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3axeannuua

Heusmepno cam 3axeanna mojoj menmopru npogh. op Mapunu Kocmuh na necebuunoj
NOMORU U aH2AHKC08ATLY Y CBAKOM Ce2MeHmy peanusayuje naue 00OKmopcKe
oucepmayuje, Ha ycmepasarsy, NPEeHemoMm 3Harwy, a npe cee2a Ha 6eTUKOM
npujamemscmay, pazymesarsy u noopuyu. Q0 novemka cme ca MHOM, 00 MO2 NPBO2
KOHMAKMa ca Hay4YHuUM paoom, U 6eoMa cam 3axedina U NOHOCHA wimo cme baus Bu
Moja MeHmopKa, u Moj 6eUKU npujamess.

Benuxo xeana npogh. op Hemarou Josuuuhy, necyhenom komenmopy, Ha uzy3emuoj
AH2AANCOBAHOCMU Y U3PAOU 08e DOKMOPCKe ducepmayuje, noceehenocmu, nooe/beHoM
3HAY, Y8EK KOPUCHUM CY2eCmujama, u3080jeHOM 8peMeny, NOOPUICYU, WaAlama U
boopemry. bez Bawez donpunoca oea dokmopcka oucepmayuja He 6u 6una OHO WMo
je y 3a8puiHoj éep3uju.

3axsamyjem ce npogh. op I'6o30eny Pocuhy na ycmepasarwy u casemuma kaoa je mo
ouno HajnompeoHuje.

Xeana mojoj kymu, op Carou Byjoeuh Pucmuh, u oou. op Momupy Cmesanosuhy na
opazoyenoj nomohu u noopuLyu MoOKOM Cnpogohera UCmpaxcuearsd, Kao u Ha
UCKpEeHOM npujamesbcmay Koje mpaje 00 npeoe 0aHa Haulee 3ajeOHUYK02 paod.

Huwma ne 6u 6uno moeyhe b6es bezepanuune wyoasu u noopuike moje nopoouye
00y8eK, 00 camoz no4emKa Mo2 WKoJI08arLa, na 00 0anac. 3axsasyjem ce Mojoj majyu
Jenenu, oyy Braoumupy, b6axama Jlecu u Munomupxu, kao u ceum mojum
npujamesuma wmo cy me oxXpadpueanu u 6eposau y MeHe cee 08e 200UHe.

A 6e3 mux — Huwma He Ou 8p€a€ﬂ0 HUMU umajio cmucia, a onem cy cee pedu
Cy6UuiHe,

U 3amo 08y 0okmopcky oucepmayujy noceehyjem mojum HajéobeHujum MoMyYuma,
myorcy Huxonu u cuny Jlyku



CAXETAK

YBoa YBehawme TMHTHBE H3a3BAaHO JICKOBHMA j€ TIO3HATH HEXEJbeHH edekar
pa3nuuuTHX JIeKoBa, ykibyuyjyhn BKK koju ce kopucre 3a jedeme XUIepTeH3uje.
PazymeBame pusnka u MexaHu3zama yBehama TMHTHBE YCIIE] XPOHUYHE YIOTpeoe
aMJIOJIMITMHA j€ KJbYYHO 3a M00O0JbIIAE JICUCHa U KBAJIUTETA KHUBOTA MallljeHaTa.

HOumw  UWnentudukoBatn ¢akTope pu3uka yBehama THHTHBE HM3a3BaHOT
aMJIOJMIIMHOM, IIPOLEHUTH KBAJUTET >KMBOTA W AHAIM3UPATH IapaMeTpe
OKCUJATUBHOTI CTPECa U TMHTUBAJIHOI TKUBA.

Marepujan u meroae Cryauja mpeceka je yKJbyuusa aayiTHE MalHjeHTe KOju
KOPHUCTE aMJIOJIUIIMH HajMame 6 MecelH, MojeJheHe y rpyne ca u 6e3 yBehama
runruBe. CBeoOyxBaTHaA MpOIEHA YKJbY4YHBaja je coluojaeMorpadcke mojaTke,
KIIMHUYKE MPOIICHE U oJpehrBama KIMHUYKUX MMapaMmerapa. KBamurer xuBOTa je
nporemeH kopuimhemem ckama OHIP-14 mw WB-HRQoOL. Awnamusupanu cy
OKCHJIATUBHH CTaTyC W KJbYYHH MOJICKYJH YyHYTap THHTHBAIHOT TKHBA
kopunthemeM RT-PCR, XUCTOXEMHJCKUX W KOJIOPUMETPU]CKUX aHAIIHA3A.

Pesyaratu HcrpaxuBame je ykbyunao 32 mamujeHTa 0e€3 3Ha4YajHUX
comuroieMorpadckux pasnuka usMmel)y umcrnmranmka ca um 0e3 yBehama ruHTHBe
(p>0.05). Ilamujentn ca yBehameM TMHTHBE MMalld Cy BHUIIM CHCTOJIHA KPBHU
nputucak (139.63+10.743 npema 128.38+7.249, p=0.028) u Bumu OHIP-14 ckop.
RT-PCR ananm3a noka3zana je 3Ha4dajue paznuke y excripecuju IL-6, TNF-a, 1L-33,
ST2, TGF-B1, FGF-2, CTGF, VEGF-D u KGF u3mely rpyma. Husou SOD, CAT
u MDA Takolhe cy ce 3Ha4ajHO pa3aukoBaiu u3Mel)y manujeHara ca u 6e3 ysehama
TUHTUBE.

3akspyuak PesynraTt oBe IOKTOpCKE AMCEpTalfje WCTHYY 3HadyajaH yTUIA)
aMJIOIMIIMHOM M3a3BaHOr yBehama TMHTMBE Ha 31paB/be M KBAIUTET >KUBOTA
nargjeHara, y3 moTpedy 3a JajbM HCTpaXHBalkbUMa M HOBHUM TEPAIlHjCKUM
cTparerujama.

Kbequ pein aMIIOAUIIMH, KBAJIWUTCT XHBOTA, OKCHUIATHBHHU CTPEC,
YBehaI-Le THHI'MBEC, XMCTOJIOIIIKA aHaJIM3a



ABSTRACT

Introduction DIGE is a recognized side effect of various medications, including
CCBs prescribed for hypertension. Understanding the risk factors and mechanisms
behind gingival enlargement associated with long-term amlodipine use is essential
for optimizing patient care and enhancing quality of life.

Aim To identify risk factors for gingival enlargement induced by amlodipine,
evaluate its impact on quality of life, and analyze oxidative stress and gingival tissue
parameters.

Materials and methods A cross-sectional study was conducted on adult patients
who had been taking amlodipine for a minimum of 6 months. Participants were
divided into two groups: those with gingival enlargement and those without. The
assessment included collection of sociodemographic and clinical data, alongside
clinical parameter evaluations. Quality of life was measured using the OHIP-14 and
WB-HRQoL scales. The key molecules and oxidative status of gingival tissue were
analyzed through RT-PCR, histochemical, and colorimetric methods.

Results The study comprised 32 patients, with no significant sociodemographic
differences between those with and without gingival enlargement (p>0.05). Patients
exhibiting gingival enlargement had higher systolic blood pressure (139.63+10.743
vs. 128.38+7.249, p=0.028) and elevated OHIP-14 scores. RT-PCR revealed
significant differences in the expression of IL-6, TNF-a, IL-33, ST2, TGF-B1, FGF-
2, CTGF, VEGF-D, and KGF between the groups. Additionally, levels of SOD,
CAT, and MDA varied significantly between those with and without gingival
enlargement.

Conclusion This study demonstrates the considerable impact of amlodipine-
induced gingival enlargement on the patient's health and quality of life,
underscoring the need for further research and new therapeutic strategies.

Keywords amlodipine, gingival enlargement, histological analysis, oxidative
stress, quality of life
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1.1 dapmakoBUrWwjIaHua

dapmakoBUTHIIaHIIA TPEJICTaBJba PEJATHUBHO HOBY HAy4Hy IUCHUIUIMHY, Koja je
JOKUBEJIAa M €KCIIaH3Mjy Y NIPEeTXOHE JIBE JCICHU]je, 3Ha4ajHO uHTepdepupajyhu ca apyrum
cpomauM jguctuiuimHama. CBeTcka 3apaBcTBeHa opranusanuja (C30) je neduHucana
(apMakOBUTMIIAHIly Kao ,,HAYKy M AKTUBHOCTH KOj€ C€ OJHOCE Ha OTKPUBAE, IPOILEHY,
pa3yMeBame U IPEBEHINjY HEXeJbeHNX ederaTa uik OWiIo Kojux Apyrux Moryhux mpobiema
noBe3aHux ca jekoBuMma“ (1). YmpaBo 3aTo mITO je elIEMEHTApHH Wb (hapMaKOBHUTHIIAHIIC
3allITUTa jaBHOT 3/paBjba M 0Oe30eJHOCT TalujeHara, OHAa je OJ KJbyYHOT 3Hayaja y
peryinaTopHoM cuctemy jekoBa. ¥ PemyOnuiu CpOuju, AreHmuja 3a J€KOBE M MEIUIIMHCKA
cpenctBa (AJIMMC) je oaroBopHa 3a mpaheme HEXE/BEHUX peakija Ha JIEKOBE, U OHa
ypehyje, onpikaBa u yHarnpelyje HanmoHamHu cucteMm (apmakosuruianie (2). Hexermene
peaxiuje Ha JIeK YeCTO MOTy OMTH M y3pOK MOpPOMANTETAa U CMPTHOCTH, U 3aTO j€ IPEBEHIIN]a
HCTUX M3Y3€THO BaXkKHA 3a MOoIyianujy. MHOTOOpojHa MPETX0HA HCTPAXKUBAKa Cy yKa3aja Jia
HEeXeJbeHE peakiitje 3ay3uMajy 3HadajHO MecTo Mel)y Hajuenrhum y3poruma XoCnuTalIn3aluje,
Kao U J1a pe/cTaBbajy mectu Boaehu y3pok cmptu y CjenumenuM AmepudkuM [[pixaBama.
Takohe, mpema nogaruma C30 HexeJbeHH edeKTH JIEKOBa Cy jeJaH oJ1 AeceT Boaehux y3poka
cMpTHu y cBeTy. Ctora, hapMakoBUruiaaHia y 21. BeKy HHje caMo JUCIMILIMHA KOja j€ yCMepeHa
Ha OTKpWBAame, IPHjaBJbHBAkbe M YIPaBJbakbe HEKELEHHM JoraljajuMa TIOBE3aHUM C
0JI00peHHM U PEruCTpOBaHUM JieKoBUMa, Beh ce 0aBM cucreMaTcKuM IpahemeM mporeca
MPETP)KUIITHE PELEH3Uje W MOCTTPXKUIIHUM HaI30pOM, IITO YKIJbydyje YIOTpeOy JIeKoBa y
CBAaKOJIHEBHO] TIpaKCH TMpeAcTaBsbajyhu KpyIUjalHy KOMIIOHEHTY, HE CaMO CBaKOJHEBHE
KIIMHUYKE Mpakce, Beh u eeKTUBHOr cucTemMa peryaaTHBe JEKOBa U MporpaMa jaBHOT 3/IpaBiba
(3). V okBupy cucteMa (papMaKOBUTHIIAHIIE aKIIEHAT je Ha 0e30eIHO0] U aJeKBaTHO] IPUMEHH
JIEKOBa KOja CE€ OCTBapyje: MPOMOIIMjOM IIPABOBPEMEHE JETEKIHje IMOCEOHO MPETXOIHO
HETIO3HATHX HEXKEJbCHUX peakiifja Ha JIEKOBE, OTKPHBamkEeM (aKkTopa pu3nKa KOjU JTOTIPUHOCE
UCIOJbaBakhy HEXKEJHbEHUX peakilija Ha JeKOBE, KBAHTUTATUBHOM IPOLIEHOM aHaIM3e OJHOCA
OeHeduta U pu3MKa NPHUMEHE JIeKOBa W MoBehameM crTerneHa HH(OOPMHCAHOCTH O OBOM
CErMEHTY JIeioBamba JiekoBa Mel)y 3apaBcTBeHHM npodecnonanuma (4).

[Ipumena dapmakoreparnuje je y BEIUKO] MEPH yHANpEIuiia UCXOJIe JIeUueha MHOTUX
oostectr. Kopuniheme iexoBa 1 MEIUIIMHCKUX CPENICTaBa y IWJbY TUjarHOCTUKE, Mpoduiakce
1 JIederba 00JIECTH TTOCTAJIO j€ JIe0 CBakoqHeBHIle. Takohe, HepeTKo, MallujeHTH y3UMajy BHIIES
JICKOBA HCTOBPEMEHO 3a JICUCH:E BUIIIC 000JbCHa, & CTOTa IIOCTOjE U CIIyYajeBH e MaIijeHTH
KOpHCTE BEIUKHU Opoj JIeKoBa UCTOBpEeMEHO (monudapmanuja). Yapkoc 6pojuum denepuruma,
MPUMEHY JIEKOBA YECTO IMPATH HCIOJbAaBAIE PA3IMUUTHX HEXKEJbEHUX edekara KOju Mory
YMamUTH KOHauHe edekTe JiekoBa. KimmHnuke ManugecTaije HexeJbeHUX JIejCTaBa Ha JIEKOBE
MOTy OMTH Pa3JIMYUTE KaKO Yy TOIJIEAY 3aCTYIJbEHOCTH, BPEMEHCKE MCIOJHEHOCTH PEaKilmje,
TaKO W y TOTJIeAy 030MJbHOCTH KIMHHYKE CIIMKE M KOHAYHHUX MOCJICIUIa. ¥ TOM CMHCIY CBU
3JIpaBCTBEHU MpPO(ECHOHANIIM KOjU TPOIUCY]y U M311ajy JIEKOBE, JeKapH, CTOMATOJO3H U
¢dapmanieyTi, Mopajy OMTH yMO3HaTH ca OCHOBaMa (apMaKOBHTWIAHIIE M TNPU HPOLIEHU
KIMHUYKHX eekaTa y3eTH y 003up U mpoiieHy 0e30e10HOCHOT acreKTa JeoBama jeka (5).

Edwards u Aronson cy 2000. roaune aeduHHCATN HEXEJbCHY PEakiHjy Ha JIEK Kao
,»3HauajHy MITETHY WJIM HENpUjaTHY peaklyjy MpPOU3alUly W3 UHTEPBEHIMjE TOBE3aHEe ca
yInoTpeOboM JIEKOBUTOT IPOW3BOJA, Koja mpeaBubha MOTEHIHUjaJIHy omacHocT on Oyayhe
NpUMEHE M 3aXTeBa NPEBEHIM]y, CIEIU(PUUHO Jieuewe, NMpHiarohaBame I03Upama WM
noBnauewe mnpomsBoga” (5, 6). Ja Om ce ZiocmarpaHa peakiuja Kiacu(UKoBajia Kao
,,HEKEJbeHa peaklirja Ha JeK*, Mopa MOCTOjaTH MPETHOCTaB/beHA Y3POUHO-TIOCIEANYHA Be3a
nu3Mely mprMemneHOT JIeKa U MOTeHILIMjaIHOT HexesbeHor edekra. C npyre cTpaHe, Kaja OBaKBa
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JTUPEKTHA Be3a M30CTaHE U WCIOJhCHY MITETHY PEaKiujy W JIeK MOBE3yje caMO BpPEMEHCKa
KOMITOHEHTa, OAroBapajyha TepmuHoioruja je ,HexkebeHu porahaj. Hexesbenu noralaj
OIKCYje HETOBOJbAaH UCXOJ KOjH MAIMjeHT JOXKHBJbaBa MPUIMKOM yHnoTpede jeka, a Koju, 3a
pa3IuKy O] HEKEJHEHOT JISjCTBA JIeKa, HE MOYKe OMTH HY>KHO TOBE3aH ¢ caMuM JiekoM. Ocum
TOTa, TEPMUHU ,HEXKEJbCHA peaknuja™ W ,,HeKEJbeHH edeKkaT MOry ce KOPHCTHTH Kao
3aMEHHBH, IIPU Y€MY CE IPBU TTOCMATPa U3 NIEPCIICKTUBE MAIUjeHTa, a IPYTH U3 MEPCIICKTHBE
camor Jjeka. KoHKpeTHO, TepMHH ,HEKEJbeHU edekaT o0yxBara CBE HEKCIHCHE HCXOJIE
MOBE3aHe € JICKOM, 0€3 IPETIIOCTaBKU 0 MEXaHNU3MHUMa KOj! CToje u3a kbux. Kao pesynrar tora,
oOyxBara W ,TOKCHYHE edekTe” (HeKehbeHEe epeKTe TOBe3aHe C J030M U IPETEPaHOM
peakiMjoM Ha Tepamujcku edekar) u ,.cropeaHe edexre (HexesbeHe e(deKTe KOju HHCY
MOBE3aHM ¢ TepanujckuM edekroM, 0e3 063upa Ha 103y) (6, 7).

I'enepanno, HexesbeHA J€jCTBA JIeKOBa (DapMaKOJIOIIKK C€ MOTY KJIacU(PUKOBATH Y
mect pasnuuutux popmu. Te ¢popme oOyxBaTajy peakiidje MOBE3aHE C JI030M U OCHOBHUM
MEXaHU3MOM JienioBama Jieka (Tum A — enr. Augmented), HeroBe3ane ¢ 1o30M Jjeka (Tum b —
eHr. Bizzare), peakiuje 3aBuche o1 go3e u Bpemena (Tum L] — enr. Chronic), peaknuje 3aBucHe
on Bpemena (Tun JI — enr. Delayed), peaknuje y Be3u ca npekunom tepanuje (Tum E — enr.
End of use) u HeoueknBaHO HEYCICIIHO Tepanujcko aenoBambe (Turn ® — enr. Failure) (7, 8, 9).

VY norneny nHTe3UTETa HEXKEJbEHA JI€JCTBA JIEKOBA MOTY OUTH Oare, yMepeHe U TelllKe
KIMHWYKE CIIMKE, a TMpeMa BPEMEHY HCIIOJhbaBarka KIMHWYKE MaHu(ecTaluje y OIHOCY Ha
MOCJIeIbY MPUMEHY JIeKa, MOXKEMO Pa3JIMKOBATH aKyTHE, CyOaKyTHE W HEXEJbEHE peaKiluje
OJIJIO’KEHOT TOKA. Y JINTepaTypHUM U3BOPHUMA ITOCTOJH U KJTacH(pUKAIIHM]a HEXKEJbEHUX PEaKIinja
IpeMa ydecTajocTH, IIpeMa KO0joj pas3sIMKyjeMO: BeoMa PEeTKa YHja YUYECTAJIOCT j& Mama O]
0,01%, perka umja yuectanoct je 0,01%-0,1%, He Tako yecTa, 4Mja 3aCTyNJLEHOCT U3HOCU
0,1%-,1%), udectra koja cy mnpucytHa 1-10%, u Bprmo dYecrta HeXeJbeHa JejcTBa uHja
3actynsbeHocT npeBasunazu 10%. [Toceban onpes 3axTeBajy 030uIbHE HEKEJbEHE peakliije Ha
JeK ¢ 003WpOM Jla BHTAIHO yIrpOXKapajy IMalUjeHTa, MOTY JOBECTH 0 XOCIHTAIU3aIHje,
IPOY’KETKa XOCIUTAIN3AIIN]e, MHBAIM/INTETA WM [T0jaBe KOHreHuTanuux aHomanuja (10).

BaxHo je HamoMeHyTH J1a cy 71032 U BpeMe MOTPeOHO 32 MaHH(]ecTalnjy HEXKeIbEHOT
JiejcTBa JieKa JBa OCHOBHA MapaMeTpa KOjH c€ y3uMajy y OO03Up HPHIMKOM IPOICHE
0e30eI0HOCHOT acIieKTa JiejoBama Jieka. Mehytum, Tpeba y3eTh y 003up J1a HUCY YBEK
MO3HATH MEXaHW3MH HAacTaHKa, Kao M Jla HUCY YBeK MpeaBuasbuBu. OBa HEMpPeIBUIBUBOCT
Npou3ia3d M3  pa3IMuuTUX  (Pakropa KOjU mpeBaswiaze  (apMakoJAWHAMHUKY U
(hapMakOKHHETUKY Jieka, Oynyhu ga MHoru mHTeparupajyhu dakropu JompruHOCE KOHAYHOM
ucxonay. HajpepoBaTHuje je 1a MHOTH HEeXEJbEHU €PEKTH JIeKa TPEHYTHO HUCY IPEro3HaTH, a
HEKHU C€ MOXKJa HE YKJalajy CaBpIICHO Yy MOMeHYTy kiacudukanujy. Crora je ummepaTuB
CIPOBECTH TEMEJbHY NPOICHY MEIUIIMHCKOT TNpoduia TMalujeHTa W HcTopuje OoJecTH,
MaXJbUBO MPOMKICHUBATH JIEKOBE, CMambUBATH MPUMEHY noiudapmMalidje Kaa roj je To moryhe,
M O7IMaX MPHUjaBUTH CBAaKy CyMIby Ha HE)KEJHEHO JIjCTBO JIeKa HaAIeKHUM opranuma (7).

AxtuBHO yuerthe y cucreMy (apMOKOBHUTWiaHIE jecTe MpodeCHOHaTHa JIyKHOCT
nekapa, papmarieyTta U CTOMAToJIOra M 3aKOHCKH je perynucaHa. [Ipu cymMmH Ha HeXeJbeHY
peakiujy Ha JieK, HEOMXOJHO je Ja 3paBCTBEHHU MPO(GECHUOHANIH, JIEKapH, CTOMATOJO3H,
dapmarieyTi, ekcrepTu3oM oOyxBare cneiehe KkapakTepuCTHKE [IE€TEKTOBaHE IPOMEHE:
KIIMHUYKY CJIUKYy HEXeJbeHE peakildje, CTEMeH HW3PAKEHOCTH CHUMIITOMa, O30HJHHOCT,
y4eCTaJIOCT, TOTEHIMjaIHM MEXaHW3aM HACTaHKa W Y3pOYHO TMOCIEIUYHYy Be3y usMehy
CYCIIEKTHOT JieKa U jeTekoToBane nmpomere (10)3
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1.2 llo3uuuja 1OKTOpPa CTOMATOJIOTHje y cucTeMy (papMaKOBUIMJIAHIE

[Ipumena ¢dapmakoTepanuje jecre cacTaBHH A0 PYTHHCKE KIMHUYKE Mpakce KOjy
JOKTOPH CTOMATOJIOTHj€ MIPUMEIbY]y Jieuehn pa3InunTe KIMHIUYKE CHTUTETE Yy JOMEHY OpajiHe
naToyioruje. Y OKBHpPHUMA PYTHHCKE KIMHUYKE TpaKce, JTOKTOPH CTOMATOJIOTHje Hajuyemihe
MIPONNCYjy aHTHOMOTHKE, aHAITeTUKE, aHTUUH(IIaMaToOpHeE JIEKOBE U anTunupeTrke. [loceban
JIC0 eKCIEePTH3e JOKTOpAa CTOMATOJIOTH]je YMHHM W paHa JIETeKIHja OpaIHUX MaHudecTaiuja
HEXXEJbEHHUX peakilfja Ha JEKOBe, OMIIO J]a Cy y IIUTamkY JIEKOBH MTPONMCAHU O CTPaHEe JOKTOpa
CTOMATOJIOTHj€ WJIH JieKapa IPYTHX clenujaaHocTd. [lo3uiuja JOKTOpa CTOMATOJIOTHjE Yy
OKBHUpY cucTeMa (apMaKOBUTHIaHIIE MOceOHO noOuja Ha 3Havajy ox 2005. ronuue, Kaja je
oTHcaHa 1MojaBa OCTEOHEKPO3€ BUIIMYHE KOCTH Y3pOKOBaHE MpuMeHoM Oucdocodonara mro je
HHUIMPAIO PEryJaTopHO Telo MmomyT YmpaBe 3a xpaHy u JiekoBe (enr. Food and Drug
Administration, FDA) na ykaxe Ha moceOHOCT OpaTHUX MaHU(eCTalrja HeXKEeJbEHUX Peakiinja
Ha JICKOBE U MOTpeOy 3a MOCTOjakbeM T3B. ,JeHTanHe " papmakoBurunanie (11, 12). V3epuu y
003Mp MIUPOK JIMjana3oH TEPANNjCKUX CTpaTeruja Koje JOKTOPH CTOMATOJIOTH]€ CBAaKOJHEBHO
KOPHCTE, aJli ¥ 0COOCHOCTH IMaIfjeHara Kao MITO Cy CTapoCT, IOJI, PHCYCTBO KOMOPOUIUTETA,
MpUCYCTBO NoJudapmalirje, Kao U pa3InyuTe MaHu(ecTalrje opaaHe NaToJIorHje U OpaTHuX
HEXEJbEHHX JIejCTaBa, CTENEH CBECTU O 0e30€TOHOCHOM acIeKTy JIeJoBama JeKka Mopa OuTH
BHCOK y OKBHPY CTOMATOJIOIIKE 3IPABCTBEHE 3aIITHTE Ka0 M MPOQeCcHOHaATHA OATOBOPHOCT
OBHX 3/[paBCTBEHHX Mpod)ecroHaala Kaja je y nuramy 0e30eanoct jekosa (13, 14).

VY OKBHpPY CTOMATOJIONIKE 3PaBCTBEHE 3aIITUTE MPOIEC MPUKYIIbamkha MoIaTaka Koju
ce oJIHOCe Ha 0e30eTHOCT JIEKOBa Ce 3aCHMBA Ha MOJaliiMa MPUKYIJBEHUM OJ1 TIallijeHaTa Kao
W Ha MojaluMa MPOUCTEKINM W3 KIMHUYKE eKcriepTu3e. JIuteparypHu mojany ykasyjy Ha
3Ha4a] MHTEPAKIMja 3JPaBCTBEHUX MNpodecuoHanana M3 pa3InduTUX O0JaCTH y CHCTEMY
JeHTaNHe (papMaKOBUTHIIAHIIE M TO JTIOKTOpa CTOMATOJIOTHjE, KIMHUYKOT (hapMakKoiora Hiu
(dapmarieyTa, maTojiora, ald W EKclepaTta W3 JOMeHa (apMaieyTcke WHAYCTpHje |
peryiaTopHHX Teja Koju ce OaBe yiekoBuMma. OBakaB BUJ MHTEPIPOGECHOHAIHE Capajlibe,
nmoceOHO wm3Mel)y JOKTopa CTOMATOJOTHje | KIMHHYKOr (hapMmakojora, omoryhasa
carjeaBambe JICTCKTOBAHE HEKE/bCHE peakiuje, He camMo Yy TOoNIeAy KIUHHYKE
MaHudecralyje, Beh u y morjiey KapakTepcTHKa CyCleKTHOT Jieka. J[01aTHO, OBaKBH BHIOBU
capa/ilse MOTY JIOIIPUHETH M TIPOMOIIMjHA Mepa U cTpaTeruja hapaMKOBUTHIIAHIIE KPO3 CTalTHA
yCaBpIllaBam-€ JJOKTOPa CTOMATOJIOTHje U3 obmactu 6e30eauocTH aekoBa (15).

AKTHBHO ydenihe y Mporiecy NpHjaB/bHUBamba HEXKEJbEHUX Peakirja je mpodecuoHaIHa
OJI'OBOPHOCT JIOKTOpa CTOMATOJIOTHjeé M 3aKOHCKM je perynucana (16). Ykomuko je
JIETeKTOBaHAa HEXKEeJbeHa peaklyja Iociequla INPHUMEHE HOBOI JIeKa, IpUjaBibyje ce
Hanmonanunom uenTpy 3a ¢papmakoBurmwianiy koju Gynkuuonuiie npu AJIMMCy 6e3 003upa
Ha 030MJBHOCT, MHTE3UTET PEaKIHje, MOCTOjabe Y3POUHO ITOCIEINYHE Be3€ Ca CYCIIEKTHHM
JeKoM. 3a JIeKOBe KOjH Cy Beh JIyro Ha TpXKUILITY NpHjaBibyjy c€ 030MJbHA U HEXEJbEeHa JIejCTBa
Koja 10 TaJ HUCy omnucaHa y mnpatehoj mokymeHTanuju o Jeky. IIpomec crmoHTaHor
IIPH]jaBJbHBaa HEXKEJHEHOT J1jCTBA II0pa3yMeBa MOy khaBambe 00paciia Koju caJpikKH MoJaTKe
O MAIHMjeHTy, O UCMOJbEHO] KIMHUYKO] MaHH]ECTaluju HEeXeJbeHe peakluje, 030HMIbHOCTH,
BPEMECHKO] MOBE3aHOCTH Ca Y3MMameM JIeKa, KOHAYHOM HCXOJy HEXEJbeHE peakiuje, o
nocnenunama ,,dechallenge® u ,,rechallenge nocrynaka, o cycnekTHOM JIeKy U 3paBCTBEHOM
npodecrnoHaIry Koju je peakiiujy u AeTekToBao. Mako je mocTymnak ClioHTaHOT MPHjaB/bUBaKbA
HE)XeJbEeHEe peaklMje Ha JIeK jeJHOCTaBaH, HEJOBOJBHO j€ MPHCYTaH y CBAaKOJHEBHOM
KJIMHUYKOM pany. JlutepaTypHH MoJamy ykasyjy Ja Ccy pasiio3u 300r KOjUX ce HeKeJbeHe
peakimje Ha JIEKOBE He MPHjaBJbyjy y I0BOJbHO] MepH Hajuenrhe mocieamia Henpeno3HaBama
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HEXEJhCHE PEeakIfje Ha JICK, HEJJOBOJHHOT CTEIEHa 3Hamha O OBOM CETMEHTY JIeNIOBarba JIeKa,
HEMo3HaBama MPOoIeAypa U3 JoMeHa (papMaKOBUTHIIAHIIE, CTPaXa Jia je JETeKTOBaHA HeXeIheHa
peakimja mocsaeIuia HeaJaekBaTHor jiedewa u apyru (10, 16).

HexxesbeHe peaxiyje Ha JIGKOBE MOTY HETaTHBHO YTHIIATH Ha JaJbh TOK JIEUEHa M
MIOTEHLIUPATH IOropIllake OCHOBHE OOJIECTH, alyd U I10jaB€ HOBOI MEIUIIMHCKM 3HayajHOT
CTama Koje 3aXTeBa yrnoTpedy HOBUX JIEKOBA, IOTOM MOTY JIOTIPHHETH J01aTHOM KOpUIIThemy
3[IPaBCTBEHUX yCIyTa, MOTY y3POKOBATH XOCIIUTAIIN3

anyjy WIK OPOAYKETaK XOCHUTAIM3alkje y3poKyjyhu HIMpoK auMjama3oH HE camo
MEJUIMHCKUX, Beh M CONMOEKOHOMCKHX IOCIENUIIa, MOMyT moBehama yKyNMHUX TpPOIIKOBA
Jieyerha OCHOBHE OO0JIECTM W PEAyKIMje KBaauTeTa kuBota obosnenux. C o03upoM ma cy
HEe)XeJbEeHE PeaKIrje Ha JIEKOBE 0OpO MO3HAT CETMEHT JIeIOBamka JIEKOBA, Ty>)KHOCT JIOKTOpPa
CTOMATOJIOTH]E j€ Jia je/laH Je0 KIMHUYKE €KCIIEPTU3E Y OKBUPY PYTUHCKE KIMHUYKE TPAKCE
MIOCBETH M JICTEKIIMjU HEeXKEJHCHUX JIejcTaBa JIEKOBa Ha HMBOY OPATHOT 37paBiba, Kako Ou ce
OBe MTPOMEHE MIPEeBEHUpase, IPaBOBPEMEHO JETEKTOBAJIC U jieurie ajekBaTHo (17).

1.3 Heske/beHe peakumje JIeKOBAa HA HUBOY YCHeE AyIJbe

Benuku 06poj pa3znuuuTHX (QapMakoTepalrjCKUX TIpyla JIEKOBa MOXE H3a3BaTH
HEe)XKeJbeHa JIejCTBa Ha HHUBOY YCHE AyIube. [lomamm W3 AOCTymHE JIMTepaType yKasyjy Ha
Pa3HOJIMKOCT KIIMHUYKUX MaHH(ecTalyja OBUX MPOMEHA Kao ¥ Ha YNH-EHUILY J1a OBa HEXKEJbEeHa
JIEjCTBa MOTY OWTH TOCJIEIMIIa HE CaMo JIEKOBA KOj€ MPOIHKCY]y CTOMATOJIO3M HETO U JICKOBa
KOj€ MPOMUCY]y JIEKapu APYTUX CHEILUjaTHOCTH, OJHOCHO MOCJeInIa KaKo JIOKATHOT TaKo U
CUCTEMCKOT JIeJIOBamba JIEKOBA.

HexespeHa nejcTBa JiekoBa Ha HUBOY YCHE JYIJb€ MOTY MMAaTH Pa3IMYUTE KIWMHUYKE
MaHudecTalyje, 3axparajyhu uBpcra 1 Meka TKiBa opajiHe peruje. Knuanuke manudecrammje
OBHX HEKEJbEHUX PEaKiifja MOTY BapUPaTH Yy 3aBUCHOCTH O] pUMereHor Jieka (18).

OOnuHO ce HeXeJbeHE peaklHje Ha JIeK OTKPHjy YHyTap HEKOJIMKO CaT, JAaHa WU
Mecely HAaKOH y3uMama JIeKa, y 3aBHCHOCTH O]l mpupojae came peakuuje. Ha mpumep,
JMXCHOMHE PEakifje Ha JIeK MOTY C€ Y IOYETKY I10jaBUTH ACHMIITOMATCKH, a CHMITOME
UCIIOJBUTH TOJMHAaMa KacHWje (Kaja Cy YJIepo3He WM EpUTEeMaTO3HEe), IITO OTeKaBa
yCIIOCTaBJbake JUPEKTHE Be3e n3Mel)y modeTka npuMeHe Jieka U pa3Boja HeXKEJbEHE peakiuje.
BaxHo je HCKIbYYHTH IPETXO0JHO TIocTojeha opanHa cTama rnpe npuMeHe Jieka, INTO MOXKe OUTH
M3a30BHO WIHM YaKk HeMoryhe ako mamujeHT HHje PeJOBHO IperyiefaH OAHOCHO mpaheH of
cTpaHe JIoKTopa croMatonoruje. [Ipekuname mpuMeHe CycrneKkTHOT jieka 0OMYHO JOBOIH 0
no0oJblllama, a Anjaruosa ce Hajuenihe moTeplhyje mojaBoM UCTUX CUMIITOMAa HAKOH MTOHOBHOT
YKJbYUMBama JIeKa y Tepanujy, To y oapel)eHuM ciaydajeBUMa HHje Moryhe ako cy HexeJbeHe
peakuuje BeoMa HenpHjaTHe, 030MJbHE WM MOTEHIUjaIHO OMacHe 1o KUBoT. Takohe, Tpeba
NaXJBUBO OCNEKUTH UCTOBPEMEHY yrnoTpeOy apyrux jexosa (19).

Beoma je BaykHO U pa3NUKOBAaTH HEXEJHEHO JICJCTBO O] aJleprujCKe peakiinje Ha JieK,
r7e je YKJbYYeH W HMMYHOIOIIKH CHUCTeM. Allepruje Ha JIEKOBE MOTY OUTH TPEHyTHE WU
OJUTOXEHE, OJ1 KOJUX HEeKe MOTYy OWTHU JIeTalHEe, OJHOCHO OIMAaCHE IO KUBOT. AKO ce CyMmba Jia
MalyjeHT WMa ajeprujy Ha JeK, ymnoTpely Jjeka oamax Tpeba MpeKUHYTH, MPUMEHHUTH
CUMITOMATCKy Tepamnujy, y3 00aBe3HO BeneRebe MocTojama anepruje Ha JaTh JeK. Y
KOHTEKCTY CTOMATOJIOIIKE Tpakce, 4ecTo KopullheHu (apMakoIOIIKA areHCH KOju MOry
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M3a3BaTH OBAKBE PEAKIIM]C YKIbYUY]y JOKAIHE aHECTETUKE, aHaNreThKe U aHTuonoTHKe (20).

JIoKaHM aHECTETULM Cy IIUPOKO KOPHIINEHH y CTOMATOJIOIIKOj MPaKCH, d MaKo ce
cMaTpajy CHTYpHHM, HM3y3€THO j€ Ba)KHO Ja 3ApaBCTBEHH paJHUIM TNPWIATOAe H03y U
KOHIICHTPAIMjy CBAKOM MAIMjeHTY Kako O ce CIpedmsie MOTCHIMjaIHe HeXKEJbEHE PeaKiiyje
Ha JIK, KaKO JIOKaJIHE, TaKO M CHcTeMarcke. JIlokamHe KOMIUIMKAIHje KOje Ce MOBEe3yjy ca
MIPUMEHOM OBHUX aHECTETHKA YKJbYUyjy HEKpO3y TKHMBa U JUPEKTHE HEYPOTOKCHYHE e(eKTe.
Hexkpo3za TkrBa MOXKe HACTAaTH yCIIe/ MPUPOJIE CAMHUX PacTBOPa, IPUMEHE BEIMKUX 1032, MU
300T J1ejCcTBa BA30OKOHCTPUKTOPA MOITYT eENUHE(PPHUHA, KOjU YIIa3H Y cacTaB aHEeCTeTKa. Teparmja
OBHX CTama j€ YIJIaBHOM CUMIITOMAaTCKa, a BAXKHO je (POKyCcHpaTH C€ U Ha IMPEBEHIIN]Y UCTHX.
Cucremarcke KOMIUTHKAIIM]E€ CE MOT'Y JaBUTH Kao MOCIIEIUIA JIe]CTBA JIOKATHUX aHECTETHKA Ha
KapIIMOBACKYJIADHH W IEHTPAJIHU HEPBHU CHUCTEM, IITO je MOCEOHO HE3rOJHO KOJ JIelle.
HeomxoaHo je BOOWTH padyHa O MaKCHMAlIHUM J03aMa JIOKaTHUX aHECTETHKA, KaKo KOJ
OJIpaciix, Tako U y neuujoj nomynauju (20).

Hajuemmha HexesbeHa  peakiMja Ha JIK TIOB€3aHa Cca  HECTEPOUIHUM
antunH@puamatopuum Jexosuma (HCAWMJI) omHocu ce Ha KOMIUIMKAlMje Ha HHUBOY
racTpOMHTECTUHAIHOT  TpakTa, OJHOCHO Ha  KpBapeme ©  TaCTPOTOKCHYHOCT.
l"actpoTokcnuHoCT Hacrtaje 300or Mexanusma jaenoBama HCAWJI-a koju mHXUOMpA CUHTE3Y
MpOCTaryIaHAWHA, YUME C€ yMamyje 3allTUTHH edekaT NpocTarjaHAnHA Ha CIy30KOXKY
XKeIylla, T je HEOXOTHO M30eraBaTh MPpUMEHY OBHX JIEKOBA KOJI TalHjeHaTa ca UCTOPHjOM
yupa Ha JKENyIly WIH KpBapema MOPEKIOM TacTpouHTecTHHANHOT TpakTa. Takohe, HCAWJI
MOT'y M3a3BaTH aHAQUIAKTUYKY peakiujy 1 300r Tora Tpeba OWTH OINpe3aH MpuU MPUMEHHU
JIEKOBA M3 OBE Ipyle KOJ MaljeHara ca TeUIKOM acTMOM. /[pyre moTeHIMjaliHe HeXeJbeHe
peaknuje ykJbyuyjy omreheme pyHkiuje Oyopera, anu ¢y 0OMYHO MOBE3aHEe ca TyroTpajHOM
u xpoununom yrotpedom HCAWJT (20).

OcuM TOTEeHIMjATHUX aHaQUIAKTHYKUX pPEakiyja, aHTHOMOTHIIM KOJU CE€ JaHac
Hajuenthe KOPHCTE Yy CTOMATOJIOTHjU T'eHepasiHO ce no0po momHoce. Hajuentha HexesbeHa
peakifja Ha aHTUOMOTHUKE YKIJbyUyje CMETHE Y raCTPOMHTECTUHAIHOM TPAKTY, Kao IITO Cy
njapeja, myuHuHa U nospahame. U3mely 2% 1o 10% cBux xopumrheHuX aHTHOUOTHKA MOXKeE
JIOBECTH JI0 IMjapeje, IOK ce y ClIydajy KOMOWHAIM]je aMOKCHUIIMITMHA U KJIaBYJIAHCKE KUCEITNHE
OBH TIpOLIeHTH ce Mory noehatu u 10 25% (20).

Behy 3a0puHyTOoCcT W3a3uBa MOTEHIMjaIHU Pa3BOj O30MJBHUX OMOPTYHUCTHUKHX
undekunja kao mro cy Clostridium difficile wiu ripuBuYHUX HHOEKIHja HAKOH MPUMEHE
antuonoruka. Kimmunamuius ce Hajuenrhe qoBoau y Be3y ca nadekuujom Clostridium difficile,
any Tpeba UMaTH Ha yMy J1a CBaKH aHTHOMOTHK TEOPETCKU MOXKE JOBECTH 710 OBOTI cTama (20).

N3y3eTHO je Ba)KHO €IyKOBATH MAallMjeHTe O crelupUIHOCTIMA pUMeHe oapeheHnx
aHTHOMOTHKA Kako OM ce u30erie MoTeHIMjaliHe HekKeJbeHe peakiuje. Ha mpumep, ocobe
KOjUMa je MpOMMCaH METPOHM]Ia30Jl, aHTUOMOTHK KOjU je eduKkacaH y Jieuewy aHaepoOHHX
OakTepHjcKuX HHPeKHja, Tpebdaso Ou na n3derapajy KOH3yMalujy ajakoxoia 36or MmoryhHocTu
METPOHM/Ia30J1a J]a UHXUOHUpa €H3UMe KOjU Cy KJIbYUHH Y MPOLeCy pasrpajme eraHona. Takohe
ce MOTY JaBUTH M LIPBEHUJIO KOKe, IN1aB000JbE, MyUHHHA U NMAINUTAIM]je Cplia KOJl alyjeHaTa
Ha Tepamuju oBuM jiekoM (20).

CBu 71eKOBM MMajy MOTEHIIHM]jall 1a U3a30BYy HEXKeJbeHa JIejCTBa, YKIbyuyjyhu 030uJbHa,
MOITYT XeMAaTOoJIOMKUX mopemehaja, n3MeleHNX UMYHOJIOIIKUX PeaKIija, XUIepCeH3UTUBHUX
peakiidja ¥ noBehaHe MOUTOKHOCTH ManurHuMOo0osbemrMa. OBe peakiije ce Takohe Mory
MaHH(ECTOBATH y YCHOj AYIUbH, U TO TUPEKTHO MOJ YTUIAjeM JieKa, UM UHAUPEKTHO, Kao
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nocjenuia Apyror CUCTEMCKOT HeXeJbeHOT aejcTBa. Mmajyhm y Buny na ycHa aymipa mma
CIIOKCHY aHaTOMU]jY ¥ (DU3HOJIOTH]Y U TTOJIpa3yMeBa pa3iMuuTa TKHBA, Kao IITO CY CIIy30KO0XKa,
MapoOJIOHIINjyM, 3yOH M KOCT, HEXEJheHA JIejCTBA UMajy KOMIUIEKCAaH MEXaHHW3aM HAacTaHKa U
pasHoyKy Manudecranujy. Mako cy TbyBadHe Jie3le M BHXoBa (YHKIHMja Hajuenihe
Morol)eHn HEeKEJHCHUM peakilijaMa Ha JICKOBE, BKHO j€ HAIIOMEHYTH J1a CBa OBa TKHBA U CBE
¢dbyHKIHje ycHe aymbe (TrOBOp, MACTHKAIIM]a, KBaKambe, YyJI0 YKyca...) MOT'y OUTH HapylIeHH
WM UMATH OTPaHWYCha YCIIeI HEKEJbCHUX Peakilhja y3pOKOBAaHUX JIEKOBUMA, mTo he Outn
00jalImbeHo y 1ajbeM Tekcty (7).

[I5pyBauHe xJ1€3/1€ Cy MOTOKHE PA3TMIUTUM HEKEJFEHUM peaKiifjaMa Ha JJEKOBe, KOje
ce MaHHM(ECTyjy Kao XHIOcaluBaIlfja, XHUIEpcaluBailja, OTHUIAkE, OO U TMPOMEHE Y
KOH3MCTEHIMJU U 00ju TubyBauke. Hajuemrhe HexxesbeHO 71€jCTBO Jieka Koje rnoraha nijpyBauHe
KIJIE3/Ie j€ XWIOCaJMBallMja, OJHOCHO 3HAYAJHO CMAaWmEHE JIyueha CTHUMYJIHUCAHE W/WIH
HECTUMYJIMCaHe TUbyBadke. OBO HEXKEJHEHO JEJCTBO MOXKE HAPYIIUTH Pa3IMYUTE OpaiHe
¢yHKIMje, Kao IITO Cy rOBOp, *Bakamwe, yTalkbe M 4yJo yKyca, a 4aK W JIOBECTH 0
HEeMOTYNHOCTH HOIIEHha MPOTETCKUX HAMOKHAA, MOCIEIUYHO NOBOAehH O yrpokaBamba
KBaJIMTETA )KUBOTA ManujeHara. Kao pesynarar xumnocaimuBaiyje 4ecT Hajla3 cy nHpekuje, kao
ITO Ccy KaHIuAujaza W 3yOHU Kapujec, Kao W OaKTepHjCKH cHjajioaleHuTHC. BaxHo je
pa3IMKOBATH XUIIOCAIHMBAIU]Y OJ CyOjeKTUBHOT ocehaja cyBux ycra (kcepoctomuje). bpojan
JIEKOBU Cy I[IOBE3aHH Ca CMameHheM Jyuema IJbyBauke, YyKJbyudyjyhu aHTHIenpecuse,
AHTUTICUXOTHKE, aHTUXUCTAMHHUKE, aHTUXOJIMHEPTHKE, aHTUXUIIEPTSH3UBE U MHOTE nipyTe (7,

19).

