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2. 3HAYAJ U HAYYHHU JONNTPUHOC UCTPAKUBAIbBA

e 3Hauaj HCTPaKUBaAKA

Octeoaptputuc je Bomehu y3pok Oosiecth 3ri000Ba KOj 4doBjeka. kberoBa KomILIeKcHA
naToreHesa je ciabo objammena. Ciopo Hampenyje, a creruduyuHa Tepanyja Koja 0u Morio na
3ayCTaBU IPOTPECU]Y UM CMAbH IMOCIHEIUIIE JOII YBHjeK He mocToju. Ca mopacToM O4eKUBaHUX
roJIMHA >KMBOTA, OCTCOAPTPUTHC je TocTao Bojachm y3pok HecmocoOHocTH Mel)y onpacium
JUIMa TIPH 4eMy je 317100 KoJbeHa jenaH oj Hajuenthe 3axBahenux 3rioboBa. C 003upom Ha
BEJIMKO €KOHOMCKO omnTepeheme ApymTBa y ILjeJIHMHU U 3/APaBCTBEHO omnTepeherme mamujeHTa
Koju Ooxyjy ol oBe OoJecTH, Ka0 U UYUEEHUIE Ja je oBa OoJiecT TJaBHU Y3pOK mMoBehama
nmoTpeda 3a 3aMjeHOM KOJbEHA €HJIONPOTE30M, jaBJha CE YPreHTHa moTpeda 3a JIMjeKOBUMa KOjU
Moau(UKY]y OBY OOJIECT y CMHUCIY yCIOpaBama WM 3ayCTaBjbakha HEHOT pa3Boja WM Oapem

ycIiopaBama Mporpecuje.

VY Toky oBe Oonectn 3axBaheHe Ccy cBe CTpYKType 3rio0a KOJbEHa, a HApOYUTO MEHHCKYCH.
JlereHepaTuBHE Jie3Hje MEHUCKYCa W IaTOJIONIKE MPOMjEHE Ha FHhHMa Cy MOCJhEIUIEe Mpoleca
cTapema U yOp3aHe cy MpH MpeTjepaHoj ynorpedu 3rinobda kosbeHa. JIOMHUHAHTHO ce JIEIIaBajy
KOJ JIMIIa y YETBPTO] WM METOj ACKaau >KUBOTA, Al ce MOTY HahM M KO MJaJuX CIOPTHCTA.

[IpeBanenna omrehema MeHHCKyca pacte ca craporihy, mocexxyhu mpoueHaT ox 65 % kox




ACUMIITOMATCKHX JIMIA cTapujux on 65 rommHa 10 vak 91 % xom nmma ca OOJHUM
OCTEOapTPUTUCOM KOJbeHa. Ha ayTomcujama, aereHepaTuBHE NpoMjeHe ce demrhe Hamasze y
31100y koJbeHa (75 % ciydajeBa) Hero y 31100y kyka (33 %). JluteparypHo cy JOKYMEHTOBaHE
KapaKTePUCTHUKE JETeHEPATHBHO M3MHjEHCHOT MEHHCKYCa Ha CHUMIIMMA MarHeTHE PE30HAHIIE,
apTPOCKOIH]OM M XHUCTOJIONIKUM ciaukama. [Ipomjene Ha nHTpaMeHHCKycHOM curHainy Ha HMP
CHMMIIMMa HajBjepoBaTHHUje HAcTajy 300T MyKOMJHE JereHepaluje, mro oMmoryhaBa JeTeKIH]jy

pa3Boja OCTEOAPTPUTHCA.

Onnoc wm3Mmel)y JereHepaTHUBHUX Jie3Wja MEHUCKyCa W OCTEOapTPHUTHCA Yy 3IJ100y KOJbeHa je
HEjacaH W KOHTPOBEP3HO je MHUTamke y NOCTYNHO] JuTeparypu. Takohe HHUje MO3HATO y KOM
OTicery cy omrteheHn MEHHCKYCH y KOJbEHUMA KO0ja 3aXTHjeBajy yrpajmhy TOTAJIHE SHIOIPOTE3E,
Kao HHU TO JIa JIU j€ MEHUCKYC Mame omTeheH ako je mpeamy YKPIITSHH JIMTAMEHT 09yBaH. JacHO
j€ Ja ce OCTeoapTPUTHUHE JIe3Hje y OBOM 3TJ00y MOpajy pa3iMKOBAaTH OJf OHUX KOje HHUCY
NoCcJbeNIIA ACTeHePaTUBHUX MpoMjeHa. [lo3HaBame KapaKTepuCcTUKa JeTeHepUCaHOT MEHHCKYCa
¥Ma 3a IIJb Ja TIOMOTHE KIMHMYapuMa Jia Ha OCHOBY H-HX IIpelioke ajaekBaTaH TperMmad. Ca
mopactoM Opoja 00oJpeNuX HACHTH(HUKAIM]a HOBUX TEpaleyTCKUX '"MeTa" mocraje mpHOPHUTET.
ExcniepumeHTH Ha TpaHCTCHMYHMM MUIIEBUMA Cy MokKaszanu na je ekcrnpecuja MMII-13 nu
arpekanase-2 KpyuujaiHu (akTtop pas3Boja JereHepaTHMBHHMX IMpPOMjeHa y KoJbeHy. MehyTum,
300T pa3nuKe Koja MOCTOjU Yy EKCIPECHjU OBUX €H3MMa Mel)y pa3iMuyuTHM BpcTaMa, MoTpedHa cy
Na’ba UCTpaKMBama Ja OW ce MoTmyHo neduHucana yinora opux ensuMa y OA koja doBjeka.
[To3HaBame cTermeHa HUXOBE EKCIpecHje OM MOrjo Ja yTHYe Ha pa3BOj HOBHUX JIMjEKOBa-
MHXUOHMTOpA MOMEHYTHX CYICTaHIM, KOju OM Moryio Ja ycmope Tok Oonectu. OBo Ou Ouno
BEJIMKH HMCKOpaK y JOcCajallllbeM TPEeTMaHy OBe OOJecTH, Koja ce YIJaBHOM oOcjamaja Ha
KOHTposly Oona W yrpaamy TOTanHe eHjpompore3e. [lomatHm (akTop je mocTojame MHOTO
pasIMUUTUX CTUMYyJyca KOjU MOry Jna TmoBehajy ekcrnpecHjy OBHUX €H3MMa, Tako Ja je
JEIHOCTaBHHU]E pa3BHjaTu OJIOKATOpE €H3MMa HEro pa3BHjaTH TEpanujy Koja yTUue Ha OrpaHHyYeH

