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CAXETAK

VY cBeTy anu M KOJ| HAaC Teparnuja aHTUIICUXOTHUIMMA je Tepamuja u3bopa y moBehamy
KBaJIUTETA KUBOTA MAIlMjeHaTa ca MEHTAIHUM nopemehajuma koju 300r CBOjUX MO3UTHUBHHUX
ocoOWHa J1a CKOpPO HE M3a3MBajy eKCTpanupaMuganHu cuHApoM. OKCHIATHBHHU CTpEC MMa
Ba)XHY YJIOTY y NaTO(U3NOIOTHjH NICUXUjaTpujckux nopemehaja. Llnsb ucrpaxuBama je 610
WCIHUTATH YTHUIIA] XpPOHUYHE NMPHUMEHE OJIaH3allMHA Ha HACTAaHAK HEAIKOXOJIHE MacHe 0oJiecTu
jeTpe mamoBa KOjU Cy Ha XPOHHYHO] MPOTEHHCKO] MCXPaHU ca Wiau 0e3 omera 3 MacHHX
KkucenuHa. ExcriepuMenTanta crynuja Ha xuBoTUmbama Wistar albino coja (n=96; crapoct 8
Hegesba, 200 £ 20 g) in vivo u in vitro oieJbeHUX y § TpyIa y OJHOCY Ha JHjeTaTHU PEKUM
1 (papMaKoJIOUIKH TPETMaH.

Hakon ¢apmakoiomkor u AMjeTalHOT TpeTMaHa o 6 Henesba, )KUBOTUIE CE JKPTBY]Y
npu yeMy OM ce CIpoBesia MaTOXMCTONIOMIKA U OMOXEMHjCcKa UCTIMTHBAkA. 3a BU3YETU3aIH]y
CTPYKTYpa y XUCTOJIOIIKHM CeKllMjama ynorpebspaBano ce H&E, Masson trichrome 0Gojema
3a yTBphuBame 001MMa MOPQOIOMIKIX U XUCTOJOMIKMX MMPOMEHa U KBaHTU(UKALIM]y TIOPTHE
uHbnamammje, Opoja Kupffer-oBux henuja, ¢okamHe HEKpo3e XeEMaTOUUTa U MHUKPO U
MaKpOBE3UKYJIAPHUX MacCHHX IpOMEHa jeTpe. Y XOMOreHaTy TKWBAa U KPBH >KUBOTHIE
onpehuBanu cy ce cienehu napamerpu: I[lapamerpu penokc paBHOTEXe (CYyNEpOKCH] aHjoH
panukan Oz-, Bogonuk nepoxkcun H>O2, nnnexc nununxe nepokcupauuje TBARS, autpuru
NO2-); karanaza (CAT), cynepokcua aucmyrasa (SOD) u penykoBanu rirytatioH (GSH) u
PYTHHCKE OMOXEMH]jCKE aHaIU3e.

OunaH3anuH J0BOJM JI0 pa3Boja HEAJKOXOJHE MacHe jeTpe M nosehama YKyHMHOI CKopa
HEKpOUH(IJIaMaTOpPHE aKTUBHOCTHU y jeTpu. AHAIN30M OMOXEMHjCKHX MapaMmeTapa, yTBpheHo
je la onmaH3amMH JOBOJM A0 moBehama BpPeTHOCTH TIMKEMH]jE, XOJECTEepoIa, EH3UMa jeTpe
(ACT u AJIT), nox Huje eBUACHTUpAaH 3HayajaH yTuuaj jeka Ha JIJJI xonecrepou,
tpurnuuepuzae, XJJI xonecrepon u ensume jerpe rama-I'T u ykynae ounupyOune.

OunaH3anuH nocenyje cHa)kaH OKCHJAIIMOHH MOTEHIMjall U YTUII] Ha PaCT OKCUJATUBHUX
cnobonnux panukana. [IpomeHe cy okapakTepucaHe Kao pa3BOj TOKCHYHOT XEMaTHTHCA
yciel XpOHUYHE IPUMEHE JIeKa.

K/bYUYHE PEYM: onan3anus, NpOTEUHU CYPYyTKE, OMETra-3 MacHE KHCEJIMHE, HEAIKOXOIHA
MacHa jeTpa, OKCUAALMOHHU CTPEC



ABSTRACT

In the world, but also in our country, antipsychotic therapy is the therapy of choice in
increasing the quality of life of patients with mental disorders who, due to their positive
properties, almost do not cause extrapyramidal syndrome. Oxidative stress plays an important
role in the pathophysiology of psychiatric disorders. The aim of the study was to examine the
effect of chronic olanzapine administration on the development of non - alcoholic fatty liver
disease in rats on a chronic protein diet with or without omega 3 fatty acids. This was an
experimental study in animals of Wistar albino strain (n = 96; age 8 weeks, 200 + 20 g) in
vivo and in vitro divided into 8 groups according to diet and pharmacological treatment.

After 6 weeks of pharmacological and dietary treatment, the animals were sacrificed
and pathohistological and biochemical tests are performed. For visualization of structures in
histological sections, H&E, Masson trichrome staining were used to determine the extent of
morphological and histological changes and quantification of portal inflammation, Kupffer
cell number, focal hepatocyte necrosis, and micro and macro-vesicular fatty changes of the
liver. The following parameters were determined in the homogenate of animal tissue and
blood: Redox equilibrium parameters (superoxide anion radical O»-, hydrogen peroxide
H>0,, lipid peroxidation index TBARS, nitrites NO»-); catalase (CAT), superoxide dismutase
(SOD) and reduced glutathione (GSH) and routine biochemical analyzes.

Olanzapine leads to the development of non-alcoholic fatty liver and an increase in
the overall score of necro-inflammatory activity in the liver. Analysis of biochemical
parameters revealed that olanzapine leads to an increase in glycemia, cholesterol, liver
enzymes (AST and ALT), while no significant effect of the drug on LDL cholesterol,
triglycerides, HDL cholesterol and liver enzymes gamma-GT and total bilirubin was
recorded.

Olanzapine has a strong oxidative potential and influence on the growth of oxidative
free radicals. The changes were characterized as the development of toxic hepatitis due to
chronic drug administration.

Key words: olanzapine, whey proteins, omega-3 fatty acids, non-alcoholic fatty liver,
oxidative stress
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1. YBOJ

1.1. AHTUICHXOTHYKH JEKOBH

AHTHCIIUXOTHUIIM YMHE TPYITy JIEKOBA KOJU Cy HAMEHCHHU JIeUCHhY MICUX03a U MCUXOTHYKUX
CTama, MaHMYHUX (aza OunosnapHor nopemehaja, Hekux (opMmH AenpecuBHUX nopemehaja,
Kao u y oapehenux ¢opmu nopemehaja monamama. [lcuxose cy ayiieBHE OOJIECTH YIIIaBHOM
HETO3HATe €THOJIOTHje, ca CIeUU()UIHUM TICUXOMATOIOMIKIM CaIp)KajeM Y KOjeM JOMHHHpPA
HEKOJIMKO TpyIlla CUMITOMa, a OOJIECHHK ACTUMHYHO MM TOTIHYHO TyOM KOHTakT ca
peasnnoihy. V3poi MOry OUTH pasiMduTH, T1a ce TIcuXxo3e Kiacupukyjy y tpu rpyre (1) L

¢ (pyHKIMOHAIHE TICUX03€ Kao MHU3U(ppPEeHUja U MaHH]ja, YHjU Y3POLIU CYy HETIO3HATH;
e OpraHcke ICUX03€ Cy nocieauie omrehema Mo3ra noppeaama u 60ecTuma, a
® TOKCHYHE IICUX03€ HAacTajy Koj omrehema OTpoBUMa, AporaMa WM JIEKOBUMA.

Kana roBopumo o rncuxozama, HBHXOBO JieUeHhe je 00€IeKH0 BETUKU Opoj TepamujCKux
IIPOMEHA U MPUCTYNa y MOCIEABUX CTOTUHAK TOJIMHA, KA0 U JyTame y Kpeupamwy XHUIOoTe3a
BE3aHUX 3a y3pOKE HacTaHKa MCTHX. Pa3Boj JeKkoBa HaMEHEHUX TEpaIdju ICUX03a je J0CTa
JOCJIETHO MPAaTHO UCTPaKMBavKa JOCTUrHyha Be3aHa Ta MPOHANTAKEHE Y3pOUHO MOCIEANYHE
Be3e u3Mehy Jokaza 0 HaCTaHKY ICHX03a Ha OMOJIOIIKOM HUBOY Ka0 M MOTYhHOCTH H-HXOBOT
neyema. YnorpeOy aHTUINCHXOTHYKHX JIEKOBAa KapaKTEpUILy JOKa3HW O jaCHUM TEpPaIldjCKUM
KOPUCTHMA KOjU TPOUCTHYY W3 IbUXOBE NpUMEHe, anu M Iutahambe JaHKa BE3aHUX 3a
nocJeIuIe ’UX0BE TyroTpajHe MPUMEHE, YECTO U T0)KUBOTHE.

AHTHUIICUXNITUIIM ~ HUCY JEJHOCTaBHM JIeKOBU. Ilo mpaBmily KapakTepume ux
MYJTHIIOTEHTHOCT PELETITOPHOT JiesioBama. CaMa YMIbeHUIa J1a Cy Ce MPBU aHTUIICUXOTHUIIH
PUMapHO Pa3BHjaal Ka0 aHTUXUCTAMUHIIM, YKa3yje Ha MOTEHIUjaIHO IIUPOKO PEIEITOPHO
JeNoBamke OBUX Jiekosa (1,2). 3anpaBo, epUKACHOCT aHTUIICUXOTHKA j€ TIOCIIeINIIA JISTTOBamba
JieKa Ha Pa3JIMYUTUM, BUIIECTPYKO aKTHBHMM PEIENTOPHUM MECTHMAa Ha LUJbAHOM OpraHy
(TomraMaHMHCKA, CEPOTOHMHCKA, MyCKapUHCKA, XUCTAMUHCKA, KATEXOJIAMUHCKA, ,...). JacHo je
Ia je e(QHUKacHO JICHEHE CIOKEHHX HEYPOINCUXHM]jaTpHjCcKUX OOJleCTH Kao MITO je
mm3oppenrja win apyre ¢opMme MCUx03a, 3aXTeBa NPUCTYI KOjU HMIE Jajbe O] KOHIENTa
,JapOOHOT METKa* W JIeJ0Bamy JIEKOBAa HA jeaH CHCTEM WM pelentopHo mecto. OBakaB
KOHIICTIT jecTe WAeal]aH M MOXeJbaH, ajll y Tepanuju CIOKEHUX MCHUXHUjaTPUjCKUX OO0JIeCTH
OYMIJIETHO W HEIOBOJbAH, I1a CE OBAKaB KOHIICNT 3aMerbyje KOHIIETITOM MPHUMEHE JIEKOBa ca
BUIICHMJPHIM MEXaHU3MHUMa JeJoBama. V3 UCTOpHjCKEe MEpPCHEKTHBE, OBAKBH JIEKOBY CY
4yecTo JNe(UHHCAHM KAa0 PELENTOPHO MYJITHIIOTEHTHH WU ,, NMPJhaBU , ald Cy HOBHja
UCTPaXMBamba U Pa3Boj JICKOBA Yy MOJEPHO] NMCHUXHMjaTPHjU TOKa3aja Ja je OBaKaB MPHCTYII
notrpedaH M HEOIXOAaH, JIOK Cy C€ IU3ajH U Pa3BOj HOBUX IPECENMIN ca MOJIEKYJIApHOT H
henujckor HHMBOa Ha CHCTEMCKH OpPHUJEHTHCAH HHMBO KOjU KBAJIMTETHO MOTY Ja obOpaze
cynTuiHe aoralaje Koju ce JelaBajy Ha HUBOMMa OMOJIOLIKX MpeXa KOju JOBOJIE 10 pa3Boja
U HAacTaHKa ncuxujatpujckux oonectu (3,4). JacHo je na BehmHa aHTUIICXOTHKA JIEKyje Ha
BUIIE pA3IMYUTHX PELENTOPHUX MecTa HCTOBPEMEHO, YuMe NpubImkaBaMo OosbeM
(bapmakoTepaonjcKoM MpouIly Jeueha KOMIUIEKCHUX 000Jbeha Kao LITO Cy IICUXHjaTpHjcKa,
a y3 MambH U MPUXBATIFUBHUjH PO M10jaBe HEXKEJbEHUX edekaTa bUxoBe nmpuMeHe (5).

[TpumapHe MHOMKAIMjEe 32 AHTUIICUXOTHKE Cy TEIKe AyIIeBHE OoJjecTu: mu30o(peHuja,
OpraHcKe TIICHX03€, MaHWYHE (a3e MaAHUYHO-IEHPECUBHUX IICHMX03a W HEKH OOJIHIH
Jeripecuje, ajai Cy OHM HallUTM MecTa M 'y IpyruMm obnactuma menuiusae. Kon mmzodpenuje
HajepukacHUje YyOnaxaBajy OypHE TIICHXOTHUYKE cHMITOME: Tmiopemehaje MUILIbEba,
XalmyuuHanuje, nenysuje (CTO3UTUBHH CHUMITOMH' ), W YCHEIIHO CIIpeYaBajy pEUUNBE



6onectn. Kon amatmyHuxX OONECHMKA, TOBYYEHHMX W MHTPOBEPTUPAHUX, KOJ KOJUX
JOMUHHPAjy “HETaTUBHU CUMOTOMH* €(pUKACHOCT je Mama. AKyTHH 001IMIHM MH30(ppEeHHje ce
MHOTO YCIEIIHH]je JIeYe HEer0 XPOHWYHHU. 3aTO jecTe OMTHO Aa ce OoJiecT 3aycTaBH IITO
paHMje, U Ja IpaBUIHA Tepanuja opKaBama CIpedH MojaBa pa3opHuX peuuansa. CMUpeme
y30yheHux u arpecuBHUX OOJIECHUKA C€ MOCTHXKE Op30 MO MPUMEHU JIeKa OPajHO, WIH BPIIO
Op30 aKko ce JieK Jaje MapeHTepalHO, alH 3a aHTHIICUXOTHYKO JeJOoBame Tpeba aa mpolhe
HEKOJIMKO JIaHa 10 HEKOJIMKO Hezesba. [lopen KiacuyHux, 0100peHUX HHIUKAIM]a €BUICHTHO
je J1a je MpUMETHO €KCIIOHEHIMjalTHO MoBehamke He PEeruCTPallMOHUX ,,0ff-label * nHIUKaIM]a
3a MpPHUMEHY OBHUX JICKOBAa M KOje 00yXBarTajy JieUeHe IMIMPOKOI CIEKTpa MCUXUjaTPHjCKUX
crama u Oonectu (6). Bpeme je mokaszano na je motpeda aHTUICUXOTHYKHX JIEKOBA IpPBE
TeHepalyje cBejla Ha XaJONepuaoN M yMepeHO (uypeHa3uHCKE JIEKOBE WU TPEAHOCT Y
NPONKMCHBAKY U KOPUIINEHY je MPENyITeH TEPAUji ca aTUITMYHUM aHTUIICUXOTUIIMA.

[TojaBa ,,aTUNMYHUX" AHTUICHUXOTUKA je 3HAYaJHO MPOMEHWIA NPUCTYH y JeUCHy
NICUXOTUYKUX OOJIECTH M HaMeTHyJa OpojHa MHUTama OKO MpaBOr M300pa JieKa y Teparuju.
Opnnuna  epuUKacHOCT W OJCYCTBO  KapaKTEPUCTUYHMX  HEXKEJbEHHUX  JIejCTaBa
KapaKTepUCTUYHUX 3a IMpPBY T€HEpallUjy aHTUIICUXOTHKA, aTUIIMYHE aHTUIUXOTHUKE je Op30
J0Bela y MpBH IUIAaH Yy TPONMCUBABKY OJl CTpaHe JieKapa y OJHOCY Ha THIIMYHE
AaHTUTICUXOTHKE. | eHepuuKe Bep3Hje OBHX JIEKOBa, JOBENE Cy /A0 MoBehama TOCTYyNMHOCTH
JICKOBA, Jep je ca CMameHeM IICHE JIeUueHha OJIrOBOp 3/paBCTBEHUX (POHIOBA OMO MO3UTHUBAH
U BEJIMKK OpOj OBHX JIEKOBA CE HAIIIA0 HA JINCTaMa 3/IPaBCTBEHUX OCUTYpHa MHUPOM cBeTa. Ha
npumepy Pemybmuke CpOuje cuTyamyja je cliMyHa Kao U pa3BHjeHUM 3emibama cBeTa. Ha
JUCTH AHTUIICUXOTUYHHUX JIeKOBa Koju ce kopucte y CpOuju IOMHUHUDA]y aTUIHYHU
AHTUTICUXOTULM, JOK j€ W3 TpyIle TUINUYHUX AHTUIICMXOTHKA ca 3HA4YajHUjUM OpojeM
NpPEMUCAaHUX TaKOBamka MPUCYTAaH 3HAYajHUjE XaJomepuaoi. YKymHH Opoj MpONmHCaHUX
MaKOBamka AHTUIICUXOTUYKHX JekoBa TokoM 2019 rommne y CpOuju je O6MO cKopo ABa
MWIMOHA TaKoBama M TpeACTaB/ba 3HauajaH (UHAHCHUJCKU TPOIIAK JIEUeHa OJ IPEKO
YeTpHAaeCT MuIIMoHa eypa roaumme (7). IlpBa Tpu Mecta mo Opojy MpOHHCAaHUX
AHTUIICXOTHKA YMHE JBa aTUIMYHA U jeJaH TUIIUYHU aHTUIIMCXOTHK; PUCTIEPHUIOH, OJIAH3aIINH
U XaJIONepUOI0I.

Jlex onman3anuH je apamaTuuHO moBehao cBoje ydemrhe y mpomety Ha Tpxkuity Cpowuje.
OH uynnu 14 % on yKymnHE KOJMYMHE KOPUIINEHUX aHTUIICUXOTHKA Ha TOJUIIHEM HUBOY Ca
npubmkao 280.000 makoBama roauimimke mpuMeHe (8). Moke ce 3aK/byduTd Ja je y
Peny6muim CpOuju 1OMUHAHTHA TOTPOIIHA AHTUIICUXOTUYKHUX JIEKOBA Be3aHa 3a aTHUIMYHE
AHTUTICUXOTHUKE U J1a Cy OHHU Npey3elid MpUMAT y Jieuermhy NCHUXUjaTPUCJKUX MCHUXOTUUKUX
obosberma. OBU BUCOKO e(hMKACHU JIEKOBU Cy 3HAYajHO JOMPUHENN KBAIUTETHUJEM JICUCHY
000JIeTuX U CTaBWJIM MOJ KOHTPOJIy BehnHy 1cuxo3a, nmocedHo mmsoppenunjy. U tabenu Opoj
| mpukazaHa je MOTPOILIHha AHTUIICUXOTUYKHX JIEKOBA y MakoBamuMa y Pemyonuim Cpouju
TokoM 2019 ronune.



TaGena 6poj 1. Ilpukasz moTpoume JIeKOBa W3 rpymne aHtuncuxotuka y 2019 rogunm y
Perry6mumu Cpbuju (8)

CpOuja - moTpomma anTurncuxotuka - 2019 roguxa [TakoBama Bpeanoct y eypuma
NOSA AHTUIICUXOTULIN 2019 2019
NOSA ANTIPSYCHOTICS 1.963.820 14.400.634
NO05AX08 RISPERIDONE 493.082 2.694.929
NO5SAHO03 OLANZAPINE 277.563 3.358.684
NO5ADO1 HALOPERIDOL 242.387 705.968
NO5SAHO02 CLOZAPINE 231.544 1.255.157
NO5AA01 CHLORPROMAZINE 228.870 201.383
NO5SALO1 SULPIRIDE 171.236 416.993
NO5AB02 FLUPHENAZINE 133.408 355.963
NO5AX12 ARIPIPRAZOLE 114.429 889.723
NO5SAHO04 QUETIAPINE 55.144 551.135
NO5AX13 PALIPERIDONE 12.190 3.879.970
NO5AA02 LEVOM EPROM AZINE 3.632 83.359
NO5SAE04 ZIPRASIDONE 335 7.368
NO5SAF05 ZUCLOPENTHIXOL
NOSALO5 AMISULPRIDE

1.2. MexaHHu3aM JeJIOBAaHa ATHIIHYHUX AaHTHIICHXOTHKA

ATUNMYHOCT AHTUIUXOTHYKUX JIEKOBA C€ OIJieJ]a Yy TOME INTO je 3aJp’kaHa HHXOBa
WHIMKAMOHA e(QHUKACHOCT, aly y3 3HAYajHO MamU CTENeH H3PAKEHOCTH HEXEIbEHUX
JiejcTaBa, KapaKTEPUCTHYHUX 33 THUIIMYHE aHTHIICUXOTHKE, Ka0 IITO Cy €KCTparupaMuaaIHH
CHHJIPOM M XUIEpIpoaKTHHEMHU]a ca nparehum nocneaunama. lbuxo Mexanuszam JenoBama
je KOMIUICKCAaH W Yy HhHMa JOMHUHHpA JEJIOBamkE€ Ha Pa3IMUUTE IOATUIIOBE PELEHTOPHUX
cucTeMa, He caMmMO JONaMHMHCKUX pelenrtopa, Beh je MpUCYTHO M /eJOBamke Ha pa3iudyuTe
MOJTHIIOBE CEPOTOHMHCKHX, XOIMHEPTMUKUX, MYCKAPUHCKUX, U JPYTUX PELUENTOPHUX MECTa,
YUMe OBH JIEKOBH OCTBapajy BHCOK CTEMEH Pa3IMYUTOCTH y (apMaKOAWHAMCKOM Ipoduiy,
aJli ¥ ca ¥ JJaJbe U3PaKEHOM CHaKHUM aHTHUIICUXOTHYKHUM JefioBameM. OBa cienn(uIHoCT je
yjeIHO U KJbYYHA pa3iiMKa y OJHOCY Ha TUMHUYHE JekoBe. CIMYHO Kao W KOJA THUIUYHUX
AHTUTICUXOTHKA, MYJITHIIOTEHTHOCT PELENTOPHOI JeOoBama je M3Pa3uTO MPUCYTHA, 1a He
YyaM /2 TO0jeANHU aHTUIICUXOTHIIM U3 OBE IpyIle MOTY Jla UMajy J0Ka3aHu e(dekaT Ha MPeKo
JleceTak peleNnTOpPHUX MecTa, a IMpUKa3 KIbYYHUX PpELENTOpHUX edeKkaTa U HUXOBUX
HEXXeJbEeHHX edeKkaTa IpuKa3aHu cy y Tabemu Opoj 2.

MexaHn3aM aHTHIICHXOTHYKOT JI€jCTBa HHje A0 Kpaja pasjammeH. Bepyje ce ma
OJoKHpame TOITaMUHCKE TPAaHCMHCH]E UMa KJbY4HY yiory (mpe cBera D> peuenTtopa), mopen
jacHe UHIbCHMIIE Ja AaHTUIICUXOTUYKM JIEKOBU YTUYY M Ha XOJHMHEpruuke, ajida
aJipeHepruuKe, XMCTAMUHEPTHUKEe M CEpOTOHMHEPrHuYKe perentope. Mecto jaejcTBa ce He
MOJKE TPEIU3HO OJIPE/IUTH, ajJlk CE CMaTpa Jia je HajBaXXHH]je JICJIOBambe OCTBAapyje Ha jeapuma
y JUMOMYKOM CHUCTeMY Yy KojuMa ce (opMHpajy eMmoluje U MHuIUbewme. [lo3Hato je na
eKCIIEpUMEHTAIHO JIeJIOBakbe aM(peTaMuHa MOXKE M3a3BaTH I10jaBy aKTHBHHUX ICUXOTHYHHUX



Hamaja CIMYHUX OHMMa KOjU C€ BHJE KOJ MalujeHata oOoJeluX OJ MCUX03a, Kao U Ja
JIEKOBM KOjU OJOKHPa]jy /AEJI0BamkE T0MaMUHA, Kao IITO Cy Pe3epIuH U HBEMY CINYHHU, T0BOJIE
70 cMamema nojaBe oBux cumnroma (9). Behnna TpeHyTHO AOCTYNMHHX aHTHUIICUXOTHYHUX
JIeKOBa Jieyje OJIOKMpameM JONaMHHCKUX PELENTOpa y HEHTPAIHOM HEPBHOM CHUCTEMY U
OHM Cy THUNWYHHM TPEACTABHUIM KJIACHYHOT MPHUCTyNa Yy Jieuewy Iu3oppeHuje, a 3a
neduHuCcame OBOI MeXaHHW3Ma JojesbeHa je u Hobenosa Harpaga 2000 rogune npodecopy
Apsuny Kapncony (Arvid Carlsson, Sahlgrenska Academy, University of Gothenburg).
Ocrahe 3amahena meroBa neBu3a O JONaMHHY: ,, JloMaMuH je yKJbYyYeH Y CBUM CBUM
¢yHKIMjamMa W CBUM JemiaBambuMma Hamer mos3ra“ (10). JlomamuHepruyHa XWIIOTe€3a o
m30QpEeHUjU SBOJIyHpaia je Of jeJHOCTAaBHE HJEje O MPEKOMEPHOM JIeJIOBaBY JIOTIAMHHA,
IPEKO XHUIOTe3¢ Koja KOMOMHYje JeJoBame JAONaMHHA Y JIelNy NpeQpoHTaIHE U CTpUjaTHE
XMUIIOJIOTIAMUHEPTHje, Ta cBe A0 aOpaHTHUX MojantuTera aeduuucanux y mnpexo 30
paznmuuutux xunoreza (11). Yiora riyramarepruyHOr CHUCTEMa y Pas3BOjy NCUXOTHUKHX
OoyecTH je mocTana JOMHHAaHTHA, TaKO Ja j€ IOCTaJ0 jacHO Ja je JICUCHE CII0KEHUX
NICUXUjaTPUjCKUX 000JbeHha Kao IIMNTO Cy ICHX03€ HM3Y3€THO 3aXTEBHA IMpoIenypa, Koja
NoJp3ayMeBa Jia ce y pa3Bojy JIEKOBa UJie Jame 01 KOHIIENTa ,, MaruyHor Metka™ (12).

W3 HaBeneHUX pasjiora, JOTHMYaH je pa3BOj aHTHIICUXOTHKA OJ] THIIWYHUX Ka aTIHYHHUM,
Ka0 M HOBHMJUM T'€Hepalijama OBUX JiekoBa. [103HaTO je 1a Cy MO3UTUBHU CUMIITOMH Pe3yJITaT
NPEKOMEpHE AKTUBHOCTH HA ME30JIMMOMYHOM JONAMUHEPTUYHOM IMyTy (HEypOHCKa
MpOjeKIija U3 BEHTPATHOT TeTMEHTATHOT Toapydja (ventral tegmental area (VTA)), xa
pelenTopHUM MecTuMa y jeapuma; akymOeHc (nucleus accumbens), amurgana (nucleus
amygdala) u camom xunokammnycy aktuBupajyhu D> penentope. HeratuBHH cuMITOMH MOTY
HACTaTH YCJEJ CMamemha aKTUBHOCT Yy ME30KOPTHKAIHOM JONAMHHEPTUYKOM YTy
(mesocortical dopaminergic pathway) - TipojeKiidja O BEHTPAIHOT TETMEHTAIHOT MOJpYyYja
Ha ToJpydja nmpedpoHTAIHOr KOpTEKca e JOMUHHpajy D1 peuenrtopu. UnHu ce ma Apyru
JONMAMHHEPTUYKH TYTeBHM Yy LEHTPAIHOM HEPBHOM CHUCTEMYy (HUTPOCTpAaHH H
TyOeponHPyHANOYIapHU) HOpPMaIHO (yHKIHOHUINY Koxa mu3odpenuje. Ctora cy jacHU
IUJBEBH NOTpeOE JIeueHha TOKOM KOra je TMO0KeJbHO MHXHUOUPATH JOTaMUHEPIHYKH MIPEHOC Y
TMMOMYKOM CHCTEMY, alli 110jadyaTH Taj IpeHoc y npeaeny npedponranne xope (13).

AHTaroHUCTHYKa aKTUBHOCT cepoToHMHCKor 5-HT2 a peunenropa ce oriena y KOHTPOIU
MOBHIIICHE aKTUBHOCTH JIOTIAMUHA U BEpyje ce Ja aHTaroHMW3aM OBOI' PeLenTopa JONPHHOCH
no0oJbllaby TMO3UTUBHUX M HETaTUBHUX CHMIITOMa MIM30(pPEHM]E U H3a3MBABY Mambe
eKCTpamupaMUJHUX HeXebeHnX edekara on crapuju antuncuxotunu (14). 5-HT1 a
pelenTop je MOATHUIl CEPOTOHMHCKUX pELEenTopa KOjU WUrpa 3HayajHy YJIOry y MOAYJaluju
aKTUBHOCTH MOHOAMHHEPTUYHUX, TOTTAMUHEPTUYHUX HEYPOHA, a TaKohe ce MOoXKe ce OnucaTu
Ka0 aHTaroOHMCTHYHO 3a cepoToHUHCKH 5-HT2 a penentop, kana je ped 0 NpecHHANTUIKO] U
MOCTCUHAINTUYKO] JIOKaNU3auuju. VIHTepakTUBHO JeoBame u3Mel)y oBa JBa CepOTOHHMHCKA
pelenTopa je BaXHO, Ia Ce cMaTpa Cce Jia Cy areHcu Koju Jenyjy kao aronuctu 5-HT2 a
pelenTopa CrIoCOOHM Ja MOAYIHPaj)y AONAMHHEPTHYKH IMPEHOC Y LEHTPAIHOM HEPBHOM
CUCTEMY Ha CJIMYaH HA4MH Ka0 aHTaroHUCTH cepoToHUHCKor 5-HT2 a penentopa. AroHuctu
peuentopa 5-HT2 a mory u 1a uHayKyjy ociobahame qonamuHa y npe@poHTaIHOM KOPTEKCY
U Jla 1ojavyajy MHXHUOUTOpPHMU edekaTr Ha ociobahame gonmamMHuHa aHTaroHucra gomnamuH D2
peuenTopa (15). OBu perentopu ce cMmaTpajy MokeJbHOM METOM 3a Jieuere MHU30(ppeHuje, ¢
003UpoM Ja MOCTOje JI0Ka3u Ja CTUMyJauuja peuentopa cepotoHuHa S5-HT1 a moxe
JIONPUHETH  CMamelky  EKCTPAMpaMUIHMX  HEXKEJbeHUX  edekara  MHIYKOBAHUX
AaHTUTICUXOTULIUMA M yOnakaBamy adekTuBHUX mNopemehaja xao mTO Cy Aenpecuja WK
aHKCHO3HOCT, a Takolje JoBecTH M 10 MoOoJblllatba KOTHUTUBHUX CHMIITOMA MIM30(peHuje

(16,17,18) .



AHTaronuzaMm TmnpemMa o | aIpeHEepruukuM pelenTopuMa KOPHCTaH je 3a JIeUeHe
MO3UTHUBHUX CHUMITOMa, MOCEOHO KOJ aKyTHE MM30(ppeHuje, ToK Ou aHTaroHu3am Ha o 2
aJIpeHEPTUYKUM PEleNTOpUMa, KapaKTepUCTUYaH 3a KJIO3allMH M JIOHEKJIE PHUCIEPHJIOH,
MOTao OUTH BaXKaH 3a yOllakaBame HETATHBHUX CHMITOMAa M KOTHUTHBHUX omrehema (19).
bnokana o agpeHepruuHuX penenrtopa uMa cradbuimsyjyhu edexar Ha JONaMUHEPTUUKY
HEypoTpaHCMUCH]y Koj mu3odpenuje. CynpoTHO TOMe, aKkTUBaIMja o 2 a aApeHEePruIHHUX
perienTopa y mpepoHTATHOM KOPTEKCY MOKe MOOOJBIIATH KOTHUTHBHE (PYHKIIHjE, a UMa
J0Ka3a Jia aHTaroHW3aM o2 aJpeHEePTUYHUX perenrtopa IoBehaBa aHTUIICUXOTUYKY
aKTUBHOCT PUCIIEPHIOHA U MPOMOBUINE KOPTHUKAIHU JOMAMUHEPTHYHU U TIIyTaMaTepruyHH,
HMJIA penenrtop nocpenoBanu Heyporpancmucuja (20,21) .

Xuctamuncku H1 penentop je ykijbydeH y I0jaBy pacTa TeleCHE TEeXMHeE, AeOsbarbe
nanujeHaTa u rnojaBe MeTaboInyKkux rnopemehaja TOKOM MpUMeHe aHTHIICUXOTHKA KOJU UMajy
U3paKeHHje JIeJI0OBakbeé Ha OBaj TUI peuentopa y mosry. Mako ce oBu edektu Mory
JIETUMHYHO 00jaCHUTH M OJIOKaZOM aJAPEHEPTUYHMX WJIM XOJIMHEPTrHYHUX pEIenTopa,
aHTaroHu3am xuctamuHckux H1 perenropa onucan je Kao KJby4HH pa3jior rojasHOCTH TOKOM
MPUMEHE ATUIIMYHUX AHTUICUXOTUKA M3a3BaHe aHTuncuxotuuuma (22). CynpoTHO TOMe,
XHCTaMHHCKH perientop H3 je HOBa MeTa HOBHX aHTHIICUXOTHKA, jep Cy C€ Kao CEJIeKTHUBHH
AQHTArOHUCTH WJIM WHBEP3HU aroHUCTU OBOI' IMOJTHUIA XHUCTAMHUHCKHX pPELENTOpa MOKa3alu
epUKacHU y Jeuemhy KOTHUTHBHUX JepuImTa Ko muzodppenuje (23).

Onpehena ucnuTHBama yka3yjy Ha IEHTpaJHY yJIOTYy HAcTaHKa IIHW30(QpeHHuje ycien
nopemehaja y XOJIMHEPrHYHO] HEYPOTPAHCMHUCHjH, IITO je JOBEJIO M JO IOCTOjamba
XOJIMHEPrUUKe XUTIOTe3€ 0 HacTaHKy mm3odpenuje (24, 25).

MyCKapHHCKH PELenToOpy HMMajy YJIOTY Y MOJYJalMju CHHANTHYKE IUIACTUYHOCTU Y
npe@poHTAIHOM KOPTEKCY, a CTHMyJallfja OBHMX pEelenTopa pe3yiaTHpa IyroTpajHOM
JETIPECUjOM y CHHATcaMa XUIOKaMIlo-rpedpoHTanHor koptekca (26). bpoj MyckapuHCKUX
pelenTopa je 3HaTHO Mama KOoJl MalujeHaTa ca mu30(peHnjoM, 0K Cy MO3UTUBHH CUMITOMHU
mu30(peHrje y HeraTUBHO) KOpENalfju ca JOCTYyMHOIINy MYyCKapHHCKHUX perenrtopa (27).
VYKIbyuuBamhe HUKOTHHCKHX XOJIMHEPIHYHUX pPELEenTopa y NaToMexXaHu3aM Mu30(peHHje
MOJKE JTOHEKJIe 00jaCHHUTH, 3aIUTO Cy MAlUjeHTH ca MHM30(PEHUjOM YEeCTO TEIIKH ITyIIayH.
[IpernocTaBska ce Aa MylIewme JOHEKIEe yOnakaBa HETaTHBHE CUMITOME IM30(peHuje, a je
OBO jeJiHa 0J] 00jalImherha pa3ora NocTojama moBehaHor CTeeHa OBUCHUINTBA O HUKOTHHY U
nylmemy jayBaHa Ko obomnenx of mu3odpenuje (28). CBe Bumie a0kaza ykasyje na
aKTHBalMja 0o 7 HUKOTUHCKUX pelenTopa OJ CTpaHe aroHucra WIM TO3UTUBHUX
JIOCTEPUYHHUX MOJyJaTopa MoXxe Ja OyJie MpUXBaT/bUBa CTPATEryja 3a Jeuemhe Mu30(peHuje
(29).

I'myramarepXuyka XMIOTe3a je HacTalla HA OCHOBY MCIIUTHBAKA Y KOjUMa je TIOKa3aHo J1a
antaronuctu NMDA (H-merun-/-acnaprata (HMZIA) penenropa, momyT (hEeHIMKIWIHMHA
WIA KETaMHHA, NPOM3BOJIC IIO3UTHBHE, HEraTUBHE W KOTHUTHUBHE CHUMIOTOME CIIMYHE
m30QpeHUjU Ha KUBOTUILCKHM MojJelnuMma W 3apaBuM mnojemuHnuma (30,31). NMDA
peLenTOpH Cy jOHCKM KaHAJM KOjU Cy BE3aHM 3a JIUTAHAE M KJbYYHHU Cy 3a E€KCIUTALUOHY
HEYPOTPAHCMUCH]Y, €KCUTOTOKCHMYHOCT W IUTACTUYHOCT [TyTamar je jemaH oja TJIaBHHX
eKCIIUTaTOPHUX HEYPOTpPAaHCMHUTEpAa y IIEHTPAJHOM HEPBHOM CHUCTEMYy cHcapa H
aOHOPMAJIHOCTH y TJyTaMaTepruyHOj HEYPOTPAHCMHUCHJH MOTY YTHLATH Ha CUHANTHYKY
IUIACTUYHOCT M KOPTHKAJIHY MHKPOBE3HOCT, HApouuTo Ha (¢yHKUHOHHCake NMDA
peuentopa. Xunodpynkunja NMDA penentopa Moxe pe3ynTHpaTH MOPQOJIOUIKUM U
CTPYKTYPHUM IpOMEHaMa MO3ra IITO TOBOM JI0 IojaBe mcuxose (32).



TaGena Opoj 2. Mexanuzam [eloBamba ATHIWYHUX AHTHIICUXOTHKA W PELENTOPHU
MeXaHHu3aM jiesioBama (33)

MexaHu3aMm jieJI0Bamha

Kunnunyka e pukacHoct

Moryha He:xe/beHa Jie jcTBa

J12 - aHTaroHuzam
(D2 antagonism)

| TTo3uTHBHU CUMNITOMHU

ExcTpanupamuaiHg CUMIIOTM M

(EIC)

| HeratuBHu cumnromu

1 KorHuTMBHM CUMIITOMHU

1IMocnanoct

J1 2 mapuujajHyu aroHU3am
(D2 partial agonism)

| TTo3UTUBHU CUMIITOMHU

Maio wim Humaio EINC

|HeratuBHu cumntomMu

AKTHBaIyja MOHAIIAKHA

| KOTHUTHBHY cCUMTITOM U

J1 3 aHTaroHusam
(D3 antagonism)

1 EniokpuHa jucdyHKIMja

TPact TenecHe TexkMHE

1 Cekcyrnane qucdyHKIHje

5-XT 2 a a"HTaroHusam LEIIC
. |HeratuBau cumntoMu -
(5-HT24 antagonism) | XunepnpongakTuHeMHja
|HeratuBHu cumMnroMu LEIC

5-XT 1 a napuujaiHu aroHU3aM
(5-HT1A partial agonism)

| KoruutuBHu cuMnromu

| XuneprnponaktnHemuja

| AHKCHO3HOCT

| Henpecwuja

5- XT 211 aHTaroHU3aM
(5-HT2c antagonism(

1 TenecHe Texxune

1 Anetur

M 1 anTaronusam
(M1 antagonism)

LEIIC

1 AHUXOJMHEPTHYKH CMIITOMHU- CyBa
yCTa, ONCTUIIALIN]A, TAXAKAPIHJa, . ..

TDrowsiness

1 Cognitive impairment

M1 aronuzam
(M1 agonism)

| TIcuxoTHYKM CUMIITOM U

| KornutuBHu cuMnromu

M3 a"Taronuszam
(M3 antagonism)

1 dujabGerec meymTyc THII 2

1 XunepoimKeM HjCKi
XUIIEPOCMOJIADHU CHHAPOM

1 AnabeTruHa KETOAUI03a

X1 aHTaronuszam
(H1 antagonism)

1 TenecHe TexuHe

1 INocmanoct

1 XunorteHsuja

Anda 1 anTaronusam
(a1-antagonism)

1 BpTomiaBuna

1IocnanocT

1 Taxukapamja

| KpsHu nputucak

1OpTOCTaTCKa XUIIOTCH3Hja

Anda 2 antaronusam
(a2-antagonism)

| Depressive symptoms

1T AHKCHO3HOCT

1 Taxukapamja

1 Tpemop

TIpommMpeme 3eHUIA OKa

1 3Hojeme

bera anTaronuzam
(B-antagonism)

1TOpTOCTaTCKa XUIIOTCH3H]ja

1 Cenanuja

1 Cekcyanne qucdyHKIHje

TnytamuHCKa MOy amuja
(Glutamate modulation)

| TTo3uTHBHU CUMNITOMHU

|HeratuBHu cumnromMmu

| KorautuBHM cuMOTOMHU

| Tlporpecuja 6osiectu

Jlerenna: | Cmameme T [loBehame




1.3. Kuaacudukanuja aHTHICUXOTHYKHX JIEKOBA

[TpuMeHa aHTUNIMCXOTHUKA j€ pelaTHBHA HOBOCT Y MEJHUIIMHU U OHA je €BUJCHTHA O] Kpaja
JIBAJIECETOI BEKa, KaJa ce MPBU MYyT M KOPUCTE y MOAepHO] MeauuuHu. OHHM cy naHac
cacTaBHU J1e0 (hapMaKOTEpanijCKUX MPOTOKOJIA M BUXOB Pa3BOj je eBHJCHTaH U kpehe ce y
CMepy pa3Boja MOJjelHAaKO WM 3Ha4ajHO e(UKACHHjUX JIEKOBA, M y3 MUHUMHIU3AIM]Y
10jaBe HEXEJbEHUX edeKaTa ycieq HUXOBE IYroTpajHe mpumeHe. Hbuxoa mopena moxe
OUTH pa3nuyuTa, ajdk je HCTOPHJCKH TJEJaHO, CXOJHO BpEMEHY I0jaBJbUBamha,
HajupuxBaheHUju MOJeI ToJieNie, Mo 1eIa Ha TUITUYHE U aTUIIMYHE aHTUIICUXOTHYKE JIEKOBE.

TUNUYHOCT aHTUMHMCXOTUYKHX JIEKOBA CE OTJIeAa y TOME, IITO OBH JICKOBH IOKa3yjy
M3PKEHO AaHTUIICMOXOTHYKY e(UKACHOCT, [eJIOBambeM NPEBACXOJAHO HA  Ppa3IHYUTE
MOJTHUIIOBE JONAMHHCKUX perentopa. lbuxoBa ycka CeleKTUBHOCT y MO3UTHBHOM JICNIOBAKY,
ce IMoKasaja Kao BeoMa KOpUCHAa M e(uKacHa y MOYETHO] MHMIM)jAIHO] TEpamwuju, aau cy
TOKOM XpOHHMYHE Teparyje JOBOJWIA JIO0 I0jaBe HEXEJbEHUX [ejCTaBa, Koja ce Ipe CBera
oryiefiajy 'y eKCTpanmupaMHIAIHUM e(eKTMMa M HUXOBUM KOMIUIMKanujama. BpemeHnow,
HEXXeJbEHA /IejCTBA TUIMMYHUX aHTUIICUXOTHUYKHUX JIEKOBA Cy MOCTala KJbYYHH JIMMUTHpajyhu
dakTOop y HUXOBOM IIMpeM Kopulnhemy, MOCeOHO TOKOM XpOHMYHE IPUMEHE, KOjy
KapakTepHIle JIeUeHhe ICUX03a U CPOJHHX 00osbema. PermcrpoBan je Benuku Opoj OBUX
JICKOBa, alli je BPEMEHOM HbUXOBa ymorpeda CBeJeHa Ha HEKOJIMKO, JOIyIle Beoma
e(pUKaCHUX U KOPUCHHX, KOJH CYy BPEMEHOM M CaMHU MOCTAJIH JIEKOBH JIpYyTe JIMHUje TIPUMEHE.
KopucTte ce kao anrepHaTtuBa KO HEIOBOJbHO €(PUKACHE MPUMEHE aTUITMYHUX JIEKOBA UJIH Y
cUTyalMjaMa KaJa Cy He)KeJbeHa JIeCTBa aTUIMYHUX JIEKOBAa OWiia TakBa Ja Cy THUIIMYHHU
AHTUTICUXOTHUIM OCTaJIM jenHa Moryha anrepHatuBa. JlaHamima HCKYCTBa M IIpaKca MoKasyjy
Ja ce O] paCMOJIOKMBHUX JIEKOBA U3 Tpyle TUIMUYHUX AHTUIICUXOTHKA, jOII YBEK MOXKE
perucTpoBatu ynorpeda xajonepuoia, XJopnpomMasuaa u ¢iaydeHasuHa, J0K ce JEKOBU U3
OCTaJIUX MOJTPYIIa CBE MAabe KOPUCTE.

ATUNMYHY aHTUIICXOTUIM BHILIE HHUCY HOBMHA y Tepamuju, npe O6u ce morno pehu na
NpeJCTaB/bajy  CTaHHApA Yy  Jieuewy I[CUXOTHYKUX  0o0oJbema. Y  MOACPHHUM
(dapMakoTepanujcKuM MPOTOKOJIMMA, aTUIHYHU AHTUIICUXOTHILU Cy MOCTAJIN JIEKOBH IPBOT
n300pa, a HBUXOBA MYJITHIIOTEHTHOCT JIeIOBamba Ha PA3IMUUTHM PELENTOPHUM MeCTUMa H
cHUcTeMUMa, OMOTYNHIIN Cy UCKYCHHM IICHXOTepanyeTHMa 3HauajHoO MpOLIMpeHe MOoryhHoCcTH
JIeTIOBakba M TMPOIIUPUBAKA MHIUKAIMOHUX OICera, IITO ca TUIMUYHUM aHTUIICUXOTHUIIUMA
HUje Ouo ciay4aj. OHM Cy ce MOKa3zaju Kao JIEKOBU CIMYHE TEparujcke e(PUKACHOCTH 3a
TpeTMaH MaHHUje U MO3UTUBHUX CHUMITOMA MM30(pEHHje KA0 W TUIMYHU AHTUIICUXOTHUIIH,
aJli ca 3HayajHO MamkUM CTETEHOM II0jaBe eKCTpamupaMHUIalIHUX CUMITOM. PopoHauenHuk
OBE TpyIle JIGKOBA je KIJIO3alMH, a BeoMa Op30 My ce MPHIPYKUO OJIaH3aIllMH, KBETHAIHH,
PHUCTIEPHUIOH, NAIMNEPUIOH, apUIPUIIPA30sl U MHOTH Apyru. KibydyHa pasnuka y oxHocy Ha
TUIIMYHE aHTUIICUXOTHKE j€ Ta, Ja C€ KOJ aTUIUYHUX CTEIEeH Be3uBama 3a gonamuHcke D 2
pelenTope 3Ha4ajHO MambH, a Ja je AHTUIICUXOTHYKU MOTEeHUWjasn ciaudaH. Oarosop je
JIETUMHUYHO JIe(MHUCAH YUHH-CHULIOM JIa Cy OBHU JIEKOBU MOpPE]] JOMAMUHCKUAX U CEPOTOHMHCKH
aHTaroHoUcTH, KoHKpeTHo 5 HT2 a aHTaroHucTH, KOjU Mpare HapajeaHo JONaMHHCKU
aHTAaroHW3aM M KOHKPETHO Jelyjy Ha ucTe cuMmnrome. HopmaiHO, HHUCY CBU aTUIIUYHU
AHTUTICUXOTULM UCTU. IbHXOBa pa3nMYUTOCT y PELENTOPHOM HHBOY JI€IOBamba, Kpeupa u
pasnuyuTe MOTEHIMjaje OJIOKaJe CEPOTOHHCHKHX M JONMAMUHCKHX pELENTOopa AeOBamba.
Hopmanuo 6poj monrumnosa penentopa 5 HT y mMo3ry je mocrta BelIMKH M Ha PazIHuUTHM
No3uixjaMa, Kako Ha IMOCTCHHANTHUYKUM, TaKO M HA MPECHHANTHYKUM U OHU MMajy CBOjY
yJIOTY y KOHTPOJIU TMICUXHjaTPHjCKUX 000JbeHha Kao IITO Cy IICUX03€, aJld M1 MHOTO ApyTuX. Ta
IIAPOJIMKOCT CEPOTOHMHCKUX MOJTHIIOBA pelentopa y KOMOMHAIMjU ca JelloBambeM Ha
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oCTaJIe PeLenTope y MO3Ty YHHH PE3aHOBPCHOCT aTUITUYHUX AHTUIICUXOTHKA BEOMa BEJTUKOM,
Ha IITa yKa3yje ¥ BeJUKU Opoj MOJATHHUX MHJMKAIMja 33 KOje Ce OBH JIEKOBH KOPHUCTE U Ta
KaKO peryJapHUX TaKo M TAaKO3BaHMX BaH WHAMKALMOHUX WU ,, off label* omumja 3a
Kopuirheme.

[TapuujanHu aHTaroHW3aM aHTHIICUXMTHKA jeé BeoMa MOXeJbaH M MojApa3yMeBa OJOKamy
nornamMuH D 2 pernenTopa Koja je BaKHA 32 CMAambEHE MECONTMMOUYKE XUIIEPAKTUBHOCTCTU U
CMambeHhe MO3UTUBHUX CUMIITOMA MIM30(pEHH]E, alli Y3 TOCTOjambe ASTMMUYHOT aroHU3Ma Ha
nonamuH D 2 peuentopuma (34). OBakBa komOuHanuja omoryhaBa ycmocraBibambe
KBAJIUTETHE PABHOTEXKE M3Mel)y KOHTpOJe CUMIITOMAa U HycnojaBa. OBakaB (hapMaKOJIOIIKH
npodu1 aHTUIICUXOTHKA oMoryhaBa IIUpU CHEKTap JeJI0Bamka JIEKOBA, alli Y3 3HAYajHO MarbH
pa3BOj HEXKEJbEHUX edeKara.

1.4. Hexe/beHna nejcTBa NpuMeHe THIHYHUX U AaTHNIHYHUX AHTHIICHXIITHKA

Kibyunu mpoOiieM mojaBe HEXEJbEHHX JI¢jCTaBa OBUX JIEKOBA Ce Orjela y HHXOBOM
KapakTepy MpUMEeHe M KOjHU je TI0 MPaBUITy AYrOTpajaH, MajJTeHE J0 Kpaja *KHBOTA, Kao IITO je
TO y Ciy4ajy Jedewma mu3odpenuje. TOIMKO Iyra eKCHO3HIlMja JbYJICKOT Tela €KCTEPHO]
CYIICTaHIY, JIOTUYHO j€ Jla MOpa Jla OCTaBU M CBOja HEraTHBHA JIEjCTBA M MOpPE OJIHMYHUX
KOPHUCHHUX TepaneyTCKux edekaTa aHTUIICUXOTHKA. HexesbeHa nejcTBa Cy yecta M CKOpO
HEOJIBOjUBA O] TEPAIHUjCKUX, 300T pa3IMYUTHUX TUIOBa OJOKaJge pelentopa Ha KOje OBH
JICKOBU [IeNlyjy, TOYEB OF HajjadyMX HECEJIeKTHBHMX OJIOKaga JOMAMHUHCKUX peIenTopa,
NPEKO CEeNeKTUBHUX U JACTUMHYHHX OJloKaJa pEUEeNTOpPHUX MeCTa JOMHHAHTHO Y
CTpYKTypaMa MO3Tra, ajlld U y OCTaTKy opranu3ma. KibydyHa HekeJbeHa JejcTBa Be3aHa 3a
HECENIEKTUBHY OJIOKaay pelenTopa y MO3Ty je YTHIla) Ha CBE JIOKAIMje I/Ie Ce PEeLenTOpH
HaJlaze a cCaMHM THM U JIeJIOBamkhe Ha CUCTEME KOje peryiuiry OpojHe QyHKIHUje: MEHTAIHY
aKTHUBHOCT, CTame OYIHOCTH, MOTWJIUTET JUTECTHBHOI CHUCTEMA, CHIOKpUHE (yHKIHje U
apyre. IlojaBa HexesbeHMX edekara Cy Yy TOYETKY HajBUIIE OTPAHUYABAIN IPHUMEHY
TUNUYHUX aHTUTICUXOTUYKHUX JIEKOBA, 300T 4era cy ca J0CTa ONTUMHU3MA YBEACHU aTUITMYHU
AHTUTICUXOTULU. M mopes MoYeTHUX jaCHUX MPEIHOCTH HHXOBE MPUMEHE U €BHJICHTHO Mambe
M0jaBe HEXEHEHUX e(eraTa KapaKTepPUCTHYHUX 32 TUIUYHE AHTUIICUXOTHKE, HAXKaJIOCT H
aTUIIMYHU CY BPEMEHOM II0Ka3ajH CBOjJy TAMHY CTpaHy U I0jaBy CHEUU(UYHUX HEKEIbEHUX
edexaTa Be3aHUX 3a M0jaBy KapJHOBACKyJApHUX U KapIu0 METa0OIMUKUX KOMIUIMKALIK]a.

Baxna pasnuka je y npoduiay HexeJbeHUX JejcTaBa u3Mel)y TUNMYHUX U aTUIHYHUX
AHTUIICUXOTHKA CE OTJIEAa Y CMAmbEHOj M0jaBH EKCTpanupaMUIaIHUX HEXeJbeHUX edekara u
XHUIIEPIPOTIAKTHHEMH]E KOJU Cy KapaKTepUCTHYHH MPOOJIEMHU BE3aHH 3a NMPUMEHY TUITUYHUX
antuncuxotruka. 5 HT 2a penenropu cy AOMHHAHTHO NOCTCHMHaNTH4KU. Ha xopTukamHuM
HEYpOHUMA Cy MO MpaBWy EKCIMTATOPHM M MOTY Ja YTHYy Ha HHUCXOJAHY peryiauujy
ociobahama riyTamara, KOjU MOXE Ja yTHY€ Ha HUCXOJIHY perynauujy nomamuHa. Ha
npukasaHnd HauuH Onokana SHT 2a yTuue u Ha CHUW)KaBarme HUBOA JOMIAMHUHA y MO3TY YUMeE
ce oOjammaBa MO3UTUBHU edekaT Ha cumnrome Mmm3ogppenuje. CympoTHO, CTUMYyJaluja
OBHX pEIIeNTOpa Ha KOPTUKAIHUM HEYPOHUMA, CTUMYJIHIIE JTyYeHhe JOaMHHA.

JlenoBame Ha MO3UTHBHE CUMITOME MU30(peHHje noapasymena okynamujy 10 80% D 2
pereneTopa JOMUHAHTHO y ME30JIMMOMYHOM MyTy M nparehum jeapuma kao mTo je nucleus
accumbens 3°. BiokajgoM OBOI IyTa Ce€ yTHYE Ha IO3UTUBHE CUMITOME IIM30()pEHHUje U
CMHpYje TAalMjeHT, ajli C€ Ha XaJocT OJOKMUpajy M ocTayne (QyHKLHUje 3a KOje je OBaj JIeo
3aly’)KeH a KOje MMajy Be3y ca OHHMM INTO MPEMO3HajeMO Kao IMO3UTHBHA CTHUMYJIalldja
KapaKTepUCTUYHA Ka0 33J0BOJHCTBO NMPHIIMKOM KOH3YMHpame XpaHe, muha, CIyIame My3uKe
WK KopuiihemeM CTUMYJIATUBHUX CYNCTaHUM. Kaja TUMMIHY aHTHIICUXOTHIM AENy]y, OHH
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noBoje 1o nperepane 6nokane D2 penenropa, Behe ox 60 - 80% uume ce Oiokupajy U OHU
JIeIOBM MO3ra KOjH caJpke JONMAaMHHCKE pelentope a yujoM OokazoM ce ocnobahajy
MOTEHIINjaJi 32 CTBAPamE EKCTPAMMPAMUAATHIX CUMIITOMA U XUIIEPIIPOIAKTUHEMH]e (peruja
Jop3aJHOT CTTpHatyma u xunogwuse). biokagom ceporonucukux 5 HT2a peuenopa, nenyje
ce MOCpeHUM Be3aMa Ha OJ0Kaay JAONaMHHA IITO Pe3yJITUpa U CMambeHOM OKymarujom D 2
peuentopa, amu He U Behom ox 60%. To je IOBOJBHO 3a OCTBAPHBAKE IMO3UTHBHHUX
Tepanujckux edekara, amu HE H JOBOJAHO 3a TMOTCHIMPAkE HEXKEIHbCHHUX JIEjCTaBa,
KapakTepUCTUYHMX 32 THIMHUYHE aHTUICUXOTHKE (35). Oxymnamnuja TOMaMUHCKUX pelenTopa
Behom oz 80% , eBuneHTHpa ce edekar Ha BUXOBY (QYHKIHM]Y M Yy IPYT'HM JEJIOBHMAa MO3ra
IZIe Ce OBU PELENTOPH Hajla3e Kao IITO Cy JOP3aJIHU CTPUATYM U JUPEKTHO Cy OJTOBOPHHM 3a
M10jaBy EKCTPANUpPaMUAATHOT CHHIpPOMA (CUMIITOMU CIUYHHU MAapKUHCOHM3MY — YKOUEHOCT,
TpEeMop), TUCTOHH]e (HEBOJbHE TMOKpETE JIMIA U Tela), akaTU3Ujy (MOTOPHY y3HEMHUPEHOCT).
TapauBHa WM MO3HA JMCKUWHE3Wja je HAJTEKU MPOOJIEM, jep YecTO He MpOJia3H HU TOcCIie
NpeKuja y3uMama Jieka KOjU je M3a3MBa, a HeMa JIeKa KOju MOKe Ja je yOnaxwu, JOK je
nperepaHa 0J0Kaga JTOMAMUHCKUX pelenTopa y peruju xunopuse MaHudecryje ce mojaBom
XHUIIEPIPOJIAKTHHEMH]E M BEHUX MOCIEANIA: THHEKOMACTHja M UMITOTEHIIMja KOJ MyIlIKapara
U TajlaKTopeja KOJl )KEeHa, HACTajy 3aTo IUTO JIEKOBH CIpeYaBajy MHXHOUTOPHO JEJIOBAHHE
JI0TIaMUHA Ha aJICHOXUTIO(H3Y.

[IpumMeHoM  aTUNMUYHMUX  AHTUIICUXOTHKA,  HaBeJeHa  HEXeJbeHa  JIejCTBa
KapaKTepUCTUYHA 32 THIWYHE aHTUIICUXOTHKE Cy y Behoj Mepu cTaBjbeHa MOJA KOHTPOJIOM,
i Cy TojaBe KapAHOMETaOOIHUKIX KOMIUIMKANHja (T0CeOHO TOKOM IMPHUMEHE OJlaH3aluHa
U KJIO3allMHA) JIOBEJIe 0 HOBUX TEpanujcKux npobiema. Y3 cemaTepHH HAYMH >KUBOTa 0e3
3Ha4YajHE U U MPOrpaMCKu AepuHHcaHe (U3NYKE aKTUBHOCTU IICUXUJATPUJCKUX OOJIECHUKA,
pa3Boj MeTabONIMYKUX KOMJIMKAllMja M HacTaHaK aujabereca MOXKe Ja JOBEIE /0 MpepaHe
cMpTH U TyouTaka 20-30 ronuHa kuBOTHOT Beka. C 003upoM Ja mu30¢ppeHu nanujeHTy Beh
uMajy noBehaHu pU3MK O] KapIUOBACKYJIApHUX KOMIUTMKAIMja, JOKa3aHa je meT myTa Beha
MoryhHOCT MH(apKTa MHOKapJa HEro Koj 3[paBe momyiauuje, nok je ,,CATIE® crtynuja
yka3zana Ha 40% Behe npeBanenie Mmerabonnukor cuaapoma (36,37).

[Ipobnemu ca 0BUM HexeJbeHUM e(heKTUMa Tepanuje aHTUIICUXOTHYHUM JIEKOBUMA Ce
KOMILUTHKY]Y ca JAYy>KMHOM HHXOBE IpHUMeHe. J[yrorpajHo crpoBoheme jedema, Mo MpaBuily
JI0BOJIM 10 pa3Boja METaOOIMYKOT CHHAPOMA U MHCYJIMHCKE PEe3UCTEeHIIM]e, T0jaBa nujabereca
U mparehux KapauOBacCKyJapHUX KOMIUIMKAIMja Yy BUAY apTEpPHOCKIEPO3€, MOBHILIECHOT
KPBHOT IMPUTHCKA, T1a JI0 [10jaBe IUXOBUX HAJTOPUX KOMIUIMKALMja Kao MITO ¢y HH(APKT cpiia
WIA MOXAaHU ynap. Pasznmuuutu kapaktep M ManudectaBuuje Oonectd Hamehe morpely
MPAaBUIIHOT U300pa MpUMEHE MPABOT JIEKa CXOIHO MOTPEeOH MaIfjeHTa U HEroBoj KIMHUYKO]
CIIUIIH.
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1.5. Ouaausanu

OnaH3anuH je aTUNUYHU aHTUIICHMXOTUK CTPYKTYpHO CIMYaH Kio3amnuHy. Hberosa
aTUIIMYHOCT CE HAjBUILE OTJIEAa Yy YMIEHUIIM Ja Ce TOKOM HEeroBe MPUMEHE y yoOuyajeHuM
WIA  BHIOIMM  Jl03aMa  HE  I[0jaBJbyjy  €KCTpalmupaMHJAJHU  OpoOJIeMH WM
XHUIIEPIPOJAKTHHEMHja, YaK HU TOKOM AyroTrpajHe mpumene. OmaH3amMH je MO3HAT Kao
MAPTA (multi-acting receptor targeted antipsychotics) (38). llpemnoxeHn MeXaHU3MH 32
JIeNIOBabe ATHIWYHUX AHTUICMXOTHKAa Kao M OJIaHa3almMHa je JONaMHHEpPIruyka M
CepOTOHEpPTUYKa MOAyJalMja U nHAyKuMja. OnaH3anuH noceayje BUCOK apuHuTeT ka 5S-HT2a
penentopuma on D 2 penentope (Bucok ogHoc 5-HT2 a / D2). YV nopehemwy ca ocranum
aTUIICUXOTUYHHUM JIEKOBHMA, OJIAH3aIIMH MMa BHCOKM a(MHUTET MpeMa CEpOTOHUHEPTHUKUM
5-HT2 a, 5-HT2 ¢, 5-HT 3 5-HT2 A wu 5-HT 6 penenropuma, cpeamu apUHUTET 32
nonamunepruuke D1, D2, D3, D4, D5 u myckapuncke M1 - M5 pernienirope, HU3aK aUHATET
npeMa aapeHepruukuM peuentopuma ol u o2 u Hajehu agunuter mpema perenropuma H1
xuctamuHa (onaH3anuH je Mohan anTaronuct H1 xuctamunckux pernenropa) (39,40,41 ).

Naxo je yoOuuajeHH pacIioH 103a 3a ojaH3anuH 5—15 MI/IHEBHO, HEMa JUTEPATypHO
noTBpheHnx craHgapAHUX pePepeHTHUX BPEAHOCTH y TOTJENy OYEKHBAaHE KOHLIEHTpAIlH]je
OJIaH3alMHA y KPBU HAKOH TEpalnujcke mpuMeHe. Y yoOuyajeHuM JHeBHUM Jo3ama (5-30 mr
/ maH), cpelbe KOHIEHTpallije y Ima3Mu Mory ce kpetaTtu o 10 1o 54 ur / mut. Y KIMHHYKAM
CTyAMjaMa cTaOMIHA KOHIIEHTpaIlMja OJIaH3alMHA Y KPBH PETKO rpenasu npeko 150 Hr / mu,
i ce Kao MOTCHLHMjal0 peajHa KOHIEHTpalWja 3a pa3B0j TOKCHYHOCTH MpEAokKeHa
KoHIleHTpanrja Hmwka of 100 Hr /mu (42). AmncopOyje ce oko 85% opanHe m03e YHETOr
OJIaH3alMHa, any ce oTnpminke 40% WHAKTHUBHPA y jeTPU ITyTeM MEXaHU3Ma MPBOT MposIacKa
Kpo3 jeTpy. beroBa opanna 6mopacmonoxuBoct je oko 60%. [TomyKUBOT eTUuMUHAII]E KO
3paBUX II0jeMHAIlA je MPOCEYHO y pacnoHy on 21- 54 cara. HajBuma kKoHIEHTpamuja y
IUIa3MU Ce MOCTIKE yHyTap miecT catu. JIek ce Besyje 3a mporenHe miasme v 93%, a 1o cy
yrinaBHoM anOymunu (90%) u rmukonpoTenH anda 1-kucenwne (alpha 1-acid glycoprotein) -77%.
Bonymen nuctpubynuje je 16,4 + 5,1 nutapa (X+SD). Cpeama BpeAHOCT KIMPEHCa Y IIa3MH
u3Hocu 26 nurapa Ha car (y pacnoHy on 12 - 47 nurapa/car). IlpahemeMm BpenHOCTH
paanoakTuBHO oOenexeHor [l141]] -omanzanuna, QapMakOWHETCKE aHAIM3€ MOKa3yjy Ja ce
87% onanzanuHa uznyuyje BaH U 1o 30% y denecy u 57% mnyrem ypuna (43). [lymaun u
MYIIKaply NoKa3yjy Behe BpeTHOCTH KIMpEeHca 3a OJaH3allrH O] )KeHa U HemyIuaya (44).

dapmakoJUHAMCKa JI€jCTBA OJIAH3aIIMHA CYy MHTEpECaHTHA M KaKaKTepuIle HX
JIeTIOBabE Ha BENTUKU OpOj PeLeNTOPCKUX MECTa YMME JIEK TOKa3yje MIMPOK (hapMaKOIOIMIKH
npopwi. Jlek je momuHanTHO aHtaroHucra SHT2a u D2 peuentopa, IITO je U OCHOBa
bETOBOI  AHTUIICUXOTUYKOT JIeJOBama. Y NPETKIMHUYKUM CTyAWjamMa, OJIaH3aluH je
MCTIOJbHO BEJIMKH pacnoH apuHuTeTa 3a ceporonnncke SHT2a/2¢, SHT3, SHT6, nonamuncke
D1, D2, D3, D4, DS, xonunepruuke MyckapuHcke (M1— MS), aapenepruuke ol u
xucramuacke H1 peuentope (45). buxejBuopanse cryauje Ha )KUBOTHEHaMa KOje Cy MpUMare
OJIaH3aIlMH, IIOKa3ajle Cy aHraroHuszaMm npeMa SHT, NOMaMHHCKUM U XOJUHEPTHYKUM
pelenTopumMa, ImMTO je y CKIaay ca npoduioMm Be3uBama 3a perenrope. OnaH3amnuH je ,,in
vitro* moka3ao Behu adunuter 3a ceporonnncke SHT2 penenrtope Hero 3a gonamuHcke D2
penentope, ma TuMe U Behe nmenoBame Ha SHT2 mero D2 y ,,in vivo™“ monmenuma.
Enextpo¢usnonomnike cTyamje cy rmokasaie Ja OJaH3alluH CEJICKTHBHO CMamyje aKTHBALU]Y
Me301uMOnYKuX (A10) qomaMUHEPTUYKUX HEYPOHA, JIOK jeé MIMao MajM YTHUIla) HA CTpUjaTHE
nyTeBe, YKJbY4eHE y MOTOpHY (yHKuHjy (46) OnaH3anuH je CMamHO YCIOBHU OJATOBOD
n3beraBama, TECTa KOjU yKa3yje Ha aHTHUIICUXOTHYHY aKTHBHOCT JIEKa, y J03aMa MAambUM O]
OHUX KOje M3a3MBajy KaTaJerncHjy, eekaT KOju je MHIMKATHBAaH 3a HEXeJbeHa JIejCTBA Ha
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MOTOPUKY (45). 3a pa3nuKy oJ] HEKHX APYTUX aHTHIICUXOTHKA, OJIaH3allMH MoBehaBa oAroBop
y ,,aHKCHOIUTHYKOM® TecTy. [locne mojenunauHe opanne nose jeka (10 mg) kox 3apaBux
n00poBOJbaIla, y CTyIUjU MO3UTpoHCKe emucuone Tomorpaduje (PET), mokaszana ce na je
nonuto no Beher 3ay3umama 5 HT2A nero nonamunckor D2 peuenrtopa. [lopen Tora, ctyauja
CHUMama jeTHO(POTOHCKOM EMHCHOHOM KOMIIjyTeprU30BaHOM Tomorpadujom (eHr. Single
Photon Emission Computed Tomography, SPECT) je oTkpuia Aa je KOJ MalujeHata ca
m30QPEeHNjOM KOJU Cy OApearoBald Ha OJaH3alUH OWIIO 3ay3eTO Mame CTpHjaTHHX D2
pelienTopa HEero KoJ MalfjeHara KOju Cy pearoBalli Ha HEKe ApPYre aHTUIICUXOTHUKE WU
PHUCIIEPHJIOH, a Jia je 3ay3eTOoCT Ouja ymopeauBa ca OHOM KOJ MalujeHaTa Koju ¢y J00po
pearoBaji Ha Tepanujy KI03anuHoM (47).

OmnaH3anuH je CHa)KaH aHTUIICMXOTHUYKH JIEK 3aXBaJbyjyhu KOMOMHAIIUJU PAa3TUUYNTHX
yTunaja Ha peuentopHe cucteme. OH je Mohan Onokatop 5-HT2 u mokasyje Behu crenen
okynamuje 5-HT2 peunenrtopa on D 2 y cBuM npuMemuBaHUM Ao3ama. [lpu KoHIeHTpanuju
y mnazmu ox 10,3 Hr / mi, onan3zanuH je 3ay3umao 50% pacnonoxuBux D 2 penenrtopa. Y
yoOHnuajeHoM KJIMHUYKOM pactnoHy on 10-20 mr / nan, 3ay3etoct D 2 peuentopa Bapupa ox
71% no 80% (48). Y oBuUM 1o3ama JIeK MO MpaBWIY HE IOKa3yje EKCTpamupaMuaaiHa
HEeXXeJbeHa JIejCTBa. bumonapHu manujeHTu Ha Tepanuju ca OJaH3alMHOM HUCY MOKa3HUBaJIH
M10jaBy EKCTpaUpaMUJIaIHUX CUMIITOMa Ha HUBOY 3ay3eTocTd D 2 ox 28-80%, ma ce cmatpa
Jla Ha OBOM CTENEHY M PACIOHY 3ay3€TOCTH PELENTOPHUX MecTa MOCTHXKE ONTHMAaJaH
TEpaIMjCKu OJrOBOP Y3 MUHHMMAJIHA HexeJbeHa nejcTBa (49). CHakaH yTUIa] OJlaH3aluHa y
O6nmokanu xuctramuHckux HI penentopa, M1 MmyckapuHckux u anda 1 aapeHepruykux
pelenTTopa je mocieauia 0iaror 10 Cpeame U3paKEeHOr celaTUBHOT e(ekTa, amu Takohe u
1I0jaBe MMOpPAcTa TEJIEeCHE TeKUHE U U OApe)eHNX KapAUOMETa00IMYKUX MpodiieMa OBE3aHUX
C pacToM KOHIEHTpalHuje JUMUAa U Tpuriunepuaa y kpau (50).

dopmynanyja Jeka UMa 3Ha4yajHy yJlory y creneHy okymauuje D 2 peuentopa. Ha
npuMepy ayrofenyjyher omanzanuHa y umekipjama, 60% mBUXOBe OKyMalje ce MOCTHUXKE
TEK Iocye MeT UKEKIMOoHUX nukiyca (51). OBa ¢opmyrnanyja je HajMame jeHaKO euKacHa
Ka0 MHTPaMYyCKYJapHH XaJIOTIEPHIION WU Jiopa3enaMm y Jieuelmy MalfjeHaTa ca aKyTHOM
aruTalyjoM IOBE3aHOM ca MIM30(PEHUJOM WIM OWMIIONIAPHOM MaHHUjOM, Y3 jaCHY MPEIHOCT
Opoker moueTka JenoBama (52).

1.6. Huauxkanuje M HAYMH JO3UPaKHA JIEKA 0JIaH3ANIMH

Jlex je MHIUKOBAH y Tepanuju MM30(pEeHHje, YMEPEHHX [0 TEIIKUX MaHUYHUX
enu30/ia, OJpXKaBamy KIMHUYKOI TOO0OJbIIakba TOKOM KOHTHHYHMpaHE Tepanuje KoJI
naiujeHaTa Koju Cy IOoKa3ajly OAroBOp Ha MOoYeTHY Tepanujy. OnaH3amnuH je MHIUKOBAH Kao
NIPEBEHTHBA OJ1 TIOHOBHOT jaBJbama, KOJ MalMjeHaTa ca OumonapHuM mopemehajeM, rae ce
MOXE MPUMEHUTH M y KOMOMHOBAaHO] TNPUMEHHM Ca AaHTUACTIPECHBOM (DIIYyOKOCETHHOM.
YobugajeHo mo3upame 3a 0Baj Jek 10 Mr/mHEeBHO Kao MOYETHA 1033, CAMOCTAIHO WIH Y
KOMOMHOBAHO] Tepamuju, a y Tepanuju MaHUYHUX Hamajga MpuMemyje ce M a03a ox 15 mr
nHeBHO. ['eHepanHo, omcer mpuMmeHe jeka ce kpehe ox 5 no 20 mr/maH kajga je opaiHa
IIpUMEHA JieKa y nuTamy (53).

[Topen opanHe mpuMeHe JIeK ce MOXKe KOPUCTUTH U Ka0 MHTPaMyCKyJIapHa UEECKIHjE Y
dbopMu mpamika 3a pactBapame oa 10 Mr u epexTuBHOM A030M of 5 mr/mi (54,55) umu y
dbopMu TIPOJOHTHpaHe Aeno umeKiuje (olanzapine pamoate monohydrate ), Tne ce mocne
pactBapama no06uja 150 Mr akTuBHOT jeka. VHTpaMycKynapHHM OJlaH3alMH Op30 JAenyje U
MH/IMKOBAH j€ 32 ynoTpedy KO/l MalyjeHaTa ca aruTalyjoM MOBE3aHOM ca MIM30()PEHUjOM HUIIH
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ounonapuom MmaHujoM. Hema pasnuke y edukaHCOCTH HMHTPaMyCKYJIapHOT OJIaH3alHHA Y
OBHMM HWHJMKAalLlMjaMa Y OJHOCY Ha MI-EKLIMOHHU Xajomnepuaon (56,57) . OmaHzanuH ce Moxe
JaBaTl HE3aBHCHO OJI XpaHe, jep XpaHa He yTuue Ha pecopnuujy. Kama ce mpekupma ca
TEpaIjoM OJIaH3aMMHOM, MOTPEOHO je pa3MOTPHUTH IMOCTENEHO cMamMBame no3e. Jlek ce
KOPHUCTH KOJ 0/IpaciuX NanujeHaTa ctapujux o 18 roauna.

1.7. HHTepaxkumje Mepe onpesa ycjex NpUMeHe 0JIaH3aNHHA

C o03upom na ce merabonusam onanzanuHa oasuja momohy CYP1A2, cyncranie koje
MOTy cneuu(UYHO J1a MHAYKY]y WIM MHXUOWpajy OBaj M30€H3UM, UCTE MOTY Ja yTH4y Ha
(bapMakOKMHETHKY OaH3anuHa (58).

Nunykmmja CYP1A2 - metabonu3aM onaH3aniHa MOXE J1a C€ MHAYKYje MyIICHeM U
KapOama3enuHOM, IITO MOXE J1a JOBE/IE 10 CMamhekha KOHIIEHTpAIlKja OJlaH3aIlHa.

