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1. Yeoo
1.1. Yeoo

[Tceynoexkchommjamuje (PEX on enr. Pseudoexfoliation) nmpencrasibajy yecty
OKynapHy MaHHU(pecTalljy CHCTeMCKOr o0oJberma U jemaH cy oj Boaehux y3pokaa
Hactanka riaykoma (1). TlceymoekcdonujatuBau cunapom je nopemehaj oprannszma
KOjU KapaKTepHIe M3MEHEH CacTaB EKCTPaleNTyJIapHOT MaTpUKCa ca TaTOJIOIIKUM
HaKyIJbatkhbeM (PuOpuUiapHOr MaTepujajia y WHTpa- M EKCTpa- NhelrjcKOM TKHUBa
opranusMma (ruiyha, jerpa, cpue, OyOper, kyuHa Keca, KpBHH CYIOBH, MOXXIAHMIIE,
oko, ekcrpaokyiaapuu muihu) (2) (3). Y oKy y KOMe cy HacTajd XEMOIMHAMCKHU
nopemehaju ycien HakymJbama Tnceynoekcdomnujamnnja u mopemehaja mpoToka KpBU y
KPBHUM CYJOBHMa pETHHE pa3BHja ce¢ IceymoekcoanjaTuBHu riaykoMm (4).
[ceynoekchonujaTUBHU CHHIPOM je 3HauajaH U 300T CUCTEMCKUX MaHH]ecTalmja,
KOje KapakTepuily 1epeOpoBacKkylapHe U KapauoBackyiaapHe mpomene (5).
YTBphuBame y3poka W MexaHu3ma HactaHka PEX y opranum3my m OKy 3Ha4ajHO

JTOTIPUHOCH 00JH0] KOHTPOJIH OOJIECTH.

[Ipernocrassba ce ga oko 70 mwimona jpyau y ceery uma PEX (1). On Tora
0,25% wmma TOBUIIEH WHTPAOKYJIApHHU NPHUTHUCAK, O] dera TpehmHa mma pa3BUjeHY
dbopmy raaykoma (6) (7) (8). Benuku Opoj manujeHara uMa HEAMjarHOCTHKOBAH HITH
norpentHo aujarHoctukoBaH PEX, Tako nma ce mpermocTaBiba ga 3HaTHO Behu Opoj
ocoba uma PEX (8). [Iceynoekchonujaruje ce petko cpehy xom ocoda muahux oz 40

rojinHa, a Hajuenthe cy mpucyTHe Koa ocoda crapujux ox 60 roauna (9).

1.2. Hcmopujam

[IpBu monamy o mocTojamy Iceynoekcdonrjanija y oKy IOTHYY ca MoYeTKa
MIPOIIJIOT BeKa Kaja je AKCeH(eN1 onrucao X1jalnHy JereHepalnjy mynuiapHor pyoa
1 aTpodujy TUTMEHTHOT JIUCTA TYKHIIE Y3 OTSKAHO IIUPEHE 3CHUIIE, alld HUJe 3HA0
Mmopekio U 3Havaj youenux npomena (10). dunan [lon Jlunadepr je 1914.roa. youno

MOCTOjabe OETMYACTHX HAKYIHMHA y MPEeIHEM CETMEHTY OKa M 3aIl04e0 je U3yyaBambe



JeTajba BE3aHUX 3a BUXOBY MPHUPOAY U y3pok HacTanka (11). OrexaBajyha okoaHOCT
3a JIeTaJbHUje U MPEIU3HUje IPOUyaBame MPEIHET CErMEHTa OKa y TO BpEeMe 3a ’bera
je O6uo Hemoctarak Omommokpockomna. Jluaabepr je, kopucrehum I'ynacrpannmosa
ca3Hama O OINTHUIM OKa, HAIPaBUO OMOMHUKPOCKOII M 3aI04€0 JeTajbHUjE MPOyUYaBarhe
IIPOMEHA Ha TpeameM cerMenTy oka (12). CBoje u3yuaBame je mpeaCcTaBUO jJaBHOCTH
1917 rox, kao cBOjy IOKTOPCKY aucepranujy. berosa crymmja je oOyxBarmia 202
OoslecHUKA ca ceHWIHOM ckpaMoM. Kon mojenuHux OojleCHHMKA je OMHUCA0 MPUCYCTBO
OenruacTuxX Maxysba Ha MyMWIAPHOM pyOy M Ipemhoj Kancyiau CoOYyuBa. Y OUHo je U
Jla OHE KOJI TT0jeIMHUX OOJIECHHKA CTBapajy MEMOpaHy WM TUCK Ha TIPEIH0] Karcyian
COUMBa M Jia ce yemhe jaBjba KOJI CTapujux ocoba. 3abernexuo je u mojaarak jaa je 60
0oJIeCHMKA UMAJIO U MOBHILEH MHTPAOKYIIAPHU MPUTHCAK, a aa je 50% OonecHuka ca
rIaykoMoM umano Oene maxysbe. CBoja omaxkama je MPeICTaBHO IIBAjIAPCKOM
odranmonory Borty. Bohen nperxonuum caznamuma Jluaadepra, Bort je 1923.rox.,
Takohe, onmrcao MpUCyCTBO O€IMX JbYCIU Ha MyNUJIApPHO] UBUIIM U MPEIH0j KaICyJIn
coyMBa KOJ OOJIeCHHMKA KOJjU Cy MOJBPTHYTH AaHTUIIIAYKOMATO3HO] OINEpauuju H
cMaTrpao je aa cy Inceynoekchonujanuje pesyarar nopehane ekcyaauuje y mpeamby
ouny komopy (13) (14). /IBe roauHe KacHHje ONMUCAO0 j€ KIMHUYKY CIHKY IO
JTMjarHO30M ,,[IOBpIITHE eKcoujanrje nmpeame Kancyne®, jep je 0ene maxysbe BUIeo
Ha Mpeb0j Kancynu counBa. [IperigenomM KOMOpHOT yriia OOJIECHUKA yOUMO je Jia ra
Oere maxyJsbe, ca Karycie COYMBa, 3aTPIIaBajy U Jla Cy OHE y3pOK HacTaHKa riaykoma,
ma je Ty BpCTy TJIayKOMa Ha3Bao-KalCylapHHM. Y pa3MEHH CBOT HCKYCTBa ca
KoJieraMa M3 JIPyruxX 3eMajba, YOUHo je Ja Mayu Opoj OoJecHuKa KOju ce jiede 300r
rmaykoma, y Hemaukoj mma PEX (15), mox je y Hopsemikoj ommcan kox 40%
oonecanka (16). Hemro xacuumje, Tpantac je 1929.ron. mmcao o PEX kao
JeTeHEPaTHBHOM TIPOIIECy, KOjU YKJbydyje TOTOBAa CBa TKHBa OKa, Ka0 M OJBOJIHE
nyrese ouyne Bomuie (17). Tume je objacHMO M HacTaHAaK riIaykoma Koja ocoba ca
PEX. 3a pasnmuky on Tpanrtaca, bycaka je 1930.rog. PEX ommcao xao pesynrat
npolieca NMpenunuTalmje MoJeKyla Koje ce HOPMaJIHO Haiaze y o4Hoj Bojunu (18)

(19).



1.3.  Enuodemuonowke kapaxmepucmuke

[IceynoekchonujaTUBHU CUHAPOM U TCEYAOCKC(HOIUjaTUBHU TJIAYKOM C€ jaBJbajy y
CBHM JICJIOBUMA CBETA, AJIM j€ BUXOBA MHIUJICHIIA Pa3JINuUTa Y 3aBUCHOCTH O/ peruoHa (8).
Hucka npeBanenna PEX ce mpumnucyje HeTauHo moctaB/beHHM aujaraosama (8). Otexxana
JIMJarHOCTHKA J€ TIOCIEIWIla CMamEeHE BHJJBPMBOCTH, HApouyuTo modeTHuX ¢opmu PEX
YKOJIUKO C€ Tperyie; oka OoyiecHMKa HE BpIIM y apreduinujanHo] muapujasu. Takohe,
YKOJIMKO Cc€ MJIaJH MalWjeHTH JeTajbHO He Iperienajy y cmuciy nocrojama PEX, muxoBo
mocTojame Moke aa ce npesuau (8), jep je ommcano 3 ciydaja ocoba ca PEX, koje cy mualje

on 17 roguna (20) (21) (22) .

1.3.1. Pezuonanna sacmynsenocm

Y Amepunu nocroje nmoganu aa 12% OonecHuka ca rimaykomoMm nma PEX, a
na 7% Oonecnuka ca PEX uma rmaykom. IlpeBanenuna PEX cunapoma je 1,8% (9).
Youeno je na ce PEX nukaga He jaBiba Mely npumagHunuma adpuukux

Awmepukanana u koj Eckuma, kao u kox MHynTa KOju KMBE Ha KaHAJACKOM APKTHUKY

(8).

Jlokanuja IIpeBanenua
PEX
CesepHa 38 9% %Y
Amepuka (HaBaxo
Nuujannm)
CkannnHaBuja 20-25% @4
EBpona 4,7% 7
Enrnecka 6,3% "
dpanycka 5,5% )
Hopsemka 4% "
I'puka 1,1% @
Adpuxa (banTty 8,2% @
miemMe)
Janan 3,4% ®
gmmja (6)'205/%22(:)6) Tabena 1. Ilpesanenya PEX y
WHA 4%

pasiudumum 3emmeama ceema



1.3.2. [lonHa 3acmyn/eeHoCm

Behuna noparaka ykasyje Ha Behy 3actymibeHocT PEX kon ocoba sxeHckor
mojia, 1 To y omgHocy 3:1 (8). ITocroje momaiu koju roBope o Behoj 3acTyI/bEHOCTH
Mymkor mona mehy Oonecaunuma ca PEX, xoju moTudy om ayropa ca a3ujckor
KoHTUHEeHTa (23). Ayropu TakaB mojaTak o0jaliamaBajy YUBCHUIIOM J1a Cy
MPUTIAIHUALY MYIIKOT 10J1a, U3 BEPCKUX pas3iora, yemrhe u3I0KeHH JI€jCTBY CYHUEBUX
3paka MPUJIMKOM M3BpIIaBama pagHuX 00aBe3a, oK jkeHe ocTajy koa kyhe. Ctora ce
M CcKpama demihe jaBjba KOJ HHX, Ia OjyIa3e W Ha O(TaIMOJIONIKE mperene vemhe,

rae ce PEX u qujarHoctukyje.

1.3.3. Cmapocm 6onecnuxa

[Tpoceuna crapoct OoJIeCHHKA KOJ KOjUX Cy youeHe mnceynoekcdomnujanmje ce kpehe
y uHTepBany ox 69-75 romuna (2). PEX ce yrimaBHOM jaBiba Koj ocoba crapujux on 50
roauna (2). YCcTaHOBIJBEHO je J1a je mpeBajieHia ooosbema usmely 10-20% ko ocoda koje cy
crapuje onx 60 romuHa ca TeHaeHHjoM pacta u a0 40% kom ocoba ca mpeko 80 roamHa
crapoctH (2). SamaxkeHo je ma 6poj ocoba ca PEX y Hopsemikoj Hajehu y crapocHoj moou
on 80-89 roauna (7,9%) y onnocy Ha 0,4% y crapocHoj n06u on 50-59 roauna (2). OBakBu

noJaIy ykasyjy zna 6poj 6onecnuka ca PEX 3HaTHO pacre ca cTapemeM.

14. Mopdghonowmke kapakmepucmuke PEX

[IceynoekchonujaTUBHU ~ CHHIPOM  je€  TEHEpadu30BaHW  mopemehaj
eKCTpalenyJapHOr MaTpukca ca TmoBehaHMM CTBapambeM M HaroMujiaBambeM
¢ubpmiapHor marepujaja Ha NPEAHEM CETMEHTY OKa, ald M Yy KOXH, Iuryhuma,

jerpu, cpiy, Moxkaanumama u ap. (24) (25). He 3Ha ce TauaH MeXaHH3aM HHXOBOT



HAaCTaHKa HHUTU Yy TOTIYHOCTH HUXoBa rpaha, anu ce 3Ha Ja HacTajy ycien

MIPEKOMEPHOT CTBapama U CMambeHe pasrpaame GudpriapHor marepujaia (2).

HcnutruBame €IeKTPOHCKMM MHKPOCKONOM, YyKa3yje Ha KOMIIO3HIIH]jY
MehycoOHO moBe3aHuX (UOpPMIApHUX CTPYKTypa aujamerpa 25-45nm. Benuumna
nojequHayHuX ¢Guopuna je ox 8 mo 10 nm. MuaupekTHa XUCTO- U HMYHO-
XUCTOXEMH]CKAa WCIUTHBama Cy ToKa3ama na ce y ocHoBu PEX Hamaze
TJIMKOTIPOTEUHH, Tj. mpoTeoriukanu (26). Y cpemuinty mMukpodubOpuie ce Hamasu
IPOTEHH KOJjU je OKPY)KEH pa3IMYUTUM TJIUKOKOWYraTHUMa: XemapaH cyidar
MPOTEOTTINKAH,  XOHIPOUTHH  cyndar  MpOTEOrNMKaH, JepMmaraH  cyidar
MPOTEOTTINKAH, KepaTaH cyindar mporeornukaH, xujaaypoHan (26). IlporenHcka
KOMIIOHEHTa MHKpOopHUOpHiIa y OCHOBM HMMa HEKojareHy O0a3zaaHy MeMmOpaHy:
JAMUHUH, HUJOTeH, (UOPOHEKTHH; ca eMUTONMMMA eNacTHUYHHX (UOpHIa: eIacTuH,
TpomoenactuH, amwionn I, BHUTPOHEKTHH, (UOPOHEKTHH H KOMIIOHEHTaMa
eMacTHYHUX MHUKpopuOpuna: ¢udbpunuH-1, Mukpodudpun Be3anu nporend, MAP-1
(ox enr. microfibril associated protein-1), natentHn TGF-f Be3yjyhu nporeun, LTBP
1/2 (on ewnr. latent TGF- B binding protein) (26) (27). KacHuja uMyHOXHUCTOXEMHU]CKA
HCIIUTHBama Cy Mokaszaina nosehany ekcnpecujy ¢dudpunmaa-1 u LTBP-1/2 mRNK y
cBuM henujama Koje Cy YKJbY4YEHE Yy CTBapame Iceyaoekchonujanuja najyhu
MOJIPIIKY €aCTUYHO] MUKpopuOpuaapHoj ocHoBU matorerese (28). [Mocroju u HU3
ApYyrUX  TNPOTEMHCKHX  MOJEKyJa KOjU Cy  YKJbYYeHH y  HacTaHak
nceygpoekchonujanmja, a TO Cy: YHAKpCHO Be3yjyhu  eH3MMHU-YalepoHH,
aTIOJIMITONPOTEUHH, IPOTCOUTHYKNA CH3UMH U BbUXOBU HHXHUOWUTOPH, IUTOKUHH, Kao
mro je TGF-B, CTGF, IL-6, TNF-a u ap. (28) (29) (30). Ovodenko u capaauuiu (27)
cy Kopuctehu TeuHy xpomarorpadujy ca CHEKTPOMETPH]JOM Jal¥ KOHAYHY BEpP3HU]y
rpahe nceynoekcdonujaTuBHUX MHKpoguOpuia. Y OCHOBM ce Hajazu Oas3ainHa
MeMOpaHa oJi JIaMUHHMHA, (UOPOHEKTHHA, BEp3MKaHa, CHHJIEKaHa-3 y3 IPUCYCTBO
MmeTtanomnporernHaza ADAM ¢amunuje, yanepoHa, Kao M KJIacTepuHa U KOMITJIEMEHT
daktopa Clq. Takohe je 1oKa3aHO U TOCTOjalbe€ JPYTUX KOMIIOHEHTH
MUKpodubpunapanx BiakaHa: GuOpwIMH-1, GuOYIHH-2, BUTPOHEKTUH, KOMIIOHEHTE
ammionaa P. Ca oG3upom ma mceymoekcdomujamuje caapxe AOCTa KOMIIOHEHTH
elacTUYHOT (PUOPHIIAPHOT CHCTEMa, BbUXO0BA [10jaBa y OPraHU3My e Ha3uBa €J1acTo3a

(28). Oma mojaBa yapykeHa ca mopemMeheHMM  OJHOCOM  aKTHBHOCTH



METaJIONPOTENHA3a U HUXOBUX WHXHUOWTOpPA Yy OYHO] BOJAWIIM OMOryhaBajy HacTaHaK

1 HaKyIJbamhe eIaCTHYHUX MUKpo(duOpuia y oky (28).

1.5. I'enemcka ocnosa IHEX

PaznuuuTe cryauje cy mokasaie Ja y HAacTaHKy Iceyaoekcdoiujanuja y
OpraHu3My BaXkKHY yJ0ry umajy u reaercku (akropu (31). Damji u capaguumm (1998.
roj.) Cy TpBU IyT 00jaBUiM na ce moTeHnujan 3a Hacranak [IEX wacnehyje
ayTO30MHO- JIOMUHAHTHO Ca KaCHHM U HEKOMIUICTHHM ucrosbaBambeM (31). Tana cy
moyena oOIceXHa ucnutuBama reHercke ocHoBe PEX. Creapame PEX je Tanma
nmoBe3nBaHo ca cieachum renckum nokycuma: 2pl6, 2q35-q36 u 3ql3-g2 (28).
Kacnwuje crynuje cy nmoka3zasne moBezanoct ca 18q12.1-21.33 u cnabujy moBe3aHocCT ca

2q, 17p, 19q nokycuma (32).

Crynuje Thorleifsson u capagnuka (33) o renerckoj ocHoBu PEX cy mokasane
na je reH LOXL 1 (ox enr. lisyl oxidase like 1) Ha 15q 24.1 XxpoMo3omy uBpcTO
noBe3ad ca HacrankoM PEX kxox cranoBHuka CkaHamHaBcKuxX 3eMmasba. Kom ocoba
KOje MMajy 0Baj reH nocToju nosehana BepoBaTrHoha 3a HacTaHaK IJIAyKOMa, MOCEOHO
n3azpanor PEX-om. Ilocroje pa3znuuute BapujaHTE€ CEKBEHLU WIM MOJUMOpHU3aM
nojenuHaynux Hykimorugaa (SNP, ox enr. single nucleotid polimorphisam) tor rena.
Xarmmotun ca moBehanum pusznkom 3a Hactanak PEX je I'-I', 1j. To je xomOuHaIuja
ajena jeHor xpomo3oma Kor (opmupajy aBa HecuHoHMMHA SNP (rs 3825942 u rs
1048661) y ersony 1 LOXL 1 aktuBupanu ¢axtopom 27 u jenad UHTpoHCKH SNP (rs
2165241) (34). Ocobe koje moceayjy OBakBy reHeTCKy komMOuHanujy umajy 700 myra
Behy moryhHoct 3a HacraHak mceymoekchonujaruja (34). Hakon tora cy oBakBe
cTynuje ypaheHe y pa3au4UTHM JIEJIOBMMAa CBETa M IOKAa3aHO jeé Ja IOCTOjH
nose3anoct u3mehy LOXL 1 u nceynoekchonujarmja (35). Hykneorun rs 3825942 je
yBpcTO noBe3aH ca PEX, ocum xox manor 6poja ctaHoBHUKA JyxHe AdpHKe, TOK KOJ
rs 1048661 mocroju HemTo ciabuja Be3a Koja craHoBHHKa Jamanma um Kune (35).

Mehyrum, pyakmmonanau 3Ha4aj LOXL 1 je jomr yBek HejacaH.



LOXL 1 ce namazu Ha 15g24.1 xpomo30oMy U J€0 je MeTowiaHe (GpaMuiuje
au3un okcupaza eHsuma (LOX 1-4), koju WMajy BakHy YIIOTY Y IIOBE3HBABY
KOJIareHa W €JIaCTWHA y BE3WBHOM TKHBY, IIPEKO OKCHUIATHBHE JCaMUHAIM]je JTH3WHA
WK XUApOKCWIM3nHA y OounuMm naHmuma (36). 3ampaBo, LOXL 1 karanu3syje
peaknujy Be3WBama TporoenacThHa W (GulOynuHa S5 W peryiauiie cTBapame u
O0JINKOBamke €AaCTHYHHX BIIaKaHa Y OKBUPY MpOIleca OKWJbaBamba TKHBA, HACTaHKA
tymopa u ap. (37) (38). [lejctBoM MeranonpoTenHasza J0JIa3u JI0 Ienamba IPOoTeHHA

TaKo Jia ce ociobahajy Mecra Ha MPOTEHHY 3a KOje ce Be3yjy Jm3mi okcuzaase (39).

[Ipenumanpre cryauje o yno3u LOXL 1 y Hacranky PEX cy nokasane na je
cmameHa ekcrpecrja LOXL 1 kox ocoba ca kacauM cragujymom PEX curmpoma
(20%) u xox ocoba ca PEX rmaykomom (40%), nok moctoju moBehaHa akTUBHOCT
LOXLI1 kox ocoba ca panom ¢aszom PEX cunmpoma (28). Ilokasana je mosehana
aKTHUBHOCT €H3MMa, unjy cuHTe3y perynaume LOXL 1 y cBuM TkuBUMa Koja ocoda ca
PEX (uHTpa W eKcTpaoKyJapHO- KOXa, BE3UBHO TKHBO, 3WJOBH KPBHHX CYJI0Ba

BUCIepaiHuX oprana), (40) (41).

1.6. Iopexno PEX

Yopkoc MHOroOpojHMM HCIHUTUBambMMa, HE 3Ha CE€ TadyHO MOPEKIO
nceynoekcoaujaTUBHOT MaTepujaia y OopraHusMy. EJeKTpoHCKa MHMKpOCKOIHWja U
MMYHOXUCTOXEMHUJCKE aHalM3e Cy KopulnheHe y W3y4aBamy IMPHUPOJE W TOpEKIa
PEX. V1BheHno je nma cBe enutenHe henuje mpeamer CerMeHTa OKa YYECTBY]Y Y
crBapay PEX (42). KacHujuM rcniuTHBamUMa je TIOKA3aHO Jla U €HI0TEN POKEhaue
u TpabekynapHe henuje y CTpOMHU IyXUIE aKTHBHO YUYECTBY]Y y IpPOIECY CHHTE3€
PEX (43). Ilocrojatbe PEX Ha mpenmoj Kamcyid co4rBa, Kao M Ha yrpaheHoM
BEIITAYKOM HWHTPAOKYJapHOM COYMBY ce, Mehyrum, oOjammaBanio MacHBHUM
TanoxkemeM (pudpunapHor marepujana (44). Ha ocHOBY cpoBeCHUX HCTPaXUBamba,
MPETIOCTaBJbAI0 CEe Ja eNHUTeNHe henuje coumBa M EHJOTENl POKHauye AKTUBHO
y4ecTByjy y ctBapawy PEX, anu je nenuTuH XMCTOXEMHjCKa CTyja ToKa3aja /ia je
JIEIUTHUH (HEMMYHCKH Be3yjyhu MpOTEHH KOjH y4ECTBY]Y y CTBapamy INIMKOKOHYTaTa

PEX wmarepujana) neo yribeHOXUApaTHE KoMmo3uinje npekypcopa PEX Ha npenmoj



Kalcy/ld COYMBa M Ja C€ pa3liiKyje O]l TJIMKOKOHYrara Ha OCTaJIUM JelI0OBUMa
npeamer cermenta oka (45) (46). YV ucrpaxuBamuMa Cy KOPUIINCHH Pa3sIHYUTH
JCIUTUHH, KaKko OW ce MOoKa3aJo MPUCYCTBO Pa3IMUMTHX BpcTa jenutuHa y PEX
MaTepHjaly y pazIHuuTHM JIeloBUMa oka. [loka3aHo je Ja MOCTOjU pasifKa y THILY
nenutiHa PEX wmartepuwjama Ha mpenmo] Karcylnd COYMBa M OCTaTKa MPEaEer
cerMeHTa oka. To objammaBa Teopujy mpeuunutanuje PEX Ha mpeamoj xamcymnu

courBa Kao u nocrojama PEX Ha enoreny poxmmaue (46).

Henasho je npuxBahena Teopuja o cucremckoj manudecranuju PEX. Bnakna
okymapuor PEX cy ciuyHa oHMMa koja cy mpoHahena y Onusuam (pubpobracra,
€HJI0Te]a KpPBHUX CylOBa, TJIATKUX, MOMPEYHO-IPYracTuX MHUIIMha W CpYaHOoT
muirha. CIMYHOCT ce Oorjie/ia y MojeUHIM CEKBEHIIaMa MPOTEHHCKUX KOMIIOHEHTH,
KOje Cy pa3nmuuTo opraHu3oBaHe y mnojenuHuM TkuBMMa (5). Crpykrypa
MUKpouOpuiaa je ucCTa Ha pPa3THIATHM MECTHUMa Yy OpraHu3My, alh cama

KOMITO3HIIMja MOJCTPYKTPa Baprpa y 3aBUCHOCTH 0] OKOJHOT TKHBa (5).

1 akTHBHOCT MeTasonpotennase (MMP-2, MMP-9)

— . tox

PTGF-pr— ¢
TBP 2 <

UVR-B

XHIIOKCHja NPOAYKIHja cI000THAX paJuKaIa
cTapeme \ / I

OKCH/IATHBHHU CTPeC —» BACKYJapHa cTa3a

!

1 XOMOIUCTEHH
1 eHgoTeIMH1
| K1acTepuH

Cxema 1. Ilpoyec nacmanxa IIEX na ochogy nodamaxa u3
Jumepamype



1.7. llamozeneza PEX

Ha ocnoBy Omoxemmjcke rpahle PEX um ycnoBa koju mocroje y OKy ca
nceynoekconyjanyjamMa, MpeTnocraBba ce Aa cueaehu ¢akTtopu Mory Jna

ctumynaiy crBapama PEX Marepujana: okcuaaTuBHU cTpec U 3anabeme (Cxema 1).

Mmuoro6pojae ctyauje o nmarorene3n PEX muiny o okcumaTuBHOM CTpecy Kao
TJIABHOM IOKpeTauy oBOT ciioxkeHor mpoiieca (47) (48) (49). OkcunaTuBHH CTpeC Y
OKy, Tj. cTame xunokcuje perymuumie excrnpecujy LOXL 1 u cunHtesy monekyna
MaTpukca- emactuHa u pubpuamna (28). Hekonmko cryauja je maigo pesyarare y
KOjHMa je TIOKa3aHo J1a CMalkheHAa aHTMOKCHIATUBHA 3aIITHTA U TToBehaH OKCUIaTHBHU
crpec umajy yiory y Hacranky PEX (28) (30) (49). OckunatuBHU CTpeC y OKY je
JI0Ka3aH MPEeKO CMAmEHOT HUBOA BAXKHUX AHTUOKCUAATUBHHUX KOMIIOHEHTH, Ko IITO
Cy: acKOpOMHCKAa KHCEJIMHA, TJIyTaTHOH; y3 ToBehame (akTopa OKCHIATHBHHOT
crpeca: 8- uzonpocrarnanaud F2a u manmonmuangexuna (50). Kox 6omecauka ca PEX
MOKAa3aH je U CMamkeH HUBO aKTUBHOCTH aHTHOKCHIAUTHUX MEXaHU3aMa y3 U3MEHEHY
AKTUBHOCT 3aIITUTHUX TI'eHAa, KOjU PETrylHIly CUHTe3y riyTaTuoH-L[-Tpancdepase,
yOWKBUTHH- KOomwyroBaHor ensuma, JIHK penapumyhux ensuma, crtpecom
WHAYKOBaHUX TpaHCKpuniuoHux ¢aktopa (51). HaBeaeHu MexaHH3MH Y3pPOKYjy
HaroMuiaBame c000MHUX pagukana y TKUBY. OKCHAATUBHH CTAaTyC TKHUBA JI0JIaTHO
ce Mema U 300T MPUCYCTBA TMOBUIIICHOT HUBOA CHAOTeNUHA-1 1 xoMorucTenHa (52)
(53). Enpmorenun-1 CBOjUM Ba30KOHCTPUKTHBHUM JICjCTBOM JOAATHO ITOTOpIIIaBa
crame xunokcuje (54), MOK XOMOIMCTEHH CBOJUM JCjCTBOM CMambyje perakcaiujy
ernorena (55). Ycnen HaBeneHUX MPOMEHA, MCHA CE M CTalkhe KPBHUX CYJIOBA Y OKY.
CMameH IpOTOK KpPBH y KPBHUM CYAOBHMA TyXHIle ToBehaBa XUIIOKCH]Y Y MPEIH0]
OYHO] KOMOpH, INTO j€ TIOKa3aHO (DIyOPECIENHCKOM U  WHJIOIMjaHUHTPUH

anruorpadujom KpBHUX cynoBa ayxuie (56).

Cno0oaHM paauKamy HAcTaIM TMOJ JIEjCTBOM YATPajbyOM4acTOr 3paucrmha
nosehaBajy  cunresy TGF-f1 w  cTumynumy  akTHBHOCT  MaTPUKCHHUX
metanonporennaza (MMP-2, MMP-9) (57) (58). Iloctoje moganu y JuTepaTypH O
nosehamwy koHnentpanuje TGF-f1 y ouynoj Bomumm u cepymy OosnecHuka ca PEX

cungpomoM (59). TGF-B1 je Baxan memujarop y crBapamy PEX wmarepujana, xora



cTBapajy henmje mpenmer cerMeHTa OKa, KOjU peryjulle W aKTUBHOCT TEeHa 3a
cuntesy ¢ubpmmna- 1, LTBP-1 u -2, tponoenactuna, kinactepuHa, LOXL 1u mp.
TGF-B 1 ce Besyje mpeko LTBP-1 u 2 3a PEX, amu u 3a LOXL 1, nosehaBajyhu
crBapambe PEX (59) (60). I[To3zuato je ma TGF-B1 mosehaBa cunTe3y enporenuHa-1,
IITO TIOCIIEITyje CTBapame ciaoboauux paaukana (28) (52). Tume Hacraje 3ayapaHu
KpYT U JI0J1a3 JI0 HOBOT MOropllama OKcuaaTuBHor cratyca. Ca apyre crpane, Ho u
capanuuiy (58) cy mokasanu na y ounoj Boauiu ocoda ca PEX moctoju mosehana
akTuBHOCT MMP, a cmameHa akTUBHOCT MHXuOHUTOpa MertajomnporenHaza (TIMP).
MarpukcHe MeTalloproTenHase ociiobahajy mecrta Ha MPOTEMHUMA 3a BE3UBAHE
JU3WI OKCHJIa3e YMME Ce T0jadaBa BUXOB €H3UMCKH edekaT ocTBapyjyhu mojadany
cunrezy PEX. 3ato, 3a PEX cunznpom MoxkeMo aa kakeMo fAa je cnenuduyan oOIuk
CTpECOM U3a3BaHE eJacTo3e-eJacTUYHa MuKpoduOpuionaTuja TMoBe3aHa ca
nmoBehaHUM CTBapamkbeM M arperanyjoM elacTHYHHX MHKpopuOpuia, yHaKpCHUM
noBe3uBameM (prbdpuia koje ykipyayje aktuBHocT LOXL 1, y3 moBehan auBo TGF-
B1, mporeonuTuuky HepaBHOTEeXKY akTuBHOCTH MMP u TIMP, nosehan okcunaTuBHH
ctpec M cMmameH henujcku onaropop Ha xwumnokcujy (28). Hampen naBenene
aktuBHOocTH TGF-f1, LOXL- 1 w TKMBHUX MeTaJonporenHasa MelhycoOHo
HCIIpenenTaHe T0BOJE 0 MojadyaHor cTBapama abepanTHUX MuKopduoOpuna. Kako je
nokazaHo y cryauju Zenkel u capaguuka (51), mpoTerH Koju OM MOrao Ja CMarmbH
CTBapame HENOXXEJbHUX IPOTEHHA-KIACTEPHH je CHIDKEHE KOHIICHTpAIUje KO

oostecHuka ca PEX.

Takohe, cmamena (ynkiuja ¢gocdonumnaze A2 kox ocoda ca PEX, koja je
3Ha4ajHa 32 PeMOJACIHPAE U OTKJIamamke OKcuaucanux ¢ochonunuaa uz hemujcke
MeMOpaHe y TpabeKylapHOj MpEXH, ITOBOAU OO0 TMoBehaHe OCeTJbHMBOCTH Ha
OKCHJQTHBHU CTpPEC M HACTaHAK 3a TJIayKOM KapaKTepHUCTUYHHX MpoMeHa- mosehan

OTITOp OTHIIAY OYHE BOIHIIC U3 MPEaber cerMenTa oka (61).

