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KommapatuBHa  aHanu3a  OAroBOpa TKHMBAa Ha  KOJAreHCKe
Oouomarepujaie NMpUMEHEHE Ha Pa3IMYUTe HAUMHE U y Pa3IuuuTUM
AHUMAJTHUM MOJIeJIMMa UMILJIAHTAIIH]e

Komnarencku Ouomarepwjaii cy ToIylapaH u300p 3a ymoTpely y
TKUBHOM HHXCHEPCTBY, 3aXBajbyjyhu CB0OjO] OMOKOMITATHUOMIHOCTH,
OouopecopbunHocTH M MoryhHoctn  MoaMdukanuje  TOKOM
MPOU3BOMIKE KOja oMoryhaBa KOHTpOJIy BpeMEHa CTaOWJIHOCTH H
pasrpaame y opranusmy. KomareH ce 3a moTpede NpOHM3BOIILE
Ouomarepujaga MOXe JOOWTH M3 PA3IMYUTUX H3BOpA, NIPU YEMY Ce
MOpa BOJHWTH padyyHa O TMOTEHIHUjaJIHO] MPUMEHH KOJAareHCKOT
Onomarepujajia Koja je yCIOBJbeHa HAUMHOM ITPOU3BOIBE U U3BOPOM
omakie je um3onoBaH. Llusb oBe HOKTOpCcKe amcepranuje je Ouo
yIHopeqHa aHalli3a OAroBOpa TKHBa Ha KOJIATCHCKE OmoMmarepujaie
Pa3NUYUTOr CIELHUjCKOT M TKUBHOT TOpPEKJa, PAa3IU4YUTOr HAauWHA
NPOU3BOJE W CTPYKTYpe, Kao M ca pa3IuuuTHM JojAanuma
¢usnonomkux (axkropa Kao IMTO Cy KpB M JAEPUBATH KpPBH.
UctpaxuBame je paheHO Ha pa3IMUUTHM EKCIIEPUMEHTATHUM
aHMMaJHUM MOJEIMMA U TO OPTOTOIMYHUM, KOjH Cy MOApa3yMeBaIH
UMILIAHTALU]y Pa3IUIUTO HPUTTPEMIbEHUX KOJIATCHCKHUX
Omomarepujayia pa3IMYUTOr TIOpeKJia y KomTaHe jedekre Ha
KalBapuju TmamoBa M y THOWjU KyHMha Kao M HUMIUIAHTALHjy
Pa3IUYUTO MPUIIPEMIbEHUX KOJIATEHCKUX OMOoMarepujana pa3IuauTor
MOpeKJIa Ha MOJeNy TOTKO)KHE WMILUIAHTAIldje MHUIICBHMa |
narjoBuma. OAroBop TKMBa HAa  HMMIUIAHTHPAaHE  KOJAreHCKe
Oouomarepujane je mnpaheH y HEKOJMKO Pa3IMYUTHX BPEMEHCKHX
nepuoja HAKOH  MMIUIAHTAIMje a  eKCIUIAHTHPAaHH  y30pIH
Ouomarepujaia ca OKOJHHM TKHBOM Cy aHaJM3HpaHH NPUMEHOM
XHCTOJOMIKMX, HWMYHOXHCTOXEMHUJCKHUX, XHCTOMOP(POMETPH)CKUX
METOJIa ¥ METO/IOM CKEHHHT €JICKTPOHCKE MHUKPOCKOITH]E.

PesynraTu cy moka3anu J1a KOJareHCKH OMoMaTepujaiy MOpeKIoM M3
HECHCAapCKUX BpPCTa, Ka0 MTO Cy MeIy3e, MOry OWTH oaroBapajyhu
JITEPHATHBHH M3BOP 32 KOJAreH CHUCAPCKOT MOPEKIa Y pereHeparyju
KOIITAaHOT ¥ MEKUX TKHBa. KojareH pa3in4uTor mopekia ¥ HauuHA
MIPOU3BOIH-E UMA PA3NUUNUTE eEeKTe Ha perapalujy KOMTaHOT TKUBA
W W3a3uBa pa3IMYUT OJITOBOP TOTKOKHOT M KOINTAaHOT TKWBA, a
J07aTak KpBM M KPBHUX JepHBaTa YTHYEe Ha BpEME PECOpIIHje
KOJIATCHCKUX OuWomarepujajga ¥ oAroBop TkuBa. OBH Haja3u
HarjamiaBajy = 3Hauaj  u30opa  oaromapajyher — KOJIareHCKOT
OouomMaTepujana y CKJIay ca YCJIOBHMA Y KOjUMa ce MPUMEmY]jy Kao U
NPUCTYNAa Yy KIMHUYKO] TPUMEHH a pajud TOCTH3ama IKEJbEHUX
pe3yiTara y o0acTH pereHepaTHBHE MEIHUIITHE.
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MN3Boa, U3:

Konarencku Ouomatepujaiiu Ccy momyjiapaH wu300p 3a
ynotpedy y TKUBHOM HHXKEHEPCTBY, 3aXxBajbyjyhu CBOjO]
OMOKOMITaTHOMIIHOCTH, OHOpecopOMITHOCTH M MoryhHoOCTH
MoauduUKaIje TOKOM MPOU3BOIEE Koja oMoryhaBa KOHTpoOITy
BpEMEHa CTa0MIIHOCTH U pa3rpalime y opranuzmy. Komnaren ce
3a moTtpebe Mpou3BOAKE OuoMarepujasa MOXKe JAOOUTH W3
pa3NUYUTUX W3BOpA, NMPH YEMy C€ MOpa BOJIUTH padyHa O
MOTEHITM]aJTHO] TIPUMEHHU KOJIAar€HCKOT OnomaTepujaia Koja je
yCIIOBJb€HA HAYMHOM IIPOM3BOJHE M H3BOPOM OJIAKJe je
n3osnoBaH. [{usb oBe JOKTOpCKe aucepTaiyje je 6uo ymnopeaHa
aHalM3a OJroBOopa TKMBAa Ha KOJIareHCKe Ouomarepujaie
Pa3IMYUTOT CIICIUJCKOI ¥ TKHUBHOT TIOPEKJIA, Pa3IMYUTOT
HauMHa TPOM3BOAKE M CTPYKType, Kao U ca Pa3IUUYUTUM
JoganuMa  (QU3HONOMKHX (akTopa Kao IITO Cy KpB U
nepuBati KpBu. McrpaxkuBame je paheHO Ha pasIUuUTHM
eKCIIEPUMEHTAIHUM ~ aHMMaJHUM  MOJeIuMa HU  TO
OPTOTONIMYHUM, KOjU CY TMOApa3syMEBaIM HMIUIAHTAIH]y
pa3NMYUTO TPHUIPEMJbEHUX KOJAreHCKHX Ouomarepujaia
pPa3MTUUUTOr TOpeKiIa y KomTaHe aedekTe Ha KalaBapHju
maroBa M y THOMjU KyHHha Kao M MMIUTAHTAIHM]y Pa3IndUTO
NPUNPEMJbEHUX KOJIATEHCKUX OnoMarepujana pa3IHguTor
MOpeKJIa Ha MOJAENY IMOTKOXKHE HWMIUIAaHTAllMje MHUIIEBHMAa U
nanoBuMa. OAroBOp TKMBa HAa HMMIUIAHTHPAHE KOJAreHCKE
Ouomarepujasie je mpaheH y HEKOIHMKO pPa3IHuUuTHX
BPEMEHCKHX TEepHo/ia HAKOH MMIUIAHTaIMje a eKCIUIAHTHPAaHU
y30pIH OMomarepujaja ca OKOJHUM TKHBOM Cy aHAJTU3UPaHU
NPUMEHOM XHCTOJIONIKUX, UMYHOXHCTOXEMH]CKUX,
XHUCTOMOP(POMETPH|CKUX METOla W  METOJOM CKEHUHT
eNIEKTPOHCKE MUKPOCKOIIH]E.

Pesynrat cy mokasanu Ja KOJAreHCKH OnoMaTepHjaiu
MOPEKJIOM M3 HECHCAPCKHUX BPCTa, Kao IITO Cy MeIy3e, MOTy
outu oaromapajyhm anrepHaTUBHH W3BOpP 3a KOJIareH
CHCapCKOT TMOpeKJia y pereHepanuju KOIITAaHOT M MEKHX
TkrBa. KonareH pasnmuuuTor mopekjia ¥ HadrMHa MPOU3BOIHE
UMa pazinyuTe epeKTe Ha pemnapandjy KOIITaHOT TKHBA M
M3a3MBa Pa3IMYUT OATOBOP MOTKOXXHOT M KOIITAHOT TKHBA, a
JoAaTaKk KpBM W KPBHUX JepHBaTa yTHYe Ha BpeMe
pecoprije KoJareHCKuX OuoMaTepujajiia U OJroBOpP TKHUBA.
OBu Hamasu HarjamaBajy 3Haya] u30opa ojarosapajyher
KOJIATeHCKOT OMoMatepujana y CKiIaay ca YCIOBHMA Y KOjuMa
ce MPUMEmYjy Kao ¥ MPUCTYIa y KIMHAYKO] IPUMEHH a PaIu
MOCTU3amka JKEJBCHUX pe3ysiTara y o0JacTH pereHepaTuBHE
MEJIUIIMHE.
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OBa gokTOpCcKa aucepTanuja je ypahena y okBupy mpojexata MUHHCTapCTBa MPOCBETE, HAYKE
W TEXHOJIOMIKOT pa3Boja U MMHHCTApCTBa HayKe, TEXHOJIOMIKOT pa3Boja u wunHoBamuja (III
41017, 451-03-68/2020-14/200113, 451-039/2021-14/200113, 451-03-68/2022-14/200113, 451-03-
47/2023-01/200113, 451-03-65/2024-03/200113, 451-03-66/2024-03/200113).

ExcniepuMenTanHu 1eo JOKTOPCKE AucepTanuje je ypaheH y oaesbemnMa u JabopaTopujama
HayuyHoucTpakxuBaykor neHTpa 3a OumoMeauuuHy, MemunuHCKOr (akyiTeTa YHHUBEpP3UTETa Y
Humy (y Opnemewy 3a henmjcko M TKMBHO HHXKEHEPCTBO, OJesbemy 3a EKCIEPUMEHTAIHY
MeauuuHy, BuBapujymy, JlaGopatopuju 3a eKCHEpUMEHTAJIHy NaTOJIOTH]y M HMYHOJIOTH]Yy H
JlaGopaTopuju 3a €JIEKTPOHCKY MHUKPOCKONH]Y), kao W y Jlaboparopuju 3a henujcky u TKUBHY
6uosorujy IlpupogHo-maremaTnukor paxkynrera YHusep3utera y Humry.
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pyKosohery MmoKoM OOKMOPCKUX CMyouja U HaA C8AKOOHEBHOM NOOCMPEKY 3ad HAYYHO
yeaspwasarve. X6ana HaA NPEHEMOM 3HARY, NOOE/bEHUM UCKYCMBUMA U CABemuMd, HeceOuuHoj
noOpuyU U U3080jeHOM BPEMEHY 34 C8AKO Moje numaree U HayyHy Heooymuyy. Hajeehy 3axeannocm
3a u3pady oee OOKMOpcKe oucepmayuje, Kao u 3a moje npopecuoHaiHo y3pacmaree y HAyYHUM
cpepama, oyeyjem Bama.

Joy. op Carwu Cmojanosuh na HeceOUUHO NpeHemoM MEOPUjCKOM U NPAKMUYHOM 3HAR),
Kao U c8aKOOHEBHO] NPOPECUOHATHO] NOOPUYU Y CABIAOABAY HOBUX MEXHUKA U Memood joul 00
nouemKa Mojux uCmpaxcusaukux oana. Xeaua na ygohery y ceem paoa ca aHUMAIHUM MOOeIUMA,
Ha NpeHemom 3HARbY U3 XUCMOJIOWKUX U XUCTOMOPHOMEMPUJCKUX MEXHUKA U HA CBAKOM CABem).
Hajeehe xeana na nemepwuso genuxoj nomohu y ceaxoj ¢hasu uzpaoe oge doxmopcke oucepmayuje,
Kao Uy ceum hazama moz cmpyuHoz ycaspulasared moKomM OOKMOPCKUX cmyouja.

JIp Mike Barbeck ca Vwuusepsumemcrxoe Meouyunckoz yenmpa Pocmox na nomohu y
UMYHOXUCTNOXEMUJCKO] aHATU3U UMNIAHMAMA, KAO U HA CMPYYHO] capaorll y Kojoj cam cmekid
BENUKO 3HAIE O EKCNEPUMEHMATHOM pady HA AHUMATHUM MOOEIUMA U Koja je pe3yimupand
seuKuM bpojem nyoruxayuja.

JIp Ole Jung ca Ywuueepsumemcrkoe Meoduyunckoe yenmpa Pocmox na noopwyu y
CasnadasarLy MexHuKa umMnianmayuje.

Ilpogh. op Ilepuyu Bacuweeuhy na yuewhy y komucuju sa 000pany oOoxkmopama u
CNpeMHOCmU 0a Y8eK NPYICU NpOoQeCcUOHAIHU casem U No0enu c8oje CMpy4Ho 3Harwe. Xeana Ha
Mocyhnocmu 0a npunpemum mMKUea 3a Xucmoaowky auanusy y Jlabopamopuju 3a HRenujcky u
Txuemny buonoeujy Ilpupoono-mamemamuukoe gpaxyrimema Ynusepszumema y Huuiy.

Ilpogh. op /byouwu Bophesuhy u npogh. op Jenenu Kuexoeuh na nomohu u noopuwiyu y
oopehenum gazama mMojux OOKMoOpCKUx cmyouja, Kao u Ha OPOJHUM CIMPYUHUM CABEeMUMA.

Ilpogh. op Jenenu Hajoanoeuh na npujammnoj capaoru moxkom mMojux 0OKmMopckux cmyouja.



Ilpogh. op Mupocnagy Tpajanoeuhy na npuruyu oa 6Oydem 0eo npojekma Kojum je
PYKOBOOUO, HUME je OMNOoUeNo Moje UCPANCUBAUKO AHSAHNCOBARE HA OOKMOPCKUM Cmyoujama.

Hexany Meouyuncrkoe axyimema npogh. op oopunu Cmanxoeuh Bophesuh na
MmoeyhiHocmu 0a donpunecem ucmpaxdcusarbuma Koja ce peanusyjy na Meouyurnckom ¢haxymaemy
Ynueepzumema y Huwiy.

3anocrenuma y Hayunoucmpasicusaukom Llenmpy 3a Buomeouyuny, Meouyunckoe
Gaxynmema y Huwy xeana na mydoaznocmu, mexuuukoj nomohu u c6aKoOHe8HOj capaorvbu.

Tawu Ilpokuh ocpomuo xeéana Ha HemepsUBO] NOMOAU MOKOM pada HA AHUMATHUM
MoOenumMa u 8eUKOM OpOjy 3ajeOHUUKUX Camu NPO8edeHUX Y OPOjHUM eKcnepumenmuma. Xeania Ha
cnpemMHoCcmu 0a y8eK HOMO2He U 0Xpaodpu.

Mupocnasy Muwkoeuhy u /Ipazany Hnuhy eenuxo xeana na nomohu y npunpemu u ciukarby
y3opaxka na CEM muxpockonuju.

Munenu u Cunewku xeana Ha oxpabpersy u ygex J1enum pedumd.
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Munena Paoenxosuh Cmowiuh YBOJ
1. YBOJI

1.1. KOJIJATEHCKM BUOMATEPHUJAJIN Y PETEHEPATUBHOJ
MEJIMLMHHA

Komnaren mpencraBba TJIaBHH CTPYKTYpHH TMPOTEUH MYJITHIICTYJIAPHUX >KUBOTHUEA, KOJU
guan 30% cyBe Mace Tena YoBeka, 25-30% IeIoKyImHOT MPOTEHHCKOT cacTaBa Koj cucapa, u 90%
oprancke kommnonente Banhenujckor marpukca koctu (Fidler u cap., 2018; Jungueira u Carneiro,
2005; Muller, 2003; Fan u cap., 2023). OnucaHo je Buiie o 25 pa3IHuUTHX THIIOBA KOJareHa Koju
ce kinacuukyjy y rpyme konareHa koju ¢popmupajy Biakaa (tum I, I, V, XI), konarene xoju ce
nose3yjy ca Brakauuma (IX, XII, XIV), konarene koju crBapajy ycuapasajyha nakanua (VII) u
KoJjiareHe koju ctBapajy Mpexy (IV). Konaren tuna I je nomuHaHTaH y Tely cucapa, Tlie y BUILY
BllakaHa 00e30ehyje cHary M CcTaOMIHOCT y KOCTHUMa, TEeTHBaMma, JEHTHHY, OpraHuMa U JACPMUCY
koxe (Junqueira u Carneiro, 2005, Fidler u cap., 2018).

Ynorpeba 6momarepujana Ha 0a3u KoJiareHa je y eKCIaH3uju nocieamux 20 roguHa y CBUM
moJbuMa pereHepaTuae meauimuae (Fan u cap., 2023). Marepujanu Ha 6a3u KojarcHa ce KOpUCTe
y CaHUpamy paHa, penapaiuju TOBpeJe KOXE H3a3BaHE OMNEKOTHMHAMa, Y YPOTCHHUTAIHO],
abJIOMUHAITHO], BaCKyJapHOj U MakcuiodanujamHoj xupypruju. [loTeHnujanHo mupoka ynorpeda
KojlareHa je Oa3WpaHa Ha FHErOBOM XEMOCTAaTUYKOM e(eKkTy, WHHUIMjanuju hennjcke
nponudepanuje, aaxe3rje U OpjeHTaIrje, HHTEPAKIUjU ca TpoMOouTMa U (PUOPOHEKTHHOM, Kao
Ha FETOBOM YTHIIAjy Ha mojapusanujy heamja (Mian u cap., 1992; George u cap., 2006; Stevens,
2008; Tierney u cap., 2009).

PaznuunTe KojareHcKe MeMOpaHe Cy JIOCTyNHE 3a TpOILEeIype YCMEpeHe pereHeparuje
KOCTH]y y TOJbUMa OpajHe W MakcuiodalyjaaHe Xupypruje, kaaa tpeda ga JoBeAy /10 yCIENTHe
pereHepanyje WIM pacta KOCTH, Hajuenthe BWIMYHE, paad YrpaJme 3yOHOT WMILIaHTaTa
(Bunyaratavej u Wang, 2001). Jemna on riaBHHX yJiora KOJIAareHCKE MEMOpaHe je Ja CIYKH Kao
Oapujepa m3mel)y MEKOr TKHMBA, YIJIaBHOM THHTHBE M CYCETHOI KOIITAaHOT TKHBA, Kako OM ce
CTBOPHO TPOCTOp 3a Jieuerwe kKoctu. [lopen Tora, 6apujepHa MemOpaHa 3a TOTOBO CBE KIIMHUYKE
WHIMKAIFje Mopa OUTH 1 6uopecopOniIHa 6e3 MpoNpaTHUX jaKuX MH(IaAMaTOPHUX OATOBOpa KOjH
MOTY OMETaTH CyCeQHE IMpollece 3apacTama WM peakldje BUIIejelapHHX [HHOBCKHX henmja
CTpaHOT TeJia Koje JOBOAE N0 MpepaHe (parMeHTaIfje Marepujana, MTO JOBOAU 10 TyOUTKa
dbyukimonanHoctu Oapujepe (Al-Maawi wu cap., 2017). Tlopen Tora, omrtumanHa OapujepHa
MeMOpaHa Tpeba na o0e30equ CTaOWITHOCT TKHMBA, Ja CIOPEUYd KOJamnc y KolTaHe nedekre U
HCTOBPEMEHO JIOKATHM3AI1jy KOIITAHUX TPAHYIHPAHUX CYTICTUTYEHATa, KA0 M MOIYIIPOITYCT/HHBOCT

Koja Om omoryhmia TpaHCMeMOpaHCKH TPAHCIIOPT XPamWBUX MaTepHja WIM ypacTame KPBHHUX
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CyIoBa KOju O JIOBENM 10 €BEHTyalHe TpaHcMeMmpOaHCKe Backysapusaruje (Bunyaratave] u

Wang., 2001).

1.2. U3BOP U PU3NYKO-XEMUJCKA KAPAKTEPU3AILINJA
KOJIATEHCKHUX BUOMATEPHJAJIA

[Ipumena kojareHCKMX Ouomarepujaia yMHOTOME j€ 3aBHUCHA OJl HHXOBHUX (PHU3HUKO-
XEMHU]JCKUX KapaKTEepUCTHKA, KOje Ce YCIIOBJbeHE y HajBehoj Mepu MOPEKIIOM, & 3aTHM U HAYWHOM
npou3Boamke. Konmarencke MemOpaHe y TKHBHOM HMHXKEHEPCTBY CE€ PA3NIUKYjy Y MOPEKIy Of BPCTE
OopraHusma, Ia Tako MOTYy OWTH CBUI,CKOT, TOBejer M KOHCKOI MOPEKIa, W30JIOBAaHE M3 KOXKe,
TETHBA, IEPUTOHEYMa WM TIepUKapaa, 1 Hajuemrhe cy To ¢ppaknuje konarena tuma | (Bunyaratavej
u Wang 2001; Meyer, 2019; Fan u cap., 2023). Konarencke memOpane, kao mro cy xymana fascia
lata u amHHOHCKa MeMOpaHa, MeMOpaHa W3 jajeTa NTHIIA M TETHBE pela MaroBa, MOTy OWTH,
takohe, obchaBajyhu wm3Bopm KoimareHa 3a BoljeHy perenepanujy koctu (enr. guided bone
regeneration - GBR) (Kazakos u cap., 2011; Dupoirieux u cap., 2001; Wang u cap., 2002).
ANTEepHaTUBHH HU3BOP CHUCAPCKOM KOJIAr€Hy IMPEACTaB/ba M KOJAreH IOPEKJIOM M3 BOJEHHUX
opranmuzama (Meny3e, pude momyt Bpcte Nile tilapia), ymuja npumena 3axTeBa Apyraduju MpUCTYII
MIPOM3BOJIIHE, AT MOXKE J1a 3aJI0BOJbaBa 3axTeBe 3a OnokoMmaTubmimHomhy (Yamada u cap., 2014;
Lau u cap., 2019; Flaig u cap., 2020).

[TpunukoMm npou3BOJmkE KolareHa oJ] HajBeher 3Hayaja Ccy (PU3UUKO-XEMHU)JCKU TPETMAHHU y
UJBbY YKJIamkamka CBUX OPraHCKUX W UMYHOJIOIIKY aKTUBHUX KOMIOHEHTH, Ka0 HITO Cy NMAaTOTeHU U
henuje. [IpBeHCTBEHO, KOJIareH c€ M30Jyje M OYMCTH O] Mepuunurata npomeHoMm PH BpenHocTH
win noBehamem Temreparype, HaKOH 4era CleIU CYIICHE 3aMp3aBambeM W cTepuiusainuja. Ha
Kpajy ce n1o6uje npeunntheHn KojareH Koju Tpeba J1a ciry’ku Kao (GpyHKIMoHanHa 6apujepa. Ypkoc
MpUMEHH TIpoLeAypa 3a MmpeunihaBame, yrnorpedba KojiareHa Moxe OWTH y Be3u U ca ojapehenum
o6onectuma. Ha mpumep, nmrutadTanuja 6uomaTtepujaia Ha 6a3u KojlareHa ca roBehuM MOpeKIoM
HOCH PH3HK O] TIpEHOCa 300HO03a Kao MITO Cy crnoHrudopMHa eHiedanonaTrja roBea, MPeHOCHA
crioHTu(opMHa eHuedanonarija Wik pasHe BUPo3e, JOK KoJareHCKke MeMOpaHe CBUECKOT TTOpeKIa
Mory 6utHu ox0ujeHe 3a ynorpeOy 300r Bepckux orpanuuewa (Silvipriia u cap., 2015, Flaig u cap.,
2020; Tomic w cap., 2024). CynpoTHO TOMe, KOJIareH KOF-CKOT TIOpEKJIa HHje IMOBEe3aH ca MPEHOCOM
BUPYCHHUX 0OJIECTH U HE 0110Mja ce meropa ymorpeba u3 etnukux pasnora (Vagner-Ecker u cap.,
2013).

AMWHOKHCETMHCKY HU3, OpTaHMU3aIlyja U acolldjalija KOJAareHCKUX (Guopuia cy 3aBUCHH OJI
BpCTE JKMBOTHIbA, KA0 M OJI BPCTE€ TKMBA OJIaKJIe je KOJareH 3a IMpOM3BOAmBY OmoMarepujaja

usonosan (Gauza-Vlodarczik w cap., 2017; Ferraro u cap., 2017). Takolje, ynpkoc HCTOM
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KUBOTHECKOM MOPEKITy MeMOpaHa, Moryha je pasiika y CTpyKTYpPH U TUIH3AIHjH KOJIareHa, Kao U
MexaHudkuM Kapakrepuctukama (Ortolani u cap., 2015). Santo u cap. cy youwian aa pa3jinduTh
y30pIIM MCTUX MeMOpaHa MOTy Jia Ce IOHAIajy Ha pPa3IMuUTe HAYMHE TOKOM HCTOT Ha4yHMHA
TECTUpaka, 3aBUCHO O] Ie0JbUHE Y30pKa WM T'YCTUHE IOpa Ha MOBPIIMHH, IITO HMa BaXKHY YJIOTY
y (puHAIIHOM MOHamamky MeMOpaHe, a YeCcTO je MOoCienuiia HEYHH(POPMHOT Mpolleca €KCTPaKIIH]e
kojareHa (Santo u cap., 2018). CtBapame Be3a u3Mely BiakaHa kao U lbUXOBO peapaHKUPAmHE KPO3
NpoLeC pacTe3ama M KuAama, MOpe] caMe KOJMYMHE BJIaKaHa MOXKE YTHIATH Ha KOHAuyHE
MexaHu4ke npedopmance Ouoaerpaanomiaux noiaumepa (Alvarez u cap., 2007; Ortolani u cap.,
2015).

Nako pecopOmiHe KojareHcke MeMOpaHe MMajy MPEeIHOCT y OJHOCY Ha HEpecopOWITHE Y
YCMEPEHO] pereHepanuju KOCTH]y, jep HUje HEOINXOAHa JApyra olepanuja 3a BUXOBO YKIAbambe,
MojeIMHe KIMHUYKE aluIMKallMje 3aXTeBajy OAp)KaBame CTAOMIHOCTH KOJIAT@HCKUX MeMOpaHa Koje
Ou MMalie jady CHary u ImpoJIOHTHpaHO Bpeme 3a Oouonerpanauujy (Lee u Kim, 2014; Elgali u cap.,
2017; Caballé-Serrano u cap., 2019). IlpoxykeHO Bpeme OHOAErpagamuje ce MOXKE MHOCTHhU
NPUMEHOM HEpPECOpOMIHMX CHUHTETHYKUX Marepujana Oa3MpaHMX Ha TUTAHUjyMy WIM Ha
nonurterpadiayopoetmiieny (er. polytetrafluorethylene — PTFE) (Sbricoli u cap., 2020; Toledano u
cap., 2020b). Ca apyre crpane, pecopOMIHE KOJIarTeHCKe MeMOpaHe ce pa3BHjajy ca TEXHHUKama Koje
MOTY BOJIUTH Ka TIPOJIy’)KEHOM BpEeMeHy OHOojerpajaiyje mapajieiHO ca pa3BUjambeM MPUXBATIHHBE
uHbuIamaTopHe peakuuje Tkuba [Lee u Kim, 2014; Sbricoli u cap., 2020; Toledano u cap., 2020b).

TexHuke mpojayxkaBamba BpeMeHa OHoOpecoplilije KojareHa ce Hajuemthe Oasupajy Ha
pa3IMYUTHM METOAaMa yMpekaBama KOJAareHCKMX BiakaHa. KomareH mnpumpazga Trpynu
XeTepornojnMepa, 4Yrja ce NpUMapHa CTPYKTypa CacToju OJ TpU MOJUNENTHIHA JaHla Koja
(dbopMHpajy TPOCTPYKH XEIUKC U (POpMHUPaAjy MOJIEKYyJIe TPONOKOJIAreHa, MPH YeMy Cy JBa JIaHIa
unentnyHa (a/), a pehu Moxe 1a Bapupa y CBOjOj XeMH]jCKOj CTpyKTypH (0.2). Bumie ox xuspamy
aMHHOKHMCEIIMHA yJla3d Yy cacTaB OBUX JaHalla, a BHUXOB peaociel oipelyje THUN KoyareHa.
AMUHOKHCEMHCKE CEKBEHIIE PUCYTHE Yy Tpalji MOJUIENITHIHMX JIaHala Cy Y BUAY NOHaBJbajyhux
TPUIENITHIA KOjU ce Mory u3pasutu ¢popmysiom: [Gly-X-Y]n. Ha cBakoj Tpehoj mo3unuju ce Hanmasu
TJIUIMH, YHja je yIora KpylujaiHa y MakoBamy o JJaHalla y MOJIEKYJIe TPOIoKoiIareHa, 1ok cy X u Y
no3uiuje Hajuenihe 3ay3ere MPOJMHOM WM XuapokcunpoiauaoMm (Szpak, 2011; Silvipriya u cap.,
2015; Fidler u cap., 2018; Lin u cap., 2019). Monexynu komarena ce y tumouma I, 1T i III,
YIPYXYjy Y KoJjlareHa BJIaKaHIIa, 3aTHM Y BJIAaKHA TJIe C€ jaBJbajy BOJOHHUKOBE U XUIpohoOHE Bese.
Ha kpajy nonasu no ¢opmupama CHOMOBa BilakaHa, Koju 00e30elyjy cHary u cTaOMIIHOCT Kpo3
CTBapame MOMPEYHUX KOBaJeHTHUX Be3a (eng. cross-linking) (Junqueira u Carneiro, 2005). OBaj
(heHOMEeH cTBapama IMONPEYHUX KOBAJICHTHUX Be3a MpH (OPMHUpaAEy CHOIIOBA BIIAKaHA C€ KOPHCTH

y TKUBHOM MHXEHEPCTBY 3a NpOJy’KaBamka BpeMEHa OHOpecopIllje KoJIareHa M IOCTH3ama
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IETOBE JIYTOTPAJHOCTH HAKOH WMIUIAHTAIMje. YMpEekKaBame KoJjareHa ce MOXKe TNocTuhu
XEMHJCKUM areHCHMMa, Kao IITO Cy alJAeXHuau, GU3NIKUM TPETMaHUMa, Kao IITO je pajaujaruja, uin
OMOJIONIKMM areHCHMa Kao INTO Cy TpaHCTJIyTaMHHAa3a W mepokcumasa pena (Lin u cap., 2019;
Chevallay u cap., 2000; Bottino u cap., 2012). Ynpkoc noka3zanum OeHeduTHMa, TIOKA3aHO je J1a
MOCTYIIM yMpeXaBama KOJareHa MOTY BOJMTH Ka mHapimjanHoj murorokcuunoctu (Ghanaati u
cap., 2012; Brunel u cap., 1996; Behring wu cap., 2008; Rothamel u cap., 2005). 360r Tora cy y
pa3Bojy M anTepHaTHBHE TEXHUKE, IOMyT TIJIMKOJIU3alje, Koja je W MPUPOJHA peakiuja
KOJIATeHCKUX BJIAKaHA TOKOM CTapema 300r Yera MOCTOjU TNPETIOCTaBKa Jla TO MOXE OUTH
onTUMaliaH HauuMH 3a Cross-linking komarena, koju OW pe3yaTOBAO0 MEMOpPaHOM KOja MOXKE
00e30e1uTH J0BOJHHO IyTy OapujepHy (GYHKIH]Y U MHTETPATHBHO MOHAIIAKE KOje HUje IMTETHO 3a
nepu-umiUiantupano tkuso (Kinoshita u cap., 2019).

Kibyuno je neduHHMCATH MEXaHHMYKE KapaKTepUCTUKE MeMOpaHa, MOMYT KpPYTOCTH H
€JIACTHYHOCTH, ¢ 003UPOM Ha TO Ja Cy MeMOpaHe WHAWKOBAHE y IMOCTYNIIMMa XOPWU3OHTAJIHE U
BEPTUKAJIHE ayrMEHTallMje KOITaHOr TpeOeHa, Ije je MOTPeOHO MPEKPUTH BEJHMKE AcdeKTe.
MemOpane TpebGa a u3Ipxke 3aTe3HEe CHJle, ald MCTOBPEMEHO U Ja ce came ucterHy. [lomro
MeMOpaHe /10J1a3e y IUPEKTaH KOHTAKT ca TEJIECHUM TEYHOCTHUMA, Ae(UHUCAmE TaYHHX YTHIAja
TEYHOCTH Ha IMOTEHLUMjAHY NPOMEHY (PU3NYKO-XEMHUJCKUX KapaKTepUCTHKa MeMOpaHa MOXKe
mo0oJbIIATH CMEPHHIIE 32 TpPEUIOKeHY yrorpely. Xwuapartalyja KOJAreHCKUX BIIaKaHa MOXKE
PEBUTAIM30BATH HATHBHY CTPYKTYypy KojareHa, mTo OwBa mpaheHo moBehamem emacTuuHOT
KaramureTa, ITo OM 3HAYWIIO J1a ce KoJareHcka MeMOpaHa Koja je BJIaKHa MOXe NMPOLIMPUTH Ha
Behy moBpiIMHY 01 MCcTe MeMOpaHe koja je cyBa (Raz u cap., 2019; Zeugolis u cap., 2009).
Crioco0GHOCT amncopmiyje TeYHOCTH OJ1 CTpaHe OapujepHUX MeMOpaHa Koje ce KOPHCTE y TKHBHOM
WH)XEHEPCTBY MOXKE Jla Bapupa OJ HHUXOBOT IMOpEKiIa, Ma TaKo MeMOpaHe MPHUPOIHOT TOPEKIia
aricopOyjy Opxe u Behe KOJIMYMHE TEYHOCTH Yy mopehemy ca CHHTETHUKMM OapujepHUM
MeMOpaHaMa, MOCEeOHO Ha XpalaBhM TOBpIIMHAMa koje omoryhaBajy Behu KOHTakTHU yrao ca
teunonthy (Caballé-Serrano u cap., 2019; Lee u Kim, 2014; Sanders u Kingsnorth, 2012; Raz u
cap., 2019).

WNndopmanuje o crocobHocTH Onomarepujana Ja BeXy MOJIEKyJe BOJE MOTY ce JO0OUTH
aHamu3oM KoHTakTHOT yria (Lin u cap., 2021; Roohpour u cap., 2010). Mehytum, nocrojame cioja
Be3aHE BOJC MOXKE W Ja CMamHu KOJIMYMHY Be3yjyhux mecta 3a hemuje, mTo MOXXe MOJEIUPATH
anxe3ujy hemuja. Ox moceGHOT cy M3a30Ba MOJUYPETECHH, jep 3aJpke aMop(dHE U TBPJE CETMEHTE
0e3 (pyHKIMOHAIHUX TpyIa Koje Cy NOI0XKHE oaroBapajyhoj xemujckoj monudukanuju (Dennes u
cap., 2008).

Jle6spuHa KkomareHcke MemOpane Bio-Gide® y cyBuMm ycimoBuMa je Owia HIECHTHYHA

MU3MEpPEeHHM BPEIHOCTHMA HAKOH Haramawa ¢usunonomkum pactsopom (Willershausen u cap.,
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2014). Mehytum, ex vivo ananuza Al-Maawi u capajHuka je mokaszajia MaplujalHy MEHETPAI]y
teunor PRF-a (eng. Platelet Rich Fibrin), mo je 6uino mpaheno mosehamem Mace MemOpane 4 myTa
(Al-Maawi u cap., 2019). henuje U GUOPUHCKH MATPUKC CYy TMEHETPUPATH y KOMIIAKTHH cJioj Bio-
Gide® memOpane napigjaiHo, J0K je cyHhepacTu ci1oj umao agxepupan teunu PRF yrpymiak Ha
MOBPIIMHY, IITO OM Tpedaso 1a moaAp:ku TKuBHY percHepanujy (Al-Maawi u cap., 2019). ITosehan
AQHTMOTCHETCKU MoTeHnrjan Jason® komareHcke MmemOpane HakoH pogaTka PRF-a je mokasan U in

vitro u in vivo mozgeny (Blatt u cap., 2020).

1.3. PEHAPAIINJA TKUBA KAO NUHCIIMPAIINJA 3A HOBE
TKUBHOUH/KEILEPCKE ITPUCTVYIIE

Penapamuja KocTHjy W MEKHX TKMBa ce€ JellaBa Kpo3 TpH TIjiaBHe (aze: uH(pIamanujy,
nponudepannjy 1 peMojesioBambe TKBa. HUIMjaTHN OKHIad 3a MOYeTaK OBUX (ha3a jecTe TeKmba
TKHBA JIa YCIIOCTAaBU XeMocTa3dy HakoH Tpayme (Harwood u cap., 2010; Shiu u cap., 2014). IToce6HO
KOCT Npe/CTaB/ba BeoMa J00pO BacKyJapu30BaHO TKHUBO, IJ€ yClea TpayMe J0ja3u 10 NpeKuaa
KOHTHHYHTETa y KPBHUM CyJOBHMa MEPUOCTAa W OKOJHOT TKMBA y3 HACTaHAK €leMa U KpBapema
KOJU MOTY CMalbUTH CHAaJ0EeBambe OCTEOLUTAa Y KOCTUMA KUCEOHUKOM M MOTPEOHUM HYTPHjEHTHMA,
yClie Yera ce MoKe jaBuTH U Hekposa mnospehene xocrtu (Carano u Filvaroff, 2003). Jla 6u ce
YCIOCTAaBUO HOpPMaJIaH MPOTOK KPBU U CIPEUMIIO KpBapeme, OpraHu3aM HACTOJU J1a YCIOCTaBU
XEeMOCTa3y Koja ce JiellaBa Kpo3 Mpoliece Ba30KOHCTPUKIIHMjE, GopMHUpama TPOMOOIUTHOT Yena U
xoarynaruje (Minors, 2007; Allford u cap., 2004; Shiu u cap., 2014). TokoM Ba30KOHCTPHKIIH]E,
cyoentotenau konared, von Willebrand dakrop u ¢ubponektun mHTEparyjy 3a TpoMOOIMTHMA
MOCPEJICTBOM BEJIMKOT Opoja TJIHMKONPETEeHMHCKUX pelentopa uyuMme omoryhaBajy anxesujy
TpoMOOIIMTa Ha MECTy MOBpEAE IITO BOAU Ka (popMUpamy TPOMOOIMTHOT Yerna. Y OBOM IpOIIEcy,
TPOMOOIIMTH Cy (PU3HONIOIIKM aKTWBHH, JIOJIA3U JIO MPOMEHE HHUXOBOT M3riIena y chepuyHd ca
rceyjonoaujaMa kKoje omoryhamajy edukacHHje KpeTame, MCIoJhaBamba PEIENnToOpa Ha HUXOBY
MOBPIIUHY, J0JIa3d 10 HHUXOBE JerpaHyialdje, aKTUBallMje HUTOCKEIETHOT KOHTPAKTHIIHOT
cucrteMa U (OpMHUpame MUKPONApTHKyNa of crpaHe Tpombouuta (Rand u cap., 2010; Nurden,
2011; Blair u cap., 2009).

TpomOoLUTH Cy MO3HATH Kao M3BOP Pa3IMYUTHUX (pakTOopa pacTa, yKbyuyjyhu TpoMOOLUTHU
daxrop pacra (enr. platelet-derived growth factor - PDGF), Backymnapau enmoTencku GpakTop pacra
(enr. vascular endothelial growth factor - VEGF), tpancdopmuinyhu ¢akrop pacta [ (eHr.
transforming growth factor f§ — TGF-p) u apyre. PDGF ce nonaia ka0 XxeM0oaTpakTaHT U MUTOTCH
3a ME3eHXMMCKe hemmje u octeoOnacte ¥ NpBU WHULKpa Backynapusanujy, VEGF uma Bemuky

yIOTy y Backymapuzauuju TkuBa, a [GF-f uma perynatopuu edexar y Heodopmaluju TKHBa
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nmocpenctBoM (ubpodaacra, mpeocreodiacta u henuja komrane cpxxku (Wrotniak u cap., 2007;
Arora u cap., 2009; Floege u cap., 2008; Ekstrom u cap., 2013; Perut u cap., 2013).

TokoMm Koaryiamuje Koja ce€ MOKE HWHHIUPATH CIOJbAIllbUM M YHYTPALIBHM IyTeM
aKTUBaIlMje, 1oia3u 10 Gpopmupama CTaOMITHOT XEMOCTATCKOT yrpymika GopMupameM GUOPUHCKE
Mpexxke Ha TpomborurHoM dvemy (Yarovaya u cap., 2002; Zhuo u cap., 2005; Renné u Gailani,
2007). Oba HaumMHa aKTHUBAIlMje JOBOJE 10 KOHBEP3Hj€ €H3MMa MPOTPOMOMHA y aKTUBHY (GopMy
TpoMOUHA KOjU JJajbe KaTanusyje KoHBep3ujy pubpuHorena y puOpHHCKY MpEXy Koja ce cTBapa Ha
Mecty moBpehenor kpBHor cyma. Tokom pane (aze pemapanmje KOCTH]y, TPOMOWH Jenyje Ha
npodepanujy ocrteodnacta, a ¢GuOpUH ToapxkaBa ocTteoOmacHy audedeHnHnjanujy Mpu demy
Be3WBame TpoMOMHA 3a (UOPUH MoJeupa BE3UMBHU KaranurteT 3a ¢udOponekTrH (Laurens u cap.,
2006; Ahmed wu cap., 2008; Karp u cap., 2004; Oh u cap., 2012). Ilopen Tora ¢pudpuHOreH
omoryhaBa MHUKPOOKPYKEHE KOje MOCIIeIyje pereHepalujy TKHBa Kpo3 MOAYIANH]y aKTUBHOCTU
MOHOIIMTAa ¥ Makpodara u ToBehaBa CTEMEeH pemapanuje KOCTH]y OcaM Heje/ba HaKOH
umruiadtanuje (Vasconcelos u cap., 2016; Zuchtriegel u cap., 2016; Kaur u cap., 2017).

3axBasbyjyhu npucyctBy TpomOornuTa, KpBHHX henuja U Be3aHUX MPOTEHHA, KPBHU YTPyIIaK
HE Jienyje caMo Kao ImpocTa Oapujepa m3mel)ly NmpekHHYTOT KOHTHHYMTETa CyJoBa, Beh u cam
HHHUIMpa HeoBacKymapuzanujy (Jirouskova u cap., 1997; Clark 2001; Street u cap., 2000). C
0031pOM J1a ce KPBHH yTPYIIAK jaBjba OJIMax HAKOH TpayMe KOCTH, Ha MMPUMEP HAKOH IpesioMa MU
Balema 3y0a, anu U J1a OH 3aje/IHO ca mpucnenauM henvjamMa HHULMpPA TKUBHY pernepanujy, OH MOXe
Kao TPUPOIAHM CKaQoOII CIYKUTH Kao M3BOP pPA3NUUUTHUX (akTopa Of 3HAyaja 3a TKUBHO
umkemepctso (Shapiro, 2008; Kolar u cap., 2010; de Sousa Gomes u cap., 2019; Li u cap., 2023).
Melcher u capaguui cy mocMaTtpanu GopMUpame KOCTH Ha MBUIAMa Je(eKTa U MPUMETHIIHN Cy J1a
ce HOBa KOCT cTBapa Ha ¢opmupanom kpBHoM yrpymky (Melcher u cap., 1962). Cneunduune
KapaKTepUCTUKE KPBHOI YIpyIIKa, Kao MMTO je aebspbuHa (PUOpPHHCKUX BiIakaHa, Opoj Tadaka
nperieTama U axe3uBHa Moh GuOpuHa, 3aBUCEe O]l MMOBPIIMHE MaTepujaja Ha KOMe ce GopMupa
(Chen u cap., 2014; Chen u cap., 2015; Li u cap., 2017). ['py6a noBpuirHcKka MUKpoTOnorpaduja
noBehaBa MoBpHIMHY OMOMaTepujajga MmTo mociaeAudHo mosehaBa ajgcopnimjy ¢GuOpuUHOTEeHa, MTO
o0OjammbaBa oBehame aaxesuje TpombonuTa, aktuBanujy u arperanujy (Collignon u cap., 2017). V
MHTEpaKIMju TKWBa ca OWMOMaTepujaliiMa, WHUIM]aHO J0Ja3u [0 aaxe3uje TpoMmOouuTa Ha
npucytan (GUOPHHOTEH KOjU je Be3aH 3a UMIUIAHTAT MPEKo perentopa uHterpun off (Broberg u
cap., 2002). TpoMOOIIUTH TMOCPEACTBOM CBOJUX H3IYyYCHHX (aKTOpa CTUMYJIHIINY JICYKOIMTE Ja
MHHLUPAjy paHu uMyHCKH oarosop (Lam u cap., 2015; Zuchtriegel u cap., 2016). JleykouuTn Koju
ce TpyNHIIy Ha MECTy IMOBpEAE Cy CacTaBHM JI€O TpoIleca 3apacTama paHe Kpo3 Mehyhemmjcky
KOMYHHUKAIIM]y ¥ CaMHUM THUM JIONPUHOCE aHTUOTeHE3W M JuMQoreHesw, oK (uOpUHCKA Mpexa

CIy’KH Kao u3Bop ¢akropa pacta (Nami u cap., 2016; Schmidt-Bleek u cap., 2015; Kubesch u cap.,
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2019). Hajsehu meo ¢akropa pacra ce ocimobaha u3 TpomOoluTa car BpeMeHa IO HHXOBO]
aKTHBAIUjH, TIPH Y€MYy je Ta AMHAMUKA MHOTO M3pa)X€HH]a YKOJIUKO Cy TPOMOOIIMTH aKTUBHUPAHH
TpoMOuHOM, nok aktuBaimja CaClz Bogu ka paBHOMEpHHjO] AaKTHBALMjH TOKOM CelaM JiaHa
ymopeo ca popmupameM pudpuHckor marprkca (Alves u Grimalt, 2018; Foster u cap., 2009; Lu u
cap., 2008). Ynopeno ca moctojehoM HEKpo3oM TKuBa M (akTOpUMa pacTa KOju ce Jy4ye u3
TpoMOOITIMTa, MHUITUPA c€ MUTrpamuja hemuja uMyHCKOr oarosopa u (poOpobiacta YuMe MOYHHEHE
uHbpaMaTopHa (pa3a TKUBHE peaklMje Koja JOCTHXKE CBOj MUK 70 48 4 HAKOH MOBpee U Tpaje A0 7
nana (Cho u cap., 2002). I'maBau Hocuonm uH(pIamMaropHe dase cy Makpodard Koju MUTPUPaA]y 10

MecTa TpayMme M yuecTBYjy y peMojenupamwy TkuBa (Horowitz u cap., 1989).

1.4. HOBPIIMHCKH CJIOJ KOJIATEHCKUX BUOMATEPUJAJIA

[IpucycTBO MOBPLIMHCKOI MPOTEMHCKOT ClI0ja HAa KOJAareHCKMM MeMOpaHaMa MOXe
MOTEHIMjaJTHO YTUIATH Ha Pa3JIMYUTE HHTEPAKLHjEe MOJIEKyJa y OHOJIOIIKOM OKpYXemy, 300r
paznuuuTUX (QYHKIMja MPOTEHHA, Kao IITO j€ CUTHAJIM3alyja IOCPEACTBOM Pa3IMuuTHX (pakTopa,
mTo Jgajbe oapehyje ycmex umminianrtanmije Owomarepujama (Meder u cap., 2012; Fernandez-
Montes u cap., 2016; Toledano u cap., 2020a). Axcoprnuuja npoTerHa JelaBa ce Mpe Hero MTo
henuje cTurHy Ha noBpiinMHy uMILIanTupane memOpane (Sheikh u cap., 2016). Ipexo 50 nporenna
mazMe Mory (opMupaTd MPOTEUHCKU CJI0] Ha MOBPIIMHU OMOMarepHjajia HaKOH MHTEpakluje ca
KPBJbY, YMME C€ MHHIMpPA NEIUjCcKH OAroBOp M HMHTErpamnuja ca TkuBoM (Jeyachandran u cap.,
2009; Toledano u cap., 2020b).

HcrpakuBama Cy Tokazaia Ja XeMHjcka MoAu(UKaIija MoBpiirHe OapujepHUX MeMOpaHa
MOJKE Jla MOJeNyje CTeNeH aJCOpIIHje MPOTEeHHA, KAao IMITO Cy MPOTEHHHU IuiazMe, (GUOpUHOTEH,
¢bubponextun u ropehu cepymcku anoymus (eng. bovine serum albumin-BSA). Membpane Ha 6a3u
MoJTU(METHII METaKpHiIaTa) ca IIMHKOBUM joHMMa, oborahene kapOokcuinum rpynama (-COOH) cy
ajicopOoBase 3Ha4ajHO BUINE aJOyMHHAa M Mame (UOpPHHOTEHA, Y OJHOCY Ha Ha UCTe MeMOpaHe
oborahene amuuo rpymama (-NH2). KapGokcunuum rpymama oborahene MemOpane cCy
MPEIUIUTOBRANE U KalujyM ¢ocdar Ha IMOBPIIUHY IIITO j& Of] 3Havaja 3a pereHepalyjy KOITaHOT
tkuBa (Toledano u cap., 2020b). Griffin u capagaum cy mokaszamu na oborahmBame MoBpIIMHE
ckadonaa KapOOKCHIHHUM TpylaMa MOXE YCMEPHTH ME3eHXMMCKe MaTudHe henmje M3 MacHor
TKHBa Ka XOHJPOTEHO] AudepeHIrjalnuju, TOK je ocTeoreHa auQepeHIujanyja MmoapKaHa Ha
ckadonay oborahenom ammuo rpymama (Griffin u cap., 2017). Melhytum, yTHIaj Ha TPOMEHY
aJicopOOBaHUX TNPOTEMHA M HHUXOBY 3aMEHY JAPYTHMM MpPOTEHMHUMMA I10jauyaBambeM HUXOBOT
apuHHUTETa Be3WBama Kpo3 BpomaHOB edexkaT MOry ce CTBOPUTH pa3HEe HECTaOWIHOCTH Y

OMOJIOIIKOM MUKPOCHUCTEMY Koje ce Temko Koutponuiry (Hirsh u cap., 2013).
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Ocum mpucycTBa (QYHKIMOHAJIHHUX TIpynHa, Ha aJACOpPILH]y MpOTEMHAa Ha MOBPLIMHU
MaTepHjajia yTUdy U cama KOHIIEHTpalyja NPUCYTHUX MPOTEUHA, Ka0 U BUXOBa CBOJCTBA MOIMYT
MOJIEKYJICKE Mace, W30€JIEKTPUYHE TauyKe MPOTEHHA, €JIEKTPOCTATCKOr HAIMOHA, U XUAPOPUIHOCT
oaHOCHO xuapodobHOCT Oromarepujana (Fernandez-Montes u cap., 2016). Nguyen u capagaHuim
Cy MOKa3alu Jia ce XyMaHu (GUOPOHEKTHH U ajlOyMUH MOTy aJcopOOBaTH y pa3iMYUTO] MEpU Ha
CHJIMLIMJYMCKH OuoMarepujan, 3aBUCHO OJI YKyIHE KOJMYMHE NPOTEWHA, KAa0 M IOBPIIMHE

matepujana (Nguyen u cap., 2016).

1.5. JOAATAK KPBU UM KPBHHUX JEPUBATA KOJIATEHCKHUM
BUOMATEPUJA/IUMA

Nmajyhu y BuAy BaKHOCT W YTHUIIA] Makpo- U MUKPOMOJIEKYJIa KOjU C€ Jyue Of CTpaHe
aKTUBHpaHUX henuja y OHMOJNOMIKMM MpollecMMa TKHBHE penapanyje ¥ pereHepaiyje, Kao U
MoryhHoCT MoauduKaiyje mNoHamama OuoMarepujaia MoIU(HUKANKjOM HUXOBE IMOBPIIMHE, Y
pPa3Bojy Cy MHOTE€ TEXHHKE 3a oOorahnBame OnomaTepujana paju ONTHMH3AIN]E BUX0BE (PYHKIH]E
MOCPEJICTBOM ayTOJOTHUX JIepHBaTa MalHjeHara, Kao INTO Cy pa30iakeHa KpB, CepyM, IUia3ma,
mia3ma oborahena TpombonuTima (err. platelet-rich plasma - PRP), PRF (eng. platelet-rich fibrin) u
PRGF-a (eng. platelet-rich growth factor) (Li u cap., 2017; Kubesch u cap., 2019; Batas u cap.,
2019; Milillo u cap., 2021). O6orahuBame MaTepHjaia OHOJIOMIKK aKTUBHAM arcHCHMa IpeCcTaB/ba
W3a30B 300T aruiMKalyje OWOJIOIIKAX KOMIIOHEHTH Ha CaMO MECTO TMOBpe/ie, aKTUBAIH]y U
KOHTPOJTy KOHIIEHTpallMje aKTUBHUX MOJIEKyJa Koju OuBajy ocioboheHun u3 akTuBupanux henuja u
TpoMOOIIMTa U KOHTPOJIE CaMOT Tpolieca penapaiyje KOITaHOT TKUBa Koje Tpaje 3-6 mecenu 10
MOCTH3ama MOTHyHe Mexanuuke cradbuiaHoctr (Rodriguez u cap., 2014). Cuthe moaudukanuje y
MPUIIPEMH OBHX OMOJIOIIKUX JI0JIaTaKa, Kao IITO Cy KapaKTepPUCTHKE IeHTpudyre u cnennpuaHu
MPOTOKONK IeHTpUuyrupama MOTy pe3ylAToBaTH pasnukamMa y henwjama, ¢akropuma pacta H
ApPXUTEKTYpU JKEJbEHUX KOMIIOHEHTH, TmonyT ¢ubpuHa Yy Vy30pKy ¢ubpuna oboraheHor
neykorutuma u Tpomoormtiuma (eng. leukocyte- and platelet-rich fibrin - L-PRF) (Dohan Ehrenfest
u cap., 2018).

[Mna3ma mpencraBiba TEYHHM /180 HEKOAryJIMCaHE KPBU KOjU OCTaje HAKOH YKIamama CBHUX
henmuja mnentpudyrupamem. Koarymamuja ce crnpedaBa H30JIOBAlEM KPBH Y TIPUCYCTBY
aHTHKOAryJlaHCa, YECTO XeMapuHa KOjU aKTHBHpa aHTU-TpoMOMH uiu mytam EJITA u Hatpujym
[UTpaTa KOju CIpevaBajy Koaryiaiujy xenupajyhu kamujymose jone (Issaq u cap., 2007).

CepyMm ce mabopaTtopujcku A00Hja KOJICKIIHjOM KpBHE IJIa3Me y OJICYCTBY aHTHKOAryJaHca,
py yeMy Jrojia3u 10 Gopmupama GUOPUHCKOT YrpyIliKa KOjH e yKJIama MEHTPUPYTrUpameM, a y
(U3MONIOMIKMM YCIIOBUMA C€ HM3/IBaja W3 KoaryJiMcaHe KpBU Ha MecTy TKuBHE moBpene. IIporec

KoaryJjaiuje Koju 3a coOoM moBiayu GUOPHMHOTEH U3 IJIa3Me YMHU CEpyM APyraudjuM O]l Tia3Me
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rJie ce He JemaBa koarynamuja. Hu cepym, HEM mina3ma He canapike kpBHe hemuje (Issaq u cap.,
2007). YkyrnHa KOHIIEHTpalldja MpOTeHHA je HIKa y CepyMy HEro y Iula3Mu, ycliel TOBIadeHha
¢ubpuHoreHa y gopmupamwy GuOpHHCKOT yrpyiika, Kao U oApeheHux MpoTenHa KOju YYeCTBY]y Y
srpymasamy nonyT ¢akropa: IX, X, Xl u VII/VIla (Lum u cap., 1974; Kimball u cap., 1976).

HcnutuBama Ha henmujcKuM KyaTypaMa Cy MmoKasania Jja XyMaH! CEpyM MOKE CITy>KUTH 100po
Kao TMojyiora 3a KyJITUBamujy ¢uOpoOsiacrta, aqu W XyMaHMX OcCTeoOJjiacTta, XyMaHHX henwja
KOIIITaHE CP>KU M XOHJPOILMTA, y3 nosehany nponudepanujy y ogHocy Ha KyiaruBauujy y FBS-y
(ewnr. fetal bovine serum) (McAlinden wu Wilson, 2000; Mazlyzam u cap., 2008; Hankey u cap.,
2021; Yamamoto u cap., 2023; Badrul u cap., 2024).

Nako ce yriiaBHOM cepyM KOPHUCTH 3a aHaJn3e OMOXEMHJCKUX IapaMeTrapa KpBH, Ija3ma,
Takohe, Moxke OUTH Ipemapar o]l MHTepeca 300r Jakiier u Opxer nobujama oA cepyma, Kao U
moryhHoct nob6ujama Beher Bomymena (Lum u cap., 1974). Pasnuke y npoueaypu y30pKoBamba
YTHIIAj KOATyJIAIMOHe KacKaJie MOTY Jla yTU4y Ha KOHIECHTPAIHjy MPOTeHHA U METaboJIUTa y OBUM
npenapatuma KpBu. IlokazaHo je na cy y30puy Ijia3Me MCIOJBUIM 00JbY penpoxylHUOMIIHOCT Y
OJTHOCY Ha CepyM, MOXKJa ycJel MpoLeaype y30pKoBama Koja je jeIHOCTaBHUja, jep Y MpUIIpeMHU
IIa3Me Ce He 3aXTeBa J0JaTHO BpeMe 3a KoaryJiaiujy kao y npumnpemu cepyma (Yu u cap., 2011). ¥
CepyMy Cy JIeTEKTOBaHE BUIIIE KOHIICHTPAIMje METaboJINTa, ITOIYT apTUHUHA, TIIYKO3€ U AEKCTPO3e,
y oaHocy Ha miasmy (Ladenson u cap., 1974; Kronenberg u cap., 1998; Teerlink u cap., 2002; Yu u
cap., 2011). OBo ce Moxke 0O0jaCHUTH JENPOTEHMHH3AIMjOM CepyMa KajJa ce eIMMHHHILIE
3allpeMUHCKU YA€0 MpOTeHHa y3 pacnopehuBame MpeocTauxX eleMeHaTa Maje TEKUHE y Mamoj
3alpeMHUHH, YUMe ce OHM BuIe KoHueHtpumry (YU u cap., 2011). C apyre cTpaHe, BpeIHOCTH 3a
an0yMUH, 32 OJTHOC alIOYMUH-TJIOOYJIMH U KaJIUjyM Cy OUJie HIDKE y cepyMy Hero y mjia3Mu nuiauha
(Hrubec u cap., 2002).

PRP mpencraBiba ayTOJOTHH KOHIIEHTPAT TPOMOOLMTA KOJU MOXKE Ja WHHUIMPA U HOJPKH
pemnapanmjy TKHBa IMOCPEACTBOM (hakTopa pacta, IMTOKMHA M JAPYTHX MHUKpPO- M MaKpOMOJEKyJa
Koju ce ociiobahajy HakoH akTuBanuje Tpombormra (Marx u cap., 1998; Marx, 2004; Oryan u cap.,
2016; Lang u cap., 2018). Ymorpeba PRP-a je ucnuruBana y pasHMM 00JacTHMa TKHBHOT
MH)KEHEPCTBAa MEKOT M KOIITAaHOT TKHBa, 10K je PRF mpoyuaBaH y ciyuajeBuMa periecHje THHTUBe
U TpeTMaHuMa (ypkaimje u nHTpakommranux aedexara (Mijiritsky u cap., 2021).

N3onamnuja cepyma, mia3mMe U ayToJIorHUX KoHieHTpaTa nmonyT PRP-a u PRF-a moapasymena
KOHIIGHTpUCame henuja, M HW30JalM]y JKEJbEHUX OMOJIOIIKMX areHaca 0e3 WM ca MPUMEHOM
aHTHuKoarynanca. CMameme CHare HeHTpU]yrupama y3 HNpoayKeTaKk BpeMeHa LEeHTpUuyrupama
noBogau 1o Gopmupama PRF marpuma ca 3madajuo Behum Opojem TpomOommTa M JICYKOIUTA, a
MOCJICIMYHO W KOHIIEHTpanuje ociiobohenux dakropa pacta kao mro cy VEGF, PDGF-BB, EGF u

TGF-p1 (El Bagdadi u cap., 2017, Wend u cap., 2017; Choukroun u Ghanaati, 2018).
9
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Momudukarnmje y npunpemun PRF-a nmajy yTtrnaj Ha oAroBop TKHBa, Ma TaKO je€ KOHIIEHTPOBAHU
PRF nmo6ujen Behom 1eHTpuGyTraJHOM CHIIOM TOKa3a0 TyCTy M CTaOmIHYy (GUOPUHCKY CTPYKTYpY
KOja CIy»XH Kao Oapujepa, pe3ucTeHTHa Ha henujcky uHUITpanHjy, HOK MOPO3HH]ja CTPYKTypa
PRF matpure, nobujena cnabujum nentpudyrupamem, omoryhasa Behy nenerparujy u MUrpanujy
henuja y3 MHULMjalM]y aHTUOTE€HE3€ Ha MOy CYIIKyTaHe UMIUIaHTall{j€ MUILY IIE€T U JECeT JaHa
o umiutanTanuju (Kubesch u cap., 2019).

VYnorpeba umektubunsHor PRF-a noGosbmmaBa armukanujy M MaHUIyJalMjy 4ecTULamMa
KOIITAaHUX CYNCTUTyeHAaTa M MOPO3HUX OJ0KoBa Ha 0aszu kKammjym ¢ochara M XuApOKCHANATUTA
Kkoju ce yrpahyjy y GpubpuHCKY Mpexy y NpPUCYCTBY JIEyKOLIUTA U TPOMOOIUTA, YUME CE CTBapa
OMOAKTUBHU KOMIIO3UTHHU OJIOK 3a cTabmiu3anujy aedexra koctu. KapakTepucTuke nibeKTHOMITHOT
PRF-a omoryhaBajy armomepaiiijy CHHTETUYKUX WA KCEHOTCHCKUX KOIITAHUX CYINCTUTyeHATa U
o0yarame MOPO3HOT IHUPKOHMjyMa W THTAaHHjYMCKHX MOBpIIMHA, IITO OW omoryhmio nomatHy
CTUMYJIANN]y U TU(EepeHIjaujy ocTeoreHux henrja koje Bojae kKa yHanpeheHoMm 3apactamy KOCTH
(Oliveira u cap., 2024).

Malhotra u capamuuinm noBoje y nurtame Aa U jgoaanu nonyt PRP-a u ¢ubOpuna mory
moceOHO Ja JIOMPUHOCY pereHepanuju  KocTh, HaBojgehm na je Beoma Outan (akrop
OCTCOMHIyKIIMj€ KOMOHWHAIMja OBUX (PaKTOpa ca OCTEOKOHAYKTHBHUM cKadoyauMa, Kao U cama
texuuka npunpeme (Malhotra u cap., 2013).

Haxko je rinaBHa ynora OapujepHe MemOpaHe cTa0miIn3anuja KPBHOT YTPYIIKA U CIpeYaBambe
ypacTama enuTenHuX henuja, NMUTame Kako KPBHU YIpylIaKk, WIM KPBHU JIE€PUBATH, TayHO
MOJIeNHpajy MOHAIIake KOJTareHCKe MeMOpaHe W Or0BOp TKUBA Y IN VIVO ycIoBUMa, HUjE JI0 caja

y JINTEPATypH MOTIIYHO 00jallllbEHO.

1.6. IPOBJIEM UCTPAKUBAIHA

IMocToju Benmuku OpOj Pa3TMUUTHX MOJENa HWCIUTHBama IN VIVO KOjU Ce KOpUCTE 3a
MPETKIMHUYKY eBalyalyjy OMOKOMNAaTHOMIHOCTH MaTepujaja U MpoydyaBame TKHUBHHUX IOBpena
(McGovern u cap., 2018). ExTonmuuHH CyNKyTaHH MOJEJ HMILIAHTAllMja HA MUIIY W TalOBY
MIPEJCTaBJba jeaH O] Haj3aCTYIJbEHUJUX MOJieNla MPETKINHYKIX HUCIIUTHUBamba OAr0OBOpa TKHBA Ha
kosarencke ouomarepujane (Ghanaati u cap., 2011b; Ghanaati u cap., 2012; Willershausen u cap,
2014; Barbeck u cap., 2015a; Al-Maawi u cap., 2017). Ha oBakaB HauWH ce MOTy IOOWTH
uH(popMaldje Koje yKa3yjy Ha OHMOKOMIATHOMIHOCT OuomaTepujaia, CHOCOOHOCT HWHAYKIIHje
aHTMOTCHE3e¢ M OCTEOTeHe3e, CTENeH U Bpeme OuopecopOminoctu (XU u cap., 2015; Peric u cap.,

2015). MehyTum, UMIUTAHTAITMOHHA PETHOH Y OBOM MOJICITY j€ CHpOMAIllaH KPBHUM CYyJIOBUMa JIOK je
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y pereHepaTHBHO] MEIUIIMHA KOHTAaKT KOJIATEHCKUX MeMOpaHa ca KPBJbY, KPBHHUM YTIPYIIKOM WU
JIPYTUM JIepUBaTUMa KPBU U JPYTUM OHOJIOMIKUM (HhaKTOpHUMa FOTOBO HEM30eKaH.

[ToBpene KomITaHOT TKHBAa C€ YECTO HCIUTYjy Ha MOJEIMMa apTeuUujaHUX Iedexara
KaJBapHje, KOCTUMa BIWJIMIIE U IyruX KOcTHjy (Hajuenthe tubOuje mnm pemypa) (McGovern u cap.,
2018). KanBapuja je cupomaliHa BacKyJIapHOM MpPEXOM, JOK y JepeKTuMa IyTux KOCTH]Jy KOju ce
npaBe MyHOM JyOMHOM J0JIa3u IO TUPEKTHOT KOHTAaKTa u3Mel)y Onomatepujaia M KOIITaHE CPKH.
VY MojennmMa MHTPaKOIITaHUX MMILIAHTAIMja KoJareHcKe MeMOpaHe ce UMILIAaHTHPa]y CaMOCTalIHO
(Schliephake u cap., 2004) wiu y komOuHauuju ca xkomranuM 3amenuiuma (An YZ u cap., 2017;
Sieger u cap., 2019). VYmpkoc BeaMKOM Opojy NpPETKIMHUYKUX HWCIUTHBAKbA KOJIArCHCKUX
Ouomartepujajia Ha aHUMAJIHUM MOJIEIMMa, CKCIIEPUMEHTH Ce Hajuenihe CpoBOJIE ca jeTHUM THIIOM
O6uomarepujaia, jeJHUM UMIUIAHTALMOHUM MOJIEJIOM U JOOMj€HU pe3yJITaTH He MOy OUTH MOTOJAHU
3a KOMIIApUpame ca pe3yiaTaruMa J00UjeHUM ca ApyruM OuoMarepujaiuMa U Ha JPyroM MOJAETY
uMmIulanTanyje. Tako, TUTEepaTypHU MOAAlM ca KOMIApalyjoM TKHBHOT OJATOBOpa Ha pa3iiH4HTe
KOJIareHCKe OuomMaTepujaje WMIUIAHTHpPaHE II0J MCTHM YCJIOBMMAa, Ha HCTUM BpcTama
KHUBOTHIAMA, A Y Pa3IMYUTUM MOJEIMMA UMIUIAHTALlKje Cy BPJIO OCKYJHHM, Kao IITO Cy OCKYAHU U
nojany ca mnopehemrMa TKUBHOT OATOBOpA PAa3IMYUTUX JKUBOTHUIA Y PA3TUUUTHM MOJEIHMA
MMIUIaHTallMj€ Ha UCTH KOJAreHCKW MaTepujal IITO CBE YMHU J1a j€ OBO HCTPAXKUBAUKO I0JbE
OTBOPEHO 3a KOMIapaTWBHE CTyAWje Koje he JaTh Hay4yHO pelaBaHTHE M 3a IPAaKCy KOPHCHE
MoJIaTKe.

