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1.1 KOCTHU BYTA

Kocrtu Oyra, yiHM caMo jeiHa Jayra 1 MacHBHa KOCT Koja ce Ha3uBa OyTHa kocT ((pemyp).
byTtHa kocT je mapHa, HajBeha ¥ HajIyka KOCT YoBeuHjer ckenera. Hamasu ce y mpeneny Oyra, a
HBbEHa OCHOBHA yJiora je Ja MPEHOCH TEXHHY Tella ca KapiuyHe KOCTH Ha royemauy (1, 2).
[TocmaTpana y mpUpOJHOM IOJIOKAjy, OBA KOCT j€ IMOCTaBJbeHA KOCO HaHWXKE U yHYTpa. [opmu
JICIIOBU JIeCHE U JieBe OyTHE KOCTH Cy MelycoOHO pas/BojeHH HIMPUHOM Malie Kapiuile, 3a
pa3iUKy O] BUXOBUX JOIHMX JEJI0BA, KOJU Cy OJMKH jelaH JAPYroMe Tako Jia Ce YHYTpAIlbhe

cTpane 06a kKosieHa noaupyjy (1).

1.1.1 Agatomuja OYTHE KOCTH

Ha OyTHOj KOCTH pa3iUKyjeMO jelaH CpeIMIlmbH Je0 Koje ce HasuBa Teio (COrpus
femoris) u n1Ba macuBHa okpajka (extremitas proximalis et distalis). ['opmwu okpajak OyTHE KOCTH,
3r100JbaBa ce ca KapJIMYHOM KOCTH M TPaly KyK, JOK JOHH OKpajakK ca rojemhadoM U YalluoM

rpaau 317100 KoseHa (art. genus) (2, 3).

1.1.1.1 Teno 6yTHe KOCTH

Teno OyTHe KOCTH je Ayrayko, MCIYIMYEHO Hampe] M YIPaBJbEHO KOCO HaHMXKE Ka
yHyTpa. OHO je TpOoyriaacTo-NMpU3MaTHYHO U KOHBEKCHO TaKO Jla HA HEMY Pa3JIMKYjeMO TpEeamy
(facies anterior), cnossammy (facies lateralis) u yayrpammy (facies medialis) ctpany kao u tpu
uBHIle (CroJballliby, YHYTpallllby W 3aamy uBHIly). Crosballiba W YHYTpallliba HMBHIA CY
3200Jb€HE M HEjacHe, alli CYNPOTHO OJ HUX, 33/kha WBUIA j6 BEOMa M3pakeHa M Ha3uBa ce
xpanapa nua#ja (linea aspera). Yopaso 300r 3a00/5€HUX UBHIIA, CTPAHE Teja OyTHE KOCTH HUCY
jacHo oapehene, ocum mo3aau rae linea aspera ozBaja crospalllkby 01 YHYTPAIIHE CTPAHE.

[Ipenma crpana OyTHe KOCTH je TJIaTKa M HCIYIY€HA, a Ha O] Ce MpHUMaja CPeambu
CTerHeHH MuIIuh. Bpiao manu, 10WmHU J1e0 OBE CTpaHe CIIYKHU 3a MPHIIOj MOCTCTETHEHOr MIiuha.
CnuvHO mpel0j U CroJballllha U YHYTpallkha cTpaHa OyTHE KOCTH je TiaTka u ucnymdeHa. C

THM IITO C€ Ha CIOJBAIIH0j CTpaHU Ipumaja M. vastus intermedicus, 1ok je yHyTpaima cTpaHa



0e3 mumuhHOT TIpUIOja MPEKPHUBEHA BIAKHMMa YHYTpaIlker cTerHeHor mwuimmha (M. vastus

medialis) (3-5).

1.1.1.2 T'opmu okpajak OyTHE KOCTH (ITPOKCUMATTHU OKpajak OyTHE KOCTH)

I'opwu okpajak (extremitas superior) OyTHe KOCTH 3aKjiara ca TeJIOM TYII yrao, a cacToju
ce u3 riaBe OyTHe KOCTH, BpaTa OyTHEe KOCTH, BEIMKOT TPOXAaHTEpa U MaJIOT TPOXaHTepa.

I'maBa OytHe kocTH (Caput femoris) je riaTko, JONTACTO HCHYITUCHE KOje j& YIPaB/bEHO
YHYTpa, HaBUILE U HAIpel, a 00J0kKeHa je 3rII0OHOM XPCKaBUIIOM. YBIIa4H ce y aneradyiym
KapJIMYHE KOCTH, a OKO IhCHE CPEeIMHE Cce Haja3M jamuila riaBe OytHe koctu (fovea capitalis) y
KOjOj ce MpuIaja Be3a riaBe 0yTHe KocTH. [ 1aBa OyTHe KOCTH ce HacTaBJba Ha BpaT OyTHE KOCTH
6, 7).

Bpar Oythe xoctu (collum femoris) mpyxa ce Koco, HAHWKE M YIIOJbE OJ1 TJIaBe mpema
teny OyrHe koctu. OCOBHHA BpaTa U OCOBHHA Tela OyTHE KOCTH Mel)ycoOHO 3akiiamnajy Tym yrao
ol oko 125 cremenu koju ce HaszuBa KonoaujadusHu yrao. OBaj yrao osakiaBa H3Boheme
MOKpeTa y 3ri00y Kyka M 0OMYHO je 300T MIMpHHE Mae Kapiuie Behu Ko MyIikapana Hero KoJ
*eHa. BpaT je Hajyku y CB0jOj CpeIuHH, IPH YeMY je LIMpPH MpeMa Teily HEero mpema IlaBu
oytHe koctu (1, 2). Bpar OyTrHe kocTu ca rimaBoM OyTHe KocTu 3akiamna yrao on 140 mo 145
crerneHd. 3rio0Ha dYaypa ojBaja BpaT oj Tena OyrHe koctu. lllymibuHa oBe 4Yaype uMa
CHHOBHjaJIHU JIeo Koju 00e30elyje kim3ame 3ri1o6a kyka. ['naBa pemypa ce cHanbeBa KpBiby U3
Tpu u3Bopa: arteria lige teres femoris, arteria cicumflexa posterior u memymapHUX KpPBHHX
cynoBa. CHaj0eBame TJIaBe M BpaTa KpBJbY je ci1abo, a ciaabu joil BHUIIE KaKo ce uiae oj Oasze
Bparta Ka CyOKalnuTajiHoM Jemny (4).

Benuku tpoxanrtep (trochanter major) OyTHe KOCTH Haja3H ce CroJba O] BpaTa OyTHE
koctu. [Ipencrasiba jeAHO BEIHMKO, YETBPTACTO UCIYIUEH-E U jJeIUHU JE0 TOPH-Er OKpajka OyTHe
KOCTH KOjU C€ MOXKE OIUIATH Ha JKMBO IITO YjeJHO MMa M MPaKTUYHU 3Ha4aj. Distantio
bitrochanterica npencrasiba pacrojame u3Mel)y BeTHMKUX TpoXaHTepa, ICCHE U JIeBe OyTHE KOCTH
u HopMaiHo u3HocH 30-32 cm u yOpaja ce y crnosbHe Mepe Kapiuie. Ha BeaukoM TpoxaHTepy

OIKCYjE€MO CHOJbAIIbY U YHYTPAIhY CTPaHy U YETUPHU UBHIIE, IPEAY, 33y, TOPIY U JI0BY.



Manu Ttpoxantep (trochanter minor) OyTHe KOCTH je Marbe, KOHHYHO (KYIacTo)
UCITyUEbe KOje Ce 0/1Baja O 3ajiber Jiejia BpaTa, Ha MECTY FEeroBOI CIoja ca TeJIoM OyTHe

KOCTH W 3a0adeHa je npema Ha3aa u meaujaito (1, 2).

1.1.1.3 Jlowu okpajak OyTHE KOCTH

Jlomu okpajak (extremitas inferior) GyrHe KOCTH MacHBHHUjU je O TOPHET OKpajKa H
NPEHOCH TEKUHY ca OyTHe KOCTH Ha royicwmady. CacToju ce M3 CIOJbAIlbel W YHYTPallmber
KOHIMIa KOja MpPEACTaB/bajy JBa MAacHBHA HCIyMYeHa Koja Cy ACIMMHYHO IPEKPHBEHA
3r1o0HOM  xpckaBunoM. Crospammmsu koumwi (condylus lateralis) um yHyTpammsu  KOHIHMIT
(condylus medialis) ce Hanmase y ucToj paBHH, a lbUXOBE 3ITI00HE MOBPIIKHE HA JOHBUM CTpaHama
ce MpyXajy HaBWIEe W Chajajy y riuarky damuudy nospinuHy (facies patellaris) xoja ce
3rmo6spaBa ca yammioM. CIIOJballliby JIC0 YAIUYHE MOBPIINHE JICKN M3HA CIIOJBAIIEr Ieia
KOHJWJIEC W jaye je MCTAaKHYT OJ HEHOI yHyTpalmmer aena. Mehykonmwiapaa jama (Flossa

intercondylaris) pasnBaja kouauie y Koje ce nmpuuBpiihaBajy ykpiiTeHe Be3e koseHor 3rinoba (1,

4-7).

1.1.2 OcHOBHE KapaKTEPUCTUKE OYTHE KOCTHU

Bbpojue cy kapakTtepuctuke OyTHE KOCTH Yy (yHKIMOHaiIHOM cMmuciy. [Ipe cera Bpar
OyTHE KOCTH, OJJHOCHO 3TJ100 KyKa MMa YJIOTYy Jja OMOryhy OCHOBHE MOTOPUYKE CIIOCOOHOCTH:
CTajame, CeJIeHhe, TPUamhe, CBAKOAHEBHU X0/, aJld M CIIOPTCKE AKTUBHOCTH K0 LITO Cy CKaKambe,
IUIMBalke€ U MHOre jpyre. buTHO je HamoMeHyTH Ja je 3a caM 3rJ00 KyKa Be3aHO JBaJleceT
munirha noMohy Kojux Kyk 00aBjba CBE HaBEJEHE YJIOTe.

C o03upoMm Ja je KyK M3JI0KEH CBAaKOJHEBHUM U HEMpPEeKUIHUM omnrepehemuma, 3riod
KyKa TpeACTaB/ba Hajyrpo’KeHHjH 3rj00 y Teny uoBeka. Pdusnonomka crama, TpyaHoha,
r0ja3HOCT, MEHhajy HOpMaJHe OJJHOCE Ia je y TAKBUM CTambHUMa OBaj 3TJ100 M3JI0XKeH joul Behum
ontepehewnmMa U KOHCeKyTHBHO MoryhHoctuMa Behux omrehema. Mana moBpimmHa koja je

onTepeheHa TOKOM CBAaKOAHCBHOI' XOoJda W JPYrux aKTHBHOCTH, MH3JaXKXE KYK CTAJIHHUM
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MuKpoTpaymama. Mimajyhu y Buay aa cy 3ri1000Bu Kyka y crojehem ctaBy ontepeheHr TeXKUHOM
KOja je W3HaJ HbHUX, a TO U3HOCH OKO 2/3 Teneche TexuHe (jemaH Kyk Hocu onrepeheme on 1/3

TEJIECHE TeXHHE), TO OM 3Ha4MJI0 Ja ontepeheme ko mpoceyror yoseka (ox 70 kg) usnocu 18-

20 kglem? (7).

1.1.3 buomexaHnuka OyTHE KOCTH

buomexannka OyTHE KOCTH, a Tpe cBera 3rioda Kyka je KoJ JoBeKa npuiaroheHa Ja
OJIP’KU PaBHOTEXKY y YCIPABHOM II0JIOXKA]y TaKO Jia 32 TO KOPUCTH ILTO Mamke MUIIMNHE cHare u
eHepruje. Y ocHoBu Ounomexanuke ¢emypa je Wolff-oB 3akon mnpema kome ce KoOCT
TpaHcopmulle y ckiany ca (yHKIUJOM KOjy 00aBiba OJHOCHO Y CKJIaly ca MEXaHUYKUM
crpecom kome je um3noxeHa (8). Jom mouerkom 20. Beka Koch u meroBu capagHuiu cy
UCIUTHUBAIM OMOMEXaHUKY MPOKCUMAIHOT (GeMypa W CHIe KOjeé Cy IOMHHAHTHE TOKOM
¢uznonomxkor onrepehema (9). Tek MHOro roguHa KacHHjE je TIOKa3aHO Aa je (eMyp yriIaBHOM
M3JI0’KEH CHJIaMa MPUTHCKA, ajlk J1a TIOCTOje M CUJIE UCTe3amba Koje Cy 3HadajHe 3a MOp(OJIOTH]jy
nmpokcumanHor okpajka ¢emypa (10). CxomHo Tome, OoHHM JAenoBH (eMypa KOjU HHCY O]
JICjCTBOM CHJIa TIPUTHCKA UMajy Mamy YBPCTHHY M TYCTHHY Ia Cy CaMHM THM CKJIOHHUjH
npesioMuMa. YJora ucre3ama KOCTH j€ jaKo 3HadajHa KoJ 0oco0a ca OCTEONOpO30M jep Cy CHIIe

HEepaBHOIIPaBHO pacropele ma je caMuM THM OBakBa KOCT CKOJIHA mpenomuma (11).

1.2 IPEJIOMHU BYTHE KOCTH

IIpenomu demypa npeacraBibajy 3HauajaH y3poK MOpOUIUTETAa U MOPTAIUTETA Y TPYIH
MoBpe/ia JIOKOMOTOpHOTr amapara. Ha mwux ormaga oko 15% cBux mpenoma (12). @emyp je
YBpCTa KOCT U J1a OM HacTaja meroBa (ppakTypa moTpeOHa je jaka cuia. Ta cuia je Hajuenihe
YBpTame yciie 1€jCTBa MHAUPEKTHE WIN JUPEKTHE CUIIE.

Yogek koju je aktuBaH y nepuoay o 20. go 50. rogune Hanpasu 210.000.000 kopaxa,
mro Ou 3Ha4MiIO Ja ce Ha cBaky Hory ocioHu 105.000.000 myra m na HaBeAEHU HPUTHCLU
CTaJIHO BpILIE NMPUTHCAK Ha XpckaBuily. OBO je pasior mTo y (U3HOJOIIKUM YCIIOBUMA YHUTaBa

OyTHa KOCT, a Ipe cBera KyKOBH, JI0)KMBE JlereHepaTUBHE IPOMEHE. Y3 TO U cama Tpayma Opike



JOBOIM JI0 FHMXOBOT Tponanama. llopem penoBama TEXKHUHE JOKOMOTOPHUX aAKTHBHOCTH
(Xomame, TpUame, CKaKame U JIPYry) 317100 KyKa je U3JI0KEH U CHAXKHOM JCJIOBalkhy MHUIIMhHUX
koHTpakmnuja (4). Kox mianux ocoba npenomu OyTHE KOCTH HACTajy BPJIO PETKO, a Kajaa mohe 10
OBAKBHUX TpejioMa 0OUYHO je TO MOJ IejCTBOM CHaXKHE TpayMe MPUIUKOM caoOpahajHux He3roaa
WM TIaJ0Ba ca BHCHHA. MHoro vemhe ce oBakBU mpesiomu cpehy koj crapujux ocoda (mpeko
IE3/IECeT TET TOMHA), jep TIOpel TpayMe 3Ha4yajHy yJIOTy UMa U MPUCYTHA OCTEOIOpo3a Kao M
arpo¢uja mummuha (13).

VY nuteparypu cBU (aKTOPH pHU3MKA 32 MPEJIOM Bpara OyTHE KOCTH CE CBPCTaBajy y TpH
YHHUOIIA: TYCTUHY KOIITaHE Mace, pU3WK O]l maja U e(pHUKacHOCT MPOTEKTUBHUX MeXaHH3ama
Heypomutimhaor oarosopa (3, 4, 13). Ilopen Tora, kao OUTHUjU (AKTOPH PHU3UKA U3Bajajy ce U
Pa3NIMYNTH TEOMETPHjCKH TMapameTpu 3rio0a kyka (14). YTepheno je ma ca mopactom IyKuHeE
Bparta W BehMM KoJO-nujadu3aiHUM yriioM OyTHE KOCTH pacte W pusuKk oj npeinoma (15).
Takohe, paznuuuta 000JbCEHa MOTY Ja JOBely 10 noBehama pusuka ol mpernoma, Tako IITO
nosehaBajy pusuk ox maaa wiu nosehasajy gparmnHoct koctujy (16, 17). Y3umame jiekoBa Koju
NeNyjy Ha ICHTPAJTHH HEPBHU CHCTEM (CEHAaTHWBH), JIEKOBA KOjH YTHYYy Ha MeETa0oIu3aM
ButamuHa D3 (aHTUKOHBYII3MBH), JICKOBa KOjU WHXHOUpPA)y (QYHKIH]y ocreobiacta
(KOpTHKOCTEpOHIM) MOTy na moBehajy pU3MK OJ HacTaHKa IpelioMa Tako IITO JO0BOJE O
nopemehaja xomrrane crpykrype (17, 18). Heku npyru dakTopu, Kao MITO CYy MECTO CTAaHOBamba,
KOH3yMHpamke LUTrapeTa, HApKOTHKA W/WIM aJKOXOJja, Ha pa3InyuTe HaunHe Mory mnosehaTw

pH3HK 011 HacTaHka mpenoma (19, 20).

1.2.1 Knacudukaimija mpeaoma OyTHE KOCTH

ITocToju Benuku O6poj kinacugpukanuja npeaoma OyTHe KocTH, Melhytum umajyhu y Bugy
na ce (peMyp MoOKe MPEJIOMUTH y CBAaKOM CBOM JIeNly, HajjeJHOCTaBHMjE je Ja CBE Iperome
KJIacCu(PUKYjyeMO Ha OCHOBY HHMXOBE JoKanm3anuje Ha demypy. CXogHO TOME, MpeMa OBOj
KJacu(UKalKjU pa3IMKyjeMo: IPEJIOM TOPHEr OKpajka OyTHe KOCTH, mpesoM aujaduse OyTHE

KOCTH H TIPEJIOM JIOHET OKpajka OyTHe KocTH (5).
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1.2.1.1 Ilpenom ropmer okpajka OyTHE KOCTH

[Tox mojmMoMm ,,TpesIoM ropmer OKpajka OyTHE KOCTH TT0/Ipa3yMeBajy ce CBH MPEJIOMH O
riiaBe OyTHE KOCTH JI0 HMBOA 5CM HCIoa Mayior TpoxaHtepa. [Ipemom Kyka je CHHOHUM 3a OBaj
TEpPMUH U OH ce Hajuyenrhe KOPUCTH Y KOHBEP3aLUju.

[TocToje MHOTOOpOjHE KiIacu(UKaIKje MpeioMa ropwmer oKpajka OyTHe KocTu MehyTum
HU jeIHa HHje cBeoOyxBaTHA M ommTe npuxBahena. OHe Mory OMTH Oa3upaHe Ha: aHATOMCKO]
JOKaNM3alMju TpejioMa, BEIMYMHH Yria (KOCMHHM) KOjy (QpakTypHa IJIMHHja Tpaaud ca
XOPU30HTATHOM JIMHUJOM M CTeneHy auciokaiuje dpemypa (19). OHo 1mTO je cBakako CUTYpPHO,
TO je na kiacudukamuja tpeba, mpe cBera, 1a npyxxu uHGopmaiyje o ToMe J1a JIu je MpesioM
cTaOuiaH Uiu HUje.

[Tpema aHATOMCKO)] JOKaNM3alMju  Pa3JINKyjeMo MHTpaKaICyJIupaHe u
eKCTpaKamncylIupaHe mpejoMe. Y WHTpaKalcCylIHpaHe CHaziajy MpejloMH Bpara M TJaBe, JIOK Y
eKCTpaKaIlCyJIMpaHe CIajajy MPeJIOMH TPOXAHTEPHOI MachBa M Jienia OyTHE KOCTH KOjH Ce
HaJla3u HEMOCPEIHO UCTION Bhera. [IpocTupe ce Ha 0ko SCM TUCTAIHO O] MaJIOT TPOXaHTepa, Ipu
4eMy pa3lMKyjeMO JB€ Tpyle TpeiloMa HWHTEPTPOXaHTEPHH, TPAHCTPOXAHTEPHU W
cyorpoxantepuu (20).

Knacudukanujy koja je 3acHOBaHa Ha BEIMYMHM yria (KOCHMHM) KOjy (pakTypaiHa
JIMHKja Tpagyl ca XOPU30HTAIHOM JIMHHjOM HpBH MyT je omucao Pauwelsa 1935. rogune, mpu
4yeMmy pasiukyjemo: tun |, kaaa je yrao mamu ox 30 crenenu; tun Il xaga je yrao usmely 30 u
70 crenienu; u tun 1l kana je yrao Behu ox 70 crenenn (21).

MehyTtum, KacHuje cTyauje cy yTBpAMJe Ja oBa Kiacu(duKalyja HUje cBeoOyxBaTHa ma
ce Bpio Op3o mpeuwio Ha Garden-oBy kiacudukanmjy u3 1961. roamHe Koja je W JaHac
npuxBaheHa, a 3aCHOBaHa je Ha CTENEHY AMCIOKAIlMje TTIaBHUX KOMIIPECHBHHUX Tpabekyna mpe
penosuije (22). Ilpema oBOj kiaacuduKaiuju Mocroje yeTwpu Thma mpenoma: Garden | -
HEJIUCIIOUMPAaHd, HEKOMIUIETHH NpEeIOMH, YKJbydyjyhnm u ummaktupane, valgus mpenome;
Garden Il - wemucrmonmpanu, komruieTHu npernomu; Garden Il - kommuieTHH, IEIUMUYHO
aucionupan npenomu; Garden 1V KOMIUIETHH TIPETOMH ca KOMIUIETHOM JHciokamujom (22, 23).

1990 roxuue AO rpyna kojy je npeasoauo Muller mpeanoxuna je HOBy kiacupukaimjy,

KOja je Y MHOTOME CJIO’KE€HHja O] MPETXO/IHUX, a MPeJIOoMHU BpaTa OyTHE KOCTH Cy KOJUPAHU O
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B1.1 no B3.3. MehyTtum, nako je oBa kinacudukamnuja AeTajbHa, HUje HaIUIa MUPY MPUMEHY y

CBaKOJHCBHOM KJIMHUYKOM pany (24).

Takohe, mocnenmux JeneHuja o0jaBJbeHE Cy MHOTroOpojHE  KiacuuKaiuje
MHTEPTPOXaHTEPHUX Ipernoma. JeaHa o Hajctapujux kiacudukaumja je mo Boyd-y i Griffin-y
re Cy HUHTEPTPOXAHTEPHH IPEIOMH TMOJCJEHW Y YEeTUpH Tpymne. Y TpBOj TPymH Cy
HEUCIIOLUPAHH MIPEJIOMH, Y IPYroj KOMUHYTUBHU HMHTEPTPOXaHTEPHH IpeiaoMmu, y Tpehoj cy
IIPEJIOMU UYHja ce IpeIoMHa JHMHU]A IIPYy’Ka JUCTAIHO Yy CyOTPOXaHTEPHH PETHOH, a Y YETBPTOj CY
HECTa0MJIHU, TAaKO3BaHU MHBEP3HH IMPEJIOMU OJHOCHO IPEIOMHU ca OOPHYTO KOCOM IMPETOMHOM
auHUjoM (25).

Evans-osa knacudukanmja u3 1949.roqune ce 6azupa Ha aHATOMCKOM OITUCY, & HAjBHIIS
ce ynorpedJbaBa Ha €HIVIECKOM T'OBOpHOM moAapyd4jy. Tun | — Henucnouupanu 2-¢pparMeHTHH
npenoM; Tun Il — mucnonupan 2-¢pparmentHu npenom; Tum III — 3-pparmentHu npenom 6e3
MocTepoJiaTepaiHe TOJPIIKE, ca AUCIOKAUjOM BelIHKOr Tpoxanrtepa; Tun IV - 3-pparmenTHH
npesoM 6e3 MeaujaliHe MOAPIIKE, ca TUCIOKAIM]OM MaJIoT TPOXAHTEpa U MPETOMOM MEIN]jaTHOT
ayka; Tun V — 4-¢pparMeHTHH mnpernoMm Oe3 MocTeposiaTrepalHe W MeAWjalHe MOJpIIKe
(xombunanuja tuna 1 u 1V); R — peBep3uu, kocu npenomu (26).

Jensen i Michaelsen cy 1976. roaune wHampaBwin Moaudukanujy Evans-ose
kiacudukanyje, rae 3axpaheHoCT MPeoMOM MajloT WJIM BEJIMKOT TPOXaHTepa YMHHU OCHOBY 3a
Jaiby mojieny Ha moarpymne. OBa kiacudukainuja ce 0a3upa Ha OCHOBY MHUIIM]aTHOI CHHMKA.
Tun 1 — nBonenHu npenomu 6e3 nuciokanuje; Tum 2 — ABOAETHH MPEJIOMH ca JUCIOKAIN]jOM;
Tun 3 — TpomenHu mpesom, Tae 3. Je0 MPEACTaB/ba BEIUKH TPOXAHTEP U TOCTOJH TYOUTaK
MOCTEPHUOTATEPATHOT OCJIOHIIA; Tum 4 — TPOJETHU MpesoM, TAe je 3. 1e0 Majld TPOXaHTep U
MIOCTOjM TYOUTAaK MEAMjaIHOT OCJOHIa U Tul 5 — 4eTBOPOJICNIHYU MpesioM TJe cy 3axBaheHa 06a
TPOXaHTepa M MOCTOjH T'yOUTaK U MOCTEPHOIATEPATHOT i MEIHjaTHOT OCIIOHIA (27).

Mpema AO knacudukanuju pa3IuKyjy ce cieaehu mpenoMu TpoXaHTepHOT MacuBa: Al —
jenHocTaBHM (2-pparMeHTHM) MpeIoMHU TIepTpoxaHTepHe peruje; Al.l — mperomu Jgyx
MHTEpPTpOXaHTepHEe JHHUje; Al.2 — mpenoMu Kpo3 BelIUKH TpoxaHTtep; Al.3 — mperoMu ucnon
Majior TpoxaHTepa; A2 — MyITH(QparMeHTHH MepTpoXaHTepHU mpenomu; A2.1 — mpenomu ca
JeIHUM MHTepMeaAujapHuM ¢parmMeHToM; A2.2 — MpejoMHU ca JiBa UHTEepMenrjapHa (pparMeHTa;

A2.3 — mpenoMu ca BuIIe Off ABa MHTEpMeAMjapHa (parmeHTta; A3 — HHTEPTPOXaHTEPHH
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npenomu; A3.1 — jeqHOoCcTaBHU, KOcH TipesioMu; A3.2 — jeAHOCTaBHU MOMpeYHH npenomu; A3.3 —

IPEIOMH ca MeanjaTHuM GparmenTom (28).

Takohe, noctoje u OpojHe Kiacudukaiuje cyoTpoxanTepHor npernoma - Fielding-osa,
Waddell-oBa, Seinsheimer-osa, AO/OTA xknacudukanuja u apyre. AO/OTA xnacudukaiyja
CYOTPOXAHTPHHX TIpeloMa y3uMa y OO3Mp CTEIEeH KOMUHYIMje, ald He y3uma y o03up
mucnokanujy ¢pparmenra. J[Bonenna ¢pakrypa (A) ca BapujereTuMa — cnupaina ¢ppakrypa (Al);
koca ¢pakrypa (A2) u nonpeuna ppakrypa (A3). @pakrypa ca nentupactum pparmenrom (B)
ca BapujereTuMa — (pakTypa ca TpoyriacTuMm (parMeHTOM ca croJpalime cTpane (Bl),
¢bpaxTypa ca ¢pparmenTom ca meaujanHe ctpane (B2) u dpakrtypa ca Bume ¢parmenara (B3).
KommiekcHa crimpanna ¢gpakrypa (C) ca BapujeTeTMa — BHIIEpparMeHTHa criipaiHa Gppaktypa

(C1), cermenTHa dppakrypa (C2) u uperynapua ppakrypa (C3) (29).

1.2.1.2 Tlpenom aujadmse u 1omer OKpajka OyTHE KOCTH

He nocroju ynuBepsanHo npuxsahena kinacudukainuja 3a Gpakrypy aujaguse u JOHEr
oKkpajka OyTHe KocTH. PakTOpHU Kao IITO Cy IMOBpele MEKOI TKHMBA, aHATOMCKa JIOKaJIU3aluja
mpesoMa, TeoMeTpHja TpejoMa M TpaBal MPeIOMHE JIMHUje Cy YeCTO YKJbYYeHH Yy caMmy
kinacudukanujy. HajocHoBHMja To/ienia je Ha OTBOPEHE W 3aTBOPEHE MpesioMe, MPU 4YeMy ce
oTBOpeHH mpenoMu kinacupukyjy Ha npenaome |, I, I1IA, b u I tTuna npema Gustilo-Boj
Metoau. Tun | moapazymeBa OoTBOpeHY (pakTypy ca MoBpeaoM Koxe MawmoMm ox 1 cm. Tum Il
¢bpaktypy ca panom Behom ox 1 cm, amu Ge3 Beher omrehema mexkor TkuBa, (amoBa u
aBymuja, naok tun |l mogpasymeBa ¢paktypy ca BenukuM omrehemrMa MEKOr TKHUBA U
IIPUCYTHUM aBYJI3HMjaMa U HEypOBACKYIapHUM omTehemrma. Y 3aBUCHOCTH 0J1 TKUBHOT Je(eKTa
paznukyjemo cyorumnose A, 1115 u 11T (30-33).

