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H3jaBe 3axBajHOCTH

CpmauHo 3axBajbyjeM CBOM MeHTOpY Joil. ap bojany JoBuumhy, kao u yBaxkeHUM mpodecoprma,
npod. ap Mumuu [TonoBuh, pod.1p Mupjanu Bykuh u mom.np Mapky MunocasiseBuhy, Ha
BEIIMKOM M HECEOMYHOM aHT)KOBAKY Y PEATU3alllju OBOT IIPOjEKTa.

Benuky 3axBannoct ayryjem mpod.ap Jdanwny Bojsoauhy, np cim.men Anexcanapu IlerkoBuh —
THypuun wu OparuM TmpujarejbumMa ca MHcTUTyTa 3a  MEIUIMHCKA HCTPaKUBamba,
BojHoMeauuumHCcKe AKaJeMuje Ha OTPOMHOM 3aJlaramby y TEXHUYKOM U JIOTUCTUYKOM CMUCITY.

[TocebHy 3axBaJHOCT JyTyjeM MOjUM JparuM Kojierama W TpBUM capagHunuma ca Kinuauke 3a
ctoMarosiornjy BMA, Ha yeny ca HaueTHUKOM, ITyKOBHUKOM 1pod. aAp 3opaHom JlasuhewMm, koju
Cy CaMHOM IOJICJIUIIM CBE OHO IITO IPAaTH U3paay JAOKTOPCKE Te3€, Ha YKa3aHOM IOBEPEHY U
pazyMeBamy y TpeHylMMa Kaja je OUJio TeIIKo.

Mojum ponurtesbuma, Majii busbanu, omy bparucnasy, cectpu UBanu (1980 — 2018), cynpy3u
Karapunu u mojum cunoBuma Iletpy u Pactky, 6e3 unje sjby0aBu 1 mojpIike He OUX 6O OHO LITO
jecam, BEJIMKO XBaJa.



Ancrpakr:

YBoa: JlenTannu Kapujec je jeJHO 01 HajIPEeBAJICHTHH]UX 000Jbeha y JbYACKO] MOIYJIAIHjH,
KOje 3a MOCIIANITY UMa U MPOIYKINjy OpOjHUX IUTOKHHA.

Matepujan u Mertoae: YTBphuBaHa je KOHICHTpalWja MUTOKHHA, METOJOM IPOTOYHE
murodayopumerpuje, y GCF mpema creneHy kapujeca M BpPCTH IMPUMEHEHOT JICHTAIHOT
MaTepHjajia 3a MPUBPEMEHY WM TPajHY pecTayparujy 3y0a Ko almpOKCUMATHO JIOKATH30BAaHUX
kaBuTeTa. 90 HMCIUTAHWKA je TONEJBEHO INpeMa CTeleHy Je3Hje Kapujeca W IpeMa BPCTH
kopumtheror /IPM, a uuju cy yzopuu GCF y3umanu cy y 3 TepmuHa.

Pesyararu: Kox ucniurannka rpyne K 111, npe repanuje, y y3opiuma GCF youen je mopact
IL-2, IFN-y u IL-4 a mecen naHa HakoH jeuyema u nmopact 1L-22, IL-1B u TNF-a. ¥ K IV rpynu
npe pecraypanuje AeTekToBan je mopact 1L-9, a mocne mecen nana nopact IL-9 u IL-12. Koxg K
V rpyrme, npe 3amouete Tepamnuje 3adenexeH je nopact IL-12, IL-5, IL-10, I1L-13, IL-22, IL-1B u
TNF-a, a Hakon Mecer mana IL-5, IL-6, IL-10 u IL-13. Kox npuBpemMeHHX UCITyHA 3HAYajHO je
Behu mopacr IL-2.

3aksbyuak: [Ipe tepanwuje, ko Il crenena kapujeca qomunaupa npodua Thl oaroBopa, 10K
je Th2 mpodwun nerextoBan ko V creneHa kapujeca. Paznuuutu JIPM unaykoBanu cy moceOHe
npoduine muroknHa y GCF. IIpumena GJC xao n CPC je unmykoBaia mopacT 1o 7 UTOKUHA, TOK
je mpumena CFC mopact nckspyunBo IL-9. Tperman ca BEA nHIyKoBao je 3Havajan mopact IL-
12, IFN-vy, IL-22 u IL-9. Ucnyrn ca AMA Own cy noBe3aHu ca 3HadajHuM mopactom IL-10 u
TNF-a, nox je TEC uamykoBao mopact IL-10.

Kibyune peun: kapujec, JCHTAIHU MaTEpHjald, THHTHBAJIHA TEYHOCT, IPOTOYHA
UTO(IyOPOMETPH]ja, IIMTOKUHH.
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Abstract:

Introduction: Dental caries is one of the most prevalent diseases in the human population,
which results in the production of numerous cytokines.

Materials and Methods: The concentration of cytokines of were determined by flow
cytofluorimetry in GCF according to the caries grade and the type of applied dental material for
temporary or permanent tooth restoration in proximally localized cavities. 90 patients, whose GCF
samples were taken in 3 appointments, were divided into groups according to the degree of caries
lesion and the type of DRM used.

Results: Among patients of the K Il group, before therapy, an increase in IL-2, IFN-y and
IL-4 was observed in GCF samples, and a month after treatment, IL-22, IL-1p and TNF-a levels
were increased as well. In the K IV group, an increase in IL-9 was detected before restoration, and
an increase in IL-9 and IL-12 was observed after one month. In the K V group, before the start of
therapy, an increase in 1L-12, IL-5, IL-10, IL-13, IL-22, IL-1B and TNF-a was recorded, and after
a month, IL-5, IL-6, IL-10 and IL-13 demonstrated higher levels. In the case of temporary fillings,
there is a significantly higher increase in IL-2 levels.

Conclusion: Before therapy, the Thl response profile dominates in caries stage 111, while
the Th2 profile is detected in caries stage V. Different DRMs induced particular cytokine profiles
in GCF. Application of GJC as well as CPC induced an increase in 7 cytokines each, while CFC
application increased only IL-9. Treatment with BEA induced a significant increase in 1L-12, IFN-
v, IL-22 and IL-9. Application of AMA materials increase in IL-10 and TNF-a, while TEC
induced an increase in IL-10.

Keywords: dental caries, dental materials, gingival crevicular fluid, flow cytofluorometry,
cytokines.
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1. YBOJ

On obosbema koja cy Mmel)y Haj3acTYIJbEHUJUM M TPEICTaBIbajy COIM]jATHO-MEIUIIMHCKH
mpo0JieM y TEJIOM CBETY, 3Ha4ajHO MECTO 3ay3MMajy JIEHTAIHU Kapujec U 3alabehe JCHTATHE
nynne. Kao mocnenuma HelneyeHOT W WM KOMIUTMKOBAHOT KapHjecHOT mporeca Moryhe je u
3armajbee JCHTAITHE MyJITe - MyJmuTruc. KapujecHa jie3uja HacTaje Kao MOCIeArIIa MeTa00THIKe
AKTHBHOCTH OpPAJIHUX MHKpPOOpraHM3aMa JCHTAJIHOr IUIaKa KOju (epMEeHTAIljoM YIJbeHHX
XHJpara yTudy Ha HacTaHAK KUCEJIMHCKUX Ipojaykara (IMPEeBacXOIHO MIJIEYHA W MPOMUOHCKA
KHCEIMHA) KOju JIeMUHepaln3yjy Tiiel) u oTBapajy myT mupema mnpoueca. Mehy merabonmukum
MPOAYKTHUMA OpaTHUX MHUKPOOpPraHu3amMa, OCUM KHCEIHMHCKHX, ociobalhajy ce m OaKkTepHjcKu
€H3UMU U TOKCHHU KOjU JOCHEBajy y MyJdlmy Kpo3 JeHTHHcke TyOyine. Hacrama mnoxanna
nH(pIaManuja je pe3yirar JejcTBa MeaujaTopa MPOJAYKOBAHMX U OCI000hEHUX W3 pa3IuuUuTUX
HEUMYHCKUX U UMYHCKUX henmja u3 mynme 3y6a. Onroapajyhum nedemeM Koje moapa3zymMeBa,
yKIIambamke 3aXxBaNeHUX JIeNIOBa JICHTUHA, Ka0 ¥ CIMMUHALN]Y IITETHUX Y3POYHUKA U MPOIyKaTa
MMYHCKOT OJITOBOpA, MpOIlEC 3alajbeiha Ce CMamyje W KOHAYHO PEryiuiie, penaparyjoM H
pereHepanujoM. MehytuMm, y ciaydajeBUMa MPOJIOHTHPAHOT M OICEXKHOT olTehema ICHTHHA,
3anasberhe J00Uja XPOHUYAH TOK Ca MPUCYTHUM HH(IAMATOPHUM €KCYIaTOM Yy IYJIIH, IIITO MOXKE
YCIIOBUTH Pa3BOj HEKPO3€ M TAHTPEHE ITyJIIE.

[Tokazano je nma mH(pIaMaTOpHU TpOLIECH Yy MyJNH 3y0a yTudy Ha moBehame MpoIyKIHje
Oopojuux nurokuHa (1). HoBuja ucrpaxuBama naroreHese kapujeca ykaszyjy Ja OJOHTOOJIaCTH
poaykyjy Opojue Mmemujatope. OCHOBHA yJjora OJOHTOOJacTa y (U3MOJIOMIKUM YCIOBUMA j€
MPOAYKIMja CEKyHJApHOT ACHTHHA, KOja Tpaje YMTaBOT JKMBOTA. (DYHKIIMOHAIHH OATOBOP
0JIOHTOOJIACTa HAa KapujeC WU TEPaIUjCKy CTUMYJAIM]y je cTBapame (hU30mIIoNIKe Oapujepe 3a
IUPEHE KapHjeCHOT mporieca (popMupameM pernapaTopHOr WA TepLHjapHOT AeHTHHA. HenmaBHuM
UCTpakMBamkUMa Ha IN Vitro u ex vivo MoienMa mokasaHo je 1a 0JI0HTO0IaCTH MOTY IIOCPEI0BATH
y UWH(IaMaTOPpHOM OJrOBOPY KOJ Kapujeca HETMOCPEIHOM MPOIYKIIMjOM aHTUMHUKPOOHUX
METITH/IA U IUTOKWHA U UHIUPEKTHO aKTUBAIIM]jOM MUTPATOPHUX UMYHCKUX henuja (2).

Ha ocHOBY mo3HaTOr, MpeTrnocraBjbaMO Ja BEJIHMYMHA M TPajalbe KapUjeCHOT Ipoleca
OJIrOBapajy WHTCH3UTETY MH(IAMATOPHUX MpoIleca y IMyJIU. Y30pKe IYJIITHOT TKHBA y OBOM
cTaaujyMmy nH(pIaManuje y KIIMHUYKO] MMPAaKCH HUje MOTyhe y3eTH Kao AMjarHOCTUYKU MaTepHjal.

I'maruBanHa 1pesukynapua teanoct (gingival crevicular fluid, GCF) npeacrasiba Teunu
callp)kaj THHTHBATHOT CYJIKyca. Y (HU3HOJIOMIKMM YCIOBHMA I'MHTUBAIHA CYJIKYCHA TEYHOCT je
TpaHCyJlaT THHTHBOACHTAIIHUX KPBHUX CyZoBa. MehyTHM y MaTOJOUIKUM YyCIOBHUMA, Y TOKY
3arajpeha MapoJIOHIINjyMa, POTOK TMHTUBAIIHE CYJKYCHE TEUHOCTH pacTe JI0 TPUICCET MyTa U
npeicTaBba WHGIIAMATOPHH €KCyJaT KOJH CaipXH pas3iIHuuTe MeIujatope, €H3UMeE,
HEYPOXOPMOHE, TPOJYKTe KHUCCOHHMYHOT MeTafoju3Ma W UUTOKWHE. lcTpakuBamuma je
MOKa3aHO Ja KOHIIEHTpalyje MOojeIuHuX IMTOKMHA u/uiu a3oTHor okcunpa (NO) mpernuzHo
OJlpa’kaBajy MHTCH3UTET JIOKAIHOT 3amnabema (3).

[Tocroje pesynTatu in Vitr0 uCTpakuBamba, J1a MaTepHUjalld KOjU Ce KOPHCTE 3a JCHTAIHE
UCIyHe TOKpehy MMYHCKH OJroBOp KOjH 3aBHCH O]l BPCTE NMPUMEHEHOI MaTepHjajia U HauylHa
¢unanHe obpane matepujana (4). [Tomro GCF naje yBun y crama mapoJOHTAIHOT TKUBA, HUBOU
LIUTOKWHA y THHTUBAJIHO] TEYHOCTH OWM MOIIM OMTH Mpeuu3HH OMOMapKepH HcXoja YTHUIlaja
JICHTAJIHUX UCIIYHA M y Mpolecy pemnapauyje omrehema 3y6a (1).



1.1. AEHTAJIHU KAPUJEC U PECTAYPALIUJA

1.1.1. lenTannu kapujec

JleHTamHU Kapujec je JIOKAJIM30BaHO, MYITH(A3HO 000JbCHEC TBPAUX 3yOHHUX TKHUBA,
[IEHTPUIICTATHOT TOKA, IMOJIMBAJICHTHE eTHojoruje. Hacraje kao pe3ynrar melyycoOHOT jenoBama
Kay3aJIHuX ¥ npeaucnonnpajyhux gaxropa (1). Hactanky kapujeca mpeTxoau q1eMHHEpaIN3alija
riiehu Koja MoXke Mep3ucTUpaTu y Buay Oene kapujecHe mpibe (macula cariosa alba) Ha uujem
Mmecty he ce y nmajbeM TOKy 000JbeHha jaBUTH KapujecHa KaBHTaIMja WM TohUW 70 3ayCTaBJbamba
KapHjecHOT TpoIieca.

JleHTamHu  Kapujec TpeACTaB/ba JIOKAJIHY JECTPYKUHU]y TBpPAUX 3yOHHUX TKHUBa
MeTa0OJIMYKUM TIPOIYKTHMa MHUKPOOpPTaHHW3aMa JEHTATHOT Tulaka. DepMeHTalljoM YIJbeHUX
XHJpaTa, HacTajy KUCEeNIM MPOAYKTH KOjU 3allouMiby IMpOLEC JAeMUHepalu3anuje 3yOoHe riehu.
Kapujec je 3ampaBo pe3ynrar uHTepakiuje KapuoreHe (aope ycHe AyIbe, (pepMEHTaOUITHUX
VIJBEHUX XHjapaTa Kao U cnenuduuHux u Hecnenuduunux ¢akropa oxadpane (5).
EnunemMuonomku momanu TOKa3zyjy Ja je TpeBajJieHIla HeJIedeHor kapujeca oko 37% Ha
riobanHoM HUBOY (5). be3 003upa Ha y3pacT ¥ Mo Kao ¥ MOJHEOIbE, SMHISMHOJIONMIKH TOAI!
yKa3yjy Jia je JCHTAIHN KapHjec jeJHO OJ1 HajpaclpoCcTpambeHnx 000bema y cBeTy (6).

3a HacTaHaK JCHTAHOT KapHjeca, Ka0 MYJITHKAY3aTHOT 000JbeHha, OMUCAHU Cy Pa3TUIUTH
(hakTOpH KOjU c€ y OCHOBHU MOT'Y TTOJICJIUTH Ha omITe u JokaitHe (7).

Onmrru npenucnonupajyhu gakropu cy:
» nHacnehe

* ucxpaHa (7enyje U Ha 3y0e y pa3Bojy, YKOJIMKO je€ XpaHa JeduimrapHa MUHEpaaIuMa, Kao
mTo cy Kanujym, dhochop u dayop, Te yruue Ha ciabujy MHHEPATU3AIH]y UBPCTHX 3YOHUX
TKUBA) (5)

» ommra o6osbema (ThI, myec, nujaberec, anemuja)

* eH70KpuHM TopeMehaju (cMameHa (yHKIMja MapaTHPEOUIHE KIIE3[e KOja yTH4Ye Ha
MeTaboJIM3aM KallllijyMa, ci1abu MUHEpaIu3alnjy 3y0a 1 lbUXOBY OTIOPHOCT)

* myOepTeT U rpaBUANTET ((HU3HOJIONIKA CTalkba OpraHu3Ma y KOjuMa Cy 4decTa 000JbeHha
MEKHX TKHBa YCHE JyIlJbe, IITO Y3 JIOITYy XUTHjeHY yCTa 1 3y0a Iorojayje HacTaHKy Kapujeca)

VY nokanne, npeaucnonupajyhe dakrope cnagajy:
* CTpyKTypa 3y0a

* OpaJiHa XWTHjcHa

* XUTHjEHCKO JIMjeTeTCKE HaBUKE

* KOJIMYMHA U IPOTOK IIJbYBaYKe

* my¢epcKku KanaluTeT MJbyBaukKe

MoJIokaj 3y0a y 3yOHOM HU3Y

o0uk 3y6a

* JIOIIM KOH3E€PBaTUBHU U NMPOTETCKH pasioBH (7).



CMmameHa nIpoayKIja U JIy4ere IJbyBauke yMamyjy edexaTr pu3nonomkor camouninhema
3y0a M BeHy NPOTETKTUBHY yJOry. BHCKO3HOCT mibyBauke ce moBehaBa, oHa mocraje rycra u
JIETUBMBA, a BbeHa PH BpeaHOoCT cMameHa, IITO CTBapa UaeaaHe YCIOBE 3a pa3Boj kapujeca (8).

1.1.2. IlaToreHe3a IeHTAJHOT Kapujeca

Pasuu npenucnonupajyhu pakropu cpennHe CTUMYIINITY HAITPEIOBAHE IEMIUHEPATU3alH]je
riehu, Kao MOYETHOr MOMEHTA Y HACTaHKY KIMHHYKOT Kapujeca. [IpUCycTBO JEHTANHOT IUIaka
(bnodunma) Ha moBpIMHYU 3yOHE TIIehu, Tae je u3 onpelhennx pasiora onemMoryheHo (GpU3noIONIKO
camounniheme Kao IMTO Cy, TeCKoOa y 3yOHOM HH3Y, MOjayaHa KHCEJOCT y YCHO] AYIJBH KOI
nanujeHara Koju 0o0iyjy oa ractpoesodareanmHor pediaykca, cyBoha ycHe OyInibe y CKIOIY
ayTOMMYHCKHX U PEyMaTCKUX 000JbEHha, Ka0 U KOJ MallijeHara Ha 3pavyHoj Teparuju HapoduTo,
TJIaB€ W BpaTa, JOMPUHOCH YOp3aHO] AeMUHEepaiu3anuju riehu meraboiuTuMa Koje CTBapajy
MUKPOOpPraHW3MHU. Y TOKY OBOT' Tpolieca J0JIa3d 0 JIOKaJTHE IeMHHepaiu3anuje, npaheHe
ryOuTKOM TMOBpIIHUX ciojeBa riaehu. Kapuorene 6akrepuje uz omoduima GpepMeHTyjy yribeHe
XHUJIpaTe U3 XpaHe U CTBapajy OpraHcKe KUCEJIMHE — MJICUHY U MPOMUOHCKY KUcenuHy (9).

Jlo mopemehaja paBHOTEX)e y MUKPOCPEIMHU JI0JIa3U HAKOH oJipehyeHor mepuosa aenoBama
onodrima u maga PH wWcmon KpUTHYHE BPEAHOCTH W TO on 5.5 3a riel), a 6.2 3a JACHTHH,
OTIyIITaka KaNIUjyMOBUX U ¢ocaTHUX joHa U3 riiehu W/miM JAeHTHMHA, U HAaCTaHKa Ipolieca
nemunepanm3anuje (10). Kao pesynrar mpeBare neMHHEpaTW3allMOHUX IIPOIIECa, HACTA]y
KaBHUTallMje NPBO U Hajuenrhe Ha Kapujec MpeAnIeKIMOHUM MECTHMa, a TO Cy jamHIle U ducype
O0ouHuX 3y0a, (QusnosomKa yayOJheha Ha HEMYaHWUM TOBPIIMHAMA TOPHHX JIATEPATHUX
cekytuha, Kao M alpoKCUMaJHEe TOBPIIMHE (HPOHTATHUX M O004HHMX 3y0Oa. JIokaaTHOM MpUMEHOM
npenepara ¢uayopa, TpOLECOM H3MEHE XHAPOKCHUIHUX joHa, joHMMa (iayopa Hacraje
(bayopoamatuT, KOju OjayaBa KpUCTaJIHYy penieTky Tiiehu koja mocrtaje OTHOpHHja HA JI€jCTBO
kucenuHa. [IpucyctBo maiie konmunHe (UIYyOPHIHUX jOHA Yy IUbYBadlli oMmoryhyje HBHXOBO
MTOHOBHO TaJIOKEHE Ha JEMUHEpAIM30BaHE MOBpIIMHE 3yOHE Tiiehu M OHAa ce Ha Ta] HAYWH
peMUHEpaIn3yje.

Anpoxkcumainnu kapujec (Cimka 1.) pa3Buja ce ucro i KOHTAaKTHUX Tadaka JBa cyceaHa 3yoa.
[TanmjeHTH ce jaBJbajy CTOMATOJIOTY KaJla IPUMETe IPOMEHY 00je 3yOHe KpyHHIlE, KpBapeme U3
WHTEPACHTAITHE TAITNJIe WIN OCETJBUBOCT Ha TEPMHUKE M OCMOTCKE HaJpaxaje.



Canka 1. AnpokcuMaJIHU Kapujec JIOIUPAH HA Me3UjaJIHOj
MOBPUINHH J0H-€T JIeBOT MPBOT NpeMoJiapa (ciuxka uz auyne apxuse J{p Braoumupa
Cmeghanosuha)

Kapujecna ne3uja pa3Buja ce 4ecTo A0 TMHTUBAIHOT cyikyca (9). Hajupe ce jaBiba Oena kapujecHa
Mpsba (Macula cariosa alba), kapujecna nesuja O6e3 KaBUTETa, KOja Y JAaJb0j €BOIYIIHjH, MOXKE
mocratu cmeha (macula cariosa fusca), 36or nperunuTayje nirMeHaTa u3 Xpade, Boje, 000jeHuxX
HaIKTaKa Kao ¥ aKTHBHOCTH XPOMATOT€HUX MUKPOOpraHu3ama, IIITo He Mopa Jia OyJie moKa3aTeJb
nporpecuje kapujeca. Y ¢asu nmpebojeHOCTH anmpoKCUMaliHe KapujecHe je3nje, edekT ce 00Jbe
yo4aBa HHTPAOPAITHUM IIPETIICIOM.

Junamuka pa3Boja Kapujeca, pasiukyje ce y riehu u IeHTHHY, 300T pa3iiuka y MUHEPaTHOM
cacTaBy M IIUTOAPXUTEKTOHHUIM OBa ABa 3yOHa TKuBA. ['1el) je MuHepanu3zoBanuje, KOMIAKTHUjE
3yOHO TKHBO, CACTaBJbEHO O] I'yCTO 30MjeHuX riiehHUX MPU3MH U HHTEPIPU3MATHUYHE CYIICTaHIIE.
Cagpxu oko 95% HeopraHckMx Marepuja y BUAY XHUIPOKCHUJI amnaTturta. J[eHTUH je MpoKeT
JEeHTUHCKUM KaHainhuma (KOoju Cy UCITYHeHH OJOHTOOIIACTUYHHUM MPOJTYKEeMMa U IEHTUHCKUM
JMKBOpPOM), ca oko 70% Heopranckux marepuja u kosnareHom tuma ll. Jlunamuka kapujeca, y
3aBUCHOCTHU O] KJIMHUYKOI' TOKA, KOJU MOXKE€ OUTH aKyTaH MM XPOHUYaH, 00yXBaTa MUHEPAIHO
pacTBapame, (AeMUHepaIn3alnjy) TBpAUX 3yOHUX TKHBA 0] 1€JCTBOM METa00JIMUKHX MTPOAyKaTa
MHUKpOOparaHuszama, a peMHUHepaliu3alfja, Kao BHJ| pPErNapaTopHOr MeXaHH3Ma, OJBHja ce
¢bayopuuMa U3 JbyBauKe WIK JIOKAJIHO aIUIMKOBAaHUM (iyopuaHum npenapatuma (9).

Pa3Boj kapujeca AeHTHHA IPOTUYE Apyrauuje o1 Kapujeca riaehu, 3aTo mTo AEHTHH CaJipKU
Mame MUHepasla U UMa JIeHTUHCKe TyOyine (kaHanmuhe), kojuMa npoaupy OaKTepujCKU €H3UMHU U
TokcHHU. Cnabuja OTIOPHOCT JEHTHHA Ha OpraHcke KuceiauHe oMoryhyje Opie HampenoBame
KapHjecHOT Ipoleca y JeHTuHy. [1ynno-aeHTHHCKY KOMIUIEKC pearyje Ha J1€jCTBO IITETHUX HOKCH
MOKpeTamheM Mpolieca peMUHEepaIn3alije U 3aTBapameM JICHTUHCKUX TyOyia mparehu pasBoj
kapujecHe nesuje (1).



Kapwujec 3yba nHayKyje ypoheHu u aganTHBHU MMYHCKH OAToBOp nomahuHa. Y peaknuju
npeonalyyjy Heytpodwnm, makpodaru, T u B mumdoruTn, macTomuTH, OCTCOKIACTH,
ocreobnactu, ¢ubpodmactu. Mmyncke henuje cunteTniry Benuku Opoj MpoHH(IAMATOPHUX
IUTOKKHA YKIbYuyjyhu untepneykune IL-6, IL-4, IL-1B, IL-10, ¢pakTop Tymopcke Hekpose (TNF-
o) u muMmdoTokcuH-a (11). Kox mepuanexkcHux ne3uja Ha aHUMaTHUM Mozaenuma (12) kao u 'y
XYMaHO] IOMyJIAIK je TTOKa3aHo Ja j¢ KOHIICHTpaIlfja OBUX [IUTOKMHA MMOBehaHa y THHTUBATHO)]
teunoctH (13).

Hecanupan wu J1yroTpajaH KapHjeCHH TPOIEC CBAKaKO CMamyje aJanTaiuoHe |
KOMIICH3aTOPHE MEXaHM3ME IYJINO-JCHTHHCKOT KOMIUICKCA, y CMUCIY KBINTATUBHE U
KBaHTHTAaTHBHE MPOAYKIMje pPErnapaTopHOr [CHTHHA Ia Ce CMamyjy M ypoheHH HMYHCKH
MEXaHU3MHU, YHjU Cy Hocuou ofgoHToomactu (11).

1.1.3. Komnimkanuje

3anajbehe JIEHTAJHE IyJrne, IMyJINUTUC j€ YIJIAaBHOM Y3pOKOBaH HH(EKLUH]OM ITyJie
KOMEHCAJIHUM, OpaJIHUM MUKpoopraHuzMuMma (9). Y3pouu HacTaHka MyJIUATHCA MOTY OWTH:
MH(EKTUBHH, JaTpOT€HU U TpayMarcku. [7aBHM UWHGEKTUBHU areHcu 3yOHe Iynne u
MEPUPATUKYJTApPHUX TKHBA CYy UCTH OHU MHUKPOOPTraHM3MH KOjH Ce Haja3e y KapHjecy ACHTHHA U
riehu. Mehy muma cy OpojHH POJOBM M BpPCT€ MUKpPOOpraHmW3ama, HapouuTo Streptococcus
mutans, Lactobacillus acidophillus u Actinomyces, koje umajy BelUKH KapHOT€HH TOTEHIIH]ja.
OgBe OaxTepuje MPOAYKY]y TOKCMHE M €H3UME KOjU MPOJAUPY y Iy Kpo3 JAEHTUHCKE TyOyiie.
MHuUKpOOpraHU3MH JIOCTIEBAjy y MYJITy, TPEKO OTBOPEHHX JIEHTHUHCKUX KaHannha, Ka/ia KapyjecHH
MpoLec HajABlIaJa KamaluTeT pernapaTopHOr JeHTUHA. VIMyHCKHM OJroBOp peakiyjoM
nonuMop(OHYKIICapHUX JICYKOIIUTA OJf KOJUX Cy HajBHINE TPUCYTHH HEyTpowmin, Koju y
KOH(pOHTAIM]U Ca MHUKPOOPTaHU3MHUMA, lbUXOBUM TOKCHMHHMA W €H3UMHUMa CTBapajy Mojpyyja
BJI&YKHE HEKPO3€ y IEHTAIHO] myJmu. Tok nH(aManuje y mpaBily HpeBep3uOMITHOT TIpolieca Uilu
HEKpO3€ 3aBUCH 0]1 BUllle (hakTopa Kao MITO Cy: BUPYJIEHIIM]a OaKTepHja, CHOCOOHOCT MPOIYKIIH]e
MporH(IaMaTOPHUX IUTOKUHA, HUBO WHTPAIYJNAPHOT MPUTHCKA, KOJUYMHA MPOTOKA KPBH U
nuM¢Ha ApeHaxka, Ka0 U UMYHCKHU 0JIroBop nqomahuHa.

HajBakHuju MexXaHWYKHM WPUTAHCU KOJU MOTY yIrpO3UTH IYJIy Cy JyOOKa mperaparja
KaBUTETa TYpOMHOM O€3 Ba3ayIIHO BOJCHOT Xjalhema, HeaJleKBaTHO MOJIaramke KaBUTETa Tpe
KOH3EpBAaTUBHE CaHAIWje, pa3HU BHJIOBH MHUKPOTpayMaTh3aldja 300r BUCOKUX HCITYHA, JIOIIUX
KOH3EPBATUBHUX M MPOTETCKUX PaJioBa, OKITy3allHa TpayMma, KHpeTaka MapoJJOHTAIHUX [IeToBa,
npekoMepHa ynorpeba opromoHckmx cuia (1, 13). Xemwujcka wupuTalgja IyJIe Hacraje
HeaJIeKBaTHOM IIPUMEHOM CPEJICTaBa 3a JCCEH3NOMIH3AIIN]y, 1e3uH(EKINjy U YuIhemhe ICHTUHA,
JICHTAIHUX JIaKOBa, MPUBPEMEHUX W TpajHUX HcHyHa. Takole, UCIyHH KOju ce KOpucTe 0e3
oarosapajyhe mojuiore Mory mu3a3BaTH TOIUIOTHE M XEMHUjCKE UpPHUTAlMje W omrTeheme myJre.
Kommo3utHu wmartepujaiu HOcEe pPH3UK MHUKPOIypema Oy pyOoBa KaBUTETa Y3 I0jaBy
CeKyHJIapHOT Kapujeca u outehemwe mynrme 3yoa.

1.1.4. Pa3Boj 3ana/beHCKOr Npoueca Ha MyJnu

Kaga je neHTHH eKCHOHMpaH, J0Jda3u 10 peaknuje IMyine 300r cio0oJHOr KpeTama
JICHTUHCKOT JIMKBOpa Kpo3 JIeHTUHCKe kaHanuhe (9). JlenTHCKN KaHanuhy ocTajy NpomyCcT/bUBU
3a OakTepujcKe MPOAYKTe KOju ce Kpehy mpema ImyJnu U MOTy Jia akTUBHPajy UMYHCKH OATOBOP
U TPOAYKLUH]y UMTOKMHA. YKOJMKO HAacTaHe OJyMHUpPame OJOHTOOJacTa, [Jojda3u 10



mudepeHnyjanje HOBHX OJOHTOONacTa H3 HeAu(EepeHTOBAHMX ME3EHXMMAHUX henmja
Cy0OIOHTOOJIACTHOT CJI0ja MyJIIe, KOju CHHTETUIITY HOBU peraparopau qeHTuH (13).

300r cnenupuYHEe aHATOMCKE JOKAIW3allHje IyJre, TEPMUHATHOT KPBOTOKAa M YCKOT
aHaTOMCKOT (hopamMeHa Kpo3 KOjH MPOJIa3u HEYPOBACKYJIAPHH CHOII, Y CTamy HH(]IaManuje, TKHBO
myJine ce He MOHalla Kao OcTajla Be3WBHA TKHMBAa. Beoma Op30 HacTaje BazoauiaTaiyja KpBHUX
CyZoBa myre, mpaheHa ekcTpaBa3aujoM KPBHHUX eJIeMeHaTa M Iula3Me, KOHTeCTHjOM U CTa3oM,
MOpacTOM HWHTPAMYJIapHOT MPUTUCKA, (HOPMHUpPAmHEM MOjeJMHAYHHUX, a MOTOM W MYJITHIUTUX
Mukpoadcreca. C 0063upoM fa je JAeHTalHa IyJila CMEIITeHA Y KOIITAHOM KaByMy, a Jia TPEKO
aHaTOMCKOT OTBOpa HHje Moryha nmMdHa apeHaka ¥ eTMMHHALMja TPOJIyKaTa 3arajberma,
MalKjeHT KIMHUYKY pearyje jakuMm 0osoBuMa y rnipeneny oapehenor 3yoa.

1.1.5. Yiora MMyHCKOT 0JAr0BOPA Yy JA€HTAJTHOM Kapujecy U MyJJINUTHCY

3y6Ha ruel) mokpuBeHa je CUMOMOTCKUM, MUKPOOCKUM 3ajeIHUIlaMa KOj€ YUHE, YTIIaBHOM
canpourcke Gram + Gakrepuje. OBe 3ajenHuIIEe CTBAPAjy OMOMUIM KOjU MPETOKPHBA U HbUX H
riel), ¥ Koju mpecTaBiba MPErpeKy HEMponyCT/bUBY 32 MUKPOOPTaHU3ME, Ha Taj HAYMH IITUTH
MyJITO-ICHTHHCKA KOMIUIEKC W HaJaJbe NeHTaIHy nyimy. Mehytum, kaga ce Hal)y y okpykemy
ooratom mehepuma, crnenuduyHe OaKTepUjCKE TOMyJaIdje W3 OBUX 3ajeHUIA TPOIAYKY]Y
KHCEJIMHE KOje MPOrpeCUBHO IEMUHEpan3y]jy Tiel) 1 Tako ce cTBapa KaBuTallja KOjoM KapuoreHe
OaxTepuje MpoANPY U MPOIYKY]Y AOJaTHE KUCEIHHE, KOj€ MPOTPECUBHO MPOAYOIbY]y J€31]y abe
y neHtuny. lllupemem 1 MeTabOIMYKOM aKTUBHOIINY OBUX MUKpOOpraHusama, ociiobahajy ce u
npyre OakTepHjcke KOMIOHEHTE Koje IUuyHAY]y Kpo3 JeHTaiaHe TyOyie mpema ITyJmu.
JlemuHepanu3anyja ACHTHHA Takohe Moke a omoryhu ociobahame OMOAKTUBHUX MOJICKYJia U3
JNeHTUHCKOT MaTpukca (13).

bakTepujcku aHTUTEHH MPETIO3HA]y aHTUTeH IIpe3eHTyjyhe henuje pacriopehene Ha rpanum
JICHTUH-TYJINA, INTO TOKpehe MexaHW3Me MMYHCKOT OIroBOpa KOjH MOXE EITMMHHHUCATH
OakTepujcKy HH(PEKIH]Y Y paHoj (pa3u U CIPEUUTH 1aJby MpOrpecujy 0ojiecTu. YuecTane HHBa3uje
OakTepuja pe3yJTHpajy XPOHHMYHOM HH(pIAMAIMjoM MYJIe IITO MOXXE BOIWUTH Hekpo3u. Kama
TAaKBO HEKPOTUYHO TKHUBO HACeJIe MUKPOOPTaHW3MH, HH(DEKIMja KaHAIUKYJIAPHOT CUCTeMa 3y0a
MOJKE Y3POKOBAaTH M pa3BOj NMEpHANEKCHUX 3anajbera U Jiesnja (9). AJICKBaTHUM TPETMaHOM
MyJIUTHCA MOXKE CE YTHIIATH Ha CMamemhe MPOAYKIHUje MPOUH(IAMATOPHUX IIUTOKHHA Y
nepuanekcy (14).