HexesbeHne peakiyje Ha JIeK ce 4eCTO MOTY MaHH(ECTOBATH U Ha OPATTHO] CIIY30KOXKH,
U TO OOMYHO y BHIYy YJIepaldja WM CEKyHIapHHX eQuiopeciieHIlMja Koje HacTajy Kao
nocjenuIa Nylama Be3uKyJia Wiy Oysa. MexaHu3My HacTaHKa OBUX IIPOMEHA YECTO YKIbYUY]y
MMYHOJIOIIKH CHCTEM, HaKO TaYHU ITyTE€BU HACTaHKA U J]aJb€ HUCY Y NOTIYHOCTH pa3jallbeHN
(19).

VYanepanwuje, ykpyuyjyhu u npomene Hanuk agrama, 1o00po Cy Mmo3HaTe Kao HEeKEIbEHE
peaknuje noBe3ane ca HCAWNJI u Gera Giokaropuma, ajad U pa3HUX IPYTUX JICKOBA, MOMYT
TaKpOJIMMYCa, CUPOJIMMYCa, KallTONpHIIa, HUKOPAaHUAWIA U aJleHApOHaTa.

OpainHe ,,00eKO0THHE", OJHOCHO YJLIEpallje U/UIN JeCKBaMallije OpajlHe CIy30KOXKe,
MOTY C€ JaBUTH yCJEJ CIy4ajHOI YHOIIEHAa KayCTUYHMX CYICTAaHLU WIH JIOKAJIHE NMpPUMEHE
JIEKOBa, M OBa I10jaBa CE HE MOXE HY)KHO CMaTpaTH HEXEJbEHHUM JejCTBOM Jieka. Takobe,
HEKa JIOKAJIHO IPUMEHhEHA CPeJICTBa, MOMYyT HAaTpHjyM Jaypui cyidara y mactama 3a 3y0e,
MOT'Y M3a3BaTH yJIlepalyje ciiy30Kkoxke u upuraujy (19).

VYiuepanuje ciy30koxke ce Takohe MOTy MOjaB/bMBAaTH YBEK Ha MCTOM MECTY Kaja
NalMjeHT y3uMa oJpeleHu JeK U Koje ce HOBPEMEHO, YKOIMKO Joh)e 10 HOHOBHE H3JI0KEHOCTH,
MOTYy HPOIIMPUTH U Ha JpyTe CIy3HHLe W/HIU Ha Koxy. Ha nuctu Moryhux siekoBa koju ce
MOBe3yjy ca OBAaKBUM MaHM(ecTalnMjamMa Cy aHTHOMOTHIM (aMOKCUIWINH, Cyl(oHaMUIM),
napaneTaMol, aHecTeTHLH, OapOuTypaTu, cwineHapuil UIUTpaT, KUHUH, HOympodeH,
opaua3on u aykonaso (7).

OBakBe MPOMEHE YMHE U Ba)kaH J1e0 KJIMHUYKE CIHKe 000JbeHha KOje Ce Ha3UBa OPATTHU
MYKO3UTHUC, KOJU YECTO KOMIUIMKYje Tepanujy LUTOTOKCHYHUM JIEKOBUMa, IMOCEOHO 5-
¢dayopoypaliiiom M JpyruM JIeKOBHMa, y3pokyjyhu Ttemke OGomnoBe. MMyHocynpecuBHa
Tepanyja HaKOH TPAHCIUIaHTAllMje OpraHa MOXKe JIOBECTH 0 JUCIUIa3uje, a YaK U MAJIUTHUX
IpoMEeHa Ha yCHama, Kao U JI0 JpYrux KoMmruukanuja (7).

Opanne ynepanuje Takohe MOry Hacfatd W CeKyHIApAHO, OJHOCHO Jie3Wja Koje
HACTajy HAKOH Myllama Be3uKyJia UK Oyna Koje nojacehajy Ha pa3indure Be3HKYJI0-0yJI03HE
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nopeMehaje ¥ ayTOMMYHCKE He3apa3He OOJIECTH Kao MITO Cy neMUrous, meMQpuryc, uiu
eputema Myntudopme u cpoaau nopemehaju. Peakmuje canune neMpuronty 4ecto 3axpaTajy
caMo OpaJiHy CIY30KO0XY, ITOCeOHO KaJia je MeHUIIIIAMUH Y3pOK, Majia HEpeTKO Moxe ohu u
710 3aXBarama Koxe. Pazmuuure apMakoionke u TEpaneyTcKe rpymne JeKoBa, moceOHO OHe
KOje cajpKe THOJICKE M HETHOJICKE TPYIIe, MOT'Y H3a3BaTH TaKBe peakiuje. JIGKOBU KOju capike
THOJHY TPYIy TUPEKTHO MHIYKY]y aKaHTOJIHM3Y IMOKPETameM OMOXEMHjCKIX MexaHu3ama Mehy
KOjuMa ce M3/1Bajajy MHTepedepupame ca eH3UMUMa TOMYT TPAHCTIyTaMHHA3€, TIOPEKIOM U3
KepaTHHOIIMTA IIITO JIOBOJIU JIO T'yOUTKA Koxe3uje m3mel)y enuaepmanaux henuja u akTuBanuja
SHJIOTEHUX TMPOTEOJUTHUKAX €H3MMa Kao INTO je aKTUBATOp IUIa3MHHOTEHA. AKaHTOJHM3a
MoCpeIoBaHa MMYHOJIOIIKAM MEXaHM3MHMa je THIHYHA 3a JIeKOBE HeTHoJicke Tpahe u
nojipazyMeBa MpoAyKIujy ayroantutena kinace IgG Ha nesmornenm 1 u 3 mro onemoryhasa
najbe (QYyHKIUMOHMCAE J1e3Mo30Ma. Peakiuje civmuHe neM@urouay oOMYHO e jaBibajy KOJ
Mirahux TMaiyjeHara W MOTIIYHO ce TOBJade HAKOH MPECTaHKa y3MMarma y3pOYHOT JieKa, 3a
pasznuky on uaronarcke gopme 6onectu (7).

TvoNMHM M HE-THOJHU JIEKOBH, TIOCEOHO NMEHUIMIAMHH, pU(MaMIHINH, TUKIOPEHAK,
PETKO KanTONpui U JIPYrd MHXUOUTOPU aHTHMOTEH3WH-KOHBEpTYyjyher eH3nMma, Takohe mory
M3a3BaTH peaknuje cianuHe nemurycy. BakmuHa npoTuB uHQIyeHIle Takohe je nmpujaBbeHa
Kao0 y3pOK HHIYKIH]e memMpuryca, Kao 1 XxpaHa Koja caapxu penosne u tuomne. Peakiuje cimmune
neMQpurycy He MOTY C€ Pa3JIMKOBATH O]l HIUOMATCKUX (OPMH HU HAa OCHOBY KIMHHUYKHUX HU
CEpOJIONIKMX KApPaKTEPUCTHKA, a NATOTeHW MEXaHW3MH MOTY YKJbydnBaTH moBehany
aKTUBallM]y TIa3MUHOTeHa U omTehemwe enuTena, kao U pemeheme UcTenHCKe Be3e henujcke
MeMOpaHe, ITO MOTEHITUjaTHO MOXKE TIOBECTH 10 (hopMupama ayTOaHTUTENA U MOCIECIAIHOT
omrehema enutena (7).

Epurema myntudopme Moke OMTH M3a3BaHa UMYHOJIONIKHA TTOCPEIOBAHOM PEAKIIH]OM
Ha pa3IMuuTe JIeKOBe, YKJbydyjyhu OapOutypare, nedanocrnopune, HCAWJI, ectporene,
(deHoTHA3WHE, TMPOreCTOTeHe, WHXUOUTOpE mpoTeasze, cyldoHamumae, CyahOHUITYPEHHCKE
nepuBate W TerpanukinHe. OBe MPOMEHE MOJpa3yMeBajy CTBAapame BE3WKyNIa U OyJIO3HHX
Jie3rja Koje MOTy U3HEHaJa Jia ce pa3BHjy, pe3yJaTupajyhu XxeMmoparujckoM rceyaoMeMOopaHom
Ha yCHaMa, NIMPOKOM MOBPIIMHCKOM YJIIIEPAIIjOM OpAJTHE CITYy30KO0KE U IPYTUX MYKOKYTaHUX
nonpydja. Y TeKUM oOnHMIuMa eputemMa MyJITH(GOpME, TMONMYT TOKCHYHE eNuiepMaliHe
Hekposn3e U CtuBeHC-IIOHCOHOBOBOT CHHIpOMa, MOTY C€ jaBUTH EKCTCH3MBHH W OOJHH
TUTMKOBY U YJIIIepalivje Ha CBUM CITy30K0Kama, KOXH, a 4YaK ¥ Ha yHyTpallkbuM opranuma. OBu
CUMIITOMH MOTY OMTH W3Yy3€THO 030MJbHU M moHekana dartanau. CTyamja HOBUjEr naTyma
uaeHTU(PHUKOBAIIA je aHTUOMOTHKE U3 TpyTe CyldoHaMu A Kao Hajdyenhe UMILUIULIMPAHE JIEKOBE
(50,6%), 3aTtum HeBupanuH (23,6%), HCAWNJI (5,6%) u antukonByi3uBHe jekoBe (3,4%) 3a
HACTaHAK oOBe peaknuje. Jlpyrm TOTEHIMjaTHO WMIUTMIMPAHH JICKOBU  YKJBY4Y]Y
1edanocnopruHe, TeTPAUKINHE, aMUHOTICHUIIMIMHE, XUHOJIOHE, aHAITETHKE, PUPaMITHIINH,
¢bykoHazon u Bankomuiua (19).

CucrteMcku Jymyc epureMaTo3yc je J00po Mo3HaTa HycllojaBa JIEKOBa, a Hajuehu
y3pouHUIM Mel)y JIeKoBUMa OBOT CTama Cy NMPOKAWHAMHJ U XUJpana3uH. Y JIEKOBE KOjU ce
pehe moBesyjy ca mojaBoMm JyIyca ¢y XJI0pIpOMa3uH, U30HUA3H]l, METUJIJIONA, NEHULIUIAMUH,
kuHuH, uHxuoutopu TNF-anda u wuHTepdepoHe, kao M Lene rpyne JEKOBa IMOMYT
aHTUKOHBYJ3MBa, Oera Oiokaropa, cyiadoHamuaa u Apyrux. CUMNTOMH OOMYHO HECTaHY
HAKOH MpecTaHKa y3umama sieka (19).

JIuxeHouAHe peakifje Ha OPaIHOj CITy30KO0KHU U/WITU KOXKU YecTa Cy He)KeJbeHa J1ejCTBa
noBe3aHa ca cBe BehuMm Opojem InekoBa, ywkibyudyjyhu wnnxuburope XHB mnporease,
aHTUXUIIEPTEH3MBE, aHTUMallapuKe, (eHOTHA3MHe, CyIpoHaAMUIE, TeTPAUKINHE, THA3UIHE
JAUYPETHKE U MHOTE JIpyre, a Takolje cy ce moe8uBalie U ca MaTepujaarMa KOji ce KOPUCTE Y
cTromMarosomkoj mnpakcu. Cymma ce Ja Cy OB€ peakiyje TIOCIeAula HMYHOJIOIIKE
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mucyHKIMje, MaKo TauyHU MATOT€HH MEXaHH3MH HHCY TOTIYHO pa3jamimbeHd. KimHuukw,
JMXEHOUIHE peakKifje M3a3BaHe JIEKOBMMa MOTY mojcehatu Ha WAMOMATCKU JIMXEH IUIaHYC,
MOHEeKaJ] ToKasyjyhu yHunarepanty quctpulyuunjy u epo3suBHy Mopdoiorujy. Mehytum, Hema
crenu()UIHUX XUCTOMATOIOMIKNX KapaKTEPUCTUKA, HaKO MPUCYCTBO AU(y3HOT TUM(OIUTHOT
uHMITpaTa ca eo3uHOpIINMa, T1azmMa henrjama n moBehannm 6pojeM KOJIOUIHUX Tela MOXKe
OWTH MHIMKATUBHO. /{MjarHo3a JIMXEHOMTHUX PeaKkifja MOXe C€ MOTBPIUTH aKO CHMIITOMHU
HECTaHy HaKOH IOBJIaYeHa JIEKa U OIET CE M0jaBe IpU MOHOBHOM HM3JIaramy JIEKY, HaKo Ce,
HapaBHO, MOpa BOJHUTH padyyHa 0 0e30€THOCTH MAIlHjCHTa IPUITUKOM IIPUMEHE OBOT IMPUCTYIIA.
JluxeHoWHE peaklHje Ce MOTy W TIOjaBHUTH Yy OJNW3MHH JCHTATHHX pecTayparuja oj
Pa3NMMYUTHX MaTepHjajia, Ipe CBera aMairama, MOHeKas 371aTa WM KOMIIO3UTHUX CMOJIa, TIPU
YeMy ce HeKe OpallHe JIe3Hje MOTy TOByhr 3aMeHOM OBHX HcCIyHa. [IaTOreHeTCKH MeXaHH3MH
MOT'Y YKJbYUMBATH aJeprujcKe MM TOKCHYHE peaklMje Ha CYICTaHIe Koje ociobaha umu
TeHEpHIIe CaM MaTepHjall, HaKyIJbake TUIaKa Ha MOBPIIMHAMA MaTepHjaia, Ka0 U MEXaHUYKe
TpayMe WM TajBaHCcke cTpyje. Enmukyranu ,,patch TectoBu ca comima )uBe Cy HpeiokeH
Kao JMjarHOCTUYKA METO/Ia, HaKO MMajy Majly IPOrHOCTHYKY BpeaHocT (19).

[{uTOoTOKCHYHM areHcH, MomyT (eHOTHa3WHA, TPOTea3HUX MHXHOUTOpPA, TICOpajcHa 1
peTHHOHIa, MOTY 3HA4YajHO YTHUIATH HA CIy30KOXKY YyCaHa, MOTEHIHMjaTHO noBojaehw 10
xewnuTrca. Tpeba UMaTh y BUAY Jla CIMYHE MPOMEHE Ha CITY3HHUIM yCaHa ce MOTY jJaBHTH U
Kao OJIrOBOp Ha IMPHMEHY ofpeheHuX KO3METHUKHX Iperapara Ml KOH3YMHpPame HEKHX
HytputHjeHata (19).

OcreoHekpo3a BHIMYHUX KOCTH]y j€ HEIAaBHO MPHUBYKJIA 3HAYajHY MaXmky Kao
MOTEHITMjaJTHA HEeXeJbeHU edekar npuMeHne oucdocdonara. OBo je mMoceOHO 3HAYAJHO KO
OHKOJIOIIKHX TaIlMjeHaTa KOji IPUMajy HHTpaBEHCKe aMUHO-O0ucdocdonare, a moaspranajy ce
OpaJTHUM XHUPYPIIKUM Tpouenypama. HayuHa 3ajennuiia cBe Buiie ce ycpencpehyje Ha oBy
1ojaBy 300T HEKOJUKO (aKkTopa, Kao MTO Cy pacTyhu JoKa3u 0 OCTEOHEKPO3U JIOHE BUIIUIIS
moBe3aHoj ca buchochoHaTUMa KO MarfjeHaTa Koju He 00J1yjy 0J1 KapUIIOHOMA, Ko U U3a30BE
y Tepalnuju OBOT HEXKEJbEHOT JICjCTBA, HEJJOCTATAK jaCHE €TUOMATOICHE3e U IMPOKY yIOTpedy
oucdochonara y Tepamujcke CBpxe (3a JIeUCHhE MaJUTHUX 000JbeHa, XHUIEPKAIIEMHUje U
KoITaHux meracrasa) (19).

On npBor u3BemTaja 2003. roauHe, CIIPOBEJCHO j€ MHOTO CTY/IM]ja Pa3IMYUTOr JU3ajHA
Koje ce 0aBe Kako KIMHUYKUM, TaKO M MOJEKYJapHUM acleKTUMa OBE HEXEJhEHE peakluje.
MehyTum, u opes OBUX HACTOjama, Y JOCTYIHUM JUTEPATYpPHUM IOJallMMa HEMa JI0BOJHHO
Mo/IaTaka O HACTaHKY OCTEOHEKPO3€ BIIIMYHUX KOCTHjy u3azBaHe oucdochonaruma. HacraBak
UCTPa)KMBamka j€ OJ] CYHNITHHCKOT 3Hauyaja Kako OM ce CTeKIo ay0Jbe pazyMeBame OBOT
KOMITJIEKCHOT HEXEJHEHOT JICjCTBA U pa3BHJIC MOTEHIIMjAIHE CTPATErrje 3a ibeHo seuethe (19).

[Ipomena 6oje 3y0a je yecT mpoOieM M MOXKE C€ jaBUTH yCled YHYTPAIIbHX WIH
crnoJpHUX (hakTopa. [Ipomene y cTpykTypu 3y0a Koje MOT'y M3a3BaTH U IPOMEHY 00je Mory OuTH
nocjenuiia MpUMeHe TETPAlUKINHA U MHXUOUTOpa aHTMOTEH3MH-KOHBepTyjyher eH3uma
TOKOM pa3Boja 3y0a. C apyre cTpaHe, croJballllbha JUCKOJIOpalrja 3y0a MOKe MOTHLATH O]
Pa3IMYUTUX U3BOPA, YKIbYUYjyhH CyTcTaHIle Kao IITO Cy XJIOPXEKCUIUH, (Giyopuau, rBoxhe,
aHTUOMOTHUIIM U €CEHIIMjalTHa yJba, Kao U )KMBOTHE HAaBUKE, Kao HITO je mymiewe. [lopen Tora,
CMameH MPOTOK IJbYBAyKe je MOBe3aH ca AeMuHepanusanujoM 3yoa. IlorpebHo je pasymeru
oBe (hakTope M HUXOB MOTEHIMjATHU YTHIA] Ha OYYBAHOCT 3yOHE CYIICTaHIle Kako Ou ce
pa3Buiie ehpuKacHe MPEBEHTHBHE Mepe U Tepanujcke crpareruje (19).
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TpuremMuHaHu HEPBH Urpajy KJbYUHY yJOTy Y 00e30ehuBamy OCETIBUBOCTH BEITHKOT
JieNa LA U yCHE JAyIUbe, aj hHXoBa (YHKIHja MOKE OMTH HapylIeHa 300T HEXKEJbEHHUX
peakmMja Ha JIGKOBE, IITO MOKE M3a3BaTH CTama Kao IITO Cy MapecTe3uja, XHUIOecTe3u]ja,
aHecTe3Wja, Kao M HEBOJbHE Mokpere mumnha. Omreheme TpureMuiIaHor HepBa Hajuemhe je
MOBE3aHO ca MpuMeHoM ciienehux nexoBa: mHTEpEepoHa anda, anerazoiaMua, Jaderanona,
CyliTHaMa, BUHKPHCTMHA M JpPYTrUX XeMHOTeparneyTHka, kKao u MeduokuHa. HemaBHa
HCTpaXKMBama Takohe moBe3yjy BaKIMHALM]y TPOTUB xenatutrca b u onpehene nuxudurope
npoTease ca OBaKBUM HEXeJbeHUM JiejctBuma (19).

OcwuM Tora, MpUMeHa JIOKAJTHIX aHeCTETHKA, ITOCEOHO apTUKanHAa U MTPUIIOKanHa, MOXKE
OWTH KOMIUITMKOBAHA MPOIYKEHOM aHECTE31jOM, IITO CE MPETEKHO MPUITHCY]E BUXOBO] 0J1aroj
HEYPOTOKCUYHOCTH U YTHUIIA]y Ha caMy BacKyjapuzalujy HepaBa. Takole, HexKeJbeHU ePEeKTH
JIEKOBa MOBE3aHM ca OyTupodeHoHnMa, PEeHOTHA3NHUMA U TPUIIUKIMYHIM aHTHICIPECUBUMA
MOT'Y pe3yJITHPaTH HEBOJbHUM MOKpeTuMa Mumuha nuna u ycana (19).

[Topemehaju ykyca, koju o0yxBaTajy CMameHe OCETJBUBOCTH YKyca (XHIOreys3uja),
U3MEHEHO UyJIo yKyca (Aucreys3uja) U y peTKUM cllyyajeBUMa MOTIyHHU I'yOuTak ocehaja ykyca
(arey3mja), Mory Owtm mocnenuia oapehenux sexoBa. OBu (peHOMEHH ce jaBibajy yClen
MpUMEHE Pa3IMYUTHX KJlaca JIEKOBAa, MPU YeMy Cy 3HA4ajHU NMPUMEPH aHTUXUIICPTCH3UBH,
moceOHO MHXMOUTOPU aHTMOTEH3MH-KOHBEPTYjyher eH3uMa, MOTOM aHTMMHUKPOOHM JIEKOBH,
AHTUJICTIPECUBH, AHKCHOJIMTHIIM, JIEKOBH 3a JIeUeHh¢ MHUTPEHE W JICKOBH 3a pPETryIUCame
(dbyHKIMje mTruTacTe xies3ae. Mako TauHu MexXaHU3MU KOju JI0BOJIE /10 OBUX TopeMehaja ykyca
0CTajy HejaCHH, MPETIOCTaBIba CE JIa MPOMEHE Y XEMHU]JCKOM CacTaBy IJbyBauke M AUCHYHKIIH]a
perientopa 3a yKyc urpajy 3nauajue yiore (19).

300r cBera MOMEHYTOT j& O] MPECyJHE BaAKHOCTH Ja JIOKTOPH CTOMAaTOJIOTH]e, Kao U
JOKTOPHU JAPYTHX CHEIHjaTHOCTHA KOjU MPOMHCY]Y JIaTH JIeK, Oy/ly CBECHH OTICETa M BaXHOCTH
HE)XEJbEHHX JIEjCTBA JIEKOBA, KA0 M yTHIAja HEXKEJbeHUX e(eKaTa JieKa Ha KBAJUTET KUBOTA
maryjeHTa U yCIemHOCT Tepamuje mpumapHor obosbema (5), kako O6m ce, m3melhy ocraior,
Crpednsie HyCIojaBe JICKOBa U Jiakiie 30punynu mamujeatn (20).

VBehame runruBe msaszsaHo Jiekosuma (enr. Drug-induced gingival enlargement -
DIGE) je mo3HnaTo HexeJbeHO J€jCTBO KOj€ Ce YIIIaBHOM IOBE3Yje ca yImoTpeOOM JICKOBA KOjH
ce KOPHCTE 3a JICUCHhEe CHCTEMCKHUX OOJIECTH WM YHjH TepareyTCKH ,,TapreT HHje TMHTUBAJIHO
TKHBO. Mely nekoBHMMa KOjU WHCIOJbaBajy OBO HEKEJbEHO [IECJTBO U3IBajajy ce
AHTUXUIEPTEH3UBH (OJIOKATOPH KaHaja 3a KaIHjyM), IMyHOCYIIPECUBU M aHTUCTIMICTITHIIN
(21).

Melhy anTuenuientuuuMa BENUKU je Opoj MpeAcTaBHUKA, Kao IITO cy (PEHUTOHH,
BaJIIPOMYHA KucCeNHHA, (eHoOapOuTOH, BUTa0aTpUH, NPUMHUIOH, ETOCYKIMMHJ, YHja
yrnotpeba ce nmosesyje ca ysehamem runruse. JlureparypHu mojganu ykasyjy Ja ce IpuMeHa
¢enuTonHa Hajuenthe moBe3yje ca OBUM HEXEJbEHUM JI€JCTBOM, Kao M Ja yBehawe I'MHIMBe
HacTaje MmoJ JIejcTBOM MetaboiuTa (heHuTonHa, 5-(4-XxumpokcueHun)-5-peHUIXuIaHTHOHA.
HaBeneno jenumeme Hacraje U Merabosn3MoMm (GeHoOapOuTOoHAa M NPUMUIOHA, TAaKo Ja
IpUMEHa BHUIIE AHTHUKHOBYJI3MBA MOXE CHHEPIrUCTUYKH JONPHUHETH MCIIOJbaBAY OBE
HEeKesbeHe peakiuje (22).

VBehawe TIHHrUBE MOXE OWTH TMOJACTAKHYTO M HPUMEHOM HMYHOCYIPECHUBA,
LUKJIOCIIOPHHA, CUPOJIUMYCa M TaKpOJMMYCa, JIEKOBa KOjU Ce KOpPHCTE y LWJbYy CIIpeyaBama
on0anuBama TpaHCIUIaHTaHaTa, Kao U y Jieuehy ayToUMyHuX Oonectu. MHnunennuja ysehama
TMHTUBE Y3POKOBaHE IMKIOCIIOPHHOM Kao HalflpormicuBaHUjer MMYHOCYNPECHBA Y LUIbY
crpedaBama 0/0alMBama TpaHCIUIAHTaHaTa M3HOCH 53%, MOK TaKpOJIMMYC M CHPOJIUMYC
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MOKa3yjy Mamy CKIIOHOCT Ka W3a3HMBaiby OBOI' HEXeJbEeHOT JiejcTBa (23-26).
1.4 baokaropu KaHa/1a 32 KAJIUjyM

bnokaropu xanana 3a xanujym (BKK) npeacrasspajy pasHOBpCHY IpyIly JIEKOBa, KOjU
ce IIMPOKO KOPUCTE Y JICUCHY PA3THUUTHX KapIHOBAaCKyJapHUX 000JbeHa, YKIbYydyjyhu
XHUIIEPTEH3H]Y, aHTUHY TIEKTOPHUC, XUTIEPTPOPUIHY KapIUOMUONATH]Yy U IUTyhHY XHIIEPTEH3U]Y
(27). Takohe ce KopucCTe 3a JIeUCHE CTamba IMONYT PejHOOBOr CHHIpPOMA, MUTPEHE |
cybapaxHougaHOor KpBapema. bKK ce xiacudukyjy y ABe OCHOBHE Ipylie Ha OCHOBY CBOje
XeMHJCKE CTPYKType U (usmonomkux edexara: auxuaponupuaune (AXII, kao mro cy
HUGMEIUNUH, aMIOAMNMH, u3paaunuH) u Heauxuapornupuaune (HAXIL, kao mTo cy
BeparnamMui - GeHIWIATKWIAMUH U AUiaTHa3eM - OenzotuazenuH) (28). IIpBy renepanunjy BKK
yuHe HUGDETUTMH, BepanaMuil U JTUITHA3eM, 3a Koje je Crelu(uIHo 1a UMajy KpaTKOTpajHO
nenoBame, MoK apyry reHepaunjy bBKK mnpencrtaBibajy MaHUIMIUH W HUKApIUIIWH.
AmnomunuH M u3paaunuH npunaaajy tpehoj renepaumju BKK, kapakrepuctuuHoj 1m0
IyroTpajHuM eeKTHMa 1 Mambe HycrojaBa y nopehemy ¢ mpBoM rerepaipjom (29).

OBu J5IeKOBH OCTBapyjy cBoje edekTe HHXUOMpAameM YyHOca KallHujyma U3
eKcTparenyJapHor mpoctopa y henuje, yriiaBHOM OJIokupajyhul KajaiujymMmoBe ayro-aenyjyhe
BoNTaX 3aBHcHe KaHaie (enr. "long acting”, Tako3Banu kaHamu L Tuma) mpucyTHE y cpiy,
TJIATKUM MHAIIIhUMa KPBHUX CYJIOBa U MMaHKpeacy (28) mTo mocieuaHo JOBOAN 10 CMamkEemha
KpBHOT TIPUTHCKA MYyTEeM Ba3oJWJIaTalldje apTepvja W CMamema Op3WHE OTKYylaja cpla H
KOHTPAKTHJIHOCTH ~ MHOKapaa (29). JIMXuaponupuavHd  Aedyjy Kao mnepudepHH
Ba30IMJIaTaTOpH, 300T Yera Cy MOrofHu 3a Jieuewe xuneprensuje u murpere (30). JAXIT-oBu
ce Mpernopydvyjy Kao MOHOTeparuja IpBor nzbopa 3a yedeme xuneprensuje (31). Hacympor
TOME, HeAUXUAPONHUPUIANHU YTUUY Ha CHUHOATPUjaTHU U aTPUOBEHTPUKYJIApHU YBOP, LITO
JOBOJIM IO YCIIOpema NpoBOJJbMBOCTH cpra (28). OBaj cnemuduuan edekar UX YUHU
KOPUCHUM 3a Jieuewme xureprensuje u taxuaputmuja. bBKK ce renepaino mobpo armcopOyjy
OpaJiHO, aldM MOTYy IIOKa3MBaTH HHUCKY OHOpPACIOJIOKUBOCT 300r MeTadojiu3Ma IyTeM
nutoxpoma P450 3A4 y jerpu, mTo Takohe MOXKE IONPHHETH HWHTEpakKiyjamMa C IPYruM
nekoBuMa (28). Mako cy edukacHu y jeuemy 000JbCHa MOMYT XUICPTCH3HUjE, aHTHHE H
apuTMHja, ynorpeda OJI0KkaTopa KaHaja 3a KaJIlHjyM MOXKe OMTH OrpaHWYeHa OTCHIIN]THUM
HEeKeJbeHHM JejcTBuMa (32).

1.4.1 Amionunue

AMJIOIUNINH, Ka0 HITO je IPETXOJHO TIOMEHYTO, MPHIaa HOBUjOj, Tpehoj renepanuju
BKK (29, 33), a nenyje Tako mTo O6J0KMpa BOJITAX 3aBHCHE KajlMjyMoBe kaHane L Tuma, Ha
Taj HAYMH MHXUOUpajyhu nmouetHu yHoc kanujyma y hennjy. ¥ nopehemy ca HudenunuHom
U JPYTUM JIEKOBUMA U3 AUXHUJPONUPUANHCKE KiIace, aMJIOJUIINH UMa Hajay>KU MOJY>KUBOT, Y
tpajamy ox 30 1o 50 catu, mto oMoryhaBa MOBOJBHU]H PEXKUM JI03UPamka y jeqHoj no3u/24h.
AMIIOIMIIUH je ToCTyNaH y oOJIMKY aMJIOAWNUH Oecuiara, KOjH jeé MHUIMjaTHO 0100peH 0]l
crpane FDA 1987. ronuse (34).

1.4.1.1 Unnukanuje

AMIIOMIIUH ce Tpenopyyyje Kao mpBa %Hnja Tepanuje 3a XUIepTeH3ujy, Ouo aa ce
KOPUCTH CAaMOCTAJIHO WM Y KOMOMHAIIM]U C aHTHXUIIEPTEH3UBHUM JIEKOBUMA U3 IPYTHX TpyTIa.
Taxobhe je 0100peH y Jieuery XpOHHUYHE CTA0MITHE aHTUHE, CAMOCTAIHO MJI Y KOMOMHALIU]H C
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JAPYTUM aHTUAHTUHAIHUM JIEKOBUMA. AMJIOAMIIMH CE€ KOPHCTH 3a JIeYelme MOTBpheHe
Ba30CMACTUYKEe aHTMHE WIM Yy CIy4ajy CYCIIEKTHOCTH Ha UCTY, Kao mto je [IpuH3mMeranoBa
anruna. Kox mampjeHara kojuma je HeJJaBHO JHMjarHOCTHKOBaHA KOpPOHApHA OOJIECT apTepuja
anruorpadujom, a 6e3 cpyaHe WHCYPUITH]SHIH]e WK ejeKirone ¢ppakmuje <40%, aMmIoaumuH
Ce KOPHCTH 3a CMamUBaWkbe pU3MKa OJf XOCIUTaIu3anuje 300r aHrMHE W KOpPOHapHE
peBackysapusanuje (34, 35).

Nako uuje omodpen ox ctpane FDA, amitouiivH ce pa3Marpa 3a Jiedewmhe HedporaTuje
KOJI TIaIfijeHaTa Koju 001yjy o nujabereca, 3a Jeuewmne xuneprpoduje ieBe komope, PejaooBor
CHUHJpOMa M UCXeMHje MUOKap/a. Takohe, Moxe ce pazMarpaTty 3a ynorpedy KoJI maiujeHara
C UJMONATCKOM IyJIMOHAJIHOM apTE€pPHjCKOM XUIEPTEH3HM]OM, KOJU MMajy MO3UTHBAH TECT 3a
Bazoauiaraiyjy (34, 35).

1.4.1.2 KoHTpanHauKanuje

[Ipumena ammoaWmnuHA HHUjE 03BOJBEHA KOJ MamujeHaTa ca Beh 3a0enekeHoM
MPeoCceTIFUBOINNY HA JICK I BEroBe KOMIIOHEHTE, a PeJIATUBHE KOHTPAWHIUKAIH]e ITOCTOje
KOJI TIaI[jeHaTa ca KapIMOT€HUM IIOKOM, TeIITKOM aOPTHOM CTEHO30M, HECTAOMITHOM aHTHHOM,
TEUIKOM XWIIOTEH3UJOM, CpyaHOM MHcyduuujeHijoM u omtehewem jerpe. Ilamujentu ca
TEIIKAUM O000JhCEHEM KOPOHAPHHUX apTepHja MOTY HMATH IOTOpIIame AHTUHE MPHITHKOM
MIPUMEHE OBOT JieKa. Y CIIydajy KapJIHOTeHOT IIOKa, CPIe He MOXKE €(PHKACHO ITyMITaTH KPB,
IITO CE€ JOJATHO TOTOpIliaBa MHXHOUIIM]OM yJlacKa KaJIIHjyMOBHUX joHa y cpyaHe henuje. Kon
TEIIIKe A0OPTHE CTEHO3€, aMJIOIUIUH MOXKE y3poKoBaTH AUChYHKIH]Y cpua. OBaj JIeK u3a3uBa
pednexkcHo moBehame KOHTPAKTHIIHOCTH Cplia KOJ HecTaOwiIHe aHruHe, TnoBehaBajyhm
noTpe0y MHOKap/a 3a KHICEOHHMKOM U TOTopIaBajyhu ucxemujy. AMIIOJIUITMH MOXKE J0JaTHO
CHU3UTHU KPBHU IPUTUCAK, JOBECTH JI0 CMamk-EHE MPOKPBIHEHOCTH BUTATHUX OPraHa U CHHKOIIE
KO/l TIallijeHaTa ca TEIIKOM XUToTeH3ujoM. [lanmjenTn ca cpuaHoM WHCY(PHIIH]ESHITH]OM MOTY
JIO)KUBETU CUMITOME MOMYT IuTyhHOr efema, OTeXaHor Aucama U JTUCIHEje yciell MpUMEeHe
amnoaununa. [IpucycrBo omrehema jeTpe MOXKe TOMPUHETH HECBPCUCXOAHOM METa0OIU3MY
aMJIOZMIIMHA, IITO MOXE Pe3yJITUPATU MPOAYKEHUM BPEMEHOM elIMMHHAlLIMje U noBehaHuMm
KOHIIEHTpalldjamMa y Ijia3Mu naiujanara (34).

1.4.1.3 Mexanu3aM JejcTBa

Konrpakiuja rinatkux mumuha KpBHUX CyJOBAa HOPMAJHO 3alOYMIbE KaJa KalUjyM
yhe y henujy myTreMm BodTa)k 3aBUCHUX KanlMjyMoBHX KaHaia L tumna. Kanmujym ce Besyje 3a
MHTpaLeNyJapHi KaJIMOIYJIHH, aKTHBHpPa MHO3WH KHHA3y JaKor JIaHa M JIOBOAU [0
KOHTpaknuje wmumuha U BasokoHcTpukiuje. OBO ce [0JaTHO TMojayaBa ociobahamem
KaJljyMa U3 CapKOIUIa3MaTCKOT PETHKYITyMa. AMJIOANINH je MEXaHH3MOM JIejCTBA YCMEPEH
Ha 0JI0Kaly OBHMX KaHaja, cripeyaBajyhu yna3ak kajugjyMma 1 1oBojehu 1o onymrama riaTkux
mumuha KpBHUX CyA0Ba M Ba3zoAWiIaTalfje W TOCIEAUYHOI CMameHha KPBHOI MPHUTHCKA.
Takohe nobosbiaBa GyHKIH]y eHI0TeNa KO XUIEPTeH3UBHUX narmjenata (34). AMIOAUIHH
IIPUMapHO JieNlyje Ha HUBOY nepudepHe UpKyIialuje, Hako Takohe u3a3uBa Ba3oAuaTalujy u
y KOPOHAPHUM BacKyJIapHUM KpBHHUM cynoBuMa (36).

AwmnonunuH ce ancopOyje usmehy 64% u 90%, Ge3 063upa Ha yHOC XpaHe. Hajpumm
HUBOM Y IUIa3MH MOCTHXKY ce u3Mmely 6 u 12 yacoBa HakoH npumeHe. [locTu3ame cTabMITHUX
HUBOA y IUIa3MHU 3aXTeBa 7 10 8 JaHa CBAKOJAHEBHE NMPUMEHE aMJIOJUMHMHA. AMJIOIMIIMH Ce
Be3yje 3a MpOTEHHE T1a3Me y BUCOKOM nporeHTy (93%), a mpeTexHo ce MeTabouIe Yy jeTpu
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710 HEaKTUBHUX MeTabonuTa. [1omykMBOT amyiounuHa y 1ia3mi je ougasas, ca TepMUHATHIM
SIIMMUHAIIMOHUM TOTYXHBOTOM o1 otnpwinke 30 1o 50 yacoBa, KOju je pelaTHBHO IyT, T€
oMoryhaBa npuMeny Jieka y jeqHoj THeBHOj 103u. Ko manujenara crapuje )XUBOTHE TOOH U ca
000JbCHIMA JeTPE MOXKE CE OUSKHUBATH ITPOJIOHTAIIH]a BPEMEHA IOy eIMMHHAIIN]e, CTora Tpeba
TO UMATH y BHIY NPH aIMHUHUCTPALIMjU OBOT JIeKa Yy HaBEACHUM IOMyJanujama. [ 1aBHH myT

u3ny4rBama je mytem Oyopera (10% usBopHor jenumema u 60% MeTaboauTa H3Iydyje ce
yputom) (34, 36).

1.4.1.4 TlpenopyueHne no3e

AmMnomunuH je AoctynaH y ¢dopMmynauuju Talnera, a TEpamnujCKu PeXUMH J03Hpama
aMJIOJIMIIMHA KOJHU CE€ KOPUCTE y JIeUEHhY XUIEPTEeH3H]je Cy npuka3anu y Tabenu 1.

Tabena 1. Tlpukas npenopyyeHux J103a aMJIOUIMHA Y Tepanuju xurneprensuje (36)

IIpenopy4eHe 103e aMJIOAUIIUHA Yy TEPANUjU XUNIEPTEH3HUje

I'pyna naumjenara IloueTHa no3a MakcuMasiHa JTHEeBHA /1032
Onpacnu 5 Mg jeqHOM THEBHO 10 mg
Crapuju manujeHTH 2,5 Mg jeIHOM THEBHO 10 mg

Anonecuentu (6 roguHa U

crapujn) 2,5 10 5 M jeIHOM THEBHO 5 mg

Jlena (6 ronuHa u mitaha) 0,05 mo 0,2 mg/kg aHeBHO 0,3 o 0,6 mg/kg (o 5 mg)

VY ciyuajy ucxemujcke 00JecTH cpla, XpOHWYHE cTabuiaHe aHruse, [IpuH3meranoBe
aHTMHE U JPyruX 000JbeHha KOJI KOjUX je MHAMKOBaHa Tepanuja aMJIOJUIHHOM, OOMYHO ce
MOYM-e J1030M 04 5 M@ g0 10 Mg jemHOM JHEBHO, IOK C€ KOJ CTApUjUX U TAalHjeHara ca
MYITHIIIEM 000JbemHMa OOMYHO NpuMemyje oueTHa 1032 01 5 MY jedHOM IHEBHO, a
yoOuuajena no3a je 10 mg jennom aueBHO (34).
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Kopuroame nosupama ce Ipernopydyje y ciiydajy mocrojama 000sbemha jeTpe, Kao u
KO/ TanMjeHaTa crapuje xuBoTHe no6u. IlocebaH ompe3 3axTeBa HCTOBpEMEHA NPHUMEHA
aMJIOJIMITMHA ¥ KIAQPUTPOMHIIMHA WM CPUTPOMHIIMHA, C OO3UPOM Ja YCIIe] UHXHOHIIMje
urtoxpoma P450 3A4 noteHmpa ce pU3WK OJ HACTAaHKAa XUITOTCH3HW]jE U aKyTHE OyOpexHe
uHCy(uIMjeHnrje. Yciueq MCTOBpEMEHE MPHUMEHE BHUCOKHX 1032 CTaTHHA W aMJIOJUIIMHA
noBehaH je pHU3MK OJ HCIOJbaBambha HEKEIbEHHX peakidja CTaThHa, pabIoMHOJIO3e U
xenatorokcuuHoctH (37, 38).

1.4.1.5 HexespeHa JejcTBa aMJIOAUITMHA

Hexespena nejcta amnonununa, kao u ocranux bKK, mMory ce npensuiet Ha OCHOBY
BUXOBHUX (DApMaAKOJIOMIKMX KapaKTEPUCTHKA U MOTY C€ IpyIUCaTH y HEKOJMKO KaTeropuja:
Ba30MIIaTalMja, TaCTPOMHTECTUHAIHM MTPOo0IeMU, MeTabOoIMYKe peakliije U MHTEpaKIHje ca
apyrum nexouma (39). Bazoaunarainuja Moke M3a3BaTH CHMIITOME Kao IITO Cy TJIaBO00Jba,
najnuraiuje, nepupepHu e1eM U XUMoTeH3Mja. ['acTponHTeCTHHATHA HeXKeJbeHa 1€]CTBAa MOT'Y
YKJbYUHMBAaTH OICTUHAIM]y, aujapejy W MyuHuHy. Ocrtane npujaBibeHe HycnojaBe BbKK
YKJbYUdyjy MpOJa3Hy XUIOTEH3H]y, Ha3aJHy KOHI€CTHU]y M PETKE JEPMATOJIONIKE CHMIITOME
nomyT aepmarutuca (15, 34). C 063upom 1a Moxke n3a3BaTu U epudepHu eaem, mpernopyqyje
Ce MPOMUCHBAKE U AUYPETHKA Y KOMOUHAINHU]jU ca amioaunuaoM (40).

VYBehame ruHTUBe Kao HEXEJLEHO JIEJCTBO j€ YeCTO Yy cirydajy XpoHnuHe npumene bKK,
a IpolemEeHo je na ce jaBsba y 30-50% narmjenara. [IpBu cinyyaj yBehama rHHTMBE H3a3BaHOT
HudpeaunuHoM 3abenexer je cpeauHoM 1980-ux (40). Veehame T'MHTHBE y3pOKOBaHO
aMJTOJIUIIMHOM TIpBU TyT je mpumeheno 1994. roaune (41). Hose renepamnmje BKK momyt
HUKapIUMKuHa, (eJoaurHa U HUTPEHIUIMHA Takol)e Mory m3a3Batu yBehame runruse (41).
Mebhytum, u3yseTak je u3paauiiiH, KOjU HHje MOBE3aH C OBUM HEXeJbeHUM ejcTBoM (29).
VYyectasioct yBehawa ruHruBe kao HexesbeHor nejctBa BKK moke Outm moBezaHo ¢
HCTOBPEMEHOM MPUMEHOM JPYTHX JICKOBA, Ka0 IITO Cy CTaTHHU (42), a MOXKE Ce JaBUTH U KOJI
naiyjeHara KojuMa cy yrpalyeHu 3yOHH UMILIAaHTH, Kao U KoJ 0e3youx manujenara (43, 44).

