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Oepomny 3axseannocm oyeyjem ceom menmopy, Ilpog. op ['opanu
Panuuh, koja me je cmpnasueo u npoghecuoHanHo ycmepasaia mokom uspaoe
dokmopcke oucepmayuje, npeHocehu mu ceoje 3Harve, UCKYCmeo u ykazyjyhu
UCMOBPEMEHO HA NPasu Nym y NpohecUoOHAIHOM PA380j).

3axsamwyjem ce [loy. op Cnahanu Casuh, Opacoj KonecuHuyu Ha
PA3yMesary, KOPUCHUM CY2eCmUjama u npujamesbCKum cagemuma.

Hoy. op Munuyu Mujosuh 3axeamyjem ce Ha cmpyunoj nomohu,
KOPDUCHUM —cagemuma )y u3paou u mymadersy UMYHOXUCTNOXEMUJCKUX
npenapama, Kao U CBEYKYNHOj capaorwu MOKOM uspade o08e OOKMOpCKe
oucepmayuje.

Ilpog. op 3namubopy Amhenxosuhy, Ilpog. op IIpedpacy Marnouhy u
Ilpog. op Heanu bunuh, 3axeamyjem ce Ha nomohu npu oyewu oge
oucepmayuje u yuewhy y Komucuju.

Ilocebny 3axeannocm oyeyjem ceojum pooumemuma, Hesenku u nox.
I'paoumupy, Ha pazymesarby, noocmpexy u HeceOudHoj noOpuyuU.

3axsamyjem ce u ceom cynpyey Ilpogh. op Muomupy Jlewmapesuhy u
khepkama Heou u Carvu, HA 02POMHOM CMPN/bERY, HECEOUYHO] NOOpuyu u
aKkmueHoj nomohu mokom uzpade 08e oucepmayuje, Kao u 3a c8y /byoas u
NAJACHY KOJY MU NPYIAHCAJY CEUX 08UX 200UHA .
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1.YBOJ

»CTapuM KoJIMK0 MOpaM, noamiaaljyjem ce kojmko mory“.

HUBo Auapuh

Koxa je KOMIUIEKCHM TOCpeAHMK wu3Mel)y opraHmsMa 4YoBeKa M CIOJhAIlbEe
cpeaune. OHa YMHU TIEPMAHEHTHY Oapujepy IpeMa MHOTOOPOJHUM (PU3UYKUM, XEMH)CKUM
U OMOJOMIKMM JIeJIOBAabMMa M3 OKOJHMHE, T€ CaMHM THM TPIH OTPOMAaH YTHUIIA] CBHX
er3oreHux (hakTopa Koju Jeyjy Ha JbYACKH opranu3am. McTtoBpemeHo, 300r YnmbeHUIe /1a
je HajBUIJBPUBUJHU €0 HAIIIET Tella, Ha KOXKU Ce Hajllakiie MaHU(ECTY]y CBE IPOMEHE Koje Cy
HOCJIEANIIE IIPOIIEca CTapema.

Crapeme KOXe je CIOp, alli MPOTPEeCHBaH JIEreHEPAaTUBHH IPOIEC, HETIOCPEIHO
IIOBE3aH Ca CTapemheM OCTAJIMX OpraHa M OpraHM3Ma y LEJUHH. Y JIUTepaTypH ce jacHO
0/IBajajy ¥ JneduHHUITY [BE BapujaHTe OHUOJIOIIKMX OKOJIHOCTH CcTapema koxe. [IpBa
o0jammaBa MPUPOTHO, (PU3HONIOMIKO, WHBOJIYTUBHO CTapeme, YIIaBHOM Y (YHKIHjH
BpPEMCHA, T3B. XPOHOJIONIKO WJIM MHTPHH3MYKO crapeme (engl.chronological/intrinsic skin
aging) koje 3a mociaeauily uMa ciiabberbe BaKHUX (QYHKIHja KOXe, Kao MITO Cy OapujepHa,
MEXaHU4Ka, 3allITUTHA, UMYHCKA, €HJOKPHHA, PECOPITUBHA, TEPMOPETYIaTOPHA UT/.

Jpyra BapujaHTa NoBe3yje M aHAJIU3Mpa IMPOMEHE Ha KOKHU HacTale IMoJ YTHUIajeM
CIOJbHUX YHMHWIANA, yriaaBHOM yartpaBuojetHor (UV) 3pauema - T3B. CONApHO,
ekcTpuH3MYKO uiaM Qotoctapeme (engl. photoaging/extrinsic skin aging), a xoje se
3anaxajy HMCKJbYYMBO Ha PpErMOHMMa KOXe€ MpPOJIOHTUpaHo u3noxeHuM CyHILy.
doTocTapeme 3a MOCIeANIy UMa pa3Boj MPEKaHIepo3a M KaHIepa KoXke, Ka0 U MAUTHOT
menaHoMma. Ywmmenuna na BehmHa Jpyam ucmosbaBa OapeM HEKe 3HAKOBE COJIAPHOT
omrehema koxe mnpe 50. roxumHe XKHMBOTa, a Ja HMHIMIACHIMjAa Oa30LENyIapHOT U
CIHMHOIIENYJapHOT KaplIMHOMAa KOXe, Ka0 M MaJUTHOT MEJIAHOMA, Yy IMOjeIMHUM JIeJIOBUMA
CBETa ca TYXXOM IPOCEYHOM HHCOJAIHMjOM JOCTHXKE ETMHIIEMH]CKEe pa3Mepe, CTaBhba OBY
TEMY Yy )KIKY HAyYHOT HHTEPECOBamba.

[Ipoiec crapema KoXe TpaTH HapyllaBambe CHHXpOHMX Mehyhenujckux
UHTEpaKIHja y KOXH, YCIOBJBEHMX AHATOMCKUM KOHTAaKTUMa W JIEJOBambEeM MIMPOKOT
CIIEKTpa CHTHAJHUX MOJIEKYyJa. YcarjalieHo JeloBamke hemujcKuX KOMITOHEHTH
enuaepMuca U JIEpMHUCa, BaCKyJlaType U MUKPOOKPY)KEHha y 3HauajHOM CTereHy ofapehyje
CIOCOOHOCT O/Ip)KaBarba XOMEOCTa3e KOKe€ M MOryhHOCT pearoBama Ha JICJIOBambe

YHYTpAILE U CIIOJBAIIbE CPEINHE.
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Hama je mpernocraBka ga ce npahemeM OpojHOCTH U qucTpubynuje henmja koje cy
IpaJMBHU €JIEMEHTH KOXKE, IMOjeIMHUX BpCTa hienrja UMyHCKOT CHCTeMa MPUCYTHHUX Y KOXKH,
Ka0 M 3aCTYIJbCHOCTH CTPYKTYPHHX €JIeMEHAaTa, IMOIMYT OCHOBHE CYIICTAHIIE, BaCKyJapHE
Mpexe, KoJareHNX M eJIAaCTUYHHMX BJaKaHa, MOKe JOhM JI0 HOBHX W 3HAYajHUX Ca3Haba
BE3aHUX 3a TEHe3y CTapema KOXe, OJHOCHO CHEHU(PUYHOCTH XPOHOJOUIKOT |
dorocTapema. YjenHo BepyjemMo, 1a ce nyOJpbUM MpOHHIAkeM y henujcke U MoJeKyiapHe
OCHOBE, Kao M henujcKo-MaTpUKCHE MHTEpaKije oBOr (DeHOMEHa, OTBapa MOTYhHOCT 3a

npeajarakbe HOBUX, KAKO IIPEBEHTUBHUX, TaKO U TepaHI/IjCKI/IX CTpaTeFI/Ija.

2. IIPETJIEJd JIUTEPATYPE

2.1. Xucmonowka zpaha kosnce

Koska (mar. cutis, rp. derma) je Hajehm opran Jpyackor teia. Uumnu oko 16%
VKYITHE TeJeCHE Mace W KOJ ojpaciie oco0e 3axBara moBpmuHy ox 1,2 - 2,3 m?,
NoKpHBajyhu LENOKYHY criosbaiimy noBpiuHy Tena (Andelkovi¢ u cap. 2009). Koxa uma
TeXHHY 07 OKOo 2 KQg W BapujaOuiHy neOJbHHY y Pa3IMYUTHM JEIOBHMA OpraHH3Ma.
Hajrama je Ha OYHUM KamnuuMa M YIIHO] LIKOJbLIM, a HajaeOspa Ha jehuma m TabaHMMa
(Nikoli¢, 1990; Juri¢-Leki¢, 2005; 2008).

WHTerymeHTapHu CHCTEM je 0jaM KOJUM Cy 00jeIMI-€HU KOXKa U HEHU JIepUBaTH:
JiIaKke, HOKTH, 3HOJHE W JIOJHE KJie3/ie, MyKOKyTaHHu mipena3u u jojke (Ross, 2011). Koxy
YpHEe JBa, MOP(OJOMIKA M EMOPHOJIONIKH pa3n4uTa, amd (YHKIMOHAIHO 3aBHCHA
KOHCTHTYEHTA: eMHePM, CaYHI-EH OJ] KePaTUHH30BAaHOT CKBAMO3HOI €MUTeNa U HAepM,
CauMIbECH OJ1 TYCTOT M PACTPECUTOT BE3MBHOT TKHBA, y KOME C€ Hajla3e M HeKa aJIHeKca KOXKe
(KOpeH Jij1aKe, 3HOjHE U JIOjHE KIte3/ie). XumoaepM (Subcutis) je moTKoHO BE3MBHO TKHBO,
KOj€ Be3yje KOXKy 3a MUIIUNHY WM KOIITaHy MoAJory. PacTpecuTuje je o1 Be3UBHOT TKHBa
JIEpMUCa U CaJipKU pa3IMuuTe KomurHe anuno3Hor Tkusa (Kanitakis, 2002).

Criospanimy €J10j KOKE PENIaTUBHO j€ HEMpOMyCT/FUB 32 BOAY, IITO OHeMoryhasa
BEIMKH TYyOWTaK BOJe HcCmapaBameM. Koka Jenyje Kao pemenToOpCKH OpraH, INTHTH
OpraHm3aM OJ MaTOT€HHX HOKCH, TOKCHYHUX MaTepuja, MEXaHWYKOI CTpeca M JAeJOBamba
yaTpaBuosieTHUX 3paka (Junqueira u Carneiro, 2005; Proksch u cap. 2008; McLafferty u
cap. 2012). Takohe, ydecTByje y TepMOpETyJalHjH, €KCKpPEIrju oapeheHnXx MpoayKaTa,
cunresn Butamuua D (Arck wu Paus 2006; Paus u cap. 2006; Reichrath, 2007). Hajzan,
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KOXa HaM IIOMaXXE Jda H3pPasuMo occhama aKTI/IBHOIJ_Ihy BCICTATUBHOI' HCPBHOI' CUCTCMaA

(HITp. LPBEHMIIO YCIIOB/beHO Basoauaraiujom) (Calonje u cap. 2011).

2.1.1. Enuoepmuc

Enunepmuc je HajrmoBpIIHUjU, €MUTETHU C10] Koke. He campyku kKpBHE cynoBe, ma
IEroBa MCXpaHa W CHAOJCBambe KUCCOHMKOM Y MOTIYHOCTH 3aBHCe OJ nepmuca (Jurié-
Leki¢, 2005). Xwucroysomku, TO je IUIOYACTO CJIOjEBHTH CIUTE]I Ca M3PAKCHOM
KepatuHu3anjoM. OBaj enuTen ce KOHTHHYHMPAHO OOHaBJba mponudeparujom henmja
6azanHOr cioja, ok ympie henuje otmanajy ca mospimuae (Blanpain u Fuchs, 2006).
TokoM momepama Ka IOBPIIMHHM, Tj. MpoIleca KepaTHHHU3AIMje, enuTelHe henwje Memajy
obnuk u peHoruncke kapakrepuctuke (Koster, 2009).

Y 3aBUCHOCTH O]l TOpeKia, cBe henuje emmaepMa MOTYy ce€ TIOJCIUTH Ha
KEepaTUHOLIUTE U HekepatuHouuTe. Buie ox 90% enupepma je cauumbeHO 0] KEpaTHHOIUTA
(KEpaTHHOIIMTHOT CHCTEMA), & OCTaTaK YNHE HEKePATHHOIIUTH, hellrje Koje Cy HMHUTPHpalie
y emuaepM, a Apyradyrjer cy eMOpHOHAIHOT TIOPEKJIa y OJHOCY Ha KepaTHHOIHMTE. Y HUX
CHajajy: MeIaHOUUTH (HAcTalu off HepBHOr rpebeHa), Jlanrepxancose henuje (mopexiom
o1 KocTHe cpxu) U Mepkenose henuje (Bozxe mopekiio oa HepBHOT rpedena) (Haake u cap.
2000; Andelkovi¢ u cap. 2009) .

2.1.1.1.Cnojeéu enuoepmuca

2.1.1.2. Kepamunoyumu u kepamunuzayuja

Wnyhu on nepmuca mpema MOBPLIMHM, €MUIAEPMUC CE€ CACTOJU OJ IET CllojeBa
KepaTHHOIUTA, henuja Koje cTBapajy keparuH (Junqueira u Carneiro, 2005). JleOspuna
enuIepMIca je HHIUBUAyallHa, BApUpPa Y OJHOCY HAa aHATOMCKY JIOKAJTU3aI|jy U Y paclioHy
je omx 50 mo 100 um (Sandby-Moller u cap. 2003; Rees, 2004). Csaku c¢j0j mpejacTaBsba
pa3NMuUUTH CTaaujyM audepeHnrjanmje y skuBoty enuaepmunx hemmja (Blanpain u Fuchs,
2006).

Stratum basale (Stratum germinativum) je HajayOJbH CIIOj, MHTO3HO AKTHBHHX
KEepaTHUHOLUTA, OJ KOJUX MOTHUYY OCTalnu KepaTuHouuTtu. Msrpalyjy ra xyOuuHe wuiu
HUCKOIWNIMHApUYHEe henuje, Kkoje nexe Ha Oa3anHO] MeMOpaHUW, NepHeHIANKYIapHO
ylpaBJ/beHE y OJHOCY Ha By. basanne henmje cy xemuaesmozomuma mpuyBpiiheHe 3a
OazamHy MemOpaHy, 10K cy mehycoOHo moBesane aesmo3omuma (Green u Simpson, 2007;
Bolling u Jonkman, 2009; Sandjeu u Haftek, 2009). Mame cy Hero henuje y ciojy usHaz

BUX U CaZpkKe BeIMKa eyXpOMaTHYHA jelpa ca Majo XETepoXpoMaTHHA, Kao M J00po
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u3pakeHa jenmapra. llurorurazma He3penux KepaTHHOIUTa je 0Oa3oduiHa 300T BEIHUKOT
Opoja ciodonuux pubozoma (Kanitakis, 2002). Mehy henujama GasanHor ciioja Hayiasze ce
henwje koje wucnosbaBajy mpoiaudepaTuBHy crnocoOHocT (cteM henuje W TpaH3UT-
ammmupukyjyhe henuje), kao 1 MOCTMUTO3HU KepaTuHOIUTH y G, a3 henujckor nukiryca
KOjU ylia3e y mpoliec TepMuHanHe audepenuujanuje. Tpansut-ammmudukyjyhe henuje cy
henuje Hacrane acumerpuuHOM jgeoOom maTuuHHX (creMm) hemuja (Jones um cap. 2007).
[IponmudeparuBHu moTeHIMjan Oa3anHuUX henuja Kopenuiie ca ekcupecujom Oeta |1
unrerpuna (ITGB1) (engl. integrin, beta 1) (Blanpain u Fuchs, 2006), a mo3Haro je ma ctem
henmuje m Tpamsut-ammumpukyjyhe henmje excnpumuiny WHTETpHHCKE Mosekyrne o2fB1,
a3fl u P51 (Koster, 2009), y-xkatenuH (IUIAKOTIO0MH), mponudepatuBHU hesujcku
nykieapuu antured (PCNA) (engl. proliferating cell nuclear antigen) u uenynapau mapkep
nponudepanuje Ki67 (Kanitakis, 2002). Takohe ce 3Ha, 1a Cy Haj3aCTYI/bHUJU HHTETPUHH
enuaepmuca a2PB1 (komarenu penentop), ol u abp4 (peuentopu 3a mamuuuH) (Watt,
2002).

KeparuHonuTy 6a3aiHOr Clioja cajipike HEYCHOIIJbEHE HHTepMeInjapHe pHIaMeHTe,
BenuurHe 7-9 NM, oTmopHe Ha ucTe3ame. KepaTMHCKHM (UIaMeHTH, BaKHA TpaauBHA
KOMITOHEHTa ITUTOCKEJIEeTa KepaTUHOIUTa Koja My o0e30ehyje CTpyKTypHY H3Ip:KIBHUBOCT,
CacTaBJbCHHU CYy O]l XeTepoaumepa: moiiekyna kepatuHa 5 (K5-6azHm Tum) um moiekyna
kepatuna 14 (K14-kucenu tun) (Moran u Rowley, 1988; Brown u Burns, 1996; Chu, 2008).
[IpernoctaBiba ce ma kKepatuHu 5 u 14, Kao KOMIIOHEHTE LMTOCKeseTa, 00e30ehyjy
hennjama riekCMOMIIHOCT, KOja UM JI03BOJbaBa Ja y MPOLECY KepaTUHHU3AIM]e MUTPUPA]Y
u3 OazaHOT y moBpIIUHCKE ciiojeBe. [lopen oBux mzodopmu kepaTuHa, y 6a3aiHOM CIOjy
3anaxa ce u K19 uzodopma, koja je yjeaHo U HajMamu kepaTuHCKU npotenH (Haake u cap.
2000). Ilopen ekcmpecuje cnenupUYHHX XETEPONOIMMEpa KEpaTHHCKUX (uirameHara,
henuje 6azamHOr cioja eKCnpUMHINY U 0a30HYKJIHMH, MPOTEHH JIOKAINW30BaH y jeapy, uuje
NPUCYCTBO crpedaBa audepeniujanujy kepaturoruta (luchi u Green, 1997). V cacras
0azamHOT cJloja, OCMM Oa3aTHUX KEpPaTHUHOIMTA, yila3e MeJlaHoIuTH U Mepkenose hemmje
(Ross, 2011).

Stratum spinosum je cmeruteH W3HaI 0a3aqHOT Cll0ja W CAYUELEH j€ O] BHIIE
cllojeBa MOJIMTOHAIHUX henuja, anuao(uiIHe LMUTOIUIa3Me, KPYHMHHUX, OKPYIJIUX H3pa3uTo
eyXpoMaTHYHHX jenapa. henumje cy uBpcTo moBezane mehy cobom, a MecTo rae ce cmajajy
IPOAYKEIM, Ha CBETIIOCHOM MHKPOCKOITY M3IJIe[a Kao Jlako 3ajelspame, T3B. busorepos
uyBop (Bizzozero). OBo 3amebibame MpeacTaBjba MECTO e ce Hamasu je3mo3oM (ROSS,

2011). Cympaba3anHu KepaTHHOIUTH CIIMHO3HOI CJI0ja, y IMOYeTHO] (a3 TepMHHATHE
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nudepeHnujanyje, MoJUroHaaHOr ¢y o0nuKa, 0a3oQuiHe HUTOMIa3Me U UMajy OBAIHO
€yXpOMaTU4HO jeapo ca no0po w3pakeHUM Hykieomycuma. I[lopen KepaTHHCKHX
¢dbunameHara, y MUTOINIA3MH C€ 3alakajy OpojHU MOJUPHOO030MH U BaKyoJie KOje Caapike
menanozome (Kanitakis, 2002). Cynepdunmjaiane henamje oBor cioja, y oamaxioj ¢aszu
nudepeHnujangje, wiovacTor cy oOnMKa, MpU 4eMy Cy UM YK€ OCOBHHE IOJOXKEHE
napaJeliHo ca MOBPIIMHOM KOXe. Y HUTOIUIa3MH cajpxke JamenapHe rpanyie (Omiannosa
tena) (McGrath u cap. 2008; Koster, 2009).

Y muromnasMM KEpaTHHOLWTAa CIIMHO3HOT CJioja JIOMUHHpPAjy TpyOM CHOIIOBH
KepaTHHCKUX (uiaMeHara (TOHOQHIAMEHTH), KOjU Cy MOCEOHO M3paXKeHU y henujckum
npoayKerumMa Koju nosesyjy aesmoszome (Agache u Humbert, 2004). Caku ToHO(DMIAMEHT
uMa mpeuyHuk on oko 10 nm. Ymecto xombunanuje K5-K14 keparunckux numepa,
KepaTHHOIUTH OBOT ciioja cunteruiny K1-K10 (6a3uu tumn) keparuncke qumepe (Kanitakis,
2002; Butnaru u Kanitakis, 2002; Kurokawa u cap. 2011), koju ce 3amaxajy Beh y
cymnpaba3anHuM KepatuHouutuma. OBH KepaTHHH (POPMHUPAjy PUTHIHUJU UTOCKENET, KOjH
henujama o06e36ehyje Behy uBpctuHy. Y nuromnasmu henuja ce Hanaze U crenupuuHe
JaMerapHe rpaHylie, T3B. KEpaTHHO30MH, OBaHOT 00auka 1 aujametpa ox 100 o 400 nm.
Y oBHM TpaHyiama Cy JCTTOHOBAHH JUIHIH (LIEpaMUIN, XOJIECTEPOI), MaCHE KUCEITMHE, Kao
u eHsuMmu (mporease, kucene Qocdaraze, numaze W TIAYKO3UIa3e), a caapxke U
aHTUMHUKpOOHM mentu karenuiuaud (engl. Cathelicidin) (Braff u cap. 2005). Bbuxos 6poj
ce moBehaBa y HapeaHoM ciojy emunepma (Andelkovi¢ u cap. 2009). ¥V cacraB cimHO3HOT
clioja ocuM KepatuHonuTa yiase u Jlanrepxancose henuje (Kanitakis, 2002).

Stratum granulosum  je HajmOBPUIHMjH CJI0j BHjAOWJIHOT Jejia eMuJAepPMHCA.
JleGsbuHa TpaHYIO3HOT CJI0ja, KOJ HOPMalHE KOXKE€, j€ YOIIUTEHO MPONOPLIUOHAIHA
ne0JbMHI OpOXKaJIOT ClIoja: OH je 1e0eo caMo jelaH 10 TPH Clioja y MoJpydjuMa y Kojuma je
OpOXKalli CJI0j] TaHak, anu Moxe na uMa u 1o 10 criojeBa y moapyyjuma ca Jebernum
OpOKaJlUM CJI0jeM, Kao Ha KOd JyuraHoBa u Tabana (McGrath u cap. 2008). V
KEepaTMHOLMTHMA OBOT CJi0ja TOMHHMPAJy KepaTOXHUjalIMHCKe IpaHylie, BUAJbUBE U TOMOhy
CBETJIOCHOT MUKpOcKomna. I'paHyine cy BapujaOHiIHOT 00JHMKa M BEIMYUHE 10 5 pm, HHCY
OrpaHuYeHe MeMOpaHOM M cajapke (QUIarpuH | ,,oMOTaBajyhe® mpoTenHe: JOPHKpPUH,
KepaTOJIMHUH, TAaHKOPHYJIMHE ¥ MHBOJIYKpUH. DuimarpuH Be3yje KepaTHHCKE (QHilaMeHTe |
06e30ehyje um uBpcruny (Li u cap. 1995). HBOAYKpHH, KEpaTOXHjaIuH, JTIOPUKPHH, MaJIH
npotennu Ooratu nposmHoM (kopauduH, SPR1, SPR2) enadun, punarpun u eHBOMIAKHH
ce TOCPEICTBOM €H3MMa TpaHCIIIyTaMUHA3€e Be3yjy 3a YHYTpalllkby CTpaHy Ijla3Maleme,

noBojehu 10 meHor 3agabspama (Haake u cap. 2000; Butnaru u Kanitakis, 2002; Kanitakis,
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2002). Hekonuko yacoBa HakoH 3ajcOJbarba NEUjcKe OIMHE, KEPAaTHHOIMTH OBOI CJI0ja
opoXaBajy, mpememrajyhu ce y moBpmHHju cioj enuaepma. CmaTtpa ce, Ja Yy OBOM
CTaAujyMy KepaTHHHU3AIMje JIM3030MH oOcioOahajy cBOj caapikaj AMPEKTHO y ITUTOCOI,
musupajyhu jenpo u hemujcke opradene. Y OBOM CIIOjy emuiepMa MpecTaje CHUHTe3a
KEepaTUHCKUX (uilaMeHara, a J0Ja3d A0 IMOCTENeHOr ociobahama mamenapHUX TpaHyna
(Andelkovi¢ u cap. 2009). Kana henuje, y nporiecy audepeHijamnmje, 0cao00/e caapikaj
JaMelapHUX TpaHylla, JUIHIA KOjU Cy Y CacTaBy TIpaHylia MOTIIYHO TIONMYyHaBajy
HHTEPCTHIIMjYMCKH TpocTop, (opmupajyhu enuaepmucHy Oapujepy (Cartlidge, 2000;
Wertzp, 2000).

VY 31paBoj KOXH, MPOIEC TEPMHUHATHE NU(EpeHIIMjalHje je MPEIU3HO PEeryIuca 1
npelcTaB/ba paBHOTEXY u3Mely mponudepanuje hennja 6azamHoOr cioja U JAecKkBamalyje
(Liu u cap. 2009). ba3anHu KepaTHHOIIMT CTHXE JO POXKACTOT CJIoja 3a OKO 14 maHa, a
cnenehux 14 nama je moTpeOHO Ja KOPHEOIHT CTHTHE 10 MOBPIIMHE KOPHEATHOT CJI0ja,
TaKo J1a TPAaH3UTOPHO Bpeme n3Hocu 28 nana (Paravina u cap. 2006).

Stratum lucidum ce cmatpa mojciojeM KOPHEATHOT ¢j0ja W Hala3dW Ce caMo KOJ
neberne, riaabposHe manMo-tiantapHe koxke (Calonje um cap. 2011). Cacroju ce of
CIUBOLITEHUX, €03MHOQWIHMX henuja Koje HeMajy jeapa, JOK ce€ y LUTOILIa3MHU
MIPBEHCTBEHO Hajla3e T'YCTO CIaKOBaHU (PUIAMEHTH Yy MATPUKCY KOJU j€ Ha3BaH €JICUJICH.
Jenpo u opranene HecTajy kako henuja mocreneHo keparunusyje. OBaj cioj pasiukyje ce
XHMCTOJIOIIKK O] OCTAaTKa POXHATOI CJI0ja, 1O TOME IUTO je Oorar JIMNUAMMA BE3aHUM 3a
nporenne, caapxkanuMm y OmrannoBuM Tenuma. KoHayHo, TepMuHaiHa audepeHiujanmja
pesyaTtupa hopMHUpameM KepaTHHOIUTA, hellija Koje Cy U3ryousie jeIpo U UTOIIa3MaTCKe
opranesne, T3B. kopHeormra (Koster, 2009). OBo ce jemraBa MOj YTHIjeM HEKOJIHUKO
pasIMYUTUX €H3UMa Jerpajaluje, KOju Cy HASHTH()HKOBAHU y TpaHyJIapHUM hemnujama.
Mopdooromike 1 OHOXeMHjCKe MTPOMEHE jeapa Cy KapaKTepUCTUYHE 3a aloNTOTCKY (GopMmy
henujcke cMpTH, ykbydyjyhu uHTepHYyKiIeo3omanHy ¢parmeHtannjy DNK u axtuanmjy
Kacmasa, Hako Japyre MopdoJorike ocooure anonrtose Hucy suabuse (Haake u cap. 2000).

Stratum corneum (pokacTd CJOj) j€ KOHAYHU TPOU3BOJ  CMHJEPMATHE
madepennmjamuje. Cacroju ce ox 15 mo 25 cnojesa, rycro makoBanux (Ya-Xian u cap.
1999), crubOIITEHUX, aHYKIIEYCHUX, KEPAaTHHH30BaHUX, CKBAMO3HUX heiHja-KOpHEOIUTa,
YHja je IUTOIUIa3Ma HCIyheHa (PUITaMeHTO3HUM CKIleporipoTenHoM, kepatuaoM (Holbrook
u Odland, 1974; Brody, 1977; Tagami, 2008). OBaj auHAMHYKA HU METaOOJUYKH
uHTepaktuBHu cioj enunepmuca (Elias, 1996), canpxku oko 60% CTpyKTYpHUX MpOTEUHA,

20% Bome u 20% munuma (Mathias u Maibach, 1982; Jackson u cap. 1993). Jle6puna
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KopHeasiHor cioja kpehe ce y pacmony ox 10 mo 25 pum (Agache u Humbert, 2004).
KopHeoruTu ce mpekianajy Ha CBOjUM HBHIIAMAa W y3yOJbyjy ca OKOJHHUM CJIOjeBHMa
HaOopuMa, Opa3gama W MUKpOBWIMMA. VHTepremymapHuH NpocTop Tj. pasmak usmely
cycemHux Kopueonuta usHocu oko 0,1 mo 0,3 um (Plewig, 1970). Ie3m030MH, O3HAYCHH H
Ka0 KOPHEO30MH, MPE/ICTaBIbajy noceOHe Mel)ykopHeonuTHE Be3e, Cauuh-eHe O] MPOTEenHA
KOjH 3aje[[HO ca JIMIUIUMa OJpKaBajy mHTerputer Stratum corneum-a (Rawlings u cap.
1994). V ny6ibHMM Je0BMMa OBOT CJI0ja, IUIa3MajieMa OpOKalluX, KepaTHHU30BaHKUX hennja
je 3anebspasia ¥ TOKPUBEHA TITUKOJIUIUIMMA KOjJH Cy TJIaBHU KOHCTUTYEHT BOJICHE Oapujepe
enuaepmuca. Takole, oHa je ko kopHeonwuTa aedsba (20-25 NM) y ogHOCY Ha IIa3MaieMe
KepaTHHOIIMTA HWKUX ciojeBa (8-9 nm), mro je mocieauia Tajaokema rycTe MapruHallHe
Tpake cauuibeHe oj uHBONyKpuHa (Strott m Higashi 2003). 3a Bpeme KepaTuHH3aIHje
XUIPOJUTUYKHA €H3UMH JIM3030Ma YKJIamkajy HUTOIUIa3MaTCKe OpraHene, Ma yHYTPallmbOoCT
KOpHEOILIUTa HEMa jeJIpo M MeMOpaHCKe OpraHeie, a Cap>Ku CaMo T'yCTe 3paKe KepaTUHCKUX
¢miamenara ypomeHUX Yy aMophHH, HHTEPPHIAMEHTO3HH MaTpukc. JleckBamarija
CHOJBbAIIIbUX CJI0jeBa KOpHEANHOr clioja YKJbydyje TyOsbeme Mehyhenujckux Besa
(me3Mo30Ma W MHTEpLENyIApPHUX CYIICTAHIM), [ITO jé BEPOBATHO YCIOBJHEHO €H3MMCKOM
aktuBHomthy (Menon u cap. 2012) u ywemhy xosectepon cyndarasa Koje MOAUPUKY]Y
munuze (Strott u Higashi 2003). Ha oBaj HaumH neckBamyje T3B. ,,Meku" kepatun (Haake u
cap. 2000), mTo pe3ynryje oOHaB/bambeM poskactor cioja (Lalevié-Vasié u cap. 2008).

[TormyHo mpeTBapame henuja rpaHyI03HOT CI0ja Y KOPHEOIMTE NMpaTH IryOuTaK o
45-86% wmace henmja (Holbrook u Wolff, 1993). OcHoBHa (yHKIIM]ja OBOT Cli0ja je MpyKarmbe
MEXaHUYKe 3aIITHTE KOXKE U CTBapame Oapujepe Koja crpeuaBa ryOuTaK BoJie U3 KOXe, Kao
U TIpena3ak pacTBOpJpMBUX Marepuja u3 okoimHe y koxky (Elias, 2005). Kopueannu cioj
npejacTaBiba U Oapujepy mpoTtuB arpecuBHux narorena (Marks, 2004). Obosbewa wau
TeHCKH JeQeKTH KOju peMeTe MpaBuiIHO (opMupame U QyHKIHU]y OBe Oapujepe, uMajy 3a
nocyienuiy 030uJbHEe mopeMehaje xomeocTa3e KOKe, a caMUM TUM M (DYHKITMOHHCama
gyutaBor opranusma (Ramos-E-Silva, 2012).

2.1.1.3. Menanouyumu u menanozenesa

MenaHOLUUTH Cy HEKEpaTWHOLUTH ACHIPUTCKOT u3riena. Pacropehenu cy usmely
0a3aHUX KEPaTUHOIUTA U UMajy CIIOCOOHOCT MPOIYKIIMj€ 3alITUTHOT MMIMEHTa MEJIaHHUHA.
Menanomutu uynHe oko 8% henuja enumpepmuca (Marks u Seabra, 2001). ¥V Ttoky
eMOpHOHAJIHOT pa3Boja ca KEpaTWHOLMTUMA OCTBapyjy crneuupuyHe QyHKIHOHATHE
aconyjanmje, (HOpMHUpPAKEM T3B. ENMUACPMHO-MENAHMHCKHX jJEAMHUIA, Yy KOjUMa jelaH

MEJIAHOIIUT OCTBapyje KOHTaKTe ca OKO 36 KEepaTWHOIMTAa U CHabaeBa UX MEIAaHUHOM
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(Andelkovi¢ u cap. 2009). Osaj ogHOC Bapupa y 3aBUCHOCTU OJI PETMOHA Tefa, ajau
npoceyHo Ha cBakux 4 g0 10 0GazamHUX KepaTHHOIUTA J0JIa3W MO jeJaH MEJIaHOIUT.
['ycTrHA METaHOIUTA 3aBUCH | O] U3JI0KECHOCTH YIATPABUOJICTHOM 3padyckhy, a MOXKe OUTH Y
oxHocy Ha keparunonute 1:4 mo 1:30 (Ulger u cap. 2003). bpoj 3penux MeaaHOIUTA IO
JeAVMHUYHO] TOBPIIMHHU KOXE je MPUOIMKHO jelHaK KOJA JbYIU pa3iuuure 00je KOXe, a
BapHjalje MoCToje y OJHOCY Ha JoKamm3anujy- 2000 MenaHomuTa 1o MM KoXe riaBe U
nomaktune ¥ 1000 MenaHonuTa Mo MM? ocTanor aeia Tena (Costin u Hearing, 2007).
3pene henuje ce perko aene, Oyayhu na skue roguHama, yak u aernenujama (Andelkovi¢ u
cap. 2009). Hamme, MHTO3HAa aKTHBHOCT MEJAHOIHUTA Yy (OTOHEEKCIIOHUPAHO] KOXKH
onmpaciux ocoba roroBo je 30 myra Mmama, HET0O MHUTO3HAa AKTHBHOCT KEPAaTHHOLWTA.
Uznarame koxe UV 3pauemy y u3BecHo] mepu noehaBa Opoj MuTo3a, anu je Aaleko
3HaYajHUju eekar OBOT 3pauckma Ha MellaHOreHe3y. Heku ayropu cMarpajy J1a MeIaHOIUTH
He mpoaudepurry in Situ U aa je 6poj MenaHOIUTAa KOjU (YHKIIMOHHIIE Y CIHICPMHUCY
KOHCTaHTaH, aJld U Jia ce cMamyje ca crapemeM (Nordlund u cap. 1998; Haake u Holbrook,
1999; Jimbow wu cap. 1999).

MenaHoUTH HE CTBapajy /1€3MO30MCKE Be3e ca KepaTHMHOIMTHMAa M He Kpehy ca
BUMa Ka MOBPIIMHU enujepMa. 3a 0a3ayiHy JIaMUHY NMpUYBpIINEHH Cy Be3aMa HaluK Ha
XeMHUJIe3M0o30Me (T3B. TYCTE IUI0YE). Y IUTOIUIA3MHU CaJipKe MHTEepMenujapHe (uiaMeHTe
CayMibCHE OJ BUMCHTHHA M MaKo ce Ha xemarokcuianH-eo3uH (HE) Gojemy pasnukyjy ox
KEpaTUHOLIUTA 110 TAMHHUjEM JIyTyJbaCTOM Jepy U CBETIIM)O] LUTOILUIA3MH, MAJIAHOLUTH Ce
MOTy TOY3JaHO MAEHTU(PUKOBATH jJEIUHO YyNOTpeOOM crenujanHux 6ojewma (Hmp. Masson-
Fontana o6ojewe wuau DOPA peakimja) (Andelkovic u cap. 2009). 3a ®BHXOBY
uneHtudukanujy moxe ce kopuctut u S-100 nporteun (Petersson u cap. 2009), koju Huje
cneurduyaH Mapkep MeJaHOLUTA jep y enurenruMa mapkupa u Jlanrepxancose hemuje
(Wilson u cap. 1991).

OcHOBHa KapaKTEpHCTHKAa MEJIAHOIMTA je€  TPHUCYCTBO OpOJHHUX MeIaHO30Ma,
opraHesa CIMYHUX JIN3030MUMa, KOjU caapxe murMeHT menanua (Ackerman u cap. 1997;
Haake u Holbrook, 1999; Bolognia u Orlow, 2003). Menanun ce jaBiba y 1Be (opMe-Kao
eymenanuH (cmehe 60je), koju je HOoTONMPOTEKTOp, CaKylsbay CIO00JHUX pajuKaia u ¢eo-
MenaHuH (KyTe 10 IpBeHe 00je) Koju je (OTOCEH3UTEp, MOTEHIINjaTHO (OTOTOKCUYAH, Te-
HepaTop cioboauux pagukana koju omrehyjy DNK (Marks, 1992; Kadekaro u cap. 2003).
[TurMeHT MeNaHuH je BEJIMKUM JIEJIOM OATOBOPaH 3a 00jy KOKEe, YNME IUTHTU TKUBA KOXKE

o]l yiaTpaBrosieTHor 3payewa (Lin u Fisher, 2007).
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UV 3paueme, 3ajenH0 ¢ MH(PAIPBEHUM H BHIJbUBHM 3padeHheM YUHHU CIIEKTap
CyHnueBor 3pauctha. OBH eIeKTPOMArHeTHH 3paiid 00yxBaTajy TajacHe aykuHe (A) usmely
200 u 400 nm. [Iene ce na: UV-C (A 220-290 nm), UV-B (A 290-320 nm) u UV-A (A 320-
400 nm). 3panu kpahe TajgacHe AyXXKMHE caapyke Behy KOIUYHMHY €eHEpruje u MOTCHTHUJU CY
3a omrtehema OmoMoliekyna, MOK 3panu Behe A mMMajy Mame €Hepruje W MEeHeTPHUpajy y
nyosbe ctpykrype (Pfeifer u cap. 2005).

TamHa Ko’ka, caapku BUIIE eyMelIaHuHa U 0oJbe je 3amTuhena ox UV 3padema y
oxHocy Ha 6eny koxky. Gloster u Neal (2006) nHaBoe Aa MeIaHHH y KOKH JbYAH LIPHE pace
npencTaBba JaBa myta epukacHujy 3amruty ox UVB 3padema, y oqHOCY Ha MENIaHUH Y
KOXH Jbynu Oene pace. Takohe ce 3Ha, Aa emuaepMHC KOXe TMpHUMaTHUKA IPHE pace
nponymTa cBera 7,4% UVB u 17,5% UVA 3padema, a enuiepmMuc Koxke MpUIiagHuKa oese
pace 24% UVB u 55% UVA 3padema (Halder u Bridgman-Shan, 1995).

MenanuH ce MPOJyKyje OKCHUAANMjOM THPO3WHA Y 3,4-TUXHIpOKCH(CHUIATAHUH
(DOPA) mnomohy THpo3uHaze u KacHHjoM Tpanchopmanujom DOPA y menanun. Ose
peaKiMje WHUIMjaHO ce JellaBajy y MpeMellaHO30MUMa. MEaHUHCKH TPEKYypCOpH H
WHTEpMEUjapHU MPOIYKTH OMOCHHTE3E, Kao MTO ¢y (EHONIU, UHAOIM U XUHOHHU, Cy jaKh
OKcUAYjyhu peakTaHTH KOjU MOTY Jia yrpo3e Apyre henujcke CTpyKType MellaHOIHTa, 1a je
CHMHTE3a MeJaHMHA 3aTBOPEHA Y MEJIaHO30MHMa, Y KOjUMa j€ caMma peakiihja, Kao U HEeHH
npoayKTH, 6e3omacHa (Jimbow u cap. 1986; Raposo u cap. 2001; Raposo u Marks, 2002;
Bolognia u Orlow, 2003). HakoH cuHTe3e MeIaHUHA, METaHO30MCKUM TPAaHCIIOPTOM, KOjU
MOXe OHWTH JBOCMEpaH, MeENaHO30MH ce Kpehy ka mpomecycmma. Ha aeHIpUTCKUM
KpajeBrUMa, MEJIaHO30MH C€ BE3Y]y 3a aKTHHCKE (PUIIaMEHTE Yy IUJbY CIpeuaBama HUXOBOT
pEeTpOrpajiHOT TpaHCHoOpTa, Kao W omoryhaBama TpaHcdepa y CycelaHE KEpaTUHOIUTE.
Kperame Tj. mpuuBpimhuBame MenaHO30Ma IyX aKTUHCKHUX (puiameHara ocTBapyje ce y3
nomoh moceOHOTr TpaHCIOpTHOT cucTeMa (Muo3uHa Va, MemOpaHckor npotenHa Rab27a u
MenaHoduirHa). PerporpamHo kpetame Ka MUHYC Kpajy MHUKpOTYOysa, KOje ce Hajla3 y
HeHTpy henuje, MocpeAOBaHO je€ LUTOIUIA3MAaTCKUM JAMHEWHOM, KOjU XBaTa CBO] TepeT
nomohy nuraktuna (Nordlund u cap. 1998; Wu u cap. 2001; Seabra u Barral, 2004).

Keparunouutn ¢aronuryjy MeNTaHOLMTHE TMIpolecyce Yy KojumMa Cy 3peiu
MEJIaHO30MH, MCITYIeHU CHHTeTHCaHuM MmenanuaoMm (Hara u cap. 2000; Vancoillie u cap.
2000), a MenaHWHCKE TpaHyJe Ce 3aTUM aKyMylupajy y CYNpaHYKJICYCHOM pPErHOHY
UTOIUIa3Me KepaTuHolMTa. OBa CynpaHyKJeyCcHa MeJIaHWHCKa Kara edukacHo arcopOyje
u pacurna UV 3pauerme M Ha Taj HAYMH HITUTH jEJPO KEPATHHOIMTA OJ MYTarcHUX

omrehema (Boissy, 2003; Byers u cap. 2003; Yamashita u cap. 2005; Van Den Bossche u
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cap. 2006). MenaHo30MHu KOXe MPHUITATHUKA IIPHE pace Cy OTIOPHHUJU Ha JCIIOBAKE SH3MMA
JM3030Ma, OCTajy MHTAKTHH KpO3 €MUJepMalIHE CJI0jeBe KEPAaTHHOLMTA U Tpaje ePUKacHy
CyIpaHyKiIeycHy Oapujepy. 3a pa3iauKy ol LpHE KOXKe, MEJIAaHO30MU 0c00a CBETJIe IyTH Ce
JaKO Jerpagupajy, Ma IbHXOBa Npe3eHTanuja y BUAY ,,MEIaHHHCKE IpaluHe” y
cynpaba3aJlHOM CcIojy enujaepMuca, He Tpyxka 3HaudajHujy 3amtuty ox UV 3pauema.
Penyknuja menano3oma y ropmUM CIIOjeBUMA CMUEPMHUCA, IPENICTaBba 3HauajaH (hakTop
kapuunorenese (Brenner u Hearing 2008).

MHoro06pojHr XOPMOHH, ITUTOKMHHU M (PakTopHu pacta Aenyjy Ha mposudeparujy
MEJIaHOILIMTa W MeJIaHOTeHe3y. 3Ha ce Ja MenaHo-ctumyaumyhu xopmon o (o-MSH), B-
eHnopduH, apeHOKOPTUKOTPOrHU X0pMOoH (ACTH), ecTporeH u nporecTepoH CTUMYJIHIIY
nurMenranujy nyrem nosehama CAMP u tuposunasue aktuBHoctu (Kauser u cap. 2003).
Ha monexyrnckom HuBOy, nznarame UV 3pannma rnojayaBa MUrMEHTAIH]y KOXKE BE3aHEM 0l-
MSH 3a menanokoptau penentop 1 (MCILR), mpu yemy qoja3u 0 MpeHOCA CUTHAIA Y
henujy u mojadyane U3pakeHOCTH €H3UMAa KJbYUYHUX Y IPOU3BOAKBY Menannaa. Ocode cBeTie
nyTy yecto umajy nonumopdusme rena MCIR, a Tume u cmameny aktuBHocT camor MC1R
(Frandberg u cap. 1998). HoBootkpuBena moinekyicka Be3a usmely omrehema DNK u
TaMmbema, myteM PS3/MCIR curnamHor myra, jacHO MOKasyje Ja je MOCieauIla HaMepHOT
TaMbeHba, OMto kojum u3zsopom UV 3paka, TpajHo omrehemse DNK (Miller u Tsao, 2010).

N camm KepaTMHOIMTH NpoHM3BoJe creuupuyHe (akrope Koju Jenyjy Ha
nposndepannjy MenaHouuta H - oapelyjy omHoc eyMmenaHuHa M (peomenaHMHA |y
cunTetrcanom nmurmenty (Duval u cap. 2001; 2002).

MenanuHCKa TUTMEHTAIlM]a jeé OCHOB KOHCTUTYILH]CKE U (PaKyiTaTuBHE 00j€ KOXKe.
Konctutynujcka 60ja Koxe MpejacTaBba €BOJIYLHUJCKM MexaHu3aM 3amTure o1 CyHUYeBHX
3paka W mocienuua je Oa3ajHe CUHTe3e MeNnaHuHa, O0e3 yrunaja CyHueBe CBETJIOCTH.
QakynTaTuBHa (MHIyIMOWIHA) MUTMEHTAlMja HAcTaje rmociie u3narama koxe UV 3panuma
U JICIOBAak-eM XOpMOHA KOju ctumyuiny Menanonute (Brenner u Hearing 2008).

UV 3paiu noacTudy CUHTE3Yy €yMeNlaHuHa, He yTuuyhu 3HavyajHHje Ha IpOAYKLHU]Y
¢deomenanuna. ExkcriepuMenTrMa Ha MUILIEBUMA YCTaHOBJbEHO je fa UV 3paueme nmosehasa
MellaHOTeHe3y U Opoj audepeHTOBaHUX MeslaHouuTa y Koku. Takobe je yrBpheno na UV
3paly CTUMYJIMIILY MeEJaHOTeHe3y M cMamy]y MHpoiudepannjy KYITHUBHCAHUX XyMaHUX
menanonuTa. [lopen ctumynanuje menanorenese, UV 3pamu omrehyjy mMenaHonure U TO
uspasutuje henuje ca mamum canpxkajem menanuna (Kochevar u cap. 1999; Astner u

Anderson, 2004).
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[Topen enmpepmuca, MenaHonmuTu ce Mory Hahu y donukyny iake, u3Mmehy
MaTpUKCHUX henmja, Kao W y MOjeIMHUM perruoHuMa nepma. HajOpojHuju cy Ha mecTtuMma
IJie BE3UBHO TKHBO HCIOJbaBa ojpel)eH CTeleH MUrMeHTanuje. MenaHouTH aepMa uMajy
3Be3/1aCT OOJIHK, Tyradke mpoaykeTke u ayryspacto jeapo (Andelkovi¢ u cap. 2009).

MenaHoIUTH TMPOIYKY]y Pa3IUYUTe ITUTOKHHE KOjU MOTY OUTH IMOCPETHUI Y
JiepMallHO] M enuaepMaiinoj uHdpmamanuju. OHE MOTY Jla eKCpuMyjy uHTepiaeykune: IL-1,
IL-3, IL-6 u IL-8, monomutHO-xeMoTakTHuku mpoTenH-1 (MCP-1), rpaHymonuTHO-
makpodaruo crumyauinyhu ¢akropa pacra konmonunja (GM-CSF), dbakrop Hekpose Tymopa
o (TNF-a) u tpanchopmumnyhu ¢axrop pacra f (TGF-f) (Kondo, 2000; Agar u Young,
2005).

2.1.1.4. Jlanzepxancoge henuje

Jlanrepxancoe hemuje (JIh) cy Hespene nenaputuuHe hemuje, MOPEKIOM Of
MaTUYHUX henmuja kocTHe cpxu. JupexktHu mpekypcopu JIR y kpBu, Hamasze ce Mmehy
henmujama koje mckazyjy CD34 memOpancku mapkep W mocenyjy Kyranu LA adHTuren.
[Tpouec audepenuunjauuje CD34+ henuja y Jlanrepxancoe hemmje mokpehe dakrop
tpanchopmanuje pacra 6era 1 (TGF-B1) (Riedl u cap. 200006).