Kana xapujecHa nesuja gocre 10 rpaHuIle JCHTHH-ITYJIIA pa3Buja ce MyJIMUTHC KOjU yOp30
no0uja XpOHUYAH TOK TPajHUM T'yOUTKOM (DYHKIMj€ TKHMBA Y3 CMambeH¢ MOTEHIMjalla HIMYHCKOT
oJIroBopa. Y HEKMM cilydajeBuMa Op30 caHupame HH(pIamanuje omoryhasa noTnyHy penapanujy
myinmne ¢popmMupameM O6apujepa peakTUBHOT JEHTHHA KOjU MPOAYKY]y MPEXKHUBEIN OAOHTOOIACTH
W/WIM pernapaTUBHOr JEHTHHA O]l HOBO-AU(epeHIMpaHuX OJOHTOONAacTHUX henuja, mWTO je
MOKa3aHO Y )KMUBOTHECKUM MoenuMma (15).

HoBodopMupanu JeHTHH MMa 3alITHTHY YJIOTY M CMamyje PH3UK O] TpajHE MpUTALHje
CHOJhAIILUM  OAKTEPHjCKHUM MJIM XEMHJCKUM areicuma. BaxHo je uIeHTu(UKoBaTH
MOTEHIMjaiHe OuoMapkepe Koju Ou omMoryhuiau yBUJ y CTambe M JaJbl TOK MHGIamaluje u
yKa3ajgl Ha aJIeKBaTaH TPeTMaH KOjHUM Ce MOXe YTHUIIAaTH Ha WH(IaMalHjcKe peakije y 3yOHOoj
MyJIIH, CTUMYJIUIIYhy caHupame HHEKIMje U YCIocTaBbabe XoMeocTase TkuBa (14).

MI/IKpO6HI/I ar¢HCH, lbbUXOBU CH3MMH N TOKCHMHH I/IpI/ITI/IpaJy MMYJIMOACHTHHCKN KOMIIJICKC, a
,[[e6J'bI/IHa JACHTHHA KOjI/I oz[Baja JAHO KapI/IjeCHe ne31/1je O ITYJIIIC, MOKC YTULATU HA UHTCH3UTCT
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peakije. YKOIHKO OJOHTOONACTH Oyay MpeBep3uOuiIHO omTeheHn HAcTajy MPEeKUAd Yy CIIOjy
KOjU OHHU CTBapajy ma ce nHdIamanmja mupu y cyoogoHTOOIACTHH CII0j, OAHOCHO Pa3BHUjajy ce
KJIACUYHM 3HAIM 3alajbeba: Ba3oAMjIaTanuja, MHQUWITpalrja JEyKOIMTUMA, eleM U MoBehame
HMHTPAIYJITHOTI IIPUTHUCKA.

OnoHTOOMaCTH MPEICTaBIbajy PBY OMOJIONIKY aKTUBHY JIMHU]Y OJ0paHe MyJIIe, YKIbYIyjy
ce y O0opOy mpoTuB OakTepHjcke WHBa3HWje W TMOKpehy ypoheHe M CTeueHe MMYHCKE PEaKIvje
(Cnuka 2). Ha mpoxyxenmma oBux henuja cy MCKa3zaHU PEIENTOPH 32 MOJICKYJICKE oOpacie
natorena (enri. Pattern Recognition Receptor, PRR) koju mnpemno3najy u 3a cebe Be3yjy OBe
mosekyie (enri. Pathogen - Associated Molecular Pattern, - PAMPs), mTo je mpecyaHo 3a
MOKPETalke M Jajbe OJ[BUjalbe YUTABOT HMMYHCKOT W HWHQIAMaIUjcKor ojarosopa. Mehy
HajBOKHHUJUM pelentopuma ose rpyme cy peuentopu ¢damuuja Toll-like (enrn. Toll-like
receptors, - TLRS) koja je eceHnmjaimHa 3a MOKpeTame UMYyHCKOT oarosopa (16). TLR-2 u TLR-4
Cy YKJbY4YeHH y TpernodHaBame Gram+ u Gram- Gakrepuja. Omontobnmactuana henmje 3apase
ITyJIlie UCKa3yjy 00a THIa perenTopa, mro yKasyje a ¢y OJJOHTOOIacTH CITIOCOOHHM Ja MPETIO3HA]Y
OBE MaToreHe kajaa mudyHayjy Kpo3 JSHTHHCKE TyOyIie TOKOM KapujecHOT mporeca (17).

dusnonoLwKa yiora ‘Q‘ Onbpambena :‘Q‘ OpoHTobnactn y
opoHTOob6NacTa Lot ¥AoH 28 MHPNamaumju
opoHTo61acTa

. ] <
microorg microorg

TLR4

Collagen type I
Dentin sialophospoprotein
TGF-B1

A

Cauka 2. Pazanuure yJjore o1oHT00/1acTa y (PU3HO0I0IKHUM U NATOJOLIKHM CTalbHUMA
YBPCTUX 3YOHUX TKMBA (wybaznowhy npogh. op lanuna Bojsoouha)

JenHa on riaBHUX MOCHeAMIa aKTHBalKje oBUX henuja npeko, TLR-a cuHTe3a u cexpennja
aHTUMUKPOOHMX areHaca M NpouHQIaMaIMjCKUX IUTOKMHA M XEMOKHMHA KOjU DEerpyryjy u
akTHBHUpaj)y MH(pIamannone henuje. McrpaxkuBamuMa je MOKa3aHo J1a 0I0HTOOIaCTH MPOU3BOJIE
HEKOJIMKO aHTHOAKTEPHjCKUX areHaca, oJ] Kojux ce Kao oceOHO 3HauajHU U3/1Bajajy B-nedeH3uHu
¥ a30T MOHOKcHA. B-medensunn (BD) cy Mamm, KaTjoHCKH, aHTUMHUKPOOHH TENTHIX KOjU
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dbopMmupajy mukpornope y henrjckoM 3uay MUKpOOpraHW3aMa HapyllaBajyhu Tako MHTETPUTET
MeMOpaHe MUKPOOpTraHu3aMa i HHIyKY]y CMPT U ocio0ahame muxoBor caapxkaja (18). Pesynraru
HEKOJIMKO CTyauja IN Vitro mokasyjy na cy P-aedeH3uHH YKJbYYEHHU y OAO0paHy IyJire MPOTHB
KapuoreHux Mukpoopranmzama (18, 19). Cryaujama je moka3aHO Ja OBU areHCH HUMajy
aHTUOAKTEPH]CKY aKTUBHOCT M Y 3penuM OnMo(uIMOBMMa KOjH Caap)Ke HaTroreHe Oakrepwje.
Cwmarpa ce na B-gedensun tuna 2 (BD-2) perynuie npoaykiujy IL-6 u in Vitro ciayu kao Jurasg
3a IL-8 y henmjama cimunnM opoHTOoOnmactuma (20, 21). ¥V kyntuBucaHuM XymMaHuM henujama
MyJIe Cy YOueHH MEXaHW3MHU MOBpaTHE cupere n3Mel)y npouHgiaManijckiux quToknHa u BD-2,
yrja je excrpecuja yrunaia Ha IL-1o u dakrop Tymopcke Hekpose o (TNF-a) (20). Cropatimsum
HCTPaXMBAaKBUMA je IMOKa3aHo Ja c€ TOKOM HH(IaMallyje myJine KOHIEHTpaIja a30T MOHOKCH/1a
(NO) marno mosehaBa mTo je mocneauna cunTese uHayuOwiHe NO cunteraze (INOS).
AxtuBanuja INOS monctuye akymynaimjy HeyTpoduia u Makpodara Ha maroBckoM Mojeny (22).
Henasho je in Vvitro mokazano jga audepeHIMpaHd OJOHTOOIACTH CHAXXHO I0javyaBajy CHHTE3Y
NOS u NO y onrosopy Ha aktuBanujy TLR2. ITokazano je ma NO uaxubume pact Streptococcus
mutans-a (13).

Bpojuum in Vitro cryaujama je takohe mokasaHo aa HakoH aktuBaije PAMP-om, Gram+
OakTepHja, OJJOHTOOIACTH MTPOU3BOIE MPOMH(IAMaIIHjCKe IIMTOKUHE U XeMOKHHE (23, 24).

XeMOKHHH TOTEKIN M3 Cy0O0JOHTOOIACTHOT Clioja MpHUBIIAYe, TPYIHUITY W aKyMyJaupajy
NeHapuTcke henuje, Koje Mperno3Hajy MaToreHe CBOjUM pelenTopuMa 3a MOJEKYJICKe oOpacie
MaToreHa, akTUBUIIY ce M MpHKa3yjy aHturecke nentuae T mumponutuma (25). Y MHTAKTHO]
MyJIH, Cy WACHTH(HUKOBaHE JBE Momyjanuje aHTureH npeseHtyjyhux hemmja: CD11lc+ henmje
MPUCYTHE Ha TPAHUIIM IyJINE W JCHTUHA, UCIIOJ OKIIy3aJIHUX MyKOTHHA, A0K cy F4/80+ henmje
KOHIIEHTpUCaHE Yy MEepPUBACKYJIAPHOM PETHMOHY YHYTpallllhe MyJne U cyOoJOHTOOIAcTOr cloja.
CD11ct+ nenaputcke hemuje uckasyjy TLR penentope: TLR2 u TLR4. F4/80 + henuje murpupajy
W3 YHYTPAIIKOCTH TyJre, nponudepunry u excnpumupajy perentop CD86 (13). Ope henwmje
HMMajy 3Ha4ajHy yJIOTY y MPOAYKIHjH TPOUH(IAMAIIHN]CKUX ITUTOKHHA.

BesuBame, PAMP-a u PRR-a aktuBupajy ce CHrHajaHU MYTEBH Y aHTHTCH IPe3eHTYjyhum
henmujama mTo 3a jeHy OJ1 MOCJIeIUIIa MMa CUHTE3Y MPOorH(IaMaIlijCKUX IUTOKHHA.

[Iporpecuja kapujecHoOr mpoiieca u pa3Boj myanutrca noehara nHGIYKC IMyHCKUX henuja
M KOHIIEHTpanuje Mmapkepa uHpiamanuje (26). Ilpoundaamanujcku MUTOKMHUA TOKpehy HU3
dbyHkIMja yKIbYdyjyhu perpyToBame JauM@OIUTa HHUXOBY, €KCTpaBaszalldjy, aKTHUBAIHjy,
mudepeHIjalnjy Kao ¥ Mpor3BoIYy anTuTena. HajaeraspHuje je ucnurana ymora IL-1a, IL-1-B
u TNF-o, TokoM uMyHCKOr oAroBopa y Myimd Kao M TepuanekcHuMm Jesujama (27). Ha
KOHIIEHTpalrje HH(IaMaIjCKUX MearjaTopa 3Ha4yajHO YTUYYy M CacTOjIM JEHTHHA ocioOolheHe
JIejCTBOM OakTepHjcKuX MeTabonuTa TOKoM mpoleca nemuHepanusanuje (13). Peructpyjy ce, y
TKUBY MyJIe, TOKOM KapujecHOr mporeca U rnoBehaHe KOHIEHTpalMje M JIPYTruX IMTOKHWHA
ykspydyjyhu IL-4, IL-6, IL-8 u IL-10 (26). OBM UIMTOKUHU Cy OJrOBOPHH U 32 Pa3BOj XPOHUYHOT
UPEBEP3UOMITHOT ITYJITUTHCA.

Makpodaru xao u nesapurcke henuje yHoce y cebe natorene, npepalyjy ux u npukasyjy T
TUMQPOLUTHMA IITO j€ HAPOUUTO BAKHO y €eKTOPCKOj a3y UMYHCKOT oJroBopa. JleHapuTcke
henuje npuByueHe XeMOKHMHHUMA KOje TIPOIYKY]y OJJOHTOOJIACTH MUTPUPA]y Y perHOHATIHE IUM(pHE
Hoxyce u Ty aktuBupajy CD4+ T hemje y edexropcke CD4+ T nmomohue (Th) mumdonute miu
uHnykoBaHe perynaropue T (iTreg) mumdornure (29). HakoH akTHBaIyje aHTHT€HOM UCKa3aHUM
Ha aHTHUTEeH Npe3eHTyjyhumM henmjama, a y 3aBUCHOCTH O] LIUTOKMHCKE Mpexe Y okpyxkewmy CD4+



T numdouutu ce paseujajy y npasiy: Thl, Th2 u Th17 edexropckux mumdpornura (28). Thl
mumdoruth npoaykyjy IFN-y koju moactude cBe acnekTe akTuBaigje Makpodara, a HApOUHUTO
¢arouuTosy, nok Th2 mumdonuru npoaykyjy IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 u IL-14 ox kojux cy
HEKH eCeHUMjaHu 3a (QyHKuWjy B nmumdonmra ogHOCHO cuHTe3y aHTuTena, Thl7 cekperyjy
IL-17, IL-8, IL-21 u IL- 22 mTo 3a mocieuily iMa lUXOBO PErpyTOBamkE U akTUBAIH]y (29).

Konwuko je Hama 1mo3HaTo, JI0 caja je y camo jeIHOj CTyAUjH IIPUKa3aHa pereHepaluja myJirie
Ha MPEBEp3UOMIIHOM MOJIENy IyJIUTHCa HakoH uHXxuOunuje IL-6 cexpemnuje MaTpuKCHOM
MetanonporenHazoM (MMP-3). AyTtopu cy npemioxunu j1a 61 KoHTposia akTuBHOCTH |L-6 of
crpane MMP-3 morua cmamutu Th2 oarosop u uaaykiujy Th17 henuja (30).

1.2. MATEPHUJAJIA 3A JEHTAJIHE UHCITYHE

1.2.1. Komno3utu

[IpumeHoM AeHTaTHUX MaTepujaia 0OHaBIbajy ce (PyHKIIM]ja, aHATOMHUJa U €CTETHUKA 3yOHUX
noBpiinHa 3axBaheHux kapujecom. [Ipemapatu koju ce KOpHCTE 3a JUPEKTHE pecTaypaTHUBHE
npoiieaype 00yxBarajy MHUPOKY MaJIeTy MaTepujaia KOju ce€ pas3iuKyjy 1o GU3NUKO — XEMHU]CKUM,
OMOJIOUIKMM U €CTETCKUM KapaKTepUCTHKaMa.

KoMno3uTu cy cTOMaTOJNIOMIKKM MaTepHujaidi HaMEHEHU 3a JACUHUTHUBHY pecTayparujy
3y0a. Hazus ,,KOMIIO3UT* KOPUCTH ce KO/ KOMOMHAIIW]€ IBa WM BUILIE Pa3HOPOJAHUX MaTepujaa,
KOJU CjeMEHCHU Jajy TMPOU3BOJ Ca MHOTOCTPYKO OOJbMM CBOJCTBHMA OJ TIOjeIWHAYHUX
KOMITOHEHTH KOj€ yia3e y ’heroB CacTaB.

Kommo3uTu caapxe opraHcKy KOMIIOHEHTY (MaTpHKC), HEOPTraHCKY KOMITOHEHTY (ITyHHJIO),
OpPraHCKO — HEOPraHCKYy KOMIIOHEHTY (CHJIaH), KOja TIOBE3yje YeCTHUIIe MyHHOIla ca OPraHCKOM
CMOJIOM, 3aTUM aKTUBATOPE U MHUIIM]aTOPE HEOMXOHE 3a MOTMMEPHU3aln]y, CTa0UIN3aTope, KOju
00e36ehyjy cTabuiHOCT MaTepujaiia, HHXUOUTOPE KOjU CIIpeyaBajy MpeBpeMeHY MOJUMEPHU3AIIH]Y
Kao ¥ MATMEHTE KOj KOMITO3UTHMA JIa]y pa3nduTe HUjaHce 60ja.

[IpBOOMTHN KOMIIO3UTHU MaTEpHjall Cy JOOMjeHH KOMOMHOBAHmEM JIHMETaKpuiIaTa
(emokcu cMmoJie ¥ METaKpHJiaTHA KUCENIMHA) U CWJIAHU3UPAHOT KBApIHOI Ipaxa YBEICHH Cy Y
CTOMAaTOJIOMKY Tpakcy 1962. roguHe. bpojHa uctpakupama cy BpIlieHa Kako OH ce yHampeausia
(yHKIIMOHAJTHA ¥ XEMH]CKa CBOjCTBAa KOMIIO3UTHUX MaTepHjaia. Hampenak je mobujeH y cMuciy
ONTUMM3AIIM]E BETUYMHE, 3allpeMUHe, 00JuKa U JUCTpUOyLMje yecTula nyHuoua. Kommnozutuu
MaTepHjajau Cy ToYesu J1a Ce MPUMEHBY]y M 3a pecTaypaliyje 3y0a Koju ce Haja3e M3BaH JIMHU]E
ocMexa TeK HakKOH OpOjHUX JabOpaTOPHUjCKUX W BUIIETOAUIIHUX KIUHUYKUX HCTPAKUBAMA
KOjuMa je yTBphHBaHa OTIIOPHOCT MO pa3HuM onrepehemuma (cnuka 3).
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Cauka 3. Tetric Evo Ceram (lvoclar, Vivadent) (cauxa uz auune apxuse Jp Braoumupa
Cmeghanosuha)

Jlanac, ca pa3BojeM HHIYCTpPH]j€ CTOMATOJIONIKAX MaTeprjaia, HAPOUYNTO HAHOTEXHOJIOTH]E,
KOMIIO3UTH Cy 3ay3ell NpUMarT y pecTaypaTHBHO] CTOMATONIOTHjU. KOMIIO3WTHHM Marepujanu
MPEJCTaBIbajy CIOKEHE MOJIEKYJe KOjHU MMajy TPOAMMEH3WOHATIHY CTPYKTYpPY CAuUIEHY O
HajMame JIBE€ XEeMH]CKU Pa3IudrTe KOMIIOHEHTE ca jacHoM Mel)ycoOHoM rpanutiom (31).

JluMeTrakpuiaT je OCHOBAa OPTaHCKOT MaTpHWKCa W M3rpaheH je Ol pa3IMuyuTUX MOJIEKyJa
MOHOMepa KOju ce nonmumepu3yjy. CaBpemMeHe KOMIO3UTHE cMoJie Hajuenthe y cactaBy umajy BIS
GMA (ouchenon-A-rmumuaun Metakpuiaat) ¥ TEGDMA (TpUeTHIICHTIIMKON JTUMETaKPHIIAT).
OBe xomnoHeHTe noBehaBajy yHaKpCHO NOBE3MBaWbE MOJUMEPHUX JIaHaLa, a THMe nosehasajy
YBpCTOhYy KOMIO3UTHOT MaTepujajia U CMamby]y pacTBOPJbUBOCT y OpaiiHoj cpenunu (32). 'naBuu
HEJIOCTalld KOMIIO3UTHHX MaTepHjajia yrilaBHOM NpOoU3niIa3e U3 oprancke komnonente Hajuenrhe
Cy: MOJMMEpH3allMOHa KOHTPAKLHja, BHCOK CTENEH TEPMUYKE eKCIaH3Hje, IOPO3HOCT,
aricoprmiifja BoJe Koja y3poKyje CeKyHAapHYy BOJIYMETPH]CKY €KCIaH3U]y U HUCKY OTIOPHOCT Ha
TpOILICHE.

Oprancka Maca MO)ke OUTH M CHJIaHU3HMpaHa cMOoJIa, u3rpaheHa u3 xupopoOHOT MoJeKyia
CHJIOKCAaHA U OKCHUPAHCKOT IIPCTEHa KOjH je OJroBOpaH 3a (pM3MYKa CBOJCTBA OBUX MaTepHjaja u
CMambeHy NOJIMMEPHU3alUOHY KOHTpakiujy. OBakBU MOHOMEpPU OTBapajy CBOJy MOJEKYJICKY
CTPYKTYPY ca JIOKQJIHOM BOJYMETPHUjCKOM E€KCIIaH3H1jOM, YMME CE 3Ha4ajHO KOMIIEH3Yje BEIMUMHA
nonumepusanrone koutpakuuje. Ctyaujom (Ricci -ja u cap.) u3 2019. roaune notepheHa je Hucka
MOJIMMEpHU3alOHa KOHTPaKIKja KOJ KOMIO3UTHUX CMOJIa Ha 0a3u CHIIOpaHa, Koja je M3HOCHIIa
Mame on 1% (33). Takohe, kom OBHX MaTepHjajla CMame€Ha je€ M alcopllyja BojAe U
PacTBOPJBUBOCT Y H0j.

[lynunan mpeicTaB/ba HEOPraHCKU /160 KOMIIO3UTHHMX MaTepujana, a YMHE ra YecTHlle
HEOPraHCKOI MMHEpPAJHOI IOpEKJIa Kao IUTO Cy KBapll, OOpOCUIMKATHO CTaKJIO, JUTH]yM
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ATyMHHHU]YM CHIIMKATH, 0apujyM IryopHIu, TUPKOHHU]YM, KEPAMUYKH MPpax MM YECTUIIE CTAKIIA.
OcHoBHE (hyHKIMje HEOPraHCKe KOMIIOHEHTE Cy TOOOJbIIAake MEXaHHMYKUX CBOjCTaBa
KOMIIO3UTHUX MaTepujana (uBpcroha, TBpaoha, ormopHocT Ha abpasujy). Beha kommumna
MyHUOIIA yTUYE W HAa CMAhEHhE allCOPITIUje BOJC, TPMUIKE KOHTPaKIHje U ekcnan3uje (34).

Anxe3WBHA KOMITOHEHTa MaTepujaia o6e3oelyje moOpy Besy maMmely Marpukca cMoie U
gyectuia myHuora. Ha oBaj HaumH je omoryheHo (prexkcnOMmIHMjeM TOJTUMEPHOM MAaTPHKCY Ja
IpEeHEece CTpPEeC PUTHAHMJUM 4YecTHIlaMa myHuona. OBa KOMIIOHEHTa JONPUHOCH MOOOJBIIAY
(U3NYKIX 1 MEXaHUYKUX CBOjCTaBa KOMITO3UTHUX MaTepHjalia, ajlid U CIIpeyaBa I[ypemhe TeYHOCTH
Iy’ JTOJUPHE MOBPIIMHE MaTpUKca cMmojie U myHuomna (35). TepMudka CBOjCTBA Ce€ OINIENAjy Y
MIPOMEHH BOJyMEHa KOMITO3UTa Y OJTHOCY Ha MIPOMEHY TeMIIepaType CpeMHe y K0joj ce Hajla3u.
[Topact TemmepaType M3a3WBa BOIYMETPH]CKY €KCIaH3H]jy, JIOK MaJ TeMIlepaType JOBOIH JIO
BOJIYMETpPH]CKE KOHTPAKLIM]€ KOMIIO3UTA.

PenatuBHE BpenHOCTH MpPOMEHE BOJYMEHA KOMIIO3UTA Yy jeIHO] AMMEH3HjU y3pOKOBaHE
IIpOMEeHaMa TeMIIepaType OKOJIMHE MO3HATE Cy Kao JIMHEapHHU Koe(UIMjEeHT TEPMUUKE €KCIIaH31je
(LKTE). Pa3muka u3melyy BpemHoctu LKTE kommnosuta u LKTE uBpcTor aeHTajsHOr TKHBA,
nopes (eHomeHa MONMMEpU3alMOHEe KOHTpaKiyje, AOBOAM 10 (GopMUpama MapruHalHe
MyKOTHHE n3Mel)y 31ua KaBUTeTa U UCIYHa, IIITO UMa 3a MOCIeANIlY MPOJA0p MUKPOOPTraHu3aMa 1
opanHux ¢uiyuaa npema Iyinu, Kao U OTUIambe JEHTHHCKOT JIMKBOPA Y CIIOJbHY CPEINHY.

OCHOBHE MEXaHWYKE KapaKTEPUCTHKE KOMIIO3UTHHX HCITyHAa OIHOCE C€ Ha MOTyhHOCT
peakuuje ucnyHa Ha onrtepeheme. KommosutHu ucnynu ce nedopmuily mnoja onrepehemem
MOCeOHO MU KBakamy Memajyhu o0auk u 3anpemuny. [lommmepu3annja KOMIO3UTa MOHEKA
JIoIIe yTHYe Ha MEXaHWYKa CBOJCTBA HCIyHA jep Mema TBPAONY, 3aTe3Hy UYBPCTUHY H
CaBUTJHPMBOCT KOMITO3UTHUX MaTepHjana. Paznuuntu dakropu U3 OKpyKema J1eyjy Ha Op3uHy 1
CTEIEH XeMH]CKe pasrpaame ucnyHa. Jludysuja Bose u3 OKOJIUHE UCITYHA KPO3 MTOJIMMEPHE MPEXKE
KOMITO3UTa pa3[Baja MoJIuMepe JlaHala YKOJIMKO Ce MOJIEKYJ BOJE BeXe 3a XUApoduiHe rpyme,
IITO MOYKE OMTH jelaH O] y3poKa CTBapama rnojaumepusanuone mykotuHe (36). (Ciouka 4.)
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Cauka 4. Komno3uthu ucnyH Ha 3yo0y 16 (ciuxa uz auune apxuse /[p Braoumupa
Cmeghanosuha)

bruokoMnaTHOMIIHOCT KOMIIO3UTHUX MaTepHjajia MoXKe OWTH HCKOMIPOMHTOBAaHA
MeXaHu3MuMa Ouojerpaaanmje, CaTiBapHUM CH3MMHMAa M3 Tpylia MaTPUKC METAIONPOTEHHA3A,
cnenupuUHUX U HecTeUUUHUX ecTepasza, Mpu ueMmy ce ociobabhajy Tpu rpymne cioOoaHuX
paaukana: KHCEOHUYHH, a30THU U CyMIIOpHHU (36).

AZIXe3MBHM CHCTEMH HMajy TJaBHY YJIOTYy Y OCTBapHBamy MHUKPOMEXaHHWYKE BeE3e
MaTepujajia 3a UCIyH ca YBPCTHM 3yOHHM TKHMBHMMA. JauMHa OBE Be3€ 3aBHCHU O]l (opMHUpama
MHKpOIIPOCTOPA, JEIOBAKEM OPraHCKUX KHCEIMHE Ha MOBpIIMHH Tiiehu u JneHTuHa Koju he
oMmoryhuTH neHeTpaunujy aaxesuBa yHyTap muX. Besa usmelyy agxesuBa u 3yba ce ¢popmupa Ha
nBa HUBOA. [IpBM HUBO MO/pPa3yMeBa CTBAPAE MUKPOIIPOIyKETaKa CMOJIe OKO IiiehHuX mpu3Mu
WM yHyTap AeHTUHCKUX TyOyna (37). Jpyru HuBo 3Ha4ajHUj€ JONPUHOCH CBEYKYITHO] PETEHIIUjU
U nojJpazymeBa (GUHU]y TEHETpalyjy aIXxe3uBHUX HAaHOIPOAYKeTaka Kpo3 riehHe Kpucraie nin
YHYTap JEHTUHCKOT KOJIAr€HOT IIPOCTOPa-UHTEPTYOyIapHOT IeHTHHA. Be3a KoMIo3UTHUX HCIyHa
u raehu ce ocrtBapyje Ha 3a10BoJbaBajyhum HauMH, any CIOj JEHTHHA U pPeCTaypaTUBHUX
MaTepHjajia je jolll yBeK HEMOTIyHO perieH npodiem (38). ¥V pecraypaTMBHO] CTOMATOJIOTHH Y
HajBeheM Opojy ciyyajeBa Kao aJIXepeHT je ICHTHH, I1a Cy CBOjCTBA AEHTHHA O] U3y3€THOT 3Havaja
3a ocTBapeme aaxesuBHe Bese (39).

JlenTuH cnabuje ocTBapyje aaxe3ujy Hero riel), 3aTo mrTo uMa cnabujy MUHEpaIu3auujy,
uMa BHILIE KoJjlareHa, XHApoQuiaH je, a HEroBu TyOylu Cy HCIYHEHH OJIOHTOOIACTHUM
OpoAyXeuuMa M JEHTUHCKUM JIMKBOPOM. 3aTO ce TMpe arulMKaluje HWCIOyHa BpUIM
KOH/IMIIMOHUPAaEe JICHTHUHA, YUME C€ MEHa MOBPILIMHA JASHTHHA HAKOH Mpernapaluje KaBUTeTa.
Hakon mpemnapanuje, 4ecTo 3aocTaje pa3Mas3HU CII0] KOJU CaJlp’KU OCTaTKe CEYeHOI JICHTHHa,
IJbYBAYKy U ocTaTke KpBU. [Ipoceuna nebsbrHa oBor ciioja je oa 1 1o 5 pum mITo 3aBUCH 0] BPCTE
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porupajyher wuHCTpyMmMeHTa, Op3uHE poTanyje, NPUMEHEHOI MNPUTHUCKA MpPU Ipernapanuju,
KOJIMYMHE BoJIeHOT XJahema n nyOuHe neHTuHa e ce Bpiwm npenapanuja (39). Pazmazau cioj
(smear layer) cmamyje IpomyCT/BUBOCT JCHTHHA 32 OKO 86% U (usnuku oHemoryhasa myperme
JEHTUHCKOT JIMKBOpA M3 MpenapaiyjoM OTBOPEHUX JACHTHHCKHX KaHanuha (40). Ykomuko ce He
YKJIOHH, CIIpeuaBa OCTBApEH-E aIXE3UBHE Be3e M POPMHUPAE XUOPUIHOT clioja (CMOJIOM OjadaHa
30Ha JICHTHHA, KOja c€ CACTOjH O] KOJIareHa, XUJAPOKCHAIaTUTa U MHPWITPOBAHE CMOJIE).

JleMuHepaIn30Bamke HEOPTaHCKE KOMIIOHEHTE OBPIIHOT CJI0ja MHTEPTYOyIapHOT IEHTHHA,
omoryhaBa meHeTpanujy cMoiie yHyTap eKCIIOHHpaHEe MpPEeXKe KOJAareHnX BIIaKaHa M CTBapajy ce
ycinoBu 3a (QopMHUpame AEHTHHCKO-TIONMMEpPHE CTPYKType Koja c€ Yy HaydHO- CTPY4YHO]
JUTEpaTypu Ha3MBa CMOJIOM OjayaHM CJI0j JEHTHHA WM XubpuaHu cioj. OH ce cacTtoju oA
KOJIareHa M XUApOKCUanaTuTa HHQMITPUpPAHOT noiuMepoM. JebsprHa XUOpHUIHOT ciloja 3aBUCH
oJ1 kopuitheHor aaxe3uBHOTr cuctema u kpehe ce o1 0,5 10 2 um (39).

1.2.2. llomuMepu3anmja KOMIO3UTHUX MaTepujajia

Y ToKy nmnpuMeHe KOMIO3UTHMX MaTepujaia mocebdaH mpolieM MpeacTaBiba
MOJINMEPa3UIIMOHa KOHTpakiuja. HajHOBMjU KOMIIO3UTHM MaTepujalid KOJU C€ KOpHCTE 3a
JICHTAJTHE MCITYHE TMOKa3yjy MOJMMEPU3aIMOHy KOHTpakiujy 1-6%, y 3aBUCHOCTH O] cacTaBa U
ycnoBa nonuMmepusaimoror mnporeca (40). IIporec monumepu3anmoHe KOHTPAKIIM]E 3aBUCH OF]
XEMH]CKOTI' cacTaBa OpraHcKor Marpukca. MoHoMmepu Behe MolsieKkyscke TekuHe he y3poKoBaTu
Mamwy KOHTpaKIIH]y HETO MOHOMEpPHU Mame MoJIeKyJicke TexuHe. 3ato he Behu caapikaj myHuora,
KOju pdaje TBpAohy, y3pOKOBaTH HacTaHak Beher Moayiayca eJacTUYHOCTH KOMITO3UTHOT
Marepujaja W Mame HW3PAKEHY TMOJUMEpPH3allMOHy KOHTpakiujy. 300r Tora OAHOC
MaTPUKC/MyHUJIAI] UMa 3HAYajHy YJIOrY Yy HACTaHKy Halpe3ama U CTpeca YHyTap KOMIIO3UTHE
CTPYKTYype Kao U y IpeJiely Be3e ca MOBPIIMHOM 3y0a.

[Tonmumepu3anmonu mporec BOJAM Telanuju Koja moBehaBa BHCKO3HOCT. ['enm Tauka ce
JOCTHDKE TPETACKOM MOHOMEPHO-OJIMTOMEPHOT PacTBOpa U3 BUCKO3HO-TUTACTHYHE (paze y uBpCTy
BHCKO3HO-eNIacTHUHy (a3y. [lomumepusanionu mporec T0BOAMW A0 (U3UYKOT MPHOImKaBama
MOHOMeEpa Koju MehycoOHO pearyjy Hmpeko CII000JHUX Tpyla pajukana. 300T Tora ce jaBjba
JTMMEH3HOHA, BOJYMETPH)jCKa KOHTPAKIINja, KApaKTePUCTUIHA MaHU(DecTalrja CBUX MaTepujaa
KOJH C€ MOJUMEPH3Y]Y CII000HO-PAAMKAICKUM MEXaHU3MOM (41).

KonTpakiuuja Marepujana yrudye Ha HaCTaHAK I10jaBe CTpeca yHyTap camor marepujana. Y
MOYETHUM CTaJujyMHMa IOJIMMEpH3alrje, MOHOMEPH W MamHd JIAaHIM HOoJuMepa Cce JIako
ocnobahajy ctpeca nokie roj cy y moryhHoctu na ce kpehy. LlIto Buiie MoHomepa pearyje, To ce
¢dopmupa Beha n KOMIUIMKOBaHHMja Mpexa moiauMepa (rex Tauka). Kako mporec ympekaBama
Harpeayje, J0Jasu 10 jadyer MperuiMTama MOJIMMEPHHX MOJIEKYJa YUME Ce CMambyje HhHUXOBa
MOKPETJHUBOCT M MaTepHjall ocTaje pUruian (Tauka BUTpUUKaLLje).

[Tonmumepu3anoHa KOHTPaKIMja y3pOKYyje CMambehe BOJTyMeHa KOMIIO3UTHOT MaTepujana v
(dopmHpame HallOHA UCTe3amka Ha aIX€3UBHOM CII0jy HCIIyHA U 3uJia KaBUTeTa. BpeaHocTu HaroHa
TOKOM monumepu3zainuje kpehy ce y unteppany ox 3,2 MPa no 23,9 MPa (42). Kana BpeaHoct
HaroHa MoJMMepHU3alMOHe KOHTPAKIIM]e KOMIIO3UTa HaJMAIIH jaunHY a/IXe3MBHE Be3€ KOMIIO3UTA
U 3HMJI0Ba KaBUTETa J0JIa3M /0 MylLlamba a/JXe3MBHE Be3€ M HAaCTaHKAa MUKPOIYKOTHHE Ha CIOjy
KOMIIO3UTHU UCIYH-3y0. CTBapame KOHTPAaKLMOHE MYKOTHHE Ha CIOjy 3y0a U MCITyHa JOBOJH J10
MIOCTOTIEPATUBHE OCET/BUBOCTH, MUKPOIYpEHa U HaCTaHKa CeKyHIapHor kapujeca (Ciuka S.)
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Ciauka 5. UBuyHa mnpeG0jeHOCT OKO KOMNO3UTHHUX HMCIYyHa Ha 3y0uma 46 u 47, kao
NocjIeuna TMOJUMePU3alHOHe MHUKPONYKOTHHE (ciuka u3 auune apxuee /[p Baadumupa
Cmecghanosuha)

Mukpoitypeme je KIMHHYKH HEOTKPHUBEHO MPOAMPAke TCUHOCTH, OaKTepHja, MOJIEeKysa
unu joHa usMmely 3uma kaButeta W ucnyHa (43). [locnemuiie MUKpoIllypema Cy MapruHaIHA
JMCKOJIOpaIija UCITyHa, pa3Boj CEKyHAApHOT KapHjeca, Kao U 000Jbeme mysmne. Jla 6u ce nu3berio
CTBapame MUKPOIypPEHha U MUKPOITYKOTHHE MOpa ce 00e30eauTn a1y0sba Be3a u3Mel)y neHTHHa U
Marepujaga uchyHa. [IppuMeHOM JEHTHMH aaXxe3WBHHX Marepujajia IMOOOJbIIaH j& KBAJIHUTET
WBUYHOT 3aTBapama MWCIyHA IITO je JOBEJIO [0 CMamema CTBAapamka MHKPOIYKOTHHA W
MuKpolypema (44). KoMno3uTHu AEHTaIHU MaTepujald y OpalHOj CPEIUHU Cy HU3JIOKEHHU
CIIEKTPOXEMHUJCKUM M  XEMHJCKUM  peaklMjama, JejcTBy OakTepuja u  Ouoduima,
TEPMOJUHAMUYKIM M MEXaHUYKUM CHJIaMa MacTHUKallfje. Yciea OBUX JIeJoBama MaTepHjall 3a
JICHTAJTHE UCITyHE Ce TPOLIU, MEHha cacTaB, rpal)y, oOIMK, KBaJUTET MOBPUIMHE U CBOja CBOjCTBA.