Takohe, HemocTaje eKCHepUMEHTalHa eBajlyalldja TKUBHOT OJIrOBOpa Ha KOJIAT€HCKE
Oouomarepujaje Koje MOTy OUTH Pa3IMYUTO NMPHUINPEMIBCHN 32 MMIUIAHTAIM]Y U TaKO MOCIEAMYHO
NpUMEHEHH Ha pa3M4yMTe HauyumHe. Ta TpumnpemMa OWomarepHjaja 3a HMIDIAHTAIM]y, Kao H
NpUIpeMa Ha MeCTy UMIUTAHTAIMje YeCTO U ca J0JAaTKOM KpBH M KPBHHX JepuBata. To Tpeba 1a
cuMynupa (U3UOJIOLIKE YCJIOBE y KOjUMa KpB M KPBHM JIEPUBATH UIPajy BaXHy YIJIOTY Yy
WHUIMjaIlUju perapalyonor mpoieca y TKuBY. llokazaHo je ma momaTak OBUX (DU3HOJIOIIKHX
(bakTopa MOXKe MOJEIMPAaTH TKUBHH OJArOBOp Ha MUMILUIaHTHpaHu Ouomarepujan (Barbeck u cap.,
2015c; Cvetkovi¢ u cap., 2015; Najman u cap., 2016; Vukeli¢-Nikoli¢ n cap., 2018). Taxohe,
[0CTOje  JUTEPaTypHW TOJAlM O PpEreHepalnuju KOCTH  IOTIIOMOTHYTO]  KOJIAT€HCKUM
ounomatepujaauma komOuHoBanuM ca PRP-om (Wiltfang u cap., 2004; Pryor u cap., 2005; Sarkar u
cap., 2006) u o ex ViVO HCIUTHBamKMMa KOJIATCHCKMX MeMOpaHa ca (uOpuHOM oOoraheHnM
tpombormtuma (eur. Platelet-Rich Fibrin - PRF) (Chia-Lai u cap. 2018, Al-Maawi u cap. 2019).
Wnak Hemocrajy cryauje Koje OM Jane KOMIapaTHBHE IOJAaTKE O TOME KOJHKO IpHIpeMa
KOJIATeHCKUX OWomarepujaja ca JojaBambeM (U3HONOMKHUX (akTopa KPBHOT IMOpPEKIa MOXKE
MOJIETTpaTH OJIrOBOP TKHBA, KA0 M KAKO OBAKBO oOorahmBame KOJAreHCKUX MMIUIAHTATa yTHUYC Ha

Op3uHy BUXoBe OnopecopOminHocTU. McTpakuBame mpoleHe yTHllaja KpBH, KPBHOT YrpyllKa U
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APYyrux AcpHBaTa KpBHM Ha IOHAIIAKLC MMIUIAHTATA U OATOBOP TKHBaA je Ol BCJIIMKEC BAXHOCTHU 3a

MPaKCy y pereHepaTUBHO] MEAUIIMHU M PEreHEPATUBHO] CTOMATOJIOTH]H.
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2. MIPEJMET N INJBEBU

[Ipenmer oBe NOKTOpCKE AMCEpTalje je MpoleHa W KOMIIapaluja OATrOBOPa MOTKOXKHOT U
KOIITAHOT TKHMBA Ha KOJIAT€HCKE Omomarepujaie KOju Cy Pa3IUYUTH MO0 MOPEKIy, CHEIHjCKOM U
TKUBHOM, Pa3jNuUTe CTPYKTYpE, KOJU Cy JOOUjEHH Pa3IMuYUTUM HAaYMHUMA IPOU3BO/HE U KOJU CY
UMIUIAHTUPAaHU Yy pPa3IMYUTUM YCJIOBUMA, Ha pa3IMYUTUM OPTOTONMYHUM M EKTONUYHUM
MOJIeIMMa EKCIIEPUMEHTATHUX JKUBOTHH-A. Bpmhe ce u yTBphuBame JUHAMUKE TKHUBHOT
OJIFOBOpA U MOTPEOHOT BpeMeHa 3a OMOPECOPIIIH]Yy KOJAreHCKHX Onomarepujaia y 3aBUCHOCTH O]
MecTa HMIUIaHTallMje, BPCTE KOJAreHCKOr OmoMarepujaja W HayMHA FHUXOBE NPUIIPEME 3a
MMIUIaHTalMjy. AHanu3upahe ce ja au ,u Ha KOju Ha4uH, 104aTH (GU3HOJIOMKH (PaKkToOpH, Kao MITO
Jj€ KpB, MEHajy OJroBOp TKMBA Ha MMILUIAHTUPAHU OMOMATepHjall U UCXOJ MPUMEHE KOJareHCKUX
Oouomarepujajga y TKHBHOM HHXCHEPCTBY, Ka0 M y KO0joj Mepu ojpeleHa BpcTa KOJIAreHCKHX
Oouomarepujana Moke OUTH o0ap Hocauy 3a KpB WMJIM JepUBaTe KpBU, Kao LITO Cy CEPYyM WU
I1a3Ma, 1 'y kojeM Mozerny. OAroBop TKMBa Ha UMIUIAHTHpPAHE KOJIAreHCKe OuoMarepujajie y CBUM
HaBEJICHUM YCIIOBMMa M MoJienuMa he ce aHanu3upaTu ¥ MpaTUTH NPUMEHOM Pa3IMuUTHX METOJa
aHaM3e M y Pa3IUYUTUM BPEMEHCKHUM IEPHOAMMA, Kako O ce carjiefaja paHa Tj. MHHULHMjaIHA
nH(IaMaTOpHa (a3a TKUBHOT OJIrOBOpA HA UMIUIAHTHpPAHH OHoMartepujai U 3aBpIiiHe (a3e TKHBHE
penaparniyje u MHTerpaiyje 6uoMarepujaina y UMIUIAaHTUPAHO TKUBO.

V ckiagy ca mpeaMeToM TOKTOPCKe JUcepTalje, MOCTaB/beH! LINJbEBU UCTPAKUBAA CY:

e AHalu3MpaTH U YIOPEAUTH OJArOBOP TKHBA Ha KOJAreHCKe Ouomarepujajie pasnduTor
CHELMjCKOT TIOpeKIia, ca 1 0e3 JoaaTka KpBU, y OPTOTOMMYHOM MOJAETY MMILIaHTaIje y
nedekTe Ha KaJIBapHyju maroBa

e AHamM3MpaTH W YNOPEAWTH OCTEOPETEHEPATHUBHH IOTCHLHUjal W OHOPECOpOMIIHOCT
KOJIAr€HCKUX OMOoMaTepHjajia pa3IMduTOr CIIEIUjCKOT TIOPEKIIa, ca U 0e3 JoJaTKa KPBH, Y
OPTOTONMMYHOM MO/IeNTy UMIUIaHTaluje y AeeKTe Ha KaJlBapHujH MaioBa

e AHaNM3WpaTH W YIOPEAWUTH OATOBOP TKHBA HAa KOJAreHCKEe OMOMarepHjaje pa3InauTOr
CTIETIHjCKOT TIOPEKJIa Ha eKTOITMYHOM MOJIeNTy MTOTKOKHE UMILUIAHTAIIH]e TTallOBY

e AHanu3upaTH W YNOPEOUTH OATOBOp TKMBAa Ha KOJAreHcke MeMOpaHe ao00HujeHe u3
pasIMYUTUX TKHUBA HCTE JKUBOTUICKE BPCTE, paA3IMUUTEe CTPYKType M HadyMHa
IPOM3BOJI-E HA EKTOMMMYHOM MOJIETY TOTKOKHE UMILIAHTAIH]€ MAI[OBY

e AHamu3WMpaTH U YHOPEIUTH OJrOBOpP TKMBAa HA KOJAreHCKe MeMOpaHe pa3InduTor

CHGL[HjCKOF MnopeKyia Ha CKTOIMMYHOM MOACITY IIOTKOXHC I/IMHJIaHTaI_[I/Ije MUITY
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e AHanu3upaTM U YHOPEAUTH OJrOBOp TKMBAa Ha KOJIar€HCKE MeMOpaHe pas3InyuTor
TKHABHOT TIOPEKJIa Ha EKTOMMMYHOM MO/IETY UMILIAHTAIN]e MUY

e AHamu3uMpaTH M YNOPEIUTH KaKo JAOoAalM pPa3IndUTUX (pu3nojgomKux (axkropa
KOJIATeHCKUM MeMOpaHama, Kao IITO Cy KpB, IJIa3Ma U CepyM, YTUUy Ha OJrOBOp TKUBa
Ha KoJareHcke MeMOpaHe M OMOPecOpOMIIHOCT Ha EKTONWYHOM MOJENYy HMIUIaHTaluje
MUIITY

e lcnuraTé ocTeopenapaldoHM MOTEHIUjall KOJIAareHCKHX MemOpaHa y KOMOMHauIMju ca
IpaHyJIMpaHUM KOLUTAaHUM 3aMEHHUIMMA Pa3IUuUTOr NOpEKIa Ha OPTOTONUYHOM MOJEITY
UMMIUIaHTalMje Y KolITaHe Aedekre Ha TuOMju KyHuha

e HamnpaButu ananusy oaroBopa TKuMBa Ha ojpeheHM konareHCku Ounomarepujanl U HEroB
pereHepaTUBHU NOTEHUHUjal Yy pa3IMYUTUM MOJeENIMMa MMIUIaHTaluje, ca U 0e3 JoaaTka
KpBU

e HanpaButu aHamu3y y KO0jO] MEpPH DPAa3IUYUTH EKCIEPUMEHTAIHM MOJENIU Tj. MECTO
UMILIAHTalLlKje YTHUYE Ha [IOHAIIamke OnoMarepujaia U beroB pereHepaTUBHU NOTEHIIN] Al

e Caryegatu Koju (akTopu M y KOJUM YCIOBMMA M MOJEIuUMa JONPUHOCE YCIHEIIHO]
npuMeHH OnomartepHjaia Ha 0a3u KojareHa y TKUBHOM MH)KEH-EPCTBY M pereHepaTHBHO]

MEAUIINHN
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3. MATEPUJAJ U METO/IHU

3.1. MATEPUJAJL

3.1.1. buomarepujaau

VY excniepuMeHTHMa ¢y Kopuithenu cineaehu Gnomarepujanm:
¢ Kouarencku ckadoJaiu 1 MaTpuile:

o Komarencku ckadonan xomeprujaaHo moctyman mox Hasusom Jellagen®-3D (Jellagen®
Limited, Benuka bpuranuja) je nodujen npeunimhaBameM KoJareHa MOPEKIOM U3 Meay3e
Rhizostoma pulmo. IIpema npousBohauy, kojgareHCKH ckadosa je MOAU(UKOBAH Y MPOIECY
NPOM3BOMKE METOAOM IONMPEYHOT TIOBE3MBaWka y IIMJbY I[IOCTU3amka MEXaHUUYKe
crabminHocTH. Moaudukanyja je TOCTUTHYTa TPETHPAkEeM KOJAreHCKor ckadoiaa
pactBopom EDC (enr. 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide — EDC) y 95%
AJIKOXOJy Y Tpajamy on 12 caru Ha Temmepatypu oa 4 °C, unMme je 10O0HjeH KOJIATeHCKU
ouomarepujan moaupukoBan 1% EDC-om, ca mpoceunom BenmuuHOM mopa ox 100 pm.
[Tocne mompeyHOr TOBE3WBama, KOJArGHCKHM CcKadolgu Cy HCOpaHd TeT IyTa
JI€JOHU30BAaHOM BOJIOM U IOJBPTHYTHU mpolecy nuodunuzanuje. Ckadoia je HaMemeH 3a
YHHBEpP3aJHYy ynoTpeOy y perenepaTuBHOj Meauiau. (u3Bop: https://jellagen.co.uk/)

o PARASORB Sombrero® (RESORBA Medical GmbH, Hemauka) mpejicraBiba KOJAreHCKY
MaTpuily o0iMka memupuha Koja ce cacToju oJ] KoJIareHCKe OCHOBE y BUay MeMOpaune u 3 /]
ckadonia ox KonareHa Koju YMHU Kymy. OBaj kojareHcku ckadoiy je JoOujeH U30IalnjoM
KOJIareHa KOKCKOT MopeKia u cajapku 31,2 mg ¢pubpuiia KOBCKOT KoJlareHa yMpesxeHor 0e3
NpUMEHe XEMHjCKHX areHaca, 4uMe je PHU3UK JeJOBamka XEMHUjCKUX pe3Hlya Ha TKHBO
ceenen Ha muauMyM (Kunert-Keil u cap. 2015). TIpema ymyrcTBuMa mpousBohada, mopo3Ha
MUKPOCTPYKTYpa OBOT ckadosia mpeacTaBiba 100py OCHOBY 3a pacT M ycMepaBame henuja
KOIIITAHOT TKHUBA y MPOIleIypaMa Koje ce U3BOJIe Y MaKCHIO(aIlijalHO] XUPYPTU]H.

o Konarencka matpuia jpo0ujeHa u3 CBUECKOr nepukapaa (er. Porcine Pericardium-Based
Collagen Matrices) (botiss biomaterials GmbH, Hemauka) ca moBehanum caapkajem
konarena Tuna III. Tlpomec mnpeunmihaBama CBHECKOT TiepuKapia ce 0a3upao Ha
MHUIIMJATHO] BJIAXHO] XEMHJCKOj o0paau Koja je mpaheHa numoduinuzanujoMm Hu
cTepwimM3andjoM npumeHoM raca etwieH okcunpa (Flaig u cap. 2020). Y koHauHOM
obpaheHom o007MKy MaTpuia Jg00MjeHAa U3 CBUICKOT TIEpUKapJa HWMa IOPO3HY

TPOAMMEH3UOHAIHY CTPYKTYDY.
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+ Kouarencke memopaHne

o Jason® memb6Opana (botiss biomaterials GmbH, Hemauka) je mopo3na xojareHcka MeMOpaHa
MOPEKJIOM M3 MepHKapia cBue Oorata kosiareHom Tuma I11. [Tporec npeunnihaBama y TOKY
NPOM3BOMIE j€ YKJbYUMBAO JMODUIM3AIM])y M CTEPWIM3ALHU]y ETHICH OKCHJIOM.
[Iponemeno Bpeme Ouoxaerpagamumje je wu3mehy 12 w28 Hemema. (U3BOD:
https://botiss.com/product/jason-membrane/)

o Collprotect® (botiss biomaterials GmbH, Hemauka) je xonarencka memOpaHa 1oOHjeHa O]
Koke cBuma. OBa KoJlareHCKa MeMOpaHa HMa JIBOCIIOJHY CTPYKTYpYy, CacTOju C€ Of
MOPO3HOT cioja u TJIATKOT, KOMITAKTHOT cioja. (u3BOD:
https://botiss.com/product/collprotect-membrane/)

o Ossix® Plus (Datum Dental Biotech, M3paen) je Hemopo3Ha KojiareHcka MeMOpaHa Koja je
no0urjeHa M30JIaIHjoM KOJIareHa U3 TeTUBA CBHbA, Oorara kojareHoMm tuna I. YmpexkaBame
KOJIaT€HCKUX BJIaKaHa y MPOIIECY MPOU3BOIHE j€ MMOCTUTHYTO IpUMEHOM Iiehepa pubo3se.
Crepwim3anyja Marepujajia je [OCTHUTHyTa TNPHMEHOM eTHJICH oKcuaa. (M3BOp:
https://regenerative.dentsplysirona.com/ossix-brand/ossix-plus

o Bio-Gide® memoOpana (Geistlich Biomaterials, IllBajuapcka) je KojareHcka meMOpaHa
MIOPEKIIOM U3 CBUILCKOI IIEpUTOHEYMA U cacToju ce u3konareHna tumna I u I1I. OBa mem6Opana
j€ BOCJIOjHA, CACTOJU C€ OJ T'yCTOT CIIOJBAIIET CJI0ja U CyHhepacTor yHyTpalimer clioja,
HUje XEMHUjCKH MOIU(PHUKOBaHA Yy TIPOIECYy TPOHM3BOIKBEC Yy MUIbY YMpekKaBawkba H
CTepHJIMCHHA je rama 3padereM (Jin u cap. 2023).

0 4BONE RCM (MIS Implants Technologies Ltd., M3paen) je pecopOuiHa KojareHcKa
MeMOpaHa MOPEKJIOM U3 KOXKe CBUIba Koja caapku konareH tun | u I1I. Konarencka Binakna
Cy YyMpeXeHa METOJOM XEMHJCKOT yMpekaBamka NPUMEHOM QopMalexuaa Kao
yMpeXHMBaya, YUME je MOCTUTHYTO IMPOIYKEHO BpeMe pecopIlje MeMOpaHe mHa ce oHa
MOKe KOPUCTHTH Kao eukacHa Oapujepa y BoheHO] TKUBHO] pereHepaliju y Tpajamy O
YEeTUPH JI0 IIEeCT Meceld, Ha OCHOBY HH(opMalja Koje maje mpousBohad. (U3BOP:
https://www.mis-implants.com/upload/PDF/ABONE_RCM_Leaflet (MC-
RCMCE)_Rev2.pdf)

o PARASORB RESODONT® (RESORBA Medical GmbH, Hemauka) je komareHcka
MeMOpaHa KOBCKOT MOpeKia Koja calpku 2.8 mg KOMareHCKMX BiakaHa mo Cm2. ITpema
uHpopMallMjaMa JaTUM Off CTpaHe Tpou3Bohaya, oBa MeMOpaHa je pecopOuiHA U
NPOM3BE/ICHA j€ TIPOLEYPOM KOja YKIbydyje METOly yMpexkaBama 0e3 yrnorpede XeMujCKux
ympexkuBava. (u3Bop: https://ccdentistry.ro/wp-content/uploads/2019/06/resorba-membrane-
resodont-2019.pdf)
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% I'paHyupaHu KOIITAHU CYNICTUTYEHTH

o Maxresorb® (botiss biomaterials GmbH, Hemauka), je CHHTETCKH 3aMEHHK KOCTHjy ca
KOHTPOJIMCAaHUM BPEMEHOM pecopllyje Koje je TMOCTUrHyTo KoMOuHauujoM 60%
XHJIPOKCHAIATUTA KOjH ce criopuje pecopOyje, u 40% O6p3o pecopOyjyher GeTa-Tpukaimjym
docdara. CrnenmupuyHUM MPOIECOM TPOU3BOMKBE je OMOryheHO CcTBapame KOMIUIETHE
XOMOTeHe IUCTpuOynuje obe MuHepanHe ¢asze. OBakaB crnerupuyaH cacTaB MOPO3HE M
XxuapoduiiHe MoBpuIMHE Tpeba aa omoryhu Op3o ¢opmupame HOBE KOCTH, MEXAaHHUYKY U
3alPeMUHCKY cTabmitHOCT. (u3BOp: https://botiss.com/product/maxresorb/)

o Maxgraft® (botiss biomaterials GmbH, Hewmauka), mpenctaBiba mnpedumiieH aqOreHCKH
NPOJYKT, XyMaHOT MOpekia, npousBeneH y bannm hemuja um TkuBa y AycTpuju (eH.
Cells+Tissuebank Austria, CTA). Kao XymaHu aJOreHCKH NPOAYKT OH HMMa O4YyBaHE
OroMexaHWYKe OCOOMHE, CTEpPHUJIaH je W MOCTOjaH Ha COOHOj TEMIEpaTypu y Tpajamy O 5
roguHa. [lokazyje OCTEOKOHIyKTHBHE OCOOMHE KOj€ MOApIKaBajy CIOHTAHO M YCMEPEHO

peMojienoBam-e KomTanor TkuBa. (u3sop: https://botiss.com/product/maxgraft-granules/)

3.1.2. EkciepuMeHTAaJIHE KMBOTHH>€

Y ekcnepuMeHTHMa Cy KopullheHe eKCIIepUMEHTallHe JKUBOTHHe H3 BuBapujyma
Meaumunackor —¢akyiarera YHuBep3uTeTa y Hwumry a exkcrmepuMeHTH cy 00aBJbeHH Yy
HaydHoucTpakuBaukoM IEHTPY 3a OuomenunuHy MemunuHCKOr ¢akyirera YHHBEP3UTETA Y
Humy. ’KuBoTume cy ojarajane y cTaHAapJHUM YCIOBUMAa KOJU TOJpa3yMeBajy mepuon on 12
yacoBa cBeTyia M 12 yacoBa Mpaka, ca mpuctymoM xpanu u Boau ad libitum. Excnepumenranne
Mpoleaype Haja KUBOTHUE-aMa Cy ofgo0OpeHe o ctpane Etuuke Komucuje 3a 3amruty n1o0podoutu
eKCIIePUMEHTATHUX JKUBOTHUa MeaunuHcKor (akyntera YHuBep3utera y Humry um Ympase 3a
BeTepuHy MUHHCTapCTBa MOJFONPUBPEIE, IIIyMapcTBa U Bojonpuspene Penmybmuke CpoOuje, Opoj
omtyke 323-07-00278/2017-05/6 om 13.07.2017. romuue wu 323-07-09101/2020-05/5, on
26.08.2020. CBe mporeaype Cy COpPOBEACHE Yy CKIagy ca AKTOM O J0OpOOUTH KUBOTHHA
Peny6nuke CpbOuje. ¥ ekcrnepumentima cy kopuiithenu mamoBu Wistar coja u mumesu BALB/c

coja, o0a moJia, ABa A0 YETUPH Mecera CTapOCTH.

3.2. MOJEJIU

Y exkcrepuMeHTHMa Cy KOpHUIINEHW OPTOTOMUYHM U  eKTomuuHu wmonenu. CBu
EKCIIePUMEHTATHI MOJIENIM Cy KpEeHpaHH HAaKOH yBolema KUBOTHHA Y OIIITY aHECTe3Hjy Koja je

nocturuyra komoOmnangjom keramuHa (10% Keramunop, pactBop 3a umekuujy, 100 mr/mi,
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Richter pharma, Aycrpuja) y no3u 100 mr/kr tenecHe mace (3a MHIIEBE M maroBe) wid 50 mMr/kr
TenecHe mace (3a kynwmhe) m kcmmasunHa (Xylazin Bio 2%, pactBop 3a umekijy, 20 mr/mi,
BIOVETA, Yemka Peny6nuka) y n1o3u 5 Mr/kr teinecHe mace (3a MHILEBE, MalloBe W KyHuhe), y
CKJIaay ca CTaHIapAHUM MPOTOKOJIMMA 3a AaHECTE3Ujy CeKCIICPUMEHTAHUX >KUBOTHHA. lIpe
Kpeupama KOIITaHWX AcdeKrarta ¥ MOTKOKHE MMIUIAHTAIHM]e, ONEPATUBHU PETHOH je MPUIPEMaH
OpujameM mmake u aesuHdexujom koxe 10% pactBopom moBuaoH joaa (Xemodapwm, PenyOmnka
Cp6uja). MOHUTOPHUHT XUBOTH-A j€ BPIICH CBAKOJHEBHO HAKOH MMIUIAHTAIMje OnmoMarepujana,
rae je mpaheH u3riea omepaTHBHOr MOJAPYYja KAO0 W OMINTE 3APABCTBEHO CTAmhE >KUBOTHHHA.
OmnepaTuBHa Hera >HBOTHHa Npe M IOCIE HHTEPBEHIMjE j€ CIpOBEIEHA MO NPUHIMIKAMA

no6poduTH x)xuBotumba (edr. Animal Health and Welfare).

3.2.1. OpTOTONNUYHHU MOJEIH

VY ekcriepuMeHTHMA Cy KOPUIINSHH OPTOTOIMMIHH MOJCIH KOjU Cy TI0JIpa3yMeBalIu:
1. kpeupame KomTaHux Acdekara y KaJIBapyju MaioBa u

2. Kpeuwpame KomTaHux Aedekara y THOUju KyHuha.

3.2.1.1. OpTOTONMYHH MO/IeJl HA KAJBAPHjH ManoBa

VY ekcnepuMeHTHMa KpeHupama KOIITaHUX Jedekara Ha KajdBapuju TamoBa Cy KopuirheHe
KHBOTHEE MYIIKOr mona, coja Wistar, crapoctu 10-12 Hemerba. HakoH yBOhema >KUBOTHHIA Y
OIIITY aHECTEe3Wjy NPUMEHOM KeTaMHWHAa W KCHJa3WHa WHTPANEPUTOHEATHO, W MO MPUIIPEMHU
OTIEpaTUBHE pPETHje Y OPTOTOIMMYHOM MOJIeNTy UMIUIAHTAIM]e TalloBy, Ha KOXKH TJIaBe je MpaBJheHA
WH3UIM]a Ty)KUHE OKO 2 IIM, HAKOH Yera Cy I0 NOMepamy MepHocTa ca MUIIMhnMa KpeupaHa 1o
JBa KoluTaHa jaedekra myHe ayOuHe, nujamerpa 5 MM. JledekTu Ccy NpaBbeHH TPEHAHCKUM
Oopepuma mpeununka S5 MM (Denti System, Mabhapcka) y3 mnperxomHy IpHUMEHY JIOKATHOT
aHecteTuka (muaokawH 2% -aHApPEHAIWH, pacTBOp 3a wmekuujy 40 mr /2 mu + 0,025 mr/2 wmo,
lanenuka, PemyOmmka CpOuja) U KOHCTAaHTHOT HCHUpama (HU3HOJIOMIKUM pacTBOpoM. Hakon
Kperpama KOIUTaHUX JedeKkaTa, MPUCTYNWIO Cc€ HMIUIaHTauMju Ouomarepujana. I[Ipouemypa
KpeHnpama KOITaHuX jAedekara Ha KajaBapuju ManoBa U UMILIaHTaluja OuoMartepujana y aedexre

je mpuka3aHa Ha ciauiu 3.1.
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Cauka 3.1. Kpenpame komranux aedekara u UMIUIaHTalja Onomarepujaia Ha KaJBapuju

nanoBa. [Ipunpema onepaTuBHE peruje (a), UIBEKTUPAHE JTOKATHOT aHeCTeTHKa (0), MpaBIbeHE
UHIM3K]E U YKIambambe nepruocta (B), MpaBibebe aedekra (), MO3UIHOHUpakhe UMILIaHTaTa (1),

M3rJIe] KOITaHKUX Jiedekara nomymeHux uMiuianratuma (k).

3.2.1.2. OpTroTonuyHu MoJes Ha THOMju KyHuha

OproTronuyHe WMIUIaHTAIMje Ha KyHHhHMa Cy BpIeHe Ha JKEHKama, COja HOBO3ENaHICKU
Ooemu. Ommra aHecTe3Wja JKUBOTHHA j€ TOCTUTHYTa NPUMEHOM KOMOWHAIMje KeTaMWHA W
KCWJIa3MHa  MHTpaMmycKylapHo. Hakon yBohewa y ommTy aHecTe3ujy, OlepaTHBHA peruja
MOTKOJICHUIIE je oOpHjaHa W Je3MH(PUKOBaHA PACTBOPOM MOBUAOH joaa. MHIu3Mja TyKuHE OKO 2
IIM je MpaBJbEHA XUPYPILIKUM CKaJeIOM, HAKOH Yera Cy KoXa, MUIIUNK U MEePHOCT YKIOHCHU
XUPYPIIKAM (HOPIIETICOM KaKO OM Ce M3II0KHIIO MECTO MMIUTAHTAIIM]€ HAa MEJIHjaTHOM JIeTTy THOH]E.
Ha tubuju je npaBsbeH 1o jeJaH JedexT nmyHe JyOuHe U MpeuHuKa 5 mm, TpernaHCKUM Oopepuma y3
KOHCTAHTHO HCIUpame (U3MOIOMIKUM pacTBOpoM. [Ipoleaypa kpeupama KOIMITAaHUX Jedexara y

THOMju KyHrha 1 UMIIaHTanMja OnoMartepujana y aedexre je nmpukazaHa Ha CIuim 3.2.
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Cnuka 3.2. lllemaTcku mpuKa3 Kpewpama U MONymaBama JedexTa y THOWju KyHuha (a) u
n3rnen nedekra y THOWMjU KyHMha TMPEKPHBEHOT OMOMATEPHjaJioM W OIEPATUBHOT I0Jba HAKOH
3aBpuieHe umiutantauuje (6); (1) medekr, (2) xomranu 3ameHuK U (3) KonareHcka memOpaHa.

IMpey3sero u agantupano u3: Coraca-Huber u cap. 2022, Jung u cap. 2021.

3.2.2. EKTONNYHH MOJeIn

VY ekcriepuMeHTHMA Cy KOPUIINEHH eKTOMMYHA MOJIETH KOjH Cy TIOpa3yMeBallu:
1. Mopen eKTONMUYHE MOTKOKHE UMIUTAHTAIIM]E TAIlOBY

2. MOJCII CKTOITMYHE ITOTKOXKHE I/IMHJ'IaHTaI_II/Ije MUITY

3.2.2.1. MopeJ eKTONMYHE UMILUIAHTALMje MALOBY

VY eKTONMMYHOM MOJIeNTy MOTKOKHE MMITIAHTANHje MaoBy Cy KOpUITheHN MMaroByU MYIIKOT U
*eHckor mona, Wistar coja. Ha oOpujanoM u e3nHGHUKOBaHOM HHTEP- U CYOCKaITyJapHOM PErHOHY
aHECTEe3MPaHUX Tall0Ba je MPaB/bCH XOPH30HTAIHN XUPYPIIKU pe3 TyXKHHE OKO 1,5 1M, a 3aTHM H
MOTKOYKHHM TIeT M3HAJl MHIM3Hje y KOjH je yOaruBaH Onomarepujan (mo metonama: Barbeck u cap.,
2016a; Barbeck u cap., 2016b; Barbeck u cap., 2015¢c; Ghanaati u cap., 2014). Ilporemypa

MOTKOXKHE UMILIaHTalije OuoMaTepujaiia naloBy je MpuKazaHa Ha cIuiu 3.3.

Cuauka 3.3. TloTkoKHA MMIUTaHTaIMja AoBy. ViMIutanTHpan MaTepujai (a), 3aTBapame pesa (0),

yIIWBEHA paHa HAaKOH UMILIaHTanuje ().
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3.2.2.2. MogeJ1 eKTONIMYHE MMILIAHTALIM € MULILY

VY OKBHpPY €KTONMYHOT MOJIeNa MMOTKOKHE MMIUIAHTAIM]e MUITY Cy KOPUIIhEeHH MHIIEBHU COja
BALB/c, xenckor u mymkor mona, crapoctd 8-10 Hemesba. MullieBH Cy YBEACHH Yy OIIITY
aHecTe3ujy mpuMeHoM MemaBuHe keramuHa (100 Mr/kr temecHe mace) W KcwiazuHa (5 MI/Kr
TEJICCHE MAacHE) HHTPANEPUTOHEATHO, a XHMPYPUIKH IIOCTYNAK j€ M3BEICH IIpeMa OIHCAHUM
nporokosmma (Korzinskas u cap., 2018; Gueldenpfennig u cap., 2020; Jung u cap., 2020). ¥
MHTEpCKaIyJIapHOM M CyOCKamyJapHOM IMpejeny Jieha je XMpYpIIKMM HOXEM HalpaBJbeH je pe3
BEJIMYMHE OKO | IIM, a 3aTUM je HalpaBJbEH IO jeJaH TMOTKOXKHU €N W3HAJ M UCIOJA WHIH3H]E.
CBaka )XMBOTHH-A j€ HOCHJIA 110 JIBa UMIUIAaHTa OMoMaTtepujajga UCTe BPCTE, MPUIIPEMIbEHA HA UCTH
HayuH. [lo uMmIutaHTanuju OGuomMarepHjajia MOTKOXKHO, XUPYPIIKH pe3 je YIIUBEH XHUPYPLIKUM
HEpecOpOMIIHUM KOHIIEM, a paHa je 3aTHUM Je3MH(pHUKOBaHA PacTBOPOM MOBHUIOH jona. [Ipouenypa

MOTKOKHE UMILIAHTaIMje OnomMaTepujana MUITY je IpUKa3aHa Ha CIuIM 3.4.

Cauka 3.4. [ToTkokHA MMITTaHTaIMja MUITy. IMIuTaHTHpaH MaTepuja u3Haa pesa (a),
UMIUTAaHTUPaH MaTepHjall ucnos pesa (0), yiimBeHa paHa HAaKOH UMITJIaHTAllMj€ U TTO3UIIH]ja

UMILUTAaHTUPAHUX MaTepujaia (B).

3.3. EKCIIEPUMEHTAJIHU IN3AJH

ExcniepuMeHTH y OKBHpY OBE IIOKTOPCKE AWCEpTalfje Cy TpyNHCaHH y CTyAWje Ipema
KopuIIheHOM MOjieNy, TUIy MCIHUTHBAHOT OMOMaTepHjala U KOHCTpyHUCaHOT UMIUIaHTa. HasuBu
eKCIIePUMEHTATHUX TPyIa y OKBUPY CTyAMja Cy JaTH IpeMa TUITy MaTepujaja, IOPEeKIy U T0JaTKy
Koju kopumrtheH y mnpunpemMHn wumiuiaHata. O3Hake Kkoje cy KkopuinheHe Yy Ha3WBHMA

eKCIIEpUMEHTAITHUX TpyTa Cy JaTe Ha HA4MH KOjH je mpencTaBibeH y Tabdean 3.1.
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Ta6ena 3.1. Haunn oGenexaBama eKCIEPUMEHTATHUX TpyTa.

Tun Ouomarepujana

Hopekao
ouomartepujaia

TKUBHO M3 Kojer je
aoouje
ouomartepujan

Jdonarak
omomaTepujary

Kck — xonareHcku ckadomn
KMT — KoylareHcka matpuiia
KM — xonmarencka memOpaHa
CuK3 — cuHTeTCKM KOLITaHU
3aMEHUK

XyK3 — XyMaHu KOIITaHU
3aMEHHK

M — nopexJioM U3 Meny3a
C — CBUBBCKOT MOpeKIIa
K — komCckor nopekiia

IIT — neputoneym
Ik — nepukapa
Te — TeTuBa

Kk — xoxa

@ — PpuznoNOmKH
pacTBop

Kp — pazbnaxena xpB
Ce — cepym

I — nnazma

3.3.1. Cryauja 1: Komnapanuja oArosopa TKMBa HA Pa3jIM4YMTO PUIIPEeM/bEeHE
KOJIAreHCKe OMomMaTtepujajie pa3JIn4uTor NOpeKJia y OpTOTONMMYHOM MO LY

HMILUIAHTALNje MAlo0BY

NmmnanTtanyje 6moMarepujaia Ha KaJBapHuju namosa cy BpuieHe y okBupy Crtyauje 1 HakoH
Kperpama KolTaHuX Aedekara, paay KoMIapaluje KoJIareHCKMX ckadosia pa3IuuuTor Mopekia,
ca J0AAaTKOM (PU3MOJIOIIKOT pacTBOpa M pa30iakeHe KpBU. Y OBOj CTYIUjU Cy (HopMHUpaHEe YETUPU
EKCIEpUMEHTAIHE TPYyIle, MPH YEeMy Cy jeHY CKCIEPHUMEHTAIHY Tpyly YUHHWIC XUBOTHUEE Ca
MMIUIaHTaTUMa KOjU Cy NMPHUIPEMJbEHU OJl UCTOI OMoMarepHjajia U Ha MCTH HA4MH Tj. ca UCTUM
J0JJaTKOM:

1. I'pyna KekM+® (Jellagen®-3D konareHcku ckagoi MOpeKioM U3 Meay3et (Gu3noIomKu
pactBop);

2. I'pyna KekM+Kp (Jellagen®-3D konareHcku ckadoian HOPEKIoM U3 Meay3e + pa3diakeHa
KpB);

3. I'pyna KckK+® (PARASORB Sombrero® komarencku ckadona KOHBCKOT TOpekia +
(U3UOJIOLIKH PacTBOD);

4. I'pyna KckK+Kp (PARASORB Sombrero® xkomarencku ckadong KOEBCKOT IMOpekna +
pazbiaxkeHa KpB.

CBaka eKkcClepMMEHTalIHA Ipyla MMaja je CBOjJy KOHTPOJHY IpyIy KOjy CY YMHHIU MpPa3HU
KOIITaHW JeeKTH Ha KanBapuju. KamBapmja cBakor mamoBa MMana je jeJjaH Mpa3aH KOHTPOJIHU
nedexT (KOHTpoJaHAa Tpyna) W jenaH JaeexT TMOmymeH KOJIAreHCKHM OHoMaTepujaioMm

(excriepuMeHTaIHa TpyTa).

KpB koja je xopumhena 3a ¢opmupame HMIDIAHTaTa je M30J0BaHA W3 PEMHE BEHE HCTOT
MaroBa KOME je W BpIeHa MMIUIaHTalWja, a MOTOM pasz0yiakeHa (DU3MOJIOIIKUM PAacTBOPOM TPH

myTa.
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On jenuor Jellagen®-3D komarerckor ckadoiia y KOMEPIHMjadHO JOCTYITHOM OOJHKY Y
¢dbopmu nucka, npeunuka | nM u gebspune 0,5 1M ¢y Gpopmupana 1Mo 1Ba UMIUIaHTaTa npeyauka 0,5
M 1 aebspuHe 0,5 1M Kako Ou MpedyHHK cKadoiga oAroBapao MpeYHUKY KpeupaHux aedexara Ha

kanBapuju (Coamnka 3.5).

Cauka 3.5. Usrnen ummianrata KekM (a) u KekM+Kp (6) HenocpeaHo mpe/ MMIUTaHTaLH]y.

3a ¢opmupame nmranrara rpyna KekK+® u KekK+Kp kopumihen je TpoauMeH3nHATHA
neo obnwka remmpuha" Owomarepujaza PARASORB Sombrero®. Ox TpoauMeH3HOHATHE
CTpyKType OumomMarepujana cy Gopmupanu quckoBu npeunuka 0,5 v u aedspune 0,5 1M Koju cy

uMIUTaHTUpaHu y nedekre kansapuje (Canka 3.6).

TpoauMeH3HOHATHA

"~ cTpykTypa ckadomaa
01 KOje Cy IIpaB/beHH
HMILTaHTH

Cmmnka 3.6. llemarcku mpuka3 komareHckor ckadomma PARASORB Sombrero® (a). Usrmen

nmmutanTara KckK+® (6) u KckK+Kp (B) HenocpenHo npes UMIUTaHTaIH]y .

HenocpenHo mnpex wuMmiaHTanyjy, KOJAareHCKMM Marepujaauma je poxaro mo 30
MUKpOJIHUTapa (HU3MOJIOMIKOT pacTBOpa WM pa30iIakeHe KpBU M HMHKyOMpaHH Cy Ha COOHO]
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Temreparypu 10 umiuiantanuje (oxko 10 muHyTta). HakoH 3arBapama XUpYpIIKOT pe3a u
ne3nH(pEeKIHje OepaTHBHOT MOIPYyYja KUBOTHILE Cy MpoOyheHe u3 aHecTe3nje U lUXOBO CTAbE je
npaheHo CBaKOJHEBHO. Y CKiIaay ca musbeM oBe cTyauje, 10 u 60 qaHa HakoH Kpeupama aedekara
W WMIUIAHTalKje, >KUBOTUIE Cy eyTaHa3hpaHe yHmoTpeOoM MpEeKOMEpHE J103€ aHaCTeTHKa H
KalBapHje cy y3eTe u pukcupane y GopMalIMHy 3a Aajby aHAIM3Y MPolieca pereHepalrje KOmTaHoTr

TKHUBA XUCTOJOLIKUM, XUCTOMOP(HOMETPH)CKUM U UMYHOXUCTOXEMHU]CKUM METO/1aMa.

3.3.2. Cryauja 2: Komnapanuja oAroBopa TKHBa Ha KOJAreHCKe OMomMarepujaJia

PA3JIHUYUTOr MMOPEKJIA HA CKTOIIUMYHOM MOJIETY I/IMHJIaHTaIII/Ije manoBy

Y Cryauju 2 je KoMImapupad OATOBOP HMOTKOKHOT TKHMBa Ha KOJIAreHCKEe Oumomarepujaie
pasnuuuTe CTPYKType M IOpPEKJIa: KOJAreHCKH cKagoia IOpPEeKIOM U3 Medy3€ U KOJIareHCKa
MaTpuna Jo0MjeHa W3 CBHUICKOI Ilepukapiaa. Y OBKUPY OBe CTyauje cy (opMmupaHe jBe
eKCIIepUMEHTAIHE TpyIIe, IPU YeMy CY jeHy I'pyIly YHHWIIE )KUBOTHIE KOJUMA j€ MMILUIAHTHPaHA

UCTa BPCTa UMILIAHTATA!
1. I'pyna KekM (Jellagen®-3D konareHcku ckadoiii HOPEKIOM U3 MeTy3e);
2. I'pyna KmTCIlIk (koareHcka MaTpuIla MOPEKIOM M3 CBHECKOT IIEPUKap/a).

CBaky eKcrepuMeHTAIHy Tpymy je YuHWIo 20 )KUBOTHHA, a UMIUIAHTUPAHU OHOMaTepujaIn
Cy EKCIUIAaHTUPAaHU Cca OKOJIHHMM MOTKOXHUM TKUBO U KOoxkoM HakoH 10, 30, 60 u 90 mana on
MMIUIAHTANMje paJd TPOIeHEe W KOMIIApamuje OJroBOpa IMOTKOXHOT TKHMBAa HAa WMIUIAHTHUPAHE
ouomarepujane. [lo cBakoj eKCIEPUMEHTAIHO] TPYNH M CBAKOM TEPMHHY j€ aHAIM3UPAHO TIO TET
KUBOTUIA. EKcrnmanTupanu marepujan je ¢uxcupan y QopMmalvHy paad Jdajbe XHCTOJOIIKE,

XHCTOMOP(OMETPHjCKE U UMYHOXUCTOXEMH]CKE aHAJIM3E.

3.3.3. Cryauja 3: Komnapaunuja oAroBopa TKMBa HAa KOJIareHCKe MeMOpaHe

no0ujeHe U3 Pa3jMYMTUX TKMBA HA eKTONMMYHOM MO/Ie/ly UMILIAHTAIHje NA0OBY

VY Crynuju 3 je KoMnapupaH oAroBOp MOTKOKHOT TKHBA Ha KOJAreHCKEe MeMOpaHe CBUECKOT
MOpEeKJIa alu Koje Cy JoOHMjeHe U3 pa3IMuUTHX TKHBAa W TMPOM3BEIEHE Ha Pa3UUUTe HauuHEe. Y
OKBHpY OBE CTynuje cy (popMupaHe Tpu EKCIIEpUMEHTAIHE TPyIe W jeJHa KOHTPOJIHA Tpyma. Y
OKBHPY TPH €KCIEPHMEHTAIHE TPpyIe UMIIAaHTHPaHEe Cy KoJareHcke MeMOpane Benuuune 1*1 mM, a

KOHTpPOJIHA TIpyNa ce cacTojajia Off JaXKHO OINEpPHCAaHUX >KUBOTHHA KOje Cy MpOIIIe HUCTY
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ONEpPAaTUBHY TMPOLEAYPY Ca KpEUpameM NOTKOXKHOI [Jela, add WM HHUje HMIUIAaHTUPaH
OmomMaTepwujal:
1. I'pyna KMCTe (Ossixplus® konareHcka MmeMOpaHa CBUE,CKOT IOpEKIIa 00UjeHa U3 TETHBE);

2. I'pyma KMmCIIT (Bio-gide® konareHcka MeMOpaHa CBHECKOT TIOpeKJia JTo0OujeHa U3
NEPUTOHEYMA);

3. I'pyma KwmCIIk (Jason® kosareHcka MeMmOpaHa CBHECKOT TIOpeKia Jo0HjeHa u3
nepuKapa);

4. Konrtpouana rpyna JIO: iaxxHo onieprcaHe >KUBOTHIbE.

ExcrniepuMeHTanHe rpyne )KUBOTHEA KOjuMa Cy MMILUIAaHTHpaHE KoJIareHCKe MeMOpaHe cy ce
cacrojasie oA 1o 15 KMBOTHIA, a OJrOBOP TKMBA Ha MMIUIaHTHpaHe MeMOpaHe je aHanuzupad 10,
30 u 60 nana HaKOH MMIUIaHTalMje (IO CBAKOM TEPMMHY je OWJIO MET >KUBOTUHbA), JIOK je
KOHTPOJIHAa Tpymna Opojana 12 XKuBOTHIA (YETUPH MO CBAKOM TEPMHUHY) Ca UCTHUM TEPMHHHMA
aHanuze. MMruiantupane memOpaHe Tj. ocraud MeMmOpaHa Cy €KCIUIAaHTUpPaHM €a OKOJHUM
MOTKO)KHUM TKMBO M KOXOM M (uUKCUpaHu (opMalnMHOM pagd Jajbe XHUCTOJIOIIKE,

XHCTOMOP(OMETPHjCKE U UMYHOXUCTOXEMH]CKE aHAIM3E.

3.3.4. Ctyauja 4: Komnapaunuja oAroBopa TKMBa HAa KOJIareHCKe MeMOpaHe

Pa3IMYMTOr MOPEKJIA HA EKTONMUYHOM MOJeJy MMILVIAHTAIM]e MUY

Y Cryauju 4 je KoMIapupaH OJrOBOp IOTKOKHOT TKHMBa Ha KOJAareHcke MeMOpaHe
paznuuuTor nopekia. @opMupase cy JBe eKCIepUMEHTAIHE TpyIle, IpeMa TUILy MeMOpaHe, KojuMa

Cy UMILTaHTHpaHe KoJlareHCKke MeMOpaHe Benuuune 1*1 mm:

1.T'pyna KmC (4BONE RCM konareHcka MeMOpaHa CBUECKOT TIOPEKIIa)
2.I'pyna KmK (PARASORB RESODONT® kosnareHcka MeMOpaHa KOECKOT MOPEKIIa)

VY cBakoj eKClepUMEHTaIHO] IPpynH je OWJIo Mo MeT KUBOTHHA KOjUMa Cy HUMILIaHTHpaHE
KoJlareHcke MeMOpaHe. OroBop TKMBa Ha MMIUIAHTUPaHE KOJIAareHCKe MeMOpaHe je aHalIu3upaH y
Tpu BpeMeHcka TepmuHa: 3, 10 u 30 nana HaKOH UMIUIAHTAlMje TPH YeMy je M0 CBAaKOM TEPMHUHY
Oouno mer kuBOTHIKA. OcTall WMIUTAHTHpPAaHE KOJAareHCKe MeMOpaHe ca OKOJIHUM IOTKOXHHUM
TKUBOM M KOKOM (PUKCUPAHU Cy y (POpMaIMHYy paju Jajbe XUCTOJOIIKE U XUCTOMOPHOMETPHjCKe

aHaJIn3c.
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3.3.5. Cryauja 5: Komnapanuja oAroBopa TKUBa Ha KoJareHCKe MemMOpaHe ca
AOXATKOM Pa3IMYMTHX (PU3HOJIOMIKHUX (PAKTOPA HA eKTONMYHOM MOy

HMILIAHTALMje MUIITY

VY okBupy Ctyamje 5 je KoMmnapupaH OATOBOP MOTKOXHOI' TKMBA Ha KOJIATEHCKE MeMOpaHe
CBUICKOT' TIOpEKJIa JOOMjEHUX W3 Pa3IUYUTHUX TKHBA, y3 AOAATaK PAa3IUYUTUX (PUIUOIOMIKHX
(hakTOpa Kao MITO Cy KPB, IUIa3Ma U CEPyM. Y OKBHUPY OBE CTyauje je HOpMHUpPAHO OcaM rpyma:

1. 'pyma KmCIIk+® (Jason® kojareHcka MeMOpaHa CBHEGCKOT TIOpeKia Jo0WjeHa u3
nepukapa + GU3N0IOMIKH PacTBOp);

2. I'pynma KmMCIIk+Ce (Jason® kojareHcka MeMOpaHa CBUECKOI IMOpeKia J00HjeHa u3
nepukapaa + cepym);

3. I'pyna KmCIIk+Ila (Jason® konareHcka MeMmMOpaHa CBHESCKOT IMOpEKiIa J00ujeHa u3
nepukapjaa + asma);

4. I'pyna KmCIIk+Kp (Jason® kojareHcka MeMmMOpaHa CBHIGCKOT IOpeKia A00MjeHa u3
nepukapna + pasbiaakeHa KpB);

5. I'pyna KmCK:x+® (Collprotect® komarencka memOpaHa CBHEGCKOT IOpEKiIa J00UjeHa W3
KO’Ke + (DU3UOJIOIIKU PacTBOP);

6. I'pyna KmCK:k+Ce (Collprotect® komarencka meMOpaHa CBHE,CKOT MOpEKiIa Jo0ujeHa W3
KOXe + cepyMm);

7. 'pyna KmCK:x+I1x (Collprotect® kosarencka MeMOpaHa CBHECKOT TIOpEKia J00ujeHa 13
KOXe + TJ1a3Ma);

8. I'pyna KmCK:x+Kp (Collprotect® komareHcka MeMOpaHa CBHE-CKOT TOpEKiIa H00HjeHa W3
KOXe + pa3z0iakeHa KpB).

I'pyne ca ¢usuonomkum pactBopom (rpyna KMCIIk+® u rpyna KMCKik+®) cy Oune
KOHTPOJIHE Tpyme 3a rpymne ca ¢usuonomkum (aktopuma (KpB, IIa3mMa U CepyM) Koje cy Owire
eKCTIepUMEHTATHE.

Hmniantupane kojareHcke MeMOpane cy oune BenuuuHe 0,5*1 1M, a 1Mo jeHOj KUBOTHEHI
Cy MMIUIaHTHpaHEe JIBe TaKBe MeMOpaHe MCTOT THIa U ca UCTUM JojaTkoM. KpB koja je kopumrhena
3a (hopMupame MMIUIAHTATa ca KPBJbY j€ MPETXOTHO M30JI0BaHA M3 PETPOOPOUTAIHOT IUIEKCYyca
HEKOJIMKO MHIIIA W IyJIOBaHA a 3aTHM pa30jakeHa (PM3MOJIOMIKMM PacTBOPOM TPH IyTa W J0ara
MeMOpaHaMa. 3a IpUIlpeMy UMIUIaHTaTa rpymna y KojuMa je KOJIareHCKo] MeMOpaHu A0JaT CepyM,
KpB je M30JI0BaHa U3 PETPOOPOUTANHOT IUIEKCyca, 0e3 aHTHKOaryJaHca paau jo0ujama cepyma, u
OCTaBJhCHA Jla Koaryjiwiie Ha coOHOj Temmepatypu. HakoH dopMupama Koaryiyma cepyMm je
W3/BOjeH HeHTpudyrupameM y Tpajamy oa 10 munyta Ha 3000 06pTaja mo MuHyTH. 3a hopMupame

UMIUIAaHTaTa rpyna y KOjUMa je KOJIareHCKO) MeMOpaHHM Jojara Ija3sMma, KpB je M30JI0BaHa W3
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PETPOOPOUTATHOT IICKCYCa y3 IpUMeHy 4% HaTpHjyM-IIUTpaTa Kao aHTUKOaryJjaHca y ogHocy 1:9
paau moOujama KpBHE MmiasMe u neHTpudyrupana je 10 muayra Ha 3000 oOpraja/MuH Ha COOHO]
temnepatypu (Cheng u cap., 2017; Denapoli u cap., 2016; Borhani-Haghighi u Mohamadi, 2019;
Messora u cap., 2019). Konarenckum MeMOpaHama je HEMOCPEIHO Npe UMIUTAHTAIM]y A0AATO OKO
25 mukponutapa oapehenor ¢usuonomkor dakropa (pa3diakeHe KpBH, IIa3Me WIHA cepyMa) WIH
(bM3HOIIONIKOT PacTBOPA, y CTEPHIHUM IuIo9ama ca 24 OyHapuuha Ha coOHOj Temnepatypu (Ciuka
3.7). IlpennoxeHo je xa BpeMe pexujaparaimje KoJareHCKux MemMOpaHa Oyje 6apem JBa MUHYTa a
MaKCHUMAaJIHO YEeTUPH dYaca Mpe ymoTpede, MTO je y clydajy HallluX MPHUIIPeMa HCIOMITOBAHO

(Schroger u cap., 2024).

KoareHcKH HMILIAHTATH

Ca momatkoM (PH3HOTIONIKOT pacTBOpa Ca 1omaTkoM KpBH

Ilepuxapn

H3Bop Ko1arena

Koxa

Cuamka 3.7. V3ries KolareHCKMX MeMOpaHa HaKOH J0/1aBarba OMOOMIKKX (akTopa u
(U3HOIIOIIKOT PacTBOPA HETIOCPEIHO TPE.T MMILIAHTAII]Y: U3TJIe]] HMIUTAHTATa Y TpyTama
KMCITx+® (a), KmCITk+Kp (6), KMCKx+® (B) 1 KMCKx+Kp (1)

C o03upoM na ce konareHcka memoOpana Collprotect, koja je y ocHOBH MMILIaHTaTa rpyna 5
70 8, cacToju Oj JBE CTpaHe, IVIaTKe M XparaBe, UMIUIAHTAaTH OBE Ipyle Cy MMIUIAHTHpPaHHU ca
XpamaBoM CTPaHOM OKpPEHyTOM Ka muminhy moTkoxHor TkuBa (mo Mertomama: Ghanaati u cap.,
2011; Ghanaati 2012; Bozkurt u cap., 2014).

CBaka ekclepUMEHTaJHa TIpymna ce cactojaia ox 15 »xuBotumwa. OAroBop TKHBa Ha
UMIUIAaHTHpaHE KoJareHcKke MeMOpaHe ca pa3ln4uTUM Jojanuma je ananusupad tpu, 10 u 30 gana

HakoH wMIUIaHTaruje. [lo cBakoM aHANIM3UPaHOM TEPMHUHY je OWJIO TET XKUBOTHEGA IO CBAKOj
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eKCIepUMEHTAIHO] Tpynu. JKuUBOTHIE Cy Y HaBEJIGHHUM TEPMHMHUMA €yTaHa3MpaHe YIoTpeOoM
MIPEKOMEPHE /103€ AHECTETHKA U OCTall UMILJITAaHTUPAHUX MEMOpaHa ca OKOJIHUM MOTKOKHUM TKHBO
U KOXOM Cy HAaKOH Y30pKoBama (ukcupaHu y GOpMalMHy pagu Jajbe XHUCTOJOUIKE H
XucToMop(omMeTprjcke aHanM3e Kao M Yy TDIyTepaJIexXu]y paad Aajbe aHalu3e HPUMEHOM

SIIEKTPOHCKE MUKPOCKOITH]E.

3.3.6. Cryauja 6: UcnuTnBame 0CTEOPEnapanuoHor MOTEHIU|jaJIa KOJIAreHCKUX
MeMOpaHa y KOMOMHALMjH €A TPAHYJMPAHUM KOIITAHMM 3aMEHHIIAMA HA

OPTOTONMYHOM MOJIeJIy UMILUIAHTALMje KyHuhy

Mopaen opToTonMYHEe MMIUIaHTalMje Ha THOWjU KyHHha je u3BeneH y okBupy Crtyamje 6, ca
IUJBEM MIPOYYaBamha OCTEOPENapaIioHOr OTEHIMjala KOJIareHCKUX MeMOpaHa y KOMOMHAIMjU ca
IpaHyJMpaHUM KOIUTAaHMM 3aMEHUIMMa pa3IMYUTOr TOopekia. JenHa BpcTa HMMILIAHTaTa ce
cacTojaja o] jeJJHe BPCTE TPaHYJIUPAHOT KOIITAHOT 3aMEHUKA KOjUM j€ MYHEH KOITaHu IeheKT U
0]l KoJIareHCKe MeMOpaHe Jason® koja je mpekpuBasia rpaHyIMpaHy KOIITAHN 3aMEHUK y e(eKTYy.
Jenna BpcTa UMIIaHTaTa je YMHWJIA JeIHY €KCIIEPUMEHTAIHy IpyIly ¥ Oujia UMIUIAHTUPaHA Yy JeTHY
THOUjy KyHuha. CBaku KyHuh je umMao mo JBa jaedekra U UMIUIAaHTUPaHa JBa UMIUIaHTaTa, y ooe
THOW]je 10 jesiaH, P YeMy je yBEeK MCTa rpyna UMIUIaHTaTa Ouiia UMIUTAHTHpaHa y UCTy THOU]Y:

1. I'pyna CuK3+KmCIIk (cuHTeTCKH KomnTaHu 3ameHHK Maxresorb® + Jason® kojareHcka

MeMOpaHa CBUE-CKOT MOpeKIia J00HjeHa U3 MepuKap/ia; MMIUIAHTATH Y JIECHUM THOHjama);

2. 'pyna XyK3+KmCIIk (xomrancku 3amenuk Maxgraft® xymanor mopekna + Jason®
KOJIaTeHCKa MeMOpaHa CBUILCKOT TOpeKsia J00MjeHa U3 NepuKapa; UMIUIAHTATH Y JIEBUM
THOHMjama.

Haxkon nonymaBama KOIITaHUX JedeKaTa U NOKpUBamha KOJIareHCKoM MeMOPaHOM, U3BpILIEeHa
j€ peno3uiyja nmepruocTa U Muiuha U ymuBame paHe. YKYIHO je Y OBOj CTyAUjU OWIIO YKIbYUEHO
15 xuBoTHmA, a aHanmu3e cy pahene 10, 30 m 90 maHa HAKOH XUPYPIIKE WHTEPBEHIIM]E, HAKOH

CyTaHa3nupama )KUBOTHHA ynOTpe6OM IMPCKOMCPHE 103€ aHCCTCTUKA.

3.4. METOJIN

Martepujan koju je J0OHjeH y CIIPOBEIEHUM CTyAHjaMa, a KOjH MoJpa3yMeBa UMILTAaHTHpPAHE
OmoMarepujajie ca OKOJIHHM TKHBOM, je oOpaljeH m mpumpeMJbeH 3a Jajbe aHalu3e Kao IITO Cy
XHUCTOJIOIIKA, XHCTOXEMH]JCKa, MMYHHXHCTOXEMHjCKa M XHUCTOMOp(OMETpHjcKa Kao M aHaim3a
CKEHHHT EJICKTPOHCKOM MHKPOCKOITHjOM, paJd TpPOICHE M KOMMapalyje OAroBopa TKHBAa Ha

UMIUIAaHTHpaHe Ouomarepujaje, Kao M OIcera OHOpecopmiHje HMIUIAHTHPAHOT KOJAreHCKOT
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Oouomarepujana, 3aBUCHO O]l KapaKTEpUCTHKa CTPYKType, MOpEKiIa, HauMHa Oo0Wjama M THIIA
KOJIATeHCKOT Omomarepujaia, nojatux (usmonomkux Qaxkropa OuomarepujaanMa, Kao W paau
IPOIIEHE CTeleHa percHepanyje KOIITAHOT TKHBAa 3aBUCHO OJ PAa3IUUUTO TNPHMEHCHUX

TKUBHOUHXXCHCPCKUX TPUCTYIIA.

3.4.1. XucroJiomka o6pajxa TKMBA

Excnnmantupanu Ouomarepujag ca OKOJHUM TKUBOM je ¢ukcupan y 10% HeyTpanHOM
nydeprucanoM GopMalIiHy y Tpajamy OJ HajMame 48 caTu.

TKUBHY MMITIAHTATH Cy IMOJIEJFEHH IO IEHTPY MMIUIAHTAIIMOHOT PETHOHA Ha J[BAa CETMEHTA
HJICHTUYHE BEJIMYHMHE, KOjU Cy MoceOHO KanyrybeHn. OOpaia TKuBa HakoH (ukcanuje popMaaTnHOM
je crmpoBejieHa AEXHIpaTalyjoM Kpo3 cepujy eranona pacryhe xonuenrpamuje (50%, 70%, 80%,
96%, 100%), cy MpOCBETJbEHU y KCHJIONY M yKalylubeHH y napapuny. JloOujenn nmapaduHcKu
OJIOKOBHM ca TKHBOM Cy CEUEHHM Ha Hceuke jae0sbuHe 3—5 mukpomerapa Ha mukporomy (SLEE,
Hemauka u Leica RM2125 RT, Hemauka).

Y OpTOTONMYHUM MOJIENIMMA, EKCIUIAHTHUpaHa KOCT je HAaKoH (ukcauuje y (GOpMaauHy HajIpe
JIeKaIIIUHICAaHA PUMEHOM eTUJICHIUaMHHTETpacupheTHe KHCEJINHE (ewr.
Ethylenediaminetetraacetic acid - EDTA) (Carl Roth GmbH, Hemauka) a 3aTimM Cy y30pIii TKUBA

oOpal)eHu Ha MPETXOIHO OMMCAH HAYUH U YKATYIJbeHU y napapuHcKe OI0KOBe.

3.4.2. XuCTOXEMHjCKA aHAJIU3A

JloOujenu TKHUBHM Tmpecenu cy KopuimnheHu 3a cieneha XucroxeMmujcka Oojema:
xemaTtokcunnH-e03uH (H&E), menTaxpomuo Gojeme mo Movat-y, TpuxpoMHo Gojeme mo Masson-u
U TPUXPOMHO Oojeme 1o Azan-y. 3a cBako 00jere, TKUBHU MPECEIH Cy Hajnpe aenapaduHUCaH a
3aTUM PEXUIpATHCAaHU TPOBJIAYEHEM KPO3 CEpUjy €TaHoa omnajajyhe KOHIEHTpanuje U GUHATHO
70 necTuioBaHe Boje. [lo 3aBpiieTKy 0ojerma TKUBHH IMPECEeNd Cy AEXUAPATHCAHH MPOBIAYCHEM
KpO3 cepHjy eTaHoiia pacTyhe KOHIIEHTpalje, IPOCBET/LeHN y KCUIIONY a 3aTuMIipekpuBanu DPX -

OM U IMIOKPOBHHUM CTaKJIUMa.

3.4.2.1. XeMaTOKCH/JIMH-€031H 00jeme

[Mpunpemsbenu TKUBHU Tipeceny cy OojeHu Hajupe Mayer-oBum xematokcuianaom (Diapath
S.p.A., Utanuja) y Tpajamy ox 10 MuHyTa, UCTIMpaHU a 3aTHUM OOj€HH BOJACHUM PAaCTBOPOM €03MHA Y

Tpajamy OJ1 5 MHH HAKOH 4era je ycleauia IeXuaparainja U MOKpUBambe.
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3.4.2.2. IlenTaxpoMHo G6ojeme mo Movat-y

[Tenraxpomuo 60jere Mo Movat-y je BpiieHo 1Mo ycraHoBJbeHOM mpoTtokoiy (Lindner u cap.,
2020). [IperxoaHo mpunpeMIbeHN TKHBHU Ipeceny cy Tpetupanu ca 1% alcian blue y tpajamy ox
15 MuHyTa, Ma MCMUpPaHU YECMEHCKOM BOJOM MET MHHYTa M IMOTanaHH y Oa3HOM aJKOXONy y
Tpajamy OJ caT BpeMeHa. HakoH ajikoxosna ¢y ucnupanu 4eCMeHCKOM BogoM 10 MuHyTa u 60jeHH
Weigert-oBum XxeMaTOKCHIIMHOM Y Tpajarby ol 10 MUHYTa, HAKOH 4era Cy IIOHOBO KPaTKO UCITUPAHU
nectuinoBaHoM BozioM. Iocie Tora je ycnennno noraname y 5% HaTpujyM-THOCYA(ATy y Tpajamby
O]l JeJHOT MUHYTa U UCIIUPAHE JECTUIOBAHOM U YECMEHCKOM BOJOM. HakoH ncmupama y30piu cy
6ojenu ca Brilliant Crocein acid 10 munyTa, Tpetupanu 1% cuphernom kuceaunoMm 30 ceKyHIH,
3atuM ca 5% QocdoBonpamue kucenune y tpajamy oa 20 munyta u 1% cupheTHOM KHCETMHOM
IBa MUHYyTa. Y cieauia je aexuaparanuja 99,9% eranonoM y Tpajamy ox | MunyTa, 6ojeme Safron
du Gatinais y Tpajamy oJ IIECT MHHYTa, IIa oneT aexuapatandja 99,9% eTaHoyioMm y Tpajamby 01l
JIBa MUHYTa U NOTallamke y KCUJION y Tpajamy OJ1 IeT MUHYTa, HAaKOH 4yera cy npekpuenu DPX-om

" IIOKPOBHHUM CTaKJIMMa.

3.4.2.3. TpuxpomHo 6ojeme o Masson-y

JenapaduHucann W pexuIpaTHCaHW TKUBHU Tpeceld Cy MoTamnaHu y BoywHOB pacTBop
(Sigma Aldrich, CAJ/l) na temneparypu ox 56°C y tpajay on 15 muuyra. Hakon ucrnmpama
TekyhoM BOIOM, TKUBHH Preseci cy 6ojenu Weigert-oBuM XeMaTOKCHIMHOM y Tpajamby oa 10
MUHYTa, @ 3aTUM HCIHUpaHU BojoM. HakoH Tora je ycnenuno 60jeme TKUBHUX Mpeceka pacTBOPOM
kucenor ¢ykcuna (Sigma Aldrich, CAJl) y tpajamy ox 10 MHHYTa W HCHHpame JECTUIOBAHOM
BOJOM. 3aTUM Cy TKHMBHHM Ipecely IMOTalmaHu y pacTBOp HampaBibeH o7 QochoBondpamcke
kucenuHe U GpochoMonubaeHCKe KUCeNHEe U 00jeHH aHWJIUH IUIaBUM Y Tpajamy O] MeT MUHYTA.
Haxkon ncnmpama JecTUIOBaHOM BOJIOM, TKUBHU Ipecel ¢y notananu y 1%-nu pactBop cuphetne

KHCEJIMHE Y Tpajarby 0/ 3 MUHYTa, AEXUIPATUCAHH U TIOKPHUBEHH.

3.4.2.4. TpuxpomHo 6ojeme nmo Azan-y

TxkuBHM Tpecenn NpHUIpeMIbeHH 3a Oojeme cy Hajupe Oojenu Nuclear Fast Red Gojom y
Tpajamy o1 30 MHHYyTa, HCIIUPAHU BOJAOM TPETUPAHU AJTKOXOIHHM PACTBOPOM aHWJIMHA Y Tpajamby
O]l TPY MHUHYTA, 3aTHM aJIKOXOJIHUM PAacTBOPOM cHpheTHEe KHCEeNUHE y Tpajamy Ol jeAHOT MUHYTA,
BOJCHUM pacTBopoM (ocdoBonadpamcke kucenmuHe y Tpajamy ox 10 MuHyTa, HCHpaHd

JIECTUIIOBAHOM BOJIOM, HAKOH 4era Cy TPETUPaHU pPaJHUM pacTBOpoM AzaH Ooje. PagHu pactBop
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Azan 0oje je 100HMjeH MelambeM aHWINH TU1aBor, orange G u cupherne kucenune. ITo Tpetupamy

pagHUM PacTBOPOM, TKUBHM MPECELH Cy ACXUIPUPAHU U IIOKPUBAHMU.