JI'h nHacramyjy emuten Koxke, ycHe aymube (Daniels, 1984; Barrett u cap. 1996),
jenmwaxa (Yassin u Toner, 1976), Barune (lijima u cap. 2007) u komykTHBE U 4ynHe 2-8%
uHTpaenutenHux henuja (Séaguier u cap. 2000). Teno yoBeka je MPEKPUBEHO MPEKOM Koja
CaipXkHu OKO 2x10° JIh (Romani u cap. 2006), penaTuBHO cy XOMOreHO pacmopeheHe u
IBUXOBA TYCTHHA Y KOXH, y3 perHOHAlIHA Bapupama, n3Hocu 460-1000 hemmja/mm?
(Schuler, 1990), ocum Ha m1aHoBuMa W TabanuMa koju cy nuimenu JI'h (Lipozenci¢ u
Ljubojevi¢, 2004). Mako ux MMa peJIaTHBHO Mallo, HUXOBA JCHAPUTHYHA HPUPOAA U
CIOCOOHOCT J1a MUTpHpajy oMoryhaBa UM yCIIOCTaBJba-€ KOHTAKTa Ca BUIIIE KEPATUHOLIUTA.
dopmupameM ,,CTAOMIHO MOKpEeTHE Mpexe™ oBUM henujama omoryheH je Haa30p LeIor
enuaepMa U MOTYRHOCT pearoBama Ha croJbariibe mojactumaje (Schuler, 1990). V ckmomy
UMyHCKOT cucrtemMa JIR wmMmajy yrory ,cTpaxkapa™“ W 3aTo ce Hajla3e Ha HUCTypEeHUM
NOJIOXKajUMa, OJJHOCHO Ha TPaHMIM M3Mel)y croJballlibe M yHyTpammbe cpeaune (Stingl u
cap. 1977).

VYV cnojesutuMm enutenuma JI'h 3ay3mmajy cympaba3zamHu TOJIOXKaj, TIPH YeMy je
BUXOBO TIOBE3WBAKE Ca KEPATHHOIMTHMA OKPYXKEHa, IEIMMUYHO IMocpenoBaHo E-
KaJIXepUHMMA, Ka0 M JPYTMM MOJICKYy/IMa ajaxe3uje, momyt kinayauHa (Zimmerli u Hauser,
2007). Besze wusmehy keparmnomura u JIh Hucy crabunne, Beh auHamuyHe, jep ce

KEPAaTHHOLIUTH, Y MPOIECY KepaTHHU3AIIM]e, CTATHO moMepajy ka nospmuau (Merad u cap.
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2002; Kanitakis u cap. 2011). Yumenuria na JIh U ®HUXOBU ENUACPMHU CUMOMOHTH
dbopMupajy GYHKIIMOHATHY jeauHUIly, He 3Haum 1a JIA ummajy ynory y emmaepMmaliHoj
xoMmeocrasu. [Tokazano je ga emnmmepmuc 6e3 JIh xox DTR nokun (engl. DTR knockin)
muinesa He nokasyje npomene (Kissenpfennig u cap. 2005) u 1a Hema aOHOPMAJIHOCTH Y
eNUACPMATHO] CTPYKTYPH KOXE MHUIIEBa Koja He mocenyjy emmaepmanne JIR ox pohema
(Kaplan u cap. 2005).

JIh excripumyjy Fc, 1IgG u C3 peuentope (Stingl u cap. 1977), CD1a anturen ca
uszorunoBuma CD1a i CD1c (Fithian u cap. 1981; Murphy u cap. 1981; Harrist u cap. 1983)
u MHC monexyne xmace Il (Klareskog u cap. 1977; Rowden u cap. 1977; Sontheimer u cap.
1986; Walsh u cap. 1990). Jlanrepxancoe henuje HCKa3yjy MeMOpaHCKE MOJICKYJIe
KapakTepucTuyHe u 3a JuMmborure (MuMbouuTHd (yHKuuoHanHu aHTurenn LFA-3;
CD58), u 3a henuje moHonutHo/MakpodarHe cepuje. Ha oBum henmjama perextyjy ce
nanxematonoe3nu antureH CD45, mopumucku S-100 nporeun (Wilson u cap. 1991),
BUMEHTHUHCKHM (DMITAMEHTH KOjU yKa3yjy Ha ME3eHXMUMCKO nopekino JlanrepxancoBux hemmja
(Fujita u cap. 1991) u Langerin (CD207) y bup6exoBum (Birbeck) rpanymnama (Valladeau u
cap. 2000). Ha JlanrepxancoBuM henujama 3amaka ce pasziIuMuuTa eKCIpecuja
uHTpauenyiapaux aaxe3uBHux moiekyna (ICAM-1; CD54) koju omoryhaBajy anxeswjy,
MUTpaIHjy U Apyre aclekTe uMyHcke GpyHkiuje opux hemuja (Lotze m Thomson, 2001).

3a BUXOBY WACHTH(UKAIHM]Y Y JbYACKUM eMUTeInMa Hajuenhe ce KOPUCTEe aHTHU-
CDla monoxkmoncka anturena (DiFranco u cap. 1985; Reibel u cap. 1985; Newcomb u
Powell, 1986; Juhl u cap. 1988; Hitzig u cap. 1989, Pitigala-Arachchi u cap. 1989).

Kperame JI'h je mpenycioB 3a BUXOBY CITIOCOOHOCT Be3uBama aHTureHa. JI'R crojum
JCHIPUTAMA TIPOJUPY KPO3 YCKE CII0jeBe KEPaTMHOIMTA U TPHUKYIUbA)y AHTHUTECHE WIIH
naTroreHe Koju cy npouutu 6apujepy kopHearHor cioja (Kubo u cap. 2009). One nmajy jako
U3paXeHy CIIOCOOHOCT Tpero3HaBama, XBaTama M Npey3uMama antureHa (Andelkovié u
cap. 2009). Uurpaenuaepmanuo kperamwe JIh je Busyammsosano (Kissenpfennig u cap.
2005; Vishwanath u cap. 2006) anu monekyaapuu gorahaju KOju peryiuiiny oBaj mporec cy
jomr yBeK HENOBOJBHO pasjalimeHd. Hekum ayTopu yka3yjy Ha BaXHY YIOTY
tpanchopmuinyher ¢axropa pacra o (TGF-a), koju je oa CyIITHHCKOI 3Hadaja 3a
excripecjy E-kanxepuna, mosnekyna aaxesuje koju ekcripumyjy JI'h u xoju um omoryhasa
na O6opase y enurteny. Hakon muTepakumje JIR ca anTureHmma, aonasu 110 ociiobahama
uH}IaMaTOPHUX MeaujaTopa W CMamema HuBoa E-kanxepuna, mro omoryhasa
noreHiujanHy murpanujy JI'h u3 enutena (Riedl u cap. 2000a). E-kagxepun onakiinaBa

unTepakiyjy JIh ca keparMHONMTHMA M CIpeYaBa HBHXOBO CIOHTAaHO caspeBame (Allam u
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cap. 2003). Takohe ce HaBoau na je u TGF-B on cymruHcKOr 3HauYaja 3a ekcrpecHjy E-
kaaxepuna koj xymanux u muijux JI'h (Riedl u cap. 2000 0).

Kaga JIh Bexy aHTUTCHE y eNHAEPMHUCY, OHE JUM(HUM CyqoBHMa JepMa
KOHTHHYHPAHO HaIyInTajy Koxy, mok Hoe JIh momymaBajy enmaepmuc (Stoitzner u cap.
2002). Cpenmwe Bpeme OopaBka JIh y spynckoj koxu je 3 Hemesbe (Teunissen, 1992). Ha
nyTy A0 JUM(HHUX YBOPOBA OHE BpIIE MPOTEOTUTHUYKY AETPaZalijy aHTHIEHAa Ha KpaTke
nenrtuae, koje 3atuM Besyjy 3a MHC I monekyite u u3naxy Ha nospmuam (Inaba u Inaba,
2005). Kako oamuue mporec oOpajae aHTUIEHOr MaTepHjaja, TakO Ce€ Ha Iula3MajeMu
JlanrepxancoBux henuja mnosehaBa HuBO ekcmpecuje MHC II u kocTuMynmaTopHHUX
MoJieKy/a 1 Ha Taj HauuH JI'h mocreneno ca3pesajy (Andelkovic u cap. 2009). YV HopmaiHoj
KOKH, enuaepMuc ce camononymaa JIh (Merad u cap. 2002), amu y 3ama/beHCKUM
cramuMa JI'R HanmymTajy KOy y BEIHKOM OpOjy, T€ j&é HEONXOTHO HUXOBO JIOMYHaBakhe
KPBHUM NPEKypcopuMa, HajBepoBaTHHje MoHoTUMa (Ginhoux u cap. 2006).

JJh' ¢y jemune hemuje 'y  HOPMAJIHOM  EHOUACPMHUCY  KOje  HMAjy
aneHosuntprdocdarasny akrusHoct (ATP-aza +)(Wolff u Winkelmann, 1967).

utoxkunu koje myye JIRA, xao wro cy IL-1, IL-6, IL-12, IL-15 u IL-18 wurpajy
BaXHY YJIOTY y perynucamy umyHcke peakiuje (Hochrein wu cap. 2001). Sauder u cap.
(1984) cy otkpunu ga 97% JI'h npoaykyje IL-1, xoju mpoMoBuIie TUMPOIUTHY XEMOTAKCY
U akTHBaIH]jy ¢aktopa aktusanuje mumdormra (LAF) (engl. lymphocyte activating factor),
kao u IL-2, IL-3 u untepdpepon y (IFN-y) (Bennett u cap. 2007). ITo3nato je aa je IL-15
OOMYHO W3paXKEH Yy HOPMAIHO] JbYACKO] KOXH KOJ aKTUBHpaHux (Quopobdiacra,
kepatunonuta u y JI'h (Mollah wu cap. 2002).

Pasnuuntu  ¢usnukun u  xemujcku arencu (UV  u  jonusyjyhe 3paueme,
KOPTUKOCTEPOU/IM, XEMHU]CKU KaHIIEPOTeHH) JOBOJIE 10 CMambemha IrycTuHe JIlaHrepXxaHCOBUX
henuja. Usrnena na je mopemehaj GapujepHe ¢yHKIHMje 3HAUajaH (PaKTOp KOjU yTHUE HA
ryctTuHy oBux henuja y koxu. Bepyje ce, na ¢ynkumonanna omrehema JIh koxe
noBehaBajy OIJIOKHOCT 3a pa3BOj TyMOpa, HAKOH M3JIarama Kanieporenuma, UV 3pauemy,
win onkorenuM Bupycuma (Vicari u cap. 2004), kao u aa JI'h monpuHOCE UMYHOJIOIIKO]
3alITUTH O]l TYMOPA, AUPEKTHUM Jy4eHEM LUTOKMHA Ca aHTUTYMOPCKOM aKTHUBHOIINY H
nobyhuBamem cucremckor umyHckor oarosopa (Lotze m  Thomson, 2001; Vicari u cap.
2004). BepoBaTHO je OCHOBHHM MEXaHHM3aM y OBOM 30MBamby, €KCIaH3HMja peryinatopHux T
henuja, mocpenosana JI'h (Kautz-Neu u cap. 2011). OBa ynora JI'h je Beh panuje youeHa, a
NOKa3aHo je Ja 3aBucu oj Tpanckpumnimonor ¢akropa NF-kB (engl. nuclear factor kappa-

light-chain-enhancer of activated B cells) nuranga xoju mpoayKyjy CyceqHr KepaTHHOLMTH
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(Loser u cap. 2006). To takohe mMoke oOjacHUTH 3amakeHy T-peryiaaropHy UHAYKIH]Y O]
crpane JI'h, y umyHnocynpecuju Hacranoj nox yrunajem UVB 3pauewa (Schwarz u cap.
2010).

Nako ce 3a JIh 3na Bume ox 140 roauHa, joumn yBeK MPENCTaBibajy jeAHY O
,»HajTajaHCTBeHUjuUX"* BpcTa henmja, unja GyHKIMja HHje MpeuusHo neduHucaHa. Hamme,
HAYYHHIM Cy TE€HETCKM MOAM(DHUKOBAaHUM MHUIIEBMMAa KojuMa cy paeminerupane JIA
alUIMKOBAJIM XalTeH W YyTBpAWIM cienehe KOHTPAIUKTOPHE pe3yiTare: KOHTAKTHA
XHUIIEPCEH3UTHBHA peakiija Omia je ocinabssena (Bennett u cap. 2005), mojauana (Kaplan u
cap. 2005) u Henpomemena (Kissenpfennig u cap. 2005). Unak ce ca curypHorihy 3Ha, 1a je
jemna on ¢pyakuja JI'h onpkaBame Oananca n3Mel)y umyHnTera u nepudepHe ToJepaHiyje
(Mathers u Larregina, 2006).

2.1.1.5. Mepxenose henuje

MepkenoBe henuje mpeacTaBibajy  CEH30pHE  MEXaHOpELENTOpe, aud  ce
NpeTIoCTaB/ba Ja MPHUNANajy W TUPY3HOM HEYPOCHIOKPHMHOM cucteMy (Junqueira u
Carneiro, 2005; Calonje u cap. 2011). OBe henuje HUCY NPUCYTHE y CBUM perujama
enuaepMma, Beh y crienujaTHuM perHoHMMa Kao MITo ¢y ycHe, donukynu iaka (Paravina u
cap. 2006) nebena koxka JnjgaHOBa U TabaHa, HOKaTHe Iuioye, reHutanuje (Jypuh-Jlexuh,
2005). ITomano nuye Ha enutenHe henuje emuaepMuca, ajid CapKe Majie TAMHE TpaHyse y
cBojoj nuTorutazmu (Junqueira u Carneiro, 2005). ¥V rpanynaMa ce Hanaze OpOjHU MENTHIH,
Kao IITO cy MeTeHKe(danuH, BazoakTUBHM MHTecTHHaANHU nentup (VIP), xpomorpanun A,
HeypoH cnerupuuna eHonaza (NSE) um cunantodpusun. MepkenoBe henuje caapxke u
KepaTHHCKe (uiiamenTe, a momohy e3Mo30Ma moBe3aHe ¢y ca keparuHoiutuma (Paravina
u cap. 2006). CnoGogHu HepBHM 3aBpliend Ha 0a3um MepkenoBux henuja dopmupajy

NPOIIMPEHU TepMHUHATHH Auck (Junqueira u Carneiro, 2005).

2.1.2. /lepmno-enudepmuu cnoj (30na dazaine memopane)

EnunepMuc je yBpcTo MOBE3aH ca JIepMUCOM MOMoOhy JepMHO-eNUJEpMHOr CIOja,
onHOCHO 0azamHOM MeMOpanoM (Bolling u Jonkman, 2009). JlepmHO-enuaepMHE CIIOj je
BpJIO HEpaBaH, unMe ce noBehaBa MOBpIIMHA KPO3 KOJy AUQY3HjOM IpoJia3ze XpaHJbUBE
MaTepuje M KHCEOHHWK, MOTpeOHM 3a Merabonmzam enuaepmuca (Jypuh-Jlekuh, 2005).
Enuaepm ce yBmaum y JaepM IMpeKo ENUAEPMHUX TpeOeHa, a JepM y enuiepM Iajbe
npcronuke nepmue narmuie (Andelkovié u cap. 2009). [maBHU rpaguBHU eIeMEHTH Oa3aiiHe

MeMOpaHe cy KojareH Tum [V, nmaMuHHMH, XemapuH-CyidaT U CHTaKTHH, KOje CEKpeTyjy
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mesenxumcke u enupepmanne hemuje (Ko u Marinkovich, 2010). Takohe, 6a3zamna
MeMOpaHa caJip’Ku U eKCTparenyjapHe KpajeBe TpaHCMEMOPaHCKUX MpPOTEeMHAa-UHTETPHHA,
MPOTEOTIMKAH Tepiakad u riaukonporenH pudponektuH (Andelkovi¢ u cap. 2009). HMako
je rmaBHa (yHkiuja 6a3anHe MeMOpaHe Be3uBame henuja emuaepMuca 3a HUCIOJ Jexehu
JIepMHUC, MHTEepaKinja 0azaaHe MeMOpaHe U eMUTEHUX henuja BakHA je 3a nposmdepanyjy,
KpeTame u audepennyjanyjy henvja. 3ony 6a3aiHe MeMOpaHe YHHU TuTa3MalieMa 0a3amHux
KepaTHHOIIUTA ca XeMHUIe3M030MHMa, Oa3aliHa JJaMrHa ca cBoja aBa cioja (lamina lucida u
lamina densa) u yamuHa GuOpOpETHKYIApUC, KOja MOBE3yje Oa3aHy JaMHUHY Ca BE3UBHUM
TKABOM JIEpPMHCa, IOCPEACTBOM (UOPOHEKTHHA, MHKpoQHIaMeHaTta W ycHapaBajyhux
¢unamenara, msrpahennx o komarena tun VIl (Odland, 1991; Paravina u cap. 2006;
Breitkreutz u cap. 2009). Ha cBerTiocHOM MHKpOCKOIy, OasajHa JaMHHA W JIAMHHA
bubpopeTukynapuc Buae ce kao Oaszanna MmemOpana (Merker, 1994), wHapounto Ha
npemapatuma 6ojenuM PAS-texnukom (Andelkovi¢ u cap. 2009). Ca crapemem goasu 10
CTamUBamka CMHUJIEPMHUCA, TMOBJIAYCHEM EMUIEPMHUX rpedeHoBa (peukn) u3 aepmuca. OBo
JIOBOJIM W JI0 3apaBmHBaba CHUJICPMHO-IEPMHE TPaHHMIIC, JOAMPHE IMOBpPIIMHE u3Mehy
enuaepmuca u aepmuca (Xeprenb, 2000). Takohe, nyrorpajua excrnosunuja koxxe UVA
3pavery JOBOIU 0 3apaBiEHmha JACPMHO-CIMHUISPMHOT CIOja, ca TYOHTKOM ENMUACPMHHX

npeyku u 3a7ebspara Jamune aense (Gilchrest u cap. 1996; Bernerd, 2005).

2.1.3. /lepmuc

Jepmuc je BacKyJlapu30BaHa, BE3UBHO-TKMBHA KOMIIOHEHTA KOXKE KOja J1aje MOTIOpPY
eNuJepMUCY U MOBE3yje ra ca MOTKOXHUM TKHUBOM. Y HEMy C€ Hajla3e enujiepMalHa
aJIHeKca, HEPBU, KPBHU M JTMM(QHU Cy0BH. BEe3uBHO TKUBO jAepMa je caunmbeHo of: hemuja
(pubpobnactu, pubpouuTH, MacTOLUTH, Makpodaru, Jlanrepxancose henuje, JIEyKOIIUTH)
u Banhenmujckor marpukca (ekcrpanenyinapau matpukc- EIIM) (McGrath u cap. 2008). Ha
OCHOBY Da3JIMKe y TYCTHHHM U paclopely BE3UBHOI TKHBA, YHYTap JepMHUCA C€ Pa3IHKYy]y
JIBa cJ0ja KOja HUCY jaCHO OrpaHHyYeHa. 1o Cy CHOJballllbM, YXKH, NanujapHU JE€pM U
YHYTpAIllbu, IIUPH, peTUKyitapHu aepM (Paravina u cap. 2006).

[TarnunapHau nepMuc je mMpUOIMKHO JBa mMyTa JAeOJbH Off €MUACpPMHCA W CAAPKHU
Mame KoJareHux (pulOpuiia ¥ OKCUTAJIAHCKUX €JaCTMYHUX BJIaKaHa, aji BUILIE MaTpHKCA.
Tanka KonareHa u enacTU4Ha BIakHa Ccy HeypeleHor pacnopena, ca BehuM yaesinom ynpaBHO
(o mpaBUM YIJIOM) OpjeHTHCAHMX BiakaHa. OH caJp)Ku Majie KpBHE CYyJIOBE, MPETEKHO

Kamuiape, HepBHe rpaHuunile u HepBHe 3aBpiretke (McGrath u cap. 2008). CtpykrypHe
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KapaKTEepPUCTUKE MaTpUKCa Yy TMalnujiapHOM CIOjy jAepMuca omoryhaBajy KOXu Ja ce
NpWIArogy MexaHudkom crpecy. [lamumapuu cioj o6e30ehyje mcxpany enmaepmuca u
YUYECTBYj€ y peryjaiuju TeJIecHe TeMIIepaType, MPeKo KamuiapHuX miekcyca. henmje oBor
clloja cTBapajy BeuKe KoauuuHe nporeornukana (Kanitakis, 2002).

Perukynapuu nepmuc, unnu Behu €0 nepMa 1 IpUMapHO C€ CaCTOjH O/ KOJAreHUX
¢ubpua BETUKOT MPEYHHKA, OPTaHU30BAHUX Yy BEIIMKE, UCHpEIJICTaHEe CIUIETOBE KOjH Ce
YKpIITajy ca 3peliuM, TpaKacTUM, pa3rpaHatuM enactudHuM BiakHuMma (McGrath u cap.
2008). OBa 1Ba crcTeMa BllaKaHa Cy MHTErpHCaHa, uuMe ce 00e30elyje oTrmopHoCT aepmuca
Ha MexaHW4Kku crpec. Takole, oBa BIakHa MpyXkajy MOTIOPY APYTHM KOMIIOHEHTaMa KOXe,
Kao IITO Cy JIauHu (OJMKYIH, 3HOjHE | J1ojHEe *kie3ae (Baker u cap. 1989). Yuyrap oBor
TKHBa HaJla3e CC KPYIHUJU KPBHH cynoBH, jJuMmdaruiy u HepBu kKoxke (McGrath u cap.
2008).

2.1.3.1. henuje oepmuca

2.1.3.1.1. @uopobracmu

O®ubpobnactu Cy IOMHHAHTHA, €CEHIIMjaTHa henujcka MoIynandja aepMma, Koja
HacTaje nudepeHjalujoM TPUMUTHBHUX Me3eHXxUMckux henuja (Paravina u cap. 2006;
McGrath u cap. 2008). OHum WMajy BaxkHY YJOTy Y pa3BOjy, OJpKaBamky HOpPMAallHE
GyHKIIMje W OpraHu3alije eKCTpaleNyIapHOT MaTpPUKCa JEPMHICA, PETeHEepalliji BE3UBHUX
BJIaKaHa, Kao M KOMyHuKauuju ca ocrtanuMm henujama (Illextep u Bepuenko, 1978;
Baiipeiitep u cap. 1995; Kahari u Saarialho-Kere, 1997; Stephens u Genever, 2007).

Hepmau  gubpobiactu  mpencraBibajy  (HEHOTUIICKHM — XeTeporeHy  henmjcky
nonynarnujy (Sorrell u Caplan, 2004; Nolte u cap. 2008), koja ce kako in Vivo, Tako u in
Vitro  pasnukyje 1m0 MOP(OIOTHjH, MOJEKYJIAPHO-TEHETCKMM KapaKTepUCTHUKaMa,
nposinepaTUBHOM TOTEHIUjally, CTENeHy JudepeHlMjanrje Kao Wy MPONYKIHjH
KOMIOHeHTH Mehyhenujckor MmaTpukca u (akropa pacta/uutokuna (Young u cap. 2001). ¥
JIepMy ce Hajaze Tpu cyOmomynamuje ¢GuOpodmacta o KOjuX Cy JBE JIOKAJIM30BaHE Y
ManujiapHOM M PETHKYJIapHOM CJOjy Jepma, JOK je Tpeha cyOmomynanuja ¢ubpobnacta
noBe3aHa ca jiayauM Qomukyimuma (Jahoda u Reynolds, 1996). IIpernocrasba ce na je
pa3HOBpCHOCT (ubpobracTa gepMa, yCIOBJbEHA NeloBameM BHIlIe ¢dakTopa U ydernrhem
rena mopoxuiie AP-1, homebox rena, perynmaropa oBuUX IeHa, a Takohe W yTHIajUMa
cycennor eruaepma (Sorrell u Caplan, 2004).

XeteporeHocT (uOpoOIIacTa yCIOBJbEHA j€ U BUXOBUM MECTOM y (uOpOOIaCTHO]
mudepenumjaruju. Hanme, lextep u bepuenko (1978) cy Ha OCHOBY ylnTpacTpyKTypHHX

KapakTepucTuka  mnojenuiau  pubpodbmacre Ha 6  TumoBa.  Ilpema  muma
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»MATOAN(PEPEHTOBAHU U ,,MJIaJIU" TIpEJCTaBIbajy He3pene ¢popme hudpodiiacta, a 4eTUPU
TUMA: ,,Kolarenoomnactu, ,muodubdpodmactu®, ,,pudpodmactu® u ,,pudporwT’, 3pene
nudepentoBane hopme pudpodacTa.

Y nepMy 4yoBeka M3/Bajajy ce W JBE Beluke hemmjcke momymanuje Gudpodiacra,
T3B. MUTOTCKM akTHBHU (ubpobmactu (MP) m mocrtmurorcku (ubpodractu (IIMD)
(Baiipetitep u cap. 1995; Nolte u cap. 2008). CaomnmreHo je Ja ce MHUTOTCKM aKTHBHHU
¢bubpobiaacTu y olHOCY Ha MposindepaTuBHU MOTEHIIUjal U clIocoOHOCT cuHTe3e TGF-B u
daktopa pacra keparunouuta (KGF), namwe nene na 3 cyononynamuje: M® |, MO |l u MO
I11 (Nolte u cap. 2008).

NmyHoeHnoTrurcke KapaktepucTuke ¢uodpodiracra omoryhaBajy oxapehuBame
IBbUXOBUX aHTHTeHUX Npoduiaa U jaBibajy ce y hemujama kako in Vivo, tako u in Vitro.
Hdepmuu ¢ubpobiactu ce KapakTepHIly eKCIpecHjoM Me3eHXuMckux Mapkepa (CD90,
CD73, CD105, CD44, BuMEHTHH) B OJICYCTBOM CIHUTEITHHUX, XEMOIIOE3HUX U CHIOTEITHUX
mapkepa (Sorrell u Caplan 2009; bo3o u cap. 2010). UmyHO(pEHOTHIICKA KapaKTEPUCTHKA
nepMHux (QubOpobmacta je U ekcrmpecuja TmporenHa Mehyhenujckor MaTpukca-
bubponekTuna, exactuna, konarena tar I, 1, IV u V (bo3o u cap. 2010). be3 063upa Ha TO
mro pubpobiiacTu AepMa eKCIpuMyjy BULIE pa3InYUTHX helnjCKUX aHTUTeHa, HU jedaH O
BUX HHUje €KCKIY3MBHU Mapkep 3a oBy henujcky momynanujy. Jlanac ce 3a aBa Mapkepa,
npotenH FSP1 (unan moponune nporenHa S100) u nporenn FAP (mportenH aktuBaruje
¢ubpobiiacta) cmarpa Ja NpeAcTaB/bajy HajcnelUPUUHUje MapKepe 3a HIACHTU(UKAIU]Y
¢budpodmacta (Strutz u cap. 1995; Kalluri u cap. 2006; Covas u cap. 2008; Sorrell u Caplan
2009), anmu ¥ OHM HUCY MCKJbYYHBH (€KCKITY3UBHH) Mapkepu GpuoOpobdacra.

OcHoBHa ¢yHK1Hja pudbpobiacTa KoxkKe je MpoayKIHja, OpraHu3aluja 1 0OHABIbAE
mehyhenujckor marpukca, peryianyja mpoleca 3amnajbema, yuemhe y 3apacTamy paHa,
KOMYHHKalMja ca ocTtaiuM henujaMa u perynanuja JudepeHlujandje enuaepMuca
(Tomasek u cap. 2002; Sorrell u cap. 2004; Parsonage u cap. 2005). [lepmuu Gpudpobdmactu
CHUHTETHILy OCHOBHE KOMIOHeHTe Mehyhenujcke cymncranine, a cuHTeTHmyhu u
opranu3yjyhu KomareHa W enacTMYHa BJIaKHA, IJIMKONPOTEHHE M MPOTEOTTHKaHE,
noapkaBajy mexannuky ¢yHkuujy xoxe (Illextep u bepuenko, 1978; Baiipeiitep u cap.
1995; Kahari u Saarialho-Kere, 1997; Stephens u Genever, 2007). Takohe, kao BaxkaH
u3BOp MeTtanonpoTenHasa matpukca (MMPS), koje pasrpaljyjy komnoHeHTe Banhemujckor
MaTpukca, (puOpoOIacTH pErynuilry BeroBo camooOHaBJbame M 00e30elyjy xomeocTasy
(Kalluri u cap. 2006). Baxxno je ucrahu ga nepmuu (GuOpoOIacTH y4ecTBY]Y Yy CHHTE3U

uH}IaMaTOPHUX MEMjaTopa, lbUXOBUX perenTopa u antaronucra (Zorina, 2011).
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[Mponykyjyhu dakrope pacra, kao mro cy kepatuHouutHu paktop pacra 1 (KGF-1),
GM-CSF, IL-6, IL-8, u Henocpenno aenyjyhu Ha enutenue henuje, pubpodiactu urpajy
KJbYUHY YJIOTY y peryjianuju enuaepmaide Mmopdorenese. [Iponykuujom komarena tum 1V
U JaMuHuHa, GuOpodIacTn yrudy Ha Gopmupame 0azanne memopane (Chang u cap. 2002;
Lee u Cho, 2005; Marionnet u cap. 2006). [Ipou3Bojma CUTHATHUX MOJIEKYyJa YyTHYC Ha
NPOMYCTJBUBOCT BAaCKYJIAPHHUX 3HUJ0BAa M METa0OJM3aM, YUME C€ OCTBapyje Tpopuuka
dbynakuuja. Jlepmuu GuOpoOIacTH aKTUBHO YYECTBY]Y Y aHruorenes3u. [Ipoaykyjy MHOIITBO
npoaHrdoreHux (akropa W TO: BacKymapHu engorennu ¢akrop pacra (VEGF) (engl.
vascular endotelial growth factor), ¢udpo6nactau daxrop pacra (FGF) (engl. fibroblast
growth factor), TGF-B1, xematouutau dakrop pacra (HGF/SF) (engl. Hepatocyte growth
factor/scatter factor) u anrmomoeTwH-1, KOjU HMHAYKYjy MU(PEPCHIUjAlA]y U MHUTPAIH]y
eHpoTenHux henuja u gonpuHoce hopMmupamy W CTaObMIM3alUju KpBHUX cymoBa (Sorrel u
cap. 2003; Sorrell u Caplan 2009). ®ubpobiacTu UMajy BaKHY YJIOTY Y UMYHUTETY KOXe.
Korn je 1981. mokazao wunxubupajyhe nenoBame ¢(ubOpobiacta Ha MHTOTCHE3Y U
nponudepanunjy T-hemuja (Korn u cap. 1981). ®ubpobiacT CUHTETHIY BUIIE KJbYUHUX
HOCpeHHKA 3amalbera, Mel)y kojuma je u ¢pakrop Tpanckpumnimje RelB, jenposor dakropa
kB, mopoauiie NF-KB u umajy edekar na akruBupame mactorura (Hogaboam u cap. 1998).
®ubpobacTu KoxKe y3uMajy yuemhe U y HeypOoeHIOKpUHO] perynainuju. OHu cy criocoOHH
Jla CUHTETHUINY OWOJIOIIKM AaKTHBHE MENTHJE U EKCIPUMY]y peLenTope 3a aHJIporeHe U
€CTpOreH, IIPEeKo KOJUX Ce OCTBapyje yTHUIla] OBUX XOPMOHA Ha Koxy udoBeka (Pepi¢ u cap.
2011).

[Tpu xpoHOCTapewy ce Mema 0poj, Mopdosoruja, npoaudepaTuBHU NOTEHIUjAT U
¢GyHkuMOHaMHA akTUBHOCT ubpodmacta (Fisher u cap. 2002; Varani u cap. 2006; Fisher u
cap. 2008; Sorrell u Caplan, 2009), nox nemoBamem UV 3paka, npu QoTocrapemy, mnpe
cBera ,,cTpana‘ omocunrercka gynkuuja oBux hemuja (Jenkins, 2002).

2.1.3.1.2. Macmouumu

MacrormuTu cy nytajyhe henuje Be3uBHOT TKHBA KOj€ JIyde MPUMapHE B CEKYHIapHE
Menujatope 3anabema (Andelkovié u cap. 2009). Passujajy ce us CD34" npexypcopckux
henmuja xoctue cpxu (Walsh, 2003), xoje ce mudepeHTyjy U cazpeBajy y mnepudepHUM
tkuBuMa (Puxeddu wu cap. 2003). IlpucyctBo crem henujckor ¢akrtopa (SCF),
untepineykuaa |1L-3, IL-4 u IL-9 3Ha4ajHO je 3a AeTepMUHAIN]Y Kpajiber (eHOTHITa 3peNnX
macroruta (Galli u Tsai, 2008). 3pene hemuje mpucyrHe cy y BE3MBHOM TKHUBY, Y
Pa3IMYUTUM PETMOHHMMA TENa, & HAPOUYMUTO Cy KOHIIEHTpUCAHE y OJM3MHHU KPBHHUX CY/I0Ba,

HepaBa U ucnoj enurena, ynHehu mpu tom oko 10% nomynaiyje Be3UBHOTKUBHUX hemuja
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(Andelkovi¢ u cap. 2009). OBakaB CTpaTEUIKH PACIIOPE]] MACTOIUTA CYT'epHIIIC Ha IHUXOBY
Ba)XHY YJIOTY Yy 3aIUTUTH Of MHpHUIATpalyje naroreHa u Tokcuna (Metz u cap. 2006), xao u
nenoBama UV 3padema (Grimbaldeston u cap. 2006). Y KoXu Cy MACTOLIUTA TPBEHCTBEHO
JIOKAJIIM30BaHU y TOPHEM AepMYy, OlM3y KPBHUX Cy/IOBa, HEPBHHX 3aBpIIETAaKa M aJHEKCa
KOKE ca IPOCEYHOM TYCTHHOM 0 oko 7000 hemmja/mm?® (Weber u cap. 1995; Hide u cap.
2007).

Macrorutu cy oBanmHe WM OKpyrie henwje, mpomepa 10-13 um, yumja je
UTOIJIa3Ma HUCIyHeHa 0a30(MIIHUM CEKPeTOPHHM TIpaHyjaMa, KOjeé 4eCTO HPEKpUBajy
MaJio, OKpYIJIo jeapo cmemreHo y 1meHtpy hemuje (Junqueira u Carneiro, 2005).
Mopdonoruja henuje 3aBucu He camo of OHOJOMIKE BpCcTe (YOBEK, riogap), Beh um of
tororpadcke Jokanu3amnuje ynyrap ucror opranuzma (Andelkovi¢ u cap. 2009). U nopen
ciuyHe Mopdoroike rpale pasnukyjy ce nBe cyOmomynanuje. JenHy 4MHE MacTOLIMTU
BE3MBHOT TKHBa, a IPYry MacTonutu Mmyko3e (Junqueira u Carneiro, 2005).

XyMaHH MacTOIIUTH C€ Ha OCHOBY cajJip)kaja HEYTPATHUX CEpUH IMpoTeas3a, Koje ce
Hanase y rpanynama, xexe na MCT u MC'® macrommre. MC'™® tnn y cBojum rpanymama
caJlp’ku TpUIITase, XMMase, KapOOKCUIIeNTHIAa3e U NpoTease ciauuHe karerncuny G u Hanase
Ce TPBEHCTBEHO Yy JEPMY, CHHOBHMjU M HMHTECTHHAIHO] cyOmykosu (Irani u cap. 1991).
Macrouuts tnma (MC') ox HeyTpanHEX mpoTeasa cajpie HCKibyurmBo TpunTase (Irani u
cap. 1989), a HaljeHu cy npBEHCTBEHO y CIy3HHMIHM L[peBa U y 3uay anBeona. Tpeha rpyna
macronura, Tunmn MMC, Gorara je y xuma3ama, a pelaTUBHO OCKyAHa y Tpunrazama. OBaj
TUT MACTOILIMTA j€ TPHUCYTaH Yy MHTECTHHAIHO] CYyOMYKO3H, i C€ Y MaJioM Opojy MoOxe
Hah¥ y KOXH, TUM(PHUM YBOpOBHMMa, TUTyhHMM anBeosama M npeBHOj myko3u (Weidner u
Austen, 1993). MacrouuTn umajy uzpaxeHy GEHOTUIICKY XETEPOI€HOCT U PA3JIHKY]y Ce IO
ca/ip’kajy MOBPIIMHCKUX pelenTopa, Mpopuily LUTOKMHA KOje NMPOJYKYjy, CIIOCOOHOCTH
MHTEpaKIfje ca KOMIIOHEHTaMa BaHNEIMjCKOI MaTpHKCa, OArOBOPY Ha (PHU3HOJIOIIKE M
naToJIolIKe CTUMYyJyce W peakuuju Ha aneprene (Malaviya u Abraham, 1998). Unak,
MPETNOCTaB/ba C€ Ja Cy CBM MACTOLMUTH Yy CTamy JAa Bpuie darouutosy, mnpepahyjy
NPOTEUHCKU CapKa] U MPe3eHTYjy aHTureHe T-numdouutuma, 6e3 0063upa Ha HUCKa3zaHe
paznuuute kapakrepuctuke (Abraham u Malaviya, 2000; Henz u cap. 2001).

Macrormutu cy edektopHe henuje BakHE 3a WHIYKIM]Y WH(]IaMaTOpHOT OATOBOpPA
(Maurer wu cap. 2006). AkTuBaIja MacTOIUTA JIeIIaBa C€ MO YTUIajeM HecTenupuIHNX
(Tpayme, (M3MYKM Hamop, TOIUIOTA, XJIAAHONA, 3paderme) WU CrlelUu(pHUHUX (TOKCHHH,
anepreHu, Heku MeaumkameHtH) crumynyca (Andelkovic u cap. 2009). Macromutu ce

aKTUBUINY OpPOJHUM MMYHCKHM U HEHMMYHCKUM CTHUMYJIYCHMMa, Kao IITO Cy CUTHAJIM3alluja
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npeko FCy penenropa 3a 1gG, moTom akTHBaIuja MPeKo MUTOKUHA, XeMOKHHA, EHAOTEHUX U
er3oreHux rnenTuaa, XxeMujckux u pusnukux crumyinyca (Gilfillan u Tkaczyk, 2006; Galli u
cap. 2005a; Galli u cap. 20056). Mnak, HajOoJbe je MPOyYEeH MEXaHHU3aM ,,aJepPrujcKe
aKTUBAIMje” TpPEeKO MOBPIIMHCKHX perenrtopa 3a umyHormooynud E (IgE) (Rivera wu
Gilfillan, 2006).

EdexTopHa ¢yHKIMja MacTOlMTa 3aCHOBAaHA je HAa MNPOAYKUUJU U CEKpElHjH
OMOTreHNX aMUHa, MPOTEHHA, [IPOTEOTIMKaHa, JIMIUIAHUX MeaujaTopa u rurokuHa (Norris,
2004). MacrouuTu ociiobaljajy mpuMapHe U CEKyHIapHE MeIdjaTope 3anajberba. [IpumapHu
MEIMjaTOpPH JETIOHOBAHU CYy Y METaXxpOMATCKUM TrpaHyjamMa MacToIuTa U ocinobahajy ce
HerocpeaHo HakoH aktuBanuje henuje (Andelkovi¢ u cap. 2009). ¥V Te 13B. npedopmupane
MeIjaTope crajajy XuCTaMiH, CEpOTOHUH, IPOTEOTIIMKAaHHU, KHCEIIe XUIPOJIa3e, HeyTpalHe
npoTease, ajl W MOjeJUHH UUTOKUHH (HOp. ¢gaktop Hekpose Tymopa — TNF-a u IL-4) u
XeMOKHMHHU. MacTouuTH cy jenuHe henmje Koje Mory Ja 0cio00/e MPEeTXOAHO CHHTETHCaHU
TNF-a, 10 mo 20 MuHyTa mociie aKkTHBAIWje, a KOjH 3aTHUM TOJCTHYE eKkcrpecHjy E-
CeJIeKTMHA Ha EHJOTeNHMM henujamMa JEepMHHX KpBHHMX CyJOBa W WHTETpHHA Ha
Jlanrepxancosum henujama (Bopp u cap. 2007). CexyHaapau (HOBOIIPOU3BEICHU) Me/IHja-
TOPU CHHTETHUIY C€ IMOCIIe aKTUBAIMje MACTOIMTA U CEKPEeTYjy 0e3 MPEeTXOIHOT CKIIaJIH-
HITeHa y TpaHyllaMa U y BHX CIa/1ajy MeTa0OJUTH apaxuOHCKe KUCETNHE (JIEYKOTPH)eHH
Bs u C4, mupocrarmanaun D, u aktuBupajyhm ¢akrop Ttpombouuta (PAF)), OpojHn
IUTOKWHU, XEMOKHMHM M (aKTOpu pacTa, KOJU UCIOJbaBajy NpoHH(pIaMaToOpHE,
anTuuH(pIaMaTOopHe U MMyHOperynaropHe edekre (Maurer u cap. 2003; Grimbaldeston u
cap. 2006).

[Tpu XpOHOJIOIIKOM CTapemmy KOoXe, Mema ce 0poj 1 (pyHKIIMja JEPMHUX MacTOILINTA,
JIOK TIpH (poTOCTapemy /10J1a31 710 BUXOBE HHTEH3UBHE JIeTpaHyalyje, Tako Ja Cy MpoMeHe
KapaKTepUCTUYHE 32 (OTOCTAPEHE KOXKE, Y CMUCITY I'yOUTKa KOJareHUX BJIaKaHa M I0jaBe
JeTeHepaTHBHUX €JIACTHYHUX BJIAKaHa, 4YeCTO TIOCIEAMIa JeJoBama MpoTea3a W3
nerpanynucanux macrtouuta (Lavker u Kligman, 1988).

2.1.3.1.3. Maxkpogazu

Makpodaru cy nyrajyhe hennje BesuBnor tkua (Andelkovi¢ u cap. 2009). Hacrajy
0/l MOHOILIUTA W 3ajelH0 Ca CBOJUM MPETXOAHMUIIMMA CBPCTaBajy C€ Yy MOHOHYKJIEYCHU
darouuTHU cucreM, unHehn HWeroBy HajOpOjHM]Yy TOIYJAlLM]y, KOja C€ Halla3u y CBUM
TKMBHMMA U opranuMa. Makpodaru cy xereporeHa henujcka normymnaigja Koja je 0JroBopHa
3a MHOTroOpojHE MeTa0OoJMuYKe, MMYHCKE M 3alaJbeHCKE peakuuje y (PU3HOIOMKUM U

narosomkumM ctambuMa (Naito, 1993).
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3ajeqHo ca JIepMHUM JAeHAponuTuMa M JlanrepxancoBum hemujama, makpodaru
JiepMa Perpe3eHTyjy KOKHH 0J/ieJbak MOHOHYKJIeycHOT (aromutHor cucrema (Leon u cap.
2005). YV nenoBpeheHoj K0>ku TKMBHU Makpodaru ce Hajasze y Majioj TYCTUHH, 1-2 1o mm?
(Caiu cap. 1990). Ilnazmanema makpodara caap>ku pa3IMuuTe HHTETPATHE MPOTEHHE KOJU
JeNyjy Kao peUenTopu 3a IIMPOK CHEKTap JIMraHada, Kao IITO Cy JHUIONPOTEHHH,
anonrtorcke henuje mim narorenu (Naito, 2008). 3axBasbyjyhu clOCOOHOCTH MPE3CHTALIH]C
aururena T mumdormruma (nmpeko MHC wmonekyma Il kmace) (Dennison u Van Dyke,
1997), ebexTopHHX MexaHH3aMa, YKJbY4yjyhu (aromurosy, MpoayKIHjy a30THOT OKCHJA,
Kao W CIIOCOOHOCTH Jia CEKPETYjy IIMPOKH CIEKTap IUTOKHMHA M XEMOKWHA, Makpodaru
UMajy HE3aMEHJbUBY YIIOTY, Kako y ypo)eHOM, Tako W y CTeYeHOM uMyHHTETy. OHH Cy
YKJbYYEHH W y WHHLUpAme, ald M pellaBambe HH(IaMaTOpHOI OJAroBOpa, a TE JIBE
napajeliHe akiyje Cy omucaHe W y in Vitro ucrpaxkusamwuma (Goerdt u Orfanos, 1999;
Gordon, 2003). Muunmpame uHpIaMaTOpHOr oAroBOopa 00e30ehyjy Mmakpodaru koju
npoayKyjy Behe Konm4nHe MponH(IaMaTOPHUX IIUTOKWHA U PEAKTHBHUX BPCTa KUCEOHHKA
(ROS) (Goerdt u Orfanos, 1999). Takohe, yTuuy Ha aKTHBHOCT Apyrux hemuja u
UCNOJbaBajy aHTUTYMOpPCKO JiejcTBO. CHHTE30M ojpel)eHMX eH3uMa Bplle peMoJealujy
excrpauenynapaor marpukca (Urmacher, 1997).

CBeTJIOCHIM MHKPOCKOIIOM Makpodaru JepMuca He MOTY JIaKO Jla C€ Pa3lIuKYyjy Of
¢ubpobiacta 1 Hekux Jpyrux henauja nepmuca. MehyTum, kana cy akTUBHH, Y BUMa ce
Bujie OpojHe (arouuTHE BaKyoJie M TaJla Ce JIAaKo youaBajy. Y (aromuTHUM Bakyolama
Makpodara JiepMrca 4ecTo MOTy Jla C€ youe MEJIaHO30MH, U TO OOMYHO BHUIIIE MEIaHO30Ma
y jeJIHOj BaKyOJIM U TajJa ce 03Ha4aBajy kao menanodaru (Urmacher, 1997).

Ha ocHoBy HaumHa akTHBanuje, Makpodaru ce kiacupukyjy Ha gpenorun M1 umm
Makpodare Koju uMajy KiacuyHu nyT aktuBarmje (Tiemessen u cap. 2007) u penorun M2
Makpodare Koju ce akTHBHpajy aiTepHaTuBHUM myteM (Stein u cap. 1992; Edwards u cap.
2006). M1 makpodaru ce akTUBHINY ITPEKO MUKPOOHHX MPOJyKaTa WiK HHTepepoHa rama
(IFN)-y. OBu makpodaru mpojyKyje HHTepMearjepe a3ota U uHdIaMaTopHe uTokunae IL-
1B, TNF-a u IL-6 u mpomoBuiry aktuBHy nHpamanujy (Gordon, 2003; Mosser, 2003). M2
¢GeHoTHN ce aKkTHUBUpa cTUMylanujom uHTepiaeykuHa |IL-4 wmm IL-13 (Gordon, 2003;
Mosser, 2003; Mantovani u cap. 2004). ¥V oxBupy M2 rpyne makpodara uaeHTH(GUKOBaHN
cy cyoceroBu M2a, M26 u M2C xoju caapke crieniuuaHe ITITOKHHCKO-XEMOKHHCKE, Kao 1
NOBPIIMHCKO pernenTtopcke npoduie (Sica u cap. 2006), mro yciioBjbaBa U HEKE Pas3IIMKe
usmelyy cyoceroBa (Lumeng u cap. 2007; Arnold u cap. 2007). Benuko npucyctBo oba

cybcera makpodara y3pokyje omrTeheme TKMBa y KOMe ce Hamasze, 3aro mro M1
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POMOBHUIIIE MMYHCKH OJrOBOp y HpaBlly HH(uamanuje, a M2 cmnpedaBa ajaeKBaTaH
UMYHCKH OJIrOBOD, Y3poKyjyhu pemehemse mpe cBera aHTUTYMOPCKOT MMYHCKOT ojiroBopa (Sica
u cap. 2006; Van Ginderachter u cap. 2006).

Makpodaru nyde mnpowHdIaMaTOpPHE MNUTOKWHE, YHMja je yJora Ja IOCHEIlyjy
¢aromnurTo3y, koja Hajuenihe pe3ynaTyje yCHemHoM HeyTpaiau3saiujoM naroreHa (Trinchieri,
1997). [ToBe3anu cy ca BaCKyJapHOM MPEXOM U MMajy yJIOTYy Yy 3apacTamy paHa, a Takohe,
MOTY UMaTH 3Ha4ajaH yTUIa] U y ojpehennm Gpudpo3HuM o0osbemuMa, npoaykuujom TGF-
B (Raes u cap. 2007).

3a uaenrudukanujy makpodara y KoKu JIyrd HA3 roguHa kopucte ce antu-CD14
u a"tu-CD68 MOHOKJIOHCKA aHTWUTENa, ajdd JaHac C€ 3Ha Ja OBU MapKepu HUCY
cnenuduanm 3a makpodare (Zaba u cap. 2007).