Nuxubummja CYPIA2 — ¢uyBokcamuH, mHMNIpodIOKCallMH, 3HAYajHO HWHXUOUPAjy
MeTa0oJIM3aM OJIaH3allMHa U TO BHIIE KOJ Mymiada. TpeGa pazMoTpuTH MOTYhHOCT IpUMEHe
MambHX MOYETHHUX J03a OJIaH3alMHA KOJI MalfjeHaTa KOju Cy Ha Tepanuju (IyBOKCAMUHOM
WIN TUIPO(IOKCALUHOM.

AKTUBHU yTaJjb CMamyje OMOPaCIOI0KHBOCT OPATHO MPUMEHEHOT ojlaH3anuHa 3a 50
10 60%. OnanzanmuH HeMa 3HA4YajHUX TOTEHIHWjajla M yTUIaja HAa MeTaboyM3aM OCTalluX
nexoBa. Kopumheme seka 3ajeTHO aaKOXOJOM WM MapajieIJHOM INPUMEHOM ca JIGKOBUMA
KOjU MOTY IPOY3POKOBATH JACTIPECH]y LIEHTPAIHOT HEPBHOT CHCTEMa, MOTY OBY JEIPECH)y
nosehatu. Huje npenopy4srBa npuMeHa jeka ca aHTUMApKUHCOHUIIMMA KOJI TalldjeHaTa ca
[TapkunconoBom Oonemthy u nemenuujom. Ilorpeban je ompe3 yKOJIMKO ce OJIaH3aIHH
HUCTOBPEMEHO TMpHUMEHmYje ca JIeKOBUMa 3a Koje ce 3Ha ga moBehaBajy QTc wuHTepBai,
MIOTOTOBO KOJI CTApUjUX 0c00a.

TokoM Tepanuje aHTUIICUXOTHUIIMMA, TOO0JBIIAKE MAIIMjEHTOBOT KIIMHUYKOT CTamka Ce
HE MOKE OYEKHMBATH Yy KPAaTKOM BPEMEHCKOM HHTEpBay M 3a NPBE MMO3UTHBHE TEparHjcKe
edekre, MOTPEOHO je O] HEKOMUKO JaHa N0 HEeKoluko Henesba (59). Ilamujentu cy mo
NpaBUIy TOJ MaXJBHUBUM HAA30POM TOKOM TOT HEpUOJa, ¢ 003MPOM Ja Cy MOTEHIIMjaTHH
npobnemu Kopuihema Jieka mo3HaTi. GapMakoIomKy Ipopuil HeXeJbeHUX jaorahaja TOKOM
IpUMEHE OJIaH3alMHA je 3HauajHO O0JbH Y OHOCY Ha mpoduie mojaBe HEXEJbEHUX edeKraTa
TOKOM MPUMEHE THUITUYHUX aTUIICUXOTHUKA. Y KOMIIApaTUBHUM CTyAHjaMa y Tpajamy O jeHe
roAvHe win Kpahe, NpuMeHa oJlaH3anuHa je Ouia MOBE3aHa ca CTATUCTUYKU 3HAYajHO MAamkbOM
WHITUICHIIOM TapIMBHE ITMCKHUHE3H]je Koja je Omia moBe3aHa ca tepanujoM. [IpujaBibeHu cy u
PETKH CIy4ajeBU IM0jaBe HEYPOJIECNTHYKOI MAJIMTHOT CHHAPOMA MOBE3aHOT Ca OJIAH3aIUHOM.
Jlex ¥Ma HHCKY aHTHUXOJHMHEPTHYKYy aKTHBHOCT. HeyTpomeHMja je BETUKH MpPOOIEeM TOKOM
Tepamyje ca KIO3alWHOM, JOK j€ OJaH3alMH Ty pelaTuBHO Oe30enaH, amu je HaA30p
notrpedaH, MOCEOHO Kajla Cy c€ OJaH3aluH M BalIpoaT YHOTpeOsbaBalld HCTOBPEMEHO.
OmaHzanuH ce He mpernopydyje 3a ynorpeOy KOJA TMaldjeHaTa ca IICHXO030M W/HUIU
nopemehajuma moHamama MOBE3aHUM Ca JEMEHLHMjOM 3aTO ITO roBehaBa MopTamuTeT H
pu3uMK onx 1mojaBe uepeOpoBackymapHor gorahaja. Crapoct > 75 TroaMHa M
BaCKyJIapHU/KOMOWHOBAHU THII IEMEHIIMje Cy HIeHTU(UKOBaHHU Kao (pakropu pusuka 3a LB
nepeOpoBacKyyIpHe HeXeJbeHe porahaje yapykeHe ca TepamnujoM osaHzanuHoM. Huje
yTBpheHa epUKaCHOCT OJaH3alKHa Y OBUM UCIMTUBAKBUMA, 1A Cy KOJ OBHX MallMjeHaTa 1 He
npernopyuyje. He mpenopyuyje ce ynorpeba ojaH3anvHa y TepanHju MCUX03a IMOBE3aHUX ca
NPUMEHOM JIOMIAMHUHCKUX aroHucra Koj manujeHara ca IlapkunconoBom Oosemthy. Y
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KJIMHUYKAM HCHHUTHBAakbUMa Cy BeoMa YeCTO NPHUjaBJFEHH IOTOPILIAEmE CHMIITOMATOJIOTH]E
NapKUHCOHM3MA U XallyllMHAIMje, MHOro yemrhe Hero ca ruianedom, a olaH3anuH Huje Ouo
MHOTro e(pUKacCHHjH O] Iulaneda y Tepanuju NCUXOTUYHHUX CHUMOTOMA. AHTHUXOJMHEPruyHa
aKTUBHOCT OJIaH3allMHA j€ MaJla M Mpernopydyje ce oImpe3 jeIuHO Kaja ce OJaH3alHH
NpoNKcyje NalMjeHTHMa ca XHUIepTpodujoM mpocTaTe WIM MNAPATUTUUYKUM HICYCOM H
MIOBE3aHUM CTabUMa.

1.8. Hexe/beHna aejcTBa JieKka 0JIaH3AIIMH HABeCHA y CAXKETKY KAPAKTepPHUCTHKA JIeKa

Cxonno wu3Bemrajuma (60) y 3BanmuyHuM CaxkennMma KapaKTepUCTHKA JieKa 3a
OJIaH3aNmMuH — peructpoBanuM y PemyOmumm CpOuju u goctynHu Ha cajty Hanumonanne
areHiyje 3a JiekoBe U MmeauinuHcka cpeactBa-AJIMMC npodun Bpiio 4ecTHX HEXeJbeHUX
nejctBa oBor Jeka je crmeuuduuan (61). Hajuemrhe HexelbeHe peakiuje IMOBE3aHE ca
ynoTpeOoM OJlaH3alMHA y KIMHUYKUM CTyJIujama Ouiie Cy COMHOJICHIA, MoBehame TelecHe
Mace, €03MHO(MIIN]a, TOBUILIEHH HUBOM MPOJIAKTHHA, XOJIECTEPOIIa, TIIYKO3€ U TPUTIHLIEPHIA,
riyko3ypuja, moehaH ameTruT, BpTOrjaBHIA, aKaTU3Wja, NapKUHCOHW3aM, JIEYKOIEHH]a,
HEYTPOIICHM]a, JUCKUHE3Mja, OPTOCTATCKAa XWIOTEH3Wja, AHTHXOJMHEPTUYHA JIEjCTBA,
MPOJIA3HW AaCHUMIITOMATCKU TOpacT BPEIHOCTH aMHMHOTpaHcdepasza jeTpe, OCHII, acTEHHja,
3aMop, MUpPEeKCcHja, apTpairuja, nosehane BpenHocTy ankainHe ¢ocdarasze, BUCOKE BPEIHOCTH
rama TIIyTaMui TpaHcdepase, BUCOKE BPEJHOCTH MOKpahHe KHCeTuHe, BUCOKE BPEIHOCTH
kpeatuH (QodokuHaze u exgeM. OBako TNpeAcTaBbEH NPOPMI HEKEBEHUX edeKaTa
OJIaH3alMHA MOXE C€ CMaTpaTh KOPUCHHMM, KOJ MalMjeHaTa KoJ KOjuX IMOCTOjH MpobiieM ca
[10jaBOM EKCTpanMpaMHIAIHUX CUMITOMA WK rajaropeje. OnaH3anmuH uMa MPEIHOCTH KO
OBHUX IallKjeHaTa ¢ 003UpPOM J1a je eBUACHTHO Mamha MHIUICHIIA 110jaBe eKCTpanupaMuIaTHIX
CHUMIITOMa, Kao M jeJaH O] HajMamMx nopacta nposaktuHa, EIIC-a u mManuMm mopactom
MPOJIAKTHHA TOKOM HCIHMTHBama y akyTHOj (azu (62). Y rpynu HexeJbeHHX JejcTaBa OBOT
JieKa, a Ha OCHOBY TOJ[aTaKa U3 3BAaHUYHOT Ca)KEeTKa JIeKa, 110jaBa UCTUX KOje Ce KapaKTepHIILy
kao Beoma uecta(> 1/10), moceOHO ce u3/Bajajy moBehame TelecHe Mace, COMHOJICHIA,
OPTOCTAaTCKa XUIIOTEH3Hja ¥ MOBUIIICHU HUBOY MPOJIAKTUHA Y MJIa3MH.

Knuanukn 3nHavajHo moBehame TenecHe mace mnpuMmeheHO je y CBUM IOYETHHM
Kareropujama uHjekca TenecHe mace (BMI). ¥V 3aBucHocTu on AykMHE Tpajama Jiedema, y
3BaHWYHUM KapaKTepHCTUKaMa JieKa, noBehame TenecHe Mace je JB0jaKo:

Hakon kpaTkoTpajHOT Jleuewa (MeaujaHa Tpajama 22 naHa), nopehame TenecHe mace
je:

e > 7% on moveTHe TenecHe Mace (Kr) 6uso je Beoma yecto (40,6%);
e > 15% on mouetHe TenecHe mace 6mio je yecto (7,1%),
o >25% 6uo je uecto (2,5%).

Hakxon kpatkoTpajue Tepanuje (MenujaHa Tpajama 47 naHa), nosehame TenecHe mace
je owmo:

e >7% on moueTHe TeJIecHe Mace OmIIo je Beoma decto (22,2%);
e > 15% ox movetHe TenecHe Mace je omio gecto (4,2%),
o >25% on mouerHe mace je 6mio moBpemeHo (0,8%).

Tokom nyrorpajHe U3J10)KEHOCTH (HajMame 24 Henesbe), moBehame TelecHe Mace je:
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e >7% ox moueTHe TejiecHe Mace ko 89,4%
e > 15% ox mmoueTHe TejiecHe Mace Ko 55,3%
e >25% on mo4yeTHe TenecHe mace je omno kox 29,1%

Tokom myroTpajHe M3JI0’KEHOCTH JIeKy (HajMame 48 Hesesba) moBehame TeslecHe Mace
je omo:

e > 7% o moYeTHE BPEAHOCTH je Omito Beoma uecTto koxa 64,4%,
® > 15% on nmoverHe BpeaHocTH je 6uio xox 31,7%
o >25% on moueTHe BpeqHOCTH je 6umno kox 12,3% narujeHara.

EBueHTHO je a AyroTpajaHOCT MPUMEHE OJlaH3allMHA 3HAYajHO YTHYE Ha MpOIEHAT
yuemrha mojaBe moBehama TellecHe Mace KO IMalfjeHara, Kao U Jia je YMICHUIA Ja Ce OBa
110jaBa MojaBJbyje 0IMax ca MOYETKOM IPUMEHE JIeKa.

VY eo manujeHara Ko KOjux Cy ce jaBjbajie HeXeJbeHe, KIIMHUYKY 3Ha4ajHe IPOMEHE Yy
nosehamy TenecHe Mace, BpeAHOCTH Tiykosde, ykynHor LDL/HDL xonectrepona wiu
TpUIIIMLIEpUIa TOKOM BpeMeHa ce moBehaBa. Kox oxpacnux manujeHara Koju Cy 3aBpLIMIN
Jedee TOKOM mepruoaa ox 9 mo 12 mecery, cromna noBehama cpeilbe BPEIHOCTH TIIYKO3€ Y
KPBU C€ CMambUJIa HAKOH IPOCEYHO 6 MECEIH.

1.9. KonTpannaukanmje 3a NpuMeHy OJ1aH3aNMHA
Kontpannnukamuje cy BeoMa JIMMHUTHpPaHe M CBOJE ce Ha 3abpaHy Kopuinhema
YKOJIMKO TIOCTOj€ peakifje MPEOCeT/HUBOCTH Ha aKTHUBHY CYICTAHIly MJIM Ha OHIIO KOjy OX

NOMONHUX CYICTaHIM y cacTaBy Jieka WIM MalWjeHT UMa PHU3HK OJ] TJlayKoMa 3aTBOPEHOT
yria.
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1.10. Kapanomeradosmuke 0osiecTH KOA 000J1eJIMX 01 IICMX03a U Tepamnuja ca
0JIAH3ANMHOM

[Muszodpennja je moBe3ana ca moBehaHoM cMpTHOMNY W CMamkEHUM YKHBOTHUM
BEKOM, a KapJHoBacKyJapHe OosiecTu cy Hajuenthu y3pok cmptu. [Ipe Hero nu ce eBamyupa
JUPEKTHHU YTUIA] OJIaH3aIIMHA Ha Pa3BOj KapAHOMETa0OIMUKUX MIPOMEHA KOJI 00eeNuX KOjH
ra npuMajy y CBOJUM TEpamyTCKUM HNpPOTOKOJIMMA, €BHJEHTHO je aa obosene ocobe ca
NICUXHUjaTpUjCKUM TopeMmehajuMa TeHepalHIO uMajy TeHACHIHjy mnoBehaHor pusuka on
pa3Boja KapAHOBACKYJIapHUX M META0ONIMYKUX 000JbEeHa y OJHOCY Ha OIIITY MOMYJalujy
HEBE3aHO 32 IPUMEHY JIEKOBA.

VYouena je u Be3a usMelly oapeheHMX >KMBUTHHUX HaBUKa M Behe WHIMIEHIIE
mm3o¢ppenuje. [Ipema m3pemrajuma CBercke 3apaBcTBeHe opranmzanuje (C30), 3emibe ¢
BehMM YKyIHHM YHOCOM JXKMBOTHMI-CKHX 3acHMNEHMX MacTH €BUACHTUpAjy Beha IpeBajeHIly
mu30(peHrja o OHUX 3eMajba y KOjUMa je eBUACHTUPAH HAUMH MCXpaHe 0a3upaH Ha YHOCY
nojiy3acuheHnx M He3acMheHMX MacHHX KHCEIMHA KapaKTepUCTHYHHUX 3a pudy M MOpPCKe
wiogoBe (63). lluzodpeHn manujeHTyu Cy HepeIOBHU y MCXPAHU U YHOCE XpaHy jeIHOM JI0
7IBa MyTa JHEBHO, NHjy BUIIE Kade, yHOCe HEKOHTPOJIMCAHO MHCTAHT 00poke u3mely obpoka
u jocta mynie. @U3nuUKa akTUBHOCT UM j€ U3pa3uTo cMameHa (64). 51% on 159 6onecnuka ca
mM30(peHnjoM je jerno oopoke Mame oa 15 munyra, 41% Huje yHocmio Bohe, a 63% Huje
jeno pudy, a Takohe cy mpumeheH HeaqeKkBaTaH W HEJAOBOJbAH YHOC PA3NIMUUTHX XPABHBHUX
MaTepHja Kao mTo ¢y ButamMmuuu b rpyne, Buramun /I, honna kucenuna, Marae3ujym (65,66).
EBunenTHa je moBehaHa 3aBUCHOCT O XpaHe, BUILIE KOJI KEHA HEro MyIIKapana 00oJIeuX o1
mm3o(ppenyje, ca 3HauajHo oBehaHUM YHOCOM XpaHe M €Hepruje Koja je JOMHUHAHTHO Ouia
0a3upaHa Ha YHOCY MacH M yrjbeHux xuzaparta (67). Ha ocHOBy HaBeJeHOT jacHO je na je
nornyJnanyja mu30(peHnx naryjeHara u3JI0keHa eKCCTPEMHOM PU3MKY OJ HaCTaHKa pas3BHja
MIPEKOMEPHE T'0ja3HOCTH, TOCIEANYHOT METAOOIMYKOT CHHAPOMA M FbeTOBUX KOMIUTHKAIIH]A.

[To3Haro je na ocobe ca mm3oppenrnjomM u adhekTuBHUM nopemehajuma uMajy BUCOKY
npeBajeHlrjy QakTopa puU3MKa 3a KapJuOBacKylapHe OojecTd, NOMyT 1ujabereca H
rojasHoctu, koju ¢y pena 1,5 no 2,0 myra Behu Hero y ommuroj nonynauuju (68). luzodpenn
NalMjeHTd uMajy noBehaHu pU3MK O KapAMOBACKYJapHUX KOMIUIMKalMja M JoKa3aHa MeT
nyta Beha moryhnoct nHdapkra Muokapaa Hero kop ommute nomynanuje( 36). Kon oBux
nalyjeHaTa je MOpTaJIWTeT JBa JO0 TpU IyTa Behw HEro y ONINTO] MOMyJaluju, a
KapaMoBacKyJlaTHa W MeTabonuuka oOoJberma AoMUHHpAjy (69). MHumaenuna mojase
nujabereca, MacHe jetrpe, nosehama npurucka, vHMGapkTa cpia u Mosra je nepuHUTUBHO Beha
KOJI TICUXUjaTPCUjCKUX OOJIECHUKA Y OJJHOCY Ha OMIITY Momynanujy (68).

[Manjentn ca MU30(PEHUjOM H3IOKEHH CY BEITUKOM PHU3HUKY OJ METa0OIHMYKOT
CHHIpOMa, BHCOKOM (PaKTopy pu3MKa 3a KapauoBackKyiapHe Ooiectu. McrpakuBama cy
notBpauia je na je 40% oxn 3470 ¢paniyckux namnujeHata ca mmuzodpeHujom (mpoceyHa
crapoct 39,3 ronuHe) ympio TOKoM mnepuoaa mpahema ox 11 roamna. Y cTyamju okpyra
OnmMmcTean, nanujeHTH ca Mu30(pPEeHNjoM Cy UMalld 3Ha4ajHO nmoBehaHy cMpTHOCT, HAPOUUTO
ol KapauoBackymnapHux 6onectu (70,71). [anujentn ca mm3oppeHUjoM YecTo MMajy BUILE
¢dakTopa pusMKa 3a KapIuoBacKyiapHe Oonectu. Bucoka mpeBaieHIa roja3HOCTH U MOpacT
uHaekca tenecHe mMace (BMMU) kon manumjeHara ca MeHTanHUM rnopemehajem, jeman cy on
rJIaBHUX (hakTopa 3a pa3Boj KapanoBacKygapHux oonectu (72). Ilpaheme BpeqHOCTH TITyKO3€e
j€ of1 mpecyIHOT 3Hauaja, a MalMjeHTH ca (aKTopuMa pu3MKa 3a AujadeTec MEIUTycC (HIIp.
r0ja3HOCT, IOPOJIMYHA MCTOpHja IUjadeTeca) KOju MOYUbY JICUeHhEe OJIaH3alnHOM, Tpeda n1a
Oyly MOABPTHYTH TEeCTy HAa IIIYKO3y y KPBH Ha TOYETKY JieUeha M MEPUOJUYHO TOKOM
Jeuema.
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[Topen cromayHe roja3HOCTH U JAUCIMIIUACMHU)A, XUTIEPTEH3Uja U JHjabeTec MEIUTYC
uMajy aguTuBHE edekTe Ha moBehaHum pHU3MK KOJX TMOjeIuHIIA O pa3Boja IuehepHe H
KapaunoBackynapHux Ooinectu. Crone mymiema Behe cy y OonecHHKa ca muU30(ppPEeHNjoM HETOo
y oniutoj nomynanuju. [lamujerTu ca mu3oQpeHnjoM Koju MmyIe Cy U3JI0XKeHu BeheM pU3UKY
Ol CMPTH Kao W CMPTH OJf KapJHOBacKyJlapHUX Oojectu y mopehemy ca mm3odpeHuM
nanujeHTuMa Koju ue myuie (73,74).

1.11. EnuaeMHOJIONIKH IHOJAIH

[IpoueHa je ma je 1% cBetrcke momynamuje odomneno ox musodpenuje (75,76,77). To
3Ha4YM Ja ce y nomynauuju BenuunHe CpOuje, moxxke ouekuBaTu u3mehy 60.000 u 80.000
namujeHata o0oJeNuX O] OBe OOJECTH pa3IM4YUTOr y3pacTa M >KMBOTHE noo6u. [omuirma
uHIMIeHIa oBe 6onectH je 10 no 20 HoBuX cimyyajeBa Ha 100.000 cTaHOBHHKA, JTOK j& )KUBOT
obonenux o mu3odpeHuje nokazaHo kpahu o ox yobuyajeHor Tpajamba KapaKTepHUCTUIHOT
3a onuIty nomyianujy 3a 20 1o 30 ronunHa. Jpyry BeiMka rpyrna namujeHara ca ICUXOTHYKHM
nopemehajuma uymHe oOonenu onx OumonapHor adextuBHor mnopemehaja. To je
BUIIEKOMIIOHEHTHA OOJIECT KOja YKJbyuyje emnu3oje O30MJBHOT mopemMehaja pacrosiokera,
HEYPOIICUXOJIOIKOT Ae(UInTa, UMYHOJIOIIKUX U (PU3MOJOUIKUX MpOMEeHa U mopemehaja y
¢byHKUMOHMCAWY. JenaH je oa Boxehux y3poka MHBAJIUMAHOCTU y cBeTy (78) M moBesaH je ca
BHCOKOM CTOIIOM IpEpaHe CMPTHOCTH M O] caMOyOucTaBa Kao M o1 nparehux MeIUIHUHCKUX
komopOuaureta. [Ipoceyna crapoct 06onenanx o1 OUMONIAPHUX OOJIECTH je CIIMYHA Kao U KO
obonenux on mu3odppeHuje, na ce Ooject mMaHupectyje Hajuemhe y mepuony y paHuUM
IBasieceTuMa, KoHKpeTHo uenthe y nepuony on 20 no 30 roguna (79). OBa Gomect je HEIITO
3aCTYIUbEHH]a y MOMYJAlUju Y OJHOCY Ha IK30(pPEHHUjy, a CNUIECMHUOJIONIKA UCTIUTUBAA
yKa3yjy Jla ce MOXe O4eKHMBaTH Jia ce Opoj obonenux kpehe oko 2 % y ONmToj momyianuju
(80), mTo 3HaUM Ja y momyiauuju 3emJbe Kao mto je CpOuja, MOkeMO o4yeKuBaTH u3mely
100.000 1 150.000 obonenux o 0Be GONECTH.

CxonHO HaBeIeHHM MoJanuma o Opojy obonenux ox mm3odpeHuje U OunogapHUX
apextBHUX Oonectu y PenyOGmumu CpOuju, MOXEeMO 3aKJbyuyUTH Ha  OCHOBY
eMMUIEMHOJIOIKHUX TOoKa3aTesba fa y CpOuju KMBH BEIHKH Opoj 000JeTUX O]l MCUXOTUUYKUX
OosiecTH KOju 300T MpHUpOJE CBOjUX 0OJecTH caMu Mo ceOu MMajy 3HadajHO MoBehaHU pU3UK
O]l HAaCTaHKa KapAMOBACKyJapHUX U METaOOIMYKUX 000JbeHmha. YBohemeM JIeKoBa U3 TpyIie
AHTUIICUXOTHKA, KOjU C€ JOMHHAHTHO KOPHCTE y Jieuewy HaBelIeHHX OosecTu, mpolieM ce
caMO JI0JIaTHO YCJIOXKIbaBa jep ce Ha Beh eBAuIeHTHO mnoBehaHW pH3HK, HAJ0BE3Yjy
MOTEHIMjaTHH HEXEJbeHU e(PEeKTH MpHuMeHe JiekoBa. JlepUHUTUBHO, TICHX03€, HHXOBA
Teparnyja U HeXeJbeHa, MoceOHO KapauoMeTaboinuka AejcTBa M0 CBOjoj (OPMH U YTHIA]y
NpEeJCTaB/bajy 3HA4YajaH MEAMLMHCKH, COLMja]HM, JAPYLITBEHH, a MOCEOHO MOPOAUYHH
npobnem. Ilcuxujarpcujku ManMjeHTH aelie CyA0MHY OCTaTKa MOMyJaluje M KOJA HHX je
10jaBa He3apa3aHUX MACOBHHUX OOJIECTH CIIMYHA MO (popMama Kao U KOJI OMIITE IMOIMyJIaLuje,
aJli je eBUJCHTHO Ja je mpoueHar obosbema Behu u vemhu. Ynorpeba pa3nmuuuTHX JEKOBa
KOl OBE TOMyJianuje je yoOWuyajeHa W HUJe OJf HEONOXOJIHE Ta 10 jacCHUX IMpuMepa
nojudapmaimje, MTO cBe NoJaTHO onrtepehyje QyHKIUje NeTOKCHKAIMje Tela y jeTpu H
JIOBOJIM /10 HArOMUJIaBamka PU3MKa O] pa3Boja KapAHMOMEeTa0OIMYKUX KoMIutnKanuja (81).
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1.12. Kapanomeradoniyke KOMILIMKAIHje IPMMeHe AHTHIICHXOTHKA

AHTHIICUXOTHIIM HMMajy BHCOKM IOTEHIMjaJl pa3Boja pH3UKAa 3a HACTaHAK
KapauoBacKyiapHux Oonectu (82). Y OCHOBH, aHTHIICHUXOTHYKHM HMHIYKOBaHO moBehame
TEJeCHE TEXKMHE je MOBE3aHO Ca  AaHTAarOHHCTHYKUM  edekaTuMa Ha pelenTopuma;
xucramuna H1 (83,84), ceporonun 5-HT2c¢ (85) u penenropuma nqomamuna D 2 (86), a pa3Boj
XHUIIEPIIIMKEMHUjE€ U TOCIEAUYHOI TO3UTUBHOTI aMjabeToreHor edekara je MoBe3aH  ca
aHTaroHU3MoM Ha penenrtopuma xucramuia HI1, 5-HT2c¢ u Mmyckapuackum M penentopuma
(87). Anraronmnsam Ha 5-HT2c penientopuma nosehaBa HHCYTUHCKY PE3UCTEHIIM]Y M CMambyje
MoryhHOCT TpaHcmopTa TJIyKo3€ y CKeneTHe Muimhe, ynmMe ce moBehaBa pusuMK 01
nujabereca (87).

JlenTuH, TPEIVH U AAUIIOHEKTHH CYy MENTHIHN XOPMOHHU KOJH YUECTBY]Y y peryJaiuju
arieTuTa M TeJIeCHE TeXKUHE U MOTY OUTH YKJbYUYEHH Y Pa3B0j METa0OJIMYKOT CHUHAPOMA KOjU
HacTaje iy je 6ap noOpuM J1elI0M HMHAYKOBaH MPUMEHOM aHTHUIICUXOTHYKHUX JieKoBa (88).
JlenTuH je MoOJIEKyJl KOjU c€ NIPOAYKYyje y aJUMOIHUTHMAa M aKTUBHO C€ TPAHCIOpPTYje y
XHUIIOTAaJaMyC TJe Jenyje orpaHuyaBajyhm Ha yHOc xpaHe. Behuna mnamujenara Ha
aHTHIICUXOTHUIIMMA TIoBehana je, a He CMamWiIa HUBO JICITUHA y KPBH, IITO CyTepHIIe Ja je
nosehame nenTuHa nocienuia (a He y3poK) moBehaHe TelecHe TEXHMHE WIM Jla Ce pa3BUiIa
pesucrenyja Ha jentul (88). ['penuH je XOpMOH KOjU ce JTy4H U3 JUTeCTHBHOI CUCTEMa U
jeIaH je oll CUTHaJIa TJIaJd KOjU peryiuiie norpedy 3a y3uMameM XpaHe MyTeM IIEHTPaHe
akTUBHOCTH. HuBoM rpenuHa y I1U1a3Mu cy moBehaHu, HENPOMEHEHH U CMambeHH Y
pPa3NUYUTUM CTyJHMjaMa Ha TalMjeHTHMa ca MM30()PEHUJOM JICYEHUM AaHTUIICUXOTHUIUMA
(88). AIMIOHEKTHH c€ H3JIydyje MacHHUM TKHUBOM, a HHMBO ILHMPKyJaluje OOpHYTO je Y
KOpenayju ca TEJIeCHOM TEeKWHOM W HMHCYJIMHCKOM pe3ucTeHnujoM. Kao u cryauje o
TpeIMHy W CTyAMjeé O HHUBOY aJUINOHEKTHHAa Yy moBehamy TenecHe Mace y3pOKOBaHe
AHTHUIICUXOTHUKOM Cy Mpou3Bese KoHMGIUKTHE pe3yaTare (88).

I'encku monumopduszaM MOXKe UMATH yTHULAja Ha Pa3IMYUTHUM HUBOMMA, TOYEB O]
npolieca TPaHCIopTa JIEKOBA, CH3MMa KOjU MOCPeayjy Y MeTaboInu3My JIEKOBAa WJIM Ha HUBOY
MPOTEHHCKUX PELENnTOpa Ha KojuMa ce Jek Besyje. JloOujame TerecHe TeXHHE MOCPEI0BaHO
AHTUTICUXOTUYHUM JIEKOM, MOBE3aHO je ca mosmMop¢uaMoM reHa 3a peuentop 5-HT2c u
(byHKUIMOHATHUM MoiuMopdu3MoM 3a reH jentuna (89), rena (MTHFR gene ) utena3a D 2
peuentop (90, 91).

He tpeba 3a60paBUTH M yTHIA] AaHTUIICUXOTHUKA MPEKO CBOjUX MONHHUX pELENTOPHUX
NOTEHIMjajla W Ha TnepudepHe CcUCTeME U OpraHe M IHUXOBY BE3y ca pa3BojeM
KapIMOMETaOOoNINYKUX KOMIUIMKanuja. l[lepudepHr MOMAMUHEPTHYKM CUCTEM j€ BaXkaH
MOJYJNATOp EHJIOKPMHMX W KapauoBacKyjgapHux cuctema (92). Tokom HWHTEH3UBHE
CUMIIATUKOMUTETYKE CTUMYyJaluje, EeHAOIeHH JOoNMaMUH (OCMM HOpaJpeHalIWHA U
aJipeHaJMHa) CIYXKH 3a MOJyJHpama CHUMIATKycHOr mnpaxmema (93). [losHaro je na
aromuctd D 2 penenrtopa mokasyjy JoKazaHy €(UKACHOCT Y CMame€imhy BPEIHOCTH KPBHOT
NPUTUCKA, TIYKO3e M JIMOUAA Yy IUIa3MH, Mo0oJpInaBajyhu Heke acrexkrte MeTaboJIudKor
cuaapoma (94). Apunumnpason je napuujajHd arOHUCTH TOTIaMUHA KOJU Ce KOPHCTE Y JIeUCHYy
NICMX03€¢ HE M3a3UBa METaOOJIMYKH CHHAPOM HIIM ra M3a3MBa 3HAYajHO Mame Yy OJHOCY Ha
OJIaH3alMH WJIM KJIO3allWH, BEPOBATHO 3axBajbyjyhu CBOM CTHMYJIaTUBHOM JENOBalYy Ha
eKcTpa 1epebpante npecunantuyke D 2 penenrtope (95).
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1.13. Onan3zanuH U KapAuOMeTa00/IN4YKe KOMIUINKALK]e

HcnutuBama eukacHOCTH U Mpoduia CUTYPHOCTH OJIAH3AIMHA yKa3yjy Ha BHCOKY
epHUKacHOCT Jieka y Ae(UHUCAHUM WHAMKAlLlMjaMa, IITO je MOTBpheHo OpOjHUM CTYAM]CKUM
anamm3ama (38). IloGospmame cumnroma muzodpeHuje ce nmpumetn Beh y poky ox jemHe
HeZeJbe, MaKo je 3a MyHy e(UKACHOCT JieKa MOTpeOHa MpUMEHa O]l MHHHMYM MeEcell JaHa.
Behuna namnujenata JOXHBH CMambeHE CUMITOMA, PETKO M MOTIYHY PEMHUCH]Y, 11a MHOTH
MAIUjeHTH KOPHUCTE JIeK M3y3eTHO nyro (96). OmaHzanuH je 0MO e(pUKACHUJU y JICUCHY
CHUMIITOMa IIU30(peHHje, ajy je Mo MpaBWIy JOBOAMO A0 MoBehame TEKWHE U T'0ja3HOCTH
KO/ TalMjeHaTa y OJHOCY Ha japyre aHTHrcuxoTuke. OBaj mpoOieM cy mpaTuie IojaBe
nosehama BpeHOCTH TIIyKO3€ M XOJIECTEpOiIa Y KPBU U MOCIEINYHE METa0OIMYKe HYCIIOjaBe
(97). OnanzanuH ¥ KJIO3alMH JOKa3aHO noBehaBajy ameTuT U moBehaHW YHOC XpaHe TOKOM
bUXOBE IPUMEHE M MIOCTHYY MOTPOIIBY BHCOKOKAJIOPUYHE MAacHe XpaHe KOJ T0apa, Kao u
noBehame TEXHUHE KO IMaloBa KOju Cy TOKOM 7 JlJaHa TPETUPAHU ca oJlaH3amuHOM (35).

Kapanomerabonuuke KOMIUTMKAIHMjE TPUMEHE OJIaH3alMHA U KJI03alliHa Cy TO3HATe U
orucane u kpehy ce on mouetHor noehama ocehaja riagu, Mpeko pacta TeNecHe TEKUHE,
ropacta MHCYJIMHCKE PE3UCTEeHIIMje W HAaroMujiaBamba MacTh y OpraHuMma M Tenly 00O0Jenor,
NpeKo JIabopaTopujcKuX MaHHdecTanyja Koje Yykasyjy Ha mnopemehaj IuUnumHOr W
TJIMKEMUjCKOT Npo(duiia manujeHaTa u Ha Kpajy ce 3aBpIlaBajy ¢ MaHu(ecTanujama Kapauo-
BaCKyJIapHUX M METa0OJIMYKUX 000JbeHha KOja caMa Mo ceOM KOMIUIMKY]Y U ApamMaTusyjy
KIMHUYKY CIUKY 00oJenux mnamnujeHarta. Taj cBOjeBpCHH METaOONUYKH ayTO MYT CUTYPHO
BOJIM Y pa3Boj KapAMOMETA0OIMYKUX KOMIUTMKAIMja U OH j€ jJaCHO BPEMEHCKU 3aBUCTaH H
JeTePMHUHHUCAH.

[ToueTHn cumMNITOM JETIOBamka OJIAH3aMMHA je Xurepdaruja, Koja JoBoIU 10 noBehama
TEJECHEe TEeKHMHE, BUCIEpaTHE aIUIMO3HOCTH M HAKHAJHE PE3UCTEHIMje Ha WHCYIHH (98).
[ToBehame HHUBOA IITyKO3€ Y IJIa3MH, KOj€ C€ MOTY IPUIUCATH WIM CMambeHOM METAa00INUCHY
IJIyKO3€ O] CTpaHe MHCYJIMHA WM NoBehaHO] €HAOTeHO] MPOM3BOIBM TIYKO3e Yy jeTpH,
yKa3yje Ja OJlaH3alliH aKyTHO WHAyKyje HEeraTMBHHU yTHLA] Ha HuUBoe raykose (99, 100).
OnaH3anuH KOjU je NMpUMEHHBAH KOJ MaloBa, WHTpAmepuToHeanHo y no3u on 10 mr/kr,
JOBOJIMO j€ IO jakor MeTabOJMYKOI OJroBOpa y BHUIY pacTa MHTOJIEPAHLUjE HA TIIYKO3Y H
WHCYJIMHCKY pe3ucTeHnujy mocie 8 Hemesba mpumeHe (101). OBa HeratuBHa aKTUBHOCT
OJIaH3alMHA CE HE JIeIIaBa CaMOCTalTHO. EKCIiepMeHT Ha MUILIEBHUMaA j€ TTOKa3a0 J1a XPOHUYHA
MHTpEenapuTOHeNlaHa npuMena 10 MI/Kr/TT oJjaH3amnuHa, UHAYKYje MH(IaMaTOpHE peaxiiyje
MOCpelIoBaHe LIUTOKMHUMA y TEepUPEpHOM MACHOM M IIEHTPAJHOM HEPBHOM CHCTEMY H
M0jaBy METAaOOJMYKUX CHUMIITOMA Ha aJuMoNUTHMa M nepudepuju Tena, ca MUHUMAITHUM
WIA HUKAaKBUM HEXeJbeHUM edextrma Ha Mmo3ak (102). Mera-ananmza TpUHAeCT CTynuja,
Koja je ykpyumna 185.105 miaaux ocoba M3NOKEHUX aHTUIICUXOTHUIIMMA, MTOKa3ala je Ja je
M3JI0KEHOCT OBHMM JIEKOBMMa 3HauajHO moBehalla OJHOC CTONe HMHUUACHLUje nujaderca
MEJUTyca THMA 2 U J1a Cy JICUeHe OJaH3allMHOM M BpEME M3Jlarama JIeKy OWiM TJIaBHH
MPOMEHJbMBH (AaKTOpPHU pU3UKa 3a pa3Boj Aujabereca kox manux (103). Ca HacTaHKOM pacTta
pH3HKa 3a pa3Boj nujabereca, CTBapajy ce OCHOBE 32 HETaTUBHU YTHUIIA] HA JTUMHUIHU TPOQHI,
YHje MOropIIamke Ce JeJIoM O00jalllbaBa HErOBUM JUPEKTHUM JIENIOBAEM Ha aJUIOLUTHE
henuje koja koA maroBa MOKa3yjy IMoOjadyaHy JUINOTeHe3y, MOCeOHO HAa OHE CMEIITEHUM Y
Oemom BHciiepaTHOM MacHOM TKUBY (104,105).

Ha oBaj HauMH NanujeHTH TPETUPAHU OBUM JICKOBUMA, Y OKOJTHOCTHMA KOHTHUHYHpaHe
npuMeHe u 0e3 akTuBHE OopOe MPOTHMB HaBEACHUX HEXKEJbeHUX Jorahaja M HUXOBUX
nocjenuIa Mory OUTH y BETMKOM PU3UKY OJ HACTaHKa MpepaHe CMPTH U ckpahemeM KUBOTa
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y OJIHOCY Ha HBOT KOJ 0c00a KOje HEe KOPUCTE OBE JICKOBE y JICUCHY MCHUX03a WIH OCTATHNX
UHOIUKAIU

W3 HaBeneHux pasziora JIOTMYHO je Ja JeKap Mpe AyroTpajHe MpHUMEHE OJIaH3alHHa
WIA  KJO3aluMHa, J00po  M3aHaju3upa TOTEHLIMjaje MalyjeHaTta 3a  pa3BojeM
KapIMOMEeTab0INYKUX KOMIUTUKAIMja U Pa3MHUCIH O MOIyhHOCTHMA PUMEHE aHTUIICUXOTHKA
KOjU HMMajy MamU MOTEHIHMjall Ka Pa3BOjy OBHUX mopeMehaja Kao INTO Cy apUIMIPa3od,
WIIOTICPU/IOH, aCEHANUH M CIMYHU. YKOJIMKO Cy MHIMKAIMje 3a MPUMEHY OJIaH3alliHa TaKBe
Ja je oH JeKk u30opa 3a ManyjeHTa, y TOM CIy4ajy jeé pPalHOHAIHO CHPOBOJUTH CTAJIHH
7a00paTOpHjCKM U KIMHUYKM MOHUTOPHUHT KapAHOMETa0OIMYKUX KOMIUIMKAlWja |
CIPOBOAMTH aJICKBATHE MeEpe INPEBEHILMje BE3aHE 3a M3MEHE HauMHa >KUBOTAa KpO3 Mepe
aJIeKBaTHUX XWUTHJEHKO -IHMjETETCKUX Mepa, aJeKBaTHE (PU3MUKEe aKTHBHOCTH U YHOTpeOy
JICKOBA y MPEBEHUPAY U JICUCHY HACTAIUX ITPOMEHA.

1.14. MexaHH3MH HACTAHKA KAPAHMOBAKYJAPHUX KOMILUIMKAIHja CA 0JIAH3AIIHHOM

PacT TenecHe TeXMHE U I'Oja3HOCT Cy HE3aBUCHO O] TEpalyje MOBE3aHu ca MalujeHaTHMa
obonenmum ox mm3odpenuje. Beza m3melly rojasHOCTHM M pacTa TeNecHE TEXHHE KOJI
mm3odpenuje je morBphena y npeko 2600 unaekcupanux pagosa on crpane (MEDLINE is
the U.S. National Library of Medicine), mTo je M IOHEKIE pa3yMJbUBO, ¢ 003MpOM Ja
NalMjeHTH ca MHU30(PeHHjOM HMMajy IO MpaBWIIy JIOIIE [MjeTETCKE HaBUKE Be3aHE 3a
KoH3yMupame Hesnpase xpane (106, 107, 108). [uzodpenuja je TakBa 0oJeCT 1a cama 1o
ceOM TpencTaB/ba HE3aBUCHH PHU3MK 3a Pa3B0Oj KapAHO-METaOOMMYKHMX KOMILUTHKAIIH]A.
[TanujeHTy ca mpBUM enu3o0JaMa MHU30(peHrje UMajy CMalbeHy OCETJFUBOCT Ha TIIyKO3Yy Ha
noct, Belly MHCYJIMHCKY PE3UCTEHILMjy U BehM HHMBO IIIyKO3€ y IUIa3MH, WHCYJIHHA H
KOpTHU30Jla Y OJHOCY Ha 37paBe KoHTposiHe cybjekre (109). OBu manujeHTH UMajy ¥ 3HaTHO
BehM mporeHat npucycTBa agunosse rojazHoctu (110).

dapmMaKkoJIOUIKd NpoduIl OJIaH3aNMHA je KoMmIulekcaH. OJaH3aluH je MO3HAaT Kao
MAPTA (multi-acting receptor targeted antipsychotics). TlpennoxeHn MeXaHU3MH 32
JIeTIOBabE aTUITMYHUX AHTHIICUXOTHKA Ka0 M OJlaHa3aluHa je JOMHUHAHTHO JAOMaMHHEPruuKa
U CepOTOHEpruYKa MOJyJalyja U UHIAYKIK]ja, y3 BEeOMa BakHAa MOJAYJIaTOpHA JeJIoBama Koja
[0 MpaBWIYy YKJbY4Yjy pa3iM4yUTE pPELENTOpHE CUCTeME Ha Koje oBaj Jek aenyje (17
peuentopHux Mecta aenoBama) (40). Ilocmarpajyhu kapamoBackiyiapHa M MeTaboindka
HEe)XKeJbeHa JIejCTBa KOja HAcTajy IMOcje MPHUMEHE OJIaH3alliHa MOXKE C€ M3/BOJUTH KacKaja
norahaja umja nenaBama 3aBUCe O Ty>KWHE PUMEHE JIeKa.

Jleueme OJaH3aMMHOM j€ MOBE3aHO je ca BehrM pU3MKOM O] pacTa TeKUHE U T10jaBOM
MeTa0OMMYKOI CHHIpOMa 0j Koje je Behe y omHOCy Ha ocTaje TUIIMYHE M aTHIIHYHE
AHTUTICUXOTHKE Y3 IMOCIEANYHU Pa3Boj omTehema TKMBAa M OpraHa M pa3Boja KOHKPETHHX
KapJHOJIIKKX M METa0OJMYKUX 000JheHha KOja ce€ MOTY IOBe3aTH ca eQeKTHMa IMpUMEHE
onmanzanuHa (111, 112,113). [IpBe mpomene cy Bezane 3a moBehaHu yHOC XpaHe U mpobieme
3a moBehame TEXWHE, a TMOCICOIUYHO TOME JOJda3H M A0 MpOMEeHa Yy JabopaTOpHjCKHM
nokaszatesbuMa, pas3BojeM MeETa0OMMYKOI CHHAPOMAa M HEMHHOBHMM pa3BOjeM KapIuo
omreheme TkuBa U oprana. OBO HEXEJbEHO JIECjTBO j€ OMMCAHO U y 3BAaHMYHUM CaKEIMMa
KapakTepuCcTHKa Jjena onanzanuH. KomOunamnuja 6mokagze H1 xucramMuHCKHMX perientopa H
SHT 2 ¢ cepOTOHHMHCKHX peIenTopa y HUCTO BpeMe Cy MOBE3aHe ca I0jaBOM pacT TEXKHHE .
TenecHa rojasHOCT MO3UTUBHO KOPETIHpa ca MHCYJIMHCKOM pesucteHuujom. Kparkorpajua (4
HezleJbe) MPUMEHE OJIaH3alIMHOM MoBehaBa CTOMauHy r'oja3HOCT, a OHA je Oujia MmoBe3aHa ca
U3pa3UTO CMamkEHOM HHCYJIMHCKOM OCETJhMBOLINY y jeTpH, IITO je yoOMuYajeHH Haia3 Ko
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nmojaBe TrojasHoctu u aujabereca tuma 2 (100) . Ha ciunum Op. 1 mpukasaHa cy TOMHUHAHTHA
peLenTopHa MecTa 3a JIeK OJIaH3aIlluH U BEeroBe 10JaTHe e(eKTe, OCUM aHTUTICUXOTHYKOT .

Cmuka 6poj 1. Ilpuka3 perenTopHUX MecTa W HacTaHKa HajuyemhuxX HEKeJbeHUX edekara
MIPUMEHE OJIaH3alMHA

Cegammja B pacT TexHHe l

PacT Texmme ‘

M3
PELLENTOP

AHTHOENpeCHBHO Ae10BaBe H
PacT TexHHE

VY perpocniektuBHO] aHanmu3u 1191 mamumjeHta ca aujarHo3oM IMM30(QpPEHUjE WIH
mm30aeKTUBHOT mopeMehaja JIeYeHuX OJaH3aluHOM, OTIpuinke 15% ucnuTaHuka uMao je
Op3y mpomeHy > 7% TenecHe TEXMHE TOKOM MpBHX 6 Helesba Jieuera, ca MPOCCYHUM
nosehameM TenecHe Texune of 1,8 —3,2 kxr (0ko 4% OCHOBHE TeJIeCHE TeKHUHE) TOKOM TpBe 2
Henesbe (114). Cse Behu gokasu ymyhyjy Ha TO Ja aHTUIICUXOTHLIM MMajy BehM MOTEHLIHjal
noBehama TEllECHE TEXHMHE KOJ Jele M aJojieClieHaTa HEro KOJA OJpaciuxX M Ja MIIaau
NAlWjeHTH KOjH MPUMajy aHTHIICUXOTUKE UMajy moBehaH puU3UK 011 MpEeKOMEpHE TS)KUHE WITH
npermwioctu (115). HenaBHo nopeheme cakymibeHUX TyropoyHHX CTYAHja (Cpelmha BPEIHOCT
npahema je 6mia 201 1aH) Te4eHUX OJIaH3aIMHOM, TI0KA3aJIo0 je MPOCEYHO MoBehame TenecHe
texude ox 4,8 kr kox oapacnmx, amu 11,2 xr kox amonecuenara (116,117). Jlebara ce
HacTaBJhba Y BE3W ca OOPHYTHM OJHOCOM u3Mel)y moueTHor mHuekca tenecHe mace bBMU u
neOJbakbeM H3a3BaHUM  aHTHIICHMXOTHUIMMA. OOjeMI-eHH JIOHTHUTYIUHAIHA TOAAU KO
nalnyjeHara JeYeHUX OJIaH3allMHOM (Cpeda MoJaiHa 103a = 13,3 mMr / gaH) nokasanu cy aa
je ycmopaBame crore Aebibama mpumeheHo mocne 2-4 Mecena Jieuewma U aa je Hajehu pact
nebibarba 3a MalujeHTe eBUACHTaH y modetHoj ¢gaszu (118, 119).
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1.15. [ImjabGeTtec u o1aH3aNIUH

Crynujcka HCIUTHBAKka yKa3yjy Jla HAaKOH caMmo 6 Hejlesba aHTUIICHXOTHYKE Teparuje
10,1% mnamujenata passuio je aujadberec menutyc (M) (P = 0,016) (97, 120). OBakBu
MOJIAIM Cy MPETO3HATH U O] CTpaHe 3BAaHMYHOI Ca)KETKa KapaKTepUCTHKA JieKa 3a OJIaH3aIlnH,
KOjU yKa3zyje Ha MOTryhHOCTH TOjaBe XHUIEpriukeMuje W mocieauyHor nujadereca (121).
[TpousBohaun y 3BaHMYHOM CaKETKY JIeKa, OMUCY]y U CIy4ajeBe ca M0jaBOM XHUIEPIIUKEMH]e
W/WIH pa3BOj WIM MOTOpIIAke IujadeTeca, MTO MOXe OUTH MpaheHO W KeTOAlUI030M WU
KOMOM, YKJbYy4yjyhH HEKOJIMKO CMPTHHX Cly4ajeBa IMpOjaBJbUBAaHU Cy TOKOM H3BEUITaja O
npuUMeHH Jieka. Y oapeheHom Opojy cilyuajeBa, IpUjaBIbEH j€ MPETXOAHU MOPACT TEJIECHE
Mace, ITO yKa3yje Ha Moryhy 3akoHUTOCT ¥ Moryhu ¢axTop npeaucnosunuje. [lanujentuma
ce caBeryje onrosapajyhe kimHuuko npaheme, y ckiaay ca Baxehum BognunMa 3a IpuMeHy
AHTUTICUXOTHKA, HIOpP. MEpEme TIYKo3e y KpPBH Ha IOYETKY Jieuewa, 12 Hexesba HAKOH
MOYeTKa TePaIyje OJIaH3alMHOM H J€THOM T'OJIUIIHE HAKOH TOTa.

[Manjentn 6e3 AMjarHOCTHKOBAaHOT Aujabereca, a KOJjU Cy Ha Tepanuju ca
aHTUIICUXOTULIMMA, TTOKa3yjy 3HAKOBE XHUIepcekpernyje Oeta henuja maHkpeaca U MOBUIICHE
BpenHocTH - GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) aume ce moropiiaBa pu3uK
3a KapAMOBAacKyJapHU Npodui manujeHaTa U ykaszyje Ha morpe0y paHOr MeTabOoIMYHOT
ckpunuHra mnanujenara (122). Cryamja Ha 3apaBUM  JOOpOBOJbLIMMA TIOKa3aja je Ja
OJIAH3alMH CMamyje MHCYJIUHCKY OCETJBMBOCT Yy BE3M Ca 3HA4YajHUM [OBHIICHHMA
MOCTIPAaHAN]aTHOT MHCYJIMHA, NeNnTuAa | CIMYHOr TIIyKaroHy M TJIyKaroHy y3 mnosehame
pacta TenecHe TexuHe, noehama yHoca xpane u ocehaja rmagu (123).  Ose mojaBe ce
noBe3yjy ca aHTaroHucTHukuM epexrom Ha M3 u HI1 penentopuma (124). Usrnena na je
jaunHa aduHHUTETa Be3uBama 3a M3 perentope NMpeauKTOp pU3MKa 3a aujaderec, MITO ce
MOJKE 3aKJbYUYHUTH M M3 YMIbEHUIIE J1a Cy JIEKOBH ca HajBehoM CTONOM pHU3MKa O] I0jaBe
METa0OMMUKUX HEXEJbeHUX edeKaTa, ynpaBO OJIaH3alUH M KIO3amuH, KOju cy M 3
AHTAarOHUCTU BUCOKOT aMHHUTETA, IZIe je yciuen OJokaae Be3MBama aleTWiIxXoianHa Ha M 3
peuentopuma henuja maHkpeaca, A0Ja3WiIo 10 HHXHOHMpama ociobahama riykose u3 Oera
henuja, nok renercka moxudukanja M 3 perenropa y eKCliepuMeHTHMa Ha MHUILIEBUMA UMa
3HaYajHe eeKTe Ha TOJIEPAHLIU]Y TIIyKO3€ U Jiyuerme uH3ynuHa (125).

[lojaBa xumeprivkeMuje je JOoBeleHa y Be3y Ca OJIaH3allMHOM, alld jé OBa IojaBa
aHanmu3upana ynopelhyjyhu HaumH M MecTto aaMuHHCTpauuje onanzanuHa(126,127,128).
OnaH3anuH je MoKa3ao J03HO-3aBUCHO PU3MK 3a pa3Boj o1 Aujabereca, ca MOBHIICHUM U
MPOTPECUBHUM PU3HMKOM Y OJHOCY Ha ocTaje aTunuyHe aHTurncuxotuke (129). Ose ctyauje
yKa3zyjy Ja je pu3uK ol aujadeTeca 3a 0co0e H3IIOKEHE OJlaH3alWHYy, PHUCICPUAOHY U
KBETHANMHY 3aBUCHO OJf J03¢ M moBehaBao ce ca pactoM no3e. Kao mecto nemnoBama
OJIaH3alMHA y HEHTPAJHOM HEPBHOM CHUCTEMY Ae(PHHMCAH j€ XHUIOTaJaMyc, Kao Je0 MO3ra
KOjU je YKJbYYEH Yy peryialujy EHEpreTcke PpaBHOTEXE Kao M XOMEOocCTa3y TIIIyKO3e€.
[HMupkymumyhn XOpMOHM W XpamUBE Marepuje JAelyjy y XHUIOTaJamyCy, a HapOduTO
apKycarckoMm jesrpy (nucleus arcuate), pagu Moaynanuje MeTadbonm3Ma TIyKo3e Iia je TO
JeOHO OJ TMOTEHLHMjAHUX MecTa Ha KOjUMa OJIaH3allMH OCTBapyje CBOje IITETHE edeKTe
JeNoBama, Jenyjyhu aHTaroHMCTMYKM Ha JIOMAMUHCKE M CEPOTOHHCHKE TOATUIIOBE
pelenTopa KapakTepUCTUYHUM 32 Taj J1€0 MO3ra M yTHLAja HAa EKCIPECHU]y HHCYJIMHCKE
pesucHuTeHIje. AKyTHa TpHMEHA OJlaH3alMHA WHAYKYyje XeHmaTWU4Hy WHCYJIMHCKY
PE3UCTEHIN]y TMPEeBacXOAHO JAenyjyhu Ha peryjiaropHe MeXaHH3Me IOCIEIINBAmbEM
pesuctennmje y jerpu (130). Obe edekre mparu aktuBanuja xumoTtanamuake AMIIK
nporeud kunHaze (hypothalamic AMP-activated protein kinase) u pa3Boj pe3WCTEHIIM]jE Ha
MHCYJIMH y jeTpu akTuBanujoM xunotagamuukux NPY/AgRP Heypona koju cy yKJbydeHH y
KOHTpOJy XoMeocTase riyko3e. OBHM mojany Cy y CKJIaay ca TE30M Ja LITETHH ePeKTH
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oNlaH3amuHa Ha (YHKIHU]y jeTpe, mocpeayjy 0ap AETUMUYHO omTeheHOM XHITOTaIaMUYKOM
KOHTPOJIOM MeTa0oM3Ma jeTpeHe IIIyKo3e yKaszyjyhu Ha To Ja je XMIOTajJaMyc IIMJbHO MECTO
JIeNIOBakba 32 METa0OoJIMuKy JAMCperyjalnujy aTUNUYHuX aHTurncuxotuka (131,132).
ExcniepumeTasHuM amiMKOBamEeM OJIAH3AalMHA Y Pa3IMYMTHM 30HaAMa MO3ra M OpraHa BaH
[IHC-a yxa3yjy u Ha pa3nuuure edexre Ha MeTabonuzam riykoze. OyaH3anmuH je M3a3Bao
0p30 U u3pakeHo nosehame TIyKo3e y KpBU Kaja ce yOopusraBa JUpEeKTHO y Tpehy MoxIaHy
KOMOpY, OO4YHE KOMOpe WM OpajHO, alM j€ Taj MHTEH3UTET OMO Hajjayd Kaja ce JIeK
aZIMUHHUCTpHpao y Tpehy KoMopy, IOK Cy MpOMEHe IIIyKo3€e y KpBH Ouje HajMame Kaja je
OJIAH3alMH TPUMEHEH OpaJHUM HHTparacTpuyHuM myTteM. IloyetHe um Mmame J03a y
KOMOpaMa Cy H3a3MBajie XMIIEPIIIMKEMHU]y, alld je 3a OJprKaBambe TOI e(eKTa HMaK Ouio
noTpeOHO MpUMEHUTH Behy 103y, IITO YKa3yje Ha YHIEHUILY Ja je OoBaj e(ekaT MoBe3aH ca
neKoM, anu u 103Ho ocetsbuB (133). Ca apyre cTpaHe y UCTOM UCTPaXKUBAKY CE 3aKJbydyje
Ja OBH pe3yiTaTd YyKa3yjy Ha TOCTOjakbe BuUIle MOryhux MexaHu3ama HacTaHKa
XUIIEPIIIMKEMUj€  WHAYKOBaHE  OJIAH3allMHOM, TpH 4YeMy j€ JUPEKTHH edekaT
KapakTepUCTUYaH NPWIMKOM INPUMEHE JIeKa 3a JeloBambe y Onu3uHu Tpehe komope u
XHUIIOTAJIaMyCOM TPOY3POKOBAaHUM yTHIajeM Ha ociiobahame riykose u3 jerpe. UHAMpEeKTHH
NyT pa3Boja XUIEPIrIUKEMHje MPUIHICYje C€ HACTAHKY Pa3BOja MHCYJIYHCKE PE3HCTEHIIHjE M
CKJIOHOCTH KOopHIIhewy €Hepruje U3 MacHHX KHCellMHa, a He IIIyKo3e, Ia ce oBaj edekar
Moke o0jacHUTH ca Op30 pa3Bujajyhoj unzynuHckoj pesucteHumju (100,130,134,135,136 ).
Be3aHo 3a HaUMH NpUMEHE OJIaH3alMHA, Y CTYJHUjH Y K0jOj je JIEK aIMHUHUCTPUPAH OJIaH3aINH
MHTPAMYCKYJIapHO Y Tepaluju aKyTHE aruTandje TOKOM CelaM JaHa IpPUMEHE, HHUCY
npuMeheHn 3Ha4ajHU yTHILIAjU HA Pa3Boj M MOjaBy Aujabereca, ITO je Y Be3H ca MPETXOTHUM
UCTPOXKMBAKEM BE3aHUM 3a 03y M JYKUHY €KCIO3MIMje TMalfjeHaTa OBOM JIEKY.
KparkoTrpajHa mpuMeHa M TO HWHTPAMYCKYJIapHO, OYHMIJIETHO HEMa BpeMeHa Ja Jielyje Ha
pelenTopHa MecTa KOHTpOJIe U JIoBele N0 mopeMehaja riMkeMuje OBUM IyTeM, UITO HUje
Clly4aj KaJia je y MUTamy AyroTpajHo u3iarame jJeky (137,138,139).

1.16. MeTa001H4YKH CHHAPOM H OJIAaH3AIIHH

WncynuHcka pe3ucTeHnMja, moBehame TenecHe TeXHHE ca abJOMHUHAIHOM
rojaszHounhy, cMamkeHa TOJIEpaHIIMja Ha TIYKO3y, TujabeTec MEeIUTyC TUN 2 , TUCIUIUIEMH]a,
€CCHLMjaJIHA XHUIEPTCH3Mja Cy KapaKTEpUCTHYHE TI0jaBeé M TJAaBHU JMjarHOCTHYKU
KPUTEPH]YMH 32 METa0OJIMYKN CHHIIPOM M YECTO CE TUjarHOCTUKY]Y KO/ IMallijeHaTa JICYeHUX
ca arunuyauM aHTHNcuxotunuma (37, 140). C o63upoM na cy XurnepriukeMuja u aujaderec
JIe0 CUMIITOMa METAaO0IMYKOT CHHIPOMa, OBOM CHHIPOMY Tpeba MpUAaBaTH NOCEOHY HMaXKIby
Kao BEOMa 3HA4YajHOM Yy MPOLEHU pPU3MKA OFf KapIUOBACKYJIAPHUX O0O0JbEHA, INTO je H
HajHOBUJUM cMepHHUIIamMa EBporckor ynpyxema KapJuojora BeoMa jaCHO U HEJJBOCMHUCIICHO
nepunucano. Merabonuuku CcUHApPOM je mopemehaj Koju ce KapakTepuule CKYIOM
cuMITroMa/MaHudecranyja koju noehasajy pu3uk o]l pa3Boja KapJUOBACKYJIApHUX OOJecTH
u nujaberec MenHuTyca Tuma 2. 3a MOCTaBJbamkbe MjarHO3€ OBOI CHHIPOMA, je[THa O] YeCTO
KopuitheHHX CMEpHHUIla, Cy CMEpHHUIle AMepuuKe acolyjanuje 3a o6onectu cpua (American
Heart Association)(141). Jlujarno3a MeTaOOJHMYKOT CHHIpOMA IOCTaB/ba CE€ aKO C€ YTBPIU
MIOCTOjabe TPH WM BUIIE PU3HKO (PaKTOpa, KOJU CY HABEJCHH y HACTABKY:

1. IlenTpamHa roja3HoCT 3a cTaHOBHUKE EY (Ha OCHOBY ormicera cTpyka): BpeAHOCTH Behe
ox 80 1M 3a xxeHe u 94 1M 3a MyIIKapiie

2. TloBumene BpegHocTH Tpuriuuepuaa: > 150 mr/mn (1.7 Mmon/n) uiam mocrojame
(apMaKoJIOIIKOT TpEeTMaHa

3. Cwmamene Bpeanoctu HDL xonecrepona : < 40 mr/mn (1.03 mmon/in) kox mymikapana
u <50 mr/mn (1.29 MMoI1/) KOA KeHa WK TIOCTOjambe (PapMaKoJIOUIKOT TPETMaHa
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4. XwunepTeH3uja: BPEAHOCTH CHCTOJIHOT HpUTHCKa cy > 130 mMmimmerapa »XKHBHHOT
cTyba a BpeaHOCTH aujacToiaHor mputucka BII > 85 munmumerapa >xuBuHOT cTyOa
WX TIOCTOjarbe (papMaKoJIOUIKOT TPETMaHa

5. Xwunepriukemuja jyrapma u3 kpBu: (OII) > 100 mr/mt (5.6 MMO/1T) WIH TPETXOHO
nujarnoctukoBanu [IM tum 2 nujaberec

MeTaboaruku CHHIPOM j€ TJaBHH (PaKTOp pHU3HMKa 3a KapAHOBACKYJIApHH PHU3UK KO
nanpjeHaTa ca mu3oQpeHujom, a oBe3aH je ca Behom cMpTHoIhy 0 KapJIMOBacKyJIapHUX H
1epedpoBacKyIapHUX O0ecTH y nopehemy ca ymopeauBoM ommToM mnomynanujoM (142).
Temku ncuxujatpujcku nopemehaju (mm3odpenuja, Oumonapau nopemehaj, JenpecUBHU
nopemehaj, wWTA.), TMOBe3aHHM Cy ca MeTaOOMMYKMM CHHApOMUMa H  mnoBehaHuM
KapIMOBAaCKyJIapHUM pHU3HKOM. [IpHCYyCTBO MeTabOIYKOr CHHApOMA KOJA OOJIEIHX Of
mm3ogpenyje je eBuaentHo. [lpema noxanuma nmyonaukoBanum y cryauju ,,CATIE* (Clinical
Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness -CATIE), mpeBalieHIIla MeTa0OIUYKOT
CHUHApOMA KOJ obonenux oj muszodppeHuje je 3a ckopo 47% Beha y ogHOCy Ha OMNIITY
MOTyJIAIMjy U TO KOJ *keHa 3a 54,2%, a mymikapana 3a 36 % (36,37). O0um cTpyka je Kox
xeHa O6uo ysehan 3a 73,4% a xon mymikapana 3a 36,6%, mTo 3ajeHO yKasyje Ja je pu3MK
Koj MyIkapana 3a 138% , a koj »keHa 3a yak 251% Behu Koz OBHX ManujeHaTa y OHJI0CY Ha
OIITY TOMYJIaIHN]y, MTOCEOHO KO OHUX KOjU Cy Ha Tepanuju ca aHTUIICUXOTUYKHM JICKOBHMA

(37).

JeTpa je opran koju MMa MoceOHO BaXKHY YJIOTY Yy 3alTHTH OpraHM3Ma O]l HACTaHKa
MeTa0OJIMYKOT CHHAPOMA, 11a CBAKO HEHO omTeheme 1oAaTHO nmoBehaBa omacHOCT o7 pa3Boja
JI0JaTHUX 000Jbema. [IpeBanieHIja 000JbeHa jeTpe KOJ MalujeHara ca MCUXHjaTpHjCKOM
6onenthy, moceGHO KOA OHUX KOjU Cy OYTOTPajHO M3JIOKEHH JIEJOBamkby JICKOBA 3a JICUCHE
NICUXUjaTpUjCKUX 000JbEHa, HHUje [0 Kpaja mo3HaTa. Kox TemKuX MCUXUjaTpHjCKUX
nopemehaja  (mm3o¢dpenuja, OunonmapHu mnopemehaj, aenpecuBHu nopemehaj, uTa.),
NPUCYCTBO META0OJMUYKOT CHHApPOMA j€ IOBE3aHO Cca  BHCOKUM KapAHOBACKYJIapHHM
pusukom (110, 143). BumekpaTHO M JIyroTpajHO H3JIaramkbe TOKCHYHHUM CYICTaHIaMa
(amkoxod, AyBaH, UTJ.), XPOHUYHU BUPYCHHU XEMATUTUC U YHOTpeOa IMCUXOTPOIHUX JIEKOBA U
nojudapmalyje Mory jaa omnrepere (yHKIMje NETOKCUKAIUje Tena. YIpYKeHH (PakTopH
pHU3UKa 3ajeH0 ca MeTaOOJMYKHM YTHIAjeM MOry OHTH OJrOBOpDHE 3a BEJIHMKE ILITETHE
3[IpaBCTBEHE IMOCIEANIIE, KOje 300T OMIITEe BaXXHOCTH jeTpe, 3a (PyHKIMOHUCAKHE OpraHu3Ma,
npeBan3uias3e JokaiHa omTehema KapakTepucTHUHa 3a caMm opras (81).

MexaHu3MH KOjU CTOje n3a MeTaboIndkux nopemehaja n3a3BaHuX aHTUIICUXOTHYHUM
JICKOBMMa CYy jOII YBEK J0 Kpaja HejacHU. KiIIMHUUKe CTyauje CyrepuIly YKJbYYHBamE BHILIE
reHa, YKJbyuyjyhu OHE KOju KOAMpPajy XHUCTAMUHCKE, O-aJ{peHEepPruuKe W CEpOTOHMHCKE (5-
HT) peuentope. Mehy muma, HTP 2 ¢ penentopHa akTHBHOCT Jiellyje y MO3TY perynuuryhu
YHOC XpaHe, TelleCHy TEeXuHy W Mmerabonmmszam riaykoze (138,144 ). bmokama HTP2c
CUTHAJIM3allMje KOJ| MHUIIEBAa JOBOAM 10 XHmepdaruje W roja3HOCTH Koju moxacehajy Ha
MeTabonuuke cumnTome uzasBaHe AATP-mHIykoBaHUM METaOOJUMYKMM CHMIITOMHMA KOJ
spynu (145). Cmatpa ce na edexru omanzanuHa Ha xuctramuH HI1, cepotonun 5-HT2c u
MyckapuHcke M3 peuenTope Wrpajy LeHTpayiHy yiory. Panmommsupana crynuja ca 157
nanpjeHaTa ca mu3o(peHrnjoM TOKoM 14 Henespa Tepamuje KIO3aluHOM, XaJONepUI0IIoM,
OJIAaH3AIMHOM WJIM PUCIIEPUIOHOMM yKazyje Ja Cy BPEIHOCTH jyTapme IIyKo3€ Yy KpBU Ha
TECTY MEpPEHOT je Ha MOYEeTKYy Kao U y 8 HeJeJbH CTyauje 3HauyajHO pasnukyjy (146,147).
Cpenma mpoMeHa BpPEIHOCTH TIIYKO3€ Y OAHOCY Ha moueTak je Omnma 14 mr/mm, P <.02).
Onan3anuH je OO MOBe3aH ca MOBUIIEHUM HUBOOM TIIMKOJIM3UPAHOT XeMorinoouna -HbAlc.
EBuzenTHpaH je M AMpEeKTaH yTULAj ojlaH3anmuHa Ha (yHKUMjy B-henuja maHkpeaca, anu ce
pa3Boj nujabereca MOBE3yje C PacTOM TENECHE TEXKHUHE Ca HEHTPATHUM aJUIIO3UTETOM H
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pe3yaTupajyhu mopactom pe3ucTeHIMje Ha MHCYJIUH YiMe ce o0jalimaBa pa3Boj aujadbereca
MenuTyca TOKoM BpemeHa. Kopucrehu 6a3y momataka o HexeJbeHUM jorahajuma AreHImje
3a xpany u JekoBe YCA (FDA), pusuk on aujaberec MenuTyca rmoBehaH je 3a OlaH3aIuH,
PHUCTIEPHUIOH, KJI03aIIMH M KBETHAIINH, JIOK j€ CMabeH PU3HK 3a XaJIONEePHUI0JI, apUIIUIPA30 U
sunpacuioH (146).

W TunuuHM W aTUNWYHM AHTUICUXOTHUIM MOTY H3a3BaTW 3Ha4yajHO moBehame
XOJIECTEpOJia, TPUTJMIEPHIA U JIMIONPOTEHHA XOJEeCTeposiia HUCKE TyCTHHE. Pu3uk on
XUIIEPIUNHUIEMHje  pa3liuKyje ce KOJ TIOjelMHUX AaHTUICHXOTUKAa. Pu3uk on
XUIIEpIUNHIEMHje u3riena Behw KoJ malujeHata KOju Cy Ha Jieyelmy KIO3allMHOM H
onaH3anmuHoM, moceOHo kon muahux manujenara(149). OnanzanuH, anu HE W 3UMPACUIOH,
3Ha4yajHO MoBehaBa YKyMHM XOJIECTEPON M XOJECTEPOJICKE JIMIIONPOTEHHE HUCKE TyCTHHE
(LDL) toxom mecromeceune npumene (P = 0.03 u P = 0.04) (150). Onanzanun mosehasa
JUIOTEHE3y, CMamyje JHIONNW3Y M T0jayaBa AaHTWIMIIOIUTHYKE e(eKTe HHCYJIHHA Y
agunouutuma (151,152). Onanzanun je nex ca Moryhum HajBehrM MOTEHIIMjajIOM 32 Pa3Boj
METa0OIUYKOT CHHIPOMA Y OJJHOCY Ha OCTaJle aHTUIICUXOTHYKE JICKOBE.

AHTHIICUXOTHIIA PE3yNTHPAJy PazIUuUTHM PU3MKOM 3a pa3Boj MeTaboJI0YKOT
CHHIpOMa, a CKajla pu3MKa je : onansanuH (ogHoc koeduuujenra (OP = 3,36, P <0,001) >
kBetrarmuH (OP = 3,29 , P <.001) > nepdenaszun (OP = 2.73, P = .007) > pucnepumon (OP =
2.21, P = .02) > apununpazon (OP = 1.74, P = .15) = xanonepugon (OP = 1.75, P = 22) =
sunpacugon (OP = 1) (153). OBu pesynraru, ca CIMYHUM TOKa3aTeJbUMa PU3HKA Y HCTO]
CTYAMjU, TIOKA3aJId Cy C€ M 3a pacT TeJeCHE TEeXHHE, KPBHOI NPUTHCKA, TIyKO3e U
TPUTIIALEPUTA.

1.17. OnaH3anuH ¥ OKCHUJIATUBHU CTpeC

OKcuIaTUBHY CTpEC je pe3yiTaT HeMOTyhHOCTH Tena Ja y MOTIYHOCTH HEyTpasuile
CTBOpEHE CJO000JHE paJuKaje HOPMATHHUM METa0OJIMYKUM MporecuMa. Taj mporec Moxe
noBecTH 110 omrehema henujcke MmemOpane u ociabibeHe HEYPOTPAaHCMHUCH]E, Kao MOCIeHnaia
pa3Boja 3amaJbeHCKUX peakiyja u nocueauna. [TosHara je Be3a usmel)y okcuaaTuBHOT cTpeca
y maroreHe3u Hacranka musodpenuje (154,155). Ocum musodpeHuje mocroje cryauje Koje
yKa3yjy Jia je OKCHUJIaTUBHH CTpPEC YKJbYUeH y naTopusnonorujy ounonapHor nopemehaja u
apyrux rncuxujarpujckux mnopemehaja  (156). Kon obomenux onx mm3odpeHuje ce
€BUJICHTHPAJy CMalbEeHU HUBOM HEKHX OJ aHTHMOKCHJIATUBHHX €H3MMCKUX CHCTEMa 3allTUTE,
Kao IITO je HUBO INIyTaTHOHA y MO3TY U 1IepeOpOCIUHAIHO] TEYHOCTHU. JeHa O]l 3HAYajHUX
TeopeMa 0 HaCTaHKY IM30(peHuje noBe3yje HeyHKINOHUCAKE aHTHOKCUIAHTHOT CHCTEMA
ox0paHe ¥ HEraTUBHOM OJTOBOPY Ha OKCHJATaMBHM CTPEC, HA ILITO YKa3yjy 3aKJbydlld MeTa-
aHanM3a y KojuMma ce BUAM Be3a u3Mel)y cMameme HHBOAa aHTHOKCHIAHCHOT €H3MMCKOT
cucTeMa 3allITUTE CYNEPOKCH] AUCMYTa3e y €pUTPOLMTHMA 00O0JIETUX TOKOM OOJEeCTH, ILITO
UMIUTMIMpa Ja OM OBakBM IOKa3aTeJbu MOTM OUTHM W NPOTHOCTUYKH 3HA4YajHH 3a
mudeprujanHy AujarHocTUKY mm3odpenuje (157). OxcunaTuBHM cTpec Tpeba mocMaTpaTH
BEOMa 030MJbHO y MAaTOTeHe3! MU30(PpeHHje U leHEe MPOrpecHje, Kako O] pa3Boja HeypaIHUX
MyTeBa U KOHEKIWja, TaKO U Yy (PUHKIIMOHHCAY HEYPOTPAaHCMHCOHHMX aKTUBHOCTH. Obonenu
ol mm3odpeHuje ycuea HaroMuaaBama IMTeTHUX eekara OKCUIATHBHOT CTpeca, MOTY UMaTH
omreheHn U ocnalbibeHH MPOLEC HEYypPOTPAaHCMUCH)E, MHTEpHEYpPOHCKA (yHKIMja ciabu, a
CHUXpOHM3allMja KOPTUKAJIHMX AaKTHBHOCTH je y omnaaamy. Enmmemuonomke crynuje cy
MoKaszajie TOCTOjalbe YTHIAja HMMYHOJOUIKOT OJroBopa Kao M IOBE3aHOCTH u3Mely
NpeHaTalHe W3JI0KEHOCTH WH(EKIMjaMa U KacHHUjer pas3Boja mmu3odpeHuje. Bummbuse cy
IPOMEHE y HHBOMMA IIUTOKMHA (CUTHAJIHM MOJIEKYJIH KOjU KOOPIMHHUPAJy HHDIaManujy
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OJIrOBOp), MOBHILEH HUBO ayTOAHTUTENA M acolyjaurje u3Mel)y ayrouMyHux mopemehaju u
pusuk 3a mmsodpenujy (158,159). Hexku antu wmHGIAMATOpPHU JIEKOBH MOTY IOjadaTH
AQHTUTICUXOTUYKH OATOBOP U  MOOOJBIIATH  CTambe NCUXOTUYHHUX CUMIOTOMA Yy
pPaHIOMU3UPAHUM KOHTpoOJHcaHuM wucrnutuBambuMa (160). IIpuMeHna aHTUBUpPYCHOT Jeka
BAJALMKIOBUD Y Jeuelhy HHQEKIHMje XepIrec CHMIUIEKC je TOBOAMIA 0 KOTHUTHBHUX
noboJplIama KoJ MaldjeHata o0oJenux oj Mmu30ppeHuje, mMTo ykasyje Ha moryhy Besy
6onectu ca 3anasbemeM (161). IIpoGremaruka yuenha ©IMyHOJIOMIKOT OJrBOpa Y HACTaHKY U
pa3Bojy mm3odpenuje je obehaBajyha, anm mma m mocra numuTtHpajyhux daxrtopa ycnen
MYJTHIIOTEHTHOCTH OCTaJHMX (akTOpa pU3MKa KOjU MOTY Ja uHTepdepupajy ca akTuBHourhy
MMYHOJIOIIKOT cucTeMa. Peakuyja Ha JTUHMJU OKCUAATUBHU CTPEC U MCUXUTHUYKH HAmaj Ccy
MOBE3aHU Ca CMamEHEM HUBOY KOPTHU30J1a M KOHTPOJH aKTUBHOCTH HA OCH XMIIOTajJaMmycC-
xunodusza-Han0yopexxHa sxie3na (162). M3 HaBeneHOr je JIOTMYAH 3aKJbYYaK Ja je JeUeHe
NCHOXOTHYHUX mopemehaja moxespbHO aga Oyne KOMOMHOBAaHO M aJIeKBaTHUM
AHTUOKCHJIATUBHHUM JICTIOBAEM, HJICATHO aKO CE Ta aKTUBHOCT MOXKe Hahu y UCTOM JIEKy.

