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1. YBO/J

CromMaTorHaTHHA, MACTUKATOPHH, OpodamMjalHd CHCTEM WM OpraH 3a >KBaKambe,
CHHOHHMMH CY 32 CUCTEM KOra CauMibaBajy: KOIITaHe CTPYKType o0e BuiHile, HeypoMuInnhHe u
HEYpOBACKyJlapHE CTPYKTYpe, TEeMIIOPOMaHAUOyJapHU 3rJI000BH, NJbyBayHE XJI€3Je, JTUMQPHU
CYAOBHU M OKJIYy3aJIHHM KOMIUIEKC ca HOTHOPHUM anapaTtom [1].

TxuBa ¥ Opranu Koju ra YMHE cy MOP(OIOMKH U (YHKINOHATHO PA3IMYUTH, AU UMAjy
JEIMHCTBEHY, BUIIECTPYKY YJIOTY y H3Bohemy ¢(u3nonomkux (yHKIMja >XKBakama, TyTama,
Bapema, Jucamba U roBopa. YoOHuyajeHO (YHKLUMOHHCAHmE O/BHja C€ 3aXBajbyjyhM MOBpPATHO]
HEYPOMYCKYJIapHOj KOHTpoJH [2]. CToMaTOrHaTHU CUCTEM j€ BeoMa aJanTaduiIaH U OJyNupe ce
pa3NMYUTAM YTUIAQjUMa KOJU MOTY Jia Hapylle XapMOHHYAaH OIHOC HETOBHX KOMIIOHEHTH.
MelhytuM, YKOJIMKO yTHIA] INTETHUX (QakTopa mnpehe mpar Ttonepanimuje, HacTtajy OpojHa
omrehema.

Hajuemrhe opanne Oonectu cy kapujec U 000JbeHa MapoOAOHTA. YcCled HeaJeKBaTHOT
Jedema MOXe JohM 110 TyOWTKa IMOjelMHUX WM CBHX MPHPOJHHX 3y0a, MITO TOBOIAH IO
nopemehaja y ¢pyHKIHOHHCAa®BY cromMarorHaTHOT cuctema. [lopen mopemehene ¢yHkuuje, Koxa
OBHX MAallMjeHaTa HapylaBa ce usries u oonuk auna. [lamujentu no0ujajy crapayku u3rieq ca
nojaBoM Oopa Ha JMIly MU OKO ycaHa. Y IIMJbYy pecTaypaiuje u pexaOuwnuranuje (QyHKIuja
CTOMaTorHaTHOr cucTteMa, Hamehe ce morpeba na ce, u3Mmely ocranor, y onapeheHum
CUTYyalyjaMa NpUCTYNH U3pagu MOOMIIHUX 3yOHMX HaJJOKHA/A.

[TanujeHTH Ko KOjUX MOCTOjU MOTpeda 3a HEKOM BPCTOM 3yOHE HaJI0KHAAE MOpajy OUTH
OPUNPEMIbEHH KaKo OH ce IMOCTHIIIA YCIelHa pexadunuranyja HapyeHux Gynkuuja [3]. Yena
AyIUba je MpeKpHBeHa Ciy30kokoM (tunica mucosa) u y ToKy cBoje (DYHKIHje HM3JIOKEHa je
JIeJIOBakby Pa3IUYUTHX IITETHUX (aKTopa, KOju MOTY OUTH JIOKaJIHe WK oniTte npuponae. OBum
(dakTopuMa CynpoCTaBJbajy C€ 3alITUTHH MEXaHW3MU W Ha Taj Ha4MH OpraHM3aM ycleBa Ja
OJpKU OaslaHC, TaKO Jla aHATOMCKM M (YHKUMOHAJIHM HHTETPUTET TKUBa OyAy ouyBaHH. Y
TPEHYTKY KaJla 3alITUTHU MEXaHW3MU BHILE HE MOTY Jla C€ CYNPOTCTaBe JENOBambYy MITETHUX
are”aca, HacTajy MaTOJIOIIKE MTPOMEHE Ha OPAITHOj CITY30KO0XKH, Ka0 CaMOCTaTHA 000JbeHha WIN Y

CKJIOIY HEKOT' CHCTEMCKOT 000sberba [4-6].



[Ipe moyeTka mpoTeTCKe pexaduauTaIje, KOCT M MeKa TKHBa YCTa MOpajy OUTH 31paBH,
a CBE CBCHTYaJIHE IMPOMEHE Ha OPATHOj CIIY30KOXKH MOpajy OUTH CaHUpPaHE U JOBEJICHE y 3/IPaBO
crame. Tepanuja nmpoMeHa OpajHe CIy30KOKE 3aBHCH O]l Y3pOKa M O] THIIA HACTaje MpPOMEHE
[3]. Hajeehu Opoj manmjenara ko1 kojux ce u3pal)yjy HeKe BpcTe 3yOHUX HAJIOKHAJA MIPUITAIAjy
CTapujoj TOMyJalfjyu, U U3 TOT pasjiora Ha TKMBHMA y YCHO] HIYyIUBMHHU Tpeda pa3IMKOBaTH
MIPOMEHE HacTalle Kao MOCIEeIUIE CTapemha O] MATOJIOMIKKX MPOMEHa HACTAINX y CKIIOIY HEKOT
OIMIITET 000JbeHha UM 000JbCHA Y caM0Oj yCHO] Aymibu. CaM mporec crapema, Kao U 00JIecTu
KOje ce jaBJhajy y CTapHjoj >KHBOTHO] JOOH, JICKOBH KOjU C€ KOPHUCTE Y JICUCHY TUX OOJECTH,
MOTY W3a3BaTd NpOMEHe y ycHOj mrysbuHU [3]. [loHekax ce maroJomke MpOMEHE MOjeIHMHUX
OPTraHCKUX CHUCTEMa MPBO MaHU(ECTY]y Y YCHO]j IyIJbU U YIIO30paBajy Jia HEITO HUje y peay ca
31paBJbeM. bpojHa XpoHHYHA 000JbEHa, Ka0 MTO je Aujaberec, 3aTUM HEYPOJIOIIKa, PEyMaTCKa,
MaJIMTHAa 000JbEHa M JIPyra, MOTY M3a3BaTH I10jaBy Pa3IMYUTHX IMPOMEHA M CUMITOMA Y YCHO]
nymb. TakBe mMpoMeHe MOry Jia Bapupajy oj nopemeheHe CroCOOHOCTH OOHaBJbamka OPaTHE
CITy30KOXKe, a J0 BeauKux omrehema. [lopen Tora MOry yTHIATH Ha CEKpEIH]y IJbyBayKe U
TaKo JIOBOJE JI0 KCEPOCTOMHjE, IITO MOKE J1a BOJAM Ka I0jadyaHOj CKIOHOCTH Ka MH(]eKnujama,
TpayMH OpaJIHE CITy30KOXe, II0jaBU Kapujeca.

Jlujaberec je cTambe XPOHUYHE XUIIEPTIMKEMHUjE€ KOje HacTaje MO 3ajeJHUYKHM
JIeTIOBAabEM TIpe CBera NeHeTCKUX (akTopa, (akTopa CHOJbAIIkbE CPEeAMHE M HAYMHA KHUBOTA.
Hacraje ycnen arconyTHOT WM peaTHBHOT HEAOCTAaTKa WHCYJIMHA, IITO JTOBOIH /10 Topemehaja
y MeTaboIM3My MacTH, YIJbeHUX XHuapaTa u nporerna [7, 8]. ¥ Toky aujabereca y yCHOj AYILUbH
Ce jaBJbajy NMPOMEHE Ha CBMM OpAJHUM TKHBUMA, Ca Pa3IMYUTUM CHMIOTOMHMA W 3HAIMMa.
JaBibajy ce mpoMeHe Ha KPBHUM CyJOBHMa, CMamYyje Ce CeKpelyja MibyBauke, Joja3u 10 MojaBe
nH(pIamalyje TUHTHUBE, PECOpIlMje alBeojapHe KOCTH, NoBehaHe akymynanuje IEeHTaJIHOT
TJIaKka, MOKE C€ JaBUTH IPBEHWIO M OTOK je3uKa ca aTpodrjoM je3MUHUX IMaruia, KaHIuaujasa,
neyewe U xkapemwe [9, 10]. Kao nocnenuna nmpoMeHa Ha OpalHHM TKHBHUMa Y TOKY Jujadereca,
nosehaBa ce MOryhHOCT HacTaHKa epo3Hja M yilepalnja opajHe CIy30KOXKe Ha MecTuMa IJie je
y KOHTaKTy ca 6a3oMm 3yOHe mpotese [11].

300r TexkuHE caMor 000JbeHa, Ka0 M KOMIUIMKAIMja KOoje ce MOTY JaBUTH Y3 I0jaBy
IIPOMEHa Ha OpajJHUM TKHMBHMA, MAaIMjeHTH ca aujabeTecoM 3axTeBajy mocebaH TpeTMaH U

IPUCTYI MPUIMKOM M3pajie 3yOHHX HaJOKHalta. Y TOKY M3paje MOOMIHMX 3yOHMX HaJOKHAAA



MOpajy ce UCITYHUTH ofpeheHn 3aXTeBH Kako Ou ce oMoryhmiio HopMaiaHO 00aBJbame QyHKIIH]ja
CBHUX CTPYKTypa CTOMATOTHAaTHOT CHUCTeMa. YKOJIUKO Cy MOOWIHEe 3yOHEe HaJoKHaIe
HEaJIeKBaTHE, MOTY JIa JJOBEIy 10 HEMOT'YNHOCTH HOpMAJTHOT (DYHKIIMOHHCAka U TI0jaBe Je3uja
Ha OpaJHUM TKMBUMa KOj€ OrpaHruaBajy Wi onemoryhasajy \muxoBo Kopuinheme [12].

Benmka y4ecTtanocT mNATONOMIKMX IMPOMEHa Ha MEKHM TKUBUMA YCHE IYyIJbE KOJ
nanujeHara ca aujaberecoM, y3 1MmojaBy 3HauajHUX CYOjeKTHBHHMX CHMIITOMA, Ka0 M Ca3Hambe Ja
MoOUITHE 3yOHE HA/IOKHAJE TMPEACTaBJba]y jedaH OJ MOTYhHX y3pOYHHMKA THX IPOMEHA,
OIpaB/IaBajy M3HAJTAXKEHE e(PUKACHUX TEPAINjCKUX MOCTYIaKa 3a CAaHUPame OBUX CTama. JeaaH
O]l THX MOCTYIIaKa jeCTe U IPUMEHA Jlacepa MaJie CHare.

Jlacepu Maisie cHare CTHMYJUIILY 3apacTamke paHa, yTUYY Ha CMameHO CTBapame
(uOpO3HOT TKHMBA M 0)KMJbAKA, YMAHEHHE TIOCTONIEPATUBHOT O0JIa, e1eMa U TPU3MYCa, a KOPHCTE
ce U y Tepanuju MapoJOHTONaTHje U 000Jbemha MEKUX TKUBA ycHE Nymube. [loceOHo je o 3Ha4aja
YHEbCHUIIA JIa je IPUMEHA Jlacepa MaJie CHare MoTIHyHo 0e300JiHa, HEMHBAa3HMBHA U 0€3 IMTETHUX
edekara.

Jlanac ce 3Ha Ja 3pademe jacepa Majie CHare MOXKe MMarTu mpuMapHe ((hOoTOXeMHjCKH,
doroenexkTpuyHn W (POoTOEHEeprereTcku) M CekyHaapHe edekre (cTumynangja hemujckor
Metabonu3Ma M MUKpouupKkynanuje). M3 mwux mnpousuiiaze Tepanujcku eQeKTd Jacepa:

aHAJTeTCKHU, aHTUMH(IaMaTOpHU, aHTHEIEMAaTO3H! U OuocTUMynaTuBHu [13].



2. IPETJIEJ JIMTEPATYPE

2.1. DIABETES MELLITUS

Csercka 3npaBcTtBeHa opranusanja (C30) nepunume diabetes mellitus (mujaderec
menuryc-JIM, nujaberec, mehepHa 6osecT) kKao XpOHUYHY 00JIeCT, Koja ce jaBJba Kaja maHKpeac
HE TPOM3BOJU JOBOJHHO WHCYJIMHA, WM KaJla TEJO0 HE MOXe €(PHUKACHO J1a KOPHCTHU CTBOPEHH
WHCYJIMH. Y TUM YCIIOBHMa CMamEHO j€ MPEy3UMarme TIIYKO3€ O] CTpaHe Mepu(epHUX TKHBA Y3
ucToBpeMeHo ociobahame u3 jerpe. To moBoam 1m0 moBehama KOHIEHTpAIHje TIIYKO3€ y KpBU
(xunepriimkemuja), 1ok henuje Tpre mweH HemocTatak [14]. Xunepriankemuja Koja npeBasuiia3u
OyOpexHH Ipar peamncopIiyje TIIyKo3e IO0BOAU A0 TIIHKo3ypHje. Ycien edekra OcMOTCKe
IMype3e, YPHHOM ce T'y0e BEJHKe KOJHMYUHE BOJIE 3ajeIHO ca TNIYKO30M IITO JOBOJIH IO M0jaBe
MoJInypHje.

[Topen mopemehaja y metabonm3my Tiyko3e, nmopemeheH je m meraboiM3aMm JUNHAA U
nporenHa. [loBehaBa ce karaboiu3aM JIMIUAA, a CMambyje CHUHTE3a MACHUX KHUCEIUHA H
Tpuanminmieposia. [loBehana pasrpagma TpUANMITIMIIEPOTa H  OCI000h)EHHMX MacHUX
KHCEITMHA JIOBOJIM JI0 HarOMUJIaBama aletui koensuma A (acetil Ko-A), unju ce BHIIak npeBoau
y KeToHCKa Tena. Hacraje mopemehaj y MeTraboim3My XoJecTeposa KOju Ce KapaKTepHIe WU
noBehaHOM CHHTE30M Yy JeTpH MM CMameHUM YKIamameM M3 [HpKynanuje. Pacre
koHneHTpanuja VLDL u LDL xonectepona y mna3mu u yop3aBa ce Mpoliec arepockiepose. Y3
XPOHUYHY XUIIEPIIUKEMHU]Y MOTY HacTaTu OpojHE MaTOJIOLIKE IPOMEHE Ha pa3HUM OpraHuma. ¥
TOKY OOJIECTH C€ MPOTPECHUBHO pa3BHjajy BacKyjlapHE (apTepHOCKIEpO3a, MUKPOAHTHOTIATH]a),
HeypoJlolike (OHOHEypomaTuja, IMOJIMHEYponaTuja, aMuoTrpoduja, ayrToOHOMHA HeEypolaruja),
OouyHe (peTHMHOIaTHja, CIENWIIo), peHalHe (Hedpomaruja, ypemuja, jie3uje OyOpera) u apyre

KomrIuiukaije [7, 8].

2.1.1. EnuaeMuoJI0IIKH MOAAIHA

Hujaberec xao jenHo o] HajuemNMX HE3apa3HUX XPOHMYHHX 000JbeHa, KAKO y Hallloj
3eMJbH, TaKO U y CBETY, MMa TE€HAEHLUjy cTajHor pacrta. [lo momamuma CBeTcke 37ApaBCTBEHE
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opranusanuje u MehyHaponne denepamuje 3a nujaberec 3a 2014-y romuHy, y CBETY 01
nujabereca 6oiyje npeko 387 muiioHa Jpyau. bpoj obonenux y cBery je 1o 2010-e ronune 6mo
oko 285 mMuimoHa, a mpornemyje ce aa he mo 2035-e roguHe Opoj obonenux mopactu Ha 592
mumona [8, 15]. Ipema uctum uzBopuma y Cpouju, 6e3 nogaraka 3a Kocoso u Metoxujy, je y
2010-0j rogunu 6poj obonenux ox aujadereca ouo mpudmmkao 600,000 wiu 8.2% nomynanuje
[8]. ITpema noganmma MucTuTyTa 3a jaBHO 3apaBibe “JIp Munan JoBanosuh-baryt® 3a 2014-y
rojinHy, ctomna odonenux y Cpouju je oko 710,000, omaocHo 12.4% cranoBuuinTsa [16].
[IpermocTaBiba ce Ja Ha CBAKOT PETUCTPOBAHOT OOJECHHKA JIOJIA3W jOII jellaH
HEPEruCTpOBaHU ciydaj. Tum 2 nujadereca je HAj3acTYIJBEHH]U OJl CBUX THIIOBa aujadereca.
CwMmatpa ce na je y onHocy Ha tun 1 aujabereca, Tum 2 3actymsbeH y 95% ciyuajeBa [8].
Jujarao3a oboJbera Hajuenthe ce mocraBiba Koj ocoba m3mehy 65-e¢ m 69-¢ roauHe KUBOTa,
Kaga cy Beh HacTymmie KapIumoBacKylapHe KoMmIumdkanuje. [lamac ce y cBeTy, MOCeOHO y
3eMJbaMa y pa3Bojy, perucrpyje cse Behu Opoj oOonenux op aujabereca Thma 2 y AeddjeM
y3pacTy M KOJ aJoJieclieHara, ITO ce MOBe3yje ca HaYMHOM HCXpaHE U I0jaBOM T'0ja3HOCTH.
300r cBera HaBEACHOT, MUja0eTec MPEACTaBlba jeIHY OF Haj3HAYAJHUX OOJICCTH JaHAIIBHIIC.
I'enepanHa ckyniTrHa YjeIHBCHUX HAIMja JTOHENA je TIOCeOHY pe3odylnnjy o aujadberecy, e
ce 0BO 000JbCHE TPETHPA Kao rII00aHU podieM, U nporiiacuia 14, HoBeMOap CBETCKUM JJaHOM

6opbe mpoTuB Aujabereca.

2.1.2. Knacudukanuja u qujarnosa gujadereca

JlujabeTec €THONIONIKA M KIMHUYKHA TIPEJICTaBJha XETEPOreHy rpymy mnopemehaja koje y
OCHOBU UMajy xunepriukemujy [17].

CBercka 31paBCTBEHa OpraHuzaluja jaana je kinacupukanujy aujabereca Ha YEeTUPH
KIMHUYKe KaTeropuje. ETvonomka kimacudukanuja M3BpIIEHA jé Ha OCHOBY IAaTOTEHETCKUX

MexaHu3ama HacTaHka jaujadbeteca (tademna 1) [7, 14].



Ta6esa 1. ETnononika knacudukanuja aujadereca [7]

I. Tun 1 nujabGereca (nmectpykuuja Oera henmja Koja BOAM TOTIYHOM HEIOCTAaTKY
WHCYJTMHCKE CEKPEIIH]e)
A. IlocpenoBaH HMYHOJIOIIKHAM MTPOLIECOM
b. Unnomnarcku

Il. Tun 2 nujaGereca (MOXe CE paHTUPATH O]l MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIH]E 10 IOMUHAHTHOT
neduIuTa ceKpelrje NHCYJIMHA KOJU j€ YAPYKEH ca HHCYTUHCKOM PE3UCTEHITH]jOM)

I11. Ipyru cnenudguyHu THNIOBHU AujaldeTeca

A. T'enercku aedunutu ¢pyakuyje B henuja yciaea MyTaiuje Ha TeHy
b. I'enercku ycnoBibeHH Ae(EKT y JI€jCTBY MHCYIUHA

B. lujabetec ycnen 601ecTu er30KpHHOT MaHKpeaca

I'. lnjabGerec y OKBUPY €HAOKPUHUX OOJIECTH

J. qujaberec MHAYKOBAH JICKOBHMA UJIM XEMUKaJjama

B. Anjaberec nnaykoBaH nH(pEKIHjama

E. PeTku 00y MMYHOJIOIIKY TIOCPEIOBaHOT Arjabereca

K. Ipyre Hacneane 00JIECTH KOJ KOjUX CE MOXE jaBUTH IujadbeTec

IV. I'ectanmjckn nujaderec

J1Ba ocHoBHa Tumna nujadereca cy Tumn 1 u Tun 2 nujabereca, u OHU ce 1OCTA Pa3IUKYjy
JjeIaH ol ApYror y Morjeny eTHOJIO0ruje U enuIeMHUOJIOTHje.

Tun 1 nujabereca ce jaBiba y oko 5-10% ocoba ca qujaGerecom. OBaj Tun aujadbereca ce
0oOMYHO jaBJjba y JETUICTBY WM IMyOEpTETYy, OAHOCHO KOja ocoba miuahux on 40 romauHa.
OboJspeme ce pa3BHja Kao MOCIeaula CHHEPTUCTUUKOT JIeJI0Balkha TeHETCKUX (akTopa, gakropa
CHOJpAllllbe CpPeAMHE W HUMYHOJOUIKMX (akTopa KOjU J0BOJEe 10 JAecTpykuuje [-henmja
naHkpeaca. Cmarpa ce 1a Ko oco0a 00oJIeuX 0] OBOT TUIIA AujadeTeca MoCcToje ayTOaHTHTENa
Ha henmuje Koje Jyde MHCYJIMH M Jla ce oHa Mory nerekroBatu 10-15 rogwmHa mpe moueTka
o0osbema. bonect yrinaBHOM mounme HArjao M y TPEHYTKY Kajia ce AujarHo3a 0oJiecTH MOCTaBU
Beh je ynumreno npeko 70% B-henuja nankpeaca. Koz ckopo monouHe ocoba koje cy obosnene
ol nujabeteca Tuna 1, kapakTepucTHyaH je Hana3 aujaderorennx XJIA anturena (engl. Human

Leukocyte Antigen) [18]. Cmarpa ce ma ocobe koje mocenyjy XJIA-JIP 3 u XJIA-JIP 4 antwurew,
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nMajy Behu pusuk ga o6oiie oa oBor Tuna aujadereca. @akTopu cpeArHE UTPajy 3HAYAJHY YIIOTY
y eTHoJIoTHju nujabereca TUNa | U OHM MMajy yTHIIA] KAaKO Ha MoYeTak OO0JECTH, TAKO M Ha HEH
pa3Boj. bpojuu BupycH, TOKCHUYHE MarepHje, Kao M HEKH (PaKTOpu YKIbYYEHH y CBAKOIHEBHY
UCXpaHy, MOTY Ja JoBeay a0 omrtehema maHkpeaca U J1a OKpeHY ayTOMMYyHY peakuujy. Kon
Jene W ajolieclieHara y Hajpehem Opojy ciydajeBa, KeToamuao3a je mpBa MaHudecTanuja
obossema. Kox ogpacnux ocoba BehnHoMm je ouyBaHa pesuayanHa QyHkiuja B-hemuja qoBoJbHA
Ja CHOpeyu I0jaBy KETOalWa03¢ Jyrd HHU3 TOAuHA. JaBibajy ce CBU CHUMITOMH OO0JecTH
(monmdaruja, MOMUIUIICH]a, TTOJIIUYPHUja, PEAUCIIO3NIINja 32 HH(EKIUje U aHOPEKCHja) KOjU Y
ClIy4yajeBHMa Harjor moderka 06ojectu 6p3o nporpeaupajy [17].

Tun 2 nujaGeteca je 3actymbeH ko 90-95% obonenux o nujabereca. YriaBHOM ce
jaBiba ko1 ocoba crapujux ox 40 roauna. To je Takolhe MyaTH(HAKTOPHjaTHO 000JBEHE KOJ KOTa
Ce y €THOJIOTHJU KJbyYHA YJIOTa MPUITHCYje TCHETCKUM U (paKTOpHUMa CrioJbalimbe cpeauHe. OBaj
TUN JMjabeTeca KapaKTepHIy MHCYJIMHCKA PE3UCTEHIM]ja, abHOpMallHA CeKpelja MHCYJIUHA U
noehaHa xemaruuka npojykuuja riaykosze. Ocobe obosiene ox aujabereca TUMa 2 yrilaBHOM
HEMajy MoTpely 3a MHCYJIMHCKOM TEepamujoM U OOJIECT C€ KOHTPOJUIIE JUjETOM HIIM OPATHUM
anTuaujabeTumma. Behwna OosiecHUKa je Toja3Ha, a TIpeBajieHIIa roja3HOCTH Bapupa Mehy
pa3IMYMTUM pacama, KOHTHHEHTHMA, KyJITypama, CTEIeHYy €KOHOMCKOTI pa3Boja UTA. Bucok
CTENEH Y4YecTaJlocTH obosbewma je koa Iluma wmHAMjaHalma, KOJ KOJUX je CKOpO IOJIOBHHA
nomnyJaiyje o0oJsiena, a HajHUKa cToma 00oJenuXx je y pypatHuMm noapyuujuma Adpuke [17].
[TojaBa nujabereca Tuma 2 je yapyKeHa ca MPEKOMEPHOM TEJIECHOM TEKUHOM, a0JOMHUHAIHUM
TUTIOM T0ja3HOCTH W (u3WYKoM HeakTuBHouIhy. Jlo ckopa ce cmarpano Ja ce OBaj THII
nujabereca jaBjba caMO KOJA OJApaciux ocoba, amud JaHac je NpUCYyTaH W KOA Jele u
amoniecrienata y nenom cBety [19]. Keroammmoza ce peTko CHOHTaHO jaBjba M OOHYHO je
MOBE3aHa ca CTPEeCOM WJIM HEKOM JIpyrom Oosemnrhy. JaBibajy c€ CBH CUMIITOMHU OOJIECTH, Ik Cy
crabujer HHTEH3UTEeTa ¢ 003UPOM Jla ce OBaj TUM AMjabdeTeca mocreneHo passuja. Bume ox 80%
o0oIleNux je roja3Ho W KOJ WUX ce OonecT Hajuemhe OTKpUBA MPUIMKOM PYTUHCKHX aHAIH3a
[20].

[Tog HasuBom “mpyru crnenuduyHu oOmunM aujadbereca” MOApa3yMeBajy c€ THIIOBH
nujabereca Koju ce 300T CBOJHX KapaKTEPHCTHKA HE MOTY CBPCTAaTH y HEKY JPYTY KaTeropujy.

Ogpe cmana npe cBera aujadeTec Koju HacTaje Kao Mmocieauia renerckor nedunura Gyaxiuje B



henuja, 3aTuM ycies TEHETCKH YCIOBJbEHOT AedeKTa y ACjCTBY WMHCYIMHA, AUjabeTec ycien
00JIeCTH er30KpUHOT IMaHKpeaca, 1ujaderec WHIYKOBaH JEKOBUMA WIIM XeMHUKalInjama, nujaberec
WHYKOBaH MH(]EKIMjamMa, IMYHOJIOIIKH MTOCPEAOBaH ujadeTec Kao u aujaberec y CKIOMy HEKe
HacjeaHe oonectu [7].

I'ecranumjcku qujadbetec npeacTaBba nmopemehaj y ToJIepaHIMju TTYKO3€ KOJH Ce jaBJba Y
TOKY TpyaHohe, anmM HecTaje HEKOJMKO HeleJba HaKoH Imopohaja. Y TOKy TecTamujcKor
nrjabeTeca MOCTOJM PU3MK M 32 MajKy M 3a nere. Koa TpyaHHIIa ce MOTY Pa3BHTH pa3iHyUTe
KOMIUTMKAIMje, Ka0 MTO Cy IMpeeKiIaMIIChja, XUIIEPIIIMKEMHUjCKa Kpu3a U JApyre, JTOK Ce KOJ
IUI0Ia MOTY jaBUTH XUIEPUHCYJIMHEMHja W moBehaHW pacT Iulofa, INTO MOXKE JOBECTH [0
KOMIUIMKalyja y ToKy nopohaja. CmaTpa ce Ja je ydecTalocT rectalujckor aujadereca KOs
TpyaHULa npuodanxHo 7% [18].

YoOuyajeHe MeToje AuWjarHo3e aujadbereca cy Oa3upaHe Ha Pa3IMYUTHM TECTOBHMA
ypuHa u kpBu. J{ujarnoctuuku kpurepujym C30 3a nocraBibame qujarsose aujadereca orieaa
ce y TMuKeMuju Hamte koja je >7.0 mmol/l (126mg/dl) unu mna3ma rinykosze y 120 min HakoH

opaiHor Tecta onrtepehema riayko3om, OI'TT-a >11.1 mmol/l (200 mg/dl) (tabexna 2) [7].

Ta6ena 2. [lujarnoctuuku kpurepujymu C30 3a nujaberec U cTame xunepriukemuje [7]

/ujabemec

I'mukemuja HamTe >7.0mmol/l (126mg/dl)
WITH

wiazma riykos3a 'y 120 mun. OI'TT-a* >11.1mmol/l (200mg/dl)

Humonepanyuja na znyxo3y (1GT; impaired glucose tolerance)

I'mukemuja Harte < 7.0mmol/l (126mg/dl)
u >7.8mmol/l u <I1.lmmol/l (140mg/dl
ia3ma rykos3a y 120 mun. OI'TT-a* 200mg/dl)

Owmehena zruxkemuja namme (1FG; impaired fasting glucose)

['mukemuja HaTe y 1uia3Mu 6.1 10 6.9 mmol/l (110mg/dl-124mg/dl)

u (ako je oapeheno)

riazma riykosa y 120 mun. OI'TT-a* < 7.8mmol/l (140mg/dl)

*axo masma riykosa y 120 min Huje opehena, crame MoKe ykasuBaTH U Ha aujabetec u Ha IGT



Amepuuka acomujanuja 3a amjaberec (ADA), EBporicka acounmjamuja 3a cTyadje y
nujaberecy (EASD) u Mehynaponana nujaberecHa ¢enepanuja (IDF), uzmanu cy koHceH3yc
Ipernopyka 3a AMjarHo3y aujabereca W yBpPCTWIM Cy TiuKo3upaHu xemoriooun (HbAlc) xao
KPUTEPHjyM 3a TIOCTaBJbame JujarHo3e aujabereca. ['MUKoO3uMpaHu XeMOTJIOOMH OJpa)aBa
MIPOCEYHY BPEIHOCT IIMKEMH]jE Y TUIa3MU TOKOM IPETX0Ha 2-3 Mecela y jelIHOM Mepemy, Koje
MOe OUTH CIIpOBEACHO OMJIO Kajla y TOKY JIaHa U HE 3aXTeBa noceOHe mpunpeme, ykibyuyjyhu n
CTame rinanoBama. J{ujarno3y nujadbereca tpebda mocraButu kana je HbAlc > 6.5% u motBpautu
je moHaBspameMm Hamaza HbAlc. Ykomuko Huje moryhe ypamutu oxapehuBame HbAlc 3a
MOCTaBJbakhE JIUjarHo3e, MOTPEOHO je KOPUCTHTU PaHHUje MPEIOPyUYCHE TUjarHOCTUYKE TECTOBE

(amp. rmukemujy Hawte, raukemMujy y 120 min OI'TT-a) [7].

2.1.3. Opauane manudecranuje gujadereca

[TocToju BeomMa IIMPOK CHEKTAp KIMHUYKUX MPOMEHA U Cy0jeKTHUBHUX CUMIITOMA KOjUMa
ce nujaberec Mmanudectyje y ycHoj Aymibu. Kom oOonenux ce Hajuemthe 3amaxka Beha
IpeBajeHIla TMapOJOHTOINATHje, CHHIpoMa IMeKyhux ycra u kapujeca, mopemehaj y MpOTOKY
byBauke W omnopryHuctuuke wHpeknuje [21, 22]. IToBehana ckioHOCT ka WHQEKIUjama y
YCHO] UIYIJBMHM TOBE3Yj€ C€ Ca CMamEeHOM CEKPELHjOM IJbyBauKe, CMAmEeHUM IY(EepCKUM
KaIaliTeToM IJbYBauKe U JIOIOM opaiHoM xurujeHoM [23]. Kox oBux marujeHara omnucyje ce u
Beha mpeBayieHIa MPOTE3HOI CTOMATHTHCA, OPAIHOT JIMXEH IJIaHyca, pucypHOr je3uka, cheilitis
angularis-a utn. [24]. XpoHuuHa XuIepriinKeMHuja KoJ JujabeTeca JOBOAM 0 CTPYKTYPHHX
IpOMEHa Yy TKMBMMa W J10 mnopemehaja y 3apacTamy paHa, MHKPO M MAaKpO BacKyJapHHUX
nopemehaja [25, 26]. OpanHe npoMeHe KoI manujeHara ca aujaberecom mpahene cy

CUMIITOMHMA KOjH 110 KapakTepy Bapupajy oj 0y1arux 10 Beoma TeUIKUX.

% IlapogonTonaruja

[TaponoHTOmarrja je XPOHMYHO OO0OJbEHE MAPOJOHLHUjyMa 3a YHjH HACTaHaK
HAj3HAYajHU]y YJIOTy HMMajy MHUKpPOOPTraHM3MM JCHTAIHOr Iulaka. Ha HacTtaHak u pasBoj

o0osbema Mopes JOKAIHUX (haKTopa yTHUYe W OMILNTE CTame opranu3ma. dakrtopu pusMka 3a



HacTaHaK MapoOJOHTONATH]E Cy U CHCTEMCKa 000Jbema, Kao IITO Cy OOJIeCTH KPBH, JUjadeTeC U
npyra. OBe Oonectn MOTy AenoBatH kKao (aBopusyjyhu ¢dhakTop, Ipu 4emMy Memajy WM ciade
OTIOPHOCT OpaJTHUX TKMBA U MAapOJIOHIIMjyMa Ha JIoKkainHe upuranuje [27]. [laTonomke npomene
y TOKY MapoJOHTOIATHje JAOBOJE /10 NECTPYKTHBHUX MPOMEHA MapOJOHLUjyMa, KOje BOJE 10
ETOBE aHATOMCKE M ()YHKIMOHAIHE JE3MHTErpalyje, a mTo 3a HOCIeANIly UMa packiaheme u
KacHHje TyOuTak jemHor wiM Bumie 3yoOa. [lapomoHTOomaruja je mpe CKOpo ABE JCIEHH]e
yBpIITEHA Kao IIecTa KOMIUTMKaluja nujadereca [28]. AMepwuka acouujanuja 3a aujadeTec
(ADA) maBomu ma ce xumnepreHsuja, nopemehaj y merabonm3my MacTH W TapOJOHTOIATH]a
yecto cpehy koa ocoba obonenux ox aujabereca [29].

Hujaberec y3pokyje noBehaHy KOHIIEHTpalMjy TIyKO3€ Yy IJbYBaulli M THHTHBAIHO]
TEYHOCTH, ImTO nompuHocu Behoj mpommdeparmju Oakrepuja M opalHOM 3anabemy. Ko
nanyjeHaTta ca HEKOHTPOJIMCAaHOM TIIMKEMHjOM 3amaka ce demha mojaBa THHTUBUTHCA H
napojoHTonaruje npaheHux ryoutrkom anseosapHe koctu [30]. Jlectpykiuja mapoJoHTaIHOT
TKHBA je moBehaHa ycne] MUKpoaHTHonaTHje, nmopemehaja Merabonusma KosareHa, nmopemehaja
MMYHOJIOIIKOT OJIrOBOpa Makpodara Ha AaHTUTCHE JCHTAIHOT Iulaka W mnopemeheHor
XeMoTakcuyHor ojrosopa Heyrpodmma [31, 32]. V meHTpy naToreHeTCKMX 30MBama TOKOM
MapoJOHTAIHE JECTPYKIHMje KO 0co0a ca JIole KOHTPOIMCAHUM JujabeTecoM Jiesku rnoehame
HHUBOA Kpajibux npoussoja riaukanuje- AGES (engl. Advanced glycation end-products) y mrasmu
U TKMBHMMa NallijeHara, Koju nokpehy jokaaHu nHGIaMaTOpHU OATrOBOP TKHBA MapOJAOHIU]yMa.
Y TKMBUMa yCHE AYIUbE OHHM C€ IyTeM IOJIMMENTHIHUX pelenTopa Be3yjy Ha MOBPIIUHH
nubHUX henuja, Makpodara, poBoaehu 1o mnoBehane mpoaykuuje NTpOUH(IAMATOPHUX
nutokuHa (IL-1B, TNF-a), npocrarnannuna E2 n matpukc MetanonporenHase, KOju ce cMaTpajy
KJbY9HUM (akTOpuMa JeCTPYKIMje BE3WBHOT TKWBA M alBEOJApHE KOCTH Y TOKY
napojgoHronaruje [32-37].

VY TMHIYMBH U MapoJOHLMjyMy OujabeTHuapa 3amaxajy ce WHTEH3UBHE HH(IaMaTOpHE
npomerne, mnpaheHe OOMMHUM pa3apambeM MapOAOHTATHMX TKHBAa ca II0jJaBOM JyOOKHX
napojoHTaTHuX yernosa [31, 34, 37]. 'uaruBa Ko 000JIeTTUX je H3PAa3UTO I[PBEHA, €JIeMaTO3HAa U
KpBapy Ha HajMamy NpoBoKanujy. YecTo ce cTBapajy HapOJOHTAJHU arfciecu U O0olecT ce
pa3Buja Beoma Op30, Tako Ja OOJECHHUIM 3a KpaTKO Bpeme ocTajy 6e3 3yba [38]. Bapujauuja y

TeKUHU 000JbCHa HaPOIIOHI_[I/IjYMa YCKO je IOBE3aHa ca CTEIIEHOM MeTa0OJUUKe KOHTPOJIC U
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Ty>)KUHOM Tpajama 0osiectr [37]. Y mpwiior OBUM YME-CHUIIAMA WY W PE3YJITATH UCTPAKUBAHA
Koje cy crnpoBenu [lunmun u capagauiu [39], rae je moka3aHo J1a ¢y Ko OojiecHHKa ca J00po
KOHTPOJHMCAHUM O000JbeHeM U JOOpOM OpalHOM XWTHjEHOM BpPETHOCTH HCIIUTUBAHUX
MapoJIOHTATIHUX MMapaMeTapa, miak-unjaekca (ITHM) mo Silness-Loe-y, nHaekca KpBapewa TMHIHBE
(UKT), nyoune maponontanuor nena ([AIILI) u auBoa mpunojHor enutena (HIIE), Hmwke Hero

KOJ1 OOJIECHHKA ca JIOIIe KOHTPOJIMCAHUM JIHjabeTecoM U JIOIIHjOM OPaTHOM XHUTH]EHOM.

% Kcepocromuja

Kcepocromuja (cyBoha ycra) Hacraje ycineld CMameHOT JIydyema IJbYBauKe
(XumocanMBaiyje) WM HKEHOT MOTIYHOT HejaoctaTka. llpeacraBipa jemaH o MHUIMjaTHUX
CUMITOMa Jujabereca Ha OpPAHO] CIY30KOXKH. XHUIOcaluBalja Koja aujadereca MOXKe OWUTH
Y3pOKOBaHa IOJUYPUjOM KOja JOBOJHM /IO CMameHa 3alPEeMHHE EKCTpaleldyliapHe TEYHOCTH.
[lopen Tora, nujabGerec je jemaH of Y3poKa HACTaHKa cCHjano3e, Koja ce MaHudectyje
kcepocromujom [40]. Carda u capagaumm [41] cy mokasanu ga je tan 2 aujadbereca ¢akxTop
pu3uKa 3a mojaBy Kcepoctomuje. Jlujaberec m3a3WBa CTPYKTypHE MPOMEHE y IJbyBauyHHM
Kie3gama y BUAY arpoduje anuHyca W HAaroMWiaBamka JIMIUAHUX Kamk Yy IUTOIIa3MH.
Kcepocromuja moxe noectu a0 nopemehaja ykyca, OTeXaHOI I'yTama, TOBOpa M mpobiiema y
TOKY HOIIeHma 3yOHWUX HagoKHama. Moore u capaaHui [42] cy HUCTpaXUBadd Y4eCTaTIOCT
KcepocToMuje, Xunocairpalyje 1 Mmoryhy nosesasoct usmely nopemehaja y nydemy mjbyBauke
1 njabeTHYHNX KOMIUIMKAIMja KO/ MalrjeHara odonenux oxa nujabdereca tuma 1. C o63upom na
ce calMBalMja OJBMja MOJ YTHIIajJeM ayTOHOMHOI HEPBHOI CHCTEMa, Pe3ylTaTH HHUXOBOT
UCTPaXMBamka Cy MOKa3ajH J1a KCEPOCTOMH]Y M CMambeHy CEKpelHjy NJbyBadKe 3HATHO yerhe
MMajy MalMjeHTH KOJl KOJUX C€ pa3BWila HeyponaTHja Kao KoMIUIMKauuja nujadereca. Kao
nocjenuIa KCepocTOMHUje jaBiba C€ CyBa, aTpoMyHa opajiHa CIy3HMIA, KOJy MOTY Jia mpaTe

MYKO3UTHUC, yAIepalyje, OnopTyHUCTHYKE OaKTepHjcKe, BUPYCHE U IJbUBUYHE HH(pekuuje [43].

% OpanHa KaHauaMjasza

OpasiHa KaHaUaWja3a je 4dYecTa OMOPTYHHCTHYKAa WH(QEKIMja Koa aujabeTecHux

Oonecunuka [44]. Candida albicans je ripuBHIIa KOja YMHU €0 HOpMaJHE (IIOpE YCHE IYIIbE U
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HE JIOBOAM 10 KIMHUYKWX MaHH]eEcTalja cBe JOK MOCTOju OWojomKka paBHOTexa. Jujadberec
peMeTH Ty OpajiHy XOMeOocCTa3y W JIOBOJHM 10 aucOanaHca opanHe (uiope ca IMOCIeAnYHUM
noBehatbeM Opoja u marorenux oOauka Candide albicans, mororoBy y ciydajy Jore
rIIMKOperynanyje u demhe KoJ MalijeHata KOju MyIIe H/WiId Hoce 3yOHe mpotese [45-47].
Cmatpa ce 1a y OCHOBHM ydYecTalle TOojaBe KaHIUAMja3e KOJ JrjadeTecHUX OOJICCHHKA JICKHU
nopemehaj y ¢yaknuju nomumopdonykieapa (IIMH), koju uMajy orpomaH yTHIa] y 3allITUTH
TKHBa OJ] MH(pEKIHje ¥ TpeacTaBibajy MpBY JuHHU]Y oxbOpane. Konx obonenux onx mujabereca
HEYTpoIIN MOKa3yjy 3HaUajHO CMameme XeMoTakce, (aronurose u aaxepenmnuje [48]. Behoj
YUYECTAJIOCTH OpaJIHE KaHIHMIWja3e KOJ MalrjeHara ca qujadbeTecom, mopes] OCTAINX JOKATHUX U
CHCTEMCKHUX Tpeaucnonnpajyhux ¢akropa, nornpunocu u nopemehaj y nyuemy mpyBauke [49].
Opanna kapauIMjaza ce Hajuernrhe JIokaau3yje Ha je3uKy W YIJIOBUMa ycaHa, a KOJ MalyjeHaTa

ca 3yOHUM TpoTe3ama Ha TBPAOM HEMILy UCTIOJ TIPOTe3He Oa3e.

¢ IIpoTe3Hn cCTOMATHTHC

[IpoTe3Hn cromMatuTHC je WHGIAMATOPHH IMPOLEC KOJU YITTaBHOM 3aXBaTa CIIY30KOXKY
HeMa U anBeoJapHOr rpedeHa Koja je y KOHTAKTy ca MOOWUIHOM 3yOHOM HAaJIOKHAIOM.
ETtunonoruja je myntudakropujaiHa U Hajyemrhe ce JOBOJAM y Be3y ca IJbMBHMIIAMA M3 POAa
Candida [50, 51]. Jeman onx ommTHux ¢akTOopa pHU3WKa 3HAYajaH 3a HACTAHAK IPOTE3HOT
cTomatuTHca jecte naujaderec. McTpaxkuBama Cy MMOKa3aja jJa je KOJ HOcuiala MOOWIHHUX
3yOHMX HaJOKHaa ca aujaberecom Beha yuecranoct kononusanuje nporeze Candidom albicans,
a caMuM THM U noBehaH pu3MK 3a HacTaHak mpoTe3Hor cromaTtutuca [47, 51]. Cmatpa ce na je
KOJ OBHUX IallMjeHara ycieJ TpayMaTCKOr JejcTBa MpPOTe3e CMameHa OTIHOPHOCT TKHBAa Ha
nHpekuuje 30or noehaHe MPONMyCTJHUBOCTH €MUTENA 332 PAaCTBOPJbUBE AHTHIE€HE U TOKCHHE
ribuBa u3 poaa Candida [46]. TlpucycTBo OBHX IITETHHX MPOJYyKaTa JOBOJAU JO YHHIITABAHA
MJbYBaYHUX MUMYHOTJIOOYNIHMHA U MH(IaMaTOPHOT OATroBOpa TKHBa [52]. JaBiba ce epureM UCHOA
MpoTe3e KOju MOXKeE Jla Bapupa o] MUPKYMCKpUTITHOT 10 audy3Hor. Ciay30K0Ka je CyBa U CaMUM
TUM TIOJJIOKHM]a 3a HACTaHAK epo3uja, yilepaluja U TpayMaTCKuX yikyca. [Ipucytm cy

CHMIITOMH Kapewa 1 Neuerma, a y HeKuM ciiydajeBuma u foetor ex ore [53].
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% YcnopeHo 3apacTame pana

bpojan nmokanam u ommTd (aKTOpu MOTY Ja YTHYy Ha MPOIEC 3apacTama paHe.
JlokamHuM QakTopuMa cMmarpajy ce uH(pEeKIHja, MPUCYCTBO CTPAHOT TENa y PAHH U HEIOBOJHHO
cHaOneBame KUCeoHHKOM. Ommtu (akTopy KOjU YTHYy Ha 3apacTamke MOry OHWTH CTpec,
crapeme, nmopemehaj mupKynanuje, KOH3yMHUpame alKkoXoja, MyIlewme, ypeMuja, oapehenu
JIEKOBU ¥ MHOT'€ CUCTEMCKE 00JIecTH, Kao mTo je Aujadberec uta. [54].

Hujaberec je obospeme KOI Kora ce jaBiba mopemehaj y Backymapusanuju. CMameme
BacKyJlapu3allije u3a3uBa XHWIOKCHjy u mopemehaj y 3apacramy paHa. XUIOKCHja JOBOIH IO
MojayaHor HHMIAMATOPHOT OJroBOpa TKHBA M CTBapama CIOOOJHHUX pajuKala Koju
MPOY3pPOKYjy OTEXKaHO 3apacTame paHa. [JIaBHM W3BOp CIOOOMHHX paguKana Cy CH3UMH
NADPH okcuna3za u kcantud okcupasa [55]. IloBehame HHMBOA TIyKO3€ y KpPBM M HHUBOA
Kpajiux npousBoga rnukauuje (AGEs) nmoBoge mo mopemehaja y 3apactamy pana [56].
[Tojenunu aytopu [57] cy ce y CBOjUM HCTpakuBambUMa 0aBUIM mopeMehajeM IUpKyaluje Ko
nujaberecHUX OOJIECHUKA U MPOIICHOM 3Havaja BacKyJapHOT eHjoteiaHor gakropa pacra (VEGF,
engl. vascular endothelial growth factor) y 3apacramy pana, ¢ 003upoM Ja ce OH cMarpa
NPUMapHUM TPOAHTUOTEHCKMM (akTopoM Yy paHama. Hopmanan TOK 3apacrtama paHa
KapakTepHIlle CTBapame TpaHyJIallMOHOT TKHBa, OJAHOCHO (UOPOBACKYTapHOT TKUBA KOje
caapxu ¢ubpobnacTe, KoJlareH M KpBHE CyaoBe. BackymapHu eHIOTeTHH (aKTop pacTta ce y
TKHBY jaBJjba BeoMa Op30 HAKOH HacTaHka paHe. HOBOCTBOpeHM KpBHHM CyIoBH omoryhaBajy
00Jby CHaO/IEeBEHOCT TKMBA KpBJbY M XpaHJbUBUM Matepujama. [lopemehaj y ctBapamy VEGF

KOJ 00onenux of aujabeTeca JOBOIM 10 OTEXKAHOT 3apacTama paHa [57, 58].

% Kapujec

Kapujec u mapojonTonaTtuja crnajajy y Hajuemha oOoJbera YOBEKa M MMajy BEIHKH
3/IpaBCTBEHH, COLMJaTHU M €KOHOMCKM 3Hauaj. [Ipema wu3Bemrajy CBeTcke 31paBCTBEHE
OpraHM3alfje Kaphjec W Jajbe MPEACTaB/ba CBETCKH 3/PABCTBEHH MPOOJIEM y MHOTHM
pa3BujeHnM 3emibama [59]. Kapujec Hacrtaje kao nocneauna melycodnor nenosama Beher 6poja

y3pounuka. Kon nmanujenara ca aujaderecom 3amaxeHa je Beha yuecranoct kapujeca. Miralles u
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capagaunm [60] cy y cBOM HCTpakMBamy IMOKa3ajau Behy ydecTajaocT Kapujeca KoJl malyjeHara
obonenux ox nujabereca Thma 1, anm HUCY yCIeNH Ja YTBpZAE MOBe3aHOCT Behe WHIMICHIIE
Kapujeca ca MeTabOJIIMYKOM KOHTPOJIOM, JY>KHHOM Tpajama OOJECTH Kao M 10jaBOM KaCHHjUX
KoMIUIHKanuja aujabereca. Ca apyre crpane, Jawed u capagauim [61] cy y CBOM HCTpakuBamy
YTBpAWIN Ja je moBehaHa ydecTanocT Kapujeca MoBe3aHa ca CMambEeHUM MPOTOKOM ITJbYBAadkKe,

JIOIIOM TJIMKOPETYJIalujoM u moBehaHuM BpeIHOCTHMA TITHKo3upaHor xemornoouna (HbALC).

% Cungpom nekyhux ycra

CungpoMm nekyhux ycra je 4ecT CHUMIITOM KOJI MaiujeHata obonenux ona aujabereca. Y
JUTEPATypy M KIMHUYKO] MPAKCH 33 OBA CTamba Ce KOPHUCTE PA3IMYUTH CHHOHHMH, Ka0 IITO CY
CTOMATONHPO3e, CTOMATOANHU]E, TIIocoauuuje uta. [62]. [lanmjentu ce xane Ha ocehaj meuema
U JKapema y yCTHUMa, a Y OACYCTBY KIIMHUYKH BHJJbUBUX aliTepallija OopaliHe CIIy30Koxe [62,
63]. PasmuuuTH JIOKAJHH, CHCTEMCKH M IICHXOJOIIKA (aKTOpH Cy YIAPYKEHH Ca OBUM
cuaapomoM [64]. JlokamHu ¢akTopu Cy: CMameHa peTeHIMja 3yOHe mpoTe3e, JEHTAIHE
aHoMaJuje, aleprujcke peaknuje, wHpEKnuja u Kcepocromuja. CucteMcku GakTopu cCy:
XUIIOTHPEOUn3aM, arjaderec u anemuje. [Icuxomomku GpakTopu Cy: Aenpecrja U aHKCHO3HOCT.
Moore u capagaunu [65] ¢y y cBOM HCTpaxuBamy MOKazanu Behy ydectamocT cuHapoMa
nekyhux ycra koj >keHa oOosienux o aujadbereca Tuma 1 KOJ KOjuX ce pasBuia mnepudepHa
HeyponaTHhja Kao KOMIUIMKanuja oOosbewma. CnuyHe pesynrtare cy mnpukasaau u Ship u
capaaHuiy [66]. MehyTum, meroa eTHoJOrHja je joul yBEeK HejacHa, IITO CTBapa MOTeliKohe

OKO Jicuera u mpahiea OBakBUX OosiecHuKa [67-69].

% OpajaHu JuXeH MJIaHyc

Lichen planus je XpoHWYHO MyKOKyTaHO HH(IaAMAaTOpHO 000JbEHE HEmo3HaTe
€THOJIOTHje, KOje OCHM KOXX€ YecTO Hamaja M CIy30KOXYy YyCcHe naymbe. OpallHu JHXEH
KapakTepuiy Oeje mamyne, JUCKPETHE WM Y OONHKY pa3nuuuTux ¢opmainuja. OpaiHu JTUXEH
mnanyc (OJIIT) ce moxke pa3BUTH Ha OMIIO KOM JIeTy opaiiHe ciy3okoxke. Hajuemrhe ce mojaBipyje
CUMETPUYHO OOOCTPAaHO Ha CIIY30KOXKM o0Opaza, M TO y Tpeaeny OKIy3ajHe JUHU]e U Y PEeTpo

MOJIAPHOM PETHOHY, 3aTHM Ha je3UKY, TMHTHBH, JOK Cy OcCTalle Jlokanu3aiuje 3HatHo pehe [70,
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71]. Grinspan [72] je y cBoM mcTpakuBamy yKa3zao Ha moBe3aHocT u3melyy OJIII, nujabereca u
XUNEPTCH3Mje, a Taj TpUjac CHMIITOMA jeé O3Ha4YeH Kao ['puHCnaH-oB cUHApOM. Mehytum,
Jocajalikba HCTPaKUBama HUCY moTBpauia nmosezanoct uzMehy OJII u nujabereca. Cmartpa ce
Ja Cy JINXEHOWJIHE pEeaKIMje Ha OpajaHO] CIY30KOXKH KOJ TMaljeHaTa ca HEperyaucaHoM

TJIMKEMH)OM MOCIIeINIIa OATOBOPa Ha aHTUIMja0eTeCHY U aHTUXUIIEPTEH3UBHY Tepanujy [73].

2.2. BAPACTAIBE PAHA

Ciy30K0%a yCHE IYIUbE je PEKPUBEHA TIOYACTO-CII0JEBUTUM EMUTEIIOM HCIIOJ KOTa Ce
HaJIa3W BE3MBHO TKHMBO KOTa 4MHE (QUOPOOJIACTH, KOJAreH W KPBHH CyHOBH. JleOJbHHA OpaiHe
CIIy30KOXK€ BapHpa Yy 3aBUCHOCTH OJ] JIOKaIHW3alllje y YCHOj MAYIUbH, OJIHOCHO CTEICHa
KeparuHuzanyje. Mcmoa ciry3okoxe y mpeneny ycana, o0pa3a U HEKMX J€JI0Ba TBPAOT U MEKOT
HeMnia Haja3u ce CyOMyKo3a y KO0joj Ce Hajla3h MacHO WJIM JKJIE3JaHO TKHUBO ca KPBHUM
CyZIOBUMAa U HepBUMa. Y Mpeleiny TMHTHBE U JISTMMUYHO TBPJOT Hemlla Hema cyOMyko3se, Beh je
CITy30KOXa JUPEKTHO Be3aHa 3a MEPHUOCT.

VY ciydajy ryoutka Beher Opoja mim CBUX NMPHUPOJHUX 3y0a, a y IIUJbY pexaOuinTaiyja
(dyHKIIMja CTOMAaTOTHATHOT cucTtema, u3palyyjy ce moOunHe 3yOHEe HagoKHane. TkuBa u
CJIy30KO’Ka YCHE NYIIJb€ y TOM CIIy4ajy MOpajy Jla IpuxBaTe U JUCTpuOyupajy HedU3uoJIonKe
cwie [3]. Kox tpehunne manujenata ca MOOMIHUM 3yOHUM HAJIOKHA/IaMa jaBibajy ce 00jeKTHBHE
U Cy0jeKTUBHE CMETHE Kao MOCIEIUIe MEXaHWYKOT, XEMH)CKOT, TEPMHUUKOT MM TOKCUYHOT
yTHUIaja TIPOTE3€ WM AJEPrHjCKe peakije. Y OJHOCY Ha BPCTY MOOHWIIHE 3yOHE HaJO0KHAJE,
opajiHe TPOMEHE ce uenihe jaBjbajy KoJ 0co0a Koje Hoce TOTaIHE MPOTEe3€ Y OJHOCY Ha ocode ca
napuujanHuM nporesama [74, 75]. OBo ce Moxe 00jaCHHTH U YHELCHHUIIOM Jla TOTAJIHE MPOTE3e
MOKPUBAjy 3HATHO Belly MOBPLIMHY OpaliHe CIY30KOXKe y OJHOCY Ha mapuujaine [76].

Hajuemhn etmonomku Qakrtopu Koju T0BOAE 10 omTehema opaaHe CIy30KO0XKE CY:
HeaJileKBaTHU pyOOBH TMpoTe3a (OIITPU, HEAOBOJHPHO EKCTCHIWPAHU WM TPECKCTEHIUPAHM),
HENPUIPEMIBEHOCT HocehrX TKUBA 3a NMpHUXBaTambe 3yOHE Ha/lOKHAJ/E, HEJJOBOJbHA PETEHINja U

cTabuiIM3alyja, Kao ¥ Hecllarambe MUKpPO U Makpopesbeda Hocehux TkuBa u mpotese [77].
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HeanexBatHe MoOuiHE 3yOHE HaJOKHAAE MOTY Ja JOBELYy 10 HAacTaHKa aKyTHUX WIH
XPOHUYHUX TMPOMEHa Hucmoja mpoTe3He miaoude [76, 78]. Ilpomene HacTajy Kama JenoBambe
mTEeTHUX (DakTOpa MpeBaswiIa3d OTIOPHOCT TKHBAa Ha Koje naenyjy. Hajuemrhe mpomene koje
HACTajy KOJ OBHMX IalldjeHaTta Cy Tpaymarcke IoBpene, nporTe3Hu crtomarutuc u Ccheilitis
angularis [75].