1.5 YBehame ruaruBe u3a3BaHo JeKOBHUMA

VYBehame TMHTHBE j€ CTambe KOje KapaKTepHIy NMPOMEHE y BEITUYMHHU U CTPYKTYpHU
THHTHBE ¥ TOKOM BPEMEHA j& KaTerOpUCaHO y pa3IMuuTe BPCTE, YKIbyuyjyhu uHpIamaropHO
yBehame, yBehame 1moBe3aHo ca CHCTEMCKUM 00JIECTHMa, HEOIUTaCTUYHO yBehamwe n yBehame
TMHTHBE M3a3BaHO JICKOBMMA, a HA OCHOBY eThojommkux (akropa (45). ITouetHe TepMuHe
»XUIIEepIUIa3hja TUHTUBE " U , XunepTpoduja ruHruBe je KacHHje 3aMeHUIO ,.yBehame* 300r
0oJber pasyMeBama MmaroreHe3e M XHCToNomkux kapakrepuctuka (29, 46). DIGE ce o6uuHO
MaHHU(eCTyje y mpBa TPH Mecela Teparnuje U YriIaBHOM 3axBara Mpeimbe aenoBe Buuna (47).
daxropu pusuka 3a DIGE ce mory rpynucaru y renercke, cucreMaTcke, JJOKajHe U Ha pakTope
pu3uKa y Besu ca JiekoM (29). CIIMYHO IpyruM HeXKeJbeHUM JICjCTBUMA JIEKOBA Y YCHOj IYIUBH,
Kao mWTO cy cyBoha ycra mnu aucreys3uja, DIGE 3HauajHO yTHue Ha KBaJUTET >XKMBOTA
namujeHata U Tpebajgo Ou ra mMpeno3HaTH W NOCBETHTH My oaroBapajyhy naxmy. HMako
IpeJCTaB/ba 3HAYajaH TEPaNUjCKU M3a30B MOBE3aH ca Pa3jIMYUTUM Kjlacama JIEKOBa, 4eCTO
ocCTaje HeJJOBOJHHO MPENO3HAT U HealeKBaTHO CBYTYHpPaH y KIIMHUYKO] MTPAKCH.
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1.5.1 [IpeBaneHnuja 1 eMUAEMHUOIIOTHja

JlutepaTypHU moaIy ykasyjy na taano oapehusame npesanennuje DIGE npencrasipa
M3a30B 300T pa3IuuuTHX (PaKTopa, yKIbY4dyjyhu HelIocTaTak npHjaBbHBamka U 3aHEMAPUBAHA
OBOT' HEXEJbEHOT [I€jCTBA, paziMUUTE WHJAEKCE 3a MpoleHy yBehama ruHruBe, (QOKyc Ha
XOCITUTAIM30BAHE TAIMjEHTe HACIpaM IMalujeHata y amOyiaHTama, 000Jpema 300T Kojer
naujeHT ys3uMa oxapeheHn ek, y3pacT mnanujeHTa, KOMOWHOBaHy Tepamujy, peIoBHE
cromarosomke nperieae u cauano (46, 48). Ipeu cinyuajeBu DIGE uzazBanux BKK-oBuma
natupajy u3 1980-ux ronmHa, a pe3yiaTaTH €NUAEMHUOJIOMIKMX CTyIWja yKa3yjy Ha LIUpOKe
oIicere TPEeBaJICHIIMje OBOI HEXEJbeHOr JiejcTBa Koju ce kpehy om 20% mo 83% (49-52).
[Momamm w3 nuTeparype ykasyjy na je Hajuemhe y3pokoBaHo HudemunuaoMm (15-85%).
Hacymnpot Tome, auntuazem (2.2%) u amnoaunus (31.4%) Mame Cy CKIOHHM M3a3UBamby OBOT
HeXeJbeHOT jejcTBa (45, 49, 53). OBa paznuunTa CKJIOHOCT JICKOBA M3 UCTE TPYIIC J1a N3a30BY
OBY HYCIIOjaBy o0jamimaBa ce (hapMaKOKHHETHKOM JIEKOBA, OJJHOCHO TUME Ja je HU(eaunuH
munoguIHUjKU U Ope mpoja3u Kpo3 henujcke MeMOpaHe, TOK aMJIOAMIIMH TO HE MoOXe 0e3
aKTHBHOT TPAaHCTIOPTHOT MexaHu3Ma. JlonaTHo, kpahu momyxuBot Hu(eaunmuHa oMmoryhaBa My
Jla JIOCTUTHE MOTpeOHE HHWBOE y IUIa3MH 3a MHHUIMPAamke HACTaHKa yBehama T'MHTHBE, JTOK
POy KeHO BpeMme monyenumuHanuje amnogunuHa (Ti12 = 34 cara) U cTaOWIHU HUBOU Yy
IUIa3MH CMambyjy oBaj pusuk (49, 53, 54).
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1.5.2 ®axTopu pusuka

VYBehame ruHTHBE yCiell IPUMEHE JICKOBA HE jaBJba CE KOJ[ CBUX IalldjeHaTa KOjH
y3umajy BKK, a mpeBanennuja u 030MpHOCT KITMHUYKUX MaHH(]eECTalmja MOTY BapupaTH O
MaIyjeHTa 10 nanujeHTa. 300r Tora ce, mopea Npupoe Jieka, MOTy HaeHTH(GUKOBaTH (pakTopu
pu3KKa Ui (GakTopH KOjU MOTY IMPEIUCIIOHUPATH T10jESIMHIIE 32 HCIIOJbABAHE OBE HEIKEIHECHE
peakuuje (Cnuka 1) (55).

Cytochrome p450 KonuenTpauuja nexa y
MDRI1 [JbYBaYKK1

Konuentparmja geka y
IIa3MHu/CepyMy

T
‘ |
3anamemne |
HapoJOHIINjyMa |

|

Konnenrpanmja nexa y

Crapoct TKHMBY/LICPBHKAIIHO] TCHHOCTU

Ho3a Tepanuje
Tpajame Tepanuje

KombOnHoBana Tepanuja

CsA+CCB

Cnuka 1. CxeMaTcKku IIpUKa3 (baKTopa pHU3HKa 3a HACTaAHAK aMJIOJUIIMHOM HM3a3BaHOI’
yBehaHJa T'MHT'MBC

lIro ce Thye y3pacra nanujeHara Koju cy Ha xpoHnunoj tepanuju bKK, on He moxe
outu onute npuxBaheH GakTop pu3KKa, ¢ 003MPOM Ha TO J1a C€ OBH JIEKOBU OOMYHO MPOMHUCY]Y
CpeI0BEYHO] MOMyJAlUju U CTapujuM ocobama. Mako cy Heka HCTpakuBama cyrepucaia
y3pacT Kao NOTEHIMjaTHU (PaKTOp pU3HKa, TO CE YITIaBHOM OJIHOCH Ha CcIy4ajeBe KOMOMHOBaHe
tepanuje BKK u nuknocnopuaom (49, 55).

MebhyTum, noa Moxe OUrpaTy yJlory y CMUCIY Jla C€ OBO HEXEJbEeHO JejcTBO yenrhe
jaBJjba KOJ MyIIKapana, MpeKko TpH MyTa uyemhe, IITO je TMOBE3aHO C MOTEHIIMjaJTHUM
MIOCTOjabeM TIpara y cepyMmy 3a MHUIM]jalldjy HEKEJbEHOT JIejCTBA, a 0Baj Ipar je HUKU KOJ
mymikapana. Takole, mokasaHno je na Hudexul®H 10BOIM 10 KOHBEP3Uj€ TECTOCTEPOHA Y
aKTUBHM MeTa0OMUT Koju cTuMyiuie ¢ubdbpodbnacre. CTynuje Ha aHUMATHUM MOJEIUMa
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Takole Cy ykasaje Ha TO Jia Cy MY’Kjalld IIO/UIOKHUjU yBehamy THHTHBE Y OJIHOCY Ha YKEHKE
(49, 54, 55). Takohe, HauMH KMUBOTA M HABUKE KOj€ CY TUIHUYHE 32 0cOOE MYIIKOT [0Jia MOTY
Ooutu moBe3aHW ca BehuM pu3MKOM, MOCEOHO Yy KOHTEKCTy (pakTopa pu3uka Koju cy Beh

UICHTU(UKOBAHU Y Cly4ajy XUIepTeH3uje (myleme, KoH3ymaimja ankoxoia, Diabetes
mellitus) (29, 56).

JIeHTaIIHY TUTaK je jeaH O IIIaBHUX Y3POYHHKA CBUX MH()IAMAaTOPHHUX MApOJTOHTATHUX
000Jbema, a JIOKA3aHO je Ja FEeroBO NPUCYCTBO IOTOPIIABA JIE3HMje THHIHBE H3a3BaHE
nexoBuMa. Jloma opaiHa XUTHjeHa je moBe3aHa ca 030MJbHOIINY OBMX MPOMEHA, a JICHTAIHU
IUTaK C€ CMaTpa pelIeBaHTHUM KO-(GaKTOpOM y pa3BoOjy oBOr HexesbeHor edekra (55-58).
MehyTtum, jom yBeK HHje HOTIYHO YTBphEHO JAa 1M je JEHTAIHU IUIaK caMo (axkTop
MpeInCIO3uIMje, UITH CE BeroBa KolnunHa nosehasa ycien nocrojehux npoMeHa Ha THHTMBU
KOje OMeTajy 100py OpaliHy XUTHjeHy (JIaXHH, OJJHOCHO THHTUBAJIHHU [ICTIOBH - TICCYIOICIIOBH)
(55). IIpBa xunote3a ce noaynupe unmbeHunoM ja je DIGE nokann3oBan npeTexHO y perujama
I7ie IOCTOje MPUPOTHU 3yOu, a I/ie je HEM30EKHO MpHUCYyTHA oapeheHa KoIuYrHa JEeHTATHOT
rtaka (29, 57). @akxropu pusuka 3a DIGE Takohe mMory ykiby4unBaTH JoKaigHE (aKTOpe KOjH
(dhaBopu3yjy akyMynamujy Iviaka, Kao IITO Cy HEMpaBWJIaH TOJI0XKaj 3y0a, Heoarosapajyhu
3yOHH HUCIYHH W TPOTETCKE pecTaypaidje, Kao W MPUCYCTBO 3yOHor kamenma (29, 59).
Peakumja nomahuHa Ha JEHTaNHU IJIaK MOXKE OUTH IMOjayaHa HETOBOM PEaKIMjOM Ha JIEK U
oopuyto. Ha mpumep, BKK Mory cmamuté nyuyeme mibyBauke, IITO Jajbe (haBopu3yje
aKyMyJanujy miaka u uHIamMaiujy u Tume nopehaBajy pu3uk 3a HacTaHak yBehamba THHTHUBE
(29). Takohe je BaKHO HamOMEHYTH aa HUDEAUIIHH MOCTH)KE Behe KOHIEHTpaluje y
nHGIaMAPAHOM THHTHBATHOM TKUBY, HUPEKTHO yruuyhu Ha keparunonute (60, 61). TTopen
TOra, U J1JaJbe HE MOCTOjJH OBOJFHO MH(OpMaIlMja Ja JIM JIOIIe HABHKE MalldjeHaTa, MOMyT
Mylliewa, IMcamka Ha ycTa, OpyKcru3Ma, KOH3yMUPamka allKoxoJja U OCTalluX, yTuuy Ha moBehan
PU3MK 32 HACTaHAK OBOI' HEXKEJHEHOT JIejCTBA, MAKO PE3YyJTaTH MPETXOJHUX HCTPaKHWBamba
cyrepuiiy na je To moryhe (62).

CxeMa njo3upama JieKa ce cMaTpa HeaJeKBAaTHUM MPEIUKTOPOM IIPOMEHA y THHTUBH, a
Moy37aHuje je y3eTh y 003up TeJeCHy Macy MamujeHTa npu oapehuBamy 103HE 3aBUCHOCTH
OBOT' HEXeJbeHOr JnejcTBa. [IpeTxopHa uCTpakuMBama Cyrepuily jJa TOCTOjU crenupuvHa
KOHIICHTpaIlMja JieKa y CepyMy HCIOJ KOje He JI0JIla3d JI0 OBUX NPOMEHa, ajlu Ja je Ta
KOHIIEHTpAallja HHANBUAyalIHa U Bapupa 011 0code 10 ocode (55, 63-65). JlureparypHu moaaru
MoKa3yjy Aa Huje mpuMeheHa 3HavyajHa pa3iinka y 030M/bHOCTH yBehama TMHTHBE TPHU IPUMEHU
Pa3IMYUTHX 7032 JICKOBA, HaKO PeIyKIlHMja yBehama T’MHIMBE MOXKE HACTYITUTH HAKOH CMaHCHha
no3e (65). Hubeaunuunom-unaykoBaHo yBehame ruHruBe mnpumehyje ce mpu go3ama of S
mg/aan, 10 mg/aan nnu 2040 mg/naH, 10K aMJIOAUIIMH MOXKE U3a3BaTH OBY I10jaBy YakK U MPH
no3ama oA 2,5 mg/man TokoMm ayxer mepuona (29, 56, 60, 66, 67). Illto ce Thuue myxuHe
MpHUMEHE JIeKa, TOKa3aHo je Jia POJIyKEHO JIeUeHhe MoKe nmoBehat nznokeHoct henuja jeky,
MoaAu(UKOBATH amonTo3y M JOBeCTH N0 moBehaHe BUTATHOCTH M pacTa hemmja koje cy
OJIroBOpHE 3a HacTaHak yBehamwa runruse (60, 68).

Hako HeIOBOJBHO HCTpa)keHa, IeHETCKa MpeaucClo3ullja ce cMmaTpa jeIHUM O]
¢axTopa pusuka 3a pa3soj DIGE. byayhu na ce BKK metaGonu3yjy nyrem nuroxpoma P450
3A4, Bepyje ce na nonmumop¢dusMu resa 3a uutoxpom P450 3A4, xoju yTudy Ha aKTUBHOCT
€H3MMa, MOTY MPECTaBJbaTH crielMpuuHe nHANBUAYanHe pakrope pusuka 3a DIGE (53, 55).
Kao nocnenuiia, 4ak u y3 UCTy 703y JeKa, Bapujalnuje y QyHKIUjU eH3uMa MOTYy JIOBECTH JI0
Pa3IMYUTHX KOHIIGHTpaluja jJeka y cepyMy HlAKHBY, IITO MOXE OOjaCHHTH 3aIlITO CaMO
onpehenn nanujentu passujy DIGE (29, 40, 56). [Topen Tora, HeJjaBHa ca3Hamba CyrepHIry Ja
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noJauMOpGHU3MH Yy TEHY 3a BHIICCTPYKY aHTHUMHUKpOOHY pesucteHuujy (enr. multidrug

resistance - MDR 1) mory MoiudukoBaTH HH(GIAMATOPHH OATOBOP Ha MPUCYCTBO OBHX JICKOBA
(53, 60, 69).

1.5.3 ITarorenesa

JlutepaTypHu TOHalM yKalyjy Ja TadaH y3pOK M MeXaHW3aM HacTaHka yBehama
TUHTHUBE M3a3BaHO aMJIOJMITMHOM jOIII YBEK HHCY Yy MOTIyHOCTH pasjammeHu (70). Tokom
rOJIMHA U KA0 Pe3yJTaT OpOojHUX UCTpaKUBaa, MOjaBUIIE Cy ce oapehene npempioxkene Teopuje
Y TIOTEHIIMjaTHA MeXaHu3MH HacTaHnka (70).

XUCTOJIOIIKE aHalW3e TKWBAa THHTHBE yBehaHe TOJ J1€jCTBOM JIEKOBa yKa3yjy Ha
pa3IUUUTe CTPYKTypaJIHE MIPOMEHE y 3aBUCHOCTH O/ IpUMemeHe hapmakosomike rpyme (70).
Ha npumep, aHTUKOHBYJI3MBHM JIEKOBU MOMYT ()EHUTOMHA /10BOjAE 10 (ubpo3e, JIEKOBU 3a
MMYHOCYTPECH]y YTIaBHOM UMajy 3ala/beHCKY KOMIIOHEHTY, IOK aHTUXUIIEPTEH3UBHU JIEKOBU
nomyT OJoKaTopa KaHaja 3a KajJlijyM KaHaja 4ecTO M3a3uBajy KOMOMHAIIM]y OBUX IPOMEHA

(70).

Hajuemrhun nHanma3z xoju cToju y ocHOBM yBehawma T'MHTHMBE H3a3BaHOI JIEKOBHUMA je€
¢bubpoza, Tj. moBehana mpoaykmuja eKCTpareryJIapHOr MaTPUKCAa BE3WBHOI TKHBA y KOjeM
npeoBaaaBajy konarena Binaksa (50, 57, 71-74). Cunresa KojlareHa Oj[BHja CE 1MOJ] KOHTPOJIOM
Matpukc metanonporenHaza (MMII) u TKMBHUX WHXMOWTOpPAa MaTPUKC METAJIONMPOTEHHA3a
(TUMII), nok pasrpaama KoJareHa HacTaje MyTeM KoJiareHasza (EKCTparelyJIapHU MyT) WIH
(daromurosze (uHTpanenyidapau myt). BKK yrtuuy nHa mertabonmzam kaniujyma cCMameHeM
yHoca Ca®*, mrro moBom 10 cMamema yHoca donHe knucenune y hemmje (50, 57, 71-74). To
pesyntupa mnoBehamem xkoHnentpamuje THUMII, koja cmamyje KoHueHtpanujy MMII
HEOIXO/IHUX 33 aKTHBAIM]y KoJlareHas3e, YMMe Ce CIpeyaBa pas3rpajiba KoJareHux BiakaHa U
JI0J1a3M JI0 lbUXOBOT HaromuiiaBama (50, 57, 71-74). JIpyru npeaaoKeH: MEXaHH3aM YKIbydyje

noBehaHy MpoAyKIM]y eKCTpalelyIapHOT MaTpUuKca 300T MPUCYTHOCTH INIMKO3aMHHOTTIMKaHA
(50, 57, 71-74).

ITocToje m Teopuje O TEHETCKO] NPEIUCIO3UIM]H TalldjeHaTa 3a TI0jaBy OBOT
HeXeJbeHOT edekTa, ykbyuyjyhu monumopdusme rena 3a mutoxpom P450 3A4, xymanu
neykorutau antured 1 MDR 1 ren (53, 55, 60, 69, 75).

Ocum Tora, JeKOBH Koju n3a3zuBajy yBehame runruse nokpehy pernapatuBhe mpouece
y THHTMBAJIHOM TKHMBY y3 IpUCYcTBO uHbamanuje (72, 76, 77). Jlpyrum peurma, ceKyHaapHa
uH}pIaMaIyja n3a3BaHa JEeKOBIUMa je MOJK1a HEOIXO/IHA 3a IoYeTaK npoueca Gpudpose, anu He
U 3a Jasby nporpecujy. Onpehenn penapaTuBHU U npoiaudepaTuBHU (peHOTUIOBH Makpodara
U pouH(pIAMATOPHH IUTOKHHY, Kao MTO ¢y uHTepaeykuH 1f (ewr. interleukin /4, IL-1B) u
uHTepieykuH 6 (eHr. interleukin 6, I1L-6), cy moBehanu y mprcycTBY OBOT HEXEJbEHOT eeKTa,
IITO yKa3zyje Ha 3alaJbeHCKy KOMIOHeHTy (72, 76, 77). OBu ¢akTopu BEepOBaTHO HMajy
CHUHEPIrucTHUKU edekar aenyjyhu Ha ¢pubpobinacte u crumynumyhu GopMmupame KojgareHux
BJIaKaHa ¥ CUHTE3Y IIMKO3aMUHoIIKKaHa (35, 72, 78). ¥V cnyuajy yBehawa ruHruBe U3a3BaHOT
aMJIOTUIIMHOM, NTPUMETHO je noBehame cuHTe3e oHkonpoTenHa b-henujckor mumdpoma 2, mto
MHXUOUpa aronrto3y keparuHouura (5, 74).
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je u Mmecro rie ce jaBiba Hajuzpaxenuje DIGE (72, 79, 80). 360r cBoje CTpyKType U CTaaTHOT
u3narama (paKTopuMa KOjH ToropiiaBajy uHGIaMalujy, Ha OBOM MECTY CE€ HaJIa3u HEKOJIUKO
MOJIEKYJIa KOje YYeCTBY]y y MpOILECY 3apacTamba paHa, Kao HITO CY IMOBPIIMHCKH PEIETITOPH,
npokoJiarex tumna 1, puOpoHEeKTHH, IITMKO3aMUHOTIIMKAaHH U pakTopu pacrta. Y pa3sojy DIGE,
U J1ajbe j€ HejacHO JIa Jik AucOaaaHe UTOKKHA MpYyXa 3Hauyajan qorpunoc (43, 79, 80).

VYrunaj anaporena Ha natorene3y DIGE nmotBphyje ce unmeHHIIOM ja TOCTOjH BHIIE
aHJIPOTEHUX PELENTOpa y THHTUBAJIHOM TKUBY MaIMjeHaTa ca OBUM HEXeJbeHUM edekToM (53,
81). Takohe, HH(eTUNMUH ITUPEKTHO CTUMYJHIIE KOHBEP3Hjy TECTOCTEPOHA Yy AaKTUBHHU
MeTaboIUT So-IUXUAPOTECTOCTEPOH, KOJU Jajbe Jeiyje Ha ozpeheHe cyOnomynanuje
¢ubpobnacra, ctumynuuryhu npou3BoAlmYy KojlareHa WM crpedaBajyhu BUXOBY pasrpaimby
(29, 45, 49, 57).

Jeman on HOBHWjUX acriekara y pasMarpamy natoreHe3e DIGE je okcumatuBHU cTpec
(72). Tlokazano je na cy peaktuBHe kKuceoHndHe Bpcre (eHr. Reactive Oxygen Species - ROS)
U TPOMEHCH OKCUAATUBHU CTATyC YCKO MOBE3aHH Ca HAINpeIoBameM (pUOpO3HUX MpOMEHa, a
BUXOBO ToOBehame MOBOAM [0 CTAaOMIM3aIMje EKCTpallelyJIapHOT MaTpukca W moBehane
OTIIOPHOCTH Ha pasrpaamwy (72). HoBuja cTynuja cyrepuiie 1a JICKOBH KOjH H3a3UBajy OBaj
edexar mory noseharn mpousBoamy ROS-a, kao u 1a mopemehaj aHTHOKCHIATHBHOT CTaTyca
yuectByje y mporpecuju DIGE (82).

1.5.4 Kitmanuxka cimka

VYBehawe rMHrMBe HM3a3BaHO JICKOBMMA ce oOM4YHO MaHudcTyje m3melhy Tpeher u
IIECTOT Mecela OJ MoYeTKa Tepalnwuje, MOCTENIEHO Hampeayje, a cTaduan3yje ce U JOCTHKE
miaro ¢aszy u3mel)y 1eBETOr U JBaHAECTOT Mecera mpuMene jieka (22, 57, 72, 82). Oso ysehame
MOXe OWTH Te€HEpaJIM30BAaHO WJIM JIOKAIM30BAaHO, ajlu ce Hajuemhe jaBijba Ha JabWjaITHO]
MOBPIITMHU TUHTHBE Tpeamux 3yoa. To ce Moxe oOjacHuTH Behoj M3II0)KEHOCTH OBE pETHje
TUHTHBE UpUTHPAjyhuM pakTopuMa U ACHTATHOM 1uiaky (29, 53, 72, 82). UnunujanHo, nona3u
70 HOIyJapHOT 3a/1e0Jbaba MHTEPACHTANHE Mamie (XOpU30HTaJIHa KOMIIOHEHTAa), Koje ce
KacHHje IIMPH KPaHUjaTHO (BEpTHKAIHA KOMIIOHCHTA) U MOXE TOKPUTH YUTABY MOBPIIMHY
KJIIMHWYKe KpyHe 3yOa. Kako Oonect Hampemyje, Mory Outu 3axBaheHe M Apyre MOBPIIMHE

TUHTUBE, YKJbY4yjyhu v pukcHy ruHruBy. Kao pesynrar tora, meja nmoBpiuidHa THHIMBE 00H]a
nobynapuu usrien (22, 29, 53, 57, 72, 82).

VY 6naxuM ciydajeBUMa, MalujeHTH 00MYHO He ocehajy 601, alny HelnaroJHOCT TOKOM
MacTHKall[je Ce MOXKE jaBUTH Yy TE€KUM ciiydajeBuMa (29, 67). Y moderky je TMHTHBa CBETJIO
pose 60je, moOynapHa u 3a/1e0JbaHa, a KpBapewe ce He jaBJba HU Ha MPOBOKalujy. MehyTum,
300r pa3Boja JaXHUX (TMHTMBAJIHUX) [IENIOBA M OTEXKAHOT OJpXKaBamka XUTHJEHE Y THUM
noJpy4juMa, oOM4HO ce yOp30 jaBsba M mHGuiamanuja runruse. Kao mocnenuna Ttora, 6oja
TMHTMBE OOMYHO IOCTaje IpBEHa MJIM IUIaBO-I[pBEHa, MOBPLIMHA [IOCTaje IJ1aTKa U jaBJba ce
CKJIOHOCT Ka KpBapemy (29, 53, 57, 83). ¥V 3aBucHoCcTH 0/ 030MJbHOCTH U IIporpecuje 6onecTu,
NAIMjeHTH Ce MOTY CyOUYMTH Ca eCTETCKUM IpobiaeMuMa, MoTelkohama y roBopy U jKBakamwy,
cTagHUM ocehajem mpucycTBa cTpaHor Teia u3Mely 3y0a M JIOUIMM 3aJ1aXxoM, IITO 3Ha4ajHO
yTHYEe Ha BUXOB KBAIUTET jkuBoTa (29, 53, 57, 60).

Hacranak yBehawa THHTMBE TPOMOBUIINE HAKyIJbalkhe JACHTATHOT TIUIAKa, MITO
noropmasa kinHHUKy ciuky DIGE, a xommoudidre u onroBop noMahuHa Ha JCHTATHU ILJIAK
noropiasajy knuHuuky ciuky DIGE, umme nacraje mepmeryupajyhu mukmyc (72). Kao
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MOCIEANIIa JIOIIE XWTHjeHe, MOry ce jaBuUTH uHGIIaManuja, Kapujec Hu 000JbeHa
MapoJOHIIMjyMa, ITO HA Kpajy AOBOAM 10 TyOMTKa Koctu u 3yba (29, 53, 60). [Toehann
MOTEHIINjaJl aKyMyJalyje JSHTATHOT IJIaka Takohe MOXe UMAaTH U CUCTEMCKE eeKTe, H TUME
noehaTn pU3MK 07 KapAMOBACKYJIapHUX KOMIUTMKAIMja KOJ Maiujenara koju y3uMajy bKK
(55).

[Matoxucronomku, DIGE ce kapakrepuie mapakepaTo30M CKBaMO3HOI CIHTENA ca
aKaHTO30M M W3IY)KEHHM EIMUTEIHHUM rpeOeHrMa. Y JaMHHU TPONPHjH BE3UBHOI TKHUBA
npumehene cy pasmmuute Bpcte ¢ubdpobnacra, mopehana Backynapusanuja, HHQHITpaIMja
pazmmuntuM henrjama 3amasberma (PEeTeKHO TUTa3MOIIUTAMA U Y Makb0j MEepH JIMM(OIIUTUMA),
Kao M akyMyJanuja IpoTenHa eKCTpaleTyIapHOI MaTpUKca, Kao MITO Cy KojareH, amopghHa
OCHOBHA CYIICTaHIa M TiHKo3aMuHorukanu (29, 57, 43, 83-84). TkuBoO I'MHIMBE CE BHIIE
yBehaBa Ha pauyH Be3WBHOI TKHBA, HETO IIITO j€ MPUCYTHA Ipoiudeparuja enurena, 300r yera
je TepMHuH ,TWHTHMBAJHA XWIIEpIUIa3uja‘ 3aMemEH, jep He OJroBapa IMpoMeHaMa Koje ce
JIellIaBajy y THHTMBAIHOM TKUBY (22, 29, 57, 83).

npumene neka (b)

1.5.5 Tepamnuja

V3eBun y 003Up MpeIoKeHE MEeXaHHW3Me HAcTaHKa OBOI HEXEeJbEHOI e(dekra,
ONTUMAJIaH MPUCTYN TepanMju MoJapa3yMeBa 3aMeHy Jeka koju je uza3Bao DIGE nexum on
JIEKOBA U3 JIpyre KaTeropuje aHTUXUIEPTEH3HBa, Kao IITO Cy OeTa 61oKkaTopu, TUypEeTULIH WIH
MHXUOUTOPU aHTMOTEH3WH-KOHBEPTYjyher eH3uMa, KOju HUCY MTOBE3aHH Ca OBUM HEKEJbEHUM
nejctBoM (22, 53, 57, 85-87). [lpyra onmuja je pazMaTpame MPONUCUBakHa W3paJUIUHA WIN
BepanaMmia, KOju Cy IOKa3ald MHOTO HIXKY HMHIMJCHIY OBOI HEXKEJbEHOI [€jCTBa Yy
npeTxoaHuM cryaujama (35, 85, 87). MelyTum, BaxxHO je HaOMEHYTH J1a KaJia je XUIepTeH3Hja
eduKacHO KOHTpONIMCaHa JeKoM Koju y3pokyje DIGE, 3amena neka anrepHaTHBOM Koja
MoKa3yje Mamby WHIUACHIYy Ka W3a3MBalby OBOI' HEXKEJHEHOT JEjCTBA MOXKEe OUTH Ipero3Hara
ka0 Heoarosapajyha mepa kako ca acmexrta nafjeHata Tako M ca acmekTa OpAHHHpajyhux
JieKapa, IMITO MpeCcTaBIha CBOjCBPCHH M3a30B y OBOM TeparujckoM npuctymy (53, 57). Taxobe,
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BaXHO j€ HAIIOMEHYTH Ja Cy PELHUIMBU HAKOH XHPYPIIKOT U KOH3EPBATHUBHOT JICUCHa YECTU
KOJI TallijeHaTa KOju HUCY YKUHYJIH TePaIujy JEKOM, Kao M KOJI OHUX KOj! UMa]y JIOIILY OpaJIHy
xurujeny (57, 87).

[Topen nmpekua Tepanuje, jeaHa 01 MHUIM]ATHAX TEPAIH]CKUX CTpaTeruja Tpedano ou
712 YKJbYYH STMMUHAIIN]Y JCHTAIHOr IUIaKa, Y3EBIIN Y 003Up HEroBy MOTCHIIUjAHY YIIOTY Y
MATOr€HE3H OBOT HEXKEJHEHOT JIEjCTBA M FheTOB yTHUIIAj Ha MOTOPIIake KITMHIYKE cuke (22, 53,
87, 88). Crora je KOH3epBATHBHO JICYCHE HEOMTXOAHO, YKIbYydyjyhu TemessHo unniheme 3y0a,
CKallpame M IUIAHUPAkhe KOpPEeHa, Kao U OOyKy M MOTHBAaIMjy TAlUjeHTa 33 OJP)KABAHE
MpaBWIIHE opaiHe xurujene (22, 29, 57, 87, 89, 90). KombOunanuja peqoBHOTr npodecnoHaIHOT
yKJIamama 3yOHOT IJaka U Jo0pe opajiHe XUrujeHe y KyhHUM yclioBUMa MOXeE JJOBECTH 0
no0oJbllIakha KIMHUYKE CIMKe yBeharmba I'MHIMBE W OMIITET MOOOJBbIamha OPATHOT 37paBJba,
YUME€ C€ CMamyje PH3UK O]l TyOuTKa TMpHIoja emuTeNna ycied NoBehaHe akymyliaiuje
OakTepujckor OModriiMa MOBE3aHOT ca JIaXHUM [ernoBuMa (22, 29, 57, 87). Oe mepe cy
takole KJbydHe 3a crpevaBame peruansa (29, 87, 90).

Mehytum, y MHOTMM Cly4ajeBHUMa, YIOPKOC TPOMEHU Tepanuje H MpPUMEHH
KOH3epBaTUBHOT Jeuerma, DIGE u nasme nmep3uctupa u 3axTeBa XHPYypPIIKY HHTSPBEHITH]Y, Kao
IITO Cy TMHTUBEKTOMH]a, THHIMBOIUTACTHKA WK pekam onepanuja (22, 53, 87, 88). Xupypuiku
MOCTYTIIIN TIOAPa3yMeBajy YKIamamke BUIIKA TKHWBA, CIMMUHAIM]Y TIceynoienoBa, Bpahame
KOHTYpe, u3riiefia u pyHkuuje TkuBa ruHruse. HakoH xupypuikor 3axBata, MalundjeHTd Oyay y
MoryhHoCTH fa eduKacHO OJpkaBajy OpajiHy XHTHjeHY, IITO j€ HEOIMXOJHO 3a CIpPEUaBame
permauBa (57, 88). Ynorpeba nacepa Ha 6a3u yrijbeH-IMOKCHIA j€ MOTO0JIHA OIIIHja Y OBUM
ciydyajeBuMa 300T TIPEIU3HOCTH Yy (GOpMHUPay MPAaBHIIHOT M MPEIU3HOT Pe3a, MOO0JbIIaHOT
XEMOCTATCKOT U aHTUMHUKPOOHOT e(eKTa, MUHUMAITHOT €7ieMa M MOCTOIEPAaTUBHOT 00Ji1a, Kao
M CyBOT ONEpPaTHBHOT ToJha M OoJbe BUAJBMBOCTH (22, 29, 53, 57, 91, 92). C 063upom Ha
HajHOBHja MCTpaKMBama KOja yKazyjy Ha moTeHmujanHy yinory ROS-a y marorene3u oBor
HEXEJbeHOT JiejcTBa, y OynyhHocTH OM jemHa of MOryhuMx NMpEeBEeHTHMBHUX W TEPaIldjCKUX
MeTO/a Morjia OuTu U npuMeHa sutamuna E (82).

Haxanoct, crona peuuauBa ocraje Bucoka, usHocehu 40% y npsux 18 meceun HakoH
TpetMaHa (22, 53, 57, 87), mTO OBO HEXEJbEHO JCjCTBO YMHU O30MJHbHUM TEpPAIUjCKUM
n3azoBoM. Kibyunu hakropu pusnka 3a nojaBy peluuBa ykjbyuyjy Miahu y3pacT naiujeHara,
uH(pIamManujy TMHTMBE W HEpeAOBHE moceTe ctomatoiory (22, 29, 92, 93). Jlureparypuu
MoJlalli UCTUYY 3Hayaj pelloBHE ynoTrpede pactBopa Ha 6a3u xmopxekcuauna (0,12%) HakoH
XUPYPIIKOT 3axBaTa KoOja JONPHUHOCH CIIpeYaBamy peLUIMBAa MHXUOHpPAKEM aKyMyJalluje
JIEHTAJIHOT IUTaKa U rudrusutrca (22, 91, 94).

1.6 KBaguTeT »KMBOTA NALUjeHATAa — KOHIENT U HHCTPYMEHTH 32 Mepeme

Y cBemity eBomyupajyher METUIIMHCKOT MPHUCTyNa KOjU cariiefiaBa COlUjalHe |
TICUXOJIONIKE acMeKTe 37]paBiba, CBE BUIIE CE HarjallaBa 3Hauaj Mepa Koje y3umajy y o03up
KaKo JKMBOTHY 100 Tako U KBaiuTeT >kuBora namnujerara (95). C30 neduHuine kBaauTer
KUBOTA Kao ,,TIEPIEMNIUjy MOojeTuHaIa O FBbHUXOBO] JKUBOTHO] CUTYaIljU Y KOHTEKCTY KYIType
U CHCTeMa BPEIHOCTH y KOJeM >HUBE, Y BE3UW Ca IHUXOBUM IIHJHEBHMA, OUYCKHUBAmHHMA,
crangapauMa u opurama“ (96). Konnent kBaautera )KUBOTa Ce OJHOCH Ha TJIOOANIHY JIMUHY
MIPOLIEHY jeIHE TMMEH3H]e )KUBJbEHA KOja je Y Y3POUHO MOCIEANYHOM OJTHOCY Ca HU30M JPYTUX
JMMEH3Hja KUBJbEHA U Y JIUTEPATyPHU Ce 4ECTO2IHCYje Kao jeIHOAMMEH3UOHATHA KOHLEHT
KOJU je 3aBUCTaH OJ] BHIIECTPYKUX Y3pOKa. Y CKJIaay ca OBaKBUM TyMademeM KBaJIHTETa
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KMBOTA UCTHYE CE 3HAYA] YNTABOT CIIEKTPa JbYJICKOT UCKYCTBa, CTakbha, MEPIEIINja, MUIIIbCHA
Ha JKMBOT TOjeMHIIA alld M 3aje[HUIICe Kao Ja M y TNPOLEHU KBaJIMTETa >KUBOTA, OWUIIO
00jeKTUBHO] WM CYOjEeKTHBHO], y 003uUp Tpeba y3eTH YTHUIA] KyJITYPOJIOMIKUX, (PU3HUKUX,
TICUXOJIONIKNX, JAPYIITBEHUX, PEIUTHjCKUX, (UHAHCH]CKHX, IOJUTUYKUX, BPEMEHCKHX U
¢mro3odekux acnekara (97, 98). Y TeopeTckoM CMHUCIy IIHPOK je AWjalma3oH JOMEHA U
KOMITIOHCHTH KOj€ YHMHE KOHIIENT KBAJIWTETa J>XMBOTAa KOjU o0O0yxBaTa (YHKIHOHATHY
CTIOCOOHOCT ((hU3NYKe aKTUBHOCTH U YBEPEHa O MOCTUTHYNY), CTENIEH U KBAIUTET COIHjalTHIX
MHTEpaKIja, MCUXUYKO OJlarocrame, COMaTcKe ceH3amuje, cpehy, KMBOTHe cuTyamyje,
33JI0BOJBCTBO JKMBOTOM M TOTPeOy 3a 3a710B0sbcTBOM. (99). V3eBiim y 003up CBE HaBEICHO,
KBAJIUTET KMBOTA JECTE CIOKEHA IIEJTMHA KOJy YMHE CYOjeKTHBHE U O0JEKTHBHE IUMEH3U]E
MehycoOHO uHTeparyjyhu, a Koja je HpolemeHa U3 NEepClEeKTHBE MalMjeHTa MPH YeMy je
mpoleHa Hajyemhe mocpenoBaHa KOTHUTHBHUM (akTopuma. KBanmuTer kMBOTa ce Moxke
MPOICHUBATH Y CBEOOYXBATHOM, IIUPEM CMHCIY Kajia TOBOPUMO O TIO0ATHOM KBAIIUTETY
YKUBOTA K0 U y OJIHOCY Ha ,,u3HUKe, MICUXUXOJIOMIKE M COIMjaTHe 00JIacTH 3/IpaBiba y KOje
cy yrpaljeHa JInYHa UCKYCTBa, OUEKHBama, nepiemniuje, craposu™ (96, 100).

KBanurer xuBoTa moBe3aH ca 3apasibeM (eHr. health-related quality of life - HRQoL)
Mpe/cTaB/ba MEpPy YKYMHOI Ojaroctama IOjelMHIIA W CIYXKUM Kao edukacaH MoKa3aTesb
MOTEHIIMjATHUX 3IPaBCTBEHUX OcHe(UTa KOje MPOon3nIa3e U3 pa3iuuuTUX nHTepBeHIHja (95).
Jenna ox mpBux neduamnmja HRQOL ykasyje Ha morpeOy KOopuroBama Tpajama KUBOTA
BpeAHOCTHMA Koje pedenkTyjy creneH omrtehema, TUCHYHKIIMOHATHOCTH, MepUeniuje u
JPYIITBEHUX MPHJIMKA HACTAJIMX Kao Mocienuia 0oJecTy, MOBpee Jieueha WK 31paBCTBEHE
nonmutrke. HRQOL ocnukaBa cTtaBoBe mainujeHata O akTyeJIHOM HUBOY (YHKIIMOHHCAHmba U
3aJI0BOJbCTBA UCTUM Y OJTHOCY Ha Ha OHO LITO OHU CMaTpajy WIAeaIHUM OJTHOCHO YKa3yje Ha TO
KaKko TIojeMHall Teprunupa MaHudecrtanujy Oonecth wuiu Jiedewma wucte. [IporeHa
3IpaBCTBEHOr CTaTyca YKJbydyje JIMYHA HCKYCTBa KOja Cy IMOJA YTHIAjeM MNPUMEHEHHUX
MHTEPBEHIIM]ja 3/[paBCTBEHE 3aIITUTE Ka0 U IPOMEHE HacTaje Kao MocIeanIia MPUPOJIHOT TOKa
Oonectu. Y  aktyenHo] HayuyHoj Jurepatypu HRQOL je mpencraBibeH  Kao
MYJITUIUMEH3UOHAIHU KOHIIENT KOju o0yxBaTa (PyHKIIMOHUCAHE€ Yy OKBUPY HajMame TpHU
JIOMEHa — (PU3UYKOT, TICUXOJIOIIKOT U COITM]jaTHOT Ha KOj€ yTHYe Heurja OOJIECT U/UITH JICUCHE
0onectu. OyHKIMOHUCAKHE Y OKBUPY (DU3UYKOT JOMEHa ce Hajuyenrhe 0JJHOCH Ha CIIOCOOHOCT
o0aBJbarba (PU3MUKHX aKTUBHOCTU WJIM MOCTOjalbe COMATCKUX CHUMIITOMA y CKIIOMY OoyiecTH
u/unn sedewma OonectH. DyHKUMOHHCAKE y OKBHPY IICHXOJIOIIKOr JOMeHa oO0yxBaTa
KOTHUTHBHO (DYHKITMOHHCAE U PYHKIIMOHUCAE y PACIIOHY OJ] TEUIKOT ICUXUYKOT CTpeca A0
ocehaja 6maroctama. J[pymTBeHo GyHKIIMOHUCAE cariielaBa KBAHTUTATUBHE U KBAJIMTATUBHE
acreKTe JPYNITBEHUX OJHOCA, HMHTEpakiuja u ApymTBeHux wuHTerpanuja (101). 3nauaj
npouene HRQOL nexu y pazymeBamy 3/[paBCTBEHOT CTama MallljeHTa U porpecuje 6oiaecTu,
IITO JIOBOAM 10 yHanpehemwa ykyrHe Here namnujenata u iene opranusanuje (100), u crora je
O]l CYIITUHCKOT 3Ha4yaja KOPUCTUTH MOy3/1aHe U e(puKacHe ajare 3a MpoLieHy OBUX IapameTapa.

VY mpoTeknuM JeleHujaMa, MpeBajeHldja XpOHUYHUX OOJIECTH M CTama je mopacia
ycies MpoMeHa Yy HauuHYy )KUBOTa, HAIIPeTKa MEIULIMHCKE TEXHOJIOTH]€ U CTapea MoITyJIalyje.
VYTHiaj] XpoHUYHUX OOJIECTH U CTama Ha KBAJMTET JKUBOTA je 3HauyajaH. XpOHHUYHE OoJecTH
CBOJOM JIMHAMHUKOM M IPOTpecHjoM Hajuenrhe 3axTeBajy AyrOTPajHO MEIUIMHCKO JIeUeHwe, a
4eCcTO M MYJITUAMCUMIUIMHApaH mpucTyn. OBakBa cTama 4eCTO JIOBOJAE JI0 OrpaHHYCHA Y
(YHKIMOHATHOCTH, MPOAYKTUBHOCTH U OIIIITEM 3/paBJby, 3HAUajHO YTUUyhH Ha KBaJUTET

xwuBora manujerta (100).
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VYTunaj opajiHoOr 37paBiba y IMOTJCAY LEIOKYITHOT KOHIIENTA KBAJIUTETa )KUBOTA je
NpPEINOo3HAT Kao 3HayajaH y aKTYyeJIHO] Hay4HOj JIUTEPAaTypHU M CACTaBHH j€ JICO 3JPaBCTBEHHX
cTpareruja Koje cy caapkaHe y nokymenty HasuBa Global Oral Health Programme koju je
2003. rogune npupenmia C30. Kpanurer ®HUBOTA MOBE3aH ca OpaJHUM 3/paBibeM (eHr. Oral
health-related quality of life - OHRQOL) npencraBiba BHILIETIUME3HOHATHA KOHCTPYKT KOjH
o0yxBara CyOjeKTUBHY TMPOIICHY OpaJHOT 3ApaBjba TOjeauHIA, (QYHKIMOHATHOT W
EMOIIMOHAJHOT OJIarocTama, OYCKHBamba U 33/I0BOJbCTBA KOja c€ OJHOCE Ha Hery, Kao u ocehaj
camocBect (102).

BaxxHo je HamoMeHyTH W Ja OpajHO 3/paBJb€ MMa 3HauajaH yTHIA] Ha IEJIOKyHaH
KBAJIUTET >KMBOTA MallMjeHaTa, jep MpoOJeMH KOJU C€ OJHOCE Ha OpaJHO 3/IpaBJbE MOTY
MIPOY3pOKOBATH MoTemkohe y 00aBibalby CBAaKOJHEBHUX (YHKIIMja O]l BUTAJIHOT 3Ha4yaja, Kao
LITO Cy OTEXXaHO KBaKamwbe, I'yTame, TOBOP, N3MEHEHO UyJIo YKyca, ocehaj CyBHUX yCTa, )Kapema
U nedewa, U MHore jipyre. CBe TO MOCJIEIUYHO MOKE JOBECTU J0 I'yOUTKA TEIEeCHE TEeKUHE,
WHCOMHHU]€, AHKCHO3HOCTH, WPUTAOMIHOCTH, CMameHe (YHKIMOHATHOCTH U CMambEeHOT
camormnoy3aama (103).

KonrmenT kBaymTeTa )KMBOTA Y BE3HW Ca OPAJIHUM 3JIpaBJbEM 3aXTeBa pa3Marpame He
camo ¢akTopa IMOIMyT MaJTaKCaaoCcTh, 0oya WM QPyHKIIMOHATHUX TIpobieMa, Beh 6u Tpedano
00yXBaTHTH ¥ €MOIIMOHAITHE, E€CTETCKE U COIIHMjalTHE aCTieKTe MMOBE3aHe Ca OPATHIM 3]IPaBJbEM

(103).