OxcupmatuBHa omTehema Koa IMM30(ppeHHje MOry c€ NPOMEHUTH HPUMEHOM
AaHTUTICUXOTHKA, QJId Ta TIPOMEHa HHje HYXKHO TO3MTHUBHA, C OO3MpPOM Ja HEKH
AHTUTICUXOTUYHHM JICKOBU MOTY Jla CTUMYJIHINY IpookcuaaTuBHe porahaje (163). Munubema
Cy ompeuHa. XaJonepua0i UHAYKYje MepOKCUIAIN]y JIMIUAA KO MIH30(peHNuX ManujeHara
(164). Hema 3HauajHMX pa3/iMKa y HAcCTaHKY OKCHJATUBHOI cTpeca (MepemeM MapKepa
cTpeca) u3Mel)y TUMMYHUX M aTUINHYHUX aHTUIIUCXOTHKA KOjU C€ MPUMEHY]y TOKOM IpBe
enu3one mu3oppeHrje, 4aK je JONUIO 0 CMameha YMATHOT IMPOoIeca y3 Mamke CMAmbCHE
OKCHJATUBHOT Tpolieca. Mel)yTHM UCTH ayTOpH Cy yKa3ajil Ha YMIEHUILY J1a C€ XPOHMYHOM
yIoTpeOOM aHTUIICUXOTHKA, OKCHIATUBHHU CTPEC MOropliaBa W Ja je HUXOB OKCHIAIIMOHH
noTeHnujan Benuku (165). ATHUNUYHU AHTHIICUXOTHUIX MOTY TOOOJBIIATH OKCHIATUBHU
craryc, cMamyjyhu mapkepe omrehema y MoxnaHoM TKuBy (166). [lorenmupa ce BaXHOCT
,JIOKQJIHOT aHTHOKCHJIATUBHOT JIEJIOBamba“ aTUIMYHUX AaHTHIICUXOTHKA, 300T muXoBe Behe
JIOKaJIHEe KOHIEHTpalMje y OJU3UHH perienTopa J0NaMHHa U cepoTOHHHA. OBAaKBO MOHAIIAKE
OU pe3yNTUpaIo 3alITUTHUM aHTHOKCAATUBHUM €(EeKTOM caMHX perenrtopa, omoryhasajyhu
TAaKO TNPaBWIHO (QYHKUMOHHCAke M CUTHaiIM3anujy peuentopa (167). Mebhytum, Tpeba
pasMHUIIIBATH O TOME JIa AHTHIICUXOTHYKHU JIEK MOKE MMAaTH JIBOjaKO W OINPEYHO J€jCTBO Ha
OKCHJAIIMOHE Mpollece M aHTHOKCHUIALMOHY 3aIUTUTY. YHopehuBame peIoKc CTaTyc TKHUBa
jeTpe U MOXAAaHUX pernoHa (mpedpoHTATHH KOPTEKC, XUIIOKAMIyC U MaJIOT MO3Ta) KOjH je
MCTIPOBOIIMPAH €TAHOJIOM, IOCJIe MPUMEHE KBETHAIHMHA, TI0Ka3aja je 1a y MOXKJaHO) Peruju
JIeK MMa aHTUOKCHJIAIMOHU TMOTEHLHjall, 32 PAIMKY O jeTpe TIe je IOUUIO 70 CMambeHmha
aKTUBHOCTH TIIyTaTHOH-TIEPOKCHIA3€ U YKYITHOT aHTHOKCHJIATHBHOI KalauuTeTa, yKa3yjyhu
Ha HETOCTOjame 3aIITUTHHOT eeKTa JieKka Ha TKUBO jerpe (168).

OnanzanuH ce TOOpUM JeIoM METa0OoNUIIe TMPEKO jeTpe W HErOBO JIEjCTBO HAa OBAj
opraH ce MOMHO IpoyyaBa, uMajyhu y BHIy yoOH4YajeHO QYroTpajHO KopHIIheme Jeka y
tepanuju mm3oppenuje (169). 3abenexenu cy ciaydajeBu 030MIbHE XEMATOTOKCMYHOCTH U
MOBHIIICHE BPEIHOCTH jJETPEHUX €H3KMMa KOJ MalfjeHaTa Koju cy npumanu onanzanut (170).
MebhyTtum, henujcku 1 MOJIEKyJapHU MEXaHU3MH XENaTOTOKCUYHOCTH OJIaH3allMHA HHUCY J0
Kpaja TO3HaTH, a Yy JUTepaTypu Cy YTUIAjU OJaH3alMHA HA OKCHJIATHBHH CTpEC
KOHTPOBEP3HU. ATHINWYHM  AHTUIICUXOTHLM  JIeNyjy HUHIUPEKTHO  aHTHOKCHUIAHCHO
nosehaBajyhu KoHILEHTpalujy cepoToHepruuHor Mertabonuta (malondialdehyde) cupherne
KHCENNHE, €(pUKACHOT jaKOr YHCTaya XHJIPOKCHIHUX M CyNepoKcHIHHX pagukana( 171).
Omnan3anuH MOXxe Ja crtumyiume npousBoamwy POC-a, cMamyje BpEIHOCTH TNIyTaTHOHA U
nepokcunanyjy aunuzaa (172). Ca gpyre crpane mocroje 1oKa3u KOjU MOKa3yjy JAa OJlaH3aliH
OCTBapyje CBOje AHTHOKCHJIATUBHO JeJoBame MoBehaBamem emsuma COJl — comujym
mucmyTtaze (173). Mehytum, BehnHa uctpakuBava 3akjbydyje Ja je JIEK 3alpaBO CHaXaH
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UHAYKTOp oOKcupgaTuBHoOr ctpeca (174,175). TpermaH onaH3allMHOM H3a3uBa CHAXXHO
nosehame ocnobahama cynepokcuaHor pamukana, HoO: panukana u asor okcuaa (176).
Bucoka mpoaykuuja HaBeJeHMX CJIOOOJHMX pajJMKajia, IOBE3aHa je ca I10jayaHOM
nepoKcuaanjoM u omrehemem henujckux memOpaHa Koje cy MmepeHe mepene kao TBAPC
(Thiobarbituric Acid Reactive Substances). OnaH3anuH je MoKa3ao CBOj CHa)KHU OKCUJATUBHU
NOTEHIMjall, ald y3 Ha3HaKy Ja je HayhuH NpUMEHE JieKa TOKOM HCIUTHBamba OHo
MHTpaTNlepUTOHEATH!, ¢ 003UPOM Ja c€ pajy O eKCIEPUMEHTY Ha KHBOTHHaMa. OlaH3anuH
ne(UHUTUBHO MOXE J1a MHIYKYje M OKPEHE MaTOJIOIIKEe MeXaHH3Me Be3aHe 3a MPOU3BOIIbY
cnoboaHux paaukana (177). 3Hauaj HaBeJeHNX HUCIHUTHBAKA j€ Ba)KaH y TOME IITO CE€ MOpe]
JI0Ka3aHOT PO OKCHJIATHBHOT JEJIOBamka OJIaH3alMHA, MOKa3aHW MOTyhH aHTHMOKCHJAHTHH
MOTEHIMjalli 3alTHTE TMPUMEHOM ojpeheHHX nomaTaka MCXpaHH WIM U3MEHA y PEeXUMY
UCXpaHe y TOKYIIajy Ja KOHTPOJIMIILY OBaj CHAXHM OKCHAATUBHU NOTEHIM]jal Jieka. Mmajyhu
y BUAY Ja NICUXUjaTpUjcKu nopemehaju yecto moapasymMmeBajy rojasHocT U noBehanu nHaekc
TeJIeCHE Mace, YMHHU Ce Ja je ymnoTpeda CIelujalH0 MPUIPEMIbEHHX HUCKO KaJOPH]jCKHUX
aujera 00raTux aHTHOKCUAATUBHUM JI0/IalliMa MCXpaHe, JIOTHYaH Tepamnujcku n3dop 3a oBe
nalujexTe.

1.18. buoxemmjcke aHa/IM3e H OJIAH3ANMH

OmnaH3anuH JOBOAM /0 pacTa TeKUHE U J1e0Jbara, Ka0 U pa3Boja XUIEPIIUKEMH]e,
XUIIEPUHCYTUHEMHUjE, PE3UCTEHIMje Ha HWHCYJIHMH, XUICPIMIUACMUJE U  CTBapame
3amajbeHcKor mpoueca. CBM OBH MpOLECH KOjU Cy HM3a3BaHU OJIAH3aMHOM mpaheHu cy
cMmamemeM nenoBama y jerpu AKT u AMII-aktuBupane npotenncke kunase (AKT and AMP-
activated Protein Kinase-AMPK), mopactom cepymckor wunrepieykuH-6 (IL-6), kao wu
UCHPIUbMBAKEM BpenHocTH XpoMa y TkuBy (178). Ilpahewe u Hag3op Hax OBHM
OMOXEMHjCKUM TapaMeTpruMa, TOKOM Tepamuje ca OJaH3alMHOM je JIOTUYHO U OIPaBJaHO.
OmnanzanuH uma ytunaja Ha (yHkiujy jerpe. Ilpumehenu cy mponasHu, acUMITOMATCKU
nopact BpenHocTd amuHOTpaHc(hepasza jerpe, ALT, AST y kpBu, morotoBy y panoj pasu
neuema. [loTpeban je ompe3 W KOHTpONAa KOJ TMaldjeHaTa KOju HMajy IOBHIICHY
koHueHTpaunjy ALT w/unn AST, ko manujeHara Koju UMajy 3HaKe U cumnrome omtehema
jerpe, Koj MaldjeHaTa ca MPEeTXOJHO MOCTOojehrM cTamuMa MMOBE3aHHM Ca OTPaHUYCHOM
(YHKIIMOHATHOM pPE3epBOM jeTpe W KOJ TMalujeHaTa KOju Cy JIEYCHH IOTEHIUjaTHO
XEMaTOTOKCHYHUM JIEKOBUMA. Y CIy4ajy ako ce JHjarHOCTHKyje XemaTtutuc (ykJbydyjyhu
XETaToLEIyJIapHO, XOJECTaTCKO WJIM MEIIOBUTO omTeheme jeTpe), Tepanujy OJaH3aluHOM
Tpeba 00ycTaBUTH.

1.19. Kapanomera00/104KH HAA30P KOJ MALHjeHATA €A 0JIAH3ANIMHOM

[ManjeHTH ca TEMIKMM TICUXHMjaTpUjCKUM TmopeMehajuMa ©  aHTHUIICHUXOTCKOM
TEpaIjoM HM3JI0KEHH Cy MOoBehaHOM PU3HKY O] KapJHOBAaCKyJapHUX OOJIECTH, Maja ce HEeKH
O]l OBHX pHU3MKa MOTY IOBE3aTH Ca MCHUXHM]aTPUjCKUM 00O0JbeHHUMa MM HAYMHOM >KHUBOTA.
[ToBehame TenecHe TeKUHE, T0ja3HOCT, META0OTUYKHN U KapAHOBACKyIapHU nopemehaju ko
nanpjeHaTa ca mu3o(ppeHrujoM U APYTUM MEHTATHUM nopeMehajuma moBe3aHu ¢y ca HU30M
HETaTUBHUX (PU3MUYKUX M TICHUXUjaTPHjCKUX MCXOa, MOBe3aHMX ca jeuewmeM (179). Ha cnumm
Opoj 2 mpuKazaHe Cy TMOCIeAMlle NpPUMEHE AaHTUICUXOTHYKHX JIEKOBa Ha pa3Boj
METa0OMMYKUX KOMIUTMKAIMja M CXOAHO CTYAMJCKMM pe3yJTaTMMa TIpHKa3aHu M Y
MPOLIEHTUMA BUJJBUB j€ CKOPO AYILUIU PacT MPOIEHTA 00O0NIENNX 01 METaOOIMIKOT CHHIIPOMA
KO/ TAaIjeHara mpe M Iocie TepaTMaHa ca aTUMWYHUM aHTHIICUXOTHIKMMA. 300r Tora ce
TeJecHa TEXKHMHA M TIOBE3aHU META0OIMYKU MHJCKCH, Ka0 U OMOXeMMjCKe aHalu3e PYyTUHCKU
Ha/TJIeajy KoJl MalyjeHara Ha Tepanuju ca ojianzanuHoM (180, 181).
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Cnuka 6poj 2. Ilpuka3 mojaBe MeTa0OIMUYKHUX KOMIUIMAKIMja MCKAa3aHUX Y MPOLEHTHMA
CXOJIHO pe3yJITaTuMa UCTPaXKMBamba Ha CTyIUjcKoX nomyianuju (180)

[IcHXH)aTpH)CKH
TAIH|€HTH

ITFE YTIOTPEBE ATHIIMTHMY AHTHIICHYOTHEA

14,3 % nanmjenata HMa
META0OIHYKH CHHIPOM

TIOCIE VIIOTPERE ATHITMTHHY AHTHIICHXOTHEA

HOBHIHEHIi KPBHH IPHTHCAK Hoznmere EpEIHOCTH TorefiaHa HHTOTEPAHIH]a HA
Ko 44% NanmjeHata TPHITHIEDHIA k01 4% K03y ko1 32% nanujenara
OallH|EHATa

37.4 % nanmjeHata HMa
MeTabOTHIKH CHHIPOM

Pesynratun mpahema Ttepamnuje TokoM 12 meceuu Hajg3opa Haja TalMjeHaTHMa ca
mm3o¢ppenujom 'y Benukoj bpuranmju mokasyje nma je camo 33% yuecHMKa HMMalo
cBeoOyxBaTHO mpaheme MeT INIaBHUX KapIuoMeTaboNMukux (akropa pu3MKa 3a 31paBibe
(mymewe, BMU, KoHTpoIa ri1yko3e y KpBH, JIUIUAN Y KPBU U KPBHU MIPUTHUCAK), 10K je 53%
o0oJenuX UMajo camo MO jeJaH Mperjeq ToAullmbe HHIAeKca TencHe mace ( BMU), a on
56% obosenux camMo jeTHOM TOJIUIIbE KOHTPOIy TIyKo3e Yy KpBu. CBe HaBEICHO yKasyje Ha
BEJIMKH CTEIIEH 3aHeMapuBama MpobiemMa KOJl OBE BeoMa ByJHepaOWIHE rpyle HaiujeHaTta
(182).

1.20. HeauakoxonHa macHa gereHepanmja jerpe (NAFLD)

Heankoxomna 6onect macHe jerpe (Non alcoholic fatty liver disease -NAFLD) je
BEJIMKH 3[PaBCTBEHH MPOOJIEM KOjU ce MaHU(ECTyje TUXO U KOME CE OYHUIJIeTHO He Mpuiaje
JI0BOJbHA TaXKia, nako oBa Oozect moraha 20% -30% opapacie momymanuje y pa3BHjeHOM
ceery (183,184). Cmekrap mopemehaja manmdecTHHUX 3a oBaj mpoOiem ce kpehy of
OCHOBHMX MAaCHMX MPOMEHA Y JeTpH, MPEKO MaHU(ECTHOT 0€3aJIKOXOIHOI CTeaTOXeMaTuTHCa
ca mopactoM (pubpo3a koja moBoxu a0 uupose (185). IlpeBanenna HA®DJIJ] anapmantHO
pacte mIMpPOM CBeTa KaKo KOJ OApaciuX, TaKO M KOJ aJ0JIeCLEHTHE IMOoIMyJaluje, y3 jacHy
nose3aHocT m3Mmely manudecranuja HADJIJ u merabonuukum cunapom (186). bomect
yobunuajeHo kpehe kao 0e3aJKOXONHHM CTeaTOXEHMATUTUC U YKOJIUKO ce (PaKTOpH pHU3HKa HE
IpOMEHE, BpPEMEHOM IIpefia3d y CHUHAPOM MacHe JeTpy ca 3HAKOBHMa 3alajberma -
xernatutucoM. CHUTYpPHO je 1a OBAaKO BEIMKH PacT OBOI 000JbEHa MOXKEMO IOBE3aTH U ca
IPOMEHEHUM JKUBOTHUM HaBHKaMma MoJiepHOTr 4yoBeka. CelaTepHH HAYMH KMBOTA, MIPEBHUIIIE
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BpeMEHa Koje ce MpoBoAM 0e3 (u3MuKe aKTUBHOCTH, KA0 MpEeTepaHH YHOC XpaHe, Y3UMajy
cBoj manak. CpOuja je 3emJba y K0joj je mpeko 37 % momynanuje IpeArojasHo Wiu rojazHo
(187). ITocebno 3a0pumaBa YNHECHULIA /1A je OBaj MPOOJIEM CBE BUILE 3aCTYIUbEH KOJ Miahe
nomynanuje. CmameHa (U3MYKa aKTMBHOCT M IPOMEHAa THIIA IOCJIOBa KOje Cy JaHac
JOMUHAHTHO 00aBJbajy a BE3aHE Cy 3a BUIIECATHO CEACHE Y 3aTBOPEHOM MIPOCTOPY, CUTYPHO
je nJa 3HauajaH yTHULA] HMMajy U TJo0amHe MpoMeHe mpexpamOeHux HaBuka. Moryhe
KOMIUTHKAITM]€ OBOT CTama Cy y MOYeTKy pa3Boj pubdpose Tkusa (20% mo 50%), uuposa jerpe
(oxo 30%), oK ce Kao HajTeX M O0JIMK KOMIUIMKALKja OOJIECTH HACTAaHAK XEeMaTOLETyJIapHOT
kapruHoMma (oko 5% obonenux) (188,189). JenHo je curypHo, 3ajeIHUYKH UMEHHUTEJbU KOjH
nose3yjy HA®DJIJ] u meTaboiM4Ki CHHIPOM YHMHE TI'0ja3HOCT, PE3UCTEHIMja Ha HHCYJIUH,
aujabeTec MEMUTYC TUMa 2 U JUCTUNHIEMH]ja, KOjU yjeTHO YMHE U HajBaXKHUjEe METaOOIUUKe
IPEeyCiIOBe 3a HaTaHAaK U Pa3BOj OBUX OOJIECTH.

MeTaboanuKu CHHAPOM KMMa IMIMPOK KJIMHUYKH CIIEKTap Ipero3HaBamba y KOMe ce
nojaBa HA®JI/] Hajuenime neuHHIIE Ka0 YMEPEHO TEIIKO cTame. [ 0ja3HOCT, pe3sucTeHIuja
Ha MHCYNMMH U aujaberec menutyc Ttuna 2 (T2/IM) rmaBHu cy (GakTOpH KOjU JONPHHOCE
pa3Bojy HA®JI/. Ilopen cranmapnuux (axkropa pu3vKa Be3aHUX 3a HAYMH >KUBOTA U HE
NpUIpKaBamba OCHOBHUX Hayella XUIHjeHCKO IMjeTeTCKUX MPHHLUIA UCXPaHEe U KHUBOTA, CBE
j€ BHIIIE MPUCYTHA YMEEHHUIIA O MOTEHIMjaTHUM (akTopuMa pusuka 3a HactaHak HADJI]
nocye npuMeHe oapehenux snexona (190, 191).

1.21. /InjarHOCTHYKH KPUTEPHjyMHU

TepaneyTtcke mnpenopyke 3a aujarHoctukoBame HA®DJIJ[ cy obpahene ox crpane
BUIIIE EMUHEHTHHUX CTPYYHHMX OpraHu3aluja u yApyKema.

e EASL: European Association for the Study of the Liver;

e NICE: National Institute for Health and Care Excellence;

e AISF: Italian Association for the study ofthe Liver;

e AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases;

3ajeTHUYKY 3aKJbY4YaK CBUX CTPYUYHHUX yIPYKEHa je 1a Cy KIbYUHE KapaKTePUCTHKE
HA®JI]] cactoje u3 manudectanuja (192, 193,194):

e EBujeHTHpame eKCIIEUBHE aKyMYyJIallije MAaCTH y XeMaTOIUTUMa TKUBA jeTpe
(IMjarHOCTUKOBAHO MATOXUCTOJIOMIKY WIM HEMHBa3UBHUM TEXHUKaMa Iperie/a)

e OacycTBO CEKyHIAPHUX y3POUHHUKA 32 aKyMYJIAIMjy MacTu Yy jeTpu

e lHcynuHCKa pe3uCTEHIMja U eBUICHTHpame mopemehaja y Mmetabonnu3my riykose

e He nocrojame MeHU(ECTHE HABUKE Y KOH3YMHUpamky ankoxonia (Mame o1 30 rp AHEBHO
3a MyIIKaple 1 Mamwe o 20 rp AHEBHO 32 KEHE)

Hako mocroje Hecnarama y CMUCIy JeduHHCama MOTpede 3a NMPUMEHOM PYTHHCKHX
CKPUHUHI TEXHHKA, MPUCYCTBO TI'0ja3HOCTH, METAOOIMYKOT CHHApOMA, nujabereca THI 2,
eBHUJICHTHpame oBehama BpeJHOCTH JETPUHUX €H3MMa Cy YOOMUYajeHH CUMITOMH, OOJIECTH U
MaHH]ecTalrje Koje ca BUCOKUM IPOLIEHTOM IOBE3aHOCTH YKa3yjy Ha NPHCYCTBO MAacCHUX
nopemehaja jeTpe, rna ce U3 HaBeIEHUX pa3liora KOPUCTE Kao €0 PYTHHCKHUX MpeTpara TOKOM
yrBphuBama aujarHoze HA®DJIJ pasmuuuror crenena (195). YnarpasByuHu mperien
aboMeHa U jeTpe y KOMOMHAIUjU ca JabOpaTOPHjCKUM IpeTparama, Kao U eBUACHTUPAbEM
CHUMIITOMa HaBEJCHUX OOJIECTH M CTama Cy IO MPaBUIU JOBOJHHU 32 YCIIOCTABAKE AMjarHO3E
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HA®JIJI. Mehytum, epuracHOCT U OCETIBUBOCT Kopulllhema ynTpa3ByyHOr mperiena mehy
MopOuaHO rojasauM nauujeHtTuMa (BMU > 40 kr / M2) je HUCKa M KO/ OBHUX 0c00a ce MOXKe
JIECUTH Jla Ce JMjarHo3a He IMOCTaBU MAKo je caapxkaj mactu y jetpu < 20% (196). NICE
(National Institute for Health and Care Excellence-UK) cmepHulie npeiaxy Kopuinheme
yATpa3ByKa jeTpe 3a OTKPHBAKE CTEATO3€ jeTpe KO Jele ca MeTa0OJIMYKUM CHHAPOMOM H
nujaberecom tuma 2 (193).

Kana cy maboparopujcke mperpare y mMTamy, Mako Cy Kapakrepuctuune 3a HADJI/,
1ojaBe MopacTa HUBOA jJeTpPUHHUX eH3uMa (acmaprat amuHOTpaHcdepase (ACT) unm anaHuH
amuHoTpancdepasa (AJIT) wnu rama-rmyramuntpancnentuaasza (I'ama-I'T)), cBe Tepamnujcko
JIMjarHOCTHYKE CMEpHHIIE YKa3yjy Ja BUXOoBO moBehame ykasyje Ha CyMiby Ha IOCTOjarbe
npobeMa, ajH je 3aKkJbyyak Ja HUCY YCKO CIEIH(pHUYHH ca MocTaBibame aujarnoze HADII/,
jep HHXOBE HOPMaJHE BPEAHOCTH HE HCKJbYydyjy mnocrojatbe HADJIJ[ , a moBuieHe
BPEIHOCTH MOTY OMTH KapaKTepHCTHUYHE M 3a Jipyra obosbema (194) . CauyHu 3aKkibydnu ce
OJTHOCE U Ha OTKpUBame aOHOPMAIHOCTHU JTAOOPATOPHjCKUX Mperiena (momyT GepuTuHa Win
ayroanturena) (197). JlaGopaTtopujcke moKa3aTesbe JETPUHHX EH3MMa, CaMOCTAIHO WU
3ajeJHO ca OCTaJMM OMOXEMHJCKMM IapaMeTpuMa W AMjarHOCTHMYKUM Ipoleaypama Tpeda
MOCMaTpaTH Kao CaCTaBHU JIC0 AMJarHOCTHYKOT TpoIieca.

C o063upom je mocraBibame aujarHoze HADJIJ| myntudakropujaiHo, y ONTHLA]Yy Cy U
kopuithema oapeheHNX MHIEKca 3a KalKyJalWjy NpoLEeHe MPHCYCTBa CTeaTto3e U Koje Cy
NoJpKaHe OJ CTpaHe pedepeHTHUX TepanujcKuxX Boauda. PeratuBHO decTo kopuirheHe cy
MHJEKC TpolieHe MacHe jeTtpe (Fatty Liver Index-FLI) w mpoleHa MacTu y jeTpu KOJI He
ankoxoinHe MacHe jerpe (NAFLD liver fat score) (198,199) . ®JIN unaekc ce npopadyHaBa Ha
OCHOBY Tiopelhera HUBOA CEpyMCKHX TPHUTIIHMIIEPH]IA, UHICKCA TEIeCHe Mace, 00UMa CTpyKa,
Kao M BPEAHOCTU rama-riayramuntpancdepaza. HADJIJ] unnexkc mMactu y jeTpu u3padyHaBa
ce MPOLEHOM MPHUCYCTBA/OJCYCTBA METAOOIMYKOT CUHApPOMA U THIl 2 aujadeTeca, CepyMCKU
MOBMIIICHUX BPEIHOCTH MHCYJIMHA U €H3MMa jeTpe aMHHOTpaHCc(epa3za. AMEpUUKe CMEPHUIIE
(American Association for the Study of Liver Diseases) yka3yjy 1a TpeOa IpaTUTH MapajieiTHo
BUIIIE PA3IMYUTUX MIPETUKTOPA 3ajeTHO ca METa0OIMYKAM CHHIPOMOM H J1a j€ TaKaB MPHUCTYII
BEOMa KBAJIUTETAH MPEAUKTOP Pa3Boja MacHE OOJIECTH jeTpe U MOTECHIUjaATHUX KOMIUTUKAI]a
(194).

Ha ocHOBYy HaBeneHOT, jacHO je Ja Cy 3aKJby4Il CBUX CMEPHHMIIA TAaKBY Jla Cy carjacHu Ja
HE mocToju cnenuduyan M jegHoctaBaH TecT 3a oTkpuBambe HADJII m HACX u muxoBo
Mel)ycoOHO pas3iiMKoBame, TaKo J1a je OCTaNO Ja jeé M AaJbe 3JIaTHU CTaHIap[ 3a MOCTaBJbakbe
nepUHUTHUBHE aWjarHO3¢ OBHX Oojectu Moryha jeanHO Ha OCHOBY OMOIICHje TKHMBA jeTpe
(194).

He ankoxomna wmacha jerpa (HA®JI[I), cxogHo mnpenopykama, KapakTepuile ce
MUHUMAQJTHUM 3HAallUMa 3amajbeha ca uHpwITpaToM 0e3 OalloHWpaHe JereHepalidje
XernaTouuTa. XenarouuTu cy ysehanu, BUAJBUBO NMpenymeHn ca Mactuma. Ca qpyre cTpaHe
manudectu creatoxenatutuc (HACX) — (non-alcoholic steatohepatitis - NASH) je nmoBe3an
ca 3HaIMMa JoOyiapHe MH(pIamanuje W BUIJBMBUM HH(UITpaTHMa, Ka0 M MaHU(ECTHUM
3HaIMMa OallOHHMpaHEe JIereHapluje Xemarolnura, ca MoryhHomhy naundys3HOr HIMpema
3amajberha U pazBoja GuOPO3HUX MPOMEHa.

Ha crnumum Opoj 3 y moaBapujantamMa of a 10 I, MPUKA3aHU CYy PENnpe3cHTATUBHU
NPUMEPU PA3TUUUTUX NaToxucToiomkux Manudecranuja HADJIJ] u3 apxuBe ucTpaxupama.
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Cnuka 6poj 3 a. [Ipuka3 MacHUX POMEHA Y TKUBY jeTpe

1.22. HA®JI/l 1 aHTHUNICUXOTHYKH JIEKOBH

Naxko je HA®DJIJ] npuxBaheH kao jacHa KOMIIOHEHTa METa0OIUYKOT CHHAPOMA, CaMo
BErOBO TPHCYCTBO TNPEACTaBba KapJHOBACKyJapHH (AKTOp pHU3UKA HE3aBUCHO O]
KJIACUYHUX (PaKTOpa PU3MKA Kao MITO Cy MHCYJIMHCKA pe3ucTeHnHrja i rojazHoct (200).
MacHa jeTpa mpoy3pOKOBaHa MPHMEHOM JIEKOBa KapaKTepuIle ce OiaruM 0 yMEpeHO
MOBUIICHHM BpPEJIHOCTHMA CEPYMCKHX €H3MMa, y3 IO TPaBHIYy JOKAa3aHUM IMOCTOjambeM
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MO3UTHBHUX Haja3a MPUWIMKOM YITPa3BY4HOT mperiena wiu pehe Ouorncuje jerpe. Knnnnuka
CHUMIITOMATOJIOTHja j€ YIJIaBHOM OJICYTHa WJIM Cy MaHHdecranuje Onare u HecnenuduyHe.
[Matmjentn ca mmzodperujom 4,42 myrta uemhe o6osseBajy ox HADJII jerpe (201).
Cryaujcka uCHHMTHBama Cy ITOKa3aja Ja NalMjeHTH ca MHU30(PEeHHjOM KOjU TpUMajy
AHTUTICUXOTHUKE MMajy BpJIO BUCOKY MHLUACHIY METaOOJIMYKOT CHHIPOMA, JOK MpEeBaJICHIIA
OBOT' CHHIpOMa Bapupa y MupokoM orcery o 14,7% no 69,3%, ognocHo pasznuka je 46,7%
(202). YV ppymrBuma BaH EBpome m YCA, wunmunennuja je gocturia 20 % mojase
MEeTa0OMMYKOI CHHIpPOMa HAaKOH CaMO jeJHE TOJUHE JIeUermha y3 NPUMEHY AaTUIUYHUX
antuncuxotuka, a y Kunu o 40,3% kopn xxena u o 51,2% xox mymkapaua (203, 204).
[ToBehame TemecHe TeXMHE je YyoOMYajeHM HEeXeJbeHH e(dekar NpUMEeHE AaTUIUYHUX
AHTHUIICUXOTHKA U yoOudajeHo ce aemana koa 50% manujeHata KOju cy UMalld JyroTpajHu
Tperman mu3odpenuje (205). Tokom 16 Henesba npUMEHe KJI03allMHA €BUJCHTHUPAHO j€ J1a je
38 % manujeHaTa UMano U3pazuTo nosehame TenecHe TexxuHe a 29% ymepenu pact. Tokom
IpUMEHE PUCTIEPUIOHA KO/ JIele ca ICUXOTUYHUM nopemehajuma, mpujaBbeHa je T0ja3HoCT,
1ojaBa aOHOPMAJIHOCTH JETPEHUX €H3MMa U MOTBpheHa je AujarHo3a MacHe jerpe koa 2 ox 13
narujenata (206). Ctyauja Ha 25 nere ca NpUCyTHUM pa3BOjHUM nopemehajem, moTBpauia je
na je onanzanuH (10,7 Mr / nan) uHAYKOBaO npocedHo nosehame TenecHe TexxuHe o1 4,7 Kr
nocye 12 Henespa neuera, nosehasajyhu 3a oko 10% tenecHy texuny (207).

1.23. Omera MacHe KHCeJIHHE

Owmera-3 u omera-6 MacHE KHCEIMHE WIPajy BaKHY YJIOTY y OUyBamy 3/paBiby U
NPEBEHIMjH HacTaHKa OoiecTd Koxa yoBeka. Cmarpajy ce eCeHILMjalHUM, jep C€ He MOry
CHUHTETHCATH y OPraHu3My, T1a Ce U3 TOT pa3jiora Mopajy YHOCUTH IyTeM ucxpane. Omera-6
MacHe KHCEJIIMHE Iyror JaHlda YKJbY4yjy JHHOJHY, TraMa-JTMHOJIGHCKY W apaXuaOHCKY
kucenuny. Omera-3 MacHe KHUCENHMHE YKJbYUyjy anda-TMHOJIEHCKY KHCEIMHY Iyror JIaHIa
(AJIA), euxocanentaeHncky kucenuny (EITA) u goko3axekcaeHcky kucenuny ([IXA) (208).
EITA u IXA ce yecto Ha3MBajy omera-3 MacHHUM KHCEJITHMHAMa BeoMa Jyror JaHua. TunuyHa
UCXpaHa KapaKTepUCTHYHA 32 3eMJb€ 3alaJHOT CBeTa Oorara je omera-6 MacCHUM KHCEJIHHamMa
30or oOuspba JIMHOJHE KHCEIIMHE KOja Ce Haja3d y KyKypy3HOM, CYHIIOKPETOBOM H
madpanckoM yiby (209). CympoTHO TOMe, omera-3 MacHe KHCEIWHE YWHE CaMO Malld
MPOIICHAT JHEBHOI YHOCA MAaCHMX MAacCTH M JJOOMjajy ce M3 JBa IJIaBHA MCXpaHa - Ousbaka M
puba (210, 211). Hajkonnentpucanuju uzBop xpane EITA u XA cy macHe pule, momyt
TyHEBUHE TyHE, JIOCOCa, CKylle, capauHe W xapuHre (212, 213, 214). Anda nunouyna
KucenuHa ce Moxxke perBoputH y EITA, a 3atum y JIXA, anu je Ta koHBep3uja (Koja ce jaBiba
NPBEHCTBEHO Y j€TPH) BpJIO OTrpaHMYeHa - NMpUOMKHO 15%, mTO je jemaH o KJbYYHHUX
paznora notpebe koHsymupama EITA u JIXA nupekTHO W3 XpaHe W/WIM U3 JojaTaka
npexpanu (215) .

Hakon yHoca y ¢opmu XpaHe, oMera MacTé c€ XHIPOJIM3HPajy Y LPEBHOM JIyMEHY.
[Tpou3Bonu XuApoOIU3e - MOHOTJIMIEPHIM M CI00OIAHE MacHe KucenuHe ce yrpabyjy y
MHUIIeNe KYYHHUX COJIU, Aa OU ce mpolecoM MacuBHE nudysuje yHenu y entepouute. [Iporec
je edukacan (croma amcopruuje je oko 95%) (216). YV enrtepouutuma cio00HE MacHe
KHcenuHe ce yrpalyjy y XWIOMHKPOHE M yia3e y UUpPKyJIaluujy myTeM JUMQHOT cuctema
(214) . JenHOM y KpPBOTOKY, JTUMOMPOTEUHCKE YECTHUIIC IUPKYIUILY y Ty, ucrnopyudyjyhu
JUMUJE PA3TUUUTHM OpraHUMa 3a HaKHAJIHY OKCHAALN]y, MeTaboJIn3aM WM CKIAAUIITECHE Y
MacHoM TkuBY (217,218). Ilpeno3narsbuBo obenexje 3a rpymy Mmoiy3acMheHHMX MacHUX
KHcenuHa , oMera-3 (w-3 or n-3) npeacraBiba BUXOB KapakTtepuctuunu onuc (PUFAs), rne
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10JI0%kaj 3 O03HayaBa MECTO JBOCTPYKE Be3e Koja je HajOnmka METWIJ Kpajy aliIHOT JIaHIa
CBUX MacHHMX KucenuHa. HajegHoctaBHMja n-3 MacHa KucenuHa je anga-JTUHOJICHCKA
kucenuHa (18:3H-3). Anda-muHONEHCKAa KHCENTUHA Ce CHHTETUIIE W3 H-6 ITHHOJEUHCKE
kucenune H-6 (18:2H-6) necarypauujoM,, a Kataiusyje ce mnomohy eH3uma nenra-15
necarypasa (delta-15 desaturase). )KuBotume, ykibyuyjyhu jbyie, He TIOCEIY]y €H3UM JIETa-
15 nmecartypas3a W Tako He MOTY Ja CHHTETHUIIY a-JTMHOJIEHCKY KHcelauHy. CynpoTHO TOMe,
Ousbke mocenyjy nenrta-15 mecaTypasy M Tako Cy y CTamy Ja CHUHTETHUIIY a-JIMHOJCHCKY
Kucenuny. Mlako >KHBOTHI-E HE MOTY J1a CUHTETHUIILY a-TMHOJICHCKY KUCEITUHY, OHE MOTY Jia je
MeTa0OoUINy AaJbOM JiecaTypaljoM U OBaj MpOILeC ce yriaBHOM o0aBiba y jetpu. Kao mto
je mpukazaHo Ha rpaduky Opoj 1 a-TMHOJNEHCKAa KHCENUHAa C€ MOXKEe NPETBOPUTH Y
cTeapuaoHcKy kucenuHa (18: 4u-3) nenra-6 necatypa3om, a 3aTUM CTEapUIOHCKA KHCEINHA
ce MOXE U3IYKUTH 0 euKocarerpacHondyHe kucenuHe (20:4H-3), KOjU ce MOXKe Iajbe
Jecatypartu JenrTa-5 necaTypa3oM | Jiaje eMKo3aneHTaeHCKy kucenuny (20:5H-3; mo3Hara kao
EITA). BaxHno je HamoMeHyTH Ja je KOHBep3Wja a-muHoJeHcke kucenuHe y EITA y
KOHKYPEHIIMjU Ca KOHBEP3WjOM JIMHOJIHE KHCEIMHA 10 apaxuaoHcke kucenuHe (20:4H-6) ¢
0031pOM Ha HCTe €H3UME KOoju ce KopucTe. bp3nHa peakuuje genra-6 necarypase peakiuja je
orpannyaBajyha Ha oBoM myTty. [lojkespHH CyIiCcTpaT 3a aenTa-6 necaTypasa je a-JTHHOJICHCKA
KucenuHa. MelyTuMm, TMHOJIEMYHA KUCEIMHA jé MHOTO BHIIE NMPUCYTHA Y JbYJCKO] UCXpaHH
HEro IITO je YHOC a-JIMHOJICHCKE KHCEJIMHA, Ma MeTabonu3aM H-6 MacHHX KHCeTuHa
KBAaHTUTATUBHO BaXXHHje. AKTHBHOCTH JenTa-6 W JAenTa-5 JecaTypa3e Cy peryiucaHe
XpamHBUM MaTepujaMa- CTamba, XOPMOHM U MHXMOMIIMja TOBpaTHUX MH(pOpMaIHja 10 Kpaja
MIPOM3BOJIH.

Anda nUHOJEHCKAa KUCETMHA ce OOMJIaTo Halla3u Yy HEKUM OMJbKama ca 3elICHHM
mumheM, OMJBHMM YJbUMa, OpalllaCTUM IIOJJOBUMAa U ceMeHkama (220). I'maBHa u3BOp y
yoOu4ajeHoj UCXpaHu je H-6 JTMHOJIEMHCKA KHUCeIMHA Koja ce KoH3ymupa 5 no 20 myTta Buie
onl anda-TMHOJICHCKE KUCEIHUHE.

1.24. 3nauaj omMera 3 MACHUX KHCEJMHA U lbUXOBO MPOTEKTUBHO /1€JI0BAH:€

Owmera-3 wrpajy BaXKHY YJIOTY Yy OpraHu3My Kao KOMIIOHEHTe Qochoaununa Koju
dopmupajy crpykrype hemujckux memOpana (218). IXA je HapOUYUTO BUCOK Yy MPEKHauu
oka, mo3ry u crepmu (217,221). Ilopen crpykrypanne yinore y henwjckum meMmOpaHama,
oMera-3 (3ajenHo ca omera-6) o0e30elyjy eHeprujy 3a Telo M HMMajy BaXHY YJIOTY Y
dbopmMHpamy €HMKOCAHOWIA, CUTHAIHUX MOJIEKYyJa KOjU MMajy CIMYHY XEMHU]CKY CTPYKTYpPY
Kao W MacHE KHCEIMHE U3 KOjUX Cy HM3BeleHH. EMKocaHOMIM HampaBJbEHH O] OMera-6 cy
YIJIaBHOM jaud MOCPETHHIIN yTajie, Ba30KOHCTPHUKIM]E U arperanyje TpoMOOounTa HEro OHH
u3 omera-3 (216, 217, 218, 222). Ob6e ki1ace MacHUX KHCEIHMHA TaKMHUYE 3a HCTC CH3UME
necarypanuje. Amnda JIUINIOMYHA KHCEIMHA je KOHKYPEHTHH WHXHOMTOp MeTaboiau3ma
TUHONHE KucenuHe u oopHyTo (223), nok ce EINA u IXA mnaamehy ca apaxugoHCKOM
KHCEJIMHOM 3a CHHTe3y enkocaHouaa. Crora, Behe konuentpanuje EITA u IXA y onHocy Ha
apaxMJOHCKY KHCEIMHY YyCMEpaBajy eHMKOCAaHOMJHM OajaHC TpemMa Mame YIajdHo]
aktuBHOCTH (224). KoHypucame omera-3 MacHUX KHCEIMHA 3a yrpaamy y hemmjcke
MeMOpaHe ca omera-6 MacHMM KHCEIMHaMa JIOBOOM [0 CIIpeuaBama HaroMujiaBamba
NpoHH(IAMATOPHUX MOCPEIHUKA KA0 IITO Cy TPOMOOKCAHH, TPOCTATJIAHANHHU U JICYKOTPUECHE
KOjU HacTajy NpPEeKO IMKIOOKCUTCHAa3HUX U S-JIMIOKCUreHasHuX myrteBa (212). Ony
aKTUBHOCT, OMera-3 MacHe KHCeJIHHE 00aBJbajy MOACTULAEM M3Iy4YHBamba MPOTUBYHATHUX
NpoCTarylaHAMHA ¥ JIEYKOTPUEHa, IITO PEe3yJTHUpa KBAJTUTETHOM aHTH3alaJbeHCKOM
aktuBHOIhy. OBHM 3ama/b€HCKHM W AHTHU3ANaJbeHCKH €QEeKTH TNPEeACTaBbajy NPUMApHY
(bapMakoIoKy pa3iuky usmel)y omera- 6 u omera-3 MacHUX KUCeNHA U Ae(PUHUIITY HUXOBE
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Moryhe tepaneyrcke yiore. OmHOC yHOCa omera 6 U oMera 3 MacHHX KHCeITuHa MOrao Ou nia
¥Ma yTHIIaja Ha Pa3BOj WIM KOHTPOJY XPOHHUYHUX OOJIECTH, alli Taj OAHOC HUKAJa HHj€ JaCHO
neduHucaH, ma ce MoXke 3akJbyuuTH na je nosehame yHoca EINA u JIXA Baxuuje ox
KOMIIETUIIM]e Ca CHIKaBambeM HUBOA apaXxMJOHCKE M JTMHOJIEUHCKE KucenunHe (225, 226).

1.25. IIpenopy4eHu yHOC OMera 3 MACHUX KHCEJIMHA M HHAMKAIMOHA MOAPYYja

VYHoc omera 3 MacHHX KHCEJIMHA je €CeHLMjanHa nmorpeda, Kako 3a oJpacie, Tako H
neuy. Jlexnapucane cy nmosehane morpebe Koa TpyAHMLA M JI0jHJba, NIAa CYy CAMHUM THM H
YCTaHOBJbEHE BPEIHOCTH MPENOPYUYCHOT YHOca y 37ApaBoj momyjanuju. Y Ttabemu Opoj 3
NpUKa3aHe Cy MpernopydyeHe AHEBHE morpede 3a omera 3 MacHUM KHCEIMHaMa, CXOJHO
roJIvHaMa >K1MBoTa u noiy (220).

TaGena 6poj 3. Ilpukas npenopyuyeHor ynoca Omera 3

lNogune Mymikapiu Kene Tpynnoha Hojeme
On pohema 1o 6 mec. 05¢g 05¢g

7-12 mecenu 05¢g 05¢g

1-3 rogune 0.7¢g 0.7¢g

4-8 roguHe 09¢g 09¢g

9-13 ronune 12 g 1.0g

14—-18 ronune l6g llg ldg 13¢g
19-50 ronuue l6g llg l4g 13¢g
51+ l6g l.l1g

Owmera-3 MacHe KHCEIMHE ca Iy>KUM JaHLleM uMajy 10o0po omucaHe edekre Ha
paznuuute akTope pU3UKa 3a KapAHOBacCKyJapHe 00JIeCTH, TOCEOHO OHE KOjU Cy IMOBE3aHU
32  XMIEPIUNHIEMHJCKUM CTakblMa Yy KOjuMa JIOMMHHUpPajy TMoBehaHe BpeIHOCTH
TpUIIIMLEpUaa. AMEpPUUYKO YApYXKeme 3a cpue npenopydyje npumeny EITA U JIXA
NalMjeHTUMa ca KOPOHApHOM CpyaHOM Oojemrhy W XHUIEPTPUTIHLEPHIEMHJOM I/I€ CE OJ
ctpane AALLE (American Association of Clinical Endocrinologists), mpeniopydyje MpuMeHy oj 2
rp 10 4 Tp ITHEBHO KOJ MalyjeHara Koju uMajy nosehane BpegHocTH Tpuriunepuaa (227,
228). Kox mnammjenata ca paujaberecoM M HEPETryJHCAHOM JUCIUIHUAEMHjOM, T/€ je
XUIIEPTPUIIIMLMPUIEMHja MaHU(ECTHa, OJ] cTpaHe EBporickor ynupyxkema Kapauosora,
neuHucaHa je mpernopyka mpuMeHa Buiie on 4 rp aHeBHo (229, 230) . OmncepBauuoHe
cryauje npahema cy J10Ka3aie MO3UTUBHOCT IPENopykKa, J1a je yHoc prbe (HajMame /1Ba MmyTa
HE/EJbHO) M H-3 MAacHUX KHCEIMHA JyTuX JaHana JoJald y Majioj 103, MO3UTHUBAH M Ja
MOXE CMAambUTH PH3HK OJ CMPTH KOJ KapIUOBACKYJApHHUX OOJECTH M MOXIAHU yIap y
NpUMapHO] NPEBEHIMjH, ajdl HeMa Joka3aHuX Behux edekaTa Ha miIa3My MeTadoiIu3am
munomnporenHa (231). dapmakomomike 103¢ H-3 MAaCHUX KucennHa (2—3 T/1aH) cMambyjy HIUBO
tpurnunepuaa no 30%, amu Beha moza moxke mosehatm Bpemnoctw LDL-c. Amepuuka
acouujanuja 3a cpue (American Heart Association) npenopyuyje na ce EITA mmyc XA,y
dopmMH nonaTaka HMCXpaHU, KOpPHCTE KOJ MalfjeHara ca XUIEePTPUTIUICPUIEMHUjOM, alld
JTHEeBHA /032 He Ou cmena na Oyzae Beha ox 3 v/ man ox 6e3 Ham3opa nekapa (214). Anda-
JIMHOJICHCKA KUCENTMHA je Mame e(pUKacHa 3a CHIDKABAmke HUBO TpUriMLepuaa (232) .
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[Topen moka3aHOT aHTH3aNaJbEHCKOT JIENIOBamba, OMEra-3 MacHEe KHCEIUHE ca JTyKHM
JaHIEeM uMajy Jo0po omucaHe edekTe Ha pa3iuyure (QakTope pHU3MKa 3a  pasBoj
KapaunoBacKyiapHux Oonectu (233). Enmmemuosomke M KIMHHYKE CTyAWj€ IOJPIKABAjy
kapauoBackynapHe mnpenHoct EITA n JIXA, a xao 10Ka3aHM MEXaHU3MHU J€JIOBama 3a
KapAUONpPOTEKTUBHE e(hekTe oMera-3 MacHUX KUcennHa yopajajy ce (234):

CMameme HUBOA TPUTIUIIEpUIa

CMameme aTepOoCKIEPOTCKHUX TIIAKOBa

[TorennujanHa aHTHAPUTMH]CKA, aHTUTPOMOOTCKA U aHTU3AIIAJbEHCKA J1e]CTBA
CHMXaBame CHUCTOJHOT U AMJaCTOTHOT KPBHOT MPUTHUCKA

[ToGospmame ennoTenHe GyHKIHje.

MRS

CBe y cBeMy, JOMUHAHTHO MMO3HATE U MPENO3HATIFUBO palupeHe 00JacTu 3a Kopuiheme
OMera MAacHHUX KHCEIIMHAa Cy Be3aHe 3a IPEBEHIM]y KapAHOBacKyjgapHa o0oJbema Yy
pa3nuuuTUM (azama BUXOBUX MaHH(ecTaIljakao 1 KOJ| IOMONH y Jieuemy.

1.26. Omera macHe KHCeJIMHe H IICHXHjaTPHjCKa 000/bemba

@docdonunuaHa XUMoTe3a O HACTaHKY IMIM30(ppeHHje, KOjy je NMPBOOHTHO DPa3BHO
Hasun Xopobun (Horrobin DF) ca capaiHuiiiMa, TOBE3MBaja jé HAcTaHAK MEHTAIHUX
npobiemMa ca MocTojameM aOHOPMANHOCTU (HOCONIUIUAHE CTPYKTYype MeMOpaHe HeypoHa
(235,236). IlomrTo cy omera mnoiyHe3acuheHe MacHE KHCENTUHE TJIaBHE CTPYKTYpHE
KomnoHeHTe henujcke ¢ochonununHe MemOpaHe, JIOTUYAH jeé MHTEPECT M HCTpPaKMBauKa
ycpencpehenoct Ha mMoryhy yJjory OBHX MacHHX KHCEIMHAa y MEHTamHOM 31paBiby. EITA,
HUje mpucytHa y hemujckoj memOpanu. JIXA je rimaBHa omera-3 mosiuHe3acuheHa MacHa
kucenuHa y docdonunuaHoj memOpanu HeypoHckux henmja (237). 36or Tora JIXA u EITA
uMmajy pasnuuure ¢usuoinomke edexkre Ha ¢yHKuMjy Heypona. Iloctoje mokasu na je
npomena JIXA cagpxaja Ha MeMOpaHM HEYpPOHCKMX hennja MoOXe H3MEHHUTH TYCTHUHY
JIOTIAMUHCKHX, CEPOTOHMHCKHX M MYCKapuMHCKHMX peuenropa y mosry (238). EITA moxe
yTULIATH Ha (YHKIUjy HEypOHa jep je BakaH NpPEKypcop EMKOCAHOHMJA W MOJIYJaTop
IIUTOKMHA KOJU UMajy HEYpOTpaHCMUTEP U HeypoMoaynaTopHe epekre (239).

Omera 3 MacHe KHCEIMHE MOTY Ja MOAM(DUKYjy eKCIpecujy TeHa, yKJbyuyjyhu
HEKOJIMKO T'eHa KOju cy BaxHHM 3a (yHkmuja mo3ra (240). Jlyropounu mamak omera-3
MaCHHMX KHCEJIMHA TOKOM HMHTPAayTEPHHOT KUBOTA JAOBOJMU A0 EKCIpEecHja reHa 3a peLenTop
gonamuHa |y motoMmMctBy (241). Iluzodppenn mnaunujeHTHM U©Majy CMambeHH HHUBO
nojMHe3acuheHnx MacHUX KHucelanHa y henmjckoj memOpanu, HapounTo JIXA 1 apaxumpoHcka
kucenuHe (242) mazna oBakBe IMOKaszaresbe Tpeda y3eTH y 0030p ca oapeheHHM ompesom, ¢
o03upoM na je Moryhm yTHIlaj Myllierma JyBaHa, 3a KOje Ce 3Ha Ja JOBOJC N0 CMambEeHOT
HUBOA OMeEra KHCeJIMHa y MeMOpaHaMma IJPBEHUMX KpPBHUX 3pHAlla M YHje BPEIHOCTH
KOpeJHpajy ca ’bUXOBUM BPEIHOCTHMA y MO3Ty. OBaj moJaTak UMa CBOj 3Ha4aj C 003MpOM Ja
je TI03HATO Ja MpoIeHaT Myllaya KoJ MaiyjaHara ca mu3oppeHrjom 3Hadajuo sehu (243).

KorautuBHo omtehewme je CHaXXHO MOBE3aHO ca (PYHKIMOHAIHUM HMCXOAOM KOJ
nampjeHaTa ca MHU30(QPEHHUjOM, ald HEeroBa NaTo(pHU3UOJIOTHja OCTaje y BEIHKO] MEpH
HejacHa. [Ipumena omera-3 MacHUX KHCEIHMHA y OYyBalby KOTHHUTHBHUX (DYHKIHMja 37paBUX
NojeIMHala Al W TalMjeHaTa ca HEypOICUXMjaTpUjCKUM OojecTuMa mpuBiIayu cBe Behy
naxmwy. Y cryamju ca 30 mnammjeHata ca IM30QPEHUJOM WIH MIM30a(pEKTUBHUM
nopemehajem, npahene cy BpenHoctu omera 3 macHux kucenuna (EITA u JIXA) ca npouenom
MHTECH3UTETa TIICUXMJaTPUjCKUX CHMIITOMAa, KOTHUTHBHE (DYyHKIMje U couujaiHe (yHKIH]je
nporemeHe KopuihemeM cKalleé MO3UTUBHOT M HEraTUBHOT CHHJIPOMA, KpaTKe IPOIEHE
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korauije kon mm3oppenuje (BALIC) m ckane npymreenor ¢ynkiuonucama (COC).
Pesynratu BALIC-a Tecta OuMO je 3HauajHO TIOBE3aH Ca HHBOOM EHKOCAINICHTA€HOjCKE
kucenune y kpBu (EITA) u nokoszaxekcaeHcke kucenuHe (JXA) y3 eBuueHtupama
kopuithema Behux mo3a anTuncuxoTuka. Ha kxpajy, pesynraTu oBe CTyIuje MOKasyjy Aa je
CMamelhe HMBOA OMEra-3 MacHUX KHCENIMHA Y KPBHU IOBE3aHO ca omTehemeM KOrHUTUBHUX
¢dbyHKIHja, KOje TIOTOM YTHUYy Ha pe3ynTare JAPYLITBEHOT (PYHKIHMOHHCAHA KOA 000JEeNInX 0.1
mm3ogppenuje (244).

[Mpumena xomOunammje XA u EIIA momaxe y Tepanuju mnopemehaja naxme /
xunepaktuBHoctu (AJ] / X/1), ayTusmy, AMCIPaKCHUjU, AUCIEKCUJU W arpecujua, a MeTa-
aHaJM3e MOTBPhyjy KOPHCTH KOA JAerpecuje, ounonapHor nopemehaja u mmsodpenuje (245).
VYOp3aHu KOTHUTUBHHU Maj MU Onaro omreheme KOTHUTUBHUX (YHKIHMja KOpEIHpajy ca
camwkennM HuBouMma JIXA / EIIA y TkuBy, a cymuieMeHTauuja 1moOospillaBa KOTHUTHBHE

¢byHKuyje.

Merta ananusom 26 cTyauja mokasaino ce Aa je 3a 17 % HuKM pU3UK 0]l AeTpechje Koa
ocoba koju umajy Behu yHoc pube mytem xpane (246), anu je npernenom Koxpanose 0aze
nonaraka (Cochrane review) W aHAJIM30M OBHX CTYAHja, 3aKJbY4EHO Ja HEMa JIOBOJHHO
jacHUX TOKasarejba Jia JIn Cy OMera-3 MacHe KHCelIWHe y yHocy oa 1 — 6,6 rp JHEBHO
KOPHCHH 3a MoMoh y Tepanuju IenpecuBHUX nopemehaja ko onpaciux (247). Ayropu cy
HAIITM MAJIA 10 CKPOMHHU OJIarOTBOPHHU e(eKaT Ha JACTIPECUBHE CUMIITOME.

1.27. OxcuaanuoHM cTpec ¥ oMera 3 MacHe KHCeJInHe

[cuxujaTpujcku nopemehaju yecto monapasymeBajy rojasHOCT W noBehaHU WHAEKC
TeJecHe Mace, 1a aJeKBaTHU YHOC XpaHe OoraTe aHTMOKCHIAHCHUM CYIICTallaMa Mo)ke OUTH
JIOTUYaH TeparnwujcKku u300p 3a oBe namujeate. Omera-3 monuHezacuheHe MacHe KUCenuHe (H-
3 IIYDA) xipyuHe 3a oapkaBame (YHKIMOHATHOT HHTETPUTETAa LEHTPAIHOT HEPBHOT
cucrema (248). AHTH-OKCHJIaTHBHA CBOjCTBAa OMETra-3 MacHUX KHCEJIHHA Cy JOKYMEHTOBaHa Y
pPa3IMYUTUM MCTPAXXKMBAUYKUM MOJEIMMA Ha KUBOTHKaMa U JbyanMma (249). Omera-3 mache
KHUCEJIMHE TIOKa3yjy TIO3WTHBAH YTHIQ] HAa MeTa0oju3aM JMOHAa KOJ TMalyjeHara ca
mu30(peHrnjoM U TojasHounhy, anmM TeMmesbHE MexaHu3Me Tek Tpeba pazjacHutH (250).
MehyTum, HeMa TOBOHO I0/IaTaKa J1a JIM OMEra MacHe KUCEIMHE YyTUYY Ha peaKTUBHE BPCTE
KHCEOHHKa M MEHajy PEJOKC CTaTyc y TUM ycinoBuMma. Omera MaHce KHCEITHHE OCTBapYjy
O6nmarorBopHe edekre Ha MokAaHO TKMBO. OHe moBehaBajy aKTMBHOCT aHTHOKCHIATHBHOT
cucrema 3amture COJl-(commjym nucMmyTasa) U cMamyjy NEpPOKCHIANM]y JUMHIA, & OBE
IIPOMEHE y OKCUAATUBHO] / aHTHOKCUAATUBHO] paBHOTEXHU pe3ynrtat cy EITA u JIXA edekara
Ha JIMMHJE U SH3UME aHTHOKcuIaTuBHOT cuctema (251). KomOuHOBaHa mpumeHa omera-3
MAacCHMX KHCEIMHAa M AaHTHOKCHJAHCHUX BHTaMHUHA TOKOM 16 HEJEJbHOT Jeuerma
mm3o(ppeHrje, MokKaszaia je CMambelhe CUMIITOMA IICUX03€ U IheHe 00Jbe KOHTpPOJIE, TOCeOHO
KOJ TalWjeHaTa KOju Cy MMM JIOKa3aHO HM3aK HOBO OMera 3 MacHHX KHCElMHa Y
epurpountuma (252). JlonaBamwe omera 3 MacHMX KHMCEIMHA Y y MCXpPaHM y J03aMa of 2
rpama JJHEBHO 100OOJbIIIaBa CUMIITOMATCKE UCXO0/I€ KOJI ICUXOTUYKHX 000JbeHa, 3aXBajbyjyhu
O67aroTBOpHUM e(eKTUMa KOjeé OBaj HEYpPONPOTEKTHUBHH CYIUIEMEHT HMa Ha pa3lIndyuTe
mporece Mo3ra koju cy nopemehenn. OHM cy MOCEOHO €BUACHTHH y TMPBUM €MHU30/1aMa
NCUXOTUYKUX Hamajxa, YyKJbydyjyhwm TO3UTHBHE yTHUIAQje HAa OKCHIATHBHU CTpEC,
HEypo3amaJbeHCKe  Mpolece, Ipolece MpeHoca  HeypoTpaHCMUTepa M MpoIlec
HEYpOCHHANTH4Ke TacTuYHocTH (253). OBaj edekar ce moka3ao Kao 3HavajaH y NpBUX 6
Hezesba pUMEHe, am ce TyOno HakoH 12 Hezmesba Tpajama 00JIeCTH, HaKO Cy YYECHUIN KOjH
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cy nobmjasiu omera macHe kucenmune (EITA) eBumentHo mpumanu no 20% Huxke g03e
AHTUIICUXOTHKA.

Heypoumarunr cryauje ykasyjy Ha 3HayajHO moBehame HEeypOHpOTEKTHBHUX
MeTa0ONMUTa TIIyTaTHOHA KAa0 MapKepa Mo3ra KOju CMamyje OKCUIATUBHU CTPEC M HeypaiHa
omrehema HakoH omera 3 cymieMmeHTauuje (254). IloOGospmame crama  HEypoOHa
XHUIIOKaMIIaJiHe peruje W rnoBehaHe KOHIEHTpauuje TIyTaTHOHA Cy OWIM y KOopenaiuju ca
CMambeHEM HETaTMBHUX CHMIITOMHMA IIM30(QpEHUje, YKyIHE CHMOTOME, JenpecHjy u
(byHKIMOHHCARE TToce mpuMeHe 2,2 Mr oMera-3 aHeBHO (koje canpxku 1320 m r EITA mmyc
880 mr nokozaxekcaeHonyHa kucennHa (JIXA) 1 Koju ce KOPUCTHO Kao J0JaTaK IMOYETHOM
AHTUTNICUXOTUYKOM TpEeTMaHy, TOKOM Tmiepuojga o 26 Hemesba koj 71 manujeHTa ca
CUMIITOMHMMA MOYeTHE ncuxo3e (255). AHanu3zom 100MjeHUX pe3yiTaTa UCTe CTyAHje YKa3yjy
Jla oMera 3 nM3a3HuBa CMamkEeHhe OKCUIATUBHOT CTPECa CMAmhCHEM BErOBUX MapKepa y IIa3MH
»S-uzonpocman @20 u noehameM yKYNMHOT aHTHOKCHIATOBHOI KallallUTeTa y IUIa3MU Y3
€BUJICHTHO CMaIbEHhEe YKYITHUX NICUXUJAaTPUJCKUX cuMnToma (256) .

1.28. Owmera 3 MacHe KHCeJNHE U AHTUIICUXOTHYKH JIEKOBU

Cge je BumIe J0Ka3za Ja oMera-3 MacHe KHCEIMHEe MOTy MMAaTu KOpHcTaH edekar y
IpoIlecy clpeyaBama HacTaHKa Mmu3odpeHuje wim O6ap yOlaXUTH TOK U CHMIITOME OBE
6onectu. Oaroapajyhu nonatak UCXpaHd MOXe MMATH JEIMMUYHO MO3UTUBHH TEPAIUjCKU
edekaT yak ¥ KoJ TeKUX O0JeCHUKA, M000JbIIaBajyhn HeKe aclieKTe MoHallamba U yTIIaBHOM,
cMamyjyhu KOTHUTUBHO Tiponiagame (257). OxcupatuBHa omrehema ko mm3odpeHuje Mory
ce NMPOMEHUTH MPUMEHOM AHTHUIICUXOTHKA, &M Ta MPOMEHA HHje HY>KHO IMO3UTHUBHA, ILTO
3HA4M Ja OM aHTUIICUXOTHUIIM MOTJIM YaK U J1a CTUMYJIMIIY POOKcuaAaTuBHe norahaje. Bucoko
Hezacuhene macHe kucennHe (IIY®PA) cy BHCOKO KOHIIGHTPUCAHE Y HEYPOHCKHM
¢dochomunuarma U BakHE Cy KOMIIOHEHTE HEYypOHCKe henmjcke MemOpaHe. Momymnupajy
MeXaHu3Me cUrHanu3aiuje hemuja Mosra, ykibydyjyhu 1omaMuHEpruukd U CEpOTOHEPTUUKH
nyT, Ta je JOrMYHa Be3a OBE MPUMEHE U YTHIlaja Ha mopeMehaje parosiokerma, TeIpecUBHH
CHHIpPOM, KOTHUTHBHe (yHKIMje W Moryher yTtunaja Ha mmsoppenujy. [Ipumena omera 3
MaCHHMX KHCEJIMHA TOKOM Tepariyje ca aHTUIICUXOTUIMMA j€ MMO3UTUBHO YTHUIlaJa Ha CMAbCHE
10jaBe eKCTpanupaMuIaTHIX CUMIITOMA, HAa TOYETKYy MpUMEHe, aju oBaj edekar Huje Ouo
cTabuiaH HaKOH Imectomeceune nmpumene (258, 259). [Mpumena EITA y no3u on 2 rp THEBHO
3ajeJHO Ca aHTHIICUXOTHYKUM JIEKOBHMMa, IMOKa3ajia je MoOoJbllake y OJHOCY Ha IJianebo
mepero [TAHCC ckanom (260). ITpumena EITA toxom 12 Henesba y 0JIHOCY Ha TIanedo KoJ
nalnMjeHata Koju cy Ownm Beh Ha Jiedewy ca pasiMuuTUM TUIOHUYHUM U aTUIHYHUM
AHTUTICUXOTULUMA (KJIO3alMH, OJIaH3allWH, PUCHEPUAOH, KBETHANlUH WM THUIIWYHUM
HEYPOJICTITUKOM) TIOKa3aja je 3HauajHO MOO0OJbIIake YKYIHOT pe3yiraTa MEpeHHUX Ha
I[TAHCC ckanama, anu je 3a0eliexeH ¥ BEJNUKH edekaT Iuianeda Ko MaidjeHaTa Koju cy
MPUMaJIA CaMO TUITWYHE WINM HOBE TeHEpalije aHTUTICUXOTHKA.

CynpoTHO ToMe, KOJ MalfjeHaTa Ha KJIOo3aluHy OMO je Maiau mianedo oAroBop, aiu
3HayajaH edekar noBehama edexra EIIA Ha cBum npahenum ckamama (PANSS, PANSS
subscales and the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)). Cnudan
pesyataru y kopuct npumene EITA cy noOujenu mpumenom jeanor rpama Omera 3 3ajeHO
ca aHTUIICUXOTHUKOM Yy OJHOCY Ha Iutanebo, rae je nmpuMmena Omera 3 3Ha4ajHO HaaMallIWiIa
wiane6o (261). ITo3naro je na je paHo MpENO3HABAKE M JICUCHE MPOJOPMAIHOT TEepHOa
NCUXOTUYHUX Nopemehaja moBe3aHo je ca MOTEHIMjaTHUM MOBOJBHUJUM HCXOAMMA. TpeTMmaH
ca oMera-3 MacHUM KHCEJIIMHamMa MOXe OWTH 3aHMMJbMBA OMNIIMja JIeYeHha WIM MOMOhH Y
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Jeyemy OBUX MaldjeHara 300r Maje y4ecTaloCTH HexesbeHuX edekara. [Ipumene omera
MacHMX 3 KHCEJIWHAa Yy OJHOCY Ha Iutanebo, npahemem edekara Tokom 40 Hemesba HAKOH
NpUMEHe TMpHKa3aH j€ TO3UTUBHU YTHIA] Ha 3ayCTaBJbalbe HAIPEIOBama IICHX03€ KOJ
MIIaJUX TMAIMjeHTa, CMamelke pas3Boja IMpBE IICUXOTHYKE €Mu30Ae U MoOoJblIama
NICUXOMATOJIOTHje W HHMBOA (yHKUMOHHUCama (262,263). 3akbydlM BEIMKHX CTYIUjCKUX
MeTa-aHallu3a MOoJpKaBajy ynorpedy omera-3 MacHHMX KHCEJIMHA KOJ MalfjeHara o0oJennx
ol mu30o(ppeHuje WM IPYrux INCUXOTHYHUX mopemehaja, amu U ykasyjy Aa cy pe3yiaTaTtu
NpeIMMUHAPHU U Ja ¢y moTpeOHa ronaTHa cnenuduyHa ucTpaxusama (264, 265, 266, 267) .

HacympoT mo3uTHBHMM pe3yjiTaTuMa INpHUMEHE oMera 3 moiry3acMheHHX MacHUX
KHCEJIMHA 3ajeTHO ca aHTHIICUXUTHUIIMMA, Tpeba HarJlaCUTH J1a TIOCTOje U Mame oxpadpyjyhu
pe3yaTaTH MCTpaKUBama Iie je MOKa3aHO HEJOBOJHHO MOCTOjamhe 3HAYajHUX Pa3IiKa TOKOM
IbUXOBE MPUMEHE U CMambey MO3UTHUBHHUX WJIM HETaTHBHUX CHMIITOMHMA, PACIONIOXKEHY H
crnio3Haju. CTyAMjCKU 3aKJbYUIIM yKa3yjy Ha J0OpY MOJHOUIJBMBOCT MPUMEHE OMera-3 MacHUX
KHCENMHA, a ’bUX0Ba MIPUMEHA Ce MPEIo3Haje Kao CUTypHa y Jlo3ama 0 5 T/ JaH ¥ Nepuoy
npuMeHe on 12-16 Henmespa, amu Cy ayTOpPH OCTAJIM CKENTHYHU y TOTNeAy cnenuduyne
epuxacaoctu EITA y panoj ncuxosu (268).

1.29. IIporeuHu cypyTKe

Bpennoctu cypyTke Kao 3ApaBOr W TEpareyTCKO KOPUCHOT HANHMTKA Cy MO3HATU OJ
BajKajJa, a y HApOJAHO] MEJUIIMHHU jOj C€ YeCTO MPUIUCH]y YyIO0TBOpHE MOhu M MoryhHOCTH.
To Huje HumTa HOBO, MMajyhu y Buay na je jorr 460 roanHa rpe HOBE epe, OTall MEIUIMHE
XUMOKpaT UCTUYE BPETHOCT CYpPYyTKE KA0 TEPAIHjCKOT HAMUTKA, MOTBpHEHY YUEHCHULIOM Ja
IEHA MIPUMEHA JIellyje BeoOMa OKpeIsbyjyhe Ha OpraHu3aM M MpernopyyuuBao je CypyTKy Kao
nomoh y jeuemy TyOepKyIo3e, KyTHUlle, KOKHUX 00JecTH U CIMYHUX o0oJbema (269). 36or
OorarcTBa BHCOKOBPEIHUM IPOTEHMHHMMA, OBH HANUIM Cy HJACANaH H3BOpP CEHEpruje u
XpamHBUX MaTepuja 3a CIOPTUCTE, a CBE j€ BHUIIE CACTAaBHU €0 MEIMMIHCKUX U He-
MEIULMHCKUX JAMjeTa U IPOMEHA PEeKUMa UCXPaHE.

CypyTka je TIJIaBHM CIOPEIHU TPOAYKT y HMHIYCTpUjU Tpepane mieka. OCHOBHHU
npobyieM UHAyCTpHje mieka je mTo ce camo 10-20% mieka UCKOPUCTH 3a JOOHjamke HEKOT
on mpousBoaa, 1ok 80-90% mieka ormaga Ha cypyTky (270). CypyTka je TeYHH OCTaTak
HACTao MpH TMPOU3BOABU CHUpa M Ka3zeMHa M KOjU je MOocienula KUCETMHCKO-EH3MMCKOT
TpeTMaHa MJjeka. Pa3muuuTH HaYMHU TPOM3BOMILE CHpEBa MMa 3a MOCIEIUIy M HacTaHaK
pasnuuuTux GOpMH CYpyTKH; ClIaTKa, ClIaHa, KUCeNa, CBeXa, ca Win 0e3 JlakTo3e, ca Wi 6e3
MUHepasia ¥ CIU4HO. JleoBameM KucelnHa Ha MIIEKO Ha TeMenparypu on 25 creneHu (Ha
IpUMep MOJ JejCTBOM OakTepuja MIICYHMX KHCEIMHA WM HEKe KOHKPETHE KHCEIHHE Y
1abopaTopHjCKUM YCIIOBHMA), HACTaje Ka3eMHCKa cMela (KHCelo MJIEKO) KOja Ce TalloXKH
npu Bpeanoctuma pH ox 4,5. JlassuM mpouecoM JeKaHTOBamba WM HEHTPUPYTHpamEeM
n00ujajy ce CUpHHU MPOU3BOJIM U Ka3eMHCKa CypyTKa KoOja je KHCella U KOoja ce MOXKE Jajbe
npepahuBaru (271), TOK ce HpU TOCTYIKY €H3MMCKOI TpeTMaHa Jo0ujajy CHUp M CHpHA
CypyTKa. Y 3aBHCHOCTH OJ] HAUMHA TPETHUPama MIIEKa OMJIO MJICUYHUM KHCETHMHAaMa (CaapiKu
€H3UME M TIETICHH) WM MHIYCTPUJCKU KHCEIMHaMa (OTKJIamamkeM MHHEpAHOT cacTaBa U
OCTaJIMM TEXHOJIOUIKUM TIpoliecuMa) 1o0Hjajy ce pasnuuute GopMe CypyTKe Koja Moke OUTH
KHCeNa, cjaTka, JeMUHEepalM30BaHa, ca BUIIE WM Mame JAKTO3HUX Inehepa W MIICUYHUX
mactd. [locToju M TeXHMUYKAa CcypyTKa Koja ce 100uja TalloKEHmEeM MpOTenHa MIleKa ¢
ApyrayvjuM areHcHMa y OJJHOCY Ha OHE KOjH ce ynoTpeOshaBajy MpH MPOU3BOABU KUCENE
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crnatke cypyTtke (272). Ha oBaj HauuH ce MHIYCTPUJCKUA MOTY TOOHjaTH Pa3iIU4YUTH TUIIOBU
CYpYTKE KOjU MOTY UMATH U Pa3IMYUTy HHIYCTPUJCKY HIIH MpexpaMOeHy ynorpeoy.