Maxkpodaru mnocenyjy OpojHe memOpaHcke penentope, mely kojuma cy 3a
¢daroumro3y HajaxHHju FC penentopu, penentopu 3a KOMIIOHEHTE KOMIUIEMEHTA |
aekturcku perentopu (Gordon, 2007). Takohe, moceayjy U penenTope 3a MUTOKHHE KOjU
akTuBHpajy Makpodare. To cy peuenrtopu 3a IL-1, IL-2, IL-4, IL-10, TNF, IFN-y, ¢paktope
pacra, monyt MakpodarHo-ctumysuiryher ¢pakropa pacta kononuja (CSF-1), GM-CSF u
TGF-B. VY3 penenrope, BaxHy yJIory UMajy ¥ TMOBPIIMHCKH MapKepu Makpodara Kao ImTo
cy Tpancdepurcku perentop CD71 u MeMOpaHCKHU TIMKOIIPOTEHHU IMOPOIAMIIC UHTCTPHHA-
B (Takahashi u cap. 1996).

Gilchrest u cap. (1982) cy caommutiinu aa ca cTapemeM J101a31 10 CMambemba 0poja
Makpodara y Kou, IITO C€ OJpa’kaBa Ha UMYHCKY (pyHKIH]y Koke. CHIUKEHE UMYHCKOT
HaJ30pa BOJIM Ka KaHIIEPOTeHEe3! KOja j€ 3aCTYIJbeHH]a KOJI CTapUjUX JbY/IH.

2.1.3.2. Excmpauenynapnu mampuxc

2.1.3.2.1. Konazena eénaxnay oepmucy

Konarena BiakHa cy CaBUTJbUBE MPOTEWHCKE HUTU OTIIOpHE HA UCTe3ame. BiakHa
umajy Heoapeheny myxkuny u aujamerap 0,5-10 um. CBako KoareHo BIIaKHO CacTOjH Ce M3
MHOIITBA TMapajielHUX BIlaKaHama, Koja cy wm3rpaleHa oa MoJsieKylna KoJareHa
(TpomokonareHa), JkuiaaBux, HepactersbuBux nporenHa (Andelkovic¢ u cap. 2009). Komnaren
je Haj3acTyIJbeHUjH MPOTEHH y JbYJICKOM TNy U J0 caja je UACHTU(UKOBAHO TPUAECETAK
TUIIOBA KoJIareHa Koje koaupa Hajmame 30 rena (Ricard-Blum u Ruggiero, 2005).

Konaren unnm npeko 70% texune aepma (McGrath u Uitto, 2010), omaocHO 98%
0l Mace CyBor jaepmuca. IberoBa ymora je na koxu 00e30e1u TOBOJbHY PacTerJbUBOCT U
YBPCTHHY. Y c€aMOj KOXHM /0 €aJa je UACHTU(PHUKOBAHO [ECETAaK pPA3TUYUTHX THUIIOBA

KOJIareHa, KOJU Cy y 3aBHUCHOCTH OJ CTPYKType M (YHKIH]E, pa3BpCTaHU y JABE TpyIie:
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¢ubpunapue u B. FACIT xonarene (engl. Fibril Associated Collagens with Interrupted
Triple helices) koju cy npuuspuihenu 3a ¢ubpunapue xonarene (Miller u Gay, 1987;
Gordon u Olsen, 1990; Garrone u cap. 1997).

dubpusiapHu KoJlareHu GopmMupajy Gudpuiie U buMa y KOXKU MPUITAJIa)y THUIIOBH |,
Il u V, koje kapakTepuIe Iyrd, HEHTPATHN, TPOCTPYKH XEITUKC, MOMPEYHA UCIIPYTaHOCT
Ha 64-67 nm u raunue-X-Y noHaBsbajyha cexBenia (Garrone u cap. 1997; Ruggiero u cap.
2005). Konarenu tuma | u Il cy rnaBHM TpaJMBHH CIIEMCHTH AEPMHKCA, MPEBACXOTHO
OJITOBOPHHU 32 HETOBY PACTErJbUBOCT U UBPCTUHY. Y MAIMMIAPHOM CII0]Y KOET3UCTUPAjJy Kao
n30J10BaHn (pUOPHITH, a PETUKYIIAPHOM JIEPMHCY OBa BiIakHa (opMUpajy Jedene CHOIOBE,
OTIIOpHE Ha MPOTEOJMTHYKY Jerpajairjy, ITo je ocHoBa crabmiaHocTH koxe (Fichard u
cap. 1997). Konaren tun |, y xoxu onpacie ocobe, unHu 80% yKynHe KOJIMYMHE KOJlareHa
y nepMy. OBaj Tun KonareHa ¢opmupa jaebesia BIaKHAa U CHOIOBE Pa3IUuUTe J1eOJbUHE.
Moutekyn konareHa tum | je xereporpumep. Cacroju ce u3 aa uaeHrnuna ol(l) manna, u
tpeher o2(I) nanma. Tpehm maman pazmmkyje ce ox al(l) manma 1o cBOM
amuHoKucenuHckoM cactaBy (Ross, 2011). Konaren tun |1, npeacrasipa oko 10% ykynHor
KoJIareHa y XyMmaHoM JiepMmy. Cactoju ce u3 Tpu uaeHtuuHa o janua, ol(Il), koju ce ox
JaHana kojareHa Tum | pasnukyjy mo Behem caapikajy XUAPOKCHIIPOJIMHA W MPUCYCTBY
nuctenHa (McGrath u Uitto, 2010).

Konaren tun IV Hanasu ce y 1aMHUHU JA€H3M y BUJly MpEKe BIaKaHa UCIPEIUIETaHUX
ca IpyruM KOMITOHEeHTama Oa3anHe MeMOpaHe. CacTaBibeH je U3 JBa MOJUIENTHIHA JIaHIIA.
Mornekyn kosnarena tun |V kapakTepuine ce MECTUMHYHHMM TpHcycTBoM mpekuaa (engl.
interapted) y okBHPY TPOCTPYKOT XeJIHMKca KOju oMoryhasajy moBe3UBame y TpU JUMEH3H]E,
IITO JOMPHHOCH (PIICKCHOMIHOCTH MOJIEKYIa, a TuMe U Oasanne memopane (Khoshnoodi u
cap. 2008). Konaren Tun V rpaam TaHKa BIaKaHIA KOja Cy YECTO yIAPYKEHA ca KOJIareHOM
tun |. Y koxu ra uma Mame o1 5% o1 yKyInHe KoJIM4uHe KosareHa. therosa ¢pynkuuja Huje
no3Hara (McGrath u Uitto, 2010). Komaren tTun VI cactoju ce U3 Tpu pa3audmTa o JIaHIa,
KOjU CaunmbaBajy TPOCTPYKY XEIHKCHY CTPYKTYpy. CalpKu MenTHIHE CEKBEHIIE KOje MOTY
CIIY’)KUTH Kao MecTa 3a Be3uBame henmja. Komaren tun VI ¢gopmupa penatuBHO TaHKe
MHUKpo¢puOpmiie Koje o0pa3yjy Mpexy, HE3aBUCHY OFf KOJIareHHWX BIlaKaHa CauME-EHUX O]
kosarena tum | u |1l u gmja je ymora ma crabunmsyje konareHa Biakua (Fitzgerald u cap.
2008). bruoxeMHjCKUM TEeXHHKama IIOKa3aHO je Ja C€ OBaj THUIl KOJarcHa Haja3h y
pEeNaTUBHO BEJHMKO] KOJUYMHHU Y PA3IUYUTUM TKHBHUMA, na U koxu (Triieb u cap. 1987).
Taxobhe je caommreHo aa je ogHoc iRNK konarena tum | u xonarena tun VI y xyntypu

KyTaHux Guopobacta mpubauxHO 3:1, MTO MOXKE 3HAYUTHU Aa ce KoyareH Tl VI y Koxu
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HaJla3d y KOJMYUHH Koja je Beha ox kommumne xonareHa tun III (Olsen u cap. 1989).
Komaren tun VIl rmaBHu je cactojak ycuapaBajyhux ¢uiiameHarta, KOju ce MPYykKajy OJ
JIEPMHO-CIHICPMHOT croja 1o manuiapHor aepma (Ruggiero u cap. 2005). Cunrernsyjy ra
nepMmuu GubdpobdIacTu y3 aktuBHO yueirhe enuaepmuunx keparunonuta (KOnig u Bruckner-
Tuderman, 1991). 360r cBOr HEOOMYHO AYTaYKOT TPOCTPYKO XCIUKCHOT PErMoHa, Ha3uBa Ce
u kosareH ca ayraukum saninem (engl. Long-chain collagen). Ipexinanamem kapOokcu-
TEPMUHAIHUX JIOMEHA CTBapajy Ce aHTHIIApAJeIHU IUMEPH KOjU C€ 3aTHUM JIATCPAIHO
cnajajy  dopmupajyhu  ycunpasajyhe ¢ubpmie (Morris u  cap. 1986). Benuku
aMUHOTEPMHUHAIIHA HEKOJAreHCKH JOMEHHU Be3yjy ce ca komareHoMm Ttun |V koju ce Ha
JemHOM Kpajy Hajasw y 0a3alHOj MeMOpaHW, a Ha JIPYroM y TMalmIapHOM JepMy TIe
o0pa3yjy ycunapasajyhe miaode. OBakBa CTpyKTypHa opraHusanuja ycuapasajyhux ¢udpuna
JOTIPUHOCH CTa0WIIHOCTH JepMHO-enuaepMHor croja. Takohe, xomaren Ttunm VIl nma
aQUHUTET 3a Be3WBamE ca (PUOPOHEKTMHOM TIPEKO KoJjareH-Be3yjyhux momMeHa Ha
aMHHOTEPMHUHAITHOM Kpajy Moisiekyna ¢pudponexktuna (McGrath u Uitto, 2010).

Konaren tun VIII je y modeTky W30J0BaH W3 KYIType €HAOTENHHX henmuja, amu
BEroBa CTPYKTypa M TKUBHA JAUCTPUOYIMja jOII YBEK HUCY y MOTIYHOCTH DPa3jallllbeHU
(Karadagli¢ u cap. 2000).

Komarenu tun IX, X1l u XIV npunanajy rpynu komarena koja ce Hazua FACIT
KoslareHnuMa. OBH TUIIOBU KOJIareHa Ca/ip>ke BUILE OJ1 JEAHOT TPOCTPYKO-XEIUKCHOT JOMEHa
KOjU ]j€ OJIBOJeH HEKOJAareHCKHMM CerMeHTHMMa M HE CeKpeTyjeé ce Kao IpOKOJareH.
dopmupajy BIakHa caMO Kaja Cy yapykeHu ca ¢puoOpuinapaum konarenuma (Ross, 2011).
Ha nmpumep, xonaren tun Xl je y Be3uBHOM TKHUBY yapyxkeH ca koiarenom tun | (Uitto,
1993). VYrmaBHOM ce Hanma3W HEMOCPEAHO UCMOJ JAEPMHO-CMUIEPMHOT CIoja U OKO
domukyna qmake (Sasaki u cap. 1996). IIpenusHa ynora oBor Tuma KojlareHa M KOJIMYUHA
KOja ce Hajla3u y KOXKU HHje 10 Kpaja pazjammena. Konaren tun X1V, kao u octanu TUIIOBH
KOJIar€Ha M3 OBE I'pylle, YUECTBYyje y MHTEpakijama Mel)y koiareHuM Guopuiuma, Kao u
u3mel)y xonareHux ¢uOpmiIa M Ipyrux KOMIIOHEHTH ekcrpanenynapHor marpukca (Uitto,
1993).

Konaren tun Xl y manum xonumunHama ce Haja3w y TOTOBO CBUM TKHMBHMaA Koja
caapxe konares tun | u I1I. Melhyrum, Hanasu ce 1 y TKUBHMa Koja He cajpke pudpuiapHe
konareHe. Yiora xonarena tun XIII 3a cana Huje noznara (Sandberg u cap. 1989).

Konaren Tun XVII (BPAG2, BP180, HD4) je TpancmemOpancku npotenH Tuma |l y

cacTaBy XeMHJIe3Mo30Ma Oa3amHuX KepaTtuHouuTa. CBOjUM LIEHTPAIHUM JIOMEHOM KOjU Ce
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Haa3u y BaHhelMjcKOM Jeny MOJIeKynna, o0pa3yje TpuMepe U HajBEepOBaTHU]E YIa3u y
cacraB ycuzapasajyhux ¢unamenara (Hirako u cap. 1996).

[Toy>XMBOT KOJIareHa M3HOCH OKO 5 TOJMHA, a HEroBa CHHTE3a M Jerpajalnuja ce
HacTaBjbajy y TOKy uutaBor xuBoTa (Lalevi¢-Vasi¢ m cap. 2008). YV BemukoMm Opojy
CaOIIITEHha MMOKA3aHo je J1a ce YKYITHa KOJUYMHA KOJIareHa CMambyje U 'y XPOHOJIOIIKOM U Y
dorocrapemy koxe (Chung u cap. 2001; Kim u cap. 2006; Fisher u cap. 2009).

2.1.3.2.2. Enacmuuna 61aKHa 671aKHA Y 0EPMUCY

Enacrtuuna Bnakna cy xkomnonenta EIIM-a o koje 3aBHCH €TacCTHYHOCT TKHMBA U
oprana. Tama cy 0] KOJIareHUX BJIaKaHa U OOMYHO Cy Hcrperierada ca wuma (Andelkovic
u cap. 2009). IlpeacraBipajy pelaTUBHO MHHOPHY CTPYKTYpHY KOMIIOHEHTY JEpMHCa ca
ydemtheM ox cera 2-4% y ¢doro3amTnheHo] KOXM OpaciiuX, ajli HEONXOIHY 33 HCHY
¢byuknujy. Enactuuna BiakHa ce cactoje oA MUKpoduOpuia Koju YMHE OCHOBY BIIaKHA
u3Mel)y Kojux ce JCMOHYjy MOJCKyau enactuHa amopdHor wusrieaa (Midwood wu
Schwarzbauer, 2002). Enactun je nporenH, a MUKpoGHOpUiIn Cy HUTH aujamerpa 10 nm,
usrpahene ox rimkonporenHa ¢ubpumHa (Andelkovic u cap. 2009) koje y TOKy
enacroreHese npse Hactajy (Kielty u Shuttleworth, 1997).

Enactuyna BiakHa cTBapajy (puHYy Mpexxy Kpo3 uuTaB JepMHUC, ToBe3yjyhu Oazanny
MeMOpaHy ca BE3UBHHM TKHBOM XuTojiepmuca. CHCTEM eacCTUYHHX BiIakaHa o0yxBaTa TpH
BPCTE BJIaKaHa-OKCHTAJIAHCKA, eTayHWHCKa M enacThdHa. OKCUTaNIaHCKa BiIakHA MirpaheHa
Cy HCKJbYYMBO OJf CHOIOBAa MHKpOBJIaKaHama aujamerpa 10 NM, cacTaB/beHHUX Of
Pa3IUYUTUX TJIMKONPOTEeHHa, ykibyuyjyhu ¢uopomonynaun | u Il u Bemuku Monekyn
¢ubpummn (Holbrook u Wolff, 1993; Ross, 2011). Tokom pa3Boja uzMel)y okcuramanckux
BJIaKaHa jaBJbajy Ce HENpaBIIHE HAKYIIMHE €aCTHHA, I1a HACTajy eJayHHWHCKa BiakHa. OBa
BIaKHA CaJpKe MEIIaBHHY €JacTUHa M MHKpOBJAaKaHalla Koja HeMajy NpaBUIHY
opjeHTtanujy. Hanasze ce oko 3HOJHUX JKJe3/1a U y JiepMy Koke. Tokom Tpehe ¢aze pa3Boja,
€JIACTUH Ce CBE BUIIE HAKYIJba, 10K HE 3ay3Me 1I€JI0 CPEAMILTE BJIaKHa KOj€ je joLI camo Ha
nepudepuju OKpy>KEHO TaHKHUM CJI0jeM MUKpOBJIakaHala. Tako HacTajy 3pesia elacTU4Ha
BJIaKHA, HajOPOjHUjH TMPUIIAJHHUIM CHCTEMa eNacTHYHMX Biakana (Junqueira u Carneiro,
2005).

EnactnuHa BiiakHa cy Ha crienduyuad HauuH pacnopehena y nepmy. OkcuTanaHcka
U elayHWHCKa BIIaKHA CE€ CKOPO MCKJbYYWBO cpehy y mammiapHOM JepMy, JOK ce 3pena
elaCTUYHA BJAKHA TMPYXKajy Kpo3 UHUTAaB PETUKYJapHH JACPMUC U  XHIIOJEPMHLC.
OxcuTanaHcka BIIaKHA Be3yjy ce€ jeIHUM KpajeM 3a 0azajHy JIaMUHY U TMEpIEeHAUKYIapHO

npoJiaze Kpo3 TamwiapHH JepMHC Aa OW ce APYrHMM KpajeM Be3ayia 3a XOPH30HTAIHO
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NOCTaBJbCHA €JayHHMHCKA BIIakHA. EJayHMHCKa BJIaKHA IOCTENEHO CE yTamajy y 3pelna
eJlacTMYHa BJIAKHA Koja ce m3Mel)y CHOIOBa KOJAareHWX BJaKaHa MpYXajy Kpo3 YHTaB
peTukynapuu cioj nepmuca (Bumbasirevic, 2000).

EnactuH, KOMIIOHEHTa MaTpPHKCa €IACTUYHHMX BJaKaHa, HACTaje OJ CEKPETOBAHOT,
pacTBOPJLUBOT MPEKypcopa, MOJIEKyJa TporoenaacTuHa (Mojekyiacka maca 70kDa), kora
npous3Bosne (ubpobracTd y BE3UBHOM TKHMBY W TIylaTke Mumuhae henuje y KpBHHM
cynoBuMa. TporoenacTuH ce MoNMMMepHu3yje W HacTaje aMOp(HU TIIMKONPOTEHH CIHYaH
YMH, €IacTHH KOju mpeoBiamaBa y 3penum Biakauma (Plopper, 2007). Bemuku 6poj
JIPYTHX MOJIEKyNla, YKJbydyjyhu BHUTPOHEKTHH, (akTop yOp3aBama JIerpajamnuje W
(GrOpOHEKTHH, Cy Takole MOBEe3aHU ca elacTHYHUM BiakHuMa y koxu (Egles u cap. 2010;
McGrath u Uitto, 2010).

Enactunu ce y BanhennjckoM MaTpUKCy OpraHu3yjy y BiaKHa, ajld YCIIOCTaBIbajy
U 9BpPCTY MOpQOIIONIKY Be3y ca henmjama koje mocenyjy crenuduyuHe penentope 3a oBe
nporteuHe. Penenropu cy 00pa3oBaHu O] TPH IOJIjSTUHUIIE U SIACTUH CE BE3yj€ 3a jeIHY O
BUX, Ha3BaHy elacTOHeKTHH. OBO TOBe3MBame OMOryhaBa CHHXPOHHM30BAaHO IOHAIIAC
henmja Be3WBHOT TKHMBa M €ACTUYHOT BJIAKHA M YTWYE HA HHU3 YHyTaphemmjckux mporeca
MOMYT peryjalyje Harjor yjacka joHa KallldjyMa, y3 HUCTOBPEMEHY MHXUOHWIIH]Y yJacka
joHa KaNMjyMa M ONAKIIaH yiia3ak jona Hatpujyma (Serban, 1995).

MeTtaboiauuku oOpT NMpOTENMHA BE3UBHOT TKHBA, a MOCEOHO €acTHHA, PeIaTUBHO je
crop y nopehemwy ca octanuM NpoTeUHUMA. ,, [ UMNOVEr exacTUYHUX BJIaKaHa Yy IEPMHUCY je
y HOPMQJIHUM YCJIOBUMa BeoMa CIIop, ajld Moxke Outu yop3an nox yrunajem UV 3pauemwa u
nH(pramanuje. TkuBa Koja cajpke €JacCTUH y CBOM CacTaBy MMajy U IPOTEOJIM3HE €H3MME
KOjU KOHCTaHTHO pa3rpal)yjy jemaH 1eo enacTHHA, a KOju KacHHje OuBa 3aMemeH
HOBOCHHTETHCAHUM MOJIEKYIMMa. Y KJIAaCHUYHE ellacTa3e crajajy cepuH mporteasze. Ocranu
SH3MMHU CIajajy y MeTaJoeH3uMe, 3aXxTeBajyhn KaiaujyMm 3a cBojy aktuBHOCT (Egles u cap.
2010).

EnactruHa BiakHa cy MOJJIOXHA MPOIECY CTapeka M OH Ce OrJie/ia y JACTIOHOBAkY
JUNUJa U joHa Kamuujyma usmel)y HaOopa eNacTMHCKMX MOJIEKYNa, IITO JOBOAMU M0
MOCTYITHOT CMamemha HHHXOBE €IaCTUYHOCTH. TOKOM Tpolleca cTapema H30aluBame
yHyTaphenujckor KajaujymMa je BeoMma yCIIOpeHO, a rnmoBehaHa KOHIIEHTpalMja OBHUX jOHa
MOTIIOMaXXe MporpaMupaHy cMmpT hendje, JOK je HUCTOBPEMEHO 3HAYajHO yMameHa

Koornepanuja ca npyrum henujama y opranusmy (Bailey, 2001; Robert u cap. 2008).
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Pasrpaama enactuHa 3HAYajHO je MOBE3aHA Ca PA3IMYUTUM IMAaTOJIONIKHM CTamkbuMa,
a JepMaliHa eJacTo3a ImpecTaBba MpuMapHo odenexje poroomrehene koxe (Muto u cap.
2007).

2.1.3.2.3. Ocnoena cyncmanua (amoppnu mampuxc)

OcHOBHa CYIICTaHIIA je MPO3UPaH BUCOKOXHUIPATUCAHU T'ell KOjU UCIYHaBa MPOCTOP
usmelyy henmja u BesuBHux Biakana (Andelkovi¢ u cap. 2009). Mma u3raen amopdme,
KEJTaTUHO3HE M XOMOTEHE Mace, CacTaBJbEHE O] TJIMKO3aMHHOIJIMKAHA, MPOTEOTNINKaHa,
[IIMKONpOTenHa, MuHepana u TkuBHe Teunoctu (Watt u Fujiwara, 2011). MakpoMoJIeKyJIu
eKCTpaleNyJapHOT MaTpUKCa MpPYkKajy OTIOP NPUTHCKY, a HCTOBPEMEHO IIOIYHhaBajy
mehympocrope n3mel)y Biakana u henuja. ['muko3amunornukanu (I'AI') (zepmaran-cyngar,
XOHJIPOUTUH-CyN(aT, XHjaTypoHCKa KHcenuHa) TpalleHn cy o TMOHaBJbajyhux
JMCAaXapuIHUX jeOUHUIA. TakBM MOJIEKYJIH Yy BOJCHO] CPEIMHM HACcTOje Jla MOCTHTHY
UCTIIPYKCHY KOH(pOpMaIijy 300T Uera 3ay3uMajy BeJTUKH BOIyMEH y nopehemby ca lHXOBOM
MacoMm, IITO pe3yiTupa OoONMKOBameM xujaporena. HeratmBHo Haenektpucame ['Al-a
NpUBJIa4YM MO3UTHUBHO HAGIEKTPHUCAHE jOHE, KOjU OCMOTCKUM JEIOBAEkEM BE3yjy BEIHUKY
KonuuuHy Boje y Banhenmujcku marpukc aepmuca (McGrath u Uitto, 2010). Crenen
XyjpaTanyje BaHhennjcKor MaTpuKca MPBEHCTBEHO 3aBUCU O] KOJUYMHE XHjaIypOHCKE
kucenuHe. OBa criocoOHOCT OyOpema MoOJIeKyja BE3MBAaHkEM BOJIE€ OMOryhaBa Mpyxame
3HATHOT oTmopa cunama kommpecuje (Cajkovac, 2005; Ross, 2011).

VY ekcTpanenyaapHOM MaTpHUKCy JiepMa Haja3e ce M Pa3IHYUTH TIMKONPOTEHHCKU
MoJIeKyIu (GUOPOHEKTHH, TPOMOOCIIOHIUH, BUTPOHEKTHH, JJAMUHUH M TEHACIIUH), KOJU Cy
NOBE3aHM ca henmjaMa W JAPYrUM KOMIIOHEHTaAMa MAaTPHUKCa TMPEKO CrenuUIHNX
UHTErpuHCKUX peuentopa. OBe Bese 00e30el)yjy uHTerpanmjy ekcrpaueinyiapHe Mpexe ca
IIUTOCKEJICTHUM CTPYKTypaMa M IpYXajy MOTYhHOCT yTHIlaja Ha EKCIpPEecHjy TeHa |
¢denotuncke kapakrepuctuke hemmja nepmumca (Stupack u Cheresh, 2002; Egles u cap.
2010). 3axBasbyjyhn crmocoOHOCTH Be3WBama 3a ApPYyre TIJIMKONPOTEHHE, KOJareHa u
elacTUYHa BJIaKHA, 3ajeJHO ca (aKkTopuMa pacTa, MMajy BakKHY YJIOTY y OHMOJOUIKUM
30uBamMMa, monyT hemujckor pacrta, anxeswje, MuUrpaunuje, Mop¢oreHese u
madepennmjarje hemmja (EI Ghalbzouri u cap. 2002; DeClerck, 2004; Silvestre u cap.
2009).

Ca crapemeM ce cMamyje KOJMYMHA XHUJAIypOHCKE KHCEIMHE M XOHJIPOUTHUH-
cyngara, a mosehaBa xomuumna nepmatan-cyndara (Cajkovac, 2005). Bpojue crymuje

CAOoIIITaBajy Ja c€ TIMKO3aMUHOTTIMKAaHH, a TOCEOHO XHjalTlypOHCKA KUCETTMHA CMaby]y H Y
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doTocTapewmy, a Ja ce HacympoT XpOHOJOIIKOM CTrapemy, moBehaBa KOJMYUHA

poTeorIMKaHa XOHApouTHH- cyidara (Farage u cap. 2010).

2.1.4. Backynapu3zauuja Koxce

MukpoBacKynaTypy KOKe CauylibaBajy apTepuojie, apTepUjCKU U BEHCKH Kalujapu
U BeHyJle. ApTepHroJie U BeHyIe y JepMy (HOopMuUpajy IBE XOPU30HTAIHE BaCKyJapHEe MPEKe:
ropmy y ManuiapHoM JepMy, O]l KOje ce OJIBajajy KallujapHe IMeT/be 3a Mamuie JepMma u
N0y, Ha rpaHuid u3melhy nmepma u cynkyranor TkuBa (McLafferty u cap. 2012).
[lepdhopanTHH KpPBHH CYIOBH, OHE BACKyJapHE MpEXe, /10J1a3€ M3 CYNKYTaHOT TKHUBA H
mumnha W MPeKo apTepHoiia W BEHyJAa Ce MOBE3yjy ca TOPHOM BaCKYJapHOM MPEKOM.
Onpehene anacToMo3e nocToje u u3Mel)y aclieHAeHTHUX U JIECIICHIEHTHUX BEHYIa y JepMY.
Behuna kpBHHUX Cy/0Ba KOXK€ Hajasu ce Yy HalIapHOM JepMy, 1-2 PM HCMoA MOBPIIMHE
enuzaepma (Yen u Braverman, 1976). KpBau cynoBu y nanuiapHOM JepMYy UMajy MPEYHHUK
ox 10 mo 35um, anu Behuua ce Hanmasu y pacmony ox 17 go 22 pum (Braverman, 1997). vV
cpenmeM U TyOOKOM JIepMy KpBHHU cyAoBH cy Beher npeunuka, o 40 1o 50 pm (Braverman
u Sibley, 1990).

ApTepuoie nanujaapHor JiepMa MpeAcTaBbajy TepMUHAIIHE apTepHoIIe, IPEYHHUKA 01
17 no 26 um (Braverman u Sibley, 1990; Braverman, 1997). Exnorentne henuje oBux
apTepuoia OKpYy)K€He Cy ca JBa clioja riaaTkoMumuhHux henuja-yHyTpaimer
XOPH30HTAJIHOT M CIOJbALIEET CHHMpaAJHO pacnopeheHor cnoja. JIOHrUTyauHaIHA
€JIaCTMYHA BJIaKHA CMEITEHa Cy y IpOCcTOop KOju (POpMHUPAJy HUTOIUIA3MATCKU MPOTYKEln
eHIoTeNHUX U riatkomuimmhaux hemuja (Yen u Braverman, 1976). Aprepujcku kanuiaapu
umajy npeuruk ox 10 mo 12 um (Braverman, 1993). Kanunapuu 3un je ne6spune o 2 10 3
pm, petko 0,5-1 um (Yen u Braverman, 1976; Braverman, 1993). Oxo ennorennux hemnmja
je KOHTUHYyHpaHa Oa3aiiHa MeMOpaHa, Ae6spuHe oko 30-50 NM, a y agBeHTUIUjU Kamuiapa
Haja3e ce IMepuBacKylapHe henuje-mepunuT Koju (opmMupajy UBpCTE CIIOjeBE ca
engorenHuM hemujama (Joyce u cap. 1985). Criospanimy 1 yHYTpaIIkhH TPESYHUIT BEHCKUX
Kaluiiapa WISHTUYHU Cy apTepujcKuM Kamwnapuma. Ilepunutu m anBeHTunujcke henuje
Npe/ICTaB/bajy HajBaKHUjE helMjcke eJIeMeHTe y 3WJ0BMMa BeHCkuX Kammiapa (Yen wu
Braverman, 1976). Bencku kamwiapu crajajy ce ca MOCTKalWIapHUM BEHYyJama, KpBHUM
CyJIOBHMa YHJU C€ CIOJbAllllbK MpeyHuK mosehasa ox 12 10 35 um u yHyTpamsu oa 8 110
26 pm. IlpencraBsbajy HajOpojHHjEe KpBHE CyIoBe y AepMy. Jyr'Mm M YCKH HpPOAYKEIH

ennorenHux henuja npoOujajy 6a3amHy MeMOpaHy U yCIIOCTaBJbajy MEMOpaHCKe KOHTAaKTe
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ca nepudepHuM ciojem nepunurta. [lepumutu hopmupajy aBa 10 TpU Cl0ja U MPEKPUBAjY
npudmmkHo 80% mnoBpiiuHe enporennux henwja (Braverman, 1997). Kamunapue mersbe
HOTUYY OJ TEPMUHAJIHUX apTepHosia XOpU30HTaIHe mnamwiapHe mpexe. Cacrtoje ce on
aCLIeHJICHTHE I'paHe, HHTpaNanuIapHOr MOJIYKPY>KHOT JieNla U JECLIEHACHTHE IpaHe Koja ce
KacHHje Craja ca MOCTKAIMJIAPHOM BEHYJIOM XOpU30HTaiIHe Mpexe. CBaka JepMHa manuia
CaJlp’ku 10 jeAHY KalWIapHy MEeTJbY KOja ce CaCTOjU O MHTPa- M eKCTpananuiapHor Jena.
AcneHJIeHTHa TpaHa KalWilapHe IeTJbe I0JIa3U U3 XOPU3OHTAJIHE MpEKe M HMa CBe
KapaKTepUCTUKE apTepUjCKUX Kamuiapa. JlecleHIeHTHAa IpaHa KallWiapHe NeTJbe HMa
IMIMPH TIPEYHUK 01 acueHaeHTtHe rpane (Braverman, 1997). Iy6oku nepMHH M CYNKyTaHH
KpBHH CyJq0BH UMajy Behe npeunuke koju m3noce oko 50 Um u ne6spu 3uxa -10 qo 16 pm.
I'markomuimuhae henuje win NEpULUTH NPUCYTHU Cy Y UYETHPU MM IET cJojeBa, a
KOJIareHa BJIaKHa y apTepHrosiama Hanase ce cyoenmorenno (Braverman u Keh-Yen, 1981;
Braverman u Keh-Yen, 1983). CabupHe Benyie mpojiaze Kpo3 AYOOKH €0 JaepMa 0
noBpIHOr cioja MacHor tkuea (Braverman u Keh-Yen, 1983). [Ipeynui oBUX KpPBHHX
cynosa kpehy ce ox 70 mo 120 um. CabupHe BeHyJe HaJOBe3yjy Ce Ha MOCTKalujIapHe
BEHYJI€ U MOBE3Yjy UX ca BeHynaMa MumuhHor tuna. Ha Mmectuma ynuBama MambUX KpPBHUX
CyJIOBa Hajla3e C€ BEHYJICKH 3aJIMCIIM KOjU Cy MPUCYTHH U Yy BehuM cynoBuma 0e3 00YHUX
orpanaka. DyHKIMja 3aTuCTaka cacToju ce y obe30ehuBamy ycMepeHOr MpOTOoKa Kpo3
Bercku cuctem (Braverman, 1997). V HekuMm aeioBUMa KOKe, TEPMHUHAHAJIHUA OTPaHIIH
apTeprja HUCY MOBE3aHM ca IMOYETHHUM [IEIOBMMA BEHCKOI CHUCTEMa IPEKO KaluiIapHe
Mpexe, Beh nmoMmohy crenupuyHNX KpBHHUX CyI0Ba-apTEPUOBEHCKHMX aHacToMo3a. To cy
KpaTK{, W3yBMjaHM KaHaJduh{, OPraHMW30BaHM Yy OOJHMKY cCHEeUU(UYHMX JIONTACTUX
CTPYKTYpa, Tiomyca, rie cy 2-4 apTepHOBEHCKE aHACTOMO3€ M3YBHjaHE U OKpY)KEHe
enuTeIouAHUM henMjaMa M BE3MBHUM TKHUBOM. ApPTEpHOBEHCKE aHACTOMO3€ Hajas3e ce y
KOXKM JiTaHOBa, Ta0aHa, MPCTHjy, HOoca M Kamaka. KpB M3 apTepHOBEHCKHX aHACTOMO3a
OIUTa3| y jelHy KpaTKy BEHY IMUPOKOT JyMEHa, 3aTUM Yy T3B. MEPHUTIIOMYCHY BEHY, U Ha
Kpajy y OKOJIHM BEHCKH cucTeM koxke (Braverman, 1997).

MHore cTyauje cy Hokasaje Jia je KoXa y CTapemy peJaTHBHO ,,aBacKyjapHa'
(Gilchrest wu cap. 1982). MukpoBackynapHe MpOMEHE, OTKPUBEHE KOJ CTapHjux 0co0a,
UCTIOJhABAjy CE CTAmkEHEM 3Wa KPBHHUX CY/IOBA U CMamemeM Opoja KamnmiapHUX TETIhH,
Haju3pakeHuje BUIJbUBUM y nocTkanwiapHuM BeHyiama (Kelly u cap. 1995). eObuna
OBaKO M3MEHEHUX 3H10Ba U3HOCH npubimkHo 0,5-1 um (Braverman, 1997). Jenna cryauja
je mokazana 35% penyKuujy BEHCKHX KPBHHX CYJOBa KOJ CTapujuX, y OAHOCY Ha miale

ocobe. OBO cMameme BaCKyJIapHe MPEXKE je TOCEOHO BUIJBUBO Y TAITUJIAPHOM CJI0jY AepMa,

-29 -



C.Jlewumapesuh, Jokmopcka oucepmauuja

ca HECTAaHKOM BEpPTHKAIHUX KamuiapHuX netsbu. [locienuna oBe penykipje je CMambeH
KPBHU TIPOTOK, CMamCeHA pa3MeHa XPAaHJBHBUX Marepuja, omreheHa TepMmoperylaiuja,
HIDKa TeMIlepaTypa MOBpIIHHE Koxe u Oneamno koxke (Gilchrest u cap. 1982a). 3a cama
HEMa IojaTaka 0 OMOXEMH)CKOj ITPUPOIU MaTepHjaia KOju Ce HaJla3u y 3UJI0BHMa KPBHUX
cynoBa ocrapese koxe (Sueki u cap. 1995).

Omrehewa MukpoBackynatype nyrorpajuum aejctBom UV 3paudema, manudecryje
ce moBehameM OTIIOPHOCTH Ha AujacTasy W peakijom ca PAS marepujama. 3axBahenu cy
caMO KPBHH CY/IOBH HANWJIAPHOT JepMa, C TUM INTO IOCTKAalMjapHe BeHyse Tpre Beha
omTehema O TEPMHUHATHHX apTEepHosia W Kamwiapa. EJeKTpOHCKOM MHKPOCKOIH]jOM
youaBa 3anebspambe KpBHHX cyaoBa. lIpermocraBiba ce nma cy Beo-hemumje axTmBHO
YKJbYYCHE Y MPOILIEC JCTIOHOBamka 300T BUXOBOT NoBehaHoT Opoja ¥ BETMYMHE U TIPUCYCTBA
MaTepujaja HalIMK 0Oa3anHoj MeMOpaHM Ha JYMEHCKO) U aOJIyMeHCKOj cTpaHu hemnuja.
Wnentnune npomeHe Buhajy ce ko OojiecHUKa ca aujaberecom, moppuprjoM U TIOHEKA,

Ha ocrapesoj, poroHeekcnonupanoj koxu (Braverman, 1997).
2.2. Hmynoxucmoxemujcku napamempu

2.2.1. Backynapnu enoomennu paxmop pacma (VEGF)

HcrpaxknBama BpIlleHa MOCIEIHUX MOJJUHA IT0Ka3ana ¢y Ja MOpOoAMIIa BaCKYJIapHUX
ennoTenHux ¢akropa pacra — VEGF nporenna (engl. vascular endotelial growth factor) u
HBUXOBUX peEIenTopa MPeaCTaBiba KJIbYUYHH MEIUjaTop, KaK0 y TOKY eMOPHOHAIHOT pa3Boja
BacKyJapu3alyje, Tako U y TOKY (U3HOJIONIKE U MATOJIOIIKE aHTHOTEHE3€ KOJ| OJIPACIIHX.
Takolhe je ycTaHOBJbEH M HETOB 3HA4aj Y KOHTPOJIM pernapainuje M pPeMoJIeNIoBamby
BackynapHor cucrema. VEGF noponuna ce cactoju o cenam uwianosa (VEGF-A no VEGF-
F) u paxropa pacra mnanenre (PIGF) koju ce jaBibajy y HEKOJIHMKO pa3UUUTHX BapHjaHTH U
obomuka (Ferrara, 2004). OBu 4YIaHOBH HMMajy 3ajeIHHYKY CTPYKTYPY, alld Ppa3IHuUTe
¢u3uuke u 6uosomke ocobune. Besyjy ce Ha Tpu peLenTopa TUPO3WH KUHA3€E, O3HATE KA0
VEGFR-1, -2, u -3, xao u 3a ko-perenrope, ykbyuayjyhu neyponwinne (NRP), xenapun
cyndare u mporeornukane (Ferrara, 2004; Olsson u cap. 2006) 3a 4mjy ekcrpecujy cy
najehum nmenom oaroopue enpotende hemuje (Olsson u cap. 2006), mama Mory aa ux
IpoAyKyjy 1 Makpodaru, HeyTpodunu u nepuuuth (Lauer u cap. 2000).

VY 3npaBoj koxu mpucyctBo VEGF-A nuje mepspuBo. Mehyrum, MexaHudke
MoBpe/ie KoXKe M3a3uBajy cHaxHY ekcripecu]y VEGF-A, koja je BpeMEHCKH U MPOCTOPHO Y
Kopenanuju ca mposudepanrjoM HOBUX KpBHHX cymoBa (Brown u cap. 1992). Hemasua

UCTpaxxuBama cy nokazana ga VEGF-C Moxe na mma IBOCTPYKY YIOTY U KO HHIYKTOP
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aHruoreHese, a u uMpanruoreHese (Saaristro u cap. 2006). VEGF D uza3uBa aHruoreHesy
U pact JUM(HHUX CyZ0Ba KOJ OJPACiIMX, Kao OATOBOP Ha MAaTOJOIIKA CTama, YKIbY4yjyhu
ucxemujy wim tymopreresy (Staker u cap. 2001). IIporeonusa je o3HaueHa Kao jedaH OJ
NPBHUX U HAJBAXHHUjUX (PAKTOpa YKIbYUEHHX Y MPOIEC CTBapamka HOBUX KPBHHUX CYyJIOBa, Na
cy u OpojHe mpoTease, ykibyuyjyhu u Marpukcue metanonporentase (MMPS) ykibydeHe y
npotec anruorenese (Schumacher u cap. 1998).

UV 3paueme noacrtude anruorenesy mosehamem excrnpecuje VEGF (Kosmadaki u
cap. 2003; Yano u cap. 2004; 2005) u cmamemem TpombocmonauHa-1 (Howell wu cap.
2004), wmTo y3pokyje umyHocymnpecujy (Noonan wu cap. 1981), xao u opnarame

XHIIEPCCH3UTUBHE peakiuje HakoH unarama UV 3payewy (Molendijk u cap. 1987).

2.2.2. Tymop npomeun P53

TP53 (Tymop mporeun 53, p53) je jeman oA Haj0OJbe MIPOYUYEHUX TYyMOP
CYIIPECOPCKUX TEHA, ca KJbYYHOM YJOroM y TeHe3n xymanux kaniepa (Ruddon, 2007).
Myranuje Tymop cymnpecopckor reHa TP53 Hajydectanuje Cy TEHETCKe aiTepandje y
XyMaHOM KaHLepy Koje mnorahajy crmemuduunu ren (Petitjean u cap. 2007; Marrot u
Meuniep, 2008; Olivier u cap. 2009).

Tymop mporeun 53 npBu nyt je omucan 1979. godine (Crawford, 1983), amu je
BEIMKY MMaXkby HCTPKUBAaua M HAyYHE jJaBHOCTH TOYEO Ja TMPHUBJIAYM JECET TOJIuHA
kacHuje, 1989. roaune, kaja cy 1Mo NpBU MyT OMKMCAHE AJITEpalije OBOT I'eHa Yy XyMaHUM
kanunepuma (Baker u cap. 1989). 30or meroBor Haa3opa Hajx OpojHuM hemujckum
(dyHKIMjaMa Ha3BaH je 3alITUTHUKOM WIIH ,,9yBapeM renoma,, (Matlashewski u cap. 1984).

I'en p53 cmeriren je Ha KpaTkoMm Kpaky xpomoszoma 17 (Isobe u cap. 1986) wu
KOJIMpa CUHTE3y XyMaHOT P53 mpoTenHa, caunmbeHor ol 393 amuHokucenuHe. Beoma je Ba-
*aH 3a Mmexanm3me penapanuje DNK jer cipeyaBa Heorutactnany Tpanchopmaiyjy henuja.
VYV henujama koje Ccy y CTamy YIrpOKEHOCTH HAJIpe M0Ja3d JI0 APACTHYHOT TMPOIYKEHa
noTy)kuBoTa P53 u merose Op3e akymynanuje (Olivier u cap. 2009), a y ciaydajeBuma Jie-
tanaor omrehema DNK u3azpanor UV 3panmMa, p53 uHAyKyje MOKpeTame Mmpoliieca mpo-
rpamupane hemujcke cmMptu u crBapawe SBC (engl. sunburn cell) hemmja (Mullauer u cap.
2001; Matsumura u Ananthaswamy, 2004; Kumar u cap. 2010).

P53 aktuBupa ce kao oaroBop Ha DNK omreheme, nmojaBy jegHomanuane DNK,
OKCHJIAIIMJCKH CTpPEeC, OCMOTCKH INIOK, JACIUICHH]y PUOOHYKICOTHAA, HEPEryIucaHy

eKCIIpecHjy OHKOTeHa W Jpyre pasHOBpcHe BuIOBe crpeca. Hakon omrehema DNK,
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Hajuenrhe uza3Banor UV 3paucwmem, p53 ce akruBupa hochopunanujom (Benjamin u cap.
2008). P53 mporenH ¢opmupa TeTpamepe Kpo3 HHTepakuuje usMel)y C-TepMuHAIHHX
noapyd4ja mporenHa. OBH TeTpamMepw MOTY NpENO3HAaTH clenuduyHa Be3Ha MecTa Ha
[UJBHUM T'€HHMa M CTUMYJIMCATH BUXOBY akTuBaly]jy (Benjamin, 2007).

MexaHu3Mu KojuMa Cce€ OCTBapyje Tymop cympecopcka ¢ynkuuja TPS3, cy
onokupame henujcke neobe Ha npena3y u3 Gl y S ¢dasy henmjckor nukiyca, ctumysnanyja
nonpaske omrehera DNK u mHayknuja amonrose. 3aycraBibameM henmjckor IHKITyca,
TP53 o6e3behyje Bpeme, moTpedHO, 1a ce penaparioHuM MeXaHU3MHUMa YKJIOHE omTehema
npe perukanje DNK (S ¢aza), aktuBanmjom MHTErpuIle pa3jinydTe CHUTHAJE CTpeca,
HAKOH 4Yera MHHUIKPA MPOJIa3HO WK TPAJHO 3ayCTaBJbambe NenjcKor MUKITyca Wi HHALUPA
amonTo3y, y 3aBUCHOCTU o] cTernieHa omtehemwa henuje. Ha Taj HauuH T3B. ,,qUBIBU" PS3
crnipeyaBa ymHOXaBamwe Mmytupane u orrehere DNK (Olivier u cap. 2009).

VY cnyuajy ryoutka ¢yaknuje TP53 monmasu mo akymynanuje Myramnja ¥ KaHIepa
(Rodier u cap. 2007). T'er p53 Moke ce MHAKTHBHUPATH TadykacToM MyTtamujom (JOerger u
cap. 2006) u To caMo jeJJHOT aiena, a He Kao OCTaJM TYMOP CYIPECOPCKH T€HH, MyTallHjOM
jemuor u ryoutkom 3apasor anena (Olivier u cap. 2009).

VY HopmanamMm henujama ,,quBJBH THN P53 TpOTeMHA KOjH MMa KPaTKO BpeMe
»)kuBoTa (6 10 30 MUHYyTa), HaJla3|W C€ y BPJIO MAJIUM KOJIMYMHAMa 300T CTallHE pasrpaame U
HE MOXK€ ce MPUKa3aTu CTaHJapAHUM HMYHOXUCTOXEMH)CKUM OojemeM (Barret u cap. 1997;
Stratigos u cap. 2005). Myrtupanu P53 reH, OOMYHO KOJHMpa CTAOMJIHHUjH TMPOTEHUH C
IPOJYKEHUM BPEMEHOM KHUBOTA KOJU CE MPUKA3yje UMYHOXUCTOXEMHJCKUM 00jeHEeM, Te ce
UMYHOXHCTOXEMHjCKA aHajiW3a W3PAKEHOCTH P53 cmarpa KOPHCHUM TI0Ka3aTesheM
mytanuja pS3 (Kubo u cap. 1994; Stratigos u cap. 2005; Campbell u cap. 1993). Ynpkoc
ToMe, Moryha cy NHO3MTMBHAa MMYHOXHCTOXEMHjCKa Oojema 0e3 MyTamnMja U OOpHYTO
(Campbell u cap. 1993; Moles u cap. 1993).

Myrtatuje pS3 mpucytHe cy y Buie o 50% cBux 6azamuoma koxe (Kubo u cap.
1994; Benjamin, 2007), aktuauukuM Kepato3ama u Bowenovoj 6omnectu (de Gruijl, 2002;
Matsumura u Ananthaswamy, 2004). One cy Hajuerthe nocienuna jaenoBama UV 3padema
(Benjamin u cap. 2008). WuakrtuBammja P53 y eNuAEPMHUM KEPaTHHOIUTHMA
necTabuian3yje TeHOM Y LEJNOCTH M MMa YJIOory y paHoj ¢a3u KapUUHOTeHEe3e y KOXKHU
(Puizina-lvi¢, 2009; Melnikova u Ananthaswamy, 2005). Kox sbyau je qoka3aHa eKCrpecH-
ja p53 (Agar u cap. 2004) y enuaepMHAM KepaTUHOIMTUMA Beh HAKOH 03¢ 3pauema of 25
Jlcm? UVA 1 3paxa (Seite u cap. 2000), a ca mosehamem 103 3paucma mosehiasa ce u ek-

crpecuja oBor npoterHa (Burren u cap. 1998; Beattie u cap. 2005). Barnadas u cap. (1996)
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MOKA3aJM Cy, Jia je eKCIpecHuja reHa pS3 y jeapuma KepaTHHOLUTA OWiia MCIOoJbeHa Y 7 0]1
18 y3opaka koke 4oBeKa, y3eTHX ca OTOeKCIOHUpaHuX obmactu u camo y 1 o 9 y3opaka
(OTOHEEKCITOHUPAaHEe, HHTAKTHE KOXKE.