OpanHo 3/1paBibe TpeACTaB/ba 3HAYajHY KOMITOHEHTY Y OIINTEM KBAJTUTETY >KHBOTA
JbyJIM, Ca BAXHUM MMIUIAKAIlMjaMa Ha HHXOBO 3IPaBCTBEHO cTame. [lomanm m3 nmreparype
yKa3yjy Ja ryomtak 3y0a MOKe yTHIIATH Ha pas3Boj JCMPECHBHOCTH KaKO 300T PEeAyKIIHje
(hYHKIIMOHATTHOCTH OpajiHE pervje Tako W 300T MpoOJIeMaTHKE KOja Ce OJHOCH Ha €CTETCKU
nomeH. OBa Tymauema Tpeda carjieaTi 1 U3 MEpCIeKTHBE MalljeHaTa u COIM0-EKOHOMCKUX
pasnuka. Mctu rybuTak 3a Ipyre namujeHre, oOMYHO ca HHUCKUM COIUjaIHO-EKOHOMCKUM
CTaTycoM, TpeCTaB/ba HEU30C)KHY CTBAPHOCT KOja C€ MOXKE MPHUIUCATH W MPHPOTHUM
y3poruma mornyT TpyaHohe. BaxxHO je HamoOMEHyTH @ W TAIMjeHTH HUCKOT COIIHjalTHO-
€KOHOMCKOTI' cTaTyca Mory ocehatu cpam 300r 6e3y0ocTH, moceOHO Kaja ce M3ry0sbeHu 3y0
HaJla3K y (pOHTAIIHO] PErHju U yrposkaBa usrien manujenara (103).

Hajpacnpoctpamenuja opanHa o0oJbela Cy KapHjec W MapoJOHTONaTHja Koja
M3a3UBajy He caMo (pu3nyKe, Beh 1 eKOHOMCKE, COLMjaTHE U IICUXOJIOMIKE MOCIEANLIE, OTHOCHO
MOT'Y YTHIIaTH Ha CMambehe KBAINTETa )KUBOTA NanyjeHara. boi, HemaroqHocT, orpannyema u
Apyre IojaBe MPOMCTEKIE M3 ECTETCKUX MOCIeMIa KOjU yTUYy Ha APYIITBEHH >XHUBOT,
UCXpaHy, CBAKOJHEBHE AaKTHMBHOCTH M JOOPOOMT IOjequHaIa, 4ecTO Cy pPe3yiTaT OpaHUX
000JpeHa ca HEraTUBHUM MMIUTMKAIMjaMa Ha [EJTOKyIIaH KBAJUTET )KUBOTA MalyjeHara, mMTo
yKa3yje Ja je OpajiHO 37paBJbe ca CBOJUM IOCJIEIUIlaMa pelieBaHTaH (akTop y HpPOIEHU
CBEOOYXBAaTHOI KBaJMTeTa >KMBOTA, KA0 M HAUMH Ha KOjU MOjeIUHAIl MEPLUIUpPa OpaTHO
37paBJbe y CBUM eroBuM cermentrMa (103).

W3 mnepcriekTuBe NpOMOIMje 37paBiba, IMOBE3aHOCT H3Mel)y opajiHOr 37paBiba U
KBaJIUTETA )KMBOTA M3a3MBa MOTPedy 3a OMPEe30M KOJ JIOKTOpa CTOMATOJIOTH]je 300T BaKHOCTH
OpalHUX 000Jb€Ha W OpAJIHUX MaHH]ecTalHja CHCTEMCKMX O00lecTH U (U3UYKUX U
MICUXOCOIMjalTHUX YTHUIaja KOjeé MOry MMaTH Ha JKMBOTe mHojeauHana. [IporneHa kBaiuTera
KMBOTA y BE3M Ca OpAJIHUM 3/IpaBJbeM IpEACTaB/ba OMJIMYAH MHCTPYMEHT 3a HMjarHo3y,
IUIAHUPakhe Tepanuje W TMPOrHo3y o00obema3 omoryhaBajyhu wak mnpensubame HHBOA
nocBeheHOCTH NalMjeHTa Tepanuju Wik Yak MpuiiarohaBame 1niaHa Tepamnuje nepueniyujama 1
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OYCKMBamMMa TMAlMjeHTa, IITO OU Ha KPajy MOTJIO MO3UTUBHO YTHIIATH U Ha MCXOJ] Teparmje.
CBaku JIOKTOP CTOMATOJIOTHje O Tpedaso /1a HACTOj| Ja MPUMEHHU YITUTHUK KaKo O MPOIICHNO
KBJIUTET *KUBOTA manujenta. OBaj mocrymnak je Op3 u jeIHOCTaBaH, a MpyxeHe nHpopMaIuje
Cy U3y3eTHO BaKHE 3a ITPpaBHJIaH pa3Boj ogHoca usmel)y mpodecronania u nanujenta (103).

HNako Behwna opamHuX 000Jb€Ha, Ka0 HU OpATHUX MaHHU(EcTaluja CHUCTEMCKHUX
OoJilecTH, Ta HU HEXEJbEHUX [IjCTBA JICKOBA KOjU ce MaHU(ECTyjy y YCHOj IYIUUbH, HE
MPEJCTaBJba HEMOCPEIHY OMACHOCT I10 JKUBOT, OIFOBOPHE CYy 32 CMambEHE KBATUTETA )KUBOTA
MojeIMHAIA, jep TPOAyXKaBajy cTama 0o0Jia WM HEMPHjaTHOCTH, Y3poKyjyhu QyHKIHOHAIHE,
€CTEeTCKe, HyTPUTUBHE U ICUXOJIOLIKe pobneme. Tpebasio Ou yHanpenuTu akiuje ycMepeHe
Ha 00pazoBame 0 3/IpaBJby C HAarJJaCKOM Ha CaMONEpLENIUjHU, IPEBEHIU]U U OpaTHO] XUTH]EHH,
Kao W moauhu CBECT W 37paBCTBEHUX NpodecHoHanana M IManujeHara O YTHIAjy OpaTHHUX
000Jpema U APYTUX OpATHUX MaHH(eEcTaIrja Ha IEeJIOKYIaH KBAJIUTET >KMBOTA IOjeIUHAIA.
Takohe, 31paBCTBEHUM CTpaTerujaMa u3 00JacTH jaBHOT 37paBiba Ou Tpebdaso nmoauhu cBecT u
3MpaBCTBEHUX IMpo(decroHalana M TalHjeHaTa, O YTUIAJy OpaTHHX O00O0JbeHha U APYTUX
OpaTHUX MaHHQecTalyja Ha IeOKYNaH KBAJIUTET JKMBOTA TOjeJMHAIA M €IyKOBAaTH HX O
MPUMEHHU OIMITHX M CIEeMU(PHIHUX YIHUTHUKA KOJH C€ MOTY KOPHCTUTH Y IUJBY IpPOICHE
KBaJIUTETa )KUBOTA Y CBAKOJHEBHOM pajy ca nanujentuma (103).

C o03mpoM Ha CJIOXEHYy NpUPOAY KOHIIENTA, NPOIEHA KBaJHWTETa >XHBOTA je
KOMIUIEKCHA aKTHMBHOCT KOja 3axTeBa BHIIE HayMHa 3a OOyXBaTame CYOJeKTUBHOCTH H
BUILIEAMMEH3MOHATHOCTU. Pa3HN MHCTPYMEHTHU Cy pa3BHjE€HH 32 MEPEHE HaBeIEHUX JOMEHa,
nonajyhu cyOjeKTHBHE IMapaMeTpe KOjU C€ CMaTpajy HEOIXOIHUM 3a CBEOOYXBaTHY IPOIICHY
KBaJIMTETa JKMBOTA mManujeHata. Hajuemhe kopumrheHn WHCTpYMEHTH Cy WJIM OIIITH, KOjU
Mpy’kajy cBeoOyXBaTHY MPOIEHY yTHIIAja 3[PAaBCTBEHOT CTamba, WK CHeu(DUIHN, HaMCHCHH
Mepemy oJpeheHnx acrekara KBaJIMTETa KUBOTA Y BE3H ca CICHUPUIHIUM 000JheHhUMa, Kao
MTO j€ KBAJIUTET >HWBOTAa IIOBE3aH Ca OpAJIHUM 37paBJbEM, BU3YEITHOM (PYHKIIHjOM,
kapunHoMuMa, XVMB-om u npyrum o6osbemrma U aciektuma (104).
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I'nmaBHM HU/bEBH HCTPAKUBALA

[IpumapHu 1MJP OBOTI HCTpaXkKMBama OHO je ycMepeH Ha ojnpehuBame (akTopa

MOBE3aHMX Ca HACTAaHKOM yBehama TMHTHBE KOJ MaldjeHara Koju Cy OWJIM Ha XPOHWUYHO]
TEpaIuju aMJIOTUTTHHOM.

JlojaTHU LIMJbEBU Cy OWIIH:

1)

2)

3)

4)

5)

[Ipouiena u ynopeheme kBaMTeTa )KUBOTA KOJI MaljeHaTa ca u 6e3 yBehama ruHTHBE
KOju Cy OWJIM Ha XpOHMYHO] Tepanuju amioaunuaoMm npumenom Oral Health Impact
Profile (OHIP-14) ckane u Questionnaire for measuring health-related quality of life
(HRQoL) in adults residing in western Balkan states (WB-HRQoL)

[Tpornena u ynopeheme KIMHUYKOT Hala3a KoJl rmanujeHara ca u 6e3 ysehamwa ruHruBe
KOjU Cy OMJIM Ha XpOHUYHO] T€panuju aMIOJUIHHOM

[Ipouena u ynopehemwe napamerapa OKCUAATUBHOI CTpEca U3 y30pKa TKMBa TMHTUBE, U
TO KOJIOPUMETPU]CKUM oJpehrBameM:

1. Cymnepokcuna qusmytase (Superoxide dismutase - SOD)

2. Karamaze (Catalase - CAT)

3. Manonmuanaexuaa (Malondialdehyde - MDA).
[TaToxucTOMONIKA aHATM3a APXUTEKTYPE THHTUBATHOT TKUBA

1. TlIporeHa CTPyKType U THUIIOBA KOJIATCHUX BJIaKaHa

AHanm3a eKCIpecHje reHa Koju KOAUpajy MOJICKYJIE KOjU MOTY YYECTBOBATH y MPOIIECY
yBehama rMHTHUBE:

1. Unrepneykuna-6 (Interleukin 6 - 1L-6)
dakropa Hekpo3e Tymopa aida (Tumor necrosis factor alpha - TNF-a)
Hutepneykuna-33 (Interleukin 33 - 1L-33)

Peneniropa ST2 (Suppression of tumorigenicity 2 receptor — ST2)

o M DN

Tpanchopmumnyher dakropa pacra 6era 1 (Transforming growth factor beta 1
- TGF-B1)

o

dakropa pacra BesuBHor Tkuba (Connective tissue growth factor - CTGF)
7. ®axrtopa pacta Gudbpodiacta (Fibroblast growth factor — FGF-2)

8. Backymnapaor enporenujanHor ¢akropa pacra (Vascular endothelial growth
factor - VEGF-C u VEGF-D)

9. ®dakropa pacra keparurorura (Keratinocyte growth factor - KGF)

10. Enunepmannor dakropa pacra (Epidermal growth factor - EGF)
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Paane xumnorese HCTPpa’)KuBalba

1) KBanuter XMBOTa je HW)KM KOJ TallMjeHaTa Ha XPOHUYHO] TEPAIUjU aMIIOJUIIHHOM Ca
pa3BujeHNM yBehameM r'MHTHUBE;

2) KnuHWYKHM cTaTyc Ha HHUBOY OpOOyKaJIHE CIy3HUIIE M THHTHBE je 3HAUajHO TEXH KOI
nalyjeHaTa Ha XpOHUYHO] TepaIiju aMJIOJUIIMHOM ca pa3BUjeHHM yBehambeM IMHTHBE;

3) IlapameTpu OKCHIATHBHOT CTpeca Cy 3HAYajHO MOBMIICHW y TPYyNH IMalfjeHata Ha
XPOHUYHO] TepaNyjyi aMJIOJTUIIHOM ca Pa3BHjeHUM yBehambeM THHTHBE;

4) Excnpecuja monekyna on unrepeca (IL-6, TNF-o, FGF-2, VEGF-C, VEGF-D, TGF-pl,
CTGF, ST2, KGF, EGF, IL-33 u ST2) ce 3HauajHO pa3iuKyje KO MalijeHaTa Ha XPOHHYHO]
Tepanuju aMJIOJUIIMHOM ca Pa3BUjeHUM yBehameM r'MHIHBeE.
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3.1 Bpcra cryauje

Jln3ajH OBOT HCTpPaKMBaMKA j€ TIOPa3yMeBao CIpoBoheme CTyanje mpeceka, y OKBUPY
PYTHHCKE KIMHHYKE Npakce, Koja y (OKyCy MMa HCHHTHBamkEe (AaKTOpa TOBE3aHUX ca
HAaCTaHKOM yBehama THHTHMBE KOJA QAyJITHE TMOMyJalkje Ha XPOHUYHO] Tepamnuju
aMJIOTUTTTHOM.

3.2 TlonyJanuja Koja ce HCTPaxKyje

Jln3ajH cTynuje je ykjbyuuBao JBe rpyme namujeHara. [Ipsa rpyna cy 6unm nauujeHTu
KOjU MPECTaBIbajy ,,clydajeBe’, TOK Cy Apyry rpylny YMHUIIH [alUjeHTH KOjH CY ,,KOHTpOJIHA™
rpyrma.

VY okBHpy TpyIe namyjeHata Koju YuHe ,,cioydajeBe’ cy Ouiie 1Be rpyIe naiyjeHara:
1) V npBoj rpymnu cy OWiIM ManujeHTH KOju UMajy pa3BUjeHo yBehame T’MHIHBE U y3UMajy
JIeK aMJIOJUITNH

2) YV apyroj Tpynu cy OWIM TAllMjeHTH KOjU MMajy pa3BUjeHO yBehame TMHTHBE W HE
Y3UMajy JIEK aMJIOANITHH

VY oxBHpY ,,KOHTPOJHE™ TpyIe Cy Onjie ABE TpyTIe MalyjeHaTa:
3) VY npBoj rpynu cy OWMIIH MAIHjeHTH KOjU HEMajy pa3BUjeHO yBehame THHIHBE U y3UMajy
JIEK aMJIOTUTTHH

4) YV npyroj rpynu cy OWiM MandjeHTH KOjH HeMajy pas3BHjeHO yBehame TMHTHBE M HE
y3UMajy JIEK aMJIOIUTTHH

3.3 Y3opkoBamwe

Y30pKOBame UCIMTAHUKA j€ U3BPIICHO U3 OMyJIaIije alyATHUX MalyjeHaTa ooa mosa
ca JMjarHo30M XHIIEPTEH3Hje, KOJU Cy JICUCHH aMIIOAWIIMHOM HajMame 6 MecelH, a KOjHU Cy
oJroBapaJin yKJbydyjyhum kputepujymuma. KimHHUKYy eBaiyamjy CBakor TNalldjeHTa je
CIPOBEO IIaBHU UCTPaKUBay, Kako OU ce yTBPIUIIO MOCTOjambe YKIbYUyjyhux u uckibyuyjyhux
KpUTEpHjyMa. YKOJIMKO Cy MAalMjeHTH UCIyHhaBalld KpUTEpHjyMe 3a ydelhe y HCTpaXxHUBamwYy,
Ounu cy ykJpydeHH 10 Opoja KOju je YTBphEH CTaTUCTHYKHM TECTOBHMA 3a MPOIEHY CHAre
CTyauje.

Kpurtepujymu 3a ykibyunBame HCIIUTAHUKA

1) AnxynaTHU nanujeHTH, oda Mojia KOju ce y MoCieAmHux 6 (M Jyxke) MecelH ce Jiedue
aMJIOTUITTHOM

2) IlpucyctBo 3y0a — HajMame 12 3yba (PHUCYCTBO CBHX MpPEABHX 3y0a)

3) TlaumjeHTH KOjUMA je WHIMKOBAaHA XUPYPIIKAa WHTEpBEeHIMja 300r yBehama rHHIHBE
(TMHTMBEKTOMM]a, THHTUBOIIJIACTHKA)

4) TlanujeHTH Koju Hemajy yBehame THHTHBE, a KOjUMa je HMHAMKOBaHAa XHPYpIIKa
MHTEpBEHIMja 300r Jpyror MaTOJOIIKOT Mpoleca y YCHO] IYIUBH (XUpYpIIKa
eKCTpaKkija UMIAaKTHpaHuX Tpehux Mojapa, XHUPYpIIKa EKCTpaKIMja 3a0CTalluX
KOpeHOBa, ociobahame KIMHUYKE KpyHE...)

Kpurtepujymu 3a nck/by4uBame HCIIUTAHUKA

29



Jana B. Mojcunosuh MATEPUJAJI UMETOJE
. _______________________________________________________________________________________________|

1)
2)

3)
4)
5)

Tpynuuue

Ocobe koje cy mpumasie aHTUOMOTCKY Tepalujy y Hocieama 3 Mecena Of MoYeTKa
UCTPAKMBAHA

Oco0e ca Heperyiucanum Diabetes mellitus-om u apyrum cucremckum Oonectuma
AKTHUBHH ITyl1a4X

KoMOuHOBaHa Tepammja JEeKOBMMa KOjU JIOBOJE JO OBOI HEXKEJLEHOT JejcTBa (Ha
MpUMEpP aMJIOJUIMH U HUKIOCIIOPUH A)

CBHM manyjeHTy Koju ¢y OWiIM YYECHHMIIM UCTPaKUBamba Cy Ipe yJlacka y UCTPaKUBAbE

MOTHHUCATN JOOPOBOJbHM TPHUCTAHAK y3 MOTHYHY obapemrTeHocT. OBa cryauja je mooOuiia
oo0pema 3a cripoBoheme o ctpane Etuukor ogd6opa YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT LIEHTpa
Kparyjesarr (6poj omtyke: 01-22-390), /Toma 3apaBisa Kparyjesair (0poj omnyke: 01-334414)
u dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiy (0poj omnyke: 01-13571).

3.4 Bapuja6Jie Koje cy MepeHe y CTYAUjU

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Hesasucue

[IpuMeHna neka amytoAUIUH

[Tnak uanexc no Sillnes Lou-y

Hupekce kpBapema mnpouemneH yrnorpeoom Papillae Bleeding Index-a
BpenHocTt HIBOA IPUTIOJHOT eMHTENA

Hupo SOD y y30pKy TKHBa THHTUBE

Huso CAT y y30pKy TKHBa THHT'UBE

Huo MDA 'y y30pKy TKHMBa rHHTUBE

Excnpecuja IL-6 y y30pKy TKMBa THHTHBE

Excrnpecuja TNF-0 y y30pKy TKMBa THHTHUBE

10) Excripecuja FGF-2 y y30pKy TKHBa THHIHBE

11) Excnpecuja VEGF-C y y30pKy TKMBa THHTHBE

12) Excripecuja VEGF-D y y30pky TkHBa rHHTHBE

13) Excnpecuja TGF-B1 y y30pKy TKHBa THHIHBE

14) Excripecuja CTGF y y30pKy TKHBa THHI'HBE

15) Excnipecuja KGF y y30pKy TKuBa TMHIHBE

16) Excnpecuja EGF y y30pKy TkuBa ruHIMBe

17) Ecknpecuja IL-33 y TKMBY rMHTUBE
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18) Excnpecuja ST2 y y30pKy TKMBa THHTUBE

19) CtpykTypa U THI KOJIaT€HUX BJIaKaHa

3aBucHE

1) VBehame runruBe koje je eBaiayupaHo nmomohy mHjaekca 3a oxapehuBame yBehama
THHTHUBEC

2) KsamuTter xuBOTa mporiemheH mpuMmenom ckaia OHIP-14 (105) u WB-HRQoL (106)

30ymyjyhe
1) Tlon
2) Crapoct

3) KonkomwuTaHTHaA Tepamuja

4) TlpucyctBo koMoOpOHIUTETa MepeHO npuMeHoM yrutHuka Charlson Comorbidity Index
(CClI) (107)

5) HaBuke nanujeHarta

Kana je Ouno morBpheHo aa manujeHTH UCMyHaBajy KPUTEPHjyMe 33 YKIbYUHUBAKHE Y
CTy/H]y, HAKOH JJOOPOBOJFHOT NOTIMUCHBAKa WH(OPMHUCAHOT TPUCTAHKA, CBH UCIIUTAHHIIN Cy
OWJIHM eBaJyupaHu MPUMECHOM:

1) Omnmiter ynuTHUKAa y [HJbY NPUKYIUbamka IOJaTaka O COLUOAEMOrpadCKUM
KapakTepucTHKama mnarujeHara (1o, CTapocT, HaBUKE); KIMHUYKHM IOJaluMa
(6omecT 300r KOj€ je yBelIeH aMJIOIUITHH, KOJIMKO yTro y3uMa aMJIOAMIIHNH, Y KOjO]
JI03M y3WMa TIPOIHCaHy Teparujy, Ja J1 UMa KpBapemwe, 001, MelKambe, Kapeme,
HaBUKE-TIyIICHE, JUCAkhe Ha yCTa, OpyKcH3aMm, MPUCYCTBO 3yOHUX HAJO0KHAJA,
MoJaTKe 0 KOMOPOUAMTETHMA, MTOJJaATKE O KOHKOMUTAHTHO] TEparujun)

2) Tlonmymaamem OHIP-14 u WB-HRQOL ckana u pamu yTBphuBama KBaJIUTETa
KUBOTA, 32 KOje Cy o0ujeHa o00pema 3a ynorpely

% JloOujeHo je ogoOpeme ayTopa 3a KopHuihewe cpricke Bepauje ynuTHuka 3a OHIP-
14, xoju ce cactoju on 13 nmutama. YNUTHUK 00yXBaTa €0 KOJH CE THYE OPATHOT
GyHKIIMOHKCAWka, YKJbY4dyjyhu mpoOieMe Kao INTO Cy MOTelKohe MPHINKOM
MacTHKallije, OTeKaH TIOBOp, MOCTOjake 0O0JOBa M OrpaHUYeH H300p XpaHe.
Taxohe, ynUTHUK cafp>XH U JI€0 KOJU BpeIHYje MCUXUYKH OJIrOBOP MalMjeHaTa Ha
Te Terode, ykJbyuyjyhu orpaHndema y GyHKLIHOHUCaBY U ocehaja HenpujaTHOCTH
Kao mocjenuily npoOieMa y Be3M ca OpajHUM 37paBibeM. Takohe, y yNUTHUKY ce
oLemyje M JIe0 KOJU C€ OJHOCH Ha COLMjaJHE Mocieaulle, Koje HacTajy 300r
LEJIOKYTTHOT yTHIaja OpAJHUX Teroba Ha LENOKYIHO OJarocTame NalujeHaTta.
OnaroBopu Ha mHTama ce rpaaupajy ox 0 10 4, y 3aBUCHOCTH O] Tora y Ko0joj je
onpehena Teroda yTuaiza Ha HCIUTaHUKE MpeMa BUX0BOj Cy0jeKTUBHO] MPOLEHH
(,,yorrre He — 0, petko — 1, ,,gecto — 2, ,,BeomMa uecTo* — 3, ,,KOHCTAHTHO " — 4).
Kymynanujom onroBopa MakCMMalIHO ce MOKe ToOMTH 52 moeHa, npu uemy Behe
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BPEIHOCTH CKOpa yKasyjy Ha Behu yTHIIaj OpajHOT 3/]paBJjba HA KBAIUTET )KUBOTA
MaIHjeHTa y HeTaTHBHOM CMUCITY.

JHlobujeno je onodpeme ayropa 3a kopuirheme ynutHuka 3a WB-HRQOL, koju ce
cacroju o7 19 nuTama, a OHa ce TPYINHUIILY y IUTamka KOja ce Ty (PU3UIKOT JOMEHA,
MICUXOJIOIIKOT JOMEHA, COIIUjaHOT IOMEHA M JOMEHA OKpYXema. PU3HUKN JOMEH
OBOT' YIHTHHKA MOJpa3yMeBa Mpe CBera OJCYCTBO OOJNM W APYTHX HEIAroAHOCTH
IIPU CaMOCTaJIHOM 00aBjbalby (PU3MUKMX AKTUBHOCTH, Ka0 W KBAJIUTET CHA U
CeKCyaJlHy AaKTHBHOCT. [luTama M3 TICHXOJIOHMIKOT JOMEHa c€ OJHOCE Ha
pacroyioxkeme, aHKCHO3HOCT, ocehaj Oiiaroctama U paBHOTEXKE. YTHUTHHUKOM C€
WCIHTYj€ U COIMjajTHa KOMIIOHEHTa, OTHOCHO 33/I0BOJHCTBO HCITUTAHUKA OJJHOCHMA
y TIOPOJIWIIH, ca MpUjaTesJbuMa U Kojierama Ha rociy. [IpucyTHa cy u muTama koja
Ce THYy OKpYKEHba HCIUTAaHMKA, KAao IUTO Cy MpUIaro)eHocT Crosballmboj
TEMIEpaTypH, Ba3ayxy, Kao u ocehaj guHaHCHjCKEe M CTAOMIIHOCTU M T€HEpaHe
crabuinHoctu. OAroBOpM Ha CBAaKO MHUTAalkE CE€ OLEWYJy Ha cienehu HayuH:
,ITOTIIYHO C€ He crnaxeM - 1 moeH, ,,IeTMMUYHO C€ CIaXeM - 2 MmoeHa, ,,HUTH Ce
cllakeM, HUTH c€ He claxkeM™ - 3 1oeHa, ,,JeIMMHYHO CE€ ClIakeM' - 4 IocHa,
LIIOTIIYHO C€ ciaxeM - 5 moeHa. YKyIaH CKOp M CKOpPOBU N0 JIOMEHUMa Ce
M3padyHaBajy Kao MPOCTH 30Hp IMOSHA OCTBAPEH Ha CBAKOM O] IUTAmA.

» TlanujeHTH Cy caMOCTaJIHO TOIYHaBalll OJIrOBOpPE HA JaTa MUTama, Y3 CBEHTYaITHO
pazjalmemhe MUTamba Mo MOTpedr 0/ CTpaHe UCMUTHBAYa, 0e3 cyrepucama OJroBopa,
Kako Ou ce cauyBaia 00jeKTUBHOCT 0070Bamba.

Takohe, cBu yuecHUIM Cy OWIM €BalyWpaHU U KIMHUYKU Paad MpPOLEHE TEXKHHE

KIIMHUYKE CIMKe yBehama THHIUBE, U TO OJ] CTPaHe UCTPakhBaya KOjU j€ KIIMHUYKHU €BaTyHpao

ManujeHTe

I/I3B01j CHhEM CTOMATOJIOUIKOI  IIpericaa, y3 KopnmheH)e CTaHIapJHUX

CTOMATOJIOIIKMX HMHTpyMeHaTa (CTOMATOJOLIKO OIJIeJaiile, CTOMATOJIOIIKa COHJA,
MapoJIOHTaIHA COH/IA), a Y IIHJbY yTBphHBama cieaehux napamerapa:

1) Wunekca opajgHe XHTHjCHE
Ilinak unaexc no Sillnes Lou-y (P1)

OBaj uHzeKC je jeaH OJ] Haj3acTyIUbeHUjUX U Hajuemhe kopuinheHux MeTosa y NpoLeH!

OpaJlHe XWTHjeHEe U 3/IpaBJba TUHrHBe. CMaTpa ce Moy3JaHuM U jeHOCTABHUM 3a yHnoTpeOy,
IITO I'a YMHH TOCEOHO KOPUCHHM y KIMHHYKHM CTyaujama u npahemy edekara pasmuauTux
Mmepa opaine xurujeHe (108).

R/
A X4

Hcnuryjy ce noBpinHe cBUX noctojehux 3yb6a (OykoaucranHa, OykaiaHa, OykoMe3njaiHa,
opaJiHa); 3a Behe enuIeMHOJIOIIKe CTyI1je MOTy c€ MCIIUTHUBATH caMo ojipeheHu 3you

MepeHne IJ1aka €€ u3BOJU COHJAOM HJIN KUPCTOM, 0e3 60jeH>a IJ1aKa

HeomnxoaHo je 1a npe Meperma NaiujeHT ucnepe ycra BoAoM, Kako OU ce OTKIOHHIIE CBE
Hacyiare OcuM 3yOHOT IIJ1aKa; IOTOM Ce 3yOH OcyIlie Ba3ayXxoM
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R/
A X4

Kpurepujymu 3a rpagupame Pl:

1. 0 6ozoBa — HEMa IIaKa
2.1 6o — TaHaK €I10j TUIaKa Y TMHHTUBAIHO] TpehMHU KOjU ce He BUJIH, & OTKPUBA CE COHJIOM
3. 2 6oj1a — yMepeHa KOJIM4YMHA TUIaKa Koja Ce yo4uaBa BU3YEITHO
4. 3 6oma — BeIMKa KOJMYMHA TUTaKa KOjU MOKPUBA WBHUILY TUHTHBE M OKOJHY TOBPIIUHY
3y0a

Cabwupajy ce cBe noOujeHe BPEAHOCTH, 30Up ce mojenu ca 4, ma ce Mmojaeiu ca Opojem
nperyiejanux 3yoa

2) Wupaekca kpBapema
Papillae Bleeding Index (PBI)

WNunekc kpBapema je 3HaudajaH ajaT KOju Cc€ KOPUCTH 3a MPOIEHY 37paBjhba TUHTHBE,
MoceOHO MHTEpACHTATHUX manuiaa. OBaj MHACKC MEpPU CTENEeH KpBapema Koje HacTaje
HAKOH JIaraHOT COHJMpamka T'MHTHBE Y MOJAPYYjy CaMUX WHTepAeHTanHux nammia. PBI je
KOpHCHA METOJIa Y KJIMHUYKO] IPAKCH U UCTPAXKUBakHUMa, jep oMoryhaBa paHO OTKpHBaHkE
ruHTUBUTHCA W Tipaheme epekTHBHOCTH Mepa jeuema. lIpuMeHa OBOT MHIEKCA MOXKe
JIonpUHETH 00JbeM pa3yMeBamy Be3e n3Mel)y opaiiHe XUTHjeHe U 3/IpaBJba THHTUBE, Ka0 U
e(HKaCHOCTH HHTEPBEHIIM]a YCMEPEHUX Ha M000JbINakE 3/1paBiba napogoHmujyma (108).

PBI ce oapelyje Ha OCHOBY mperiena COHJIOM M TO MPBO JAUCTATHOT T1a ME3UjaTHOT Jeiia
THHTHUBAITHOT CYJIKyca, 0J1 0a3e WHTEepACHTAIHE TaIiIIe Tia 10 BEeHOT BpXa

Kpurepujymu 3a rpagupame PBI:

1. 0 6o10Ba — HEMA KpBapema

2. 1 6ox — TauKacTo KpBapewe Ha jJeIHOM MECTY

3. 2 0oJ1a — TMHU)CKO KpBapeme Y BULY JTUHH]E Ty>K UBULIE THHI'UBE
4. 3 6o1a — oqMax HAKOH COHMPaa, KarbacTo KpBapeme

5. 4 6o1a — mpoy3HO KpBapewe y TOKY COHANPAA

36up Gon0Ba ce nojenu ca OpojeM mperienaHux 3yoa, a 3aTum ca 2 (jep ce UCIUTY]Y JIBe
TTOBPIITUHE)

3) Wnnekca yBehama rUHTUBE
Hyperplasia Index (HI), Angelopoulos and Goaz, modified by Pernu et al.

Wunekc xwunepruiasuje, kako cy ra onmcamu Angelopoulos u Goaz, a kacHuje
MonubukoBanu Pernu  u capamHuiM, MpeacTaB/ba XUCTONATONOIIKM — ajaT 3a
KBAaHTUTATHUBHY IPOLEHY CTEleHa XUIepIUla3uje y OpaJHUM TKuBuUMa. OBaj MHJAEKC je
MPBOOMTHO pa3BHjEH 3a MPOLEHY eNMUTeNIHe Mpoiudepanrje Kao OAroBOp Ha Pa3IUUUTE
CTUMYJIyCe, TOCeOHO KOJI cly4ajeBa UPUTATUBHOr (pUOpoMa U IPYrux XUMEPIUIACTHYHUX
ne3uja. Pernu u capagHuuuM cy MOIU(HUKOBAIM OB3j HHCTPYMEHT, Ha Taj HAYUH
npeunsupajyhu kpurepujyme ouemuBama, oMoryhaBajyhu TauHHjy mpoleHy aeOJbuHe

33



Jana B. Mojcunosuh MATEPUJAJI UMETOJE
. _______________________________________________________________________________________________|

L)

enuTeNna, KepaTHHU3anuje W IlemynapHoctd. OBaj HMHICKC je TOCEOHO KOPUCTaH Yy
KIMHAYKAM HCTPaKUBAmBHMa TJIE je moTpeOHa MpoleHa OArOBOpa TKMBAa HA XPOHUYHY
UpUTAlMjy WIKM Jpyre marosiomke mporece. [lpumena oBor uHiIekca Moxe OUTH 01
CYIITHHCKOT 3Hauaja 3a MOBE3MBamE KIMHUYKHUX Ola)kama ca XMCTOJOMIKAM [TPOMEHaMa,
npyxajyhu cBeoOyxBaTHHje pa3yMeBame MaToJIOTHje Koja ce uctpaxyje (109, 110).

Kpurepujymu 3a rpagupame HI:

1. 0 6omoBa - He mocToju yBehame rHHTUBE

2. 1 6ox - Onmaro yBehame TUHTHBE, 3a/1e0Jbarbeé MAaprHHAIHE THHTHBE, JI00yJapHa
rpaHyJjanyja THHTUBAIHOT 1ena; yBehame NMpekpuBa TMHTUBAIHY TpehWHy KpyHE WIIH
Mamby MOBPIIAHY

3.2 60na - cpeame yBehame ruHruse; ypehame npommpeHo 10 MOJIOBUHE KpyHE

4. 3 6oxa - 030uIbHO yBehame rMHruBe; yBehame npekpuBa iBe TpehuHe KpyHe WK YUTaBy
MIPUIIOJHY TUHTUBY

36up 6o/10Ba ce mojAenu ca OpojeM Mmperyielanux 3yoa

Gingival Hyperplasia Index (GHI), Seymour et al.

WHnekc TiHTHBATHE XUIIEPIUIA3H]je j€ KITMHUYKY aJlaT KOjU C€ KOPUCTH 3a MPOIEHY CTeNeHa
XHIepIUla3uje TUHITMBEe, YeCTO y KOHTEKCTY yBehawa I'MHTMBE M3a3BaHOT JIEKOBHMMA, Kao
mTo ¢y antuenmwientuy, mukiaoctnopud u BKK. OBaj nunnekc omoryhasa KBaHTH(UKALIH]Y
TUHTHBAJIHE XUIEPIIa3nje MEPEHEeM BEIMYMHE U O0MMa XUMNEPIUIAaCTHYHUX MPOMEHa Y
OJIHOCY Ha 3/IpaBO TKUBO T'MHruBe. [IpriMeHa oBor nHaeKca Moke OMTH BeomMa KOpHCHA 3a
npaheme HanpeTka 1 epUKACHOCTH Tepalije KoJI marfjeHara ca ypehameM ruHruBe, Kao u
3a Mepeme CTerneHa O030MJbHOCTHM OBHX mnpomeHa. OBUM wHHAEGKCOM ce ogapehyje u
KBaHTH(HUKYje XOPH30HTaIHA KOMITOHEeHTa yBehama runruse (111).

Kpurepujymu 3a rpagupame GHI:

1. 0 6omoBa — HOpMasTHA eOJpPMHA MHTEPICHTATHE TIAITNJIe

2. 1 6ox — 3a7e0spambe MHTEPACHTAIHE MMAITKUJIC TIOCTOJH U HE Mpea3u 2 MM y IpoMepy
3. 2 6ojna - 3a1e0/pamke MHTEPACHTAIHE MAITKJIC peia3k 2 MM y mpoMepy

30up OonoBa ce mozenu ca OpojeM MperjienaHux 3yoa

4) OppehuBamem HuBoa npumnojuor enuteia (Clinical attachment level — CAL)

OnpehuBambe HMBOA MPUIIOJHOT €MUTENIAa MMa BEJIMKU 3HAuYaj Y MPOLIEHH 3]paBJba
MapoJIOHIIMjyMa, Kao W Yy JHUjarHOCTUIM M mpahemy MapoJOHTAIHUX 000JbeHa.
[Ipumnojuu enuren je TKUBO KOj€ MOBE3yje THHTUBY ca 3yOOM M UTpa KJbyuHY YJIOTY y
OJlpKaBamy MapoJIOHTAIHOT 3[paBJba, jep clpeyaBa MpoJop OakTepuja M HUXOBUX
TOKCHHA y 1y0Jbe CTPYKType MapooHIujyMa. [Ipomene y HUBOY NPUIIOJHOT enuTena,
Kao IITO Cy HErOBO MUIPUpPAE MpeMa aluKalHO, MOTY yKa3HUBaTH Ha MPOTPEcHjy
MapoJIOHTAIHUX 00JECTH, Kao HITO je mapojoHTonaTHja. OBe MpoMeHe MOry JOBECTH
70 TyOUTKa TMOJpIIKe 3y0a, IITO Ha Kpajy MOXKE pe3yNTHpPAaTH HEroBUM TI'yOHTKOM.
Crora, Mmepewe u mnpahewme HHBOA TPHUIOJHOr eNuTeNa MpeAcTaB/ba BaXaH
JMJaTHOCTHYKKA ~ TapaMeTap KOju TMOMaXe Yy TIpOLeHH cTeneHa omuTehema
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napojoHuujyma u 'y onpehuBamy oarorapajyhux Tepanujckux Mepa. Y KOHTEKCTY
UCTpaXUBaWka M KIMHUYKE MpPaKce, PeJOBHO ojpehrBame HUBOA MPUIIOJHOT CIHUTEINA
omoryhasa npaheme eQuKacHOCTH JIeUeHha 1 HANPEOBakha MapOAOHTATHUX OOJIECTH,
Kao u OyaroBpeMeHo npuiarohaBame Tepanujckux crpareruja (112).
% VYrephusame CAL moapasymeBa Mepeme pacTojama O/l IEPBUKAIHE JIMHK]E 10 MECTa I/e
ce MapoJIOHTAJIHA COHJIA 3ayCTaBWIIa; M3paXkaBa Ce Y MIJIMMETPUMa; U3BOIH ce Ha 6 MecTa
Ha CBaKoOM 3y0y

CBUM ManMjeHTUMa YKJbYYCHHM y UCTPAaXHUBAE j€ y3€T y30paK TKMBA TWHTUBE, a Y
uJby TiporieHe okcuaaruBHor cratyca (SOD, CAT, MDA) u mornekyina oJ1 3Ha4aja 3a yBehame
runruse (IL-6, TNF-a, FGF-2, VEGF-C, VEGF-D, TGF-p1, CTGF, ST2, KGF, EGF, IL-33),
Kao0 ¥ TTATOXUCTOJIOIIKA aHAIM3a APXUTEKTYPE TMHTUBATHOT TKMBA. 3a MoTpely aHanm3e y30pKa
TKHBa THHTHBE 0] MeToa cy ce kopuctuinu RT-PCR (Real-time polymerase chain reaction),
XHCTOXEMM]CKa aHalu3a U KOJOPUMETPHUjCKE aHalu3e Yy I[WbYy HAEHTU(UKaLNje U
BaJIOpH3aIlHje TOMEHYTHX MOJIEKYJIa Off MHTepeca.

RT-PCR ananu3a moJsieky.a o 3Ha4aja

VY30piu TKMBa THHTUBE TAIlHjeHaTa, OMaX HAKOH XHUPYpIIKE WHTEPBEHIIH]je, OWIn Ccy
3aMp3HYTH Y TEYHOM a30Ty JI0 MOCTYIIKa XOMOTeHM3anuje TKuBa. Jla Om ce ekcrpaxoaia
ykymHa pudonykienHcka kucenuHa (PHK) u3 xomorenarta TkuBa, Koju je 100HMjeH y3 moMoh
py4HOr XOMorenusaropa, npumemeH je TRIzol pearenc (Invitrogen, Valtham, Massachusetts,
MA, Finland), xoju ce cacTtoju oa r'yaHHAWH THOIIMjaHAaTa U pacTBOpa (EHOINA, 10 YIYTCTBY
camor mpousBohaya. 3a moTpede ekcrepuMeHTa Kopuiihene cy enenaopduie 3anpemune 1,5
ml, xoje Ccy HamymeHE MPETXOAHO MO0OMjeHHM XOMOTeHaTOM. HaKoH MOCTyIKa MeXaHHYKe
xomorenusarmje, 100 ul 6pomxnopnponana (exr. /-bromo-3-chlorpropane, BCP) je nomato y
pactBop. CMeria je BOPTEKCOBaHA M MHKyOMpaHa 5 MUHyTa Ha COOHOj TeMIIepaTypH, HaKOH
yera je neHTpudyrupana Ha 12000 rpm Tokom 10 munyTta Ha 40C. Kao pesynrar oBe dase,
dhopmupana cy ce Tpu cioja, npu yemy ce PHK nanasuna y mospmraom ciojy, 3atum JIHK, n y
tpehem ciojy nporeunu. PHK je moTrom mpememntena y HoBe eneHiopduiie, y Koje je moaar
M30MpONui akoxoJ y koauuuHu ox 500 pl kako Ou ce m3Bmpmia nperunutanyja PHK ox
nHTepeca. HakoH Tora, cipoBenieHo je Mellame U MHKyOalMja Ha COOHOj TeMIlepaTypy TOKOM
15 MHUHYTa, 2 HAKOH TOTa j€ TIOHOBHO IIEHTPU(YTUPAEhE H3BEACHO Y TPajalby O] 8 MUHYTA MPH
12000 rpm na 40°C. OxBojeHH Tajor HAaKOH LeHTpudyrupama je 3aTUM OHO TOABPTHYT
JIBOCTPYKOM Ipamy NpuMeHoM pacxiaheror 70% eTni aiikoxolia y KoJuduHu o]l 1 ml, a HakoH
Mpama, TaJOr je OCYIIeH TOKOM 5 MUHYTa Ha COOHOj TeMIiepatypu U pazOnakeH y Boau Oe3
nykieaza (enr. Nuclease free water). Konnentpanuja u uucroha PHK cy nakon Te ¢ase
onpehene crnekrpodoToMeTpujcKUM MepemeM abcopOanie Ha 260/280 nm. YV 0Boj aHanIM3Wy,
ynotpebsbeH je amapaT Eppendorf® Biophotometer (Eppendorf, Hamburg, Germany). 3a
MOCTYMaK peBep3HE TPAaHCKPHIIIMje MPUMEHCH je mpenapar i1Script Re-verse Transcription
Mastermix (Bio-Rad, USA), a RT-PCR peakuuja je ypahena ymorpebom SsoAdvanced
Universal SYBR Green Supermix (Bio-Rad, USA) 1 mRNA crnenuduunux mnpajmepa 3a
Mosekyie on 3Hauaja (Tabema 2). Kao housekeeping gene kopuinheH je [-akTuH, Kao U
TITUTEPUITATIICX AT 3-bochar  mexuaporeHaza  (eHI. Glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase, GAPDH). KsanturatuBue RT-PCR peakuumje cy wm3BpumieHe y Applied
Biosistems 7500 (Applied Biosistems, USA), 1 HakoH aHaH3€e pe3ynTara, KBaHTHU(UKOBaHa j&
penaTtuBHa ekcrnpecHja reHa npema Livak-y u Schmittgen-y (2008) (113).
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Tabena 2. Jlucta npajmepa kopuhennx y RT-PCR ananusu

Ha3us npajmepa CekBeHnna (5°- 3°)

Human B-actin F: AGCACAGAGCCTCGCCTT
R: CATCATCCATGGTGAGCTGG

Human IL-6 F: ACTCACCTCTTCAGAACGAATTG
R: CCATCTTTGGAAGGTTCAGGTTG

Human TNE. F: CCTCTCTCTAATCAGCCCTCTG
a R: GAGGACCTGGGAGTAGATGAG

Human VEGE-C F: ACCTGCCCCACCAATTACA
R: GCCTCTTGTAAAGACTGGTT

Human VEGE-D F: CCTGAAGAAGATCGCTGTTC
R: GAGAGCTGGTTCCTGGAGAT

F: CCCAGCATCTGCAAAGCTC
Human TGF-p1 R: GTCAATGTACAGCTGCCGCA

Human CTGE F: GGCTTACCGACTGGAAGAC
R: AGGAGGCGTTGTCATTGG

Human 1L-33 F: AATCAGGTGACGGTGTTG
R: ACACTCCAGGATCAGTCTTG

Human ST?2 F: ATGTTCTGGATTGAGGCCAC
R: GACTACATCTTCTCCAGGTAGCAT

Human EGE-2 F: CTGGCTATGAAGGAAGATGGA
R: TGCCCAGTTCGTTTCAGTG

Human KGE F: TTG-TGG-CAA-TCA-AAG-GGG-TG
R: CCT-CCG-TTG-TGT-GTC-CAT-TTA-GC

Human EGE F: CTTGTCATGCTGCTCCTCCTG
R: TGCGACTCCTCACATCTCTGC

Human GAPDH F: GGAAGGTGAAGGTCGGAGTCA
R: GTCATTGATGGCAACAATATCCACT

F - forward; R — reverse.
XucroxeMujcka aHaJIM3a

3a XHCTONATOJIOUIKY aHaNM3y KOPUINNEHU Cy WCEYLM T'MHTUBAIHOI TKHBAa KOJH Cy
¢duKcupanu y popManuHy, a 3aTHM CTaBJbeHHU y napaduncku kamyn (enr. Formalin-Fixed and
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Paraffin-Embedded, FFPE). On napadguHckux OJ0KOBa MPUIPEMIJbEHH Cy TaHKU IPECEIH
nebsprHe 5—7 m, KOjU Cy TIOTOM OMJIM MOJBPTHYTH XUCTOXEMHUJCKUM MeTo1ama 0ojema.