[Ipexpambena nmpuMeHa CypyTke ca MoauduKangjamMa Yy CBOM  CacTaBy
(KOHIIEHTpalMja U cacTaB MUHEpaJa, KOJMYMHA MacTu win mehepa), je Haluia cBoje MecTo y
JIMj€TaIHO] UCXPAaHU, UCXPAHU HOBOpOhEeHUaM, KOHIUTOPCKO] UHAYCTPHUjHU, dapMaIieyTCKoj
unaycrpuju. [IpumapHa ynorpeba je y mpexpaHu e je KOHIEHTpaluja u caapkaj MUHEpasa
Ol BaXXHOT 3Hauaja. Ha mpumepy caapikaja J1akTo3e, pa3jIMYUTH THIIOBU CYpyTKE MMajy U
pa3NUYUTy MPUMEHY, [1a Ha NMPUMEPY CYpYTKe Koja ce KOpPUTH Yy IpexpamMOeHo0] UHAYCTPHUjU
caJipikaj Jlakto3e Mopa o6utu ucrox 60% (272). Konuuuna cypyTke Koja ce 100Hje TPUITHKOM
NPOM3BOMLE CHpAa CKOpPO j€ jeqHaKa KOJIMYMHM MIIEKa Koja je MOTpeOHa 3a HEeroBy
IIPOU3BO/IbY, IITO 3HAYM J1a NMPWIMKOM NIpOU3BOAmE | Kr cupa yrtpomu ce oko 10 nmurapa
MJIeKa M TIPOCEYHO HacTaje 9 Kr, oqHOCHO 8-12 11 CypyTKe Yy 3aBHCHOCTHU OJ BPCTE CHpa KOjH
ce npousBoau (274). CypyTka je 300r cBOI' HyTPUTHBHO cacTaBa BeoMa J00ap cymcTpar 3a
NPUMEHY y Pa3IHuUTHM OMOTEXHOJIOIIKAM MpOoIlecMa Kao IITO Cy NMPOU3BOAKAa MUKPOOHE
OoromMace U Mpou3BOIKHa MUKPOOHUX MeTabonuTa. be3 063upa Ha TO, jorn yBek ce cBera 50%
cypyTke uckopumhaBa y mpexpamMO€HO] M MHAYCTPHjH Bpema, JIOK CE€ OCTaTaK MCIyIITa Y
BOJIOTOKOBe 0e3 mpeTxoane obpane (275, 276). Ucnymrame CypyTKE Y BOJOTOKOBE Ca jeIHE
CTpaHe IpeCTaB/ba HEONPOCTUB I'yOUTaK HYTPUTHUBHO BpEIHE CUPOBUHE, a ca Jpyre CTpaHe
NPOY3pPOKYje BEJIMKE EKOJOIIKe MpobdiemMe ¢ 003MpoM Ha BUCOKE BPETHOCTH XEMHUJCKE H
OMOJIONIKE TOTPOLIHE KUCEOHWKA Y BOJAOTOKOBUMA M HETaTUBHUM YTHUIajeM Ha OMOJIOIIKU
ceeT y wuma. C 0o03upoM Ja je MpolieHa NpPOU3BOImE CYpyTKe y cBeTy Ha HuBoy 200
MWJIMOHA TOHA TOAMIIKE W MMa TEHACHLHM]Y pacTa, OBOJIMKA KOJWYMHA CYpPYTKE CE MOXKE
ocMaTpaTH JIBOjako; Kao oaiauuHa Oaza 3a J00Mjame BUCOKOKBAJIMTETHHX EHEPreTCKO
IPaJMBHUX TPOM3BOJA Yy MCXpaHH, ald M Kao MOTEHIMjaJHO OomacHa 0a3a 3a HM3a3uBambe
EKOJIOLIKUX MpobiiemMa y MpupoIHoj cpeaunu (277).

CactaB M CBOjcTBa CypyTKE 3aBHCE O] KBaJHTETa MJIEKAa M TEXHOJIOTHje
npou3Bomke cupa. [Ipema npocedHoM cacTtaBy, CypyTKa cajapxu oko 93% Bozae, a u3 me ce
nobuja npexo 50% cyse Matepuje u3 mieka. Hajehu neo cypyTke 4uHU JaKTO3a, JOK Mamke
on 1% uune nporeunu cypytke (278). Jlaktoza unnu oko 70% mehepa cypyTke u oHa je BpIo
BaKaH CHEPIeTCKU M3BOP KOjU JONPHHOCH BPETHOCTH CYpyTKE M MMa BHIIECTPYKY YIIOTY.
Hexu on 6maroTBopHHX edekaTa JaKTo3e Cy NOJACTULAE TIEPUCTAITUKE LIPEBa, OJIAKIIaBabhe
arcopryje kanuujyma u pocdopa, ycrnocraBibame 06Jaro Kucene peakiyje y IpeBruMa, YuMe
ce crpedaBa pacT U pa3MHOXaBame IITeTHUX Oakrepuja. KonmunHa MuHEpanmHUX marepuja
3aBHCH YTJIABHOM O] HAUMHA HEHOT J1001jama, a Hajeeha Bapupama Cy y cacTaBy KaJllijyma,
¢docara, MieyHe KHCETMHE U JIAKTaTa KOJUX Yy KUCENOj CYpyTKH MMa BHILE HETO y CJATKOj
(279). Yaeo xanuujyma u ocdopa je BuIecTpyko Behn y KUCeNoj CypyTKH ¢ 003MpOM Ha TO
na je mpu Behoj kucenmocTH cypyTke, Beha je M pacTBOPJBMBOCT MHMHEPATHHX MaTepHja
(Tabena 6poj 4)

TaGena 6poj 4. [Ipoceyan xeMHjCKH cacTaB ClIaTKe U KHcese CypyTke (Tp/i)

Cactojak Cnartka cypyTka Kucena cypytka
CyBa marepuja 63 -70 63 -70

Jlakto3a 46 -52 44 - 46
[Tporennu 6,0 -10,00 6,0 - 8,0
Kammujym 0,4-0,6 1,2-1,6
doctaru 1,0-3,0 2,0-45
JlakTatn 2,00 6,40

Xnopunu 1,10 1,10
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BoractBo OakTepujcKuX cojeBa MOJA YMjUM YTHIAjeM CE pas3BHjajy paznuuure Gopme
MJICYHHMX KHCENIMHA, YOpajajy ce MmpeeaCcTaBHUIM Bullle poaosa (Lactobacillus, Carnobacterium,
Enterococcus, Leuconostoc, Oenococcus, Pediococcus, Tetragenococcus, Vagococcus, Lactococcus,
Streptococcus i Weissella) (280) . Ilpobmorcke kynrype y3 poma Bifidobacterium n
Lactobacillus nipenctaBibjy 3HauajaH U3BOp OAKTEPUjCKUX KYJITypa ca jJaCHUM MO3UTHBHUM
yTUL@jeM Ha JTU30MOTHYHU CacTaB IPEBHOT CaAp)kKaja W YTUIA] HAa HMMYHOJOIIKH H
aHTH3aNa/beHCKU CHCTEM IpeBa M OpPraHM3Ma YoIIITe, moceOHO mMmajyhu y BHIy Ja OBE
OakTepuje MOTy Jla CTBapajy MJICYHY KHUCEIHMHY YHyTap jJyMeHa upeBa (281). YV cypyTky u3
MJIEKa Tpelia3e U BUTAMHHU PacTBOPJbUBHU Y BOJH, alli HHHXOB CaJpiKaj je BeOMa IPOMEHIbUB
jep 3aBHcH oj HauumHa yyBama. CypyTKa y CBOM cacTaBy Moxe HMMaTH Behe KoJIMYuHe
BuTamuHa b rpyme, pudodaBuna, kobamamuHa U (osiHe KUCeTUHE, KOjU Cy YTIaBHOM Be3aHH
3a IPOTEUHE CYPYTKE, 1A TIPU MPOU3BOIELH CUPA BEIMKHUM JIEJIOM pesa3e y CypyTKy. YIpaBo
Ta moBehana KonuunHa pudodIIaBuHa CYpPYTKH J1aje KapaKTepPUCTHYHY )KyTO-3€JIeHy 00jy .

[IporenHn cypyTke wuMajy OJUIMYHAa (PyHKIMOHAIHA CBOjCTBA, MOMYyT J00pe
PacTBOPJbUBOCTH, BUCKO3HOCTH, CIIOCOOHOCTH KENUpama M E€MYJIIrOBama, Ma Ce HUXOBU
KOHIICHTPATH BEOMa YECTO KOPUCTE y MpexpaMOeHOj MHAYCTpUju. UnbeHuIa 1a cy NPOTEHHH
CYpYTKeE JIaKIlle CBapJbUBU O] Ka3eHMHa, KOPUCTH CE€ Y MPOU3BOHLH XpaHe 3a 0/10j4al, Kao U
panu moBehama XpamHBE BpPEAHOCTH HE CaMO MJICYHUX, HEro M OpOJHHUX JPYIrHx
npexpamOeHux npousBoja. Mcro Tako, mOTpeOHO je CHOMEHYTH U UMYHOTJIOOYJIMHE U JIpyTe
TJIUKONIpOTenHE (JakTodepuH, TpaHCPepuH), Kao M eH3MMe (JIM303UM, JIAKTOIIEPOKCHIa3a)
CYpyTKE KOjU Cy BeOMa OWTHHM UYMHHOIM HMMYHOAKTHUBHOI MOTEHIMjajla jep IMOcenyjy
aHTUMUKPOOHA CBOjCTBA, a Takol)e MOTy pelyKOBAaTH MM MHXHOUPATH aJeprujcKe peakiuje
(282). IlporemHe cypyTKe UYMHE pa3lIu4yuTe TepMmoiadmwiHe (pakiuje kao mro cy f-
JAKTOTTIOOYITUH, O-JTAKTAIOYMUH, ajlOyMHHHOT CepyMa, UMYHOIJIOOYJIUH M TEpMOCTaOHMIIHA
¢dpakyja mporeosa u mnentoHa (269). Y Hauelny, NPOTEHHU CYPYTKE Cy IMOJACIbEHU Yy TEeT
IJIaBHUX TpyIa ca M3y3eTKOM MamUX MpOTeHHa 300T JuQepeHIHjaTHe PacTBOPIHUBOCTH,
eJIeKTPO(OPETCKUX M XpOMATOrpadCKUX CBOjCTaBa.

e B-nakrornodynun (f-Lactoglobulin) je rnaBHu npoTeuH cypyTke u ynHHu 40%
nporenHa cypyTke (283,284) .

e q-naktandymuH (o-Lactalbumin) paznukyje ce 01 OCTaluX MPOTEHHA CYPYTKE
pactBopsbuBomhy u umHu 20% mnporemHa cypyrtke. borar je muuumHOM,
JCYLIUHOM, IUCTEMHOM U acTiapariHCKOM KuceTuHoM (285).

e Anbymun roseher cepyma caapxu 10% mporenna cypytke. OH ce He
CHHTETHILE y MIICYHUM >KJIe€3/laMa U T0jaBJbyje ce Yy MJIEKY HAKOH MAacCHUBHOT
npenacka u3 Kpsu (286).

e lIMyHOrnoOynMHM Cy TIO3HaTH M Kao ,,KOJOCTPYMCKM TPOTEHMHH 300T
nocrojehux BHUCOKMX HHBOa KojocTpyma u uuHe 10% mporenHa cypyTke.
ITocroje Tpu rnaBHe BpcTe mmyHornooOymuHa: IgG, IgA, and IgM. IgG je
JOMUHAHTHU THUIl UMYHOIJIOOynuHa y cypyTku (287). HmyHornoOynuHu
00e30el)yjy ucnpaBHO U aieKBaTHO (pyHKIIMOHUCake aHTuTena (288).

e [Ilporease (proteose—peptone) cy HajOTIIOPHUJU TMPOTEHHU CYPYTKE Ha
temneparypy 1 uuHe 20 % oJ] CBUX IPOTEUHA CYPYTKE.

On ocranux MPOTEHMHA KOJU Cy y MameM MPOIEHTY MPUCYTHH y CypyTKH, Tpeda
HaBectu Jnakrtopeppun (Lactoferrin), P2 wukpornoOymun (2 Microglobulin) n
TIIMKONIPOTEUH (glycoprotein).
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e JlakTodepuH je MynTU(YHKIIMOHATHH TIMKOIIPOTEHH KOJU C€ BeXe 3a IBoxhe,
Ba)kaH je 300T CBOT aHTUMUKPOOHHX CBOjCTaBa U 3alle/berba paHa (289).

e (2 MukpornoOynuH MoOjaBjbyje c€ y KpaBjbeM MIEKY MPOTEa3HO 3aBHCHOM
pasrpaamoM henujcke ¢pakuuje mMieKka ¥ uMa MMyHOperyiuuryhe cBojcTBo.
OBaj mpoTeMH ce OJUIMKyje chaudHommhy ca ojapeheHuM JenoBuUMa
umyHornooynuna (290). I'mukonpoTenH je jenaH Of HajMambHX MPOTEHUHA

CYpYyTKe.

[IpoTennu cypyTke cnajaajy y HyTpUTHBHO HajBpeIHH]e POTEHHE 3axBasbyjyhu cBoM
cacTaBy KOjH KapaKTEpHIle BETUKU YO €CCHIIMjaTHINX aMHUHOKHCEIWHA (HajBUILE JTU3WHA,
[UCTEMHAa M METHOHHUHA). 300T OBAaKBOI AaMHUHOKHCEJIHMHCKOT CacTaBa, NMPOTEUHH CYpPYyTKe
uMajy MHOro Behy Ouonomky BpeaHOCT y mopehemy ca Ka3enHOM WM JAPYTHM H3BOpUMA
nporenHa. EceHnMjaqHe aMMHOKHCETMHE Ce HE MOTY C€ CHUHTETH30BaTH y Tely M 3aTO ce
MOpajy YHOCUTH Kpo3 HcxpaHy. EceHIjaiHe aMHHOKHUCETTNHE U3 CYPYTKE, TTOCEOHO JICYIIHH,
HEOIXOAHE Cy 3a MOJCTHLAE CHHTE3€ NMPOTEMHAa y MHUIIMhuUMa M MpPEeJCTaBibajy MPOTEHH
Koju 00e30el)yje BUCOK y1e0 OBUX aMUHOKHCEIMHA KOJU Cy HEOIMXOHU 32 MOJICTUIIAE pacTa
mutnuha (291, 292). UckopuCT/BHBOCT MPOTEUHA CYpYTKE Yy OpraHu3My yCKO je TMOBe3aHa M
ca OJHOCOM IMCTHH/METHOHHH KOJU je KOJ NMpOoTeHHa cypyTke oko 10 myrta Behu Hero xonx
kazenHa. Crora He YyJM YMIbEHHIIA J1a C€ TOIUIOTHO JCHATYPHCAHU JAKTaJOYMHHU TOTOBO
notyHo (100%) pecopOyjy y nmpoGaBHOM CHCTEMY, JIOK je Taj MPOIEHAT KO/ Ka3eHMHa 3HaTHO
MambH U U3HOCH 0KO 75% (269). IloTpebHO je cioMeHyTH U cI1000JHE aMUHOKUCEIINHE YHjH
ylIeo y CYpYTKM MOXKe OWUTH BeOMa pa3JIUYUT, HAJBHUIIEC 3aBUCH OJ CTEIECHA XHJIPOJIH3E
Ka3enHa TpU TNPOU3BOAMM cupeBa. llporemHH cypyTtke Ooratu Cy aMHUHOKHCEIWHAMa
pasrpaHaTux JlaHala Kao IITO Cy M30JCYLUH, JSYIIUH U BaJIMH, KOj€ Ce 3a Pa3iUKy O IPYrux
€CCHLMjAIHUX AMUHOKHCEINHA, AUPEKTHO MeTaboNIu3yjy W MPEeHOCEe Yy MUIIMNHO TKUBO Y
KOjeM C€ O/ CBUX aMMHOKHCEIMHA YIpPaBO OHE NPBE KOPUCTE 3a M3rpajiby TKHBA TOKOM
BexOama U KOHAMIMOHUX TpeHuHra (293). Caapxaj ciio00IHUX aMHUHOKUCEIUHA Y CYPYTKH,
HajBUILE 3aBUCH OJl CTEIEHA XHJPOJM3€ Ka3enHa (Je/oBambe CH3UMa W MPOTEOTUTHYKUX
KucenuHa OakTepuja MIICYHE KHCENUHE), MOCTYIKY TEXHOJIOLIKE Mpepajie W MPOU3BOIHE
pa3nuuuTUX BpcTa cupeBa (272). Ydeurhe ci1o00IHUX aMUHOKHCEIHHA je CTOTa Yy CJIaTKoOj
CYpYTKu oko 4 myTa Behe, 0K y Kucenoj cypyTku 4ak u a0 10 myta Behe Hero y mieky, mTo
je mpukazano y tabenu 6pj 5 (290)

TaGena 6poj 5. [Ipoceuan XxeMHjCKH CacTaB CIaTKe U KUCeTe cypyTke (Tp/i)

Cno0oTHe aMHMHOKHUCEIINHE Y nporenHuMa
CypyTtka Ykynue Ecennmjanne Ykynue Ecennujanne
Crnartka 132,7 51 6,49 3,326
Kucena 450,00 365,00 5,59 2,85

CypyTka mpencTtaBba HajBehM M3BOp €CEHLMjATHUX aMUHOKHMCEIMHA Y OJHOCY Ha
OWJbHE WJIM )KUBOTUHH-CKE U3BOpe. KoHIleHTpalrja 0BUX aMUHOKHUCENINHA je KO cypyTke 43 %
y omgHocy Ha 300 (21%), spycka mmenute (21%) u nmmenuna (22%), wmieky 39%, kazeuny
34% wu jajuma 32%) wiu nporuenuma meca (38%) (294). OBakBa konu4rHa Moryher yHoca
aMHHOKHCEJIMHA ITyTeM HaluTaka Koju ¢y O0oratu NpoTeHHUMa CypyTKe MOKa3yjy /a je ’BbUXOB
3Ha4ajaH eekaT Ha CHHTe3y MpOoTerHa W 00JpM aHaboianuku edekat y temy (295). Behn
aHa0OJIMYKMU OJATOBOpP HAcTao je ycien Beher moBehama cHHTE3€e MPOTEHHA Y LIEIOM TEIy U
3Ha4yajHO Beher cmamema pasziaramba NpOTeHHA YHYTap JbyJACKor Ttena. KoHueHTparuja
MUIIMNHUX POTEHHA je Ouiia 3HayajHO Beha HAaKOH KOH3yMHUpama yciel MPOMEHE Yy CHHTE3H
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NPOTEHHA Yy LIEJIOM Telly U 0Baj edekaT je 3aBUCTaH oJ yHeTe 103e (296). Ilporennu cypyTke
caapxke ckopo 50% eceHIMjaTHuX aMUHOKUCEINHA U OKO 26% aMHHOKHCETHA pa3rpaHaTor
JaHIla, a HUXOB CacTaB je CJIMYaH cacTaBy aMHHOKMCIIEWHA JbYJICKMX MHIIMha, MITO
oMmoryhaBa OpXy amcopmniyjy oA OCTalIuX Hu3BOpa nporerHa. OBH NPOTEUHH MOJCTUUY
pereHepanujy CKeIeTHHX Mulnnha, cMamyjy  yMop mnoBehaBajy cuHTe3y MUIIMhHHX
npoTerHa W OJaro cMmameme pasrpafme MummhHux nportenHa (296, 297, 298). Osaj
MO3UTHBHU YTHUIA] aMHUHOKHCENIMHA CYpyTKE Ha eCeHIMjajHe OuoMapkepe KOJ CIOpTHUCTA
(MHOTIIOOMH M KpeaTWH KHMHa3a) je MO3HAT W J0Ka3aH U MOMa)ke CHOPTUCTHMA OJyIarambeM
Wi yOlla)kaBamkbeM yMOpa UM CMameHhEeM pPU3HMKA O]l CIIOPTCKUX TMOBpEna, JAOK CIIOPTUCTH
npesase MOTeHIUjaTHu aepooHu npar (299).

1.30. 3apasBcTBeHH OeHeUTH NPOTEHHA CYypyTKe

[IpoTennu cypyTtke cy 3axBajbyjyhu cB0jOj CTPYKTypH U aMUHOKHCEINHCKOM CacTaBy
BEOMa KOPUCHH Y JbYJCKO] MCXpaHH, alu Takole MMajy W ONucaHe KOPHCHE 3/paBCTBEHE
epexte. Bucoka HyTpunmoHa u OMOJIOIIKA BPEIHOCT, AHTHOKCHJAHTHA AaKTHBHOCT,
MHXUOMIIMja AHTUOTEH3WH KOHBEpTUpajyher eH3uMa, NOTEHIMjaJHH AaHTUKAHIIEPOTCHH
edexar, yTHIa] Ha KOHTPOJy TeJIeCHE TeXHHE (Kao CacTaBHU €0 AMjeTa y3 J0Ka3aHU yTHIIa]
Ha ocehaj CUTOCTH), aHTUMUKPOOHO A€jCTBO YKJbydyjyhu M aHTHBHpYcHO (xematutuc L),
MO3UTHBHU YTHUIIA] Ha MeTa0oNMM3aM KOCTHJy W YTHIA] Ha MPEBEHIH]Y OCTEOINOopo3e,
obe30ehuBame noBOFHUX KonuunHa BuTamuHa b (b12, b6, b9, donHa kucenuna), momaxe y
Ipollecy 3apacTama paHa U ocTBapyje aHTuzanasbeHcke edekre (300). [ToBehana nmorpourma
MPOTEHHA MOXKE JI0/IaTHO CMABUTH PU3MK O/ XUIEPTEH3Uje U KapJHOBAaCKyJIapHUX OOJIECTH.
3a HEKOJIMKO TEeNTHAa MPOUCTEKINX U3 MPOTEOJIM3€ MJICYHHX NPOTEHHA HABOAM C€ Ja CY
uaxubutopu ALE (Takano, 1998). a-nakranOyMuH u U B-TaKTOTI00YINH CypyTKE, TIOCETY]Y
ALE-unxu6uropna csojctBa (301,302). HexuaponuzoBanu [-1akTorioOylinH MMa Beoma
HUcKy ALIE nMHXMOMIMjCKY aKTHBHOCT, Qi H-EroBa XHIpoin3a (Kopuinheme NerncuHa,
TPUIICUHA, XUMOTPUIICUHA ¥ / WU JAPYTUX MpoTeasa) pe3yiaTupaia jeé BUCOKUM BPEeIHOCTUMA
uaxubunuje ALE ensuma (73%-90%) u mOTEeHIMjaHUM AHTUXUIEPTEH3UBHUM JEIOBAHEM

(303).

[Ipexpana ca BHCOKMM IMPOTEMHCKHMM YHOCOM MOXXE€ CMAIbUTH TEJIECHY TEKUHY H
noBehaTu oOCeT/BMBOCT Ha UHCYNMH. VcxpaHa mamoBa pPE3WCTEHTHUX Ha HMHCYJIUH,
MPOTEUHCKOM JIMj€TOM KOja caJpXu MUHMUMYM 32% KOHLIEHTpAT MPOTEUHA CypyTKe Koja je
KaJIOPHMjCKH HUCKE BPEIHOCTH, CMarbyje€ HUBOE JIMMIU/IA Y TKUBY, MPOOIIEHAT MacHoOhe y Teiy,
CMamYyje TelecHy TeXuHY 3a 4%, KOHIEHTpalujy MHCynuHa y mia3mu 3a 40% u noBehasa
OCETJBMBOCT HAa MHCYJIMH y mopehemy ca MCXpaHOM MpoTerHuMa 3 mpBeHor meca (304).
[Iporennu cypyTtke y o0Opoky Ooratom MacHohoM wuManmu cy ciuyHe edekTe Ha
MOCTIpaHANjaJJHE HUBOE TPUTIHMIEPHIA KOJ IujabeTHyapa THUMa 2, NpU 4YeMy H30JaTH
npoTenHa CcypyTke wu3a3Banu Behu man pesucrennuje Ha wuHcynuH (305). IloBehana
KOHIIGHTpAallja HEKMX T'aCTPOMHTECTHHAIHMX XOPMOHA Yy IJIa3MH IMOBE3aHUX ca cUTolIhy,
NMoceOHO MpOTEHHa CypyTKE, aMMHOKHCEIMHA W HHXOBHX METAa00IMTa, MOXKE JIEJOBaTH
MOjeJMHAYHO WJIM 3ajelH0 y KOHTPOJIM OAroBopa Ha cHTOCT. llporemHu cypyTtke
NPEJCTaBJbajy TNPUPOAHY aNTepHATUBY AHTUOKCHIAHCHMA, a FHbUXOBO aHTHOKCHUIAHTHO
JieNIoBabe je TMOTBph)eHo Kako M3 yrja camux mnporenHa cypytke (306, 307), tako u
JIeTIOBalbeM HEHUX 3aceOHMX (pakiMja MpoTeHHa (O-TaKTaIOyMuHa, [-IaKTOryioOyiuH,
anOymuan roBeher cepyma u naktodepuna) (308, 309, 310). IIporennu cypyTtke cy mobdap
U3BOp CYNOPHMX aMHUHOKHCJIEMHA Ma Cy HbUXOBE CYI(QXUIPWIHE Tpyle, 3ajelHO ca
OMOAaKTUBHUM TIENTHIMMA OATOBOPHE 3a HHUXOBO AaHTUOKCHUAATHBHO jenoBame (311).
ArnicopOuyja nentuaa Mo>ke MOBHCUTH HUBO NENTHjCKOT TIyTaTHOHA M aKTUBHOCT CYTIEPOKCH/]
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IUCMyTasze, JOK XWUIPOJIM3UPAHU U30JIATH CYPYTKE MOTy HWHXHOUpATH OKCUAATUBHO
omrehemwe y uryhuma (312). MurieBu Koju cy OWIM Ha UCXpaHU ca IPOTEHHUMA CYPYTKE Cy
UMaJIl HIDKE CTOME TpUpacTa TEIECHE TEKWHE W HUXKH IMPOICHAT TEJIIECHE MACTH HMaKo je
MOTPOIIIHA SHEPrHje OCTalIa HEMPOMEHHEHA.

[TaToxucTONMOWIKM Tperyieq jeTpe MHIIeBa yKa3uBao je Ha 3HATHO MamU CTEIeH
omrenieha jerpe mo TUMy cTeTao3e, a TO je MOTBphHeHo u OOJbUM pe3yiTatuma y
eBUJICHTHpamy OnoxeMujckux mnapamerapa omrehewma jerpe (313). EBupentHOo je Behe
no0oJbIIake OCETJbUBOCTH Ha WHCYJIMH M CMAambUBAKE PE3UCTEHIMjE HAa WCTH, Ma je H
3aKJbY4aK OBE CTyAHje OMO J1a je KOH3yMHpame MPOTEenHa CYpyTKe Y BUIY J0JaTaka UCXPaHH
Mory OuTH eduKacHH y ycmopaBamy pa3Boja MacHe OoyiecTH jeTpe M nujabereca Tuma 2
(313).

1.31. IIporeunHu cypyTke u cxu3oppeHuja

[ManmjenTu ca mm30(ppeHNjoM XKHUBE YIIaBHOM BaH Kyhe, Hajuemhe y HeaJIeKBaTHOM
OKpyXemy 0e3 MOpOJUYHE XapMOHHUje M Here, MITO je MOBE3aHO ca JIOMUM (PH3UIKUM
3apaBibeM (314). Ilo mpaBuimy paHO ymupy 300T KapJHOBacKyJapHUX OOJIeCTH, JolIe
npexpaHe, Toja3HOCTH, (U3MuKe HeakTMBHOCTH M mymiewma (315). Ilpexpambenu craryc
MalMjeHTa je BeoMa BaKaH y €THOJIOTHjU OO0JIECTH Kao IITO Cy KapAnOBacKyjapHe, qujadeTec
U paK, ajly BPJIO Majo UCTPAKUBama j€ JOCTYITHO Y BE3U Ca OJHOCOM MEHTAIHUX OOJECTH H
ucxpane (316,317). Manu 06poj pazoBa je yKa3uBao Jia moctoju oapehena Besa nu3mely ynoca
MacHE MCXpaHe M 3paBCTBEHMX KOMILTHKAIMja KOJ MM30(PEHUX MalujeHaTa, 0K je YHOC
MJIEYHHX TMPOM3BOJA, Meca, 3aCMNEHWX MacTU IMOBE3aH Cy Ca HEMOBOJBHUM HCXOIOM KOJ
nanujeHata ca mmusodppenujom (318, 319). Heku XpaHIJbUBH cacTojiuM M3 XpaHe JElyjy
3paBCTBEHO IO3UTHBHO KOJ TMAaIlMjeHaTa ca IU30(QpeHHjoM. 3amabemhe U OKCHIATHBHH
CTpEC Cy HajBUILHU y paHOj OOJECTH U TaJla MOTY MOKPEHYTH MPOIeC HACTAaHKa HEYPOJIOIIKOT
omrehema u kao u omrehewa npomeca koruunymje (157,320 ). M3 Tor pasnora mpumeHa
AHTUOKCHJIATUBHHUX/aHTU3AMAJbEHCKUX XpAabUBUX MaTepuja TOKOM pa3Boja M Jiedema
m30peHrje ce MOXKe IMOCMATPaTH OTEHIUjaTHO KopucHuM (321).

JlBa rpama amuHOKHcenuHe ,H-anetwinucrenH” (HAILL) nHeBHO 3Ha4yajHO cMamyje
HEraTUBHE CUMITOME KOJ manujeHara ca musodpenujom (322, 323). Ilpumena Buramuna b
KOMILJIEKCA 3HAYajHO CMamyje YKyIHE NCHXHUjaTpHjcKe CUMMTOME Koja 297 IyroroIuiimux
nanujeHaTa, a 61arorBopHu epextu b-ButamuHa KoJ mU30(ppeHje MOBE3UBAHU MPHUMEHOM
15 mMr gHeBHO ,Ji-MeTwidonara“ (ButamuH b9) ca cMamemeM YKyMHHX M HETaTUBHUX
cumnroma (324). Y omgHocy Ha Tpajame OoJecTd, CYNCTUTyLMja BUTaMHHUMa HMa Behe
edexTe Ko mamujeHata ca kpahum TpajameM OOJeCTH M OHHMX KOJU 3aXTEBajy HMXKE 103€
AHTUTICUXOTUYKUX JIEKOBA LITO yKasyje Ja Cy KOPUCTH J0jaTaka BUTAaMHUHY MOTIJe OUTH
u3pakeHuje y panuM ¢azama rcuxose (325).

Cutyanuja ca yHOCOM MpOTeMHA WM TMOjeJUHMX (paklyja je TocTaja MpeaMEeT
Npoy4yaBama YIJIaBHOM y KOHTEKCTY yTHIaja Ha METaOOIMYKe acleKTe 3/IpaBiba, YTUIIAje Ha
¢u3nuky crnpemy M MHUIIMhHY Macy, kKao M edekTe Ha TenecHy TexuHy. [loceOHO cy
UCTpaXMBAaYMMa OWJIM WHTEPECAHTHU YMCTH MPOTEMHHU Oe3 mpuMeca MacTH WM IpUMEHa
MPOTEUHCKUX MPEMHKCa ca WK 0e3 NpUAoAaTUX aMUHOKHCEIMHCKUX aojaartaka. Mmajyhu y
BUY 3HAYajHOCT aMHUHOKHCENIMHA 32 HOPMAJIHO (PYHKIIMOHUCAKE JbYACKOT Tela, HOCEOHO Cy
Ousye MHTEpPECaHTHE ECEHIWjIaHe AaMHUHOKHCEJIMHE W3 pasjora He MOryhHOCTH HHXOBOT
CTBapama yHyTap opranusma, seh morpedu aa ce ctajiHo yHOCe IyTeM XpaHe. /[BageceTak o-
aMHHOKHCENIMHA y Telly YYECTBYj€ y U3rpajibi MPOTEHHA KOJU Cy CAaCTaBHU JI€0 PA3TUYUTHX
TKHBa, XOPMOHA, eH3uMa UT/. benandyeBuHe (MpOTEHHU) Cy TPaUBHU MaTepujal 3a henuje u
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TKHBa. [loceOHO je BaKHO YHOCHTH XpaHy KoOja CaJp>KH €CEeHIUjallHe aMUHOKHCETHHE (Koja
OpraHu3aM HHUje y CTamy Jla cuHTeTH3Yyje cam) (326).

VY Tabenama Opoj 6 W 7 mpuKazaHa je MOJeNa €CEHIMjaJHUX W HECCHIMjaTHUX
aMHHOKHUCEIINHA

Tabena 6poj 6. [Ipukas eceHIMjaTHUX aMUHOKHUCEITHHA

ECCH]_[I/Ija.]'IHC AMHWHOKHCCIINHEC

XUCTUINH

JInzun

Tpunrodan

dennnamannu

MeTtuonusa

Bamnuu

W3oneymux

Tpeonun

O [0 [Q |\ | |B (W [N |—

Jleynun

Tabena 6poj 7. Ilpuka3 HeeceHIMjaTHUX aMUHOKHCEIHHA

HGCCHLII/Ij aJJHC aMWHOKHCCJIMHE

Amanun

Acnaprun

ACHapTI/IHKCEl KHUCCJIMHA

Huctun

ucraju

| IRIZ0007051

[Iponun

['myramun

Aprunun

Cepun

| p—
ol I= (N1 ISR BT o N EV R F NG (VR | O o

Tupo3un

[Ipumena Ttaypuna (4 rpama JIHEBHO) TOKOM 12 Heneiba NpPUMEHE 3HAYAjHO
no0oJblIIa0 YKYIHE CHMIITOME, NCHUXOTUYHE CUMITOME, JenpecHjy U (yHKIMOHHCABE Y
oqHOCy Ha Tanebo, 6e3 3HauajHuX edekara o cro3Haju, a npuMeHa H amerwn nucrenHa
noBehaBa HMBO aHTHOKCHIAHCA TJIyTaTHOHA y MO3Ty HakoH 6 meceuu, 0Oe3 yTuiaja Ha

cUMIITOME OOJIECTH  ajM ca 3HadajHUM MoOoJbliameM Op3nHEe KOrHUTHUBHE obOpane (327,
328).

V npoTeMHUMa CypyTKe JOMUHHPAjy aMUHOKHCEIMHE KOjU Cy Oorare IMCTEHHOM |
(YHKIMOHMITY Kao JOHOPCKH cHcTeM IcremHa y henmujama (329). I'mytamuH y mpoceky
npenacrasjba 4 g0 5% yKymnHOr cactaBa AaMHMHOKHCIEHHA. [JIyTaTMoH — je BaxaH
AHTUOKCHJIAHTHU NeJNjCKH CUCTEeM 3alITUTE M Ka0 TaKaB yUYECTBYje AUPEKTHO Y €IUMUHALN]U
OKCHJATHBHOI CTpeca U OJpkaBa BPEJHOCTH AaCKOpPOMHCKE KHCENuHEe M TOoKodepona y
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noTpeOHUM aKTUBHUM oOnuuuMa. VcnpriybuBame aKTUBHOCTH TIIIyTaTHOHA yoOWdajeHa je
nocjenuIia MojayaHoT CTBapama CIOOOMHUX paJuKala W JiellaBa C€ HWHTEH3UBHO Y
mummnhuMa TOKOM BexOama. [JIyaTHOH MMa CBOjCTBa YMCTaya CIOOOAHUX paguKana H
noceyje M3pasuTy aHTHOKcuaauujcky aktuBHOCcT (330). I[Ipumena mnporemHa CcypyTke
JieNIoBajia je MO3UTHBHO CEJIEKTUBHO O/p)KaBajyhm HHUBOE INTyTaTHOHA Yy 3/paBUM henujama
win henmjama paka, npejacraBibajyhu Ha Taj HauuH MohaH MoaynaTop henujckuX MMYHUX
¢ysakmja (331). HuBo mumdonuTHOr riayratmona ce moBehaBa momaBameM CypyTKe y
ucxpanu (332). Onmre je MHUIUBEHE je aa noBehama Npou3BOIAmBE CIOOOIHUX paauKaia
HacTaje 3ajeqHo ca cMamemheM HuBoa rimytatnona (333). IIpotennu cypyTke mobosbinaBajy
AHTUOKCHJIATUBHM KamauuTeT y OOpOM NMpPOTHUB aKyTHOT OKCHAATUBHOI CTpeca Kpo3 BHILE
nyteBa. OHM ojp)kaBajy paBHOTeXY u3Mely kamamurteTra henuje 3a mpeXuUB/baBambEM WIH
HBEHUM YMUPAbEM.

[Ipotennn cypyrtke mnosehaBajy MoryhHocTH mnpexuBibaBama henuje moBehamem
aKTUBHOCTH TJIyaTHOHA, aKTUBUPAEM €H3MMCKE aKTUBHOCTH KaTasla3e U COAMjyM JAUMCYTa3e
noBoaehn 10 WHXMOMIMjE TMEpOKCUAalWje JUMHMAA, Ma Ce 3aTO CMAaTpajy IMOTEHIUjaTHO
KOPUCHUM aHTHOKCHJIATHBHMM aKTHUBAaTOPOM U CIIPEYaBAEM HACTaHKA IUTOTOKCHUYHOCTH
panukanay ¢opmu BogoHuk nepokcuna (334).

Kox mm3odpennx namyjeHata OKCHIATUBHH CTPEC je JOKA3aHU y3POUHO MOCIEIUUYHI
MEeXaHU3aM HacTaHKa OOJIECTM W KOMIUIMKOBaWka HHCHOT KIMHYKOT TOKa jep IOCTOjH
HEpaBHOTEXa H3Mel)y NMpOM3BOAKE PEAKTUBHUX BPCTAa KHUCEOHHMKA / PEaKTUBHUX A30THUX
BpCTa W HHUBOA pACIONOXKHUBUX aHTHOKcHaHaca (335). OH ce [omaTHO KOMILUIMKYje
naTo(U3MNONIOMIKUM MeXaHHM3MHMa Kao INTO cy AWChYHKIMja MUTOXOHApHja, ymana,
nepokcunanyja yunuaa, omreheme JJHK u amomrosa (336, 337). Camum TUM MOXeE ce
3aKJbYUHTH /1A j€ MPUMEHa aHTHOKCHJAHCAa MOXKE YCBOJUTH Kao KOpUCHA IMoMmoh y Tepamuja
KOJ[ OBHX MaljeHaTa M TJe C€ aHTHOKCHJAHCU Hajuemhe KOPUCTE Kao JOAAIM HCXPAHH.
[Tpumena oxpeheHnx aHTHOOKCHIaHaca Kao mrTo cy H-ametun mucrewH, anda JUMOMHCKA
KHCEJIMHA, MEJIATOHWH, eCCHIMjaTHUX aMUHOKUCIMHA, MoBehaBajy HHMBO TJIyTaTHOHA Y
IUIa3MHU KOJ| nanujeHaTa ca musodpenujom (338). HenoBosbHa mu xunopynkuuja H-metus-
H-acnaprara (HMIA) (N-methyl-D-aspartate (NMDA)) peuenTopa 3a TayTamar je jenHa of
aKTyeJIHHMX TeOpHja HacTaHKa Iu30(QpeHuje M Moryhmx MexaHu3ama HacTaHKa U
KOMILUTMKOBama narodusuonoruje came 6omnectu (339,340). Tepanujcka npumeHa oapeheHnx
aMHHOKHMCENIMHa, MOKe yTunatu Ha ¢yHkuuoHamHoct HMJIA penentopa u goBecTH 10
noOoJblama cuMiToMa muzodppenuje. [nmunun, J-umknocepun, [[-cepuH, nemyjy kKao Ko-
aronnctd Ha HM/IA peuenTopy u MOTy JJOBECTH JI0 MTOOOJbIIaha HETATUBHUX CUMITOMA KOJT
nanujeHaTa ca mu30(peHrujoM, Ma caMMM THM JIeJIOBaTH M KOPHUCHO TOKOM Tepamuje came
oomnectu (341).

brorenn amMuHM Kao IITO Cy HOpENUHEPPUH, CEPOTOHHH, JOMAMUH U XUCTAMUH CY
CHUHTETH30BaHU M3 HHXOBHUX IpeKypcopa, TpunTodaHa, TUpO3UHA W XucTuauHa (342), a
BPEIHOCTH IMPEKypcopa OBUX aMHHOKHCEIUMHA y IICHTPAJTHOM HEPBHOM CHUCTEMY 3aBHCE O]
KOHIICHTpAalLlMje aMUHOKHCENINHA (eHUIANaHuHA, BaJMH-JICYIUHA M H30JEyLUHA Y KPBHU H
apuHMTETa HOCaua TUPO3UHA M TpUNTO(aHa KOju oMoryhasajy BHXOB Mpena3ak Kpo3 KpBHO-
Moxnany Oapujepy (343). AMUHOKHCENUHE CEpHH, TIUIMH, acHaprHHCKa W TIyTaMHUHCKa
KHCEJMHA TIOHAIAjy ce Kao HEypOTPAaHCMHUTEpU W TOMaxy y pa3Bojy HEypoHa, ma cy
nopemehaju paBHOTE)Xa OBHMX HHMBOAa HEypoTpaHcMuTepa npumehyjy Kkox mnammjeHaTta
obonenmux ca mmzodppenujom (344). IIpomeHe KOHLEHTpalMje OBUX AMHHOKHCEITHHA Y
IUIa3MU MOTy moBehaT# MoryhHOCT HacTaHKa NMCHUXOTHYHOT mopemehaj, a MOry UMaTu H
YTHUIAj HA UCXOJ] CaMOr Jieuera. 3aTo U He Tpeba Aa 4uyau nmoBehaHu MHTEpeC 3a OTKPUBAHE
Moryhe yiore aMUHOKHCEIMHA Y MaTO(PHU3HOIOTHjU MU30(PpeHHje, ca eBUACHTHIM (OKYCOM
Ha IIyTamar ¥ rama amMmuHo OytepHy kucenuny (I'ABA) (gamma amino butyric acid) (345).
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1.32. OnaH3anuH U NPUMeEHA NPOTEHHA CYPYyTKe

Hcxpana koja je 3acHOBaHa Ha 0a3u moBehaHOr yHOCa BHCOKOCHEPreTCKE XpaHe Y
KOMOMHAIMjHU ca CeleHTapHUM HAYMHOM >KMBOTA, 3HaYajHO JOMPHUHOCE PAHO] MHCYJIWHCKO]
pe3ucTeHIju, nopehamwy IMNUAa y KpBU M XEMAaTOCTEATO3M, INTO 3ajeJHO YHMHE paHe
NPEeIUKTOpEe HAacTaHKa Jujabereca TWI 2 M HE AIKOXOJHE MacHe jerpe. Ornpuiuke 1 ox 3
nalMjeHTa ca He aJKOXOHOM MacHOM jeTpoM HuMma jaujeberec, a mnpubmmwkHo 3 1o 4
maiyjeHarara ca ca aujederceom Tum 2 uma Heky (opmy mache jerpe (346). JacHo je nma
y3pOUYHO MOCIEANYHA Be3a MOCTOjH. Y3uMajyhu y 003up mocrojame NOoTEHIMjajia oJIaH3aluHa
Ka pa3Bojy Mmerabonmuukux mnopmehaja, a Takol)e M HEONMXOAHOCTH HEroBE NMPUMEHE KOJ
malMjeHaTa ca IICHX03aMa, jacHO je Ja je BHIIEe HEero KOpHUCHA CBaKa aKTHUBHOCT WM
nporielypa Koja MOKe J1a MOJIyJIUpa OBE HEraTUBHE TEH/EHIMje TOKOM mpumMene jeka (170).
Hema npeBuiie panoBa Koju ce 06aBe NMPUMEHOM NPOTEHHA CYpYTKE M aHAIM3H H-HXOBOT
MOTEHIIMjaJTHOT TPOTEKTUBHOI [ENI0OBakba Ha pa3B0j HETaTHBHUX META0ONMUYKHUX edeKaTa
npUMeHe oJaH3amuHa. Jleyewme OJaH3almMHOM IOBe3aHO ca moBehanuMm ocnobahamem
MIPOOKCHUAHATA U CMAabCHOM aKTUBHOLINY aHTHOKCHIATUBHUX MapKepa, a JoAaTHa MpuMeHa
NpoTeHHa cypyTKe y (OpMH J0JaTKa UCXPAHU CAMOCATIIHO WM 33j€HO ca oMera 3 MacHUM
KHcenuHama, Owia OM JIOTMYHA MOMOh y cMamelmy HEeraTUBHHX yTHIdja Ha Iapamerpe
OKCHJATHBHOT CTpeca.

[IpoTenHn cypyTke Ccy yTHLQIM Ha CMamemhe OKCHAATUBHOI CTpeca KOJ IaroBa
n3a3BaHuM npeontepehemem rBoxkhem. TokoMmM miecT Henesba MHPOTEHHU CYPYTKE CY
noOoJblIald  OKCHUAATUBHE TpoMeHe, TMoBehaBajyuy KOHIEHTpalMjy EpUTPOLUTHOT
riyTaTioHa W uHXubupajyhu y normyHoctu omreheme JJHK m3a3zBano mpeontepehemem y
JCYKOIIUTHUMA W KOJIOHOIIMTUMA W TMOKa3zyjyhu aHTHMOKCHJATUBHE W aHTUTEHOTOKCHYHE
edexTe mpoTeHuHa y ,,uH 6u60“ MOJIENy OKCHAATUBHOI CTpeca M3a3BaHOT mpeonrtepehemeM
reoxha (347). IlporenmHu cypyTke y WH BHBO aHajM3aMma, 3HauajHO ToBehaBajy HUBOE
INlyaTUOH CUHTe€a3e U Karanasze y3 cMmamewe HuBoa TBAPC. IlocmarpaHo mo TKHBHMA,
€H3MMAacKa aHTHOKCHATHBHA aKTUBHOCT je 3Ha4ajHO MOBMIIEHA Y TAHKOM IIpeBYy, MUIIKhIMa
KBaJ[pULIeIiCca, MaHKpeacy U Iuiyhuma y nopehemy ca KOHTposHOM rpynoM. HTepeceHTHO je
Ia ce Op3uHa pa3rpaimbe BOJIOHUK MEPOKCUAHUX pajiiKajia 3Ha4ajHO CMamkeHa y MUIIuhuma u
TKUBY jeTpe, MO3Ty, ajli je 3HauajHo noBehana y TkuBy cie3une (348). JlonaBame y HCXpaHu
NpOTEHHA CYypPYTKE MHUILIEBUMA Ha MAaCHO] UCXPaHH JOBOAMIIO j€ J0 MOOOJbIIama TOJIEPAHIIH]e
Ha TIYKO3Y U OCETJBMBOCTH Ha MHCYJIMH, a TTATOXUCTOJIOMIKUM aHAIM3aMa je yTBplEeH 3HaTHO
MambH CTENEH pa3BOja CHUHAPOMAa MACHE jJeTpe M CTeaTOXeraTo3e, Ma ce Kao TAaKBH, JOJallH
ucxpaHu Oa3upaHu Ha MPOTEHHUMA CYpPyTKE MOTY CMaTapaTH KOPUCHMM M e(pUKACHUM Y
ycriopaBamy pa3Boja MacHe jerpe u M 2 (349).

Kox maroBa, cyruieMeHTH IpOTEHHA CYpPYyTKE CMambyjy Cajpikaj JUIHIA Y jJeTpH, ajlH
caMmo Kaja cy oHHM Ounu nocneauua noBehaHor yHoca xpaHe Oorare xosectepoiioM (350).
Kox rojasHux muiieBa, ryOMTaK TEXHHE Y YCIOBMMAa €HEPreTCKOI OrpaHUuYeHa MOBE3aH je
BHUCOKHM BPEIHOCTH, KaJIMjYMOM M IpoTeuHuMa cypytke y ucxpanu (351). Kon mumena
KOjU CYy KOPHUCTWJIM BHCOKO KAaJIOPHjCKy MacHY XpaHy, BHUCOKH CaJpkaj Kallujyma H
NpOTeHHA CYypyTKe MHXHMOHMpAo je akyMyjalujy TelleCHe MacTd, Jenyjyhu Ha mpomeHe y
eKCIpEeCHju TeHa 3a aJuIOLUUTe M CHUTHAIHOT pPEryJalMoHOI IyTa 3a JIENTHH, Kao W
noBehambeM AaKTMBHOCTH aJIpEHEPrHYHOr CUTHAIHOT IyTa myTeM [3 aapeHepruyHor
peuenTopa (352). Bucoke mo3e kaniujyma y MCXpaHH MHXUOUpPAjy CHUHTE3y OHOAKTHBHOT
BuTamMuHa Jl, KOju ToOChemyje yna3ak Kaludjyma y aaunouute. MHXxuOuimja HUBOA
KaJlMjymMa y aJulolUTHMa CMamkyje JHUIOTeHe3y U MOCIeNlyje JUIMONNU3Y, ITO je jeJaH Of
MeXaHu3amMa yTHIdja MPOTEHMHAa CYpyTKE Ha IpolLec MpIuaBjbema. lIpoTenHu cypyTtke
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CMamyjy OKCHIATUBHU CTPEC y JeTPHU M CHCTEMCKH 3amajbeHcKu mporiec (353). 3amtutHu
edekar mpoTeHHA CypyTKe ce orjena y moBehamy OazamHor meraboim3ma W TOTPOLIHHU
KHCEOHUKA Y MUTOXOHJpHjaMa, Ka0 M HIDKOM METa0OJIMYKOM HCKopHIIheHomhy aunuia y
MCXpPaHH, IITO JOBOJM JI0 YKYITHE HIKE eHepreTpcke epukacHoCTH xpaHe (353).
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HMJBEBU NCTPAJKNUBABA
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2. IM/b UCTPA’KUBAIbA

2.1.

Onumru L

Hcnuratn yTHiaj BpeMEHCKH JedUHUCAHE NPHUMEHE OJaH3almuHa Ha HACTaHAK U

pa3BOj HEAIKOXOJHE MacHe OOoJIeCTH jeTpe maloBa, TOKOM IpUMEHe Jujere Oorare
NPOTEeHHUMA CYPYTKE Kao M UCIIUTATU U YTHIIA] IPUMEHE JTjeTe Oorare NpoTenHUMa CypyTKe
ca wim 0e3 JoJaBambeM Yy HUCXpaHM  OMera-3 MacHUX KHCEJIMHa, Kao W HacTaHaK
MOpP(GOMETPUJCKUX M MATOXHUCTOJOUIKUX MPOMEHE jeTpe, Kao M 00jaCHUTH MOTEHIIMjaHEe
MeXaHU3Me HaCTaHKa TUX MIPOMEHA.

2.2.

Cneun(pnyHu HWHEBH

Hcnuraty yTullaj onaH3anuHa U aujere 6orate MpoTenHNUMa CypyTKE CaMOCTaIIHO WM
y KOMOMHAIMjU ca OoMera 3 MacHUM KHCeIMHamMa Ha MOP(OJIOLIKE M XHCTOJOLIKE
IpOMEHE TKHMBA jeTpe MaloBa, ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha KBaHTU(UKALHU]y TOPTHE
uHdnamanuje, 6poja Kupffer-opux henuja, pokanHe Hekpo3e XenaToluTa 1 MUKPO U
MaKpOBE3UKYJIAPHUX MACHUX IIPOMEHa jeTpe.

Hcnurat yTunaj XpoHHYHE NpUMEHE OJIaH3aluMHa M JaujeTe OoraTe MpOTEHHHMA
CYpYTKE CaMOCTaJIHO WIM y KOMOMHAIMju ca oMera 3 MacHMM KHCelIMHaMma Ha
napamMeTpe OKCHIAIIMOHOT cTpeca (Cymepokcunx aHjoH pagukan Oz, BOJOHHUK
nepokcun HOo, unaexc nununne nepokcuganuje TBARS, autputu NOy);

Hcnuratn yTunaj XpoHHYHE NpUMEHE OJaH3aluMHa M JaujeTe OoraTe NMpOTEHHHMA
CYpYTKE CaMOCTaJIHO WIM y KOMOMHAIMju ca oMera 3 MacHMM KuCelMHaMma Ha
rnapaMeTpe aHTHUOKCHIAMOHOI cucrteMa 3amrtute: karanaza (CAT), cynepokcun
mucmytasa (SOD) u penykoBanu riyratuos (GSH);

Hcnuratn yTunaj XpoHHYHE NpUMEHE OJIaH3alMHa M JaujeTe OoraTe NMpOTEHHHMA
CYpYTKE CaMOCTaJIHO WIM y KOMOMHAIMju ca oMera 3 MacHMM KHCElIMHaMma Ha
JUMHTHE W TapaMeTpe XOJEeCTa3HOT M XOJIECTaTCKOr omrehema jeTpe Kao IUTO Cy
ykynHu xosecrepos, HDL-xonecrepon, LDL-xonectepon, Tpurauuepuay, UHCYJINH,
yKyIHU OmnupyOuH, acnaptat amuHorpanchepasa (AST), ananunamunorpanchepasa
(ALT), rama rimyramun tpancdepasa (yGT).
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MATEPUJAIT 1 METO/I
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3. MATEPNJAJI U METO/J

3.1. Iu3ajH ucTpakuBama

ExcniepuMmeHTanHa cTyndja Ha >KUBOTHUI-AMA in Vivo M aHUMAJTHOM Matepujaiy in
vitro.

HcTtpaxkuBame je cripoBeZieHO Ha 96 eKCriepruMEHTaTHUX KUBOTUbA, Wistar manoBumMa
albino coja, MyIIKOT T0JIa, CTAPOCTU 8 He/lesba, MpoceuHe TenecHe mace oko 200+20 rpama.
ExcriepuMeHTanHe JKUBOTHEG Cy OWJIE YyBaHE Yy CTPOrO KOHTPOJIMCAHUM YCIOBHMA
(temneparypa 25°C, uukiyc cBerjoct:Tama 12:12 uacoBa) um mpema mponucuma Etuuke
KOMHCH]j€ 3a 3aIlTUTy JOOPOOUTH OTJIEIHUX XKUBOTHIA (DakylTeTa MEIUIIMHCKUX HayKa Y
Kparyjesiy.

3.2. AHHMAJHH MOJeJ

XKusotume cy rpynucane y 2 rpymne (cBaka rpymna je ouia mnojaesbeHa Ha 4 moarpyrne
(o 12 )XMBOTHHA Y CBAKO] TIOJTPYTIH):

Koumponne epyne excnepumenma:

1. CTRL- «xoHTposHa Tpyma IaloBa XpawmbeHa CTaHAApAHOM XpaHoMm  0e3
(bapMaKoJIOIIKOT TPETMAaHa;

2. CTRL + OLZ - xoHTpOJHA Tpylla ManoBa XpambeHa CTaHAAPJAHOM XpaHOM K0joj ce
NpUMEmbYje OJIaH3alMH y 034 011 7,5 MI/KI/JaH HHTpaNepUTOHEAITHO,

3. CTRL + FA- xoHTposiHa rpymna namnoBa XpameHa CTaHJapJHOM XPaHOM Y3 J0JaTak
oMera-3-MaCHMX KHCEIMHAa Y3 OOpOK CBakOJAHEBHO y BuUAY (UKCHE opaHe
komOuHamje ox 400 mg eukoszaneHtacHomHcke kucenuHe (EPA) u 200 mg
noko3axekcaeHouHcke kucenune (DHA) (400 mg EPA+200mg DHA).

4. CTRL + FA + OLZ - koHTpo/iHa Ipylna mainoBa XpambeHa CTaHAApAHOM XPAHOM Y3
J07aTak OMera-3-MacHUX KHCEJIHMHA y3 OOpOK CBAaKOIHEBHO Y BHIY (PUKCHE OpaliHe
komOuHaje ox 400 mg eukoszaneHtacHomHcke kucenune (EPA) u 200 mg
noko3axekcaeHonHcke kucenuHe (DHA) (400 mg EPA+200mg DHA) kojoj ce
NpUMebYje OJIaH3alMH Y A034 01 7,5 MI/KI/JaH HHTpANepUTOHEATHO.

Excnepumenmanne epyne:

5. PD- excmepuMeHTaJlHa Tpyna TManoBa XpameHa XpaHoOM OoraToM MpOTEeHHHUMA
(mporenncka komnoHeHTa 80%: mpoTenH cypyTke, L-arginin, L-ornitin, L-triptofan u
a-ketoglutarat u HempoTemncka kommoHeHTa 20%: Koen3um Q10, HMHK-TITyKOHAT,
Buramun Be):

6. PD + OLZ - exciepuMeHTaIHa IpyIa ManoBa XpameHa XpaHOM 00raToM MpOTEeHHUMA
(mporenncka komnoHeHTa 80%: mpoTenH cypyTke, L-arginin, L-ornitin, L-triptofan u
a-ketoglutarat u HempoTemncka kommoHeHTa 20%: Koen3um Q10, HMHK-TITyKOHAT,
Buramun Bs) k0joj ce mnpuMemyje onaH3anuH y JA03d onx 7,5 MI/Kr/maH
MHTPANEPUTOHEATHO;

7. PD + FA- excnepuMeHTaJHa rpyna namoBa XpambeHa XpaHoM OOraToM MpOTEeHHHMA
(mporenncka komnoHeHTa 80%: mpoTenH cypyTke, L-arginin, L-ornitin, L-triptofan u
a-ketoglutarat u HempoTemncka kommoHeHTa 20%: Koen3um Q10, HMHK-TITyKOHAT,
Buramun Bg) y3 nmonmatak omera-3-MacHHMX KHCENTHHA y3 OOpPOK CBAaKOJHEBHO Y BUIY
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¢ukcHe opanne xkomOuHanuje og 400 mg emko3anenracHomHcka kucenune (EPA) u
200 mg noxo3axekcaeHouHcka kucenuHa (DHA) (400 mg EPA+200mg DHA).

8. PD + FA + OLZ - exkcnepuMeHTalHa Tpyla MaoBa XpameHa XpaHOM OoraTom
npoTenHuMa (mpoTenHcka kommnoHenTa 80%: mporeuH cypytke, L-arginin, L-ornitin,
L-triptofan u a-ketoglutarat u Henporenncka kommnonenrta 20%: Koenzum Q10, nuHk-
riykoHar, Butamua Bs) y3 nomatak omera-3-MacHHUX KHCETMHA y3 O0OpOK
CBAaKOJHEBHO y BUAY GUKCHE opanHe koMmOuHanwmje og 400 mg enko3arneHTacHOMHCKA
kucenuHe (EPA) m 200 mg noko3axekcacHomHcka kucenwHa (DHA) (400 mg
EPA+200mg DHA) kojoj ce mpuMmemyje OJaH3amuH y J03u of 7,5 MI/Kr/maH
MHTpATNepUTOHEATHO;

KuBoTume cy OCHM KOHTPOJHMCAHOT peXHMa HCXpaHe HMaie U oArosapajyhu
(dapMakoJIOIIKK TpeTMaH y Tpajamy oa 6 Henesba (ojaH3amuH 7,5 MI/Kr/maH
HMHTpanepuToHneanto) (354).

VY muby MCIUTHBaKA yTHIAja XpOHMYHE MPOTEMHCKE UCXpaHe Ha Mopdomerpujy,
NaTOXUCTOJIOTH]Y M (YHKLH]y jeTpe maroBa IOJ JI¢jCTBOM AHTUIICUXOTHKA, KUBOTHHE CY
TpEeTUpaHe NPOTEUHCKUM JHUjETATHUM PEXHMOM Y Tpajamy o 6 Henesba ca Ui 0e3 mpuMeHe
oMera-3-MacHMX KHCEJIeMHa M OJIaH3allMHa CXOJHO pPEJIEBAaHTHUM IMOJalMMa IPETXOIHO
nyONMKOBaHUX CTyAMja HA aHUMaTHUM Mozenuma (355, 356).

3.3. IIpoToxoJ HCTpaKUBamka

VY TOKy €KCHEpUMEHTAJIHOI NEPUOAA, )KMBOTHHAMa CE€ HEAEJbHO IMpaTHia TelleCcHa
TeXWHA U TTMKEMH]ja, y3 CBAKOJHEBHH YHOC BOJIE U XpaHe, Ha OCHOBY Yera ce M3pauyHaBao U
KaJIOPHMjCKH YHOC 32 CBaKy JKHUBOTHIbY U3 CBAKE TPYIIE 32 I1€0 €KCIIEPUMEHTAIIHU TTEPHO/.

3.4. MopdomeTpujcKka 1 NATOXUCTOJIOIIKA HCTIMTHBAKA

HakoH 3aBpIIeHOT KOHTPOJMCAHOT pEeKUMa HCXpaHe M (PapMaKoJOUIKOT TpeTMaHa,
II0oCJIe YETPAECET U TpHU JaHa (43.1aHa) TpeTMaHa )KUBOTHELE CY JKPTBOBAHE U CIIPOBEACHA CY
IUTaHUpPaHa UCIIMTHBAKka Ha U30JI0BAHO] jeTpH.

KprBOBame KHMBOTHIa je CIPOBEICHO Ha HAa4MH KOJUM ce u30eraBa maTma
eKCIIEpUMEHTAIHUX JKUBOTHIHA, & Yy CArJIACHOCTH Ca PEJIEBAHTHOM JUPEKTUBOM M OJIyKama
€TUYKOT KOMHTETA.

HaxkoHn kXpTBOBama, jeTpe cBUX 48 eKCIIepHUMEHTAIHUX KUBOTHIbA CY JIOCTaBJbCHE 32
MATOXMUCTOJIOUIKY aHAJIM3y Y 3aTBOPEHHUM, IUIACTUYHUM nocynama, y Koje je TKHBO
CTaBJbEHO OJIMaX HAKOH M3y3MMama U HAIMBEHO oAroBapajyhum ¢ukcatuBoMm. 3a (pukcanujy
je xopumthen 10% Heytpanuu, nydepuszoBanu (opmanuH, TpeOOBaH Yy OpPUTHHAIHOM
nakoBawy (/0% Neutral Buffered and stabilized formalin solution, pH 7.0). CBe nocyne ca
Y30pPKOBAHHUM, KOMIUIETHUM OPraHOM Cy oOelie)KeHe peJHIM OpojeM eKCIIepUMEHTaIHE TpyTIe
u xuBotume (1/1,1/2 ... 8/4,8/5,8/6), a xommumHa ¢ukcatuBa je 10-20 myra Beha of
3alpeMrHe TKHBa jeTpe. 3aaarak (uKcaTHBa je Ja OouyBa CTPYKTYpYy TKuBa, Mopdosorujy
henuje n henmjckux enemMenara, Kao U HHXOBY JIOKAIN3ALHU]Y Y IITO MPUPOIHUJEM CTaAmbY.

TxuBo je ¢ukcupano 48 catm Ha cOOHOj TemmepaTypu, 3aTHUM HCIPAHO BOJAOM U
MaKpOCKOIICKH omucaHo (0poj, nuMensuje u 60ja). O KOMIUIETHUX OopraHa (GOpMHUPAHU CY
MCeUId, TPAaBUIHO OPJEHTHCAHU U CTaBJbEHHU y KaceTe 3a puKcanujy obenexxeHe OpojeBUMa
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Ha MCTU HA4YMH Kao npu JnocraBu. [locyzae ca mpeoctanum, pe3epBHUM jeTPUHUM TKUBOM CY
HaJIMBEeHE (POPMATIMHOM U OJUIOKEHE Y IpeABUl)eHN CKIaIUIIHU IIPOCTOP.

[IpunpemsbeHe kacere ca OOJMKOBAaHMM HCEYIMMa  TKHUBa jeTpe, IMME3Hja
10x10x5MmM, octaBibHeE cy jomr 24 cata 'y 10% HeyTpamHoM (OpMaluHy, 3aTUM Cy JE€TaJbHO
UCTIpaHe y BOJAM W TpeMelTeHe y TKuBHU npouecop (model TP1050, Leica Biosystems
Nussloch GmbH, Germany), Tne ce YyKJbyYMBamEeM CTaHAApAHOr Iporpama oOaBuiia
aexuapanuja TKuBa y pactyhum koHuerpauujama ankoxomna (70%, 96%, 100%),
NPOCBETJbABAE KCWJIOJIOM H© JBOCTPYKO TMPOXHMame NapadhuHOM Yy PasIndUTOM
BPEMEHCKOM Tpajamy. HakoH 3aBpiieHe oOpaze y TKUBHOM IPOLECOPY, Y30pLHU TKHBA CY
CTaBJbEHU (KAIYIUbEHH) Y MeETalHe MOJJIE W HAJWMBEHH TOIUIUM, TEYHHM MapaduHOM,
PacTOIUbEHUM y TUCIIeH3epy Ha Temreparypu ox 56°C. CBaka kaceTa je CIyIITEHa Ha BPX
KajJyma, 1a Cy CBE 3ajeHO MpeMEIITeHe Ha Jied, Kako OM ce mapaduH MOTIYHO CTErao.
OuBpCHYJIM KaJyIy ca HocaunMa Cy u3Bal)eHu U3 METATHUX MOJJIH U 0 MOTPeOu Cy A0AaTHO
OOJINKOBAaHH TPUMOBAHEM.

Oxnahenn napapuHCKH OJIOKOBU Cy HAKOH THopelema eKcrepuMeHTaIHuX OpojeBa Ha
KaJyly M TpeIMETHOM CTakiy, (pUKcHpaHH y MpeaBul)eHO JEKUIITe Ha POTALUOHOM
MuKpotomy (Leica RM 2135, Austria) n TOKpeTameM METAJHOI CEYMBA PE3aHU Cy TKUBHH
npeceny nedspuHe 3-5um. Pe3oBu TKUBa ce ONpyXKaHU ,,JerIambeM Yy 3arpejaHoj BOAM
temneparype 56°C (+ 4°C), HaKOH yera Cy Ma)KJbUBO IPEHECCHH Ha o0enekeHa MpeaMeTHa
crakia. VcedeHu mpeceny TKMBa ca CBAaKOr mapaduHCKOr 0JIOKa Cy MOHTHUPAaHU Ha jeTHO
MPEMETHO CTaKJIO, IPU YEMY j€ 32 CBAKH EKCIIEPUMEHTAIHU y30paK yInoTpeOJbeHO YKYIHO 7
IUIOYMIA 32 Pa3IMuUTe  METOJe KOPHUIINEHWX MHKPOCKOINCKUX aHalM3a: CTaHIapIHH
xematokcunnH-eo3uH (H&E), XucToxemMujcku 1 IMyHOXHUCTOXEMHU]CKHA METO/I.

ObenexxeHa mpeAMETHA CTaKJia ca MOHTHUPAHUM TMpecelliMa TKHBAa jeTpe Cy
¢ukcupana y tepmocraty 15-60 MunyTta Ha TemnepaTypu oa 56°C, HaKOH uera cy npernaparu
OWM CIIpeMHHU 3a AaJby 00pay OJHOCHO 00jeme.

3.4.1. H&E mertona 0ojema

Bojeme xemaroxcunmmHom wu eo3uHoMm (H&E) 3axteBa mnpumpemMy MOHTHpaHUX
TKHUBHHUX TIpeceKa, ITO e MOCTHXKEe JenapaduH3ainjoM Y OPraHCKOM pacTBapady (KCHIIOINY)
W pexuapanjoM TKHBAa TMPOBIAYCHEM KpO3 CEpPHjy pacTBopa ankoxosa omajnajyhe
kournetpanuje (100%, 96%, 70%), HakoH yera ce ocylieHe mouunile nopehajy y Hocade 3a
00jeme KOjU ce MoTamnajy y KUBeTe OOeIeKEHOr calpikaja (XeMaTOKCWIHMH, €03MH, BOJa 3a
ucnupame). Jla 6u ce obezbemaumia TpajHOCT Mpemapara, MPEAMETHE IUIOYHUIE Ce Ha Kpajy
MOCTYIKA TTIOHOBO JIEXUAPATHINy amkoxonuma pactyhe konuerpamuje (96%,100%).

JlaGopaTopHjcKOM MITONEPUIIOM C€ MEpPH IPOBEIEHO BpEME HOcaya y CBaKoj
nojenquHayHoj KuBeTH (Tabena 6poj 8). Ilo 3aBpuienoj npouenypu H&E 6ojema, ynorpebom
He-BozieHoT Menujyma (Canada balsam), MOHTHpa]jy ce MOKPOBHA CTaKJa, YUME Cy TpenapaTH
TKHBA CIIPEMHU 32 MUKPOCKOIICKY aHAITU3Y.
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TaGemna 6p. 8. YnyrcTBo 3a u3zBoheme H&E 60jema

Xemukajanja Bpeme
1. | xcunon 10 munyTa
2. | 100% ankoxon 5 MHUHyTa
3. | 96% ankoxon 2 MHUHYyTa
4. | Tomsa BOJa - HCIIUPAE
5. | XeMaTOKCUJIUH 6 MUHYyTa
6. | Bojia- MCIIPATH U JPXKATU 5 MuHyTa
7. | eo3uH 5 MMHYyTa
8. | BoJa- KpaTKo MCIpaTH
9. |96% ankoxon 30 cexynnu
10. | 100% ankoxomn 5 MUHyTa
11. ] 100% ankoxon 5 MMHYyTa
12. | xcunon 1. 5 MMHYyTa
13. | xcunon 2. 10 munyTa

3.4.2. UMyHOXHCTOXEMHjCKH MeTO/ 00jerma

a) Masson trichrome
b) Sirius red

IHC (MMyHOXMCTOXEMH]CKH) METOJl C€ 3aCHHMBA HAa PEaKIjH aHTHUIC€H-aHTHUTENO. 3a
MMYHOXUCTOXEMH]CKY NeTeKuujy u oapehuBame HHMBOa excrpecuje CD45, CD6S, S100 u
vimentin, KopuiiheH ¢y TKUBHH y30pLU (PUKCHpPAHH U YKATYIJbEHH y MapaguH. AHaIu3a je
00aBJbeHAa MPUMEHOM TMajJeTeé MOHOKJIOHCKMX AaHTHUTENa HCTOT IMpou3Bohada M CIMYHHUX
kapakTepuctuka. (Tabena 6p. 9)

Pe3zoBu TkHMBa nebsbuHE 3-5 UM, Cy MOHTHpaHM Ha MoceOHE BHCOKO aaXEpPEeHTHE
mwiountie SuperFrost® u cymenu Ha Ttemneparypu on S56°C y Toky 1 cara. 3a
MMYHOXUCTOXEMUJCKY NETEKIM]y NPHUMEHEHA Cy MOHOKIOHCKa mumja antutena (DAKO,
Denmark) n BUCOKO CEH3UTHBHA, CHIEIU(UIHA CTPENTABUIUH-OMOTHH UMYHOXHUCTOXEMH)CKA
metona (LSAB+/ HRP, DAKO, Denmark), y xo0joj je cTpenTaBUAMH OOEIeKEH
MEPOKCUIa30M, a Kao XpoMmoreH je kopuitheH 3,3-aumaMuHOOCH3UAMH. Y TOKY Oojema,
MCTOBPEMEHO Cy TECTHpaHM W MO3HATH HETAaTUBHU U MO3WTHUBHHU TKUBHU Y30pILH, a jeJaH
TKUBHHU TIPECeK M3 MCIUTHBAHOT MapaMHCKOr Kajyla, TeCTHpaH je PeareHCOM KOjH je
3aMEemBUBA0 MPUMAPHO aHTHUTEINO.

[Iponienypa je moapa3zymeBaja TIIOCTYIKE JAE€MacKuparma AaHTUICHa, OJIOKHpamba
SHJIOTEeHEe TEepOKCHIa3e, NHKyOupama mpernapara ca IpUMapHUM aHTHCEPYMOM M TOCTYIAK
uzBohewa [HC merone LSAB+/HRP. NakoH nenapaduHH3alMje M PEXHIpalje TKUBHUX
npeceka BPIICHO je JeMacKHpame aHTUreHa oaromapajyhum moctymiuma. Gopmangexus y
TOKY (HKcanyje, Kao U napaduH y TOKy Kalylbema, U3a31Bajy KOH(PUTypalujcKe IpoMeHe
NpOTeHHA y TKHUBY (OPMHUpPAEM HMHTEPMOJICKYJIAPHUX Be3a, 300T yera ce IMOCTYIKOM
JeMacKupamba aHTHIeHa TIOCTHXKE OOHaBJbalbe NpHUMapHEe KOH(HTrypaluje, YyKIambambeM
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HEXKEJbEHUX HWHTEPMOJICKYJIapHUX Be3a. JleMackupame aHTUIeHa BpPIIWIO CE BHCOKOM
TeMreparypomM y mukpotanacHoj nehuumu Molunex Compact, y 0,1 M uutpataom mydepy,
pH 6,0, na 800W, y Tpajamy o1 21 MUHYT.

Hakon nemackupama aHTHIeHA je ycaenuio OJOKHpame eHIoreHe nepokcuaase, 3%
BosieHUM pactBopoM H>O: y Tpajamy on 10 MuHyTa, a 3aTUM je HAHOLICHO MPUMAapHO
aHTUTEIN0,ca HHKyOarujom o 1h Ha coOHOj Temmeparypu, y BIaxHoj komopu. [Ipenapatu cy
ornpanu 3 myta o 5 muH. y PBS-y (Phosphate-Buffered Saline-PBS, pH-7.2) u Ha BHX Cy
HaHEeIeHa, MPeIXOAHO pacTBopeHa y PBS -y, cexkyHnapHa aHTturena. [IoHOBO je BpiieHa
uHKyOanuja y BnaxHoj komopu 30 MuH. Ha COOHOj TemIeparypu, a 3aTUM j€ CIIEIHIIO
ucnupame, 3 nyra mo 2muH. y PBS -y. Streptavidin-Horseradish Peroxidase, npeaxoaHo
npurpeMsbeH y oroBapajyhoj konunenrpaumju y PBS -y, je y okBupy cneneher kopaka
HaHOIIICHA Ha TUIOYHMIIE, HAKOH Yera je MOHOBJbeHa HHKYOaIija y BIakHoj koMopu oJ 30 MuH.
Ha cOOHOj TeMIepaTypH H, 3aTHM CYy IUIOYHUIIE onpaHe 3 myTa 1o 2 MuH. y PBS -y. 3aBpiiHo,
HAKOH HaHOUIEHAa NpUIpeMIbeHor pactBopa DAB cynictpata (diaminobenzidine tetrachloride/
chromogen substrate) y oaroapajyhoj KOHIIEHTpalLlKju Ha UCEUKe, TUIOYHIIe Cy UHKyOupaHe 5
MUH. Y BIIa)KHO] KOMOpHU Ha coOHOj Temnepatypu. [Ipenapatu cy onpanu 3 myTa 1o 2 MUH. y
JIECTUJIOBAHO] BOJAM M HA HCEYKE je HAHOIIEH pacTBOp Mayer-oBOor  XeMaTOKCHIIMHA
(xoHTpacTHO Gojeme). Cleauio je TOHOBHO HCIHPAk-e BOJIOM Ca YecMe, MOTalame y KUCEIn
aJIKOXOJI 5 MUH. U HCTIHPAHE ISCTHIOBAHOM BOJIOM.

Ha xpajy, y kuBerama pactyhux koHieHrpauuja ankoxona (95%, 100%) npenapatu
Cy NEeXUAPUPAHU M HCIHPAHU TpU IMyTa y Kcwioiny. OKONMHA TKMBAa Ha IUIOYHUIIAMA je
OCyIlIeHa MamUpHOM BAaTOM, HAKOH Yera je CTaBJbaHO IO Kall KaHaja-0aja3amMa M UCedlld Cy
MPEKPUBAHN TOKPOBHHUM CTAKIJIOM.

TaGena 6p. 9. Ilanera npuMemEHNX aHTUTENA

HNme anTHTEIQ IIpoussohau Kar.0poj Kuon Pazonaxeme
P Poj

Monoclonal Mouse antibody Dako,Gloustrup, Danmark AB RTU

CD45

1(\:/[])02; clonal Mouse antibody Dako,Gloustrup, Danmark PADb1801 RTU

Monoclonal Mouse antibody Dako,Gloustrup, Danmark RTU

S100 protein

Monoclonal Mouse antibody

. . Dako,Gloustrup, Danmark
vimentin

3.5. IIpoueHa HexpoHH(IaMaTOPHE AKTHBHOCTH

Kao merone cy kopuimnheHe craHaapJHa MaTOXHUCTOJIOIIKA aHAIHM3a Ca PYTHHCKAM
MetonoM H&E Gojema (357), XMCTOXEMHUJCKH U HMYHOXHCTOXeMHjcku meton (358).
[TaToxucronomky aHanuszy, Ha Mukpockony tuna (Carl Zeiss, Axioscop 40) , obGaBuio je
HE3aBHCHO 2 WCTpakMBaya, 0e3 yBHJa y MOJATKEe O EKCIIEPHUMEHTAIHUM W KOHTPOIHHM
rpynama ¥ BpCTH NMPUMEHEHOT TpeTMaHa. Pa3inuuTo olemeHe npenapare, UCTPaKUBAYH CY
Ha JMCKYCHOHOM MHKPOCKOITY 3ajeJHUYKH aHAJIM3HPaJIH, 10 MOCTH3ama KOHCeH3yca. HakoH
OYMTaBama pe3yiTara, U3BpILICHA je oOpaaa moxaaTtaka. [Ipemapati ca penpe3eHTaTHBHUM
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M0JbHMA, Cy CIMKaHU KopuirhemeM TpU MUKpOCKoIcKa yBennuama (x10,x20 u x40), nomohy
kamepe (Canon PC 1089).