1.2.3. INTOTOKCHYHOCT KOMIIO3UTHUX MAaTepPHjasia 3a IeHTAJIHe HCIIyHe

Komno3utHu Marepujanu MOry OTIIyCTUTH MOHOMEPE U YECTHIIE UCITyHa 3a BpeMe U HaKOH
[IOCTaBJbatba HUCIyHA. Y KIMHUYKUM YCJIOBMMAa KOMIIO3UTHM HHUKaJa HHUCY Yy MOTIIYHOCTH
noJMMepu30BaHH (45). MoHoMepH MOry OUTH OTITYIITEHH U3 ITOJIUMEPA JIeI0BAEM MEXaHUYKOT
cTpeca, >KBakambeM M epo3ujoM. CrapemeM KOMIIO3UTa J0JIa3u J0 CTBapama IMOPO3HOCTU Y
MaTepujally, 1 Ha TUM MECTHUMa C€ KacHHje OJBMja alcopIIMja BOJEC M XEMHjCKO/€H3MMCKa
pasrpanama (47). [lomumepu caapike ecTepcke rpyle Ha Koje JAenyjy caJuBapHe ecTepase IITO
JIOBOJIM JI0 pacmajiamba KOMIIO3UTAa U OTHYyIITamka MpoAyKaTa MO THUIY CIOOOJHUX paauKaia
(KMCEOHMYHH, CYMIIOPHHM M a30THH). JlecTpykumjy maTepujaja MOry H3a3BaTH U Oakrepuje U3
opaJiHe Cpe/lMHe KOj€ Ce HaroMHJIaBajy y UBUYHUM ITyKOTHHaMa.

OTHYIJ_ITGHI/I MOHOMCDPHU MaTCpI/IjaJ'Ia HCIIyHAa MOTry HACJIOBATH TOKCHUYHO Ha JIOKAJIHOM U
CUCTCMCKOM HHUBOY. HajBehI/I TOKCHUYaH e(beKaT OB MOHOMCPHU I/I3a3I/IBajy Ha IIyJIIIH, THHTUBU U
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opasinoj myko3u (47). Komnosutu 6a3upanu Ha BIS-GMA/TEGDMA cMoiiama, Ka0o ¥ OHU KOjH
y cBoM cacrtaBy nocenyjy 4-META/MMA cmone nokasyjy 00Jby OHOKOMIIATHOMITHOCT Y OJTHOCY
Ha KOMIIO3UTE KOjU Yy CBOM CacTaBy HMajy 2-xuapokcu-etwi-merakpwiat (HEMA) (48).
Mertakpunatan Mmonomepu kao TEGDMA, BIS-GMA, UDMA u 2-xuipoKcu-eTuia-MeTaKpuiar
(HEMA) mnoxka3syjy TmojayaHd T€HOTOKCHYHM M IUTOTOKCUYHU YYHMHAK U MOTY Y3POKOBATH
3armajbeHCKe peakiyje y hemvjama myime.

Cryaujama in Vvitro u in vivo kojuma je ucnuruBana iurorokcndnoct GJC marepujana Koju
ce KOpPHCTE y CTOMAaTOJIOTH]H, ,,CMOJIOM MOAH(UKOBaHH U ,,MeTanoMm ojadanu’ GJC mokasaHa je
3Ha4ajHO Beha IMTOTOKCUYHOCT IN Vitro (48), y mopehemwy ca konBenmonaiaum GJC, Ouio na cy
y IUPEKTHOM WJIM HWHIUPEKTHOM KOHTAKTy ca 3yOHOM Iyiamnom. In ViVO JIeHTHH mpeacTaBiba
Oapujepy koja mtuTH hemmje 3yOHe mynme on TokcmuHuX edexkara GJC m 30or Tora ce
noteHnujaHo Tokcuyan GJC ca ,,Mon(UKOBaHOM CMOJIOM™ U ,,0jadyaHl METaJIOM" HUKaja He
CMejy IpUMEHUBATH JUPEKTHO Ha 3yOHY mynmy (47).

1.2.4. Amajram

JleHTaHM amMairaM je pectaypaTHBHU MaTepHjaj KOju C€ Yy CTOMATOJIOTH]H KOPUCTH BEoMa
nyro. Ha3us ,,amanram* moTude oj rpuke peun o — He U UdAayuo. — CMEKIIame. Y CTOMATOJIOIIKO]
MPaKCH C€ IYyro KOPUCTHO Kao MaTEpHjal 3a UCITyHE TOCTepuopHuX 3y0a. [1o xemujckom cactaBy
CaJpXKU CMECY KMBE M JPYyTUX MeTaja, cpedpa, kamaja u Oakpa. JleHTanmHN amanraM Hajuemrhe
canpxu 43-54% >xuBe a y ocTatky je HajBHIle cpedpa (25-30%), 3atum oko 10% kanaja u 6axpa,
1 oko 2% 1uHKa (49).

OcHOBHa IPETHOCT aMajirama je BeJIrKa OTIIOPHOCT MaTepujalia Ha JISjCTBO MACTUKAITMOHUX CHUJIa,
Maja I1eHa, jeIHOCTaBHA puMeHa. [ J1aBHM HeIocTaly aMaliraMCKiX MaTepHjaia cy rmorpebda 3a
OTICEXKHUM OpYIICHEM 3paBOr TKUBA, TOTEHITMjajTHa TOKCHYHOCT JKUBE H JIOII €CTETCKU e(eKar.

Cauka 6. AMajJIraMmcKku JeHTAJIHU UCIIYH Ha 3Y0y 47 (ciuxa us nuune apxuse /[p Braoumupa
Cmeganosuha)

3anucu 0 MPUMEHU aMajrama 3a JAEeHTaJlHe MCITyHe MOTHYy U3 6. Beka I.H.e u3 jaena Cy
Kynra (Su Kung), ,,Materia medica“. Hakon myxer Bpemena J. Ctokep (J. Stocker) je moueo na
ynoTtpebsbaBa cMecy JkuBe U BUTpuona. Y @paniyckoj je y 19. Beky kopuitheH marepujain Koju
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j€ HajCIMYHUjU TI0 CacTaBy CaBPEeMEHOM aMmairamy. [IpBy cMmelry JeHTaTHOT amalraMma Ha COOHOJ
temnepatypu Hampasuo je ben (Bell) y Enrneckoj 1819. rogune mo kojoj je u goOusia Ha3uB
,benosa macra* (50).

300r pazIMUMTOr MPUIIPABIhAA CMEIIEC M BapHjadMIIHUX cacTaBa CMeEIIe HAacTao je ,,[IPBH
amanraMmckua patr” kama je American Society of Dental Surgeons 1828. roaune 3abpaHuiio
ynotpedy amairama y cTOMaTOJIONIKO] Mpakcu. To je yCIOBWIO MOTpeOy 3a CTaHAapAu3allijoM
cacTapa JCHTAJTHOT amalirama, Imro je u ypaherno 1845. roquHe Tako Ja je amairam rmoHOBO 00O
atecT 3a npuMeHy. HakoH TpoBama JKUBHHUM Iapama, IpH yIoTpeOu amairama, rnpodecopa
xemuje y Hemauxkoj, mogeo je ,,ipyru amanramcku pat. be3 003upa Ha cBe HaBe/IeHE HEAOCTATKE
amajrama, OH ce ¥ JiaJb¢ KOPHCTH y KJIMHUYKO] MPAKCH 3a pecTaypaiujy 004HuX 3y0a, BaH JIMHU]E
ocMmexa.

Mehy HajBaXHHjHM IMOMAaIIMa y Pa3Bojy JACHTATHOT amalrama cMmarpa ce oTkpuhe ,,non-
gama 2 amanrama y3 u3pajy amajirama IakoBaHOT y KarcyjiaMa YHujH je cacTaB CTaHIapAu30BaH
(49). MehyTum, y caBpeMeHO] MEAUIIMHHU TIOCTOje 030MJbHE TEKILE 3a M30aI[MBabe aMairama u3
ynotpebe kao MaTepujaia 3a aeHtairne ucnyse. (Cnuka 7.)

Cimuka 7. Amaaram (Etracap D caps, Galenika, Srbija) (ciuxa uz auune apxuse /[p
Braoumupa Cmeghanosuha)

AManraMu Koju ce KOPUCTEe y ACHTaIHO] IPaKCH KJIaCU(PHUKY]y ce Ha OCHOBY KOJTMYMHCKOT
yaena 6akpa y cacTaBy Ha KOHBEHIIMOHAJIHE KOju caapike 10 3% Oakpa u amanrame ca BETUKHUM
yaenom Gakpa u 110 28%.

CrBapame paznuuutux (GopMylia amanrama HJe y cMepy Hu3ocTajama gama 2 daze y
amaliraMu3alyju Koja je OAroBOPHA 3a PEAYKLN]y YBPCTUHE U oBehama CKIOHOCTH Ka KOPO3UjU
Mmatepujasa. Koj amanrama ca BUCOKMM cazapkajeM Oakpa Hema (aze gama 2. IIpema Haunny
IIPOU3BO/IHE, aMaJIN'AMCKE YECTHULIE CE IeJIe Ha CTPYTOTHHACTE, KYTJIacTe, OKPYTJIe WX MELIOBUTE.
Kyrnactu o6auK aManramMCKMX 4ecTHLa 3a pas3iMKy OJf OCTAIMX THIIOBA MMa HHU3aK CTENEH
KOH/IEH3aI[MOHE OTIIOPHOCTH LITO j€ OBOJBHO 32 MPUMEHE KO MCITyHa KOjH 10 UIeXKY JeJI0BAY
jader okiry3anHor ontepehema (51).

Kao mepy kBamutera amanrama, ADA crneundukanuja NO.1 mpemiaxe mer (QU3MYKUX
CBOjCTaBa:

*  ®OayuaHOCT JeHTAIHOT amanrama (Creep)

*  QuyunHocT je nedopmargja aManrama y QyXHHY 10J oJpeheHuM NPUTHUCKOM Yy
oapeheHoM BpeMeHy u3pakeHa % U MaKCUMAaITHO JomyiiTeHa GpayuaHoct je 3%.
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*  OTHIOpPHOCT HAa IPUTHUCAK

*  OTOOPHOCT Ha MPUTHCAK HAKOH jenHor cara m3Hocu 80 MPa. Ona ce Moxxe cMambHuTH
ycliel HeIOBOJbHE aMallraMM3allije, BUCOKOT yJieNla KHBE, HEJTOBOJHHOT MPUTHCKA
MPUIMKOM YHOIICHA amajrama y HCIperaprcaH KaBUTET U HEeroBe KOHACH3AIU]e
oJroBapajyhum MHCTpYMEHTOM, CIIOpE aIUIMKAIKje U TI0jaBe KOpOo3Hje.

» IIpomena qumeH3uje

KonTtpakmuja neHTamHOr amanrama y IpBHX JBaJECET MUHYTA je MOCIEAUIAa pacTBapama
KUBE.

AMaJraM je OTHOPHHUjU Ha IPUTHCAK HETO Ha CHJIE ByU€Hha U caBHjama. 300T Tora ce KaBUTeT
Mopa (opmMHupaTH TaKo Ja HCIYH Oy/e M3JIOXKEH MPETEeKHO CHIaMa MPHUTUCKA, a MAkE CHIaMa
ByY€Ha U CaBHjamba.

Kao m ocranm marepwjanu 3a JIEHTaJIHE HCIIYHE, aMalraMH Cy H3JIOKEHH Pa3TUIuTHM
peaxiyjama 1o /€jCTBOM XEMU)CKUX, OMOJIONIKUX U MEXaHUYKUX (DaKTOpa y OpajiHOj CpEeIUHHU.
VYcnen oBux peakiyja JeHTATHN aMaJIraMCKH HCITYHU MeHajy 00JIMK 1 cBojcTBa. Koposuja ycien
XEMHJCKUX U €JIEKTPOXEMHUJCKUX peakiuja omTehyje MOBPIIMHCKU U CJI0] MCIOJ TOBPIIMHE
HCITyHA TaKo Ja UCIYH ITOCTaje MOIOKHU]U Tpomewy. Enexrponusom SngHQ ociobahajy ce jorn
KUBE Koja pearyje ca uectuiiama gama dase (AgaSn) u ctBapa HOBy gama dasy ok ce KaJiaj
craja ca KHCEOHWKOM WM XJIOPUIHHM jOHMMa W CTBapa KOpo3uBHe crojeBe. [Ipeocrana xuBa
JOBOJIM JI0 MEPKYPOCKOIICKE eKcnan3uje ucrmyHa. OBaj MporpecHBHA MOCTENICHH MTPOIIEC N3a31Ba
MUKpPOMYKOTHHE Y OOJIMKY JIATUHUYHOT cjoBa V, IITO CTBapa MOBOJbHE YCIIOBE 32 JICIOHOBAKE
IJIaka ¥ HACTajamke CeKyHJApHOT KapHujeca, a KacHUje W myjnuTuca. YecTo ce cTBapa M UBHYHA
MMyKOTHHA Koja je Jemrha KoJ KOHBEHIIMOHAIIHMX HEro Koj NON-gama 2 amairama, OHU y ceOu
caZip>ke M3BECTaH IMpOLIEHAT LIMHKAa KOjJU CIpedaBa KOPO3W]y. PeTpoCHneKTHBHO HCTpaKMBambe
ycrexa pecraypaiyje aMmajiramoM je MOKaszajio Ja ce IeHTpalHe MyKOTHHE jaBibajy kox 4,3%
ucnyHa, a Mmaprutainse koa 1,3% (51).

AManraMcKy UCITyHH, Ka0 HajcTapyju UCITYHHU 3a JeUHUTHUBHO 3aTBapame 3y0a, jol yBeK
3ay3uMajy 3Ha4ajHO MECTO Y CTOMATOJIONIKO] MTPAKCH. YKOJIMKO HCITYH TPOMHHHPA U3BaH pyOoBa
UCTIPENapUCaHoOT KaBUTETAa, Y CyOrHMHTHBAJHOM JETy [0Ja3u 10 WPHUTAIMje THHTUBE U HHCHE
uH¢uamanyje. To AOBOIM 1O IMOjayaHOI HArOMWIJIaBamka IUIaKa M OCTaTaka XpaHe, KOju Y
MPUCYCTBY MHUKpOOpraHHW3aMa II0javyaBajy 3alajbeHCKy peakiujy. YjemHo Moxe aohu m 1o
CEKYHJIapHE CKCITaH3H]je aMajirama yciie]] peakiije IMHKa ca BOJJOHUK IEPOKCUIOM KOjH CE CTBapa
KOHTAKTOM ca I1JbyBauKOM U KpBHU. 300T Tora je 6uTHO n36eh1 KOHTaMUHAIM]y amaJlraMa BJIaroM.
Cpebpo u xuBa, ocnoboheHn u3 amanrama, UHXHUOUPA]y €H3MME HWHTEPAKIHjOM Ca HBUXOBUM
cynbxuIpuiHuM Trpynama. Tako Hacraje omTeheme henuja ruHrMBe W myimne, MOCeOHO
¢bubpobdacta u ogorrodacta (50). [lpumenoM HajHOBHUjHX ajaxe3uBa 3a amanram (Amalgambond
Plus, Parkell, USA) peaykyjy ce HemocTali HacTalu TUMEH3HOHATHIM IIPOMEHaMa MaTepHjajia.

1.2.5. lnnk-dochaTHn neMeHT

Hunk-dpocdarau nement (CFC) mpeacrasiba jeaan o1 MaTepHjajia KOju ce yro KOPUCTH y
CTOMATOJIOIIKO] MpPaKCH, Kao 3allTUTHA IOAJOra M CpPEACTBO 3a IIeMEHTHpame (UKCHUX
IPOTETCKUX HaJOKHaza. Jlyroroauuima MpUMEHa OBOI IIEMEHTa Yy PpecTaypaTHBHO]
CTOMATOJIOTMJU YMHM Ta ,,TUIIMYHUM LIEMEHTOM ca 4YMjUM ce ocobuHama ymopelyjy ocoOuHe
CKOpO CBUX LIEMEHTHUX MaTepHjaa.
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Hunk-pochatan nemeHT n00Hja ce MemameM Ipaxa M TeYHOCTH. OCHOBHHM CacTojak
[IEMEHTHOT Tipaxa je kanuaucanu Zn0 (75-99 mac%), 1ok je rmaBau moaudukatop MgO (7-13
Mac%), ca ojanuMa Kao mTo ¢y OM3MyT U CHIUIH]yM OKCuan. L[eMeHTHa TeYHOCT ce YIIIaBHOM
cacroju o1 37 % opro-hocopue kucenuue (HsPOs), Boge u anymuanjym docdara. [{luak nma
CTUMYJIaTOpHHU IposindepatuBHE eexaT Ha ocTeodaacTHe henmuje in Vitro u nHXUOUTOpHU edekaTt
Ha popmupame hennja cimmuaux ocreoxactuma (52). [TozHaTo je qa OmoMaTepujaiu Koju capixe
Kamjym ¢ocdat aajy 100pe TKUBHE OJTOBOPE.

Bpennoct pH munak-ocdarHor riemenTa je HajBeha y moYeTKy Melama rpaxa U TeUHOCTH,
U Taga usHocu 3.5, 1ok PH BpeaHOCT HAKOH celjaM JaHa u3HocH 6.9. Y TOKy Be3uBama LIEMEHTa,
JI0J1a3H JI0 MPETBapama IUHK OKCHa y IMHK Gocdat y3 ocnobahame TorioTe. YKYITHO BE3UBAKHE
[IEMEHTa 3aBHCH O]l MHTCH3UTETa Mellama U Op3WHE J0aBama IMpaxa y Te4HocT. KBamuTeTHo
BE3MBamE IIEMEHTA y KaBUTETy 3aBUCH o]l cyBohe pamHor mosea. IIpucycTBO Biare Moxke aa
NpEeKHHE Be3WBambe LUHK-PochatHOr 1eMeHTa. OBaj IIEMEHT WMa BHCOKH CTEIeH
pacTBOpJEMBOCTH IITO MY je ¥ TJaBHU HemocTaTak. PacTBapame II€eMEHTa JIOBOIHM JO
Je3NHTErpallije MaTepHujalia ¥ THME Ce PeAyKyje Beropa 3alliTUTHA yJIora.

[unk-pocdaTHU IIEMEHT ce KOPHUCTH 3a TPajHO IIEMEHTUPAkE KPYHHIIA B MOCTOBA M Kao
nosora. Jlaje 1o0py TOTUIOTHY M30JIalH]y T1a C€ 3aTO M KOPUCTH MCIIOJ aMaJiraMCKHUX HCITyHa.
(Cnuxka 8.)

Cegal B o) ¥

Drovezujuci cink - fosfaqn cem b 50 ol teénosti

cegal B
yrovezuuci cink - fostatn ¢
vl originalnom pakovanyy,
[ aleata 3.6..11 000 Beograg,

) GaleniKds.+., 11 080 Beagrag ;

®

Cauka 8. Ilunk-docharuu uement (Cegal B, Galenika, Srbija) (ciuxa uz auune apxuse
p Braoumupa Cmeghanosuha)

1.2.6. IIMHK-0JIMKAPOOKCHIATHH LIEMEHT

Huuk-nonukap6okcunatan uemeHt (CPC) cmama y penaTMBHO HOBE CHHTETCKE
Oouomarepujase 3a JieHTajaHe ucnyHe. [Ipunana rpynu agxe3uBHux nemeHara. Ko oBor nemenra
cy Moau(pHUKOBaHAa aJXe3MBHA CBOJCTBA U OWOKOMIATHOMIIHOCT CTBapameM BEIUKUX
MOJMAKPUIIHUX  MOJIEKyJa KOJU TeHIKO MpoAupy y JeHTHMHcke kaHanuhe. LIk
MOJMKApOOKCUIIATHYU LIEMEHT ca/ip>kKu LUHK okeu[ (50-90 mac%), monmuakpuiny kucenuny (40-50
Mac%) u Boay (50-60 mac%). Ocratak cafpKu OKCHAE MarHesujyma, alyMHHHMjyMa M LIUHK
¢ayopun. Jlyru gaHuu nojauakpuiIHe KUCeNIHHeE ce crajajy MehycooHo nomohy aroma nunka. Ca
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KapOOKCHITHMM TIpyTaMa MoJIMaKpuiIHe KUCeIMHE IIMHK cTBapa nonmkapOokcunare. Kapookcuinne
rpyIe pearyjy u ca KallujyM U3 TJiehu U AeHTHHA NIPH YeMy HacTaje MOJTUAKPHIIHU KaJIlKjyMOB
KOMIUICKC Koju 00e30elyje aaxesnjy nemenTa u 3yOHor TkuBa (54).

[{uHK-TTOTMKapOOKCHUIIATHH IIEMEHT Ce CJIa00 pacTBapa y BOJAHM, alld j€ KOHTPAKIIMja TOKOM
Be3MBama 4eTHpH myTa Beha Hero ko nuHK-ocdarHor nemenTa (53, 54). JlebspruHa cioja oBOr
nementa je mmehy 10 u 15 pm, mto je ganexo Mame Hero Koa HMHK-pocdarHor nemenrta. Kako
OBaj [IEMEHT UMa MaJIi MO/IyJI €IACTUYHOCTH OH C€ MOXKE IPUMECHHUTH 32 [IEMEHTHPAKE KPyHHUIIA
caMmo y MOJpyvjuMa Mamer OKIy3aHoT ontepehema. (Cmka 9.)

HOFFMANY

Cauka 9. Ilunk-nosmmkapookcuaaruu nement (Hoffman, Harward, USA) (ciuxa us
auyne apxuee /[p Braoumupa Cmegpanosuha)

1.2.7. I'nac-jonomepu

I'ac-jonoMepu mpencTaBibajy IPOAYKTE alua0—0a3HE peakiyje mpaxa Ha 06a3u (iayop—
ATyMUHO—CWJIMKAaTHOT CTakjia M IOJHAaKpHiHe KucenuHe. [nac-joHomepu cy miaha rpyma
MaTepujajia 3a JeHTaJlHE HCIyHEe, KOje KapakTepuiny ao0pa aJxe3uBHAa CBOJCTBA, XEMM]jCKO
BE3MBAKE 3a 4YBpCcTa 3yOHA TKHBA, KapHjec-MPOTEKTUBHHU edeKaT, OMOKOMIATUOMIHOCT U
jennocraBHo pykoBame. Willson ux je ycaspuiro 1969. roaute, a y CTOMaTOJIONIKY HPAKCy HX
yBogau MC Linn. I'mac-joHoMepu ocTBapyjy OyroTpajHy XeMHjCKy Be3y ca riiehd U JCHTHHOM.
Mmajy BUCOK CTereH OMOKOMIIaTUOUIHOCTH U OTIYIITAjy jJoHE (piryopuia Koju ce MOT'Y JOJATHO
aricopOoOBaTH y CTPYKTYpy 3y0a. MoziepHHU I1ac JOHOMEpH MPEACTaB/bajy BUCKO3HE MaTepujae
KOjU Ce KOpPHCTE y aTpayMaTCKHM pPeCTaypaTUBHUM TPETMAaHUMa. YKOJIMKO Cy MOAU(DUKOBAHU
CMOJIOM, IJ1ac-JOHOMEpH IMoceyjy Behy UBpCTHHY Y OJHOCY Ha KOHBEHLIMOHaJIHE (opme riac-
JjoHOMeEpa.

I'nac-joHomepu ce kinacu(uKyjy mpeMa HauuHy IpUMEHE Ha:

Tun | — 3a neMmeHTHpame (QUKCHUX NPOTETCKUX HANOKHA/AA (KpyHHIIA MU MOCTOBAa) M
€HJIOJIOHTCKY yHoTpeOy (3a 1eMHUTHBHY 00Typalnjy KOPEHCKHX KaHala )

Tun Il — 3a ucnywe, ,,cM0JI0M MOJU(PHUKOBAHU U ,,METATIOM Oja4aHU "

Tun Il — 3a mojutore, 3a MPEBEHTHBHO 3ajuBame (Pucypa U KOH3EPBATUBHY CaHAIU]y

omreheHnx BpaToBa 3y0a
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VY cactaBy Hajuenthe umajy 50%-THU BOJICHU PacTBOP MOJUAKPHIIHE, UTAKOHCKE UJIH BUHCKE
kucenune. [Iporec akruparumje npaxa GJC 3anounme Aen0oBambe KUCEIMHE Ha MOBPIIMHU YECTHIIA
crakieHor npaxa. Ocnobahajy ce joHH aTyMHHHjyMa U KalIujyma u GopMupa ce CUIIHIIN]YMCKA
xuaporen. Ca riehu u aeatunom, GJC cTBapajy KOBaJICHTHE BE3€ PEAKIIMjOM KapOOKCHITHUX
rpyna IoJMakpuiIHEe KHCEeIUHE ca KAIIHjYMOBUM joHUMa ca noBpiuHe riehu (55). Kapbokcnnne
rpyIie pearyjy u ca KoJarcHOM JACHTHHA.

Y pecraypaTMBHO] CTOMATOJOTH]H 3allITUTa KOMIUICKCA JICHTHH-ITYJIIA CE CaCTOJH Y
HAHOUICHY jEAHOT WJIM BUILE CJojeBa crnenuuyHux Martepujana (JIakoBa, IPOHM3BOJAa Ha 0a3u
Kanmujym xuapokcuna, GJC m agxe3wBHUX cucTeMa) u3Mel)y pecTaypaTHBHOI MarepHjajia |
3yOHOT TKMBa Kako Ou ce m30eria gomatHa omTehema IMyJmHOr TKHBa KOja MOTY HAacTaTH
OINEPATHBHUM TIOCTYIIIMMA, TOKCHYHOIINY peCcTaypaTHBHUX MaTepHjaja WM TMPOAUPAEHEM
OakTepHja ycie cTBapamba MUKPOyKoTHHE (56).

Cauka 10. I'nac-jonomep uement (Fuji Plus, Green Circle, USA) (cruka uz nuune apxuse Jp
Braoumupa Cmeganosuha)

OcHoBHE mpeIHOCTH Tjac joHOMepa Cy JAo0pa aaxe3wja, KapHujec-POTEKTHUBHU edekar,
KOe(QUILHJEHTH TepMUUKE €KCIaH3Mje U KOHTpaKIHje KOju Cy NPUOIMKHU BpEIHOCTUMA TBPIUX
3yOHHMX TKHBa U CBakako, buokommnaTtuoduaHoct (Crnuka 10).

1.3. NIPOUH®JAMATOPHU HUTOKUHU KAO BUOMAPKEPU

1.3.1. IluToKNHN K20 OMOMAPKEPH 3a1a/bEHA

[{uToKMHU Cy NPOTEMHU Maje MOJIEKYJCKE Mace KOjU MHIYKY]y HUMYHCKH OJIrOBOp H
YUECTBY]Y Y HbeMy OHMJIO MO3UTUBHUM WM HETATUBHUM PEryJIaTOPHUM MeXaHU3MOM. CHHTETHIY
X UMYHOKOMIETeHTHe henuje y oarosopy Ha Oaktepujcky MH(pekuujy. ITo xemujckom cactaBy
Cy TOJUIMENTUIN WIA TIMKONENTHIN MojekyidapHe mace on 6-70 kDa, a nenyjy mpeko
creun(UYHUX pelenTopa y UUjbaHo] henunju akTUBUPAkEM CUTHAIHMX IyTeBa KOjU JI0BOAE 10
(GeHOTUNCKUX M (QYHKIMOHAIHUX MpoMmeHa y henuju. LlUTOKMHM ce MpOAyKyjy y Malum
KOHIIEHTpallMjaMa ajli UMajy 3HadajHe perysaTopHe edekre y mpoliecy 3anabema. EdexTopeke
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¢yHKIMje OBHMX TMpOTEHMHA Cy akTHBauMja H JudepeHuujanuja henuje, xemoTakca u
nponudepanuja henwja. AKTUBHOCT IIUTOKMHA 3aBUCH OJ HHUXOBE KOHIIGHTpaLUje Y
MUKPOOKOJIMHA M CTENECHA eKCIIPecHje CHeUU(PUIHUX LUTOKMHCKUX PELENnTopa Ha MOBPLIMHU
nubane hemmje.

AnTHreH cnenu@uYHa akTHBaNWja ITMMQOIHUTA U IPYTUX UMYHOKOMIIETCHTHHX henuja y
TKHUBY Ha KOj€ JIeNTyjy MUKPOOPTaHU3MH H JAPYTH areHCH yKJbY4yje BEJHKH OpOj IIUTOKHUHA KOjH
OCTBapyjy KOMIUIEKCHE (QYHKIHj€ y peryJIaliji UMYHCKOT OJIrOBOpa TKHBA.

Y ToKy wWH(}IAMaHTOPHOI Ipolleca Ha IyJIM TPH pa3Bojy KapHwjeca WM JIejCTBa
KOMIIOHEHATa JIEHTAJHUX KOMIIO3HUTHUX HUCIyHA, CHHTETUIIY C€ MHOTOOPOJHM LUTOKHHU KpPO3
CIIO)KEHE MEXaHU3ME U MHTEepakKiije 0JloHTo0IacTa, Makpodara, neaaputckux hemuja, T xennep
henuja u HeyTpoduiaa myiane M OKOJHUX TKHMBa 3yOa. Pesynrar oBux morahaja je mosehame
MPOAYKIHMje pa3IHMuuTUX NpOMH(IAMATOPHUX LWTOKMHA Y THHTUBAIHO] LPEBUKYJIAPHO]
teuroctu (GCF). OnpehuBame koHieHnTpanuja oBux mutoknHa y GCF moxe mMatu 3HauajHy
JIMjarHOCTHYKY M TPOTHOCTHYKY BPEIHOCT, Y MPOIECHMa Ha MYJIIIH, TIpe U TOCHIe pecTaypalyje
3y0a jep cy HMTOKWHU 3Ha4YajHU OMOMapKepH 3arajbeba U YUYECHUIIM Y TIpollecrMa pernapaluje
(57).

1.4. QU TOKUHU UHOJIAMALNUNJCKOTI MTPOLECA ITYJIIE

Wuntepaeykun 1 (IL-1) je Ha3uB 3a nBa pasznmuura nporeuna, IL-la u IL-1B, koju ce
Be3yjy 3a uctu henujcku peuentop. |L-1o HakoH Be3uBama 3a pelienTop U TPAHCAYKIM]e CUTHAIA
yHyTap henuje aktuBuIle HyKkineapHU TpaHckpuniuonu ¢axktop (NF-kB) u aktuBaTop nporenHa
(AP-1), m Ha Taj HAYMH MPOMOBHIIIE EKCIPECH]y T€HA YKJbYUEHHUX 3a MPEKUBJhaBAE henuja,
nponudepannjy u anruoreresy (58). OBaj uaTepneykuH naaykyje cuaresy I NF-o u IL-6 u uma
dbyHIaMEHTAIHY YJIOTY Y aHTUTYMOPCKO] aKTHBHOCTH Makpodara. CHHTETHIY ra Makpodaru,
¢bubpobmactu, eHmotenHe henwje, KepaTMHOUMTH, AeHApUTCKe henumje, aktuBupanu T u b
muMmponutn. AxktuBarjom T xemmep numdonura uHAYKyje cuHte3y |L-2. Hberosa ymora y
MH(IaMIIN]CKUM MEXaHU3MHUMa y TTYJINHU e Joul ucTpaxyje. CTynMjaMma Ha aHUMaJIHUM MOJEIINMa
je mokaszano na IL-lo crumynuine nerpajgainujy KojareHa y TyJIIA aKTHBAllMjOM T'€HCKE
eKCIIpecHje MeTaJlonpoTenHas3a y pudpoodnactuma myire (59). ¥ ekcnepuMeHTaTHUM MOJIeIuMa
nyanuTrca je mokasad mopact IL-1a y GCF (59).

Hurepaeykun 2 (IL-2) je otkpusen 1976. rogune kao ¢akrop pacra T mumdponwmra. 1L-2
jé TIIMKOMpOTeWH HeomxomaH y pa3Bojy CD4+CD25+T perynatopHux numdonura Koje
CynpuMHpajy ayrtopeaktuBHe T numdoruTe W crpedyaBajy pa3BOj ayTOMMYHCKE peaknuje. Y
oncyctBy IL-2 T perynaropHu numdounTti He MOry Aa orcrany. Pagm ce o miejoTpomHoM
UTOKHHY KOjU C€ MPUMapHO CTBapa y oAroBopy Thl Ha aHTHI€HCKy WM MHUTOTEHCKY
crumynanyjy. Crumynuie nponudepanujy TuMonura, npoaudepanyjy u audpepenuujauujy B
mumonnTa, MHAYKYje pacT U UUTOTOKCHYHOCT hemmja ypohenux yobuna (NK), muxoBy
[UTOJUTHYKY aKTUBHOCT U CTBaparmbe MUTOKUHA. YjeaHo uuaykyje cuaresy IFN-y i TNF-a (60).

Hurepaeyknn 6 (IL-6) 3ay3uma 3HayajHO MECTO y peryiaindju HMYHCKOT OJrOBOPA,
peakiMju OAroBOpa akyTHOT (pa3HOr OArOBOpA 3anajbemha U Xxemarornoe3u. CHHTETHUINY Ta MHOT'e
UMYHCKe M HemMyHcke henuje. CBoje Ouonomike (yHKIMje ocTBapyje MPeKo JBa pelenTopHa
mouekyna: IL-6R peuenropa (gp80, CD126) u gp130. IToBehame konnentpanuja IL-6 je moBe3zano
ca uH}IaMaIujoM, ayTOUMYHCKUM 000sberMa 1 Tymopuma. |L-6 npoaykyjy T u B numdonura,
MOHOIIMTH, (huOpoOIacTH, KEPAaTUHOLUTH, eHoTeIHe henuje, Me3eHrujanue henuje, aiunoUUTH
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u Heke tymopcke hemuje. IL-6 crumymume Th mumdouute, a maxubupa npoaykuujy IL-2 u
UHAYKIUjy T perynatopHux Jqumdoruta (61).

HNunrepneykun 4 (IL-4) je dakrop pacra B mumdonutHa. [IpumapHo ra crBapajy
aktuBupanu T snumdormtu u T0, umdormutu (Th2), Gazodunm U MacTOIMTH, MOHOIMTH H
Makpodaru, HeyTpodmu, muMmdornutu B u crpomanne henuje kocthe cpxu (62). |L-4 monpxasa
XYMOpPAJTHU MMYHCKH OJTOBOp peryianujoM mudepeHirjanrje mpeKypcopa CyOmoIryianyje
mumMponuta T4 umyHnokomneTenTHux T numdonura y npasity y tun asa 2 (Th2), koju oapehyje
OJITOBOPHUX 33 XYMOpPAJIHy HMYHOCT. Takohe ydecTByje y mudepeHumjamuju u pacry B
auMdoInTa, Kao U ca3peBamy ACHAPUTUIHUX henuja. In vitro naxubupa aktuBaimjy auM@pornuTa
Th1 u yrude Ha cmameme nponykuuje IL-1, TNF-a, IL-6 u IL-8 (62).

Hurepneykun 10 (IL-10) je ruiejoTpornHU IMTOKUH KOJU MMa UMYHOCYIPECHBHU HIIH
MMYHOCTUMYJIATUBHU edekar Ha pazauuute Tunose hemnja. Xymanu IL-10 moxe nHxubupatu
CHUHTE3y LIMTOKMHA y MOHOHYKJeapeHUM henujama nepudepHe kpBu. Hajuine ra cuHTeTuiny
xymanu mumdorut (Th 0 u Th 2), monouTu 1 makpodaru. Bepyje ce 1a nMa BakHy QYHKIH]Y
y CYIIpPECHJHU UMYHCKOT OJIrOBOpa U MOX€ OWUTH YKJbYYEH y OJpKaBalkbe€ MMYHCKE TOJIEpaHIIHje.
brokupa aktuanumjy cuarese nutokuHa y Thl numdornmuruma, akrusupanum moHormtuma 1 NK
henujama. Anrtaronusyje IFN-y u nnxuOupa cTBapame HEKOIMKO LUTOKMHA, YKJbyuyjyhu IL-1,
TNF-a, IL-6 u IL-8 (63).