[TporpecuBHo Hakymsbame PEX marepujana y o1BOJHE IyTeBE OYHE BOIMIIC
n3azuBa mnosehame WOIl (62). Ilocroju kopenammja m3mehu Bucune HWOIT u
omrehema riaaBe ouHoOT *)uBIA U KonmrmunHe PEX maTtepujana y ogBOIHUM IMyTeBUMaA
oune Boamie (62). Mehyrum, mokazaHo je Ja HE IMOCTOjH Kopenamuja uaMmehy
kommunHe PEX wmarepujana Ha mpeamoj kamcynu coumBa u Bucuae HOIT (63).

HaromunaBame PEX marepujana y jyKCTakaHaJIHKyJIapHOM Jelly KOMOPHOT yria je
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nmoBe3aHo ca mopemehajem rpabhe IllnmemoBOr kaHama IITO Y3pOKYje CYXKEHE H
¢dokamHu Kojarc JymeHa. Ha civuaH HayMH Hacraje W KOJIANC JyMEHa BEHCKUX

KpBHHX cyjoBa (63).

1.8. Hmynonamozenemcke ocnoge y npouecy nacmanka PEX

Ca o03upom Ha OMOXEMHJCKH cacTaB rceynoekchonujamuja (hubdprmma-1,
¢bubynuH-2, BUTPKOHEKTHH, aMuiouj Il kKommoHeHTa, JJaMUHUH U (UOPOHEKTHH,
cuHJeKkaH-3, Bep3ukaH, AJIAM wmeranonporennase, kiacrepuH, LTBP-1 u 2) y3
nopemeha] paBHOTEXE OJHOCAa AKTBHUBHOCTHM METAJONPOTEMHAa3a M HHUXOBUX
MHXHOUTOpA, MOCTABUJIO CE€ MUTAKE EBEHTYaIHE MMYHONIATOJIOLIKE OCHOBE Y MPOLIECY
mHuxoBor Hacranka (15). CinumuHocT Omoxemmjckor cactaBa mukpoduoOpmia PEX n

(GbuOpPO3HOT TKMBA Jaje HAaM MOTYNHOCT MPETHOCTaBKe MOJeNla b UXOBOT HACTaHKA.

1.8.1. Hacmanak ¢puoposnoz mxuea

Hacranak ¢uOpo3Hor TkuMBa y OpraHusMmy ce cactoju u3 Ttpu (asze: dasza
omrehema TkuBa, (haza 3amasbema U (asa penapanuje Tkuba (64). 3a 3amounmame
IpoIeca HEOMXOJHO je JEJCTBO Y3pOKa Ha TKHMBO, KOJU MOXKE Aa Oyae pa3iuuuTe
npHUpoae: MHUKpoopranusmu, YB 3pauceme, Tpayma, xumokcuja u ap. (65). Ilox
JICJCTBOM pa3IMuuTUX (akTopa HacTaje omTeheme TKHBA, Tj. HapyllaBama
paBHOTe)ke y TKUBY. HoOBOHacTano crame ce ofpakaBa Ha NpPOMEHY (YHKIUje
eHJI0TeNa, U3 Kora ce ociobahajy meaujaropu (66). OcnobolheHn MenujaTopu uMajy
BHIIIC YJIOTra: Jla TMPUBYKY 3amajbeHCKe henuje Ha MecTo omTehema, Ja BpaTu
HOpMaJIHY (DYHKIM]y €HJOTEeNa, ajli OHW aKTHUBUPAJy W TKHBHE METAJIONPOTEHHA3e
(66). AHTHOUOpHHOMUTHYKA KOAryjJalMOHa KacKaJa uMa YIOTy Y perylucamy
¢byHKIM]je eH0TeNa U TO MPEKO aKTUBHOCTH TPOMOOIUTA, KOjU CE Hajla3e Ha MECTy
mpomymmTama, Kao W (QopMupame Koaryjiyma ¥ aKTUBHOCTH TpOMOHWHA, KOjU

ydecTByje y mporiecy audepenimjanuje pudpodiacta y muodudpobdiacre (66) (67).
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Hakymmpame wu gerpanymanuja tpombonurta y3 dopmupame Tpomba JOBOIU 10
ocmobahama MeawjaTopa KOjU  HW3a3WBajy  BazoauiaTanujy W noBehany
nepmeadbuinHoct (66). bazanna MmemOpana mpezcraBsba MpenpeKy 3a u3naszak henuja u
OMOXEMH]CKH aKTUBHUX CYNCTaHIM U3 omreheHor TkuBa. Meranomnporennaze (MMP)
pasiaxy TOjeJMHEe CTPYKType eKCTpamelyJlapHOI MaTpukca mTo omoryhasa
excrpaBazanujy henuja. HajaktuBanje cy MMP-2 (renatunaza A) u jomr Buiie MMP-

9 (renarunasa b) (68) (69).

VY npyroj ¢a3u mocToju MUTpaIyja 3amajbeHckux henuja Ha MecTo omrehema
TKHMBAa TI0J] JICjCTBOM Pa3IMYUTUX MPOMH(IAMATOPHUX IMTOKKWHA U XxemokuHa (70).
Ocnobohenn IL-8 nenyje Ha xemoTakcy Heyrpoduia, eosuHoduia, aumdorura (71).
Honazu u 1o ocnodaharsa TGF-f u IL-13 xoju perynuiry akTUBHOCT 3alaJbEHCKHUX
hemuja y camom tkuBy (71). Ilomarauku CD4" T numdomutu ce mory
nudepeHToBaTH y BUIIIE CyOronyanuja oA Kojux cy Hajoosse npoydene: Thl, Th2 u
Th17 wnun wuxose komOuHaruje (64). Ilox aejctBoM ocimo0oheHHX HUTOKHHA W3
3anasbeHckux henuja, Tj. CTGF y3 npucycrso EGF u IGF nonasu no nponudepanuje
¢ubpobnacta U wuxoBe AudepeHnMjanuje y mMuodudpodiacre, Koju ydecTByjy y
nporecy opmupama (hubposnor TkuBa (72). Ycmen mopemehaja mupkynamnuje y
TKUBY HacTaje ociiobahambe M aHTMOTEHETCKUX (DakTopa M3 Irpyne XeMOKHHA, ald U
cuHTe3e aHrnocrarckux (akropa (73). MelhycoOHu omHOC OBE JBE rpyre IUTOKHHA

onpenuhe nasbu TOK CTBapama WK 3ayCTaBJbambe CTBAPaha HOBUX KPBHUX CY/IOBA.

V¥ 1pehoj ¢a3u HacTaje nenmoHoBame HUOPO3HUX BIIAKAHA Y TKHUBY, Ca IHJBEM
Jla c€ BpaTW TKUBO y CTame paBHOTEke. /lemoHoBaHO (UOPO3HO TKMBO Mema rpaly

TKHBA Y3 CJIEICTBEHY IpoMeHy QyHKIuje (64).

1.8.2. Oxcuoamuenu cmpec

OKCHIaTUBHU CTpEC je MpOoIlec KOjU ce HEeM30EKHO JemaBa (PU3HONIOMKU Y
CBHUM XHMBHM henHjamMa U Moclieiniia je ’UXOBOr MpHuiiarohaBama aepoOHOM HAUMHY
xuBota (74). Ymopeno ca pa3BojeM OKCHAATHBHOI CTpeca, JOILIO je IO pa3Boja

MexaHu3amMa Koju Ou Tpebano Ja INTHUTE OpraHW3aM OJ HACcTauX TMpojJyKaTa
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OKCHUJATUBHOT CTpeca- CJIO0OMAHMX paJuKkala KOjU YYECTBY]Y Y MHOTOOPOJHHM
XOMEOCTaTCKMM M oa0pamMOcHuM peakiujama (74). OKCHOATHBHU CTpEC HacTaje y
henmjama kaga ce mnoseha mpoaykuuja CIOOOMHUX pagUKala WIM CMambemhU
KamanureT aHThokcumatuBHe 3amtute (49). OKcHUAaTUBHU CTpec je  Jieo
MHOTOOpPOJHHX TIATOJIONIKMX TMpolleca y OpraHu3My, Kao MITO Cy pa3In4uTa
3amaJbeHCKa, JereHepaTHBHA, MAIUTHA U JIp. 00osbema (75). JlejcTBO OKCHAATHBHOT
cTpeca Moxe Aa Oyae XpOHHYHO, IITO THoapazymeBa omrehyjyhu kymynaTHBHH
edekar u cIeICTBeHE MPOMEHE y TKUBY. Hakymnipame TETHUX MOJIEKYJIa, IIPOU3BOA
OCKHMJATHBHOI' CTpeca, je W KapaKTEepHUCTHKa IMpoleca crapema opranuzma (76).
Omreheme TKMBa KOje HacTaje yciea OKCHAATHBHUT CTpeca je JIaH4YaHa peakiiyja,
KOja 3aloYMIbe CTBapameM clo0omHux paaukana (77). HoBoHacramm mosekyiu
nokpehy wuHTpahenuwjcke curHajle W aKTUBUPAJy pEryjlaropHe MeXaHu3Me ca
npomeHama Ha hemwjckum JIHK, mTo kao pesynrar gaje HeCTpyKTHBHE MPOMEHE
TKHMBA yCJel HW3MEHa Ha MOJIeKyJauMa mnpoTenHa u yununa (78). OkcumaTUBHA
JerpaiallioOHy MPOIYKTH Cy TKMBHHU U CEPYMCKH MapKepH olierehema TKHUBA, a BUX
caunmaBajy: MajoH nuannexun (MJIA), kpajibu OPOAYKT OKCHAALMje JUMHUAA H
KpajibH MPOAYKT pasrpaame nporerna (49). Monekynu Butamuna A, I u E, kao u
MOJICKYJIN TpaHceprHa Be3yjy KHCEOHHUYHE joHE CTBapajyhwm cTaOwWiIHA jeauibermba

KOja UCKa3yjy aHTHOKCcUIAaTUBHH edekar (79).

[Iceynoekcdonujanmje cy ¢eHoMeH IMoBe3aH ca crapomiiy, Koju Hacraje
yciaen mpoMeHa ekcTparenyiapHor wmartpukca. PEX  kapakrtepuiie cTBapame
abHopmanHux ¢GuOpo3HuX (GUOpHIIa U HBUXOBO HaKyIbameM y oKy (24). Ha3Bane cy
CTPECOM HM3a3aBHA €JIaCT03a, jep je TJIaBHH Y3pOK HAcTaHKa MPEKOMEPHO CTBapambe
cnobonuux panukaia (28). OKCHIATHBHU CTPEC Yy OPraHU3MYy MOTY Jia H3a30BY:
yIATpaJbyOUYacTo 3paucibe, crapocT, uHpekmuje, Tpayma u ap. (28). Ocmobohenu
CIOOOMHM paJvKalyd aKTUBHPA]y YMTABy majeTy jnorahaja y TKHUBY: BacKyjlapHE
IIPOMEHe, CTBapame TpoMOa, XeMoTakKca, ociobdalhame mpocTariaianHa U pa3TnuuTHX
IIMOTKMHA y3 yuerrhe Benukor Opoja 3amabeHckux henmja. CMameHa KOHIIEHTpaLyja
AHTUOKCHJIaHACA TIOCIIeNnyjy ociiobahame nmponH(IaMaTOpHUX ITUTOKMHA U yOp3aBa

nporiec ctBapama PEX (30).
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AckopOWHCKa KHCENMHA j€ jemaH oJ HajMOhHWJUX aHTHOKCHJAHaca Yy
opranusmy. IbeHa koHIeHTpamuja Moxke Aa Oyae cmameHa Koj OOJIeCHHKa ca
KaTapKTOM, ITIayKOMOM, CCHUJIHOM JiereHepanujoM makyse u ap. (50).

Azot moHokcua, NO HacTaje u3 L-apruHuH 1ejCTBOM €H3MMa a30T MOHOKCH]T
cunrerasze (NOS- ox enr. Nitric oxide synthetasis) (80) (81). Kox cucapa, NOS ce
cpehe y Tpu obnmka: HeypanHa, MHAynuOWIHA U eHjorenHa. Mamxymuounaa NOS
(INOS) ce mamasm y Makpodarama M MOXE Ja je aKTUBUpa OaKTEpHjCKH
naunonojocaxapun win nojenuHu nutokwau (82). Heypamna NOS (nNOS) u
eaporeqaa NOS (eNOS) ce mamase yBek y TKuBMMa (IICHTpPaaHH H repudepHH
uHeyponu, engorenne hemnuje) (83). Enmorenna NOS je oaroBopana 3a cTBapame a3oT
MOHOKcH/a y KpBHUM cynoBuma. [Ipoaykuuja NO je akThBHpaHa MPEKO BEITHKOT
Opoja aroHUCTa pelenTopa, Kojeé CTUMYIHIIE CMamkeH NPOTOK KPBU KpPO3 KpBHE
cynose (84). A30T MOHOKCH/ MMa BPJIO jaKy Ba3OAMJIATaTOPHY YIIOTY, M3a3uBajyhu
penakcamujy raaTkux Mmuinnha y 3uay kpBHOr cyaa (85). NO mma u BpJO BakHY
yIOTy y Ipollecy 3anajberma, TpoM003e, UMyHCKE HEYPOTOKCHYHOCTU U y IMpOeIecy
Heyporpancmuchje (81). Moryha ymora je y penakcanuju eneMeHaTa TpaOeKylapHe
MpeXKe, Koja IMa BPJIO BaXKHY YJIOT'Y y IpoIlecy rnatoreHese riaykoma (48). Youeno je
Ja y TIPEeImkEeM CerMEHTY OKa IMOCTOjJU BeJIHMKa KOJIMYKMHA a30T MOHOKCHJ CHHTETa3e
(86) .

Komuakoc u capamuuiu (50) cy npBu mokasanu na mopemehaj paBHOTEKke
OKCHUJATUBHUX W aHTHOKCHJIATUBHUX peakifja y OKy MOXxe aa Oyne jemaH oj
nmokperada mporeca crBapaba PEX. Taj mopemehaj je Owo Buie u3pakeH KO
oonecunka ca PEX rmaykomom Hero ca PEX cunapomom (50). Cmarpa ce na
XPOHUYHA M3JI0KEHOCT (PAaKTOpUMa KOjU MOTY Jla aKTUBUPAJy OKCUJATHBHE peaKiyje
JIOBOJI J10 FbUXOBOT KyMYJIaTUBHOT e(heKTa, KOju He MOXKe J1a Oyjie 3ayCTaBJbEH, IITO
3a MMOCIICANIlY MMa HaCcTaHaK TpajHUX MmpoMeHa Ha TkuBuMa (64). Y hemujama koje cy
U3JI0KEHE JIeJCTBY OKCHUIAIIMOHKX MPOIYyKaTa c€ aKTHUBHpA TPAHCKPHUILIMOHU (HaKTOP
NF«B, Tako na 3amouume Ipoliec CHHTE3e MOJIeKyna yanepoHa (0B kpucranun) u
aKTHUBaTOpa METAJIONpPOTENHA3a, MITO ycied MpoMeHe y PYHKIMjU eHI0TeNla KPBHOT
cyna m3asuBa mH(Maamanujy y TkuBy (49). XponwuyHa uH(pIaMaliidja akTHBHpa H
cuntedy TGF-B, npodubpornunor nmrtokuHa (57), IITO yCIOB/baBa IMOKPETAME
CI0’KEHOT IpOoleca aKTUBAIMje CUHTE3€ APYTHX PErynaTopHHUX (IpoduOpOTUYHMX,
AQHTUOT€HETCKUX, AHTHAHTMOTEHETCKUX) IMTOKMHA Yy TKUBY. Kpajmu mnpogykar

LIEJIOKYITHOT TIpoI1ieca je cuHTe3a (huOpo3HUX BakaHa, Koja ce Mel)ycoOHO ToBE3yjy U
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ctBapame PEX. IberoBa ¢yHkuja ce oryiena y aktupamuju mpoieca Gpudpose, Kako
O0u ce omreheHo TKMBO mITO je mpe Moryhe pemapupano. Ha oCHOBY mpeTxoiaHO
HaBEJICHOT, IIOCTaje jacHHje Ja ce y oOcHOBM mpoueca cunrese PEX Hamasm
OKCHJATHBHU cTpec (Xxumokcuja, YB 3paueme U Ap.) U uH(pIaManuja, y3 CMameH

KarnaruTeT aHTHOKCUIATUBHUX PEaKITH]ja.

1.8.3. @yukyuja yumokuna

CBe IUTOKMHE KOje YYecTBYjy y Ipollecy HacTaHka (uOpO3HOTI TKHBa, a
camuM TuMe U PEX mMokemo y 3aBHCHOCTH 07 BUXOBUX (DYHKIIH]a Ja MOACITUMO Y
IBe Tpyre: mpouHdIamMaTopHe U peryiaaropHe (mpoduOpoTHUKe, aHTHOTEHETCKE U

AHTHUAHTHUOTCHETCKE).

®akrop Hekpose Tymopa (TNF-a ox enr. Tumor necrosis factor o) je cHaxkaH
MJICJOTPONTHNA TPOMH(IAMAaTOPHN LHUTOKHMH KOJU C€ CHHTETHINEC y aKTHBHPAHUM
makpoparma, MoHoruTiMa u Thl mumdonutuma (87). Omrosopan je 3a HH3
OHMOOMKUX edeKaTa U HA3UBA C€ CUCTEMCKUM MEIUjaTOPOM €HIOTOKCHYHOT IIOKa,
Kaxekcuje u perpecuje Tymopckor tkuBa (87). [Ipunana dhamunmju nporenHa, Koja
yKJbydyje W Fas nurana, koju JAenyjy ayTOKPHHO | PETynHiny henujcky
nponudepannjy u amontosdy (88) (89). Tako ma je TNF-a npoundaamaropHu
IUTOKMH U KJbYYHH perynatop amomntose. [lejcTBo octaBpyje BesuBameM 3a TNF
peuentop koju aktuBupa NFkB (88) (90). Cunreruie ce y ckopo cBuM henmjama
opranusMma, a cBoj edekar ucrnospaBa Ha engorenaum hemujama (91). Edexar TNF-a
ce cactoju y: moBehamy XeMmoTakce JeyKomuTa, moBehamy eKCIpecHje aaxe3uBHUX
monekyna (I1 cemektuH, E cenexkTuH), XeMoTakchm HeyTpoduia ¥ MOHOIIUTA,
noBehaHoM cTBapamy clI00OIHUX paguKana y Makpodarama y3 noBehaHy CHHTE3Y
IL-1 u IL-6, y ayToKpuHOM J€jCTBY, peryjiHcamy Ipoleca 3anabema mnpeko 1L-6,
naxubunuju ¢aromurose koiarcua (92) (93) (94). TNF-o mosehaBa mepMeaObUIHOCT
KpPBHUX CyJIOBa W MHTpalld]y 3ama’beHCKUX henuja Ha MecTo WH(pIaMaluje y3
cMameHy akTHBHOCT (ubOpoobmacta (95). [Tocroje momanu na mosehana cekperuja
TNF-o nenyje na mosehame cekpenuje TGF-B, PDGF u GM-CSF, koju umajy

poGuOPOTHUKY YJIOTY y IIPOIIECY 3ama/bembha U OKubaBarma TKHBa (96).
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Wutepneykun 6 (IL-6), je muTOKHH HecmenuPUIHOT U CTEYEHOT HMYHCKOT
oarosopa (97). IberoBa ymora y Hecnmeru(pUUHOM HMYHUTETY j€ Ja PpEryJIHIIe
CHHTE3y NPOTEHHA aKyTHE (ha3e 3amabema y Xxenaronuruma, cangio kao TNF-a (98).
VY CcTe4eHOM MMYHCKOM OJIrOBOpY [ellyje CTUMYJaTHBHO Ha mponudepauujy B
aumdorura, Hapounto Ha miasmonute (99). Hacraje y MOHOHyKI€apHUM
dbaromutuma, pudpodIacTHMa, eHA0TEIHUM K akTHBHpaHuM T muMdormruma (100).
Hcka3yje ayTOKpHUHO J€jCTBO, YMME ce€ TojauaBa meroB edekar. Edexar IL-6 ce
orniefa y mnoBehamy mepMeabMIIHOCTH KPBHHUX CylOBa, NOBehaHOM CTBapamy
tpombonuta, T u B mumdornura n nosehamy cuaTe3e numyHoriaoOynuHa |g (ox eHr.

immunoglobulin). enyje cunepructuuku ca IL- 1 u TNF- a (97).

Wurepneykun 17 (IL 17) cekperyjy Thl7 mumdoumtn (101). IL-6 y3
aktuBHocT TGF-p Moxe na aktusupa audepennujamujy CD4™ T numdpouura y
npaBny Thl7 cy6monynammje (64) (102) (103). IL-17 moeechaBa excmpecujy
uHTpahenujckor amxesnoHor moiekyna 1, ICAM-1 (ox enr. Intracellular adhesion
molecule 1) y xymanum ¢pudpodnactuma (104). Crumynume cunresy 1L-6, IL-8, G-
CSF u npocrarnnaguna E2 y enurennuM, engorennum hennjama u ¢pudbpodractuma
(105). dubpobmactn y3 mpucyctBo I1L-17 wm3asmBajy mpomudeparmjy CD 34"
(XeMaToMmOeTCKH MPOTeHUTOP) U BHUXOBY AudepeHnujaiujy y neyrpoduie (106). IL-
17 uma GyHKIM]y MeaujaTopa aHTHOTCHE3€ M CTUMYJHINY MUTPALH]y €HIOTETHHUX

henuja u perynuiie CHHTE3y pa3inuuTHX (pakTopa aHruorerese (101).

Tpanchopmumyhn daxkrop pacra (TGF-B ox enr. Trasnforming growth
factor B) npunama rpynu ox 20 pa3nuYUTUX AUMEpa KOju umajy cimuny rpaly (107).
CrBapa ce y roroBo cBuM henmjamMa nuM(QHUX OpraHa, a HajBUILIE Ta HUMa Y
TpomboruTMa, koctumMa U y miasmu (108). IMomamu roBope o moctojamy Th3
cyononynanuje CD4™ T perymaropaux nmM¢oImTa Koja CHHTETHINE M CEKpeTyje
TGF-B (109). IIpumapHO ce HBEroBo A€jCTBO OIiea Y CTUMYJIaluju Iposudepariije
¢ubpobnacta, anu ce 3Ha Ja y4ecTBYje y BEIMKOM Opojy OMOJIOLIKMX Ipoleca:
eMOpPHOHAIIHYU Pa3BOj, 0KUJbABAKE TKUBA, 3allajbelby U UMYHCKO] perynanuju (107).
VY makpodarama naxuoupa aktuBHOCT TNF-0 1 a30T okcup cuHTeTasy, cMamyjyhu
CTBapame Aa30T-MOHOKCHJIA W CYNCPOKCHIHOT joHAa W Mema eKCIpecujy
koctumynatopaux Mmoinekyna (110). Cmamyje ekcrnpecujy MHC (ox enr. main

hystocompatibility complex) monekyna I u Il kmace Ha B numdpouutuma wu
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makpodarama (107). Cmamyjyhu ekcrpecujy amxesuonux Mmoiekyna (E cemextun)
CMamYyje U XeMoTakcy HeyTpodmia u tuMmdonura y Tkuso. Maxubupa cuaresy IgG u
IgM, anmu nosehaBa cekpennjy IgA (110). IToehaBajyhu aktuBHOCT (ubpoGIacTa
ydecTByje y nmoBehaHoM crBapamy ekcrparenyinapaor matpukca (ELIM) (111). TGF-
B cBoje edexre Ha ubpobmactuma octBapyje npeko CTGF, uzaszuBajyhu muxony
nponudepannjy u audepernujaiujy y muodudpodmacre (111). TGF-f mosahara
cunresy IL-6, U aKkTUBHOCT MeTaJONpOTeHHAa3a, 00e30ehyjyhu pasrpaamy TKHBa
(112). IToehaBa aktuBHOCT LOXL 1 eH3mMa u cTBapame aOHOPMAJIHUX MPOTEHHA,

npe cBera kojareHa tuma 3 (113) .

Wutepneykun 8 (IL-8) dakrop akruBaiuje Heyrpoduna (114). denyje na T
TuMQOIUTe M MOHOHYKJeapHe ¢aronure, mnoehaBa (aronuTHy akTUBHOCT U
murpanyjy Heyrpoduina u nenyje anruorenercku (115). IL-17 nosehaBa cexpenujy

IL-8 y Heyrpoduamma (101).

Emunepmanan dakrop pacrta (EGF ox enr. Epidermal growth factor) ce
cTBapa y henmjama pa3nuyuTuUX OpraHa: Mo3ak, OyOper, mibyBayHe >KJie3le WU JIp.
(116). Io crojoj ctpykTypu Bpio je caumyan TNF-a, Tako aa ce Be3yjy 3a UCTy IpyIy
pelrenTopa, 1a je ¥ HbHX0Ba yiora y mporecy uudinamanuje u pudpose ciuuna (117)
(118). Besyjy ce 3a cnernuduune EGF perenirope, unjy QyHKIHjy MOKE J1a TPOMCHH
PDGF, FGF u np. (118). buonomka ¢ynkuuja EGF Huje cneunguuna 3a Ty BpCTy
mutokrHa. EGF je jak MuToreH 3a ekropepmaiHe, Me30AepMaliHe U €HI0/epMalHe
hemuje, crumynumie npommdepannjy ¢ubpobnacta, TaUjaTHUX, TUPECOUIHHX U
apyrux hemuja (116). CTGF mosehaBa cexpennjy EGF, unme ce perymuiie mporiec
crBapama (puOpo3Hor TkuBa (72). MMa cHaxkaH yTHIA] HAa CHHTE3Y M CEKPELHUjy
MpPOTEHMHA eKCTparenylapHor Marpukca ((GUOpOHEKTHH, KOJjareH, JIaMHHHH |
rnuko3amuHoraukana) (116). ¥ mporecy aHruoreHese, TpOMOWH I0jayaBa HETOBY
anruoreHercky akTuBHOCT (119). Ca 003uMpoM Ha EroBy XEMOATPAKTaHCKY
¢bynkuujy y omHocy Ha ¢QuOpobnacte u enutenHe hemwuje, 3ajenHo ca JIpPYrHM

UTOKMHUMA j€ YKJbY4eH y npouec puodpose (117).

Wucynuny cinuan ¢akrop pacta (IGF ox enr. Insulin like growth factor) ce
CHHTETHINE Y XOHApoOIacTuma, Gpudpodiactuma u octeoknactuma (120). Hamasu ce
y ¢opmu naBa wm3omepa: IGF-1 1 IGF-2. Konm 3nmpaBux ocoba, IGF wu3a3uBa

XHUITOTIMKEMH]Y U MPOJIA3HO CHIKEHE KOHIIEHTpAIMje CI000HUX MaCHUX KHCEIMHA
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y cepymy (120). OGe dopme Cy MUTOTCHH 3a BEIUKH Opoj Me3oaepMaiHuX heswja.
IGF-1 je jaum mutoren ox IGF-2 (121). IGF-1 crumynuiie cuHTE3y KojareHa
Mmatpukca y henmjama koctujy. I'nmaBuu ¢akrop perynanuje cunrese IGF je xopmon
pacrta, xoju perynumie ekcrpecujy IGF-1 rerma u takohe KOHTposHIIE eKCIpecHjy
vekux IGF Besyjyhux mporeuna (122). V ¢ubpobmactuma cunresy IGF-1

crumynuire PDGF u FGF. Tlocniemyje npomuec anruorerese (123)

TpombouutHu katop pacra (PDGF ox enr. Platelet derived growth factor) ce
CHHTETHILE y MEraoKapHoUUTHMa M ociobaha ce u3 ¢GopMHpaHHX TpaHyna IOA
JI€JCTBOM TPOMOMHA, aJld B 'y Makpodarama, eHaoTeTHuM henrjama, pudpodiacTuma,
actporutuma u 1p. (124). TpoMOOIKMTH CHHTETHINY MEIIABUHY Tpu H30dopme: AA,
AB, BB (125). Cuntesy PDGF perymumry IL-6, TNF-a, TGF- u EGF (124). PDGF
ce 3a Pa3NUKy OJ MHOTHMX IIMTOKMHA He ociobaha y IHUPKyIalujy U HEroB MOy
YKUBOT TIOCJIC MHTPABEHCKOT JaBama je kpahm ox nBa munyra. PDGF ce Besyje 3a
HEKOJIMKO MPOTEHHA TIa3Me U EKCTpaIeTyIapHOT MaTpHKca, mTo 00e30el)yje \meroBy
BEJIMKY KOHLEHTpauujy y TkuBy (125). YV opranusmy oppaciux je youeHa Herona
3HaYajHa yJiora y mpoiiecy 3apacrama pana (126) (127). YV nojeauHuM BacKyaaapHUM
nponudepatuBHUM OOJECTUMA, Kao INTO je aTepocKiiepo3a, yodeHa je abepaHTHa
excapecrja PDGF (128). TGF-B y manuM KoHIleHTparMjamMa moBehaBa cexpernujy
PDGF AA, nok Behe xonuentpanuje TGF-3 cmamyjy cunte3dy u aktuBHocT PDGF.
PDGF AA je y onaocy Ha PDGF AB u PDGF BB cnab mutoren 3a riatke mummhHe
henuje xpBaux cynosa (128). PDGF He nenyje Ha enurtenHe u enaotente hewmje, jep
one He ucnosraBajy PDGF penenrtope (124). ITokasano je ma je PDGF BB cuaxan
MEIWjaTop Yy CTBapamy CTpOME BE3UBHOI TKHBa, yOp3aBajyhum cTBapame
(YHKIIMOHATHOT BAacKyJlapHOT cucTema. Y ManuMm KoHueHTpanujama PDGF je
XeMoaTpakTaHT 3a (ubOpobnacTe, aim U JEIyjy XEMOTAaKTUYHO HA MOHOIIUTE U

HeyTpoduIIe U aKTUBHPA IUKIYC apaxuI0HCKe KUCeanHe y oBuM hemujama (125).

Wurepdpeprom wmzazBan T hemmjcku o xemoarpakrant (ITAC ox eHr.
Interferon inducible T cell a chemoatractant) mpumaga rpynu CXC xemokuna (129).
Excnpecujy ITAC perynumry pasnuuutu uatepdeponn (129). Xymanu HeyTpoduin
cunreruinry ITAC xao onrosop Ha crumynaiujy INF-y y komObunanuju ca TNF-o nim
OaktepujckuM aunonoiucaxapuanma (129), a moxe aa 6yae 6nokupan 1L-10 wiu IL-

4 (129). Ima aHTHAaHTHOTEHETCKY yiory y TkuBy (130).
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1.9. Ogpmanmonowke manughecmayuje

PEX mory na ce Hal)y y TOTOBO CBUM CErMEHTHMa OKa, IITO YIIIaBHOM MOKE

71a ce youu KIIMHHUYKUM TperieaoM Ha onomMukpockory (131).

Knmuanukum je Bpio Temko ga ce youd mnocrojakbe PEX Ha Bexmwauwm, amum
OHMOTICHjOM BeXHade U (DIyopECIENHCKOM aHTHOTParjoM MOXKE /1a C€ YOUH HUXOBO
NPUCYCTBO U CMambEHhe MPOTOKA KPBH Yy KPBHUM CyJ0BUMa uMOyca poxmaue (132).
Takohe, PEX w™oxe na ce TaTOXHUCTOJNOIIKK JOKaKE Yy CeNTymy oOpOwuTe,
eKCTPAOKyJIapHUM MHIIMhKMa, BOPTUKO3HMM BEHaMma, LEHTPAJHUM pPETUHAIHUM

KpBHUM cynoBuma (132).