MHUKpPOCKOIICKH je aHanu3upaHo 48 mpemaparta TKHBa jeTpe CBPCTaHUX y 8§ rpymna.
Hotupana je perynapHocT noOymapHe rpalhe jerpe, OUyBaHOCT MAapeHXUMa, BEJIHMYUHA H
caJip’kaj MOPTHUX MPOCTOPA, LIEHTPATHUX BEHA U CHHYCOMJA, KA0 U CBaKa IMaTOXUCTOJIOIIKA
npoMeHa y 30Hama | (mepurmopTHH MPOCcTop), 2 (CpeAmU, UHTPAIO0yIapHH CETMEHT) U 3
alMHyca (TepuBeHyIapHHU IPOCTOD).

HexpouHndnamaTopHa akTUBHOCT U CTAAMjyM Iposrdeprcanor Be3ruBa MpoLeHhUBaHH
cy npema panuje AepuHucanuM pedepeHTHuM npenopykama (356,359) .

Hekpoundmnamatopny  akTUBHOCT  jAepuHHIIE  30Mp  UHTEH3UTETa  TPH
MHUKPOMOP(OJIOLIKE POMEHE:

® MacHe NpoMeHe
e Oanonupajyhe mereHeparyje Xemnaromnura
® UHTpajoOyiapHe 3anajbeHCKe HHPUITpaLje

[Iporiena je ceMHKBAaHTUTAaTHBHA, JEJIOM M CyOjeKTHBHHA, Oa3upaHa Ha HCKYCTBY
uctpaxupada. CBaKku OJ] TpU HapameTpa, aHAIM3HUpajy ce U MpOoLEewYje OABOjeHO, Aa Ou Ha
Kpajy oOmnuc HeKpouH(]IamMaTopHe AaKTMBHOCTM YHMHHO 30Up TIpagyca; MacHe IpPOMEHE,
Oanonupajyhe nereneparyje M HMHTpajoOylapHe 3amajbeHCKe HH(HUIATpAIMje, ONMUCaHe Y
tabemnu 6poj 10.

TaGena 6p. 10. Cxop HekpouH(pIaMaTOpHE AKTUBHOCTH

A | B | I [A+B+II= AKTUBHOCT
1|1 ] 1
2 [ 2 | 2
3 3

3.6. Ilpouena macHe qereHepaumje

MacHa npoMeHa 1ojpa3yMeBa BaKyoJIM3alnjy HUTOIuIa3Me yBehanux xemarouura. Y
IIUTOIUIa3MHU ce youaBajy Behe Bakyose Koje MOTHUCKY]Y jeapo Ha mepudepujy ka hemujckoj
MeMOpaHH (KpyMHOKAIUbMYHA MacHa MpOMEHa) WM uemthe, yodaBajy ce TUCKpETHeE, Malle,
CBETJIC BE3UKyJie Yy OJie0 €03MHO(PHIHO] HMUTOIUIA3MU IITO XEHaTOLMTY Jajeé TaKO3BaHU
BaKyOJIM3UpPaH WU MUKpOBe3HKyapaH actekT (Crnuka Opoj 4 ).
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Cauka 0poj 4. MacHa mpoMeHa: BaKyoJIu3aIja [MUTOIUIa3Me XenaTouTa
(H&E 60jeme, opuruHaiHo yBenudame, X63)

[Ipouiena wHTEH3WTETa MacHe MpomeHe je TpocreneHa (1-3). Ako mMacHa mpomeHa
3axBara 70 Tpehuny nolynyca (< 33%) omnemyje ce crenenom | (cmuka Opoj 5.a ), 10 aBe
tpehune 3axBahen nolynyc (33-66%) je crenen 2 ( ciuka 0poj 5.0 ), a kao creneH 3 (cnuka
Opoj 5.11 ) ce TpaaMpa MacHa MpOMeHa MPUCYTHA Y Bullle of ABe TpehuHe nodymyca (> 66 %).
OzcycTBO MacHe MpoMeHe 00/1yje ce HyJIOM.

Cnuxke 0poj 5. I'pagupame MacHe mpoMeHe npema crerneny 3axBahenoctu nodynyca (H&E
00jeme, OpUTHHATHO yBenndame, x40)

5.a <33% noOynyca (crener 1) 5.6 33-66 % noOynyca (crenen 2) 5.1 > 66 % nobynyca (cremneH3)

3.7. Ilpouena 6asonupajyhe nerenepanuje

banonupajyha nenepanyja je Hajuenrthu o0IMK JereHepalyje U HEKpo3e XenaTouTa y
HE aJKOXOJHO] OOJIeCTH jeTpe U HE QJIKOXOJHOM CcTearoxemaTutucy. banonupajyhu
XEMaTOIMT je JIBa WM BUILE ITyTa BehH 0] CyCeJHUX OUyBaHUX XEMATOLHUTA, IIMUTOILIa3Ma je
NaxyJbU4acTo rpaHy/IMpaHa, 0Jie10 €03MHO(WITHA, a jeTHO je WM MUKHOTUYHO, CKBPYCHO WIIH
KapuopeKCcHO, pparmenTupano (ciuka 6poj 9).
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Ykomuko je OamonHupajyha nerenepanyja JIakoCTENeHa OIEHmYje ce Tpagycom 1,
a YKOJIMKO je M3pakeHa M 3axBara Behu Opoj xemarorura rpaaupa ce kao 2 (ciuke Op. 6 a u
cnuka Op. 6 6).

Cauxka 0poj 6. banonupajyha nerenepanuja xenaronura (H&E 6ojeme,opuruHamto
yBeJINYame X 63)

Camka 62 w66 : nak (z[yc 1) M TeXaK CTeneH krpanyc 2) 6an0HHpajhe z[erpau'e
(H&E 6ojeme, opurnnaino yenuyame x40)

Cauka 6 a -rpagyc 1

K bl *
»

3.8. IIpouneHa MHTPaJI00yJapHUX NPOMEHA

WuTeH3uTeT 3anajbeHCKe HHPUITPAIje ce MPOICHYje Ha OCHOBY Opoja 3amajbeHCKUX
MOHOHYKJIeapHUX henuja y CHHyCOMJATHUM TpOCTOpuMa Jo0yyca mperienoMm 20 cyceaHux
M0Jha BEIMKOT MUKPOCKOTICKOT yBEIINYamba.

Jlakoctenena (oueHa 1) 3amasbeHCKa MHOWITpalMja MOApa3yMeBa MPUCYCTBO JIO0 2

doxyca (cnuka O6poj 7 a), ymepeHa (orena 2) je ca 2 1o 4 ¢okyca (cauka Opoj 7 6) u Termka
(omuena 3) je ca youeHux Buiie o 4 ¢okyca (ciuka 6poj 7 1).
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Cauxa 0poj 7 a. JlakocTerneHa 3anajbeHcka HHpuaTpanuja sodymyca (1 moen)
(H&E 60jeme, opurnnanto ysenudame X 40)

Cauxka 0poj 76. YMmepena 3anajbeHCKa HHGMITpaIuja no0yiyca (2 moeHa)
(H&E 60jeme, opurnnanao ypenndame X 40)

61



Cauxka 0poj 7 u. M3paxena 3anajreHcKa HHPUITpanuja J00ynyca (3 moeHa)
(H&E 60jeme, opurunanao ypenndame x40)

[Topen macue mpomene, Oanmonupajyhe nerenepamuje u JoOymapHe 3amajbeHCKE
MHOQUITpaLKje Ka0 OCHOBHUX MHUKPOMOP(]OJIOIIKUX MapameTapa 3a MpOLEHY HEaIKOXOJIHOT
creatoxenarutica (ciauka Opoj &), MHUKPOCKONCKMM TMpPErJIeJIOM YO4YeHe Cy U Jpyre
MaTOXUCTOJIONIKE IPOMEHE.

Konrectuja (cnuka Opoj 9 0) pa3nmuuyuTor CTENeHa jeé KOHTHMHYUPAHO MPHUCYTHA,
CIIOPAJIMYHO Ca BUJBHBUM CO3MHO(MUIIHUM CaJIpiKajeM Y CHHYCOUMMA U JIYMCHY IICHTPATHE
BeHe. YecTo je mpucyTHa MOHOHYKJIeapHa MHOWITpAlKja MPOUIMPEHUX MOPTHHUX MPOCTOpa
pas3nuuuTe TYCTHHE, ca W 0e3 MpeiuBama y MEepUropTHU mpoctop (cimka Opoj 9 B), y3
doxanHo hopMUpame MOHOHYKJICAPHUX arperara HajJluK rpaHyjJoMuma (ciuka 6poj 9 r).

3HaM xojecTae cy (OKAIHOT KapakTepa, HOTHUPAHH Cy CaMO KOJ TMOjeAWHHUX
KOHTPOJHUX M EKCIIEPUMEHTAIHUX Tpyma, Hajuemhe Cy y BHIY XOJATOCTa3e, YMHOXKaBamba
JKydHUX KaHannha u mojaBe OunmujapHux TpomOa (cimka Opoj 9 a). Takobe, youaBajy ce
xunepruiazuja Kyndeposux henuja, amantuBHa ground glass mpomena (cimuka 0poj 9 1) u
TIIMKOTeHM3aIMja jenapa (ciuka 6poj 9 b).
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Cauka 0poj 8. HeankoxomHu cTeaToXenaTUTHC: MacHa IIPOMEHa, OanoHupajyha
JiereHepanyja u 3anajbencka napunrpanuja. (H&E 60jeme, opurnnanao ypenndame X 20)

Cauxke 6poj 9 a-l. [Ipatehe xucTonaTonomke MpoMeHe y HEATKOXOIHOM CTEATOXEMaTUTHCY
(H&E 60jeme, opurnHanHo ysenudame, X 40)

Cnuka 6poj 9 a. 3Ham xoJectaze-XKy4Hdu TPOMO
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Cnuxka 6poj 9 6. Konrecruja
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Cnuxka 6poj 9 r. @opmupame rpanyiomMa

IIPOMEHA

“

,.ground glass

Cnuxka 6poj 9 1. AgantuBHa
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Cnuxka 6poj 9 Iy. 'mukorenusanuja jegapa

3.9. IlIpouena ¢udpo3HNX NpoMeHA

3a JeTekiujy cTeneHa W JIOKAIW3alHje Be3WBa y MapeHXHMY jeTpe, 30or Oosbe
BHU3YeNM3aIlije, aHAIM3UPAaHU Cy Tpenapatd OOjeHH CHIENHjaTHUM XHUCTOXEMH|CKUM
texaukama: Sirius red i Masson trichrome. Ctagujymu ¢pubpose cy onucanu y tabemnu Opoj
10.

BesuBHa BiakHa, y BUIy HPBCHHUX WJIH IUIABUX HUTH, TALUX WK 1e0JbUX, Kpahux uiu
JTy’KUX, JIOKATM30BaHA Cy TIEPUIIETYJIapHO WIH MEPUCUHYCONIaIHo (ciuka 6poj 10 6), y 3uny
LIEHTpaJlHE BEHE, y 30HM 3 anuHyca nepuBeHyjdapHo (ciuka Opoj 10 B), y mopTHUM
MPOCTOpUMA U TIEPUTIOPTHO, y 30HU | (cimka 6poj 10 ).

Hekana ce Be3WBHA BJIaKHA y BHJYy MOCTa MpPYXKajy OJf MOPTHUX MPOCTOpa Ka
CyCeIHUM TpHjajama Wi EHTPATHUM BeHaMma INTO Jaje CIuKy npemoirhasajyhe (bridging)
¢ubpose (cmuka 6poj 10 b).

VYKOIMKO TapajenHO ca BE3MBHOM cenTupajyhom mponudepannjoM IMOCTOjU H
HOIyJIapHA pereHepalyja MapeHxuMa jeTpe oHaa je (ulposa y UYETBPTOM CTaIujyMy
BEpOBATHE WJIM CHTYpHE 1ipo3e. OJCyCTBO MIIH MPUCYCTBO BPJIO AUCKPETHUX BE3MBHUX HUTH
O3HayaBa ce HyATHM craaujymoMm (cimuka Opoj 10 a). Msmehy oBe nBe KpajHOCTH,
pacnopehena cy jom Tpu craamjyma, Tpehu ca npemorrhaBajyhom (bridging) ¢dubpozom u
JpYyTH ca yApY>KEHOM MOPTHOM/ IEPUIIOPTHOM U NIEpUCHHYCcOUTaTHOM (HuOpo30M (cimka 6poj
10 m).

[IpBu cramujym je cremeHoBaH Ha la ca guckperHoMm (cimka Opoj 10 6) u 16
ymepeHoM (ciuka 6poj 10 B), ¢puOpo3om y 30HM 3 mepHBEHYIApHO, EPUCUHYCOUIATHO HITH
HepuIeTyJapHo, 0K CTaaMjyM | I  O3Ha4aBa camMO MPHUCYCTBO BE3HMBa Y IOPTHO] Tj.
MEepUIOpTHOj 30HU (cimka 6poj 10 ).
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Y ckiagy ca OBUM pasjiMKaMa, Kako OW ce MocTHrao edekar pasuduTOCTH Y
KOHAYHOM CKOpY Y MAaTOXMCTOJIOIIKO] MporeHn ¢udpo3e, ctaaujyM la je ouemeH kao 1, 106
kao 1,3, a 1 iy cragujym kao 1,6.

TaGena 6p. 10 - [Ipouena cragujyma gpudpose

Ckana CTAANJYMU ®UBPO3E:

0 oJcyTHa, HeMa pubpo3se;

la IMCKPETHA, 30Ha 3 MepuBeHYIapHa, IEPHCUHYCOUIATHA UIIN
nepuIeyiapHa,

16 yMepeHa, 30Ha 3 NepuBeHyIapHa,IePUCUHYCOUTATHA HITH
nepuIiesyJiapHa,

1 camo nopTtHa/meproptHa hudposa;

30Ha 3 MePUCHHYCOUIATHA U TIOPTHA/epunoptHa Guodposa;
3 “npemomthaBajyha* (bridging ) hbubpo3sa;

II1PO3a, BEPOBATHA WIIH JIe)UHUTHBHA.

IIpouena cragujyma 6osiectu (pudposa) — Heankoxosana creraosa jerpe HACX

Cnuxka 6poj 10 a-h : Cragujymu ¢pubpose ( Sirius red 6ojeme,0pUurnHaIHO yBeIudame, X 40)

Cnuxka 6poj 10 a. dubpoza oacytHa (0)




’

Cnuxka 6poj 10 B. 3ona 3, pubpoza ymepena (16)

i K

68




Cnuka 6poj 10 1. ®ubpo3za noprHa/mepuoptHa (111)

Cnuka 6poj 10 1. 3ona 3 u nepunoptaa ¢pudpuza (2)
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3.10. buoxemHjcKa HCIINTHBAKHA

VY ToKy H305I0Bama jeTpe, €0 TKUBA C& KOPUCTHO 3a MPUIIPEMY XOMOT€HaTa TKUBa U3
Kojer cy oJpehuBaHum mapaMmeTpu OKCUAAIMOHOI cTpeca (Cymepokcup aHjoH paguxan Oy,
BooHUK mepokcun HxO», unnexc nunuaxe nepokcupamuje TBARS, nutputn NO2Y), u
napamMeTpu aHTUOKCUAAIMOHOr cuctema 3amTure: karanaza (CAT), cynepokcuj aucmyTasa
(SOD) u penykoBanu riaytatuod (GSH).

VY TpeHyTKy *pPTBOBama XUBOTHIE, YIOTPEOOM T'MJHOTHHE, KUBOTHUEHHM j€ y3MMaHa
KPB HCKpBaBJbeHeM. V3 y3eTe KpBU Cy U3/Bajajy CepyM, IIa3Ma M EPUTPOLIUTH.

13 nyHe KpBH je oapehuBaH HUBO TIyKO3e.

W3 y3opka cepyma oapehuBaHu Cy OMOXEMHJCKH IMapaMeTpu: YKYITHHU XOJIECTEepoOI,
HDL-xonecrepon, LDL-xonecrepon, TpUTIMLIEPUINA, WHCYIWH, YKYIMHU OWIHpPyOUH,
acraptat amuHoTpaHcdepasa (AST), amanunamuHoTpancdepasa (ALT), rama rayramui
tparcdepasa (YGT) (360).

3a mpoleHy CUCTEMCKOT PEOKC CTaTyca, M3 y30pKa IUla3Me MEpEeHH Cy HUBOU IPO-
okcuganuonux napamerapa (TBARS-a, NO2, Oz, H202), a y epurporutuma cy aHaIu3HpaHe
BPEHOCTH IMapameTapa aHTHOKCHIAMOHOT cuctema 3amTure: katanasa (CAT), cynepokcun
mucmyTasa (SOD) u peaykoBanu riryratuos (GSH).

[Ipn excrnepuMEeHTATHOM paay MCIOIITOBAHM Cy TMPOMHUCH O J100poOuTH
1abopaTopHjCKUX KUBOTHIA W TIPABUIHUKA 32 PaJl ca EKCHEPUMEHTAIHUM KXUBOTHHAMa
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dakynrera MEeIMIMHCKMX Hayka YHuBep3ureta y KparyjeBumy, koju cy yckinahenu ca
EBpOnCKOM AMPEKTHBOM Y OBOj OOJIACTH.

3.11. CrarucTuuka odpaga nogaraka

3a craTucTUUKy 00paxy pesynTara je kopuithen cratuctudku nporpam SPSS 22.0 for
Windows. 3a onuc mapamerapa of 3Hauaja, y 3aBUCHOCTH O] HbHXOBE MPHPOJE, KopucTuhe
ce: (ppexBeHIMja, MPOLEHTH, y30pauka Cpelma BPEAHOCT, y30payka MelujaHa, y3opauka
CTaHJapAHa JAeBHjalluja, paHr u 95% uHTEepBaliu MOBEpEHA.

3a WcnuTHBaWkE pasiuka u3Mel)y rpymna kopuctuhe ce TeCTOBU jeqHO(AKTOPCKE U
nBodakropcke ananuze Bapujance (AHOBA, , . Kruskall-Wallis*) ca ogroBapajyhum post-hoc
TecToBUMA: ,,Bonferroni Scheffe” wmu ,,Tukey™ TecT 3a TecTupame NoBe3aHOCTH H3Mely
napameTapa, y 3aBHCHOCTHM OJ HbUXOBE IpHpoae, Kopuctuhe ce ,,Pearson-oB WiH
»pearman‘‘-0B KoeQHUIUjeHT Kopenanuje. CTaTUCTHYKUM MParoM 3Ha4ajHOCTH cMmaTrpaia ce
BpeaHoct ox 0,05.
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4. PE3YJITATHU

4.1. TeyecHa Te;KMHA NAL0OBA TOKOM €KCIIEPUMEHTAJIHOT Iepruoaa

VY mpBOM Jieily UCTpakMBama, IPaTHIIM CMO IIPOMEHE Y TEJIECHO] MaCH IAI[0Ba TOKOM
UCTpaXMBamka M TPETMaHa y Tpajamy on 6 Hemesba. [IpumeheHo je Oa je WHTEH3WBaH U
KOHCTaHTaH pacT NPUCYTaH TOKOM LIEJIOT Tpajama UCTPaXHBamba U TO y Tpyliama Koje cy ouie
Ha cTpaHAapAHOj Xpanu,. [lopen tora, mpumeheHo je MHTE3UBHUje NOOHjambe y TEXKHHU Y
CTRL+OLZ u CTRL+OLZ+FA rpynama y nopehemy ca ocTaiuM rpynama U TO y ILIECTO]
HeJ/IeJbU TPeTMaHa OJ1aH3anuHoM (rpadukoH Op 2)

VY rpynama Ha ucxpanu oOoraheHoj MpOTEeHMHHMa MPUMETaH je clabuju U YCHOpEeH
pact nobujama y TexxuHH (rpaduxoH 6poj 2 )

I'pajpuxon Opoj 2. JluHamuka TpOMEHE TeJleCcHE Mace (rpaM) MamoBa TOKOM
TpeTMaHa/eKCIIEPUMEHTAIHOT TIepHoa
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4.2. TesecHa Te;KMHA NAL0BA NPUKA3aHA 110 HeJle/JbaMa TPajamka eKCIlepuMeHTAa
(mpBa 10 mIecTe Helesbe)

Kako Ou ce nerajpHHMje aHaNM3MPAIO IITa CE JelIaBa ca MPOMEHaMa y TEJECHO]
TEXUHU TOKOM HCTPaXXMBamba U MPUMEHE PA3IMUUTUX TPETMaHa, yropehusane cy mpomeHe y
TEJIECHO] MaCH HAKOH CBaKe eKCIIepUMEHTalIHE Hesesbe (1—6 Henesbe).

JApyra Heae/ba TpeTMaHa

Hakon npyre Henmesbe TpeTMaHa, IPUMETaH je 3HadajaH IaJl OXHOCHO 3HAYajHO HHXKE
BPEAHOCTH TeJeCHEe Mace y IrpynamMa Koje cy Ouiie Ha IPOTENHCKO] HCXPaHH y OJHOCY Ha OHE
Koje To Hucy (rpaduxon 3, Tabena 11 u 12 a u 6).

Cpenme BpeIHOCTH TEJIECHE Mace 1Mo HeleshbaMa U rpynama IpuKa3aHe ¢y rpapuyki.
CraTucTruke 3Ha4ajHOCTH JOOHWjeHe Ccy mopehemeM Trpyma MmojeIMHaYHO 33 CBaKy HEAeJby U
npuKasaHe cy y tTadenu 0poj 11 u tabenu 6poj 12 a u 6.

I'padguxon Opoj 3. Ilpoceuna TenecHa maca mamoBa y TpaMHMa y OJHOCY Ha TpPETMaH H
TpyIly Ha Kpajy Apyre HeleJbe eKCIIEpUMEHTAIHOT Iepro/a
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Error bars: 95% ClI
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Tpeha nene/ba Tpermana

Hakon Ttpehe ekcnepuMmeHTanHe HeJeJbe, AMHAMUKA IIPOMEHE TEIECHE Mace je
UJEHTUYHA Kao Ha Kpajy Apyre Hele/be, Yy CMHCIy Mamer HalpeloBama MaloBa Ha
MPOTEUHCKO] McxpaHu (rpadukoH Opoj 4, tabene 11 m 12 a u 6). 3aTuMm, CIUYHO je U y
4yeTBpTOj HenesbH (I'paduxon 6poj 4, Tabene 11 u 12 a u 6).

I'padpuxon Opoj 4. IIpoceuna TenecHa Maca HauoBa y rpaMHMa y OJHOCY Ha TPETMaH U
rpyIy Ha Kpajy Tpehe Henesbe eKCriepuMeHTAITHOT eproia

500.00
400.00
300.00
200.00

100.00

TenecHa maca y Tpehoj Heaemu (g)

.00

ad

0
=
-
z

Z70+T41D
Vi+T4L0D
V4+Z70+T41D
Z10+ad
vi+ad
v4+Z70+ad

Ipyna
Error bars: 95% CI
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YerBpTa HEAe/ba TPETMAHA

HakoH dYeTBpTe eKClIepUMEHTalHE HEJeJbe, JWHAMUKA MPOMEHE TEeJlIeCHE Mace je
UJICHTUYHA Kao Ha Kpajy japyre u Tpehe Helesbe, y CMUCIY Mamer HalpeloBama Y MacH
MaroBa Koju Cy OWIM Ha MPOTEHMHCKO] ucxpanu (rpadukoH Opoj 5, tadene 11 u 12 a u 6).

I'paduxon 6poj S. [Ipoceuna TenecHa maca maioBa y rpaMuMa y OAHOCY Ha TpETMaH U
Tpymy Ha Kpajy 4eTBpTE HelleJbe EKCIIEPUMEHTATHOT TIepro/ia
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ITera Hexesba TpeTMaHA

Ha kpajy nete u miecre Helesbe UCTPAKUBAKA, U JIaJhe j€ €BUACHTAH IaJ] Y TEJIECHO]
MacH OJHOCHO HEHANpeJOBamke y MAacH y Tpynama Ha NMPOTEMHCKO] UCXPAaHU U OBaj Maj je
M3paKEHHU]H y OJTHOCY Ha IalloBe KOjU Cy TPETUPAHU CTAHAAPIHOM XpaHOM (rpadukoH Opoj
6, rpaduxon 6poj 7, Tabene 11 u 12 a u 6 ). [lanoBM Ha CTaHAAPAHO] XpaHU Cy HMaIU
npactuuHo Behe noOujame y TEXHMHH KpajeM UCTpaXHBamka Yy OJHOCY Ha oOcTale
eKCIIEpUMEHTAIIHE TPYIIE.

I'padguxon 0poj 6. Ilpoceuna TenecHa maca manoBa y TpaMHMa y OJHOCY Ha TpPETMaH H
IpyIly Ha Kpajy MeTe HelleJbe eKCIIePUMEHTAITHOT IepHoa
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I'paduxon 0poj 7. IIpoceuna TernecHa maca mamoBa y TpaMHMa y OAHOCY Ha TpPETMaH U
Ipymy Ha Kpajy eKCIIePUMEHTATTHOT TIepruo/ia
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VY tabenu Opoj 11 mpukazaHe Cy cTaTHCTUUKE 3HAYajHOCTH KOj€ jaCHO yKa3yjy Ja je y
CBUM TpylaMa TOKOM IIECT Hejesba JOLUIO J0 MPOMEHa y TEJIECHO] Macu y OJHOCY Ha
MOYETHE BPEIHOCTH OJHOCHO IMOYETHY TEJECHY Macy Ipe MOoYeTKa HCTPaXHBama, IITO je
OUJI0 M OUEKHUBAHO.

TabGena ©Opoj 11. Ilopeheme cpenmux BpPEeAHOCTH TEJIECHE Mace IMaloBa TOKOM
[IECTOHEICJCHOT eKCIIepUMeHTaHOr Tiepruoaa. CTaTUCTHUKAa 3HA4YajHOCT YyTBpheHa je
AHOBA ananuzom u Tukey Post Hoc Tecrom. Cratuctuuku nipar yrphe je Ha 0,05.

R df Mean Square F P
AHOBA Ta6eia Squares

IlpBa Henesba W3mehy rpyna 194074,306 7 27724901 18,294 0
YHyTap rpyne 83352,679 55 1515,503

Jlpyra Hene.ba W3mehy rpyna 59479,821 7 8497,117 3,939 0,002
YHyTap rpyne 118657,607 55 2157411

Tpeha nenena Wsmely rpyma 108192,633 7 15456,09 7,343 0
YuyTap rpyne 115773,589 55 2104,974

YerBpra Henesba W3mehy rpyma 95085,901 7 13583,7 7,024 0
YHyTap rpyne 104429,018 54 1933,871

Ileta nemema W3mehy rpymna 144369,548 7 20624,221 10,978 0
YuyTap rpyme 99566,518 53 1878,614

Illecta Hemeba W3mehy rpymna 188328,381 7 26904,054 9,629 0
Yuytap rpyme 148089,946 53 2794.15
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Y Tabenu Opoj 12 a u 12 6 cy mpukazaHe Cy CTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH JOOWjCHE
MehycoOHUM nopehemeM rpyma 3a CBaKy Heesby.

JloMuHaHTe Cy pa3iuKe y rpymnaMa Koje cy KOpPHCTWIE XpaHy Oorary mpoTeMHHMa
(PD+OLZ) n (PD+OLZ+FA) y oxHocy Ha ocTajleé Ipyle, a HapoOuuTO y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHE TPYIE OJTHOCHO TpYyIIE MaloBa Koje Cy XpameHe CTaHJapJHOM XPaHOM 3a MalloBe.
['yOutak TemecHe mMace je eBHIEHTAaH O] MOYeTKa Ma 10 Kpaja UCIUTUBAKA U BUIJBHB j€ 110
CBHUM HeZleJbaMa HCIIUTHBAbA

Ta6esa 6p. 12 a. MelyycoOHO mopeheme cpembux BpeJHOCTH y OJJHOCY Ha KOHTPOIIHY TPYITY
npuKa3aHy 1o Hegesbama. CtaTuctuuka 3HauajHOCT yTBpheHa je AHOBA ananusom u ,,Tukey
Post Hoc *“ recrom. Cratuctuuku npar yrepheH je na 0,05.

I EKcrniepuMeHTA/IHA He/le/ba
pyna (p BpeaHoCTH)
CTRL CTRL+OLZ 1 1T 111 v Vv VI
CTRL CTRL+OLZ 0,999 1 1 1 1
CTRL+FA 1 1 1 1 1 1
CTRL+OLZA+FA 1 1 1 1 1 0,999
PD 0 0,965 0,399 0,229 0,006 0,031
PD+OLZ 0 0,013 0 0,002 0 0,001
PD+FA 0,999 0,912 0,51 0,251 0,038 0,068
PD+OLZ+FA 0,002 0,107 0,01 0,01 0,001 0,002
CTRL+OLZ CTRL 0,999 1 1 1 1 1
CTRL+FA 1 1 1 1 1 0,996
CTRL+OLZ+FA 1 1 1 1 1 1
PD 0 0,991 0,367 0,128 0,002 0,007
PD+OLZ 0 0,024 0 0,001 0 0
PD+FA 1 0,965 0,475 0,145 0,015 0,018
PD+OLZ+FA 0,014 0,171 0,008 0,004 0 0
CTRL+FA CTRL 1 1 1 1 1 1
CTRL+OLZ 1 1 1 1 1 0,996
CTRL+OLZ+FA 1 1 1 1 1 0,995
PD 0 0,994 0,538 0,342 0,005 0,049
PD+OLZ 0 0,028 0,001 0,003 0 0,002
PD+FA 1 0,974 0,648 0,365 0,033 0,105
PD+OLZ+FA 0,009 0,19 0,018 0,018 0,001 0,004
CTRL+OLZ+FA CTRL 1 1 1 1 1 0,999
CTRL+OLZ 1 1 1 1 1 1
CTRL+FA 1 1 1 1 1 0,995
PD 0 0,927 0,279 0,145 0,002 0,006
PD+OLZ 0 0,008 0 0,001 0 0
PD+FA 1 0,85 0,378 0,163 0,011 0,016
PD+OLZ+FA 0,006 0,073 0,005 0,005 0 0
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TabGena 12. 6. Mehyco6Ho mopeheme cpenamux BpPEIHOCTH Yy OMHOCY Ha IMPOTEHHCKY
eKCIEpUMEHTAIHY TPYIy NpHKa3aHy Mo Heiesbama. CTaTHCTHYKA 3HA4YajHOCT yTBplheHa je
AHOBA ananmuzom u ,,Tukey Post Hoc** Tectom. Ctatuctuuku mnpar yrephed je Ha 0,05.

ExcrnepumeHTa/IHA Hee/ba
I'pyna (p BpeaHOCTH)
1 11 111 I\% \Y VI
PD CTRL 0 0,965 0,399 0,229 0,006 0,031
CTRLH+OLZ 0 0,991 0,367 0,128 0,002 0,007
CTRLAFA 0 0,994 0,538 0,342 0,005 0,049
CTRLAOLZA+FA 0 0,927 0,279 0,145 0,002 0,006
PD+OLZ 0,901 0,178 0,167 0,545 0,992 0,958
PD+FA 0 1 1 1 0,998 1
PD+OLZ+FA 0,497 0,628 0,747 0,903 1 0,994
PD+OLZ CTRL 0 0,013 0 0,002 0 0,001
CTRL+OLZ 0 0,024 0 0,001 0 0
CTRLAFA 0 0,028 0,001 0,003 0 0,002
CTRLAOLZAFA 0 0,008 0 0,001 0 0
PD 0,901 0,178 0,167 0,545 0,992 0,958
PD+FA 0 0,33 0,162 0,608 0,845 0,86
PD+OLZ+FA 0,036 0,992 0,968 0,997 1 1
PD+FA CTRL 0,999 0,912 0,51 0,251 0,038 0,068
CTRLA+OLZ 1 0,965 0,475 0,145 0,015 0,018
CTRL+FA 1 0,974 0,648 0,365 0,033 0,105
CTRL+OLZ+FA 1 0,85 0,378 0,163 0,011 0,016
PD 0 1 1 1 0,998 1
PD+OLZ 0 0,33 0,162 0,608 0,845 0,86
PD+OLZ+FA 0,016 0,81 0,718 0,928 0,963 0,958
PD+OLZ+FA CTRL 0,002 0,107 0,01 0,01 0,001 0,002
CTRL+OLZ 0,014 0,171 0,008 0,004 0 0
CTRLAFA 0,009 0,19 0,018 0,018 0,001 0,004
CTRLAOLZ+FA 0,006 0,073 0,005 0,005 0 0
PD 0,497 0,628 0,747 0,903 1 0,994
PD+OLZ 0,036 0,992 0,968 0,997 1 1
PD+FA 0,016 0,81 0,718 0,928 0,963 0,958
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4.3. Ilpupact TesiecHe Mace Y y OAHOCY Ha IpyIy

Ha rpaduxony Opoj 8 je mpukazaH mpupacT TeJIeCHE Mace Yy CBaKOj TPyMd TOKOM
UCTPaKUBAA.

Hajehu mpupacT y TenecHoj Macu uMaje Cy Ipyne Koje Cy TpETUpaHe OJIaH3aInHOM.

HajHmwxku npupacT y TelecHOj MacH Cy MMaje Ipyle Koje cy Owiie Ha MCXpaHd ca
npoTerHNMa 0e3 MpUMEHEe OJTaH3alnHa.

[Mpumena omera-3 macuux kucenuna (EPA+DHA) takohe je yrunana Ha Mambu
NpUPACT Mace MaloBa HAKOH LIECT HeleJba TPETMaHa.

VY oxHOCYy Ha maioBe Koju cy Omnu 6e3 (apMaKoJIOMIKOT TPEeTMaHa M Ha CTaHIapHOJ
UCXpaHU, TAIlOBH KOjUMa je aJMHUHUCTPHPAH OJIAH3AMWH CBAKOJHEBHO, CYy BHIIE HETO
YABOCTPYUYWIH CBOjy TEJIECHY Macy Ha Kpajy Tpermana. Ca npyre cTpane, ynorpeba xpaHe
oboraheHe MpOTEMHMMA W €CCHIMjaTHUM MAacCHUM KHCElMHaMa je 3HadajHO oHeMoryhmia
JpacTU4YHO yBehame TelecHe Mace TOKOM M HaKOH €KCIIEPUMEHTAITHOT TIepUO/Ia.

Takohe OMTHO je HANOMEHYTH Ja je MpHUpacT Mace 3HauajHHUje MPHUCYTHA y JIPYToj
MIOJIOBUHU €KCIIEPUMEHTAHOT MepHo/a, Tj. HaKoH Tpehe Henesbe TpeTMana (TpadukoH §).

I'paduxon 6poj 8. Croma mpupacra mace y nporieHTuMa (%) HaKOH LIeCT He/leJba TPEeTMaHa
y CBaKOj TPyIH MOCEOHO.
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4.4. YTHuaj pa3Iu4uTHX TPETMaHAa HA IPOMEHY BPeAHOCTH ININKeMHUje, eH3MMa jeTpe
U JIMIIONIPOTEHHA Y CepyMy Nal0Ba

4.4.1. I'mukemuja

CraTHCTHYKOM aHaNIM30M HHUje yTBpheHa CTAaTUCTHYKM 3Ha4yajHa pa3iuka Yy
KOHIICHTPALIUjH TIIyKO3€ nopehemem rpyna.

Mehytum, mocroje auckperHa moBehamwa U mojaBa XWIEpPrivkeMuje y Tpymnama
TpeTHpaHEe OJAH3aMMHOM Yy Tpajamy on 6 Hemeka, u 1o y rpynama (CTRL+OLZ),
(CTRL+OLZ+FA) u (PD+OLZ) rpynama.

VY ocranuMm rpynama KOHLEHTpauuja riyko3e ce kpehe y ¢usnonomkum oxBupuma
(I'pacdukon 6poj 9, Tabena 13 u 14).

I'padpuxon 6poj 9. Konuentpanuja royko3e y cepyMmy mHamoBa HAKOH €KCIIEPUMEHTATHOT
nepuo/ia (Cpelma BpeAHOCT + Cpeiiba CTaHJapHAa IPEIKa)
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4.4.2. YKYNHH X0J1€CTEPO
KonneHnTtpanyja yKymHor xojecTeposia y cepyMmy MaroBa je NPWIMYHO pa3inuyuTa y
CBUM Tpynama u Kpehe ce o]l BeoMa HUCKHX T1a 0 BeOMa BUCOKUX BPEIHOCTH.

CTaTUCTUCTHYKM 3HAYajHO BUILNE BPEIHOCTH XOJIECTEpoJia Cy yTBpheHe y
KOHTPOJIHUM Tpymnama koje cy Tperupane onanzanuHoM CTRL+OLZ u CTRL+OLZ+FA y
onHocy Ha ocrane rpyne (I'paduxon 6poj 10, Tadena 13 u 14).

I'pajpuxon 6poj 10. KoHieHTpammja yKymHOT XoJecTepoia y CepyMy IaloBa HAKOH
eKCIIEPUMEHTAHOT Iepruoja (Cpeiba BPeIHOCT + Cpeliba CTaHIap/iHa IPelKa)
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4.4.3. Tpuriauuepuau

CraTHCTHYKOM aHAJIM30M HHje yTBpheHa 3HauajHa pa3iivKa y KOHIICHTPALUjU
Tpuriuuepuaa n3Mely KOHTPOJIIHUX U eKCepuMeHTanHuX rpynarpyna (I'padukon 6poj 11,
tabene 13 u 14).

I'pajpuxon Opoj 11. KonueHTpanuja TpUITIMIEpUAa y CepyMy TalloBa HAKOH
EKCIIEPUMEHTAJIHOT NTepuoja (Cpeliba BPeIHOCT + Cpejiba CTaHIap/iHa IPEIlKa)

4.00

3.00

2.00

oo 1.43]
66
ﬁ -

.00

-1.00

TGL (mmol/L)

o
O

LD
Z70+T41D
Vi+T41D
V4+Z10+T41D
Z10+dad
vi+ad
vi+Z70+0ad

Mpyna
Error bars: 95% ClI

84



4.4.4. JIMunonpoTeMHU BUCOKE I'yCTHHE

CTaTUCTHYKOM aHATW30M HUje yTBpheHa 3Ha4yajHa pas3uKa y KOHLEHTPALUjH
numnornpoTenHa Bucoke ryctuHe (HDL) m3mel)y KOHTpONHUX M eKCIIEPUMEHTAIHUX TpyIia,
MaJa je €BHJCHTaH TPEH]I y rpylama MamoBa KOjH Cy KOPHCTHIM NPOTEUHE Y HCXpPaHU
(rpacdukon 12, TabGene 13 u 14).

I'padpuxon 6poj 12. Konnenrpanuja HDL-a y cepymy maroBa HaKOH €KCIIEPUMEHTATHOT
nepuo/ia (Cpelmba BpeAHOCT + Cpeiiba CTaHJapHa IPEIKa)
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4.4.5. JlunonpoTenHu MaJjie ryCTHHe

CraTHCTHYKOM aHaJIM30M YTBpl)eHa 3Ha4ajHO HM)Ka KOHIEHTpAIlMja JIMIONPOTEHHA
mase ryctune (LDL) y mpoTenHckoj rpyn# y OJJHOCY Ha BehHMHY OCTaluX Ipyma, yKJbydyjyhu
Y KOHTPOJIHY TPYILY.

BumybuBu cy TpEeHIIOBH HMKHX BPEJHOCTH Y CEPyMY KOJ CBHUX IpyIia Koje Cy umaie
JI0/IaTaK MPOTEHHA Y UCXPaHU, OCHM TpyIle Koja je KOPUCTWIA NPUTEHHE 3ajeHO ca OMera
macHuM kucenuHama (I'padukon 13, TaGene 13 u 14).

I'padpuxon 6poj 13. Konnenrparuja LDL-a y cepymy mamoBa HaKOH €KCIIEPUMEHTATHOT
nepuo/ia (Cpelmba BpeAHOCT + Cpeiiba CTaHJapHa IPeIKa)
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4.4.6. Acnaprat amuHOoTpaHcdepasa

CraTHCTHYKOM aHAJIM30M yTBpheHa je 3HauajHa MpoMeHa BpeAaHocTH eHzuma AST-a
(Aspartat amino-transferaza (AST)) mehy rpynama. Takohe, y cBuM rpymnama cy goOujeHe
BPEIHOCTH KOj€ Cy U3HAJ BPeIHOCTH Koje ce nedunuiry Hopmanaum (0-35 NJ/m). I'pyme koje
HHCY Ouiie (hapMaKOJIOIIKU TPETUpaHe cy uMalie moBehame BpeqHOCTH U3HA pePePEeHTHUX Y
MambeM 00MMY, alli je Y OBUM pe3yJITaTHMa 3HayajHo TO, IITO Cy T0OUjeHEe BPEIHOCTH EH3UMa
y (apMaKoJIONIKU TePTUPAHUM Tpylama ca OJIaH3alMHOM MMaJle JPAaTCUYHO Belrka yBehamwa
opor emsmma, u To Hajpume y rpynu (CTRL+OLZ) u (PD+OLZ), ka0 u y rpynu
(PD+OLZ+FA). Hajaumxke Bpennoctu eH3uma cy 3abenexene y rpynu (PD+FA), koje cy oune
HIDKE ¥ Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY T'PYITy ¥ KOHTPOJHY TpYIly ca OMera 3 MacHUM KHCEIHHama
(I'pacdukon 15, TaGene 13 u 14). BpenHoct oBor eH3uMa je 3Ha4ajHO OWJIa MOBMIICHA U Y
IpyIH Koja je y UCXpaHu Kopuctuia npoteune (PD).

I'padpuxon 0poj 15. AxtuBHoct AST-a y cepyMy nanoBa HaKOH €KCIIEPUMEHTAIHOT Iepruoia
(cpenma BpeHOCT + Cpefba CTaHAap/Ha TPELIKa)
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4.4.7. AnaHuH aMHHOTpaHc(epasa

AxtuBHocT ALT-a ewsuma (Alanin amino-transferaza (ALT) je Owna 3Ha4ajHO
npomemeHa. Y onHocy Ha pedepentne (0-45 WMJ/m), HopmaiHe BPEJHOCTH OBOT €H3MMA Cy
Ooune moBehane y cBUM Tpymama (KOHTPOJIHUM H EKCIIEPUMEHTAIHUM) Koje cy Owuie
(apMaKkoJIOIIKA TPETUPAHE OJIAH3AMMHOM, JOK CY BPEAHHUCTH C€H3UMa Yy KOHTPOJHUM U
eKCIepUMEHTAIHUM Tpyrnama 0e3 (apMakoJOIIKOr TpeTMaHa Owile y rpaHHIIaMa HOpMaJe.
Hajumwxky Bpennoct enszuma je umana y KoHTpoaHoj (CTRL) rpymu u ciauuno u'y (CTRLAFA)
rpynu. Bpennoctu enszuma usmel)y (CTRL+OLZ) u (PD+OLZ) rpyna cy 6une cnudyae u ooe
3Ha4yajHo Behe oj HopmanHux BpeaHocTH. Cimuno je u y rpynama (CTRL+OLZ+FA) u
(PD+OLZ+FA). Jlobujene BpeaHOCTH Cy CIWYHE, MaKO Cy HIDKE Yy OJIHOCY Ha rpymne 06e3
OMera MaCHHMX KHCEJIHHA.

CTaTuCTUYKOM aHAIN30M YTBpheHa je 3HauajHa pa3nuka npomena Bpeanoctu ALT-a
y omHOoCy Ha rpyme ca ¢apmakonomkuM tpetManoM # To (CTRL) rpyme y omHocy Ha
(CTRL+OLZ) u (PD+OLZ) rpyny, (CTRL+OLZ) rpyne y omnocy Ha (CTRL), (CTRL+FA)
u (PD+FA) rpyne. (I'padukon 15, TaGene 13 u 14).

I'padpuxon 0poj 15. AxtuBHoct ALT-a y cepymy naroBa HakOH €KCIIEpUMEHTAIHOT IIepruoia
(cpenma BpeHOCT + Cpeliiba CTaHAap/Ha TPELIKa)
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4.4.8. YkynHu omaupyOoun

KonnenTtpanuja ykymHor OwinnpyOWHa je Ousia CTaTUCTUYKH 3HAYAjHO pPA3IAIUTA
usmel)y (PD+OLZ) rpyne u (CTRL+OLZ) u (PD+FA), koja yjemHO MMa W HajHUXKE
BPEIHOCTH OBOT €H3MMa y OJIHOCY Ha CBe mpaheHe rpyme.

[IpumeTHO je na mpuMeHa oMera MAacHUX KHCEIMHA HHUje yTHLalda Ha IpOMEHE
KOHIICHTpAalLlje YKYNMHOT OWiIMpyOMHA, y3 €BHIEHTHO HajHM)KE BPEIHOCTH OMIMpyOuHA y
eKCIIEpUMEHTAIHO] TPYIH KOja jeé TepTUpaHa MPOTEMHHMa M MacHUM KucenunHama (PD+FA)
(I'pacdukon 16, Tabene 13 u 14). Takohe, eBUAECHTHO je na AOOMjeHE BPEIHOCTU HUCY BaH
OKBHUpa pehepeHTHIUX HOPMATHUX BPEAHOCTH KapaKTEPUCTUIHUX 3a OBaj IMapaMmerap.

I'paduxon 6poj 16. KonueHtpamuja ykynHor OwiMpyOMHa y cepyMy IaloBa HaKOH
EKCIIEPUMEHTAJIHOT ITepuoja (Cpe/iba BPEJHOCT + Cpejiba CTaHap/iHa IPEIlKa)
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4.4.9. TI'ama-rayramuia tpancgepasa

Bpennoctu ensuma rama-rmytamun tpaHcdepase (gama-glutamil-transferaza -GGT))
HUje OMJla CTaTUCTUYKHU 3HAayajHO MoBehaHa y CBUM YIOPEAMBHM Tpyliama, HaKo Cy peaHe
BPEIHOCTH y TpyliamMa ca OJIaH3aluHOM HajBehe, y3 UMmbeHHIly J1a je KOMOMHOBaHA IPUMEHA
(PD+OLZ+FA) noBena 0 peaJiHO HAJHIKUX BPETHOCTH y OJHOCY Ha OCTaje Tpyre ca
onanzammuaoM (I'pacdukon 17, tabene 13 u 14). Ca apyre cTpaHe, HM jeAHA Tpymna HUje
MCKOYMIIa BaH peEPEHTHUX BPEAHOCTH 3a OBaj CH3UM.

I'padpuxon O0poj 17. AxtuBHoct gama GT y cepyMy MNanoBa HaKOH €KCIIEPUMEHTAIHOT
nepuoza (cpeamba BpeJHOCT + cpe/iiha CTaHAapHa IPEIIKa)
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4.4.10. Ananu3a npoMeHa OMOXeMHjCKHX MapKepa y oAHOcY ca (apMaKOJIOIIKH
TPeTMaH M IHjeTAJTHU PeKUM

Tabena 15 u Tabena 15 a u 6 moOka3yjy CTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTU YHYTpPa CBAKE TPyTIe
moceOHO 3a CBaKy OMOXEMU]CKY aHAIU3Y.

CraTHCTHYKH 3HAa4YajHE MPOMEHE M PA3JIMKe MPUMETHE Cy KOJ| CBHX OHMOXEMH]jCKHX
MapKepa M3y3eB TPUTIIMIEpUAA U TunopnTuTenHa ’Bucoke’’ rycrtune (Tabemna 15).

Ta6esa 6poj 15. [Mopeheme cpeamux BpeAHOCTH OMOXEMH]CKIUX MapKepa MEPEeHUX Y CepyMy
maroBa HAKOH ekcrepuMmeHTanHor nepuona (AHOBA anamusa, ,,Tukey post hoc* TecTom.
Cratuctuuku npar je yrephen nHa 0,05.

Sum of
AHOBA Ta0eJa Squares df Mean Square F P
Gly HWs3mehy rpyma 26,51 7 3,79 2,97 0,013
YHyTap rpymne 53,57 42 1,28
tCHOL H3mehy rpyna 176,74 7 25,25 11,189 0
YuyTap rpyne 94,77 42 2,26
TGL Uswmeby rpyma 9,49 7 1,36 0,817 0,578
Yuyrap rpyne 69,69 42 1,66
HDL Hsmehy rpyma 0,70 7 0,10 0,295 0,952
YHyTap rpymne 14,17 42 0,34
LDL H3wmehy rpyma 5,33 7 0,76 2,875 0,015
YHyTap rpyme 11,13 42 0,27
AST Hsmehy rpyna 661.345,13 7 94.477,88 8,085 0
Yuyrap rpyme 490.803,20 42 11.685,79
ALT Hsmehy rpyma 20.199,40 7 2.885,63 6,145 0
Yuyrap rpyme 19.722,38 42 469,58
uBIL HWsmehy rpymna 31,20 7 4,46 3975 0,002
YuyTap rpyne 47,09 42 1,12
gamaGT Usmely rpyma 9,81 7 1,40 2,954 0,013
Yuyrap rpyme 19,93 42 0,48
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Ta6esna 15. a MelycobHo nopeheme cpenmpux BpeIHOCTH OnoMapkepa jeTpuHe (QyHKIH]e,
TNIMKEMHje ¥ JIMIONPOTEHHA Y CEepyMy y OJIHOCY Ha KOHTPOJHY rpymy. CraTucThyka
3HauajHOCT yTBphena je AHOBA ananu3oMm u ,,Tukey Post Hoc“ tTectom. CTaTUCTHUYKH TIpar

yTBpheH je Ha 0,05.
I'pyna Gly tCHOL TGL HDL LDL AST ALT uBIL Gama GT
CTRL CTRL+0LZ 0,542 0 0924 I i 0,002 0,003 0,115 0,111
CTRLFA I I I 0,982 I I I 1 I
CTRL+OLZ+FA 0,458 0,11 0,905 1 1 0,503 0,397 0,796 0,204
PD 0979 0,994 1 0,928 0,052 0,611 0917 0,888 0213
PD+OLZ 0,727 1 0,962 1 0,87 0,003 0,009 0,062 035
PDFA 0,999 I 0,969 I I I 1 0,999 0,998
PD+OLZ+FA i 1 i 0,997 0,975 0,124 0225 069 0,99
CTRL+OLZ CTRL 0,542 0 0,924 1 1 0,002 0,003 0,115 0,111
CTRL+FA 0,542 0 0,964 0,996 0,999 0,001 0,003 0,198 0,153
CTRL+OLZ+FA 1 0,137 1 1 1 0,243 0,479 0,898 1
PD 0,082 0 0,782 0971 0,012 026 0,112 0,865 1
PD+OLZ 1 0 1 1 0,641 1 1 1 0,997
PD+FA 0,14 0 1 1 1 0 0,002 0,01 0,254
PD-OLZFA 0,787 0 0,941 i 0.892 0777 0722 0,956 0.408
CTRL+FA CTRL 1 1 1 0,982 1 1 1 1 1
CTRL+OLZ 0,542 0 0,964 0,996 0,999 0,001 0,003 0,198 0,153
CTRL+OLZ+FA 0,458 0,041 095 1 0,998 0,482 0,394 0,907 0,265
PD 0979 1 1 1 0,105 0,591 0916 0,959 0274
PDIOLZ 0,727 0991 0,985 0,999 0,969 0,003 0,009 0114 0439
PDFA 0,999 I 0,988 0,999 I I I 0,987 I
PD+OLZ+FA 1 1 1 1 0,998 0,116 0,223 0,831 0,998
CTRL+OLZ+FA CTRL 0,458 0,11 0,905 | 1 0,503 0397 0,796 0204
CTRL+OLZ 1 0,137 1 1 1 0,243 0479 0,898 1
CTRL+FA 0458 0,041 095 1 0,998 0482 0,394 0,907 0,265
PD 0,015 0,761 0,99 0,015 1 0,987 I i
PDIOLZ 0,999 0,122 I i 062 0,346 0,724 0,763 i
PDIFA 0,119 0073 I 1 0,999 0,185 0,445 0322 042
PD+OLZ+FA 0,695 0,09 0,924 1 0,864 0,989 | 1 0,582
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Ta6esna 15. 6 MehycobHo nmopeheme cpenmpux BpeIHOCTH OnoMapkepa jeTpuHe (QyHKIH]e,
TJIUKEMUJC U JIMIONPOTEHHA Y CEPYMYy Y OJHOCY Ha eKCHEpUMEHTaIHy rpymny. CTaTHCTHYKA
3HauyajHocT yrBphena je AHOBA anamuszom u ,,Tukey Post Hoc* Tectom. CTaTUCTHUKH TIpar

yTBpheH je Ha 0,05.
I'pyna Gly tCHOL TGL HDL LDL AST ALT uBIL Gama GT
PD CTRL 0979 0,994 1 0,928 0,052 0,611 0917 0,888 0213
CTRL+OLZ 0,082 0 0,782 0,971 0,012 0,26 0,112 0,865 1
CTRL+FA 0,979 1 1 1 0,105 0,591 0,916 0,959 0274
CTRL+OLZ+FA 0,015 0,761 0,994 0,015 1 0,987 1 1
PD+OLZ 0,154 0,923 0,859 0,985 0,393 0,361 0,233 0,724 0,999
PD+FA 1 0,986 0,879 0,991 0,044 0278 0,959 0474 0,429
PD+OLZ+FA 0,832 0,99 1 0,999 0,298 0,985 0,925 1 0,581
PD+OLZ CTRL 0,727 1 0,962 1 0,87 0,003 0,009 0,062 035
CTRL+OLZ 1 0 1 1 0,641 1 1 1 0,997
CTRL+FA 0,727 0,991 0,985 0,999 0,969 0,003 0,009 0,114 0439
CTRL+OLZ+FA 0,999 0,122 1 1 0,62 0,346 0,724 0,763 1
PD 0,154 0,923 0,859 0,985 0,393 0,361 0,233 0,724 0,999
PD+FA 0,26 1 1 1 0,902 0 0,007 0,004 0,647
PD+OLZ+FA 0,92 1 0,974 1 1 0,878 0,908 0,866 0,803
PD+FA CTRL 0,999 1 0,969 1 1 1 1 0,999 0,998
CTRL+OLZ 0,14 0 1 1 1 0 0,002 0,01 0,254
CTRL+FA 0,999 1 0,988 0,999 1 1 1 0,987 1
CTRL+OLZ+FA 0,119 0,073 1 1 0,999 0,185 0,445 0322 042
PD 1 0,986 0,879 0,991 0,044 0278 0,959 0474 0429
PD+OLZ 0,26 1 1 1 0,902 0 0,007 0,004 0,647
PD+OLZ+FA 0,961 1 0,979 1 0,988 0,024 0,247 0,228 1
PD+OLZ+FA CTRL 1 1 1 0,997 0975 0,124 0,225 0,69 0,994
CTRL+OLZ 0,787 0 0,941 1 0,892 0,777 0,722 0,956 0,408
CTRLAFA 1 1 1 1 0,998 0,116 0,223 0,831 0,998
CTRL+OLZ+FA 0,695 0,09 0,924 1 0,864 0,989 1 1 0,582
PD 0,832 0,99 1 0,999 0,298 0,985 0,925 1 0,581
PD+OLZ 092 1 0974 1 1 0,878 0,908 0,866 0,803
PD+FA 0,961 1 0,979 1 0,988 0,024 0,247 0,228 1
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4.5. YTnuaj pa3auYMTHX TPETMAHA HA POMEHY BPeJHOCTH NMPO-OKCHIAMOHHUX
MapKepa y I1a3MHu nNanoBa

4.5.1. BpeaHocTH CyNepOKCH/ AaHjOH paguKaJa

BpeI[HOCTI/I CYHICpPOKCHU[ aHj OH paJuKalia 3Ha‘-IajH0 Cy UBMC€HCHE Y TOTOBO CBHM I'pyliama.

Hajumwxke BpeaHocTH oBOr Mapkepa mpumeheHe cy y rpynama ca MacHUM KHCETMHaMa
(CTRL+FA) u (PD+FA) rpynama. HajBehe koHuentpamnuje npumehere y rpynama Koje cy
tpetupane ca onanzanuHom — (CTRL+OLZ) u (PD+OLZ+FA) y nopehemy ca apyrum
rpynama (I'padukon 18, Tabena 16 ).

HajBehu pact ce Oenexu y KOHTpOJIHOj Ipynu ca yoouuajenom ucxpaiom (CTRL+OLZ).
JonaBame ncxpane Oorare mpoTenHuMa 3ajenHo ca onanzanuHoMm (PD+OLZ), ykaszyje Ha
3Ha4yajaH TaJ BPEIHOCH OBOT CIOOOJHOr pajyKallia y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy ca
onanzanuHoM (CTRL+OLZ). IToceOHO je mHTepecaHTaH yTHUIIa] OMera MacHUX KUCEINHA KOje
Cy y TpyIy ca IpOTEeMHCKOM HcXpaHoM u onanzanmuHoM (PD+OLZ+FA) Genexune 3HauajaH
pacTt BpeIHOCTH OBOT pajHKaa.

[Tocrojame pasnuke n3Mmel)y KOHTpOJIHE M IPOTEHHCKE Tpyle Koje cy Ouie TpeTupaHe
OoMera MacHMUM KHUCEJHHaMa je eBUACHTHA U yKa3yje Ha YTHIAj OMera 3 MacHUX KHUCEIMHA Ha
pacT OBOT paJuKaa.

I'paduxon 0poj 18. Konuenrpanuja cynepokcus aHjoH pajuKajia y IUIa3MU IAI[0Ba HAKOH
EKCIIEPUMEHTAJIHOT Nlepuoja (Cpe/ilba BPEJHOCT + Cpejiba CTaHap/iHa IPEIlKa)

10.00
8.00
6.00
4.00

2.00

Superoxide anion radical (nmol/ml)

.00

LD
Z70+T1LD
Vi+Td1D
V4+Z10+741D
ad

Z10+ad
vi+ad
v4+Z10+ad

Error bars: 95% ClI
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4.5.2. KoHueHTpanuja BOAOHMK MEPOKCHIA

I'padukon 19 mokasyje na Cy KOHIIGHTpaIHje BOJOHHUK MIEPOKCHIA 3HaYajHO moBehaHe
y CBUM Tpymnama mnamoBa Tperupanux onanzanuaHoM (CTRL+OLZ), (CTRL+OLZ+FA),
(PD+OLZ), (PD+OLZ+FA).

Ca nmpyre crpaHe, rpyle TpeTHpaHe MAaCHUM KHCEJIMHaMa, alu 0e3 (hapMaKoJIOIMIKOT
TpeTMaHa, MMajy HajHIKH HUBO BOJOHMK IEpOKcHIa y mnopehemy ca ApyruM rpynama
(I'pacukon 19, Tabena 16 ).

I'paguxon Opoj 19. Konmenrpauuja BOJOHMK NEpOKCHIA Yy IUIa3MH MalloBa HAKOH
EKCIIEPUMEHTAJIHOT ITepuoja (Cpelilba BPEIHOCT + Cpejiba CTaHIap/iHa IPEIlKa)

6.00
5.00
4.00
3.00

2.00

Hydrogen peroxide (nmol/ml)

1.00

.00

ad

8]
-~
z

Z70+T41D
V4+T41D
V4+Z70+741D
Z10+dad
vi+ad
Vv4+Z10+0ad

Error bars: 95% CI
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4.5.3. buopacmo/IoKMBOCT a30T MOHOKCHA

BuopacronoxuBocT a30T MOHOKCHAA j€ 3HAYajHO NPOMEHCHA y KOHTPOJIHUM |
CKCIIEPUMEHTAIHUM ~ TpyllamMa TPETHPAaHHM  OJIAH3allMHOM W MacHMM  KHCEJIMHaMa
(CTRL+OLZ+FA) u (PD+OLZ+FA) rpynama y nopehemy ca apyrum rpynama (I'paduxon
20, Tabena 16).

EBuICHTHO je CHIDKEHhEC BpPEAHOCTH M3Mehy KOHTPOJIHE Ipyre ca OJIaH3allMHOM H
NPOTEUHCKE Tpyle ca OJaH3amMHOM. [IprMeHa oONaH3alMHa 3ajeHO ca MPOTCHHCKOM
UCXPAaHOM M OMera MacHUM KHCEIMHaMa je y o00e rpymne (KOHTPOJOHO] M MPOTEHHCKO])
noBelna na HajBehux moBehama. OUuIiIeHO je 1a HUXOBa 3ajeJHUYKA IPUMEHA HMa yTHIaja
Ha pacT OBOT pajJfiKaia v Aa je 00Jbe Ja ce UCTU MPUMEY]Y OJIBOjEHO

I'padguxon 0poj 20. KoHuenrpanyja HUTpUTA y TUIa3MH Mall0OBa HAKOH EKCIEPUMEHTAIHOT
nepuoza (cpemba BpeJHOCT + cpe/iiha CTaHAapHa IPEIIKa)

12.00

10.00

6.00

4.00

Nitrites (nmol/ml)

2.00

.00

ad

3
A
z

Z70+Td1D
Vi+T41D
V4+Z70+T41D
Z10+dad
vi+dd
vi+Z10+dd

Error bars: 95% ClI
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4.5.4. KonuenTpamnuja unaexca junujaHe nepoxcuganuje (TBARS)

I'paduxon 21 mokasyje 3Hauyajuo mosehane BpeaHocTu koHueHTpanuja TBAPC-a
(thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), kao jenHor o Haj3HaYajHUjUX MMapaMmeTapa
3a MPOIICHY MHJEKCa JHUMUIHE MEePOKCUAalje y rpynaMa Koje ¢y TpeTHpaHe OJaH3alMHOM
(CTRL+OLZ), (CTRL+OLZ+FA) u (PD+OLZ+FA) kao U y eKCHepUMEHTAJIHO] Tpynu

(PD+FA) xoja je nopen nporenHa Ouiia TpeTUpaHa U MACHUM KHCETHMHaMA.

[TamoBu Koju Cy XpameHH MpoTenHuMa, mocebHo y rpynama (PD), (PD+OLZ) umanu
cy 3HauajHo cMmameH HHBO TBAPC-a y mopehemy ca (CTRL) kOHTpoiaHMM rpymnama
(mamoBMMa XpamEeHUM CTaHIApIHOM XpaHoM 3a mnarose - (I'paduxon 21, Tabena 16)

JlonaBame omera 3 MaCHHUX KHCEJIMHA y MPOTEUHCKO] CXpaHU HUCY MOKa3ajie pa3jiuKe
y oxgHocy Ha koHTposiHy rpymy (CTRL+FA) y omnocy ma (PD+FA), nok je momaBame
NpOTeHHA Yy TpylnaMa ca OJIaH3allMHOM JIOBEJIe J0 Taja BPEIHOCTH HHICKCA JIHIHIHE
nepookauaanyje. M opie ce Buau na je edexar mojeMHAYHEe TPUMEHE MPOTEHHCKE UCXPaHe
¥ OMera MacCHHUX KUCJIEHMHA OOJbU OJ1 33jCTHUIKE

I'paduxon 6poj 21. KoHuenrpauuja uHAEKca JMIUAHE MEPOKCUIALN]E MEPEHOT Y (OpMH
TBAPC-a y nna3mu naioBa HaKOH €KCIIEPUMEHTATHOT nepuoja (Cpelilba BPeIHOCT + Cpe/imbha
CTaHJapAHa TPEIKa)

4.00

3.00

2.00

TBARS (micromol/ml)

1.00

.00

ad

-
-~
-

Z70+T4LD
Vi+T4LD
V4+Z10+Td1D
Z10+dad
vi+dd
Vi+Z10+dd

Error bars: 95% CI
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4.6. YTHuaj pa3IuYMTHX TPETMaHAa HA IPOMEHY BPEeAHOCTH AKTHBHOCTH
AHTHOKCHIALMOHUX €H3MMAa Yy XeMO0/IN3aTy KPBH NaL0Ba

4.6.1. AKTHBHOCT €H3UMAa CYNEPOKCH] ANCMYyTAa3e
AKTHBHOCT CyIEpPOKCHJ AUCMYyTa3e 3HAYajHO j€ CMamEHa MO0C/Ie TPETMaHa OJIaH3aIIMHOM
1 moBehaHa HaKOH J10/1aBama y HCXpaHU OMera 3 MacHUX KHCEJIHHA.

Y mopehewy ca (CTRL) xontpomHom rpymom, BpenHoctu COJl eH3uMa (CymepoKCH
JUCMYTa3a) Cy 3HA4ajHO CMAameHU Y KOHTPOJHHUM TrpyliaMa TPETUPAHWM OJaH3alUHOM H
omera macauM kucenuHama (CTRL+OLZ), (CTRL+OLZ+FA) u (CTRL+FA).

VY nopehewy ca excnepumentanaom (PD) rpymom, oBaj eH3uM je cmameH y (PD+OLZ)
TpymH, 0K je y Tpymu ca omera MmacHUM kucienHnama (PD+FA) 6uo nmosehan (I'paduxon 22,
tabena 16).

BunsbuB je man BpeqHOCTH eH3uMa y npoTerHckoj (PD) rpynu um pacT y mpoTeHMHCKO]
rpynu 3ajefHo ca omera 3 MacHUM kucennHama (PD+FA), ykasyje na mpuMeHa caMOCTaaIHOT
IPOTENHA Kao J0JaTKa UCXPaHU 00JbE yTUUE HA CMABEHE BPEIHOCTH OBOT €H3UMa Y OJJHOCY
Ha [IPUMEHY 3aj€HO Ca OMEra MaCHUM KHCeJINHaMa.

I'padpuxon Opoj 22. AKTHBHOCT CYNEPOKCHJ AMCMYTa3e y XEMOJIM3aTy ManoBa HAKOH
EKCIIEPUMEHTAJIHOT Ilepuoja (Cpe/iba BPEIHOCT + Cpejiba CTaHIapAiHa IPEIlKa)

60.00
50.00
40.00

30.00

SOD (U/g Hgx1000)

20.00

10.00

.00

ad

0
=
~
z

Z70+Td1D
V4+T7d41D
V4+Z10+Td1D
Z70+dad
vi+dd
vi+Z10+0ad

Error bars: 95% ClI
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4.6.2. AKTHBHOCT PeIyKOBAHOTI IJIyTATHOHA

Bpennoctu GSH - penykoBaHOT IIyTaTHOHA 3HAYAjHO je U3MEHEHA Y KOHTPOJIHUM H
EKCIIePUMEHTATHUM TpyliaMa, KoJI KOjux cy aoaanaBane omera macHe kucenune (CTRL+FA)
u (PD+FA) rpynama y nopehemwy ca npyrum rpynama, ocuM (CTRL) koHTpOIHE TpyTIe.

VY nopehewy ca (CTRL) rpynom, TpeTMaH OJaH3allMHOM M3a3Ba0 j€ CMAmbEHE OBOT
Mapkepa y CBUM IpylaMa IJe ce NPUMEHHBA0, KOje je €BHIECHTHO HajHWXKE y OJHOCY Ha
ocTajle BPEAHOCTH €H3UMa eBuneHTHpane y koHTposHo] Tpynu (CTRLAFA) u
(PD+OLZ+FA) (I'paduxon 23, Tabena 16).

JlonaBame mpoTeMHA Yy HMCXpaHU rpynama ca (papMakoJOUIKUM TPETMAaHOM HHje
YTHLATO Ha TPOMEHE BPEAHOCTH €H3MMa Yy OJHOCY Ha KOHTPOJHY, ajH j€é EBHICHTHO
MIOCTHjHhae yTULAja HAa PACT €H3MMa O] CTpaHe OMera 3 MacHUX KHCelHa.

I'padpuxon O6poj 23. AKTMBHOCT pEIyKOBAHOI IIyTaTHOHA Yy XEMOJM3aTy IaloBa HAaKOH
EKCIIEPUMEHTAJIHOT Ilepuoja (Cpe/ikba BPEIHOCT + Cpejiba CTaHap/iHa IPEIlKa)

100000.00
80000.00
60000.00

40000.00

GSH (U/g Hgx1000)

20000.00

.00

ad

—
=
=]

Z10+TLD
Vi+1D
V4+Z10+741D
Z10+ad
vi+dad
v4+Z10+0ad

Error bars: 95% CI
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4.6.3. AKTHBHOCT €H3UMa KaTaJjase

AxtuHOCT eH3uMa CAT - katanasze 3Ha4ajHO j€ U3MEHEHA CaMO Y €KCIIEPUMEHTATHO]
TpyIH TPETHPAHO] OJaH3amMHOM M omera MacHUM kucenuHama (PD+OLA+FA) rpymu, mro
ce W BHIU NocMTapajyhu Te pesyaTare y OAHOCY Ha BPEIHOCTH €H3MMa y KOHTPOJIHO] —
(CTRL+OLZ) rpynmn.

AKTHBHOCT Karaja3e HHje 3Ha4YajHO U3MemeHa y Apyrum rpynama (I'paduxon 24,
tabena 16 ).

I'padpuxon 0poj 24. AKTHBHOCT KarTaja3e y XE€MOJIM3aTy Iall0Ba HAKOH E€KCIIEPUMEHTAIHOT
nepuoja (cpelmba BpeAHOCT + Cpeilba CTAHJapHA IPEILKa)

8.00

6.00

4.00

CAT (U/g Hgx1000)

2.00

.00

)
r—WI O
=
£

Z70+T4LD
Vi+T4LD
V4+Z70+741D
Z10+0ad
vi+dad
vi+Z10+dd

Error bars: 95% ClI
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4.6.4. CTaTHCTHYKH 3HAYajHe IPOMEHE BPEJHOCTH Pe0OKC MapKepa y IIa3MH Mal0Ba
ycaea pa3id4YuMTHX TPeTMaHa
VY Ttabenmun Opoj 16 mpukazaHe Cy CyMapHO CTAaTHCTUYKE 3HAYajHOCTH 3a CBAKH
napameTepa oj uHTepeca, gjooujeHe nopehemem rpyna.

Ta6ena 16. CrarucTiuke 3Ha4ajHOCTH A0OMjeHe mopehemeM Ipyma 3a CBakd MmapaMmerap 0.
untepeca (AHOBA, ,, Tukey post hoc *“ Tect)

I'pyna 0 H02 N0z TBARS SOD GSH CAT

CTRL vs. CTRL+OLZ 0.000 0.096 0.000 0.000 0.000 0.000 0.677
CTRL+FA 1.000 0.967 0383 0.999 0.003 0971 0.999

CTRL+OLZ+FA 0.466 0.056 0.000 0.225 0.000 0.000 1.000

PD 0.847 0.995 0.982 0.006 0.000 0.001 1.000

PD+OLZ 0.124 0.643 1.000 0.002 0.000 0.000 1.000

PD+FA 1.000 0419 0.483 0.717 0.980 1.000 0.998

PD+OLZ+FA 0.000 0.000 0.000 1.000 0.045 0.000 0.818

CTRLAOLZ vs. CTRL 0.000 0.096 0.000 0.000 0.000 0.000 0.677
CTRL+FA 0.000 0.003 0.000 0.001 0.989 0.000 0.858

CTRL+OLZ+FA 0.000 1.000 0.000 0.177 1.000 0.998 0.602

PD 0.000 0.203 0.000 0.000 0.999 0.600 0.818

PD+OLZ 0.000 0.856 0.000 0.000 0.706 0.991 0383

PD+FA 0.000 0.000 0.000 0.011 0.004 0.000 0.883

PD+OLZ+FA 0.714 0339 0.000 0.000 0.405 0.993 0.049

CTRLAFA . CTRL 1.000 0.967 0383 0.999 0.003 0971 0.999
CTRL+OLZ 0.000 0.003 0.000 0.001 0.989 0.000 0.858

CTRL+OLZ+FA 0.501 0.001 0.000 0.493 0.998 0.000 0.997

PD 0.889 0514 0.024 0.000 0.866 0.006 1.000

PD+OLZ 0.124 0.067 0.174 0.000 0.255 0.000 0.986

PD+FA 1.000 0.955 1.000 0.957 0.047 0.927 1.000

PD+OLZ+FA 0.000 0.000 0.000 1.000 0.926 0.000 0.403

CTRLHOLZAFA vs. CTRL 0.466 0.056 0.000 0.225 0.000 0.000 1.000
CTRL+OLZ 0.000 1.000 0.000 0.177 1.000 0.998 0.602

CTRLAFA 0.501 0.001 0.000 0.493 0.998 0.000 0.997

PD 0.993 0.117 0.000 0.000 0.995 0.937 1.000

PD+OLZ 0.993 0.711 0.000 0.000 0.570 1.000 1.000

PD+FA 0.290 0.000 0.000 0.965 0.007 0.000 0.993

PD+OLZ+FA 0.000 0493 0.999 0.265 0.538 0.840 0.869
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4.7. TlaToXMCTOJIOLIKA aHAJIU3Aa TKMBA jeTpe Mal0Ba y Pa3iu4YUuTUM pPe:KMMUMA
ucxpaHe ca ujau 0e3 papMaKoJIOLIKOr TePTMAHA

PesynraTi maToXuCTONOMIKE aHaIM3e NPUKa3aHu ¢y TabenapHO U rpaduukd y OJHOCY Ha
rpyne. IIpukas XHCTOMOIIKUX aHANW3a Cy Npuka3aHu ; y koHTposnnoj (CTRL) rpynu, kao u
ceuM noarpymama koHtposHe rpyne (CTRL+OLZ) rpynu (ctanmapaHa XpaHa IUTYC
onanzanuH), (CTRL+FA) rpynu (crapmapaHa XpaHa IUIyC OMera MacHE KHCEIUHE) U
(CTRL+OLZ+FA) rpynu (cTaniapziHa XpaHa ILUIyC OMEra MacHe KUCEIMHE IUTYC OJIaH3aIlnH)

3a cBaky rpymy npahene cy Tpu Gpopme Moryhux MacHUX MPOMEHA y TKUBY jeTpe:

1. TlojaBa yKymHHUX MacHHX IPOMEHA
2. TlojaBa Ganonupane aereHpanuje hemmja
3. TlojaBa n00ynapHe nHUITpaLyje.

IIpucycrBo ykynaux macaux npomena (CTRL) rpyna

VY tabenu Opoj 17 npuka3aHo je MPUCYTCBO AETEKTOBAHUX MAaCHUX POMEHA Y KOHTPOJIHO)]
(CTRL) rpynu (koHTpoiHa TIpylla IalloBa XpameHa CTaHAApAHOM XpaHOM 0e3
(apMaKoJIOIIKOT TPETMaHa).

[Tpomene cy maHH]ecTHE HajBUILE y TPYIH y KOjOj Cy IPOMEHE BUJbHBE Y Mambe 011 5%
y30paKa 1 OBaKaB Haja3 ce MOXe IMOCMaTpaTh YOOU4ajHUM, OTHOCHO HOPMAJTHUM.