[Mapadurcku ucednu cy 3arpeBanu y Tepmoctaty Ha 56°C TOkoM 45 MUHYTa ¥ TIOTOM
MOTOTUBEHN Yy KCWIJION paiad yKiIamama mnapadpuna. Creamo je craHaapIHH IOCTyHaK
pexuaparanyje TKHBa Kpo3 omajaajyhe KOHIEHTpamMje eTHJI aJKoXoJia: y JIBa HaBpaTa y
METOMHUHYTHOM BPEMEHCKOM MHTEPBAJTY Y aliCOJyTHOM aJIKOXoiy, 5 munyTa y 96% pactBopy
ankoxona, 5 munyta y 90% pactBopy ankoxoisa, S munyta y 70% pacTBopy ajikoxoja H, Ha
Kpajy, 5 MUHYTa y JeCTHJIOBaHO] Boau. HakoH pexuaparanuje, nmpemapatu cy 6ojeaun Mayer-
oBUM xemaTtokcuiauHoOM (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) 10 muHyTa, a 3aTUM HCIUPaHU
JIeCTUIIOBaHOM U TeKyhom BozioM 1o 5 munyTa. HakoH Tora, ycieauio je 00jemhe aJTKOXO0IHUM
eozuroM (Sigma Aldrich) y tpajamy ox 2 munyta. [Tocie 60jerba, U3BECHA je IeXUapaTalmja
kopuirhemeM pacTyhux KOHIIEHTpalja ajakoxosa, u To: S Munytay 70% pacTtBopy ajikoxoda,
5 munayTa y 90% pacTtBOpy ankoxoisa, 5 MuHyTa y 96% pacTBOpy ajmkoxojia ¥ JBa ImyTa 1o 5
MUHYTa y aIlCOJNyTHOM aJIKOXOJIy. 3a TPOCBET/bHBAE, MUCEUIM Cy MOTanaHu | MHUHYT y
MEIIaBUHY KCHJIOJA U allCOJyTHOT aJIKOXO0JIa 'y ofgHocy 1:1, a 3atum nBa rmyTa 1o 1 MuHyT camo
y kcwinoiy. Ha kpajy, Ha uceuke rmHrHBaaHOr TKHBa je HaHecen DPX (Sigma Aldrich) u
MIPEKPUBEHH Cy TIOKPOBHUM CTaKIMMa. YCIEIIIOo je 24-4acOBHO CyIIeHme Mperapara, Kao u
aHanm3a U (ortorpaducame y3zopaka momohy csersiocHor mukpockona (BX51, Olympus,
Japan).

VY by aHaaM3e KoJareHuX BiiakaHa, KopuirheHo je 6ojeme Sirius red MmetoaoM, u TO
TaKo IITO Cy HAKOH pexujaparaije, y3opud TkuBa Oojenu Picro-Sirius red pactsopom y
Tpajamy 0] jemHor cata. PagHu pacTBop 3a 60jeme mpurpemMibeH je Tako mro je 0,5 g 6oje
Sirius red (Direct Red 80, Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) pactBopero y 500 ml
3acuhienor pactBopa nukpuHcke kucenune (Picric acid Solution, Sigma Aldrich, St. Louis, MO,
USA). Hakon Oojema, yciaeamsio je IBOCTPYKO HCIHpame Mpernapara y METOMUHYTHOM
BpemeHckoM unteppany y 0,005% Bonenom pactBopy rinanujaite cupherne kucenune. [locne
UCTIHMparma, U3BPIICHA je JeXHUAparanyja U MpOCBETIbaBamke Mpernapara y KCUIOIY TOKOM 5
munyTta. Ha kpajy, TkuBHH y30puu cy npekpuBern DPX-om (Sigma Aldrich) u mokpoBHuM
craknuma. HakoH mito cy ce cymwim 24 cara, npenapaTs cy aHaau3upaHu U GoTtorpaducanu
nomohy cBetiocHor Mmukpockorna (BX51, Olympus, Japan).

% KBaHTH(uKOBame H NATOXMCTOJIOMIKA eBATYallHja TKUBA THHTHBE

[To cucremy Go/0Bama MaTOXMCTOJOMIKMX KapaKTepuCTUKa yBehama I'MHIHBE KOje je
u3aszBaHo amyoaunuuoM aytopa Siddika Selva Sume u capaanuka (114) BpuieHa je
MAaTOXUCTOJIONIKA aHAJIM3a y30paka IMHIMBAIHOT TKHMBa. CKOpHpame ce 3aCHHMBA Ha
MpHUCYCTBY MH(IaMalje y TKUBY TMHTUBE, U omucyje ce Ha ciuenchu Haumn: 0: 6e3
3HaKkoBa uHGuamanuje; 1: Onara uadaamanuja; 2: cpeambe n3paxxkeHa nHpIamanuja; 3:
BEOMa M3pakeHa HH(IIaMaIuja.

Vnorpebom pauynapckor nporpama ImageJ (Bethesda, Maryland, USA) ananusupana
je KBaHTH(UKallMja KOJAreHHX BIAKAHA Yy TKHUBY T'MHTHBE. YCTaHOBJbEH j€ YJIEO0
MOBPIIMHE BUIHOT 1M0Jba KOjH j& O3HAYCH LPBEHOM 00jOM, OJHOCHO Y0 KOIareHUX
BJlakaHa. 3a eBanyaiyjy je kopuinheno mo 10 BHIHHX MOJba ca CBAKOI IMperapara.
VKOJIMKO Ha BUIHOM T0JbY HUje OWIIO TKHBA, Taj JI€0 je H30CTABILCH U3 JaJbe aHAIIU3E.
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Konopumerpujcke anaause
% KosiopnmeTpujcka aHaIu3a aKTHBHOCTH CYNEPOKCH/ AU3MYyTa3e

Cymnepokcn Tu3MyTasa je aHTHOKCHIATUBHU €H3UM MPUCYTaH y TOTOBO CBUM aepOOHUM
henmjama, a werosa (yHKIIMja ce OTJIeAa y KaTalu30Bamby AU3MYTAlHje CyTIEPOKCUIHUX
pamukana y KHCEOHMK W BOJOHHMK TIEPOKCHJ, Ha Taj HaumH mrtutehu hemmje on
OKCHJIATUBHOT cTpeca u omrehema mocpenosanor ROS.

3a cipoBolese oBe ananu3e kopuiithed je abh65354 Superoxide Dismutase Activity Assay
Kit (Colorimetric), BioVision, Abcam, UK. Ipe 3anounmarma came aHaiu3e, onpema 3a
eKCriepuMeHT je Ouna ckmagumTeHa Ha —20°C, BaH JoMaiiaja CBETJIOCTH. 3aTUM,
HETIOCPETHO Mpe MOoUYeTKa aHaIM3e, Oouulle peareHaca cy Ouse neHTpudyrupane Ha Majoj
Op3WHU Kako OM ce CYICTaHIle MPHUIIPEeMUiIe 3a JaJbl HAcTaBaK eKcrepuMeHTta. lIpe
ynotpede, 0IMp3HYTe Cy KOMIIOHEHTE Ha COOHOj TeMIlepaTypu U HAIpaBJbEH j€ pajHU
pactBop xuapocosyomtHor terpasonujyma (enr. Water-solubile tetrazolium - WST),
paspehuBamem WST pearernca y ogHocy 1:20 ca mydepoM 3a TeCTUPAEme aKTHBHOCTH
SOD. 3a neny miouy je nomemano 1 ml pearenca ca 19 ml nydepa 3a TecTupame
aktuBHOcTH SOD. HampaBibeHa je KONWYMHA pacTBOpa Kako OW ce HW3BPIINO YHTaB
excriepuMeHT Ha Beh mperxoaHo onpeheHom Opojy y3opaka runruBe. Takohe je SOD
nuo(UIM30BaHu eH3uM 0o pactBoper ca 110 pl gymmo nectunosane Boge (ddH20) u
noniesbeH y anukBote. [Tydepu 3a SOD tectupame u paspehuBame cy Beh Omim cipeMHA
3a ymoTpeOy y NpHUIPEeMJLEHOM OOJIMKY, T€ Cy caMO W3jeJHAYeHH ca COOHOM
TEMIIEPaTypoM IIpe YIOTpeOe U TOJCIbEHH Y CKIIAy Ca JaJbUM TOKOM EKCIIEPHMEHTA.

Hakon xupypiike WHTEpBEHIIM]€ W KOJCKTOBamka y30pKa TMHTHBE, €0 KOju he OuTH
KOpHUIITheH 3a OBy aHAJIM3Y je Op30 3aMp3HYT y TEYHOM a30Ty M OAMaX OJUIOKEHAa Ha —
80°C, a mpe npucTynama eKCIIepUMEHTY, Y30pIn Cy Ouiu oTorJbeHH Ha neay. [loTpebna
KOJMYMHA TKHBa je Owmna mepdys3upana ca docharHo mydepucaHuM (GpU3NOIOITKUM
pactBopom (enr. Phosphate-buffered saline - PBS), kako Ou ce ykjIOHHWIIE CBE LPBEHE
kpBHe henwuje. 3aTM je TKMBO THHTHBE OMJI0 XOMOT'€HU30BaHO Yy JieJeHoM pactBopy 0,1M
Tris/HCI, pH 7,4, koju cagpxu 0,5% Triton X-100, 5 mM B-ME, 0,1 mg/ml PMSF, a
3atuM je nentpudyrupano na 14000 x g (=12412,6 rpm), 5 munyra Ha +4°C. Hakoun
nporeca IeHTPUPYTupama, CaKyIJbeH je MPEIUITUTAT, KOJU CaPKHU YKYITHY aKTUBHOCT
SOD-a u3 eH3uma mopekia MUTOIIa3ME W MUTOXOHJMPH]jA, M MpedadeH je y YHCTY
enpysery. [Ipe u3Bpmiema TecTa, MPHUIPEMIBCH je€ PacTBOp CH3MMAa pa3pehuBameM
pexoHcTuTyucaHor pactBopa SOD ensuma y oxnocy 1:20 kopumrhemem mydepa 3a
paspehuBame SOD-a. [Ipunpemibeno je 20 pl pagHor pacTBopa eH3UMa 3a CBAKU y30pak,
kao u 3a Blank 1 peakiujy. Tectupanu cy CBU CTaHIapad, KOHTPOJE, Ka0 U y30pPIH Y
nynnukaty. Jeana jeaunHuna je nedunucaHa kao koiumunHa SOD-a koja mHXuHOHUpa
aKTHBHOCT KcaHTUH okcuaase 3a 50% (half maximal inhibitory concentration - IC50 (ug))
y JaTtuM ycioBuMa Tectupama. Joxaro je 200 pL WST-a y cBaku Oynapuuh, 20 pL
nydepa 3a paspehusame y Blank 1 u Blank 2, 20 pL pagHor pacTBopa eH3uMa y CBaku
Oynapuuh ca y3opkom u Blank 1, a 3atum je cBe mpomemiano u uHKyOupaHo Ha 37°C
tokom 20 MHUHYTa, HAKOH 4era je m3MepeH pesynrtar (onmTWyka ryctuHa, enr. Optical
Density - OD440 nm) Ha ynTa4y MUKPOTHTApPCKE IJI0Ye. Y30pIH KOjH Cy TPOH3BOANIN
curHaine Behe oa HajBuIIer craHaapja cy OwiaM nonaTHo paspeheHu y oarosapajyhem
nydepy U MOHOBO aHAIM3HMPAHH, a 3aTUM je MIOMHOXKEHA MpoHal)eHa KOHIEHTpaluja ca
oarosapajyhum ¢akropom paspehema. M3 cTaTUCTHUKHMX pas3iiora, TECTUpaHE Cy JBE
peruke cBakor y3opka. AktuBHocT SOD-a (crenen unxubunyje, %) je u3paduyHara Ha
OocHOBY cneziche jenHaumnHe:
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7
L X4

%) = (Ablank1 — Ablank2) — (Asample — Ablank2) X 100

SOD aktuBHOCT (CTEIIEH HHXHOUIH]E,
(Ablank1-Ablank3)

A= ancopruja (OD) ox 440nm

KosnopumeTpujcka anaIn3a akTHBHOCTH KaTaJjase

Karanaza je eH3uM KOju KaTaim3yje pa3rpaimby BOAOHUK MMEPOKCHIA Y BOAY U KHCEOHUK,
Y Ha Taj HAYMH TUTH henuje 01 OKCUIaTHBHOT CTpeca.

3a cmpoBoheme oBe ananmuse kopuirher je ab83464 Catalase Activity Assay Kit
(Colorimetric/Fluorometric), BioVision, Abcam, UK. Ilpe 3amounmmama came aHajIu3e,
ompeMa 3a eKCIepuMeHT je Owmna ckiuamumTeHa Ha —20°C, BaH gomaliaja CBETIOCTH.
3aTuM, HETIOCPEIHO Tpe MOYEeTKa aHallu3e, OOUHIle peareHaca cy ousne neHTpudyrupane
Ha Mayio] Op3UHM Kako OU ce CyICTaHIe MPUITPEMIIIC 3a 1aJbh HACTaBaK €KCIIEPUMEHTA.
[Tydep 3a ananusy je kopunrhen Hepa3oaxeH, U3jeHaYeH ca COOHOM TeMIIepaTypoM Mpe
ynoTtpebe. Ilo3utnBHA KOHTposa Karanmaze je Owma paspehena y 500 puL mydepa 3a
aHalM3y, a 3aTUM JI0OpO MpoMelIaHa MOCTYNMKOM MHuneThpama. JloOujeH pacTBop je
MOJIEJhEH y aTMKBOTE y CKIIAJy ca JaJbUM IUIAHOM eKCIepuMeHTa. PacTBOp BOJOHUK
nepokcua je kopumrheH Takohe HepaszOnakeH, a OUo je mo/esbeH y oaroapajyhu 6poj
aJIMKBOTA, M JAP)KaHU Cy Ha Jieay TokoM ymoTtpebe. Ilepokcumasa pena (enr. horseradish
peroxidase — HRP) je 6uia pexoncturyucana y 220 uL mydepa 3a aHamu3y, HAKOH dera
je Oua mpomenraHa MOCTYIKOM MUTEeTHpama. JJoOujeHr pacTBOp je€ 3aTUM TMOACIHEH Y
jeIHaKe JeNoBE y CKJIaay ca Ja/buM TOKOM ekcrepuMenta. OXiRed tect y aumerwi
cyadokcuay (enr. dimethyl sulfoxide - DMSO) je ymotpeGibeH Hepas3OigakeH, a
3arpeBame Ce BPIINJIO CTaB/bamkbeM y Kynky Ha 37°C y Tpajamy ox 1-5 MuHyTa 11a Ou ce
onMp3ao pactBop DMSO-a npe npumene. [lydep 3a 3aycraBipame peakiuje je KopuirheHn
HepaszOaxeH, a OMo je MOJEJbeH Yy CKIIAY ca IUIAaHOM EKCIIEPUMEHTA, JOK jeé TOKOM
yrnoTpeOe ApKaH Ha JIeHdy.

3a mpunpemame cranaapaa, norpedHo je o6uino 20 mM H>O: pactBopa paspehuBamem 5
uL mpumoxernor pactBopa Bogonuk mepokcuaa (0,88 M pactsop) ca 215 pL ddH20.
3atum, HampaBibeHO je 1 20 MM HO: pactBopa paspehuBamem 50 uL 20 mM H20: ca
950 uL ddH20. Kopucrehu 1 mM H20: pacTBopa, nmpunpemsbeHa je cTaHAapiHa KpUBa
paspehuBama Kako je OmuMcaHoO y YINyTCTBY Ipou3Bohauya y Tabenu y MHKPOTHTApCKO]
wioun. CBako pa30OiaKuBame je MMAIO JIOBOJHHO CTaHAapla Ja ce W3BpIIe ayIuia
ountaBama (2 x 90 puL). ¥V cBaku Oynapuuh ca cranaapaom je goaaro 10 uL mydepa 3a
3ayCTaBJbamkhE PEaKIIHje.

HakxoH xupypiike MHTEpBEHIMje M KOJEKTOBama TKMBA TMHTUBE, oApeheHa xonuduHa
HaMemEHa 3a 0Baj EKCIIEPUMEHT je 0JIBOjeHa M Op30 3aMp3HYyTa Y TEYHOM a30Ty, U UyBaHa
je no novetka exkcrnepumenTa Ha —80°C, 0K je mpe eKcrepuMeHTa Ouia OTOIJbeHA Ha
neny. TKUBO TMHTUBE je Hajupe onpaHo y xaagHoMm PBS-y, a 3atum my je nomato 200 pL
3anehenor mycdepa 3a ananuzy. HakoH XomoreHusauuje TKuMBa y3 mnomoh pydHoOr
XOMOTEHHM3aTOpa, y30pIU ¢y OniaM HeHTpudyrupanu y tpajamy on 15 munyra Ha 4°C
(10000 x g; ~881,7 rpm) 1a 61 ce OUIIO KOjU HEPACTBOPJLMBH MaTepHjall ykioHHO. HakoH
TOTa, CKYIJbEH j€ MPELMITUTAT U NpedadyeH y HOBY eneHAopduIly, JpxKaHy Ha JeTy.

IIpe ymotpebe, cBM Marepujaid U MPUIPEMJbEHU peareHCH Cy CTaBJbEHH Ha COOHY
temneparypy. CBu cTaHzapau, KOHTpPOJIE M Y30pLM Cy TECTUpaHM y Ayruakary. CBu
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peareHcH, paJHu CTaHAAPIU U y30PLH Cy MPHIIPEMIBCHU KaKO j€ MPETXOJHO OIMHCaHO. Y
Oynapuuhe 3a crangapze je nogato 100 pL paspehenux cranmapaa (90 uL crangapaa +
10 pL mydepa 3a 3aycraBibame peakuuje). [lo3utuBHa koHTposa je mmana 1-5 puL
(mpunarohen je ooum Ha 78 pl/mosbe ca mydepom 3a aHanuzy). [lo3uTHBHA KOHTpOJIA
High Control (HC) je Takohe umana 1-5 uL mo3utuBHE KOHTpOIe (00MM je mpuiarohex
Ha 78 uL/moswe ca mydepom 3a ananusy). Y3opiu cy umainu 2-78 puL (mpuarohenu ooum
Ha 78 uL/mospe ca mydepom 3a anamm3zy). Yzopuu HC takohe cy umamm 2-78 pL
(mpuarohenu ooum Ha 78 pl/mosbe ca mydepom 3a aHaiuzy). Y cBaku OyHapuuh y30pka
HC u no3utusHor xorTposHor HC noxaro je 10 uL mydepa 3a 3aycraBibame peakiyje, a
3aTUM je T0OpO MpoMeIIaHno U MHKYyOupano Ha 25°C TOKOM 5 MUHYTa Kako OH ce IMOTIYHO
MHXUOUpaiia akTUBHOCT KaTtanaze y ysopuuma HC. VYV cBakum y3opak, y3zopak HC,
MO3UTHBHY KOHTPOJY M MOJbE MO3UTUBHE KOHTpOJIE je noaaro 12 ul cBexer pactBopa |
MM H20,. Nukybanuja peakiuje Ha 25°C tpajana je 30 muHyTa. Y CBAKO 1MOJBE y30pKa U
MO3UTHBHE KOHTpoJie noaaro je 10 pul mydepa 3a 3aycraBibame peakiuje. 3a CBaKy
peakuujy npunpemsbeHo je S0 uL pa3BojHe MelaBuHe U J0JIaTO y CBAKO MOJbE CTaHAap/a,
y30pka, y3opka HC, mo3utrBHE KOHTPOJIE U 110Jba IO3UTUBHE KOHTPOJIE, 11a IPOMEIIAHO
Ha 25°C y Tpajamy on 10 MuHyTa BaH nomaiaja cBeTsiocTd. OmMax je MepeH pe3yiTar Ha
tanacHoj ayxuHu OD 570 nm Ha yMTayy MUKpOTHTAPCKE TUIOYE.

AKTHBHOCT KaTajia3e MPUCYTHE Y y30pPKY je OOpHYTO MPOMOPIIMOHAIIHA CHTHAITY KOjU ce
nobuja. Y3opiu KOju MPOU3BOJIE CUTHAJIE KOjU Cy Behu o HajBUINET CTaHIapaa UMajy
HUCKE KOJMMYMHE KaTana3e. Hacympot Tome, y30piy Koju ce OUYuTaBajy BpJIo OJIU3y HYJIe
MMajy BHCOKE HHMBOE KaTajla3e, T€ Cy TaKBH y30pIM OWIM pa30iiaKWBaHH Kako Ou ce
OCHUTYPAJIO J]a OYnTaBama OyAy YHYTap CTaHIapIHOT OTICera.

Onysumana ce cpefma BpeaHoct amcoprmuje (Standard #1) oxg cBux ouHMTaBama
CTaHJap/aa W y30paka, i TO je MPeACTaBibaao Kopuroany ancopmuujy (OD). U3spiieHo
je ouuTaBame NpOCeKa IyIUIMKaTa 3a CBaKW CTaHmapA u y3opak. KoHcrpyucana je
CTaHJap/JHa KpHBa y3 MOMOh codTBepa 3a YUTa4 MHKPOTHTApCKE IUIOYE, a 3aTUM CE
padyHaja jeJJHaYiHa TPEHa Ha OCHOBY JIOOMjEHHX I0/IaTaKa.

N3pauynaBawe AOD curnaia y y30pKy je BpIieHo Ha cieachu HauuH:
AOD = AHC - ASampIe

(rme ,,HC* o3nauaBa ounraBamwe High Control y3opka, a ,,Sample® camor ucnutuBaHor
y30pKa).

3atum je 6uo mpumemeH AOD na H20; ctanmapany kako 0u O6uia go0MjeHa KOJIMYUHA
(nmol) H20: pasnoxena ox crpaHe kKataiasze TOKOM 30-MUHYTHE peakiiije. AKTUBHOCT
katanase (nmol/min/mL nimm mU/mL) y TecTHiM y30pimMa ce u3padyHaBajia Kao:

B
AKXTHBHOCT KaTajia3e = ( ) xD
30xV

B = xonmnunna H202y y30pky u3pauyHara u3 cranaapanae kpuse (nmol);

30 = BpeMe peakiiMje KaTanaze U3pakKeHO Yy MUHYTHMA;

V = 3ampeMuHa NpeTpeTUPaHOr y30pKa J0/aTa y peakioHo nmojse (ML);

D = ¢akrop pazbnaxema y30pKa, ako je 0o 10aTHO pa30iakeH, Kako OU ce YKIOMHO Yy
OYHTaBambe CTaH/IAp/HE KPUBE).
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Jenna jenuuuna (1 Unit) akTMBHOCTH KaTajase MpeicTaBiba KOJIWYMHY Karanase koja he
paznoxutu 1,0 pmol H202 y munyTtu nipu pH 4,5 na 25°C.
% KosiopnmeTpujcka aHaIu3a aKTHBHOCTH JIMIU/IHE IEPOKCHAALIHje

JlunuaHa mepoKcHIaIyja je Tmpolec y KoM cl0OOJHU paJuKalv ,,Hanaaajy* JHIHIE,
MOIyT MAacHUX KucenuHa y henujckum MemOpaHama, INTO TOCIEAMYHO JIOBOAM JIO
dbopMupama JUMHIHAX MTEPOKCH A, u3Mely ocTasor U MajnoHuanaexuaa. OBaj mporec
je ToBe3aH ca pa3HUM IaTOJOUIKUM CTamkuMa, YKJbY4yjyhu M OKCHIATHBHHU CTpec,
uH(IaMaIyjy ¥ MpoLeC CTapema.

3a cripoBoljeme oBe ananu3e kopumihex je ab118970 Lipid Peroxidation (MDA) Assay kit
(Colorimetric/Fluorometric), BioVision, Abcam, UK. Ilpe 3amounmama came aHaIu3e,
ompeMa 3a eKCIepuMeHT je Owa ckimamumTeHa Ha —20°C, BaH gomaliaja CBETIOCTH.
3aTuM, HETIOCPEIHO Tpe MOYEeTKa aHallu3e, OOUHIlEe peareHaca cy ousne neHTpudyrupane
Ha Mayio] Op3UHM Kako OU ce CyICTaHIe MPUITPEMIIIC 3a 1aJbh HACTaBaK €KCIIEPUMEHTA.
[Tydep 3a muzy MDA je 6uo cipeman 3a ynoTpeOy Kako je HCTIOpPYYEeH, a IIpe yrmoTpeode
j€ moBeeH Ha cOOHY TemriepaTypy. PactBop dochoBondpamone kucenmne je Takohe 6o
CIpeMaH, T€ je camo Ipe MpUMEHE A0BEJIeH 0 HUBOa cOOHe TemrepaType. PactBop Oytuin
xuapokcutonyena (enr. butylated hydroxytoluene - BHT) (100X) je 6uo nmpunpemibeH, Te
j€ JOBeIeH Ha COOHY TeMIlepaTypy U TOJIeJbeH Ha JIeJoBe Kako Ou OWII0 JOBOJHHO 3a
n3Boleme miaaHnupaxor 6poja ananuza. Jenna dounna (250 mg) pacrBopa THOOapOUTYpHE
kucenuue (enr. Thiobarbituric acid - TBA) je pekoncturyucana y 7,5 mL rianujanne
cupheTHe KHCelrHe, a KOHaYHa 3anpeMuHa je npuiarohena Ha 25 mL ca ddH20, u 1o6po
je mpomemaHo ga OW ce y TMOTHYHOCTH PACTBOPUIIO Y BOJCHOM KYIATHIy COOHE
temneparype. MDA cranmapz (4,17M) je 6uo cripema 3a yrotpeOy Kako je HCIOPYYEH,
TE j€ MOJIEJbCH Ha JICTIOBE Y CKJIAy Ca JaJbUM TOKOM €KCIIEPHMEHTA.

3a mouerak excriepuMenTa, npurnpemiber je 0,1 M MDA crannapaa pazonaxuBamem 10
uL 4,17 M MDA crangapna y 407 uLL ddH2O. 3atum je nmpunpemsberno 2 mM MDA
crangapaa pazonaxkuameM 10 ul 0,1 M MDA cranaapaa y 490 uL. ddH20. Kopucrehu
2 mM MDA crangapna, npunpeMJbeHa je€ CTaHIap/iHa KpuBa pa30iiaKkuBamba IMpemMa
TabeIM MUKPOTUTAPCKE II0YE.

HakoH XxwupypIlIKe WHTEpBEHIMje, TKUBO THHIMBE j€ CKJIAJUINTEHO JO I0YeTKa
EKCIIEpUMEHTa TpeMa yIyTCTBY Mpou3Bohada, Te Cy Mpe caMor MOYeTKa CKCIIePHUMEHTa
y30pLH onpaHu y xiaagaHnom PBS-y. [IpunpeMibeH je pacTBOp JH3€ Kao MITO j€ MPEeTXOIHO
OITKUCAHO, ¥ TKHUBO je xoMoreHnn3oBaHo y 303 pL pactBopa sm3e (mydep + BHT) pyunum
XOMOT'€HHM3aTOPOM Ha Jiedy. 3aTUM, y30pILH Cy OWIN MOABPTHYTH LEHTpUdyTUpamy Ha
13000 x g y Tpajawy on 10 MuHyTa Kako OM ce YKIOHHUO HEPaCTBOPJHUBH MaTepHjall.
HaxkoHn Tora je KoJeKToBaH MpenunuTar.

CBu MaTepHjau M peareHCH HEOINXOJHM 3a €KCIEPHUMEHT Cy Hajlpe M3jeHaueHH ca
COOHOM TeMIIepaTypoM U pOMeEIIaHu Ipe ynoTpede. CBU cTaHAap 1, KOHTPOJIE U Y30pLU
Cy MCNUTUBaHM y Aymunkatry. Jlonmato je 600 pL pearenca TBA y Oynapuuh koju je
canapxkao 200 pL cranmapaa u 200 pL y3opka, a 3aTum je BpiieHa uHKyOaruja Ha 95°C y
JEIHOYaCOBHOM BPEMEHCKOM HHTEpBally, HAKOH 4era je cBe Omio oxiaheHo 10 coOHe
Temreparype y jejeHoj Kynku TokoM 10 munyta. Hakosn Tora je y3ero 200 uL peakunone
cMmece koja je cagpxana MDA-TBA anykr, u pactiopeheHa je y MUKpOTHTapCKY II0YY O
96 mnoJspa, T ce MPUCTYNUIO /1aJb0] aHAIU3U. AICOpIIMja je MepeHa 0Max Ha YuTauy
mukpotutapcke miode (OD 532 nm). Y3opuu koju cy mpou3BOIMIN CHTHaNe Behe of
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CUTHAJIa HajBUIIIET CTaHIap/a cy OWIIM JOJAaTHO pa30iakeHu y oAroBapajyhem mydepy u
MOHOBO aHAJM3UPAHH, HAKOH Yera ce A00ujeHa KOHIICHTpalllja MHOXKIIIAa OroBapajyhum
dakropom pazbnaxema. M3padyHata je MpocedHa BPEIHOCT JAyIUIMKATa 3a CBAaKU
CTaHJap/ U y30pak, a oJy3eTa je cpeama Bpeanoct Standard-a #1 o1 cBUX cTaHIapAHUX
ouyMTaBama M O4YHMTaBama Yy3opka (KopuroBaHa amcopmuuja). KoHcrpyucana je
cTaH/JapJHa KpuBa y3 momoh codTBepa 3a 4nWTady MUKPOTHTAPCKE IJIOYE, a 3aTHM CE
pauyHasa jeHa4lHa TPEHIa Ha OCHOBY JJOOMjEHHX MojaTaka. [[puMemneHo je KOpUroBaHO
ountaBame OD y30pka y oHOCY Ha CTaHIApIHY KPHUBY Kako OW ce JoOWiIa KOJIWIMHA
MDA y y3opuuma.

Konnearpanuja MDA y y3opiiuma ce padyHaia y3 moMoh jeiHauuHe:

nmol

. A *
MDA xoHIeHTpanuja = (m—g) x4 xD= o
A = Konnunna MDA 'y y30pKy u3pauyHara U3 CTaHJIap/IHE KPUBE;
mg = [loueTHa KoMMYKMHA TKHUBA KOja je KopuheHa,
4* = Kopexknyja 3a kopuuthewe 200 pL. o 800 pnL peakunone cmece;
D = ®akrop pa3bmaxkema y30pKa, ako je y3opak Omo pazodnaxkeH, Ja OM ce YKJIOMHUO y
OTICET CTaHJap/IHE KPUBE.

3.5 CHara cTyauje u BeJIMYHMHA Y30pKa

Ynorpebom cratucruukor mporpama G power, ymorpe6om tecta Anova (fixed effects,
omnibus, one way) oxapeheHa je BerurHA CTYAMjCKE MOMYJIalKje KOja H3HOCH 7 MalfjeHaTa 3a
CBaKy TpyIly, OJJHOCHO YKYIHO 28 MCIUTaHWKa. BenrunHa CTYIHMjCKOT y30pKa je MpoIeHheHa
Ha OCHOBY paja ayropa Syahputra u capagnuka (115).

JlokTOopCcKa Jaucepralyja MpencTaB/ba aKaJIeMCKO, HENPOPHUTHO HCTPAXKHBAKE, KOje je
CIIPOBENICHO TpeMa MpPUHIMIKUMA cajpkaHuM y cienehum nokymentuma: J[oOpa KiMHUYKA
npakca, JJoOpa naboparopujcka npakca u XeJICHHIIKA AeKJIapaluja.

3.6 CraTucTuuka odpajaa noaaraka

IMomaum cy craructuuku obpahenu ymorpebom nporpama IBM SPSS Statistics 22.
Hopmansroct quctpuOyiyje KOHTHHYHPaHUX BapHjaliy je WHHIUjaIHO mpolemkeHa Shapiro-
Wilk tectom. KonTHHYHpaHe Bapujadie cy MpuKa3zaHe Kao Cpeliba BPEJHOCT + CTaHIapaHa
nesujannja uau kao MeavjaHa (IQR), y 3aBUCHOCTM 01 HOPMAaJIHOCTHM MOJaTaka, 0K Cy
KaTeropujaiHe Bapujabie CTaTUCTHUKU oOpal)eHe MpOIIEHOM MPOLEHTYalTHe 3aCTYIIJBEHOCTH.
Hakon tora, Student's t-test je xkopumhen 3a mopeheme xaBe rpyme ca HOPMaIHO
IUCTpUOyHpaHuM nojanuMa, 1ok je Mann-Whitney U tect xopunthen 3a nopeheme nonaraka
KOjH HHCY HOpMaIsTHO auctpuOyupanu. Chi-Square rect je kopunhen 3a mpoleHy MoBe3aHOCTH
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u3Mely kareropujanHux Bapujabmu, nox je Cramer's V uHmukatop KopuinheH 3a mpuKas
jaunHe Te moBe3aHoctH. Fisher's exact test je npumemen ymecro Chi-Square tecra xaaa cy
ouekrBaHe (pekBeHIje Omie Mame o1 5. CTaTUCTHYKK 3Ha4YajHa pa3jidKa je cMaTpaHa Kaja
je p-Bpemnoct Omira mama ox 0.05. 3a morpebe eBanyaruje 3Hauaja yTUIaja BapujabIu Ha
HactaHak yBehama ruHTHBe je ypaheHa noructuuka perpecuja. JloOujeHu pesynratu cy
NPE/ICTaBIbEHN TEKCTYaITHO, Ta0CIapHO U TpaduuKH.
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4.1 Conuonemorpadceke KapaKTepucTHKe H KINHAYKe KapaKTePUCTHKe NalyjeHara

HctpaxuBameM je oOyxsaheno 32 mamujenra, u To 11 (34,4%) nammjenata MyImkor
nosia u 21 (65,6%) narujeHTKumba xKeHCKOoT ToJia. [Ipocedna cTapocT cBHUX manujeHara ouna je

52,5+15,4 romune. Octaine comuoemMorpadcke KapakTepUCTUKE UCITUTAHKUKA Cy TIPHKa3aHe y
Tabemnu 3.

Taébena 3. CommmoneMorpadcke KapakKTPUCTUKE UCITUTUBAHE MTOMYJIAIN]€

N (%)
Oo6pa3zoBame
OCHOBHa IIIKOJIa 3(9,4)
Cpenma mkosa 19 (59,4)
dakynrer 8 (25,0)
Mactep/mokropat 2 (6,3)
3anociieHocT
Ja 18 (56,3)
He 8 (25,0)
VY nensuju 6 (18,8)
bpauno crame
Camar 3(9,4)
VY Be3u 13,1
VY Opaky 18 (56,3)
PasBenen/a 5 (15,6)
VY noBaiy/ma 5 (15,6)
Konzymmnpame ajakoxoJia
He 23 (71,9)
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YmepeHo 9 (28,1)
PU3UYKA AKTUBHOCT
He 8 (25,0)
[ToBpemena 11 (34,4)
Penosna 13 (40,6)
Komopouautern

He 24 (75,0)

Ha 8 (25,0)

JonarHa Tepanuja

He 19 (59,4)

Tla 13 (40,6)
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On ykxynHor Opoja mammjeHata, wux 16 (50%) HHje mpUMEHUBAIO aMIIOAWINH, 4
(12,5%) je y3umamno amIIoIMITMH Kao CaMOCTaIHy Tepamnujy, 1ok je 12 (37,5%) manujenarta 6muio
Ha Teparuju aMmJIOMITMHOM y KOMOWHAIIU]H ca APYTruM jJekoBuma. [Ipocedna nyxuHa npumMeHe
neKa y mecernuma je oumna 36,44+24,96 mecenw, a mpoceyHa qy>KHWHA Tpajama 000Jbemba je Onna
12,06+7,69 roguna. 3acTyIJbEHOCT MAllMjeHATa y OJJHOCY Ha JO3UPAE JIeKa je MPUKa3aHa Ha
Crnunu 3.

B He npuMmemyje JeK
50,0% ®m5mg
010 mg

37,5%

Cnuka 3. 3aCTyIJBEHOCT TAlMj€HATA Y OJTHOCY Ha JIO3UPAmhE JIeKa

[Ipoceyna BpeqHOCT CUCTOJHOT MPUTHCKA ManujeHata uznocuia je 134,00+£10,59, nox
je mpoceyHa BpeIHOCT IUjacTOIHOT npuTucka 6mna 85,81+13,51 mmHg. [Ipoceuna Bpeanoct
Charlson Comorbidity Index-a je owmma 1,28+1,46, OZHOCHO H3PaXXEHO Y TMPOLECHTUMA
88,41+17,99. Bpennoctu unjekca cy npeacrasibere y Tabemnu 4.

Tabena 4. BpenHoctu nHAEKCa

Median IQR

Pl 0,915 1,00

PBI 0,500 0,79
CAL 1,100 2,03
HI 0,900 1,48

GHI 0,550 2,00
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[Tonamama namujeHara y Be3d ca OpaJIHMM 3JIpaBJbeM Kao W MPUCYCTBO ojpehennx
CUMIITOMA TIpHKa3aHu cy y Tabenu 5.

Taobena 5. 1loHamama y B€3M ca OPAIIHUM 3PAaBJbEM U CUMITOMH

N (%)
/Iucame Ha ycTa
He 20 (62.5)
Ja 12 (37,5)
bpykcuszam
He 23 (71,9)
Ha 9(28,1)
/IHeBHe mapadyHKumje
He 26 (81,2)
Ha 6 (18,8)
I'MHruBaJIHO KpBapeme
He 21 (65,6)
bnaro 7 (21,9)
YmepeHo 4 (12,5)
OTexaHo JKBAKaAWe
He 24 (75,0)
Ha 8 (25,0)
OTexaH ropop
He 29 (90,6)
Ha 3(9,4)
OTe:kaHO HOLIEeH-€ MOOMJTHMX 3yOHUX HA/IOKHA/AA
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He 2(6,2)
Ja 4 (12,5)
Huje npumemuBo 26 (81,3)

Ilopemehaj ykyca

He 30 (93,8)

Jla 2(6,2)
Xa/jaurTo3a

He 21 (65,6)

Ha 11 (34,4)

IIpame 3y0a HajMame 1BA NyTa JHEBHO

He 5 (15,6)

Tla 27 (84,4)

Ynorpe0da Boauia 3a HCIUpPame yCTa

He 18 (56,2)
Ha 14 (43,8)
Kopunrhemwe 3yOHOI KOHIIA WM UHTEPAEHTAJTHUX
YeTKHIA
He 21 (65,6)
Ha 11 (34,4)

PexoBHH CTOMATOJIONIKH TIperjieau

He 13 (40,6)

Ta 19 (59,4)
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4.1.1 Ananmsa conuoeMorpadcKux M KIMHUYKUX KapaKTEpUCTUKA TalfjeHara y 0JIHOCY Ha
MIPUCYCTBO/0JICYCcTBO yBehama ruHruBe

CraTuCcTHYKH 3HA4YajHE pa3iKe HUCY Ouie mpuMeheHe HU y jelHO] O MCIUTHBAHUX
cormoieMorpad)CKuX KapakTepucThka u3Mmel)y rpymne nammjeHara ca pa3BujeHUM yBehamem
THHTMBE W TmanujeHara Oe3 pasBujeHor yBehama ruHUBe. Pesynratm koju ce THIY
conuoaeMorpa)CKux KapakTepUCTUKA Cy npukazanu y Tabemn 6.

Taobena 6. Conmonemorpadcke KapakTpUCTUKE MalijeHara ca u 6e3 yBehama rHHTUBE

Hema yBehamwe runruse | HMma yBehame runruse
N (%) N (%) P
IHon
Myiku 6 (37,5) 5(31,2)
1,000
Kencku 10 (62,5) 11 (68,8)
OopazoBame
OcHOBHA IIIKOJIa 0 (0,0) 3(18,8)
Cpenmba mkosa 11 (68,8) 8 (50,0)
0,130
dakynrer 5(31,2) 3(18,8)
Macrep/mokropat 0 (0,0) 2 (12,5)
3anociieHoct
Ha 4 (25,0) 4 (25,0)
He 10 (62,5) 8 (50,0) 0,724
VY neH3uju 2 (12,5) 4 (25,0)
bpayHo crame
Cawmarr 1(6,2) 2 (12,5)
Y Be3u 1(6,2) 0(0,0) 0,559
VY Opaky 10 (62,5) 8 (50,0)
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Pa3Benen/a 3(18,8) 2 (12,5)
VY noBan/ua 1(6,2) 4 (25,0)
Konsymupame
aJIkoxoJ1a
He 11 (68,8) 12 (75,0)
1,000
YmepeHo 5(31,2) 4 (25,0)
dDu3NYKa AKTHBHOCT
He 2 (12,5) 6 (37,5)
[ToBpemena 6 (37,5) 5(31,2) 0,352
PenoBHa 8 (50,0) 5(31,2)
KomopOuaureru
He 11 (68,8) 13 (81,2)
0,685
Ha 5(31,2) 3(18,8)
JonaTrHa Tepanuja
He 9 (56,2) 10 (62,5)
1,000
Ha 7 (43,8) 6 (37,5)
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[Manujent ca u 6e3 yBehama 'MHTHBE C€ HHUCY PA3UKOBAIH Y TOTJIENy YIOTpeOe u
703€ JieKa, Tpajama yrmoTpede JIeKoBa y MecellnMa U Tpajama Oosiectu y roguHama (Tabena 7).

Tabena 7. Kapakrepuctike 00JIECTH U TEPANU]jCKUX PEKUMA

Hema yBehame HNma yBehame
TMHIUBe TMHTUBe p**
N (%) N (%)
IIpumena seka
He npumemyje ek 8 (50,0) 8 (50,0)
AMIIOIUTINH 3(18,8) 1(6,2) 0,560
Kombunaruja 5(31,2) 7 (43,8)
Jo3upame
He npumemyje nex 8 (50,0) 8 (50,0)
5mg 7 (43,8) 7 (43,8) 1,000
10 mg 1(6,2) 1(6,2)
Ca yBehameM runruse be3 yBehama runruse ok
Mean=SD Mean+SD P
JlyxuHa Tpajama
MIPUMEHE JIeKa 14,69+21,75 21,75+29,798 0,440
(mecern)
Alysithia Tpajarsa 4,75+7,31 73149,03 0,382
00ospema (TouHe)

*<0.05; **Fisher's exact test; ***Independent Sample T-test.
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Taxohe, nujacTomHN KPBHU NMPHUTUCAK Ce HHjE PA3IMKOBAO KOJ| MalujeHara ca u 0e3
yBehamwa runruse. Melhytum, nmanujeHTH ca yBehameM TMHTHMBE UMAaid Cy 3HAYajHO BUILU
cucronau kpBHU mputHcak (139,63+£10,743) y mopehewmy ca mamujentuma 0Oe3 ysehama
runaruse (128,38+7,249), p=0,028, kao mTo je mpukazano Ha Cnunu 4.

A 160 - *

Cucroanu KPBHM NNPUTHUCAK
= = =
S (2] (] o N S
o o o o o o
1 1 1 1 1 1

N
o
1

Ca yBehameM runruse bes yBehawa ruHruse

140 -

120

100 -

80 -

60 -

JujacToIHN KPBHHU MPUTHCAK

20 -

Ca yBehamewM runruse bes yBehama runruse

Cnuxka 4. Bpennoctu cuctonsor (A) u aujactonsor (b) kpBHOT mpuUTHCKa MaldjeHara ca u
0e3 yBehama ruHruBe
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[Manmjentu ca u 6e3 yBehama I'MHTHBE pa3iIMKOBAIM Cy ce y BpeaHoctuma PBI, mpu
yeMy je MenujaHa Koj manujeHara ca ysehamwem runruse Omna 0,87, a xon marmmjeHata 6e3
yBehama runruse 0,36 (p=0,043) (Cnuxka 5).

3,00+ —_—

2,50

200

1,50

PBI

1,005

50—

00 1

| [
Bes yeelialba THHTHBE Ca yeeliaibeM THHTHEE

Cnuka 5. Bpennoctu PBI xon manujenara ca u 6e3 yBehama TMHTHBE

Crapoct manujeHara, NMPUCYTHH KOMOPOHMIUTETH M MHIEKCH C€ HUCY 3HAYajHO
pasnukoBa u3Mely rpymna y 3aBUCHOCTH oJ1 TpucycTBa yBehama runruse (Tabena 8).

Tabena 8. Ctapoct nauujeHara, IpUCyTHH KOMOPOUAUTETH U BPEIHOCTH MHJIEKCa

Hema yBehame Hma yBehame
THHI'HBe THHIHBE p**
Median (IQR) Median (IQR)

Crapoct 54,5 (26,75) 50,5 (29,75) 0,956
CClI 1,0 (2,0) 0,5 (2,0) 0,724
CCl 96,0 (8,0) 97,0 (8,0) 0,724

HpOLICHAT
Pl 0,92 (1,34) 0,91 (0,69) 0,926
CAL 1,16 (2,95) 1,1 (1,46) 0,669

*<0.05; **Mann-Whitney U test
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[Manujentn ca u Oe3 yBehama THMHTHMBE Pa3MKOBAIM Cy C€ Yy MOTJEAYy OTEX)aHE
mactukanuje (Tabena 9).