Kon pana Hacraje npekuj KOHTUHYUTETA CIIy30KOXKe, IPU 4YeMY MOTY OUTH JEIMMHUYHO
WIH TOTIIYHO 3axBaheHu U Ay0Jbu ci10jeBU. AKYTHE IPOMEHE HACTajy HAKOH Ipenaje MOOMITHUX
3yOHUX HaJIOKHA/a, OJHOCHO Y Mepuoay npuiarolaBama, 1 OHE MOTY OMTH MOCIIEANIIA HE CaMO
KOHCTPYKTUBHUX KapaKTepUCTHKAa 3YOHUX HAJO0KHAAa, Beh W HMHIUBUAYaJIHE OCTEJbUBOCTU
TKUBA U OKIy30-apTHKYJAlUOHHX onxHoca [79]. V TuM cuTyauujama HajBakKHHUjE je LITO Mpe
YKJIOHUTH Y3pOK ommrehema, jep y CympoTHOM MPOMEHa MOoNpruMa XpOHUYHU KapakTep U J0Ja3u
10 mponudepaTHBHUX MPOMEHA, OJHOCHO XHUIIEPIUIA3Hje CITY30KOXKHOT €MUTeNa. Y KIIamhambeM
€THOJIOIIKOI (akTopa W MNPUMEHOM OAroBapajyhux aHTUCENTHYKUX U Je3U(UIM]EHTHUX
CpelcTaBa MpoOMeHe PelaTUBHO Op30 3apactajy [79]. Mehytum, ko marujeHara Koju 00I1yjy o
nrjabeTeca 3apacTame paHa MOXe OUTH OTEXKAHO.

Pane Ha opaiHOj CIY30KOKHM 3apacTajy Ha CIMYaH HaYMH Kao M paHe Ha KOXKH, MMpojase
Kpo3 ucte (ase, ajau UIaK MOCTOJU pa3iiuKka y Op3WHM 3apacTama, Kao U y TOME Ja paHe Ha
OpaJIHOj CIY30KOXKH 3apacTajy 0e3 WM ca MUHUMAaTHUM cTBapameM oxkuibaka [80]. Ko oBux
paHa ucroJpaBa ce Mama MH(IamManuja Hero KOJ paHa Ha KOXH, ca MambOM HHQWITPALN]jOM
HeyTtpoduna, makpodara u T-henuja. [lopen Tora xoa opaqHUX paHa CMamEHA je MPOIYKIIHja
LUTOKMHA, yKJbY4yjyhu mnpousBoamy uHTepneykuHa 6 (IL-6), Tpanchopmumyher daxrtopa
pacta Bl (TGFR1, engl. transforming growth factor beta 1) u xemokuHa Kojer MpoOAyKYjy
keparunonutH (KC, engl. keratinocyte-derived chemokine) [80].

KonTakT ca mipyBaukoM Koja caapXu ITUTOKMHE U (aKTope pacra, Kao WITO je
enuepManHu (GakTop pacta, TpaHcopmuiryhu ¢axTop pacta U MHCYIMHY ciaM4yaH (aKkTop
pacra, yruue Ha Opke 3apacrame paHa y ycHoj aymbu [81, 82]. IlocinenuuHo, y ciydajy
HeJlocTaTaka IMjbyBadKe JI0J1a31 JI0 YCIIOPEHOT 3apacTama paHa [83].

3apacTame paHa j€ CIOXKEH (HU3UOJIOMIKM Mpollec KOoju o0yxBaTa IIMPOK CIIEKTap
henujckux peakuuja W OWOJOLIKOT OJrOBOpa OpPraHM3Ma, MITO Kao Kpajibu pe3yiaTaT HMa

ouyBame (QyHKuuje. OBaj mpolec Mpoja3d Kpo3 HEKOIMKO ¢a3a M YKJbydyje XeMocTasy,
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nH(pIIaMaTopHy peakiujy, nudepeHunjamnujy, npoaudepainjy, aHruoreHesy, peenuTean3anujy u
pemMoenanujy omreheHor TKUBa.

IIpBa ¢aza, xemocra3a, HacTynma OJMax HAaKOH HAacTaHKa paHe M KapaKTepulle ce
Ba30KOHCTPHKHUIIMjOM KPBHHUX CY/JOBa M arperanyjomM TpomoOommrta [84]. Ba3oKoHCTpHKIHjoM
KPBHHX CYyJI0Ba 3ayCTaBJba C€ KPBapeme M CIpedaBa JlajbH I'yOWTaK KpBH, 4nMe ce oMmoryhasa
najba mepdys3mja TKHMBa M JIOKATHO CTHUMYJIHIIE IPOIEC 3apacTama. poMOOIHTH Cy KpBHE
hemuje Ge3 jenpa u Qopmupajy ce y KOIITaHO] CPXKH U3 MErakapholuTa. ATperaujom
TpoMOOIHMTa CTBapa ce KPBHH YrpyIIaK U aKTUBUPA]y pa3HU (PaKTOpU U3 IU1a3Me U TKuBa. EH3uM
TPOMOOIUTACTHH AaKTHBUpPA NPOTPOMOMH M TIpeTBapa ra y TPOMOHMH, KOjU 3aTHM TEYHH
¢bubpunoren npersapa y ¢pubdbpus [85].

W3 xpBHOT yrpyuika M OKOJIHOT TKHMBa paHe ociobahajy ce OpojHu mpouH(pIaMaTOpHH
IUTOKUHU U (pakTopu pacta. Dakropu pacta cy OHOJOMIKH MEAUjATOPH MYITH(YHKIIHOHATHUX
ocoOMHa Koju perynuiny henujcke mporece y TOKy 3apacTama paHe, yop3aBajy U MOAUDHKY]Y
oBaj nporec. Onu npusnaue henuje y pany, enyjy CTUMYJAaTUBHO Ha BUXOBY Iposindepanujy u
YUYECTBY]Y Y JACHO3MIINjU SKCTpalleayIapHor Marpukca [86].

AxTHBanjoM TpoMOOIHMTa W3 TpaHyla ce ociobalhajy W HHXUOWTOpPH (CHIOCTATHH,
MaKporiIo0yIrH, aHTHOCTaTHH W JPYrH) M NPOMOTEPH aHTHOTEHe3e (BAaCKYJIAapHU EHJIOTEIIHU
¢bakrop pacra, TpoMOOIUTHHU (akTop pacta, 6a3Hu GuOpodIacTHU pakrop pacta u apyru) [87].
Ocnob6ohernn MTOKKMHY, Kao mTO ¢y TpomoOormTHE (akTop pacta PDGF (engl. platelet-derived
growth factor) u TGFB1, nenyjy xemoraktuuHo u crumynuinyhe Ha henmuje koje yuecTByjy y
IIpoLecy 3apacTama paHa [88].

Hpyra ¢a3za, wuH}IamatopHa, KapakTepulle c€ JOMHUHAaHTHUM YMHO)KaBabeM
Heytpodmiia, makpodara u mumdornuta [89, 90]. Hakon omrehema TkuBa ociodoheHn xemMujcku
MEAMjaTOpy H3a3uBajy aKyTHO 3ala/b€lhe€ Ha MBHIIAMa paHe, Koje je mpaheHo mmojaBoM u
Murpanujom Heyrpoduiaa. Heyrpogunu ce y poky o4 HEKOJIMKO MHUHYTA I0jaBJbyjy Ha MECTY
NOBpeJie U BUXOB Opoj ce moBehaBa y HapeJHUX HEKOJIMKO naHa. [ maBHa QyHKIMja HeyTpoduia
je Ja yHMINTaBajy MHKpOOpraHuaMe H crpede HactaHak wuHpeknuje [88]. Heyrpodumn
nporecoM (paroruTo3e U3 paHe OTKIAmkajy OakTepuje, cTpane matepuje u omrehene hemuje [91].
Onu ocnobahajy pazHe meaujatope M akTope pacta, kao mTo cy uHrepiaeykuH 8 (IL-8) u

VEGF, xoju noacTuuy peBackyinapu3alujy 1 3apacTame paHa.
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HcrpakuBama cripoBe/ieHa Ha 3JpaBUM W MHIIIEBHMa 0001enuM o1 nujadereca rmokasana
Cy Jla ce cMamemeM Opoja HeyTpoduiaa yop3aBa mporiec 3apactama pana [92]. Heyrpodunu ce
U3 paHe YKJamajy IIyTeM amollTo3e, 3a IITa Cy OArOBOPHU Makpodaru [91].

Maxkpodaru ce, nopen HeyTpoduia, mojaBibyjy 6p30 Ha MECTy OBpEJIE, K BBUXOB OpOj ce
noBehaBa Kako MUPKYIUIIYhH MOHOLIMTH Tpeia3e y eKCTpaBacKyJlIapHU IPOCTOp U AUPEPEHTY]Y
y 3penie TkuBHe Makpodare [85]. Makpodaru npousBoae HU3 NMPOUHGIAMATOPHUX IUTOKHHA.
CMmarpa ce 1a cy OHHM Haj3aClIyXHHJjU 32 YCIEIIHO 3apacTame paHa jep CTUMYJIHIINY IPOIecC
ociobahajyhu dakTope pacta kao mro cy TpaHchopmuinyhu daktop pacra-andpa TGF-o (engl.
transforming growth factor a), TGF-B, PDGF u npyre [88]. ITopen Tora, Mmakpodaru y paHnama
CTUMYJIHIIY peeUTENIN3aullijy U aHTHOTeHe3y cekpeTyjyhu gakrope pacra kao mro cy VEGF u
¢budpodmactau pakrop pacra FGF (engl. fibroblast growth factor) [88].

Backynapau engorenHu ¢aktop pacra, mopen Makpodara, TpOM3BOIE W APYTH
pa3nMuMTH TUMOBHM henvja KOju y4YecTBYjy y MpoOIlecy 3apacTama paHa: eHjaotenHe henwje,
¢bubpobnactn, rnarko-mumuhue henuje, Tpombouutn u Heyrpodunu [93]. Backynapuu
eHpoTeiHu dakTop pacra mpumnana damuinuju koja odyxsata VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, VEGF-E u mnanenranau ¢akrop pacta. OHU HCIIoJbaBajy cBoje Ouonomnike GpyHKuje
BE3UBAEM 3a TPH pa3iuuuTa perenropa ozHaueHa kao VEGFR-1, VEGFR-2, u VEGFR-3 [94].
HajBaxxuuju on tux penenrtopa 3a anruoresesy je VEGFR-2, koju ce Hana3u Ha €HAOTEITHUM
henujama. VEGF crumynuine nponudepannjy u MOKPET/BHMBOCT eHAOTeNHUX hemuja [94].
[IporeonuTuuky eH3UMH pa3apajy OasanHy wMemOpaHy KpBHUX cyaoBa omoryhasajyhu
MUTpalnjy 1 npoiudepanujy eHaoTeaTHux heamja U3 okolIuHe paHe U GopMHUpamke HOBUX KPBHU
cynosa [95].

I'maBuu ctumynatop npoaykuuje VEGF-a m anruorenese y TOKy mpolieca 3apacrama
pana je xunokcuja. Kako pacty merabonuuke motpedbe y moBpeheHoM TKHBY, a cMmamyje ce
KOHIIEHTpallMja KUCEOHMKa, Tako ce mosehaBa mpoaykuuja VEGF-a ox cTpane pasnuuutux
henmja [96]. Xumnokcuja nodosblIaBa BETOBY €KCIIPECH]Y, KAKO Y MOHOIIUTHMA, TAKO M Y IPYTUM
henujama, Kao mMTO Cy KepaTHHOIMTH, HuOpodaacTu, ennorente hemuje u apyre [97]. AkyrHa
KpaTKOpOYHA XWITIOKCHja MMa TIO3UTHUBAH YTHIA] Ha paHe ¢a3e 3apacTama paHa, Ipe CBera jep

CTUMYJIUIIIE aHTUOTeHEe3Y U akTUBHpa henuje Be3uBHOT TKUBa [98].
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[Topen makpodara y panama mona3u g0 nmoBehama Opoja MacTouTa, ¥ TO yIIaBHOM M3
CYCEIHOT TKHMBa. MacTOIIMTH W3 CBOjUX rpaHyja ociobahajy HU3 YCKIAQAMIITCHUX MeIujaTopa
[88]. JleykomuTu koju ce mpuKynabajy y paHd nojavyaBajy uH(puamaTtopau onrosop. Ha kpajy
uHbpamaTopHe ¢a3ze nojaripyjy ce T mumporury.

[MpomudeparnBHa (aza npexiana ce ca MHPIAMATOPHOM M KapaKTEpHIIE CE€ CHHTE30M
KoJlareHa oji crpane ¢ubpobiacra, KOju je KIJbYUHHU eIeMeHT Yy ¢a3u 3apactama pane. Konarexn
naje uBpcrohy u mHTerpuTeT TKUBY. Ha OBaj mporec HazoBe3yjy ce aHruoreHesa, Tj.CTBapambe
HOBHUX KPBHHUX Cy/0Ba, KOHTpakuuja u enurenusanuja [90].

dubpobacTu ce jaBbajy y paHH Kao OJIFOBOP HA MEIUJaTOpPE XEMOTaKCE KOjU Ce
crtBapajy y uHdaamaroproj ¢azu [99]. O6u4HO ce jaBibajy OKO APYror JaHa HAKOH HAacTaHKa
pane, a Beh "eTBpTOr naHa moctajy henuje koje nomMuHHpajy y panu. Jomnasu no dopmupama
TpaHy/IallMOHOT TKWBA. [ paHylmallMOHO TKHBO je MJIAZ0 BE3WBHO TKHBO KOj€ C€ CAacTOjU O
Kanuinapa, makpodara, ¢ubpobracta U BE3MBHOTKMBHE CTpOME, KOja je eaeMaro3Ha 300r
noBehaHe MPONMYCT/BUBOCTH HE3PENMX Kamuijapa. ['paHylalMOHO TKHBO CaJpXKH BEIUKU OpOj
HOBO(OpPMUpPAHUX KpBHUX cynoBa. Ca3peBameM TPaHyJIAMOHOT TKHBA JI0Ja3u /IO perpecuje
HEKMX KpPBHUX CyJOBa M YCIIOCTaBJba CE€ PABHOTEKA KOja je HEONMXOJHA 3a HOpMaJlaH TOK
3apacTtama pana [100].

ITopen Tora ¢pubpobnactu ocnobalhajy mporeornukane U rIyKo3aMUHOTJIMKAaHE, KOJU Cy
Ba)KHAa KOMIIOHEHTA €KCTpalleTylapHor MmaTpukca. Makpodaru y oBoj ¢asu ocinodahajy dakrope
pacTa HEommXo/He 3a aHTHoreHe3y u ¢pudporiaznjy. @opmupa ce Mmpexa kanuapa [99].

Ha xpajy mpormeca 3apactama paHa J0Ja3M JI0 peMoJeNoBama omTeheHor TKuMBa MU

MaTypaluje KpBHUX CyJI0Ba.

2.2.1. IlnjadeTec u 3apacTame paHa

bpojuu nokamuu m ommTy (GakTOpu MOTY Jla YTUUYy Ha Tporiec 3apactama pane. On
JoKaNMHUX (QakTopa TO Ccy HWH(EKIHja, MPUCYCTBO CTPAHOT Tela Y pPaHU U HEIOBOJHHO
cHabneBame KuceoHnkoM. Of onmTux ¢GakTopa Ha 3apacTamke MOTY Jla yTU4y CTpec, CTapeme,
nopemehaj nupkynamuje, KOH3yMUpame allKoXoJia, Myliewme, ynorpeda oapeheHux JexoBa U

MOCTOjare€ MHOTHUX OOJIECTH, Ka0 IIITO Cy JUjadeTec, XemaTuTuc uta. [54].
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XureprimkeMuja JoBoau A0 nopeMehaja y 3apactamy paHa moBehameM HHBOA KpajHbHUX
npousBoja riaukaiuje (AGEs) [101]. AGEs mpeko peuentopa RAGE npoMoBHIily OKCHIAIIMOHH
CTpec, BacKylapHy HH(pIaMalijy M MPOrPecHjy MaKpOBaCKyJIapHHX Komruiukanuja [102].
IToehana excrmpecuja pereropa 3a AGEs noBe3ana je ca oTeXaHUM 3apacTambeM paHa OpajHe
ciry3okoxe [103]. AGE untepakiuja ca RAGE penenropuma Ha ¢udpobiacTiMa MOKe OUTH
Y3pOK CMambCHOT TAJIOKEHa KOJIareHa KojH je HeOoIXO0/1aH 3a HOpMaJTHO 3apacTame pana [104].

Oxcupanonu ctpec je koja amjabereca mocnenuia noBehane mpoaykmnuje cio00THUX
panukaiza ¥ CMamelha KalaluTeTa aHTUOKCHJIAIMOHE 3aIITUTE. XHUIEPIIUKEMHja j€ Y OCHOBH
HEKOJIMKO MEXaHH3aMa OJI'OBOPHUX 3a HacTaHaK OKcuaarroHor crpeca [105]. Ayrookcunaimja
IJIyKO3€ je OJroBOpHA 3a CTBapame Co00aHHMX KuceoHnuHux pamukana (Oz, HO, u OH).
NADPH ce Tpom y moios myTy IIIyKo3€ U TIOBOIH JI0 CMamkekha KOHIICHTPAIKje PeIyKOBAaHOT
TJIyTaTHOHA, INTO BOJAM Ka HACTaHKY OKCHJIAIIMOHOT cTpeca. [nmyratmon y henmuju perymuiie
aKTUBHOCT TpaHckpumnuuoHor ¢akxtopa NF-kB, onroBophor 3a crumynaiujy ekcrpecuje reHa
YU IPOAYKTU OAPKaBajy MPOOKCHIAIMOHO cTame y henuju. HeeH3sumcka rivkanmja npoTenHa
CMamYyje KaTaJIUTHYKY aKTUBHOCT aHTHOKCUAAMOHUX eH3uMa. [Iporiec TiuKamje XxeMoraoonHa
noBoau 1o crBapama HbAlc koju Texxe oTmymTa KHCEOHUK, 300T 4era y nepudepHuM TKHBHMa
HACTaje XUIIOKCH]ja, Koja mokpehe akTUBUpame KCaHTUH okcuaaze. OkcuaanroHa Moaudukanmja
CTPYKTYpHUX H (YHKIMOHAIHUX METaIONpPOTerHa JOBOAU J0 ociobahama MeTana Koju
YKJbyuHrBambeM y OEeHTOHOBY PEaKIHjy CTUMYJIHINY JaJby MPOIYKIIH]Y paJnuKaa.

HajBaxxauju n3Bop cno00IHUX pajuKaia y ycIoBUMa XUIEPIIMKEMHUje Cy MUTOXOHIpH]e
u NAD(P)H okcunasa, amu U ajlexul OKCHIa3a, KCAaHTHH OKCHIa3a U TiIyko3a okcuaasa [106].
OxcuaaloHy CTpec JOBOJM /A0 HAacTaHKa KOMIUIMKAIMja W OTEXAaHOT 3apacTara paHa ycliel
omrrehema henuja u nopemehene nupkynanuje [107].

[Topen Tora xumepriaumkemuja JOBOJIM N0 CMameHe mponudepanuje U aOHOpPMalIHE
nudepeHirjalrje KepaTHHOLMTA, TaKo Ja U Ha Taj HAYMH yTUYe Ha MPOIleC 3apacTama paHa KoJ
obonenux on aujabereca [108].

C o063upom aa makpodaru umajy 3Ha4ajHy yJIOry y TMpOIIeCy 3apacTama paHa, OTeKaHO
3apacTame paHa KoJ JaujadeTeca MOBE3aHO je U ca HUXOBOM HM3MEHEHOM akTuBHomhy [109].
Makpodarn u30510BaHM U3 paHa obojenux o Aujabereca MOKazyjy 3HayajaH nopemehaj y

edepounTosu, Koju Boau Behem ontepehemy anmonTotnuHux henuja y TKUBY paHe U noBehaHoj
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excripecuju npouHdamatopaux nutokuHa [110]. In vivo u in vitro ucTpakuBama Mmokaszaia cy
Jla XMIEePriIMKeMHja CTUMYJIUIIEe Makpodare na nmosehajy npoaykiujy IL-18, IL-6, IL-12 u 1L-18
¢axTopa Hekpose Tymopa anda (TNF o, engl. tumor necrosis factor-alfa) u uarepdepona rama
(IFN-y engl. interferon-gama) [110].

Kon pana y ycHOj Aymybu ¥ Ha KOXKH oOoiienux oj nujadereca ¢puOpoOIacTu mokasyjy
CMameHy MUTpanujy u nponudepanujy, a moehany amonrosy [110].

Jlujaberec ce moBe3yje ca 3HAYAJHO CMAKEHOM MPOM3BOAKBOM KOJIareHa, Koja ce jaBiba
yOp30 HAaKOH MHJIyKOBama Aujadereca KOJA €KCIIEPUMEHTATHUX KXUBOTHHA U CIICU(HUIHA je Y
nopehemy ca mpou3BoAKBOM HEKOIareHux mporenna [111].

BpojHu ¢akTopu pacta Koju yTHUy Ha HOpMalaH TOK 3apacTama paHa Cy JeQuIuTapHH
kox nujadereca [57]. [lpoaykimja enunepmainor dgaxropa pacta (EGF, engl. epidermal growth
factor), TGFB1 u uncynuny cauunor ¢akropa pacta (IGF engl. insulin-like growth factor), xoju
Cy HEOIXOJ/IHU 32 HOpPMaJlaH TOK 3apacTama paHa y YCHOj IYILUBH, je CMambeHa KOJ Aujadereca.
Ca gpyre crpane, nocroju nosehano ocno6ahame npouHpIAMATOPHUX ITUTOKWHA KAO IITO CY
TNF-a u IL-6 [112]. Cmameme KOHIICHTpalMje enuaepMaiHor (akropa pacra y IJbyBadlld
MOJKE 3HA4ajHO Ja MOPEMETH 3apacTare paHa y ycTUMa U JOBEAE 10 KOMIUIMKAIHMja, TaKo Ja
prUMeHa OBOT (pakTopa MOXKe 3HATHO Ja yThu4e Ha Taj mpouec [113].

Brem u capamuunm [57] cy y cBOM HUCTpakuBamy yTBpAWIN Jaa mopemehaj y cTBapamy
VEGF xox obonenux on qujabeTeca JOBOIU IO OTEXKAHOT 3apacTama paHa. OTeKaHO 3apacTame
paHa moBe3aHo je ce mopemehajem anruoreHese, a moceOHo ca HucXxoaHoM perynanujom VEGF-a

[114].

2.3. JACEPU

Jlacepu ce y CcTOMAarojordMju Kopucte jom o 60-ux rofuHa TPOLLIOr BeKa Kal je
Maiman [115] koHcTpyrcao npBu pyOHMHCKH Jacep. YIOPEao ca pa3BojeM HayKe U TEXHOJIOTH]e
BpIICHA Cy OpOjHa MCTpaKMBama O YTUIA)y M TPUMEHH Jyacepa. Jlacepu ce y MEIUIMHU U
CTOMATOJIOTHJU KOPHUCTE y IMjarHOCTUYKE U Tepamnujcke cBpxe. [loceOHO je 3HauajHa YME-EHHIIA
Jla je TIpUMeHa Jlacepa Malie CHare moTiyHo 0e300JiHa, HeMHBa3WBHA U 0e3 MTETHUX edekara.

BbpojHe ekcnepuMeHTaIHE U KIMHUYKE CTY/IM]j€ MOKa3aje Cy Jia JacepH Majie CHare uMajy yTHuIlaj
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Ha hemuje, muxoBy mponudepanujy u audepennujanujy [116], mro je mompuueno Behoj
3aWHTEPECOBAHOCTH 3a yHoTpely Jjacepa Maje CHare y Tepanmuju pa3IHYUTHX IaTOJIOIIKUX
cTama, u3Mel)y octanor u opaHOr MyKO3HTHCA, 3allajbeiba, 3apacTaba paHa, aHTMOTCHE3H, UT/I.
[117-119].

HasuB nmacepu je akpoHMM Yy €HIJIECKOM je3uKy m3BeaeH oxa peun Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation (LASER), uau y mpeBoay ,,l10jadame CBETIOCTH MOMONY
CTUMYJIFICAHEe eMHUCHje 3padema’. Jlacepcko 3paueme MpeacTaB/ba BPCTY EJIEKTPOMArHETHOT
3paucma uhje ¢y OCHOBHE KapakTepuctrke [120]:

-MOHOXPOMAaTUYHOCT,

-KOXEPEHTHOCT U

-YCMEPEHOCT.

Monoxpomamuuunocm — TIpEICTaBJba  KapaKTEPHCTUKY  W3BOpa  Jia  EMHUTYje
€JIEKTPOMArHeTHO 3pavyehe caMo jeiHe (PpeKBEHIIHje, OTHOCHO TaJlaCHE TyKHHE.

Koxepenmnocm o3HauaBa OCOOMHY Ja Cy CBH €INEKTPOMAarHeTHHW TallaCH HCTOT
WHTCH3HUTETA, YyCMepewa U y ucToj (asu. KoxepeHTHU Tajnacu uMmajy UCTe MpaBIie OCIUIOBaka U
ucte (haze WM KOHCTAHTHY (Da3Hy pa3jiuKy.

Vcmepenocm nacepckor CHOTIA je MOCIeInIla TEOMETPHje CUCTeMa OrJiefalia y akKTHBHO)]
CpPEeIMHH Y KOJO] CE€ JIaCepPCKO 3pauewe reHepuine. CTUMyNHCaHa €MHUCH]a JaBjba CE€ Y MPaBIly
HOpMAJIHOM Ha oryefana rjae cy ryounu ycien audpaknuje HajMamu. OBo omoryhaa
(boxycupame JJacepKor CHOIa Ha BPJIO Majly MOBPIINHY, 300T uera je Mmoryhe mpoctupame CHolla
Ha BEJIMKY JaJbUHY Ca MUHUMAQJIHUM PAacUTIameM, IIPH YeMY Cy CBOjCTBA MOHOXPOMATHYHOCTH H
KOXEPEHTHOCTH OYyBaHa.

[TapameTpu Koju KapakTepuIly IOjeIMHE Jlacepe Cy: TajacHa Ay)KHWHA, eHepruja, cHara
Jacepa, BpeMe eKCIO3MIIMje U J103a 3pauema.

Tanacna oysicuna je pactojame u3Mel)y HajOMMKUX Tadaka Tajaca Koje uMajy ucTy ¢azy
OCLIUJIOBamk-a U OOPHYTO j€ MPONopLHOoHaIHA (PPEKBEHIIN]U TPOCTHPaba Tajlaca.

Enepeuja xojy nmacep mpenaje y TOKy paaa uspaxasa ce y pynuma (J). Enepruja je
pou3BoJ cpeame cHare (P) macepckor 3pauema u BpeMeHa 3pauema (t):

E=P-t[J=W:s]
Bpeme excnosuyuje o3HauaBa Ty>)KMHY Tpajama 3paderha U U3paxkaBa ce y CeKyH1ama ().
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Jloza 3pauera je Haj3HAYAJHUJU TTapaMeTap MpHu ojapehuBamy Tepamnuje Jjacepuma Maje
CHare W M3pakaBa Ce WIM Kao MpejaTa €Hepruja Mo jeAMHUIM IOBPIITHMHE (J/mmz) WK Kao

npeaara eHepruja o TpeTHpaHoj Tauku (J/Taukn).
2.3.1. Ilogena nacepa

Knacudukanuja macepa ce MOXKe HU3BPIIUTH IpEMa arperaTHOM CTamby aKTUBHE

CYIICTAHIIe, P&KUMY PaJia U CHA3 EMHTOBAHE CHEpTHje.

- ITodena nacepa npema azpezamuom cmary aKkmugHe CyncmaHnye
[Ipema arperaTHOM CTamy aKTHBHE CYIICTaHIIE U3BPIICHA je Tojena jJacepa Ha [121]:
1. racue nacepe,
2. TEYHE Jlacepe
3. uBpCTE Jacepe.

['acHm nacepu Cy jnacepw KOJ KOJUX j€ aKTHBHA CYIICTaHIIA y TaCOBUTOM arperaTHoM
cTalby. Y OBOj TpymH Jacepa pasluKyjeMO Jacepe ca HEYTPalHUM aroMuMa, JOHCKE,
MOJICKYyJIapHE B XEMHU]jCKE J1acepe.

Teunu nacepu cy nacepu KOJA KOjUX je aKTMBHU MEIUjyM y TEUHOM arperaTHOM CTamYy.
Teunu nacepu Mory 6uTH Ha 6231 HEOPraHCKUX TEYHOCTH WM Ha 0a3u opraHckux 0oja.

UBpcTH JTacepu Cy Jlacepu ca aKTUBHOM CYCHTAHIIOM Y YBPCTOM arperaTHOM CTamy Koja

MoO>ke OUTH KpUCTaJIHA WK aMOopdHa.

- Ilooena nacepa npema pesxrcumy paoa
[Ipema pexxumy paga nacepu ce nene Ha [122]:
1. xoHTHHYyHpaHE U
2. TyJCHE Jacepe.
KonTunyunpane nacepe kapakrepuile KOHTUHYUPaHa EMHUCH])a JIaCEPCKOT 3padema Koja ce
HE Me’a y TOKY BpeMeHa, Beh o]l TpeHyTKa aKTHUBallMje Na 10 MpecTaHKa paja jlacepa 3paucHme

nMa UCTU MHTCH3UTCT U UCTa CBOjCTBa.
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[lyncHe nacepe kKapakTepHuIle JAaCEPCKU CHOI M3EJbeH Ha UMITYJICE KOJU TPajy Mambe O]
jenne cexynne. Kox oBHuX Jacepa eMHUTyje c€ BelMKa €HEpPruja y KpaTKOM BPEMEHCKOM
uHTepBany. [ly)KuHa Tpajama jeqHOr UMIyJca M Bpeme u3Mmel)y nBa cycemHa ummynca, Tj.

UMIYJICHA (PPEKBEHIA, MOTY OUTH Pa3JIMYUTU M MOTY C€ MOeHIaBaTy Ha Jacepy.

- Ilooena nacepa npema cnazu emumosarsa eHepzuje
[Ipema cHa3u emuTOBaMka CHEPTHje Jacepu ce aeie Ha [123,124]:

1. macepe Benuke cHare u
2. 7nacepe MaJe CHare.
I'maBHa pa3nuka u3Mel)y \BUX orjiesia ce y MeXaHu3My JeJI0Bamba.

Jlacepu BenMKe cHare - TBPJHM WIM BUCOKOCHEPTeTCKH JIacepH, KapaKTEPHIY CE BUCOKOM
T'YCTUHOM €Hepruje, OKyCcHpameM JacepCKOr 3padera M H3PAKCHUM TEPMUYKHM eQeKThMa
KOJU HM3a3uBajy JeHarypauujy OenaHueBUHA, (hOTOKOArynamujy, kKapOoHHU3alljy U UCTapaBame
tkuBa [123]. 300r cBor naejcTBa KOPHCTE C€ Y XHUPYPTUjU 3a BaropHu3alujy, HHIH3H])Y U
kayrepusanujy [124]. Cuara oBux nacepa uznocu mpeko 100 mW (CO2, Nd: YAG u Er: YAG).

Jlacepu Mane cHare - MEKM WJIM HHUCKOGHEPIeTCKH JIaCepH, OJJIMKY]Yy C€ MaloM
TYCTUHOM, 0€3 H3paKkeHHX TEPMHYKHX e(eKkara, Tako Ja je HHXOBO OCHOBHO JI€jCTBO
crumynaiuja hemujcke akruBaoctu (HeNe, GaAs u GaAlAs) [123]. Kopucte ce 3a cTUMyaiujy
penapaiujckux Impoueca y omreheHOM TKHMBY, Y aKyHyHKTYpPH M 3a OOHOBY OMOEHEPreTcKOr

Oananca [124].

2.3.2. MexaHu3am JiejcTBa jJlacepa MaJjie cHare

MexaHu3aM JiejcTBa j1acepa Majie cCHare OMo je mpeaMeT OpojHUX UCTpaKuBamba, ajld HUje
y MOTIYHOCTH pa3jalllibeH. 3paucka jlacepa Majle CHare MOTY MMaTH IpuUMapHe M CeKyHIapHe
edexre [13]. IIpumapuu edexTu nacepa cy GoToxXeMHUjCKH, GOTOCTEKTPUIHU U (DOTOCHEPTETCKH.
Cexynnmapuu edexatu oriemajy ce y CTUMylandju  hemujckor  Merafoim3mMa U
MUKpoLpKynanyje. M3 \sux npousniase Tepanujcku ehekTu jJacepa Maje cHare: aHaJreTHUKH,

OMOCTUMYJATUBHU, aHTUUH(IIAMATOPHU M aHTHeeMaTo3HH [13].
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VY OpojHUM UCTpaKHBAKMMA j€ pa3MaTpaH YTHUIIA] Jlacepa Majle CHare Ha henvje u TKuBa,
Kao M Ha MPOIIEC 3apacTama paHa.

Jlacepu wMmase cHare MOry HMAaTH CTUMYJaTHBHM M WHXUOMTOpHH edekar Ha
nponudepanujy hemmja. CmaTtpa ce 1a maiie 103€ 3padema Aelyjy CTUMYJIATUBHO, TIOK BEIHKE
no3e naenyjy uHxuoutopHo [125]. Hekm ayropm cmarpajy 1a ce CTHUMYJIATHBHO JI€jCTBO
JIacepPCKOT 3pavema orjieaa y moehanoj npommdepannju henuja, cuaresu JJHK u hemujckoj
anxesmju [126-128]. OBaj ¢deHoMeH jaBba ce YyCle[ arcopIiuje CHEepruje Oja CTpaHe
MUTOXOH/IpHjalTHE IIUTOXPOM II OKCHJa3e, KOja ce cMaTpa NPUMapHUM aKIENTOPOM JIACEPCKOT
3pauewa. EHepruja Kojy MUTOXOHJIpHj€ MPOM3BOJIE HEOIXO/HA je 3a paj henuje. MuToxoHApHU]je
Cy M3BOp CH3MMa HEOIXOJHUX 32 CHHTE3Y CHEPIUje Koja Ce CKIAJUIITH y OOJIMKY aJICHO3HMH
tpudocdara (adenosine triphosphate-ATP).

Haxon u3narama TKHBa 3pauemy Jlacepa Majie CHare JI0JIa3d JI0 MHTepakiuje (oToHa ca
henujama. DOTOHM mMpeHOCEe EHEprujy MOJEeKylIMMa W Joja3u A0 cTuMmy’naiuje hemujckor
MeTabonu3ma. EHepruja koja ce mpega jeHOM MOJICKYJy MOXE Jia ce NpeHece Ha Jpyre
MOJICKYJIe, TO M3a3uBa peakuuje y TkuBy [129]. [Tociemura arncopouuje eHepruje GoToHa je
noehana cuHTe3a ageHO3uH Tpudochara U MOTPOIIHAa KHCEOHHKA Y MUTOXOHJpHUjamMa, Kao U
noBehana nponyctibuBocT henujcke memOpane [130].

VY1BpheHo je Takohe a 3paueme acepa Majie CHare u3a3uBa aKTUBALM]y KaJ[HjyMCKUX
KaHaJia, IITO JIOBOJM N0 moBehama KOHIIEHTpaIMje WHTpAIeNyIapHOT KallnjyMa U mnoBehama
nponudepanuje hemmja [131]. TloBehana koHIIEHTpalMja WHTpAIEITYIApPHOT Kajldjyma Jenyje
ctuMynatuBHO Ha nipouece cunrese JJHK nu PHK [132].

Edexar wuznarama henuja BenMKMM Jo03amMa 3pauema je IpeBeluKo ociobahame
Kanjyma Ca’’, mTo T0BOIH 0 XHMIIEPAKTHBHOCTH KANIMjYMCKE TIYMIIE W TPOLICHA PEe3epBH
ATP-a, mrto pesyntupa uaxuOupamem henujckor meradonusma [133].

Hyxxe Bpeme ekcrnosuiuje henuja ngacepckoM 3pauemy JOBOAM J0 oluTehema u
paspeheHocTn Mpexe HMTOCKJIETa MO IIeNI0] 3alpeMHHU henuja, JOK KPaTKOTPAjHO H3JIarambe
JOBOJAM JO0 TpoMmMeHa camo mno mnepudepuju henuja. [lomuHanTaH yrtuna Ha oimTehemwe
MHUKpOTYOyJa MMajy BpeMe €KCHO3MIIMje U CcHara jacepckor 3pauema [134]. Cmarpa ce na je
ryoutak MHUKpoTyOyla M MHUKpoQHiIaMeHaTa MOCIeIula JENoJUMepHU3alije OBUX CTPYKTypa

Ioa YTI/II_[ajCM JIACCPKOT 3pavucHa.

25



Ha ocHOBYy nctpaxuBama y KojuMa cy henujcke KyaType u3jarane jacepuma pazaunduTe
TanacHe ayxuHe, Karu je yrBpauia morpedy 3a MOCTOjameM TauyHO crienuduirpaHe TanaacHe
Ty)KUHE U T03€ CHEPTHje TOKOM oApeheHnx Tepanujckux mpoueaypa [135].

Jlacepu Maie cHare WHIYKY]y CHHTE3y W ocioOahame OpojHHX MOJIeKysa, Kao HITO Cy
(dakTopu pacta, WHTEpICYKHMHH, HHIaMaTopHU IUTOKMHU W Apyru [116]. Ilox yrumnajem
JACEPCKOT  3padema JoJia3u J0 mnoBehane mnponudepanuje ¢uodpodmacra [136,137],
Me3eHXMMaTHUX MatnuHuX henuja [138], keparunormra [139], HelLa henuja [140], catenurckux
mummhaux henuja [141], numdonurta [142], octeobnacrta [143] u apyrux henujckux nauHuja.

HcnutuBama Ha XyMaHUM THHTHBAIHUM (uOpobIacTiMa Mokasaja cy Jia Jiacep Maje
cHare 3HaTHO yTuue Ha nosehame henujckor mertabonusma u nponudepannjy henuja [144,145].
Kreisler u capamaunu [136] cy, Takohe, wcnuTHBaIM YTHIAj Jlacepa Majie CHare Ha
nponudepannjy XyMaHuX TMHTHBATHUX (uOpodiacta. Renuje cy 3padeHe jgacepoM y 03U O]
1.96-7.84 chmz, jeIHOM, IBa U TpH IyTa HeleJbHO y UHTepBaiuma on 24 vaca. [Iponudepannja
henuja je mpahena 24, 48 u 72 yaca HaKOH 3pauema. Pe3yntaTu ucCTpakuBama yKazyjy na
o3paueHe henuje moka3zyjy 3HauajHo Behy nponmdepaTBHY aKTUBHOCT Y OJTHOCY Ha KOHTPOIIY U
Ja Cy pa3jMKe CTAaTUCTUYKU 3HadajHo Behe 24 waca HaKOH 3padema, alld M 3aBHCHE O]l
MIPUMEHECHE J103€ 3payeha.

Mirzaei u capaguunu [146] cy yTBpAWIM 1a Jacep Maje cHare y ao3u oxa 4 Jlem?
CTaTUCTUYKM 3HayajHo moBehaBa mnponudepanujy ¢udpodracTta H30J0BAaHUX U3 KOXKE
Jja0eTUYHHX TalloBa.

Basso u capaguunum [147] 6aBunm cy ce ucnutuBameM ytunaja InGaAsP macepa mane
cCHare Ha XyMaHe KEpaTHHOIMTE, KOje€ Cy Jlachpalld TpH MyTa Yy pa3manuma ona 24 yaca u y
moszama ox 0.5, 1.5, 3, 5 u 7 J/em?. Pesyntatu wucTpaxkuBama TMOKa3an Cy ToBehame
WHTEH3UTeTa henmujckor MeraboiiM3Ma TpH CBUM Jl03aMa 3padema, MpU 4YeMy je ToceOHa
edukacHocT 3abenexxeHa kox moza ox 0.5, 1.5 u 3 Jem?. [IpaheweMm naH4yane peakiyje
nojuMepase y peaHoM Bpemeny (engl. Realtime polymerase chain reaction-qPCR) mouum cy
70 pe3yaTara Ja Jacep Majie cHare cTumyimiie noBehame KojareHa THMa I, Kao W TeHCKY
€KCIIPEeCH]y BACKYJIAPHOT €HAOTEITHOT (akTopa pacta, MoceOHO MpHU 3padewmy ca 1030M of 1.5

Jlem?.

26



Damante u capanauim [148] cy y cBOM HCTpa)KMBawky KOPUCTHIM XyMaHE T'MHTHBAIHE
¢hubpobaacTe kako Ou ucnuTaM ociodahame GakTopa pacTa Moj yTucajeM Jlacepa Majie CHare.
henuje cy 3pauene aBa rmyta y pa3Maky Of IIECT CaTH, JaCEPHMa Pa3IUUTUX TATACHUX TyKHHA
o1 660 u 780 nm y xo3ama oz 3 u 5 J/em®. Pesynrati cy mokasanu aa nsmeljy rpyma He mocToju
pasnuka y ekcrpecuju keparunonutHor ¢akropa pacta (KGF engl. keratinocyte growth factor),
JO0K je ekcmpecuja Oasuunor (uodpobmactHor dakrtopa pacra (bFGF engl. basic fibroblast
growth factor) 6una 3naTHO moBehaHna koja henuja 3padeHUX JIACEPOM TaacHe JykuHe o 660
nm. Ha ocHOBY Tora 3akJbyduiu cy na 6u nmoBehame excripecuje oBor ¢akTopa Morao aa oyue
jenaH o] MexaHu3aMa KOjUM JIaCepCKO 3padyerme yTUUe Ha Opke 3apacTarme paHa.

Silveira u capaguuuu [149] cy mokaszanu jga jacep Maje CHare MOXKe Ja aKTHBUPA
MUTOXOHJpHjaJTHE €H3UMe, Kao INTO je IUTOXPOM II OKCHJIa3a, W Ja MoOoJbIIaBa MPOIEC
3apacrama paHa. 3payeme Jjlacepa Majle CHare Mema WH(IaMaTOPHH OATOBOpP, CTUMYIIHIIE
nponudepannjy henuja u mobosblaBa 3apactame KomTaHor TkuBa [150, 151]. Jlacepcko
3pademe yruue Ha nponudepanujy makpodara u pudpobiacra, kao U Ha OpOj KPBHHUX CyI0Ba Y
paHu, Kako KOJ 3/paBHX, TAKO U KOJ JHjadeTUUHKX >kuBoTUIbA [152]. Edekar 3pauema oriena
ce W y 3HaTHOM mnoBehamy KOHIEHTpalMje KOJIAareHUX BJIaKaHa M OpKeM 3apacTamy paHa Ha
KOXKH eKcrepuMeHTaHux namoBa [153-155]. Beha excrnpecuja KojareHa U e1acCTUYHUX BalakHA
0J1 YTHIIajeM Jlacepa MoceOHO je u3pakeHa y paHoj ¢a3u mpoieca 3apactama [156].

Reis u capagauim [157] cy ucTpakuBaiu yTHIlAj jlacepa Majie CHare Ha 3apacTame paHa
Ha KOXXM MaroBa, CaMOCTAJTHO U y KOMOWHAIMjU ca JekcameTa3oHoM. Hajboswe pesynrare y
norjgeny mnoBehama KoNareHWX BIIAaKaHa, OpraHU3allMjd EKCTpaleNylapHOT MaTpukca Hu
nosehamy Opoja ¢pubpobiacta 100MIM Cy y IpylnH MaoBa KOJA KOJUX j€ NPUMEHUBAH CaMo
Jacep Maje cHare.

Lopes u capagnunu [158] cy ucnutuBanu anturH(pIamMaTopHu edekaT jacepa male
CHare Ha EKCIPUMEHTATHO M3a3BaHOM OpAJIHOM MYKO3HTHCY, ca IOCEOEHHM OCBPTOM Ha
CHUHTE3y KoJareHa M peAyKIIH]jy 3anabeHCKOT HH(pUITpaTa.

Reddy u capamaumm [159] cy uctpakuBany yTUIlaj jacepa Ha 3apacTame paHa Ha KOXKHU
MamoBa ca EKCIEpPUMEHTAIHO WHIyKOBaHUM nujaderecom. [IpumemuBanu cy He: Ne macep
TajacHe AyxuHe 632.8 nm y no3u oxa 1 J/em?, mer IyTa HEJIEJbHO y MEPUOAY OJ TPU HENEIBE,

OOIHOCHO CBC N0 3apacTamba paHa. Ha OCHOBY MCpCHa OMOMEXaHMYKUX OCOOMHA TPETUPAHUX
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paHa W OWOXEMHCKMX HaJla3a 3aK/by4YWJIM Cy Jla Jiacep 3Ha4yajHO IIOCIIENIyje 3apacTame

yOp3aBameM Ipolieca CTBapama KojareHa u mosehameM CTaOMIIHOCTH BE3UBHOT TKHBA.
Haj3nauajuuje mpomeHe y paHama IOJ YTHIIAjeM JAacepCKOT 3padema Oriiefajy ce y

noBehaHoj KOJWMYMHM TpaHyJNAalMOHOT TKuWBa, mnponudepanuju  ¢Gudbpobiacta, paHOj

enuTenu3anuju u nosehanoj HeoBackymapuzamnuju [160].

28



3. HUJBEBU NCTPA’KUBAIbBA

[{usbeBU OBOT UCTpakuBama Owiu cy cineaehu:

- UCIUTHBamke eQeKTa Jacepa Malle CHare Ha BHjaOMIHOCT, pacT U Mopdoomke

kapakTepuctuke Hela henuja y kynrypwu;

- OIcCHa e(bI/IKaCHOCTI/I Jac€pa MaJIC CHar€¢ Ha 3apacCTalkb€ paHa OpallHE CIIY30KOXE KO

CKCIICPUMCHTAJIHUX KMUBOTHUHA Ca MHAYKOBAHHUM III/Ija6CTeCOM;

- YTBphI/IBaI-Le IMIOBC3aHOCTH 3apacCTama paHa Ca KOHL[GHTpaLII/IjOM BAaCKYJIApHOT' CHAOTCIIHOT

(I)aKTOpa pacTa y TKHUBY;,

- HCIIUTHBAILC C(i)eKTa Jacepa Maji€ cCHar¢ Ha II0Ka3aTeJb€ OKCHAAIMOHOI CTpeCa H

AHTHOKCHUAAIUOHC 3alITUTC Y IJIA3MU CKCIICPUMCHTAIIHUX KHUBOTHHA.
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4. MATEPUJAJI U METO/IE

HctpaxuBame je ogo0peHo ox crpane Etmukor komurera MenummMHCKOT Qakyirera y
[Tpumtuau ca cegumrem y KocoBckoj MutpoBunm omimykom 0poj 05-1594 xao m Etnukor
komuTeTa MeaunuHckor ¢akynrera y Humy ommykom Opoj 01-2625-1. UcrpaxkuBama cy
obaBjbeHa Ha MeauuunckoMm ¢akynrery y Humy, HayunoucrtpaxuBaukom LleHTpy 3a
ouomenuuuHy u MHCTUTYTY 32 OMoxemujy Memununckor ¢axyirera y Humry, UuctuTtyTy 3a
natosiorujy U MHCTUTYTY 32 Onoxemujy MemunuHckor dakynrera [lpumntuna ca cenqumreM y

KocoBckoj MutpoBui.
4.1. IN VITRO HCITUTUBAIBE HA REJIUJCKOJ KYJITYPU

4.1.1. heanjcka KyJarypa

In vivo uctpaxuBamy nperxo/uia je in vitro ananuza. Meroze ca henujckum Kyntypama
HE MOTY 3aMEHUTH CEKCIIEpUMEHTE Ha >KMBOTHHaMa, alu ce Opoj eKCIepuMeHara Ha
KHUBOTHH-aMa MOXe peJlyKoBaTH ynorpeboM hemnmjcke Kynrype.

VYTuna) macepa wmajie cHare Ha BHJaOUIHOCT, pact hemuja U MopdomMeTpHjcke
KapakTepucTuke henmjcke KyaType (0OJMK M I'yCTHHY Ha NOBPLIMHHM Ha KOjo] pacte) mpaheH je
cranfgapaauM MTT TecToM U MUKPOCKOIICKH, Y3 IpUMEHY oArosapajyher copraepa.

HcnutuBan je edekaT yacepa mane cHare Ha Hela hemujcky xyntypy. HelLa henuje
IpesicTaB/bajy OecMpTHU TUIl henujcke JMHMjE KOje Cy MPBU MYT U30J0BaHE U3 KaHIlepa rpauha
Marepulle manujeHTkume Henriete Laks, y unjy gact cy u godune ume [161]. OBe henuje ce
YeCTO KOPUCTE Y HAYYHUM MCTpaKUBambHUMa 300T CBOj€ U3APKIBMBOCTH M BEJIUKOI MOTEHIIM]jaa
neobe. UyBajy ce 3aMp3HyTe y TEUHOM a30Ty, OJIakjie c€ OAMP3aBajy U KYJITHUBYIIHU 3a MOTpede
excriepuMmenara. Hela henuje ce Mory KOpUCTHTH Kao MOJEN eNuTelNHuX henuja u To je Ouo
pasior 3a BUXOB W300p Y OBOM HCTpaXKUBamy edekaTa JacepcKor 3pademha Ha OpallHy

CITy30KOXKY.
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[Toctymak pana ca HelLa henujckoM KynTypoMm 3a €KCIIEpUMEHTE cacTojao ce y cienehem:

e Vciosu kynatuBanuje Hela henuja

HelLa henmjcka kynTypa je oapkaBaHa y xpansbuBoM meaujymy (DMEM, Dulbecco’s
modified Eagle’s medium, Gibco BRL, UK) koju je caapxkao L-rmyramun, 10% derycuu
roeehu cepym (FCS, engl. fetal calf serum,) u antu6uoruke - 100 1J/ml nennimnuaa u 100
pg/ml crpentomunmaa. KyntuBanuja henuja je Bpmena y makyOatopy (Binder, Germany), y

atMocepu 3acuhenoj BogeHoM napom ca 5% CO,, na Temnepatypu og 37°C.

e bpojame Bujabunnux henuja

3a ucnuTuBame BUjabuiIHOCTH henuja y enenpopouny je oamepeHo 50 pl henmjcke
cycniensuje u 50 pl Tpunan minaBe 60je (Trypan blue) u ocraBbeHo 5 mMuHyTa npe Opojama
hemuja. MptBe henuje ce 300r ynmacka 0oje Kpo3 ne3uHTerpucany henmjcky memOpany 6oje y
I1aBo, a xuBe henmje ocrajy HeoOojeHe. Y cBpxy Opojama hemmja, cycnensuja henuja y 6oju
HAHEeTa je Ha MBHUILY XeMmoliuToMeTapcke Malassez komope y K0joj ce y30pak pasiuo, a OHJa je
U3BpIIEHO Opojame y oarorapajyhum nossuma. bpoj henuja uzpauynar je Ha crnegaehu HauuH:

Hobujenu 6poj henuja y 10 kBagpata x 10 x 2 x 1000 = Yxynan 6poj henujay 1 ml

Omnmra popmyna 3a u3padyHaBame Opoja henuja usriena oBako:

Bpoj hemmja / ml=n x P x R x 1000
n — bpoj henuja y nospuunau P,
P — neo mospumHze koju ce 6poju (100 kBaxpara / Opoj KBagpaTa 3a Opojame),
R — pa3zbnaxeme,

daxTop 1000 - ga 6u ce qobuo 6poj henuja y 1 ml.

e [lacaxa henmjcke KynType

[Tacaxxa henmja je Bprena tako mro je y3ero 2 ml TRIPSIN+EDTA pactBopa u nmoaato
y ¢rnack kako 0u ce hemuje oxsojuie on aHa. I[IpoBepa je m3BpiieHa Ha (a3HO-KOHTPACHOM
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MuKpockormy. Hakon opnBajama henmuja onm 1mHa uracka TPUIICHMHU3AIM]ja j€ TPEKUHYTa
nonaBatbeM HANKS-a u caB canpxkaj je u3BydeH u3 (pracka ¥ CTaB/bEH y CTEPUIIHY CIIPYBETY,
rIe ce caapkaj pecycrneHaoBao. EmpyBera ca macaxkupaHuMm henujamMa je CTaBJbeHA Y
ueHtpudyry Ha +4°C u usBpuieno nerrpudyrupame 10 mun. Ha 1,200 obpraja/mun (Hettich
Zentrifugen Universal 320R, Germany). Hakon nentpudyrupama y enpysery je momaro 2 ml
DMEM-a u no6po pecycneHa0BaHo.

e [locTaBspame KynType 3a €KCIIEPUMEHT

henuje cy cahene y crepunny miody 3a KynrtuBauujy hemuja ca 96 Oynapumha. Ilo
jensom Gymapunhy je mocajero 1x10% henmja y 200ul DMEM-a. Hakon uaKkyGaumje ox 24 gaca

BPILICHO je 3pademe henmja.
4.1.1.1. IIporoko. 3pauen-a heanjcke KyJarype

Hela henmje 3pavene cy npema yTplheHoj meMH ¥ TO Ha JBa HayMHA: 1) 0J03r0, Kpo3
KyJATHBAI[HOHH MEUjyM, Y CTEPUIIHO] BepTUKainHoj komopu (Thermo Scientific, United States) u
2) 07103710, IPEKO J1HA KyATHBALIMOHE IJI04€e, BaH CTEPHIIHE KOMOpe. 3a moTpede 3pauewma, Iioda
ca hemujama mocTaBJbeHA j€ Y XOPU3OHTAIHH TOJI0Ka], a OTIHUYKUA BOJI Jlacepa MOCTaBJbEH Y
CIEIM]alTHO HAMpaBJbEeH ApKad. Y JaMHUHApHO] KoMopu henuje cy 3padeHe 07030, HAaKOH IITO €
MOKJIONALl KYJATHBALMOHE IJIOYE CKMHYT, a ONTHUYKU BOJ j€ MOCTaBJbeH Ha yia3 y OyHapuuh,
TaKo Jia je 3paueme BPIIEHO KPO3 KYJITHBAMOHU MeaujyM (ciuka 1). Y npyrom Haunny henmje
Cy 3pavyeHe HCTHM Jo3amMa M 10 HCTO] IIEMH, alld BaH JIAMHHAapHE KOMOpeE, KpO3 JIHO
KynTuBaloHe 1iode (cnuka 2). Kopunihen je nacep tanacHe nyxkuHe 658 nm, y KOHTUHYHPaHOM
Mony, cHare 7 mW, ca ONTHYKUM BOJOM NOBpLIMHE momnpedHor npeceka 0.196 cm? (Scorpion
Dental Optima, Optica Laser, Sofia, Bulgaria). [Ipumemene cy Tpu paznudurte A03€ 3pauema: 4
Jlem?, 8 Jlem? u 16 J/cm?. Tlopex rpyna KyiTypa Koje ¢y 3padeHe, IOCTojale Cy W KOHTPOJIHE
rpymne. 3padyeme je BpIIEHO TPU MyTa y pa3manuma o no 24h, a rnocie cBakor 3padema henuje
cy Bpahane y wunkybOatop. Hakon 24h on mnocnenmer 3pauewa pahern je MTT Tectr 3a

nponudepannjy hemmja.
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Cauka 1. 3pauyeme henmja kpo3 Cauka 2. 3paueme henuja kpo3 1HO
KyJATHBAIOHE TI0YE

KYJITUBALIMOHU MEH]yM

Cauka 3. Bumekananau goromerap (Multiskan Ascent No354, Thermo Labsystems,

Finska)

il
Il

nuuuuu'

Cauka 4. Maeeptau mukpockon Observer Z1, Carl Zeiss, Germany
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4.1.1.2. MTT Tect heqmjcke BujaduiHocTu u npojudepanuje

MTT TecT 3acHMBa ce€ Ha AaKTUBHOCTH €H3MMa CYKIIMHAT-IEXHJIPOTCHA3e KOjH je
CaCTaBHH [0 MUTOXOHPH]JATHOT PECIUPATOPHOT JaHIa BujabuiHux henuja. HaBenenu eHzum
penyKyje KyTy TerpaBoiaymesonujymoBy co ((3-(4, 5-dimetiltiazolil-2)-2, 5-difeniltetrazolijum
bromide-MTT)) no dopmasana, jenumerma 1iaBe 0oje, KOje Ce y BHIY KPHCTala TAIOXKH Y
henujama. Menujym y xome cy uHKyOupane henuje u3BydeH je mo 3aBpuerky 24h unkyOanuje
HAKOH IMOCJIeBET 3padema, hemmje cy ucnpane ca 100 ul PBS-a (Phosphate Buffered Saline) u
nonaro je mo 20 ul MTT-a. Hakon 2h mnkyOamuje Ha 37°C Hactanmm kpucranu (opmaszana
pactBopenu cy nogatkoM 100 pl mzonponanosa. CrieKTpoOTOMETPHJCKO MEpPEHE PEAYKIIHje
MTT-a BpmieHo je Ha onTHYKOj rycTuHH o1 550 nm Ha BumekaHamHoM ¢oromerpy (Multiskan
Ascent No0354, Thermo Labsystems, Finska) (ciuka 3). CrnekrpoOTOMETpHjCKH OYUTaH
MHTEH3UTET IUIaBe 00je, HAKOH eKCcTpakuuje ¢opmazaHa, JUPEKTHO je MPOMOPIHOHATaH Opojy

BUja0WIHKX hemnyja.