N3paxkenocT P53 3abenexenHa je U y HOpMaTHOM €NUACPMHICY KOXE KOja je TpajHO
uznoxkena UV 3panuma (HIp. Jdie), Ka0 U y KIMHUYKHA HEMPOMEHECHOM EMUJIEPMUCY Y
okonmHK Oazanmmoma (Urano u cap. 1995; Demirkan u cap. 2000). myHOXHCTOXEMUjCKA
U3pOKEHOCT P53 HAa TUM MeCTHMMa MoOrja OM 3HAUYUTH 3a4eTaKk KapIUHOTCHE3e HIIH
Npe/ICTaBIbaTH MHPEHE TYMOPCKUX helnja M3BaH KIMHUYKUX I'paHHUIa 0a3amuoMa. Y eKc-
NEPUMEHTAIHO M3a3aBaHUM TyMOpMMa Ha 0e3/UTakiuM MUILIEBHUMA MMOKA3aHOo je J1a ce MyTa-
je Ha p53 TymMop cympecop reHy MOTY PperHCTpOBAaTH MECeIMa Tpe MojaBe TyMopa U Ja
cy yrnaBaoMm nocienuna UVB 3padema (Berg u cap. 1996; Ananthaswamy u cap. 1998).

Takohe, henujcka ceHeclieHIIa U CTapeHE TKUBA BAKHE CYy OMOJIOIIKE MOCIEAUIES
akTuBanuje P53 TCHOTOKCMYHHUM CTPECOM U 3HAYajHO JIONPHHOCE HHErOBOj TYMOP-
CYIPECOPCKOj aKTUBHOCTH. JeqaHa oa GyHKIHja pS3 je KOHTPOJIA PEIUTMKATHBHOT CTapemha

henuja (OKmxkuna, 2002).

2.2.3. Bumenmun

Bumentun je mnpotenH Mojekyincke TexuHe 52-57 KD, wuman damunuje
UHTEpMEIMjepHUX (QUIaMeHaTta W 3acTylUbeH Yy henmujamMa Me3eHXHMCKOT —TOpeKiia
(pubpobnactu, ennorenHe henuje, rinarke mumuhae henuje, XOHAPOUUTH, TUMGPOLUTH U
henuje xpBu) (Battifora, 1991), kao u y emOproHanHUM U HeaudepeHToBaHUM henujama
(Andelkovi¢ u cap. 2009). Yecrto ce KOpUCTH Kao CHEUMPUUYHH HMYHOXHCTOXEMM]CKU
mapkep ¢pubpoodiacta (Battifora, 1991) npu yemy je mHuxoBa HACHTH(HUKAIM]a 3aCHOBaHA Ha
BpPETEHACTOM OOJUKY, Y KOMOHMHAILMjU ca MO3UTUBHUM 00jemheM 32 MapKep BUMEHTUH U
OJICYCTBY 00jemba 3a enuTeNIMjalHe WU Jpyre Me3eHXUMcKe henuja, kao mTo cy MummhHe
henmuje, actponmrta wmiau xemaromoesne hemmje (Chang u cap. 2002). Mehyrum, oBaj
NPUCTYN HHUje A0 Kpaja KopekTaH jep (uOpoOiacTH MOTy UMaTH pa3inuuTe OOJIHKE Y
pasIMYUTUM TKUBUMa, JOK BHMEHTHMH-TIO3UTHMBHE henuje koje Hucy ¢ubpodnactu,
yKJbydyjyhu makpodare, Takohe Mory mmaru BpereHacT usrien. OcuMm Tora, BUMEHTHH
0oju Benuku Opoj TumoBa hemwja, ma je TEMIKO HACHTH(PUKOBATH (PUOPOOIACTE CUCTEMOM
emumuHanuje (Goodpaster u cap. 2008).

Bumentun nocroju y henmnjama, yramaBHOM Kao (MIaMEHTO3HU TOJIKMMED, U Ce U

Malli JIeo0 pacTBOPJBHBHX TeTpamepa Moxke Hahu y henmjama (Chou u cap. 1990). Cnuyno
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OCTaJIMM HHTEPMEIUjapHUM IMPOTEUHNUMA, BUMEHTHHCKHA (UIAMEHTH CaJlpiKe ICHTPATHY
HUT, ca pernoHuMa rinase u pena (Parry, 2005). Pervionu riaBe u pena Cy jeIHHCTBCHHU 3a
CBaKM WHTEpPMEIMjapHU (QHUIAMEHT W Bepyje ce Ja Cy OATOBOPHHU 3a CreluduyuHe
KapaKTepucTuKe. BHMEHTHH HHTEparyje ca CTPYKTYPHHM H CHTHAJIHUM MOJIEKYJIHUMa
peKo oMeHa riaee u pemna. [lopexn Tora, pochopunanuja qoMeHa TiiaBe U pemna je KJbydHu
peryaarop AuHaMuke BuMeHTuHCKe Mpeske (Omary u cap. 2006).

BumenTuH je HeomxogaH 3a BEIMKH Opoj BUTAIHHUX henujcKuX (PyHKIMja, TOIYT
MOKPET/LUBOCTH, XeMOTaKce W 3apacrama pana (Eckes u cap. 1998; 2000). IToctoje jacHM
nojany Ja je OHWOJNOMIKM YTUIQ] NMPOMEHEHOT BHUMEHTHHA, TYOHMTaK KOHTPAKTHUIIHUX
karmanurera ¢uopobiacra, mro yoOp3aBa mporece crapema. [loka3aHo je Ja BHMEHTHH

knockout mumeBa uma mopemeheny crocobHoCT y 3apactamy pana in vivo (Eckes u cap.

2000).

2.3. Embpuonannu paszeoj kosuce

Kosxa numa nBojako mopekio. Enmmaepm ce pa3suja o1 HTOBPIIMHCKOT €KTOJiepMa, TOK
JIepMUC M XUIIOJIEPMUC HACTajy OJ] Me3eHXHMa comaToruieype u nepmatoma (Nikoli¢ u cap.
2007). Ot NOBPILIMHCKOT €KTOZepMa HacTajy KepaTUHHU3Yjyhu MOKPOBHHU €MUJIEpPM U HEroBa
anuekca (Petrovi¢, 2001).

VYV 1pehoj Henmesbu (eTamHOT KUBOTA €MHUIIEPM CE€ CACTOJU CaMoO O]l jeHOT pena
HeM(epeHTOBAHUX MOJIUIOHANHUX henrja HCIyHBEeHUX TITUKOoreHoM-0a3anHu cioj (Stratum
basale) (Holbrook u Hoff, 1984; Paravina u cap. 2006). ¥ apyrom meceny pa3suha ce
neobama oBux henwja, MPEeKoO HUX CTBApa HOB MOBPIIMHCKHU CJI0] CACTAaBJHEH O] MJI0YACTUX
hemmja (Nikoli¢ u cap. 2007), nepunepMm Koju Hajiexe Ha ¢J10j henrja ca nmposmdeparyjckom
crocobnomrhy-6azanmau cioj (Paravina u cap. 2006). Ca HacTaHKOM OBOT' JIBOCIIOJHOT
enuIepMa J0Ja3u 10 rojase ae3mo3oma umel)y merosux henuja. O repMHHATUBHOT CI0ja
Hactahe NeUMHUTHBHU MOCTHATAIHU enuaepM. [lepuiaepM je mpuBpeMeHHU cii0j U Buba ce
camo TOKOM HHTpayTepuHor pa3Boja (Petrovic, 2001).

[Mpommdepanuja TepMHUHATABHOT  Cjl0ja  JOBOAM JIO CTBapama  CllojeBa
UHTEepMeIujapHuXx henuja koje ce Hanmasze u3Mel)y repMUHATOBHOT cilioja u nepuaepma. [lo
19. Henesbe pas3BHja ce HEKOJIUKO cJOjeBa MHTepMenujapHux henuja, a moyeBmu of 20.
HeJle/be TII00yJIapHu JIeJIoBM henuja mepuaepma TMOYMBY J1a Ce O/IBajajy W OTIAnajyy

aMHHMOHCKY TE€YHOCT, a henmje mepuaepma mnocrajy crubornrenuje (McGrath u Uitto, 2010).
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One Takolhe moyIeKy KepaTHHM3ALWJU W HAa Taj HAUMH, CTBApajy jelHy HpUBPEMEHY
3alITUTy, HCHOJyIekeheM cTaiHOM emmuepMmy y pa3Bojy. CBe no mopohaja, ckBame
nepuepMa OTIaajy y aMHHOHCKY TEYHOCT M TaKo JOIPHHOCE CTBapamy VErnix caseosa,
cioja hemujckor nebpuja Koju mokpuBa GeTycHy 1 KoKy HoBopohendera (Petrovic, 2001).

VY gerBpTOM Mecely pa3Buhia emuaepMmuc moceayje uyeTupu cioja: Stratum basale,
Stratum spinosum, Stratum granulosum (uuje henuje caapike KepaToxXujaIuHCKE TPaHyJIC) U
Stratum lucidum (Nikoli¢ u cap. 2007).

Jomr ox panux craaujyma, henauje cBHX cliojeBa emmaepMa y pa3Bojy Cy UCIyHCHE
rpaHyjaMa TJTUKOTeHa, a CMabehe KOJMYMHE OBUX IpaHyJa je yIPYKEHO ca ca OAMULIABEM
OMOCHHTETCKMX aKTUBHOCTH, YCMEPEHHX Ka II0YeTHOj KepaTWHU3alMju, Koja ce
MaHU(ECTyje M0jaBOM pa3INuuTuX eH3uMa U kepatuHa. Ca nudepenmnujanujom uzmehy 10.
u 12. Henmesbe, y MHTEpMEAMjapHUM henujama goia3d 0 CMEHE NPOCTHjUX, JAKIIUX
KepaTuHa, MPUCYTHUX U3 paHH]jeT Nepruoja, KepaTuHuma Behe MoIeKyicke TexXHuHe, a 3aTHM
U 1ojaBe mpoduiarpuHa u (uiIarpuHa M IMojaBe KepaToXWjaIMHCKUX rpanyia mocie 20.
Hezlesbe u3Mel)y CHOIMOBa BllakaHa y HAjIOBPUIHMjUM henrjamMa MHTEpMEAHjapHOT Clioja
(McGrath u Uitto, 2010). TonodunameHTH cy mnojeuHadyHu 10 16. Henmesbe, A0K ce TycTe
akyMynanuje 3amaxajy y henwjamMa WHTEpMEOUjapHOr Cj0ja, Kao JO0Ka3 TMOoYeTKa
kepaTuHu3anyje. [IpBe nmoTnyHo kepaTuHH30BaHe henuje jaBibajy ce oamax IOcCie Tora, a
KepaTHHH3aIja je 100po pa3BUjeHa ca 23. HeleJbOM Y UHTEPMEINjapHOM CII0jy Y KOMe ce
3anaxajy KeparoxujalimHcke rpanyine. M3mely 24. u 26. Henesbe, IepUHUTUBHU KOPHEAITHU
CJI0j C€ jaBJha Y HEKUM MOApy4juMa, a ca 30. HeJesbOM WM BHIIIE, TIOPE HEIITO 3a0CTAJIOT
[JIMKOT€Ha y MHTepMenujapHuM henujama, MHTEP(OJMKYIApHU ENHUIEPM j€ y CYLITUHU
clM4yaH mocTHaTagHoM. TokoM oBor mepuoaa BehuHa henuja mepujaepma je ornaia, a
KepatuHu3yjyhe henuje cy ocrane HCIoja NpeAcTaBsbajy HOBOCTBOPEHH KOPHEAHH CIIO]
(Petrovi¢, 2001).

[ToueTkom Apyror Mecela pa3Buha MeJIaHOOIACTH U3 HEPBHOT TpedeHa MUTPHPA]Y Y
JIEPMHUC, a HENITO KacHH]je, y Tpehem mecelty, u y 6azannu cioj enuaepmuca. Kpajem tpeher
U Yy 4YeTBpPTOM Mecelly pa3Buha enmuaepMmuc HacesbaBajy u Jlanrepxancose hemmje koje
NOTUYY U3 KOIITaHe Cp>kKu. MepkesoBe henvje HajBepoBaTHU]E IOTUYY Of HEYpaJHe KpecTe
u y mepuoay ona 8. 1o 12. Henesbe HacesbaBajy enuaepmuc (McGrath u Uitto, 2010).

Jlepmuic ce pa3BHja 0 COMAaTCKOT Me3oJepMa U of aepmaroma. Ha rimaBu m Bpary
nepmuc Hactaje on ekrtomesenxuma (Nikoli¢ u cap. 2007). Y me3omepmy, HEMOCpPEIHO
UCIIOJ emnuaepMa, IIpBa Be3UBHA BIIAKHA NOYHIbY Jla CE jaBJbajy y 3. Mecelly pa3Boja IIoAa,

IITO Ce CMaTrpa MOYeTKOM ca3peBama jepma (Paravina u cap. 2006). Tama ce dopmupajy
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nanuie aepMuca koje caapxe taktwiHa tenamma (Nikoli€ u cap. 2007). KpBuu cynosu

KO’Ke MPBH MYT CE jaBJbajy y 2. Mecelly, a MacHO TKHBO y 7. Meceny (Paravina u cap. 2006).

2.4. Cmapeme Kooce

2.4.1. Onuume meopuje cmapera

Crapeme je 6a3uyHN OMOJIOLIKY MPOIIEC, KApaKTEPUCTUYAH 32 CBE KUBE OpraHU3Me.
VY caBpeMeHO] CTPy4YHO] JIMTEpAaTypH, Koja ce 0aBu ()EHOMEHOM CTapema, I0jaBJbYjy ce
pa3IMUUTE XUIOTE3€ y3pOKa CTapema, Koje ce MOy 00jeAMHUTH y HeKoluKo rpyna. [IpBy
rpyny OW 4YHMHWIE TEOpHje TEHETCKe KOHTpOJIe, pEIUIMKaTHBHE CTapoCcTH henuja,
MUTOXOHJIpHjaJIHA TEOpHja CTapema, TeJIoMepa3Ha TeopHja, uTA. [pyra rpyma Teopuja
o0jammaBa CTapeme NPEKo JeNoBama CHOJballbuX (akTopa (Teopuja Ci000IHUX
paauKana, TeopHja UCTPOILICHOCTH UMYHCKOT cucTeMa, uta). Tpeha rpyma rpyma pasmarpa
IIPOMEHE Y HEYpPOCHJOKPUHOM CUCTEMY, eHepreTcku aucoananc, uta. (Fisher, 2002). Unaxk,
CBE XHIIOTE3€ BHJIC Y OCHOBHU CTapema y3pacHO-3aBUCHO CMameme pyHkmnmja henwja, koje
JIOBOJIM JI0 HECTIOCOOHOCTH hemnuja 1a u3/ipKe CroJballlibe U YHYTPAIIHhE N3a30Be, J0Boehu
JI0 CTPYKTYpHO-(YHKIIMOHATHUX IIpOoMeHa opranusMa y nenunnu (Yaar u Gilchrest, 2003).

Bpojuu mopmanm ykasyjy ga ce y hemujama, TOKOM JKHBOTa, IN VIVO, HaKyIbajy
omrehema, Koja JOBOJIE O MOCTENEHOT I'yOuTKa nudepeHnupanux (QyHKIHMja U CTETeHa
pacra. OBe mpoMeHe J0OBOJIE MO CJIOMa HOPMAaJTHHX XOMEOCTATCKHX MEXaHH3aMa.
[Tocrenena penykuuja henmjckux (yHKIMja, Ka0 U CMambeme Kamanurera pacta henuja, y
KOpeNaluju ca CTapemeM, 3aCHOBaHa je Ha JAMCKOOPAMHAIM]M WHTEPAaKTUBHHUX IyTeBa Y
camuM henujama, kao u u3mely henuja u Tkusa (Anisimov, 2008).

Ca crapemeM ce Memajy OCHOBHE CTPYKTYpHE KOMIIOHEHTE MEMOpaHCKOT CHCTeMa
henwja, OgHOCHO, jaBJbajy C€ KBAaHTUTATUBHE W KBAJIWTATUBHE TMpPOMEHE 3acHheHux u
He3zacMheHNX MacHHX KHCEJHMHA Koje ¢y Jeo rpale oBux memOpaHa. YmpaBo je mosehame
NepoKCHIaIMje JUMUIa MeMOpaHe, Koje ce MojaBJbyje TOKOM CTapema, Y3pOK PUTUIHOCTH
MemOpane. Bpemenom ce rybum ¢ayuaHocT miua3mMa MeMmOpaHe, aad U MeMOpaHa
cybuenymapaux crpykrypa. Ca romuHama, Mopea pUTHIHOCTH, Y O] ce 300T MHCeplinje
U3MEHEHHX MPOTEHHA jaBJbajy U HOBe nerepmuHante (Caprari u cap. 1999).

MuTtoxoHApHjcKa Teopuja cTapeme oOjalimbaBa JyroroJUIIBOM aKyMYJIAlljoM
myramuja comarcke Mutoxouapujcke DNK (mtDNK). Cwmarpa ce ma reHercka

HECTaOMJTHOCT BaHHYKJIEAPHOT TE€HOMa JONPHUHOCH CTapemy, Kao U Ja Ce pa3InuuTe
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anrepanje mutoxonapujcke DNK, ykipyuyjyhu Ttaukacte wyraumje, neneuuje
OKcHJaTHBHE Mojau¢ukanyje, nosehasajy ca crapemeM BHILIE y MOCTMUTOTCKAM HETO Y
muToTCKUM TKMBHMa (Lee u cap. 1997; Wallace u cap. 1998). Hako ce myraruje mtDNK
HaKyIUbajy ca FOAMHAMa, IIPETIOCTaBJba CE Jla OHE HE MPeJICTaBIbajy MPUMapHH y3poK, Beh
camo jonpuHoce crapemy. CBH J0cafallmbyi pe3yaTaTu nokasyjy aa cy myranuje mtDNK
ManoOpojae 1o 40. roaMHE KMBOTA, a Ja CE KAaCHHje HUXOB OpOj EKCIIOHEHIU)jaTTHO
nosehasa (Lee u cap. 1997).

Jlocananima HCIUTHBaka MOBE3aHOCTH MTPOMEHA Y rpahil MPOTEHMHCKUX MOJIEKYJIa U
npolieca cTapema Mokasajia Cy Jia Ce ca CTapemheM CMamYyje CHHTe3a MPOTEHHA, IITO BOAU
IBbUXOBOM YCIIOPEHOM OOHaBJbamy, Kao M Ja omrehema HacTala Kao pe3yiraT CMambeHe
CHHTE3€ WJIH JIEjCTBA CIIOJbAIBUX (PAaKTOpPa MOTY HApYIIUTH METa0OIHYKE U PEIIMKATHBHE
cnocobHoctn hemmje (Van Remmen wu cap. 1995). 36or Tora, axkymynamnuja
NOCTTPAHCIIAIIMOHO M3MEHEHUX MPOTEHHA TOKOM CTapema MpeJCTaBiba jelaH O]
HAjpOOYCTHUjUX OMOXEMHJCKUX Hajla3a y TKMBHMA pA3IMYUTHX OpraHW3ama, a MHOTH
HAyYHHIIA YIPABO y OBOME BHJIE KJbYY CTapema u ymupama (Pordevic u cap. 2000).

JlBe Teopuje objalmaBajy orpaHHueH-€ KarnanuTera perviukanyje. Ilpsa ce mo3usa
Ha TIOCTENEeHO HakyIUbame MyTanuja (Banett, 1997), a apyra je 3acHOBaHa Ha TOCTOjarby
MOJIEKYJIapHOT caTa (caToBa), KOjU peryauiie heiaujcku MUKIYC W OrpaHrYaBa KamaluTeT
neobe henwmje (Harley u cap. 1990). [lanac ce Bepyje Aa je apyra TeopHja HUCIpaBHA U Ja
CYLITHHY OBOTI' caTa MpeJCTaBJba CTAIHO TPOLICHE TeaoMepa. Teromepe cy MoHaBibajyhe
cekBeHlle DNK, koje ce Hanma3ze Ha KpajeBUMa JIMHEApHUX Xpomosoma. IbuxoBa myxuHa
npeacTaB/ba OMOMapKep WM MHUTOTCKH caT 3a crapoct henuje. CkpahuBame Tenomepa je
MeXaHU3aM KOjU OrpaHHMYaBa KanmauurteT Jeobe henuje, a 1y’kuHa TeloMepa je KpUTepujyMm
Koju oapelhyje ymazak y hemmjcky crapoct (Goldstein, 1990).

[Tpema UMYHCKOj CUCTEMCKO] TEOPHUjU CTapeha MHOTU e(heKTH KapaKTepUCTUIHHM 32
cTapeme HacTajy 300T cMameHe CIIOCOOHOCTH MMYHCKOT CHCTEMA Ja Pa3JIMKyje COTICTBEHE
O]l CTpaHUX MPOTEHHa, IITO OOjalimaBa Behy MHIMJEHIY ayTOMMYHCKUX OOJIECTH KOJ
crapujux ocoba. Ca crapewmeM, Ha MeMopujckuM T nuMponuTUMa ce cMamyje eKCIpecHja
CD28 wmonekyna u -2 penenropa, xao u kommymHa |l1-2, mrTo moxe Outh y3pok
CMamelkhema MNponudepaTUBHOT TMOTEHIMjala (KJIOHCKE EKCIaH3Wje) y OJroBOpy Ha
aaTured. OcuM TOTa, MOKaszaHo je moBehame omHoca u3mehy CD8 T u CD4 T nmum¢onnra
(CD8 T numdoumtu mocrajy oTHOpHUjU Ha amonrtotruuHe curHaine) (Effros, 1998) u
cmamyje ce aktuBHOocT NK hemwmja, mro ce kommeH3yje moBehameM HHUXOBOT Opoja.

[Ipomene cy nerektoBane W y dyHkumju B mumdonura (cMmamyje ce CnocoOHOCT
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npoayknuje antutena u ekcrpecrja CD40 monekyna Ha moBpmmHu B nmumdorura) n
MOHOITUTA (pEAyKOBaHa je CHHTE3a MHTEpJIeyKMHAa | W PeakTUBHUX BPCTa KHCEOHUKA KOje

Makpodard KOpUCTe 3a YHUIITEHE CTPaHUX U HeorutacThuHux henuja) (Hodes, 2005).

2.4.2. Cmapeme koixce

[IpomMene Ha KOXM Cy HajBUJbMBMjH IIOKa3aTesbu crTapema. KimHuuke
MaHudecTamnje THX MPOMEHa Cy IHUCKoJiopamuja, Oope W TyOMTaK TEKCType Koxke. 3a
pa3iMKy OJ IpYTUX OpraHa, KOXKa je y AUPEKTHOM JOIHMPY Ca CIOJHALIHOM CPEIUHOM, U
CTapu, MTO je MOCIeauIa MTeTe KOjy joj HAHOCH CIoJhalllkha cpeauHa. Ha oBaj mporrec,
HacJIeJHH, TEHETCKU YTUIIAjH, KaKo Ce caja cMarpa, ydecTByjy ca cBera 3% (Robert u cap.
2009).

JlBa riaBHa THMA CTapema KOXE Cy HHTPHH3MYKO M EKCTPHH3MYKO CTapembe.
WHTPUH3UYKO CTapeme je TEHETCKH MPOTPaMUPAaHO CTapemhe, HHBOIYTHBHO, TO3HATO U Ka0
XPOHOJIOIIKO CTapeme, 0K je eKCTPU3UYKO CTapeHe Y3POKOBAHO (PaKTOpHMMa CIOJhAIIHkEe
cpenune, kao mTo ¢y CyHueBa cBemyiocT, Hapouuto UV 3pamu (porocrapeme), cTpec u
saraheme (Chauhan u Shakya, 2009). [Ipemuaa cy u poTocTapeme U XPOHOJIOIIKO CTapeHhe
OJICOBOPHHM 3a HacTaHak Oopa, cMarpa ce Ja cy 6ope ko hoTocTapema n1yosbe U rpyosbe o1
OHHX KOj€ Cy M3a3BaHe XPOHOJIOMIKKM cTapemem (Papanagiotou, 2009).

2.4.2.1. Ymuuaj nonnux xopmona na cmaperse Kosce

AnTepaije y HEypOCHIOKPUHO] KOHTPOJIM XOMEOCTATCKMX MEXaHHu3ama Pe3yiTyjy
[10jaBOM, 3@ CTapOCT KAapaKTEPUCTUYHUX, (PU3HOIOMIKUX MpoMeHa. HuBou MHOroOpojHHX
XOpPMOHA, TOMYT MEJNAaTOHMHA, XOPMOHA IITUTAcTe OKIEe3[le, XOpPMOHa pacTta u
JeXUAPOCTIMaHIPOCTEPOHA, OMajajy ca CTapemeM. XOPMOH pacTa Omaja ca CTapemeM 3a
oko 14% mocne 25. roguHe, MTO JOBOAU 10 MoBehama KOMMYMHE MAacHOT TKHUBA, TyOWTKa
muinuhnae Mace U nemuHepanusaije koctujy (Berneis u Keller, 1996).

Koxa mpezacraBiba BakaH OpraH 3a yTHIQ)] MHOTUX XOPMOHA, O]l KOjuX ce HajBehu
3Hauaj MPUIHKCYje TOTHUM XOpPMOHMMA. PerenTopu MOTHUX XOpMOHA Haja3e Ce y CBUM
nepMHUM cTpykTypama (Raine-Fenning u cap. 2003), a camu MOJTHM XOPMOHH UMa]jy BakaH
yTHIIa] Ha pa3Boj KOKe U WeHy rpaly. 3Ha ce, Ja je HOpMaJlaH HUBO MOJHHX XOPMOHA
HEOIXO/aH 3a O/Ip)KaBame CTPYKTYPHE IEIIOBUTOCTH KOXKE M TPABWIIHO OAPIKABAKHE FHEHE
¢ynkuuje. Ectporenu yTtuuy Ha AeO/bHMHY KOXKE, HEHY €IacCTHYHOCT, XUTPOCKOIHA

CBOjCTBa, OapujepHy QyHKIHjy, pacT miake u ap. (Hall u Phillips, 2005).
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Vnazak KeHa y MeEHONay3y KapakTepulle TIpecTaHaK OBapHjajHe CeKpeluje
nporecTepona u ecrpaauona. [1o3HaTo je Aa ecTporeHu peryauily pasianuuTe (QyHKIHje
henwje, ykbydyjyhu npommudepanujy, Mopdorenesy, audepeHIHjalljy U aroITo3y.
MexaHH3MH KOjuMa ecTporeHu perynuiry Gpyukiujy hemauja cy cnoxenn (Verdier-Sévrain u
cap. 2006) um oaBHWjajy ce€ TPEKO TEHOTPOIHOT W HETEHOTPOMHOT MEXaHU3Ma.
HerenoTpormuuM MexaHM3MHUMa €CTPOTEHU Jenyjy Ha ¢ubpobiacte nepMmuca v MpUMapHO
ux mrrute ox anomnrose (Hall u Phillips 2005;Verdier-Sévrain u cap. 2006).

VYTHIIaj €HJOTCHNUX €CTPOreHa Ha CMUACPMHC HHje MOTIIYHO pa3jalllibeH, 3a Pa3jiuKy
O]l yTHIaja er30T€HUX eCTpOreHa NpPW MPUMEHH XOPMOHCKE CYICTUTYLHOHE Tepariuje.
Keparunouutn camgpxe obe m3odopme ecrporeHckux penenropa (EPo m EPB) m mpwm
(U3UOJIONIKUM KOHIIEHTpaIlMjaMa €CTPaIuoi Ce ca BUCOKMM apuHHTETOM Bexe 3a EP
KepartuHouuTa. Y pa3no0sby MeHOIay3e U OCTMEeHoNay3e enunepMuc arpodupa. Takohe je
MOKa3aHo, Ja KOJ KeHa Koje Cy oapeheHO Bpeme mpumalne CYNCTHTYIHOHY XOPMOHCKY
Teparnujy Joa3u 1o noehama nedsprHe enuaepmuca. Y in Vitro ncnutuBamuMa ecTpagnuod
nojctuye nponudepanujy keparunornura 1 DNK cunTe3y u cynpumupa BUXOBY aronTo3y
TIOCPE/ICTBOM CIIEHU(PHYHHUX PETyIaTOPHUX MPOTEHHA henujcKor muKiyca (HIp. MOACTHYE
excnpecujy Bcl-2 n nuknuna D2). TakBe yuuHKE €CTPaJHMON MOCTHIKE HETEHOTPOITHUM
mexann3moM (Kanda u Watanabe, 2003).

Ectporenu, Takolje, noacruuy menanorenesy (Cajkovac, 2005; Verdier-Sévrain un
cap. 2006). HakoH oBapujeKTOMHj€ MEIAHOLMTU Cy CKBpUYEeHU M Aedopmucanu, a Behum
7103aMa ecTporeHa MocTmxke ce Bpahame MenanomuTa y HopManso crame (Cajkovac, 2005).
Menanorutu umajy EPo pernentop, a onpeheHa HCTpakMBama CYrepuIly Ja eCTpOreH
Jieflyje Ha aKTUBHOCT €H3MMa THpPO3WHa3e KOjU Yy4ecTByje y OHOCHMHTE3M MellaHHHA.
CynpoTHO TOME, METAHOLUTH KOXKE€ TeHUTAIHOT MOJIpyydja MMajy aHAPOTeHCKE peLenTope 1
BUCOKY aKTMBHOCT 5-pe/lyKTa3e, eH3uMa KOjU y4ecTBYje y MpeTBapamy TeCTOCTEpOHa y 5-
JUXUAPOTECTOCTEPOH IITO yTHYE Ha akTUBHOCT TUpo3uHasze (Verdier-Sévrain u cap. 2006).
[ToBehawe KOHIIEHTpaIMje €CTPOr€HUX XOPMOHA jajHUKa W/WIM TOHAJOTPOMHUX XOPMOHA
aneHoxuno(duse MOBOIM 1O HACTaHKa XHIIEPIUTMEHTAlMja Ha Pa3IMuUTHM IOJpydYjuMa
Tena, Koja cy minoxkeHa CyHUYeBOM 3pauemy 3a Bpeme TpyaHohe koxa yak 70% TpyaHHX
sxena (Chloasma sine Melasma gravidarum) (Cajkovac, 2005).

Behuna wucrpaxuBama je yTBpAWJIAa IMOBE3aHOCT HMBOA €CTPOr€Ha U cajprKaja
KOJIareHa y JiepMy. 3HauajHO CMambEHhe Ca/ipikaja KoJareHa M eJIaCTHHA Y JepMYy, MIOBE3aHO
je ca pa3nobspeM MeHoIay3e W MOCTMEHomnay3e, IITo ynyhyje Ha MoBe3aHOCT eCTpOreHa u

OMOCHHTE3y BJIAKHACTUX NMPOTEHHA KOA eHa. Y mpoceky ce oko 30% kojareHa ryou y
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OpPBUX 5 roJuHA HAKOH MEHOIAay3e WM C€ MPOCEYHO Caapkaj KojareHa cMmamyje 2,1%
CBake rojauHe nocrMeHomnayse, Tokom 20 roguna (Affinito u cap. 1999).

®ubpobiacTu KeHa y MEHOIAy3W M IIOCTMEHOIAy3H CTBapajy Mame KOJIareHa.
IToxazano je ma m3osoBaHu (GuOpodiacTu, y KyaTypu henuja, 3ampkaBajy CHOCOOHOCT
OMoCHHTE3e 3HaYajHe KOJMYMHE KoyareHa (moceOHO KojareHa Tum |), HaKOH INTO Cy
NOJCTAKHYTH CHEIU(PUUYHUM CHIOTCHUM YHMHUOLMMA, Kao M Jia SCTPOrCHH YyTUYYy Ha
byakunjy pudpobnacra, nopeharajyhu 6p3uny crBapama konareHna (Pepi¢ u cap. 2011).

XuapopuiIHH TIMKO3aMHUHOTIIMKAHK Cy OJITOBOPHU 32 3aJIpKaBambe BOJIE Y JCPMHUCY.
KonnunHa rIMKO3aMUHOTIIMKAHA CE CMamyje ca CTapemeM, Y KOpelalMju ca HHBOM
KOHILIeHTpanuje ectporena. [loBehaHa KoHIEHTpalMja ecTporeHa y Iuia3mu moBehaBa
OMOCHHTE3y XMjallypOHCKE KHCEIMHE, INTO JONMPUHOCH xuapaTauuju aepmuca (Verdier-
Sevrain, 2007).

VY4unHak ecTporeHa Ha IUPKYJIAIH]y Y IEPMHCY je HeloBOJbHO ucnuTaH. [lo3Haro je
Ja ce mepudepHa MHKPOIUpPKYJalja 3HAYajHO CcMmamyje y pas3no0iby MeHomayse, a
UCTPaXKMBamka Ha JKUBOTHIAaMa ITI0Ka3yjy Jla €CTPOTeHH MEHajy BacKyJapu3alujy KOoxe.
W3pakeHa cyOKyTaHa U JepMHa Ba3oIWIaTallfja y Mmojapyyjy JuIia, Bpata, npca, JyIaHoBa 1
Ta0aHa je KapaKTEepUCTHUYHA 3a JKEHE y MEHONay3W, a pe3yiTaT je Jole KOHTPOJe
nepudepHe MUpKyIaluje yciaea cMamemna ectporena (Brincat, 2004).

2.4.2.2. Ynoza cno6oonux paoukana y npoyecy cmapera

24.2.2.1. Cnoboonu paouxkanu

HoGenosim Semenov u Hinselvud (1956), npBu cy ykasaiu Ha YHICHHILY Ja CE
OpOJHM XEMH]CKU TPOIIECH OJIBHjajy myTeM ¢GopMHpama CIO00JHUX paJuKaia U TO Tpe
cBera peaktuBHHX Bpcra kuceonuka (ROS) (engl.Reactive Oxygen Species). Waejy na
CJI000/IHU paJIuKajiM yTUYY Ha CTapeme, T UCTE TOoAMHE mpe3eHToBao je Denham Harman,
cMmarpajyhu nga cinoOOTHM paJuKald KUCEOHHMKAa BEPOBAaTHO HACTAjy Kao CIIOPEIHH
MPOJIYKTH Y €H3UMCKH KOHTPOJMCAaHWM peakijamMa W Jia MpeACTaBiba)y ,,/lanoopumy
Kymujy 31a‘“, OATOBOPHY 3a BeliMKa henujcka omrehema, MyTareHesy, KaHIEpOTEHE3Y,
JereHepaTHBHE TIpoliece, crapemwe, uta. (Harman, 1956; Wickens, 2001; Harman, 2006).

Janac ce 3Ha na cy cnoboxanu paaukanu (CP) (engl. RS reactive species) aromu,
MOJIEKYJIM WJIM JOHM KOJU CaJp>Ku jellaH WM BHILE HECIapeHHX eJIEKTPOHA Yy CIIOJbHO]
enektporckoj seycum (Halliwell u Gutteridge, 1989). OBa nepununmja ykpydyje y OBy
IpyIy jenumemna: BogoHuK H', Behuny MeTana ca IpoMeHIBHBOM BAJIEHIIOM U CaM MOJEKYII
KuceoHuka. [IpucycTBo HecmapeHor/HecnmapeHux eiaekTpona CP 4MHM BP0 peakTUBHUM.

OHu nmako m Op30 pearyjy ca CBHUM Kjacama OHMOMOJIEKYyJa W3 OKpYyXKema (JTUMUIuMa,

=40 -



C.Jlewumapesuh, Jokmopcka oucepmauuja

nporenanma, DNK), mro 3a nocneauny uma omrehemwe henujeckux ynxmja (Halliwell,
1994; Anderson 1996; Siems u cap. 1998.).

VY 3aBucHocTH on akTuBHOT 1eHTpa y CP nene ce ma CP ca: kuceonukom (ROS,
engl. Reactive oxygen species); asorom (RNS, engl. Reactive nitrogen species); yribeHuKoM
(RCS, engl. Reactive carbon species) u cymnopom (RSS, engl. Reactive sulfur species)
(Halliwell u Gutteridge, 1989). YriaBHoMm HacTajy W3 4YeTUPH OCHOBHA THIIA PEKIIHja: TEpP-
MouH3a, GOTOIN3a, OKCHIO-PEIYKIIMOHH MTPOIIECH B upaaujanuja Bucoke eHepruje (Pileti¢ u
cap. 1992). Mana cy ciio00aHH paguKalld y OpPraHu3My OOMYHO MPHCYTHH y BPJIO HHCKO]
konuentparujn (10° -10° mol), jep xmuse Bpao kparko (<10 '°s) mokasyjy, mpe caera,
TOKCUYHE edeKTe, jep je BehuHa c1000HUX paauKaia BpJIO peakTUBHA (KOHCTaHTa Op3uHE
peakumje coboAHIX pauKaia ca kuceonnkoM je 107 mola’s?) (Popovié, 2004).

Cno0oaHM pajuKaid ce y OpraHu3My CTBapajy y (U3UOJIONIKUM YCIOBHMA, TOKOM
nporieca okcugatuBHe (ochopunanuje y wmuToxonapujama (Wei u Lee, 2002)
OKCHJIOPEIYKIIMje y MPHUCYCTBY MeTaja ca mpomensbuBoM Basienuom (Halliwell, 1995),
ayTookcuaandje OpojHHX MaJUX MOJIEKyja, MeTa0oanu3aMa e€TaHoJia, eH3UMCKE peakiiuje
KaTaJIn30BaHe OKCHJa3aMa, CUHTE3€ €MKOCAHOMJA, JMIUHE MepoKCcHalMje He3acuheHuxX
macHux kucenanna (Crane u Masters, 1984). Onpehen dusuonomku vuo ROS-a Heonxoaan
je 3a mpaBUIHO (PyHKIIMOHUCAKE henrje U YKIJbYyUeH je y TpoIlece UHTpaleayapHe CUTHA-
Jau3anMje, aKTHUBallMje TpaHCKpUMLHMje, Mponudepanuje, amonrtole U OHUOCHHTE3E
npocranriaauHa (Herrera u cap. 2001). 3HauajaHa je u BUXOBa yJ0ra y XOMEOCTa3H pacta
U pa3Boja TKHMBa, Kao u y emopuorenesu (Hengartner 2000; Das u Maulik, 2004).

CP ce renepumy u y wuH(pIaManuju, TokoM mporeca (aromurose (Bailey u cap.
1993; Knight, 2000), xao geo omOpamOeHOr apceHana (aronuTHUX henwmja
(momumopdonykieapa, Mmakpodara, mononuta) (Fatima u cap. 2004). Takohe ce 3Ha na ce
CJIIO00THYU paUKaIl CTBapajy U Y HEKUM MATOJOIIKUM CTalbUMa, Kao MITO CY AyTOUMYHCKE,
HEYpOJeTeHepaTHBHE, MaJINTHE U KapIMOBACKYJIapHE OOJIECTH, CTamha UCXEMU]je, XHITOKCH]E,
xunepokcuje, pernepdysuje (Jovanovi¢ u cap. 1994). buorpanchopmainnjoM KCEHOOHMOTHKA,
TOKOM MeTa0OoJIMCcamka er30reH0 YHETUX jeIUbeba (XpaHa v JIEKOBHU) U KO/ podecoHaTHE
€KCIIO3UIIMje, TOTEHIUjATHO TOKCUYHHUM jeUI-elhbUMa, Kao M KOjA JejcTBa (hakTopa
cnospamme cpenune (UV 3paueme, joHu3yjyhe 3paueme, aeposaraheme) ponazu [0
cTBapama ciobogHux panukana. [lojagyana ¢us3muka akTUBHOCTH M TpOBame Takohe

y3pokyjy ctBapame CP (Bailey u cap. 1993; Duki¢, 2008).
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2.4.2.2.2. Mexanu3am denosara ci10000HUX paouxkaia

Ycnen texme na cnape HecriapeH(e) enektpor(e), CP monamajy ce Kao CHaXHH
eJIEeKTPO(WIH, OJHOCHO jaKh OKCHUIAIMOHM AareHCH. JeIHOM TPOJIyKOBaH CIO00IHU
pangukan (¢daza UHHUIH]AIF]je) MOXKE M3a3BaTH HH3 JIAHYAaHHUX peakiuja ((haza mpomnaraiuje)
pearyjyhu ca Ipyrum mMame peakTUBHUM BpcTama. Cio00MHO-PaIUKaICKA WHTEPMEIUjaTH
KOjU HacTajy y JIaH4YaHO] pEakUWju, UMajy y NPUHLIUIY Jy)KU MOJNY>KUBOT M Behu
noreHiujan 3a omreheme henmuja (Pordevié u cap. 2000). YV peakiuju ca cyncTpaTom (HIIp.
OMOMOJIEKYIT) OJHOCHO JoHOpoM enekTpoHa, CP ce peaykyjy m ryoe kapaktep CP, a
cyrcrpar ce okcuauine u nocraje CP npyre renepanuje 3B. cekynnapau CP u otnounmme
JaHaI paguKkaickux peaknuja. Cro0oaHO-paIuKaICKU MTOXO JIUMUATUPA (a3a TepMHUHAIIN]C
y KOjoj ce CJIO0OIHHM paauKaid HEyTpaIuily moMohy HECH3MMCKHX aHTHOKCHIaHaca,
€H3UMCKUM MEXaHW3MHMa WJIM Yy peakuju jeqHux ca apyruma. Mako je BehuHa pamukana
OpraHcke npupoje, Mmoryhe je popmMupame U HEOPraHCKHUX (Kao IITO j& CYNEPOKCH]] aHjOH
panukan) (Pukié¢, 2008).

2.4.2.2.3. Peakmuene epcme kuceonuxa (ROS)

PeaktuBHe Bpcte kuceoHnka (ROS) mpescTaBibajy CKyI BpJIO PeaKTUBHHX MeTabo-
JMTa HACTAJIUX M3 MOJIEKyJIcKor kuceoHuka (Mimi¢-Oka, 1999). ¥ cBom cacraBy cajpike
aToM(e) KMCEeOHHUKa U mocelyjy Behy peakTUBHOCT 01 KHCEOHHKA Y OCHOBHOM MOJIEKYJICKOM
cramy (Hu u cap. 2001). ¥V Ty rpyny cnanajy:

Cynepoxcuo anjon paouxand (O ®) (Hacraje peoyKIHMjOM jeIHOT eIEeKTPOHA
MOJIEKyJIa KUCEOHHKA, PACTBOPJEUBOCT Y MAacTUMa MY j€ OrpaHWYEHa, Te JIeyje Ha MeCTy
CTBapama; y KHUCEN0] CPEANHU BeXe NMPOTOH U HACTAj€ JOII PEaKTUBHUJU MEPXUIPOKCUIHU
panukan (HO2-); cnonTtaHo, amu u y3 mnomoh cymepokcun aucmyrtaze (SOD) kao u
BOJIOHMKOBHUX JOHA, IPEBOJIU C€ Y BOJIOHUK-TIEPOKCHU]T),

Xuopokcun paouxara (HO') (XeMHjCKM HajpeakTHBHHjH KHCEOHMKOB DPAJUKal U
HajOJrOBOPHMjU 3a IMTOTOKCHYHE e(dekTe KHUCeOHMKa; Hactaje Fentonovom wu Haber-
Weissovom peakuujom, packuaamem O — O Be3e y MOJIEKYJly BOJOHHK MEPOKCHIIA, O]
yTuiajeM toriore wiu 3padera) (Halliwell u Gutteridge 1990),

Booonux-nepoxcuo (H20;) (HajcTaOMIHUjH M HajMambe PEaKTHBAH HHTEPMEIH]jep
peAyKIMje KHUCEOHWKA, WaKo HH]je paJWKajd jep HeMa HEeCHmapeHUX eJIeKTPOHa, OH je
OKCHJIAHC KOJHM Yy MPHUCYCTBY IpeNla3HUX MeTaia, (Fe2+) 1 (Cu"), MoXke TIPUXBATUTH jeaH
€JIEKTPOH CTBapajyhul BpJO TOKCHYAH XUOPOKCUIHU PAOUKAL; PACTBOPJBHB je Y MacTuMa, 1a

MOKC ACJIOBATH HA YAaJbCHUM MCCTHMaA O lbETOBOT CTBapaH:a),
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PeaKkmusHu (Cuneiem) KUceoHux (102) (popma MONEKYICKOT KUCEOHUKA Y KOjO] CY
CIeKTPOHU Yy 3aAlk0j XHOPHIMW30BaHO] OpOUTANHM EKCIUTUPAHH, HACTajeé TOKOM
($hOTOXEMH]CKUX ¥ TEPMUUYKHUX PEaKIIHja),

xunoxnopna kuceruna (HOCI) u

o3on (03) xoju Takohe y3poKyjy okcuaanujcko omrreheme henmjckux crpykrypa
(Halliwell u Gutteridge 1989).

MHUTOXOHIIpHjEe Cy TJIABHO MECTO CTBapama CI000JHHX paauKalia KHCEOHHUKA Y
henuju, e Hajpehn neo ROS-oBux jenumema OMBa MPOU3BENICH KPO3 TPEIIKE Y TpaHChepy
enektpona ynytap komiuiekca | (NADH nexuaporenasa) u komriekca I (turoxpom b-cl
komruiekc). HuBo nmpousBoame ROS-a npamatudno pacte y ciydajy 3acToja y TPaHCIIOpT-
HOM J1aHIty 1 1to Buiie ROS-a 6uBa CTBOPEHO, YTOJIMKO BHIIIC BPEMEHA €JIEKTPOH TIPOBOIH
y OKBUpY Aator komiuiekca. 'ommnamem ROS-a yHyTap MuTOXOHApHja HacTaje omreheme
muroxonaprjcke DNK (mtDNK) (Barja, 2004, 2007; Barros u cap. 2004).

PeaxTuBHE BpcTe KMCEOHMKA MHAYKY]Yy omTehema hemmja HHTEpaKIMjoM ca MaKpo-
MOJICKYJIMMa, TPOTCHHUMA U HYKJIEHHCKHM KHCEJIMHAMa U HBUXOBOM KOBaJCHTHOM MOJIHU-
(buKaryjom, IpoLIecoM JIMIMUAHE MEPOKCUAALIN]E, KA0 U CTBAPAkhEM HEPaJUuKaICKUX MPOaY-
KaTta KOju JieNyjy Ha pasnuuute cTpykrype y hemuju (Dargel, 1992; Yasui u Sakurai, 2000).
TokoMm ¢aronurose ce y Makpodaruma, Heyrpodpuianuma U €o3MHOUINMa KOHTHHYUPAHO
crBapajy ROS-oBa jenumema (Babior, 2000; Marks u cap. 1996; Morel u cap. 1991), koja
MOTUYY OJl CHAKHOT OKCHUAATUBHOT METa0ONMM3Ma, “‘OKCHIATHUBHOT Mpacka™ Mpu dYemy
HACTajy CYNEPOKCH/I, BOJOHHUK-TIEPOKCH, XUJAPOKCUITHNA PAUKaJl, XUTIOXJIOpHA KUCEITUHA U
a30TOB OKCHJI. BOJIOHUK-TIEPOKCHI MOKE CTBOPHTH JpPYyre pajuKalie MOIMYT XHUIIOXJIOpPHE
KHCEJIMHE ¥ CHaXKaH je OKCHIaHC M aHTUMHUKpOOHHM areHc (Gutteridge, 1994).

2.4.2.2 4. Oxcuoayuonu cmpec (0C)

VY aepoOHHMM OpraHM3MHMa, PEAKTHBHU PaJMKAId KHCEOHHMKA, KaKO Yy YyCIOBHMA
XHUIEPIPOIYKIIHje, TAKO U Y YCIOBHMa HeaJIeKBaTHE eITMMHHAIN]e BPIE OKCUIAIIMOHN aTaK
(OKCHIAIIMOHM CTPEC) W JIOBOJAE 10 MPOMEHE PEAOKC cucTeMa y hemwju, Kao ¥ MpoMeHe
¢dnyunHoctu henujckux memoOpana (Papa u Skulachev, 1997; Skulachev, 2004; Harman,
2006). VY paBHOTE)KHHM YCIOBMMA, CIO0OJHM paaukanu pasrpaljenn cy henmjckum
AHTUOKCHJIAHCUMa, y3 IToMoh eH3uMa Kao MmTo ¢y cymepokcua ausmyrtasza (SOD), karanase
U TJIyTaTHOH MEPOKCHUIa3e WM HeeH3UMMCKH y3 momoh riayrarrnona (GSH) (Anderson 1996;
Halliwell, 1994). On npookcuaannoHO-aHTHOKCHIAIIMOHE PABHOTEKE Y OPraHU3MY 3aBUCH
ErOBO (DPU3UOJIOIIKO CTamkbe U BUTATHOCT. [locTeneHnM crapemeM, OBa paBHOTEXA CE CBE

TEXE OJp)KaBa, CHUCTEM AHTHOKCHJIAIMOHE 3allITUTE je CBE Mame e]ukacaH, Tako Ja
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MHTEH3MBHHU]a IPOAYKIIMja PEAKTUBHUX BPCTa KUCEOHUKA U3a3MBa CBE 00MMHHU]a omTehema
opranusma (Ames u cap. 1993).