Ennoren poxmade MMa akTUBHY YJIOTY y CTBapamy Iceyaoekchonujanuja y3
HCTOBPEMEHO CMamee Opoja u mpoMeHy obsinka enporennux hemuja (133). Tako je
HACTao KOHIICNT crieruduuHe, 3a nceyaoekchonujaiuje Be3ane, keparomnaruje (134).
Omnucyje ce kao OenmuuacTe MaxyJbe HATAIOKEHE Ha €HAOTEN POXE-ade, KOje MOTy
muQepeHnrjaTHo AMjarHOCTHYKKA Ja mozacehajy Ha uH(IaMaTopHe NpPEHUIHNTaTe
(135). EnexTpoHCKOM MHKpPOCKOIHMjOM CE€ YOo4aBa CTBapame MHUKpopuOpmia y
engorenHnuM henujama ca moBehanum Opojem wuHTpahenujcKuMX oOpraHena, IITO
yka3yje Ha moBehany merabomuuky aktuBHOCT hemuja (133). IToBehana akTuBHOCT
SHJIOTeTHUX henMja  JoBOAM 1O  WUXOBe  jereHepauuje. CrnexynapHoM
MHUKPOCKOIIHjOM Y JISTIOBUMA POKEbAUe Y KOjEMa MOXKE Jla C€ YOUH OBaKBa aKTHBHOCT,
SHJIOTETHH CJI0j UMa HETpPaBWIIaH OOJHK ca TOBPEMEHUM NPEKHUIOM KOHTHHYHTETA,
yyMe HacTajy orosbeHa Mecta Ha JlecriemroBoj memOpanu (133). Ilocnemuuna
peernoTenu3anuja ¢ubpobractuma orojbeHe J[lecriemeroBe MemOpaHe Y3pOKyje
YTUCKUBaKkE HACTAJIOT Marepujasia u henujckor aedpuca y memopany (133). Takobe,
CIeKyJapHa MHKPOCKOIHja YyKa3yje Ha cMameme Opoja enmorenHux hemmja (800-
1500 henuja/mm?) ca mpoMeHOM BenuumrHe 1 06muKa engortentux henuja (136) (137).
KiuHu4KH, 0Ba MpoMeHa MOKE Jia C€ YOUH Ha OMOMHKPOCKOIY Kao Au(y3HU eleM
poxmaue y3 3anedsbame JleciiemeroBe MemOpane (136). 'OHHOCKONTUCKH, Y TIpeaety
[IIBasiGeoBe MHM]E MOXKE /1a Ce 3ala3u JoJaTHa MUTMEHTHA JIMHK]a, KOja je Ha3BaHa
CammnoanesujeBa (136). M3memene enporenHe henuja MOry 4ak U Ja MUTPHPAjy

npeMa KOMOPHOM VINIy, Tako Ja MpeKpuBajy TpPaOeKylyM, INTO Y3 XHUIIOKCH]Y
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MPETXO/IHO OINKCAHE MPOMEHE Yy MPEIBEM CEerMEeHTY OKa, MOXke Ja Oyne y3pok
pa3Boja rimaykoma (136). Temko je pa3IuKOBATH MPEIHUIMTATE HAa CHIOTETY KO
nceyn0ekcolIMjaTUBHOT CHHIpOMA y OJTHOCY Ha IpoMeHe Koje ce cpehy koa ocoba
ca ®ykcoBom muctpodujom (135), aym mocroje mapaMeTpd Ha OCHOBY KOJUX je
Moryhe pas3nukoBaTH OBa JBa MPUIMYHO CIMYHA KIMHUYKA EHTUTETa: IUQY3HO
3anebspame JleciiemeroBe MemOpane koa PEX y ogHoCcy Ha mieHTpasiHO 3a7e0shame
poxmade kox Dykcoe muctpodwuje, y3 aucrep3ujy MmenanwHa kojg PEX y cBum
JIeTOBUMA TIpEIber CerMeHTa oka. VM3MemeH eHnoTen poxmaue koj ocoda ca PEX
TeXe MOAHOCH yMepeHo noBehame ouHor nputrcka. Mehytum, koa mojemnHux ocoda
ca HOPMaJIHUM BpPEAHOCTUMA MHTPAOKYJAPHOT MPUTUCKA, M Ca y3HAIpPeIOoBaIUM
obmkom PEX cuHIpoMa, MOXe Ja ce YOuu eleM pOXKibaue yclel IeKOMIICH3AIH]je
eHporena. M3 THX pasznora je BaXKHO 3alITUTH CHIOTEN POXKEbaue aJIeKBAaTHUM

BHCKOEJIACTUKOM TPUJIMKOM HUHTPAOKYJIApHUX orepannja donecHrnka ca PEX.

Ha nynunapnoj uBuim ayxkuie PEX mMoxe Bpiio paHO KIMHUYKK Ja c€ yOUr
y BuAy Oenmyactux naxysba (Cnmkal). Yenen Tpema IyKHIEe O NPEAkY MOBPIINHY
Karcylie co4rBa, Ha KOjOj ce Hallaze Iceyaoekcdoiujanuje aona3u a0 ociobdahama
MUTMEHTa W3 TUTMEHTHOT CJI0ja MYXKHIIEe y Tpeeny MyNnuiapHe UBUIE U CHUHKTEpa

nyxmuie (138).

A b

Cmuxka 1. A) [lceyooexciponujayuje na nynurapwom pyoy b) 3pena

Kamapakma u nceyooexkcgoaujayuje na nynuiapHom pyoy
[Ipernenom Ha OHOMHKpPOCKONMY c€ TaJa YyouaBajy cybarpoduune wu
aTpouyHe MpoMeHe Ha AYKUIU U MYIHIAPHO] UBUIM ca €PEeKTOM TpaHCIyMUHAIIH]je
(Cruka 2A). Ocno6ohenn MUrMeHT ce pacropeljyje y cBe /e0Be Mpeamer CermeHTa

oka (138). Ilynunapuu 6ok ce uemrhe jaBiba koa ocoba ca PEX ycien mojauanor

20



CTBapama 3a/JBUX Npupaciuna, noehane neOJpUHE W PHUTHIHOCTH IY)KHIE WIH
yclien Kuaama MuIdjapaux 30Hyma (24). XpOHUYHN aHTYJIapHH TJIayKOM Ce, Takohe,
gemhe jaBiba Koa ocoba ca PEX, HapounTo KOJ OHHMX TalMjaHTa Koju Cy 300r
nosutieHor HWOIT  nyro kopuctmim wmumotuke (139). dayopecueHuHCKOM
aHruorpadujoM KpBHHX CyIOBa AYXKHIIE MOXE Jia CE yOUHM CMameH MPOTOKa KPBH,
IITO JONPUHOCH PAa3BOjy XHUIMOKCHYHOI CTama y3 ToBehaH pHU3WK 3a HAcTaHaK
rnaykoma (56) (140). U3zmemena Mopdoiioruja 1yxKuie y3 CMambemhe MPOTOKa KPBH Y
KPBHHM CYyJIOBUMa UCTE Y3pOKYje OTEeXaHO jaenoBame muapujaruka (138). 3amaxena
je u moBehana nucmep3wja MUTMEHTAa y MPENHO] OYHO] KOMOPH, HAPOYHMTO TIOCIE

IIMPEHba 3eHUIIa Y3 TOCIeINYHO moBehame HHTpaoKyIapHOT odHOr mpuTHcKa (138).

Ha mpenmoj kamycnu coumBa J0JIa3u JI0 TaJOXKema rceyaoekchonmjamnmja y
BUJy LIGHTPATHOT OENYacTOr TUCKa U TiepudepHe MPCTEHACTE 30HE KOj€ Cy OJIBOjCHE
YUCTOM 30HOM mpeame Karcyine (Cauka 2B), anu 10-20% OGonecHruka HeMa TIOMEHYTa
npomene (138). Benawuuna tenrpamsor awcka ce kpehe ox 1,5 mo 3mm. Oaksa
dbopMalja Ha TPEIHO] KAICYIH COYMBA HACTaje ycled TPema MYKHIE O MPeImby

noBpuuHy counBa (141).

A b

Cnuka 2. A) Cybampoguuan nynurapuu py6 (mpanciymunayuja) b) yenmpannu
benuuacmu ouck u nepugepna npcmenacma 30naPEX koje cy 00sojene uucmom 30Hom

npeore kancyne (138)

[Tceynoekcdonujaruje ce Tamoxe ¥ Ha IUIHMjapHUM HacTaBIIMMa y paHoj (a3u
oonectu (43). Tamoxkewe PEX Ha nuavjapHuM HacTaBIMMa H3a3HMBa CIa0JbErbE
30HYJIApHOT arnapaTta, ITO MOXKeE /1a Y3pOKYje IbUXO0BO 0JIBajarke O] LIUJIMjapHOT Telna

ca TOAPXTaBalkEM COYMBAa W Jyxule (upuaodakomoHe3a) HIM JUCIOKALNjOM
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(cybOmykcamuja/mykcanyja) couyMBa MyT Hampen wid mo3aau. I[lomepame counBa
mpeMa Hampel MOXe Ja H3a30Be HacTaHaK NYMWIAPHOT OJI0OKa, y3 CTBapame
nceynormiaro-Koupurypamnrje komopHor yrina u nosehame MOIT (43). TTomepame
COYMBA MpEeMa 3aJiEM CETMEHTY OKa MOJKE Jla M3a30B€ (PAKOIMTUYKH TIAyKOM HIIH
CeKYHIAapHH TJIAYyKOM YCJIE[ MpoJjanca CTaKJIacTor Tejla MpeMa MPEeImbeM CErMEHTY
OKa, IITO MOKE Ja CTBOpH mymwiapau 0710k (43). CmabocT 30HYyIapHOr amapara je
YeCT Y3pOK KOMIUIMKAallMja MPHJIUKOM OIlepaluje KarapakTe (MpoJiarnc CTaKIacTor

Tela, Mporagame HyKlieyca COYMBa y CTakiacTo Teno u np.) (142) (143).

[Tceynoekcdonujaruje u AUCIEProBaH MUTMEHT MOTY J1a CE€ TaJoXe Yy Mpenieo
KOMOpHOT yria, najyhu noBehany nurmenranujy (nmurmentanuja mo Schei II-1V) u
HaCTaHaK JoJaTHE NHWrMeHTHe JuHuje Ommusy IlIBanGeoBe, koja ce Ha3uBa
CammnoanesujeBa Junuja (Cinuka 3). Jlokanmno ctBapame PEX y mpeneny
TpabeKynyma, AOBOAM 10 JereHepaTHBHHX mpomeHa y IllnemoBoM kaHamy u
JYKCTaKaHaJIMKYJIapHOM TKHMBY ca moBehaHuM oTHOpoM oTHamy oune Bozwuie (138).

HaBenene mpoMeHe y3 €HIOTENU3alMjy KOMOPHOT yria, MPeAcTBajbajy IMOTOTHE

YCIIOBE 32 Pa3BOj TIayKoMa.

Camuka 3. [onuockoncku Hanas Ha oKy ca
PEX-nuemenmayuja komoproe yena no Schei

11- 1V (138)

[Tocne omepamuje KaTapakTe, y CTakjacTOM Tely MOry Jia ce Yyoue
nceynoekconujamje Ha Npemhoj XUjaIOMIHO] MeMOpaHu, IITO yKasyje Ja Huje

HEOIXOHO MOCTOjarke counBa 3a pa3soj PEX (2).

VY onHOCY Ha OYHHM J>KHMBAll, W3IJIEA HEYpOpEeTHHAIHOr 0007a, OaHOCca
BEJIMYMHE HEYPOPETHHAIHOT 000/a M IJIaBE OYHOT JKUBIIA, BEIMUYMHE EKCKaBalHUje y
HOopMoTeH3uBHOM OKY ca PEX u mapHoM oky 6e3 PEX He mocToje 3HayajHe paziuke
(144). Takohe He mocTOje pa3IuKe y TOM CMUCITY U Koj ocoba ca PEX rimaykomom u

ocoba ca rimaykomoM otBopeHor yria (144). ITaTOXMCTOMOMIKAM HCIMTHBAIEM j€
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nokazano npucyctBo PEX Ha rimaBu oYHOr »UWBIA y: PEIIETKACTO] MeMOpaHW,

OBOjHHIIAMA OYHOT YKHBI[A, KPBHUM CyIOBHMa TJIaBe OYHOT skuBIa u ap. (145).

1.10. Cucmemcka manugpecmayuja PEX cunopoma

[TocTojama PEX HuUje Be3aHO camo 3a OKyJapHE CTPYKTYpE, jeép OHE MOTy Ja
ce Halhy y KOxkwH, Turyhuma, cpuyaHoM Muiuhy, jeTpu, OyOpe3nma, Ky4HO] KECH,
MoaaHuM oBojuuiiama (2) (139) (146). Panmja wucnutHMBama Cy TIoKa3zaia
MOBE3aHOCT  BENMKOr  Opoja  CHCTEMCKHX  000Jb€Ha Ca  TOCTOjameM
nceynoekchonujatuBaor marepujaia (147) (9). Mely obosbemrMa Koje ce T0BOJE Y
HerocpenHy mnoBe3aHocT ca PEX, Hajehm Opoj je BackymapHux 000JbeHa, U TO:
KapauoBacyKalpHux M uepedpoBackymapaux (9). CmpTtHocT Huje moBehaHa Kox
oonecuuka ca PEX (148) (149). ITocToju cTatucTuyku 3HayajHa 3acTyrmsbeHoct PEX
Koa ocoba ca AmixajmMepoBoM Oosenthy (150), mepeOpoBacKymapHOM IEMEHIIH]OM
(150), ca abogmuuHamHOM aneypusmoM aopre (151); kox OojecHuka ca
ceH3oHeypamHuM omirehemeM cityxa (152), koa OosieCHHKA ca XOMOIIMCTCHHEMHU]OM

(153).

[To3Hato je 1a mocToju BacKyJionaTHja KPBHUX CYZ0Ba TYXKHUIE Y 0O9MMa 0coda
ca PEX (140), ma ce Ha OCHOBY MHHMXOBOI HCIIMTHBama JOILIO 10 Pa3IHYHTHX
nonataka Be3aHux 3a PEX. Takohe je moOpo mo3HaT moparak Aa MOCTOJU CPEIHhe
U3paXCHA TapacuMIIaTHUKa HeypomaTthja kox ocoba ca PEX (154), mpaheno
cMamemeM KanuitapHae rnepdysuje y koku (54), aCHMITOMATCKOM MHOKApP.IHjaTHOM
muchynnkujom (155), cMamenom enactuunomrhy kKpBHUX cynoBa (156) y3 mosehamse
PHUTHIIHOCTH, CMambCHEeM 0apOpelenTOpCKe CEH3UTUBHOCTH KpBHUX cymoBa (157).
[Toka3zaHo je Ja HUBO XOMOLIMCTEHHA Y KPBH MOBE3aH ca JyXHHOM nocrojama PEX u
CMambeHOM 0apoperienTopcKOM CEH3UTUBHOIINY, Kao M ca MoBeheHOM HHIIHICHIIOM

KapanOBacKyIapHuX 000sberba (158).

[ToBe3aHOCT HM3a PA3NIMYUTHX KapIHO- U IepeOpoBacKyIapHUX 000JbeHa ca

PEX naje moceban acmekt 3a Oynyha ucnurtuBama PEX y cmuciy yrBphuBama
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Ta4HOI MEXaHM3Ma ILMXOBOI HACTaHKa Kako Ou ce npeaynpeanii€ CUCTEMCKE H

0 TAIIMOJIOIKE KOMIUTHUKAIIH]E.

1.11.I1ceyooekghonujamuenu znayxom

VYuectanoct PEX xox ocoba ca MOBHUIIEHMM MHTPAOKYJIAPHUM MPUTUCKOM CE
kpehe y untepasny ox 10-80% (159). Ocobe koje umajy PEX umajy 6 mo 10 myra
Behy BepoBarHOhy 3a HacTaHak riiaykoma Hero ocobe koje ux Hemajy (7). Kox 25%
6onecnuka ca PEX 3a0enexena je moBehana BpeJHOCT HHTPAOKYJIapHOT MPUTHCKA, Ca
win 6e3 r1layKoMaTo3HHX omrehema, y OMHOCY Ha ocobe Koje ux Hemajy (6). Cremnen
npenacka u3 PEX cunnpoma y PEX rinaykom ce kpehe ox 1,5 10 3,4% romuinmse (40).
[Topen Bucoke crome oboneBama oa PEX rmaykoma, ko oBuX 060JeCHUKA MTOCTOJH U
Behe omreheme Bupa ycneln IeHEpalHO CMAambCHE MPOKPBIHEHOCTH OKA, HAPOUUTO

mpexmbaue (160).

BepoBarHoha pa3Boja okynapHe xunepreHsuje koj ocoba ca PEX je 5,3% y
nepuony onx S5 romamuHa u 15,4% y mepuomy om 10 romuna (23). Ocobe ca
nceynoekconyjanrjaMa uMajy 1Ba myra Behy moryhHocT 3a pas3Boj riaykoma y
0JIHOCY Ha 0cobe koje ux He moceayjy (161). Kox ocoba ca PEX, rimaykom ce pasBuja
y ABe TpehuHe 0oJieCHUKa y MPBUX MET ToANHA, a 'y 32% 6onecHuka y nepuoxay oxa 10
roguHa (144). Ykonuko je IOUUIO O TMojaBe Iriiaykoma Ha jenHoM oky ca PEX, a
apyro oko uma PEX, mocroju 21- 26% Beha BepoBaTHOha 3a pa3Boj riaykoma Ha

MapHOM OKY, y Tiepuoay ox 5 roauna (144).

Kmuanuka cnuka PEX rmaykoma ce pasnmkyje O KIMHHUYKE CIIHKE
npuMapHor riaaykoma oTBopeHor yria (POAG on edr. primary open agle glaucoma),
npe ceera o Tome mro ce PEX rmaykom jaBiba Ko cTapujux OOJECHHUKA U IO TOME
IITO ce y3HampeznoBaie Gpopme 6onectu yenrhe cpehy ko mpunajHuka MyIIKOT mojia
(24). Takohe, mpoMeHe Ha TJIaBU OYHOT KHBIIA Cy BHIIE M3paXkKEHE, Ma je M BUIHA
OIITPMHA 3HATHO CMameHa KOJ OBHX OOJIECHWKA. Ycjea 3HaTHOT mopemehaja
XEMOJIMHAMCKHUX O/IHOCA Y KPBHUM CYIOBHMa MPEXHbade yecTo ce cpehy u Tpombo3e

BEHCKHX KPBHHX CyJI0Ba M OKIy3uje apTepuja (162).
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[TocToju Benmukm Opoj (akTopa Koju mompuHoce pa3Bojy PEX rimaykoma kon
ocoba ca mceynoekcdoinujamnrjama. XUCTONOIMIKE CTyIHMje€ Cy TOKa3alie JCTIOHOBAKE
PEX wmarepujana y aJBEHTHULHMjAJIHOM OMOTady KpBHHX CyJIOBa JIYXHUIE Y3
JeTeHepalnujy TIJaTKOMUIIMhHOT cioja, mepunura u OazainHe MeMOpaHe ca
JICTUMHYHOM WM TIOTIHyHOM oOiutepardjom symena (163). OBakBe mpomeHne cy
npaheHe cMambeHOM nep(y3ujoM TKHBA TYKHIIE U MHKPOAHACTOMO3ama, IITO MOXKeE

11a ce yOuu MHIOIMjaHUHIpUH aHTuorpadujom nyxuie (56).

3amakeHo je reHepallHO CMabeHhE MMPOTOKA KPBU y KpO3 KPBHE CY/IOBE OKa ca
PEX mnpomenama y omHocy Ha ocobe ca POAG (164) (165). Cmarpa ce ma je
CMambeHE MPOTOKA KPBH MOCIIEIUIA CMakheHbha MPOTOKA KPBU Y KPBHUM CYJIOBUMA OKa
yenen nenonoBama PEX, anu u 36or nosehanor MOII, xoju je 3HaTHO Behu Hero xox
ocoba ca POAG (165). Sibour u capagauiu (160) cy nokaszanu cMamemhe KPBOTOKA Y
XOPOUJAIHO] IHMpKyIanuju kox ocoba ca PEX cumapomom, a Mistlberger wu
capaauuii (166) cy mokasanu a MOCTOjU U TOJATHO CHHKEHE KPBOTOKA KOJ 0coba
ca PEX riaykomom y oanocy Ha ocode ca POAG. Vesti u capaaHuiiu Cy mokasaiu u
CMambCHe TPOKPBILEHOCTH Tpeena xyre mpibe (161). Jlacep Doppler guoymerpuja
je Tmokazalla M CMambeihe MPOTOKa KPBHM y Mpeaenay riaBe odHor kusia (164). Ha
OCHOBY M3HETHX I0JIaTaKa, MOTITYHO j€ JaCHO Jia CE Y OCHOBH M3PA3UTUX TIIAyKOMHHUX
omre- hema rjaBe ONTHUYKOT XXHMBIA Halla3uW BACKyJIapHAa MHCY(QHUIMjEHIM]ja y CBUM

ACJIOBHMaA OKa.

VYcenen moBehanor MOII kao u 30or moBehaHor HUBOA XOMOIIMCTENHA Y KPBU
ocoba ca PEX cunapomom, moctoju moBehana mHIMAEHIIA OKITY3H]€ IEHTPAITHE BEHE

Mmpexmaue (162).

[Mnamenacra kpBapema, 3HaK Koju ce cpehe kao Aeo rIayKOMHHX MPOMEHa Ha
TJIaBM OYHOT JKMBIIA, cy 4enrhe koa ocoba ca PEX rmaykomom y ogHOCy Ha ocobe ca
POAG ycnen n3amemeHe €1aCTUYHOCTH M MPOTOKA KPBH y KPBHUM CYJIOBHMA TJIaBe

ontuykor xueia (167).

HonatHu edekaT y cMamemy MpoToka KpBH y oky ca POAG naje eHnorenus-
1. Pazmmumre cTyauje Ccy ToKasasie  ToBehaHy — KOHIIGHTpaIdjy  OBOT

Ba30KOHCTPHKTOPA y OYUMa ca rceymoekcdonujanujama (52).
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Hacranak PEX rmaykoma y ounma ca PEX cunnpomowm je mynudakropujaas.
AHnaroMmcku ogHocu y ounMa ca PEX (mpomene Ha eHAOTENny poKmade, IPOMEHE Y
KOMOPHOM YTy, IPOMEHE Ha KPBHUM CYIOBHUMA JYXKHUIIE, IPOMEHE Ha IMIIMjapHUM
HACTaBIUMa, CyOIyKCHpame COYMBa ca MOBehameM Npeame-3akber IrujaMeTpa) H
CMameHkhe KPBOTOKA Y OKY Ce Hallaze y cTamy paBHOTexe, cBe nok MOII ne Oyne
JIOBOJbHO BHUCOK, a MPOTOK KPBU Y OKY JOBOJHHO CMam€EH Jla HacTaHy (yHKIIMOHATHA
omrehema Ha HEPBHUM BJIAKHUMA PETHHE U TJIABH OYHOT KHBIIA, MpaheHo TPOMEHOM

KBAJIMTETA BUJIA U 00jeKTUBHUM ITPOMEHAMa y BHIHOM 1oJby (168).

Kmuanuku ce PEX rimaykom kapakrtepuiie Behom cpenmom Bpeanonrhy MOIT,
BehuMm duykryarnujama MOII y Toky 24 cata (kox ocoba 6e3 PEX, nueBHe Bapujaruje
NOII ce kpehy no SmmHg, nok 58% Oonecnuka ca PEX uma nHeBHe Bapujaruje
NOIT Behe om SmmHQ) u acumerpuynom wmanudecranujom (71) (169). Behuna
oonecumnka ca PEX rimaykomom mma cpeamy Bpennoct MOII Behy ox 35mm Hg (3)
(62). Behe Bpemnoctu MOII ce mojaBibyjy y jyrapmum caruma (62). IToBehana
cpeama Bpeanoct MOII kao u Behe nueBHe Bapujanuje MOII cy nomatau daxtopu
pH3HKa 3a pa3Boj Texe popme raykoma (62). YHuIarepaaHo uUcCosbaBame 00JIECTH
ce cpehe y onnocy 3:1, y3 moBehan pu3uk HacTaHKa riiaykoma Ha mapHom oky (170).
HudepeHnyjamHo IUjarHOCTHYKH j€ O]l BeNHMKe moMohu y pasnukoBaky POAG u
PEX rnmaykoma 3HawajHo noxatHo nosehame MOIl u HaroMmuiaaBame NMUTMEHTA y
Ipeeo KOMOPHOT yria, HAKOH yKamaBamba MHUJApHjaTHKa y OKO Koj ocoba ca PEX

(171).

Bennunna riaBe ovHOr XKuBIa MOXKe na Oyae mama kox ocoba ca PEX y
oxHocy Ha ocobe ca POAG Tako 5a MOry Aa ce ImpeBHJE MOYETHE IIIayKOMaTO3He

NIPOMEHE W HEHAMpPEHO OJJIOKH IOYeTaK MPUMEHE AaHTUTIIAyKOMAaTO3HE Tepanuje

(167).
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1.12. J/Ieuewe PEX znaykoma

1.12.1. Meouxkamenmmno neuerve

Ca 003upoM Ha NO3HATE YMILEHUIIE Yy BE3HM MATOreHe3e U KapaKTepHCTUKa
PEX riaykoma, MEIMKaMEHTHH TpPETMaH OBOTI OOJIMKa IJIayKOMa HE Jaje JOBOJHHO
noope pesynrare (1) (131). Ha ocHOBYy MHOroOpOjHHjUX CTyAHja CE€ yOUWJIO Ja
camxeme MOII koje ce mocTuxke MpUMEHOM MEIMKaMEHTHE Tepamuje HUje Mambe KO/
ocoba ca PEX y onHocy Ha ocobe ca POAG, anu je kon ocoba ca PEX rimaykomom
Texe na ce oapeau muibHU MOIT (7) (165). Koncrac u capaanunu (169) cy nokazanu
Jla TOCTOju aupekTHa Beza u3mely cumxema MOII u nporpecuje 6omnectu. CHIDKEHE
NOII ucnox 17mmHg najy mporpecujy rinaykomue Oosectu 3a 28%, y ogHOCy Ha
rpymny KoJa Koje je mocTurHyT nputucak on 20 mmHg, rae je mporpecuja 6omectu

ouma 70% (161).

[Monurepanuja y neuewy PEX rimaykoma je ckopo yBek mmmeparuB (161).
Ynpkoc BenmukoM Opojy aHTUITIayKOMaTO3HUX JIeKOBa, XHUpypumko Jedere PEX
rJIaykoMa je IpriIndHO vecTo. 3a yeuere PEX riaykoma ce xopucTte TOTOBO CBHU
MO3HATH aHTHUTJAyKOMHU JekoBU. [lodetHa ymorpeba Tumonona (f OGiokaTop)
pe3epBucana je caMo 3a mouetHe popme OGorecTu, anu je HeOBOJbHA KOJ OOJECHHUKA
KOjuU HMajy Texak obOmuk Oonectu (Bucoke Bpeanoctu MOIIL, Benuke nHeBHE
baykryanuje MOII, n3pakena omrehema Ha TJIaBH OYHOT JKUBIA U 'y BUTHOM I10JBY)

(172). 3aT0 ce KOpHCTH BEIMKK OpOj HOBHX JIEKOBA.

Nuxubutopu yribeHe aHXUApa3e OpAMHAPAHU CUCTEMCKH MOTY YCJe.n
nopemehaja y OJIBOJAHMM IyTeBMMa OYHE BOJUWIE Ja JOBEAYy MO II0jadyaHOT
narommiaBaba PEX y mpemeo xomopuor yrima u jgo moBehama MOIT (173). A,
JIOKAJTHO OPJMHUPAHU Yy KOMOMHAIMjU ca TUMOJojJoM Mory aa cMmame MOII 3a 30-

35% (173).

VYnorpeba anamora mpocrarnanauHa y Jsedesy PEX rmaykoma je y
CKCHaH3uju U J00po je ompaBaaHa BeaukuM Opojem cryauja (174) (175) (176).
AHano3u mpocrariaHanHa najy 6ospy auypHanHy koHTpony WOII u mame nHEeBHE

¢uykryanuje (174). Uako camkeme MOIT Huje Benuko, cmarpa ce 1a 60Jba KOHTpoIIa
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Bpennoctd MOIT uma ayropoune edekre (174). AnmoBa cTyduja je mokaszaia Ja
JATAaHOTIPOCT J1aje MOBOJbHO Benuko cHkewme WMOIl y3 HajHMKEe BPETHOCTH Y
npenogaeBHUM catima (174). TpaBompocT y OJHOCY Ha JIATAaHOIPOCT Jaje HUXKe
BpenHoctu MOII, anu y mMOnmogHeBHUM caThMa, U MMa O0JbY KOHTPOJY IHEBHHUX
Bapujangja MOII, ca HmkoMm cpeamoM Bpeanomhy (177). OBakBo maejcTBO ce
npunucyje 4BpmheM Be3WBamby TpaBOIpocTa 3a mpocrarmaHanH F2a penenrope.
KomoOunamuja Gera 6mokaropa W aHanora npocTarjaHguHa jJaje no0pe pesyarare y
neuery PEX rmaykoma, 3a 1y>Xu BpEMEHCKH NepHo, jep u3asuBa cmameme NOII 1o
35% y3 Oosby koHTpody aHeBHHX Quykryaruja MOIT (176). Ymorpeba ananora
npocrariananHa y yeuery PEX rimaykoma je meo MHOroopojHUX CTyauja, jep je
M0Ka3aHo Ja je y 04Hoj Boauiu ocoba ca PEX rimaykoMom koje cy jeueHe aHaio3uMa
npocrariaiauHa, Mmawu HuUBO TGF-f1, MMP-2 u TIMP-2 (176). Ilocroju
IPETIIOCTABKa /1a OBH JICKOBU CMambyjy ACTTOHOBAkHE A0HOPMAITHOT €KCTpaLeTyTapHOT

MaTpUKCa y pa3InyUTe JEJIOBE OKa.

Janac je 'y ymorpebu Benmukdn Opoj  (GUKCHMX — KOMOHMHaIuWja
aHTUTJIAYKOMATO3HUX JIEKOBA. 3Ha4ajHa je HHUXO0Ba yjora y paHoj ¢asu jeuema PEX
rJIaykoMa, ca 003upom Ha modeTHe Bucoke BpeaHoctu MOII u Ha ogMakie nmpomeHe
Ha TJIaBH OYHOT JKMBIA. YTOTpeOa OBHX JIEKOBA MMa MPETHOCT Yy OJHOCY Ha JIpyre

JeKoBe 300r 00Jbe KOMIUTHjaHCE U Makbe HeXeJbeHnX edekara (178).

Hapouuto je KoHTpaBep3Ha ymoTpeda MHOTHKA Yy Jieuewy OBe (opme
rJIaykoMa 300T Tora IITO Y3pOKYje I0jadyaHO CTBapame 3aJmHuX mpupaciuma (ycuesn
rojadaHe eKcyJaluje y npeamby 0O4Hy KOMOPY) U HyKjiepane ¢hopMme KarapakTe, Yume
ce momatHo orexxaBa crame y oky (179). IMoctoje cTyamje koje cy mokasaie Ja
JEOHOKpaTHO OpauHHMpame 2% MNHUIOKAPIHMHA Yy BEYEPHHM caTHUMa [aje Marbe
MOKPETHY JTYKUITY M 3€HUIlY IIUPUHE OJ] OKO 3 mm, mTO cMamyje ocaobahame PEX

u nasbe nmosehame MOIT (179).
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1.12.2. Jlacepcko neuerse

Jlacepcka Tepanmja ce kopuctu 3a Jseuere PEX rimaykoma onpma kana
Me/IMKaMEHTHa Tepanuja He Jaje go0pe pesyiarare, a npe punrpupajyhux omnepanuja
(180). ITocroje aBe BpcTe JacepcKUX MHTEpBEHIM]ja 3a jiedere PEX riaykoma: apron

nacep TpaOeKyJIOIUIacTUKA U CEJIEKTUBHA Jlacep TpaOeKyIoIUIacThKa.