Winquist-oBa knacu¢ukanmja npenoma OytHe koctu u3 1980. roamHe pa3nuKyje meT
tunoBa npeiomMa. Tun 0 — 6e3 KOMUHYIIHj€ WM ca MAJTUM JIENTHPACTUM ()ParMEHTOM MambUM Of
25% on mmpune koctujy; Tum | — manu nentupactu ¢parmeHTH Mawu ol 25% o mupHHe
koctujy; Tun Il — nentupactu ¢parment 50% unu mame ox mmpuHe koctujy; Tum Il — ca
KOMHHYIIM]jOM M BEJMKUM JienTupacTuM ¢pparmentoM, Behe o 50% ox mmpune koctujy; Tum IV

— HEKOJIMKO KOMUHYIIH]ja YATABOT CErMEHTa KOCTH]Y (CerMeHTHa Komunyiuja) (34).
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[Ipema AO kmacudukanuju npejaomu aujadusze cy o3HavaBajy ca 32, ITOK C€ MPEIOMH
JOBETr OKpajka OyTHE KOCTHM O3HayaBajy ca 33, a moroM ce y cieachoj eramu nene Ha

oarosapajyhe KoJ10Be y 3aBUCHOCTH 0J] BpcTe mpeiioma (28).

1.2.2 EnuaeMuosIomKe oJUIMKe IpesaoMa OyTHe KOCTH

Kao mTo je mperxomHo pedyeHo, OyTHA KOCT CE€ MOXE MPEIOMHTH y CBHUM CBOjUM
nenoBuma, MehyTum kao Hajuenthu ce u3Baja MPEIOM ropmer OKpajka OyTHE KOCTH, OJHOCHO
npenoM Kyka. [IpakTW4HO cBaka eNUWAEMHONOIIKAa CTyauja Koja ce OaBHiIa OBOM
npoOJIeMaTHKOM, UCTHYE Ja c€ MHIMJCHIMja TpenoMa Kyka moBehaBa €KCIIOHEHIUjaIHO KO
ocoba crapujux ox 50 rogmHa, a ¢ 003MPOM Ha TpEHYTHE AeMorpadcke MpPOMEHE U JIyKH
KUBOTHHU BeK, y OynyhHocTu ce ouekyje 3HauajHo Behu Opoj mpermoma kyka (35). IToceOHo
BUCOKE BPEIHOCTHM HWHIWACHIMjE MpeloMa KyKa ce Oelle)ke y CKaHAMHABCKHM 3eMJbaMma,
Cjenumenum AmepnukuM JlpskaBama u 3amagnoj EBponu, 1ok je cTona 3HaTHO HUXKA Yy AQpuriu
(36-38). Emporcka ynuja je ob6jaBuia mogarak ga je 2000. romune Ommo 414.000 ciyuajeBa
mperoMa MpOKCUMaJHOT OKpajka demypa, a ma ce 2050. rogune ouekyje na he Taj Opoj
u3Hocutu oko 972.000 (39, 40).

lNogumima wHIMASHITM]A TIpesioMa KyKa KOJ OJpaciiux ocoba Ha moapy4jy beorpana y
nepuoay ox 1990. no 2000. rogune m3nocuia je 51,7/1.000.000, mTo je CAMYHO WHIMIACHIIU]U
npenoma y Uramuju, Opanmyckoj u Bemukoj Bpuranuju (41). Kama je o camum
eMUJIEMHOJIOIIKUM OJIJIMKaMa ped, OUTHO je HalIOMEHYTH Ja j€ y4ecTaloCT MpesioMa KyKa JBa J10

4yeTHpH rmyta Beha KoJI )keHa Hero Ko MyIkapaia (42, 43).

1.2.3 KiimHnuka ciimka npejiioMa OyrHe KOCTH

VY KIMHUYKO] CIUIM MpesoMa OMIo Kor Jiena OyTHe KOCTH Ipe cBera JOMUHUpA 0011 Koju
ce TojayaBa MpH IMOKYIIAjy MalyjeHTa aa mnokpeHe excrpemuter. [lopex Gouna, mpucyTHa je u
¢ynkunonanHa Hemoh. BojecHHK He MoOXke aKTHBHO Jia MOAWTHE MOBpehEeHU EKCTPEMHUTET U
onBoju mety o momore. [ledbopmarmja y oOMMKy CHOJbHE poTaldje W ckpahema Hore je

MPHUCYTHA KOJI CBHMX MperoMa ca auciokanujoMm ¢parmenarta (44). Yecto, moa JaejcTBOM jake
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MEXaHMYKEe CHJIE KOja je M3a3Bajia MpejoM KOCTHU, J0JIa3H 10 MOBPEIa MEKUX TKHUBA U KpBapema

y mutirhuma oyrtune (45).

1.2.4 Tnjargosa opesioMa OyTHE KOCTH

Knunnuka npesenranuja Behune npesoma ¢geMypa je TOIMKO OYUITIEHA Jla c€ HHUXO0Ba
IMjarHo3a CMaTpa jeAHUM O] HajlIaKIIMX AujarHo3a y MeaunuHu. [locraBiba ce Ha OCHOBY
aHaMHe3e, KIIMHUYKE CIIMKE, 00jeKTUBHOT Iperiea y3 Nperu3Ho OMMcaH MEXaHu3aM MoBpese, a
NOTBphyje ce PeHAreHCKUM CHUMIMMa (aHTepO-IOCTEpUOPHHU U NMpoduiaHu cHUMak). Ocraiu,
CaBpEMEHHjH JTMjarHOCTUYKH MOCTYIIHM, K0 IITO Cy MarHeTHa Pe30HaHIA, KOMIIjyTepHU30BaHa
Tomorpaduja u cuuHTUrpaduja, HUCY CTAHIAPIHH 3a IpenoMme OyTHE KOCTH W Hajuenthe HHCY

Hu noTpednu (45).

1.2.5 Jleueme npeaoma OyTHE KOCTH

Bpcra u HauuH jeuema npenoma OyTHE KOCTH je AMPEKTHO MOBE3aH ca MEXaHU3MOM
noBpezie. Y 3aBHCHOCTH O] CTaTyca, WHIWBUAYAIHUX KapaKTEPUCTHKa OOJIECHHMKA W THIIA
IpesioMa MOXKE Ce CIPOBECTH HEOTIEPATHBHO HIIM XMPYPIIKO Jieuere. OCHOBHU IMJb CBAKOT OJI
Jeyema je IOCTU3amke 3apacTamba KOCTH y3 IITO OoJby MO3UIMjy ca IITo je Moryhe

KBATUTETHUjOM (DYHKIHjOM Yy IITO KpaheM BpeMEHCKOM HHTepBaiy (45).
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1.3 OKCHUJAIIMOHU CTPEC

Oxcupanmonu crpec npeu je aepunucao Helmut Sies 1985. rommue m mpencrasiba
nopemehaj y kojem mpeBary umajy ciaoOOdHU paguKaiyd HaJ aHTHOKCHUIAHTHUMA, YCJel dYera
nona3u 1o omrehema OUTHUX henMjckMM MakpoMoeKyina Kao HITO Cy NMPOTSHHH, JIUIHIIH,
yribern xuaparu u JJHK (46).

[Iponiecu okcupanuje MW peAyKUUje c€ KOHTHHYHPAHO OJBHjajy Y CBUM IKHBHM
OMOJIOIIKAM CHCTEMHMA, MPH YeMy MPHIUKOM OKCHJIAIMje HACTajy CI000AHM paiaukaiu. To cy
MOJICKYJIM, JOHH HJIM aTOMH KOjU ce Hayaze m3Mel)y OKCHIOBAaHOT M PEAYKOBAHOT CTama, a y
CBOjOj CTPYKTYpU HMajy HeCHapeHe €JIEKTPOHE Yy Mmocieamo] opoutanu (47). OHu cy Beoma
pPEaKTHBHU W TeXehu Ja cmape eneKkTpoHe MOHAIIajy ce Kao CHaXHH enekTpoduim. Cinodomann
paluKaiu ce y OpraHu3My KOHCTAaHTHO CTBapajy M IpH HUCKHUM KOHIICHTpalldjama OCTBapyjy
CBOjy (Gu3uosomKy yiory (aHTUMHKpOOHAa aKTHMBHOCT (aroluTHUX henMja, CHUTHAIHA
TpaHCIyKIMja ¥ perynamnuja heamjckor mukinyca), Mehytum y curyanuju nosehanor crBapama
W/ HEaJeKBaTHOT yKJamarma J0Jla3d 70 HapyllaBamba pPEIOKC XoMeocTasza henuje u
UCTIOJbaBathba HEraTUBHOT edekta. Y THM CHTyaldjamMa OHM WU3a3uBajy omTehema
MaKpoOMOJIeKyJ1a U nmopemehaja y pyHKIMOHKCabY KUBHX opranu3ama (48, 49).

VY 3aBHCHOCTHM OJf HAaelleKTpHCama CJI000JAHE paJuKale MOXXEMO TMOJCIUTH Ha
paauKalcke aHjoHe U KaTjoHe. EBomyinja cnoboqHux pajukaia MOXe Ja ce mojaenu y TpH ¢ase:
WHULMjalyjy, nponaranyjy u TepMuHauujy. da3a MHULMjaldje MOApa3yMeBa J0/1aBalkbe WU
OJly3UMam-€ JeTHOT eJIeKTPOHA HEepaJuKaJICKUM OOJIMIIMMA, IPU YEMY UM C€ Memajy (pU3NUKe U
XEMHU]JCKe KapaKTepUCTHKE U MOCTajy 3HATHO peakTHBHUjU. Da3a npomnaranuje o0yxBaTa nepuoj
TOKOM KOTa HacTaju CJIOOOJHM paJuKall pearyje ca OKOJHHUM MOJIEKYJUMa W y3UMa je/IaH
€JICKTPOH, TIPU Y€MY OH CaM TMOCTHXE CTAOMIIHO CTare, ajli IUJBbHU MOJIEKYJI IOCTaje CI0001aH
panukan. Hactanu cnoboaHu panukainu jajbe Aeiyjy ca OKOJHUM MOJEKYJIMMa, y3poKyjyhu
HacTajamke HOBUX CIO00HMX pajuKala, yuMe ce Opoj cI000AHUX paJuKaja y KpaTKOM MepHoOIy
BumecTpyko mioBehaBa. TokoM ¢ase TepMuHanMje CIOOOMHH PAAUKAIA CE HEYTPATHUITY
JIETIOBaFEM €H3UMCKUX M HEEH3UMCKUX KOMITOHEHTH aHTHOKCHIAIIMOHOT CHCTEMA, IIPH YeMy ce
CrpedaBa BUXOBa Jajba npormnaranyja. OBa HeyTpanu3alyja HacTaje JeI0OBakbeM HECH3UMCKUX U

eH3UMCKHX anTuokcuaanaca (50, 51).
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1.3.1 PeaxtuBHe Bpcre knceonnka (ROS)

PeaktuBHe BpcTe Kuceonuka (enri. Reactive Oxygen Species - ROS) cy crmoboxane
panuKaiIcKe 4eCTHIIe KUCEOHHKa KOje Ce HEMPEKHIHO CTBapajy y opraHusmy. Mako je KHCEOHHK
€CEHIIMjaJIHU €JIEMEHT 3a aepOOHO MPEKUBIbABALE, YaK U MPU aTMOC(PEPCKUM KOHLIEHTpaLKjama
OH MOXe OuTH TOoKcHMYaH. Mory HacTaTu eHAOreHO (y TOKY (PU3MOJIOLIKOr mpoleca) HId
€r30TeHO (YHOCOM KCEHOOMOTHKA WJIM JIPYTrUX MaTepHja y opraHu3am), a Hajuemhe HacTajy Kao
HETIOXKEeJbHH MPOoM3BOAM henmjckor aucama (52). PeakTuBHE KMCEOHHUYHE BPCTE CE JIeNe Y JIBE
rpyrme:

1. cnoGoaHu paguMKany KuceoHuka (y Koje ce yopajajy cynepokcu anjon paaukan O,

xuapokeus paaukan OH', xunponepokcun paaukan HO,', anokcun paaukan RO™ u
niepokcun pagukain RO;) u

2. HEpaJAWKAJICKH OONMUIM KHceoHWKa (y Koje ce yOpajajy BomoHHK mepokcua H,Oo,

xunoxyopHa kucennHa HOCIL, o3on Oz, CHHITIET KUCEOHHUKA '0; u OpraHCKu

xuapornepokcus ROOH) (53).

1.3.1.1 Cynepoxkcun anjon paaukain (Oz)

Cynepokcui aHjoH paJiuKal MOKe HACTaTH MPUJIMKOM IpoIleca aucama, GOTOCUHTE3Ee U
dortopecnupanuje (54), ayTOOKCHAAINjOM BHCOKOPEAKTUBHHUX XEMHUJCKUX jemumbema (55, 56),
OKCHJAIMjOM MHOIJIOOMHA M XeMOTJI00MHA Kao U IMOJ J1€jCTBOM 3padera (57) WiIM HUTOCTaTHKA
(58).

Cynepokcuji aHJOH paJuKal j€ pelaTUBHO HETOKCHUYaH, MehyTUM pazIuyuTuM
peakiijamMa MoXe 1a mpelie y apyre, MoTeHIMjaHO TOKcHuHHje peaktuBHe Bpcre (59, 60).
Mehyco6Hom peakitijom jaBa Mosekyna O,  , MpU YeMy ce jeflaH OKCHIYyje, a IPYTH PEayKyje
HACTaje BOJOHHK MEPOKCH M MOJIEKyN kuceonuka. Takohe, O, moxke ma pearyje ca NOs, npu
yemy Hactaje nepokcuHUTpuT ONOO'. Ilopen Tora y Fenton-oBoj peakuuju y3 HpHUCYCTBO

npea3HuX MeTaja pearyje ca BOJOHHK MmepokcuaoM Gopmupajyhu xumpokcuin-pagukan (51-53).
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1.3.1.2 Bomonuk nepokcun (H207)

BomoHMK TepoOKCHI TpeAcTaBiba HAjCTAOWIIHUJU OJl CBUX OOJIMKA PEaKTUBHUX
KuceoHNYHHUX Bpcra. CTBapa ce y MEpoKCM3OMHMa M HajBehMM J€JIOM HacTaje peakilyjoM
TMCMYTalMje, ajJi MOXE HACTaTU W HEMOTIYHOM PEIyKIIHjOM MOJIEKYJCKOT KHCEOHHKa ca JIBa
eJeKkTpoHa W 1Ba nporona. Takole, najsehu meo mpomykosanor O," ce xousepryje y H,0,
JIEJCTBOM eH3uMa cyrnepokcu qucmytasze 2 (SOD2 - MnSOD) y MaTpukcy MUTOXOHJIpHja, Kao 1
nenoBatbeM SOD1 (Cu/ZnSOD) y wuHTepMeMOpaHCKOM MpocTopy MuToXOoHapuja (64). Y
ciydajeBuMa Kana jgohe mo omrehema mepokcuzoma, Benuka konwmumHa HpO, ce ocrnobomu y
[UTOIIa3MYy [IPU Y€MY HACTaje CTambe OKCHIAMOHOT cTpeca (65).

H,O, mMoxe nma npoBede A0 okcujanuje CyadXUAPWIHUX Tpymna MOpoTeMHa U 10
WHUIjalldje Tpoleca JMIUAHe Nepokcupanuje. MelhyTuMm, Haj3HAYajHUJy TOKCHYHOCT
UCIIOJbaBa TaKo MITO y peakuuju ca Oy J0Beie J0 HACTaHKA BPJIO PEAKTUBHOT U TOKCHYHOT
Xuapokcui paarkana. OBa peakiyja je mo3nara kao Haber—\Weiss-osa peakiuja (66). Cmatpa ce
Jla je oHa y OMOJIOIIKMM CHCTEMUMa KaTaJlu30BaHa JOHMMA Ipelia3HuX MeTaja (Hajuyenrhe Fe?")
IITO MpejicTaBsba Fenton-oBy peaxiujy (63).

TokcHYHOCT BOIOHUK MEPOKCHJIA j€ CIpPEYeHa JEjCTBOM BHILIE PA3TUYUTHX CUCTEMa. Y
CaMMM MHTOXOHJpHjaMa Haj3auyajHUjU je TMEepOKCUPEAOKCMH 3, KOjU je TOBe3aH ca
THOPEOKCUHCKUM cucTeMoM (67), a mopea mera 3HadyajaH jeé M €H3UMM MUTOXOHJpHjCcKa
TJIyTaTHOH TIepoKcHaas3a 1. Y uTomia3smMu mocToje CIMYHU €H3UMH, Ka0 U €H3UM KaTaljia3a, KOju
ce MpUMapHO Halla3W y MEPOKCHM30MUMa, KOjH Karanusyje pasrpaamy HpO, mo xuceoHuka u
Boze. OcuM Kartanase, €H3UMH OJIOBOpHH 3a ykiamwawme HpO, cy M M30€H3MMH TIyTaTHOH
nepokcuaaze. [JyTaTHOH mepokcHuia3a YKiIama BOJOHMK IEPOKCHI ToBe3yjyhu HeroBy

PEIYKIIH]Y 10 BOJIE Ca OKCHIAINjOM INIyTaTHOHA JI0 TNIyTaTHOH aucyaduma (64).
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1.3.2 JInnuaHa nepokcuaanyja

Cn0001HM paJMiKalli pearyjy ca MacHHUM KHCEeJIMHAMa ¥ WHAYKY]y omreheme mpoecoM
JTUTUIHE TTepOKcHIaIyje. Y mpolecy JUIUAHE MePOKCUIANN]je TUHIN C€ OKCUIY]Y U 3aIll0YHbE
nporec wuxoBe jaerpananuje. [lonumnezacuhene macue kucenune (enrii. polyunsaturated fatty
acids - PUFA) cy HajoceT/bMBHje Ha IPOIEC JUIHAHE MEPOKCHAAIMje, a Kao IOoCieaula
omrehema ymnuaa henwjcke MeMmOpaHe Jona3d 10 CMameme QIyHaHOCTH, moBehaHe
PONYCT/EMBOCTH 3a jeHo u aBoBanentHe jone (K* u Ca) yenen sera Mosxe gohn 10 mpomeHe
OCMOTCKOT TIPUTHCKA y henmuju W BaH He), MHAKTUBAIM]jEe CH3MMa U MEMOpaHCKUX T'yOHTKa
uHTerpureTa Memopasne (68).

Jonu reoxha u 6akpa yop3aBajy mpoiiec JUIUIHE MepoKcHuanyje koupepropameM HoO:
y HO" wiu kupamem O-O Bese, mro mpeacraB/ba Fenton-oBy peaximjy Kaga je KaraausaTtop
JBOBAJICHTHU jOH TBONa, NIpH 4eMy HACTA]y aIKOKCWJI M MEPOKCHII PaIUKaIH, NMPH YeMy Ce
CTBapajy CEKyHIAapHH paJuKaid 4YHME C€ MpOIeC JMIUIHE NEPOKCUAANUje IPOJOHTHPA.
W3narame BUCOKMM KOHIICHTpAIlMjaMa MPOyKaTa JUIHIHE IEPOKCHIAII]e MOXKE U3a3BaTH HU3
henujckux oaroBopa, oOJ AaKyTHUX TOKCHMYHUX edekara g0 wuHXuOWnUje hemmjcke
nponudepanyje, J0K y HUCKHM KOHIICHTpal{jaMa MPOMYKTH JUIUIHE MEPOKCHIAIU]E MOTY
CTUMYJIMCATH HEKOJIHMKO IMPOoIieca Kao MITO jé aKTUBHOCT HEKOJIMKO €H3MMa WU TPAHCKPHUIIIIMOHA
perynaiija aHTnokcuaaiuonux rexa (69, 70).

[Tpon3Boau JMMUIHE IEPOKCHIAIU]E CE JTAKO JETEKTY]y Y KPBHO] TUIa3MU M KOPHUCTE CE
3a Mepeme OKcHAalroHor crpeca. Hajuemrhe ce onapelyyje koHuerpaiyja MaJTOHWITUATIIEXHIA

(MDA) xoju HacTaje U3 JTUIUIHUX MePOKCHIA Y Tpolecy JTunuane nepokcunanuje (71).
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1.3.3 PeaxtuBHe Bpcre azora (RNS)

I'maBuu npexacrapauk RNS je azor monokcuna (*NO) umju mMetabonusaM U peaKTHBHOCT
JOBOJIE IO CTBapama MHOTHX Apyrux RNS, a mpe cBera mepoKCHHHTPHUTA, a30T TUOKCHUA,
IMa30T TPUOKCHJIA U AWA30T TeTpaokcuaa. OHM HHUCY YBEK JIOIIW IO KUBY henujy, anu camum
THM IITO TOCEAY]Y BEIMKY OMOPEaKTHBHOCT YTHUY Ha HapyllaBame (U3HOJOMKUX (DyHKIIHja

NPOTEUHA, YIJbCHUX XUIpaTa, JTUIH/IA U HYKICHHCKUX Kucenuna (72).

1.3.3.1 Azor monokcuz (*NO)

Azor moHokcup (*NO) HacTaje IelnoBambeM €H3MMa a30T MOHOKCH][ CHHTETa3e (EHIIL
Nitric Oxide Synthases; NOS) koju L-apruHuH npeBoau y UUTPYJIMH MpPH 4yeMy ce ociobaha
*NO. Enporenna u HeyrpanHa NOS nponykyjy *NO y ManuMm KOoJIMYUMHAMa, ajld y HEKUM
CTELMjaTHIM YCIIOBHMA TMOMYT MH(IIaMaIje WM UCXEeMHje A0ia3u 10 noBehaHe MpoayKuuje
*NO ca ayKuM BpPEeMEHOM IOJNY)XHUBOTa, jep ce aktuBupa uuayiuomtana NOS (73). Asor
MOHOKCH]I je caMm o ceOu cnabo peakTuBaH ainu 300T CBOj€ JUPEKTHE YJIOre Yy CUTHAIHUM
MeXaHU3MHUMa MOXKe Jla TIOBEJIE /10 CTBapama APYTruX PEaKTUBHUX BPCTa KOj€ KacHHje MOTy OUTH
MEJIMJaTOPH Y peloKC curHaaHoM myTy. HajOoprka peakiija a30T MOHOKCH/IA j€ CBaKaKO peakiinja
ca CymepoKcHuj aHjoH paaukaimoMm. [Ipu 0BOj peakiuju HacTaje TOKCUYHH TMEPOKCUHUTPHUT, a
CYNEpOKCHJl aHjOH paJuKal HHXuOMpa joml M (YHKUU]y €HAOTEIHjaHe a30T MOHOKCH]
cunteraze (eNOS) Tako mrTo ckpahyje MONTYKHUBOT a30T MOHOKCHIA yMamyjyhu HeroBy
pacriosioskuBoct (74). HacrankoMm mepokcuHuTpuTa jgonasu jgo omrehema JIHK, okcuparmje
LDL, Hactanka uW30IpOCTaHa, HUTpAlMje THUPO3UHCKUX AMMHOKHCEIMHCKHX OCTaraka Yy
nporerHrMMa u henujcke pecnupandje y mutoxonapujama (75). C o003upom 1a ce Jako
NPOTOHYj€ OJHOCHO, pEeryje ca jOHOM BOJIOHMKA, Yy OHOJIOIIKMM CHCTEMHMMa IIOCTOJU H

JOHM30BaHA M NPOTOHOBaHa GopMa, y 3aBucHocTH o pH (76).
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1.3.4 AHTHOKCHUIAITMOHY 3AIITUTHUA CUCTEM

C 0063upoM na ynora cio0OJHUX paiuKalia y OpraHu3My JTUPEKTHO 3aBUCH O]l HbUXOBE
KOHIIEHTpanje, hemuje cy pasBuiie Mperu3He MEXaHu3Me KojuMa y (PU3UOJIOMIKHM YCIOBHM
OJIp’KaBajy KOHIICHTpPAIM]y CIOO0OJHUX paauKajia y OINCery KOju je oAroBapajyhm 3a cUTHaJIHE
nyreBe. Jla Oum ce chopeyno HAcTaHAK OKCHAAUMOHMX oluTehema, IOCTOjU  BUIIE
eKCTpaleayJapHUX U HUHTpaleNyJapHuX KOMIOHEHTH aHTHOKCHAALMOHE 3amTuTe. 300r Tora u
KaOXeMO Jia je AaHTHOKCHJIAIMOHU 3alITUTHH CHUCTEM HACTa0 TOKOM €BOJIyLIHjE y LUIbY
clpeyaBama, OorpaHuyema win "mompaBke" omrehema Hacrana genoBambeM ROS (77). Oaj
CHUCTEeM YHMHE €H3UMH U jeMIibeha Maje MOJIEKYJICKe Mace, a MpeACTaBibajy MpPUMapHy U
CeKyHJIapHY aHTHOKCH/IAIIMOHY 3aIITUTY.

[TpumapHa 3amTuTa MpeBacxoHO o0yxBara:
1. ensumcke koMmroHeHTe (cynepokcua-aucmytasza (SOD), karanaza (CAT), rimyratioH-
nepokcunaza (GSH-Px), rmyratnon-C-tpancdepaza (GST) u royratuoH-peaykrasza
(GR));
2. HEeH3UMCKE KOMITOHEHTE (JIMITOCOYOnITHA jenbea - BUTaMuH E n A, mpoBuTamMuH
A m xoensum Q, xuapoconyOminHa jenumema - ButamMuH L[, Mokpahna kucenuHa,
IJIyTaTHOH, JXYYHM HUTMEHTH, TPAHCIIOPTHU IMPOTEMHM KpBHE IUIa3Me€ M aMHUHO
kucenune) (78).
CekyHIapHy aHTHOKCHIAIIMOHY 3AIITUTY YNHU CHCTEM €H3HMMa!
1. penapatopu Koju mompassbajy omTehema HacTajla IPOIyCTUMa IPUMAPHOT CUCTEMa
(AHK rmuxosunasa, JIHK nonumepasa, JIHK nuraza, eanonykiease);

2. Je3UHTErpaTopy KOjU YHUINTaBajy Hactana oumrehewma (IMpoTeHH-CHeupuyuHe

okcuaopenykrase, nporeun-A/lll-pudosmn-rpancdepaza, ATII- u Ca®" - HesaBucHa

npoteasa) (79).

1.3.4.1 Cynepokcun aucmyrasa (SOD)

Cymnepokcnn aucmyraza (SOD) je MeranonpoTeMH KOjU KaTaiau3yje IUCMYTalujy

CYNEPOKCHJI aHjOH pajJuKalia, y MOJIEKYJICKHM KHCCOHHK W BOJOHHMK mepokcun, (55) mpema

21



cnenehoj jenHaUMHM:
20; +2H" 1"+ H,0,+0,

HaBenena peakiuja ce nemasa v ClIOHTaHO, MehyTuM kaja je karanusyje SOD oaBuja ce
10.000 myTta Opyxe. Cyrnepokcua AUCMyTas3a je MPUCYTHA y CBUM aepoOHHMM OpTaHM3MHMA, a
MIOCTOjH Y HEKOJIMKO PA3IMYUTUX OOJIHKA:

1. rBoxhe caapxapajyha cynepokcua-aucmyrasa (Fe-SOD),

2. Oaxkap-IMHK cajapxasajyha cynepokcua-aucmyrasa (CuZn-SOD),
3. Manras caapxasajyha cynepokcu-aucmyrasza (Mn-SOD) u

4. ekcrpanenynapHa cynepokcua-gucmyrasza (EC-SOD) (80, 81).

Fe-SOD ce nanasu y mpokapuOTCKUM OPraHU3MHUMa, Kao M Y XJIOpoIuIacTuMa oapeheHnx
damunuja Omwpaka (81, 82). Mn-SOD je nokanu3oBaH y MHUTOXOHIpHjaMa W IPEICTaBIba
Haj3HAYajHUJU €H3UM KOju yuecTByje y paznaramy ROS. 3nauaj Mn-SOD je nokasan
ucnutuBameM knockout muieBa 3a reH koju koaupa Mn-SOD. OBakBU MUIIEBU Cy YMHUPAIH
HErocpeHo HakoH polhema (83). [Topen Tora, g0Ka3aHa je U HEroBa yJjora y pa3Bojy KapiuHoMa
y WCIUTHBamKMa henujckux nuHuja ca ManurauMm (exorurnom (84). CuZn-SOD ce nanasu y
LUTOIIA3MH, jeJIPy, MUKPO30OMUMA U MHTEPMEMOPAHCKOM MPOCTOPY MUTOXOHJPH]ja, MPU YEMY
Cu?* yuecrByje y mpolecHMa OKCHAaLMje W peayKumje, 1ok Zn>' omoryhaBa ojpaBambe
crabuwiHoctu enzuma (80). Mcnuruamem knockout mwumieBa 3a ren koju komupa CuZn-SOD
YTBphEeHO je J[a TakBe JKUBOTHIE HMAjy Behy ydecTanocT >KEHCKOr HWH(EepTHIUTETA,
nereHepaije makyie u noehane cmptHocTH ycnen Tymopa jerpe (85). EC-SOD je mo
CTPYKTYpU XHAPO(POOHH TIMKONPOTEHH, a j€ OTKPUBEH Yy IUIa3MH, JUM(U U CHHOBHjAIHO]
TeuHocT. JeguHcTBeHa KapakTepuctuka EC-SOD je meH Bucok aguHuTeT 32 XenapuH. Ha 3nayaj
EC-SOD cy yka3ane KIMHHUYKE CTyJIHj€ Y KOjUMa je PETUCTPOBAHO CMameme akTUBHOCTH EC-
SOD TokoM cTapema, Koa 00OJeNUX O] XMIIEpPTEH3HUje, Ba30CHACTUUKE aHTMHE, aHeypu3Me

TOpakajHe aopTe U aopTHe creHose (86, 87).