4.1.1.3. CBeT/10cHAa MUKPOCKOIMja

BujabunHocT, TycTuHa U enuTenHa opraHuzanuja Hela henmja cy omcepBupane moj

WHBEPTHUM MHKPOCKONOM Ha (a3zHo-KOHTpacTHOM cBetiy (Observer Z1, Carl Zeiss, Germany)

(cnuka 4).
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42. IN VIVO HCTPAXKUBABE HA EKCHEPUMEHTAJIHUM
AKNBOTUIHAMA

HctpaxuBame Ha EKCIIEPUMEHTAIIHUM JKABOTHIbAMa O0aBJEHO je y CKIagy ca
XeJCcUHIIKOM JieknapanjoM. Kao ekcriepuMeHTallHe )XKUBOTHIbE KopulitheHu cy naroBu Bucrap
(Wistar) coja, mymikor noja, teiaecue texune oa 260 mgo 330 g. ITamoBu cy ogabpaHu METO0M
ciyyajHor m300opa u3 okora ca BojHoMmeauuumHcke akanemuje. JKUBOTHIE Cy TOKOM Tpajama
EKCIIEpUMEHTa YyBaHE 110 NPUHIMIKMA EBpOICKe KOHBEHIHMjEe O 3allITUTH KUYMEHhaKa KOjH ce
KOpHUCTE y eKcrepuMeHTanHe u apyre Hayune cBpxe (COE- ETS 123) m mpema oapembama
3akoHa 0 100poouTH x)uBoTUIa Peryomuke Cpouje ("Ca. rmacauk PC", 6p. 41/2009). Cmerraj,
UcXpaHa U Haja3op o0e30ehenu cy on ctpane BuBapujyma Memunuackor dakynrera y Humry. ¥
TOKY Tpajama EKCIICPUMEHTA KHUBOTHIHE CYy UyBaHE Y YCIOBUMA Ca CIIO0OIHUM MPHUCTYIIOM BOIH
u xpan - ad libitum. YyBane cy y »kuuaHUM KaBe3MMa, Y IPOCTOPHjH Ca TEMIIEPATOPOM Basayxa
onpkaBaHoM Ha 21 - 23°C, nupKaujalHOM pUTMY ca CMEHOM CBeTJIa M Tame Ha 12 h.

HctpaxuBame je Onino nojesbeHo y Tpu ¢asze. Y npBoj ¢a3u UCTpaKMBamba )KUBOTHAMA
je MepeHa TeJlecHa Te)KUHa U ojipehuBaHa rimkeMuja y KpBH, a HaKOH Tora je kox 50% ciryuajHo
onabpaHMX TmalloBa HHAYKOBaH jujaberec. Y npyroj (asm exkcrmepuMeHTa KHBOTHH-aMa
onpeheHnx rpyma mpaBJjbeHe Cy ynmepanuje (ayooku nedekT) Ha oOpa3HO] CITY30KOXKH Ha
KojuMa j€ TpUMEHMBAH Jlacep Mayie cHare Koja oapeheHux >xkuBotuma. Y T1pehoj daszum
UCTPaXHBaka Cy JXPTBOBAaHE >KUBOTHIEC M Y3UMAHO TKHBO M KpPB 3a IMAaTOXHCTOJIOIIKE M

OMOXEMUjCKe aHaIM3e.

4.2.1. IlpBa ¢a3a ekciepumMeHTa

VY mnpBoj ¢a3u exkcrepuMeHTa CBE JKUBOTUIE Cy OHIIe M3MEpPEeHE M HUXOBE TelIeCHE
TexXnHe 3a0enexeHe. CBaKkoj )KMBOTUIGY j€ TIpe TIOYeTKa eKcriepuMeHTa oapehen HuBo mehepa y
KpBU HAaKOH I1ajioBama o1 12 yacoBa. KpB je y3uMaHa 13 perHe BeHe JI0K Cy )KMBOTUIE Ouiie y
OynHOM cTamy, a TIIHKeMHja MepeHa momohy amapata 3a Mepeme raukemuje Accu-Chek

Performa Roche Diagnostics, Germany.
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[TonoBuHM ciydajHo omaOpaHWX IallOBa EKCIIEPUMEHTATHO j€ WHIYKOBaH aujaberec
JEIHOM HHTpanepuToHeaTHoM J1030M anokcana (150 mg/kg tenecne Ttexune) (Alloxan
monohydrate, Abcam Inc. USA) pacrBopeHor y crepwiHoMm (usuonomkom pactBopy. [Ipe
MOYETKA eKCIIEPUMEHTA )KUBOTHIbE Cy TIajoBajie 12 yacosa, jep je J1oKa3aHo Jia ce Ha Ta) HaYMH

noBehaBa 0CETJbUBOCT )KUBOTHHHA HA aJIOKCAH.

IlIpomoxon 3a undykoearse oujabemeca:

[IpoTokON 3a EKCHEpPUMEHTATHO HHAYKOBamE Jaujabereca aJOKCAaHOM CacTojao ce y

cienehewm:

- IIpe JaBama UHCKIIM]Ee U3MEPEHa je TIIMKEMHja Y30pPKOBakheM KPBU M3 PEITHE BEHE;

- pacTBOp ajoKcaHa 100WjaH je pacTBapameM Ipaxa y CTEPUIHOM (HU3HOJIOIIKOM
pactBopy;

- aJIOKCaH je mpuMemuBaH y 103u o 150 mg/kg TenecHe TeKUHE, HHTPATICPUTOHEATHO
JETHOKPATHO;

- JKMBOTHE-aMa je HaKOH umbeknuje nasaH 10% pacTBop rirykose y HapenHa 24 daca,
Kako OW ce crpednsia 1ojaBa KOHBYJI3Mja M CMPT, KOja je 4ecTa y XUIIOTIMKEMH]CKO]
¢a3u; HaKOH 24 yaca TIIyKo3a je 3aMEeHbeHa BOJIOM;

- HaKOH 72 Yaca MepeHa je IIMKeMHja Y KPBU U KHUBOTHUEE KOJ KOJUX CY U3MEpCHE
Bpennoctd mpenasuiae 11.1 mmol/l (200 mg/dl) cmarpane cy »kuBOTHE-aMa ca
JTjabeTecoMm.

[TaroBM cy HAaKOH TOTra CIy4ajHUM OJa0MpPOM IOJCJbEHU y Tpyre o 1Mo 18 KUBOTHHA

Koje cy mmaie aujaberec wiu cy Owie 3apaBe. DopmupaHe Tpyle MaroBa Cy CMEIITEHE Y
nmoceOHe KaBe3e W MAloBU Cy 3aTHM uyBaHW y ycioBuma ad libitum cee mo u3Bohema apyror
Jienia eKCIIepUMEHTA.

XKusotume cy Omiie nojesbeHe y cieaehux 6 rpymna:

e cpyna |: 18 eKCHEpUMEHTAIHHUX >KHBOTHIbA, 3ApPaBHX, HETPETHPAHHX, KOje
MPEJICTaBIbajy KOHTPOJIHY TPYITY;
e c2pyna ll: 18 excrniepuMeHTaTHUX >XKMBOTHHA, 3/IpaBUX, KOjUMa j€ HalpaBbeHa

yamepainja Ha o0pa3Hoj CIY30K0KH KOja je OCTaBJ/heHa Jla CIIOHTAaHO 3apacTa;
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e cpyna Ill: 18 ekcriepuMEHTATHUX XUBOTHHA, 3APAaBUX, KOjUMa j€ HAIlpaBJbEHA
yIepaluja 1 KoJ KOjuxX je MpUMEHUBaH Jiacep Majie CHAre;

e cpyna IV: 18 eKCIepIMEHTAIHUX JKMBOTHIbA KOJUMA je MHIYKOBaH AujadeTec u
Ha KOjuMa Jajbeé HHUCY U3BOhEeHEe eKCIIepUMEHTaIHEe Mpoleaype, Koje
MIPEJICTaBJbajy KOHTPOIHY I1jabeTUYHY TPYILY;

e c2pyna V: 18 ekcriepuMeHTATHUX XMBOTHI-A KOJUMa je MHAYKOBaH aujaderec, a
3aTUM HaIpaBJbeHA yIlepalrja Koja je OCTaBJbeHa Ja CIIOHTaHO 3apacTa;

e c2pyna VI: 18 ekcriepuMeHTaTHUX >KUBOTHH-A KOjUMa je MHAYKOBaH aujaderec,

HanpaBJbeHa yJIepalyja, a 3aTUM IPUMEHUBAH JIacep MaJie CHare.
4.2.2. ]Ipyra ¢a3za ekcnepumeHTa

Jpyra da3a ekcriepuMeHTa 3aroydera je YeTUpH Helesbe HAaKOH yTBphuBama aujadbereca
KOJI eKCIIepMMEHTAJIHUX MaroBa. Ha moueTrky apyre ¢ase cBUM HalmoBHMa MOHOBO Cy MEpEHe
TeJecHa TeXKWHA U TIIMKEMHja, a Jo0HjeHe BpeHOCTH 3abenexene. HakoH Tora )KHBOTHHEE KOje
Cy TpHIajaie rpynamMma KojuMa ce mpase yilepanuja Ouie cy yBeIeHEe y OIIITY aHeCTe3Hjy, a
kao aHecrtetuk ynorpeOspaBan Ketamidor (Richter Pharma AG, Wels, Austria). IIpe mouerka
npoleype npaBjbema yiuepaluje, cay30Koxa oopasa u ycHe nymibe je Omna ounmthena 0.12%
xnopxekcuauaoM (Hibideks® DAP, Galenika a.d., Srbija). Viunepauuja nmpeynnka 6 mm je
npaBJjbeHa Ha OO0pa3HO] CIIY30KOXH ca [JeCHE CTpaHe OJroBapajyhum Xupyprikum
WHCTPYMEHTHMa TI0 METOJIW Koja je omucaHa y jureparypu (cimka 5) [162]. TkuBo oOpasne

CITy30KOXKe€ j€ eKCIIMUPAaHO CKaIIeaoM no. 15.

s ﬁm = -

Camka 5. UactpymeHTn Cauka 6. Ynueparnuja Ha Cauka 7. [Ipumena
KOjH Cy KopuIirheHu y 00pa3Hoj CITy30K0KH Jacepa mMajie cHare
EKCIIEPUMEHTY
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Hakon mnpaBibema ymrepanuje KpBapeme j€ 3ayCTaBJbeHO KOMIIPECH]OM CTEPHITHOM
razom (Cnuka 6). CBe ynuepaiyje civkane cy aurutaiauM ¢oroamnapatom (Canon PowerShot
SD300, Japan) HenocpeiHO HAKOH 3ayCTaBJbaha KPBAPEH-A, KA0 U HA JIaH XPTBOBama. ClHke cy
xopumhieHe 3a Mepeme MOBpIIMHE paHe, W3pakeHe y cm’, u mpaliele TOKa 3apacTama
kopumihemem kommjyrepckor codprepa Image J Software (RSB, National Institute of Mental
Health, Bethesda, Maryland, USA). N3mepeHa mnoBpmmHa je 3aTUM TpaHChOpMHCaHA Y

MPOLICHTE 3apacTama paHe kopuiihemeM dpopmyie [163,164]:

((pana 0.nan - pana X. naH) / pana 0.nan) x 100%

X - 1aH JKPTBOBamka ) XKUBOTHUIbA

JKvBoTHmE KO KOJUX HHjE NMPUMEHHBAH JIacep Cy OJMaX HAaKOH XeMmocTa3e BpahaHe y
KaBe3e, JIOK je KOJ| JKHUBOTHH-a Tpehe U mecTe rpyrne npuMemuBaH jacep Maie cHare (Scorpion

Dental Optima, Optica Laser, Sofia, Bulgaria) (ciuka 7).

Ilpomokon 3a nacepomepanujy:

Kopumhen nacep mnpunana sacepuma Koju HUMajy OHOCTUMYJATHBHO [I€JCTBO U
MpPUMEBY]y CE 3a CTUMYJIALM]y pernapaTropHUX Iporeca y omreheHoM Wiu 000J1eOM TKHUBY.
[Tpunaga maceprMa BUAJBUBOT I[PBEHOT CIIEKTpa, TasacHe ayxuHe 630-670 nm, u3nazHe cHare
1-25 mW, ca moryhHouthy KOHTHHYHpPAHOT U IYJICHOT MOAa (pexkuMa paja) ca pepeKBEeHIIOM 01
1-1,000 Hz u moryhuouthy nporpamupama Bpemena ox 1-99 min 59 s.

JlacepoTepanuja je u3BOheHa y3 MpUMEHY OAroBapajyher onTHYKOT J0JaTKa MOBPIIUHE
nonpeuHor npeceka 0.196 cm?, y 1031 o1 6 Jem?, Yy KOHTUHYUPAHOM MOJy, Ha YAaJb€HOCTH O/
1 mm ox ciy3okoxe. [IpBa 1032 3pauema NpuMemEHa je 0AMax HaKOH 3aBpILIeTKa HHTEPBEHIIH]e
U 3ayCTaBJbalba KpBapema, a MOHaBJ/baHA je CBaKU Jpyrd JaH y Hapeanux 10 nmana, T1j. 10

KPTBOBAA MOCIIEIEHE TPYIIE KUBOTHA KOJ€ CYy MMpUMaJIe JJacepoTepanujy.
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4.2.3. Tpeha ¢a3za ekcnepumenTa

[TaroBu cy *XpTBOBaHU MEPUOAMYHO Tpeher, ceaMor U JeceTor AaHa OJ MOoYeTKa Jpyre
¢aze excrnepumenTta. Ha naH XKpTBOBama MaloBHMMa Cy TOHOBO MEPEHE TEJECHAa TEeXUHA U
IVIMKEMHU]ja, a J0o0ujeHe BpemHOCTH 3abenexeHe. JKpTBoBame je 00aBJHEHO BEIMKOM J030M
aHEeCTETHKA, a JXKPTBOBAHO je 1O 6 KMBOTHHIA U3 CBake rpyne. ExcriepuMeHTamHe KUBOTHHHC
pBE W 4YETBPTE TpyIe, OJHOCHO 37paBe M >KUBOTUIE Ca HHIYKOBAaHUM Jujaberecom,

Ipe/ICTaBIbajie Cy KOHTPOJIHE TPYIIC.

4.2.3.1. lIlpunpema TKHBA 32 NATOXUCTOJIOLIKY AHAJIU3Y

Jenan neo TkuBa - pane je puxcupan y 10% mydepoBanom dpopmanuny TokoM 48 yacosa.
Hakon Tor BpeMeHa W3BpIIICHA je MPUIPEeMa TKMBA 3a MATOXUCTOJIONIKY aHanu3y. [IpoTokon 3a

MIpUIPEMY TKHBA cacTojao ce y cienehem (cnuka 8):

£ 58-80°C

&
/)
o — 88— A -ER-E8 —8s — ik — o 's
Duxcamgia Texunpatangja ITpocBeT/bHBame .Ranymberbe
Haduntpanmja Ceueme

Cauka 8. [Ipunpema TKHBa 3a MaTOXKUCTOJIOIIKY aHAJIN3Y TKHUBA

1. ¢dukcanuja-popmamun 10% - 48h;
2. jmexujapatalyja TKHBa KpO3 CEPH]jy aJIkoxoJjia pacTtyhe KOHIICHTpaIyje:
-70% etanon
-80% etanon
-95% eranon
-100% eranon
3. TpOoCBeTJhaBame TKUBA - ITOTAMAKE TKUBA Y pacTBapay (0eH30I);
4. wuMmperHanyja napapuHoM;

5. kamymseeme y pactorsbenu napagus (58°C) (Leica EG1150H, Microsystems, Germany).
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Cauxka 9. /Tucniensep 3a mapadus ca Toriom u xiagaom miodom (Leica EG1150H,

Leica EG1150C, Microsystems, Germany) (JieBo) u poTtaiioHs Mukporom (Leica
RM2125RT, Microsystems, Germany) (mecHo).

Hakon kamymsbema TKHMBa y3 TOMOh JucrieH3epa 3a TeuyHH MapaduH ca TOIUIOM H
xnmagaoMm 1iodoMm (Leica EG1150H, Leica EG1150C, Microsystems, Germany), Kaiymu cy
CEYCHHU Ha POTAIlMOHOM MHKpoToMy Mmapke Leica (Leica RM2125RT, Microsystems, Germany)
Ha Jebsbuny on 4-5 um (ciuka 9). TkuBo je 60jeHO CTagapAHOM XEMAaTOKCHWJIMH M €03HH
meronoM (XE) u Masson trichrom meromom.

XeMaTokcwiMH je 0azHa 0oja Koja KHCeJIe CTPYKType TKHBa OOjH TUIaBO, JOK €03WH
MpeJCcTaBiba KHucelny 00jy Koja 00ju y pa3NuuuTe HHUjaHCE I[PBEHE MO3WTHBHO HAJCKTPUCAHE
CTPYKTYpE, Kao IITO je UTOIIIa3Ma.

bojeme TKHMBa PYyTMHCKOM XEMAaTOKCHJIMH €03MH METOJ0M 00aBJbeHO je Ha cienchu
HAYMH:

- nenapaUHUCAHN PE30BH JIOTIPEMaHH Cy JI0 BOJIC;

- KCHJIOI;

- JeXHIpaTanyja y aTkoxoJimMa orajiajyhe KoHIeHTpaIyje (arcoryTHH aTKOX 0T

na 96% eraHon);

- UCTINPAE Y JECTUIIOBAHO] BOIH;

- 00jeme Yy paCTBOPY XeMaTOKCUIIMHA;

- ucnupame y Tekyhoj Boau;

- UCTINPAE Y JECTUIIOBAHO] BOIH;

- 00jeme y pacTBOpY €031Ha;
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- nexuaparaiyja y ankoxoauma pactyhe konmnenrpamuje (96% eranon u
arCoJIyTHU aJIKOXO0MN);
- CTaBJbAIE y KCUIIOI;

- mouTupame DPX—-om (DPX Mountant, Sigma-Aldrich Chemie GmbH).

bojeme TkuBa Masson trichrom metoom je kopunrtheHo Kako Ou ce MOojeIMHE CTPYKTYpE
nedunucane paznuautuM 6ojama. Kopurnihen je mpoTokon ca xemMaTokCwiMHOM o Weigert-y u

bochomonmmnbaeHcKoM KrcenuHoM. bojeme je o0aBibeHO Ha ciieiehn HaYuH:

- JIexXuaparaluja y ankoxoinMma omnanajyhe KkoHmeHTpaiuje (ancoiyTHA alKoXoJl
na 96% eranomn);

- UCTIHpae y JECTUIIOBAHO] BOJM;

- 6ojeme y pactBopy Weigert XeMaTOKCHIINHA;

- UCTIHpae y JECTUIIOBAHO] BOJIH;

- 6ojeme y pactBopy A u b

- UCTIHpae y JECTUIIOBAHO] BOJIH;

- 1% dochomonubdreHcka KuceanHa,

- pactBop LI;

- UCIHpame y JECTUIOBAHO] BOJIU;

- Jexujapartanyja y amkoxonuma pactyhe konuentpanuje (96% eranon u
aTiCOJIyTHU QJIKOXOM);

- CTaBJbaE Y KCUIIOI;

- mouTHpame DPX—om (DPX Mountant, Sigma-Aldrich Chemie GmbH)

Hakon 6ojerma, aHanmi3a U ClIMKame Mpernapara BplIeHa je Ha MHUKpPOCKomy Mapke Leica
(Leica, Microsystems, Germany) u nomohy aururtanHor ¢oroanapara mapke Canon PowerShot
S70 (Canon UK).

VY OKBUpY HHTepIpeTalldje MaTOXHCTOJOMIKKX IMpernapara aHATU3HUPaHO je MPHCYCTBO
HEeKpo3e, HeyTpodwuiaa, Makpodara, IUM(OOLUTA, IUIa3MOIMTA, TPAHYITAMOHOT TKHBA,

¢ubpobnacta u creneH Backynapusainuje [165,166]. IlaToxucronomku mapameTpu Cy
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ckopoBanu ox 0 - 3, Ha cnenehu HauuH: 0 - HUje MPUCYTHO, 1- G1aro MpUCycTBO, 2 - YMEPEHO U

3 - U3paXKEeHO MPUCYCTBO.

4.2.3.2. UmyHoecej 32 KBAHTH(UKALNM]Y BACKYJIAPHOT eHI0TeTHOT aKkTopa pacTa

Y3umarve u npunpema y3opaxka

HakoH >XKpTBOBama EKCIEPUMEHTAIHUX >KMBOTHIbA JICO TKHBA (YIIEpaluje) je oamax
HAaKOH y3WMama CTaBJbCH y WHIUBUIYyalTHE erneHaopd empyBere u 3ampiaBaH Ha -80°C 1o
n3Bohema OMoxeMucjkux ananmsa. lIpe craBipama y30pKa, epyBeTe Cy MPEHU3HO MEPEHE KaKo

ou ce oapeaniia TEKMNHA CBAKOI' Y30pKa.

EKxcnepumenmannu npomokos 3a ceH08uY eH3um umynoecej mexuuxy - ELISA

Backynapuu engortennu ¢akrop pacra je oxpehuBaH KoMeplHjaTHOM KBaHTHUTATHUBHOM
METOIOM CeHIBHY eH3MM nmyHoece] TexHukoM (ELISA test). ELISA je Bpcra OGuoxemujcke
aHaJM3e KOja ce KOPHUCTH 32 KBAIMTATUBHO M KBAaHTHUTATUBHO oJpehHBame CyNCTaHIU, OOMYHO
MPOTEHHA, Yy XeTeporeHuM pactBopuma. OCHOBa OBOT IMOCTYIKa j€ MMYHOXEMH]JCKA peakiiuja
AQHTUTEH-aHTHUTEIIO. Y KOJIMKO UCITUTUBAHA CYIICTaHIa HUj€ Y pacTBOpYy Beh y TKUBY, MOTPEOHO je
1a ce mpeBene y TeuHy a3y aa 6u morao ae ce mpumenn ELISA meton.

VY3opuu TKMBa cy xomorenuszoBanu y TRIS nydepy u cnpassben je 10% xomorenar.
JloOujenn xomoreHaT je neHTpudyrupan Ha 14,000 oOpraja y Tpajamy om 10 min Ha
temmniepatypu oa +4°C (Eppendorf Centrifuge 5417R, Germany). [{oOujeHu cyrnepHaTaHT je
M3]IBOjEH 3a CBAKH y30paK U uyBaH y 3aMp3uBauy Ha -80 °C 1o aHanmze.

3a onpehuBame HuBoa VEGF y TkuBy, npumMemeH je komepuujanau ELISA xommier Rat

VEGF Quantikine ELISA Kit (R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA).
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Camka 10. [Tpunpema crangapna u Cumka 11. Biochrom Asys Atlantis

KOHTpOJIE microplate washer, UK

CBu peareHcd, CTaHIApIH, KOHTPOJIA W Y30PIH TNPUIPEMIBCHH Cy TMpeMa YIyTCTBY
npousBohaua (cnuka 10). ¥V cBaku OyHapuuh je npBo goxaro mo 50 plL pactBapaua RDI1- 41, a
3atuM 1o 50 pl crangapaa, KOHTposie M y30opka y oaroBapajyhu OyHapuumh mpema panuje
yrBphenoj miemu. HakoH TOora miejT je OCTaBjbeH Ja ce HMHKYyOMpa Ha XOPH30HTAIHOM
opourtannom miejkepy (Orbital Shaker, Ratek Instruments Pty Ltd, Australia) mogemenom Ha
500450 rpm, Ha coGHOj Temmeparypu, 3amtuhen o cBeTnocTd. Hakon nHkyOanuje ycinenuio je
UCIIUpambe JICTePLUCHTOM M OBaj MOCTYIIAK je MOHaBJbaH YKymHO 5 myTa (Biochrom Asys Atlantis
microplate washer, UK) (ciuka 11). Hakon mocienmer ucnupama caB 3aocTaid mydep je
VKJIOWEH, a y cBaku OyHapuuh je momaro mo 100uL Rat VEGF Conjugate-a. [IpexpuBeHo je
HOBOM 3alITUTHOM TPaKOM M OCTaBJEHO Jla c€ MHKYOMpa Ha cOOHOj TeMIeparypH, Ha IIejKepy,
jomr car BpeMeHa. HakoH Tora moHOBO je M3BPILIEHO HMCIUpame. 3aTUM je y cBaku OyHapuuh
noxaro mo 100 pulL cyncrpara u octaBibeHo 30 MIN Ha COOHOj TeMmepaTypH, 3alITHNEHO O
ceemioct. [lo mcreky BpemeHa y cBaku OyHapuuh je momato mo 100 uL crom pactBopa u
M3BPIIEHO YHTAkE HAa ONTHYKO] TycTHHH o 450 nm, Ha BumiekaHaiHoMm ¢otomerpy (Multiskan
Ascent No354, Thermo Labsystems, Finska). U3pauynaBame kourentpaimje VEGF usBpieHo
j€ Ha OCHOBY KOHCTpUYCaHe CTaHAap/IHe KpuBe. [[oO0rjeHe BpeTHOCTH Cy MPUKA3aHEe Y OJTHOCY Ha

mg NpoTerHa y CyllepHaTaHTy XOMOI'€Hara.
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4.2.3.3. Iloka3aTe/bu OKCHAAIMOHOT CTPeCca U AHTHOKCHIAIMOHE 3aIUTUTE

[IpunukoM KpTBOBamka NAIlOBUMa j€ KapAWjaIHOM IYHKLIHJOM Yy3MMaHa KpB 3a
OMOXEeMHjCKe aHalM3€e Yy elnpyBeTamMa ca eTHJIeH TUaMUH TeTpa CHUpPheTHOM KHCEIMHOM
(Vacutainer EDTA, Venosafe® Plastic Tubes, Terumo Europe). Kps je uenrpudyrupana na +4
C° 10 muuyra Ha 2500 oOpraja y munytu (Hettich Universal 320R Centrifuge, Germany).
[Tna3ma koja ce U3/1BOjUJIa je 3aTUM OJIBajaHa y eneHaopd enpysere u 3amp3aBana Ha -20 C° o
u3Bohema Oumoxemujckux ananuza. OnpehuBane cy BpemHoctu Totamnor OKcCHIAUOHOT
Craryca (TOC), Toramnor Antmokcupanuonor Kanamurera (TAK), umnaexc okcumanuoHor

crpeca - OCHU (engl. oxidative stress index) u xaTaauTH4Ka aKTHBHOCT CYIEPOKCH]I IU3MYTa3e

(COM).
1. Tomannu Oxcuoayuonu Cmamyc (TOC)

OppehuBame TOTAIHOT OKCHJIAIMOHOT CTaTyca ce 0a3upa Ha COCOOHOCTH OKCHIaHaca
Jla OKCHUJY]Yy JBOBAJIEHTHO TI'BOXKhe M3 KOMILJIEKCA ca O-AMAaHU3UAWHOM y TpoBasieHTHO. Depu
JOHU CTBapajy 000jeHH KOMIUIEKC ca KCHJICHOJI HApaH[IACTUM Y KHCENOj cpeauHu. VHTEeH3UTET
HacTtaje 0oje ce MepH CIEeKTpo(HOTOMETPHU]CKH, U TIOBE3aH j€ ca KOHIIEHTPAIlMjOM OKCHaHaca
MPUCYTHUX Y Y30PKY.

3a oapehuBame TOTAIHOI OKCHJAIMOHOTr craTyca Kopuctu ce 0.225 mL pearenca 1
(xkcunenon opamk 150 uM, NaCl 140 mM wu tunepon 1.35 M y 25 mM H,SO,, pH=1.75),
0.035mL mnasme (ananuza) winm ctanaapaHor pactBopa (cranmapn) u 0.011 mL pearenca 2
(depo amonujym cyiadar 5 mM u o-auanusuausa 10 mM y 25 mM HpSO4[167].

AncopOaHca ce yuta Ha crnekrpodoromerpy Ha 560 nm aBa myra. Hajmpe, kao ciemna
npoba aHalu3e WIM CTaHJapja HAKOH Mellama peareHca 1 M mia3Me OJHOCHO CTaHAapHOT
pactBopa. HakoH 4 mMmHyTa O MolmaBama peareHca 2 4hMTa ce arncopOaHca aHajau3e OJHOCHO
ctangap/a. Peakmuja ce n3Bou Ha COOHO] TEMIIEpPATypH (25°C).

Pesynratu TOTalHOr OKCHJAIIMOHOI cTaTyca ce wu3paxkaBajy y pmol HO;

exBuBajieHaTa/L nmpema crannapaHoM pacTBopy (Boxenu pactBop HoO;z ox 10 pmol /1).
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Toramuu okcumanmonu cratyc (TOC) (umol H,O; exBuBanenara/L) =

ArncopbaHca aHanm3e

X KOHIICHTpAaI{ja CTaHIapHOI pacTBOpa
ArmncopbaHca craHmap/a

2. Oopehusamwe Tomannoz Anmuoxkcudauyuonoz Kanayumema (TAK) meperwem ¢pepu-

pedykmuene cnocoonocmu naasme - The Ferric Reducing Ability of Plasma (FRAP)

Amnanuza FRAP je komopuMeTpHjcka METO/1a 3a UICITIMTUBAE CKEBEHIIEPCKE CIIOCOOHOCTH
aHTHOKCHIaHaca. Basupa ce Ha COCOOHOCTH aHTHOKCHAaHAaca j1a penykyjy Fe™® u3 xommuiexca
2,4,6-dpepu-rpummpuann-C-rpuasun (TPTZ) y Fe*? [168]. FRAP amanusa je Metozna 3a Mepeme
bepu penyKTHBHE CIOCOOHOCTH IIa3Me, Tlie ce mpu HuckoM pH Fe*-TPTZ peaykyje y Fe*2-
TPTZ, npu yemy ce ¢popMupa HHTEH3UBHO MJIaBa 00ja ca MAaKCUMYMOM arcopniuje Ha 593 nm.

3a onpehuBame QepupenyKTUBHE CIIOCOOHOCTH MCIIMTUBAHOT y30pKa KOpucTH ce 1 ml
pamgaor FRAP pearenca (mpumpema ce memameM 25 ml ameratHor mydepa (300 mmol/L pH
3.6), 2.5 ml pactBopa TPTZ (2,4,6-pepu-tpunupunuin-C-rpuazun (TPTZ) 10 mmol/L y 40
mmol/L HCI) u 2.5 ml pactBopa FeCl; (20 mmol/L) xome ce noaa onrosapajyha xonuyuHa o
0.05 ml mra3me (aHanm3a) WM CTaHJAPAHOT pacTBopa (CTaHmap).

Peaknmona memasuHa ce nHKyOupa 6 MmuHyTta Ha 25°C, 3aTUM ce mpouuTa arcopOaHca
Ha criekTpodoTomeTpy Ha 593 nm, npema ciemnoj npodu koja caapxku paaau FRAP pearenc.

Pesynratu Totamnor AnTuokcuaanuoHor Kamamurera miazMe ce u3paxanajy y pumol
FeSO, exBuBaneHara/L nmpema crangapanom pactBopy (pactBop FeSO,4-7H,0 ox 300 pmol/L y

METaHOIY).

Toranuu antnokcuaanmonn kamarureT (TAK) (umol/L FeSO,4 ekBuBanenaral/l) =

ArnicopOaHca aHaIn3e

X KOHIICHTpalldja CTaHIapJIHOI pacTBOpa
AmncopbaHca craHmap/a
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3. Hnoexc oxcuoayuonoz cmpeca (OCH)

N3pauynasa ce u3 Bpegnoctu TAK u TOC na cnenehu HauuH:

TOC (umol H,0, exBuBanenara/L)

OCHU (apOuTpapHe jeIuHALE) =
(apGrrpapie ) TAK (umol FeSO, exBuBanenara/L)

x 1,000

4. Oopehusarwe kamanrumuyuke akmugnocmu cynepoxcuod ousmymase (COA)

AKTUBHOCT CYNEpPOKCH/]T IU3MYTa3e (EC 1.15.1.1) onpehuBana je
CIEeKTPOpOTOMETPH]jCKH, 10 MeToau Misra u Fridovich-a [169].

OBa Mmerona 3a oapehuBame akTuBHOCTH cynepokcua ausmyraze (COJl) ce Gasupa Ha
MHXUOWIIMjU CTBapama aJpeHOXpoMa Yy TOKY CIIOHTaHEe OKCHAAlMje agpeHalnHa y O0a3Hoj
CPEIUHH.

Wuunupajyhu porahaj nanyane peakiuje je jeAHOBaJICHTHAa OKCHIAlMja aHjoHA
aJipeHaJMHa M3a3BaHa METAIHUM KAaTjOHOM WM CYNEpOKCHJ aHjoHOM. PemykoBaHM MeTaHU
KaTjOH, HACTa0 y TOKY HWHHUIMjalldje JIaHYaHE peakKluje, Moxe OWUTH OKCHIOBAaH IOMOhy
MOJIEKYJICKOT KHCEOHHUKa, IPU yeMy Takole HacTaje cynepokcua aHjoH. CynepoKkcua Iu3MyTasa
yKIIakabeM CYNEpPOKCH] aHjoHa MpeKua JaHYaHy peakldjy ayTOOKCHJIAlMje aJpeHalnHa, a
TUME W CTBapame aapeHoxpoma. [Ipm Tome je crenmeH WHXMOWIMjE CTBapama aapeHOXpoMa
cpa3MepaH aKTHBHOCTH €H3HMa.

bp3una cTBapama ajgpeHoxpoma ce Mpatu CreKTpo(GOTOMETPHJCKU Ha TaJacHO] TyKUHH
o1 480 nm, Ha K0jOj je MOJIAPHU arCOPIIIMOHU KOE(DUIM]EHT 3a aApEHOXPOM 4.02x10° Lxmol-
1xcm-1.

HonaBamem 200 uL aJipeHaJIvHa (JI-appenanun J-xunporenraprapar
(CO9HI13NO3C4H606) 7mmol/L, BogeHu pacTBOp) peakMOHO] MEIIaBUHH, KOja Ce cacTojaia of
1,000 pL mydepa (0.05 mol/L raunuucku mydep (0.2 mol/L raumuaa u 0.2 mol/l NaOH) pH
10.2) u 20 pL y3opka, 3amouera je peakuuja MHXUOUIMje CIOHTaHE OKCHAALMje aJlpeHaMHa.
Peakmuja ce onBujana Ha temmeparypu o 25°C. bp3una cTBapama ampeHoxpoma je mpaheHa

CHEeKTPO(HOTOMETPH]CKU Ha TajacHO] AyxuHHU oA 480 nm y Tpajawy oa 3 munyra. Maxubunuja
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CIIOHTaHE OKCHJAIMje aJpeHajnHa je oapeheHa y OJHOCY Ha BPETHOCT MpPOMEHE arcopOaHce

UCTE peakIMOHEe MEIIaBUHE Y KOJy j€ YMECTO IUIa3Me J0aBaHa JIeCTHIIOBaHA BOJIa (KOHTPOJIA).
Jenuuuna aktuBHOCTH cynepokcua nusmytase (U) je nepuHncana kao KOJIMYUHA CH3UMA

koja 3a 50% uHXuOHUpa CIIOHTaHy OKCUIAIN]Y aApECHAIMHA Y MHHYTH TIPU HABEJICHUM YCIOBUMA.

AKTHBHOCT CYIIEPOKCHJ AU3MYyTa3e u3paxkeHa je kao U % 103L (kU/L) mna3me.
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S. CTATUCTHYKA OBPAJA ITOJATAKA

3a aHanmM3y MpUMapHUX IOJaTaKa KOpHIIheHe Cy JECKPUIITUBHE CTATUCTHYKE METONE H
METO/I 32 TECTUPAbE CTATUCTUYKUX XHUITOTE3A.

On AeCKpHUIITHBHUX CTAaTUCTUYKHX MeToja KopuirheHe Cy 3a KOHTHHyHpaHe Bapujalie
Mepe LEHTpaJHe TEHJIEHIMje (apuUTMETHYKa CpeIuHa M MelujaHa), Mepe BapHjadMInTeTa
(crapmapnna aeBujanyja), MuHuMaiHa (Min) u makcumanHa (Max) BpeAHOCT a KaTeropujaiHe
BapujabJe cy mpuKa3aHe Kao arcoJlyTHU U peJIaTUBHUA OpOjeBH.

3a cBaky Bapujaliy je OlCHkeHa HOpPMAaTHOCT AMCTpuOyuHuje moxaraka Shapiro-Wilk
TECTOM M XOMOTEHOCT BapHjaHcu Levene TecTom.

3a TecTupame XUIOTE3€ O 3HAYAJHOCTH DPA3IUKE CPEIBUX BPETHOCTH HYMEPHUUYKHX
ofenexxja Koja Ccy HMMala HOPMAaJHy pacmofelly W XOMOTE€HOCT BapHjaHCH KOpHIIheH je
CTyzeHTOB T TECT 3a HE3aBUCHE y30pKe 3a TeCTHpame pa3iuke usmely nBe rpyne a 3a nopeheme
paznuke m3mel)y Tpu m Buine Tpyma kopuimiheHa je jemHOpaKTOpcKa aHaM3a BapHjaHCe -
ANOVA ca Tukey posthoc tectom. 3a opauHamHe Bapujabiie ¥ HyMEpHUKe, y CIy4ajy Kajaa
TUCTpUOYIMja BPEIHOCTU OO0eNekja HHje HCIyHmaBalla KpUTEpHjyMe HOpPMAallHE pacrojeie u
XOMOTEHOCT BapHjaHcH, KopHUIlIheHe Cy HelapaMeTapcke MeToze 3a nopeheme nsmel)y ase rpymne
Mann-Whitney U test - Tect cyme panrosa u 3a nopeheme usmely tpu u Bumie rpyna Kruskal-
Wallis-ov tecr.

3a WCIUTHBaWkE TMOBE3aHOCTH KopuinheH je Spearman-oB KOEPHUIIMJEHT KOpenaiuje.
CraTtucTHUKe XUIIOTE3€ Cy TECTHpPaHe Ha HUBOY CTaTUCTHUKE 3HayajHOCTH (anda HuBo) ox 0.01
n 0.05.

3a cratucTuuky oOpaay pesynrara kopuiiheH je coprBepcku nporpam SPSS Statistics 22

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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6. PE3YJITATU

6.1. PE3YJITATH IN VITRO HCIIUTUBAIBA

6.1.1. Pesyaratu MTT Tecta

HcnutuBan je yTuiaj pa3iuuMTHX 103a 3padema Ha npoiudepanujy HelLa hemmja. ¥V
npuMereHoM MTT Tecty mporeHat ancopOaHIie cpa3MepaH je pacty henuja y Kynrypu.

HelLa henuje 3padeHe cy mnpema yTBpheHOj mieMH M TO Yy JBa OJIBOjeHAa THUIA
eKCIIepUMEHTa, Yy JIaMUHApHO] KOMOpPH, KpO3 KYJITHUBAIlMOHH MEIUjyM U BaH JAMHHapaHe
KOMOpE, KPO3 IJIACTUYHO THO KYJITHBAIIMOHE IIJI0YE.

H3mepeHe aricopOaHIie TpU KOHTPOJIHE KYJITYpPE OJ1 TI0 YeTUPH TIOHABJbabha, KOje Cy Omie
pasMemTeHe Mo IIe7I0] KYJITHBALMOHO] IUIOYM, TOCIYKWIH Cy 32 HW3pauyyHaBame KpHBE
3aBHCHOCTH arcopOaHIie oJ mo3uije OyHapumha Ha KyJaTHBAIMOHO] Iiouyd. Ha ocHOBY
HaBEJICHE KPHBE M3pavyyHaTe Cy OUEKHMBAaHE BPEIHOCTH KOHTPOJIC 3a MO3MIMjEe HAa KOjUMa CY
Ounm 3padeHu OyHapumhu. Pesynrar ekcriepuMeHTa je KOHaYHO MU3PaKeH Kao OJTHOC U3MEpeHe
MpoceYHe arncopOaHile 3a TeTparmivkar OyHapuumha o3padyeH jeJHOM J030M M Ha MPETXOIHU
Ha4YMH 00jallllbeHO M3payyHaTy MPETHOCTaBJbEHY arncopOaHIly KOHTPOJE Ha UCTO] MO3MIMJU Ha

KYJITHBALIMOHO] 104U (Tabena 3).

Ta6ena 3. Bpennoctu nnrensurera peaykuuje MTT-a y onHOCY Ha IpUMEHEHY 103y 3paucmha

KpO3 KYJITUBALlMOHU MEIU)yM

['pyma X SD Med Min Max p
Kontpona 0.88 0.03 0.88 0.84 0.92

4 Ter? 0.95 0.02 0.96 0.93 0.96

8 J/em’ 1.14 0.05 1.12 1.05 119 ~ P<0.001%

16 Tew? 0.78 0.09 0.83 0.62 0.84

X - Apurmernuka cpeauna, SD- Crangapana aesujanuja, Med- Menunjana, *cTaTucTHUKa 3HAYAjHOCT
Kon 3pauema Kpo3 KyJITHBAlMOHU MEIWjyM apUTMETHYKAa CpeldHAa HWHTEH3UTETa

penykmuje MTT-a kox kouTpone uszHocu 0.88+0.03, kox mo3e ox 4 J/em? je 0.95+0.02, xox no3e
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ox 8 J/em? usnocn 1.14+0.05, u xox goze ox 16 J/Csze 0.78+0.09. 13mehy cBux rpyma mocroju
CTATUCTUYKHU 3HAYajHA pasivka aputMeTnukux cpeauna (F=58.419, df=3/31, p<0.001).

Paznuka apuUTMETHUKHMX cpenuHa HHTeH3UTeTa peaykuuje MTT-a je craTUCTHYKH
sHayajua m3Mely komTpone u mose ox 8 J/em® (p<0.001), xomTpone u xose ox 16 J/em?
(p=0.008), 3aTum u3mehy no3ze ox 4 Jiem? u 1o3e ox 8 J/em? (p<0.001), mo3e ox 4 Jiem® u JI03€ O]
16 J/em® (p<0.001) xao u u3mehy mosze ox 8 Jem® u pmose ox 16 J/em? (p<0.001) amu Huje
CTATHCTHYKH 3HaYajHa n3Meljy konTpore u no3e o1 4 J/em® (p=0.062).

[Tox mpermocTaBKOM Ja je W3MEpeHa arncopOaHIa 3aBMCHA camo oj Opoja hemuja, Ha
OMMCaHW HayuH JOOMjEHW pe3yJNTaTh TMoKa3zyjy aa jJo3a oa 8 Jlem? nmokaszyje Osaru
CTUMYJIATOpHHU edekaT Ha TpoaHeBHH pacT Hela henuja, na je no3a ox 4 J/em®? HajIpUOIIKHIja
BPEAHOCTHMA KOHTpOJE, a 1a x03a ox 16 J/cm® mokasyje Gnarn MHXHOUTOpHH edekar Ha
TpomHeBHn pact Hela henmja. JloOwjena amcopOanma Moke OWTH W TION  YTHUIAjeM
MeTaboIMYKOT CcTama henrja 3aBUCHOT OJf AaKTUBHOCTH MHTOXOHJpHja, Ta Yy TakKBOj
MIPETIIOCTaB/FEHO] OMOJIOIIKO] CUTYAIljU OBH pasysTaTu 3Haye na cy HelLa henuje metabonmuku
HAjaKTHBHH]e TOX TPETMAHOM 1030M oX 8 J/cM’, a HajMarbe MeTaGOIMYKH AKTHBHE MOJ
TpETMaHOM 1030M 01 16 J/eM?.

Y npyrom ekcnepuMmeHTy henmuje Cy 3padyeHe JlacepoM INPEeKO IUIACTHKE JIHA
KYJITUBAIlMOHE TIOYE, 0J103/10, Y TP JI03€ U MPeMa UCTO] IEMH Kao U y MPETXOIHOM OIMHCAHOM
excriepuMeHnTy. HauuH pana, Mepema U M3paduyHaBama pe3yiitaTa cy Takohe OMIIM WISHTHUYHU

Kao U y MPETXOTHOM E€KCIIEPUMEHTY, a IOOMjeHHU oAl Cy IPEICTaB/bEHHU Cy Y Tabenu 4.

Ta6ena 4. Bpennoctu unrensurera peaykuuje MTT-a y onHOCYy Ha IpUMEHEHY 103y 3pauemha

KpO3 JHO KYJITUBALMOHE IJI0Ye

['pyma X SD Med Min Max p
KonTpona 0.84 0.07 0.87 0.73 0.91

4 J/om? 1.19 0.01 1.19 1.18 1.21

8 J/on? 1.18 0.03 1.18 111 121 P00

16 J/em? 0.74 0.06 0.75 0.65 0.82

X - Apurmeruuka cpeauna, SD- Crannapana nesujanuja, Med- Meaunjana, *cTaTucTHYKa 3HAYajHOCT
Kon 3pauewma BaH namMuHapHe KOMOpE, OAHOCHO KpO3 JHO KYJITHUBALIMOHE IUIOYE,

apuTMeTHYKa cpeauHa uHTeHsuteTta penykinuje MTT-a kon kontpone wusnocu 0.844+0.07, xon
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nose ox 4 J/em? je 1.19+0.01, xox mo3e ox 8 J/em? usnocu 1.18+0.03, m xox no3e ox 16 J/em? je
0.74+£0.06. M3mehy rpyna mocToju CTATUCTHUYKW 3HAYajHa pa3juka apUTMETHYKHX CpeIruHa
uHTensureta penykuuje MTT-a (F=170.519, df=3/31, p<0.001).

Paznuka apuTMeTHUKHX CpeauHa HHTeH3uTera peaykuuje MTT-a je craructuum
3HavajHa u3Mel)y KoHTposie u 103¢ of 4 J/em® (p<0.001), xounTpOJIE M M03€ 011 8 Jem? (p<0.001),
KOHTpOJIE U J03¢ o 16 J/em? (p=0.002), 3atum usmehy mose ox 4 Jiem® u nose ox 16 J/eM?
(p<0.001), xao u u3mely nose ox 8 J/em® u xo3e ox 16 J/em® (p<0.001), anu HHje CTATHCTHYKH
sHavajHa m3Mehy no3e ox 4 J/em® u mose ox 8 J/em? (p=0.915).

KoHa4HH Pe3y/ITaTH OBOI CKCIICPHMEHTA TI0Ka3yjy 1a IIPU IenoBamby g03a ox 4 J/em’ u
8J/cm?, Hela henuje moka3zyjy Behy cnoco6noct penykiuje MTT y omHocy Ha HeTpeTupaHe
henuje, mTO 3HAUYM A je OBakaB TPETMaH J0Beo N0 Beher pacra hemuja y KynTypu w/wim
BUXOBOT MeTaboJIM3Ma 3aBUCHOT O/ MHUTOXOHJApHja. Y OJHOCY Ha TPETXOIHO OIHCAHH
eKCIiepuMeHT, 00e J03e mMoka3yjy jauum ctumynatopHu edekar Ha Hela henuje. Hajseha
MpUMemeHa J103a o1 16 J/em? je menoBana 6naro uaxuOutopHo Ha Hela henuje, cnuuno xao u 'y

MPETXOIHO OMMCAHOM EKCIIEPUMEHTY, ajlH Ca U3PAKCHUJUM HHXHOUTOPHUM €PEKTOM.
6.1.2. Pe3ysiTaTH MHKPOCKOIICKe aHAJIM3€e pacTa U BujaduiaHoctu Hela henuja

[Iponiena ryctuHe u enurtenHe opranuzanuje HelLa hemmjcke kynrype mon yruiajem
JIACEPCKOT 3padyerha W3BPIICHA je CBETIIOCHO MHUKPOCKOIICKOM aHAJIM30M Ha (pa3HOM KOHTpACTy
WHBEPTHOT MHUKpOCKoma.. PacT u opranuszamuja henuja carnegaBaHa je y OQHOCY Ha KOHTPOJIHE

Kyntype hennja.

6.1.2.1. Pe3yaraTu MHMKPOCKONCKe aHaju3e pacta u Bujadbuianocru Hela heamja

HAKOH 24 h
-3pauerse Kpo3 KyimueauuoHu mMeoujym

Haxon 24 wvaca ox 3pauema M3BpILIEHA j€ MPOLEHA T'YyCTUHE U EMUTENHE OpraHu3alfje

Hela henuja y KOHTPOJIHO] KYJITYpH, Kao U MPH JEJIOBakY CBHX /1032 3payeha.
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VY KOHTpoOJM ce BHUIE Malie KOJOHHje henuja enmuTenHor, NEeTUMHUYHO BPETEHACTOT W
MOJIMTOHAHOT 00JMKa, WTo je Kapakrepuctuka Hela henuwja y mmanoj kyarypu (cnuke 12 u

13). Ha mepudepuju Oynapuuha henuje cy rycte u najy M3Iiie[ €MUTENHE IUIOYE Ca MaTuM

Opojem 3a0KpyTJbeHuX henuja y moBpIIMHCKOM o)y (ciuka 14).

Cauxa 12. Kontponna KynTypa HakoH 24 h. Cauka 13. KonrposnHa kynTypa HakoH 24 h.
W3srnen henmuja y neHTpasIHoM aemy Jletasp U3 neHTpayHoT Aena OyHapuuha x20.
Oynapunha x10.

Cuamnka 14. Kontponna kyntypa HakoH 24 h. U3rnen henmuja y nepudepHom neny OyHapunha
x10.
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Kon 3pauema y nosu ox 4 J/em?, HakoH 24 waca, MHUKPOCKOIICKa aHaJIh3a MoKa3yje 11a je
y LIeHTpaJiHOM Jeny OyHapuuha Beha ryctuna henuja y oqHOCY Ha KOHTPOIY, Ca HEKOJUIIUHOM
okpyrnux henuja y cnojy u3Hazg aaxepupanux (ciuke 15 u 16). Y nepudeprnom neny Oynapunha

B ce Beha rycTuHa henuja xoje cy cutHuje u Behu 0poj 3ao0kpyribeHux henuja mely xojuma

MMa OYMTJICAHO aroNTOTHYHMX (cnuka 17).

Cauka 15. Kynrypa noa nejctsom no3e 4 Cauka 16. Kynrypa nox nejctBom no3e 4
J/em? HakoH 24 h. Wsriex henuja y J/em? HakoH 24 h. JleTasb U3 LEHTPAIHOT Aea
LIEHTpaTHOM Jieny OyHapuwnha x10. Oynapunha x20.

Camka 17. Kynarypa non nejctBom no3e 4 J/em? HakoH 24 h. Vsrien henwja y nepudepHom nemy

Oynapuuha x10.
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Kon 3pauewa y mo3u ox 8 J/em? y IleHTapJHOM neny OyHapuwmha Beha je ryctuHa
yIrJIaBHOM CUTHHjUX henuja a Mamu O6poj 3a0KpyribeHux henuja Ha noBpiuHU (cnuke 18 u 19).

Ha nepudepuju 6ynapunha Buau ce Beha rycruna henmuja y ogHocy Ha KOHTpoiy kao u Beha

nosmMopdrocT henmja (cnuka 20).

Cauka 18. Kyntypa nox aejctsom no3e 8 Cauka 19. Kyntypa nox aejctsom ao3e 8
J/em? naxon 24 h. Wsrmen henuja y J/em? naxon 24 h. Jlerasb u3 LEHTPAJIHOT
HeHTpaHoM aeny Oynapunha x10. nena Oynapunha x20. henuje y neobu ca

ITUPOKUM JIAMEJIOTIOINjaMa U y KpeTamy.

Cuamka 20. Kyntypa noa nejctBom 103e 8 J/em? Hakon 24 h. Vsrnen henmja y mepudeprHom nemy

Oynapuuha x10.
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Kon 3pavema y mo3u ox 16 Jem? y cpeaulmeM Jey OyHapuuha MPUCYTHE Cy pEeTKe
henuje, MHOTO pehe y oHOCY Ha KOHTpOIy. hemnuje cy CUTHUje M UMa I0CTa 3a0KPYTJbEHUX U ca

3HaKoBHMa aronTose (ciuke 21 u 22). Ha nepudepuju je mprcyTHO J0CTa 3a0KpYyIribeHUX henuja

ca 3HAKOBMMa arornTo3e 1 NpucyTHa je henujcka rmieomopdHocT (cuka 23).

Cauxa 21. Kynrypa noa nejctsom go3e 16 Cauka 22. Kyntypa non aejctsom no3e 16
J/em? naxon 24 h. Vsriex henuja y J/em? naxon 24 h. Jlerasb u3 LIEHTPAJIHOT
HeHTpaHoM aeny Oynapunha x10. nena Oynapunha x20.

Camka 23. Kynrypa nox nejctBom jgo3e 16 J/em® HakoH 24 h. Vsrnen henuja y nmepudepaom

neny oOynapuuha x10.
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-3pauerse Kpo3 OHo Kyimusauuone nioye

Hakon 24 h pacra He3pauenux hemnmja, koje cy Ouie KOHTpoJia, BUAM C€ MOYETAK

bopmupama KylIType y oOJIHKY IJ104a emUuTeTHOT u3riena (ciuke 24-26).

Cauka 24. KonrpomnHa KynTypa HakoH 24 h. Cauka 25. KonrposnHa KynTypa HakoH 24 h.
Wsrnen henuja y nueHTpamHoM aeny Jletasb U3 neHTpanHor aena oynapuuha x20.
Oynapuuha x10.

Cuamka 26. Konrponna kynrtypa HakoH 24 h. Usrnen henuja y nepudeprnom aemy Oynapunha
x10.
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Kon 3pauemwa y no3u ox 4 J/em?, HakoH 24 vaca, BUIH ce y IIEHTPAJIHOM Jieny OyHapunha
Beha rycTuHa Hero y KOHTpOJIM, a MPUCYTHE Cy U henuje y IpYyroM ciojy, Kao U 3a0KpYIJbeHE
henuje, mTo Moxe OWTHM 3HAK amomToO3€, aaud U Jeo0HEe akTUBHOCTH (ciuke 27 u 28). YV

nepudeprom aeny Oynapumha mpucytHa je Beha ryctuHa hemmja y ogHOCY Ha KOHTpOIY, a

MIPUMETHO j€ U MPUCYCTBO henuja y IpyroM ciiojy Koje cy BepoBaTHO y aronTo3u (cinuka 29).

Cauka 27. Kyntypa nox aejctsom jo3e 4 Cauka 28. Kyntypa nox aejctsom no3e 4
J/em? HakoH 24 h. Wsriex hemuja y J/em® HakoH 24 h. JleTasb U3 LEHTPAIHOT
HEHTpaTHOM Jeny OyHapuuha x10. nena Oynapunha x20.

Cauxka 29. Kynrypa mox nejctBom o3e 4 J/em? HakoH 24 h. Vsrien henuja y nepudepHom neny

Oynapuuha x10.
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Kon 3pauema y nos3u ox 8 J/em? y HeHTapJHOM ey OyHapuuha Buam ce Beha ryctuHa

henuja y ogHOCY Ha KOHTPOJY, ajlM HEIITO Mama y OJHOCY Ha 4]/cm? (cmuke 30 u 31). Ha

nepudepuju 6ynapunha Buan ce Beha rycruna henuja y oqHocy Ha KoHTpouty (ciuka 32).

Cauxka 30. Kynrypa non aejctBoM g03e 8 Cauxka 31. Kynrypa ox nejctBom no3e 8
J/em? naxon 24 h. Wsrmen henuja y J/em? nakon 24 h. Jlerasb u3 LEHTPAIHOT
HeHTpaaHoM aeny Oynapuuha x10. nena Oynapuunha x20.

Cauxa 32. Kyntypa noa nejctsom jgo3e 8 J/em? Hakon 24 h. srmnen henuja y nepudepHom nemy

Oynapunha x10.
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Kon 3pauema y mo3um ox 16 J/em? y cpemunimeM neny OyHapuwmha TpHCyTHaA je maia
ryctuHa henmja Koje HUCY OpraHM30BaHE y €NUTENHe CKyNuHe. henuje cy pa3auuuTor o0auKa u
uMa JI0CTa 3a0KPYIJbeHHUX, M3AYKEeHUX, GUOpOOIacCTOMAHNUX U MojenuHayHux (cnuke 33 u 34).

Ha nepudepuju je npucyrna Beha monumopdroct henmja, mpucyTHe cy M BpJIO KpYIHE H BPIIO

cutHe henuje, Benuka xereporeHocT henuja u gocra henyja ca 3HaKoBUMa arnonTose (ciauka 35).