Apron macep TpaOekynorutatuka, (ALTP om enr. Argon Laser
Trabeculoplasty) je unaMkoBaHa OHJa Kaja MEJAMKAMEHTHA Tepanuja He Aaje 100py
koHTpony MOII, kaga mocToju KOHTpaWHIMKAIMje 32 HEHO KOpHUIIheme WM KOJ
crapux OoyiecHHKa ca HHUCKOM Kominiujancom (181). OBaj merom moxe nma Oymae u
MIpBa JIMHM]ja Jieuekha OH/Ia Kaja cy uauiujaitdae Bpeaaoctu MOII jako Bucoke u kana
MOCTOje y3HampeoBalie MPOMEHEe Ha TJaBU OYHOT XHUBIA M BUAHOM mosby. ALTP
n3azuBa cHmxeme MOl cMamemeM oTHopa NpoTHLIaky O4YHE BoAMIe, noBehaajyhu
oTBOpe y Tpabekyiaymy komopHor yria (181). Edekar macepckux medara 3aBUCH OfI
CTeneHa MUTMEeHTaIje KoMmopHor yria. Ca 063upom Ha To 1a kox 6osnecHrka ca PEX
IJIAayKOMOM IIOCTOjU BUIIM CTENEH NMUTMEHTAIMjeé KOMOPHOT yria, eekar jacepcke
Tepanuje Ko wbux je Behu Hero koj O6onecruka ca POAG (182). [Tocroju HekoIuko
CTynuja Koje mokasyjy na naunujatan ALTP uma uctu edexar y camxemy MOIIT kao
1 uHuIMjaaHa MeaukameHTHa Tepanuja (183). Camkeme MOIT kogq PEX rmaykoma
ynotpedom ALTP moxe na 6yne u 10 30%, 1 1a ce oapkaBa Ha TUM BPEAHOCTHMA J10
24 mecena (184). Epextu ALTP tpajy kpahe xon PEX rnaykoma y onnocy Ha POAG
300r KOHTHHyHMpaHOr HaroMmmiaBaa PEX Matepujama y xkomopHom yriy (184).

ALTP Moxe na ce moHoBH, anu ¢y edekTr moHoBbeHor ALTP nommju.

CenexktuBHa Jacep TpaOekynomtactuka (SLTP  ox enr. selective
lasertrabeculoplasty) ce u3Bomu Nd:Yag macepom, koju Jenyje Ha MEJAaHHUHCKE
rpanyie Tpabexynyma komopHor yria (185). Kopumhewe mame cHare jacepa, ayxke
eKCIo3uIje W Beher amjameTpa TeyaTa Jaje Mama TepMalHa omTehema
Tpabekynyma, Tako ga mporiec SLTP moxke ma ce monosu (185). Ilpema mo cama
noctymauM nonanuMma u3 crynuja, SLTP camkasa MOIT xox PEX rmaykoma 3a 30%
(cmmuno ka0 kog POAG), a 60spu eeKTH ce MOCTHKY YKOJIHMKO j& TTIOUYeTHA BPETHOCT

WOII Buma (186).
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1.12.3. Xupypuwiko neuerve

duntpupajyhe omepanuje cy mocinenma JuHUja y jgedery PEX rmaykoma.
JloHoIIeHe OUTyKe 0 JajbeM Jieuerwny GuITpupajyhom omnepamnujom je HHIUBUIyaTHA
u OasMpa ce Ha OCHOBY OjHOcCa KopucT/pu3uk oxa omepanuje (187). Hajuemrhe
kopumthena omepanuja je tpabekynekromuja (188). Ilokazano je ma GonecHUIM ca
PEX rmaykomom mocie onepanuje uMajy HuxKy cpeamy Bpeanoct MOII ca ciopujom
nporpecujoM Oosectd y ogHocy Ha OonecuHuke ca POAG (188). bosbu edekar
olepaluje ce MOCTHXKE YKOJIMKO Ce KOPHUCTE aHTUMeTabonuTu (5-¢iryopoypauud,
mutomuiH L), 300r cMameHOr 3amabea U 0KHJbaBama TkuBa oka ca PEX (189).
Benuku Opoj koMIuMkamja mpaTd OBY XHUPYpIIKYy mporeaypy. Ca o63upom Ha
npupony PEX wmarepujana moryha je mojaBa crakmacTor Tena y OTBOpY Ha
TpaOeKyayMy ycieln pynType LWIHjapHHX 30HYNA, ex vacuo edexaT Ha KPBHUM
CylOBUMa TY)KHIIE Y3 TMOjaBy Xudeme Imocie omnepamuje, yop3aH pa3Boj KaTapakTe,
nopemehaj xemarto-okynapHe Oapujepe y3 (PUOPHHCKY €KCymalnujy W CTBapamba

npupaciuia, Xunotonuja u ap. (189).
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2. lMuweeu u xunomese paoa

l'enepamuu 1P OBEe CTyaWje je Ja Cc€ YTBpAM HMMYHOIIATOJIOTH]a

nceyaoeKkchorjaTUBHOT CUHIPOMa/TIIayKoMa.

Yy CKiIaly Ca OBUM OIIIITUM NOUIJBEM IOCTAaBHUIIM CMO H cne;[ehe CHCI_[I/I(I)I/I‘-IHC

LIUJbEBE:

1. Ucnuratu yrumaj ¢akTtopa OKCHIATHBHOT CTpeca y OKy Ha pasBoj
naTo(U3HOIIOLIKOT TIpoIeca Y ICey10eKC(OINjaTUBHOM CHHIPOMY/TIIAYKOMY.

2. YTBpauTH yIIOTY nponHQpIaMaTOPHUX IIUTOKUHA y pasBojy
nceyaoekchorjaTUBHOT CUHIPOMa/TIIayKoMa.

3. Hcmnuratu ynory perynaTOpHUX MeAujaTopa Yy CIpedaBamy HacTaHKa

aHTMOTeHEe3€e KOJ Mceya0eKc(hoInjaTUBHOT CHHAPOMA/TIIayKoMa.

2.1. Xunomese

1. IlpounHdramMaTopHn IUTOKMHU U XUIOKCHja HWHAYKY]y TMpOLEC CTBapama
nceynoekchonyjanmja  Kox obonenux o1 ncey10eKC(hOINjaTUBHOT

cuHIpoMa/TIayKoMma.

2. PerynmatopHm = MeaWjaTopu  ClpeyaBajy ~ HAcTaHaK  aHTHOTEHE3e  KOJ

nceya0eKcOoIMjaTUBHOT CHHAPOMA/TTIayKOMa.
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3. Mamepujan u memooe paoa

3.1. Hcnumueanu 6onecnuuu

Crynuja je oOyxBatmna 120 ucnuTaHMKa MOJE/BEHUX Yy YETHPH rpyme. Y
CBaKoj rpymnu ce Hanaszmwio 1o 30 6oJecHUKA ca IMjarH030M CTapadke CKpame, KOju Cy
xocnuTain3oBanu Ha Kimuauiu 3a odranmornornjy Knnanukor nentapa Kparyjesair.

Hcnutuame je BpieHo y nepuoay ox 01. 03. 2011. go 31.12.2011.roxune.

OCHOBHHM KpUTEPUjyM YKJby4dea OOJECHUKA y CTYIH]y OWJIO je MOCTOjame
cTapauke ckpame M rnceynoekchonujanuja. [locne nerassHo ypaheHOr KIMHHUYKOT
mperieqa  OOJECHUIIM CYy TOABPTHYTH XHUPYPIIKO] WHTEPBEHIIMJU Olepaluje
3amyheHor coumBa metonoMm (dakoemynsudukanuje. Kog nmojenmanx OolieCHHKA ca
Jako M3paXeHUM IIceynoekcdoinjanrjama Huje ouno moryhe, 300r jorie MuapHjaze
U pUTHJHE AYXHULE, 1a ce ypaau (pakoemymn3udukaimja, na je Koa TakBUX OOJIeCHUKA

COYMBO M3Bal)eHO METOZOM EKCTpaKaICyiIapHe eKCTPAKIINje KaTapakKTe.

Knmuanuku mpernen je oOyxBarao: onapehuBame OIITPUHE BUIIA, MEPCHE
WHTPAOKYJIAPHOT TPUTHUCKA, TOHHUOCKOMH]Y, Tperiell OHOMHUKPOCKOTIOM IIpH
apTeUIMjaTHO] MUAPHja3H, MEpeHe IIMPUHE 3€HHUYHOT OTBOpA Npe M 3a BpeMe
omepanuje, Tperje] OYHOT JHAa WHAUPEKTHOM MeToaoM (irymom jaumHe 90
muonTpuja). CBU OOJIECHUIIM Cy OMJIM YIIO3HATH Ca CBPXOM M HAaYMHOM HMCIUTHBAbA.
[TonmymaBany Cy aHKETHM JIUCT BE3aH 32 OCHOBHE AeMorpadcke KapaKTEepPHUCTUKE Y3

MOTIHCHUBAKE CBOjEBOJHHOT MPUCTAHKA HA MPEATIOKEHE IPOIEAYPE.

Hcnuranunu cy NOAE/EHM Yy YETUPU Tpyle Ha OCHOBY IIPUCYCTBa
nceynoekchonujanuja. [IpucyctBo mceymoekchonujanyja y oKy je TpaJydcaHO Ha
OCHOBY KJIMHMYKOT Tperjiea O0oJecHHKa OMOMHUKPOCKOIIOM Yy MUJAPHja3d Ha TpH
KJIMHUYKaA eHTHTeTa (rpyne): pana ¢gasa PEX cunapoma, kacha daza PEX cunapoma,

PEX rmaykom. IlpBy rpyny ca panom manudecramujom PEX (30 GonecHuka) unHe
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OOJIECHUIIA KOJU TIOpE] CEHUITHE KaTapaKTe uMajy audy3He MPEIUnuTaTe Ha MPeamho]
KarcyJau CouYMBa, Tceynoekcdoiujanuje Ha MymujaapHOM pyoOy y3 ocrnoOahame
NUTMEHTa Tmocjie apreduiyjagHe MuapHujasze, No4yeTHO HarommiaaBame PEX y
KOMOPDHOM yIlly, IOuYeTHa arpoduja NyNWIAPHOT yIja, YMEpPeHO ocialibeHa
MHUJIpHjaza y oJHOCY Ha Apyro oko 6e3 PEX. [Ipyroj rpynu npunaaajy 6ojgecHUIN
KOJH MMajy CEHHWJIHY KaTapakTy W KJIAaCHYHO Pa3BHJEHY CIWKY MPCTEHA Ha MPEIHHO]
KaIlCyJil COYMBa, TOTAJHY aTpodujy mynuwiapHor pyOa, 3aTprnaBambe KOMOPHOT yria
PEX u jako orexxaHoM MmuzapujazoM. Tpehy rpyny umHe OoJNeCHUIIM KOjU HMajy
pasBujeny kauHnuky ciuky PEX rmaykoma: MOII Behun ox 22mmHg, npomenama y
BUJHOM II0JbY, Ka0 ¥ IpOMEHaMa Ha IJIaBH OYHOT KMBLA. JIOK 4eTBPTY, KOHTPOJIHY

rpyiy yuHe OOJECHUIM KOjU MMajy CEHWIHY KaTapakTy, 0e3 npucycta PEX-a.

W3 ncnutuBama cy OMIM UCKIbyueHH OosiecHUIM Mitahu o 45 roguHa Uil cy
UMaJM TIPHAPYXKEHY: KPaTKOBUAOCT, MPETXOIHO 3alajbeihe CyAoBmaue, miehepHy

00JIeCT, MOBPEly OKa WIIM JaTPOTEeHY KaTapakTy (KOPTUKOCTEPOUIN U JIP).

3.2. Y3umare y30paka oune 6oouye u cepyma 3a UCHUMUBAILE

VY30pak O4YHE BOJMIIC j€ Y3UMaH Ha TMOYETKY XHUPYpIIKE WHTEPBEHIH]E, V3
no3Bony Ernukor komutera, K1 Kparyjesarn y Kparyjesity, u mpuctanak 00JecHHUKA.
[TaparnieHTe30M je HampaB/beH OTBOP HAa POXKHAUYd U UIJIOM j€ Y HHCYJIMHCKY
Opusranuiy acnupupano, oko 0,2 ml oune Boauie. Hemocpenno mocne y3umama,

Y30pLIM OYHE BOJUIIE Cy 3aMp3HYTH Ha — 20° C, a MOTOM [0 UCHIUTHUBaKka Cy YyBaHU

Ha -80°C.

VY30pak cepyma OoJIeCHMKA je y3UMaH Ha TpUjeMy y3 J103Boiy Etmukor
KOMHUTETa W TpUCTaHaK OoJIeCHUWKA. Y3uMaHO je Sml KpBH mO mpoTOKOIMMa Ho0pe
JIeKapcKe Tpakce. Y3opuu KpBu cy ueHTpu¢yrupanu 10 mumuyra Ha 3000 rpm u

yyBaHu Ha — 20°C 10 majber UCIUTUBAKA.
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3.3. Buoxemujcke u umyHo10uKe anaiuze

buoxemujcke aHanmuse ouHe BOJMIIE U CepyMa MCIUTaHUKA Cy ypaheHe Ha
Nucturyty 3a dusmnonornjy, DakyaTeT MEIUIHMHCKUX HayKa YHHBEP3UTETa Y
KparyjeBuy. OnpehuBame HUBOA MUTOKWHA Y OYHO] BOAMLIU U cepyMy OOJIECHUKA je
obaBjbeHo Ha MWHcTHTYyTy 3a wuMyHOnorujy, PaxynTer MEAMLIMHCKUX HayKa

VYuusep3uteta y Kparyjesiry.

3.3.1. buoxemujcke ananuse

3.3.1.1. Oopelhusare Kkouenmpayuje a3om-moOHOKCUOQA y 04HOJ 600UUU U CEPYMY

oonecnuka

OnpehuBame KOHIIEHTpAIMje HUTPUTA Y OYHO] BOJUIIM B cepymy ypaheHa je
cnenuUIHOM eKCTpaKIMjoM 10 cieaeheM mpoToKoJy: y enpyBeTe CMO MUTIETUPATH
0,1 ml 3M PCA (ox enrn. Perchloric acid), 0,4 ml 20 MM EDTA (ox eHri.
Ethylenediaminetetraacetic acid) u 0,2 ml mmasme. Tako moOujeHe y30pKe CMO
nHKyOupanmu y neneHom kymnatuny (-4°C) 10 mmayra. Hakon mHkyOamuje, y3opke
cMmo 1ieHTpudyrupanu 4 muayta Ha 15000 rpm; cynepHaTaHT OJUTHIIN, & MPEIUIUTAT
pecycniengoBan y 2 M KyCO3 o pH 7,4. YV Tako no0ujeHHM y30pHHMa €KCTpaKTa
TJ1a3Me onpehuBam CMO KOHIICHTpAIIN]y ocioboheHnx HUTPUTA
CreKTpoOTOMETPHjCKOM peakmnujoM y3 yrmotpeby Griess-osor pearenca (190). C

003HMpOM J1a CE Y peakiMju ca MOJIEKYJIapHUM KUCEOHUKOM:

NO + 1/202—> NO,.
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CTBapa €KBUMOJIapHA KOJIMYMHA HUTPHUTA, MOXXEMO Ca BEOMa BEIMKOM CHTypHOIIhy
TBPJIUTH Ja KOJIMYMHA OCIIO00h)EHUX HHUTPUTA TMPEACTaB/ba KOJIMYMHY OCI00O0heHoT

NO.

buoxemujcku ce oBa MeToja 3acHMBA Ha ynotpebu Griess-pearceHca, Koju ca
HUTPUTHMA IPaJH THa30-KOMILIEKC, KOjH Jaje JbyoudacTy 60jy. Griess-oB pearenc ce
npurpemMa ex tempore, HemocpegHO Tpe aHaJUTHYKOr ojpehuBama, MemameMm
jennakux 3anpemuHa (V/V) 1 % cyndaHunHe KucenmuHe, pacTBopeHe y 5 % opro-
docdopHo] KucennHu (MOXKE ce uyBaTH Ha coOHOj Temmneparypu) u 0,1 % BomeHor
pactBopa: H- (1-madrun)- etunenauamun guxuapoxiaopuaa (NEDA), koju ce uyBa y
TamMHO] Oouniy Ha 4°C, 300T CBOje BHCOKE (DOTOXEMH]CKE PEAKTUBHOCTH. Y €TpyBETe
(12 x 100) munerupatu 0,1 ml ekcrpakra riasme, 250 pl cBexe HanpaBibeHor Griess-
oB peareHca u 125 pl amonujaunor nydepa (PH=9,0), xora caunmaBajy aMOHUjyM
xmopua (NH4Cl) u natpujym terpadopat (NaB4O7). AMonujaunu mydep, Koju ce y
TOKY TpHUIIEME MOpa 3arpeBaTH, 300T W3Yy3€THO ciiabe pacTBOPJHUBOCT HATPUjYM
TeTpabopara, UMa 3a CBpPXy cTadMiIu3anyjy auaso-komriekca. Kao cimenma mpo0a
eKCTpakTa IuIa3Me KopuinheHa je aecTwiioBaHa Boja. KoHueHTpauja ocioboheHux
HUTpUTA y y30pIuMa oapehrBaHa je Ha OCHOBY KajauOpanuoHne kpuse. KanuOpannona
KpHBa je KOHCTPYHCaHAa Ha OCHOBY €KCTHHKIIM]a y30paKa, KOju Cy y ceOu caapkaiu
MO3HATy KOHIIGHTpAllMjy HUTPUTA, HAKOH mUXOBe peakiuje ca Griess-opum
peareHcoM y mpucyctBy nydepa. JloOujeHa je MUIeTUpameM Pa3IMYUTHX KOJIHMYWHA
Bozenor pactopa | mM NaNO; y 1 ml gectunoBane Bome u T0: 3, 6, 12, 24 ul, unme
je mobujeHa KOHIEHTpaluja Hutputa ox: 2,18; 4,37; 8,73 u 17,34 nmol NO,-/ml.
Hakon crabunuzanuje 60je Ha coOHOj Temmeparypu 5-10 mMuHyTa mpuctyma ce
JeTepMUHHUCakY KOHLEHTpaIje ocno0ol)eHUX HUTpUTA CIEKTPO(OTOMETPH)CKH Ha
TajmacHoj nyxuHH o7 A=550 nm. KonneHTtpamuja, a 3aTUM KOJWYMHA OCI000heHnX

HUTpUTA J00H]jEHA je Ha OCHOBY:

1. OppehuBama crangapaHor ¢akropa (¢), koju ce nobujao wu3 cuenehe

jenHaunHe: EKCTUHKIIM]A CTaHIap/1a-eKCTUHKIIM]A Clerie Ipooe

Konnenrpanuja NaNO, y ctangapy

3a cBaku mojenuHaunu crangapn (F1-F4), a 3atum nqoOujameM BUXOBE apUTMETHUKE

CpenuHe.
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2. JlesbemeM pasiinke eKCTUHKITM]A Y30pKa U ClIeTie mpooe ca ctaHaapaoM ¢:

nmol NO,/ml ekcrpakra = AE (Eu-Esp)/F.

3.3.1.2. Odpelusamwe konuenmpayuje ackopouncke KuceiuHe y 04HoOj 600UUU U CEPYMY

0oecHuKa

Konnentpanuja ackopOMHCKE KHCIEWHE Yy OYHO] BOAHWIM U CEPYyMY
ucnutanuka cMmo oxapehuBamm meromom mo Pyrkosckom (191). IMorpedno je 1ml
y3opka (y3opiu ouHe Bojauie pasonaxkenu 10 myra-1:10), koju cMO cTaBJbalid y
enpysete 3a neHTpudyrupame, noaajyhu 1ml dochorynrcrarnor pearneca- PR (o.
ennr. Phosphotungstate reagent). Hakon myhkama cMo ra ocraBwim Ha COOHO]
temneparypu 30mun. Lentpudyrupamu cmo y3opke (7000 obpraja/min, 10 min).
W3nBojeHn cynepHaTaHT CMO M3BAJMIIM U3 €TIPYBETE MHUIIETOM M OH j€ MOCITYXHO Kao
TECT 3a cHekTpodoToMeTpHjcka Mepema. [IpurnpemMusin cMo CTaHAApAHH Y30pak,
kopuctehu 1ml cramgapaHor pactBopa. Mepwin cMO ancopmniujy y3opka AX u
arcopruyjy cragaapaa As Ha 700nm y oxHocy Ha memaBuny PR:50MM pactBopa

OKCaJIHe KuceluHe, mTo je pedepentHa BpenHocT. KoHneHnTpauuja Butamuna 1 ce

padyHa u3 dopmyie:
Cx=Ax/As = Cs
Cx- KoHIIeHTpanyja BuTaMuHa L y y30pKy
Cs — xoHueHTpanyja Butamuna L y crangapaHom pactBopy.

Pearencu: ®ocdoryHrerat peareHc- ce MpHUIpeMa HEMOCPeaHo Ipe ynorpede
kopuctehu cycnensujy 150gr mommbmen TyHrcrar 6aze m 60gr aHxuapupaHor
¢docharHOor XMAporeHa, kKoju cMo pactBapanu y 240ml nejoHuM3OBaHE BOJE
3arpeBameM M JO0AaBalld y3 jJaraHo memame 145ml 3,7M cyndypudne kucemuHe.
PactBop cmo 3arpeBanu nBa cata ca pedIyKCHUM KOHJIEH3EpOM, 0e3 Kibydama.
Hakon xnahewma Bpmmin cmo moaemaBame pH Ha 1 gomaBameMm Kam 1o Kaim

cyndypudyHe KUCETHHE.
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3.3.2. Oopehusamwe nueoa TNF-a, IL-6, IL-17, TGF-g, PDGF, EGF, IGF, IL-8 u ITAC,

unoupexmuom ELISA mexnukom y ounoj éoouyu u cepymy é6onecnuxka

Ouna BouIA U cepyM OOJIECHUKA Cy Y3UMaHH y3 MpHUCTaHaK OOJECHUKA U Ha
IIPETXOIHO omnMcaH HauumH. CBU y30pLU 4yyBaHM Ccy Ha Temneparypu of -20°C, a
HaKOH Tora OJyIoKeHW y 3amp3uBau Ha -80°C mo ananuse. MepeHu Cy CepyMCKH U
XyMOpasHu HUBOM AeBeT mutokuHa: TNF-a, IL-6, IL-17, TGF-B, PDGF, EGF, IGF,
IL-8 u ITAC xopumrhemem enzumonmynotect kuta (ELISA on enr. Enzyme - linked
immunosorbent assay; R&D Systems Minneapolis, MN) cneuuduunor 3a xymane
LUTOKUHE, Y3 CarjlacCHOCT ca HamucaHUM MpoTokoioM. CTaHgap] Kao M CBH Y30pILH

cy ypaeHU y TPUIUIHKATY.

Crangapau 3a MepeHe HUTOKUHE ¢y pactBopenu y PBS—y (pH 7,2), Tako na
MOYETHE KOHIIeHTparuje 3a cBe rutokune Oymy 2000 pg/ml, ocum 3a IL-17, xoja
uznocu 1000 pg/ml. 3atum je HampaBibeHa cepHja celaM JBOCTPYKHX pa3Oiiakerbha
MOYETHUX KOHIICHTpAaIMja CTaHAap/a y peareHcy 3a pasonaxuBame (eHr - Reagent
Diluent) (0,1% BSA, 0,05% Tween-20 y Tris buffered Saline, pH=7,2), na 6u ce

¢dbopmupana crangapaHa KpuBa.

Komnuuna ox 100 pl pagHe koHieHTpamnuje anTuTena 3a obmarame (Capture
Antibody) pactBopeno y PBS cumano je y cBe OyHape MHUKpOTHTap IUIOYa M
OCTaBJHEHO J]a Ce MHKYOHMpa Mpeko Hohu Ha coOHOj TeMIepaTypH, HAKOH 4era Cy CBH
Oynapu 3 myrta ucnimpanu y nygepy 3a ucnupame (0,05% Tween-20 y PBS, pH=7,2).
Ha kpajy nocnenmer ucnupama nydep 3a HCIUpame j€ KOMIUIETHO aclipupaH W3
cBux OyHnapa. Ilocie mcnupama y cBe OyHape je cumano mo 300 pl 6moxupajyhm
nydep (1% BSA y PBS, pH=7,2), HakoH 4era je MUKPOTHTAp IJI0Ya OCTaBJbEHA J1a CE
MHKYOupa Ha coOHOj TeMnepaTypu MuHuMaiHo 1 cat. [1o 3aBpiieHoj HHKyOauuju CBU
OyHapu cy 3 myTa ucnpanu y nydepy 3a ucnupame. Ha kpajy mocnenmer ucnupama
nydep je KOMIUIETHO acHUpHpaH u3 CBUX OyHapa. Ha oBaj HaumH cy OyHapu
MIPUITPEMJBEHU 32 CUTIakhe y30paka. VIcnUTHBaHU cepyMu HHCY pa30iiakKUBaHU, IOK CY
y3opuu ouHe Bomune pasonaxenu 10 myra (1:10). Onrosapajyha pazOnaxema
crangapaa (100 pl), ucnuTuBaHUX y30paka- MOCEOHO cepymMa M pa3OjakeHEe OYHE
Boauiie (100 pl) m mectumosane Bome (100 ul) 3a KOHTpoONIy Cy CHIIaHa y OINpaHe

oynape obenexene ca Capture Antibody, 3atum cy mpekpuBeHa aJaxe3uBHOM TPAKOM
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M OCTaBJbEHA Jla C€ MHKYOWpajy 2 cata Ha coOHOj Temmeparypu. HakoH 3aBprieHe
WHKyOanuje cBu OyHapu cy 3 myra ucnupanu y mnydepy 3a ucnupame. [locie
ucnupama y cBaku OyHap je momaro mo 100 pl nerekumonor antutena (eHr. -
Detection Antibody) pactBopeHor y peareHcy 3a pazOiiaXuBame, 3aTUM e
MUKPOTHUTAp IUIOYA MPEKPUBEHA HOBOM aJXE3WBHOM TPAaKOM M OCTaBJbEHA Jia Ce
WHKyOupa 2 cara Ha coOHOj TemmepaTypu. Ha kxpajy wuHKyOamumje je 3 myTa
MOHOBJbEHO Hcmupame y mnydepy. Ilorom je y cBe Oynape cumano mo 100 pl
Streptavidin-HRP  (Streptavidin horseradish-peroxidase) u ocrtaBbeHo ga ce
WHKYyOupa (0e3 TUPEeKTHOT u3jlarama CyHYEBO] CBETIOCTH) Ha cOOHO] Temmeparypu 20
munyta. [lo 3aBpiieHoj wHKyOanwju 3 myTa je MOHOBJBEHO HCHUpame y mydepy,
nocJe yera je ypaheno momasame 100 pul Substrate Solution (Color reagent A u Color
reagent B y onnocy 1:1) u ocraBibeHO a ce MHKYOHpa (0e3 ITUPEKTHOr H3jarama
CYHUYEBO] CBETJIOCTH) Ha cOOHOj Temnieparypu 20 munyTa. Ha kpajy mocrymnka y cBaku

oynap je cunano 50 pl Stop Solution (2N H,SOA4).

3a ountaBame pesynrara kopuirheH je ELISA gurau (Zenyth, Anthos,UK).
Henocpenno npe Mepema ONTHYKE T'YCTHHE y CBAKOM OyHAapy MHKpPOTHTAp IUIOUYE Cy
OCTaBJbEHE Ha ,,IIIeJKEPY" HEKOJMKO MUHYTa. ONTHYKA TYCTHHA je ounTaHa Ha 450nm
TanacHe ayxuHe. [IpBO cy OYMTaHM CTaHAapaId W TIpeMa BHUMa je MoMohy
KOMIIjYTepPCKOT TporpamMa HamlpaBJbeHa CTaHaapaHa KpuBa. HakoH Tora cy ouynuTaHu
TPUIUIMKATH Yy30paka U KOHTpoja. Oqy3uMameM Cpellbeé BPEIHOCTH y30paka O

Cpelbe BPETHOCTH KOHTPOJIa J00H]jEeHA je BPEHOCT 3a CBAaKH MOjeIMHAYaH y30paK.

3.4. Cmamucmuuka oopaoa nooamaxa

Pesynrtatu uctpakupama Cy cucTeMaTu3oBaHu U oOpalheHn y cohTBepckoM
nporpamy SPSS ver 19.0. Ilpe cratuctuuke oOpaje nojgaraka, pBo cy ypahene
MPaBUITHOCTH PACIIOJIENIe TOOM]EHUX BPEIHOCTH (BEIMUMHA Y30pKa onpelyje Koju
hemo TecT KOpUCTUTH 3a Ty IPOBEPY). AKO je Opoj y3opaka 6mo mamu o1 50 3a
nposepy je kopuihen Shapiro-Wilk recr, a ako je Behu on 50 kopuiheH je
Kolmogorov-Smirnov tect. YKOJIUKO Cy BPEIHOCTH UMajIe HOPMAJIHY PACIIONCITy

KOPHCTHIIM CMO mapameTrapcku Student’s-o t Tect, 10K y cilydajy BpEeIHOCTH KOje
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HHUCY UMaJie HOPMAJIHY paco/ielly KOpUCTHIIA cMO HermapaMeTapcku Mann-Whitney-
eB TecT. Pe3ynraru ekcriepuMeHTa cy U3paxeHH Kao Cpelha BPpeIHOCT + CTaHAapAHA
rpemka (SE on enr. standard error). [IpencraBibenu cy TabenapHo u rpapukoHnMa, a
3HavajHoCT je Tectupana ANOVA tecT, y3 npetoncTaBky angda rpemke ox 0,05 u
cHare cryauje 0,9 (6era rpemka 0,1), ca omHOCOM HcnuTanuka 1:1, u y3 kopumheme
oarosapajyher pauynapckor nporpama (Faul F, ErdfelderE, Lang AG, Buchner A.
G*Power 3: A flexible statistical power analysis program for the social, behavioral,
and biomedical sciences. Behavior Research Methods 2007; 39: 175-91.).
CraTucTHYKH 3Ha4YajHA pa3jiuka y 100MjeHUM BpeIHOCTUMA u3Mely rpyma u3nocu
p<0,05; ok je craTUCTUYKH BUCOKO 3HavajHa pa3nuka kanaa je p<0,001.

Takohe cy ypah)enu u 0HOCH HHBOA MOjEANHUX IIUTOKWHA U TPYIE IIUTOKUHA
KOJ McnuTaHuka y paznuuutuM ¢azam PEX cunapoma, PEX rmaykoma u KOHTposiHE

rpymne Spearmann-oBuM- B Pearson-oBuM Te€CTOM KopeJaluje.
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4. Pesyrimamu paoa

4.1. Cmapocm nayujenama

VY wucnutuBame Ccy OWIM YKJbYYCHHM TMAIMjeHTH cTapuju oi 45. roauHe, jep ce
nceynoekcdonujanuje perko cpehy npe 50. rogune xuBota. CBe MayjeHTe CMO MOACTIIN Y
Tpu crapocHe rpymne. [IpBy rpyny unne ucnutanunu o 45. g0 60. roguHe; Ipyry rpyimy oj
60. mo 75. rogmue; tpehy rpymy ox 75. mo 90. rommne crtapoctu. [Ipocedyna crapoct
nanujeHara je w3Hocwna 72,23+7,47 rogune. Hajmmahu OonecHuk je mmao 48 roawHa, a

Hajctapuju 90 roauHa.

VY rpynu MCHUTAHUKA y CTapOCHOM HHTepBany of 45-60 roguna je Ouno mux 21
(17,5%), ox gera 3 (2,5%) naumjenta ca panom ¢azom PEX cungpoma. Hajsehu Opoj
OosecHuka je 6Mo y crapocHoM uHTepBainy oa 60-75 ronuna mux 50 (41,67%), nok je y
crapocHoM uHTepBany o 75-90 roxuna 6uno 49 (40,83%) marumjenara, o KOjUX je HajBHIIE
6uno oHux ca y3HampenoBaiaum odnmukoM PEX manugecranuja: kacua ¢asa PEX cunapoma

wux 17 (14,17%) u PEX rnaykom mux18 (15%).

VY rpynu ucniuranuka ca pasom ¢azom PEX cunapoma HajBehu 6poj (18 GonecHuka;
15%) je 6uo y crapocHoM mHTpBany on 60-75. romune sxuBoTa, 10K je 3 (2,5%) OosecHuka
OWII0 y MPBOM CTapOCHOM MHTEpBally, a octaTtak (9 6onecHuka; 7,5%) y Tpehem crapocHOM

UHTEpBAIy.