VY maronomkuM nporecuma rnoBehaHa je KOHIIEHTpaIja ¥ aKTHBHOCT CJIO0OTHUX
panukana. OBaj mgorahaj je mocpenoBaH eKcTpanenyilapHuM otmymTambeM ROS-a w3
IpaHyJIOIUTa, aKTUBAIMjOM KCAaHTHUH OKcuaase u (ocdonumase, IpOMEHOM €NeKTpOHa Y
TPAHCHOPTHOM JIaHIly MUTOXOHJpHja uth. Pasmepa omrehema, HacTanor Kao mocieauna
OC 3aBucu 0j] cTeneHa, MEXaHW3Ma KOJjUM je W3a3BaH, Tpajama, Kao M OJ OPTraHCKOT
cyncrpara koju je morohen. Temku OC y3pokyje Tenika omrehema hennjckux CTpykTypa,
ITO Ha Kpajy y3pokyje hemujcky cmpt (Bergendi u cap. 1999).

2.4.2.2.5. ®omocmaperwe u okcuoayuonu cmpec

bpojuu nonarm u3 caBpemene nuteparype rosope na oapehenn UV 3pamu CyHueBe
CBETJIOCTH MOTY ydyecTBOBaTH y omTehewmy OMOMONIEKylla, a Taj YTUIAj 3aBHCH Of
WHTeH3UTeTa M TanmacHe ayxuHe UV 3paka, OMomosekyia Ha KOje OBO 3pavycke yTHUe,
MapIHjaTHOT TPUTHUCKA KUCEOHWKA, TIpUCycTBa Xpomodopa, omdpaMOeHOr cucTemMa
opranu3ma u Mexanuzama penapanuje (Pukic, 2008).

VY cnydajy HejoHusyjyher 3padema Joja3ud A0 CTBapama CIO00AHHMX pajuKaia
YKOJIHMKO OBO 3payerhe¢ MMa BUIIIAK YHYTpAIIke €HEepruje, koja he m3a3BaTu XOMOJIUTHYKO
nename KOBaJeHTHHX Be3a. Kopa panujanuje ca HUCKOM YHYTpPAlIHbOM €HEpPrujoM (HIIp.
BUJJBMBO 3payeme), CI000AHM PATUKAIN ce y OHOJOIIKOM CHCTEMY MOTY MpPOM3BECTH
YKOITUKO je UCTOBPEMEHO MpHcyTHa GoToceH3nbman3yjyha cyncraunna (Slater, 1984).

UV 3paueme, 3ajeqHo ¢ MHEGpAIPBEHUM W BHIJBHBUM 3payeheM YUHU CIEKTap
CynueBor 3pauema (Pfeifer u cap. 2005). 3eM/bHH 030HCKM OMOTa4 3ayCTaBJba 3paKe
TayiacHe qy>kuHe kpahe o 300 M Tako Ja cBOje A€jCTBO HA MOBPIIMHU 3eMJbE UCI0JbABA]Y
UVA u UVB 3paueme. Hajpehu neo 3pauema Koje CTH)KE Ha MOBPUIMHY 3eMJb€ UMHU
nyrotanacHo UVA 3paueme, 1ok cera 1-5% UV 3pauewa unnn UVB 3paueme. C 003upom
Ha omTeheme 030HCKOT oMoTada mpomaupame UVB 3padema 10 3eMJbHHE TOBPIIUHE j€
OJIAKIIIAHO, @ CAMUM THM je M HheroB edexaTt kapuuHoreHnese uzpaxenuju (De Fabo, 2005).
[Tponewyje ce 1a cMameme 030HCKOT oMoTada 041 1% nosehaBa CMPTHOCT 0/ MellaHOMA 32
1-2% (Kripke, 1988).

Hajsehu neo UVB 3pauema koje ctmke 1o koxe (70%) ancopOyje Stratum corneum,
20% mpoaupe y nyOsbe BUTATHE ClIOjeBe emmaepmuca, a camo 10% cTuke A0 manuiaapHor
nepmuca. Hacynpot oBome, UVA 3pademe ce nenom abcopOyje Ha HUBOY €MUAEPMHUCA, allid
20-30% ctuxe y nydsbe ciojee aepmuca. CTyauje Koje Cy MpoLemhUBalie YTHIA] 3padcha

Pa3IMYUTUX TAJIACHUX TyKWHA Ha hennjy otkpuiie cy aa je UVB 3pademe MUTOTOKCHIHM]Ee
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u mytarenuje ox UVA 3pauema (Tomas, 2009). V koxu Ko0ja je CTaTHO H3JI0KEHA JCjCTBY
UV 3paxka nonasu 10 yop3aHe npoayknuje u rommiama ROS-a, jep cy aHTHOKCHIATUBHU
MEXaHU3MHU OrpaHHueHUX Kamarurera (Ames u cap. 1993). O6e Bpcre 3pauema, UVB (Hal-
liday u cap. 2005) u UVA noBoxe 1o renepucama ROS-a, mana cy okcupaTuBHa omrehema
MpBEHCTBEHO pe3yirar aenoBama UVA 3paka (Kang u cap. 2003). Kana ce ucipre antu-
OKCHJAaTHBHU MEXaHU3MHU, y henuju HacTaje ,,0KCHIAMOHN CTPec, KOjU MMa 3Ha4ajHy YIIo-
Iy y MaTOreHe3u MHOTUX WH(IaMAaTOPHUX U MAJUTHUX OOJIECTH KOXE, KyTaHUM ayTOUMY-
HCKUM Oojectuma u ¢orocrapemy koke (Bacharach-Buhles u cap. 1999; Callaghan u
Wilhelm, 2008).

UVA 3paueme moBoau a0 jgunuaHe nepokcupaimje (Tirache u Morliere, 1995),
OKCHJATUBHOT omuTehema koje 3axBaTa henujcke MeMOpaHe, ITUNONPOTEUHE W JApYyre
MOJICKYJIe KOjU calipiKe Jmnuae. JIunumaHa nepokcuaanmja cMamyje Iy THOCT OUOIOMIKUX
MeMOpaHa, IITO Pe3y/ITHPa M0jauaHOM MPOIYCT/FUBOIINY 32 jeTHOBAJICHTHE U TBOBAJICHTHE
jone (Sorg u cap. 2006). Omreheme MmemMOpaHa MUTOXOH/IPHja JIOBOJIH JI0 CMAamhEHha CUHTE-
3¢ ATP u noBehane mpomycT/bUBOCTH CIOJbAIILE MUTOXOH/IPHUjCKE MeMOpaHe, ca ,,Iype-
meM* Citohroma ¢ y nuro3on U mokperama mporeca arnonro3e. dparMeHTanyjoM JaHamna
MacHUX KHCEJIMHA JI0 HHTEepMeaujepa, ryOu ce HHTerpuTeT MeMmOpaHa, a pynTypa
JTU3030MCKUX MeMOpaHa, y3pokyje ocioOahama XUIAPOIUTHYKUX €EH3MMa KOjH Jajbe
omrrehyjy hemujy (Dargel, 1992; Kumar u cap. 2010). Kao kpajiu npou3Boj JUMUAHE
nepokcuaanyje, Hacraje manonauangexun (MDA) koju ce cMaTpa riaBHUM H3BOPOM JIH-
nodycuuHa, T3B. “NUrMeHTa Xxabama” KOju je MapKep oKcuJaaTUBHOT omTehemwa henuje koje
ce nocneame oaurpaino (Scott, 1995; Brunk u cap. 2002; Kumar u cap. 2010). Myrarexu u
kaHueporenn epexkru MDA Hajuemrhe ce Be3yjy 3a WeroBy MOryhHOCT HMHTepakuuje ca
DNK (Williams u cap. 2014).

BpojHa wucTpaxkuBamwa moka3yjy na cy mnocienuie (OTOOKCHAALMje MPOTeHHa
HBUXO0BA (pparMeHTanrja win (QopMHUpame arperara BeJIuKe MOJIEKYJICKE Mace, IITO BOAM Ka
O6noU3MUKUM U OMOXEMH]CKMM IpOMEHaMa y MpOTEeMHUMA: MoBehaBa ce OCETJbUBOCT
OKCHJIUCAaHHUX TMPOTEHMHAa Ha MPOTEOJIUTUYKE EH3MME, MEHmajy Ce MEeXaHHWYKa CBOjCTBa,
HAcTajy MpOMEHe y MPOTEMHCKO] KoH(opmMaluju, nosehasa ce XxuapopoOHOCT, AelIaBajy ce
pOMEHE y Be3MBamy KoakTopa 1 MeTaaHuX joHa y npotenanMa (Rocquet u Bonte, 2002).
OxcumatuBHO omrTeheme aMUHO-KHCENWHA YEeCTO JOBOAM JIO HACTaHKAa HEKHX JPYTUX
aMHHO-KHCEJIMHA, IITO yTU4Ye Ha (YHKIMOHAIHY aKTUBHOCT camor nporteuna (Puki¢, 2008).

[Tosehame ROS-a moxe na u3MEHH CTPYKTYpY M (QYHKIHM]y MHOTHUX T€Ha

nupexktHuM omrtehemem Mutoxouapujcke u jemapae DNK (Greinert u cap. 2000; Ouhtit u
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Ananthaswamy, 2001; Laga u Murphy, 2009). Iloapyuje ox 254nm, UV paaujanuje,
JIOBOJY JIO CTBapama Tako3BaHUX 6-4 dortompomykata, Ka0 W NUPUMHAMH JTUMEpa
(ycmocraBibame KOBaJIeHTHE Be3e m3Mel)y nBe mupumuauHCKe 0ase). YKOJIHMKO IOCTOjU
nncypunujernimja DNK  penapumyher cucrema, jaBibajy ce TNPEeKHIU Yy CTPYKTYPH
XpOMO30Ma, M3MEHE XPOMATHHCKOT MaTepHjajia XOMOJOTHX (CeCTPMHCKHX) XPOMO30Ma,
peapamKupame XpoMo3oMa, Kao U jenenrja xpomosomckor marepujaia (De Gruijl, 2002).
UVA 3paueme TajlacHe qy’KHHE 0KO 334 nm OATOBOPHO j€ 32 CKOPO IETOKYITHY OKCHUJIAIIN]Y
ryaHWHa, U 4yemhe je, Hero 3padyeme IPYruX TaJaCHUX Y)KHMHA, OBE3aHO ca I0jaBOM Ma-
murauteta koxke (Kvam u Tyrrell, 1997). Ilpunukom penyrumkanuje DNK, ensum DNK
moJiMMepas3a He Mperno3Haje 8-XUAPOKCUTYaHWH Kao T'yaHWH HEro ra 3aMEHU 3a THMUH.
[Tocnenuna Tora je fa ce Taj HYKJICOTH Yy PeAYIUTMKAIMjU CcHapyje ca aJeHHHOM YMECTO C
ypaumwioMm. Tume HacTaje mporec TpaHcBep3uje y kome ce nap Hykieoruaa GC mpomeHH
y map AT. Unak, jenan o Haj3Ha4ajHUjUX eekaTa OKCHIAIMOHOT cTpeca je omreheme
DNK koje Hacraje Kpo3 TMpoLec OKCHIAIMje IypUHCKUX M TNUPUMUIMHCKHX 0a3a,
NPBEHCTBEHO TyaHWHA U CTBapama 8-0X0-7,8-dihidro-2’-deoxiguanosina (8-OHdG). 360r
npomeHe rpale mojeAMHUX HYKJIEOTHa YHyTap IeHa HacTaje MyTaluja, a THME CMambeHa
CHHTE3a MPOTEeHHA WK Yak mheH mpectanak (Cadet u cap. 2005; Pfeifer u cap. 2005; Cadet u
cap. 2009).

CwMmaTtpa ce na cy edpextu o30Ha, X paaujanyje U OPYyrux er3oreHux reHeparopa
ciobonHux panukana Ha Mosekyn DNK wyemrhe umHAMpPEKTHH, M TO HpPEKO CTBapama
MPBEHCTBEHO MaJIOHAUANIEXuaa Koju uHTeparyje ca monekynuma DNK, mosomehu no
mytanyja (Williams u cap. 2014).

PeakTuBHe BpcTe KuceoHUKa Mokpehy u HU3 ApYrux peakuuja yHyTap henuja koxe.
3ajenHo ca joHusyjyhum 3paudewmeM (Janssen u cap. 1993), UV 3pauemem (Devary u cap.
1992), peakTuBHU KUCEOHUKOBH pamaukiu, H,O, u Oy ¢ cy oaroBophu 3a aktusarujy AP-1
daxTopa tpanckpunuuje (Afaq u cap. 2005; Afaqg, 2011).

Haume, KOHCTUTYTHMBHA akTHBallMja MOBPUIMHCKUX heTHjCKUX pelenTopa, MOMmyT
peuentopa 3a enuaepmHu (akrop pacra (EGFR) (engl. Epidermal Growth Factor
Receptor), penenropa 3a untepneykun 1 (IL-1R) u penentopa 3a dakTop Hekpoze Tymopa
(TNFR) (engl. Tumor necrosis factor receptor), koju Cy OKHIa4d HHTpaIeIyIapHe
CHTHaJIM3allije, MPeKO MUTOTCHOM aKTUBHpaHWX mpoTenH kuHaza MAPK (engl. Mitogen-
activated protein kinase) koHauHO pe3ynTyje HyKJIEapHOM TPAHCKPHUIIIMjOM KOMILIEKCa
no3HaTor kao aktuBatop nporenH 1 (AP-1) u Hykneapuu ¢axrtop-kappa B (NF-kB).

Murorenom aktuBupane mnporenH kuHaze (MAPK) cy: p38 kunaze, C-Jun ammHO
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tepmunante kuHase (JNK) (engl. c-Jun amino-terminal Kinase, mo3nara kao u crpecom
aktuBupane mnporeuH kuHaze (engl. stress-activated protein kinases (SAPKS)) wu
ekcTpanenyiapuaM curaaaoMm perymucane kumHase (ERK) (engl. extracellular signal-
regulated kinase) (Svobodova u cap. 2003; Laga u Murphy, 2009).

MAPK cy ykipyuene y henujcky audepeHuujanujy, npoiaudepalnjy u anonrosy, a
AP-1 KoHTponuie eKCHpecHjy MHOTHUX T€Ha, YKJby4dyjyhun TreHe Koju AEeTepMUHUILY
CHHTE3y KoyareHaza u tpancopmumyheqg daxropa pacra 6era 2 (TGF-B,) (Afag u cap.
2005). Haume, AP-1 unxubupa edexre TGF-B,, HUTOKHHA KOjH CTUMYIIUIIE TPOU3BOIY
KOJIareHa, CMamemheM CHHTEe3e mpokosarena (Quan u cap. 2002; Quan u cap. 2005; Kohl u
cap. 2011). AP-1 y xymMaHOj KOKH JIOBOJAM 10 CTUMYJAllMje U aKTHBAIMj€ MAaTPUKCHHUX
metanonporenHaza (MMPS) u to: unrepctunmjanue xkonarenaze (MMP-1), xenatunaze A
(MMP-2), crpomenusun-1 (MMP-3) u 92 kDa xenarunaze B (MMP-9) (Kim u cap. 2004;
Wenk u cap. 2004; Fisher u cap. 2002; 2009; Brenneisen u cap. 2002; Ramos u cap. 2004;
Wang u cap. 2008) koje cy oaroBopHe 3a aerpanaiujy konarena (Fisher u cap. 1996; 1997,
Rittie u cap. 2002; Chung u cap. 2001; Yarr u Gilchrest, 2007). Excnpecuja MMPs-a
jaBjba ce y KepatMHOuMUTHMa u ¢ubpodmactuma (Herrmann wu cap. 1993), wmana
UCTpaKMBamwa MoKa3yjy Ja cy KepaTMHOUUTH riaBHU u3Bop MMPS-a koje HaKoH cuHTe3e,
mudyHIy]y 'y JepMHUC W TamMo JeiNyjy Ha KOMITIOHEHTE eKCTpalelyJIapHOr MaTpukca
(Knauper u cap. 1997; Overall, 2001; Brenneisen u cap. 2002; Quan u cap. 2009). ¥V 3apa-
BOj KOXHM ce Hana3u Beoma Maio MMPSs-a, jep BUXOBY aKTUBHOCT MOJYJIMIIY TKUBHHU HH-
xuburopu MMPs (TIMPS). ROS moxe unaktuBupatu TIMPS u Tako U MHIMPEKTHUM ITy-
TeM joBecTu j0 noBehane cunrese MMPS u nosehane pasrpaame kosnarena (Ma u cap.
2001; Pillai u cap. 2005). TTokasaHo je aa ce nox aejcrBom UV 3paka cunreza MMPS moxe
nosehatu u 1o net myta (Pillai u cap. 2005).

Tpauckpunmonn dakrop, NF-kB (engl. nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) ce takohe axtusupa nejctBom UVA 3paka v CTUMYJIHIIE
nponykuujy npounpiaamaropuux rurokuna: (TNF)-a, IL-1, IL-6, u IL-8 (Basile u cap.
2003) ox crTpaHe KepaTWHOIMTA, KOjU TpHUBIAYe MOIUMOP(OHYKICApPHE JICYKOIUTE H
makpodare (Pourzand u Tyrrell, 1999; Reelfs u cap. 2004), koju cy nogatHu nzsop MMPs-
a. U3 neykomura ce ocmodaha MMP-8 (HeyrpodritHa kojlareHasa) kKoja J0JJaTHO YI€CTBYje
y npoteosn3u kojareHa (Fisher u cap. 2001; Rijken u cap. 2005; Hernandez-Pigeon u cap.
2006), nmox wmakpodaru ocnobahajy MMP-12 (makpodarny enacta3dy) Koja pasiaxe

enmactuyHa Biakana (Chung u cap. 2002). Takohe ce 3HauajHo Momynuiie (GpHU3HOIOTH]jA
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octanux henmjcKuxX THUIOBA KOjH C€ Hallaze y KOXH, YKibydyjyhu ¢uodpobdnacre (Basile u
cap. 2003).

UVA 3panu takohe nmosehaBajy u akTuBHOCT XeM-okcurenaze (HO-1), koja kaTanm-
3yje pasrpaimy Xema yHyTap rBokha u OWIMBepIuHA, a CMamkyjy aKTHBHOCT aHTHOKCH/Ia-
TUBHHX €H3UMa, cynepokcun aucmytase (SOD) u karanase (Evelson u cap. 1997).

Ocnobahame ROS-a nokpehe anonto3y u unpunrpauujy T-henujama kpo3 moBuiie-
Hy ekcrnpecujy Fas perenropa (CD95) na keparnnonutuma Koju ce Be3yjy 3a FasL (Fas li-
gand) na memOpanu aktuBucanux T henwuja, mITo JOBOAM 10 aKTHBAallMje Kacrasa u hemuje
yBoau y anonto3y (Morita u cap. 1997; Aragane wu cap. 1998). UVA 3paueme y3pokyje T3B
,»MEIIaHy" arnonTo3y, Koja mojipasymMeBa HemocpeaHy arnonto3y (Hacrtaje 0-4 yaca HaKOH 03-
paurBama, yciea omrehemha MUTOXOHIPH]CKMX MeMOpaHa) M OJIOKEHY aronTo3y (HacTaje
nociie >2049acoBa, y3 eKCIpecujy anonToTuyHux nporeuna) (Godar u cap. 1999).

PeakTuBHE BpCcTe KMCEOHHKA MHAYKY]Y B omTeheme MUTOXOHAPHja, METa0OTMYKUX
neHTapa henmja y xojuma ce mpousBoau Buiie oa 90% enepruje (Scheffler u cap. 2007;
Waéster u cap. 2009). OxcupatuBHo omreheme Hacraje u 'y mutoxonapujckoj DNK koja je
HEKOJIMKO IyTa OCETJhbHBHja Ha JIeJoBame ciobonuux pamaukana ox jenapue DNK, jep ne
canpxu 3amrtutHe xucrtoncke nporerne (Wei u Lee, 2002). doroomrehena koxa nmokasyje
Behu Opoj myraruja MIDNK, Hero koka koja HHje u3narana 3padewy (Berneburg u cap.
1997). Myrauuje mtDNK cy u g0 50 myra demhe Hero Ha HykienHckoj DNK, a muMma je
HapOUYMUTO MOJUIOKHA cekBeHla (4977-bp), koja ydecTByje y pecnuparopHoM JaHiy. OBa
CCeKBEHIIA je u3bpucaHa (ms3e6. uecmo Opucare) y MHOTUM TKHBHAMA Y3€THUM O] CTAPHjHX JI0-
HOpa, Kao 1 KoJ MHOTUX nereHeparuBHux Oonectu (Scheffler u cap. 2007). bpucame je 10
nyTa denthe y ¢otoomTeheHo] KoK HEro y KOXH 3allITHNEeHOj OJ CYHIIA, IITO y3POKYje
cMameme (QyHKIMje MUTOXOHIpUja U moBehano rommname ROS-a (Birch-Machin u cap.
1998). Takohe, 3amaxene cy uecte myranuje Ha mtDNK y ¢pubpobrnactuma koju cy in vitro
u3naranu cyosneramaum aozama UV 3pauema, kao 1 Ha (pubpobiacTuMa Koxke Koja je Ouma
3amTuheHa o CyHIIA, Kaja ce HaKHAJIHO W3Noke ¢usnonomkuM go3ama UVA 3padema
(Berneburg u cap. 2000; Gonzales u cap. 2005; Yaar u Gilchrest, 2007). ExcniepumenToMm ca
MUILIEBUMA KOJI KOJUX j€ MYTal{joM YHHUIITEHA er3oHykieazHa akTUBHOCT mtDNK
nmoJImMepase y, HeOpXoJHe 3a uchpasibame rpemaka DNK nmomuMepase, 1okazaHo je aa cy
oBM MuIeBu crapuiud Maoro opske (Trifunovi¢ u cap. 2004). Wallace u cap. (2006) cy y
CBOM HCTpaXXHBamby MOTBPANIA J1a MUTOXOH/IPH]E CTAapUjUX OpraHu3ama akymynupajy Behy
KOJIMYMHY MYTallHja, a 1a Cy MOjeAMHE O]l TUX MYyTallija IOBE3aHe ca PaHUM CTapEHEM KOJ

mwymu (Wallace u cap. 2006). MacusHa okcuaaruBHa omrehersa mtDNK koja ce He mMory
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penapupaty, IOBOJIE JO CMameHkha WU TYOHTKA HUXOBe (DYHKIHjEe W MOKpEeTama mpoieca
aronTo3e Koja je moj KOHTpoJioM wiaHoBa ¢amuinje Bcl-2 mporenna (Voeikov u cap.
2006; Kumar u cap. 2010).

Mehta u Fitzpatrick (2007) naBozme na je 3ajeAHUYKH IMYT KOjUM HAy (GOTO H

XPOHOCTAPCILE, nosehame KonmMumHE PCAaKTUBHHUX BPCTa KHCCOHHKA, Ka0 M CJIICACTBCHA

aktuBanuja AP-1, mTo je npencraB/beHO Ha meMH 1.

P OTOCTAPERE XPOHOCTAPERRE
| UV excmosmnga ORCHIATHEHH
MeTaloaHIaM
k
HITH]A Jerpagamuja N IMoechame
JAEVROUHTHE [ »
2 AHTHOKCHIAHATA RO5-a
enacraie
¥ w
Crameme . .
Aerpagammje ArTHEamHja AP-1 Hugyramj a
ETACTHHA HH}IAMALH]e
-~
¥ '
Ioeehame Cympechja , AKTHEaLIHja
JeT03HIH]e peuenmTopaza € e = NF-xB
EMaACTHHA TGER2
k4 k4 ¥
Cympechja -
X Jerpagaunja
EMTACTO3A CHHTE3E OTATeHA
NMPOKOIATEHA
¥ b
PoTocTapee | Pemyxinija nuBoa JepiraTHor KOJATeHa
EO#EEe §

[lema. 1. buoxemujcku MyTeBU HHTPHUH3UYKOT M €KCTPUH3MUKOT cTapema koxe (Mehta u

Fitzpatrick, 2007)
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2.5. Xucmonowke kapakmepucmuke cmapera Koice

2.5.1. Xucmonouwike kapakmepucmuke XpoHON0WKOZ CINAPera Koice

XUCTOJOIIKE MPOMEHE KOjeé KapaKTEpUIly WHBOJIYTUBHO CTapeme, pe3yiaTar cy
penyknuje mnpoaudepaTUBHOT KamaluTeTa, [edylapHe CEHECLEHIe, Kao U peayKIuje
OMOCHHTETCKE aKTHBHOCTH henuja Koxke, y3 ¢uOpobmactHO moBehamwe mnpoaykiuje
naerpaaupajyhux eHsuMma, Kao IMITO Cy MeTrajonpoTrenHase wmarpukca (Jenkins, 2002;
Berneburg u cap. 2000; Rabe u cap. 2006). IIporpecuBHO HCTameHe enuiepMa, ryOuTaKk
eJIaCTHYHE MpEXKe y JepMy W Je30pjeHTalHja KOJareHMX BIIaKaHa cy Hecnenupuyne
CTPYKTYpHE NPOMEHE, HacTaje Kao TIOCIeIUIla XPOHOJIOMIKOT cTapema. KIinHuuKe
MaHU(ecTalMje OBUX MPOMEHA 3amlaxkajy ce y BUIY I0jaBe CTamemha Koxke, TyOuTKa HmeHe
€JIACTHYHOCTH M TPHUCYCTBY (GUHHX Oopa. Mako Cy W CTPYKTypHE M KJIMHUYKE MPOMEHE
HecnenupuIHe, He CMEjy C€ 3aHEMapUTH jep MPEJCTaBJbajy IMOTOJHY OCHOBY 3a Pa3Boj
030MJPHUX TATOJIOIIKUX MPOMEHA Ha KOXH, YKJbyuyjyhu u manurtde snesuje (Mladenovi¢ u
Pavlovi¢, 2000).

VY aurepaTypu He MOCTOJU CarjlaCHOCT O NPOMEHH AeOJbMHE eNuiepMHuca TOKOM
CTapema. JelHa rpyma ayropa CaolIITaBa Ja j€ HOPMAJIHO WJIM HHTPHH3HYKO CTapere
npaheno arpodujoMm emnuaepma, KOju C€ BPEMEHOM HCTamyje (CMamyje ce Opoj >KUBUX
ciojeBa) neiaoM 300T cMamema Opoja KepaTHHOLMTA, a JeJIoM 300T CMamema HUXOBE
sanpemune (Lavker 1979; Lock-Andersen u cap. 1997; Levakov u cap. 2012), nok apyra
rpyna ayropa y CBOjUM HCTpaXKHUBambaMa HHUje TOTBPIWIA Y3pOUHY 3aBHCHOCT u3Mehy
crapema u cramema enuaepmuca (Whitton u Everall, 1973; Sandby-Moller u cap. 2003).
VkynHa neb/bMHA enujepMa ce CMarmyje, HajBHIIE Kao IMOCIeAHLAa CMamema Je0JbuHe
ciimao3Hor cioja (Engelke, 1997, Wulf u cap. 2004), mana Heku ayTopu cMmarpajy jaa je
aTtpoduja enuaepMa H3paKeHa OIIITHM CTakbUBAKHEM U T'YOUTKOM NyOOKHX TIpeOeHOBa,
IITO JIOBOAM JIO 3apaBibMBama jaepMHo-enuaepmue rpanuiie (Gilchrest, 1993; 1996;
Engelke, 1997). Hcrpaxyjyhu XHCTONOIIKE KapaKTEPUCTHKE, KOXE Koja je MpOMeHmeHa
6opama, MMOKa3aHO je J1a ce y AHY Oopa, XpOHOJIOIIKHM OcTapese KoKe, 3alaka CTAmbCHE
CITMHO3HOT CJI0ja, HACYMPOT OOYHMM HMBHUIIaMa 00pa, TJe TO CMambEeHhe HUje eBUICHTHPAHO.
OBa cTyauja je mokazaia ja ce y AHy Oopa y TpaHyJIO3HOM CJIOjy KE€paTHHOINTA, Hala3u
Mame KepaTOXHjaIMHCKUX TpaHyla, Hero Ha 004HMM cTpanama 6opa (Contet-Audonneau u

cap. 1999).
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bazamHu KepaTHHOLMTH, XPOHOJOMIKH OCTapene Koxe, IOoKasyjy Mopdoiomke
MPOMEHE KOje MOTy Ja C€ ONMUIIy Kao Audy3Ha emuepMHA TUCIUIA3Hja-XEeTEPOreHOCT Y
BEJIMYMHHM, OOJIMKY M MPHjEeMUUBOCTH 3a Xucroioiike 6oje (West, 1994). Takohe ce 3Ha, na
ce IPOMEHe eriepmMuca He gorahajy 300r cMameHOT Opoja MUTO3a 0a3aTHUX KEPaTHHOIUTA.
Hanpotus, cmarpa ce na je 6poj Muto3a mosehaH, anu je »KMBOTHH BEK henuja cMambeH
roroBo Ha monoBuHy (Marks, 1992; Gilchrest, 1993). Meljytum, nMa 1 cTaBoBa 1Mo Kojuma
je MHUTOTCKa aKTHBHOCT y henmjama OaszamHor cimoja  peaykoBana (Zouboulis u
Makrantonaki, 2011), a BpeMe TpaH3UIMje KepaTHMHOLMTA OJf Oa3aaHOIr Ccjoja 0
KOPHEAJTHOr cjoja MNpPOIYXKEHO, Ma ce yoOuuajeHu 28-mHeBHH ,turnover time*
kepaTuHouuTa nosehaBa ampokcumatuBHO 30% 1o 50% y 80-tum rogunama (Yaar u
Gilchrest, 2001; Gilhar u cap. 2004; Wulf u cap. 2004). Ca crapemeM, OTIIOPHOCT
KEepaTWHOIIUTA Ha aronTo3y pacte, a akymynaruja mnpomewmeHnx DNK wu mporenna y
KEepPaTHHOLMTHMA, [IPECTaB/bajy MOTro/IaH TepeH 3a pa3Boj kapiuHorenese (Gilchrest u cap.
1982; Yaar u Gilchrest, 2001).

JenHa o HajynajJbUBHjUX MPOMEHA Y XPOHOJIOMIKOM CTapelhy KOXKE youaBa ce y
npeseny JepMHO-CMUIEPMHOT CI0ja Y CMHUCIY HETOBOT 3apaBmhema M 331e0sbamba JaMUHEe
JIeH3e. 3apaBIEHE J€ Y3POKOBAaHO CMamemeM Opoja JEpMHHUX TManuia, OJHOCHO
enuaepMHUX Tpeuku 3a mpeko 50% y oaHocy Ha jenunuIly noBpmmHe koxke (Gilchrest
1993;1996; West, 1994; Marks 1992; Stuttgen 1996; Al-Habib u Kadhim, 2012). Jeana
CTyAM]ja je aHau3upajga Koxy abjioMeHa, Mepehy MOBPIIMHY AEPMHO-ENUIEPMHOTr CIOja U
PErHCTpOBaa CMamerbe moBpIInHe ca 2.64 mm?, ocoba ox 21 1o 40 roxuna Ha 1.90 mm?
ocoba, crapoctu ox 61 1o 80 roauna (Katzberg, 1985). Takole je caommiTeHo, aa 6a3aaHu
KEpPaTUHOLUTH MJaJuX ocoba Mmocenyjy OpojHE LHUTOIUIa3MaTCKe NpPOAYKETKE Kojuma
NpoIUpy Yy JepM, JOK OCTapenuM Oa3allHUM eNmuAepMHHM henujama OBU TPOIyKeln
ynajubuBo Hepoctajy (West, 1994), napounrto nocne 6-te nexane (Humbert u cap. 2005).
3apaBmeHhe TpaHUYHE JIMHHUjE CMamyje OTIOp Mpema TeH3HWjamMa U BOAHM Ka OCIabJheHOo]
aJIXe3Wju emuiepMa W FHETOBOM OJ/IBajalby yCJel MamuX TMOBpENa, a OMHCAaHE NPOMEHE
IIUTOIJIa3MaTCKUX TPOJIYKeTaKa KepaTUHOIMTA, OJATOBOPHE Cy 3a CMAambEHhe eIHICPMHO-
JIEpMHE aJIXe3Wje W HarjJalleHUjy CKIIOHOCT OBaKO M3MEH-CHE KOXKe Ka pa3Bojy Oyina mocie
MamuX MOBpe/ia WK y CKIIOMY JepMaro3a, kao mTo cy Lichen planus uiu Lichen sclerosus
(Gilchrest 1993;1996; West, 1994).

JleGspuHa KOpHEaNHOTr clioja HHje peaykoBaHa y crapoctu. Ca crapemeMm ce

auHeapHo mnoBehaBajy MpocedHa MOBPIIMHA W 3alpeMHMHAa KOPHEOIMTA, INTO ca Jpyre
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CTpaHe 3HAYU CMameme Mehyhenujckux mpocTopa Mo jeJUuHUIM 3anpeMUHE KOPHEaTHOT
cioja (Marks, 1992).

Tokom crapema Jlanrepxancose henmje ce mory OpojHo cMmamuTu 4ak A0 50%
(Wulf u cap. 2004). OBa mojaBa je moceOHO HarjamieHa Ha (POTOCKCIOHHPAHO] KOXKH.
Cmameme Opoja JlanrepxancoBux henuja jeman je oa y3poka ociaabJbEHOT UMYHCKOT
OJIroBOpa y KoXu u, u3mely ocranor, moBehaHor pusmka ojJ MaJUrHe TpaHchopmarivje
keparunonuta (Gilchrest, 1993;1996).

VY enuagepmy crapujux ocoba €BHUICHTHPAHO je& CMameme Opoja MelaHoIuTa U
MepxkenoBux hemmja (West, 1994; Gilchrest, 1993; 1996; Stuttgen, 1996). bpoj Menanonura
cMmamyje ce 3a 8-20% cBakux jgecer romuHa mocie 30. TOOUHE XKUBOTA U MamHU je Ha
dortoexcrionupanoj koxku (Gilchrest, 1993; West, 1994; Tobin u Paus, 2001). Kox
CTapujux ocoba MeNaHOUMTU Cy (YHKIIMOHATHO OC/Ia0JheHU, HEMPABUIHO pacnopeheHu u
NPOAYKYjy HENpaBWJIHY NUTMEHTauWjy HakoH uinarama CyHmy. [locneamma tora je
CMameHa CIOCOOHOCT MUTMEHTAIM]je Mmociie n3iarama CyHYeBO] CBETIIOCTH, IITO €A CBOje
cTpaHe mnoBehaBa H3JIOKEHOCT OazamHux KeparuHomutra UV 3panuma U BepoBaTHOhy
HacTaHka KapuuHoma Oazanaux hemuja (Gilchrest, 1993). ITapagokcaiHo, y ocTapenoj Koxu
MPUCYTHA j€ TEHJACHIMja MPEOoCTAINX MelaHouuTa Ka (okanHo] mnponudepanuju u
00pa3oBamy JEHTHTMHO3HUX Makysa (Lentigo senile). [Tojenuraunu menanouuTu Behu cy n
MOP(]OJIOIKH XeTEPOTeHHjU Hero y koxu miaaux ocoba (West, 1994). Cmameme O6poja u
(yHKIHje MeTaHoIKTa, TIOBE3aHO je U ca mojaBoM ocexaenoctu (Gibson, 2004).

3a pa3nuKy o] enmiuepMa, JepM TPIH H3PaKECHHje TMPOMEHE y IMPOIECYy CTaperma
KO)ke. XUCTOJIOMIKE MTPOMEHE y AepMY Cy YITIaBHOM OJITOBOPHE 3a M3IIIEH OcTapesie KOxKe,
IEHY HEeIacTMYHOCT, MIIMTABOCT M HabopaHocT. HajymaasbuBuje MpoOMEHE Cy CMambemhe
neOJbHHE IepMa, CMabEhe KOIMYUHE U IE3UHTErpallija KoJareHuX U eJacTUYHUX BIIaKaHa,
Je30praHu3aiija W CMameme JEPMHOT MaTpUKCa, CMameHa BacKylIapHu30BaHOCT U
xumnornenyaaproct (Gilchrest 1993;1996; West, 1994; Chung u cap. 2001; Fisher u cap.
2009). Atpodwuja mepma je TOCIeaWIlAa CMarb€HE CHHTE3€ KojareHa, yclea pPeayKIuje
dubpodmacta (Marks 1992; Gilchrest 1993;1996; West, 1994; Goihman-Yahr, 1996).
[Tponyknuja konarena koj ctapux Jbyau (mpeko 80 roanHa) y nopehemy ca KOKOM MIaIuX
wymu (18 mo 29 roawna) cHMXKEHa je Ha HUBO of mpubmmkHOo 75% (Varani, 2006), 10k je
HUBO Jerpananuje kojarcHa moBehan wa 75% (Fisher u cap. 2002). ITocmarpajyhu
napajegHoO CHIDKEH-E caapikaja KonareHa Tun | u xonarena tum I, yrBpheno je na gonasu
JI0 IPOMEHE y KBAJIUTATUBHOM OJHOCY KOJIAar€HUX BJIakaHa y KOpucT koiareHa tan lll, xao

U J1a Ta IPOMEHa Kopenupa ca y3pactom doBeka (Cmuprosa, 2004).
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Kox XpoHOIOmKH ocTapesie Ko)Ke MpUMeTaH je TyOuTak (paciuKyIapHUX KOJIareHuX
¢bubpua Koje 3aMermyjy BIIaKHA JE€30praHu30BaHOr U rpaHynapHor usriena (West, 1994).
Canpikaj KojareHa cmamyje ce npuOmmpkHo 1% rogumme mocie my0Oeprera, a IMOMITO
KOJIATCH KOXXM Jaje YBPCTHHY, T'YOMTaK WHTETPUTETa KOJAreHHWX BIlaKaHa o00jalImaBa
CKJIOHOCT OCTapesic KOKe Ka Ienamy U npu ymepenoj ¢usuukoj cum (Ghersetich u cap.
1994). 3aHMMJBMBO je /1a CE Y MPOILIECy CTaperha YKYyITHA KOJHYNHA XUjaTypPOHCKE KUCEITNHE
3HAYajHO HE MEHa, ajllil j¢ YCTaHOBJbCHA IMPOMEHA HEHE JUCTPUOYIUje YHyTap KOXe,
noBehame TKUBHO-BE3aHE (pakidje W MPOMEHAa MOJEKYJICKE Mace, a ca THM U IPOMEHa
kosimyrHe BeaHe Bojae (Manuskiatti 1 Maibach, 1996).

Y wMopdoreHesnm W IUHAMUYHOM Tmpeypehemy aepMma LEHTPAIHy YIOTY HMajy
bubpodactu. dubpodiact je riaBHa hemuja BesmBHOr TKUBa (,,master cell) (Lever u
Schaumburg-Lever, 1983). V cramy mupoBama GpudpodIacTu ce camo MOBPEMEHO Jejie U
CHHTETHIIlY Majie KOJIMYMHE MPOTEOJIM3HUX eH3uMa. Pearyjyhu Ha pasnuumre ctumyiyce,
OHH MEHmajy cBOj (eHOTHN, ynaze y henujcku IMKIYC W MoBehaBajy MPOIYKIIHU]jY
IPOTEOIM3HUX eH3uMa y Buy npoensumcke dpopme (Uitto u Christiano, 1993; West, 1994).
[Tpoensumu MMPs-a J0KagHO ce aKTUBHUILY M 3allOYMEE JECTpYyKLMja BaHhenujckor
matpukca. KomareHasa je KJby4HH €H3UM Y JIerpajanuju konarena. OHa 3al04nmbe BeroBy
JIUTECTH]Y, ,,0AMOTaBa" MOJIEKYJI KOJIareHa, HAaKOH Yera €H3HMM JKeJIaTHHA3a HACTaBJbha J1aJbe
pazapame (Uitto u Christiano, 1993; Goldberg, 1986; West, 1994). Ctpomenusun 1 u 2
nenyjy Ha (UOpOHEKTHH, MPOTEUH je3rpa MpPOTEOrHKaHa, HEXEIHKCHU JIe0 eJacThHa,
xonareH I, IV u IX, namunun, nporeornukane | u Il u sxxenatun (Murphy u cap. 1992;
West, 1994). Kana ce ynopene ¢pubpodaactu koxe ctape U miajae ocobe, 3amaxa ce jaa cy
ocrapene henuje, He camo u3ryomsne Moh mnponudepanujckor OAroBopa, y MHPUCYCTBY
cepyMckux (akropa pacta, Beh U crmocoOHOCT (QyHKIHMje Monyiainuje Banhenujckor
maTtpukca. Mehyrum, octapenu ¢uOpoOracTy HuUCy OJOKHpaHH Yy TIPAaBOM CTamby
MUpOBama, Beh ce Hajase y craaujymy jAenuMudHe aktuBanuje. [Ipomene ¢uodpobrnacra
TOKOM CTapema yTHYy Ha MoBehame eKCrpecHje MaTPUKCHHX METaJoNpoTenHa3a, eH3UMa
YKJbYYEHHX Y TPOLEC Jerpajalije KOJareHuX BJIaKaHa U CMambemhe eKCIPecHje HUXOBUX
unxubutopa (Ghersetich, 1994; Varani u cap. 2000). Kpajiwbu pe3ynratr oBe HEpaBHOTEKE je
noBehaHa JecTpyKIlfja BaHNEIN]CKOT MaTpUKCa y IEpMY, CTambe KOje Ce PEOBHO 3amaxka y
ocrapesoj koxu (West, 1994). Tlpu crapemy ce, nakie, cMamyje 0poj, Mema MopoJioruja,
npoiudepaTuBHE MOTEHIHUjal U (YHKIMOHAJIHA akTUBHOCT (huOpodnacra (Fisher u cap.
2002; 2008; Sorrell u Caplan, 2009), ¢ Tum mTO je HajKapaKTEPUCTHYHM]jA IPOMEHA BE3aHa

3a iposnepatuBHy U OnocuHTETCKY akTuBHOCT (Jenkins, 2002).
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Enactun ynaM cBera 2% o1 YKYIMHUX MPOTEHHA KOXKE, aJld j€ Of IPECYAHOT 3Hauaja
3a meny enactuunoct (Uitto u Christiano, 1993; Uitto, 2008). ¥V Toky crapema 10y1a3u 10
NPOTPECUBHA JC3MHTETPAIIH]j€ SITACTUYHUX BJIAaKaHA Y MalUIapHOM JEpMY, TaKo Ja je mocie
70. roarHe KUBOTa OBMM IIporiecoM 3axBahena Behuna Biakana (West, 1994; Zouboulis u
Boschnakow, 2001). Cmamen je Opoj M NpPEYHHUK EITACTHYHUX BJaKaHa Koja HW3IJICAAjy
(dbparMeHTOBaHO, TTOCEOHO y IEPMHO-EMUACPMHOM PETHOHY Ca ,,9yIaBUM™ KpajeBUMa KOjU
ynyhyjy Ha nmenoBame enacronusnux cmsuma (Gilchrest, 1993; West, 1994). Hacympot
NanuiapHOM, Y PETHKYIapHOM CIIOjy JiepMa, TOKOM cTapema, mosehasa ce Opoj u mupuHa
enacTiuHUX BiakaHa. OHa 1mocrajy rpyoa, pparMeHTOBaHa U €71acTO3HO n3MemeHa (Lavker
u cap. 1989). Ilocroje, Takohe, HarmamieHe QoKalHE HEMPABUIHOCTH Yy paclopeny
eJacTUYHUX BiakaHa. CIWYHU, and JajeKko H3pa3uTuju nopemehaju Hamaze ce Kon
conapHor omrtehema koxe. [lakie, KapaKTepUCTHKA XPOHOJOIIKOT CTapema KOXKE je
NpOTPECHBHA ayTOACCTPYKILHMja €IaCTUYHHMX BIIaKaHa Koja 3amoumme mocie 30. romuHe
JKHBOTA M mocTaje u3paxkena mocie 70. rogune (West, 1994).

Backynapusanuja koxe je Takohe penyKkoBaHa TOKOM MHTPUH3UYKOT CTAPCHa, MPH
yeMy Cy apTepHOBEHCKE aHacTOMO3€ JEepPMHHUX Namuia, noceOHo 3axBahene (Petrovic,
2001). TTpomeHe ce UCIOJbaBajy Y BUY CTamhCHa 3U0Ba KPBHHUX CY/IOBa, YMja 1eObUHA je
npubsmxao 0,5-1 um (Hopmainso ox 2-3 pum) (Braverman, 2000). bpoj kanunapHux mneTspu
CyOmanuiIapHOT TUIEKCyca ce Takohe cMamyje ca roJuHama, a caM IIIEKCYC j€ M3MEHEH,
BUjyTaB, U3/yXKeH, Ie30prann3oBaH u npoinupeH (Li u cap. 2006).

Ca roauHama ce cMamyje Opoj U cekperijcka GpyHkiuja ekpunux sxiaesaa (Gilchrest
u cap. 1993; Zouboulis u Makrantonaki, 2011), a gona3u 10 XUnepIuiasyje JOjHUX JKIIe3/a,
y3 HCTOBPEMEHO CMameme MpOoayKIHje joja, npudmmkHo 3a 20-30% cBakux 10 roauna
nocie mybeprera (Gilchrest, 1993;1996; West, 1994; Zouboulis u Makrantonaki, 2011).
3HayajHe TpPOMEHe y MpOoLEeCy cTapema 3amaxajy ce u Ha Julakama (West, 1994). V

ocrape’sioj KOKu cMameHa je uynHa neprennuja (Gilchrest, 1993).

2.5.2. Xucmonouwike kapakmepucmuke ghpomocmapera

Uznoxenoct UV 3pauemy n3azuBa akyTHE U XpOHUYHE edeKTe Ha KOXKHU. Y aKyTHE
edexte cnagajy epurem, UV-unaykoBana nHdaamaiija (ONEKOTHHE) U TAMIEHE KOXKE, a Y
XpoHuuHe, portocTapeme n koxHu manmurautetu (Ichihashi u cap. 2003). UVB 3paueme
UH/yKYyje TPOMEHE YIJIaBHOM Ha ENMUAEpPMaTHOM HHBOY, I/le ce M amncopOyje BelnKa

KOJMYMHA OBOT 3padewma, MoKk UV A mpoaumpe ny0sbe y nepmuc u omrehyje U IepMUC U

-54 -



C.Jlewumapesuh, Jokmopcka oucepmauuja

emuaepmuc. UV 3panmu u3asuBajy omrehema Ha KepaTHHOIMTHMA, METAHOIUTHMA U
JIepManHoj cTpoMu-(puOPO3HOM TKHBY (KOJAreHy W €1acTUHY), Ka0 M Ha KPBHUM CyJIOBUMA
y koxu (Ichihashi, 2009). Koxa mocraje cyBa, u30pasjgaHa, CMeXypaHa, HEeIacTHYHA,
arpoduyHa, TeIaHTUEKTa3Ha, ca moBehaHoM dparmwiHomhy Kanwiapa, a jaBjbajy ce U pa3He
¢dopme wuperymnapHe nurmeHtanuje (nudys3na cmeha nurmenramnmja, mere, JIEHTHUTHHEC,
MenaHoUMTHH HeBycH). CrapocT, moi, reorpacku 1ojiokaj U (POTOTHUI KOXKE MOTY
yTHIATH Ha wu3paxkeHocT (otoctapema (Malvy wu cap. 2000). Ilopen KIMHHYKHX
KapaKTepPUCTHKA, ATOXUCTOJIONIKA eBalTyallija KOKe je BakKHa METOJa 3a MPOIICHY CTEIeHA
omrtehema y porocrapemy (Wurm u cap. 2012).

Xucronomke mnpoMeHe (GOToOCTapesie KOXKE Cy H3paKEHHje y OJHOCY Ha
XPOHOJIOIIKK OCTapey KOy, a IPOMEeHe ce BU/e U y enuaepmucy u aepmucy (Rigel u cap.
2006).

Ha mouetky UV 3paueme y K0ku HHAYKYje ocinobahame nuToknHa U (hakropa pac-
Ta, KOjU JOBOJC JI0 XHIIEPIUIa3Hje KePATHHOIUTA, [T0jaBe aKaHTO3¢ U 3a/e0sbarma eriuaep-
muca. Enunepm xpoHndHo uziioskeH CyHYEBOM 3pauewy MOKa3yje MPOMEHJbUBY JeOJbUHY
Ipy YeMy akaHTo3a MpeoBialjyje y paHUM CTaaujyMUMa aKTUHUYHOT omTehema, TOK y
HAJTeXKUM OOJUIMMa, aTpodHja MocTaje JOMHUHAHTAH KIMHUYKH U XucTosomku 3Hak (Rigel
u cap. 2006). Takohe ce moehaBa m mponwdepannjcku KamamuTeT enujaepMa, ca 3HaTHO
BUIIIE KepaTHMHOIMTA Yy henujckoM HUKIycy y nopehemy ca koxoM HeusnaraHoMm CyHIly.
Uspaxxena je aucmuiasuja u auckepartosa hemmja (Lipozenci¢, 2004; Kondo, 2000), a mory
ce nojaButu u arunmude Sun burn cells (SBCs). Poxacru ciioj Mmoxe na Oyae 3a1e6pa0,
kommakTan win pactpecut (Karadaglic, 2000). Bpoj menaHolura y HEIWHH je CMambeH
(meykoznepma) y3 GoKagHy XMIEpIUIa3djy Koja je OCHOB I0jaBe coslapHOT JieHTura (Lever,
2005). [/lepmHO-emuepMHa TpaHUIA je 3apaBHEHA, ca TYOUTKOM EHMUICPMHHX MPEYKH
(Rigel u cap. 2006), 3aneOpambeM JIaMUHE JICH3€ M CMaKbCHEM KOJIMYMHE KOoJjlareHa THIIa
VII (Gilchrest, 1996; Craven wu cap. 1997; Contet-Audonneau wu cap. 1999; Varani u cap.
2004). bpoj u dpynkimuja JlanrepxancoBux hesuja 3HaYajHO Cy CMambEHHM, ITO HMa KOPEHHUT
yTUIA] Ha JIOKAJTHU MMYHCKH OJTrOBOp M CKJIOHOCT pa3Bojy Maiuraurera koxe (Farage u
cap. 2010).