IFN-y (unTepdepon rama) ytuye Ha perynaudjy hemujckux ¢yHKIHMja Kao IITO je
(arouuTo3a U TUPEKTHO I0jayaBa MOKPETIBUBOCT U HUTOTOKCHYHOCT JuMporuTa. CTBapajy ra
NK henuje u akrusupanu mumdoruta Thl y ogroBopy Ha IL-12 u IL-18. Mima BakHy yjory y
KOHTpPOJIU OaKTEPH]CKUX, BUPYCHUX U mapa3suTHuX wuHpekmuja. [IpencraBiba HajBaKHUJH
npouHdIaMaIMjCK  ITUTOKWH OJTOBOpPAaH 3a AaKTHUBAIM]y W  peryiucame (QyHKIH]je
MOHOHYKJIeapHux hemuja (64). Perymmiie crBapame HEKOJWKO WMYHOMOMYJAIUJCKUX H
npouHQIaMaIHjCKuX MUTOKKHHA Kao mTo ¢y IL-12 u TNF-a (65).

TNF-a (pakTop Hekpo3e TymMOpa) NpoayKyjy Makpodaru, pudpodmactu, MoHOIUTH, T 1
B mumdorutu. Hajbospe je mpoydeHa meroBa mpouHgpiaamaTopHa ¢yHKIMja. OH CTUMYJIHIIE
npoaykuujy cneaehux murokuna: 1L-1, IL-6, IL-8 u xp. (65).

IL-12  (unTepieykmn 12) npousBoie jAeHIpuTcke henuje, Makpodaru w
B-nmumdobmacrongae henuje. IL-12, in Vivo menyje mpumapHO Kpo3 TpH (ase TOKOM aaarTHBHOT
MMYHCKOT OJIrOBOpa Ha MHGEKIH]Y: y paHoj dha3u uHayKyje npou3Boamy IFN- v crumymnanujom
NK henuja, mrro noactuue aktuBanujy daromnura, y apyroj ¢asu dasopusyje cunresy IFN-y u
tako mudepentmjaiujy ThO y Thl, a y nocnenmoj $hasu HONPHHOCH ONTHMAIHO] MPOLYKIHjH
IFN-y u nponudepanuju aupepernupanux Thl hemuja y omrosopy Ha antured. Tako IL-12
NpeacTaBiba (PYHKIIMOHAIHA MOCT M3Mely paHOr ypoheHOr OAroBOpa M aHTHUICH-CIEIHU(pHIHE
a/JlafiTUBHE UMYHOCTH (66,67).

Hurepneykun 5 (1L-5) npoaykyjy mactorutu u Th2. IL-5 je y capanmu ca IL-4 HeonxoaHa
3a CTUMYJIALHjy €03MHO(MIIA, Al YUYECTBYje M y akTuBanuju B mumdorura (68).

Hurepaeykun 13 (IL-13) npoaykyjy Th2 henuje u uma ciaudny ynory kao 1L-4. YuectByje
y uHGIaManuju ¥ aJeprujckuM peakiyjama akTHBallMjOM MMYHCKUX henuja u cTUMyJalujoM
MIPOU3BO/IEE UMYHOIIOOYJIMHA, KA0 M aKTUBAIMjOM CHHTE3€ METAJIONPOTEHHA3a y Makpodaruma
(69).
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Hurepaeykun 9 (IL-9) je meaujaTop koju uMa yTHiaj Ha OpojHe QYHKIHUjE Pa3TUuUTHX
tunoBa hemmja. IlpomsBoge ra T mumdonutu, IL-9 wHIyKyje 3Ha4ajaH OHMOIOIIKKA OJTrOBOP
MacCTOIIUTA, XEMAaTOMOETCKMX IMPOTEHUTOPCKUX henuja, enuTenHux henwja, aHTUTEH
npesentyjyhux hemuja, B u T-mumdornmra (70). IL-9 je dakrop pacta mactonmrta u OUTaH je 3a
BUXO0BO TPEXHUBIbABAE, MPou3BoaKkY |IL-6 1 mpoTeasa kao u ekcrpecujy peuenrtopa 3a IgE. ¥V
komOuHanmju ca IL-5, IL-9 nunnykyje ca3peBame 1 akTUBAIM]y €03UHO(DMIIA TOKOM aJIepThjCKUX
3amasbema. |L-9 3ajenno ca IL-5 u IL-13 xoopauHuiie KoHTpoIy enutenHux oapujepa (70).

Hurepneykun 17 (IL-17) Ilponahene cy OpojHe umyHO-peryinatopHe (yHKuje 3a
mutokune |L-17 ¢pamuiuje koje cy pe3ynrat lUX0BE CIIOCOOHOCTH JIa MHIyKY]y MHOT'€ CUTHAITHE
MOJIEKYJIE Y UMYHCKUM Tiporiecuma. |L-17 numa 3HadajHy yJIOTYy y MOJCTUIAKY U TIOCPEIOBAY
MpouH(IaMaIHjCKUX OIrOBOpa, a. MHIYKYje U CHHTEe3y MHOTUX Jpyrux nurokuna (IL-6, IL-1p,
TGF-B, TNF-a). IL-17 (uatepneykun-17) je yK/bydeH y IpOIEC JSCTPYKIM]E alBeOIapHe KOCTH
TOKOM TI€PHOJIOHTUTHCA, a FEeroBa KOHIICHTpallKja je moBehana y nH(IaMaiujckuM mpoiecuma
TMHTHBE | yJIIe mTo ce Moxke peructposaru u'y GCF (71).

Hurepneykun 22 (IL-22) je unman rpyme murokuHa IL-10 damwmnmje. Ilpomykyjy ra
akTuBUpaHe neHaputcke hemuje anmm m Th 17 mumdbonuntr. OBaj MUTOKUH HMHAYKYje ypoleHu
MMYHCKHU OJIFOBOP MPOTUB OAKTEPHjCKUX MATOreHa, MoceOHOo y enuTeIHUM henrjaMa Kao ITO Cy
pecnupaTopHe U raCTpOMHTECTHHAIHE enuTenHe hennje. Cmarpa ce Ja uMa yJiory KoopauHaTopa
ypol)eHor 1 alanTHBHOT UMYHCKOT cuctema (72).

AHanu3a THHTUBAJIHE TEYHOCTH oMoryhaBa M HEMHBA3WBHO TPOYYaBak-E OIIITET OATOBOpa
ManujeHTa Ha JIOKaJIHE TMpOMEHe y ycHo] aymibu. Ilpomene y cacrapy GCF cy 3HauajHM
WHIUKATOPH WH(IAMaTOPHUX MTPOMEHA Y THHTUBH | JIeHTanHO]j myimu (13).

HctpaxuBama y kKojuMa je mpoydyaBaH edekar MHQEKIHMje THHTUBE W IyJIe, h3a3BaHe
Streptococcus mutans-om, Ha koHeHTpanyje nutoknHa y GCF mokasyjy na gonasu 10 mojadaHe
npoaykije Thl murokuna: IFN- u IL-2, IL-12 1 TNF-a (13). ¥ apyroj muauju nHbIaMaImjcKu
OJIrOBOP ce Ipoay0Jbyje moBehanom cuaTe3oM nurtokuaa Th2: IL-5, IL-6, IL-10 u IL-13 (73). Kox
MOBPIITHUAX KapHjeca je HaljeHa mpoayKija UToKuHa Th1l Tuma, 10K je y 1yO0OKHM KapHjeCHUM
ne3ujama HaljeHo u cMamere IFN-y (73).

Cryaujom koja je oOyxBatmina 90 ocoba crapoctu on 18-70 romuHa ca anmpoKCHUMAIHUM
KapujecoM (ppoHTATHHX U OOYHUX 3y0a, MOKa3aHo je na ce KoHreHTpanuje nutokuHa |L-9 y GCF
MOTY KOPUCTHUTH Kao WHAWKATOpHU 3a peakuujy omonrtobmacra (70). Bpcra meHTannux ucmyHa
MOXe€ J1a MPOMEHHU OnoomKy (GyHKIH]y henrja TMHHTUBE U IYJIe TaKo Ja IMOjeTMHN KOMITO3UTHH
MaTepHjaliy 3a UCIyHE MOTY Jia yOp3ajy caHHpame MOIyJIallijoM aKTUBHOCTH Makpodara (74). Y
OBOj CTYJIMjU yOU€Ha je Kopealnja TeKUHa 3yOHUX MCITyHa ca TeHICHIHjOM OTa/larba BPEJHOCTH
IL-9 (70). To je 3nauuno aa je Behe omreheme 3y0a, ca 3yoHuM ucmyHoMm Texum ox 1,00 g
npaheno mMamwom kouuneHtpaujom IL-9 y GCF. Bpeanoctu IL-9 Oune cy y kxopemauuju ca
CTENICHOM THHTBAJIHOI MHJAEKCAa U TyOMHOM TMHTHBAIHOI CYJKYcCa, IIOrOTOBO Yy aKyTHO] (as3u
TMHTHBUTHCA, MOCEOHO KOJ LIMPOKO EKCTeHAMPAHUX KaBHTETa, HACTAJIMX HAKOH o0paje
KapHjecHe je3uje. Pa3nmuuntu uciyHn u3asuBaiiy Cy pazauuuTe JokanHe npoaykuuje IL-9. Hunk-
MOJUKAapOOHATHU LIEMEHT M aMaJraMCKU MCIyHM H3a3BaId Cy 3HayajaH U AyroTpajaH maj
koHueHTpauuja 1L-9, ok je mpumena TEC ytunana Ha 3HaTHO noBehame |L-9.

3nauajHo BHUcoke koHueHTpauuje IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a u IFN-y cy mnponahene y
MpPEeBEP3NOUITHO HH(IAMUPAHO] IYJIH, y CKJIONY XPOHUYHOT Kapujeca y nopehemy ca HUBOMMA
OBHX IIMTOKHMHA Yy 3ApaBoj myimnu. Takohe je naheno na je omnoc IL-6/1L-10 3navajHo Behm xoj

23



upesep3nduIHor mynnuruca (74). Hanazuma HOBHjUX CTyAMja cyrepHine ce aa 6u aktuBHOCT |L-
10 Morna 1a orpaHu4M MKpPEHe HH(IaMaIyje MyJre Koja je MHUIH]aTHO OTpaHYeHa Ha TPAHUILY
JCHTHHA ¥ TyJIe KO paHux kapujecHux nesuja neHtuHa (75). TNF-o crumymuine nerpanamujy
ITyJIIIe CTUMYJIAIF]OM KOMIUIEKCa €H3MMa MeTajIonpoTenHas3a y pubdpobdiiactuma myore.

KoMmIioHeHTe NeHTHMHA KOje Cy HacTalleé JCjCTBOM KapHjeCHHUX OaKTepHja y TpOIeCy
JeMUHEpaIn3aIrje, 10JaTHO JOMPUHOCE MOPACTY HUBOA IIUTOKWHA Y THHTUBAIHO] TCUHOCTH. Y
TOKY JeMHUHepaIu3alyje, 3HauajHy yJory y (aBopu3oBamy OJroBOpa Ha TOK perapaiuje uMajy
omonrobmactu (13).

Canamja JqyOOKMX KapHjeCHHUX Jie3Wja TIOJpa3yMeBa aIlIMKaIlUjy Marepujaia 3a
CTUMYJIALMjy peaKkTHBHE NeHTHHOTeHe3e, kao mrto ¢y Ca(OH). u muHepan TpuOKCHI arperar
(MTA). OBe xommoHeHTe omoryhaBajy cTBapame TeplujapHOT ACHTHHA, Y OOJUKY JECHTUHCKOT
MOCTa, WCIIOJ MeCTa MpHUMEHe. YTHIA] KallHMjyM XHAPOKCHIAa Ha MeXaHH3aM penapaTopHe
JNEHTUHOTEHE3€ U Tope] HCTpakuBama Beh 60 romuna, je kKoHTpoBep3aH. KopucHu edextu
KaJIUjyM XWUJPOKCHJA Ha pernapanyjy JAeHTUHA NpPUIIKUCY]y C€ JIOKAIHOM ocliobahamy
XUJIPOKCUJIHUX jOHA KOju moawxky PH TkuBa mrto noBoau 1o henmjcke Hekpose (76). Jlokanna
henmjcka Hekpo3a MOXKe M3a3BaTH 3amajbemhe Koje yopsama mpoiiec pemnaparuje. OBaj aKkyTHH
MMYHCKHU OJIFOBOP Y KOMOMHAILIMjU ca MPOAYKLHjoM (haKTOpa pacTa U CUTHAJIHUX MOJIEKyJa U3
JICHTHHA MO)KE€ KaCHHU]Je TeHEPUCATH MOBOJFHO OKPYKEHE 3a pernapaTopHy AeHTHHoreHe3y (76).
Ocuwm Tora, npumeheno je na MTA moxe noehatu ocnoOahame nutokuHa, ykpyuyjyhu IL-1a,
IL-1pB, IL-2, IL-6 u IL-8, u3 omoHTOOIacTa, @ OBAj HH(IAMAIIH]CKU OATOBOP W3a3BaH aIlJIMKAIH]jOM
TOT MaTepHjajia, Takole MoKe JONMPUHETH KIMHUYKO] pernaparuju (76).

[IpuMena kammjym XUapoKCcHaa Ha 3yOHy yJImy maroBa mokasaja je moehame HuBoa IL-
6 (76). lanac ce mMpakTHKyje jeAHOCEAHCHO Jeueme MyOOKMX KapHjecCHHX Jie3dja, TAE ce Kao
cyOmoyiore y HajayOJbUM JIeIOBMMa KaBUTETA aIUIMKY]y MOMEHYTH MaTepujaliv, y3 00aBe3Hy
KOHTPOJy BHUTAJIUTETa JICHTAJTHE IyJIe TPUACCETOr W IIe3[eCeTOr JaHa OJ 3aBpIICHE
uHTepBeHnuje. Mudnamanujcku mutokuau, kao mro cy IL-1 B, IL-6 u TNF-o, nmpucytHu cy y
HUCKUM KOHIICHTpaljamMa W y KJIMHWYKA 3]paBUM THHTMBAJHHM TKHBMMAa. TO 3Ha4uW na cy
[UTOKWHU YKJbYYEHH Y HOPMAJHY XoMmeocTasy TkuBa (13).

VY BOJIEHOM OKpYKEHY, JEHTATHH KOMIIO3UTH arcopOyjy Boay M ociiobahajy ciobomne
MoHomepe. Ocnobahame cI000AHUX, HEBE3aHMX MOHOMEpa M3 CMOJIE KOMIIO3UTa MOXE
CTHUMYJIMCATH pacT OakTepuja oko uciyHa. OHu Mory ()aBOpH30BATH MHUIIH]AIlAjy THHTUBUTHCA,
oJnakmiaBajyhu akymynanujy riaka W/wim, 3a pa3iuKy OJ] 3[paBUX 3yOHHX TKHBA, OTITYIITAHEM
TOKCHYHHX CYIICTAHIIH.

HpeMa TOME, MOKC CC 3aKJbYYUTH [a CC JACHTAJIHU HCIIYHU HIIAK HOHaHIajy Kao CTpaHHu
O6jeKTI/I U CTUMYJIMILY CCKPCI_II/ij OUTOKHMHA IITO HOKpChC IUTalkbEe MUMYHCKOI' OATOBOpa Ha
XeMI/IjCKe KOMITIOHCHTC.

1.5. XMIIOTE3E U IUJBEBU CTYIUJE

1.5.1. Pague xumorese

» Ilonazehu of panHe xunorese, cTeneH 3axBaheHOCTH TKHBa KapHjecoM 3Ha4ajHO yTHYe Ha
BPEIHOCTH IUTOKWHA Y THMHTCUBAJIHO] TEYHOCTHU. Y Y30pLMMa T'MHIMBAJHE TEYHOCTH
ucnuranuka ca nyianutucoM (K1) 3nauajno cy mosehane BpegHOCTH POUH(pIaMaTOPHUX
u Thl murokuHa, y ogHOCY Ha y30pke yedeHux 3yoa (KV) y xojuma mocroju 3HayajHO
nosehame I1L-10 u Th2 rpyne nurokuHa.
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* JleHTaJlHM MaTepHjajdd 3a MPHBPEMEHY pecTaypanujy HWHAYKYyjy Behy mnpomykuujy
[IMTOKWHA Y OJTHOCY Ha MaTepHjalie 3a TpajHe UCITYHE.
1.5.2. luwbeBu cTryauje

* CBUM MCIUTUBAHUM TALUjCHTUMA OJIPEAUTH CTEICH 3aXBalleHOCTH TKUBA KapHjecoM U
BpenHoctn wuHAekca kpBapewa (IK), mmak wamekca (PI mpema  Silness-Lou),
ruHruBanHor uHaekca (GI) u nyoune runrusansor yena (DGS).

® YHOpeILI/ITI/I BpCAHOCTHU IIOGI/IjeHI/IX OUTOKWHA M3 TMHTBAJIHC TCYHOCTHU IIPEMaA CTCIICHY
3axBaN€HOCTH TKHUBA KapHjeCOM.

*  VropeauTu BpPeTHOCTH AOOWJEHMX HHUTOKHMHA W3 TUHTBAJIHE TEYHOCTH TMpeMa BPCTHU
MIPUMEHEHOT ICHTATHOT MaTepHjaja 3a IpUBPEMEHY WK TPpajHy pecTaypaliujy.

*  VhopemuTu BpPEIHOCTH JOOMjEHMX NUTOKWHA M3 THUHTBAJIHE TEYHOCTH Ca CKOPOM
knanukux napamerapa (1K, Pl, Gl, DGS).

2. MATEPUJAJIU U METOJE
2.1. BPCTA CTYAUJE

OncepBalnnoHa KOXOpTHA IPOCHEKTUBHA aHAJIMTUYKA CTYAM]A .
2.2 MIOMYJALUJA KOJA CE HCTPAXYJE

VY cryamjy he Outn ykibydeHo ykymHO 90 HCIMTaHWKA CBPCTAHUX y IIECT TpyIa MpemMa
Bpctu ucnyHa. Ctyaujom he Outu npaheHne anmpokcuMaliHe JOKaIH3alldje KapujeCHUX Jie3rja Ha
(dbpoHTATHUM M OOYHUM 3yOMMa. ATpOKCHMaTHa JIOKaJIW3allhja Kapujeca Mojapa3syMmeBa Je3uje
JIOLMPaHe UCTIOJ KOHTAKTHHUX Tadaka 3y0a, Koja ce MPOTEeKY JI0 TUHTUBE. ATIPOKCHMAITHE JIE3Hje
KOje Cy 3axBaTwiie Tjiel) M JEeHTHH, a KOje Cy BHIJbHMBE y JIMHU]JH ocMmexa, Ouhe pecraypupane
matepujanmuma Tetric Evo Ceram u Beautifill. Anpoxcumanue kapujecHe nesuje Koje cy ce
pa3BwiIe M3BaH JIMHUjE ocMexa, Omhe pectaypupaHe amanramoM. lleMeHTHMa 3a TIpUBpEeMEHY
pecraypanujy kaButeTa ouhe caHupanu 3you koju cy y oapehenoj ¢azu eH101I0HTCKOT JIeuekha, a
10 YHjeM 3aBpIIeTKy he OUTH 3aMemeHu oiroBapajyhuM Matepujainuma 3a TpajHe UCIyHe.

2.2.1. BpcTe MmaTepujaJjia 3a JeHTaJIHe UCITyHE
» Amanram (Etracap D caps, Galenika, Srbija),
* Tetric Evo Ceram (Ivoclar, Vivadent, JInxenmrajn),
« Beautifill (Shofu, Japan),
* Hunk-nonukapOokcunatau nemeHT (Hoffman, Harward, USA),
* Hunk-pocharuu nement (Cegal NV, Galenika, Srbija),

* ['nac-joromep nement (Fuji Plus, Green Circle, USA).
Tetric Evo Ceram u Beautifill cy HaHOXMOpHAHU KOMIIO3UTHH MaTepHjalid 3a YHje je
BE3UBAKE Y KABUTETY HEOMXOAHO JOJATHO JICjCTBO YINTPAaBUOJIETHE CBETIOCTH. Jpyre Bpcre

MaTepHjajia Kojé HCIOUTYjeMO ce Be3yjy W ouBpinhyjy came, MO IUIacHpamy y HPETXOAHO
MIPUIIPEMIbEH KaBUTET.
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2.2.2. Kpurepujymu 3a n300p BpcTe Marepujaja:

Awmanrawm, Tetric Evo Ceram u Beautifill cy nentanau marepujanu xoju he 6utu kopurrhenn
3a IeUHUTHBHY pecTaypaiujy kapujecoM omrehenux 3yba. [{uHK- momukapOOKCHUIATHHA IIEMEHT
(Hoffman), uuuk-docdaTHu 1ieMeHT, riiac-jOHOMEp IIEMEHT Cy JCHTAHK Marepujaiu Koju he
outn KopuimheHH 3a MPUBPEMEHY pecTaypalujy kapujecom omrehenux 3yoa. M360p marepujana
3a UCIyHE, HAIllPaBJbeH j€ Y OJHOCY Ha JIOKAIM]y KApUjeCHUX AIPOKCUMAITHUX JIe3Uja Y YCHO]
IYyTUJBH M 9ECTy YHOTpeOy Y KIMHHYKO] MTPAKCH.

CrymujoMm he ce mpaTuTu anpoKCHMaHE JOKAIH3al1j€ KapujeCHHUX Jie3rja Ha (PPOHTAITHUM
n 004HMM 3yOMMa. ATIpoKCHMAaHE Jie3Hje Koje Cy 3axBaTuiie Tiiel) u AeHTHH, a Koje Cy BUIJbUBE
y JIMHUJA ocMexa, o 3yba 13-23 y ropmoj Bwiumu u 3yba 33-43 y nmomoj Buiuiu Owhe
pecraypupane matepujaiuma Tetric Evo Ceram u Beautifill. (Criuka 11).

Camka 11. Beautifill (Shofu, Japan) (ciuxa uz auune apxuse /[p Braoumupa
Cmeganosuha)

ATmpokcuMaliHe KapujecHe Jie3uje Koje Cy ce pa3BWiIe M3BaH JIMHUjEe OCMeXa, Y perujama
JMCTAITHO O] TOMEHYTHUX, Ouhe pectaypupane amainramom. [IpuBpemenu ucrynu ouhe macupanu
Ko/ 3y0a KOJ| KOjUX je Jieyermhe KaHalla KOPEeHOBa y TOKY Kao M Koj 3y0a rze je 300r TpeHyTHOT
KpBapemwa U3 MHTEpJIeHTaHe TUHIMBE OMI10 Hemoryhe rutacupaTti 1e(pMHUTUBHU UCITYH.

Kpurepujymu 3a ykibyuewme y CTyIUjy:
* [I0CTaBJbEHA JIMjarHO3a allPOKCUMAIIHOT Kapujeca Ha GpOHTAIHUM U OOYHUM 3yOuMa
* 0JICYCTBO CBEKHX ITOCTEKCTPALMOHUX MIJIM TPAyMaTCKUX paHa y o0lacTH pecTaypariyje

* OICYyCTBO KJIMHHUYKUX 3HaKoBa HMH(ekuuje y oOlacTH MOBpLIMHA 3a pecTaypauujy U
MOTHBHCAHOCT, KOOTIEPATUBHOCT M 3a/10BOJbaBajyhy HUBO OpajlHe XUTHjeHa MallljeHTa

Kpurepujymu 3a HCKJbyueme:
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* MPUCYCTBO HMH(DEKIMje CeHIOAOHTCKOT WM TapoJOHTAIHOT IMopekia y olnactu
anpoKCHMAaJTHE WU IICpPBUKAIIHE peruje 3y0a

* IIPUCYCTBO M3PAKEHUX NTAPOJOHTAIHUX 1IEIIOBA
* MPUCYCTBO UCITyHA KOjU IPOMHUHUPA]y U3BaH KaBUTETA

* MalMjeHTH KOjU Cy Ha paJAWjalliOHOj, WMYHOCYNPECHBHOj TEpalMju Ca TEIIKUM
XPOHUYHUM OoJiecTUMa

* MMalMjeHTH KOjH Y aHaMHE3U HaBo/Ie Mpo0iieMe ca aIKOX0JIU3MOM, HAPKOTUIMMA
* MalMjeHTH Koju mymie Buie ox 20 nurapera JTHEBHO

* MAlMjeHTH Ca JIOIIOM OPAJIHOM XUTH]EHOM, HETIOY3/1aHu 32 Capajliby.

2.2.3. Knunuuku napamerpu koju he 6utu npahenn

Crenen omTtehewa 3yOHOr TKHMBa U3pakaBahe ce MHAMPEKTHO, TEKHUHOM MaTepujajia 3a
HCITyHE KOja OM HEMOCPEIHO Mpe YHOIICHha y KaBUTET Ouia H3MEpPEHU Ha J1ab0opaTopujCcKoj Baru
SARTORIUS MECHANOTRONICS 1204 MP (Sartorius AG, Germany) .

Crenen omrehema 3yOHOT TKHBA KaprjecoM, OMo 01 U3pakeH KIMHUYKUM OIHCOM:
* KIl - 3axBahenwu rnel) u neHTHH,
* Kl —3axBahenu riel) u neHTHH, ca MyIMUTHCOM,
* KIV — 3axBahenu rnel) u 1eHTHH, ca TAaHTPEHOM,

* KV - 3axBahenu riel) u geHTHH, T/€ je paHU]je U3JIEYCH KOPSHCKH KaHAJl.

Crame NOTIOpHOT anapara 3y0a, onucaiu O napoJOHTAIHU UHICKCH:

» wunHaekc kpBapema (1K, ckopupan ox 0-3),

» rak unzaekc (Pl ckopupan o Silness-Lou, 0-3),

» runruBanuu uaaekc (Gl, ckopupan ox 0-3),

e ayOuna runruBaiHor ena (DGS, ckopupan ox 0-3).

3a mpolleHy HHMBOA OpajiHE XWTHjeHE W CTamka MapoJOHIUjyMa y3 MOoMOh rpajyucaHe
MapoJIOHTAIHE COHJIE, oapeheHu Cy KIMHUYKK NapameTpu: Tuiak uaaekc (Pl), nHaekc kpBapema
(IK), ruarusanau unaaekce (Gl) u gybuna ruaruansor cyikyca (DGS). [Tnak unnekc je mobap 3a
MPOICHY CTaka T'MHTHMBE, THHIMBAJHH MHJICKC j€ MMOKa3aTeJb 3a OpaHy XHWIHjeHY M aKTHMBHOCT
OoJieCcTH THHTHBE, JOK je HWHACKC KpBapema T'MHTHUBE HAjOOJBM WHAMKATOP 3a CTEICH
uH(pIamanmje.

Iliak nuaexce (Silness-Lou)

[Inak wHIEKC je mokaszaTesb MOCTOjama U JIeOJbUHE JEHTATHOT IUIaKa Ha T'MHIMBAJTHUM
Tpehunama 3y0a.

I'MHruBaJIHM HHIEKC
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['MHrMBaTHY MHJIEKC KOPUCTH CE€ 3a MPOLEHY CTama TMHTUBE, KOJUM ce TpaTH 00ja, OTOK U
KpBapema ruHruBe. [lomohy mera ce Mo)ke YTBPAMTH KOpenaluja JIOKAIHUX ETHOJIOUIKUX
(axTOpa U cTama TMHTHBE.

%0301 (3 NV KpBap€ma THHT'UBE

Wunekc kpBapewa r’HHrHBe ofipel)yje mpUCcyCTBO KpBapewha F’MHIMBE MPHIIMKOM COHANPAbA.
VY Kopenanuju je ca TMHrUBATHUM HHIEKCOM.

I'mHruBajIHU CYJIKYC

'uHTMBaIHY CYJIKYC je IUITUTAK JKJIe0 CMEIITeH u3Mel)y YHyTpallmhe MOBPIIMHE CI000THE
THHTHBE U BpaTa 3y0a. [IpocTupe ce o1 uBHIle THHTUBE 10 KOPOHAPHOT Kpaja MPHUIIOjHOT eMUTeNA.
[Mpoceuna nyOMHA TMHTHBAJIHOr cysikyca je oko 1,5 mm. (Ciumka 12). ¥V memy ce Hamasu
TMHTHBAJIHA TEUYHOCT KOja YMHU TpaHcyaaT cepyma. Canpxaj GCF uunu: Bona, mporeunu (70 g/l),
enekrpomutu (Na, K, Ca, Mg, P), amuHokucenune, ensuMu (kuceina W ainkakHa Qocdarasa,
KaTEeTICHHHU, KoJlareHase H JIp.), IeyjapHe KOMIIOHEHTe (HEYTPOTWIH, TUM(OIMTH, MOHOLIUTH,
JIeCKBaMOBaHe emuTeNHe henmuje) W OaKTepHjCKU TPOAYKTH (CHIOTOKCHHH W OaKTepHjCKU
€H3UMHU).

Canka 12. Mepeme 1y0uHe THHTUBAJIHOT CYJIKYCa, MAPOJIOHTOJIOIIKOM IPagyHcaHOM
COHJIOM (cruxa uz auune apxuee /[p Braoumupa Cmegpanosuha)

2.3. Y30PKOBABE

2.3.1. Y3opuu ruHruBajIHe CYJKYCHE TEYHOCTH

VY3opuu cy y3umanu kopumthemeM ¢uitep manup TexHUKe 24 caTa HaKOH KIMHUYKOT
nperjena, kKako Ou ce u3derja KOHTaMHHAILMja y30pka nepudepHOM KpBHU, KOja MOXKE OUTH
POY3pOKOBaHAa MUKPOTPAyMOM TOKOM Iperiiena. MecTo y3uMama je H30J0BaHO BaTepoHaMa 1
MIOCYILIEHO Ba3lyXoM. HakoH MakJbUBOT yKJIamama CyINpardHTUBaIHOT clioja Onopuima, 6uhe
yMeTHYT crepuiau unrep namup (Periopaper, ProFlow, Amityville, NY, USA) y neprogoHTamHun
CYJTKyC (0K ce He oceTH Oiaru otnop), rae ocraje 30 cekynau. @uirep namnup Koju je TOKOM OBe
npolenype KOHTAMUHUPAH MJbYBAuKOM HJIM KpBJbY Ouhe onbayeHu. 3ampeMuHa TE€YHOCTU Ha
nepuonanupy KBaHtugukoBana je kopuirhemem nepuorpona (Periotron 6000 device Interstate
Drug Exchange, Amityville, NY, USA). Ilanupau ¢unrepu cy HOTOM CTaBJBEHH y MHKPO
ueHTpudyrae enpysete koje canpxke 0,5 mL crepunnor PBS nydepa, Te uHKyOupanu HapeaHUX
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30 munyra Ha coOHOj Ttemmeparypu. Ilo ykiamamwy QuiTep mamnupa, emnpyBeTe Cy
HeHTpudyrupane, CyrnepHaTaHT npebadyeH y CTEpUIIHE ernpyBere, Koje ¢y uyBaHe Ha -70 °C mo
tectupama. (Cnuka 13).

Cimnka 13. Y30opkoBame rHHrHBaJIHE TEYHOCTH QUITEP — MANUP TEXHHKOM
(Periopaper, ProFlow, Amityville, NY, USA) (cruxa uz auune apxuse Jp Braoumupa
Cmedgpanosuha)

2.3.2. luHaMHUKa y3UMamba y30paKa

VY30pIy THHTUBATHE CYJIKYCHE TEUHOCTH, CY Y3€TH OJ1 CBAKOT UCIIUTAaHUKA Y TPU BPEMEHCKA
TepMHHA (HYJITOT JaHa, TIPe IMOCTaBJhbaka JCHTAIHOT HCIyHa, CEAMOT M TPUAECETOT JaHa IO
mocTaBJbamy JeHTanHor ucinyna). (Civka 14).

=

Cauka 14. [Inacupame NaNUPHOT MOEHA y eNPYBeTy ca (PU3HOIOIIKUM PACTBOPOM
(cruxa uz nuune apxuee /Jp Braoumupa Cmeganosuha)
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2.3.3. OnpehuBame KOHIEHTPALMja IUTOKUHA Y THHTHBAJHOj CYJIKYCHOj TEe4HOCTH

Konnenrpanuje nutokuna IL-1 B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17,
IL-22, IFN-y u TNF-o cy oapehuBane y cBakoM 04 Yy30paka METOAOM IPOTOYHE
uTo(IIyopuMeTpHje, KopuinhemeM KOMEPIHjaTHOT KOMIUIETa 32 MPOTOYHY IIUTOMETPHU]Y (KUTA)
(Flow Cytomix, Bender MedSystems, USA) na nporounom nurodayopumetpy (Beckman Coulter
XL-MCL, USA), koju cy noBe3an ca BMS Flow Cytomix Pro 2.2 Software-om. Konuenrpanuja
UTOKMHA M3paxkeHa je y pg/mL. (Cnuka 15.)

Cauka 15. EnpyBera ca y30pkoM rHHTHBaJIHE CYJIKYCHE TEYHOCTH,
npunpeMJbeHa 3a ueHTpudyrupame (ciuxa uz wune apxuse /[p Braoumupa Cmeghanosuha)

2.4 BAPUJABJIE KOJE CE MEPE Y CTYIUJHU

HesaBucue Bapujabne: cremnen 3axBahenoctu (omrtehema) TKMBa KapHjeCcOM, KIMHUYKH
napameTpu: uHaeke kpBapema (1K), mrak uagekc (Pl mo Sillness-Lou), runrusanau ungekc (Gl),
nyouHa ruaruBaiHor cyiakyca (DGS).

3aBucHe Bapujadiie: KOHIICHTPAIIH]e IUTOKKMHA THHTUBAJIHE CYJIKycHe TeuHocTH, |L-1 B, IL-
2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-22, IFN-y u TNF-a.

2.5. CHAT'A CTYAUJE U BEJIMUUHA Y30PKA

VY3 kputepujyme aa je oueknpana cHara edekra 0,4 (oxo 40% paznuke uzmely HCIUTHBAHUX
rpyna), a je Heonxo/AHa cHara cryauje Hajmame 80%, a BepoBaTHoha rperike npsor tuma 0,05 (o
= 0,05), npuMeHoM aHanu3e BapHjaHce 3a npeaBuleHux 6 rpymna je yrBpheHo aa je ykymnaH 0poj
ucnutanuka 90, mTo 3HaUM Aa y CBaKOj O] HICIIUTUBAHUX Tpyma Tpebdayo aa Oyae MUHHUMAIIHO 10
15 ucnuranuka.

2.6. CTATUCTUYKA OBPAJIA IOJATAKA

[Topehemwa mehy paznuuuTum rpynamMa anpoKCUMaIHUX KapHjeCHUX Jie3uja Ha (PPOHTAITHUM
1 604YHUM 3yOuMa, KnacupuKoBaHuX npema creneny omtehema 3yoHor Tkusa (Kll, Kl KIV u
KV), xkmuanukux napoaoHtoiomkux uHiaekca (Pl, Gl, IKG u DGS), Bpcrama Marepujana 3a
IpUBpeMeHO 3aTBapame anpokcumannux kasutera (CFC, CPC u GJC), Bpcrama Marepujana 3a
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neuHUTHBHY caHanujy anpokcumanaux kasurera (AMA, TEC u BEA), kao u TexxuHe uciyHa
Ipe yHOIIEHa Yy alpoKCHUMalHe KaBUTETe, Cy BplIeHa nmpuMeHoM Hemapamerapckor ANOVA
(analysis of variance) tecra. Pasznuke cy cmarpaHe CTaTHCTHYKU 3Ha4ajHUM ykouuko je p<0,05.
3a npolieHy CTaTHCTHYKE MOBE3aHOCTH Mel)y pa3inuuTuM mapamerpuma kopuiihen je [TupcoHos
(Pearson) tect kopenaiuje. Pesynratu cy npeicTaB/beHH Kao Cpe/iiba BPEIAHOCT U + CTaHaapHa
nesujanrja. CBH CTAaTHCTHYKK TpopauyHH ypalyenu cy kopuirhemem codrepa Graph Pad Prism
(89).

3. PEBYJITATH UCTPAKHUBAIbA

3.1 YTUIAJ CTEIIEHA 3AXBA'REHOCTHU 3YBHOI' TKUBA KAPUJECOM HA PI,
IKG, Gl 1 DGS

Ucnuranuim (n=90) cy noxaesbeHu y 4 rpyne npema creneHy omrehema 3yOHOr TKMBa Ha:
Kl (66,26%), K11 (14,45%). KIV (7,22%) n KV (12,05%).