Cauxa 33. Kynrypa noa nejctsom go3e 16 Canka 34. Kyntypa non aejctsom no3e 16
J/em? HakoH 24 h. Vsrien henuja y J/em® HakoH 24 h. JleTasb U3 LEHTPAIHOT
HeHTpaTHOM Jenry Oyrapuwha x10. nena Oynapuwnha x20.

Camuka 35. Kynrypa nox nejctBom go3e 16 J/em® HakoH 24 h. Vsrnen henuja y nmepudepaom

neny Oynapunha x10.
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6.1.2.2. Pe3yaraTu MHMKPOCKOICKe aHaju3e pacTta u Bujadbuanoctu Hela heamja

HaxkoH 48 h

-3pauerse Kpo3 KyJimueauuonu mMeoujym

Hakon 48 h on pacra henuja y KOHTpOIHO] KyJATypHU C€ Y CpelullbeM Aeny OyHapuuha
BUJIU BUIIIE BEJMKUX KOJIOHM]A Ca 3a0KPYIJbeHUM helljaMa U MO HEKOM aloNTOTUYHOM (CIIHMKE
36 u 37). Ha nepudepuju Oynapunha npucyTHa je BenuKa rycTuHa henmja ca 1octa OKpyrimx

henuja u mo HekoM anonroruyHoM. JloMuHMpa enuTenHn 00Uk henuja (cnuka 38).

Cauxa 36. Konrponna kynrypa HakoH 48 h. Cauxka 37. KonTponHa kyntypa HakoH 48 h.
W3srnen henuja y neHTpaIHOM Jey Jletass U3 LeHTpaiIHOT Aena OyHapuuha x20.
Oynapunha x10.

Cauxa 38. Kontponna kynrypa HakoH 48 h. Usrnen henuja y nepudeprnom neny 6ynapunha
x10.

60



Kon 3pauemwa y nosm on 4 J/em?, Hakon 48h, MHKPOCKOIICKA aHajin3a ToKasyje na je y
LEHTpaJTHOM Jieny OyHapunha Beha rycTuHa HEro y KOHTPOJIU anu cy henuje CUTHHje, OKpYTIInje
U Ha BHILIE MecTa yowbHBa je MuTO3a. Ilpucyran je u Behm Opoj amonrtoTmuHux henuja y

OJTHOCY Ha KOHTpOJy Kao u Beha xereporenoct henuja (cnuke 39 u 40). [lepudepna rycruna je

CJINYHA Ka0 Y KOHTPOJIU aJli ca HEeUITO BUIlE arnonTo3e (ciauka 41).

Cauka 39. Kyntypa nox aejctsom jo3e 4 Cauka 40. Kyntypa nox aejctsom no3e 4
J/em? HakoH 48 h. Vsrien henuja y J/em?® HakoH 48 h. JleTasb U3 LEHTPAIHOT
HEHTpaTHOM Jeny OyHapuuha x10. nena Oynapunha x20.

Cuamnka 41. Kynarypa non nejctBom no3e 4 J/em? HakoH 48 h. Vsrien henuja y nepudepHom neny

Ooynapunha x10.
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Kon 3apauema y no3u ox 8 J/em?, 48 h HakoH TpeTMaHa, y IIEHTPAJIHOM Jieny OyHapumnha
ryctuHa henuja je Beha Hero koa KoHTpose, henuje cy u3yserHo nonumopdue. Mma nocra u
BpJIO KYPYIHHUX U BPJIO CUTHUX Mako BehnHa MMa HOpMaslaH EMUTENHU MOJUTOHATHH OOJIHK.

[Ipucyran je mamu Opoj 3a0KpyrJbeHuX henmja xao u amonToTHuHux (cimke 42 u 43). Ha

nepudepuju 6ynapunha usries henmja je kao U y LEHTPAJIHOM Jiely ajiu je ryctuHa Beha (ciuka
44).

Cauxka 42. Kynrypa non aejctBoM g03e 8 Cauxka 43. Kynrypa nox nejctBom no3e 8
J/em? Haxon 48 h. Vrien henuja y J/em® HakoH 48 h. JleTasb U3 LEHTPAIHOT
HeHTpasiHOM ey OyHapuuha x10. nena Oynapunha x20.

Cauka 44. Kynrypa nox nejcTBoM 1o3e 8 J/em® HakoH 48 h. Vsrien henuja y nepudepHom nemy

Oynapuuha x10.
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Kon 3pauema y no3u ox 16 J/em? Bumm ce HajMama TyCTHHA Y OJHOCY Ha CBE Apyre
rnmocMmarpaHe rpymne Kyiatype ca henujama y amonrto3u (ciauke 45 u 46). Ha mepudepuju je

NPUCYTaH BEJIMKU OpOj CUTHHX OKPYITUX henmja y ciojy W3Hal aJxepupaHuX ca YOUJbUBOM

anmonTo30M Ha BHIIIE MecTa (ciuka 47).

Cauxa 45. Kyntypa noa nejctsom go3e 16 Cauka 46. Kyntypa nox aejctsom no3e 16
J/em? naxon 48 h. srien henuja y J/em? naxon 48 h. Jlerass u3 LEHTPAJIHOT
HEeHTpaTHOM Jenry Oyrapuwha x10. nena Oynapuwnha x20.

Cauka 47. Kynrypa nox nejctBom jgo3e 16 J/em® HakoH 48 h. Usrnen henmuja y nepudeprHom
p

neny oOynapuuha x10.
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-3pauerse Kpo3 OHo Kyimusauuone nioye

Hakon 48 h ox pacta KOHTpoOJIHE KyIType Yy cpeaulnmeM ey oyHapuuha suau oko 50%
MOKPUBEHOCTH TOBPILIMHE Ca TUIMUYHUM EMHUTEIHUM pactoM (ciuke 48 u 49). Ha nepudepuju
OyHapuuha KyJITHBallMOHE IUIOYE BUAM CE Ja j€ MOCTUTHYTa KOH(MIYEHTHOCT IITO MOXKE OUTH

jenan of pasnora npucytHe anomnrose (ciuka 50).

Cauka 48. Konrponna kynrypa HakoH 48 h. Cauka 49. Konrponna Kyntypa HakoH 48 h.
Wsrnen henmuja y ieHTpamHOM ey Jetass u3 neHTpaiHor aena Oynapuuha x20.
Oynapunha x10.

Cauxa 50. Kontponna kynrypa HakoH 48 h. Usrnen henuja y nepudeprnom neny 6ynapunha

x10.
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Kon 3pauemwa y nosm on 4 J/em?, Hakon 48h, MHKPOCKOIICKA aHaju3a ToKa3yje 1a je y
HEHTPATHOM jAeny OyHapumha ciMdHa Wwid HemTo Beha IycTHHa HEro y KOHTPOJHM M Jla hMa
BUIIE OKpYTJHX henuja Koje cy 3HaK JeoOHe akTuBHOCTU (cnuke 51 m 52). Ha mepudepuju

Oynapurha BUIH ce BelMKa I'yCTHHA U miieoMopHocT henuja, henuje pasnuuuror o6imka, Kao U

henuje y anonro3u (ciuka 53).

Cauka 51. Kyntypa nox aejctsom jo3e 4 Cauka 52. Kyntypa nox aejctsom no3e 4
J/em? HakoH 48 h. Vsrien henuja y J/em?® HakoH 48 h. JleTasb U3 LEHTPAIHOT
HEHTpaTHOM Jeny OyHapuuha x10. nena Oynapunha x20.

Cuamka 53. Kynarypa non nejctBom no3e 4 J/em? Haxon 48 h. Vsrnen henmja y mepudeprHom nemy

Oynapuuha x10.
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Kon 3pavema y no3u ox 8 J/em?, 48 h HakoH TpeTMaHa, y IeHTpaJTHOM Jeny OyHapunha

MPHUCYTHO je BHILE allONTOTUYHHUX henuja y onHoCy Ha a03y of 4 J/em® (camke 54 u 55). Ha

nepudepuju OyHapumha MpPUCYTHA je CIMYHA ajd HEIITO Mama T'YCTHHA HEro Mpu JAejcTBY 4

J/em? (cimka 56).

Cauka 54. Kyntypa nox aejctsom fo3e 8 Cauka 55. Kyntypa nox aejctsom go3e 8
J/em? naxon 48 h. srien henuja y J/em? naxon 48 h. Jlerass u3 LEHTPAJIHOT
HEeHTpaTHOM Jenry Oyrapuwha x10. nena Oynapuwnha x20.

Cuamka 56. Kynrypa nox nejctsom 03¢ 8 J/em? Haxon 48 h. Vsrnen henuja y mepudepHom nemy

Oynapunha x10.
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Kon 3pauema y nmosum on 16J/cm? y LEHTpajdHOM Jeny OyHapuwha BHIM Ce HajMamba
IYCTHHA Y OHOCY Ha ocTaie A03e u KoHTpoiy. [IpucyTHa je anmonrtosa henuja, mieomopdHoCT,

ca M3pa3UTO CUTHUM M M3pPa3uTo KpymHMM henujama paznuuuror obnuka (ciumke 57 u 58). Y

nepudeprom neny Oynapunha Buau ce myno henuja y anonrosu (ciuka 59).

Cauxa 57. Kynrypa noa nejctsom go3e 16 Canka 58. Kyntypa nox aejctsom no3e 16
J/em? naxon 48 h. srien henuja y J/em? naxon 48 h. Jlerass u3 LEHTPAJIHOT
HeHTpaHoM aeny Oynapunha x10. nena Oynapunha x20.

Camka 59. Kynrypa nox nejctBom go3e 16 J/em® HakoH 48 h. Vsrnen henuja y nmepudepaom

neny oOynapuuha x10.
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6.1.2.3. Pe3yaraTu MHMKPOCKOINCKe aHajJu3e pacTta u BujadOuaHoctH Hela heamja
HAKOH 72 h
-3pauerse Kpo3 KyJimueauuonu meoujym

Haxon 72 h pacra henuja y KOHTPOJIHO] KyJITYpH y CpeIUILI-EM eny OyHapunha 3amaxa
ce TUMHWYaH u3rien enuTenHux Hela henuje ca MONIOBUYHOM TyCTUHOM, Ca HEKOJIHIIMHOM
okpyrnux henwja u mo HekoMm amontoTHuHoMm henujom (ciuke 60 u 61). Ha mepudepuju
Oynapurha BuaM ce KOHQUIYEHTHOCT ca henmujamMa TUIUYHOT EMUTETHOr OOJIMKa y3 MO HEKY

KpynHy u ¢ubpobnactouany hemujy, ca mamuM OpojeM Okpyriux henwja u cinabo MPUCYTHOM

anmonTo3oM (ciuka 62).

Cauka 60. Konrponna kyntypa HakoH 72 h. Cumnka 61. Konrtposna kynTypa HakoH 72 h.
W3srnen henuja y neHTpaIHOM Jeny Jletass U3 LeHTpaiIHoOT Aena OyHapuuha x20.
Oynapunha x10.

Cauxa 62. Kontponna kyntypa HakoH 72 h. Usrnen henuja y nepudepnom neny 6ynapuuha

x10.
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Kon 3pauema y no3u on 4 J/em?, HakoH 72 waca, y LIEHTpaJIHOM Jeny OyHapuuha henuje
cy ryurhe y oJHOCY Ha KOHTPOITy, OJIMMOp(pHE, Ma KPYIHUX U CUTHUJUX Ka0 U HEYyOOM4ajeHUX
obnuka. Manu je Opoj OKpyrux M anontoTHyHuX henuja (cnuke 63 u 64). Ha nepudepuju je

MPUCYTHO BHUIIE alIONTOTUYHUX henuja (cmuka 65).

Cauka 63. Kynrtypa nox aejctsom jo3e 4 Canke 64. Kynrypa noa nejctsom no3e 4
J/em? Hakon 72 h. Visrien henuja y J/em? Hakon 72 h. Jlerasm u3 LEHTPAJIHOT
HEeHTpaTHOM Jenry Oyrapuwha x10. nena Oynapuwnha x20.

Cuamka 65. Kynrypa non nejctBom no3e 4 J/em? HakoH 72 h. Vsriex henuja y nepudepHom neny

Oynapunha x10.
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Kon 3apavema y mo3u ox 8 J/em?, 72h Hakou TpeTMaHa, y MEHTPATHOM Jiey OyHapuuha
3amaka ce ClIMYHa CUTyallMja Kao KoJ J1o3e of 4 J/em? camo ca Behom ryctuHoM henuja (ciuke
66 u 67). Ha nepudepuju ce BUIu BelMKa rycTUHA M BeJIMKa rnonumMopdHocT henuja. Bennku je

Opoj KpymHUX M CHUTHUX henuja, Ka0 W OKPYIJIHMX, ajld je Opoj armonTOTHMYHHX y OJHOCY Ha

T'YCTUHY PEJIaTUBHO Maju (ciuka 68).

Cauka 66. Kyntypa nox aejctsom no3e 8 Cauka 67. Kyntypa nox aejctsom go3e 8
J/em? Haxon 72 h. Vsrien henuja y J/em® HakoH 72 h. JleTasb U3 LEHTPAIHOT
HeHTpaaHoM jeny OyHapuuha x10. nena Oynapuwnha x20.

Cuamnka 68. Kynrypa nox nejcrsom o3¢ 8 J/em? Haxon 72 h. Usrnen hemmja y nepudepHom nemy

Ooynapunha x10.
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Kon 3pauewa y no3u ox 16 J/em? BHUJIM CE€ Mama I'yCTHHA Y OJIHOCY Ha MPETXOJIHE 103€ ca

BUIlIe anonToTyHUX henuja (cauke 69 u 70). Ha nepudepuju je npucyran mamu 6poj henuja,

0J1 TOTa BUILIE OKPYIJIMX U BUILE allONTOTUYHUX (ciuka 71).

Cauka 69. Kynrypa o nejctBom go3e 16 Cauxka 70. Kynrypa nox aejctBom go3e 16
J/em? naxon 72 h. Usrien henuja y J/em? naxon 72 h. Jletasb u3 LEHTPAJIHOT
HeHTpaaHoM aeny Oynapuuha x10. nena Oynapuunha x20.

Cauxka 71. Kynrypa non nejctBom jo3e 16 J/em? Hakon 72 h. Vsrien henuja y nepudeprom

neny oOynapuuha x10.
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-3pauerse Kpo3 OHo Kyimusauuone nioye

Haxon 72 h y KOHTpOJIHOj KyATYpH c€ y CpelulImbeM aeny OyHapuuha 3amaka clIM4Ha
CHTYyaluja Kao ¥ KOoJ KOHTposie HakoH 48 h, anu ca Hemro BehoMm npekpuBeHomhy MOBPUIMHE U
HEIITO BHILE anonToTuyHux henuja (ciauke 72 u 73). Ha nepudepuju O6ynapumha Bugm ce

MOTITyHa KOH(IIYEHTHOCT, Koja je mpaheHa ca BeJIMKUM IPUCYCTBOM amomnTto3e (ciuka 74).

Cauxa 72. Konrponna kynrypa HakoH 72 h. Cauka 73. Konrpomnna kyntypa HakoH 72 h.
Wsrnen henmuja y ieHTpamHOM ey Jletasb u3 neHTpasHor Aena OyHapuuha x20.
Oynapunha x10.

Cauxa 74. Kontpomnna kynrypa HakoH 72 h. Usrnen henuja y nepudeprnom neny 6ynapuuha

x10.
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Kon 3pauema y no3u on 4 J/em?, HakoH 72 waca, y LIEHTpaJIHOM Jeny OyHapuuha henuje
cy rymhe y onHocy Ha koHTpony (ciuke 75 u 76). Ha mepudepuju Oynapunha npucytHa je

BeJMKa rycTrHa henuja, ruieomopdroct henuja, kao u 1octa anonToTHUHUX henuja (cnuka 77).

Cauxka 75. Kynrypa non aejctBoM go3e 4 Cauxke 76. Kynrypa mox nejctsom nose 4
J/em? Hakon 72 h. Visrien henuja y J/em? Hakon 72 h. Jlerasmb u3 LIEHTPAJIHOT
HeHTpaaHoM aeny Oynapuuha x10. nena Oynapuunha x20.

Cauxa 77. Kyntypa nox aejctsom 1o3e 4 J/em? nakon 72 h. Usrnen henuja y nepudepaom neny

Oynapunha x10.
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Kon 3pauema y no3u ox 8 J/em?, 72 h nakon TpeTMaHa y IEHTPaTHOM Jeny OyHapunha
3anaxa ce Beha mieomopdHoct henuja, A0k je ryctuHa henuja civyHa Kao KoJ o3e of 4 J/em?
(cmuxe 78 u 79). YV nepudeprnom neny Oynapumnha npucyrtHa je Beha muieoMmopdHOCT, a TyCTHHA

je HeITo Mara y OXHOCY Ha 103y 0 4 J/eM? (cimka 80).

Cauka 78. Kyntypa nox aejctsom no3e 8 Cauka 79. Kyntypa nox aejctsom ao3e 8
J/em? Hakon 72 h. Visrien henuja y J/em? nakon 72 h. Jlerab u3 LEHTPAJIHOT
HeHTpaHoM aeny Oynapunha x10. nena Oynapunha x20.

Cauxka 80. Kynrypa mox nejctBoM no3e 8 J/em? Haxon 72 h. Vsrnen henmja y mepudeprHom nemy

Oynapuuha x10.
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Kon 3pauemwa y no3m oz 16]/cm? BHJIM CE€ HajMama I'yCTHHA y OJTHOCY Ha MPETXOIHE J103€
ca HajuzpaxkeHujoMm IuieomopdHomhy usriaena hemuja, mehy kKojuma cy BpeTeHACTe, KpYIIHE,
cutHe henuje u henuje y anonrosu (cnuke 81 u §82). Ha nepudepuju ce BUIU jako MyHO MPTBUX

henuja u3mely xojux ce Buae nojequHauHe kpymue henuje (ciauka 83).

Cauxa 81. Kyntypa noa nejctsom go3e 16 Canka 82. Kyntypa nox aejctsom no3e 16
J/em? Hakon 72 h. Visrien henuja y J/em? nakon 72 h. Jlerab u3 LEHTPAJIHOT
HEeHTpaTHOM Jenry Oyrapuwha x10. nena Oynapuanha X20.

Cimka 83. Kynarypa nox nejctBoM no3e 16J/cm? Hakon 72h. Visrien henuja y mepudepHom nemy

Oynapunha x10.

75



6.2. PE3YJITATHU IN VIVO HCTPA’XKUBAIBA

6.2.1. BpeaHocTH TejieCHE TeKUHE KO/l eKCIIEPUMETHAJIHUX KUBOTHHA

TenecHa TexuHa KOJ €KCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHIbA MEPEHA j€ YKYITHO YeTHpHU MmyTa. Y
tTabenu 5 mpuKasaHe Cy BPEAHOCTH TEJECHE TEXHWHE 3[ApaBUX >KUBOTHIbA U KUBOTHHA Ca

uHAyKOoBaHUM nujaberecoM y Bpeme I, 11 u 11l mepema.

Tabeaa 5. TenecHa texxuHa 3ApaBuX XUBOTUbA U KUBOTHUHbA Ca MHAYKOBAHUM I[I/Ija6eT€COM y

BpeMe I, IT u Il mepema

Tenecuna . — .
eI I'pyna Bpoj X SD Med Min Max
I 3npaBu 54 300.7 24.3 305.0 260.0 330.0
Mepewe M 54 306.9 22.6 310.0 260.0 330.0
YKyImHO 108 303.8 23.6 310.0 260.0 330.0
I 3npaBu 54 319.6 24.4 320.0 270.0 360.0
mepewme M 54 287.2 34.8 280.0 220.0 380.0
YKyImHO 108 303.4 34.0 300.0 220.0 380.0
I 3npaBu 54 444.1 35.4 450.0 360.0 510.0
Mepewe M 54 272.2 51.8 265.0 180.0 410.0
YKyImHO 108 358.1 97.0 380.0 180.0 510.0

X - Apurmernuka cpeauna, SD - Crannapana aeujanuja, Med - Menujana

JIM- nujabeTec MEIHUTYC

I Mmepeme - nipe 1aBama aloKcaHa;

I Mmepeme - 72 h HaKOH AaBama ATOKCaHA;

III Mepeme - 4 HeeIhe HAKOH aJlOKCaHa (Tpe MoYeTKa IPYTOrT Jeia EKCIIEPUMEHTA)

Kox mpBor mepema TenecHe TEXHWHE KUBOTHHbA, MPE J1aBamba aJlOKCaHa, apUTEeMETHYKa
CpeAMHa TelleCHE TeXHHE 3/paBuX >XKUBOoTHUHa M3HOcH 300.7+24.3 g, a XKHUBOTHUHA KOjUMA je
KacHHUje MHIyKoBaH nujaderec 306.9+22.6 g. M3mely 3apaBuX U KUBOTHHA KOjUMA je€ KacHH]je
WHJIYKOBaH JrjabeTec He MOCTOJH CTaTUCTUYKU 3HAuYajHA pa3juKa y TelecHOo] TexxuHu (t=1.354,
DF=106, p=0.179). Kox apyror Mepema TeJeCHe TeKHHE CKCIIEPUMEHTATHIX JKUBOTHIbA, 72 h
HAaKOH JlaBama aJlOKCaHa, apUTMETHYKa CPEIMHA TeJIeCHE TeXHUHE 3/IpaBUX >KUBOTHHA M3HOCU

319.6+24.4 g, a )xuBOTHIA Ca MHAYKOBaHMM aujaberecom 287.2+34.8 g. M3smely 3apaBux u

76



KUBOTHIbA Ca JMjabeTecoM II0CTOjU CTATHCTHYKH 3HA4ajHa paslidka y TeJECHO] TEKUHU
(t=5.605, DF=106, p<0.001).

Kon tpeher mepema TeiecHe TEKWHE SKCIEPUMEHTATHUX XKUBOTHHA, YETUPH HEIEIHE
HAKOH JlaBama aJlOKCaHa, apUTMETHUYKA CPEJMHA TEJECHE TEXKHHE 3[PaBUX KHBOTHE-A M3HOCH
444.1435.4 g, a )KUBOTUHA Ca MHAYKOBaHUM nujaberecom 272.2+51.8 g. M3smely 3apaBux u
KUBOTHIbA Ca JMjabeTecoM II0CTOjU CTAaTHCTHYKH 3HA4ajHa paslidKa y TeJeCHO] TEKUHU
(t=20.137, DF=106, p<0.001).

VY Tabenama 6, 7 u 8 mpuKazaHe Cy BPEAHOCTH TEJECHE TEKHUHE JKUBOTHHA MEpEHe
YETUPH HEJEJhe HAKOH MHyKOBama naujadereca (Tpehe Mepeme) v Ha J1aH )XKpTBOBama (UYETBPTO
Mepeme).

Bpennoctu Tenecune texuHe uaMehy Tpeher m 4eTBpTOr Mepema, OJHOCHO Ha MOYETKY
Apyror jAena eKCIepuMeHTa (YeTHpW Heuelbe HAKOH WMHIYKOBama Jujadbereca W IpaBIbemba

yhuepanuje) u Ha Tpehu gaH *KpTBOBama MpHUKa3zaHe cy y Tadbenu 6.

TabGena 6. TemecHa TeXHWHA EKCIEPUMEHTAIHUX XHUBOTHH-A MEPEHA YETHPU HEIE/he HAKOH

WHIyKOBama aujadbereca u Tpeher pana

Bpeme mepema
ill)/l}l;lgil/lfba Bpoj _ [locne yetupu Henebe _ Tpehu nan p
x+SD | Med | Min-Max | x+sSD | Med | Min-Max

I rpyma 6 450.0+£35.2 + 445.0 : 400.0-490.0 : 480.0+31.5 485.0 430.0-520.0 =@ <0.001*
II rpyma 6 466.7+£19.7 | 470.0 | 440.0-490.0 | 473.3+£19.7 | 470.0 | 450.0-500.0 | 0Q.175
1T rpyma 6 458.3+39.7 £ 460.0 = 400.0-510.0 : 463.3+48.4 475.0 @ 400.0-520.0  (.415
IV rpyna 6 290.0+40.0 . 285.0 . 240.0-350.0 @ 273.3+43.7 : 265.0 | 210.0-340.0 | p.011*
V rpyna 6 245.0£56.0 . 240.0 . 180.0-320.0 ' 240.0+46.0 : 235.0 : 190.0-300.0 | (0.296
VI rpyna 6 276.7+41.8  265.0 250.0-360.0 @ 268.3+37.1 : 260.0 | 230.0-340.0 | (0.141

X - Apurmernuka cpeauna, SD - Cranapana nesujanuja, Med - Menujana, *cTaTucTHUKa 3HAYAjHOCT
I rpyna - 3npaBe :KUBOTHEE
I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE ca yILEpalijoM
III rpyma - 3mpaBe JKUBOTHE ca YIIIEpaIijoM U MPUMEHECHAM JTIaCEPOM
IV rpyna - )xuBOTHIbE Ca MHAYKOBaHUM JHjabeTecoM
V rpyna - nujabeTHyHe ca yJmepamnyjom
VI rpyna - aujabeTnyHe ca yiuepauujoM U 1 IPUMEHEHIM JIacepoM
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Kon xuBoTHIa mpBe Tpyme, 3/paBuX, KOje Cy *KpTBOBaHE Tpeher maHa, apuTMETHYKa
CpeIuHa TelleCHe Te)KMHE MEepeHe YeTUPHU Helesbe IMociie MHAYKOBama Aujadereca M3HOCHUIA je
450.0+35.2 g, a Ha nman xptBoBama 480.0+31.5 g. Bpennoctu TenecHe TeXKUHE Cy CTATHCTUYKU
3HAa4YajHO BUINE HA JaH XPTBOBamba y OJHOCY HAa BPETHOCTH MEpEHE YeTHPU HeAesbe Mocie
WHIyKOBama aujadereca (t=8.174, DF=5, p<0.001).

Kon >xuBoTHE,Aa 4eTBpTE Trpymne, AWjaOCTHYHHMX, KOj€ Cy JKpTBOBaHe Tpeher paHa,
apUTMETHYKa CPEMHA TeJIeCHE TeKUHE MEpEeHEe YeTHPH HeJlesbe T0CiIe HHIYKOBamba Aujadereca
je mznocmna 290.0+40.0 g, a Ha nmaH kprTBOoBama 273.3+43.7 g. BpemHoCTH TeleCHE TEKHHE
MEpeHe YEeTHpU HeJesbe MOCie HMHIyKOBama Jujabereca Cy CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHO BHILIE Y
OJIHOCY Ha BPEJHOCTH Ha JlaH >kpTBoBama (t=3.953, DF=5, p=0.011).

Y nepuony m3melyy Tpeher m 4eTBpTOr Mepema HUje JONUIO JO CTATUCTUYKU 3HAYajHE
MIPOMEHE TeJeCHE TeXuHE Koa >kuBoTHma apyre (t=1.581, DF=5, p=0.175), tpehe (t=0.889,
DF=5, p=0.415), nere (t=1.168, DF=5, p=0.296) u mecre rpyne (t=1.746, DF=5, p=0.141), koje
Cy *KpTBOBaHe Tpeher gaHa.

Kon *xuBOTHIA KOj€ CY JKPTBOBAHE CEIMOT JIaHA BPEAHOCTHU TEJIIECHE TEKUHE MMPUKA3AHE
cy y Tabenu 7.

TabGesna 7. TenecHa TeXHHAa EKCIEPUMEHTAHUX >KUBOTHIA MEpPEHA YETUPU HEAeJbe HAaKOH

WHJYKOBama Aurjadereca v ceMOr JaHa

Bpeme Mepema
g(ifj)imba Bpoj [Tocne yeTupu Henesbe _ Cenvu nan p
X+ SD Med Min-Max X+ SD Med Min-Max

I rpyna 6 431.7+431.3 440.0 380.0-460.0 | 478.3+24.8 | 480.0 450.0-510.0 0.002*
II rpyna 6 423.3+37.2 405.0 390.0-480.0 | 465.0+45.5 | 460.0 @ 400.0-530.0 0.002*
Il rpyma 6 450.0+£39.0 455.0 © 400.0-500.0 ; 468.3+47.9 ; 475.0 . 410.0-520.0 0.028*
IV rpyma 6 276.7+25.8 | 270.0 | 250.0-320.0 | 253.3+25.8 | 250.0 | 230.0-300.0 0.003*
V rpyna 6 250.0£55.9  225.0 © 200.0-350.0 @ 253.3+64.7 . 230.0 : 210.0-380.0 0.695
VIrpyma 6 291.7+65.5 | 300.0 | 210.0-370.0 | 273.3+63.1 | 295.0 | 190.0-340.0 0.012*

X - Apurmernuka cpenuna, SD - Crannapana aesujanuja, Med - Menunjana, *cTaTuCTHYKa 3HAYAjHOCT
I rpyna - 31paBe KUBOTHHE
Il rpyma - 31paBe JKUBOTULE Ca YIIIEPaIHjoM
III rpyma - 31paBe )KUBOTHE ca YIIEPaIijoM U PUMEHCHUM JIACEPOM
IV rpyna - )xuBOTHHE Ca MHAYKOBaHUM JHjabeTecoM
V rpyna - qujabeTH4He ca yiiepaiujoM
VI rpyna - qujabeTudHe ca yiepayjoM 1 MPUMEHEHUM JIacepoM
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Kon xuBoTuma mpBe rpyrme, 31paBuX, KOje Cy >KPTBOBaHE CEAMOI JaHa, apUTMETHYKa
CpenMHa TellecHe TeXuHe je m3Hocwia 431.7+431.3 g, a Ha jgaH KpTBoBama 478.3+24.8 g.
Bpennoctu TenecHe TeXHMHE Cy CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO BHUIIE HA JaH XPTBOBama Y OJHOCY Ha
BpPEIHOCTH MEPEHE HA MTOYETKY Apyror aena excnepumenta (t=5.813, DF=5, p=0.002).

Kon xuBoTuma npyre rpyie, 34paBHx ca yillepalyjoM, Koje Cy )KpTBOBaHE CEAMOT JlaHa,
apUTMETHYKA CpeIuHA TelleCHe TeXHHE je u3Hocwina 423.3+£37.2 g, a Ha JaH JXKPTBOBamba
465.0+45.5 g. BpemHOCTH TelnecHe TeXUHE Cy CTATHCTUYKY 3HAYAjHO BUIIEC HA JaH KPTBOBAmbA
y OJIHOCY Ha BPEAHOCTH MEpPEHE Ha MOYETKY Jpyror nena ekcrnepumenrta (t=5.926, DF=5,
p=0.002).

Kon sxuBotuma tpehe rpyre, 31paBux ca yilepaiujoM 1 NIPUMEHEHUM JIACEPOM, KOje Cy
KPTBOBaHE CEJIMOT JlaHA, ApUTMETHYKA CPEJMHA TeJIecHe TexuHe je m3Hocuia 450.0+39.0 g, a
Ha JaH XpTBOoBama 468.3+47.9 g. BpeaHocTu TenecHa TeXKHHE Cy CTATUCTHYKU 3HAYAJHO BHUIIIE
Ha JIaH >KPTBOBama Yy OJHOCY Ha BPEIHOCTH MEPEHE Ha MOYETKYy APYror Aella eKCIepHMEeHTa
(t=3.051, DF=5, p=0.028).

Kox >xuBOoTHMHA deTBpTE Tpyme, AMjadeTUYHHX, KOje Cy JKPTBOBAaHE CEIMOr JaHa,
apUTMETUYKA CpeIMHA TEJeCHE TeXKHWHE je W3HOcwia 276.7+25.8 g, a Ha JgaH KPTBOBama
253.3%£25.8 ¢g. Bpennoctu TenecHe TeXKHHE Cy CTATUCTUYKYU 3HAYajHO HUKE Ha JaH KPTBOBaWHA Y
OJTHOCY Ha BpEIHOCTHM MEpEeHe Ha MOYeTKy JApyror jaena exkcrnepuMmenta (t=5.534, DF=5,
p=0.003).

Kon sxuBoTHma 1mI€cTe Tpyme, 11jabeTUUHUX ca YIIEPaljoM U MPUMEHECHUM JIacepOoM,
KOje Cy >pPTBOBaHE CEIMOT JlaHa, apUTMETHYKa CpeIuHa TeJIeCHE TEKUHE je H3HOCUIIA
291.7+65.5 g, a Ha ;aH *KpTBOBama 273.3+63.1 g. BpeaHocTu TenecHe TeXHUHE Cy CTAaTUCTUYKH
3HAYajHO HIDKE Ha JaH JKPTBOBama y OJHOCY Ha BPEJHOCTHM MEpPEHE Ha MOYEeTKY APYror jaeina
excriepumenta (t=3.841, DF=5, p=0.012).

VY nepuony usmely tpeher n 4eTBpTOr Mepema HHje JIOLUIO A0 CTATUCTUYKM 3HauyajHe
IIPOMEHE TeJIeCHe TeXKHHE KO/ KUBOTUIbA TeTe Tpyne, 1ujadeTnuHux ca ynuepanujoM ((t=0.415,

DF=5, p=0.695).
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BpeI[HOCTI/I TCJIICCHC TCXKHUHE KOJ CKCICPUMCHTAIIHUX JXUBOTHUbA XPTBOBAHUX ACCETOT

JlaHa MpuKaszaHe cy y radenu 8.

Tabena 8. TenecHa TeXMHA EKCICPUMEHTAHUX >KHUBOTHE-A MEpPEHA YETUPU HEJEJbe HAKOH

HMHJIyKOBama aujadeTeca U IeCeTor J1aHa

Bpeme Mepema
izl};;imw Bpoj [Tocne yetupu Henespe Hecetu nan p
X+ SD Med Min-Max X+ SD Med Min-Max
I rpyna 6 438.3+38.2 1 435.0 : 390.0-490.0 : 488.3+24.8 485.0 450.0-520.0 @ 0.001*
Il rpyna 6 430.0+49.8 445.0  360.0-480.0 | 475.0+62.2 . 495.0 ;| 400.0-530.0 ; 0.001*
III rpyma 6 448.3+17.2 | 450.0 | 420.0-470.0 | 478.3+24.8 | 475.0 | 440.0-510.0 | <0.001*
IV rpyna 6 258.3£36.6 | 250.0 | 210.0-310.0 @ 245.0£35.1 ' 240.0 . 210.0-300.0 @ 0.043*
V rpyna 6 263.3£51.3 | 260.0 | 210.0-340.0 | 286.7+48.0 | 275.0 | 240.0-360.0 | 0.003*
VIrpyna 6 298.3+79.9 ; 275.0 ; 210.0-410.0 ; 313.3+80.9 | 285.0 ; 220.0-440.0 . 0.045*

X - Apurmernuka cpeauna, SD - Crannapana aeujanuja, Med - Meaujana, *cTaTuCTHYKA 3HAYajHOCT
I rpyna - 3npaBe :KUBOTHEE

I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE Ca yIIEpalijoM

III rpyma - 3mpaBe )KUBOTHE ca YIIEepaIlijoM U IPUMEHEHAM JIACEPOM

IV rpyna - )kxuBOTHIbE ca MHAYKOBaHUM JIHjabeTecom

V rpyna - qujabeTH4He ca yIiepaiujoM

VI rpyna - aujabeTnyHe ca ynuepanyjoM 1 MPUMEHEHUM JIacepoM

Kon xuBoTHmA IpBE IpyIe, 3ApaBUX, KOje Cy KPTBOBAHE JECETOI JlaHa, apUTMETHYKa
cCpenuHa TelecHe TeXuHe je m3Hocmia 438.3+38.2 g, a Ha gaH KpTBoBama 488.3+24.8 g.
Bpennoctu TenecHe TeXHMHE Cy CTATHCTUYKH 3HAYajHO BUIIE HA JaH XPTBOBama Y OJHOCY Ha
BPEIHOCTH MEPEHE Ha MOYeTKY Apyror jena ekcnepumenta (t=7.906, DF=5, p=0.001).

Kon xuBoTHma Apyre rpyme, 3[paBUX ca YILEPaLUjoM, KOje Cy XPTBOBAHE JI€CETOT
JaHa, apUTMETHYKa Cpe/IMHa TelecHe TexuHe je m3Hocuia 430.0+49.8 g, a Ha MaH KPTBOBamA
475.0+£62.2 g. BpegHocTH TenecHe TeXHHE Cy CTATUCTHYKY 3HAYajHO BHIIIE HA JIaH )KPTBOBAmbA Yy
OJTHOCY Ha BpEIHOCTH MEpEeHe Ha MOYeTKy Jpyror jaena ekcrnepuMmenta (t=7.268, DF=5,
p=0.001).

Kopx xxuBotuma tpehe rpyme, 3apaBux ca yimepanujoM U IPUMEHEHUM JIACEPOM, KOje CY
YKPTBOBAHE JIECETOT JIaHA, apUTMETHYKA CPEJIMHA TeJECHE TeXHUHE je n3Hocwmia 448.3+17.2 g, a

Ha J1aH *KpTBoBama 478.3+24.8 g. BpenrHocTH TenecHe TeXHUHE Cy CTaTHCTUYKHM 3HA4ajHO BHIIE
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Ha JIaH >KpTBOBama Yy OJHOCY Ha BPEIHOCTH MEpPEHE Ha MOYETKYy APYror Aejla eKCHepuMEeHTa
(t=8.216, DF=5, p<0.001).

Kox xuBOTHMHa 4eTBpTE TIpyle, AWjabCTUYHUX, KOj€ Cy JKPTBOBAHE JECETOr JaHa,
apUTMETUYKA CpelMHA TeJeCHEe TeKWHE je u3Hocwia 258.3+36.6 g, a Ha JaH KPTBOBama
245.0+35.1 g. Bpeanoctu TenecHe TeXUHE Cy CTATUCTHYKH 3HaYajHO HUKE Ha JIaH )KPTBOBambA Yy
OJIHOCY Ha BPETHOCTHM MEpPEHE Ha IOYEeTKY Jpyror nena ekcnepumenta (t=2.697, DF=5,
p=0.043).

Kon xuBOTHA TIETE TPYTIC, TUja0CTHYHUX Ca YIIEpaIldjoM, KOje Cy KPTBOBAHE JECETOT
JaHa, QpUTMETHYKA CPEJIMHA TeJeCHE TeXHHE je m3Hocuia 263.3+51.3 g, a Ha MaH KPTBOBama
286.7+48.0 g. Bpennoctu TenecHe TEKHUHE Cy CTATUCTUYKK 3HAYajHO BUIIIE HA JaH KPTBOBambA Y
OJIHOCY Ha BPETHOCTH MEpEHE Ha IOYEeTKYy Jpyror nena ekcnepumenta (t=5.534, DF=5,
p=0.003).

Kon xuBoTuma mecre rpyrme, AujabeTHYHUX ca yILEepaljoM U TPUMEHEHUM JacepoM,
KOje Cy JKPTBOBAaHE JECETOr JaHa, apUTMETHYKa CpeJuHa TeJleCHE TEeKHUHE je H3HOCHUIIA
298.3£79.9 g, a Ha nmaH xkprBoBama 313.3+80.9 g. BpenHoctu TelecHe TEXUHE Cy CTATHCTUYKU
3HAa4YajHO BUIIIEC HA JIaH JKPTBOBama y OJHOCY Ha BPEJIHOCTH MEPEHE Ha IMOYETKY IPYTor Jena

excrepumenta (t=2.666, DF=5, p=0.045).

6.2.2. BpeanocTu riimkeMuje Ko/ eKCliepuMeTHAJHUX )KMBOTHHA

Y ucro BpeMe Kana Cy MepeHe BpEJHOCTH TEIIECHE TEXKHUHE EKCIIEPUMEHTAIHUX
KUBOTHHA MEPEHE Cy U BPEIHOCTH INIMKeMmHje. [ TmkeMuja je MepeHa YKyImHO YeTHUpU IyTa U
BpPEHOCTH Cy NpHKazaHe y Tabenu 9, Kao ymnopenHe BPEOHOCTH KOJ 3/paBUX >KMBOTHUHA U
KHUBOTHHA Ca MHAYKOBaHMM JujabeTecoM ¢ 003MpOM Ja MPHUCYCTBO YilEepalyje U MpUMeHa

Jlacepa HUCY yTHULIAJIC Ha BPCAHOCTH FJII/IKCMI/IjC.
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Ta6ena 9. [mukemuja Ko 3paBUX M KUBOTHHA Ca MHIYKOBAaHUM JHjabeTecom

Imukemuja  I'pyna Bpoj X SD Med Min Max P
3npaBu 54 5.7 0.4 5.7 4.8 6.3
Twepeme vy 54 5.6 05 5.7 4.7 6.9 0.53
ViyIHO 108 57 0.5 57 47 6.9
3npaBu 54 5.7 0.3 5.7 4.9 6.2 *
Mvepere — y 54 283 31 285 194 327 P00l
VKyIHO 108 170 116 128 49 327
3npasn 54 5.7 04 57 49 6.3 .
lEmepee 7y 54 282 35 289 155 330 P<000L
VKyIHO 108 169 116 109 49 330
3npaBu 54 5.7 0.3 5.8 5.2 6.2 x
IV mepewe 1y 54 286 32 204 172 327 P<000
VEyIHO 108 171 1.7 117 52 327

X - Aputmernuka cpeauna, SD - Crannapana nesujanuja, Med - Menujana, *cTaTucTHUKa 3HA4ajHOCT
M - nujabetec Menutyc

I Mmepemwe - mpe naBama aJOKCaHa,;

II mepeme - 72h HaKOH AaBama aJOKCaHa;

III mepeme - pe moveTka APYror jeia eKCIepuMeHTa (MpaBJbetbha yIllepalmje)

IV mepeme - Ha AaH XKPTBOBaba )KUBOTUHHA

Kox npBor mepema INIMKEMHjE €KCIIEPUMEHTATHUX JKUBOTHIbA, NIPE JaBama ajoOKCcaHa,
apUTEMETUYKa CPEJMHA TIIMKEMH]E 3/IpaBUX JKUBOTHEA M3HOCH 5.7+0.4 mmol/l, a xuBoTHma
KOjUMa je KacHU]je MHAYKoBaH aujadberec 5.6+0.5 mmol/l. U3melhy 3npaBux u )XkHUBOTHEA KOjUMa
je KacHHMje MHAYKOBaH JujabeTec He IOCTOJU CTATUCTMYKM 3HAYajHA pasivKa y BPEJHOCTH
rnukemyje (t=0.631, DF=106, p=0.53).

Kon npyror mepema rinMkemMuje €KCIIEpUMEHTAHUX >KUBOTHHA, /2 h HaKoH JaBama
aJloOKCcaHa, apUTEeMETHYKa CpeArHa TJIMKEMHU]e 37paBUX >KUBOTHH-a M3HOcHu 5.7+0.3 mmol/l, a
KHUBOTHHa Ca MHIYKOBaHUM aujaderecoM 28.3+3.1 mmol/l. U3mely 3apaBux u XKHUBOTHHA ca
nujabeTecoM IOCTOjU CTAaTUCTMYKM 3HAyajHAa pas3liika y BpeAHOCTH IinkeMuje (t=53.629,
DF=106, p<0.001).

Kox tpeher mepema rinukemuje eKCIEpUMEHTAIHUX JKHBOTHEbA, MPE TOYETKA JIPYTOT
Jienia eKCIepuMeHTa, apuTeMeTHYKa CpeiiHa TIUKEMHje 3ApaBUX XKUBOTHUHa H3Hocu 5.7+0.4
mmol/l, a xuBoTMma ca MHAYKOBaHMM nujaberecom 28.2+3.5 mmol/l. HM3mely 3apaBux u

KUBOTHIbA Cca HMjabeTecoM IMOCTOJU CTAaTUCTUYKU 3HA4yajHA pasjiuka y BPEIHOCTH TIIMKEMH]E

(t=47.336, DF=106, p<0.001).
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Kox gerBpTOr Mepema TIMKEMHje €KCIICPUMEHTATHUX JKUBOTHEA, HA JIaH JKPTBOBAba
KUBOTHHbA, APUTEMETHYKA CpPEeIMHA TIIMKEMUje 3[paBUX KHUBOTHHA M3HOcH 5.7+0.3 mmol/l, a
KUBOTHbA ca MHAYKOBaHUM mujadberecom 28.6+3.2 mmol/l. U3mely 3apaBux u kuBOTHA ca
nujabeTecoM TIOCTOJU CTAaTHCTUYKW 3HA4YajHA pa3jiuka y BpeOHOCTH Iimkemuje (t=52.238,

DF=106, p<0.001).

6.2.3. [IpoueHat 3apacrama yJnepamnmja

Tok 3apacrama ynuepanuja npaheH je y3 momoh KoMmIjyTepckor codTBepa, MEpemheM
BEJIMYMHE yJIepallije HAaKOH BeHOT HAaCTaHKa M Ha JIaH JKPTBOBama. [loBpIuHa yiepanuje je

M3pakKeHa y MPOICHTUMA a IOOWjeHe BPEAHOCTH TpuKa3aHe ¢y y Tadbenu 10.

Ta6esa 10. [Iporienar 3apacTama yiiepalyja 1o rpyrmaMa y OJHOCY Ha JJaH )KPTBOBamba

Tpehu nan xpTBOBamKma

['pyna bpoj X SD Med Min Max p
II rpyna 6 32.4 4.3 32.5 26.5 37.6
I rpymna 6 38.8 6.2 40.6 27.6 44.2 0=0.001*
V rpyna 6 21.9 7.3 22.5 9.3 30.4 '
VI rpyna 6 31.7 4.2 31.4 26.6 37.3

CeMu J1aH KPTBOBarba
II rpyna 6 79.1 7.8 80.3 70.1 87.9
I rpyma 6 93.7 3.8 934 88.3  100.0 0<0.001*
V rpyna 6 60.7 10.7 64.0 43.3 72.3 '
VIrpyna 6 81.2 7.0 82.9 67.5 87.4

JleceTH J1aH KPTBOBaba
II rpyna 6 93.8 7.6 95.9 78.9  100.0
I rpyma 6 100.0 0.0 100.0 100.0 100.0 0=0.002*
V rpyna 6 87.5 4.7 89.7 78.3 90.5 '
VI rpyna 6 94.5 3.3 93.8 90.1 100.0

X - Apurmernuka cpenuna, SD - Crangapana nesujanuja, Med - Menujana, *cTaTucTHUKa 3HA4ajHOCT
Il rpyna - 3apaBe *KUBOTHIRE Ca YIIEPALIH]jOM

III rpyna - 31paBe )KUBOTHIHE Ca YILEPALXjOM U IPUMEHEHUM JIaCEPOM

V rpyna - qujabeTHyHe ca yJaiepamnnjom

VI rpyna - nujabeTudHe ca yJalepaiydjoM 1 MPUMEHEHUM JIACEPOM
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[locmatpamem Toka 3apacTama yilepanuja KoJ eKCIEPUMEHTATHUX IKUBOTHUA,
noOMjeHN pe3yJTaTH II0Ka3yjy Jia IOCTOjM CTAaTUCTHYKUA 3HavajHa pa3nuka usMmehy rpyma
EKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHIHA U TO Y CBUM TEPMHHHMA JKPTBOBAhA.

Ha Tpehm nan >xpTBOBamba apUTMETHYKA CpeIuHA IPOLEHTAa 3apacTama paHa Ko
eKCIIEPUMEHTAIHUX XUBOTHUIA Jpyre rpyme, 3ApaBUX ca yinuepanujoM, usHocu 32.4+4.3%,
Tpehe rpyme, 3ApaBUX ca yIUEpalHUjoM U MPUMEHEHUM JacepoM, 38.8+6.2%, mere rpyme,
nujabeTnyHNX ca ynnepanujom, 21.9+7.3% u mecte rpyne, AujabeTUYHUX ca yIepanujoM U
MPUMEHCHUM JacepoMm, u3HocH 31.7+4.2%. M3mely rpyna eKcriepuMeHTATHUX KHBOTHEbA KOje
Cy JKpTBOBaHe Tpeher gaHa MOCTOjH CTATUCTUYKU 3HA4YajHA Pas3jiMKa apUTMETHYKUX CpeAUHA
nporieHTa 3apactama pana (F=9.046, df=3/23, p=0.001).

Paznika apuTMETHYKHX CpeMHAa MPOICHTA 3apacTama paHa jeé CTaTUCTHYKW 3HavajHa
mamehy Il u V (p=0.023), IIl u V (p<0.001) xao u uzmehy V u VI rpyne (p=0.035), anu Huje
CTaTUCTUYKU 3HauajHa usMely crnengehux rpyna exkcnepuMeHTanHux >kuBoTHma: I u 111
(p=0.228), I u VI (p=0.997) uutu uzmely Il u VI rpyne (p=0.162).

Ha cenmu nmaH >xpTBOBama apUTMETHUYKa CpEJUHA IPOIEHTa 3apacTama paHa Koj
EKCIIEPUMCHTATHUX JXUBOTHIbA JPYre Tpyle, 3ApaBHX ca yimepanujoMm, u3Hocu 79.1+7.8%,
Tpehe rpyme, 3ApaBUX ca yIUEpalUdjoM U MPUMEHEHHM JlacepoM, 93.7+3.8%, mere rpyme,
nrjabeTHyHUX ca ynuepanujoM, 60.7£10.7% u mecrte rpymne, 1ujabeTHUHUX ca YILEPaLUujoM U
MpUMEEHUM JlacepoM, n3Hocu 81.2+7.0%. M3mely rpymna ekcriepuMeHTaTHUX KUBOTHA KOje
Cy >KPTBOBaHE CEIMOT JlaHa IOCTOjU CTATHCTUYKH 3HAa4YajHA pa3lInKa apUTMETHYKUX CPEIrHA
IpoleHTa 3apactama pana (F=18.639, df=3/23, p<0.001).

Paznuka apuTMETHUKHMX CpeauHa MPOIEHTa 3apacTama paHa je CTAaTUCTHUKH 3HadajHa
uamely 11 u I (p=0.018), [T u V (p=0.003), [l u V (p<0.001), uzmehy III u VI rpyne (p=0.048)
kao u u3mehy V u VI rpyne (p=0.001), anu Huje cratuctuuku 3HayajHa usmely Il u VI rpyme
eKCIIepUMEHTATHUX JkuBOTHIbA (P=0.968).

Ha nmecerm nman kpTBOBama apuUTMETHUKA CpeIMHA TPOIEHTAa 3apacTama paHa KoJ
eKCIIEpUMEHTAITHUX JKUBOTHA APYre TpyIe, 3ApaBUX ca yirepamnujoMm, u3Hocu 93.8+7.6%,
Tpehe rpyme, 3apaBuUX ca yialepandjoM W NpuMemeHuMm jacepoMm, 100%, mere rpyme,
nujabeTnyHuX ca ynnepanujoMm, 87.5+4.7% u miecte rpymne, AujabeTUYHUX ca yAIEpalnujoM U

PUMEHEHUM J1acepoM, u3Hocu 94.5+3.3%. M3mely rpymna ekcnepuMeHTaIHUX KUBOTHEA KOje
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CY KPTBOBaHE JIECETOT JlaHa MOCTOjM CTATHCTHYKH 3HAYajHA pa3jiika apUTMETHYKHX CPeIrHA
IpOIICHTa 3apacTama pana (F=6.868, df=3/23, p=0.002).

Pasnnka apuTMETHUYKUX CpEIMHA MPOIIEHTA 3apacTama paHa je CTAaTHCTHYKH 3Ha4yajHa
camo mmehy Il u V rpyne ekcniepumeHTanuux xuBotuma (p=0.001), aiu HHUje CTATHCTUYKU
snavajua usmely I u I (p=0.143), [T u V (p=0.138), IT u VI (p=0.994), I11 u VI (p=0.220) HutH

usmely V u VI rpynie ekcriepumenTtannux xuBotuiba (p=0.086).

6.2.4. Pe3yJITaTH NAaTOXUCTOJIOIIKE AHAJIN3E

MWUKpPOCKOIICKOM aHalIM30M Ipernapara npaheHo je U CKOpOBaHO HpUCYCTBO cienehux
MATOXHMCTOJIONIKUX Tapamerapa: HeKpo3e, HeyTpodwia, Makpodara, TuMQonunTa, MIa3MOIINTA,
¢ubpobnacTa, 3aTUM MPUCYCTBO TPAHYJIAMOHOT TKUBA M CTEINEH BacKynapusanuje. [lapamerpu
cy ckopoBanu on 0 mo 3, Ha cnexehu Haumu: 0 - HUje mpucytHO; 1 - Giaro MPHUCYCTBO; 2 -

yMepeHO U 3 - U3pakeHo MPUCYCTBO.

6.2.4.1. Pe3y1TaTH MaTOXMCTOJIOLIKE aHAJM3e Mpenapara *KMBOTHIbA KPTBOBaHUX Tpeher

IaHa

ITaTOXMCTONMOMIKOM aHATU30M YTBphEHO je Ja Cy KO/ KHBOTHH-a XPTBOBaHMX Tpeher
JlaHa 3acTyIJbeHM clefaehn IocMaTpaHu TapaMeTpH: HEKpo3a, HeyTpoduiam, Mmaxpodary,
¢ubpobracTi, TrpaHylallMOHO TKHUBO M BacKyilapusauuja. Huje 3amakeHo mpuCyCTBO

TUMQOINTA U TUTa3MOIIUTA.

85



IIpucycTBo Hekpo3e Tpeher nana

VI rpyna
H Hema
V rpyna
H biaro
Il rpyma Ywmepeno
B 13pakeHo
Il rpyna

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Il rpyma - 3apaBe )KUBOTHILE Ca YIIIEPAIHjOM

III rpyna - 3mpaBe )KUBOTHILE ca YILIEPALHjOM U IPUMEHCHUM JIaCEPOM
V rpyna - qujabeTU4He ca yIiepaiujoM

VlIrpyna - qujabeTndHe ca yIIepannjoM i MPUMEHEHUM JIaCEpOM

I'paduxon 1. [IpucycTBo HEKPO3€ KO/ EKCIIEPUMEHTATHUX TPYIIa )KUBOTHHA JKPTBOBAHUX

tpeher nana

Kon xuBoTuma pyre rpyme, koje cy )kpTBoBaHe Tpeher gaHa, HeKpo3a je 3acTyIJbeHa Ha
cneaehn HauMH: HUje npucyTHa kox 16.7%, 6maro npucytHa kox 16.7%, ymepeno kox 50% u
U3paxkeHo npucyTHa koa 16.7% exkcrniepumeHTaHUX XUBOTURA (TpadukoH 1). Kox tpehe rpymne
HEKpo3a HHUje MpUCcyTHA KoJ 16.7% eKkcIepuMeHTATHUX )KUBOTHERA, OJ1aro nmpucytHa koj 33.3%
U yMepeHo npucytHa koa 50% >KHBOTHIbA, HEMA M3PaXKEHOT MPUCYCTBA HEKPO3€ y OBOj TPYIH.
CBe XHUBOTHIbE IIE€TE IpyNe UMajy NMPUCYTHY HEeKpo3y u To: 16.7% 6mnaro, 50.0% ymepeHo u
33.3% wm3paxeno npucytHy. Koa mecte rpyme Hekpo3a HHje mpucytHa koa 16.7%, Omaro
npucytHa kox 50%, ymepeno kop 16.7% u uzpakeHo npucytHa ko 16.7% xKuBoTuma.

Kon excrieprMeHTaIHHUX JKUBOTHH>A )KPTBOBAHUX Tpeher jaHa He MOCTOjU CTaTUCTUYKHU

3HauajHa pa3nuka y npucyctBy Hekpose (hi-kvadrat=3.392, DF=3, p=0.335).
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IIpucycrBo HeyTpoduaa Tpeher nana

e
Vipya | )
V rpyma - ' B bnaro
Il
fpyra Hspaxeno
oy | ()

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Il rpyma - 3apaBe )KUBOTHILE Ca YIIIEPAIHjOM

III rpyna - 3mpaBe )KUBOTHILE ca YILIEPALHjOM U IPUMEHCHUM JIaCEPOM
V rpyna - qujabeTU4He ca yIiepaiujoM

VlIrpyna - qujabeTndHe ca yIIepannjoM i MPUMEHEHUM JIaCEpOM

I'padukon 2. [IpucyctBo HeyTpohUIa KOl EKCIIEPUMEHTATHUX TPYIIa )KUBOTHHA JKPTBOBAHHX

tpeher nana

Heyrpodwiu cy npucyTHH KO CBUX Ipylia )KHBOTHHA KOje Cy )KpTBoBaHe Tpeher naHa
(rpadukoH 2). 3acTylubeHOCT HeyTpodmiia je Owma cieneha: apyra rpyma - 6Jiaro IpHCYCTBO
kon 16.7%, ymepeno xox 50% wu m3pakeno kon 33.3%; tpeha rpyma - Omaro xox 16.7%,
yMepeHO KoJ 66.7% U u3pakxeHo NpUCycTBO Ko 16.7%; mera rpymna - yMepeHo MPUCYCTBO KO
33.3% u uspaxkeHo kox 66.7%; u 1mecrta rpymna - ymepeHo kKoxa 66.7% u n3pakxeHo IPUYCTBO KOJ

33.3% ekcriepuMEHTATHUX )KUBOTHHA.