3.4.3. UMyHOXHMCTOXEMHUjCKA aHAIHM3A

HNmyHoxucroxemujcka aHanusa je paljena Ha y3opuumma u3 ctyauja 1, 2 u 3 xako O0u ce
aHanmM3upaga ekcrpecuja mapkepa M1 m M2 makpodara m Mapkepa KpBHHX CYIOBa Yy IHIbY
npaheHa creneHa HH(IaMalnMje U BacKyJapu30BaHOCTH Kao OJroBopa Ha UMIUIAaHTHpaHe
KOJIareHCKe OnoMarepujaie pa3InyuTor MOpeKia U HauuHa rnpurneMe. TKUBHH npecenn cy 00jeHn
MMYHOXHCTOXEMHUJCKM HaKOH jaemapaduHu3anmje u pexuapartanuje. Hajupe je ypaheno
JIEMAaCKHpambe EMHUTONa TOIUIOTOM INTO j€ IOCTUTHYTO HWHKYOMpameM TKHBHUX IIpeceka ca
murpatHuM mydepom u npotenHasoM K (pH 8) y tpajamy ox 20 munyta Ha 96 °C (Cryaumje 1 u 2)
i ca TRIS-EDTA nydepom (pH 9) y tpajamy on 15 mun Ha 150 °C y mpeTxomHo 3arpejaHoj
mukpotanacHoj nehuuny (Ctynuja 3), HAKOH Yera je ycneawio xjaaheme y3opaka y Tpajamy o 35
muHyTa. Hakon xnmahema, y3opuu cy ucnupanu TBS-T mydepom (Cryauje 1 u 2) wim nydepom 3a
ucnupame (Wash Buffer 20x, Zytomed Systems, Hemauka) (Ctyauja 3), ka0 ¥ BOJIOHHK-
MEPOKCUIOM J1a O ce mocTuria 6J0kaga eHaoreHe nepoxkcuaasze. Hakon tora, TKUBHU Ipecery Cy
nHKyOupanu Ojokupajyhum pactoBopom (Vector Laboratories, CAJl y oksupy Cryauje 1 u 2;
Blocking Solution, Zytomed Systems, Nemacka, Ctyauja 3) y Tpajamy ox 10 munyTta. TkuBHH
Ipecely ¢y 3aTUM MHKYOMpaHU ca MpUMapHUM aHTUTENIMMA: MOJIMKIOHCKUM 3e4juM anTu-CD11c
(abx231412, Abbexa Ltd., Benuka bpuranuja, pazonaxeme 1:200), MOHOKIIOHCKHM 3€4YjUM aHTHU-
CD163 (ab182422, Abcam, Bemuka bpuranmja, pazonaxeme 1:500), ©# MOHOKIOHCKUM 3€4jUM
antu-CD31/PECAM-1 (ab225883, Abcam, Bemuka bpuranuja, pasbmaxkeme 1:2000). Haxon
MPUMapHOT, TKMBHU TPECEIM Cy MHKYOMpaHH ca CeKyHIapJAHMM aHTtuTenuma (Zytomed Systems,
Hemauka) a Bu3yenu3aiyja Be3uBamba aHTUTENA je TIOCTUTHYTa IPUMEHOM CTPETITaBUINH-aJTKATHO-
docdaraznor komyrata (Zytomed Systems, Hemauka) u ankanne ¢ocdaraze Ka0 XpOMOTEHOM
(Zytomed Systems, Nemacka). Kourpactupame je mnocTuraHyroymorpebom Mayer-oBor
xemarokcuinnaa (Merck KGaA, Hemauka), HaKOoH uera je ycienuia JAeXuiaparaiija TKUBHUX

IMPECCKa U MMOKPHBAKLE.

3.4.4. AnHaiu3a 000jeHMX TKUBHHX IIpeceKa CBETJIOCHOM MHKPOCKONIMjOM

XHWCTOJIOMIKYM TIPerapaTH TKUBA Cy aHAIM3UPAHW TPUMEHOM CBETJIOCHE MHKPOCKOIHjEe ca
CBETIIUM TI0JbeM. Y Ty CBPXY je KOpHUIITNEHO HEKOJIUKO CBETIOCHUX MUKpockoma: AXio Scope. Al y

KoMOuHaIMju ca aurutaaHoMm kamepom Axiocam 305 (Carl Zeiss, Hemauka), Panthera U light
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(Motic, Kuna) ca Axiocam 105 color kamepom (Carl Zeiss, Hemauka)u Leica DMLS ca CMEX-10
Pro (Euromex Microscopen BV, Xomanmuja) xkamepoMm. Mukporpaduje Cy HampaB/beHE Ha

pasnmuuuTUM yBehamnuMa

3.4.5. XucromopgomeTpujcka aHajau3a

XucroMopdomeTprjcKa aHann3a 000jeHUX TKUBHHUX Ipeceka je BpiieHa y codprBepuma ZEN
Core V3 (Carl Zeiss, Hemauka), ImageJ (National Institute of Health, CA/]) u NIS Elements
Bep3uja 3.2 (Nikon, Janan). 3a cBaky BpcTy MMIUIAHTaTa j€ aHAJIM3UPAHO MUHUMYM IIET y30paKa Mo
tepmuny. [Ipe xucromopdomerpujckux Mepema je M3BpIIeHa KaiuOpaiuja y AaToM copTBepy y
oaHocy Ha oaroBapajyhu scale bar, mpu ysehamy o6jexktuBa ox 10 myTa. 3a cBakM MMIUIAHTAT j€
nedunrcan pernon o untepeca (eHr. region of interests - ROIl) y okBupy kora cy onpehuBanu
nmapamMeTpu OJ UHTepeca. XucTOMOpPOMETpPHjCKa Mepema Ha 000jeHuM TpernaparuMa
eKCIUTAaHTHPAHOT TKHMBA Cy M3BeAeHe 1o MeTonosoruju Lee u cap. 2015; Ho u cap. 2015; Liu u cap.
2016; Flaig u cap. 2020; Tu u cap. 2020; Stojanovi¢ u cap. 2020; Oberdiek u cap. 2021; Prohl u
cap. 2021. Radenkovi¢ u cap. 2021 npu yemy cy oapehuBanu cienehu napameTpu:
1. IloBpmuna HoBogopMHMpaHe KOCTH (yKyIHa IOBpIIMHA HOBOdOpMHpaHE KOCTH /
MoBpIIMHA e(eKTa, u3pakeHa y MporeHTIMA);

1. TloBpmuHa Hepecop0oBaHOT MaTepHjana (yKynmHa T[OBPIIMHA HEpPecopOOBaHOT
MaTepujaiia / moBpIInHA AeeKTa, U3pakeHa y IpOIEeHTHMA);

2.  BackyJapu30BaHOCT MMILUIaHTaTa (yKylHa MOBPIIMHA KPBHUX CyA0Ba / TOBPIIMHA
nedekra, u3pakeHa y mpoleHTHMA);

3. T'ycrumHa KpBHHX cyA0Ba (yKynaH Opoj KpBHUX Cy/I0Ba / OBpIIMHA JeeKTa, U3pakeHa
ka0 6poj KPBHHUX Cy/I0Ba 1O mm?);

4.  Bpoj henunja mosutuBHuX Ha oxpeljenn mapkep, m3paxeH kao O6poj henmja Ha mm?
HUMIITAHTAIIUOHE ITOBPIINHE.

5. [e0/bMHA KOJIATEHCKOI MaTepHjaja (MepeHa Ha CBaKOM Ipenaparty Ha MUHUMYM IET
Pa3IMUUTUX MEcTa AyX Mpeceka MaTepujaa, u3paxeHa y MUKPOMETPUMA).

3.4.6. CKeHMHT eJIEKTPOHCKA MUKPOCKONMja

[IpuMeHOM CKEHUHT €JIEKTPOHCKE MHUKPOCKOMH]E CY aHAIM3UPaHU y30pI OnomaTepujaia ca
OKOJJHMM TKHBOM, KOjH CY MCIIUTHBAHU Y KOMOHMHAIjamMa ca (PU3UOJIONIKUM (HAaKTOPUMA Y OKBHPY
Crynuje 5. EkcrutanTupaHu y30pIH Ccy 3a moTpede oBe aHanusze GUKCHpaHH y 2,5%-HOM pacTBOpY
niryTapanaexuaa y ¢pocdaraom nmydepy npeko Hohu Ha 4 °C, HakOH yera cy ucnpanu GochaTHUM
nydepoM U aexuapatucanu y pactyhum konneHtpanujama eranona (30%, 50%, 70%, 80%, 90%,
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96%, 100%, 100%) u aerona (30%, 50%, 100%). ITo 3aBpIeTKy nexuaparanuje, eKCIIaHTaTH Cy
CYIICHH MPUMEHOM METOJIC CYIIeHkha Ha KPUTUYHO] Taduku (eHr. critical point), Hamapenu 3;1aTtoMm Ha
anapaty JFC-1100E, JEOL, Jaman u mocMaTpaHu Ha CKEHHUHT €JIEKTPOHCKOM MHKpockomy JSM

5300, JEOL, Janamn.

3.4.7. CtaTHCTHYKA aHAJIN3a J00MjeHNX pe3yJITaTa

3a CTaTUCTUYKY aHAJU3y TOJaTaka JOOUjeHUX MPUMEHOM KBAHTUTATUBHUX METOJIa aHAJIM3E,
Kao IITO je XUCTOMOpP(OMETpHUjCcKa aHaiu3a, kopuiiheH je tecT anamuze Bapujance (ANOVA) y
nporpamy RStudio Team (RStudio: Integrated Development for R. RStudio, Inc., CA/T) u y Excel-y.
3a mpukas jena pesynrara je kopuinhen coprsep GraphPad Prism 7.0d (GraphPad Software Inc.,
CAJI) ok cy rpaMKOHHM y MOjeIMHUM CTyaMjaMa HampaBibeHu y Excel mokymenty. Cratuctuuka

3HAYajHOCT je paduyHaTta 3a P-BpeIHOCT Koja je mama o1 0,05 (p < 0,05).
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3. PE3VJITATH

4.1. CTYANJA 1: Komnapanuja oAroBopa TKMBa Ha Pa3/Ii4YMTO NPHUIIPeMJbeHe
KOJIAreHCKe Onomarepujaje pasjIMYMTOr IOPeKJa y OPTOTONHYHOM MOy

HMILUIAHTALNje ALO0BY

4.1.1. Xucrosiomka aHaau3a aedekara KajBapuje 1 HMILIAHTATA

KomnapaTuBHM npUKa3 XHCTOJOIIKMX CIIMKA HMIUIAHTAMOHOT MecTa Ha KajBapujama
TaroBa ca KOJareHCKuM OMoMaTepHjajioM UMIUTAHTHPAHOT ca U 0e3 J0JaTka pa30diiakeHe KpBU JaT
je Ha Cnukama 4.1-4.3 Ha TepMHUHUMA OJ1 ISCET M IIe3/IeCET JlaHa HAKOH UMILIaHTallHje.

Hakon gecer mana oa MMIUTaHTallMje UMIUIAHTATH CYy BUJBUBHU Yy KalBapHjama IaioBa CBUX
EKCIEpUMEHTAIHUX TPYyTa, Ca JaACHO OBUUCHUM I'paHHIIaMa BE3UBHOT TKHBA.

VY kanBapujama manoBa u3 rpyne KckM+® (Jellagen®-3D konarencku ckadouia mOpeKIoMm
U3 Meay3e+ (HU3UONIONIKK PacTBOP) HAa MMILIAHTAIHOHOM MECTY CE€ 3alaka pacTpeCHT MaTepujal ca
IIyHO TOpa HENpPaBUJIHMUX BEJIMYMHA M OOJIMKa, KOje cy y MelycoOHO] KOMYHHKAlLUjU, MPOXKETEe
henujama pasznuuute Mopdosoruje. 3amaka ce MPHCYCTBO MOHOjeAapHHX henluja HMMYHCKOT
cucTeMa ca criopaauuto pacytum eputpouutuma (Ciuke 4.1a, 4.2a u 4.3a). ['panune nedekra cy
jacHO neduHHCaHe, youaBa C€ MOYETaK CTBapama HOBE KOCTH, KA0 W JICTIO3WIIMja KOJIareHa y3
WBHUIIE CTapUX KOCTH]y, anu y JedeKkThMa TOMHHHMpa OuoMarepHujajl Koju He TOoKa3yje 3HakKe
pecopruyje (Cnuka 12a u 13a).

VY kanBapujama mnarosa u3 rpyne KckM+Kp (Jellagen®-3D konareHcku ckadoii HOPEKIOM
u3 Meny3e + pasOiaxkeHa KpB) Ha MMIUIAHTAIIMOHOM MECTY C€ youaBa KOJAreHCKH OMoMaTepHja
KOjH je jacHO OBHYEH Ae0JbUM ciiojeM puOpO3HOT TKHBA U KOjU je Y oapeheHoj mepu pecopboBaH u
He nmokpuBa 1eo aedekt (Crnuke 4.16 u 4.20). Y OKOJIHOM BE3MBHOM TKHBY OKO OMOMaTepujayia ce
yodaBa NMpHCYCTBO Makpodara, ¢pudpobiacta U BHIIEjeTapHUX [HUHOBCKMX henmuja. Ymopeno ca
MIPUMETHOM DECOpIIMjoM OHoMaTepHjajia ImpHUCyTHa je W Beha Jeno3uiifja HOBOCHHTETHCAHOT
KoJlareHa npaheHna pereHeparyjoM KOIITaHOT TKHBa Koja je Beoma nHTeH3uBHa (Ciuke 4.10, 4.206 u
4.30).

Komarencku Omomatepujan MMILIAHTHpPAaH y JedeKkTe y KajlBapHjamMa TamoBa W3 Tpyle
KckK+® (PARASORB Sombrero® xonarercku ckadoia KOHBCKOT TMOpekina + (QH3HOIONIKH
pacTBOp) jaCHO Ce BHIH JICCET JaHa HAKOH UMIUTAHTAIIH]je, ali CC Y3 HEroBe UBHUIIC HACTaBJha I'yCTO
BE3MBHO TKHMBO KOj€ HCIymaBa AedekT a0 uBuia koctu (Cnuka 4.18). UMmnanTatu oBe rpymne cy
O0oratu KpBHUM CYJOBHMA, IpU 4YeMy je OoraTa BacKyJapHW30BaHOCT NPUCYTHA y TKUBY OKO
Omomarepujana Koje HCIymaBa AePeKT, aili W Ha HMBHUIlAMa camMor Ouomarepujajia, Kao U y
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Mpesa3HoOM PETHOHY pereHepaliyje KOCTH, I/Ie Ce 3amakajy IEeHTpU HacTaHka HoBe koctu (Ciuke
4.1B,4.2B 1 4.3B).

WNmrmnantaty y aedextiMa kansapuja maiosa u3 rpyne KckK+Kp (PARASORB Sombrero®
KOJIATeHCKH CKaoJiI KOWKCKOr TOpekiaa + paz0iiakeHa KpB) Cy jaCHO BHIJBMBH, MOPO3HH U
MIPOXKETH Pa3IMYUTUM jeIHOjeJapHUM henrjama, alnu U epuTpoLUTIMAa KOjU MIPE/ICTaB/bajy OCTaTaK
HaHEIlIeHe KpBW NPWIMKOM jaojaBama y mmiuiantar (Cimuke 4.1r, 4.2r u 4.3r). 3anaxa ce
IIPUCYCTBO BHIIE PACYTHX KPBHUX CYJOBa Mam€ MOBPIIMHE Ha TIPAaHUIM OKOJIHOI TKUBa ca
OomomMarepujaioM. Y OKOJTHOM TKUBY OJakje jenHojenapHe hemuje napuiaTpupajy dmomarepujan y
BEJIMKOM Opojy ce 3anaxajy u Buiuejeapue yuHoscke henuje (Cnuke 4.1, 4.2r u 4.31).

HakoHn me3geceT 1aHa o1 UMIDIaHTaNHMje je Y BEJIIMKO] MEPH JOILIO A0 pereHepanuje KOCTH y
kanBapujanHuM aedexkruma mnamoBa KckK+® rpyme. Jleo npedekra Koju HHMje TOKPHUBEH
HOBOHACTAJIOM KOCTH j& UCITyHheH OpOjHUM KPBHHM CYyJIOBUMA BEIIMKE TOBPIIMHE, & CAMO BE3HUBHO
TKHUBO je 6oraro konareHoM (Cruke 4.11, 4.21 u 4.3 ).

[Tocie me3neceT naHa oJ MMIDIaHTanWje y KanBapujainHuM nedexrnma manoBa KckK+Kp
rpyne Aouuio je 10 GopMupama HOBE KOCTH Oorare BacKyJapHOM MPEXOM, KOja IOKpHUBA FOTOBO

ueo aedexr (Cnuke 4.11, 4.2h u 4.3h).
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KontpomHu gedext JedekT ca MarepHjaIoM

—~
e
S~

IRIHRLTINH
O+

JIRIHRLITINH
AP

10 1aHa HAKOH MMILUTAHTALIITje
JRLHRLTINH
O+

dy P

JRIHRITINH

IRIHRLTINH
Q-+

60 1aHa HaKOH
MMILTaHTAIIje

JIRPIHPLTINH
dy -XpIoY

Cauka 4.1. Xucrojomka ciuka pernpe3eHTaTHBHUX JAedekara kansapuja. Ca neBe cTpaHe
KaJBapHja Cy KOHTPOJHHU Ae(eKTH, a ca JIeCHE Cy WMMIUIAHTaTH Pa3UuUTHX Tpyla JeceT jJaHa
HakoH uMIranTanuje - KckM+@ (a), KckM+Kp (6), KekK+® (B), KekK+ Kp (1) u me3aecer nana
HakoH umiutanTanuje - KckK+® (), KckK+ Kp (h). BT - Be3suBno TKHBO. LlpHE cTpenuiie mokasyjy
Mecto gaedekra, JKyTe 3BE3AMIE MOKa3yjy HoBodopMmupaHy KocT. McnpekupaHna enumca
HETPaBUIIHOT 00JMKa TMOKasyje HepecopboBan umiuiatar. bojeno H&E wmeromom, total scan,

yBehame 00jexTuBa 10X.
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JedekT ca MaTepHjaIoM

IRIHEITINH
O+

JIRILHPRITINH
AP

IRIHRITINH
O

10 1aHa HAKOH MMILTAHTALIIT]E

JIRILHRITINH
dy Py

IRIHRLTINH
O

60 1aHa HaKOH
MMILTAHTAITH]e

JRIHRLTINH
A P

Cauka 4.2. Xucroyionika cIvKa pernpe3eHTaTUBHUX JedekaTa KaaBapHja y Koje jeé MMILIAaHTHPaH
KOJIareHCKH Onomarepujai ca u 6e3 JojaTka pa30iakeHe KpBH AeceT JaHa HAKOH MMIUIaHTaluje -
KcxkM~+® (a), KckM+Kp (6), KckK+® (B), KckK+ Kp (T) 1 me3nect naHa HaKOH UMIUTaHTaId]e -
KckK+® (1), KckK+ Kp (h). BT - BesuBHO TkuBo. LipHe cTpenuiie moka3yjy MecTo aedexTa, KyTe
3BE3/IMIIEC TIOKa3yjy HOBOGOpMHpaHy KocT, Mcnpekuaana auHUja mMpaTy rpaHully usMmehy crape u
HoBOoopMupaHe koctu. bojeHo Azan meromowm, total scan, ysehame oGjektuBa 10X u yBehanu

netasby ox yBehamem objextuna 20x. Ckana noka3zyje 100 pm.
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a * ik S 16 [aud R ‘

KckM+®
AP

10 maHa HAaKOH HMIUIAHTAIlH]e

KckK+®
d>] +>p1o)]

KexkK+@

60 TaHa HAKOH HMILTAHTALIHje

Caukxa 4.3. Xucrtojomka ciauka Jgedekra KajaBapuje ca HUMIUIAHTHPAHUM KOJIAr€HCKUM
OonomarepujamoM 0e3 W ca J0JaTKOM pa3blakeHe KpBU JeceT JaHa HAKOH HMIUIaHTaIuje -
KcxkM~+® (a), KckM+Kp (0), KekK+® (B), KckK+ Kp (1) u me3aecer naHa HakOH UMILIAHTAIH]E -
KckK+® (1) u KckK+ Kp (h). BT - Be3uBHO TKWBO, LpHE CTPENHIIC MOKAa3yjy KpBHE CYyJIOBE Y
BE3MBHOM TKHUBY, IIPBEHE CTPENHUIIE MOKa3yjy KPBHE Cy/IOBE Y OKBHPY MMILIAHTAI[IOHOT PETHOHA a
HapaHyacte crpenune eputpouure. JXKyrte 3Be3aMiie Mokaszyjy HOBOQOpPMHpaHY KOCT, a ILPBEHE
3BE3IMIle MOpe HepecopOoBaHOT MMILIaHTara. McmpekwnaHna NMHUja TOKa3yje TpaHully usmely
HepecopOOBaHOT MMIUIAHTaTa W OKOJHOT BE3MBHOI WJIM KOCTHOT TKHMBa. bojeHo Azan meromom,

total scan, ysehame o6jextrBa 20x. Ckasa moka3syje 100 pm.
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Xwucromnomka aHanm3a uMmiuiantata KckM+® rpyme Ha gedexTima kaaBapuje je mokasana jia
j€ IOoIIIo 0 pecopliuje OnomaTepHjasia y BEIMKOM CTENEeHYy Ha TEPMHUHY O] IIE3JCCEeT JaHa
(Cnuka 4.4). Ha oBOM TepMHHY 3alakeHH Cy OCTalll KOJAareHCKOT HMIUIaHTaTa, Kao U
HoBodopmupana koct. Konarencku umrmiantar KckM+® je y Bennkoj Mepu 3aMEHECH BE3HBHHUM
TKHBOM. 3amaka ce MpPHCYCTBO Makpodara ca moBehaHMM LUTOIUIA3MATCKAM BOJYMEHOM,
auMponuta u pudpodnacra (Cnuka 4.5a). IMyHOXHCTOXEMHjCKAM OO0jeHEM JETCKTOBAHO je H

NPUCYCTBO KPBHHX Cy/0Ba no3uTuBHUX Ha Mapkep CD31 (Cnuka 4.50).

Cauka 4.4. Xwucronomka ciuka aedexra kanBapuje y KckM+® rpynu mesgecer gaHa HaKOH
nMmiviadranyje. LpHa cTpenmuma mokasyje MecTto  AedekTa, IKyTe 3BE3TUIC  IOKa3yjy
HoBodopmupany koct. K - nokanna xoct, BT - Be3uBHO TKHBO. bojeHO TpUXpPOMHOM METOJOM IO

Azan-y, total scan, yeehame o6jextuBa 10x. Ckana mokasyje 1 M.

Cauxa 4.5. Xucronomika civka TKMBa MMIUIaHTAIMOHe oOsacTu kanBapuje y KckM+® rpymnu
HaKOH Ire3ziecet aana. [learaxpomuo 6ojeme mo Movat-y (a) u umynoekcnpecuja CD31 (6). BT -
BEe3MBHO TKHMBO. Hapanpacre crpenuie nokasyjy Makpogare ca noBehaHMM BOJYMEHOM
nurtorasme. LlpHe cTpenuie mokasyjy Makpodare, mpBeHe ctpenuie ¢ubpobracre, IUIaBe
muMQoIHTe, a 3eJIeHe CTPEIUIIe MOKa3yjy KpBHE cynoBe. YBehame o0jektuBa 20x. Ckana mokasyje

20 pum.
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PE3VJITATU

4.1.2. myHoXucTOXeMHjCcKa aHAAUW3a HHGIAMATOPHOr OAroBOpa TKHBA HA

umiIanTanujy KekM+® tuna uMmmjiaHnrara

XUCTONOIIKA aHajdn3a HMMYHOXHMCTOXEMHJCKMX TIpernapara IoKaszajla je Ja y TKHBY

UMIITaHTAaIIlMOHE

obmactu KckM+® wummianrara me3a€CCT JaHa HaKOH I/IMHJ'IaHTaI_II/Ije

npeoBnagaBa npucyctBo CD163 mnosutuBHHMX henmja, ca HajBehoM TyCTMHOM Ha MeCTY

pecopboBaHor KomareHckor mMintantata (Cnmka 4.6a). Mamu O0poj CD11c mosutuBHEHX hemnmja

JIETEKTOBAH j€ Y OKBUPY KoJIareHCKHX ocTaTaka nMimiantata KckM+® rpyne (Cnuka 4.60).

= BT -

-

-
T~

N
.

- ¥
-

Cauxa 4.6. Hmynoekcrnpecuja CD1lc (a) u CD163 (6) y TKkMBY MMIUIaHTallMOHE 00JacTu

nmruianratra KckM+® mie3necer nana HakoH umiuiantamuje. BT -

BE€3UBHO TKHBO. 3BE3IUILIE

nokasyjy ocratke KckM-+® nmrmanrara, [{pae ctpenuiie mokasyjy npouHdiamaropHe Makpodare.

VYBehame o6jextuBa 20x. Ckana mokasyje 20 um.
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4.1.3. XuctomoppomeTpujcka aHaIU3a UMILUIAHTATA

4.1.3.1. Perenepainuja KOTAHOT TKUBA

CraTucTHUKM 3HaYajHa pa3iiuka y oxpehuBamy BpeJHOCTH MOBPIIMHE HOBOPOPMHUPAHE KOCTH
yOueHa je KoMIapanujoM aedekara ca MaTepujajioM U KOHTPOIHUX JedeKraTa eKCIIepUMEHTATHUX
rpynma KckK+® (#p < 0,05) u KckM+® (#p < 0,001) mre3gecer gaHa HaKOH HUMILIAHTanuje. Y
OCTaJIUM EKCHEpUMEHTAJIHUM TIpynama HMje Hal)leHa cTaTHCTHYKa 3HAYajHOCT KOMIIApUpameM
BPEIHOCTH TapaMeTapa 3a MOBPIIMHY HOBO(OpMHUpaHE KOCTH Ha 00a TEpMHUHA, HAKO j€ TMPOCEYHA
BPEIHOCT MOBpIIMHE HOBO(GOpMHUpaHE KOCTH OWia BUIIA y JeQeKTHMa ca WMIUIAHTHPAHUM
OuomMaTepujajioM y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHE JedeKTe, MOCeOHO MIe3/eCeT JaHa HAKOH UMIUTaHTAIH]¢.
CynpotHa cutyanuja je 3anaxkeHa camo y aepexruma rpyna KekM+® u KeckM+Kp Ha nepuony
JleceT JaHa HaKOH MMIUIAHTalHje, TJie je MPOLEHAT MOBPIIMHE HOBO(POPMUPAHE KOCTH MPOCEYHO
OMO BUIIM y KOHTPOJIHHUM JedeKTHMa y OJIHOCY Ha JedeKTe ca UMILIAaHTUPAaHUM OnomaTepujaioM
(I'paduxk 4.1).

XUCTOMOP(POMETPUJCKOM aHAIU30M BPEAHOCTH IOBPLIMHE HOBO(QOPMHUpAHE KOCTH Y
neexTiMa ca HMIUIAaHTaTHMa JieceT JaHa HAaKOH HMIUIAaHTalWje, yTBpheHa je CTaTUCTHYKU
3Hayaja pasnuka m3melhy rpyma KckM+® u KecxkK+® (*p < 0,05). Hakon mie3geceT maHa oj
MMIUIaHTalMje, HoBoopMHUpaHa KOCT je Oulia y CTaTUCTHYKH 3HadajHO Behoj mepu (opmupana y
KanBapujanHuMm nedexktuMa nanosa u3 rpyna KeckM+®, KekK+® u KckK+Kp y nmopehemwmy ca
BpEIHOCTHMA TTOBPIIMHE HOBO(POPMHUPAHE KOCTH UCTUX EKCIIEPUMEHTAIHUX Ipyna Ha TEPMHUHY O]l
JIeCeT JlaHa HaKOH MMIUIaHTanuje. Y 3HadyajHO Behoj Mepu 1010 je 10 pereHepaiyje KOIITaHOT
TKHUBa III€3/IeCeT JaHa HAKOH HMIUIaHTalMje y KanBapujanHuM nedektuma rpyne KckM+d y
omHocy Ha rpyne KckM+d (**p < 0,01) u KexkM+Kp (**p < 0,01) necer naHa HakoH
umiuiantanyje. Takohe, crenen pereHepanuje komraHor TkuBa rpyne KckM+® mesnmecer nana
HAKOH MMIUIAHTAIMje je 3Ha4ajHO BHIIM y KoMmmapamuju ca rpymama KckK+® (*p < 0,05) u
KckK+Kp (*p < 0,05) mecer naHa HAaKoH HMMIUTaHTanuje. XUCTOMOP(HOMETPHjCKOM aHATU30M
no0HjeHe Cy HajBUIlE BPETHOCTH 3a pereHepanyjy komraHor Tkusa y rpynu KckK+Kp mesnecer
JlaHa HAaKOH MMIUIaHTalMje, ca CTaTHCTUYKOM 3HadajHomhy y oxHocy Ha KckK+®, KckM+Kp u
KckM+® rpyme neceT naHa HaKOH WMILIaHTanyje. MelhyTuM, Mako je CTEmeH pereHeparmje
komra”or TkuBa Builid y rpynu KckK+Kp y ognocy Ha rpyne KckM+® u KekK+® me3necer nana

HAKOH MMIUIAHTAI}]je, Ta pa3jIhKa UIaK HUje CTaTHCTHUKY 3Ha4yajHa (['paduk 4.1).
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Perenepannja KomTaHOI TKHBA u [[6m
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I'pagux 4.1. XucromopdomeTpujcka aHaIM3a pereHepanyje KOUITaHOT TKMBA y nedeKTuMma Ha
KaJBapyju IanoBa Ha TEPMUHUMA O]l IECET W IIEe3eCeT JaHa HAKOH UMILIaHTanuje. Pesynratu cy
npeAcTaB/beHn Kao aputMmerndka cpeauHa + CI. JIom - nmedekr ca Ouomarepujanmom, Km -

KOHTPOJIHU JE(EKT.

4.1.3.2. Pecopnuuja Omomatepujaja

Konarencku Ouomatepujai je jacHO BUAJBHMB y JAedeKTHMa KajaBapHja JIeceT JaHa HaKOH
UMIUIaHTallMje Y CBUM €KCIIEpUMEHTAIHUM IpylamMa, JOK ra IIe37eceT JlaHa HaKOH MMIUIaHTaluje
HUje Owio moryhe jacHO nerekToBaTH y JnedeKTHMa KaiBapHja HU y jeIHO] E€KCIIePUMEHTAITHO]
rpynu. Camo cy pacyTu gparmeHTH OGuomarepujaia ounu BUAbUBH y okBUpY KckM+® rpyne Ha
mie3zieceT JlaHa HAKOH MMIUIaHTalyje, MehyTuMm 300T HejaCHHX TIpaHulla, HUje uX Ouio moryhe
n3MmepuT. HakoH necer naHa oJ MMIUIaHTalvje, HajBeha moBpirHa OuomaTepujajia je u3MepeHa y
nedextuma kanBapuja KckM+® rpyne, a HajMama noBpunHa y aedextuma kansapuja KekK+d
rpyne, HMako OBa pasiMKa HHUje CTAaTUCTHYKM 3Ha4yajHa. Y TMEpHOAy OJ JIeCeT JaHa HaKOH
MMIUIaHTallMje HUje HalleHo na je JojaTak KpBU KOJIAT€HCKUM OuoMaTepujaauma MNpUIHKOM

(bopMupama UMIUTaHTaTa HAIIPABHO CTATUCTUYKU 3HAUYAjHY PA3JIMKy Y PECOPIIHjU OHoMaTepujaia
(Tpaduxk 4.2).
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Pecoprmmja 6momarepmjana

50 -

40

20 A

10 1

TMTorpumuHa 6GroMaTepHjana (y %)

KM+ 10 KcexM+Kp 105 KexkK+9 1073 KcxK+Kp 1073

I'pagux 4.2. XuctomoppomeTpujcka aHanM3a pecophnuyje Ouomarepujana y JaedexkTuma Ha
KaJBapuju IManoBa Ha TEPMUHUMA O]l JIECET U IIe3/eceT JaHa HAKOH MUMIUIaHTanuje. Pesynratu cy
npeAcTaB/beHn kKao aputmerndka cpeamHa + CI. [Iom - nmedext ca Ouomarepujaniom, Km -

KOHTPOJIHH JIe(DEKT.

4.1.3.3. Backyjapu30BaHOCT UMILIAHTATA

CTaTUCTHUKM 3HAYajHa pa3jiiKa y BAacKyJapH30BAHOCTH HMMILUIAHTaTa j€ JETEeKTOBaHa CaMo
KOMIIApaTMBHOM aHaJIM30M BacKYJIapU30BaHOCTU JiedeKaTa ca KOJAreHCKUM OHoMaTepHjajJoM U
KOHTpOJIHUX nedekara excrniepuMeHTanHe rpyne KckK+® (#p < 0,05) Ha TepMmuHy ox mesmecer
JlaHa HaKOH HMMIUIaHTapje. OCUM Tora, 3amakeH je MopacT BacKyJapH3aluje y KaiaBapHjama
KOHTPOJIHMX JedekaTta Ha TEpMHUHY O]l WIe3JeceT JaHa y OJHOCYy Ha JeceT JaHa HaKOH
uUMIUIaHTanuje. Backynapu3oBaHoCT KanBapujalHUX JAedekara ca CIIOHTAaHOM pereHepanujoM je
Beha y ogHocy Ha JedekTe ca UMIUIAaHTaTUMa, IITO j€ Mame M3paXEHO JeceT JaHa HaKOH
WUMIUIaHTalMje, a BHUIIE HAa TEPMHHY O]l WIE€3/IecCeT JaHa HAKOH HMIUIaHTanuje. l3y3erak
npencrasba rpyna umiuiantata KekK+® Ha fecer 1aHa HakOH UMILIaHTalyje, Tae je y Behoj mepu
U3pa’keHa BaCKyJIapU30BaHOCT JedekaTa ca GuomMarepHujajoM y OAHOCY Ha Jie(eKTe ca CIIOHTAaHOM
pereHepaIjom, aii He cTatTucTiyky 3HadajHo (["paduk 4.3).

XucromoppoMeTprjcka KOMIApaTHBHA aHajM3a BacKyJapu30BaHOCTH Jedekara ca
OroMaTepujaJIoM pa3IMuUTUX €KCIIEPUMEHTAHUX Ipyla je MoKasaja Jia je CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHO
Beha BacKyJapu30BaHOCT JIeTeKTOBaHa y uMIiantatuMa u3 rpyne KekK+® y ognocy Ha KckM+®
(**p <0,01), anmu u KckK+® y ogrocy Ha KckM+Kp rpymny (¥p < 0,05) Ha TepMUHY UMILTAaHTALH]e
oIl JeceT maHa. Backymapu3oBaHOCT uMmIutantata rpyne KckM+® Ha mie3meceT JaHa je 3Ha4YajHO

Beha ox rpynma KckM+® (**p < 0,01), KckM+Kp (*p < 0,05) u KckK+Kp (*p < 0,05) Ha mecer
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JaHa HAKOH UMIUTaHTanuje, kao u o rpyne KckK+Kp me3necer nana Hakon uMmiiadranuje (*¥p <

0,05) ( I'pacuk 4.3).

Backynapu3oBaHOCT HMILIAHTATa  Iom
7.0 - BR1

4.0 1

=

3.0 1

2.0 1

1.0 1

BackynmapuioBa"ocT BMImnaeETata (v %)

R

R

R
B

KckM+®@ KerM+Kp KekK+@ KekK+Kp KekM+® KekK+@ KekK+Kp
101 101 101 101 60x 60 60a

I'paduxk 4.3. Xucromopdhomerpujcka aHaar3a BaCKyJIapu30BaHOCTH MMILUIAHTaTa y neeKTuMa Ha
KaJIBapHju MaloBa Ha TEPMUHHUMA O]l JE€CET M IIEe3[eCeT JaHa HaKOH MMILIaHTanuje. Pesynraru cy
Mpe/cTaBbeHn Kao aputMmermuka cpenuHa + CI. JIom - gedext ca Omomarepwjamom, K -

KOHTPOJIHH Je(eKT

4.1.3.4. T'ycTHHA KPBHHX Cy10Ba

KoMmmapanujoM rycTuHE KpBHHX Cy/a0Ba y nedeKTuMma ca OMoMaTepHjaioM M KOHTPOIHHUX
nedexara HMCTUX EKCIIEPUMEHTATHUX Tpylna, HUje Hal)eHa CTaTUCTMYKAa 3HA4YajHOCT, HAKO je
IIpOCeyHa BPEJHOCT I'yCTUHE KPBHUX cy/10Ba Beha y KOHTpOJHUM JeeKTuMa y 0JJHOCY Ha Jedexre
ca OuomarepHjajoM, MpHU YEMy je Ta pas3jiuKka HajMambe U3paKeHa Y EeKCIePUMEHTAIHO] IpyNu
KckM+Kp, a Hajumie y rpynu KekK+Kp (I'paduk 4.4).

VY nedextuma ca KOJAreHCKUM OuOMaTepujajoM, MPOCEYHA BPEJHOCT TYCTHHE KPBHHUX
cynoBa rpyne KckM+Kp je Beha y omnocy Ha KckM~+®, mako Ta pasnuka HHje CTAaTUCTUYKU
3HavajHa. Takobhe, rycTuna kpBHUX cyqoBa y rpynu KckK+® je Beha y ognocy Ha rpymy KekK+Kp
Ha TePHOAY O] IECET JaHa HAaKOH MMIUIaHTanvje. Ha TepMuHy of me3iecer gaHa 3amaxa ce mopact
IryCTHHE KpBHHUX cyaoBa y rpynu KckK+® y onHocy Ha TepmuH ox necet naHa. Y rpynu KckK+Kp
j€ JIOIUIO 10 CMamema IyCTHHE KPBHHMX Cy/OBa LIe3/1eceT JaHa HAKOH MMIUIAHTalMje HacynpoT
BpeIHOCTUMAa Ha JeceT JaHa HAKOH HMIUIaHTalWje, MaKo TO HHje CTAaTUCTHYKU 3HAYajHO.
Cratuctiuku 3HauajHO Beha BpEAHOCT rycTMHE KpBHHX cyzaoBa je onpehena y rpynu KckK+d y

oxnocy Ha KckK+Kp Ha mepuoay ox mesmecet gana (*p < 0,05) (I'padux 4.4).
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I'paduxk 4.4. XuctomophomeTpHjcKa aHalIM3a TYCTHHE KPBHUX CyJI0Ba y AedeKTHMa Ha KaJIBapUjH
maioBa Ha TEPMHHMMA Off JEceT M IIe3[eceT JaHa HAKOH WMIUIaHTaluje. Pesynratu cy
Mpe/cTaBbeHn Kao aputMmermuka cpenuHa + CI. JIom - gedext ca Omomarepwjamom, K -

KOHTPOJIHH Je(EKT.

4.1.3.5. Xucromopdomerpujcka anaauza uHdaamaropuor oaropopa Ha KekM+® tun

HMILIAHTaATa

XucromoppoMeTpHjcKka aHaau3a MpouH(IaMaTOPHUX M aHTUMH(IAMATOPHUX Makpodara y
OKBHpY MMIUIaHTallMOHe oOnactu nedekra kansapuje y KckM+® rpynu ummiaHrara je noxasaia
3Ha4yajHo BuIK Opoj henuja mosutuBHux Ha CD163 Hero henmja mosutuBHuX Ha Mapkep CD1lc
(###p < 0,01), mro ykasyje Ha AOMHHAIM]y aHTHHH(IaMaTopHUX Makpodara y KckM+® rpymw,
me3zecer JaHa HakoH umiuiantanyje (I'paduk 4.5). IlpucycTBo anTuMHIAMaTOpHUX Makpodara y
KckM+® rpynu je nerekroBaHo y Behoj MEpH y OJHOCY Ha UCTHU THUIl Makpodara HpUCYTHUX Y
KOHTPOJIHUM KaJiBapHjama 0e3 Martepujana, ¢ 003upoM Ha 3HayajHo BuiM 6poj CD163 no3utuBHUX
hennja KckM+® rpymie ca MatepujaioM y ogHocy Ha nedekrte 6e3 marepujaia (***p < 0,001). ¥V
opojy CD1llc-no3uruBHux hennja HHje JeTeKTOBaHA 3HayajHa paznmuka usMehy KckM+® u
KOHTpOlHe rpymne paedexata Oe3 Marepwjasiia, IITO YyKa3dyje Ha KommapabunaH Opoj

npouH(amaropHux Makpogara (I'paduk 4.5).
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I'pagux 4.5. Xucromoppomerpujcka ananmza CD163 um CDI1lc no3utuBHUX Makpodara y
MMIUTIAaHTAalMOHO] obnactu y nedextuma kanBapuja. oM - medext ca Ouomarepujamom, K -

KOHTpOJIHH AeekT (FUHTePHUHIUBUIYATHE PA3IIUKe, # HHTPAUHANBUIYATHE PA3JINKe).

4.2. CTYANJA 2: Komnapanuja oAroBopa TKMBa Ha KOJIareHCKe
OuomarepujaJjia pa3jiMYUTOr MOPEKJIA HA eKTOMMUYHOM MO/IEJTy

UMILIAHTALM]e Al0BY

4.2.1. AHau3a MAKPOCKOINCKOI M3IJiela CYNKYTAHUX MMILJIAHTATA U OKOJIHOT

NOTKOZKHOI' TKHBA IMalmoBa

ExcrutanTanyja KoJareHCKMX MMIUIAHTAaTa ca OKOJHMM TKHUBOM j€ HM3BpIICHA HAKOH JIECET,
TPHUIECET, ME3CCeT U JeBEIeCeT JaHa HAKOH CYTIKyTaHe UMILIAHTAIl|je TaIoBy.

TokoM menor ekCnepuMEHTATHOT IepHoJia XKUBOTHEE Cy Omie y TeHepaaHO H00poM
3/IpaBCTBEHOM CTamy, a paHe 0e3 3HakoBa MH(pIamanuje. KoMmnapanujoMm MaKpoCKOICKOT U3IJiea
UMIUIAaHTaTa Ha Pa3IYUTAM TEPMHHUMA, HHUje OWIO BHIJPMBHUX pasiuka Mel)y HMIDIaHTaTHMa
Pa3IMYUTUX JKUBOTHH-@ UCTE €KCIIEpUMEHTAIHE IpyIle Y MOMEHTY eKCIUIaHTaluje Ouomarepujaia
ca OKOJIHUM TKMBOM, HA HCTOM TEPMHUHY .

Hakon necer mana o uMmiutantanuje, umiiantati rpyne KekM (Jellagen®-3D konareHcku
ckadoy] MOPEeKIOM W3 Meny3e) cy OWiIM TPUMETHO MamH Yy OJHOCY Ha BEIWYHMHY TIpel
UMITIaHTalKjy, HEMOTIYHO HWHTETPUCAHW Yy OKOJIHO TKHBO, KOMIIAaKTHH, Ca jaCHO BUJBUBUM
rpaHnnamMa u cinabo pa3BHjEHOM HEOBACKYJIapHOM MpPEXOM Ha TPaHMIM Ca OKOJHUM BE3HBHUM
TkuBoM (Crnuka 4.7a). HakoH TpuaeceT JaHa o MMIUIaHTauuje, npuMeheHa je 3HaTHa peryKIiuja

BEJIMYMHE HWMIUIAHTAaTa KOjU je OMO TEImKO yOowbHB, 0€3 jaCHMX TpaHMIA, Ca MPEKOM JIEHO
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pa3BHjeHUX KPBHUX CYy/0Ba y OKOJHOM Be3uBHOM TkHBY (Crnmka 4.70). Ha me3necer u neBenecer
JaHa OJf MMIUIAHTAIM]je, WMIUIAHTHPAaHU OuomaTepujay HHje OHO MAKPOCKOICKH YOUJHHB IITO
yKa3yje Ha HheroBy MOTIYHY HHTETPALU]y ca OKOJIHKM TKHBOM u Ouopecoprimjy (Cnuka 4.78, 1).
Wmmnanratu rpyne KmrCIIk (konareHcka mMatpuiia MOPEKIOM M3 CBHELCKOT MEpUKapia) Cy
JieceT JaHa HAaKOH HMMIUIAHTAIMjeé MAaKPOCKOICKM H3IJIeNald IPUMETHO MamU Yy OJHOCY Ha
BEJIMYMHY MaTepHjaia Mpea UMIUIAHTAIH]y, KOMIAKTHY, ca Ae(UHICAaHNM IpaHHIlaMa y OJHOCY Ha
OKOJIHO TKMBO M 0Orato pa3BHj€HOM MpPEXOM KpPBHHUX CyJOBa KOja IpEeKpHBa HMMIUIAHTAT Ipema
OKoJIHOM Be3uBHOM TkuBy (Cimka 4.7m1). Ha TepmMuHy o TpuaeceT JaHa HaKOH MMILIAHTAIH]je
yOodeH je MamHu Opoj KpBHHX CyJOBa y OJHOCY Ha NMPETXOAHU IEPHOMA, KA0 W Mama BEJINYMHA
UMILUIaHTaTa. BennunHa MMIUIaHTaTta ce cMamyje W Ha HapeJIHUM TEPMUHHMMA, CBE /IO JEBEAeceT
JlaHa HaKOH MMIUTaHTalMje, ajli OMomMaTepHjal 0CTaje MaKpOCKOIICKU YOUJbUB MPH €KCIUIAHTALU]U
U Ha TOCIEAmEM IIOCMAaTPaHOM TEpMHUHY, 0e3 jacHHX TpaHulla, IITO YKa3yje Ha MOTIyHY

uHTErpanujy ca okosnuM TkuBoM (Criuka 4.7k, b).

10 maHa HaKOH 30 JaHa HaKOH 60 JaHa HaKOH 90 maHa HaKOH
HMILTaHTaIH] & HMILTaHTaIH] & HUMILTaHTaIH] & HMILTaHTaIH] &

KmtCIIk

Ciuka 4.7. Tlpumep MakpoCKOIICKOT u3riena umiuiantara rpyna KekM (a, 6, B, r) u KmrCIIk (x,
B, e, k) ca OKOJIHUM TKHUBOM, jeceT (a, a), TpuaeceT (0, ), mesmecer (B, €) u aeBeaeceT aaHa (T, XK)

HAKOH CYNKyTaHE UMIUIAHTAIIH]e TTalloBY.
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4.2.2. X¥CTOJIOIIKA aHAJIU3A CYNKYTAHMX HUMILUIAHTATA M OKOJHOT NMOTKOKHOT

TKHBa IIanmoBa

4.2.2.1. XHCTOJOIIKA aHAJIN32 HUMILIAHTATA U OKOJHOI IMOTKOKHOI TKHMBA JeceT JaHa

HAKOH NMILIAHTALMje

Haxon nmecer mana ox mmriantanyje uMiuiantata rpyne KckM cy Ounm jacHO BHIUBHMBH ca
TaHKUM ciojeM henuja oko wux (Cnuka 4.8). Y 0BOM TepMHHY HAKOH MMILIAHTAIMje j€ 3alakeH
camo mamu Opoj henmja xoje cy uubunaTpupane ynyrtap ckadonga (Cmuka 4.9a, 6). Mako je
YHYTpalwkocT uMiviantara rpyne KckM Ouna yrinaBHoM 6e3 henuja, mamu Opoj jeHOjeAapHUX
henuja MoloOHUTHO-MakpodarHor cucrema, (pudpodiacra, anu 1 BUIISjeTApHUX UHHOBCKUX henwja,
Ka0 M KPBHUX CY/IOBa je 3alaKeH y YHYTpallmbiM ci1ojeBuMa umiuiantara (Cnuka 4.9a, 6). Ha oBom
TEPMUHY, KPBHU CYJOBH HUCY JETEKTOBAHU YHYTap uMmIulantara rpyne KckM, anu cy BUAJBUBH Y

OKOJIHOM Be3uBHOM TKHBY (Crnuka 4.9a).

Cauxka 4.8. Xucromnomka civka uMmiuianTata KckM neceT naHa HaKOH CYNKyTaHE WMIUIAHTAIU]e
nanoBy. LlpBeHe 3Be3amIe TOKa3yjy TpaHHIle UMIDIaHTarmoHe obmactu. M — mmrmutanrar, BT —
BE3WBHO TKHBO. bojeHo Masson meromom, total scan, ysehame objexktuBa 10x. Ckana mokasyje 1

MM.

Nmmnanratn rpyne KmrCIIk cy jacHO npuMeTHH JeceT JaHa HAKOH HMIUIaHTaluje,
OKpY’KEHH TYCTHM cJi0jeM henmja moTkoxHOT Be3uBHOT TKuBa (Cnmka 4.98, 1). YV cnojy henuja oxo
O6uomarepujana cy youeHe henmje MOHOLUMTHO-MaKpogarHor CUCTEMa, ca CHOPaJUYHO MPUCYTHUM
¢ubpodnactuma u mumdonutuma (Cnuka 4.9r). Ha oBoM TepMuHy HHje 3amakeHa MHPHUITpaInja
henuja y cpenummu ciioj uMIutanTaTta. Bumejenapue punoscke henuje Hucy npumehene y rpymnu

KwmtCIIk Ha OBOM TepMUHY, JIOK j€ HbUXOBO IPUCYCTBO OUJIO I€TEKTOBAHO Y UMILIAHTaTUMa IpyTie
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KckM (Crnuka 4.9a, 0). Huje 3anakeHO HH MPHUCYCTBO KPBHHX CYZOBa Y OKOJHOM BE3HMBHOM TKUBY

y3 Ouomarepuja.
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z 2
A —

=

Cauka 4.9. Xucronomka ciuka umiuianrata rpymna KckM (a, 6) u KmrClIk (B, ) mecer manHa
HaKOH CyINKyTaHe MMILIaHTalje nanoBy. M — ummnanrtat, BT — Be3uBHO TkuBo. [ImaBe crpemnuie
nokasyjy Makpodgare, jbyouuacre crpenune ¢pudpobiacte , a 3eJIeHe CTpesule IMoKa3yjy Maie
KpBHE cynoBe. BuiejegapHe ymHoOBcke henuje cy o3HadeHe 1iaBuM Tpoyriauhuma. Ilnase
3Be3auIle O3HauaBajy ocrtarke KckM wmwmmianTtata. [lpHe 3Be3mgune mokasyjy cioj hemmja oxo
MMIUIAaHTaTa, a IPHE CTpPEJHuIlle MOoKa3yjy henuje MOHOIMTHO-MakpodarHor cucrema Koje cy
uHGWITpUpane y wuMIUlaHTtat. bene cTpenuue mnoka3yjy cioj Makpodara Ha TMOBpPLIMHU
OouomMatepHjaia, a xkyte crpenuiie tumdornure. bojero Movat metomom (a), Masson metoaom (6) u
Azan metoqoMm (B, 1), yBehame o6jextuBa 20 (a, 6), 10x (B) u 40x (r). Ckana nokasyje 50 um (a, 0,
r) u 200 um (B).
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4.2.2.2. X¥CTOJIOIIKA AHAJM32 MMILUIAHTATA M OKOJHOI TNMOTKOXKHOI TKHMBa TpHUaeceT

JaHA HAKOH I/IMl'[JIaHTaI[I/Ij (¢

Hakon Tpuzecer nana oj umIuiaHtauuje, uMmmiaantati rpyne KckM cy u nasse OuiM jacHo
BUJIJbMBH Y IMOTKOXXHOM TKHBY T1aIloBa, ca 0oratum ciojeM henuja oko wux (Ciuka 4.10). YoueHo
je cmameme BenmmunHe uMIutaHTara rpyne KckM y ogHOocy Ha NPEeTXOAHHW MEepuoJ| MoCMaTpama,
HITO yKa3yje Ha pecopniujy Ouomarepujana. Ha nospmmnu ummnantara rpyne KckM je 3amaxkeHo
IPUCYCTBO Makpodara M BHIIEjeJapHUX UMHOBCKUX henuja, OKPYXKEHHX CIIOPAAMYHO
pacniopehenum mumpormruma u pudpodractuma (Cnuka 4.11a, 6). henuje Hucy unpunrpupane y
BEJIMKOM Opojy y YHYTpammboCT mMIpiantara rpyne KckM Ha oBOM TepMHHY, H3y3€B PETKHX

MoHOHYKJeapHux henuja u henuja makpocdarne henujcke nunuje (Cnuka 4.116).

Cauka 4.10. Xucronomka ciuka ummaHrara rpyne KckM TpuzaeceT TaHa HakOH CYINKyTaHe
umIuianTanyje nanoBy. M — ummnanrat, BT — Be3uBHo TkHBO. LlpBeHe 3Be3au1e nokasyjy henujcku
cJI0j Ha MoBpIIMHU Onomarepujaia. bojeme Movat metosom, total scan, ysehame oOjextruBa 10X.

Ckana nokasyje 1 mm.

Wmmantatn  rpyne KwmrCIIk cy jacHO yodeHM TpHJEceT JaHa HaKOH CYyNKyTaHe
UMILIaHTAllMje MAIoBy, OKPY>KEHH CJI0jeM BE3MBHOT TKUBa Koju je Oorat henmjama (Cnuka 4.11B).
Y oBom henujckoM clojy OKO OumomaTepwjayiia je IOMHUHHUpAJIO MPHUCYCTBO Makpodara y
koMOuHanuju ca ¢Guobpodmactuma (Cnuka 4.11r). Makpodaru, kao u ¢udpodnactu, Takohe cy
3aMaKeH! y YHYTpaIlllkOCTH UMILJIaHTaTa, IPU 4YeMy HHUje 3anakeHa (pparmeHTanuja Onomarepujana
WIH ypacTama KOMIUICKCHHjUX TKUBHHX KommoHeHTH (Cimka 4.11r). VYV yHYTpalmOoCTH

MMIUIaHTaTa HHUCY 3alaKeHe BUIIejeJapHe TMHOBCKe henuje, Kao HU KPBHU CY/I0BH.
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30 maHa HAKOH MMILIAHTAIIH]E
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Camka 4.11. Xuctonomka ciuka uMiuiantata rpyna KckM (a, 6) u KmrCIlk (B, r) TpuaeceT nana

HAKOH CYTIKyTaHe UMIUIaHTanuje nanoBy. M — ummnantar, BT — Be3uBHO TkuBO. [InaBe crpenmie
Mokasyjy Makpodare, jbyouuacte crpenuie hpuodpodracTe, IpBEHE CTPEINIIEC TIOKa3y]y TUMGOIUTE,
a 3eJieHe CTpesvlle MOKa3zyjy Malie KpBHE CyloBe. BuiejenapHe uHOBCKe henuje cy o3HaueHe
wiaBuM Tpoyrimuhuma. LpHe crpenuie nokasyjy nojeiMHauHe jeAHojenapHe henuje AeTeKToBaHe
yHyTap HMMIUTaHTAIlMOHE OOJIAaCTH, a IpHE 3Be31uIle clio] henMja Ha TPaHUYHHUM DPETHOHUMA
MMIUIaHTaTa. bene crpenuiie mokasyjy ciioj mMakpodara Ha MOBpIIMHE Ouomarepujana. bojeme
Movat metonom (a), Masson meronom (6) u Azan metonom (B, T), yBehame objektuBa 20x (a, 0),
10x (B) u 40x (1). Ckana mokasyje 100 um (a, 6), 200 um (B) u 50 um ().

4.2.2.3. XHCTOJIOIIKA AHAJN32 UMILIAHTATA U OKOJHOI MOTKOKHOI TKHBA IIE3JdeceT

JaHA HAKOH I/IMl'[.]IaHTaI.[I/Ij (¢

Haxon me3zecer 1aHa o1 UMIUIAHTAIMje IETEKTOBAHU Cy CaMO OCTAalld UMILIAHTATa rpyre
KckM, oxpyxenu rpanynannonuM TkuBoM (Crmka 4.12). Oko octaraka Omomarepujayia ce€ MOTy
yountH kKpBHH cyaoBu (Cnuka 4.13a, 0).

Y OKkBUpY HMIUIQHTAllMOHE OONAacTH Cce€ MOTy YOYHMTH Makpodarun ca noBehaHnmM
IUTOIIA3MAaTCKUM BOJIyMEHOM, INTO MOXKE yKa3zaTh Ha moBehaHy (aronutHy akTHBHOCT, Kao H
Makpodaru yobuuajue mopdonoruje (Cnuka 4.13a, 6). Jlumdonutn u BUmIEjeapHE UUHOBCKE

henwuje, Takohe ce MOry yOUuTH y OKBHPY UMIUIaHTAIMOHE o0actu rpyne KckM.
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Cauka 4.12. Xucronomka cimka uMipiantara rpyrne KckM 1mesgecer jJgaHa HaKOH CYNKyTaHE
uMIUIanTanuje nanosy. M — umruianrat, BT — Be3uBHO TkuBo. bojeno H&E metomom, total scan,

yBehame objektrBa 10x (a). Ckana moka3zyje 50 um (a).

WNmrmnanratn rpyne KmrCIIk Ownm cy jacHO BHIJBMBH, Oe3 3HaKoBa (parMeHTaluje W
IIe3/IeceT JlaHa HAaKOH CyNKyTaHe mMIUTaHTanuje nanopy (Crnuka 4.13B, 1). Y OKOJHOM BE3UBHOM
TKHBY 3alIa)KEHO j€ MPHUCYCTBO Makpodara u ¢pudpobdiacta. Mawu 6poj pudbpobiacta u Mmakpodara

uHuITpHpao je ynyrap ouomarepujana rpyne KmrCIlk (Cauka 4.13r).
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60 maHa HaKOH MMILIAHTAIIH]E
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Cimka 4.13. Xucrosomika cinuka umiiantara rpyna KekM (a, 6) u KmrCIIk (B, r) me3aecet nana
HAaKOH CYNKyTaHe MMIUIaHTanuje nanoBy. M — ummnanrar, BT — Be3uBHO TkuBO. LlpHe 3Be3auie
O3HauaBajy OCTAaTKe WMIUIAHTaTa, 3€JE€HE CTpEelHIe IMOKa3yjy KpBHe cyznoBe. IlmaBe crpenmie
Mokazyjy Makpodare ca moBehaHUM JyMEHOM IHMTOIIa3Me, IUIABHM TPOYTJIMhH BHIIIEjelapHE
yuHoBcke henuje. XKyTe crpenuue mnmokasyjy JuM@onMTe, a HapaHLACTe CTPEIHIe IOKa3yjy
Mmakpocgare. bene crpenuue mnokasyjy ¢ubpobiiacte Ha NOBpPIIMHM MeMmOpaHe, a JbyOHuacrte
ctpenuiie pudpobacte ynyrap memopane. bojeno H&E meronom (a, 6) 1 Azan-y meroaom (B, 1),

yBehame o6jextrBa 10X (a,B) u 40x (6,r). Ckana mokasyje 50 um (a,r), 10 pum (6) u 200 pm (B).

4.2.2.4. BackyJ1apu30BaHOCT HMILIAHTATA

Tokom ekcrulanTanuje ummuiantara rpyne KckM makpockoncku je npumeheHa mpexa
KpBHHUX Cy/Z0Ba OKO OMoMarepujaja Koja HHje Ouia 60rato pasBHjeHa y TEpMHUHUMA Ha JIeCeT U
TpuaeceT naHa HakoH umiutanranuje (Crnuka 4.7a, 6). Huje mpumehena mpexka kammiiapa OKO
MMITIaHTaTa, Ka0 HU y OKOJIHOM BE3MBHOM TKHBY. Ha TepMHHMMa 0f mIe3/1eceT U JeBeAeceT JaHa
HAKOH UMIUIaHTaluje, Ouio je Moryhe 1eTeKToBaTH KpBHE CYZI0BE Y OKOJTHOM BE3UBHOM TKHUBY, 0K
ouomarepujan Huje 6uo BuabuB (Cnuka 4.78, 1).

XUCTOJIOIIKE aHadM3e WMIUIAHTAMOHE o0yacTH uMIDiantata rpymne KckM cy mokasane
BeNUMKU OpOj KPBHHUX CyJ0Ba Maje M CPEIbe BEIHMYMHE, JIOKAJM30BAaHUX y3 BE3MBHO TKHBO OKO

UMILUIaHTaTa, jgeceT gaHa mo wummiantandju (Crnuka 4.14a). Hakon Tpumecer nmaHa of
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uMmIulaHTanyje, Behu Opoj KpBHUX CynoBa je 3amaXeH Ha TpaHWIM u3Mely Oumomarepujana u
OKOJIHOT BE3MBHOT TKHBa, ca TEHACHIIMJOM ,ypacTama“ yHyTap Ouomarepujajia Kako BpeMe
nporuue (Cruka 4.14B). Manu KpBHH CyIOBH Cy YOUCHH Y TPaHYJIAIIMOHOM TKUBY Y BEJIHMKOM OpOjy
Ie3/1eceT JaHa HAaKOH MMIUIAHTaluje, JOK ¢y Behu KpBHU CyZOBU YOUEHHU Yy BE3UBHOM TKHUBY OKO
nmiuanTara (Cnuka 2471). Backymnapu3oBaHocT OHoMaTepujalia HUje aHAIMH3MpaHa Ha JeBENECeT
JlaHa HAaKOH MMIUIaHTauuje 300r mberoBe KoMIuieTHe Ouopecopruyje. MaKpOCKOIICKOM aHaIM30M
Jj€ yOUYeHO IPUCYCTBO OOraTo pa3BHjeHE MpeKe KPBHHUX Cy/I0Ba J€CeT JaHa HAKOH MMIUIAHTaluje y
umiuiantatuma rpyne KmrCIlk (Cnuka 4.71). Ha kacHUjuM TepMUHMMA C€ yO4yaBajio MPUCYCTBO
Mamer Opoja KpBHUX CyJIOBa y OKBHPY UMILIaHTanmoHnor peruona rpyne KmrCIIk (Cnuka 4.7k, e,
h).

XUCTOJIOIIKOM aHaIu30M UMIUTaHTanoHe obnactu rpyne KmrClIk, youena je Gorara Mpexka
KPBHHUX CyZOBa CauMibeHA O/ MaJUX M KPBHHUX Cy/J0Ba CPEIb¢ BEIMYMHE Y BE3UBHOM TKHBY Y3
MOBpPLIMHY Ouomarepujana, aeceT naHa HakoH umiuiantauuje (Cnuka 4.140). Hakon tpuzaecer
JlaHa OJ1 UMILUIAHTaIlMj€, BEJIUKHA OpOj KPBHUX Cy/I0Ba je, Takohe, mpumeheH y BE3UBHOM TKHBY OKO
O6uomarepujaia, YMopeno ca IM0jaBOM HHOWITpaluje MOjeAUHAYHUX KpPBHUX CYJOBa YHYyTap
KmrCIIk nmmnanrata (Cnuka 4.14r). Hakon me3zecer AaHa o1 UMIUIaHTaNKje, Mambi Opoj KPBHUX
cynoBa je mpuMmeheH y OKOJIHOM BE3MBHOM TKHBY y OJHOCY Ha JECET W TPHIECET JlaHa, a MamU
KpPBHU CYyZIOBU U KPBHHM CYy/I0BHU CpPE/Ilb€ BEJIMUUHE Cy, Takohe, 1eTeKTOBaHU YHyTap OuoMarepujana
(Cnuka 4.14h). Huje 3amaxena kopenanuja u3meljy mopacta Opoja KpBHHUX CyJOBa YHyTap
6uomarepujana u nosehane unduiaTpanuje henuja Be3uBHor TkuBa y uMmiuiantare rpymne KmrCIIk

TokoM excriepumenTa (Cruka 4.145).
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Cauka 4.14. Nmynoekcnpecuja CD31 y TkuBY WUMIUTaHTalMOHE peruje uMmiutantata KckM u

KmtCIIk necer (a, 0), Tpunecet (B, T) U mme3aecer aaHa (1, ) HAKOH CyNKyTaHe WMILIAHTAIHje

nanoBy. U — umruianrar, BT — Be3uBHO TKHBO. 3elieHE CTpenuile 03HA4YaBajy KpBHE CYIOBE Y

OKOJJHOM BE3MBHOM TKHBY, a I[pHE CTpENUIle KpBHE CyJOBE YHyTap HMMIUIaHTaTa. YBehame

o0jektrBa 20x. Ckana mokaszyje 20 pm.
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4.2.3. AMyHOXMCTOXeMHjCKAa aHAJIH3a OJAroBOpa TKHMBAa HAa HMILUIAHTALUjY

ouomartepujaia tuna KckM u KmrClIlk

NMyHOXHCTOXEMHUjCKA aHaiMM3a je ToKa3ajla camo mnojeauHadyHo mnpucytHo CD1lc
MO3UTHUBHUX henuja y OKOJIHOM BE3MBHOM TKHMBY y MMIUIAHTALMOHUM obiactuma rpyna KckM u
KmtCIlk, HakoH JeceT AaHa of cynkyrane uminiantanuje nanoBy (Cmuka 4.15a, 6). Hakon
TpUACCET JaHa O] UMIUIAHTaIMje, jelHojeqapHe hemuje koje cy uHPmITpupane y nepudepHuM
cinojeBima KckM wummrmantata mokaszaine cy Beoma ciady ekcrpecujy CD1lc (Cnuka 4.158).
Hexkonuko henuja y okonHom Be3auBHOM TKuBY KmTCIIk nmmianrara je 6o CD11c no3utuBHO Ha
oBom TepmuHy (Cnmka 4.15r). HakoH mie3geceT JaHa OJ HMMIUIAHTAIMje, CaMO Majk Opoj
makpodara y KckM rpymu je 6mo CD11c mo3utuBaH y okBHpYy camor Omomarepujana (Crmka
4.151). Manu 6poj makpodara y okoinHoMm Be3uBHOM TkuBY KMTCIIk rpyne je mpukazao CD11c

umyHoekcnpecujy (Cnuka 4.15h).
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KcxkM KmtCIlIk
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Cauxka 4.15. Nwmynoekcnpecuja CD11C TkuMBa y MMIUIHTalMOHO] peruju umiuiantata KckM u
KmrCIIk mecet (a, 6), Tpuaecer (B, r) u mie3geceT AaHa (1, l)) HaKOH CyNKyTaHe MMIUTAHTAIIH]je
nanoBy. U — ummnantat, BT - BesuBHo TkuBo. LlpHE 3Be3aMIIe MOKa3yjy TpaHyJIalliOHO TKUBO, a
upHe crpenuiie CD11c no3utnBHE Makpodare yHyTap Be3UBHOT TKHBa. [InaBe cTpenuie nokasyjy
CD11c no3utuBHe Makpodare yHyTap maTepujana, iasu tpoyrimuhun CD11c nmosutuBue henuje, a

3elieHe cTpenuile KpBHe cyioBe. YBehame o0jexktuBa 20x. [Ipukas ckame 20 um.
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VIMyHOXHCTOXEMHJCKOM aHaIM30M JIeTeKToBaH je Bucok Opoj CD163 mo3uTHBHUX
aHTUMH(IAMAaTOPHUX Makpodara y IpaHyJaloOHOM OKosHOM TKuBY KckM mmmianrara, mecer
naHa HakoH wuMIiutantanuje (Cnuka 4.16a). Ha oBom TepmMuHy BehuHa jeaHojemapHMX U
Buniejenapuux henuja je Ouna neraruBHa Ha CD163 mapkep y umrutantatuma KekM. V ciyuajy
KmtCIlx wmmianTarta, gerekroBaH je Behm Opoj CD163 mo3utmBHUX henwja, kako yHyTap
HMMIUIAHTATa, TAaKO U Y OKOJTHOM Be3uBHOM TKHUBY ( Cimka 4.160).