1.3.4.2 Karanaza (CAT)

Karanaza (CAT) je eH3uM Kkoju KaTanm3yje "KaraiasHy'" peakinjy, OJHOCHO MpEeTBapame

BOJIOHHMK TEPOKCHA, KOjU j€ HACcTao JAMCMYTAIMjOM CYNEpOKCH]I aHjOH pajauKaja, A0 BOJE U
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MOJIEKYJICKOT KHCEOHHKA U TO cieaehom peakiujom:
2H,0, 1 ?152H,0+0,

C o03upoM 1a je OBO JBOCTEIICHA peakildja Koja 3axTeBa BE3MBAKE JBAa MOJICKYIa
BOJIOHHMK TICPOKCHJIA y aKTHBHOM IICHTPY €H3UMa, Jia OM ce OHa Jechiia HEOIXOJHA je BUCOKa
KOHIICHTpaIlKja BOAOHUK nepokcua (88).

CAT ydectByje M y NMEPOKCHIA3HO] peaklMju Kajga Ce BOJOHHK IMEPOKCHJ HAJa3H y
HUCKUM KOHIIEHTpallijama, Kao M y MPHCYCTBY HEKOT JIOHOpA EJIEKTPOHA (€TaHOJI, pEIyKOBaHU
MAPHUIUH):

AH,+H,0, 1 35 4+2H,0

Xohe nu karanaza ja Karanusyje Op3y KaTajla3Hy peakilujy, WiIH CIOpY HPEOKCHIA3Hy
peakijy, 3aBUCH OJ] Op3WHE HAcTajarba BOJOHUK IEPOKCHIAa W OJ KOHIICHTpAIHje TOHOpA
BOJIOHMKA. MHaue, a30T MOHOKcH MOke Moxayiuparu obe HaBeneHe aktuBHocTH CAT (89).
Karanasa ce Hanas3u y nepokcu3oMuMa U HeJI0OCTaTaK OBOT €H3MMa Ce JIOBOJU Y Be3y ca pa3BojeM
nujabereca tumna 2. I'eH 3a karanady ce Haja3u Ha xpomo3omy 11pl3. V cramuma nosehane
npoaykije ROS mmcremH y MoOJeKyily Karaja3e Mpeiasd y IUCTEMHCKY KHCEIMHY, IITO

Y3POKYje HUTPAIHjy THPO3UHA U CMabehe KaTaTuTHUKe akTuBHOCTH eH3uMa (90).

1.3.4.3 IT'nyrarnon nepokcunasza (GSH-PXx)

I'myraTtroH mepokcuaasa je TJIaBHU €H3UM KOjH CaJp KK CEICHOIMCTEMHCKH OCTaTaK Kao
aKTUBHO MECTO W MIPH HUCKUM KOHIICHTpaIlfjamMa YKJIama BOJOHUK MEPOKCHI. AKO TOPEANMO ca
karana3zoMm, GSH-Px je criopa n HUje ekOHOMUYHA, jep jOj je 3a pajl HEOITX0IHA BEJIMKA KOJUIHHA
henujckor peaykraHta riayTaTHoHa. Karamusyje TIyTaTHOH-3aBUCHY PEIYKIH]y BOJOHUK
MEPOKCH/IA Y BOTY.

2GSH + H,0, [1 "™+ GSSG +2H,0

Kao mpousBon peakiuje HacTaje okcupoBanu riryratuoH (GSSG) koju ce cactoju u3 ABa
Mmonekyina GSH noBe3anux nucynduaIHIM MOCTOM, U Bpaha ce y pelyKOBaHO CTame JIEIOBaAKHEM
€H3UMa TITyTaTHOH PeayKTase.

I'myratnon-nepokcuaasa KaTalu3yje W PENyKLH]y OPTraHCKHX XHUIPONEepoKcuia y
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ankoxoue (91).

2GSH + ROOH 1] #'™25GSSG+ ROH

[Tocroju ner mo3natux uzohopmu GSH-PX. Kitacuuna ¢opma eHsuma koja ce Hamasu y
henmnjama ce yrimaBHoM obenexaBa ka GSH-PX-1 u meH HemocTaTtak JOBOJM /10 CHAOTEITHE
micyHKIMje, cpyaHe CIa0OCTH W IATOJOIMIKUX CTPYKTYPHUX IpPOMEHa KPBHUX CyIOBa H
muokapaa (92). GSH-Px-2 uzodopma ce Hanazu y henujama koje 00JaKy racTpOMHTECTHHATHH
CUCTEeM U cMaTpa ce aa oBa n3opopma GPx uma ynory y merabonmcamy MepoKCUaa y JIUMAIIMA
yHeTux xpanoM. GSH-PX-3 n3odopma ce Hanasu y mia3mMu ¥ TEJICCHUM TEUHOCTUMA U CMaTpa ce
Ja ¥WMa 3HaudajHy yIIory y peaykoBamy okcupanuonor crtpeca (93). GSH-Px-4 wm
dbocpomunuaaa GSH-PX karammsyje penykoBame TUNUIHUX XUAPOICPOKCUAA IO JIAMTHATHUX
QIKOXO0JIa H CMamyje KOJIMYUHY OKCHIOBaHUX (ochomunuaa U XOJECTEPOJICKHX
XHUIPONICPOKCHIA, Ka0 M TPOMH(IAMATOPHUX IEPOKCHIA KOJH HACTAjy JEJIOBAKHEM CH3MMA
JUIIOOKCUTCHA3¢ U IHKIOOKCUTEHA3e, YMME CE CMambyje BAaCKYJIapHH OKCHJAIMOHH CTPEC U
HacTajame arepockiepose (94). M mera, SNGSH-PX ce Hanmasu y ceMeHO] TEYHOCTH. Y CBUM

obmuimma GSH-PX cereH je Heonmxo/[aH 3a KaTAIMTHYKY aKTHBHOCT eH3uma (95).
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1.4 OKCUJAIIMOHU CTPEC U ITPEJIOMU KOCTHUJY

C oO3mpom gna je mo0Opo TO3HATO Ja OKCHJAAIMOHHM CTPEC HacTaje Kao MOcienuia
MpeKOMEepHe MPOAYKIIHje CI000MHUX paaukana koju omrehyjy hemujcky GyHKIUjy U 10BOAE A0
HACTaHKa MHOTHX ITaTOJIONIKUX CTamka W 0O0JEeCTH, HE YyId HU YMECHUIIA IITO CE MOCICIHUX
TOJIMHA CBE BUIIE UCIHTYjEe HUXOBA YJIOTa Y Pa3IUUUTHM MPEIOMUMa, Ka0 U IHbHXOB YTULA] HA
3apacTame KOCTH]Y.

Jlocamanima HCTpaXKMBamkba HCTHYY Jla je HUXOBA yJora y KOIITAaHOM MeTaboIu3My
JBOCTPYKa Y 3aBUCHOCTH OJI TOTA Jia JIK C€ paau O (PU3HOJIOMIKMM WM TATOJIONIKAM CTamhUMa.
[Mon ¢usmonomkum ycnoBuma mpousBoama ROS ox crpane ocTeokiacta MmoMaxke Opxem
VHUINTEHY KaIU(PUKOBAHOT TKMBA W HA Ta] HAYMH YTHUYE HA peMojieioBame KocTHjy (96). V
MATOJIONIKKM CTalkbUMa Kao ITO Cy pa3jiHyuTa XPOHUYHA OJJHOCHO aKyTHa 000JhCHa KOIITAHOT
cucremMa, nmpuMeheH je mopacT HMBOA CBUX IapameTapa OKCHAALMOHOI CTpeca Kao W Mopact
aHTHOKCUAAMOHUX eH3uma (97). Ciimyau pesynratu npumehenn cy u npuiankom mpahema 0BUX
napameTapa KoJi nmanujeHara ca ppakrypom koctujy. Crynuja Yeler—a u capagnuka ykasyje 1a je
BUXOBa TPOM3BOJKa Hajeha O Max HAKOH MpelioMa Kao W Jia Ce y HEIITO Mam0] MEpH
HACTaBJba M TOKOM BHIIIEMECEYHOT Tepuoja 3apacrama (98). Jlocanamme cTyauje Koje cy ce
0aBuJIE OBOM TEMAaTHKOM YKa3yjy Ha Moryhy moBe3aHOCT ToBehaHe MpOayKIHje CI000THUX
panuKaiga u cMamerma rycTiuae Koctujy (99). Takole, moBehana akTHBHOCT OCTEOKIACTa, Kao H
CMameHa aKTHUBHOCT OCTEO0JIacTa MOTY JONPHUHETH HEPABHOTEXKM M3Mel)y mpokcugaHaca u
AHTHOKCHIaHaca KO/ MaljfjeHara ca pa3IHduTuM MpeaoMuma KoctHjy (97).

On Benukor 3Hauaja je W J00pO MCIMTATH PEIOKC CTaTyC MalyjeHara ca MpeIoMoM
OyTHE KOCTH TOKOM TIepHoJa 3apacTama. [Ipenu3Hi MexaHu3Mu KOjH Cy YKIJbYUEHH Y Tporece
3apacrama, Kao U mHuxoBe MelycoOHe WHTepakiifje HUCY jOII yBEK y MOTIIYHOCTH HCITHTAHE.
3apacTame IMpeJCTaB/ba KOMIUIEKCAH MpPOIec KOju y HajoosbeM Cilydajy JAOBOJAU A0 MOTIIYHOT
ornopaBka (DYyHKIMje U CTPYKType KOCTHjJy. YKOJIHMKO Cy THopel came (QpakType yKJbY4eHU U
Ipyru (akTopu pH3UKa Kao LITO Cy OCTEONOopo3a WM OCTeoNeHHja (LITO je YecT ciaydaj KoJ
cTapuje TomyJaiuje), caM TpoIlec 3apacTama OWBa JOII KOMIUIEKCHHJH, a CaMUM THM H
komruinkoBanuju (100, 101). TIpomec 3apacTama KOCTHjy MOXKE C€ TMOJCIUTH Y TPH OCHOBHE
¢aze, koje ce mehycoOHO mpeknamnajy. IlpBa ¢a3a ce HasuBa mH(pIamaTopHa (haza 3apacTama

koctujy. [Ipunukom mpenoma, OJHOCHO TpayMme JI0JIa3u JI0 TIOBPEIE OKOJHOT TKHBO MPHU YEMY
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HacTajy XemMaToMH W HWHQIaMalyja Koja yTH4e Ha HAaCcTaHAK pa3HUX TNpOJyKaTa 3arajberba.
Hacranu xemarom caipxu pa3nuuute (akrope pacta, KOjU IPEACTaBibajy CTHMYJyce 3a
npomudepanujy u nudepennujanujy hemuja xemaroma. Y oBoj ¢aszu monazu 10 moBehama
WHBa3Wje HEyTpopmiIa W MOHOIUTA KA0 U YKJIamkhamka HW3YMPIOT TKHUBA W JETrCHEpaiuje
¢bubpunckor yrpymka. Hakon oBe ¢ase, koja Tpaje HEKOJIMKO JaHa HacTyma apyra ¢asa, ¢asa
pemapanuje u peBackynapusanyje Koctujy. OBy a3y KapaKkTepuIle CTBapamke BE3UBHOT TKUBA U
dopmupame Mpexe Kamwinapa. Ha camom kpajy oBe ¢asze 1oia3u 10 HaCTaHKa XPCKAaBUYABOT
TKMBAa OKO CaMOl MpejoMa W Ha Taj HAYMH 3al0Ydibe TMpulpeMa 3a Kaanudukauujy u
Mojenupame. HUIMjaTHn MaTPUKC KOjH CE CTBOPHO Yy MpBOj a3y ce yKiIama U 3aMemyje Ta
opranu3oBaHo TKuBO. [locienma dasa je daza pemoaeraoBama KOCTH, U TEK Y 0BOj (a3u J0i1a3u
JI0 CTBapama MyHe 3pesIOCTH KOCTH M BbeHe TIpBoOuTHE cTpykType (102, 103).

YHpKoc nocagambuM HCTPAKUBAkBbMa U J1aJbe 0CTaje HepasjalllibeHo Ja JIM CII000IHU
paiuKa M JUPEKTHO YTHUY Ha CMambCHE I'YCTUHE KOCTHjy WM CY 32 TO OJArOBOPHH (haKTOpU
pusuka (qujaberec, mymieme, CTapOCT...) 32 KOje ce 3Ha Jla Cy MTOBE3aHu ca BHUXOBOM moBehaHoM
npou3BoaAKOM. Takolhe, jomr yBek ce He MOXKe ca CHTypHOIINY MOTBPIUTH Aa je MPOU3BOMA
ROS-a Beha on antnokcumanumone 3amrure. [lopen Tora Tpeba UCIUTATH M YJIOTY IMOjEIUHIX

AHTUOKCHUJAIIMOHUX CH3MMa TOKOM 3apacTama KOCTI/ij.
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1.5 IUTOKUHU

L{uTOKMHU MPEACTaBIbajy TPYIY CUTHAIHUX MOJIEKYNA KOjU CY YKJbYUCHH Yy CBE aCIEKTe
ypoh)eHOr M CTEUEeHOI MMYHCKOI OJIrOBOpa, YKJby4dyjyhu henwjcku pact m audepeHiujamujy,
uabmamanujy u penapanujy (104). Onu wumajy yaory y hendjckoj KOMyHHKANMju Yy
(U3MONOMIKUM, aTM U Y TATOJIOIIKUM ycinoBuMa henuja umyHor cucrema. Ilo cTpykTypu Mory
OUTH TIPOTEHHH, NENTUAN WU TIUKONPOTEHHH, a M3JIydyjy UX paznuuute henmje kao mrTo cy
TuM(OIUTH, MOHOITUTH, Makpodaru, GudpodiacTu, acTpOLUTH Y MO3Ty, U apyru. Hajsehu 6poj
IIUTOKHMHA j€ TIPOYKOBAH OJ1 CTpaHe JieykoruTa (Makpodara u T-henuja) u ucrmospaBa edekre Ha
Apyre JEYKOIUTE Ma HeKe O/ IhUX YeCTO Y JIMTepaTypyu Ha3WBajy MHTEpIeyKHHUMA. MelyTum,
OBaj TEPMUH HHjE€ y MOTIYHOCTH MpPEUW3aH jep MOCTOjeé W OHU IMTOKUHH KOjU JeNyjy Ha
JICYKOLIUTE, a HE Ha3uBajy Ce MHTEpJICYKHMHM, Takohe MMa M OHMX LUTOKMHA KOJU C€ TaKo
Ha3WBajy, a HUTH CY MPOYKTH JCYKOLUTA HUTH Ha BuX aenyjy (105, 106).

[{uTokuHU Jenmyjy MpeKo perenTopa, Ie HaKOH Be3WBamba Ha IUJBHO) henmuju 1omas3u 10
TPAHCKPUIIIKjE T€Ha ca MOCICINYHUM (PEHOTHIICKAM WM (PYHKIIMOHATHAM IpOMEHaMa [HUJbHE
henuje. OcHOBHE KapaKTEpPUCTHUKE IUTOKWHA CY MYJITU(AKTOPUjAHOCT, IUIEOTPOIU3aM,
aHTaroHU3aM, CHHEpru3aM, Xujepapxuja. Y 3aBHCHOCTHM OJI MecCTa JeJOBamba HCIO0JbaBajy
ayTOKPUHO, MapakpyMHO W EHJOKPHUHO JAejcTBO. Mako HUTOKMHM HMajy LIMPOK JHjara3oH
¢usznonomkux (yHKIMja, yCTajbe€Ha j€ IHUXOBa IOJeNa Ha MpOo- U aHTU-UH(IaMaTOpHE
muTokuHe. [Ipo-uH(pIamMaTopHH TUTOKWHU JeNyjy Tako IITO MPOMOBHIILY CHCTEMCKY
uHbIaMaIujy, 10K aHTU-UHGIAMaTOPHU yMawyjy uHGuamanujy. [lojequHu HUTOKUHU MOTy /1a

ucnoJsbe u jenad u apyru edekat (107, 108).

1.5.1 IlponH(}raMaTopHH HUTOKUHU

[TpouH(ramMaTOpHN NHUTOKWHHU CTUMYJIHINY EKCIPECH]y aJIXe3MBHHX MOJIeKyjda Ha
eH0TeIHUM hennjama HHQUIMPAHOT TKUBA, MPOYKY]y XEMOKHHE yTUYY HAa HACTAHAK peakluje
akyTHe ¢aze. OTHOCHO, OHM AKTUBUPAJy KOaryJlalujy U UHXUOUpaj)y GUOPHUHOINU3Y LITO MOXKE
pesyaTtupatu Judy3HuM omrehemeM eHI0TeNna Kanumiapa y3 mocleAnyHy JUC()YHKIN]Y BETUKOT
Opoja oprana. Haj3HauajHMju MpeaCTaBHUIIM OBE TPYIE MUTOKHWHA CYy TyMOp HEKpO3HucC (paxTop-

anga (enarn. Tumor Necrosis Factor-Alpha; TNF-a)) u unrepneykun 6 (IL-6) (109). V najsehoj
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MepHu UX NpoayKyjy uH(pmamaropHe henuje xkao mro cy T u b numdbornutu, anu u makpodaru,
¢hubpoOaacTu, MOHOITUTH, CHIOTEIIHE U henauje KOCHE Cp)kKH. Y caMOM KOIITaHOM CHCTEMY Ta
MPOJYKY]jYy OCTEO0JIACTH U OCTEOKJIACTH. MeXaHU3MU MPEKO KOjUX OCTBAPY]jy CBOj€ JIEjCTBO jOIII
YBEK HUCY JIETaJbHO MPOYUYEHH, AU CE 3HA Ja j€ Y BUXOBY CUTHAIHY TPAHCAYKIHN]Y YKIJby4YeHa
aJICHUJIAT [MKJIa3a ¥ HUKINYHE aaeHo3uH MoHodocdar (110).

TNF-a je moTreHTHU TponH(MIAMATOPHHE ITUTOKHH KOTa CEKpeTyjy MHorobOpojue hemmje
Kao OJIroBOp Ha WHMIaManujy, MHPEKIH]y, MOBpeay WK OMIO KOju apyru Hampaxaj. TNF-a ce
Moyke Be3aTH 3a aBa penentopa, TNFR1 (CD120a) u TNFR2 (CD120b). TNFR1 ce nanasu y
Behunu TkuBa, MoK ce TNFR2 wnamasu camo y henujama mmyHor cucrema. [lokasyje cHaxkHe
IUTOTOKCHYHE e(eKkTe Ha TyMOpcKe hemnmje, a mopen Tora rnokasyje 3Ha4yajHy MpPOKOAryJIaHTHY
aKTHBHOCT U yTH4e Ha nposudepaiujy mumdonuta u anontosy (111). [Mopen cBera HaBeaeHOT
3HAYajHO j€ HAIIOMEHYTH M J1a TOTIPHHOCH MPOAYKIH]Y OCTaINX HUTOKHWHA Kao mro cy IL-1, IL-
6, IL-8, GM-CSF, u npyru. 3a pa3nuky on mera, IL-6 ctumynumre b mumdonure na npoussoue
in Vivo u in Vitro antuTena, a y3 TO je M jeJlaH O] HajIIOTEHTHUjUX CTUMYJIATOPa MPOM3BOIHE
npocrarmanania E2 (PGE2), ynMe je TUPEKTHO YKJbYUYCH Y OJBHjaibe 3alaJbeHCKHX peaKiiuja
(112). MehyTim, 3aHUMIBMBO je TO J1a HajHOBHUJH JTUTEPATYPHH MMOJAIM YKa3yjy Ja y 3aBUCHOCTH
Ol CUTyalje OH MOXe JeJOBaTH M Kao TNpo- M Kao aHTH-UH(IAMATOPHU ITMTOKHH.
AnTtunHpraamaropHa cBojctBa IL-6 3acHMBajy ce Ha eekTUMa Ha Ipyre LUTOKWHE, KOHKPETHO
unxubupa TNF-o u IL-1, a aktusupa IL-1ra u IL-10 (113).

On moceOHOT 3Hauaja je U Mel)ycoOHHM 0JTHOC TTPOIYKIIM]j€ OBa JiBa IuToKKMHA. Kao mTo je
Beh Hamomenyto, TNF-a moactuue npousogmwy IL-6, nox IL-6 nemyje MHXMOUTOpPHO Ha
renepucame TNF-o. 3ajeHHYKO J€jCTBO OBUX LUTOKMHA NpuMeheHO je y aHUMaTHUM

MOJIeTIMa T0jeIUHUX JieykeMuja u tumdoma (114).
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1.6 JJUIIMAHU MEIUJATOPU UHDJIAMAIINJE

Jlununu mpencTaBibajy MaTepuje OMOJIONIKOT MOPEKiIa KOje Cy y OCHOBU HEPacTBOpPHE
WIH c1ab0 pacTBOpHE Yy BOIM, alld PACTBOJbMBE y OPraHCKUM pacTBapadyrma, IOIYyT eTpa,
JMXJIOpMETaHa, alleToHa U Ipyrux. buxoa yiora y opranusmy je Buinectpyka. [Ipencrasibajy
OCHOBHY KOMITOHEHTY OMOJIOIIKUX MEMOpaHa, yTUUy Ha IUXOBY MPOITYCTIBUBOCT U YUECTBY]Y Y
npenaju OpojHMX HEpBHUX HUMITylca, kao Wy Mehyhenujckum konraktuma. [lopex Tora,
00aBJbajy M 3aIITUTHY YJIOTY OpraHu3Ma TakKo IITO IITUTE OPraHu3aM O/ MEXaHUYKHX TTOBpea 1
dopmupajy tepmonsonaruonu cioj (115). Jlunmau cy eHeprercka M rpaadBHA jeAUbCHbA, a
BUXOBOM pasrpajJilbOM HAcTaje eHepryja Koja je moTpedHa 3a pa3iu4uTe KMBOTHE IPOLECE.
JemHUM nenmoM ce JIMNUAM YHOCE IyTeM HCXpaHe, JIOK CE JIPYruM JIeJIOM CHHTETHINY Y
opranusmy. C 003UpoM Jia Cy JIMIUIN HEPACTBOPJBUBH Y BOJIU, OHH C€ Y KPBU Hayla3e y OOJIMKY
aurnonporenHa. [IpeMa XeMHjCKOM cacTaBy pas3lIMKyjeMO IPOCTE U CIOXKCHE JIMIUE, TOK IpemMa
HaeJICKTpUCaky pa3iuKyjeMo HeyTpaimHe (y Koje ce yOpajajy TpUIIIMIEPHIH, XOJECTEPOT U
xoJjiecteposi-ectpr) U mojapHe (y Koje ce yoOpajajy dochonumnuaun u rimkonmunuaun) (116).
OcHOBHa OHWOJIONIKA YJIOTa TPUTIHUIEPUAA y OPraHU3MY je Ja CIyXe Kao epuKacaH H3BOp
eHepruje. HajpacnpocTpameHUjU CTEPOUT Y OpraHu3My, X0JIECTEPOIl j€ TPEKYPCOp CTEPOUTHUX
XOpPMOHAa M JKy4yHUX KHCEIMHAa, a y3 TO jJe M BaKaH CacTojak OMOJOLIKUX MemOapaHa.
dochomunuam MPeCTaBbajy CIOXKEHE JUIMHUIE KOJU Cy HHTETPAIHH JEJIOBH OHOJIOIIKUX
MeMOpaHa U UMajy YUTaB HU3 eceHUUjamHuX QyHkuuja. To cy ampunaTi4Hu MOJIEKYJIU KOJU ce
cacTtoje M3 ajJKoXoJia, MACHUX KHceluHa, (ocPopHE KHUCETWHE W a30THE 0ase, Mpu uemy je
BUXOB HenojapHu (XuapodoOHM) €0 CauyumbeH OJf MAacHHUX KHCeNIMHAa, a IOJIapHH
(xunpoduinan) neo ox Gocopunucanux ankoxona. OMmoryhaBajy HU3 eCEHIIUJATHUX (YHKIH]A
OuoomKux MemMOpaHa, MOnyT (QJIYHIHOCTH, MPOIMYCT/BUBOCTH, MPEHOCA CUTHAjJa XOpPMOHA U

UTOKKHA, HH}ITyKCa joHa Kamujyma (117).

1.6.1 MacHe kuceiuHe

W3 nunupa je u3onoBaHo Buie of 70 pa3aMuuTHX MacHHUX KucenuHa. CBe OHE crajajy y
anudarrnyHe KapOOKCUITHE KHCEITMHE KOje CY O] CYIITUHCKOT 3Hauaja 3a UCXPaHy JbY/H, a TOpe.

TOTa Cy yKJbydeHe M y pazinuuute Ouosiouke ¢ynkuuje. Ckuagumre ce y henmmjama mMacHoOTr
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MOJIKO’KHOT TKMBA, 3 BEUXOBOM Pa3rpaJilboM J10J1a3u 10 ocioOalama BelnrKe KOJHIUHE CHEPTHje.
VYKOIIMKO ce SHEepPreTcke MmoTpede He MOTY 3aJI0BOJBUTH XPaHOM, TPBO JI0JIa3H 0 pasjiarama
pe3epBU TTIUKOTeHa, a 3aTUM Ce pa3iaxy MacTu. MacHe KHCEIHHE Ce Yy OpraHu3My Hajlaze Kao
ciobonHe, omHocHo HeectepuduroBane (enri. free fatty acids, FFA) u ecrepuduxoBane.
Hajsehu neo macHuX KHcenuHa y HUPKYJIAlUju je ectepuduKoBaH, oj dera je oko 45% Be3aH y
O0JIMKY TpPUIIIHIIEpUIA, HEIITO Makbu y 001uKy dochonunuaa, 10K je HajMamu Aeo (oko 15%)
Be3aH y o00muKy xojecrepoi-ectpa (118). ¥V 3aBucHoCTH o0 TpHCycTBa JBOrYyOUMX Be3a
pasnukyjemo 3acuhene (enr. saturated fatty acids - SFA) u He3acuhieHe, 10K y 3aBUCHOCTH O[]
Opoja aBOryOMX Be3a MacHEe KHCEIMHE MOry OuTH MoHOHe3acuhene (eHri. monounsaturated
fatty acids - MUFA) u nonune3acuhene (PUFA). TIpema reoMeTpHjCcKOj H30MEPHjH PA3THKYjeMO
Cis u trans macHe kucenuHe. CMaTpa ce Ja je BUCOK YHOC trans MacT MmoBe3aH ca HAaCTaHKOM
aTepOCKJIepO3e U KOpOHApHUX OojecTH jep cHrkaBa HuBo HDL-xomectepoia, a mopehaBa HUBO
LDL-xonectepona. Mehytum, kako ce y OMONOMIKMM cucTeMuMa udecto cpehy trans mache
KHCETMHE, TEHIKO UX je MOTIyHOo n3behu.