[TanujenTtu ca kacaoM ¢azom PEX cunapoma y Hajsehem Opojy (18 Gonecnuka; 15%)

cy owmm y Tpehem, JOK cy ocTanu OWIM y Ipyrom crapocHoMm uHTepBany (12 GonecHuka,
10%).

Hajsehu Opoj Gonecnuka (20 GomecHuka; 16,67%) ca PEX rmaykomom je Ouo y

TpeheM cTapocHOM MHTEpBaIy, J0K UX je y Apyrom ouio 10 (8,33%).

HajBume nanujenata u3 KOHTpoJHE Tpyme ca karapakToM (18 6onecHuka, 15%), nok

ux je y npyrom omio 7 (5,83%), a y tpehem 5 (4,17%).
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VY rpynu GonecHuka ca panom dazom PEX cuHmpoma cpemma BpeIHOCT CTapOCTH
OosnecHuka je m3nocuna 73,42 £ 6,56 ronuHa, MOK je y Tpymu OOJIECHUKA ca KacHOM (a3oM
PEX cunnpoma ona uznocuna 74,34 + 4,31 roguna. Cpenmpa BpeJHOCT CTAPOCTH OOJIECHUKA
ca PEX rmaykomom je m3Hocmna 77,26 3,92 romuHa, a KoHTponHO] rpynu 63,48 + 4,25
ronuHa. Hamm pesynraru yka3yjy na crapocT OoJecHUKa MpeacTaBiba (aKkTOp pHU3UKa 3a
pasBoj PEX cunnpoma/rmaykoma. YTBpheHa je crtaTucTuyku 3HadajHa pasnuka (p<0,05) y
norneny crapoctu OonecHuka ca PEX cuHAPOMOM/TIayKOMOM y OJHOCY Ha CTapocT
OosiecHUKa KOHTpoJHe rpyne. Mnak, Huje youeHa CTaTUCTUYKHY 3HavajHa paznuka (p>0,05) y
MOTJIETy CTAapoCTH TanujeHara u3Mmely rpyma ca PEX cunapoMom/riiaykoMoMm, Kao HH
n3mely nBe rpyne y okBupy PEX cunmpoma (pana u xacHa ¢aza). CBU pe3yiTaTH CTapOCHE

auctpuOynuje OoslecHUKa Cy mpeacTaBibenu y Tabenn 2.

Crapocrt PEX cunapom- PEX cunapom- PEX rnaykom Kontpoana Cpeama P
pana ¢aza (%) kacia  ¢aza (%) rpyna (%) BpeqHocT=SE  (*p<0.05)
(%)

45-60. 2 (1,67) 0(0) 0(0) 16 (13,33) 54,23+32 p=0,023
*

60-75. 15 (12,5) 12 (10) 9(7,5) 14 (11,67) 70,57+5,21 p=0,078

75-90. 13(10,83) 18 (15) 21(175)  0(0) 83,45+4.34 p=0,038
*

cpemna 73,42+6.56 74,34+431 77,26%£3,92 63,48+4,25 72,23+7,47 p=0,029*

BpeqHOCTESE

Tab6ena 2. Cmapocna oucmpubyyuja 6onecnuka. borecnuyu ca PEX cundpom/znaykom umajy nojeounauny eehy
cpedvy 8peOHOCH cmapocmu 60iecHUKa y 0OHOCY Ha Kowmpoany epyny. Ilpoceuna cmapocm nayujenama je usHocuna

72,23+7,47 cooune. Hajcmapuju cy 6onecnuyu ca PEX enayxomonm.
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4.2. Hon 6oaecnuka

VY Tabenu 3. je nmpukaszaHa mojiena 00JIECHUKA y OJHOCY Ha IMOJHY 3aCTYIJBEHOCT. Y
npBoj rpymnu (pana ¢aza PEX cunapoma), o ykynao 30 ucnuranuka wux 24 (20%) je 6uno
KEHCKOT TI0J1a, TaKO JIa je OJHOC YKEHCKOT U MYIIKOT nojia 6uo 4:1. YV npyroj rpynu (kacHa
¢aza PEX cungpoma) Opoj manujeHara sxkeHckor nojua je o6uo 22 (18,33%), a ogHoc mpema
ManujeHTIMa MYIIKOT 1moJja je u3Hocuo 2,75:1. Y tpehoj rpynu ucnuTaHuka ca pa3BHjeHUM
PEX rnaykomom Opoj mnamujeHtkuma je usHocuo 21 (17,5%), ma je omHoc mpema
narujentuma 6mo 2,33:1. YV konTposHoj rpynu je ouno 18 (15%) manujeHtkuma, y3 0JIHOC
1,5:1. Hamm pesynratu moka3yjy JZla TMOCTOJU CTaTUCTHMYKH BHCOKO 3HAayajHa pasiiiKa
(p<0,001) y norneny 3actynsbeHOCTH >keHCKoOT (74,4%) y ogHOCY Ha MyHIKU 1oi (25,6%) y
rpynu ucnuranuka ca PEX (cuHapoMom/riaykoMoM) y OAHOCY Ha KOHTPOJHY TpYyIy
(xencku mon- 18 OGonecnmka; 15%, mymku mon- 12 Gomecnuka; 10%). Takohe, Hamm
pe3yaTaTH yKa3yjy Ha CTaTUCTHYKK 3Ha4ajHy nomuHanujy (P<0,05) skeHCKOr mojia y ¢cBe TpH
rpyne Oonecauka ca PEX curmpomom/rmaykomom. Ha ocHOBY moOujeHHMX pesynTaTa,
BUIMMO Jia je oxHOC OOJIeCHHKa KEHCKOT M MYIIKOI Tojia y Trpynu OonecHuka ca PEX

CHHJIpoMOM/TIIaykoMoM 3:1, a y KOHTPOJIHO] Tpymu Taj oxHoc je 1,5:1.

Ion PEX cungpom- PEX cunapom- PEX rnaykom KonTpoana Ykynno (%)
paHna ¢a3za (%)  kacha ¢aza (%) (%) rpyna (%)

HKEHCKH 24 (20)* 22 (18,33)* 21(17,5* 18(15) 85 (70,83)

wymkn 6 (5) 8 (6,67) 9(7,5) 12 (10) 35 (29,17)

Ta6ena 3. Melhu ucnumanuyuma ca PEX cundpom/znaykom nocmoju oomunayuja y3ceHcKoz noia y 00OHOCy Ha

KOHMPONHYy 2pyny.
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4.3. Mononamepanna unu éunamepanna UCRObEHOCH

Knuandka wcmosbeHOCT Ticeynmoekcdonujanja Moxe jJa Oyae yHuiatepaiHa |
OounatepanHa. Y MpBoj rpymnu nanujeHara ca pasoM (aszom PEX cunapoma youeHo je 1a \ux
25 (27,8%) uma yHunatepanHy MaHU(ecTalujy, JOK je y TpylnH MalHjeHata ca KacHOM
¢dazom PEX cunapoma yHHIIaTepaiHa 3aCTYIJBEHOCT youeHa Koja wux 15 (16,7%). YV rpynu
ucriutannka ca PEX rimaykomowm, OmitatepanHa 3acTyIJbeHCT nceyaoekdomujanmja je youeHa
kop 22 6onecuuka (18,33%), ox uera je xon mux 18 (15%) 3abenexen nosumen MOII Ha
oba oka, a KoJ mpeocTauxX je youeH MoHosatepananu PEX rmaykom. Onx mpeocranux 8
6onecnuka (6,67%) tpehe rpymne, koju cy umanu ynunatepanuu PEX rmaykom, mpumapHu
rnaykoMm otBopeHor yria (POAG) je youen xox wmux 5 (4,17%) na npyrom oky. Hamm
pe3ynaTH ykasyjy Ha CTaTUCTHYKH 3HaudajHy pasnuky (p<0,05) y morieny yHuiatepaiHe
MaHudecramuje mnceyaoekchonujanuja umelhy rpyne namujeHara ca panom ¢asom PEX
cuHapoMa u Tpyne ca kacHoM (azom PEX cunapoma. [loOujeHm pesynrar ykasyje Ha
HETIOCPEIHY IMOBE3aHOCT CTeneHa ucmnoJbaBamkba PEX u pas3Boja OosecTw Ha MapHOM OKY.
OBakaB Hanma3 moTBphyje W Opoj OwmnarepaliHe 3acTYIJBEHOCTH IMCEYM0eKC(HOINjaTUBHUX

poMeHa Ha oKy koj 6onecHuka ca PEX rimaykomom, Tabena 4.

Ta6ena 4. Mononamepanua unu

6uname aiHa 3ACmMyn/beHocm.
PEX P i

3actrymbenoct  PEX cungpom- PEX cunapom- rJIayKoM

paHna ¢a3za (%)  kacha ¢aza (%) (%)

Mononamepanna ucnomenocm PEX je

uyewha ko0 Oorechuka ca paHom

MOHOKyJIapHa 2§ (20,83)* 15 (12,5) 8 (6,67) gasom  PEX  cundpoma, 00K
ounamepanna manugecmayuja PEX je

OuHOKynapHa § (4,17) 15 (12’5) 22 (18,33)* vewha koo 6onecnuka ca PEX
2NAYKOMOM.
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4.5. Ilpuopysicena cucmemcka oboverva

[Tpunukom npujema 6osecHuka Ha Kimmauky 3a opranmonorujy Knuauykor mieHrapa
KparyjeBail, cBaku OOJIECHUK je UMao Kao JIe0 MPEorepaTuBHE MPHUIIPEME HHTEPHUCTHUKU
nperniea. Cucremcke MaHudecraluje nceyaoekcoaujanmja Ko UCIUTaHUKa CMO CBPCTANIN
y cneache rpyme: moBumieH kpBHU mputhcak (XTA), ucxemujcka Oomect cpua (MBC),

aHeypu3Ma aopTe, IiepeOpoBacKyIapHU MHCYJITH U CEH30HEYpaJIHU T'yOuTaK ciryxa, Tabena 5.

VY npBoj rpynu ucnuranuka 12 (10%) je mmano xuneprensujy, 7 (5,83%) UBC, 2
anypusmy aopre (1,67%), 5 uepedbpoBackynapny 6omnect (4,17%) , nok je omreheme cimyxa
peructpoBano ko1 wux 17 (14,67%).

VY rpynu ucnuranmka ca kacHoM (aszom PEX curmpoma 6wmio je 14 GosiecHuka
(11,7%) ca XTA, xox 8 (6,7%) je 3abenexxena MBC, nok je anypusma aopte youeHa Koj 2
narujenTa (1,67%). LlepedpoBackynapHa Gomnect je 3abenexena ko 7 (5,83%), a omreheme

ciyxa koj 19 6onecuuka (15,83%).

VY rpynu ucnuranuka ca PEX rmaykomom 15 6onecnuka (12,5%) je umano XTA, 9
(7,5%) UBC, 5 (4,17%) aneypusmy, 8 (6,67%) nepeOpoBackymnapHy OoiecT, a omreheme
ciyxa mwux 23 (19,17%).

VY koutponHoj rpynu je Ouno 12 Oonecnuka (10%) ca XTA, 3 (2,5%) ca
HcXeMHUjckoM Oonemthy cpra, JOK HHUjeJaH HWCIUTAHUK HHUjE HWMA0 aHypU3MY aopTe.
IlepeOpoBackynapau uWHCyAT je 3abenexeH konm 2 (1,67%), a omrehen cmyx kom 5

narujenata (4,17%).

Hamm pesynratu ykasyjy Ja He TOCTOjU CTATHCTHYKH 3HadajHa panuka (p>0,05)
3aCTYIJbEHOCTH X TA y UCIUTAaHUM TpyIlama, JOK je youeHa CTaTUCTHYKH 3HadyajHa pa3jinKa
(p<0,05) 3acTymsbeHOCTH HCXEMHjCKe OosecTd cpra usMelly Oomecauka ca PEX
CHHJIPOMOM/TJIAYyKOMOM M KOHTponiHe rpyne. IlocToju BHCOKO CTaTUCTUYKM 3HAYajHA
pasznmuka (p<0,001) 3actymibeHOCTH aHeypHu3Me aopte koxa OonecHuka ca PEX rimaykomom y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPyIly, Ka0 M CTAaTUCTHYKK 3HaudajHa panuka (p<0,05) y omHocy Ha
OonecHuke ca paHoM U kacHoM ¢azom PEX cunapoma. McroBpemeHo, oBa pas3inka HUjE

perucrpoBana (p>0,05) mehy GonecHunmma ca panom u kacHoMm ¢azom PEX cungpoma. Y
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CBUM UCIUTHBAHHUM TIpylamMa je Ouiao OoJecCHUKA ca 1epedpOoBaCKyIapHUM 000JbeHUMa, AT
je perrcTpoBaHa CTaTHCTUYKH 3HaudajHa pasiuka (p<0,05) camo y 6pojy obosrenux ca KacCHOM
¢azom PEX cungpoma u PEX rmaykomom y onHOCy Ha KOHTpOJHY rpymy. Harre
UCIIUTHBAKE je MOKa3aJo Ja MOCTOjH CTAaTUCHYKU BHCOKO 3HayajHa paziuka (p<0,001) y
Opojy manujeHara ca ryouTkom ciyxa usmelhy 6onecnuka ca PEX cuaapomom/riaykoMom u
KOHTPOJIHE TpyIie, 0K oHa HHje youeHa (p>0,05) m3meljy OosecHHKa ca paHOM M KaCHOM

¢azom PEX cungpoma u PEX rmaykomom.

Cucuremcka PEX cunapom- PEX cunapom- PEX raaykom Konrponna
MaHHu(pecTanuja pana ¢aza (%) KacHa ¢a3a (%) (%) rpyna (%)
XTA 12 (10) 14 (11,67) 15 (12,5) 12 (10)
Hexemujexa Goect 7 (5,83) 8 (6,67) 9(7,5) 3(2,5)
cpua

Aneypusma 2 (1,67) 2 (1,67) 5 (4,17) 0 (0)
Uepedposackynapua 5 (4,17) 7 (5,83) 8 (6,67) 2 (1,67)
000/bema

T'y6urak ciyxa 17 (14,67) 19 (15,83) 23 (19,17) 5 (4,17)

Tabeaa 5. Cucmemcka manugpecmavuja PEX. Ilepebposackynapue u Kapouosackyaipue 6onecmu, Kao u

owmehiere cuyxa je ueuifie k00 bonecnuka ca PEX cunopomom/enayxomom.

4.6. Tun kamapaxme

VY rpynu ucnuranuka ca paHoMm (aszom PEX cunmpoma 6uno je 15 OGonecHuka
(12,5%) ca Hyknepanum ob6IuKOM ckpame, 9 6onecHuka (7,5%) ca 3aamoM cyOKarncyiIapHOM
CKpaMOM JI0K je kKoJ 6 ucrniutanuka (5%) HaheHa koprukaiHa ckpama. Y Tpymnu OOJIECHHKA ca
kacHoM ¢azom PEX cunapoma nHajBehum Opoj je MMao HykiieapHH OOIMK cKpame 19
6onecuuka (15,83%), nmox ux je 7 (5,83%) umano 3anmwy cyoOkancynapny, a 4 (3,33%)
KoptukanHy ckpamy. Kox 21 mammjenta (17,5%) ca PEX rmaykomom je HaljeH HykiieapHU
00K cKpame, 10K je Bux 6 (5%) umano 3aamy cyOkamncynapHy, a 3 (2,5%) KOpTUKaIHY
ckpamy. KoHTposiHa rpyna nMa npuOamxHO jeaHak Opoj OojiecHUKa rpemMa THITy ckpame, 12

narujenata (10%) mykimeapuu o6muk, 9 3ammy cyokancymapay (7,5%) u 9 KopTHKaIHY
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(7,5%) ckpamy. Hamu pesynatu ykasyjy aa Hajsehu 6poj OonecHuka (55 o ykymHo 67) Koju
MMa HYyKJeapHU OOJMK cTapadyke ckpame uMa kao mpomnparHu Hamaz PEX. Iloctoju
CTaTUCTHYKH 3Ha4yajHa paziuka (p<0,05) y Opojy O6onecHuka ca HykiaapHoMm ckpamoMm y PEX
CUHIPOMY/TIIAYKOMY Y OJTHOCY Ha Opoj OoJieCHHKa ca HYKJIepaHOM CKPaMOM W3 KOHTPOIHE
rpyne. Takolhe, TOCTOjU CTaTUCTHYKK 3HadajHa paziauka (p<0,05; p<0,001) y Opojy
oonecuuka ca PEX riaykoMoM u HykJIepaHUM OOJIMKOM CKpame W Opoja OoJjiecHHKa ca
UCTUM OOJIMKOM CKpame 3 rpyne ca paHoM ¢aszom PEX cunapoma u U3 KOHTpOJIHE TpyIie.
VYcraHOB/bEHA j€ CTAaTUCTHYKHM 3HauyajHa pasiuka (p<0,05) y Opojy OonecHuka ca
HYKJIEpaHUM OOJIMKOM CKpaMe Yy CBE TPH UCIUTHUBAHE TPYIE Y OJHOCY Ha Opoj OojecHuKa ca
IpyruM obnunmuma ckpame. McroBpemeHno, Huje youeHa 3HavajHa (p>0,05) paszmuka y

MIOTJIEly THIIa CKpaMe y KOHTPOJIHO] TPYIIH.

3peny kaparakTy je umao 21 ucnuranuk (17,5%): 5 GonecHuka ca panom ¢azom PEX
curgapoma (4,17%), 6 Gonecuuka ca kacHoMm dazom PEX cunapoma (5%), 8 GonecHuka ca
PEX rnaykom (6,67%), nox 2 mamujenta (1,67%) nucy umana PEX. Melhy ucnuranuimma
kojy cy umanu PEX cunapom/rinaykoM, 1mocTojasio je crarucTudku 3HavajHo (p<0,05) Behm
Opoj MCIIUTaHMKA ca 3pesioM cKpaMoM H pa3zBujeHuM PEX rmaykomom y ogHOCy Ha rpymy ca
panom ¢azom PEX rmaykoma. Ce Tpu rpyme cy nokasusaie ctatucTuuku (p<0,001; p<0,05)
Behu Opoj ucnuTaHuka ca 3peioM CKpaMOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymny. bpyHecnieHTHY
ckpamy je umano 24 GonecHuka ca PEX: 7 OGonmecnuka ca panom ¢asom PEX cunapoma
(5,83%); 8 Oomechuka ca kacHom ¢azom PEX cunapoma (6,67%) u 9 Gomnecuuka PEX
rnaykoM (7,5%), nok je y KoHTponHoj rpynu O0uio 4 mammjeHta (3,33%). OBakaB Haa3
yKa3yje Ha CTaTUCTHUYKH 3Ha4dajHo (p<0,05) moBumieH Opoj OonecHuka koju umajy PEX u
OpyHECLIEHTHY CKpaMy y omHocy Ha OosiecHuke 6e3 PEX, nok mely ucnuranunuma ca PEX

HUj€ yOUeHa CTaTUCTHYKHU 3HavajHa pasnuka (p>0,05), Tabena 6.

Tun kaTapakTe PEX cunpom- PEX cunpom- PEX raaykom KonTpoana
pana daza (%) kacHa (aza (%) (%) rpyna (%)
Hyksieapa 15 (12,5)* 19 (15,83)* 21 (17,5)* 12 (10)
3amma cybkancyrapua 9 (7,5) 7 (5,83) 6 (5) 9(7,5)
Kopruxanua 6 (5) 4 (3,33) 3 (2,5) 9(7,5)
3pena 5 (4,17)* 6 (5)* 8 (6,67)* 2 (1,67)*
Bpynecuentna 7 (5,83)* 8 (6,67)* 9 (7,5)* 4(3,33)

Tabena 6. Jucmpubyyuja 6onecnuxa y oonocy na mun kamapaxme Hyxneapua, 3pera u o6pymecyenmua

Kkamapakma cy uewhe k00 bonecnuka ca PEX cunopomom/znaykomom.
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4.7. Beruuuna muopujaze

[Tpunukom npujema GosecHuka Ha Kimmauky 3a opranmornornjy Kinuauukor mienrapa
KparyjeBanr MepeHa je MIMpHWHA 3€HHUIIE HENOCPETHO Mpe omepauuje (mocne ymnoTpede
MUJIpHjaTHKa) U MPHIMKOM U3Bohema omnepanuje. [loganm o mupruHu 3eHUIE Cy CBPCTaHU Y
TPHU TpyIe: JIONIE MPOIIUPEHa 3€HHIA (qujamerap o 2-4MM), Cpelmbe MPOIIUpeHa 3eHUIa
(mujameTap on 5-6MM), MaKCHUMAaJTHO MIPOIIMPEHa 3eHuIa (IujamMerap o 7-9 MM), MpUKa3aHu

cy y Tabemnu 7.

Ha ocHOBY n00ujeHuX pe3yaaTara MOXeMO Ja YOUMMO Ja je HajBehu Opoj OosiecHuKa
wux 27 (22,5%) w3 xoutponne rpyme u 21 (17,5%) wu3 rpyme ca panom ¢aszom PEX
CHHIpOMa IMMOCTUTa0 MaKCHMaJIHy MHIpPHja3y, JOK HX je CTaTUCTHUKK 3HadajaHo (p<0,05)
Mame OWIIO Y IPYyIU UCIIHTaHHWKa ca kKacHoM ¢azom PEX cunnpoma (14 Gonecnuka;11,67%)
u ca PEX rmaykomom (9 Gonecnuka; 7,5%). Takohe je youeHo, Aa MOCTOjU CTAaTUCTHYKU
3nayajua pasnuka (P<0.05) y mormemy Opoja OoslecHHMKA ca Cpeambe IMOCTHTHYTOM
MuapujazoM uMmelyy 6onecunka ca kacHoM ¢azom PEX cunapoma (10 6onecnuka; 8,33%) u
PEX rmaykomom (12 6onecnuka; 10%) y omHocy Ha Opoj OoJeCHHKA y TpYIU ca paHOM
¢azom PEX cungpoma (6 Oonecnuka; 5%) u koHTponHO] rpynu (3 OonecnHuka; 2,5%).
Mepema y HalleM HCHUTHBaky Cy TOKa3aja Ja MOCTOjU CTATUCTHYKW 3Ha4yajHa pas3iinka
(p<0,05) y moraemy Opoja OojecHMKAa ca JIOHIE MOCTUTHYTOM MHIpHja3oM Mehy
npunagHunuma rpyne ca kacHoMm (asom PEX cunapoma (9 Gonecnuka; 7,5%) u PEX
rnaykomoM (12 Gonecuuka; 10%) y ogHOCY Ha KOHTPOJHY Ipyny, ainu U usMely OonecHuka
ca PEX rmaykomom (12 6onecnuka; 10%) u 6onecnuka ca panom ¢azom PEX cunapoma (3

oonecuuka; 2,5%).

[IpeonepaTuBHO MOCTUTHYTa MHJApHja3a €€ Yy MOTIYHOCTH HHTPAONEPATUBHO
3aJprKania Koj CBUX OOJIeCHHKA KOHTPOJHE TpyIe, 0K y rpynu OojecHuKa ca paHoM (a3om
PEX cunzapoma taj 6poj je m3znocuo 25 (20,83%). ¥ rpynu GonecHuka ca KacHOM (pasom
PEX cunnpoma muapujaza ce oxapxkana xox 12 Oonecnuka (10%), a xon OonecHuka ca
paszBujenuM PEX rmaykomoMm kop mux 5 (4,16%). JoOujenu pe3yiaratu ykasyjy Ha BUCOKO
cratuctuuku 3Ha4yajHo (p<0,001) cmameme Opoja OonecHuKa ca JOOpPO OJpKaBaHOM
MyzipujazoM y rpynu OonecHuka ca PEX rmaykoMoMm y oIHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYyIy U Y
OJIHOCY Ha rpyiy OonecHuka ca panom (aszom PEX cuHapoma, Kao U CTAaTUCTUYKH 3HAYAJHO

(p<0,05) cmameme y ogHOCY Ha TpyITy OojecHrKa ca kacHoM (azom PEX cunmpoma.
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upuHa 3eHune PEX cunapom- PEX cunapom- PEX riaykom Konrtponana

pana ¢aza (%) KacHa ¢a3a (%) (%) rpyna (%)
7-9mm 21 (17,5) 14 (11,67) 9 (7,5) 27 (22,5)
4-6mm 6 (5) 10 (8,33) 12 (10) 3(2,5)
2-4mm 3(255) 6 (5) 9(7.5) 0(0)
Onpixasujame 25/30 12 /30 5/30 30/30
Muapujaze

Tabena 7. Illupuna 3enuye u onepamugno oopicasare muopujase. Hajeeha wupuna 3enuye je
nocmuenyma koo 6onecrhuxa ez PEX, ko0 kojux ce u wmuupoxa 3enuya Hajoosse 00picasanda 3a epeme
onepayuje. bonecnuyu ca PEX enaykom cy umanu Hajmary wupuny 3enuye, a u K00 Ux ce Hajaouluje

00pHCABANA WUPOKA 3eHUYA 34 8peme onepayuje.

4.8. Oopehusarwe ronuenmpayuje azom-wonoxcuoa (NO) u ackopouncke

Kucejiune Kao quukamopa OKCUOAMUBHO2 cmpeca

4.8.1. Konuyenmpayuja ackopouncke Kuceaune je 3Ha4ajHO CMareHa y 04Hoj 600UyU KOO
oonecnuka ca PEX 2naykomom y 00Hocy Ha 601eCHUKe U3 KOHMPOHe 2pyne; 00K Huje

YOuena paznuKa y cepymcKum KOHYUeHmpayujama y céum UCRUMUBAHUM Zpynama.

Ha I'padukony Op. 1 je mpuka3zaH HUBO aCKOPOWICKE KHCEIIMHE Y OYHO] BOAHIIU U
cepyMy HCIUTUBaHHUX OosiecHHKa. KOHIEeHTpanmja ackopOMHCKE KHCEIMHE Yy OYHO] BOAMIIU
Oonecunka ca passujenum PEX rmaykomom (0,48+0,15mM) u xacaom ¢aszom PEX
curgapoma (0,61+0,11mM) je craructuuku 3uagajuo (p<0,05; p<0,001) cmamena y omHOCY
Ha BEeHYy KOHIICHTpalHujy Koz OonecHuka ca panoMm dazom PEX cunmpoma (0,9+0,15mM) u
ucrnutanuka koHTpoine rpyme (1,16+0,22mM). AHaiu3oM CEpyMCKHX KOHIICHTpAIlHja
aCKOpPOMHCKE KHCEIMHE KOJ CBE YeTHpHU TpyIe HMCIHTaHWKa Huje perucrposana (p>0,05)
CTAaTUCTUYKU 3HauajHa paziuka usmehy mobujeHux BpemHocTH: paHa ¢daza PEX cunmpoma
1,05+£0,19mM; kacna ¢aza PEX cunmpoma 1,0+0,18mM, PEX rmaykom 079+0,12mM u
koHTpoiHa rpyna 1,19+0,15mM.
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O4Ha BogMua

mPEX rnaykom @PEX paHa dhasa
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mPEX KacHa dpasa

O KaTapakKTa

I'padpukonl. Konuenmpayuja
ACKOpOUHCKe Kucenune y 04HOj 600UUU U
cepymy (n=30 nayujenama 'y epynu).
Konyenmpayuja ackopbuncke Kucenune y
OUHOJ 800UYU OONECHUKA CA KACHOM (ha30m
PEX cunopoma u ca PEX enayxomom
NOKA3Yjy 6UCOKO CMAMUCMUYKU 3HAYAJHO
(p<0,001) cnusceny epeoHocm y 0OHOCY Ha
bonecnuke ca panom gazom PEX cunopoma
u u3 xoumponuwe epyne. Huje youena
CMamucmuyky 3HaYajHa pasnuxa y nozueoy

KOHYeHnmpauuje ackopOuHcKe Kuceiume vy

4.8.2. Konuyenmpayuja azom-monokcuoa je cmamuyku 3HAYAJHO NOBUUIEHA Y

ounoj eoouyu oonecnuka ca PEX cnaykomom y nopeherwy ca b6onecnuyuma ca

panom u xkachom ¢pazom PEX cunopoma u konmponne cpyne. Illocmoju 3nauajuo

noeeharve azom-monokcuoa y cepymy 6onecuuxa ca panom gpazom PEX cunopoma

Konnentpanuja azor-moHokcuga (NO) y o4yHO] BOOMIIM W CEPyMy HMCHUTAHUX

OornecHuka je mokazaHa Ha ['paduxony Op. 2. 3amaxa ce na je konmnenrpanuja NO y ouHoj

Boaumu OonecHuka ca pasBujeHuM PEX rmaykomom (77,7+1,4uM) cTaTUCTHYKH 3HAYajaHO

nosehana (p<0,05) y onnocy Ha manujente ca panom ¢azom PEX cunapoma (50,27+9,34uM

M Y OAHOCY Ha HMCIHUTAHHKE KOHTpojHe rpyme (49,77+7,1uM, p<0,05). Takohe, cepymcka

konrenrpanuja NO kon Oonecuuka ca panom ¢azom PEX cunapoma (73,26+£8,29uM) je

cTaTucTHYKU 3HauajHo noBuieHa (P<0,05) y omHOCYy Ha KOHTpONIHY Tpymy (45,73+6,98uM)

u rpyny OosiecHuka ca pa3sujeHuM PEX rimaykomom (51,54+8,23uM).
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I'paduxon 2. Konyenmpayuja azom-

100 MoHoKcuoa 'y ounoj eéoouyu u cepymy (n=30

%0 * e nayujenama 'y epynu). Konmyenmpayuja azom-
: MOHOKCUOa y OYHOj 800uyu OolecHUKa ca
g 60 pazeujenum PEX enayxom je buna cmamucmuuxu
=2 5 T sHauajno nosuwena (p<0,05) y oonocy Ha
% 40 bonecnuke ca pawom gazom PEX cunopoma u u3
30 xoumponne epyne. Cepymcka Kounyenmpayuja
20 a30mM-MOHOKCUOA DONECHUKA cad PAHOMOM (pazom
10 PEX cundpoma je cmamucmuyku 3HAYAJHO
0 nosueuiena y 0OHOCY HA KOHMPONHY 2pyny u
OYHa Boguua cepym

bonecnuxke ca PEX enaykomom  *p<0,05;

mPEX rnaykom DPEX paHa dpaza ®PEX KacHa chaza OKaTapakrta
**p<0,001.

49. Oopehusamwe KonHyenmpauuje npouUHGIAMAMOPHUX U  PECYTAMOPHUX
YUMOKUHA

4.9.1. Ilpoungpramamopnuu yumokunu

4.9.1.1. Hueo npoungpnamamopnux yumoxuna TNF-o u IL-17 y ounoj eéoounyu je
noeuuwien ko0 oonecnuka ca PEX cunopomom (pana u kacua paza) u PEX enaykomom,
00K je nueo IL-6 y ounoj 600uyu nosuuwien koo 6o1ecnuka ca panom pazom PEX

cunopoma u 6onecnuka ca PEX 2naykomonm.

[To3naro je ma mpomupiaamatopau rurokuau (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17 u nap.)
nokpehy 3amajbeHCKM MpoLec y TKUBMMAa, a KaKo Ce IperocTaB/ba Jia Cc€ y OCHOBHU
natoereHe3e PEX Hanmasu 3amajbeme, MPEnocTaBiba ce 1a OBU IMTOKWHU 3allOYUBbY U OBAj
cinoskeau mporiec  (30). Crora je y OBOM paay HCIUTaHa EKCIPECHja I0OjeIUHUX
nporH(pIaMaTOPHUX TUTOKUHA Y pa3nuuuTuM (azama Oonectu. Panuje cryauje cy mokasane
Ia HHje OWJIO CTaTUCTWYKHM 3HadajHOr mnoBehama HuBoa IL-1 (2), Hame wcnuTHBama je
obyxBaruino oapehuBame HUBoa TNF-0, IL-6 u IL-17 y ounoj Boaumu G6onecHuka ca PEX
cuHapoMoM (pana u kacHa (¢aza), PEX rimaykoMoMm u y KOHTPOJIHO] TpyINH, Kako OMCMO Ha
OCHOBY JIOOMjeHUX pe3yJiTaTa MpoydaBajiu lbUXOBY MOTyhy yiory y nporecy Hactanka PEX,
I'paduxon 3. Mepewe HuBoa TNF-0 y ouHOj Bogumm OojiecCHUKA yKa3yjy Ha HETOBO BUCOKO
crarucThuku 3HavajHo nmosehame (p<0,001) kox GonecHuka ca panom (460,04+18,32pg/ml)
u kacaoM ¢azom (502,42+53,23pg/ml) PEX cunapoma u ca PEX rimaykomom (510,34+43,07
pg/ml) y omHocy Ha KouTposHy rpymy (264,30+16,4 pg/ml). Usmepenn nuBo IL-6 y ouHOj
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BOJMUIIA j€ BHCOKO CTaTUCTHYKHU 3HauajHo mosuiieH (p<0,001) kox OGojecHHMKA ca paHOM

dazom PEX cumgpoma (627,05+65,69pg/ml) u ca pasBujennm PEX riaaykomom

(424,86+72,98pg/ml) y omHocy Ha OosiecHuke ca kacHoM (asom PEX cunapoma

(162,86+38,37pg/ml) u Oonecuuke koutponHe rpyme (143,82+22,41pg/ml). Taxohe je

YOYEHO J1a TIOCTOjU CTAaTUCTHYKK 3HadajHa pasnuka (p<0,05) y uusoy IL-6 usmely pane dase

PEX cunmpoma u PEX rnaykoma.