Hakon Tpunecer mana o uMmiulantauuje, Behuna henmuja y OKOJIHOM BE3MBHOM TKHBY je€
6una CD163 mo3utuBHA, OK cy WHOWITpUpaHE jelHOjeJapHE M BUIEjeAapHe henuje yHyTap
umiutanTara Owre yrmaBHoM CD163 meratuBhue (Cnuka 4.168). Cse henmuje aerekroBaHe Kao
MO3UTUBHE y HWMYHOXHCTOXEMHjCKOM OO0jelby y OKOJIHOM BE3MBHOM TKHBY, Kao W henwmje
uHpwiTpupane yHyrap Oumomatepujasia KmtClIk rpyme, Ha OBOM TepMuHY, OWiie Cy YIJIaBHOM
CD163 nosutusHe ( Ciuka 4.16r).

Hakon me3necer naHa oj MMIUIaHTalMje, BEIUKU Opoj Makpodara y OKOJIHOM BE3MBHOM
TkuBy KckM mmrutantara je 6uo nosutuBaH Ha CD163 anTutena, nok je BehmnHa hemuja yHyTap

KckM ummantara ouna CD163 HeratusHo (Cruka 4.167).

59



Munena Padeuxosuh Cmowuh PE3VJITATU
KcxkM KMmtClIIx
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Cauka 4.16. Umynoekcnpecuja CD163 TkuBa y MMIIIHTAMOHO] peruju umimianrtata KckM u
KmtCIIk necer (a, 0), Tpuaecer (B, T) u me3aeceT aaHa (j, ) HAKOH CyNKyTaHe WMILIAHTAIM]jE
narnoBy. U — umrnanrar, BT — Be3uBHO TkuBoO. L[pHE 3Be3auIle mokas3yjy TpaHyJallMOHO TKUBO, a
npae crpenmie CD163 mo3uTuBHE Makpodare y OKBHPY Be3WBHOr TKuBa. [lmaBe crpenmiie
noka3yjy CD163 no3utuBHe Makpodare yHyTap marepujajia, a 3eJIeHe CTPeJHIle KpBHE CYJIOBE.
Kyte crpenuue nokazyjy CD163 neratuBne makpodare ca nosehaHuM BOJIyMEHOM IMTOIIa3MeE.

YBehame o0jextuBa 20x. [Ipukas ckane 20 pwm.
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4.2.4. Xucromopomerpujcka anaanza uHEJIAMATOPHOI OArOBOpPa TKMBA Ha

KckM u KmTCIIK THI HMILIAHTATA

Hakon necer maHa o MMIUTaHTaINMje, XucToMop(oMeTpHrjcka aHalIn3a je mokasajga 3Ha4ajHo
Behu Opoj makpodara oba tuma (***p < 0,001) y ummnanranuonom peruony KmrCllk rpyme
(1918,0 + 415,8 6poj henuja/Mm?) y oaHocy Ha uMIUIaHTaiuonu peruod KckM rpyme (564,8 +
64,01 6poj hemmja/mm?) (I'paduk 4.6a, 6).

Ha Tpupecer naHa HakoH WMIUIaHTalMje, 3Ha4ajHO Behm Opoj aHTHHHGIAMATOPHUX
Makpocdara, nepunucanux kao henmje nosutuBHe Ha CD163 mapkep, IeTeKTOBaH je y OKBHUPY
umiuianTannonor permoHa KmrClIk rpyne y oAHOCY Ha MMIUIAHTALMOHM PETHMOH HMMIUIAHTATa
KckM rpyme (***p < 0,001). Huje 3anakena 3Ha4ajHa paznuka y Opojy CD11C mo3uTuBHHX
henwuja, omHocHO mpouHpaamaroparx Makpodara, usmehy KmtCIIk u KckM rpyna umiiantara Ha
OBOM TepMHUHY. Mel)yTum, 3anaxeHo je 3HauajHO cMambeme Opoja oBUX henuja y mepuoay ox Jecer
JlaHa HaKOH UMIUTAHTAalLMje 0 TPHUJECET JaHa HaKoH uMIutantanuje (##p < 0,01), 1ok TakaB TpeH.
cMamema Opoja henmmja TokoM mocMmaTpaHor nepuoaa Huje youeH 3a CD163 mosutuBHe henmje
(I'padux 26). OBe aHanm3e yka3yjy Ha ciau4aH Opoj oOa Tuma mMakpodara y UMIUIAaHTAI[MOHO]
obmactu yHyrap rpyne wummianrata KckM wu  KwmrCllk. Wnak, 3Hauajuo Behu Opoj

NpouH(IAMaTOPHUX M aHTUUH(IAMATOPHUX Makpodara je 3amaxkeH y MMIUTAHTAIlMOHOj 00JacTu

KwmtClIIk rpyne y ogHocy Ha uMInianTannony obnact KeckM rpyme (I'paduk 4.60).

a VYxynas 6poj Makpodara 6 VIMyHCKH OATOBOP HMOTKOKHOT TKHBA
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I'pagux 4.6. Xucromophomerprjcka aHanm3a yKymHoOr Opoja makpodara (a), kao u CD163 u
CD11c no3uTHBHUX Makpodara y TKUBY uMIlIanTanuone peruje ummianrara KckM u KmtClIxk (0)
JIeCeT ¥ TPUJECET JJaHa HAaKOH CYNKyTaHE WMIUIAaHTalMje MaoBy (* MHTEpUHAWBUIYaTHE pa3lIuKe,

# WHTpaWHAWBUIyaJTHE Pa3JIHKe).
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4.3. CTYANJA 3: Komnmapauuja oAroBopa TKHBa Ha KOJAreHCKe
MeMOpaHe 00HMjeHe U3 PA3JIUYUTHX TKHBA HA €KTONMMYHOM MOJETy
HMIUIAHTAIIM]Ee MALOBY

4.3.1. XucTOJIOIIKA aHAJHU3Aa HMILUIAHTATA, OKOJHOI IOTKOKHOI TKHBAa H

MNOTKOZKHOI' JeIa 0e3 UMILJIAaHTaTAa

4.3.1.1. X¥CTO0JIOLIKA AaHAJIU3A CTPYKTYpPe KOJareHCKUX MeMOpaHa npe UMILUIAHTALMje

XHCTOJIOMIKOM aHAIM30M KOJAreHCKHX MeMOpaHa eX VIVO yTBplheHa je OCHOBHA CTPYKTypa
KOJIAreHCKMX MeMOpaHa. HemoposHa cTpykTypa je yodeHa aHAM30M KOJAreHCKHX MemOpaHa
KMCTe rpyme (Ossixplus® kosarencka MeMOpaHa CBUECKOT MOPEKIIa T00UjeHa U3 TETUBE), 0K Ce
kox MemOpana rpyne KmCIIt (Bio-gide® komareHcka MeMOpaHa CBHESCKOI ITOpPEKIa JOOHjeHa U3
HepUTOHEYMa) MOTY OINKCATH JBa pa3lHyMTa CJ0ja, jeJaH KOMIAKTaH, a JPYyrd MOpO3aH.
Komarencka memOpana rpyme KmCIIk (Jason® komareHcka MeMOpaHa CBHESCKOT TIOpEKIIa

n00ujeHa U3 mepuKapia) uMa Opo3Hy CTPYKTYpy Haiuk cahy.

HO[)CKJIO KoJIareHa

Iopex10: Ternsa IlepHTOHEYM TMepukapn

C/10jeBHTOCT: JenHocnojHa ABociojHa Jennocnojua

Ja - mehepom He He

YMpe)lcaBan,e KoJIar¢Ha

Camka 4.17. Xucronomnika ciuka konareHckux memoOpana nmmruiantata KmCTe (a), KMCIIT (6) u
KMCIIxk (B) ex vivo. I[pHa koMIakTHa CTpeJHiia MoKa3yje KOMIAKTHH CJI0j KOJareHCKe MeMOpaHe,
JOK WCTpeKHJaHa I[pHA CTpeNulla Toka3yje mopo3Hu cioj memOpane. bojeno merogom H&E,

yBehame ob6jektrBa 20x. Ckana mokaszyje 50 pm.

4.3.1.2. Xucrojiomka aHaju3a HMIUIAHTATA, OKOJHOT MOTKOKHOI' TKHBA U INOTKO?KHOI'

yena 0e3 MMILIAHTATA JeceT JaHA HAKOH MMILIAHTAIHM]e

Haxon necer naHa ojf MMIUIaHTalMje, KOJIAareHCKe MeMOpaHe y CBE TPH EKCHEPHMEHTATIHE

rpyle HWMIUIaHTaTa OwWje Cy jJacHO BHIUbMBE, 0Oe3 3HakoBa pecoprmuje. Hu y jemHoj
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EKCIIEPUMEHTAIHO] TPYIIH HUCY JIETEKTOBAHH 3HAIM HEKPO3€ Y MMIUIAHTAIIMOHO] PETHjU MPUIHKOM
eKCTpaKIIfje UMIUTaHTaTa.

Nmmutantatu tpyne KMCTe umajy KOMIIaKTHY W HEMOPO3HY CTPYKTYpY JECeT JaHa HAKOH
CYIIKyTaHE HMMIUIAHTAIMj€ MaloBy. XHCTOJOIIKOM aHAJIM30M HUMIUIAHTALMOHE pEruje yodeHa je
Onara wH(IAMaTOpHA peakiyja 1 MUHUMaTHa (GUOpPO3a MOTKOKHOT TKUBA OKO MMIUTIAHTATa TPyIIe
KmCTe na oBom tepmuny (Ciuka 4.18a).

Xwucronomka ananu3a umiuiantata KMCIIT rpyme mokasyje na ce OH cacToju W3 JiBa
pa3nuymTa Clioja: KOMIAKTHOT U IMOPO3HOT (PacTpecUuTOr), ca W3PaKEHOM TPaHHULIOM U3Mehy BbHuX,
JieceT JlaHa HAaKOH MMIUIaHTalnje TOTKOKHO narnoBy. Kommakran cioj ummuianTtara rpyne KmCIIT
CE CacToju M3 IycTe KOJIareHCKe Mpeke, oK rnopo3aH ciioj uMmiviantara rpyne KmCIIT nokasyje
CTPYKTYpy cianuny cahy (Crnuxka 4.180).

Nmnuantatu rpyne KMCIIk ce jacHO yodaBajy JeceT JlaHa HaKOH MOTKOXKHE MMILJIAaHTAIHje
nmanoBy, 0Oe3 mpucyTHHX 3HakoBa pecopruyje. KMCIIk wMIiaHTaTé Cy OKpYKEHH CJojeM
(bubpo3HOr TKMBA, a caMa CTPYKTypa HMIUIaHTaTa je MOpo3Ha U mojceha Ha MOPO3HU CIIOj Y
crpykrypu umintantata rpyne KmCIIT ( Cnuka 4.188).

Y JIO KOHTpOdHO] Tpymu (JaKHO ONEpUCAaHE KHUBOTHUILE) C€ 3amaxka Ojara peakiuja

MMOTKOKHOT TKMBA KOja Ce jaBJba Kao peakiuja Ha popmupanu notkoxuu ren (Criuka 4.18r).

KMmCTe
LITONY

KmCIIk

Cmmka 4.18. Xucronomka ciuka umiuiantara KmCTe (a), KmCIIt (6), KmMCIIk (B) ¥ OTKOXHOT
perna rpyne JIO (r) mecer maHa HaKOH CyNKyTaHe HMIUIAHTanWje manoBy. LlpHa kommakTHa

CTpenuila MoKa3yje KOMIAKTHU CJI0j UMIUIaHTaTa, a L[pHa UCIIPeKUAaHa CTpeIula MoKa3yje mopo3aH
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cioj memOpane. Mcnpeknaana enurca mokasyje cynkyranu nen. bojeno merogom H&E, ysehame

ob6jextuBa 10x. Ckana nmokazyje 100 um.

Y KmCTe rpynu, geceT jaHa HAKOH MMIUTAHTAIIH]E, 3alMaka C€ PEaKTUBHO OKOJTHO TKHBO OKO
UMIUIaHTaTa, 0O0raro KpBHMM CyAOBUMa M heiMjaMa HMMYHCKOI CHCTeMa MOHYyT Makpodara,
rpanyyionuTa u JuMdoruTa. 3anaxeHo je u npucyctBo gubpobnacra oko mmruiantara (Criuka
4.19a).

Hpyraunju oOpa3zam henmjckor oAroBopa MOTKOXKHOT TKHBA j€ 3alMaKeH OKO Pa3TMYUTHX
ciojeBa KMCIIT ummutanrtara. brnara undnamaropHa peakuyja je 3anakeHa y TKUBY KOj€ OKpYXKyje
KoMmnakTHU cj0j MmemOpana KMCIIT. OBO OKOJHO PEaKTHBHO TKUBO je MPOKETO KPBHUM CyJI0BUMA
u henujama UMyHCKOT cHCcTeMa: Makpodaruma, rpanyionutuma u tumdormruma (Ciuka 4.19 61).
HNudmamatopHa peaknmja ca 00oratvjoM BacKyJdapHOM MpekoMm y Behoj Mepu je pa3BHjeHA OKO
nopo3Hor cioja memopana KmCIIT (Crnuka 4.19 62).

TkuBo oko mmriaHtara rpyne KMCIIk mokasyje ymepeHy HH(IAMAaTOpHY peakiujy Koja
npatyd 0001 UMIUIAHTATa, ca JIOMHHAHTHUM IPHCYCTBOM TpaHyJOIUTa, Makpodara u auMdorura
(Cruka 4.198).

VY umnaHTanmoHoj peruju excrnepuMentanHe rpymne JIO je yodena Ouara uHdiaamatopHa
peakiija TKuBa y JIeTeKToBaHOM cyrnkyTaHoM freny (Cnuka 4.19r). [Ipumeheno je npucyctBo Beher
Opoja ¢ubpobnacta, mopen KOJUX Cy CHOPAAUYHO TPHUCYTHU W Makpodard, JUMQPOIUTH H

T'paHyJIOLUTH. Yoquaje MpPEKa KPBHUX CyZ0Ba, Ka0 U IIPUCYCTBO IIa3MOLHTA.
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KMmCTe
LITOWY

Cmuka 4.19. Xucronomka cinuka umiuiantata KmCTe (a), KmCIIt (61, 62), KMCIIk (B) u
notkoxkHor pena rpyme JIO (r) mecer maHa HAaKOH CyNKyTaHe HMIUIAHTalMje manoBy. M —
umiviantat, BT - Be3uBHO TkuBO. llpHe cTpenuie mokasyjy makpodare, a 3ejeHe CTpeiuie
nokasyjy rpanynouure. LlpBeHe crpenmie moka3yjy KpBHE Cy/l0BE, a CUBE CTpelHle JUMQoImTe.
Kyte crpenmie mokasyjy ¢ubOpobmacre, a miuaBe cTpenuile Mokasyjy Iuiazma henuje. bojeHo

MetonoMm H&E, yeehame o0jektuBa 40x. Ckana mokasyje 20 um.

4.3.1.3. Xucrojiomka aHaju3a HMIIJIAHTATA, OKOJHOI IMMOTKOKHOI' TKHBA U INOTKOKHOI'

ena 0e3 MMILIAaHTATAa TPUAECET JaHA HAKOH l’IMIIJIaHTaIIHje

Hakon Tpuzaecer ngaHa 1o MMIUIAHTALUjH, KOJAreHCKE MeMOpaHe Cy W Jajbe NPUCYTHE Y
MMIUTAaHTAlIMOHUM peTHjaMa CBE TPHU EKCIIEPUMEHTAIHE TpyIie, 0€3 3HaKOBa PECOPIIIIH]E.

Membpane KMCTe rpyne nenyjy kao crabuiiHe Oapujepe, 6e3 3HaKoBa pecopiiuje, TpUaeceT
naHa HakoH umitanTaipje (Cruka 4.20a). Huje 3anaxkena uHQUITpalyja OKOJHOT TKUBA YHYTap
nMmiutanrara rpyne KmCTe.

Nmvmantatu rpyne KMCIIT ce Buae kao KOMMAKTHE CTPYKType, O€3 3HaKOBa PECOpIIH]e,
HAKOH TpUJECET JaHa O]l UMIUIaHTaluje. Y OBOj IPYNHU UMIUIAHTATa CE€ U Jjajbe Pa3jIuKyjy JBa Cloja
pa3uuyuTe ApXUTEKType: KOMIIAKTaH M IOpO3aH, yhja je pa3jivKa HarjalleHuja y OJHOCY Ha
MPETXOAHN TepMUH U NipaheHa apyradujum obpacuem henmjcke napumirpanuje (Cnuka 4.200).

KmCIIx mMrmianTatu ¢y, Takohe, jaCHO BHJJBMBH TPHACCET JaHAa HAKOH WMILIAHTAIMje ca
OpUCYTHUM (UOPO3HUM TKHBOM OKo umIuiaHTata (Ciuka 4.208).

Ha tpunecer nana ox UMILIaHTalMje ce jOII YBEK 3alaka MPUCYCTBO MOTKOXHT jerna y JIO
excriepuMenTanHoj rpymnu (Cnuka 4.20r).
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30 maHa HaKOH UMITJIAaHTAIIH]€
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Cmmka 4.20. Xucronomka ciuka uMiuiantata KmCTe (a), KmCIIt (6), KmMCIIk (B) 1 HOTKOMXKHOT
gerna rpyne JIO (r) Tpumecer AaHa HAKOH CyNKyTaHe MMIUIAHTaluje namoBy. LlpHa kommakTHa
CTpeJuila MMoKazyje KOMIAKTHHU cJio] MeMOpaHe, a ipHa HCIpPEKUaHa CTpelinlia MoKa3yje mopo3aH
cinoj MmeMOpane. Mcnpekuiana enurca rnokasyje moTkokHu yen. bojeno meronom H&E, ysehame

oOjextuBa 10x. Ckana nmokazyje 100 pum.

TxuBo oko KMCTe ummnianrata je 60rato KpBHUM CyJIOBUMA M CaJp>KU UCTH THII UMYHCKHUX
henuja, ka0 ¥ Ha TPETXOIHOM TEPMHUHY: Makpodare, numdonnute u rpanyjgouute. Hu Ha oBoM
TepMUHY HeMa nHpuiTpauuje henuja y nyosse cnojeBe KMCTe memOpana (Cinka 4.21a).

VYV okBupy kommakrtaHor cioja mmiuiantata KmCIIT rpyme ce youaBa obOpasarr hemmjcke
MHGWITpaLMje Koju je cindaH obpaciy uHpuiarpauuje henuja u3 npeTxogHOr TepMuUHA, npaheH
CHOpaaUYHOM TOjaBUM KpBHUX cynoBa (Cnuka 4.21 61). C npyre crpane, nuHpuITpanuja OKOJIHOT
PEaKTHBHOT TKHBa Y 1Mopo3aH ciioj ummianrara rpyne KMCIIT je u3paxenuja y onHocy Ha TEpMHUH
on necet nana. Mudunrpanuja Monojenapaux henumja, y mpBoMm peny Makpodara, rpaHysIonuTa 1
muMmdornuTa, npaheHa je mpucycTBOM BHIIEjelapHUX HHOBCKUX henuja (Crnuka 4.21 62).

BesuBno TkuBo oko KwmCIIk wummianrata je Ooraro Mmakpodaruma, JUMQPOIUTHMA H
TPaHyJIOIUTHMA, IIPU Y€MY j€ UCTU helTWjCKH THII 3aIaKeH U yHyTap AyOJpHX CI0jeBa NMILIAHTATA.
VY 0BOj Tpynu HMMIUIaHTaTa je 3amakeH BHWINM HUBO WMH(wiITpanuje hemuja y omHOCYy Ha rpyre
KMCTe u KMCIIT, pyt 4emy je OKOJIHO TKUBO MHGHUITPHUPAIO y oko 2/3 moBpiirHe MeMOpaHe, a

henmje HUCY AETEKTOBaHE CaMo y LICHTPATHUM JesioBuMa uMiuiantata (Cnuka 4.21m).
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Y rpymu JIO 3amaka ce MPUCYCTBO KPBHHX CyIOBa, Makpodara, TpaHyJONHTa, JTUMDOIHUTA,

¢bubpobmacta u riasma henmja (Cnuka 4.217).

30 naHa HaKOH MMILJIaHTalU]e

i /r""/': {-‘ - ,' Lo
a ‘ : / (’/" 61 LY BT .'“. e
| 11 : ",f o -9\ ®
f e N Nt =
© A S g I Z
NS N L >

@) ‘e _‘). \\r‘ K ..\, 2! v A . (@)
é S| h (o - E

Cauka 4.21. Xucromomika ciuka rpymna uMmiianrata KmCTe (a), KmCIIt (61, 62), KmMCIIk (B) u
notkoxkHor pemna rpyne JIO (T) Tpumecer TaHa HAaKOH CyNKyTaHE WMILUIaHTanuje namoBy. W —
uMmriadatat, BT - okomHo TkuBo. llpHe cTpenwie mokasyjy Makpodare, a 3elieHe CTpEHIe
rpanyiomuTe. LlpBeHe cTpenuiie mokasyjy KpBHE CyloBe, a cuBe cTpenuie juMdormre. XKyte
cTpenuie nokasyjy ¢gubpolbnacte, a miaaBe cTpenuile Mokasyjy miazMa hemuje. bojeno metogom

H&E, yeehame o6jextuBa 40x. Ckana nokasyje 20 pum.

4.3.1.4. XucTojolIKa aHAJN3a UMILIAHTATA, OKOJHOI MOTKOKHOI TKHBA U MOTKOKHOT

ena 0e3 MMILIAHTATA Ie3/eCeT JaHa HAKOH I/IMl'l.]IaHTaIII/Ije

VY UMIITAaHTAIIMOHUM perujama cy U Jajbe MPUCYTHE CBE TPU BPCTE KOJAreHCKUX MeMOpaHa Ha
TEPMUHY OJl WIE3/IeCeT JlaHa HAaKOH HMIUIaHTalyje, 0e3 NPUCYTHUX MapaMeTapa pecopIivje
MeMmOpaHa.

KmMCTe nmmnantatv Cy NPUCYTHH y BHIY CTaOWJIHE CTPYKType Oe3 3HaKoBa PEecOpIyje,
IIe3/IeceT JaHa HaKOH CYINKyTaHe uMIuianTanuje manopy (Cnuka 4.22a).

VY ummnaaratuma rpyne KMCIIT, pecopruyja pa3mHuuTHX CIIOjeBa je OJBHjaHa Pa3InIUTOM
IMHAMHUKOM JI0 TEPMHHA O] IIe3JeceT JaHa HAaKOH HMMIUIaHTanuje. Ha oBoMm TepmuHy je y
ummuiantatuma rpyne KmMCIIT neTekToBaHo NpUCyCTBO KOMIAKTHOT €j10ja MeMOpaHe, 10K OPO3HU

cioj Huje omino Moryhe younTn ycies merose komiuietHe pecopruuje (Cnuka 4.220).
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KMCIIk wmmuanTatd cy OWiM jacHO BWJJBMBA Ha OBOM TEPMHHY Y3 KOMIUIETHY
nHwITpaujy henrja u3 oOKOJIHOT TKHBA, KOj€ CYy YOUJbUBE U Y IIECHTPAIHUM JISJIOBUMA UMITJIaHTaTa
(Crnuka 4.221).

Ha xucromomkum mpemapatuma JIO ekcnmepuMeHTallHE Tpyle 3amaka ce TMOTIyHa
penapanyja peruoHa y KOMe je TpaBJ/beH IOTKOXKHM Iiemn, npahenHa Onarom wuH(IaMaToOpHOM

peakuujoMm Be3uBHOT TkuBa (Ciuka 4.2271).
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Cmmka 4.22. Xucronomka ciuka umiuiantata KmCTe (a), KmCIIt (6), KmMCIIk (B) ¥ HOTKOXKHOT
gemna rpyne JIO (r) me3mecer JaHa HAKOH CYNKyTaHe UMIUIaHTanuje nanosy. BT - okoiHO TKHBO.
I{pHa KOMMaKTHa CTpenula MOoKa3yje KOMIIAKTHHU clioj MeMOpaHe. McrpekuiaHa enurnca nokasyje

noTkokHU 1ien. bojeno meronom H&E, ysehame o6jextuBa 40x. Ckana nmokasyje 20 um.

Oxko nmrutantara u3 rpyne KMCTe ce youaBa mprCycTBO KPBHUX Cy/10Ba B (PHOPO3HOT TKHBA
ca MH(IaMaTOPHOM PEaKLMjOM cilabMjer HHTeH3UTeTa y OJJHOCY Ha npeTxojaHe TepMmuHe. Ha oBom
TEPMUHY OJ IlIe3JIeCeT JaHa HaKOH MUMIUIAHTaluje ce mpuMmehyje u mopact y Opojy rpaHyjIoLuUTa
Koju OKpyxKyjy umiuanrar rpyne KmCTe (Crnuka 4.23a).

Ha me3necer nana mo uMIUIaHTaIMju, KOMIAKTHH cioj uMmruiantara rpyne KMmCIIT je 6mo
JacHO BHMJIJBUB U OKpY>kKeH (PUOpPO3HUM TKHBOM, JOK ITOPO3HH CJI0] HUje OmiIo Moryhe 1eTeKTOBaTH.
KpBHH cynoBu cy youeHM y KommakTHOM ciojy MemOpane KMCIIT rpyme m melhy ocrammma

pactpecuror cioja KmCIIT umminanrara, y3 npucyctso ¢pudpobiacta u makpodara (Cruka 33 01).
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3amaxxeHo je MPHUCYCTBO I'PaHYJIOLUTa Y BE3UBHOM TKHUBY Ha MECTY PECOPIIIHje PACTPECUTOT CIIoja
nMmintaatata KMCIIT rpyme ( Ciiuka 4.23 62), 10K BHXOBO MPUCYCTBO HHjE JICTEKTOBAHO HA MECTY
KOMIAakKTHOT cioja umiuianTara rpyne KmMCIIt (Cnuka 4.23 61).

Ha tepmuny ox mesnecer qaHa HAaKOH UMIUIAHTAIMje Ce BUAM NOTIyHa HHmiITpauuja henmja
okojHOr TkWBa yHyTap umiuianrata rpyne KmCIIk. Onx henwja nommuumpajy makpodarum u

IpaHyJIONUTH, a cpeliy ce y BeTHMKOM Opojy u tuMdoiuT, kao u pudpodiactu (Ciuka 4.238).
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Cmuka 4.23. Xwucronomka ciuka umiuianata KmCTe (a), KmCIIt (61, 62), KmMCIIk (B) u
noTkokHor pema rpyne JIO (r) mie3meceT JaHa HAKOH CYNKyTaHe HMIUIAHTalWje maroBy. M —
nmruiadTar, BT - okomHo TkuBo. LlpHE cTpenuiie moka3yjy Makpodare, a )KyTe CTpeuile MoKa3yjy
¢bubpobnacte. 3emeHe cTpenuile MOKa3yjy TPaHYJIOIKTE, a MPBEHE CTpenuile KpBHE cyaoBe. CuBe
cTpenuue nokasyjy jumoonute. bojeno meronom H&E, yBehame o6jextnBa 40x. Ckana nokasyje
20 pm.

4.3.1.5. HNmyHOXMCTOXeMHjCcKa aHAAM3a HHEMJIAMATOPHOI OAroBOpa TKHBAa Ha

ummiantanujy KmCTe, KmCIIt, KMCIIk nMIJIaHTaTa M NOTKOKHOT Hemna 0e3 MMILIaHTAaTa

VY TKUBY MMIUTaHTAIlMOHE peruje oko mmiuiantara rpyne KmMCTe je MMyHOXHCTOXEMHU]jCKOM
aHaJM30M JieTekToBaH BHCOK Opoj CD163 mosutuBHUX henuja, Koje cy OKapakTepucaHe Kao
aHTHUHH(IIAMAaTOpPHU Makpodard, JeceT JaHa HAKOH CYNKyTaHe HMMIUIaHTaruje mamoBy. CD163

IIO3UTUBHHU MaKpO(l)aFI/I HUCY IACTCKTOBAHMW CaMO Ha IMOBPHIMHU KOJIAICHCKUX MeM6paHa rpyne
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KMmCTe, Beh u Ha ompeheHoj ymajbeHOCTH 07 caMe WBHIIE MEMOpaHe, IITO yKadyje Ha IIUpH
JIMjara3oH aKTUBAIlHje OAroBOpa OKOJIHOT TKHBa Ha uMmiutantare rpyne KmCTe (Cnuka 4.24a).

CD163 mno3uTtuBHE henuje cy yodeHe M y OKOJHOM TkuBY rpyne umiutantata KmClIIr,
IUCTpuOyHpaHe yIiaBHOM y3 caMy HBHIly KojareHcke memOpane (Cnwmka 4.2406). Y ynabeHUM
JIeIOBIMa HWMIUIaHTaMoHe peruje mmiviantata rpyne KmCIIT Huje AeTekToBaHO MPHUCYCTBO
Makpodara mozutuBHux Ha CD163 mapxkep.

VIMyHOXHCTOXEMHUJCKOM aHaJIM30M je OTKPMBEH BHUCOK HHMBO HMyHoekcipecuje CD163 y
TKUBY HMMIUTaHTanoHe peruje memOpana rpyna KmCIIk. CD163 mnosutuBHe henmje cy rycro
pacriopehjere y ¢pudpo3nom TkuBy y3 camy noBpinuny KMCIIk umrutantara (Cnuka 4.248).

CD163 mo3utuBHe henuje cy IETEKTOBaHE U Y MOTKOKHOM €Ty I'pyIie JaXHO ONMEpPUCAHUX

xuBotumba JIO (Cnuka 4.24r).
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Cauka 4.24. imyHoekcnpecuja CD163 y TkuBy nmiantamuone peruje nmiuiantara KmCTe (a),
KuMCIIT (6), KMCIIk (B) u y moTkokHoM miemy rpyme JIO (r), meceT maHa HaKOH CYNKyTaHE
UMIUIaHTanyje nanoBy. U - ummianrar, BT - BesuBHo TkuBo, I111 - motkoxuu nen. LpHe cTpenmie

noka3zyjy CD163 - no3utusHe hemuje. YBehame o0jexktuna 20x. [Ipuka3 ckane 50 pm.

Ha rpanuuum ummnantara rpyne KMCTe u nepuuMIiaHTUpaHOT TKMBA JETEKTOBAH j€ jacaH
cioj Mmakpodara no3utuBHUX Ha Mapkep CD163 tpunmecer nana HakoH uMIutantanuje. Huje
3anakeHa uHumiTpanuja CD163 nosutuBHMX Makpodara y mmiuiantare rpyne KmCTe (Crmka

4.2532).
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Hakon Tpuaecer nmaHa o] MMIUIAHTAalMje Y TKUBY HMMIUIAHTAI[MOHE pETHje WMIUIAHTaTa

KwmCIIt 3anaxen je mopact 6poja CD163 nmo3utuBHUX henuja y 0qHOCY Ha TPETXOAHU TEPMHH, KA
U BUX0Ba HHMITpaIMja Ka yHyTpauimocta uMmiuiantara rpyne KMCIIt (Cnuka 4.256).

CD163 no3utuBHe henuje cy unuarpupane y yHyTpammocT ummianrara rpyne KmCIIkx
TpuaeceT naHa HakoH umiuiaHTandje (Ciuka 4.258), anu y Mamboj MEpPH Y OJHOCY Ha UMILIAHTATE
rpyne KmCIIt (Cruka 4.256).

Ha Tpunecer nana HakoH uMIaHTanuje, Owio je u gake moryhe merekroBatu CD163

no3utuBHe henuje y morkoxkHoM 1ieny kontposHe rpymne JIO (Cnuka 4.25r).

30 ;1aHa HAKOH MMIUIAHTALIA]E

.*' - .‘:‘- \’* 4, ‘4-‘ 't‘

a U 0 - .-x 1 o '2 ?T\ :‘:

- “_ B\ ol A
(D] . o, p AL "0 o N A * 7::
2 s ST DAL A Ny 1 2
LE) e -’; 1;"" ,é%}: {’, i’ » l (;‘ ?:}A$1 8
A ESE SR s b AT L [

" 5 ; o Tt

KmClIIk

Cauka 4.25. Umynoekcnpecuja CD163 y TkuBy umruiantanuone peruje umiuiantata KmCTe (a),
KumCIIt (6), KMCIIk (B) u y moTkoxHoM piery rpyne JIO () TpuaeceT naHa HAKOH CYNKyTaHE
uMmIUlaHTanyje nanoBy. M — ummnanrar, BT - Be3uBHO TkuBO, I11] - moTkoxHu yen. LpHe cTpenmie

noka3zyjy CD163 - mosutuBHe henmje. YBehame objektua 20x. [Ipuka3z ckane 50 pum.

Ha nmocneamem mocMaTpaHoM TEPMUHY OJ1 IIE3/IECET JaHa HAKOH MMILUIAHTAIlHje IeTEeKTOBaHA
je uapmntpanmja CD163 nosutueHux henuja yHytap memOpana rpyne KmCTe (Cnuka 4.26a).

Y ummianratuma KMmCIIT je 3anmaxken mopact Opoja CD163 mo3utuBHUX henuja, kao u
BUXBA MUTpallMja Ka CpeIMHN UMILIAHTATa Ie3/1eceT JaHa HakoH uminiantanuje (Cnuka 4.260).

Ha oBom tepmuny, CD163 nosutuBHe henuje mokasyjy uHOUITPUPAjy U YHyTap UMIUIAHTATa
rpyne KmCIIk, anmu y Mamwoj Mmepu y ogHocy Ha uMiutanTare rpyne KmMCIIt (Cruka 4.268).

[Mpucyrnoct CD163 mno3utmBHHX henuja ce MoOke AETEKTOBATH Y MOTKOXXHOM IIEIy

KoHTpoJHe rpyre JIO u Ha 0BOM TEPMHHY OJ Iie3/1eceT JaHa HakoH umiutanTanuje (Cnuka 4.26r).

71



Munena Padeuxosuh Cmowuh PE3VIJITATU

60 naHa HaKOH MMILJIAHTALIH]E

KMmCTe
gw
e |
5
»
A
P
:

4 1;3.
RS

LITOWY

KmClIIk

Cauka 4.26. Umynoekcnpecuja CD163 y TkuBy mmmnanranuone peruje umimianrata KmCTe (a),
KmCIIt (6), KMCIIk (B) u y motkokaoMm uemy rpyne JIO (1) me3geceT JaHa HAKOH CYNKyTaHe
nMIUianTanyje namnopy. M-ummnanrat, BT - BesuBno TkuBo, I1I] - notkoxxuu yemn. LpHe ctpenuie

noka3zyjy CD163-no3utusHe henuje. YBehamwe o6jextuna 20x. [Ipukas ckane 50 pm.

VIMyHOXHCTOXEMH]CKOM aHAJIM30M TKHBA MMIUIAHTAIOHE peruje nMiutantara rpyne KmCTe
3amakeHo je npucyctBo Benukor 6poja CD11c no3uTuBHUX Makpodara JOKalIu30BaHUX YIJIaBHOM
Ha MOBPLIMHM UMIUIAHTATa, ¥ YCKOM Io0jacy MH(IaMaTOPHOI TKHMBA KOj€ OKpPYXKyje MMIUIaHTaTe
rpyne KmCTe, necet nana ox ummanrtanuje (Cnuka 4.27a).

VY TkuBY mMmIuiaHTanuone peruje mMipiantara KmCIIt, makpodaru nosuruBan Ha CD11c
Mapkep Cy JAeTeKToBaHM y HajseheMm Opojy Ha moBpmuHM uMiviantata KmCIIT rpyne, anu u y
IIMpEeM TI0jacy OKOJIHOT BE3MBHOI TKMBa, y ojgHocy Ha umiuiantate KmMCTe rpyme. Behu Opoj
henuja Ha rpaHuuM mopo3Hor cioja mMemOpana rpyne KMCIIT je mokaszano MMyHOEKCHpEcH]y
CD11c (Cnuka 4.276).

Ha mopmmuan nmmmanrtata rpyne KmCIIk, Huje 1eTekToBaHO MHOTO Makpo(ara HO3UTHBHUX
Ha umyHoekcnpecujy CD11c mapkepa (Crnvika 4.278).

CD11c no3utuBHE henuje HUCY JNETEKTOBaHE y BEJIMKOM OpOjy y TKHUBY MOTKOXKHOT Iera

koHTpousiHe rpyne JIO (Cnuka 4.27r).
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Cauka 4.27. Umynoekcnpecuja CD11c y TkuBy mmiutantanuone peruje umimianrata KmCTe (a),
KMCIIT (0), KMCIIx (B) m y morkoxuom permy rpyne JIO (r) amecer maHa HAKOH CYINKyTaHe
nMIUIanTanyje nanosy. M — ummnanrar, BT - BesuBno TkuBo, I111 - moTkoxuu yen. Lipue ctpenuie

noka3yjy CD11c - nozutuBHe henuje. YBehamwe o6jextuBa 20x. [Ipukas ckane 50 um.

Hakon TpuaeceT naHa o]l MMIUIAHTalMjeé UMYHOXHCTOXEMH]CKOM aHAIU30M j€ JIE€TEKTOBAHO
npucyctBo CD11c mo3utuBHUX Makpogara camo Ha moBpimHu umruianrara rpymne KmCTe, 1ok cy
MoHOjenapue henuje y mepudepuuMm crojeBuma wumiutantatra rpyne KmCTe neratuBHe Ha
umyHoekcnpecujy CD11c (Cnuka 4.28a).

AHanm3oM NpouH(pIAMAaTOPHOT OATOBOpPAa y TKHUBY HMIUIAHTALIMOHE pErHje HMILIaHTaTa
KuMCIIT rpyne youena je mokanu3zanuja Beher 6poja CD11c nmo3utuBHUX Makpodara Ha rpaHUIH
MOPO3HOT CJI0ja MMIUIAHTAaTa W OKOJIHOT BE3WBHOT TKHBA, JOK j€é Mamu Opoj oBux henmja
JIETEKTOBAH Ha FPAaHHIIM KOMIIAKTHOT ¢JI0ja U OKOJHOT Be3uBHOT TKkuBa (Ciuka 4.280).

VY nepudepnum cinojeBuma memOpane rpyne KmClIk je 3amakeHa uHUITpanuja Mamer
Opoja copaauuno pacrnopehenux Mmakpogara nosutuBaux Ha CD11c mapkep (Cruka 4.288).

VY moTkokHOM Teny je youeHo mpucycTtBo CD11c mosutuBHUX henwja w Ha TepMHHY O]

TpujeceT AaHa HakoH uMIutanTanuje (Cnuka 4.28r).
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Cauka 4.28. Umynoekcnpecuja CD11c y TkuBy mmiutantanuone peruje umimanrata KmCTe (a),
KumCIIt (6), KMCIIk (B) u y motkoskHOM 1emy rpyre JIO () TpuaeceT 1aHa HAaKOH MMITIAHTAIH]E.
N — ummnanTar, BT - Be3uBHO TkuBo, I1I1 - motkoxxuu yen. Lpue crpenune mokasyjy CD11c -

no3utuBHe henuje. Ypehawe o0jexktuna 20x. [Ipuka3z ckane 50 pum.

Ha noBpmman memOpane rpyne KmMCTe youeHo je mpucyctBo Makpodara MO3UTUBHUX Ha
umyHoekcnpecrujy CD11c mapkepa mie3eceT JaHa HAKOH MMITIAHTAIHje, Y UICHTHYHO] MEpU Kao
W Ha TPETXOJHOM TEPMHUHY OJf TpuaeceT maHa HakoH wumiuiantanuje (Crnuka 4.29a). V
yHyTpauwocTy umiuianTata KmCTe rpyne Hucy 3anaxene CD11c no3utuBHe henuje.

Y TkuBy wummiaHtauumone peruje wummuantara rpyne KwmCIIT je 3amaxena Beha
umyHoekcnpecuja CD11c y omHocy Ha mpeTxonHe mocMaTtpaHe Tepmune. [IpomHbiamaTopHH
Makpodaru cy yriiaBHOM JIOKQJIH30BaHU Yy PETHjU PECOPIIIHje TIOPO3HOT CII0ja UMIUIAHTaTa, Kao U
YHyTap KOMIIaKTHOT cjioja ummianrara (Cnuka 4.2906).

VIMyHOXHCTOXEMHUJCKOM aHaJIM30M TKHMBA UMILIAHTaLMOHE peruje uMiiantata rpyne KmCIIk
je 3anaxkeH mopact umyHoekcnpecuje CD11c y omHocy Ha mpeTrxojaHa aBa TepMmuHA. Makpodaru
Koju ¢y uHpHUITpHUpam 10 neHTpamHor jgena Mmemopana KMCIIk rpyme mokasyjy mosutuay CD11c
umyHoekcnpecujy (Cnuka 4.298).

VY notkoxknoM emny rpymne JIO je npucyTtHa umynoekcnpecuja CD11c mapkepa y uaeHTHYHO]

MepH Kao Ha nperxojHa a8a repmuna (Crnuka 4.29r).
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Cauka 4.29. Umynoekcnpecuja CD11c y TkuBy mMintantanuone peruje umioianrata KmCTe (a),

KMCIIt (6), KMCIIk (B) u y motkokHoM uemy rpyne JIO (T) me3zeceT JaHa HAKOH CYNKyTaHe

UMIUIaHTanyje nanoBy. M- ummnantat, BT - BesuBHo TkuBo, I1I] - motkoxxum nen. Lpue crpenuie

noka3yjy CD11c - nozutuBHe henuje. YBehamwe o6jextuBa 20x. [Ipukas ckane 50 um.

4.3.2. Xucromophomerpujcka aHaau3a HHE(IAMATOPHOI OAr0OBOPa TKHBA HA

umiianTupane Kojareicke memopane KmCTe, KmCIIt u KmCIIk u TKHMBa y

MNOTKOKHOM 1I€Ily oe3 HUMILUIQAHTUPAHE KOJIAr¢HCKe MeMﬁpaHe

XuctoMoppOMETpUjCKOM aHaNU30M Hal)eHe Cy MHTEepHHIUBHUAyallHE pa3iuke y OpojeBuma

npouHQIaMaTopHUX U aHTHHH(pIamMaropHux Makpodara m3mely rpyna mmmuiantara — KmCTe,

KMCIIT u KmMCIIk (I'padux 4.7). Ha I'paduky 4.7. cy npukazaHe U WHTPAUHIMBUIYATHE PA3IIHKE

u3mel)y mnpouH(IaMaTopHUX W aHTUMH(IAMAaTOpPHUX Makpodara JETEKTOBAaHMX Y TKHUBY

MMILIaHTAIMOHE PETHje UCTHX Ipylia MMIUIAHTaTa, alld Ha pa3nunautuM Tepmuauma (I'papux 4.4).

bpoj anTHmMH(pramaTopHHX Makpodara moaruna M2 je Omo 3HauajHO Behw y TKUBY

MMIUTAaHTAllMOHE PETHjeé CBUX EKCHEPUMEHTAIHUX Tpylma Yy OJHOCY Ha TpouH]IamatopHe

Mmakpodare moaruna M1 Ha TepMuHY 011 leceT naHa HakoH uMmiuianTtaiuje (I'padpuk 4.7).

Hakon gecer naHa o UMILIaHTAIMje, XUCTOMOP(QOMETPH]CKOM aHATU30M je Hal)eH yjeqHaueH

0poj Makpodara mpouHGIaAMaTOPHOT THIA Y OKBHPY MOCMATpaHUX TKHBA MMILIAHTAI[MOHE pEruje

umiutantata — KmCTe, KmCIIr u KwmCIlk (['padux 4.7).

[IpubmwxkHOo jemHak  Opoj

aHTUUH(IAMAaTOPHUX Makpodara je JOeTeKTOBaH HMYHOXHCTOXEMHJCKOM aHaJIW30M TKUBa
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umiuianTanuone peruje mMrutantata KMCIIk u JIO, xoju je OMO CTaTHCTUYKHM 3HAYajHO BUIIH Y
OJIHOCY Ha Opoj aHTHHMH(]IamMaTopHUX Makpodara y TkuBy umiuiantanuone peruje KmCIIt rpyme
(** p < 0,01) (I'padux 4.7). Craructuuka paszimka HHje HaljeHa Kommapanujom Opoja
aHTUUH(IaMaTOPHUX Makpodara y TkuBy uMiutantanuone peruje KmCTe rpyne y onHocy Ha 6poj
Makpodara y TKHBY UMIUIAHTAIMOHE peruje Apyrux rpyna uMiviantara (['paduk 4.7).

HakoH Tpuaecer naHa o] MMIUIaHTalMje, HUje MpoHaleHa CTATHUCTUYKM 3HAayajHa pas3iiuKa
u3mehy npouHdramaropHux makpodara nopehemem 100MjeHHX BpeIHOCTH 3a Opoj Makpodara
no3utuBHUX Ha Mapkep CD11c y tkuBy mmmnanranuonux peruja rpyna KmCTe, KmCIIT u KmCIIk
(Cpaduk 4.7). Ha oBom TepmuHy, Opoj aHTHHH(IAMATOPHUX Makpodara je npuOImKHO yjeIHaYeH
u3Melhy BpenHOCTHM J00MjeHHMX aHaiau3oM TkuBa uMIutaHTanuoHe peruje KmCIIT rpyne u
notkoxxHor yena JIO rpyme, npu uemy je 100HMjeHa BPEIHOCT Y TKHUBY HMMILIAHTAIL[MOHE pEruje
KMmCIIT wmruiantara Owia CTaTUCTHMYKM —3Ha4yajHO Buma Yy mnopehewmy ca Opojem
aHTUMH(IAMAaTOPHUX Makpodara y TKHBY MMIUIaHTaloHe peruje umiuiantata KMCIIk (****p <
0,0001). bpoj anTunndramatropaux Makpodara y notkoxxkaom nemny JIO rpyne je 6o cTaTUCTUYKA
3Ha4yajHO BUILIM Yy nopehemy ca BpeAHOCTHMA Koje Cy J0OHjeHe aHAJIM30M TKMBA MMIUIAHTALIMOHE
peruje KmCTe ummnanrara (**p < 0,01), npu yemy cy o0e BpEIHOCTH CTATUCTUYKH 3HAYAJHO BHIIE
y ofiHOCy Ha j00ujenn 6poj y TkuBy umintantaione peruje KMCIIK rpyne (**p < 0,01) (I'paduk
4.7). bpoj anTunHpIaMaTOPHUX Makpodara je BUIIM y TKMBY UMIIAHTAIMOHUX PETHja UMIUIAHTaTa
KMCTe, KmMCIIT u KMCIIk y onmHOCY Ha Opoj npouHduamaropaux Makpodara (I'paduk 4.7).

Hakon me3nmecer nmaHa o WMIUIAHTalMje, HUje ETEKTOBaHA 3HAuYajHA pa3vKka y Opojy
npouHduamatopaux M1 Makpodara y MMIUIAHTallMOHO] PErvju pasiMYMTUX CTYAMJCKMX Ipyra
(Fpadux 4.4). bpoj anTumHpramaropHux M2 makpodara y TKHBY UMIDIaHTanuoHe peruje JIO
rpyne je 6uo 3Hauajuo Bumm (**p < 0,01 u **** p < 0,0001) y onHOCY Ha BPETHOCTH 32 TKHUBO
WMIUIAaHTAIIMOHUX PEerrja CBE TPU UCIIMTHUBAHE TPyIe ca MMIUTAHTaTHMa Ha oBoM TepMuHYy (I paduk
4.7). bpoj antunH(pIaMaTOpHEX Makpodara M2 y TKHBY HMIUIAHTAIlMOHE pPETHje HMMILIaHTaTa
KMCTe je 6uo 3nauajuo Bumu (*p < 0,05 u ** p < 0,01) y onHOCY Ha BpeJHOCTH JJOOHjeHE 32 TKUBO
ummutantanuonux peruja KMCIIT u KMCIIk umrmuianTtara (I'paduk 4.7). Ha oBoM TepmuHy, Opoj
M2 makpodara je OMo 3HAYajHO BHINM y CBHM Tpynama y mopehemy ca M1 makpodaruma, ca
U3y3€TKOM BPEIHOCTH J100MjeHuX 3a TKMBO umIuiantanuone peruje KmMCIIk ummnnanTara, rae Huje
npoHaljeHa BenMka pasnuka y 0pojy maMel)y nBa moarumna makpodara Ha oBoM TepmMuHy (I'paduk

4.7).
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I'pagux 4.7. Xuctromopdpomerpujcka ananuza CD163 mozutuBHMX Makpodara (XOpHU3OHTAIHU
cryouhu) u CD11c no3utuBHMX Makpodara (BepTHKamHH CcTyOWhH) y TKHBY HMIUIAHTAlMOHE
peruje ummnantara KmCTe (upsenu cty6uh), KMCIIt (mnaBu ctyouh), KmClIk (3enenu ctyOuh) u
y NoTKoXHOM TKUBY rpyne JIO (upHu cty6uh) necer, TpuaeceT U 1e3AeceT JaHa HAKOH CYIIKyTaHe

umIuianTanyje namnoBy (* p < 0,05, ** p <0,01, **** p <0,0001).

4.3.3. Xucromopdpomerpujcka anaausa jaedsbuHe KmCTe, KmCIlk u KmCIIT

THIIA UMILJIAHTaTa

XucToMOppOMETPHjCKOM aHAIU30M J1e0JbHHE KOJAreHCKUX MeMOpaHa ex 6ugo je oapehena
uHuIjanHa nedsprHa 3a konarencke memopane KmCTe, KMCIIT u KmCIIk. [ebprna MmemOpana
KMmCIIT u3mepena y €x Vivo yciaoBuma Ouiia je CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHO Beha y ojHOCY Ha 1e0JbHHY
membpana KMCTe u KMCIIk (*p < 0,05) (I'padux 4.8).

HakxoH nmecer nana on uMIutatanuje, neOsprHa kojareHcke MemoOpane KMCTe je m3Hocumia
241% on WHUIMjATHO W3MEpPEHE BpENHOCTH aeOsbuHe MemOpane ex Vivo (I'pa¢ux 4.8a, 0).
XucromoppomerpujckoM aHanmuzoMm aebseuHe mMemOpana KMCIIT rpyme je, Takohe, 3amaxeH
nopact JneOJbMHE Y OJHOCY Ha WHUIMJAJIHO HM3MEpEHY BPEIHOCT, U OHa je u3Hocuia 254% on

npBoOuTHE BpeaHoct nodujeHe eX Vivo (I'padux 4.8a, 6). Kox KmMCIIk memOpana je u3mepena
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ucrta ne0JbiHA JIeCeT JlaHa HAKOH MMIUIAHTAIM]e Y OJHOCY Ha MOYETHY BpeaHocT ex Vivo ( ['paduk
4.8a, 0).

Hakon tpuaecer nmana oa umiuiaHtanuje, neObuHa KMCTe konmareHckux MmemOpaHa je
nzHocuna 200% ox mpBobuTHO M3MepeHe BpenHocTH, AeospruHa KMCIIT komarenckux memoOpana
166% o wHMUIIMjATHO W3MEpEeHe BpeaHocTH, oK je acOsbmHa KmMCIIk MeMOpaHe ocrtama ciimyHa
JI00MjeHUM BpeIHOCTHMA Meperba eX VIVo (['paduk 4.8a, 0).

Ha nmocnenmem nocMarpanoMm TepMHHY, LIE€3/1€CeT AaHa o UMILIaHTauyje, nedpruHa KmCTe
KomareHcke MemoOpane je wusHocuwina 209% ox mpBoOutHe BpeaHocTH, KMCIIT Komarencke
MeMOpane 97% oj WHUIMjATHO M3MEpeHe BpeAHOCTH, a nebspmHa MemOpane KMCIIk 152% y
OJIHOCY Ha MPBOOUTHO Mepere y €X ViVo ycrmoBuma (I'paduk 4.8a, 0).

CTaTHCTUYKOM aHAJIW30M XHUCTOMOP(OMETPHJCKHX pe3yiTara JeOJbUHE KOJAreHCKUX
MeMOpaHa cy Hal)eHe CTaTHCTHYKH 3HAa4ajHO BWINE BPEAHOCTH 3a AcOspuHy MemOpana KmCTe na
JieceT laHa HAKOH MMIUIAHTalHWje Y OJHOCY Ha ne0JpuHy MeMOpaHa HcTe rpyne Ha TEPMHHUMA O]1
tpuaecer aana (***p < 0,001) u mesnecer gana HakoH umiuiadTamuje (*p < 0,05) (I'paduk 4.80).

Cratuctuuku 3HauajHo Beha nebsbuna memOpana KMCIIT je u3mepena Ha TepMHUHY OJ1 JieceT
JlaHa HAaKOH MMIUIAHTAIMje Y OJHOCY Ha Je0JpbMHY MeMOpaHa MCTOT THUIIA U3MEPEHY Ha TPHIECET
nana oa umrutantanuje (*p < 0,05), kao 1 y 0lHOCY Ha BPEAHOCTH J1€0JbMHE UCTUX KOJAreHCKUX
MeMOpaHa IIe3ieceT Jana o uMIrianrtanuje (¥***p < 0,0001) (I'paduk 4.80).

Jebpuna xonmareHckux mMemOpana KMCIIk je cTaTHCTHYKHM 3HAYajHO BHINA HA TEPMHUHY OJ
JleceT JaHa HAaKOH HMMIUIaHTalMje Yy OJHOCY Ha BPEIHOCTH 3a JAe0JbMHY HCTE€ BpCTe MeMOpaHa
nobujeHe mes3necer Aana HakoH umiutanrandje (**p < 0,01). Komarencke memopane KmCIIk cy
UMaje CTaTUCTHUYKM 3HauyajHo Behy nAe0/buHYy M Ha TEpPMHMHY OJl TpPUIECET JlaHa HaKOH
UMIUIaHTAIMje y OJTHOCY Ha W3MEPEHE BPEIHOCTH 3a JeOJbMHY UCTHX MeMOpaHa Ha TEPMHHY O]l

nie3zieceT qaHa HakoH umiuianTanuje (*p < 0,05) (Ipaduk 4.806).
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I'pagux 4.8. Xuctomoppomerpujcka ananuza nedpune xkonareHckux memopana KmCTe, KmCIIt
u KmCIIk ex vivo (a) u in vivo (0) mecer, TpuaeceT W MIE3ECET JaHa HAKOH CYIKyTaHE

MMIUIAaTallHK]€ TaloBY.

4.4. CTYINJA 4: Komnapanuja oIropopa TKMBa Ha KOJIareHCKe
MeMOpaHe Pa3/IMYUTOr MOPEKJIA HA eKTONMUYHOM MOJAEJLY
HMILUIAHTALMj€ MUIILY

Ha ciukama 4.30. nmo 4.33. cy mpukasaHe XHUCTOJIOIIKE ciuKe ekcruantupanux KmC
(4BONE RCM konarencka memoOpana ceumbckor nopekia) 1 KmMK (PARASORB RESODONT®
KOJIareHCKa MeMOpaHa KOFCKOT TOpeKsia) MeMOpaHa ca OKOJHUM TKHBOM. TpH JaHa HaKOH
uMmIiantanyje, y rpynu KmC, youaBa ce KOMMAaKkTHa CTPyKTypa MeMOpaHe ca HAaCyMHUYHO
pacnopeheHumM mopama HejenHake BenuuuHe. Ha moBpmmHHM  MmaTepujana  HaheHe cy
MOHOHYyKJIeapHe henmje crubomTene Mopdonoruje, kKao U jeaHojemapHe henwje HaIUK
Makpodarnma u paznuuute uHpaamaropue henmje (Cnuka 4.30a u B). Ha nepudepuju memOpane
npumehenu cy u Buiejenapuu ¢aronut. [lonerne ce Mmory youuTu jenHojenapHe henmje koje cy
unpuntpupane y KmC mem6Opany. ¥ KmK rpynu HakoH Tpu JaHa ce youaBajy OpojHE mope Kpo3
ey CTPYKTypy MemOpaHe, paBHOMEpPHO pacropelheHe, ca TaHKUM CJIOjeM MOHOHYKJIeapHHUX
henwmja, yrmaBHOM cruboiiTeHe Mopdosoryje, Ha TOBPIIMHA MeMOpaHe. YouaBajy ce u henuje koje
Cy mouene aa ce HHOUATPHpajy y nope MmemoOpane. Ha mojenuanmM Mectuma ce MOTY IPUMETUTH U

petke uHdnamatopHe henuje.
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Cauka 4.30. Mukporpaduje tkuBHor npeceka KmC (a, ) u KmMK (6, 1) umruianara tpu maHa
HAKOH MMIUIaHTanuje, obojeHor H&E meronom Gojema (a, 0), yBehame objektuBa 20X, 100 pm

scale bar, u TpuxpomauM 60jereM o A3any (B, T), yBehame o0jektusa 10X, 100 um scale bar.

Hecer nana HakoH mMinianTanuje, KmC komareHcka MeMOpaHa je W Jajbe M3riiealia Kao cTa0uIHa
Oapujepa, anu je Ouna Mame KOMIIAKTHA HEro paHuje, ca BUILE IOpa HEro HaKOH TPH JaHa.
Jennojenapue henmje Hanuk Makpodaruma cy npumeheHe Ha MeMOpaHU M YHyTap MeMOpaHe.
VYouaBa ce cnoj hemuja cimunux ¢Qubpodbractuma u wuHGIaMaTopHUX henmja Ha MOBPIIMHH
MeMOpaHe, kao u henmvje HHPWITpUpaHe Y BelIUKe Tope Kpo3 1erny Memopany (Crnuka 4.30a u 1).
[Mpouec mapunTpanuje je npumehen n y KmK rpymu, nmpu yemy cy henuje yriiaBHOM ojipKaBaHe y
nepudepHUM JeI0BUMa MeMOpaHe ca BUAJBUBHUM 30HaMa MUTpaliije Ka YHYTpalllkbOoCTH MeMOpaHe
U cniopaanyHo uHbuITpupanuM henujama y nenrap memOpane (Cnuka 4.300 u 1). Ha nojeauanm
MecTuMa Ha mepudepuju MeMOpaHe yodeHe cy uH(mamaropae hemuje sneykomutHor tuma. KmK
MeMOpaHa je TIOTITyHO 000jeHa y TUIaBO METOI0M Oojera A3aH (I1aBa 0oja ce OJHOCH Ha 000jeHH
KOJIareH) W CTPYKTypa MeMOpaHe BeoMa mojceha Ha CTPYKTypy HATMBHHMX KOJAareHWX BIlaKaHa

(Cnuka 4.307).
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Cauka 4.31. Mukporpaduje tkusnor npeceka KmC (@, ) u KmK (6, 1) umrmianara 10 1aHa HaKoH
uMIUIaHTanuje, obojenor H&E metomom 6ojema (a, 6), yeehame objextuBa 20X, 100 um scale bar,

U TPUXPOMHUM O0jerbeM 1o A3any (B, T), yBehame objextua 10x, 100 pum scale bar.

Cauka 4.32. Mukporpaduje tkuBHor npeceka KMC (a) m KmK (6) umruranara 30 nana HakoH
umitanTanuje, obojenor H&E wmetomom 6ojema, yBehame objektuBa 10X, 100 pum scale bar,

CTpeJuIle MOKa3yjy OCTaTKe KOJIareHCKUX MeMOpaHa.

Tpunecer naHa HaKOH UMITIAHTAIM]je, TPBOOUTHA CTPYKTypa MeMOpaHe je HapyIlneHa. Y o0e rpyrme
cy npumeheHn camo ocTtanu KoJareHCKux MmemOpaHa, ca Behum gemoBuma KMC memOpane y
onHocy Ha KMK memOpany (Cnuka 4.32). OBo yka3syje Ha TO Ja je JOILIO JI0 Ipolieca Aerpaaanuje
Koju je 6uo m3paxenuju y ciydajy KmK memOpane. Beha cTabumHOCT, 4ak U y OBOM TPEHYTKY,
npumehena je y cimyuajy KmC konarencke memOpane y nopehemy ca KMK memOpanom. Ocraru o6e
MeMmOpaHe cy HacesbeHH henmjama. [Ipumehyje ce ma je BpemMeHOM JOmIIO A0 pecopriyje ode
MeMOpaHe, Koja je Ouna uzpaxkenuja y ciaydajy KmK memOpane.
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Y o0e ekcnepuMeHTanHe Tpyne je mnpuMmeheHo craTtucTwukm 3HA4YajHO TOBehame neOJpHHE
MeMOpane HakoH 10 nmaHa y omHocy Ha Tpu naHa (Ciuka 4.33), anu HHje OWIO CTAaTUCTHYKH
3Havyajuux paznuka m3mehy KmMC m KmK MemOpaHe y MCIUTHBaHMM BPEMEHCKHM TEPHOIUMA.
[ToBehame neOspuHE KoNareHCKE MeMOpaHe o Tpeher o JeceTor naHa MOXe ce O0jaCHUTH
OyOpemeM MeMOpaHe W MHPWITPAIjoM helrja OKOTHOT MTOTKOYKHOT TKUBa Yy MeMOpaHe. Mepeme
nebssune mMemOpane 30. nmaHa Huje BpiieHO 300T pecopriuje MeMOpaHa M IPHUCYCTBAa Camo

oCTaTaka MeM6paHa.

450 , s )

*

400

350
300
250
200
150
100
50
0

KMC - 3 gaHa KMK - 3 paHa KMC- 10 gaHa KMmK - 10 gaHa

[ebrbnHa membpaHe [um]

Cauka 4.33. Pesynratu xucromopdomerpujcke aHanuze aeObuHE MeMOpaHa (a); pe3yiaTaTtu cy
NPEICTaB/bEHN Kao Cpellba BPEIHOCT MO Ipynu * craHaapaHa aewjanuja. LlpHe crpenmie Ha
Mukporpadujama (0-¢) ykasyjy Ha nebspuHYy MemOpaHa koja je MepeHa, H&E Gojeme, yBehame

o6jextuBa 10x, scale bar 100 um; (*) p<0.05, (**) p<0.01

82



Munena Padeuxosuh Cmowuh PE3VIJITATU

4.5. CTYANJA 5: Komnapauuja oAroBopa TKHMBAa Ha KOJATreHCKe
MeMOpaHe ca JA0JAATKOM Pa3jHYMTHX (PU3MOJOIIKHUX (PakTOopa HaA

eKTOIMMUYHOM MO/IeJIy MMILUIAHTALMje MUIILY

45.1. Anaau3a MAaKPOCKOIICKOI M3rJjiela CYIKYyTaHUX HUMILIAHTAaTa H OKOJHOI
NOTKOZKHOI' TKHBA MHIIIAa

HaxoH Tpu 1aHa o1 UMIUIaHTAalMje CBM UMIUIAHTATH Cy OMJIM MakpOCKOIICKH jaCHO yOUJbUBH,
0e3 mpUMeTHE MPOMEHE y BEJIMYUHM Y OJHOCY Ha BeIMUMHY Ipe umiviantanuje. Ha cnunu Ciaunm
4.34 je mpuKazaH MpUMEpP MAKPOCKOIICKOT m3riena umiuiantata. Ummnanratu rpyne KmCIIk+d
(Jason® komareHcka MeMmOpaHa CBUECKOT MOpeKiIa no0HjeHa W3 mepukapaa + (U3UOIOIIKA
pactBop), KMCIIk+Ce (Jason® komareHcka MeMOpaHa CBHECKOT IMOpEKIIa J00ujeHa U3 ImeprKapaa
+ cepym), KMCIIk-+I1n (Jason® konareHcka MeMOpaHa CBHI-CKOT IOpEKIIa T0OMjeHa U3 NepuKapaa
+ mnasma), KMCKox+®(Collprotect® komarencka MmeMOpaHa CBUELCKOT MOPEKIIa T0OHjeHa M3 KOXKE
+ ¢usuononiku pactBop), KMCKx+Ce (Collprotect® kosnarencka MeMOpaHa CBHECKOT TOpEKia
nobujena u3 koxe + cepym), KMCKx+IIn (Collprotect® komarencka memOpaHa CBHESCKOT
nopekJa 100ujeHa U3 Koxe + rasma) cy OWm CIIM4HOr M3rieaa, oenuuacre 6oje, 6e3 mpucycTsa
KPBHHUX CyJIOBa Ha MECTY CaMOT MMILUIAHTaTa, Ca JaCHO OBUYCHHUM HBHUIIAMA Yy OJHOCY HA OKOJIHO
Be3uBHO TKMBO. Ha mmrmiantaruma rpyne KmCIIk+Kp (Jason® konareHcka MeMOpaHa CBHECKOT
nopekia Jo0ujeHa U3 mepukapaa -+ pas0nakeHa KpB) ce yodaBa MPUCYCTBO (POPMHUPAHOT KPBHOT
yrpymka (Cnuka 4.340). Wmmnantatu KMCKox+Kp (Collprotect® konarencka MmemOpana
CBUILCKOT TOPEKJIa J0OMjeHa W3 Koke + pas0iakeHa KpB) UMajy Oeno-pyxudacty 00jy Koja
yKa3yje Ha OCTaTKe KPBHUX €JIEMEHATa U3 KPBHU KOja j€ 10/1aTa Ha KOJAreHCKYy MEMOpaHy MPUITHKOM

bopmupama nmiutantara (Cnuka 4.34r).
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Cauka 4.34. Ilpumep makpockonckor uriena umiuianrata rpyna KMCIIk+® (a), KmCIIk+Kp (0),

KMCKox+® (B) u KMCKox+Kp (r) Tpu 1aHa HaKOH CynKyTaHE MMILUTAHTALM]€ MUIITY.

Hakon necer mana oJf MMIUIaHTAalMjeé HUCY CBH HMMIUIAHTAaTH OWJIM MAaKpPOCKOIICKH jacHO
BuUbMBH. Huje 3amakeHa penyknuja BeTMYMHE UMIDIAHTATA Y OJHOCY Ha BEIWYMHY MMILIAHTATa
TpU JaHa HakoH uMmIuianTanuje y rpynama KmMCIIk+® (Cnuka 4.35a), KMCIIk+Ce, KmCIIx+1,
KMCKx+Ce, KMCKx+ITn, KMCKx+® (Cnuka 4.358) m KMCKx+Kp (Crnuka 4.35r). OBwm
WUMIUIAaHTATU CYy CIIMYHO U3TJIEIaIN TOKOM €KCTPaKIKje, MOMyT OeIMYacTo MPaByraOHUX CTPYKTypa.
Ha ummuraaratuma rpymne KMCITk+® je youeHo mpUCycTBO Mpeke KPBHUX Cya0Ba Koja kpehe o
OKOJIHOT TKMBa Ipema LeHTpy umiaHrtara. Ha ummutantatuma rpyne KmCIIk+Kp ce youasa
MPUCYCTBO OCTaTaka KPBHOI' yIpylIKa KOjuU je MecTUMUYHO pecopOoBaH (Cnmka 4.350).
Nmmnaaratn rpyna KMCKx+Ce u KMCKox+IIn moka3yjy peaykinujy BeTUYHHE y OJIHOCY Ha
MPETXOJHO MOCMAaTpaH! TEPMUH, IITO MOXKE OMTH MPEAMKIMja 3arodyeTor MpoIeca PEecopIIije

OBHX HMIIJIaHTATa.
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10 mana HAaKOH MUMILJIAHTAIH]E

KMCITk+®
AP DN

KMCKox+®

AW

Cauxka 4.35. [Ipumep makpockorickor u3riega uMipiantara rpyna KMCIIk+® (a), KmCIIk+Kp (0),

KMCKx+® (B) 1 KMCKox+Kp (r) neceT naHa HakOH CYIKyTaHEe UMILIAHTAIIN]E MUIITY.