Y OHONIOIIKKMM CHCTEeMUMa MacHE KHCeNrHe Hajuemrhe caapixe mapad Opoj yribeHUKOBUX
atoMa op 14-24, a xao Hajuenrthe W3/Bajajy ce MacHE KHCEIHMHE Koje caapxke 16, omHOoCHO 18
yribeHukoBuX C aroma. IlonmHe3acuheHe MacHe KHCENTMHE Ce€, Y 3aBHCHOCTH O] TOJI0Xaja

Hesacuhema, aerne Ha omera 3 (N-3) u omera 6 (nN-6) macue kucenuue (Ta6ena 1) (119).
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Tabena 1. Hajpaxxauje MacHe KUceTUHE Y OMOIOMKUM CUCTEMUMA

TpuBujaaHN HAa3UB [onoxaj Hezacuhemwa TpuBHjanHu Ha3UB [Tonosxxaj Hezacuhemwa
3acuhiene macHe kucenune (SFA)

JaypuHCKa C12:0 CTeapuHCKa C18:0
MHUPHUCTUHCKA C14:0 apaxuHCKa C20:0
MaJIMUTUHCKA C16:0 OcXEHCKa C22:0

Momnone3acuhene mache kucenuda (MUFA)

MaJIMMUTOJIEMHCKA c16:1, n-7 rajoJIEMHCKa C20:1, n-7
OJIEMHCKA C18:1, n-9 epy4yHa C22:1,n-9
BaKIICHCKa C18:1, n-7 LIETOJICUHCKA C22:1,n-11

[Monune3acuhene macue kucennna (PUFA)

N-3 MacHe KUCEINHE N-6 MacHe KUCEJINHE
anda-muronencka (ALA) Cl18:3 nunonHa (LA) C18:2
enko3arenTacHcka (EPA) C20:5 rama-uHosieHcka (GLA) C18:3
noko3arnenraeHcka (DPA) C22:5 nuxomo-rama-iuHosHa (DGLA) C20:3
noko3axekcaencka (DHA) C22:6 apaxuoncka (AA) C20:4

CuHTe3a MacHUX KHCEIMHAa ce OJBMja Y jeTpu, MAacHOM TKHUBY, IUIyhnMa U MO3Ty.
[TouetHa (haza y CHHTE3M 3ampaBo MpeICTaBba CHHTE3Y MAJIOHUI-KOSH3UM A, HAaKOH 4era ciefie
eJIOHTaIM]ja, peAyKIHja, AeXUIparaiyja W TOHOBHA peAyKIMja Koja TOBOAM JI0 CHHTE3E
oytupuin-ACP (eurn. Acyl carrier protein - ACP; ammn Hocehu mporeun). IIpekypcop CBHX
YIJbEHUKOBHUX aTOMa Yy MAaCHUM KHCEJIMHAMa je alleTUI-KOCH3UM A, a €eH3UMH KOjU YYEeCTBY]Y Y
CHHTE3M MAaCHUX KHCEJIMHA Cy IOBE3aHH Y jelaH IOJUIEITHIHH JIaHaI] KOjU ce Ha3WBa CHHTa3a
MacHux kucenuna (enri. Fatty acis synthase - FAS) u omoryhasa cuHTe3y MacHUX KHCEITUHA JI0
16 yripeHukoBux atoMa. MacHe kucennHe ca BehuMm Opojem C aroma CHHTETHINY ce moMohy
€H3UMa €HIO0IUIa3MaTHYHOT PETUKYIyMa. 3acuheHe MacHe KUCEIMHE Y 3aBUCHOCTH O] CBOT' HU3a
MOTY WMATH Pa3IMYUT yTUIA] Ha 3apaBibe Jbyau. Kampuucka (C8:0) m xampumaa (C10:0)
KHCEIMHA MOTYy WMaTH AaHTUBUPAJIHY aKTHUBHOCT, JIOK JIAypUHCKA MOXE€ HWMaTH H
aHTuOakTepujcky aktuBHOCcT (C12:0). Mehytum, naypuHcKa, MUPHCTHHCKA M HaJIMUTHHCKA

,Z[CJIYthI/I aTCpoOrcHO U TpOMGOFCHO, MOT'Y UMATH HECTAaTUBHUX yTI/II_[aja Ha 3IpaBJbC.
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Hesacuhene macHe KucenuHe ce Mo JI€jCTBOM €H3MMa CTeapuiI-KOEH3UM A KOHBEPTY]Y Y
jeTpu u3 3acMNeHUX MACHHX KHCEJIMHA, TaKo IITO Ce BPIIM HHCEpIUja ABOryOe CiS Bese mpu
4eMy HACTa]y OJICUI-KOCH3UM A U MaIMHUTONCHI-KOeH3uM A. Ha 0Baj HauMH ce U3 MaJIMHUTHUHCKE
(16:0) u creapuncke (18:0) no6ujajy manmurosnenncka (16:1 n-7) u onenncka kucenuna (18:1 n-
9). V cacraB ¢ochomumumaa oq MUFA yinase maJIMHTOTEHCKA M OJCMHCKA KuceanHa. OJIeHHCKa
KHCEJIMHA UMa YATaB HU3 OMOJIONIKK 3HAYajHHX YyJIOoTa MONyT CHWXkaBama ykynHor LDL, HDL
XOJIECTEpOJIa, K0 M TPUTIIUIIEPH/IA, & CAMHM THM yTUYE U HA CMAmhCHE PU3UKA OJ] KOPOHAPHHUX
apTepujckux obosbema (120).

[Topen HaBeneHNX €H3MMA y €HIOIUIA3MATHYHOM PETHUKYJIYMY C€ Haja3e U KOMILICKCHH
CHCTEMH JiecaTypa3a Koje Cy OATOBOPHE 3a CTBapame He3acuheHuX Be3a y JAyroJlaH4aHuM

MacHUM KucennHaMa. Ha oBaj Haunn Hactajy 1 PUFAS n-3 u n-6 pamunuje (Cxema 1).

OMETA -3 OMET A -6
0 — JIMHOJIEHCKA JIMHOJIHA
ALA -18:3 LA-18:2
¢ A6-gecarypa3a ¢
18:4 raMa-JMHOJIeHCKA
GLA-18:3
¢ €JIOHIa3a ¢
20:4 JNXOMO-TaMa-JIHHOJIEHCKA
DGLA - 20:3
¢ A5-gecarypasa ¢
€MKO03aMEeHTAeHCKA apaxuIoHCcKa
EPA - 20:5 AA-20:4
¢ eJIOHTra3a
JI0OK03aIeHTAeHCKA
DPA - 22:5
JI0K03aXeKCAEHCKA
DHA - 22:6

Cxema 1. buocunresa noiaunesacuheHux N-3 u N-6 MAaCHUX KUCEIHHA.

Anda-nmunonenncka kucenuHa (ALA) koja ce yOpaja y N-3 MacHe KHCEIHMHE, Kao U
nuronHa kucenuHa (LA) koja ce ybOpaja N-6 MacHe KHCETHHE, CMaTpajy Ce eCCHIMjaTHUM MU
MOpajy ce YHOCHUTH TyTeM ucxpane. LA mpencraBiba mpekypcop N-6, mox ALA mpencrasiba
npekypcop N-3 gamuirje MacHUX KucenuHa. M3 cxeme 1 MOXke ce yTBPAWTH Ja OHE MOJICIKY

mporecuma jecarypaiyje W eJoHralyje, Ipu YeMy HacTajy pa3jIuduTe IyrojaH4YaHe MacHe
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kucenune y opranusmy (121). [IpekoMepHO yHOIIEHE N-6 MaCHUX KUCETHMHA MOXE yTHUIATH Ha
€JIOHTAI]y U JecaTypalldjy U TUME JOBeCTH 10 Acedhunura N-3 mMacHuUX kucenuHa. Hajuernthm
OJI'OBOpP OpPrHM3Ma Ha OBaj JAePHUIMT je KOHIEH3aTOpHO moBehamwe N-6 kwucenune (122).
Mebhytum, ¢ 063upom na je ymora N-3 u N-6 PUFAS paznuuuTa M 4ecTo cacBUM CYINpOTHA, 3a
ONTUMATHO (DYHKIIMOHHCAKE OPraHK3Ma OWTaH je ’UXO0B U30aaHCUPaH YHOC.

PUFA y opranu3my IMoceayjy 4YuTaB HHM3 OWTHUX OWONOMKHX (YHKIHMja, TOMYT
perynanuja pacta W pa3Boja OpraHM3Ma, pa3Boj PETHHE W MOXIaHWX (DyHKIMja, perynanuja
UMYHOT OJIrOBOpa, yTHIIj Ha KaHueporeHesy (123). Machue kucenune EPA u AA cy npekypcopu
JUNUAHUX MEAHjaTopa €MKOCAHOUMA, NMPU YeMy y IPUCYCTBY LIMKJIOOKCUTeHa3e 1 u 2 HacTajy
MPOCTarfaHAMHU U TPOMOOKCAHH, JOK y MPHUCYCTBY JHMIIOOKCUTE€HA3€ HACTAjy JICYKOTPUEHHU.
Mehyrtum, EPA u AA 10BoJe 10 HAacTaHKa pasIMYUTUX CepHja €MKOCAHOWJA KOje MMajy H
Pa3NUYNTO ACjCTBO y OpraHu3My. EMKOCAaHOWMIM KOjU c€ CHHTETHIIY M3 AA TOKa3yjy CHa)XHO
porH(IAMaTOPHO J€jCTBO Kao OATOBOP Ha MOBPEE M CTPEC, IOK €MKOCAHOUAM CHUHTETHUCAHU
u3 EPA nHa uctum nussHuM henujama Mmoaynupajy wmuxoB edekat. lepusatu EPA, ognocHo N-3
MacHe KHCeIMHE ce POopMUpajy CropHje y oqHoCcy Ha aepBate AA amu ciabe muxoB edekar. Ha
Taj HAYMH OHHM INTHTE OPraHU3aM OJf CPYAHOT M MOXKIAHOT yaapa ajiu U HHQIaMaTOPHUX
OoJyieCTH MOMYT JIyIlyca, apTPUTUCa, acTMe ¥ MHOTUX napyrux (124, 125). Ocum Tora MOHO- H
TPUXHUAPOKCH JEpUBATH Cy301jajy MPOAYKIH]Yy NMPOUH(IAMATOPHUX IIUTOKMHA Kao mrTo cy IL-
1B m TNF-a. Cxomao Tome, Mokemo pehu na dusmosomke yimore N-3 MacHUX KHCEIUHA CY
AHTUOKCHUJIAIM]a, aHTUMH(IaMallfja, a HOBHje KJIMHUYKE CTYAHM]je YyKazyjy Ja TOCeayjy |
Kapuo- U Heypo- MpOTeKTHBHO nejcTBO (124-126). Takole, muTepaTypHH mogany ykasyjy na
nopemehaj omHoca n-6/n-3 PUFAS y opranu3my ydecTByje y HAcTaHKy HH3a HH(IaMaTOPHHX,
ayTOUMYHUX 000Jb€Ha, alld U HEYPOJIOUIKUX, ICUXU]JaTPHjCKUX, META0OINUKUX, €HIOKPUHUX KA0 U

Manuraux odosbema (127, 128).
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1.7 UH®JAMALINJA U ITPEJIOMU KOCTHUJY

Nudnamanmja ogHOCHO 3amajbele NPEACTaB/ba jeAaH OJ KJbBYYHHX Ipoleca Mmomohy
KOjer opraHu3aM MoOXe Jia oJpearyje Ha MH(EKIHjy WU MOBPey ca IUJbEM J1a IITO MPe YKIOHU
IITETaH CTUMYJIYC M 3aIll0YHE TPOLEC H3Jieuemha. AKyTHA HH(]IaMaImja ce KapakTepuiie 00oM,
TOIUIOTOM, OTOKOM, I[PBEHWJIOM, Kao U TyoutkoM (yHkiuje. CBe OBE KapaKTEPUCTUKE 3aIllPaBO
HACTajy Kao TIOCIeAMIIa Ba3oJWiaTaiuje, noBehaHor mpoTroka KpBH, moBehanor hemujckor
Meraboyii3Ma, OTHyIITama COJNyOWJIHUX  MeaujaTopa, eKcTpaBaszamujoM  ¢uyuaa H
undurtpamujom oapehennx hemuja (129).

WudnamaTopHA OArOBOp OpraHU3Ma Ha MPEJIOM HACTaje Kao Pe3yJiTaT JIOKAIHE IMOBPEee
TKHBA, aJll U UMYHOJIOIIIKE PEaKIrje Koja je MpOy3pOKOBaHA JIOKJIIAHOM HEKPO30M, XUIIOKCH)OM
u npomopom Oaktepuja (130). Muuimjanno] uH(IaManuju Koja HAcTaje HAKOH MpeioMa
JIONPUHOCE M LUTOKUHM, TPOMOOLUTH, KOIITAaHH MOP(OTEHETCKH MPOTEMHH M ME3ECHXMMATHE
matnuHe henmuje. Kao mpBuM oAaroBop Ha Temiky TpayMmMy HACTajy MOIMMOP(OHYKICApHH
JIEYKOLUTH KOju mpencTaBibajy 50-60% ox ykynHe konmmuuHe mupkymumyhux hemuja. Ha camom
MeCTy TpayMe OHHM IOCE/yjy 3Ha4ajHy YJIOTY jep IITHTE O] MH(EKIHja U JOIPHHOCE 3apacTamy
paHa, ofHOCHO mpesnioma. Mehyrum, npumeheno je na Mory aa yTudy W Ha Jpyre opraHe Koju
HUCY 3axBaheHW TpayMoM, IpH YeMy MOTY Jia 1oBexy 1o omrehema okomHor TkuBa. IL-1, IL-6 u
TNF-o xoje cekperyjy wuHpuamaropHe henuje, ykpydyjyhu u mnomumopdoHyKIeapHe
JICYKOITUTE, TI0Ka3yjy XeMOTakTH4Ke edekTe Ha Apyre MeaujaTope 3anabema (131). Camum THM
¢paktype noBoae a0 xunepuHpiaamanuje koje noehaBajy mpoayKuMjy MpouH(pamMaTOpHUX
[IUTOKMHA ¥ JIOBOJE /10 HACTAaHKA MOCTTpaymMarcke WHpIamaropHe peakije (eHr. , secondary
hit“) xoja uecro Moxke na Oyae Y3pOK IOCTONEPAaTHBHUX KOMIUIMKalmja. Ha oOcCHOBY
JUTEPATypHUX TOJaTaKa MOXXEMO YTBPIUTH Ja je WH(IaMaTOpHU OATOBOP MHTEPIICYKHMHA Ha
npenome nponasad. Cho u capaJHUIM Cy Y eKCIIEPUMEHTAIHO] CTYAUjU Ha aHUMAITHOM MOJIEITY
MoKa3aJid Ja HaKOH ImpenoMa Jojia3u 1o nosehane excnpecuje IL-1 u IL-6 unju ce mukoBu
Oerexe MPBOT JaHa HAaKOH MpeJioMa, J1a OW ce HaKOH TP JlaHa OBE BPETHOCTH CBEJIe Ha TOTOBO
neneraktadbuiaae (132). 3HauajHO je HAIOMEHYTH W Ja C€ y JUTEepPaTypu MCTHYE Ja UTOKHHH,
kao mto ¢y TNF-a u IL-6, cynpumupajy ¢yHKIHMjy ocTeobsacTa, a CTUMYJUILY aKTHBHOCT,

OJHOCHO Jau(epeHIjanrjy ocreokyiacta. Ha oBaj HauMH 1oya3u 10 MHIYKIMjE€ PEcOpHiuje U
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CylpuMHpama Impoleca (opMupama KOIITAHOT TKHBA, IITO CBaKako IONPUHOCH HUXOBO]
3HAYajHO] YJIO3U KaKoO y MPEIOMHUMA, TAaKO M TOKOM 3apacTama Koctujy (133).

Enunemuonomke cryauje ykasyjy aa (akTopu pH3MKa 32 HACTaHAK IpeioMa MOXe Ja
Oyle HW3JI0KEHOCT TMOjeIMHUM MacHHM KucennHama. Hamme, moBehan ynoc SFA mosehaBa u
PH3HK 3a HAacTaHaK mpesoma, oK ca apyre crpane noBehan ynoc MUFA u PUFA moxe na
yTHYE Ha CMamkemhe BepoBaTHOhe O/ HacTaHka mpenoma. MehyTum, Kao MmTO je MPETXOAHO
peueHo, ycien MpeaoMa W TOBHUIIEHHX BPEIHOCTH MeEAMjaTopa 3alajberba, J0JIasu H 10
MOBUIICHUX BPEIHOCTH HUBOA MAaCHHUX KHCeNInHa, a mpe ceera PUFA, koje yjenHo npeacTaBibajy
Y TIOTCHIMjaJTHE METE 3a JeJIoBame cI000aHUX paaukaina. Ha oBaj HaumH HacTajy omrehema
dbochonunuaa, henujckux MemOpaHa H HapyliaBa ce HHTETPUTET henuje ycien dera,
HajBEpPOBATHHU]E JI0JIA3HW ¥ JO KOMILUTMKAIM]ja Mpolieca 3apacTama KocTHjy. Kako ce y BelmkoM
Opojy In VIVO u in Vitro excriepuMeHTaNHUX cTyauja cyrepuine aa N-3 u N-6 PUFA nocenyjy
pas3nuuMTe yinore y KocTuMa M MuinhuMma, moTpedHe Cy M KIMHUYKE CTylIdje Koje Ou OBe
edekre neTasbHO ObOjacHWIE M ucnuTane. JIMmuaHU MenujaTopu Koju ce CeKpeTyjy u3 N-6
MacHux kucennHa (AA) m n-3 macHux kucenmuHa (EPA m DHA), cy 3HawajHu perynatopu
nHbamaTopauX mporeca. CmaTpa ce Ja MenujaTopu KOju MOTHYY Of N-6 MAaCHUX KHCEIWHA
JieNyjy TPOMOTUBHO Ha 3amajb€HCKe Ipoliece, JOK MEAMJaTOpU KOjU MOTHYY OJ N-3 MacHUX
KucenuHa, nenyjy cympecuBHo (134). Mache kucenune motuuy u3 Qocdonunuaa henmjcke
MeMOpaHe, TPy YeMy KaJllijyM-3aBUCHA ITuTOocoIHa (pocdonunaza katanusyje Xuaponusy AA u
EPA w3 memOpanckux Qochonunumga, a dochonunaza A, katanusyje xuapomm3y DHA u3
¢dochonunuaa. JleaoBameM eH3MMa LHUKIOOKCUTe€HAa3e, TUIIOOKCUTeHa3e WU TpyIe eH3uMa Koju
npumnaaajy uuroxpomuma P450 one ce mpeBone y oaromapajyhe nunuaHe Meaujatope, KOju
nmajy najbe edexre Ha mporece 3apactamba KocTjy (135). JlutepaTypHu mojanu ykasyjy aa
noehaHo yHomieme N-3 MacHUX KHCENMHA TOKa3yje OeHe(uTe Ha KOCTH eKCIEPUMEHTAITHUX
KUBOTHH2, MehyTMM HHMXOBa yjOra Ha KOIUTAHM CHCTEM KOJA JbYAM jOLI YBEK HHUjE Yy
MOTIYHOCTH pa3zjammena (136).

[lopen cBera HaBeeHOr W Jajb€ IOCTOje OpPOJHM OIPEYHH CTAaBOBU O JI€JCTBHMA
MeaujaTopa KOju TMOTHYY O N-6 W n-3 MacHUX KHUCEITWHA Ha XOMEOCTa3dy M pereHepaiujy
KOIITAHOT TKWBA, IITO je MOCJIEIUIa HeJOBOJFHOI MO3HABAakha MEXaHMW3aMa JIEjCTBA JIMMUIAHUX
Me/rjaTopa, Kao M eKCIpecuje eH3MMa KOju MX CHHTETHUIIY U oAroBapajyhux perentopa TOKOM

3apacTama mpesaoma.
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Il HIUJBEBU UCTPAKUBAIHA
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2.1 INJBEBU NUCTPAYXKUBAIBA

[{upeBU OBOT MICTpaXkUBamba Cy Owin cineaehu:
1. VoopemuTn  BpeIHOCTH  HABEICHHMX  IlapaMeTapa  OKCHAAIMOHOT  cTpeca W
AHTHOKCHIAIMOHMX CH3MMa KOJ| MalfjeHaTa ca MPeJoMOM Kyka W OyTHE KOCTH ca

BpPEIHOCTUMA 3/IpaBUX ocoba ojroBapajyher mosa u crapocHe 100u.

2. YnopemuTH BpEeOHOCTH HaBeIEHUX MapaMerapa WHQIAMATOPHUX W JIUIHIHUX
Me/rjaTopa KoJl marujeHaTa ca mpejJoMoM Kyka U OyTHe KOCTH ca BPEAHOCTHMA 3/IPaBUX

ocoba oaroBapajyher moia u ctapocHe 100u.

3. OpnpehuBame AMHAMHKE MPOMEHA PEIOKC CTaryca IMaldjeHaTa ca IpeJoMoM OyTHe
KOCTH, OJIHOCHO KyKa TOKOM paHe (aze 3apactama koctHjy (7 maHa o omepaiuje),
onpehuBamem HHMBOA: WHAekca junuaHe nepokcupanuje (TBARS), azor moHOKcHIa
(*NO), cynepokcun ammon pamukana (O ), Bomonuk nepokcuga (H;02), xao u
antuokcumanuonux emsuma karanmaze (CAT), cymepokcun aucmyraze (SOD) wu

penykoBanor riryratioHa (GSH).

4. OpnpehuBame qUHAMUKE TIPOMEHE BpeqHOCTH HHpmamaTopHux meaujaropa (TNF-o u IL-
6) u MacHOKHcenrHCKOT Tpoduna Gpoconunuaa miasMe Koj MalujeHara ca mpeioMoM

Kyka ¥ OyTHE KOCTH TOKOM paHe (paze 3apactama koctujy (7 JaHa o1 Omeparmje).
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1l MATEPUJAJI U METOJIE
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3.1 Ilonynanuja Koja ce HCIUTYje

HctpaxuBame je oO0yxBaTtayno 78 mamnmjeHarta ca MpelioMOM KyKa WM OyTHE KOCTH KOjU
Cy MpEeJICTaBJbANIN EKCIIEPUMEHTANIHY TPYyNy U 78 ucnuTaHuKa 0e3 mpeioma, oaroBapajyher mona
U CTapoCTH KOjH Cy TMpeJCTaB/balld KOHTPOJHY Ipyny. CBH NalMjeHTH ca MPEIOMOM CY
0opaBuWiIM Ha OJieJbery opTonenuje, Knmanuko-6onauykor neHrpa y Kparyjesiy y nepuoay ox
bebpyapa 10 maja 2015. rogune.

CBHM TaIujeHTH U3 EKCIEPUMEHTAIHE TpyIe KOJH CYy YKJbYYCHH Yy CTyaujy cy Oumiun
crapuju ox 18 roguHa, ca MHAMKAIMjOM 3a XWUPYIIKY WHTepBeHIHjy. Kpurepujymm 3a
UCKJbYYHBAkhE€ M3 EKCIIEpUMEHTAHE Tpyne OWIM Cy: HEJOCTaTaK HATKOJICHHIE/a WIIH
MOTKOJICHUIIE/a HEMOTOJHUX 3a NpoTe3y (HEMOTrOJAHMM MaTpJbKOM 3a MPOTEe3y cMarpa ce
naTpJbak Ha KOME IOCTOje Tpouyke HmpoMeHe, CTalIHU OTOLM, rpusiuue, Quctyne, 60mHU
HCYPHHOMH, Je(OPMHUTETH MATPJbKa, OICEKHU OXKHIbIH, EKCTpeMHa arpoduja wmwummha).
Omreheme knuMeHe MOXAMHE WM TnepudepHux HepaBa (KBaJpHUIUIETHja, Haparuieruja o
XeMHUIUIeTHja) ca win 0e3 ryOuTKa KOHTpOJEe MOKpema U nedekanuje. TepuujanHn cTaanjyMmu
mamuraux Oonectu. Takohe, HM jegaH o] HMCHOUTAaHMKA HHUje Y3UMao aHTHOKCHIAIMOHE
npenapare Koju Ou MOTEHIIMjaTHO MOTJIHM J]a yTUYy Ha pe3yiTaTe PeAoKC cTaTyca.

CBu manMjeHTH cy y nucMeHo] (opMu HH(DOPMHCAHU O CaApXkajy HUCTpakUBama U
Ha4yMHY ynotpelde J0O0MjeHUX pe3yliTaTa, HaKOH 4Yera Cy MalMjeHTH JO0OPOBOJFHO MOTHHUCANIN
carnmacHocT 3a ydenrhe. Hakon omobpewma Etnuxor xomutera Kl Kparyjesar otmodeno ce ca
HCTPaXHUBAkEM KOje je CripoBoleHo mpeMa npuHiunuMa J{oope KIMHIUKe Ipakce U XeJICHHIIKE

Jeksapanyje (mocienmwe Baxkehe Bep3uje) U perylaTopHUM MpONHCcUMa.

3.2 IIpoToKO0JI HCTPAKUBAKA

OBo je mpocIeKTUBHA, KIMHUYKA cTyauja. CiipoBenieHa y nmepuoay o ¢edpyapa 10 jyHa
2015. rogune.

[ManujeHTHMA U3 EKCTIEPUMEHTAITHE TPYIIE Y3UMaH j€ y30paKk BEHCKe KpBHU y MpBuX 6-12h
HaKOH TIpeJioMa KOCTH, a IIOTOM TOTra W MPBOT, Tpeher U CeMOr JaHa HaKOH omeparije, TOKOM

nepuojaa onopaska. McnmutanuimMa U3 KOHTPOJHE TPyIe Y30PI BEHCKE KPBH, Cy y3€TH CaMO
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jennoM. KpB je y3umaHa y BaKyMCKe €MpyBeTE ca IHUTPAaTOM, a OCHOBHa oOpada y3opaka
cacTojajia ce 0] OJ[Bajama epuTpolmTa oJ IazMe neHtpudyrupamem (10 min va 5000 rpm, 4
°C). HcranoxeHW EpUTPOLMTH Cy PECYCHCHIOBAaHW U TPU IIyTa HCIPaHU (HU3HOIOIIKUM

pactBopoMm y3 nieHTpudyrupame 10 min za 5000 rpm, a 3atum 3amp3HyTH Ha -20 °C 10 aHanumse.

3.2.1 buoxemMujcke aHaiause

VY y3opuuma BeHcke KpBH ojapehuBanu cy cieaehu mapamerpu:
1. mapameTpu OKCHAALMOHOT CTpeca:
a) MHJEKC JIMMUIHE iepokcuaanuje (mepen kao TBARS),
0) azot monokcua (NO), y popmu aurputa (NO3),
B) cymnepokcu aHjon paaukai (0y),
r) Bogonuk nepokcua (H20,),
2. aKTUBHOCT aHTHOKCHJIAIIMOHUX CH3MMAa:
a) cymepokcun aucmyrasa (SOD),
0) karanaza (CAT),
B) peaykoBanu riytatioH (GSH-PX),
3. HHUBOM ITUTOKHHA:
a) uarepieykus 6 (1L-6),
0) dakTop Hekpose Tymopa anda (TNF-a),
4. MaCHOKHMCETMHCKHU MpOoduiI YKYITHHUX JIMIK/A TIa3Me:
a) 3acuhene macHe kucenune (FSA);
0) monone3acuhene mache kucenuue (MUFA);

B) nmonuHe3acuhene macHe kucenune (PUFA).

[TapameTapy OKCHAAIIMOHOT CTpeca M HUBOM IIUTOKMHA MEPEHHU Y y3opuuma (IU1a3Mu)
nalujeHara Koju cy y3uMaHu y npBux 12h ox mpenoma, a HaKOH Tora ¥ mpBor, Tpeher u ceiMor
JaHa o]l omepaiuje. AKTUBHOCT aHTHOKCHUIAIIMOHUX €H3MMa MEpeHa jeé y PecyCHeHJI0BaHUM
epUTPOLIMTUMA TAalMjeHaTa KOju Cy Y3MMaHM Yy TMPETXOJHO CIOMEHYTUM BPEMEHCKUM
uHTepBaMMa. HacynpoT mHMa HUBOM MacHUX KHCEJIMHA MEPEHU Cy Yy IJIa3MH NalyjeHaTta Koja

je y3umana y npBux 12h o npenoma u 7 1aHa on1 oneparmje.
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Takohe, BpemHOCTH HaBeIEHUX TMapaMmeTapa y KpBH MalldjeHaTa Koja je y3uMaHa OJMax
HAKOH TIpesioma cy nopehene ca BpeqHocTiMa oroBapajyhux napamerapa y KpBH KOJ 3[paBUX
no0poBoJbalia.

buoxemujcke  aHaimMze — mapaMmerapa  OKCHAALMOHOT  CTpeca M aKTUBHOCT
AHTHOKCUJIAIMOHUX C€H3MMa Ccy crpoBeneHe y JlaGopatopwju 3a KapaMOBacKyJIapHY
¢uznonornjy Ha Dakynrery MeAMIMHCKMX Hayka y Kparyjeiy. Mepeme je CIpoOBEIeHO
CreKTpohOTOMETPHjCKOM METOZIOM Ha anapaTy Mapke Shimadzu UV-1800, Cerepna AMepuka.

buoxemujcke aHanmM3e KOHIEHTpalMje IMTOKUHA, wuHTepiaeykuHa tect (IL-6) wu
TymMopcke Hekpose dakropa-a, (TNF-a) cy cnposohene y Jlabopatopuju 3a MmyHonorujy,
dakynTera MeIUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesity. Mepeme je cnipoBeneHo Ha amapary Microplate
reader-a (Zenyth, Anthos, UK) Benuka bpuranuja.

MacHoKHUCeTMHCKH TpoduiT YKYIMHUX JUnuaa 1iasme je ypahen y Llentpy uzyserHe
BPEIHOCTH y OOJIACTH HUCTpPaKMBama HUCXpaHe M Merabonmm3ma MHCTHTyTa 3a MEIUIMHCKA
UCTpaXKHBama, YHHBep3uTeTa y beorpamy. MacHe KucenuHe Cy aHaIM3UpPaHE T'aCHO-TEYHOM
xpomarorpadujom (enrit. Gas liquid chromatography-GLC) ua amapary Shimadzu 2014, KjoTo,

Jamamn.