Opoj MOTEeHIMjaTHUX y3poKa moBehama eH3UMCKE eKCIpecHje.

e Ilperien ucrpaxusama

Ocreoaptputic (OA) mpeacraBiba XpOHUYHY JIET€HEpPAaTUBHY OojecT 3ri1000Ba o Koje 6oiyjy

MUJIMOHU JbYAH UpoM cBujeta [1]. JlereHepaTnBHE poMjeHE y 31100y KOJbEHA ce Hanaze y 75




% ayTONCHJCKUX CllydajeBa, JOK ce HOp. y 3rio0y Kyka Hamaze y cBera 33 % [2].
OcteoapTpuTuc 3r100a KOJb€HA MOXKE J1a HAacTaHE Kao pe3ynrar (pU3uONOIIKe JereHepalidje
MEHHUCKYCa W/WH 3TI00HE XPCKABUIlE, KAa0 MOCIbEuIla MOHOBJLEHE MUKpPOTpayMe (Y TOKY paaa
nnu OaBJbema CIIOPTOM) WM CEKyHIAapHO 300T TOBpeAe Kao INTO je PYyNTypa Mpeamer
ykpiTeHor ymramenTta [3]. Hemocrarak oBor jguramMeHTa JOBOAM 1O MPOMjeHA Y MEXaHHIH
KOJbEHA, KOje yTUUy Ha HAYWH MPEHOCA TepeTa y KOJbeHUMA Ca MPUMAPHUM OCTEOAPTPUTHUCOM
[4]. HMP crtyamja je mokasana ma 22,8 % namnujenara ca cumnromarckuM OA KoJbeHa MMajy

KOMIUIETHY PYNTYPY NPEAHET YKPIITEHOT JIUraMeHTa [S].

C o003upoM Ha TO J1a Cy HEKH ayTOpU OCTEOAPTPUTHUC AePUHUCATH Kao TPYIY OJBOjCHUX
00JIECTH pa3IMYUTE ETHOJIOTH]je Koje ce MelycOOHO mpekianajy U mMmajy CIMYHe OWOJIOIIKE,
Mopdoorike u KIMHIYKE ucxofe [6], jacHo je na OA HHje camo 6orect 3r100He XpcKaBuile Beh

CBHX 3MJIOOHUX CTPYKTYpa [7], yKibydyjyhu 1 MEHUCKYyCe U CHHOBHjaTHY MEMOpaHy.

Menuckycu cy ¢GuOpoKapTHIArMHO3HE CTPYKType TpalleHe M3 Mpeke KOJNareHuX BIIaKaHa,
henujckor nujena u ekcTpaeayIapHOT MaTpUKCca y KOjeM JOMHHHpa MPOTEOTrNIMKaH arpekas [8].
Konarena BmakHa MpeTe)KHO TpaJy KOJareH THMa I, oK ce y MamuM KOJIWYMHAMa Haja3e U
konareau tumnosa II, IILV u VI [9]. Konarena BnakHa HEM3MHjEHEHOT MEHUCKYCa Cy OOMYHO
rJIaTKa, XOMOTEHOT TIpaBlia MpyXama W OpPraHW30BaHa y TycTO 30MjeHE CHOIOBE, JOK Yy
JIeTeHepaTUBHO U3MHjEHEHOM MEHUCKYCY J10J1a31 10 popMUpama KOHICHTPHUYHUX JlaMesla OBUX
CHOIIOBa, T'yOWTKa XOMOTEHOCTH rpalle M KBAINTATUBHOI CMamelha KOJMYMHE KOJIATEHHX
BrnakaHa [10]. Menuckycu ca Behum crTemeHoM jereHepalyje uMmajy 3HadajHUje CTPYKTYpHE
npomjere [11]. Kaga ce pa3zope xonareHa BiakHa, cMarpa ce Ja je 0oJecT y UpeBep3uOMIHOM

cragujymy [12].

ExcTpanenynapHu NpoTEOrNIMKAaH arpekaH, 3ajeqHo ca kojareHoM tuma II, o6e30jehyje
MEXaHUYKO CBOJCTBO pEBEP3MOMIHE KOMIIPECUBHOCTHU. Pasnarame ekcTpalenyiapHoT MaTpHKca
j€ TTIaBHO OOMJbEXje apTpUTHCA U arpeKaH je jellaH O] MPBHUX MPOTEHHA KOJH TOMJIH]EKY TOM
nporecy [13]. JIBuje arpekaHaze eKCIpUMHUpAHE y apTPUTHCY CY OJIOBOPHE 3a pa3rpaamby
XpCKaBHIlE y JereHepaTuBHUM oOosbemuMa: arpekaHasa- 1 (AJJAMTC-4) u arpekanaza- 2
(AHJAMTC-5). Arpekanaza-2 gjenyje cneunuyHmje jep pasnaxe camo mpoTteoriaukane [14].