TaGena 6poj 17. [IpucyctBo macue npomene — (CTRL) rpyma

Macna npomena 0 1 2 3
(5-33% (33-66%

0,
(5% no6yumyca) n06yyca) 700YyIIyca)

(>66% no0yyca)

EKcnep HUMCHTAaJIHA J)KUBOTU A

SO e
>

IIpucycrBo 6anonupane nereapanuje (CTRL) rpyna

VY tabenu O6poj 18 mpukazaHo je MPUCYTCBO JIETEKTOBAHUX MACHUX MPOMEHa y GOpMH
Oanonupane aerenepanrje y koHTponHoj (CTRL) rpynu (KOHTpoIHA rpyma naoBa XpambeHa
CTaHIapAHOM XpaHOM 0e3 (papMaKoJIOUIKOT TPETMAHA).

[Ipomene cy neduHUCaHe Kao AUCKPETHE U HHUje OMJIO JETEKTOBAHUX M3PAKEHUX
IIpOMEHa
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TaGena 6poj 18 . [IpucyctBo 6anonupajyhe nerepauuje — (CTRL) rpyna

Bbanonwupajyha nereneparuja 1 2
(muckpeTHa) (u3pa>xkeHa)

EKcnep HMCHTAaJIHA ) KUBOTHUHA

SN Rl Bl Bl I
S

IIpucycrBo n00ynapue nndpaamanuje — (CTRL) rpyna

VY tabenu O6poj 19 nmpukazaHo je MPUCYTCBO JIETEKTOBAHUX MACHUX MPOMEHa y (GOpMH
noOynapHe uHpraamanuje y KoHTpoiaHoj (CTRL) rpynu (KoHTposiHA rpyma manoBa XpameHa
CTaHIapAHOM XpaHOM 0e3 (papMaKoJIOUIKOT TPETMAHA).

[Ipomene cy BuaJbHMBE JOMHHAaHTHO Ha HHUBOY | (1-2 BumybMBa (okyca M y ABa
cilyyajeBa Ha HUBOY 2 (2-4 doxkyca)

TaGena 6poj 19. [Ipucyctso nodynapue uadaamanuje — (CTRL) rpymna

JloOynapHa undamanuja 1 2 3

(1-2 doxyca) (2-4 dokyca) | (>4 doxyca)

EKCHGpI/IMGHTaJ'IHa JKHUBOTHHA

1. X

AN IR Il Il B
>

JerexkToBane MmacHe mpomeHe y KOHTpoJHOj (CTRL+OLZ) rpynu

(CTRL+OLZ) rpyna - KOHTpOJIHA IpyTa MaloBa XpameHa CTaHIapJHOM XpaHOM K0joj ce
NpUMEbYje OJIaH3alMH Y A034 01 7,5 MI/KI/JaH HHTpANepUTOHEATHO.

OBa rpyna je moka3uBaja 3HayajHE pas3lIMKe y M0jaBH JETEKTAaOMIHUX MAacHUX T0jaBa Ha
TKUBY jeTpe.

Macue npomene - (CTRL+OLZ) rpyna
[IpucycTBO YKyIHMX MacHUX IapaMeTapa je npukas3aHo y tabenu 0poj 20.
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HajBuiie npomena BUAJBUBO je y Tpynu rae je odyxBaheno oxn 5-33% noOynyca, a 'y
HEIITO MAamUM IPOLEHTHMA jeé OBa I0jaBa OWiia BUAJbMBA U Yy JPYruM rpynama mnpahema
CXOJTHO KpUTEPHjyMHUMA.

EBusieHTHO je J1a JoJaBamke OJlaH3alMHA JOBOAM 10 TMojaBe Beher cremena
3axBaheHOCTH J100yTyca ca MacHUM MPOMEHaMa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIy Y KOjoj je
OBa MPOMEHA KOJ| CBUX EKCIIEPUMEHTAIIHUX >KUBOTHH-a OWjia JTOMHUHAHTHO Yy TPYIH TOE je
3axBaheHocT n00ynyca Mama 1 5%.

TaGena 6poj 20. [IpucyctBo macHux nmpomena y koHTpoiHoj (CTRL+OLZ) rpynu

MacHa npoMeHa 0 1 2 3
(5-33% (33-66%

0,
(5% nobynyca) n0byuyca) 100yiyca)

(>66% mobymyca)

EKCHepI/IMeHT’dHHa JKUBOTHHA

1
2
3.
4, X
5
6

IIpucycrBo 6anonupane nerenpanuje — (CTRL+OLZ) rpyna

[IpucyctBo MacHUX mapamerapa 1o Mojeny Oanonupajyhe nerenpaunuje je Ouia
BUIHO M3paKEHAa KOJ| CBUX EKCIEPUMEHTAJIHMX >KUBOTHIbA KOje Cy Ouie TpeTHpaHe
OJIAH3AIMHOM y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIiu 0e3 MpUMeHe OJIaH3aIluHa.

OmnaH3anuH UMe eBHJICHTHO jacaH edekar y pa3Bojy OBE IIPOMEHE Ha TKUBY jeTpe.

Tabena 6poj 21. IIpucyctBo 6anonupajyhe gerepanuje y koutponaoj (CTRL+OLZ) rpynu

Banonupajyha merenepanmja 1 2

(mckpeTHa) (n3parkeHa)

EKcnep HMCHTAJIHA ) KUBOTHHA

SR E ol N
MM

IIpucycrBo no0d0ynapue nndguaamannje — (CTRL+OLZ) rpynun

[IpucycTBO MacHuX mapamMeTapa Mo Mojelny Jo0yaapHe HHpUaTpanuje je ouna BUIHO
U3pakKeHa KOJ CBUX EKCIIEPUMEHTAIHUX XUBOTUWA y Ipynu 2 u 3 ( 2 1o 4 u Buwe on 4
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¢okyca) mTO jacHO yKa3yje Ha JeJOBame OJlaH3allMHA Ha I0jaBy OBAKBOTI Hajlaza — Tabena
Opoj 22.

OnanH3zanuH UMe eBUJICHTHO jacaH eekaT y pa3Bojy OBe MPOMEHE Ha TKUBY jeTpe.

TaGena 6poj 22. [IpucyctBo nodynapue unduamanuje y koutponnoj (CTRL+OLZ) rpynu

JloOymapHa nHGbIaMarmja 1 2 3
(1-2 poxyca) (2-4 doxkyca) | (>4 doxkyca)

ExcriepyMeHTalHA KUBOTHBA

1 X
2 X
3. X
4. X
5 X
6 X

JleTekTOBaHe MacHe IPOMEHe Y KOHTPOJIHOj TPYIH KOja je mopeJ cTaHIap/iHe XpaHe
kopucTuja u omere macanx kuceiaude — (CTRL+FA) rpynu

KonTtponna rpyna narosa XpameHa je CTaHIapIHOM XpaHoM Y3 JI0JlaTak oMera-3-
MacHHX KHcennHa (puKcHa opanHa komOuHanuja o1 400 Mr eMKo3areHTaeHOMHCKE KUCEIINHE
(EPA) 1 200 Mr 10K03aXeKCa€HOMHCKE KUCEINHE)

Macne npomene — (CTRL+FA) rpyna

TokoM XUCTOJIOIIKE aHATTU3€e TKUBA jeTpe HHje eBUACHTUPAHA HU Y JEHOM Y30pKY
MIPUCYCTBO MaCHUX MPOMEHa y poleHTy Behem o pacniona 0-5% (tabena 6poj 23)

Tabesa 6poj 23. [Ipucycrso macHe npomene- (CTRL+FA) rpyna

Macha npomeHa 0 1 2 3
(5-33% (33-66%
n00ymyca) no0ymyca)

(5% mobymyca) (>66% mobymyca)

EKcnep MMCHTAJIHA )XUBOTUHA

1. X

ISANIARE SR oA N
>
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Banonupajyhe nerenpanmja — (CTRL+FA) rpyna

TokoM XUCTOJIOIIKE aHATTU3E TKUBA JeTPe EBUACHTUPAHA j€ JUCKPETHO MPUCYCTBO
6anonupajyhe nerenepaiuje y30pkoBaHOT TKHBa jeTpe (Tadena Opoj 24), CIMYHO Kao U 'y
koHTposHOj (CTRL) rpynu

Ta6ena 6poj 24. [IpucycrBo 6anonupajyhe nerepamuje- (CTRL+FA= rpyna

Bamonupajyha siereseparuja 1 2

(mackpeTHA) (M3pakena)

EKCHCpI/IM CHTaJIHA )KUBOTHA

1.
2. X
3. X
4,
5. X
6. X

Jlooyn1apua ununrpanuja — (CTRL+FA) rpyna

ToKOM XUCTOJIOIIKE aHATTU3E TKUBA JETPE EBUACHTHPAHO j€ MOAJbEHO MPUCYCTBO
3HaKoBa JIoOynapHe HH(UIATpaIHje Ha HUBOY JIoOyca.

Pesynratu ce pasznukyjy y nognocy Ha (CTRL) rpymny y ko0joj HHje OUII0 3HAKOBa
3axBaheHoctu Behe ox 1-2 okyca 1o aHanu3M ¥ pUKa3aHu cy y Tabenu 25.

Ta6ena 6poj 25. IlpucycrBo nobynapue undpnamainuje — (CTRL+FA) rpyna

JloOynapHa nH}IamMarmja 1 2 3
(1-2 poxyca) (2-4 doxyca) | (>4 doxkyca)
ExcrieprMeHTanHa KUBOTHBA
1. X
2. X
3. X
4. X
5. X
6. X
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JleTekTOBaHe MacHe IPOMEHe Y KOHTPOJIHOj TPYIH KOja je mopeJ cTaHIap/iHe XpaHe
KOPHCTHJIA OMere MAaCHUX KHCeJIMHe H Onjie TpeTHPaHe 0JIaH3allnHOM —
(CTRL+OLZ+FA) rpynu

(CTRL+OLZ+FA)-(koHTpOoiHa rpyla [anoBa XpameHa CTaHJapJHOM XpaHOM Y3
J0JaTak oOMera-3-MacHUX KHCEIMHAa y3 OOpOK CBaKOJHEBHO y BUAY (HUKCHE OpajHe
komOunamje ox 400 mg eukozaneHtaeHouHcke KucenuHe (EPA) u 200 mg
noko3axekcaeHonHcke kucenune (DHA) (400 mg EPA+200mg DHA) xojoj ce mpumemyje
OJIAH3AIMH Yy 034 0J 7,5 MI/KI/JaH HHTpANlepUTOHEATHO)

Macne npomene — (CTRL+OLZ+FA) rpyna

[Ipumena onan3anuHa y KOHTPOJIHO] TPYIIN KUBOTHIA KOje Cy Ouie Ha CTaHAapIHOj
UCXpaHHU y3 AOAAaTaK OMera MacHUX KHCEJMHA je Mmoka3aia nosehame pa3Boja MmojaBe MacHUX
IIPOMEHa Ha TKHUBY jeTep TOKOM XHUCTOJOUI)Ke aHam3e.

EBunentan je Behm mporenar 3axBaheHocTu noOyinyca ca MAacHUM IpOMEHama y
oxHocy Ha (CTRL) rpyny koja je 6una Ha crangapanoj xpanu, (CTRL+FA) rpynu rae ce
nopeJ1 CTaHJapAHe XpaHe JoJaBajie OMera MacHe KUCeIInHe.

OuurnenHo je Aa oNaH3aluH MMa jaCHOT MOTEHIMjajla ¥ yTUIaja Ha I10jaBy MacHHUX
NPOMEHa y pacroHy of 5 10 66%, mTo je OuMIyIeIHa pas3ifKa y OJHOCY Ha IpyIe Koje HUCY
npuMalie ojJaH3anuH (Tadena 6poj 26)

Ta6ena 6poj 26. [Ipucycto macue npomene- (CTRL+OLZ+FA) rpyna

Macha npomena 0 1 2 3
(5-33% (33-66%
To0yIyca) Jo0yIyca)

(5% moGymyca) (>66% mnobymyca)

EKCI'IepI/IMeHT'dJ'IHa KNBOTHEA

1
2
3
4. X
5
6

107



IIpucycrso 6anonupajyhe nerespannje — (CTRL+OLZ+FA) rpyna

[IpumMena onanzanuHa y KOHTPOJHO] TPYIIU KUBOTHIA KOje Cy Ouje Ha CTaHAapIHOj
MCXpaHHU y3 AOAATaK OMera MacHUX KHCEJMHA je Mmoka3aia nosehame pa3Boja MmojaBe MacHUX
npomMeHa mo (Gopmu OGamoHUpaHEe AETEHAPIHMje HA TKUBY jeTpe TOKOM XMCTOJIOUIKE aHAaJIH3e.
CBu aHAMM3UPAHU Y30pLH CY HMAJIHM U3PaKEHO MIPUCYCTBO OBE 10jaBe Y TKHUBY jeTpe.

EBunentan je Behe npucyctBo 6anonupane nerenpanuje y ognocy Ha (CTRL) rpymy
Koja je Owma Ha crangapaHoj xpanu, (CTRL+FA) rpymu raoe ce mopesa cTaHAapAHE XpaHe
J07laBajie OMera MacHe KUCelnHe.

OuurnenHo je a oOJaH3alMH MMa jJacHOr TOTEHIMjaja M YyTHULAja Ha I0jaBy
Oanmonupajyhe nmerenpaiije, 6e3 o03upa Ha JOJaBamkbE Y MCXPAHW OMara MAacHUX KHCEIWHA
(Tabena Opoj 27)

Ta6esa 6poj 27. [IpucyctBo 6anonupajyhe nerenepamuje- (CTRL+OLZ+FA) rpyna

Bamouunpajyha mereseparmja 1 2

(mackpertHa) (u3paxkeHa)

EKCHepI/IMeH’IaJTHa JKHNBOTHUHA

1. X
2. X
3. X
4. X
5. X
6. X

IIpucycrBo nod0ynapue nndgaamanuje — (CTRL+OLZAFA) rpynn

[Ipumena onanzanuHa y KOHTPOJIHO] TPYIU KUBOTHUIA KOje Cy Oujie Ha CTaHAapIHOj
MCXpaHHU y3 AOAAaTaK OMera MacHUX KHCEJIMHA je Mmoka3ana nosehame pa3Boja IMojaBe MacHUX
npomeHa 1o ¢popmMu OaloHUpaHe JereHapiije Ha TKHBY jeTpe TOKOM XHMCTOJIOIIKE aHaJIH3e.

CBu aHaNMU3UPaHU Y30pLHU CY UMAJIH U3PaKEHO MIPUCYCTBO OBE T0jaBe Y TKUBY jeTpe.

EBuzeHTaHO je MO3pa)KeHO MPHUCYCTBO MacHe umH¢mirpauuje y oxnocy Ha (CTRL)
rpyny koja je Omna Ha cranmapaHoj xpanu, (CTRL+FA) rpynu rae ce mopen cTanmapiaHe
XpaHe Jj0/jaBajie OMera MacHe KUCEIHe.

OuurneaHo je 1a ollaH3alyuH UMa jacHOT MOTEHIIMjajla U yTUIaja Ha TI0jaBy JIOHYJIapHE
uHamanuje, 6e3 o03upa Ha J0aBame y UCXpaHU OMEra MacHUX KucenuHa (tabena Opoj
28).
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Ta6ena 6poj 28. [IpucycrBo nobynapue unpaamanuje — (CTRL+OLZ+FA) rpynu

JloGynapna nndaamanuja 1 2 3
(1-2 poxkyca) (2-4 dokyca) | (>4 dpokyca)

EKcnep HUMCHTAJIHA )KUBOTHHA

AN Al Bl Bl A fan
Mok

><

Pesyaratu PD rpyna, ekcnepuMeHTa/IHa Ipyna nanoBa XpambeHa XpaHOM 0oraTom
NpoTeMHUMa (MpoTenHcKa KL-arginin, L-ornitin, L-triptofan u a-ketoglutaraoMmnonenrta
80% - npoTtenHu cypyrke ca 1e()MHHCAHMM AMHHOKHCJIEMHAMA M HENPOTeHMHCKA
koMmnoHeHTa 20% - Koen3um Q10, nmHK-ri1iykoHat, Butamun Be)

[Ipuka3 XUCTONOIIKMX aHaidu3a y ekcnepuMmeHnrtanHoj (PD) rpymu, kao u cBuM
noarpymama excnepumentanne rpyne (PD+OLZ) rpynu (xpana Gorata mpoTeMHMMa XpaHa
tyc onan3anuH), (PD+FA) rpynu (xpana 6orata npoTenHUMa ITyC OMEra MacHe KHCEIINHE)
u (PD+OLZ+FA) rpynu (xpana 6orara NmpoTeHMHHMA ILTyC OMEra MacHEe KHCEJIHHE IUTyC
OJIaH3aIHH)

PesyntaTi maToXuCTONONIKE aHaIM3e NPUKa3aHu ¢y TabenapHO U rpaduukd y OJHOCY Ha
rpyimy.

3a cBaky rpymy npahene cy Tpu popme Moryhux MacHUX MPOMEHA Y TKUBY jeTpe; MojaBa
YKYITHUX MacHHUX IpPOMEHa, IojaBa OajoHHpaHe AereHpauuje hemuja M mojaBa JoOynapHe
uHUITpayje.

JleTekTOBaHe MacHe IPpOMeHe y ekcniepuMenTannoj PD rpynu

Macue npomene - PD rpyna

Y tabenum Opoj mNpUKa3aHO je NPUCYTCBO JCTEKTOBAHMX MACHHX MPOMEHa Yy
excnepumenannoj (PD) rpyna (excnepumeHTanHa Tpyma ManoBa XpambeHa XpaHoM 0oratoj
NpOTEeUHUMA CypyTKe 0e3 papMaKoIOIIKOT TPETMAHA).

[Tpomene cy maHu(ecTHe HajBHILIE y TPYNH y KOjOj Cy OHE BUIJbHMBE y pacrony ox 0 mgo
5% y3o0paka.

Pesynratu y Tabenu 29, ykasyjy 1a HeMa pa3iHka y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPpYITy
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Tabeaa opoj 29. [IpucycrBo macHe npomene - PD rpyna

MacHa npomeHa 0 1 2 3
(5% nobymyca) (5-33% nobymyca) (33-66% nobymyca) (>66% nobyiyca)

EKCHCpI/IM CHTaJIHA )KUBOTHIbA

1
2
3
4. X
5
6

IIpucycrBo 6anonupajyhe nerespanuje — (PD) rpyna

VY tabenu 6poj 30 mpuKkazaHo je MPUCYTCBO JIETEKTOBAHUX MACHUX MPOMEHa y GOpMH
OajoHupaHe aereHepanuje Yy ekcnepumenrtanHoj (PD) rpynm (excnepuMeHTalHa Tpyma
naroBa XpameHa XpaHOM 00raToj MpoTeuHNMa CypyTKe 6e3 (hapMaKoIOIMIKOT TpeTMaHa).

[Ipomene cy y BehuHHM ciy4ajeBa neuHHCAaHE Kao JUCKPETHE, JIOK je Yy jeIHOM
Clly4ajy JeTeKTOBaHa U3paKeHa MPOMEHa.

Ta6ena 6poj 30. [IpucyctBo 6anonupajyhe nerenepanuje — (PD) rpyna

Bagonmpajvha nerenepanmja 1 2

(muckpeTHa) (m3pa>keHa)

EKcnep MM CHTAJIHA ) KNBOTHUH:A

1.

2. X

3.

4. X

5. X
6. X

IIpucycrBo n00ynapue nndgaamanuje - (PD) rpyna

VY tabenu 6poj 31 mpukazaHo je MPUCYTCBO JIETEKTOBAHUX MACHUX MPOMEHa y (GOpMH
noOynapHe uH(paamanuje y ekcriepumenTantoj (PD) rpynu (ekcriepuMeHTaiHa rpymna rmamoBa
XpameHa XpaHoM 00raToj NpoTeUHUMa CypyTKe 6e3 (papMaKoIOUIKOT TPETMAHA).

[Ipomene cy BuasbuBe y 1-2 ¢doxyca koa 4 eKCriepuMeHTalHa y30pKa, IOK Cy y JiBa
cllydaja OBE MIIPOMEHE BUAJbUBE Y 2-4 (okyca.

Ta6ena 6poj 31. IlpucyctBo n00ynapHe nH(pIaMaiuje

110



Jlo6yapHa nadaamaruja 1 2 3
(1-2 poxyca) (2-4 doxkyca) (>4 doxkyca)
ExcriepuMeHTaIHA )KHBO THIHA

1. X

2. X

3. X

4. X

5. X

6. X IMac

He npomeHe - (PD+OLZ) rpyna

(PD+OLZ) rpyna - ekcrnepuMeHTalHa Tpylla MaloBa XpameHa XpaHoM Ooratoj
NPOTEeHHUMA CYpPYTKE Y3 MPUMEHY OJIaH3alMHa (MIPUMEHUBAH j€ OJIaH3aluH y A03u ox 7,5
MTI/KI/JaH HHTPANepPUTOHEAITHO)

IIpucycrBo macHux npomena — (PD+OLZ) rpyna

VY rtabenu Opoj 32 mpuKkasaHO je MPUCYTCBO JETEKTOBAaHMX MACHUX MpPOMEHA Y
excrepuMeHTanHoj PD rpynu (ekcnepuMeHTanHa Tpyrna IHamoBa XpameHa XpaHoMm 0oratoj
POTEeHHUMA CYpyTKe ca papMaKOJIOIIKUM TEPTMAHOM — OJIAH3AITHH.

[IpomeHe cy BUIJbMBE TMOJjeTHAKO Y TPYMH KOje UX JETEKTY]y Y pacrnony oxa 5-33%,
Kao 1 'y rpynu oz 33-66 %.

[Ipomene ce eBHIEHTHO pa3iHKjyjy Y OJHOCY Ha TPpyIly KOja IpuMalia caMo IPOTEUH U
rZle HUCY EBUICHTUpPAHE NMPOMEHEe W3HaJ rpymne l, a y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymly ca
onauzanuHoM (CTRL +OLZ), y k0joj je Omiio MacHUX NMPOMEHA U y Tpynu 3 ca Buiie oa 66%
3axBaheHux 00yiyca (2 y3opka), y 0BOj TpyIid IpOMEHa U3HaJ rpyne 2 Huje Ouo.

Tabesa 25. IIpucycrtBo macHe npomene- (PD+OLZ) rpyna

MacHa npomMeHa 0 1 2 3
(5% nodynyca) | (5-33% no0ynyca) (33-66% noOynyca) (>66% nobymnyca)

ExcniepumeHnTaiHa )KUBOTHA

AN Rl Pl Bl B e
>
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IIpucycrBo 6anonupane neresepanuje — (PD+OLZ) rpyna

VY tabenu O6poj 32 mpuKazaHo je MPUCYTCBO JIETEKTOBAHUX MACHUX MPOMEHa y GOpMH
OasoHupaHne aereHpanyje y ekcriepumentantoj (PD) rpynu (ekcnepuMeHTa Ha rpyra mnanosa
XpameHa XpaHoOM 0Ooratroj NpPOTEMHHMMA CypyTKe ca (HapMaKOJOMIKMM TEPTMAaHOM —
OJIaH3AaIlMH.

CBe geTekToBaHE MPOMEHE ONMCAHE Cy Kao M3paKeHe, IITO yKaszyje Ha jacaH yTHIIaj
OJIaH3alMHA U YBOj TPyNu U (popMu UcxpaHe, 60raToj MpOTEHHUMA CYPYTKE.

OBe npoMeHe cy HASHTUYHE TPOMEHaMa Y TPYIU KOHTPOJIHOj TPYIH Ca OJaH3aluHOM-
(CTRL +OLZ).

Ta6esa 6poj 32. [IpucycrBo 6anonupane nereaepamyje — (PD+OLZ) rpyna

Banounupajyha neredepanuja 1 2

(muckpeTtHa) (n3paxxeHa)

EKcnep HMCHTAJIHAa )KUBOTHHA

AN AN E P
S

IIpucycrBo n00ynapue nudguaamanuje — (PD+OLZ) rpyna

VY tabenu O6poj 33 mpuKazaHo je MPUCYTCBO JIETEKTOBAHUX MACHUX MPOMEHa y (GOpMH
noOynapHe uH(paamanuje y ekcriepumenTantoj (PD) rpynu (ekcriepuMeHTaiHa rpymna mamoBa
XpambeHa XpaHOM 0oratroj NpOTEeMHHUMA CypyTKe ca (apMaKOJIOIIKMM TEPTMAaHOM —
OJIaH3AaIlMH.

CBe neTekToBaHE MPOMEHE OIMCAHE Cy Y MOJjjeIHaKOM Opojy Hajiasa (1o TpH) U TO U
IpYyINH TIe Ccy IeTeKToBaHe y 2-4 ¢okyca u 'y rpynu 3 rje cy AeTekToBaHe y 3 u Bulue Gokyca,
IITO yKa3dyje Ha jacaH yTHIAj OJaH3alKMHA M YBO] Ipynu U (GOpMH HCXpaHe, O0raroj
NPOTEUHUMA CYpPYTKeE.

TaGena 6poj 33. [IpucyctBo noOynapue uHpIaManuje

Jlobynapua undramanuja 1 2 3
PD+OLZ rpymna (1-2 poxyca) (2-4 doxkyca) (>4 doxyca)

ExcnepumMeHTaHA )KUBOTHHA

SANEAR E Dol B o
>
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Macne npomene - (PD+FA) rpyna

(PD+FA) rpyma - ekcrepuMeHTajlHa Tpyla IMAloBa XpameHa XpaHOM Ooratom
nporeuHuMa (mporenHcka kommnoHeHTa 80%: mpoTewH cypytke, L-arginin, L-ornitin, L-
triptofan u o-ketoglutarat) w HemporenHcka kommoHeHTa 20%: koeHzum QI10, 1UHK-
IITyKOHAT, BUTaMUH Bg) y3 nonmatak omera-3-mMacHHX KHCEIHMHA y3 OOpPOK CBAaKOIHEBHO Y
Buny ¢ukcHe opamHe komOuHanwmje on 400 mg eukoszameHtacHomHCKa kucenuHe (EPA) u
200 mg noxo3axekcaeHouHcka kucenuHa (DHA) (400 mg EPA+200mg DHA).

IIpucycrBo macHux npomena - (PD+FA) rpyna

VY tabenu O6poj 34 mpuKazaHO je MPUCYTCBO JIETEKTOBAHUX MACHUX MPOMEHa y (GOpMH
YKYITHUX MacHUX MpoMeHa y ekcnepumeHtanHoj (PD) rpymm (excmepumeHTanHa rpyna
maoBa XpameHa XpaHoM 00ratoj MpOTEeMHHMMAa CYpyTKE Y3 J0JaTak oOMera-3-MacHUX
KHCeNMHA Y3 OOpOK CBaKOJHEBHO y BHUAY ¢uKCHe opanHe komOunHanuje on 400 mg
euko3aneHtacHonHcka kucenune (EPA) u 200 mg noko3axekcaeHouHcka kucenuHa (DHA)
(400 mg EPA+200mg DHA). ¥V 0B0j rpynu HUCY J€TEKTOBaHE MacHE MPOMEHE U3BaH OIcera
on 0 1o 5% 3axBahenux noOyca.

TaGena 6poj 34. [IpucyctBo macue npomene — (PD+FA) rpymna

Macna npomeHa 0 1 2 3
PD+FA rpymna (5% noGymyca) | (5-33% nobynyca) [(33-66% nobyiyca)| (>66% nobymyca)

EKCHepI/IM CHTaJIHA )KUBOTHA

SN AN =
>
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IIpucycrBo 6anonupane nerenepanuje — (PD+FA) rpyna

VY tabenu O6poj 35 mpuKazaHo je MPUCYTCBO JIETEKTOBAHUX MACHUX MPOMEHa y GOpMH
OajoHUpaHe JereHpanyje y ekcrepuMenTantoj PD rpynu (ekcriepuMeHTaiHa rpyna mnaosa
XpambeHa XpaHoM 0oraToj MpOTEMHUMA CypyTKE y3 J0JaTaK OMera-3-MacHUX KHCENIHHA Y3
00pOK CBaKOJHEBHO y BUAY (pukcHe opanHe komOuHaiuje oa 400 mg enKo3aneHTaeHOMHCKA
kucenune (EPA) u 200 mg noko3zaxekcaeHonHcka kucenuHa (DHA) (400 mg EPA+200mg
DHA).

Y 0BOj rpynu HUCY AETEKTOBaHE MacHE MPOMEHE M3BaH oIrcera JIe(pUHIUCaHUX Kao
JMCKPETHE U KOj€ Cy CIIMYHE Kao U y TPYINH KOja je KOPUCTHIIA Y HCXPaHU caMo XpaHy Oorary
POTEUHUMA.

Ta6esa 6poj 35. [IpucycrBo 6anonupajyhe nerenepanuje

Banonupajyha gnerenepanuja 1 2
PD+FA rpyna (muckpeTHa) (u3pa>xkeHa)

EKCHepI/IM CHTAJIHA Y KXUBOTHHA

QR WIN =

IIpucycrBo n00ynapue nudguaamanuje - PD+FA rpyna

VY tabenu O6poj 36 mpuKazaHO je MPUCYTCBO JIETEKTOBAHUX MACHUX MPOMEHa y (GOpMH
noOynapHe uH(pIamanuje y ekcrepuMeHTantoj PD rpynu (ekcniepuMeHTanHa rpymna mamnoBa
XpambeHa XpaHoM 0oraToj MpOTEMHUMA CypyTKE y3 J0JaTaK OMera-3-MacHUX KHCENIHHA Y3
00pOK CBaKOJHEBHO y BUAY (pukcHe opanHe komOuHaiuje oa 400 mg enKo3aneHTaeHOMHCKA
kucennne (EPA) u 200 mg noko3zaxekcaeHomHcka kucenuHa (DHA) (400 mg EPA+200mg
DHA).

VY 0BOj rpyn# JAeTEKTOBaHE MacHE MpOMEHe 1o (popMH J00yIapHe HH(pIaMaIuje cy
JETEKTOBAHE JOMUHAHTHO y TPYIIN y30paka I'/ie Cy UcTe onucane y rpynu 1 (mpucyctso y 1-2
¢okyca) oK je camo jellaH y30paK eBUACHTHPAH caMo U3 rpyre 2 (IpUcycTBo y 2-4 gokyca).

TaGena 6poj 36. [IpucyctBo nodynapue unduamanuje- PD+FA rpyna
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Jlo6ynapna nHdraManmja 1 2 3

PD+FA rpyna (1-2 dpoxkyca) (2-4 doxyca) (>4 doxkyca)
ExcriepyM eHTaJIHA KUBOTHA

1. X

SRRl ol
el

MacHe npomene - (PD+OLZ+FA) rpyna

(PD+OLZ+FA) rpyna - ekcriepuMeHTalHa Tpylla MamoBa XpambeHa XpaHOM 0oratom
nporenHuma (mporenHcka kommnoHeHta 80%: mporeuH cypyTke, L-arginin, L-ornitin, L-
triptofan u a-ketoglutarat n HenporenHcka komnonenrta 20%: koenzum Q10, TUHK-TITYKOHAT,
Buramun Bg) y3 nogarak omera-3-MacHMX KHCEIHHA Y3 OOPOK CBAKOJHEBHO y BUIY (PUKCHE
opanne kombOunanuje on 400 mg eukosamneHtacHomHcka kucenuHe (EPA) u 200 mg
noko3axekcaeHonHcka kucenuHa (DHA) (400 mg EPA+200mg DHA) u x0joj ce mpuMmemyje
OJIAH3AIMH Yy 03U 0J 7,5 MI/KI/JaH HHTpANepUTOHEATHO.

IIpucycrBo macHux npomena - (PD+OLZ+FA) rpyna

VY tabenu O6poj 37 nmpuKazaHo je MPUCYTCBO JIETEKTOBAHUX MACHUX MPOMEHa y (GOpMH
YKYITHUX MacHHMX IpOMeHa Yy ekcrnepuMmeHtanHoj PD rpymu koja je Ouna wu3noxeHa
(apMaKoJIOIIKOM OJIaH3aIMHCKOM TpPETMaHy (EKCIepUMEHTallHa Tpyla MaoBa XpameHa
XpaHoM 00raroj MpPOTEMHHMA CypyTKe Y3 J0JaTaK OMera-3-MacHHUX KHCEIUHa y3 0OpOoK
CBaKOJHEBHO y BuUAy ¢ukcHe opanHe komOuHanuje ox 400 mg eunko3aneHTaeHOMHCKA
kucenune (EPA) u 200 mg noko3zaxekcaeHomHcka kucenuHa (DHA) (400 mg EPA+200mg
DHA), kao u ipiMeHH OJIaH3aMKWHA y T03U 0J] 7,5 MI/KI/JaH UHTPAepUTOHEATHO.

VY 0BOj Tpynu JAETEKTOBaHE Cy MacHe MpoMeHe Yy rpynu | u 2, OJHOCHO y rpynama
yKOjUMaMje IPUCYTCBO MAacCHUX IMPOMEHA OMMCAHO y pacroHy oxa 5-33% nobyca u 33-66%
no0yca.

Ta6exna 6poj 37. [IpucycrBo macue npomere - (PD+OLZ+FA) rpyna

MacHa npoMeHa 0 1 2 3
PD+OLZ+FA rpymna (5% nobynyca) | (5-33% noOynyca) |(33-66% nobynyca)| (>66% mnobyiyca)

ExcniepuMeHTaIHa )KUBOTHHA

SN A Eol Bl I R
>
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IIpucycrBo 6anonupane neresepanuje — (PD+OLZ+FA) rpyna

VY tabenu O6poj 38 mpuKazaHO je MPUCYTCBO JIETEKTOBAHUX MACHUX MPOMEHa y (GOpMH
OajoHupaHe jaereHpanuje y ekcnepuMmentannoj (PD) rpymu koja je Omia u3JI0XKeHa
(apMaKoJIOIIKOM OJIaH3aIMHCKOM TpPeTMaHy (EKCIepUMEeHTallHa TIpyla MaoBa XpameHa
XpaHoM 00raroj MpPOTEMHHMA CYpyTKe Y3 JOJaTaK OMera-3-MacHHUX KHCEIUHa y3 0OpoK
CBaKOJHEBHO y BUAy ¢ukcHe opanHe komOuHanuje ox 400 mg eunko3arneHTaeHOMHCKA
kucenune (EPA) u 200 mg noko3zaxekcaeHomHcka kucenuHa (DHA) (400 mg EPA+200mg
DHA), xao 1 mpuMeHHU oJlaH3alMHa Y A03U 0J] 7,5 MI/KI/IaH HHTpanepUTOHEaTHO.

VY 0BOj rpynu JIETEKTOBaHE Cy MacHe MpoMeHe y popmu GaoHHpaHe JereHepanyje u
OlcaHe Kao M3paXeHEe Yy 5 aHaI3upaHuxX y30paka, JAOK Cy CaMoO y jeIHOM OBE IPOMEHE
OIMCaHe Kao JTUCKPETHE.

VYTHIaj onaH3anMHA je eBUACHTHO MPUCYTaH Ha pa3Boj OBE MacHE NMPOMEHE Y TKUBY
jerpe.

Ta6ena 6poj 38. IlpucycrBo 6anonupajyhe gerepamuje— (PD+OLZ+FA) rpyna

Banonupajyha nerenepanmja 1 2
PD+OLZ+FA rpyma (muckpeTHa) (n3paxxeHa)

EKCHepI/IM CHTAaJIHA ) KUBOTHUHA

1. X
2. X
3. X
4. X
5. X

6. X

IIpucycrBo n00ynapue nndgaamanuje — (PD+OLZ+FA) rpyna

VY tabenu O6poj 39 nmpukazaHo je MPUCYTCBO JIETEKTOBAHUX MACHUX MPOMEHa y (GOpMH
noOynapHe uH(Iamanuje y excnepumentannoj (PD) rpynu koja je Ouna wu3noxeHa
(apMaKoJIOIIKOM OJIAH3aMMHCKOM TPETMaHy M JOJATKy HCXpaHH ca oOMera 3 MacHUM
KHcenuHamMa (EKCIepUMEHTalHa Tpyla IalnoBa XpameHa XpaHoOM Oo0raToj HpOTEeHHUMA
CYpyTKE y3 J0JaTaK OMera-3-MacHUX KHCEIMHA Y3 OOpOK CBaKOJHEBHO y BHIY (PUKCHE
opanne kombOunanuje on 400 mg eukosameHTtacHomHcka kucenuHe (EPA) u 200 mg
noko3axekcaeHonHcka kucenmnHa (DHA) (400 mg EPA+200mg DHA), xao u mpiMeHu
OJIaH3alMHAa Y 103U 0] 7,5 MI/KI/IaH HHTpAepUTOHEATHO.

VY 0BOj Tpynu JETEKTOBaHE Cy MacHe MpoMeHe y (popmu nunuaHe uHOIaMauje u
JOMHUHAHTHO y Tpynu 2 (IpoMmeHe ¢y aeTekToBaHe y 2-4 Qokyca) JOK je MO jeaaH y3opak
ocrao y rpymu 1 / 1-2 ¢okyca) u rpynu 4 (Buie o 4 gokyca).

VYTHnuaj onaH3anuHa je eBUCHTHO MPUCYTaH HAa Pa3BOj OBE MACHE NMPOMEHE y TKUBY
jeTpe, alu Mame y TpyIu 3 y 0JTHOCY Ha eKcriepuMeTHaTIHy rpymny — (PD+OLZ).

TaGena 6poj 39. [IpucycrBo nodynapue nadaamanuje- (PD+OLZ+FA) rpyna
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Jlo6yapHa nadaamaruja 1 2 3
PD+OLZ+FA rpyna (1-2 poxyca) (2-4 doxkyca) (>4 doxkyca)

EKCHep HMCHTAJIHA ) KUBOTHHA

S| AW
>

4.8. @®unHana npoueHa HeKPOUH(IAMATOPHE AKTHBHOCTH JIeKa

CxonHo AeuHHUCAHOM HPOTOKOJY, HEKPOUH(IAMAaTOPHH MOTEHIUjaJl IPUMEHE JIeKa
OJIAH3alMH  j€é  MpOLEeHHMBAaH HAa  OCHOBY  JOOHMjeHHX  pesyiarata  0oJ0Bama
HEKpOMH(IIAMaTOPHUT CKOpa 32 CBa TPHU €JIEMEHTa Ba)KHA 3a MPOILIEHY HeHe MaHH]ecTaluje
(MacHe mpomeHe, OaJOHUpaHa JereHpalujuja XemarouuTa U JoOynapHa HH(pIamanuja) u
CyMapHa aHajiu3a 10 MOojeJMHAYHUM XHUBOTHH-aMa je MpuKa3aHa y tabenu Opoj 40, 1ok cy
IpOCeYHe BPEAHOCTH OBUX aHAIM3a MPOIeHE, pUKazaHe y Tadbenu 0poj 41.

BunssuBe cy 3HauajHO moehaHe BpeIHOCTH CKOp MHJIEKCA Y Tpynama (KOHTPOJHE H
eKCIIepUMEHTAJIHE) Koje Cy Ousie (papMaKoIOIIKH TPETUPAHE OJTaH3AUHOM.
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TaGena 6poj 40. CymupaHna aHanu3a npoleHe CKopa HEKpOUH(pIaMaTOPHUX IPOMEHA

CKOP

TOTAJI
CKOP

CKOP OIIEHE

JloOy1apaa
uHdIaManuja

Basonupajyha
JereHepamnmja

Macna
HHpoMeHa

I'pyne

Bpoj
KHMBOTUIHE

I'pyne

Hasus rpyne

CTRL

CTRL+OLZ

CTRLA+FA

CTRLA+OLZ+FA

PD

PD+OLZ

PD+FA

PD+OLZ+FA
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TaGena 6poj 41. Pe3ynrar maroxXucToNomKe aHaIu3e- MPOceK HeKpOHH(IaMaTopHe MpoLeHe
0 TpymnamMa

CKOP
Hasue rpyne | Fpyne/>kusotmie 1 2 3 4 5 6 ToTan IMPOCEK

CTRL 1 2 3 2 2 4 2 15 2,5
CTRL+OLZ 2 6 6 7 8 5 7 39 6,5
CTRL+FA 3 1 2 2 2 3 3 13 2,2
CTRLAOLZAFA 4 5 6 6 7 6 7 37 6,2
PD 5 1 2 1 2 4 3 13 2,2
PD+OLZ 6 6 7 5 6 5 7 36 6

PD+FA 7 2 2 3 1 2 2 12 2

PD+OLZ+FA 8 5 4 6 7 4 5 31 5,2
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4.9. Penpe3eHTATMBHH Npecelld TKHBA jeTpe U NPHKA3 HEKPOonH(IaMaToOpHe
AKTHMBHOCTH Ha ocHOBY n10o0njenux HUA ckop BpenHocTn

ToxkoM wucnuTHBaKE EBUICHTHUPAHA j€ II0jaBa HEKPOMH(IaMaTOpHE AKTUBHOCTH Ha
UCTIIMUTUBAaHOM TKUBY jeTpe. OHe cy aedunucane kao:

1. TlojaBe BpJgo Huckor wuHTeHsurea - HUWA BpiO HHCKOI UWHTEH3UTETa U
IIPE/ICTaBJbEHE PENPE3aHTATUBHUM NpuMepumMa y ciukama (ciuke 11. 1,3, 5u 7)

2. IlojaBe HekpoMH{(IAMAaTOPHe AKTHBHOCTH YMEPEHOr YKymHoOr ckopa - HUA
YMEPEHOT YKYIHOI CKOpa M TMPEJCTaBJbEHE PENpe3aHTaTUBHUM ciiukama (ciauke 11.
2,4, 6 u 8) u BucoKor uHTeHsureta. (H&E 0ojeme, OpUrHHAIHO yBeanyame, X 40).

EBuzieHTHO je 1a Cy cBe CiIHMKe KOje IOKa3zyjy HEKpOoMH(pIaMaTOpHy aKTBHOCT Ha
npecerMa TKMBA jeTpe OMIIM TePTUPaHU OJIaH3aIIMHOM Y 00€ TpyTie.

120



9.1 HUA — HekponH(IaMaTOPHA AKTHBHOCT BPJIO HUCKOT MHTEH3UTeTa

Cnuka 6poj 11. 1 - HUA — HexpouHpramaTopHa akTUBHOCT BPJIO HUCKOT MHTEH3UTETA
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Cnuxka 6poj 11.5 - HUA — HekpouHd1aMaTopHa akTUBHOCT BPJIO HUCKOT MHTEH3UTETA
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9.2 HUA - HeKpOHH(JIAaMaTOPHA AaKTHBHOCT YMEPEHOI YKYIIHOI CKOpa €y NMpHuKa3aHe
cankama —11.2,4,6 u 8.

Cnuka 6poj 11.2 - HekponH(pIamaTopHa aKTUBHOCT YMEPEHOT YKYITHOT CKOpa
Cnuka 6pojll. 4 - HekponH(pIamMaTopHa aKTUBHOCT YMEPEHOT YKYITHOT CKOpa



Crnuxka 6poj 11. 6 - HekpouH(pIaMaTOpHA AKTUBHOCT YMEPEHOT YKYITHOT CKOpa
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IIpouena ¢puOpo3HUX NpoMeHa y TKHBY jeTpe

VYkynan ckop ¢puOpo3e ykasyje /1a je HajuHTE3UBHHjE MPUCYCTBO (PUOPO3HUX MPOMEHA Y
rpynamMa Koje Cy TpeTHpaHe OJIaH3aIlMHOM y OIHOCY Ha Jpyre rpyme. Y ciydajy oCTalux
TpeTMaHa (MacHE KHCEIMHE M HCXpaHa Oorata MpoOTeMHHMMA CypyTKe) HHje mnpumeheHa
3HaYajHa pa3iiuKa y IpUCYCTBY (PUOPO3HUX MPOMEHA Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYILy.

Oge nipomeHe cy npuka3aHe Ha rpadukony Opoj 25.

I'paduxon 6poj 25. Pubpo3He MpoMeHe (CKOp) y 0OJHOCY Ha TPyITy

25.00
20.00
15.00

10.00

®ubposa ckop

5.00
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Fpyna
Error bars: 95% Cl
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IMpouena ¢pudpo3HNX MPpOMeHa — MPUKA3 penpe3eHTATHBHUX Y30paKa TKUBA jeTpe

®ubpo3He NpOMEHE y OIHOCY Ha TPYIy INpHUKa3aHE PENpe3HaTUTHBHUM CIIMKaMa
(cmuke 12. 1-8) Ha ciuum 6poj 12. OHe cy mozaesbeHe y Be TpyTie;

e Bpiao HMCKpeTHa mepHleNyJapHA/MEPUCHHYCOMIATHA W  NOPTHA/
nepunoptHa ¢puoéposa je wuckazana ciukama (12.1,3,5 m 7) u xoje cy
NIOBE3aHE Ca KOHTPOJHHUM U EKCIEPUMEHTAIHUM Tpylama y Kojuma ce HHje
noJaBana papMaKoJIOUIKM aKTUBHA CYIICTaHIA — OJIAaH3aIUH

e M3paxeHa mnepuueay/IapHA/MePUCHHYCONIATHA, NOPTHA/ NePUNIOPTHA,
nepuBeHyJaapHa u npemomhasajyha ¢puopo3a nckazana cnukama (12. 2,4,6
U 8) U Koje Ccy IMOBE3aHE ca KOHTPOJHUM U EKIIEPUMEHTAIHUM Tpylama y
KOjHMa je 1o/1aBaHa (papMaKoJIOUIKH aKTHBHA CYIICTHAIA- OJIAH3AIHH

Bpsio auckperHa nepuunesyJ1apHa/epucHHYCONAATHA U IOPTHA/ mepunopTHa ¢pudposa
KoOja je uckasana caukama (12.1,3,5u 7)

VY aHanu3upaHoj IpynH Koja je MpuKazaHa Ha ciauuu Opoj 12, cimkama 1,3,5 u 7,
noOynapHa rpaba jeTpe je ouyBaHa, y LIEHTpY J0OyiIyca ce Hajla3u JaKo JWIaTHpaHa BEHA O
KOje ce mpeMa MOPTHUM MPOCTOPUMA MPY’Kajy YIJIaBHOM jeTHONENTHjCKE JTaMUHE XeTaToluTa
u3Mel)y KOojux ce Hajlaze IUCKPETHO AMJIATHPAHW CHHYCOMAM Y KOjUMa C€ Haja3e PEeTKH
MOHOHYKJIeapH. XEeMaTOUUTH Cy peryjapHe IUTOMOPQOJIOoruje, camMo MECTHMHUYHO CY
JieTeHepaTUBHO M3MEHEHHU, Hajuemhe ca OajJoHupameM JakocterneHor rpanyca 1. [Hoptau
MPOCTOPU CYy MECTUMUYHO JIaKO MPOUIMPEHH, YIIIaBHOM HOPMAJIHE LIEIyJIapHOCTH. Be3uBo je
PeTKO TPUCYTHO M TO y BHAY TaHAHUX, I[PTACTUX HUTH, JIOKAIM30BAHUX WU
NEPULIEITYIAPHO/TIEPUCYHYCOUAIHO, Y 30HU 3 alUHyca WJIM Yy MOPTHUM IpOCTOpuMa, 0Oe3
(aBopu3oBama 60 KOje rpyrne u Ouino Kor Tumna Guodpose.

MacHa npoMeHa TreHepaHO HUje TPUCYTHA.

Bpnio nuckperHe pasnuke cy NpHCYTHE y Opojy HMHTPanoOyIapHO JIOKATU30BaHHUX
MoOHOHYKJeapa u3mely koutponaux (1 u 3) u ekcriepuMeHTanHux rpyna (5 u 7).

JlobujeHn cKop HEKpoMH(]IaMaTopHe aKTUBHOCTU y pacmnoHy ox 2-2,5, kao u
cragujyma ¢udpose ox 0,2 - 0,4 (6mwke 0), ykasyjy Aa y nperjiefaHuM y30plrMa jeTpe Hema
eJIieMeHaTa HeaJKOXOJHEe MacHE MMPOMEHE OJTHOCHO HEAIKOXOJIHOT CTeaTOXEMaTUTHCA.
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Cnuka Opoj 12. Pubposzne mnpomene y omHocy Ha rpymy (1-8): Bpio auckpeTHa
nepuIenyiapHa/IepUcCHHyCconanTHa U nopTHa/ mepunoptHa ¢ubpoza (12. 1,35 u 7) u
U3paXKCHa TIEpUIeNyIapHa/ICPUCHHYCOUIaIHA, TMOPTHA/ TEPHIIOPTHA, IEPUBCHYJApHA W
npemornthaBajyha ¢ubposza (12. 2,4,6 u 8) (Masson trichrome, OpuruHaiaHO yBenudame, x40)
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N3paxena nepunesnyiapHa/mepucHHYCOMIATHA, TOPTHA/ IEPUNIOPTHA, IEPHUBEHYJIapPHA
u npemomhasajyha ¢pudpos3a uckasana ciimkama (12. 2,4,6 u 8) u Koje cy noBe3aHne ca
KOHTPOJIHUM M eKINIePUMEHTAJHUM I'pPylaMa y KOjuMa je 1oAaBaHa (apMaKoJI0IIKH
AKTHBHA CYNICTHAIA- OJIAH3ANIMH

Pagu ce o aHanmM3ama Koje Cy IOBe3aHE Ca KOHTPOJHHUM U EKIEPHUMEHTAIHUM
rpynaMa y Kojuma je JojaBaHa (apMakoJIOIIKM AaKTHBHA CyICTaHala- OJIaH3amuH. Y
aHAJTM3UPAHO] TPYIH KOje ce UCKa3zaHe ciukama 6poj 12. 2, 4, 6 u 8 rpynu, jeTpuH NapeHXuM
je OMo y pa3IM4YuTOM CTEleHYy HapylleHe JoOyiapHe rpale, ca M3paxeHOM KOHTECTHjOM Y
BUIY IWIATHPAHUX LEHTPAIHUX BEHa M CHHycoujaa. MacHa mpoMeHa je JIOMHHAHTHO
MHUKPOBE3UKYJIapHa, Yy pa3IMuuTOM o00MMYy 3axBaTa JoOyiyce, Hajuemhe W HajBHIIE
NepUBEHYJapHy 30HY 3, y BuAy Oorate IUTOIUIa3MaTCKE BAaKyOJIM3allMje XelaTolnTa.
3anajbeHCKM MHQUATPAT je JIOKAIM30BaH HHTPAIOOYNApHO, Y MPOIIMPEHUM IOPTHUM
MPOCTOPHUMA, JOMHUHAHTHO j€ MOHOHYKJICAPHOT THIIA, Ca MOJUMOP(OHYKICAPHUM PETKHM
JeyKoIuTUMA U (hOKATHUM (POpMUpakEM TPaHyIOMaTO3HUX arperaTta.

banonupajyha nerenepanuja xenaTromnmra je y CBUM Ipyrama €BHACHTHO MPHCYTHA U
3HAYajHOT je cTeneHa 2.

®ubposza je mpucyTHa y BuAy Kpahux W IyXHX, TalbUX HUTH M JeOJbUX BIIaKaHa,
JIOKAJIM30BaHa NepUIleNyIapHO/ IEPUCUHYCOUIATHO, IEPUBEHYIAPHO U IEPUTIOPTHO, KO OKO
TpehuHHE y30paka ca MOPTHO-MIOPTHUM U MIOPTHO-BEHYJIApHUM IpeMoIhaBameM.

[{upose, BepoBaTHE U AePUHUTHBHE HUje OUIIO.

MecTUMHUYHO Cy YOUSHH M 3HAIM XoJiecTa3e, Hajuemhe y BUAY X0JIaTOCTa3e U MojaBe
OounujapHux Tpomba. Pehu cy 3Hamu raMKoreHW3anuje jeapa W amantuBHe ground glass
nmpoMeHe. 3a pa3nuky ox 1,3,5 u 7 rpyne, y rpynaMa >KMBOTHHA TPETUPAHUX OJIAH3AIIMHOM
(2, 4,6 u 8) ckop HekpouHduamaropue aktuBHoctu (HUA) je Bapupao y pacnony ox 5,2 1o
6,5 u 3ajeqHo ca craaujymoM udpose (@) ox 1,5 go 2,1, MUKpOMOPQOIOMIKH j& OATOBAPAO
MIOCTOjalby HEAIKOXOJHOT CTEaTOXEMaTUTHCA.

Cranujym ¢ubpose je mpatuo nosehame HEKpOMH(IAMAaTOPHE aKTUBHOCTH, TaKO Ja
u3Mel)y CBUX JKMBOTHIbA TPETUPAHUX OJAH3AMMHOM, HajU3paKeHHje MPOMEHE Cy MOCTojaje
KoJ yobuuajeHo xpameHux xuBotuma (HUA=6,5; ®=2,1), a HajMame KOJ KUBOTHHA Ha
NPOTEUHCKO] ucxpanu u cyncturyuuju (HUA=5,2; ®=1,5).
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IIpucycTBO IMPoO3€e U OCTAINX 3HAKOBA OIITENIEeHHa

[Mupose, BepoBaTHe U Ae(HUHUTHBHE HHUje OMI0. MECTUMMYHO Cy YOUCHHM U 3HAIU
xosecra3e, Hajuemhe y BHIY XOJaToCTa3e M IojaBe OwnMjapHUX Tpomba. Pehu cy 3namm
TJIMKOTEHU3AIM]j€ jefiapa U alanTUBHE ground glass mpoMeHe.

CraTucTHYKka aHaJM3a [eTeKTOBAHHUX IIPOMEHa TKHBAa jeTpe Yy KOHTPOJHOj H
eKCIIePUMEHTAJHOj TPy

VYKynaH cKOp MaTOXMCTOJOMIKUX MTpoMeHa u3Mel)y rpyna je npukasan Ha TpaduKoHy
opoj 25.

I'pajpuxon Opoj 25. VkymaH CKOp MATOXHMCTOJOLIKMX MpPOMEHa (MacHa IpOMEHa,
Oanmonupajyha pgerepammja u J00ynapHa MHQUITpalWja-3HAM HEAJIKOXOJHE MacHe
JeTeHepalmje jeTpe) y OAHOCY Ha IpyIy

8.00

6.00 i

4.00

yKynaH ckop

2.00

—
—

41D
Z70+T1D
Vi+T41D
V4+Z10+Td1D
ad

Z10+ad
vi+dad
v4+Z10+dd

pyna
Error bars: 95% CI

I'pyna ca mnporemHMMa Ccypyke, OMera MacHMM KHCEJIIMHaMa W OJaH3alHMHOM
(P+OLZ+FA) je ocTBapmia HajHI)KE BPEIHOCTH YKYIHOI CKOpa Yy OJHOCY Ha KOHTPOJHY
rpyny ca onanzanHoM (CTR+OLZ) u xoja je 6una Hmwka 3a 20%. Wnak, nako ce Moxe
TOBOPUTH O HEKOj BPCTU TPEHIA CMambEHha, CTATUCTHUKU HUje MOTBPI)EHO MOCTOjamhe MOTBPC
TE pa3jmKe.

CraTHCTHYKOM aHATM30M yTBplEeHa je 3HauajHa pa3fuKa y HAacCTaJUM IpoMeHama Ha
HUBOY TKHUBa jerpe, rae cy ynopehuBane BpeaHocTd u3Mel)y KOHTPOJHHUX H
eKCIepUMEHTAIHUX Trpyna. HajBuine BpeIHOCTH YKYIHOT CKOpa je IoKaTaja KOHTPOJHA
rpyna ca OjlaH3allMHOM U OHa je Owiy yjenqHo HajBehe M y OZHOCY Ha CBE OCTalie rpyre
TpETUpPAHE Cca 0JIA3aTUHOM.
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Ca gpyre cTpaHe, €BUICHTHA je CTaTUCTUYKA Pa3IMKa 3HAYaJHOCTU BUCHHE YKYITHOT
HekpouHduamaropaor ckopa (CTR+OLZ) y omHocy Ha cBe ocraie Tpyne 0e3
(bapMaKkoJIOIIKOT TpeTMaHa, IITO yKa3yje Ha BEJIMKH MOTEHLHMjaJl OJIaH3MAauHa J1a JO0BEAE 10
IPOMEHa Ha jeTPMHOM TKHBY M HEMOTYNhHOCTM /Ja y OBUM Jl03aMa U HAuMHY IpPHUMEHE,
NPOTEHHU CYpPYTKE CaMOCTAJIHO HJIM Ca OMEra MacHHUM KHCEJIMHaMa OCTBape HEKH CTEIeH
3aIlITUTE TKUBA jeTpe.

Tabesa 0poj 41. AHOBA ananuza

ANOVA Sum of Mean
df F P

aHajm3a Squares Square
Usmely rpyna 175,333 7 25,048 29,182 0

VHyTap rpyme 34,333 40 0,858

[IpumeTHa Cy WMHTEH3MBHHjE NMPOMEHE y Tpynama Koje Cy TpETHpaHe OJaH3aluHOM Y
cmucay Beher mpucycTBa MacHe JereHepaunuje, Oanonupajyhe nerenepanuje u joOynapHa
MHUITpaLja y OIHOCY Ha octajie rpyne (rpadukoH 26 — ckop npomMeHa , tTadene 42 a, 41 6
- AHOBA ananuse)
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Tabena 41 a. CraTucTruke 3Ha4ajHOCTH JOOHjeHe mopehemeM rpyma 3a yKymaH CKop
[IATOXUCTOJIOLIKUX MPOMEHa y ogHocy Ha KOHTpoiHy (CTRL) rpymy

I'pyna Mean Difference (I-J) Std. Error p
CTRL CTRL+OLZ -4.00000" 0,53489 0
CTRL+FA 0,33333 0,53489 0,998
CTRL+OLZAFA -3.66667 0,53489 0
PD 0,33333 0,53489 0,998
PD+OLZ -3.50000" 0,53489 0
PD+FA 0,5 0,53489 0,981
PD+OLZ+FA 2.66667 0,53489 0
CTRLAOLZ CTRL 4.00000 0,53489 0
CTRL+FA 433333 0,53489 0
CTRL+OLZ+FA 0,33333 0,53489 0,998
PD 433333 0,53489 0
PD+0OLZ 0,5 0,53489 0,981
PD+FA 4.50000 0,53489 0
PD+OLZAFA 1,33333 0,53489 0,228
CTRLAFA CTRL -0,33333 0,53489 0,998
CTRLOLZ -433333" 0,53489 0
CTRL+OLZAFA -4.00000" 0,53489 0
PD 0 0,53489 1
PD+OLZ 3.83333" 0,53489 0
PD+FA 0,16667 0,53489 1
PD+OLZ+FA -3.00000 0,53489 0
CTRLAOLZ+FA CTRL 3.66667 0,53489 0
CTRL+OLZ -0,33333 0,53489 0,998
CTRL+FA 4.00000 0,53489 0
PD 4,00000" 0,53489 0
PD+OLZ 0,16667 0,53489 1
PD+FA 416667 0,53489 0
PD+OLZAFA 1 0,53489 0,579
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Tabena 42 6. CraTucTuuke 3Ha4ajHOCTH JOOHjeHe mopelemeM rpymna 3a yKyInaH CKOp
MIATOXUCTOJIOLIKKX MPOMEHA y OJHOCY Ha eKcriepuMeHTanHy (PD) rpymy

I'pyna Mean Difference (I-J) Std. Error p
PD CTRL -0,33333 0,53489 0,998
CTRLAOLZ 433333 0,53489 0
CTRL+FA 0 0,53489 |
CTRL+OLZ+FA -4.00000" 0,53489 0
PD+OLZ 383333 0,53489 0
PD+FA 0,16667 0,53489 |
PD+OLZ+FA -3.00000" 0,53489 0
PD+OLZ CTRL 3.50000" 0,53489 0
CTRL+OLZ -0,5 0,53489 0,981
CTRL+FA 383333 0,53489 0
CTRL+OLZ+FA -0,16667 0,53489 1
PD 3.83333 0,53489 0
PD+FA 4.00000° 0,53489 0
PD+OLZ+FA 0,83333 0,53489 0,771
PD+FA CTRL -0,5 0,53489 0,981
CTRIAOLZ 450000 0,53489 0
CTRL+FA -0,16667 0,53489 1
CTRL+OLZ+FA 416667 0,53489 0
PD -0,16667 0,53489 1
PD+OLZ -4.00000" 0,53489 0
PD+OLZAFA -3.16667" 0,53489 0
PD+OLZ+FA CTRL 266667 0,53489 0
CTRL+OLZ -1,33333 0,53489 0,228
CTRLAFA 3.00000" 0,53489 0
CTRL+OLZ+FA -1 0,53489 0,579
PD 3.00000° 0,53489 0
PD+0LZ -0,83333 0,53489 0,771
PD+FA 316667 0,53489 0
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5. ITMCKYCHJA
5.1. AnHanu3a yTHIaja BpeMEHCKH e()MHHCAHE IPHMEHe 0JIAH3ANINHA HA HACTAHAK U
Pa3B0j He-aJIKOXO0JIHe MacHe 00J1eCTH jeTpe ManoBa

Jleueme OJaH3ANMHOM j€ TMOBE3aHO Ca PU3UKOM O] pacTa TEJECHE TEXKHHE U I0jaBe
KOMILUTMKaIMja y BUAYy MeTabonudkor cuaapoma. IloBehanu anetut u morpeda 3a y3umameMm
XpaHe je TOKOM IpHUMEHE JIeKa OJIaH3allMH €BUACHTHA Y OJHOCY Ha OCTaje aHTHIICUXOTHKE.
[Tocnenune oBux cumnromMa je mnoBehame TEXKHWHE M OHO j€ ONHCAHO Y CaXeTKy
KapaKTepUCTHKA JieKa OJlaH3aluH, Kao Beoma uecto (=1/10) (361). OBa mojaBa je mpucyTHa
KaKO TOKOM KpaTKOTpajHE, TaKOM W IYroTpajHe NpUMeEHe Jieka. PacT TenecHe TexxuHEe ca
OJIaH3aIMHOM je moBe3aHa ca MoryhHomthy pasBoja omrehema TKMBa M OpraHa moceOHO
Kapano-meTabomuukux obosbema (111, 112, 113). Pact TemecHe TexuHe cy mnpaheHa
na0opaTOpHjCKUM TOKa3aTeJbuMa, KOjU ce MOTy TOBe3aTu U ca omrtehemem oxapehernx
TKHBa M OpraHa, MOCEOHO y jeTpH Kao LEHTPAJIHOM OpraHy BE3aHOM 3a HH3 BaXKHHUX
MeTabonuukux mnponeca. OnanzanuH, noBehaBajyhu TenecHy TeXHHY, BUIJBMBY M KpO3
CTOMauHy TIOja3HOCT, C€ MOXXE€ IIOBE3aTH Ca W3pPa3UTHM CMambCHhEeM HHCYJIMHCKE
OCETJBMBOCTH, KOja je JOOpUM JeJIOM HacTaia M y jeTpH, IITO 3a MOCIEAMUIy MOXKE UMATH U
noBehanu pusuk of mojase aujabereca tumna 2 (100). C 003upoM J1a je KOJ TEeHIKUX
NICUXUjaTpUjCKUX TMopemehaja NpPUMETHO NPUCYCTBO METAO0OIMYKOr CHHIpOMAa Koje je
MOBE3aHO Ca BUCOKUM KapAHOBACKYJIapHUM PU3HMKOM, TEpalyja ca OJIAH3alIMHOM MOXKE OUTH
pHU3UYHA Y KOMIUTMKOBaWY Beh HoHako KoMIuinkoBaHux crama (110, 143)

[IpeBanenuuja oboJbema jeTpe KOJA MalMjeHaTa ca ICHXHUjaTpHjckoM Oosernthy,
moceOHO KOJ OHHMX KOjH Cy AYTOTPajHO M3JIOKCHH JCIIOBakhYy aHTHIICUXOTUYKUX JICKOBA HUjE
70 Kpaja Mo3HaTa. YIpyXeHU (aKTOpH PU3MKA 3ajeTHO ca MEeTabOJIMYKUM YTHUIlajeM JieKa,
HUCY caMO KapaKTepHUCTUYHA M BUIJbMBAa Ha HUBOY jeTpe, Beh Mory OWTH IUTETHH 3a
(GyHKIMOHMCAE OpraHM3Ma, IITO 3HA4YM Ja JOKajHa omTehema mpeBasuiaze oHa Koja Cy
KapakTepucTu4Ha 3a cam oprad (81). Cnexrap nopemehaja MmaHupecTHHX je JocTa pa3HOIHK -
O]l TIOYE3HUX MACHHX MPOMEHA Yy jeTpH, MPEKO MojaBe 0e3aTKOXOJIHOT CTeaTOXEMaTUTHUCa ca
mopactoM ¢ubpo3a Koja MOXKE JOBECTH W 10 IHPO3e ca IMOCICAUYHUM JaJbuM
kommuukijama  (185). MertaGonuuky CHHAPOM UMa IMIUPOK KIMHUYKH — CIIEKTap
nperno3HaBama. [lojaBa He ankoxonHe MacHe Oonectu jerpe (HADJII/) Hajuenme ykaszyje na
je pa3Boj 6osiecT JeUHUCAH KA0 YMEPEHO TEIIKO CTAmE.

l'ojasHoCT, pe3ucTeHIMja HA UHCYIUH U aAujaberec memutyc tuma 2 (T2JIM) rinaBau
cy (akropu koju mompunoce pa3Bojy HADJI/I. JacHo je ma oBoM mpoOiieMy 3HauajHO
nonpuHocu U npumena onpehenux nexosa (190,191). Kapaunomerabonnuke KOMILTHUKAIIH]jeE
NpUMEHe OJIaH3allMHAa M KJO3alMHA Cy Mo3Hate W ommcaHe cy. Kpehy ce o mouerHor
nosehama ocehaja rianu, Mpeko pacTa TeleCHe TeKUHE, opacTa MHCYJIUHCKE PE3UCTEHIIH]e
M HAaroMmWiaBamkba MacTH Yy OpraHuMa M Tely O00O0Jeor, MpeKo J1adopaTopujCKuX
MaHHdecTaluja Koje yka3yjy Ha nopemehaj TUMMIHOT U TIMKEMHUjCKOT Mpoduia nmaujeHaTa
W Ha Kpajy ce 3aBplIaBajy ¢ MaHH(ecTanujama KapAHO-BACKYJIAPHUX M META0OIMYKUX
oboJbea Koja camMa O ceOM KOMIUIMKYjy W JApamaru3yjy KIMHUYKY CIHKY OO0OJeInx
nanujeHata. Taj CBOjeBpCHM METAa0OJIMYKHM ayTo MHYT y Pa3BOj KapAMOMETAO0OIMYKUX
KOMILTMKAI[Hja j€ jJaCHO BPEMEHCKH 3aBHCTaH U AeTepMUHuUCaH (35)
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5.2. YTuunaj onaH3anuHa caMOCTAJHO WJIM Yy KOMOMHAIIMjH ca IPOTEeHHUMA CyPYyTKe,
CaMOCTAJIHO MJIH Y KOMOMHALMH Ca OMera MaCHUM KHCEJIMHAMA HAa BPeIHOCTH
TeJIeCHe TeKHHe

[Tpumena onaH3anuHa JOBOJM A0 M0OjaBe pacTa TeyiecHe TexuHe. CBe rpyme cy TOKOM
eKCIIEpUMEHTa UMaJle PacT TeJIeCHEe TEeXHHE, C 003UPOM Ja Cy YCJIOBU €KCIIEpUMEHTa OmiIn
TaKBU J]a Cy )KMBOTHIbE OHMJIC Ha Pa3IMUUTHM PEKMMHMa HCXpaHe M 0e3 3HavajHe (Pu3NUKe
aKTUBHOCTH KoOja OM MOIJa Ja yTHYe Ha KaJIOpHjCKy MOTpOLImbY XpaHe. Pact Ttexune je
KOHCTaHTaH M EBUJCHTAH TOKOM IIECTOHENEJHHOT Tpajama HCTpaKuBama. Behu pact je
€BUJICHTHPAH Y KOHTPOJIHUM IpylaMa y 0JHOCY Ha eKCIIEpUMEHTAJIHE, ajlH j€ BUJBUBO Ja CY
HajBehn MpupacTy BUAJBUBU Y (papMaKoJIOUIKK TPETUpaHuM rpynama. [Ipumena omanzanuHa
y koHTponHoj rpynu (CTRL+OLZ) je octBapuia Hajsehu npupact y Texxunu ox 61.99%, a
CJIEJTU je KOHTPOJIHA TpyTa ca oJlaH3anmuHOM U omera MmacHuM kucennHama (CTRL+OLZ+FA)
sa mpupactoM of 56,15%. M3mely oBux rpyna Huje OMJIO CTAaTHCTUYKH 3HAYajHUX pa3jMKa,
ma je 3aKJby4yak Ja oMera 3 MacHe KHCEIMHE Kao J0JaTaKk HCXPaHU TOKOM 3ajelHHUYKE
IpUMEHE ca OJaH3allMHOM HEMa yTHIaja Ha KOHTPOJIY pacTa TeXHHE.

[Topehemem npupacta y koHTposiHOj Tpynu ca onanzanuHoMm (CTRL+OLZ) y onnocy
Ha TPOTEUHCKY rpymny ca onanzanuaoMm (PD+OLZ) koja je octBapuia npupact ox 55,26%,
MOXE Ce 3aKJbyYUTH Jla j€ pa3uKa CTAaTUCTHYKM 3HA4YajHa U Ja je MPUMEHa NMPOTCHHCKE
UCXpaHe KOPUCHA Y KOHTPOJIM pacTa TEKUHE TOKOM Tepamuje ca OJIaH3aluHOM.

Konrponne rpyme (CTRL), koje cy Owie TpeTHpaHe OJIaH3alMHOM, HMale Cy
MHTEH3MBAaH M CTajlaH pacT TeiecHe TexuHe. Ha rpadukony Opoj 8, je mpukazaH mpupact
TeJIeCHE TEKHWHE Yy CBAaKOj IPyHH TOKOM HCTpaXMBama U HAa HEMY j€ BUIJbUB 3HAYAjHUJU
NpUpACT TEKUHE Y APYTroj MOJOBHHU E€KCIEPUMEHTAIHOT MEpHOo/ia, KOHKPETHO HaKoH Tpehe
Hezlesbe TpeTMaHa. Mako BUAJBUB, OBaj pacT TeJeCHE TEXHHE HHUje OMO CTaTHMCTUYKH
3HaYajaH ca OCTAJIMM KOHTPOJIHHMM rpynama. Jlorndso je aa he no pacta texune nohu, ycnen
YUIbEHUIIE 12 CY JKUBOTHIE OMJIe KOHCTAHTHO XpameHe, anu 0e3 (U3uuKe aKTUBHOCTH. Y
onHocy Ha koHTponny rpymy (CTRL), rme je mpouenar mpupacta usHocuo 52,06 %,
HAjU3PKCHUJU PACT TEJIEeCHE TEXHHE je 3a0ele)eH y KOHTPOJHO] TPYyNu TpeTHpaHe
onam3anmuHoM (CTRL+OLZ) u usnocuo je 61.99%, xao m y rpymu ca omera MacHUM
kucenuHama (CTRL+OLZ+FA) sa 56,15%. Hajmamu mpomeHar mpupacta y KOHTPOJHO]
Xpyny je uMaja Tpylna Ha CTaHAapIHO] MCXpAaHH M JOJATKOM OMera 3 MacHHMX KHCeIuHa
(CTRL+FA) u rae je oBaj mpupact usHocuo 44,86 %. OBaj mpupacT mace, Hako je Ouo
HajHIKU Y KOHTPOJIHOj TPyIH, Takole Huje OMO CTaTUCTHYKY 3HAYajaH.

Pesynrati ucTpakuBama YKasyje Ha CEJIEKTUBHE NO3UTUBHE eQeKTe NpUMEHE
NPOTEHHA CYpyTKE CaMOCTAJIHO WJIM Y KOMOHMHAIIMjU ca OMera MacHHM KHCEIHMHaMa H
IIPEeBEHUpPaa HACTAHKA HEXEJbEHUX e(eKaTa oJlaH3alliHa Be3aHUX 3a PacT TeJIECHE TeKUHE.

JupexktHuM mopehemeM KOHTPOJTHE M EKCHepUMEHTAlIHE Tpyle ca NpOTeHHHMA
cypytke u onanzanuHoM (CTRL+OLZ y ognocy Ha PD+OLZ), ocTBapeHa pasnuka y MambeM
pacTy TellecHEe TEe)KMHE je Omila CTaTUCTUYKH 3HadyajHa y KOPHCT NMPOTEUHCKE Tpyre Trie je
npupact tenecHe mace (61,99% y onnocy Ha 55,26%).

[Topehemem KOHTpONHE M TMPOTEHMHCKE IpyNe ca OJaH3alMHOM M OMEra MacHHM
kucenunama (CTRL+OLZ+FA y ognocy Ha (PD+OLZ+FA), octBapena je Hajsehu yTunaj Ha
CMambeH-e MPUPACTA TEIECHE TeKUHE U OCTBAPEHA j€ CTATUCTUYKU 3HAaYajHa pa3jifKa y KOPUCT
ekcriepuMenTtanue rpymne (56,15% y ognocy Ha 26,63%), mTO mpeacTaBiba CKOPO AYILIO
MambH pacT TelecHe TEeXUHE. 3ajeJHHYKa NMpHUMEHa MPOTEHMHAa CypyTKe M OMera MacHUX
KHCEJIMHA j€ OYHIJIETHO JeJI0Bajla KOPUCHO y KOHTPOJIM pacTa TeJeCHEe TEeKUHE HM3a3BaHe
JIeTTOBakbEM OJIaH3aIMHA.
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PerpocnexktuBHa ananu3a npahema Op3UX MPOMEHa TeKWHE KOJ MallljeHaTa JICYeHUX
AHTHUIICUXOTUIIMMA, TTOKa3ana je aa je koa 15% ucnuraHuka, mpoMeHa TeJIeCHe TeXKUHEe Ouia
Beha ox 7% pacta TOKOM HpBHX 6 Hemesba Jeuema, ca MPOCEYHUM IMoBehameMm TenecHe
TexuHe o1 oko 4% TtokoMm mpBe 2 Henmelbe (114). C 003upoM 1a je eKCIepuMeHT Tpajao 6
Hezle/ba M J1a je 'y KOMOMHOBAHO) MPUMEHM OJIaH3allMHA ca MPOTEHMHHMA CYpyTKE M OMera
MAaCHHX KHCEJIMHA JOLLIO 0 KOHTpoJsie npupacta 3a 60% y 0JlHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy ca
OJIaH3alIMHOM, OBaKBa KOMOWHAIIMja JT0JIaTaka MCXPAaHU CE€ MOXKE CMATpaTH TOTEHIUjaTTHO
KOPUCHOM Yy JAMjeTeTCKMM IIperopykama 3a HCXpaHy TMaljeHata Ha Tepanuju ca
OJIaH3aIIMHOM TOKOM TOYETKa Tepamuje y NpBUX Nap Mecelu MpUMeHe.

3a pa3nuKy Of rpyna Koje cy TpeTHpaHe OJIaH3alIMHOM M KOJ KOJUX j€ PacT TeJecHe
TEXHUHE €BUJICHTAH 3a CBE BPEME TPajare eKCIIEPUMEHTa, Y rpylnaMa Koje cy Ouiie TpeTupaHe
0e3 onan3anuHa, eekat KOHTPOJIe MPUPACTa TEKHUHE je OMO BUAJBUB Y TIOCIEHE JIBE 10 TPU
He/leJbe eKCIepUMEHTa, IITO MOTBphyje cHary yTHIlaja ojlaH3allMHA Ha PacT TEXHHE KOjH je
BPEMEHCKM H3paXEH OJ caMor TModYeTKa eroBe mnpumene. Ymopehyjyhu rpyme 06e3
¢dapmakosomkor Tpermana, koutponHa rpyna (CTRL) je umana Behu pact mace y ogHocy Ha
rpyny (PD) m nenumuuHO y onHocy Ha rpynmy ca MacHuM kucenmuHama (PD + FA). C
003UpOM /12 je HajMamU NMPUPACT Mace y OJIHOCY Ha cBe rpyne octBapuia rpymna (PD + FA) y
uszHocy on 17,49%, jacHo je na je oBakBa NpHMEHA, MIOCMATPaHO M3 yIJa pacTa TelleCHe
TEXHUHE U BEroBe KOHTpOoJIe, HajOoosba U Aa UMa CBOjy YHOTPEeOHY BPEIHOCT, LITO CE MOKA3aJIo
U y Tpyliama ca OJaH3aluHOM.