3.2.1.1 OnpehuBame nnnekca munuane nepokcuganuje (TBARS)

Wupekc nunMaHe Nepokcuianuje, Kao jelaH oJ] Iapamerapa OKCHAALMOHOI cTpeca,
oapehyje ce HMHIAMPEKTHO Ha OCHOBY HPOAYKTa peakiyje JHMIHUIHE MepoKCHaaluje ca
THOOAPOUTYPHOM KHCENTMHOM, onakie u mnortuue ckpahenuna TBARS (Thiobarbituric Acid
Reactive Substances — TBARS). Ekcrtpakt ce mob6uja komOuHoBamem 400 pul 28%
tpuxaopcupherne kucenune (TCA) u 800 pl mnmazme, 3atum ce 15 MuHyTa ocTaBiba Ha Jef,
HaKoH uera ce 15 munyTa Bpum nearpudyrupame Ha 6000 rpm. Y 800 pl cynepnaranTa noaaje
ce 200 pl 1% TuobGapbuTypHE KHCENIUHE, a TIOTOM ce JOOMjeHH Yy30pLu KyBajy 15 mMuHyTa Ha
100°C. HakoH HaBeneHe HHKYOaIMje y30piu ce mpuiarohaBajy cooHoj Temreparypu. [loctymak
3a cieny npoOy je UCTH, caMO Ce YMECTO IJIa3Me KOPUCTH JIECTUIIOBaHa BoAa. Mepeme ce BpIlu
Ha CeKTpo(OTOMETPY MPpH TanacHoj xyxunu ox 530 nm (137).

Konnenrpanuja ocnodohenor TBARS-a uspauynasa ce npeko cienehe jeaHaunse:
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AA(As — Abp)
1.56 * 1.25
[Ipu uwemy cy: As - abcopbanma y3opka, Abp - aGcopbanmna ciene mnpobe, 1.56 u 1.26

nmol TBARS /ml nna3me =

MpeACTaBIbajy GakTope 3a KOPEKIIH]y.

3.2.1.2 OnpehuBame Hutpura (NO3)

A3oT MOHOKCH] ce Op30 pasnaxe dhopmupajyhu crabuiaHe HUTPUT/HUTPAT METaOOIHUTE.
Nwmajyhu y Buay Oa y peakuuju a30T MOHOKCHAA ca MOJIEKYJIApHUM OOJIMIMMa KHCEOHHKA
HacTaje ekBuMostapHa kosmmuuHa HuTputa (NO+/20,—NO;), ca BenrkoM curypHomrhy MoKeMo
TBPAUTH Jla KOJMYUHA OCIO0O0HEHMX HUTpPUTA 3alpaBO TMPEACTaB/ba KOJMYUHY OTIYIITEHUX
*NO.

Meroaa 3a IETEKIUjy HUBOA HUTPHUTA y IUIa3MH 3acHHBa ce Ha Griess-0Boj peakiuju,
KOjU Ca HUTPUTHMA I'PajIi JHa30-KOMILIEKC, KOjU Aaje Jbyouuacty 60jy (138). Griess-oB peareHc
ce mpumpema €X tempore, HEmoOCpemHO Mpe AHATUTUYKOr onpehuBama, MemameM jeTHAKHX
3anpemuna (V/V) 1% cysndanuine KuceauHe, pactBopeHe y 5% opto-pocdopHoj KUCETUHU U
0,1% Boaenor pactBopa: N-(1-uadtun)-ermnenanamun guxuapoxiopuaa (NEDA), koju ce uyBa
y TamHoj Gounty Ha 4 °C, 300r cBoje BUCOKe (POTOXEMHjCKE PEaKTUBHOCTH.

V enpygsete ce nunetupa 0,1 ml ekcrpakra miazme, 250 ml cBexe HanpaBsbeHor Griess-
oB peareHca u 125 ml amonujaunor nydepa (pH = 9,0), kora caunmaBajy aMOHHMjyM XJIOPUJ]
(NH«Cl) u narpujym terpadopar (Na:BsO7). AMoHHjauHN mydep, KOju ce y TOKY Mpurpeme
MOpa 3arpeBaTtu, 300T U3y3eTHO ciIabe pacTBOPJHHUBOCTH HATPHjyM TeTpabopara, UuMa 3a IuJb Ja
U3BpILIM cTabuin3auujy auaszo-komiuiekca. Kao ciena mpo0a ekcTpakTa mjia3Me KOPUCTH ce
nectuioBaHa Boja. KoHneHTpanuja ocnoboheHnx HUTpUTa y y3opuuma ojpelyje ce Ha OCHOBY
kanuOpaunone kpuse. KanubpanmoHna KprBa KOHCTPYHIIIE C€ Ha OCHOBY €KCTMHKIIMja y30paKa,
KOjU y ceOM cajpike MO3HATy KOHIICHTPAIIN]y HUTPUTA, HAKOH IUXOBE peakiuje ca Griess-oBum
peareHcoM y TpHCycTBY mydepa. [loOuja ce mumeTHpameM pa3IHdUuTHX KOJIHMYUHA BOJEHOT
pactBopa | mM NaNO:2 y 1 ml nectunoBane Boze u to: 3, 6, 12, 24 ml unme ce nobuja onpehena
KOHIIeHTpauuja HuTtputa. Hakon crabunmsanuje 6oje Ha coOHOj Tempeparypu ox 5 no 10

MUHyTa TPUCTyNla Cc€ JIETepPMHHHCAlky  KOHIIEHTpalMje  ociao0oheHHMX  HHUTpHUTa
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CpeKTpoPOTOMETPHjCKH Ha TajmacHO] AykuHU ox 550nm. KoHmeHTpammja, a 3aTUM KOJIMYKHA

ocioboheHux HUTpUTA, 10OH]ja ce Ha OCHOBY ojapehuBama ctangapanor ¢akropa (F):

eKCTHHKIIMja CTaHAap/la — eKCTUHKIIWja cyierne npooe

KOHUeHTpauuja NaNO, y ctanaapay

3a cBaku nojeaunaunu cranngapy (F1 - F4), a 3atum noOujameM BUXOBE apUTMETHUKE CpPEIUHE.
3aTiM ce pa3iiKa eKCTHHKIMja y30pKa U cierne npobde noaenu ca ca ctangapaoM (F):
AE(Eu — Esp)

F

nmol NOz/ml excTpakTa =

3.2.1.3 OnpehuBame cynepokcu aHjoH paaukana (Oy)

OnpehuBame KOHIEHTpanuje CYNMEpOKCHI aHjOH pajuKajia y IUIa3MH 3aCHHMBA c€ Ha
peakuuju O, ca uurpo Tterpasonujym tiaBuMm (Nitro Blue Tetrazolium - NBT) mo
Hutpodopmasan miasor (139). Mepemwe ce BpIM Ha TaJacHO] AY>KMHU MaKCUMaJHE ariCopIlyje
o 550 nm. Ecejua cmema (assay mixture) caapxxu: 50 mM TRIS-HCI nydepa (pH = 8.6), 0,1
mM EDTA, 0,1 mg/ml »xemnarnna u 0.1 mM NBT. IIpe ynorpede pacTBop ce MpeTXOoaHO racupa
a30TOM MO MPUTHCKOM Y Tpajamy of jeaHor yaca. Y emnpysere (12 x 100) nunerupa ce 50 ml
wiazme 1 950 ml ecejHe cmemne, ynme peaknuja otTnounme. Kao cinena npoba ymecTo miasme
KOPUCTH Ce€ aJileKBaTHa KOJIMYMHA JIeCTHIoBaHe Boje. Ha camMoM moueTky peakiuje u3Mepu ce
eKCTUHKIIM]a CMellle U HOTHpa ce kao ekcTuHKuuja Ei1. CBakux 60 cexyHIu ce BpIIM MEIlame
IUTACTUYHUM IITanuheM M HOTHMpa €KCTUHKIIM]a HAaKOH MeIllama JI0 CBOje cTabuiuzauuje, 1To
MoJipa3yMeBa [BE€ Y3aCTONHE NPUOIMKHO HCTe eKcTHHKIMje. [locrmenma eKCTHHKIMja ce
o3HauaBa kao Ez. Mctu moctynak ce nmpuMemyje u 3a ciery npooy.

Konnenrpanuja ocinodohenor O, 1o6uja ce Ha OCHOBY cienehux jeqHaunHa:
AFu=E2u-E1u (3a y30pak)
AEsp = E2sp — E1sp(3a caieny npo6y)
AE = AEu — AEsp
nmol0; /mlnnazme = AE /0.015 * 1/0.05
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3.2.1.4 OnpehuBame Bomonuk nepokcuaa (H20y)

JlerepmuHaija koiauurHe BogoHuK mepokcupa (H,O;) ce 3acHMBa Ha OKCHIANHUjH
(heHOoI-1IIPBEHOT TTOMONhyY BOJIOHUK MEPOKCHJIA, PEAKIMjOM KOja je KaTaJlu30BaHA MEPOKCHIA30M
u3 komwcke potksuie (Horse Radish Peroxidase — HRPO) (140). OBa peakuuja pesyityje
dhopMupameM jenmbEemha MU j€ MaKCUMYM apcopruje Ha 610 nm.

VY emnpysere (12x100) ce mumetupa 200 ml mmasme m 800 ml cBexe HampaB/bEHOT
pactBopa denon mpsenor (Phenol Red Solution — PRS) koju caapxu 140 mM NaCl, 10 mM
kanmujym docharaor nydepa (pH = 7), 5.5 mM D(+)-tmykoze u 0.28 mM ¢eHon-1ipBEHOT.
V3opuuma ce 3atum goxaaje 10 ml (1:20) HRPO, koje je npunpemsben ex tempore. Hakon Tora,
y30pIM C€ OCTaBJbajy Ha COOHOj Temreparypu 10 muHyTta, a motoM ce momohy 1 M NaOH
noznemasa pH>12. Kao ciena nmpoba mia3sme KOpUCTU c€ aJeKBaTHA KOJIMYMHA JECTUJIOBAHE
BOJIC.

3a KOHCTPYKIIM]jy CTaHIapAHE KpuBe Kopuctu ce cranmapanu (Stock) pacrsop H202, y3
nperxoany nposepy koHneHtpanuje (A230 3a 10 mM H202u3nocu 0.810). ¥V Tpu enpysere ce,
ymecto 1uiazme nunerapa S5, 10 m 20 ml 1 mM pactBopa H202, 200 ml nectunosane Bozae, 800
ml pactBopa ¢enon-upsenor u 10 ml (1:20) HRPO. Hakon naky6anuje ox 10 MunyTa Ha COOHO]
TeMIepaTypy Ha UCTH Ha4MH Kao y MPETXOJIHOM CJIyuajy ce nojeniasa pH BpeaHoct.

Konnenrpanuja, a 3atuM u konuuuHa ocinobohenor H202 y BeHckoM eduayeHTY
n3padyHaBa ce Ha OCHOBY (akropa arncopbdaniie (F)/nmol H202:

nmol H,Oy/ml naazme = AAIF

Ha ocnoBy ancop6anne y3opka (Au) Ha 610nm u meHor ymopehuBama ca ciernom
nmpobom (Asp) u3pauyHaBa ce ¢uHanHa ancopOania (AA) (A = Au - Asp). [lomohy oBako
nobujene arncop6Oanue, Gakropa F 1 konuunHe BeHCKOT eduiyeHTa ynorpeOsbeHor y ecejy (200
ml) uzpauyHaBa ce KoHIeHTpanyja 1 kommunaa H202y mrasmu o hopmymu:

F =44 / nmol H,O,/cuv

3.2.1.5 OnpehuBame cynepokcua aucmyrtasaze (SOD)

OnpehuBame akTHBHOCTH cynepokcua aucmyTtaze (SOD) 3acHuBa ce Ha enuHEe(PPUHCKO]
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METOAM KOja Ce 3acHHWBa Ha mpahemy cMamema Op3uHE ayTOOKCHAAIM]e Y ajKaaHO] CPEIANHH,
koja 3aBucu ox O," (141). SOD ykmama O, M Ha Taj HAYMH CIIPEYaBa ayTOOKCHUIALH]Y
enuHeppuHa. bp3nHa ayTooKcHIalue ce JIETEKTYyje CIeKTPOPOTOMETPUjCKH HA abcopOaHIH O
480 nm. PedepeHity, 0MHOCHO KOHTPOIY MPEACTaBba Op3MHA ayTOOKCHIAIMje enuHedprHa Y
oncyctBy SOD, nok 6p3uHa ayrookcumanuje enunedpuna y npucyctsy SOD mpencraBiba €0
pedepentaux Bpennoctu. Mznoc SOD je u3pakeHa y jeiMHUIIAMA HeHE aKTUBHOCTH I10 Ipamy
Hb (unit/gHb) (142). U3pauyHaBame ce BpIIK IpeMa HaBEICHO] PEeaKIUju:

2(AK — AA) xR

SOD =1 == v Ak

[Tpu yemy je:

AK mpoMeHa arncoprnimje KOHTPOJIHE peakinnje y MUHYTH;
AA mpoMeHa ancopIiyje peakiyje ca y30pkoM y MUHYTH;

V 3ampemuHa y30pKa Koja ce CHIa y peakiuony cMerry (ml);
Hb kosnmunna xemornobuna (g/100ml nu3zara);

R pasbnaxeme.

3.2.1.6 OnpehuBame katanaze (CAT)

AKTHBHOCT Kartanasze y connpukary onpehyje ce mo meroau Beutler-a (143). Merona ce
cactoju 'y crnekrpodoToMeTprjckoM mnpahemy Op3uHE pasrpaimbe BOJOHUK-TIEPOKCUIA Y
npucyctBy karanaze Ha 230 nm. HaBenena TanmacHa mykuHa je ona 3Hauaja jep Ha 230 nm
BOJIOHMK HepokcH]l ancopOyje cBemiocT. [IpenusHa KOHILEHTpalMja BOAOHHUK-TIEpOKCHIA Ce
onpehyje y omHOCy Ha ancopmiujy pasdnaxenor pactsopa nmydepa (1:10). Kao nyna, ounrana ce
arcopriija pacTBopa cactasbeHor o 0,9 ml pasonaxkenor mydepa u 0,1 ml pazonaxenor 30%
pactBopa H20: (1:100). KomnreHnrpanuja BOJIOHHK TMEPOKCHIA H3padyyHaBa Ce€ Ha OCHOBY

eKCTHUHKIIMOHOT KoeduimjenTa, koju je 3a H202 na 230 nm, 0,071, mo popmymnu:
co AA
0.071

Haown Tora, no6ujena koHueHTpanuja ce pazonaxyje 1o 10 mM.

46



[TocTynak merepMUHUCAka HUBOA OBOT aHTHOKCHIAIMOHOT €H3MMa CE€ CIPOBOJIU TaKO
ITO C€ Yy KBapIHy KHBETY y K0joj ce Hamazu 50 ul mydepa momaje u3mehy 5 u 50 ul yzopka
(3aBUCHO O] aKTUBHOCTH KaTamasze). Peakinuja moumme aomatkom | ml 10 mM pacrBopa
BooOHHK-TIepokcuaa. [lag ancopbanue npatu ce Ha 230 nm y ToKy 3 MuUHyTa. AKTHBHOCT C€
M3pakaBa y jel/mg MpoTerHa, a jeAuHuIa je neduHrcaHa kao KoiauduHa peaykoBaHog H:02,

n3paxena y UM, y MunyTH. M3padyHaBame ce BpIIU pemMa cieehoj jeqHaynHu:
AA * R

CAT = 5071 = Low =V

[IpU YeMy je:

AA — mpoMeHa aricopOaHIiie y MUHYTH;
R — paszbnaxeme;

V — 3anpemuHa y3opka (ml);

Low — konmumnHa iporenHa (mg/ml conndukara).

3.2.1.7 OnpehuBame penykoBanor rinyraruoHa (GSH)

Huso penykoBanor rimyratioHa (GSH) y mnasmu ce oapelhyje crnekrpodoToMeTpujcku
no meronu Beutler-a (144), a 3acuuBa ce Ha okcuauuju riyrarnona GSH nomohy 5,5—mutuno-
ouc-6,2-autpodenzeBom kucenmmHoMm (DTNB). GSH ce ekcrpaxyje tako mto ce y 0,1 ml 0,1%
EDTA nmonma 0,4 ml mmasme u 0,75 ml pactBopa 3a mpermnuranujy (1,67g mertadochophe
kucenune, 0,2g EDTA, 30g NaCl, monynutu no 100ml gectunmoBaHoM BOAOM; PacTBOp je
ctabunan 3 Henesbe Ha +4 oC). [locne memama Ha VOrtex mMemanuiy, cMemia ce ekcTpaxyje 15
MUHYTa Ha Jeay u ueHtpudyrupa 10 munyra Ha 4000 rpm. Mepemwe ce cripoBOIU Y KBapIIHUM
kuBerama 3anpemune 1 ml. ¥V enpysere (12 x 100) nunerupa ce 300 pul Benckor eduryenta, 750
ul NazHPO2m 100 pl DTNB (1 mg DTNB/mI 1% narpujym nurpara). Kao cnerna npo6a kopuctu
ce JIeCTUIIOBaHa BOJA.

Konnenrpamnuja, a 3aTUM ¥ KOJMYUHA PEIYKOBAHOT TIIYTaTHOHA y BEHCKOM €(IIyeHTY
onpehyje ce Ha OCHOBY KaJIMOpalMoOHOT Aujarpama (CTaHaapjHe KpUBE), KOju ce oapehyje 3a
CBaKM ecej. 3a KOHCTPYKLHM]y CTaHJapJHEe KpHBE KOPUCTH c€ CTaHIaaHu Stock-pacTBop

peryKOBaHOI TJIyTaTHMOHa KoHIeHTpauuje 1.5 mmol/l. V 4 emnpysere ce numetupa (ymecTo
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BeHckor edayenta) 10, 20, 30 u 40 ul 1 mM pactBopa GSH, 300 ul xmagHor mepdy3noHOT
Krebs-Hensenleit-oBor pactBopa. Tako ce ojipenu KOHICHTpallMja HUTPUTA Yy Yy30pIUMa
crangapaa (nmol/GSH/ml). Mepeme amncopbanne (A) BpmM ce Ha TalacHOj AYXKHHHU
MakcuMaiaHe arcopriuje lwex = 420 nm. On moOujeHUX amncopOaHIM OJy3uMa CE BPEIHOCT
ancopOannie cierne npoode (B), unme ce mobuja konauna amcopOanna (AA). Ilomohy oBako
nobujene amcopOanme, cramapaHor dakropa (F), w konuumHe BeHCKOT eduIyeHTa
YIIOTPEOHEHOT y €cejy M3padyHaBa Ce€ KOHIEHTpalMja TIIYyTaTHOHA y BEHCKOM eQUIyeHTy IO
dbopmymu:
nmol GSH /ml e¢pnyenma = AA/F

a4
~ nmol GSH/cuv

3.2.1.8 Onpehuame cepymcke koutentpanuje murtoknHa (TNF-o u 1L-6)

Konuenrpanuja nutoknHa y cepymy oxapehuBana je komeprujanaum ELISA kuroBuma
cieupuyauM 3a xymane mmrokmHe (Human IL-6 DuoSet ELISA Development kit, R&D
Systems, USA; human TNF-a /TNFSFI1A DuoSet ELISA Development kit, R&D Systems, USA)
(145). Cranpapau cy npe ynotpebe pactBoperu y PBS-y (Phosphate buffered saline) auja je pH
BpeIHOCT MmpuOiMxkHa 7,2 Tako Aa nodeTHe koHueHTpaunuje Oyay 2000 pg/ml. HanpaBibenu
IIITOKOBH CY CEPHjCKH CelaM IyTa IBOCTPYKO pa30iakeHu y pacTBapauy (enri. Reagent Diluent
koju mpencrasiba 1% BSA y PBS-y) na O6u ce nobuna cranmapana kpuBa ca 7 Tadaka. 100ul
pamHe KoHIleHTpanuje Besyjyher antutena (eurn. Capture Antibody) nomato je y Oymapuuhe
MOJIMCTUPEHCKUX MHUKPOTHTAp TUi04a (eHrit. microtiter plate - MTP) koje canpixe 96 Gynapuuha
ca paBauM oM (SARSTED). ITnoue cy npenensbene aaxesuBuom donujom (enrit. ELISA Plate
Sealers) u octaBibeHe Mpeko HOMM Ha COOHOj TeMIepaTypH, HAaKOH 4era cy OyHapuuhu HCIpaHu
nydepom 3a ucnmpame (enra. Wash Buffer) y ayromarckoj mammau 3a ncnupame MTP-a. 3atum
je y cBe Oynapuuhe momat mydep 3a Onokupame (Block Buffer, 1% BSA y PBS-y) ¢unamHor
Boinymena 300ul u MTP cy ocraBperne muaumyMm 1 cat Ha coOHOj Temmepatypu. MTP cy Tama
ucripane mydepom 3a ucnupamwe. CBU y30pIH Cy MNpeTxonHo paszonaxenn 10 myra y

7IeJOHN30BaHOj BoAU. Pa30naXkeHn y30pLu M NPUIIPEME-EHH CTaHJapau cunanu cy y MTP, koje
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Cy TIPEKpPUBEHE aJXe3WBHOM (POJMjOM M OCTaB/beHE 2 caTta Ha coOHOj Temmeparypu. Hakon
nHKyOanuje u ucnupama MTP, y cBe Oynapumhe je momato 100ul pamHe KOHIEHTparwuje
nerekuuonor anturtena (exri. Detection Antibody), a mode cy moHOBO 00JI0KEHE aXE3UBHOM
¢donrjoM U ocTaBJbeHE AOJATHHX 2 caTa Ha coOHOj Temneparypu. MTP cy moHOBO ucnpase, a y
oynapunhe je cumano 100ul pagne konnenrpanuje Streptavidin-HRP (Streptavidin horseradish
peroxidase). Muky0Oanuja Ha cOOHOj Temmeparypd H 03 JUPEKTHOT H3jarama CBETIIOCTH
npekuHyTa je HakoH 20 MuHyTta, ucnupaweM MTP-a. ¥V Oynapunhe je cumano 100 pl Substrate
Solution (Color reagent A + Color reagent B, 1:1). [IBagecer munyrta kacuuje, noaaro je 50 pl
Stop Solution (2N H,SO4) u omnTHYka rycMHa je HEMOCPEIHO MEPEHAa M CBAaKOM OyHapuery,
nomohy Microplate uurtaua (Zenyth, Anthos, UK) nmoaemienor na 450 nm (enri. enzyme linked
immunosorbent assay) (146).

CBe wu3MepeHe BpEIHOCTH Cy YMameHE 3a BPETHOCTH arcopOaHIM ciere mpoode
(nejonnsoBaHa Boja). Ha 0CHOBY M3MepeHHX BPEIHOCTH CTaHIap/a HalpaB/beHa je CTaHIapaHa
KpHUBa, a MOMONY Bbe Cy U3pauyHaTe BPEIHOCTHU 3a CBaKM IMojeauHavaH y3opak. CBH y30pIH CY

MEpEHU y TPUILIUKATY.

3.2.1.9 Amnanmza MaCHOKHCEIWHCKOT Tpodwia yKYMHUX JHINHAAA IUIa3Me€ TacHO-TEYHOM

xpomarorpadujom

AHanmu3za MacCHOKHCEJNMHCKOr TMpo¢uia yKYNMHUX JIMOMAA IU1a3Me€ TacHO-TEYHOM
xpomaTtorpadujoM  moapasymMeBa  AMPEKTHY  TpaHcecTepupukauujy, TMpd 4YeMy je
MaCHOKHMCEIIMHCKH TpOoQWII YKYIMHUX JHNUAa IwiasmMe onpehuBan mo meroau Glaser-a u
capagauka (2010) y3 mane moaudukarmje (147).

VY 100 pl mnaszme noxaro je 1,5 ml HCl y metanony (3N HCl y MmeTaHo1y KOjU caipku U
2 g/l 2,6-nu-tepr-OyTyn-p-kpe3on 1j. BHT), HakoH yera cy enpysere TokoMm 30 CeKyH/IU MeLIaHe
Ha BopTekcy. [Iporiec mupekTHe TpaHcecTepupUKaIHje 3aM0OYnbe 3arpeBameM y3opaka Ha 85°C,
a 3aBpuIaBa ce HakoH 45 munyta. Enpysere cy 3aTum oxialjeHe Ha cCOOHOj TeMIeparypu Mpu
yeMy ce y cBaku y3opak monaje 1 ml xecana koju cagpxku 2 g/l BHT-a xoju mma ynory
aHTHOKcuaaHca. HakoH necetoMuHyTHOT neHTpudyrupama Ha 1860 X g, ropmH XEKCaHCKH CII0]

MIPEHET je y eneHaopduIle U ynmapeH 10 cyBa y CTPYjH a30Ta. Y30pIH MPHUIPEMIBEHUX METHII-
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ecTapa pacTBOPEHHU Cy HETOCpeAHO Npe aHamm3upama y 20 pl xekcaHa, a oX Tora je y racHU
xpomarorpad umekroBan 1 pl.

Haxon Tora cy MacHe KucelMHE aHAJIM3MPaHE TACHO-TEYHOM Xpomarorpadujom (eHr.
Gas liquid chromatography-GLC) na amapary SHIMADZU 2014, Kjoto, Janan. Kopumihena je
kanmnapHa kosoHa Rtx 2330, RESTEK, USA, numensuja 60 m u 0.25 mm ID. [e6puna drima
crarmoHapue ¢ase je 0.20 um. Ilporox Hoceher raca (xemujyma) Ouo je 5 ml/mMuH, TPOTOK
Bazayxa 320 ml/muH, a Bomonuka 30 ml/muu. Temneparypa nerektopa Omna je 240°C, a
umekropa 220°C. Temmneparypa xonone ca 140°C konuka je Ouiia Ha crapry, je moam3aHa o
220°C, 6p3unom 3°C/MunyTy.

MacHe KHCeJIMHE Cy WHACHTU(PHKOBaHE yrnopehHBameM ca XpOMaTOrpaMOM CTaHIapiaa
macaux kucenuna PUFA-2 cranmapa (Supelco, Inc., Belleforte, Pa., USA). Pesyaratu cy
M3pOKEHH Yy TMPONEHTHMA O]l YKYIHO pa3JBojeHMX MacHuX kucenmna. Ilpumep GLC

XpoMaTtorpaMa MaCHHUX KHUCCJIMHA YKYITHUX JIMIIAAA IJ1a3M€ IIPUKA3aH je Ha CJIMIH 1.

16:0

204

180 181 182

224 225 226




Cnuka 1: GLC xpomaTtorpam MacHUX KHUCEIMHA YKYITHUX JTUIUA IIa3Me

3.3 CratucTuuka o0pajaa nogaraka

Cratuctuuka oOpaaa momataka paleHa je y cratuctudkoMm mnakery SPSS 20.0 for
Windows. TTapametpu 0/ 3Ha4aja Cy y 3aBUCHOCTH O] lbHXOBE MPHPOJIC OMUCAHU KOpHIINeHeM
METOJIa IECKPUITUBHE CTATUCTHKE. Y 3aBHCHOCTH O] pacrojelie Koja je mpoBepeHa momohy
Kolmogorov-Smirnov wiu Shapiro-Wilk-oBor tecta, 3a aHanu3y mnojaraka KOpHCTHIINEHH Cy
oarosapajyhu mapamerpujcku win Hemapamerpujcku tectoBd. ANOVA umu Kruskal Wallis-os
TecT ¢y KopuiiheHn aa Ou ce ynopeauia apuTMETHYKA CpeiHa HEKOr 00eliexja BHIIE O] IBE
rpyne. 3HauajHOCT pa3inke u3Mmel)y nBa Mepema y OKBUpPY jeAHE TpyIle HCIUTAHUKA
aHaJIM3MpaHa je ynapeHuM T-tectoM ogaocHo Willcoxon-oBum tectom.

Pesynratm y tabGenama M Ha rpapuuMMma Cy NpUKa3aHH Kao Cpeliba BPEIHOCT +

cranaapaHa rpemka (X+SD), 10K je craTucTHYKa 3HAYajHOCT pasivKe OHIa IOCTaB/beHa HA HUBOY

on p<0,05* u p<0,01**,
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IV PE3YJITATU
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4.1 JEMOI'PA®CKE KAPAKTEPUCTUKE UCITUTAHUKA
Jlemorpadcke kapakTepuCTHKEe HUCIUTAHUKA cy npukasane y Tabemm 2. Kao mto ce u3
Tabesie 2 Moxe BUACTH, CTATUCTHUKK 3HAYajHE pa3jMKe y MOJIHOj IUCTPUOYLH]U U TOJUHAMa

cTapoctu u3Mel)y ekcriepuMeHTalnHe U KOHTPOJIHE rpyme Huje Ouo.

Ta6esa 2. Onmre KapaKTEPUCTUKE YIECHUKA CTYIH]e

Excnepumenranna rpyna KonTponna rpyna P
(n=78) (n=78)
Crapoct” 72,8 (35-98)  Crapocr® 70,5 (37-87) p>0,05
MyIKH o 33,34% (26) My1IIKH 1071 33,34% (29) p > 0,05
Kencku non 66,67% (52)  Kencku mon 66,67% (49) p>0,05

#
Bpeonocmu cy npedocmasmwene kao cpedrba pedHocm u oncee y kome cy ce 8peOHOCMU Kpema.le.

Xencku mon je OMO 3aCTYIUBCHHU]H U Y KOHTPOJIHO] U Y €KCIIEpUMEHTaIHO] Tpynu. O
VKYIHO cenampecerocaM (78) mamnmjeHara Koju ¢y OWIH yKJby4eHHU Y eKCIIEPUMEHTAIHY TPYITY,
wux neaecerasoje (52) cy uMHUIIE KeHe, a ABajeceTmiecTopo (26) je YMHIIO MyInkapie. Y
KOHTPOJIHO] Tpynmu OWJIO je YyKJbydeHO ueTpieceraeBeT (49) xeHa u aBanecerneBer (29)
Mymikapana. J[pyruM pednMa, XOMOT€HOCT KOHTPOJIHE W EKCIEpUMEHTalHe rpyre je Owuia
BHCOKA.