AHHMMaJIHE CTyAH]je Cy JI0Ka3aje Ja reHcka abjalyja OBe arpeKkaHase IMITHTH O] YUTaBOT CIIEKTpa




3rinobHe marosoruje (popmupame 3MIIOOHUX Jie3HWja, MPOMjEeHE Ha CYOXOHIPAIHO] KOCTH,
ocreopurTosza) [15]. 3aro ce y ekcmepuMETalIHHUM CTyaujama arpekaHasza-2 IojaBjbyje Kao
KJbydHa MeTa 3a Pa3Boj JHUjeKkoBa koju O6u morno na moaudukyjy OA [16]. Mehyrum, oBe
CTyJIMj€ Cc€ YTrJIaBHOM 0a3upajy Ha aHUMaJTHUM MOJIEJIMMa Y KOJHMa j& OCTE0apPTPUTHUC XUPYPIIKH
WHIYKOBAaH TIpecjelameM MpeImker YKPIITEHOT JIMTAaMEHTa, IITO HE J0roBapa CIIOHTAaHOM,
UAMONATCKOM XyMaHOM ocTeoaptputucy. C apyre crpaHe, CTyauje Cy yKasajle Ha pPa3luKy
XyMaHUX U aHMUMAaJTHUX XOHJIPOIMTA, IITO 3HAYajHO YTUYE Ha BATUIAHOCT aHUMAJTHHUX CTYAHja

Koje cy paheHe Ha MUIIEBUMA U KOMITApaOUITHOCT ca XyMaHUM TKUBOM [ 17].

JIOK ce aKTHBHOCT arpekaHas3a cMarpa KJbYYHHUM KopakoM 3a mouyetak OA, 11ejcTBO MaTPUKCHUX
MetanonporenHaza (MMII) mouynme Kako IerepaTWBHU Tpolec y 3100y Hampemyje U OHe
HacTaBibajy pasrpaamy kojareHa [18]. Ilocroje mokazm na je MMII-13 (komarenasza 3)
JOMUHAHTHA KOJAareHa3a y OCT€OapTPUTHUYHO] XPCKAaBUIM M Jla MMa Behy aKTHBHOCT mpema
kKomareny tuna Il ox ocramux KomareHasza, 300T dera je TOjeAMHHM ayTOpPH CBPCTaBajy y
TepanujcKy METY 3a MOTeHIMjaimHe HoBe nujekoBe nmpoTuB OA [17]. XoHapouuTHa eKcIpecHja
MPHA 3a MMII-13 je noBehana y kacuHom cranujymy OA KoJl 4OBjeKa M y BE3H j& ca €pO3HjoM
XpCKaBUIle, MPH YyeMy HHje youeHo mnoBehamwe excrnpecuje MMII-1, -8 u -14 [19]. IToBe3anoct
CTPYKTYPHUX IPOMjE€Ha Ha XpCKaBULM U akTUBHOCTH MMII-13 je nemoHcTpupaHa U Ha MOJAETY
xupypmikd uHaykoBaHor OA kox mumieBa [20]. JlutepaTypHu mojaiy Haryiamasajy ga Ou
nuibaa Teparmuja nmpema MMII-13 y OA morjo ma oapku TKUBHY XOMEOCTa3y, CIIPHjEeUYH
HEXXEJbeHY BaCKyJapu3alijy ¥ MOXKIa YaK W TOHOBO YCIIOCTaBU 3ayCTaBJBEHO Ca3pHjeBambe
3rnobHux xouapouuta [21]. Mehyrum, 300r pasznuke koja mocroju y ekcnpecuju MMII u
arpekanasa Mel)y pazIuyuTUM BpcTama, MoTpedHa Cy Ja’ba MCTpakKMBama Ja OW ce MOTIYHO

neduHmrCcana yiora oBux ensuma y OA KoJ 4oBjeka.

[Taronomke nmpomjene koje ce Buhajy y OA 3riao0oBuMa Mmoapa3ymjeBajy Aerpaaalujy 3riiooHe
XpcKaBulle, 3anelspame CyOXOoHApalHe KOCTH, (GopMmupame ocreodura, BapujaOuiIaH CTENeH
CHHOBHUTHCA, Jerpajalyjy JWramMeHara H, y 3100y KoJbeHa, MEHHMCKyca WU XHUIepTpodujy
3rinobne kamcyine [12]. Xwucromaronomika eBajyalidja MEHHCKyca W3 apTPUTHYKUX 3III000Ba
KOJbCHA j€ ToKa3ajia TeIIKe MpoMjeHe y (pruOpoKapTUIaruHO3HO] CTPYKTYPH, ca ¢pudpuianujama
u Gy3ujoM MaTpukca M MeHUCKycHuX hemuja y nceymouucte [28]. Iloctoju curHudukanTHa

KopeJalrja MakKpOCKOIICKMX MOP(HOJIOMIKUX MpoMjeHa u3Mel)y 3riio0He XpCKaBUIle U XPCKaBUIIE




Yy MEHHUCKyCHMa y UCTUM KoJbeHuMa [12]. C 003upom Ha TO a pe3yaTaTH MONyJalioHe CTYAH]e
[29] cyrepuiy na HajMame jeHa TpehuHa CpeqoBjeYHHMX WJIM CTApHjHX JHMIA MMa omreheme
MeHHcKyca HaMmehe ce moTpeba 3a pazymjeBambeM MexaHu3ama omrehema MeHuckyca y Toky OA
Kao M KapaKTepUCTUYHUM MEXaHUYKUM, MOP(OJIOMKUM U METAOOTMYKUM IMPOMjeHaMa KOje TOM

MIPUJIMKOM HACTajy.

VYpehemwe komareHnx BiIakaHa y MEHHUCKYCY j€ OJf HApOUUTOT MHTEpECa jep Ce MPEeTIOCTaBJba Ja
je NMPEeKTHO MOBe3aHa ca (YHKIMjOM MEHHUCKyca y mpeHocy Tepeta [30]. Mpexa komareHuX
BJIaKaHa y MEHUCKYCY C€ Pa3JIuKyje y Capikajy U CTPYKTYpH OJ peruoHa o peruona [31],ay
OA xomareHa BJakHa OKpYXKyjy mceyaouucte [28]. Pa3narame MHTEpPCTHIMjaTHUX KOJareHa
tuma LII u 11 o6aBsba MMII-13, koja pa3naxke xosareH tumna Il meT myra Opke HEro kojareH

tuna [ u mecr myra 6pxe Hero konarex Tumna III [32].