Hakon TpumeceT maHa o CynKyTaHe MMIUIaHTanuje muiry, uMmranTatu rpyna KmCIIk+®
(Cnuka 4.36a), KMCIIk+Ce, KmMCITk+ITn u KmCITk+Kp (Cnuka 4.360) Guitn Cy jacHO BHUIJBHBH, Y3
MPUMETHY pPEAyKIHjy BETUYMHE IITO YKa3yje Ha JCNIMMUYHY pECOpIIHjy HMILIaHTaTa.
Nmmnantatu rpyna KMCKox+® (Cnuka 4.368) u KMCKox+Kp (Cnuka 4.36r) cy Owin jenasa
BUJJBMBH MaKPOCKOIICKOM aHAaJIM30M, IITO MOXe OWTH mpenuknuja Beher cremeHa pecopmimje
OBUX TpyTa UMIUTAaHTaTa y 0OJHOCY Ha mpeTxoaHo ciioMenyTe umiantate KMCIIk+®, KmCIIk+Ce,
KMCIIk+IIn u KwmCIIxk+Kp. Wmmmantatn rpyna KmMCKx+Ce um KmCKx+Iln Hucy Ownnm
MaKpOCKOIICKH BUJBHBH, T j€ 32 00paJy TKHBA y30pKOBAaH PETHOH OJ] HHTEpeca KOjH je 00yXBaTao

MECTO TIOTKOKHOT [IeTa Y KOjH je UMIUIaHTUPaH OnomaTepHjal.
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30 J1aHa HAKOH MUMILTAHTALIH]E
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Cauxa 4.36. Ilpumep makpockorckor miriena umiuiantara KMCIIk+® (a), KmCIIk+Kp (0),

KMCKx+® (B) 1 KMCKox+Kp (r) TpuaeceT qaHa HAKOH CYIIKyTaHe UMILIAHTAILIN]E MUIITY.

4.5.2. XuCTOJIOMIKA AHAJM3a CYNKYTAHUX UMILIAHTATA M OKOJHOI MOTKOKHOT

TKHBa MHUIIIA

4.5.2.1. X¥CTOJIONIKA AaHAJIN3a MMILJIAHTATA ¥ OKOJIHOT MOTKOKHOT TKHBA TPpH JaHa

HAKOH MMILIAHTALMje

Hakon Tpu nmaHa o WMIDIaHTaIMje, KOJAreHCKH WMIUTAHTATH y CBHUM EKCIIEPHMEHTATHUM
rpynaMa cy jacHO BUJJbMBH, KOMIIAKTHH, 0€3 3HAKOBa PECOPIILIMj€ HA OBOM TEPMHHY.

Wmnantatu rpyne KMCIIk+® nenyjy KOMIakTHO, ca TOPO3HOM CTPYKTYpoM momyT caha.
Ha moBpmmHM WMIUIaHTaTa ce HaJla3W TaHAK CIIO] jelHOjenapHuX henuja Koje Cy CIopaaudHo
pacriopeljeHe W He TOKpHBajy y Iieny moBpmuHy umiutanTara (Ciumke 4.37a u 4.38a). OkouHO
MOTKO’)KHO TKUBO HE TMOKaszyje HH(IaMaTOpHy peakuujy, a OKO HMIUIaHTaTa je mnpumeheHo
MPUCYCTBO MAJIMX KPBHUX cyaoBa (Cnuka 44a).

Ha moBpmman mmrmianTara rpyne KMCKox+® ce yodaa nebsbu cioj GuOpo3HOT TKHBa ca
OpojHUM jeTHOjelapHUM henrjama Koje Cy ajaxepupaie Ha MOBPIIMHY UMILIAHTaTa y BHUIIE CJI0jeBa,
ITO yKa3yje Ha IOYeTaK ypacTakba MMIUIAHTaTa Yy OKOJHO TkuBO. Hucy mnpucyTHu 3Hauu
pecopnimje marepujana (Cruka 4.376 u 4.380).

Xwucronomka ananu3a umioiaarata KmCIIk+Ce rpyre mokasyje mpucyCcTBO UMILIAHTATa KOjU

u3rieaa Komnaktauje y ogHocy Ha umrmuiantatre KMCIIk+®, ca rycto pacnopeherum mopama koje
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cy cmabuje mpaxeHne. JemHojenapHe hemje cy cropaindHoO MPUCYTHE Ha MOBPIIMHU MMILIAHTATA,
y Behem Opojy Ha cTpaHW MMIUTAHTaTa OKPEHYTO] Ka MOTKOKHOM TKHBY Hero npema Koxu (Crnmka
4.378 1 4.388).

Wmmantatn rpyne KMCKx+Ce ce jacHO youaBajy TpH JaHa HAaKOH HMIUIAHTaluje, ca
3HaKOBMMa IoueTka pecopruuje. OKpyX eHH Cy BeomMa TaHKUM clojeM (QUOpO3HOr TKHBa ca
MECTUMHYHO TpUCYyTHUM (ubpobdiactumMa M jeqHojedapHUM henvjama Koje cy mnpoiapie y
nepudepHe ciiojeBe UMIUIAHTaTa, J0K Yy LEHTPAJIHOM Jelly UMIUIaHTaTa henuje HUCY JAETeKTOBaHe
(Cnuka 4.37T u 4.38r).

[ToBpmmna ummnanTata rpyne KMCIIk+I1n je npexkpuBena OpojuuM jeqHojenapHum henujama
KOj€ HaJIe)Ky Ha MMIUIAHTAT ca o0e CTpaHe y BHWIIE CJI0jeBa, ca TEHACHIIMjOM WHHUITpaluje y
nyOJbe crojeBe MOpo3HOT MaTepujana. M mopen w3pakeHe amxepeHiuje hemuja, HemMa 3HAKOBa
pecopniyje uMIuianTaTa Ha oBoM Tepmuny (Cnuka 4.371 u 4.381).

Umnnantatn rpyne KmMCKox+IIn He mokasyjy 3HakoBe pecoprmiuje M TOTOBO Ja Ce€ He
youaBajy henuje Ha NMOBpPIIMHMA MaTepHjajga Ha OBOM TepMHUHY. TaHak cjioj pUOpPO3HOT TKHBa ca
Makpodaruma u ¢pudbpobIacTUMa OKpYXKyje UMILIAHTATE, ajld HUje YBPCTO CPacTao 3a MOBPILUHY
umranrara (Cruka 4.37h u 4.38)).

VY ummnantatuma KMCIIk+Kp yodaBa ce mpucycTBO pacyTHX €pUTPOIMTA, KA0 M 30HE JaCHO
(dbopMupaHor Koaryiyma KOju HHje pecopOOBaH M KOjH je HAcTao Kao IMOCJeauIia T0JaTka KpBU
MPUJIMKOM TPUIIPEME HMMIUIaHTaTa. XHUCTojomka aHanu3a uMminantata KMCIIk+Kp mokasyje
MPUCYCTBO M jelHojenapHuX henuja UMyHCKOr cucrtema, pehe ¢ubpobracta Ha MOBPIIMHU U Y
nepudeprom ciojy umiantata (Cnuke 4.37¢ u 4.38¢). YV OKOJHOM BE3MBHOM TKHBY OKO
MMIUIaHTaTa Ce 3ama)ka BEJMKW Opoj jeaHojenapHuX henuja MMyHCKOT CHUCTEMa, IITO yKasyje Ha
npucyTHocT Onare nHdnamatopHe peakuuje (Cnuka 4.37¢e).

Nmnantatn KMCKx+Kp cy okpyxenu cinojeM GpuOpo3HOr TKHBa KOjH je 1e0JbU Ha CTpaHU
npeMa MOTKOXKHOM TKUBY. Y YHYTPAIIHOCTH MMIUIAHTaTa HUje 3amakeHa WHOuUiTpanuja henmja,
JOK Ha TIOBPUIMHM WMIUIAHTaTa JOMHHHMpAJy jeAHOjeAapHe henuje HMYHCKOT CHCTeMa H

¢budpodmactu (Carika 4.37x u 4.38xk).
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Cmmka 4.37. Xucronomke ciuke umiuianrata KMCIIk+® (a), KMCKx+® (6), KmCIIxk+Ce (B),
KMCKox+Ce (r), KMCIIx+ITn (1), KMCKx+ITn (), KmCIIx+Kp (e), 1 KmCKx+Kp (k) Tpu maHa
HAaKOH CYIIKyTaHe WMIUIaHTaIuje wmumy. LlpHe cTpenuie mokasyjy Hne0JbHHY KOJIAT€HCKOT
VMMIUIAHTATA, XyTe CTPENulle Mokasyjy ne0spuHy dopMupanor koaryiayma. bojeno H&E metomom,

yBehame o0jextuBa 10x. Ckana mokasyje 100 pm.
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Cmmka 4.38. Xucrosomike ciuke nmiuiantata KMCIIk+® (a), KMCKx+® (6), KmCIIk+Ce (B),

KMCKox+Ce (r), KMCIIx+ITn (1), KMCKx+ITn (), KmCIIk+Kp (e), 1 KmMCKx+Kp (k) Tpu nana

HaKOH CyNKyTaHe mMIUiaHTanuje mumry. M — umrmianrar, BT — BesuBHo TkuBo. IlnaBe ctpemnmuie
nokasyjy Ae0spuHy (hopMUpaHOT Koaryiyma, a IIaBe 3BE3HIIe pacyTe EpUTPOINTE Y UMILIAHTATY.

bojeno Azan-y meronom, yBehame o0jektuBa 40x. Ckana nmokasyje 50 um.
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4.5.2.2. XHCTOJOIIKA AHAJIHN3A UMILIAHATA M OKOJHOI NMOTKOKHOI TKHBa [€CeT JaHa

HAKOH MMILIAHTALNje

Hakon necer maHa o] MMIUTaHTalMje, MAKPOCKOIICKU CY jaCHO BUAJbHMBU MUMIUIAHTATH Ipyna
KmCIIxk+®, KMmCIIk+Kp, KmClIk+Ce, JIII, KmMCKx+®, u KmCKx+Kp ca unempumerHom
MPOMEHOM BEJIMYMHE Y OJHOCY HA WMIUIAHTAIMjy MW TPETXOJHH TEPMUH TIOCMaTpamba.
Makpockoricku Hucy Ouiie jacHo yowbuBe rpanuie umiutantata KMCKok+IDi, a jomr mame
rpanune ummoiantata KMCKk+Ce, mTo yKa3zyje Ha NpUCYTHY PpeCOpHUMjy OBHX TIpymna
UMIUIAHTATA.

XucTosomka aHanu3a je mokazana ga cy umiuiantata rpyne KmCIIk+® nemo ypacnu y
OKOJIHO TKMBO M Ha HUXOBO] IOBPIIMHHU CE€ yOouaBa IPUCYCTBO TamEr Clloja (pUOPO3HOr TKUBA
npeMa KoM, a Jebsber cioja (uOpO3HOr TKMBAa IpeMa IIOTKOXKHOM TKHUBY. 3amaxka ce
uHOWITpanyMja jeaHojenapuux henvja y yHyTpammocT MemOpane, anu 6e3 Besmkor Opoja hemmja
NPUCYTHUX Y IEHTPaJIHUM cjojeBUMa. Ha TOBpIIMHM WMIUIaHTaTa JOMUHHpA pa3HOBPCHA
moIryJaigja jennojeaapuux henwuja, anu ce Mory youutd u Buinejeaapae henuje (Cnuke 4.39a u
4.40a).

Ha wvmmnanratuma rpyne KMCKox+® necer naHa HakOH MMIUIaHTAIMje c€ youaBa J1e0JbH
cioj (pubpo3HoTr TKUBA ca 00e crpane uMiutantara (Cimka 4.390), 6orar jenqHojenapHuM henmjama
n ¢ubpobractuma ca HM3Pa3UTOM MNPOIYKIMOHOM aKTHUBHOLINY HITO ce omiefa y NPUCYTHUM
JETIO3UTHMAa HOBOCHHTETHCAaHOT KoyareHna (Cruka 4.400).

Wmnnantatu rpyne KMCIIk+Ce mokasyjy 3HaKoBe IETUMHYHE PECOPIIHje, Y3 H3PaKEeHY
nHOWITpalMjy jenHojenapHux henuja kKa yHYTpalIlbOCTH HMMIUIaHTaTa, mnpaheHy QopmupameM
cioja ¢pubpo3HOT TKMBA Ha MOBpIIHHK nMIUTaHTarta (Crinka 4.39B).

Y rpymu wummuantata KMmCKx+Ce je wuspakeHa pecopliyja JgeceT JaHa HaKOH
uMIUIaHTanyje. ['paHuile MMIUIaHTaTa HUCY JaCHO BUAJBHMBE M IOCTENEHO ce rybe y ¢pubpozHoM
TKUBY Koje okpyxyje mmriantaT ( Ciuka 4.39r). ®UOpO3HO BE3WBHO TKMBO OKO MMIUIAHTATa je
O6orato KpBHMM CYJIOBHUMa, IIPU 4YEMYy j€ HBHUXOBO (OpMHUpAmHE YOUEHO U Yy OCTalMa caMHuX
nvruiantata (Cnuka 4.40r). Usmely nerexkroBanux ¢parmeHata wmiutanrata KmMCKox+Ce ce
yodaBa BeJuKH Opoj jenHojemapHux hemuja u ¢ubOpobrnacta, anu U Mamu Opoj BHUIlEjeJapHUX
puHOBCkHX henuja (Cimka 4.39r).

[IpucycTBO KpBHUX CyIIOBa Ce, Takole, youaBa y BE3UBHOM TKHBY KOj€ OKpPYKyje UMIUIaHTATE
KMCIIk+IIn pecer nana nHakoH ummiaHtauuje (Cnuka 4.40n), uMja MHBa3Hja y yHYTPAIIHOCT
UMIUIaHTaTa je npaheHa nHpuITpanrjom BeauKor Opojem jenHojenapHux henuja, koje y Behoj mepu
WHOWITPHUPA)y HMMIUIAHTAT HA CTPAaHW HMMIUIAHTaTa OKPEHYTO] Ka ITOTKOXKHOM MAaCHOM TKHUBY

(Cruke 4.391 1 4.40n) .
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VYV ummnantatuma KMCKok+IIn ce youaBa Onara mH(IamMaTopHa peakipja OKOJHOT TKHBA
Koja je mpaheHa BenuKHM OpojeM rycTo pacrnopehenmx henwja MMyHCKOT cHUCTeMa, ca cliabo
MPUCYTHOM BacKyiapuzanujom. HMako je mpucytan cioj (GuOpo3HOr TKHBA Y3 TMOBPIIUHY
MMIUIaHTaTa, OH C€ He Pa3lIMKyje jJaCHO OJIBOjJEHOM I'PAHUIIOM O] IIOTKOKHOT BE3UBHOI' TKHBA OKO
UMIUIaHTaTa, jep Yy T[IOCMaTpaHUM WHMIUIAaHTAllMOHMM perdjamMa TpeoBlajaBa CIMYHA
nHpamaropHa peakija oaror uaresuteta (Cnuke 4.39h u 4.40h) .

VY nmmnantatuma KMCIIk+Kp ce u nasbe youaBa mpuCycTBO pacyTHX €pUTPOLIUTA, Al 30HE
jacHo ¢opmupanor koaryinyma Buiiie Hucy npucyTtHe (Cinuke 4.39¢ u 4.40¢). Hejennako pa3BujeHo
(ubpo3HO TKUBO OKpYKyje MMIUIaHTaT. Ha HekuMm pervjama MnoBpIIMHE MMIUIAaHTaTa ce 3amaxka
MPUCYCTBO ca MPOJOPOM jelHOjemapHuX henwja MMyHCKOT cuctema, W pehe ¢dubpobnacra.
WNudunrpanuja henuja Huje 3anaxena y yHyTpaimbocTa umiiantara (Ciuke 4.39¢ u 4.40e).

Nmmantatn KMCKx+Kp cy okpyxenn ¢uOpO3HUM TKHBOM KOj€ j€ HEJEIHAKO pPa3BHUjEHO
Iy’ TIOBPIIMHE HMMIUIaHTaTa U J1e0Jbe je ca CTpaHe IMpemMa MOTKOKHOM TKuBY. Mubuntpamnmja
hennja y nyOspe ciojeBe MMILIAHTaTa HHUjE 3ama)XeHa, JOK Ha HETOBOj] TMOBPIIMHMU JIOMHUHHpPA

NPUCYCTBO jeqHojenapHux henuja umyHckor cucrema u pudpobdnacra (Crnuke 4.39x u 4.40x).
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Cauka 4.39. Xucronomke ciuke umiuiantatra KMCIIk+® (a), KMCKx+® (6), KmMCIIk+Ce (B),
KMCKx+Ce (r), KMCITk+ITn (1), KMCKox+ITn (), KmCIIk+Kp (), 1 KmCKox+Kp (k) necet nana
HAKOH CYNKyTaHe MMIUIaHTaluje Mumy. LIpHe cTpenuiie mokasyjy aeO/pHHy MMIUTaHTata. bojeHo

H&E metonom, yeehame objektruBa 10x. Ckana mokasyje 100 pum.
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Cmuka 4.40. Xucronomike ciuke nmiuianrata KMCIk+® (a), KMCKx+® (6), KmCIIk+Ce (B),

KMCKsx+Ce (r), KmCITxk+ITn (x), KMCKox+ITn (), KmCIIk+Kp (e), 1 KmCKox+Kp (k) mecer nana

HaKOH CyNKyTaHe MMIUlaHTanuje muury. M — ummrutanrtar, BT — BesuBHo TkuBO. Mcnpekunana

eJIMTICa MOKa3yje MPUCYCTBO BUIICjeJApHUX [IMHOBCKUX hesuja, IpBeHe CTPEJHIe KPBHE CYJ0BE Y

(ubpo3HOM TKMBY, a I[pHE CTpeJHIle KpBHE CyJOBe y UMIUIaHTaTy. IlnaBe 3Be3auiie mokasyjy

pacyTe epuTpouuTe Kpo3 uMmIUiaHtaT. bojeHo Azan-y meronom, yBehame ob6jextuBa 40X. Ckana

nokasyje 50 um.
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4.5.2.3. XucTo/1011IKA aHAJIN32 MMILJIAHATA M OKOJIHOT MOTKOKHOT TKMBA TPH/ieceT JaHa

HAKOH MMILIAHTALNje

Hakon Tpuaecer naHa o] MMIUIaHTalMje, jeJJHa Tpylla MMIUIAaHTaTa ce jacHO yodaBa 0e3
3rakoBa pecopmmuje, a To cy: KMCIIk+®, KmCIIk+Ce, KMCIIx+IIn u KmCIIxk+Kp, mox ce
nmruiantati: KMCKox+®, KMCKox+Ce, KMCKox+I1n u KmCKx+Kp He Buze ca jacHuM rpaHuiama
U OYYBAaHOM CTPYKTYpOM Yy XHUCTOJIOIIKMM I[Ipernapartuma, IITO YyKa3yje Ha Y3HaIpegoBaiy
pecopIiujy OBUX MMIUIaHTaTa, Koja je yoensbuBo Hajuzpaxkenuja y ummuiantatuma KMCKx+Ce u
KmCKox+I 1.

Umnnantatn KMCIIk+® ce youaBajy ca jacHO AeQUHHCAHUM TIpaHMIIaMa, KOMIIAKTHHU, ca
IIPUCYCTBOM Je0esior cj0ja BE3MBHOI TKHMBAa KOj€ IIOKpHBAa 1€y MOBPIIMHY MMIUIAHTATA.
Jennojenapue henuje uHQUATPUPAjy UMILIAHTAT ca 00€ CTpaHe A0 LEHTpaHEe peruje, Hako Ux Huje
MHOTO JIETEKTOBAaHO y OBOM jeny. KpBHHM CyJ0BM Cy NPUCYTHU Ha MOBPUIMHM UMIUIAHTATa, Ha
IPaHHUIM ca OKOJHUM Be3uBHUM TKUBOM (Cruka 4.41a u 4.42a).

VY3unanpenosana pecopniyja umiantata KMCKox+® je 3amakeHa Ha OBOM TEPMHHY O]
TpUJeceT JaHa HAaKOH UMILIaHTanuje. IMIuIanTat Koju je nmpoXkeT HHQUITPUPAHUM jeAHOjelapHUM
henujama 3amemyje GuOPO3HO TKUBO KOj€ OKpYXKyje (hparMeHTe UMILIAaHTaTa U Y KOME JJOMUHUPA]y
JIETIO3UTH HOBOCHHTETUCAHOT KOJIareHa y3 rycTo pacyte akTuBHe pudpobiacre (Cruka 4.420).

Nmrmnantatn KMCIIk+Ce cy 4BpPCTO MHTETpUCAIN Y OKOJHO BE3WBHO TKHBO W Ha HHXOBO]
MOBPIIMHU CE€ yOouaBa IPUCYCTBO Tamer clioja (pUOpO3HOr TKMBA IpeMa KOXH U AelJper cioja
(¢ubpo3HOr TKMBa MpeMa MOTKOKHOM TKHBY. 3amaxka ce MH(pWITpanuja jenHojenapHux hemuja y
YHYTPAIIlOCT MeMOpaHe, anu 0e3 Benukor Opoja henuja NpUCYyTHHX Yy TEHTPATHHM peTrHjaMa
“MIUIaHTaTa. Ha moBpImmHN MMIUIaHTaTa j€ yOUeHa pa3HOBPCHA IMOMYyJIallija jeIHojeapHuX henuja,
aJld ce MOTY JCTEKTOBaTH U BHIejeaapHe unHoBcke henuje (Cnuke 4.410 u 4.427).

Nmmantatn KMCKox+Ce cy roToBo NOTIHYHO pecopOOBaHM HAa OBOM TEpMHUHY. Y 0uaBajy ce
oCTalll UMIUIaHTaTa OKpykeHHu (Hrudpo3HuM TKMBOM (Cnmka 4.41r) wim camo GpuOpO3HO TKMBO Ha
MecTy rae ¢y omm umimiantupanu uMmioiantati KMCKok+Ce (Cruka 4.42r).

XucronomkoM aHanuzoM umriantata KMCIIk+I1n ce youaBajy neno3utu ¢GpubOpo3HOT TKHBa
KOJU HaJleXy Ha caMmy IMOBPLUIMHY HWMIUIaHTaTa. Y OKOJIHOM BE3MBHOM TKHBY C€ IOpen
jenHojenapHux henmvja JETEKTYjy BUIIEjelapHe HMHOBCKE henwmje, yuje je MpUCyCTBO MOBE3aHO ca
yayOJbeHuMa Ha IOBPIIMHU UMILUIAHTATA, IITO yKa3yje Ha HHXOBY YJIOTY y PECOPIIIUjU MaTepHjaia
(Cnuka 4.411 u 4.42n).

VY3HampenoBajga pecopmiyja Marepujajiia je JIeTeKTOBAaHA XHCTOJOIIKOM aHAIM30M

KMCKox+I1n nmrutantara. tbuxoBu ocratanm cy OKpYKEHH KPBHUM CyIOBHMA H jEIHOjETapHUM
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henujama, mpu yemy ce He yoyaBa jacHa rpaHHUIlAa MMILUIaHTaTa, Beh camo mpeocramu ¢parmeHTH
(Cruka 4.414 u 4.42h) .

YV wummnanratuma KMCIIk+Kp ce He youaBa NpHCYCTBO €pUTPOLMTAa HHUTH OCTaTaka
Koaryjiyma Koju je OMO jacCHO BHUJUBHMB y MPETXOJAHHMM TEPMHHUMA, M CE€ yOdaBa MPHCYCTBO
jenHojenapHux henuja koje cy MHQUITpUpaie A0 LEHTPaIHE PEeruje UMILIaHTaTa, KOjU j€ 3aJpiKao
CBOj PacTpecUT U3TJe ca jacHo u3paxkeHuM nopama (Ciuke 4.41e u 4.42¢) .

XucronomkoMm aHainu3oM ummianrata KwmCKx+Kp je youeHo mpucycTBO jacHo
nepUHUCAHNX MMIUIAHTAaTa, 3HAYajHO Mame BEIIMYMHE Yy OJHOCY Ha mperxogHe TepmuHe (Cimka
4.41x) nnu rpynucaHux (parmeHarta UMIUIaHTaTa ca GUOPO3HUM TKUBOM KOj€ je MHPUITPUPAIIO

n3Mehy \UX Uy KOMe je u3pakeH mnpoiec anruorerese (Cinuka 4.42x).
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Cmuka 4.41. Xucrosomka ciuka umiuiantata KMCIIk+® (a), KMCKx+® (6), KmCIIk+Ce (B),
KMCKx+Ce (r), KMCIIx+Tn (1), KMCKox+I1n (), KmCIIk+Kp (e), 1 KmCKx+Kp (k) tpumecer
JlaHa HaKOH CYNKyTaHe MMIUTaHTanuje muiry. LlpHe crpenmuie mokasyjy neOJbMHY HMIDIaHTaTA.

bojeno H&E metonom, ysehame o0jexktuBa 10x. Ckana nokasyje 100 pum.

96



Munena Padeuxosuh Cmowuh PE3VIJITATU

30 naHa HaKOH MMILJIAHTAIM]e

= Z
= !
&
= 4
Q -
=
& S

z
3 ®
e =
s B
= A
2 %
4

=~
= =
= @)
[ 4
= +
J =
<
o =~
Y 2
1 @)
= 4
L§> +
Z Z

Cmmka 4.42. Xucronomka ciuka umiuianrata KMCIIk+® (a), KMCKx+® (6), KmCIIxk+Ce (B),
KMCKx+Ce (r), KMCIIx+ITn (1), KMCKx+1n (), KmCIIk+Kp (e), 1 KmCKx+Kp (k) tpumecer
JlaHa HAKOH CYyNKyTaHe UMIUIaHTanuje mumy. W — mumminantar, BT — BesuBHO TkuBo. Enmmca
MoKa3yje MPUCYCTBO BHIIEjelapHUX hesmja, a IpBeHe CTpENUIe KpBHE Cy0Be Y (pruOpO3HOM TKBY.

Bojeno Azan-y metonom, yeehame o0jektuBa 40X. Ckana mokasyje 500 pm.
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4.5.3. Xucromopdomerpujcka aHaau3a Je0/bHHE CYNKYTAHMX HMILIAHTATA

MHUIIIa

XucroMmoppomeTprjcKka aHanu3a Ie0JbUHE HMMIUIAHTATa j€ CIpOBEJCHA paau YTBphHUBama
CTEIeHa PecopIllyje UMIUIaHTaTa Ha TPHU, JECET U TPUIECET JAaHa HAKOH CYINKyTaHE MMIUIaHTalluje
muiry. Craructuuka oOpana 10OMjeHHX BPEIHOCTH M paudyHame CTAaTHUCTHYKUX 3HAYajHOCTU je
BpIICHO TpyNucamkeM J00HjeHHX BPEAHOCTH 3a MMIUIAHTaTe y JBa Kiacrepa. YHyTap Kiacrepa,
BPEIHOCTH 3a Je0JbMHY UMIUIAHTaTa Cy KOMIIapUpaHe 3a UCTe Ipylle UMIUIAHTATa Ha pa3IMuUTHM
TepMuHUMa (yTBphuBame MHTPAaMHAMBUAYAIHUX pa3MKa) WIK KOMIApalUjoM BpPEAHOCTU
nobujeHnx 3a AeOJpMHY MMIUIAHTaTa 3a pa3jiMydTe TIpyna Ha HUCTHM TEpPMUHHMA
(uHTepuHAMBHYyaHE pasdniuke). [IpBu KiacTep cy YMHWIM MMIUIAHTATH KOjU cy (OpMUpaHH Ha
0a3u UCTEe BpPCTE KOJIAr€HCKE MEMOpaHe M KO0joj Cy J0JIaBaHH PAa3IUYUTH (HU3UOJIOMIKH (PaKTOPH.
IIpBu xyacrep 3a craructuuky aHanusdy cy uumHwiM umiuiadtatd. KmCIIk+®, KMmClIk+Ce,
KMCIIx+ITn u KMCIIk+Kp, y unjoj ocHoBu je Jason® komarencka memOpana. pyru xiacrep 3a
cratuctuiky aHanu3y cy unHmwin uMmimiantata: KMCKx+®, KmCKx+Ce, KMCKx+IIn u
KMCKox+Kp, y unjoj ocroBu je Collprotect® konarencka memOpaHa.

XuctoMophOMETPHUjCKOM  aHAIM30M HHUje HaljeHO mocTojame HMHTPAUHIAMBHIYaTHX
CTaTacTUYKHU 3HadajHUX nmpomeHa y aeospuan umrmianTatra KMCIIk+®, KmCIIk+Ce, KMCIIxk+I1n
KMmCIIk+Kp ©Ha TepMuHWMA Of TpH, JeceT W TpuaeceT naHa. biara peaykmnmja ne0JbHHE
nMmIUiantara gerekroBaHa je 3a umiutantate KMCIIk+® u KMmCIIx+Kp Tpuaecer mana HakoH
UMIUIaHTallMje y OAHOCY Ha TEPMHH OJ TPM JaHa 10 MMILUIAHTALUjU, ajJi OBa pa3jiuKa HHUje Omia
cratucTiuky 3HavyajHa (['paduk 4.6a).

Kommnapanujom n3aMepeHnx BpeIHOCTH 3a ACOJbMHY MMIUIAHTaTa rpyma M3 IpBOT KiacTepa,
onpehena je Hajeha neb6spuna 3a umiutantate KMCIIk+®, cratuctuuku 31a4ajHo Beha y o1HOCY Ha
neopuny umiutantatra KMCIIk+Ce (######p < 0,0001) u KmCIIx+IIn (##p < 0,01). [lebspuna
nmrantara KMCIIk+Kp je cratuctuuku 3nadajuo Beha on mmrutantata KMCIIk+Ce (##p < 0,01)
(Cpaduxk 4.6a).

Hakon ngecer maHa ox WMIUIaHTalWje, WHTEPUHIMBHIyallHA CTATUCTHYKA 3HAYAjHOCT HE
IIOCTOJU caMO Yy cCiydajy Kommapauuje neOsbuHe wusmepeHe 3a wummianrate KMCIIk+d u
KMCIIx+Kp. KomnapatuBHOM aHaIM30M je yTBph)eHa CTaTUCTUYKH 3HAa4ajHa pas3iinka niMely cBUX
ApyTuX Tpyla HMIUIaHTaTa MPBOT KiacTepa, MpU 4YeMy Cy HajMame BPEAHOCTH 3a JeOJbUHY
MMIUIaHTaTa Ha OBOM TepMuHy nobujeHe 3a mmrutantare KMCIIk+Ce, koje cy Omiie CTaTHCTHYKH
3HAYajHO Mame y OJHOCY Ha BpemHOCTH 3a neOspuHy umiuiantata KmCIIk+® (##p < 0,001),
KMCIIx+In (#p < 0,05) u KmCIIxk+Kp (####p < 0,0001). JoOujeHe BpenHOCTH 3a eObUHY TPyIIE

KMCIIk+I1n cy 3Ha4ajHO HIDKE O BpeaHoCcTH aebsbuHe 3a rpyne umimiantata KMCIIk+Kp (#p <
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0,05) u KMCIIk+® (###p < 0,001) Ha TepMHUHY OJ JIeCeT JaHAa HAKOH CYNMKyTaHE MMILIAHTAIH]e

muiy (I'paduk 4.6a).

Ha tepmuny on Tpuaecer HaKOH MMIUIaHTalMje HUje Hal)eHa CTaTUCTUYKHU 3HaYajHA pas3liukKa
KoMITapamujoM BpeaHocTH 3a nebspuny umiuiantata KMCIIk+Ce u ummiantata KMCIIk+I1n, kao u
kommapanujoM BpeaHoctu umimiantata KMCIIk+IIn ca Bpeanoctuma mmmmantata KmCIIk+Kp.
N3mepene BpeaHoctn 3a nebsbuHy mMmiuiantata KMCIIk+Ce cy 3HayajHO HMXKE y OJHOCY Ha
u3MepeHne BpenHoctd 3a uminiantate KMCIIk+® (###p < 0,001) u y omHOCY Ha BpPEAHOCTH 32
umimantatre KMCIIk+Kp (##p < 0,01). Ha oBoM TepMuHY je IETEKTOBaHA CTaTHCTHYKU 3HAYAjHO
Mmama jaebspuHa umiriantara KMCIIk+I1n y omHocy Ha ne6sbuny umintantata KMCIIk+® (#p <

0,05) u y onnocy Ha ne6spuny uMiniantata KMCIIk+Kp (#p < 0,05) (I'padux 4.6a).
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I'padpux 4.8. Pesynratu xuctomopdomMeTpujcke aHanmuse AeOJbUHE HMIUIAHTATa; PE3ydTaTdu Cy

NpeACTAaBJbCHU KA0 apUTMCTUYKA CPECANHA + CI[

XuCcTOMOPPOMETPUJCKOM aHaIM30M JeOJbMHE HMILIaHTaTa youyeH je mopacT JAeOJbuHe
umiuiantata KMCKoxk+® Ha TepMHHY OA JeceT AaHa y OJHOCY Ha M3MEpEeHEe BPEIHOCTH TPH JaHa
HaKOH MMIUIAHTAlLlMje U Taj MOpacT HUje OMO CTaTUCTHYKM 3HaudajaH. Mehytum, 1o Tpuzaecer naHa
HAKOH HMIUIAHTAalMjeé C€ OJUrpaja y3HaIpeIoBaja PEcOpIIMja, Ma Cy BPEIHOCTH 3a AEOJbUHY

nMiuiantata KMCKoxk+® Ha TepMuHY O TpuIeceT JaHa OWjie CTAaTUCTHUYKH 3HAYaJHO Mamke y
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OJIHOCY Ha M3MEpPEHE BPEAHOCTH Ha TepMuHMMa on Tpu faHa (**p < 0,01) u mecer mana (**p <
0,01) mHakoH wWMILIaHTaAIKje. XHUCTOMOP(POMETPHUJCKOM aHAIM30M JeOJbMHA HMILIAHTaTa
KMCKx+Ce Huje Hal)eHa HHTpanHAMBUAYyaTHA CTATUCTHYKA 3HAYaJHOCT KOMIApallljoM BPEIHOCTH
3a ne6spuny umiiantata KMCKox+Ce Tpu, necer U TpHueceT AaHa HAKOH MMILUIAHTaIMje, HakKo je
JIONIJIO IO BUJJbMBE PEAYKIHje HeHE AeObIHE U PECOPITUje UMILIAHTATa JI0 TIOCIEIBEeT TEPMUHA.
Bpennoctu nebspuae mmrutantata KMCKok+IIn cy cratnctrykm 3Ha4ajHO Mame Ha TEPMHUHY O
TPUJECET JaHa Y OJTHOCY Ha J100MjeHe BPEAHOCTH Ha TEPMUHUMA OJ] TPH JlaHa HAKOH MMIUIaHTalUjU
(**p < 0,01) u gecer mana no umrmiantauju (¥**p < 0,01). OBaj TpeHa CTATUCTHYKU 3HAYAjHE
penykuuje nebpuHe uMIIaHTaTa je Hahen u ananuzoM nMmiuiantata KMCKok+Kp, kana je nsmepeno
CTaTHCTUYKHU 3HAYaJHO CMamehe Je0JbHEe UMIUIaHTaTa Ha MOCIEeIheM TePMUHY Y OAHOCY Ha TpU
naHa HakoH umruiantamuje (*p < 0,05) u gecer mana HakoH umriutantanuje (*p < 0,05) (I'paduk
4.60).

Tpu naHa HaKOH MMIUIAHTAllMj€ je JIeTeKTOBaHa HajMama Je0JbuHAa MeMOpaHe HMMILIaHTaTa
KMCKx+Ce, ca craructuukoMm 3HadajHomhy y ogHocy Ha ummuianrare KMCKok+® (**p < 0,01) u
nmmantare KMCKox+Kp (**p < 0,01). Huje Onito MHTEpHHAMBUAYIHO CTaTHCTUYKU 3HAYajHUX
pasiiuKa y KOMIIapaluju ca OCTaluM rpymnama Ha oBoM tepmuny (I'paduk 4.60).

Ha Tepmuny om gecer naHa HakoH MMILTaHTanwje, nedspmHa mmriutantata KMCKox+Ce je
CTAaTHCTUYKM 3HAYajHO CMameHa y OJHOCY Ha TEPMUH OJf TPH JaHa, LITO HHUje 3aMaXXeHO Y
mpeocTane TpU EKCIIepUMEHTaTHe Tpyme OBOr KjacTepa 3a CTAaTUCTHYKY  aHaJu3y.
WNuTepunauBuayanHa CTaTUCTUYKA pasziuka je HaljeHa y KoMmapamnuju JoOWjeHUX BpPETHOCTH 3a
neospnay umiuiantata KMCKx+Ce koja je W3MepeHa Kao HajMamka y OBOM KIIACTEpy 3a
CTaTHCTUUKY aHanu3y, y onHocy Ha umimiantare KMCKox+® (***p < 0,001), KMCKox+ITn (***p <
0,001) 1 KMCKox+Kp (*p < 0,05) (I'paduk 4.60).

Ha rTtepmMuHy on Tpuaecer naHa HAaKOH WMIUIAHTaIMje, CTAaTHCTUYKMA 3HAYajHA
WHTEPUHIMBUAyAIHA pa3iiKa Yy BPEIHOCTHMA JOOWjeHHM 3a J1eOJbUHY MMILIAHTaTa JETeKTOBaHA
kommapaijom KMCKx+Ce umruiantata y ogHocy Ha umiuiantate KMCKx+Kp (*p < 0,05) u

KMCKok+I1n umranrata y ogaocy Ha KMCKok+Kp ummnanrara (*p < 0,05) (I'paduk 4.606).

45.4. CEM aHaan3a MMILIAHTATA M OKOJHOT MOTKOKHOT TKHBAa MUIIIA

Komnaparusna CEM anamuza wummuiantata  KmCIIk+®, KwmCIlk+Ce, KwmCIIx+I1n,
KmCIIx+Kp, kao 1 KMCKx+®, KMCKx+Ce, KMCKox+I1n u KMCKx+Kp Tpu, necer u tpunecer

JlaHA HAKOH CyNKyTaHe UMIUIaHTaIuje Mumny y okBupy Ctyamje 5 je mpukazana Ha Ciukama 4.43 —

4.48.
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4.5.4.1. CEM ana/ju3a NoBpUIMHE HMILJIAHTATA TPH JaHA HAKOH MMILIAHTaLMje

Hakon Tpu nana o MMIUIaHTAIMj€ MOXKE CE€ 3ala3uTH MPUCYCTBO T'yCTe MEMIOBUTE henmujcke
TMOITyJIAIMje Ha MOBPIIMHCKOM CJIOjy MMIUIAHTATa, Ha CTPAHU MpeMa MOTKOKHOM TKHBY Yy rpynama
KMCIIk+® (Cnuka 4.43a), KMCKx+® (Cnuka 4.430), KMCKx+Ce (Cauka 4.43r), KmCIIk+Kp
(Cnuka 4.43¢) u KMCKx+Kp (Cnuka 4.43x). Mehy henujama moMuHHpa MpuUCYCTBO Makpodara,
mum@ornuta u Gubpodiacta y3 HariameHy MpoayKIH]y KOJAareHCKHX BilakaHa, Koja Apku hemnuje
Ha nopinHu umiuiantata KMCKx+® (Cruka 4.436) u KmCIIk+Kp (Cruka 4.43). Eputpouutu ce
youaBajy y Behem Opojy Ha noBpmmau umiiantata KMCIIk+Kp (Cnuka 4.43¢). Mame henuja u
CIOpaJnvHa KOJIareHCKa BIakHa Cy yodeHa Ha nospiunHu umiuianrata KMCIIk+Ce (Crnuka 4.438),
KMCIIk+ITn (Couka 4.43x1) u KMCKok+IIn (Cnuka 4.431h). Anammsom CEM  wmukporpadwuja
nmmantata KMCIIk+® (Crnuka 4.43a) youaBa ce Beha mnduirpanuja henmja y moBpIIMHCKE
cllojeBe HMMIUIaHTaTa, JOK cy Ha mnoBpumHd ummuantata KMCKox+Kp henuje yrmaBHOM
OpjeHTHCaHe Ha MOBPIIMHU yBpaTa KOJAreHCKOT MMITIAHTaTa Y BUAY BehHX MM MambUX TpyMalmja,

JIOK Cy HIYIJBMHE - MOpe UMILIaHTaTa cupomainnuje henujama (Ciuka 4.435x).
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3 1aHa HaKOH UMILIAHTAIIH]e

KMmCIIk+®
OED IOUY |

KmCIIk+Ce
DA DN

KMmCITk+H i
I DN

KMCIIx+Kp
A+

Ciuka 4.43. CEM wmukporpaduje ummnantatra KMCIIk+® (a), KMCKx+® (6), KmCIIk+Ce (B),
KMCKx+Ce (r), KMCIx+ITn (1), KmCKx+ITn (h), KmCIIxk+Kp (e) u KMCKx+Kp (k) Tpu nana
HAKOH CYIIKyTaHEe HMMIUIAaHTAllje MHWIIy, Ha CTpAaHH NpeMa IMOTKOKHOM TKuBY. YBehame 500X.

Ckana nokasyje 50 um.
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Hakon Tpum maHa oj WUMIUTaHTaIje MOTY Ce 3ama3uTH OpojHe henwje koje cy mpoapie y
noBpirHcKA  ¢10j umiutantatra KMCIIk+® (Crnuka 4.44a), KmMCKok+IIn (Crnuka 4.44h) u
KMmCIIk+Kp (Cnuka 4.44e) Ha cTpaHM MMILIAHTAaTa Koja je OpjeHTHCaHa mpeMa Koxu. M3paxkeHa
NpoJayKIMja KoiareHa je 3anmaxeHa Ha noBpmmHM uMmiuiantata KMCIIk+Ce (Cruka 4.44),
KMCIIx+IIn (Crnuka 4.44n) u KmCIIk+Kp (Cnuka 4.44e), npu uyemy ce Ha HMIUIAHTaTUMA
KmCIIxk+Kp 3amaka m mpucycTtBo (puOpHMHCKMX BJIaKaHa y YHjO] MPEXH Cy YyIuieTeHe henwje
paznuuuTe MopdoIoruje, ca JoMuHanujoM Makpodara win pudpodnacra (Cruxa 4.44¢). Y mamem
Opojy ce youaBajy pacyTH Makpodaru u JuM¢pouuTd yxBaheH! y KOIareHCKy Mpexy MpOoAyKOBaHY
OJ1 CTpaHe CIOPaINYHO MPUCYTHHUX (uOpobacTa Ha moBpuiman uMintantata KMCKox+® (Crnuka
4.446), KmCKx+Ce (Cauka 4.448) u KMCKok+I1n (Cauka 4.44r). Yayrap yayOsbema HMIUIaHTaTa
KMCKx+Kp npumehyje ce Benuku Opoj rpynucanux hemuja, JOK je TJIATKH €0 IOBPLIMHE

umimantatra KMCKox+Kp cupomaman henujama (Cinka 4.44x).
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3 laHa HAKOH MMILIAHTAIIU]e

KmCIIk+®
OHAGIDONN

KMmCIIx+Ce
DI DN

Sprm 230692

KMmCIIx+H 11
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KMmCIIxk+Kp
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o &A% %" o) dhon: QY

Camka 4.44. CEM wmuxkporpaduje nmmuianratra KMCIIk+® (a), KmMCKx+® (6), KMCIIxk+Ce
(8), KMCKx+Ce (r), KMCITk+ITn (x), KMCKx+ITn (), KmCIIk+Kp (e) 1 KMCKx+Kp (k) Tpm
JlaHa HAKOH CYyNKyTaHe MMIUIaHTal{je MUIly, Ha cTpaHu npema koxu. YBehame 500x. Ckama
mokasyje 50 um.
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4.5.4.2. CEM ana/jiu3a NoBpUIMHE HMILJIAHTATA eceT JaHA HAKOH UMILIAHTALMje

Ha mnospmman wummiantata KmMCIIk+® (Cnuka 4.45a), KMCKx+® (Cnuka 4.450),
KMCKox+ITn (Cnuka 4.45h) u KMCKox+Kp (Cnuka 4.45x), Ha CTpaHH MpeMa MOTKOXHOM TKUBY Ce
youaBajy Makpodaru u ¢ubpobmact Koju Jexe wusMel)ly W yHyTap Mpexke, BEpOBATHO,
HOBOCHHTETHCAHUX KOJIAr€HCKHUX BJIaKaHa, JOK C€ Ha MOBPLIMHU T€ MpEXKe Haja3e U epUTPOLUTH,
LITO yKa3dyje Ha IPUCYCTBO HEOBACKyJapHu3alMje y OBMM HUMIUIaHTaTuMmMa. Ha mnoBpumnHu
umiuiantatra KMCIIk+Kp (Cnuka 4.45¢) u KMCKx+Ce (Cnuka 4.45r) ce He youaBa MPHUCYCTBO
henuja y Benukom 6pojy u Ha CEM mukporpaduju 1oMuHupa rycra Mpexa KoJIareHCKUX BiIaKaHa,
IITO MOXe OWTH yciel IpeKpuBama henrja HOBOCHMHTETHCAHMM KOJIAar€HOM, aliu M 300r
uHpmitpaumje henmja y ny0see ciojeBe ummIiuiaHTtarta. Hemro mama HMpoAyKLMja KOJAreHCKUX
BlakaHa ce 3amaxka Ha noBpimuHU ummuiantata KMCIIk+Ce (Caumka 4.45B), TOTOBO MOTITYHO
OJICYCTBO KOJIAr€HCKHX BIJlaKkaHa ce 3anaka Ha noBpiinHu uMiuianTata KMCKok+I1n (Cnuika 4.451)
rze JOMHMHHpAa IIpUCycTBO henuja MOHOUMTHO-MakpodarHe mnomynanuje. Ha nospumzu
nmmantata KMCKx+Kp (Cruka 4.45x) ce 3amaka NPUCYCTBO T'yCTe MpPEXKE KOJIAreHCKHX H
(uOpHHCKHX BIIaKaHa KOja MpaBU TaHAK OMOT Ha MOBPIIMHU KOJIAT€HCKOT UMILIAHTA U TIOPaBHaBa
npena3 u3Mely mopa m yBpara UMIUIAHTATa, TIe Cy HauMukaHe hemwje makpodara, JuMQonuTa u
¢ubpobiacta, NMpUCyTHE IOjeIMHAYHO, aIM WU TIPyNHUCAHE Yy IpO3AACTe CKYNHUHE HWIN JIaH4YaHe

HH30BC.
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10 maHa HaKOH MMIUTAHTAIIH]e
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Ciuka 4.45. CEM wmukporpaduje ummnantatra KMCIIk+® (a), KMCKx+® (6), KmCIIk+Ce (B),
KMCKx+Ce (r), KMCIIx+1In (x), KmCKox+I1Tn (h), KmCIIk+Kp (e) u KmCKx+Kp (k) mecer nana
HAaKOH CYNKyTaHE WMIUIAHTAIMj€ MHIIYy, HA CTPaHU MpeMa MOTKOXXHOM TKuBY. YBehame S00X.

Ckana nokasyje 50 pm.
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Ha mnoBpmman wumruiantata KMCIIk+® (Cnuka 4.46a), KmMCKx+Ce (Cnuka 4.46r),
KMCIIx+ITn (Cnuka 4.46x), KMCKox+ITn (Cnuka 4.46h) u KMCIIk+Kp (Cauka 4.46¢), Ha cTpaHu

peMa KOXH Ce youaBa IPHUCYCTBO KOJIAr€HCKMX BJaKaHa KoOja Cy OpjeHTHCaHa y HapalelIHuM
paBHMMa, a HE y BUJAY MpEXe pasrpaHaTe y CBUM CMepoBUMa. 30HMjeHE CHOIMOBE KOJIATEHCKUX
BJIaKaHa MPOXKKUMAJy, y Behoj WM Mam0] MepH, KpynmHu Gudpodactu, koju ce y Hajsehem Opojy
3anaxkajy Ha moBpiuaua rpyrne umiuiantata KMCIIk+IIn (Cnuka 4.461). Cpehe ce crnopaaudHo
npucycTBo M henMja MMyHCKOT cucTeMa - Makpodara, auMm@orura, ald W epUTPOLMTa, Yuje
NPUCYCTBO YKa3yje Ha HeoBacKysapu3zauujy. Ha nospumman umruiantata KMCKok+® (Cruka 4.460)
Cce 3amaka CMameHa akTUBHOCT (pubpobiiacta U CUHTE3a KOJareHa y OJIHOCY Ha Jpyre UMILIaHTaTe.
Ha moBpmman nmmurantara KMCKok+Kp ce youaBa Benuka pervja ca Haciarama KoJIareHCKUX
BJIaKaHa, MCIOJ KOjUX U3BUpE Benuku O0poj henuja pasnuuure mopdonoruje (Cnuka 4.46x). Ctaue
ce yTucak Ja oBe hemnuje HUCY mpojipiie JyOOKO y MMILIAHTAT, ajii J1a je MPOAYKIIHja KojlareHa Ouia

JIOBOJHHO BEIIMKA J1a UX MOKpHje Ha oapelennm mectuma (Crnuka 4.46x).
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10 n1aHa HaKOH MMILIAHTAIIH]e
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KmCIIx+Ce
QDA
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Cauka 4.46. CEM wmuxkporpaduje ummiantata KMCIIk+® (a), KMCKx+® (6), KMCIIk+Ce (B),
KMCKx+Ce (r), KMCITk+ITn (1), KMCKox+ITn (B), KmCIIk+Kp (¢) u KmCKx+Kp (k) necet mana
HAKOH CYNKyTaHe MMILUIAHTAllMje MHIIY, Ha CTPaHU Hpema Koxku. YBehama 500X (a, B-x) u 750x

(0). Ckana moka3syje 50 um (a, B-x) u 10 um (0).
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4.5.4.3. CEM ana/jiu3a NOBpUIMHE HMILJIAHTATA TPH/eceT AaHA HAKOH UMILJIAHTalUje

Ha nospman ummiantata KMCIIk+® (Cnuka 4.47a) u KMCKx+Kp (Cnuka 4.47x) Ha
CTpaHH TpeMa MOTKO)KHOM TKHUBY TPHAECET JaHa HAKOH HUMIUIAHTalUje ce BUAM ae0eo cIioj
HOBOCHHTETHCAHUX KOJIATEHCKUX CHOIIOBA KOjH Cy ()OPMHpAIIM HEpaBHY MOBPUIMHY ca HAOOpHMa U
ynerayhuma. Cse hemuje cy 10 oBor tepMuHa MHGWITpHpale y YHYTPAIIHbOCT UMIUIAHTA U HE
youaBajy ce Ha NOBPLIMHU, TEK CE€ MOXXE BHJCTU 0 HEKa Ha3HaKa MpPUCYCTBa henwja wmcmop
OMOTaya 0]l KOJIareHCKMX CHOMoBa. JleGeo cioj KOJareHCKUX CHOMOBAa yO4aBa Ce M Ha MOBPIUIMHU
ummiantata KMCKx+® (Cnuka 4.470) u ummiantata KMCIlk+Ce (Cnuka 4.47B), anu ca
MECTUMHYHO NPHUCYTHUM henrjama Ha MOBPIIUHH.

Anammsom CEM wmumkporpaduja mmmmantata KMCKox+Ce (Cnmka 4.478), KmCIIk+IIn
(Cnuka 4.47x), KMCKx+I1n (Crnuka 4.47h)) u KmCIIk+Kp (Cnuka 4.47¢) yodaBa ce NMpHCYCTBO
rycTe M PAacTPecUTe MpEKe KOJAreHCKUX BiIakaHa, Koja ce HUCY crojuia y aedeiie U HacliaraHe
KOJIaT€HCKE CHOIOBE, 300T 4Yera ce MO)KE INPETHOCTaBUTH Ja je jOoIl yBEK aKTHBAaH IPOIEC
IPOAYKLMje KojlareHa of crpane ¢pubpobiacta, yMja je akTUBHOCT JIETIO M3pakeHa Ha MOBPLIMHU
umiuiantata KMCIIk+I1n (Cnuka 4.471). Ha noBpuman umiuiantatra KMCKox+Kp (Cruka 4.47x)
youaBajy c€ jaCHM YBpaTH HMMIUIaHTaTta Oe3 henuja, Koje cy, BEpOBaTHO, 10 OBOT TEPMHUHA

uH(puUATpUpane AyOOKO y UMILJIAHTAT, Ila c€ HEe MOTY BHUJIETH HH y TIOpaMa UMITJIaHTaTa.

109



Munena Padeuxosuh Cmowuh PE3VIJITATU

30 maHa HAKOH MMILIAHTAIIH]E
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Ciuka 4.47. CEM wmukporpaduje ummnantatra KMCIIk+® (a), KMCKx+® (6), KmCIIk+Ce (B),
KMCKx+Ce (r), KmCIx+In (1), KMCKox+I1Tn (), KmCIIk+Kp (e) 1 KmMCKox+Kp () Tpumecer

% 5
~

JlaHa HaKOH CYIIKyTaHE UMIUIaHTAIlM]je MUIILY, Ha CTPaHU IpeMa MOTKOXHOM TKUBY. ¥YBehama 500X

(a-h), 1500x (e) u 1000x (k). Cxana mokasyje 50 um (a-h) u 10 um (e, x).
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Ha mopmman ummiantata KMCIIk+® (Cnuka 4.48a) Ha crpanu npema Koxu Haciyhyje ce
pucycTBO henuja mucmoja Haciara Kojiarena, koje gopmupajy tanke yBpre. OBa ciika ykasyje aa
ce 0 TpUJECeT JaHa HaKOH MMIUIAHTAIllMje JelIaBala MHTCH3MBHA CHHTE3a KOJIareHa yIopeao ca
uHpmITpauujoM henmja y konareHcku uMIutantar. JleGene Hacnare kojareHa yodaBajy ce W Ha
noBpunan uminiantara KMCIIk+Ce (Cnuka 4.488), KMCKx+Ce (Cnuka 4.48r), KmMCKox+IIn
(Cruka 4.48h) u KmCIIk+Kp (Cauka 4.48¢). Ha mospmuan umiiantata KMCIIk+Kp youasa ce
NPUCYCTBO MOjeIMHAYHUX henuja, anu U rpynucanux y yayosbemnma umaruianrata (Cnuka 4.48e).

Ha moBpiman umrmiantata KMCKoxk+® (Cnuka 4.486) u umiutantata KmMCIIk+Tn (Cavka
4.4851) ce youaBa MPHUCYCTBO BEIUKOTI Opoja HACYMHUYHO pacropel)eHux KoJareHCKMX BiaKaHala,
OpjeHTHCaHMNX Yy CBHM HpaBIMMa, Oe3 mpucyTHuX henmja. OBa rycra Mpexka TaHKHX KOJAareHCKUX
BJIaKaHa yKasyje Ha NMpHCYCTBO (hubpoliacta yHyTap MOBPLIMHCKHX CJIOjeBa MMILIAHTaTa, KOJU
aKTHUBHO MPOJYKY]y KOJIareH y HUBOY M3HAJ HUX.

CEM ananmu3om umiuiantata KMCKox+Kp (Cruka 4.485k) 3amaxa ce cropagiudHo MPUCYCTBO
henunja kpyxHOr 00JIMKa, BEpOBaTHO henwja MMYHCKOT OATOBOpa, Y MPBOM peay Makpodara ca

Y3rpeiHo nMpuCcyTHUM (I)I/I6pO6JIaCTI/IMa KOjI/I AKTUBHO CUHTCTHUIILY KOJIAICHCKA BJIAKHA.
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30 naHa HAaKOH UMILIAHTAIIH]E
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ITT+HXO DN

SUrm)
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dY-HIOIDOWY

Cmuka 4.48. CEM wmukporpaduje ummianrata KMCIIk+® (a), KMCKx+® (6), KmCIIk+Ce (B),
KMCKox+Ce (r), KMCITxk+ITn (x), KMCKx+ITn (), KmCIIk+Kp (e) u KmMCKox+Kp (k) Tpumecer
JlaHa HAKOH CyIKyTaHe MMIUIaHTalldje MHIIY, Ha CTpaHH mnpema koxu. YBehawa 500x (a-h), x) u

350x (e). Ckana mokasyje 50 um (a-x).
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4.6. CTYINJA 6: UcnuTuBame 0CTEOpPenapanuoHor MOTEHI[HjaJia
KOJIAr€HCKMX MeMOpaHa y KOMOMHALU|H €A TPaHyJIMPAHUM
KOIITAHUM 3aMECHMIIUMA HA OPTOTONMYHOM MOJeJy UMILUIAHTAIIM]e
KyHuhy

4.6.1. Ctame :KUBOTHIbA M U3IJIe] THOMja TOKOM eKCIlepUMEHTAa

CBe XHMBOTHI-E Cy J00pO IMOJHENEC XUPYPIIKE MHTEPBEHIHMjE U MOCTONEPATHBHU OMOpaBaK
6e3 opauHanyje aHTHOMOTHKA. Huje 3amakeHa mpoMeHa y TeNeCHO] MacH, HUTH Y IOHAIIamby
KyHuha y TepMHHHMMAa OJ JeceT, TPHUICCeT W [CBEISCeT JaHa IO HU3BOhCHY XHPYpIIKE

HWHTEPBEHIIH]C.

Tabena 1. Youenu napameTpu Ha THOMjaMa KyHHha TOKOM €KCIIEPUMEHTAIHOT IIepHo/Ia

XyKz+ CuKsz+ XyK3+ CuKsz+ XyK3+ CuKsz+
KmCITx KmCITx KmCITk KmCIIk KmCIIk KmCIIk
HMocmarpanu
napamerap / 10 nana 30 nana 90 nana
TepMHUH
bes 3HaKoBa 2 3 5 7 5 5
uHbpIaMaImje
Behu otok 10 9 3 1 0 0
Mambu 0TOK 3 3 2 2 0 0
LpBenuno 3 3 0 0 0 0
I'Hoj 2 1 1 0 0 0
Brnaxxna paHa 3 3 0 0 0 0
OTBOpeHa 2 2 0 0 0 0
paHa

4.6.2. AHa/IM3a MAKPOCKOIICKOT U3IJiea THOMja UCIO/I KOXKe

HakoH necer naHa o MMIUIaHTalMje ce€ yodaBa NMPHUCYCTBO BehMX MM MamUX XeMaToMma U
OTOKa Yy OKBUpPY MeCTa UMIUIaHTalMje Ha THOMjamMa 00e ekcriepuMeHTanHe rpymne. M3rien tuobuja je
npukaszad Ha Cnukama 4.49-4.59.

VY oxBupy rpyne ummuiantata XyKsz+ KmCIIk xojuma cy ucnymeHne jieBe TuOuje KyHuha ce
3amaka MpUCycTBO Behux M MambUX XeMaToMa U OTOKa Ha MecTHMa MCITymheHuX aedekara. Ha neBoj
THOUJU >KUBOTHIE Op. 1 ce 3amaka NMPHUCYCTBO Mamer eneMa M JeIMMHYHO pecopOOBaHOT
xemaroma (Cnuka 4.49a), 10K ce Ha THOHMjH JKMBOTHIE Op. 2 MOKE YOUHTH Jia je MOBpIUIMHA
nedekata koju je ucnymeH uMmruiantatoM XyK3+ KMmCIIk HenmpuMmeTHO BHIIa 0 HUBOA OKOJIHE

kocTH (Cnuka 4.49B) y3 npuCyCTBO Major xemaToma. Benuku xemaTomMu U €1eMu Cy JA€TEeKTOBaHU
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Ha MecTy nedekara tpu tnOmje (Cnmmka 4.49n, e, 3). Koxka je Ha oBuUM TuOHWjama Owia YBpPCTO
cpaciia ca BE3WBHMM TKHBOM HCIOJ M OWia je TEImKO OJBOjUBA. Y3 MaXJBUBY ITUCEKIIH]Y
XUPYPIIKUM CKaJIeloM, J1e0 caap)kaja OTOKa M XeMaToma ce Oclo0oAMO HM3HaJ mepuocra. Y
npUCyTHUM Guryuanma je Omiio Moryhe AeTeKToBaTi KpB M OCTaTKE 3TPYyIIEHE KPBH, CYKPBHUILY, AU
HUje OWJIO 3HaKOBa T'yCTOr KYTOI THOja KOju Ou ykasuBaiu Ha npucyctBo uMHPpekuuje (Ciuka
4.497, e, 3). Komarencka memOpaHa je Kao /€0 MMILUIaHTaTa OWiIa BUAJBMBA HEIOCPEIHO HCIION
neprocta 0e3 3anaxkama peIyKiuje Y ’eHO] BETUIMHH.

VY oxBupy rpyne nmiutantara CuK3+KmClIIk kojuma cy ucnymeHne JecHe Tuouje kynuha ce,
Takolje, 3ama)ka MPUCYCTBO XeMaToMa | elleMa, ajli MalbuX Y OJHOCY Ha TpyIy JIedeKTe UCIyHheHe
nMrutantatumMa XyKsz+ KmClIIk. Ha necHoj TuOuju sxuBotHmbe Op. 1 ce 3anaxa ynyOsbeme Ha MECTy
nedexra, BEPOBATHO Y3POKOBAHO H3IUBAKREM CaApikKaja XeMaToMa TOKOM EKCIUIaHTaluje Tuouje
(Cnuka 4.496). Usrnen aecHe TuOHWje >KUBOTHE,E Op. 2 MOKasyje PECOPIIUjy XeMaTroMa Y3
npucytad mManu eaeMm (Cnuka 4.491), MoK ce Ha IeCHO] TUOWJU KUBOTUILE Op. 3 yodaBajy pacyta
XeMOparuyHa 1moJjba Ha MecTy nedekra koju Huje nokpubeH exemoM (Cimka 4.49%). Ha tubujama

KHUBOTHHbA Op. 4 U 5 ce youasa mpucycTBo xemaroma 0e3 oroka (Cnuka 4.49x) unu y3 otok (Cnuka

4.49n).
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10 naHa HAKOH MUMILIAHTAITH]E
XyK3+ KmClIlIx CuK3+KmClIlIx

RN

T
I

Cauka 4.49. TIpumep MakpOCKOIICKOT U3riiesia THOUja IeceT JaHa HaKOH uMIuianTanuje. Jlesa (a) u
necHa Tuomja (0) xuBoTHIE 1, JeBa (B) U AecHa THOMja (T') )KUBOTHIGE 2, JIeBa (1) U JecHa THOHja
(h) xuBoTHmE 3, 7eBa (¢) u decHa THOMja (K) KMBOTHEG 4. WM JieBa (3) M jJecHa THOMja (M)
KHUBOTHE 5. JKyTe cTpenuie mokasyjy NpUCYCTBO XeMaToMa, a €IMICcOoMIHa (opMa MPUCYCTBO

XCMOpAarnyHux 1oJba.
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Tubuje HaKOH TpUIECET JaHa O] HMMIUIAHTAIMje IMOKa3yjy W3IJed 3apaciux nedekara, ca
MECTMMUYHO NMPUCYTHUM XEMaTOMOM WJIM XEMOpParuyHUM IoJbuMa. 3apaciu aedektu y Tuoujama
o0e eKCIepUMEeHTAJIHE TPYIIE CE€ yOuaBajy Kao pyKU4yacTo-0esie CTPYKType ca CIOpaguyHO PacyTUM
rpaHyJjaMa npaBUIHOT 00JIMKa, IITO HAjBEPOBAaTHHjE yKa3yje Ha rpaHyJie OnoMarepujana.

Ha tubuju xuBotume Op. 1 n3 XyKz+ KwmCIIk rpyme ce yodyaBa MpHCYCTBO BEIHKOT
XeMaToMa KoOju je KpBapuo TokoM ekciuianTtandje (Cnuka 4.50a). Beoma wmane moBpiimHe
XeMOparuyHMUX I0Jba CE€ youaBajy Ha MpHka3y THOHja kxuBoTHa Op. 2 u Op. 3 (Cnuka 4.508,1), ca
MIPUCYCTBOM MAJIOT efieMa Ha MecTy nedekra Tuouje sxuBotumbe op. 2 (Cnuka 4.50B). ['panynupanu
MaTepHjaJl ce yodaBa y BHIY NpPaBWIHO Ne(UHHCAHWUX KyTJHIIa Ha MeCTy aedekara wucron
repuocTa Koja XKuBotumwe 0p. 3, 4 u 5 (Cnuka 4.50m,e,3). Kox ckopo cBux THOHja (M3y3eB THOM]E
KHUBOTHEE Op. 1) ce mpumehyje Beoma Onara n3doueHoOCT AedekTa u3Ha ] HUBOA OKOJIHE KOCTH, HE
Kao rociieanna exemMa, Beh kao mocienia UCIyhbeHOCTH Ae(peKTa UMILIaHTaTuMA.

Ha npukasy nedexara tuOuja xxuotuma O6p. 1 u 2 uz rpyne CuK3+KwmCIIk ce He youaa
IIPUCYCTBO TIpaHyJla KOLITAHOI 3aMEHHMKa, ajM C€ youaBa IPUCYCTBO MaJOl €leMa Ha TUOMjU
xuBoTURE Op. 1 (Camka 4.500) 1 pacyTHX XeMOpParn4HUX M0Jba Ha TUOU)U KUBOTHIHE Op. 2 (Cruka
4.50r). I'panyne KOIMTAHOT 3aMEHUKA CEe yodaBajy pacyTe oko aedekara THOUja )KUBOTHHbA Op. 3 U
4, 6e3 mpucyTHux xematoma u eaema (Cnuka 4.50h,x). [IpucycTtBo Beher xemaToma je 3amaxxeHo

Ha THOHjH XHUBOTHILE Op. 5 (Criuka 4.50m).
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30 maHa HAKOH UMILTAHTAIIH]e
XyKs+ KmClIk CuK3+KMmCII

N

Cauka 4.50. Ilpumep MakpOCKOIICKOT M3riena THOMja TpUAeceT JaHa HAKOH MMILIaHTanuje. Jlea
(a) u necna tubuja (0) xuBoTURE 1, JeBa (B) U AecHa THOUWja (T) KUBOTUIE 2, NeBa () U JeCHA
tuduja () xxuBoTume 3, neBa (e) U aecHa THOWja (3K) KHUBOTUEbC 4. U JieBa (3) U JecHa THOHWja (1)

xuBotume 5. JKyTe crpenuie Mmokasyjy MNPUCYCTBO XemMaToMa, a IPBEHE CTpeiHIle IOoKazyjy
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rpaHyJjie KOITaHOT 3aMeHHKa. Enmrica mokasyje mpucycTBO XeMOparndHuX MoJba, a IMoJjha OBUYCHA
KBaJipaTHMa MPUCYCTBO MaJIUX e/leMa.

Hakon geBenecer naHa o MMIUIaHTaIMje Ha THOWjaMa ce yodaBajy 3apaciu nedektu, ca
CTHOPaTUYHO NPUCYTHUM MAJIUM 30HaMa Xxemoparuje. [ panynupanu oOJMK KOIITaHOT 3aMEHHUKA ce
youaBa KOJ Mamer Opoja )KUBOTHbA My MalkE JaCHO] MEPU Y OJHOCY Ha TEPMUH OJ1 TPUJECET JaHa
HAKOH MMILIaHTAaIlHje.