[MTammjentn ca PEX cunmpomom (pana (aza-

25,84+2,76pg/ml u xacHa ¢aza-19,25+1,93pg/ml) u PEX rmaykomom (22,89+2,95pg/ml)

UMajy CTaTUCTHYKU 3HauajHo moBuiieH (P<0,05) muBo IL-17 y 04HOj BOIUIM y OJHOCY Ha

KoHTpoJHY rpyny (7,4+1,94pg/ml).

pg/ml

700 | xR

500 -

300 -

4

100 -

S50 -

0 -

TNFa IL-17 IL-6
mPEX rnaykom BPEX paHa c¢pasza mPEX kacHa chaza @KaTapakra

I'paduxon 3. Huseo yumoruna TNF-
a, IL-6, IL-17 y ounoj éoouuyu (n=30
nayujenama y zpynu). Mepere nusoa TNF-
o u IL-17 y ounoj 600uyu ykasyjy
CMamucmu4ky 3HA4ajHo NOBULUEH HUBO KOO
bonecnuka ca panom u kachom gazom PEX
cunopoma u ca PEX enayxomom (p<0,05;
p<0,001) y 00HOCY Ha KOHMPOAHY ePYNY.
Hueo IL-6 y ounoj 600uyu 6onecruxa ca
parnom pazom PEX cunopoma u ca PEX
2NAYKOMOM je U0 CamucmuyKu 6UCOKO
snayajro (p<0,001) noguwen y o0Hocy Ha
bonecnuxe ca kachom ¢pazom PEX cunopoma
u koumpoane epyne. Iayujenmu ca panom
¢azom PEX cunopoma cy nokazanu
cmamucmuuxu 3uauajuo (p<0,05) euwiu
Hueo IL-6 y ounoj 600uyu y ooHocy Ha

6onecnuxe ca PEX anayxomonm, T*p<0,05;

**n<0,001.

4.9.1.2. Cepymcku nugo npoungparamamopnoz yumoxuna IL-6 je nosuuien ko0 6onecnuxka

ca panom u kacnom pazom PEX cunopoma

VY uuby pasjaiimemha yTuiaja npouHiaamatopaux muroknaa TNF-a, IL-6 and IL-

17, rne ce cmaTpa Aa JIOKAJIHM YTHIIA] OBUX IIMTOKWHA TpecynaH, oapehuBaim cMO HBUXOBY
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KOHIICHTpaIKjy y cepyMmy cBux Hammux ucnuranuka (30) (192). Ha oBaj HaunH GHCMO MOTIIH
Jla pa3jaCHUMO CEPYMCKH YTHIIa] BUXOBHX KOHIIGHTpalldja Ha TKHUBO, ajlk M Ja pa3jaCHUMO
nopekio cucteMckux mManugecranuja PEX. CepyMcku HUBO MpOMH(IAMATOPHUX IIUTOKUHA
TNF-a, IL-6 and IL-17 GonecHuka U3 KOHTPOJIHE IpyIie, TPyNe ca PaHOM M KacHOM (a3om
PEX cungpoma u ca PEX rmaykomom cy mpuka3zanu Ha ['paduxony 4. Hama mepema
yKa3yjy Jia MOCTOjH CTATUCTHYKUA BHCOKO 3HauajHO (p<0,001) moBuiien Huso IL-6 y cepymy
oomecunka ca panom (209,01+30,91pg/ml) u xacmom (223,08+29,48pg/ml) dasom PEX
CHHIpPOMa y OAHOCY Ha HuBO OomecHmka ca PEX rmaykomom (89.44+28.7pg/ml) u
KOHTpoJIHOM TpyrioMm (58,13+22,23pg/ml). Kao mro ce Buau u3 pesynarata npuKa3aHUX Ha
I'padukony 4, HHje youeHa CTaTUCTUYKK 3HavajHa paznuka (p>0,05) cepymckor muBoa TNF-
o m3mely ucnurtuBanux rpymna nanujenata. Kog 6onecaukca PEX rimaykomom m3mepeHo je
41,5+3,55pg/ml, ca panom daszom je 34,42+2,98 pg/ml, ca xacaom dazom 36,56£3,08 pg/ml,
a y koutposnoj rpynu 30,95+2,6 pg/ml). McroBpemeno, y CBUM y30pHHMa cepyma HHje

nerexroBad IL-17 .

300
250

200

pg/mil

100 I'paduxon 4. Huso yumoxuna TNF-a, IL-6,

IL-17 y cepymy 6onechuka (n=30 nayujenama y
50

.,

TNFa IL6

epynu). Cepymcku nueo IL-6 je 6uo cmamucmuuxu

3HAYAjHO nosuuieH 'y paHom u Kachom PEX

mMEX maykom wmMEX paHa cpasa ®mIEX kacHa chasa mKaTapakTa
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4.9.2. Pecynamopnu yumoKkunu

4.9.2.1. Hueo pezynamopnoz yumoxuna TGF-f y ounoj 60ouyu je noguuien koo
oonecnuka ca panom pazom PEX cunopoma, 00k je nueo PDGF nosuwen y panoj u
kachnoj ¢pazu PEX cunopoma. Koo 6onecnuka ca PEX 2naykomom je nosuuwien nueo EGF,

IL-8 u ITAC, a IGF je 0emexmoean k00 6onechuxka ca PEX znaykomom.

Nmajyhu y Buny na cy nceypoekcgonujaliuje y OCHOBU CiiMyHe (GUOPO3HOM TKUBY
(193), a kako je maroreHe3a (HUOPO3HOr TKHBa JOCTA MPOyYaBaHa, y HAIEM HCIUTHBAY
CMO oJipehuBaJIM ¥ HUBOE TOJEAMHUX PEryJaTOPHUX HHUOTKWHA, KOJU OW MOTJIM Ja MMajy
3HAYajHY YJIOTIIY Y OBOM CIIOKEHOM IIPOLIECY.

HuBowu perynaropHuxX IUTOKHWHA Y OYHO] BOAMIIA HAIUX UCIHUTAHHKA Cy MPHKa3aHH
Ha I'padurony 5. YoueHo je aa MOCTOjU CTaTUCTHYKK 3HauajHa pasnuka (p<0,05) y Husoy
TGF-B xox 6onecHuka ca panom ¢azom PEX cunapoma (3346,89+95,53pg/ml) y ogHocy Ha
cBe npyre ucnutuBane rpymne: PEX rmaykom-3123,86+96,29pg/ml, kacha ¢aza PEX
cunapoma-3054,63+£109,37pg/ml, xoutpoana rpymna-3134,83+73,01pg/ml. Huso PDGF je
CTaTUCTMYKH 3HA4YajHO OMO IMOBHINEH KOJ OosiecHuka ca paHoM (395,16+20,21pg/ml) u
kacHoM ¢aszom PEX cuuapoma (395,61+19,92pg/ml) y omnocy Ha Gomechmke ca PEX
rmaykomoM (323,34+11,48pg/ml), p<0,001; u xoutposue rpyme (350,95+5,84pg/ml); p<0,05.
Cratuctnuku Bucoko 3Ha4ajHo (p<0,001) moBumnen HuBo EGF je youen kon GonecHuka ca
PEX rmaykomom (24,44+4,67pg/ml) y omnHocy Ha GonecHuke ca panom (3,78+2,27pg/ml) u
kacaoM (azom PEX cunapoma (7,12+3,56pg/ml) u koutpomny rpymy (2,38+1,2pg/ml). ¥
ouHoj Boauiu Oonecuuka ca PEX cunapomom (pana u kacHa ¢asa) IGF Huje merekToBaH,
alM  je 3aTO HEroBO IMPHUCYCTBO TIOKa3aHO Koj OonecHuka ca PEX rmaykomom
(1,88+1,38pg/ml). Kon 6Gonecuuka ca PEX rmaykomom (1132,57+78,56pg/ml) je youen
cratucTruky 3HauajHo (p<0,05) mosumien HuBO 1L-8 y ogHOCY Ha OoslecHHKE ¢ paHOM (a3zoM
PEX cungpoma (667,24+87,67pg/ml) u kouTtponHy rpymy (666,95+78,49pg/ml), anu Ge3
CTaTUCTHUKHU 3HauajHe paznuke (pP>0,05) y oxanocy Ha OojecHuke ca kacHom (azom PEX
cunapoma (785,14+59,43pg/ml), I'padukon 6. Huso ITAC y ouHoj Bomuiu OojecHUKA ca
PEX rnaykomom (418,93+22,67pg/ml) je cratucrtuukm 3HadajHo (p<0,05) moBuimieH y
oaHOCy Ha OosecHuke ca panom daszom PEX cunapoma (362,46+28,5pg/ml) u xoHTposiHe

rpyme (351,97+18,34pg/ml), I'pacdukon 6.
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I'paduxon 5. Hueéo TGF-f, PDGF, EGFu IGF y ounoj éoouuyu (n=30 nayujenama y zpynu). Huso y
0YHOj 800uyu je 6uo cmamucmuuxu 3uauajuo (p<0,05) nosuwen ko0 Oonechuka ca pavom paszom PEX
cunopoma y 00Hocy Ha cee ocmaie ucnumanuxe. Cmamucmuuku 3nauajuo nosuuien nueo PDGF je 3abeneocen
y panom u kachom PEX cundpomy y nopehemwy ca 6orechuyuma uz npeocmane ose epyne (p<0,05; p<0,001).
bonechuyu ca PEX enayxomom cy umanru cmamucmuuxu 3nauajno (p<0,05; p<0,001) nosuwern EGF u IGF,
*0<0,05; **p<0,001. Cepymcku nueo TGF-f je 6uo snauajuo (**p<0,001) nosuwen y panom PEX cunopomy y
ooHnocy Ha npeocmane mpu epyne. Hugou PDGF u EGF cy 6unu 3uauajno nosuuienu Koo 001eCHUKA ca KACHOM

¢azom PEX cunopoma, *p<0.05. Bonecnuyu ca PEX enayxomom cy umanu cmamucmuyky 3HA4ajHO NOBUULEH

nuso IGF (B), *p<0,05; **p<0,001.
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I'paduxon 6. Husou IL-8 u
1200 - ITAC y ounoj eoouyu (n=30
nayujenama 'y 2pynu). QOuna
6oouya  bonecnuka ca PEX
950 1 2NAYKOMOM je umana
E CMamucmuyky 3HAYajHo NOGUULEH
a 700 Hueo IL-8 y oonocy na panu PEX
Q
CUHOpOM U KOHTPOIHY TIpyImy,
p<0,05. borechuyu ca PEX
450 - 'r* 2AYKOMOM €Y UMAU  3HAYAJHO
nosuwen Hueo ITAC 'y ounoj
soouyu, p<0,05.
200

IL8
mPEXrnaykoMm ®PEX paHa cpasa

ITAC

mPEX kacHa cpaza @KaTapakra

4.9.2.1. Iloeuwien nueo TGF-f nokpehe npoyec cmeaparwa puoposnoz mxkuea y panoj
¢azu PEX cunopoma, y3 akmuenocm PDGF, EGF u IL-8 y xacnoj ¢pazu PEX cunopoma.
Kacnujy ynozy y mom npouyecy npeysumajy IL-8 u ITAC, y ¢pazu pazeujenoz znaykoma
[Tceynoekchonujanuje mokaszyjy HW3pa3uTy TOBE3aHOCT ca  MHOTOOpPOjHUM
BacKyJlapHUM OoJsiecTuMa (UMcXeMHjcka OoyiecT cplia, aHeypuszMa, IepeOpoBacKyIapHe
0orecTu u JIp.), Te ce MPENOCTaBba J1a U CEPYMCKE KOHIIEHTpAIIM]je PETyIaTOPHUX ITUTOKIHA
MMajy BPIIOBaXHY YIIOTY Yy TIpoliecy muXoBor crBapama (194). CepyMmMcke KOHIIEHTpaluje
peryjJaToOpHHUX ITUTOKWHA Cy npukazaHe Ha ['padukony 7 u 8. HuBo TGF-B je cratuctuuku
BHcOKO 3Hauajuo (p<0,001) Guo moBmiIeH y cepyMy OosecHuka ca paHoMm (asom PEX
curapoma (776,19+117,93pg/ml) y ogrocy Ha GonecHuke ca kacHoM (azom PEX cunapoma
(63,95+£34,0pg/ml) u Oonecauke ca PEX rmaykomom (78,47+48,50pg/ml), mox xox
OoJjiecHWKa M3 KOHTPOJIHE TpyIe HUje NeTeKkToBaH, ['padukon 7. bonecHuIM ca pa3BUjeHUM
PEX ranaykomom (988,69+60,59pg/ml) cy umanu craructuuku 3Hadajao (p<0,05) cHmkeH
nuBo PDGF y opHocy ©Ha OonecHuke ca kacHoM ¢a3zom PEX cunapoma
(1422,05£57,33pg/ml), amu Ge3 cratucTuyku 3HauyajHe pazauke (p>0,05) y omHocy Ha
oonecunke ca panoMm ¢aszom PEX cunampoma (1216,18+57,42pg/ml) u xoHTpOIHY Tpyiy
(1312,37+47,67pg/ml), I'paduxon 7. Hamm pesynratu ykasyjy Ha CTaTHCTHUKHM 3HA4YajHO

(p<0,05) cmamen uwuBo EGF kox Oomechuka ca PEX rmaykomom (43,89+7,94pg/ml) y
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omHocy Ha OojecHuke ca kacHoM (aszom PEX cumapoma (72,74+15,67pg/ml), amu 6Ge3
CTaTUCTHYKK 3HadajHe paznuke (p>0,05) y ogHocy Ha GonecHuke ca panom ¢aszom PEX
cunapoma (49,81+10,96pg/ml) u xouTponny rpymy (58,68+8,63pg/ml), I'padpuxon 7.
Cratuctnuku 3HauyajHo nosehan HuBo IGF je youen kxon Gomecnuka ca PEX rmaykomom
(160,96+21,48pg/ml) y omnocy Ha Oosecuuke ca paHom (99,86+18,65pg/ml; p<0,05) u
kacaoM daszom PEX cummpoma (33,31+9,23pg/ml; p<0,001), anu 6e3 pasmuke (p>0,05) y
OJIHOCY Ha KOoHTponHYy rpymy (113,23422,61pg/ml), I'padukon 7.
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PDGF, EGFu IGF y cepymy (n=30
nayujenama y zpynu). Cepymcku Huo
TGF-f je 6uo suauajno (**p<0,001)
nosuuwier y panom PEX cunopomy y
00HOCY Ha npeocmane mpu 2epyne.
Husou PDGF u EGF cy 6uau suauajro
noguueny Koo 060NeCHUKA ca KACHOM
¢asom PEX cunopoma, *p<0.05.
bonecnuyu ca PEX enaykomom cy
umanu cmamucmuyKu 3HA4ajHO

nosuwen nuso IGF (B), *p<0,05;

mMEX rmaykom BEMEX paHa dhaza BIMEX kacHa ¢paza TKaTapakTa **p<0,001.

Cepymcku HuBO IL-8 je 6uo cratucTruku BHCOKO 3HauajHo (p<0,001) moBwuiieH KOx
Oonecunka ca kacHom ¢aszom PEX cuampoma (10,91£1,29pg/ml) u PEX rnaykomom
(10,35+1,45pg/ml) y omuocy Ha kouTposny rpymy (0,56+0,14pg/ml), nok kox OGonecHuka ca
panom (azom PEX cunapoma HHMje neTeKTOBaHAa HheroBa akTWBHOCT, I'paduxon 8. Huso
xemokuHa ITAC je 6MO cTaTUCTHYKK BUCOKO 3HaudajHO (p<0,001) moBwuimieH Ko OOJCCHHKA

ca PEX rmaykomom (76,01+6,26pg/ml) y ogHocy Ha GonecHuke ca panom (5,98+0,98pg/ml)
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u kacHoM ¢azom PEX cunmpoma (8,43+3,45pg/ml) wu xoutpomny rpymy (7,39+2,13pg/ml),
I'padukon 8.

I'papuxon 8. Hueou IL-8 u
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40

o sk ITAC y cepymy (n=30 nayujenama y
epynu). Cepymcku Hugo IL-8 je 6uo
Cmamucmuuky 3HayajHo NoGUUieH )
xachom PEX cunopomy u PEX
enaykomy 'y oomocy Ha panu PEX

CUHOpOM U KOHMPOAHY — 2pyny

30 (p<0,001).  Bonechuyu ca  PEX

20

& e SAAYKOMOM Cy umaiu cmamucmudxku

10 - -_ snauajno  nosuwern nuso ITAC y
0 n.d

nopehewy  ca  OonecHuyuma
IL8 ITAC

npeocmane mpu  epyne, *p<0,05;

mMEXrnaykoM @IEX paHa cbasa BIEX KacHa ¢pasa @KaTapakTa **p<0,001

4.9.3. Kopenauyuje uzmelly npoungramamoprnux u pecyramopHux UUMOKUHA Y

PEX cunopomy/znaykomy

4.9.3.1. Kopenayuja npoungpnamamopnux yumoxuna (TNF-a, IL-6 u IL-17) y ounoj

6oouuu u cepymy 6onecnuxa ca PEX cunopomom/znaykomom

Kako Ou ce HuBOM o1abpaHux MpouH(IAMaTOPHUX MUTOKHHA MehycoOHO moBe3anu
y OoBOM Tmporiecy oapeheHe cy mHUXoBe MeljycoOHe Kopenaiuje, Koje Cy IpHKa3aHe Ha
I'paduxony 6p. 5. Y rpynu npouH(panaMTOPHUX LUTOKMHA YCTAHOBJHCHA j€ jaKa MO3UTHBHA
Kopenarnuja u3mely auBoa IL-6 y ounoj Bogunum 6onecHuka ca panom ¢azom PEX cunnpoma
M CEpyMCKOT' HUBOA MCTOT IIMTOKKHA KoJ OostecHrka ca PEX rimaykomowm (r=0,741; p<0,001),
[Tanen A. Taxole je youeHa jaka mo3utuBHa Kopenaiuja HuBoa IL-6 u IL-17 y ounoj Bogunu
6onecHuka ca panoMm ¢azom PEX cungpoma (r=0,720; p<0,001), ITanen b. Cepymcku HUBO
TNF-a y panoj ¢asu PEX cunapoma m HuBO IL-6 y ouHOj Bomumm OonecHuka ca PEX
TJIAyKOMOM TT0Ka3yjy jaky nmo3utuBHY kopenaiujy (r=0,884; p<0,001), [Tanen B. Huso IL-6 y
OYHOj BoIuIM OoJiecHUKa ca paHoM ¢a3zom PEX cunapoma je y jakoj HO3UTHBHO] KOpeTauju
ca HuBooM TNF-a y ounoj Boauiu Oonechuka ca PEX rmaykomom (r=0,699; p<0.001),

ITapen I'.
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I'paduxon 9. Kopenayuje npoungnamamopnux wuomkuna y ouHoj eoduuyu u cepymy oonecnuxa ca PEX

CUHOPOM/2NAYKOM. Y 2pynu npouH@pramamopHux yuomKuHa je youena jaka nosumusna xoperayuja usmely nusoa IL-6 y

ounoj oouyu y panom PEX cunopomy u cepymckoe nugoa ucmoe yumoxuna y PEX enayxomy (r=0,741; p<0,001), Ilanen A;

Hueoa IL-6 u IL-17 y ounoj soouyu pane gpasze PEX cunopoma (r=0,720; p<0,001), Ilanen b; cepymcroe nusoa TNF-a y

panoj ¢azu PEX cunopoma u nusoa IL-6 y ounoj éoouyu PEX enaykoma (r=0,884,; p<0,001), Ilanen B; kao u nusoa y

ounoj 6éoouyu IL-6 pane ¢aze PEX cunopoma u TNF-a y PEX enaykomy (r=0,699; p<0,001), Ilanen I".

4.9.3.2. Kopenauuja usmely pecyramopnux yuumoxuna (1GF-g, EGF, IGF, PDGF, ITAC)

Yy 04HOj 600uyu u cepymy donecnuxka ca PEX cunopomom/enaykomom

Kopenanuja usmely perynaropuux nutokuna (TGF-p, EGF, IGF, PDGF, ITAC) y ouHOj

BOJUIM U cepyMy OosecHuka ca PEX curapomom/rnaykomom cy npukasane Ha ['paduxony

Op. 6. Y rpynu perynaTtopHuX IIMOTKHHA j€ yOoUeHa jaka MO3UTHBHA Kopeanuja uamehy

cepymckor HuBoa IGF Gonecnuka ca pa3zsujenum PEX riaykomom u naiujeHarta ca paHoM
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¢dazom PEX cunapoma (r=0,839; p<0,001), [Tanen A. Takohe, ycranoBIbeHa je jaka
no3utuBHA Kopenanuja HuBoa ITAC y ouHO] BoAuIM U cepyMy OOJIECHUKA ca pa3BHjeHUM

PEX rmaykomowm (r=0,718; p<0,001), [Tanen b.
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I'paduxon 10. Kopenayuje npounpramamoprnux yuomkuHa y 04Hoj 600uyu u cepymy 6o0jecHuKa ca
PEX cunopom/znaykom. Y epynu pe2yiamopuux yumoKuHa youeHnd je jaka no3umuseHa Koperayuja uzmehy
cepymckoe Hugoa IGF bonecnuka ca PEX enaykomom u 6onecnuxa ca panom gaszom PEX cunopoma (r=0,839;
p<0,001), ITanen A; nusoa ITAC y ounoj eoouyu u cepymy 6oaechuxa ca PEX enayxomom (r=0,718; p<0,001),
Hanen b; Husoa EGF y cepymy 6onecruka ca parvom ¢pazom PEX cunopoma u cepymckoe nugoa IGF y PEX
enaykomy (r=0,859; p<0,001), Ilanen B; cepymckoe nusoa TGF-f 6orecnuxa ca PEX enayxomom u cepymckoe

nHusoa PDGF 6onecnuxa ca PEX enaykomom (r=0,865; p<0,001), Ilanen I'. **p<0.001.
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VY rpynu perynaTopHHX ITUTOKHHA j€ YOUEHA jaKa MO3UTHUBHA KOpEalrja CepyMCKOT
HuBoa EGF mamujenara ca panom ¢dazom PEX cuaapoma u cepymckor nHmBoa IGF
nanujeHara ca passujenuM PEX rmaykomom (r=0,859; p<0,001), [Tanen B. Cepymcku HHUBO
TGF-B 6onecunka ca PEX rimaykomMoMm je y jakoj MO3UTHBHO] KOpENAIMjH Ca CEPYMCKUM

uuBooM PDGF nanwujenara ncte rpyme ucnuranuka (r=0,865; p<0,001), [Tanen I'.
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5. /luckycuja

IMceynoekchomujatuBan ~ (PEX)  cuHapom je  reHepanu3oBanu  mopemehaj
eKCTpaleNyJaHOI MaTpUKCa KOjU Ce KapaKTepuIlle CTBapameM U HaKyIJbambeM (UOpHIIaHOT
MaTepujaia He caMo y OKy Beh M y K0KH ¥ Be3UBHUM TKHBHMa MHOTHX BHCIIEPATHUX OpPTaHa,
ocoba crapuje xuBotHe m06m (6). Ilceymoekcdonujanuje Cy MpUCyTHE y CBUM TKHBHMA
Npeamker CerMEHTa OKa, ali M y TKuBuMa ouHe myrbuHe (194). Ha ocHOBY mocamarnimux
UCMUTHBAka NPETIOCTaB/ha CE€ Ja HACTaj)y Yyclel NMPEKOMEpPHOr CTBapama W CMambeHE
pasrpagme GuOpo3HOr MaTepujana, Kao Mocieania mopMeheHor OKCHIATUBHOT cTaryca y
tkuBy (30). Ilceynoekchonujanuje mpeacraBbajy jeaad o Hajuenrhux y3poka riaykoma
(193).

[ceynoekcdonujaiuje ce peTko jaBbajy kKoa ocoda miahux ox 50 roguHa cTapocTH,
U BUXO0Ba MHIKACHIA ce nmoBehaBa ca moBehamem roguna crpaoctu (24). Aasved je y cBom
paay HaBeo Ja je mpeBajieHIlla ncynoekcdomnujanuja ko craHoBHuka Hopsemke 0,4% kop
ocoba y crapocHoM uHTepBaiy oa 50-59 roaune, na 6u oHa y cTapoCHOM MHTEpBaity o 80-
89. roguue crapoctu u3Hocuia 7,9% (2). Ca 003upom j1a je y HemocpenHoj MOBE3aHOCTH ca
nmopeMehHIM OJHOCOM OKCHUIATHBHOT CTpeca W AaHTHOKCHJATHUBHE 3alllTUTE OBaKBa
nucTpuOyIja 6oJecHUKa je ouekrBaHa. Haire ucnutruBame je mokasayio na je Hajsehu 0poj
OonecHuka crapuje on 70 romuHa. Y HalleM HCIUTHBAaEKY MPOCEYHA BPEIHOCT TOJMHA j€
u3Hocuna 72,2+7,4 (uajmmahu je umao 48, a Hajctapuju 90 roguna). Mcnuranuum ca
pasBujeHoM (opmom PEX rmaykoma cy Owmm mpocedyHo crapuju on OonecHuka ca PEX
cuHIpoMoM (paHa M KacHa ¢asa), ajau Ta pa3juka HHje JOCTUTJIA CTAaTUCTHYKY 3HA4YajHOCT.
WNnak, vcnuTtaHuM W3 HaBEJIEHE TPU TPyMe Cy IMPOCEUYHO OWIM 3HA4yajaHO CTapHju O]
MCIHUTAaHUKA M3 KOHTPOJIHE Tpyle. YOUeHO je MOCTojame TpeHaa mopacra 6poja 6osecHUKa ca
niceyaoexcdonrjanyjaMa y cTapujeM XHBOTHOM 100y U TO TakKo Jia c€ y Tpynu OOJECHUKA Y
Miahoj kuBOTHO] 100U (1o 60 roxMHE CTApOCTH) Halla3u Majlu Opoj OOJECHHWKA ca paHOM
¢dazom pazBoja PEX cunapoma, a y kacHH]0j )KMBOTHO] 100u Behu Opoj GoiecHuKa ca paHOM
¢dazom u cBu OonecHuuu ca kacHoM ¢(azom PEX cungpoma u ca pasBujenum PEX
rnaykomoM. OBakBa CTapocHa AUCTPUOyIMja OOJIECHWKA yKa3yje Ha XPOHOIOIIKY BE3Y
pasBoja PEX cunapoma u PEX rnaykoma. Takohe je youeno na mely 6onecHunnma y mialhoj
KUBOTHO] J100M HHUje Owmino OonecHuka ca pasBujeHoM ¢dopmom PEX rmaykoma. Hamm

MoJIAIM OATOBapajy NoJalrMa U3 CBETCKE JINTepaType, Koju ykaszyjy Ha To na je PEX 6onecr
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CTapHjer >KUBOTHOT J00a M Ja ca BpeMeHOM (ToAuHama) J0Ja3|u JI0 pa3Boja TIayKOMHHX
npomeHa Ha ouynMa ca PEX-om (159) (195). Cmarpa ce ma 10% ox yKkymHe MmomyJaruje
crapuje oa 60 ronmuHa uma niceynoekconujaruje (196) u na ta uHnmaeHna pacre u 10 40%
Kox ocoba crapujux ox 80 roauua (197). Astrom u capaiHUIM Cy y CBOjOj CTYAUJU U3HEIU
noaatak aa y IlIBeackoj cBaku 4eTBPTHU CTAHOBHUK CTapuju o1 66 rogquna nma PEX cuanpom

(198).

[Tomamu U3 cBeTCKe JUTEpaType yKaszyjy Ha Behy 3acTyMJbeHOCT KEHCKOT mojia Mehy
oonecuurmma ca PEX-om, y onrocy 3:1 (199). Mako noctoje cTpy4HH paioBH KOjU TOBOPE O
Behoj 3actymspeHocTr Mymkor nojia Mel)y 6osecauiuma ca PEX-om y 3eMibama Ha a3ujcKOM
KOHTHHEHTY, y ogHocy 2:1 (23). OBakBu mojaiiy ce 00jalimbaBajy YHCHUIIOM J1a MYIIKapIn
y TUM 3emsbaMa uemhe WMajy CKpaMy W BHILIE BpEMEHAa HPOBOJEC HAIOJbY H3IIOKEHH
CYHYEBHM 3palima, mro nocnemryje Hacranak PEX. Hame ucniutuBame je mokasano ClIM4He
pesynaTate, Te je y rpymnaMa ucnuTaHuka ca. panoM ¢azom PEX cunapoma (4:1), kacHoM
¢dazom PEX cungpoma (2,75:1) u PEX rmaykomom (2,33:1) mocrojana CTAaTUCTUYKU 3HAYajHA
JOMHUHAIIMja JKEHCKOT T0JIa Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Ipyly, Y K0joj cy oba mona Owuia
eKBMBAJICHTHO 3acTyIUbeHa. VICTOBpeMeHO, HMje MOCTOjajla CTATUCTUYKM 3HAYajHa pasiinkKa
rpeMa Moty ucnutanuka Mehy rpymama ca nceygoekcdonujanjama. OBakaB Hajga3 MOXe Ja
yKa3yje Ha 3Hauaj Moja y wucmnojbaBaky PEX-a y 3aBHCHOCTM O] MeCTa KHUBJbCHA
(KOHTHHEHT, Tpaja/ceno, KyiITypa, Bepa W Jp.), alld jOIl HE TMOCTOje CTyAHje Koje ca
curypHomthy ykasyjy Ha yrunaj XX XpoMo3oMa Ha AakTHUBHOCT TIeHa 3a CHHTE3Y

nceyaoekcdonujaimja.

[lceynoekchonujaTUBHU CHHIPOM M TJAyKOM C€ KIMHUYKH 4YeCTO BHUAC Kao
yHunarepanHa manudecranuja. Unax, PEX cunapom Hukana HHje yHHiIaTepaiad, Beh je
ErOBO KJIMHUYKO HCIOJbaBamkbe aCMMETPUYHO INTO MOXE Ja MpeAcTaBiba NpolieM mpu
nujarHoctukoBamy (170). Cmatpa ce 1a je rpelika MPUIMKOM JdjarHOCTHKOBamba PEX-a u
1o 15% (163). I'pemika MPUIMKOM IMOCTaBJbamba JUjarHO3€ C€ jaB/ba KOJ| CYOKIMHHYKHX
¢dbopmH Ha APYroM OKY, KOje HUCY BUJBHBE MPUIMKOM KIMHHYKOT MPETJIeaa WIH YKOJIHKO Ce
Iperyie] He BpIIM y MaKCHUMajiHOj Muapuja3u. CBETCKM MOJAIM yKa3yjy Ha TO Ja je
ounarepanau PEX uehmmm u 10 y ogrocy 3:1 (4). Hamu pesynatu ykasyjy Ha CTaTUCTHUKH
3HaYajHy pa3jIuKy y morjeny yHwiarepanHe manudecranuje PEX n3mely rpyme 6omecHuka
ca panoM ¢a3zom PEX cunapoma u xacHa ¢aze PEX cunapoma, mro ykasyjy za je cTerneH

ucrnospaBamba PEX-a HemocpenHo moBe3aH ca pa3BojeM OojecTd Ha mapHoM OKy. OBakaB
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Haja3 motBphyje u Opoj OmnarepaiHe 3acTyIJbEHOCTH Koj OosiecHuka ca PEX rmaykomowm.
Takohe, Hamu mopanyu ykasyjy aa melhy OoJiecHHIMa KOjU Ccy UMand jegHoctpanu PEX
riaykoMm koa mux 32% je youeHo mocrojame PEX-a anu 6e3 pasBujeHe dopMme riiaykoma.
OBaj mopjarak ce IMOKJana ca MojalMa W3 CBETCKE JINTepaType KOju yKasdyjy na je 0poj
oonecuuka ca PEX rimaykomoMm W mceynmoekcdoivdjanyjamMa Ha APYroM OKy, aiau 0e3

pasBHjeHor riiaykoma uzHocu oko 40% (200).