Jlok konareHa BilakHa 00€30jel)yjy OTHOpHOCT Ha pacTe3ame Ja Ou Op’Kajd MHTETPUTET TKHUBA,
arpekas, yTKaH y eKCTpalelyJIapHOM MaTpUKCy u3Mel)y THX Bi1akaHa, JOMPUHOCH KOMITPECHUBHO]
Kpyroctu. Arpeka je 210-250 kDa 6a3u4Hu mpoTeuH KOju MMa Tpu riaodymnapHa gomena: I'1,
I'2 u T'3. TlpBa nBa H tepmunanna nomena (I'l u ['2) cy moBe3aHa moaumnenTuaoM O3HAYCHUM
Kao arpekaHcku uHTeprioOymapuu gomed (MIIl), mox cy npyru u Tpehw nOMEH OJBOjeHH
Cyl1(OBaHUM TIUKO3aMHHOTJMKAHCKMM JaHIMMa Koju Gopmupajy ['Al' pernon. Osu
IVIMKO3aMMHOITIMKAHCKY JIaHIIM Cy IIOCTaJd HOBa TepaneyTrcka '"Mera" y CMHUCIY 3alUTHTE
XPCKaBHIIE W YCIIOpaBama Mpolieca TKUBHE aerpanaruje [14]. Pasmarame arpekana o0aBibajy
arpekanase, wiaHoBu AJIAMTC nopoauiie Koje cy OArOBOpPHE 3a IMjelame arpekaHa y paHoj
¢a3u pemoenoBama xpckasuiie [18]. Muore on wux (AJJAMTC-1, -8, -9, -15, -16 i -18) umajy
3Ha4YajHO HIKU HUBO EKCIIPECHje W/WIU CIabMjy aKTUBHOCT Y pa3rpaiibi arpekana in vivo Te ce
He cMmaTpajy GyHKIMOHATHUM arpekaHa3zama [33]. Ocrane nBHje arpekaHa3e eKCIpHUMHpPAHE Y
apTPUTHUCY Cy 3HauajHe y MeTabonmm3My XpckaBuie: arpekaHaza 1 wnmu AJIAMTC-4 u
arpekanasa-2 win AJJAMTC-5. IIpBa paznaxke 1 XpCKaBUYHHU OJTUTOMEPHH MAaTPUKCHU NMPOTEUH,
($ubpOMOTYTUH U IEKOPUH, IITO yKa3yje Aa BeH MPOTEOJIMTHUKU CIIEKTap HHje OrpaHUYECH CaMo
Ha mpoTeoriaukane, 3a pasnuky on AJIAMTC-5 koja je cnenmuduunHmja jep pasznaxke camo

npoteoriukane [14].

Excnpecuja arpekanaza 1 u 2 (AJAMTC-4 u -5) u MMII-3 u cnenuduyuna Mjecta 1ujenama




arpekana moctoje y ¢pubpoxonapouutuma. [lomynamuja opux henuja pacre ca aereHepainjoM
MEHHCKYCa, IITO CyrepHllle /1a OBU €H3UMHU MMajy 3HauajHy yJOry Yy IHjeNamby arpekaHa TOKOM
nporpecuje JereHepanyje MEHHUCKyca, CIMYHO Kao W KOJA JereHepauuje xpckasume [11].
HctpaxuBama Ccy TMoOKas3aja Ja HeMa CHUTHH(UKAHTHOT TopacTa EKCIpecHje arpekaHasa ca
CTaJMjyMOM JIeTEHEpaIlje, Ak je CyreprcaHo Jla je arpekaHa3a | KOHCTUTYTUBHO NMPUCYTHA y
MEHUCKYCHMa, JIOK j€ eKCIpecHja arpekaHa3e 2 WHIYKOBaHA Yy TOKY MPOTpECHje JAereHepalnje
matpukca. AJJAMTC-5 je KOHCTUTYTHBHO E€KCIIPUMHMpaHA y XyMaHO] XPCKaBUIM U CHHOBHjH,

nok excripecujy ALAMTC-4 unaykyjy npouHdiamMaTopHu TUTOKUHH [34].

OcuM y MEHHCKYCYy, W Yy HpEAmeM YKPIITCHOM JMraMeHTy C€ YyodaBajy JAercHepaTHBHE
npomjeHe. McrpaxuBame ypaheHO KOJ JMIla KOjuMa je ypal)eHa TOTallHa apTOPOILIaCTHKA
3ri06a KOJbeHa yKa3yjy Ja Cy HajuspakeHHje JlereHepaTUBHE MPOMjEHE Y MOCTepoiaTepaIHOM
CHOIy OBOT JIMTAMEHTa, KOju je 3axBaheH JereHepaTUBHUM MpomMjeHama y 78 % ciydajeBa [35].
VY TKHMBY JMramMeHTa JI0ja3d JI0 pa3apama KOJareHUX BllaKaHa, Kao M IUCTUYHHUX MPOMjeHa U
MykougHe aereHepamuje [36.]. Tlatomomke mpomjeHe Ha OBOM JIMTAMEHTY KOpEIupajy ca

creneHoM OA Ha palOIONTKUM CHUMITUMA y KACHOM CcTaanjyMmy 6osectu [37].

CunoBujanHa wHpIamanuja ce uaeHTUUKYyje kKoxa MHormx OA manujeHara, ajd je HHUXKET
crereHa y mopehemy ca mpomjeHaMa Kox peymaroupHor aprtputuca [38]. ApTpockorcke
CTy/IMj€ CYTEpHILy J1a ce JIOKAIN30BaHe IposindepaTuBHE U WH(pIaMaTOpHE IPOMjeHE CUHOBH]E
nemasajy koJ npubmmkHo 50 % manujeHaTa, a Tako akTUBHpaHa CUHOBHja MPOAYKYje MpoTease
U IIUTOKUHE KOju yOp3aBajy mporpecujy Oonectu [39]. C apyre crpaHe, pacmajHu MPOAYKTH
XpCKaBUIE CTUMYJIHINY ociiobahame KojlareHasa M OCTaIUX XHUAPOJIUTUYKHX €H3UMa W3
cHHOBHjalHUX henuja M Makpodara, Koju J0BOAE 10 HH(UITpanMje MOHOHYKJIeapuma H
BacKyJapHe xunepruiazuje y cuHoBuju. IloBehame mHpunrpanuje makpodarnma u noehame

eKCIIpecrje MeMjaTopa yrajie ce yoyara camo y paHoj ¢gazu OA [23].