KOI[ CKCIICPUMCHTAIHUX KUBOTHHbA KPTBOBAHUX Tpeher JaHa HC HOCTOjI/I CTaTUCTHUYKU

3HaYajHa pasznuka y npucyctBy Heyrpodmia (hi-kvadrat=3.711, DF=3, p=0.294).
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IIpucycrBo makpodara tpeher nana

VI rpyma
V rpyna ® Biaro
1 B YMepeHo
Il
fpyra Hspaxeno
Il rpyna

0% 20% 40% 60% 80% 100%

II rpyna - 3apaBe KUBOTHIE Ca YILEpayjoM

III rpyna - 3mpaBe )KUBOTHILE ca YILIEPALHjOM U IPUMEHCHUM JIaCEPOM
V rpyna - qujabeTU4He ca yIiepaiujoM

VI rpyna - qujabeTrdne ca yauepanyjoM U NIPUMEHEHUM JIACEPOM

I'paduxon 3. [IpucyctBo Makpodara KoJi eKCIEPUMEHTATHUX TPYyIIa )KUBOTHHA JKPTBOBAHUX

tpeher nana

Maxkpodaru cy npucyTHH KOJ CBUX Ipyla XHBOTHHA KOje Cy >KPTBOBaHE Tpeher gaHa
(rpadukon 3). 3actymspeHOCT Makpodara je 6mna ciepeha: apyra rpyma - 6;1aro IpUCyCTBO KOJT
66.7% u ymepeno kon 33.3%; tpeha rpyma - 6maro xox 83.3% u ymepeno kopa 16.7%; mera
rpyna - 6maro kop 33.3%, ymepeno npucyctBo ko 50% u uzpaxkeno kon 16.7%; u mecra rpymna
- 0J1aro MPUCYCTBO KOJT CBUX EKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTUIHA - 100%.

Kon excneprMeHTanHHUX KMBOTHIA )KPTBOBAHUX Tpeher naHa HE MOCTOjH CTaTUCTHYKHU

3HauajHa pa3nuKa y npucyctBy makpodara (hi-kvadrat=7.130, DF=3, p=0.068).
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IIpucycrBo rpanyannoHor Tkusa Tpeher
AaHa

VI rpyna
H Hema
V rpymna -
JIaro
Il rpyna YmepeHo
B 3paxeno
Il rpyma

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Il rpyma - 3apaBe )KUBOTHILE Ca YIIIEPAIHjOM

III rpyna - 3mpaBe )KUBOTHILE ca YILIEPALHjOM U IPUMEHCHUM JIaCEPOM
V rpyna - qujabeTU4He ca yIiepaiujoM

VlIrpyna - qujabeTndHe ca yIIepannjoM i MPUMEHEHUM JIaCEpOM

I'pa¢uxon 4. [IpucycTBo rpanynanoHOr TKUBA KOJ €KCIEPUMEHTAIHUX IPyIa )KUBOTUHA

JKPTBOBAaHUX Tpeher naHa

['paHymanmoHO TKHBO j€ TPUCYTHO KOJA CBUX Tpyla >XUBOTHEA KOje Cy JKPTBOBAHE
Tpeher nana (rpadukoH 4). 3aCTyJbEHOCT IpaHyJAMOHOT TKUBA je Ouia cineneha: npyra rpyna
- 6maro mipucycTBo ko1 88.3% u ymepeno koxa 16.7%; tpeha rpymna - Huje mpucytHo kox 16.7%,
omaro koj 33.3%, ymepeno xoxa 33.3% w u3pakeHO NpUCycTBO Koj 16.7%; mera rpyma - HHjE
npucyTHo koj 16.7%, 6mnaro kox 66.7% u ymepeHo npucyctBo ko 16.7%; u mecta rpymna - Huje
npucyTHo Koz 16.7%, 6naro npucyctBo ko 50% u ymepeno npucyctBo koa 33.3% KUBOTUbA.

Kox excriepuMeHTaIHUX KUBOTHIbA )KPTBOBAaHUX Tpeher aHa He MOCTOjH CTAaTHCTHYKH

3HauajHa pa3iuKa y MpucycTBy rpanynaiuonor tkusa (hi-kvadrat=1.203, DF=3, p=0.752).
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ITpucycrBo ¢pudpodaacra Tpeher nana

1
Vi | ()
v | ...
I rpyna Ymepeno
e | [

0% 20% 40% 60% 80% 100%

II rpyna - 3apaBe KUBOTHIE Ca YILEpayjoM

I rpyna - 3mpaBe )KUBOTHILE ca YILIEPALHjOM U IPUMEHCHUM JIAaCEPOM
V rpyna - qujabeTU4He ca yIiepaiujoM

VI rpyna - qujabeTrdne ca yJauepanyjoM U NIPUMEHEHUM JIACEPOM

I'paduxon 5. [Ipucycrso pudpodIacTa Ko eKCICPUMEHTATHAX TPYIa )KHBOTHA KPTBOBAHUX

tpeher nana

Kon xuBoTuma koje cy xprBoBaHe Tpeher aaHa ¢pubpoOiacTu Ccy MPUCYTHH CaMO KOJ
tpehe u mecte rpyme (rpadukon 5). 3actymbeHoct pubdpobdracta je Ouna cineneha: Tpeha rpyna-
HUje pucyTHO Kox 33.3% wu Oyraro mpucyTHO Koz 66.7%, a KOJI IIecTe Tpyre- HUje MPUCYTHO
Koz 66.7%, 6naro npucyctBo koA 16.7%% u ymepeHo npucycTtBo ko 16.7% KuBoTH®bA.

Kon ekcrepuMeHTaTHUX >KMBOTHHA XPTBOBAaHMX Tpeher naHa IMOCTOjU CTATHCTUYKH
3HaYajHa pa3iuka y nmpucycTtBy ¢pudpobdiacta (hi-kvadrat=8.749, DF=3, p=0.033).

Cratuctnuku 3HadajHa pasznuka nocroju m3mehy II u III rpyne (p=0.019) kao u u3mehy
I u V rpyne (p=0.019), anmu He noctoju uzmehy Il u V (p=1.0), I u VI (p=0.140), III u VI
(p=0.476) xao uu usmehy V u VI rpyne (p=0.140).
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IIpucycrBo Backyaapu3anuje tpeher nana

|
Vi |
v | ...
1l
rpyna N3paxeno
ipye |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE Ca yIIEpalijoM

I rpyna - 3mpaBe )KUBOTHILE ca YILEPALHjOM U IPUMEHCHAM JIaCEPOM
V rpyna - nujabeTHdHe ca yJreparijom

VI rpyna - qujabetrdne ca yJauepanyjoM U NIPUMEHEHUM JIACEPOM

I'pajuxon 6. Backynapusanuja ko eKCIIEpUMEHTAIIHUX IPYyIIa )KUBOTHHA KPTBOBaHUX Tpeher

JaHa

Kopn xuBoTuma koje cy *pTBoBaHe Tpeher JaHa 3acTyIJbEHOCT BacKysapu3aluje je ouia
cneneha: apyra rpyma - Gxaro mpucycTtBo kon 66.7% u ymepeno kon 33.3%; tpeha rpyma -
ymepeHo kop 83.3% wu u3paxeHo mpuCycTBO koa 16.7%; mera rpyma - Omaro kon 66.7% u
ymepeHo npucyctBo kona 33.3%; u mecra rpymna - Omaro mpucyctBo konx 33.3% u ymepeHo
IPUCYCTBO KOJ 66.7% eKcriepuMeHTATHUX )KUBOTHIA (TpadukoH 6).

Kon ekcrepuMeHTaTHUX >KMBOTHHA XPTBOBaHMX Tpeher naHa MOCTOjU CTATHCTUYKH
3HaYajHa pasnuka y Backynapuzanuju (hi-kvadrat=8.199, DF=3, p=0.042).

Cratuctnuku 3HadajHa pasznuka nocroju m3mehy II u III rpyme (p=0.018) kao u u3mehy
III u V rpyne (p=0.018), amu He noctoju uzmehy Il u V (p=1.0), Il u VI (p=0.269), III u VI
(p=0.092) xao uu usmelhy V u VI rpyne (p=0.269).
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- I1aTOXHCTOJIOIIKY HAJIA3 TKHBA )KUBOTHH-A KPTBOBAHUX Tpeher JAaHa

e Jlpyra rpyna - 3ipaBe eKClepUMEHTAJIHE }KUBOTHIH€ €A YJIIePalujomM

Kon ekcnepumeHTaHUX KUBOTUHA ApPYyre rpyme, 3ApaBUX ca YilepalujoM, Koje cy
JKpPTBOBaHE Tpeher 1aHa, MAaTOXMCTOJIOIIKOM aHAIM30M YodaBa Ce€ IMPHCYCTBO YIlepaluje,

OJIHOCHO TPEKHUJI KOHTUHYUTETa MYKO3€ U YMEPEHO JI0 BeoMa U3pakeHa HEKpo3a ca MHOIITBOM

HeyTpoduia (ciuke 84-87).

Cuuka 84. [latoxucronomku Hanas y 11 Cauka 85. Jlerass ca ciuke 84.
IpyIU )KUBOTHHA )KPTBOBAHUX 3. JlaHa. VYnuepauuja, yMepeHa HeKpo3a U U3paxeHa
[Ipexn KOHTUHYHTETAa MYKO3€ U U3pa’KeHa HeyrpodmiHa napunrpanmja (XE, x100).

HeyrpodmiHa nHpuarpanuja (XE, x40).

Cuamnka 86. [Taroxucronomku Hanas y 11 Cauka 87. [latoxucrononrku Hanas y 1
TpyIN )KUBOTHA )KPTBOBAHUX 3. JaHa TpYyIH )KUBOTHHA )KPTBOBAHUX 3. TaHa
(Masson trichrome, x40). (Masson trichrome, x40).
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e Tpeha rpyma - 3apaBe eKkcnepHUMeHTAJHE JKHBOTHHE€ C€a YJlepanujoM M
NpUMeHeHNM JIacepoM

Kon excnmepumeHTanHuX >KMBOTHA Tpehe rpyme, 3apaBUX ca  ylILEpaluujoM H

NPUMEHCHUM JIaCEPOM, KOje Cy >KpTBoBaHEe Tpeher maHa, youyaBa ce NPEKHJ KOHTUHYUTETA

MyKo3e, 0J1aro 10 yMepeHo IPUCYCTBO HEKpo3e, ymMepeHa HeyTpoduiaHa unduirpaunuja, 61aro

npucycTBo GpudpodIacTa, Ka0 U yMEPEHO 10 BEOMa H3pa)keHa BacKynapusanuja (ciauke 88-91).

Cuuka 88. [latoxucronomku Hanas y 111 Canka 89. Jlerass ca ciuke 88. M3paxena
TPYIHU KUBOTUHA KPTBOBAHUX 3. JaHA. Backymapusanuja (XE, x200)
[Ipexu KOHTHHYUTETAa MYKO3€, YMEPEHO

U3pakeHa BacKyJiapHu3alnja u ymepeHa

HeyTpodmiHa uadunrpauuja (XE, x100).

Cauka 90. [Tatoxucronomku Hanas y 111 Cauxka 91. [Tatoxucronomku Hanas y 111
T'pYIIN )KUBOTUHA ) XPTBOBAHUX 3. JaHa TPYIIU )KUBOTUHA ) XPTBOBAHUX 3. JaHa
(Masson trichrome, x40). (Masson trichrome, x40).
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e [lera rpyna - :KHBOTHH-€ €2 MHAYKOBAHMM IHjadeTecoM M yJILepalijoM

Koj ekcriepiMeHTATHUX KHBOTHEbA [IETE TPYIIE, THjadeTHYHUX Ca YIIEPAIHjoM, KOje Cy
KpTBOBaHe Tpeher naHa, youaBa ce BeoMa M3pakeHa HEKpo3a Kao M H3pakeHa HeyTpo(HiIHA
uHpuiTpanuja (ciuke 92-95).

SORRE G T\

Camka 92. [latoxucromnomku Hanaz y V Cauxka 93. Jlerass ca ciiuke 92. M3paxkena
TPYIH )KUBOTHH-A )KPTBOBAHUX 3. JaHA. Heyrpodrmina napmwrrparnuja (XE, x200).
W3pakeHa HeKpo3a U U3paxKeHa

HeyTpoduiHa uaduiarpauuja (XE, x40).

Cauka 94. [latoxucromnomku Hanaz y V Cauka 95. Jlerass ca ciuke 94 (Masson

IPYIH )KUBOTHHA )KPTBOBAHUX 3. AaHa trichrome, x200).
(Masson trichrome, x40).
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e [Illectra rpyma - XKMBOTHH¢ €a HMHAYKOBAHMM AHjaderecoM, YyJIepalmHjoM H
NpUMeHeHNM JIacepoM

Kox excriepuMeHTaIHHMX >KHBOTHIbA INECTE TIpyme, AMja0CTUYHHX ca yIIEepanujoM M

PUMEHCHUM JIacepoM, Koje Cy KpTBOBaHE Tpeher naHa, maTOXHCTOJOUIKOM aHAJIU30M yodaBa

ce TMpeKHJ KOHTHHYHTETa MyKo3e, OJaro 10 yMEpeHO IpHCyTHa HEKpo3a, H3pakeHa

HeyTpodwiHa UH(UIATpanuja, 61aro NpucCycTBO Makpodara U IpUCYyCTBO peTKux (pudbpobiacta

(cnuke 96-99).

Cauxka 96. [TaToxucronomku Hama3 y VI Cauxka 97. [Natoxucronomku Hana3 y VI
IpyIN )KUBOTHA )KPTBOBAHUX 3. JaHa. TpyIHU )KUBOTHA )KPTBOBAHUX 3. JaHa.
[Tpexna KOHTUHYHTETa MYKO3€ U yMEpeHa YMepeHa HeKpo3a H U3pakeHa
Hekpo3a (XE, x100). HeyTrpoduiHa uapmwirpanmja (XE, x100).

Cauka 98. [Tatoxucromnomku Hana3 y VI Cauxa 99. [Tatoxucronomku Hana3 y VI
TPYIU KUBOTHHA KPTBOBAHUX 3. TaHA TPYIY KUBOTHHA KPTBOBAHUX 3. JaHa
(Masson trichrome, x40). (Masson trichrome, x100).
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6.2.4.2. PesleTaTn MATOXMCTOJIOIIKE aHAJIHN3€ IMpenapara )KUBOTHIbA KPTBOBAHHUX CEAMOr

JaHa

[TaTOXHCTONMOMIKOM aHAIM30M YTBphEHO je Aa Cy KO >KMBOTHIbA KPTBOBAHHX CEIMOT

AaHa 3aCTYIIJbEHU CBU MMOCMATPaHU MapaMeTpH.

IIpucycTBo HeKpo3e ceaAMOr AaHa

VI rpyma
V rpymna
i = Hema
Il rpyma ® bnaro
Il rpyma

75% 80% 85% 90% 95% 100%

I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE Ca yIIEpalijoM

III rpyma - 31paBe )KUBOTHEE Ca YIILIEPAI[jOM U IPUMEHCHUM JIaCEPOM
V rpyna - nujabeTnyHe ca yJiepanyjom

VI rpyna - qujabeTudHe ca yJepamnujoM 1 MPUMEHESHUM JIACEPOM

I'paduxon 7. [IpucycTBo HEKpO3€ KOJ €KCIIEPUMEHTAIHUX IPyIa )KUBOTUHA )KPTBOBAHUX

CCAMOTI’ JaHa

Kon >xuBOTHA KOj€ Cy KPTBOBaHE ceAMOr AaHa Ojaro mpucyctBo Hekpose (16.7%) je
3aMakeHO caMo KOJI TIeTe TpyIe eKCIepUMEHTAIHUX )KUBOTUbA, IMja0ETUYHUX ca YIIepalyjoM.
W3mehy rpyma He NOCTOJM CTAaTHMCTUYKHM 3HauyajHa pasziauka y MnpucyctBy Hekpose (hi-

kvadrat=3.000, DF=3, p=0.392).
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IIpucycTBo HeyTpo(uIa ceaAMOr AaHa

VI rpyma
V rpyna ® Hema
B bnaro
Il rpymna = Vaepero

Il rpyma

0% 20% 40% 60% 80% 100%

I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE Ca yIIEpalijoM
III rpyna - 31paBe )KMBOTHIHE Ca YILEPALHjOM U IPUMEHECHUM JIACEPOM
V rpyna - nujabeTrdHe ca yJreparijom
VI rpyna - nujabeTudHe ca yJIlepanyjoM | MPUMEHESHUM JIACEPOM
I'paduxon 8. [IpucyctBo HeyTpoduIa Kol eKCIIEPUMEHTATHUX TPYyIIa KUBOTHHHA KPTBOBAHUX

cCaAMOr JaHa

Heyrpodmim cy cemmMor pmaHa >KpTBOBama TMPUCYTHH CaMO KOJ TIET€ TpyIe
EKCIIEPUMEHTATHUX XKUBOTHIA, JUja0CTUIHHX ca YJIepanyjoM. 3acTyIJbEHOCT HeyTpoduia je
cneneha: Huje mpucyTHo Ko 66.7%, 6maro mpucyctso koa 16.7% u ymepeHo IMpHUCYCTBO KOJI
16.7% excriepuMeHTATHUX >KUBOTUHA. M3Mmel)y rpyma He MOCTOjM CTaTUCTHYKM 3HayajHa

pasznuka y npucyctBy Heyrpoduia (hi-kvadrat=6.261, DF=3, p=0.100).
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IIpucycrBo makpodgara cexmor 1ana

VI rpyna
V rpymna B Hema
® biaro
Il rpyna = Varepero

Il rpyna

0% 20% 40% 60% 80% 100%

I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE Ca yIIEpalijoM
III rpyna - 31paBe )KMBOTHIHE Ca YILEPALUjOM U IPUMEEHCHUM JIACEPOM
V rpyna - nujabeTrdHe ca yJIeparijom
VI rpyna - nujabeTudHe ca yaiepanyjoM H MPUMEHESHUM JIACEPOM
I'paduxon 9. [IpucyctBo Makpodara KoJi eKCIIEPUMEHTATHUX TPYyIa )KUBOTHHA JKPTBOBAHUX

CCIAMOTI’ JaHa

Makpodarn cy ceaMmMor JaHa JKpTBOBama MPUCYTHH CaMO KOJ| TIeTe TIpyle
eKCIIEpUMEHTAIHUX JKUBOTHHbA, AMjA0CTUYHMX ca yilepanujoM. 3acTylJbeHOCT Makpodara je
cieneha: Huje mpucyTHO Ko1 66.7%, Gnaro mpucyctBo ko 16.7% W yMepeHO TPHCYCTBO KOJI
16.7% excriepuMeHTATHUX >KUBOTUHa. M3mely rpyma He MOCTOjM CTAaTUCTUYKU 3HAYajHa

pasnuka y npucyctBy Heyrpodumia (hi-kvadrat=6.261, DF=3, p=0.100).
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IIpucycrBo mM@ponuTa ceaAMOr JaHa

VI rpyna
H Hema
V rpyna
H biiaro
Il rpyna H YmMepeHo
B 13paskeHo
Il rpyna

0% 20% 40% 60% 80% 100%

I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE Ca yIIEpalijoM

III rpyna - 31paBe )KMBOTHIHE Ca YILEPALHjOM U IPUMEEHEHUM JIACEPOM
V rpyna - nujabeTrdHe ca yJreparijom

VI rpyna - nujabeTudHe ca yJIlepanyjoM | MPUMEHESHUM JIACEPOM

I'paduxon 10. IIpucycTBo numMdponura KoJi eKCIepUMEHTAIHUX I'PYIia )KUBOTHHA KPTBOBAHUX

cCaAMOr JaHa

JlumdoruTu cy NPUCYTHH KOJI CBHX Ipyla )XKHBOTHHbA KOje¢ Cy )KPTBOBAaHE CEIMOT JaHa.
3actymsseHocT nuMmdonuTa je Omna cieneha: npyra rpyma - 6maro mpuCycTBO Koa 66.7% wm
ymepeno koxa 33.3%; tpeha rpyna - 6maro xox 33.3%, ymepeno xox 50% W u3pakeHO KOJ
16.7%; mera rpyna - HMje NpHCYTHO Kox 16.7%, Omaro mpucyctBo koa 50% wu ymepeHo
npucycTBO koa 33.3%; u mecta rpyma - 6j1aro mpucycTBo kox 66.7% u ymepero kox 33.3%
CKCIICPUMCHTAJIHUX KUBOTUbLA.

Kon excniepuMeHTaTHUX KUBOTHEbA KPTBOBAHUX CEAMOT JaHA HE TIOCTOjJU CTATUCTUYKU

3HaYajHa paznuka y npucyctBy numdornmra (hi-kvadrat=2.862, DF=3, p=0.413).
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IIpucycTBO IUIa3MOLMTA CEAMOT 1aHA

VI rpyma
V rpymna B bnaro
B YmepeHo
Il rpyna H U3pakeHo
Il rpyma

0% 20% 40% 60% 80% 100%

II rpyna - 3apaBe KUBOTHIE Ca YILEpayjoM

III rpyna - 3mpaBe )KUBOTHILE ca YILIEPALHjOM U IPUMEHCHUM JIaCEPOM
V rpyna - qujabeTU4He ca yIiepaiujoM

VI rpyna - qujabeTrdne ca yJauepanyjoM U NIPUMEHEHUM JIACEPOM

I'padmxon 11. [IprcycTBO muazMonuTa KoJi eKCIEPUMEHTAIHUX TPYIa )KUBOTHHA KPTBOBAHUX

CCIMOr’ JaHa

[Tma3monuTH Cy IpUCYTHU KOJ CBUX I'PYyIa )KUBOTHIA KOj€ CY KPTBOBAHE CEIMOT JaHa.
3acTymsbeHOCT Tuia3MonuTta je Omna cieneha: apyra rpyma - Omaro mpucyctBo koa 83.3% wu
ymepeHno kox 16.7%; tpeha rpyna - 6maro kox 33.3%, ymepeno kox 50% u u3pakeHO Ko
16.7%; nera rpyna - 6iaro npucyctBo kox 83.3% u ymepeHo npucyctBo ko 16.7%; u mecra
rpymna - 6;aro npucycTBo koa 66.7% u ymepeHo ko 33.3% excrnepuMeHTaTHUX KUBOTHbA.

Koz exciepuMeHTaIHUX KUBOTHHbA KPTBOBAHUX CEIMOT JIaHA HE MOCTOjJU CTATHCTUYKU

3HaYajHa pasiuka y npucyctBy mia3monuta (hi-kvadrat=4.850, DF=3, p=0.183).
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IIpucycTBO rpaHyJIaiMOHOT TKHBA CEIMOT
AaHa

VI rpyma
V rpyna B Hema
® biaro
Il rpyna = Vareperio
Il rpyna

0% 20% 40% 60% 80% 100%

II rpyna - 3apaBe KUBOTHIE Ca YILEpayjoM

III rpyna - 3mpaBe )KUBOTHILE ca YILIEPALHjOM U IPUMEHCHUM JIaCEPOM
V rpyna - qujabeTU4He ca yIiepaiujoM

VI rpyna - qujabeTrdne ca yJauepanyjoM U NIPUMEHEHUM JIACEPOM

I'paduxon 12. [IpucycTBO rpanyIaliiOHOT TKMUBA KO €KCIIEPUMEHTAITHUX IPYIIa )KUBOTHUHHA

JKPTBOBAHHUX CECAMOI faHa

Kon xuBoTHma KOj€ Cy )KPTBOBAHE CEIMOT JJaHa TPaHyJIAIlIOHO TKUBO je MPUCYTHO CaMO
KOJI IpyTe U IeTe rpymne. 3acTylbeHOCT TpaHyIallMOHOT TKUBa je Ouna crneaeha: npyra rpyna -
HUje pucyTHO koA 83.3% u Omaro npucyTHo koj 16.7%, a Koj mere rpyre - Huje IPUCYTHO KO/
66.7% u ymepeHo npucyctso ko 33.3% KUBOTHHA.

Koz exciepuMeHTaIHUX KUBOTHHbA KPTBOBAHUX CEIMOT JIaHa HE MOCTOjU CTATHCTUYKU

3HauajHa pa3iKKa y MpUCyCcTBY rpanyiaionor Tkusa (hi-kvadrat=4.263, DF=3, p=0.234).
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IIpucycrBo ¢pudpodaacTa cexmor 1aHa

VI rpyna
V rpyna H biaro
B YmMepeHo
Il rpyna H 13paxkeHo
Il rpyma

0% 20% 40% 60% 80% 100%

II rpyna - 3apaBe KUBOTHIE Ca YILEpayjoM
I rpyna - 3mpaBe )KUBOTHILE ca YILEPALHjOM U IPUMEHCHUM JIaCEPOM
V rpyna - qujabeTU4He ca yIiiepaujoM
VI rpyna - qujabeTrdne ca yJauepanyjoM U NIPUMEHEHUM JIACEPOM
I'paduxon 13. IIpucycrBo ¢pubpobiacta Ko eKCliepUMEHTATHUX TpyIa )KUBOTHHA

JKPTBOBAHHUX CCAMOI faHa

®ubpobractu cy NIPUCYTHU KOJ CBUX TpyIa KUBOTHHA KOj€ CY )KPTBOBAHE CEAMOT JIaHa.
3actymsseHocT (pubpobnacra je 6mna cieaeha: apyra rpyna - ymepeHo npucyctBo kon 50% u
m3paxeno kox 50%; tpeha rpyna - ymepeno kox 16.7% u uspaxeno kop 83.3%; mera rpyna-
omaro npucyctBo kox 16.7% , ymepeno kox 50% u u3paxkeno npucyctso kox 33.3%; u mecra

rpyna - ymepHo npucyctBo kox 50% u uzpaxeno ko 50% eKcriepuMEHTATHUX KUBOTHEA.

KO}I CKCIICPUMCHTAJIHUX KUBOTHHA KPTBOBAHUX CEAMOT JaHa HE HOCTOjI/I CTaTUCTHUYKH

3HauajHa pa3nukKa y npucyctBy ¢pubpobdnacra (hi-kvadrat=3.502, DF=3, p=0.320).
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IIpucycTBo BacKy/1apu3anmje ceAMOr JaHa

VI rpyma

Virpyma ® bnaro

Il rpyna B YMepeHo
Il rpyma

0% 20% 40% 60% 80% 100%

I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE Ca yIIEpalijoM

I rpyna - 31paBe )KMBOTHIHE Ca YILIEPALHjOM U IPUMEEHECHUM JIACEPOM
V rpyna - qujabeTU4He ca yIiepaiujoM

VI rpyna - nujabeTudHe ca yaiepanyjoM | MPUMEHESHUM JIACEPOM

I'paduxon 14. Backymapuzanuja Ko eKCIIEPUMEHTATHUAX IPYIa )KUBOTHEHA KPTBOBAHUX

CCIAMOTI’ JaHa

3acTyIJb€HOCT BacKyJlapu3aluje KoJ| KMBOTHHA >XKPTBOBAaHMX CEAMOI JlaHa Ouia je
cieaeha: apyra rpymna - 6maro xon 83.3% u ymepeHo mpucyctBo koa 16.7%; tpeha rpyma -
6maro kox 66.7% u ymepeHo npucycto kox 33.3%; nera rpyna - 6maro koz 83.3% u ymepeHo
kon 16.7%; u mecra rpyma - Omaro kox 83.3% u ymepeHo mpucyctBo kox 16.7%
eKCIIEpUMEHTAHUX KUBOTUHbA.

KOJI CKCIICPUMCHTAIIHUX KUBOTHHA XPTBOBAHUX CEAMOTI JaHa HE HOCTOjI/I CTAaTUCTUYKU

3HauajHa pas3nuka y Backymnapusanuju (hi-kvadrat=0.726, DF=3, p=0.867).
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- I1aTOXHCTOJIOIIKY HAJIA3 TKHBA )KUBOTHH-A JKPTBOBAHMUX CEAMOI JaHa

e Jlpyra rpyna - 3ipaBe eKClepHMEHTAJIHE JKHBOTHIH€ €A YJIIepanujom

Kon exkcnepuMeHTanHuX >KMBOTHE-A JIpYyre Ipyle, 3[paBUX ca YJlepalujoM, Koje cy

JKPTBOBAHC CCOAMOI' JaHa, MATOXUCTOJIOIIKOM aHaJIM30M YyoOdaBa CC IPCKHUJ KOHTHHYWUTCTA

MYKO3€, YMEPEHO 10 HU3paXeHO MNpHUCycTBO (ubpolbmacra, Oraro u3paxeHH IUMQPOLUUTH H

mwiasmorutu (ciauke 100-103).

Cauka 100. I[Tatoxucromnomku Hana3 y 11
IPYIH XKHUBOTHHA )KPTBOBAHUX 7. TaHA.

[Ipexun koutunyutera mykose (XE, x40).

Cauka 102. ITatoxucronomku Hana3 y 1

IpPyIH )KUBOTHHbA )KPTBOBAHUX 7. AaHA

(Masson trichrome, x40).

Cauxka 101. ITaroxucronomku Hanaz y 11

TpPYIIU )KUBOTUHA ) XPTBOBAHUX 7. JaHa.

IIpexua KOHTUHYHTETA MYKO3€ U YMEPEHO

npucyctBo pudbpodnacra (XE, x100).

Camka 103. ITaToxucronomnku Hanaz y 1

IPYITH KHBOTHHA )KPTBOBAHUX 7. TaHa
(Masson trichrome, x100).
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e Tpeha rpyma - 3apaBe eKcHepHMEHTAJHe JKHBOTHHE€ ca YJIepanujoM u
NpUMeHEHNM JIacepoM

Kon Tpehe rpyme ekCHepUMEHTANIHUX IKMBOTHEbA, 3JIPaBHX Ca YILEPAldjoM H

MIPUMEHCHUM JIACEPOM, KOje Cy JKPTBOBAHE CEJIMOT JaHa, Ko HajBeher Opoja ciydajeBa yodaBa

ce MOTIIYHA peenuTeNn3aluja, yMEpeHo IPUCYCTBO JUMQPOLUTA U IIa3MOLIMTA, BEOMA U3PAKEHU

¢bubpobmacty u 6iaro u3pakeHa Backynapusanuja (ciauke 104-107).

Cauka 104. ITatoxucronomku Hana3z y I11 Cauxa 105. ITaroxucronomku Hanaz y 111
IpyIU )KUBOTHEA )KPTBOBAHUX 7. JaHA. TPy )KUBOTHEA )KPTBOBAHUX 7. JJaHA
[ToTmyna peenuTenu3anmja, yMepeHo bnaro u3paxena Backymnapusanuja (XE,
U3pakeH! JTUMQOIUTH U MIa3MOLUTH, U x200).

BeoMa uzpaxenu pudbpodnactu (XE, x200).

Cauxka 106. [Taroxucronomku Hana3 y III Cauxka 107. Ilatoxucronomku Hana3 y III
IpYIU )KUBOTHIA )KPTBOBAHUX 7. AaHa IpYyIHU )KUBOTHHA )KPTBOBAHUX 7. JJaHa
(Masson trichrome, x100). (Masson trichrome, x200).
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e Ilera rpyna - »KHBOTHH-€ Ca HHAYKOBAHUM JAHja0eTecoM H yJILepanujomM

Kox mere rpymne ekCriepuMeHTaIHHUX KUBOTHA, Uja0CTUYHHX ca YIIEpalnjoM, Koje cy
JKPTBOBaHE CEAMOT JaHa, MaTOXUCTOJIOIIKOM aHAJIM30M youaBa C€ yMEpeHa HEKpo3a, yMEepeHa
uHbwITpauyja Heyrpodunuma, Onara uHQUITpauuja Makpodaruma, auMponUTUMA U

IUIa3MOIIMTHMA, Kao U O1aro u3paxeHa Backyaapusanuja (cnuke 108-111).

Cuuka 108. ITaroxucronomku Hanaz 'y V Cauxka 109. [Taroxucrosomku Hana3z 'y V
IpyIN )KUBOTHA )KPTBOBAHUX 7. JaHa. TpyIU )KUBOTHA )KPTBOBAHUX 7. JJaHA.
YmMmepeHo u3paxkenu pudpodacTu, Oara YMepeHo npucycTBO HEyTpoduIa,
uHUITpanyja Makpodarmuma, auMQOoIUTa U MIa3MOoLUTa, U 6J1aro
aumbonuTrMa u masmorutuma (XE, n3paxena Backynapuzanuja (XE, x100).

Cuamka 110. ITaToxucronomnku Hanaz y V Cauka 111. ITatoxucronomku Hajmaz y V
TpYIH )KUBOTHIA )KPTBOBAHUX 7. aHa TpYyIH )KUBOTHEA )KPTBOBAHUX 7. TaHA
(Masson trichrome, x100). (Masson trichrome, x100).
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e [Illectra rpyma - XKMBOTHH¢ €a HMHAYKOBAHMM AHjaderecoM, YyJIepalmHjoM H
NpUMeHeHNM JIacepoM

Kox excriepuMeHTaIHHMX >KMBOTHIbA ILIECTE TpyIe, AWjadCTUYHHUX ca YJIepanujoM H

PUMEHECHUM JIACEPOM, KOje Cy )KPTBOBAaHE CEAMOT J]aHa, MaTOXUCTOJIOIIKOM aHAIM30M yodaBa

ce, ko1 HajBeher Opoja ciydajeBa, peenuTeNn3allja ca UCTABEHUM U 3apaBHCHUM EIUTEIOM,

ca Mame M3PaXEHUM Ialnujama, yMEpPEHO J10 U3pakeHOo NMpHCcycTBO (ubpobiacTa, kao U Oyara

uHpuITpanuja auMpouruTIMA U TazMonuTuma (ciuke 112-115).

Cuuka 112. [Taroxucronomku Hana3z y VI Cauxka 113. ITaroxucronomku Hana3 y VI
IpyIN )KUBOTHA )KPTBOBAHUX 7. JaHa. TpyIHU )KUBOTHIA )KPTBOBAHUX 7. JJaHA.
Peenurenu3anuja ca MCTambCHAM CITATEIIOM W3paxeno npucyctBo pudpodiacra (XE,

(XE, x100). x100).

Cuamnka 114. ITatoxucronomku Hanaz y VI Cauka 115. Iatoxucronomku Hana3z y VI
TPYIHU )KUBOTHHA )KPTBOBAHUX 7. JaHA TPYIH )KUBOTHIHA )KPTBOBAHMX 7. JaHa
(Masson trichrome, x100). (Masson trichrome, x100).
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6.2.4.3. Pe3y.11TaTu MATOXMCTOJIOIIKE aHAJIMU3E Npenapara ;KUBOTHA )KPTBOBAHUX J1€CETOr

JaHa

[TaTOXHCTOIOMIKOM aHAIM30M YTBPHEHO je Ja Cy KOJ JKUBOTHHbA JKPTBOBAHHX JIE€CETOT
JlaHa 3aCTyIUbEHU cliefiechy mocMaTpaHu mapaMeTpu: JJUMQOIHTH, TIa3MOIUTH, Gudpodiactu u
BacKynapusauuja. Hwuje 3anmakeHO TpUCYCTBO HEKpos3e, HeyTpodwmia, Makpodara u

IPaHyJIalMOHOT TKHUBA.

IIpucycrBo uM@pouuTa AeceTor J1aHa

VI rpymna
V rpyna ® bnaro
B YmMepeHo
Il rpyna Wspaxeno
Il rpyma

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Il rpymna - 31paBe KUBOTHILE Ca YIIEPALIH]jOM

I rpyna - 31paBe )KUBOTHILE Ca YIIIIEPALjOM U IPUMEHCHUM JIacepOM

V rpyna - qujabeTuyHe ca yJiepamnyjom

VI rpyna - qujabeTrdne ca yJuepannjoM U NIPUMEHEHUM JIACEPOM

I'paguxon 15. TIpucyctBo nuMdponnra Ko eKCIepUMEHTAIHUX I'PyIia )KUBOTHHA KPTBOBAHUX

JIeceTor JaHa

JlumdoruTH cy IpUCyTHU KOJ CBHX I'pyIIa )KHBOTHA KOj€ Cy JKPTBOBAHE JIECETOT JaHa.
3actynsbeHocT aumdonura je 6una cieneha: apyra rpyma - 6igaro mpucyctBo koa 66.7% u
ymepeno koJt 33.3%; tpeha rpymna - 6iaro kog 100%; nera rpyna - 6iaro npucyctBo koj 33.3%,
ymepeno kox 50% u u3paxkeHo npucyctBo ko 16.7%; u mecra rpyma - 61aro npucycTBo Koj
CBUX €KCIIEpUMEHTAIHUX KUBOTHHbA (100%).

Kox excrnepMMeHTaHUX JKMBOTHIbA KPTBOBAHUX JECETOr JaHA IMOCTOJH CTaTUCTHUYKU

3Ha4ajHa paszinuka y nmpucyctBy sumMormra (hi-kvadrat=9.556, DF=3, p=0.023).
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Paznuka je cratuctuuku 3HadajHa uzmely Il u V rpyne (p=0.021) xao u uzmelhy V u VI
(p=0.021), anu uuje craructuuku 3HayajHa uzmehy Il u I (p=0.138), 1 u V (p=0.212), 1 u VI
(p=0.138) xao vu uamehy Il u VI (p=1.0).

IIpucycTBO mu1a3MouuTa geceTor JaHa

VI rpyna
H Hema
V rpyma
¥ bnaro
Il rpyna Ywmepero
B [3pakeHo
Il rpyna

0% 20% 40% 60% 80% 100%

II rpyna - 3apaBe KUBOTHIE Ca YILEpayjoM

I rpyna - 31paBe )KMBOTHIHE Ca YILEPALHjOM U IPUMEEHECHUM JIACEPOM
V rpyna - qujabeTu4He ca yiiepaiujoM

VI rpyna - nujabeTndHe ca ynuepanyjoM 1 MPUMEHEHUM JIacepoM

I'pauxon 16. [IpucycTBo masMonuTa Ko eKCIepuMEHTATHUX Ipyla )KUBOTUHA )KPTBOBAHUX

JleceTor JaHa

[TnazmouuTH cy MpUCYTHH KOJ CBHX I'pyIa >KMBOTHIbA KOj€ CY )KPTBOBAHE JIECETOT JaHa.
3acTynsbeHOCT TuTa3MoInuTa je Owia cieneha: npyra rpyma - HUje npucyTHo kox 16.7%, Gmaro
npucyctBo ko1 50% u ymepeno kon 33.3%; tpeha rpyma - 61aro kon 100%; nera rpyma - 6;1aro
npucyctBo kox 33.3%, ymepeno kox 50% u uzpaxeHo npucyctBo koa 16.7%; u mecra rpyna-

6J1aro MpPUCYCTBO KOJ CBUX €KCIEPUMEHTAIHUX KHUBOTHIbA (100%).

KOI[ CKCIICPUMCHTAJIHUX KUBOTHHbA JXPTBOBAHUX JCCECTOT JJdHA HC HOCTOjI/I CTaTUCTUYKHU

3HauajHa pas3nuka y npucyctBy miasmonuta (hi-kvadrat=7.740, DF=3, p=0.052).
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IIpucycrBo ¢pudpodiracTa neceror 1ana

VI rpymna
V rpyna
B YMepeHo
111 rpyma B N3pakeHo
Il rpyma

0% 20% 40% 60% 80% 100%

II rpyna - 3apaBe KUBOTHIE Ca yILEpalyjoM
III rpyna - 3mpaBe )KUBOTHILE ca YILIEPALHjOM U IPUMEHCHUM JIaCEPOM
V rpyna - qujabeTU4He ca yIiepaiujoM
VI rpyna - qujabeTrdne ca yJauepanyjoM U NIPUMEHEHUM JIACEPOM
I'paduxon 17. [IpucyctBo Ppubpodiacta Koa EKCIEPUMEHTATHUX IPyIa )KUBOTHHA

JKPTBOBAHUX JACCCTOI JaHa

®ubpobractu cy MPUCYTHU KOJl CBHX TIpyla *XUBOTHHA KOje Cy >KPTBOBAHE JI€CETOT
naHa. 3acTymibeHocT Gubpodnacta je O6una cneaeha: apyra rpymna - yMepeHO MPUCYCTBO KOJ
33.3% wu m3paxeHo koj 66.7%; tpeha rpyma - uspaxeno xkox 100%; mera rpyma - yMepeHO
pUCyCcTBO K01 66.7% 1 u3paxkeHo npucyctBo ko 33.3%; u mecra rpymna - yMepeHo MPUCYCTBO

koJ1 33.3% u u3zpaxeHo npucycTBo koA 66.7% ekcriepuMeHTaTHUX KUBOTHUHA.

KO}I CKCIICPUMCHTAJIHUX KUBOTHHA JXPTBOBAHUX ACCETOT JJaHA HE HOCTOjI/I CTaTUCTHUYKHU

3HauajHa pa3nukKa y npucyctBy ¢pubpobdnacra (hi-kvadrat=5.750, DF=3, p=0.124).
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VI rpyma

V rpyna

Il rpyna

Il rpyma

IIpucycTBO BacKy/1apu3anuje 1eceror JaHa

B Hema
B Biaro

H'YmepeHo

I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE Ca yIIEpalijoM

I rpyna - 31paBe )KMBOTHIHE Ca YILIEPALHjOM U IPUMEEHECHUM JIACEPOM
V rpyna - qujabeTU4He ca yIiepaiujoM

VI rpyna - qujabeTHdHe ca yaiepanyjoM 1 MPUMEHESHUM JIACEPOM

I'paduxon 18. Backymapuzanuja Ko eKCIICPUMEHTATHAX IPYIa )KUBOTUEHA KPTBOBAHUX

JECCCTOrI' 1aHa

3acTynIbeHOCT BaCKyJapu3aluje KO KUBOTHbA KOje Cy )KPTBOBAHE JIECETOT JIaHa Omiia

je cneneha: apyra rpymna - 6maro npucyctBo kox 100%; tpeha rpyma - Gmaro xox 50% wu

yMepeHo mpucycTBo ko 50%; meTa rpymna - Huje mpucyTHo kox 16.7%, 61aro mpucycTBo Ko

83.3%; u mecta rpyna - 6maro kox 66.7% u ymepeno npucyctBo koj 33.3% ekcrnepuMeHTATHUX

KHUBOTHH:A.

KO}I CKCIICPUMCHTAJIHUX KUBOTHHA JXPTBOBAHUX ACCETOT JJaHA HE HOCTOjI/I CTaTUCTHUYKHU

3HaYajHa pasnuka y Backynapuzauuju (hi-kvadrat=7.213, DF=3, p=0.065).
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- I1aTOXHCTOJIOIIKY HAJIA3 TKHBA )KUBOTHH-A JKPTBOBAHUX JECETOrI TaHA

e Jlpyra rpyna - 3ipaBe eKClepHMEHTAJIHE JKHBOTHIH€ €A YJIIepanujom

Kox excniepuMeHTanHuX >KMBOTHEbA JpYre Ipyle, 34paBUX ca YJLepalujoM, Koje cy

JKPTBOBAHE JIECETOT JaHa, youaBa ce MOTIyHA pPeeMuTeIn3aIuja ca u3paxeHnm GuopodracTuma

Cauka 116. I[Taroxucronomku Hanas y I Cauka 117. Jlerass ca cnuke 116. biaro
pYIU KUBOTUbA KPTBOBaHUX 10. maHa. n3paxena Backynapusanuja (XE, x400).
[ToTmyHa peenuTenu3almja ca n3paxeHuM

¢ubpodnactuma (XE, x40).

TN

Cauka 118. ITaroxucronomku Hanas y I Cauka 119. ITaroxucronomku Hanas y I
IpyIH )KUBOTHHbA )KPTBOBaHUX 10. naHa IpyIH )KUBOTHbA )KpTBOBaHUX 10. naHa
(Masson trichrome, x40). (Masson trichrome, x100).
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e Tpeha rpyma - 3apaBe eKkcnepHUMeHTAJHE JKHBOTHHE€ C€a YJlepanujoM M
NpUMeHeHNM JIacepoM

Kon excnepumeHTanHux >KUBOTHIA Tpehe rpyme, 3apaBUX ca  ylLepauudjoM H

IPUMEHEHUM JIACEPOM, KOje Cy KPTBOBAHE JIECETOr JaHa, aTOXUCTOIOIIKOM aHAIN30M yodaBa

ce IOTIyHa peenuTeNn3alunja, 6aro NpucycTBo JIMMQPOLUTA U IIa3MOLMTA, OJ1aro 10 yMEpeHo

U3pakeHa BacKyJIapH3aluja, Kao ¥ BeoMa U3paxkeHo mpucycTBo Gpudpobdnacra (ciuke 120-123).

Cauxka 120. I[Taroxucronomku Hana3 y I1I Cauka 121. ITaroxucronomku Hana3 y I1I
pYIU KUBOTUbA KPTBOBaHUX 10. maHa. rpYIU KUBOTUbA KPTBOBaHUX 10. maHa.
[Motnyna peenurenm3anuja (XE, x200). bnara nadunrpanuja mumdornuTiMa u

miazmonutuMa (XE, x100).

Camka 122. ITatoxucronomniku Hanas y [11 Camka 123. ITaToxucrononiku Hanas y [11
IpyIH )KUBOTHHbA )KPTBOBaHUX 10. naHa IpyIH )KUBOTHHbA )KpTBOBaHUX 10. nana
(Masson trichrome, x100). (Masson trichrome, x100).
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e Ilera rpyna - »KHBOTHH-€ Ca HHAYKOBAHUM JAHja0eTecoM H yJILepanujomM

Kon mete rpyre ekciepuMeHTATHUX KUBOTHHA, TUja0CTUYHUX ca YIIIepalijoM, Koje Cy
JKPTBOBAHE JIECETOT JlaHa, MAaTOXUCTOJIOMIKOM aHAJM30M youyaBa Ce IMOYETaK peenuTeNnu3aluje,

ca 3apaBHEHOM HOBOCTBOPEHOM MYKO30M UM YMEPEHO MPUCYTHUM JHUM(pOLUTUMA,

IasMouuTHMa, GuopodIacTMa Kao 1 6Jaro u3paxkeHa Backynapusanuja (ciauke 124-127).

Cauxa 124. TTaroxucTosomKky Hana3z y V Canka 125. TTatoxucrosomky Hanaz y V
pYIU KUBOTUbA KPTBOBaHUX 10. maHa. rpYIU KUBOTUbA KPTBOBaHUX 10. maHa.

Tanka Myko3a, uspaxenu Gpudpodiactu u [Toderak peenurenu3zaiyje, yMepeHo
Onaro uzpaxkena Backynapuzanuja (XE, npucyTHH TuMporuTH 1 riazmouutu (XE,

x400).

Cauxa 126. [Taroxucronomku Hana3z y V Cauxka 127. [Tatroxucrosnomku Hanaz 'y V
IpyIH )KUBOTHA )KpTBOBaHUX 10. naHa IpyIH )KUBOTHbA )KpTBOBaHUX 10. naHa
(Masson trichrome, x100). (Masson trichrome, x400).
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e [Illectra rpyma - XKMBOTHH¢ €a HMHAYKOBAHMM AHjaderecoM, YyJIepalmHjoM H
NpUMeHeHNM JIacepoM

Kox excrepuMeHTamHHX J>KMBOTHIbA ILIECTE TpyINe, AUjadCTUYHHMX ca YIIepalujoM H

IPUMEHBEHUM JIACEPOM, KOje Cy )KPTBOBAHE JIECETOr JaHa, IaTOXUCTOIOIIKOM aHAIN30M yO4aBa

ce NOTIyHa peenuTeNn3alnja, YMEPEHO N0 H3PaXKeHO NpHucycTBo (ubOpobiracta u Gmaro 110

yMEepeHO u3paxkeHa BacKysapusanuja (cnuke 128-131).

pYIU KUBOTUbA KPTBOBaHUX 10. maHa. PYIU KUBOTUHbA KPTBOBaHUX 10. maHa.
Nzpaxenn Gpubpodimactu u 61aro u3paxeHa [TonyHa peenurenu3anuja, yMepeHo
Backynapuzauuja (XE, x100). npucyctBo pudpodiacta u

Backynapuzauuje (XE, x200).

Cauka 130. ITatroxucronomku Hanaz y VI Cauka 131. TTatoxucronomky Hanaz y VI
TPYIY KUBOTHA KpTBOoBaHUX 10. mana TPYIN KUBOTHHA KpTBOBaHUX 10. mana
(Masson trichrome, x100). (Masson trichrome, x100).
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6.2.5. Bpeanoctu VEGF y TkuBy
Bpennoctu VEGF y TkuBy onpehuBane cy KOMepIUjalHOM KBaHTUTATHBHOM METOJIOM
ceHaBuY eH3uM umyHoecej TexHukoM (ELISA test). [loOujene BpemHOCTH Cy U3paXKEHE Y OJTHOCY

Ha Mg NPOTEHHA y CylepHaTaHTy XoMoreHata. Pe3ynratu cy npuka3anu TabenapHo.

Tabena 11. Bpennoctu VEGF y TkuBY )KHMBOTHIbA )KPTBOBaHUX Tpeher mana

Tpehu gan xpTBOBama

['pyna Bpoj X SD Med Min Max p
rpyma 6 4.61 154 473 284 652
M rpyma 6 7.34 048 747 655  7.88

<0.001*
Vrpyma 6 1.87 075 179 090 272
Virpyma 6 4.77 091 475 376 597

X. Apurmerndka cpeauna, SD - Ctannapana aesujanuja, Med - Menujana, *cTaTucTHYKa 3HAYajHOCT
II rpyma - 31paBe KUBOTHERE ca YIIEPAIljoM
Il rpyma - 31paBe )KUBOTHHE ca YIIIIEPaIijoM U IIPUMEHCHAM JIACEPOM
V rpyna - qujabeTU4He ca yiiepalyjoM
VI rpyna - nujabeTndHe ca ynepanyjoM 1 MPUMEHEHUM JTaCEpOM

Kon excnepuMeHTanHMX KHBOTHHA KOj€ Cy KpTBoBaHe Tpeher naHa wmeaujaHa
Bpennoctd VEGF y II rpynu msuocu 4.72 pg/mg (oncer 2.84-6.52), y III rpynu 7.47 pg/mg
(omcer 6.55-7.88), y V rpynu 1.79 pg/mg (omcer 0.90-2.72) u y VI rpynu 4.75 pg/mg (oncer
3.76-5.97). N3mehy rpyna exkcnepMMEHTAJIHUX >XKHUBOTHHA KOje Cy XpTBOoBaHe Tpeher naHa
MOCTOjU CTaTHCTUYKHU 3HadajHa pa3nuka BpenHoctu VEGF (hi-kvadrat=19.447, DF=3, p<0.001)
(rabema 11).

Pazmuka wmenujana VEGF je cratuctuuku 3HavajaHa u3Mel)y eKCIepUMEHTaTHUX
xuBotuma Il u III rpyne (p=0.004), uzmehy Il u V (p=0.004), uzmehy Il u V (p=0.004), uzmehy
I u VI (p=0.004), kao u uzmehy V u VI (p=0.004), anu Huje cTaTUCTUUKH 3Ha4yajaHa uzmely |l

u VI rpyne eknepruMeHTaIHUX XUBOTUbA (p=0.873).

116



Taoesna 12. Bpennoctu VEGF y TKMBY )XKMBOTHIbA KPTBOBAHUX CEAMOT JIaHA

Cenmu 1aH KpTBOBama

['pyna Bpoj X SD Med Min Max p
I rpyma 6 3.80 0.92 3.85 253  4.89
III rpyna 6 4.80 0.91 4.50 3.96 6.31
0.009*
V rpymna 6 2.10 1.36 2.17 0.42 3.71
VIrpyna 6 3.55 0.95 3.70 2.15 4,53

X - Apurmernuka cpeauna, SD - Crannapana aeujanuja, Med - Meaunjana, *cTaTuCTHYKa 3HAYajHOCT
I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE Ca yILEpaIijoM
Il rpyma - 3npaBe )KUBOTHHE Ca YIIIEPaIijoM U IIPUMEHCHIM JTIACEPOM
V rpymna - mujabeTnyHe ca yimepalmjoM
VI rpyna - nujabeTudHe ca yJaiepanyjoM H MPUMEHESHUM JIACEPOM
Kon ekcnepumeHTanmHUX JKUBOTHHA KOj€ CYy JKPTBOBAaHE CEIMOTr JaHa MeaujaHa

Bpennoctd VEGF y II rpynu msuocu 3.85 pg/mg (omncer 2.53-4.89), y III rpynu 4.50 pg/mg
(omcer 3.96-6.31), y V rpynu 2.17 pg/mg (oncer 0.42-3.71) u y VI rpymm 3.70 pg/mg (oncer
2.15-4.53). U3mely cBux rpyna eKCrepuMEHTaIHUX >KUBOTHHbA KOje Cy KpTBoBaHe Tpehu naH
MOCTOjU CTaTHCTUYKHU 3HadajHa pasnuka BpeaHoct VEGF (hi-kvadrat=11.500, DF=3, p=0.009)
(Tabena 12).

Pasnuka wmenmjana VEGF je cratuctuuku 3HayajaHa usMel)y eKCHEpUMEHTAIHUX
xuBotuma Il u V rpyne (p=0.037), xao u uszmehy Il u V (p=0.004), anu HUje cTAaTUCTUUKH
3HauajaHa usmely xwuBotuma II u III rpyme (p=0.150), II u VI (p=0.522), usmehy III u VI
(p=0.055), xao u uamehy V u VI rpyne exnepumeHTannux xuBotuma (p=0.055).

Tabesa 13. Bpennoctn VEGF y TKMBY )KMBOTHEA KPTBOBAHUX JIECETOT J1aHA

ﬂeCCTI/I JaH KPTBOBamba

I'pyna Bpoj X SD Men Min Max p
Irpyna 6 1.42 021 151 113 160

Mrpyna 6 1.48 021 142 126 180 .
Vripyma 6 1.63 070 173 056 227

Virpyna 6 1.45 0.21 1.47 1.14 1.69

X - Apurmernuka cpeauna, SD - Crangapada nesujanuja, Men - Meaujana, *cTaTHCTHYKA 3HAYAjHOCT
Il rpyma - 3apaBe KUBOTHIRE Ca YIIEPALIHjOM

Il rpyna - 31paBe )XKUBOTHIbE Ca YILEPALXjOM U IPUMEHECHUM JIACEPOM

V rpyna - nujabeTHyHe ca yJmepamnyjom

VI rpyna - nujabeTudHe ca yJalepaiydjoM 1 MPUMEHEHUM JIACEPOM
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Kox ekcrepuMeHTATHUX JKUBOTHE,A KOj€ Cy JKPTBOBaHE JECETOr JaHa MeaHjaHa
BpenHoct VEGF y II rpynu usnocu 1.51 pg/mg (omcer 1.13-1.60), y III rpymu 1.42 pg/mg
(omcer 1.26-1.80), y V rpymu 1.73 pg/mg (omcer 0.56-2.27) u y VI rpymu 1.47 pg/mg (oncer
1.14-1.69). M3mehy cBUX rpyna eKCIepUMEHTAIHUX KUBOTHEbA KOje Cy )KPTBOBAHE JIECETOT JIaHa
HE IIOCTOjH CTaTHCTHYKHM 3HauajHa pasnuka BpeaHoctd VEGF  (hi-kvadrat=0.527, DF=3,

p=0.913) (tabena 13).
6.2.6. BpeaHocTH noka3are/ba OKCHAAIMOHOT CTPeca U AHTHOKCHIAIIMOHE 3aIITHTE

VY ucrpaxuBamwy cy oapehusane Bpennoctu Tortamnor Oxcupammonor Craryca (TOC),
Toramnor Antuokcumanmonor Kamamurtera (TAK), unnekc okcumanuonor crpeca - OCU u
KaTaIMTHYKa aKTUBHOCT cynepokcun amsmytaze (COJl). [JoOujern pesynaratu Cy NpHKa3zaHH

TabeapHo.