VY rpynu XyKs+ KMCIIk ce Morao youuTu rpaHyjMpaHH KOIITAaHOT 3aMEHHMKa Ha THOWjama
nBe kuBoTUme: Op.1 m Op. 3 (Ciuka 4.51a,n), nox ce Ha THOWjU XKUBOTUEE Op. 4 HUjEe BUICO
TpaHyJupaHu MaTepHjall, Kao HU OTOK win xematoM (Cnuka 4.51e). Kox TuOuja oBe TpH )KHBOTHHE
je mecto nedekrta OHIIO CKOPO Yy KMCTOj paBHU Ca OKOJHOM KOCTH, M3JUTHYTO CamMO Ha MECTY
yodaBama TpaHyJUpaHOr MaTepujajia, HITO yKa3yje Ha IMOTIyHO 3apacTame naepexara. Kon
KUBOTHIbA Op. 2 U 5 ce Ha MecTy Aedekara THOHjE 3amaxkajy ce BeoMa Majie XeMOparudHe 30He
(Cnuka 4.518,3).

Makpockonickn u3rien tubuja rpyne CuK3+KmCIIk y3a3yje Ha MOTHYHO pernapupaHe
nedexre. [loBpmmHa Mecta nedekara je CKOpo y UCTOj PaBHU Kao M OKOJIHA KOcT. I'paHynupanu
MaTepHjal ce Ha3upe caMo Ha Mmecty jaedexrta TuOHje xuBotumbe Op. 2 (Ciuka 4.51r), 10K ce Kox
JIpyrux He npumehyje nocrojame rpaHyIMpaHor MaTepujajia Wik OUI0 KakBa MPOMEHA y OJHOCY Ha

OKOJIHY KOCT HCIIOZ IICPHUOCTA.
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90 naHa HAKOH UMILJIAHTALIH]€

XyK3+ KmClIIk CuK3+KmClIIk

Cauka 4.51. [Ipumep MakpOCKOIICKOT M3IJie/ia TUOHja UCTIO ] KOXKe JIeBeIeCT JaHa HAaKOH
umiuianTanyje. Jlea (a) u necHa tubuja (0) )xuBoTHIBE 1, TEBa (B) U JecHa THOUja (T) )KUBOTHIE 2,
neBa () u necHa tTuouja (h)) sxuBotHme 3, neBa (€) u gecHa THOHja (K) )KUBOTHILE 4. U JieBa (3) U
necHa THOHja (1) ®uBoTUILE 5. L[pBeHe cTpenulie nokasyjy rpaHysie KOIITaHOT 3aMEHHUKA, a eJInIca

MoKa3yje MPUCYCTBO XeMOPAarHuyHUX M0Jba.
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6. TAICKYCHJA

Bolhena perenepanuja TkuBa (enr. guided tissue regeneration - GTR) 3axrteBa m00py
UHTErpauyjy Ouomarepujana ca OKOJHUM NEpUUMIUIAHTUPAHUM TKHBOM U HUHHLHUjALU]y
pereHepanuje o ctpane Omomarepujana. buomarepujanu Ha 6a3u KoJareHa MPEACTaBIbajy KIACy
Ouomarepmjaia 4dja je TPOAYKIHMja y pa3Bojy M KOju Mory jga oarosope Ha 3axteBe GTR.
Konarencku Gnomartepujany uMajy BEIUKY YJIOTY y MakCHiI0o(alldjaiHOj ¥ OpajIHO] XUPYPTHjH, ATl
U WHXKEHEPCTBY MEKHX TKHBA. bruomartepujanu Ha 0a3u KojareHa MOTy Jia HHAYKYjy XeMOTaKCHjy,
a/Jxe3ujy, aHTMOTeHE3y M MOTY 3ayCTaBUTH YpacTame MEePUUMIUIAHTHPAHOT TKHBA y KOIITaHU
nedexr (Bottino u cap., 2012; Meier u cap., 2019; Toledano u cap., 2020a). Pasrpammy
KOJIAreHCKHX OHOMaTepHjajia y3pOKyjy €H3MMH KOJIareHa3e METaJONpOTEHHAa3e MaTpHukca (CHT.
matrix metalloproteinases - MMPs), koje ce Mory ocno0OOUTH W3 aKTUBUPAHHX
NOTUMOP(OHYKIICApPHUX JIEYKOIUTa, (hrubpobracta u henrja MOHOHYKJIEApHOT cuUcTeMa (haromura
(Ghanaati u cap., 2012; Willershausen u cap., 2004; Toledano u cap., 2020a). [Toctoju myHO
KOMEpLHjATHO JOCTYIHMX KOJAreHCKUX MeMOpaHa XEeTEepOJIOTHOT IOpEKJa, ca pas3ihKaMa y
(U3NYKO-XEMHUJCKHM KapaKTEPUCTHKaMa, MCIUTUBAHUM Y Pa3IUUUTHM CTyaujama in Vitro m Ha
Pa3IMYUTHM )KUBOTHECKUM MojiennMa nmiuianraiumje (Bottino u cap., 2012; Meier u cap., 2019).

Jeman ox OWTHUX mapaMerapa 3a JeQHUHHUCAE TMOTCHIHUjaIHE NpPUMEHE KOJareHCKUX
Ouomarepujana, jecTe HHUXOBa IMOCTOJAaHOCT, OJHOCHO OYEKHMBAHO BPEME PECOpIIHje Y TKUBY.
[TocTojanocT KOJNareHCKMX OWomarepujana ce mHponaykaBa moBehameM HWHXOBE CTAaOMIIHOCTH
pa3IMUUTHM MOIU(HKalMjaMa, JOAAaBAKEM PA3IMYUTUX areHaca, XeMHUjCKUM, (PH3MYKHM HIIH
OMOJIOIIKMM ITyTeM, YAME C€ MHUIMpA CTBapame MONPEYHHX Be3a M3Mel)y KOolareHWx BajaKaHa,
pH 4eMy ce MOpa MMaTH Ha yMy HaMeHa Omomarepujajia M y CKJIaay ca KIMHHYKUM ToTpedama
TEKUTH Ka TOCTU3amby XKEeJbEHOT BpeMeHa Onopecopruyje. [lomanm u3 nureparype HaBoje 1a je
KeJbEHO BpEeMe PECcOpIIHje KOJIareHCKuX MemOpaHa in Vivo u3mely deTupu Henesbe U HEKOIUKO
MECCIIH, ITO 3aBUCH OJ1 KJIMHUYKOT Ijba KOju Tpeba moctuhm (Bottino u cap., 2012). Nako je
Moau(UKaIFja CHCApCKOT KoJIareHa YCTaHOBJbEH MeTo 1 ipou3Bo ke (Rothamel u cap., 2005), oBaj
MPOIIEC HEPETKO JOBOIH 10 MHTEH3UBHU]ET UMYHCKOT OJI'OBOPA TKHBA Ca HEXKEJHEHUM peakifjama,
3aBHCHO OJI areHaca u mpoieca kopumthennx 3a moaudukaiujy (De Castro Bras u cap., 2010;
Delgado u cap., 2015). C mpyre ctpaHe, HeIOoCTaTaK y KIMHUYKO] MPHUMEHH HATUBHOT KOJIareHa je
Op3a Omopecopmiyja MOCPEACTBOM €H3MMa, Makpodara U TMOTUMOPQPOHYKICAPHUX JICYKOIIUTA,

ycien 9yera € MOXKE HApyIIUTHU TKHBHA HHTerpaqua H KCJbCHHU NCXO0J KIMHHUYKOI I1Jba.
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[Topen Tora mTo je ymoTpeda KOJareHCKUX OMoMaTepHjaia y eKCIaH3HjH, IIOCTOJH HEKOJIUKO
MUTaka Ha Koja ce Tpeba OATOBOPUTH. Y JUTEPATyPHUM IOJAIlMMa HHje YIOTITYHOCTH O0jalrmeHa
MOBE3aHOCT M3Mel)y mopekia KoiareHa, Koja y BEJIHMKOj MEPH YCJIOBJbaBa CTPYKTYPY H TJIaBHE
(U3NIKO-XeMHjCKe 0COOMHE KOJIATeHCKUX OMoMarepujana U BpeMeHa OMOpecopIiiije KoJareHCKIX
Omomarepujaiia M M3a3BaHy TKUBHY peakiujy. Takohe, Hema jacHux nedunHIMja 0 MoaudHUKanyju
yTHIIaja KOJIATGHCKUX OMoMaTtepujaia Ha TKUBHU OJITOBOP y Pa3IMYUTHM aHUMAIHUM MOJIeluMa,
MPUMEHOM Pa3IUYUTUX TKUBHOMHXKEHEPCKUX MPHUCTyHa. Y aKTyelHUM HUCTPaKUBaWkUMa MOCTOjH
yCIIOCTaBJbEHA IIeMa NMPUMEHE aHUMAJTHIX MOJIENa 32 UCTIIUTUBAKE CBUX OMOMaTepHjalia, a Tako
Y KOJIAar€HCKHUX, alld YeCTO HEJO0CTaje CyMapHHU 3aJbydyak MOCMaTpama jeqHOr OumoMarepujaia Ha
BUIIIC DA3JMYUTUX MOJIENA, WM KOMIIapaldja KOJAreHCKMX Ouomarepujajia ca JI0JaTKOM
pPa3IMYUTUX KPBHUX JIEpHBATa, IITO OW MPEJCTaBJHAI0 UMUTAIU]Y KIMHUYKUX yCIIOBa MPUMEHE.
Bozkurt u capaguunu HaBojE /1 je U3 OPOJHUX CTyAH]ja TEHIKO Je(UHUCATH jeIMHCTBEHE 3aKJbYUKe
0 6uopecopnuuju U1 OMOKOMIIATUOMIIHOCTH KOJIAreHCKUX MeMOpaHa, HaBoaehu na je y nureparypu
U3 pa3IMYUTUX CTy/Wja 3a0€NIeKEHO Pa3IMIUTO BpeMe OMOPECOPIIIHje HCTe KOJIareHCKe MeMOpaHe
CBUICKOI' TOpEKJIa. YKa3ao je Ha BaXHOCT JUPEKTHOr mnopehema pasinduTuX KOoJareHux
MeMOpaHa, y HWCTO] CTYOHjU U Ha HCTOM KHBOTUECKOM MOJENy, Ka0 U MPUMEHOM HCTOT
xupypuikor nocrynka (Bozkurt u cap., 2014; Radenkovié Stosi¢ n cap., 2024). 360r HaBeJCHOT,
3Ha4aj KOMITAPaTUBHE aHAJIN3E pe3yJiTaTa JOOUjeHUX MMIUIAHTAIMjaMa Ha Pa3IMYUTHM MOJCITUMa,
MOJKe OUTH BUIICCTPYKH U MPYKUTH OJrOBOPE Ha MUTama Be3aHa 33 MECTO UMIUIAHTAIIN]je, HAUHH
MMIUIaHTallMje, ajdl W yTHIaja J0JaTKa KPBU W KPBHHUX JepuBara Ha OHO(YHKIIMOHATHOCT

KOJIar¢HCKHX UMILJIaHTaTa.

5.1. OCTEOPEITAPALIMOHU IMOTEHHHNJAJI KOJAT'EHCKUX
BUOMATEPUJAJIA PASJIMMUTOI ITIOPEKJIA BE3 U CA TOAATKOM
KPBHU HA OPTOTOIINYHOM MOJAEJY UMIVMIAHTAIIUJE ITAITOBY

[Mopekso konmareHa, Kao ¥ ¥ HAUYMH HETOBE MIPOM3BOAGE 3HAYAJHO YTHYY Ha H-ETOBa CBOjCTBA,
yKJby4yjyhu TyCTHHY, THII U OpjeHTalM]y KOJAreHCKHUX BIIAKaHa, 300T 4era je BaXXHO aHAU3UPATH
OJITOBOp TKMBA Ha KOJIAT€HCKE OMoMaTepHjalie y 3aBUCHOCTH O FbUXOBOT ITOPEKJIa, OHOCHO BPCTE
opraHu3Ma WM TKHBa OJlaKJIe je KojareH m3oioBaH. Hajeehm m3BOp KonmareHCKkux mMemOpaHa 3a
ynoTpedy y TKUBHOM MHXEHEPCTBY je CHCApPCKOT MOPEKIa, TOK je pa3Boj aNTepHATUBHUX METOA Y
noBojy (Subhan u cap., 2015). Cucapcku konareH, Kao IITO Cy CBHI,CKH M ToBehH, mpejacTaBiba
HAjIIOIyJIAPHU]H W3BOP KOJAareHa 3a TKUBHO WHXEHEPCTBO 300T BUCOKE XOMOJIOTHjE€ ca XyMaHUM

konareHoM (Stover u Verrelli, 2011). 3anpaBo, roBelju KoiareH je HajCAMYHUjH XyMaHOM, HAKOH
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gyera CIIEAM KOICKH, 300T TakCOHOMCKe Onm3umHe m3Mel)y koma W ToBena ca Jpyauma. Mana
€BOJIYIIMOHMOHA Pa3JIMKa M BHCOKa KOH3epBallfja aMUHOKHCEIMHCKE CEKBEHIC KojareHa tuma |
Mel)y KnuMemanyuMa YMHU CIIMYHOCT aMUHOKHCEIIMHCKUX CEKBEHITM KojlareHa tuna | kox cucapa 1o
95% (Gallo u cap., 2020). MelhyTum, yciaen BUCOKOX TPOIIKOBE MPOU3BOAKE U MOTCHIIU]jATHOT
pH3HUKa MpeHoca 300H03a, KOpUIINemhe CHCAPCKOT KoJlareHa 4eCTO M3a3MBa €THUYKE WM PEIUTHjCKE
mneme. [lpuMeHa KOBCKOT KOJIareHa y HEIITO Mamo0j MEpPH HOCH PHU3UK OJf 300H03a, U Y
JHUTEpaTypy HUCY ONKCaHe UMYHCKe peakuuje (Sparavigna u cap., 2017). C apyre ctpaHe, KojareH
U3 OKEaHCKHX BpCTa, Kao IITO Cy Meay3e, IPeiCTaB/ba HHTEPECAaHTHY M JIAKO JIOCTYIHY
anrepHaTiBy. OCHM IITO MOXE JONPHHETH pETeHepaluju TKHBa, yrnorpeda KolareHa w3 Mopa
MOX€ WMAaTH M TIO3WTHMBAaH YTHI[A] Ha OJApKaBame ekocuctema. KMmajyhu y Bugy na
MIpeHAMHOXaBake MeIy3a YrpojkaBa MPHUMOPCKU TypH3aM, KOpHUIINeme HHUXOBOT KOJareHa Yy
MEIMIIMHU MOXKe UMaTh BuiecTpyke kopuctu (Addad u cap., 2011; Hoyer u cap., 2014).

[Mpornemyje ce na cy meayse crape oko 600 muimmona roguna. Mmajy 29 miRNK cexBenim
(eng, microRNA), 1ok je 3a KoiareH CBHEba M roBefa wusomoBano oko 400 mIiRNK.
AMUHOKHCEIMHCKA CEKBEHIAa KOJIareHa Meqy3a IOKa3yje XOMOJIOTH]Y ca CHCAapCKUM KoJareHUMa
tuna I, II, 111, V u IX, na ce Ha3uBa u xonarenom ,,tura 0” (Flaig u cap., 2020), mehytum nojeaunu
ayTopu ra KiacU(pUKyjy M Kao apXauyHU THUIl KOJareHa KOJU KMa HajBUIIE CIUYHOCTU ca
komarenom tuna | (Cheng u cap., 2017; Ren u cap., 2023).

[IpeTxoaHa UCIUTUBAaKA Cy MOKa3aia Ja KOJareHCKH cKadol MOPEKIOM U3 MEIy3e CITyKH
Kao CymepuopHHja MaTpulla 3a KyJITHBalMjy henwja MUKpOTIHje TMOPEKIOM O] XyMaHHUX
WHIyKOBaHHX ILTypUnoTeHTHHX MaTiuHux henuja (enr. induced pluripotent stem cell lines - iPSCs)
henuja y omHoCcy Ha KoJjiareH Tuma | pemna mamoBa y TecToBuMa ajxe3uje, henujcke BUjaOMITHOCTH U
ecejuma umyHoruroxemuje (Mearns-Spragg u cap., 2020). C apyre crpane, henuje TuHHje KaHIEpa
jajuuka (enr. ovarian cancer cell line OvCa) ucnoseuie cy oOpasarl pacTa Ha MMoJI03M KOJIareHCKOT
ckadonaa mopekiaoM u3 R. pulmo, y Buay mojennuaunux wian heiwja yApyKeHHX y KiacTepe,
yka3yjyhu Ha waeHTHYHY (YHKIIMOHATHOCT OBAaKBHUX MaTpuia ca cucapckum 3]I cucremmuma
kyntuBaigje (Paradiso u cap., 2019). In vitro cryauja je nokasana faa henuje nuauje pubpodIacTa
L929 noka3yjy 3Ha4yajHO Behy BHjaOMIHOCT U nposnepalnjy Kaja cy KyJITUBUCAHE Y IUIEJTOBUMA
ca konarenom meayse (Jellagen®), y onnocy Ha henuje KyaTHBHCaHE y TUICjTOBUMA ca roBehum u
CBUILCKMM KOJIATEHOM, TIPH 4YeMy je KOJareH MeIy3e HCIOJbHMO M 3HA4ajHO HIDKK edekar
[IUTOTOKCUYHOCTU. Y HCTOj CTYIUju je edekaT cBe TpH rpylie KojareHa OMO ciuuyaH Ha hemujcke
nmunbje npeocteodmacta MC3T3 (Ren u cap., 2023). Ckadonau Ha 06a3u KoJIareHa MEIy3e MOTY
OWTH TIOTOJTHA TTOJIOTA 3a KYJTHUBAIU]y enuTeIHuX U henwja pubpocapkoma, kao u Gudpobiacra,
npeocteobiacta W ocTeo0siacTa, MPU YEMy TI0Ka3yjy OCTCOMHAYKTUBHA W OCTCOKOHIyKTHBHA

cBojcTBa (Song u cap., 2006; Addad u cap., 2011; Alkildani u cap., 2021).
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Konaren u3 mMenayse je MHHLIUPAO WACHTHYAH MMYHCKH OJroBop IN VItro y xommnapamuju ca
CHCAapCKUM KOJIareHOM Y TIOTJIeJly aKTHBAIMje TPOMOOIHMTa M JISYKOIIUTa W TpOQuia CHHTE3E
LIMTOKUHA, MoApxkaBajyhu uHBazujy u nponudepanujy ropehux XoHIpONPOreHUTOPCKUX henuja u
MHHILUjalUjy XOHApOreHe3e y npucycTBy Tpanchopmumyher dakropa pacra Bl (enr. transforming
growth factor f1 — TGF-f1) (Ahmed u cap., 2021). Konaren u3 memy3a R. pulmo (Jellagen®) je
KOpUIITNEH 3a MpUIIPEeMy HMIUIAHTaTa KOjU Cy y KOMOMHamuju ca (aKTOpoM KOjU TOJCTHYE
xouaporenesy TGF-f3  y0Opzanu xowaporeHy naudepeHuujanujy XyMaHUX ME3EeHXUMCKHUX
MaTruHuX henuja (err. human mesenchymal stem cells — hMSCs) in vitro. Aytopu mpermnocraBibajy
Jla MambaK MHTETPHH-BE3yjyhHX MecTa Ha KOJAreHCKHM MaTpHilaMa IOPEKIOM O] MeAy3e, MOXKe
BOJMTH Ka MEXaHHW3MHUMa ajxe3uje henmja Koju ce pa3iuKyjy O] OHMX KOJH C€ jaBJbajy y CIIy4ajy
IIpUMEHE KOHCKOI' MJIM ToBelher konareHa u Koju oMoryhasajy odyBame OKpyIJIor obiuka henuja u
crnpevaBame aeaudepeniujanuje (Pugliano u cap., 2017). Mako pesynrati U3 Jureparype yKasyjy
Jla KOJareH MopekioM u3 Meay3e R. pulmo moke Outm 3amoBosbaBajyha 3aMeHa CHCApCKOM
KOJIareHy, HeJlIoCTajana Cy JeTajbHHja MCIUTHBAkha Ha CUcapuMa y LWJbY caryie/aBama MpUpoje
TKUBHOT OJI'OBOpPa MEKOT M KOILITAHOT TKMBAa Ha KOJIATEHCKU OMoMaTtepujaj MOpeKoM U3 Melys3a,
Kao M JepUHHCAE peakifje TKHBA HAa MMIUIAHTAT MOPEKIOM OJ KOJareHa Meay3e y3 J0JaTak
KpBH, ¢ 003MpOM Ja jeé KpB HEM30EKHO NMPHCYTHAa MPWJIMKOM HMMIUIAHTalMje OuomaTrepujaia y
KoliTaHe aedekTe TOKOM KIMHWYKE arumkanyje. [Ipema HammM ca3HamuMa, JI0 cajia HHje ONHCaH
OJITOBOP KOIITAHOT TKMBA HA KOJIAT€H Mely3¢ HMIUTAHTUPAH Y KOIITaH! Ae(EKT ca I0ITaTKOM KPBH.

VY OKBUpY OBE JOKTOPCKE AMCEpTaIje, KojJareH MOpeKIoM U3 MeIy3e je aHaIu3hpaH Kpo3
JIB€ KOMITApaTUBHE CTY/M]j€ U Ha JIBa pa3IMYUTa MOJIeIa aHUMaJTHe UMITJIAHTaIje: Ha eKTOITMYHOM
— CYNKYTaHOM MOJIeJly MMIUTAHTAIMjeé ¥ Ha OPTOTONMMYHOM MOJENTYy MMIUIAHTAaIHje y nedeKTuma
KajBapwuja maioa coja Wistar, 6e3 u ca 101aTKOM KpPBH.

W3a30B y mpuMeHH KOJAareHCKHX OMoMaTepHjajia jecTe y MOCTH3amy ONTHMAJIHOI Iepuoja
ounopecoprmuje Marepujana. [lopen Tora, 3a mporec pereHepaiije KOIMTAaHOT THBA j€ HEOIXO/IHA
n00pa BacKyJIapu30BaHOCT KaKoO O C€ TKHBO CHAI0ENI0 XpamHBHM MaTepHjaMa, (akropuMma pacra
¥ XOPMOHHMMa U Kako Ou ce omoryhuio yknamamwe hemujckor aerputyca (Subhan u cap., 2015) u
CTHMYJalldja aKTUBHOCTH ocTeobnacta (Mercado-Pagan u cap., 2015). Ilocroje momamu Koju
yKa3yjy na Ou Joiatak KpBH MMIUIAaHTaTHMa MOrao Ja mojcrer anruorenesy (Barbeck u cap.,
2015¢c). Y oBkupy oBe JoKTOpcke aucepTanuje y CTyauju 1, je u3BpIieHa KoMIIapaTHBHA aHAN3a
OJITOBOpA TKMBA HA KOJAreH KOKCKOT MOpPEKyIa M KOJIAareH MOPeKIOM U3 Meay3a, 0e3 U ca I0JJaTKOM
kpBu. [IpumenoM konareHckux ckagoina komckor nopekia (PARASORB Sombrero u apyrux) je
Beh Moka3aHoO Ja y pOKy OJl Map MHHYTa OHHM MOTY MOJICTAKTHYTH Koaryniaiujy, ¢aBopusyjyhu

MOBJIAYCH-E TPOMOOIIMTA yIOPEI0 ca BUXOBOM aJaxe3njoM W arperanujom. KomareHn Tama nemnyje
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Kao CTUMyJaTtop Koju mokpehe kackamHy peaknmjy o QopMmupama yrpylmka 10 peayKIuje
KkpBapema (Bohm u cap., 2017; Kawasaki u cap., 2017; Fontes u cap., 2018).

Jla OucMo oapenunu y KOjoj MEpH Cy KOJAareHCKH OumoMarepujalid KOHCKOT IMOpeKiia U
MOpEKIIa U3 Mey3e UMM YTHULA) Ha penapalujy KOITaHuX jaedekara KaluBapHje Manosa, IpaTuin
CMO HEKOJIMKO TapaMeTpa OJ HWHTepeca: NOBPIIMHY HOBO(QOpPMHUpaHE KOCTH, DPECOPHIIH]Y
OoromMarepujaa, BaCKyJIapru30BaHOCT UMIUIAHTATa U TYCTHHY KPBHUX CyZOBa. Y IIUJbY carjiejaBama
JTYTOPOYHOT HMH(IAMATOpPHOr OAroBOpa TKHMBAa Ha KOJIATEH NOPEKJIOM W3 Meay3e ypaheHo je
MMYHOXHUCTOXEMH]CKO Oo0jere TKkMBa y uMImiantanuoHoj peruju Ha CD1lc m CD163 mapxkep
(Cnuka 4.16a, 0).

Hamm xuctmoMopdomeTpujcku pe3ynratu nokasyjy Behe npoceune BpeIHOCTH 3a MOBPIIUHY
HOBO(OpMHUpaHE KOCTH y OKBHpPY Jedekara kanBapuje ca ummuanratuma KckK+® (PARASORB
Sombrero® konareHcku ckadoi KOWBCKOr mopekia + ¢usnonomku pactBop) u KckK+ Kp
(PARASORB Sombrero® xomareHcku ckadoii KOBCKOT MOpeKia + pasdiakeHa KPB), Y OJTHOCY
MOBPIIMHY HOBO(GOpMHUpaHe KOCTH y okBupy nedpexara KckM+®d (Jellagen®-3D komarencku
ckaponn + usuonomku pactBop) U KckM+Kp (Jellagen®-3D konareHcku ckadonm +
pasbnakeHa KpB) neceT AaHa HakoH umiuiatHtauuje (I'paguk 4.1). Mehytum, craTHCTHUKH
3HayajHO Beha BpeAHOCT MOBPIIMHE HOBO(POPMUPAHE KOCTU JETEKTOBAaHA j€ caMO y KOMIapaluju
nedpexara ca ummiaHtatoM KckK+® y omnocy Ha BpemHocTH y nedekThMa KaiBapuje ca
ummiantatuma  KekM+® (*p < 0,05). OgHOCHO, CTAaTHCTHYKK 3HA4YajHA pasjivKa y MOBPIIUHH
HOBO()OpMHUpAaHE KOCTH TMpoHaleHa je KOMIapalyjoM MMIUIaHTaTa Ha ©0a3M KOJAreHCKOT
OmoMarepujana KojuMa HUje nojata KpB. Takohe, XuctoMophoMeTpHjCKOM aHAITH30M CYy U3MEpEHe
HIDKE TIPOCEYHE BPEIHOCTH 3a TOBPIIMHY HOBOGOpPMHpaHE KOCTH y OKBHPY jaedekara ca
Matepujaiom wummiantata  KckM+® u KckM+Kp y onmHocy Ha BpeaHOCTH TOBpPIIMHE
HOBO(OpMHUpAHE KOCTH Y Ae(PeKTHMa IBHUXOBUX KOHTPOJIA y KOJUMa HHje OMJI0O UMIUTaHTAlHMje JIeceT
nana HakoH umiuiantanuje (I'padpuk 4.1). Mako ce ouekyje na KoJareHCKH OmoMaTepujanu
MHAYKY]y TpOIEC pereHepaiyje TKMBa, Taj yTUlaj) HE Mopa OUTH OuHWIIe]aH y MoYyeTHUM ¢azama
KOIITaHE pereHepayje, 0K He Johe 10 OmomMarepujal He OCTBapH CBOj MyH moTeHnujan. [lecer
JlaHa HAaKOH MMIUIaHTalyje y Aedekre KajaBapuje namona, uMiutantati KckM+® cy jacHO BUAJbUBU
U HCIyHaBajy CKOPO MOJOBHHY KomTaHor aedekra. Ha oBoM TepMUHY HHj€ TOLUIO O HHXOBE
pecopIuje y BEIMKO] MEpU U OHU HHUCY OCIIO00IMIIN TOBOJFHO MPOCTOpa Koju 6u omoryhno Behy
HOoBodopMaIHjy komTanor Tkua. Ocum Tora, konareH umiuiantata KckM+® BepoBaTHO joiil yBek
HUje UHTEParoBao ca OKOJIHUM TKHBOM Yy TOj MepH Koja 0u omoryhuna Hactanak koctu (Cnuke 4.1a
u 4.2a).

Onnoc moBpmuHA HOBOOpMHUpaHE KOCTH y KomTaHUM nedextnma mu3mel)y pasiIuduThx

CKCIICPUMCHTAJIHUX TpyIlla HUMIUIAHTAaTa MpaTU U BACKYJIAPU30BAHOCT HMIUIAHTATA ACCET JdaHa
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HakoH mMmriutantammje (I'padux 4.3). Xuctomophomerpujcku cy m3MepeHe HajBehe BpeaHOCTH
BaCKyJIapu3alyje 3a MUMIUIAaHTAIlMOHe o0yiacTh KaiBapuja ca uMmimiantatuma KckK+®, a 3atum
KckK+ Kp u KeckM+Kp, a Hajmame y uMmmiuaHTanuoHoj obnactu umiantara KckM+® (I'paduk
4.3). Xuctomopdomerpujcka KOMIapaTiBHa aHalM3a BAaCcKyJApU30BaHOCTH Jedekara je mokaszaia
CTaTHCTUYKHU 3HauajHO Behy BacKysjapu3oBaHOCT AedekaTta ca umiuiantatuma KckK+® y onHocy
Ha ngedekre ca mMiutantatumMa KckM+® (**p < 0,01), ka0 u y omHocy Ha gedekre ca
ummuiantTatuma KckM+Kp (*p < 0,05) necet nana nakon umrmuiantanuje (I'paduxk 4.3).

XuCTOMOpPPOMETPUJCKOM  aHATIM30M  HU3MepeHe ¢y Behe mpoceyHe  BPEIHOCTH
BACKYyJIAPU30BAHOCTH JedeKrara ca CIOHTAHOM pereHepaljoM y OJIHOCY Ha JedekTe ca
MMIUIAHTaTUMa, Yy Mamk0j MEpU Ha TEPMUHY OJ JeceT JaHa HAaKOH HMIUIaHTanuje (u3y3eB
Kommapanuje ca nepexruma nmiuianrata KckK+®), a y Behoj Mmepu Ha TepMHHY O[T II€37eceT 1aHa
(Cpaduk 4.3). Komnapanujom rycTiHE KPBHHX CyJ0Ba y OKBHpPY Jedekara ca UMILIAHTATUMA U
nedexaTa ca CHOHTAHOM pEreHEparfjoM YHyTap HUCTHX €KCIEPHUMEHTAIHHUX I'pyIia, HUje T00ujeHa
CTaTHCTUYKA 3HAYajHOCT, MAKO j€ MIPOCEYHA BPEJHOCT I'YCTUHE KPBHUX CcyZoBa Ouia Beha y oBKupy
KOHTPOJHUX JAedekara y oJHOCY Ha JedekTe ca MMIUIaHTaTuMma. Ta pasiuka je Ouia HajMame
M3pakeHa KOMIIApalljoM BPEAHOCTH Je(eKTa ca CIHOHTAHOM pEreHepalrjoM M BPEIHOCTH 32
nedexre ca ummiantatuma KckM+Kp, a HajBule n3paxeHa KoMmapaiujoM BpeIHOCTH Jedekara
ca CIIOHTaHOM pereHepanujoM u BpeaHocTH 3a Aedekre nmruiantara [ICK (I'padux 4.3).

C jenne cTpaHe, BacKyJapru30BaHOCT UMIUIAHTATa Ce€ jaBJba Kao OuUTaH (pakToOp MpenuKinje U
MoJIp>KaBamba OCTEOreHe3e KOju MpaTu TUHAMUKY pereHepaliije KOITaHOT TKUBA, ca Ipyre cTpaHe
j€ 4ecTo y CympoTHO] KOpelanuju ca OMOpPEeCOPNIMjOM HMIUTaHTaTa. XUCTOMOP(HOMETPUjCKOM
aHAJIM30M JIeTeKTOBaHe cy HajBehe BpenHocTH mnoBpiiMHEe uMIUlaHTata KckM+® koju Huje
pecopOoBaH y ofgHOCY Ha BpemHocTd noBpiiuHe uMimiantata KckK+ Kp u KckM+Kp, a 3atum u
umiuiantata KckK+® necer nana Hakon mmmiantauuje (I'padgux 4.2). YnpaBo cy y nedextuma
KanBapuje ca mMmruianTatuimMa KckM+® m3MepeHe HajMame BPEIHOCTH 32 HOBOGOPMHUPAHY KOCT,
BaCKyJIapU30BaHOCT U TYCTUHY KpBHHX cyaoBa (I'paduk 4.2, 4.3, u 4.4). Hemonuduxopan xonarex
MOPEeKIIOM M3 Meny3a Koju je y ocHoBu wummuantata KckM+® y Hajsehoj mepu Ouo je
HepecopOoOBaH JIeceT JaHa HAKOH MMIUIAHTallMje, JOK je J0JaTak KPBHM KOJareHy MOpPEKIOM U3
Meny3e TpuiukoM ¢opmupama wumiuiantata KckM+Kp yOp3ao Owmopecoprimjy KojareHa
MOPEKJIIOM W3 MEIy3€ W H3a3Ba0 IMOpacT BacKyJapH30BaHOCTH M TYCTHHE KPBHHX CYyAOBa Y
KanBapujaHuUM Jaedextima ca ummaHtatuma KcekM+Kp, kao M mpoceyHUX BpeIHOCTH 3a
MOBPIIMHY HOBO(OpPMHpaHE KOCTH, MaKO HE CTATHUCTUYKH 3Ha4ajHO. [IpeTxopHa McnuTHBama Cy
Mmokasajyia Jia jojarak KpBu Ouomatepujary Algipore® mma yTHIla) Ha aHTHOTCHE3y W Ca3peBambe
KpBHHX CyJI0Ba. Buiu creneH BacKyiapuzalidje ce JOBOIU y Be3y ca Behum OpojeM BHIIIE]eTapHUX

TRAP nosutuBHuX henuja koje Mory OuTH u3Bop (haktopa pacta BackyaapHor eHaotesia (Ghanaati
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u cap., 2010; Barbeck u cap., 2015a). C apyre crpane, yriiaBHOM Cy Makpo(dard W pelTaTHBHO
HU3aK Opoj BUIIEjeapHMX UHMHOBCKMX henMja ToOBe3aHHM ca peakunujom TKkuBa Ha Algipore®
ykonuko je noxata kpB (Barbeck u cap., 2015c). V namoj Crynuju 1, XHCTONOLMIKOM aHAIU30M
mpernapara 3anaxaso je, Takohe, npucyctBo Beher Opoja Makpodara Ha TEPMUHY OJ] JAECET JaHa
HaKOH MMIUTAHTAIIHM]€ Y OKOJHOM BE3MBHOM TKHBY OKO mMmIutanTara (Cnuka 4.3a-r), 10K PUCYCTBO
BUIIICjeITADHUX [IMHOBCKUX henvja HHMje OWI0 JEeTeKTOBaHO Yy Behoj Mepu y HMMIUIAHTAIIMOHUM
perujama KanBapHje HU KOJ jeJIHe TpyIe UMIUIaHTaTa.

CynpoTHO TOME, J0JaTak KPBH KOJIATEHCKOM CKadoJIIy MPUIMKOM (OpMUpaka UMIUIAHTATa
KckK+ Kp je Ha TepMuHy 07 A€CEeT HaHa HAKOH MUMIUIAHTAIM]je POy KO BpeMe OHOpECcOopIInje
UMIUIAaHTaTa y3 CMamemhe KOIITaHE pereHepalmje, Koja ce orjela y MamoOj MOBPUIMHU
HOBO(OpPMHUpPAHE KOCTH, KA0 U CMambEHUX BPEAHOCTH BACKYJIAPU30BAHOCTH Y OJIHOCY HA BPEAHOCTHU
nobujene 3a kanBapuje umiuiantata KckK+® koju cy hopmupanu Ha 6a3u KombCckor ckadoma 6e3
nonatka kpsu (I'paduk 4.2).

Ananmsupajyhu HaBelneHe napameTpe 3a npaheme KOITaHe pereHepaluje JeceT 1aHa HAaKOH
VMMIUIaHTallM]je, youaBa ce Jja UMIUIAHTAaTH Ha 0a3u KoJareHa MOpeKIoM U3 Meay3a MOoKa3yjy MambH
OCTeopereHepaTHBHM TOTEHIMjajl 3a MHHUILMjAINjy perapaiyje KOMITAaHOT TKHUBA O] KOJAareHCKHX
MMIUIaHTaTa Ha 0a3u KOECKOT KosiareHa. JlogaTtak KpBH KoJareHy IMOpeKJIOM M3 Meay3e MPHIMKOM
dopmupama umiriantata KckM+Kp moBonu 10 moboJsbliama 0CTeOpereHepaTuBHOT IOTEHIIMjajla y
OJTHOCY Ha KOJIareH MCTOT mopekia 0e3 joxarka KpBu (umrmuiaHtatd KckM+®d), anu U cMameHux
BPEIHOCTH MapaMeTapa OCTEOreHe3e y KajBapujaIHUM Jie(eKTUMa UMIUIAaHTaTa KOWKCKOT TOpeKiia
(KekK+ Kp rpyma) y ogHOCY Ha KoJareH ucror nopekia 0e3 gonatka kpeu ( KckK+® rpymna). Mako
OBE BPEIHOCTH HHUCY CTATUCTHYKW 3HAYajHe, MOTY YKa3WBaTH Ha TO Ja JOJATaK KPBH MOXKeE
Pa3IMYNTO MOACITUPATH OATOBOP KOIITAHOT TKMBA Ha UMIUIAHTAT JECET JIaHa HAKOH UMILIAHTAIlHje,
y 3aBHCHOCTH OJI M3BOpa KoJlareHCKor Ouomarepujaia. [lokazaHo je na komMOuHalnMja Iuia3Me
oborahene TpomOoruTrMa (eHr. platelet-rich plasma - PRP) u xonarena y penapaiinjy napiujaiHe
pynType nurameHata nmosehaBa crmocoOHOCT KOHTpoOJIMCaHOT ocliobahama dakTopa pacTa 3a Koje je
MOKa3aHo Jla MOTY Ja MOAMGHKYjy MPUPOIHU CTENEeH pereHepaije koctujy (Sharma u Maffulli,
2005; Zhang u cap., 2013; Sample u cap., 2018).

CBH WMIUIAaHTaTH Cy OWJIM jacHO BUJBMBHU y JAcPEeKTUMa KalBapHja JECeT JaHa HAKOH
MMIUIaHTallMje, JOK WX Ha MIe3/IeceT JaHa HAaKOH HWMIUIaHTanuje Huje Omimo moryhe jacHO
JIETEeKTOBATU HU y jeHOM KanBapujanHoMm nedekry (Cruke 4.2 u 4.3). buopecopniuja umriaHTara
KOja ce 3aBpIlWiIa J0 Tepuoja Oj IIe3/IeceT JaHa HAKOH MMIUIAHTallMje, OCTaBHia je 3a COOOM
HOBO(OPMHUpPAHY KOCT y KaJBapHjaIHUM JIe(eKTUMa UMIUTAHTATa CBUX €KCIIEPUMEHTATHUX TpyIia
(Cnuke 421, h u 4.3, 1)). YV Hamem eKCriepuMEHTY KOJIAareHCKH MaTeprjall KOBCKOT MOPEKIa KOMe

HHUje J10/1aTa KpB je MoKa3ao HajOp)Ky TUHAMUKY Ouopecopmiyje u y Hajsehoj mepu je pecopboBan
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JieceT JaHa HaKOH UMIUIAHTallMje y OJHOCY Ha OMomarepujajie CBHX JAPYTHMX HMIUIaHTaTta. bp3a
Ouopecoprirja KOJAreHCKOT MaTepujajia KOHCKOT TOpeKa je ONMWCaHa W Yy JIMTepaTypH.
Konarencke membpane Parasorb Resodont u Biocollagen cy ce Opxe pasrpaamie y in vitro
yCIOBMMa y OJIHOCY Ha KOJareHcke MeMOpaHe IMOpEeKJIOM M3 CBUILCKOr W roseler mepukapaa.
Komarencka memOpana Parasorb Resodont ce merpamupana ckopo 90% HakoH meaeceT gaHa
unkybanuje y PBS-y u Tpuncuny, mok ce y pacrtBopy komarenase C. histolyticum komruietHo
pasrpaguna HakoH cenam nana (Vallecillo-Rivas u cap., 2021). Hacympor osome, Gallo u
capaJHUIM TBPJIE Ja je KOJIareH KOHCKOT MOopeKiia y HajBehoj Mepy pe3ncTeHTaH Ha Jerpaialujy y
OJIHOCY Ha KoJjareH apyrux cucapckux Bpcra (Gallo u cap., 2020). OBaj 3aksby4ak je Oa3upaH Ha
OpjeHTaIlju KOJIAreHCKHX BllakaHa. KoylareHcka BJIakHa KOECKOT MOPEKJIa Ce YeCTO W30Iyjy M3
TETHUBA IJie CYy OpjeHTUCAaHA JIOHTUTYAUHAIHO, a Y Mamb0j MEPH MONPEYHO U XOpu30oHTaIHO. [lopen
TOTa, KOJIareH MOPEKJIOM M3 TKHBA Ca KOMIIAKTHOM OPTaHU3aIlfjoM, Ka0 IITO Cy TETUBE KOHa, NMa
BehH cajpkaj JMM3WMHA M XUIPOKCWIM3MHA y OJHOCY Ha KOJIareH JPYTrHX cucapa, Kao INTO je
konaren roseher mopekia (Angele u cap., 2004; Gallo u cap., 2020; Vallecillo-Rivas u cap., 2021).
IloBehame xuapokcuianyje JIu3WHA je KopeiaupaHo ca mnoehamem Opoja mompeuHux Besa
NPUIMKOM MaKOBamka KOJAreHCKUX BJIAKaHA, IITO JOBOAM M 110 moBehama TepMocTaOMIHOCTH
KoJIareHa, i U NoTeHIMjaHo Behe pesncTennuje Ha Guopecoprwjy (Rittié, 2017; AraUJo u cap.,
2018).

VY namoj Ctyauju 1, UMIIAHTATH KOKCKOT TOPEKIJIa U TOPeKIa U3 Mely3a aHaJIu3HpaHHu Cy
70 TEepMHMHA OJ IIe3/leCeT JaHa HAaKOH HUMIUIAaHTallMje y KajuBapujaiHe jaedekTe MaroBa.
XuCTOMOP(POMETPHjCKOM aHAITU30M TOBPIIMHE HOBO(GOpPMHpaHE KOCTH IIE3JEeCeT TaHa HaKOH
MMIUIAHTaIM]€ U3MEPEHE Cy CTAaTUCTHYKHU 3Ha4ajHO Behe BpeTHOCTH 3a MOBPIIMHY HOBO(OpMUpaHe
KocTH y nedekaTnma ca uMintantatuMa KekK+® (#p < 0,05) u KckM+® (#p < 0,001), y oxHocy Ha
nedexTe ca CIOHTAaHOM pereHepalyjoM, IITO yKaszyje Ha TO Ja 00a KojareHcka ckagoiia nokasyjy
OCTeopereHepaTHBHM MOTEHIIMjall M J]a Cy MOTOJHU 3a MPUMEHY Yy PereHepanrju KOIITaHOT TKUBA
(T'padux 4.1). Takohe, pasnuka y HPOCEYHHUM BPEIHOCTHMA MOBPIIMHE HOBO(POPMHUpPAHE KOCTH
nedekara ca UMIUTAHTaTUMA Y OJJHOCY Ha JedeKTe ca CIIOHTaHOM pereHepaiujoM 6uia je Beha Ha
mie3/ieceT JaHa HAaKOH MMIUIAHTAIMje y OJIHOCY Ha BPEAHOCTH HM3MEpeHe y KajBapujama ca
UMIUIAaHTaTUMa CBUX EKCHEPUMEHTATHHUX Tpyla M KalBapHjamMa ca CIIOHTAaHOM pEreHepalyjoM
JeceT JaHa HakKoH uMiuiaHtanuje. OBO je OUYEKMBAaHU PE3yiTaT, ¢ O03MpOM Ja IIECT Heaesba
MpeJCTaBJba MEPHO Kaga ce OYeKyje Ja je MOUUIO J0 perapalyje KOMTaHuX Aedekara Koju cy
Mame BEJIIMYMHE O]l KpUTUYHE BenuuuHe aedekra, wiu aedekara BennunHe Behe o KpUTHUHE
BEITMYHHE JePEeKTa, YKOIHMKO je perapalyja moTIHOMOTHyTa OnoMaTepHjaioM.

XuCTOMOPPOMETPHUJCKOM aHATM30M H3MEPEHE CYy HajBUIIEC BPEAHOCTH 3a TOBPIIUHY

HOBO(OpMHUpaHE KOCTH y KaiBapujanHuM aepexktuma ca umiiantatuma KeckK+ Kp y onHocy Ha
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kanmBapujaiHe jaedekte ca umiuianratumMa KckM+® wu KckK+® mie3mecer maHa HaKOH
MMIUIaHTallMje, UaKO Ta pa3JIMKa HUj€ CTAaTHCTHYKHM 3HaudajHa. Hahena je crarucruuka 3Ha4ajHOCT
KOMIIapaIijoM BPEIHOCTH 3a MOBPIIMHY HOBO(OpPMHUpPAaHE KOCTH Y KajBapHjaIHUM JedeKTuMa ca
nmrutaaratumMa KckK+ Kp miesmecer naHa HakoH HMMIUIAHTANMje W BPEOHOCTH 3a MOBPIIUHY
HOBO(OpMHUpaHE KOCTH Yy KajBapujaHuM Jedextuma ca umiuiantatuma KckK+®, KckM+Kp u
KckM+® pecer naHa HAaKOH HMMIUIAHTaNHje. XUCTOMOP(HOMETPHJCKOM aHAJIM30M je yTBpheHa
CTaTUCTUYKU 3HauyajHO Beha moBpLIMHA HOBOQOpPMHpaHE KOCTH Yy KaJBapHjaaHUM JAedeKkTuma ca
nMmiuiaaratiMa KekM-+@ 1mie3gecer JaHa HAKOH HMMIUIAHTAIMje, Y OJHOCY Ha KaJBapHjaTHe
nedexre ca umiuianratuma KckM+® necer naHa HakOH MMIUIaHTaldje, Kao U Beha MOBpIIMHA
HOBO(OpMUpaHE KOCTH Yy KajBapujaiHuM nedekrtuma ca umiuiantratuma KeckK+® miesnecer nana
HaKOH MMILIAHTallMje y OHOCY Ha KanBapujaiHe aedekre ca ummiantatuma KckK+® necer nana
HakoH uMIuiantaiyje (I'papux 4.1).

XucToMOpPOMETPUJCKUM aHallu3aMa Ccy J00MjeHEe HajBUIIE BPEIHOCTH 3a IOBPLIMHY
HOBO(OpMHUpaHe KOCTH y nedekTrma kanBapuje mmiuiantara KckK+ Kp mesnecer mana HakoH
nmmantanyje (I'pagux 4.1). ¥V kanBapujanHuMm JedekTUMa OBUX HMMIUIAHTaTa Cy HM3MEpPEHE H
HajMame BPEIHOCTH BacKyJapu3allfje UMIUIAHTATa, IITO MOXKE YKa3MBAaTH HA TO Jia jeé UMIUIAHTAT
Ha 0a3W KoJjareHa KOHCKOT TOpEeKJia ca JIOJATKOM KPBH JIOCTUTA0 MAaKCHMyM CBOT OCTEOTCHOT
MOTEHIIMjaja me3/ieceT JaHa HaKoH uMIuianTanuje. Ca apyre crpaHe HajBehu 6poj KpBHHX CyA0Ba
Ha TEPMUHY OJ INE3JeCeT JaHa HAKOH WMMIUIAHTAIllMje je NETCKTOBAaH y OKBHPY KaJBapHjaTHHX
nedexara umrutantara KckM+®, mro Moxe yka3uBaTH Ha TO Jia jé HA OBOM TEPMHUHY jOII YBEK
aKTHBaH MpOIEC CTBapama KOCTH TOJ yTHIAjeM HMIUIaHTaTa Ha 0a3W KOJIareHa ITOPEKIOM U3
MeJy3€e, ca HeIllITO CIIOPHjOM JIMHAaMUKOM y ojiHOcy Ha yTtunaj umiuiantata KekK+ Kp. Maino nuxke
BPETHOCTH BacKyJjapuzaiyje aoOWjeHe Cy aHalM30M KalBapHjadHuX jaedekara WMILIaHTaTa
KckK+® na oBom Tepmuny (I'padux 4.3).

[Iperxoane cTyauje cy mokasaie Ja ce Ha OBOM TEPMHUHY MOTY M3MEPHTH CTATHCTUYKH BHIIE
BPEIHOCTH 33 MHUHEpaIM3aIijy U HOBOdOpMaIHjy KOCTH, Kao W Behu Opoj ocTeobiacTta HaKOH
arTMKanuje kojarena tuma | ca mogarkom Gubpuna oborahenor rpombonuTuma (enr. platelet-rich
fiorin — PRF) y omHocy Ha HeoOoraheHM KOJAreHCKHM MAaTpPHKC, Y MOJENy HWHTPAKOIITAHUX
nedexara manauOyne namosa (Razmara u cap., 2021). Takohe, y nureparypu mocroje mojany aa
PRP ne u3a3uBa 3HauajHo nosehame qudepennujaiuje ocreokiaacta (Mokhtari u cap., 2018), anu u
na PRP axtuBupan 10% TpoMOMHOM MOACTHYE IENOKYNHY AuQEpeHIrjalijy OCTeOKIacTa Oj
BUXOBUX IPEKypcopa, MITO Jajke MMa yTullaja Ha pemozenamujy koctu (Cenni u cap., 2010).
Collin-Osdoby u capaguumnm cmatpajy aa pecopiiiyja KOCTH MOCPEACTBOM OCTEOKJIACTa KOpesrpa
ca aHTHOTE€HE30M M y HOPMAaJHOM pa3BOjy KOCTH, Ka0 M y TATOJIOMKWM mopemehajuma u na

ocHoBHHU (hakTop pacra ¢ubpobmacta (enr. basic fibroblast growth factor — bFGF) ununmpa
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perpyranmjy, aKTHBalujy, aaxe3ujy MUTpalujy U AudepeHnrjannjy XeMaTonoeTckux hemuja mro
Ha Kpajy Moske JoBecTH U 10 moBehama 6poja ocreokmacta (Collin-Osdoby u cap., 2002).

Bpennoctn Backynapusaiyje u T'yCTHHE KPBHHX CyJ0Ba Cy Behe y KOHTPOJIHUM Je(eKTUMA
0e3 UMIUTaHTaTa y OJAHOCY Ha J0OHMjeHe BPEeIHOCTH 3a Je(eKTe ca MMIUIAaHTaTUMa IIE37eceT JaHa
HakoH wumiutadtamuje rpyna KckM+®, KckK+® u KckK+Kp, mako He cByna CTaTHCTHYKH
3Ha4yajHo. borara HeoBackylapusaldja Ha OBOM TEPMHUHY MOXE C€ IOJaBUTH Kao IMOJPIIKa
(¢uOpO3HOM TKHBY y Cllydajy HEMOTIYHO PpEHapupaHor KOLITaHOT TKHUBA, MAKO j€é U HETrOBO
CTBapame MOJPKaHO M Mo 00oauMa cTape KOCTH. borato pas3BHjeHO BacKyJIapH30BaHO TKUBO je
3aMaKeHO IIe3[ecCeT JaHa HaKOH HMIUIAHTalldje, KajJa ce MaTepHjal W3 Tpyle HMIUIaHTaTa
KckM+® rotoBo y HOTIYHOCTH pa3rpajno, MITO yKa3yje Ha TO Jia ce IMPUMEHOM OBOT MaTepujaia
Ha 0a3M KojareHa Meay3a MOTCHLHMjAJIHO MOXXE MOCTHNM ONTHMAajIHO BpEME 3a pereHaparujy
kormrrador Tkusa (Nicosia u cap., 1991; Copes u cap., 2019).

[IperxomHa HCTpaXXMBamka Cy MOKa3aia Jia KojareH KOHBCKOT MOpPEKiIa U30JI0BaH U3 AXHIIOBE
TETHBE HHje OMO MOroJaH 3a KyJITHBAIM]y XyMaHHX XOHAPOIUTa y niepuoay o 14 mana (Raimondi
u cap., 2004), anu je ckadonn Ha 6a3u HATUBHOT KOHCKOT KOJIare€Ha KOju je KOpHIINeH Yy Halloj
CTyJMjH MMIUIaHTanuje Ha kansapujama naroa (PARASORB Sombrero), onemen kao noroaHuju
3a mposndepannjy XxymaHux nepuoctannux henuja (enr: human periosteal cells - hPC) y oanocy
Ha ckadoame Ha Oasm monu(maktua-ko-rimkonuaa) (edr. poly(lactic-co-glycolic) acid - PLGA).
Wnak, excnipecuja Mapkepa KOCTH, JACTIO3UTH OCTEOTCHUX MPOTEHHA U KaJlHujyma, cy y Behoj mepu
M3paXeHU y Tpynama ca HeopranckuM ckagonmuma (Ceccarelli u cap., 2017). Hama crynuja je
MOKa3aja Jia je KOJareHCKU cKagoIi KOBbCKOT Mopekia y3 noaarak kpeu (umruantata KekK+ Kp)
y MHOTO Behoj Mepu TojpKao HacTaHAK HOBOT KOINTAHOT TKHBAa Yy OJHOCY Ha ONKCaHE pe3yJiTaTe
KoImrane HoBoopMmaluje y mureparypu (Sweeney u cap., 1998).

Jlok je momarak KpBM KOJareHy KOHCKOT IOpeKJa MPUIMKOM (QopMHpama HMILIaHTaTa
KckK+ Kp yTtHmao Ha mnpomykeTak BpeMeHa OHOpecopIlfje UMIUIAaHTaTa JeceT JaHa HaKOH
WUMIUIaHTalMje y OJHOCY Ha KoOJareH KOKCKOT TOopekia 0e3 nojaTka KpBH Y HMMIUIaHTaTHMa
KckK+®, Ha TepMuHY 01 II€3/IeCET IaHa je 3a3Bao CTBApame HOBE KOCTH y Behoj MepH y OHOCY
Ha HOBO(opMuUpaHy KocT moja ytunajeM KckK+® umruianTata u Ha HOBOGOPMHpAHY KOCT IOJ
YTHLIAjeM KoJIareHa MOPEKJIOM U3 MeAy3a KoMe HHje J10/1aTa KpB npwiukoM popmupama KexkM+dD
nMmIiaitata. De novo ¢gopmupame koctH y KajBapujadHuM nedexktuma umiiantata KckM+O
n3Hocu 46% 1ie3gecer naHa HaKOH MMILIAHTAIMj€ IITO j€ 3HATHO BHILE HErO Yy KaJlBapHjaTHUM
neekTiMa ca CIIOHTaHOM pEereHepalujoM, IITO YKa3yje Ha TO Ja je KOJIAareH M3 Memdyse
onrosapajyha anrepHaTuBHA 3aMEHA CHCApCKOM KOJIareHy 3a yrnoTpeOy y pereHepanuju KOITaHOT
TKUBA. Y JuTeparypu je 3abenexeno 35% de novo dopmupame KOCTH]Y y CiIydajy UMIUTaHTALH]e

MaTpulla Ha 06a3M KoJlareHa M XUTO3MHA OcaM HeZeJba HAKOH UMILUIaHTauuje, anu u 55% u 46% y
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Cllydajy MMIUTaHTAlMje KolareHa Tumna | m jmaMuHuHA y aedekre KaiaBapuje TP Mecela HaKOH
HMMIUIaHTaIM]je, IITO Cy pe3yJTaTH KOjU Ce cMaTpajy A0OpPOM OCHOBOM 3a aIUIMKAIH]y M3y4aBaHUX
Matepujaia y HHXemepcTBy Koct (Sweeney u cap., 1998).

Taxole, OUTHO je HamoMeHYTH Ja ¢u3MuKa MOoJUQHKaIMja UMIUIaHTaTa, Koja Ou ce Moria
JOTOJMTH TOKOM KJIMHWYKE aIuTUKaIje U KOPUITheHOT XUPYPIIKOT MPUCTYIA, MOXKE YTHIIATH Ha
peakimjy TKHBa Ha Omomatepujai u Op3uHy Ouopecoprije komarena (Herrera-Vizcaino u cap.,
2020; Khorramirouz u cap., 2018). U cTpykTypa KOHBCKOI KOJareHa yTHYe Ha aaxe3ujy M
nponudepanujy henuja. Ha Mmomeny cynkyTrane uMIUIaHTalyje nanoBy Moaudukarmja ckadoiga Ha
0a3M KOWCKOT KOJIareHa y CIUBOIITEHH OOJUK IMPHUTHUCKOM je JOBeNa 10 T0jaBe Pa3IUIUTHX
obpasama undwirpanuje henuja, 6p3uHe OHopecopIrje, Ka0 1 HAU3MEHUYHOT YIAJHOT OATOBOPa

(Herrera-Vizcaino u cap., 2020).

5.2. PA3JIMKE Y OAI'OBOPY NIOTKO’KHOI' TKUBA ITAITOBA HA
KOJIATEHCKE BUOMATEPUJAJIE CUCAPCKOI ITIOPEKJIA U
HOPEKJIOM U3 MEJAY3E

Y OkBHpPY OBE JOKTOPCKE IUCEepTaIfje, KOJAreHCKH CKadoia MOpeKioM U3 Meay3e je
UCIHUTHBAH M Ha €KTOIMYHOM MOJIely MMILIaHTaluje nanopy y oksupy Cryauje 2, rae je youeHa
BEeroBa OHOpecopIlfja J0 IIe3[eceT JaHa HAKOH WMIUIAHTaldje, MpU 4YeMy ce TJIaBHU [0
ouopecopruuje nmiutantata KckM (Jellagen®-3D konarencku ckadosig MOpeKiIoM U3 Meayse)
o/BUjao u3Mel)y JeceT U TpHUAeceT JAaHa HAaKOH CYNKyTaHe MMIUIaHTauuje nanony. llle3nect nana
HaKOH CYyNKyTaHe HMIUIAHTAIMje T[aloBy, XHUCTOJOUIKOM aHAJIW30M CYy YO4YeHH (parMeHTH
UMIUIaHTaTa, OKPYKEHNU 0OraTo pa3BUjeHUM BE3MBHUM TKHBOM Ca BEIMKUM OpojeM MOHOjeJapHUX
hemmja. Komarenckun wmmmantar KmrCIIk (komareHcka MaTpulla TOPEKIOM M3  CBHEHCKOT
nepuKap/ia) 3apKao je CBOj MHTETPUTET O IIe3/IeCeT JlaHa HAaKOH MMIUIAHTaldje, NPy YeMy je
UMYHCKU OATOBOP TKMBA MMIUIaHTaIMoHe peruje Ha ummuianTare KmtClIk 610 HMXKer MHTe3uTeTa
y onHocy Ha ummiaHtate KckM cBe g0 mie3meceT AaHa, NpeicTaBibajyhu 3akacHenly CIHMKy
peakiuje TKMBa UMILTaHTaIoHe peruje nMiuiantata KeckM (Cruke 4.14 u 4.15).

bpxa Ouopecopnuuja ummuiantata KckM y onnocy Ha ummiantate KmtClIk moxe ce
JIOBECTH Yy Be€3y ca HM3BOPHOM CTPYKTYpOM KOJareHa, Koja oapelyje HeroB TUI W yTHYE Ha
TEPMOCTAOMIHOCT KOJIareHa 3a KOjy Ce cMaTpa Ja je IMoBe3aHa ca IMHAMUKOM Jierpajanuje in Vitro
u Ouopecopmimje IN Vivo, a BEpOBATHO M Ca HAYMHOM MPOM3BOJAKE. Y OCHOBH HMILIAHTATA
KmTClIIk je cucapcku KoiareH mopeKiIoM W3 CBHELCKOT Mepukapnaa. Pa3nnke y aMMHOKHCEIIMHCKO]

CCKBCHIIHU, Ka0 U MPUKIBYUYCHHUM MOJICKYJIMMA CHUCAPCKOI KOJIar€Ha y OAHOCY Ha KOJIAI'CH IMOPCKIIOM
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13 Meay3e, BepOBaTHO MMajy yTHIIaja Ha oOpasall WHTepakiije nMIuianTara ca hemujama. Kako je
Beh criomenyTo, KoJlareH u3 Meayse yriiaBHoMm nojceha Ha Tum | Koju je TOMHUHAHTaH THIT KoJlareHa
y nepmucy u koctuma cucapa (Cheng u cap., 2017; Rastian u cap., 2018; Ren u cap., 2023).
CBUIbCKM TIepUKapJ Cce cacToju O] KojareHa Tuma | W cagpku BiakHa Oorara
rinuko3amuHoriukanuma (enr. glycosaminoglycans - GAGS), miro ytuue Ha Behy TKUBHY T'YCTHHY H
Behin CTeleH MPUPOIHOr yMpeKaBama, Kao M Ha rmobosbmamke mormnopue dynkiuje (Kayed u cap.,
2015; Whelan u cap., 2019). Behu crenen npupoHor ympekaBama KOjH IpaTh HATHBHU KOJIareH
CBHUILCKOT MTOPEKIJIA Y OJJHOCY Ha CTEIEH yMpeKaBama y OKBUPY KoJjareHa Meay3a y BEJHKO] MepH
JOTIPUHOCH OpKOj pa3rpaamH KojareHa MOpPeKIOM W3 Meay3e Y OJHOCY Ha KOJAareH CHCapCKOT
MOpEeKJIa, KAaKo je W TIO0Ka3aHO Yy CKTOIMUYHOM MOJISNy HWMIUIAHTAlMje TMaloBy Yy HalIUM
UCIHUTHBaKkUMa. Y OPTOTONMYHOM MOJIENly MMIUIaHTaluje naunoBy y oBkupy Ctyauje 1. mokazaHo
jé Jla je UCIIUTHBAHU KOJIaTeH KOICKOT MOpEeKia pecopOoBaH Ope y OJHOCY Ha KOJareH Memxyse
0e3 1 ca J10JJaTKOM KPBH.

C npyre cTpaHe, KOJareHCKH MaTepujaj MOPeKIoM H3 Mely3a y OKBUpy umiuiantata KckM y
MOJIelly CyHKyTaHe wumIuiaHtrauuje, u y okupy rpyne KcxkM+® wu KckM+Kp y mozpemy
OpPTOTOIIMYHE HMIUIAHTAIMje MOAM(DHUKOBAHU CY KapOOAMUMHIIOM  (CHT. 1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimide — EDC) y mporiecy npou3BO/iibe, IITO MPEACTaBba jedaH O]l
HAjyCIENIHHjUX MEeTo/1a 3a MOIU(HKaIKjy KolareHckux ouomatepujaia (Yahyouche u cap., 2011),
jep JMOBOOM JIO CTBapama HETOKCHYHUX HYCIPOW3BOJA KOjU CE€ JIAKO MOTY eJIMMHHHUCATH
ucnupambem (Davidenko u cap., 2015). VYV mnperxomHuM cTyaWjamMa je JOKa3aHO Ja ce
Monudukanujom mnocpenctBoM EDC arenca moctmwke Beha cTaOWIIHOCT KoareHa Menys3e W
moBehaBa OTIIOPHOCT Ha CH3UMCKY pa3rpaamy y in Vitro yciaosuma (Song u cap., 2006), 10K 01HOC
konareHa: EDC arenca 1:7, pe3ynrupa mocTuzameM TemIepaType Tormsbema on 33°C ymecro
28,9°C 3a HemoudukroBanu kosareH nopeksiom oxa R. pulmo (Addad u cap., 2011). Moryhe je na je
oBa MoauduKanuja TOHEKIEe OJUIOKHIa Onopecopnimjy uMmiuiantatra KckM rpymne y mOTKOXHUM
[IeTIOBUMa TIarioBa, Mako je omopecopmnija KckM Hactynuna paHuje y OJHOCY Ha WUMILJIAHTATE
KmrCIIk, xoju mo crenudukanuju mnpousBohada, mpeacTaB/ba HATHBHH KOJAreHCKH MaTepHjal
M30JI0BaH W3 TMEpHUKapia CBUEE, KOjU HMje OMO MOABPrHYT J0AaTHO] Mojudukamuju. Oa
Monudukanja Ou Moria OWTH W pasnor crnopuje Ouopecopmimje umiuiantata KeckM+® u
KcxkM+Kp y moneny oproronuune umiiantanuje y okBupy Crtynuje 1. y ogHOCYy Ha HAaTUBHH
KOJIaTeH KOECKOT TOpekia. J[y’ka MOCTOjaHOCT KoJlareHa TOPEKJIOM OJi CBUELCKOT TepUKapia y
OJTHOCY Ha KOJIareH KOH-CKOT MOpekiia je ommcana u 'y in vitro crynuju Vallecillo-Rivas u konera
(Vallecillo-Rivas u cap., 2021).

bp3una Ouopecopmije GmomaTtepujasia je moBe3aHa ca Op3uHoM uHbunTpanuje henuja us3

OKOJHOI TKMBa JI0 MOBpIIMHE OuoMarepujana, a 3aTUM OJ IHOBpIIMHE Ka YHYTpaIllbuUM
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nepudepHUM ClIojeBUMa OMomaTepujaja W Ha Kpajy JO IECHTPAIHUX CliojeBa Ouomarepujaiia
(Ghanaati u cap., 2011; Barbeck u cap., 2016b; Lorenz u cap., 2018; Barbeck u cap., 2020).

OO0pa3zal] peakuyje TKMBa y UMILIaHTaMOHO] peruju Ha umiiantata KckM u KmtCllk, koju
ce ornea 'y Op3uHM henujcke HHPUATPAIHje Ka LEHTPATHUM CJI0jeBUMa UMIUIAHTATa, Pa3iUKyje ce
Ha JIECeT, TPUAECET | IIe3/IECEeT JJaHa O]l CYIIKyTaHe NMITIAHTAIlH]e MaIOBY.

[IpeTxoqna wuCTpakuBama Cy IOKa3ana Ouopecopnimjy HatuBHOr W EDC ympexeHor
ckadonga Ha 0a3M KoJjareHa Meays3e J0 TPHIECET JaHa HAaKOH CylnKyTaHe mMmiuiantanuje \Wistar
naroBy. O0a KoyiareHa Mey3e, Kao U KoJiareH roseher mopekia Koju je KopuiheH Kao KOHTpoJa y
TOM EKCHEpUMEHTYy Cy H3a3Bajia XHCTONATOJOMIKY pEaknHjy TKHBa Koja ce oriejana y
nHpamanuju, ¢uOpo3n W HEOBACKyaIpU3alMju HAJUHTCH3UBHHUjE CelIaM JaHa HAaKOH
UMIUIaHTallKje, ca TeHJEHIMjOM Olajjamba MHTEH3UTEeTa 10 TPUAECETOr JaHa, IPU YeMy je TPEeH.
ornajama WHTEH3UTeTa OMO MHOTO M3paKEHUjH Ha UMIUIAHTATE O] KoJlareHa MeIy3e y OJHOCY Ha
rosehu konaren (Widdowson u cap., 2018).