OA je mpahen oapeleHUM CTEIIEHOM CHHOBHTHCA, KOJU Cc€ youaBa Beh Ha moveTky Oomnectu [22].
3060r Tora ce mpernocTasiba aa ¢y cumnrtoMu OA, ykipyuyjyhu 6o, egem 31710062 U yKOYEHOCT,
MOBE3aHU ca CHHOBHTHCOM [23] KOju ce JaHac cmarpa MOTEHIHUjaTHUM TPEIUKTUBHUM
(akTOpOoM 3a CTPYKTYypHY W cumnromarcky mnporpecujy OA [24]. IIpucycTBO CHHOBHUTHCA H

edys3uje, yak u ko HeBepuduroBanux OA KoJbeHA, IpecTaBba (PaKTOp pU3UKa 32 JECTPYKIH]Y




XpckaBuie [25], a mpeBaJieHIIa CHHOBUTHCA pacTte ca moBehameM cramujyma Oomectu [26].
[TocToju HEKOJIMKO XHUCTOJOMIKMX oOpa3ana Koju je Bubajy y AereHepaTHMBHO H3MH]jCHEHO]
CHHOBHjH, Y KOjUMa ce youaBajy Iu(y3HH WIM MEPUBACKYJIApHU HMH(UITpaTH Makpodara u
nuMponura [27], cuHOBHjaiHa XunepTtpoduja U xurmepruiazuja, ¢pudpo3a u mosehame Opoja

cuHoBHWjamHuX henuja [23].

e Pajgna xumnore3a ca [WbeM HCTPAKUBAKHA

Hakon pnerassHOT mpersiema myOnukamuja, neduHucama mpobiieMa W IpaBalla HCTPaKHMBamba,
KaHIHUJAT je jaCHO MOCTAaBUO XHIIOTE3y MCTpakuBama. Ha OCHOBY nuTepaTypHHX MOaTaka H

MPEIMMUHAPHUX UCTPAXKUBAKba MOXKE CE IIPETIIOCTABUTH 1!

- Iloctoju pasnuka y KBaHTHUTAaTUBHMM KapaKTepUCTHKaMa BjlakaHa KojlareHa Tuma [,
arpekaHaze-2 M MaTpHKCHE MeTajomnporenHase 13  wu3melly ocTeoapTpuTHUHOT U
HETMPOMHU]EH-EHOT MEHUCKYCa

- MeHHCKyC Ha CTpaHU aHTyJaldje KOJbEHOT 317100a je BHIEe U3MHjEHEH KOJ| MalyjeHara Koju
MPEeoIepaTUBHO HEMAJy CauyBaH MPEIbU YKPIITECHH! JIUTAMEHT.

- Crenen mH}IaMaTOpHUX MPOMjeHA Yy CHHOBHjAJIHO] MEMOpPAHM je BHUIIM KOJ IallkjeHaTa ca
NPUCYTHUM JIETEHEpAaTUBHUM omiTehemrMa MEHHCKYCa W Cca BHCOKHUM BPHjEIHOCTHMA
CeIMMEHTAIH]€.

Pamu nmokasuBama paaHe XWIMOTe3e, KaHIWAAT j€ jJaCHO TIOCTaBUO cJbenehe IHMIJbeBe

UCTPaKMBamkba:

. YTBpOUTH CTENEH eKCIpecuje KolareHa Tuna | y HeM3MjemeHOM M JEeTeHEpPaTHBHO
MIPOMHjEH-EHOM MEHHUCKYCY 371002 KOJbeHA YOBjEKa;

. YTBpauTH CTENEH eKCIpecHje arpekaHaze-2 W MaTpUKCHE MeTajionpoTrenHase 13y
JIeTeHepaTUBHO U3MHjCHEHOM MEHHCKYCY;

. YTBpAUTH CTENeH HH(pIaMaTOPHUX POMjeHa y CHHOBHjAJIHO] MEMOpaHH;

. YTBpIuTH TIOCTOjalbe pa3iuKe y eKCIpecHju KojareHa Ttuma I, arpekanasze-2 u
MaTpUKCHE MeTajonpoTenHasze 13 koja mamujeHata KOju cy MpeornepaTUBHO HWMajll cadyBaH
MpeIbY YKPIITSHN JIMTAMEHT Ca OHMMA KOjU HUCY UMAlIH;

. YTBpauTH TmocTojame pasiuke wu3Mmely cremeHa uWHGIAMAaTOPHUX IpOMjeHA Yy
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CHHOBH]jaJTHO] MEMOpaHU M CTENeHa eKCIpecHje KoiareHa tuma I, arpekaHasze-2, MaTpUKCHE

MeTaJIonpoTerHase 13 1 BpHjelHOCTH CeIUMEHTAIH]e KPBH.

e Marepujan u MeToa paga

Jln3ajH ucTpakuBama U METOJIOJIOTHja paja jacHO Cy ONMHMCaHu W omabpanu. MctpaxuBame he
OutH 00aB/beHO y3 103BOJYy ETmukor kommtera 3aBojma 3a (HU3MKAIHY MEIUIHMHY H
pexabunurauujy "Ip Mupocnas 3orosuh" y bamwanyuu. HMupopmucanum mnpucranak he y
nucanoj ¢opmMu OMTH JOOHMjeH Off CBAKOr MAlMjeHTa WJIM 4iaHa MOPOJUIIE JOHOpa IpHje
CKyIJbatkha Marepujama. CBakM YyYECHHK Yy UCTpaxuBamwy he Takohe moOWTH mHIcaHy
nH(popMaInjy ca CBUM JeTaJbuMa KOJH CY y BE3U Ca UCTPAKUBAHEM.