Crenen omrehema aepmuca 3aBucu o konmudauae UV ekcnosutype (Berneburg u
cap. 2000). YV koxu XpoHHYHO H3I0xkeHO] CyHUYEeBOM 3padewmy J0ja3d JO0 COJIapHE
JiereHeparyje, Koz Koje cy IpoMeHe YIJIaBHO OrpaHWYeHEe Ha TopmYy TpehuHy aepMa U Koja
Ce HE BHIHU KOJ XpOHOJIOMKOT cTapema (Berneburg u cap. 2000). Ona ce manudectyje y

BHJly COJIapHE enacTo3e u 6a3oduiHe aereHepaiyje konareHa. CojapHa e€1acTos3a je TiiaBHa
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XHUCTOJIOIIKA KapakTepucTuka (QoTocTapema Koxe. bojemem, Meromama 3a enacTUYHa
TKHBA, C€ MOTY BHUJETH HaKylHHE JAe0eluX HCIpEIUIETaHWX BJlaKaHa KOje ce Ha3uBajy
enmacto3uuM Matepujaiom (Ma wu cap. 2001). EnactuH caapkd Mamby KOJIHYHHY
[JIyTAMUHCKE KHCEIIMHE ¥ JIM3MHA, a CIIEKTPOHCKOM MHKPOCKOIHMjOM C€ BHUIH
JIe30praHu30BaHa M TOKWJAaHA Mpexa eNacTUYHHMX BiakaHa. HampemoBamem mpoueca
JI0JIa3u JI0 XOMOTeHHu3aluje oBako omreheHe Mpexe enactuynux inakana (Farage u cap.
2010).

Enactun, 3anpaBo mokasyje nBa marosiomika (peHoMeHa koja cy moBe3aHa ca UV-
excno3unyjom. Enadun, Monexyn nmpoHal)eH Ko aKTHHUYKHM OCTapese KOXKE BE3UBABEM 32
emactuH U GopmupameM enaduH-eIacTHH KOMIUIEKCa HHXUOMpA JCIIOBamkhEe ellacTa3e W Ha
Taj HAYMH oHeMoryhaBa eukacHy Jerpajainjy eJIacTUYHUX BlIaKaHa, J0BOIehH JI0 IHXOBE
aKyMmyJaiudje y ropmeM U cpemuinmeM aepmucy (Muto u cap. 2007). Osa abHOopmaiHa
BJIaKHA MIMajy CMambeHYy eIACTHYHOCT, a caMma eJlaCTHYHAa MPEXKa j€ JIOIIHUjeTr KBAIUTETA H
OpraHm3aIyje y OJHOCY HAa HOPMAJIHY €JIACTHHCKY Nponaykiujy (Bernstein m cap. 1997).
Jpyro, akTUBHOCT enacTta3e uHaykoBaHa UV 3padyembeM, BEpOBATHO HHIUPEKTHO, MOJICTHYE
CHHTE3y eJlacTHHA, Koja ce gorala HakoH ocrnoOahama mpomykara pasapama eITacTUYHUX
BiakaHa. Kama mepe 3amrure, kao 1mro cy enadus win aHtwieykonporennaza SLPI (engl.
skin derived antileukoproteinase) 3akaxy, mpeTepaHa aKTHBHOCT €jacTa3e HE MOKE OUTH
kouTposmcana (Schalkwijk, 2007). Caomurero je aa ¢pubdpobnacTHa enacrasa y KOXKH nMma
€CEHIMjaJIHy YJIOTy Y JereHepaluju HW/WId W3BUTOMEPEHOCTH €JaCTHYHHX BJIaKaHa,
Hactamux nenoBameM kymynatuBHe UVB wmpanujammje (Farage u cap. 2010). Enacto3uu
MaTtepHjai je of] enuaepMa oJIBOjeH jacHO neuHUCaHOM Qrenz 30HOM, Y K0jOj Cy NMPUCYyTHA
KOJIareHa BJIaKkHa, ca Win 0e3 enactuynux Biakana (Tsukahara u cap. 2001).

VY eKCTPHH3WYKOM CTapemy, HAacTajy Je30praHu30BaHa KoJjlareHa BiakHa. HuBowu
npeKypcopa, Kao W yKpumTeHuX Be3a uiamely komarena tum | u xomarena tum Il cy
peaykoBaHM W omajaa KoiuumHa 3penor komareHa (Fisher u cap. 2002). CmameHa je u
CHMHTE3a KOJIareHa, jep Ce€ CMamyje KOJWMYMHA €H3WMa JIM3WI-XUIAPOKCHIIa3e, KOJjU je
HEOIXO0JIaH 3a CHHTE3y KoyiareHa. 300T Tora TaHKH KoJlareHu (UOpWIH, KOjU Cy Y MIIaJo]
KOXKM CMEIITEeHH T'OTOBO MapalielIHO ca eMUAEPMOKYTaHOM TpaHUIIOM, 3a/1e0sbaBajy 300r
MONPEYHOT BE3MBamba U yMpexkaBama. BiiakHa 300r Tora ry0e napasienHocT, ouBpurhaBajy u
pacriopelyyjy ce nempaBwiHo (Farage wm cap. 2010). Xwuctosomku, koa 0a3zoduiiHe
JiereHepalyje KoJlareHa y TOPHEM JIepMYy Cy CHOINOBU KoJjlareHa 3aMEHBCHH aMOpP(QHHUM
rpaHyiaupaHuM MatepujasoM. OBaj MaTepujan ce XeMaTOKCHJIMH-€03MHOM 00ju ciabo

6a3zodunno. HaBenenu cioj je W3ABOjeH of ci1abo aTpoUYHOr emuaepMa jeTHOM YCKOM
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30HOM HOpMaJIHOT KousiareHa. Kox koxke XpoHH4YHO u3nokeHe CyHYEeBOM 3pauemy J0Ja3u
no nosehama caapxaja konarena tumna 11 (Kligman u cap. 1989; Kligman, 1996; Fisher u
cap. 1997; Ou-Yang u cap. 2009).

Crenen omrehema koke koju mpatu nyrotpajuy UV upanujanujy 3aBUCH H O]
¢dororuna koxe. [lo Fitzpatrick-y, xon sbyau mocroju mecT OCHOBHHX (POTOTHIIOBA KOXKE
(Fitzpatrick, 1988). V cBeriujuM KOMIUIEKCHMa, 0co0a U3Pa3UTO CBETJIC MYTH Ca Ierama,
cBeTiux ounjy u koce (tun | u Il) Hacrajy 030MsbHUjE AereHEpaTUBHE MMPOMEHE Y OJIHOCY
Ha tunose Il u IV, ocoba Tamuuje mytu, cmehe Koce ¥ O4Hjy, KOJA KOJHX MEIaHO30MH
TOpPEET CMUJCPMAITHOT  cJioja cly)ke kao pemaruBHo noopa UVA 1 UVB 3amrura
(Fitzpatrick, 1988; Baumann, 2009).

bpojue cTynuje caomnmTaBajy a ce TTTUKO3aMUHOTIIMKAHU, a TOCEOHO XUjaTypOHCKa
KHCEIIMHA CMamyjy y ¢orocrapewmy, a noBehaBa NpOTEOTIMKaH XOHIPOWTHH CyJdar
(Farage u cap. 2010). 3a merabosin3aM XHjadypOHCKE KHCEIHHE OJTOBOPHH Cy C€H3UMHU
xujanyponuaaze (engl. Hial) (Jenkins u cap. 2004), anu ce naHac Majio 3Ha O IMpoOMEHaMa
BUXOBOI MeTabomm3ma y dotoctapemy. IlpernocraBiba ce nga mopen UV- mHIykoBaHe
Jierpajanmje XujaasypoHCKe KUCeMHe, akTUBHOILINY X1jaTypoHuaasa, 01a3H1 U 0 CMambeHe
CHHTE3€ XHjalypOHCKE KHCEIMHE, IITO PE3yNTHpPa HEHOM CMambeHOM KOJIMYHMHOM Y KOXH,
TOKOM TIporieca orocrapema (Dai u cap. 2007).

KpBHM cynoBu jgepma MOKa3yjy 3HAaKOBE AakTHBAlMje EHIOTeNHUX henuja,
3ane0/bame OazanHe MeMmOpaHe, quiiaTallMjy M TyOMTKa MOTHOpPE OJ CTpaHe OKOJIHOT
BE3MBHOI TKMBA, IITO MMa 3a MOCJIEIUIY CKIIOHOCT KpBapewy U ciaabujy nepdysnjy TKUBa
(Baumann, 2009). YV moueTky 3aje0/palii, 3UI0BH KPBHUX CYI0Ba JIepMa, KaCHHje MOCTajy
TaHKU U BUXOB Opoj ce mporpecuBHO cMamyje. KpBHM cynoBu fepma ce yBehaBajy u mocra-
Jy TOpTYyO3HH, I'y0e Be3y ca OKOJHUM BE3UBHUM TKHMBOM, MOCTajy (hparwiHu, a eHIOTEIIHE
henuje nokasyjy nmoBehany ekcrpecHjy uHTepIenyaapHor aaxesnonor mosekyna 1 (ICAM-
1) (engl. Inter-Cellular Adhesion Molecule). [lona3u u 10 cTUMyanyje aruoreHe3e Kpo3
nojadany ekcrpecijy VEGF-a (Yano u cap. 2005), ka0 u mojaBe XpOHUYHOT 3amabeiba ca
NepUBACKYJIAPHUM UH(DUITPATOM CaYMI-EHHM TPETEKHO OJ] MAaCTOLHUTA, JIUMQOIUTA U Ma-
kpogara (Kligman, 1996). Mehyrum, ¢oTocrapeme Koke ca TOAMHAMA JOBOAH JIO
penyKIHje KyTaHe MHKPOBACKyJaType, Kpo3 CMamemhe T'yCTHHE W BEIMYUHE KPBHHUX
CYJIOBa, IIITO PE3yJITHPA CMambeeM TeMiiepatype u ucxpameHocT koke (Kelly u cap. 1995)

(Chung u cap. 2002; Chung u Eun, 2007; Farage u cap. 2010).
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2.5.3. UV u kapuyunozenesa

[Tpema mocamammuM ca3HamBUMa Hajjade kapuuHoreHo aejctBo uma UVB 3pauemse,
Koj¢ je nuToToKcu4Huje u Mmyrarenuje og UVA 3pauema (Tomas, 2009). Tok UVB 3paucie
6uBa ancop6oBano aupekTHo o DNK u mpe cBera 10Bou 10 CTPYKTypalHUX omTehema
DNK, UVA 3paueme npoaupe ay0sbe y AEPMUC U YCIOBIbaBa HHIUPEKTHO omTeheme DNK
MPEKO pa3IuuuTUX (HOpPMH CIOOOTHUX paJuKalia KUCEOHHKA, udje (GOpMUpAmE WHIYKY]e
(Fisher u cap. 2002; Sander u cap. 2004). AmcopOoBaHO 3paucie Y3pOoKyje ornreheme
henujcke DNK, koje yKOJIHMKO ce HE KOpHUTYje penapaiujcKuM MeXaHU3MHMa MOKe Ja
MOKpEHE IyT OHKOreHe3e u Tpanchopmanmje henuje y npasiry manuraurera. UVB 3paueme
y3pokyje aBa tuna omrehema DNK: 6-4 ¢doronponykre koju HacTtajy m3mel)y cyceaHmux
pe3uaya nupumuanHa (64PP) u nupumuauHcke uinu mukioO0yrancke qumepe (CPD), xoju
KapakTepucTU4HO HacTajy m3mely cyceanor Tumuna (T) u nurosuna (C) (You u cap. 2001).
O0a Tuma mpomeHa MOry Ja yciioBe renercke myranuje kao mro cy C—T ili CCHTT
tpansunmje. Tpamsunuje CC—TT (engl. UVR fingerprint mutation) cy jeano on
HajkapakTepucTHuHHjuX obenexja UV 3pauewmem uHayKoBaHor MmyTareHor edekra (Cleaver
u cap. 2002; Halliday u cap. 2005). Ctyauje ykasyjy Ha To aa npeko 50% 6a3onenynapHux
tymopa (BCC) u ckBamouenymnapuux tymopa (SCC) uma oy myrtanmjy (Ziegler u cap.
1993), ka0 u ma ce y Hajsehem Opojy cinydajeea (BCC) jaBba Ha JeioBHMa KOXKe
uznoxenoj CynueBum (UV) 3parnuma, y peruony riiase u Bpata (Tilli u cap. 2005).

bazonenynapHu kapuHOM MOXe J1a ce jaBu Beh y Tpehoj IeleHnju )KUBOTa, allu je
TO, IIpe CBera, 60JecT 3pelior U cTapujer KUBOTHOT 100a. Ceera 5-15% obonenux cy ocobe
u3mehy 20 u 40 ronuna, a 70% obonenux unHe ocode crapuje ox 70 roguna (Chung, 2012).
HoBuju pe3ynaratu uCTpakWBama TOBOPE Ja Cy JCTUECTBO W QJIOJIECICHIIMja KPUTHYHH
NEepuoJu 3a KaCHUjU pa3BOj MAJUTHUX KapIMHOMa KOXeE jep Ce Yy TOM XXHBOTHOM J00Y
ancopoOyje mo 80% UV 3paka, mok ce octanux 20% amcopOyje y ocTamuMm Mepuoguma
xuBoTa. HajHOBHM]a ncTpakuBama mokasyjy nopact uanmaeHie BCC -a 3a 3-8% rogumime,
mpom ceeta (Massari u cap. 2007).

Hekonuko enuaeMuoONIOIIKUX CTyAHja Mokasano je na uHuuaeHua BCC-a Bume
[IOBE3aHAa C TIOBPEMEHHM, HHTEH3MBHMM wu3narambeM CyHIly U H3JIaramkbeM Yy TOKY
JNETUILCTBA, NpaheHnM OoaHUM omekoTMHaMa. KoxopTHa cryamja, cripoBeneHa mehy 966
ucniutanuka (Kennedy u cap. 2003) ananusupana je pakrope cpeiHe U TeHETCKe (aKkTope
pH3HKa 32 KapIIMHOM KOXK€ M TI0Ka3ajia IMoBe3aHOCT 00iMHMX omekoTuHa of CyHIa Koje cy

ce jaBJbajie Mpe ABaJieceTe TOAMHE >KMBOTa Ca CKBaMOLENYJapHUM M 0Oa30LelylapHUM
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KapIIMHOMOM, Kao M Ca aKTUHHYHOM Keparo3oM. MelyTum, KymynaTHBHA H3JIOXKEHOCT
CyHIly y TOKY JXMBOTa y BE3U j€ ca CKBAaMOLEIYJIAPHUM KapIMHOMOM M aKTHHUYHOM
keparo3zoM (Wikonakal u Brash, 1999).

Ocum wmytarenor edekra UV 3paueme uMMa W JIOKATHO M CHCTEMCKO
UMYHOCYIIPECHBHO [I€JCTBO, TAKO HITO CMambyjeé MMYHOJIOIIKH HaA30p IpeMa BUPYCHHM
aHTureHnuMa u tymopckuM henumjama (Aubin, 2003). Youeno je aa ce nakon exnosuimje UV
3pauewy (yHkiuja JlaHrepxancoBux henuja 3HAYajHO PEMETH, IITO yMamyje HHUXOBY
onopambeny ynory y koxu. CTyauje Ha XHBOTHIAMa yKaszyjy Ha TO Jla CE€ 3padyemheM
MH/YKOBaHA MMYHOCYIIPECHja MOKE CMaTpaTH 3HAa4ajHUM (PaKTOpOM pH3HKa 3a HACTaHAK
MaJIMTHUX TyMOpa Koxe. PaHuWje ce mMyHOCynpecHBHH e(eKaT yrIIaBHOM IPHITHCHUBAO
UVB 3pauemy, na 6u HOBHje cTyauje ykasuBaje Ha uumeHuny aa UVA 3padewme nma

CHaXxHU]je uMyHocynpecuBHo aejcrBo (Halliday u cap. 2011).

3. [INJb UICTPAXKUBAHA

VY Hamepu na ce mnpoHal)y 3ajelHUYKH TNPUHLUIN HHTPUH3MYKOT U COJAPHOT
CTapema KOXe M youe pas3jIMKe, YCIOBJbEHE JpYrauujuM MEXaHW3MHMMa U JIMHAMHUKOM
IIPOMEHA, KpPO3 XHUCTOJIOLIKY, XHUCTOXEMM]CKY, UMYHOXHUCTOXEMHU]JCKY U MOpP(HOMETPHUJCKY
CTYAH]y, CXOJHO OIIITEM IHJbY HCTPAXHWBama, MOCTaBJbEHH Cy cieachu HemocpemHu
[IUJBEBU:

e XWUCTOJIOIIKA aHalM3a ONINTHUX KapakTepucTuka rpahe Koke y HCIHTHBAHUM
rpymnama;
e MopdomeTpujcka CTyAMja CTPYKTYpHHX eJleMeHaTra KOXe Yy HWCIHTHBAaHUM
rpymnama:
onpehuBame 1e0pHE BUjaOUITHOT EMUIEPMICA,;
onpehuBame 1e0/pMHE KOPHEATHOT CJI0ja eMUACPMHICa;
onpehuBame 1e0bHHE AEPMHUCA;

onpehuBame yKynHe 1e0JbuHE KOXKE;

o ~ W e

oJlpehuBame NOBPIIMHE €MUIEPMHO-IEPMHOT CII0ja;

KBanTudukaiuja kojgareHa u npaheme HauMHa OpraHu3anyje yHyTap NanuiapHor
U PETUKYJIApHOT CJI0ja AEPMHUCA Y HCIIUTUBAHUM TpyIIama;
e KBganTu(dukanyja eracTHYHUX BIakaHa W npaheme HaYMHA OpraHu3aluje YHyTap

MANUIApHOT ¥ PETUKYIAPHOT cJioja IepMHCa Y UCTIMTUBAHUM TpyIaMa;
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KBantudukoBame cTerneHa BacKyJapHU30BaHOCTH MAlUIAPHOT M PETUKYJIAPHOT
clioja IepMHca Yy UICIIMTUBAHUM Ipyrama,

KBantudukoBame BeIWYMHE MPOCTOpa KOJjU 3ay3MMa OCHOBHA CYIICTaHIIA
eKCTpaleNyJapHOT MaTpHUKCa, MamWIapHOT U PETUKYIApPHOI Clloja JepMuca y
WCIUTHBAaHUM T'pylaMma,

[Ipahewe aucTpuOyIMje MacTOIUTa U HUXOBE TYCTUHE Y JEPMHUCY KOXe, Y
WCIUTHBAaHUM T'pylaMma,

[Tpahemwe muctpudymuje JlanrepxancoBux henuja y enureny Koxe y UCTIUTHBAHAM
rpymnama,

[Ipahewme nucTpuOynuje U OpPOJHOCTH NEHIPUTUYHHUX henuja y AepMy KOXe y
WCIUTHUBAHUM Ipylama;

[Ipaheme OpojHOCTH MeJIaHOLIUTA Y ETUTENY KOXKE Y HCIUTHBAHUM TPpyHama;
KBanTugukoBame KOIMYMHE MEJIAHMHA Y CENUTENy KOXE Yy HWCIHUTUBAHUM
rpymnama,

[Ipahewme mucTpubymuje u OpojHoctH Makpodara, kao hemmja ypohenor
UMYHUTETA, Y HICIIUTUBAHUM Tpyrama;

YrBphuBame ocobuna excrnpecuje VEGF-a y nmepmy koke, y HCHHTHBaHUM
rpymnama;

VYTBphHuBame OcoOMHAa eKcIpecHje BUMEHTHHA Y JIEpMYy KOXE Yy HCIUTHBAHUM
rpymnama;

VYTBphuBame 0coOMHA eKCIpecHje TMpoTerMHa-mMapkepa amomnro3e pS3 vy
KEepaTHHOLUTUMA KOXK€ UCIIMTUBAHUX TPyIa;

Kommapanuja 1o6ujeHnx BpeAHOCTU KBaHTU(PUKOBAHUX OCOOMHA MHTPUH3UYKOT U
COJIApHOT cCTapema KoXKe, Jla OM ce YTBpAWIE CIWYHOCTH U pa3luKe Y
Mop¢onomkuM MaHudecTalyjama, y3ajaMHOCT helHjcKO-TKMBHUX HHTEpaKIfja
(eBeHTyaJTHO XUCTO(PUZUOIOMIKIM MEXaHU3MHUMa) KOjU TIpaTe MIPOMEHY CTPYKType

opraHa y HOMCHYTUM (bHSI/IOJ'IOI_HKI/IM M MMaTOJIOIIKUM CTalkbuMa.
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4. MATEPUJAJI U METOJE

4.1. Mamepujan
4.1.1. ¥Y3pacna oucmpuoyyuja

Martepujan cy ynHUIM y3opiu Koxke 90 kamaBepa crapoctu usmehy 0 u 82 rogune.
Marepujan je y3uMan mumHIpUu9HOM (PUNCh) TEXHHKOM, ca KOXe Mpelbe CTpaHe BpaTa
(boToekcronupana peruja), Kao u ca npeame crpane Tpoyxa (GoToHeeKCIOHUpaHa peruja).
VY3umaHo je mo 4 MM Koke y NMPEYHHKY, Y3 MUHUMAIHO pemeheme HBeHOT WHTETPUTETa,
HAKOH IITO j€ MaKpOCKOIICKHM, MHCIEKIIH]OM, YTBpheHO 1a He mocToje eiopecieHie Ha
KOXU.

VY30pIu KoXkKe pa3BpCTaHy Cy y MET Y3pacHUX rpyma:

a) Koutponny rpyny (rpyna 0), 4uHIWINA Cy Hcedlld KOXke (eTyca U JOHEIICHEe
HOBOpoheH4Ya1u, y3eTH ca KajgaBepa Ha IHCTUTYTY 3a matosiorujy MeanuHcKor
¢dakynrera y Humry, KoJ KoOjuUX HE TOCTOjH pPa3lIMKa y XHCTOJOIIKO] rpahu
u3Mel)y poroexkcnoHupanux u (HoToHEeeKCIIOHNpaHux peruja. KonTponny rpymy
yuHWiIo je 10 6uomncuja, ox yera 6 Mymkor u 4 *eHCKOr IoJa.

0) Y3opuu koxe ocoba y3pacta ox 1. no 20. ronune *kuBoTa (rpyna 1) YnHUTH Cy
TpyIly paHoT KUBOTHOT no0a. OBa rpyma oOyxBartmia je 20 Ouoricuja, u To 12
MYIIKOT U 8 )EHCKOT ToJja, mpoceyHe crapoctd 9.9545.92 ronuna. Mymkapim
Cy UMai npoceuny crapoct o1 13.25+5.31 roguna, a xene 5+2.07 roguna.

B) Y30puu koxe ocoba y3pacta ox 21. 1o 40. roquHe KMBOTa YHHWIN CYy TPYIy 2
(rpyma cpenmer kxuBOTHOT 100a). OBa rpymna oOyxBarmia je 20 6uorncuja Koxe,
oa kojux 13 mymkor u 7 skeHckor mnoja. [Ipocedyna crapoct 3a ueny rpymy je
33,1+4.95 roamuaa. Mymikapiu cy uMmanu npocedno 34.84+4.39 ronuHa, a xeHe
29.86+4.49 roguHa.

r) Ysopuu koxe ocoba yspacta on 41. no 60. romuHe uBOTa (Tpyrna MO3HOT
KUBOTHOT 100a) mpencraBibaiu cy rpuny 3. McrpakuBamem je oOyxsahen 20
y3opaka, 11 mymkor u 9 xenckor nona. Ilpocedna crapoct y rpynu je 6mia
53.50+4.17 roguna. Mymikapiu cy uMmaiu rnpocedno 54.91+2.77 roauna, a xeHe
57.78+5.07 ronuua.

n) I'pyny 4 (rpyma HajcTapujux) YUHUIM Cy Y30pIH KOXke ocoba ctapujux ox 60

roguHa. YKymHo je aHamusupanHo 20 y3opaka v TO 8 MymKOr u 12 >KeHCKOr
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nona. [Ipoceuna crapoct uene rpymne je 6una 74.90+4.36 roauHa, 3a MyIikapie

77.75%2.96 a 3a xxene 73.00+4.18 rongune.

UctpaxuBame je 00aBbeHO Ha WMHCTHTYTY 3a XHCTOJIOTH]y W €MOPHOJIOTH]Y
Menuuunckor — ¢akynrera y IIpumrunun/KocoBckoj MwurpoBunm, HWHcTuTyTy 3a
XHUCTOJIOTH]y W eMOpuonornjy MenunuHckor ¢akynrera y Hwumy, Wuctutyry 32
narosiornjy Meaumuuckor dakynrera y [pumrtuan/KocoBckoj Mutposunin, MHCTUTYTY 32
narosiorujy KI[-a Cpbuje y beorpany, MacTuTyTy 32 matosorujy MeaunuHcKor gakyiaTeTa
y Humy, MHcTUTYyTY 3a cyncky menuuuHy y Humy m MHCTHTYTY 32 CyACKY MEOUIMHY Y
beorpany.

4.1.2. Punch mexnuka y3umara Koxicnux o610xo6a

Hunuaapuanom (punch) TexHukom, ca Koxe KaJaBepa y3uMaHU Cy OJIOKOBU TKHBA,
npeuHuka 4,0 MM u TO ca mpelme CTpaHe BpaTa (Ha MECTY i€ NOYMEbE€ PYTHUHCKU WIIU
KIIACUYHHA TIPEbU pe3 KOJ ayTOINCHje), Kao M ca Mpeame CTpaHe TpOyxa (Mecto riae ce
npemy pe3 3aBpiana). O CBakor KajaBepa y3uMMaHa Cy 10 JIBa TKMBHA MCEYaKa, YBEK Ha
UCTH Ha4yMH, y3 TOTOBO HENPUMETHO pemeheme HHTerpurera KOoXe, Yy CKIaay ca
carnacHouthy pobujeHoM oj crpaHe Etuukor komwurera, MeauuuHckor Qakynrera y
KocoBckoj MutpoBunin. HakoH excuusuje TKUBHM Yy30pud cy cTaBibaHu y 10%
nydepucanu GopmanuH. bouune ca GpopMaaMHOM M y30pHuMa oOenexaBaHe Cy PEeJHUM
OpojeBMMa KOjU OAroBapajy pelHUM OpojeBUMa KajaBepa, kKao M o3Hakama B wmm C, y

3aBUCHOCTH na b je y30paK KOXa Bparta WIN CTOMaKa.

-
Burok xoxxe y3eT

LELTHHIP IS HONM
(punch) Texzxom

Ca. op. 1. buontep mapke KAI BP40F, npeunnka 4 mm, kopuirheH 3a y3uMame ucedaka

KOXKC U IICMATCKH NPUKAa3 TCXHUKC Y3UMalha KOKHUX 0J10KOBa
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4.2. Memooe

4.2.1. Xucmonouwike, xucmoxemujcke u UMyHOXUCHmoOXemujcke
Mmemooe

Hakon ¢uxcupama, TKMBHA HCEUIU Cy CTaHIAPIHO JEXUIpaTHCaHU y pacTyhum
KOHIIEHTpAallMjaMa aJKOXO0Jja, NMPOCBETJbEHH y KCHIIONY M KanylubeHH y mapaduny. On
napauHCKUX OJIOKOBa TPaBJbEHH Cy CEPHjCKU Mpecenu AeOpbMHE 5 MHUKpoMeTapa Ha
kim3ehem Reichertovom mMukpoTtomy. 3a ONMIITH YBH] Y XUCTOJIOMIKY CTPYKTYPY KOXKE, Kao
u onpehuBame AeOJpMHE KOHEATHOT ClI0ja, BHjaOWIHOT emuaepMa W JiepMa U YKYIHY
neO/bMHY KOXe, KOpUINNEeHH Cy Ucedln O0OjeHH PYTHHCKOM, XeMaTOKCHInH-eo3uH (HE)
xuctojomkom TexuukoM (Tacuh, 1994). HE Gojemem cy 60jeHu u npenapata Ha KOjuMa je
onpehrBaHa MOBPIIMHA JEPMHO-CMUACPMHOI CIOja. 32 TMPUKA3HUBAKE KOJIAreHa, KPBHUX
CyJIOBa JIepMa W CKCTpaleayJapHOT MaTpHKca, KOpUIIheHa je XHCTOXEMHjCKa METOoJa TI0
Van-Gieson-y (Bancroft u Cook, 1984), 3a uaenTudukaryjy MacToIiura MeToa mo Spiceru,
Toluidin blue u Giemsa 6ojewe (Cook, 1973), enacTHuHHX BilaKaHa METOJC: METOJA IO
Spiceru, moxudukosano Aldehid fuchsin 6ojeme (Halmi moaudukanuja Iomopu merone)
(McManus u Mowry, 1960) u 3a mpuka3uBambe MeJIaHWHA XHCTOXeMHjcka Metona Masson
Fontana (Brown u Smoller, 2010).

3a UMYHOXHUCTOXEMHUJCKY aHaIN3y MapapUHCKU Mpeceny cy JenapaduHUCaHU U
XHUJIPATUCAHM MTPEKO KCHIIONIA M pacTyhnX KOHIIEHTpAIlHja alKoxoja. AKTUBHOCT €HIOTEHUX
nenTuaasza cy3oujena je nakyoamujom y 3% BOAOHHUK-TIEPOKCUY Y Tpajamy Ol S MUHYTa, a
JIeMaCKHpambe aHTUT€Ha U3BPILEHO j€ METHAeCTOMUHYTHUM KyBambeM Y LUTpaTHOM mydepy
pH 6,0. TkuBHU Ipeceny cy 3aTUM MHKYOWpaHU | yac ca MaHe’IoM MOHOKJIOHCKUX aHTH-
tena cnenuuuaux 3a CDla (3a JlanrepxancoBe hemuje), CD68 (3a wmakpodare),
MOJIMKJIOHCKUM aHTuTesnoM S-100 3a maeHTuduKanujy 3penux IeHIAPUTHYHHUX henuja u
MemanonuTa, P53 (mokasatesb MyTanuje mnporenHa pS3), BUMeHTHH (3a (guOpobiacre) u
VEGF (nokasaress anruorenese). CexyHaapHo 0ojeme BpuieHO je kutom LSAB2 (Dako,
Denmark) Ha coOHOj Temneparypu y Tpajamy ox 30 munyTa. Kao xpomoren xopumiheH je
3,3’-muamuaoben3uauH (DAB), a 3a koHTpacTHO 00jeme xemaTokcuiuH (Sheibani u Tubbs,
1984).

MIMyHOXUCTOXEMHUJCKM METOJ] C€ 3acHMBAa Ha peakUUju aHTUICH-aHTHUTEJO.
[TpumeHoM oaroBapajyhux MOHOKJIOHATHHX aHTUTeNa, cnenuduuHux 3a oapeheHe Bpcre
perenTopa y jeapy, IIUTOIUIa3MHU I Ha MeMOpaHu HOpMaJIHe Wi MajaurHe henuje, moryha

j€ BU3yenu3alinja KOMILJIEKCa aHTUT€H-aHTUTEN0, a CaMUM THM U oapehuBame Opoja henmja
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KOje Cy eKCIpUMHUpaie TYMOPCKH aHTHIEH, Ka0 W WHTCH3UTET Te ekcrpecuje (Brown wu

Smoller, 2010). Ananuza je o0aB/beHa NPUMEHOM NAJCTe MOHOKJIOHAJIHHX AaHTHTENA

pa3IMYUTUX Mpou3Bohaua U KapakTEePUCTUKA:

IIpumapHo Cexynnapno | Tepumjapno | Ilo3uTuBHA
Kion IIpoussohau Pazoanaskeme
AHTHUTEJI0 aHTHUTEJI0 aHTHUTEN0 KOHTPOJIa
CDla 010 Immunotech LSAB+ IUTparT THMYC 6e3
CD68 FA-11 DAKO LSAB+ LUTpar aleHINKC 1/50
XO0YKUHOB
p53 Bp53-11 DAKO LSAB+ UTpar 1/50
TMpoM
S100 104819 Novocastra LSAB+ 6e3 aTeHTHKC 1/1000
Vimentin 6001750 Novocastra LSAB+ LUTPAT TOH3MIIA 1/100
BP
VEGF 554169 ) LSAB+ LUTpaT aHTHOCAapPKOM 1/2000
Pharmingen

Tab6ena A. KapakTepucTuke aHTUTEA IPUMEHEHUX Y UCTPAKUBADY.

CBa HMMYHOXHCTOXEMHjCKa OOjerba H3BEICHA Cy y3 KOHTPOJIY KBaJIUTETa M
cnenupuIHOCTH 0ojema,
nponosunijama UK NEQAS-a (UK

Immunocytochemistry).

MPUMEHOM TIO3UTHBHUX UM HETaTUBHUX KOHTpOJa Ipema
National External Quality Assessment for

Kao mO3WTHBHU KOHTPOJHHU Y30pLH 3a TeCTUpamkEe KOpUITNEHH Cy UCEeYln
NPUMapHOT KapIUHOMa J0jKe, XeMaHI'HoMa W MHOTeHOT TPaHyJoMa, KOjU Cy C€ paHHje
BUIIECTPYKO TECTHPAHU W CHTYPHO CaApKe WCIUTHBAHE aHTUTeHe. [Ipunpemanu cy Ha
WCTH HAa4YMH Ka0 U UCIIUTUBAHM y30pIH Y OBOM HCTpakuBamy. Kao HeraTMBHa KOHTpoOJa y
TOKY UMYHOXHMCTOXEMHU]CKOT 00jerha MOCTYXKWIH Cy Y30pIU TKHBA TPETUPAHH HEUMYHUM
CEepyMOM YMECTO MPUMAPHOT aHTHUTEIA.

Excnpecuja aHTHreHa TocMarpaHa je Ha CBETIIOCHOM MHKPOCKOITY, MTOCMAaTpPamkeM
NIeT BUJHMX T10Jba 101 BeiukuM yBehameM (X400).

Huso ekcmpecuje p53, sBumentuHa u VEGF-a je omnemeH y ckiagy ca CHCTEMOM
0om0Bama Koju cy npernopyunnu Liang u capagaumnm (1999). OBaj cuctem olemyje CTEneH
MO3UTUBHOCTU U MHTE3UTET O0jema. Pe3ynratu 3a mo3uTUBHOCT ce Kpehy y pacrony of 0
103 (0:<1%,1:1-10%,2:10-50 %, 3: >50 % no3uruBo 060jenux henuja ), a 3a HUBO
uHTe3uTeTa OO0jera (PelaTUBHU MHTEH3UTET 0Oje MO3UTHUBHO 000jeHHX jerapa of Oiemo
Opaon -1 mo tamuo GOpaon -3). KomOuHOBameM 30Mpa OBa JBa mapameTpa J00Hjajy ce

Kpajibe BpeaHocTH on 0 10 6, mTO ce y3uMa Kao CKOp 3a EKCIPECHjy MpOoydaBaHOT

napametpa (Liang u cap. 1999).

-64 -



C.Jlewumapesuh, Jokmopcka oucepmauuja

[penaparu cy aHanu3upanu Ha MUKpockony Mapke Kriss, Hemauke nmpoH3BOAE, a
ciukanu cy okyinapHoM kamepom mapke OPLENIC Pro-MicroScan high resolution USB

2.0 na yBehamuma 40X, 100X u 400X, ca nogataum yBehamem kamepe o1 4X.

4.2.2. Keanmumamuena oemepmuHauuja oOed.bune ciojesa Kodice,
KOlazeHux u eaacmuyHux 61aKaHna, OCHOGHe CYNCHmAaHue, 6acKyiamype,
Mmenanuna u henujckux nonynayuja Koxce

Kommjyrepcka ananmsa ¢otorpaduja pahena je xopumhemeM COPTBEPCKHUX
nporpama Image tool 3.0 i Image J, 3a aHanu3y AWTMTAIHUX CIIMKA HAMUCAHUX Y
POrpaMCKOM je3uKy "Java" W JOCTYyIMHHMX Ha MHTEPHET ajpecu. httn://rsb.info.nih.gov/ij.
ImageJ je cioboxHo goctymad copTBep Koju paju, Ouio kao online aruimkaiiyja uiM Kao
download amnukanuja. [Iporpamu omoryhaBajy Bu3yenu3alyjy HCIMTHBAHOT ITapamerpa, a
MOT'y MpHKa3aTu, ypehuBaru, aHaau3upaTH, oOpaauTH, MeMopucaTH U mramnaru 8-bitne,
16-bitne m 32-bitne cmuke. [Iporpam Image) monpkaBa cranmapaae QyHKIHje oOpaze
cnuke, am 00e36ehyje u oapehuBame pasHUX MOPPOMETPH)CKUX TTOKa3aTeha 00jeKTa, Kao
HITO Cy IMOBpUIMHA, O0UM, AYXHHA, ¢akTop oOnMKa, Opoj mapTukyiaa W ciauyHo. Moxke
MEpUTH YIaJbEHOCTH W YIJIOBE, Jakje Jaje TOIOJIOMKE oOJHOoce u3Mel)y O3HadeHHx
oOjekara. IIporpamom ImageJ mory ce o0aBibaTu reoMeTpujcke TpaHchopMalyje MOIyT
porauuje u ckanupama. Cinuka ce moxe noseharu go 32:1, a cmamutu a0 1:32. Cse
aHanmu3e U (QyHKUMje oOpaje Cy JocTynHe Ha Ouio kojeM ¢akropy yBehama. Ilporpam
HoJprkaBa HEOTpaHWYEH Opoj Mpo30pa MCTOBPEMEHO M OrpaHHYEH j€ jJeAMHO JIOCTYITHOM
Memopujom pauyHapa (Ferreira u Rasband, 2012).

Ha cimuum Op. 2 je mpukasaH wu3rjiea MOYETHOI MEHHja KOJjU Ce€ OTBapa IpHU
craproBamy nporpama ImageJ. AxtuBupameM craBke y MeHH]jy Plugins otBapa ce mamajyhu
MEHH TJie ce Oupa cTaBka Koja je moTpeOHa J1a OM ce U3BpIIWIa oAroBapajyha onepaiuja, a
oTBapameM ctaBke Analyse orBapa ce magajyhu MeHu re ce Oupa BpCTa KBaHTH(PHUKOBAHA

(Mepema) TpakeHOT TTapaMeTpa.

File Edit Image Process Analze Pluging Window Help

B o|c|o~|z 4|4+ [N Al a2 |8 &2

Freehand line selections

Ca. op. 2. Uzrnen rnaBuor menuja ImageJ nporpama
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3a cBako moBehame MHKPOCKOIA, HAjIpe CMO, Y3 MOMOh 00jeKTHOT MHKpOMeETpa
(engl. stage micrometer), koju ce ymoTpeO/baBa 3a CTaHAAPAM3AIH]y OKYJapHOT
Mukpomerpa u mnoBehamwe Mukpodortorpaduja, kamubpucanu Halle BUJHO IOJbE U
YTBpAWIM JonaTHO yBehamwe kamepe of 4x. [Ipernenana nospiuHa jenne dortorpaduje je
anasorsa 1120 pm x 850 pum (0,95mm?), 3a o6jextus 4X u 450 um x 340 um (0,15 mm?) 3a
yBehame 10X, mTo cMo yHenmu y Set Scale mpe moderka cBake aHanm3e. Ha oBaj HauuH
KOMIIjyTep je MOrao Jia TMMEeH3Hje AUTUTAIHUX CJIHKa Koje Cy aare y pixel-uma npesene y
MHKpPOHE M TaKO HaM J1a KOPEKTHE JMMEH3H]je TPAKEHHUX Iapamerapa.

Marepujan koju je xopumheH 3a onpehuBame neOJbHMHE Cil0jeBa KOXE, Kao U
NOBPIIMHE EMUAECPMHO-IEPMHOT CII0ja YHHWIA CY Y30pIH OOjeHH XEMaTOKCHIMH-CO3UH
meronoM, auMmensuja ¢ororpaduja 1120 um x 850 um. Ha ciumm 6p. 3 je memarcku
IpPEeJCTaB/beH HaYMH Ha KOJU je TO MEpeme ayToMaTrcku o0aBJbeHO y mporpamy Imaged.
Hamomumemo na je 3a mepeme acOsbmHe nepma, Behe om 1120 um, xonmwka je HajBeha
muprHa Hamux Qororpaduja, Omno norpedHo gororpaducaru mo 2 dororpaduje Koje cy
HIOKPHBAJIE IMPOCTOP O] OazanHe MeMOpaHe enuIepMUCa, TIa CBE J0 XHUIIOJEPMHCA, 32 CBAKH
aHanmu3upanu yzopak. CabupameM U3MEpeHuX AyXKHHa JiepMa Ha (oTorpadujama, 100uIu
cMo AeOJpMHY aepma. Y ciy4ajy onpehuBama MOBpIIMHE EMHISPMHO-IEPMHOT CII0ja
NOBPIIMHY CMO TpepadyHaBaId Ha Iy)KHHY O Imm, ¢ o003upoM na je JyXKuHa

a”Hanmu3upanux ¢ororpaduja 1,12 mm.

-

JlebibuHa
KOPHEAIHOT

Jle6sprHa
W emunepma

IToBpinna
EJl coja

Ca. op. 3. lllemarcku nprka3 HauMHa ojpeluBama 1e0JpUHE BHjaOHIHOT
enuepMa, KOpHEAIHOT ¢JI0ja, IepMa U MOBPIINHE eNUICPMHO-IEPMHO
croja (Mmoxndukosano mpema Waaljer u cap. 2012).

Marepujan koju je kopuutheH 3a KBaHTHU(UKAIM]y KoJlareHa, BacKyJIapHE Mpexe,

mpocTopa KOjPI 3day3MMa OCHOBHaA CYIICTaHIla CKCTpAalCIyJIapHOI' MAaTpUKCA, YHUHWIN CY
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y3opi 6ojenn merojaom o Van-Gieson-y. [IperxoaHo cy o1 cBakor mapaguHCKOr OJioKa
y3uMaHa 4 TKHBHa Ipeceka Ae0J/bMHE 5 UM Ha Taj HAYMH IITO j€é HAKOH CBAaKOT Y3E€TOT
ondanuBano 10 HapemHUX Mpeceka, Te je pacTojame u3Mely Ba cyceHa UCeUKa U3HOCHIIO
50 pum. Heomxoman Opoj mMepema 3a MHTEpBal MoBepewma oA 95% mpopadyHaBaH je IO
dbopmymu:
200 SD Y
= —x——
y X

rae je: N-HeomxoaaH Opoj BHIHHMX II0Jba; Y-HMBO TAYHOCTH HM3PAXKEH Kao IPOIICHAT
oJicTymama o] cpeame BpeaHocTu (10%); X u SD - cpenma BpeTHOCT U CTaHIApIHA JICBU-
jarja u3 mpooHor Mepema (Kalisnik, 1985).

3a onpehuBame BOJIYMEHCKMX T'YCTHHA KOJIareHa, BacKyJapHE MpPEXe W MpocTopa
KOjH 3ay3uMa OCHOBHA CYIICTaHIIa eKCTpalleayIapHOT MaTpuKca aepma, ¢pororpaducaHo je
0J1 CBAKOT XHCTOJIOIIKOT MPECEKa M0 5 BUIHMX I0Jha, YKYITHO 1O y30pKy 20 dororpaduja.
Kopuctehu Image J ca uncranupanum plugin-om 3a anamusy Opoja moromaka (CAST),
npeko HaummeHe (otorpaduje pesonyuuje 640x480 nukcena mocTaBibeHU Cy KpcTuhu
(grid type), Benmuumue 30 mukcena (Size), mpousBosbHOr pacmopera (random offset) ca
3abpameHIM JHHHjaMa Koje cy umaie dakrop 3 (Forbidden line option factor).

Bbpojamem morojaka Ha KoJarcHa BIIAKHA, KPBHE CYJOBE WM MPOCTOP OCHOBHE
CYICTaHIIe KCTpaleNTyJapHOT MaTpUKCa U MpepadyyHaBambeM 10 (GOPMYIH 32 BOIYMEHCKY
rycTuHY, oapeheHa je BoyMeHCKa TyCTHHA KOJIareHa, BacKyjlaType U OCHOBHE CYIICTAHIIE
EIlM-a, 3a cBaku y3opak moceOHO, a KOHAUYHE BPEAHOCTU CYy TMPEACTaBJhAE CPEIbY
BPEHOCT CBHX Y30paKka W3 Tpyle, ca MPUKA30M CTaHIapjHE JCBHUjaldje MOCMATpPaHUX
napameTapa.

Bomymencka rycruna (BI') je onpehuBana mo ¢popmynu Bedp=I1¢/IIt, npu uemy je
BB} - BomymeHcka ryctuna npoydaBane ¢ase, IIdp - Opoj Tayaka TecTHOr cUCTeMa Koje
najaajy Ha npoydaBany a3y, a IIt - Opoj Tauaka TecTHOr cuctema ojapeheHux oj cTpaHe
nporpama. JlobujeHa BpeJHOCT BOJYMEHCKE TI'yCTHHE MHOXeHa je Opojem 100 na 6u ce
pe3yInTar u3pazuo y npoieHTuMa. BoyMeHcka rycTiHa KoJlareHa je KOpuroBaHa M KOHauaH
pesynrar je noOujeH HaKOH oay3uMama BpenHoctd BI' emacTuuHux BiakaHa, Koje Cy
nobujere obpamom marepujaiga 6ojerum Aldehid fuchsin Gojemem u rae je mpumemeHa
UJICHTUYHA METO/Ia KOMITjyTepCKe aHali3e M ojJpehuBama BONyMEHCKE T'yCTHHE Kao M 3a

KOJIarcH.
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Renujcke momymanuje KoXe ayTOMaTCKH Cy KBaHTH(HKOBAHE Ha IMpernaparuma
00jeHIM XHCTOXEMHUJCKUM MeToAaMa (MAacTOIMTH) WJIM UMYHOXHUCTOXEMHJCKUM METOoJaMa
(maxpodary, Jlanrepxancose henuje u 3pene AeHapuTHYHE henuje, MeTaHOLUUTH), y3 ToMoh
ImageJ nporpama. Hajnpe je nHanpaBibeHa cepuja gororpaduja Koja MOKpHUBA 11€0 TKUBHU
y3opak. [Ipernenana nospiuHa jeaHe ¢ororpaduje je ananorna 1120 pm x 850 pum (0,95
mm?), 3a o6jexktuB 4X u 450 um X 340 pm (0,15 mm?) 3a o6jektuB 10x, ca momaTHUM
yBehamweM kamepe on 4x. Mopdomerpujcka aHanm3a BpiueHa je y3 nomoh Imagel
porpamMa, HakOH KOJIOp CerMeHTaluje q001jeHUuX AUTUTAHUX CIIHKA y [HJbY M000JbIIamha
KBAJIUTETa M3/IBajamba 00jeKTa 0/ MHTEpeca. Y IMPoIecy ayTOMaTCKOT Opojama M3BOjCHHX
o0jexaTa eTMMHHUCAHH Cy OHH KOjH IO BEJTMYMHU HE OJIr0OBapajy UCTpaKUBAaHUM henujama.
3a cBaku y3opak ojpehuBan je O6poj henuja mo nospiuHu dororpaduje, a 3aTUM je UCTU
IIpepavyyHaBaH I10 MM? TKHBa JeIbeHEM nobujene BpeaHoctu Opojem 0,95 3a o6jexTun 4X
(momatHo xamepa 4 x) wim 0,15 3a o6jektuB 10X (HogaTHO Kamepa 4 X) W OHJIA Cy JOOHjeHe
BpenHocTH Opoja henrja mo MUIMMETpPY KBaJIpaTHOM cBake ororpaduje cBeneHe Ha IPOCEUHY
BPEIHOCT 3a IaTH y30PaK.