[Inax unaekc ckop 1 je HajBuie 3actynsbeH y KV rpynu, 10k cnuuny nuctpuOynujy uma y
KIl, Kl u KIV rpynu. Pl ckop 2, Hajyuectanuju je y Kll u KIV rpynu un Hema cratuctuuxku
3HauajHe pasznuke. HIeKc TMHrMBalIHOT KpBapema 1nokasyje Hajsehe BpeqHoctu, usmehy 1 u2y
rpynu KIV, nox ce y rpynama Kll, Kl u KV Bpennoctu oBor ckopa kpehy oko 1.

'uaruBannu uHzAekc je 6mmxu cxkopy 2 y rpynama Kl u KIV, nok ce Hmxe Bpennoctu
ckopa Hanaze y Kll u KV rpynama.

CkopoBu 1yOMHE THHTHBAIHOT CcysKyca Hajsehe BpeaHocTH (5) umajy y nesujama rpymna Kill
u K1V, a vajamxke y rpynu KllI.
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Ta6ena 3.1.1

Crenen 3axBaheHocTn TKMBa KapHujecoM y oHOCY Ha mjiak uHjaekc (Pl), nnaexc kppapema
(IK), ruaruBasian nnaekc (Gl) m nyouny ruarusaaHor cyiakyca (DGS)

CTEIIEH OITEREBA 3YBHOI' TKUBA
KJIMHUYKHU
IAPAMETPH Kl KIII KIV KV
0 0+ 0 0+0 0+0 0+0
P 1 32+17 6+ 2 3+1 10+ 9
2 21+7 5+5 2+1 0+0
3 2+0 1+ 0 1+ 0 0+0
0 27 £ 16 5+3 1+ 0 8+ 6
IK 1 14+ 9 2+ 0 3+1 4+ 2
2 20+ 11 2+ 0 2+ 1 2+ 1
3 1+0 1+ 0 0+0 0+0
0 5+£3 0+0 1+ 0 1+ 0
Gl 1 32+ 19 5+5 0+0 8+5
2 28+ 10 31 5+2 6+3
3 1+ 0 1+ 0 0+0 0+0
0 0+0 0+0 0+0 0+0
1 0+0 0+0 0+0 00
DGS 2 12+9 0+0 0+0 1+ 0
3 37+ 19 10+ 7 6+ 4 10+ 6
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I'paduxon 3.1.1.

(Al
Kl
KW
LA

Dgsl Gix IxK Pix

YTuuaj crenena omrehema 3yoHor Tkusa Ha miiak unaexkc (PI), unaexc kppapema
(IKG), ruaruBaann unaexkc (GI) u nyouny ruaruajiHor cyjkyca (DGS)

Pesynratu ananuse BaprjaHce apuTMETHIKUX CpEIUHA CTeneHa omrehema 3yOHOT TKUBA, Y
nopehemwy ca Pl, IKG, Gl u DGS. Ha ocroBy F-omHOca n mweroBe 3HauajHoctu (P) ykasyjy Ha
MPUCYTHY CTAaTUCTUYKW 3HA4YajHy pas3luKy 3axBaheHOCTH 3yOHOT TKHMBa KapHjeCOM W CBUX
HaBEJICHUX MapOJIOHTOJIONIKHX IapaMeTapa Mpe3eHTOBaHuX Ha rpadukony 3.1.1.

3.2 TIOBE3AHOCT CTEIIEHA OUITEREIBA 3YBHOI' TKUBA U BPEJHOCTHU
HUTOKHHA Y GCF

BpenHocTH NMTOKMHA Yy THHTHUBAIHO] CYJKYCHO] TEYHOCTH ojapehuBHE cy Meromom
MPOTOYHE UTOGIIyOpUMETpHje Y y3opimMa 90 ucnuTaHuka y oJJHOCY Ha crerneH omrehema 3yoa
KapujecoM. Y30pKOoBame je palleHO Ha JaH mpBor mperiieaa (HyJITOr JaHa Ipe pecTaypaTHBHE
IpoIeIype), CEAMOT M TPHUASCETOT JaHa (HAKOH 3aBpIICHE pecTaypalyje MPUBPEMEHHM HIIH
Ne(UHUTUBHUM KOMIIO3UTHUM MaTepHjaIoM).

VY tabenu 3.2.1. mpukazaHa cy IpocedHe BpeJHOCTH IIUTOKMHA n3MepeHux y y3opiuma GCF,
HYJITOT JiaHa, Tipe pecraypartuBHe mpoienype (X+SD, pg/mL).

Taoeaa 3.2.1
KAPHJEC KII KIII KIV KV
0 nan
L2 5=5 7=7 142 65
IL12 7+ 7 7+8 542 10£5
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IFNy 1+3 4+7 0+0 3+ 4
IL17 1+2 3+3 1+ 1 2+ 2
IL4 33+ 54 59+ 56 4+ 3 32+ 32
IL5 21+ 27 27+ 34 16 £17 41+ 41
IL6 4+ 12 4+ 4 2+ 3 3+3
IL10 4+ 7 6+ 7 4+2 8+5
IL9 37+ 57 98+109 174+ 54 30+ 52
IL13 58+ 76 67+ 77 18+ 16 113+ 58
1L22 71+ 114 45+ 33 24+ 27 154+118
IL1B 80+ 91 98+ 89 66 75 127+ 92
TNFa 25+ 36 15+ 23 6+ 5 37+ 37

IIpoceuyHe BpeaHOCTH IMTOKMHA M3MepeHuX y y3opuuma GCF nyiaror 1ana

[Ipe xoH3epBatuBHE caHanyje, y yzopuuma GCF y rpynu ucrintanuka Kl gerexroBamu cmo
HajBehe mpoceune Bpeanoctu IL-2, IFN-y u IL-4. V y3opumma GCF ucnmranuka KIV rpyme
nerektoBau cMo HajBehe mpoceune Bpemnoct IL-9. V y3opmuma GCF wmcnuranuka ca KV
CTETICHOM KapHjeca JISTEKTOBaIM CMO HajBehe mpoceune Bpearoctu IL-12, IL-5, IL-10, IL-13, IL-
22, IL-1B u TNF-o.

VY npBOM BpeMEHCKOM TEPMUHY (HYJITH JaH, Ipe Teparnuje), IpoceuHe BPEAHOCTH
IL-2 Oune cy najsehe y Kl u KV rpynama.

CenaM naHa HaKOH TOCTAaBE MCIYyHA, MpoceuHe BpeaHoctu |IL-2 Oune cy Hajpehe y rpynu
KV, 3nauajuo Behe ox Bpeanoctu y rpynama Kll u KIV.

Tpunecer maHa HaKOH MOCTaBe HWCITyHa, MpoceuHe BpemaHoctu |L-2 Ouine cy Hajehe y
rpynama KV u Klll, 6e3 3nagajanx mehycoonux paznuka (rpadukon 3.2.1). [Ipoceune BpegHocTH
IL-12 6une cy Hajeehe y KIV u KV rpynama 0 nana. Cemam naHa HaKOH TIOCTaBE HCITyHA,
npoceune BpeaHoctu |L-12 6une cy Hajehe y rpymama Kl u KV, Behe ox BpeqHocTn y rpymnama
KIV u KV. Tpunecer nana HakoH MOCTaBe UCITyHa, poceuHe BpeaHoctu |L-12 Ouite cy HajBehe
y rpynama KIV u KV, a semrro Hmxe Bpeanoctu umaie cy rpymne Kl u Klll. [lerekroBana je
3HavajHa paziuka y HupouMma IL-12 usmehy rpyna Kl u KV, kao u uzmely rpyna yzopaka KIV u
KV, HynTor u ceqMmor JaHa HaKOH MOCTaBe UCIyHA. Y MPBOM BpeMeHCKoM TepMuHy (0 maH, mpe
Tepanuje), npoceune Bpeanoctu IFN -y 6une cy Hajsehe y Kl u KV rpynwu, a 3Hauajno Mame y
OCTaJIUM TpyIama.

[Ipoceune Bpeanoctu IFN-y, ceaqmor nana HakoH MocTaBe UCIyHa cy Ouiie 3HayajHO Behe y
rpynu KV y ognocy Ha rpymne Kll u KIV.

Tpunecer naHa HakOH MOCTaBe UCIyHA, MpoceuHa BpenHocT |IFN-y 6una je najseha y rpynu
KIII. KV rpyna, umana je ucty BpegHocT, kao u rpymna KIV.

IIpoceune BpenHocTu IL-17 ceqmor naHa HaKOH MocTaBe UCIyHa Cy Ouiie 3Ha4dajHO Behe y
rpymu KV y oxnocy Ha rpyny Kl u KIV. Hyntor nana, npoceune Bpennoctu IL-4 6une cy
3HavajHo Hxke y rpynu KIV y ognocy Ha rpyne Kl u KV. Ceamor nana HakoH mocraBe UCIYHA,
y y3opuuma GCF, perucrpoBane cy 3HauajHe paziuke y BpegHoctuma IL-4, mehy rpynama Kl u
KII, K a K1V, KIV u KV, noce6no mehy rpynama Kl u KV. Tpuzaeceror nana HakoH nmocrase
UCIyHa, IEeTeKTOBaHa je 3HayajHa paznuka uaMmely rpyna KIV u KV u mel)y rpynama y3zopaxa Kll
n KV. Hynaror nana ytBphena je 3nauajua pasznuka y GCF Bpeanoctuma IL-5 mehy rpymama
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y3opaka Kll u KV. Ceamor nana, peructpoBane cy 3HauajHe pasnuke mehy rpymama KIV u KV u
mely rpynama Kll u KV. Tpuneceror HakoH nocrase ucmyHa, mehy rpynama yzopaka Kll u KV,
MIOHOBO C€ yO4aBa CTATUCTHYKU 3HAYajHA pa3ivKa. 3HauajHEe pa3ivKe y KoHueHTpanujama |L-6
pErUCTpOBaHE Cy CEMOT JIaHa HaKOH IOCTaBe uciyHa, mehy rpynmama y3opaka KIV u KV, xao u
mely rpynama Kll u KV. Ceamor nana Hakon nocrase uciyna, HuBo 1L-10, mehy rpynama Kl u
KV, kao u mehy rpynmama y3opaka KIV u KV, nmokazao je cCTaTUCTHUKM 3HA4YajHy pa3jHKYy.
Tpuneceror nana, MOMEeHyTa CTaTUCTHYKA pa3jIMKa je MpUCyTHAa Mel)y ucTum rpynama y3opaka,
anu je Hemrro Hiwka. Hynror nana cy yrBphene 3nauajue paznuke mehy rpynama yzopaka KIV/KV,
KHI/KV, KI/KIV u KI/KII. Cenmor naHa, y3 npeTxoaHe 3HAa4YajHE PA3JIMKEe YTBPAWIUA CMO H
3HauyajHo nosehame IL-9 y Kl y onqnocy na KV. Tpuneceror nana, octajy paziuke y BpeIHOCTUMA
IL-9 mehy rpynmama KIV/KV, KI/KV u KII/KIV.

3nauvajHe paznuke mehy rpynama KlI/KV perucrpoBane cy HynTor, CeaIMOr U TPHUAECETOT
JlaHa MCIUTHBama, a pasnuke Mmelhy rpymama ysopaka y rpynama KIV u KV, camo nyntor u
TpuaeceTor jaaHa. 3HadajHe pasnuke y BpemHoctuma IL-22 y GCF eBumentupane cy mehy
rpynama y3opaka KII/KV u KIV/KV TokOoM cBa Tpu TepMuHa HcIHUTHBama. Pasmuke mehy
rpynama y3opaka Kll1/ KV eBunentupane cy HyJnTOr U ceaIMOr JaHa.

3HauajHe pasznuke y BpenHoctuMa IL-1B nerextoBanu cmo usmelhy KII/KV rpyna y csum
tepmuHuMa. [Ipe ucnyna, 3Hayajue cy 6mne pasmuke uzmehy KIV/KV rpyna. Cenam nana nocine
ucnyHa, 3Ha4yajHo cy ce paznukosaine rpyne KII/KV, a tpunecer nana HakoH HCIyHA, rpyre
KII/KII. Hynaror nana peructpoBaHa je 3HayajHa paznuka y BpenHoctuma | NF-a mehy rpynama
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CreneH Kapwujeca
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KIV/KV, cenmor nana ucnutuBama mehy rpymama KI1/KV, a tpugeceror nana je mope npucyTHe
paznuke mely rpynmama KII/KV, youyena u 3nauajua paznuka mehy rpynama KIV/KV.

I'paduxon 3.2.1.

Bpennoctu IL-2 y ogHOoCy Ha cTeneH Kapujeca v 1aH Y30pKOBambha

Y nmpBOM BpeMEHCKOM TEpPMHUHY (HYJITH JaH, Ipe Tepanwje), mpocedne Bpeanoctu |L-2 oumne
cy najeehe mehy rpynama Kl u KV. Cenam nana HakoH mocTaBe UCITyHA, TPOCEYHE BPETHOCTH
IL-2 6une cy najsehe y rpynu KV, 3nauajuno Behe on Bpenuoctu y rpynama Kll u KIV. Tpugecer
JlaHa HaKOH IOCTaBe MCITyHa, mpocevyne BpenHoctu |IL-2 6une cy najsehe mehy rpynama KV u
KIIl, 6e3 3HauajHUX CTATUCTUUKUX pa3IUKa.

VY y3opky GCF ceamor naHa HaKkoH IOCTaBe HCIyHA, yOdaBa C€ 3HAyajHA pa3jivka y
npoceyHuM BpegHoctuma |L-2 u3mely rpyna Kl u KV, kao u u3amehy rpyna KIV u KV.

I'paduxon 3.2.2.
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CreneH kapujeca

Bpennoctu IL-12 y ogHOCy Ha cTeneH Kapujeca U IaH Y30PKOBamba

VY npBom BpemeHckoM TepMuny (0 1aH, pe Tepamnuje), npocedne BpeaHocTH IL-12 Guie cy
Hajeehe y KIV u KV rpynama. Cenam 1aHa HakoH 1ocTaBe MCIyHa, IpoceuHe BpeaHoctu |L-12
oune cy Hajehe y rpynama Kl u KV, Behe o Bpennoctu y rpynama KIV u KV. Tpuzgecet nana
HAaKOH I10CTaBe UCIYHA, MpocuHe BpeaHoctu |L-12 6une cy Hajehe y rpynama KIV u KV, a vemro
HIke BpenHocty umane cy rpyne Kil u KIl1.
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JlerexToBaHa je 3HauajHa pa3nuka y Husouma |L-12 usmely rpyna Kl u KV, kao u uzmehy
rpymna y3opaka KIV u KV, nynTor u cenmor 1ana HaKoOH IOCTaBe UCITyHa.

I'paduxon 3.2.3.
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Crenen kapujeca

Bpennoctu IFN-y y onHocy Ha cTeneH KapHjeca M 1aH y30pKOBamba

Y nOpBOM BpEMEHCKOM TEepMUHY (HYIATH JaH, Ipe Tepaiuje), MPOCeYHEe BPEIHOCTU
IFN-y 6une cy najsehe y Klll u KV rpymnu, a 3Hagajuo Mame y ocranuMm rpynama. Cenam raHa
HAKOH IOCTaBe UCHyHe, poceyHe BpenHoctu IFN-y octane cy ucre y cBum rpynama. Tpunecer
JlaHa HaKOH I10CTaBe MCIyHa, pocedHa Bpeanoct |FN-y 6uina je najseha y rpynu K. KV rpymna,
uMalia je UCTy BpeHOCT, kao u rpyna KIV.

IIpoceune Bpenuoctu IFN-y cenqmor naHa HaKOH IOCTaBe MCIyHA cy Ouie 3HayajHO Behe y
rpymu KV y onnocy Ha rpyny Kl u KIV.
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I'padpuxon 3.2.4.
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Crenen kapujeca

Bpeanoctu IL-17 y oqHOCy Ha cTeneH KapHjeca U 1aH y30PKOBamba

Y mpBOM BpEeMEHCKOM TEpMHUHY (HYJITH JaH, Mpe Tepamuje), MPOCEUYHE BPETHOCTH
IL-17 6une cy Hajehe y rpymama Kl u KV. Cenam nana HakoH mocCTaBe HCITyHA, MPOCEYHE
Bpeanoct |L-17 G6une cy najehe y rpynama Klll u KV, a rpyna Kll umana je npuGmxny
BpeAHOCT. TpuaeceT naHa HAKOH MOCTaBe UCIyHa, IpoceuHe BpeaHocTH |IL-17 6une cy HajBehe y
rpynama Kl u KV, a Bpennoctu y rpynama Kl u KIV cy nesnatno nosehane, y onHocy Ha ceqmMu
JaH.

[Ipoceune Bpennoctu |L-17 ceamor qaHa HaKOH MOCTaBe UCIyHA Ccy Ouiie 3Ha4ajHO Behe y
rpynu KV y onnocy Ha rpyny Kl u KIV.
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I'paduxon 3.2.5.
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Crenen kapujeca

Bpeanoctu IL-4 y oqHOCY Ha cTeneH Kapujeca v IaH y30pKOBamba

Y npBOM BpeMEHCKOM TEPMHHY (HYJITH JIaH, TIpe Teparuje), mpoceyHa Bpeanoct |L-4 ouna
je Hajeha y rpymnu Klll, a 3a monoBuny mama y rpynama Kll u KV. Cenam nana HakoH mocTtase
ucIyHa, nmpocevna BpeaHoct IL-4 6una je nHajpeha y rpynu Klll, nBoctpyko mama y rpynu KV,
Tpu nyta Mama y rpymu Kll, y omnocy na Kl rpyny. Tpunecer nana HakoH mocTaBe HUCITyHA,
npoceuna BpeaHoct IL-4 6uia je Hajseha y rpynu K, motom y KV u Kl rpynu, 1ok je Hajamxky
cpenmwy BpeaHocT umana rpymna KIV.

Hymnror nana, npoceune Bpennoctu |L-4 6une cy 3HauajHo Hmwke y rpynu KIV y ogHocy Ha
rpyne Kl u KV. Ceamor nana HakoH mocrtaBe uciiyHa, y y3opuuma GCF, perucrtpoBane cy
3HauajHe paziuke y Bpeanoctuma |L-4, mehy rpynmama Kil u K, Kl u KIV, KIV u KV, noce6Ho
mehy rpynama Kll u KV. Tpuneceror nana HakoH MOCTaBe HUCIyHA JETEKTOBaHA je 3HA4ajHa
paznuka uzmely rpyna KIV u KV u mehy rpynama y3opaka Kl u KV.
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I'paduxon 3.2.6.
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Crenen kapujeca

Bpeanoctu IL-5 y ogHoCy Ha cTeneH Kapujeca 1aH Y30pKOBamba

Y npBOoM BpeMEHCKOM TEPMHHY (HYJITH JIaH, TIpe Teparuje), mpoceyHa Bpeanoct |IL-5 ouna
je Hajeeha y KV rpymu. Hemro ke Bemnoctu umane cy rpyme Kll, Kl u KIV. Cenam nana
HaKOH IMOCTaBe HMCIyHe, mpoceune BpeaHoctu |IL-5 oune cy Hajehe y rpymu KV, a Hajamxke y
rpyrmu KIV. Tpuznecer mana HakoH MOCTaBe MCITyHa, IpocedHa BpenHocT IL-5 Ouna je u mabe
HajBeha y rpynu KV, a 'y octanum rpynama Huje Omio 3Ha4ajHIX Mel)yCOOHHMX pasiiiKa.

Hynror nana yrBphena je 3HauajHa pasnuka y GCF Bpegnoctuma IL-5 mehy rpymnama
y3opaka Kll u KV. Ceamor gana, peructpoBane cy 3Ha4dajue paznuke mehy rpynama KIV u KV u
mehy rpynama Kl u KV. Tpuzneceror HakoH mocTtaBe uciyHa, mehy rpymama y3opaka Kll u KV,
MIOHOBO CE€ youaBa CTAaTHCTUYKH 3HaYajHA Pa3iiuKa.
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I'padpuxon 3.2.7.

Crenen kapujeca

Bpeanoctu IL-6 y omHoCy Ha cTeneH Kapujeca U 1aH Y30pKOBamba

Y npBoM BpeMEHCKOM TepMUHY (HYJITH JIaH, TIpe Tepanuje), mpoceune BpeaHoctu |L-6 ouie
cy Hajeehe y Kl u Kl rpynama. Cegam 1aHa HakoH IMOCTaBe MCITyHA, TpocevHa BpeaHocT IL-6
owa je najpeha y rpymnu Kll1, Hemro aHmka y rpymama KV u Kl a majamka y rpymu KIV. Tpunecer
JlaHa JaHa HaKOH ITOCTaBe UCITyHa, mpoceuHa BpeaHocT |IL-6 Guina je Hajseha y rpynu KV, ok cy
y OCTaJIUM rpynama IpoceyHe BPEAHOCTH OUJIe HIKE.
CraTucTHUKH HayajHE pas3iiuKe y KoHleHTpaurjama IL-6 perucrpoBaHne cy cenMor gaHa
HaKOH mnocraBe ucnyHa, mel)y rpynama y3zopaka KIV u KV, kao u mehy rpynama Kl u KV.
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I'paduxon 3.2.8.
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Crenen kapujeca

Bpennoctu IL-10 y ogHOCy HA cTeneH KapHjeca U JaH Y30pPKOBamba

Y mpBOM BpEMEHCKOM TEpMHUHY (HYJITH JaH, Mpe Tepamuje), MPOCEUYHE BPETHOCTH
IL-10 6une cy HajBehe y rpynama KV u Klll, nok cy mpeocrane nBe rpymne umasne UACHTHYHE
BpenHocTt. CemaM J1aHa HaKOH TIOCTaBe MCIyHa, mpoceuHa BpenHocT IL-10 Ouna je HajBeha y
rpyrmu KV. Tpugecer nmana HakOH MOCTaBe MCIyHa, npocedHa BpenHocT IL-10 Owia je u mabe
Hajseha y rpynu KV, a cmamuBana ce y rpynama Klll, Kl u KIV.

CenMor maHa HakoH TmoctaBe uciyHa, HuBO IL-10, mehy rpynama Kl u KV, kao u mehy
rpynama y3opaka KIV u KV, moka3ao je craTUCTHYKM 3HA4ajHy pas3ydKy. Tpuaeceror naHa,
MIOMEHYTa CTATUCTHYKA Pa3jIMKa je MPUCYTHA Mel)y HCTUM IpyriaMa y30paka, ajii je HellITO HIKa.
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I'paduxon 3.2.9.
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Crenen kapujeca

Bpeanoctu IL-9 y oaqHOCy Ha cTeneH Kapujeca v IaH y30pKOBamba

Y npBoM BpeMEHCKOM TepMUHY (HYJITH JIaH, TIpe Teparuje), mpoceune BpeaHoctu IL-9 oune
cy Hajeehe y KIV u Kl rpymama. Cenam nana HakoH TocTaBe UCITyHa, MpocevHe BpeaHocTu IL-
9 oune cy HajBehe y rpynmama K1V u Klll, 3rauajuo Behe ox Bpennoctu y rpynama Kll u KV.
Tpunecer naHa HaKOH MOCTaBe MCIyHa, MpocevyHe BpeaHocTu |L-9 O6une cy HajBehe y rpymama
K1V u Kll, mHemro vmwke y rpynu Kl u Hajamwke y rpynu KV.

Hynror mana cy yrBphene 3Hauaje pasnuke mely rpymama y3opaka KIV/KV, KIII/KV,
KH/KIV u KII/KII. Ceamor nana, y3 NpeTXoaHEe 3HAYajHE Pa3JIMKE YTBPAWINA CMO W 3HA4YajHO
nosehame IL-9 y Kll y onnocy Ha KV. Tpuneceror nana, ocrajy pasnuke y Bpennoctuma |L-9
mehy rpymama KIV/KV, KIH/KV u KI/KIV.
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I'paduxon 3.2.10.
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Crenen kapujeca

Bpeanoctu IL-13 y ogHoOCy Ha cTeneH Kapujeca v 1aH Y30pKOBamba

Y nmpBOM BpeMEHCKOM TepMHUHY (HYJITH JaH, pe Tepamnuje), mpoceyra BpeaHoct IL-13 ouna
je Hajeeha y KV rpynu. CenaM naHa HakoH UCIyHa, poceyHa BpegHocT IL-13 Ouna je u name
Hajeeha y rpynu KV, 3nauajuo Beha on Bpennoctu y rpynama Kil, KIl u KIV. Tpunecer nana
HAKOH I[TOCTaBe UCIyHa, mpoceune BpeaHoctu |L-13 dune cy najsehe y rpynama KV u KllI, a uuxe
y rpynama Kll u KIV.

3nauajue paznuke Mehy rpynama KlI/KV perucrpoBane cy HynTor, ceqmMor u TpUAECETOr
JlaHa UMCIUTHBamWa, a pasnuke Mmely rpymama yszopaka y rpynama KIV u KV, camo nyntor u
TpUJIECETOT JaHa.
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I'paduxon 3.2.11.
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Crenen kapujeca

Bpeanoctu IL-22 y oqHOCy Ha cTeneH Kapujeca U 1aH y30PKOBamba

VY npBOM BpEMEHCKOM TEPMUHY (HYJITH JIaH, IIpe Tepanuje), IpoceyHa BPeaHOCT
IL-22 6una je Hajpeha y rpynu KV. Cenam nana HakoH TOCTaBe UCITyHA, TpoceyHa BpeaHocT IL-
22 6una je u gasbe HajBeha y rpynu KV, Beha on npoceunux Bpeanoctu y rpynama K1V, KIl1, KI1.
Tpunecer 7aHa HAKOH MOCTaBe UCITyHA, MpoceuHe BpeaHoctu |L-22 6une cy Hajehe y rpynama
K1l u KV, Buie ox npoceunux BpeaHoctu rpyna KIV u Kil.

3HauvajHe pasnuke y BpenHoctuMa |L-22 y GCF eBuzmentupane cy mehy rpynama y3zopaka
KII/KV u KIV/KV TokoMm cBa Tpu TepMHHA UCIUTHBama. Pasmuke mely rpynama y3opaka K1/
KV eBuzjeHTHpaHe Cy HYJITOT M CEAMOT JaHa.
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I'paduxon 3.2.12.

IL13 pg/ml

Crenen kapujeca

Bpeanoctu IL-1p y oqHocy Ha cTeneH kapujeca v IaH y30pKOBamwba

VY mpBOM BpEMEHCKOM TEPMUHY (HYJITH JIaH, IIpe Tepanuje), IpoceyHa BPeaHOCT
IL-1pB 6wmna je najeha y KV rpynu. Cenam naHa HaKOH TTOCTaBe UCITyHA, MpocevyHa BpeaHocT IL-
1P 6uua je u naswe HajBeha y rpynu KV, Beha o BpeqHoctu octanux rpyna. Tpugecer naHa HakoH
MOoCTaBe HUCITyHa, poceyHe BpeaHoctu IL-1P 6une cy najsehe y rpynama K, KV u KIV, noxk je
rpyna Kl umana HermpoMemeny BpeJHOCT O] CEIMOT JjaHa.

3HavajHe pasnuke y BpenHoctuma IL-1P nerexroBanu cmo m3mely KII/KV rpyna y csum
tepmuHuma. [Ipe ucnyHa, 3nauajue cy 6uie paszmuke usmehy KIV/KV rpyna. Cenam nana nocne
UCIyHa, 3Ha4yajHO cy ce pasznukosaie rpyne KII/KV, a Tpunecer nana HakoH HCIyHa Trpyme
KI/KIII.
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I'paduxon 3.2.13
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Crenen kapujeca

Bpennoctn TNF-0 y omHOCy Ha cTeneH Kapujeca U 1aH Y30PKOBamba

VY npBoM BpeMEHCKOM TEpMHHY (HYJITH JaH, Ipe Tepamnuje), mpocedHa Bpeanoct T NF-a 6wmna je
Hajseha y KV rpynu. Cenam nana HakoH uciyHa, mpocedde Bpennoctu TNF-o Oune cy Hajsehe y
rpymu KllI, 1ok cy Bpenoctu ocranux rpyrma Ouie HISHTUYHUX BpeIHOCTH. TpueceT jaHa HaKOH
uciyHa, mpocevyre Bpeanocta | NF-a 6une cy Hajpehe y rpynama Kl u KV, a 3natno amke y Kl
u KIV rpynama.

Hynror nana, perucrpoBaHa je 3HauajHa pasnuka y BpeaHoctuma | NF-a mehy rpymama
KIV/ KV, cenmor nmana ucnutuBama Mehy rpymama KllI/ KV, a tpuaeceror mana je mopen
npucytHe paznuke mehy rpynama KII/KV, youena u 3nauajua pasnuka mehy rpymnama KIV/ KV.

V tabenu 3.2.2. nprKa3zaHe Cy IpocevHe BPEAHOCTH IIMTOKHHA H3MepeHuX y y3opimma GCF,
7 naHa mocJie Tepanuje qeHTanrHuM ucnynuma (Xx+SD, pg/ml).
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Taoena 3.2.2

Hpoceqﬂe BPE€AHOCTH NUTOKUHA UBMEPECHHUX Y y30puaHuMa GCF CeIMOT JaHa

CreneH omrehema

3yOHOTI TKMBa KII K 11 K IV KV
7 naH

IL2 5+5 6+ 9 3+3 8+6
IL12 6+ 6 9+ 9 4+ 2 9+ 5
IFNy 1+3 4+ 7 0+0 35
IL17 2+2 3+4 1+ 1 3+3
IL4 28+ 45 95+ 102 2+ 5, 42+ 40
IL5 20+ 21 30+ 39 8+5 38+ 26
IL6 3+3 5+ 6 1+1 4+2
IL10 4+ 4 5+ 6 3£2 7+ 4
IL9 59+ 79 116+ 81 181+ 69 13+ 26
IL13 59+ 75 75+ 122 24+ 22 119+ 71
1L22 71+ 103 39+ 41 24+ 18 91+ 50
IL1B 95+ 99 88+ 107 83+86 143+ 103
TNFa 22+ 28 53+ 77 10+ 9 34+ 23

CenMor naHa 1o TuTacupamy JeHTATHUX HenyHa, y y3opuuma GCF ucrmranuka Kl rpyme
neTexkroBanu cMo HajBehe mpoceune Bpemnoctu 1L-12, IL-4, IL-6 u TNF-a. ¥ y3opunma GCF
ucriutannka ca KIV crenenom kapujeca AeTekToBaiM cMo HajBehe mpoceune BpeaHoctu IL-9. V
y3opiuMa GCF ucnmranmka KV rpyne nerekroBanu cmo Hajpehe mpoceune Bpeanoctu |1L-2,

IL-12, IL-5, IL-10, IL-13, IL-22 u IL-1.

VY tabenu 3.2.3. nmpuka3aHe Cy MPOCEYHE BPEAHOCTH IUTOKMHA N3MepeHux y y3opuuma GCF,
30 manHa mocie Tepanuje AeHTaaHuM ucnynuma (X+=SD, pg/mL).
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Ta6ena 3.2.3
IIpoceuHe BpeIHOCTH IMTOKMHA M3MepeHnx y y3opuuma GCF Ttpuaeceror nana

CreneH omrehema

3yOHOTI TKMBa K1l K 11 K IV KV
30 nan
IL2 5+5 8+9 5+7 7+ 5
IL12 7+ 6 7£9 10+ 7 9+ 8
IFNy 2+ 5 6+ 8 01 3+4
IL17 3+9 4+ 4 2+ 3 4+ 4
IL4 30+ 50 94+ 104 10+ 23 63+ 74
IL5 27+ 34 27+ 35 15+ 15 53+ 49
IL6 3+3 4+ 5 2+3 10+ 22
IL10 5+ 8 7+9 3+2 11+ 14
IL9 40+ 78 79+ 120 127+ 82 4+ 7
IL13 63+ 78 109+ 116 11+ 7 148+ 95
1L22 69+ 89 147+ 217 28+ 37 145+ 118
IL1p 95+ 108 286+ 186 124+ 144 250+ 180
TNFa 21+ 25 70+ 97 12+ 12 50+ 33

Tpumecer nmaHa 1Mo Iacupamy JAeHTATHHX wcrnyHa y y3opruma GCF, Kl rpyme
WCIIUTAaHUKA JIETeKTOBaIM cMo HajBehe mpoceune BpemHoctu |IL-2, IFN-y, 1L-4, 1L-22,
IL-18 u TNF-a. ¥ y3opimuma GCF ucniurtanuka KIV rpyne nerekroBanu cmo HajBehe nmpocedne
BpenHoctH IL-12 u IL-9. V y3opuuma GCF ucnuranuka KV rpyme merekroBasim cMo HajBehe
npoceune Bpeanoctu IL-5, IL-6, IL-10 u IL-13.

3.3. TEZKUHA JEHTAJIHUX UCITYHA U BPEJJTHOCTH HUTOKHUHA Y GCF

BpeaHocTu nuTOKMHA MEPEHE CY Y y30pLIMMa TMHTUBAJIHE CYJIKYCHE TEUHOCTH, KO/ YKYITHO
90 ucnuTaHuka, y TpU BpeMEHCKa TEPMHHA.

[Ipoceune Bpemanoctu IL-2 Ouie cy ucte HyJITOr, CEAMOT U TPHIECETOT JaHa Yy y30pLuMa
GCF rnue je TexuHa neHTamHor uciyHa omna mama o 0.50 g. VY y3opuuma GCF kox ucnyHa unja
je texxuna n3Hocwia 0.50 - 1.00 g, mpoceune Bpennoctu IL-2, 6une cy Hajehe cenMor naHa, 10K
cy ko ucnyHa texxux o1 1.00 g BpeaHoctu IL-2 Ouie HajuspakeHHje TPUIACCETOT JaHa U HEIITO
HWD)KE CEJIMOT W HYJITOT JJaHa O]l TIocTaBe HcIyHa. JloOujeHe KOHIEHTpalKje HUCY Ce 3HaYajHO
pasJMKoBae.

[Ipoceune Bpennoctu |L-12 Oune cy Hajehe Tpuneceror nana y ysopuuma GCF rae je
TeXUHA JCHTAIHOT HciyHa ouna mama on 0.50 g. Y y3opuuma GCF kox ucnyHa unja je TexuHa
uznocuna 0.50 - 1.00 g, npoceune BpenHoctu IL-12 Oune cy Hajpehe cemmor maHa, 10K Cy KOA
ucnyHa Texux ox 1.00 g Omiie Haju3pakeHUje TPUACCETOT JIaHa U HEIITO HWKE CEMOT U HYJITOT
JlaHa OJ] [IOCTAaBE UCITyHA.

IIpoceune Bpeanoctu INF-y 6une cy ucre Hynror, ceMOr U TPUIECETOT J1aHa, y y30pLuMa
GCF y rpynama y3opaka ca jaeHTaqHUM uciyHoM jakmmM ox 0.50 g. ¥V y3opuuma GCF kox
ucnyHa yuja je TexxuHa usHocuina 0.50 - 1.00 g npoceune Bpennoctu IFN-y Gune cy HajBehe
ceJIMOT JlaHa, IOK Cy KoJ] ucnyHa Texux oa 1.00 g 6uie Haju3pakeHuje TpUAEeCeTor JaHa U 3HaTHO
HIDKE CEIMOT M HYJITOT JlaHa OJ1 TOCTaBe UCITyHa.
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[Ipoceune Bpemnoctu IL-17 Guie cy MAEHTUYHE HYNTOT, CEMOT M TPHIECETOr JaHa, y
y3opuuma GCF rne je TexxuHa neHTaHor ucmyHa Omia mama oa 0.50 g. YV y3opiuma GCF kox
ucnyna texxuna 0.50 - 1.00 g nmpoceune Bpeanoctu |L-17 6une cy ucte, 10K Cy KOJI HCITyHA TEXKUX
ox 1.00g Oure Haju3paKEeHUje TPUIACCETOT JaHa U HENITO HIDKE CEJMOT M HYJITOT JIaHa.