VY3o0puu 3a uctpaxuBame he 6utu y3umanu y Onjesbemy 3a oproneanjy 3aBoja 3a GU3UKAIHY
MenuuuHy u pexabunuranujy "p Mupocnas 3otouh" y bamanyu ox 35 manujenara kojuma
je 300r y3HampeaoBaJor OCTeOapTPUTHCA HUMIUIAHTHpaHAa TOTAJHA EHJONpOTe3a KOJbEHa.
VYkynno he O6utn anamm3upano 10 MakpOCKOICKHM HeusMjemeHuX MeHuckyca (1500 BumHux
nosba) M 35 IereHepaTUBHO U3MHUjCHEHUX MeHUcKyca (5250 BHIHUX MOJba) M3 UCTOT KOJHCHA
HaBeneHuX mnamujeHara. Kox cBux maunujeHatra he mpeomepaTuBHO OutuH  ypahena
TpomMboeMOoHjcka mpodrtakca peBunapuH Hatpujymom y ao3u on 0,6 ml xao u cucremcka
aHTHOMOTCKa mpodriakca 1eda3oJuHOM IO MmIeMH: | TpaMm MpeonepaTuBHO M 2 Tpama
MOCTONEPATUBHO TOMjeJheHO Y aBHje no3e (8 u 16 yacoBa HakoH omeparyje). U3 ucropuje
Oonectu he OUTH eBUACHTUPAHU cIbeehu moaanu:

. Munekc tjenecue mace (BMI),

. [TocTojame KOHTpAKTypE,

. IlpeTxonHe omnepanyje KoJbeHa,

. IlpeonepaTtuBHa 1ujarsosa,

. OnepaTtuBHU MPUCTYIHU YT,

. Crame npeqme 1 3a/1ih€ YKPILITEHE Be3e pe- U MOCTONepaTUBHO,

. IlpeonepatnBHa OCOBHHA KOJbEHA,

. JJabopatopujcke mperpare (CeIMMEHTaIMja KPBH), U

O 00 I O »n B~ W N =

. JInjekoBH KOje MaIjeHT KOPUCTH.
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CBu y3eTH y30pIIM MEHHUCKYyca W CHHOBHjaHE MeMOpaHe he Outum cMmjemtreHn y mydepoBaHd
pactBop 10 % dopmanexuna ogMax HaKOH y3UMarmba.

Kangunat je jacHo aeduHucao KpuTepujyMe 3a UCKIbYUCHE U3 UCTPAKUBamba. Y UCTPAKUBABY
Hehe OWTH aHAIM3UpaHa TKUBA TMalldjeHaTa KOju.

- UMajy HEeKy o1 cibenehux aujarnosa: arthitis rheumatoides, spondylitis ankylopoietica, arthritis
psoriatica, arthropatiae reactivae;

- KOpPHUCTE XOHAPOIPOTEKTHUBHE JIMJEKOBE: KOPTUKOCTEPOUIH, XEMHUJCKHM MOAU(DUKOBAHU
TETPAIMKIINHH, THAIlETUIPEHH, Tiauko3aMuH [40];

- IMajy aHaMHECTHYKH T10/IaTaKk O TpayMH KoJheHa y Koje ce yrpal)yje eHmonporesa;

- IMajy OIIITY CUCTEMCKY CJIa0oCT;

- 0omryjy o1 3apa3HuX 00JIeCTH;

CBu noOWjeHH Y30pIM JIETEHEPaTUBHO H3MHUJCHCHUX MEHHCKyca he OWTH MaKpOCKOICKH
aHAJIM3MPaHU MpeMa CKalu Sun-a u capanHuka [41]:

0= HOopMasaH u3rJje]l MOBPIINHE

1= munuMarnHa ¢pulpunanuja u gereHeparyja

2= ymjepeHa ¢ubpuanyja u JereHepannja

3= remka ¢pubpunanyja u gereHepainuja, 6e3 pacujena

4= rtemka ¢puOpUIanKja U JAereHepalnja, BUIIECTPYKH HEKOMIUIETHH paclljely UM KOMIUICTHH

paciyjenu

[Torom he mMeHHMCKYCH OUTH pe3aHd CTpaTU(UIMPAHUM Y30pUeHEM Yy (pOHTAIHO] paBHH y 3
HUBOA (MIPEABU POT, THjEN0 U 33K por) unMe he Outu nodujeHa 3 cTpaTyma 1Mo MEHHCKYCY,
cBaku aeOspuHe 5 mm. CBaku goOujeHu ctpatym he 3atum O6utu oOpaheH y mapaguHy u pe3zaH
Ha neT pe3osa (5,10,15,20 u 25 pe3) aebpune 4 10 5 um koju he OUTH TOCTaBJLEHU HA CyIep-
¢dpoct uryc PTY crakma. Ha cBakom mo6ujeHom pe3y aHanmsa he outu o6aBsbeHa Ha 10 BUAHUX
1oJba, TAKo JIa je YKYITHA BEeIHYMHA y30pKa TKHBAa MEHUCKYCA:

- y KoHTpouiHOj rpynu 1500 BUAHUX MOJbaA

- y eKCIIepUMEHTAITHO] TpynH 5250 BUIHUX T0Jba.