3a KBaHTH(HKAIM]y MeJIaHWHA KOpUIIheHU Cy XMCTOJIOLIKM Ipernapatu 000jeHH
Masson Fontana xucroxemujckum OojemeM. Kopuctmiu cmo merononorujy Miot u cap.
(2012), 1o kojoj ce y ImageJ mporpaMmy KOpUCTH CerMEHTAIlMja IMHKCENIa, CKBUBAJICHTHHX
KOJIMYMHY MeEJIaHWHA Ha u3a0paHoj MoBpmuHH ciuke (cin. 4), unMe ce omoryhasa

KBaHTI/I(l)I/IKaI_[I/Ija MCJIaHWHA Y XUCTOJIOIIKHUM OJCJbIITMaA.

Mamnyenaa ceJeKImja
eMUIEPMATHOT  PErHoHa
KOjH Ce aHAITH3upa

Ca. 6p.4. ManyenHa cenekuyja enuaepMaIHOT PETHOHA KOjU
ce ananmuupa (MoaudukoBaro npema Miot u cap. 2012).
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4.2.3. Cmamucmuuxa oopada nooamaxa

CrarucTuyka aHann3a CIpOBEICHA je TOMOhy padyHapa. YHOC, Ka0 W TaOelapHO U
rpaduuKo MMpHKa3uBame Mmojaraka ¢y ooasibenu kopumhemem MS Office Excel mporpama,
a CTAaTUCTUYKH MPOpavyHH cy BpiieHu nporpamoM MedCalc version 13.1.2.0.

KonTunyanau (MepsbuBH) MapaMeTpu IPeICTaB/LEHU CY Kao:

a) cpemba BPEHOCT (Y)

g2 g2

n TS

0) crangapana nesujanuja (SD)

Tectupame CTaTUCTHYKE 3HAYAJHOCTH pa3IMKe CPEIHUX BPEIHOCTH M3Mely rpyma
KO/l KOHTUHYaJIHUX UCHUTHUBAHUX IIapamMeTapa BpILIEHO je npuMeHoM CTYyJIEeHTOBOI T-TeCTa
3a He3aBUCHE Y30pKe. Y aHalM3M pe3ynrata KopuitheHe cy M rpaduyke CTaTHUCTUUKE
METOJE.

Kao mepa cratuctuuku 3HauajHe pas3iuke MNpuxBaheHW Cy CTaHIApIHU HUBOU

3HAYajHOCTH TeCTOBa, o3HadeHu ca: P<0,05; p<0,01 u p<0,001.
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5. PE3VJITATH

5.1. Xucmonowke kapakmepucmuke @omoexkcnonupane u
¢homoneexkcnonupane Kosice

5.1.1. Xucmonowka ananusa Koxce hemyca u nosopohenuaou

Koxa ¢eryca caapku 1Ba jaCHO 0JIBOjeHA IOCI0ja-CHHACPMHUC B AepMHC (CI1. 5).
Emunepmuc koxke ¢deryca  je MPEACTaBJbEH jaCHO W3PAKEHUM cjojeM 0OazaliHuX
KepatuHouuTa, ca 1 1m0 2 peaa henwja y CHHMHO3HOM CJOjy M €J1a00 HU3paKeHUM
rpanyno3HuM ciojeM. Ca mocterneHuM moBehameM KepaTHMHOLUUTHE J03e (GOopMHpajy ce H

eMUICPMHU TPEOCHH, YHMjU CE 3a4eIi BUJE U Y OBOM pa3BojHOM 100y (ci. 5).

i, 4\ e Y Noa -V
VRS ST Y o8
LIV L8 SR v
c L PE VR TIOER

Ca. Op. 5. Jom yBek HEIOBOJFHO pa3BHjEHHU Ca. 6P- 6. JloGpo I/I3L[I/I(1)epe-HI.[I/IpaHI/I
KOHCTHTYyeHTH Koxke. IlocToju jacHa pazimka nozcnojeu koxe. Kopreanuu ciioj caapxu
n3mely ennnepmuca u nepmuca. Koxa deryca. 9 mo 10 penosa xopHeouuta. Koxa
HE 40x, kamepa 4x. HoBopohenuera. HE 100x, kamepa 4x

Ha xwucronomkuMm mpemapatuMa KOXe JIOHENIEHe HOBOpol)eHUanm BHUAE ce
pPa3BHjEHU]H W jacHHU]€ OJIBOJCHH I'PAJIMBHU KOHCTUTYEHTH KOXKE: CMHJACPMHUC U JIEPMUC, Y
OJHOCY Ha KOy (eTyca (ci. 6). MehyruMm, ommTH yTHUCak je Ja KOKa joIl yBeK Hema
XHUCTOJIOWIKY (hopmy 3pesie koxe. bazamuu cioj enunepmuca u3rpal)yjy HUCKOIMIUHIPUYHE
henunje GazoduiiHe IUTOIIIA3ME Cca OBAJIHHMM jE€IPUMA, MOCTABJHEHE IMEPIECHIUKYIAPHO Y

oJHOCY Ha OazanHy JaMuHy (ci1. 7). Y jeapy ce HEepeTKO 3amakajy jeHO WIIM JBa jeaaplia.
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N3mehy Gazamuaux henuja cmopangnyHo ce Hana3e henmuje ca TaMHUM jepOM U CBETIIOM
[IUTOIJIa3MOM, KOje TI0 H3IVIeqy W MOJ0Xajy onaroapajy MepkenoBuMm henujama wiu
menanonutuma (ci1. 7). J1oO6po je u3pakeH M CIHMHO3HU CJIOj, JOK je TPaHyJIO3HH CJIOj
oncyTtaH. Y 0a3ajJHOM W CIMHO3HOM CJIOJy MOTy ce BuAeTH OpojHe hemmje y mpoiecy
muto3e (ci. 8). KopHeanHu cioj enmmmepmrica cacToju ce oA 7 10 8 penoBa ciabo BE3aHUX
henuja (ci. 7).

I'panua n3mely enuaepmuca u aepmuca je HepaBHa U Tajacacta. JlepMuc ce mpeko
nanuia yBlladM y emnujepMuc, a enujepMmuc dopmupa enujepMHe rpedeHe Koju ynasze y
nepmuc. Melyytum, ©Ma ce yTHCaK Ja Ha IMOjeUHIM JICJIOBIMA MaNuiIe HUCY Y TIOTITYHOCTH

pasBHjeHE U Aa je Be3a u3Mmely enmuaepmuca u nepmrca ciaba (cir. 7).

-

Ca. 6p. 7. bazanuu cioj enuaepmuca usrpalyjy Huckouuiaunapuyne henuje, 6azoduine
[UTOIIA3ME Ca OBATHHUM jeIpUMa, MOCTABJbEHE TEPIICHANKYIIAPHO Yy OIHOCY Ha (a3aiHy
namuHy. MepkenoBe heiuje WM MENAHOUWTH O3Ha4deHe crpenuioMm. Koxa
nosopoljenuera. HE 100X, kamepa 4x.

Y nanwiapHOM AEpMHUCY TpeOBiaaaBajy ciadoaudepeHToBaHe Be3uBHE henuje u
TaHKa KoOJIareHa BJIAKHA, KOja C€ TPYKajy TOTOBO MapajelHO MOBPIIMHU EMHIEpMHCA.
Takohe ce Buzme u OpojHU, KPymHH (PUOPOOIACTH, CMEIITEHN M3Mel)y TaHKUX KoJIareHUX
BnakaHa (cn. 7, 8, 9) u nobpo pasBujeHa kammiapHa mpexa (ci. 8). KamumapHa mpexa je
noceOHO pa3BHjeHA Yy MANMJIAPHOM JCPMHCY, Majga ce OpOJHM KPBHU CYIOBH BHUJC H Y
PETHKYIIAapHOM JAEpPMHCY. PeTukymapHU IepMHUC CaapKH HEMTO jae0sha KojareHa BIIaKHA

KOja ce TIPY’Kajy y BHIIIE Pa3IMIUTHX Mpasama (ci. §).
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Cin. 6p. 8. YV 6azanHOM W CIHHO3HOM CIIOjy CHHICPMECAa MOTY C€ BHACTH
opojue hemuje y mporecy mMutose (ctpenuiie). CHOTIOBH KOJIATCHUX BIIaKaHa,
m3Meljy Kojux ce Hajla3u MHOIITBO ubOpobiacTa y qepmy. YMEpeHo pa3BujeHa
KammiapHa Mpexa. Koxxa HoBopohenuera. HE 100X, kamepa 4x

Ca. 6p. 9. bpojuu kpynuu ¢ubpobnactu y aepmy usmelhy KolareHHX
BnakaHa. Kosxa HoBopohenuera. HE 400X, xkamepa 4x

5.1.2. Xucmonowka ananu3za Kosxce 0cooa panoz xcueommnoz 0ooa (00
1. 00 20. z00une scusoma)

3a pasznuKy ox Koke ¢eryca m HOBOpoleHe Jere, XUCTOJOMIKA CIMKa KOXe 0co0a,
rpyne paHor XMBOTHOT 700a uMa 3peny (opMy y KOjoj c€ BHIE KOMIUIETHO pa3BHjeHU

CTPYKTYPHHU €IIECMEHTH KOKe: ermuaepMuc u aepmuc (ci. 10).
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[Ipexo 6azamnux henmja emmmepmuca y Behem Opojy ciojeBa Hacnarane cy henuje
cnuHO3HOT cTparyma. OHE Cy MOJUTOHATHOr OOJMKAa M 3HATHO KPYMHHjE OJf Oa3aHuX
hennja. Mehy kepaTMHOIMTHMA CIIMHO3HOT CJI0ja PENaTUBHO Cy OpojHe henwje m3pazuto
XETePOXPOMATUYHUX jelapa, YecTo OW3apHOT O0JIMKa | CBeTNie nuToruiasme. [lo
XUCTOJIOIIKAM  KapaKTepuUCTHKamMa ¥ JIOKaldu3almuju oBe  henwje  oaromapajy

JlanrepxancouM henujama (cit. 10).

z — -jf/:,f-'V e N\ C =
Ca. op. 10. IMammmapam (A) wu perukynapau (B) cmoj mepma.
Jlanrepxancose henuje y COHHO3HOM CI10jy enuaepmuca (crpenuie). [ere
y3pacta 3 rogune, koxa Bpata. HE, 40X, kamepa 4x.

e e R T T ANy T

VY enmuepMucy oBe TIpymne pa3BUjeH je M TIpaHylIo3HH cnoj. Ha nosprmzu
enuepMuca ce Hajla3d HOPMAJHO DPa3BHjeH KOPHEAJIHHM CJI0j, KOJU HU Ha jJETHOM Of
y30paka, 6uno (GoToekcrnoHupane, Ouno (HOTOHEEKCIIOHHpaHE KoKe HHje O0uo y ¢dopMmMu
xunepkeparose (cia. 10).

Be3uBHO TKMBO nepMa ce cacToju M3 JIBa HEOIITPO OrpaHHyeHa cioja: Stratum
papilare u Stratum reticulare. ¥ o6a moxcnoja, 1OMUHHMpAjy CHOITOBH KOJIAT€HUX BJaKaHa.
[MamunmapHu c710] je TamW, MOBPIIMHCKHA CJIOj JepMa, CMEIITEH HEMOCPEIHO WCIION
enaepma, u3rpah)eH off pacTpPEeCUTOT BE3HMBa M ca CHOIIOBMMA KOJIATCHUX BJaKaHa Koja Ccy
pactpecutor usrinena. On henuja cy 3actynsbenu GuOpobaacTu, 3HaTHO Mame GpudporuTy,
NOojeJMHAYHU Makpodaru U MacTouuTH. PeTukynapuu cioj je A1e65pu U 1yOJbH CII0j AepMa,
a y BeMy ce HajJa3W T'yCTO BE3WBHO TKHMBO Ca HMpETyIapHO pacropeleHuM CHOMOBHUMA
KOJIATCHUX BIIaKaHa, KOjH ce NpYyKajy y cBUM npaBiuma. [IprucyTHa cy u enacTiyHa BiIaKkHa,
YeCTO yApYy)KEHa ca KOJareHUM BIIaKHUMa. Y OBOM IOCIIOjy JepMa ce 3amaka MpUCYCTBO

maior opoja hemuja (ci. 10).
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I'panuna u3mel)y enunepma u iepMa je M3pasuTo HepaBHA  Tanacacra. [lepm masbe
y emnuaepM OpojHE KylacTe HM3JIaHKe-Tamuie, A0K Ce emuIepM yBiIadu u3Mely mamuia,
oOpa3yjyhu enuaepMmHe rpebeHe, Tako Ja ce 3amaxajy OpojHe 3/ernacre WM IINJbacTe

BE3MBHOTKUBHE IMAIMIE KOje CTpeMe Ka moBpiuuny enuaepma (ci. 10, 11, 14).

- ——— ]

Ca. op. 11. 3anaxajy ce OpojHe 3/ienacTe WM MHJbAacTe BE3UBHOTKUBHE MAaIuiie Koje
cTpeMe Ka NOBPIINHYU enuaepMa. JleBojunna 5 roguHa, koxa spara. HE, 40X, kamepa
4x.

VY nepMmy Ccy CMEMITEHH KOPSHH JJIaka, MUIIWNK TOJIW3a4u JTaKa, 3HOJHE U JIOjHE
xaesne, TUMGHH CyJOBH U CICHHjal30BaHu HepBHU 3aBpiuenu (ci. 12). M3mely komnare-
HUX CHOIIOBA HaJla3u C€ YyMEpPEHO M3paxkeHa Mpexa Kamwiapa Kanunapuu 3un dopmupa

jenna go yetupu enporente hemmje (ci. 13).

Ca. Op. 12. 3anaxajy ce OpojHe IIM/bacTe Ca. Op. 13. HopManHa XHCTOapXMTEKTOHHUKA

BE3MBHOTKMBHE Mamnuie Koje cTpeMe Ka enyaepmMa u gepma. Jlewak, 3 roauHe, KoXa
NOBPIIMHK ~ €nMaepma. Y JepMy Ce BHIHM cromaka. HE, 40x, kamepa 4x.

nunocebaneanta jenuauua. Jlewak, 3 roauHe,
ko>xa Bpara. HE, 40X, kamepa 4x.
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Ca. op. 14. Ypehena crpykrypa enumepma u aepma. Miamuh,
19 ronuHa, koxa cromaka. HE, 40X, kamepa 4x.

Hu nHa jennom npenapary Huje npumehena arperanyja 3anajbeHckux henuja.
Hema paznmke y XHCTOApXUTEKTOHHIM (DOTOEKCTIOHUpPaHE M (POTOHEEKCIIOHUpPAHE

KOXC€.

5.1.3. Xucmonowika ananusza xoice ocoda cpeomwez HusomHnoz 006a
(00 21. 00 40. 200une »cueoma)

Xucronomka civka (OTOHECKCIIOHMpPaHe, alu W (OTOSKCIIOHHPAHE KOXKE OBOT
JKUBOTHOT J100a 3HAYAjHO ce HE pa3jMKyje y OJHOCY Ha CIUKY Koxke mutaher yspacra Tj.
rpyIie paHor XHBOTHOT 00a. Mehytum, y3opiu (oToekcrioHupaHe Koxe OBOT y3pacTta, y
onpehenoj mepu, Mel)ycoOHO ce pasznuKyjy, ITO C€ MOXKE JOBECTH y BE3y Ca Pa3luKOM y
CTETIeHY MHCOJAIMje U Ty)KUHH Tpajama mpoleca Tj. crapoctu koxe. [IpomeHe cy moceOHO
u3pakeHe y IepMy, 0K Cy OCHOBHA CBOjCTBa emuaepmMa y Hajehoj Mmepu ouyBana (ci. 15).

Enunepm u nmajke wMa oOYyBaHy CTPYKTYpY ca KEpPaTHHOLMTUMA 4YHje CYy
MopdoIonKke KapaKTepUCTHKE, Ka0 M y KOXKH PaHOr >KUBOTHOT 100a. bazamHu cioj
dbopmupa jenaH peJ HUCKOUWIMHAPHYHUX hennja, y kojuma ce u Ha HE Gojemy, Buau na
cajip>ke J0CTa MeJIaHuHa (TaMHO OpaoH), KOju je (OoKaTHO MPUCYTAH U Y BUIIIMM CJIOj€BUMA,
cympabazaiHoM u crnuHO3HOM (ci. 15). Tlopen youeHuX mpoMeHa Ha Tpernaparuma
(oTOEKCTIOHHpaHEe KOKe, CTUYE CE YTHUCAK JIa je CHIDKCHA KOHIEHTpaluju JIaHrepXaHCOBHX

henwja y CIHHO3HOM CJI0]y €MUepMHIcCa.
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\ ]
Ca. op. 15. HopmanHa XHCTOApXMTEKTOHHMKA KOXKe. Y emuaepMy ce 3amaxajy (oKaiHe
HAKYIHHE MeJTaHuHA. biarn mepuBacKyiapHd HHOUITPAT y PETUKYIAPHOM JIepMy (CTpenuia).
Mymikapari, 37 roausa, koxa ctomaka. HE, 40X, kamepa 4x.

Ha jennom 6pojy y3opaka 3amaxa ce xunepkeparosa (ci. 16, 17).

L

i ‘/f

<
-

v e o*E
.
,/ —t

Ca. op. 16. HeycHorseHa, mel)ycoOHO pa3nBojeHa BiuakHa konareHa. Emem. [lepuBackynapHu
uHdunrpar y nepmy. Mykapari, 29 roauna, koxxa Bpara. HE, 40X, kamepa 4x.

W3pakenuje, cTpykTypHE IPOMEHE ce BHJE y BE3MBHOM TKHUBY jaepma. Ha jemHom
Opojy y30paka perucTpyjy ce MO4eTHE IIPOMEHE M Yy MalWIAPHOM U PETHKYJIAPHOM CIIOjy
nepMma. 3amaxa ce IUCKpPeTHO moBehame IpocTopa KOjU MpHIaAa eKCTpalelyJapHOM
MaTpUKCY, ca KOJIareHUM BJIaKHMMa Koja cy Hajuenrhe pa3/iBojeHa W HeycHOIUbeHa (cir. 16,

17). Mebhy ¢ukcaum henujama yowsusa je nomuHanuja hpubdpobiacra Hax GuOpoIUTHMA.

-76 -



C.Jlewumapesuh, Jokmopcka oucepmauuja

Ha nexum y3opiimMa OTOCKCIIOHUPAHE KOXKE BHJIE CE NUIATHPAHU BACKYJIApHU MPOCTOPH.
henuje 3anaemcKor HHPUITPATAa MPUCYTHE CY CIIOPAIUYHO U IOjESAMHAYHO 10 YUTABOM
BE3WBY JIepMa, alld je YNaJJbUBO HHXOBO TPYIHUCAKE y MEPUBACKYIAPHUM IMPOCTOPHMA,
HITO CE€ MOXE CMaTpaTd PEaKkTUBHOM, a HE 3almajbelhCcKoM peakuujom (ci. 15, 16).

EnunepMHo-aepMHa rpaHuiia je ¥ Jajbe 3aKpUBJbeHa, Tajacacta (ci. 17).

Ca. 6p. 17. Y nepMmy AOMHHHPAjy HPETyJapHO pacropel)eHH CHOMOBH KOJAreHUX
BJIaKaHa, OPHMJEHTHUCAHM Yy PA3IMYUTUM IpaBluMa. M3mely komareHux cHomoBa
3anaxajy ce ¢gubporurn, 1ok cy uHpnamaropue henuje perke. XKena, 33 ronuse,
koxa cromaka. HE, 40X, xkamepa 4x.

5.1.4. Xucmonowka ananusa Kodxce 0coda no3noz x;cueomnoz 0ooa (00
41. 00 60. zooune scueoma)

VY30piu GpoTOHEEKCITOHUPAHE KOKE Yy OBOj TPYIH IMOKa3UBAJIH CY HE3HATHE TIPOMEHE
y enuiepMy U 3HaYajHHje y JAepMy, y OJHOCY Ha mperxonHe rpymne. Cem HemTo nedsber
KOPHEAJIHOT CJI0ja ¥ XUIIEpKepaTo3e, Koja ce MOrJla perucTpoBaTh KOJ HEKOJIUKO y30paka,
eMUIEPMHIC UMa CIIMYHE KapaKTEPUCTUKE Ka0o U y TPYIH CPEIbET KUBOTHOT j100a (ci. 19).

VYV nepmy koxe koja je Omia 3amrtuhena oa CyHlla, mpuMeTHa je Oyiara peayKiuja
KOJareHuX BlakaHa. HaumH opraHuzaiivje ¥ YCMEpEeHOCT KOJareHUX BllaKaHa Cy M JaJbe
yIJIaBHOM TPaBUIHU, y3 HE3HATHA OJCTyMama. Mory ce BUAECTH KPAaTKH, TAaHKH, BHjyraBu
CEerMEHTH, AJIM ¥ YOUHTH IHUPOKE 1ioue, popmupane ox Mel)ycoOHO ClICTUheHUX KOJIAr€HUX
BlakaHa. V3Mmely KomareHWX CHOIMOBa Haja3e ce KPBHH CYAOBH W IE€PHUBACKYJIAPHU
npOCTOpU. Y TEpPHUBACKYJIAPHUM IMPOCTOPUMA KOJAT€HU CHOMOBH CY OJCYTHU WIH TambH.

Ynopeno ca peI[}’KLII/IjOM KoJlar€Ha 3aliaxxa Cc€ 1 (I)OKZUIHO nosehame mpocTopa y KOMC CC
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Haymasu ekcrpanenyinapau marpukc (cia. 18, 19). V nmepmy ce Buam u Onara peaykiiuja

BaKyJIapHE MpEKe.

Ca. 6p. 18. VYV mnepuBacKylapHHM IIPOCTOpUMA
KOJIATeHH CHONOBH Cy OJCYTHH MWIH TambH.
VYhopeno ca peayKuujoM KojareHa 3amaxa ce H

¢okanHo nosehame mpocTopa y Kome CE€ Halasu

Cia. op. 19. ¥V nepmy IOMUHHpAjy CleIJbeHA
KoJlareHa BJIaKHa, ca MaJio IPOocTopa Koju Mpumaja
OCHOBHO]j cyrcTaniy. KonareH nokasyje pasjinuaut
aduHMUTET 3a 00jy. MyIikapai, 54 roauHe, KOXa

eKcTpauesylapHd  MaTpukc. Kosaren Tokasyje cromaka HE, 40X, kamepa 4x.

pasnuuut adguHUTET 3a 00jy. JKena, 49 roauna,
koxa cromaka HE, 40X, kamepa 4x.

Enunepm koxke ocoba MO3HOT KMBOTHOI 100a, XpOHWYHO u3NoxkeH CyHueBOM
3pauemy, IMOKa3yje MPOMEHJbHBY JeOJbMHY HpPHM uYeMy akaHTo3a IpeoBialyje y paHUM
cTagujymMuma akTHHHYHOT omrrehema (ci1. 20), 0K je y HajTe)kuM OOIHIMMa aTpoduja

ernuIepMa, JOMHHAHTAH XUCTOJIOMIKY 3HaK (ci1. 21).

Ca. 0p. 20. AkaHTo3a, JUCKEPATOTUYHH KEPAaTUHOLUTH, Xunepkeparos3a. PokanHa
XHIepIuia3yja Menanonura. Mymikaparn, 54 roause, koxa Bpara. HE, 100X, kamepa 4x.
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W3paxena je aucruiasumja u auckepatosa henmja (ci. 22). Poxkactu cioj mokasyje
XETePOreHOCT M y M3IJieay W y NIeOJbUHU - MOXke jJa Oyne 3a1e0shao, KOMITAKTaH WU
pactpecut. Ha Benmnkom Opojy y3opaka ce 3amaka GpokaaHa XHUIepIria3zuja MeJIaHoIuTa (CII.
20, 22), mama ce WMa yTHCaK Jia je HBUXOB OpOj y IEIWHU CMameH. Y HYEeTUPH cliydaja
3ana)keHe Cy U3y)KeHe U pasrpaHaTe namnuie aepma. Takohe cMo perucTpoBaiu u GoKaIHy

KEePaTHHU3AIH]Y Y BUAY POKHHUX IMCTa (Ci1. 22).

Ca. Op. 22. VYV wuchopereTaHUM Tpakama
enuIepMHUX henuja BHIE ce JIBE IHMCTHYHE
WHKJIy3Hje OpOXaJor Marepujaia, CIUYHe
OpOXKaJIMM LUCTaMa KOJ XHUIEPKePaTOTHIHOT
TUIa  ceOOpoMYHEe  KepaTose. Bpojan
MENaHOLMTH, CMEIITeHH u3Mely OasamHux
henuja cajgpike BENMKY KOJMYMHY MEJNAHUHA.
Mymxkapan, 58 1, koxa Bpata. HE, 40X,
Kamepa 4x.

Y Koxu XpoHHYHO u3NokeHOj CyHUeBOM 3padermy, OBE CTapoOCHE JJ00H,

Ca. 6p. 21. Enunepmanna arpodwuja. Jepmuo-
eNUIepPMHU CIIOj je 3apaBlmeH U 0e3
eNUAepPMHUX Ipeukd. JlunatupaHu KpBHH
cynoBu y gaepmy. JKena, 58 romuHa, KoXka
Bpara. HE, 40X, kamepa 4x.

PETUCTPOBATIM CMO OO€TeKja COJIapHE JleTeHepalije, Koja Cy YIIIaBHOM OTpaHHYeHa Ha
ropwy Tpehuny nepma. Ona ce Manudecryje y BHIYy cojlapHe enacto3e M 0Oasoduine
JiereHepalyje KojlareHa, KOJl KOjé Cy CHONOBM KoJjareHa 3aMemeHU aMophHHUM
TpaHyJIUPaHUM MaTepujaioM Koju ce 0oju ciado 6azodwmrao (ci. 23). HaBenenu cioj je
W3/IBOjeH 01 c1ab0 aTpodUyHOT enuaepMa jeTHOM YCKOM 30HOM HOPMAJTHOT KoJiareHa (CII.
24). Takohe, TaHKM KonareHW (UOPHIHN, KOjU Cy Y MJIaJ0j KOXH CMEIITEHH TOTOBO
napajegHo ca eNuIepMOKYTaHOM TIpaHHUIIOM, OBJe Cy 3aae0sbaiu 300T MOMPEYHOT
Be3WBamka W yMpekaBama. BrakHa 300r Tora ry0e MapalieJHOCT M HEMpPaBWIHO CY
pacriopehena. Y odyBaHUM KOJareHHWM CHOIOBUMa TipeoBnalyjy ¢ubporurtu, mok cy y
omreheHnM cHOMOBUMA y OJM3WHU MHGUATpaTa 3HATHO OpojHUju (uOpobdIacTH, mMTO ce
MOY€E MPOTYMAuyUTH PEaKTUBHOM I10jaBOM Yy IMJbY HaJlOKHaJE M3ryOJHEHOT KojareHa (ci.

23, 24). Mory ce youuTH M IIUPOKe Iuto4ye, GopmupaHe on MehycoOHO cCliensbeHux
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KOJIareHUX BllakaHa, u3Mely kojux ce Hamaze ¢ubOpoumTn. Kosarena BiakHa TOKazyjy

paznnuuT adpuHHUTET 32 00jy (ci. 25).

Ca. 6p. 23. ATunnyHy 0a3aTHU KEPATHHOLUTH. Ca. 6p. 24. Enurense npedke cy U3AYKCHE H

bazodunna peremepamuja kojareHa. Enem 3age0spare Ha CBOM JOHEM eIy TOe ce
TOpmEr JepMUCAa M MPJbACTH, MPETEKHO MECTUMHYHO crajajy. Dopmmupajy Mpexacty
TMMGOLUUTHH MH(UITPAT HCIOA €IeMaToO3HE ctpykrypy. ComapHa enacto3a. IloBehan
3oHe. IlocToju HempaBmiHa mposnudepanuja y npocrop koju mpumnana EIIM y perukymapHOM
nyOuMHYy  eNHIEepPMHUX MPEYKH, Koje  ce nepMy. Mymkapair, 57r, koka Bpara. HE, 40x,
MECTHMUYHO crnajajy pu JIHY. Kamepa 4x.

Xujanunuszanuja. Kena, 5S7r, koxa Bpara. HE,
100X. xamena 4x.

Ca. 6p. 25. Atunnunn Ga3amHu KepaTHHOUMTH. DOKalHa XHUIEpIrIasnja
menanonura. ClierbeHa KoJjiareHa BllakHa H3Mel)y Kojux ce Haiase
¢ubpouuTu. Kojaren nokasyje pasznuuur apuHuteT 3a 60jy. Mymikapaii,

Ha HekuM y3opumma ce BHAe M 3HAIM XPOHWYHOT 3amajberha, kao W mnosehaH
npocrop koju 3ay3uMa EIIM. VYmammuB je 3amasbeHCKM HHQWITpAT CaudbeH  Off

auMbonuTa U Makpodara (ci. 26). KpBuu cynoBu aepma cy decto auiaarupanu (ci. 20, 21).
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e

Ca. Op. 26. [lepmuc cagpXH JACIMMHYHO  OTPAHHUUYCHU
TUMGOIUTa3MOLMTHY  MH(HUITPAT. Komarena BiakHa ciensbeHa,

pasnuuuTe NpHjeMYnBOCTH 3a 0oje. Mymikapan, 55, koxa Bpata. HE,
100X, xamepa 4x.

Ha nekmm y3opmuma ce 3amaka IpoMemeHa TpaHuua u3Mmel)y enmaepmmca u
nepmuca. Enuaepmuc HenpaswiHo npoiudepuine y nyouny aepmuca. Enuaepmue npeuxe

Cy u3QyXeHe U 3a7elJpajie Ha CBOJUM KpajeBHMa, a Mory (opMupatu U Mpexacry

CTpYKTYpY (ci1. 23, 24).

5.1.5. Xucmonowixa ananusza kosice ocooa cmapujux 00 60 zoouna

Ha ucrpaxxuBanom marepujaty, HHTPHUH3UYKH OCTapelie KOKe, OBOT )KUBOTHOT 71004,
3amaka ce ONIITH ryOuTak helmjcKux eneMeHaTta u eKCTpalenyIapHoT MaTpHuKca iepMa.

Enunepmuc je arpoduyan U HeMa enuIepMHUX MPeyku. J[epMHO-enuIepMHa rpaHu-
Ia je 3apaBBEHA M CTHYE Ce yTHUCaK Ja arpoduja emujepMa HacTaje Kao IMOCIeauIa
MOBJIaYeha SIMUACPMHUX MPEUKH U3 fAepma (cir. 27).

Komarenn cHomoBu y JaepMy cy (parMeHTHCaHW, ACIMMUYHO WM MOTIIYHO
JIU3UpaHU. Y OCHOBHM j€ BUJJbUBA jaKa peAyKIMja BIaKaHa, Kao M JeIUMUYHU nopemehaj y
HAuMHY OpraHu3amuje. Mory ce BHIAETH KPaTKH, TAaHKH CETMEHTH, a 4eCTO C€ 3amaxajy
ocTany KoJlareHa y BHJy 3pHAacTor Martepujaia. V3mel)y komareHux CHOMOBa Hajasze ce

KPBHU CYJIOBH U [IEPHUBACKYIAPHU ITpocTopu (cit. 27).
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Ca. 6p. 27. YV nepMmucy BHIJbMBA jaka pelyKIlMja BiakaHa, kao U mopemehaj y
HauyuHy opranmsauuje. XKena 77 r, koxka cromaka. HE, 40X, kamepa 4x.

BunspuBa je W m3pakeHa peayKidje KyTaHe MHKpPOBACKYJIAType, KPO3 CMambeHhe
I'YCTHHE U BeJIMUMHE KPBHUX CYJI0Ba, y Iopehemy ca MiaasioM KoxoM (cia. 27).

XUCTOAPXUTEKTOHUKA (POTOEKCIIOHUPAHE KOKEe, OBE KUBOTHE 00U, HapyIleHa je Y
3HauYajHO] Mepu. XHCTOMATOJIONIKEe MPOMEHE CE youyaBajy Kako y emujaepMy, Tako H Y
nepMy. XHCTOJIOIIKOM CIIMKOM JOMUHUPA]y arpoduja enujaepma, aid U ,,apXUTEKTOHCKH
Xaoc” emuaepMa, ca TPOMEHEHHUM KEpaTMHOLUUTHMA. Y CTaHJApAHUM [pecenuma
(hoToeKCIOHNpaHe KOXKe, 00JEHUM XeMaTOKCUIMH-€03MHOM, Y BEJIMKOM Opojy ciiydyajeBa ce
3amaxajy MpoMeHe (akaHTO3a, JAMCKEPATOTHYHH KepaTHHOIMTH, XHIIEPKeparo3a) Koje 1o
CBOjUM OCOOMHaMa CYTepHIy Ha COJapHy Keparo3dy, Omomapkep ¢ortoomrehene koxe (ci.
28, 29, 31). Haume y enumepmy ce 3anaxa moehame 0a3aaTHUX KEPATHHOIUTA M HbHXOBUX
jemapa, Kao W HEMpaBWJIAH pacrope] OBUX henwja OyX IepMHO-€MUICPMHE TpaHHIIC.
AKaHTO3a je je[laH O] YYeCTaIHMjiuX 3HAKOBAa Ha OBAKO NMPOMEHEHO) Koxku (ci. 29, 31, 32).

Ha nexum y3opumMa ce BUIHM 1 Xxumepkeparosa (ci. 31).

NN RN SR S R
Cn. 6p. 29. [uckeparornyne henuje y
MIPOMEEHOM enuaepMucy. Myxkapan, 79r,
koska Bpata. HE, 400X, kamepa 4x.

Ca. Op. 28. ComapHH JICHTHTO, aKaHTO3a,
rmojayaHa mUTMeHTanmja OasayHor hemujckor
cioja, mosehame Opoja menaHorura XKena, 67r,
koska Bpata. HE. 100X. kamepa 4x.

-82 -



C.Jlewumapesuh, /lokmopcka oucepmauuja

Ca. op. 30. TlonmumuKIMYHN NPCTEHOBH Yy AepMy. M3pakeHa Jm3a KojareHa U
noBehaH MpPOCTOpP KOjU TPHUNAAa OCHOBHO] CYINCTAHIM EKCTpaleTyJIapHOT
Marpukca. Mymkapan 731, koxa Bpata. HE, 40X, kamepa 4x.

JepMm mokasyje oOMMHY coapHy enactody. Enacto3nu marepujan y nepmy nojaceha
Ha ,JMCEI[KaHe IImareTe” WU je y BHJy XOMOI'€HE, TOTOBO XpCKaBHYaBe Mace (Tpake) y
ropmeM Jeny perukynapHor nepma (ci. 30, 31). M Ha HammM mpemapaTuMa ce BHIH Ja
coJIapHa JIeTeHepallija He 3aXBaTa YCKY 30HY HEMOCPEIHO HCIIOJ eMuepMa U OKO aJIHeKca,
Koja ce 30Be ['peHIioBa 30Ha. Y mojeinHUM obsiacTUMa n3Mel)y KoJlareHuX CHOIOBA 3araxa
ce peayknuja Opoja ubpoldiacta 10 Te Mepe Ja ce y TOojeIWHUM 30HaMa oBe hemuje
yomiire He youaBajy (ci. 30, 31). ¥V peTukyaapHOM JepMy C€ 4eCTO BHU/C KapaKTEPUCTHUHU

XHjaJIMHU30BaHU MOJULIUKIMYHH TPCTEHOBU MTPOMEmEHOT KoareHa (ci. 30).

Ca. 6p. 31. Enunepmuc je akaHTOTHYAH B HEMa Ca. op. 32. AkaHTo3a, TUCKepaToTHUHE hemnmje
enuaepmaiHux npeuku. ConapHa enacrosa y y enuaepmucy. Xunepkeparosa. OrpaHnueHH
nepMmy. Mymkapar 81r, koxxa Bpara. HE, 40X, NepuBacKyIapHu MHGUITpaTn y nepmy. Kena
Kamepa 4x. 70r, xoxa Bpata. HE, 40x, kamepa 4x.
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VY nepMmy ce Ha BEIMKOM OpoOjy y30paka MOTY BUICTH 3alaJbelCKUM HH(HITPATH,
HPETEKHO 01 TuMbouuTa. Y MOjeIUHUM CllydajeBUMa UHPHUITPATH Cy TYCTH ¥ TPAKOIHKH

(ci. 28, 32).

5.1.6. Onwma opzanuszayuja u oed.buna sujaduInoz enudepmuca

XUCTOJIOMIKOM aHAIM30M y30paka Koxe (eryca M HOBOpoheHe iene 3amaxa ce
JEIMMUYHO Pa3BHjeH, TaHAK EMUJEPMHUC, Ca HEU3PAKEHUM ManuiaMa, KOju ce He Pas3IuKyje
y oIHOCY Ha perujy (kKoxka BpaTa wid koxka cromaka) (ci. 33). Koxka rpyme, panor
JKUBOTHOT 71002, U HA BpAaTy W HA CTOMaKy, MMa pPa3BUjEHUjU Tj. NCOJbU CIMUICPMHUC Y
OJIHOCY Ha KOy 0e0a, urja ce nedspuHa Takol)e He pa3jiuKyje YHyTap caMe rpyIe, y OJTHOCY
HAa TO Ja nu je ¢oToekcrnoHupaHa win (oToHeekcoHupaHa koxa. Enugepmuc uma
HOPMAJIHY apXUTEKTOHHKY, Ca HOpMaTHOM rpaljom kepatutonuTa (ci. 34).

XHUCTOMOMIKOM, KBaJUTATUBHOM aHAIM30M CMO 3ama3uiiy Ja HajaeObu enuIepMHuC,
HOpMaiHe rpahe, UMa rpyna cpelmer *XHUBOTHOT 100a, HEMTO Ae0Jbu Ha KOXHU Bpara, y
OJHOCY Ha KoKy ctomaka (ci. 35, 36). Takohe cmo 3amasmimm na ca crapemeM (rpyma
MO3HOT KMBOTHOT 106a) (ci. 37, 38) u (rpymna HajcTapujux), eMUAEepM IOCTaje TamH, ca
ceera 2 mo 3 pema keparusormra (ci. 39, 40). OBo cMmamemne enuaepMaiHe IeObuHe
HacTaje 300T MoBJIavYeHa CMUACPMHUX MPEUKH, KOj€ y TPYNH HAjCTApUjUX MOTIIYHO HECTA]y
(cn. 39, 40), anu u 3600r cMamema Opoja hemuja y cBakOM O] CliojeBa, MITO je MOCEOHO
HAIJAINIeHO y CIIHMHO3HOM ciojy (ci. 41). Ctuye ce yTucak aa ce y TpyIu MO3HOT KHBOTHOT
noba, ka0 W Tpynu Hajctapujux (mpexko 60 roamHa CTapocTH), PErPECUBHHU IPOLECH
OJlpakaBajy M Ha KBAJIUTATHBHE U HA KBAHTUTATUBHE KAPAKTEPUCTHKE CMTUICPMHUCA.

VYHyTtap camux Tpyna (TO3HO W HajCTapHje JKMBOTHO 100a) yodaBa ce Ja je
eMHJIEPMHUC HENITO TamkbK Ha KOXKU BpaTa, y OAHOCY Ha KOXKY CTOMaka, HaKo MMa HEKOJHKO
y30paka KOXe Bpara, YHyTap OBUX TIpyma, KOjU IOKa3yjy 3aaebibame enuaepMmuca H
U3pKEHY aKaHTO3y. 3ama3wid CMO Jla Ce Ha HEKUM Y30pIMMa Hajla3u BapujaOuiTHa
nebJbMHA ca HAaU3MEHWYHHUM MOJpYyYjuMa U3pakeHe aTpoduje M XUIEepIia3uje U BUCOKUM
CTETIEHOM HYKJIeapHEe aTHNHje y KepaTHHoIMTHMAa. Ha oBUM mpenapaTuma ce yodaBa T3B.
IPOMEHa y apXUTEKTOHUIIM enuiepMuca y GopMH “apXUTEeKTOHCKOT Xaoca®, ca H3MEHEHUM

KepaTuHOIMTHMA (CI1. 41, 42).
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Ca. op. 33. [enuMu4yHO pa3BHjeH and TaHAK
enuaepmuc, 0e3 m3paxeHux manuma. Koxa
detyca. HE, 40X, kamepa 4x.

.v‘l_,'gk("‘.’", k, - Ry A -

Cua. op. 35. Enunepmuc ca 30HamMa ymepeHe
xuneptpoduje U AenuMHYHE — arpoduje.
Mymkapan, 39r, koxa Bpara. HE, 100X

Ca. op. 34. loO6po pa3BHjeH EMHUOCPMHUC H
jacHo onBojeH o aepmuca. [leuak, 12 r, koxa
Bpara. HE, 40X, kamepa 4x.

Ca. op. 36. Enunepmuc yobuuajene, HopMaiHe
rpahe. Mymikapari, 29 romuHa, KOXa CTOMakKa
HE, 40X, kamepa 4x.

Ca. 6p. 37. Omnmra arpoduja emumepmuca,
anu ¥ Jajbe HopMmainHe rpalje. Mymkapan, 58,
ko>xa Bpara. HE, 40X, kamepa 4x.

Cn. op. 38. brnara arpoduja enmmepma,
HopmanHe rpahe. Mymkapan, 58r, koxa
cromaka. HE, 40X, kamepa 4x.
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N ﬁ, S N T A

Ca. 6p. 39. AncomytHa arpoduja enuaepma. Ca. Op. 40. Emmren ca Bume penosa
Mymkapan, 82r, koxa Bpata. HE, 40X, kamepa keparuHonuTa. JKena 67r, koxa ctomaka. HE,
4x. 40x, kamepa 4x.

Ca. 6p. 41. Ilpomena y rpahu emnmtena y Cn. 6p. 42. Enmren ca ngBa m0 Tpu pena

¢dopMH ,,apXUTEKTOHCKOT Xaoca“. Mymikapar, npoMemeHnX keparuHounuta. JKena, 80 roauna,
81 roauHa, xoxa Bpata. HE, 40X, kamepa 4x. koxa Bpara. HE, 40X, kamepa 4x.

Mepeme ne0piHE enuTena Koxke BpaTa, ynorpedom Image J nporpama, mokasyje na
je nebJpuHA enrTeNa HajMama y Kok 0e0a (26.54+6.12 um), a Hajeeha y rpymu cpeamer
XKHUBOTHOT 100a (68.87+£11.53 pum). V rpymu paHor »KHBOTHOT 100a, €MHICPM KOXE Bpara
uMa mpocedny BpenHocT 59.41+15.66 um, y rpynu Mmo3HOT >KMBOTHOT J100a MPOCEYHO
44.72+12.71 um, a y rpynu HajcTapujux 36.47+6.72 um.

Emuaepm koxe cromaka je HajTamH kKoja 0eba (27.03+4.73 pum), pacte Ha HHBO O]
56.07+11.44 pm y KOXM paHOT *KMBOTHOT 100a 1 66.31+12.02 pm, y koxu ocoba cpenmer
KUBOTHOT 100a. HakoH pacta, kox ocoba crapoctu ox 41 1o 60 ronrHa uMa TpeHI onaiama
Y TIPOCEYHO M3HOCH 57.22+14.62 um. Tpenn onaiama ce HacTaBba M Y TPYITH HajCTApHjHX,
rae je Bpearoct 42.18+9.11 um (Tab6ena 6p. 1; I'padukon op. 1).

CratucTyka aHaiu3a TOKa3yje Ja He IMOCTOjU 3HauyajHa pasiuka y JaeOJbUHU
enuepMa Koxe Bpara U CTOMaka HoBopoheHe aene. Y oHOCY Ha KOXy 0eba, Koxka rpyre
paHoT HMBOTHOT 7100a UMa 3Ha4ajHO 1eOJbH eMUAEPM, U Ha Bpaty, u Ha ctomaky (P<0,001;

P<0,001) a y okBHpy came rpyre HeMa 3Ha4yajHe pasiuke usmel)y nedpiHe enuaepma Koxe
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BpaTa W KOXX€ CTOMaka. EmmmepMm Koke rpymne cpelmer >XKMBOTHOr aoOa (21-40 1) je
3Ha4ajHO Ae0sbH y onHOCY Ha Koxy Bpata (P<0,05) u koxy cromaka (P<0,01) rpyme paHor
XKHUBOTHOT 100a. CTaTUCTHYKA aHAM3a MOKa3yje Jla y TPYIU CPeAmber KUBOTHOT 100a, He
MIOCTOjU CTAaTHCTUYKHM 3Ha4yajHa pa3linka y NeOJbMHU emnujepMa u3Mel)y Koxe Bpata H
cTomaka. ['pyna mo3Hor »HBOTHOT J00a MMa 3HAYajHO TambM CMHUACPM Ha KOXKH Bpara
(P<0,001) u xoxwu cromaka (P<0,05) y omHocy Ha Ipymy Cpeamer >KUBOTHOI joba. Y
okBHpYy Tpehe rpyme (1Mo3HO XKMBOTHO 100a) PErHCTpyje C€ CTaTUCTUYKH 3HA4ajHO AcOJbH
emuaepMm Ha koxu cromaka (P<0,01). Emumepm Koke HajCTapHjUX je€ 3HAYAJHO TambH Y
OJTHOCY Ha TpyIy IMO3HOT )XKUBOTHOT 1002, u Ha Bpaty (P<0,05) u Ha cromaky (P<0,001), a
pas3imKa mocToju U u3Mel)y peruje Bpata U CTOMaka y OKBHPY caMe TpyIie HajCTapujux, e

je peructpoBaH CUrHH(GUKAHTHO [1eOJbH enuaepM Ha Koxu ctomaka (P<0,05).

Ta6ena op. 1. le6/buHa BUjaOUJIHOT enuTeJa y HCIUTHUBAHUM rpynamMa

Kosxa Bpara Kosxa cromaka
I'pyna N (um (um)
X | P |Gem| x | P

0 rpyna (et / 1. HOB) 10 26.54 6.12 27.03 4.73
1. rpyna (ox 1. mo 20. rox) 20 59.41 15.66 56.07 11.44
(paHO )UBOTHO 71002) i e
2. tpyma (o 21. 1o 40. ron) 20 68.87 | 1153 6631 | 12.02
(cpejiEbe KMBOTHO 100a) 6* o**
3. rpyma (on 41. 10 60. rox) 20 4472 | 1271 | = | 57122 | 1462
(I103HO KHMBOTHO 7100a) crr c*
4. rpyna (mpeko 60 roguHa) 20 36.47 6.72 * 42.18 9.11
(HajcTapuje KMBOTHO 100a) d* g

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - VS HoBopoheHda, O - VS paHo X.1, C - VS cpebe K. 1, d- VS TTO3HO XK. JI.

O Bpar
O cromak

el

= 80 - 68.8756.31

N~ .

% 60 - 59.41 56.07 i 57.22

= 40 ' 36.4742-18

5 7 26.5427 03

S 20 4

=

8 0

[

=S <1 1-20. 21-40 41-60 >60

¥Y3pact

I'paduxon Op. 1. led/buHa BHjaONJIHOT enuTeIa y HCIHTHBAHUM rpynamMa
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5.1.7. Onwuma opzanuzayuja u ded.puna Stratum corneum-a

Koxa ¢eryca u HOBOpol)eHe jelie uma KopHeanHu cioj uzpahen ox 7 1o 8 pemosa
pokactux henuja, koje ce Ha3uBajy kopHeouuTu. OBe henuje cy 6e3 jenapa, JbycnacTor cy
o0JMKa U cactoje ce OJ] UBpCTOr henujckor omoraya. Y yHyTpammbocTH henuje ce Hamaze
rycTO 30MjeHH KepaTMHCKU (MIaMEHTH, MOTOIUbEHU y MaTpukc (ci. 43). Muane ocobe,
rpyne paHor XHBOTHOT J00a, MMajy HemTo Ae0JbM KOpPHEAIHM CJI0] Ha KOXKU BpaTa U
CTOMaka, y OJHOCY Ha KOXy ¢eryca u HoBopolheHe Jnene, ca Behum Opojem peroBa
KOopHeoluTa, pactpecure ¢opme (ci. 44). Koxa Bpara cpefer ;KMBOTHOT 1004, Ha jeIHOM
Opojy y3opaka, MoKasyje XHIIEPKepaTo3y pacTPeCUTOr THIIA, Ca BEJIMKUM OpojeM penoBa
KopHeoruTa (Hajuemnthe, 15-17), koja je u3pakeHHja y OJHOCY HA KOXKY CTOMakKa y camoj
TpyIU, a U Yy OAHOCY Ha TPYIly PaHOT KUBOTHOT n00a (cii. 45, 46). Ha oBuM y3opuuma ce
3amaxka Jia cy y JOHmeM JIely poxacTor ciioja, henuje mel)ycobom crojene, 10K Cy y ropmeM
JIeTly KOXE3MBHE CTPYKType HM3ryOJbeHe, a KOpHeOoUuTH aeckBamupanu (ci. 45). Hajsehu
Opoj pemoBa KOPHEOIMTA BUIM C€ HA KOKH BpaTa IpyIe MO3HOT JKUBOTHOT f00a (Hajuenthe,
16-20), pactpecute dopme (ci. 47), TOK KOkKa CTOMaKa CaApXKH YIIaBHOM MamH Opoj
penoBa KOPHEOLUTa, Y KOMIAKTHOM ypehemy, aqu CMO pEerucTpoBaIM M Clly4yajeBe ca
u3paxeHoM xumnepkepatozoM (ci. 48). ['pyna HajcTapujux, Ha KOXKM BpaTa UMa YIJIaBHOM
KOMITaKTHY (OpMy KOpHEAJTHOT Ccjioja, W Ha Yy30pIUMa KOJ KOJUX C€ EBHJCHTHpA
xunepkeparosa (ci. 49) 1 Ha y30pIEMa KOjH MUMajy HOpMaJlaH KOPHEATHH CJI0] ca MamuM
Opojem penoBa kopHeorura. CinnyHa (opMa pEerucTpyje ce M Ha KOXKH CTOMaka, rpyre

HajcTapujux (ci. 50).