[Ipoceune BpemHoctu |1L-4 OGuie cy Haju3pakeHuje TpuaeceTor gana y yzopunma GCF rae
je TeXKHMHA ACHTaTHOr HciyHa Omia mama ox 0.50 g. ¥V y3opnuma GCF ca ucnyHOM TexuHe
0.50 - 1.00g, mpoceune Bpeanoctu |L-4 O6ue cy HajBehe ceamor naHa, 0K Cy KOJ HCITyHA TEXKUX
on 1.00g Owmie Haju3pakeHUje HYJITOT JaHA W HEIITO HIDKE CEJMOT M HYJITOT JaHa O] MOCTaBe
HCIIyHA.

IIpoceune Bpennoctu IL-5 Oune cy HajBehe Tpmmeceror mgana y y3oprmuma GCF rae je
TEeKUHA JIEHTATHOT UCcIyHa Omia mama o1 0.50 g, a HibKe ceaMor U HyJTOr JaHa. Y y3opiuma
GCF rexune ucrryna 0.50 - 1.00 g, mpoceune BpeanocTu IL-5 O6une cy HajBehe ceamor nana u
HIDKE HYJTOT W TPUIIECETOT JaHa, IOK Cy Koj ucmyHa Texux on 1.00 g Ouie HajuspaxkeHHje
TPHJIECETOT U HYJITOT JIaHa, a, 3HaYajHO HIDKE CEIMOT JIaHa OJ1 IOCTaBe MCITyHa.

[Ipoceune Bpeanoctu IL-6 6unie cy ucte HyaTOr, CEAMOT U TPUIECETOT JaHa, y y30pIHuMa
GCF rae je TexxnHa AeHTaTHOT HemyHa Omna Mama o1 0.50 g. Y y3opruma GCF ko ncnyna duja
je texxmna uznocwmia 0.50 - 1.00 g mpoceune BpeaHoctu IL-6 Omite cy HajBehe ceaMor jaHa, JOK
cy kox ucrmyHa Texux on 1.00 g 6uie HajuzpaxkxeHUje CEAMOT JaHa W HEIITO HUXKE W HYJTOT, ’
TPHJIECETOT JaHa.

IMpoceune Bpemnoctn IL-10 Omne cy Hajpehe Tpuneceror mana y y3opauma GCF ca
TEKUHOM JISHTATHX uciyHa Omita Mama of1 0.50 g. Y y3opuuma GCF xox uicnyHa uuja je TexunHa
m3Hocwia 0.50 - 1.00g mpoceune Bpennoct IL-10 Omiie cy HajBehe cenMor maHa, JOK Cy KOJ
ucnyHa Texxux ox 1.00 g Omte Haju3pakeHUje TPUACCETOT TaHa M HEIITO HIKE CEAMOT U HYJITOT
JlaHa O] IIOCTAaBE UCITYHA.

[Ipoceune Bpennoctu |L-9 Oune cy Hajsehe ceamor mana y yzopauma GCF rae je TexxnHa
JCHTAHOT McIyHa Omina Mama of 0.500, a Hibke y rpynaMa y3opaka HyJITOT U TPUAECETOr JaHa.
VY y3opiuma GCF kon ucrnyHa unja je TexxuHa uznocuia 0.50 - 1.00g, mpoceune Bpeanoctu |L-9
Owiie cy HajBehe HyJITOT, CMambHUBaJE Cy CE CEMOT W TPHUJIECETOT JaHa, 0K cy BpeaHoctu IL-9
KO/ ucmyHa texux oj 1.00g Onsie Haju3paKeHHje TPUAECETOT JaHa.

[Ipoceune Bpennoctu IL-13 Ouie cy HajuzpaxeHuje TPUIECETOT, a HEIITO HIKE CEAMOT U
HynTor naHa y y3opuuma GCF y rpynama y3opaka rJie je TeHHa JCHTaTHOT UCITyHa Oujla Mama
on 0.509. Y y3opuuma GCF kox ucmyna umja je texxuna usHocwia 0.50 - 1.00g mpoceune
BpeanoctH |L-13 6une cy HajBehe ceaqmor u 3Ha4ajHO HIDKE TPUAECETOT W HYITOr JaHa, OK Cy
KoJ uciyHa Texxux o 1.00g Ouse Haju3pakeHUje HYJITOT U HEUITO HUXKE CEIMOT U TPHUIAECETOT
JlaHa OJ] [IOCTAaBE UCITyHA.

[Ipoceune Bpennoctu 1L-22 Oune cy Haju3pa)keHuje HYJITOT, a HUXKE CEIMOT U TPUAECETOT
nana y y3opuuma GCF y rpynama y3opaka rje je TexxuHa JeHTaTHor ueiyHa 6una Mama of 0.509.

V y3opuuma GCF xon ucnyHna umja je Texxuna uznocuna 0.50 - 1.00 g, npoceuHe Bpe1HOCTH
IL-22 Oune cy HajBehe HyITOT M HUXKE CEAMOT U TPUAECETOT JIaHa, 0K Cy KOJ UCITyHa TEXKUX O
1.00 g 6une HajuzpaskeHUje CeIMOT U HEILITO HUXKE HYJITOT U TPUJECETOT JIaHa O] OCTaBe MCITyHa.

IIpoceune Bpennoctu |IL-1f Oune cy HajuzpakeHuje TPUAECETOT, a HUXKE CEMOT U HYJITOT
nana y y3opuuma GCF rye je TexxuHa AeHTanHor ucinyHa omia mama o 0.50 9. Y y3opuuma GCF
KO/ McIyHa 4Mja je Texxuna uzHocmia 0.50 - 1.00g npoceune Bpennoctu |L-1p3, Oune cy Hajsehe
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CeIMOT W HIDKE HYJITOT M TPUACCETOr JaHa, JOK Cy Koja ucrmyHa Texux ox 1.00 g Owmie
HajU3paKCHH]E TPUACCETOT U HIDKE O] HYJITOT M CEJIMOT JIaHa OJf TIOCTAaHE MCITyHa.

IIpoceune Bpemnoctun TNF-o Omie cy Hajehe Tpumeceror mana y yszopuumma GCF ca
TexuHoM uciryHa MamboM o1 0.50g (Tabena 3.2.13.). V y3opuuma GCF kon ncriyHa unja je Te:KuHa
nznocuna 0.50 - 1.00g, nmpoceune Bpeanoctu TNF-o 6une cy Hajpehe ceamor, HUKE HYNTOT H
TPUIECETOT JIaHa, 0K Cy Ko uciryHa Texux o 1.00g Owite Haju3pakeHuje HyJITOT, a HEIITO HIXKE
TPUIECETOT U CEAMOT JIaHa O] TOCTaBE UCITyHA.

Tabeaa 3.2.4
TexuHA JEHTAJIHUX UCIIYHA M BPEAHOCTH HMTOKHHA Y GCF
Hyaru nan Ceamu 1an Tpunecern g1an
Texxnna
nenyna <0.50g | -1.00g | >1.00g | <0.50g | -1.00g | >1.00g | <0.50g | -1.00g | >1.00g

IL2 5+1 2+1 4+£1 5+1 1+2 8+2 4+£1 8§+2 7+3

IL12 5+1 5+1 11+£2 5+1 7+2 10+2 7+1 3+1 8§+3

IFNy 0+1 0+1 01 00 01 0+0 2+1 1+1 1+3

IL17 1+£0 0+0 1+0 1+0 1+1 3+1 1+0 2+0 2+2

IL4 14+6 0+8 318 | 136 0+12 307 | 217 4+7 21+9

IL5 43+44 | 38+30 | 69+66 | 54 +52 (256 +114| 72 +£36 | 65+ 53 | 49+28 (207 + 85

IL6 240 1+£0 3+1 2+0 1+1 2+1 2+0 1+1 2+1

1L10 2+1 0+1 61 3+1 5+1 61 3+1 3+1 5+3

IL9 29+9 [50+37| 9+11 | 60+10| 7+41 4+10 | 9+11 | 0+14 | 510

IL13 36+8 | 1+23 |105+21|37+14 | 28+7 |117+18|57+12 | 17+24 | 81+30

IL22 | 49+53 | 23+29 |112+23|42+36 | 36+13 |112+23| 53+37 | 26+21 | 90+ 17

IL1p | 43+33|38+30|66+58]54+52 |137+101| 50+33 | 65+33 | 49+28 |138 +81

TNFo | 12+13| 27 34+8 |10+12 | 11+10 | 21+7 | 21+11| 8+6 2+11
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Bpeanoctu IL-2 y omHOCY HAa TeKHUHY J€HTAJTHUX HCIYHA H JaH y30pKoBama (X£SD)

[Ipoceune Bpemnoctu IL-2 Ouie cy mcre HYJITOT, CEAMOT M TPUICSCETOT JaHa Yy y30plHrMa
GCF rne je TexxuHa qeHTaIHOT UCIyHa Onia mama o 0.50 g.

VY y3opuuma GCF ko ncryHa unja je Texxnna uznocuia 0.50 - 1.00 g, mpoceune BpeHOCTH
IL-2, oune cy HajBehe cemMor maHa, JOK cy Koja ucnyHa texux ox 1.00 g Bpeanoctu IL-2 Gune
HajU3paXKCHH]e TPUAECETOT JaHa U HEITO HUYKE CEIMOT U HYJITOT JIaHa O] IOCTaBe UCIYHA.

JloOujeHe KOHIICHTpAIIK]e HUCY CE 3HaUYajHO pa3uKOBaJe.
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Bpeanoctu IL-12 y ogHOCY Ha TeJKHHY I€HTAJTHUX HCIYHA M JaH y30pKoBamba (X+SD)

[Ipoceune Bpemnoctu IL-12 6une cy Hajehe Tpuaeceror gana y y3opuuma GCF y rae je
TEeKWHA JIEHTATHOT UcITyHa O6una mama o 0.50 g.

VY y3opuuma GCF ko ncryHa unja je Texxnna uznocuia 0.50 - 1.00 g, mpoceune BpeHOCTH
IL-12 6une cy HajBehe cemMor maHa, TOK Cy Ko ucmyHa Texux oa 1.00 g Ouie HajuspakeHuje
TPHJIECETOT JaHa M HEIITO HUYKE CEIMOT M HYJITOT JJaHa OJ1 TIOCTaBe UCITyHa.

3HavajHa pasnuka KoHueHTpamuja IL-12 nmerektoBana je y y3opuuma GCF rpyme ca
HHTEepMerjepHOoM TexkuHoM uctyHa o 0.50 - 1.00 g, cenqmor u TpuaeceTor aaHa.
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Bpeanoctu IFN-y y o1HOCY Ha TeKMHY T€HTAJTHUX MCIYHA aH y30pKoBama (X+SD)

[Ipoceune Bpennoctu |FN-y 6uite cy ucte HyaTOT, CEMOT U TPUAECETOT JaHa, Y y30piuMa
GCF y rpynama y3opaka ca neHtaaHuM ucnyHuMa MamoM ox 0.50 g. ¥V y3opumma GCF xon
ucryHa ydja je Texxuna uzHocuaa 0.50 - 1.00 g nmpoceune Bpeanoctu |FN-y Oune cy HajBehe
CeIMOT JIaHa, JIOK Cy KoJ uciyHa Texxux ox 1.00 g Ouie Haju3pakeHuje TPUIEeCETOr JaHa U 3HATHO
HW)KE CEIMOT M HYJITOT JIaHa OJ1 TOCTaBe HCITyHa.

JloOujeHe KOHIICHTpAIIK]e HUCY CE 3HAYajHO Pa3IuKOBaJe.
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Bpeanoctu IL-17 y ogHoCY Ha TeJKHHY J€HTAJTHUX HCIYHA H JaH y30pKoBamba (X+SD)
[Ipoceune BpemunocTu IL-17 Oune cy WACHTHYHE HYNTOT, CEIMOT U TPHUAECETOT JaHa, y
y3opiuMa GCF rjie je TexxnHa AeHTATHOT HeyHa Omna mama o 0.50 g.

VY y3opuuma GCF kon ucnyna texkuna 0.50 - 1.00 g mpoceune Bpeanoctu IL-17 6une cy
UCTE, 0K Cy Koj ucmyHa texux on 1.00 g Ouite Haju3pakeHuje TPUIECETOT JaHa, a HEIITO HUXKE
CEeIIMOT M HYJITOT JIaHa.

JloOujeHe KOHIICHTpAIIH]e HUCY CE 3HAYajHO Pa3IuKOBaJe.
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Bpeanoctu IL-4 y oqHOCy HAa TeKHHY JeHTAJTHHX HCIYHA JAaH y30pKoBamba (X£SD)

[Ipoceune Bpennoctu IL-4 Oune cy HajuspakeHuje Tpumeceror aana y yzopiuuma GCF rue
j€ Te)KHWHA JEHTATHOT UciyHa Ouia mama ox 0.50 g.

VY y3opmuma GCF ca ucnynom texune 0.50 - 1.00 g npoceune Bpeanoctu, IL-4 Oune cy
HajBehe ceamor jJaHa, J0K ¢y Koa ucnyHa Texux o 1.00 g Ouie Haju3pakeHH]e HYITOT JlaHa |
HEIIITO HU)KE CEJIMOT M HYJITOT JIaHa OJ1 TOCTaBe MCIYHA TJIe HUje youeHa 3HaYajHHja pa3IiiKa.

JloOujeHe KOHIICHTpAIIH]e HUCY CE 3HAUYajHO Pa3IuKOBaJe.
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Bpeanoctu IL-5 y oqHOCy HAa TeXKHHY J€HTAJTHHX HCIYHA JAaH y30pKoBama (X£SD)
[Ipoceune Bpemnoctu IL-5 Omne cy HajBehe Tpuaeceror mana y yszopuuma GCF rae je
TEKWUHA JICHTATHOT UcIyHa Ouina mama o1 0.50 g, a HrKe ceaAMOT 1 HYJITOT JIaHa.

V y3opuuma GCF texune ucyna 0.50 - 1.00 g, npoceune Bpeanoctu IL-5 6une cy Hajehe
CeIMOT JJaHa W HIDKE HYNTOT W TPUIECETOT JaHa, MOK Cy KOJ uciyHa Texux on 1.00 g Owmie
HajU3PAKEHH]E TPUICCETOT M HYJITOI JaHa, a 3HAYajHO HIDKE CEAMOT JJaHa O]l IIOCTAaBE UCITyHA.

JloOujeHe KOHIICHTpAIIK]e HUCY CE 3HAUYajHO pa3IuKOBaJe.
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Bpeanoctu IL-6 y oqHOCY HA TeKMHY TeHTAJTHHUX HCIYHA U IaH y30pKoBama (X+SD)
[Ipoceune Bpeanoctu IL-6 OGuiie cy ucte HyaTOT, CEAMOT W TPUIECETOT JaHa, y y30pIHuMa
GCF rne je TexxuHa JeHTaIHOT MCIyHa Onia Mama o 0.50 g.

VY y3opuuma GCF xox ucmyHa unja je Texkuna nznocuia 0.50 - 1.00 g npocevyne BpeaHOCTH
IL-6 6wie cy Hajpehe cenMor maHa, IOK Cy KoJa uciyHa Texux on 1.00 g Oune HajuspakeHuje
CEeIIMOT JIaHa M HEIlITO HU)KE M HYJITOT M TPUJECETOT JIaHa.

JloOujeHe KOHIICHTpAIIK]e HUCY CE 3HAUYajHO Pa3IuKOBaJe.
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Bpeanoctu IL-10 y ogHOCY Ha Te3KHHY JI€HTAJHOT HCIYHA IaH y30pKoBama (X£SD)
[Ipoceune Bpeanoctu IL-10 6une cy Hajpehe Tpuaeceror mana y y3opuuma GCF rae je
TEeKWHA JICHTATHUX UCITyHa Omta Mama of 0.50 g.

VY y3opuuma GCF xox ucmyna unja je Texkuna nznocuia 0.50 - 1.00 g nmpocevyne BpeaHOCTH
IL-10 6une cy HajBehe cenmmor maHa, TOK Cy Ko ucmyHa Texux oa 1.00 g Omie HajuspakeHuje
TPHJIECETOT JaHa M HEIITO HUYKE CEIMOT M HYJITOT JJaHa OJ1 TIOCTaBe UCITyHa.

JloOujeHe KOHIICHTpAIIH]e HUCY CE 3HAYajHO pa3IuKOBaJe.
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I'paduxon 3.3.9.
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Bpeanoctu IL-9 y oqHOCy Ha TeKHHY J€HTAJTHUX HCIYHA U JaH y30pKoBama (X£SD)

[Ipoceune Bpennoctu |L-9 Oune cy Hajeehe ceamor mana y yzopauma GCF rae je TexxnHa
JIEHTATHOT uciyHa O6una mama of 0.50¢g, a Hibke y rpyrnama y30opaka HyJTOT U TPHIECETOT J1aHa.

VY y3opuuma GCF ko ncnyHa unja je Texxnna uznocuna 0.50 - 1.00 g, mpoceuHe BpeHOCTH
IL-9 6une cy HajBehe HynTOT, CMamkbHUBae Cy CE€ CEAMOT M TPUICCETOT JIaHa, JOK Cy BPEIHOCTH
IL-9 xon ucnyna texxux on 1.00 g Ouse HajuzpaxeHuje TPUAECETOT JTaHa.

3HavajHa pasnuka KoHueHtpanuja IL-9 nerekToBaHa je y rpynu ca UCIIyHHMa JIAKIIIUM OJT
0.509, usmelyy y3opaka mynror u ceamor (Wilcoxon test), kao u ceamor u TpuaeceTor aaHa
(Wilcoxon, Mann Whitney test).
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I'paduxon 3.3.10.
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Bpeanoctu IL-13 y ogHOCY Ha TeJKMHY IEHTAJTHMUX HCITYHA M JIaH Y30pKoBamba (X+SD)

[Ipoceune Bpennoctu IL-13 Oue cy HajuzpaxeHH]je TPUIECETOT, a HEIITO HIKE CEAMOT 1

Hyntor Aana y y3opruma GCF y rpymnaMa y3opaka rie je TeuHa JSHTATHOT UCITyHa Ouiia Mama
o 0.50 g.

VY y3opuuma GCF xox ucnyna unja je Texxuna usnocuia 0.50 - 1.00 g npocevyne BpeHOCTH
IL-13 Oune cy HajBehe ceaMOr U 3HAYajHO HUKE TPUIIECETOT M HYJITOT JaHa, JIOK CYy KOJI HCITyHa
texux ox 1.00 g Owiie HajuzpakeHHje HYJITOT M HEIITO HIDKE CEJAMOT M TPUAECETOT JaHa Of
MOCTaBe MCITyHA.

3HavajHa pa3nuka KoHneHTpanuja IL-13 merekroBana je y rpymnu ca UCIyHHMA JaKIIUM O]1
0.509g, u3mehy y3opaka HyATOT U TPUAECETOT JaHa.
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I'paduxon 3.3.11.
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Bpeanoctu IL-22 y ogHOCY HA TeKMHY JIGHTAJIHUX HCIIYHA M JIaH y30pKoBama (X+SD)
[Ipoceune Bpennoctu IL-22 6wmite cy HajuzpaxeHHje HYJITOT, a HIKE CEIMOT U TPUAECETOT
naHa y y3opruma GCF y rpynama y3opaka rjie je Te)KrnHa JICHTaTHOT uciyHa ousna mama o 0.509.

VY y3opuuma GCF ko ucryHa unja je Texxnna uznocuia 0.50 - 1.00 g, mpoceune BpeHOCTH
IL-22 6une cy HajBehe HyITOT M HMKE CEMOT M TPUIECETOT JIaHa, JIOK Cy KO MCIYyHA TeKUX O]1
1.00 g 6wmite Haju3pakeHHUje CEIMOT M HEIIITO HUKE HYJITOT U TPHAECETOT JIaHa O] TOCTaBe UCITyHa.

3HavajHa pa3nuka KoHmeHTpanuja |L-22 nerekroBaHa je y rpymnu ca UCIyHHMa JaKIIUM O]1
0.50g, n3mely y3opaka HyJTOT U TPUAECETOT JaHa.
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I'padpuxon 3.3.12.
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Bpeanoctu IL-1p y oqHoCy Ha TeKMHY AeHTAJTHUX MCIYHA U 1aH yY30pKoBama (X+SD)

[Ipoceune Bpennoctu IL-1p Guie cy HajuzpakeHHje TPUIAECETOT, a HI)KE CEJAMOT U HYJITOT

naHa y yzopruma GCF rue je Texxuna AeHTaHOT HcimyHa Omna mama ox 0.50 g.

VY y3opuuma GCF ko ucryHa unja je Texxnna uznocuna 0.50 - 1.00 g, mpoceune BpeHOCTH
IL-1B, Oune cy Hajehe cenMor u HUKE HYJITOT M TPUAECETOT JIaHa, IOK Cy KOJT UCITyHA TEXKHUX OJ1
1.00 g 6wite Haju3paKEHH]E TPUIASCETOT U HUKE OJ1 HYJITOT M CEIMOT JIaHa OJI ITOCTaHe UCITyHA.

JloOujeHe KOHIICHTpAIIK]e HUCY CE 3HAUYajHO Pa3IuKOBaJe.
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I'padpuxon 3.3.13.
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Bpeanoctu TNF-0 y on1HOCY HA TeKHUHY JeHTAJHUX UCIYHA U IaH Y30PKOBamba
(x£SD)

[Ipoceune BpenHoctn TNF-o 6mne cy najehe tpumeceror mana y y3opumma GCF ca
TEKUHOM UciyHa MawboM o1 0.50g.

VY y3opuuma GCF ko ncryHa unja je Texxnna uznocuna 0.50 - 1.00 g, mpoceune BpeHOCTH
TNF-o 6une cy Hajsehe ceamor, HUXKE HYJITOT M TPUIECETOT JIaHa, TOK Cy KOJ UCITyHa TeKHUX OJ1
1.00 g 6une Haju3pakeHM]je HYJITOT, a HEIITO HWKE TPUAECETOT U CEIMOT JIaHa OJT TOCTaBEe MCITYHA.

JloOujeHe KOHIICHTpAIIH]e HUCY CE 3HAYajHO pa3uKOBaJe.

VY tabenu 3.3.1. mpuka3aHa cy MpoceyHe BPpeIHOCTH IIUTOKUHA U3MepeHuX y y3opuuma GCF
HYJITOT JaHa (Ipe Teparvje NEeHTAJIHUM MCIyHHMa), CEAMOr U TPUAECETOr JaHa (M0 Tepanuju

naeHTaaHUM ucnynuma) (X£SD, pg/mL).
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Tabeaa 3.2.5

Crenen 3axBaheHocTH 3yOHOI TKHBA KapujecoM y oqHocy Ha miak unaekc (Pl),
unjaekc kppapema (1K), ruaruaiann unjaexc (Gl) n nyouny ruaruBajnor cyiakyca (DGS)

CTEIIEH OIITEREIBA 3YBHOI TKUBA
KINHUYKHN
IAPAMETPH K1l Kl KIV KV
0 00 0+0 0+0 1+0
Pl 1 32+17 6+2 3+1 10+9
2 21+7 5+5 2+1 0+0
3 2+0 1£0 1£0 00
0 27+16 5+3 1£0 8+6
1K 1 14+9 2+0 3+1 4+£2
2 2011 240 2+1 2+1
3 1+0 1+£0 0£0 00
0 5+3 00 1+0 10
Gl 1 32+19 5+5 0+0 8§+5
2 28 £ 10 3+1 5+£2 6+3
3 1+0 1+£0 0£0 00
0 00 00 00 00
1 00 0£0 00 00
DGS 2 12+9 0+0 0+0 1+£0
3 37+19 10+7 6+4 10+6

Hynti nman mpencraBiba NMpBH TEPMUH HANIMX HCIUTHBAMKA, Mpe MPUMEHE JACHTATHUX
WCITyHa, TaKO J1a HUBO MH(IaMaTOPHHUX ITMTOKWHA OJIrOBapa CTeneHy omrehema 3yda Kapujecom.
IIpoceune Bpeanoctu IL-2, IFN-y, IL-17, IL-6 u IL-10 HuCy ce pa3nukoBajie y OJHOCY Ha
BEJIMUMHY JieHTaHor nedekra. MelhyTum, Ko KaprjecHHX JIe3uja Koje Cy 3aXTeBaJie UCITyHE TeXKe
on 1 g, nerexkroBane cy HajBuine npoceyHe Bpeanoctu IL-9. Ilpoceune Bpeanoctu IL-4, IL-5,
IL-13, IL-22, IL-1B u TNF-a 6wite cy HajBehe y y3opuuma GCF rpyne ca Hajpehum kapujecHUM
nesrjama. Hacympotr oBom Hamasy, mpocedHe BpeaHoctu IL-9 Owmne cy najpehe y rpymm ca
WHTEPMEINjapHUM JICHTATHUM JIe3HjaMa.

[Tnacupame NEHTATHUX UCIYHA JOHEKJIC j€ M3MEHWIO MPOQWII JIETCKTOBAHUX ITUTOKUHA Y
GCF. Hakon cenam nana of miacupama, Hajsehe npoceune Bpeanoctu 1L-9 6une cy y rpymnu ca
HajMamkOM TexXHHOM uciyHa. Hajsehe mpoceune Bpennoctu IL-5 u IL-1P merekroBanu cmo y
TpyIH ca MHTEPMEIMjapHOM TEKUHOM HCIIyHA, TOK ¢y HajBehe mpoceune Bpeanoctu 1L-2, 1L-12,
IL-4, IL-13, IL-22 u TNF-0o nerexkroBaHe y rpynu ca HajBehoM TEKUHOM HCITyHA.

HaxkoH Tpuaecer naHa of Iulacupama JIeHTaTHUX UCIyHa, Hajsehe mpoceune Bpeanocty |IL-
2 Ouite cy y TpynH ca HajMawoM TexXHHOM HucnyHa. Hajsehe npoceune Bpeanoctu |L-4 u TNF-a
JIETEKTOBAHE Cy y rpylaMa ca UHTEpMeInjapHOM TeXUHOM U HajBehoM TexknHOM ucnyHa. Hajsehe
npoceuHe BpenHoctu IL-4, IL-5, IL-13, IL-22 u IL-1p nerekroBaHe cy y rpymu ca Hajsehom
TEKUHOM HCITyHa.
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3.4. BPCTA MATEPHJAJIA 3A TEHTAJIHE UCITYHE U BPEJJHOCTU HUTOKHUHA
Y GCF

Hajsehe npoceune Bpennoctu IL-2 nerextoBane cy y y3opuuma GCF 3yba Tpermpanmux
CPC, mapouuto ceqmor aana y3opkoama (I'padukon 3.4.1.). CtaTucTHyUKa aHAIHM3a MOKa3ala je
na ce BpenHoctu IL-2 y y3opmmma GCF HEcy 3HauajHO pa3MKOBaIe HYJITOT JIaHA Y30PKOBamHbA.
CenMor nmana 1o miacupamy AeHTanHux uciyHa, GCF y3opiu 3y6a tperupannx CPC ncnynuma
caapkaBaliv Cy 3Ha4ajHo Behe koHmeHTpanuje IL-2 y omHocy Ha 3ybe Tpetupane TEC ucnyrmnma.
Taxohe, ncnyn CPC marepujanom uHAyKOBao je 3HauajHO mosehame konueHtpammje IL-2 y
omHocy Ha ucnyHe CFC u BEA. Tpuaeceror nmana mo miacupamy aeHTanHux ucmyHa, GCF
y3opuu 3y6a Tpetupanux BEA ucnyHuMma caap:kaBany cy 3HauajHO Mame KOoHLeHTpanuje IL-2 y
onmHocy Ha 3yOe Tperupane TEC mcmynmma. Takohe, ucnyn CPC martepujamoM WHAYKOBao je
3Ha4ajHO ToBehame KoHmeHTpaiwje IL-2 y omnocy Ha ucmyne CFC matepujanom. Konauno,
ucnyn GJC marepujanom MHIYKOBao je 3Ha4dajHO moBehame koHmeHTpauuje IL-2 y ogHOCy Ha
ucniyn BEA martepujanom.

VY npuBpeMeHUM JCHTAIHUM HCITyHHMa HajBehe BpeTHOCTH IIUTOKWHA TPUIECETOT JIaHa ce
oenexe y rpynu CPC u to 1L-10, IL-6, IL-5, IL-22. V rpynu GJC nuk mmajy IL-13 u IL-9, kox
amalraMa TIOCTOjU CKOK IpocedHe Bpeanocta IL-9.

I'paduxon 3.4.1.
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gcf ysopuym

Bpeanoctn IL-2 y ogHocy Ha BpcTy MaTepujaJia 3a JeHTAJIHE HCIIYHe U JaH
Y30pPKOBama
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Bpennoctu IL-2 onpenumu cmo y y3opiimma GCF nanujenara pectaypupanux npeasul)eHuM
MaTepHjaiuma 3a JICHTaJHEe UCIYHE, Y TpU BpeMeHcka TepMmuHa. Hajsehe mpoceune BpeaHocTu
IL2 nerextoBane cy y y3opuuma GCF 3y6a tperupanux CPC Bpcrom aenTanHor marepujana,
HApOYUTO CEIMOT JaHa Y30PKOBamba.

I'paduxon 3.4.2.
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gcf ysopum

Bpeanoctu IL-12 y oaHocy Ha BpCTy MaTepHjajia 3a JIeHTaJIHe HMCIYHe H JaH
yY30pKOBama

Bpemnoctn IL-12 ompemmm cmo y y3opmuma GCF  manmjeHata pecraypupaHux
npeaBuleHMM MaTepHjaiuMa 3a ICHTaJIHEe UCITYHE, Y TPU BpeMeHcKa TepmuHa. Hajehe npoceune
BpeanoctH IL-12 nerekroBane cy y y3opuuma GCF 3y6a tpetupanux CPC BpcToM AeHTanHOT
MaTepHjalia, HAPOYUTO TPHJIECETOT JIaHa Y30PKOBamba.
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I'paduxon 3.4.3.

20~ TEC AMA oc | GJC CPC
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gcf ysopuu

Bpennoctu IFN-y y oaHocy Ha BpCTYy MarTepHjaja 3a JeHTajJiHe HCIyHe H [aH
y30pKOBamba

Bpennoctu IFN-y onpenunu cmo y yzopuuma GCF manujenara Tpetupanux npeaBul)eHuM
MaTepHjaiiMa 3a JICHTaJIHE HCITyHe, Y TPU BpEeMeHCKa TepMuHa. HUCy neTekToBaHe 3Ha4YajHH]je
CTaTUCTHYKE pasiuke Mel)y UCITMTHBAHUM TpyIiama.
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I'paduxon 3.4.4.
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gcf ysopuyu

Bpennoctu IL-17 y omHOoCy Ha BpCTy MaTepHjaJjia 3a JeHTAaJHe UCIyHe U JaH
Y30pKOBama

Bpennoctu IL-17 oapenunu cmo y y3opiiuma GCF manujeHarta TpeTupaHux npeasul)eHum
MaTepujaauMa 3a JIEHTaJIHEe UCITYHe, y TPU BpeMeHCKa TepmuHa. Hucy nerekToBaHe 3HavajHU]E
CTaTUCTHYKE pasiuke Mel)y UCTMTHBAHUM TpyIiama.
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I'paduxon 3.4.5.
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gcf ysopuu

Bpennoctu IL-10 y omHOoCy Ha BpCTY MaTepHjaJjia 3a JeHTAaJHe UCIyHe U JaH
Y30pKOBama

Bpemnoctun IL-10 ompemmmm cmo y y3opmuma GCF  manmjeHata pecraypupaHux
npeaBuleHNM MaTepHjaiuMa 3a ISHTalTHe UCITYHE, Y TPU BpeMeHcKa TepmuHa. Hajehe npoceune
BpenHoctH |IL-10 merekroBane cy y y3opmuma GCF 3y6a tperupanux CPC BpcToM aeHTanHOT
MaTepHjalia, HApOYUTO TPHJIECETOT JIaHa Y30PKOBamba.
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I'paduxon 3.4.6.
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gcf ysopuum

Bpennoctu IL-13 y omHOoCy Ha BpCTYy MaTepHjaJjia 3a JeHTAaJHe UCIyHe U JaH
Y30pKOBama

Bpemnoctun IL-13 ompemmmm cmo y y3opmuma GCF  manmjeHata pecraypupaHux
npeaBuleHNM MaTepHrjaiuMa 3a ISHTalTHe UCITYHE, Y TPU BpeMeHcKa TepmuHa. Hajehe npoceune
BpenHoctH |L-13 merektoBane cy y y3opuuma GCF 3y6a tperupanux GJC BpcToM JaeHTaIHOT

MaTepI/Ijana, CCAMOI' U TPUACCECTOI JaHa Y30pKOBamba.
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I'paduxon 3.4.7.
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gcf ysopuu

Bpennoctu IL-6 y ogHOCy HAa BpcTy MaTepujaJjia 3a IeHTaJIHe HCITYHEe U J1aH
Y30pKOBama

Bpemnoctu IL-6 ogpenunu cmo y y3opunma GCF nanujenara pecraypupanux npeasuleHIM
MaTepHjaauMa 3a JIeHTaTHE UCITyHE, Y TPH BpeMeHcka TepmuHa. Hajsehe mpoceune Bpennoctu IL-
6 nerextoBane cy y yszopuuma GCF 3y6a Tpetupanux CPC BpcTOM JeHTaNHOT MaTepujaia,
CEeIIMOT ¥ TPHUJIECETOT JIaHa Y30PKOBamba.
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I'paduxon 3.4.8.
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gcf ysopuu

Bpennoctu IL-5 y ogHocy Ha BpcTy MaTepujaJjia 3a IeHTaJIHe HCITYHEe U J1aH
Y30pKOBama

Bpemnoctu IL-5 ogpenunu cmo y y3opunma GCF nanujenara pecraypupanux npeasuleHIM
MaTepHjaliuma 3a ICHTaIHe HCITyHe, Y TPH BpeMeHcka TepMmuHa. Hajehe npoceune Bpeanoctu IL-
5 nerektoBaHe cy y y3opuuma GCF 3y6a tperupanux CPC BpcTOoM AeHTaNHOr MaTepujaia,

Hapo4uTO TpUIACCECTOI' 1aHa Y30pKOBabA.
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I'paduxon 3.4.9.
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gcf ysopuu

Bpennoctu IL-4 y ogHocy Ha BpcTy MaTepujaJjia 3a IeHTaJIHe HCITYHEe U J1aH
Y30pKOBama

Bpennoctu IL-4 ogpenunu cmo y y3opunma GCF nanujenara pecraypupanux npeasuheHIM
MaTepHjaauMa 3a JIeHTATHE UCITyHE, Y TPH BpeMeHcka TepmuHa. Hajsehe mpoceune Bpennoctu IL-
4 nerexroBane cy y y3zopuuma GCF 3y6a tpetmpanmx CPC BpcToM JeHTaaHOr Marepujaa,
HApOYUTO TPUIECETOT JIaHa Y30PKOBamba.