Jlakiie, KBaHTUTATUBHA aHaiau3a he o0yxBaTuTh 2 Tpylne HCHUTAaHWKA, KOHTpoJHa rpyma 1500

y30paka (BUIHUX 10Jba), a eKcriepuMeHTanHa 5250 y3opaka (BUIHUX M0Jba).
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CrakieHu cajIoBM ca TKHBHUM HcjeduliiMa he OMTH OCTaB/bEHU y TOKY HONM y T€pMOCTaTy Ha
temneparypu o 60° C. I[Torom he 6utn ypahena nenapadunuszanuja TkuBa y kcuwiony (2 x 10
MUHYTa), pexunaparanuja (y 96% eranony 2 x 10 munyra, notom y 70% ertanony 5 Munyta, na 'y
JecTuiaTy 5 MUHyTa) U OJOKHpame eHAoreHe nepokcuaase 3 % XUApPOreHOM Yy Tpajamby of S5
munyTa. OnopaBak anTureHa he omtu ypaheHn kyxameM y nUTpaTHOM Nydepy Ha TeMrepaTypu
98°C y Tpajamy oz 20 munyrta, xi1ahemeM Ha coOHOj TeMmepaTypu 10 60 MUHYTa,T€ UCTTHPAEM
JIECTUIIATOM U HCIIUPABEM Y PaIHOM Iydepy-Toc (10 5 MUHYTA).

[Tponienypa IMyHOXUCTOXEMH]CKOT 00jema MEHUCKYca he ce cacTojaTu u3:

1. Annnkanyje npuMapHOT aHTHTH]ena y Tpajamwy o 30 MuHyTa, U TO:

a) MuIIUjer MoHOKJIoOHaTHOT aHTuTHjena MMII-13 (Konarenasza 3) Ab 1 (Lab Vision, Fremont,
USA)

0) antu-konares I anturujena (COL-1) ab90395 (Abcam Inc, Cambridge, USA)

1) 3eunjer noiukiioHaaHor AJJAMTCS antutujena (ab41037) (Abcam Inc, Cambridge, USA)

2. Ucniupama y pagnom mydepy-toc (5 munyra)

3. Amunkanuje cekynaapHor antutujena- UltraVision LP Large Volume Detection System HRP
Polymer TL-125-HL (Lab Vision, Fremont, USA) y Tpajamy oa 15 Munyra

4. Uctiupama y pagHoM nyhepy-1oc (5 MuHyTa)

5. Anmkanyje eH3uMOM 03Ha4eHor cTpenTaBuanHa (15 MunyTa)

6. Ucnimpama y pagaom nmydepy-toc (5 MuHyTa)

7. NonaBama mab-xpoMorena (5 MUHYTA)

8. Ucnmpama Tekyhom Bosiom (5 MuHYyTa)

[Torom he OuTH 00aBBEHO KOHTPACTHO O0jere XxeMaTOKCHINHOM (30 CeKyHI1) 1 aMOHHUjauHOM
BogoM (30 cexynnu). Ycnujeauhe dasza nexuaparauuje ca 96% eranonom (2 x 10 munyra),
KapOoJsI-kcwioiaoM (5 MHHYTa) M KCuiojoM (2 X 5 MUHYTa) HakoH 4Yera he mpecjenu OUTH
MoHTupanu. [TokpoBHo cTakanie he Outn pukcupano kanaga Oan3amMom.

Kana je pujeu o mpurpeMu y3opaka CHHOBHjajTHe MeMOpaHe, MaTepuja 1o0ujeH 6uoncujom he
outu ¢ukcupan 24 gaca y nypepoBanom 10% dopmanuny, a HakOH pyTHHCKe oOpaze, O6uhe
MpaBJbeHH MapauHCKHU OJOKOBU TKHBA, pe3aHU HA MUKPOTOMY Y CEPH]CKUM pe30BUMa AcOJpIHE

5 um u 60jeHu pyTUHCKOM XeMaTokcuianH-eo3uH (HE) meTomom.
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JloOujeHn XUCTOJIONIKY TpermapaTi UCITMTUBAHNX TKHUBa he OUTH civKaHu moMohy MHUKpOCKoIa
LEICA DM1000 nox yBehamewm 400 x u mukpockorncke kamepe LEICA EC3, unju c-mount nma
ysehamwe 0,7 x. buhe anamusupana u kBaHTH(UKOBaHA eKCIpecHja KojareHa Tuma |1,
arpekanaze-2 u MMII-13. HaBenena kBanTudukanuja Omhe obOaBbeHa momohy codTsepa.

[Tapanenno ¢ oBum O6uhe XHUCTOJIOMIKKA CEMUKBAaHTH(DUKOBAH CTENEH WH(]IaMalnje y CHHOBH]H.

e HayuHu 10NPHHOC UCTPAKUBAKA

I'maBHa Gapujepa y pa3Bojy MEIUIIMHCKAX WHTEPBEHIIMja KOJ IMalfjeHaTa ca 0CTEOapTPUTUCOM
je 6mno ocnamame UCKIbyurBO Ha PTI cHuMKe Ko marujeHara y KaCHOM CTaiujyMy OOJIeCTH.
OBakaB Ha4yWH JETEKIMje OOJIECTH HHUjE€ CUTypaH jep je MOTPeOHO HEKOJWKO TOAWHA Ja Ce
PaIMOJIONIKY 3HAIM Pa3BHjy. YKOJIMKO OM ce MOTBpIMJIA €KCIpecHja arpeCHBHHUX IpoTeasa y
XYMaHOM MaTepujairy To OM MOryio Aa oMoryhu 1usbaHy aHTHIPOTEMHA3HY TEparnujy IITO Ou
Ao 3HayajHy TPEAHOCT Yy HCTpaXKuMBamy e(QUKacHOT TpeTMaHa Hajuyemher mnopemehaja
3ri000Ba koj 4YoBjeka. OBakBa M CIMYHA WCTPaKMBamka OM MOTJIO J1a TIOCTUTHY Taj IUJb, Kao
IITO Cy UCTpakuBama JinjekoBa 3a peymarouguu aptputuc (nmpotuB TNFo u antu-b henmjcke