Nmwexktupamem EDC-om MoamdukoBaHOr KoJlareHa MOPEKJIOM M3 MEIy3€ je IMOKa3aHo Ja
JI0J71a3u 10 CIIOpUje OMOpecopIlrje OBAKBOI KOJareHa y MOJENly HHEKLIHMOHE MeAujaau3aluje
IJIACHUX JKWIAa HOBO3ENAHJCKUMX KyHHNa y KOMMapanuju ca KOMEpPUHUjaIHO JOCTYITHUM
MaTtepujaiuma y Jlapuaroriactuiy Cymetra (6e3henujcku MaTpUKC U30JI0BaH U3 JbYICKE KOXKE) H
Restylane (na 6a3u xujamypoHa) MpH 4eMy ayTOpH MPETIOCTaBIbajy Jla CIOpHja PECOPIIIHja MOXKE
OuTH pe3ynraT HeMOTyhHOCTH OKOJIHOT TKHBA 3€I1a J]a pa3rpajid KOJIareH Meay3e U/UIH J1a TO MOXKe
OUTH TOBE3aHO ca MPHUPOJOM HH(IAMATOPHOI OJArOBOpPA Y BE3W Ca BEJIMYMHOM MAapTHKyJa Koje
cMamyjy pecoprnimjy oBor wmarepujana (San-Marina n cap., 2021). Ilopen Ttora, EDC-om
MOIM(UKOBAHA KOJIAaT€H MeIy3e TOBOAM IO peAyKiuje MH(IaMaTOPHOT OATOBOPa MOCPEICTBOM
Makpodara u nurtorokcuuHux T-henmuja 10 ABaHAeCT HeZesba HAKOH UMILIAHTAIIU]E Y3 TIPOMOIIH]Y
de NnOvO cuHTe3e KojlareHa y TNEPUMMILIAHTUPAHOM TKUBY TIJIACHHX JKWIlA KyHHha, Kao u
NpPOIYKIIMjy SHEepruje Kpo3 MHUIMpame mporeca Oera okcumanuje (Bowen u cap., 2022). In vitro
mpoydyaBamba Makpodara Cy IOKa3zana Ja KOJIareH MOJU(UKOBAH TIyTEPAIIEXUIOM H3a3MBa
npouH(IamMaTopHu oaroBop y Behoj Mepu on kojarena cumckor (CollaMend™) u roselher
nopekia moaudukoanor EDC-om y3 cTBapame pe3ucTeHnyje Ha eH3uMCKy nerpaganujy (McDade
u cap., 2013; Delgado u cap., 2015). EDC-om Moan¢ukoBaHH KOJAreHCKU CKadoIaud WHIYKY]Y
arperaiyjy makpodara muiije hemujcke nuHuje y (GopMy UHMHOBCKHX hemmja cTpaHoTr Tenma (EHT.
foreign body giant cells - FBGCs) koje pasrpalyjy komareHcke ckadoiae mopekiaoM of rosehe

axunose Tetuse (Yahyouche u cap., 2011).
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5.3. KOMITAPAIINJA OJII'OBOPA TKUBA HA KOJIATEHCKE

MEMBPAHE JOBUJEHE U3 PA3JIMUUTUX TKUBA HA EKTOIIMYHOM
MOJIEJIY UMIIVIAHTAIIUJE ITALTOBY

PasymeBame opurnHaigHe CTpyKType cBake OapujepHe MmemOpaHe omoryhaBa yBUl Y HUXOBE
NOTEHIMjaTHe oOpaciie MHPWITpalje, BacKyJapu3aluje W Jerpajaaluje, ITO CBE IMPECTaBJba
eCeHIMjaiHe ocoOuHe OapujepHuX MemOpaHa 3a BoheHy pereHepaimjy koctu (eHr. guided bone
regeneration - GBR) npu yemy BapjaOHIHOCT OBHX (paKTOpa MOXKE Jia yTHUE Ha KIMHUYKE UCXOJIC
y KOHTEKCTY 3apacTama paHa M noBehama 3ampeMuHe KOMITAKTHE KOCTH JI0 KOje JIOJIa3d yciel
komTaHe pereHepanuje. [loceOHo mmajyhm y Buay na pecopOMIHE KOJareHcKke MemoOpaHe, 3a
pasyuKy 0/ HEepecOpOMIIHUX, Kao IITO Cy MeMOpaHe 0a3upaHe Ha MOJIUTETpadIIyOpOeTHIICHY (€HT.
polytetrafluorethylene — PTFE), He omoryhaBajy camo OapujepHy (GyHKUHjy, HETO M (QYHKIH]jY
MHTErpainyje ca MEeKMM TKHUBOM, IoOoJbIlIaBajyhu rope rnomMeHyTe €J1eMEHTE KIMHUYKUX HCXO0/a
(Omar u cap., 2019).

XUCTONOIIKA aHalM3a KoJareHcknx memOpana u3 Hame Ctynuje 3 mpe MMIUIaHTaIuje je
yKaszaja Ha UXOBY pa3uuuTy apxutekTypy. Komarencka memOpana wumrmuiantata KmCTe
(Ossixplus® komarercka MeMOpaHa CBHELCKOT MTOPEKIIa T00HjeHa M3 TETHBE) j€ HEMOPO3HA IITO jOj
omoryhaBa eKCKJIy3WBHO OapujepHy (GYHKIH]Y KOja HE YKJbydyje MHGUIATpanujy hemuja okogHOT
tkuBa (Cnuka 4.17a). Konarencka memopana KmCIIt (Bio-gide® konarencka MemOpaHa CBHECKOT
nmopekiia qo0ujeHa U3 MepUTOHeyMa) MMa JIBa jacHO NedUHHUCAHA Pa3IMUUTa CIoja, je/laH KOjU je
KOMIIaKTaH U JIpyTH Koju je pactpecut, noposal (Cnuka 4.1706). [IpousBohau KmCIIT konarencke
MeMOpaHe Mpeiake alIMKalMj)y TOPO3HOT cjioja y3 KOCT, Kako OM ce omoryhmia yOp3aHa
henujcka uHQUATpanja ¥ oMoryhmio crBapame OCTEOKOHJIYKTHBHE CpEIUHE 3a PACT KOCTH.
Konarencka memOpana KMCIIk (Jason® kosarencka MeMOpaHa CBHELCKOT MOpEKya J00HjeHa U3
nepuKapaa) Ioka3yje MOpo3Hy CTPYKTypy ca mopama momyT caha, koja omoryhaBa hemmjcky
unduntpanujy (Cnuka 4.178).

XUCTOJIOIIKUM aHAJIM30M je yTBpheHo Jla ce oOpaszal] MHTEerpamuje KoJlareHCKe MeMOpaHe
KMmCTe rpyne pasznmmkyje on obOpacia WHTerpamuje KonareHckux MemOpana rpymna KmCIIt u
KMmCITk (Cnmuke 4.19, 4.21, 4.23). V3pok TOMe je HajBepOBAaTHHje TNPUCYyTHA pa3JinKa Yy
MHUKPOCTPYKTYPH KOJareHCKUX MeMOpaHa moTBpheHa eX Vivo anamm3om. KomareHcka MmeMOpaHa y
okBupy rpyne umiuianrata KmCTe je Hemopo3Ha, IITO yKa3yje Ha €KCKIy3UBHY (yHKIH]Y
Oapujepe. Mehytum, Beh HEko Bpeme IMOCTaBJbajy C€ Jajbh 3aXTEBH 3a NPUMEHYy MeMOpaHa
3aCHOBaHUX Ha KOJAreHy y YyCMEPEHO] pereHepalju TKHBa, YKJbydyjyhu TpaHcMeMOpaHCKY

Backynapuzaunjy (Kapogianni u cap., 2021). Pesynraru Cryauje 3 mokasyjy aa memOpane u3
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rpyne KMCTe He Om MoOTJe MCITyHHTH OBaj 3aXTE€B Y NMPHUMEHH KOJAreHCKMX MeMOpaHa, mTo Ou
MOTJIO CMambHUTH BEH PereHepaTHBHU MMOTCHIIUjaNl y mopel)emy ca KOHBEHIIMOHAIHUM MeMOpaHaMa
Ha 6a3u komjareHa rpyna KMCIIt u KMCIIk. V cBakom ciydajy, oBakaB oOpasall MHTErpaluje ca
OKOJJHUM TKHBOM KOjH HE YKJbydyje nHpuiaTpanujy henuja, jecte cnmuuan ca o0OpacieM UHTETpaluje
HepecopOMITHUX OapujepHUX MeMOpaHa, ajli CBAaKaKO ca MamUM PU3HUKOM O] JACXHCIICHIIM]E PaHEe
(Sbricoli u cap., 2020), mro je yecto OMIO OMHCAHO Yy Cllydajy HMpHMEHE MeMOpaHa Koje cy
6a3upane Ha PTFE. Konarencka mem6pana u3 rpyne KmCIIT, Takohe, nokasyje cMambeHU PU3MK 32
JEXUCLEHIM]y paHa YuMe MOKe OMTH 3a/10BoJbaBajyha anrepHatuBa nmpuMeHU MemOpaHa Ha 0a3u
PTFE, kako je mokaszaHo y jeaHoj kimHH4Koj ctymuju (Zitzmann u cap., 1997). Konarencka
MemOpana rpyrne KMCIIT je cacTaBibeHa 07 JBa KapaKTEPUCTUYHA CJIOja: KOMITAKTHOT M TIOPO3HOT
KOju ce Tpeba MPUCIOHUTH Y3 Ae(eKT KOCTH, MO Hpenopylu IpousBohauda, paau (opmupama
OCTEOKOHAYKTUBHOI MHJb€a KOju Ou cTumyinmcao pact koctu. KojareHcka memOpaHa rpyme
KmCIIx nma moposnoct nomnyT caha, 300r 4era je moroaHa 3a uaduirpamujy henuja.

[Turame OropecopmIyje KOJareHCKMX MaTepHujalia je 0]l OrPOMHE BaXKHOCTH 33 pereHepayjy
koctu (Behring u cap., 2008). Ykonuko je Bpeme Ouopecopmiiyje mpoay>KeHO BHUILE O] OHOTa IITO
j€ HEOIXOTHO, MOKE C€ CTBOPUTH YHYTPAIIhH MPUTHCAK HA OKOJIHO EHMHUTEIHO TKHUBO Yy CIIydajy
KOIITAaHUX UMIUIAHTAIKja, IITO TPEICTaBba H3a30B MIPUMEHE Y KIMHUYKO] CTOMATOJIONIKO] MTPAKCH,
YaK U KaJia je y BeJIMKO] MEpH YKJIOHCHO OKOJHO TKUBO KOje OM BPIIMJIO NMPUTHUCAK HA UMIUIAHTAT.
VY excniepuMeHTHMA APYTUX CTYIUJCKUX Ipyma je moka3zaHa Beha kpxkoct memOpane rpyne KmCTe
y onHocy Ha enactuuHdjy KwmCIIT komareHcky wmemOpaHy, IITO MOXE OHTH TOCIEIHIA
moudukarmje mehepom (Raz u cap., 2019).

OBa nocmaTtpama cy moJip>kaHa pe3ysiTaTuMa XUCTOMO(QOMETPHjCKe aHaIM3€ KOJU yKa3yjy Ha
noBehame nedpuHe KomareHcknx mMemOpana KmMCTe rpyme no 250% oj modeTHe BpeaHOCTH, HA
TEPMUHY OJ JIeCeT JaHa HaKOH HMMIUIaHTaIMjefa OM ce Ha TePMHMHY OJ] IIe3/IeCeT JlaHa HaKOH
UMIUTaHTanMje nebJbuHa OBMX MeMOpaHe cMammia, anu camo Ha oko 200% y oxmHocy Ha
npBooutHy nebspuHy ( I'paduk 4.8). OBo moBehame nedspmHe KomareHcke MeMOpaHe KmCTe
TOKOM HCIIMTHBAHOT IE€pHO/aa, HE MOKEe OUTH Yy3pOKOBAaHO henujckoM HMH(UITpaIrjoM, jep OHa
HUje 3amakeHa TOKOM Iepuojia mocMaTpama, 300T yera ce MoKe MPETHOCTaBUTH Jla je cacTaB
KOJIaTeHCKe MeMOpaHe oJIroBopaH 3a oBaj (eHoMmeH. HHMBO XwujapaTammje KoareHa 3aBHCH O]
CTEeTeHa yMpekaBama KOJIATCHCKHWX BIIaKaHA, TaKO Jla MITO je Mame KOJIAreHCKUX BIIaKaHa
yMpEKEeHO, OHM MOTY BHIIIE Be3aTu MoJiekyie Boae (Goodarzi u cap., 2018). V cinyyajy Komarencke
membpane KmMCTe rpymne, npeanocrasiba ce 1a je yTullaj pudo3e Kao areHca 3a leHO YMpeKaBambe,
J0BeO /10 moBehaHOT KamamuTeTa 3a BE3WBamkE BOJIE M OTHIIaka MeMmOpane. OBaj (eHOMEH je
OmMHMCaH W Yy CIydajy TpUMEHE IPYruX areHaca 3a yMpekaBame KojlareHa Ha 0Oa3u miehepa

(Kamimura u cap., 2014). YmMpexaBawme KoiareHa mocpefctBoM Iuehepa, gaHac mpencTaBiba
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aTpaKTUBHY TEXHHKY, jep ce TO Kao mporiec riukaiuje (eng. glycation) nemasa u Gpu3HOIOMIKH, KAO
HIpP. TOKOM CTapema, Ma ce MPETIOCTaBba J1a TO MOXKE OUTH HIeallaH METOJ 33 YMpPEKaBame
KOJIareHa y IMJbY ONTHMH3aIMje BpEMEHa OMOPECOPIIIINje, Y 3aBUCHOCTH O] JKEJbCHOT KIMHUYKOT
mwba (Kinoshita u cap., 2019). XucroMophoMETpHjCcKOM aHATM30M KOJAreHCKUX MeMOpaHa
KwmCIIT, nokaszano je moBehame muxose nedsprHe 01 260% y 0JHOCY Ha MOYETHY BPEIHOCT, JCCET
JlaHa HAaKOH WMMIUIaHTalMjena OM ce 3aTHM HhHXOBa JICOJbMHA CMamUBala TOKOM ITOCMATPaHOT
nepuona 10 97% y ogHOCY Ha IMPBOOUTHO U3MEPEHY BPEIHOCT, IITO je 3a0€IeKEHO Ha IIe3/IeceT
JlaHa HAKOH WMIUIaHTalMje, yka3dyjyhum Ha OHOpecopIijy OBOI THMA KOJIATeHCKEe MeMOpaHe
(Cpadux 4.8). IlpomeHe koje ce omHOCce Ha JeOJbUHY KOJAreHCKe MeMOpaHe Cy Y3pOKOBaHE
henrjckoM MHOUATPANKMjOM, IITO j€ HAJBHINE H3PAXKEHO y TOPO3HHUM Marepujajiuma, 0K Cy
KOMIIAaKTHE MOBPILIMHE 03 1opa Mame MOUI0KHUje OMopecopniuju. Y cilydajy UMILIAHTaTa rpymne
KwMCIIT, onrcano cMameme 1e0pbiHe MeMOpaHe je MPETEKHO MOCIeArIa OMOPECOPIIINje TTOPO3HE
KOMIIOHEHTe MeMOpaHe M HCTOBpeMeHe HHuATpanuje henuja yHyTap TOpPO3HE KOMIIOHECHTE
MeMOpaHe, Ydju ce HWHTe3MTeT MoBehaBa y KacHHjUM TepMUHHMAa HMIUTaHTanuje. Bozkurt u
CapaJHULM Cy HCTaKIM Ja je 3a0elexeH pPa3IuuUT Mepuo]l OMOpecopIlje HCTe KOJIareHCKe
MeMOpaHe CBUILCKOT mopekiia Bio-gide u ga oH u3Hocu usaMel)y 4eTupu Hele/be U TPU Mecella, J0K
ce y HEeKHM CTy/AHjaMa Ha TIOTKO’)KHOM MOJIENly MHWIIEBAa W IaloBa OBa MeMOpaHa MoKaszalia Kao
crabuiHa 6apujepa y mepro/y of JBa Mecela HakoH umiuiantanuje (Rothamel u cap., 2005; Ovens
u lukna 2001; Ganathii u cap., 2012; Bozkurt u cap., 2014). Hamm pe3yntatu mokasyjy aa ce
KOMIIAKTHH CJI0] KoJjlareHcka MemOpane Bio-gide oapxao kao craOuiHa Oapujepa 0 MOCCIEET
meprojia ToCMaTpama, OJHOCHO JI0 MIE3/IECeT JlaHa HAKOH MMIUIAHTAIUje, JIOK je MOPO3HU CIIO]
KmCIIT xomarencke memOpaHe Mojjierao OMOpECOpIrjH Y TIEPHOY Ol TPUAECET N0 IIe3AeCEeT
JlaHa HAKOH UMILIAHTAIIH]e.

XUCTOJIOIIKOM aHAJIM30M HHjE JIeTEeKTOBaHa OMOpecopmiMja KojareHcke mMemOpaHe rpyre
KMCIIk nmo mesnmeceror JaHa HaKOH HMMIUIaHTaiuje. PeakiiMja OKOJHOT TMOTKOXHOT TKHBAa Ha
KMmCIIk rpymy kosareHckux MmemOpaHa je ClIMYHa peaklMju TKUBAa Ha KOJareHCKe MeMOpaHe
KmCIIT. XucronomkoM aHaau3oM youdaBajy ce jeaHojedapHe hemuje, mehy kojuma JOMHUHUpajY
Makpodaru, anu je 3amnakeHo M NMPUCYCTBO BHIIEjeJapHUX LIMHOBCKHX henuja y mMameM Opojy.
Komnarencke memOpane y okBupy rpymna KmMCIIk u KmCIIT Hucy mokasane ¢parMeHTaujy 10 kpaja
WCTIUTHBAHOT TTEPHO/IA.

Konarencka memOpaHna koja je y ocHoBU uMiutantara rpyne KmCIIk y ekronnyHoM Monerny
UMIUIAaHTallMje TaloBy, je HWCHUTHBAaHA M HAa EKTOMMYHOM MOJENY HUMIUIAaHTALWje MHILY,
camoctaiHo (rpyma umiuiantata KMCIIk+®) u y3 momarak KpBHUX JepuBaTa Kao IITO CY:

pasonaxena kpB (KMCIIk+Kp), cepym (KMCIIk+Ce) u mmasma (KmCITk+I1).
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5.4. ”THO®JIAMATOPHHU OAT'OBOP OKOJIHOI' TKMBA HA
KOJIATEHCKE UMIIVIAHTATE PA3JIMUUTOI ITIOPEKJIA U
CTPYKTYPE Y OPTOTOIINYHOM U EKTOIIMYHOM MOJIEJIY
NMIINTAHTAIIAJE ITAITOBY

VY Hay4HOj 3ajeJHHLIM IOCTOjH JUCKyCHja Ha TEMy Jia JIU Cy KOJIareHCKEe MeMOpaHe Koje
MHAYKY]y jaud UHQIAMAaTOpPHU OJrOBOpP TKHBAa WM MeMOpaHe Koje H3a3uBajy cladbuju
UH(IIAMATOPHU OJTOBOP TKHBA MOTOJHH]E 3 MOCTU3AE KEJbEHOT KIIMHUYKOT pesynrata (Omar u
cap., 2019; Sbricoli u cap., 2020). Jlocagamme cTyauje cy mokKasaje Ja 3alaJbeHCKH MEXaHH3MHU
aKTUBHUPAjy Mpolece pernapanuje W perenepanuje Tkua (Frangogiannis wu cap., 2015; Oishi u
Manabe, 2018). Makpodaru u BuIIcjemapHe UHUHOBCKEe henHje Cy ICTEKTOBaHE KAao KJbYUYHH
€JIEMEHTH y OJrOBOPY TKMBa Ha OMOMarepujai, MpH 4YeMy OHHM CBOjOM aKTHUBHOIINY perynuiry
OuopecopIIMjy UMILIAHTATa, Kao U Impolec 3apactama pane (Anderson u Miller., 1984; Barbeck u
cap., 2017; Oishi u Manabe, 2018). V¥V ToM KOHTEKCTy, Makpodaru Cy CIHOCOOHM Ja H3a30BY
Ouopecopruujy Oumomarepujasia Kpo3 (aromuToly, yTHUy Ha aHTUOTeHEe3y W mnpeypehuBame
BanhenMjcKkor MaTpukca, Kao M Ha perynanjy ymamaux mporeca (Oishi u Manabe, 2018).
Makpodaru cy cTOra HEONXOJHM 32 YCIOCTaBJbalb€ XOMEOCTa3e M OIOpaBaK TKUBA, jep
eKCIIPUMUPAjy TPO- ¥ aHTUHH(IaMaTOpHE MOJIEKYJIE U THME MOTY Ja MOJICTAKHY KacKaJaHy CepHjy
peakiifja HeOMmXOAHUX 3a TKUBHY pernapanujy (Wang u cap., 2014; Barbeck u cap., 2017).

Crenen HoBoHacTajor komraHor TkuBa y CTyauju 1 oBe NOKTOpcke aucepraiuje, Kao u
OJITOBOP MOTKOXKHOT TKMBa manoBa y Ctyamju 2, ykasyjy Ha OMOKOMIATHOMITHOCT KOJAareHCKUX
Marepujana nopekioM u3 Memyse (I'papuk 4.5). YkymHO Mamu Opoj makpodara je JeTeKTOBaH
aHaJIM30M TKHBa UMILIaHTaimone peruje numiuiantara KckM (Jellagen®-3D konarencku ckadosin
MOPEKJIOM M3 MeNy3e) Y OJHOCY Ha Opoj Makpodara y TKMBY MMIUIAHTAI[MOHE PErdje MMILIAHTaTa
KumTCIIk (komareHcka MaTpuiia OpPEKJIOM U3 CBHECKOT MepUKap/a) IeceT U TPHICCET JaHa HaKOH
cynkytane umiriantanyje nmanopy (I'paduk 4.6). 3nauajuo Behu 6poj makpodara ob6a moaruna je
JIETeKTOBaH y TKUBY UMIUIaHTannoHe peruje ummianrata KwmrCIIk y omHOCy Ha TKHBO
UMIUTaHTanoHe peruje umiuiantata KeckM necer mana wakon umruiantandje (I'paduk 4.6). Hakon
TpHUJIECeT JaHa OJ HMIUIaHTaluje, Opoj aHTUUHGIAMATOPHUX Makpodara OHO je CTaTUCTHUKH
3HAaTHO BehM y TKMBY MMIUIaHTAlMOHE pervje uMiantara KckM, nok 3HauajHUje pasiuke y 0pojy
npouH(amaropHux Makpodara mucy nponahene (I'paduk 4.6). OBo ykasyje Ha c1abHju UMYHCKH
OJITOBOP TOCPEIOBaH Makpodarnma Ha UMILIAHTAIM]y KOJIareHa MOPEKIIOM M3 MeIy3e y OIHOCY Ha
KOJIar€H CBUELCKOT IMOpEKJa, MaKo MOCTOje momamu IN VItro cTyadja ma je UMYyHCKH OJIrOBOD

KOJIareHa M3 Mey3e ClIMYaH ca oAropopom henuja Ha roehu xomareH uiu xenatuH (SOng u cap.,
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2006). OnTtumanHu OJroBOp TKMBa Ha MMIUIAHTAIM]y OMOMarepujaia ujae y cMepy nooyhusama
nponH$IaMaTOpHUX Makpodara Ha HUKEM HUBOY Yy OJHOCY Ha aHTHHUH(DIaMaTopHE Makpodare
KOJ ONTHMAIIHO TOJpP>KaBajy MpOLEC pereHepalrje KOITaHOT TKMBA, ITO j€ Yy HallOj CTyAUjH U
netekToBaHo aHanu3oM umiuiantara KckM (Anderson u Miller, 1984; Brown u cap., 2012;
Sridharan u cap., 2015).

MehyTuMm, HUje PETKO Ja 4aKk W OMOPECOpOMIHU MaTEpHjaId y BUAY KOIITAHUX 3aMCHHKA
MH/IYKY]y OArOBOP TKHMBA IOCPEACTBOM IpoHH(pIamaTopHux henuja Koje npoayKyjy eH3uMe HOIyT
TapTapaT pe3ucTeHTHe Kucene ¢ocdarase (enr. tartrate-resistant acid phosphatase-TRAP) u koju
aKTHUBHO yUYECTBY]y y mpoliecy pasrpaiime ouomatepujaia (Ghanaati u cap., 2010; Barbeck u cap.,
2016a; Barbeck u cap., 2016b, Barbeck u cap., 2020). Al-Maavi u koiere cy mokasaid 1a
KOJIareHCKe MeMOpaHe MHJIYKY]y OJrOBOp MOHO- M MYJTHHHYKJIeapHuX (arouuta koju cy TRAP
nosutuBau (Al-Maavi u cap., 2018). Jom je mokazaHo na Makpodard mnojapu3oBaHu y nogun M1
u3narameM Thl nwuTokuHuMa, moBehaBajy ekcnpecujy NpPOUH(IAMATOPHUX I[IUTOKAHA |
[IPOM3BOIY peakTHBHUX BpcTa Kuceonuka (ROS) (Atri u cap., 2018).

Yunu ce n1a cy npouHdIaMaTOpHU Makpodaru, Takohe, KJbyuHH 3a pa3rpamby KOJAreHCKUX
OomomMarepujana, MTO MOXE OUTH OJl MPECYIHE BAXKHOCTH 33 HUXOBY (YHKIH]Y U OJpPKABAHE
OonokomnaTuobunHocTu. MelhyTum, norpeOHa cy AoJaTHA MCTpakUBamba Ha MOJIEKYJIapHOM HHUBOY
Kako O ce MOTBPJIWJIM OBU Haya3u. Takole je MHTepecaHTHO /1a pe3yTaTh MoKa3yjy JTyropodHHjH
aHTUUH(IIAMATOPHH OJITOBOP Y TKWUBY HMMIUIAHTAIlMOHE peruje mminiantata KckM, Tj. m3mely
JIeCeTOT M TPUIECETOrT JIaHa.

JleTekToBaH je 3Ha4ajHO Behu Opoj aHTUMH(pIAMATOPHUX Makpodara y aedekTuma KanBapuje
mie3ieceT JAaHa HakOH uMIuiaHTanuje uMmiuiantata KeckM. XuctoMophomMeTpujckoM aHAIH30M je
u3MepeHa u Beha BpemHOCT aHTUMH(IAMATOPHUX Makpodara y KajdBapujaTHUM JePeKTHMA
umiuiantatra KckM+® u y ogHOCy Ha rpyly CIOHTaHE pereHepanuje KOCTH U y JUPEKTHO] je
3aBHCHOCTH ca BehuM mporieHToM HOoBoopMmupaHe KocTu. OBakaB Hajla3 ce MOXKE JIOBECTH Y Be3y
ca MpUMapHOM aMHUHOKHCEITMHCKOM CEKBEHIIOM U CEKYyHJIAPHOM CTPYKTypoM KosareHa KckM+® u
KckM umrmanTara Ha 6a3u KojlareHa mopekyiom u3 Meayse. CekyHnapHa CTPYKTypa CBUX KOJIareHa
j€ JlecHOrHpa TpOCTpYKa XEeJIMKOWJHA CTPYKTypa CacTaBJbeHa O] TPH MOJHIENTHAHA o- lanca ca
dopmynom (Gly-X-Y)n, rae X u Y mo3uimjy Moke 3ay3eTH OWjIo kKoja amuHOokucenuHa (Mouw u
cap., 2014). Cnupanny xkondopmarjy kojareHa meaysa cy notspamwin Miki u capagauiu (Miki u
cap., 2015). Cheng u koJjere 3akibydyjy Ja pa3ilKe Y aMHHOKHCEIMHCKOM cacTaBy u3mely Memaysa
Y TUIAYHOT KoJyiareHa | 1oBojie 10 cTpyKTypHHUX MpoMeHa konareHa menysa (Cheng u cap., 2017).
OTKpHUBEHO je J1a ce TMPOJIMH YeCTO Hala3u Ha mo3unujamMa X U Y y KOJIareHy crucapa, ajld je Mame
MIPOJIMHA MTOCTTPAHCIIAMOHO MOIU(PUKOBAHO y XHIPOKCUTIPOIIMH y KOJIATeHY MeJy3a Y OIHOCY Ha

KOJIareH y KOXHM cBUma. IIpernocraBiba ce na pe3uaye XUAPOKCHUIIPOIMHA WIpajy otydyjyhy
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yJIOTY y CTaOWIIHOCTH TPOCTpyKe xenmukouaHe crpykrype (Mizuno u cap., 2001; Nagai u cap.,
1999), u ma YKOJIMKO Cy HPUCYTHE y MameM Opojy IOBOJAE J0 HIDKE TEMIEpaType TOIbEha
KoJIareHa IMOPEeKJIOM W3 Meay3e y OMHOCY Ha KkosareH tuma | cucapckor mopekna (37-41°C)
(Privalov u cap., 1982; Addad u cap., 2011). OBako HuXa TeMmIepaTypa TOIbCHA CE MOXKE
neuHUCATH Kao aJanTalyja )KHBOTa Me/ly3a Y CTAHUIITHMA Ca HIDKOM TEMIIEpaTypoM y OJTHOCY Ha
cTaHuiTa cucapa. ['yOMTKOM KBaTepHapHEe CTPYKType KojareHa, He Mopa HYXKHO Ja Johe 1o
ryOMTKa CBHMX H€TOBHUX CBOJCTaBa OJf B@KHOCTU 3a pEreHepaTuBHy MeauiuHy. UM HakoH
JIeHaTypaluje TPOCTPYKOI XeJHKca, KOJareH Meays3a caapu OapeM jeIHO BE3MBHO MECTO 3a
XeMapuH Koj€ je aKTUBHO M y JMHEAapHO] KOH(pOpMalWju, IpU YeMy KOJIareH Meay3e Mperno3Hajy u
HHTETPUH U XeMapuH-cyadaTHu perenropu xymanux hemuja (Addad u cap., 2011).

Moxe ce MNpeTrnocTaBUTH Ja IPOMEHE CTPYKType KojlareHa JOBOZAE [0 pasjiuka y
MOBPIIMHCKO] AapXUTEKTypH HMMIUIAHTaTa, a 3aTHM M A0 HH(pIAMAaTOPHOI OJroBOpa TKHBAa Ha
MMIUIAHTAT. ¥ KOHTEKCTY TKUBHOT MHXKEHEPCTBA, ,,BpomaHoB edekar™ ce ogHocH Ha crienudpudaH
(heHOMEH KOju je TTOBE3aH ca yTHIlajeM MOBPIIMHCKUX 0COOMHA OMoMaTrepujaja Ha MHTEPAKIU]Y ca
henujama. BpomaHOBMM edekToM ce omucyje MmpoMeHa y OHOJIOIIKOM oAroBopy henuja Ha
MOBPIIMHU OHOMaTepHjajia y 3aBUCHOCTH OJf XEMHUJCKUX M (U3MYKHX KapaKTEpUCTHKA Te
noBpiHe. Ha npumep, Kako ce CTpyKTypa HOBPIIKMHE (Kao MTO Cy TEKCTypa WM XParaBoCT) WIH
xemujcke Moaudukanuje (Kao mMTO Cy (PYHKIHMOHAIHE TpyNe) MOTy MEHaTH, TaKo C€ MOry
MPOMEHUTH U ajaxesuja, mponudepanuja u audepennyjanuja henuja. OBaj edekar je BaxkaH y
IU3ajHUpamy Ouomatepujana, jep ONTHMH3alMja TMOBPIIMHCKUX OCOOMHA MOXE MOOOJbIIATH
MHTETpalyjy U QyHKIIMOHAIHOCT MaTepHjajia y OMOJIOMKIM cucTeMuMa. PazymeBame Bpomanosor
edexTa Moxxke momohm y pa3Bojy 0ospuMx OmoOMarepujaja 3a WMIUIAHTATEe, pereHepalujy TKHBa U
Jpyre IpUMeHe y 00JIaCTH TKUBHOT MHXKCHEPCTBA U pereHepatuue meauimae (HU u cap., 2001).
VY nuTepaTypH je omnucaHa IMpOMEHa y aJICOPIIMjU MPOTeHHA Kao ITO Cy anOyMuH, puOpuHOreH,
(uOpOHEKTHH, BUTPOHEKTUH M rama Tio0yJiuHHU, Kao W mehepa, joHa W JIUMHUIa HA TOBPIIMHU
WMIUIAaHTaTa TII07] yTHIAjeM OcOoOMHAa WMIUIaHTaTa Kao INTO Cy XeMHjCKe Moaudukaimje,
tonorpaduja u xpamaBoct uMiutantara (Hu u cap., 2001; Latour, 2008).

3Hauy, crneuu¢puyHa Tomorpaduja TMOBPLIMHE OMOMarepHjaja MOKE YTHIATH Ha BpPCTY,
KOJIMYKMHY, cacTaB M MpoMeHe KoHpopMainuje agxepupanux nporerna (HU u cap., 2001). OBako
M3a3BaH cacTaB CHelM(HUYaH 3a UMIUIAHTAT JOBOJAU 10 aJIXe3Uje pPa3IMYUTHX TUIoBa henuja, Kao
ITO Cy MOHOIMUTH WIM Makpodaru, W wu3azupa crneuuduuad OOJMK EKCIpecuje CUTHATHUX
MoJieKysia o cTpaHe oBux hemmja (Hu u cap., 2001). Cmatpa ce ga cnenuduyHe KapaKTepUCTUKE
MOBPIIMHE MaTepujalia Mpyxajy KJby4He OJpe/IHUIIC 3a OATrOBOp TKHBa Ha Ounomarepujan (Anderson

u Miller, 1984; Hu u cap., 2001; Anderson u cap., 2008), kao 1 Ja yTH4y Ha TEPMUYKY CTAOHUITHOCT
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OmoMarepujaia Koja je MOoBe3aHa ca BPEMEHOM OHWOpecoprimje, Kako je Beh paHuje HariameHo
(Miki u cap., 2015).

[TocToje noka3u Aa je KonareH Mery3a pacTBOPJHHUB MPU HEYTPATHUM BpeqHocTUMa PH, ma ce
MPeTHocTaB/ba Ja Cy MEXaHW3MU OHOpecopIllfje MocpenoBaHM henujamMa Ha HWASHTHYHOM
MPUHIIMITY Ka0 OHM KOJU Cy TO3HATH M3 oOpacua jaerpajarfje Marepujaia Ha 0a3u Kajlujym-
docdara (Schaefer u cap., 2011).

Naxko je moTpeOHO CrIpOBECTH jOII UCITUTHBAKA, OBU PE3YJITATH yKa3yjy J1a OJIrOBOP TKMBA Ha
KOJIareH MOPEKJIOM U3 MeIy3€ YKJbydyje IyrorpajaH aHTHHH(IAMATOpHU OJAroBOp Makpodara u
onTUMasiaH oOpaszal] 3a yCMEpeHy pereHepaiyjy KOCTH, IITO CE€ MOXE IPETIIOCTaBUTH U 3a
MHOT'OOPOjHE JIpyre KIMHUYKE WHIUKAITH]e.

XuCTOMOPHOMETPUJCKOM aHAIM30M HH(IAMATOPHOT OJroBOpa TKHBA HMIUIAHTAIIMOHE
peruje Ha xonareacke memOpane KmMCTe, KMCIIT u KmCIIk, oTkpuBeHO je na cBe Tpu MeMmOpaHe
UHAYKY]y npucyctBo Beher Opoja aHTHHH(IIaMaTOpHOT MOATUIIA Makpodara y OAHOCY Ha
npouHpIaMaTOpHU, Ha MOJENy CYNKyTaHe WMILUIaHTalMje nanoBy. JacHa pasznuka usmely
M3MEPEHUX BPEIHOCTH 3a OBa JBa MOJATUNA Makpodara HHje IETEKTOBaHAa CaMO Yy TKHBY
umIuianTannone peruje umMivtantata KmCIIk mesnecer naHa HaKOH CyNKyTaHe HMMIUIAHTAIlH]je
nanoBy. CTaTHCTHYKU 3HAYajHE pa3iuke y Opojy mpouH]iamatopHuXx Makpodara HUCY Ouie
yTBpl)eHe y TKHBY MMIUIAHTAI[MOHE PETHje Pa3IMYUTUX KOJAreHCKUX MeMmOpaHa, anu HHU u3Mely
OKOJTHOT TKHMBa KOJIAr€HCKUX MeMOpaHa M KOHTPOJHE TpyIMe JIAKHO ONEPHUCAHUX >KMBOTHEA Ha
CBUM IIOCMaTpaHUM TepMHHHUMa. Hacynpot Tome, 3HauajHe pasiuke cy JeTekroBaHe usmely Opoja
aHTUUH(IAMATOPHUX Makpodara y HUCIUTUBAHUM EKCIEPUMEHTAIHUM TpylnaMa Kpo3 IIe0
nocmarpanu  nepuon.  Takohe, Hajpehe  pasnuke  usmelly  mpouH(piaamatopHOr U
aHTUHH(IIAMAaOTPHOT MOATUIIA Makpodara cy npoHal)eHe y TKUBY JIaXKHO ONEPHUCAHUX >KMBOTHIHA
TOKOM IIeJIor Tepuoja MocMmarpama. To Moxe Ouru oOjammeHo mnosehameM mpHcycTBa
aHTUUH(IIAMAaTOPHOT MOATUIIA Makpodara y MpHUCyCTBY MUMIUIAHTaTa, IITO BOJAU Ka OallaHCHpamy
MI1/M2 nonapuzauyje yHyTap Ouomarepujajia, Kao M y TKHUBY HMIUIAHTAllMOHE OOJAcTH OKO
ouomarepwujana (Barbeck u cap., 2015; Xia u cap., 2004).

CanuHe BpeHOCTH 32 aHTUHMH(IAMAaTOPHU MOATUI Makpodara cy 1001jeHe aHaJIu30M TKHUBa
ummiantanmonnx peruja uMroianrata KmCTe n KMCIIT TOKOM mesnor mepuoga mocMaTpama, U
TkuBa umuiantanuone peruje KMCIIk, 1o Tpunecer naHa HakoH umruiantanuje. [leznecer nana
HAaKOH HMIUIaHTaIyje, npouHpaamMaTopaun Tun Makpodara y rpynmu KmCTe je Ono 3HATHO
3aCTYIJbEHUJH Y OJHOCY Ha TKMBa MMIUIaHTaroHux peruja umiuiantara KmCIIt u KmCIIk. OBu
nogary gosoje 1o 3akbyuka 1a KmCTe xomarencka meMOpaHa MOXKe Ja MHAYKY]€ OKPYKEHE KOje
MOTo/lyje pereHepanyju TKUBa IMOCPEICTBOM HH(IAMATOPHOI OJArOBOpa YMEPEHOT HHTEH3UTETa
(Tpaduk 4.7).
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VY tkuBy ummiantainuone peruje KMCIIT konmareHcke mMemOpaHe, BHCOKa 3acTyIJbEHOCT
anTuuH(pIaMaTopHorTuna Makpodara je Owmina ACTEKTOBaHA TOKOM IICJIOT E€KCIIEPUMEHTAITHOT
neproja, ca U3y3eTKOM TpUIECeT JAaHa HaKOH uMIUIaHTaiuje. OBakaB Opoj aHTHHH(IAMATOPHUX
Makpodara je cauyaH BpeAHOCTHMA 32 TKHUBO KOHTPOJIHE TPyIIe ca CIIOHTAHOM PEreHepalnjoM, alu
Cy U HWke y nopehemy ca BpeaHOCTHMMa JOOMjEHUM aHAJIM30M TKHUBA MMIUIAHTALMOHE DEruje
KMCTe ummianTara, 1e3aeceT JaHa HaKOH CyNKyTaHe umiuiantanuje mamoy (I'paduxk 4.7).

XucromoppoMeTpujcKe aHajau3e TKHMBa HMMILIaHTanuoHe peruje umivtantata KMCIIk cy
MoKasaje MHHUIHjaTHO Behe BpeIHOCTH 3a MPUCYCTBO aHTHHH(IAMAaTOPHUX Makpodara, Koje cy
KOHTUHYHPAHO OmNajayie 0 Kpaja mepuoja nmocMarpama. bpoj antunHdpiamaTopHux mMakpodara je
O0uo 3HaTHO BMIIM Yy TKUBY uMIuiantaiuone obnactu KmCIIk ummnanTara gecer JaHa HaKOH
CYIIKyTaHE€ MMIUIAHTAlMje NAaloBy, JOK Cy BpEIHOCTH Yy TKHMBY MMIUIAHTAIllMOHE 001acTH
nmiutaaratra KMCIIT Oune Buie Ha TpuaeceT JaHa IO HMIUIAHTANMjH. YTPKOC OMHCAHUM
pasnukKamMa, Ha TEpMUHY OJ] IIE€3/€CET JaHa HAaKOH UMIUIAHTAllH]je, IPUCYCTBO aHTUMH(IAMAaTOPHOX
Makpodara y TkuBuma umintantaronux ooiactu KMCIIT u KmCIIk ummianTaTa Ouiio je CiimuHo
(Cpaduk 4.7). Nako unpramatopuu oaroop TkuBa Ha uMmruianrate KMCIIt u KMCIIk Tokom
[[eJIOT TepuoJia TIocMaTpama HUje OMO WACHTHYAH, 00a MMILUIAHTaTa WHUIUPA]Y OKPYXKEHE Koje
IIPOMOBHUIIIE pEereHepanyjy TKUBA W BOJAM Ka 3HAYajHO M3PaKEHUJUM aHTUUH(IAMATOPHUM
yCIIOBUMA Ka0 OYEKHUBAHO] KapaKTEPUCTHIIH 32 ONTUMAIIHY IPUMEHY OnoMarepujaia.

Yrhopeno ca omucaHUM MPHUCYCTBOM Kjaca Makpodara, XHCTOMATOJOIIKA aHalIu3a je
nokasana 1a KMCTe ummnnantat u3a3uBajy 6iaru nHdiaMaTOpHU OATOBOP OKOJHOT TKHBA MpaheH
MUHUMATHOM (hpUOPO30M IMOCPECTBOM jelHOjenapHuX henmja, mMTO W Jajbe MoKazyje Ha no0py
onoxkomnaTuounHocT. Mehytum, nndunrpauuja henuja u3 oxonHor tkusa y umrmiantare KmCTe
HHUj€ YOUueHa TOKOM IIeJIOT Meproja ucnutuBama. Hacympor Tome, umminantatu y oksupy KmCIIt
rpyne cy M3a3Bajid JIBO3HAUHY PEaKldjy, Kao IMOCIEIUIly MOCTOjamba JABa CTPYKTYPHO Apyraduja
clioja y CBOM cacTaBy. XHMCTOMATOJIOIIKA aHAlM3a MMIUIaHTanuoHe peruje umruiantata KmCIIt
OTKpHBA OKOJHO TKHBO OOrato KpBHUM CyAOBMMa, Makpodarmma, TpaHyJIOIUTHMA U
auMmdonnTIMa, TTOpea BeoMa Major Opoja BUIlEjeJapHUX UMHOBCKUX henmja yHyTap oba cioja
MMIUIaHTATa, ald ca JPyradydjoM JIWHAMUKOM TI0jaBJbHUBAaKka TOKOM IOCMATpPaHOT TMEPHOAA.
WNudunrpanuja henmja y mopo3Hu coj UMIUIAHTATa je BEOMa M3paKeHa O TPUIECET AaHa HaKOH
MMIUIAHTaIM]€e, JTOK OBaj CJIOj OMBa MOTIYHO pecopOOBaH 10 IIE3/IeCeT JIaHa HAKOH MMIUTaHTaIlu]e.
Ca npyre cTpaHe, KOMIIAKTHU CJI0j UMIUIAHTaTa je OMO BUAJHUB TOKOM IIEJIOT MepHo/ia oCMaTpama,
anu ca henujama koje cy HHPUATpUpase y YHYTPALIBHOCT OBOT ClI0ja y KACHUJUM TEPMHHUMA HAKOH
MMIUIaHTaLH]€.

VYV nutepaTypu je OmMCaHO Ja XEMH]CKM MOAM(UKOBAHE KOJareHcke mMeMOpaHe Ha 0Oa3u

YMpEXEHOI' KOJIareHa H3a3uBajy peakiujy TKMBa Ha CTpPaHO TeJO KOje MOXKe Ja BOIU Ka
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MpeBpeMeHo] (parMeHTalju WMIUIAHTUPAaHE KOJIAreHCKe MeMOpaHe, INTO yMamyje bEeHY
OapujepHy QYHKIH]Y y yCIIOBHMa ycMepeHe pereHepanuje koctu (Rothamel u cap., 2005). Moses u
capaguuiy cy otkpmin 1a KMCTe konareHcka MeMOpaHa 1mokasyje MpoJOHTUpaHy OHOPECOPIIIN]jY
u cnaby MHTErpanujy ca OKOJIHHMM TKHBOM, alld 0€3 M3paKeHE peaklje TKHUBa Ha CTPAHO TEJO
(Moses u cap., 2008; Haim wu cap., 2008). ¥V wumruiantanuonoj peruju umiuianratra KmCTe,
OTKpPUBEH je BUCOK OpOj rpaHysIOLMTa Ha IMOCIEIHEM MMOCMATPAaHOM TEPMHUHY O]l LIE3JECeT JaHa
HAaKOH MMIUIAHTalMje, IITO MOKe OMTH WMHAMKALlMja MPOJIOHTHPAHE M YCIOpEeHe Ouopecopmiuje
konarencke memOpane KMCTe, koja je BepoBaTHO 3amodesia T€K Yy OBOM IEPHOIY, jep je
npuMeneHo Ja TPaHyJOMUTH aKTHBHO YYECTBY]Y Y (DM3HOJIOIIKO] TPAH3UIIM]H KOJareHa, Kao u y
ouopecoprmuje Kosarencke membpane KmCIIT (Traci u cap., 2017; Neto u cap., 2020).
YmpexaBabe KmCTe komareHcke MeMOpaHe BepoBaTHO u3a3uBa ociobahame (parmenara
KoJareHa u3 MeMOpaHe MOYEeTKOM HeHE OMOpEecOopIIlHje, MITO M3a3uBa PErpyTalujy TpaHyJIOIHUTa
Ha KacHUjUM TepMuHHMaA. OBO je MOJp>KaHO YMEHCHUIIOM Jla TPaHyJIOLUTH UMa]y KpaTaK KUBOTHU
Bek (Actor, 2012) u HaBOAM Ha MPETIOCTaBKY Aa Omopecopmiuja kojsareHcke MmemOpane KmCTe
MOJKE MOYeTH Y MEePHOIY O IlIe3JeceT JlaHa HAaKOH MMILIaHTanuje. Takohe, momTo je mokasaHo aa
MHOTa TMATOJIONIKa CTamba y XPOHMYHHM OoJecTUMa MOTy OHWTH TOBE3aHa Ca aKyMYyJaldjoM
HaNpEeIHUX KpajibuX Mpou3Boaa riukaimje (enr. advanced glycation end products - AGES), koja ce
MIPUPOJIHO JIelIaBa TOKOM CTapema, ajba UCIUTHBAaKka MpUcycTBa U akymynanuje AGES y oanocy
Ha UMYHCKHU OATOBOp TKMBA OKO MMIUIAHTaTa OBAaKBe BPCTE, Tpeba CIPOBECTH U Ha MOJIEKYJIapHOM
HuBOy (Bourne u cap., 2013).

['maBHa 3amakama Koja ce OJIHOCE Ha TyrOpoYHy cTabuiHOCT, anu 0e3 nHpuiTpamnuje hemmja
W TKUBA, YHOpeIWBa Cy ca NPETXOJHUM KIMHUYKHUM HCIUTHBakbAMAa KOJIATeHCKE MeMOpaHe
KmCTe. OpncycTBO WHTErpalMioHOT TOHamama kosiareHcke memOpane KmCTe je waeHTHYHO
KIIMHUYKUM OIICepBallijamMa pereHeparyje KocTtu Buiauile HakoH amnukandje KmMCTe memOpane
(Zubery u cap., 2007; Zubery u cap., 2008). Mako pe3ynratu oBe CTyuje HE TIOKa3yjy HHTETPAIH]y
TkuBa ca ummuiantatuma KMCTe rpyre, KIMHWYKH je ONMMCAaHO Ja OBa MeMOpaHa IOAp)KaBa
pereHepaiijy komTaHor Tkua. OBe HamaszeTpeba aajbe HCIUTATH JeTabHHje Yy HOBHM IN VIVO
cTyaMjaMa, ¢ 0031poM Ja je edeKkaT OACyCTBa HHTETpalllje TKUBA Y UMIIAHTaTUMAa, Y CYIPOTHOCTH
ca MPETXOJAHUM TIPETIIOCTaBKaMa Koje ymyhyjy na OnoakTHBHHja KojareHcka MemOpaHa y Behoj
MepH ToJIp>KaBa MpoIece Kao IITO je TpaHCMeMOpaHCKa BacKyJiapu3alnja, a CaMUM TUM H TPOIIEC
perenepaiije TkuBa (Zubery u cap., 2007; Omar u cap., 2019).

Paznuka y mndwmnrpauuju henwja Huje omumcana m3mel)y ABa cioja KoJlareHCKe MeMOpaHe
KMCIIT rpyne y Momeny CynKyTaHe HMIUIaHTanuje Ha LEwiS mamoBuma, MITO MOXE OWTH
rociieniia UMIJIaHTalMje Ha APYTUM KUBOTUICKUM BpcTama, ajid Takohe ¥ 0ACyCTBa HACHTUYHHUX

ekcriepuMeHTanHux yciaosa (Bozkurt u cap., 2014). MaeHTHYHO HHTETPAIMOHO IOHAINAME j€
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OMMCaHO 3a MeMOpaHy Koja ce Hanazu y ocHoBu KMCIIk rpyme y napyrum HpeTKIMHUYKAM

cryaujama (Kapogianni u cap., 2021).

5.5 KOMITAPAIINJA OAT'OBOPA TKUBA HA KOJIATEHCKE
MEMBPAHE PA3JIMUUTOI ITOPEKJIA HA EKTOIIMYHOM MOJAEJY
NUMIIVIAHTAIIMJE MUIITY

XHCTONOIIKA aHAJIM3a j€ MOoKa3aja Ja MEMOpaHe UMajy PAa3IHIUTy apXUTEKTYpy, IITO MOXKE
OUTH OCHOBA 3a PA3JIMYMUTO MOHAIIAKkE hearja U OAroBOp TKUBA. YIIPKOC pa3iMKaMa y HOPO3HOCTH
OBHUX MeMOpaHa, OHE cy Hu3rjejaajne Kao crabuiaHa Oapujepa y paHHje UCHUTHBAHUM BPEMEHCKUM
taukama. Ctuue ce yrucak KmMC memOpaHa uMa KOMIIAaKTHH]Y CTPYKTYPYy ca MamUM OpojeM mopa
HejenHake BenumunHe y ogHocy Ha KMK MemOpany koja nma 6pojHHje mope, Koje uMajy MpuOIMKHO
JeIHaKy BEIWYMHY W paBHOMEpHHje cy pacnopehene. bpoj m muctpubynuja mopa cy BakHH
¢dakTopu Koju yTM4y Ha MHUITpauujy henuja u pecopnuujy UMILIAaHTHpAHOT OmMoMaTepujaina.
PaznuuuTy apxutekTypy MeMOpaHe y MCIMTHBAaHMM IpylnaMa mpaTuia je uHpuirpauuja hemmja
HCTOT THIMA, ik ca pa3lIuKoM y obpacity nHpmiTpaiuje, Opojy ¥ BpEMEHCKOM TEpHOoIy Kajaa ce
nH(pwITpaIyja youana.

Behu 6poj nndnamaropuux henuja je npumehen y KmC rpynu y TepMuHy o Tpu JaHa y
onHocy Ha KMK rpymy. BpemeHcku nepros ananuse o TpH JaHa ce 0JHOCH Ha a3y uHpIamanmje
KOja ce jaBJba NMPWJIMKOM HHIIM3Mje WM Kperpama JedekTa U UMIUIaHTaluje OuoMarepujana, Koja
je npahena uHGUATpaKjoM jenHOjenapHuX henuja, moaumMopdoHyKIeapa, JIeyKonuTa, Makpodara
u npyrux hemmja (Kumar u cap., 2020). [Ipumerno Beha nHuATpanyja MOHOHYKJI€apHUX henuja je
npumehena y o6e ucnutuBaHe memOpane 10 maHa HakoH wWMIDIaHTanuje y Tmopehemy ca
BPEMEHCKOM TepuoaoM oA Tpu AaHa. [Iponop henmja je mpumehen y Behum mopama yriaBHOM y
KmC memOpann, nok cy hemmje paBHOMepHO pacnopehene y KMK memOpanu. MoHOHYyKIIeapHe
henuje cy npumehene y Behem 6pojy y KMK nero y KmC memOpanu Hakon 10 nana.

Hakon 10 gana ce mojaBuo TaHak ciioj (UOpO3HOT TKMBA YHyTap rpaHuile 00a MaTepujaa,
HITO yKa3yje Ha MoYeTak WHTEerpalyje TKUBa Y OKOJIHO TKHBO.

XucromoppoMeTpHjcKa aHaIM3a je MoKa3ala CTaTUCTHYKM 3HauajHO moBehame aelsbuHe
MeMmOpane HakoH 10 nmaHa y mopehemy ca TepmMuHOM oA Tpu naaHa. [loBehame neGsbuHe 00e
WCIIUTHBaHE MeMOpaHe, MpoMeHa 00je Mmpu TPUXPOMHOM 0Oojery 1Mo AzaHy of xyhkacte 10 TuiaBe
Koja je 0oja koylareHa Koju ce 0oju OBOM MeToaoM Oojema, kopenupa ca (aszom hemujcke
unpunTpanuje. Moxke ce mpeTnocTaBUTH J1a je mnoBehame ryctuHe henuja 3ajenHo ca
MIPOU3BEACHUM KOJAareHOM O] cTpaHe HMHpuITpupaHux ¢(udpolracta W H3IArameM TENECCHUM

TEYHOCTUMA TJaBHHU pasnor noBehaHe neGsbMHE MeMOpaHa W youyeHEe NpoMeHe y Oojemy Ha
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komareH. [lo3HaTo je &a W3narame TEeJNECHHMM TEYHOCTHMAa TaKohe MOKe yTHIATH Ha AcOJbUHY
memoOpane. Y cryaumju Willershausen u cap. je mokaszaHo ma ce ae0/pbMHA KOJAreHCKUX
OroMaTepujana CBUECKOT TOpPEKIa MOXKE 3Ha4ajHO MPOMEHHUTH HaKOH OyOpema y (pU3HOJIOIIKOM
pacTBopy, U Jia je Owia pa3iuuuTa y CyBUM, BIaXHUM U ycioBuma in vivo (Willershausen u cap.,
2014).

[Tocroje nmuTepaTypHH MOJAIM KOjH TOKa3yjy Ja HEMa CTATHCTUYKH 3HAYajHUX pa3jivKa
n3mely neGsprHe MeMOpaHe cBubCKOT mopekiia u3mely tpu u 10 naHa, a 1a ce 3HaIM Jerpaganuje
Buje HakoH 10 mo 15 mana (Barbeck u cap., 2015a; Barbeck u cap., 2015b). ¥V cryauju y xojoj je
W3BpIICHA TMOTKO)KHA WMMIUIAHTAIMja ITalOBMMa, IMOKAa3aHO je J1a Cy KOJIAreHCKH XEMOCTATCKU
cyHhepr KOHCKOT TOpeKya, KOjH CaAp)Ke JBOCTPYKO BHIIIE HATUBHUX HEMOBE3aHMX BIJIAKaHA
KOHCKOT KoylareHa y ognocy Ha KMK MemOpaHy Kojy cMO MU HCIIMTUBAIH, CMatbWIH ASO/bHHY 3 U
15 mana HAKOH WUMIUTAHTAIM]e, a 3aTUM je JonuIo A0 hemujcke mHGMITpanyje, GopMUpama HOBE
BacKyJIapu3anuje ¥ mporueca aerpaganuje xo 30 mana makon mmiutantandje (Herrera-Vizcaino u
cap., 2020). Crora ce ouekyje 1a KMC u KmK memOpane nposase kpo3 mporiec Aerpagaiuje moj
yTHUIIajeM eH3MMa KoJlareHase y Iy KHUM IIepHoIuMa OCMaTpamba.

[Moganm u3 nuTeparype cyrepuiny Ja Ou MOXKEJFHO BpeMe Jerpajandje memopane in Vivo
Tpebaino na Oyae uzMel)y yeTHpu Helesbe U HEKOJIMKO MECEL Y 3aBUCHOCTH OJ] KJIMHUYKOT UCX0/1a
koju Tpeba ma ce mocturHe (Bottino u cap., 2012;) 1j. Tora ma jau ce MeMOpaHa KOPHUCTH 3a
MOJICTUIIA] pereHepanyje TKUBa U Kao MaTpHIla 3a henuje uiam uMa yiory OapujepHe MeMOpaHe /1a
cipeun npojop hemuja y nmoapyuyje nedexra. ¥V cinydajy memOpane Bio-Gide® koja je cBUECKOT
nopeKia, 00jaBJbeHU Cy IMOJAAIM O PA3IMYUTOM MEpUoay Ouopasrpaime, nuMely 4eTupu Helesbe
[Rothamel u cap., 2005; Moses u cap., 2008) u Tpu meceria (Owens u Yukna, 2001). ¥ moaenuma
MOTKO)KHE WMIUIAHTAIlMje MUIIeBMMa W TalloBUMa OBa MeMOpaHa ce IoKasajia Kao CTaOWiIHa
Oapujepa y mepuoay ox aa mecena (Ghanaati, 2012; Bozkurt u cap., 2014). YV nHamem
uctpaxuBamwy, KMC MemOpana je on mouerka crabminuja on KmK memOpane, a 30 mana HakoH
MMIUIaHTallMje OBa MeMOpaHa je 3aapKajia CBOJy CTPYKTYypy, OWiIa je MOTIyHO HaceJbeHa hennjama
BE3MBHOT TKHMBA U MPUKA3aHO je BUIIIE OcTaTaka MeMOpaHe y nmopehemy ca KMK memOpanom.

IMopen Tora, y ™ozeny TOTKOXXHE HWMIUIAHTAlMje KOJ TAlloBa, IOKa3ajlo ce Ja
Mo uUKaIHja KOBCKOT cyHlhepa Ha 06a3u KoJlareHa y CIiJbOIITEHU OOJIMK MPUTUCKAHEM TIOBOIH 110
paznmuuuTuX obpazana hemujcke uHGUITpanuje, Op3uHE AeTpaaalije UMIUIAHTHPAHOT MaTepujana,
Kao ¥ mpoMeHa y uHdaamatopHoM oarosopy (Herrera-Vizcaino u cap., 2020; Khorramirouz u cap.,
2018). OBu Hamaszu cy mokazanu na ¢u3nuka MoAuduKanuja MaTepHjajga MOXKE YTHUIIATH Ha
OJrOBOp TKMBa Ha OHoMmarepujan W Op3uHy OmopasrpaabuBocTd kojarena (Herrera-Vizcaino u

cap., 2020; Khorramirouz u cap., 2018).
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KMmK memOpana ce mokaszajia OBOJEHHjOM 3a henmujcko okpyxkeme Hero KmMC memOpana
TOKOM HCIHTHBAHOT mepuona. MHTeH3uTeT 1iaBe 0oje HakOoH Oo0jema KojareHa TPUXPOMHHUM
60jemeM 1o Asany je Behu y KmK nero y KmC rpynu, mro je y ckiany ca Behum 6pojem henuja
cinyHuX GuOpobiacTMa Koje Cy yodeHe Ha IpenapaTHMa IITO MOXKE YKa3HBaTH Ha Behy cTomy
npousBoame koiareHa y KmK y nopehewy ca KmMC memOpanom, min Moxe ykazuBaTH Ha 00JbU
OIOopaBak MEMOPAaHCKHMX KOJIAreHCKUX BJIaKaHa HAKOH MMIUTaHTanuje y nepuoay 1o 10 mana. OBo
ce Takohe MOKe JIOBECTH y Be3y ca IpOLIeCOM MPOU3BO/IHE¢ UCIIMTUBAHUX KOJIAT€HCKUX MeMOpaHa,
nomTo je KMC memOpana xemujcku ympexena, 10k je KmK memOpana mpousseznena 6e3 ynotpeode
XEeMHMJCKUX YyMpeXHBaua 3a KoOje Je IO03HaTo Jia IMpoJy’kKaBaJy BpeMe pa3rpaJjbUBOCTH
Onomatepujaia Ha 0a3M KomareHa. Y KOHTEKCTY OBHX 3allaXkara, MOJKEMO HPETIIOCTABUTH Ja Ce
UCIHUTHBaHE MeMOpaHe MOry NPUMEHMTH 3a pa3IMyuTe HHAMKalMje y BoleHO) pereHepauuju
TkuBa. Ha ocHOBy nobujenux pesynrata, KMK memOpany je 00Jbe KOPUCTHUTH Kao KOJIAT€HCKU
MaTpHKC, Tj. MATPUILY 3a MHKEHEPUHT U pereHepalujy MeKUX TKUBa, oapkasajyhu nouetHy dasy
3apacTama paHa, 300T BUCOKOT HHBOa MHuUATpanuje henrja n Opker cTeneHa pasrpaabuBocTi. C
npyre crpane, KMC memOpany je 605b€ KOPUCTHTU Kao OapujepHy MeMOpaHy, 300I HIXKE CTOIe

henujcke nnduntpanuje u Behe ctabUIHOCTH TOKOM BpeMEHa.

5.5. YTULAJ JOJATKA KPBU U KPBHUX /IEPUBATA HA
BUO®YHKIIMOHAJIHOCT KOJJAI'EHCKUX MEMBPAHA HA MOJAEJIY
CYIIKYTAHE UMIIVIAHTALIMJE MUY

[Toka3ano je na nojnaTak OHMOJIOMIKM AKTUBHMX KOMIIOHEHTH MOXE MOJENIUpPATH yTHILA)
KOJIareHCKOI' HMMIUIAaHTaTa Ha pernapanujy TKHBa. Pexujpartanuja KOJIAT€HCKHUX MaTepujana
NpUMEHOM OMOJIOIIKA aKTUBHUX areHaca monyT PRF-a Ha komarenckoj marpuma CBUECKOT
MOpEeKJIa ce T0Ka3aja Kao CYNEPHOPHHUJH TPUCTYI O pPEeXHIpaTralyje J0AaTKOM (U3HOIOUIKOT
pacTBOpa WJIM KpBH, jep je momatak PRF-a moBeo mo Omiare ammmo3e Koja MOKE€ ONTHMH30BATH
nporiec 3apacrama pana (Schroger u cap., 2024). [Ipema HamuM ca3HamUMa, Y JIUTEpaTypH Hema
oruca Kako J0JaTaK cepyMma, Ijla3Me WIM KPBH TayHO MOJEIHMpa OJArOBOpP TKMBAa HAa KOJAreHCKE
MeMOpaHe pa3InIUTOr MOPEKIIa.

buokommnatubuiHocT Jason® u Collprotect® konarenckux MemOpaHa je mokazaHa y OpojHUM
eKCIIepUMEHTUMAa Ha JKUBOTHEbaMa, Kao M y KIMHWYKHM ctynujama (Barbeck u cap., 2015b; Al-
Maawi u cap., 2019; Merli u cap., 2018; Jung u cap., 2021; Lindner u cap., 2022). Mu cmo

KOMIIapHpaldl OBE JIBE KOJareHCKe MeMOpaHe KpO3 4YeTHpPU pa3niyuTa TKUBHOMH)KEHEpPCKa
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MPUCTYTIA, OJHOCHO Y3 JOJaTaK 4YETHPH pa3nudyuTa (QHU3NoiomKa (akropa y CYNKYTaHO]
MMIUIaHTALW]d MUILY.

TepMuHU Ha KOjUMa CMO MTOCMATPAIM UMILJIAHTATE U OJITOBOP OKOJHOT TKUBA Cy TPH, AECET U
TpUJECeT JlaHa HAaKOH MMIUIaHTauuje. BpemeHcku mepuonx o TpH JaHa je Mepuoj yrajie HaKoH
MpaBJbeha MOTKOXKHOT [leNa Yy HWHTEPCKANyJapHOM pEeTHOHY MwuIIa, mpaheH WHQUITpanujoM
MOHOHYKJIeapHuX henuja, momyT HeyTpoduiaa, moiuMophoHyKiIeapa, JIEyKoluTa u Makpodara
(Kumar u cap., 2007, Willershausen u cap., 2014). ®aza nponudepauuje paznuuntix henujckux
TUMOBAa Yy TMOBpeeHOM TKUBY c€ OJurpaBa y IEpPHOAY OJ cedaM [0 JeceT JaHa HaKOH
uMIUianTanyje. ['aBHa kapakTepucTuka oBe ¢asze je murpamnuja Guodpodiacra. Tpumecer maHa
HaKOH MMIUIAHTAIl1je MpeACcTaB/ba MEPUO Ha KOME ce OueKyje Aa fohe 10 TKUBHE pernapaiyje Ha
CYIIKyTaHOM MOJETYy HUMIUIaHTauuje mumry. OBH TepMUHHM cy omnmurenpuxBaheHu y HaydHO]
JUTEpATypu 3a TPOyYaBame OATOBOPA OKOJHOT MEKOI TKMBAa MHIIA Ha HUMIUIAHTHPAHU
ouomatepujain (Ghanaati u cap., 2011; Ghanaati u cap., 2012; Willershausen u cap., 2014; Barbeck
u cap., 2015a).

Hama xucromopdomeTpujcka aHan3a KOJAreHCKMX HMMIUIAHTaTa MOPEKJIOM Off CBHECKOT
NepuKap/ia je mokasajia Jla He MOCTOje MHTPAaWHAMBHUIYaJTHE CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHE pas3lIuKe y
neO/bMHU MMIUIAHTATa HAa TEPMUHHMA OJ TpH, jaeceT u TpuieceT nana (I'padux 4.8.). Jlomarak
(buzmosomKkor pactsopa npwinkoMm ¢opmupama uMmruianrata KMCIIk+® (Jason® kosareHcka
MeMOpaHa CBHUILCKOT TOpeKkja Jo0HujeHa W3 Tepukapia + (U3HOJIOUIKA pacTBOpP) WIH KpPBH
npuwmkoM popmupama KMCIIk+Kp (Jason® kosiareHcka MeMOpaHa CBUE-CKOT TIOpEKJa A00ujeHa
U3 mepukapaa -+ pasOiiakeHa KpB) UMIUIAHTaTa, j€ MMAao WJCHTHYAH YTHIA] HA KOJIATCHCKY
MeMOpaHy MOPEKIIOM O] CBUELCKOT TIepUKapia M JI0BEO je J0 Oyiare Guopecoprinje MeMOpaHe 10
TpHUJIeCeT JaHa HaKOH UMIUIaHTanuje, y Behoj mepu y umiuiantatuma KmCIIk+Kp, kox kojux ce
HajBehu 1eo OGropecopruuje aecuo usmely Tpu u necet nana no umruianranuju (I'papux 4.8).

CEM ananmm3a Tpu JaHa HAKOH HMMIUIaHTanWje mokaszyje Behm Opoj henmja pazmuuure
Mopdosoruje Ha noBpmuHN uMmIutanTata KMCIIk+® u KMCIIk+Kp. Ha nopmman ummmanTaTta
KmCIIxk+® u KmMCIIx+Kp ce jaBmajy jeanojenapue henmje MOHOIIMTO-MaKpOo(harHor cucrtemMa Koje
cy y Hemro Behoj Mepu uHOuUATpHpane y Mope KoJIareHCKe MeMOpaHe TIpyle HMIUIaHTaTa
KMmCIIk+® (Cnuke 49a u 50a), y oxmHocy Ha nope ummuiantata KmCIIk+Kp. Ha nospmmnau
MMIUIaHTaTa MOTY c€ YOuuTu Makpodaru, pudpobdiactu 1 TMMEPOLUTH TOBE3aHU T'YCTOM MPEKOM
KOJareHCKUx W (UOPMHCKMX BIlakaHa M3 KPBHOT YTPYIIKA, KOjU NEIMMHYHO HCIyH-aBa Iope
umiuiantatra KMCIIk+Kp onemoryhaBajyhu nyOsby un¢unrpauujy henuja Ha OBOM TepMUHY
(Cnuke 49e u 50¢), mITO je y KOpeTaluju ca XUCTOJMOMKIM 3anaxamuma (Cruke 43a u 43¢, Cnuke

44a u 44e).