Tabena 9. llonaniama y Be3u ca OpATHAM 3paBJbEM M CHUMITTOMHU IalldjeHaTa ca u 0e3 yBehama
TUTHUBC

Hema yBehame HNma yBehame
THHIMBeE TMHIMBeE p**
N (%) N (%)
JAucame Ha ycTa
He 12 (75,0) 8 (50,0)
0,273
Ha 4 (25,0) 8 (50,0)
Bpykcuzam
He 13 (81,2) 10 (62,5)
0,432
Ha 3(18,8) 6 (37,5)
/IneBHe mapadyHkumje
He 13 (81,2) 13 (81,2)
1,000
Ha 3(18,8) 3(18,8)
I'maruBajiHO KpBapeme
He 11 (68,8) 10 (65,2)
binaro 4 (25,0) 3(18,8) 0,754
YmepeHo 1(6,2) 3(18,8)
OrexaHo KBaKame™
He 16 (100,0) 8 (50,0)
0,002
Ha 0 (0,0 8 (50,0)
Orexan rosop
He 16 (100,0) 13 (81,2)
0,226
Ha 0 (0,0) 3(18,8)
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OTekaHo HOLIEH:€
MOOHMJIHNX 3yOHHMX
HAJO0KHAAA
He 1(6,2) 1(6,2)
Ja 1(6,2) 3(18,8) 0,792
Huje npumemnBo 14 (87,5) 12 (75,0)
Iopemehaj ykyca
He 16 (100,0) 14 (87,5)
0,484
Ha 0 (0,0) 2 (12,5)
XaJuuTo3a
He 11 (68,8) 10 (62,5)
1,000
Ja 5(31,2) 6 (37,5)
IIpame 3y0a HajMame 1Ba
NMyTa JHEBHO
He 3(18,8) 2 (12,5)
1,000
Ja 13 (81,2) 14 (87,5)
Ynorpebda Boaumna 3a
HCIUPambe yCTa
He 10 (62,5) 8 (50,0)
0,722
Ja 6 (37,5) 8 (50,0)
Kopumheme 3y0HOr KOHIIa
WA MHTEPAEHTATHUX
YeTKUIA
He 11 (68,9) 10 (62,5)
1,000
Ja 5(31,2) 6 (37,5)
PenoBHM cTOMATOJI0IIKH
nperJieau
He 7 (43,8) 6 (37,5)
1,000
Ja 9 (56,2) 10 (62,5)

*<0,05; **Fisher's exact test.
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CropoBezneHa je yHUBapujaHTHA JIOTUCTHYKA perpecuja Kako OM ce YTBPIAWIO KOjH
¢dakTopu cy MOBE3aHM ca MPHUCYCTBOM yBehama T'MHTHMBE KOJ HCIMTHUBAaHMX IallyjeHara.
PesynraTu yHHBapHjaHTHE JIOTUCTHYKE perpecHje ykasyjy JAa IMOCTOjU CTAaTHCTUYKH 3HAdajHa
noBe3anoct m3Mmely ST2 u yBehawa runruBe kox mamujenara (B=190130,78, p=0,049).
Hosmer and Lemeshow tect nokasyje mo0py npuiarohenoct moaena (p=0,938). Bpennocrtu 3a
Cox & Snell R Square (0,457) u Nagelkerke R Square (0,635) cyrepuiiry a je MOJes yMEPEHO
nobap y objammaBamy BapHujalldje y 3aBUCHO] IPOMEHIBUBOj, OMHOCHO yBehamy ruHruse. Y
MYJITHBapHjaHOM MOJIENY JIOTUCTHYKE perpecuje, HUjelaH UCIIUTUBAHH (haKTOp HHUje MOKa3ao
cTaTuCTHUKy 3Ha4yajHocT (P>0,05).

4.1.2 AHanu3a KIMHWUYKHX KapaKTEpHCTHKA W WHJICKCA TalWjeHara y OJHOCY Ha
MPUCYCTBO/OJICYCTBO yBehama rHHTUBE ¥ MPUMEHY aMJIOIUITHHA

[Nanujentu (n=24) cy najse KaTeropu3oBaHU y TpH paznuuurte rpyne: (1) nmauujeHtu
KOjJU y3MMajy aMJIOZMIIUH U KOJ KOjUX je oL 10 yBehawa runruse, (2) maluujeHTy Koju He
y3UMa]y aMJIOJIUIIMH WJIK OUJTI0 KOJU APYTH JIEK, ali KOJU UMajy pa3BHjeHO yBehame T'HHIUBE U
(3) marjeHTH KOju y3uMajy aMJIOUIINH, ajld KOJI KOjuX HHje Aouuio A0 yBehama runruse. OBa
KaTeropu3aiyja je CIpoBEICHa ca IUJbEM JIa C€ MOCEOHO YCMEPU MCTPAKUBAKHE KIMHHUYKOT
Haja3a ¥ TKMBa TMHTHBE, j€p j€ YKJbyUHBambe mamujeHata 6e3 yBehama riHIUBE OLICHEHO Kao
MpEJIEBaHTHO 32 aHAJIM3Yy KOja ce TU4e KJIMHUYKOT Hajla3a U aHaJlu3e TKUBa TMHTUBE.

ITocTojana je 3Ha4YajHa pa3nKa y CTApOCTH MalyjeHa u3Mehy Tpu ucrnuruBaHe rpyre,
kao u y Bpeanoctuma CCI u CCI npornenta (Tabena 10).

Taobena 10. Knuanuke KapakTEPUCTHUKE U BPEAHOCTH MHJICKCA MallMjeHaTa MOIeJbeHUX MpemMa
JieKy 1 yBehawby I'MHTUBe

Amjonnnui 0e3 |be3 amjogunuaa| AMJIOIUIINH Ca
yBehama ca ysehamem yBehamem x
THHTHBE THHTHUBE THHTHBE P
Median (IQR) | Median (IQR) | Median (IQR)

Crapoct 63,5 (18) 37,5 (5) 66,25 (10) 0,000
CClI 2 (2) 0(-) 2 (3) 0,000
CClI

HpoLcHaT 90 (32) 98 (-) 90 (36) 0,000

Pl 0,59 (1,25) 0,95 (1,13) 0,84 (0,69) 0,447
CAL 2,32 (3,66) 0,25 (1,12) 1,25 (0,69) 0,960

*<0,05; **Kruskal Wallis Test.
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[TanjeHTy CBpCTaHu y TPU UCIIUTHBAHE TPYIIE Cy C€ pa3iIMKoBain y BpenHoctuma PBI
(p=0,000), mpu yemy je MeaujaHa KO ManujeHara 0e3 yBehama THHTUBE ca aMJIOIUITUHOM Ouia
Hajumxka omHocHo 0,17, 3aTUM KOoA mWanMjeHata Koju cy uManu yBehame ruHTHBE ca
amuonunuaoM 0,5, 10K je Hajeha BpemHOCT Omia KOJ mamujeHata Koju cy uManu ysehame
ruaruBe 0e3 amoaununaa (Ciuka 6).

3,00
2,50
2,00
1,50
1,00

50

00—

I I I
AMnofHIHH ca  DBe3 aMNoJHITHHA ca  AMITOJHITHH Oe3
yeehambeM THHTHBe VyBehameM rHHrHERe  yBehama THHTHBe

PBI

Cnuka 6. Bpennoctu PBIl y ucnutuBanoj nonynanuju
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Ito ce tuue PI mHmekca, CTaTUCTUYKY 3HAYajHA pa3iiMKa HUje TOCTojana usMehy Tpu
UCIIUTHBAHE IPyIe Y BpeAHOCTHMA OBOT uHekca (Criuka 7).

3,00
2,50

2,00

PI

1,50 T

1,00

|

| | |
AMTOIHITHH Cca Bez amno HIEHa ca AMTIogHIHH Ge3

yeeliameM rHHIHBe vBehambeM THHTHBe — yEelalkha THHTHBE

Cnuxa 7. Bpennoctu Pl y ucnutuBaHoj momyJianuju

Nunekcun HI u GHI cy mocmarpanu camo koj manujeHaTta KOju ¢y MMayid yBehambe
THHTHBE, TPH 4YeMy HHje IOCTOjajia 3HAa4yajHa pas3liika y BPEJIHOCTUMA OBHUX HHJCKCA Y
3aBHCHOCTH OJI TOTa Jia JIU Cy OWJIM Ha Tepanuju amioaunuHoM win He (Tabema 11).

Tabena 11. Nunexcu yBehamwa ruHruBe KOJl allMjeHaTa y 3aBUCHOCTH O]l yIIoTpeoe
aMJIOUIINHA

YBehawe runruse |YBehame ruHruBe ca
0e3 aMJIOAMIINHA AMJIOANIIHHOM p**
Median (IQR) Median (IQR)
HI 1,7 (1,53) 1,4 (1) 0,959
GHI 2,0 (67) 1,63 (0,65) 0,382

*<0,05; **Mann-Whitney U test
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[ManujeHTd y TpW HMCOHWTHBAHE TPyIE Pa3MKOBAIM Cy C€ Yy TMOIJIeQy OTeXaHe
MacTHKallije U Kopulrhema 3yOHOT KOHIIA M HHTpaJieHTaTHuX yeTkuia (Tabena 12).

Tabena 12. llonamama y Be3U ca OpaJIHUM 3/IpaB/beM M CUMIITOMH IIOCMaTPaHU y TPU rpyme

bes
AMJIOAUIIMH ca
AMioaunuH 0e3 |aMJIOAMNMHA ca
yBehamem ok
yBehawa runaruse| ysehamem UHIHBE p
N (%) THHTMBE N (%)
N (%) °
JAucame Ha ycTa
He 5 (62,5) 5 (62,5) 3 (37,5)
0,670
Ha 3(37,5) 3(37,5) 5 (62,5)
Bpykcuzam
He 7 (57,5) 4 (50,0) 6 (75,0)
0,402
Ja 1(12,5) 4 (50,0) 2 (25,0)
/IneBHe mapadpyHkumje
He 7 (87,5) 5 (62,5) 8 (100,0)
0,273
Ha 1(12,5) 3(37,5) 0(0,0)
I'maruBajiHO KpBapeme
He 7 (87,5) 6 (75,0) 4 (50,0)
binaro 1(12,5) 1(12,5) 2 (25,0) 0,571
YmepeHo 0 (0,0 1(12,5) 2 (25,0)
OrexaHo KBaKame™
He 8 (100,0) 6 (75,0) 2 (25,0)
0,007
Ha 0 (0,0) 2 (25,0) 6 (75,0)
OrexaH rosop
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He 8 (100,0) 7 (75,0) 6 (75,0)
0,747
Ha 0 (0,0 1 (25,0) 2 (25,0)
OTexaHo HOLIeH€
MOOMJIHNX 3yOHMX
HAJ0KHA/1a
He 1(12,5) 1(12,4) 0 (0,0)
Ha 1(12,5) 0 (0,0) 3 (37,5) 0,340
Huje npumemuBo 6 (75,0) 7 (87,5) 5 (62,5)
IMopemehaj ykyca
He 8 (100,0) 8 (100,0) 6 (75,0)
Ha 0(0,0) 0(0,0) 2 (25,0) 0,304
XaJsuro3a
He 6 (75,0) 5 (62,5) 5 (62,5)
1,000
Ha 2 (25,0) 3(37,5) 3(37,5)
IIpame 3y0a HajMame
ABA MyTa THEBHO
He 3(37,5) 0(0,0) 2 (25,0)
0,767
Ha 5 (62,5) 8 (100,0) 6 (75,0)
Ynorpebda Boaumna 3a
Hcnupame ycra
He 5 (62,5) 4 (50,0) 4 (50,0)
1,000
Ha 3(37,5) 4 (50,0) 4 (50,0)
Kopumheme 3yoHOr
KOHIA WIHN
HHTEPACHTAJTHUX
JeTKHOA*
He 6 (75,0) 2 (25,0) 8 (100,0)
0,007
Ha 2 (25,0) 6 (75,0) 0 (0,0)
PenoBHu
CTOMATOJIOIIKH
nperJieau
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He 6 (75,0) 2 (25,0) 4 (50,0)

0,191
Tla 2 (25,0) 6 (75,0) 4 (50,0)

*<0,05; **Fisher's exact test.

4.2 AHAJIM3a TKUBA THHTUBE

4.2.1 T1aToXUCTOJIONIKA aHAIM3a APXUTEKTYPE TKHBA THHTHBE

[TaToxucTosomka aHaaM3a W30JI0BAaHOI TKMBAa TMHTHBE M3BEJEHA je Ha MpernapaTuma
¢bukcupannm QopMaTMHOM M YyKalIyIUbeHHUM Yy TmapaduHcke OmnokoBe. Kopumihemem
XEMaTOKCUJIMH/€03UH TEXHUKE O0jema Mperapara, y TKUBY TalldjeHara ca yBehambeMm ruHruBe
YCTAHOBJHEHO J€ TPHUCYCTBO OOMMHE XHUIEPIUIa3Hje€ W aKaHTO3€ CMHTENIa W H3PKCHUX
enuTeTHuX TpebeHa koju ayOoko 3amupy wusMel)y mamwia BE3WBHOT TKHBA, INTO je€
KapaKTepucThuyaH Hana3 Koz oBor tuma npomeHa (Ciuke 8 u 10). Kox manujenara Ha Tepanuju
aMJIOZMITMHOM ca U3paKeHUM yBehameM TMHTHBE, Y BE3UBHOM TKUBY F'MHTHUBE NMPHUCYTHU CY
nojequHaYHu (OKYyCH MOHOHYKJI€apHUX HMH(IamatopHuxX henwja. Y TKUBY maimujeHaTa ca
yBehameM T'MHTHBE KOjU HUCY KOPUCTHIN aMJIOJUIINH, Y BE3UBHOM TKUBY T'MHTHBE, IPUCYTHA
j€ BenuKa KoMm4rHa uH(pIamaTopHux henuja, y Buay GOKaIHO OpraHW30BaHUX WA TU(PY3HO
pacniopehenux MoHOHyKiIeapHuUx henuja. IlaToxucTonmomku ckop Koju je KopuirheH 3a
aHaJIM3y T0Ka3a0 je CTaTUCTUYKH 3HauajHo Behe npucycTBo nH(IaManyje y TKUBY NaiyjeHaTra
KOJU HHUCY KOPHUCTWIM aMJIOJMIIMH, a UMalu cy yBehawme TMHTHBE, Y OJHOCY Ha Jpyre
ucnutuBane rpymne (Cnuka 9).
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XeMaTOKCHJIHH U €03HH - X20

+ AMIJTOITUITHH
+ yBehame ruHrHBe

— AMITOIUTITNH
+ yBehame THHTHBE

+ AMITOUTINH
— yBehamwe runruBe

Chuka 8. 11aToXHCTONIONIKA aHAIN3a TKUBA THHIMBE
XeMaTOKCHIJIMH U €03UH TeXHHKa, poToMUKporpaduje; nesu nanen x20, necuu nanen x40
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Cnuka 9. ITaTOXUCTOJIOMIKK CKOP CTENeHa HH(IIaMallHje Y TKUBY THHTUBE

KopumihemeM celekTHBHE XHCTOXEMHUjCKe TexHHMKe Sirius red, axamusupana je
ApXWTEKTOHMKA BE3MBHOI TKMBA THUHTMBE M CTPYKTypa KOJIareHMX BiakaHa. Ha oBum
npernaparuma je Takohe youeHO NMPHCYCTBO M3/IYKEHUX Maluia BE3UBHOI TKHBA UCIYHCHUX
rycTo pacnopeheHHM CHOIOBMMA KOJIareHHWX BJIaKaHa KOJ| ManujeHara ca yBehameM rMHruBe
(Cnuka 10). Y ny6sbuM ciojeBHMMa BE3MBHOI TKMBA TMHTMBE Takole je youeHO MpUCYCTBO
BENMKE KOJIMYMHE JeOeInX CHOMOBA KOJAreHUX BJakaHa, kao U nmoBehan 0poj ¢pubpobdnacTa u
KPBHHUX CYJIOBAa y OJIHOCY Ha TKUBO MaiujeHara 6e3 ypehawa ruaruse. CeMUKBAHTUTATUBHA
aHanu3a ¢oTtoMuKporpaduja je mokazana JAa je MPOLEHAT BUIHOI MOJba KOje 3ay3umajy
KOJIareHa BJIaKHA CTAaTUCTUYKH 3HAYajHO M3PAKEHUJU KOJ IMalfjeHaTa ca yBehameM r'MHruBe
KOjU HUCY KOPHCTHIIM aMJIOJUIMH y nopehemy ca apyrum rpynama (Cnuka 11).
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Sirius red - x20

fT""‘ Py O

+ AMIIOIUTITNH
+ yBehame THHTHBE

— AMITOIVUTIAH
+ yBehame TMHIHBe

+ AMITOAUITHH
— yBehamwe runruBe

Cnuxa 10. I1aToxucTONONIKA aHANIN3a APXUTEKTOHUKE BE3UBHOT TKMBA TMHIUBE
Sirius red texuuka, horomukporpaduje; nepu manHen x20, necHu maHen x40
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*
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o +AMJIOIUITHH
= g . +yBehame rHHTUBE
5 60-
wn R - AMITOIUTTHH
E‘ é 40 l . +yBeharme ruHruBe
& % +AMI0OAHIIHH

g 20 - - yBchame THHIHBE

S
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Cnuka 11. CeMUKBaHTUTATHBHA aHAJIM3a 3aCTYIIJLEHOCTH KOJIATEHUX BJIaKaHa Ha
dhoTomukporpadujama
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4.2.2 1IUTOKMHCKH MPO(UIT THHTUBAIHOT TKHBA

VY y3opuuma runruBansHor TkuBa, RT-PCR ananuza je mokasana 3Ha4ajHy pasjiMKy y
HUBOY penatuBHe excrnpecuje rena 3a IL-6 u TNF-o. KonkperHo, auBon excnpecuje 1L-6 cy
OWM Cy HIDKM KOJ MalfjeHaTa Koju Cy y3uMalld aMJIOIMIIUH y nopehemy ca oHnMa Koju cy
umMann yBehame TWHTHBE, a HUCY y3UMalld amMJIOJUIHMH. BpemHocTu cy mpeacTaBibeHE Ha

PE3VJITATU
__________________________________________________________|

Cnunum 12 xao cpeama BpeIHOCT £ cTaHaapaHa aesujanuja (** p<0.01)
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- AMogunuH
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+AMI0AUNHH
- yBehame ruHruBe

Cnuxka 12. PenatuBHa excnpecuja resa 3a |L-6 y ucnuTiBaHoj nomyJsianuju
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PenaruBna excnpecuja rera 3a TNF-o je Ouna Hika KoJ manyjeHara Koju ¢y y3uMain
amJiomMnuH y mnopehemy ca OoHMMa KOju cy MManu yBehame THHTHMBE, a HHCY Y3UMAald
amnogunuH. BpenHoctu cy npeacrasibene Ha Cinnu 13 kao cpenmba BpeAHOCT + cTaHAapAHa

nesujarmja (* p<0.05).

PE3VJITATU
__________________________________________________________|
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Cnuxka 13. PenatuBHa excripecuja reHa 3a T NF-o y ucnintuBanoj nomynanuju
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RT-PCR ananu3a y3opaka TMHTHBAJTHOT TKHBA IMOKa3ajia je Ja Cy HUBOW pEIIATUBHE
excrpecuje reHa 3a |L-33 Omin 3Ha4ajHO HUXKH KOJ MMalyjeHara Koju cy y3uMail aMJIOAUITIH
u pa3Buin yBehame ruHruBe y nopehemy ca oHMMa KOjU HUCY y3UMAalld aMJIOAMIINH, alld CY
pa3Bwin yBehame runruse. Bpeanoctu cy npukaszane Ha Cnunu 14 xao cpeama BpeIHOCT +
cranapana aesujammja (*p<0.05).

0.0004 =
%
0.0003 =
+AMIIOIHITHH
- +yBehamwe ruHruBe
% 0.0002
'4' ’ - AMIOIMIIMH
— —_— . +yBehame ruHrHBe

0.0001

+AMITOUTTHH
j - yBehamwe ruHruse

(mRNA excnpecuja; pejarusHo/B-actin)

0.0000 T

Cnuxka 14. PenatuBHa excnpecuja reta 3a 1L-33 y ucnutuBanoj nomyJiamnuju
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HuBowu penatuBHe excripecuje rena 3a ST2 6uinm ¢y 3Ha4ajHO pa3nuduTH u3mely rpyme
nalyjeHaTa Koju ¢y y3uMali aMJIOIMITUH U pa3Bwin yBehame THHTHBe y opehemy ca oHnma
KOjU HUCY Y3MMAaJIi aMJIOJUIIHH, ajli Cy uMaiu yBehame TMHTHBE, Kao U u3Mel)y nanujeHara
KOjU HUCY y3UMaJld aMJIOJIUIINH U UMaJii ¢y yBehame TMHIMBE U NalujeHaTa KOju Cy y3UMaln
aMJIOJIWITHH, aJTH HUCY UMaJTi OBaj HeXKeJbeHU eekar. BpennocTu cy npukazane Ha Ciurm 15
Kao cpeliba BPEJAHOCT + cTaHaapaHa aesujaimja (*p<0.05).

0.00015 =

+AMNIOIUNTHH
0.00010 .

+yBehawe rMHTUBE
- - AMJIOOHUITHH
+yBehamwe rHHruBe

+AMIOIUIHH
- yBehame THHTHBE

ST2

(mRNA ekcnipecuja; penarusHo/B-actin)

0.00005

0.00000

Cnuxka 15. PenaTuBHa exkcnpecyja rea 3a ST2 y HCOIMTUBAHO] MOITYJIALUjU
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YoueHe cy 3Ha4YajHEe pa3iMKe y HUBOMMA pellaTUBHE ekcrpecHje rera 3a TGF-B1, kao
mTo je mpukazaHo Ha Cimunm 16, mpencTaBibeHO Kao Cpelba BPEIHOCT =+ CTaHJapIHa
nesujaimja (*p<0.05). [NaumjeHTH KOjU Cy y3MMald JICK aMJIOJMIIMH U UMAaJH Pa3BUjCHO
yBehame TMHTHBE, UMalM Cy 3HauajHO Behu HUBO ekcmpecuje rena 3a TGF-f1 y omHocy Ha
MaIyjeHTe KOju HUCY y3UMAJIH JIEK aMJIOIMITNH, a UMAJIU Cy Pa3BHjeHO yBehame TMHTHBE, Kao
U y OJIHOCY Ha IMallijeHTe KOju Cy OWJIM Ha Teparuju aMJIOAMIIMHOM, a HUCY UMaiu yBehame
ruaruBe. Takole, mamujeHTH ca pa3BHjeHUM yBehameM TMHTHBE KOjU HHUCY y3UMAaJH JIeK,
uMaiy Cy 3HadajHo Behe HuBOe ekcnpecuje 3a TGF-f1 y ogHOCYy Ha manMjeHTe KOjU HUCY
nMaiy yBehame THHTHBE, a Y3UMAaIi Cy JIEK aMJIOIUTIHH.
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Cnuxka 16. PenatuBHa excpecuja rena 3a TGF-B1 y ucnurupanoj nomynanuju
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4.2.3 PenatuBHa excnpecHja Gpakropa pacTa y THHTUBAITHOM TKUBY

Youene cy 3HauajHe pasnuke y excrnpecuju FGF-2 uzmelyy rpyne nanujenara koju cy
y3UMaJIH aMIIOJIUIIMH U pa3BIiIM yBehame ruHruBe y nopehemwy ca OoHMMa KOju HUCY y3UMaJId
aMJIOJTMTINH, alli Cy UMali yBehame rHHrUBeE, Kao ¥ u3Mel)y manmjeHaTa KOju HHUCY y3uMallud
aMJIOJIMITMH M UMaJH Cy yBehame FMHIMBE U MallijeHaTa KOjU Cy y3MMalld aMJIOJUIIHH, alli
HUCYy mMaimu yBehame ruHruse. Bpemnoctu cy mpencraBibene Ha Ciumum 17 Kao cpenma
BpEIHOCT + cranaapaHa aesujarmja (*p<0.05).

0.00025 =

0.00020 =
+AMJIOIHUITHH

0.00015 — . +yBehame THHIUBE
- AMJIOTUTTUH

. +yBehame TMHITUBE
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- yBehiame TMHIHBE

0.00010

0.00005

0.00000

FGF2
(mRNA ekcnipecuja; penaruBHO/p-actin)

Cnuxka 17. PenatuBHa excupecuja reta 3a FGF-2 y ucnutuBanoj nomynanuju
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[Tocrojane cy 3HayajHe paznuke y HuBoy ekcripecuje CTGF u3melyy rpyme nanujeHarta
KOJU Cy y3MMalli aMJIOJUINH U pa3Bwiu yBehame ruHrHMBe y mopehemy ca oHMMa KOju Cy
y3UMaJId aMJIOJIUIIHH, aJTH HUCY UMalli yBehame rHHruBe, Kao u u3Mel)y mamyjenara Koju HucCy
y3UMaJld aMJIOJMIIMH U UMaiu cy yBehame runruse. Takohe, mocrojana je ¥ CTaTUCTHYKH
3HauYajHa pas3iiuka u3Mel)y mamujeHara Koju ¢y uMainu yBehame rMHTHBE pyre €THOJIOTH]E H
nalyjeHara Ha Tepanuju amioauniuHoM Oe3 yBehama runruse. Bpeanoctu cy mpukaszaHne Ha
Cnunu 18 xao cpeama BpeHOCT £ cTaHaapaHa aesujanuja (*p<0.05).
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+AMIIOAUITHH
. +yBehame rMHr1Be
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CTGF
(mRNA excnpecuja; peraruBno/B-actin)

Cnuxka 18. PenatuBHa excnpecuja rena 3a CTGF y ucnutuBanoj nonyianuju
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Huje nmocrojaia cTaTHCTUYKY 3HAYajHA pa3inka u3Mel)y rpyma manujeHara y ciydajy
penatuBHe excrpecuje reHa 3a VEGF-C (Cnuka 19). BpenHocTu cy npencTaBibeHe Kao Cpe/ba
BPEIHOCT + CTaHJap/HA JIeBUjallH]a.
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Cnuxka 19. PenatusHa excupecuja reda 3a VEGF-C y ucnutupanoj nomymnauuju
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[ManjeHTn KOju Cy y3WMajM aMJIOJMIINH W MMald pa3BHjeHO yBehame TMHTUBE Cy
MMaJ¥ 3Ha4ajHO HIKU HUBO ekcripecuje reHa 3a VEGF-D y onHocy Ha manujeHTe Koju cy
umaiu yBehame runruse apyre etnosioruje (Ciuka 20). BpenHoctu cy nprukasaHe Kao cpefimba
BPEIHOCT + CTaHJap/Ha JIeBUjallH]a.
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Cnuxka 20. PenatuBHa excupecuja reHa 3a VEGF-D y ucnuruBanoj nonynanuju
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Huje youeHna ctaTuCTHUKM 3HaYajHA paziuka u3mel)y rpyra HCIUTHBAHUX MaIfjeHara
y ciy4ajy pesnatuBHe ekcrpecuje rena 3a EGF (Cnuka 21). Bpennoctu cy npukasaHe kao
Cpelba BPeIHOCT + CTaHAap/IHa JACBHUjalIHja.
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Cnuxka 21. PenatuBHa excnpecuja reHa 3a EGF y ucnurupanoj nonynanuju
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YcTaHOBIbEHA j€ CTATHCTUYKH 3HAYajHA Pa3iMKa y HUBOY pellaTHBHE €KCIIpecHje reHa
3a KGF m3mely rpyne nanujenata koju Cy UMaid pa3BUjeHO yBehame T'MHTUBE M KOjH CY
y3UMaJIK JIEK aMJIOAMITMH U TPyIIe MalfjeHaTa Koju cy UMalld pa3BUjeHo yBehame TMHTHBE, a
HUCY Omnu Ha Tepanuju amionunuHoM (Cnmka 22). BpegHocTu cy mpukaszaHe Kao Cpelmba
BpPEIHOCT + cTaHapaHa nesujanuja (*p<0.05).
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Cnuxka 22. PenatuBHa excupecuja reHa 3a KGF y ucnutupanoj nomynamnuju
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4.2.4 OKCUIAaTUBHHU CTATyC

[Tnanupano je ma ce cnekrodoromerpujom oapene HuUBOW a30T MoHokcuaa (NO) y
dopmu Hutputa (NO2), uHAEKCca TUNHIHE Mepokcuaanuje (Mepeno kao Thiobarbituric acid
reactive substances - TBARS), Bogonuk nepokcuaa (H202), cynepokcun anjon pagaukana (O2”
), cynepokcun ausmytasze (SOD) u xaranaze (CAT). Melhytum, y TOKy eKkcnepumenTa, 300T
HEMOTYNHOCTH KOJIGKTOBama J0BOJbHE KOJMUYMHE Y30pKa TKHBA TMHIUBE, IOCEOHO y CIIy4ajy
nalyjeHaTa Koju Hemajy pa3BujeHo yBehame rMHruBe, M (PUHAIN3Npakba HCTPAKUBAHA OBOM
METOJIOM, CITIEKTPO(OTOMETPHjCKA aHAIH3A j€ 3aMEHEHA KOJIOPUMETPHJCKOM aHAITM30M TKHUBA,
u onpehene cy Bpennoctu SOD, CAT u MDA.

KopumthemeMm KOTOPUMETPH]CKOT TECTa, YCTAHOBJBCH j€ 3HAYAjHO BHIIM HHBO
aktuBHOCTH SOD y rpynu manujeHata KOju Cy y3UMald aMJIOAMIIMH M pa3Bwin yBehame
THHTHBE y Topehemy ca manujeHTHMa KOjy Cy y3uMalld aMJIOUIIHH, ajTi HICY UMall yBehame
THHTHBE, Ka0 W y mopehemy ca mammjeHTUMa Koju cy umanu yBehame THHTHBE apyre
ernosioruje (Crmuka 23). BpeaHocTu cy mpuKa3aHe Kao Cpera BPEIHOCT + cTaHaapaHa
nesujanuja (*p<0.05).
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Cnuxka 23. Huso aktuBHocTH SOD y ncnutuBaHoj nomynanuju
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Husou aktuBHocTH CAT 1 koHIEHTpanuja MDA Ttakole cy Oy 3Ha4ajHO pa3inyuTH
u3Mmely rpyme mammjeHara Koju Cy y3MMaidd aMJIOAWIMH M WUManu yBehawmbe THHTHBE Y
nopehemy ca OHMMa KOjU HUCY y3UMaJIl aMJIOJHUIIMH, aJli Cy MMaiu yBehame rHHTUBe, Kao U
u3Mmely mamujeHaTa Koju HUCY y3UMad aMJIOAMIIMH W WMald Cy yBehame TUHTHBE W
nalnujeHara Koju cy y3uMaiiu aMJIOAUIINH, ainu Hucy umainu yBehamwe runruse (Ciuke 24 u 25).

PE3VJITATU
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BpennocTu cy moka3aHe kKao cpeilba BpeAHOCT + craHgapaHa aesujanuja (¥*p<0.05).
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Cnuxka 24. Huso aktuBHocTH CAT y HCIMTUBAHO] NOIYJIAUjU
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Cnuka 25. Konnentparnuja MDA y ucnuTuBaHO] OMyJIaIiyiju
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4.3 AHa/u3a KBAJMTeTa )KUBOTA NauMjeHara

[Ipoceuna Bpeanoct OHIP-14 cxopa uznocuina je 9,38+9,139, npu yemy je MUHUMaTHA
BpeaHocT u3Hocwia 0, a makcumanaa 32. Bpenroct ckopa OHIP-14 ckane ce Huje pa3iukoBana
y OIHOCY Ha coroiemorpadceke kapakrepuctuke. Y Tabemu 13 cy mpeacraBibeHe MeanjaHe
Bpeanoct OHIP-14 y oqHOCY Ha pa3iauyuTe colroieMorpacke KapaKTepUCTUKE.

Tabena 13. Bpennoct ckopa OHIP-14 ckane y ogHOCy Ha conoaeMorpadcke
KapaKTePUCTHKE

OHIP-14
Median (IQR) P
IHon
Mymiku 4(7)
0,232
Kencku 9 (18)
Crenen o0pa3oBama
OcHoBHa 20 (-)
Cpenma 5(10)
0,272
dakynrer 2 (12)
Macrep/ngokropat 13 (-)
3anocienoct
Ha 5(10)
He 4,5 (10) 0,664
VY neH3uju 16 (22)
bpa4Ho crame
Camarg 5(-) 0,836
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VY Be3u -(-)

VY Opaky 5(11)
Pa3Benen/a 13 (25)
VY noBary/ma 12 (22)

Konsymupame ajnkoxoJia

He 4 (18)
0,536
YmepeHo 8(9)
DOU3NYKAa AKTUBHOCT
He 17 (19)
IToBpemeno 5 (10) 0,099
PenoBHo 4(7)
IMpuapy:kena o60/bema
Ha 3,5 (18)
0,404
He 6,5 (10)
JonaTHa Tepanuja
Ha 9 (20)
0,775
He 13 (12)

IIpumena jexa

He npumemyje 5 (10)
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AmtonunuH 2,5 (16)
0,389
Kombunammja 12 (18)
Jo3a
He npumemyje 5 (10)
5mg 10,5 (19) 0,738
10mg 15 ()

Kana cy mocmaTtpanu manujeHTH y OJHOCY Ha IPUCYCTBO yBehama T'MHTHBE, TIOCTOjajla
je pasmuka (p=0,002) y Bpeanoctuma ckopa OHIP-14 ckane mpu demy cy manujeHTH ca
yBehameM runruBe umanu Behe BpeqHOCTH, Kao MITO je mpukazaHo Ha Ciuru 26.

40

30

20+

OHIP-14

| |
Bez ypehama THHIHEE Ca yeehameM THHTHE €

Cnuxka 26. Cxop OHIP-14 ckane xon nanujeHara ca u 6e3 yehama ruHruse
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IToka3zana je mo3uTuBHA Kopenamuja usmelhy BpemHoctu ckopa OHIP-14 ckane u
cHCTOJHOT npuTucKa u Bpeanoct PBI (Tabena 14).

Tabena 14. Kopenauuja Bpeaaoctu ckopa OHIP-14 ckane u octanux nmapamerapa

OHIP-14
Spearman rho/p

Crapoct 0,181/0,320
Jly>)kxnHa MpUMEeHe JieKka y Mecernuma 0,218/0,323
Jly>)xuHa Tpajama 00JIeCTH y TOJIMHAMa 0,279/0,122
CHCTOJITHH TTPUTHCAK 0,554/0,026
Jl1jacTOTHH MPUTHCAK 0,217/0,419
CCI 0,154/0,401
CCl 0,118/0,520
poIeHaT

Pl 0,100/0,585
PBI 0,351/0,049
CAL -0,202/0,269
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Takohe, mokazana je mo3uTMBHA Kopenanuja usmely Bpeanoctn OHIP-14 u HI
(rho=0,639, p=0,000) u GHI (rho=0,621, p=0,000) mrTo je npukazano Ha Ciuru 27.

GHI

0 10 20 30 40 40

OHIP-14 OHIP-14

Cnuka 27. Kopenanuja ckopa OHIP-14 ckane u (A) Hl u (b) GHI
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Bpennoctu ckopa OHIP-14 ckane cy ce 3Hau4ajHO pa3lUKOBale KOJ MalHjeHara y
OJTHOCY Ha MPUCYCTBO OTEeX)aHOT kBakama (p=0,000) wiu He, IpU YeMy je BPeIHOCT MEHjaHe
owe Beha kox nmanujeHara ca oTexxanum xBakameM (Cruka 28).

40

20 @

OHIP-14

10

OTeRaHO KBAK A ¢

Cnuka 28. Bpennoctu ckopa OHIP-14 ckase y ofHOCY Ha OCTOjambe OTEKAHOT KBaKamba
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Taxohe, pa3nuka je moka3aHa M y 3aBUCHOCTH OJ] NMPHCYCTBAa OTEKAHOT T'OBOPA KO
nanyjeHata kaga cy nocmarpane Bpemnoctu OHIP-14 ckopa, mpu uemy cy maiujeHTH ca
MPUCYTHUM OTEKaHUM FOBOPOM MMajH Behy BPeJHOCT MEMjaHe y OJHOCY Ha MalUjeHTe KOjU
HHUCY MMAJIM OBY KapaKTepUCTHUKY, MTO je nmpuka3zano Ha Cruiu 29 (p=0,006).

40

20

OHIP-14

104

e

OTe:RaH roBop

Cnuka 29. Bpennoctu ckopa OHIP-14 ckayie y 0IHOCY Ha MOCTOjamke OTEKAHOT TOBOPA
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Pasnmuka y Bpegnoctuma ckopa OHIP-14 ckane y omHOoCy Ha Jpyre KIMHHYKE
KapakTepucTuke Huje nokasana (Tabena 15).

Tabena 15. Ilonamama y Be3u ca OpaJHUM 3JIpaB/beM M CHMIITOMH y ogHocy Ha OHIP-14

OHIP-14 p
Median (IQR)
/Iucame Ha ycTa
He 4,5 (12)
0,289
Ha 10,5 (14)
bpykcuzam
He 8 (17)
0,483
Ha 5(12)
/IHeBHe mapadyHKumje
He 6,5 (13)
1,000
Ha 4,5 (14)
I'MHruBaJIHO KpBapeme
He 4 (11)
bnaro 12 (17) 0,248
YmepeHo 9 (19)
OTe:kaHO HOLIECH-¢ MOOMJTHMX 3yOHUX HA/IOKHA/AA
He 1,5 (-)
Ha 21 (18) 0,099
Huje npumemuBo 5 (10)
ITopemehaj ykyca
He 5(11)
0,048
I[a 2315 (_)
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XaJmuTo3a
He 5(11)
0,389
Ha 5(17)
IIpame 3y0a HajMame 1B IyTa IHEBHO
He 4 (21)
0,920
Ha 5(11)
'Ynorpe0a Boauna 3a HCIIHpambe yCTa
He 4,5 (19)
0,925
Ha 7 (10)
Kopumheme 3y0OHOr KOHIIA MJTM HHTEPACHTAJHUX YeTKHLA
He 9 (17)
0,208
Ha 5(13)
Pe10oBHHM CTOMATOJIOLIKH Iperjean
He 4 (20)
0,910
Ha 5 (10)
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IMpoceuna Bpemnoct WB-HRQoL ckopa msHocmma je 78,31+£9,552, mpu yemy je
MUHHMAaJHA BPEIHOCT u3Hocuina 61, a makcumanaa 94. Bpeqnoct WB-HRQoL ce 3nauajuO
pa3IMKOBaia y 0JTHOCY Ha I10JI, 3aII0CIIEHOCT, OpauHo CTamke, PU3NUKY aKTUBHOCT, IPUAPYKEHA
oboJsbera 1 TIpuMeHny Jieka. Y Tabenu 16 cy npencraBibeHe Meaujane Bpennoctu WB-HRQoL
Yy OZHOCY Ha pa3In4YuTe COLMOIEMOrpadcKe KapaKTePUCTHKE.

Tabena 16. Bpemnoct ckopa WB-HRQOL ckame y omHocy Ha coruomeMorpadcke
KapaKTePUCTHKE

WB-HRQoL
Median (IQR) P
Moa
Mymiku 86 (14)
0,017
Kencku 76 (14)
Crenen o0pa3oBama
OcHOBHa 73(-)
Cpenma 81 (12)
0,405
dakynrer 78 (20)
Macrep/nokTopar 76,5 (-)
3anocieHocT
Ja 84 (14)
He 79 (10) 0,038
VY nensuju 67 (13)
bpa4dno cTrame
Camarg 86 (-)
VY Be3u -(4)
VY Opaky 79 (16) 0,034
PasBesien/a 80 (15)
VYnoBan/na 66 (10)
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KonzymMupame ajkoxoJia
He 80 (20)
0,711
YmepeHo 79 (13)
®U3NYKA AKTHBHOCT
He 68 (8)
[ToBpemeno 81 (13) 0,033
PenosHo 86 (16)
IIpuapy:xena odo/bema
Ja 69,5 (20)
0,046
He 81,5 (14)
JonarHa Tepanuja
Ja 72 (13)
0,075
He 88 (22)
IIpumena jexka
He npumemyje 85 (11)
AMIIOIUTINH 76,5 (23) 0,030
Komb6uHaruja 72 (14)
Jlo3a
He npumemyje 85 (11)
5mg 73 (16) 0,027
10mg 65,5 (-)
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Kaga cy mocmarpanu mangjeHTH y OJHOCY Ha NMPHUCYCTBO yBehama TMHTUBE, HHjE
nocrojana pasznuka (p=0,149) y Bpennoctuma WB-HRQOL, kao mro je mpukazano Ha Crnuru
30.
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90—

80—

WB-HRQoL

70—

60—

[ |
Bez yepehama THHIHEE Ca yeehameM THHTHB e

Cnuxka 30. Ckop WB-HRQOoL ckane kox nanujeHara ca u 6e3 ysehama ruHruBe
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[TokazaHa je HeratuBHa Kopenaiyja usmely speqnoctd WB-HRQoOL u crapoctn, kao
u CCI u CCI uspakeno nporenrtyanto (Tabena 17).

Tabena 17. Kopenauuja Bpeaaoctu ckopa WB-HRQoOL ckane u ocranux mapamerapa

WB-HRQoL
Spearman rho/p

Crapoct -0,393/0,026
CHCTOJIHU TIPUTHCAK -0,156/0,563
JIMjacTOTHH MTPUTHUCAK 0,342/0,195
CCI -0,464/0,007
CcCl 0,394/0,026
[pOoIIeHaT
Pl -0,016/0,932
PBI 0,146/0,425
HI -0,3330/0,065
GHI -0,326/0,069
CAL 0,004/0,984
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1

A 90

JyxuHa npuMeHe Jieka (y Meceluma)
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PE3VJITATU

Taxolhe, HeraTuBHa Kopenanyja je nokasana nusmehy Bpennocta WB-HRQOL u gyxune
npuMeHe jieka y Mmeceriuma (rho=-0,396, p=0,025), kao u aykuHe Tpajamba 00JIeCTH y ToinHaMa
(rho=-0,366, p=0,040) (Cnuka 31).

=5}

Hdyxuna Tpajama 0osecty (y roiuHama)
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WB-HRQoL
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Cnuxka 31. Kopenannja WB-HRQOL u (A) nyxune npumene jeka u (b) gyxune Tpajama

ooJiectu
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Bpennoctu ckopa WB-HRQOL ckane cy ce 3Ha4ajHO pa3nuKoBaie KOJ MalyjeHara y
OJTHOCY Ha TO JIa JIM j€ TOCTOjajio0 OTEeXKaHO HOIICHe MOOMIHUX 3yOHuX HagokHata (p=0,014),
IIpU YeMy je BPEIHOCT MeaujaHe Ouse HajBeha Kox manujeHaTa KOju HHUCY HOCHIM MOOHIIHE
3yOHe HamokHase (Ciuka 32).

100—

90+

80—

WB-HRQoL

60—

I I I
He Ha Huje npHMelnHBO

OTeRAHO0 HOIIEH e M0 0HIHHX SYﬁI-IH:X HATJOKHAIA

Cnuka 32. Bpennoctu ckopa WB-HRQOL ckarne y olHOCY Ha MOCTOjame OTEKAHOT HOIICHA
3yOHHX HaJIOKHa/a
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Taxobe, pa3znuka y Bpeaaoctuma WB-HRQoL je moka3aHa y 3aBUCHOCTH OJ1 IPUCYCTBA
nopemMehaja yKyca KoJi mainuyjeHara, Ipu 4eMy Cy MalujeHTH ca MPUCYTHUM ropemehajem ykyca
UMaJId Mamy BpEAHOCT MeEIWjaHe y OJHOCY Ha MAalMjeHTe KOjU HHUCY HUMalld OBY
kapakrepuctuky (p=0,024) (Cnuxa 33).
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I |
He Ha

ITopemehaj ykyca

Cnuxka 33. Bpeanoctu ckopa WB-HRQOL ckarne y onnocy Ha mocrojame nopemehaja ykyca

Paznuka y Bpemnoctuma WB-HRQOL y ogHOCcy Ha npyre KIMHUYKE KapaKTePUCTHUKE
Huje mokasana (Tabema 18).

Tabena 18. [lonamama y Be3U ca OpaJIHUM 3/]paB/beM U CUMITOMHU

WB-HRQoL
Median (IQR) P
Jlucame Ha ycTa
He 80,5 (19)
0,604
Ha 79,5 (10)
bpykcusam
He 77,0 (18) 0,198
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Ha 86,0 (20)
/{neBHe napadgyHkumje
He 78,5 (17)
0,724
Ha 82,5 (12)
I'MHruBaJIHO KpBapeme
He 79,0 (16)
bnaro 84,0 (21) 0,896
YmepeHo 76,5 (17)
OTekaHO JKBaKambe
He 82,0 (16)
0,124
Ha 73,0 (11)
OTexaH ropop
He 81,0 (16)
0,164
}:[a 7410 (-)
Xanuro3a
He 81,0 (20)
0,389
Ja 76,0 (14)
Ilpame 3y0a HajMame 1BA NyTa JHEBHO
He 74,0 (16)
0,060
Ha 82,0 (16)
Ynorpe6a Boauua 3a HCIMpame ycra
He 78,0 (14)
0,750
Ha 81,5 (24)

97




Jana B. Mojcunosuh PE3VIITATU
._________________________________________________________________________________________________________|

Kopmnhen;e 3y6HOF KOHIIAa WJIM MHTEPACHTATHUX Y€TKHUIIA
He 76,0 (18)
0,074
Ta 86,0 (13)
PCIIOBHI/I CTOMATOJIOIIKMU Mperjaeau
He 74,0 (17)
0,071
Ta 82,0 (16)

4.4 TloBe3aHOCT KIMHUYKHX KapaKTC¢PUCTUKA TKUBA TMHI'MBE€ U THHIT'MBAJIHUX HHICKCA

Bpemnoct PI ce pasznukoBana ko maiyjeHata y OJHOCY Ha MPHCYCTBO OpyKCH3Ma
(p=0,037), xanutoze (p=0,004) u ymorpedy 3yOHOT KOHIIA WJIM WHTEPACHTATHHX YETKHIIQ
(p=0,030). HI (p=0,003) u GHI (p=0,010) cy ce pa3znukoBaiu KOJ Naiyjeara y 3aBUCHOCTH O]1
MIPUCYCTBA OTEKAHOT )kBakama. [lapamerap CAL se pa3nukoBao KOJ MalyjeHara y 0JHOCy Ha
npucycTBO aHeBHMX Hapadyukuuja (p=0,018) (Tabemna 19).