Ta6ena 14. Bpeganoctu TOC-a y mnasmu u3mel)y rpyna )KUBOTHEbA )KPTBOBAaHUX Tpeher naHa

TOC
I'pyna Bpoj X SD Med Min Max p
Trpyna 6 125 2.6 131 86 153
II rpyna 6 13.7 4.7 13.7 94 17.9
Mrpyma 6 15.2 2.4 153 126 177 o
IV rpyna 6 13.4 7.9 13.4 6.2 20.6 '
V rpyna 6 22.2 5.9 21.0 16.9 29.7
Virpyma 6 2.8 11 35 13 35

X - Apurmernuka cpeauna, SD - Crannapana nesujanuja, Med - Menujana, *cTaTuCTHYKA 3HA9AjHOCT
[ rpyna - 31paBe )XUBOTHHE

I rpyna - 31paBe JKUBOTHILE Ca YIIEpaIijoM

I11 rpyna - 31paBe )KHBOTHILE ca YIIIEPALUjoM U IPUMEHCHAM JIaCEPOM

IV rpyna - )xuBOTHIbE Ca HHOYKOBaHUM JujabeTecom

V rpymna - mujabeTnyHe ca yiepalyjoM

VI rpyna - nujabeTudHe ca yJlepaiydjoM 1 MPUMEHEHUM JIACEPOM

Kox excnepiMeHTaHUX >KHBOTHEbA JKPTBOBaHMX Tpeher naHa menujaHa BpeTHOCTH
TOC-a y I rpynu usnocu 13.1 pmol H,0, exBuBanenata/L (oncer 8.6-15.3), y II rpymu 13.7
umol HyO, exBuBanenara/L (omcer 9.4-17.9), y I rpymu 15.3 pmol H,O, exBuBanenara/L
(omcer 12.6-17-7), y IV rpynu 13.4 umol H,O, exBuBanenara/L (omcer 6.2-20.6), y V rpynu
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21.0 umol H,0; exBuBanenara/L (orcer 16.9-29.7) u y VI rpynu 3.5 pumol H,O, exBuBanenara/L
(omcer 1.3-3.5). M3mehy cBux rpymna ekcriepuMeHTaTHUX KUBOTHIbA KOj€ Cy JKpTBOBaHE Tpeher
JlaHa TIOCTOjU CTATUCTUYKM 3Ha4ajHa pasznuka BpeaHoctd TOC-a (hi-kvadrat=19.715, DF=5,
p=0.001) (Tabena 14).

Pazmuka memmjana TOC-a je craTUCTUYKM 3HadajaHa wu3Mely eKCIepuMEHTaTHUX
xuBotuma [ u V rpyne (p=0.004), uzmehy I u VI (p=0.003), uzmehy Il u VI (p=0.003), uzmehy
mmehy I u VI (p=0.003), uzmehy IV u VI (p=0.003) xao u uzmely V u VI (p=0.003) anu Huje
craructnuku 3Havajana usmely I u Il rpyne (p=0.626), usmehy [ u 111 (p=0.126), uzmehy [ u IV
(p=1.0), m3mehy I u III (p=1.0), uzmehy Il u IV (p=1.0), uamehy Il u V (0.143), uzmehy Il u IV
(p=1.0), uamehy I u V (p=0.053), xao u uzmehy IV u V rpyne ekcnepumMeHTATHUX KUBOTUIHA

(p=0.143).

Ta6esa 15. Bpenqnoctu TOC-a y miazmu u3Melyy rpyrma >KMBOTHA KPTBOBAHUX CEIMOT J1aHa

TOC
['pyna Bpoj X SD Med Min Max p
I rpyna 6 135 3.7 13.6 8.6 17.4
rpyma 6 8.5 3.7 7.4 54 129
I rpyma 6 13.9 2.3 13.9 11.8 16.1 0.004*
IVrpyma 6 135 6.6 13.7 62 206
Vripyna 6 11.1 1.4 11.5 94 123
VI rpyna 6 23.3 6.1 21.7 17.4 30.8

X - Apurmernuka cpeauna, SD - Cranapina nesujanuja, Med - Menujana, *cTaTucTHUKa 3HAYAjHOCT
I rpyna - 3npaBe :KUBOTHEE
II rpyma - 37paBe JKUBOTHIHE Ca YIILIEPAIH)jOM
I1T rpyma - 31paBe )KUBOTHESE Ca YIIIEPALHjOM U IPUMEHCHIM JIACEPOM
IV rpyna - )KHBOTHIbE ca UHYKOBAaHHUM JidjabeTecom
V rpyna- nujabeTuyHe ca yJreparyjoM
VI rpyna - nujaGeTndHe ca yiepamnjoM 1 IPUMEHEHIM JTacepoM

Kox excnepuMeHTanHMX >KMBOTHH-A >KPTBOBAHMX CEIMOr JaHa MeAHjaHa BPEJHOCTH
TOC-a y I rpynu u3nocu 13.6 umol H,0, ekBuBanenara/L (oncer 8.6-17.4), y Il rpynu 7.4 pmol
H,0, exBuBanenara/L (omcer 5.4-12.9), y III rpynu 13.9 pumol H,O, exkBuBanenara/L (omcer
11.8-16.1), y IV rpynu 13.7 umol H,0, exBuBanenara/L (omcer 6.2-20.6), y V rpymu 11.5 pmol
H,0, exBuBanenara/L (oncer 9.4-12.3) u y VI rpynu 21.7 pmol H,0; exBuBanenata/L (omcer

17.4-30.8). 13mely cBUX Ipyna eKCIepUMEHTAIHUX KUBOTHA KOj€ Cy )KPTBOBAHE CEIMOT J1aHa
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MIOCTOjH CTATHCTHUYKK 3HadyajHa pasiuka Bpeanoctn TOC-a (hi-kvadrat=17.124, DF=5, p=0.004)
(rabemna 15).

Pazmuka wmenujana TOC-a je craTHCTMUKM 3HaudajaHa wu3Mel)y EKCIepUMEHTATHUX
xuBotuma 1 u VI rpyme (p=0.009), uzmehy II u III (p=0.049), wusmehy I u VI (p=0.004),
mmehy Il u V (p=0.050), uzmehy II u VI (p=0.003), uzmehy IV u VI (p=0.024) kao u uzmehy
V u VI (p=0.004) anu Huje cratuctuuku 3HavajaHa udmehy I u II rpymne (p=0.075), uzmehy [ u
I (p=1.0), m3mehy [ u IV (p=1.0), m3mehy [ u V (p=0.333), usmehy Il u IV (p=0.105), uzmehy
IIuV (0.414), uzmehy Il u IV (p=0.805), kao u m3mehy IV u V rpymne ekcrnepumMeHTaTHUX
xuBoTumba (p=0.747).

Ta6esa 16. Bpennoctu TOC-a y miazmu u3Melyy rpyrmia )KHBOTHEbA KPTBOBAHUX JIECETOT JIaHA

TOC
I'pyna Bpoj X SD Med Min Max p
[rpyma 6 128 4.4 125 86 174
II rpyna 6 5.8 2.0 6.4 3.5 7.5
Mrpyma 6 9.1 3.7 8.2 56 137 10
IV rpyna 6 11.3 5.8 9.6 6.2 19.8 '
V rpyna 6 14.9 5.8 145 5.9 21.2
Vlirpyma 6 7.2 1.5 8.0 5.4 8.3

X - Apurmernuka cpeauna, SD - Crangapana aesujanmja, Med - Menunjana, *cTaTucTHYKa 3HAYajHOCT
I rpyma - 31paBe )KUBOTHELE
Il rpyna - 37paBe JKUBOTHILE Ca YIEpaIijoM
Il rpyna - 31paBe )KHBOTHIbE ca YIIEPALjOM U IPUMEHCHAM JIaCEPOM
IV rpyna - )KHBOTHEbE Ca HHIYKOBAaHUM AnjabeTecoM
V rpymna - mujabeTnyHe ca yiepalyjoM
VI rpyna - qujabeTudHe ca yaiepanyjoM 1 MPUMEHESHUM JIACEPOM

Kon excnepuMeHTaIHMX >KUBOTHH-A JKPTBOBAHHMX JECETOI JaHa MeJujaHa BPEIHOCTH
TOC-a y I rpynu uzHocu 12.5 pmol H,0, exBuBanenara/L (oncer 8.6-17.4), y Il rpymu 6.4 pmol
H,0, exBuBanenara/L (omcer 3.5-7.5), y III rpynu 8.2 umol H,0; exBuBanenara/L (omncer 5.6-
13.7), y IV rpynu 9.6 umol H,0; exBuBanenatal/L (omcer 6.2-19.8), y V rpynu 14.5 umol H,0;
exBuBanenata/L (oncer 5.9-21.2) u y VI rpynu 8.0 umol H,O; ekBuBanenara/L (omcer 5.4-8.3).
W3mely cBUX rpymna eKCIEpUMEHTATHUX KUBOTHIbA KOje CY )KPTBOBAHE JIECETOT JaHa MOCTOjH

CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHa pa3nuka BpeaHoct TOC-a (hi-kvadrat=14.870, DF=5, p=0.011) (Tabemna
16).
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Paznuka memmjana TOC-a je craTUCTHYKM 3Ha4yajaHa wu3Mel)y eKCrepuMEeHTaTHUX
xuBotuma u3mehy I u Il rpyne (p=0.004), uzmehy I u VI rpyne (p=0.004), uzmehy Il u V
(0.015), kao u mmehy V u VI (p=0.024) anu Huje craructuuku 3uauajana 1 u Il (p=0.107),
u3mehy m3mely [ u IV (p=0.422), uzmehy [ u V (p=0.629),uzmelhy 11 u 111 (p=0.145), uzmehy Il u
IV (p=0.146), usmely II u VI (p=0.072), usmehy Il u IV (p=0.52), usmehy Il u V (p=0.053),
usmely 11 u VI (p=0.332), usmehy IV u V (p=0.376) kao u usmehy IV u VI ekcriepuMeHTaIHNX
rpyna xxuBotuma (p=0.334).

Tabena 17. Bpennoctu TAK y mnazmu u3mel)y rpyna »KMBOTHEbA )KPTBOBaHUX Tpeher naHa

TAK
['pyna Bpoj X SD Med Min Max p
I rpyna 6 362.7 182.9 341.1 201.2 698.9
I rpyna 6 374.9 515 378.3 308.8 460.2
I rpyma 6 250.1 88.2 204.3 187.2 394.6 0.004*
IV rpyna 6 264.5 76.0 253.9 180.9 388.5 '
Vripyma 6 4079 1402 4251 1622 5350
VI rpyna 6 614.9 118.9 575.7 4555 756.6

X - Apurmetnuka cpeauna, SD - Crannapana aesujanuja, Med - Meaujana, *cTaTuCTHYKa 3HAYajHOCT
I rpyna - 3npaBe :KUBOTHEE

II rpyma - 31paBe KUBOTHELE ca YIIEPAIlHjoM

I1I rpyna - 31paBe )XKMBOTHIHE Ca YIILEPALXjOM U IPUMEEHEHUM JIAaCEPOM

IV rpyna - )KHBOTHIbE ca MHIYKOBaHUM JiHjabeTecom

V rpyna - qujabeTu4He ca yIiepaiujoM

VI rpyna - nujabeTndHe ca ynuepanyjoM 1 MPUMEHEHUM JIacepoM

Kop excneprMeHTanHMX KUBOTHIbA KPTBOBAHUX Tpeher naHa MeaujaHa BpegqHoctu TAK
y I rpymu m3Hocu 341.1 umol/L FeSO, ekBuBanenara/L (omcer 201.2-698.9), y Il rpynu 378.3
umol/L FeSO, exBuBanenara/L (omcer 308.8-460.2), y III rpymu 204.3 pumol/L FeSOq4
exBuBaneHatal/L (omcer 187.2-394.6), y IV rpymu 253.9 umol/L FeSO,4 exBuBanenara/L (omcer
180.9-388.5), y V rpymnu 425.1 umol/L FeSO, exBuBanenara/L (omcer 162.2-535.0) u y VI
rpynu 575.7 pumol/L FeSO, exBuBanenata/L (omcer 455.5-756.6). Msmehy cBux rpyma
eKCIIEpUMEHTAIHUX KHUBOTHHbA KOje Cy KpTBOBaHe Tpeher JlaHa MOCTOju CTaTUCTUYKHU 3Ha4YajHa
paznuka Bpennoctu TAK (hi-kvadrat=17.582, DF=5, p=0.004) (tabena 17).

Pasnuka wmenmjana TAK je cratuctuuku 3HavyajaHa wu3Mel)y eKCIEpUMEHTAIHUX
xuBotuma [ u VI rpyne (p=0.024), uzmehy 11 u IV (p=0.037), uzmehy 11 u VI (p=0.006), nzmehy

I u VI (p=0.004), uzmehy IV u VI (p=0.004) kao u uzmehy V u VIrpyne (p=0.016), ) anu Huje
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cratuctuiky 3Havajana usmelhy I u Il rpyne (p=0.521), usmehy [ u III (p=0.146), uzmehy [ u [V
(p=0.335),u3mehy [ u V (p=0.422), uzmehy I u III (p=0.053), , m3mehy Il u V (0.336), usmely
I u IV (p=0.872), uzmehy Il u V (p=0.106) xao u uzmelhy IV u V rpyne ekciepuMeHTaTHUX

xuBoTuma (p=0.108).

Tabena 18. Bpennoctu TAK y mmazmu usmelyy rpyna >kMBOTHEbA )KPTBOBAHUX CEIMOT JlaHa

TAK
['pyna Bpoj X SD Med Min Max p
Irpyma 6 3439 1265 3665 2012 530.4
II rpyna 6 424.5 123.0 432.9 2995 553.8
[Mrpyna 6 243.6 96.6 209.0 160.6  396.2 0.016*
IV rpyna 6 282.3 120.5 273.7 149.7  496.0 '
V rpyna 6 318.0 97.6 296.4 205.9 433.6
VI rpyna 6 180.4 70.0 179.4 93.6  258.9

X - Apurmernuka cpeauna, SD - Crannapana nesujanuja, Med - Menujana, *cTaTucTHUKa 3HA4ajHOCT
I rpyna - 3apaBe )KUBOTHEE

I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE Ca yIIEpalijoM

Il rpyma - 3npaBe )KUBOTHE ca YIIIEPaIijoM U PUMEHCHAM JTIACEPOM

IV rpyna - )xuBOTHIRE Ca MHAYKOBAaHUM JHjabeTecoM

V rpyna - qujabeTu4He ca yIepaujoM

VI rpyna - nujabeTudHe ca yJIiepanyjoM | MPUMEHESHUM JIACEPOM

Kox ekcriepuMeHTaTHUX KUBOTHEbA JKPTBOBAHMX CEAMOT JaHa MeAMjaHa BPETHOCTH
TAK y I rpynu usnocu 366.5 pmol/L FeSO4 exBuBanenara/L (omcer 201.2-530.4), y II rpymu
432.9 pmol/L FeSO, exBuBanenara/L (omcer 299.5-553.8), y III rpynu 209.0 pmol/L FeSO4
exBuBanenata/L (omcer 160.6-396.2), y IV rpymu 273.7 umol/L FeSO,4 exBuBanenara/L (orcer
149.7-496.0), y V rpynu 296.4 pumol/L FeSO, exBuBanenata/L (omncer 205.9-433.6) u y VI
rpymn 179.4 pmol/L FeSO, exBuBanenara/L (omcer 93.6-258.9). Msmehy cBux rpyna
eKCIIEpUMEHTAIHUX )KUBOTHIA KOj€ CYy KPTBOBAHE CEIMOT JlaHa IMOCTOjU CTATUCTHYKU 3Ha4YajHa
pasznuka BpenHoctu TAK (hi-kvadrat=13.990, DF=5, p=0.016) (tabemna 18).

Pasnuka wmemmjana TAK je cratucTtuuku 3HayajaHa wu3Mely eKkcnepUMEHTaTHHX
xuBotumba [ u VI rpyne (p=0.024), usmehy II u Il (p=0.037), uzmehy Il u IV (p=0.037), usmehy
IT u VI (p=0.004), xao u uzmehy V u VI rpyne (p=0.024), anu HUje CTaTUCTHYKU 3HA4YajaHa
uamely [ u Il rpyne (p=0.520), usmehy I u 111 (p=0.108), uzmehy [ u IV (p=0.261), usmehy [ u V
(p=1.0), m3mehy IT u V (0.108), uzmely Il u IV (p=0.748), uzmely Il u V (p=0.148), uzmehy II1
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u VI (p=0.334), m3mehy IV u V (p=0.630) xao u m3mehy IV u VI rpyne excrnepuMeHTaTHUX
x)uBoTuma (p=0.054).

Ta6ena 19. Bpeanoctu TAK y mna3mu u3mel)y rpyma sKuBOTHbA )KPTBOBAHUX JIECETOT JIaHA

TAK
['pyna Bpoj X SD Med Min Max p
[ rpyna 6 349.2 186.7 298.4 201.2 698.9
Irpyma 6 420.6 887 4547  301.0 496.0
III rpyna 6 290.1 130.0 241.8 179.4 449.2 0.011*
IV rpyna 6 290.0 132.1 241.8 149.7 496.0 '
V rpyna 6 408.7 90.3 354.9 346.3 527.3
Virpyma 6 191.4 754 1467 1389 2886

X Apurmerndka cpeanna, SD - Crannapana nesujanyja, Med - Menujana, *craTucTidka 3Ha4ajHOCT
I rpyna - 3npaBe :KUBOTHEE

Il rpyma - 31paBe KUBOTHERE ca YIIEPAIlHjoM

Il rpyna - 31paBe )KHBOTHIbE ca YILEPALjOM U IPUMEHCHUM JIACEPOM

IV rpyna - )kxuBOTHIbE ca MHAYKOBaHUM JIHjabeTecom

V rpyma - mujabeTnyHe ca ymepalmjoM

VI rpyna - nujabeTudHe ca ynepanyjoM 1 MPUMEHEHUM JIaCEPOM

Kon excneprMeHTalHUX >KHBOTHH-@ >KPTBOBAaHHX JECETOT JaHa MeIujaHa BPEIHOCTU
TAK y I rpynu uznocu 298.4 umol/L FeSO, exBuBanenara/L (omcer 201.2-698.9), y II rpymnu
454.7 umol/L FeSO4 exBuBanenata/L (omcer 301.0-496.0), y III rpynu 241.8 umol/L FeSO,
exBuBaneHata/L (oncer 179.4-449.2), y IV rpynu 241.8 umol/L FeSO,4 exBuBanenara/L (omcer
149.7-496.0), y V rpynu 354.9 umol/L FeSO, exBuBanenara/L (omcer 346.3-527.3) u y VI
rpynu  146.7 umol/L FeSO, exBuBanenarta/L (omcer 138.9-288.6). M3mehy cBux rpyma
eKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHHA KOJ€ Cy JKPTBOBAHE JIECETOT JaHa MOCTOJU CTATUCTHYKK 3Ha4ajHa
pasznuka BpenHoctu TAK (hi-kvadrat=14.910, DF=5, p=0.011) (tabemna 19).

Pazmuka wmenujana TAK je cratuctuukm 3HavajaHa u3Mel)y eKCHEpUMEHTATHHUX
xuBotuma Il u VI rpyne (p=0.004), kao u uszmehy V u VI rpyne (p=0.004), anu Huje
craructuuku 3HayajaHa usmely I u Il rpyne (p=0.148), uzmeby I u 11l (p=0.421), uzmehy [ u IV
(p=0.748), uamehy L u V (p=0.196), 1u VI rpyne (p=0.053), uzmehy II u III (p=0.053), uzmehy
I u IV (p=0.076), usmehy Il u V (0.747), uzmehy Il u IV (p=0.872), usmehy Il u V (p=0.106),
mmehy III u VI (p=0.053), usmehy IV u V (p=0.107), xao u usmehy IV u VI rpyne

eKCTIEpUMEHTAITHUX kuBoTHHHA (p=0.107).
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Tabena 20. Bpennoctu OCH y nnasmu usmelyy rpyma >kuBoTuma XpTBOBaHUX Tpeher mana

OoCHt
['pyna Bpoj X SD Med Min Max p
[ rpyna 6 47.4 21.8 47.4 12.4 76.3
Irpyna 6 35.8 9.7 346 247 472
I rpyma 6 65.4 155 63.6 45.3 86.0 0.002*
IV rpyna 6 62.7 41.9 65.4 16.2 1146 '
Vrpyma 6 61.4 267 491 367 105.4
Virpyma 6 4.9 25 6.0 18 76

X - Apurmernuka cpeanna, SD - Crannapana aesujanuja, Med - Meaunjana, *cTaTuCTHYKA 3HAYajHOCT
[ rpyna - 3apaBe KUBOTUILE

I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE Ca yILEpaIijoM

I1] rpyma - 31paBe )KUBOTHIHE ca YIIIEPaIijoM U IPUMEHCHIM JTIaCEPOM

IV rpyna - )kxuBOTHIbE ca MHAYKOBaHUM JIHjabeTecom

V rpyna - qujabeTH4He ca yIiepaiujoM

VI rpyna - nujabeTudHe ca yaepanyjoM 1 MPAMEHEHUM JIaCEPOM

Kox excnepuMeHTaIHUX >KMBOTHIbA JKPTBOBAaHMX Tpeher naHa menujaHa BpeTHOCTH
OCU y I rpynu u3nocu 47.4 mM/L (omcer 12.4-76.3), y Il rpynu 34.6 mM/L (omcer 24.7-47.2),
y III rpymu 63.6 mM/L (omcer 45.3-86.0), y IV rpynu 65.4 mM/L (omcer 16.2-114.6), y V rpymnu
49.1 mM/L (omcer 36.7-105.4) u y VI rpymu 6.0 mM/L (omcer 1.8-7.6). U3amely cBux rpyma
eKCIIEpUMEHTAIHUX KUBOTHIbA KOj€ Cy JKPTBOBaHE Tpeher laHa MoCTOju CTaTUCTUYKU 3HA4YajHa
pasznuka BpenHoctu OCU (hi-kvadrat=18.885, DF=5, p=0.002) (tabemna 20).

Pazmuka wmenmjana OCH je cTaTUCTMYKM 3HavyajaHa u3Mel)y eKCIepMMEHTAIHUX
xuBotuma [ u VI rpyne (p=0.004), usmehy II u III (p=0.010), uzmehy Il u VI (p=0.004), usmehy
[T u VI (p=0.004), uzamehy IV u VI (p=0.004) xao u usmehy V u VI rpyne (p=0.004), ) anu Huje
craructuuku 3HayajaHa usmely I u Il rpyne (p=0.200), uzmeby I u III (p=0.109), uzmehy I u IV
(p=0.423), uzmehy [ u V (p=0.522), uzmehy Il u IV (p=0.522), uzmehy Il u V (0.055), uzmehy 111
u IV (p=1.0), m3mehy III u V (p=0.552) xao u uszmehy IV u V rpyne ekcnepuMeHTaIHUX
xuBoTuma (p=0.873).
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Tabena 21. Bpennoctu OCH y mnasmu u3melyy rpyma >xuBoTHmba )KPTBOBAHUX CEAMOT JaHa

OoCHt
['pyna Bpoj X SD Med Min Max p
[ rpyna 6 45.8 25.3 43.2 19.7 87.0
Irpyma 6 21.9 112 210 101  37.8
I rpyma 6 63.1 21.6 57.8 40.2 100.4 0.001*
IV rpyna 6 56.1 28.6 53.0 229  108.5 '
Vripyna 6 38.3 140 375 218 548
VI rpyna 6 152.0 83.7 133.9 66.9 280.0

X Apurmernika cpequna, SD - Crannapnna nesujanuja, Med - Meanjana, ¥cTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT
I rpyma - 31paBe )KUBOTHEE

I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE Ca yILEpaIijoM

I1] rpyma - 31paBe )KUBOTHIHE ca YIIIEPaIijoM U IPUMEHCHIM JTIaCEPOM

IV rpyna - )kxuBOTHIbE ca MHAYKOBaHUM JIHjabeTecom

V rpyna - qujabeTH4He ca yIiepaiujoM

VI rpyna - nujabeTudHe ca yaepanyjoM 1 MPAMEHEHUM JIaCEPOM

Kox ekcriepuMeHTaTHUX KXUBOTHE-@ JKPTBOBAHMX CEAMOT JaHAa MEAHMjaHa BPEIHOCTH
OCU y I rpynu uzHocu 43.2 mM/L (omcer 19.7-87.0), y Il rpymu 21.0 mM/L (oncer 10.1-37.8),
y III rpynu 57.8 mM/L (omcer 40.2-100.4), y IV rpymu 53.0 mM/L (omcer 22.9-108.5), y V
rpymu 37.5 mM/L (omcer 21.8-54.8) u y VI rpynu 133.9 mM/L (oncer 66.9-280.0). HU3amehy
CBUX TIpyla eKCHEpUMEHTATHHUX JKHBOTHIA KOj€ Cy JKPTBOBaHE CEIMOr JaHa IOCTOjU
CTaTUCTHYKHU 3HavajHa pasnuka Bpeanoctu OCH (hi-kvadrat=20.880, DF=5, p=0.001) (Tabemna
21).

Pasnmuka wmenujana OCH je cratucTUykd 3HauyajaHa wu3Mel)y eKCIepUMEHTATHUX
xuBotumba n3Mehy I u VI (p=0.010), uzmehy II u II (p=0.004), uzmehy II u IV (p=0.016),
mmehy Il u VI (p=0.004), uzmehy 111 u VI (p=0.025), uzmehy IV u VI (p=0.016) kao u uzmehy
V u VI rpyne (p=0.004), anu nuje cratuctuuku 3HavajaHa, uamehy [ u Il rpyme (p=0.055),
m3mehy [ u 11 (p=0.2), usmehy [ u IV (p=0.423), usmehy [ u V (p=0.873), uzmehy [l u V (0.078),
mamehy III m IV (p=0.631), m3mehy HI u V (p=0.055) xao usmehy IV u V rpyne

eKCIIEpUMEHTAITHUX XKUBOTHHHA (p=0.2).
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Tabena 22. Bpennoctu OCH y mna3zmu uzmel)y rpyrma »KuBOTHbA )KPTBOBAHUX JIECETOT IaHa

OoCHt
['pyna Bpoj X SD Med Min Max p
[ rpyna 6 44.2 22.5 41.6 24.9 87.1
Irpyma 6 14.3 5.8 13.6 71 234
I rpyma 6 41.5 27.2 36.4 125 75.9 0.044*
IV rpyna 6 49.6 26.2 46.1 12.6 94.4 '
Vrpyma 6 39.5 194 413 111 605
VI rpyna 6 42.1 16.5 46.8 18.5 57.3

X - Apurmernuka cpeanna, SD - Crannapana aeujanuja, Med - Meaujana, *cTaTHCTHYKA 3HAYAjHOCT
[ rpyna - 3apaBe KUBOTUILE

I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE Ca yILEpaIijoM

I1] rpyma - 31paBe )KUBOTHIHE ca YIIIEPaIijoM U IPUMEHCHIM JTIaCEPOM

IV rpyna - )kxuBOTHIbE ca MHAYKOBaHUM JIHjabeTecom

V rpyna - qujabeTu4He ca yiiepalujoM

VI rpyna - nujabeTudHe ca yaepanyjoM 1 MPAMEHEHUM JIaCEPOM

Kox excnepuMeHTaIHHMX >KUBOTHE-A JKPTBOBAHHMX JIECETOT JaHAa MeIujaHa BPEIHOCTH
OCHU y I rpynu uznocu 41.6 mM/L (omcer 24.9-87.1), y Il rpymu 13.6mMY/L (omicer 7.1-23.4), y
I rpymu 36.4 mM/L (omcer 12.5-75.9), y IV rpynu 46.1 mM/L (omcer 12.6-94.4), y V rpymnu
41.3 mM/L (omcer 11.1-60.5) u y VI rpymu 46.8 mM/L (omncer 18.5-57.3). U3smeljy cBux rpyma
eKCIIEpUMEHTATHUX JKUBOTHIHA KOj€ Cy KPTBOBAHE JIECETOT JaHa MOCTOJH CTATUCTHUYKH 3HAYajHA
pasznuka BpenHoctu OCU (hi-kvadrat=11.429, DF=5, p=0.044) (tabena 22).

Paznuka wmemmjana OCH je craTHCTHUKM 3Ha4ajaHa u3Mel)y eKCIepHMMEHTaIHUX
xuBotuma m3mely I u Il rpyne (p=0.004), uzmehy II u 111 (p=0.037), uzmehy II u IV (p=0.016),
m3mehy Il u V (0.025), usmehy 11 u VI (p=0.006), ) anu Huje ctatucTuuky 3HayajaHa uzmehy [ u
III (p=0.631), mamehy [ u IV (p=0.2), uzmehy [ u V (p=0.748), uzmehy 1 u VI (p=0.873), uzmehy
I u IV (p=0.423), uzmehy III u V (p=0.748) usmehy III u VI (p=0.873), usmehy IVu V
(p=0.423), uzmehy IV u VI (p=1.0) xao u usmehy V u VI rpyne ekcriepuMeHTaIHUX KUBOTHHA

(p=0.872).
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Tabena 23. Cynepokcua nucMmyTasa y miasMu u3Mel)y rpymna >KHUBOTHA JKPTBOBaHUX Tpeher

nana
COJl

['pyna Bpoj X SD Med Min Max p
Irpyma | 6 1085 76 1095 949 1153

II rpyna 6 111.4 8.5 111.4 98.0 12438

IMrpyna 6 38.0 8.6 37.3 271 475 <0.001*
IV rpyna 6 68.0 20.4 67.1 41.0 1017

Vripyna 6 21.3 6.4 213 142 284

VI rpyna 6 17.0 5.8 17.7 111 22.3

X. Apurmerndka cpeauna, SD - Crannapana aesujanuja, Med - Menujana, *craTucTiuka 3Ha4ajHOCT
I rpyna - 3apaBe )XKUBOTHEE

I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE Ca yIIEpalijoM

I1] rpyma - 31paBe )KUBOTHIE ca YIIEpaIijoM U IPUMEHCHIM JTIaCEPOM

IV rpyna - )xuBOTHIRE Ca MHAYKOBAaHUM JHjabeTecoM

V rpyna - qujabeTu4He ca yiepaujoM

VI rpyna - nujabeTHdHe ca yJalepanyjoM | MPUMEHESHUM JIACEPOM

Kox excriepuMeHTaIHUX )KUBOTHIHA )KPTBOBaHUX Tpeher naHa meaujana BpegHoct COJJ
y I rpyniu u3nocu 109.5 kU/L (omcer 94.9-115.3), y Il rpynu 111.4 KU/L (oncer 98.0-124.8), y
I rpymu 37.3 KU/L (omcer 27.1-47.5) y IV rpynu 67.1 KU/L (oncer 41.0-101.7), y V rpynu 21.3
KU/L (oncer 14.2-28.4) u y VI rpymu 17.7 KU/L (omcer 11.1-22.3). Usmehy cBux rpyma
eKCIIEPUMEHTAIHUX )KMBOTHIA KOj€ Cy )KpPTBOBaHE Tpeher JaHa MOCTOjU CTAaTUCTUYKU 3Ha4ajHa
pasznuka BpenHoctr COJJ (hi-kvadrat=31.553, DF=5, p<0.001) (Tabena 23).

Pasnmuka wmenujana COJl je crarucTudku 3HauyajaHa wu3Mel)y eKCIepuMEHTATHUX
xuBotuma [ u Il rpymne (p=0.004), usmehy [ u IV (p=0.006), uzmehy [ u V (p=0.004), uzmehy I
u VI (p=0.004), uzmehy I u I (p=0.003), uzmehy Il u IV (p=0.006), uzmehy Il u V (p=0.003),
usmely Il u VI (p=0.003), uzmehy I u IV (p=0.010), uzmehy Il u V (p=0.010), uzmehy Il u VI
(p=0.004), uzmehy IV u V (p=0.004), xao u uzmehy IV u VI (p=0.004), anu HUje CTAaTUCTUYKU

3Hauajana uzmely [ u Il rpyne (p=0.414) u usmely V u VI rpyre ekcriepuMeHTaTHUX )KUBOTHEHA
(p=0.330).
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Tabena 24. Cynepokcua AuUCMyTa3a y Ijia3Mu u3Mel)y rpymna >KUBOTHA KPTBOBAHUX CEIMOT

nana
COJl
['pyna Bpoj X SD Med Min Max p
Irpyma | 6 109.3 01 1085 949 1221
II rpyna 6 62.4 114 62.4 52.0 72.8
I rpyna 6 58.9 10.7 52.0 52.0 72.8 <0.001*
IV rpyna 6 67.9 27.7 67.7 41.0 1017
Vripyna 6 23.7 7.3 284 142 284
VI rpyna 6 22.3 6.3 23.7 14.9 28.4

X. Apurmerndka cpeauna, SD - Crannapana aesujanuja, Med - Menujana, *craTucTiuka 3Ha4ajHOCT
I rpyna - 3apaBe )XKUBOTHEE

I rpyna - 3apaBe JKUBOTHILE Ca yIIEpalijoM

I1] rpyma - 31paBe )KUBOTHIE ca YIIEpaIijoM U IPUMEHCHIM JTIaCEPOM

IV rpyna - )xuBOTHIRE Ca MHAYKOBAaHUM JHjabeTecoM

V rpyna - qujabeTu4He ca yiepaujoM

VI rpyna - nujabeTHdHe ca yJalepanyjoM | MPUMEHESHUM JIACEPOM

Kox ekcriepuMeHTaTHUX KUBOTHEbA JKPTBOBAHHX CEAMOT JaHa MeEAHMjaHa BPETHOCTH
COJl y I rpynu uznocu 108.5 KU/L (omcer 94.9-122.1), y II rpymu 62.4 KU/L (oncer 52.0-72.8),
y HI rpymu 52.0 KU/L (omcer 52.0-72.8) y IV rpynu 67.7 KU/L (omcer 41.0-101.7), y V rpymnu
28.4 kU/L (omcer 14.2-28.4) u y VI rpynu 23.7 KU/L (omcer 14.9-28.4). U3melhy cBux rpyma
eKCTIEpUMEHTATHUAX )KHUBOTHIbA KOj€ Cy JKPTBOBAHE CEIMOT J[aHa IMOCTOjU CTATUCTHYKU 3HA4YajHA
pasznuka BpenHoctu COJJ (hi-kvadrat=29.455, DF=5, p<0.001) (Tabena 24).

Pasnmuka wmenujana COJl je crarucTuyku 3HauyajaHa u3Mely eKcrepuMeHTaTHUX
xuBotuma I u Il rpyne (p=0.003), I u Il rpymne (p=0.003), uzmehy I u IV (p=0.006), uzmehy I u
V (p=0.003), uzmehy I u VI (p=0.004), uzmehy Il u V (p=0.003), uzmehy I u VI (p=0.003),
u3mely Il u V (p=0.003), uzmely III u VI (p=0.003), uzmehy IV u V (p=0.003), kao u uzmely
IV u VI (p=0.004), anu Huje craructuuku 3HavajaHa usmely Il u Il rpyne (p=0.575), usmehy II
u IV (p=1.0), uamehy III u IV (p=1.0) xao u u3mehy V u VI rpyne ekcnepumeHTaIHUX

x)uBoTuma (p=0.731).
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Tabena 25. Cynepokcua qucMyTasa y miazMu u3Mel)y rpyra )KUBOTHbA KPTBOBAHUX JIECETOT

nana
COJl
['pyna Bpoj X SD Med Min Max p
Irpyma | 6 107.3 109 1083 949 1221
II rpyna 6 62.4 20.8 62.4 31.2 83.2
Il rpyna 6 55.3 157 520 312 728 <0.001*
IV rpyna 6 65.2 20.3 60.6 40.7 1017
Vrpyma 6 19.9 6.4 18.3 142 271
VI rpyna 6 14.2 4.2 12.1 111 19.5

X Apurmernuka cpeauna, SD - CrangapaHa nesujarnuja, Mex - Meaunjana, *cTaTHCTHYKA 3HAYAjHOCT
I rpyna - 3apaBe )XKUBOTHEE

Il rpyma - 31paBe JKUBOTHILE Ca YIIEpaIijoM

Il rpyma - 31paBe )KUBOTHHE ca YIIEepaIijoM U IIPUMEHCHIM JTIaCEPOM

IV rpyna - )xuBOTHIRE Ca MHAYKOBAaHUM JHjabeTecoM

V rpyna - nujabeTHyHe ca yaiepanyjom

VI rpyna - nujabeTHdHe ca yJalepanyjoM | MPUMEHESHUM JIACEPOM

Kox excnepuMeHTaTHHMX >KUBOTHE-A JKPTBOBAHHMX JIECETOT JaHa MelIujaHa BPEIHOCTH
COJl y I rpynu uznocu 108.3 KU/L (omcer 94.9-122.1), y II rpymu 62.4 KU/L (oncer 31.2-83.2),
y I rpymu 52.0 KU/L (omcer 31.2-72.8), y IV rpymu 60.6 KU/L (oncer 40.7-101.7), y V rpymnu
18.3 KU/L (oncer 14.2-27.1) u y VI rpynu 12.1 KU/L (oncer 11.1-19.5). Usmehy cBux rpymna
eKCIIEPUMEHTAIHUX KUBOTHHA KOJ€ Cy JKPTBOBAHE JIECETOT JaHa MOCTOJU CTATUCTHUYKK 3Ha4ajHa
pasznuka BpenHoctu COJJ (hi-kvadrat=29.590, DF=5, p<0.001) (Tabena 25).

Pazmuka wmenmjana COJ] je cratucTMukM 3Ha4yajaHa u3Mel)y eKCIepUMEHTAHUX
xuBotuma I u Il rpyne (p=0.004), I u Il rpyne (p=0.004), uzmehy I u IV (p=0.010), uzmehy I u
V (p=0.004), uzmehy I u VI (p=0.004), uzmehy Il u V (p=0.004), uzmehy Il u VI (p=0.004),
mmehy 1l u V (p=0.004), uzmehy Il u VI (p=0.004), uzmehy IV u V (p=0.004), uzmehy IV u
VI (p=0.004), xao u uzmehy V u VI (p=0.050), anu Huje cratuctryky 3HadajaHa usmelhy II u 111
rpyne (p=0.365), uzmehy Il u IV (p=0.872), xao u nzmehy III u IV rpyne excnepumeHTanHux

*KuBOTHA (p=0.442).
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7. ITMCKYCHUJA
7.1. JIMCKYCHJA PE3YJITATA IN VITRO HCIIUTUBAIBA

VY npBoM ety UCTpakMBamba, y iN Vitr0 ycioBMMa, HCIUTHUBAH j€ YTHIA] Pa3TUYUTHX
n03a 3padewma Ha npoiudeparnujy HelLa henrja y kyaTypu y 1Ba o7BOjeHa THIA €KCIIEPUMEHTA.
Kana ce ynopene /iBa THma eKCepuMeHTa IpeMa Ha4MHY TPeTMaHa MCTHM J[03aMa HCTOT THIIa
Kyntype henmja koje cy KyJITHBHUCAaHE Ha WCTH HA4YWH, OYMIVIEAHO j€ Ja OJf OBOT jeIMHO
paznuuuTor (QaxkTopa 3aBUCH pa3iMKa y KOHa4HOM edeKTy 3pauema. [[oOujeH u3paxeHHju
edekar Ha Hela henuje y ciydajy BUXOBOT TpeTMaHa MPEKO MJIACTHYHOT JIHA KYJITHBAIOHE
Io4e Moke outu nocneauna Bumre pakropa. C 063upoM J1a ce y TpeTMaHy ,,0/10370° JacepcKo
3pademe MPOCTHUPE KPO3 IJIACTUKY, a y TPEeTMaHy ,,0[103r0° Kpo3 KyJITHBAIIMOHH MEIH]jyM,
UCTIOJbEHE PA3JIMKe MOTY OWTH MOCIEANIIEC PA3TUUUTHX allCOPITHBHOCTH CPEIHA KPO3 KOje ce
MPOCTUPE JIACEPCKO 3paueme (KyATHUBAIMOHM MEAMjyM M IUIACTHKA), Kao U pedpakiuje
CBETJIOCTH KOja C€ jaBJba HA TPAHUYHHMM MOBpIIMHAMA u3Mel)y CpeirHa pa3iMYUTUX ONTHYKUX
rycTUHA. JemaH o BaKHHX pasjiora 3a yOUCHY paslIMKy Mo)ke OWTH crpaHa hendja kxoja je
3paueHa. Y TpeTMaHHMa Kpo3 JHO KYJITHBAIMOHE IJIoue 3padveH je OazamHu neo henuja, a y
TpeTMaHMMa Kpo3 MEJHjyM 3padeH je anukaiHu jeo henuja. Umajyhu y BuAy na cy y nuTamy
enuTenHe henmje ca agxepeHTHOM ciocoOHoIIhy, CUTYPHO Ja je 3a pact henuja OUTHO ca Koje cy
CTpaHe TpEeTUpaHE.

henuje cy 3pauene ca Tpu pazauuurte n03e 4 Jem?, 8 Jiem® u 16 J/em?. Y MIPBOM THUITY
eKCIIepUMeHTa Kajia cy henuje 3padeHe MpeKo anuKaJIHOTr Jeja yTBpheHo je na no3a ox 8 Jem®
nokasyje Ojaru cTuMynaTuBHU edekar Ha TpoaHeBHH pacT Hela henwmja, na je nosa ox 4 J/em?
HajIpUOIMKHI]a BPETHOCTHMA KOHTPOJIE, a Jia J103a o1 16 J/em? rokKasyje 01aru UHXUOUTPOHHU
edexkar Ha TpomHeBHHM pacT Hela henmumja. Y apyroMm Tumy ekcriepuMeHTa, Kaja cy henuje
3paueHe ca Oa3aiiHe cTpaHe, 703e of 4 Jem? u 8 J/em® MOKa3yjy jaud CTUMYJATUBHHU edekar Ha
Hela henuje. Hajpeha npumemena o3a ox 16 J/em? je nenoBaina Gyaro uHXHOUTOpHO Ha Hela
henuje, cIMYHO Ka0 W y TPETXOMHOM THUITYy €KCIIEPUMEHTA, ajli Ca M3PaKEHUJUM MHXHOUTOPHUM

e(heKToM.
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Kaga cy kynrype 3padeHe Kpo3 KYITHBAallMOHM MEIUjyM, YyouaBa C€ BeJIHKa
nonumopdrocT henuja Ha 103U o7 8 J/em?, omHOCHO MPUCYTaH je 3HavyajaH Opoj U BPJIO CUTHHUX
U BPJIO KPYIHUX henuja, mTo MoKe OUTH 3HAK BEJIHKE NMpoiudepaTuBHE aKTHBHOCTH.

VY ofa Tuma exkcnepuMeHTa Mame J103€ 3payemha MMalle Cy CTUMYJATHBHU edekaT Ha
nponudepannjy hemuja, nok je moza ox 16 J/em? nokazana nHXuOuTOpHU edekar. To je y
CarJlaCHOCTH ca pe3yiratuMma ucTtpaxkuBama Hawkins-a m capamuumka [170] koju ykasyjy na
KyMyJIaTHBHH e(eKaT MamuxX 103a 3pademsa (2.5 mim 5 J/em®) uMa cTMynaTHBHE eekaT Ha
nponudepanrjy xymaHux ¢(uOpobnacta Koxe, JOK BHIIECTPYKO H3jiarame Behum go3ama
3pauema (16 J/CMZ) nMa UHXUOWTOpHU edekar Ha henuje. CiaudnHe pesynrare AOOWIH CYy H
Houreld u capaguunu [171] y cBOM wHCTpaxuBamy y KojeM cy ¢(uOpoOnactu y3eTd of
JIMjaGeTHIHIX JKHBOTHILA 3padeHH 1030M 0 5 J/cm? mokasau rosehany henmjcky MUTpamujy u
npomdepunjy, 10k je kox hemmja 3paueHnx x03oM ox 16 J/cm? youeHo 3HAaYajHO CMambCHE
henujcke Murpanuje u nponudepiyje.

Pesynrati 1o0ujeHH y OBOM UCTpakuBamy 0 nmoBehanoj nmposmdepanuju Hela hemuja in
Vitro, kao u 0 Opk0j pereHepalnuju JEJUPAHOr CHHUTeNa MaloBa, MOTY CE TYMAayWTH Ha BUILE
HaynHa. CBakako J1a je jeHO oJ o0jalrmera 3a MOryhrn MexXaHW3aMm JIe0Bamka MPUMEHECHOT
JIACEPCKOT 3pauciha MPEKOo IMOJCTHIIAka eHepreTckor Metabonusma henmje. Bumie ayropa cy
HaBOIWIM Ja ce eQeKTH 3pauewma orjenajy y mnoBehamy TMOTPOIIkE KHUCEOHUKA Y
MUTOXOHJIpHjamMa U mocieanyHo y mnoBehanoj cunresm ATP-a [130], mro je mokazaHo u y
HCTpaXknBama Koja cy pahena Ha Hela henujama npu iejcTBy nacepa mane cHare [172]. Takobhe,
OBE NPOMEHE Yy eHepreTui henuje 1oBoje U 0 noBehaHe KOHTpOIMCAaHE MPONMYCTJbUBOCTU
MeMOpaHe, IITO CBE 3ajeIHO JI0BOIU 10 noBehama ominTe hennjcke akTHBHOCTH.

[ToBezanoct enepreruke henuje ca BujaOumHOmhy W pactom henuja mon nemoBameM
JIACEePCKOT 3padea MPHUKa3aHo je KPo3 pe3ysiTaTe UCTpakuBama Bulle ayropa. Tako cy Karu u
capaanuiy [173] y cBom uctpaxupamwy 3paunin Hela henmje nacepom tanacHe ayxune 632.8
nm u Mepwin BpenHocT ATP-a y pa3auMuuTUM BpeMEHCKMM HHTepBaiuMa. Ha ocHOBY
no0MjeHNX pe3yniTaTa 3aKJbydWiid Cy Ja TOoJ YTHIajeM Jlacepa Joja3u 10 moBehaHe CUHTE3e
ATP-a u na cy Te BpegHoCTH 3aBUCHE 01 (pa3e pacTa hemumjcke KynType.

Buie aytopa cy kao Mozen 3a LenynapHe edekre Jacepckor 3pauema kopuctwim Hela

henuje. Miyamoto u capagauim [128] cy nemyjyhm macepckum 3pauemem na Hela henmje ca
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Tpu pazmmuute nose (1,3 u 5 chmz) YTBPAWIN JI03HO 3aBHCHO CMamkeHke BUjaOMiIHOCTH hemnuja,
OJIHOCHO J1a ce nmoBehamem 103¢e 3pauema cMamyje BUjabuiHoCT henrja u 1a ce nponudeparyja
henuja moBehaBa y mepuoay HEMOCPEIHO HAaKOH 3pauera. Koutnd u capagaunm [140] cy
WCIIUTUBAIM YTHIIA] Jlacepa TanacHe ayxuHe 830 nm, y KOHTUHYHPAHOM U ITyJICHOM MOJY, Kao U
pasnIuuuTe 03¢ 3pauema y OIcery BpemHoctd 2-99 Jlem? ua nponudepanujy HelLa hemnuja.
[TpommudeparnBHy akTUBHOCT MepruH cy Ha 24, 48, 72 u 96 h. Ha ocHOBY pe3ynTaTta 3aKJby4riid
Cy Jla TacepCKH 3paly CTUMYHIny nponudepanujy HelLa henuja, 1a je akTUBHOCT CTaTHCTUYKU
3HauajHo Beha HakoH 72 m 96 h, u &na 3paveme y MYyJICHOM MOJIY Jielyje CTUMYJIaTHBHUjE Y
OJIHOCY Ha KOHTHHYHpaHH MOJ| 3pauema. Yang u capamuunu [174] cy ucTpakuBaiu yTUIA]
nacepa Ha nponudepanujy HelLa henuja y pa3nuuuTiM BpEMEHCKUM UTEPBAIUMA, TIPU YEMY CYy
henuje Owmile KyaTHBHCAaHE Y MEIUjyMUMa ca pa3IMYUTHM KOHIIEHTpanujama derycHor roeher
cepyma (1%, 2%, 5% u 10%) u mox yTHIajeM JacepCKOT 3padcmha Pa3IUYUTHX TaJaCHHX
nyxuHa (633 nm, 658 nm u 785 nm). Ha ocHOBY pe3ynrara 3akjbyuniiu cy jAa je npoiaudepainja
henuja 3aBHCHa 0]l BpEMEHCKOT TIEpUO/Ia HAKOH HM3Jarama 3paueiy, Kao U O] TajlacHe yKUHE
JACepCKOT 3pavera, Te Ja je HajBeha mpu TanmacHo] AyXHHH onx 633 nm W y Meaujymy ca
KOHIIeHTpanujoM ¢erycHor roBeher cepyma ox 10%.

VY ucrpaxxuBamuMa Koja cy pahena Ha henujama npu J1ejcTBY J1acepa Maie cHare Hal)eHO
je u nosehawe cunteze PHK u JIHK [175]. OBu nojauu o mojayaHoj CHHTE3U HYKJIEHHCKUX
KHMCEJIMHA 10J] I€]CTBOM Jlacepa cy U o0jalimemne Moryher MexanusMma 3a Behy nposnudeparuBHy
u pereHepatuBHy henujcky axtuBHOCT [132]. Cunreza [IHK, onHocHO pemnukanuja, je 1o
NpaBUIy YCIOB 3a henmjcky aeoOy, Tako Ja je MojavaHa peryiMkThBHAa aktuBHocT JIHK
BEPOBATHO NYT KOjU je JOBEO M A0 MHTeH3UBHHUjuUX henmjckux neoba. Hemro mro moxe na
MPETX0/I CBEMY TOME j€ I0jayaHa MHUTOXOHJpPHUJCKA AKTHUBHOCT M AKTUBHOCT MEMOpAHCKOT
TpaHCIIOpTA.

Y pemapaTopHO] (QYHKIHJH JIacePCKOT 3padyema MOXKE O] MOceOHOr 3Hadaja OUTH
uHTeH3uBHUja cuHTe3a PHK. Tpanckpunimja je ycnoB 3a KOHCEKBEHTHY CHHTE3y NMPOTEHHA, a
yTBpheHa TojayaHa CHHTe3a KOJIETeHa Kao TIOCNEIWIIa 3pavyea MOXKE Ce TYMAuuTH Kao
KOMITOHEHTa UCTOT e(peKTa, ako je TPAHCKPUIIIIMOHU eeKaT YKJbYUno MojayaHy TPAHCKPHUIIIH]Y

CHCI_II/I(I)I/I‘-IHI/IX T'CHA 3a KOJIarcH.
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Nuxubutopau edexar Behux mo3a 3padema Ha pacT henwja y KyJATypH BEpOBAaTHO Ce
Moxe npunucatu omrehemnma henmjcke memOpane u JIHK Hacramum y oBakBOM TpeTMaHy.
OBo Tymaueme Halla3u YHOPHILITE y pe3yiraTuMma ucTpaxuBama Hawkins-a m Abrahamse-a
[176], xoju cy xymane ¢ubpobiacte koxe 3paumian panuuautuM gosama (0.5, 2.5, 5, 10 u 16
chmz) ¥ MOKa3aJIH Jia 1032 of 5 J/em? CTUMYJIAIIIE MUTOXOPU]CKY aKTHBHOCT, IIpoJiudepanujy
u murpamnujy ¢udpobiacTa, 0K ca Apyre cTpaHe Behe 103e 3paycma CMamyjy BHjaOMIIHOCT U
nponudepannjy henuja u goBone 1o omrehema hennjcke memOpane.

3anakeH Ojaru HUTOKCHMYHHM W aHTUIpONM(epaTUBHH edeKkaT mpuMemeHe no03e on 16
J/cM? y OBHM eKCIIepMMEHTHMa, IITO ce BHAM Kako y pesynratmma MTT Tecra, Tako U Ha
MHKPOCKOIICKOM Hajia3zy, Morao 0u OMTH NMpHITMCaH U TOKCHYHOM edekTy kamujyma. Ha oBako
TyMa4yeme HaBOJE PE3yNTaTH APYrHX HCTPAKMBAma O IMPEBEIMKOM ociiobalhamy Kammmjyma
HAKOH M3Jlararma hienuja BeJMKUM J103aMa JiacepcKor 3pauema [133].

Bpno wuzpaxene mopdonomke npomeHe Ha henmjamMa y HCIUTHBAaHUM KyJITypama,
noceOHO Kaja je y nuTamy npoMeHa oOnMka u mieoMopgHocT henuja Ha no3ama o 16 Jem?
Mory OuTH objammene eekTuMa OBe 103€¢ Ha IIUTOCKEJIET, Kao IITO Cy TO paHHje 3a0eNeKuiIH
Heku uctpaxkusauu [134]. Ca uutupaHUM UCTPAXKUBAHEM CE CIIAXy U HaJla3U OBOT UCHUTHBaHa
Ia ce oBaj edekar mojayaBa Kajia je M3JI0KEHOCT 3paudemy ayxa. CMameHa nponupepaTHBHA
cnocobHocT HeLa henuja y oBoM ucnuTuBawmy HaleHa mpu 1034 o1 16 J/em? Takolhe Moxe Oap
JIeJIoM OMTH IpurrcaHa epeKTUMa Ha IIUTOCKENET, a moceOHO Ha MukpotyOyie [134], jep cy To
€JIEMEHTH ITUTOCKENeTa KOJH rpajie Ie00HO BPETEHO HEOMXOAHO 3a J1e00y henwuja.

Pazynratu uctpaxkuBama cy nokasanu na cy Hela henuje MeTaGoanuky aKTUBHH]E O
TPETMAHOM MamUM 103aMa 3pauema, o 4 J/em® u 8 J/cm® , a Mame akTHBHE IO TPETMAHOM

2
no3oM of1 16 J/cm®, 6e3 063upa aa v Ccy 3padeHe ca alMKaJHe WK 0a3aiHe CTpaHe.

7.2. JMCKYCHUJA PE3VYJITATA IN VIVO HCTPAXKUBAIBA

VY npyrom neny MCTpakWBama MCIUTHBAH je YTHUIQ) Jlacepa Maje CHare Ha 3apacTambe
paHa 3/1paBe M AMjadeTecoM H3MEHEHE OpallHE CITy30K0ke. Kao excrepuMeHTanHe KUBOTHEHE
KopuimheHu Cy TaloBH 3aTO IITO Cy OHU MOTOJHMU 32 KIMHUYKO U XHCTOJIOMIKO mpaheme

IIpolLeca 3apacTama paHa.
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Hujabetec je jemHo on Hajuemhux He3apa3HUX XPOHUYHHX 000JbE€Ha KOje HacTaje
3ajeJHHYKUM JIeJIOBakbEeM IeHETCKUX (hakTopa, (hakTopa CIoJballllhe CPSIUHE M HAunHA )KHBOTA.
Hacraje ycnen anconyTHOT WM peaTUBHOT HEAOCTaTKa WHCYJIMHA, IITO TOBOJM /10 opemehaja
y MeTaboIu3My MacTH, YIJbeHHUX Xujapara u nporeuna [7, 8, 17].

Jlujabetec, kao U OpojHa XpOHWYHA 000JbEHA, 3aTUM MAJIMTHA, HEYpPOJIONIKA W JApyTa,
MOJKE HETOBOJHHO JIa yTHYE Ha TOTOBO CBa OpajHa TKHBA J0BOAchW 10 ToOjaBe pa3IMYMTHX
IpPOMEHa W CHMIITOMa Yy YyCHO] IymJbu. TakBe MpoMEHEe MOTy Ja Bapupajy O] CMarmbeHe
CIIOCOOHOCTH OOHAaBJbaha OpaTHE CIY30KOXKe, Ma 0 Belukux omTehema. Y Toky amujabereca y
YCHO] IyIUbM C€ jaBJhba TIJIMKOCHjajWja M ToBehaHa akymyJaldja JACHTAJIHOT IIIaka ca
MPEBAJICHIIOM arpeCHMBHHUX IApOJIOHTONATOreHa. YOp3aHO je CTBapame 3yOHOI KaMeHIa H
CMambeHa OTIIOPHOCT TKUBA Ha JCJIOBAKkE IMITETHUX areHaca Koju nmotudy u3 miaka [31]. JaBmwajy
ce NMpOMEHE Ha KPBHMM CYyJOBHMa, CMamyje CEeKpeldja IJbYBAauKe, a CAMUM THM H HHEHO
OaxTepunuaHo nejctBo. [lopen Tora monasu a0 nojaBe uHQIIaMalyje THHTMBE, TApOAOHTONATH]E
U pecopmiyje ajaBeojapHe KOCTU. Moe ce jaBUTU LPBEHWIO U OTOK je3uKa ca arpodujom
JE3WYHUX IManuia, KaHIuarja3a, euemke | Kapeme, 0TeXaHo 3apacTtame paHa [9, 10].

[MarujenTn ca aujaberecoM MPWIMKOM TIperjiena Hajuemhe mpujaBibyjy onapehene
CHUMIITOME Kao ITO Cy ocehaj jkapewma u meuerma, cyBoha ycra, OTeXaHO >KBaKawke M TOBOD,
IIPOMEHEH YKyC M HeMoryhHocT aganrtanuje Ha MoOwiHe 3yOHe HajokHaze [11]. Ilopen Tora
KOJl OBUX TallMjeHaTa CMamyje CE€ pPE3WIHjEHIIUja OpaJHE CIIYy30KOXe, IITO JOBOAH 0
nopemehaja y peTeHIIMjU TOTATHHUX 3yOHHX Tpote3a. Sennerby u capamuuiu [177] cy y cBoM
UCTpaKUBaKy JIONLIN 10 3aKJbYYKa J1a je KOJ MalljeHaTta ca JujadeTecoM cMambeHa peTeHIIHja
TOTAJHMX 3yOHHX IpOTe3a y OJTHOCY Ha Ipyly naiujeHara 0e3 aujadereca U TO Kao MOCiIeanna
noBehaHe 0CTEOKIIACTHYHE aKTUBHOCTH KOIITAHOT TKUBA MaHIHOYJIe 1 MaKCHIIE.

bpojuu ayropu y CBOjUM HCTpakMBamkKUMa NpOydaBalM Cy IMPOMEHE U peakiuje
MapoJOHTATHUX TKHMBA U OpPAJIHE CIY3HHUIIE HA MPHUCYCTBO MOOMIHUX MapIMjaIHUX U TOTATHUX
3yOHMX HamokHana [178]. [loceOHO MecTO y TUM HCTpaKUBamUMa 3ay3eje Cy peakiuje y BUIy
uH(pIamanuje u xunepiasyje, nopehame ayOHHE MapoJOHTATHUX IIE€MOBA, JJabaBbeme 3y0a u
pecopIiiija aaBeoapHe KOCTH Y HajTe:KUM ciydajesuma [179, 180].