CYIICTaHIIE) JONIPUHHU]ENa OTKPUBakby €PUKACHOT TpeTMaHa oBe 00JecTH.
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3. OJEHA 1 NTPHJEVIOI"

e Kparka onjeHa o Hay4YHOM U CTPYYHMM KBAJTH(UKANMjaMa KaHIHIATA

Ha ocHOBy yBUza y paj KaHAuaTa, IPUIOKEHY JOKYMEHTaIH]jy, Ouorpadujy u oubnuorpadujy,
3aKkJbydyje ce na KanaunaTt mp ciu.men. Urop CnanojeBuh mcnymaBa cBE ycioBe 3a 0400peme

TEME 3a Hu3paay IOKTOpPCKE IHUcepTandje y CKiIaay ca BakehuM npomucuMa 3akoHa O
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VYuusep3utety u Craryra YHuUBep3uTeTa y bamanyu. Y ¢cBoM gocanammeM paay KaHIUIAT je
[0Ka3a0 MHBEHTUBHOCT, MOTHUBALIM]y M YCIjeX Yy MCTpaXHBambUMa M3 obimactu aHaromuje. To
noTBplhyjy 1 MyOIMKOBAaHU PaIOBHU MPOUCTEKIIN U3 BIACTUTUX UCTPAKHUBAMDA.

Kanaumar je Takohe mokazao 3HaWHE€ W CHOCOOHOCT y HCTPAXKUBaWky KOj€ TOKPHBA 00JacCTH
MOP(QOJIOIIKUX HayKa, YUME j€ CTEKa0 BJIACTUTO MCKYCTBO KOj€ MPEHOCH Yy paay ca Kojierama u
CTY/ICHTHMA.

OcuM eBUJEHTHE HayyHE KOMIIETEHTHOCTH, KaHIWAAT YYecTByje y paay MehyHapoaHux
mpojekara Koju ce OaBe MEIUIMHCKUM WMHIIMHTOM 4YHWME C€ KOHTHHYMPAHO JOJIaTHO
ycaBpIlaBa.

Kangunat Mp cu.men. Urop CnanojeBuh je Bpujeaan U IMjeHEH WiaH TUMA, KOjH j€ BPEMEHOM
JI0Ka3a0 J1a MOXE CaMOCTaJIHO YYECTBOBATH y IJIaHMpamy HAaydyHUX IpojeKaTa, 300r uera ra

Komucuja cmarpa kBannpukoBaHUM 32 HAYYHHU U CTPYYHH pajl.

e HayyHa MM NPaKTHYHA ONPABAAHOCT NMPeENJIOKEHUX MCTPAKUBAKHA U Pe3yJITaTH

KOjH ce MOI'y 04YeKHBATH

[IpennoxkeHa TemMa AOKTOPCKE AMCEpTAIMje je CTPYYHO aKTyelHa W TPEJCTaB/ba HEIOBOJHHO
HCTpakeH MpoOsieM y MeIUIIMHA. ToMe TOBOPE Y MPHUJIOT U TOJIAIM J1a C€ Y CBHjETy BpIie OpojHa
HUCTpaXMBamka O IOTEHIUjAIHUM JIMjeKOBMMa KOju OM MOTJIO Ja OArojle W YCIOope TOK

JieTeHepaTUBHUX OoJiecTu. Pe3ynraru oBor uctpakuBama he Tome y MHOrOMe JONPUHU]ETH.

e Munubeme 0 NpeaIoKeH0] MEeTOAN HCTPAKUBaA

HcrpaxkuBame 3a70BoJbaBa KPUTEPUjYME T00OPO H3ajHUPAHOT UCTpaKMBama. Marepujain Koju
he Outm oOpaheH mpaje HOBM JONPUHOC MEAWIIMHU Yy I[jeJIMHU jep C€ pPHJeTKO Halia3e
UCTpaxuBama ypahena Ha spyauma. Kannuaar je m HaBeo ga cy 300r pas3iuke Koja MOCTOjH
n3Mmel)y aHMMaHUX M XyMaHUX TKHBAa OBaKBa HCTPAKMBamka HEOMXOTHA. Y aHAW3M TKHUBA
3rno6a kosbeHa Owhe kopumrheHa caBpeMeHa METOAOJIOTHja KOja C€ KOPHUCTH Y CaBPEMEHO]

MEAUIMHCKO] TUTEPaTypH.
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e Ilpujeasor ca o6pas3iokeHOM OLjeHOM 0 MOJOOHOCTH TeMe U KaHAUAaTa

[Ipujenor Teme nokTopcke aucepranuje kanauaara Uropa CnanojeBuha, 1oKTOpa MEIUIIMHE U
MarucTpa MEAWIMHCKUX HayKa, MOJ Ha3uBOM ,,KBaHTHUTAaTHMBHA aHallM3a MEHHCKyca U
CHHOBHjaJIHE MeMOpaHe 3rjo0a KoJbeHa 4oBjeKa“ 3a/0BoJbaBa CBE KpuTepujyme 3a [IpujaBy
TeM€ JIOKTOPCKE AUCEpPTAIIHje.

Kanaumar je mokazao cmocoOHOCT na jacHO JAeUHUINE HAydHH MPoOJIeM U IUIJbEBE
UCTPaKUBakha HAKOH OTICEKHOT U JIETAJLHOT TperJie/ia HaydHe JTUTepaType, /a Biajla AU3ajHOM

UCTPAXHBamba U N300pOM METO/I0JIOTH]€ HAYyYHO-UCTPAXKUBAYKOT paja.

Ha ocHoBy aerasbHe anaim3e IlpujaBe nokropcke aucepraumje Kommcuja ymyhyje
no3uTuBHY onjeny HacraBpHo-nayunom Bujehy Meaununckor ¢gakyiarera YHuBep3urTera y
Bawanyun n Cenary YHuBep3utera y bamanynu u npeajaxe Aa ce NO3UTHBHA OIjeHA
NPUXBATH U 0100pH, Te NMOKpPeHe Ja/bH INMOCTYNAK H3paje NOKTOpPCKe Aucepranuje mp

cu.men. Uropa Cinanojesuha.

IMMOTIIMC YJIAHOBA KOMUCHJE
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