Tabena 19. I1oBe3aHOCT TMHTUBAIHUX MHJIEKCA U TIOHAIIAKka U CUMIITOMA Y BE3U Ca OPATHUM
3/IpaBJbEM

Pl PBI HI GHI CAL
JAucame Ha ycTa
0,670 1,175
Ha (0,91) 0,922 (0,63) 1,325 (2,30) 1,400 (2,00) (1,62)
1,085 0,665
He (1,26) 0,585 (0,83) 0,100 (1,29) 0,00 (1,73) 02,18()
P 0,754 0,695 0,167 0,1551 0,662
bpykcuzam
0,500 0,500
Ha (0,92) 0,500 (1,67) 0,900 (1,35) 0,800 (2,00) (1,67)
1,170 1,250
He (0,83) 0,670 (0,67) 0,200 (2,00) 0,000 (2,00) (2,20)
P 0,037 0,658 0,983 0,473 0,593
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/{neBHe napadgynumja

Jla (11’135305) 0,665 (2,000 0,450 (1,60) 0,400 (2,00) ?6?5?&?)
He ?6,7857()) 0,500 (0.71) 1,00 (163) 0,550 (2,00) (12’,23953
P 0,923 0,846 0,705 0,938 0,018
I'maruBajiHO KpBapeme
He ?6?9320) 0,400 (0,92) 0,900 (1,40) 0,300 (1,93) (12’,3635(;
Braro (11’?3030) 1,000 (1,20) 0,000 (2,33) 0,000 (2,00) (01’,0:7(;
Vaepero ?1”40175) 0,625 (2,06) 1,150 (1,63) 1,700 (1,65) (01’?251(;
P 0,226 0,115 0,890 0,493 0,174
OTexaHo KBaKambe
Jla (16?7090) 0,750 (1,33) 1,400 (121) 1,630 (0,65) (11”1%0)
He (()i,7354(; 0,500 (0,84) 0,000 (1,25) 0,000 (1,78) (12’?;5%
P 0,498 0,161 0,003 0,010 0,929
OtexaH ropop
Jla 0,065()  1,33() 1,250 (-) 1860 () 0,830 ()
He (01’?177(; 0,500 (0,75) 0,200 (1,45) 0,000 (2,00) (12”1002(;
P 0,299 0,362 0,166 0,137 0,792
OTtexkaHo HOLIEH-¢ MOOMITHMX 3YOHUX HAJOKHA/AA
Jla ?6?5375) 0,165 (0,57) 1,750 (1,13) 1,665 (1,67) (11”25558
He 2400() 0,700 () 1,30 () 1150 () 2,900 ()
Hpﬂﬁ?}:ﬂm (C)i,7354(; 0,585 (0,75) 0,000 (1,33) 0,000 (1,90) (01’?;3(;
P 0,117 0,216 0,062 0,323 0,193

ITopemehaj ykyca
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a 1,665 (-) 0,585 (-) 1,745 (-) 1,665 (-) 1,885 (-)
0,750 0,965
He (1,09) 0,500 (0,71) 0,550 (1,42) 0,150 (2,00) (1,92)
P 0,257 0,875 0,255 0,212 0,266
XaJsuro3a
1,500 0,830
Ha (0,83) 1,000 (1,00) 0,900 (2,33) 0,800 (2,00) (2,20)
0,670 1,10
He (0,92) 0,500 (0,63) 0,900 (1,45) 0,300 (2,00) (1.83)
P 0,004 0,089 0,983 0,899 0,952
IIpame 3y6a HajMam-e 1Ba MyTa JTHEBHO
0,670 1,100
Ha (1,34) 0,670 (0,67) 0,900 (2,00) 0,800 (2,00) (1,83)
1,330 0,830
He (0,92) 0,330 (0,78) 1,160 (1,28) 0,300 (1,60) (2,04)
P 0,201 0,229 0,807 0,677 0,811
Ynorpeda Boauia 3a ucnupame ycra
0,670 1,100
Ja (1,09) 0,500 (0,71) 1,00 (1,55) 1,250 (2,00) (1,54)
1,210 1,040
He (1,00) 0,625 (0,91) 0,550 (1,63) 0,150 (1,90) (2,35)
P 0,062 0,954 0,921 0,440 0,756
Kopumrhemwe 3y0HOI KOHIIA UM HHTEPAEHTAJIHUX YeTKUIA
0,670 0,500
Ha (1,00) 0,670 (2,50) 0,900 (1,30) 0,800 (2,00) (1,83)
1,250 1,250
He (0,87) 0,500 (0,67) 1,160 (1,75) 0,300 (1,93) (2,45)
P 0,030 0,905 0,604 0,767 0,248
PenoBHH cTOMATOJIOMIKY NIperJieau
0,670 0,830
Ha (1,17) 0,500 (0,67) 0,900 (1,40) 0,800 (2,00) (1,50)
1,125 1,670
He (1,17) 0,500 (0,92) 1,160 (2,17) 0,300 (2,00) (2,90)
P 0,248 0,685 0,508 0,854 0,217
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[Mapamerap PBI je 6mo y mosutuBHO] Kopenauuju ca mapamerpom PI (rho=0,489,
p=0,005) a HeraTuBHO je Kopenupao ca BpeaHoctuma napamerpa CAL (rho=-0,356, p=0,046)
(Cnuka 34).

A 35 b 61
3 ) 5
)
2,5 A
) 4 - i °
2 ) )
T a4 3 e o °
15 ® [ ) ® 5
) ° ) R
1 ) )
)
[ )
05:. °
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0 eo—e r
0 1 2 3
PBI PBI

Cnuxa 34. Kopenanuja PBI ca (A) Pl u (b) CAL
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Taxohe, Bpeanoctu PBI cy 6uite y mosutuHoj kopenaruju ca GHI (rho=0,372,
p=0,036), nok ca mapamerpom HI (rho=0,258, p=0,154) Huje nokazaHa CTAaTUCTUYKH 3HAYAjHA

kopenanuja (Ciuka 35).

A 25 - B 3-

GHI

PBI PBI

Cnuxa 35. Tloe3zanoct Bpennoctu PBI ca (A) GHI u (b) HI

Bpennoctu CAL nucy 6Ouie y 3Hauajuoj kopenanuju ca PI (rho=0,156, p=0,395), HI
(rho=-0,107, p=0,651) u GHI (rho=-0,080, p=0,665). Bpentnoctu PI Takohe Hucy Ouie y
3HavajHoj kopenamuju ca HI (rho=0,131, p=0,473) u GHI (rho=0,093, p=0,611).
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HexespeHa JiejcTBa JIEKOBa KOja ce UCIIOJhaBajy Y YCHO] AYIJbM Cy 3HAYajHA HE CaMo Y
CMHCIY KIMHMYKUX MaHHdecTanuja, Beh U y morieay HBHXOBOI BHUIIECTPYKOT yTHIdja Ha
CBaKOJHEBHHM JKUBOT MallfjeHaTa, UMajyhu y BULy 1a oMeTajy OpojHe (usnonomke GpyHKIHje
U HOPMAaJHO CBAaKOJHEBHO (YHKLIMOHHCAIE TMAalfjeHaTa. YIPKOC MHOTOOPOJHHM U
Pa3NMYNTAM KIMHUYKHM PE3CeHTAllMjaMa HeXKEJbCHUX JIejCTaBa JIEKOBA KOj€ YTHUy Ha OpaTHO
3/IpaBJbe, y JOCTYITHO] MEIHWIIMHCKO] JOKYMEHTAIMjH KOja TPATH MPOILECe PETUCTPAIH]je
JIEKOBA HE TIOCTOjU Toce0aH oJie/bak KOju ce 0aBU yIpaBO yTHIIAjeM JICKOBA HA TKHBA yYCHE
nymsee. Crora je ymora JOKTOpa CTOMAToJIOTHje y OJaroBpeMEHOM OTKpUBAmbY OBHX
HEeXXeJbeHHX e(eKaTa y MOJCPHUM 3PAaBCTBEHUM CHCTEMHMa OJ1 CYIITHHCKOT 3Havaja. [lopen
TOTa, MOTpede MpodeCHOHATHE 3ajeHHIIC 3a MPOICHY ITETHUX YTHIAaja JICKOBA HA OPAITHO
3/lpaBJjb€ IMPEBA3WIa3€ CaMO IMpEJCTaB/bakbe KIMHUYKUX MaHUQecTaluja U 3axTeBajy
cBeoOyxBaTHy eBanyanujy (116-118).

VYBehawe TMHrMBE MOXKE OUTH y3pOKOBAHO YIOTPEOOM IMPEKO TPUJIECET PA3IUUYUTUX
rpyra JiekoBa, Mel)y KojuMa amJI0IuIIuH, OJIOKaTOp KaHasla 3a KajlujyM, 3ay3uMa UCTaKHYTO
MECTO Kao €THOJIOIIKH areHc 300T CBOje IIMPOKE YIOTpede y Jeuewmy XUIEepPTEeH3Hje, BeoMa
pacrpocTpameHor 000Jbema. LIMIbeBr 0BOT HCTpaKUBamba Cy 00yXBaTalld MPOICHY KIbYYHHX
(dakTopa KOjU JONPUHOCE HACTaHKy W MporpecHju yBehawma TMHTHMBE KOJ MalyjeHaTa Ha
XPOHUYHO] Tepamluju aMJIOJUITMHOM, Ka0 U TPOIEHY W JIOKAJTHUX U CHCTEMCKHUX ITOCIIEANIA
OBOT HEYKEJHEHOT [IEjCTBA.

PesynTatu oBe cTyauje moka3ajiv Cy CTaTHCTUYKU 3HAYajHY Pa3IMKy y BPEIHOCTHMA
CUCTOJIHOT MPUTHCKA KOJ MallkjeHaTa Kol KOjuX MOCTOju pa3BujeHo yBehame runruse. Mako
Cy TMaInujeHTH ca yBehameM r'uHruBe Ha MPBY MOTJIE TOCTUTIIN ONITUMAITHE BPEAHOCTH KPBHOT
MIPUTHUCKA IPETIOPYUCHE 3a MaIHjeHTe KOju Cy o0oenu o xuneprensuje (ucmox 140/90 mmHg
n 140/85 mmHg 3a mnamujeHTe ca KapJAMOBACKyJapHUM OoOJeCTHMa WM XPOHUYHOM
oyopexxnom Oostemihy, u 3a manujente ca Diabetes mellitusom, tum pemociaemnom), youeHa
pasiMkKa ce MOXKe O00jaCHUTH JpYruM KapakTepucThkama oBe Tpyne. Hamme, y 0BOj
cyOromnyJanuju nanyjeHara eBHJACHTHPAHO j€ Ty’Ke TPajarbe XUIIePTEH3H]e U OMIIH Cy JISYCHU
aMJIOTMITTHOM, OMJIO CAMOCTAJTHO WJIA Y KOMOWHAIIH]H, TOKOM JTy’Ker TIeprUo/ia, U TO BEPOBATHO
300T HEKOHTpOJIMCaHe xunepTeH3uje. OcuM Tora, MPUCYCTBO HEXEJHEHUX OPATHHX JICjCTaBa,
Kao mTO je yBehame ruHruBe, MOKa3aHo moBehaBa pu3nke o1 KapAHOBACKYJIApHUX OOJIECTH.
OBa kopenanmja HarjamaBa MeljyCOOHY YCKy NOBE3aHOCT W3Mel)y opaHOr 3ipaBiba H
CHCTEMCKOT 3]IpaBJba. Jlomie OpaaHO 3/paBJbe M OpajHa HEKEJbCHA JIjCTBA JIEKOBA MOTY
MOTOPIIATH CTakbe HAa HHBOY 4YHTAaBOT OpraHu3Ma, CTBapajyhw JIBOCMEpHY Be3y Tlie
KOHTPOJIMCAE JETHOT CTamba JUPEKTHO yTHYe Ha Jpyro. OBa YMmCHHIIA KCTUYE TIOTPedy 3a
WHTETPUCAHUM TPUCTYIIMMA Y OKBUPY 3[PaBCTBEHUX CHUCTEMa KOjU MCTOBPEMEHO 00yXBarajy
U OpaJIHO U KapAnoBacKyaapHo 37pasibe (119, 120).

Pe3ynTaTi OBOT HCTpaKMBamba HUCY MOKA3ald KOpenalujy u3mely pexxuma qo3uparmba
JieKa, Tpajarba 00JIeCTH M Tepamnuje U mojaBe yBehamba 'MHTUBE W3a3BAHOT aMIIOIMITMHOM, IITO
je y carnmacHoOCTH ca pe3ynTaTtuMa cryauja uctpaxkusadya Umeizudike u aytopa (121) u Guttal
u aytopa (117).

Ananuzupajyhu pesyirare Koju ce OJHOCE Ha YTHIla) yBehamwa T'MHTHBE W3a3BaHOT
aMJIOIMIIMHOM Ha KBAJIMUTET >KMBOTA MAalMjeHaTa, youyeHa je CTaTUCTHUYKM 3HaydajHa Beha
BpenHocT ckopa OHIP-14 ckase 3a npolieHy KBaJuTeTa )XKMBOTa KOJI MallijeHaTa ca pa3BHjeHUM
yBehameM runruse. OBakBU pe3ysITaTH yKa3yjy Ha HMXKE BPEIHOCTU KBAJIUTETa )KUBOTA KOJ
naiujeHara ca pa3BHjeHuM yBehameM T'MHTHBE, HCTHUYhU Ja 0BO HEXEJBEHO JIejCTBO UMa U
KJIMHUYKY U (QYHKIHOHATHU 3Hauaj. OBO HEXEJbEHO JIeJCTBO aMJIOJMIIMHA €BUJICHTHO OMeTa
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OKITy3H]jy, MaCTUKAIHjy, HCXpaHy, OPaJIHY XUTHjeHY U Y HaJU3POKCHUJUM CTAAN]yMHUMa, MOXKE
JoBecTH 110 rybuTtka 3yoOa. Ilopen Tora, mpucycTBo yBehama TMHTHBE JONPHUHOCH Pa3BOjy
TEIIKUX O0JIMKA MapoJJOHTONATH]e, KOja caMa 1o ceOu MpeicTaBba u (hakTop pu3uKa 3a OpojHe
kapauoBackysapae Oonectu (121). IMopen HapyiiaBamwa (yHKIHje ¥ moBehaHOr pU3HMKa O
KapJIMOBaCKyJIapHUX 000JbeHha, yBehame THHIHBE MTPEICTaBIba U 3HaYajaH €CTETCKU MpolieM
3a oBe mamnujeHte. C 003UpOM Ha CBE MPETXOIHO IMOMEHYTE TOCIE/INIIe, HeTaTHBAH yTHIIA]
yBehama rMHIMBE Ha KBAIWUTET KMBOTA je oueknBaH. CTora, OBO JOKATHO HEXKEJHEHO JIEjCTBO

aMJIOZIMITHHA Tpeba cMaTpaTh 3HAYajHUM U Y CMHCITY H-ErOBOT yTHIIaja Ha OMIITe 3/1paBibe (53,
103).

Nuannmjanau au3ajH OBOT HUCTPAKMBama je MoApa3yMeBao MoJeny MalyjeHaTa y JABe
npumapHe rpyne. OBa kaTeropusanyja MMaja je 3a IWJb Jja YTBPAU OWIIO KakBE yOUJbUBE
pasiuKe Koje ce MOry MpHUIHucaT yrnoTpeOn HcIuTUBaHOr Jieka. HakHaaHa aHanm3a oTkpuia
je cnenuduyHe KapaKTepUCTUKE TKMBA HA JIOKAJIHOM HHMBOY KOj€ Cy IOBE3aHE ca TepamujoM
aMJIOZMIIMHOM, LITO j€ JIOBEJIO JI0 JaJber Mpelu3npama HallluX cTyAujckux rpyna. KonkperHo,
JI0IATHO CMO CETMEHTHCAIM HaIly TOMyJalujy namujerata (N=24) y Tpu pa3jiu4uTe rpyre
Kako OMCMO TEMEJbHO HCIHUTAIM KapaKTepUCTUKE CaMOI TMHTMBAIHOI TKUBa. OBaj LMIbaHU
npuctyn je omoryhuo nerasbHHjy aHanu3y (QOKycHUpaHy Ha cnerupuyHe MOoJIeKyJapHe U
XHUCTOJIOIIKE KapaKTePUCTHKE IMOBE3aHe ca yrnoTpedom amioaununa. Takole, 3Ha4ajHO j€ U TO
IITO TAalMjeHTH KOjU HHUCY HUMalM pa3BHUjeHO yBehawe T'MHTMBE HUTH Cy KOPUCTHIN
UCTIUTHBaHY Tepamnujy (N=8), HakHaIHO OMITM UCKJbYUCHH M3 OBE IIMJbaHE aHAIIM3E, jep BHX0BO
YKJbYUHBaWkE HUj€ 3HA4ajHO JOTPUHENIO MPUMAapPHUM LIMJbEBUMA OBE CTYAM]E.

PazymeBame yBehama THHIMBE W3a3BaHOT JIEKOBUMA 3axTeBa CBEOOYXBATHO
WCIIMTHBAKE THHTUBATHOT TKHBA U FETOBUX MOJICKYJIapHUX KapakTepucTuka. OBa CTyamja je
UMalia 3a [UJb J1a PAacBETIM OCHOBHE MEXaHHM3ME OBOT HEKEJHCHOT [IEjCTBA, ca MOCCOHUM
(oxycoM Ha mamujeHTe KOju Cy OWJIM TOJIBPTHYTH XPOHUYHO] TEpaIruju amMIJIOTUITHHOM.
AHanmM30M y30paka TMHTHUBATHOT TKMBA HACTOJaJId CMO J1a UICHTU(PHUKYjeMO KIbY4YHE (haKkTope
VKJbyYeHE Yy TmaToreHesy yBehamha THHTMBE M HUXOBY IOTCHIMjaHY MOJIYJIAlnjy
aMJIOTUTTUHOM.

VY by UCTpaXXMBamba MOTEHIM]aTHE yJIore HH(IaMaTOpHE KOMIIOHEHTE Y aTOreHE3!
yBehama ruHruBe M3a3BaHOT AMIJIOIMITMHOM, HCIIMTAIIN CMO pEeNIaTUBHY eKcIpecH]jy rexa 3a IL-
6 u TNF-o. IL-6 mpumaga rpynu npouH(IaMaTOPHUX ILMTOKHMHA, a EroBa yJiora je
MYyJATH(QYHKLIHMOHAIHA Yy NaTOreHe3u MHOTUX oOobema. Cekperyjy ra pasHe henuje, Kao 1TO
cy b-mumbouutu, MmoHouTH, Makpodaru, KepaTHHOLUTH, eHoTenHe henuje u pudbpodractu;
MehyTiMm, cekpenrja OBOr IMTOKWHA HUje OYEKMBAHA CIIOHTAHO, OJIHOCHO 0e3 CTUMYJyca, y
Clly4ajy MHTaKTHUX, HOpManHuX henuja, Beh je HeonmxoAHa akTuBanuja hemuja mocpercTBOM
HEKor, Ha mpumep, Oakrepujckor areHca (122). OBaj UMTOKMH MMa YJIOrY y MaTOr€HE3d
NapOJOHTONATHje W OPAJHOr KapIHHOMA, a HErOBO JIEJCTBO CE€ OIVIe[a y MPOMOBHCALY
perpyToBama henuja UMyHOI CHUCTeMa Ha MECTO HMH(QEKIHje U CTUMYJIHMCaby MPOU3BOIE
Apyrux MH(pIaMaTOpHUX LIUTOKMHA, YUME ce NojayaBa uH(pIamaropHu oarosop. Ilopen Tora,
noBueHH HUBOM IL-6 cy moBe3anu ca noehaHoM pecopIIijoM KOCTH U JJECTPYKLIMjOM TKUBA
y cny4ajy napopontonaruje (123). TNF-a je nponH(piaMaTOpHH IUTOKUH KOjH YYECTBYje Y
npolecy Murpamnuje henmja Ha Buille HUBOA, noJcTHYyhu nosehame ekcrnpecHje aaxe3noHUxX
MOJIEKyJla U TPOM3BObY XEMOKHHA, XEMOTaKTHUKUX IUTOKWHA YKJbYYEHUX Y MUTpalujy
henuja Ha mecto nndekuuje u naduamanuje. TNF-o je mpucyTaH y BUCOKMM KOHIIEHTpaljama
U y TUHTUBAJIHO] IEPBUKAJIHO] TEYHOCTH y CIydajy HapOJOHTONAaTHje, TJe je Takohe u
MO3UTUBHO KopenmpaH ca ekcnpecujom MMII u penenropa HazuBa Receptor activator of
nuclear factor kappa-B ligand (RANKL). ¥V crynmmjama Ha XyMaHHM y30pLUMa, ald U Y
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aHMMAaJHHUM CTy{jamMa Ha IalloBUMa ¥ IpUMaTHMa I1e je KOpUIINeH eKCIIepUMEHTATHU MOJIEN
MapoJOHOTOIAaTH]e, jacHO je moka3aHo aa TNF-o urpa meHtpanny yiory y uHpIamMaTopHO]
peaKiMju, PECOPIINjU aJIBEOJapHEe KOCTH U I'yOUTKY Be3uBHOT TKuBa (124). Pesynraru oBor
HCTPaKMBama TOKA3aJIH Cy Ja je eKCIpecHja OBHX ITUTOKWHA CMambEeHA KOJ MalijeHaTa Koju
y3uMajy amJIOJuIHH, 0e3 0031pa Ha TO Ja JIi ¢y pa3Bwiu yBehamwe ruHruse win He. Taxobe,
pe3yaTaTu Cy y CKIaay ca MPeTXOIHUM CTyIHjama Koje Cy MCIIUTHBAJIC EKCIIPECH]y U HHBOE
OBHX IIUTOKMHA Yy KPBHOj IUIa3MH TpEe ¥ HAKOH NMPHMEHE aMJIOJUIINHA KOJ MAallfjeHaTa Koju
00JIyjy Ol aTepoCKiIepo3e W KOHrecTuBHEe cpuaHe ciaboctu (125, 126). Cryauja Navarro-
Gonzalez u capaaHuika je UCIMUTHBAIA CEPyMCKe HUBOE U ekcrpecujy rera 3a TNF-o u 1L-6
KOJI TIaI[jeHaTa ca XUIePTSH3MjOM U TrujabeTecoMm, Kao U eheKkTe mMprMeHe aMJIOIUITNHA Ha OBE
napamerpe. Pe3ynraru HaBeeHOT CTpakKHBaka Cy TTOKA3ally J1a Cy MallijeHTH KOju 00JTyjy 01
XunepTeHsuje u aujabereca umanu nosuiieHe HuUBoe TNF-a u IL-6 y cepymy u moBehany
eKCTIPECH]jy OBUX IUTOKMHA Y OJTHOCY Ha 3[paBe ucnuraHuke. [[pumena amioaunuHa je qoBesna
70 3HayajHOr cmamewma HuBoa TNF-o m IL-6 y cepymMy u cymnpecuje HBHXOBE TI€HCKE
excripecrje. OBU pe3ynTaTy Cyrepuiny Ja aMJIOIUINH HE caMo IITO CHI)KaBa KPBHU MPUTHCAK
Y peryJiie XUIMepTeH3njy, Beh Moke MMaTu U aHTUUHGIaMaTopHe edeKTe, MTO MOXKe OUTH
KOPHCHO Y KOHTPOJIMCAlky UH(PIAMATOPHUX KOMIDUIMKAIHja KOJ XUTIEPTEH3UBHUX ITallHjeHaTa
Koju Oonyjy m ox mujabereca (125). Crymuja kojy cy cmposenu Mohler u capamuuim je
WCTpaXMBajla YJIOTY IUTOKMHA Y MEXaHU3My JIEjCTBa aMJIOJHMIIMHA y KOHTEKCTY CpYaHe
uHcypunmjennuje. OBa cryauja, mozHara kao PRAISE (enr. Prospective Randomized
Amlodipine Survival Evaluation), 6aBuia ce ucUTHBambEM KaKO aMJIOJUIIHH yTUYE HA HUBOE
pa3IMUUTUX UTOKMHA KOJ MalfjeHaTa ca cpyaHoM MHCy(duuujeHuujom. Pesynratu cryauje
Cy MOKa3aJii ]a UCIIUTUBAHU JIEK CMambyje HUBOE MPOUH(IaMAaTOPHUX IUTOKHHA, Kao IITO CY
TNF-o u IL-6. OBaj edekar cyrepuiie aa amJIOJUIUH HE caMO INTO T0OOJBIIaBa
XEMOIMMAHCKe TIapaMeTpe KO/ MaljeHara ca CpuaHoM MHCY(pHIMjeHInjoM, Beh Takohe nma
aHTUWH(]IaMaToOpHa CBOjCTBA KOja MOTY JONPUHETH HETOBUM IIOBOJAHUM e(dexTuma, a
pe3yJNITaTu OBe CTYyAM]j€ UCTHYY Jla CMabelhe HUBOA OBUX LIUTOKMHA MOYKE UTPATH BaXKHY YJIOTY
y mo0oJblllalby KIHHHYKOT HCXOJa KOJ MaljeHata TpeThpaHux amoaunuHom (126). YV
cllydajy pe3yJitaTa OBe JucepTalyje, CMambeHa eKCIIpecja TeHa OBa JIBa KJbyuyHa MeaujaTopa
nHpamanuje, y nopehemy ca manujeHTuMa ca yBehameM TMHTHMBE Y3POKOBAaHUM HEKHM OJI
nH(pIAMATOPHUX areHaca, a He YNoTpeOOM JIEeKOBa, Cyrepulle Ja aMJIOJUIINH MOXE UMaTh
JIETUMHYHO aHTUUH(IAMATOPHO JEjCTBO M Ha HUBOY IMHruBaiHor TkuBa (125). ITopen Tora,
OBaj pe3yJTar ykaszyje Ha To Ja uHdiaamalnuja MOXJAa U HE Urpa KJbyuHy YJOTy y HACTaHKY
OBOT' HEXEJFEHOT JIejCTBA, Mako OM Morja noropuiatu Beh mocrtojahe cramwe U J0BecTH 10
TEeXUX MOCNIeIUIa Yy HampenHujuM (azama OBOI 000JbeHa, KaKO Cy MPETXOAHE CTynuje
3aksbyuniie (60). OBo je moceOHO peneBaHTHO jep yBehame I'MHIUMBE W3a3BaHO aMIIOIUITMHOM
MOXK€ OTEXAaTWU W HAPYIIUTU OpajHy XHUTHjeHy, MoBojehu Ha Taj HAYUH 10 UH(IAMATOPHUX
nporieca y3 nocrojehe crame (60). BaxxHo je HanoMeHyTd aa mel)y maijeHTHMa KOju HUCY
OunM Ha Tepanuju aMJIOJUIMHOM, alld KOJ KOjUX je MOocTojasio yBehame TMHTUBE ApYyTe
npupojae, Ha npuMep HH(EKTHBHE, TIE€ Cy HHUBOM EKCIIPECHjeé OBHX IMTOKMHA OHIIK
HajU3paKeHUju, Takohe je mocrojao u HajBuiim PBI ckop, koju mpencraBiba OCETIHUB
MHIMKATOp TeXUHE THHTMBAJIHE HH(IIaMalMje, IITO YKa3yje Ha JOCIeAHOCT u3Mel)y KInHuIKe
IIpe3eHTalje U pe3yiiTaTa aHaJIu3e TKUBA THHTHBE.

C 003upoM Ha HeoBOJbHO HcTpaxkeHy ynory IL-33 y matorenesu yBehama ruHruBe
M3a3BaHOT aMJIOJUIMHOM, OWJIO je Ba)KHO MCIUTATH PENaTUBHY EKCIIpecHjy I'eHa 3a OBaj
MHTEpJIEYKUH Yy Cily4ajeBUMa HacTaHKa MCIMTHBAHOT HexeJbeHor nejcta. 1L-33 mpumana
¢damunuju |L-1 nuTokuHa, a MOXKE aKTUBUPATH MACTOLIUTE, TUM(OIUTE U €03MHODIIIE 3a 1aJby
NpOM3BOKY HUTOKMHA oBe3aHux ca Th2 (enr. T helper type 2) undnamaropaum oaroBopom
TkuBa. |L-33 nenyje kao M MHTpaLeNyIapHU HYKJI€ApHU TPAHCKPHUIILIMOHU (DaKkTOp, anu U Kao
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eKCTpalenyJapHA UTOKUH. 3HAYAjHO j€ J]a j6 OTKPUBEH Y XyMaHO] THHTUBAITHO] IEPBUKATHO)]
TEYHOCTH M KOJ TNalMjeHaTa ca MapoAOHTONATHjOM, IITO YKa3zyje Ha IEroBy YIOTy Yy
MoCcpeZioBay HH(IAMaTOPHOT OJAroBOpa y ciydajy mapogonromnarwje. IL-33 ce Ttakohe
eKCIpUMHUpa y TNEpUANMKAIHUM TpaHyJIOMHUMa M PaJUKYJIApHUM IMCTaMa, U MOXe OuTH
YKJbYUEH y Ipolec HH}pIaMaluje y peruju nepruanukaIHor TKUBa, Kao Uy HacTaHak (pubpose
tkuBa (127). Tana Gegen u capamuunu cy nokasanu jaa IL-33 moxe mpencraBbatéd u
MPOTEKTUBHH (PAKTOP y MATOT€HE3W alMKAIHOT epHOAOHTHTHCA, cynpumupameM RANKL u
HHIyKOBameM ocTeonpoTerepuna (enr. osteoprotegerin, OPG), Ha Taj HaYKMH NpeacTaBsbajyhu
MOTEHIMjaJIHA HOBU TEPalMjCKU MOJAIUTET y Jieuey oBe Oonectu (127). C mpyre crpame,
cryamja Kojy cy cmpoBenu Malcolm u capamuuim ykasyje Ha yjiory OBOT LHUTOKHHA Y
clly4ajeBHMa U3pakeHU]jer 'yOMTKa KOCTH KaJia je y MUTawy OakTepujcka MHPEKIMja IPUCYTHA
y MaToreHe3u MapoJIOHTONaTHje, U Takolhe cyrepuiry Ha noTpedy 3a laJbuM UCTpakMBamkbUMa
(GyHKIHje OBOT WHTEPJIEYKHMHA M BAXKHOCT HCTOT Y CAaBPEMEHHjUM NPUCTYNUMA JIeUeHa
napojonTonaruje (128). Uctpaxusame aytopa Sujatha Pai Ballambettu u npyrux je moka3zao
na ce |L-33 Moxe cMaTpaTi MOTEHIMjaTHUM OMOMapKepOM Y JMjarHOCTUKOBAMY U MIPOTHO3U
napojioHTonaruje. Y modeTHuM ¢azama 3anabema, 1L-33 mojauaBa Th2 oarosop, xoju je
TUMWYHO aHTUHH(pIamMaTopHu. MehyTuMm, y ciayyajy nmapojoHTOIaTHje, MPUCYCTBO BUCOKUX
HUBOA TponH(IAMATOPHUX IMTOKMHA 300T OakTepHjcke HWH()EKIMje CTUMYIHIIE by
npousBoawy IL-33, mTo Moke yTHIIATH MOBOJFHO Ha oOcTeokjacTtoreHesy. llopen Tora,
JIeTpaHyiamyja MacTouuTa nojacruue nudepennnjanujy nupkynumyhux CD14(+) MmonoruTa y
OCTeOKJIacTe, T€ OBaj (peHOMEH Moke o0jacHUTH noBehany koHueHTpauujy IL-33 y ciyuajy
obojenux oJ mapojoHTonaruje y mopehemy ca 3apasum ucnuranunuma (129). Huwku Husou
eKCIIpecHje IMTOKWHA KOJU Cy JETEKTOBAaHM KO TalldjeHaTa KOju KOPHUCTE aMJIOIAUIIHH,
HapOYMUTO OHUX Ca pa3BHjeHUM yBehawmeM THHTHBE, MOTy c€ O0jaCHUTH pe3yJITaTuMa
MPETXOHUX HCTPAKHBama KOjU CYrepully Ja moctoju moBehana ekcrpecuja IL-33 Tokom
MPOTPECUBHE WM cTabwiHe (a3e mapojoHTonaTHje, Kaga nomuHuUpa Th2 wmHbIamaTopHH
0JIroBOp, BepoBaTHO 300r mpodudbpornuke yiaore 1L-33 (127-129). Mehytum, ananu3a TKuBa
Yy OBOM HCTpaKHBamky HU]j€ MOTBPMIA TOKA3€ 32 OBE TBPAKHE TOKOM MpoydyaBaHe (pasze y Ko0joj
ce JJaTO TMHTMBAJIHO TKUBO HAJIA3UJIO Y TPEHYTKY Y3MMama y30paka TKHBA MalijeHaTa; yMecTo
tora, noBunieHu HuBou excnpecuje TGF-1 yka3yjy Ha leroBy BepoBaTHO JOMUHAHTHY YJIOTY
y (uOpOTHYKO] KOMIIOHEHTH IaTOreHe3e OBOI HekeJbeHor gejctBa. | GF-Bl je Takohe
MyJITUQYHKIMOHAIHA LHUTOKUH KOJU Wrpa KJbYYHY YIOTY Y peryjiaiuju HMYHOJOIIKHX
oarosopa, nugamaije u xomeocrase Tkuba (130, 131).

TGF-f1 je ykibydeH y oApXkaBamke HMYHOJIOMIKE TOJEpaHIUje, WHXUOULIU]Y
nponudepanuje u aktuBanyje T henuja u mpomouujy mudepeHurjanrje peryiatopHux T
henuja (enr. T-regulatory cells, Tregs). ¥V koutekcty penaparuje Tkusa, TGF-B1 crumymmuiie
NPOM3BO/bY KOMIIOHEHTH EKCTpalelyJlapHOT MaTpuKca, MoMaxyhu 3apactame paHa |
¢bubpozy. Mehytum, nucperynanuja TGF-f1 curnanuzanuje Moxke JONPUHETH MATOTEHE3U
oboJbema ca (pUOPOTUUKOM KOMIIOHEHTHOM, Kao U KapuuHoMma. Y ycHoj aymsu, TGF-B1 je
BaXKaH 3a OJIpKaBame 3/[paBJba MapOJIOHLMJyMa, ajlil HEroBa IMpeTepaHa eKcIpecHja Moxe
JOBECTH 10 mpekoMmepHe (rbpo3e TKUBa W AucCperyianuje pereHepamuje tkusa (130, 131).
CTGF wurpa 3HavajHy yJOry y ajaxe3uju, MUTpauuju, npoiudepanuju u audepeHuujanmju
henuja. OBaj dakTOp pacTa Urpa KJby4yHy yJIOry y peryialuju pernapanyje Tkua u guopose.
Wunykyje ra TGF-B1l, u decto je moBe3an ca ¢uOpoTmukuM mnopemehajuma 360r cBoje
CIOCOOHOCTH Jla TPOMOBHINE CHHTE3Y KOMIIOHEHTH eKCTpallelyJapHOr Marpukca. Y
KoHTekcTy opanHux TkuBa, CTGF je ykibyueH y pereHepanujy napoAOHTAIHUX TKHBA H
OJlpXKaBame MHTErpuTeTa ruHruBe. Mel)yTum, meropa nperepaHa eKCrpecuja Moxke J0BECTH
70 mpekoMepHe pubpo3e u GopMupama 0XXKUIBHOT TKUBA, IITO MOXXE HAPYIIMTH HOPMAIIHY
¢msmonomky ¢ynkuujy tkua (132, 133). Cryauja xojy cy cnposenu Wright, Chapple u
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Matthews je ucrpaxusaia yiory uzopopmu TGF-B 1 BUXOBHX perientopa y pa3sojy ysehama
THHTHBE Y3POKOBAaHOT JIEKOBHUMa (LUKJIOCTIOpUH, HHU(enunuH, (EeHUTOMH) U HacJeIHe
ruaruBasine gudpomarosze. VctpaxuBaun cy anammsupanu excnpecujy TGF-B1, TGF-B2 u
TGF-B3 uzodopmu, Kao 1 BUXOBUX PELENTOPA Y Y30plIMa THHI'MBE Y3€THX O NalMjeHaTa ca
pa3NMYNTHM THIIOBUMa yBehama ruHTMBE, yKazyjyhu 1a mocroje 3HayajHe pa3iiuke y HUBOY
excrpecrje oBUX H30(opMu W peuenTopa m3Mely y3opaka JEKOBHMa WHAYKOBAHOT H
Hacnennor yBehama runruse. OBa otkpuha yka3syjy Ha To n1a TGF-P urpa xipyuny ymory y
MaTOTEHE3W OBUX 000JbCHAa M MOTY MOMOhHM y pa3BOjy HOBHX TEPAIHMjCKUX CTpaTeruja 3a
neuewe yBehawa runruse ose eruosoruje (134). Crynuja cnposenena oxn crpane Al-Hamilly u
capaJHHKa je UCTpakuBaia Buiie ¢akropa pacta, m3mely ocramux u TGF-B u CTGF, xon
yBehama T'MHUBE U3a3BaHOT IIUKJIOCIOPUHOM U (PEHUTOMHOM. Y €KCIIEpUMEHTAIIHO] CTYAU]H
Ha KUBOTHHaMa, ayTopu cy ynopehusanu epexre oBux jiekoBa Ha excnpecujy CTGF u TGF-
B y ruaruBasiHoM TKUBY. Pe3ynraTu cy mokasanu fa o0a jeka 3HauajHo rnoBehaBajy excrpecujy
oBUX (haKTOpa pacTa, ajii ca pa3InuuTUM oOpacumma ekcrpecrje. OBa oTkpuha cyrepuily aa
u CTGF u TGF- urpajy BaxkHe ynore y pa3sojy yBehawa TMHTMBE U3a3BaHOT OBUM JIEKOBUMA
(uuknocnopuH, (EHUTOMH) U Mory mnomohu y OosbeM pa3syMeBamy NATOIE€HE3e OBOT
HE)KEJbCHOT JIejCTBA, Kao0 M y pa3Bojy HoBuUX Tepamujckux mnpuctyna (135). Cnmuno
MPETXOJAHUM CTyIHjaMa, U y CIIy4ajy Teparuje aMJIOAWITHHOM, aHAJIM3a THHIHBATHOT TKHBA
CIIPOBE/ICHA Y OBOj JIOKTOPCKO] AwcepTanuju oTkpwia je moehany excmpecujy TGF-Bl1 u
CTGF xon mamujeHara ca yBehameM T'MHIHBE KOJU Cy Y3UMaJd MCHUTHBAHM Jiek. OnucaHu
pesyaTatu monapxkaBajy Teopujy aa TGF-Bl morenmujamHOo M0BOAM 110 aKyMyJiaiuje
eKCTpalenyJapHor Marpukca crtumyiuinyhu ¢ubpobnacte m uHXUOMpajyhu pasrpaamy
MaTpHKca, IITO y3poKyje HactaHak yBehama runruse (134, 136, 135). Takohe, 3ajennuuka
aKTUBHOCT OBHUX (paKTOpa pacTa MOXKE MOTEHIHUJaJIHO WIPATU KJbYUHY YIJIOTY Yy HacTaHKY
yBehama ruHruBe u3a3BaHOT aMJIOJMITMHOM, ¢ 003UPOM Ha JIOKa3aHO MPUCYCTBO (GUOPOTHUKE
KOMITOHEHTE Y OBOM HEKeJbeHOM JejcTBY. Haiu pesynratu takohe mojacTudy pasmarpame aa
JIM caM aMJIOJIUTIMH yTrde Ha noBehany mpoaykiujy TGF-B1, kao mTo je mokaszaia mpeTxoaHa
CTyZIM]ja Koja je mpoy4aBaia MoHoHykJeapHe henwje (137). UctpakuBaun Kaynar u capagauiu
Cy UCIUTBAJIU MOTEHIIMjaJIHy CIOCOOHOCT aHTUXUIIEPTEH3UBA Y MOAyJIaluju (hakTopa pacTa Ha
KyJITypH XyMaHUX MOHOHYKJIeapHHX henuja, W JOUUIM Cy A0 3aKjbydka Ja amJIOAWUIUH
noBehaBa HuBo TGF-f, Tmme cyrepumyhn Ha TOCTOjalkbe HETOBOT IMOTEHIIUjATHOT
anTunHpIamaTopHor aejcta (137). Melhytum, ¢ 063upoM Ha TO Ja je pejaTHBHA EKCIpecHja
rea 3a TGF-fl1 mnomehana y rpynu mnamnmjeHara ca yBehameM THHTHBE 0€3 Teparuje
aMJIOIMITMHOM W 3HA4YajHO HIDKA y TPyNH ManujeHara 0e3 yBehama, a kKoju y3umajy JIeK,
noTpebHa cy Jajba UCTPAKMBAKA O IUPEKTHOM YTHIIA])y aMJIOJUIIMHA HA HUBOE OBOT (hakTopa
pacTa.

HcrpaxuBame COpOBEICHO y OKBUPY OBE JHCEpTalMje je MOKA3alo 3HAYajHO HIKY
pellaTUBHY €KCIpecHjy TeHa 3a ¢aktope pacta u3 nopoaune (akropa pacra ¢pubdbpobiacra,
FGF-2 u KGF, kox nanujenaTta Koju y3uMajy aMJIOIUIMH, 6e3 0031pa Ha TO J1a JIU Cy pa3BUIH
yBehame rHHruBe Wi He, y opehemy ca nanujeHTuMa ca yBehameMm ruHruBe HHpaamMaTopHe
npupoje. Onucanu Hajla3u MOTy ce 00jaCHUTH YMECHUIIOM J1a OBU (DaKTOpH pacra Urpajy
3HauajHy YJIOTY y perapaiujy TKBa HaKoH nospee win Tpayme (138), mro je cBakako ciy4aj
K0/ yBehama 'MHIMBe U3a3BaHOT HH(IaMalMjoM KO/l NalMjeHaTa KOju He y3UMajy aMJIOIUITUH.
FGF-2 je wmydan Qakrop pacta 3a pa3nuuuTe henmjcke mpouece, YKibydyjyhu
npoiudepannjy, mudepenuujanujy u pemnapanujy Tkuea. Cryauja Shin-ichi Takayama wu
capajgHuka je mnokasana aa FGF-2 3nauajuno mnosehaBa mnpommdepanujy M MHUIpanujy
TMHTUBAJIHUX eMUTENHUX hemuja, MITo je 0 CYLITUHCKOT 3Hauaja 3a 0JIp>KaBambe XOMeocTasze U
penapanujy ruHruBaiHor TkuBa. [Ipomosumyhu ose aktuBHocTH, FGF-2 urpa BaxHy yiory y
nporecy 3apactama paHa ruHruee (138), a caMum TUM MOXXe JOTNPHHETH MATOJOIIKUM
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CTamHMa Kao 1mTo je yBehame runruse ycien unduamanuje. KGF je takohe mo3nat u kao
daxTop pacra ¢pudpobiacta-7 (eur. fibroblast growth factor-7, FGF-7), a ucro tako urpa u
KJbYYHY YJIOTY Y OJIp’)KaBamby XOMEOCTa3e TMHTMBAIHOT TKHBA, Kao U y penapauuju. KGF ce
MPUMapHO TIPOU3BOJM 01 cTpaHe (uOpodracta u Aenyje Ha enutenHe hemwuje, moactuayhu
BUXOBY nposmdeparujy, murpanujy u mudepenuujanujy. OBaj ¢akrop pacta moMaxe y
3apacTamy paHa TUHTHBE moBehaBajyhu pereHepariyjy camor €muTelHOT CJIoja, IITO j& OJ
CYLITHHCKE BaXHOCTH 3a 3aIITHTY TKWBA 01 OakTepujcke mHpekuuje u npyrux omrehema.
[Topen Tora, KGF nonpuHocH XOMe0CTa3u TMHTUBAIHOT TKMBA TaKO IITO PETyJHIIEe OOHOBY
enutenHux henmuja. Bberosa ymora je moceOHO BakHA y YCJIOBHMA e je MoTpeOHa Op3a
penapaiija TKMBa, Kao IITO j€ ClIyda] HAKOH TMAapOJIOHTAIIHE TEpalHje WM Kao OJroBOp Ha
undmamanujy (139), mTo je y cariiacHOCTH ca pe3yjTaTuMa Haie cryadje. Takole, Hamu
pe3yaTaTH Cy y CKIIaay ca MPETXOJHUM CTyJHjaMa Koje CyrepuIry Jia oBa JBa (pakTopa pacra
nenyjy 3ajeaHo ca uHpiaamaropauM nutokuHuMma (140, 141), kao mTo je MOTBphEHO y OBOj
JOKTOPCKO] TUCEePTaLU]jH.