CBH y4yecHUIM CTynuje cy OWJIM CIMYHE XHBOTHE JOOH. Y €KCIEepHUMEHTAIHO] IpyNu

npoceuyaH 0poj roJiuHa CTapoCTH je U3HOCHO 72,8, TOK je y KOHTPOJIHO] Ipymnu u3Hocuo 70,5.
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4.2 PEJOKC CTATYC

4.2.1 Tlopeheme mnapamMerapa OKCHAAIMOHOr cCTpeca VvV Iula3Myd  u3Melly KOHTDOJHE |

CKCIICPUMCHTAJIHEC I'PYIIC

Ta6ena 3 u I'paduk 1 npukaszyjy pasnuke y BpeJHOCTHMA MPO-OKCHIAIIMOHUX MapKepa
nu3Mel)y KoHTposHe (100pOBOJBHH Y4eCHUIM 03 MmpejoMa) U eKCliepuMEeHTalHe (MAIijeHTH ca
IIPEJIOMOM KyKa Wi OyTHE KOCTH) IpyTIE.

Huo munuane nepokcunanuje (Meper kao TBARS) je 6uo BuIln y eKClIepUMEHTATHO]
IPYIH Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIly, ajau 0e3 cratuctiuke 3Hadajuoctu (I'papux 1A). Husoun
NO,; u H;0, cy OwiM CTaTHCTYKM HIDKHM y TPYNH TaIdjeHaTa ca MPEJIOMOM Y OIHOCY Ha
koutposny rpyny (Cpadpuk 1B, 1I'), 1ok cy HuBon O, OWIM CTATHCTHYKU 3HAYAjHO BUIIHU Y

CKCIIEPUMEHTAIIHO] Y OJJHOCY Ha KOHTpoJHy rpyny (I'paduk 1B).

Ta6esa 3. Paznuke y HUBOMMa mapaMeTapa OKCHUAAIMOHOT cTpeca u3Mmel)y ekcriepuMeHTanHe u
KoHTpouiHe rpyne (X£SD).

B EK;{;EIE/IH\(/IrT:;ZJ;Ha KOHTpgr(:EI;g)rpyna P
TBARS (umol/ml) 1,22+ 0,34 0,95+0,41 p>0,05
NO,™ (nmol/ml) 2,88 +0,32 27,02+191 p <0,01
O, (nmol/ml) 18,26 = 3,95 4,66 + 2,56 p <0,05
H,0; (nmol/ml) 1,70 £ 0,32 2,89 +£0,37 p <0,01

Bpeonocmu cy npeocmasmene kao cpedra epednocm + cmandaporna desujayuja.
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TBARS (nmol/ml plasma)

O, (nmol/ml plasma)

I'paduxk 1. Paznuke y HUBOMMa MapameTapa OKCHIAIMOHOT cTpeca n3Mel)y eKCiepuMeHTAITHE |
KOHTpoJIHE rpymne; Bpennoctu cy npukazane kao X+SD; X — cpeawa Bpeanoct, SD —
cTannapaHa aesujanuja, *p<0,05, **p<0,01; A HuBou nunuaHe nepokcupanyje (MepeHux Kao

TBARS); b HuBou autpura (NO;'); B HuBou cynepokcun anjon paaukana; I' HuBou BoJOHHK

HEPOKCHUIA.
- } Hsk
2 A 30 b
E 25 .
1.5 - %
= 20 A
1 - E 15 A
=
E, 10 A
0.5 4 ON
z 2
0 0 .
KOHTpPOJIHA TPpyTa EKCIICPHMEHTAIHA [PyIia KOHTPOJIHA TPYIIa CKCIICPHMCHTAIHA TPyIIa
25 - *ok B 3.5 1 = r
= 3 -
20 - £
8 25 A
o
15 A 2
£
10 - E ]
i g b
5 A r:" 0.5 -
0 - 0
KOHTpOJTHA TPyTia eKCTIepHMEHTATHA TPyTa KOHTPOJIHA TPyIa eKCIICPHMEHTAIHA TPYIa
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4.2.2 JlnmaMuKa IIpOMEHE HHWBOa HapaMerapa OKCHIAIIMOHOI CTpeca TOKOM paHe dase

3apacrama KOCTPIiV

Ta6ena 4 u I'paduk 2 npukasyjy IMHAMUKY IPOMEHE BPEAHOCTH CIO00JHHUX paIuKaia
KOJ TaIlyjeHara ca IpejioMoM OyTHE KOCTH MJIM KyKa TOKOM paHe (ase 3apacrama KOCTH]Y.
Bpennoctn nnnekca nunuaHe nepokcuaanuje (TBARS), azor monokcuaa (*NO), cynepokcum
annon pamukana (O,"), Bogonuk nepokcuaa (H,Op) cy npahene Toxom mpBux 7 maHa of
orepaije KOCTHjy U TO y cienehuM uHTepBaiuMa: y npBux 6-12h HakoH mpesoma, a MOTOM
IpBOT, Tpeher u ceMOr J1aHa HaKOH OIeparyje.

Tokom mepuoma pane (aze 3apactama KOCTH]y (IPBHX cellaM JaHa HAKOH OIepallyje)
HUje JOUUIO A0 CTaTHUCTUYKK 3HA4YajHUX IPOMEHA BPEAHOCTH HCIHMTHUBAHUX TapaMeTapa

okcupaaimonor crpeca (Cpagux 2A-T).

Ta6ena 4. /lunamuka mpoMeHe HUBOA MapaMeTapa OKCHIAIMOHOT CTpeca TOKOM paHe ¢aze
3apacTama Koctujy (X£SD).

VEARS {preosiiis) (nrlr:lcg?lzr-nl) (anoIZ/-mI) (nrl;:(z)%wl)
0 1224034 2884032 18.26 +3.95 170 +0.32
. 1174 0,24 2644041 20,96 + 3,87 1,52 +0.24
3 1114033 2744037 17,86 = 4,03 1,59+ 0,29
. 1,09 0,24 270+ 0,28 18,09 £ 3,04 171031

Bpeonocmu cy npeocmasmwene kao cpedrva gpednocm + cmandapoua desujayuja.
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TBARS (nmol/ml plasma)

O, (nmol/ml plasma)

—

o

I'padpuk 2. /luHamMuka MpOMEHE HHUBOA TapaMeTapa OKCHIAIIMOHOT CTpeca TOKOM paHe ¢ase
3apacTama KOCTHjy KOJ TallkjeHara ca mpeiaoMoMm OytHe koctu wik Kyka; 0 IlpBux 12h Hakon
npenoma; 1 IlpBu nan HakoH omepanwmje; 3 Tpehu nan Hakon omepanuje; 7 CenMu JaH HAKOH
omeparnyje; Bpennoctu cy mpukaszane kao X+SD; X — cpeama BpenHoct, SD — cranmapaHa
nesujammja, *p<0,05, **p<0,01; A Huou nunuaHe nepokcuaanuje (mepenux kao TBARS); b

Huou nutpura (NO7'); B HuBou cynepokcua aHjoH pamukana; I' HuBou BoIOHUK TIEpOKCH .

2_ A 25_
g,
54 = ]
- T L o
L E-
=
e
.5_ O::O-S_
s
0_ T T T 1 0_ T T T
0 1 3 7 0 1 3 7

25 B 4 - r
20 - T E
T E3_ T T
15 - E
321
10 E
5 - s
d
0 - T T T 1 0 - : :
0 1 3 7 0 1 3 7

57



4.2.3 INopeheme napamerapa aHTHOKCUIANMOHNX €H3MMA V eEpUTpOLMTHMA M3Melly KOHTpoiHe n

CKCIICPUMCHTAJIHEC I'PYIIC

Ta6ena 5 u I'paduk 3 npukasyjy pa3ivke y BpeIHOCTUMA aHTU-OKCUIAMOHUX MapKepa
nu3Mel)y KoHTposHe (10OpOBOJPHH yuyecHHIIM 0e3 Tpernoma) M eKCliepuMeHTalHe (TalujeHTH ca
IIPEJIOMOM KyKa U OyTHE KOCTH) IpyTie.

HuBou cBUX MepeHMX aHTHOKCHJIALMOHUX €H3UMa (KaTajlaza, CYNEepOKCH]l JAUCMYTa3a,
PEIyKOBaHU TIIYTaTHOH) Cy OMJIM CTATHCTUYKH 3HAYajHO HWDKM KOJI MAIlMjeHaTa ca MpeloMoM y

oJHOCy Ha KoHTpoaHy rpyny (I'padpuk 3A-B).

TaGesa 5. Paznuke y HHMBOMMAa aHTHOKCHAALMOHMX €H3MMa H3Mel)y eKclepuMeHTallHe U
KoHTpouiHe rpyne (X£SD).

. ExkcnepumenTanna KonTposna rpyna
Bipaine rpyna (n=78) (n=78) P
CAT (U/g Hb x 10%) 5,38 +0,53 32,24 +£3.76 p <0,01
SOD (U/g Hb x 10°) 19,61 +3,28 85,32 + 10,21 p <0,01

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

Bpeonocmu cy npeocmasmwene kao cpedra epednocm + cmanoapona desujayuja.
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CAT (U/g Hb x 109)
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I'paduxk 3. Paznuke y HHMBOWMa aHTHOKCHIAIMOHUX €H3WMa H3Mel)y eKcliepuMeHTaaHe |
KOHTpoJiHE Tpyne; Bpemnoctu cy mnpukazane kao X+SD; X — cpenmwa BpeaHoct, SD —
crapiapaHa aesujanmja, *p<0,05, **p<0,01; A AxrtuBnoct karamaze (CAT); B AxTtuBHOCT

cynepokcun aucmyrase (SOD); B AktuBHocT peaykoBaHor riyratuona (GSH).
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4.2.4 JlugaMuKa IIpOMEHE HHWBOA AaHTHOKCHIAIMOHMWX €H3WMMa TOKOM paHe (dase 3apacrama

KOCTH]Y

Ta6ena 6 u I'paduk 4 npukasyjy AMHAMUKY IPOMEHE aKTUBHOCTH aHTHOKCHIAIMOHUX
€H3MMa KOJl TMallMjeHaTa ca MpeioMoM OyTHE KOCTH WM KyKa TOKOM paHe ¢a3e 3apacrama
KocTHjy. Bpemnoctn anTtmokcumanmonnx en3uma kartanaze (CAT), cymepokcui aucmyTtase
(SOD) u penykoBanor riyratuona (GSH) cy mpahene Tokom mpBHX 7 gaHa OJ oIepaluje
KOCTHjy H TO y cienehuM nnaTepBanuma: y npBux 6-12h nakon npenoma, a motom npsor, Tpeher
Y CeIMOT JJaHa HAaKOH orepalyje.

TokoMm mepuona pane (aze 3apacTama KOCTHJy (IPBHX CelaM JaHa HAKOH OIepaiuje)
HUj€ JIONUIO JI0 CTATUCTUYKH 3HAYajHUX MPOMEHA aKTUBHOCTH MCITUTHBAHUX aHTHOKCHUIAIMOHUX

ersuma (I'paduk 4A-B).

Ta6esa 6. [luramMuka MpOMEHE aKTHBHOCTH aHTHOKCUIAIIMOHUX €H3MMa TOKOM paHe ¢a3ze
3apacTama Koctajy (X£SD).

CAT (U/g Hb x 103) SOD (U/g Hb x 103) GSH (nmol/ml RBCs)
0 3,76 £ 0,53 19,61 £3,28 77679,82 + 10005,78
1 3.93+041 20,61 £3,15 81993,58 £ 10106,9
3 4.12+ 0,64 18,23 £4,05 82564,20 +£11004,07
7 4.06 + 0,46 17,91 +£29 80178,44 £ 8091,1

Bpeonocmu cy npeocmasmwene kao cpedrva gpednocm + cmandapoua desujayuja.
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CAT (U/g Hb x 10%)

I'padpux 4. /[uHamuka mpoMeHEe HMBOA AKTUBHOCTHM AHTHOKCHUIAIMOHUX E€H3MMa TOKOM paHe
dase 3apacrama KOCTHjy KOJ MaldjeHara ca mnpeinomMoMm OytHe koctd win kyka; 0 ITpsux 12h
HakoH npenoma; 1 IIpBu nan HakoH omepanwmje; 3 Tpehu nan Hakon omnepanuje; 7 Cenmu naH
HaKoH omepamnyje; BpemHoctu cy mpukazane kao X+SD; X — cpemma BpemHoct, SD —
crangapaHa aesujanuja, *p<0,05, **p<0,01; A AxrtuBHoct karamaze (CAT); b AkTuBHOCT

cynepokcua aucmytasze (SOD); B AktuBHocT peaykoBaHor riyratuona (GSH).
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4.3 UHOJAMATOPHU MEJUJATOPU

4.3.1 Tlopehewme HHMBOa MHGIAMAaTOPHUX Meaujaropa m3Melly KOHTPOJHE W eKCHEepUMEHTAIHE

rpyrme

Tabena 7 u I'paduk 5 npukasyjy paszauke y BpeIHOCTUMA HHGIAMATOPHUX MEIHjaTopa
u3Mel)y KOHTpOJIHE TpyIe Kojy dyiH (0OpOBOBHH yYECHUIIM 0€3 MpesioMa M eKCIepUMEHTATHE
rpyIie KOjy YMHE MalKjeHTH ca MPEeIOMOM KyKa Wi OyTHE KOCTH.

O6a wmepena nutokuHa (IL-6 m TNF-0) cy mokasama cTaTUCTHYKH 3HAYajHO BUIIEC

BPEIHOCTH Y TPYIIH MMalldjeHarTa ca mpejoMOM y OJHOCY Ha KoHTpoaHy rpyny (I'paduk 5A, 5B).

TabGena 7. Paznuke y HuBoMMa uH(pIAMaTOpHHX MeaujaTopa u3Mel)y ekcliepuMeHTaaHe U
KoHTpouiHe rpyne (X£SD).
Excnepumenranna KonTtpomnHa rpyma

EETAEE rpyna (N=78) (n=78) i
IL-6 (ng/ml) 48,28 + 16,03 2452 +£10,12 p <0,01
TNF-a (ng/ml) 35,77 +£ 5,76 18,61 + 4,52 p < 0,01
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IL-6 (ng/ml)

I'padux 5. Paznuke y HuBouma uH(pIaMaTOpHUX MeanjaTopa u3Mehy 100poBOJbHUX ydeCHUKA U
nalujeHara ca MmpejaoMoM OyTHE KOCTH MM KyKa, BpenHoctu cy mpukaszane kao X+SD; X —
cpeama Bpeanoct, SD — cranmapaHa aesujanmja, *p<0,05, **p<0,01; A Uurepneykun-6 (IL-6);
b ®axTop Hekpose Tymopa-anda (TNF-a).
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4.3.2 JIngaMuKa OpoMeHe HuBOoa HMHGIAMAaTOPHHUX Meaujaropa TOKOM paHe dase 3apacramba

KOCTH]Y

Ta6ena 8 u I'padguk 6 npukasyjy IMHAMHUKY POMEHE HUBOA HCIIUTHBAHUX MEAUjaTopa
uH(pIaMaIyje Ko/ ManyjeHara ca mpeioMoM OyTHE KOCTH WM KyKa TOKOM paHe (hasze 3apacrama
koctHjy. Bpemnoctu murepneykuna-6 (IL-6) u dakropa Hekpose tymopa anda (TNF-o) cy
npahene TokoM mpBuX 7 AaHa Of Olepaluje KOCTU]y U TO y ciaeaehuM uHTepBamuma: y npBux 6-
12h HakoH mpenoMa, a HOTOM IPBOT, Tpeher U ceIMOT J1aHa HAKOH OIeparyje.

Y mepuonmy pane ¢ase 3apacramba KOCTH]y IONUIO je& 10 CTAaTHCTUYKU 3HAYajHOT
noBehama HuBoa |L-6 mpBoOr JaHa HaKOH omepalirje y OJHOCY Ha CBE OCTalle TauKe O]l MHTepeca
(makoH mpenoma, Tpeher u cenmor nana oj onepanuje) (I'papuk 6A). Bpennoctu TNF-a ce
HUCY CTaTUCTHYKH 3HAYQJHO MEHhaJIe TOKOM BPEMEHCKOT MHTEPBAJIa y KOME Cy Y3UMaHHU y30pLHU

kpeu (I'padux 6B).

Tabesa 8. [luramuka mpoMeHe HUBOA JIMITUIHUX MEIUjaTopa H(pIaMaIrje TOKOM paHe ¢aze
3apacrama Koctujy (X£SD).

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

Bpeonocmu cy npeocmasmwene kao cpedra epednocm + cmanodapona desujayuja.
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IL-6 (ng/ml)

I'paduxk 6. [unamMrka npoMeHe HUBOA HCIIMTUBAHUX MeaujaTopa HHGIamMalije Ko rnamujeHara
ca mpesoMoM OyTHE KOCTH WJIM KyKa TOKOM paHe ¢ase 3apactama koctujy 0 I[IpBux 12h HakoH
npenoma; 1 IlpBu nan HakoH omepanwmje; 3 Tpehu nan Hakon omepanuje; 7 CenMu JaH HAKOH
omeparnyje; Bpennoctu cy mpukaszane kao X+SD; X — cpeama Bpennoct, SD — cranmapana
nesujaimja, *p<0,05, **p<0,01; A Unurepneykun-6 (IL-6); b dakrop Hekpo3e Tymopa-aida
(TNF-a).
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4.4 MACHOKHMCEJIMHCKU [MTPO®UII YKYITHUX JIMTINJA TIJTASME

OnpehuBameM MaCHOKMCEMHCKOT Mpoduia yKyMHUX JHMNUAA TUIa3Me JETEKTOBAHO je
NpUCYCTBO 14 MacHMX KHCENHMHA KOje Cy MOJAEJbeHE Y TpU Trpyme: 3acuhieHe MacHE KHCEIUHE

(SFA), mononesecuhene macue kucenmune (MUFA) u monubesacuhieHe MacHe KHCEIHMHE

(PUFA).

4.4.1 Tlopeheme MAaCHOKHUCEIMHCKOr Npoduiia VKVIIHUX JUOUAA IuiazMe u3Melly KOHTPOJHE U

CKCIICPUMCHTAJIHE I'PYIIC

IIponieHTyanHa 3acTyIJbEHOCT MAacCHUX KuceinuHa (ochomunuaa miasme u3Mmehy
KOHTpOJIHE (MOOpPOBOJBPHM YyYECHHUIIM O€3 TperioMa) M eKCIHepUMEHTaNHe (MAljeHTH ca
MPeJIOMOM KyKa i OyTHE KOCTH) rpyre npukaszana je y Tadean 9.

IIponienar 3acuheHnx MacHUX KMcenuHa, nanMuTHHCke KucenuHe (C16:0) u creapuHcke
(C18:0) 6mo je craructuuku 3HauyajHo BuiM (p < 0,01) ko manujeHara ca MpeIoOMOM y OJHOCY
Ha 3/IpaBe UCIIOTAaHUKE.

VY ¢ochomunuarma 1miasMe JE€TEKTOBAaHE Cy TpU MOHOHe3acuheHe MacHE KHCEIUHE:
nanmurtonenncka (C16:1, n-7), oneuncka (C18:1, n-9) u Bakuencka (C18:1, n-7). Y nopehemwy ca
KOHTPOJTHOM TPYIIOM, MAllMjE€HTH ca MpesloMoM OyTHE KOCTH Hii OyTa cy umalie 3HadajHuje Behu
yaeo (p < 0,01) cBuUX HETEKTOBaHUX, KA0 W YKYIMHUX MOHOHE3aCHMheHWX MacHUX KHCEJIMHA
(MUFA).

ITonuue3acuhene MacHe KHCEIHHE Cy 300T Pa3INUUTUX XEMH]CKHX CTPYKTYpa MojieJbeHe
y ase rpyne N-3 u n-6. IIpornentyanHa 3acTymibeHocT JuHOIHE KucennHe (C18:2, n-6) 6uina je
npubmxHo ucta (p > 0,05) kox 06e ucnutTUBaHe TpyIe, anu je 3actymbenoct AA (C20:4, n-6)
Owta 3HauajHo Hmwka (p < 0,01) xox manujenara ca mpesoMoM OyTHe KocTH wiH Kyka. Ca apyre
crpaHe, cBe nerekToBaHe N-3 PUFA cy mokasane HUXy NPOLEHTYaIHY 3acTyIJbEHOCT KOJ
namujeHara ca MpeioMOM Y OAHOCY Ha KOHTpoiHy rpymy. Takohe u yneo n-6, n-3 kao u
ykynHux PUFA je Ouo 3Hauajuo Hiku (p < 0,01) xox mamujeHara ca mpeiaoMoMm. MehyTum,

oaHoc N-6/n-3 6uo je craructuuku Buid (p < 0,01) y ekcriepuMeHTaTHOj TPYIIH.
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TabGena 9. IlporneHTyanHa 3acTyIJEHOCT MAacHHX KucenuHa docdonumuma riazme uzmehy

KOHTPOJIHE U eKcriepuMeHTaline rpymne (X+SD).

Macue kucenune (Mol%)

C16:0
C18:0
SFA

C16:1, n-7
C18:1, n-9
MUFA

C18:2,n-6 (LA)
C20:3, n-6
C20:4, n-6 (AA)
C22:4,n-6
n-6
C20:5, n-3 (EPA)
C22:5,n-3
C22:6, n-3 (DHA)
n-3
n-6/n-3
PUFA

ExcnepumenTtanna KonTposna rpyna
rpyma (n=78) (n=78)
3acuhene MacHe KHCelUHE
30,65 + 2,28 26,43 + 2,51
13,53 +1,17 15,93+ 1,92
44,18 + 2,17 42,36 £4,43
Momnone3zacuhene MacHe KuceJMHe
1,96 +£0,84 0,82+1,12
1591 +1,81 11,71+ 1,50
20,12 £2.63 12,53+ 1,62
IMomue3acuhene macHe KuceJIMHe
24,53 + 3,33 25,90 + 3,52
1,93+0,88 2,71+1,02
6,47 +1,43 11,22+ 2,01
0,31+0,14 0,32+0,21
33,68 + 3,69 40,15 + 3,92
0,26 +0,18 0,30+0,21
0,33+0,09 0,62 +0,11
1,22 £ 0,52 3,62+ 1,09
2,04 +0,67 4,54 +1,25
16,50 + 2,63 8,84 +2,31
35,71+£3,71 44,69 + 4,27

Bpeonocmu cy npedcmasmene kao cpedrwa gpednocm + cmanoapona oesujayuja.
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4.4.2 I[I/IHaMI/IKa OpoOMEHEC MACHOKHUCCINHCKOT npod)nna YKYIIHUX JIMNKWAA T1J1a3ME€ TOKOM pPaHE

(hase 3apacrama KOCTH]Y

MacHokucenuHCKH npodut 3acuheHnx, MOHOHe3acHheHNX U TOJMHe3acuheHuX MacHUX
KHcenuHa npukasat je y Tadean 10.

VYaeo creapuncke kucenune (C18:0) HUje ce 3HAaYajHO MEHA0 TOKOM TIEPHUOIa 3apacTamba
KOCTH]Y TOK je mporeHar manMuTuHcke kucenune (C16:0), kao um ykymaux SFA 0Oumo
cTatucTUyku 3HauajHo Bumm (p < 0,01) cegam maHa HaKOH omepaluje KOCTH]Yy HEro HaKOH
npesaoMa KOCTH]y.

Y dochomunuanma 1iazmMe JeTekroBaHe cy nanmmurosienHcka (C16:1, n-7), omenHcka
(C18:1, n-9) u Bakmencka (C18:1, n-7) MUFA. Tokom pane (ase 3apacTama KOCTHjy HHje
JONLIO JIO0 3HAYajHUX TPOMEHaMa y yJelly HaBeJICHUX MOHOHE3aCHNeHUX MAaCHUX KUCEIUHA.

Ananuza nonuHe3acMheHnX MacHHX KHCEITMHa TOKOM NpPBHX CedaM JaHa 3apacTarmba
KOCTH]jy TOKa3aJia je 3Ha4ajHO HIDKY MpOIeHTyanHy 3acTymbeHoct LA (p < 0,01), n-6 PUFA (p
< 0,01) xao u ykymaux PUFA (p < 0,01) ceamMor mocTOnepaTuBHOr JaHa y OJHOCY Ha HCHY
3aCTYIUbEHOCT y IJIa3MH TallMjeHTa oJIMax HaKoH mpeioMa. JIok ca apyre ctpade, ogHoc N-6/n-3
MacHuXx kucenuHa je Behu (p < 0,01) koa manujeHaTa HaKOH CEIMOJIHEBHOT 3apacTama KOCTH]Y

HETro 0AMax HAaKOH IpciomMa.
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Tabena 10. IIporeHTyanHa 3acTyIUbEHOCT MAacHUX KucenuHa (dochonumnuaa miasMe oaMax
HAKOH IpesioMa W 7 JlaHa HaKOH ollepaluje HalujeHara ca IpeaoMoM OyTHE KOCTH WM KyKa
(X+£SD).

CenaM JaHa HaKOH
Haxkon npenoma

Macue kucenute (mol%) 0 oreparyje P
7
3acuhene MacHe KHuCelUHE
C16:0 30,65 + 2,28 33,33+1,47 p <0,01
C18:0 13,53+ 1,17 12,66 + 1,91 p>0,05
SFA 44,18 £ 2,17 45,99 + 2,35 p <0,05
MomnoHne3acuhene MacHe KuceJIMHe
C16:1, n-7 1,96 +0,84 1,90 +0,72 p>0,05
C18:1,n-9 15,91 +1,81 16,84 + 1,98 p>0,05
C18:1,n-7 2,24+ 0,55 2,23 +0,55 p>0,05
MUFA 20,12 £2.63 20,98 + 2,16 p>0,05
Momue3acuhene macHe KuceJIMHe
C18:2, n-6 (LA) 24,53 + 3,33 22,65+ 2,81 p <0,01
C18:3, n-6 0,44 + 0,29 0,42 +0,25 p>0,05
C20:3, n-6 1,93+ 0,88 1,91 £ 0,67 p>0,05
C20:4, n-6 (AA) 6,47 +1,43 591+1,56 p>0,05
C22:4,n-6 0,31+0,14 0,32 +0,27 p>0,05
n-6 33,68 + 3,69 31,20+ 2,51 p <0,01
C18:3,n-3 0,22 £ 0,07 0,17 + 0,08 p>0,05
C20:5, n-3 (EPA) 0,26 £ 0,18 0,21+0,11 p>0,05
C22:5,n-3 0,33+0,09 0,32+0,14 p>0,05
C22:6, n-3 (DHA) 1,22 +£0,52 1,13+0,34 p>0,05
n-3 2,04 +£ 0,67 1,18 + 0,41 p>0,05
n-6/n-3 16,50 + 2,63 26,44 + 4,71 p <0,01
PUFA 35,71+ 3,71 33,03+ 2,61 p <0,01

Bpeonocmu cy npeocmasmene kao cpedra epednocm + cmandaporna desujayuja.
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V IMCKYCHJA
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[Ipenomu GyTHE KOCTH, TIpe CBEra KykKa, MpPeJCTaBJbajy TUIIMYHE MIPEIOME KO CTapUjux
nanyjeHaTa. YNpKoc XUPYpPLIKUM JOCTUTHyhrHMa MpOTEeKIMX ToJIMHA, OBa BPCTa IMpeioMa jOIl
yBEK 3a coOOM MOBJIA4M BUCOKY CTOIy KOMIUIMKAIlMja, Ia CAMUM THUM JONPUHOCH ToBehamy
MHBAIWIUTETA, MOPOMANTETa U MOpTajuTeTa. JenHa TpehuHa manujeHara 3axTeBa BUIINM HUBO
JyTOpOYHE HEre, a BaXKHO j€ HAIOMEHYTH M Ja CMPTHOCT y caMo0j OoimHUIM u3Hocu oko 10%,
JIOK CMPTHOCT Y TOKY IIpB€ TOJUHE OJ1 IIpesioma u3nocu oko 27% (148). Kao mrto je Beh peueno,
pU3HMK OJ TIpejoMa je y KOpelaldju ca ToAWHaMa TNaljeHata jep OWIo Koju TyOHWTak
octeobsiacta wim noehame OCTEOKIIACTa, TOBOJU JI0 OCTEONOPO3e, CMABEHE TYCTHHE KOCTH]Y,
CMamelkha Mace KOCTH]y Kao W ciabihema KOCTH]y, a caMuM TUM M Behe BepoBaTHOhe 3a
HacTaHak mpenoma KoctHjy (96).