Hujaberec moBehaBa MOryhHOCT HacTaHKa epo3uja U yilepaluja opajiHe CIy30K0XKe Ha

MECTHMa TJIe je y OHa KOHTakTy ca 6a3om 3yoHe npotese [11]. Orexxano 3apactame paHa y yCHOJ
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IYTLUBH, KOJI 000JIenX o] 1ujabereca MOXe Ja Mpoy3poKyje 001, HHPEKIN]jy, HEMTPHUjaTHOCT, Kao
1 HeMoryhHocT kopumhema MPOTETCKUX HAJIO0KHA/IA, & CAMUM TUM HAcTaje HeyCIeX TpeTMaHa U
notpeda 3a MOHABJbAKbEM IIETOKYITHOT TepaIujcKor mporokosna [181].

BpojHn ucTpakuBauMm Cy y CBOJUM HCTPKUBAbMMa KOPHCTHIIA EKCIIEPUMEHTATHE
KUBOTHHH-C KAKO OM pa3jaCHHUIIN YTHIIA] AujadeTeca Ha MPOIEeC 3apacTama paHa, aji U MPOHAILTH
Haj00JbU TEPANH]CKU MOJAIUTET KOju Ou yOp3ao Taj mpoliec.

3a uHAyKOBame aujabereca KOJ eKCIIEpUMEHTATHUX >KUBOTHIbA Hajuemhe kopuirheHe
XEMHU]jCKE CYIICTaHIIe Cy ajJoKcaH W cTpento3oTornu [182, 183]. AnokcaH ce 4ecTo KOPUCTH Y
UCTPaXHBAabUMa 3aTO IITO EKCIIEPUMEHTAIHHU JHjadeTec MHIYKOBAaH OBOM CYIICTAHIIOM KOJI
KUBOTHHbA JIOBOJIM JIO 0jaBe KJIACHYHKMX 3HaKa aujabereca Kao KO JbYIH, OJHOCHO NMPUCYTHU
Cy TJIMKO3ypHja, onudaruja, NoauaIuICcHja U Xunepriukemuja [184].

VY 0BOM HCTpakuBamy KOpHIINEH je alokcaH y 1o3u o1 150 mg/kg TenecHe TexxuHE MTO
MpeJCTaBiba 103y Koja je kopuitheHa M y JAPYrUM UCTPaKMBamUMa MpOIleca 3apacTama paHa
Ko aujabeTeca, Kao U yTHIaja jJacepa Maje CHare Ha Taj mporiec [185-188].

Y TOKy wmcTpaxuBama mnpaheHe Cy BpPEAHOCTH TEJIECHE TEXHHE W TIHKEMHjEe KO
EKCTIEPUMEHTAITHUX KUBOTHbA.

[Ipahewme BpeqHOCTH TEJIECHE TEKUHE KHUBOTHHA YKa3yje Jla Ha MOYETKY HUCTPaKUBAhA
HE MOCTOjU CTaTHUCTUYKH 3Ha4yajHa pa3iuka uMmely *KMBOTHHA Koje cy oapeleHe kao 3/1paBe U
OHMX KOJUMa j€ KacHH]je JIaT aJIOKCaH paJl UHIYyKOBama aujadereca (tadena 5). JIpyro mepeme
TejecHe TexuHe, paljeHo 72 h o1 gaBama anokcaHa, oKaszyje MOCTOjalkbe CTATUCTHUUKY 3HAUYajHE
pasnuke u3Mmely 31paBUX M )KHBOTHHA Ca MHIYKOBaHUM aujaberecom (tabena 5). Kox tpeher
Mepema TeleCHE TEKUHE EKCIEPUMEHTAIHUX >KUBOTHHA, YETHPH HEJe/be HAKOH JaBamba
aJIOKCaHa a TIpe TpaBJbea yilepanuja, u3Mel)y 3IpaBHUX M JKUBOTHHA Ca HHIYKOBAaHUM
nujabeTecoM Takole MoCcToju CTaTUCTUYKH 3HaYajHa pa3niuka (Tabena 5).

YeTBpTO Mepeme TelNecHe TeXHHE JKMBOTHUHA BpPIIEHO j€ Ha JIaH >KPTBOBamba
eKCIIepUMEHTAIHUX KUBOTHIA. Y nepuony usmely tpeher u ueTBpTor Mepema, Ko )KUBOTHbA
npyre, Tpehe, mere u IiecTe rpymne, Koje Cy KpTBoBaHe Tpeher maHa, HHMje AOLUIO 0
CTaTUCTHYKY 3HaYajHE MPOMEHE TeJIeCHE TeXHHE, TOK je KOJ )KUBOTHEbA NIPBE U YETBPTE IpyIe
1ocTojajla CTaTUCTUYKM 3HauajHa pasiuka (tabenma 6). Kopx xuBoTHA KOje Cy >KPTBOBaHE

ccaAMOor aaHa, y InOoCMaTpaHOM IICpHUOOY HOCTOjI/I CTaTUCTUYKU 3HaqajHa pasjinka BPEAHOCTU
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TeJIeCHEe Te)KUHE KOJI JKUBOTHIbA TIPBE, Ipyre, Tpehe u 4eTBpTe rpyIe, J0K Yy UCTOM MEPHOIY He
MOCTOjM CTaTUCTUYKU 3Ha4yajHa pasjiMKa KOoJ JKMBOTHHbA IeTe W Iecte rpyne (tadena 7). Koxg
KHUBOTHIA KOj€ Cy JKPTBOBAaHE [ECETOr JaHa, IIOCTOjH CTAaTUCTUYKH 3HAYyajHA pas3iiuKa
BPEIHOCTH TEJIECHE TeXKUHE KOJI CBUX Ipyla, U3y3eB UETBPTE IPyIe )KUBOTUbA (Tabena 8).

JloOujeHn pe3yniTaTi T0Ka3yjy Jia je y CBHM IOCMaTpaHUM MEpUOIUMa KOJl KHBOTHEHA
KOjuMa je JaT aJlOKCaH JIONUIO /0 T'YOWTKa TeJleCHE TeXKHHE, INTO je TOCIeaulla pa3BHjamba
nrjabeTeca M UCIOJbaBamba CBUX HEroBux cummnroma. Ca Apyre cTpaHe, Y UCTOM IEpHOTY
3/IpaBe EKCIIEPUMEHTANIHE JKUBOTHIEG Cy J0OMjalie Ha TeNecHO] TekMHU. Huje 3amakeHa
MPOMEHA y TEJIECHO] Te)KUHHM Kao MOCJeIuIla HACTaHKa yIlepanuje Ha OO0pa3HO] CIy30KOXKHU
KUBOTHHbA Ka0 M KOJI IIPUMEHE Jlacepa Majie cHare.

Bpennoctu riavkemMuje eKCriepruMEHTATHIX )KUBOTHIbA, KOj€ Cy MEPEHE Y HCTO BpeMe KaJl
U TeJIeCHA TEeXHMHA, TIOKa3yjy Ja He MOCTOjU CTAaTUCTHYKW 3HAuajHa pa3iivka u3Mely 31paBHX H
KUBOTHIbA KOJUMA je KaCHHMj€ UHIYKOBaH JMjabeTec KO MPBOT MEPEma, JOK KO apyror, Tpeher
U YETBPTOI Mepema, u3Mel)y 37paBUX M JKUBOTHEA Ca JUjabETECOM MOCTOJH CTATHCTUYKH
3Ha4ajHa pa3iiuKa BPEAHOCTH TiuKemuje (Tadena 9).

Ha ocHOBy oBHX pe3ynrTaTa MOKe ce 3aKJby4HTH Jla je ajlOKCaH JO0BEO /IO pasBoja
nujabereca KoJ KMBOTHIbA KOJUMa j€ alIMKOBaH, IITO 3a MOCJIEIUIly MMa TPajHU IOpPacT
BPEJIHOCTH IIIMKEMHU]eE.

VY uctpaxxuBamMMa Ipoleca 3apacTama paHa Hajuenthe npuMemHBaHa J103a jlacepa mMaje
cuare je msmehy 1-5 J/cm? [159, 163, 189, 190]. [o3a koja je NpUMEHHBAHA Y OBOM
UCTpaXUBamwy je 6 Jem?, a onpeheHa je Kao cpeima BPEIHOCT JBE J103€ KOje Cy IoKaszale
CTUMYJIATUBHHM e(eKaT y Aey UCTpakuBama Ha Nemujckoj KynTypHu. YjeaHo TO je U J03a KOjy Cy
W JIPYTH UCTPAXWBA4YH MPUMEHUBAIN M KOja Ce MoKa3aya Kao epuKacHa y MpoIecy 3apacTama
pana [191].

Tepanuja nacepoM npuMemHBaHa je Ha CBAaKU JIPYyTU JIaH, Ipe cBera 300r OMacHOCTU O
Moryher IITETHOT JeJOBalka AaHECTeTUKAa Ha EKCIHepUMEHTAIHE JKUBOTHIE Y CIy4ajy
CBaKOJHEBHE NPUMEHE, ajli U Ha OCHOBY pe3yJTara IpYyTHX HCTpakuBama e(dekra jacepa Ha
3apacTame paHa KoJ AMjadeTHYHHX JKMBOTHHHA, T/IC je MOKa3aHO Ja yIMpaBoO MPUMEHa Jacepa

CBAKOT JPYTOT JaHa uMa OJIarOTBOPHO AEjCTBO Ha Taj mporuec [192-194].

136



Jlacepu Marne cHare KOpUCTE C€ y MEIUIIMHM 300T CBOT aHTHHH(IAMaTOPHOT [1EjCTBa,
aHANTEeTUYKOI JIejCTBA, YTHUIAja HA pEreHepanujy HepaBa, Ha TIPOIEC 3apacTama paHa,
pEeMOIeTIOBabE M CTBapa-¢ KOLITAHOT TKUBA, Ka0 U Ha rpoiiec anruorenese [150, 195-197].

BpojHa cy excnepuMeHTaNHa M KIMHWYKA MCTPAXMBama KOja yKa3yjy Ha IO3UTHBaH
YTHIIAj Jlacepa Malie CHare Ha 3apacrtame paHa. Hajuemrhe je mpoy4yaBaHO 3apacTame paHa Ha
KOXKH TIaIloBa IO/ YTUIAjeM JacepPCKOT 3pavyea, TOK je MHOTO Mame UCTPAKUBAmba Koja Cy ce
0aBuJIa 3apacTameM paHa Ha opajiHoj ciy3okoku [155, 198-200]. Pane Ha opaiiHOj CITy30KOXKH
3apacTajy Opke y OJHOCY Ha paHe Ha KOXXHM, W TO3HATO je J1a je TO 3apacTame 0e3 WU ca
MUHHMAaJIHHM CTBapameM okuibaka [80, 201].

3apacrame paHa je Mpolec KOoju Mmpojia3u Kpo3 YeTupu dase: xemocrasa, nHpIaMaTOpHA
daza, mponmdeparuBHa ¢daza um pemozenanuja omrehenor Tkumpa. [IpBa ¢aza, xemocrtasa,
HACTyINa OJMax HAKOH HACTaHKAa PaHE W KapaKTEpHUIIe ce Ba30OKOHCTPUKIMjOM KPBHUX CYAOBa U
arperanujom tpomOonuTta. M3 KpBHOT yrpylika U OKOJHOT TKHMBa paHe ociobahajy ce OpojuHu
npouHQIaMaTOpHU IUTOKMHU U (akTopu pacta. Jpyra daza, nHdaamaropHa, KapakTepHILe ce
JOMHHAaHTHUM YMHOXXaBambe HeyTpoduia, makpodara u mumdponuta [89, 90]. [ponudeparrpua
¢daza mpeknana ce ca WHGIAMATOPHOM M KapaKTEpHIIE Ce CHHTE30M KoJlareHa O] CTpaHe
¢bubpobnacTa KoOju je KJby4YHU eleMeHT y ¢a3u 3apactama paHe. Komaren maje uBpcrohy u
WHTETpUTET TKMBa. Ha 0Baj mpoliec HajoBe3yjy ce aHTHOTeHe3a, Tj. CTBapame HOBHX KPBHHUX
cynoBa, kouTpakiuja u enureiauzandja [90]. Ha kpajy cienu pemojenoBame omreheHor TKUBa 1
MaTypaiyja KpBHUX CyJ10Ba.

ITopemehaj y 3apacramy paHa KoJ o0onenux of aujabereca Moke OWTH TMOCIEAHIIA
nopemehaja henujckuxX ¥ MOJEKyJapaHUX CHTHajla HEONXOJHHMX 32 HOpPMaJlaH TOK 3apacTama,
KOjU TIOJpa3yMeBa aHTHOTEHEe3y, (OpMHpame TpaHyJallMOHOT TKUBA, CMUTENN3alUjy U
pemoenoBame omrrehenor Tkusa [57, 202].

YcnopeH mpolec 3apacTambe paHa Ha 0Opa3HO] CIY30KOXKH JMjaOeTHYHUX TIaloBa y
nopehemy ca paHama KOJ 3[IpaBUX JKUBOTHHbA IOBE3Yje Ce ca MPOAYKEHOM HH(IaMaTOpHOM
dazom ymopeno ca moBehaHOM BacKyJdapHOM mepMmeadbuiHOIhy W CMamkeHOM aHTHOTEHE30M,
¢budpormiazujom u komareuesom [203].

OTexaHO 3apacTame paHa Ha OPAJIHO] CIIy30KOXH KOJ Aujabereca Moke OUTH MOBE3aHO

U ca CMambeHOM EKCIpecHjoM (akTopa pacTa KOjU UIpajy 3Ha4yajHy yJIOTYy y KOHTPOJIH TOT
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mporieca [204]. V panmm dasama 3apactama paHa Koj aujabeTeca CMambeHa je TEHCKa
eKcIipecuja M KOJHMYMHA BaCKYJIapHOT EHJOTEeNHOr (akTopa pacTa, IUIAaleHTaTHOr (akTopa
pacta, kepatuHOIUTHOT (hakTopa pacta, ¢pudpobdracTHOr (akTopa pacTa, MHCYIHHY CIMYAHOT
¢axTopa pacra, Tpancopmuinyher dakropa pacra u HepBHOT (paktopa pacra [205].

[Tocmatpamem TOKa 3apacTama yilepalrja pe3yiTaTd J00HjeHH Y OBOM HCTPaKUBaIbY
yKa3zyjy Jla TOCTOjU CTaTUCTHYKH 3HauyajHa pasznuka usMely rpyna eKcrnepuMEeHTaTHUX
KHUBOTHIbA. YIILIEpaluje cy HajOp)Ke 3apacTaje y TPYNU 3[paBUX JKUBOTHUHA KOJ KOJUX je
NPUMEHHEH Jlacep Majie cHare.

N3mely rpyna ekciepuMeHTaIHUX >KUBOTHHA KOje Cy JKpTBOBaHe Tpeher naHa moctoju
CTaTUCTUYKY 3HauajHa pa3jlKa apuTMETUYKUX Cpe/IMHA MPOIICHTa 3apacTama paHna (tadbena 10).
[Ipouenat 3apacrama yiiepanuja KoOJ JKUBOTHIA JKPTBOBaHMX Tpeher naHa je HajBehw Ko
3JIpaBUX JKUBOTHHHA KOJT KOJUX j€ IPUMEHCH Jlacep U OH u3HocH 38.8+6.2%, TOK je HajMarmH KO
KUBOTHIHA Ca MHAYKOBAaHUM aujaderecoM u u3nocu 21.9+7.3%.

N3mely rpyna excriepuMeHTaTHUX KUBOTHIbA KOje Cy dKPTBOBAHE CEIMOT JaHa MOCTOjU
CTaTUCTHYKHU 3HAa4YajHa pa3jiiKa apUTMETHYKHMX CPEIHHA MPOIICHTa 3apacTama paHa (tadena 10).
[Iponienar 3apacTtama yimepanuja KOJI >KHBOTHIbA JKPTBOBAHMX CEIMOT JlaHa je, Kao M KO
tpeher nana, Hajehu y rpynu 34paBUX KMBOTHHA KOje Cy JacupaHe u u3Hocu 93.7+3.8%, a
HajMambU KOJ1 KUBOTHHbA ca qujadberecom u uzHocu 60.7+10.7%.

W3melyy rpyma ekcriepruMeHTaTHUX KHUBOTHEHA KOje CY )KPTBOBAHE JECETOT JaHa MOCTOjH
CTaTUCTHYKHU 3HAaYajHa pa3jiiKa apUTMETHYKUX CpPeIrHa MpOIIeHTa 3apacTama paHa (tadena 10).
Kox 3apaBuX XHMBOTHH-a KOje Cy TpeTHpaHe JacepoM JEecTOr JaHa JOIUIO je A0 MOTIIYHOT
3apacTama yiiepalnja, 0K je KO/ )KUBOTHbA ca [ujabeTecoM HajMamu MPOIIeHAT 3apacTama U
nu3zHocu 87.5+4.7%.

N3melhy 3apaBux >KMBOTHE,@ Ca YIIEPAalMjOM U IKUBOTHHbA ca jaujaberecoM W
yALEpalnujoM KOJl KOJUX je TMPUMEH-EH Jlacep, He MOCTOjU CTAaTUCTUYKM 3HauajHa pasjiuka y
MIPOLIEHTY 3apacTama Y CBUM TEPMUHUMA KPTBOBAmA.

OBu pe3ynTaT Cy 100MjeHN aHAJTU30M BEJIMUMHA YIIIepaliija MPUMEHOM KOMITjyTepCKOT
coprepa, Image J Software (RSB, National Institute of Mental Health, Bethesda, Maryland,
USA), u noka3yjy /Aa je 3apacTame paHa Ha 00pa3HOj CIIY30KOXKU YCIIOPEHO KOJ KUBOTHHA Ca

MHAYKOBaHUM JHja0eTecoM y OJHOCY Ha 3[paBe eKCIIEpUMEHTaJHe >KUBOTHIE. Pasnmka y
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BEJIMYMHU YiIepannje u3Mel)y 3ApaBuX W IUja0CTUYHHX J>KHBOTHHA j€ MOCEOHO H3paKeHa
tpeher u ceamor naxa.

Pesynrartu oBor mcTpakuBama MOKa3yjy U Jia je 3apacTame paHa OpiKe KO/ KUBOTHEHA
KOJI KOJHX j& MPUMEH-EH JIacep MaJjie CHare y OJHOCY Ha KUBOTHHE KOJI KOjUX HHU]E MPUMCHCH
jacep, ¥ TO CE€ OJIHOCH KaKo Ha 3JIpaBe, TAKO M Ha XUBOTUIHEC ca MHAYKOBaHUM Jujaberecom. Ha
OCHOBY TOTa MOJKE€ C€ 3aKJbyYHTH JIa je IIPUMEHCHHU JIacep UCIOJbUO OMOCTUMYJIATUBHU edekar
Ha MPOLIEC 3apacTama paHa.

OBH pe3yiTaT Cy y carjlacHOCTH ca pesynratuma Al-Watban-a u capagnuka [206], kao
u Yu-a u capagnuka [163] xoju cy mokasaiau Ja jiacep Maje CHare MMa IO3WTHBaH yTHIlA] Ha
3apacTame paHa Koj IujabeTuIHuX KUBOTHIbA. Al-Watban u capaauuim cy na Sprague-Dawley
MaroBUMa, 3JpaBUM W Ca WHIYKOBAHHM AujabeTecoM, UCTPaXHBAIA 3apacTame paHa IIOJ
VTHIIAjeM Jacepa pa3IUYUTUX TaJTaCHUX Jy)KWHA W PANIMYUTHX J03a 3padcma. HbuxoBu
pe3yaTaTd ykasyjy Jia je 3apacTamke paHa KOJ 3[paBUX JKUBOTHEA OWJIO Op)KE HEro KOoj
KHUBOTHHbA Ca HHIYKOBAaHHM JIMjabETECOM Kao M Jia 3payuek-e Jiacepa oJropapajyhux mapamerapa
yTHYe Ha Taj Mporec. YU U CapaJHUIM Cy HCITUTHBAIH e(heKaT JIaCEpCKOT 3pauciha Ha 3apacTarmbe
paHa Ha KOXH JTUja0CTUIHMX MUIIECBA. Pe3ynraTt wcTpakuBama yKasyjy Ja MpuUMeHa Jlacepa
3Ha4YajHO MOO0OJbIIIABA XUCTOJIONIKH Haja3 3apacTama paHa, Kao W MPOIICHAT 3apacTamba TOKOM
BpEMEHa.

AHanm3a MaTOXUCTOJIONMIKUX IperapaTa y OBOM UCTPaXKUBamby BPIIEHA j€ CKOPOBAHEM
napametapa ox 0 mo 3, rae je: 0 - 0ACYCTBO IOCMaTpaHoOr mapaMerpa y mpemnapary; 1 - 6maro
MPHUCYCTBO; 2 - YMEPEHO U 3 - M3paKeHO MPHCYCTBO MOCMATpPaHOT MapaMmerpa y Ipemapary.
AHanu3upaHo je TPUCYCTBO HeKpo3e, HeyTpoduna, makpodara, mumboIuTa, MIaA3MOINTA,
3aTHM MPUCYCTBO TPaHYJIAIIMOHOT TKMBA, (hruOpobIacTa u CTETeH BaCKylapu3alyje.

Hexkpo3a je nmpucyTHa KO/ CBUX Tpyla eKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHA KOj€ CY )KPTBOBaHE
Tpeher nana u usmel)y rpymna He MocToju CTAaTUCTUYKY 3Ha4YajHa pasznuka. [IpucycTBo je ymepeHo
70 M3pa)XeHO y TPYIHU KUBOTHIA Ca JUjadeTecOM W YIIEpalHjoM, YMEPEHO Y TPBOj TPYIH,
OJTHOCHO KOJ[ 3JIpaBUX CKCIICPUMEHTATHUX XHUBOTHEbA Ca YJIEPAIldjoM, JIOK je KO 31paBHX U
Uja0eTUIHNX KOJ KOjUX j€ MPUMEHEH Jlacep HeKposa Ojaro 10 ymepeHo mpucytHa. Ha ceamu
JaH HEeKpo3a je Onmaro MmpucyTHa caMO KOJ JKUBOTHEa YETBPTE TpPYyIeE, OJHOCHO OHUX ca

WHYKOBaHUM JHjabeTeCcoM U yIIepalnjoM.
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OBakaB Haja3 HaBOJW Ha 3aKJby4aK J1a j€ KOJ KHUBOTHH-A ca JHjabeTecoM YCTOpeH
IpoIleC 3apacTama paHa Kao MOCIEIHIIa TPOAYKEHOT HH(IaMaTOpHOT OJroBOpa, allk U JIa Jiacep
Majie cHare yop3aBa Taj MpoIlec Ma W3 TOr pasliora HEKpo3a Huje HaleHa Ha ceaMH JaH KOJ
KUBOTHIbA Ca MHIYKOBAHUM JHjabeTecoM KO KOJHX j& TIPUMEH-EH Jiacep.

VY nauTeparypu ce HaBOIM Jia JIJACEPCKO 3padyeHe TOBOJM JI0 CMamemka eaeMa Kao u 0poja
Heyrpoduia y panu [198].

To je y carmacHoCT M ca pe3ylTaTHMa OBOI HCTPaXHBama jep je aHaIU30M
MATOXUCTOJIOMIKUX TIperapaTa yrBpheHo aa cy Heyrpoduian tpeher naHa ymMepeHo A0 U3PaKeHO
MPUCYTHU KOJI CBHX Tpyla EKCIECPUMEHTATHHX >KUBOTHUIA, alH y3 Mame MPHUCYCTBO KOI
KHUBOTHHbA KOje Cy OWJIe TPETUPAHE JIACEPOM y OJIHOCY Ha IrpyIle Koje Hucy Jiacupane. JJoOujene
BPEHOCTH Cy Mame y TPYyINU 3/ApaBUX JKUBOTHIA Y OJHOCY Ha OHE ca HHIYKOBAaHHM
mjaberecom. Mzmelyy rpymna He MOCTOjH CTaTHCTUYKK 3HaYajHA pa3jivKa y lHXOBOM IPUCYCTBY.
Ha ceamu nan Heyrpodwmim cy Onaro MpUCYTHH CaMO Y IETOj TPYIHU JKUBOTHA, OJHOCHO
KUBOTHIbA Ca HMHIYKOBaHUM aujaberecoM M yhrepanujom. Ha necetm naH Huje yTBpheHO
MIPHUCYCTBO HEYTPO(DUIA HU Y JeTHOj TPYIH EKCIIEPUMEHTAITHUX KUBOTHbA.

Mame npucycTBo HeyTpodmia y paHd, kao u Behe mpucyctBo ¢(ubpobnacra, Kox
KHUBOTHHA KOje Cy OWJIe M3JI0KEHE JIACEPCKOM 3paveky, MOoceOHO Ha Tpehu W ceamu JaH, y
cariacHoCTH je ca pesynraruma Fahimipour-a u capagnauka [207].

Hakon HeyTpodmia, Ha MecTy paHe yOp30 ce jaBibajy U Makpodaru. bpoj makpodara y
paHu pacTe Kako paHa 3apacta U MPU TOME WHJYKY]y amonTo3y U ¢Garouutoly Heyrpoduia, Te
Ha Taj HAUYMH Makpodaru mocrajy nomuHaHTHe uHpuamartopHe hemuje [208]. Tlopemehaj y
byHKIMju Makpodara MOXe Ja JIOBEIE [0 YCIIOPEHOT OropaBka oOmTeheHOr TKHBAa KO
narjeHara ca aujaderecom [208, 209].

Jlacepcko 3padyeme MOXe JJa yTHde Ha MPOMEHY cacTaBa 3alaJbeHCKOT HH(PHUITpaTa Ko
nujabeTMyHUX paHa, ytuuyhu Ha wuHuarpaumjy Heyrpoduiaa u Makpodara, Kao M Ha
mudepentmjanyjy makpogara y panu [210].

Makpodaru cy o KJbYIHOT 3Hadaja y MpoIeCy 3apacTama paHa W OHHU TMopen OpojHUX
IUTOKMHA W perynatopHux ¢akropa, ociobahajy BacKymapHH eHIOTEeNHU (akTop pacTa,
¢ubpobnactHu akrop pacta u Tpanchopmumyhu pakrop pacta B1, koju cy on mpecymaHor

3Hayaja 3a Taj npouec [211]. PaBHoTe:ka HeyTpoduiaa M Makpodara y paHu je Takohe of
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M3Yy3€THOT 3Havaja 3a MpoIlec 3apacTama paHa. Hamme, miro je Beha komnumHa HEyTpoduia y
panu, To je Beha u KonmuurHa Makpodara Koju Cy HEOIXO/IHU 3a BbUXOBO YKIIamame 13 pane. Cee
TO BOJIM Ka T0jauyaHOM 3alajbeiby y OlITeiecHOM TKHBY U OTe)KaHOM 3apacTamy [211].

Pesynratu npukazaHu y OBOM UCTpaXMBamwy MOKa3yjy Aa Tpeher nana usmely rpyna e
MOCTOJU CTATUCTHYKHM 3HayajHa pas3iivKa y MpHUCYCTBY Makpodara. Makpodaru cy Omaro 1o
YMEpPEHO MPUCYTHU KOJ| CBUX Ipyla €KCHEPUMEHTAIHUX >KUBOTHIbA, CA HEUITO H3PaKEHU]UM
MIPUCYCTBOM KO I1jabeTUYHUX KUBOTHIbA ca yirepanujoMm. Ha ceamu gaH Makpodaru cy, Kao
U HEyTpO(UIIH, TPUCYTHU CaMO KOJ JAMja0eTUYHHUX >KUBOTHIbA Ca YJIIEpalljoM, IITO je Takohe
jenaH oj Iokasarejba IpoayxeHe mHpiaamatopHe (aze KoJ OBUX KHMBOTHH-a. Ha gecetu man
HUje yTBpHEHO MPUCYCTBO Makpodara HU y jeIHO] TPYNU EKCIEePUMEHTATUHUX KXUBOTHUHA.
Canune pesynrate poownu cy Carvalho u capaguuim [186] koju Cy XHCTOJOIIKH |
MMYHOXUCTOXEMHUJCKM HCIUTHBAIN YTUIA] JACEPCKOT 3pavera Ha TMpOLEHAT KOJIareHa H
Makpodara y paHama Ha KOXKH JIMja0eTHUHUX Mall0Ba. 3aKJbY4YHIIU CYy J1a je Y KOHTPOJIHO] TPYIIH,
KOja HHje Omiia u3J0XKeHa 3padyery, OWIo Bulle Makpodara y oHOCY Ha 3padyeHy rpyiy, Kao u
na ce epekar acepa oryena y nosehamy KonareHa KoJ1 )KMBOTHEbA KOje Cy JJaCHpaHe.

JloObujeHn pe3ynTaTd y OBOM HCTPaXHMBaly MOTY Ja ce 00jaCHE Ha HA4YMH Ja j€ MO
yTUIIajeM JIacepCKOor 3pauemka y MPBUM JaHMMa HAKOH HAcTaHKa YyIlepalnuje, IOLLI0 0
10jayaHor, anu kpaher, HHQIaMaTOPHOT OJroBOpa KOjH je J0BEO JI0 MojayaHe Ba3zoJuIaTalyje,
CTBapama KpBHUX CyJIOBa Kao W yOp3aBama Mpolieca 3apactama paHa. CIMUYHO 00jalImhemke 1aje
u Pereira [212] y cBOM uCTpaxuBamy yTHUIIaja Jlacepa Ha 3apacTame paHa, TJIe je MPaTHo MPoIec
TOKOM pPa3IMYMTUX BPEMEHCKHX HHTepBasa. Pe3ynratu yka3yjy Aa je HEKOJIHMKO CaTH HaKOH
HAacTaHKa paHe IojayaH MH(pIAMaTOPHHU OJrOBOP Yy MOBpeheHOM TKHBY KOj€ Ce 3paud y OAHOCY
Ha KOHTpPOJY, 0K je Tpeher naHa 3a0enexeHa Mama CTaTUCTUYKY 3HavyajHa pa3jivKa y akyTHOM
nH(IamMaTopHOM OATOBOPY HU3Mel)y TKuBa Koje je OWJIO HM3J0KEHO JIACEPCKOM 3payemhy U
KOHTpOIJIE.

VY nauteparypH ce HaBOAM M Ja JIACEPCKO 3payerhe Memha NH(PIaMaTOPHU OATOBOP Y TOKY
mpoIieca 3apacTarma paHa Kpo3 peryianujy nposudepanuje mumpormra [213].

Pesyntatu oBor HCTpakuBama MoKasyjy Aa je aumMoIruTHa HHQHUITpaIja u3paxkeHuja
KO/ JKUBOTHHA KOje Cy OuIie JIacupaHe y OJIHOCY Ha XHBOTHH-€ KOje HUCY Ouje TpeTupaHe

JacepoMm, MTO je moceOHO M3paxeHo ceaMor naHa. Ha tpehu nan Huje 3a0enexeHo mpHUCyCTBO
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auMQoIHTa KOJ €KCIEePUMEHTATHUX XUBOTUHA. Koj 374paBUX KMBOTHH-A ca YJIepalujoM U
MIPUMEHEHUM JIaCEPOM, CEIMOT JjaHa, TOMHUHHPA YMEPEHO MPHUCYCTBO JUM(OIUTA, 10K Cy KOJ
3JIpaBUX Ca YIIEPaIijoM U AWjadeTUYHUX KUBOTHIbA CA YIIEPAIFjOM U IPUMEHCHUM JacepoM,
mumdonuTH 01aro 10 ymMepeHo mpucyTHU. Koa nuja0eTHYHUX JKUBOTHE,A Ca YIIEpaIydjoM
JOMHUHUpA HajMame, 0aro npucyctBo quMmdouunta. Ha necetu nan, 3a pa3iuky ol ceAMOr JaHa,
MPUCYCTBO JIMMQOIUTA HU3PAKEHU]E j€ KOJI KUBOTHIbA KOj€ HHCY OWJIE H3JIOKEHE JIeJIOBaby
jacepa, Kako KOJI 3/IpaBHX TakO M OHUX ca MHIYKOBaHMM nujaberecom. Kon amjabermyHmMx
KHUBOTHA Ca YILEPalujoM AOMHHHpA YMEPEHO NPUCYCTBO JUM(OIMTA, KOJ 3ApaBHX Ca
yIepanujoM JUMQOIHUTH Cy 01aro 0 yMEpEeHO MPHUCYTHH, JOK j€ KOJI 3ApaBUX U JINja0eTHUHUX
KOje Cy TpeTHUpaHe JacepoMm 3abenexkeHo 6J1aro NpucycTBo JUMQOLHUTA.

[TpucyTBO MIa3MouMTa Y paHU CIMYHO je Kao M mpucycTBo JuMmdonurta. Ha tpehu nan
TUTa3MOIIUTH HUCY MPUCYTHHU y aHAIM3UPAHHUM IperapaTuMa eKCIIepIMEHTAIHNX KUBOTHbA. Ha
CelIMU JIaH IJIa3MOIUTa HajBUIle uMa Koj Tpehe rpyme, olHOCHO 3ApaBUX ca YILEPAIHjoM H
MPUMEHCHUM J1acepoM, TIe TOMHHHpA HBHXOBO yMmepeHo mpucyctBo. Koa aujabetmynux ca
yILEpaljoM U MPUMEHEHIM JIacepoM 3amaxa ce 0aro J0 yMEepeHO MPHUCYTBO ILIa3MOIIMTA,
JOK KOJ[ 3paBUX Ca YJIIEpanujoM H IUjabeTHYHUX ca YJIIepanujoM JOMHHHUPA BUXO0BO 01aro
npucyTBo. Ha necetu naH HajuzpakeHHje NPUCYCTBO IIJIa3MOILMTA je KOJ IujabeTHUYHHX
KHUBOTHHbA Ca yJllepalnjoM, Tae JOMUHUpaA yMepeHo mpucyctBo. Ko 3apaBux ca ynuepanujom
TUTa3MOIIUTH Cy OJlaro JI0 yMEPEHO NPUCYTHHU, JIOK CYy KOJ 3JpaBHX Ca YIIEpalnujoM H
MPUMEHEHUM JIACEPOM U KOJ JUja0CTUYHHX ca YIIEpalujoM H TPUMEHEHUM JIACepOM
IUTa3MOLUTH 0J1aro MPUCYTHH.

W3 oBux pe3ynrata OM ce MOIJIO 3aKJbYYWUTH Jia Jlacep Majle cHare yTude Ha aKyTHH
MH(]IIaMaTOPHU OJATOBOP M MHAYKYJE 3apacTame paHa y paHo] ¢asu, y3 CMameHe KOJIUYUHE
HeyTpoduia a nopehamwe KonuuMHe JUMQOIUTA U TUIa3MOLUTa y paHu. To je y carjacHOCTH ca
APYTUM UCTpaxkuBamuma [214, 215].

Arncoprniyja Jacepckor 3pauema ojpeheHe TajmacHe JyXKHHE OJf CTpaHe TKUBa
no6oJpimaBa mpoaudepaiujy hudpodnacta u yHanpehyje merabonu3aM KoyiareHa u GOpMHUPAHE
rpaHy/IalioOHOT TKHBA TOKOM IPOIieca 3apacTama paHa Ko aujadbeTrnuHux mamosa [151].

Pesynratu oBOr HMCTpaXKMBama MOKa3zyjy Jla ce€ MJaJ0 TpaHyJlallMOHO TKUBO jaBJba Y

paHoj (a3u 3apacrama yiiepaluja, 1 Taj ce mpolec npekiana ca nHuamaropaom ¢azom. Beh
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Tpeher nqana mMiamo TpaHyJalMOHO TKUBO j€ MPUCYTHO KOJ CBHX TPYIa KHUBOTHEA H HE IMTOCTOjH
CTaTUCTHYKU 3HA4YajHa pasiuka u3Mel)y rpyna. Ha cenmMu naH muiafio rpaHyjgaliMoHO TKHUBO je
MIPUCYTHO JOII CaMO KOJI 3/IpaBUX U A¥jaO0eTUYHHX KHUBOTHHA Ca YIIIEPAIHjOM, JIOK je KOJI TpyIa
KOje Cy 3padyeHe 3aMEHEHO 3pelMM Be3WBHUM TKHMBOM. Ha nmecetn nan Huje HaljeHO miano
IpaHy/IallMOHO TKHBO HU Yy jeIHO] TPYNHU CEKCIIEPUMECHTAIHUX XHBOTHHbA, Beh caMo MHOIITBO
(bubpobacTa u 3peno Be3uBHO TKMBO. CiudHe pe3ynrare o0uau cy Maiya u capaguuim [216]
KOjU Cy TpeTHpaIX paHe Ha KOXXu aujadeTnyHux namoBa He-Ne nacepom tanacue gyxune 632.8
nm ¥ y go3ama ox 3-9 J/cm?, mer myra Hele/bHO CBE 0 MOTIYHOT 3apacTama paHa. HbHxoBm
pe3yaTatu ykasyjy Ha moBehaHy MpOIYyKIH]y TPaHY/IallMOHOT TKHBAa KOJ| )KHUBOTHHA KOj€ CY
3paueHe go3ama o1 4-5 J/cm?, wTo je moceGHO H3PaKEHO METOr JaHa OJ1 [OYeTKa TPeTMaHA.

Pesynratu noOujeHU y OBOM HCTPaKMBamy MOKa3yjy M Jia je KOJ >KUBOTHE:a KOje Cy
W3JIaraHe JIACEPCKOM 3padchy M3paKeHUje MpUCycTBO GudpobdiacTta y panoj ¢asu 3apacrama y
OJIHOCY Ha Trpyle Koje Hucy jiacupane. Ha tpehu nan ¢ubpobractu cy MpUCYTHU camMoO KOJ
Tpehe W mecte rpymne eKCIepUMEHTATHUX XKHBOTHEbA, OJHOCHO 3JIPaBHX Ca YIIEPaldjoM H
MPUMEHCHUM JIACEPOM M KOJI IMja0eTUYHHUX 32 YIIEPAIljOM U IPUMEHEHUM JlacepoM. YTIpaBo
OBa paHMja TojaBa (hubpodIacTa KO rpyra Koje cy Ouie H3JI0KCHE 3pavyehy MOXKE OUTH jeIHO
oIl objamimema 3a Op)ke 3apacTame paHa KOJ OBHX JKUBOTHmA. [IpucyctBo ¢ubpobnacra je
U3pakeHHje KO 3/IpaBUX KUBOTHA Y OJHOCY Ha OHE ca JiujabeTecoMm.

Ha ceamu nan ¢ubpobmacTé Cy NPUCYTHH KOJA CBHX TIpyla eKCHEepPUMEHTaTHHUX
KUBOTUIA, U y Behoj kommumHu y oaHocy Ha Tpehm nan. [lpucyctBo ¢ubpobnacta je
HajU3paKeHMje KOJ 3JIpaBUX ca yIILepalujoM U IpuMemeHuM jacepoM. Kon npyre u mecte
rpylne eKCIepUMEHTAIHUX KUBOTHHA, OJHOCHO 3JIpaBHX ca YILEpalujoM U AujabeTUYHUX ca
YIIIIEpalijoM U IPUMEHEHHUM JIacepOM, HE MOCTOjU pasliuka y IpUCycTBy ¢ubdpodiaacTa, OHH Cy
YMEpPEHO /10 M3paKEHO NpucTyHU. Hajmame mpucyctBo ¢guOpobiacta ceaMor gaHa j€ KOJ
IjabeTUYHUX KUBOTHHEA ca YILEpaldjoM, I'/le JOMUHHpAa HBUXOBO yMEpeHO mpucycTtBo. Ha
JieceTH JaH JOOWjeHH Cy CIMYHM pe3yiATaTH Kao CeAMOI JaHa ca HELITO H3paKeHUjUM
npucycTBoM (puOpobiacta Koa CBUX Ipylia eKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHUHA.

Mame npucycTBo ¢pudpobdIacTa Koj KUBOTHHA Ca UHAYKOBAaHUM JI1jabeTecoM y OJHOCY
Ha 3][paBe KUBOTHE MOXE Ja ce 00jaCHM Ha HEKOJNHMKO HaumHa. Desta u capamnumm [217] cy

MOHYAWIIN O0jalikbemhe na aujaberec MOXKe J1a J0Bele M0 CMamema Opoja ¢ubpobdiracta 360r
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noBehaHe amonTo3e W cMameHe mpoiudepanuje, oA Kojux oda MOTy y3poKoBaHa MoBehaHOM
akTuBaIjom Tpanckpunmuonor ¢gakropa FOXOL. ITopen Tora, mojenuHu ayTopy HaBOE Ja je
kon (ubpobiacTa HW30JI0BAaHUX U3 KOXKE [Uja0CTUYHUX MHUINEBA, 32 PA3JIUKy OJ OHHX
M30JIOBaHUX U3 3]paBUX JKUBOTHHbA, NPUCYTHa TmopeMeheHa M yclopeHa MUrpanuja Hu
nponudepanyja, yak U Kaj ce Hajlaze y CTPOro KOHTPOJHcacHUM in Vitro ycnmosuma [218]. Ha
OBaj HAYMH OHM Cy TMOHYIWIN 00jallliehe 32 KACHU]Y MOjaBy M CMambeH 0poj ¢pudpobiaacTa Ko
Ija0eTHYHHX J)KUBOTHIGA Y OJTHOCY Ha 3/IpaBe.

Behe npucyctBo ¢pubpobnacta Koa )KUBOTHIbA KOj€ CY U3JI0KEHE JIACEPCKOM 3pavyeny y
CarJIaCHOCTH je ca pe3ysiTaTHMa UCTpakuBarba Sardari-ja u capaanuka [189], koju cy mokaszanu
Jla Jlacepu Malleé CHare Jelyjy CTHMYJIATHBHO Ha mpoiudepanujy ¢udpobracta u umajy
MO3UTUBAH YTHUIIA] HA 3apacTarmke paHa Ha OPAITHO] CITY30KOXKH.

AHTHOTeHe3a je o M3Y3eTHOT 3Hayaj TOKOM IIpoIieca 3apacTama paHa jep obezdehyje
MOJIpy4je paHe HEONMXOJIHUM XPaHbUBHM MaTepHjaMa U KUCCOHHMKOM W IOCICIIYje CTBapame
rpanynanuonor tkuBa [57, 219]. Ilpouec aHruoreHese ykjbydyje HEKOJHKO (asa, Koje Cy
JIETUMUYHO WM TOTHYHO peryjvcaHe yTHIajeM aHruoreHux ¢axrtopa. [IpBo momasu 1o
nerpajganuje 0OasalHe MeMOpaHe Off CTpaHe METAJONpPOTeMHAa3a, a 3aTHM [0 MHUTpaluje
eHJoTeNHUX henuja koje mponudepunry u Gopmupajy meBacte CTpyKType Koje ce MoBe3yjy ca
nocrojehum kpBHUM cynoBuma. Ilponudepanuja ennoreaHux henauja oaBMja ce yrJIaBHOM IO
yTHUIajeM pa3induTux ¢akropa pacra [220].

Jlacepcko 3pauerwe uMa MO3UTHBAH YTHIlQ] HA aHTHOTEHe3y, eKcIpecHjy (akTopa pacTta u
JIeTIO3MIINjy KoJareHa [221].

PesynTatu oBOTr HCTpakMBama MOKa3yjy Jla MOCTOjU pa3iiMKa y BacKyJapuzaluju usmehy
rpymna Koje Cy 3padeHe M OHUX KOje HHCY OWIie U3JIOKEHE JIeJIOBamkYy JIACEPCKOT 3pauema. To je
MmoceOHO W3paXeHO Ha Tpehw JaH Kajga TOCTOJM CTAaTHMCTHYKM 3HAa4yajHa pasjidka y
BacKyJlapu3aluju u3Melhy Tpyna eKCIepUMEHTATHUX JKUBOTHH-A. Backymapuszanuja je
HAaj3acTyIUbeHU]a KOJ Tpehe rpyre eKCIepUMEHTAIHUX KUBOTUbA, 3PAaBUX ca YIIEpalrujoM U
MPUMEHEHAM JIaCepOM, TJ/Ie JTOMHUHHUpPA YMEpeHa 10 M3paKeHa BacKynapusanuja. Koj mrecte
rpyne, OujabeTUYHUX ca YILepalujoM M IMPUMEHEHUM JIacepoM, IIPEeoBlaJaBa yMepeHa
BacKyJlapu3aliyja, J0K je KOJ JApyre U meTe rpyrne, 3ApaBux ca yllepanyjoM U 11jabeTHYHUX ca

yaIepanujoM, MpucyTHa Onara Backynapusanuja. Ha cemmu nan u3mely rpyma He MOCTOjU
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CTATUCTUYKHY 3HAYajHA pa3jIiMKa y BacKyjlapu3anuju. Backymapuzaiuja je HajBUIIE 3aCTyIJbEHA
kox tpehe rpyme, 6maro A0 ymMepeHo, JOK je KOJ OocTaliuX Trpyna Omaro npucytHa. Ha nmecern
JlaH, Takohe, HE MOCTOjH CTATUCTHYKM 3HA4YajHAa pasiiKa y BacKyJapusauuju uismely rpyma
eKCIIePUMEHTATHUX JKUBOTHIbA. Backynapu3aiuja je HajBWINE 3acTylUbeHa Koi Tpehe rpyre,
3MPaBHUX ca YJIEpalrjoM U MPUMEHESHUM JIaCEPOM, 3aTHM KOJ IIeCTe TpyIe, AujadeTHIHUX ca
yIEpaljoM U IPUMEHCHUM JIacepoM, Ia KOJ 3JIPaBHX Ca YJIEPalldjoM U HajMame KOJ IeTe
rpymne, AujabeTMYHUX ca yinuepanujoM. W3 pesynrata ce BUAM Ja je Y CBUM TEPMHUHUMA
KPTBOBamba BacKyJapu3alfja BUIIE 3aCTYIJbEHA KO 3APAaBUX CKCIEPUMEHTAIHUX KUBOTHHA Yy
OJTHOCY Ha JKUBOTHIHE Ca MHIYKOBaHUM JIHjaOETECOM.

[lojenuau aytopu HaBoJAe na je Koa naujabereca cMameH Opoj EHAOTEIHUX
nporeHuTopHUX henmwja, kao u 1a je mopemehena ¢gyHkuuja oBux henmja y Be3u ca OpojHUM
BaCKyJIapHUM KOMILIMKaIMjaMa Koj obOojenux [222]. YmpaBo OBM HAaBOAM MOTY Ja [ajy
ofjammemhe 3a CMambeHy BacKylapuzalujy u mopemeheHo 3apacrame yiepanuja KoJl
’KMBOTHIbA Ca MHAYKOBAaHUM [11ja0ETECOM Yy OJHOCY Ha 37[paBe eKCIepUMEHTAIHE )KUBOTHIbE. Ca
Apyre cTpaHe, 00Jba BacKyllapHu3aluja KoJ KUBOTHIbA KOje Cy 3padyeHe MOXe ce MOBE3aTh ca
nmoBehaHoM eHJ0TeTHOM TpoHQepaIdjoM Mo YTULIajeM JIacepcKor 3padema. OBO 00jalImbemne
nojpkaBajy pe3yntaTu ucTtpaxuBama Schindl-a u capaagnuka [223] koju Cy HCIUTUBAIH
CTUMYJIaTUBHM e(dekaT jacepa Majie cHare Ha XymaHe eHjorenHe hemuje. OnHu cy henuje
3payniId TUOJAHUM JIACEPOM JBEMa PA3TUYUTHM J03aMa O] 2 Jlem? u 8 J/em?, cBakor JIpyror
naHa y mepuoay oxa 6 nana. Ha ocHOBY pe3ynrTaTa 3akJbYUWIIH Cy J1a JJacep MaJyie CHare yTude Ha
nponudepannjy eH10TeaTHIX henuja, aHTHoreHe3y U Ja yop3aBa MpoLeC 3apacTama paHa.

Pesynratu oBOr MCTpaKuMBama Yy CarjlaCHOCTH Cy M Ca pe3ylTaTHMa MCTPaXUBamba
Apyrux ayropa. Santos u capaguuiy [224] cy 3paunim pexmeBe Ha koxu Wistar maosa ca
WHJIYKOBAaHUM JHja0eTeCcoM, M TO JlaceprMa pe3NnuuTe TajnacHe ayxuse, 680 u 790 nm, y no3u
ox 2.5 Jlcm? o Tauku. Fbuxosn pes3yiITaT Moka3zyjy Ja je Koj maioBa KoJ KOjUX je NMPUMEHEH
Jacep aHrHoreHesa nosehaHa y oJHOCY Ha KOHTPOIY (ITAI[OBU KOjU HUCY 3paueHu), U TO BHILE
npu TasnacHoj ayxuHu o 790 nm. Ozturan u capagaunm [225] cy ucnutuBainy edekar Tepamnuje
JacepoM Ha NUPKYJIalHjy HeluaHe CIIy30K0Ke HaKOH MPUMEHE J[Ba TUOJIHA Jlacepa Pa3InIUTHX
TaJJACHUX JY)KMHA W 3aKJbY4MJIM Ja o0a jacepa yTMuy Ha 3Ha4yajHO noBehame LHUpKyIaiuje

HaKOH al'[J'II/IKaI_II/Ij C.
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CBu mocMaTpaHd TAaTOXHMCTOJNOIIKM IAapaMETpPH, HABEACHH y OBOM HCTPaXKHBAIbY,
yKa3yjy Jia je KOJ )KUBOTHbA ca ujabeTecoM MpoIec 3apacTama yiepalyja yCropeH Y OQHOCY
Ha 3/paBe EKCIEPUMEHTAJIHE >KHUBOTHIE. KOI 34paBUX JKMBOTHIbA ca YIIEpPalHujoM H
NPUMEHCHUM JIaCepOM paHEe Cy 3apaciie Ha JIeCeTH JdaH, 3a Pas3iIuKy OJl OCTIMX TIpyla
’KMBOTHIbA. 3apacTamke je HajCIopHuje KO eKCIIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHIbA TIE€TE TPYIE, OJHOCHO
nujabeTHuHuX ca ynnepanujoM. Ko \BHX je Ha ceMU J1aH 3arma)keHo MPUCYCTBO aKyTHUX 3HaKa
3amajbema, HeyTpoduiaa W Mmakpodara, JOK Cy KOJ OCTaMX Tpyma Tpyma OHH 3aMEHCHU
XPOHUYHUM HMHQWITPATOM, IMOCMATPaHO KPO3 MPUCYCTBO JTuMdouuTta U 1uiazmonura. [lopen
npoxyxeHne uH(pIamaTopHe (asze, KOJ OBUX JKUBOTHIbA j€ NPUCYTHO M KaCHHjE CTBApAmbE U
ca3peBame IpaHyJIallMOHOT TKHMBA Kao M ciaduja BacKynapusaluja. YIpaBO OBH PE3yiATaTH y
CarJacHOCTH Cy Ca CBHM JIO CaJla HEBEJHUM Hala3uMa Jia je Ko aujadbereca mopemeheH mpoiec
3apacTama yIlepannja ajdu U Ja JacepcKo 3paduemke yop3aBa Taj mporec. Ha mo3utuBan yTuiaj
3payera Ha 3apacrame yilepanuja, Kako KOJ 3/ApaBUX JKUBOTHHA TaKO M KOJ OHHX ca
nujaberecoM, yKa3yje W YMIbEHHIA Ja JOOWjeHH pe3yNiTaTH aHAIM3UPAaHUX MaTOXUCTOJOMIKHX
napamMerapa He IMOKa3yjy IMOCTOjare CTAaTHCTHYKH 3HaudajHe pasiuke u3Mmely npyre m mecre
rpyne >XUBOTHIbA, OAHOCHO 3JPaBHX ca YIIEPaldjoM M IUjadCTUYHUX Ca YILEPalujoM |
PUMEHEHUM JIACEPOM.

VY nuTepaTypu ce HaBOJAM U Jia Jlacep MaJie CHare y Mpolecy 3apacTama paHa yTH4e Ha
AQHTHOTEHE3y KPO3 HEKOJIMKO MOJIEKYJIapHUX MeXaHW3ama, moBehameM eKCIIpecuje XUIMOKCH]OM
unaykosasor ¢aropa 1 (HIF-1a) u BackynapHor eHoTenHor ¢akropa pacra, Kao ¥ IPOMEHOM
aKTMBHOCTH MaTpHKC MeTaionporennase-2 (MMP-2) [226].

VEGF wurpa Baxkny ynory y npouecy anruoresese. Mexanuzam kojuM VEGF nnaykyje
aHTHOTeHe3y oryena ce y mnoBehaHo] NepMeaOMIHOCTH KpBHHUX CyJ0Ba, Mpoiudepaiuju,
MUTpAUjH ¥ JudepeHIjanuju enaorenaux henuja [227].

O 3nauajy VEGF y npouecy 3apacTtama paHa cBeloue pe3ysiTaTH OpOojHUX UCTPaKUBamba.
Szpaderska u capagauim [80] y cBOM HCTpakuBamy 3akibydyjy Aa je HuBo VEGF xon opamaux
paHa HWKH y OJHOCY Ha paHe Ha KOXM TOKOM IIEJIOKYITHOT Ipolleca 3apactama paHa. OBaj
(akTop je mpHUCyTaH U y IJbYBaylli TAKO Jla j€ HEroBo, ajli U MPUCYCTBO APYTUX (QakTopa, Of
3Ha4Yaja 3a 3apacTame paHa y ycHoj aymbu [228]. To morephyjy m Keswani u capagauim [83]

Koju cy ucnutuBaiu ynory VEGF u3 mibyBauke Ha mpolec 3apacTamba paHa Ha HEMIy KOJ
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muieBa. tbuxoBu pe3ynratu ykasyjy Ja c€ HaKOH CHjaJI0aICHEKTOMH]E U YKJIambamka MPUMapHOT
M3BOpA BaCKYJApHOT €HIOTEITHOT (PaKTOpa pacTa jaBjba 3HAYajHO CMamEHE HUBOA OBOT (PaKTOpa
y IJbYBAYIlH, yCIIOPEHa HEOBACKYJIapH3allyja U 3apacTame paHa.

HcrpaxkuBama cy mokaszana u jaa jokanHa amukanvdja VEGF Ha pane yruue Ha mporec
3apacrama Kpo3 Mmobosblliarbe XeMoTakce M anruoreHese [229-231]. Ha 1o ykasyjy Galiano u
capaauuiy [232] y CBOM HCTpakMBamy Te Cy IoKasanu aa JokanHa npuMeHa VEGF kon
reHercku aujabetrunux db/db wmwumeBa moGoJbllaBa HEOBACKyJapu3alujy y paHd Kpo3
CTUMYJIAIH]Y JIOKAJIHE aHTHOTeHE3e.

Paznuuure henuje koje cy ykjbydeHe y mpoliec 3apacTama paHa YYeCTBY]Yy Y ociobahamy
VEGF. Tpomb6ouuTu cy npBe henuje koje ce jaBbajy y panu u ocinobahajy VEGF, kao u
Heyrpobmwin u makpodaru [97]. Xunokcuja koja ce jaBiba Koj oinTehema TKUBa je Hajjayuu
uaaykrop ekcrpecuje VEGF y hemmjama y panu. YV mpouecy 3apacrama pana VEGF wurpa
KJbYYHY  YyJIOTY KpO3  HEKOJIMKO MeXaHu3ama, YKJbydyjyhum  HeoBacKyJapu3aiujy,
pECIUTENN3alNjy U PEryJialjy JIeMOHOBaba KOJIareHa.

[Ipernenom nocrymHe nutepatype Hucy Hahenu momamu o BpeaHoctu VEGF y Tkupy
o0pa3He CITy30KO0Ke 3[[paBHUX MaloBa U MaloBa ca WHAYKOBAHUM JHMja0ETeCOM HAKOH MPABJbEHA

yﬂuepaunja U n3jiarama JaCCPCKOM 3pavCHhy.