Ocobe koje uMmajy mceynoekconujauuje dvemhe uMajy CKpaMmy, ajid IpeMa
JUTEpaTypy HE MOCTOjH 3HAYajHE pas3JIKe Y THITy CKpaMme M CTeleHy TBpAohe je3rpa counBa
y oaHOCy Ha muxoBo moctojambe (201). Ilpema Tumy KarapakTe, CBE HCIHTaHHKE CMO
HOJICTIMIIN Ha TIeT Tpyna: OOJECHUIM ca HyKJIeapHOM, 3a/Il-0M CyOKarcyJapHOM KaTapakToM
U KOPTUKAIHOM; Kao U Ha 3peie (MatypHe) u OpyHecueHTHe. JloOujeHu pe3ynaTu ykasyjy na
HajBehu Opoj O6onecHuka (55 GonecHuka ox ykynHo 70) ca HykjIeapHHUM OOJIMKOM CTapayke
CKpaMe mMajy kao mpompatHu Hana3z PEX, a nHajume wmux mma pasBujeHy dopmy PEX
rmaykoma. Takohe, yodeno je ma OonecHurm ca PEX-om mMmajy TBphu u 3penuju oOIMK
CKpaMe y ojiHocy Ha O6onecHuke 6e3 PEX-a. ¥V rpynu 6onecnuka ca PEX rmaykomom HajBehun
Opoj je mMao T3B. ,,TBpAE" KaTapkTe, ITO CE W yKJIaNa y CIUKYy OOJECHHKAa KacHE >KUBOTHE

00H ca jako U3PaKEHOM CKJIEPO30M je3rpa COYHBa.

Kon Oomecnmka ca mceymoekcdomujandjaMa youeHO j€ HHUXOBO TAJIOXKEHEe W Ha
[WIMjapHUM HacTaBIMMa M HWIMjapHOM Teny (23), ma je Kol BHX OTEeKaHO je MocTUhn
KeJbeHy MHJIpHja3y YCIed TalloXKema IceynoeKcdoirjanrja Ha HWIMjapHUM HACTaBIMMa
(202). Tlo3HaTa je M YHECHHUIIA TTOjaBE ,,yCKE 3EHUIIE KO/ 3aa/beiba Y MPEAmbEM CETMEHTY
OKa, ycjen mpoMeHa Ha idjapaoM teny (203). Muapujasa je HeomxojHa 3a mperyiea u
MOCTaBJbakhe UjarHose Inceyaoekchonujanumja, kKao M 3a ONEPAaTUBHO Jeyewme ckpame. U3
JOCTYIIHE JIUTepaType, MoJaly yKaszyjy da MPWIMKOM IpeolepaThBHE HpuiipeMe Hajeehu
O0poj manmjenara ca PEX-om uma nome nocturnyty muapujazy (48%), HOK HEHITO Mame
(42%) uma cpeame mocTurHyTy Muapujasy (23). Hamre ucnmranuke cMoO MOAETHIN IIpeMa
CTeNeHy ucnosbaBamkba PEX-a, ma cMo cXxomHO TOMe [0OWMIM MOAATKE KOjH YKasyjy na je
0oJba MUIpPHja3a TOCTUTHYTA KOJA OOJIECHWKA ca MamUM CTerneHOM wucrosbeHoctn PEX-a.
TokoM wWcIUTHBaKma MEPHINM CMO M HHTPAONEPATHBHO OJIp)KaBambe MHIpPHja3e, Tl CMO
YOUHWJIH J1a j€ CMamkemhe MUIpHja3e 3a0eIekeHo Ko 00JIECHUKA KOju ¢y uManu Behu creneH
ucnosbeHoctn PEX-a. JloOujeHn pesyarar moxe Ja ce oOjacHH moBehaHOM CHHTE30M

npocrarijlanavuHa IIPUWIANKOM OTBapakba OYHC KOMOPEC W KOHTAKTa HWHCTPYMCHTATa Ca
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JY’)KAIIOM OTIEPHCAHOT OKa, KOJU JIeNyjy Ha pernenTope y CPUHKTEpy MYKHUIE U ITUIHjapHOT
Tena, Koju m3asuBajy muosy (203). M3 cBera HaBeICHOT jacaH je 3HAyaj MPEONCPATHBHE
npurpeMe OOJIECHHKA, Yy CMHUCIY MNpoduiIakTHUKe mpurpeMe OoJIeCHHKA, MPUMEHOM
JIOKAJTHUX, HECTePOMIHUX aHTHUMH(IAMTOPHUX JIEKOBa, TIpe cBera 30or Moryhux

KOMIUTHKAIFja Y TOKY caMe OIepalnje U y MOCTONEPATUBHOM TOKY.

Oxkynapna manudecranuja PEX-a je moBe3aHa ca mojaBoM KaTapakTe W TIiIayKoma.
Mehyrtum, nocroju u ekcrpaokynapHa manugecrannja PEX-a, koja mpe cera noapasymena
MocTojame rnceynoekchonujanyja y nNepruoKyJIapHUM TKHBHMA, ald M y BE3UBHOM TKHUBY
Apyrux oparana: 0yopeswu, cpie, jerpe, miyha u ap. (194). IlojaBa nceymoekcdoujannja y
TKMBHMa IIOJIpa3yMeBa TMPHCYCTBO €JIACTUYHHUX (UOpWIIA, KOJAreHWX BJIaKaHa W
¢ubpobnacta y 3uay MaluX KpBHUX CyJOBa y YHWTAaBOM OpraHuU3My, IITO YyKa3yje Ha
cucremMcky Manudecranujy PEX cunapoma. JlomatHo, moctoje OpojHHM momanu o
MOBE3aHOCTH TIOBHUIIICHOI HHMBOA XOMOIIMCTEHWHA Yy cepymy OosnecHuka ca PEX-om, mTo
notBphyje cucremcky manudecranujy 6oxectu (153). bpojuu momaiu MCTHYY IMOBE3aHOCT
PEX ca pa3nuuuTuM CHCTEMCKHUM, IIpe CBEra BacKyJIapHUM OoJecTUMa: UCXeMHUjCKa OosecT
cpua (UBC), undapkr muokapaa, xuneprensuja (XTA), nepeOpoBacKylmapHU HHCYIIT,
mocrojame aneypusme abgpomunande aopre (204) u censoneypanno omreheme ciayxa (152).
Mepeme nmpoToKa KpBH KpO3 MHOTE OpraHe je MOKa3aio HBEeroBO CMambeHkhe Ko O0JIeCHHKA ca
PEX-om (205). Takobhe, mpenxoaHa HCIUTHBakba WHAOLMjAaHHH TPHH aHrUOrpadujom
Npeaer CErMEeHTa OKa YKa3yjy Ha BacKyJIONaTHjy KpBHHX cynoBa nyxwuie (56), koja Moxe
na moeha xumokcujy npeamer cermenta oka (206). CnuuHe IujarHOCTHYKE MPOIEAypE CY
KopumiheHe y HEKUM CTyIujama 3a UCIIHTHUBAKkE MPOTOKA KPBH Yy JAPYTHMM OpraHuMa. JemaHa
CTy/Mja je MoKa3ajla CMameHU NPOTOK KPBU Kpo3 OpaxujasHy W IOp30INEAaHy apTepujy
kopunihemem kosop Doppler Texuuke kox 6onecanka ca PEX-om (205). Kyrana xanuiapha
nepdys3uja je kopumrheHa 3a UCTUTUBAKE MPOTOKA KPBU Y KOKM Ha NPCTHMA IaIljeHaTa.
Mepema nmpoToKa KpBU Cy MOKa3ajia J1a IOCTOJU CTAaTUCTUYKU 3HAYajHO CMameHa rnepdysuja

TKUBA Koz OonecHuka ca PEX-oM y ogHOCY Ha KOHTpoHY rpymy (207).

[Momamm moOujeHH NTPWIMKOM H3paje OBOI paja YKa3yjy Jnda je I[ocTojana
CTATUCTUYKU 3HAYajHa pa3jivka y morjieny Opoja 6onecanka ca UbC, aneypusMom aoprte u
1epeOpIoBaCKyIapHUM UHCYJITUMA, ajld Jia HUj€ IMOCTOjala CTATUCTUYKY 3Ha4YajHa Pa3jIfuKa y
norneny Opoja 6onecHuka ca XTA y ucnutuBanuM rpynama. Mcxemujcka Gosect cpua je

CTaTUCTMYKM 3HAYajHO BHIIE OWia 3acTymbeHa Kox OonecHuka ca PEX-om y omnocy Ha
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KOHTPOJIHY TpyIy, aJId HHUJ€ YOUeHa CTAaTHCTHYKH 3HAYajHa pa3iuka y Opojy mebhy
nanujeHTuMa cBe Tpu rpyne ca PEX-om. Aneypusma aopte Huje 3abenexeHa Ko 0ojiecCHUKa
KOHTpOJIHE Tpyne, anu je HajBehm Opoj mux mmao pasBujeH PEX rmaykom. [loOujenu
pe3ynraTé ykasyjy Ha Moryhy moBe3aHOCT cremeHa ucrnosbaBama PEX-a u crmaboctu 3mma
aopre, y cmucau na mro je Behu crenen PEX manudecranuja Beha je u cimaboct 3uma aopre,
IITO ce TMOKJama ca pesynraTuma cBercke jureparype (151). Takohe cmo mokaszamu na je
CTEIeH UCMHOJbaBama LepeOpoBacKyIapHUX OOJIECTH Y HETOCPEAHO) BE3U Ca MOCTOjalbeM U
cTerneHoM HcnosbaBaba PEX-a. Hamm pesynratu ce mokiamajy ca JOCTYHMM TMOJaluMa
npeaxoanux cryadja (9). Oum ykasyjy Ha HemocpeaHy moBe3aHocT PEX-a ca paznmumuutum
BacKyJlapHUM oOosbemuMa. [locTaBiba ce muTame: Aa Ju je Tajnoxkeme PEX marepujana y
3MJI0Ba MaJHMX KPBHHUX CyIOBa IOCIEIUIIA JIOKAIOT 3alajbeHCKOT MpOoIeca UM je JOKaIHU
3amaJbeHCKH MpoLeC MocienuIa UCXeMHje Koja HacTaje y TKBUMa 300T CMambeHOT MPOTOKa
KpBHM y KPBHUM CYJOBUMa ycien nenoHoBama PEX y muxoBe 3umoe. BepoBaTHo aa je 3a
MOKPETame OBOT Mpolieca MPBU KOPaK JIOKAJTHO 3alabemhe yCiea 1€jCTBa pa3indux paxropa
(YB 3paueme, crapocT, nHdEKIMje, Tpayma U Ap.), a KOje uMa CBOj TOK KOjU CE 3aBpIlIaBa
crBapameM (ubposHor TkuBa- PEX. HoBoctBopenn PEX ce Tamoxku y 3uzoBe KpBHHX
CyIOBa, Tj. HA MECTY 3alajbelkha TaKOo Jla Ce CMamYyje MPOTOK KPO3 OBAKO U3MEH-CHE KPBHE

CYyIOBE.

Pa3Hu TOKCHYHM areHcH, akyCTUYHA Tpayma U Ap. MOTY Jla M3a30BY CEH30HEYpaIHO
omreheme ciyxa (208). Crnospanimu ¥ yHYTpalllbH CII0j KocacTHX henuja, Koje Jexe Ha
0a3uapHO] MEMOpPAaHH M TIPEKPUBA]y TEKTOPHjaTHYy MEMOpaHy cy 1eo cioxkeHor KoprtujeBor
oprana (208). Omrreheme ciyxa kox ocoba ca PEX cuHapoMOM/TIayKOMOM HacTaje ycien
nernoHoBarka PEX  mMarepujama Ha  CTpyKType yHyTpammer yxa. JlemoHoBane
nceynoekconujamje y3pokyjy mnpoMmeHe y ¢GUHHM BUOpamMjama, Koje H3a3uBa 3BYK,
WHXUOUpajyhu W KOHBEP3W]y €Hepruje BUOpamuje y OHOENeKTpUYHE CUTHAJE, HHUXOBUM
TaJOKEHEM Ha TEKTOpHjaaHe W OaswimapHe memOpane (209). Panuje cryamje ykasyjy Ha
YUIbEHUILY /1a je mocrojatbe PEX-a y HemocpeqHoj Be3u ca CEeH30HEypalHUM omrehemeM
cnyxa (209). Pesynaratu Hamier uCTpakuBamka Wy TOME Yy TPWIOT, jep je yodeHa
CTaTUCTHYKH 3HAYajHa pa3lidKa y moriaeay opoja 6onecuuka ca PEX (CHHIPOM U Taykom) y
oHOCYy Ha Opoj OojecHWKa ca CEH30HEYpaTHUM omTehemeM Ciayxa y KOHTPOJIHO] TPYIIH.
HcToBpeMeHo, HHje yOUueHO MOCTOjame Kopenamuje n3mehy crenena passujenoctu PEX-a u

cTerneHa omrehema ciyxa.
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[TceynoekchonujaTUBHU CHHIPOM/TIAyKOM ce demrhe jaBiba y CTapHjeM >KUBOTHOM
100y, IMITO HAM YKa3yjy MOAald W3 MPEAXOTHO CIpoBeaeHux mcrpaxkuBama (210). OBakBa
TBApPHA TOBOpPE Y NPWIOT TOME Ja W3MEHEH OKCHIATHBHU CTaTyc, KakaB ce Bubha KOX
CTapujux ocoba je y HemocpenHoj MoBe3aHoCcTH ca mojaBom PEX y oky. Hamm pesynratu
MOKa3yjy Ja TOCTOJH BHCOKO CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHO Beha KoOHIEHTpaluja acKOpOWHCKE
KHCJICMHE Y OYHO] BOJIUIIM OOJIECHHKA KOHTPOJHE Tpyre y nopehemy ca 0oleCHUIIMMA KOj!
umay PEX. AckopOMHCKAa KHCEIMHAa UMa BaXHY YyJIOTy Yy (YHKIHOHHCAEY HMYHCKOT
CHCTEMa, jep Cce Kao aHTHOKCHUJIAHC Be3yje 3a MOjeIuHe MOJIEKyJe (XHCTaMUH, EPOKCUIC U
Ip.) U CMambyje 3amajbeHCKy peakinujy y TkuBuMma (211) (212). 3a okcumaTHBHH CTpeC ce
MOke pehw 1a je mpucyTaH y OCHOBM HacTaHka Beher Opoja 3ama/beHCKUX 000JbeHA:
KponoBa Oomnect, peymMaTouaHu apTpUTUC, AJIXajMepoBa OoJecT, aTepockiepo3a Hu Jp.
(213). Ynpkoc 4MmeHHIM J1a aCKOPOMHCKA KHCEIMHA UMa BaKHY aHTHOKCHIIATHBHY YJIOTY,
OHa MO’KE M Ja Toropiiia OKCHUIATHBHO CTame y (asu 3anmasbema (211). Haume, y yciaoBuma
XPOHUYHOT 3anajbema, MmoBehaHa nepMeadMIHOCT KPBHUX CYAOBa JOBOJU 10 HaKyIJbamba
henuja KpBU y TKHBY, Ca MOCIECAMYHUM TAI0XKEHEM I'BOkha. AKTHBAIIMjOM XEM-OKCUTECHA3e
nosehaBa ce Tanoxeme rBoxha. Pemokc ¢opme jona merana ce ociobaha on Besyjyhux
MPOTEHHA AaKTHUBHOIINY HAaTUBHOT KHCEOHHWKA U3 monauMopdoHykiaeapa. ACKOpOWHCKA
KHCEJIMHA y4YeCTBYj€ Yy MpOIECy penyKiuje AOOHJEeHHX jOHAa MeTalla, YUME CE IOoropiiaBa

okcuaaTuBHU cTaryc (211).

Ca npyre crpaHe, KOHLIEHTpAIMja a30T-MOHOKCH/IA je 3HAa4ajHO IMOBHILEHA y OYHO]
BOIUIIM OoJyiecHWKa ca pa3BujeHMM PEX riaykomom, kao U cepymy OOJIECHMKA ca paHOM
¢dazom PEX cunapoma y mopehemy ca MCIIUTAaHUIIMMA KOHTPOJIHE Tpyme. A30T-MOHOKCHI,
Kao penakcupajyhu (akTop KOr CHHTETHINE €HAOTeN KPBHOI Cyaa HacTaje u3 Jl-aprunHuHa,
kuceonnka 1 NADPH (ox enr. Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) nejctBoM
pasnuuUUTHX a30T-MOHOKcu A cuHTeTaza-NOS (ox enr. nitric oxide synthase), (81). Enmoren
KPBHOT Cy/ia KOPUCTH a30T-MOHOKCHJI 33 PeJIaKcalnjy OKOJIHE IJIaTKe MYyCKylaTtype, Aajyhu
edexar BazoauIaTalmje y3 nosehame npoToka KpBU y TKUBY. Eberosa (yHkuuja ce ornena y
OYroTpajHOj peryialdju CHHANTUYKE TPAaHCMHUCHjE Y [EHTPAIIHOM HEPBHOM CHUCTEMY U
[IEHTPATHO] peryJalyju KpBHOT MIPUTUCKA U IIEHTPAITHO] pellaKCallij TJIaTKUX MUIKha, amu
1 niepudepHOj Ba3oAMIATAIIU]jH PEKO HUTPEPrHUKUX Hepasa (214).

A30T-MOHOKCHJI CHHTETUCAH YHYTap KPBHOT Cy/la MHXMOUPA M KOHTPAKIIM]y TIIATKUX
muInrha KpBHUX CyJ0Ba, arperaiyjy TpoMOOnnTa 1 axe3ujy JeyKOIUTa 3a 311 KPBHOT cyia

(215). Behmna ocoba ca artpeockiepo3om, InehepHoM O00JECTH, MOBHUIIEHUM KPBHUM
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MIPUTUCKOM HMajy mopemehaj y cHHTE3W a30T-MoHOKcHaa (215). darornury, Kao 3Ha4ajHE
henuje uMyHCKOr crucTema Takohe CHHTETHINY a30T-MoHOKcHA (216). Panuje crymuje cy
nokaszajie J1a y arouuTumMa mocToju MHAYIHOMIHA a30T-MOHOKcU cuHTa3a- iNOS (o7 eHr.
Inducible nitric oxide synthase). Ona moxe na Oyne aktuBupana npeko TNF-o curnamHor
nyra (80). Hamm pesynratd Cy TMOKa3aad Ja IOCTOjd IMOBHIIEH HHBO OBOT
nporH(pIaMaTOPHOT ITUTOKWHA y O4YHO] Boaunu OonecHuka ca PEX cuHapomom (pana u
kacHa (Qasza) u PEX rmaykomom, NOK y cepyMy Ta pasnuka HHje 3abenexena. Kpajwu
pesynarar ommcaHor ciena gorahaja y ouHoj Boxuiu OonecHuka ca PEX rmaykomom je
MOBHIIICH HUBO a30T-MOHOKCH/Ia, Ka0 jeJHOT O] KPajibuX MpoAyKaTa 3amnaberba (81).
PaznmuuuTe crymuje cy ce 0aBmiie CHCTEMCKHUM M JIOKAJHHUM CTaTyCcOM Mapamerapa
okcugaTuBHOT cTpeca Oonechuka ca PEX rmaykomom (50) (49). CmameHa KOHICHTpalnja
acKOpOMHCKE KHCEeNMHE, KOja je J1e0 aHTMOKCHIATHBHE 3allTHTE BAaXKHE 3a CIIPEYaBambe
Hacranka PEX-a, moxe na Hacrane ycnen omrehema cexkperyjyhux henmja munujapHor tena
win yciesn moBehaHor oTmopa OoTHIaky O4YHE Bojauile y3 moBehame ounor mpurtucka (48).
Jlasbe moropiame OKCUIATUBHOI CTaTyca y3poKyje IMOBHUIIEH OYHU MPUTHCAK KOJU HACTaje
ycle HakyIjbama nceyaoekcoujaiuja y KOMOPHOM YTy OKa U CMamEeHOT MPOTOKA KPBH
Yy KPBHUM CyJIO0BHMa Mpexmade. CMambeH MPOTOK KPBU Y KPBHUM CyJIOBHMa MOXE JI0JaTHO
Ja TIOropiia OKCHJATHUBHH CTAaTyc y OKy. Hamm pesynrtatm ce mokjamajy ca paHHjuM
CTyAMjaMa Koje Cy IoKaszalie Ja MmocToju mopeMeheHn OKCHAATUBHU cTaTtyc y oky ca PEX
CHHPOMOM/TJIAyKOMOM, YCIel XPOHHYHOT JejcTBa choJbHMX areHaca (YB 3paueme,
crapoct, uHbekiuje, Tpayma u ap.) (65). OBako Hactamu mopemehaj OKCHIATHBHOT CTaTyca
MOJKE JaJbe J1a M3a30BEe HACTaHAK 3allaJbeHCKe peakilvje y TKUBY, KOja Ce M Hajla3u y OCHOBHU
Hacranka PEX (192). Vcnen 3amasberha y TKHBY HacTaje HaKyIJbambe 3allajbeHCKUX hemmja
(paroumnra, nmumdonnrta, MoHOLMTa, HeyTpopuia) y3 ocinobahame TNF-0, xao jemHor on
rJIaBHUX MpouH(IaMaTopHuX nutokuna (47). YV mokymiajy 1a u3a30By Ba3oAWIaTaId]y, YAjU
j€ KpajibH IHJb CMamkEHke OKCHUIATUBHOT CTpeca y TKHUBY, MpHUCIETd (arouuTd MPOAYKY]y
azor-mMoHOKcHn (217). T'maykom je oboJbeme oka mpaheHo mopeMeheHHMM OKCHAATHBHUM
cratycoM (218) yciien MOBUIIEHOT OYHOT MPUTHCKA U CMAamEHOT MPOTOKA KPBU Yy KPBHUM
cyaoBuMa Mpexmaue (219) y3 mocnenuyHM TyOuTak raHrmjckux hemwmja  (168).
AmnonroTnuHe TaujanHe henmuje mory ma crtBapajy TNF-o, xkao pesymarar nejctBa a3oT-
MOHKCH[IA, JIOK C€ aCKOpOMHCKa KHCEJIHMHA TPOIIU Yy LUJbY OApXKama XOMEOCTa3e TKHBA.
Konauanu edexar nejcrBa TNF-o y mporecy HeypojaereHepaunuje Moxke Aa Oyne cMmpT

OJIMTOJICHAPOLINTA U PETHHAHHUX TaHTIHjcKuX henmja (220).
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dubposupame ce neduHUIIE Kao HaKyIJbakbe (UOPO3ZHOT BE3WBHOI TKHUBA,
KOMIIOHEHTe ekcTpanenyitapHor marpukca (EL]IM), Ha 1 0KO MecTa 3amajberba IITO y3POKYje
HACTaHAaK OXHJBHOI TKMBAa M HW3MEHY (YyHKIHMje OpraHa WiIM Kao Kpajibl HCXOA CMPT
opranm3ma (uauonarcka miyhna ¢uoposza) (64). dubpo3a je MaToJOMKU HCXOJI MHOTHX
XPOHUYHUX 3ala/beHCKUX 000Jbema. Takohe, JemoHOBame KojlareHa je o0aBe3aH Jeo
mporeca 3apactama paHa. Pubpo3a je W TIaBHa KapaKTEPUCTHKA MHOTOOPOJHUX
ayTOMMYHCKHX 000JbEHa Kao INTO je CKIepPOAEpPMHja, PEyMaTOUIHU apTputhc U ap. (64).
Ona je w 1Oeo mpoleca MUPEHa MaTUTHUX 000JbeHa, Of0aluBama TpPAHCIUIAHTATa M
MHOTOOpPOjHHX MpOrpecuBHUX Muomardja (64). Pazmuuntu dakTopu MOry aa JOIMPHHECY
MoKpeTamy npolieca pudpose: HacienHu reneTcku nopemehaju, nepsuctupajyhe uadekmnmje,
U3Nlarambe TOKCHYHHMM CYIICTaHIlaMa, HMPUTAHCHUMA WU JHUMYy, XPOHHYHA ayOTUMYHCKa
uH(IaMaIyja, BUCOKa BPETHOCT CEPYMCKOT XOJIECTEepOJa, T0ja3HOCT, JIoUIe KOHTPOJIUCAHA

mehepua 6osect wim xurepetHsuja (221).

[Tponiec Hacranka ¢GuUOPO3HOT TKMBA C€ JEIU Ha TPU CTaaujyma: omreheme TKHBa,
3anajbeme, OOHaBjbame TKMBa (222). Omreheme TKHMBAa HACTANIO JICjCTBOM Pa3IMUYUTHX
¢dakTopa (MHbpeEKIMja, yATpasbyOHMUacTo 3paycrme, Tpayma, allepreHH CHOJballkbe CPEIHHE)
nmokpehe mpoMeHe Ha EHIOTEITHUM W eMUTEeTHUM henrjama, Koje MOTy Ja CHHTETHIIY
pasnmuuute mnpouHpaamaropre uurokmHe (IL-1, TNF-a, IL-6, IL-17) y3 aktuBanujy
aHTU(UOPUHOIUTHYKE KoaryjalMoHe KackKale, YMju je /b CTBapame TpomOa Ha MeECTy
omreheHor kpBHOr cyna y TkuBy (66). Hacraje aktuBamuja TpoMOWHA, KOjU aKTUBUpA
¢ubpobnacte moBehaBajyhm  ®uxoBy mnpommdepannjy ©u  AuUPEpeHIHjalU]y y
muopudpodaacre (67). Tpomoun u TGF-B, y3 Basoaunaraiujy, mosehany nmepmMeadHIHOCT ca
eKCTpaBa3alljoM M XEMOTAKCOM JICYKOIIUTa Ha MeECTYy oOmTeheHOTI TKWBa, YYECTBY]Y Y
dbopmupamy TpoMOa Ha MecTy omrreheHor KpBHOT cyna, (66). basanna memOpaHna, Koja Jiexu
WCTIOJ] CMUTEIIHUX W EHAOTETHHX henuja MmapeHXMMHOT TKWBAa, OHeMoryhaBa mpera3ak
3anasbeHCKuX henwja (MuMdonmrTa, MOHOIMTA, Makpodara, HeyTpodwia u 1p.) U3 KPBHOT
Cyda y OKOJHO TKHBO KOj€ YUYECTBYjy y 3amajbeHCKOM Iporuecy. Mehyrtum, y ¢asu
omreheHOr TKWBa, aKTUBUPAJy ce€ MaTpukcHe wMmertanonporenHaze (MMPs ox eHr.
matrixmetaloproteinases), moce6no MMP-2 u MMP-9, koje pasrpal)yjy jeaHy win Buiie
KOMIIOHEHTH EKCTpalle/TyJapHOT MaTpHKca, IITo nmoBehasa excrpaBasaiujy y Tkuso (69) (68).
XeMOKHMHCKH TpaJfjeHT TMpHBJIAYM 3amnajbeHcke henuje: HeyTpodmie, eo3uHodumie,
mumdonure, Makpodare, MOHOIIUTE Ha MeCTO omTehema TKHBa y3 moBehaHy ¢aromurosy

henujckor nebpuja y 3oun TkuBHE Hekpose (70). Bpcra henwmja, koje ce HaKyIbajy Ha MECTy
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3amasberba, oJpel)yjy THII ¥ UCXOJ 3amabema. (222). Sanabencke henuje y TKuBy ociaobahajy
TNF-o (110), xoju aktuBupa cuHTe3y TGF-B y ¢dubpodaacruma, xoju mpexo CTGF
nosehaBa cuntedy EGF u IGF y TkuBy nosehaajyhu nponudepanujy u audepeHuujamujy
¢budpobnacta y muopudbpoodiacre, Ciuka 4., (223) (224)225. Y kacHujum ¢azama 3amnajbema
aKTHUBUpA c€ aHTU(PUOPUHOIMTHYKH TMPOIEC, YHja j€ yJora HEOMXOJAHAa Y TMOCTYIKY
3apacrama (222). Y kacHoj ¢a3u 3amajbema HaKylbeHn Makpodaru u IL-10, curreTncan y
perynaropauM T aumdonuTAMa, PETYIUITY CHHTE3Y U ocioOahame MUTOKWHA M XEMOKHHA

KOju aKTHBHPajy (hudpodmacte (226).

N3 mpeaxomHo HaBeneHWX cTaauja mporeca (GuOpo3e TKMBAa Kao W MpeMa HaIluM
pe3yJTatumMa, MOXEMO Jla HampaBHUMO NPETHOCTaBKy Impolneca crBapaba PEX y oky ca

MPUKA30M YyJIOTe MOjeIUHHUX [IUTOKUHA Y TOM IPOIIECy.

OdTranmonosu cy HampaBuiu ckary rpananuje PEX manugecranuja Ha: pany dasy
PEX cunnpoma, xacuy ¢azy PEX cunmpoma m PEX rmaykoM, y ogHOCY Ha KOJUYUHY
rceyoekchorjaTUBHOT MaTepHjaia y mpeameM cerMeHTy oka, Bucune MOIT u mpomenama
Ha TJaBM OYHOT XMBLA. Y 1pBoj (a3u mpoueca Hactanka PEX mocroju nejcTBo y3poka Ha
TKMBO OKa: YITpajbyOMuyacTto 3paucwme, WH(]EKIuja, OKCHOATUBHH cTpec u 1ap. (28).
OKCHIaTHBHH CTPEC je BE3aH 3a CTaper¢ YUTaBOI opraHu3ma, na u hemuje (49). CtBapame
PEX-a ce nemana y cTapvjeM >KUBOTHOM /100y OOJIECHHKA, TAKO J1a M3MECHECHH OKCUIATHBHU
YCJIOBU aKTHBHPAjy IpOLEC cTBapama rnceynoekconujarmja (131). Hamm pesynatu cy
MOKa3aJIv J1a je KOHIEHTpalnja ackOpOWHCKE KUCETNHE, Ka0 WHAMKATOpAa aHTUOKCHIATHBHE
3aIlITUTE, CMamkbeHa Y 0YHO] BoauIK OonecHrKka ca PEX rmaykoMoMm y 0THOCY Ha KOHTPOJIHY
Tpyny, HaKo HHUje OWIO pa3juke y omHocy Ha ase moarpyne PEX cunmpoma (paHa u kacHa
¢aza), autu m3mely pane u kacue ¢aze PEX cunapoma u xoHtposine rpyne. Mcropemeno,
HE TMIOCTOjU pa3jivKa y CEpPyMCKHM KOHIIGHTpalujama acKOpOMHCKe KHcelanHe wmehy

HUCIIMTUBAHUM I'pyIiamMa.
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pasepahyjy — basanny  membpany,

Cauka ©Op 4. Ilpouec cmeaparwa
¢uobpoznoz mrkusa. /ejcmeo pasnuuumux
¢axmopa (VB

3pauere,  ungexyuja,

oxcuoamuenu  cmpec u Op) uzasuea

owmeherse enumeinux u eHOOMeNHUX

heauja, wmo je npaheno ocnobaharem
npourgnamamopnux yuoxura (IL-1, TNF-a,
IL-6, IL-17) y3 axmusayujy Koaeynayuowe
Kackade, uuja je ¢yukyuja penapayuja

owmelienoz  kpgHoz cyoa. Axmuseupanu
mpomoOun nocnewyje Ougepenyujayujy u
nponugepayujy @ubpobnacma y
muogubpodracme. Tpombun Oenyje 3ajedoro
ca TGF-f, nacmaje koazynym y kpenom cyoy
wmo Ha Oame nogeliasa nepmeadbunHocm
(Haxynmarse 3anamenckux hienuja) u uzazusa

8azoounamayujy.