OBakBH pe3yiTaTH Cy OYEKHBAHU U Y CKJIaly ca MOCTaB/LEHUM XMUIIOTE€3aMa, a UMajy U
NOTBPAY y JHUTEpPaTypHUM IMOJAIMMa, KOjU YKa3yjy Ha mnoOosplame edexra ryOuTKa
KUJIorpama KoJl TalyjeHaTa Koju Cy y CBOJHM JWjeTaMa KOPUCTUIM Behu mpoleHaT nIpuMeHe
nporenHa y ucxpanu. [lobospiame ryOuTka Kujorpama IMOCTHXKE C€ MPUMEHOM THIIMYHE
aujere cactaBibeHe o 15% mporeuna, <30% wmactu u 50 no 55% yribeHux xuupara, y
KOPHUCT JUjeTe cacTaBjbeHEe oj Behe 3aCTYIJbEHOCTH MPOTeMHAa M OMEra MAacHUX KHCeITnHa
(30% mnpotenna, y3 Behy moTpolnmy MOHOHe3acuheHHX W H-3 MoJMHe3acMheHWX MacTw,
cMameHy ynorpeby mo 40% yribeHux Xxuapara), kKao U ca BehoM MPUMEHOM BIaKaHa,
n3ohaaBoHa u antuokcuganaca (362). Hopmanno, nogaBame Beher mpolieHTa CBEXeEr Boha,
TECTEHWHA HUCKOT MHJIEKCA TTTUKEMHU]je, Ka0 U MUPUHYA Y UCXPAHU Y eIy MPUMEHE YTIbeHUX
XuapaTa AoAatHo moBehaBajy oBy mpemHocT (363). Hinku KalopHjcKH YHOC €HEepruje
pe3yaTyje U ca HIKUM CTEIIEHOM pacTa TeJIEeCHE Mace, 1a je OYUTIIeTHO BaKHOCT pallioOHaIHE
npurpeMe u3daJaHCUpaHUX JUjeTa JOCTa Ba)kHA, KaKO KOJ 3JpaBe MOIyJalyje, Tako U Yy
MIOITYJIAIMjH KOja ce TPETHPA JIEKOM OJIAH3aITHHOM.

PesynraTu uctpaxkuBama ykasyjy /a ce CIMYHH e€(EeKTH U YTHIIAjU IPOTEHHA CypyTKe
y UCXpaHU MOTY OYEKMBATH M TOKOM MapajeiHe MPUMEHE OJaH3aluHa, CIMYHO Kao0 U KOJ
MoTyJalyje Koja He KOPHUCTH JIeK, HaKo Cy OBE BPEAHOCTU Mame HEro y rpymnama 0e3 jeka.
OBaj 3akJbydak NIpeAcTaBjba JOOPY OCHOBY 3a JaJby €Ballyallljy MOCTUTHYTOT M Kpeupama
NOCEOHUX MHIMBUAYAIHUX JMjeTa KOjeé MMAjy 3a I[HJb KOHTPOJIy TeJECHE Mace KaKo KOJ
3paBUX, TaKO M 00O0JIENMX KOjU Cy Ha Tepamuju ca ojaHzanmuHoMm. OuurienHo je na je
KaJIOPMjCKH YHOC KaJlopHja BaXkaH, aJid Tpeba BOIUTH pauyHa O U3BOPY KajlopHja U HHXOBE
J07aTHE TO3UTHUBHE e(deKkTe Ha BPEIHOCTU TeJeCHE Mace TOKOM HcxpaHe. Behu yHnoc
NPOTEHHA Ha KOHTY YHOCA YIJbEHUX XHUJpaTa U MacTH, JOBOAM JI0 KOPHCHE 3aMEHE KJIacCU4YHe
ucxpane (rzae ce Behu neo eHepruje 1o0uja U3 MacTu M YIJbEHUX XHIPATa), JOK MPOTEHHCKA
UCXpaHa TOpe] €BUACHTHO HUCKOT KaJIOPHjCKOT MOTEHLHjana, 1oBoAM U 10 Beher ocehaja
CHUTOCTH, CMamema aneTuTa, MOCIeAUYHOr ToBehaHOr yHOca XpaHe U IpPEeKOMEpHe
MOTPOIIkE KallopHuja, 6e3 3HauajHe CUCTEMCKE IITeTe, MoceOHo OyOpexHe, IITO yKa3yje U Ha
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MOCTajalbe M CHUCTEMCKOr e(dekra yTHIlaja aMHUHOKHCEIMHAa CypyTKe, a He caMmo
HUCKOKajopujckor (364).

MexaHU3MH CHCTEMCKOT JIeJIOBama MPOTEHHA CYpPYyTKE CE MOTY €BHJICHTHPATH U Y
J0Ka3aHuM e(deKkTuMma JenoBama Ha MoBehame OCETJHMBOCTH HAa WHCYJIHWH U TO3UTUBHUM
JIeNIOBalbeM Ha MeTaboim3aM junuaa. M3ojmatu mpoTenHa CypyTKe, KOjU NpPEACTaBIbajy
HanpeaHujy GopMmy mpoTenHa, M3a3Baqu cy Behu maa pesuctenHuyje Ha uHCynuH (305).
[IpoTennu cypyTke mokasyjy MO3WTHBAH YTHIA] HA eeKTe raCTPOMHTECTHHAIHUX XOpPMOHA
noBe3anux ca curomhy. [lag KoHIeHTpauuje TrpenuHa, TmoBehame KOHILEHTpAIHje
XOJEIUCTOKUHNHA, mentuaa cnauyHor rioykarony (IJIII 1), mermackor tupo3mHa u
MaHKPEeaCHUX MOJUMETUAA, pacT KylTHe KOHLIEHTpAIlje aMUHOKHCETIHA, ypee U aMOHHUjaKa y
ia3mMu cy Owie yBehaHe HaKOH yHOCa IPOTEHWHA CypyTKe M MIOBE3aHE Cy ca MaJoM TelleCHEe
texuHe u nopehanum ocehajeM curoctu kon ucnutanuka (365). OnaH3anuH MOXKE TUPEKTHO
JIeTIOBAaTH HAa CEKpelM]jy T'pesIMHA U UHAYKILHU]Y aleTuTa, ITO pe3ysTupa nosehamem TenecHe
TeXWHE, TIa Ce TMO3UTHUBHHU e(eKaT JeloBama MPOTeHHA CYpPYTKE Ha HErOBY CEKpelujy y
CMHCIY CHIJKaBamba, MOTY ITOCMATpaTH Kao jeJHUM OJi MOTEHIMjaJHUX 3alITUTHHUX edekara
nenoBama (366).

Jlobujene cTyamjcke pe3ynTare yTulaja aujere OasupaHe Ha moBehaHoM yHOCY
NpOTeHHA CYpPYTKE M OMEra MacHUX KHCEIMHA Ha TEJECHY TEKUHY, MOXEMO IOoCMaTpaTH
MO3UTHBHO. JacHO je Ja Ty>KMHa MpUMEHE NMPOTEHHA CYpPYTKE Y MCXpaHU 3HAYajHO yTUYE Ha
pe3yaTare pacra TelecHe TEeKMHE, IITO jé BeoMa BaKHO jep je BHIJBUB W y Tpylama ca
onanzanuHoM. Mmajyhu y BHIY KOMIUIEKCHOCT JieKa OJaH3allMH U HEroBe OIHUCAHE
MEXaHU3Me JIeJIOBaa Ha pPacT TEJeCHE TEeKWHE, JaCHO je Ja MPUMEHa MPOTEHHA CypyTKe
CaMOCTAJTHO WMJM y KOMOMHAIIMjH ca OMera MacHMM KHCEJIMHama OCTBapyje IMO3UTHBAH
edexaT Ha KOHTPOJIy IpUpacTa Mace y IMOCMaTpaHOM BPEMEHCKOM Iepuoay mpahema, Kao
yoOHuuajeHo MpBOT' BUAJBUBOT HEXEJHEHOT JIesioBama Jieka. Kakas 6u Ouo edexar ayrorpajue
npuMeHe, nepUHUTUBHO Ou Tpebanmo na OyAe mperMeT HOBUX HMCIUTHBAKA, MOCEOHO Y
KOMOMHAIIMjH ca IPUMEHOM JPYTHX NO3UTUBHUX MEpa, IPe CBEra KOHTPOIMCAHOM (PU3MUKOM
aKTUBHOIINY.
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5.3. Yruuaj nporenHa cypyTKe Ha BpeJHOCTH OMOXEMMjCKHX MapaMeTapa

Tokom uctpakuBama npaheH je JIUMUAHU CTaTyC eKCIIEPUMEHTATHHUX KUBOTHHA, KAo
U TapaMeTpu XoJecTazHor M Xosectarckor omtehema jerpe. Ilpomena yrtumaja Ha
MeTaboNu3aM IIIyKo3e je pal)eHa MepemeM 1001jeHIX BPeJHOCTH HUBOA TIIyKO3€ Y OAHOCY Ha
pedepeHTHe, HOpMaIHe BpeIHOCTH. Be3aHo 3a JUMUIHM CTATyC aHAIM3UpaHE Cy BPEIHOCTH
ykynHor xousecreposa, HDL-xonecrepona, LDL-xonecrepona, Tpurauuepuaa U OHH CYy
BaXHM KaO KOPHCHHU IOKa3aTeJb META0OIMYKUX M Pa3BOJHUX MACHUX TPOMEHA y TKUBY
jerpe, Mok je mpaheme BpPEAHOCTH TIUKEMHje OWJIO BaXKHO W3 pas3jiora aHaiu3e OBOT
NPOTHOCTUYKM BAaXKHOI 3HAaKa 3a pa3Boj MeTabomuukor cuHzapoma. Kama cy y nuramy
napaMeTpH KOju yKa3yjy Ha craTyc omrehema TKUBa jeTpe Ha pa3InuuTUM HUBOMMa henuja u
TKHBa opraHa, npaheHe cy BpeJHOCTH YKyIHOTI OWIMpyOHMHA M rama IiTyTaMul TpaHcdepasze
(yGT), kao moka3arespa XOJIECTa3HOI CTaTyca jeTpe M CIIOCOOHOCTH MPOAYKIHje )Ky4H, T0K je
npahewme eH3uMa acnaprat amuHoTrpaHcdepaze (AST) u amanun-amunorpanchepasze (ALT)
0110 BaXKHO 3a MPOILEHY TOCTOjama 3HaKoBa omTehema jeTpuHOr TKHBa Ha helnnjckoM HUBOY.

[Ipaheme BpeaHOCTH €H3MMa jeTpe Cy BaXHE M Ca CTAHOBMIITA AHAJIM3E
MOTEHIMjaJTHOT JTMPEKTHOT IITETHOr e(deKTa MIenoBama Jieka Ha TKUBO jeTpe. TecToBu
¢dyHKUMje jeTpe ce KopucTe 3a nmomoh y nujarHo3u u mpahemy OONECTH WIM CTEleHa
omtehema jeTpe Ha OCHOBY Mepema BPEAHOCTH €H3uMa Koje hemmje jerpe ocnmobahajy kao
oaropop Ha omrehema, Oojectn WM Ha HeMOryhHOCTH HOpManHe (YHKIMje CTBapama
NpoTeHHA M CTBapama OwinpyouHa. PedepentHe BpeaHoCcTH Cy mpey3eTe ca peleBaHTHUX
cajToBa pedepeHTHUX JabopaTopuja (367).

ACT- (aspartate transaminase - AST) - je eH3UM KOora uMma HajBHILIE Yy jETpH,
cpyaHoM mummhy, IeTMMUYHO Y MO3ry, OyOpe3uma, maHkpeacy, miyhuma u y HU3y ApYrHX
oprana. Hopmanne Bpennoctu cy ox 7-38 1J /n. Iosumene Bpeaunoctu ACT-a cy mpucytHe
Kox Oonectu jerpe, HMH(]apKTa MHOKapnaa, MumuhHe aucTpoduje, H3Pa3UTO BUCOKE
BPEIHOCTH KOJ BHPYCHOI XE€MaTHTUCA, y aKyTHOM TOKCHYHOM XEMaTUTHCY, KOJ
OIICTPYKTHBHOI' HKTEpycCa, LIUPO3€ jeTpe, aKTHBHOI XPOHHUYHOI XemaTuTHca. M3paxeHuju
nopact ACT y ognocy Ha AJIT ce Buau Koz 00J€CHHKA ca XPOHMYHOM XEHaToleNyTapHOM
MHCY(UIN]SHIINjOM, HIIP.yClIe] HaCTaHKa LIUPO3e jeTpe.

AJIT- (alanine transaminase- ALT) - je eH3UM KOjU TMpUNaAa TPYyNIH
amuHoTpaHcdepasza. AJIT ce yecTo Ha3MBa U KJIIACHYHUM jJETPUHUM €H3MMOM, jep je HajBUIlIa
aktuBHOCT eH3uma AJIT mpucytHa y jerpu. IloBuieHe BpeTHOCTH yKa3yjy Ha BUPYCHHU
XETaTUTUC, NHPEKTUBHY KYTHUIy, MOHOHYKJICO3Y, Ha aKyTHO omTeheme jeTpe, MOBUIIECHE CY
Koj OoyecTH maHKpeaca W Koj MacoBHOTr MHpapkra. Hopmanne Bpeanoctu ce kpehy on 8-
411J/7.

Fama I'T- (gamma-glutamyltransferase- gamaGT) - ce Hanazum y MeMOpaHama
henuja )xyunux myteBa u yHytap henuja jerpe. OH je €H3UM KOjU Ce CMaTpa HajOCETIHUBH]UM
MH/IUKaTOPOM 000JbeHa JeTPe U )KYUHHUX IyTEBa, C 003UPOM JIa je CBaKH 3aCTOj y CTBApamy H
OTUIAby JKyYd MOXKE JIOBECTH JO pacTe BPEJHOCTH OBOI €H3uMa. Benmke BpeaHOCTH
noBehama eH3MMa ce JIelIaBajy KOoJ ONCTPYKTUBHOI MKTEpyca, Kao M ClyyajeBUMa aKyTHOT
omrehema jerpe (XeMuKaiuje, JIeKOBU, TOKCUHH, alKOXo0J,...). HopmanHe BpenHoctu cy: 1 —
41 1J/n.
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Yxynuu owsmmpyoun (bilirubin)-mepewmem ounupyOuHa y miasmu oapehyje ce 30up
KOIYTOBAaHOT ¥ HEKOHYTOBAHOT 0OJIMKA, ILITO MPEICTaBiba YKyNMHU OmnupyouH. Komyrosana
xurnepOmnrpyHemuja (mosehana KoJIMYMHA KOBYTOBAaHOT OMIMpYyOHHA) yKa3yje Ha IOCTOjarmbe
nopemehaja y u3myuyuBamy JKydyd Ha HHMBOY hesHje jeTpe-XemaroluTa (XemaToueryIapHH
MKTEPYC) WM KyUYHUX IyTeBa (ONCTPYKTUBHHU UKTEPYC). 300T BEIMKOT KalalnuTeTa jeTpe 3a
u3NyunBame OwnmpyOuHa, cmabuju mopemehaju y pagy jerpe HE JOBOAE IO
XxunepOmnupyonHeMuje, Te je Taj mapamerap ci1abo OCETJbHB y IpEro3HaBamby 000JbeHa
jerpe. HuBou OunmupyOuHa y cepyMy HeMajy MPOTHOCTUYKH 3HAuaj, HUTU TOBOPE O TEKUHH
OosiecTH, OCUM KOJI 3HAaKOBa aJKOXojHe Oozectu jerpe. HopmamHe BpemrHOCTH YKYITHOT
ownupyouna cy 2 - 21 NJ/ n.

[ nuxemuja

KpaTkoTpajHa npumMeHe ojlaH3alllHa TOKOM YeTHPH HeJlesbe je JOBOAMIA 10 noBehama
CTOMayHE T0ja3HOCTH, a OHa je Omia TOBe3aHa Ca HU3PA3UTO CMABEHOM HMHCYJIUHCKOM
oceTJpUBOINhY y jeTpH, MITO je yoOHUYajeH! Haja3 KoJl 0jaBe T0ja3HOCTH M Aujabereca Tuma
2 (100). 3BaHMYHM Ca)KETaK KapaKTEPHCTUKA JieKa OJaH3allKH, yKa3yje Ha OBe e(eKTe y Jeny
Mepe oIpesa, Ma ce U3 pasiiora IMocTojamba pU3HKa 0/ HAaCTaHKa XUIEPIIUKEMHje U CaBeTyje
CTaJHa KOHTpOJa meHe BpenaHoctu. Kopucerehm 6a3zy mojaraka o HexesbeHUM Jorahajuma
Arenuuje 3a xpaHy u JyekoBe Cjemumenux Amepuukux [pxasa - (OJA), pusuxk of
nujaberec MenuTyca nosehad je 3a olaH3amMH, pUCIIEPHUIOH, KIO3aIIMH U KBETHAIUH, JIOK je
CMamECH PU3HK 3a XaJIONEpHI0JI, apUITUIIPA30J1 ¥ 3unpacuioH (146).

OmanzanuH je TOBE3aH ca yTUlajeM Ha  mnoBehame HUBOA TIIMKOJIU3UPAHOT
xemorjobuna -HbAIc u eBUIEHTHpaH je NUPEKTHU YTHIA] OJaH3amuHa Ha QyHKUUjy [-
henuja mankpeaca, ainu ce pas3Boj Aujabereca MoBe3yje MHAMPEKTHO, YCIIEI pacTa TelleCHe
TEXHUHE U MOCICINYHUM LEHTPAIHUM AJUIIO3UTETOM M IIOPACTOM PE3UCTEHIMje Ha MHCYJINH,
yuMe ce o0jamrmaBa pas3Boj Aujabereca MenuTyca TOkoM BpemeHa (148). MHaupekTHu myT
pa3Boja XUIMEPIIMKEMHje TMPHUIIKACYje C€ HACTaHKy pa3Boja MHCYJIYHCKE PE3UCTCHLHUje U
CKJIOHOCTH KOpHIIhewy €Hepruje U3 MacHHX KHCellMHa, a He IIIyKo3e, Ia ce oBaj edekar
Mo>ke 00jacHUTH ca Op30 pa3Bujajyhoj nH3yaMHCKO] pesuctenunju (100, 130, 134, 135)

Pesynrati ucTpaxuBama Cy MHTEPECAHTHH M TOCMATpPaHHU Cy HE CaMO JIUPEKTHUM
ynopehuBameM CTaTHCTUYKHM 3HAa4ajHUX pasnuka u3mely rpyma, Beh u y omgHocy Ha
pedepeHTHEe HOpMaIHe BPEIHOCTH TTIMKeMHje. BpeqHOCTH TiuKeMuje Cy 3aTo IocMaTpaHe U
y OJHOCY Ha HHXOB JMjarHOCTHYKO-TIPOTHOCTHYKM 3HA4aj, ¢ 003MpPOM Ja je IMO3HATo Ja
pa3nuyuTe BPEIHOCTH IIIMKeMHje UMajy aAeduHUcCaHe yTuIlaje Ha pas3Boj Aujadereca U
HETOBUX KOMIUIMKanuja. CTaTUCTUYKOM aHAJIN30M HHje YTBpl)eHa 3HauajHa pa3nuka umely
rpymna, mro je OWio U OYeKHBaHO, UMajyhu y BUIy pacrioHe peepeHTHUX BPEIHOCTU HHUBOA
ITIUKEMHUje U HUXOB JIUjarHOCTUYKO-TIPOTHOCTUYKM 3Haudaj. To 3Hauum 1a je noOujeHe
BPEIHOCTH TIIMKeMHje Moryhe Kinacu(puKoBaTu CXOIHO AOOMjEeHUM BpeaHocTUMa. Pesynratu
UCTPaKMBama MOKa3yjy OJaXkKu, any KIMHUYKH 3HA4ajaH pacT BPETHOCTH TIIMKEMHje y KPBH,
y CBUM rpylnama Koje cy umaie (papMakoJOUIKM TpeTMaH ca ojaH3anuHoM. JloOujeHe
BPEIHOCTHU Cy TIOCMaTpaHe y OJHOCY Ha pedepeHTHe BpenHocTH Aedunucane Hammronamaum
BOMYEM KIMHHUKe mpakce CpOuje 1 oHe ce MOTy aHaJIM3MpaTH Ha JBa HUBOA (368). Pagu ce
O aHaJNM3M II0CTOjalba pHU3MKAa 3a HAcTaHak jaujabereca, Kao M JHjarHOCTHYKUM
KpUTEpHjyMUMa 3a 1ujabeTec Ha OCHOBY BPEIHOCTH INIMKEMHjE HAIITE YjyTPY WIH y OJHOCY
Ha BpenHoctH nociie OI'TT Tecra.
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a. EBunieHTHpame BpeIHOCTH IIMKEMHU]jE y OJIHOCY Ha JTHjarHOCTUYKE KpUTEpUjyMe 3a
aujadeTec U CTama XUIEpriukeMuje - (BpeAHOCTH rimkeMuje ox 6,1 mmon/a 10 6,9 Mmou/m)
U Koje Cy npuKa3aHe y Tabenu 6poj 43.

6. IlocTojame BHCOKOT pH3MKa O]l TOjaBe aujabereca — CKPUHHHI KpPUTEPjyMH-
(BpemHOCTH TiHKeMHuje o 5,6 MMoI/a 10 6,9 MMOJI/IT) M YHje Cy IOTKATeropyje MpuKa3aHe y
Tabemnu Opoj 44.

TaGena 6poj 43. dujarnoctruku kpurepujymu C30 3a nujaderec U cTama XUMEPTIINKEMU]je

Jujadertec

I'mukemuja HamTe > 7,0 MMOJI/TT

Ilna3zma raoyko3a y 120 mun OI'TT-a > 11,1 Mmon/x

WuTonepainuja Ha TTYKO3Y

I'mukemuja HamTe < 7,0 MMOJI/TT

Ilna3zma raoyko3a y 120 mun OI'TT-a >7,8 mmon/nu< 11,1 mmon/n
Omrehena riMkeMuja HamTe

I'mukemuja HaIITe 6,1 10 6,9 Mmon/n

Ilna3zma raoyko3a y 120 mun OI'TT-a < 7,8 MMoi/n

TaGena 6poj 44 . BpenHocTu BUCOKOT pU3HKa 3a JjabeTec — CKPUHUHT aKTUBOCTH

['TukemMuja HaITe je y pacrnoHy o 5,6 MMoi/-6,9 Mmon/a

OI'TT Tect - y 120 MuHyTY BpeIHOCT riukeMuje je ox 7,8 mmoi/n go 11,00 mmon/n

HbAlc - Bpennoctu cy ox 5,7 1o 6,4%

Ha ocHOBY nMjarHOCTHYKHX KpHTEpHjyMa, CBE rpymne 0e3 (papMakoJIOMKOT TpeTMaHa
Cy OCTBapHJIie BPeIHOCTH TTIMKEMH]je Koje cy y rpanuiiama Hopmaine (3,9 -5,6 mmon/mn). Pusuk
0J1 TI0ojaBe AujadeTeca je €BUACHTHPAH Y CBUM KOHTPOJIHHMM U €KCIIEPUMEHTATHUM rpyraMa
Koje cy Omie y hapmakosomkoM TpeTtMaHy. Iako cy cBe BpeIHOCTH Koje cy o0ujeHe ouie
y pacnony on 5,6 mo 6,9 MMmon/n M Koje ykasyjy Ha moctojame omtehema moryhHocTH
MeTalonucama TIMKeMHUje M WHTOJEpPaHLMje Ha TIYKO3y, IPUMETHO je Ja Cy BPEIHOCTH
riukemuje y rpynu (CTRL+OLZ+FA) ca pesynratuma on 6,97 MMOII/) THE je OJlaH3aIluH
NpUMEHBUBAH ca oMera KucenuHama, kao u'y rpynu (CTRL+OLZ) rue je Bpennoct 6una 6,80
MMOJI/JI, OWIM Ha TpaHMLM 3a JHjarHOCTHKOBame 1ujabereca, JOK je HCTOBPEMEHO
eKCIIepUMEHTaIHA Tpyna ca NPUMEHOM OJaH3aldHA ca MPOTEMHHMAa CYpPYTKE M OMera
kucenuHama (PD+OLZ+FA), octBapuna npoceyHy BpenHocT ox 5,82 MMoi/i, Koja je oumia
0713y HOPMAJIHUX BPETHOCTH IIIUKEMU]e.

Huje octBapeHa crTaTHCTHMYKAa 3HAYAjHOCT TOCTUTHYTE pa3iuke wusMmely oBux
BPEIIHOCTH, aJIM PE3YJITAaTH YKa3yjy Ha 3Ha4YajHOCT TpeHa TOOUjeHUX pe3yiTaTa.

OBaj pe3yaTar ykasyje Ja IOCTOjU MOTEHLUjaJl Y KOHTPOJIM MeTaboJn3Ma IIIyKo3e O]l
cTpaHe KOMOMHaIM]je IPUMEHE MPOTEHUHA CYPYTKE U OMera KHCEJIHHA, KOjU UaKo HEJIO0BOJbAH
3a TOTaJHy KOHTPOJY BPEIHOCTH TIUKEMHje, yKazyje Ha Moryhum moTeHIHjaq KOHTPOJe
weHor Mmetabonu3ma. Mmajyhu y Buay na cy HajBehe BpeOHOCTH TJIHMKeMHje I0OUjeHe Y
KOHTPOJIHOT TPYIH OJIaH3allMHa ca MAaCHUM KHCEIMHAaMa, JaCHO je Jla Ce MOXKE Pa3MHUIIIBATH O
MOCTOjarby MOTCHIIMjaTHE KOPUCTH KOMOWHAIMje MPOTEHHA ca OMera KHcelnHama Kaja ce
npuMemnyjy ca onanzanuHoM. Ca Jpyre cTpaHe, NMpHMEHA OJaH3alKdHA CAMOCTaJHO ca
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nporennuma cypytke (PD+OLZ), octBapyje mpoceyHe BpenHOCTH riukemuje on 6,61
MMOJI/JI, IITO yKa3yje Ja caMOCTajHa MMPUMEHa OJIaH3alliHa ca MPOTEMHUMA HUje JOBOJbHA 3a
OCTBapuBame 3HauajHOr e(dekra Ha TIMKEMHjy, Kao U Ja JaoOujeHe TpeHIoBe Tpebda
pazmarpaTu Kpo3 edekTe KOMOMHOBAHOT JeNOBama MPOTEHHA CYpPyTKE M OMera MacHHX
KHCEJIMHA.

Kontponne rpymne 6e3 (apMakoIOMKOr TpeTMaHa Cy MMaje HOPMAajHE BPEIHOCTH
TTIUKEeMUje Yy KpBH (HUjelIHA Tpymna HUje OWiia M3HaJ IPaHUYHUX BPEIHOCTU O 5,6 MMOJI/M)
JIOK Cy HajHH)KE BPEIHOCTH TIIMKEMHje UMaJle EeKCIIepUMEHTAIHA TpyTIa ca OMera KucelnHama
(PD + FA) BpenHocT riukemuje je 5,2 MMOJ/J U €KCIEpPUMEHTAIHA Tpyla ca MPOTEHHHMA
cypytke (PD) rne je mobujeHa BpeaHOCT IIMKeMHUje Ouiia yjeHO M HajHM)Ka M U3HOCWIIA je
4,88 mmoin/n. CxomHo akTyenHoM HarmonamHoM Boauuy a00pe KIMHHYKE Mpakce 3a
nujabeTec, OBE BPEAHOCTH CE€ MOTY IOCMaTpaTd Kao HOPMajHEe M jacHO YKa3yjy Ha
MOTEHIIMjajie PUMEHE OBUX J0JaTaka HCXpaHW HA MPEBEHIM]y pa3Boja nujabereca KOI
3IpaBHUX, Ka0 MITO C€ BUJIM W TNOTEHIMjaJ ACIMMHUYHE 3aIUTHTE OJ XHUIEPTIMKEMH]jCKOT
edexTa MpuMeHe OJIaH3aIrHa.

Owmera-3 KucenuHe OUMIIICHO HEMAjy HEeraTuBHE e(peKTe Ha KOHTPOITY TIIMKEMHU)e KO
Jbynu ca nujaberecoMm, anu Takohe HU jacHe OeHedutHe. OuurienHo je ga ce HHXOB
JOMUHAHTHU e(ekaT eBUACHTHpa [elOoBakeM Ha HHMBO TPHUIJIMLIEpHIA y IUa3Mu 0e3
CTaTUCTHYKOr e(eKTa Ha CHIKaBambe HHMBOA TiIyko3ze win uHcynauHa (369, 370). HoBuja
UCTpaKMBamka yKa3yjy lla ce TO3WTHBHH YyTHIA] Ha MoBehame OCET/HUBOCTH HA WHCYIJIWH
MOXK€ OCTBapUTH NPUMEHOM IIpenapaTa ca peIaTUBHO BHUCOKHM OJIHOCOM JojaTaka
EITA/IXA ycnen 3Ha4ajHOT CMambemha 3aMabeHCKUX Mpoleca Ko MpeanjabeTHIKuX marosa,
IITO YKa3yje Ha nmotpely nyrorpajuujer npahema oBux edekara, ¢ 003UpoM aa je KopuirheHun
pou3BoJ ynpaBo u3 te rpyme (371). 3akbydak CTyIHjcKe MeTa aHalInu3e yKas3yjy JAa y>KuHa
MpPUMEHE, CacTaB oMera 3 MacHUX KucenuHa, moceOHo ogHoc EITA / JIXA, Moxe yTunatu Ha
BUXOB e(eKaT Ha KOHTPOJIY INIyKO3€e M HUBO JIUMH/A, KA0 U 1a paHO JoJaBame oMera 3 Koj
3/IpaBUX 0co0a MOXE TIOHETH KOPUCHH]e KIMHUYKE ucxonae (372).

Ca gpyre crpaHe, OCTBapeHE BpEIHOCTH NPUMEHE CaMO TMPOTEHHA CYpPYTKe,
OCTBapWJIM Cy HajHH)KY BPEIHOCT TNIMKEMHje Y eKkcrepuMeHTty of 4,88 mmon/n. [To3naru cy
MO3UTHBHU YTHIIQjU M30J1aTa MPOTEHHA CYpyTKE Ha BPEIHOCTH IMOCTIPAHMjaTHUX HHUBOA
TpUIIIMLEpUAa M TajJ BpeAOOCTH pPE3UCTEHIMje Ha HWHCYJIMH y3 IPOMEHE BPEIHOCTH
rmukemuje  kop nujabermuapa tuma 2 (305). IToGosbmiame OCETIBPUBOCTH M CMAambUBAHE
PE3UCTEHIMje Ha MHCYJIMH, IIOCJIe TPUMEHE MMPOTENHA CYpyTKe ce€ OCTBapYje jeAHUM JIeJIOM U
y ycropaBamy pa3Boja 00JIeCTH MacHE jeTpe M cTeaTose, Kao BaXHUX (akTopa yTulaja Ha
MHCYJIMH ¥ Ha CMambUBamke pU3MKa 0] pa3Boja nujabereca tuna 2 (373).

CBe HaBeneHO yka3yje Ja je KOMOMHOBaHa NPHMEHA MPOTEMHA CypyTKE U OMera
MaCHHMX KHCEJIMHA, MOXE MMaTH MO3UTHUBHOI TOTEHIIMjala Ha KOHTPOJIYy TIIMKEMHj€ TOKOM
Tepanyje ca OJaH3alWHOM, ajlM Ja je MOTpeOHO MpaTUTH OBaj] edeKaT TOKOM JIy>Ker
BPEMEHCKOT MIEpUO0/ia U Y3 palliOHAIHYy NPUMEHY Qu3nuke KoHTposie. CaMOCTaTHU POTEUHH
UMajy HajHIKY KaJlOPHjCKy BPEIHOCT, aJld CE 3ajelHUYKH IOTEHIHjall JeloBama OMera
KHCEJIMHA U MPOTEHHA Tpeba MCKOPUCTUTU Y MPEBEHLHUJU KOHTPOJE TIIUKEMUje, 3ajelHO ca
epeKTMa CHW)KaBama TeJECHE TEXXHMHE M pa3Boja HE alKOXOJIe CTEeaTOXemaro3e, Koju
JOTIPUHOCE Pa3BOjy PE3UCTEHIIM]e HAa WHCYIWH U pa3BojeM aujabereca. CurypHo je ma Ou
J07laTHA TUTAHCKA (PU3MUYKAa aKTHBHOCT MMaja TMO3UTUBHOT edekTa Ha oBe BpeaHocTH. OBaj
3aKJby4aK OTBapa MOTyhHOCTH pa3MulllJbara 0 MOTyhHOCTHMa MpUMEHE JOJaTHUX JoJaTaKka
y HUCXpaHH, Kao INTO Cy Ha MNpuUMep OWbHM NONU(EHOTH KOjU Cy IOKa3alu BeoMma
ONaroTBOPHM MEXaHM3aM JEJOBalkba Ha KOHTPOIY BPEAHOCTH TJIHMKEMH]E Y3 CMambeHhe
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pPE3UCTEHIMje Ha WHCYJIMH M ToBehame OCeTJbMBOCTH HAa HMCTU KOJ EKCHEPUMEHTATHHX
KHUBOTHIbA KOje Ccy Omie y MeTaboIM4YKOM CHHAPOMY, Nonylie 0e3 MpUMEHE OJlaH3aluHa
(374). Tpajame oBe cTyauje Koja je Ouia CIpoBeIeHa HA €KCIIEPUMEHTATHUM KXUBOTHEHAMA-
nmaroBuMa, je ouna 4 Henesbe, MTO je OUI0 JOBOJFHO Ja C€ YKaKe Ha MOTEHIMjaHO KOPUCHE
AHTUOKCHJIATHUBHE, aHTH3alaJbeHCKE KAao W MOTEHLHUjaJI0 JUPEKTHE KapJHONPOTEKTHBHE
bapmakotomie epexTe enoBama nonrudeHoIa eKCTpakTa apoHuje Ha BPEAHOCTH MO3UTHBIIHE
rIMKeMuje 1 noBehame 0CeTJbUBOCTH HAa MHCYJIMH Y3 CMamheHhe PE3NYCTEHIU)E Ha UCTE.

CXomHO nUTEpaTypHHM IOJallMMa, jeJaH OJf BEpOBATHUX MEXaHHM3aMa [elloBamba
OJIaH3allMHA Ha Pa3BOj XUIIEPIIIMKEMHjE je pa3BOj MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIMje yCIed pacTta
TenecHe Mace U nosehama MacHOha y jeTpUHOM TKHBY, I1a j€ U OBaj MEXaHU3aM Taj Ha KOjU
NPOTEUHU CYpyTKE YTHYy HPOTEKTHBHO, jauajyhu OCETJPUBOCT Ha HHCYJHH, CMambCHEM
MacHe HMH(pUITpalMje TKHBa jeTpe, KaKO CBOJUM HHCKHUM KaJIOPHjCKHUM €(QeKTOM yHoca Y
OHOCY Ha Jpyry XpaHy, TakO W JpyruM KopucHUM edektnma. C TUM y Be3u Tpeda
MOCMaTpaTH M HE €BUACHTUPAIE 3AIITUTHOTI e(pekTa oMera MacHUX KHCEJIHMHA, 3a Koje je
OUYUTIIEHO TOTPEOHO BpeMe, JOK je MeXaHW3aM CIIMYaH ajH JaCHO je W CIIOPUjU M OCTBapyje
ce MPEeKOo KOHTPOJIE MACHHUX IMPOMEHA Y JeTPH U CMabEHEM PE3UCTECHIIN)E Ha HHCYIIHH.

Jlunuonu napamempu

MexaHU3MH KOjU CTOj€ M3a METa0OJMUKUX nopeMehaja n3a3BaHUX JIEGKOBUMA Kao ILTO
Cy AaHTUICHXOTHUIM Cy JOII YBEK J0 Kpaja HejacHH. KIMHHMYKE CTynuje Cyrepuury
YKJbYUHBaKkE T€HCKE KOHTPOJIE Mpolieca MPEeKo BUINE T'eHa, YKIbydyjyhu oHE Koju KOaupajy
XHCTaMHUHCKE, O-aapeHepruuke u ceporoHuHcke (5-HT) penenrope. Mehy wmuma, HTP2c
koaupa peuenrtop 5-HT 2¢ koju menyje y Mo3ry peryiuinyhu yHOC XpaHe, TeNECHY TEXKUHY
u Metabommszam raykose (138, 144). bnokama HTP2c curHanmsamnmje KoJ MUIIEBa JTOBOJIU
10 xunepdarvje u rojasHoCTH Koju mozacehajy Ha Mertabonuyke cumMnTome Ko jbyau (145).
Crome MeTa0OMMYKOr CHUHApPOMA 3HA4ajHO Ccy Behe koj mm3odpeHuje HEero y OMINTOj
nomynanuju. OnaH3anuH Kao aTUIIWYHA aHTUIICUXOTHK, ITOBE3aH je ca IITETHUM eeKThMa Ha
MeTabonuuke (akrope pusuka. IlyTeBM M MeXaHHW3MU KOjH Cy Y OCHOBH METaOOIUYKOT
CHHIpOMa Kao KOMIUIMKAIMje aHTUIICUXOTUYKOT JIeUeHha HHUCY Y MOTIYHOCTH pPa3yMJbHBH.
Cmatpa ce na edextu onanzanuHa Ha xuctamul H1, ceporonnn 5-HT2c¢ n myckapuncke M3
pelenTope Urpajy LEHTPAIHy YJIOTy y OBOM mpotecy. Ilopen Tora, aHTUNCHXOTUIIM MOTY
UMaTH JHUpEeKTHEe e(eKTe KOju Y3pOKYjy HEOCETJBMBOCT Ha JICNTHH, KA0 U Ha PEryJncame
anetuta. M TUOMYHU M aTUIIMYHMA AHTUICHXOTUIM MOTY HW3a3BaTW 3HAuYajHO moBehame
XOJIECTEpOJia, TPUTJMIEPHIA U JIMIONPOTEHHA XOJEeCTeposiia HUCKE TyCTHHE. Pusuk on
XUIIEPIUNHUIEMHje  pa3liuKyje ce KOJ TMOjelMHUX AaHTUICHXOTUKAa. Pu3uk on
XHUIIEepIUNuIeMuje je Behn KoJ| marujeHaTa Koju Cy Ha Jieuemhy KJIO3alIMHOM U OJIAH3aIIMHOM,
nocebHo ko1 miahux namnujenara (149). OnanszanuH, 3Ha4ajHO ToBehaBa BPEIHOCTH YKYITHOT
xonectrepona u JIJIJI xonmectepona Tokom 6 mecenu ctyaujckor mpahema (150). Mepeme
BPEIHOCTH  JIMIUJA Y BHIIE BpPEMEHCKMX KOHTPOJHHX  Tadaka TOKOM 28 Heaesba
UCTIMTHBAaKka, TOKOM IPUMEHE OJaH3alliHA je IOKa3ajlo 3HayajHO MoBehame yKymHOT
xonecteponia. MexaHn3aM HacTaHKa TUCIUIHUAEMHja TOKOM TEpaldje ca OIAaH3aluHOM je
cnabo pa3ymJbuB, ajM Ce TOKa3alo Ja oiaH3anuH nosehaBajyhu numoreHesy, cMmamyje
JIMIIONIM3Y | MT0jayaBa aHTHIIMIONUTHYKE epekTe nHcynuHa y aqunouutuma (151, 375).
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Xonecmepon

Pesynratu ucTpakuBama yKazyjy JAa je KOHIIGHTpaluja YKYIHOT XoJecTepoia y
cepyMy TMaloBa MPHWIMYHO Pa3IMyuUTa y CBUM rpynama U kpehe ce oi Beoma HMCKHX Ma J0
MOBHIIIEHUX BpeaHOCTU. Kao pedepeHTHE BpPETHOCTH IMOBHIIEHOT XOJECTEpOJia, y3eTe Cy
BPEIHOCTH Koje cy Behe of 5,2 mmoun/m.

TpennoBu pacta BpEeAHOCTH XOJIECTEPOJIa CYy U CTAaTUCTHUYKU NOoTBphenu. EBumeHTHO
je a cy 3HayajHO BHILIE BPEIHOCTH TOKOM HCTpPaXKHMBama PETUCTPOBAHE Y OJHOCY Ha
pedepeHTHY y KOHTPOJIHHUM Tpyrama Koje cy Tpetupatne onanzanmuaom (CTRL+OLZ), rae je
nobujeHa BpeaHocT oa 7,66 MMOJ/I, Ka0 M 'y KOHTPOJIHO] TPYIU Ca OJIAH3AaIIMHOM U OMera
macHuM kucenuHama (CTRL+OLZ+FA) rae cy pesynratu 6unu 61aro nosehanu U M3HOCHIH
5,43 mmon/n y. OBUM pe3ynTaTHMa je MOTBpleH MOTEHIMjall OJlaH3allHa Ha pacT BPEAHOCTH
X0JIecTepoIa.

HupextHuM nopehemeM 100MjeHNX NPOCEYHHX BPEIHOCTH XOJECTEeposia Yy KpBH,
m3mely koutponmne rpyne ca onanzanmuHoM (CTRL+OLZ) u excnepuMeHTaidHe ca
npoTreuHuMa cypyTke u omanzanuaoM (PD+OLZ), nobujene BpemHoctu ox 7,66 MMoOI/I y
oJTHOCY Ha BpemHoCT o 3,16 MMoi/a je 6una ckopo ayruio Beha. JacHO ce BUAM MO3UTHBHU
yTULAj TPUMEHE POTEeHHA CYpyTKe Ha e(heKaT CHIKaBamba BPEIHOCTH XOJIECTEpOoJia U OHA je
cratucTHyku noTBpheHa. CTaTUCTHYKa 3HAYajHOCT JOOWjEHHX BPEIHOCTH XOJIECTepoyia Y
KoHTponHO]  rpynu ca onan3anuHom (CTRL+OLZ) je BumbuBa W y OJHOCY Ha
eKCIIEpUMEHTAIIHY T'PYILy TJe ce ope]l MPOoTenHa CypyTKe J0aBajie U OMera MacHe KHCEIHHE
(PD+OLZ+FA) u tae cy BpeqHOCTH joun Huxke U u3Hoce 2,89 mmon/n. OBa KoMOMHOBaHA
NpUMEHa je TMO3WTHBHA Ia CE€ MOXE TOBOPHUTH O HEKOj BPCTH CHHEpPrHje yTHIaja OBE
komOuHamje. OBaj edekar je TMOKazaH M JAUPEKTHUM MopehemeM KOHTPOJIHE H
excriepumentande rpyne (CTRL+OLZ+FA y ognocy nHa PD+OLZ+FA). H3mepene
BPEHOCT XoJyiecTepoiia of 5,43 MMOJI/JT y OIHOCY Ha BPEIHOCT y €KCIIEPHUMEHTAIIHO] TPYIH
o 2,89 MMoJ/1 je 3Ha4YajHa U 'y 00a cilydaja mokasyje KOpUCHOCT OBe KOMOHMHAIH]j€, TOCeOHO
yka3yjyhu Ha 3Hayaj KOMOMHOBamba TOKOM IPUMEHE OJIAH3AIMHA.

Ca nyre ctpane, y rpynama 6e3 (papMakoJOUIKOT TPETMaHa OCTBApEHE Cy HOpMaJHe
BpPEIHOCTH 07 5,2 MMOJ/I, KaJa ce NMpUMEmUBajla HOpMalHa MCXpaHa, JOK j€ BPEIHOCT
XO0JIeCTepoJia Mocje MPUMEHE MPOTEMHCKE M OMera ucxXpaHe OMo Ha JI0H0j TPaHUI HOpMaJe
3a xosectepon ox 3,1 mmon/n. Hajumwxe BpemHocTtu xonectepoia onx 2,12 mMmon/a cy
M3MEpEeHe Y TPYIU KOja je KOPUCTUIIA caMO IIPOoTenHe cypyTke y ucxpanu (PD).

JacHO je ma je oBaj TMO3WTHBAaH MEXaHM3aM JElIOBakba HAa HHUBOE XOJecTepoiia
BUIIECTPYK M J1a je y BE3W M ca JEJOBamkEeM Ha KOHTPOIYy pacTa TeiecHe TexxuHe. [lopen
JUPEKTHOT JIeI0OBamha HUCKOT KaJOPHjCKOT IMOTEHIMjalla MPOTEUHA CYPYTKE KOjH j€ BUIJBHB H
OYMIJIETHO KOPHCTaH KOJA MoTpeba Op3or AenoBama Ha BPEIHOCTH XoOJecTepoiia, Tpebda
CUTYpHO YBOXUTH W HHAMPEKTHE e(eKTe JeloBamba NPOTeHHAa U HUXOBOT JIOKAa3aHOT
AHTHOKCHJIAIIMOHOT IOTEeHIIMjala ¥ KOHTPOJIM 3al1aJbeHCKOT Ipolieca.

VY 3akibyuKy, OJIaH3aIlMH JIOKa3aHO 3HAYajHO YyTHYe Ha mnoBehame BpeIHOCTH
XO0JIECTEpOJia y KPBH M OHE Cy y CBHM KOHTPOJIHUM TpylaMa ca OJIAH3alIMHOM Ouiie M3HaJ
pedepentHux BpeqHoctu. OBaj edekar eBUISHTHO 3aBUCH O Iy’)KHHE BpeMeHa MPUMEHE, Kao
U J103¢ MPUMEHCHOr JIeKa OJIaH3alMHa, na OM mocrojehu BUAJBMBU NPOTEKTUBHHU edeKaT
MPOTEUHA CYpPYTKE CaMOCTATHO M y KOMOWHAIMJU Cca OMEera MacHHM KHCEIMHaMa OWJIo
MHTEPECAHTHO HUCTPAXHUTU U y Ty’KEM BPEMEHCKOM Iepuonay. Pact BpemHoCTH XoiecTepoia
rocje MPUMEHE OJIaH3aIMHA Cy OYMIJIETHO PaHU MOKa3aTeJby HEraTUBHOT YTHUIlAja JIEKa, ILTO
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je mo3Haro. C 003upoM Ja je BPEIHOCT YKYITHOT XOJIECTepojia KOPUCTH y Tabiuiama
NpOIIeHe pU3UKa OJ HACTaHKA KapAHOBaKCyJapHUX KoMIuMkanuja (,,HeartSCORE® cuctem),
jacHO je 51a OBaKBO €(PHUKACHO CMAamEHE BPEAHOCT XOJIECTEpoJia MOXe OUTH KOPUCHO Y
CMamelhy HacTaHKa KOMIUIMKAIIKja, TOCEOHO KaJla ceé OBa BPEAHOCT IOCMAaTpa ca CMambeheM
BPEAHOCTH KPBHOTI IPUTUCKA U NPECTAHKOM ITymiewa (376).

JUIJI xonecmepon

JIIJT xonectepon (Low-density lipoprotein (LDL) cholesterol)je Beoma BakaH Kao
(dakTop mpoleHe pU3MKa 3a pa3BOj KOPOHAPHUX 000JbEHA U aTepockiepose. Hhera oOmuHO
oJicTpamyjy henuje jeTpe, mpeko cBOjuX perenrtopa Ha nmoBpmuHU henuja. [lopehana cunTesa
YKYITHOT XOJecTeposia, Jieflyje U Ha cTBapame perenrtopa 3a JI/IJI xonectepona u meroBor
MeTabonucama, MTO JOBOAM M A0 mnoBehama MEroBe BpeIHOCTH y KpBU. PesynraTtu
UCTpaXMBamba yKa3zyjy Ja cy CBU JOOMjeHH pe3ydTaTH OWiIM y TpaHHIaMa HOPMAJIHUX
pedepeHTHHX BpenHocTH. Hu KO jeiHe Tpylie HUje eBUICHTHpaHa BUCOKA PU3UYHA BPEIHOCT
npeko 3,4 MMOJI/J KOja ce BOJM Kao TPaHW4YHA M TJE CY BPEIHOCTH 10 MPABUITY MOXKEJbHE Ja
Oyay Hmxe ol oBe BpeaHOCTH. OUHINETHO je Ja je Iy>KMHAa EKCIO3MIHMje OJIaH3alMHOM
BakaH (aKTOp Yy pa3Bojy XuIepxosecTepoiieMuje U Aa je moBehame BPEIHOCTH YKYIHOT
XO0JIECTEPOJIa OHO IITO C€ MOYKE OYEKMBATH Kao MpBa MPOMEHaA Yy JUIMUIHOM cTarycy. CinyHu
pe3yaTaTu cy J00UjeHH y CTYAWjCKOM HCTpakuBamy M3 bpasuia, rae je HakoH 12 mecenu
npahema nalujeHaTa TpeTUpaHuM ojan3anuHoM, BpeaHoctu JIUJI, XJI xonectepona HucCy
uMalie CTaTUCTHYKM 3HayajaH pacT, JIOK je pacT BPEOHOCTH TPHUIVIMLEPHUIA TOCTOjao, ajlH
Takohe 0e3 crarucTuuke 3Ha4ajHoOCT (377).

Mebhytum, nobujene pesynrtare Tpeba MmocMarpaTtd U M3 yIjia MPOLEHE IOCTOjama
Moryher kapinoBacKyIapHOT pu3uka. Mojen Koju je KOpuIIheH TOKOM eKCIepUMEHTa HHje
O0uo nepuHHCAH KAao MOJEN XHBOTHHA Ca IMOBHIICHUM KapIuO-BaCKyJapHUM PH3UKOM.
[Tojenuue BpeaHOCTH Cy OHJIe TakBe Ja Ce MOTY IOCMAaTpaTd Kao MPEeIUKaTOPH MOCTOjarba
Kap/In0-BacCKyJIApHOT PHU3HKa U Ty C€ IIPe CBEra MUCIM Ha MO3UTHBHHU yTHUIA] HA PAcT TeJIECHE
TeXWHE, MoBehama BpPEeIHOCTH IJIMKeMHje M XosiecTepoia. [IpuMeHa onaH3amMHa cama Io
ceOu Moke OMTH TyMadeHa Kao MOTEHIMjalHH KapJIMOBACKYJIAPHH PU3UK, MOCEOHO TOKOM
ayrotpajue nmpumene. [lo3HaTo je na ocobe ca mmzodppenujoM u apekTuBHUM nopemehajuma
MMajy BUCOKY TpeBaleHIly (hakTopa puU3MKa 3a KapIMOBACKyJIapHE 0OJecTH, yclied IojaBe
naujabeTeca ¥ rojasHOCTH, Koju ¢y pena 1,5 1o 2,0 myta Behu Hero y omnroj nomynanuju (68).
JlonaBame OJTH3aIIMHA HA OBY MOHAKO KOMIUTMKOBAHY CUTYAIHjy OUUTIIEIHO MOXE CaMo Jia je
JIOJaTHO KOMIUIMKYje, Tako Jla MMa OCHOBAa pa3MHUILBbAaTH O IOCTOjamby moBehama
Kap/MOBAaCKYJIapHOT PU3UKA, TOCEOHO U3 YIJIa IyrOpoYHe MPUMEHE JIeKa.

Kox mamujenara ca moBehaHuM KapIuMOBAacKyJIapHUM pu3HKOM, BpeaHoctu JIJIJI
XO0JIECTEpOJIa Ce MOCMATPajy TaKo Jla Cy HIXKE BPEAHOCTH BEOMa MOXeJbHE. Y CllydajeBUMa
KOJI BpJI0O BHCOKOT pHU3WKa Mpenopyuyje ce aa Bpeanoctu JI/IJI xonectepona Oyay Mame o1
1,8 MMOJ/11, OJJHOCHO KOJI BHCOKOT pU3MKa Mame of 2,6 mmon/n, (tabemna Opoj 45) , a Ha
OCHOBY aHaJIM3€ Mpernopyka Ae(UHUCAHUX ca aHATTM30M pHU3HKa U3 ,, HeartScore” mpenopyka
(378).
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TaGena Opoj 45. LlwweBn y Tepanuju KapAuOBacKyjJapHux oOosbema , HeartScore™
aHAJIUTHKA

Liusbesu Tepanmje y npeBeHLyjU KapaMoBacKyNapTHUX 060/betba

Mywemwe He usnaratvi ce ayBaHCKOM AuMy y 610 Kojoj hopmu

34paBa XxpaHa ca HUCKMM cagpikajeM 3acuheHUX MacTi U GOKYCOM Ha KUTapoLe
McxpaHa Lesor 3pHa, nosphe, Bohe v puby

2,5 caTh Heae/bHO, dK3MUKA aKTMBHOCT ymepeHor Tuna unm 30 ao 60 muHyTa
®u3nyKa aKTMBHOCT [HEBHO TOKOM Beher fena Hefesbe

BMW 20 a0 25 Kr/m2; 061Mm CTpyKa Marby 0,94 UM 33 MyLLKapLe 1 Marby o4 80 Lm
TenecHa maca 33 KeHe
KpsHM nputUcaK Matbu oz, 140/90 MM uBmMHOT CTy6a

Bpio Bucok pusuk- AL je marby 04 1,8 MMoA/n MK pedyKumja 3a Hajmatrbe
50% aKko cy npoceyHe BpeaHocTy namehy 1,8 n 3,5 mmon/n

Bucok pusuk; /141 LL marbu o4 2,6 MMoAn/n Unm peayKumja 3a Hajmarbe 50% ako
cy npoceyHe BpeaHocTv uamehy 2,6 n 5,2 mmosn/n

Husak no ymepeH pusuk: /101 L marbum oa 3,0 mmon/n

HE-XO L, - cekyHAapHu Ln/besu cy BpeAHOCTU Makbe 04 2,5, 3,4 1 3,8 mmon/n 3a
BPC/IO BUCOK, BUCOK U HWU3aK A0 yMmepeH pusmk 3a KBC bonectu

Nvnuan N1AJ1-1, je npumapHmu unmn

XON L ; 6e3 ogpeheHux Uu/bHUX BPEAHOCTH, a/u je BpeAHOCT Makba o, 1
MMOJI/N Kof, MyLLIKapaLa 1 1,2 MMOA /N Kof, eHa 03HauYeHa Kao pu3nyHa
TT; 6e3 oapefheHNX UM/bHIUX BPeAHOCTH, anv BpeJHOCT Marba o4, 1,7 mmon/n

03HauaBa HUKM PU3MK, a BULLIE BPeAHOCTM 03Ha4aBajy noTpeby JAa ce pasmoTpe v
APy GaKkTOpK PU3MKa
DOujaberec X6A1u; marbu 0, 7%

[Manjentn 06onenM 0/ NMCHX03a KOjU Cy Ha Tepanujyu ca aHTHUIICUXOTHIIMMA CE MOTY
nocMaTpaTH y ogHocy Ha Bpeanoctu JIJIJI xonecteporna kao oco0e Koje Cy BUCOKO pU3HYHE.

Job6ujene npoceune Bpeanoctu JIJIJI xonectepona y eKCIiepUMEHTAIHUM IpylaMa ca
NpOTEeHHUMA CYpPYTKE W OJlaH3allMHOM cy Ouiie u3y3eTHo HHcke. [IporemHcka rpyma ca
onanzanmuaoMm (PD+OLZ) je ca Bpeanomhy JI/IJI xonecrepona ox 0,88 mmon/in, xao u 'y
rpynu (PD+OLZ+FA) ca Bpeanomhy ox 0,98 MMmon/m, cy ocTBapuBajia U3y3€THO HHCKE
BPEIHOCTH KOjeé Cy Kao TakBe W TIOXKEJbHE CXOAHO KpUTEpUjyMHMa JePUHUCAHUM
MOBMIIICHUM KapJHOBacKyJapHuM pusukoM. [lo6ujene Bpeanoctu JIIJI xonecrepona mox
yTUL@jeM TpOTeHHAa Cy  HHUCKE, Ma MOXEMO XHIIOTETUCAaTH O TIOCTOjalby HHXOBOT
MPOTEKTUBHOT e(eKTa, CAMOCTAIHO (CaMO MPOTEUHH CYpYyTKe) UM KOMOUHAIHje (TIPOTEHHH
CypyTKe IIyc omera macHe kucenune). O oBom yrtumajy Ha JIJIJI xonecrepon, Hajoosbe
TOBOPH M HajHIXKA ocTBapeHa BpemHocT ox camo 0,25 mmon/nm JIIIJI xonecrepona, TokoM
IpUMeHe MpoTerHa cypyTke. OBaKkBe BPEAHOCTH Cy y CKJaay ca J0OHjeHUM pe3yiaTaTuMma H
MO3UTHUBHUM [ICJIOBakbEM NPOTENHA CypyTKE Ha KOHTPOJY pacTa TeJIeCHE TEKUHE U YKYITHOT
XOJIECTEpOJIa, Ma Ce M IMOpeJ HEMOCTOjarma CTATUCTHUKU 3Ha4yajHE pas3liuke u3Mel)y camux
rpyna, He MOXE MCKJbYYUTH MOTyhHOCT MOCTOjamba MPOTEKTHUBHOT YTHIAja MPOTEHUHA
CYpPYTKE CaMOCTaJIHO MJIHM y KOMOHMHAIIMjU ca OMEra MaCHUM KHCEIMHaMa, KOJ jeIUHKHU Koje
CY Y BUCOKOM KapJHOBaCKyJIAPHOM PU3UKY.

VY 3akibydKy, jacHoO je Ja je 3a pauuoHanHo nocmatpame JI/IJI nmunmmHor craryca,
noTpeOHO BOJUTH padyHa, Kako O BPEMEHCKO] JETEepPMHUHAHTH IMpOIleca HEOMXOJIHOT Ja
n3azoBe 3HavajHUju nopemehaj munuanor craryca JIJJI xomecteporna, Tako U O MOCTOjaby
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Kap/InO0-BaCKyJIapHOT pHU3UKa TpeTupaHe jeauHke. Hu jenHa rpyma  (KOHTpPOJHE H
eKCIIEpUMEHTAIHE) HHUje OCTBapuia BPEJHOCTH OBOT mapamerpa Beher ox pedepeHTHHX
BpeIHOCTH OX 3,4 MMOJN/JI, alM aKo EeKCIEPUMEHTAJHE >KUBOTHIGE IIOCMAaTpaMo Kao
MOTEHIIMjaJTHO PU3WYHE, MOXKE CE XMIIOTETHUCATU J1a MPOTEUHH CYPYTKE CaMOCTAIHO WM Y
KOMOMHAIIMjU ca OMera MacHHUM KHCEIMHAaMa, UMajy MOTECHLHUjaIHU 3alITUTHU eeKaT KOju
Tpeba NePUHUTUBHO UCTPAKUTH AYTOTPAJHUJUM CTYIHjCKUM IpahemeM, Kao U Kpo3 MpU3My
MoJieNia KOjH je eKCIEepUMEHTAIHO IMpHIaroheH mocrojamy noBehaHor KapIuOBacKyJIapHOT
pH3HUKa

Bpeonocmu X/[JI xonecmepona

XIJTI xomecrepon (,,HDL cholesterol - High-density lipoprotein®) je Beoma BaxkaH
nokaszatesb KapJHOBacKyJapHOr pusuka. [lokesbHe Cy BHIE BpPEIHOCTH y KpBH, Ma ce
BpPEIHOCTH Koje cy u3Haj 1,5 MMon/n cmaTpajy OMJUYHUM pe3yiTaTUMa, Hako ce Y
MOCTICIIbUM HCTpaXHBakbUMa YKa3yje Ha YMIbEHHILy J1a BeoMa BHCOKe BpeaHoctu XJJI-
XOJIeCTepoJia HUCY YIpYXKEeHe ca 3HadajHoM ateponporekuujoMm (379). Ca apyre crpane,
Huzak XJlJI-xonectepon ce moka3ao Kao BeoMma 3Ha4yajaH W He3aBUCTaH (PaKTOp pU3UKA Y
HEKOJIMKO CTy/AWja M KOPUCTH C€ y BHIIE CHUCTEMa 3a IMpPOLEHY pH3HKa, YKJbydyjyhu
,,HeartScore*, cxonno EBpornckum npenopykama 3a Jieuewe aunuaemuja u3 2016 ronune. Ha
OCHOBY ENHJEMHOJIOIIKUX cTyauja, HuBo X/lJI-xonecrepona koju je moBe3aH ca nmoBehanum
KapIMOBAaCKyJIapHUM PU3UKOM je 3a Mymkapie <1,0 mmoi /n u 3a sxene < 1,2 MMou /11, mia ce
CBE BPEAHOCTH KOje Cy BHILIE OJf HABEJCHUX MOTY CMAaTpaTH TMOXKEJbHUM, JIOK C€ HIDKE
BPEIHOCTH yOOH4ajeHO MoCMaTpajy Kao JIou Ui 0ap yrno3opasajyhu.

JloObujeHn pe3yiTaTd TOKOM HCTpaKMBama YKadyjy Ja HHje yTBpheHa 3HavajHa
pa3nuKa y KOHIIEHTpauuju jumonporenHa Bucoke ryctuHe (HDL) m3melhy KOHTpoaHMX U
eKCIIepUMEHTAIHUX TpyIa, MajJa je €BUACHTAH TPEHJ pacTa HEeroBe BPEAHOCTH y rpynama
naroBa KOju Cy KOPUCTWIM MPOTEUHE Y UCXpaHU. AKO OBE BPEIHOCTH IMOCMATPaMo M3 yria
NpOIIeHEe KapJUOBAaCKyJIAPHOT pHU3MKAa CXOIHO EBpomckuM mpenopykaMa 3a JeueHe
munuaemMuja u ,,HeartScore® cucrema npoleHe pu3uKa, MOKEMO 3aKJbYUHTH J1a je y TPYyIHu
rIe je y3 ONaH3alMH J0JlaBaHe OMera 3 MacHE KHCEIMHEe ca NPOTeHHUMa CypyTKe
(PD+OLZ+FA), octBapena BpenHoct of 1,12 mmon/n, cBpcTana no0ujeHe pesynrare y rpymy
BPEIHOCTH Koje cy Behe o1 1 MMOII/1T M KOje Cy MOoXKeJbHE.

Pesynrat nobujen mpumeHom camo nporteuHa cypytke (PD), m koju m3Hocm 1,32
MMOJI/JI, TocMarpaH y oaHocy Ha koHTponHy rpymy CTRL (0,88 mmoin/m), ykasyje Ha
XUITIOTETUYKH TOTEHIMjaJ MpOTeHHA CypyTKe Aa yTuuy Ha BpeaHoctu X/[JI-a koju cy y
BehMHU cityyajeBa, MOCMATPaHO U3 yIJia caMe MOCTUTHYTE BPETHOCTH, BUIIIE HETO MOKEJbHA.

VY 3akibydKy, MaKO HUCY OCTBapeHE CTAaTUCTHYKU 3Ha4YajHE Pa3IHKe y BPEIHOCTHMA
XJJT xonecrepona TOKOM UCTPAKUBAMKba, KAKO Yy €KCIIEPUMEHTAJIHUM, TAKO U Y KOHTPOJIHUM
rpynama, nooujere HajBuiue BpegHocta X/1JI xonectepona ox 1,32 MMoi/i1, eBUIEHTHPAHE Y
rpynu (PD+OLZ+FA) u (PD), ykasyjy na cy ucre unak Behe ox Bpennoctu oz 1,0 Mmon/i 3a
Mymkapue 4 1,2 MMON/1  3a JKEHe Koje ce CMaTpajy MOXKEJbHUM KOJ I0CTOjarba
Kap/IMOBaCKyJIapHOT PU3UKA CXOTHO pehepeHTHUM BPEIHOCTHMA.
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Tpuenuyepuou

CraTHCTHUKOM aHaJIM30M HHje YTBpheHa 3HayajHa pasziauKa y KOHIEHTpaluju
TpUrIMLepuaa u3Mel)y KOHTPOJHHMX M eKCIepUMEHTaIHuX Tpyna. Hu jeman pobujeHu
pe3yaTar Huje OMO y HHBOY BpPEIHOCTH KOjé Cy MOTY CBPCTaTH Kao IOBHUINEHE (M3HAJ
BpenHoctu 1,7 mmon/i). Ca apyre cTpaHe MOCMaTpaHO, BUAJBHMBE Cy pa3jiMKe U pPeaHUM
BpEeIHOCTUMA HHMBOA TpUTIHUIEpUAa u3Mely rpyna Koje Cy TpeTUpaHe ca OJaH3alMHOM H
oHnMa koje Hucy. llpumepa pagu BUm/bMBA je pasinuka u3Mel)ly KOHTponHe rpyme ca
ojaH3anmuHOM u omera MacHuM kucenuHama (CTRL+OLZ+FA) ca nobujenom BpeaHouihy
ox 1,65 mmoun/m, Koja je Beoma 013y rpaHUYHO] BPeTHOCTH ca pedepentHom ox 1,7 mmon/n
U Tpylle ca MPOTEMHHMa CYpyTKE ca OJIaH3allMHOM M OMera MacHMM kucenuHama (PD +
OLZ+ FA) ca mobujenom BpemHomhy ox 0,75 mmon/n. OBe noOujeHE BPEIHOCTH CYy
OYMIJIETHO MOBE3aHE Ca YTHIIajeM OMera MacHHMX KHCEJIMHAa Ha BPEJHOCTH TPUINIMLEPUIA,
IITO je MO3HAaTa YMIbEHUIIA U 3aKJbYULlM 3BAHUYHUX TEPAIUjCKUX MPOTOKOJA JeueHmha, Kao
BEJIMKHX EMHUJIEMHOJIOMIKIX U KIMHUYKUX cTyauja (227, 233, 380). [1o3nara je unmeHuna aa
(dapmMakosomke a03e H-3 MacHUX KHcelnHa (2-3 T/maH) cMamyjy HUBO TPUIVIMLEpUIA J0
30% wu na Amepuuka acorjanuja 3a cpue (American Heart Association) mpenopydyje aa ce
EITA muyc XA, y <¢opmMu Jnonaraka HMCXpaHH KOpPHCTE KOJA TalMjeHata ca
xuneprpurmanupuaemMujoM (234). OBe 3aIITUTHE BPEAHOCTH OMEra MAacHHX KHCEIMHA Ha
BPEIHOCTH TPUTJIMILIEPHIA CYy IPUMETHO M30JI0BaHE, c 003UpOM J1a J10/1aBamke MPOTEHHA
CypyTKE HE yTH4Ye Ha TPEHJOBE CHH)XKaBamka OBHMX BpPEIHOCTH, Beh HANpOTUB HUMAajy
TeHAeHIHjy pacrta. Jlobujene pesyarare Tpeba mocMaTpaTH BEPOBATHO j€AHUM JEIIOM M Ha
OBa] HAYMH, jep HEMOCTOjare 3HAuajHUjuX noBehama BPEIHOCTH TPUTIHUIEPHIA Yy CBUM
rpynamMa, BEpOBaTHO MMa Be3€ U ca Jy>KHHOM Tpajara €KCIEePUMEHTa, Ka0 U YHIH-ECHHUIIOM Ja
Huje kopumheHa wucxpana Oorara 3acuheHuM Mactuma, Beh yoOuuajena. IloTeHumjan
NpoTeHHA CypyTKe KOjH je y TPYNH Koja je KOpUCTHIa camo mportenHe cypyTtke (PD)
ocTBapuia BpeaHoctu o1 camo 0,42 MMoi1/i1, Tpeba mocMaTpaTé CaMOCTAIHO M KPO3 M3Y3€THO
HU3aK KaJOPUjCKU MOTEHIIM]aJl OBAaKBE UCXPAHE.
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Bpeonocmu ensuma xapaxkmepucmuunux 3a cmenen owmeherwa jempunoe mrueéa- ACT
(aspartate transaminase), AJIT (alanine transaminase), ykynuu ounupyoun (bilirubin) u eama
I'T (gamma-glutamyltransferase)

[ToBumiene BpenHOCTH €H3MMa jeTpe ce jaBibajy kox 10% mo 50% mnamujenara Ha
AyroTpajHoj Tepanuju ojanzanuHoMm (381,382). OBe abHOpManHOCTH Ccy oOM4yHO Ojare,
aCUMIITOMaTCKE M TMpOJa3HE W MOry OWTH peBep3MOMIHE TOKOM HacTaBKa Teparmje.
Hajuemhe ce mpujaBibyjy Kao NpHKa3u CiydajeBa. 3a0€lIeKEHU Cy CIIy4ajeBU IMOBHILICHA
HUBOA aMHHOTpaHcdepase y cepyMy U KIMHUYKH OYUTJICIHUX XEMATHTHCA Ca KYTHLIOM KOJ
nalnujeHaTa Koju cy y3uMalu OJlaH3alMH.

Pesynratu ucTpaxkuBama YyKadyjy Za Cy Y OJHOCY Ha pedepeHTHe BpPEIHOCTH,
BpPEIHOCTH YyKymHOr Omnupyouna um rama I'T Hucy Ounu BaH pedepeHTHHUX BpPEIHOCTH
(yxkynau Oumnupy6un 2-17 mmoin/a u rama I'T (1 — 41 WJ/n). To 3Haum na HE MOKeMO Ja
3aKJbYYHMO Ja TOCTOjU XUMepOunnpyOMHEeMHja M 3HauajHO omreheme jeTpHHOT TKHUBA Y
KamaureTuma 3a Jiyueme Omnupyouna. Cinuuno je ca rama I'T ensumowm, rue noOujeHe
BPEIHOCTH HE YKa3yjy Ja IOCTOj€ 3HAIlM ONCTPYKTHUBHOI MKTEpyca, KapaKTEPUCTUYHUM 3a
akyTHo omrteheme jerpe. KoHueHTpammja ykynHor OunupyOuHa je Ouia CTaTUCTHYKU
3HA4YajHO pasznuuuTa u3Mel)y BpeaHOCTH J00HMjeHEe KOJA eKCIIepUMEHTalHEe Tpyle ca
oJlaH3allMHOM M nporenHuma cypytke (PD+OLZ) u koHTposHE Ipyle ca OJIaH3allMHOM
(CTRL+OLZ), xao u excliepUMeHTaJIHE Ipylle MPOTEHHAa CYpyTKE ca OMera KHcelnHama
(PD+FA), koja yjenHo mMa ¥ HajHMXKE BPEIHOCTH OBOI' €H3MMa y OJHOCY Ha cBe mpaheHe
rpyne, ajgd ONeT je BaXHO HANOMEHYTH Ja Cy Jo0ujeHe BpEeAHOCTH Owuile y HHBOY
pedepeHTHHX. BpenqHocTn eH3uMa raMa-riayTaMui Tpancdepase (gama-glutamil-transferaza-
GGT)) Huje Ouna CTaTUCTUYKHM 3HayajHO moBehaHa y CBUM YNOpPEAMBHUM IpylaMa, HaKo Cy
peanHe BPEJHOCTH Yy rpyliama ca OJaH3allMHOM HajBehe, y3 YMI-CHHUILYy /1a je KOMOMHOBaHA
IIPUMEHA MPOTEHHA CYpyTKE M OMera MacHMX KuceiauHa ca osiaH3anuHoMm (PD+OLZ+FA)
JI0BEJa JI0 PEATHO HAajHM)KUX BPEJAHOCTH y OJTHOCY Ha OCTaJIe TPYIIE ca OJIaH3aIIMHOM.

Pesynratu ucTpakuBama ykaszyjy M CTaTHCTHYKOM aHAJIM30M je yTBpheHa 3HayajHa
npoMeHa BpemHocTH eH3uma AST-a (Aspartat amino-transferaza (AST)) m AJIT- (alanine
transaminase) mely rpymama. Kana cy Bpennoctn ACT-a y nutamy, y CBUM IpynaMa cy
no0MjeHe 3Ha4ajHO BUCOKE BPEIHOCTH KOj€ Cy JalieKO M3HAJ BPEAHOCTHU Koje ce Je(UHHIIY
HopmanuuMm (0-35 WJ/x). I'pyne koje Hucy Omie (hapMakoJIOIIKH TpeTHpaHe Cy HMaie
nosehame BpeJHOCTH U3HAA peepeHTHHX Y MamkeM o0umy. Mehytum, noOujeHe BpeJHOCTH
eH3uMa y ()apMakoJIOMIKK TPETHPAaHUM TIpylaMa ca OJAaH3alHMHOM CYy HMalle JPacTHYHO
Benuka yBehama y omHocy Ha pedepentHe BpeaHocTd. Bpemnoctu mosehama eH3MMa MO
omnajaajyhuM HUBoMMa Oujie y KOHTPOJIHOj Tpymnu ca onanzanuHoM (CTRL+OLZ) 340,09 NJ/n
(BpemHOCT je CKOpo JeceT myTa Beha o MakCMMaTHO T03BOJBEHE), EKCTIEPUMEHTAIHO] TPYITH
ca onanzanuHoM (PD+OLZ) 327,95 NJ/n, 1ok je y eKCepuMEHTaIHO] TPYIH ca MPOTEHHUMA
CypyTKe, OMe€ra MacHUM KuceiauHama u onanzanuHoMm (PD+OLZ+FA) octBapena BpenHOCT
on 249,72 NJ/n. OBako Benuke Bpeanoctd ACT eHzuma, TOOMjeHUM y UCTPaKUBamby HUCY
yoOHuuajeHe U Mo CBOjUM pe3yJTaThMa YKa3yjy Ha aKyTHH TOKCHYHH XemaTuTHc. PesynraTtu
HUCY KapaKTepUCTUYHH 32 IPUMEHY OJIaH3aIIMHA Kao MOJIENIa leroBOT JUPEKTHOT JI€JI0Baba,
MaKo IOCTOj€ TOjeMHAYHN ONMCH CIIy4ajeBa, aJldi HUKAKO Ca OBAKO BHCOKHUM BPEIHOCTHUMA

(383).