Pesynratu nobujeHu y oBOM HMCTpakuBamy IMOKasyjy Aa cy BpeaHoctd VEGF y TkuBy
paHe JKMBOTHHbA ca AMjabeTecoM CTaTUCTUYKHU 3HAa4ajHO Mame y oaHocy Ha BpenHoctd VEGF y
TKUBY paHe 3paBUX JKUBOTHHA. TO je MoceOHO M3pakeHO Ha Tpehu JaH Kajga ce BPEeJHOCTU
VEGF crartuctuuky 3Ha4ajHO pasnukyjy usMely rpyna ekcriepuMeHTaIHUX KUBOTHIA (Taberna
11). Hajumie BpeaHocTH noOHjeHE Cy KOJI JKMBOTHH-a Tpehe Tpyre, OJAHOCHO 3ApaBUX ca
yJLepalijoM U MPUMEHEHUM JIACEPOM, JIOK CY HajMame BPEIHOCTU KOJ )KUBOTHHA IETe TpyIIe,
nujabeTnyHuX ca ynmepanujoM. CTaTHCTHYKM 3HaYajHA pa3juka HE MOCTOjU jeAMHO u3Mehy
Jpyre W IIecTe TPyIe, OJHOCHO 3/IpaBUX ca YJIEpalyjoM W AUjadCTHYHUX ca YJIepalydjoM u
MIPUMEHEHUM JIaCEPOM.

Ha cenmu naH, KoJi CBMX Tpylna eKClepUMEHTalHuX XuBoTuUma BpeaHoctu VEGF cy
Mame y oHOCy Ha Tpehu naH (tadena 12). CtaTucTudky 3HavajHa pasznuka y BpeaHoctu VEGF
Ha CeJIMM JIaH MOCTOjU jeAMHO u3Mel)y *KUBOTHIA JIpyre U MeTe rpymne, kao u usMmely tpehe u

neTe rpyrme, JoK u3Mely octaiaux rpyrna He IOCTOjU CTaTMCTUYKM 3HauajHa pasiuka. Bpeanoctu
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VEGEF cy HajBuIe Ko 31paBUX KUBOTHEA Ca YJIEPAIdjOM U TPUMEHEHUM JJacepOM a HajMambe
Ko nmujabeTnyHuX ca ynmepanujoM. Bpennoctn VEGF y TkuBy ce cMamyjy Kako paHa 3apacra,
na Ou Beh geceTor maHa BpEIHOCTH Majie KOJ CBUX Ipyla >KMBOTHIbA, TaKO J1a HE IMOCTOjH
CTaTHCTUYKW 3HAuYajHA paziuka m3mely rpyma (tabena 13). Cnmune pesynrare cy A0OWIN U
Altavilla u capaguunu [233] xoju mokasyjy ma ce makcumanau HuBo VEGF y panu poctmke
nu3Mely Tpeher u ceqmor 1aHa HaKOH HBEHOT' HaCTaHKa.

Bpeanoctu VEGF koxg mere rpyne €KCIEpUMEHTAIHUX SKUBOTHHA, OJHOCHO
IjabeTHYHHX ca YIEpalyjoM, OCTajy Ha TOTOBO MCTOM HUBOY Y TOKY Tpajama €KCIIEpUMEHTA.
VY carnmacHOCTM ca OBHM pe3yjiTaTUMa jecy M pe3yjiTaTd MaKpPOCKOICKE U MHMKPOCKOIICKE
aHaJM3e paHa, rjae je J00MjeHO Ja Cy KOJ OBHMX JKMBOTHHbA YILEpaldje CIopHje 3apacTtalie U Ja
je Ha JleceTd JaH MpOIICHAT 3apacTama KOJ HBHX HajMamH y OJHOCY Ha ocraje Trpymne. Mame
BpenHoct VEGF ko OBHX KUBOTHIbA y OJHOCY Ha 3]IpaBe KUBOTHIHE, JUPEKTaH Cy J0Ka3 3a
CMambEHYy aHTMOTe€HEe3y U CIIOpU]y peeruTeNn3alujy.

Ho6ujene Behe Bpennoctu VEGF y panoj dhasu 3apacrama ymiepaliiyja y cariacHOCTH CY
ca pesynraruma Nogami-ja u capagauka [234]. OHu y CBOM HCTpaXMBamy IOKa3yjy Jia ce
VEGF npowussenen o crpane nHpiaamaropaux henwja jaBjpa y paHoj da3u 3apacTama paHa Ha
KOXKM M MHJyKyje BacKyJapu3alujy, Ka0 U Jja cy T€ BPEIHOCTU CTAaTUCTMYKU 3HadajHO Behe
IpBOT U Tpeher faHa y 0IHOCY Ha KOHTPOJTY.

UumeHnnia ga cy y OBOM HCTpaxuBamy naobujeHe BpenHoctu VEGF mame koa
Uja0eTHYHNX KUBOTHIbA yKazyje Ha MoryhHocT mopemehaja ekcrpecrje oBOr (akTtopa y TOKY
nujabereca [235, 236]. Ha to ykasyjy u Thangarajah u capaguuu [237] nHaBomehu npa je
npousBoama VEGF nHaykoBaHa XUMOKCHjoM cMameHa y henujama 100MjeHUM O] MalyjeHata
ca nujabeTecoM, Kao U 'y HICXEMH]CKOM TKUBY KHBOTHIA Ca IHjabETeCOM.

VY oBoM ucTpakuBamy je qo6ujeHo u na cy BpeaHoctu VEGF Behe kon xuBoTuma Koje
cy Owmie M3JI0)KEHEe 3pauemhy Y OJHOCY Ha KOHTpOJy, IITO yKa3zyje Ha MO3MTHBaH YTHUILAj
JIaCePCKOT 3pavera Ha eKInpecujy oBor ¢akTopa y noBpehenom TkuBy [212]. Yrunaj 3pauema Ha
excnpecrjy VEGF pasmarpan je u y uctpaxuBamy Kipshidze-a u capaguuka [238], rae je
MOKa3aHO Jia JIacepcKo 3padewme moBoam 10 mnoBehane mnpoayknuje VEGF ox crpane
rnatkomuinhaux  henuwja, ¢ubpobracta W KapAMOMHOIMTA, KAa0 M Jla CTUMYJIHUIIE

nponudepannjy XxyMaHux eHaotrennux hemuja y kynrypu. Hakki u capamaunm [239] cy Takohe
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Hanuti moBehany ekcnpecnjy VEGF monm yrumajem nacepa KOJ XyMaHMX THHTHBATHUX
¢bubpobnacra.

Ha mo3utmBan yTHiaj 3pauema jlacepa Maje CHare Ha EKCIPecHjy OBOT (akTopa
3apacTame yilepandja ykKasyje W Hajgaz y OBOM HCTPaXHUBamy Ja Cy yilepamnuje Opxke
3apacrajiie KOJ XHBOTHH-a Koje ce Owie jacupaHe y OJHOCY Ha Tpyle Koje HUCY TpETHpaHe
nmacepoM. bpka peenmtenuzainuja je mpahena m kpahom wuHpIaMaTopHOM (azoM, OpPKHM
ca3peBambeM TPaHYJIALMOHOT TKHBAa Kao W 00JbOM BacKyiapuzanujoM. To je y carjacHOCTH ca
pe3ysTaTiMa UCTpaKuBama Koje cy npukazanu Kim u capaguuim [240].

Y OBOM HCTpaKMBamy MPOyUYaBaH j¢ OKCUIAIMOHH CTATYC y IJIa3MH €KCIICPUMEHTAITHUX
KHUBOTHHA Kpo3 onpehrBame NMPOCEYHHX BPEIHOCTH TIOKa3aTesba OKCHJAIMOHOT CTpeca H
aHTHOKcHAanuoHe 3amrtuTe. Kako OM ce oapenno HHBO OKCHIAIMOHOT CTpeca |
AHTHOKCHUIAIIMOHE 3aIITHTE KOJ EKCIEPUMEHTATHHX >KUBOTHUHA onpehuBaHe Cy BPEIHOCTH
TOC, TAK, OCH u aktuBnoct CO/Jl y mnazmu. /loOujeHe BpeaIHOCTH KOJA KUBOTHHA JAPYTE,
tpehe, mete U mecre rpymne, 0OJHOCHO OHUX KOjUMa Cy TpaBJbeHE YIlepallije, Kao U OHUX Koje
Cy mopej Tora Ouiie M3JI0KEHE JIACEPCKOM 3pauerhe, aHAIM3UPaHe Cy Y OJHOCY Ha KOHTPOJHE
rpyIie )KUBOTHIbA, 3/IpaBe U )KUBOTHIGE Ca MHAYKOBAaHUM AujaderecoM. Pazmor 3a yBoheme oBe
JIBE TPYIE KUBOTHHA je Ja O ce yTBPAMO CTBapaH 3Hayaj MPOMEHA KOJ I0jeIMHUX Ipyra
eKCIIepUMEHTATHUX KUBOTHHA. Hanme, Moke MOCTOjaTH 3HaYajHa pa3liika y OBUM Bapujabiama
n3Mel)y ICIUTUBAHMX TPYIIa, a Ia HICTOBPEMEHO BPEIHOCTH HE OJICTYIIAjy 3HAYajHO Y OJTHOCY Ha
KOHTPOJTHE TPYTIE.

Cno0onHu paavKalu TpefCcTaBibajy aToMe, JOHE HJIM MOJIEKYJe ca jeHUM HIIM BUIIE
HecmapeHux enekTpoHa. OBH €NeKTPOHU CYy OJTOBOPHH 332 HECTAOMITHOCT U PEaKTUBHOCT CBUX
panukana. Pagukamu mMory na pearyjy Mel)ycoOHO WiH ca APYrHMM MOJIEKYJIUMa U TaKO JOBEITY
JI0 peakiifja Koje 3a Mocieanlly uMajy omreheme OnomMoliekyiia 1 HopMaiaHe QyHkiuje henuje.
Cno0onHu pajuKand MOTYy Ja HAacTaHy y Majoj KOJWYMHHM y Tpolecy heiujckor aucama y
MUTOXOHJIpHjamMa, 3aTUM TOKOM HH(QIaMaTOPHUX Mpoleca y HeyTpohuianma U Makpodarama,
QMM U TIOJ YTHUIAjeM er3oreHux (hakTopa, TOKCHHA, MEeCTUlMIa, 3aTuM u3narama UV, X u y-
3paueny [241]. Behuny cnoboaHux pagukaia y OpraHu3My YMHE PEaKTHUBHE BPCTE KHUCEOHHKA.

PeaxtuBne Bpctre kuconuka (ROS, engl. reactive oxygen species) Hacrajy Ha MecTy

MOBpe/ie M 3amajbeha, U Yy HUCKUM KOHIIGHTpalyjamMa uMajy OMTHY YIIOTy jep JAenyjy Kao
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CUTHAJIHM MOJICKYNM Ha henujcky aktuBHOCT. Ca nmpyre crpane, moBehana konmneHTpamuja ROS
y3 CMambeHY aHTHOKCHJIAIIMOHY 3alITHTY MOXKE Jla ToBene A0 omrehema u cMptu henuje, u Tako
M3a30B€ CTambe MO3HATA0 Ka0 OKCUIAIMOHU cTpec [242].

[To3nato je ma y undmamatopHoj (a3u mporeca 3apactama pana ROS cekperyjy y
BEJIMKO] KOJWUYMHU HEyTpodmianm ¥ Makpodaru 3ajelJHO ca IUTOKMHMMA M MPOTCOTHTUYKHM
ensumuma. Yciuen nosehane exnpecuje NADPH okcunase y nndnamaropaum henujama mponasu
10 moBehaHe mpoAyKIHje CYIIepOKCH aHjOH pauKaia, KOju y4ecTBYjy y mpoiiecy (aromurose u
YHUIITaBajy MpUCYTHE maroreHe. Mehytum, y Behoj KOHIIEHTpalUju OBaj paJuKal JTOBOIH JI0
omrehema TKUBa. Y TOM CiIy4ajy y 00pOy MpOTUB CI000HUX paJrKaja CTyIa]y aHTHOKCHIAHCH
[242].

VY by nporeHe HUBoa MpOAYKIMje CI000JHIX paJuKala y Ia3Mu eKCIIEPUMEHTATHUX
KUBOTHIbA, y HCTPKUBamy Cy oapehuBaHe BPEIHOCTH TOTAIHOT OKCHIAIIMOHOT CTaTyca.
I'maBue komnonente TOC unne HyO; v mUNUIHT XUAPOTIEPOKCUIH.

Kox rpyna 3apaBUX €KCHEPUMEHTAIHHMX YXHBOTHHE-A Ca YJIEPAlMjOM U MPUMEHCHUM
JacepoM, Koje cy JKpTBoBaHe Tpeher, ceMor gaHa u AeceTor JaHa, HUCY MpoHaleHe 3HauyajHe
pasnuke y BpegHoctuma TOC-a y oJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY.

[TpumeHa nacepa KO )KUBOTHH-A Ca MHIYKOBAaHHM JIMja0eTECOM | YJIIEpaIlijoM TOBOIH
no 3Havajuor maga TOC-a Tpeher naHa, HakOH yera cieAu MOpacT CEAMOr JaHa, Ja Ou ce
JIECETOT JaHa CIyCTHO Ha HUBO KOHTPOJIHE TPyIie, aJIM j€ BPEIHOCT 3HaYajHO HIKA Y OJHOCY Ha
TpyIly ca HETPETUPAHOM YIILEPALIHjOM, OJTHOCHO METY TPYNy €KCIIEPUMEHTATHHUX KUBOTHHA.

Kanma ce mopene rpyme aujabeTHYHMX W 3ApaBUX EKCIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHHHA, Ca
yAIepalnnjoM U IpUMEHOM Jiacepa, youaBa ce Hajupe mag TOC-a tpeher maHa, mopacT ceaMor
naHa (M y OJTHOCY Ha KOHTPOJHE rpyne) u Bpahawe Ha HUBO KOHTPOJIHUX Ipyla JIeCceTor JaHa.
Bpennoctn TOC-a ocrtajy BHIlIe y METO] TPYNH E€KCIIEPUMEHTAHUX KUBOTHIHA, TUJa0CTUIHUX
ca yJnuepaiujoM, 0e3 pa3siuke y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE TpYyIIe.

Bpeanoctu TOC-a ce cTaTUCTUYKK 3HA4YajHO HE PA3NUKY]y u3Mel)y KOHTPOIHHUX Tpyma
KUBOTHIHA, TIPBE U YETBpPTE, O€3 0031pa HAa TEPMUH KPTBOBAHA

AHTHOKCHIaHCH TIPEJCTaBIbajy CUCTEM IPOTEHHA MM MOJIEKYyJa KOju ce OOpu MpPOTHB
CIIO0OHUX pajrKaia U TO YHHE JOHUPAKEM eNEeKTPOHA, clipevaBajyhu Ha Taj HAYMH IITETHO

nenoBamwe panukana Ha JIHK, nporenne u munuzae [243]. AHTHOKCHIAHC je CBaka CYICTaHIA
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KOja OJylake, ClpedyaBa WM OTKJIamka OKCHUIAIMOHO omTeheme ITMIJBHOT MoJieKyia [244].

AHTHOKCHIAIIMOHY 3aIITUTY OpPraHU3Ma YWHE EH3UMCKU U HEEH3UMCKH aHTHOKCHUJIAHCH.
ExcTpanenynapHa aHTHOKCHAALMOHA 3alTHTa MMa YyJOTY Ja IITUTH MOBpHIMHY henwmja ca
KOjuMa je y IOAMUpPY, Ka0 U CacTOjKe BOJACHE U JunuaHe (ase.

EH3UMCKM aHTHOKCHIAHCH TUTa3Me CY CYIIEPOKCH]] TU3MyTa3a, TIIyTaTHOH IepOKCcHIa3a-
3 u karanaza. Yjora CyNepoKCHJ JW3MyTa3e ce Orjieia y mpeBohemy clo0O0THOT pajurKalia
CYNEpPOKCH/Ia Y BOJIOHHMK NEPOKCH]I. BOIOHHK MEpOoKCHI HE craia y clIo00aHE pajnuKalle, i je
M3BOp HACTaHKa XHUAPOKCWI paaukana koju omrehyje Omomonekyne. Y T11a3Mu IMOCTOJU
AKTUBHOCT €KCTpaleiyIapHe CYIepOKCH TU3MyTa3e, JOK je aKTHBHOCT KaTana3e W TIyTaTHOH
MepoKCcHUIa3e BeoMa HHUCKa. Karamaza ykiama BOJOHHK MEPOKCHJ a IIYTaTHOH MEpOKCHaa3a-3
TunugHe mepokcuue. bes camejcTBa OBHX eH3MMa HeMa €PHUKACHOT YKIamama IMPOHU3BOJA
OKCHJAIIMOHOT CTPeca, BOJAOHUK MEPOKCUA U JIMMTUIHUX XHIPOTIEPOKCHIA.

HeeH3MMCKM aHTHOKCHIAHCH IIIa3Me Cy: TIYTaTHOH, IPOTEUHCKE THOJ TpyIe
(ambymuH), acKkOpOMHCKa KHCeNWHa, o-Tokodepon, OwiMpyOMH W MoKpahHa KuHCENIHHA.
KonnenTpanuja cBakor oa mUX He mpenasu BpenHoct ox | mmol/l. 3ajemauuko uMm je na
MoCeyjy CIIOCOOHOCT pPEIyKIHje OKCHIOBaHMX Ouomojekyina. Hamme, oHM y peakiuju ca
CJI000JTHUM PaJIUKAIOM BpILIE HBErOBY PEAYKIHU]Y, TIPU YeMy C€ CaMU OKCHUY]y. Y MPHIOT TOME
rOBOpE YMHI-CHHUIIE J1a HIIP. aCKOPOUHCKA KHCETNHA U TIYyTaTHOH, OAHOCHO HUXOBU PEIyKOBaHU
YU OKCHJIOBAaHHM OOJUIM, CTBApajy PEIOKC CHUCTEME Yy KOjUMa jeé KOHIICHTpalHja PEeIyKOBaHMUX
obnuka u 1o 1000 myra Beha, mITO UM J1aje U3pa3UT aHTUOKCUIALIMOHU KapakTep. Ha ocHOBY Te
muXxoBe ocoOuHe pasBujeH je FRAP tect, koju Mepu penykyjyhy cocoOHOCT HEEH3MMCKHUX
aHTHOKCHJIaHAca Y OUOJIONIKUM T€UHOCTUMA.

CBaku 0ff HaBENEHMX AaHTHOKCHJaHAca MOXE Jla C€ Mepu IM0jeIMHAYHO H HMa
JEIMHCTBEHY YJIOTy y 00pOU MPOTHUB OKCHUJIAIIMOHOT CTpeca, ajlu JAa O ce CTeKao YBUJ y YKYITHH
HUBO OKCHJALMOHOT CTpeca YeCTO Ce MPHUCTYNA MEpPehY YKYITHOT aHTMOKCHIALMOT KanaluTeTa.
Taj mpucTyt je ¥ IPUMEHEH Y OBOM UCTPAXKUBADY.

VY ucrpaxkuBamy Ccy onpehuBane mpoceyHe BPEAHOCTH CYMEPOKCH/I TU3MYTa3e U TOTAITHU
AHTHOKCHUIAIIMOHU KarnanuTeT. TOTaJTHW aHTHOKCHIAIIMOHW KalalUTeT je TEeCT KOjuM ce

onpelyje TOTaaTHU aHTHOKCHIALMOHHU CTaTYC.
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Pesynratu oBOT MCTpaKMBama IMOKa3yjy Ja MPUCYCTBO YIIEpaldje W MPUMEHa jacepa
KOJI 3[IpaBUX E€KCICPUMECHTAITHUX XHBOTHIbA HE JI0BOJE 10 pomeHa Bpeanoctu TAK y ogHOCy
Ha KOHTPOJIHY TPYITY.

[TocmaTpamem camo Tpyna KUBOTHEA Ca MHAYKOBAaHMM JujabeTecoM 3amaxka ce Jaa
IpHUMeEHa Jiacepa, Ha Tpehu naH, 1oBoaM 10 3HavajHOT mopacta BpenHoctd TAK, kako y ogHOCY
Ha TPYIy JAMja0CTUYHHUX KUBOTHHHA Ca YIIIEPAIMjOM TaKO M y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymy. Ha
CeIMH U JIECETH JaH T€ BPEAHOCTH MaJajy y OJHOCY Ha TPymy AWjabeTUYHUX KXUBOTHHA Ca
yImepanujoM, 6e3 pa3iauke y 0THOCY Ha KOHTPOJIHY TPYyIYy.

Ykomuko ce ymoperae Tpeha W 1mecta rpymna e€KCIEPHUMEHTAHUX IKHBOTHEA Y
pa3IMYMTUM TEPMUHUMA KPTBOBaHA, OJIHOCHO TPYIE 3/IPaBUX W JKUBOTHHbA Ca MHIYKOBAaHHM
nujabeTecoM Koje MMajy YIIEpannjy U KOJ KOjHX je MPUMEHCH Jlacep, youaBa ce Ja IMpHUMeHa
jmacepa KoJ Iuja0eTUYHUX >KMBOTHE-Q ca yilepanujoM Tpeher mgaHa TOBOIM 10 3HAYAjHOT
nosehama BpenHoctn TAK y 0JHOCY Ha 31paBe €KCIIEpHUMEHTAIHE KUBOTHEC. Ha cenmu u
necetu naH BpeaHoctn TAK kon nujaOeTUYHUX JKUBOTHEA Ca YJIIEPAIIMjOM M MPUMECHCHUM
nmacepoMm ce Bpahajy Ha HUBO KOHTPOJHHX TPyIa, TaKO Ja HE MOCTOjH CTATHCTUYKU 3HAYajHA
pa3iMKa y OJHOCY Ha 3/IpaBe EKCIIEPUMEHTAIIHE JKMBOTHUIGE Ca YIIEPAljoM U TPUMEHCHUM
Jacepom.

VY uctpaxuBamy je onHoc usmel)y TOC u TAK uspaxkeH Kpo3 MHIEKC OKCHIAIMOHOT
ctpeca - OCHU. [obujeHu pe3ynaTaTH MoKa3yjy J1a IpUMeHa jacepa y Tepaluju yiiepannja Ko
3[IpaBUX EKCIIEPHMEHTAHUX XKUBOTHIbA HE TOBOAM 10 mpomeHa BpenHoctn OCH y onHOCy Ha
KOHTPOJHY TPYIMYy >KUBOTHIbA, Y CBUM TE€PMHHHMMA XpTBOBama. OHO IITO ce jOII W3/Baja O
pe3ynraTta KoJ rpyna 3ApaBUX eKCIEPUMEHTATHHUX )KUBOTHIHA j€ Ja CYy Ha JIECETH JIaH BPEIHOCTH
OCHU 3HauajHO HMKE KOJI JIpyre Tpyre, OJHOCHO 3/IpaBHX JKHBOTHHbA Ca YJIEpaIjoM, KaKo y
oqHOoCcy Ha Tpehy rpymy, )KMBOTHISE KOje€ Cy JacHpaHe, TaKO M OAHOCY Ha TPBY, KOHTPOJHY
rpymy.

Kana ce mocmatpajy )KMBOTHH-€ Ca MHAYKOBaHUM JaujabeTecoM Ha Tpehu naH, yodaBa ce
na cy BpenHoctu OCHU 3HayajHO HMXKE KOJ| KMBOTHIbA LIECTE€ Tpyle, IUjadeTUYHUX ca
YIIIEPalijoM U TPUMEHEHUM JIACEPOM, Y OHOCY Ha TETY TPyIy, AUjadeTHIHE ca yJIepalijom,
Kao U OJHOCY Ha YeTBPTY Tpyiy, KoHTpory. Ha ceamu gan momasu a0 ckoka y Bpeanoctu OCU

KOJ 1ja0eTUUHUX KHUBOTHHA Ca YJILEpPalljoM U MPUMEHEHUM JIacepoM, Ia MOCTOjU 3HauajHa
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pasiMKa U y OJJHOCY Ha JujabeTHyYHEe ca YIIepamjoM U OJHOCY Ha KOHTpody. Ha necetn man
Bpeanoctt OCHU kox aujabeTMUHUX KUBOTHHbA Ca YIIEpAlMjOM U TNPUMEHEHUM JacepoM
Bpahajy ce Ha HUBO KOHTpOJE, T¢ HE MOCTOjU 3HAYAjHA pa3iivka u3Mel)y rpymna >KMBOTHHA ca
MHIYKOBAaHUM JI1ja0eTEeCOM.

Kama ce ymopene Bpemnoctu OCU ko >KMBOTHE,A KOJ KOJUX j€ MPUMEHEH Jacep,
3/IpaBUX M A1jabeTUYHMX, 3aMa)ka ce Ja MpUMEeHa Jiacepa Ko JA1ja0eTUYHUX KUBOTHHA JI0BOIU
no 3raudajHor naga OCHU tpeher mana, 3aTuM 70 mopacra ceaMor AaHa, a Ou ce JeceTor JaHa
BPEIHOCTH BpaTHJIC HA HUBO KOHTPOJIHHX TpyIa.

OHo 1ITO ce jouI u3/Baja O] pe3yiTara, KaJl ce YInopeae rpyne 3apaBux U A1jadeTHUHUX
KUBOTUHA, je na cy BpeaHnoctd OCHU neceror naHa 3Ha4yajHO HIDKE KOJA JApyre rpyme
eKCTIEpUMEHTATHUAX KUBOTHIbA, 3[PABUX KUBOTHHA Ca YILEPALNjOM, y OJHOCY HA METY TPYIy
KUBOTHIHA, TUja0CTUYHE Ca YIIEPAIHjOM.

VYTBpheHo je 1a npuMeHa Jlacepa y Tepanuju yirepanuja KoJx A1jadeTHYHUX KUBOTUHA
JIOBOJM 0 MOBehaHOT OKCHIAIMOHOT cTpeca ceaMor naHa. [losehanom cTBapamy okcuaaHaca
(cmoOomHHUX paJuKaia) ce CYyIMpOCTaBJbajy HECH3UMCKH aHTHOKcHUIaHcw Tpeher mama, dmju
rmopact M3pakeH MoBHIIeHUM BpeaHoctuma FRAP-a noBomu 10 cHuXkaBamka OKCHIAIIMOHOT
cTpeca M KOHIIEHTpalMje OKCHAaHaca. Y mepuoay onx Tpeher 10 ceaMor naHa HEeH3UMCKHU
AHTHOKCHJIAHCU C€ TPOIlE y peakiyjaMa ca OKCHJIAHCUMa, Maja UM KOHIIEHTpalyja Ha HHUBO
KOHTPOJIHE TPYIIE U MOCTaje HEJOBOJHHA JIa CIIPEYH MOPACT KOHIICHTPAIIU]€ OKCHIaHACA U T10JaBy
OKCHJAIIMOHOT cTpeca. JleceTor maHa ce HUBO OKCHIAIIMOHOT cTpeca Bpaha Ha HUBO KOHTPOJIHE
rpyne. 3a pas3nuKy ol AWja0eTHYHUX, MPUMEHa Jlacepa KoJ 3JpaBUX XKUBOTHHA HE H3a3MBa
3Ha4yajHe MPOMEHE HMBOA OKCUAALMOHOT CTpeca.

Cymepokcn AMCMyTa3a jeé METAIPOTEHH KOjU MPEBOJAN BHCOKO PEAKTUBHU CYNMEPOKCH]T
pamukan O,” y Mame peakTuBHY BpcTy Kuceonuka H,O, u monekynapau O,. OH ce yopaja mehy
€H3MMCKE KOMIIOHEHTE aHTHOKCHJAIMOHE 3alllTUTe W YWHU TpBY JHHHU]Y OJ0paHe oOf
PEaKTUBHUX BPCTa KMCEOHUKA. Y 3aBHCHOCTH OJ METalla KOjH je TIPUCYTaH y aKTUBHOM LIEHTPY
€H3MMa, Kao U Jiokanuje y hemuju, pa3nukyjy ce Tpu uzopopme COJl-a: cymepokcun nucmyrasa
koja caapku Cu u Zn (Cu, Zn SOD), cynepokcu aucMmyTtasa Koja caapku Mmaurad (Mn SOD) u
ekcTpauenynapHa cynepokcua auzmyrasa (EL[-CO/I).
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Excrpanenynapna CO/l (ELI-CO/I) uma Behy macy (135kDa) oxg Cu, Zn SOD, TeTpamep
je, a cBaka cyOjenununa caapxu o jegad Cu u Zn [245]. Hajpehu  nmeo  excrpanenynapHe
cynepokcun amsmyraze (EI[-COJl) crBapajy W Cekperyjy y eKcTparenylapHy CpeanHy
¢ubpodnacty u rnatke mummhae hemmje [246]. EI[-CO/] Be3aHa 3a MOBPIIMHY €HIOTEITHHX
henuja mpencrassba rnaBHu u3Bop miazma EI-CO/I [247]. YTBpheno je na ce 97-98% ELI-CO/l
Be3yje 3a MOBPILIMHY eHJ0TenHuX henuja, a 1a ce npeoctanux 2-3% Hanaszu y minazmu [248]. EL-
CO/l Ha noBpIIMHU €HAOTENHUX henuja MTHTH O IPEeKOMEepHE MPOAYKIUje CYNEPOKCHI aHjoH
panukana [249].

Pesynratu noGujeHun y OBOM HCTpaxuBamy IMOKazyjy na cy Bpeanoctu COJl kon
3/IpaBUX >KMBOTHIbA Ca YIIIEPAIHjoM U JacepoM 3HA4YajHO HIKE Ha Tpehu, ceMU U IeCeTH JaH,
Yy OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpYIly *KMBOTHIA, OJTHOCHO 3J/ipaBe >kMBOTUH€. OcuM Tora, Ha Tpehu
naH 3anaxa ce naja aktuBHoctu CO/Jl xon Tpehe rpyne ekcriepuMeHTaIHUX )KUBOTHbA, 3PABUX
ca yjlepanyjoM U MPUMEHEHUM JIaCepOM, Y OJHOCY Ha JIPYry Ipymy, 3/ApaBe KHUBOTHUIE ca
ynuepaunjoM. Kox apyre rpymne eKCliepUMEHTATHUX >KUBOTHIbA, 3[PAaBHX Ca YILEPaljoM,
3Havajan nan aktuBHocTH CO/] jaBiba ce ceaMor U IeceTor JaHa.

Kana ce mocmarpajy nujabeTudHe KHBOTHIGE Ca YJIEpaIijoM B MPUMEHEHHM JTacepoM
3amaxka ce 3HadajaH maja BpenHoctu COJ[ y oaHOCy Ha KOHTPOJHY Tpyiy, AujaOeTHYHE
KUBOTHUIE, HA Tpehu, ceamu U Aecetu AaH. OCUM Tora, Ha JIECEeTH JIaH 3araka ce U 3HayajaH maj
BpenHocty COJl kox 1miecte rpymne €eKCIEpUMEHTATHUX JKUBOTHHA, JUja0eTHYHHX ca
yIIIEpaljoM U TPUMEHECHUM JIacepOM, y OJHOCY Ha TETy TPYIy KHBOTHIbA, JHjabeTHUHE ca
yIIEPaIH]jOM.

Kana ce ymopene KOHTpOJIHE Tpyle >KMBOTHHbA, 3[PABE KUBOTHUHE U KUBOTUIE Ca
WHJIYKOBaHUM naujaberecoM, 3amaxka ce 3HadajaHo Hrpka aktuBHOCT COJl xonm nujabeTuuHux
KUBOTHIbA Y OJHOCY Ha 3JpaBe EKCIIEPUMEHTATHE >XUBOTHEE, U TO Yy CBUM TEPMHUHHUMA
KPTBOBama, OJIHOCHO Ha Tpehu, ceMu U JeceTu JaH. YTBpleHa je U 3HauajHO HIKAa aKTUBHOCT
COJl xon nujabeTHYHHUX >KUBOTHH,A Ca YJIEpaldjoM Yy OIHOCY Ha 3[paBe KXUBOTHIHE ca
yIIepanujoM y CBUM TEpPMHUHHMA XpTBOBama. OcuM Tora, yTBpheHa je M 3HAYajHO HIDKA
aktuBHOCT COJI xoa AMjaOeTHYHHMX >KUBOTHHbA Ca YIIIEPAlUjOM M TPUMEHCHUM JIACEPOM Yy
OJTHOCY Ha 37]paBe XUBOTHHIE Ca YIIEPalMjoM U MPUMEHEHUM JACepOM Y CBUM TEPMHUHHUMA

JKpTBOBaAmA.
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N3pazut man akruBHocTr COJl K04 nujabeTHYHHMX KUBOTHH-A YKa3yje Ja je eH3UMCKa
AHTHOKCHUJIAI[MHA 3allITUTa HEIOBOJbHA Jla CIPEYM I10jaBy OKCHIAIIMOHOT CcTpeca. bp3uHa
peakimje qu3MyTalHje CyNepoKCHI aHjoH pajuKaia y BOJOHHMK mepokcun aejctBom CO/Jl je
3000 myta Opka O]l CIIOHTaHE peakluje AU3MyTalyje, ITO jé YMHU BEPOBATHUJOM y YCIOBHMA
uH BuBO [250]. YV oBOM HcTpakuBamy HHje oApehuBaHa akTUBHOCT APYTMX aHTHOKCHUIAITMOHUX
€H3UMa y IUIa3MU, KaTalla3e W TIyTaTHOH NMEePOKCHase-3, jep Mmojany u3 JIMTepaType roBope aa
j€é aKTUBHOCT Karajas3e y IUIa3MH HHCKA, a Jia jeé 3a HCIO0JbaBamhe AKTUBHOCTH TIYTaTHOH
nepokcuaase-3 norpedHa KOHIEHTpauyja riayratnona Beha oq 1 mM/L, mTo je 3HaTHO BUIIE Of
KOHIICHTpalldje y IJIasMu Koja Bapupa y omcery 4-20 uM/L [251, 252]. be3 canejctBa Tpu
HaBe/IeHA CH3MMa CTBOPEHHM IMPOJYKT BOJOHUK IMEPOKCHJ CE€ HAroMujaBa M I0OCTaje WU3BOP
HACTaHKa XUAPOKCHJ paauKaia. Y3umajyhu oBo y 003up, MOXe Ce€ MPETIOCTABUTH Ja Maj
aKTUBHOCTH CYNEPOKCH TU3MyTa3e UMa 3alITHTHHU e(eKar, jep Taja BOJOHUK MEPOKCH/I HACTaje
CIIOHTaHOM JM3MYTallljOM, PEAKIIjoM Koja ce cropuje oaBuja. To je y ckiaay ca pe3yiratuma
nobujeHuM Tpeher naHa KOJ KUBOTHIbA IIECTE€ Tpyme, OUjadeTUYHUX ca YILEepalujoM u
JacepoM, KON KOJjUX je YTBphHEH CHWKCH HHBO OKCHIAIIMOHOT cTpeca, mpaheH mopacTom
KOHIICHTPAIlMj€ HEEH3MMCKUX aHTHOKCHIaHAca U MaJoM KOHIICHTpAallje BOJOHUK MEPOKCHIIA H
JUIHATHUX TIepokcua y mia3Mu. CenMor J1aHa J1ojia3u JIo MopacTa KOHIICHTPAallkje OKCUIaHaca u
HUBOA aHTHOKCHJAIIMOHOT cTpeca, MpaheHor MaJJoM HeeH3UMCKe aHTHOKCHAALMOHE 3allTHTE Ha
HUBO KOHTpOJHE rpyne, Mok aktuBHOCT COJl ocrtaje Huka. Moxe ce MPETHOCTaBUTH [a je
JIONIIO Ja HaKyIJbamba BOJOHHMK IMEpOKCHaa ycien HemoBosbHe akTmBHOCTH COJl M mpyrux
aHTHOKcHAanoHux eHsuma. AxkTtuBHocT COJl ocraje HuXa W JleceTor JaHa, Kajga je
KOHIIEHTpallija HEEH3MMCKUX aHTHOKCHAaHAaca Ha HUBOY KOHTPOJIHE Tpylle, IITO T'OBOPU Yy
IpUJIOT TOME J1a Yy IJIa3MH HEeH3MMCKa aHTHOKCHIAIlMOHA 3amTHTa mMa Behw 3Hauaj on
€H3UMCKE Y CIIpedyaBamy M OTKJIababy M0jaBe OKCHIAIMOHOT CTpeca.

ITan aktuBHOCcTH CO/] ce Hajuemrhe moBe3yje ca MPEKOMEPHOM MPOIYKIIMJOM BOJOHUK
MEPOKCHIa KOjU NMPOMEHOM BalleHIle 0akpa M3 aKTHBHOI IIEHTpa CTBapa yCJOBE 3a HACTaHAK
XMIPOKCHIT paankaina koju omrehyjy eusum [253]. Tax akruBroctu COJI y urasmu peduiektyje
Y 11a/1 aKTUBHOCTH (ppaKiivje Be3aHe 3a 3uj KPBHOT Cy/ia.

C o03upom aa pe3yaTratd JOOHjeHH Yy OBOM MCTpaKUBamy IOKa3yjy Ja je JacepcKo

3paueme yTULAN0 Ha WH(pIaMaTopHY (asy M KomuuuHy HeyTpoduia u Makpodara y paHama,
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MOJKE C€ 3aKJbYUMTH Ja je YTHIAJO M Ha CTBapame CIO0O0AHMX paauKala, a CaMHM THM W Ha
OKCHJIAIIHOHH CTaTyC.

Cmuune pesynrate no6uo je u Silveira ca capagaunmma [117] y ucTpaxuBamy Koje je
MMaJIo 3a IHJb Ja IPUKAKE YTHIAj JIACCPCKOT 3pauckha Pa3IMuUTHX TATACHHUX JIy)KHHA M J103a Ha
OKCHJAIIMOHK CcTpec M (UOpOreHe3y y Mpolecy 3apacTama paHa KoOJ EKIEePUMEHTATHHX
KHUBOTHHbA. Pe3yiTaTu cy mokaszain Ja 3pauckhe yTUYe Ha MPOIEC 3apacTama paHa Tako IITO
JOBOJM JI0 CMamCHa BelMuMHEe paHe W mnoBehane cuHTe3e kosareHa. Ocum Tora, J0yas3u Jio
3HATHOT CMamekha HUBOA THOOAapOuTypaTHe KucenuHe - pearyjyhe cymncranne (TBARS), kao u
CO/l u karanase, HAKOH JIeJIOBama 3paveka. OBUM Cy YKa3ajH Jia je Jlacep UCIIOJbUO MO3UTHBAH
edekaT Ha ImpoIeC 3apacTama paHa M JOBEO JI0 3HATHOT CMambemha WH(IaMaTOPHOT OJroBopa u
CIIO0O0HUX PaMKaja, a MOCICIMYHO H OCMATPAHUX TapaMeTapa.

Ca npyre crpane, Firat u capagauim [166] cy ucnutyjyhu yTuiaj racepckor 3padcma Ha
3apacTalb€é paHa Ha TBPJAOM HEMIy T[aloBa W TOTAJHU OKCHUIAIMOHA U  TOTAJHH
AHTUOKCHUJIAIIMOHU CTAaTyC Y CEpyMy IMOKA3aJIH JIa j€ JacepKo 3payckhe UMAJIO MO3UTHUBAH YTUIA]
Ha 3apacTame paHa, U Jia MOCTOjU CTATUCTUYKM 3HayajHa pa3iuka uamel)y rpyma, anu mrTo ce
THUYE YKYIMHOT OKCHIAIIMOHOT M AHTHOKCHIALMOHOI CTaTyca HHUje IO0CTOjala CTaTHCTHUYKU

3HaqajHa pasJikKa.
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8. 3AKJbYUILIU

Ha ocHOBY pe3ynTara uCTpakuBama U3BeNIeHH Cy cienehn 3akibydiu:

1.

Kon 3pauema Kpo3 KyJTHBAIMOHM MEAWjyM J03a On 8 Jem? nokaszyje Ojaru
CTHMyNaTHBHH e(ekaT Ha TpoaHeBHH pact Hela hemmja, mosa ox 4 Jiem® je
HAjIpUOIIDKHAjA  BPEIHOCTHMA KOHTpoOIe, a 1o03a onx 16 J/em® mokasyje Guaru
WHXUOUTPOHU edeKar.

Kon 3pauewa kpo3 IHO KyJTHBallMOHE IUIoue no3e ox 4 Jem® u 8 Jem? MOKazyjy
crumynatuBay edekar Ha Hela henuje a najpeha npuMersena no3a ox 16 J/em? mokasyje
Onaru MTHXUOUTOPHH e(eKar.

Kaja je 3pauerbe aluIMKOBaHO Kpo3 JHO KY/ITHBALHMOHE IIode 103e ox 4 J/em® u 8 J/em?
MOKa3yjy jaud CTUMYJIATUBHM edekaT, a go3a onx 16 J/em? nokaszyje HU3pakeHUju
MHXUOUTOPHU epeKar y 0THOCY Ha MCTE J103€ aIJIMKOBAE KPO3 KYJITHBAIIMOHN MEIH]jyM.
Kon ekcnepuMeHTaTHMX »KUBOTHEA Ca WHAYKOBAHMM JUjabeTecoM JIONUIO je M0
CMamelha TEIECHE TEXHHE, a KOJ 3[paBUX CKCICPUMCHTAIHUX JKUBOTHEA VY
MOCMaTPaHOM IEPHOY JOILIO je J0 MmopacTa TelecHe TexxuHe. Huje 3amaxena npoMmeHa
y TEJeCHO] TeXKMHHM Kao TOCIequIla HacTaHKa yileparyje Ha 00pa3HO] CIy30KOXH
KUBOTHIHA, HUTH 300T IPAMEHE Jlacepa Maje CHare.

AJOKCaH je JI0BeO 10 TpajHOT MOpacTa IIIMKEMHje ca CTATUCTUYKU 3HAYajJHOM Pa3IUKOM
u3mel)y 31paBux U AujabeTUYHUX )KUBOTUEHA.

3apactame paHa Ha 00pa3HO] CIY30KOXKH j& YCIIOPEHO KOJI KUBOTHIbA Ca WHIYKOBAaHUM
1jabeTecoM y OJTHOCY Ha 3/IpaBe €KCIIEpUMEHTANIHE KHUBOTHI-E. Pa3nuka y BelMunHU
yanepanuje usmely 3apaBux 1 11jabeTHUHUX KUBOTHHA j€ MOCEOHO M3pakeHa Ha Tpehu
U CeIMH JIaH.

3apacTtame paHa je Opxe KOJ KUBOTHHbA KOJI KOJUX j€ NMPUMEHEH Jlacep Maje cHare y
OJTHOCY Ha XMUBOTHH-E KOJ KOjUX HHj€ MPUMEH-CH JIacep, KaKo KO/ 3[paBUX, TAKO M KOJ
KUBOTHIA Ca HHIYKOBAaHUM JIHja0eTeCcoM.

Jlacep maine cHare yOp3aBa 3apacTame paHa y paHoj Qasm.
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Jlacep Maie cHare yTHue Ha aKyTHH HWHQIAMATOPHU OITOBOP TaKO INTO CMamyje
npucycTBo Heyrpoduia u Makpodara, a moBehaBa nmpucycTBo JMMQOIUTA U IIA3MOIIUTA
y TKHBY.

Tpeher nana He MOCTOjM CTATUCTHYKM 3HAuYajHA Pas3iMKa y MPHUCYCTBY I'paHyJallMOHOT
TKkuBa u3Mel)y rpyna. CenMor naHa Mjano rpaHyJalMoOHO TKHBO je MPUCYTHO jOII Camo
KOJ JIpyre W MeTe TPyIe )XKUBOTHEHA, KOj€ j& JIECETOT JaHa 3aMEHCHO 3PEIMM BE3UBHUM
TKHABOM.

Kon xuBOoTHEA KOje Cy U3JIaraHe JACEPCKOM 3pauemhy H3PKEHHjE je MPUCYCTBO
¢bubpobnacTa y paHoj ¢asu 3apactama y 0OJHOCY Ha IpyIie KOje HUCY TPETHPAHE.

Kox xxuBoTHa ca MHAYKOBAHUM J1jabeTecoM MPHUCYTHA je CMambeHa BacKyJlapu3aluja 1
nopemeheHo je 3apacrame ynmepanuja y OJHOCY Ha 3[paBe eKCIEpUMEHTATHE
KHUBOTHUIbE.

[Ipumena nacepa wmajie CHare JOBOJM JIO CTaTHCTUYKH 3HA4ajHOr ToBehama
BacKyjapu3aluje y paHoj (pasu 3apacrama yimepaiuja.

Bpennoctu VEGF y TkuBy paHe KMBOTHIbA ca JAHMja0ETECOM Cy CTATUCTHYKU 3HAYajHO
Mamwe y ofiHocy Ha BpenHocTd VEGF y TkuBY paHe 3/1paBuX KUBOTHHA.

Jlacep mane cHare ytuue Ha noehamwe BpenqHoctH VEGF y TKHBY XKHBOTHEA KOje Cy
Ousie U3NI0KEHE 3pavey y 0OIHOCY Ha KOHTPOIY.

[Tpumena nacepa y Jiederwy yiiepanrja opajHe CITy30K0Ke KOJ 3/[PaBUX KHBOTHHA HE
JIOBOJIM /IO 3HAYajHUX MPOMEHA Y HUBOY OKCHJIAIIMOHOT CTpeca.

IIpumena nacepa y Jedewy Yyilepanyja OpajgHE CIy30KOXKe KOJ JWjabeTHYHUX
KHUBOTHHbA JIOBOJH J0 3HaYajHUX MIPOMEHA Y HUBOY OKCHJAIIMOHOT CTpeca, MpH YeMy Cy
MIPOMEHE jeTHAKO M3pakKeHE Y OJIHOCY Ha oAroBapajyhe rpyme 3apaBux. Tpeher nana je
yTBpheH 3Ha4ajaH MajJ HUBOA OKCUIAIMOHOT CTpeca U3PaKeH IMaJJOM BPEIHOCTH MHIEKCa
OKCHJAIIMOHOT' CTpeca, IITO je T1IOBe3aHO ca 3HadajHUM IOpacToM TOTAJIHOT
AHTHOKCH/IAIIMOHOT KaraluTeTa U MaJJoM TOTAIHOT OKCHJAMoHOT craryca. Ceamor naHa
je ytBpheH 3HavajaH TOpAcT HUBOA OKCHJAIMOHOT CTpeca H3PaXKEHOT IOPacTOM
BPETHOCTH HMHJEKCAa OKCHIAIMOHOT CTpeca, IMTO je MOBE3aHO ca 3HAYajHHM IOpPacTOM
TOTAJHOT OKCHIALMOHOT cTaryca. JleceTor 1aHa ce HUBO OKCHAALMOHOT CTpeca CHUXKaBa

Ha BpCAHOCTU KOHTPOJIHE I'PYIIC.
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18. Vinnepanuja u mpuMeHa jlacepa y Jieuewy yilepalija OpajiHe CIIY30KO0XKe KOJI 3JpaBHX
KUBOTHHbA JJOBOJIC JIO 3HAYAJHOT IMaja aKTUBHOCTU CYIIEPOKCH]] TUCMYTa3e y IUIa3MHu, a
Maj ce PaHHje jaBJba y TPYIH TPETUPAHO] JTACSPOM.

19. Vanepanuja w TpuMeHa Jiacepa y JieUeHY yIlepaluja OpailHEe CIy30KOXKe KO
Ija0eTHYHUX JKUBOTHIbA JIOBOJE JO 3HA4YajHOT TajJa aKTUBHOCTH CYNEPOKCHU]I
IMCMyTa3e y IUIa3MH, MPH YeMy Cy IPOMEHE jeIHAKO H3paKEHE Yy OJHOCY Ha

onroapajyhe rpyrme 3apaBux.
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1. Aymop

me u npesume: Haguma C. hophesuh

/latym 1 Mmecto pohema: 14.03.1978. roqune, [Ipumruna

Canamme 3anociemne: MenuuuHcku dhakyaTeT YHuBep3urtera y [Ipumtuau

11. /lokmopcka oucepmauuja

Haciog: ,,Oniena edekra jlacepa Majie CHare Ha 3apactarmbe paHa 3[paBe U
TajoeTecoM H3MEmhEHE OpalTHE CITY30KO0XKe™

bpoj crpanuma: 183

bpoj cnuka: 131

bpoj 6ubmmorpadckux mogaraka:

YcranoBa u MecTo T11e je pan u3pahen: Menunuucku ¢akynrer [pumtuna,
Memauuunacku gaxynter Humn

Hayuna o6mnact (Y/IK): CromaTonomnike Hayke

Menrop: [Ipod. np Hebojma Kpyrunh

111. Oyena u obpana

JlaTym ripujaBe Teme:

bpoj omyke U 1aTyM MpUXBaTama JOKTOPCKE TUCepTaIyje:

Komucuja 3a orieHy NoJOOHOCTH TeMe U KaHuaTa;

1. IIpod. np 3opuna AjaykoBuh
2. IIpod. np Ankuma Mutuh
3. Hdou. np Mununa MujoBuh

Komucuja 3a og0paHy JOKTOpCKe AucepTalyje:

JlaTym onbpaHe nucepranmje:




Mpwunor 1.

UsjaBa o ayTopcTBy

MNoTnucaxu-a Hanuua C. Hophesuh

6poj nHaekca 09/07

UsjaBmbyjem

Aa je AoKTopcKa AucepTaumja nog Hacrosom

OueHa edpekra flacepa Mane cHare Ha 3apactake paHa 3gpase w”

avjabeTecom nsMer-eHe opasHe Cry3oKoxe"

¢ pesynTaT CONCTBEHOr UCTPaXKWUBaYKor paga,

° AanpejnoxeHa auceprauuja y LenuHu HY y AenoBuMa Huje Guna npeanoxeHa
3a pobvjake GUNo Koje aunnome npema CTYAW|CKAM nporpamuma Apyrux
BMCOKOLLIKOSICKMX YCTaHOBa,

* [a Cy pe3yntaTu KOPEeKTHO HaBeaeHu u

° Aa Hucam Kpwwmo/na ayTopcka npasa U KOPWUCTMO WHTENeKTyarnHy CBOjuHy
ApYrux nuua.

MNoTtnuc pokropaHpna

j\( Aquy A F‘h Cj‘;j%,, 6’4}(}(%
RN

Y Kocogckoj Mutposuuu, 07.11.2016. roa.



Mpunor 2.

M3jaBa 0 UCTOBETHOCTH WITaMNaHe U eNeKTPoHCKe
Bep3unje JOKTOPCKOr paaa

Wme u npesume aytopa _Haawua C. Hophesuh
Bpoj uHaexca  09/07
Cryawjcku nporpam  [oKTOpCKE CTVAMIE MEAUUMHCKUX HayKa

Hacnoe paga ,Ouena edexra fiacepa mane cHare Ha 3apacTtakle paHa 3pase u
avjaberecom U3MEHEHEe opanHe Cnysokoxe”

Mewtop [lpod. ap HeGojwa Kpyuuh

Momnucanw/a _Haawya C. hophesuh

Usjasroyjem Aa je wramnana Bepanja MOr SOKTOPCKOr pafa UCTOBETHA ENeKTPOHCKO)
BEpauju Kkojy cam npepac/na 3a ofjasrbueae Ha noprany [HAururansor
penosutopujyma Yuusepsutera y MpuwTuHW, ca npuBpeMeHUM CeauwiTem y
Kocosckoj MutpoBuuMm.

Doseorsasam pa ce objase MOjM NUYHKM Nopauw BesaHy 3a pobujare akapemckor
38AKA AOKTOPA HayKa, Kao WTO CY MME 1 NPe3uMe, roauHa u mecto pofiera U gatym
opbpake paga,

OBW nuuHn nogaum mory ce OBjaBuTH Ha MpexHUM CTpakuuama aururande
Gubnuoteke, y enekTpoHckom karanory W y nybnukauwjama YHusepautera y
MNpuwTikK, ca NpUBPEMEHUM CRAMLLTEM Y Kocoeckoj MuTposuLm.

Momuc pokropakaa

/J-}aqu.u,a ’%pﬁ el
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Y Kocosckoj Mutposuum, 07.11.2016. roa.



Mpwunor 3.

MUsjaBa o kopuwheky

Osnawhyjem YHusepautetcky 6uGnuoteky paa y [urutaniu penosuTopujym
YHueepauTeTa y lMpuwtuHmM, ca npuBpeMeHum ceauitem y KocoBCKOj MuTtpoBuum
yHece Mojy AOKTOPCKY AucepTauujy nof HacrnoBoM:

OueHa edekrta nacepa Mmane cHare Ha 3apactakbe paHa 34paBe U

avnjabeTecom n3MereHe opasiHe Cry30Koxe"

KOja je Moje ayTopcKo Aeno.

AvcepTauujy ca ceum npunosuma npeaao/na cam y enekTpoHCKoM opMaTy NorogHoM
3a TpajHO apxuBupar-e.

Mojy AokTopcky AucepTaumjy noxpareHy y [urutanHu penosutopujym YHuBepauTeTa
y MpuwtuHu ca npuepemeHnm ceauwitem y Kocosckoj MUTpoBuumM Mory Aa Kopucte
CBM KOjU mowTyjy oapeabe cagpxaHe y opabpaHom Tuny nuueHue KpeaTusHe
3ajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce ogsnyuuno/na.

1. AytopcTBo
2. AyTOpCTBO - HEKOMEpLUMjanHo
@Ay‘ropcmo — HekomepuwmjanHo — 6e3 npepane
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLIMjanHO — AENUTU NoA UCTUM YCOBUMA
5. AytopctBo — 6e3 npepane
6. AyTOpCTBO — 4enuTU Nog UCTUM YCroBMMaA

(Monumo pa 3aokpyxute camo jefHy OA LUECT MOHYREeHUX NMUEHUM, KpaTak omuc
nvUeHUm aat je Ha nonefuHu nucra).

MoTnuc pokTopaHaa

Haquua Tt eud,
= 2] [ 17

Y Kocosckoj Mutposuum, 07.11.2016. roa.



1. AyTopcTeo - [lossorbaBaTe yMHOXaBare, AUCTPUBYLM)Y M jaBHO caonluTaRawe
Aena, 1 npepage, ako ce HaBede UMe ayTopa Ha HauuH ogpefeH of cTpaHe ayTopa
unu Aasaoua nuueHue, Yak u y komepuujante cepxe. OBo je HajcnobogHuja of cBux
NULEHUM.

2. AyTOpCTBO — HeKomepuwjanHo. [losBorbasaTe yMHOXaBak-e, AMCTpuBYLMjy 1 jaBHO
caonwTaBate Aena, U npepage, ako ce HaBeje MMEe ayTopa Ha HauduH ofpeheH of
CTpaHe ayTopa wnv AaBaoua nuueHue. OBa nuueHua He [03BOrbaBa KoMepuujanHy
ynotpeby agena.

3. AyTOpCcTBO - HekomepuujanHo — Oe3 npepage. [o3Borbaearte yMHOXaBare,
AncTpubyumnjy W jaBHo caonwraearbe fena, 6e3 npomeHa, npeobnuKoBara Unm
ynotpebe nena y CBOM fAeny, ako ce HaBede MMe ayTtopa Ha HauuH oapefjeH of
CTpaHe ayTopa wiu AaBaoua nuueHue. OBa nuUeHUa He [03BoSbaBa KoMepuujanHy
ynotpeby Aena. Y of4HOCY Ha CBe ocTane fuueHLe, OBOM JIMLEHLIOM Ce orpaHuyasa
Hajsehn 0bum npasa kopuwhera gena.

4. AYTOpPCTBO - HEKOMEpUMjanHO — AenuTu Moj WCTUM ycnosuma. [JosBorbaBare
yMHOXaBakse, ANCTPUOYLIM)Y 1 jaBHO caonwiTaBake Aena, 1 Npepaje, ako ce Haeege
nmMe ayTopa Ha HauduH ogpefieH oA cTpaHe ayTopa wunu JaBacua NUUEHLEe U ako ce
npepafa guctpubyvpa nog WCTOM UMM CAUYHOM nuueHuom. OBa nuueHua He
A03BOrbaBa KoMepuujandy ynotpeby gena v npepaga.

5. AytopctBo — Ge3s npepafe. [lo3BorbaBarte yMHOXaBake, AMCTpuBYLM)y W jaBHO
caonwtasare Aena, 6es npoMeHa, npeobnukoBaka Unu ynotpebe Aena y cesoM aeny,
aKko ce Hasefe MMe ayTopa Ha HauuH ogpefleH of CTpaHe ayTtopa unu Aasaoua
nuueHue. OBa nuueHua Ao3BorbaBa kKomepuyjanHy ynotpeby aena.

6. AyTOpCTBO - AenuTu noj WCTUM ycrnoeuma. [lo3BorbaBarte YMHOXaBak-E,
AvcTpubyunjy ¥ jaBHO caoniuTaBare Aena, U Npepage, ako ce HaBeae UMe ayTopa Ha
HaunH odpefleH oA CTpaHe ayTopa WnM fAaBaoua SMUEHUE M ako ce npepaga
AvcTpubympa noj MCcToM WnKu cnuyHoMm nuueHuom. OBa nuUEHUA [03BOrbasa
komepuujanHy ynotpeby Aena w npepaga. CnuyHa je codhTBEpCKUM MULeHLama,
O[HOCHO NULEHLaMa OTBOPEHOT KoAa.