Mampuxkcne Memanonpomeurase
wmo
dooamno nogehasa  excmpasasayujy y
owmeheno mxkueo. Hngnamamopne henuje
nocnewiene  XeMOKUHCKUM — epaoujenmom
Hadonaze y mxuso. Passuja ce 3anamerve.
HaKoH 3anamerva y3 npamekhie npomene y
mKugy, Hacmaje Gaza 00OHA6LANA MKUBA.
3anamencke henuje, xopucmehu TNF-o,
axmueupajy cunmesy TGF-p, koju npexo
CTGF nogehasa cexpeyujy EGF u IGF y
MKUBy, uume ce nocneuiyje npoaudepayuja
u  Ougepenyujayuja  Puodbpodracma y
muogubpobnacme, Koju €y 00208pHU  3d

cunmesy uOPO3HUX 61AKAHA.

BoauIn OosecHrka ca PEX rmaykomom y ogHOCy Ha pany a3y PEX cuaapoma 1 KOHTpOIHY

rpyny. JlomaTtHo, cepyMCKM HHUBO a30T-MOHOKCHIa je 3HaudajHo Behm y panoj dazm PEX

CHHJIpOMa y oaHocy Ha mamnujente ca PEX rmaykomoM u koHTponny rpymy. JoOujeHu

pe3ynraTté ykKaszyjy Aa je y odHoj Bomumnu OonecHmka ca PEX rmaykomom cMameHa

KOHIICHTpalllja aCKOpPOWHCKE KHCEIIMHE Y3 BUIIUM HUBO a30T-MOHOKCH]IA, IITO Jaje CIHKY

JIOKAJIHOT' 3anaJb€lba Ca HapymICHOM OKCHIATUBHOM PABHOTCXKOM. V HoBoOHaAcTaIUM

OKOJTHOCTHMA TIOYHIHE TIPOIleC MpUBIaueka henuja ca mokperameM WHOIAMAaIje Ha MECTy

omrrehema TkuBa. [Ipunonue henuje cunTerncamem npouHgnamTopuux nurtokuHa (TNF-a,
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IL-6 u IL-17) 3anmounmy nporec nHpamanuje y omreheHoOM TKUBY, IITO j€ MOKa3aHO M
HAllMM  pe3yiTaTMMa 3a HHUBO NPOMH(GIAMTOHMX IIMOTKMHA Yy OYHO] BOJUIIM.
[Mpoungnamaropun rurokuan (TNF-a, IL-6 u IL-17)cBojum nejctBoM Ha okonHe henuje u
TKHMBO 3allOuuiby npouec uHgpramanyje. Hamm pesynrati ykasyjy Ja IOCTOjU BHUILU HUBO
TNF-a, IL-6 u IL-17 y panoj ¢azu PEX cunapoma y3 Bumm HuBo IL-6 y cepymy OosecHuka
ca panom u kacHoM ¢azoMm PEX cunmpoma. JIoOujeHu pe3ynratu ce pa3iauKkyje oj pe3ynrara
nocanammbux uctpaxusama (30). Takohe cmo yrBpawim na nocroju Bumm HUBO TNF-o u IL-
17 y kacnoj ¢a3su PEX cunapoma u y ¢asu passujeHor PEX rmaykoma, JOK ce TpeHI
nopacta HuBoa IL-6 3anpxkaBa y kacHoj ¢asu ga 6u y pasu PEX riaykoma taj HUBO gocerao
CTAaTHCTHUKY 3Ha4ajHOCT. Ha ocHOBY mojaraka o Moryhnm y3porMa 3a oKpeaTmhe mporeca
cTBapama ()UOPO3HOT TKMBA, 3HA C€ J1a MPOIYXKEHHM yTUIA] pa3IMuUTUX (pakTopa M3a3uBa
XPOHUYHO 3anajbeme TKUBa (222). ['maBHM y3pok (HOpO3HOT mpolieca y Teily, Ia u caMoM
OKy, MOXe Ja Oy/Je OKCUAATHBHU CTPEC ca XPOHUYHUM (IIPOY’KEHHM) JIeJCTBOM Ha IMJHHO
TkuBO (194). XpOHWYHM OKCHAATHBHU CTPEC 3allOYHILE IPOIEC H3MEHa Yy TKHBY, ca
HApyIIEHOM XOMEOCTa30M- BaszoauanTtanyje, mnoBehaHa mepmMeaOWIHOCT, aKTHBAIM]ja
KoaryJalfoHe Kackajie, HakylJbame 3alUbeHCKUX henuja. 3aTo ce cmarpa Ja Ccy OBHU
nporH(pIaMaTOPHU MUTOKUHHU YKJbY4YeHH Y pany ¢azy PEX cunapoma. [[obujenu pesynraru
yKa3yjy Ha JIOKaJHy W CHCTeMCKY cuHTe3y IL-6, kao mocieauily HapyiiaBama TKHUBHE
xomeoocrtase. JlokanHo |L-6 aktuBupa cuntesy u mpoaykuujy TNF-o u IL-17 y ckmomy
Th1/Thl7 wumynckor oaroBopa (222). Panuje crymuje cy mnokazaine ga TNF-o uma
npodubpornuku edekar myrem uaaykuuje cuarese TGF-f (110). Ha oBaj Haunn Moxe 1a ce
o6jacam Bumu HUBO TGF-B y ounoj Boamim OonecHuka ca panoM ¢azom PEX cunmpoma.
[ToBumen HuBo TNF-o y Toky wmemor mporeca crBapama PEX-a ykasyje Ha XpoOHHUYHY
uHbIaMaIyjy npeamer cerMmenTa oka. O panuje je gokazano na TNF-o moxke ga naxubupa
¢daronuTo3y KoJareHa, MITO J0AaTHO morcTuye Tpouec ¢udpoze (94). Kox mwymm,
mudepennjanrja T mumponura y npasiy Thl7 3axteBa 3ajeqanuky aktuBHocT IL-6 m IL-1
(102). IMojenuue cryauje cy mokaszane aa IL-6 u TGF-B ucro Tako mMory aa y4ecTByjy y
HaBeseHoM Tiporiecy audepennujanuje (103) (227). Crpomanne henuje noa aejcreom 1L-17
cunreruiny IL-6, 1L-8, rpanymnomurau crumysnupajyhu dakrop- GCSF (ox enr. Granulocyte
colony-stimulating factor), npocrarmanaua E2 u azor-monokcuz (101) (228) (105). I1L-17
CBOJUM [I€JCTBOM Ha MOHOIIMTE, Makpodare, TMM(OIHUTE MOXKE Ja KOHTPOJIHILIE U CHHTE3Y
IL-1, TNF-a, IL-6, IL-10, IL-12, IL-1Ra, mpoctarnananaa E2 u cTpoMenu3uH y XyMaHUM
makpogarama (106). Tako, IL-17 moxe ma xontposwume cuaresy IL-6 y panoj dasu PEX

cuaapoma. TNF-a, IL-6 u IL-17 cy rmaBHu npouHQiamMaTtopHu NUTOKUHHU paHe (aze PEX
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cuaapoma. Y kacHoj dasu PEX cunapoma, y o4HOj BoauIu cy noBumieHn HuBou IL-17 u
TNF-o mTo je HeomxoAHO 3a OApIKaBame IMpoIleca 3amabeha W HacTaHak (GuOpose TKUBa
(ctBapame PEX-a). [Ipema npukazanum pesyntatuma, HUBO 1L-6 je moBumeH y ¢azu PEX
rilaykoma JIOK je CHHXeH y kacHoj ¢ga3u PEX cunapoma. OBakaB Hana3z Moe Jia ce 00jacHU
cazHamuMa JIuToHa W cap Koju Cy mokaszanu na je HuBo IL-6 moBumeH kox OonecHUKa ca
TJIayKOMOM, YcJel aKTHBUpPamka XOMEOCTAaTCKOI MEXaHU3Ma 3a OJp)KaBambe HOpMallHe
BucuHe MOII nyrem noBehanor otunama oune Boguile (229). MexaHu4YKuM CTpec, Kao MITO
je mosumen MOII, ctumynumie henuje TpaGexkynyma Aa CHHTETHIIY M TNpoaykyjy IL-6.
Honaruo, TGF-f moxe ma aktuBupa cuHtesy IL-6 y TpabekynaapHoj mpexu (229). U3 cera
HaBEIEHOT MOKEMO Ja 3aKJby4rMo Ja y popmupamy PEX-a, cipera Th1/Thl7 mumdorura
BEPOBAaTHO MMa MPECYAHY YJIOTY Y HACTaHKY M pa3Bojy mpolieca 3anabema. Ca 003upoM Ha
TO na je HuBo IL-6 moBuiieH y cepymy OonecHuka kacHe ¢asze PEX cunapoma, roBopHu y
MPWIOT XpOHMYHE HMH(pIaMalyje y NpeAusakKiIMOHUM MECTHMa YUTaBOM OpraHusma (3uf
KPBHOT Cyjaa, BHUCIEpanHH oprand, mo3ak u aAp.) (139) Amamusupajyhu kopemarujy
NpOoUH(IAMATOPHUX LUTOKMHA JOIUIM CMO A0 3aK/byyka Ja IOCTOja M jaka IMO3UTHBHA
Kopenauuja u3mely nuBoa IL-6 u IL-17 y ouHoj Boauuu GosecHuka ca paHoMm (azom PEX
CHUHJIPOMA, IITO U MOKpehe JIoKalHo 3anabeme. [loTBpaumm cMo aa je moBuieH HuBo IL-6 y
O04YHO] Bojauuu OonecHuKa ca paHoM (aszom PEX cunapoma mpaheH moBuiieHUM HHBOOM
UCTOT LIMTOKHMHA y cepyMy OornecHuka ca PEX rimaykomom. Ha ocHOBY ypahenux kopenarmja
BUMMO Jla TPOUH(IAMaTOPHHU LIUTOKUHH yTHIY Mel)ycoOHO Ha ofjpKaBame BUCOKOT HUBO Y
cBuM (azam OoJiecTH, JIOKAIHO, JOK CHUCTEMCKH Ty ynory je mpeyseo IL-6. Ilo3utuBHa
kopenanuja usmehy cepymckor auBoa TNF-a y panoj dasu PEX curapoma u HuBoa IL-6 y
o4yHOj Boauuu OosnecHuka ca PEX rimaykomom. JlonaTHo, 3a0enexeHa je M jaka MO3UTHBHA
kopenanuja y HuBouMa IL-6 u TNF-o y ounoj Boguuu ucnuranuka ca PEX rmaykomom.
[Tpeaxomno HaBeaeHo ynyhyje Ha 3HadajHy npouHdiamaTopHy yiory IL-6 y ogmakioj dhazu
oonectu. JloOujeHn Hana3u yka3yjy Ja ce JoKajdHa WH(]IaManuja oapaBa IyX YUTABOT
nporeca pasBoja PEX cunapoma, mpeko pane u kacHe ¢aze, no ¢aze PEX rmaykoma.
JlokanHo 3anajbeme, myTeMm mpouHpmamaTopHor uutokuHa TNF-o Moxe na akTtuBupa
CHHTE3y M TPOAYKIH]Yy a3oT-MoHOokcuaa (81). Tako ma je a30T-MOHOKCHA Kao jeaH OJ

KpajBbHX MPOayKaTa 3anajbeba y TKUBy moBuiieH y ¢a3u PEX rimaykoma.

Y TOoKy mpoueca crBapama ¢ubpo3Hor TkuBa (PEX) perymaropHu HIHMTOKMHH
npey3uMajy TiaBHy yiory. PerynaropHe IIUTOKMHE CMO Ha OCHOBY EHbHXOBE YJIOTE y MPOLECY

ctBapama PEX, momenunu Ha: mpoduOpoTHUYKE, AaHTHOTEHETCKE M aHTHAHTHOTCHETCKE.
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[ToBumen HuBo TGF-B u PDGF y ounoj Bomuim 6onecarka ca panom ¢azom PEX curapoma
MIPBU j€ KOpPaK y JajbeM mporiecy ¢hudpo3se, ca KpajibuM IUJbeM CTBapama (uOpPO3HOT TKUBA
(222). Iosumen nuBo PDGF ce oapikaBa u Tokom kacue ¢ase PEX cunapoma. Moryhe je na
TGF-B cBojum nenoBameM mpuBiaun pubpobnacre y TkuBo, 1ok npeko PDGF nHa name
KOHTPOJIMINIE BHUXOBY mpoiudepanujy u mudepennujanujy (222). PDGF nocnemyje u
cunre3y IGF (230). ITosumren auBo PDGF y ounoj Boauiu npaheH je MOBUIIIEHUM HHBOOM
UCTOI LMOTKMHA W Yy IMpKyJlanuju OonecHuka rpyme ca kacauM PEX cunapomowm.
OnpxaBawe mnosumenor HuBo PDGF y kacHoj ¢asu PEX cunzmpoma mnponyxkasa
ctumynanujy ¢ubpobnacta y IWIbY CEKpernuje Ipyrux MNpopuOpPOYKUX IMTOKHHA,
HEONXOJHUX 3a HacTaBJbame mporeca ¢uopoze TkuBa (EGF, IGF). Yapyxkeno, nampen
MOMEHYTH MPO(GUOPOTHUKH IIMTOKUHM T10jauyaBajy CTUMYJaTUBHU edekar Ha ¢pubpoldnacre.
JlonatHo, Ha TOK 3amajbema yruuy W noBuineHn HuBon EGF, IL-8 u PDGF y cepymy
ucrutannka y kacHoj ¢asm PEX cunapoma. Hacraiba ce mporiec XpOHHYHOT JIOKATHOT
3amnabema JajbOM CTHUMYJAIMjOM CHHTe3e (UOPO3HOT TKHBA. 3a OJpKaBamke TOT Iporieca
Hajoarosopuuju cy EGF u IL-8, jep je muxoB HuBo nosumieH y PEX rmaykomy. C 063upom
Ia je mo3Hata ynumhenuna aa IL-17 nocnemryje cunresy IL-8, a xako je HuBo IL-17 noBuriexn
y ¢a3u PEX rnaykoma, u HrBo IL-8 je moBuien u y ¢asu passujenor PEX rmaykoma (101).
Kako je muBo TGF-B moBumen y o4Hoj Bomumm y Toky paHe ¢aze PEX cunapoma,
BepoBaTHO naa oH aktuBupa cuHTe3y CTGF mro Moxe Aa JONpHUHECE PErucTpoBamby
nosutreHor HuBoa CTGF y ounoj Bomuim Oonecuuka ca PEX rmaykomowm (30). IIpenxonna
ucnutuBama cy nokazana ga CTGF nmokamno moBehaBa cunTe3y u ocnobahame EGF u IGF
(72). EGF nenyje na mnpomudepannjy, a IGF na mudepenuujanujy ¢udpodiacta y
muopuodpodnacre (72). Mwuodubpobnactu cy KibyuHe henmje y mporecy CTBapama
¢ubpo3HOT TKHBA, jep CBOjOM aKTHBHOIINY cTBapajy ¢puOpo3Ha BIakHa, KOja ce JCMIIOHY]Y Y
okosHOOMITeheHo TkuBO. Hamm pesynaru roBope o nmosumenoM HuBoy EGF u IL-8 y ouHoj
Boauin Oonecarnka ca PEX rimaykomowm, nok IGF Huje neTexkToBaH Koz OOJeCHHUKA ca paHOM
u KacHoM ¢a3zom PEX cunzapoma, na Ou ce mwerora akTHBHOCT mojaBuia y ¢asu PEX
rmaykoma. YTBpheHa je jaka MO3UTHUBHA Kopenamnuja cepymckor HuBoa IGF Gomechuka ca
PEX rmaykomom u panoM (azom PEX cunapoma, kao u mo3WTHBHA KOpeJalja CepyMCKOT
HuBoa EGF xox Gonecnuka ca panom ¢azom PEX cungpoma m IGF Gonmechuka ca PEX
rnaykomoM. Takobhe, cepymcku HuBo TGF-P Gonecnuka ca passujenum PEX riaykomom je y
MO3UTHUBHO] Kopenanuju ca cepymckum HuBooM PDGF ucre rpyne ucnuranuka. Ha ocHOBY
noOMjeHNX pe3yaTaTa 3aKJbydyjeMO Ja je TJIaBHA aKTUBHOCT NMPOPUOPOTUYKHUX ITMTOKHHA

(TGF-B u PDGF) y panoj ¢asu PEX cuHapoma, mro je KacHuje mpaheHO MojayaHOM
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aktuBHOmhy napyrux perymaropuux mnurokuda (EGF u IGF) y ¢asu passujenor PEX
rimaykoMma [ToBumene Bpennoctu EGF u IGF y ounoj Boguiu npahene cy isUXOBUM BHCOKUM
BpeIHOCTUMA Yy cepyMy y KacHoj (a3 PEX cunimpoma mto ce oapxaBa u y ¢asu PEX
rmaykoma. Pesymatm Mory nga ykaxy Ja je IJIaBHM Y3poK Hactanka PEX-a noxannor
KapakTepa, ajli Ja KacHHja CHUCTEMCKa CHMHTE3a IIUTOKMHA MOXE Ja JONpPUHECE JIOKATHOM
MOTOPIIIakhy BAaCKYJIAPHOT M OKCHIATHBHOT CTaTyca Kpo3 TalokKewme (GUOpO3HOT MaTepujasia
(PEX) y cBe jmenoBe mpeamer CerMeHTa oOKa M 3uJ0Be KpBHUX cynoBa. Tanoxewme PEX-a y
Ipembh CETMEHT OKa M3a3KBa MoBehame O4HOr MpUTHCKa 300T moBehaHor OTIOpa OTHLIAKY
OYHe Bojulle, A0K Tanoxeme PEX y 3unoBe KpBHUX Cy0Ba cMamyje MPOTOK KPBU Y KPBHUM
CyIOBHMa MpKeraue, YUMe Ce CTBapa OCHOBA 3a Pa3Boj IIaykoma.

Baxno je 3Hatu aa mopemehaj OKCHAATUBHOI CTaTyca MOXKE Ja aKTHBHpA CHHTE3Y
AQHTUOTEHETCKUX (pakTopa. XPOHHYHHU YTHUIQ] Pa3IMUUTHX (aKkTopa akTHBHpaA Ipolece
BackynoreHese (de NOVO crBapame KPBHHX CYJOBH) M aHTHOreHe3e (HacTajambe HOBHX
Kanuiapa u3 nmoctojehux kpBaux cymosa) (73). [TocToju HEKOIMKO aHTHOTECHETCKUX (pakTopa
KOJU Cy YKJbYYEHHU Yy OBaj MpOIlec: BacKylapHu eHnorenHu (akorp pacra- VEGF (ox ewr.
Vascular endothelial growth factor) (192), ¢ubpobnactau ¢dakrop pacra- FGF (on eHr.
Fibroblast growth factor), TGF-fB, PDGF (231), anmu u apyru IUTOKAHU U XeMOKUHH (232).
Hame wuctpaxuBame ykasyje na cy HuBou |GF-f m PDGF moBumenu y odHoj BOAMITH
6onecHuka ca panom (azom PEX cunnpoma, nok je IL-8 moBuiieH y 04HOj BOJUIM U CEPyMY
OonecHuka ca pasBujenuM PEX rimaykomom. M3 mnpenxoqHO HaBeIEeHOI MOXXKEMO Ja
MPETIOCTaBUMO Ja Tiporec ¢Gudpo3upama 3amounme y panoj dasu PEX cungpoma, y3
nokazaHy akTUBHOCT [GF-B u HacTaBiba ce y3 TAJIOKEHE y CBE JCJIOBE OKa y KacHO] ¢a3u
(mojayana aktuBHocT PDGF), xao u y ¢a3u passujenor PEX rmaykoma (EGF, IGF).
HoBonacranu npoaykar-¢pudposzno tkuo (PEX) ce Tanoxu y cBe 1enoBe oka, ma u 'y KpBHE
CyZIOBe, YMME Ce€ CMamYyje nepdy3nja JOKATHOT TKUBA. Y TPKOC HOBOHACTAIUM XHUITOKCUYHUM
yCIIOBUMAa M aHTHOTEHETCKOM YTHIA]y LIUTOKWHA, HE youaBajy c€ KpBHH CYIOBU Y OKY.
JenHoctaBHO, mocrtoje (akTopu (UMTOKMHH, XEMOKMHHM) KOju OJIOKHpajy mpoliec
anruorenese. [loznarto je 1a MCP-1 (ox enr. Monocyte chemotactic protein-1), MIP-1a (ox
enr. Macrophage Inflammatory Proteins), RANTES (ox enr. Regulated on activation, normal
T cell expressed and secreted), ITAC mory ma 3aycraBe mporec anruorenese (224). C
0031poM Ha TO Ja cy panuje cryauje mokasane aa Huson MCP-1, MIP-1a, RANTES nucy
nopuiiean y PEX rmaykomy (233), xenenu cmo na ucnuramo HuBo ITAC monekyna, kao
Moryher Ba)KHOT aHTHAHTHOTEHETCKor ¢aktopa. JloOujeHu pesynratu ykasyjy 1a je HHBO

OBOT XEMOKHHA TIOBHIIIEH Yy OYHO] BOJIWIIM W cepyMmMy OoyiecHHKa ca pa3BujeHuM PEX
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rmaykoMoM. JlolaTHO, yCTaHOBJbEHA j€ TIO3UTHBHA Kopenaiuja wuzemhy CepyMCKOT |
XyMOPAJTHOT HHBOA OBOT XeMOKHHA Ko7 6onecHuka ca PEX rimaykomom. U3 cBera HaBeneHor
MO>KEMO J1a 3aKJbYUMMO J1a je KOHAUYHU KOpaK y MpOIeCy aHTHOTeHEe3€e Y OKY KOJ ManujeHaTa
ca PEX rimaykomom 3ayctaBibeH AenoBameM | TAC monekyna.

Ha ocHOBY HaBeZeHMX pe3ysiTaTa W MO3HATUX YMI-EHUIA BE3aHMX 3a MPOIEC CTBapama
PEX, HanpaBuiiM cMO CXeMaTCKH IIpHKa3 MOTryhux JenBama y OKy y TOKY IpoIieca cTBapama
PEX, Cnuka 6p 5.

[Ipema HamMM ca3HaWBUMa, JIOKAITHO U3MEHEH OKCHJIATHBHU CTATYC j€ MPBU KOPaK y
MOKpeTamy XpOHUYHE HH(IaMaIMje Y OKy, y3 CIeACTBEHO ociobahame mponHpIaMTOpHUX
nutokuHa. [IpowmHpIaMTOpHM TUMTOKMHHM, Ha Jajbe, YCJIOBJbaBajy ocioOahame
npo¢puOPOTUUKHUX IUTOKUHA Y TKUBO, KOJU Cy HEONXOJHH 3a aKTUBAIH]y, AU(epeHIIN]jaIH]y
u npoiudepannjy ¢ubpobnacra. AxTuBupaHu ¢(uOpoOracTH cy TIaBHH mpo3Bohaun
¢ubpo3nux BiakaHa, koju ce MelhycoOHo Be3yjy y PEX wmarepujan. Hakymwenu PEX
MaTepujajl y CBUM JIeJIOBHUMAa OKa, HAPOUUTO y IMpeaey OJBOJHUX MyTeBa OUYHE BOJIULE U Y
KPBHUM CyIOBMMa, Cy OCHOBa 3a pasBoja PEX riaykoma, Koju je TIO CBOjUM
KapaKTepUCTUKaMa CBPCTaH y Texe (hopMe riaykoma.

W3 cBera HaBeaeHOT BaXKHO OM OMIIO J1a ce y 0BOM mporiecy mponalje locus minoris, rue

OH MOYK€ OWTH 3ayCTaBJbECH.
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Cauxka Op 5. Ilpouec cmeaparwa PEX.
Pana gasa- sanamemwe y mxugy koje je npaheno
NOGUULEHOM — CeKpeyujom HNPOUHPIAMAMOPHUX
yumoxuna (TNF-a, IL-6 1L-17). TNF-a ceojum
dejcmeom  Ha  ubpobracme  nocneutyje
cexkpeyujy TGF-fi u unxubupa maxpogpachy
Gazoyumosy xonazena y mxugy (nocnewtyje ce
npoyec @uobpose). IL-6 y3 cadejmeéo TGF-f
nocnewyje ougpepenyujayujy Th henuja y Thl7,
Kkaoa u 3anouurse cexpeyuja IL-17. Kacna ¢asza-
ooporcasa ce nosuuenu HUB0
npoungnamamopnux yumoxuna TNF-a u IL-17,
y3  nojauany  cekpeywjy — npogpubpomuyxoe
yumoxuna PDGF, koju sanouurwe axmusayujy
@ubpobracma. PEX  enayxom-Ilocmoju
nojavaua

yumoxuna (TNF-o, IL-6 u IL-17), anu xako IL-6

aKmueHoOCm  NPOUHPIAMATNOHUX
Huje NoKa3ueao axmueHocm y KAcHoj a3z,
npenocmaensa ce 0a je 3a me208y CeKpeyujy
002060pan  MEXAHUYKU cmpec mpabexyiyma
KOMOpHO2 yena ycieo, 3602 npucycmeéa PEX,
nosuutenoz MOIl. PDGF axmusupa cunmesy
EGF u IGF wmo

cunmesy, nocneutyje

nponugepayujy u ougepenyujayujy
@ubpobnacma. IL-17 dejcmeom na neympoghune
akmusupa cunmesylL-S§, anu ecosa
aMeuoceHemcKa aKmeHOCm je  3aycmas/bena
ucmospemernom cexpeyujom ITAC. Konauan
ucxo0 ogoez npoyeca je cmeapare PEX, muxosa
axkymynayuja y cee denoge oxa, noguuier HOII,
nosehana xunokcuja 'y mxugy, am 0Oe3

CMBAparba HOBUX KPEHUX CY008d.
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6. 3akbyuax

Ha OCHOBY HalICT' UCTPAKHUBakba MOKEMO [a U3BEACMO HEKOJIMUKO 3aKJbydaKa:

10.

[lceynmoekcdonujanyje Ccy CHCTEMCKO O0OOJBEHE KOjeé H3a3uBa CTBapame W
akymynanujy PEX martepujana y cBUM JnenoBMMa OKa, ajld U y 3WJ0BMMa KPBHUX
CyZIOBa OKa U YATABOT OpraHU3Ma.

[IceynoekcdonujaTuBHU CUHIPOM/TIayKoM ce denthe jaBjba y cTapHjeM >KUBOTHOM
100y Ko 0coba KEHCKOT ToJa.

bonecaunin ca PEX cunapomom/rimaykomom demhe 000Jb€Bajy 0] HCXEMH]CKE
OojectTu cpra, aHeypusMe aopre, IepeOpoBacKIapHUX OOJIECTH H  HMajy
CeH30HeypaiHo omTeheme ciyxa.

[ceynoekcdonujanmje cy y CMHHAPOMY KIMHUYKHY Yenthe MOHOJIATepaIHo, 10K j€ KOA
pasBujere popme PEX rmaykoma yenrha 6unarepanna Manugecraiyja.

Hyxneapna, ka0 u OpyHECIIEHTHa W 3peia CKpama Cy Hajuemhe TpHUCyTHE KO
6onecuuka ca PEX cuaapomom/riaykoMom.

Crenen mMuIpujaze je y peLUNPOLUTETY ca CTENeHOM HucrnosbeHocTH PEX-a, nok je
OJIpKaBame MOCTUTHYTE MUIpHja3e Y OOPHYTOM OJIHOCY.

Konnenrpanuja ackopOWHCKE KHCEIMHE Y OYHO] BOJUIHM CE€ CMamyje ca
HarpezoBamkeM IMporec crBapama PEX marepujana, mTo ykasyje Ha mopemeheH
AHTHOKCHJIATUBHU CTATYC.

Konnenrpanuja a30T-MOHOKCHJa, Kao WHAMKATOpAa OKCHUATAWBHOI CTpeca H
3anasbema, ce nosehara y cepymy OonecHuka ca panom ¢azom PEX cunmpoma u y
O04YHO] BoauIu O6onecHuka ca PEX rimaykomom.

[Mpoundnamtopan turokuau (TNF-o, IL-6 u IL-17) cy k/byuyHH y 3alouHBbaby
nporeca crBapama PEX marepujana. Husou TNF-o u IL-17 cy moBumeHu y o4HOj
BoauIin OonecHuka ca PEX curapomom/rnaykomom, Aok je IL-6 moBuiieH JoKamHO y
panoj ¢asu PEX cumapoma m y PEX rmaykomy. Huo IL-6 y cepymy Hammux
UCIHUTAaHUKa je OMO TOBHIIEH KOJ OoyiecHHMKa ca paHoM U KacHOM (azom PEX
CHHJIpOMaA.

Perymaropan nuTOKMHM MOKa3yjy JIOKaIHO noueTHy akTuBHOCT TGF-B y panoj dazu
PEX cumapoma, mpahena mojaganom aktuBHomihy PDGF, koja ce ompxkaBa u y

kacHO] ¢a3u PEX cunnpoma. ¥V ¢dasu passujenor PEX riaykoma je moBuIIeH HUBO
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11.

12.

EGF, IL-8 u ITAC, nox IGF nuje nerexroBan y ¢dazama PEX cunmpoma (paHa u
KacHa ¢aza), aJiu je ’BeroBa akTUBHOCT 3a0enexena y ¢asu PEX rmaykoma.

VY cepymy 6onecnuka ca panom (azom PEX cunapoma je moBumien TGF-f, na 6u y
KacHoj (a3u npodudporuuky ynory npeysenu PDGF, EGF u IL-8. Konauny ynory y
¢dazu PEX rmaykoma umajy IL-8 u ITAC.

Hammu pesynratm ykasyjy na je Hacranak PEX Hemocpemno Be3aH 3a crapuje
KMBOTHO 700a, mrTo ob6e3edOehyje HapylleH OKCHIATHBHMU CTAaTyC Y3 aJUTUBHH,
XpOHUYHM yTUIA] pa3nuuuTtux (Qakropa crnospamme cpenune. Ilopemehen
okcugatuBau cratyc mokpehe Thl/Thl7 wunrdnamaropuu oarosop. Ilpomykiujom
npourduamaropaux murokuHa (TNF-o, IL-6 u IL-17) 3amouumame MpoIec
crBapamba PEX wmarepujana, xoju kapakrepumie panu PEX cunzmpom, rme cBojy
aKTUBHOCT Oenexxu u mpBU perynatopaun uuToku TGF-B. HberoBum naejctBoM
3anounme ¢Gubpo3a TkmBa. Y kacHomM PEX cuampomy PDGF nacrtaBipa mporec
¢bubpo3se, unju Behu neo ce oxsuja y nporecy PEX rmaykoma. /lejcrBom EGF u IGF
HacTaje npoaudepanuja u qudepeHnujanuja Gudpodiacra y Muodpudpobdnacre, dyuju
je 3amarak cuHTe3a (uOpo3Hor TkmBa (mceymoekchonujanuja). KonreHTparmja
npouHduamaropuux 1uokuHa (TNF-o u IL-17) ce oapikaBa Ha BUIIIEM HHBO Y CBHM
(dazama OojecTH, MTO yKazyje Ha XpoHW4aH mporec, a IL-6 je moBuiieH y panoMm
PEX cunapomy u PEX rmaykomy, mTo je mocienuia peakunuje Tpabekyliyma Ha
Mexannuku cTtpec ycien mnosumeHor MOIL IL-17 npenyjyhum Ha HeyTpodwuie
nocnentyje cuHTe3y IL-8, koju nmemyje XEMOTaKTHYHO, ajldi W aHTHOTCHETCKH.
Kinuandkyn KpBHHM CyJOBHM HHCY YOUYJbHMBHM, a HallM pe3yiaTd mokasyjy ma ITAC
crnipedyaBa HHUXOB HacTaHak. ®ubposno TkuBo (PEX) ce Tamoxu y cBe npenose
MpeAmkETr CETMEHTA OKa U KPBHE Cy/IOBE. Y 3aBUCHOCTH OJ1 CTENEHA Taloxema PEX-a,
HacTajy pasauduTe IceynoekcdoirjaTuBHe TpoMeHe (paHa u kacHa (asza PEX

cugapoma unu PEX rimaykom).
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