74



I'padpuxon 3.4.10.
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gcf ysopuyu

Bpennoctu IL-22 y omHoCy Ha BpCTY MaTepHjajia 3a JeHTAaJHe UCIyHe U JaH
Y30pKOBama

Bpemnoctn IL-22 ompemmmm cmo y y3opmuma GCF  manmjeHata pecraypupaHux
npeABuheHNM MaTepujaauMa 3a JCHTAJIHE WCIyHe, Y TpU BpeMeHcka TepmuHa. Hajsehm man
npoceunux BpemaHoctu IL-22 nerextoBan je y yzopuuma GCF 3yb6a tperupanux CPC u BEA
BPCTOM JICHTAJTHOT MaTepHjalia, HAPOUUTO TPUIECCETOT JIaHa Y30PKOBamba.
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I'padpuxon 3.4.11.
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gcf ysopum

Bpennoctu IL-9 y ogHocy Ha BpcTy MaTepujaJjia 3a IeHTaJIHe HCITYHEe U J1aH
Y30pKOBama

Bpennoctu IL-9 ogpenunm cmo y yzopunma GCF nanujenara pecraypupanux npeasuleHIM
MaTepHjaliuma 3a ICHTaIHe HCITyHe, Y TPH BpeMeHcka TepmuHa. Hajehe npoceune Bpeanoctu IL-
9 nerexroBane cy y ysopuuma GCF 3y6a Tpetupanux CFC BpcTOM JeHTaNHOT MaTepHjaia,
CEAMOT U TPUACCETOT JaHa Y30pKoBama, 0K je y y3opuuma GCF 3y6a tpetupanux BEA BpcTom
JICHTAJIHOT MaTepHjaiia Hajeeha mpoceyHa BPEIHOCT JETEKTOBaHA CEIMOT JIaHa Y30PKOBamba.
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I'padpuxon 3.4.12.
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gcf ysopuu

Bpennoctu IL-1p y ogHocy Ha BpcTy MaTepujaJjia 3a IeHTaJIHe HCIIYHE U J1aH
y30pKoOBamba

Bpemnoctun IL-1B ompemmmm cmo y y3opmuma GCF  manmjeHata pecraypupaHux
npeABueHNM MaTepujaiiMa 3a ACHTAIHE UCITYHE, Y TPY BpeMeHcKa TepmuHa. Hajsehe nmpoceune
BpenHoctH |IL-1B merekroBane cy y y3opmuma GCF 3y6a tperupanux CPC BpcToM aeHTanHOT
Marepujajia, HApOYUTO TPUIECETOT JlaHa y30pKOBama, 0K je y y3opuuma GCF 3yba Tpetupanux
GJC BpcTOoM neHTATHOT MaTepHjaia HajBehu pacT MPOCEUYHE BPETHOCTH JIETEKTOBAH CEIMOT JlaHa
y30pPKOBamba.
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I'padpuxon 3.4.13.
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gcf ysopum

Bpennoctn TNF-0 y ogHocy Ha BpceTy Marepujaja 3a JeHTAaJHe WHCIyHe M JaH
y30pKOBamba

Bpemnoctn TNF-o ompemmum cmo y y3opuuma GCF manumjenara pecraypupaHux
npeaBul)eHNM MaTepHjaaMa 3a JCHTAIHE HCITyHE, Y TPU BpeMeHCKa TepMuHa. Hucy nerekroBane
3Ha4YajHUje CTATUCTHYKE pa3iiiKe Mel)y HCITMTHBAHUM Tpyliama.

3.5. THHI'NBAJIHN MTHAEKC, UHAEKC KPBAPEIbA I'MHI'MBE, IIVTAK HHAEKC
N IYBUHA I'MHI'MBAJIHOI' CYJIKYCA U BPEJJHOCTHU HUTOKHNHA Y GCF

3.5.1.T'uHruBaJIHU MH/EKC ¥ KOHIleHTpanuja nurokuna y GCF

Ha ocnoBy oapehennx BpeaHocTu THHrUBATHOr MHEKca (Gl) ucnuranunm cy moaes/beHu y
gyetupu rpymne. [Ipoceyne BpeTHOCTH HCITUTHBAHMX ITUTOKKUHA Cy MPUKa3aHe Ha Tabenu 3.5.1.

Hajsehe npoceune Bpennoctu |L-2 nalhene cy y yzopuuma, rae je Bpeanoct Gl nuznocuna 0.
Huje Owmio cratuctuuku 3HavyajHuxX paznuka mely rpymama ca pasnuuutuM Gl. Hajsehe
BpeanoctH IL-12 cy oapehene y rpynu ca HajmamuM BpenHoctuma Gl u HaleHa je cTaTUCTHUKU
3HauyajHa pa3iiiKa y OJHOCY Ha OCTaye Tpyne ucnuTaHuka, ca spegHoctuma Gl 1 u 2. Hajeehe
BpenHoctH IFN-y ce Hanase y rpynu ca BpenHoctuma Gl 1 ¥ MOCTOjU CTaTUCTHYKM 3HayajHA
pas3nuka y ogHocy Ha BpenHoctd Gl ocranux rpyna.

Hajsehe Bpennoctu IL-17 nerextoBane cy y rpynu ca BpenHoctuma Gl 0, rae Huje Halena
CTaTUCTMYKU 3HayajHa pasjiika y oJHOCy Ha mpeocrtane rpyne. Hajsehe Bpeanoctu IL-4 cy
3abenexxeHe y rpynu ca Hajpehum Bpennoctuma Gl 2. 3nauajHo Behe Bpemnoctu IL-4 cy
3abenexxeHe y rpynu ucnuranuka rae je Gl 2 y ogHocy Ha rpymy rae Gl usnocu 1. Hajsehe
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BpenanoctH |L-5 nahene cy y rpynu ucnuranuka rae je Gl 2 rpynu v He MOCTOjW CTAaTHCTHYKU
3HauYajHA pa3linKa y OJHOCY Ha ocTale jaBe rpyne. Bpeanoctu IL-6 cy ucre y cBum rpynama Gl.

Hajsehe BpennocTu IL-10 cy 3abenexene y rpynu ucnutanuka riae je Gl 0 u y onnocy Ha
ocralie Tpyrie, 3HadajHo cy cratuctuyku Behe. Hajsehe Bpennoctu 1L-9 cy nahene y rpynu Gl ca
BpenHomhy | y3 CTaTUCTHYKH 3HAYajHY PA3JIUKy Y OJHOCY Ha ucnuranuke rpymna rae cy Gl 0 u
Gl 2. Hajsehe BpennocTu IL-13 3abenexene cy y rpynu ca Hajeehum Gl anm Hema ctaTHCTHUKH
3HaYajHEe pa3iuKe.

Hajsehe Bpennoctn IL-22 cy Takole 3abenexene y rpynu ucnuTanuka ca Bpennomhy Gl 2,
0e3 CTaTUCTHYKM 3HaYajHE pa3iiuKe y OqHOCY Ha ocTane rpyne. Hajsehe Bpeqnoctu IL-1f3, Hahene
cy y rpynu ucnutanuka ca Gl 2, u Huje HaljeHa cTaTHCTHYKA 3HAYAjHOCT Y OJHOCY Ha OCTaye
rpyne. Hajehe Bpemnoctn TNF-a cy 3abenexene y ncnutuBanoj rpymnu ca Bpennomhy Gl 2, 6e3
MOCTOjarba CTATUCTHYKHY 3HAUAjHUX Pa3JIMKa y OJHOCY Ha OCTaJle IPpyIe HCIUTaHUKa.
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Ta6ena 3.2.6
Ipoceune BpexnocTu muroknna 'y GCF (pg/uL) y ognocy Ha Gl (x+SD)

Gl 0 1 2 3
L2 16+ 13 5+1 4+ 1 2+2
IL12 25+ 17 6+3 7+ 1 540
IFNy 4+3 5+ 6 0£0 0£0
IL17 2+ 0 10 10 0£0
IL4 12+ 11 17+ 16 41£7 2+ 0
IL5 46+ 25 44+ 39 58+ 35 22+ 13
IL6 4+2 3+ 4 2+2 0£0
IL10 10+ 10 8+7 7+ 5 4+ 2
IL9 48+ 9 66+ 12 39+ 11 24+ 12
IL13 116+ 9 117+ 14 57+ 12 24+ 12
IL22 32+ 43 22+ 36 15+ 17 13+ 7
IL1B 108+ 39 115+ 52 99+ 12 56+ 32
TNFa 22+ 13 22+ 12 44+ 11 2+ 0

3.5.2. Jly0OmHa rHUHrMBAJTHOT CYJIKYCa M KOHIeHTpanuja murokuna y GCF

[Ipema oxpehenum BpegHOCTHMA TyOMHE THHTUBAIHOT CYJIKYCa, UCITUTAHUIIM CYy TIOJIeJhEHI
y detupu rpymne (tadena 3.5.2). [Ipoceune konnentpanuje IL-2 mokasyjy HajBUIllE BPEIHOCTH Y
rpynu Koja uMa AyOMHY THHTHBAJIHOT CyJIKyca 2 mm. Mame BpeIHOCTH ce Oenexe y Tpymnu ca
DGS 1 1 3 mm u Buie anu HeMa CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHE Pa3jIuKe.

IL-12 u IFN-y mumajy HuCKe BpeaHOCTH Yy cBUM rpymnama, anmu |L-12 moxasyje HajBehe
BpEIHOCTH y Tpynu ucnmtanuka ca DGS 2 mm u Bume, nox IFN-y uma HajBehe koHIIeHTpanmje
y rpynu e je Bpeanoct DGS 1 mm. Cimuny nuctpubyiinjy KoHueHTpanuja uma u |L-17, anun
HajBehe BpeTHOCTH JACTEKTY]y C€ y TPYyNH UCTIHTaHMKa, T1e je DGS 2 mm.

IL-4 u IL-5 noka3yjy penaTuBHO Behe KOHIIEHTpaluje W HajBehu MUK Mokasyjy y rpymnu
ucnutanuka rae cy DGS 2 mmu 3 mm.

Bpennoctu IL-6 cy Hucke y cBuUM rpynama, a Hajsehy BpemHocT umajy y rpymu rue je DGS
3 mm.

Takohe cy nucke BpenHoctu oapehene 3a IL-10, koju uMa Uk Ko rpyne ca BpeaHouihy
DGS 2 mm. Bpennoctu IL-9 pacty 3HavajHo y rpynu ucnuTaHuka ca Bpeanoctuma DGS no 3
mm, a 3aTUM Omajajy Kako ce AyOWHa TMHTHBAJHOT CyiKyca mosehasa mpexo 3 mm. Ioctoju
CTAaTUCTUYKM 3HAYajHa pas3iuka rpymne ca BpenHoctuma DGS 3 mm y oxmHocy Ha ocraie
UCIIUTHBAHE TPYIIE.

Bpeanoctu 1L-13 cy HajBumie y rpynu ucnuranuka rae je DGS 2 mm, a 3nauajua pasznuka
ce Genexxu y rpynu ucnuranuka DGS umje cy BpenHocTy Buie o7 3 mm.

IL-22 noxka3yje penaTUBHO BUCOKE BPEIHOCTH KOj€ MOCTHKY MUK y ITpynu ucnutanuka DGS
ox 2 mm.

IL-1p nocreneno nosehasa pact koHIeHTpauuje ca noehamem DGS noctmxyhu 3,5 myra
Behe KoHIeHTpalyje ko ucnuranuka DGS unje cy BpeaHocTu Behe o1 3 MM y oAHOCY Ha TPyITy
ca HajMambHM BpenHocTuMa DGS.
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TNF-a mpaBu ocumnarmje y Bpeqaoctuma y ogHocy Ha DGS, a Hajehe koHIIEHTpanuje ce
Mpe3eHTyjy y rpynu ca Hajsehom DGS.
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Taobena 3.2.7

Bpeanocrn nuroknna y GCF (pg/uL) y onnocy na DGS

DGS 1 mm 2 mm 3 mm > 3mm
IL2 9+ 13 1010 71 6+1
IL12 10 3+3 3+ 0 00
IFNy 5+3 3+2 0+0 00
IL17 4+ 2 5+3 4+ 2 2+ 1
IL4 12+ 6 45+ 12 31+ 10 17+ 6
IL5 7+ 3 20+ 9 18+ 6 8+ 4
IL6 1=0 2+ 1 2+2 1+0
IL10 5+ 4 8+7 7+ 6 0+0
IL9 54+ 29 62+ 12 149+ 41 44+ 27
IL13 56+ 39 87+ 14 65+ 52 22+ 6
IL22 92+ 43 188+ 36 105+ 37 64+ 22
IL1p 78+ 39 107+ 52 159+ 12 289+ 52
TNFa 42+ 13 55+ 12 35+13 84+ 11

3.5.3. Uuaekc kpBapema THHTMBe U KOHIeHTpanuja nuTokuHa y GCF

[Ipema onmpeheHUM CKOpOBMMA MHJCKCA KPBAapeHa T'MHTUBE UCIMTAHUIM Cy TOICJbEHU Y
YEeTUPH TPYIIC.

Hajsehe Bpemnoctn y rpynu IKG ca ckopom 0, mmamu cy IL-10 u TNF-a. ¥V rpynu
ucriurannka, IKG rae je ckop 1 HajBehe BpenHocTH cy 3adenexene koa mutokuHa IL-17, IL-5 u
IFN-y. Hutoxkunnm I1L-2, IL-12, IL-4, IL-6, IL-9, IL-13, IL-22 u IL-1p Hajehu nuk BpeIHOCTH Cy
nocturyim y rpynu |KG ca ckopom 2.

CrarucTiuky 3Ha4ajHe pasnuke cy Hahene mehy rpymama KIH/KIHI ko 1L-9 u 1L-13.
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Tabena 3.2.8

Bpeanocrn nuroknna y GCF (pg/uL) y onnocy Ha IKG

IKG 0 1 2 3
IL2 9+3 8+ 1 10+ 5 5+ 4
IL12 5+ 1 6+3 7+ 1 2+2
IFNy 5+3 5+ 6 3+£2 120
IL17 3£0 2+ 0 10 0+ 0
IL4 32+ 11 37+ 16 48+37 21+ 0
IL5 36+ 15 44+ 9 25+ 3 25+ 13
IL6 4+ 3 4+ 4 2+2 2+ 1
IL10 15+ 10 87 7£5 11
IL9 38+ 19 61+ 12 78+ 41 41+ 24
IL13 86+ 29 77+ 34 144+ 22 67+ 34
IL22 33+ 13 45+ 16 65+ 37 31£17
IL1B 48+ 39 57+ 52 59+ 12 44+ 15
TNFa 25+ 11 14+ 10 14+ 9 13+ 10

3.5.4. Bpexnoctu nuroknna y GCF u miiak HHIeKC

Ha ocHoBy oapehenux miak unaekca (Pl) kox ucnutanuka, HalpaBUIM CMO YETUPU TpyIie
y OZJHOCY Ha BPEIHOCTH IJIaK MHJIEKCA.

Hajsehe mnpoceune Bpegnoctu mutokmHa |L-2, IFN-y, IL-17, IL-4, IL-5 u IL-13 y
THHTHBAJHO] CYJIKYCHO] TEUHOCTH Cy U3MEpEHE Y y30pliMa ca HajBehnM CTenIeHOM TUTaK UHJEK A,
Pl koju m3nocu 3. IL-12 mocTrke MUK mpoceYHUX BpeaHoCTH y rpynama Pl ca Bpennoctuma 0 u
3. Hajehe mpoceune BpemHOCTH y McUTHUBaHUM Tpynama Pl ca BpegHoctuma 1 u 2 umanu cy
nutokuau IL-6, IL-10, IL-9. IL-22 u IL-1 B, nok cy HajBehe mpoceune BpeaHoctu TNF-o 6une y
rpynu u3meperor Pl ca Bpennonthy 2.

CraTucTHUKM 3HaYajHa pa3jivKa y MPOCEYHUM KOHIIEHTpaljaMa IUTOKuHa u3mel)y rpyna Hahena

je 3a IL-2 (PI 3/0), IL-4 (P13/0 u 3/2), IL-5 (PI 3/0), IL-13 (P1 3/0) 1 TNF-o. (PI 2/0).
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Ta6esa 3.2.9
IIpoceuHe BpeIHOCTH HCIIMTHBAHUX IIUTOKHHA (Pg/uL)
y OJIHOCY Ha IUIaK uHaeKC (X£SD)

Pl 0 1 2 3
IL2 1+1 8§+2 8+3 13+ 7
IL12 28+ 14 15+ 6 17+ 9 28+ 14
IFNy 00 4+ 5 0+0 5+2
IL17 00 3£0 2+ 1 4+ 2
IL4 18+ 11 39+16 22+ 8 72+ 34
IL5 18+ 6 34+ 12 29+ 13 50+ 14
IL6 0+£0 1+ 0 2+ 0 00
IL10 4+ 1 8+5 7£2 4+ 1
IL9 9+ 9 50+ 15 45+ 18 39+ 27
IL13 15+ 9 80+ 34 75+ 22 135+ 55
IL22 9+ 5 12+ 6 11+ 7 2+ 0
IL1B 13+ 13 24+ 2 17+ 12 10+ 7
TNFa 10+ 13 24+ 10 32+ 11 43+ 11
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4. IMCKYCHJA

4.1. YTUIIAJ CTEIIEHA OHIITEREBA 3YBHOI' TKUBA HA JIOKAJIHHU
NUMYHCKHA OATI'OBOP

VY npoliecy JOKAIHOT 3aNajbeha JCHTAIHE MyJINe y3pOKOBAaHE KapHjeCHHUM MpOMEHama
WM JaTPOTCHUM Y3pOIIMMA, TJIaBHY YJIOTY HMajy OakTepuje opainHe (jope W upuTarmja myJro -
neatuHcke rpanuie (1). bakrepujcku Hycnpoayktu quyHIyjy Y IeHTaIHE TYOyJe U nepudepHu
neo mynne nmokpehyhm HHM3 KackalHUX peakiyja Koje JOBOJE IO pa3Boja JIOKAJIHE MMYHCKE
peaxiije u 3anabermba.

WNHupnamatopHu oAroBop MyJine Ha KapHjeCHY WJIM jaTpOTE€HY HpPHUTAlLM]y IOApa3yMeBa
aKTUBalLM]y OpOJjHMX MMYHCKMX W HEHMMYHCKHUX henMja y KojuMma HacTaje MHJyKOBaHa CHUHTE3a
pa3NMUYUTHX TMPOUH(IAMATOPHUX IUTOKWHA. [Ipomec nemMuHepanmzanuje NEHTHHA Y TOKY
Kapujeca JONPUHOCH ociiobahamky OMOaKTHBHUX MOJIEKYJIa U3 JEHTHHCKOT MaTpUKca, TEHTUH —
cujanodocdornpoTenHa, KOju yUeCTBY]y y penaparopHUM Mpolecuma myJre, Tpanchopmurnryhu
MeseHxumainae henuje mynme y ogonroosnacre. (13). yke npucycTBoO MUKpoOpraHu3ama ciaduje
BUpYJIEHIIU]E€, Y3POKYyj€ pa3BOj XpOHMYHE HH(pIaMalMje Koja MOXE JOBECTH 0 HEKpO3e H
raHrpeHe IyJine W upewma HHPeknuje y mnepuanekcHy perujy (9). Ilpumukom pasBoja
nH(pamanuje noia3u A0 nopehama KOHIEHTpaIyje NporuH(GIaMaTOPHUX IIUTOKWHA y TYJIH Y
OJTHOCY Ha HMBO MCTHUX IIUTOKWHA y 3/1paBoj mynmu. Hakon omrehema nenranne mymme onpehene
henuje 6uBajy akTuBHpaHe Ha oBehaHy NMPOIYKIH]y HUTOKMHA KOJU CY Ba)KHU 3a UHULIUJALU]y U
KOHTpOJIMCamke HH(IamMaTopHor mpormeca. Y pamy Silva u cap. je ocuM JIOKaqHOT Mepema
LIUTOKMHA U UMYHOXUCTOXEMHU]JCKUM METOAaMa MOKa3aHo Jia y y30pLuMa IyJre ca MyJMUTHCOM
noctoju moBehana Bpennoct 3a IL-1B u IL-8 y ogHOCy Ha 31paBo TkuBo (77).

[IpemycnoB ycnentHe nmpuMeHe pecTaypaTuBHUX MaTepHjalia jecTe Aa Cy OMOKOMITaTHOUITHH,
Ja 3a0BOJbaBajy (YHKIMOHAIHA M €CTETCKM MOMEHaT. Y KIMHUYKO] TPAKCH W HAYYHO]
JTUTEPaTypH, TOBOPH CE€ M O HEYCIIECHMa HACTAJIMM HAaKOH KOH3EPBAaTUBHE pecTaypalyje MITo Hie
y TPHWJIOT JIOIIEe MOCTaBJLCHUM HHIMKAIMjaMa W M300py MaTepujaia, HEMOIITOBamkY YIyTCTBA
npou3sBohaua. (42).

Haxko moctoje MHOTH mapaMeTpH 3a MPOLICHY CTama MapoJOHTAIHUX TKHBa, Hajuerrhe ce
kopucte runruBaiHu uHaekc (Gl), miak uagekc (Pl), myouna runaruBasiHor cynkyca (DGS) u
WHJIeKC THHTUBATHOT KpBapemwa (IKG). Anann3oMm cTeneHa kapujeca U HaBEJACHHMX KIMHHUYKUX
rapamerapa opajlHe XWTHjeHe, Y MHOTHM CTy/AHjaMa je MOKa3aHo Ja je Behu cTemneH kapujeca
noBe3aH ca Behum BpemHOCTHMMA TIaK MHJCKCA, THHTUBAIHOT WHJCKCA, WHACKCA THHTUBAIHOT
KpBapema u ca Behom qyOMHOM r'MHTUBAJIHOT CYJIKycCa.

Jlocagamma UCTpaKMBama Cy IOKaszala jJa je uHQiIamanuja rmoBe3aHa ca noBehaHuM
HUBOMMA pa3IMYUTUX HH(IaMaTopHUX Meaujatopa (85). McmurtuBama Apyrux mokasana cy
MOCTOjame Kopenaluje n3Mel)y moBehanux BpeAHOCTH TMHTMBAITHOT MH/IEKCA M BUIITMX BPEJHOCTH
npouH(pIaMaTOpHUX LUTOKMHA Cca jeJHe CTpaHe, Kao MW CMameHHX BPEIHOCTH
aHTUHH(pIaMaTOPHUX LIMTOKMHA ca japyre ctpaHe (78). Hamm pesynratu HHUCY y MOTIYHOCTH
carjJlacHU ca JIMTepaTypHUM nNojanuMa. Haume, HajBUIEe BPEIHOCTH THHTHMBAIHOT HHIEKCA
nerexkroBanu cMo kon rpyna ucnuranuka Kl u KIV. U3mepena nyOuHa rHUHrMBaHOT CYyJIKyca
kox rpyna Kl u KIV 6una je 3 mm, rae je ctenen omrehewa kapujecoM OMO BETUKU.

[Ipoxyxkiuja nponHGpIaMaTOPHUX IIUTOKKHA j€ CJI0XKEH MPOLIeC Y KOM OCHOBHY YJIOTY HMajy
oJloHTOONacTH, Makpodaru, neHapurcke hemuje, Gubpodractu, kepatuHouutn u T henuje.
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Bbpojue in vitro ctynuje cy Takohe mokasane Ja OJOHTOOJIACTH MPOM3BOAE MpoMH(IaMaTopHE
[UTOKWHE U XeMOoKuHe (23). Hakon nemuHepanu3aiyje IeHTHHA KapujecoM, He3pelie ISHAPUTCKE
henuje ce akymynupajy y paHoj ¢ga3u Ha TpaHuI| JeHTHH-myana. OgoHTo01acTu IpoayKyjy B-
nedeH31H U a30T MOHOKCH]] KOjU HHAYKYjy cunTte3y IL-6, IL-1a u TNF-a (20).

Maxkpodaru daronuryjy Oakrepuje u aktuBupajy T hemuje koje mokpehy amanTuBHU
MMYHCKH OJITOBOP KOjH je oMoryheH akTHBaIijoM JIEHAPUTCKUX aHTUTEH Mpe3eHTyjyhux hemyja.
Hennpurcke henmje npuBydeHEe XEMOKHMHHMA KOj€ MPOIYKY]y OJIOHTOOJIACTH MUTPHUPA]y Y
pernonanae uMHe Homyce u Ty aktuBupajy CD4+ T hemuje y edexropcke CD4+ T momohne
henuje wimum  wHaykoBane perymatopue T (iTreg) hemuje (13). IloBehanu HuBOM
MporH(}IaMaTOPHUX LIMTOKWHA MMaJy HU3 PErylaTOpHUX (pyHKIHMja yKJbydyjyhu perpyroBame
nuMdonnTa, eKcTpaBas3alyjy, aKkTUBalujy, AU(PEpeHIHjalijy U MPOU3BOIbY aHTUTENA. YJore
nutokuna, IL-1a, IL-1-B u TNF-a, moceObHO cy okapakTepuicaHe y OpraHu3aiiju UMYHCKOT
OJIrOBOpa y MyJIIU KOJ THOJHUX NyJmUTHCAa U raHrpeHa (28). KommoHeHTe NeHTHHa Koje cy
ociioboheHe 1ejcTBOM OaKTepUjCKe KUCEIMHE TOKOM Tpolieca JeMHHEpalu3aluje TOTMPUHOCE
MOBHIIIEHNM HUBOMMA 3alaJbeHCKUX MenujaTopa. Takohe cy Hal)eHU MOBUIIEHN HUBOHM U JIPYTUX
muToknHa yKibyayjyhu IL-4, IL-6, IL-8 u IL-10 y TkuBY mynme, y npucyctBy kapujeca (13). Ou
IIUTOKWHU Cy OJITOBOPHHU U 32 Pa3B0j HPEBEP3NOMITHOT ITYJITUTHCA.

Ha ocHOBy wucCTpaskeHOT TpPOW3WIA3M Jia BEIMYMHA W Tpajake KapHjeCHOT Ipoleca
pedutektyjy HuBO MH(GamMaropuux nutokuHa y GCF. Cryamja Farges u cap. je moka3ana aa ou
y3opi GCF oko 3y0a 3axBaheHnM KapHjecoM MOTIIM MMaTH BaXXHY YJIOTY Y TPOIEHH aKyTHOT
nynmmutrca (15). Huso IL-8 y GCF ce moka3zao kao oceTspuB OHOJIONIKK Mapkep HHbIaManuje,
KOjH je y BEJIMKO] MEpH TIOBE3aH ca MyJIUTHCOM U cyOjekTuBHUM ocehajem Goa.

3nauaj mopacta HuBoa nutokuHa IL-1a, IL-1p u TNF-a, je uciuran y MHOTHUM cTyaMjama
yTBphEeHa je TOBE3aHOCT HUXOBE BHCOKE KOHIICHTpAIIHje ca CTereHOM omrTehema 3yOHOT TKUBa
(13). ¥ nureparypu He moctoje momanu o moezanoctu IL-9, IL-22, u IL-17 ca crenmeHom
omrehema 3yOHOT TKHMBa KapujecoM. HoBuja ctyamja cyrepuiie ga 6u aktuBHocT IL-10 morna ga
OTpaHUYH MIHPEHE WHIaMaIHje y MyJIY Koja je MHUIIMjaJTHO OrpaHHuYeHa Ha TPaHHMILy JICHTHHA
Y TIyJIIe KOJI paHuX Jie3Hja JICHTUHA U3a3BaHuX KapujecoM (74).

Hame ucrpaxuBame je 6azupaHo Ha mepemuma npoduna nurokuna IL-2, 1L-12,IFN-y,
IL-17, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-9, IL-13, IL-22, IL-1 B u TNF-a 3a koje je moka3zaHo ga 6u
MOIJIH OMTH OMOMapKepH 3amajbemha Kao M pernapaTopHUX, Ipoleca 3aBUCHO O] (YHKIHUje |
MOPEKIIa MUTOKKHA.

WNunnujanau ypohern onrosop pomahuHa nmpeacraBiba peakiiyjy Ha IMPUCYCTBO MATOreHA
o0yxBara MpelNo3HaBambe MUKPOOUONOMIKUX KOMIIOHeHaTta munomnonucaxapuga (LPS) wu
NPOAYKIHMjYy HH(IAMATOPHUX MeEAHMjaTopa Kao ITO Cy IMTOKUHH, XCMOKHHU ¥ MaTPHKCHE
metanonporernaze (MMPS). BakHa kapakTepuCTHKa OBOT OJroBopa joMalinHa je KOHCTaHTHO
ocnobahame nHPIAMATOPHUX MEAMjaTOpa, XeMOKHWHA U IUTOKKHA (79). OBU LUTOKUHU HMajy
KOMIUIEKCHE (YHKIMje W TOKa3yjy pasnuuute npoduie u MehycoOHe MHTEpakiiyje y CKIOIY
JIOKQJTHOI MMYHCKOT OJI'OBOpa y JAEHTAJIHUM TKHMBHMA, I1a CMO MX CTOra HpaTWIM y Halem
UCTpaXMUBamwy. YjeaHo cy npaheHun u creneHu omrehema 3yOHOr TKHMBAa KapujecoM Kao U
MH/IMKAaTOPH 3alaJbeHCKUX U pernapaTOpHUX MpoLeca.

I/ICTpa)I(I/IJ'II/I CMO H Kopenaunjy Ca KIIMHUYKUM TIIapaMeTpuMa, IIJIaK WU THUHTUBAJIHUM
HHJACKCOM, HHACKCOM I'MHI'MBAJIHOT' KPBAPCHA U ,[LY6I/IHOM THHTUBAJIHOT CYJIKYyCa.
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VY Hamoj crynuju npahemeM HHBOAa HUTOKHHA pasznnmuuTux npoduna y GCF y Tpum
BpEMEHCKa WHTEpBasia, Hal)eHO je Ja mpe Tepamnuje JACHTATHHM HucimyHuMma y y3opuuma GCF
nocrojao je Hajpehu mopact npoceunux Bpeanoctu IL-2, IFN-a u IL-4 xox ucnmranuka Kll|
rpyne nyntor nmana. Y ysopumma GCF wucnuranmka rpyme KIV perexroBamm cmo Hajsehe
npoceune BpenHoct IL-9. Ucnmtannum KV rpyne nmanu cy Hajehe nmpoceune Bpeanoctu |IL-
12, IL-5, IL-10, IL-13, IL-22, IL-1B u TNF-0, mTo ce MOIJIO ¥ OYEKHBATH.

CenMor naHa 1o rutacupamy JeHTATHUX HCIyHa, Y y3opuuMa GCF ucnmranuka Kl rpyne
nerekroBanu cMo Hajehe mpoceune Bpeanoctu 1L-12, IL-4, I1L-6 u TNF-a. ¥V y3opunma GCF y
rpynu KIV ucninranuka, nerekroBanu cMo Hajpehe npoceune Bpennoctu IL-9. V yzopunma GCF
KV rpyre, nerekroBanm cMmo HajBehe npoceune Bpenuocta 1L-2, IL-12, IL-5, IL-10, IL-13, IL-22
u IL-1p.

Tpunecer mana 1o miacupamy aeHTaTHUX ucimyHa y y3opuuma GCF Kl rpyme, najpehe
KoHIeHTpanuje mokazamu cy IL-2, IFN-y, IL-4, 1L-22, IL-18 u TNF-a. ¥V y3opunma GCF
ucnutanuka KIV rpyne perekroBanum cmo Hajsehe mnpoceune BpeaHoctd IL-12 wu
IL-9. V y3opumma GCF ucnmranmka ca KV crenmeHoM kapujeca JeTEKTOBaIM CMO HajBehe
npoceune BpenHoctH IL-5, IL-6, IL-10 u IL-13. YouaBa ce na cy nponH(p1aMaTOpHU ITUTOKUHH
koje mpoaykyjy Thl nuuuje hemuja, IL-2, IFN-y, IL-1p u TNF-o HajBuimie MmoBe3aHH ca
3anasbeHckuM mpouecuma myimne (K1), 1ok cy muTokuHM KOoju UMajy peryiaTopHu KapakTep U
notuay ox Th2 hemwmja, IL-5, IL-6, IL-10 u IL-13 nosehanu y nesujama KV crenena, y y3opunma
nedeHux 3y0a. OBo mokasyje ymory Th2 henwja U BHXOBUX MpOAyKara y pernapaTopHUM
nporecuma y 3yoauM TkuBuma. CTyadja je mokasana Jia CylncTaHIle Koje ce ociobahajy y TOKy
JECTPYKIIHje ACHTHHA CTUMYJIMITY MPOAYKIH]y aHTHH(IaMaTopHuX nutokuHa, 1L-5, IL-6, IL-10
u IL-4 (80).

VY Toky mH(eKIMje 1 YBPCTUX M MEKUX TKHBA 3y0a M HaNpeIoBama Kapujeca, peMETH Ce
paBHOTEXA MPOUH(IAMATOPHUX M aHTUH(IAMAaTOPHUX UTOKKHA. [IponH(pIaMaTOpHH IIUTOKIH
IL-18 je 3HawajaH 3a HampeaOBamE JIOKATHOT 3ala/beha W WHIYKYje aKTHUBAIHM]y MHOTHX
MMYHCKHX henuja y3 ctumyinanujy pecopriuje koctu (81). [loceOHy yiory oBaj IMTOKWH UMa y
MHUTpaIFji HeyTpo(drIIa Koju MporpecuBHO yop3aBajy uH(pIamMaljy Ha JJOKaJHOM HUBOY. Harra
HCTpakMBama Cy yKaszaja Ha 3HauajaH mopacT murokuHa Thl rpyme IL-2, IFN-y kao u muMma
CPOIHUX, KJIbYyYHUX nporHpaamaTopaux 1utokuHa |L-13 u TNF-a y nundaamaropaum ne3ujama.

Hcrpaxusama (36, 82) noka3syjy antunpiaamaropue yiore IL-5, IL-6, IL-10 u IL-4. IL-10
j€ 3HauYajaH peryjaTop MMYHOCYIIPECHj€ aHTHTCHOM CTHUMYJMCaHe cuHTe3e IuTokuHa. IL-10
muHEMHU3Upa pa3Boj Thl oarosopa y sokanHoj uHbIaManuju UHXUOHpajyhu cekperujy u
aktuBHOCT IL-1B 1 TNF-a, 1ok ¢ apyre ctpane npomosuiiie Th2 henujcku 0AroBop u MpoayKIiujy
anTuH(paMaTopuux nutokuHa (78). [lokazano je ma nokamHa mpoxykuuja IL-10 moBomu 1o
CMamema HUBOA nmpouHpiaMaTopaux nurokusa IL-2, IL-6, IL-1p, 1L-12 (13).

Jenan of perynaTtopa mporeca peMoAeIupama KOCTH, TOKOM PecTaypaTUBHUX TPETMaHa je
u IL-6 (83). HegaBHO noOujeHu pe3ynTatu uUcIUTHBama onHoca |L-6 y 31paBoj rUHrUBU Ccy
MoKasaJia J1a THHIMBaJIHU (puOpoOIacTH KOHCTUTYTUBHO €KCIIPUMHPAjy HEKOJIUKO OCTEOTPOITHUX
IUTOKMHA YyKibydyjyhu m cam IL-6, a ma 1y ekcnpecujy ctumymumry IL-1 u TNF-a, amu
Pa3NUYUTUM MOJIEKYJICKMM MeXaHu3MHuMa. Yiora |IL-6 xao aHTumHGIaMaTOPHOT LIMTOKUHA je
MoCpe/IoBaHa MyTeM HEeroBUX MHXMOMTOpHUX edekara Ha IL-1 u TNF-a, n aktuBanujy IL-10.
MehyTtum, cTyamje nokasyjy Jia 0Baj HIUTOKMH MOXKE Jla UCKaXke U MpouHQamaTopHa aejctsa (83).
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VY namoj crynuju je Haljena nmosehana konnenTpamnuja IL-6 koxg mynnuruca. 3uaqaj ymnore I1L-6 u
IL-12 y uHIyKIMjH KOIITaHEe pecopiiiuje mokasana je cryauja Kunli-ja, 2013 (84).

IL-4 u IL-5 Hactajy ctumynarmjom rpymne Th2 henuja u 3Ha4ajHu Cy y peryJanuji MHOTHX
3aMaJbeHCKUX M aNeprujckux peakiuja. Anammzom ekcrpecuje IRNK mutokuna y mysmnu
KOHTPOJIHUX, IUTUTKUX M JyOOKHX KapujecHHUX Jie3rja oTkpuBeHo je aa je IFN-y IRNK renepaito
NpUCYTHA Y IIUTKUM Je3ujama, 1ok IRNK 3a IL-4 u IL-1 Huje nprcyTHa, y KapijeCHUM Jie3ujama

(85).

IFN-y je muMepu3oBanu pacTBOPJEUBY LUTOKKH, KOjJH j€ OATOBOPAH 32 ypol)eHe U alanTHBHE
MMYHCKE peakilije MPOTUB BUPYCHUX, OAKTEPHjCKHUX M MPOTO30THUX HH(EKIHja. 3a Pa3IuKy O
HEKOJIUKO cTynauja Koje onucyjy ynory IFN-y y umyHckoM oaroBopy, HOBHja HUCTpakUBamba Cy
nokazana Ja je |IFN-y motpeban 3a octeoreHnuKky nudepeHnnjannjy Me3eHXUMaIHUX MaTHYHUX
henuja (13). Iokaszano je ma je IFN-y mpu penatuBHO BHCOKO] KoHieHTpanuju (100 ng/mL)
noboJbmiao  mopeMeheHe JEHTHMHOTEHE W HMMYHOCYNpPECHBHE peryiaropHe (yHKIuje
Heau(pepeHTOBaHNX ME3eHXUMAIHUX henuja myinne HakoH mynnutuca (86).