VEGF-C u VEGF-D umajy BaxHy ynory y (GU3HOIOMIKAM IPOIeCHMa U ONTHMATHOM
(GyHKIIMOHNCAaky TKHBA yCHE AYIUbE, U TO Haj3HAYaJHU]Y y Cllydajy JuUMQaHTHOTeHe3e U
anruorenese. OBH (pakTOpU pacTa IPOMOBHIY (OPMUPAKHE HOBUX JIMM(PHUX U KPBHUX CYyI0Ba,
IITO je KJbYYHO 3a OJpKaBamke 37paBjba THHIMBAHOT TKHBA U 3apacTame paHa. Y yCIIOBHMaA
nHapnamanuje, mosumiean HuBon VEGF-C m VEGF-D mory nonpuHeTH mo0OJbIIaHOM
cHabJeBamy KpBJbY U JUMGHOM APEHAXKOM, YUME CE€ CMambyje HaKyIJbakhe UHTEPCTHUIIN]aIHE
TEYHOCTH U 1T0O0JbIIaBa UMYHOJIOWKH 0AroBop. OB (akTopu Takohe MOry OUTH YKIbYUEHH Y
peryiaiujy naToJOMKHX CTamkba Kao LITO Cy MapoJOHTONaTHja 1 yBehawe rMHIUBE, T1e MOTY
UIpaTH yJIOTY Y OJArOBOPY Ha WHGIIaMaIHjy U y pernapatuBHuM mporiecuma (142). TIperxomne
cryamje cy mokaszaine mosuineHe HuBoe VEGF-D tokom mH(paamaropuux crama (142), a 'y
HaIlloj CTyAMjH je OMo 3Ha4ajHO BUIIM KOJI MallMjeHaTa ca yBehameM ruHTruBe HHGIaMaTopHe
eTHoJsioryje y nopehemy ca ncnuraHuiMa ca ysehameMm I'MHIMBE M3a3BaHUM aMJIOJUITHHOM.
OBo cyrepumie na wHGIaAMaTOpHA KOMIIOHEHTA IOTEHIIMjaTHO HE JONMPUHOCH 3HAYajHO
HacTaHKy yBehamwa ruHruse usaspator amioaunuaom. C npyre crpane, Kumar u capagHuiu
cy ucrpaxuBaii ytunaj bBKK L-tuma na konmentpanuje VEGF y henwjama Mpexmade u
cepyMy JbyIM, ucTHUyhu 1a Tepanuja OBUM JIEKOBUMa JIOBOJM 10 3HayajHOr noBehama HUBOA
VEGF-a, kako y henujama Mpexmaue, Tako U y CepyMy JbYIACKUX ucnuTaHuka. OBaj Hama3
cyrepuilie noTeHuujagHun Mmexanusam kojuM bKK mory nupexkTHo yTumatu Ha cTaTyc KpBHHUX
CyJIOBa, MOCEOHO y YCJIOBHMA KOJU YKJbY4y]y (DYHKIIHj€ MpeKHbaue U CUCTEMCKE BacKyJapHe
¢yHkuuje, mTo ykaszyje na nosehawme HMBoa VEGF-a Moxe uMartu MMIUIMKanuje 3a
teparneytcky ynorpedy bKK-a y nedemy Gonectu koje kapakrepulile HapylleHa BacKyJapHa
komronenTa (143). Takohe, cryauja Menger u capagHuka je wuCTpaxkuBaia e(dekTe
aMJIOJIMIIMHA Ha 3apacTame KOCTH]y Y MOJIeNly CTaOMIIHE 3aTBOpeHe GpakType OeqpeHe KOCTH
Ko MuiIeBa. Pe3ynratu moMeHyTe CTyAMje Cy MOKa3zalu Ja aMJIOAMIIMH yOp3aBa Ipolec
3apacTrama Ipenoma KoCTHjy, OHOCHO Jla Teparuja Koja je mopa3zyMeBajia aMmJIOIUIINH 10BOIH
1o Opxer QopMmupama Kajlyca M NMOOOJBIIAHOT PEMOjENOBama KOCTH]y y mopehemy ca
KOHTpoJHUM rpynama. Takohe, Western blot ananuzom cy mokasanu MoBHUILIEHY €KCIPECH]y
VEGF xon ®%uBoTHIa TpeTHpaHUX aMiIoAUITHOM. OBY Halla3u CyrepulIlly Jja aMJIOIUIIHH, KOjU
ce OOMYHO MpHUMEmYje Y Tepaluju XUIepTeH3Uje, MOXKe UMATH MO3UTHBHE e(peKTe U H3BaH
CBOjHX KapauoBacKynapHux uHAukaiuja (144). Pesynratu mpukasaHd y OBOj JAOKTOPCKO]
JMcepTalyju He yKa3yjy Ha MOBHUIIEHU HMBO €KCIpecHje OBOT (paKTopa pacTa Ha JIOKAIHOM
HUBOY KOJI 0c00a Koje y3uMajy aMJIOAMIINH, IITO Ce Pa3INKyje OJ] Hajla3a MPETXOJHUX CTY/H]a,
BEpPOBAaTHO 300r BapujalMja y TUIOBUMAa HCIUTHBAHUX TKHMBA, CYrepHIIyhH KOMIUIEKCHU
MeXaHu3aM JiejcTBa OBOr (pakTopa pacra Koju Oyayha ucTpakuBamba MOTEHIMJaTHO MOTY
pa3jacHUTH.
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C o063upom Ha ynory EGF y ctumynanuju nudepennujanuje henvja u 'y Meaujamnuju
MPOTEO0JIN3E BE3UBAKEM 3a cHenuduuHe henujcke perenrtope, OMIO je 3HA4ajHO HCIUTATH
penaTHBHY €KCIPECHjy T'eHa 3a 0Baj MeNTH y ciaydajy yBehama runruse. [Iperxoana cryauja
(145) xoja je ucrpaxuBana xuctoMoppomerpujcke KapakTepucthke u ekcnpecujy EGF u
ETOBOT PELeNTOpa Y enNUTeTHUM henrjama 3jpaBe THHTUBE Uy CIIy4ajy HaclleIHEe THHTUBAJTHE
¢dbubpomarose je mokasaia jga ce KoJ oBor o0oJbema npumehyje nosumieHa excnpecuja EGF u
IBErOBOr perentopa y mopehewmy ca 3apaBUM THUHTHBAJHMM TKUBOM. AHanm3a
XHCTOMOP(OMETPHJCKIX KapaKTEePUCTHKA j€ yKa3ajla Ha 3HayajHE NMPOMEHE Y CTPYKTYypHHUM
CBOjCTBMMA M (PYHKIHMjH eNMUTENHUX henmuja y ciaydajy HacjeIHe TMHTHBaiIHE (huOpomarose.
OBu pesynratu cy ykasanu Ha noteHinujainHy ynory EGF-a y marorenesu oBor HaciemHor
000Jpema U ToJIpikaBajy moTpedy 3a aJbuM UCTPAKHUBABEM Y IMJbY pa3yMeBamba MeXaHHW3ama
KOjH JIOBOJIE /IO OBAaKBHUX IIPOMEHA Y TKUBY. MelyyTum, pe3ystaTi y OBOM UCTPaXKMBamky HHUCY
MOKa3aJli CTaTUCTHYKM 3HAYajHy pa3iuKy y pelaTWBHO] ekcrpecuju reHa 3a EGF msmehy
rpyma, MTOo CYTepHIle la enuAepMaIHu (aKTOp pacTa MOTSHIINjATHO He UTPa KIBYYHY YIIOTY y
HacTaHKy yBehama TMHTHBE N3a3BaHOT aMJIOTUITHHOM.

3Hava] OKCHJATHBHOT CTpeca y MaTOreHe3W MHOTHX Oosectd, kao mrto cy AIDS,
nujaderec, MaJUrHa 000Jbea, MapoIOHTONATH]a, YKIbYUyjyNi U THHTMBUTHC, U HajBaXKHHU]E,
Oonectu ca GuOpoTHUKOM KOMIOHEHTOM, Beh je moOpo mokymeHToBaH y jutepatypu (146,
147). Crora je OMI0 BaKHO HCTPAKUTH J1a JIM OKCUIATHBHU CTPEC MTPA YIIOTY Y aMJIOAUITHHOM
n3a3BaHOM yBehamy r'MHTHBE, C 003UPOM Ha TO Jia He MOCTOj€ MOJalH KOju MOBe3yjy OBa JBa
konrenra. [Iperxomue cryauje (146, 148, 149) cy nponaruie Be3y u3mel)y MOBHIIIEHUX HUBOA
OKCHJIATUBHOTI' CTpeca U IUKJIOCIIOPUHOM H3a3BaHOr yBehawa IMHTUBE, KOj€ UMa MPETEKHO
nH(]IaMaTOpHO TIOpEKJIO 300r MexaHu3Ma JejoBama Jeka. Jlpyre cryawje Koje cy
UCTpakMBajie yTuilaj amomunuHa Ha opranmsam (150, 151) takohe cyrepuiny ma cam
aMJIOAMIIMH MOXE HMMaTH MOTEHIMjallHe AaHTUOKCHJATUBHE edekre, IMTO je YHMHHUIIO
HEOINXOJHUM MCIHUTUBAE OBUX MapaMerapa y TMHIMBHOM TKHUBY MallMjeHaTa KOjU Y3UMajy
OBAj JICK.

Hexonnko OWONOMIKMX TMporeca JOOBOIM [0 CTBapama CEHAOTEHHX CI000IHUX
paauKaia, KOjH TPEACTaBbajy BeOMa PEaKTUBHE MOJIEKyse 300T MpHCyCTBa HEYIapeHOT
enekTpoHa. OBa XeMHjCKa KapaKTEPHCTHKAa UM Jaje BUCOKY HECTaOMIIHOCT M, ITOCIEIUYHO,
notpedy na pearyjy kako Ou mocturiu Behy crabwiHocT. Paamkan, TOKOM CBOTr KpaTKOr
MOCTOjarba, HACTOJU J1a YXBAaTH €JEKTPOH OJ APYTHMX MOJEKyJa, IITO JOBOAW JO JIaHYaHE
peakiyje Koja HEMOBPAaTHO MEHa XEMHJCKY CTPYKTYpY heiujcKux KOMIIOHEHTH ca Kojuma
CTynH y KOHTakT. henujcke KOMIIOHEHTE KOje Cy HajBUILIE M3JIOKEHE LITETHOM JEJIOBAbY
CIIO0OZHUX paJUKaNa Cy JMIMUAHE CTPYKTYpe, JIMIONPOTEHHH HUCKE T'YCTHHE, NPOTEHHU U
HYKJICMHCKe KucenuHe. VHTepakuuja ca OBUM CTPYKTypama je OATOBOpPHA 32 OKCHUIATHBHO
omrreheme opranusma, nMojAcTuYyhn MyrareHesy u KapruHorenesy. dusuononku, cno6oaHu
panuKany ce Mpou3BO/ie TOKOM MMYHOJIOIIKUX peakija, pernapaurje Tkupa, cuureze ATII-a;
C JIpyre CTpaHe, MOTy c€ I€HepHcaTH HaKOH AYror M IOHOBJBEHOI H3Jlarama joHu3yjyhem
3pauemy, XEeMUJCKUM CyIcTaHaMa (oapeheHu JIeKOBH, NMECTUIMIM, 3arahuBaun), MyLIeHy
urapera M MpOay’KEHOM IICUXOJIOMIKOM cTpecy. JbyJckM opraHuzam ce CymnpoTCTaBiba
OKCHUJATHBHOM CTpECY IyTeM aKTHBUPAba MOCEOHUX aHTHOKCUAATUBHUX CUCTEMA, Kao ILTO CY
AHTUOKCHJIAHTH KOjH JIeNTy]jy Kao ,JIOBIH * Ha cJ1000AHe pajukaie 1 HeyTpaiaumy Bumak ROS.
AHTHOKCHIATUBHU CHCTEM CE€ CacTOjH OJ €H3MMa HHMCKE MOJIEKyJIapHE TeKHHE, Kao IITO CY
SOD u rinyratuon nepokcuaasa (enr. glutathione peroxidase GPx) (152).

[IperxonHe crynuje cy mokasaie jna je mpekomepHa npoaykuuja ROS, kao mto cy
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BOJIOHHK TEPOKCHUJI, CYNEPOKCH U XUIAPOKCHUI PaJWKaI, UMa 3HaYajHy yJjory y omrtehemy
henuja u ryOMTKY (yHKIMje Y MHOTMM TKMBMMa M opranuma. Bogonuk nepokcuz (H20z)
NpeJCcTaB/ba BEOMa pEaKTHBHO jeHIbEelbe Koje u3asuBa omrteheme henmja. Mognen
OKCHJATUBHOT cTpeca n3za3Ban H202 ce mmpoko KopUCTH 3a mpoydaBame peakuuje henuja Ha
okcuaaTuBHUA cTpec. OKCHIATUBHU CTPEC je jelaH OJ IIABHUX (akTopa KOjU JOBOJE JO
anonTo3e henmja, a maKyOanuja henuja ca MOTEHIMjaTHO IITETHUM MOJIEKYJIMMa, Kao LITO je
H20., n3azuBa cyOLIMTOTOKCHYHU CTPEC U JIOBOAM henmje y cTame HAJMK CTapemy, MO3HATO
Kao MpepaHo crapeme henuja M3a3BaHO OKCHUIATUBHUM CTpecoM. MehyTtum, oBaj mporec
3aBUCH O] ThTa henrja, U mpeTXoaHe cryauje cy mokazane na ROS umajy paznmuuute edexre
Ha opaJiHe KepatuHonuTe u pudpodnacre. KoHKpeTHO, OKCHIATHBHE cTpec y pubdpodiiactuma
n3a3uBa crapeme henmuja, mro 3ay3spat qoBojau 1o npoaykiuje ROS (153). Takole, pesyaratu
nperxoaHe cryauje (154) koja ce GaBuiIa UCIUTUBAKHEM HUTPUTA U HUTpATA Y IJbYBAUKH,
TMHTUBAJIHO] LIEPBUKAJIHO] TEYHOCTH U CepyMy KOJ MalujeHara ca yBehameMm THHIHUBE
M3a3BaHoOr JIeKOBUMa ((pEHUTOWH, MWITHAa3eM, HU(EAUIUH, IUKIOCIOPUH), YKa3yjy Ja ce
CaJTMBApHU HUTPUTH M HUTPATH MOTY KOPHCTUTH Kao OMOMapKep MpOorpecHje MapoJOHTOIATH]e
y ciay4ajy yBehama ruHTHBE HW3a3BaHor (enuTomHoM. Takohe, ucrtpakuBame Ahmadreza
Sardarian u capagnuka (154) koje ce 0aBHIIO UCIIUTHBAIEM yTHIAja IUKIOCIOPHHA A Ha
opanHe enurtenHe henuje, ca pokycoM Ha NMPOMEHE y OKCHJIATUBHOM CTAaTyCy U €KCIIpeCHjU
WHTETPHHA, TI0Ka3aJIo je Ja TPeTMaH IUKIOCTIOPUHOM A J0BOIM A0 mopeMehaja y paBHOTEXKH
OKCHJATHBHUX MpOIleca, IITO MOXe yTUllaTH Ha pyHKInoHanHocT henmja. [Topen Tora, youeHne
Cy 3HauyajHe MPOMEHE U Yy EKCIpPecHju WHTerpuHa. Takohe, y jomr jeaHO] CTyIOuju Koja je
HCIMTHBAJIA TTOBE3AHOCT Teparuje IIUKIOCIIOPHHOM U yBehama rudruse (146), aHamu3upanu
CY HUBOM TPAaHCTIyTaMUHa3e-2 U MapKepa OKCHIATHBHOT CTpeca y THHIMBATHO] [IEPBUKAIHO]
TEYHOCTH W TUIa3MH KOJI TalfjeHara ca yBehameM T'MHTHBE W3a3BaHUM IHHKIOCIOPHHOM.
Pesynrati cy mokasaiu TMOBWIIEHE HMBOE CBUX IapaMeTpapa OKCHUIATUBHOT CTpeca, IITO
yKa3yje Ha nmoBehaHn OKCHUIATUBHU CTPEC U MPOMEHE y €H3MMCKO] aKTUBHOCTH KOj€ y3pOKYyje
NpUMEHa OBOT Jieka. TakBU pe3yiTaTH Cy MPYXKWIHM HOBE YBHJE y NaTOPH3UOJIOIIKE
MexaHu3Me yBehama rHHruBe W3a3BaHOT MUKIOCTIOPHHOM, M MOTY JOTIPUHETH Pa3B0jy HOBHUX
TEPaIMjCKUX MPUCTYIIA 32 CIIpeYaBambe HACTAHKA M TPETUPAE OBOT HEXKEIHCHOT JICjCTBA, Kajia
je M3a3BaHo NUKIOCIIOPHHOM. 300T HEZIOBOJbHE HCTPAXKEHOCTH TIOBE3aHOCTH yBehama r’HHIHBE
W3a3BaHOT aMJIOJIMIIMHOM, KOju Takohe, TONMYT UUKIOCIIOPHHA, WMa JICITUMHYHY
nH(}IIaMaTOPHY KOMIIOHEHTY, W NapaMeTapa OKCHIATHBHOT CTpeca, pe3yJiTaTH Halle MHJIOT
CTyJIMj€ UMajy mocebaH 3Hayaj.

SOD wurpa kJbyuHy yJIOTY Y yIpaBjbalkby KOHLEHTpalMjaMa Pa3IuuuTHX PEaKTUBHUX
KHCEOHMYHUX BpCTa M a30Ta, yOnaxaBajyhu HHXOBO MOTEHIMJaTHO IITETHO [IEjCTBO H
Haarienajyhu mupok crnekrtap heiamjckux mpoleca Kpo3 cBoje curHainHe QyHkuuje. EH3um
SOD je on BuTamHOr 3Hayaja 3a peryjanujy hemujckor pacra M cmarpa ce NpUMapHUM
o10paMOeHNM MEXaHU3MOM MIPOTUB OKCHUIATUBHOT CTpeca y aepoOHUM henunjckiuM cuctemMuma.
VY cBuUM aepoOHUM opranuzmuma, pazanuutu SOD npoTenHu Cy cTpaTelKy NO3ULHMOHUPAHU
y Pa3IUUUTUM henMjcKuM M MHpaledylapHUM Jokanujama. AxktuBupameM SOD crpeuaBa ce
HITeTaH yTULA) CyNepOKCUIHOr paaukana Ha GPX, uume ce cripeyaBa meroBa JieakTHBallYja,
tako ga SOD mponyxkaBa aktuBHy (azy ensuma GPx. Jbyncku opranuszam caapxu Tpu
jemuHctBeHe n3odopme SOD-a: Zn/CuSOD (SOD1) koju ce Hama3u y UUTOMIIA3MHU U jepy,
MnSOD (SOD2) koju je cMEITeH y MaTPUKCY MUTOXOHAPHjaIHOT MEMOPaHCKOT TIPOCTOpa, U
Ec-SOD (SOD3) npucyran y Banhenujckom npoctopy, a Cu/ZnSOD u MnSOD npencraBsbajy
rinaBHe n3odopme oBor ensuma (156). [Ipukazanu Hana3u Cy NOKa3alny CTATHCTHYKU 3HAYAjHY
pasnuky y aktuBHoctTh SOD m3mely manujeHata Koju y3umajy amJIONMIMH ca yBehamewm
TMHTHBE U OHMX KOJU HE y3uMajy OBaj JieK, Kao U u3Mely mamujenata 6e3 yBehama ruHruse,
anm Koju y3umajy amsoaunuH. OBo yka3yje Aa moBehaHa aKTHBHOCT WM MoTpeba 3a
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aKTHBHOIINY OBOT' €H3MMa Cyrepulle MojayaHy MOTpedy 3a OKCHIATHMBHOM 3allITHTOM 300T
noBehane npoaykuuje ROS kon manujeHara xoju y3uMajy amJIOJUIUH U KOjU Cy Pa3BHIN
yBehame ruHrHBe, jep je OBaj €H3MM AaKTUBHUJU Yy OArOBOpY Ha moBehaHy HpomyKIujy
cynepokcuaHux panukana. C 003MpOM Ha 3HATHO HMXKY AaKTHBHOCT OBOT' €H3MMa KOJ
nanujeHaTa 6e3 ypehama ruHIHBE KOjH y3UMajy JIeK, MOXKEMO 3aKJBYYHTH Ja jeJJaH 01 pa3jiora
3a T0jaBy OBOT HEXEJBEHOT JIejCTBa CaMo KOJT ojipel)eHe rpyIie mayjeHaTa Moxe MOTeHIIN]jaTHO
outu moBe3aH ca moehanoM nmpoaykmujom ROS-a.

CAT u SOD wrpajy KOMIUIEMEHTapHE YJIOre Yy 3alITHTH heldja yCHE IyIUbE OJ
okcumatuBHOr crpeca. SOD mpBa nenmyje y aHTHOKCHIATUBHOM CHCTEMY, KOHBEpTYjyhm
cynepokcunne paaukaie y H:0.. Mako je oBaj mpoliec BakaH 3a HEyTpadu3aiujy BHUCOKO
PEaKTUBHUX CYNEpOKCUAHMUX paaukana, oH ctBapa H20., koju Takohe Moke OUTH IITETaH 3a
henuje. Y oBOM TpEeHYTKY ce akTHUBHpa Karajasa, koja 0p3o pasrpabhyje H2O: na Gezonacue
MoJsieKysle Bojae U KuceoHuka. Crora, karanaza u SOD 3ajenHo ¢yHKOUMOHMIIY Yy
KOHTHHYUTETY, CMamby]yhu pU3UK 01 OKCUJIaTUBHOT olTehewa 1 JornpuHocehu 3/1paBiby yCHE
aymbe (157). Hamm pesynratu cy y CKiIaay ca HPETXOAHUM HCTPaKHBambHMa, OJHOCHO,
MOKa3yjy HajBUILy aKTUBHOCT OBOT €H3UMa Yy cily4ajy MaiyjeHaTa Koju IpuMajy aMmJIOJAUINH U
nMajy pa3BUjeHO yBehame r'HHIMBe y 0/IHOCY Ha MMallijeHTe KOju UMajy yBehame ruHruBe Ipyre
€THOJIOTH]e, TC J]a BpeTHOCTH aKTUBHOCTH KaTajiase mpare BpeaHocTn aktuBHocTH SOD.

JlunuaHa mMepoKcHIaIMja WM peakiyja KHCEOHWKAa ca HE3aCMNeHWM JUIMUIIMa
MPOU3BO/IM INUPOK CHEKTap OKCHAATUBHUX TNpOHM3BoJa. [JaBHM TPUMapHH TPOM3BOIU
JUMHIHE MMePOKCUaandje cy mumuaan xuaponepokcuau (enr. lipid hydroperoxides, LOOH).
On Benmukor Opoja pa3NMUUTHX aJAEXHUJa KOjU ce€ MOry (GOopMHpaTH Kao CEKyHIapHU
MPOU3BO/IM TOKOM JIMIIUJHE TEPOKCUIANN]jE, MAIOHIUAIICXHUI, TPOMaHal, XeKcaHal u 4-
xuapokcuHoneHan (edr. 4-hydroxynonenal, 4-HNE) cy Hajuenthe mnpoydaBaHu W
ucrpaxkuBann. MDA je HajMyTareHuju NMPOW3BOA JUIMUIHE Tepokcuaamnuje, Aok je 4-HNE
HajBuire Tokcuvan (158).

[ToBumenn HuBou MDA panuje cy npumehenu y uHGIAMUPAHUM TapOJOHTATHHM
TKMBHMa, U MOTY WIpaTd yYJOTYy Yy JIECTPYKTHBHUM IIpPOIECHMMa, Ha IMPHUMEP, Yy CIy4ajy
apoJIOHTOMNAaTHje, TO ykazyje Ha yinory ROS y matorenesu oBor o6osbema (159).

VY cnyyajy Hamer ucTpakuBama, HuBou MDA, OnoMapkepa OKCUIaTUBHOT omtehemna,
OwIM cy HajBHINM KOJ| TaldjeHaTa ca yBehameM TMHTHMBE KOJH HE Y3MMajy aMJIOJIMITHH.
VYBehawe ruHruBe y OBOj IPYIH Y3pOKOBaHO je mH(pIamManujoM u Moryhom OakTepujckoM
UHOPEKIMjOM, MTO J0oBoaM 1o noBehaHe ymmnuaHe nepokcupanuje. Kao pesynrar Tora,
OKCHJIaTUBHA 3alllTUTAa KOJ| OBUX IMallMjeHaTa jeé HajHWXKa, IITO pe3yiThpa Hajsehum
okcunatuBHUM omrehemem. Hajpumm HuBom MDA y oBoj rpymu ykasyjy Ha 030MIBHO
OKcHJATUBHO omTeheme 300r HENOBOJPHE OKCHIATHBHE 3alITHUTE Y IPHUCYCTBY CTallHE
uHuamanuje M uHpekuuje. Y rpynu nauyjeHata ca yBehameMm I'MHIMBE KOJU Y3UMajy
amJtoIunuH, HUBou MDA cy OWTM HHXKH, IITO CYTepHIIe JIa, UAKO j¢ OKCHIATHBHO omTeheme
U JlaJjb€ MPUCYTHO, OHO j€ Mame 030MJbHO, MOTEHIMjaTHO 300T aHTHOKCUIATUBHUX e(dekaTta
(150) amnoaumnmHa KOju yOnmakaBajy €0 OKCHIATHBHOr cTpeca. IloTeHIiujanHa
aHTUOKCHJIATMBHA CBOjCTBA aMJIOJMIINHA, YKJbYydyjyhu HEroBy CIOCOOHOCT Ja CMambu
npoaykiujy ROS u noGoJsblia aHTHOKCHIATUBHY 3aLUTHTY, MOTY JIONIPUHETH CMambhElhy HUBOA
MDA ynpkoc mnpucyctBy ysehawa runruBe. OBaj Moryhu aHTHOKCHIATUBHHU edekar
JETMMHUYHO j€ MOBE3aH Ca XeMHU)CKOM CTPYKTYpOM M JunoduiHourhy amioaunuHa. 360r cBoje
BHCOKE JIMTTO(PUITHOCTH, aMJIOJUIMH MO>Ke popeTH y hennjcke MmeMOpaHe U HHTEparoBaTH ca
JUIMHUIHUM TEPOKCUMMA, MOTEHIM]aJTHO MOMaXXyhH y clipeyaBamy JUIHIHE IepOKCUIalje.
JIMXUAPONUPUIMHCKHA TIPCTEH YHYTap aMJIOAMIIMHA MOXE HMIPaTH yJIOTy Y OBOM IIPOILECY
MOTEHIIMjalTHUM JOHHUPAmkEeM MPOTOHA, MITO MOXKE MOMOhHM Yy cTa0WIM3aluju CIOOO0IHHIX
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panukana u mpekuay mnpoueca nepokcuaanyje. [lopen Tora, apoMaTuyH IPCTEH aMIIOAUITNHA
MOXe mnpuByhm crnobomHe paaukane, MTO O MOTJIO Jajbe JONPUHETH HHErOBHM
aHtuokcuaaTuBHuM cBojctBrMa (150). Mehytum, nep3ucrennuja nosuieHnx HuBoa MDA
yKa3yje Ha TO Jla OKCHJIATHBHO omTeheme ocTaje (akTop KOoju JONpHHOCH yBehamy TMHTHBE
KOJI OBHX TMAaIlfjeHaTa, MaKo y Mam0j MEpU HEro KO OHMX ca yBehameMm TMHTHBE KOjU HE
y3umajy amstogunuH. OBakBU pe3yiTaTH CYTepuIly Ja, MaKO aMJIOJUIHUH MOXKE CMAambHUTH
OKCHJATUBHU CTPEC U JUNHIHY NMEPOKCUAALN]Y, HE EIMMHHHUIIE Y MOTIYHOCTH OKCHAATUBHO
omTteheme moe3ano ca ypehameM rMHTHBE.

Y mperxomaum crymujama (149, 160), noka3ano je na moehana mponykmmja ROS
nosoju a0 nosehane aktusanuje TGF-B1. Hamum pezynratu takohe nokasyjy nosehany recky
excipecrjy TGF-B1 kon nanujeHara koju y3umajy aMJIOAUIMH U UMajy yBehawme T'MHTHBE Y
nopehewy ca OHMMA KOJU Y3MMajy aMJIOAMIHMH O€3 OBOI HEXeJheHOr JAejcTBa. MokeMo
3aKJbYYHTH J1a Cy OBa JBa (hakTopa MOTEHIIMjaJIHO TOBE3aHa U J1a BbUXOBA 3ajeIHUYKA YJiora
MOTEHIM]AJTHO JIEXKH Y MaTOreHEe3: OBOT HeXeJbeHOT JiejcTBa. OBO oTKpuhe cyrepuiiie moTpedy
3a JIaJbUM HCTPAXKHUBAKBEM pajid O0JbET pa3yMeBama 3ajeTHUYKE YJI0re OKCHIATUBHOT CTpeca U
TGF-B1 y wMexaHm3Mmy HacTaHKa aMJIOJUIIMHOM wW3a3BaHor yBehama ruHTHBe. TakBa
UCTpa)KMBamba MOrjia Ou JOMPUHETH Pa3BOjy HOBUX CTpATerHja 3a MPEeBEHIIH]Y U JIeUeHEe OBOT
HEXXEJHEHOT JIejCTBA, Ko MITO CY HOBM HAYMHU JIeUeHha aHTHOKCHIATHBHUM areHCHMa, Kako je
MIPEAIOKEHO Y CTYIUJU KOja UCTpaxKyje eeKTe IUKIOCITIOPUHA, IPYTOT JIeKa KOju Takohe Moxke
u3asBatu yBehame runruse (149).

Pesynratn yHHMBapujaHTHE JIOTHCTUYKE pETpecHje, Koja je CIpoBeleHa Kako Ou ce
YTBPIMIIO KOjH Cy (PaKTOpU TOBE3aHH Ca MPUCYCTBOM yBehama T'MHTHUBE KOJ MCIMTUBAHHUX
nanujeHara, yka3yjy Jla TOCTOjU CTaTUCTUYKHM 3HavajHa TOBE3aHOCT u3Mely penatuBHE
excripecuje rena 3a ST2 u yBehama ruaruse ko nanudjeHara. OBu Hajga3u MOKa3yjy Ja IITo je
Beha penatuBHa excripecuja reHa 3a Mosiekys ST2, cnienududHor aena peunentopa 3a |L-33, To
je u Beha BepoBaTHOoha na he ce pa3Butu yBehame runaruBe ko namujenara. 1L-33/ST2 oca je
Ba)XKHA 32 PABHOTEXKY n3Mel)y nHdIamaIyje 1 pereuepaiyje TKUBa, ajli 1 XpOHUYHO ommTeheme
TKMBa MOXe Hu3a3Batu npodudbpornuke oarosope. |L-33 moke moactumnatu GuOpoTHUKe
nporiece y jeTpu, maHkpeacy, npeBruma, OyOpe3rma M KOXKH, ITO CYT'epHIIe HBEroBy yJory y
pasBojy u mporpecuju oprancke ¢puodpose. 1L-33 je kJbydaH ITUTOKWH KOjU j€ OJrOBOpaH 3a
abHopManHy mnponudepanujy ¢udbpobnacta, HHPMITpALM]y JICYKOIMTa U MOPQOJIOIMIKY
mudepeHIjaln]y XyMaHUX eHIoTenHux hemuja. ['eHepamHo, HOBM TOJAlM YyKa3yjy Ha
3Havajan jgomnpuHoc IL-33/ST2 oce y ¢uOpo3u TKHMBa, ¥ HCTUYY BaXkHy yiory Th2
HUMYHOJIOIIKOT 0JroBopa y mnarodusnonoruju oprancke ¢puodpose (161). Kako je y panujum
UCTpaXMBAakbUMa TPENO3HATO NPOGUOPOTHYKO JICJCTBO OBOI' HMHTEPJICYKHHA, MOXKE CE
MPETIOCTAaBUTH JIa UIPa YJIOTY U y TaToreHe3u yBehama rMHIHBE, 3a 1ITa ¢y norpedHa jJajba
UCTpa)KMBama Ha BeheM Opojy y3opaka.

JenqHo ol orpaHMYea CIIPOBEACHE JOKTOPCKE AUcepTaltje je BeTMYUHA y30pKa, LITO
MOJKE€ JIMMUTHUpATH HIMPY NPUMEHJBUBOCT M CTATHCTUYKY MOY3AaHOCT HAIUX pe3yJTara.
VY30pak Huje OMO paHIOMHU30BaH 300I OrpaHMYEHE JOCTYMHOCTH MallWjeHara, IITO YHOCH
NOTEHIMjallHy MPHUCTPACHOCT MpH ojaabupy ucnuranuka. [lopen Tora, kao yHUIEHTpUYHA
CTyAHM]a, JOKAJHE MpaKce Jieueha MOrJie Cy YTHILIATH Ha pe3yJiTaTe, IITO Jajbe MOXKE YTULATH
Ha MOryhHOCT TreHepanu3aldje HalIIMX pe3yiararta. JeqHO o]l orpaHHuYema CTyauje je
MOCTUTHYTA CTAaTUCTHUKA CHara 3a Heke napamerpe (SOD, CAT, MDA) koja je mawa ox 80%;
MelyTuM, ynpkoc Tome, BehuHa pesyirara je HOCTHIIa CTaTUCTHUKY cHary Behy o 80%, mto
00e30ehyje 3amoBosbaBajyhy CTaTUCTHUKY IMOY3AaHOCT 3a OBE MapaMmerpe. Mama cHara 3a
onpehene ananu3e Harnamasa norpedy 3a Oyayhum cryaujama ca Behum y3opiuMa kako 6u ce
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J0AaTHO BepU(UKOBAIN U MOTBPIWIN HAIa3u OBOT HCTpaKuBama. Mmnak, 3HauajHa BpeIHOCT
OB€ Te3€ JIeKH y CBEOOYXBATHO] CTPATETUJU Y30PKOBamba, K0ja YKJbydyje THHIMBaJTHA TKUBA OJ1
nanyjeHara ca amJIOJUIMHOM H3a3BaHMM yBehameM TMHTHBE, OHUX 0€3 OBOI HEXEJhEHOT
JiejcTBa aly Ha aMJIOJUIIMHCKO] TEpanuju, W TOojeIuHana ca APYruM y3pormma ysehama
THHTUBE. MyNTHINCIHUILTIMHAPHA MIPUCTYTI HCTPAXKUBAY je OMOryhro HOBE yBHJIE KOjU MOTY
oMohH y JajbeM pacBeTJbHBamy MOTECHIIM]ATHOT HACTAaHKA OBOT HEXKEJheHOT JejcTBa. Jla Ou
ce JOJaTHO MOOOJBIIANIO pa3yMeBame aMJIOMUIIMHOM H3a3BaHOr yBehama ruHTrHBE, Oyayhe
cryauje 6u Tpebdano na ykJbyde BHIIE KIMHHUYKUX MapaMeTapa, JOHTUTYAWHAIHY MPOLEHY U
npyre QyHKIuoHaNHE aHanu3e. OBe IOMyHE OM MpYXHIIe CBEOOYXBAaTHHJH YBH]l Y OCHOBHE
MeXaHU3Me U TIOMOTJIE Y pelllaBamby OrpaHHueHha Koja cy HHACTU(UKOBaHA Y H3BOl)CY HaIlIer
UCTPAKUBAKA.
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I'naBHn 3aK/by4aK:

OBa goKTOpCKa AucepTalyja HCTUYE 3HAuYajaH YTHUIA] aMJIOAMIIMHOM H3a3BaHOT
yBehama rHHTMBe Ha OPAITHO 3/[paBJbe M LIETOKYITHNA KBAJHUTET )KUBOTA ManyjeHara. Pesynratu
HaIller KCTPaXHWBamka IOKa3yjy CIOXKEHY HHTEpakuujy uiMely Tepamnuje aMIIOAWITHHOM,
OKCHJATUBHOT CTpeca, HH(IaMaTOpHOT OATOBOPA M MPOIEca PEMOJICIIOBakha TKUBA THHTHBE.
YoueHo cmameme ekcrnpecuje TeHa 3a IL-6 w TNF-o cyrepume moTeHIujaHu
aHTUHH(pIAMaTOPHH e(eKaT aMIOJUIMHA Ha JIOKAJTHOM HUBOY TMHTHBE, TOBOAChH y MUTambe
MUILBCHE J1a MH}IAMalKja urpa JTOMUHAHTHY YJIOTY Y HAaCTaHKY OBOT HEXEJHEHOT e(eKTa.
rasume, moBehana excnpecuja TGF-Bl u CTGF kox mamujenara ca ypehamem THHTUBE
M3a3BaHOr aMJIOJMITMHOM yKa3yje Ha (GuOpo3y M akyMyJamujy BaHheaujcKor MaTphKca Kao
KJbyYHE MEXaHU3ME€ KOJU [JONPUHOCE HACTAaHKYy OBOI HEXKEJbEHOI JiejcTBA. BaxHo je
HAIlOMEHYTH Jia pe3yJITaTy OBE CTY/IMj€ HarjanaBajy notpely 3a MHTErpUCaHUM 37paBCTBEHUM
MPUCTYNIUMA KOJU a/IpECUpajy U OPAJIHO 3/1paBJbe U CUCTEMCKE UMILIMKALIN]€, TOCEOHO Kaja Cy
y IUTaky NalljeHTH Ha XpOHUYHO] Tepanyju aMI0JUIHHOM.

Ocranam 3aKk/by4uu:

1. KBanurer *uBOTa mMainujeHaTa je HWXKM KOJl MalijeHaTa Ha XPOHUYHO] Tepanuju
aMJIOZMITMHOM ca pa3BUjeHUM yBehameM T'MHTHBE, IITO yKa3yje Jia OBO HEXEJbEHO
JIeJCTBO YTHYE Ha IIEJIOKYIHO 3JpaBJbeé M HEONXOJHO j€ Ja ce MpHjaBbyje U
0JIarOBpeMEHO TPeTHpa KaKo He OM YrpO3WIIO IEJTOKYITHO OIarocTame NalyjeHara;

2. [TanjenTn ca yBehameM THHTHUBE Cy IIOBE3aHHM ca JYyKUM TIEPHOJOM Tpajama
XUNEPTCH3Uje W OWIM Cy JICYCHH aMJIOJUIUHOM, OWJIO CaMOCTajJHO WU Y
KOMOWHAIIM]1, TOKOM JIy’KET Iepruoaa, BEpOBATHO 300T HEKOHTPOIMCAHE XUTIEPTEH3H]E,
IITO yKa3yje Ja MOCTOJU TMOTEHIHjaJIHA TOBE3aHOCT H3Mel)y YCIemHOCTH JieueHma
XUTIEPTCH3U]€ U 110jaBE€ OBOT HEXKJHEHOT JICjCTBA;

3. Hcnuranumm ca pa3BujeHUM yBehamkeM THHIMBE HMaId CYy 3HA4ajHO BHIIE BPESTHOCTH
PBI, xoju mpencraBiba MOKazaTesb 3/paBjhba THHTHBE, T€ OBE BPEIHOCTH yKa3yjy Ha
OTEeXaHy aJICKBATHY XUTHjEHY YCHE AYIJbE YCIIE/ MOCTOjakha OBOT HEXKEJHEHOT JIEjCTBA
Y HapyIllaBama OPATHOT 37IpaBJiba,;

4. [ManujenTtu ca ysehamewm runruse cy umanu Behu ckop OHIP-14 ckane, mTo ykasyje
Ha HapylIeH KBAaJMTET >KMBOTA Yy BE3W Ca OpPAJHUM 3/paBJbEM Yy CIy4ajy OBHX
naryjeHara;

5. [Manujentn ca yBehameMm THMHTHBE Cy NpPHUjaB/bUBAIM OTEKAaHY MAacTUKAalH]y, Koja

CUT'YPHO YTHUYC HA ONIITC 3PaBCTBCHO CTALC U KBAJIUTCT JKUBOTA,

6. [Manujentn ca yBehawmeM THHIMBE M3a3BaHMM aMJIOAMIIMHOM Cy HMajid HUXKe
BpEHOCTH penaTuBHE ekcrpecuje reHa 3a 1L-6 u TNF-o, mro norennujanHo ykasyje
Ja MH(pIaMaTopHa KOMIIOHEHTa HHje JOMHHAHTHA y MAaTOI€HE3U OBOI HEXEJbEHOT
JIejCTBa;

7. [ManjenTtu ca yehameM rMHIMBE H3a3BaHUM aMIIOJUITMHOM CYy UMM 3Ha4ajHO BHIIIE
BpeHOCTH penatuBHe ekcrpecuje rena 3a 1TGF-f1 u CTGF, mto Moke NOTeHIIH]jaTHO
yKa3aTH Ja OHM Wrpajy KJbYy4yHY YJOTy y HacTaHKy yBehawma TMHTHMBE H3a3BaHOT
aMJIOTMIIMHOM, C 003MpPOM Ha J0Ka3aHO NMPHUCYCTBO (PUOPOTHUKE KOMIIOHEHTE Y TKUBY
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10.

yBehaHe rUHTMBE KO/l MalKjeHaTa KOju y3uMajy amMJIOJUIIHH;

[Manmjentu ca yBehamem r'MHTUBE M3a3BaHUM aMIIAMIIMHOM Cy MMald 3HadajHO Behe
Bpeanoctu aktuBHOCTH SOD y onHOCY Ha marwjeHTe KOoju y3uMajy JIeK, aid HeMajy
pa3BujeHO yBehame, IMa ce TojaBa OBOTI HEXEJHCHOT JEjCTBA camMoO KOJ oapeheHux
naiujenara Moxxe oojacautu u Behum npucycrsom ROS-a xon Tux nanujeHara,

C o63upom na ROS noBomm nmo moBumieHe aktuBanuje 1GF-fl, a manmjentu ca
yBehambeM TMHTUBE M3a3BaHUM aMIIOJMITHHOM Cy MMalld Behy penaTuBHY eKCIIpEecH])y
rena 3a TGF-B1 y nopehemy ca oHrMa KOjU y3UMajy aMJIOAHUIIAH 0€3 OBOT HEXEJHEHOT
JIJCTBA, MOXKEMO J1a 3aKJbyUHMMO J1a Cy OBa JBa (pakTopa MOTEHIIMjaTHO TIOBE3aHa U Jia
bMXO0BA 33j€IHUYKA yJIOTa MOTEHIIMjaTHO JISKHU Y TATOTCHE3U OBOT HEXKEJBCHOT JICjCTBA.

[TocTojana je 3Ha4ajHa TOBE3aHOCT U3Mel)y penaTuBHE ekcnpecuje reHa 3a ST2 u rmojase

yBehama TMHIMBE KOJ| ManujeHarta, mro cyrepuuie aa IL-33/ST2 oca, Beh no3Hara no
CB0j0j yJi03u y (prOpo3u TKMBA, MOXKE UTPATH YJIOTY U y NaTOreHe3u yBehama THHTHBE.
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CkpaheHmue
4-HNE 4-hydroxynonenal
BCP 1-bromo-3-chlorpropane
BHT Butylated hydroxytoluene
CAL Clinical attachment level
CAT Catalase
CClI Charlson Comorbidity Index
CTGF Connective tissue growth factor
ddH20 Jlytuio jecTuiioBaHa BoJia
DIGE Drug induced gingival enlargement
DMSO Dimethyl sulfoxide
EGF Epidermal growth factor
FDA Food and Drug Administration
FGF-2 Fibroblast growth factor-2
FGF-7 Fibroblast growth factor-7
GAPDH Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
GHI Gingival hyperplasia index
GPx Glutathione peroxidase
HC High Control
HI Hyperplasia index
HRP Horseradish peroxidase
HRQoL Health-related quality of life
IL-1B Interleukin-1p
IL-33 Interleukin-33
IL-6 Interleukin-6
KGF Keratinocyte growth factor
LOOH Lipid hydroperoxides
MDA Malondialdehyde
MDR 1 Multidrug resistance
oD Optical Density
OHIP-14 Oral Health Impact Profile
OHRQoL Oral health-related quality of life
OPG Osteoprotegerin
PBI Papillae bleeding index
PBS Phosphate-buffered saline
Pl [Tnak ungekc no Sillnes Lou-y
PRAISE Prospec_tive Randomized Amlodipine Survival
Evaluation
RANKL Receptor activator of nuclear factor kappa-B
ligand
ROS Reactive oxygen species
RT-PCR Real-time polymerase chain reaction
SOD Superoxide dismutase
ST2 Suppression of tumorigenicity 2 receptor
TBA Thiobarbituric acid
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CKPAREHUILIE

TBARS Thiobarbituric acid reactive substances

TGF-B1 Transforming growth factor beta 1

Th2 T helper type 2

TNF-a Tumor necrosis factor alpha

VEGF-C Vascular endothelial growth factor C

VEGF-D Vascular endothelial growth factor D
Questionnaire for measuring health-related

WB-HRQoL quality of life (HRQoL) in adults residing in
western Balkan states

WST Water-solubile tetrazolium

AJINMC AreHIIMja 3a JICKOBE U MEAUITMHCKA CPEICTBA

BKK briokaropu kaHazia 3a KaJliujym

JXII Juxuaponupuavau

MMII Marpukc METaJIONPOTEUHA3E

HJIXITI Henuxunponupunan

HCANJI Hecrepouanu antunHb1aMaTOpHU JEKOBU

PHK PubonyknenHcka Kucenmaa

C30 CBeTcKa 3/[paBCTBEHA OpraHu3aInja

TUMII TKUBHM HHXUOUTOPU MATPUKC

MCTAJIOITPOTEHHA3a
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