Hajumxe BpemHOCTH €H3MMa, MAaKo W Jajbe u3HajA pedepeHTHHX BpemaHocTt (40,56
NJ/n) cy 3abenexeHe y eKCIEPUMEHTAIHO] TPYIH /i€ Cy KOpUIINeHH MPOTEHHU CYPYTKE H
omera macHe kucenuHe (PD+FA), koje cy Ouie HIKe W y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpYyILy
(CTRL) u koHTponHy rpymy ca omera 3 macHuM kucenuHama (CTRL+ FA). Bpennoct oBor
€H3MMa je 3HauajHO OWJia MOBHILIEHA M Y TPYNH KOja je y UCXpaHu Kopuctuia npoteune (PD)
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u n3Hocuna je 191,16 Uj/n, a ¢ 0063upoM ja cy HajHMKE BPEJAHOCTU MOCTHU3AaHE MPHIUKOM
NpUMEHEe OMera MacHUX KHCEIIMHA, OYUIJIEIHO je J1a BHCOKE BPEJHOCTH OBOI' €H3MMa H
MHAMKaTopa ommrehema jeTpe MOXKEeMO MOBE3aTH MOPEe OUUTIICAHOT yTUIIaja OJIaH3alluHa U ca
NPUMEHOM TPOTEHHA MapaJie]IHO TOKOM WHTpalepuTOHealHe mpuMeHe Jieka. OUYurieaHo je
Jla IOCTOju MOTYRHOCT pa3Boja Heke popMe XEeNaTOTOKCUYHOCTH YCJel yTHIaja OJlaH3aluHa
Ha HAa4YMH KaKo je JIeK NpUMEHhHBaH TOKOM HCTpaxuBama. MoryhHocT wu3a3uBama
XEMaTOTOKCUYHOCTH  OJIaH3allMHOM, [OKa3aHa je y CTyAWju  TOKOM  IpUMEHE
MHTPANICPUTOHEIHOT OJIaH3allMHA y 03U 04 2 110 4 MI/Kr TeJeCHE TeXHHE TOKOM ILIECT
He/lesba TPUMEHEe, TJe Cy MaTOXHCTOJIOIIKMA EBHICHTHpAHE IUCKPETHE IMPOMEHE OIIIITEe
apXHUTEKType jeTpe, y3 eBUICHTHabE MmoBehama BpeJHOCTH jJeTPHHUX €H3UMa KOje Cy Tpajaiie
TOKOM NpHUMEHE JIeKa M TMOBYKJE Cy ce HakoH mpekuaa tepanuje (384,385). Cryaujcka
UCIHUTHBAamka IMOKa3yjy Ja OBaKaB, WHTPANCPUTOHEATHM HAUYMH NPHUMEHE MOXKE H3a3UBATH
omrehema u Ha ApyruM opranumMa. [Ipumena Behux 1o3a onaH3anuHa WHTPENEPUTOHEATHO,
JOBOJMIIA je 10 HePOTOKCUIHOCTH (2,5 MI/KT Ha 1aH TOKOM 6 Helelba), a Kao CUTYpHA /1032
npenioxeHa je mo3a on 0,5 mr/kr naeBHo (386). Kao moryhu pasnmor nacranka omrehema
TKHMBa jeTpe M TMOTCHIMjATHO APYTUX OpraHa Kao IITO cy OyOpe3n MM MaHKpeac TOKOM
MHTpaNiepUTOHEATHE IPUMEHE OJIaH3aNHA, TIOMUELE C€ MYIIKH I10JI )KUBOTHA, MOHOJIUTPHA
U HEpa3HOBpPCHA HCXpaHa, XPOHMYHA NPUMEHAa BHCOKHX /1032 OJaH3alMHA, JO3HMparbe
oJlaH3aIllMHA CaMO jeTHOM JIHEBHO, JeTpajaliija oJaH3anuHa y pacTBopy mnpe npumene (387).
Ca npyre crtpane, Beoma BaxkHO, mopacT ACT eH3uMa ce MOXKe MMOBe3aTH U ca 3Ha4YajHOM
MI0jaBOM CTE€aTo3€ jeTpe, I/ie YClle] HaroMuiIaBamka MacTH yHyTap henuja jeTpe monazu U 10
3HavajHor pacta fomMuHaHTHO ACT enszuma u nonexne AJIT enzuma, ma ce oBa 1ojaBa MOXe
TPETUPATH KAao 3HAYajHO JUjarHOCTUYKA yro3opaBajyha BpeIHOCT 3a MOCTaBJbambe IMjarHO3e
MacHHX IPOMEHA Y jeTpH, HACTAJIMX ycie] npuMeHe jeka (388).

AxtuBHocT ALT-a ensuma (Alanin-amino-transferaza (ALT) je Ouna 3Ha4ajHO
npomemeHa. Y onHocy Ha pedepentne (0-45 WNJ/m), HopmaliHe BPEIHOCTH OBOT €H3HMA CY
O6une nosehane y cBUM rpynama (KOHTPOJHUM WU €KCIIEPUMEHTAIHUM) Koje cy Owie
(bapMaKkoJIOIIKA TPETUPAHE OJIAH3AMMHOM, JOK CY BpPEIHOCTH €H3MMa Y KOHTPOJHUM U
eKCIIEpUMEHTAIHUM Tpymnama 6e3 ¢papMaKoJIOIIKOr TpeTMaHa Ouse y rpaHuliaMa HopMale.

Hajumxy BpenHocT eH3uma je eBuaeHTupana y koHTponaHoj (CTRL) rpynu u ciaumuHO
ny (CTRL+FA) rpynu. Bpennoctu ALT ensuma u3mel)y (CTRL+OLZ) u (PD+OLZ) rpyna
cy 6use canyHe U 00e 3HauajHO Behe 0]l HOpMAJTHHUX BPEAHOCTH U 0€3 MKAaKBUX CTaTHCTUUYKUX
3HavajHuX pasnuka. CiauuHo je u y rpynama (CTRL+OLZ+FA) u (PD+OLZ + FA). JloOujene
BPEIHOCTH Cy CIMYHE, MaKO Cy HID)KE Yy OJHOCY Ha Tpyre 0e3 omera MacHHUX KHCEJIMHA.
CratucTHUKOM aHaIM30M yTBpheHa je 3HauajHa pas3nuka npoMeHa BpeaHoctn ALT-a y
KOHTPOJIHUM TpyIiama y OJHOCY Ha TpyIie ca (papMaKoIOMIKHUM TPETMAHOM y CMHCITY MambuX
BpenHocty u 1o (CTRL) rpyne y omnocy Ha (CTRL+OLZ) u (PD+OLZ) rpymy,
(CTRL+OLZ) rpyne y onnocy Ha (CTRL), (CTRL+FA) u (PD+FA) rpyne.

O nmoTeHuujaIHOM IITETHOM JIeJIOBamkby Ha TKUBO JETPE O] CTpaHEe NMPOTEHHA CYpPYTKe
1ocToje MamM CTyAujcku omucu. Jlo moBehama eH3MMa jeTpe J0Ja3uio je TOKOM
eKCIIepUMeHaTa Ha TalloBUMa KOjU HUCY OMIM (DPU3WYKM aKTHBHH M KOJU Cy KOPHCTHIIU
BHCOKE JI03€ MPOTEUHA TOKOM JYTOTpajHe MpUMeHe 0e3 mapaieaHor yHoca Apyre pa3HOBPCHE
xpane. IloBehama eH3zuma ce oOjammaBajy MOTEHIUjaHUM IOBehaBamkeM amonToTCKOr
CHTHAJIa Y KPaTKOM poKy M noBehamem MH(IaMaTOPHUX MapKepa M XelmaTOTOKCHYHOCTH Ha
nayxu pok (389). JacHo je na mpuMeHa NMPOTEHHA CypyTKE UMa CBOj€ MO3UTHBHE NMPOTEKTHUBHE
edexTe, any J1a BUXOBA CaMOCTalHA MpHMEHa 0e3 ocTalie pa3HOBPCHE MCXpaHe, MOCEOHO Y
KOMOMHAIMjU ca JIeKOM Kao IITO j€ OJaH3alKiH, MOXKE JOBECTH JO IOTEHIUjaTHO
XEMaTOTOKCUYHUX MaHH(ecTanMja Ha TKUBY jeTpe, alnu He U omTehema Ha HUBOY jeTPUHUX
MyTeBa U MPOJYKIIMj€ JKy4H, 3a IITa je OYUIIIeHO noTpedo Bpeme. C 063upoM a ce paau o
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KOHTPOJIMCAHOM EKCIIEPUMEHTY, jJaCHO je Jia je 3a NpaBy MPOLEHY OBOI MOTEHIIHjaJTHOT
HETaTUBHOT egeKTa NpPOTeHHa CYPYTKE IOTPEOHO CIPOBECTH HCTPAXKHMBaKa MPHUMEHOM
n30alaHCHpaHUX [UjeTa, TIe Cy NMPOTEMHH CYpYyTKE HHXOB cacTaBHU Jeo. KparkoTpajHa
IpUMEHa MPOTEeNHA CYpPYTKE OUUTIIEIHO je, MMa BUIIE CMUCIA U JACHUX MPEIHOCTU Yy OJHOCY
Ha MOHOJIUTHY ITPUMEHY Ha JTy’Ke CTase.

5.4. YTHuaj pasiMYMTHX TPETMAHA HA IPOMEHY BPETHOCTH PeJOKC MapKepa y
MJ1Ia3MH ManoBa

OxcuatuBHa omrehema Kol ICUXOTHYKUX 000JbEHha, MOTY €€ IIPOMEHUTH TPUMEHOM
JICKOBA U3 TPyIe aHTUIICUXOTHKA Y3 KOHTPAJIUKTOHE YHI-EHUIIE J]a Ta IPOMEHA HE MOpa YBEK
Ja WJe y TO3UTUBHOM cMepy, Beh MocToje AoKa3u Jia MOjeuHH JICKOBU MOTY JENOBaTH U
u3pasuto mnpookcupancHo (154,155). Ilcuxujatpujcku mopemehaju cy TmoBe3aHH ca
rojazHomhy u moBehaHMM yHOCOM XpaHe, Ma je NMpOMeHa HauWHa XKMBOTa M aJEKBaTHUX
XUTHjeHCKO-/IMJeTeTCKUX Tpolleypa KOpPHUCHA U TMOXKeJbHa.  Ymorpeba Xpane Oorate
NpOTEeHHUMA, MOCEOHO MPOTEHHUMA CYpyTKEe M OMera MacHHX KucelnHa y (opMH JojaTaka
UCXpaHHU, Cy JIOTHYHHU H300p 3a OBY KaTeropHjy HalMjeHaTa, Kako ca CTaHOBHILTA JUjeTe H
CHIDKEHOT KaJIOPHjCKOT YHOCA XpaHe, TaKO W MOCMAaTPaHO U3 yIiia BUXOBOT MOTEHIIN]jATHOT
AHTUOKCUJATUBHOT JeioBama (265,266). AHTHOKCHUIATUBHU KaIallUTET MJIEKA M MIICYHUX
MIPOM3BOJIa YITIAaBHOM je MOCJeIulla aMUHOKUCENINHA KOje cajjpkKe CYyMITOp, MOIMyT LUCTEeHHA,
¢docara, BuTamuna A, E, kapoTeHOWAa, IMHKA, CEJIEHA, EH3UMCKUX CHCTEMa, CYNEpPOKCH]
IMCMyTa3e, KaTajla3ze, TJIyTaTHOH IEpPOKCHIa3e, OJUrocaxapuaa M MenThaa Mieka, KOjH
HacTajy TokoM (epMmeHTanuje u 3pema cupa (390). CynepoKCUIHN paguKaii, XHAPOKCUIHU
panuKaid ¥ MEePOKCUIHU PAJUKAIN MOTY OUTH MHXUOMpPAHH aHTHOKCHJATUBHUM CHCTEMHUMA
MJIeKa, 3aXBaJbyjyhn aMMHOKHCETMHAaMa U3 mpoTenHa cypytke (391). Oxcunanuja nunuaa je
IJIaBHU Pa3jior XEMHjCKOI KBapema XpaHe W MIIEYHHX IMPOU3BOJAA U JOBOJAU IO CTBapamba
CIIOPHHUX TIIPOMEHa Yy XpaHJbUBO] BPEAHOCTH, YKyCy M CTpyKTypu xpane (392).
AHTHOKCHIaTHBHA aKTUBHOCT MPOTEHHA CYPYTKE j€ HAy4yHO MOTBpeHAa W aHTHOKCHUIAHTHHU
yTULAj IPOTEUHA CypyTKEe MOTy e(uKacHO MHXuOMpaTu okcunanujy iunuaa (393). Moryhu
MEXaHU3aM HacTaHKa AaHTHOKCHJATUBHE AKTUBHOCTH IPOTEHMHA CYpyTKE IIOBe3yje ce ca
yTULAjeM Ha XeJalujy Mpesla3HuX MeTana JAKTO(QEepHHOM U yKIIamama ClI000IHUX pajuKaia
aMUHOKHCeIIMHAMa CYPYTKe Koje caapxke cymmop (394).

ATUNMYHY AHTUIICUXOTHUIM HUMajy Mamd MOTEHIHjall y pa3Bojy INTETE Koja je
mocjenuiia  OKCHIATOBHOI CTpeca y OJHOCY Ha pesyiTrare NoOHjeHe Iocie MIpUMEHe
TUIMYHUX Kao IITO je Xajonepuaon (395). OnanzanuH Aenyje Kao JEIMMUYHUA aroHUCTa Ha
D2, D3 u SHT1a peuentopuma u kao anraronucra SHT2a pernentopa u BEroBo Je0Bame je
nmokazaHo edukacHuje y onxHocy Ha xamomepuomon (396, 397). Vrumaj onaH3amuHa Ha
noBehaHy NpoM3BOAKBY CIOOOAHMX paJMKaia JOKa3aH je y BEJIUKOM Opojy crTynuja,
notBphyjyhu Tako u pesynrate oBOr HCTpaxkuBama. OJIaH3alUH je 0JrOBOpaH 3a HHAYKOBAHE
U TIOKpeTame MEXaHHW3aMa y TPOM3BOJHM CIO0OJHUX paauKana, cTBapajyhu OcHOBY 3a
HACTaHAK IITETEe Kao IOCIEAMIIE jaKOI OKCHJATHBHOI CTpeca Ha TKHMBHUMA M OpraHuMa y
Kojuma ce oBe MaHudecranuje nemanajy (177). [lozutuBHu edekaTa nmpuMeHe MpOTEHHA
CypyTK€ W oMera 3 MacHUX KHCEJIMHAa Ha OKCHIATUBHU CTPEC TOKOM IIPUMEHE
AHTUTICUXOTUYKUX JIEKOBAa HHUje MHOTO MCTPaXXMBaH WU MOJAIM Cy JIOCTa IITYpH, Ma Ce Ha
OCHOBY OBOT' UCTPa)XKMBamba MOXE XHUIIOTETUCATH Ca IOCTOjalheM MOTEHINjaTHOT 3aITUTHOT
edexTa MpoTenHa CypyTKe TOKOM NPUMEHE OJIaH3allMHA U YCIIEIIHO] KOHTPOJIU HEeroBOr Ipo-
okcuganoHor aenoBama (398). Tokom wucrtpaxuBama mpaheHe cy W aHAJIU3HUpaHE
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BPCAHOCTHU YKYIIHUX CHOGOIIHI/IX paavKaia Ka0 U CH3UMCKUX CHUCTCMAa AHTHOKCHUIATUBHC
3allITUTEC.

Cynepokcuanu aHMjoHCKH pagukan (0 —ca000JHM KHCEOHK) je HajOTPOBHHUja
peaktuBHa Bpcta kuceonnka (POC). Hakon ymopehuBama BpeaHOCTH CYNEPOKCHU]
aHMJOHCKOT pajuKaia u3Melhy cBUX rpyna, npuMeheHo je Aa cy BPeIHOCTH OBOT' MOJIEKYJIa
6une y onanajyhum BpeaHocTuMa y KoHTpoiHOj rpynu (CTRL), KoHTposiHOj rpynu ca oMera
kucenmunama (CTRL+FA), ekcriepuMeHTaIHOj TPy ca OMEra MacHUM KHCEeIHHaMma, Kao H
Ipynu Tle je KOMOMHOBAHO NMPUMEHMBAHM MPOTEHHA CYpYTKE M OMEera MacHHX KHCEIuHa
(PA+FA).

Hajsehe BpeaHocTH cy AeTeKkTOBaHE y Tpynama Koje cy Omie moJ (hapMaKoIOMIKHM
TpeTMaHoM ca onanzanuHoM (PD+OLZ) u (PD+OLZ+FA). Tperman ojlaH3alMHOM H3a3UBa
cHakHO ToBehame ocinobahama cynepokcuaHux kuceoHnuknx pagukana(CTRL+OLZ), anu
je BUIJBMBO Ja ce 0BO MoBehame CTaTHCTUYKH 3HAYajHO CMambyje Kaja ce ca OJaH3alHMHOM
npuMemyjy nporeunu cypytke (PD +OLZ).

Ca nipyre ctpaHe 3ajelHHYKa IPUMEHA MIPOTEHHA CYpyTKEe U OMera MacHHX KHCEJIHHA
ca onaHzanuHoM (PD+OLZ+FA), noBoau 10 CHaXXHOI pacTa BPEIHOCTU CYNEPOKCHIHUX
panukana, ma je OYMIVIEJHO J1a OBa 3ajeJHHYKa MpUMEHa HUje Jo0pa U Ja MpeaHocT Tpeba
JaTy BUXOBUM OJIBOJEHHM NpHMeHama. V3rieHo je Aa BUXOB pacT y OBOj TPyl MMa Be3a
ca JoJlaBameM INpoTeuHa ¢ o03upom na je Bpeanoct y rpynu (CTRL+OLZ+ FA), Ouna
Takohe CTaTHCTUYKU 3Ha4yajHO Mama y ofgHocy Ha (CTRL+OLZ) u yka3yje Ha MexaHU3aM
JIOJATHOT TIOTEHIMpama OKCUAATUBHOT egeKTa OJf CTpaHe IMPOTEHMHAa W OMera MacHUX
kucenuHa. VMmajyhu y Buay na ce y CBakoJHEBHOM JKMBOTY, OBa KOMOMWHAIIMja YeCTO
Ipernopyyyje Kao M3y3eTHO 3/7jpaBa MU KOPUCHA, HUXOBAa MCTOBPEMEHA 3ajeIHMYKa IMpUMEHa
MO’KE YTHIIATH HA PACT BPEAHOCTH CIOOO0IHOT KUCEOHUYKOT PaJMKaIHOT jOHA.

Ca gpyre crpaHe, Kpewpame BpPEMEHCKE JAWCTaHIIE y Yy3UMamy OBHX JOjaTaka
UCXpaHW MOXE OUHUIJIEAHO Ja JOBeAe M0 A00Mjarkba MaKCUMyMa y CMambelhy OCTBapUBaa
noBehamba KHCEOHMYKHX CIO0OJHHMX pajJuKaja U TUME CMambeHmhe HHUXOBHX HETaTHBHUX
yTHLAja.

BoaoHuk nepokcuaHu ci100oaHu pagukai, HOz, ce monama apyrauuje, y OQHOCY
Ha kuceonnyHe Oz panukane. Hema cTaTUCTHYKHU 3HAYajHUX pa3iivKa u3Mel)y KOHTPOIHHUX H
eKCIEpUMEHTAIIHUX TpyIla TPETUPAHUX OJAH3AMHOM, a CIMYHO Kao M Yy CIy4ajy
CYNEPOKCUIHUX paJuKala KHCEOHHKa, 3ajeJHHYKa IMPHUMEHA IPOTEHHAa CYpyTKe, OMera
MacHuX kucennHa u onanzanuHa (PD+OLZ+FA) je nmoBena no nHajehux mnoBehama
KOHIIGHTpalLlKje NEePOKCHIHUX panukaia. OYHUIIeTHO je Ja pasIuuuTH pPEeXHMU HCXpaHe
3ajeJHO ca OJIaH3alMHOM YTH4y Jpyrauuje Ha pasnuuute POC mapkepe Kao M Ja HHUXOB
epexar HHUje yHuBep3asaH. [IpuMeHa mpoTewHa CypyTKe ca OMera MacHMM KHCEITMHaMma
(PD+FA), xao u nmpuMeHa omera MacHuX KuceianHa y KOHTpoiHoOj rpynu (CTRL+FA) cy y
OJIHOCY Ha KOHTpoiHYy rpymy ca onanzanuHom (CTRL+ OLZ), nokaszane CTaTUCTHYKH
3HA4YajHO HMXKE BPEIHOCTH, LITO YKa3yje Ha jaCHM AaHTHOKCHJAIMOHU IOTEHILUjal OMera
KHceNnuHa, anu ce oBa npeanoct y rpynu (PD+OLZ) u (PD+OLZ+FA) rybu nonaBamem
onanzanuHa. [lpumena mnporenHa cypytke ca omanzanuHoM (PD+OLZ) nema 3HawajHOTr
yTHlaja Ha BPEJHOCTH BOJOHUK MEPOKCHUAHOT pajuKaja y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIy ca
onanzanuHoMm (CTRL+ OLZ).

A30THM OKCHJ je MEpEH WHAMPEKTHO IMyTeM HUTPUTA U OBa] MOJIEKYJ] CE MOXKE
KOPHUCTHTH Ka0 MapKep Yy MPOLEHU OKCUAATUBHOT CTpeca, ajld Hherose noBehane BpPeIHOCTH
HUCY YyBeK cneuuduyHe, ma ce mnoBehama MOTy €BHIACHTHpPATH W KOJA TPHCYCTBa
aHTH3AMAJFEHCKUX IMpOIeca pa3jIMyUTe €TUOJIOTHje, Kao W aHTHArperandoHMX WIH
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Ba30/IMJIATaTOPHUX AKTUBHOCTH OApEheHHX CYICTaHIM WM yTHIAja Ha TKUBO M OpraHe
(399). Pesynraru uctpaxkuBama ykasyjy na je nonasame onanzanua y (CTRL+OLZ) rpynu
JI0BEJIO 10 3Ha4yajHOT moBehama BPETHOCTH HUTPATHHUX pajuKaja y OJHOCY Ha BPEIHOCTH
nobujene y rpynu ca mporenHuma cypytke (PD + OLZ), mTo ykasyje Ha 3akjbydak Ja
J0laBamke MPOTEHHA MOXKE MMO3UTUBHO Ja YTHUYE HAa KOHTPOJIY pacTa OBHX (HOpMHU CIOO0IHUX
panukana. Melhytum, nogaBame oMera 3 MacHHX KucenuHa oBoj rpynu (PD+OLZ+FA) je
JIOBEJIO JI0 3HAYajHOT pacTa HUBOA HUTPATHUX paJuKaia, CIMYHO KA0 M y KOHTPOJIHO) TPyIH
(PD+OLZ+FA). Hajumke BpemIHOCTH HHUTpPAaTHHX paJWkaia cy ce jpoouwjame y
eKCIIEpUMEHTAIHO] TPYNHU TAe Ce KOPUCTHIIA YHMCTa MPOTEMHCKAa MCXpaHa U Koja je Owma
HEIITO HW)Xa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpYIy, ald HEJOBOJbHO Ja OW ce eBUICHTUpaja
CTaTHCTUYKA 3HAYAJHOCT.

OuurneaHo je na, CIMYHO Kao M NPETXOJHUM aHAlIM3aMa, 3ajeJHHYKa MpUMEHa
NpOTeHHA CypyTKE M OMera 3 MacHUX KHCEIMHa, HeMa J0 Kpaja OJaroTBOpHHU edekaT y
KOHTPOJIM HUBOY HUTPATHUX paJiKaia U J1a je ’bUX0Ba 3ajelHuYKa MpUMeHa NpodiieMaTHyHa.

Amnanmza ca Tpu POC cucrema yka3syje /a je oJaH3aluH U3Pa3uTH MPOOKCUIAIIMOHH
JIeK U J1a c€ O OBOME YECTO HE pa3MUIIJba MPUIMKOM MPOIKCHBaka JieKa, Yija IMpUMEHa 3Ha
na Oyae AocTa Ayra, 1o npaBwiy Ayxka on 6 mecenu. OBa yMmbEHHUIA je TOTBpleHa, Kako
BHUCOKOM TPOJYKIHMjOM CIOOOJHHMX paJMKajla, Tako W ca II0jadaHuM IpolecuMa
NEepOKCHUIAIje U TIOCIeIUUHUM omuTehemem henujckux MemOpaHa, BUIAJBUBUM KpO3 TPUKa3
BpenHoctu TBAPC (Thiobarbituric Acid Reactive Substances). OnaH3anuH je 3Ha4ajHO
noBehaBao WHETOBY BPEIHOCT, JOK jé KOMOMHOBaHA CYIUIEMEHTalldja MPOTEHHA CYpyTKE ca
onau3anuHoM y rpynu (PD+OLZ) 6una jeqHa o HajHMKUX U CTATHCTUYKW 3HAYQjHO HIKA
on BpemHoct y Tpymu (CTRL+OLZ), ykasyjyhm Ha 3HayajHy TpPOTEKTUBHY U
AHTUOKCHJIAHTHY YJIOTY NPOTEHHA CYpyTKe Y OJHOCY Ha OBaj Moka3atesb. CIIMYHE BPEAHOCTH
Cy OCTBapHBaJie U KOHTPOJIHE TpyIe Ha npoTenHumMa cypytke (PD) u koMOnHOBaHa mpuMeHa
IIPOTENHA CYpyTKe U oMera MmacHUX kucenuHa (PD+FA).

KomOuHoBaHa mpuMeHa ojlaH3alMHA ca OMEra MacHUM KHCeITMHaMa, JOBela je 10
M0jaBe BUCOKUX BPEAHOCTH, Kako y KOHTponHO] (PD+OLZ+FA), Tako u eKcrepuMeHTaIHO]
rpymu (CTRL+OLZ+FA). Kao u y nperxonHuM 3akijbydylliMa, KOMOWHOBaHa MpUMEHa
NPOTEHHA CYpYTKE U OMEra MacHHUX KUCEIUHA, 3ajeJHO Ca OJIaH3AIIMHOM, I10/1j€THAKO BUCOKO
noBoau 1o pacta TBAPC napamerapa, ykaszyjyhu Ha 3Ha4ajHOCT MOTEHIIM]aTHOT TIOTOpIIAkha
OKCHJATHBHOI CTpeca W IMOropliama JHUIMHIHE MEepOKCHIAIMje YClel NPOMEHE OBaKBe
KoMOuHaIMje aojaraka ucxpaHu. Ha oBaj HauMH ce MOXXE NPUMETUTH Ja Cy e(eKTH
IpUMemEeHUX pexuma ucxpane Ha TBAPC npatunu pesynrare cinde onuma ca Oz, H2O2 n
HUTPUTHMA, TJ€ j€ eBHJICHTHO J1a je HKUXOBAa M30J0BaHa Moce0Ha MPHMEHA Y PazIHuYUuTHM
BPEMEHCKUM HHTEpBalMMa 00Jba OMNIHja, KA0 U JIa C€ MOXKE 3aKJbyYUTH J1a Cy NMPOMEHECHH
NPOTEUHU CYPYTKE IO OBOM IUTamy MOTCHLMjATHO KOPHUCHU aHTUOKCHIATHBHH JOJAlU Y
UCXPaHH.

OKCHIaMOHM CHCTEMH HMajy CBOjy NPOTHBTEXKY Yy EH3UMCKUM CHCTEMHMa
aHTHOKcHJAIMoHe 3amTuTe. CXOIHO HABEICHO] XWIIOTE3M O II0jaYaHOM JIeJOBamby U
JOJJaTHO] aKTUBAIUMjU AHTUOKCHIANMOHUX CH3UMa 3aIlTUTE, CTYAHJCKO HUCTPAXKUBAIE CE
0aBUJIO M MpOLIEeHaMa aKTUBHOCTH eH3uMCcKuX cucreMma 3amrute (CO/l- coqujym nucmyrasa -
SOD, KAT — karana3a - CAT u I'CX- rnmyratnon cunrerasa - GsH).

Karanasa ce Huje 3HayajHO MPOMEHWIIA TTOCJIE TPETMaHa ca OJaH3anuHoM. MehyTum,
BUIJBMB j€ TMaJ HCHE BPEAHOCTH Y MPOTEHMHCKO] TPyHNH ca OJAH3alMHOM U MacCHHM
kucenunama (PD+OLZ+FA). OBaj maj ce MoXke yIOpeauTH Y OJHOCY Ha PAacT OKUJALMOHUX
panukana Koju Cy BUIJBMBH HHXOBUM MEPEHEM y UCTOj IPYINH, Ia C€ HA OCHOBY OBAaKBHX
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pe3yaTara Mepema MOXKE 3aKJbYUUTH J1a Cy aKTUBHOCTH OBE€ KOMOWHAIMje BE3aHE jeIHUM
JeoOM M 3a Karamady, Hako TmocMmarpajyhm poOujeHe BpeIHOCTH HHCY MpoHaheHe
CTaTUCTHYKU 3HauyajHe pasznuke. CTaTUCTUYKM 3HA4YajHAa pasjHKa je KOJ Karaua3e jelnHO
BugsbuBa m3mel)y rpyma (CTRL+OLZ) u (PD+OLZ+FA), y KOpUCT KOHTpOJIHE Tpyle ca
onanzanuHoM. OUYHUIrIeHO je 1a KOMOMHAIMja IPOTenHa CypyTKEe U OMEera MacHUX KHCEJIHHA
NPUMEHEHA 3ajeTHO Ca OJIAH3AIMHOM JIeyjeé HeraTHBHO Ha OBaj aHTHOKCHUIAIIMOHHU CHUCTEM
3alITUTE, CXOJHO M YMILEHHIM Jia Cy Y OBOj IPyNH E€BUACHTUPAHU M HajBehu mopacTH
c1000IHUX pajivKaja, ITO yKa3yje J1a MOCTOju MOTYhHOCT HEraTUBHOT YTHUIlaja HA €H3UMCKHU
CHCTEM H JIa je OBE J0JaTKe UCXPaHU HajOoJbe MPUMEHUBATH 0JIBOjCHO.

AKTUBHOCT CYyNEpOKCHJ TUCMyTa3e 3Ha4dajHO j€ CMameHa Iocje TpeTMaHa
OJIaH3aIMHOM M NoBehaHa HAKOH MpHUMEHe oMera MacHHUX KucenuHa. Y nopehemy ca (CTRL)
rpynom, CO/J] je 3navajuo cmamena y (CTRL+OLZ), (CTRL+OLZ+FA) u (CTRL+FA), ay
nopehemy ca (PD) rpynom, oBaj eH3um je npomemeH y (PD+OLZ) rpynu y cMuciy cMamemba
Uy TpyIiu KOMOMHOBaHE NMPUMEHE MPOTEHHA cypyTKe U oMera kucenuHa (PD+FA) y cmucny
nosehama. JacHo je 1a nojaBame ONaH3allMHA YTUYE HEraTUBHO HA OBaj aHTHOKCHIATHBHH
CH3UMCKH CHUCTeM 3allTHTE, Kao M Jia J0JaBame MPOTEHHA CYypyTKE WIM OMEera MacHHUX
KHCEJIMHA HHUje JIOBEJIO /0 3HA4YajHOI pacTa HEroBe BPEAHOCTH, OJHOCHO HE MOXE Ce
3aKJbYUYHUTH J1a Y OBOM BPEMEHCKOM OIICEry IpUMEHE IMOCTOje €(PEeKTH Ha jadyarme HHXOBE
NPOTEKTUBHE BPETHOCTH TOKOM IPUMEHE Ca OJAH3aINHOM.

Konnenrpanuja pexykoBaHOT INIyTaTHOHA 3HAYajHO j€ U3MEHEHa Y CMUCITY JoOHjama
HajBehHX CIMYHUX BPEAHOCTH €H3MMa y KOHTpoiHOj rpynu (CTRL), koHTposiHO] rpynu ca
omera MacHuM kucenmuHama (CTRL+FA) um mporemHCKo] Ipymu ca omera KHCeTUHaMa
(PD+FA) rpyma. VY mnopehemy ca (CTRL) rpynmom, TpeTMaH OJaH3allMHOM H3a3Bao je
CMambeHhe aKTUBHOCTH OBOT' €H3MMCKOI' CUCTEMAa Y CBUM IpyliaMa TPETUPAHUM OJIaH3aIIMHOM,
a ce MOXK€ 3aKJbYYHUTH Jla je NpUMEHa OJIaH3allMHa 3ajeJHO ca TPOTEMHHMA CypyTKe
CaMOCTaJIHO MJIM Ca OMera KHCeJIMHaMa He MOJKE JOBECTH y Be3y ca MoBehameM BpeIHOCTH
OBOT' €H3MMa Y KOHTPOJHHM IpylaMa Kao HU MOCTOjameM oape)eHnuX MpOTEeKTUBHUX edekara
oBe koMmOuHaije. OBaj 3akipyyak 6u Tpebao na Oyzae npenmer Oynyhux ananusa, ¢ 003upoM
na cy onpeheHa McIUTHBama yKasana Ja NPOTEHHHU CypyTKe yIpaBo 3HadyajHO noBehaBajy
HUBO IIyTaTHOH-TIEPOKCHUIA3€ KOja C€ cMaTpa jeIHUM O]l Haj3HAUajHUjUX aHTHOKCHUIATUBHUX
crcTeMa pacTBOPJbUBUX Y BOJHM , a KOjU ce Mory Hahu y miieky u mpotenHuma cypytke (400).

VY 3akibyuKy OBOI' Jeja HCTpaKUBama, OJIAH3alUH HMMa IOTEHIHUjall Jla 3HauajHo
CMam{ aKTUBHOCT aHTHOKCUAATUBHUX CHCTEMa 3aIlTHTE U HA Taj HAUYWH JAOAATHO JOTPUHECE
pa3Bojy OKCHIATUBHUX omiTehema Ha pa3INuuTUM TKUBHUM W henujckum HuBomMa (401).
OBUM HUCHHTHBAKEM je TO U TMOTBpHEeHO, C 003MPOM Ha BHUCOKE BpPEIHOCTH NoBehama
cI000IHUX KHCEOHWYHMX M HUTPATHUX pajauKaia, BUCOKMM BpeaHoctuma TBAPC-a
(Thiobarbituric Acid Reactive Substances) Koju yka3zyjy Ha IOCTHjam€ BHCOKOI CTEICHA
MOCTHjarba MEPOKCHIAIMOHUX Tporeca u omtehema MemOpana henmja TkuBa, Kao H
CHIDKEHMM BpEIHOCTMMA C€H3MMa aHTHOKCHJALMOHE 3amTuTe. Pa3nuka y OCTBapeHUM
epexTrMa Moria Ou OWUTHM TOCIEOUIAa Pa3IMYUTUX YCIOBAa BE3aHUX 3a caMe mpoliece
WCTIHUTHBamKka (BPEMEHCKHU MEpUOJI PUMEHE MPOTEMHCKE UCXpaHe, HAauWH M BUCHHA JI03UPAIbE,
IIWBHU OpPTaHH, TOJ U CIUYHO). AKO Cy MEXaHHM3MH aHTHOKCHJATHBHOI yTHIaja omera 3
MacCHHMX KHCEJMHA J00pO MO3HATH, UCTU edeKaT MpUMEHE NMPOTEuHa CypyTKe, MOXe OUTH
MOBE3aH ca M0jaBOM I0jadaHe eKcnpecuje ensuma coauyM aucmyrtaze (COJl eH3um) u wiu u
OCTAJINX €H3MMCKHX CHCTEMa KOjU MOTy e(uKacHuje Aa Jenyjy Ha uyuiiheme U CHUXKABambe
HUBOA CIIO00IHUX paguKanHuX joHa (248,249,402).

VY 3akibyuKy OBOI Jejia HCTpaKMBama jacHO je Ja OJIaH3alUH IOCeayje CHaXaH
OKCHJAIIMOHH TMOTEeHLHjas nenoBama. Ctynujcka ucnutuBawmwa (Mumposuh M. u aymopa),
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Koja cy Omia cacTaBHM €0 jefHe (haze OBOT MCTpaKMBamba, Cy MOTBPIWIN J1a jeé TPEeTMaH
OJIAaH3aIMHOM M3a3Ba0 CHa)kHO moBehame ocnobahama cynepokcupHor H»O» paaukana u
a30T OKCHJa U NOTBpheH je u TokoM oBOr HcnuTHBama (176). [Ipumena mpoTenHa cypyTke
3ajeTHO Ca JIGKOM OJIaH3allMHOM, MOXK€ JIOBECTH J0 Mame eKCIpecHje KOHIEHTpallrje
c10001HUX paguKana (KICCOHMYHH, HUTPATHU, aJld HE U XUAPOTCH MEPOKCUINHU).

AncypnHO, 3ajeJHAYKA NPUMEHA MpPOTEMHA CypyTKE M OMera MacHHMX KHCEJIHHA
3ajeJIHO ca OJaH3alMHOM MMajia jeé YTHIIA] Ha PacT BPEAHOCTH CIIOOOIHUX paUKaTHUX jOHA,
IITO yKa3yje Ha MoTpedy J1a ce ’hUXOoBa MPUMEHA 3ajeHO ca OJaH3alTMHOM HE MOXKE CMaTpaTu
KOPHUCHOM aHTHOKCHJATUBHOM 3alITHTOM M Ja Tpeba mpedepupaTu HUXOBY pa3BOjeHY
npuMeny. Kao y ciydajy pacta BpeIHOCTH paJuKalIHUX MPOOKCHIAaHca (CI000IHN KHCEOHHUK
Y HUTPATHU paJMKaIM) NoOMjeHH edekaT Ha CONUjyM IUCMYTa3y, c€ HE MOXKE CMaTpaTH
OIIITUM IPUHIUIIOM JIeJIOBamka MPOTEUHA CypyTKe M OMera KHCeluHa, Beh mpe Moxxe OuTH
MOTEHIIMjaJl OBUX HAYMHA UCXpaHE y MOoOOJbIIAKY JeI0Bamka Ha ekcrpecHjy aenoBama COJL
cucTeMa aHTHOKCHJIATHBHE 3amTure. [loTeHIujany 3amruTe opraHu3Ma oJf OKCHIATHBHOT
cTpeca, Cy TOKOM HCTPaXUBamba, J0Ka3aHO 030UJbHO HAPYIIEHU IPUMEHOM OJIaH3aIHHA.

ObehaBajyhu edexTH 3amTuTe NPUIKKOM CaMOCTalIHE NMPUMEHE NMPOTEHHA CYPYTKE Y
CMHCIY CMamemha BpEIHOCTH CIO00JHO paAJAMKATHUX jOHA, HMaK Tpebdajy na Oymy
ocMaTpaHd M Kpo3 TMpouece edekra IyroTpajHe MapajielHe NpUMEHe, 3ajeJHO ca
KOHTPOJIMCAHOM YPaBHOTEKEHOM UCXPAHOM.
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5.5. IMTATOXHUCTOJIOHIKA AHAJIN3A TKUBA JETPE ITAIIOBA

ExcrieppuMeHTaHl MOJAETH Ha XUBOTUH-AMa Cy BaKHHU Y MPOLCHH JEJI0Bamka JICKOBa,
a MoJeN Ha TjojapuMma je MOTBpheH Kao OJpXKHB W TNPHUXBAT/BHB y MNPOLECHU YTHUIAja
AQHTUTNICUXOTUYKUX JIEKOBA HAa TEXHWHY W TIOCIECIUYHUX META0OJMUYKHUX TIpOMEHa U
pasyMeBame MeXaHu3amMa HCTHX. Y eKCIepUMEHTHMa Ha TIJoJapuMa OIMCaHe Cy
MeTa0OMUKE MPOMEHE M3a3BaHE AaHTHIICUXOTHIIMMA, TOCEOHO moBehame TelecHe TEeXHUHE,
nopemehaj perynamuje Meraboiau3Ma TIIYKO3e H HU3MEHEHH JUNUAHA Mpodui, ca
moryhnomthy pa3Boja He ankoxonHe MacHe jeTpe(99). Cryaujcka ucTpaKuBama Cy IMoKaszajia
Jla pa3IMYMTH YTUIQ] HAYMHA TPUMEHE JeKa OJIaH3alliH MOXKE UMAaTh pa3nuuute edekre Ha
TKHBa U OpraHe Koju ce aHanusupajy. [Ipumepa paau, moBehame TeKMHE KO/ MaloBa je
TOKOM EKCIEpUMEHTAIHOT Mpahema JaenoBama ojlaH3anuHa, ouno HajBehe y y3opimMa Koju
CYy KOPUCTHJIM JIEK IYyTEM OCMOTCKE MHMHH IyMIe (IBocTpyko Behu pact) y onmHocy Ha
CyOKyTaHU WJIM MHTpANlEpUTOHEATHN HAYUH IPUMEHE JIeKa (ca UCTOM JJ030M JieKa Kao U OHOJ
Koja je kopumheHa y eKCIeMMeHTy o1 7,5 MI/KI/TT ), TAe Cy Takol)e KOHCTaTOBaHU YTHUIIAjH
Ha pact Texune (403). CinyHM pe3ynTaTH HEraTUBHOT YTHUIlaja JeKa OJIaH3alliH Ha pa3Boj HE
aJIKOXOJTHE O0JIeCTH jeTpe Cy MOTBpheHe W TOKOM OpaliHe MPUMEHE JieKa KOJI MaroBa TOKOM
12 HenespHOT MCIIUTHBAKA, KOj€ je MHa4Ye M MPeJCTaBbajio 0a3HU MOJEIN 3a MOCTAaBKY OBOT
ucTpaxuBamwa (Soliman et al. 2013) (355). Pact TenecHe TeXHHE je ONrOBapao IOjaBH
MacHHMX MPOMEHA y jeTpH KOje yKasyjy Ha IMpPUCYCTBO HE aKOXOJIHE cTeaTose, ca IojaBama
auckpeTHe (ubpo3e TkuBa. OnaH3anuH MOCHENIyje aKyMyJaldjy MacTH y Tely IaloBa,
CMambeHEM TEJIECHE aKTHBHOCTH, NPEPACIONIENIOM €Hepruje kao M noehamem JHUIoreHese
MacHOI' TKWBa, HacTally yciea omTehema Mmporec JHUmoin3e, MTO Ce MOXKE BUACTH U Y
pa3Bojy MATOXMCTOJOUIKMX IPOMEHa Koje MOTBplyjy Taj HeratuBHU yTunaj yeka (404).
Pesynratu notBplyjy MoryhHocTH onaH3amuHa Ja 0BelIe J0 pa3Boja HE AJKOXOJIHE MacHe
jeTpe W He aJKOXOJHOI CTeaTOXEMaTHTHCA, KOju je Kao Beh KIMHUYKH Mperno3HaTH
MPOTPECMBHU OONMK OONeCTM WMa TMOTEHIMjalla Ja Hampeayje a0 [HUpo3e U
xenaroueinynapHor kapuuHoma (405,406).

JHocta je myOiMKOBaHMX paZoBa KOjU MOKYIIAaBajy Ja pa3jacHE MEXaHM3aM pa3Boja
TOKCHYHOCTH Ha TKUBY jeTpe U MPUMEHY OJIaH3aIlMHa, ajli j€ PEeJaTUBHO Malld Opoj HAYYHHUX
panoBa Koju Cy JaoOHjeHe OMOXEMHjCKEe MPOMEHE aHAIM3HPald Mapalie]IHO Ca aHAIN30M
MaTOXMCTOJIONOTHje TKUBa opraHa. /logaTHa BpeIHOCT OBOT MCTPaKMBamba je MCTOBpEMEHa
aHanM3a 100ujeHNX OMOXEMH]CKHX TTapamMeTapa U XUCTOJIOTH]je TKUBA jeTpe.

VY KOHTPOJHUM M EKCIIEPHUMEHTAIHUM aHaJIM3MpaHUM TIpylnaMa Koje cy Owmie 6e3
NpUMEHe OJlaH3amuHa, JoOynapHa rpaha jerpe je Omna odyBaHa, y IIEHTpY JioOynyca ce
HaJIa3W JIaKo AWJIaTHpaHa BEeHa O] KOje ce MpemMa IMOPTHUM MPOCTOpUMA IMPYXKajy YIJIaBHOM
jenHohenmjcke JIaMUHE XemaTtonutra U u3Mely Kojux ce Hajase IUCKPETHO IHIaTHpaHH
CHHYCOMAM Yy KOjUMa C€ Haja3e pETKHM MOHOHYKJeapH. XEeMaTOIMTH Cy perylapHe
muToMOopdoJIorHje, caMO MECTHMHUYHO CYy JereHepaTHBHO W3MEHEeHM, Hajuemthe ca
OajoHupameM JakocteneHor rpaayca 1. IlopTHu mpocTopu Cy MECTUMHYHO JIaKO
NPOIIMPEHH, YIIaBHOM HOpPMAaJIHE IENyJNapHOCTH. Be3WBO je peTKo MpUCYTHO M TO Y BHIY
TaHAHMX, IPTACTUX HUTH, JOKATH30BAHUX WIH MEPULIEITYIaPHO/IEPUCYHYCOUIATHO, Y 30HH 3
alMHyca WM y TIOPTHUM IpocTopuMa, 6e3 GpaBopu30Bama OMII0 Koje rpyne U OMII0 KOT THIa
¢bubpo3se.

MacHa npoMeHa TreHepaIHO HUje TPUCYTHA.

Bpnio nuckperHe pasnuke cy NpHUCYTHE Yy Opojy HMHTpPanoOyIapHO JIOKATU30BaHHUX
MoHOHYKJeapa u3mely koHtponnux (1 u 3) u excnepumentannux rpyna (5 u 7). JJoOujenn
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CKOp HEKpouH(IaMaTOpHE aKTHMBHOCTH Y pacmoHy ox 2-2,5, kao u cragujyma ¢pudbpose on
0,2-0,4 (6mmxe 0), yxa3yjy Aa y nperjieJaHuM y30pIiMa jeTpe HeMa eJIeMeHaTa HealKOXOJIHe
MacHEe IPOMEHE OJTHOCHO HEAIKOXOJIHOT CTeAaTOXETAaTUTHCA.

Y KOHTPOJHMM M EKIEPUMEHTAJIHHUM TIpylaMa Koje Cy TPETHpaHE OJIaH3alMHOM,
JETpUH MapeHXUM je y pa3IMuuTOM CTEeNeHy Ouo HapylieHe Jo0yiaapHe rpale, ca u3paxeHom
KOHTeCTHjOM Y BHIY IWJIATHPaHUX IIEHTPAJHUX BEHa M CUHycoujga. MacHa mpomeHa je
JOMHUHAHTHO MMKpPOBE3UKYJapHa, y pa3IMuuTOM oOMMy 3axBara JoOyiyce, Hajuemhe H
HajBUILE TIEPUBEHYIAPHY 30HY 3, y BHIy Oorare IHMTOIIa3MaTCKe BaKyOJIHU3allHje
XeraTouuTa. 3anabeHCKH HHQHUITPAT je JIOKAIW30BaH HHTPAJOOYyJIapHO, y NPOLIMPEHUM
MOPTHUM TPOCTOPUMA, JOMHHAHTHO jé MOHOHYKJIEAPHOI THIA, ca MOJIMMOP(OHYKICAPHUM
PETKHUM JICYKOIIUTHMA U (OKaTHUM (popMUpameM IpaHyJIOMaTO3HUX arperara. banonupajyha
JieTeHepalyja XernaTouuTa je y CBUM rpynaMa eBUACHTHO PUCYTHA U 3HAYaJHOT je CTereHa 2.

3a pasznuky on rpyna 6e3 onanzanuHa (1, 3, 5 u 7 rpyme), y rpynamMa ca oJlaH3aliHOM
(2, 4, 6 u 8) cxop HekpouHduamatopae aktuBHoctu (HHUA) je Bapupao y pacnony ox 5,2 no
6,5 u 3ajeqHo ca craaujymoM udpose (@) ox 1,5 go 2,1, MUKpOMOPQOIOMIKH j& OATOBaAPAO
MIOCTOjalby HEAIKOXOJIHOT CTEaTOXEMaTUTHCA.

®ubpo3a je Ouiia MpuUCyTHa y BULy Kpahux U AyKUX, TAalbUX HUTU U Je0JbUX BIIaKaHa,
JIOKAJIM30BaHa NepUIleNyIapHO/ IEPUCUHYCOUIAITHO, IEPUBEHYIAPHO U IEPUTIOPTHO, KO OKO
TpehuHHE y30paka ca HOPTHO-NIOPTHUM U MOPTHO-BEHYyJAapHUM mpemouthaBameM. Ctaanjym
¢ubposze je mparno mnosehame HEKpoMH(]IAMATOpPHE AaKTUBHOCTH, yKaszyjyhu Ha nasmy
nporpecujy CcTama, Tako Ja u3Mehy CBUX JKMBOTHIA TPETHPAHHUX OJIAH3AIIHMHOM,
HajU3paKeHHje TPOMEHE Cy IMOCTojalie KOJ yoOudajeHo XpameHux kuBotuma (HUA=6,5;
®=2,1), a HajMame KOJ >KMBOTHIbA Ha MPOTEHMHCKO] McXpaHu u cyncturynuju (HUA=5,2;
®=1,5), mTo yka3yje Ha MocTHjame Ao0Opor TpeHaa (max BpeaHoctu 3a 20%), HETOBOJHHOT U
3a IOCTOjabe CTATUCTUYKE TMOTBP/E 3HAYAJHOCTH.

Cragujymom ¢ubpoze (®) ox 1,5 mo 2,1, MUKpOMOPGOJOUIKK je OIroBapao
MIOCTOjalby HEAIKOXOJHOT CTEaTOXEMaTUTHCA.

[Ipumena onaH3anuHa WHTPANIEPUTOHEAIHO y JIO3M O 7,5 MI/KI/TT TOKOM Tpajama
eKCIIEpUMEHTA j€ JI0Bela JI0 M0jaBe HEKpOMH(IaMaTOPHUX NMPOMEHa Ha TKUBY jeTpe, Koje ce
MOCMaTPaHO MHUKPOMOPQOJIOUIKH MOTBphyje MOCTOjarmbe HEaTKOXOIHOI CTeaToXermaTHTHUCA.
OBa mojaBa je mpoHaljeHa KO CBHX TIpymna Koje cy Owie (apMakoJIOIIKH TpeTHpaHe
OJIAaH3aIMHOM M TPUMEHA MPOTEHHA CypyTKEe CAMOCTaJIHO WJIM 3ajeJHO ca OMera MacHHUM
KHCeNMHAMa HHje HMaja IOTEeHLMjala Ja OBY II0jaBy IIPEBEHUpPA, ILITO C€ BUAM H
HETOCTOjabEeM MOTBP/IE CTATUCTUUKE 3HAYajHOCTH. BUIJBUBY Cy TPEHIOBH Ka/ia ce MPOTEHHH
MpOMERYjy 3ajeJHO ca OMera KHCeIMHaMma, ald Ja Ju OW JOIUIO N0 CTAaTUCTHYKHX
3HAYajHOCTH y KOPUCT 3amtuTe, mMoryhe je na je moTpeOHO Ayke BpeMeHCKO mpahemse,
OYMIJIETHO U KOMIUJIEKCHH]ja (hopMa JirjeTe Koja Ou yKIbydHBaja pa3HOJIMKOCT Y UCXPaHHU, KAo
Y aHAJIM3Y 33j€IHUYKOT e(eKTa ca KOHTPOJIMCAHOM (PU3UUYKOM aKTUBHOIINY.
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6. 3AK/bYULIA

Ha ocHOBy pesynraTa Hamler UCTpakKMBamka M CBEra MPETXOAHOI HABEAECHOI, MOXKEMO

3aKJbYUUTH cienehe:

IIL.

I1I.

IV.

VL

Jlex oaH3anuH, NPUMEHEH Y J03M O 7,5 MI/KI/TT WHTpPanepuTOHEAIHO, TOKOM 6
HezeJba TPUMEHe, JOBOJAM J0 pa3Boja MATOXMCTOJIOIIKMX MPOMEHA Ha TKHUBY jeTpe
KOje VyKazyjy Ha T0jaBy HE allkoXOiHe MacHe Oonectu jerpe (HADJI]) n
MaHu(pecTHOT He ankoXoiHor crearoxenatutuca (HACX). OBe mojaBe cy nmoTBpheHe
MaTOXHUCTOJIOUIKUM aHAJIM3aMa, a TIOCPETHO M €BUICHTUPAEM BHCOKUX BPEIHOCTH
eH3UMa jeTpe, Ipe cBera acmaprar-amuHoTrpaHcdepasa (AST) u ananus-
amuHoTpaHcdepaza (ALT). OBaj edekar ce mokazao eBHIESHTHUM Y KOHTPOJHUM H
EKCIIEPUMEHTAITHUM (papMaKOJIOIIKU TPETUPAHUM TpyraMa TOKOM €KCIIEpUMEHTA.
[Iparehn wHamazu koju ce yoOuyajeHO Hajmasze 3ajeqHO ca MaHH(eCTHUM
MATOXMUCTOJIOUIKUM ITPOMEHaMa M pacTOM €H3MMa jeTpe yciesa IMpUMEHE OJlaH3alHHa,
notBpheHu cy u yobuyajeHuM, Mazia He ¥ Cenn(UIHAM HaJla3uMa, Kao IITO Cy; pacT
TeJeCHE TEXHWHE, NPOMEHE BpPEAHOCTH TIiHMKeMHje (KOoje Uy Ka pas3Bojy
MHTOJIEpaHLIjeé HAa  TIOyKosy ©  MaHudectHor  nujabereca  Tuma  2),
XHUIIEPXOJIECTEPOJIEMUjE€ U KOj€ CYy BHUJJBMBE y PACTy YKYIHHUX BPEIHOCTH y CBUM
KOHTPOJIHUM TpyIama Koje cy ouie (papMakoIOIIKi TpeTUpaHe.

Edexar HacTanka yTHIIaja oJlaH3alMHA HA pa3BOj MaHU(ECTHHE HE ANKOXOJIHE Oojecu
JeTpe M CTeTaoxemaTuTHca ce o0jalllbaBa JAUPEKTHUM JICJIOBAKEM OJIaH3allMHA Kao
MYJTHIIOTEHTOT PELENITOPHOT JIEKa Ha PElEeNTOpHA MECTa Y MO3TY KOjU UMajy yTHUIa]
Ha KOHTPOJY CHUTOCTH M I0jayaHOM MOTPeOOM 3a y3UMameM XpaHe U IMOCPEIHUM
JOMUHAHTHUJUM JIeJIOBak-eM YCIIe[ pa3Boja MaHU(ECTHE CTearo3e, BHJJbUBE
MATOXUCTOJIONIKAM aHallu3aMa, 4YHhja TMOCIeAHIla jé W pacT eH3UMa jeTpe y
MATOJIOMIKUM I'paHHUIIaMa.

Pact cBux ¢pakuuja xonecrepoia Huje ucTH. OCHM YKYIMHOT XOJecTeposia KOju je
3HAYajHO pacTao ycien yTuuaja onananuna, pact JI/IJI xonecrepona, Tpurnuuepua
u XJ1JI xonecrepona HUje OMO CTATUCTUYKM 3HAYajaH U BPEIHOCTH HHUCY OMIIC M3HAT
HUBOA pehepeHTHUX BPETHOCTH, TOKOM BPEMEHCKH JIe(pMHICAHOT BpeMeHa npahema y
KOHTPOJIHUM M €KCIIEPUMEHTAITHUM Tpylama Koje cy TpeTupane onaHzanuHoM. OBaj
edekar ce ocTBapyje AMPEKTHMM YTHIAjeM OJIaH3allMHA Ha JIMIONU3Y M mpartehe
MeTa0OMYKE Mpollece MOCPEIOBaHE XOPMOHMMA KOJH PETyJHIly YHOC XpaHe H
CHUTOCT, a MHIUPEKTHO noBehameM edekra MynTHPEIenTOPHOT IETOBHA CaMOT JIeKa
Ha CMameHmhe aKTUBHOCTH U noBehame y3umama XpaHe. Moxe ce 3aKk/byduTH Ja je
pacT BpEIHOCTU XOJECTepoJia jeaH OJ MPBUX yHo30paBajyhux 3HaKOBa HEraTUBHOT
JIeTIOBamba OJIaH3alKiHa Ha METa0OJIMYKE MPOIIECce Y OPraHu3My.

VYTHuaj oslaH3anMHa Ha pacT BPEIHOCTHU TIIMKeMHje MocToju. Mako oBaj pacT Huje Ouo
n3HaA peepeHTHUX BPEIHOCTH KapaKTEPUCTUYHUX 32 MAaHU(ECTHU AujabeTec U HUje
01O BHUIJBMB KAaKO Y KOHTPOJIHHM, TaKO U E€KCIIEPUMEHTAJIHUM TIpylaMa, OCTBapeHe
BPEIHOCTH TJIMKEMHjE€ yKa3yjy Jla je BPEMEHCKM OKBUD Tpajama eKCIepUMEHTa Ouo
JI0BOJBbAH J]a C€ U3a30BE MHTOJIEPAHIIMja Ha TIYKO3y ca 3HAIlMMa M0CTOojama omTehema
nporeca Merabonucama riykose. OBaj pacT rIMKeMuje OM C€ OYUIJICAHO HACTABHO
Jajbe, Ta Ce OBO CBOJEBPCHO CTame mIpeaujadereca Takole Moxke MmocMarpaTtd Kao
paHu ymo3opaBajyhw 3HaK HETaTHBHOI yTHIaja OJIaH3almMHA Ka omrehemy
MaTeOOJIMUKHX MPOLIeca y OpraHu3My.

[Ipumena onaH3anuHa je J0BeNa J0 3HAYajHOT pacTa BPEIHOCTH €H3UMa jeTpe, Ipe
ceera ACT (aspartate transaminase) u AJIT (alanine transaminase), xoju ykasyjy Ha
MIOCTOjab€ HEraTUBHOT JIEJIOBama Jeka Ha henuje jeTpe BUIIECTPYKUM MaxaHW3MUMA;
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VIL

VIIL.

IX.

JUPEKTHUM JEJIOBAEM, IOCPEIOBAaHUM jJEIHUM JIEJIOM W HHTPANEPUTOHEATHOM
MPUMEHOM JIeKa TOKOM E€KCIIEPUMEHTA, a IPYT'UM, BEPOBATHU]E U BaKHUJUM, CHAXKHUM
u Op3uM pa3BojeM cTearo3e jeTpe, TAe je ycien MaHU(ECTHOT 3amajberba, Mpoleca
OanmoHupaHe nereHepanenje hemuja, IONUIO JO M3Y3€THO BHCOKOT CKOKa BPEIHOCTH
emsuma ACT y cBum rpymama, aok je ensum AJIT Ouo y mopacty camo y
KoHTponHUM. Bpennoct rama I'T ensuma (gamma-glutamyltransferase) m ykynHor
OounupyOuHa cy Ouie y TpaHMIiaMa HopMalie IITO yKasyje Ja ¢y (yHKIHje CeKpeluje
Kydd M (UHKCHOHHCame jeTpe Omie ouyBaHe. J[oOujeHM pesynraTH yKaszyjy Ha
MIOCTOjambe eJIeMeHAaTa pa3Boja TOKCHYHOT XENaTUTUCA, TOCPEIOBAHOT YTUIIAjeM JIeKa.
OmnaH3anuH je 1mokaszao Ja je CHakaH MHIYKTOP OKCHUIATHBHOT CTpeca M T'€HEpaTop
pacta BpeAHOCTH cIoOOJHMX paaukana. IlapamenHo ca pacToM BpeIHOCTH
OKCHJATHBHUX PAJMKAIHUX MHIUKATOpa CTpeca, MIPUMETaH je U HeraTUBaH yTHUIla) Ha
CH3UMCKE CHUCTeME 3allTHTE, KOJU YCIeJ CHAXHOT W OYHUIJIeIHO Op30r pasBoja
NEPOKCUIATUBHUX Ipolreca u omrehema MeMOpaHa henuja ycien pasBoja creaTose,
OYMIJIETHO HE MOTY 3a TaKO KpaTKO BpeMe Ja ce aJanTupajy u mosehajy cBojy
aKTHUBHOCT 3alITUTE, IITO MOXeE JOBECTH /10 aKyTHUX omTehema Ha henujama jerpe u
JOJaTHO CMAamUTH TOTEHIMjaje OmopaBKa TKWBa. [loTeHIMjaqHM IOMPUHOC OBOT
UCTPAXMBama Ce Orjiefla U y pe3yliTaTuMa KOju TMOKa3yjy Ja je MpUMeHa MpOoTeruHa
CYpyTKE ca oMera MaCHMM KHCEJIMHAaMa M OJIaH3allMHOM, Jl0BeJda /10 HajBeher pacta
cI000IHUX pajvKaja M J1a C€ OYHUIJICIHU PaJH O JIOUIEM 3ajeIHUYKOM YTUIAj]y WIH
HEeraTUBHO] Kommetuiuju. OBU ToMany UcXpaHu OM Tpebayiv, OUMIVIEAHO je, Aa ce
KOPHCTE BPEMEHCKH 0JIBOjEHO.

[Ipumena npoTenHa cypytke y (GopMu Jo07aTaka UCXpaHHU je OCTBapuia JACTUMUYHH
OPOTeKTUBHM  edekaT Ha  UHAYKUM]Y  HMHULUjAIHUX  paHUX  CHUMITOMa
KapaKTepUCTUYHMX 32 Pa3BOj HE aJKOXOJHE MacHe jeTpe. To cy mpe cBera NO3UTUBHU
YTULQJU HA pacT TeJeCHEe TEeXHHE W BPEIHOCTH YKYIHOT Xoiyectepoia. OcTBapeHe
BPEIHOCTHU Cy OWiie CTaTUCTHYKU 3HAYajHO HUXKE y €KCIIEPUMEHTATHUM IpyrnaMa ca
OJIAH3aIMHOM M MPOTEHMHHUMAa CYpPYyTKE Y OJHOCY Ha KOHTPOJHE TIpyle Koje Cy
Tpetupane JiekoM. CIUYHU TMO3UTHUBHH, CTATUCTHYKU 3HAYajHU €(PEeKTH CHU)KaBamba
OBHX IapaMeTapa Cy JOKa3aHU M TOKOM IPUMEHE OJIaH3alMHA 33j€HO ca IPOTeHHUMA
CYpYTKE U OMera MacHHM KHceJTHMHaMa. Moxke ce 3aKJbyUnTH J1a je IpUMEeHa JoaTaKka
UCXpPaHW CaMOCTAJIHO WIM y KOMOHMHALMjU, MOCEOHO Kao €0 KOMIUIEKCHHUJUX U
WH/IMBUYaIU30BaHUX JAMjeTa, MOCEOHO ca KOHTPOJIUCAHOM (PU3MUYKOM aKTHUBHOLINY
KOpHUCHA 3a KOHTPOJY OBHMX paHMX JWJarHOCTUYKUX IIOKa3aTejba pa3Boja
METa0OIUYKOT CHHAPOMA YCIIe IPUMEHE OJIaH3alHHa.

[Ipumena onaH3anuHa ca MPOTEMHUMA CYpYTKE WIM Yy KOMOMHAIIM]U ca OMEra MacHUM
KHACeIMHAMa M TPOTeMHHMMA je OCTBAapHBaJla JCIMMHUYHO TO3UTUBHU M KOPHUCHHU
epexaT Ha KOHTPOJIM pacTa BPEAHOCTH TJIMKEMHUjE€ Yy OJHOCY Ha pedepeHTHe
BPEIHOCTH TJIMKEMHje, MaKO MOCMAaTpaHO CTaTUCTHYKH, u3Mel)y rpyma Huje Omiio
CTaTUCTHYKE 3HauajHocTH. JloOWjeHM edexaT Ha TPEHAOBE CMamemha BPEIHOCTH
TJIMKEMHje je TakaB Ja Cy UM TPEHIOBH BeoMma OJM3y HOPMAaJHMM BpeIHOCTUMA
TJIIKEMUje, TTOCeOHO TOKOM 3ajeJHUYKE NMPUMEHA MPOTEHHA CYPYyTKE U OMEra MaCHHUX
KHCEJIMHA, 32 PA3JIMKy O] IPUMEHE OJaH3alrHa Y KOHTPOJIHO] TPYIH ca yoOu4ajeHuM
UCXpPaHOM, KOja je HMala BpPEAHOCTH TJHMKeMHje Koje cy Owie Ha TpaHuIHd
MaHudectHoOr aujadbereca. JloOujeHn pe3yaTaTtu ykasyjy Ja CIMYHO PACTy TEXKHUHE U
BPEIHOCTH XOJIeCTepoiia, KojeOama BPEJHOCTH TJIHMKEMHje TOKOM IpPHUMEHE
OJlaH3alMHa, Tpeba TocMaTpaTH Takohe Kao paHM MPOTHOCTUYKH 3HAK pa3Boja
MeTa0OJIMYKOT CHHAPOMA U JIa j€ yClieJ HarOMMJIaBamka MacTu U TI0jaBe HE alIKOXOJIHE
MacHe jeTpe, pacT BPeIHOCTH TIIUKEMHje Takole paHu joum 3Hak Moryher omrehema
JeTpe 1Mo MojieNly He alKOXOoJHe MacHe Oojectu. Mako ocTBapeHu e(pekTd mpuMeHe
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JofaTaka UCXpaHW Ha 0a3u MPOTEHHA CypyTKe, CAMOCTAJIHO MM Yy KOMOHMHAILUjU ca
OMera MacHUM KHCeJIMHaMa HUCY OWJIM JOBOJBHM Jla OCTBape TOTAJHY 3aLITUTY H
KOHTpOJy TIJIMKeMHje, €BUICHTHO je Ja ce NPUMEHOM Jujera Koje Ou Omie
MoIU(pUKOBaHE Tako Ja y ceOu cajapike OBe JoJaTKe Kao Jeo JaujeTe, MoceOHO ca
AofallMMa XpaHH Kao IITO cy mnoaupeHodw, OWJbHAa BIIAKHA, NPHUPOIHHU
AHTHUXOJIECTEPOJICKU TPOU3BOIH, 33j€HO Ca KOHTPOJIUCAHOM (PU3MYKOM aKTHUBHOIIhY
MOJKE J1a OCTBapM 3HayajaH yTUIA] Ha KOHTPOJy mpolieca omTehema jerpe, TOKOM
Teparyje ca OJaH3aIlMHOM.
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BUOI'PADUIA
Mupocaas /{. Mutposuh

Mp cuu ap MupocnaB Mutposuh, pohen je 23.12.1967 romune y Kparyjesiy.
OcnoBHy mkony ,,DBypa Jakmmh* u Cpeamwy memunuucky mkony ,,Cectpe HunkoBuh®
3aBpmno je y KparyjeBuy ca omnmuuaum ycrexom. MeauuuHcku (akynrer y Kparyjesny je
ynucao 1988 roamue, a 3aBpuivo y poky, mMaja 1994 rogune, ca mpocedHoMm oueHom 7,97
(cenam nesenecet cenam). O6aBe3aH JeKapcKu cTax, obdasuo je y 311 ,, Ip Muxajno Unuh*, a
CTpYYHHM UCTHUT 1oyioxkuo 1995 roaune. TokoMm cTyauja 6MO je CTYIEHT JEMOHCTPATOp Ha
npeamery Knuauuka ¢(apmakonoruja ca TOKCHKOJOTHjOM, y Tpajamy ox 4 ceMmecTpa
(1992/1993) u akTUBHO y4YecTBOBAaO y paJy M pa3Bojy Kareape 3a (papMakoJOTHjy TOKOM
JIeBEJIECTUX TOJINHA.

Ha Memunmnckom Qakyinery y beorpany, ymucao je crenujalucTHYKe CTyAHjE U3
npemera Knuauuke ¢apmakosoruje ca TOKCHKoOJOrujom 1996 roamue, koje je 3aBpIIHO
janyapa 2000 rogMHe M THME CTEKao 3Bame CIEUMjATHCTe KIMHMYKE (hapmakorioruje ca
TOKCHKOJIOTHjoM. HakoH MOJ0XKEHUX YCMEHHMX MCIUTa Ha MaruCTapCKUM CTyJHjamMa TOKOM
1996 romune, omoOpeHa My je tema: ,, @apmakojonKa aHajau3a KOHTPAKTHIHOT JEjCTBA
OCH3WINEHUITMIIMHA HA QYHITyC Kemyla namosa“. 3a MeHTopa je oapehen mpod ap Cnobonan
JankoBuh. Marucrapcky te3y je ogOpanno mapra 2006 ronuHe mpes KOMHUCHjOM Y CacTaBy:
npo¢ Cnoboxan Jankosuh, npodp Mumopan ITantosuh u mpod Mununa ITpoctpan.

On 1994 roaune, 3anonubeH je y papmaneyrckoj kyhu ,,Xemodapm Al — Bpar,
e je 00aBJbao pazIMuUTe TOCIOBE, TOYEB OJ] MO3HIIMjE CTPYUHOT capaJHHUKa, IPEKO MOCIOBa
PETMOHAIHOT PYKOBOJIHMOLA TOCJIOBHOT LIeHTpa ,,Xemopapm*“ y Kparyjesity, ma 10 mociosa
pyKoBojmona ciyxo6e MapkeTusra ,,Xemopapm AJ[“. Ox 2007 no 2011 rogune 06aBbao je
MOCJIOBE TUPEKTOpa 3a MOCIOBHU pa3Boj perroHa 3amaanu bamkan 3a komnanwjy ,, LI -
Wutepxemuja““- Ayctpuja u komnauujy ,,Mudapm“- beorpaa. Onx 2011 mo 2016 rogune
00aBJbao je MOCIIOBE TUPEKTOpa 3a MOCIOBHU Pa3B0j M MEIUIMHCKUA MAapKETUHI KOMIIaHUje
,Ansoren* -Cp0Ouja, y peruju 3anagau bankan. Ox 2016 rogune na 10 1anac o6aBsba MOCIOBE
MeHalepa 3a IOCJIOBHU pa3Boj komnanuje ,,dapmac —CpOuja, a ox 2018 ronune ma 10 1aHac
o0aBJba MOCIIOBE MEHalepa pa3Boja noprdonuja y konmanuju @apmanona 100 Cpouja.

VY nepuony ox 1998 no 1999 ronune 6mo je unaH ynpaBHOT o100pa MeauuuHCKOT
¢dakynrtera y KparyjeBiy. YdecTBOBaO je aKTHBHO KaO CTPYYHHM KOHYJITAHT BOJIOHTEp, Y
nepuony ox 1999 no 2002 rogune, y 3ajeqauukoM npojekty CIIL[- emapxuje Lllymanmjcke,
yapyxema CIIL - ,,YoBekospyOibe™ M HEMauke XyMaHUTapHE opranusanuje ,,Diakoniewerk™
Ha OpraHu3anuju u crposohemy xymanurapsor npojexta ,,KYRHE HET'E 11 AITOTEKE® 3a
HajyrpokeHuje ca repuropuje Kparyjesua u OKoJuHe.

Unan je ypeaHumrTBa cTpy4yHor dacomuca ,,JIOHC®. Unan je ympaBHOr onadopa
yIpyxema ,,Xucna“- beorpan. ['oBopu u muie Ha pyCKOM M €HIJIECKOM je3UKy U MO3Haje
CIIOBEHAUYKH W Oyrapcku jesuk. Bojcky onciayxuo 1987 rogumHe. YUeCHUK y paTHHM
ornepanujama TokoM 1991 ronuHe kao wiaH pe3epBHOT cacTaBa BOjcKe Jyrociasuje.

OxemeH, UMa JIBOje JeTle.
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Oébpaszay 1

H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JJOKTOPCKE JHCEPTALJHJE

Ja, Mupocnas Mutposuh , M3jaBJbyjeM Jia IOKTOpPCKa

JMcepTaLKja noj HaClOBOM:

YTHUAj npoTeHHCKe aujeTe ca nin 0e3 omera-3 MaCHHX KHCEJIHHA HA
Pa3Boj HeaJIKOXO0JIHe MacHe JereHepauuje jeTpe Nanosa NHAyKoBaHe
0JIAH3aMMHOM

KOja je ofbparmeHa Ha daxynTeTy MEIULMHCKUX HAayKa

Yhuepauteta y Kparyjesuy npeacTaBiba opuzunanio aymopeko 0eno HacTajlo Kao
PE3YNITAT CONCMBEHO2 UCMPANCUBAYKO2 PAOa.
Oeom Hzjasom maxohe nomephyjem:

J1a CaMm jeOunu aymop HaBeieHe JOKTOPCKE JAUCepTalmje,

/12 Y HaBeJIeHO] NOKTOPCKOj AUCEPTALMU HUCAM UIEPUAUO/IA NO8Pedy Ay TOPCKOT HUTH
Jpyror npaBa UHTENEKTyaIHE CBOJMHE JAPYTHX JIMLA,

/1a yMHOXKEHH PUMEpPaK IOKTOPCKE AUCepTaLuje y ITaMIaHoj U eIEKTPOHCKOj hopMu y
4HjeM ce npunory Haiasu osa M3jaBa capxu JOKTOPCKY MCEPTALIA]y HCTOBETHY

on6pareHo]j JOKTOPCKOj AUCEPTALY]H.

TMOTHHC ayTopa

Y Kparyjesuy, 10.02. 2021. roante,




Oébpazay 2

HU3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIRABAKY /IOKTOPCKE JIHCEPTAIL[HJE

Ja, Mupocnas Mutposuh

¢/ | no3BOBaBaM

HE JO3BOJbaBaAM

YHuBep3uTeTckoj Gubmuorenu y Kparyjeny Ja HauMHHM 1Ba TpajHa YMHOXKEHA NPUMEpKa Y
ENEKTPOHCKOj GOPMH JIOKTOPCKE UCEPTAUM]E O/l HACIOBOM!

YTHaj NpoTeNHCKe AujeTe ca UM 6e3 omera-3 MaCHUX KHCeJIMHA HA

: = = gy o
pa3B0) HEATTKOXO0JIHE MACHE NEreHepainmnje jerpe ManoBa ﬂﬂﬂYK“ﬁﬁHe
oJIaH3annHoM

Koja je oafparmeHa Ha dakynTeTy MEIMIIMHCKUX HayKa,

Vuusep3utera y Kparyjesily, ¥ TO y UE/IMHH, Ka0 ¥ J1a 110 jeAaH NPUMEPAK TaKO YMHOXKEHE
JOKTOPCKE JMCEpPTAlMje YYMHH TPAjHO NOCTYNHHM JAaBHOCTH HYyTeM JUTUTAIHOT
penosutopujyma YHusepsuteTa y Kparyjesuy u LEHTpaIHOT PENO3UTOPHjyMa HAIJIEKHOT
MHUHHMCTAPCTBA, TAKO Ja IPUIIAIHHLH jABHOCTH MOTY HAYHHUTH TPajHe YMHOXEHE NPUMEPKe

y eJIEKTPOHCKO] GOPMHU HaBEACHE JOKTOPCKE AUCEPTaUM]je IYTEM npeysumarod.

Osom U3jaBom Takohe

¢/ | no3BosbaBam

HC IIOBBOJLaBaMl

I Vkonmko ayTop H3abepe 1a He N03BONHM MPUNAHULKHMA jaBHOCTH 4 TaKO JIOCTYMHY JOKTOPCKY AMCEPTaUH]y
KOpHCTe Mol yeiloBuMa YTBpheRnM jeaHoM oni Creative Commons MHUEHIH, TO HE HCKJbY4Yje NPABO NPUMajHIKa
jaBHOCTH J1a HaBe/IeHy JOKTOPCKY AHCEPTALMjy KOpHCTe y CKially ca oapeaGama 3aKkoHa 0 ayTOPCKOM H CPOAHUM
npaBuMa.



MPUNAAHULIMMA JABHOCTH @ TaKO AOCTYIIHY JOKTOPCKY AMCEPTAL]Y KOPHCTE MO yCI0BUMA

yrephenum jeanom o creaehux Creative Commons THUECHIH:

@\y’ropc'rso

2) AyTOpCTBO - JC/IUTH MO HCTUM YCJIOBMMA

3) Ayropctso - 6€3 npepaaa

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPLIHjTHO

5) AYTOPCTBO - HEKOMEPIIH]jaTHO - JIEIATH MO/l HCTUM YCIIOBHMA

6) AyTOpCTBO - HEKOMepLHjaIHo - 6e3 npepaa’

y Kparyjesuy 10.02.2021. rOHHE,

v
MIOTIIHC AyTOpa

2 MonuMmo ayTope Kkoju Cy M3aGpaiu [a A03BOJNIC MPUNAJHULUMAMA JaBHOCTH A TaKO AOCTYNHY MOKTOPCKY
AMCEPTALMjY KOPHCTE MO ycroBuMa yTaphennm jeanom op Creative Commons IMUECHUM /12 320KpYxKe jenHy o
noHyhennx aunesuy. JleTabaH capiKaj HABEAEHUX JIMLUEHLHM JAOCTYNaH je na: http://creativecommons.org.rs/