4.2. YTUUAJ IIVIAK HUHJAEKCA, TUHI'UBAJIHOI' MHAEKCA W AYBUHE
I'MHI'MBAJIHOI' CYJIKYCA HA JIOKAJTHU UMYHCKH OAI'OBOP

VY Biaxemy yCHE IyIUbe YUYECTBYje M TMHTHBAJIHA TeYHOCT. Kao W mybyBadyka M TMHTHBAIHA
TEYHOCT IPECTaB/ba H3BOP XPAaHBHBHUX MaTepHja, Pa3IMYUTAM BPCTaMa MUKPOOPTaHW3aMa yCHE
nymee. GCF canmpkum m kommnoHeHTe nomahwHOBE, HecrenupuuHe W CrenU(UIHE NMYHCKE
onopane. CylKyCcHa TEYHOCT, CIMYHO TIJBYBAYlld, JONPUHOCH (DU3UYKOM OJICTPAHHBAY
HeaaXxeprucaHux OakTepHjCcKux henrja, a MPUCYCTBO MMYHOTJIOOYJIMHA, Ka0 M HEKUX CYIICTAHIIH
HECMeM(PUIHOT XYMOPATHOI HMYHHTETa KOjUMa j€ CYJKyCHa TEYHOCT Oorara, yMHOTOME
JOMIPUHOCH 3aIUTUTH THHTUBAJHOT CYJIKYyca.

JlyOMHa THHTHBAIHOT CYJIKyCa, NMPHUMEHYje Ce Yy TPAKCH M UCTPAXKHUBAKBUMA, Y IHIBY
JTNjarHOCTHKE U MPOTHO3€ 000JbeHha MapOIOHTATHIX TKUBA. Y KOMOWHANMjH ca TpahemeM HUBOA
IIUTOKMHA ¥ BUXOBUX MpOoQuiIa y THHTUBAIHO] CYJIKyCHO] TedHocTH, DGS Moke mompuHeTH
paHoj IHUjarHOCTUIM 00O0Jbera ruHruse. IloBehame MyOMHE TMHTUBATHOT CYJIKyca yKa3zyje U Ha
MOYETAK PECOPIIIIH]jE aJTBEOTAPHE KOCTH, a MTOBPEMEHO IIPATH YIPY>KEHOCT oBehaHUX BPEHOCTH
IL-18, TNF-a, IL-2 u IFN-y (13), nok cy 3Ha4ajHo Benmuke KoHueHtpamuje IL-4 u IL-10
3abenexene kox DGS npeko 3 mm. Behuna ucTtpaknBada je kao KJbydHe (pakTope ACCTPYKIIH]je
koctr u3aBojuina nutokune IL-1f, TNF-o u IL-6 (13, 80). Lee u capaanuiu cy mokasajiu aa cy
3HaTHO Behe koHnentpanuje 1L-1B nHaljeHne koa ruHruBaNHuX Cyakyca ayospux ox 3 mm (87).

VY namoj cryauju je HaljeHo aa mpoceune konuenrpanyje IL-2, 1L-12, IL-17, IL-6, IL-13,
IL-1B, IL-22, IL-9, TNF-a, IL-4 u IL-5 npate npoceune DGS. IFN-y uma HajBehe xonuenrpanuje
y rpynu ucnutanuka ca DGS uwmja je Bpeanoct 1 mm. Bpennoctu IL-9 pacty 3HauajHo ca
nopactom ayoune DGS mo 3 mm, a 3atum omanajy kako ce QyOMHA THHTHBAJIHOT CYyJIKyca
noBehaBa mpeko 3 mm. IL-1B mocreneHo noeehaBa pact koHueHTtpanuje ca nosehamem DGS
noctiwkyhu 3,5 nmyra Behe xonuenrpanuje npu DGS Behom on 3 mm y oxgHocy Ha rpymy ca
HajmaboM DGS. TNF-o nokasyje HajBullle BPEAHOCTH y TPYIHM UCIMTAaHHKA TJie je U3MepeHa
HaBeha DGS.

JeqHO o mMpenMIeKIMOHMX MecTa 3a aKyMyJalMjy JIEHTAJHOI IUlaka je Bpar 3y0a, y
HEMOCPEJHOM KOHTAaKTy ca THUHTMBOM U THHTMBAJIHUM CYJIKYycOM. JIeHTamHM IUlak M
MHUKPOOPIraHHW3MHU KOjU Ta HacesbaBajy, (aBopu3yjyhu cy ¢akTopu 3a HacTaHak Kapujeca U
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uHnamanyjy ruHrue. Ha akymynaupaHoOM [EHTaIHOM IIaKy pas3BHjajy c€ KOJOHH]je
MUKpoopranuzama, rpajgehu OuoduiM. buodunm je Baxkan eruonomku (akKTop y pas3Bojy
Kapujeca U myimnutuca. Teopujy Ouodunma mocraBunu cy Costerton u cap. 1978. rogune u
neduHucamu Ta Kao CTPYKTYpHY 3ajeiHuIly OakTepujckux henmuja Koje Cy YKIOIUBEHE Y
MOJMMEPHU MATPUKC KOJU JCIUMHYHO CaMe TIPOJYKYyjy, a JeJIOM je CauyhibeH O]
MyKOTIOJIMCaxapuia u riaukonporenHa mbyBadke (1). Kom 3apaBux ocoba mocroju paBHOTEXKA
OJIHOCa IMYHCKUX MeXaHH3aMa Koju oMoryhaBajy BaluHy UIMYHCKY XOMEOCTa3y U 3alliTUTY O]
uHopeknuje u uHpmamanuje. llretHn npomykTn OakTepuja IEHTATHOT IUIAKa JIOBOJE /IO
nopemehaja paBHOTEXE aKo Cy yApyKeHHU ca apyrum, paBopusyjyhum dakropuma.

HenaBHo, cTynujaMa je mokazaHo Ja je Maja KOJWYMHA JIEHTAJIHOI IJlaka MOBEe3aHa ca
BHCOKMM KoHIeHTparjama |L-10, IL-6, IL-2 uw TNFp (88). ®opmupame IeHTATHOT TUTaKa U
npUCcyCcTBO MH(DIaMalmje je yapykeHo ca moBehanum konrentpammjama IL-4, IL-5 u IFN-y (84).
VY HalmeMm HCTpakMBamky 3HAYAjHO Ccy Owie moBuineHe koHmnentpamuje IL-2, IFN-y, IL-17, IL-4,
IL-5 u IL-13 xox Pl HajBuier cremeHa ca M3pakeHUM JACHTAIHUM IiakoM. C Jpyre cTpaHe
koHnentpanuje 1L-6, IL-10, 1L-9. IL-22 u IL-1 B cy moka3ase HajBehe mpoceyHe BPEAHOCTH KO
HIKUX BpeAHOCTH Iulak uHnekca. [Ipoceune Bpeanoctu |L-6 cy mmane mocrtemeH pacT ca
nopactoM nebspuHe Tuiaka. Hajehe mpoceune Bpemnoctu TNF-o Owmiie cy mpucyTHe KOf
UCIIUTaHUKa, KO Kojux cy BpeaHoctu Pl msnHocune 2. OQjammeme OM MOTIM MOTPaKUTH Y
YHGECHUIM J1a TUIAK WHJACKC Kao WHIUKATOP OpalHe XWTHjeHe W TOTEHIHjajHe WHQIIaMalyje
IpaTi U HUBO T'MHTUMBAJIHOI MHJEKCA KOjU je 00JbM MoKazaTesb MH(IIaMalyje MapoJ0HTaTHOT
TkuBa. Odekyje ce Ja moBehameM JEHTATHOT TJ1aka i nHdIaMalnje, pacTy 1 MPOCEUYHEe BPETHOCTH
npouHdIaMaTOpHUX ITUTOKKMHA. To je moka3ano 3a IFN-y, amu He u 3a IL-1p koju He mokasyje
3HAYajHO CTATUCTUYKY PA3JIMKy y MPOMEHH MPOCEYHUX KOHIIEHTpAlMja Y OJAHOCY Ha J1eOJbUHY
JICHTAJTHOT TUIaKa.

[Topact BpemHOCTH THMHTHBAIHOT MHIEKCA MPATH CTeNeH WH(pIamanuje AeHTATHOT TKHBA,
Tako J1ia je Hal)eHa MOBE3aHOCT MOpacTa OBOT MHJEKCA ca ITOpacToOM MpoceuHux Bpeanoctu I1L-1[,
IL-4, IL-5, IFN-y u IL-6 (13). [Tocebno ce uctuue ynora IL-1p u IL-6 y mporecy HanpemoBama
JEMUHEepaIn3alrje KOCTH aKTUBAIIM]jOM OCTEOKJIacTa. Y HallleM HCTpakuBamwy BpeaHoctu |L-10,
TNF-a, IL-4, IL-5, IL-13 u IL-22 cy 3a0enexxene y HajpuimmM Bpeanoctuma Gl 10k cy ca HIKUM
ckopom Gl xopenupamum IL-2, IL-12, IFN-y, IL-17, IL-10 u IL-9. IL-6 Huje moka3uBao 3Ha4ajHE
BapHjaiuje y oHOCy Ha mpoMeny ckopa Gl.

WNunexkc runruBanHor kpBapema (IKG) je takohe muamkarop wHbIamaluyje U OpaiHe
xurujeHe. PaHujum ucTpakuBamUMa IOKa3aHOo je Ja y3HalpeaoBalle alpOKCHMAlIHE KapHjecHe
neswuje, nmpate Behe BpeaHocTH MHIIEKCa KpBapema ruHruse (89). Harre ncrpakuBame je mokasano
na cy Hajeehe Bpennoctu y rpynu IKG ca ckopom 0 umanu IL-10 u TNF-a. ¥V rpynu IKG ca
Bpeanorthy ckopa 1, HajBumIe BpenHocTu cy 3abenexxene kop mutokuna IL-17, IL-5 u IFN-y.
Huroxunm 1L-2, 1L-12, IL-4, IL-6, IL-9, IL-13, IL-22 u IL-1PB, HajBehu muk y BpeaHOCTH Cy
nocturiu y rpynu IKG ca ckopom 2. CtatucTuyky 3HauajHe pasiuke cy HaheHne mehy rpymama
KIl / KHI xox IL-9 u IL-13. Ckopamime cTyadje cy mokasaie Ja je Hika KoHueHtparuja IL-10
MI0BE3aHa ca HAjHWKUM BPEJHOCTHMA MHJEKca KpBapemwa koa rpyne Kl nok cy koHuenTpanmje
IFN-y u IL-1P nparune Buie Bpeanoctu |KG (90).

4.3. YTULAJ BPCTE JEHTAJIHUX MATEPHUJAJIA

Komno3utHu wmatepujaid Kao CIOKEHHM MOJEKYIM KOJU HMajy TpPOAUMEH3UOHAIHY
CTPYKTYpY, CAaUMIbEHY OJ1 HajMame JBE XeMM]CKHU PAa3IMUUTe KOMIIOHEHTE, OpraHcke (cMoie) U
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Heoprancke (MyHWIa) MOBE3aHe OPTaHCKO-HEOPTAHCKHUM jeIUbEHEM (CHIIAHOM) Pa3IMYUT OJTHOC
OpraHCKe ¥ HEOPraHCKe KOMIIOHEHTE MOTY OWTH jelaH O]l y3pOKa HACTaHKa MOJIMMEpPU3alOHe
nykotune (40).

Hema nogaraka o TUpeKTHOM YTHIIA]y IT0jeITMHIX KOMIIO3UTHIX MaTepHjaa Ha MPOIYKIU]y
[IUTOKHHA.

Wudmnamatopan nurokuau, kao mro cy IL-1 B, IL-6 u TNF-0, npucytHu cy y HUCKUM
KOHIIGHTpaljaMa ¥ y KIMHWYKH 3[paBUM THHTHBAJIHUM TKHBUMA, IITO TOBOPU O TOME Jia CY
LUTOKUHHU YKJbYYEHH Y HOpMaJHy XomeocTtady TkuBa (13). ¥V BojgeHOM OKpyXewy, KOMIIO3UTU
aricopOyjy Boay u ocinobahajy HeBesane moHoMepe. Ociiobahame HeBe3aHHX MOHOMEpa U3 CMOJIC
KOMITIO3UTa MOXE CTHMYJHUCATH pacT Oakrepuja oko wucmyHa. OHM Mory (aBopu30BaTH
WHULMjalljy THHTUBUTHCA, OJNaKIIaBajyhu akymynanuujy Ijaka W/WiH, 3a pa3jivKy O 3JpaBHX
3yOHHMX TKHBA, OTIYIITakEM TOKCUYHUX CYICTaHIIH.

Crynuja anaimse kouneHTpanuje muroknHa y GCF ykasyje ma ce IL-9 y GCF wmoxe
KOPUCTUTH Kao Mepa 3a peakilnjy OJ0HTOOJacTa Ha BEJIMYMHY KapHjeca. Bpcra 3yOHHX ucmyHa
MOXe€ J1a MPOMEHHN OnoomKy (GyHKIH]y henrja TMHTUBE U MYJIe TaKo Ja IMOjeTMHU KOMITO3UTHH
MaTepHjaliy 3a UCIyHEe MOy Jia yOp3ajy 3apacTame paHe MOJyJalljoM aKTUBHOCTH Makpodara

(70).

Hamom crynujom je mokazaHa 3HayajHa npomeHa HuBoa |L-2, OuTHor mapametpa
nH(pIamanyje KoJ NpHUMEHE pa3IMYUTHX MaTepujaia 3a arnpoKCHMallHE JIEHTAJHE HCITyHe.
Hajsehu ckok mpoceunux BpeaHoctu |L-2 nerekroBaH je KOJ MpUMEHE NPUBPEMEHUX HCITyHA,
CPC y3 3HauajHe pa3auKe y OJJHOCY Ha KOHIIEHTparuje Koa Tpajuux ucnyHa ca TEC. Ucyn CPC
MaTepHjajJoM HHIYKOBAo je 3HauajHo noBehame koHnentpanuje |L-2 y onnocy Ha ucniyne CFC u
BEA. Tpuaeceror gana no racupamwy aeHTanaux ucmyna, GCF y3opiu 3y6a tpetupanux BEA
HCITyHHUMa CaJpKaBalii Cy 3Ha4ajHO Mame KoHleHTparuje |L-2 y oqnocy Ha 3y0e Tpetupane TEC
ucnynuma. Takohe, nciyn CPC marepujanom, MHIYKOBAO je 3Ha4ajHO nmoBehame KOHIICHTpaInje
IL-2 y omnocy Ha wucnyne CFC warepujanom. Tperupame pentamnum ucnyHom GJC
MaTepHjajJoM, HHAYKOBAo je 3HauajHo nmoBehame koHueHTpamuje IL-2 y omnocy Ha ucnyne BEA
Marepujaiaom. [IpuMena npuBpeMeHUX ACHTAIHUX MCIYHA je JoBena 1o Beher ckoka |IL-2 Hero
Ko mpuMeHe Tpajaux ucrmyna BEA u TEC.

4.3.1. YTuuaj Te;xuHe MaTepujaJia 3a IeHTajJHe UCITyHe

Tokom Hamier ucrpakuBama Hal)eHO je Ja je TeKHWHA JEHTATHHX WCIyHa yKa3HuBala Ha
TEeHJCHIHN]Y omaaama BpeaHoctu |L-9, mro je 3naunno na je Behe omreheme 3yda, TpeTupano
JIeHTaTHUM ucnyHoMm Texxum of 1,009, npaheno HmkoMm konueHTpauujom IL-9 y GCF. To 3naun
Ja Cy KOJ alpOKCHMAaJIHMX KapHjeCHHX Jie3Hja, IIMPOKO EKCTCHIMPAHUX M CaHMpaHuX Behom
texxuHoM ucnyHa, y GCF nerektoBane Hmxke koHuentpauuje 1L-9. Bpennoctu IL-9 6une cy y
KOpeJNanmju ca BpeaHouhy THHrBaHOT MHJIEKCAa M AyOMHOM TMHTHBAIHOT CyJKyca. Paznuuuru
UCITYHH U3a3UBaJU Cy pa3uuuTe JIokaiaHe cekpennje |L-9. [{unk-noaukapOOKCcHUIaTHH EMEHT U
amMalraMCK{ MCIYHHU HM3a3BajM Cy 3HauyajaH M JyroTpajaH naja HuBoa JokamHor IL-9, nmok je
npumeHa TEC u BEA 3natHO moBucmia HuBoe |L-9. V nHamem ucrpaxkuBamwy Beha TexnHa
MaTepujaia (amanram) je goBena o najga konueHtpamuje 1L-9, u o6puyTO.

Tun Mmatepujasia KOju ce KOPUCTH 3a pecTaypalujy MOXe CYHTHHCKA Ja MPOMEHH
OuoNIOIIKY (PYHKLHM]y TMHTHBATHUX U mynnanHux hemuja (91). OBuM ca3HameM MOKazyjemMo ja
HEKU MaTepHjajii MOry MoOoJbIIaTH pernapanujy paHe, Moayiupajyhu akTuBanujy mMakpodara.
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Boma wnu npyru pacTBapauu pearyjy ca MoJIMMEpPHHUM CTPYKTypama u ociobahajy ce mpousBoau
Ounopasrpaame, OJHOCHO OJIuroMepu 1 MoHoMepHu. OBaj 00HK pa3rpaame Jo0BOAM 10 omtehema
NOJMMEPHUX CTPYKTypa, a caMHM THUM M TIpoliajiama Martepujaia. MexaHudko omrehewme u
Ouopasrpaama opranckor marpukca (BiSGMA) y3pokyje nakine Nnpoaupame OaKTepHjCKHX
MpoJyKaTa u HacTaHak uHGamanuje (92).

HHaCI/IpaHJCM ACHTAJIHUX HUCITYHA, JOHCKIIC CC U3MCHHO HpO(bI/IJI ACTCKTOBAHUX HUTOKHWHA Y
GCF, mTo je moTBpheHO TOKOM OBE CTyIHje.

Hynti nmam mpencraBiba MpBH TEPMUH HANIMX HCIUTHBAMKA, Mpe MPUMEHE JCHTAIHUX
ucnyHa. IIpoceune Bpexpnoctu IL-2, IFN-y, IL-17, IL-6 u IL-10 HuCy 3HauajHO KOpenmpaie y
OJIHOCY Ha BeJIMYMHE KapujecHuX nedexara. Mehytum, ko kapujecHuX aedexara 3a Koje ¢y Ouimu
NOTPEeOHU WCIYHH TEeXH On 1Q, NETEKTOBaHE Cy HajHIKe mpocedne Bpemnoctu IL-9 (70).
[Ipoceune Bpennoctu |L-4, IL-5, IL-13, IL-22, IL-1B u TNF-a 6une cy HajBehe y y3opunma GCF
rpyne ca HajeehuM KapujecHUM Je3ujama. Hacynmpor oBom Hama3zy, npocedne BpeaHoctu 1L-9
6une cy Hajsehe y rpynu UCIIMTAaHUKA ca MHTEPMEIUjapHUM KapHujecHUM Jje3njama, Tj. koa Kll
rpyTe UCTIUTaHUKA.

Hakon cepam nana ox macupama, Hajsehe nmpoceune Bpeanoctu IL-9 6une cy y rpynu ca
HajMamkOM TEKHHOM HcmyHa. OBO ce OJIHOCHM Ha CBE MaTepujalie m3y3eB amanrama. Hajsehe
npoceyne BpenHoctu IL-5 u IL-1B nerexroBanmu cMo y rpynu ca MHTEPMENNjapHOM TEKHUHOM
ucmyHa, oK cy Hajehe mpoceune Bpemnoctm IL-2, IL-12, IL-4, IL-13, IL-22 u TNF-a
JIETEKTOBaHE y IPYIU ca HajBehoM TeXUHOM HCITyHA.

Hakon 30 pana ox miacupama JEHTATHUX WCIyHa, HajBehe MpocedyHe BPETHOCTH
IL-2 6une cy y rpymnu ca HajMmamboM TexuHoM uciyHa. Hajsehe npoceune Bpennoctu 1L-4 u TNF-
0L JICTEKTOBAJIM CMO y Tpylama ca WHTEPMEIHjapHOM TEKHHOM M HajBehoM TEKHHOM HCITyHA.
Hajsehe mpoceune Bpennoctu IL-4, IL-5, IL-13, IL-22 u IL-1p nahene cy y rpynu ca Hajsehom
Te)KUHOM mcmyHa. CTaTHCTHYKa aHajau3a mokasana je ma ce Bpennoct IL-2 y y3zopmuma GCF
HUCY 3HauYajHO pa3JIMKOBAJIC HYJITOT JaHa y30pKoBama. CeaMor jJaHa Mo IJIacHpamy JCHTATHUX
ucnyna, GCF y3opum 3yb6a tperupanux CPC wucmyHuMa caapkaBaii Cy 3HadajHO Behe
koHneHtpauuje IL-2 y omgHocy Ha 3ybe Tpetupane TEC wucmynmma. Takohe, mcmyn CPC
MaTepHjajJoM HHIYKOBao je 3HauajHo noBehame koHnentpanuje IL-2 y onnocy Ha ucniyne CFC u
BEA.

5. 3BAK/bYUIIU

Ha ocHOBY 1oCTaBI/beHUX IIUJbEBA U I0OM]EHUX PE3YNITaTa Y OBOM UCTPAKUBAY U3BEICHHU CY
cnenehu 3akspyunu:

1. Crenen omrehema 3y0a KapujecoM je 3HA4YajHO MOBE3aH ca CHEIU(PUUYHUM MPOPHIOM
murokuna. [Ipe tepanuje, y y3opiuma GCF ucnuranuka Kl rpymne, momurupa Thl npodwun
(mopact konuentpauuja IL-2, IFN-y, IL-1B u TNF-a), 3a pasnuky ox npoduna y GCF KV rpyme,
KOjH 0JIroBapa aHTUHH(pI1aMaTopHOM oroBopy (nosehame Bpeanoctu I1L-5, IL-6, IL-10 u 1L-13).
Hasenenu npoduin oapkaBaim cy ce U ceMOT, U TPUJECETOT JaHa 10 Teparnuju.

2. BennuuHa wucnpenapucaHor KaBUTETa, WHAWPEKTHO H3PaXKEHa TEKUHOM JEHTAJIHOT
UCIyHa, 3HAa4YajHO je IOBE3aHa Ca BPCTOM U KOHIEHTPAIMjOM [ETEKTOBAaHMX LHUTOKHHA Y
TMHTUBAJIHO] TEYHOCTU. Y TPyIHM HCHMTAaHUKA ca UCIyHMMa HajBehe TexXuHe, TOMUHUPAJIO je
3Ha4yajaHo mnoBehame koHueHtpauuja IL-5, I1L-13, IL-22 u IL-1B ca 3HauajHO CMamEeHUM
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BpenHoctuma IL-9. Hakon tpuneceror nana, Hajsehe Bpeanoctu |L-2 nerexToBane cy y Tpynu
WCIHUTAaHUKA Ca HQjMAkbOM TEKHHOM HCITyHA.

3. CBH UCIUTUBAHHM MaTepHjaliu 3a JCHTATHE HCIyHEe MHIYKOBAJH Cy pasiuuure mpoduie
mutoknHa y GCF. Marepujanu 3a mpUBpeMEHE MCIIyHE WHIYKOBalM Cy 3Ha4dajHO moBehame
BpenHocTH Beher Opoja MCIUTUBAHMX IUTOKMHA. [IprMeHa WMHK-NOJUKAPOOKCUIATHOT
eMeHTa je Ouia moBe3aHa ca 3Ha4ajHuM nopactom BpeaHoctu IL-2, IFN-y, IL-17, IL-6, IL-5, IL-
22 u IL-1p. [Ipumena uuHk-¢ochaTHOr HeMeHTa je nHAyKOoBaIa moBehame uckibyunso 1L-9, y3
3HA4YajHO CMambEHe CBUX OCTAMX UCIUTHBAHMX IMTOKMHA. Martepujainu 3a TpajHe UCITyHe OWiH
Cy moBe3aHu ca apyraunjuM npodmiom mutoknHa y GCF. Ilpumena riiac-jonomep neMeHara je
unaykoBana mosehame IL-2, I1L-12, IL-17, IL-13, IL-6, IL-4 u TNF-a. IIpumena Beautifill
KOMIIO3MTA, HHyKOBaia je 3HauyajaHo nosehame 1L-12, IFN-y, IL-22 u IL-9. GCF y3opkoBana
OKO alpOKCHMAaJIHUX aMaJIFAaMCKHX UCIyHa IoKa3aia je 3HadajaHo nosehame IL-10 u TNF-a,
1ok je Tetric Evo Ceram unmykoBao n3osoBano nosehame IL-10.

4, [ToBehamwe nebspuHE NEHTATHOTr IJ1aka OWJIO je TOBE3aHO ca 3HauyajHUM MoBehamem
Bpeanoctu IL-2, IFN-y, IL-17, IL-4, IL-5 u IL-13, mok je y WCIHTaHWKA Ca HIDKUAM IUIaK
WHJCKCOM, JeTekroBaHo moBehame Bpemnoctm IL-6, [1L-10, [IL-9, IL-22 w IL-1p.
5. WNnnexc xpBapewa TMHTMBE OHMO je MoBe3aH ca MmoBehaHMM KOHIEHTpalujaMa OpojHHX
mutokuHa (IL-2, IL-12, IL-4, IL-6, IL-9, IL-13, IL-22 u IL-1B) y rUHTHBaIHO] TEYHOCTH.
Hacympotr TOoMme, oxycTBO KpBapema OWJIO je TOBE3aHO ca 3HAYajHUM TaJ0M BPEIHOCTH
IL-10 u TNF-a y GCF.

6. [ToBehame qyOMHE TMHTUBAHOT CyJIKyca npaheHo je u3pa3uTtuM noBehameM KOHIIEHTpaIHja
IL-9u IL-1B y GCF.
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Jlobujenn pe3ynTatd yKaszyjy Ha NpPEOHOCTH KOopHIIhema LIUTOKHMHA Y THHTHUBAIHO]
TEUYHOCTH ANpPOKCHUMAIHUX KapWjeCHHX Jie3nja 3y0a, Kao JONMyHCKHX, HEWHBA3UBHUX
IMjarHOCTHYKKUX TapaMerapa, y TMpOIEHM HCXOAa Jiedewma Kapujeca pecTaypaTHBHUM
Matepujanuma. JlajbuM UCTpakuBamuMa Ou Tpedamo na ce MoKaxe, Jla JIM Cce JICTEKTOBAaHU

muToknHu y y3opuuma GCF, mory kopuctutu kao Onomapkepu HH(IaAMaTOPHOT Tpoleca y
TyJIIH.
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Ckpahennue:

ADA — Amepuuka ctoMaroJiolika aconujamuja (earia. American Dental Association)
AP-1 — aktuBarop nporeuHa-1

BD - B - nedensun

BEA — Beautifill TM

Bis GMA — 6ucheHo-A-riiiuuIMe TakpuiaT

CFC — nuuk-ocdarau eMeHT

CPC — nuHK-IoTMKapOOKCHUIIATHHA IIEMEHT

DGS — nyOnHa rUHTHBAITHOT CYJIKyCa

GCF — runruBanna peBukyinapaa reqnoct (gingival crevicular fluid)

Gl — ruHrUBaTHHA WHICKC

GJC — rmac-joHOMEp LIEMEHT

HEMA — 2-xuapokcu-eTuia-MeTakpusiar

INOS — unaymbmmaa NO cunteTasa

IRNK — urdopmarnona puOOHYKICHHCKA KHCETUHA

iTreg — unaykoBane peryiaropue T henuje (induced regulatory T cells)

IFN-y — uaTepdepon rama

g — UmyHOTIIO0YIMH

IK — uHIeKC KpBapema TMHTUBE

IKG — uHeKc KpBapema THHTHBE

IL — uHTEpIACYKUH

KIIl — crenen omrehema 3yda kapujecoM rie cy 3axBahenu riel) u 1eHTHH

K1l — crenien omrehema 3yda kapujecoM e ¢y 3axBahenu riel) u IeHTHH ca MyIIMUTHCOM
KIV — crenen omrehemwa 3yda kapujecom rae cy 3axBaheHu riel) u 1eHTHH ca TaHTPEHOM
KV — crenen omrehema 3y0a KaprujecoM rie je 3aBplieH eHI0JOHTCKH TpEeTMaH

kB (NF-«kB) — nykneapuu ¢axrop kama b (nuclear factor kB)

LKTE — nuneapHu koe(pUIIMjeHT TEPMUYKE EKCIIaH3H1]e

LPS — nmunononucaxapun

MMP — maTpukcHa MeTaJIONpOTEeHA3a

MTA — MuHepasn TPHOKCH]] arperar

NK — henuja mpupoauu youra (natural killer)

NO — a3oTr MOHOKCHU



NOS — a30T okcua cuHTETa3a

PAMP — monekynapau o0pa3ail moBe3aH ca natroresom (pathogen-associated molecular pattern)
Pl — mnak unngekc

PRR — pemernitop 3a npeno3HaBame odpactia (pattern recognition receptor)

TEC — Tetric Evo Ceram

TEGDMA — Tpu eTusieH TIMKO TUMETaKpUIaT

TLR — Tonmuunu penentop (toll-like receptor)

TNF-a — ¢pakTop Tymopcke Hekpo3se (tumor necrosis factor alpha)

UDMA — yperan qumeTakpuiaT

JIPM — Jlentanuu PecrayparuBuu Matepujan
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Brnagumup CredanoBuh poher je 01.08.1974. romune y [Tpokynspy. OCHOBHY U Cpeiby MIKOIY
3aBpIIMO y HCTOM rpaxy. Cromaronomku oacek MeaunumHckor (akynrera 3aBpmuo y Humry,
27.09.2000. roguue. [Tocne 3aBpmieHor obaBe3Hor ctaxka u llIkone pesepBHUX odunmpa Bojcke
Cpbuje mounme aa paau y Bojenm CpOuje kao MoTIOPYYHHUK, TOKTOp cromarosoruje y BMII- y
Hum, 2002. rogune. Crenujanu3anujy u3 bonectu 3y6a u enmomonnwmje ymucyje 2004. ma
Bojnomenunnackoj akagemuju a 2007. mocTaje crienujaiucta u Iounmbe 1a paan Ha Ojiesbemy 3a
Bonectn 3y6a u opanHy MemuiMHy ca mapojoHTosiorujom, Knunuke 3a cromatonorujy BMA.
lNomuue 2011. ynucyje MOKTOpcke cTyauje Ha YHuBep3uTeTy y KparyjeBily W HCTE€ TOAuHE
npenasu y Yopasy KinHuke 3a cToMaToioryjy r7ie HacTaBjba Ja 00aBJba IOCJIOBE U3 IOMEHA CBOj€
cnernujanaoctu. Ynan je Cprckor Jlekapckor HpymrtBa u Enmonontcke cexuuje Cpouje. Kao
wiaH TuMa 3a Kontunyupany enykaunjy Knunuke 3a cromaronorujy BMA oapxao je HeKoinko
npeaBama CIEeNUjaTn3aHTUMa W 3all0CIICHUM Ha KIMHUIM. AYTOp je W KOayTOp HEKOJIHKO
myOJIMKaImja.



Oopazay 1

N3JABA AYTOPA O OPUTMHAJIHOCTHU JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

W3jaBspyjeM 1a JOKTOpCKA qUCEpTaIdja O] HACTIOBOM:

“ Moayjanuja OUTOKMHCKOT Npodu/Ia IMHIMBAJIHE TEYHOCTH NPHUMEHOM pPa3JIMYHUTHX
aNPOKCUMAJIHHUX JICHTAJTHUX HCIYHA ,,

MIPEJICTAaBIbA OPUSUHATHO AYMOPCKO Oelo HACTANIO0 KA0 PEe3YNITAaT CONCMBEHO2 UCMPANCUBAUKOR
paoa.

Osom U3zjasom maxohe nomephyjem:

® Ja caM jeounu aymop HaBeJIeHE TOKTOPCKE AucepTaIyje,
e J1a y HAaBEJCHO] JIOKTOPCKO] TUCEPTAIUJU HUCAM U3BPWIUO/IA NOBpedy AyTOPCKOT HUTHU
JPyTOr MpaBa UHTEJIEKTyaIHe CBOJUHE PYTHX JIMIIA,
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Oopazay 2

N3JABA AYTOPA O UHCTOBETHOCTHU ITAMITAHE U EJIEKTPOHCKE BEP3UJE
JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

W3jaBspyjemM J1a cy miTaMIaHa ¥ eJIeKTPOHCKA Bep3Hja JOKTOPCKE AUCEPTalN]j€e MO/ HACIOBOM:

“Moaynanuja UMTOKMHCKOT Npoduia TMHIMBAJHE TEYHOCTH NPHMEHOM Pa3InYMTHX
aNPOKCUMAJIHHUX JICHTAJTHUX HCIYHA ,,

HNCTOBECTHE.
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Oopazay 3

N3JABA AYTOPA O UCKOPUIITRABABY JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

Ja, Crecanosuh Biagumup,

JI03BOJbaBaM

|:| HE JI03B0OJbaBaM

VYHuBep3uterckoj] oubnuorenu y KparyjeBiy na HauMHU JBa TpajHa YMHOXKE€HA MpPHUMEpPKa y
€JIEKTPOHCKO] (OPMHU TOKTOPCKE AUCEPTAIIH]€ O] HACTIOBOM:

“MoayJjlanija LHUTOKMHCKOI NpoguiIa TIMHIMBAJIHE TEYHOCTH INPHUMEHOM Pa3IHYUTHX
ANPOKCUMAJIHHMX ICHTAJTHUX UCIYHA ,,

U TO Yy LEJIHMHHU, Kao M J1a MO0 je/laH MpUMepaKk TaKo YMHOXEHE JIOKTOPCKE JHcepTalije YYuHU
TPajHO AOCTYIHUM JaBHOCTU MYTEM JTUTHUTAIHOT perno3utopujyma YHupepsureta y Kparyjesuy
U LIEHTPAIHOT PENO3UTOPHjyMa HAAJIEKHOI MMHUCTAPCTBA, TAKO Aa MIPUIAJHUIM JABHOCTH MOT'Y
HAYMHUTH TPajHE YMHOXKEHE TPHUMEpPKE Yy EJICKTPOHCKO] (opmMu HaBeAeHE TOKTOPCKE
aucepTalyje MyTeM npeysumarsd.

OBomMm M3jaBoM Takohe

JI03BOJbaBaM

|:| HE JI03BOJbaBaM®

MPUIIAIHALIIMA JaBHOCTH Jia TaKO JOCTYITHY JOKTOPCKY THCEPTalUjy KOPUCTE IO YCIOBHMA
yrBphenum jeanom ox ciaenchux Creative Commons suieHIu:

1) AytopctBo
2) AyTOpCTBO - JCTUTH MO/ UICTUM YCIIOBUMA

3) AyropcTBo - 6e3 npepajaa

! Vxomiko aytop mszabepe /ia He T03BOJM MPHNAIHAIMMA JABHOCTH JIa TAKO JOCTYIIHY JOKTOPCKY JIMCEPTAIH]y
KOPHUCTE IO ycIoBrMa yTBphernnM jeaaom ox Creative COmmONS JuueHIu, TO He HCKIBYUYje PaBo MPHITAIHIKA
JaBHOCTH J1a HaBeIEHY JOKTOPCKY IHMCEPTaIfjy KOPHUCTE Y CKIIaay ca ofpendamMa 3aKOHA O ayTOPCKOM M CPOIHIM
npaBUMa.



4) AyTOpPCTBO - HEKOMEPITH]AITHO
5) AyTOpCTBO - HEKOMEPLH]JATHO - ACTUTH MO UCTHM YCIIOBUMA

(6) AyTOpCTBO - HEKOMEPLHjaITHO - Oe3 pepaa’

V¥ Kparyjesity, 2023. ronune,

ﬂ&} edranol we Pa it iegl

!
LA

HOTITHC ayTopa

2 Monumo ayTtope Koju cy u3abpaau na J03BOJIE TPHNAIHWIMMA jaBHOCTH 1@ TAKO JOCTYIHY JOKTOPCKY
JIMCEPTAINjy KOPUCTE IMOJ ycioBuMa yTBphennm jenrom ox Creative COmMMONS JHIEHIN J1a 320KPYKE jeaHY O
nonyhenux nuieHy. Jletasban caapikaj HABEICHHUX JIMICHIN ocTyIaH je ua: http://creativecommons.org.rs/