OCHOBHHM IIMJb OBOT HCTPaXKHMBama OMO je Ja HMCIUTA YJIOTY OKCHIAIIMOHOT CTpeca U
nH}IaMaIyje Kako Ko IperoMa Tako M MPBHUX CelIaM JlaHa TOKOM Ipolieca 3apacTama KOCTH]Y
KOJ| MalyjeHaTa ca MpeloMOM OyTHE KOCTHM MM Kyka. TOKOM HcTpakuBama mpaheHH cy
Haj3HAYajHUJU MTapaMeTPU OKCUIAIMOHOT CTpeca, Kao IITO Cy JIMIMKJIHA MepoKcHuaanyja (MepeHa
kao TBARS), a3oT MoHOKCcH (MEpPEH y (OPMHU HUTPHUTA), CYNIEPOKCHU] aHjOH paluKall, BOJOHUK
MEPOKCUI W AHTUOKCHJAIMOHMX €H3MMa Kao INTO Cy CYNEPOKCHJI IMCMyTas3a, KaTajaza |
peaykoBaHu riyTaTHoH. Takohe, mpahene u OenexeHe Cy BPEAHOCTH IUTOKMHA U TO
MHTEpJIeyKHHA-6 1 ¢akTopa HeKpo3e TyMmopa anda, a y3 To je oapehuBaH U MaCHOKUCEITUHCKH
npodw1 yKYDHHX JIMMAAA ITUTa3Me, OJHOCHO HHUBOM 3acMNeHWX, Kao W MOHO- M IIOJHU-
HezacnheHHX MacHMX KucennHa. CBpxa HCTpaxkuBama Owia je Ja NpuOIMKU U TO 00Jbe
o0jacHU yJory OKCHUIAIIMOHOT cTpeca W MH(IAMATOPHHUX U JIUMUIHUX MEAHjaTopa TOKOM paHe
¢aze 3apactama KOCTH]y, MMajyhu y BHIy Ja MHOTM Hay4yHHMIIM OBE MapaMeTpe IMOoBe3yjy ca
MHOTOOpOJHIM 000JheHUMa U TTIopeMehajuma y opranusmy.

Benuku Opoj HayuHux pagoBa mocBeheH je ucnuTuBamuMa (akTopa KOjU yTHUy Ha
3/IpaBJb€ CKEJETHOT cHcTeMa. HayuHunum ucTtudy M moceOHy maxkmy Hajuerthe mocBehyjy
KaJIHjyMy, BUTaMUHY /| Kao U MpOTEeHMHHUMA KOjH JOIPUHOCE 3/IPaBJbY CKEJIIETHOT CHCTEMA TaKO
MITO YTHYYy Ha TPOAYKIHUjy W MHUHEpaIu3alujy Komrtanor marpukca (149-151). Mebhytum,
MOCJeNbUX TOAWHA CBE BHINE CE€ HMCTUYE M 3Ha4ya] NMPOMEHE HHMBOA IOjeIMHHX XOPMOHA,
Pa3NUYUTUX JAUJETETCKUX CTamba, OKCHJIAIMOHU CTpeC Kao U OpojHU JApyru (akTopu 3a Koje uMa
noJaTaka Jia Cy TMOBE3aHM ca MHHEpaTHOM XxomeocTazoM (152-156). Mmajyhu y Buay Beoma

Maiu Opoj UCTpaKMBamwa Koju cy Omiu nmocBeheHu nCnuTHUBaKky HaBEICHUX MapaMerapa u Ja je
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OBa CTyJHja jeMHA KOja WCIHTYje W TMOBE3yje BHUXOBY YJIOTYy KOJa TalfdjeHara ca MpeIoMoM
KyKa WM OyTHE KOCTH, PE3yJITaTH OBE CTyAuje OM MOIJIM Ja VYIOTIIYHE W W3 BHIIE Yyria
caryienajy CiIMKy CJIOXEHOT Tpolieca 3apactama Koctujy. [lopes cBera HaBeACHOT OYeKyje ce aa
pe3yaTatd OBE CTyAMje TOMOTHY OOJbeM pa3yMeBamy YJIOTe€ OKCHIAMOHOT CTpeca,
nHIAMAaTOPHUX MEIMjaTopa U JMIUJHUX MEINjaTopa, Kao M HHXOBE CBECHTYyaJTHE MHTEPAKIIH]C
y KIWHUYKOM HCXOJy, IIOCTONCPATHBHOM OIOPAaBKYy MW peXaOWIWTalWju TalujeHara ca

MPEIOMOM KyKa U OyTHE KOCTH.
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5.1 PEJOKC CTATYC

5.1.1 Hopeheﬁ,e nmapaMerapa OKCHMAAIIMOHOI CTpECa Yy IIJIa3dMH HSMCI'_)V KOHTPOJIHCE H

E€KCIIEpUMEHTAIHE TPVYIIE

[Tocnenwux nBagect roauHa cBe je Behu Opoj HaydyHWKa KOju MCTHYy Bozchy yiory
cI000IHUX pajiKalia y HACTAHKY MOBpEAC TKUBA y PA3JIMYMTUM OPraHCKMM cucTtemuma. Kao
mrto je Beh crmomenyTo, coOOAHM pavKand W3a3uBajy omrehema OMOMOIIEKYNa, Mpe CBEra
npotenna, JJHK u yribeHux xuapara, mro npoy3pokyje nospeay tkusa (157-159).

Jemna opx HajmTeTHUjUX peaknuja u3Mely monmHE3acMheHWX MacHUX KHCEIWHA |
PCaKTHBHHUX KHCCOHHMYHHMX JCIUECHA IOBOJAW JIO JIUIHIHE IEPOKCUIALUje, a Kao KpajibH
MPOU3BOJI OBe peakuuje Hactaje manmonauanaexua (MDA). C o63upom na ROS umajy jako
KpaTak IOJIy-)KHBOT, Y HAIlleM UCTPAXUBAY JUIHUIHA MEPOKCUANN]A je MEPEHa UHANPEKTHO,
npeko Bpeanoctu TBARS-a (160). Maxko je norwio no nosehama TBARS-a kon nanmjenara ca
MPEJIOMOM Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIty (3ApaBU UCIHTAHUIM), 3a0elie)KeHO MoBehame HUje
ouno cratuctuuku 3HavajHo (Tadema 3, I'papux 1A). Hamum pesynratu cy y Kopenamuju ca
pesynaratuma Wang-a u capaJHHKa KOjU Cy Takohe IMoka3ajau MopacT OBOT IMapaMeTpa KOj
CTapHjuX TalujeHara ca npesoMom Bpata 0yrHe koctr (161). C 063upom 11a Cy y CBOjOj CTYAHjH
WCIIUTUBAIN U BPEIHOCTH OBOT MapaMeTpa koJ Miahux mamnujenara ca Gppakrypom OyTHE KOCTH,
JIOUTM Cy 10 3aK/bydKa Jia je CTAaTUCTUYKM 3HauyajHUju mopacT npumeheH KoJ crapujux
nanujeHata. AKo y3MeMo y 003up Ja je pasziuKa y MPOCEYHO] CTapocTu m3Mel)y mamujeHara y
HaIll0] ¥ HUXOBO] CTyauju Buie o 15 roguna (y Hamoj cryauju 70,5, 1ok je y BUX0BO] 86
roJHa) TO MOXe OWUTH U jeIHaH OJ1 pa3jora 3alliTo KOJ Hac HHje JIOILIOo 0 3HauajHUjer mopacra
oBor mapametpa (161). ¥V ciaumyHoM ucTpaxuBamy Koje cy crpoBenu Kartikey u capamauim
takolje je moka3aHa mosehana nunuaHa nepokcuaanyja (162). McrpaxkuBame HaBeIEHOT ayTopa
je ChpoBelIeHO Ha TMalWjeHTHMa ca TpPeJIOMOM W 3/IpaBUM HCIUTAHWIMMA, a JIMIHIHA
MepoKkcHuaanyja je MepeHa y miua3mu npeko BpeaHoctd MDA, anum uctoBpeMeHO M TPEKO
BpenHoctd TBARS-a. O0a mapameTpa cy mokas3ajla CTaTUCTHYKM 3HauyajHO moBehame Kox
marfjeHara ca mpeioMoM Y OJHOCY Ha 3/1paBe ucnutanuke (162).

Y Hamoj cTyauju, MepemeM BPEIHOCTH a30T MOHOKCHIAa W BOJOHHUK MEPOKCHIA

3abenexxeH je craTucTHyku 3HayajaH (<0,01) mag y ekcrnepuMEeHTaaHOj TPyMH y OJHOCY Ha
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koutponny rpymny (Tadema 3, I'papux 1B, 1I'). Umajyhu y Buay ga eKCIepHMEHTATHHX
CTy/IMja O BPEIHOCTUMA OBUX IMapaMeTapa y MCTUM HIIU CIMYHUM YCIOBHMAa CKOpPO M Ja HeMa,
OBH PE3YJITATH Cy OJ1 TOCEOHOT 3Ha4aja 3a J1ajba UCTPAKUBAHA Y OBOj 00JIACTH.

Ca gpyre crpaHe, pe3yiTaTd Hallle CTyAWje yKa3yjy Ha crarucTuyku 3Hadajan (<0,01)
1opacT BPEIHOCTH CYNEPOKCHJ aHjOH paauKajia y eKCIePUMEHTAIHO] Tpynu (MAlUjeHTH ca
MPEJIOMOM BpaTa OyTHE KOCTH) y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY rpymy (3apaBu ucniutanuiy) (Tademna 3,
I'pa¢uk 1B). Ha ocHOBy nuTepaTypHUX IOJATaka MOXKEMO NPHUMETHTH Ja Cy MHUILBEHA O
IPUMapHOM MEXaHHW3My HACTaHKa BHMCOKE KOHLIEHTpAIMje CYNEpOKCHA aHjoOH paJauKaia
noJiesbeHa. [1ojeIMHN UCTpaKMBa4YM CMATpajy Ja Cy BUCOKE KOHIICHTpAIMje CYNEepPOKCU aHjoH
pajuKaia HajBepOBaTHHUjE MOCIenuIa JeJoBamba OpojHuX (harouuTa: MOHOIMTA, Makpodara u
Heyrpoduiia, koju Hacrajy ycuen ¢pakrype (163), mox mpyrm cmatpajy ma O, Hacraje Kao
MoCJIeIMIa PECOPIIIINje OCTEOKJIACTa U KaJIUTPOHuX xopMmoHa (164, 165). Takohe, mosehana
npoayKIja Beoma peakTuBHOT Oy HaBOIU Ha MOTYhHOCT BeroBe uHTepakmuje ca NO npu uemy
MOX€ HACTaTH jemaH oj HajrokcuuHujux Bpcra ROS, mepoxcunutputr (ONOO-). HaBenmeno
kouBepToBame Oy 1 NO Moxe yjeTHO OWTH | jeTHO O] 00jalImkhemha 32 CMalkbeHY BPEIHOCT a30T
MOHOKCHIA Y EKCIICPUMEHTAIHO] Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipymy. Panuja in Vitro ucrpaxusama
Ha IJIOJIapuMa Cy MOKa3ajia Ja Cy CIO0OIHHM paJuKald YK/bYYCHH y OCTEOKJIACTOICHE3Y H
pecopriujy koctujy (166) u TO HajBepoBaTHHje TaKO IITO AKTUBHPAjy HYKJIeapHH (akTop
kappaB (NF-xB; eunrn. Nuclear factor xB). C o03upom ma je NF-kB pemokc-ocersbus
TPAHCKPUIIIIMOHU (PAKTOp KOjU HWrpa 3HA4YajHy YJOTY y peryiaiuju 3amajbeHCKHUX IMpoIieca,
nerpafgauuju nporerHa u omrehewy mumuha (167, 168). ¥ ucrpaxusamy Basu-a u capagnuka
Koju cy Ha 101 manujeHTy McIUTUBAIN BpeaHocTH 8-u30-PGF,, KOjU mpenctaBiba jeaH of
Onomapkepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca, JOIIIO C€ J0 3aKjbydyKka Ja Cy TOBHIICHE BPEIHOCTH
OKCHJAIIMOHOT CTpeca, a Tpe CBera JUMNHIHE TIEpPOKCHUAANMje TIIOBE3aHe Ca CMambeHOM
MHHEpATHOM TycTHHOM Kocthjy (169). HaBenene ummeHuile Cy y cariacjy ca Hailum
pesyaTatuma M yKaszyjy Ha norpely JOJaTHUX HCTpaKMBamba Ha MOJIEKYJIICKOM HHMBOY KOjU OH
JOTIPUHENN pa3yMeBamy YJIore CIO00IHUX paauKana U BHXOBOT yTHIaja HA MaTO(PH3NOIONIKE

npoliece KoJ MalujeHara ca mpeioMoM.
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5.1.2 JluHamMuKa OpOMEHE HHBOA I[1apaMeTrapa OKCHIAIIMOHOI CTpeca TOKOM pasHe daze

3apacrama KOCTPIiV

[Mpunukom mnpahema AMHAMUKE MPOMEHa HHBOA JHUMHIHE MEPOKCHIAIMje, a30T
MOHOKCH/Ia, CYIIEPOKCH/I aHjOH paJiuKaja M BOAOHUK MEPOKCHIAa HUCY 3a0eNeKeHe CTaTHCTUUKH
3navajue (>0,05) mpoMeHe HaKOH mperoMa KOCTHjy, KA0 HM TOKOM IPBHMX CelaM JaHa HAaKOH
onepanuje (Tadeaa 4, I'padpuk 2A-B).

Wang u meroBu capagHuI Cy CIPOBEIM HCTPAXHUBABE KOjE€ je 3a IHJb UMAJIO Ja
yIopean BPEAHOCTH OuMOMapKepa OKCHIAIMOHOT CTpeca, MUTOT€HOM-aKTHBHPAHE IPOTEHH
kuHaze (MAPK), kao 1 1a HCITMTa TOKCHYHOCT KOja HACTaje Kao Pe3yJsiTaT OKCHIAIMOHOT cTpeca
KOJ| MalldjeHaTa ca MpeloMOM AYTMX KOCTH]y HCHOJ MEIeCeTe W MPEeKO IIe3JeCeTNneT ToOAnHa
crapoctu (161). Pesynratu HaBegeHOr ayTopa MOKa3yjy 3HauyajHO noBehame HHUBOA JIMITHIHE
MEPOKCHIAIM]jE TOKOM MPBUX 6 CaTW HAKOH IMPeJioMa caMO KOJI CTapHjHX MalfjeHara, J0K KOJl
Miahux manujeHata Huje OWUIO0 3HAYajHUX NpPOMEHa y BpPEJHOCTMMAa OBOr mMapamerpa. Mctu
ayTopH Cy MOKa3alH | Jia MPUIMKOM IpesnoMa Moxe nohu no mosehamwa aktusanuje p38 MAPK
IITO yjeTHO MOK€ MHHLMPATH U MPOAYyKuWjy npouHpramaropuux murokuHa (IL-6, TNF-a) o
kojuMa he kacuuje outn Buiie peun (170). Pesynraru Gokturk-a u capannuka cy y Kopenaunuju
ca pe3yJTaTUMa OBOT' HCTpaKuBama. Haume y crioMeHyToj eKCIepUMEHTANHOj CTYAUjU npaheHu
cy HuBon MDA y y30pKy KOCTH TOKOM TPOHEJIeJbHOT Iepro/Jia 3apacTama OyTHEe KOCTH MaloBa.
AyTOopu ONHCAaHOT WCTPOKWBamba Cy 3aK/bYYHJIM Ja CE€ HHBOM HAaBEIEHOT Iapamerpa
CTATUCTUYKM 3HA4ajHO moBehaBajy Tek TOKOM JApyre, a mpe cBera TokoMm Tpehe Hemebe
3apactama koctujy (171). Jlo cimunux pesynrara gouutd cy u Prasad u capagHuim uuje je
UCTPAXHBAkE 3a I[UJb UMAJIO 2 YTBPJM MOBE3aHOCT U3Mel)y OKCHIAIMOHOT CTpeca U Ipernoma.
TokoM cBor wucTpaxkuBawma MNpaTWIM cy HpoMeHe y HuBouma MDA, HecrabuinHe a3oTHE
KUCENTMHE (MHIUPEKTHO, MEPEHEeM peakTHBHHX a3oTHHX mHTepMmeaujepa (RNI, enrn. Reactive
Nitric Intermedier) u nuTpynuHa) U eHIOTEHOT aHTHOKcuaanuoHor craryca (FRAP; enra. Ferric
Reducing Anti-Oxidant Power Assay) TOKOM 4YeTBOPOHEICJHHOI IMEPHOJa 3apacTama KOCTH]jY
(172). Pe3ynTatu HaBelEHOT HMCTpakKuMBama Cy mokazanu aa HuBoum RNI u mutpynmua pacry
TOKOM PaHOT TIEpHOJIa 3apacTama, IPU YeMy ce HhHXO0Ba HajBUIIIA BPeTHOCT Oenexu 14or maHa
o[l mpenomMa koctHjy. Mehyrum, npumeheno je u 1a TokoMm Tpehe U 4eTBpTE HeJesbe 3apacTama

BPCOAHOCTU OIICT CHI/I)KaBajy Ha BpCAHOCTU HpI/IGHI/I)KHe ITOYCTHHUM. TaKOIjC, IIOKa3aHO je Ja 10
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3HavajHOT moBehama BpenHoctd MDA fonasu TeK TOKOM Jpyre Heaesbe 3apacTamba KOCTH]Y,
IpU YeMy C€ OBE BPEIHOCTH CHHKABajy TOKOM YETBPTE He/Aelbe. BpeqHOCTH HaBeACHUX
napamMeTapa 3aBHCWIHM Cy M OJ TEXKWHE NpesnoMma. 3HavyajHUje MPOMEHE Yy CBHM IapamMeTphma
OernexxeHe Cy KOJ IMalyjeHara ca BUIIECTPYKUM IPEIOMHUMA y OJHOCY Ha OHE KOjU Cy MMallu
JETHOCTPYKE MPEIOME KOCTH]Y.

Wmajyhu y Buay a y TpeHYTKY Tperoma J0j1a3H J0 MpeKuaa IPOTOKa KPBH y OJIM3MHU
noBpeheHoe KocTu (Iepuoja Koju ce Ha3uBa UCXEMHja), CBE MPOMEHE KOje ce JEIIaBajy y TOM
pEerHoHy HE MOTYy MOMEHTATHO Ja ce ojapa3e Ha kpB. OBo Ou yjeqHo morio ga Oyae u
o0jallllberhe 3alITO Ce y HalleM, alld My HUCTPaXHWBamkUMa JPYIHMX HAyYHHKA, HHBOU
OKCHJAIIMOHOT CTpeca HHUCY 3Ha4YajHO MPOMEHWIM OJMaX TOKOM IIPBE He/eJbe 3apacTama
kocthjy. Tek HaKOH TpBE HEACIhE 3apacTama Kalyc (opmupa HOBe henuje W HOBE CYIOBE
karmmitapa. CaMuM TUM J1071a3u 10 oBehaHe MPOKPBIFEHOCTH peruoHa (TMepHoj KOju ce Ha3uBa
penepdysuja), anu u nosehane nponykuuje uH@pIaMaTopHuX henvja Koje yTudy Ha HacTaHaK
BEJIMKE KOJIMYMHE CI000MHUX KUCeOHMYHHX paaukana (172-178). C o63upom jaa mperepaHa u
MpOAY)XEeHAa AKTUBHOCT CIIOOOMHWX KHCEOHHMYHHMX paauKana m3asuBa omrehema TKHBAa Koja
crpeyaBajy audepeHIHjannjy ocTeodiiacta, caMUM THM J0Jia3d J0 TpPOAYXKaBama IEPUOJT
3apacTama koctrjy (178).

HaBenenu MexaHu3aM KOjUM ce o0jalImbaBajy OKCHIAIIMOHE MOBpeAe npuMeheH je u Ha
ayrum TkuBuMa (174-177), mehytum na Ou ce mpenu3HO MCIUTA0 MEXaHU3aM OKCHAAIMOHHX
paaukana y nmpeaomy, moTpeOHo je 3a Mopdooike 1 OMOXEMHU]JCKE aHAIU3E Y3ETH y30paK TKHUBA

AUPCKTHO Ca HOBpebeHe KOCTH, aJIM TO CBAKaKO HC Ou OMJIO €THYKU OIpaBaaHO.

5.1.3 HODCBCI—LG napaMeTapa aHTHOKCUJAIIMOHUX CH3WMA Y CPUTPOLMTHUMA I/ISMCBV KOHTPOJHEC 1

CKCIICPUMCHTAJIHE I'pYyIic

AHTHOKCHIAIMOHYN 3aIITUTHH CUCTEM YHHE MHOTOOPOJHH MOJICKYJIH CIIOCOOHW J1a
cmpede, OJTHOCHO ,,caHMpajy* omTehema 10 KOJUX je MOIUIO YCien JAelioBama CI000THUX
pamnukana. [lpencraBibajy HOHOPH €IEKTPOHA, KOjU KOHBEPTYJy paaukaie y CcTaOuiHe,

HETOKCHYHE MeTabosuTe. 3a 3alITHTY OJ CIOOOAHMX paauKana xyMaHe henuje caapxe Tpu
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HajBakKHH]a eH3UMa: cynepokcun aucmyrtazy (SOD), penykoBanu riayratron (GSH) u katamasy
(CAT) (179), koHIIeHTpalH]ja CBA TPH €H3MMa OJpeljBaHa je MPUIMKOM OBOI' HCTPAKUBAIbA.

Cymnepoken 1ucMyTasa je Haj3acTyllJbeHHjH aHTHOKCHUIAIMOHM €H3UM, a TJIaBHA YJora
My je Jla KaTalu3yje peakiujy HeyTpanuzanuje cyrnepokcuanux adjona (180). Crynuja koja je
pahena y ®@paniryckoj moyeTkoM 90-TuX roarHa MPONUIOr BEKa, 3a0eNeKuiIa je 3HadajaH Majy
OBOT €H3WMMa KoJ cTapujux namujeHara (181), mro je y Kopenanuju ca TEOpHUjoM Koja ToBe3yje
ciobonHe paaukane u cam mpoiec crapema (179, 182). Ilpuiukom Mepema KOHIIEHTpAIH]je
SOD, y namoj cryauju, 3abenexen je apactuuan maj (<0,01) y ekcriepuMeHTaIHO] IPyNu Y
oaHocy Ha KoHTposHy rpyny (Ta6ema 5, I'padpuk 3B). Bpojuu ucTpakuBaun cMaTpajy 1aa je
jeman on Moryhux oOjamimema 3a HUCKE KOHLIEHTpalldja OBOT €H3MMa KOJ MalyjeHaTa ca
MPeIOMOM BpaTa OyTHE KOCTH YIPABO BEJMKA MPOAYKIMja CYIIEPOKCH]I aHjOH paauKaia Koju Ou
MOrao jajbe jJa JoBeae a0 marodusuosonku nopemehaja y opranmsmy (183, 184). Hauwme,
OCTEOKJIaCTH JIOBoJe 10 moBehane mpoaykuuje Oz, a ca apyre cTpaHe Jga OM ce CMambHIIO0
HaroMuJaBame CYNEepOKCH] aHjoH paaukaia nonazu go yrpomka SOD koja je oaroBopha 3a
Beropy karanuzanujy (185).

HajBaxxauja ynora karaja3e y opraHusMmy je Ja ydecTByje y pasmaramwy H,O, u camum
TUM 3aIITUTH helvje ol ’eroBor HeraTUBHOT yTHiaja. On cBUX MEpEHUX aHTHOKCHIAIMOHUX
CH3MMa Y OBOM pajly, HajapacTu4HHju cratucTiuuky 3Ha4yajaH (<0,01) max y ekcriepuMaHTaIHOj
rpynu nipumehen je kox CAT (Tadena 5, I'papux 3A). Mako ce y nuTepaTypu CIIOMHEE
Moryhu maj aHTHOKCHIAIIMOHMX €H3uMa TNpWIMKOM Tnpenoma ¢emypa (185), KoHKpeTHHX
CTyIMja KOje HCIUTYjy BpeaHoctu mapamerapa kao mro cy CAT u GSH nema. I'myraTnon
nepokcunasa, cmuuHo CAT uma ynory ga 3amrtutud henuje on BOAOHUK mepokcuna. Taxobe,
pe3yaTaTi J0OHJEHH Y OBOM UCTPaXXHBAKY, CyTepHUIly Jia pesioM Gemypa TOBOAH 10 3HAYajHOT
(<0,05) manma Bpeanoctu GSH (Ta6esa 5, I'padpux 3B), mehytum oH HuUje apacTHUaH Kao KOJ
CAT. Jegno on moryhux oOjammema 3a NPUCYTHH JucOanaHc u3Mely MpoOKcHuIaHaca |
aHTHOKCHJIaHAca KOJ TMalldjeHaTa ca MpeIoMOM KyKa, MOe OUTH ycliel] CMambeHe aKTUBHOCTH
ocTeobiacTa 1 noBehane akTuBHOCTH ocTeokiacTa (186-188). Haume Altindag u capaanunm cy
Yy CBOM HCTpaKMBamy Ha 39 mammjeHaTa ca OCTEONOpo30M U 26 3paBUX KOHTPOJIA MEPUIIU U
yrnopehuBanyu yKymHU aHTHUOKCUIAIIMOHU M OKCHUJAIIMOHU CTAaTyC, Ka0 U WHJEKC OKCHIAIMOHOT
cTpeca. Pe3yntaTu HaBeleHOT UCTpakMBama Cy IoOKa3aia Ja Cy HIDKE BPEAHOCTH YKYITHOT

AHTHOKCHUIAIIMOHOI' €CTaTyCa, a €Ca APYrc CTpaHEC MOBUIUICHEC BPEAHOCTU YKYIIHOI' OKCHUAAIITUOHOI
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cTaryca W WHJIEKCa OKCHAAIMOHOT CTpeca KOJ| TMaldjeHaTra ca OCTEONOpO30M Yy OIHOCY Ha
KOHTpOJIHY rpymy (189).

CMamemne aKTHBHOCTH CBUX aHTHOKCHJIAHACA yCIea TpeioMa je TEeUIKO 00jacHUTH, C
003rpoM Ha Mai Opoj HAYYHOMCTPAKUBAYKKX PaJIoBa MOCEOHO Ha CyOIIeNTyIapHOM HUBOY, KOjU
Ccy ce OaBwiM OBOM TeMaTMKoM. MehyTum, jeqHo o Moryhmx o0jalimema je CMambemne
AaKTUBHOCTH Kacrase-2 Koja yjelHO TOBOAHM M JI0 PEAYKIHM]e Y €KCIPECHjU aHTUOKCHIAIIMOHMX
rera (190). CarnenaBajyhu pasnuke pefokc craryca u3Mel)y KOHTPOJIHE M EKCIIEPUMEHTATHE
rpyne, Hamehe ce jomr jeaHO O TOTEHIUjATHUX OOjallbehe 3a 3a0CNeKEeH MaJ MEPEeHUX
AHTHOKCHIAIIMOHUX eH3uMa. Hamme, ¢ 003upoM Ja je, Kako je BHUIIC IyTa U HAIlOMEHYTO, O]l
npesoMa 70 y3uMama y30pKa KpBH MpoIuio ceera 6 g0 12 4acoBa, roToBo ja je Hemoryhe ja je
caM TIpeJoM Yy TaKO KpaTKOM BPEMEHCKOM POKY YCIIEO Jia JOBEJE MO0 APACTHYHOT Maja CBHX
HaBeleHUX eH3uMa. CaMuM THM jeHO 0] MOTYhHX o0jammera je Ja cy manujeHTn Beh mmanm
CHIDKEHE BPEIIHOCTH OBUX €H3MMa, KOje Cy Kao TaKBe MOTEHIIMjaJTHO MpEACTaBbalie ¥ JOJaTHU
¢dakTop pusuka 3a Hactynajyhu npenom xoctujy. HajsepoBaTHuje je na ycnea mpeinoma Aoja3u
710 aKTHBHpamka BHIIE CIOXKEHUX TpOoIeca W MOJIEKYJICKHX MeXaHH3ama KOjuMa Ce OpraHH3aM

OpaHu 0J1 HOBOHACTAJIE TPAyMe.

5.1.4 JIunaMmuka OpOMEHEC HHBOA IapaMEeTapa aHTHOKCHMAAIIMOHUX C€H3MMa TOKOM pPaHE€ d)a3e

3apacTama KOCTH]Y

Kao mro ce u3 pesynrara ucCTpaxuBamba MOXE MPUMETHTH, NPUIUKOM Ipahema
JTMHAMUKE ITPOMEHA HUBOA KaTajas3e, CYMEepOKCH] AUCMYTa3e U PEeIyKOBAaHOT TIyTaTHOHA HUje
JOLUIO 10 cTaTUCTUUKK 3HauyajHux (>0,05) mpomena TokoMm pane (ase 3apactama KOCTH]Y,
OJJTHOCHO BPEIHOCTH CBHX MEPEHUX aHTHOKCHIAIIMOHHX €H3uMa Cy Owie ucre y npBux 12h on
npesioMa KOCTH]jy, Kao M mpBor, Tpeher u cenmor nana ox onepanuje (Tadena 6, I'papux 4A-
B).