143



Munena Paoenxosuh Cmowuh JUCKYCHUIJA

Jlogatak KpBHUX JepuBaTa je OBEO A0 oApeheHuX pas3nuka y CTereHy OHOpecOpIIHje
n3Mel)y pa3IMuuTUX MMIUIAHTAaTa 0a3upaHWX Ha KOJAreHCKO] MEMOpaHHW MOPEKJIOM M3 CBUECKOT
nepukapjaa, Mpu 4YeMy C€ HCTH OAHOC H3Mel)y pasnuuuTUX HMIUIaHTaTa, 3amaka Ha CBHUM
MOCMaTpaHUM TEPMUHHUMA: TPH, JECET M TPHUJIECET JaHa HaKOH MMIUIaHTanuje. Jlomarak cepyma
KOJIareHCKO] MeMmOpanu J1oBeo je g0 HajBehe pecoprmmje mMmiutantata KmCIIk+Ce (Jason®
KOJIareHCKa MeMOpaHa CBHE-CKOT MOpEKiIa JoOHjeHa M3 MepuKapaa + cepyM) y OIHOCY Ha CBE
Jpyre rpyne MMIUIaHTaTa, ITo je JeTeKTOBaHO Beh Ha MpBOM TEpPMUHY, OAHOCHO TPH JaHa HAKOH
UMIUIaHTanuje (cTaTucTuyky 3HadajHo y ognocy Ha 3 KMCIIk+Kp, I'padux 4.8). Yeehan crenen
Ouopecoprimje KoiareHcke MemOpane je mpumehen m y umruiantatima KmCIIk+IIn (Jason®
KOJIareHCKa MeMOpaHa CBHE-CKOT MOpeKIia Mo0HMjeHa W3 Mepukapia -+ Ijia3ma) TpU JaHa HaKoH
CYIIKyTaHE UMIUIaHTalKje MUILY (CTAaTUCTUYKM 3Ha4yajHO y oaHocy Ha umruiaHtare KMCIIk+®,
I'paduxk 4.8).

CEM ananmza mokasyje 1a 107aBame cepyMa U IIa3Me KOJIareHCKo] MEMOpPaHH TIOPEKIIOM U3
CBUILCKOI' TIepUKapia JOBOAM J0 IpHKa3a KOJIAreHCKE MOBPIIMHE KOja HHje MHOro Oorara
henujama. YouaBa ce cropaJn4HO jaBjbame henuja y3 HOBOIPOAYKOBaHA KoJlareHa BJaKHa, KOja
yKa3yjy Ja ce ymopeao ca OMOpecOpIIfjoM HUMILIAaHTaTa OJUrpaBajia M MPOJIYyKIMja KojareHa Ha
oBoM Tepmuny (Cnuke 4.43B,1 u 4.448,1).

OBaj ogHOC Yy HM3MEPEHHM BpEIHOCTHMA 3a JeOJbHHY pa3IMUUTUX TpyHa HUMIUIaHTaTa
3aJp)kaBa ce W JeceT JaHa HAaKOH CyNKyTaHe HMIUIaHTaluje. XUcToMopdoMeTpujcka aHamu3a
nokasyje aa je omopecopnuuja ummiantata KmCIIk+Ce Ouna HajBuille W3pakeHa HAa TEPMUHY OJ1
JieceT JlaHa HaKOH MMIUTaHTaIHje (CTaTUCTUYKY 3Ha4ajHO Beha o1 BpeJHOCTH Je0JbHEe UMIUIaHTaTa
KMmCIIk+®, KMCIIx+[In u KMCIIxk+Kp, I'padpux 4.8). ebssuna ummuantata KmCIIk+In je
CTaTUCTUYKUA Mama y oJiHocy Ha BpeaHocTH 3a rpyne umiuantara KMCIIk+Kp u KMCIIk+® Ha
oBoM TepmuHy (I'pacduk 4.8).

Ha CEM wmukporpadpujama ce Ha mnopmuHH uMIuiantata KMmCIIk+® wmory youutn
CHOpPaJANYHO MPUCYTHU Makpodaru u pudpobractu usmel)y rycte Mpexe KOJIareHCKMX BilakaHa, ca
BehuMm OpojeM henuja koje cy mpojpiie y yHYTpalllOCT MMIUIaHTara. IlpuMerHa je u Mpexa
HOBOCHHTETHCAHUX KOJAreHCHUX BJIaKaHa ca MOjeMHAYHUM €pUTPOIMTUMA, IITO MOXKE YKa3UBaTH U
Ha moyerak HeoBackynapuzanuje (Crnuke 4.45a u 4.46a). Ha nospmman ummnanrata KmCIIk+Kp
ce 3ama)ka MPUCYCTBO HOBOCHHTETHCAHUX KOJIATEHCHX BJIaKaHA, JIOK Cy henuje mHuaTpupane y
nyOJbe peruoHe, mapajieHO ca PEecOpHIMjOM KPBHOT YIpylllKa, YHjU OCTalld Ha OBOM TEPMHUHY
HUCY OWIM BUIJbMBU HU Ha XUCTOJNOIIKMM npenapatuma (Cinuke 4.45¢ u 4.46¢). Ha noBpuinau
nmrutaaTata KMCIIk+Ce u KmMCIIk+I1n ce youaBa mprcyCcTBO BETUKOT Opoja KOJIATCHCKUX BlIaKaHa
y TyCTO CHHTETHCAaHO] MpPEXH, ca TPHCYCTBOM henrja HMCHOJa KOJAreHCKUX Jemo3uTa Koje,

BEPOBATHO, U JaJb€ YUECTBY]Y Yy Ipoliecy cunTese konareHa (Ciuke 4.458, 1 u 4.468, 1)
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Tpunecer nana HakoH MMIUIaHTanyje, nedsprHa nmiuiantara KMCIIk+Ce je Onna 3HauajHO
Mama y nopehemy ca aedspuHoM mmiutantata KMCIIk+® u KMmCIIk+Kp. Ha oBoM Tepmuny je
u3MepeHa U Mmama jaebspnHa umiviantata KMCIIk+IIn y nmopehewy ca ne0/pMHOM HMMIUTaHTaTa
KMCITk+® u KmCIIk+Kp (I'padux 4.8).

Ha mnoBpmman wummiantata KmCIlk+® ce nma CEM wmumkporpadujama BuaM CIIOj
HOBOCHHTETHCAHUX KOJIAr€HCKUX JIEMO3UTa KOJU ¢y (pOpMUpaIu HEpaBHY MOBPLIMHY ca HaOOpHMa
U ylerHyhnma Ha NOBpIIMHU WMIUIaHTata. Jlo oBor TepMuHa cy cBe henuje uHpuaTpUpane y
YHYTPAIIOCT UMIIAHTA U HE youyaBajy ce Ha MOBPILIMHM, a TEK CE MOXKE BUAECTH HEKa Ha3HaKa
BUXOBOT TIPUCYCTBA Y BUIY UCIyMYeHa UCTION KojareHkor oMotava (Cnuke 4.47a u 4.48a). Cnuka
nospirHe numiuiantara KMCIIk+Kp noka3syje npucycTBo rycre u pacTpecuTe Mpexe KOJareHCKUX
BJlaKaHa Koja ce HuCy cnojuna y rymhe kojareHcke cHomoBe (Ciuka 4.47e) 3a pasiauky on
KMCIIk+® mmmnaHTata Ha CTpaHH OPjeHTHUCAHOj MpeMa MOTKOXHOM TKkuBYy (Crnmka 4.47a). 360r
TOra Ce MOXKE NPETIOCTABUTHU JIa j€ jOII YBEK aKTHBaH IPOIEC MPOAYKIMje KOJIareHa O] CTpPaHe
¢ubpobiacta, MaKo ce OHU, Kao HH JApyre henuje He BUJE HA MOBPLIMHHU KOJAreHCKOr MMIUIAHTATa
KMCIIx+Kp. Ha crpanu xonarenckor ummiantata KMCIIk+Kp okpeHyToj mpema KoXH MpHCyTHA
je xommaktHuja Gopmanuja (Crnuka 4.48¢). Ha oBOM TepMHUHY Cy M Ha MOBPIIMHH HMIUIAHTAaTa
KmCIIx+Ce 1 KmCIIxk+IIn Bua/puBr OOMMHHM KOJIAar€HCKU JETIO3UTH ca o0e CTpaHe MeMOpaHe
(Cnuxe 4.478, n u 4.488, 1), 10K cy nojenuHayHe henuje ymiueTeHe y Mpexy KOJAareHCKHX BlIaKaHa
youeHe Ha noBpimHN uMmIutanTata KMCIIk+I1n (Cnuka 4.48x).

Hamm pesynratu cy mokaszanu na ponatak cepyma (umruiantaty KmCIIk+Ce), a 3atum u
mrazme (umrutantaté KMCIIk+IDn) konmareHckoj MeMOpaHM TOPEKIIOM M3 CBHEGCKOT IEpUKapa
3HauyajHO yOp3aBa Ouopecoprirjy KojareHa Beh Ha TepMUHY O/ TpU JlaHAa HaKOH MMILUIAHTAIHje, y
OJTHOCY Ha HUMIUTHTAaTe€ KOjU Cy (OpPMHpPAHH AOAATKOM (PU3MOJOLIKOr pacTBOpa (MMIUIAHTATH
KMmCIIk+®) wmm xpBu (ummuiantatd  KMCIIk+Kp). buopecopmimja konmareHa koja HuUje
CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHa yoyaBa ce y ummuantatuma KMCIIk+Kp, ox Tpu nmo TpuaeceT naHa 1o
MMIUIaHTAllMjU, a Y HajMawmbo] MepH je nmpucyTHa y umiuiantatuma KmCIIk+® Ha mocmarpaHoM
nepuony. OBaj ogHOC y CTemeHy pecopnuuje usmely pasznvuuTUX rpyna MMIUIAaHTaTa Ha 0asu
KOJIareHCKe MeMOpaHe CBHILCKOT MepHKapa, KOju je yOueH TpU JaHa 10 UMIUIaHTalUjH, 3a/ip)KaBa
ce JIO TpUJIECEeT JaHa O WMIUIAHTAIMjH, TIPH 4YeMy Cy ce HajBehe mpoMeHe Jecuiie y TpBoj
nH(paamaTopHoj ¢a3u TkuBHe peakuuje. IIperxoqHa ucTpakuBama Cy MoOKa3ajia Ja UMILIAHTaTH
MOPEKIIOM OJ1 CBUELCKOT Tiepukap/a (Jason memOpaHa) CynkyTaHO MHILIEBUMA OCTajy CTaOUIHH J0
TpUJEeceT JaHa HAaKOH UMIUIaHTauuje, ©0e3 BUIJBUBOT MpOAUpara TKUBA WIM 3HAKOBA
ouopecoprmumje (Korzinskas u cap., 2018). Gueldenpfennig u capagauim cy AeTEKTOBAd HCTY
MeMOpaHy JeBejleceT JaHa HaKOH MMILIaHTalje, 6e3 3nakoBa ouopecopmimje (Gueldenpfennig u

cap., 2020). C mpyre crpaHe, HEeMa 3HAaKOBa IIOCTOJaHOCTHM OBE MeMOpaHe ILIecT Hejlesba HaKOH
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MMIUIaHTANMje Y KOMOWHAIMjU ca MpeXHIlaMa Ha 0a3u MarHesmjymMa y nedeKThMa KaaBapwje
kynuha (Barbeck u cap., 2021).

Jlomatak cepymMa KoJlareHy MOPEKIJIOM U3 CBUECKE KOXKE MPHINKOM (hopMHparma UMILIAHTaTa
KMCKx+Ce (Collprotect® xonarencka MemMOpaHa CBHE-CKOT TOpEKJa JT00UjeHa U3 Koxke + cepyM)
je noseo 1o Hajehe Omopecopmiuje Mel)y CBUM TOCMaTpaHUM Tpynama uMimiantata. CTaTUCTHUKHI
je 3HavajHO BHMIIM HUBO Omopecoprnuuje mmrutantatra KMCKx+Ce y omHocy Ha HMMIUIaHTaTe
KMCKx+® (Collprotect® xomarencka MeMOpaHa CBHE,CKOT IOpEKJIa JO0MjeHa W3 KOXe +
¢usmnonomku pacteop) wirn KMCKx+Kp (Collprotect® konarencka memOpaHa CBUECKOT TIOpEKJIa
no0ujeHa U3 Koxe + pas0iakeHa KpB), KOjH Cy HACTa M J0JATKOM (PH3HOJIOIIKOT pacTBOPa U KPBU
OpUWINKOM (OpMHUpama UMILIAHTAaTa, TPU JlaHa HAKOH CyNKyTaHe mMInutantauuje mumy (I'paduk
4.8). Ha TepMuHY Of1 TpU JaHa HAKOH MMIUIAHTAIMje CE 3araka BEJIMKU Opoj MOHOjenapHux hemnmja
KOje Cy ajaxepupaje napajelHO y3 KOJIareHCKa BiakHa Ha noBpmuHU umiriantata KmMCKok+Ce
(Cuke 4.37t n 4.38r). [le6puna nummuiantatra KMCKoxk+Ce je y HapenmHUM meproanMa HacTaBHIIa
7la OTaja, ajy Ta MIPOMEHa HUje Hal)eHa Kao CTaTHUCTUYKM 3HAayajHa, KOMIApamnujoM BPEAHOCTH 3a
ne0JpUHY UMILIAHTaTa Ha TPU M TPUJECET AaHa HAKOH MMILJIaHTaIH]e.

Komarenckn wummiantatn  KMCKx+®, KMCKx+Kp u KmCKx+IIn (Collprotect®
KOJIareHCKa MeMOpaHa CBUECKOT TIOpeKyIa JT00UjeHa U3 KoXke + Iuia3Ma) JOCTHKY MUK y Je0JbUHH
MeMOpaHe JeceT JaHa HAaKOH HMMIUIAHTaIMje, HAKOH Yera cliefu OuopecopIyja MMIUIaHTaTa (
I'paduk 4.8). Ilopehame neOprMHE WMITIaHTaTa Ha 0a3u KOJAreHCKE MeMOpaHe TOpEKIOM H3
CBUIbCKE KOXe ce Huje Jecwno camo y ummuiantatuma KMCKox+Ce, koju cy Qopmupanu
JoJlaBalkeM cepyMa KosareHckoj memoOpanu. Ha CEM mukporpadujama ce yodaBa HajMamH Opoj
npucyTHux henuja Ha noBpimmHu umiutantata KMCKox+Ce y ogHOCy Ha Apyre uMIUIaHTaTe Ha 0azu
KOJIareHa CBHIbCKE KOXKE, TaKO Ja BEpOBATHO HHUje OWIO JOBOJGHO aKTUBHHX (uOpobiacra 3a
NPOAYKLHM]y KojlareHa Koju Ou mosehao neGspuHy mMemOpane (GopMHpameM HOBOCHHTETHCAHHX
KOJIAareHCKHUX BIllakaHa Koja Ou mposkena umiutantat (Crnuka 4.48r). Y nmurteparypu je ONHCaHO
noBehawe 1e0JbHHE KOJIareHCKe MeMOpaHe [0 TepMUHa Off JleCeT JlaHa HAaKOH CYyNKyTaHe
MMIUIaHTallkje, 3aXBajbyjyhu mpoaopy henmja oKOTHOT TKHBa y YHYTpAIE€ CI0jeBEe KOJIareHCKe
memOpane (Al-Maawi u cap., 2018). BpemeHcku nepuos oJ] AeceT JaHa MmpeacTaBiba J0BOJBHO AYT
MepPHoJ] TOKOM Kora MOHojenapue henmje Mory na nHGUITPUPA]Y Y CPEIUIITLE CII0jeBe MeMOpaHe,
nMajyhu y By Ja mojany u3 JuTeparype cyrepuiny aa Guopobiactd Mory jaa Murpupajy 3a 0,2
UM Ha THEBHOM HHUBOY Y3 MPOAYKIIM]jy KOJareHa TOKOM nponrdepaTuBHe (a3e TKHBHE penaparmje
(Kumar u cap., 2007). Pesynratu apyre cryauje cy mokasaid Jla MHKyOaiujoMm roselhe koiareHcke
MeMOpane Ha 0a3u KojareHa Tuma |, mopeksoMm u3 AXwuioBe TeTuBe, ca (uOpuHOM oOoraheHnM
tpombormtuma (enr. platelet-rich fibrin — PRF) y tpajamy ox 15 MuHyTa, 107434 10 MpOAHpamba

JeyKolMTa, TpombOomura M (UOPHMHCKE Mpexe y Hope LEHTpaJHOr Jesa MeMOpaHe, JO0K Cy
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MoHojenapue henuje uHGUITPUpae y HMEHTPAIHH Je0 MeMOpaHe IN VIVO TeK JeceT JaHa HaKOH
CyNKyTaHE HMMIUIAaHTAIMje TAaIloBy, YMME je TOKa3aHO Ja OWOJIOIIKE TEYHOCTH Halieko Opike
MPOJUpy y KoJlareHcke MmeMmOpaHe y oJlHOCY Ha henuje u Ja nmpaBe OCHOBY 3a uHuITpanujy henuja
(Al-Maawi u cap., 2018). Ymopeno ca Tum, eX ViVO HCITUTHBaWka UCTE MEMOpaHe Cy ToKaszaia Jia
OHa Tokazyje crocobHoct anacopruuje PRF-a koju caapxu dubpuHoreHn u npoTenHe mia3Me, Kao u
BUCOKY KOHIEHTpAIMjy TPOMOOIMTA M JICyKOIUTa, 300T Yera MpeaCcTaBJba HJICAIaH CHUCTEM 3a
UMHTAIMjy WHTEpaKIuje Onomarepujana ca TkuBoM aomahuHa HakoH umipiantanyje (Al-Maawi u
cap., 2018).

VY Hamem HCHUTHUBaWKYy, TPUIECET JaHa HAKOH HMIUIAHTAIM]E, CTETEH OWOpecOopIIHje
nMruiantata KMCKox+® u KMCKok+I 1 je 6uo cratucTrukm 3HavajaH y nopehemy ca BpeqHOCTIMA
y UCTUM TIpylamMa Ha TepMHHHMA OJ TPU WIH JECeT JJaHAa HAKOH CYNKyTaHe UMILIAHTAIU]€ MUIILY
(**p < 0,01). OBaj TpeHa CTATUCTHYKU 3HAYAjHE PEAYKIMje JeO/bMHE UMILJIAHTAaTa HA TEPMUHY O]
TPUJECET JlaHa y OJHOCY Ha MpBE TEPMHUHE MOCMAaTpama, MPHUCYTaH je U Y OKBHPY HMMIUIAHTATa
KMCKox+Kp, rre je Hal)eHO CTaTUCTHYKM 3HAYaJHO CMambEHhe IeOJbHMHE UMILIAHTATA Ha TTOCIICAHhEM
TEPMUHY, Y OJJHOCY Ha BPEIHOCTH JieOJbMHE UMIUIAHTAaTa Ha TPU U JIeCeT JlaHa HAKOH MMIUIaHTallHje
(I'pacduk 4.8). Ha TepmuHy 011 TpHuaeceT JaHa HAKOH MMIUIAHTALM]e, MHTEPUHIUBUIyallHa Pa3IuKa
y ne0spruHU UMIUTaHTaTa je Halena y ne6spuHu ummuiantata KMCKok+Ce y ogHOCY Ha mMITIaHTaTe
KMCKx+Kp 1 ummnantata KmCKx+I1n y ogrocy Ha mmmiantare KMCKox+Kp (I'paduk 4.8). Ha
CEM wmukporpadujama ce BHIM JENO3MIMja KOJAreHCKUX BJakaHa 4Hja C€ OpjeHTaluja Kao u
neOJpuHa pa3ivKyjy, ajau cy henmje mpucyTHe y MajoM Opojy, cropaauuHo pacnopehene (Ciuke
4.476, 1, b, x n 4.480, 1, ), x).

Hamm pesynraté mokasyjy na [OoJaTak KpPBHHUX JIepHBaTa KOJAreHCKUM MeMOpaHama
MOPEKJIOM W3 CBUECKOT TEPUKap/a W CBUECKE KOXKE TNPWIMKOM (opMuUpama HMIUIAHTaTa,
MoJienupa OMOpecopIllyjy MMIUIaHTaTa Koja ce HajOpxke JemaBa y3 J0JaTak cepyma, 3aTHUM Y3
J0JlaTaK 1ia3Me, TOK A0AaTak (pU3HONIOMKOT pacTBOPa U KPBU MMa CIIMYaH YTHIIA] HA TOCTOjaHOCT
konareHckux umiuianrata (I'padpux 4.8).

VY3pok HajBeher yTumaja cepymMa Ha PECOPINIM]y KOJIAr€HCKE MeMOpaHe IOPEeKIOM U3
CBUILCKOT TEpHUKap/a, alld U CBUECKE KOXKE, MOKe€ OWTH MOTEHIMjadHO moBehaHo mpucycTBo
MeTaJIonpoTerHa3a MaTpukca (eHr. matrix metalloproteinases - MMPS) y cepymy y oaHOCy Ha
HEKOAaryJMcaHy IUla3My, IITO yKa3yje Ha FHUXOBO HajBehe OTHyIITamke TOKOM Koaryjainuje
¢budpunonmusze (Mannello u cap., 2007; Gerlach u cap., 2007). OBu eH3uMu npumnanajy Gamuinjy
LUHK-3aBUCHUX CHJIOMENTHIa3a KOje Y4YeCTBY]y y pasrpahuBamby W peMOJeIOBamby KOMIOHEHTH
BaHheNIMjCKOT MaTpWKca, Mpe CBera KojareHa, )KelaTHHA, Ka3eMHa W eNIaCTHHA, CAMUM THM U Y
pemapanuju ¥ pemojenanuju TkuBa (Jonsson u cap., 2016; Cabral-Pacheco u cap., 2020).

[IpomeHa y ®BHXOBO] aKTMBHOCTH C€ TIOBE3yje ca aOHOpMAJIHOM JerpajanujoM BaHheaujckor
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MaTpuKca IITO MOXKE JIOBECTU J0 XPOHUYHUX JIET€HEpAaTUBHUX OoJiecTH, MomyT Op3oHanpeayjyher
JECTPYKTUBHOT OCTEOApTPUTHCA, KA0 ¥ BAacKyJapHUM KOMIUIMKalMjaMa Kao MOCJEeIUIIOM
nujabereca, WK Ka HEypoJerpagandju u nporpecuju kaumepa (Zitka wu cap., 2010; Masuhara u
cap., 2002; Cabral-Pacheco u cap., 2020). Takohe, mUXOBOj aKTHBHOCTH ce y HajBehoj mepu
Ipenucyje M pasrpaima KOJAreHCKMX MeMOpaHa MOCEeOHO JeOBambeM METaJoNpOTEenHa3a U3
rpyma: MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-13 u MMP-14 (Ohuchi wu cap., 1997; Lauer-Fields u cap.,
2002; Chattopadhyay u Raines, 2014).

MMPs y conyOmiHoj (opMu cy cacTaBHH J1€0 Iula3me, a y OOJHKY HHTpAIETyJIapHUX
3MMOTeHa ce Hajasu y Tpombonutuma u jeykomuruma (Vartio u cap., 1989; Moutsiakis u cap.,
1992). Tlocroje nomanu aa je HuBo MMPS 3HaTHO BHIIM y y30pIMMa cepyMa HEro y IUIa3MH Y
y30plLIMMa MalyjeHaTa Koju Cy YYeCTBOBAIM y CKPUHUHTY KOJOPEKTATHOT KapuuHoma (Jonsson u
cap., 2016). YV cepymy cy nerekroBanu Bumm HuBou MMP-1, MMP-3, 1 MMP-9 y onHocy Ha
HeKoaryJjucany riasmy (Jung u cap., 1996; Lein u cap., 1997; Jung u cap., 2001; Mannello, 2003;
Mannello u cap., 2008; ). , a ynpaBo ce¢ TO IMOKJIama ca IpoMeHamMa y OHOPECOPIIIUjU KOJareHCKeE
MeMOpaHe IMOpPEKIOM M3 CBHECKOI IMEpPUKapAa y HalIMM eKCIepuMeTamHuM rpynama Hbuxosa
Oomopecopnmmja ce Jecuia y MpBa TPU JaHAa 1O UMIUIAHTAIUjU, INTO MOXKE OWTH JHPEKTHA
rocJieinia JesioBama nopuieHnX KoHueHrpanuja MMPS y onHocy Ha Qu3n0IIOIIKE BPEAHOCTH U
TO HajBUIIIE Ca JJOJATKOM CepyMa, a TOTOM U TIa3Me.

Hako je nuHaMuka OMOpECOpIIHje CIMYHA 3a CBE IOCMAaTpaHe HMMIUIAHTAaTe W BOJAU Ka
noctu3amy Hajseher HUBoa Ouopecopiyje 10 TPUAECET JaHa HAKOH MMIUIAHTallKje, UIaK MoCToje
onpeheHe pasnuMke y TMOHamIakby HMMIUIAHTaTa Ha 0a3M KOJAareHCKMX MeMOpaHa pa3In4uTOr
nopekia. J{ok je momatak mazMe KojareHckoj MmemOpanu y umiutantatuma KMCIIk+I1n moBeo mo
npoMeHe Je0JbMHE MMIUTaHTaTa Beh Ha TEpPMUHY O]l JECeT JlaHa IO HMMIUIAHTAIMjH, 3Ha4YajHa
npoMeHa ae0spuHe nmruianTata KMCKok+I1n ce 3amaxka Tek TpuaeceT JaHa HAKOH MMILIaHTAIH]e,
IITO yKa3yje Ja je JOIUIO M0 OJIaror 3aKallikbemha y Peakildjyi KOJIareHCKe MeMOpaHe TTOPEKIIOM U3
CBUIbCKE KOXKE€ Y3 JI0JaTy IUIa3My, Y OJHOCY Ha KOJAreHCKy MeMOpaHy MOpPEKIOM H3 CBHUECKOT
nepukap/a, aiu je Ha kpajy creneH pecoprniuje ummiantata KmMCKok+I1ln 6uo Behu y ogHocy Ha
ummuiantare KmCIIk+IIn (['padux 4.8). Takohe, nomarak KpBH KOJIAreHCKOj MEMOpaHU MOPEKIOM
U3 CBUILCKOT TepHKapia npuiukoM ¢opmupama umiuiantata KMCIIk+Kp je moBeo mo Behe
Ouopecoprniyje MMIUIAHTaTa Ha CBUM IIOCMaTpaHUM TEPMHUHKMA, Y OJHOCY Ha OHMOpecopmuujy
umiuiantatra KMCIIk+® koju cy dopmupanu nomaTkoM (U3HOIOMIKOT PacTBOpa Ha KOJAreHCKY
MeMOpaHy uctor nopekiaa. C apyre crpaHe, A0AaTak KpBU KOJAreHCKO] MEMOpaHH MOPEKIOM U3
Koxe cBumba y umiutanratuma KMCKok+Kp Ha TepMuHY 011 TpHIECeT NaHa HAKOH MMITIAHTAIIH]C
HHU]je I0BEO 10 Behe OMopecopIiiyje OBUX MMIUIAHTaTa y OJHOCY Ha MMIUIAHTATE KOjU CYy HACTaIu

J0JaTKOM (PU3HOJIOIIKOT pacTBOpa KoJIareHCKoj MemOpaHu mnopekioM u3 koxe (KmCKox+®d
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rpyna). Jlok ¢ jemHe crpaHe 3a (DU3MOJIONIKA PAcTBOP C€ HE OYEKyje JYTOTPajH YTHIA] OCHUM
MOYETHE pexXujpaTalije KojlareHcke MeMOpaHe, jep He caapxku y cebu hemuje, pakrope pacra u
Jpyre OMOJIONIKK aKTUBHE areHce, ¢ Ipyre CTpaHe KpB CaJApKH OBE KOMIIOHEHTE KOje Cy MPUCYTHE
y YPaBHOTEKEHO] KOHEIIEHTPALUjU KOja je y CKIaay ca (U3HOJIOIMIKIM BPEIHOCTHMA, T/Ie HU jeaHa
BpCTa AaKTUBHUX OuoOMoOJeKyla Huje y Behoj Mepu KOHUEHTpUCAaHHja OJ JPYruX IyTeM
ueHTpudyrupama Wi Ha HEKU APYTM HAYWH, Ma MHTEpaKldja ca KOJareHCKMM HMMILIaHTaTHUMa
aKTHBHMpA KacKaJly CTBapama KPBHOI' YIpyIlKa KOjU MMa Jiokanu3oBaH kapakrep (Cnuke 4.37¢ u
4.38e).

Jlo Tpuaecer naHa HaKOH HMMIUIaHTauuje, npuMmehena je Beha pecopriyja KOJIAreHCKUX
MMIUIaHTaTa Ha 0a3u KoJlareHa M3 CBUILCKE KOXKE Yy OJHOCY Ha MMILIaHTaTe Ha 0a3u KojareHa u3
CBUILCKOI' IIEpUKap/ia y OKBUPY CBUX MCIUTHBAHUX IpylNa y CYNKyTaHOM MOJIENy MMIUIAHTALW)e
muiry. Mako cy o0a kojareHa CBUECKOT MOpPEKIIa, OJHOCHO M30JI0BaHA U3 MCTE BPCTE KUBOTHUILE,
II0CTOj€ Pa3JIMKe KOje Cy Mocienuua cuenupuune TKuBHe opranu3anyje. OpjeHTanuja KoJIareHCKux
¢ubpua UMa BEIMKY YJIOTY Y U3JIp:KaBalky NPUTHUCKA U MEXaHUYKE cujie. Y pa3iIMuyuTUM TKUBUMA,
KOJIareHCKa BJIaKHA Cy pacnopel)eHa Ha HauWMH KOjU OAroBapa wHX0BOj ¢yHkuMju. Ha mpumep, y
TETHBaMa Cy MOJIEKYJIM KoJjareHa TUIHMYHO OpPJEHTHCAHU M MAKOBAHU Ca OUYyBAaHHM MEPUOJUYHUM
obOpactieM o 67 nm y CTpYKTypH, 1a 01 ce hopmupasia rpyre KojJareHCKux (Guopuia nujaMmerpa o
400 nm Koja Cy yKJby4eHa y MpyXambe CTPYKTYpHE MOJPIIKE U U3/ApKaBambe MEXaHUYKOT CTpeca
(Franchi u cap., 2007; Terzi u cap., 2018; Salvatore u cap., 2020). C apyre cTpaHe, KOJIareH je y
KOKM aHM30TPOMHO IUCTpUOyHpaH (ayx JlaHrepoBHX NTWHMja UCTE3ama) M NAKOBaH Y JabaBy
Mpexy Koja omoryhaBa koxwu sa OyJe ¢ieKkcuOniIHa 1 1a ce MPUJIaroIy pa3iInuuTUM MEXaHUUYKUM
crpecoBuma (Meyer, 2019). KonareHcka BiakHa MepuKap/a Urpajy KJbydHy YJIOTY y OjadyaBarby
cpuaHor mumuha W ojpXkaBamby CTPYKTYPHOT HHTErpuTeTa. 3axBajbyjyhu OBHM BIIaKHHMA,
NEepUKap] MOXe Ja U3ApXKH Beluka onrepehema Koja NMPOUCTHUY M3 LUKIMYHUX IPOMEHA
MIPUTHUCKA, KAO IITO Cy OTBApamE M 3aTBApamhe CPYAHUX 3aIMCTaKa, IPOTULAE KPBH, TPUBPEMEHO
Harmpe3ame 31/a ycJell caBhjamba, Kao U TOKOM 3aTBapama 3ajiCcTaka U MPUBPEMEHOT 3a/Ip)KaBamba
kpBu (Alavi u cap., 2023; Thubrikar u cap., 1983; Vesely u cap., 1988). 360r Tora cy Koiarencka
BJIAKHA y TEpHUKapJy M3Y3€THO TycTa, ITO OMOryhaBa HHXOBY BHCOKY OTHOPHOCT Ha KUAAWKE U
npyka crabwiHocT y Buiie cmepoBa (Meyer, 2019; Vallecillo-Rivas u cap., 2021). Konaren u3
CBUIbCKE KOK€ YECTO C€ KOPHCTH y TKHBHOM HWHKEHEPCTBY 300T TOTa MITO CE JIEPMHC CBHbA
MPEeBacXOHO cacToju oj kojareHa tuna I, koju ynau 60% n0 70% merosor cactaBa. OBaj KoJareH
j€ TIpUCyTaH y JepMHUCY 33j€JHO C KOMIOHEHTaMa Kao IITO Cy KPBHHU M JUM(HU CYTOBH, KOjH c€
yKJIamajy TOKOM Tporieca npeuniihaBama U u3onanuje komareHa (Friess, 1998; Chattopadhyay u
Raines, 2014; Gorlov u cap., 2018; An u cap., 2017). Komarencka BiIakHa y KOKH HHCY Tako

KOMIIAKTHO OpraHM30BaHa Kao y ApyTMM TKUBHMMA, Beh MMajy pacTpecuTy CTpyKTypy. 300r Tora je
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KOJIaTeH M3 KOK€ TOJIOKHHUJU JIEjCTBY JETPAJallMOHUX €H3WMMa, a TPOIEC PEMOJICIIOBamba KOXKe
TOKOM pacTa, UCTe3ama M CcTapema je (u3nosomku HopMmaiaH. MemOpaHe HampaB/beHE O]
CBUICKOI KOJIareHa HMajy OTBOPEHY M TIOPO3HY MpPEXKY KOJAreHCKMX BJaKaHa Koja Cy
UCTOBpeMEHO rycta. Kako cy paHuWje Mmokasainu pe3yiTaTH, HAaTHBHE KOJAareHCKe MemOpaHe
omoryhaBajy MUrpanujy KpBHHUX CyJl0Ba y MECTO AedeKTa, IITo oMoryhasa Op:Ky BacKyJjapu3zalujy
y 00JacTH UMILIaHTanyje. Benrka rycTiHa KOJIareHCKUX BllakaHa y MeMOpaHu MOXe Jia JIeNyje Kao
Oapujepa mpoTHB ypactama Mekor TkuBa (Rothamel u cap., 2012; Vallecillo-Rivas u cap., 2021).

Paznuunti oOpaciu moHamama henmuja cy HMpeTXOAHO ONMCAHU KyJTHUBHCameM Jason® u
Collprotect® komarenckux MemOpana in vitro. henuje u3 henujcke nuHUjE JbYACKOT 0OCTEOCAPKOMA
(err. human osarcoma cell line SAOS-2) xyntuBucane Ha Koiarenckoj memopanu Collprotect®
nokasazie cy Behy BHjaOMIIHOCT y OJIHOCY Ha OHE KyJITHBHCAHE Ha KOJIAr€eHCKHMM MeMOpaHama Bio-
Gide® u Jason®, moceOHO Ha TepMUHMMA OJ TET M celAaM JaHa. HakoH Tpu W MmeT jaHa,
eBalyalja kojareHa tumna | je mokaszama na henumje kynaruBucane Ha Jason® u Collprotect®
KOJJareHCKMM MeMOpaHamMa HWMajy BehW HHBO MNPOAYKIMjEe KoJIareHa y OJHOCY Ha henwmje
KyntuBucane Ha Bio-Gide® xonarenckoj memOpanu. HakoH cenam nana, noBehame HHBOA
OCTEOIIOHTHHA j€ YOUeHO KyJiTHhBalujoM henuja Ha CBe TpPU BpPCTE KOJIATGHCKUX MeMOpaHa
(Marques u cap., 2023).

[Momamm w3 nuTepaType ykasyjy Ja apXuTeKTypa caMe MeMOpaHe MOXKe Ja MOIU(HKYje
yTuIlaj mopeknaa. Tako, ABOCIOjHA MeMOpaHa TOPEKIOM 3 Koxe cBUiba (Bio-gide®) je mokasana
BUIIIM HUBO BacKyJapH3alje, Kao M KojareHcka MmeMOpaHa u3 nepukapaa (Jason®), y oxHocy Ha
KOJIAr€HCKYy MeMOpaHy TOPEKJIOM M3 KOKe CBUb»a XoMorenuje ctpykrype (Collprotect®) y moaeny
CYNIKyTaHe HWMIUIaHTanuje Mumry. Takolje, yCTaHOBJBEHO je Jl1a JOJaTHH TpeMa3 KOJAreHCKe
MeMOpaHe XMJIPOKCHAlaTUTOM Koju je oboraheH cunumujym  auokcuaoM — nosehaBa

BacKyJIapHM3allljy U Ipoliec OMOJIOIKOT peMoienoBama (Dau u cap., 2020).

5.6. YJIOT'A KOJIATEHCKE MEMBPAHE Y CTABMJIN3ALIUJA
I'PAHYJIMPAHOI' MATEPUJAJIA UMIIVIAHTUPAHOTI' HA MOJEJIY
TUBUJE KYHURhA

Ananm3om pesynarara y Cryamju 6 youyeHO je Ja €y M Yy jelHO] M Yy JpYyroj rpymu
excnepuMeHTanHux umiianrata, XyK3+KmCIlk u CuK3+KMmCIIk, npucytHu oxpehenu 3Hauu
MOCTOTIEPATUBHOT TOKA, alli ca pa3iiuKamMa y HMHTEH3UTETy W Tpajamy. HakoH gecer maHa on
nMiuiantanyje, Tuouje y rpymu XyK3+KmCIIk mokasyjy npucyctBo Behux xematoma u efaema, J0K

cy tubuje y rpynu CuK3+KMCIIk nmane mamy ydectaqocT M MHTEH3UTET oBUX mojaBa (Ciuka
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4.49). OBe pasiaWKe yKasyjy Ha MOTCHIUjAIHO Pa3IMYUTy OMOKOMITATHOMIIHOCT M PEaKIlHjy
opranu3ma Ha umiiantate. Y rpynu XyK3+KmClIk, xemaTomu cy Ouiu 3Ha4ajHUJU U Y HEKUM
cllydajeBUMa Cy C€ IMOjaBHJIM y KOMOHMHAIMJH ca €eMHMa, INTO MOXKE YKa3HUBAaTH HA TOCTOjame
WHTCH3MBHUJET HMH(IAMATOPHOT OATOBOPAa WM TEXKUX peakldja Ha MaTepujaJl MMIUIAHTATa.
MehyTum, IpUCYCTBO KOJareHCKMX MeMOpaHa y OBOM MEPUOJy CyTEpHIIE /Ia je MPOIEeC 3apacTama
y OCHOBH HaIlpesioBao, 0e3 3HakoBa HH(]EKIIHje.

Hakon Tpuaecer nana, o6a Tuma MMIUIaHTaTa TMoOKa3ana Cy MOOOJbIIAma y BHUIY CMambemha
eleMa U XeMoparuja, Kao ¥ MoCTojama rPaHyIMpaHoOT MaTeprjana y moapy4djy nedekra, Kkoju je ouo
BubuBHjH Ko1 THOMja ca XyK3+KmCIIk ummianratuma (Cnuka 4.50). OBa mojaBa ykasyje Ha TO
Jla je MaTepHjall UMIUIaHTaTa U JIaJbe MPUCYTaH U MOTEHIM]aTHO aKTHBaH y MPOIIECY pereHepalmje
KOCTH, HaKO C€ MOXe MPUMETUTH Jla Ce BUCHHA Jle(eKTa MOJIaKo U3jelHaYaBa ca OKOJIHOM KOCTH. Y
rpymu CuK3+KwmClIIk, nojaBuiu cy ce Mame XEMOparuyHe 30HE M Mamba KOJIMYMHA TPAHyJIUPAHOT
MaTtepujaia, IITO MOXE cyrepucaTd Op>Ky M e(pUKacHUjy MHTErpalujy UMIUIAaHTaTa y TKUBO, ca
MambHUM 3aMabeHCKHUM OJIFOBOPOM.

Konauno, HakoH neBereceT JaHa, THOMje y 00a eKCHEpUMEHTalHa CeTa IO0Ka3yjy CKOpO
MOTIYHO 3apaciie nedekTe ca MaluM Wik 0€3 BHIJBMBHX XEMOPAarujcKux 30HA. Y Tpynu
XyK3+KMCIIk, npucycTBO rpaHyIMpaHoOr MaTepHjajia y HEKUM cCilydyajeBUMa yKasyje Ha TO Jia je
mpolec pereHepanuje jom yBek y Toky, Aok y rpynu CuKz+KmClIk Behuna tubuja mokasyje
nortnyny pemapannjy (Cimka 4.51). OBu Haja3u cyrepuinry jga OH HMIUIAHTATH W3 TpyIIe
CuK3+KmCIIk Mornu umaTu CynepruopHH]y CIIOCOOHOCT 32 MOTIYHY pexabunuTanujy y nopehemy
ca XyK3z+KmCIIk wmmmimaHtatuma, mMTO MOXKe OWTH OJ 3Hauaja 3a Oynyhe wucTpaxkuBame u
KIIMHUYKY TTPUMEHY.

Hako cy HEONXOoIHE Ja/be XHUCTOJOIIKE W XUCTOMOP(POMETPHUjCKE aHaIW3e 3a MPOIEHY
yTHIIaja KOJAareHCKe MeMOpaHe Ha CTaOWIW3allvjy TpaHyJIWpaHOT MaTepHujaia Kpo3 MOoCMaTpaHd
MEPUOJI, Ka0 M MOBE3aHOCTH Ca OICEroM HeopopMallrje KOCTH M HEOBACKYyJIapH3aluje, Ha OCHOBY
MaKpOCKOTICKMX Hajla3a ce MOXe 3aKJbyUWTH Ja KoJareHCKa MeMOpaHa TOPEKJIOM M3 IMepuKapiaa
CBHIbE YCICIIHO Jelyje Kao Oapujepa Koja CTaOWIHM3yje MPUCYCTBO TPaHYIUPAHOT KOIITAHOT
MaTepujalia y KOWTaHUM JedekTuMa TuOuje KyHMha M THME MOTIOMa)Ke OCTeopenapaTUBHU

npoIIec.
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5.7. BHAYAJ IOBUJEHUX PE3YJITATA 3A IOTEHIIUJAJIHY
IMPUMEHRY Y KIMUHUYKOJ ITPAKCUA

3Hayaj] NOOMjeHUX pe3yiTara y EKCIIepUMEHTATHOM Jeldy OBEe JIOKTOpCKe AHcepTaluje je
BUIIETUMEH3HOHANIAH, IITO OMOTryhaBa HBUXOBY pPa3HOBPCHY MPUMEHY. Y HAIIMM HCTPaKUBAHHMa
j€ TMOKa3aHO Ja KOJIareHCKM OuomaTepujan IMOPEeKIOM U3 Meay3e Moxke OuTH oaronapajyhu
QJITEPHATHBHH W3BOP 32 KOJArEH CHUCApCKOT MOPEKJa Y YCMEPEHO] pereHepalyju KOIITAaHOT U
MeKOor TkuBa. Mmak, KoJlareH pa3jIM4YuTor MOpeKa UMa paziIuuuT edexkaT Ha OocTeopenapauujy y
paHoj M y KacHO] (ha3u pereHepalyje KOMITAaHOT TKHBA, LITO JOJATHO MOXKE OUTH MOIEITUPAHO
J0JaTKOM KpBH M KPBHHX JiepuBaTta. Takole, momaTak KpBUM M KPBHHX JepuBaTa MMa yTHIA] Ha
BpEME pPECOpIIMje KOJIareHCKuX MeMmOpaHa, IITO 3Ha4yu Ja je u300poM oxaromapajyher HauumHa
MpuUrpeMe KoJareHCKux MeMOpaHa moryhe monenupaTd BpeMe HUXOBe OapujepHe (QYHKIHjE Y
MPAaKTUYHOj puMeHH. JlofaBame KPBU U KPBHUX JIeprBaTa KOJAr€HCKUM OMoMaTepHjanuma yTude
Ha pe3yJsiTare penapalyuje MEKOr M KOIUTAaHOT TKHBa, ald ce e(eKaT pasiuKyje y 3aBHUCHOCTH O]1
M3BOpa KOJareHa, Ia je Oj HEMpOICHUBOI 3Hadaja 0Ja0up oaroBapajyher Owomarepujaia H
TKUBHOWHKEHEPCKOT MPUCTYMA Y KIMHUYKO] alUIMKAIMjH Y 3aBUCHOCTU OJ1 JKEJbEHOT KIMHUYKOT

ucxonaa.
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6. 3JAKJbYULIN

VY omHOCYy Ha TOCTaBJbEHE IMJbEBE, NPHMEHCHE METOJAEe M J0OWjeHe pesyJTare,
MOXEMO 3aKJbYUUTH J1a CE€ KOJAreHCKH OMOMaTepHjaId Pa3IMYUTO MOHAINAjy Y 3aBUCHOCTH
O]l TOpeKJa, CIELUUjCKOT U TKUBHOI, HAUWHA MPOU3BOMIE, CTPYKTYpE U JloJaTaka KOju ce
NpUMeYjy Y KOMOMHALIMJU ca KOJIATeHCKUM Onomarepujanuma. Takohe, oaroBop TKuBa Ha
pa3nuynTe KoJIareHCKe OnomMaTepujaiie M HadYiMHe MPUMEHE 3aBUCH U 0J1 KopuirheHor Mozena

MMILIaHTaIH]e.

Ha ocHoBY ynopeaHe aHaju3e KOJAareHCKHX ckadoJ/aa pa3inyuTor mnopekja Yy
OPTOTONMYHOM MOJeJy KOMTAHUX JedexkaTa HA KaJBapUjH NAal0Ba, MOXKeMO
3aKJbYYHUTH J1A:
e y panoj (a3u pemnaparmje KomTaHux nedekaTa, KOJAreHCKH ckadoil MOPEKIOM U3
Meny3e (KckM) mokasyje cmabuju OCTEOpEreHepaTUBHH IMOTEHIMjal U CIOPHU]JY

Jerpajalyjy y oqHOCy Ha KonareHcku ckadoma komckor mopekia (KekK);

y KacHHU]jo] ¢a3u pemnapaiigje, CuTyaluja je oopHyTa, OJHOCHO, KOJAreHCKH cKadoa
MOPEKJIOM U3 Mejy3e Mokasyje Behu oCTeopereHepaTMBHU MOTEHIMjal Y OJHOCY Ha
KOJIAar€HCKH CKa(OJIT KOBCKOT MOPEKJIa,;
® KOJIAreHCKH CKagoJIJl HOPEKIOM M3 MeIy3e MOoKasyje Ty’kKe BpeMe MOCTOjaHOCT y TKUBY
y OJIHOCY Ha KOJIATEHCKH CKa(OJI| KOICKOT MOpeKIia

e fofaTtak KpBH noBehaBa ocreopereHepaTHBHH MOTEHIHWjan y paHoj ¢a3u u yOp3aBa
OMOpecopIIMjy KOJAreHCKOT cKadoimaa MOpeKIoM €3 Meay3e, ajld ycropaBa
OHOpecopIINjy U CMambyje OCTEOpereHepaTUBHU MOTEHIINjall KOJIareHCKor ckadoria
KOHCKOT TTOpPEeKJIa,;

e Jj07aTaK KpBU je MmoBehao ocTeopereHepaTWBHU MOTEHIMjaT KOJAreHCKOM CKagoIy
KOH-CKOT TTOpeKJIa U J0Beo A0 Beher HMBoa pereHepalyje KOMTAHOT TKHBA y OJHOCY
Ha KOJIATCHCKU CKadosig KOCKOr IMopekyia Oe3 JoAaTka KpBH y KacHOj (asm
penaparuje.

e IeHepaHo, J0JAaTaK KpBH OWUTHO Moau(UKyje TOHAIMAmkEe KOJIATeHCKOTr ckadoiaa

KOEbCKOT TOPEKJIa M KOJAreHCKOT cKadoiia MOpeKIoM U3 Meay3e Ha OPTOTOIHYHOM

MOJIe)Ty UMITIaHTaIje y neexre Ha KaaBapHuju Marosa.

Ynopenﬂa aHa/IM3a OoAropopa TKHBAa Ha MNOTKOKHO HMIUVIAHTHPAHE KOJAr¢HCKe

OmoMaTepujajie pa3JIMYMTOr CIEIUjCKOr MOPEKJIA je MoKa3aJja ja je:
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® pecoprija  KOJareHCKOr  ckadoiia TOPEeKIOM M3  Meay3e Opka TOKOM
UMIUIAaHTAMOHOT Tiepuoaa o 30 naHa y OJHOCY Ha KOJIATGHCKY MAaTpPUILy CBHECKOT
MOpeKJIa.

e y KacHHUjeM aHanu3upaHoMm nepuony Ha 90 naHa, HHje OMJIO TparoBa KOJAareHCKOT
ckadoi1a MOPEKIOM M3 Mely3e, TOK je KOJareHcKa MaTpUlla U3 CKUECKOT TIepHKapa
orcrana kao uMmruiagTadt 10 90. maHa.

e ykynmHu Opoj Makpodara je Behu Ha 10 m 30 gaHa oj WMIUIAHTAIMjEe Yy CIy4Yajy
KOJIATCHCKE MATPHIIE CBHILCKOT TOPEKJIa y OJHOCY Ha KOJIATGHCKH cKadoin u3
Mey3e IITO yKa3yje Ha claduju MHQIaMaTOpPHU OATOBOP TKHMBAa Ha KOJAreH W3
Meay3e y OJHOCY Ha KOJIAr€H CBHUILCKOT MOPEKJIa, a KOHAYHO 3HAYM Ja je KoJjareH
MOPEKIIOM W3 MeIy3e IOTOJHWJA 3a TPHUMEHY y TKUBHOM WHXCHECPCTBY |
pereHepaTHBHO] MEIHWIMHU y OJHOCY HAa CBUICKM KOJIATCH, Yy TMOMJICAY

MH(IaMaTOPHOT OJIrOBOPA.

Y Moaeny NOTKOKHe MMILIAHTALMje KOJAreHCKUX MeMOpaHa pa3jiMYuTOr TKUBHOT

NnopekJia NanoBy JAOULIH ¢MO /10 cienehux 3akpyyaka:

o Komarencka memOpana cBUBCKOT Topekia nodujena u3 tetuBe (KMCTe) je mokasana
OJICYyCTBO HHTErpaldje ca OKOJHUM TKHBOM H OWJIO je MOTpeOHO BHUIIE BpPEMEHa 3a
JeTpajialiijy y OJIHOCY Ha KOJIATCHCKE MeMOpaHe CBHILCKOT TMOpeKia o0ujeHe u3
nepuroneyma (KMCIIT) u nepukapaa (KmCIIk);

o Komarencka memOpaHa noOWjeHa M3 TETHBE C€ HHjE IMOKa3aja MOTOJHOM CPEAMHOM 3a
uHpunTpanyjy henvja W3 OKOJIHOT TKHUBa, HajBEepoOBaTHHUje 300T cCHenupUIHOCTH
MIPOU3BO/IKE KOja je MoJpazyMmeBalla yMpexkaBame Hiehepom koje je IoBeno 0 TycTor
yMpekaBama KOJIAreHCKUX BlIaKaHa MITO je oHeMoryhuio nndaurpanujy henuja;

O 3amaxkeH je ciauyYaH OJNrOBOp TKHMBA Ha KOJIATEHCKE MEMOpaHe CBHIGCKOT TIOPEKIIa
nobujene u3 nepuroneyma (KmCIITt) u nepukapaa (KmCIlIk), BepoBaTHO Kao mocieauna
MOpEeKJIa KOJIareHa M30J0BaHOT M3 HCTE BPCTE, CIMYHE TEXHHKE MpPOU3BOJAIKE 0e3
yMpexkaBama KoJIareHa, Kao ¥ CIIMYHE apXUTEKType MaTeprjaja KOjH je opo3aH,

o HcnutuBana koimareHcka MeMmOpaHa M3 TETHBE CBHIbE KOja j€ yMpekeHa mehepoM mma
no0ap TMOTEHIMjad TMpUMEHEe y CBOJCTBY OapujepHe MeMOpaHe, NOK ce Jpyre ABe
WCTIUTHBaBE MeMOpaHe, W3 MepuKapAa M MEepUTOHEYyMa, MOTY TMOTOJHO KOPHUCTUTH Kao

MaTpuic y TKHBHOM HWHXCHCPCTBY.
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Ha ocHoBYy ymnopeaHe aHajim3e OAroBopa TKHBAa HAa HMIUIAHTHPaHe KoOJareHcKe

MeMOpaHe pa3JIMYUTOr NOPEKJIa, CBHIBCKOI H KOHBCKOI, HAa MOJe]dy TIOTKOXKHe

I/lMl'[JIaHTaIII/Ije MHUIIY, MOKEMO 3aK/bYUYHUTH:

e a cy o0e HCIHTHBaHE KOJIareHCKE MeMOpaHe IOTOJHE 3a IMPUMEHY Yy BONEHO]
(IOTIIOMOTHYTO]) pereHepaluju TKUBa, Aa Cy OMOKOMIATHOWIIHE, alld CE€ PA3IUKY]y Y
obpacuy henujcke wuHunTpanuje W Op3WUHM Jerpajanuje, BEpOBaTHO 300T
Pa3NIUYUTOT TOPEKIIa, (PU3MUKO-XEMH]CKIX KapaKTepPHCTUKA M Pa3IMYUTOr Ipoleca
MIPOU3BOJIHE IITO UX KaHAMIY]jE 3a Pa3IMUUTA IT0Jha IPUMEHE.

e Komarencka memOpana komckor nopekia (KmK) nmokasyje kpahe Bpeme nerpananuje y
OJIHOCY Ha KOJIareHCKy MemMOpaHy cBumbckor nopekia (KMC) Ha eKTonu4HoM Mojeny
MMIUIaHTalMje MUy, mro 3Haun na ou, KMC memOpana Ouia 6osba 3a IpUMEHY Kao
O6apujepHa memOpana, 1ok 6u KmK memOpana O6umna Oosba 3a MPUMEHY y TKUBHOM

HHXEHEPCTBY Ka0 MaTpHUILIA.

Y oaHocy Ha J0JaTaKk KPBM MJIM KPBHHUX /JepHBaTa KOJAareHCKMM MeMOpaHama

PA3JTHYUTOr TKUBHOI' MIOPEKJIA HA MOJAECIY IMOTKOKHE I/IMlIJIaHTaIII/Ije Muly, MOKE Ce

3aKJbYYUTH:

O

JlomaTak KpBU HUjE JJOBEO J0 pa3jvKe y BpeMeHy OHOPECcOpIIIrje KOJareHCKUX MeMOpaHa
CBHUILCKOT Topekita gooujernx ommo u3 nepukapaa (KmCIlk), ouno u3 koxe (KMCKx), y
OJTHOCY Ha JIoJIaTaK (PU3UOJIOMIKOT pacTBOpA.

CepyMm ce moka3ao Kao (U3HOJIOMIKH (PaKTOp KOjU JTOBOAM 1O HajOpke Aerpajanuje
KOJIATeHCKUX MeMOpaHa CBUILCKOT TOpeKsa Jo0MjeHux Omio M3 mnepukapiaa, Owio u3
Koke, Beh Ha TepMHHY OJ1 TpH JlaHa HAaKOH MMIUIAHTAIMje MOTKOXXHO MUIILY, IIPH YeMy je
OBaj TPEH/ MPUMETaH U Ha OCTAJIMM TEPMUHHUMA.

Honarak 1uiazmMe yOp3aBa OHOpEcOpHIM]y KOJAreHCKMX MeMOpaHa CBUICKOT IOpEeKya
NOOMjeHNX U3 TIEpUKap/ia U KOXKe, aJld Y Mamb0j MepH Y OJJHOCY Ha JIoJIaTak cepyMa.
Je6pu pubpo3nn cmoj ce yoyaBa y Tpymud ca (PU3HOJIOMIKHM PACTBOPOM IOCIHE
UMILTHATAIKje MeMOpaHa U3 KOKe y OJHOCY Ha MeMOpaHe M3 TIepuKap/a, a 101aTak KPBU
JIOBOJIM /10 CMameha (pudpo3Hor cioja.

AHanm3oM NoBpIIMHE MeMOpaHa U3 MEpUKapAa Ha CKEHUHT €JIEKTPOHCKOM MHPKOCKOITY
MOTJIO c€ BUIETH Aa je uHbuntpanuja hemujama Beha, koje cy y3 TO pa3HOBpPCHE
Mop(oJIoTHje, Ka0 W TPUCYCTBO BJIaKaHA y3 HM3PaXCHY MOPO3HOCT HA TPU JaHa O]

UMIUIaHTallKje y TPy ca TOJAaTKOM KPBH, ajii U Aa cy henuje npucyTHe y rpynanyjama u
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y MameM O0pojy u 0e3 Bi1akaHa y3 Mamby MOPO3HOCT KaJa Cy J0JaTH Ila3Ma WK CepyM Ha
Te MeMOpaHe.

o CEM aHaim3oM je YCTaHOBJBCHO Jla JoJaTak KpBuU moBehaBa memymapHOCT Ha o0e
KOJIareHCKe MeMOpaHe y OJHOCY Ha CepyM M IUIa3My W Jia je HajMama IelyJIapHOCT
MPHUCYTHA Y3 M0oJaTak (PU3UOJOMIKOT pacTBOpa Ha MeMOpaHM W3 KOXKe, TPH JaHa O]
MMIUIAHTAIIH]€.

o 3a paznuuuTe arUMKanuje Tpeda MPUMEHUTH Pa3lIMuuTe JAO0AATKE, Ma YKOJIUKO CEe KEIU
Behy memymapHOCT M CTaOMIHOCT MeMOpaHe oHAa Ou Tpebano KOPUCTUTH KPB WIU
(bM3HOIOIIKK PACcTBOP K0 JI0JIaTaK, jep ce JOJaTKOM cepyMa WM Tu1a3Me yop3aBa Imporiec

Ouopecopmiuje.

Y mozeny oproTonuyHe UMILIAHTalNuje OMomMarepujana y kKomraHe aedexkre y THOMjH
kyHuha:

e KOJlareHcka mMemOpaHa CBUIbCKOT mMopekia nobujena uz nepukapna (KmCllk), nemyje
Kao IocTojaHa Oapujepa y cTaOWwiIM3alMju TPaHYJIUPAHOT KOLITAHOT MaTepujaja
JieBe/leCeT JaHa HAKOH MMIUIAHTAIMjeé Ha OPTOTONWYHOM MOJENy HMMIUIAHTaluje y
KomTaHe AedekTe Ha THOWjUM KyHWha um omoryhaBa aJieKBaTaH MPOIEC pemnaparuje

KOIITaHUX I[e(beKaTa.

Hamm pesynratu mokasyjy Aa Cy CBH HWCIHTHBAaHH KOJIAr€HCKH OHWOMAaTepHjaju
MOTOJTHY 32 ymoTpeOy y pereHepaTWBHO] MEIUIIMHU W TKUBHOM WH)KXCHEPCTBY TPH YEMY
Tpeba BOIUTH padyyHa O FHHXOBUM KapaKTEPUCTHKAaMa KOje Cy pa3lIMuuTe y OJHOCY Ha
Crelrjec U TKUBHO IOPEKIO, Ka0 M CTPYKTypy 300r HaumHa MNpou3Bojme. buonomke
KapakTepUCTUKE KOJIATGHCKUUX Onomarepujaia ce Takohe Mory MoaupukoBaTu
(U3NOTONIKUM JIoIalliMa Kao ITO Cy KPB M KPBHH JEPUBATH IITO MOXKE MOOOJbIIATH
pEereHepaTHBHY CHOCOOHOCT KOJAreHCKUX OuomMTepHjana. IbHMXOBUM HCIHTHBAaEmEM Kpo3
NPUMEHY Ha Pa3IMuYUTHM MOJIEINMA, Y3 pa3IMuuTe METo/ie, KOpUCcTehn MpeTXo HO HaBeeHE
MOJaTKe, MOXE C€ HalpaBUTH TEPCOHAIM30BAHH MPHUCTYN Yy KIMHUYKO] MpPaKCH

pereHepaTuBHE MEIUIIMHE U CTOMATOJIOTH]E.
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8. MPUJIO3U

BUOTI'PA®PUIJA U BUBJIMOTPA®OUIJA KAHAUIATA

Buorpaduja

Munena b. Pamenkosuh Crommh je pohena 13. jyna 1990. romune y Humry, P. CpOwuja.
OCHOBHY WIKOJYy W TMMHa3Ujy NPUPOAHO-MaTeMaTHUKOr cMepa je 3aBpmmia y Humry. [komncke
2009/10. je ymucana OCHOBHE akajaeMcke cryauje Ha [IpupoaHo-mMaTeMaTHUKoOM (akynreTy
Yuusep3utera y Humy, Ha Jlenaprmany 3a 6uonorujy u ekonorujy. OCHOBHE akaJieMCKe CTy.uje
je zaBpummia 2012. rommnae ca 3BameM ,,buonor um mpoceunom omeHom 9, 56. Mwiena b.
PanenkoBuh Crommh je mkoncke 2012/13. roamHe ymmcana MacTep akaJeMCKe CTyAdje Ha
JlenapTMaHy 3a OMOJIOTH]Y U €KOJIOTH]Y, CTYAMjcKH rporpam buomnoruja, [IpupoaHo-mareMaTHuKor
¢dakynrera y Humy koje je 3aBpmmia 2014. rogmne ombpaHoMm mactep pana ca oneHom 10 u
npocedHoM oreHoM 9,71 y Toky cryauja. JIokTOpcke akajgeMmMcKe CTyauje je ymucajia IIKOJICKE
2015/16. rogune Ha [TpupogHo-mMaremarrukoM dakynrery YHuBepsutera y Humy, na lenaptmany
3a OMOJIOTH]y U €KOJIOTH]Y, CTYHjCKU porpam buoinoruja.

Kao crunennucra MunucrapcrBa npocsere Pemy6muke CpOuje, Munena b. Panenkosuh
Crommuh je Onia aHTa)koBaHa Ha MPOjEKTY ,,BUPTyeTHN KOMITaHO 3TII00HN CHCTEM YOBEKA U FheroBa
NpUMEHa y NPETKIMHYKO] W KiauHWukoj mpakcu™ (EB Op: MNKM41017). 3amociena je Kkao
HCTpa)KMBa4Y-NIPUIIPABHUK Ha HCTOM mpojekTy on 2018. roaune, a Kao MCTpakWBay-capaIHUK Ha
MenumuackoM ¢akyntery YHuBep3uteta y Humy ox 2020. romune. Kao wuctpaxuBau je
y4eCcTBOBANIA y jeAHOM MelhyHapoIHOM OWJIaTepalHOM IMPOjeKTy ca HemMadykoM w TPEHYTHO je

aHTaxoBaHa Ha npojekty [Ipusma donpa 3a Hayky Pemyonuke Cpouje.
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U3JABA O AYTOPCTBY

U3jaesbyjem Ja je JOKTOpCKa AUCePTaLuja. N0/ HaclI0BOM

KOMITAPATUBHA AHAJIU3A OATOBOPA TKHBA HA KOJIAT'EHCKE
BUOMATEPHJAJIE MIPUMELEHE HA PA3JIMYUTE HAUMHE U 'Y PA3JIMUYUTUM
AHUMAJIHUM MOJEJIMMA UMIIVIAHTAIIAJE

Koja je onOpamena Ha [Tpupoano-matematiukom (axyarery Yuusepsuteta y Huuwy:

®  PE3yATaT CONCTBEHOI UCTPAKUBAYKOT paja:

e [ OBY JMCEpTalMjy. HH Y LEJMHA, HUTH Y JIEOBAMA, HHCAM TPHjaBIbHBA0/ 1A HA APYTUM
(hakynreTHMa, HUTH YHHBEP3UTETHMA;

® Jla HWCAM TOBPEIHO/JIA ayTopcKa Mpasa. HUTH 310yNOTPeOHO/Na MHTENEKTYaNHy CBOJHHY
JPYTHX JIHLA.

Jlo3BosbaBaM J1a ce 00jaBe MOjH JIMUHI MOJALH, KOJH CY Y BE3H €a ayTOPCTBOM H 100HjatbeM
aKaJleMCKOT 3Barba JIOKTOPA HayKa, Kao LTO Cy UMe H Mpe3uMe, FOJIMHA M MeCTO poliera H 1aTym

on0pane paia, U T0 y Katanory bubanoteke, JlurutanHom penosutopujymy YHusepsutera y
Huwy. kao n y nyOankaunjama Yuusepsurera y Humy.

¥ Hiy, /3.09. 2024 .

[Tormue ayTopa aucepraunje:

@jﬁf;a,@:&éﬁ%/

Munena b. Pagenxosuh Crowh
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HU3JABA O MICTOBETHOCTH INTAMIIAHOI' U EJIEKTPOHCKOI" OBJIMKA
JOKTOPCKE JTUCEPTALHJE

Hacnoe aucepraumje:

KOMITAPATUBHA AHAJIU3A OAI'OBOPA TKUBA HA KOJIATEHCKE
bBHOMATEPHUJAJIE INTPUMEILEHE HA PA3JIMYUTE HAUHUHE U Y PASJIMUUTHUM
AHUMAJTHHM MOJAEJUMA UMIIVIAHTALIUJE

M3jaBibyjem f1a je eneKTpoHCKH 0DJIMK MOje JOKTOPCKE AHCEpTallnje, Kojy caM mpejao/ia 3a
yHowewe y Jduratanun penosuropujym Yuusepsurera y Hwumy, uctoBertan wramnaHom
00JHMKY.

Y Humy, {3.09. 2074

[Tornuc ayTopa aucepraiuje:

/é,a/ae.wﬂ /217(},2;{(1 / é":(‘{\’(

Munena b. Pagenkornh Croumh




U3JABA O KOPUII'REWY

Oenawhyjem YHuBep3uteTcky OubanoTeKy Huxona Tecma™ pa y JurataiHu
penozutopujym YHueepsutera y Humy yHece MOjy JIOKTOPCKY AMUCEPTALH]Y. MO/l HACTOBOM:

KOMIIAPATUBHA AHAJIU3A OJATOBOPA TKMBA HA KOJATI'EHCKE
EUOMATEPHJAJIE IPUMEILEHE HA PA3JIMYUTE HAYUHE H'Y PASJIMYHUTHM
AHUMAJHUM MOJEJIUMA UMILTAHTALHUJE

JlvcepralMjy ca CBMM IpHIIO3MMa npeaao/na caMm y €JIeKTPOHCKOM 00NMHMKY, MOTOAHOM 32
TpaJHO apXHBHPALE.

Mojy AOKTOpCKY AWcepTauujy. yHety y JlMrurainu PENO3UTOPHjYM YHHUBEp3UTETA Y
Huury. MOry KOPMCTMTH CBH KOjM TOWITY]y oipende caipikane y 01abpaHoM THILY JHUEHUE
Kpeatuene 3ajeannue (Creative Commons), 3a KOJy CaM ce OUIy4Ho/na.

1 Aytopetro (CC BY)

A)TODCTBO nekomepimjanHo (CC BY- NC)

AVTO[)CTBO HeKoMepuHjaaHo — Oe3 npepane (CC BY- NC- ND) —l
. AYyTOpCTBO — HEKOMEPLUMJATHO — ACJUTH MOJL HCTHM YCJIOBUMA (CC BY-NC- SA)
AyTopctso — Ges npepaje (CC BY-ND)

AyTOPCTBO — JIENMTH 101 ueTum yenosnma (CC BY-SA)

N - -FA'T.H

V Humy, 43 .092024 .

[MoTnuc ayTopa aucepraumje:

Ju, ok /?z,qu-uféa/; ( ;:){' c_[/

Musena b. Papenkopuh Ctownh
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