Canunmn pe3ynTatu JOOMjeHM Cy W Yy paHHUje CIIOMEHYTOM HCTpPaKUBamy Koje Cy
nodyetkoM 21. Beka crpoBenu Prasad w capagauim, y koMme je u3Mmely ocrammx mpeTxogHO

HaBEeJICHUX IapameTapa, nmpaheH u HUBO eHJoreHor aHTHokcupanuoHor craryca (FRAP; enrm.
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Ferric Reducing Anti-Oxidant Power Assay) TOKOM YeTBOPOHEICJHPHOI IEPHOJa 3apacTarba
koctHjy. Bpennoctu FRAP ce Hucy 3HauajHO Memalie TOKOM IMPBE HEEehe 3apacTama KOCTH]Y,
JIOK C€ TOKOM JIpyre HeZeJbe 3apacTama OeNeKn CTaTUCTUYKH 3HauajHO noBehame MCIIUTHBAHOT
napamerpa. Melyyrum, HakoH 4eTBpTe Heaesbe HuBoU FRAP Ounmu cy HIOKM 011 BpeTHOCT Koje Ccy
3a0ene)keHe o qMax HaKOH mpesioMa. To OM 3HAYMIIO Jla C€ aHTHOKCHUIAIMOHH CTaTyC 3HA4ajHO
MIPOMEHM TEK Ha Kpajy paHe (pa3e 3apacTama KOCTH]Y, 1a OM y KacHO] (a3u 3apacTama HeroBe
BPEIHOCTU OWJIe W HIKE OJl BPEeIHOCTHM HakoH mpenoma (172). V ucrpaxuBamy Sandukji u
capajHuKa Takohe HHje 3a0enekeHa CTATUCTHYKU 3HAa4ajHA IMPOMEHA y BPEAHOCTHMA MEPEHHX
aHTHOKcHAaoHux en3uma (SOD, riyTaTnoH nepoKcHiasa, peIyKOBaHU TIIYTATHOH) TOKOM
pane dase 3apactama KocTHjy. Melhyrtum, npumeheHo je 1na [BOHeAEJbHA MpPUMEHA
aHTHOKCHAaIoHe Tepanuje (Mukctypa ButamuHa A, C, E u cenena) moehaBa BpemHocTH
OCTEOKAJIIMHA Ka0 M aKTHBHOCT ajkaiHe ¢ocdarase y minazmu nanujeHara. Takohe, koa oBUX
nanyjeHaTa je Jouuio A0 cHmkema BpeaHoctu TBARS-a, anu u noehawa HHUBOoa SOD wu
TJIyTaTHOH IEpOKcUaa3e Beh HakoH mNpBe Helne/be aHTHOKCHAAIMOHE Tepamnuje. BpemHocTu
PeIyKOBaHOT TIyTaTHOHA Cy ce moBehalie TeK HAKOH JBOHEJEJbHE NMPHUMEHE aHTHOKCHIaHaca
(185). PesynTatu mpeTXoaHO HaBEACHE, KA0 ¥ MHOTOOPOJHUX APYTUX CTY/H]a, yKa3yje Ha 3HAYaj
NpUMEHE BHTaMWUHA, MUHEpasia, OJHOCHO AHTHOKCHJAIOHE Tepamnuje KOJ IaldjeHara ca
npenomom (185, 191-196). Takohe, 3HAUajHO je CIIOMEHYTH W pe3yliTare EKCIEPUMEHTAITHE
cryauje Mohamad u capagHuka Koju yKa3yjy Ja aHTHOKCHIAIIMOHA Tepalija HajBepOBaTHHU]E HE
MOCTH)KE OYEKHMBAHM YYMHAK YKOJMKO C€ NPUMEHU TeK Yy KacHo] (a3u 3apactama KOCTH]Y,
OJTHOCHO YKOJIMKO C€ HE MPUMEHM OJMax HaKOH IpejoMa, OJJHOCHO y paHoj (ha3u 3apacTama
koctHjy (197). Mehytum, MHOroOpojHE CTy/aHje CBaKaKo MPernopy4yjy HCXpaHy O00raTy BUCOKAM
KOHIIEHTpanyjama (hJIaBOHOMIa TOKOM MEpHOoJIa ONOPaBKa, KOjU KAa0 MPUPOAHHA aHTHOKCHIAHCH

MOMaXXy 3apacTame KOCTH]Y U OMOPABKY HENoKymHor opranu3ma (198-200).
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5.2 UHOJIAMATOPHU MEJUJATOPHU

5.2.1 Tlopeheme HMBOa mMHGIaMAaTOpHUX Meaujaropa m3Mely KOHTpoJHE M eKCIIEpHMEHTAJIHE

rpyrme

Kao mTo je paHuje HamOMEHyTO, JUTEPATYPHH TOJALM YKa3yjy Aa (pakType KOCTH]Y
MOT'y JIOBECTH /10 MAaKpO ¥ MUKPOTpayMma, a CaMMM THM U 10 MHGIIaMalje MUIINhHOT TKUBA y
Oonmu3uan mpenoma. [lpunukom HacTanka wH(IamMaluje jenHy oI KJbYYHHUX YIIOTa OCTBapyjy
yIpaBO KOMYHHUKAIMjCKH Melyyhenujcku MOJeKynM KOju ce Ha3HMBajy LUTOKHHU. | eHepaiHu
npobieM ca CBUM LHMTOKMHHMMA jeé HeMoryhHocT na ce ca curypHomihy onIpenu 1a jJu OHH
MOKa3yjy aHTH- WIH Mpo- UH(pIaMaTOPHO AejcTBO. MHOroOpojHE CTyauje yKa3yjy Jia IUTOKUHU
KOj€ CMO MU IPOy4YaBaM y OBOj CTYAHjH MOKa3yjy nmpo-uHdpiamaropHo aejctso (201, 202), anu
ca Jipyre cTpaHe IOCTOje HAYHUIM KOju yBepaBajy y cynpoTHo (203). [Tocneamux roauHa cBe je
BUIIIE HAYYHOUCTPAKUBAYKUX PaAJI0OBa KOjU UCTUUY 3HAUAjHY YJIOTY MOjEAMHUX IIUTOKUHA KaKO Y
[IpeJoMUMa TaKo U y 0O0OJbEeHMMa IMONYT OCTEONOpO3e, OCeTeoapTPUTHCA, AW U HAKOH
orepaija, Tpayma Wiu Apyrux KputuuHux crama. |L-1P, TNF-o, IL-6, IL-8 u paznuuure
MetanonporenHase (MMP) cy ce y gocagamimsuM nCTpakuBambUMa U3/1BOjHIIE Ka0 Haj3HAUYaJHUJU
napameTpy y pa3induTUM Bpctama npenoma (204-208).

VY Hamem wucTpaxkuBawmwy MmepeHe cy BpeaHocTH |L-6 xao m TNF-a. O6a nurTokuHa
nokasaia cy 31a4ajHo (<0,01) Bumie BpeiHOCTH y TPyNHU MaljeHara ca NpeJoMoM HEro y rpynu
3apaBux ucnutanuka (TabGeaa 7, I'padux 5A, 5B). Jlureparypuu mojmanu ykasyjy Ja OBH
IUTOKMHU Wrpajy 3Ha4ajHy VyJIOTy Yy TIpOrpecHju JereHepaiuje 3rio0oBa, cMamyjyhu
MPOAYKIHM]Y €KCTpalelylapHOT MaTpukca Kao W nosehaBajyhu NmpoayKuHjy NPOTEOTUTHUYKUX
enzuma (209-211). Pesynratu Haiie cTyauje Cy y cariacjy ca pesynraruma Adams u capaaHuka
Koju cy ucnutuBaad 15 wuH(pIamMaTopHMX IUTOKMHA M MATPUKC METAJIONpPOTEHHAa3a Yy
CHMHOBM]jaJIHO] TEYHOCTH MallMjeHaTa HaKOH IpelioMa HHTpa-apTUKyJdapHor unanka. Kog 21
nanyjeHTa ca MpeioMoM 3alenekeHe cy Buile BpenHocTH 11 mcnmtuBanux nurokmHa (GM-
CSF, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-0) ¥ MMP (MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9,
MMP-10) y ogHocy Ha KOHTposHY rpymy. LlITo O 3Ha4YMIIO @ IPesioM HajBepBaTHHUje H3a3UBa
YUTaB HU3 CJIOKEHUX TpoIleca U peakiyja nHdIamaiuje Koju I0Boje 10 noBehane mpoaykiuje

BEJIMKOT Opoja paznuuutux nutokuna (212). Takohe, Furman u capagnumm cy mokasaiu Jia KOJ
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narujenara ca GpakTypom 3rioda monasu a0 nmosehamwa TNF-a amu u IL-1B (213). Melhyrum, y
TOJIMHY JaHa paHuje pal)eHOj EKCIIEPUMEHTAITHO] CTYAM]H UCTOT ayTopa MOKa3aHo je Ja JOKaIHa
npuMeHa aHtu-IL-1 kox manujeHara ca mocT TpayMaTCKHMM apTPUTHCOM TOKOM aKyTHE
uH(aMaTopHe ¢aze cMambyje apTpUTHUHE MTPOMEHE 3a pasziauKy o aHTH- | NF-o koju He yTuue
oBe mpoMmeHe. Pesynratu oBe cTyauje ykasyjy Ja 3Ha4ajHH]y YJIOTY KakO Yy IpPEeIoMy Tako H Y
3apacramy KOCTH]jy HajBepoBaTHHje uma IL-1p (214).

Bpojue crynuje mokasyjy a Cy HUBOW ITUTOKHHA Y IJIA3MH, OJIaKIIe CY M MEPEHH Y HAIIIO]
CTY/AM]jH, Yy KOpEeJalKji ca HUBOMMA LIUTOKMHA y CHHOBHjaiHOj TeuHocTH. Haller u capamnuim
Cy Ha OCHOBY II0O/IaTaKa O YJIO3W IIUTOKHHA Yy 3alaJbeHCKOM Mpolecy y Onm3uHu moBpeheHor
TKHBA, 32 I[UJb CBOT MCTPAXKUBakha UMaU yropehrBame BPEAHOCTH BEIMKOT Opoja MUTOKUHA Y
CUHOBH]jJTHO] TEYHOCTH MoBpeheHor m HemoBpeheHOr KoseHa. Pe3ynraTé BHXOBE CTYyIH]e
yKa3yjy JAa je Cy BPEIHOCTH IIUTOKMHA BHILE Y CHHOBH]jATHO] TEYHOCTH MOBpel)eHOT y 0THOCY Ha
HernoBpeheHo koneHo. MelyTum, moka3aHO je Ja HUBOM IUTOKMHA HHCY Y KOpeENaluju ca
TexxuHOM mmoBpeze (215).

Jla O6u ce umcnHTana yiora IUTOKMHA y TpeJoMUMa KOCTH]y, Mopea ymopehuBama
BpPEIHOCTH IUTOKWHA u3Mel)y mamujeHara ca mpejloMoM M TamyjeHara 0e3 mpernoma, O
CYIITHHCKOT 3Hauaja je W MCIPATUTH HUXOBE BPEIHOCTH TOKOM IEPHOA 3apacTama KOCTH]Y, O

yeMy he OUTH peuu y HapeIHOM JIemy.

5.2.2 JlunaMuka OpoMEHe HUBOA WMHMIAMATODHUX MEAWjaTopa TOKOM paHe dase 3apacrama

KOCTH]

IL-6 mpencrasiba jenan oa Hajuenthe npoyyaBaHux IUToKMHA. Kao mTo je Beh pedeno, y
HaBehoj MepH ra MpoayKyjy MOHOIMTH U aKTUBUpPAaHU Makpodaru, aiu u apyre hemuje momyt
¢ubpobmacta u muobmacrta (216). JlureparypHu moaany ykasyjy Ja je HeroBa MpOayKIIHja U3
HaBeneHuX hemnja, moBehana ycien Tpayma ogHOCHO onepanuja. Jlok ca apyre cTpane, 3Ha4ajHy
yJIOTY y HEroBoM ociobahamy uMMajy M JIpyrM LUTOKMHU KOjU Takohe MOry Ja MHUIUPAJy
ociobahame IL-6. bpojue ekcrnepumenTanHe crynuje cBepoude Aa |NF-o Moxe 1a MHIyKyje

cekperrjy IL-6 w3 xymanmx mmoOriacra, mTo OW 3HAYWIO Ja OBa JBa IIMTOKMHA 3arpaBo
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JTUPEKTHO 3aBUCE JeaH O] APYror. 3ampaBo, 00a IMTOKWHA YTUYY Ha pereHepaujy MUITHhHIX
henuja HakOH TOBpene, a MOpe/ Tora MOTHOMaXy Mposrdepanujy u nudepeHnnjanujy HoBUx
3penux muopuodpua (217-219). IMopexn cBera HaBeaCHOT, HE CME CE 3aHEMApPUTH HU YMECHUIIA
1a je y OpojHUM UCTpaXuBamkMMa TOKa3aHa U Joka3aHa ynora IL-6 Ha akTuBanujy xenmaTuuke
cunteze C-peakTHBHOT MPOTEWHA, KOjU j€ jedaH Ol Haj3HA4YajHUjUX Omomapkepa mHIaMaluje
(220).

VY Haimoj cTyauju, npuiaukoM npahema AuHaMUKe TpoMeHa HuBoa IL-6, y nmepuony pane
¢dase 3apactama KOCTHjy 3abenekeHo je 3HauajHo moBehame (<0,01) HMBOAa HCIUTHBAHOT
[IUTOKWHA TPBOT IOCTONIEPATHBHOT JaHa, Y OJHOCY BPEIHOCTH Koje Cy 3alenekeHe oaMax
HaKoOH mpenoma, Tpeher m cemMor maHa o omepanuje, a koje cy oune melycobHo crnuyne
(Tabena 8, I'pajpux 6A). 3a pasnuky on wuHTepieykuHa, BpeaHoctn TNF-o ce Hucy
CTaTHCTUYKU 3HAYajHO MEHajie TOKOM paHe (ase 3apacrama koctujy (Tadena 8, I'padux 6B).

Omnepanuja cama 1o ceOHM MNPEICTaBJba CIOXKEHY MPOIEAypy Koja YCien penaparuje
KOCTH]jy IOBOJIU JIO CUCTEMCKOT MH(IaMaTOPHOT OATr0BOpa, CTOra je u nosehame BpeaHoctu IL-
6 ouekuBano (221, 222). Beeton u capagHuIM KCTUYY J1a akTHBHOCT nupkyaumyher IL-6 moxe
Ja CTUMYJIUIIE pajHy (a3y 3apactama KOCTH]y jep Komiuiekc IL-6 u pernenTopa cTumymnuiie
henuje MeseHxuMmanHe 03¢ W ToBehaBa ¢GopMupame KOMITaHOI TKHBa ocreobsacta (221).
Pesynraru uctpaxkuBama Volpin u capaanuka ykasyjy aa ce Bpeanoctu |L-6 cmamyjy u 10 6
Mecell HaKOH HMHMIMjadHe moBpeae (222). Mako y HalleM HCTpakuBamkby HUCMO IpaTHIIN
MalKjeHTe y TOJIMKO TYyroM BPEMEHCKH TMEpPHoj, Yak M y paHoj (a3u 3apactrama ce mpumehyje
TPEH/]] NaJla BpeJHOCTH OBOI Mapkepa MH(pIamaluje TOkoM BpeMeHa. Yang u capagHHULU KOjHu Cy
y CBOM HUCTpPaKUBaWky UCIUTHBAIN edekre oBor rurokuHa Ha IL-6 knockout murmeBuma, gomnuim
cy 10 3akipydka jga |L-6 wrpa 3HauajHy yinory TokoMm paHe (ha3e 3apactama KOCTH]y, alH ce
yJiora TOKOM BpeMeHa cMmamyje (223).

HctpaxnBaun mupoMm cBera uctuuy ja je TNF-o moTeHTaH cTUMynaTtop pecopriuje
KOCTH]y, Ka0 U MHXUOUTOP CTBapama KOCTH]y, HajBEpOBaTHHMjE€ TAKO LITO yTUUy Ha nosehame
HacTaHKa ocTeokacta (224, 225). Hranjec u capagHuiiy y CBOjOj CTYAHjH HABOJE /a MOBHIICHA
konnenTpanuja IL-6 m TNF-a y mocromepaTHBHOM IMepHOy, NpeACTaB/ba (HaKTOp pPH3UKA 3a
HacTaHaK KOMIUTMKAIMja Na YaK ¥ CMPTH nanujeHTa (226). Pesynraru HoBuje crynuje Marino u
capaJHUKa Cy y KOpeJaluju ca HallluM pesynratuMa. Hamme, moMmeHyTa rpyma ayropa je y

CB0jOj CTYAHMjH UMaJIa 3a sk na ynopeau BpeaHoctu IL-6, TNF-o m CRP-a car BpemeHa npe u
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JBaJIeCeTYCTUPU Yaca HaKoH omnepamnuje mnperoma. Bpemnoctu TNF-a ce Hucy memane y
3aBHCHOCTH O] OIepaiyje, JOK je ca Jpyre CTpaHe aHAJOTHO HaIlo] CTYIWjU JOLLIO 0

3HauajHor moBehama BpemHocTu IL-6 HakoOH omeparnuje y OJHOCY Ha TMEPUOJ IMPE OIeparr]je
(225).
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5.3 MACHOKHUCEJ/IMHCKH TPOPNJI YKYITHUX JIMTINJA IIVIASME

5.3.1 Tlopeheme MacHOKMCEIUMHCKOr ITpodiiia VKYIHUX JIMINAA IuiazMe m3Melly KOHTposiHe U

E€KCIIEpUMEHTAIHE TPVYIIE

IIporieHaT cBUX IETEKTOBAaHUX 3aCMNEHUX MAaCHUX KHUCEIHMHA Kao M MOHOHe3acHMheHMX
MacHUX KHCeIMHa 0o je cratucThuku 3Ha4dajHo Bumm (<0,01) xox mamujeHara ca mpeioMoM y
OJTHOCY Ha 3/]paBe HCIHUTaHUKE. Pe3ynraTu oBe cTyauje Cy y KOpenaluju ca pe3ysiTaTuMa
MHOTOOPOJHHX ETHIEMHOJIOIIKUX CTy/IMja Koje ucThdy na ca nosehamem SFA pacte u pusmk of
HacTaHka mpenoMa koctujy (227). Ca apyre crpane, 3actymbeHoct AA (C20:4, n-6) je Ouia
3HauajHo Hmwka (<0,01) kox mamujeHara ca mpeaoMoM OyTHE KOCTH HIIM KyKa, Kao U CBe
nerekroBane n-3 PUFA. Takohe u yneo n-6, n-3 kao n ykynaux PUFA je Ouo 3Ha4ajHO HUXH
(<0,01) xox marujeHara ca mperomoM. Melhytum, omHoc n-6/n-3 OHMO je CTATUCTUYKU BUIIN
(<0,01) y exciepumenTainnoj rpynu (TaGena 9).

[ToueTkoM mpouUIOr BeKa JAOLLIO je 10 MnoBehaHOr MHTEpecoBama HaydyHE jJaBHOCTH O
MOBE3aHOCTH KOH3yMHPamkha MOHO- U TIOJIMHE3acMheHnX KucennHa ca rmpenomuma. Of Taga ma 1o
naHac uspal)eH je Beauku Opoj CTyauja, ajdu HUje ¢e JOILIO 0 TeHEPATHOT 3aKJbydKa KOJU MOXKE
6utu omnmte npuxsaheH. Hamm pe3ynTatu cy y kopenaiuju ca OpojHUM CTyAHjaMa y KOojuMa ce
HaBou 1a PUFA Mory yTunatu Ha 3/ipaBjbe KOCTH]y ITyT€M BUIIECTPYKUX MEXaHH3aMa Kao IITO
je Moaynaiuja npoaykinuje nutokuna (228-231), npoussoama npocrarnanania E2 (232), kao u
MOBOJbAH YTHI] N-3 MacCHMX KHCEJIMHA Ha TPAHCIOPT Kamujyma y mpesuma (233) wu
u3ny4ynBame Kanuujyma (234). Cmatpa ce 1a N-3 U N-6 MacHe KUCEINHE MOTY YTULATH Ha KOCTH
TaKo IITO ce MoHaIajy kao nuranau 3a PPARa u PPARy (235). Takohe, y ekcriepuMeHTaTHIM
CTyJujaMa Ha aHUMAJIHOM MOJENy IMOKa3aH je OeHe(pUT Ha CHary KOCTH]y KOJ >KUBOTHH-a ca
HIOKUM OJHOCOM N-6/N-3 macHux kucenuHa (236-238), mTo je cBakako MOKa3aHO M y HAIIOj
CTY/AM]H jep Cy MaIlUjeHTH ca PeTOMOM UMM JYIUIO BUILIE BPETHOCTH Y OJJTHOCY HAa KOHTPOJIHY
rpy1y.

Suzuki w capagHHWIM Cy WCIHUTHBAIM YTHIQ] MCXpaHE M JIPYrHX >XKBOTHUX HaBUKA Ha
pU3HMK OJf HACTaHKA MpejoMa KyKa KOJ CTapujuxX MamujeHata. Y CiIy4aj-KOHTpoJia CTYAH]U

HaBE/IEHOI ayTopa HaBOAM c€ Ja KOoH3ymauuja pube 3-4 myra JHEBHO CMamyje PU3UK OJ
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Hactanka npesoma (239). Meljyrum, y TOHTUTYIMHATHO] CTyaAuju Farina u capagnuka mosehano
KOH3yMHUpame XpaHe Oorate ALA je moBe3aHO ca CMameHEM PU3MKA 32 HACTaHAK Iperoma
KOCTH]jy KoJ 00a 1moJja, JI0K je KOH3yMHpame XxpaHe 6orare AA MoBe3aHO ca CMambEHhEeM PU3HKA
O]l TpejioMa KyKa KOJ MyIlkapaia, aad He U kojn skeHa (240). ALA HajBepoBaTHHje MMa
MMO3UTHBAH YTHIA] HA KOCTH TaKO IITO CMamyje Mapkep pecopmiuje koctujy N-temomenTuy
(241). Ncxpana Oorara jJaHeHHM CeMEHOM Koje je 6oraro ALA, y KOMOMHAIHjU ca MamuUM
703aMa eCTporeHa JOBOJIM [0 4YyBamkba MHUHEpAJHE T'YCTHHE KOCTH)y W OMOMEXaHWYKe cHare
(242). Cmarpa ce j1a MOTEeHIMjalaH MPOTEKTHBaH MexaHu3aM AA je HajBepOBaTHH]jE TMOCIICIMIIA
cynpecuje NF-xB wiu to mto mepuBat AA 12d-PGJ2 nma criocoGHOCT fa CTUMYJIHILE CHHTE3Y

KoJlareHa y Xxymanum hemnujama ocreobsacra (243).

5.3.2 JIluHaMuka IPOMCHEC MACHOKHCCIMHCKOI' npod)pma YKYIIHUX JIUIIKMAA 11J1a3ME€ TOKOM PaHC

(aze 3apacrama KOCTH]Y

[Tpunukom npahema NPOLEHTYATHOT yaela MacCHHUX KHCEIMHA KOJ| MalyjeHara oaMax
HaKOH IpejioMa M 7 JaHa HaKoH omnepauuje, npumeheHo je ma je ykynHu yaeo SFA ©Ouo
cTaTUCTUYKHY 3Ha4yajHo BumHU (<0,01) ceamor nana HaKOH orepalrje KOCTH]Y Y OAHOCY Ha YAEO
KOJH je 3a0eJIeKeH y IPBUM caTMMa HaKOH mpesioma koctujy. Ca apyre ctpane, je npumeheno ga
Jje ceIMOr J1aHa 3apacTamba KOCTH]Y IpOLeHTyal Ha 3acTymibeHocT LA, n-6 PUFA kao u ykynmHux
PUFA Huxa y 0JHOCY Ha HEHY 3aCTyIJbEHOCT Y IIa3MHU OAMax HakKoH mpeinoMa. MebhyTum,
npepadyHat ogHoc n-6/n-3 macuux kwucenuHa je Behu (<0,01) ko mammjeHaTa ceaMor gaHa
3apacTrama KOCTH]Yy HETO 0J]MaxX HaKOH IpeoMa.

Hama cryauja je jeqHa o peTKHUX Koja je mpaTuia JUHAMUKY IPOMEHEe MacHUX KHCEeJInHA
TOKOM IepHo/ia 3apacTama Koctujy. Majyhu y Buny n1a je Hajkpahu nepuoj; y Kome Mory Jia ce
3abenexe MpoMeHe MACHOKHCETHMHCKOT Mpoduiia YKYMHHUX JMIUAA IJI1a3Me YIpaBo MEpUuoJl O
ceZlaM JIaHa, JaCHO je 3aIliTO HUCY youeHe Behe pasnmuke W 3amTo je oBe mocTojahe jako Temko
MPOTYMAUUTH.

Ha ocHoBy pe3ynrtata Haie CTy/Hje U JUTEpaTypHUX MOJaTaka MOKEMO YTBPAUTHU Aa OU
Tpebasio BHIIE Maxmhe OOpaTUTH HAa HUCXpaHy TOKOM IEepHOAa OMOpaBKa, Kako OM JIONUIO JI0

IIPOMEHA y NMPOLEHTYAIHO] 3aCTYIJbEHOCTH MAaCHHUX KHCEIMHA M CMambhemha PU3UKa Of HaCTaHKa
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npenoma. [TanrjerTumMa 6u ce Tpedasio caBeToBaTH Ja yHOCe mTO Behy konnuuny Boha, moBpha,
JIETYMUHO32 M MIICYHHX [IPOU3BOJIA U MPOKM3BOa Ooratux N-3 MacHUM KucennHama (244). Lau
capaJHHIIM HaBOJE Jla CMambemeM ojHoca N-6/n-3 PUFA, kxao u cmamemeM N-3, npe ceera EPA
u DHA wmoxe ce nmoBehatu cHara koctujy (245), a ynpaBo To u Tpeba moctuhu Kox Hammx
namnyjeHara.

HaBenenn pesynratv HCTpakMBama yKa3yjy Ha KOMIUIEKCHOCT IIpOIeca 3apacTama,
MehyTuMm notpebHa cy Jajba HCIUTHBAKkA KOja OM Ha MOJICKYJICKOM HUBOY JI€TaJbHU]jE UCTIMTANIA
IpoIeC 3apacTamba U MPEeNHU3HO YTBPAMJIA YJIOTY CBAKOT O]l MCIIUTHUBAHHMX IMapaMeTrapa y OBOj

CTYIIU]H.
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V1 3AKJbYUIIM
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Ha ocHOBY cBera n3noeHOT y OBOM HCTPaKHMBalby MOKEMO U3BECTH cienehe 3akibydke:

Nmajyhu y Buy Aa ce BpEIHOCTH MapaMerapa PeIoKC cTaTyca pasiukyjy u3mehy rpymne
nalpjeHata ca npejoMOM M KOHTPOJHE Tpyle, MOXE Ce 3aKJbYUUTH Ja MPEIoM OyTHE
KOCTH WJIM KyKa HajBEpOBAaTHH]E JOBOAM JO0 TOBehaHe MPOAYKIHjE IOjeTUHUX
cio0OMHUX pajguKala, ajdd TJABHU pa3jior 3a HACTaHAK OKCHAAIMOHOT CcTpeca je
JpacTHyaH TaJ CBHX MEpeHuX eH3uMa antuokcumanuone 3amrute (SOD, CAT, GSH)
KOJI TAIMjeHaTa ca MPeJIOMOM.

Anamusupajyhu pesynrare mHpIaManmoHUX MenujaTopa youaBa ce Ja ycienl Mpelioma
OyTHE KOCTH WJIM KyKa JIOJIa3W JI0 3HAYajHE MPOJYyKIHje o0a WCIHUTHBAHA Mapamerpa,
IITO je HajBepOBATHHjE TOCICAMIIA MAKpOo- M MHKpPO- Tpayma, KOje HAcTajy HaKOH
npesoMa, Kao u nH¢IIaMalyje TKUBa y OJU3UHH ITpeioMa.

[ToBumene Bpennoctu |L-6 HakoH omepanuje cyrepuily Jaa je meroBa IoBehaHa
MPOYyKIIMja HajBEPOBATHHUjE IMOCIEIUIIA OATOBOpa Ha CTpec y paHoj ¢da3u 3apacrama
KOCTH]Y.

Beha mnpouentyanna 3actymibeHoct SFA u MUFA, xao u HWXa mpoleHTyalHa
3acTymJbeHOCT N-6 u N-3, kao u ykynHux PUFA kox mamujeHata ca mpeioMoM OyTHE
KOCTH WJIM KyKa Uy Yy MPUJIOT TOME Ja OBU MapaMeTpH YjeIHO MPEICTaBIbajy U 3HAUajHE
(akTope pU3uKa 3a HaCTaHaK MpeIoMa KOCTH]Y.

Amnanuzupajyhu npoMeHe mpoleHTyaaHe 3aCTYNJbeHOCTH MacCHUX KHUCEJIMHA TOKOM paHe
daze 3apacrama kocTujy, Hamehe ce 3akibydak ga TpeOa BHILE MaXKKke OOpATUTH Ha
UCXpaHy TOKOM mepuoja omopaBka. [lanujentuma Ou Tpebano caBeroBaTH yHOC Behe
KonnurHe Boha, moBpha, JeryMuHo3a M MJIEYHHX MPOU3BOAA, KA0 M MPOU3BOIa OOraTHx

N-3 MacHUM KHCEIIMHAaMa.
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