Ca. op. 43. Kopueamnu cioj cagpxu  7-8 Ca. 6p. 44. Kopueannu cnoj cagpxu 9-10

penosa kopueorura. Hoopohenue. HE, 100X, penoBa KOPHEOIWTAa y pacTpecuTtoj (opmmu.

Kamepa 4x. Heuak, 13 roauna, xoxa Bpara. HE, 100X,
Kamepa 4x.
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Ca. oOp. 45. Xunepkeparoza. Pactpecura Ca. op. 46. Xwunepkepartoza. Pacrtpecura

(dopma poskactor cioja. Myikapari, 38r, koxa (dbopma poskactor cioja. Myiikapari, 38r, koxa
Bpata. HE, 100X, xamepa 4x. Bpata. HE, 100X, xamepa 4x.

Ca. 6p. 49. Xunepkeparo3a. Kommakran poxactu Ca. op. 50. Kopreanu cinoj msrpahen ox 4 mo 5
cnoj. Atpoduja emmpepma. CornapHa enactosa. ciojeBa kopHeonuTa. JKeHa, 72r, Koka CTOMaka.
Mykapary 79r, koxa Bpara. HE, 100X, kamepa HE, 100X, kamepa 4x.

4x.

Mepemem, ymorpedbom Image] mporpama, M CTaTHCTUYKOM OOpajoM TOAaTaka

YCTAHOBJBEHO j€ Jla je MpoceuHa AeOJbMHAa KOPHEATHOT cjioja Koke Oeba Ha Bpary
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11.4245.11 pum, a Ha cromaky 11.88+6.31um (TaGena Op. 2; I'padukon Op. 2) u na Ta
pa3iuka y 1e0JbUHU HHjEe CTATUCTHUYKH 3a4ajHa. Y TPYIU PAHOT KUBOTHOT J00a, NeOsprHA
KOpPHEAITHOT CJI0ja pacTe M Ha KOKHM BpaTa M CTOMaka, y OJHOCY Ha kKoxy 0eba (P<0,001,;
P<0,001), anu HemMa CTATUCTUYKU 3HAYAJHE pa3JIMKE yHyTap came rpyne usmehy oBux
peruja koxe. KopHeallHu ClI0j KOKe BpaTa, rpylie Cpeamer XUBOTHOT J100a je 3HadajHO
neosbu y omHocy Ha Koy Bpata (P<0,001) m koxy cromaka (P<0,001) rpyme panor
KUBOTHOT J00a. CTaTUCTUYKM 3HAYajHA pasiuka JeOJ/bMHE KOPHEATHOT cjoja, u3Mmehy
KO)Ke BpaTa W CTOMaKa, PErHCTpOBaHa jeé W y OKBUPY came Jpyre rpyme, rjae je
eBujcHTHpaHa Beha je0sprHa Ha koxku Bpata (P<0,05). KopHeannu cioj koxe Bpara rpymne
MO3HOT JKUBOTHOT 700a je 3HauajHO AcOJbH Y OJHOCY Ha TPYILY CPEImer KMBOTHOT J100a
(P<0,001), mok je Ha KOXH CTOMaKa 3Ha4YajHO [1eOJbH, alM 3a HIDKM HHUBO IMOBEPEHA
(P<0,05). Craructuyku 3HaYajHa pasirka AeO/bHHE KOPHEATHOT clloja, u3mel)y Koxe BpaTta
¥ CTOMaKa, perucTpoBana je u y tpehoj rpymu, ca neb/pbM KOPHEATHHM CIIOjeM Ha KOXKHU
Bpata (P<0,01). I'pyna HajcTapujux MMa 3HA4YajHO TamkbU KOPHEAJIHU CIIO] U KOXKE BpaTa U
koke ctomaka (P<0,001; P<0,001) y omuocy Ha Tpehy rpymy. Pasnmka y neOsbuuH
KOpHEaJTHOT clioja u3Mel)y Koke Bpara W KOXKe CTOMaka EBUACHTHpA C€ W y Tpynu

HajCTapHjHX, IJIe je KOPHEATHH CII0j je n1e0bu Ha Koxku Bparta (P<0,01).

Ta6esa op. 2. [Ipoceuna 1ed/bHHA KOPHEATHOT CJI0ja Y HCIUTHBAHUM Irpynama

Koxa Bpara Koxa cromaka
I'pyna N (um (nm)
X | 5P |G| x | P

0 rpymna (der / 1. HOB) 10 11.42 5.11 11.88 6.31
1. rpyna (ox 1. no 20. rox) 20 49.17 | 14.01 4725 | 13.60
(paHo XUBOTHO 100a) ar e
2. rpyna (ox 21. no 40. rox) 20 79.24 | 2487 | * 63.94 | 17.02
(cpenme KUBOTHO 100a) o*** o**
3. rpyna (ox 41. 1o 60. ron) 20 10442 | 36.28 | ** 77.03 | 17.92
(1O3HO KHUBOTHO J1004) cH c*
4. rpyna (mpexo 60 roguHa) 20 62.78 | 1712 | ** 46.26 | 14.42
(HajcTapuje JKMBOTHO 100a) d> g

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - VS HoBopoheHdas, 6 - VS paHo XK.1, C - VS cpebe K. 1, d- VS TTO3HO XK. JI.
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O Bpar

g O cromak
=
=) 120 - 104.42
é 100 + 79.24 77.03
= 80 - 63.94 62.78
s 60 - 49.17 4725 46.26
£ 40 -
Z 20 - 1142 1 gg
E 0 T T T T 1
Lé <1l 1-20. 21-40 41-60 >60
=

V3pacr

I'paduxon 6p. 2. [Ipoceuna ned;bMHA KOPHEATHOT €J10ja Y HCIMTUBAHUM IpynaMa

5.1.8. Iloépwmuna oepmno-enudoepmnoz cnoja

Ha xucronomkuM npenaparuma Koxke Miaagux oco0a, jJaCHO Cy JIeTepMUHKCaHA JBa
clloja KOXe: eNHIEepMUC M JiepMHC, a IpaHula u3Mely oBa JiBa MOACIOja je HU3pa3UTO
HepaBHaA U Tayacacrta. JlepMm Cy yBlauu y enuaepM y BUAY OpOjHUX KYNMacTHUX U3/laHaKa-
nanuia, 0K ce ca Jpyre CTpaHe enuaepM npyxa mmely nmammmna, odpasyjyhu enuuepmae
rpebere. Hema pasnuke usmel)y doroekcrnonupane u GpotoHeekcmonupane koxe (ci. 51).
OBakBa XHCTOJIOIIKA OpraHu3alyja €muAEepMHO-IEepMalHe TPaHUIE, BUAU CE€ U Y KOXKH
Cpenmer KUBOTHOT A00a (ci. 52), a MOYeTHH TYOUTaK eMUACPMHHUX Maruia, Kao u 0iaro
3apaBHECHE EMUIEPMHO-JIEPMHOT CII0ja PErHCTPYje ce Ha HEKHM y30pIuMa KOXe BpaTa, y
IPyNHU MO3HOT >KUBOTHOT J00a (ci. 53). Ha HekuMm mpenapatuma (OTOEKCIIOHUPAHE KOXKE
NO3HOI M HajCTapHjer J>KUBOTHOT J00a, YOUMJIM CMO HENpaBWJIHY Hposudepanujy
eMUIEePMHUX TIpeUKku IyOOKo y jaepMm, y3 pemeheme yoOWuajeHe Tajacacte TpaHUIlEe
enumepMa W jaepma. EnmmaepMHe mpedke cy 4ecTo 3aaedspalie Ha CBOjUM BpPXOBHMA H
dopmupajy mpexacty CTpykTypy (ci. 55, 56). Koxka crapujux Jpyqu MMa HU3pasuTHje
CTalbUBake EMUAEepMHCa, IMPUMApPHO H3a3BAaHO IOBJIAYECHEM EMUAECPMHHUX TIpedeHOBa
(mpeuku) W3 Aepmmca, IMTO JOBOJAM M [0 3apaBEmUBamkba CMUACPMHO-JCPMHE TpaHHUIIE,
JoAMpHE MoBpIIMHEe u3Mely enuaepmuca U aepmuca (ci. 54). Kpantudukanuja nepMHoO-

€MHJIEPMHOT CII0ja BpIIeHa je o/peliBambeM MOBPIIMHCKE apee OBOT CIIoja.
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Ca. 6p. 51. HopmamHa Tamacacta TpaHHIA Ca. 6p. 52. Jom yBek Tamacacta Be3a m3Mmely
n3mely emmzpepma M nepma, ma caMHM THUM U enuaepMuca u repmuca. Mymikapar, 39r, koxa
BeJMKa JOAWpHa TmoBpmnHAa. Mmaauh 18, Bpata. HE 40X, xamepa 4x.

koxka Bparta. HE 40X, kamepa 4x.

Ca. o6p. 53. I'yOurtak pepMasHUX Nanwia u Ca. 0p. 54. Atpodwuja enmtena u 3apaBmeHmE
3apaBlBEHE CMUAEPMHO-AEpMHOT croja. JKeHa, rpanune n3mely emmaepma u aepma. JKena, 67r,
551, xoxka Bpata. HE 40X, xamepa 4x. koxa ctomaka. HE 40X, kamepa 4x.

Ca. 0p. 55. HempaBuiiHa, XaoTHYHA CTPYKTYpa Ca. 6p. 56. Enuznepmue npeuke npoaudepurry y
eNMICPMHUX IIPEYKH Koje mnpoiudepuiry y nyOouHy nepma, crmajajy ce W (opmupajy
nyOuHy aepma. Y BUMa Cy IPHCYTHH OpOjHH HEMPaBHJIHY MPEXKAacTy CTPyKTypy. Mymikapar,
MenaHonuTd. Mymkapai, 58r, koxa Bpara. HE 81r, xoxa Bpara. HE 40X, kamepa 4x.

40x, xamepa 4x.
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Mepemem, ynorpebom Imagel mporpama, ycTaHOBJBEHO je Ja TOBPIIMHA apee
JEPMHO-CTIHICPMHOT CTI0ja KOKe BpaTta y rpynu HoBopohenuaau u3nocu 0.0392+0.00331
mm?. Ca y3pactom ce nmoehaBa MOBPIIMHA OBOT CIIOja TaKO Ja y TPYHH PaHOT YKHBOTHOT
no6a, mweroBa BpenHocT u3Hocu mpocedHo 0.0436+0.00469 mm?2, a cBOjy MakCHMaJIHY
BPEIHOCT JIOCTIKE y Tpymu ocoba crapoctu on 21 no 40 romuHa, rae H3HOCH
0.0462+0.00628 mm?2. Ca nga/bOM y3pacHOM MPOTPECHjOM J0Ja3u JO0 CHH)KaBama OBE
BpeaHoctd (rpyma mosHor xuBoTHOr g06a) Ha 0.0375£0.00739 mm?2 u 0.0198+0.00553
MmM? y rpynu HajCTapHjuX.

Koka cromaka nMa ciamyaH TPEH pacTa U Onajiama MOBPIIMHE JEPMHO-CIUICPMHE
apee. Y rpymu HoBopolhenuamum oHa mma BpemgHocT (0.0410+0.00464 mm?, kom paHOT
»uBoTHOT 100a 0.0447+0.00382 mm? u y rpynu cpeamer xuBotHOT 106a 0.0513+0.00442
mm2. OcoGe MO3HOI' )HUBOTHOI' J]00a MMajy HemTo Mamwy nospiuny on 0.0435+0.00237
MmM2, Koja y TPYyITK HajCTAPHjHUX jOII BHUIIE onaaa u qoctmwke HuBo o 0.0255+0.00433 mm?
(Tabena 6p.3; I'padpuxon 6p.3).

CraTucTryKa aHalU3a MoKasyje Ja pas3iinka usmel)y cpeame BpeqHOCTH MOBPIIMHE
JIEPMHO-EMUJIEPMHOT CIOja KOX€ BpaTa M CTOMaka HOBOpoheHuYaau HHje CTAaTHUCTUYKH
curHu(ukaHTHa. ['pynma paHOr >KMBOTHOr 11002 MMa 3HA4YajHO BHUIIE BPEAHOCTH OBE
NOBPIIIMHE M HAa KOXXKM Bpara M Ha Koxku cromaka (P<0,05; P<0,05) y omHocy Ha Tpymy
HOBOpoheHuaau. Y OKBUPY IpyIe paHOr )HBOTHOI J100a ce He OelexXu pas3iiuka y OJHOCY
Ha perujy koxe. Ocobe cpenmer >XUBOTHOI 100a Takol)e MMajy CTATHCTUYKH BHIIE
BPETHOCTH TOBPIIMHE IEPMHO-CIUICPMHOT CIOja Y OJHOCY Ha TPYIy PaHOT XHBOTHOT
noba Ha koxu ctomaka (P<0,05). ¥V rpynu cpeamer >KHBOTHOT 100a MOCTOje pasiivKe
u3Mel)y MOBpIIMHE JE€PMHO-CMUACPMHOr CIOja KOKe BpaTa M KOKe cTomaka ca Behom
BpenHomhy Ha koxu cromaka (P<0,01). I'pyma oco0a mMO3HOT >XKMBOTHOT J00a HMMa
CTaTUCTHYKU 3HAYAjHO HIKE BPEIHOCTHU MOBPIIMHE JAEPMHO-CIUIEPMHOr CII0ja M HA KOXKH
Bpara W Ha KOXH CTOMaka y OJHOCY Ha ocobe cpemmer >xuBoTtHor noba (P<0,001;
P<0,001), a craTicTHYKa 3HAYAJHOCT Ce OEJICKH U Y OJTHOCY HA PETHOH KOXKE Yy OKBHPY came
rpyne, ca Behom BpenHomhy Ha koxu cromaka (P<0,01). I'pyma Hajcrapujux wuma
CTaTUCTHYKUA CUTHU(UKAHTHO HIKY BPEIHOCT y OJHOCY Ha IO3HO JKMBOTHO J100a M Ha
KO)KM Bpara W Ha Koxu cromaka (P<0,001; P<0,001). CratucTuuku 3HAYajHO Marba
BPETHOCT CE€ PETUCTpPyje Ha KOXKM BpaTa y OJHOCY Ha KOXY CTOMaka y camoj TpYIu

Hajcrapujux (P<0,001).
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Tabesa op. 3. IloBpuinHA 1epMHO-eNUAEPMHOT CI0ja KOKe Y MCTIMTHBAHUM IrpynamMa

Koska Bpara Koxxa cromaxa
I'pyna N (Hm2) (Hm2)
_ BpaT _
X SD b X SD
CTOMaK
0 rpyna (et / 1. HOB) 10 | 39200.68 | 331058 40997.34 | 4636.24
1. rpyna (ox 1. 10 20. rox) 20 | 4361112 | 4686.94 4471642 | 3817.24
* *
(paHO >XMBOTHO 7100a) a a
2. rpyna (ox 21. z10 40. rox) 20 | 4621442 | 627732 | ** | 5130932 | 442222
*
(cpenme >KMBOTHO 7100a) 0
3. rpyna (o1 41. 710 60. rox) 20 | 3747196 | 7387.18 | ** | 434926 | 23686.78
(TT03HO >KUBOTHO J1004) ¢ ¢
4. rpyna (ipeko 60 rojuHa) 20 19756.7 | 5525.74 | *** | 25486.84 | 4327.46
(HajcTapuje )KUBOTHO 7100a) d d

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - VS HoBOpoheHuas, 6 - VS paHo XK.1, C - VS Cpeibe K. 1, d- VS MO3HO XK. 1.

O Bpar

O cromak

0.06 A
_ 0.0513
g 0.05 A ooul 0043 0:0447 00462] 0.0435
= 0.04 4 00321 ] 0.0375[ |
g =l
E( 0.03 + 0.0255
L:i 0 02 | 0.0198
= 0.
~
2 0.01 -
o
: 0 1 1 1 1 1
<1 1-20. 21-40 41-60 >60
V3pact

I'paduxon 0p. 3. [loBpiuMHA 1epMHO-ENIUIEPMHOT CII0ja Y HCIUTUBAHUM
rpynama
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5.1.9. Onwma opzanuszayuja u oeé.buna oepma

Omnmira opranu3anyja epMa aHaIM3UpaHa j€ TMOjeIUHAYHO Y XMCTOJIONIKO] aHATU3H
3a CBaKo y3pacHo /100a, a cama IpoleHa o AeO/bHHN JIepMa y TaKBOj aHAJIHM3H TOTOBO Jla U
Huje moryha. 3ato cMo ynorpe6om Image J nmporpama kBanTuduKoBaau AeOBUHY IepMa 3a
CBaKy IpyIly, a ¥ yHyTap caMHX Tpyla [10jeIMHavYHo, 33 PErujy BpaTa U CTOMAaKa.

MopdomeTpujcka cTyauja KoxkKe Bpara Mmokasyje na je nedspuHa AepMa HajMama y
Ko 0eba 1278.25156.79 um, a Hajeeha y rpynu Cpeamer )KUBOTHOT J100a, TJe MTPOCEUYHO
u3Hocu 1965.71+193.12 pum. VY rpynu paHOr >KMBOTHOT A00a, JAepM KOXKE Bpara HMa
npoceuHy Bpeanoct 1523.20+173.18 um, y Tpynum TO3HOT JKMBOTHOT 11004,
1828.34+166.91 um, a y rpynu Hajctapujux 1535.15+188.72 um.

HepM koxe croMaka je HajTamu koj 0eba 1290.17+52.31 pum, pacte Ha HUBO OI
1491.32+185.28 um y koku paHoOT KUBOTHOT 100a u 1632.43+208.14 um y xoxu ocoba
cpenmer )KUBOTHOT 100a. HakoH pacra, kog ocoba crapoctu ox 41 no 60 rognHa nma TpeHa
omajama M TMpoceyHo wu3Hocu 1456.21+196.27 pm, mro ce HacTaBba W y TPYIH
HajcTapujux r7e je BpeaHoct 1238.62+178.47 um (Tabena 6p. 4; I'padukon op. 4).

CraTtucTuyka aHajaM3a MoKasyje Jja He MOCTOjU 3HavyajHa pa3jiuka y 1e0JbUHU JepMa
u3Mel)y kKoke BpaTra M cToMaka HoBopoleHe nere. Y oAHOCY Ha KOXy 0eba rpymna paHor
JKHBOTHOT J100a nMa 3HauajHo 1e0spu gepm u Ha Bpary (P<0,001) u xa cromaky (P<0,001).
VY okBHUpy Ipylne paHOr XUBOTHOI J00a HEMa 3HadajHe pasziuke u3Mely nebspuHe nepma
KO)KEe BpaTa M KOXKe CToMaka. JlepM Koxke rpymne cpeamer >KMBOTHOr 1o06a (21-40 r) je
3HauajHO NeOsbH y omHocy Ha Koxy Bpata (P<0,001) u koxy cromaka (P<0,05) panor
XKHUBOTHOT 100a. CTaTHCTHYKa aHaTW3a IMOKasyje Ja y TPYIMU CPENmer *XKHBOTHOT J00a
MOCTOjU 3HayajHa pas3jiuka y JeOJbMHM JlepMa KOKe BpaTa M KOXKe CTOMaka U Jia je OH
nebspu y koxu Bpata (P<0,001). I'pyma mo3Hor xuBoTHOT 100a (41-60 T) ©Ma CTaTUCTUYKU
3HA4ajHO TakH JIEPM Y OJIHOCY Ha IPYITy CpeAmber )KHUBOTHOT 100a u Ha ctomaky (P<0,01) u
na Bpaty (P<0,05). YV okBupy came rpyre ce eBHACHTHPA 3Ha4YajHO JA€OJbH JEPM Ha KOXKH
Bpata (P<0,001). /Iepm KoKe HajCTapHjHUX j€ 3HAYAJHO TakbU y OJHOCY HA TPYIY MO3HOT
*uBOTHOr 700a M Ha Bpary (P<0,001) m Ha cromaky (P<0,001), a pasmuka mocroju u
u3Mel)y peruje Bpara U CTOMaka y OKBHPY came TpyIie HajCTapujux, ca 1e0JbUM IEPMOM Y

kosku Bpara (P<0,001).
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Tabesa op. 4. /led/buHA JepMa y MCIMTHBAHUM IpynamMa

Kosxa Bpara Koxa cromaxa
I'pyna N (um (um)
_ Bpar Vs _
X SD C];OMaK X SD
0 rpyna (¢er / 1. HOB) 10 1278.25 | 56.79 1290.17 | 52.31
1. rpyna (ox 1. go 20. rox) 20 1523.20 | 173.18 1491.32 | 185.28
(paHO >KMBOTHO J100a) i >
2. pyma (on 21. 10 40. rox) 20 | 1965.71 | 19312 | *** | 1632.43 | 208.14
(cpenme KMBOTHO J100a) Sl 6™
3. rpyna (ox 41. o 60. rom) 20 | 1828.34 | 16691 | *** | 145621 | 196.27
(1O3HO KUBOTHO 100a) c* cr*
4. rpyna (mpeko 60 roguna) 20 1535.15 | 18872 | *** | 1238.62 | 178.47
(HajcTapuje sKMBOTHO 100a) d*** g
* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - VS HoBOpoheHuas, O - VS paHo XK.1, ¢ - VS CpeIbe K. 1, d- VS MO3HO XK. 1.
O Bpar
O ctomak

1523.2 1491.32

1500 - 19705 129017

Jlebpuna qepma
[EEN
o
S
S
1

1965.71

1828.34
1632.43 [

1456.211535-15

1238.62

<1 1-20.

I'paduxon Op. 4. /le6/buHA NepMa y HCIUTHBAHUM IrpynamMa

21-40 41-60

V3pact

>60
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5.1.10. Mopghomempujcko oopelhusare oed.bune K0 ce

VYkynHy 1e0JpMHY KOKE CMO J0OUIM HACYMUYHHM M300pOM TIO 3 pa3iuuuTa MecTa
Ha CBAaKOM O] XUCTOJIOMIKKX Tpenapara rie CMO MEPHJIH JIeOJbUHY CBAaKOT OJ1 MOJICIIOjeBa
KOXe (IepM, BUjaOUITHU €IUIEPM U KOPHEAJTHH CJI0j), a TOTOM HX cabpau.

MopdomeTpujcka cTynuja KOXke BpaTa IHOKasyje Ja je yKymnHa JeOJbHHA KOXKe
HajMama y Koxku 0eba, 1426.28+76.91 um, a Hajseha y rpymnu mo3HOT *KHBOTHOT 11004, T
poceuHo u3HocH 2754.47+329.12 um. Y rpymnu paHor XKMBOTHOT J00a, yKymHa aeOJprHa
KOXKe Bpara uma mnpoceuny BpegHoct 1836.43+198.76 um, y rpynu cpenmer >KMBOTHOT
nob6a, 2579.12+ 267.69 um, a y rpynu Hajctapujux 1884.49+244.68 um.

Koxa cromaka je Hajrama kom Oeba 1399.08+65.43 um, pacte Ha HUBO O]
1794.55+£201.45 pum y panom *)uUBOTHOM 100y u 2367.31+241.29 pm kox ocoba cpenmer
XKHUBOTHOT 100a. HakoH pacta, kox ocoda crapoctu o 41 1o 60 roquHa uMa TpeH1 Olaiamka
U mpocedHo u3Hocu 2165.19+214.88 um, mro ce HacTaBba U y TPYIU HAJCTAPUJUX TJHE je
BpeaHoct 1517.87+210.73 um (Tabena 6p. 5; I'padukon 6p. 5).

CratucTuuka aHaju3a TOKa3yje Ja He IOCTOjU 3HayajHa pas3jidka Yy YKYIIHO]
ne0JbMHY KOXKe BpaTa M CTOMaka HoBopoleHe Jiere. Y oHOCYy Ha KOy 6e0a, rpymna paHor
JKHBOTHOT J100a nMa 3HadajHo 1e0spy koxky u Ha BpaTy (P<0,001) u Ha cromaky (P<0,001).
VYV okBupy TIpyle paHOT KUBOTHOT J00a HEMa 3HadajHe pa3iivke uMmely yKkymHe ne0spuHe
KOXKe BpaTa U Koke cromaka. Koxa rpymne cpenmer KMBOTHOT 100a je 3HadajHO 1ebsba y
onHocy Ha koxy Bpara (P<0,001) m xoxy cromaka (P<0,05) panor »uBOTHOT H00A.
CratucTuuka aHaiu3a MOKaszyje Jia y TPYINU CPeImer >KMBOTHOI J00a MOCTOjU 3HayajHa
paznuka y 1eO/bMHM KOXE BpaTa U KOXKe CTOMaka M Ja je oHa je0sba Ha Bpaty (P<0,001).
['pyna mo3Hor KUBOTHOT 1002 MMa CTATUCTHYKU 3HAYAjHO Tamkby KOXKY CTOMaka y OIHOCY
Ha Tpymy cpenmer xuBotHor no6a (P<0,01). YV okBupy came rpyme ce €BUACHTHpPA
3Ha4ajHo J1e0sba kKoxka Ha Bpary (P<0,001). YkynHa ne0pMHA KOXKE HAjCTAPHjHUX j€ 3HAYAJHO
Tamka y OMHOCY Ha IPyIy MO3HOT *XHUBOTHOT noba u Ha Bpary (P<0,001) u Ha cromaky
(P<0,001), a pasnmka mocroju U u3Mel)y permje Bpara U cTOMaka y OKBHPY caMe TpyIie

HajcTapujux, ca Behom BpeaHomhy 3a koxy Bpara (P<0,001).
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Tabesa Op. 5. YkynHa q1e0/bHHA KOKe Y HCMIUTHBAHUM IpynamMa

Kosxa Bpara Koxa cromaka
I'pyna N um) (um)

_ SD Bpar Vs _ SD %

X cToMaK X
0 rpyma (et / 1. HOB) 10 1426.28 | 7691 1399.08 | 65.43
1. rpyna (ox 1. mo 20. rom) 20 1836.43 | 198.76 179455 | 201.45
(paHo )KMBOTHO J100a) C C
2. rpyna (ox 21. 10 40. rox) 20 | 2579.12 | 26769 | *** | 2367.31 | 24129
(cpenme >KMBOTHO 7100a) o o
3. rpyna (ox 41. o 60. rom) 20 275447 | 32912 | *** | 216519 | 214.88
(I103HO KHBOTHO 1062) c
4. rpyna (mpeko 60 ronuHa) 20 1884.49 | 24468 | *** | 1517.87 | 210.73
(HajcTapuje )KUBOTHO J00a) g dx

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - VS HoBopoheHdam, O - VS paHo X.1, C - VS cpeambe XK. 1, d- VS TTO3HO XK. 1.

O Bpar

O cromak

3000 - 2579.12 2754.47
1836.43 1884.49
2000 - 1794.55

1517.87
1500 o 1426.28 1399.08 >

1000 -
500 -

JlebmpunHa Koxe (um)

<1 1-20. 21-40 41-60 >60
V3pact

I'paduxon 6p. 5. YkynHa 1e0/bMHA KOXe Y MCIUTHBAHUM rpynaMa

5.2. Xucmoxemujcka ananuza gpomoekcnonupame u
¢homoneexkcnonupane Kosice

5.2.1. Onwma opzanu3zayuja u 3acCMmyn.beHOCH K0J142eHa

3a waeHTHUKANM]y KOJareHa KopuilheHa je XHCTOXeMHjcKa MeTona 1o Van-
Giesonu, kojoM ce KojareH OOju IPBEHO, JAOK C€ OCTale BE3MBHOTKHBHE CTPYKType U
enuren 6oje xxyro. [Ipu aHanu3m TKMBHUX y30paka npaheHa je mpujeMuuBOCT KojlareHa 3a

0oje, HAYMH OpraHM3allje KOJareHWX CHOIOBA, y CMHUCIY HHXOBE TYCTHHE, IYKHHE,

-08 -



C.Jlewumapesuh, /lokmopcka oucepmauuja

neOJbHHE, BUJYTraBOCTH M y3IY)KHE HCIPYraHOCTH, OJHOCHO yropehuBaHa je cTpyKTypa,
opraHu3zaiyja v TycTuHa KojlareHa usmel)y rpyna.

Ha npenaparuma HoBopoheHuanu, kao u miuaae Koxe, yspacta 1-20 roguHa, U Ha
doroekcrionrpanuM U (HOTOHEEKCIIOHHUPAHUM perujama, CHOMOBH KoJlareHa cy jae0end,
BUjyraBH, MpPHUjeMYMBH 3a 00je M TMOKa3yjy MOINpEeYHy HCIPYraHOCT. YCMEPEHU Cy ¥y

Pa3TUYUTHM MPABIMIMA TAKO Ja C€ BUJE HA Y3y>KHOM, IIOMPEYHOM HITH KOCOM TIpeceKy (CII.

57).

.-
! - . -t ™ 5 -‘J. > "
Ca. 6p. 57. [leGenu, BHjyraBu CHOIIOBH, 3pEJIOT KOJAareHa, yCMEPEHU Y PasiMuuTHM

npaBliiMa, 3ay3uMmajy Hajeehu geo Bomymena nmepma. JleBojumiia, 8 rojuHa, KoxkKa
cromaka. Van-Gieson, 400X, kamepa 4x.

VY manuiapHOM CIIOjy JiepMa CHOIOBHM Cy TaHKH, Y3aHH, PacTPECUTH M YCMEPEHU
YIJIaBHOM TIpeMa MOBPIIMHU enujaepMa. [lanuinapHu ¢iioj I1epMuca uma paxiy CTpyKTypy y
KO0jOj KoJIareHa BJIaKHAa KBAHTHTATUBHO IMpeoBiialyjy (ci. 58).

VY peTHKyIapHOM CJIOjy JepMa CHOINOBH KOJAreHUX BIlaKaHa Cy Jae0eiH, 4ecTo
BUjyraBM U YCMEpPEHH y CBUM MpaBiuMa. J[yOoku aepMuC u3riieaa rymhe oJi MOBPIIHOT

JepMHca y KOME Ce Halla3d HEOpraHM30BaHa M JIe30pjeHTHCaHa Mpexka BiakaHa (ci. 57,

58).
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Ca. 6p. 58. CHomoBHM KOJareHUX BJaKaHa y PETHUKYJapHOM CIIOjy AeOenu u
M3YKPIUTAaHHU, JIOK Cy y TaluiaMa TambHM M INapajielHd HHXOBO] Y3AY)KHO] OCH.
Jeuak, 6 romuna, Koka Bpara. Van-Gieson, 100X, kamepa 4x.

VY3o0puu koxe rpymne crapoctu of 21-40 roguHa UMajy ciaMyaHy XUCTOJIOMIKY CIHUKY
KOJIareHe MpeXe M Ha KOXKHM BpaTa, U Ha KOXXM cToMaka. KomareHa BiakHa cy yrilaBHOM
OUYyBaHE CTPYKType, JUCKPETHO PEIYKOBAHOT BOJIYMEHA, MOCEOHO Ha (POTOSKCIIOHUPAHO]
Koxu. [lebenn, BHjyraBW CHONOBM KOJAareHa, YCMEpPEHH Yy pazIHuUTHM TpaBlUMa,
3ay3uMajy HajBehm neo Bomymena nepma. KonareHa BiIakHa y JOHBEM JEpPMHUCY CY
pacniopeheHa cKopo HapajieiaHo ca MOBPIIMHOM KOXe U jJaKo Cy uchperuieraHa. A(QuHUTET
3a 00je Ha CBUM y30pIIMMa KOje CMO aHaJIM3upaiu je 6uo ouyBaH. Ha HekuM y3oprmma ce

yodaBa HeITo Behu MpoCTop KOju MpHIaa eKcTpaneayiapHoM Matpukcy (ci. 59, 60).

R Y\ ¢

Cn. 6p. 59. [leGemu, BHjyraBu CHOMOBH Ca. op. 60. Tamacactu, jeOeld KOIarcHu

KoJarcHa, yCMCpCHH y pasiIMiUTHM NPaBLIMa, CHOTIOBH, [EJIMMUYHO HCIpeIvieTanu. biara
3aysumajy Hajsehu  sieo  Bolymena  sepma. pelyKIMja BilakaHa y TIOjeJIMHHM JIENOBUMA
Konarena BiakHa y JomeM JepMucy  cy nepma. Mymikapan, 35r, koxa Bpara. Van-
pacriopeljeHa CKOpO TapajeaHo ca MOBPIIMHOM Gieson, 40x, kamepa 4x

[l ) .

KOXKe | jako cy ucrpererana. JKena, 25T, koxa
cromaka. Van-Gieson, 40X, kamepa 4x.
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[IpBe 3Ha4YajHUje TPOMEHE, KOje CMO YOUMIIU y XUCTOJIOIIKO] aHAIIU3H, MT0jaBJbYjy Ce
HakoH 40 rojiMHa CTApOCTH, Tj. y TPYITU MO3HOT KUBOTHOT /1002, BUIIIC HA KOXKU BpaTa, HEro
Ha KOXKM cTOMaka. [IpoMeHe Cy y Mmo4yeTKy McKa3aHe TUCKPETHO, a moroleHa cy HajTama
BJIaKaHa MaNMJIapHOT JiepMHca. Y3aHU KOJAareHW CHOIOBHU MAIlMJIAPHOT JIEPMHUCA MOKa3yjy
CHIDKEH apuHuUTET 3a 60jy, IITO yKa3yje Ha TO Ja cy 3axBaheHu mporecoM Koiarenonuse. Y
NOjeJTMHUM JIeJIOBMMA 3ara)ka ce IOTIYHO OJICYyCTBO KojareHa. IlocreneHo cmameme
BE3UBHHUX BJIAKaHA BOAM IIOCTEIICHOM CMambCHhy TYCTHHE MalMJIapHOT JIepMECa, YCIen
KBAaHTUTATHBHOI CMambCHa KOJNIAreHWX BiakaHa (ci1. 62). MelhyTtum, Ha HEKHM TpenapaTuma
CMO youwiu moBehame T'yCTHHE KOJIAreHMX BJIaKaHa y MaliiapHOM JepMy, IITO je
BEPOBATHO TIOCJICANIIA YUHLCHUIIC J1a JIM30M HAjIpe CTpajajy HajTamka KojareHa BJIaKHA,
KOja CKOpO IMOTIIYHO M HECTajy, a 3a TO BpEME caMO OHa Koja Cy Majo Ae0JbH OCTajy, IITO
JIOHEKJIe Jaje JaxHy ciuky noehane ryctuHe (ci. 63). IIpomemeHa KoiareHa BiakHa
MANWIAPHOT JIEpMHCA c€ HEeKaja crajajy u (GopMupajy ClelbeHe MI0Ye WK 10Jha, KaKo Y

narnuiapHOM, TaKO U Y PETHKYIapHOM jaepmucy (cir. 61).

Ca. 6p. 61. Tamacactu, nebGenu KOJAT€HH CHOIOBH, IEIUMHYHO HCIIPEIICTAaHH Yy
PETHKYJIapHOM JIepMy. biara penykiuja BiakaHa y IIOjeIMHHM JeJIOBAMA JepMa.
Mymikapan, 50r, koxa Bpara. Van-Gieson, 100X, kamepa 4x.

[TpoMeHe KoNareHWX BiIaKaHa PErHCTPOBAIM CMO M HAa HUBOY PETHKYJIAPHOT JepMa,
y BHJY 3TyCHYTHX KOJIareHWX BiakaHa (cii. 61). PeTukynapHu IepMHUC y HEKHM perujama
JepMa, caJp)Ku CHOTIOBE KOJIaTeHa KOjU Cy M3Pa3uTo J1e0eNn U MpUjeMUrBH 3a 00je, T0K Cy

y JpYTUM JIeJIOBUMA TaHKH, BUjyraBH, MECTUMUYHO ()parMEHTOBAHU U Makhe MPHjEeMUYHBH 3a
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00jy, mTO yKasyje na cy 3axBaheHu mnporecom kosareHoau3e (ci. 62). Ha Hekum y3opiiuma,
PETUKYIApHU JACPM Caapku parMeHTOBaHA KOJIareHa BJIAKaHA, a y TMOjeJUHUM perrujaMa u
noTnyHo ju3upana (cia. 63). OBako nu3MpaHa KoJlareHa BIIaKaHa, JETEPMUHUIILY HU3TJIEN
npoctopa wusMmely mnpeocranux Biakana. OBM TPOCTOPH, KOJjU HHAYE MPUIAAA]Y
eKCTpalmenyJapHOM MaTPUKCY, CY Ha HEKUM Y30pIMMa Majih, a Ha HEKMM uMajy Behy
noBpIuHY (ci1. 63).

VY ouyBaHUM KOJIaT€HUM CHOIOBMMa IpeoBialyjy ¢ubpouutu, m0Kk cy y
omreheHUM CHOMOBMMA 3HATHO OpojHHju (uUOpOOIACTH, WITO Ce MOXKE MPOTYMAUYUTH
PEaKTHBHOM I10jaBOM Yy IIUJbY HAaJOKHA I M3TyOJFEHOT KOJIareHa.

VY nepuBacKyJapHUM TIPOCTOpUMA KOJAreHH CHOMOBU Cy OJICYTHH WM TambH,
BEPOBATHO ycJIe] KOMITPECHje WK Jin3e KojareHa (ci. 62, 63). YV mepmy koxe Koja je ouia
3amTuheHa o cyHLa, rpyle HO3HOI XKMBOTHOI 100a, MpUMeTHa je Ojara peaykuuja
KOJIaTeHUX BJakaHa. HauwH opraHu3zamyje M yCMEpPEHOCT KOJIATeHHWX BJaKaHa Cy M Jajbe
YIJIaBHOM TIPAaBWJIHHM, y3 HE3HATHA OJCTyNama. Mory ce BUAETH KPaTKH, TAaHKH, BHjyTraBU
CerMEHTH, AJIM U YOUUTH LIUPOKE 1ioye, popmupane o Mel)ycoOHO ciiensbeHuX KoJIareHux

BiakaHa (ci. 74). OBakBe IpOMEHE NOCTajy U3paXKeHH]je y TPYIU HajcTapUjuX.

Ca. Op. 62. Heka ox KomareHMX BJaKaHa Cy ACTMMHYHO JAETCHEpPHCaHa, HekKa
w3rienajy HopMmaiHo. Pasmmumrta mpujemumBocT 3a Ooje. ComapHa emacrtosa.
Myuikapan, 58 r, koxxa Bpata. Van-Gieson, 40X, kamepa 4x.
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Ca. op. 63. KomareH penykoBaH, HEyjeIHAUEeHE NPHjEMUUBOCTH 3a 0oje, TOHErIe
moTiyHo oxcyTaH. XKena, 58r, koka Bpara. Van-Gieson, 40x, kamepa 4x.

VY koxu koja je Owma 3amrtuhena ox CyHIa, ocoba HajcTapHjer )UBOTHOT J100a,
MPUMETHO je Ja je KOJIAreH Yy OCHOBHM jaKO PEAyKOBaH W Jla My KOJWYMHA W HAYMH
OpraHu3alyje y MHOroMe Bapupajy. Mory ce BUIETH KpaTKU, TAHKH CETMEHTH, a YeCTO ce
3amaxkajy ocCTal KoJlareéHa Yy BHIY 3pHAcTor wmarepujana. [IpocTop koju mpumaga
eKCTpaleNyJJapHOM MaTpHKCY je mocienuyno nosehan (cin. 64). Mehyrum, 6e3 003upa koja

XHMCTOJIOIIKA CIINKA JOMHUHHPA, HU HA J€JTHOM Y30pKY HUCMO UMAaJli yTUCAK Heypel)eHOCTH H

AC30PIraHN30BaHOCTU, KaKBa CC BUJIU HaA Q)OTCKCHOHI/IpaHOj KOXH.

Ca. op. 64. Buze ce kpaTku, TaHKH CETMEHTU U OCTally KOJIar€Ha y BUIY
3pHACTOI MaTepyjala, ca HOoApydjuMa KOMILUIETHE JeTeHepaluje KonareHa u

noBehamweM npocropa koju npumnaga EIIM-y. Mymukapan, 82 r, Koxa
cromaka. Van-Gieson, 40X, kamepa 4x.
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Y peTukymapHOM JepMy MOTY C€ YOYUTH M INHUPOKE Iuiode, (OopMHUpPAHE O

Mel)ycoOHO ciernybeHNX KOJIAreHUX BIIaKaHa.

w2z

Ca. op. 65. KomareHu CHOMOBH y (QopmHu Ca. Op. 66. KonareHn CHOIMOBH Yy JIOHEM

mupokux Tiova. JKena, 68r, koxa cTomaka JEPMUCY HU3MIIC[a)y HAOpPeKIM H XOMOTCHH.
Van-Gieson, 100X, kamepa 4x. Mymikapar, 73r, koxka croMaka. Van-Gieson,

400X, xamepa 4x.

Ha npenaparuma ¢oroekcrnonrpane Koxe ocoda crapujux o 60 ronuHa 3anaxa ce
Jla Cy KoJlareHa BJIakHa Kpaha, Tama, J€30praHM30BaHa, 4eCTO (parMeHTUCAaHA. Y3aHu
KOJIareHU CHOIIOBU TIOKa3yjy CHIKeH aduHHTET 3a 00jy, ImTO yKasyje Ha TO Ja Cy
3axBaheHH TpOIECOM KoJjareHoim3e. Y TMOjeIMHUM J>KapuIITHMa 3amaka ce TOTIYHO
0JICYCTBO KoulareHa (ci. 67, 68, 69, 70, 71). M3melhy xonareHux cHOIoOBa Hajla3e ce KpBHU

cyznoBu (mpujeMYnBH 3a KyTy 00jy) U iepuBackynapHu npocrop (ci. 69, 70, 71).

Ca. op. 67. N3pasuro HempaBWIIaH pacmlope] KOJareHHX CHOIOBA, ca TOAPYYjuMa
KOMIUIETHE JiereHepanuje kKosareHa u nosehamem npocrtopa koju mpumaza EI[M-y.
Mymikapar, 79r, koxa Bpara. Van-Gieson 100X, kamepa 4x.
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Ca. op. 68. KomareH wusmieaa HENpaBHIHO Ca. op. 69. Komarena BrakHa HeypeljeHa,
pacriopeieH y CHOMOBE KOjU C€ JCIUMHYHO (parmMeHTOBaHa, HeyjeAHaueHOr aduHHUTETa 3a
nperwmhy W aHacTomo3upajy. Mymkapam, 73T, 6oje. XKena, 68r, koxa Bpara.Van-Gieson, 40x,
Ko’ka Bpara. Van-Gieson, 40X, kamepa 4x. Kamepa 4x.

Van-Gieson. 100X. kamena 4x.

Ca. op. 70. 360r KOHTHHYHPAHOT IpoIeca Ca. op. 71. Bemuku @QOKyC KOMIUICTHE
JIereHepallje U pereHepaiiije KojarcHa BaaKHa JereHepanuje  (merpamaipje) KojareHa y
U CHOIIOBHU C€ INPYXKajy Y pasHHUM CMEpOBUMA, TOPE-EM CII0jy PeTHKYJIapHOT aepMa. JKena 77T,
mMTO WMa 32 TMOCIEAHIly Je30praHu3alH]y Koxka Bpara. Van-Gieson, 40X, kamepa 4x.

konareHa. JKena 77r, koxa Bpara.Van-Gieson,
100x, kamepa 4x.

CTepeosyonKUM UCTPAKUBAKBEM M CTATUCTUYKOM O0pagoM mojaTaka HaleHo je aa
cpenma BpemHOCT BoiyMmeHcke ryctuHe (BI') komareHa y koku BpaTta HOBOpoheHuaau
m3nocn 80.23£11.92%, a y koxum cromaka 81.03£11.86% wm nma Ta pasnuka HuUje
CTaTUCTHUKU cUrHU(HUKaHTHA. Kox paHor skuBoTHOT 700a BI™ konareHa kosxe BpaTa H3HOCH
77.61+13.47%, a xoxe ctomaka 78.12+12.15% wu 3Ha4ajHO ce HE paszNUKyje Yy OJHOCY Ha
KO)Ky HOBOpOlE€HYaH, KOXY CpeImer >KMBOTHOT 00a M y OKBHpY came Tpyle Impema
peruju GoToekcrmoHupaHocTn Koke (tadbena 6p. 6; rpadukon Op. 6). BI' komarena y xoxu
rpyIe CPpeamer XUBOTHOT 100a HEMa CTaTUCTUYKY CUTHU(HUKAHTHOCT y OJHOCY Ha PETHjy
koke. Bpennoct BI' kosiarena xosxe Bpara MO3HOT )KHBOTHOT 100a je 3HaYajHO HIKa HETOo Y

KOKH cpeamer xkuBoTHOTr g00a (P<0,05), a u y okBHpy came rpyme Cy 3HadajHO Behe Ha
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koxu cromaka (P<0,05). Koka HajcTapujux uma 3Ha4ajHO Hibke BpenHocT BI' u Ha peruju
Bpara M Ha pPEruju CTOMaka y OJHOCY Ha KOXy Mo3HOr >xuBoTHOr noba (P<0,001), a

esuaentrpa ce u Beha Bpeanoct BI' y okBupy came rpyrme y koxxu cromaka (P<0,05).

Tabesa Op. 6. BoiiyMeHCKa IyCTHHA KoJlareHa y KOKM HCTUTHBAHUX rpyna

Kosxa Bpara Koxa cromaxa
I'pymna N (% %)
X | 5P |G| x | P
0 rpyna (det / 1. HOB) 10 80.23 | 11.92 81.03 | 11.86
1. rpyna (ox 1. no 20. rox) 20 77.61 | 13.47 78.12 | 12.15
(paHo >XMBOTHO 700a)
2. rpymna (ox 21. no 40. ron) 20 73.28 | 14.63 76.35 | 14.21
(cpenme KUBOTHO 100a)
3. rpyna (ox 41. go 60. rox) 20 60.22 | 16.24 | * 7149 | 17.28
(1O3HO KUBOTHO 100a) c*
4. rpyna (mpexo 60 roguna) 20 38.31 | 11.05 * 45.18 9.23
(HajcTapuje ;KMBOTHO 1004) g dree

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - VS HoBOopoheHdam, O - VS paHo X.1, C - VS cpeame K. 1, d- VS TTO3HO XK. 1.

O Bpar
_ O cromak
e\i
£ 100 -
o 80.2381.03
§ 80 A 77.6178.12 7328 76.35 71.49
5 -
z 60 60.22
(E) 38.3145'18
>, 40 A
£ 20 -
5
é O 1 1 1 1 1
8 <1 1-20. 21-40 41-60 >60

V3pact

I'padpuxon 0p. 6. BoiymeHCKa r'yCTHHA KOJIATeHA Y KOKU MCIIUTUBAHUX IPymna
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5.2.2. Onwma opzeanu3ayuja u 3acmyn/seHOCH 8aCKYl1apHe Mpeice

Bojemem Van Gieson xuCTOXEMHjCKOM METOJOM, HOpe] KojareHa, Koju ce Ooju
PY’KHYACTO, JCTEPMUHHUCAIU CMO KPBHE CY/IOBE Y IepMY, KOjU ce 0oje KyTo.

Koxa d¢eryca u HOBOpoheHuaam caapku OoraTy KammiapHy Mpexy. OOwibe
Kanuiapa, TaHKUX 3U70Ba BUJM CE U Y TPYIH MJIaIuX, MOCEOHO Ko/ OHMX MJialer y3pacta u
Ha KOXKM BpaTa W Ha KOXH cToMaka (ci. 72). XHCTOJIOIIKA aHaIwu3a MOKasyjy Aa y30pIu
koxke muahux ox 40 roawHa, KOjU WMajy HOpMalHy rpaly aepmwuca, uMajy U ao0po
pa3BUjeHy BacKyJIapHy Mpexy, 0e3 o03upa na i je y nuTamy (OTOEKCIOHUpPAaHA WU
¢doroneekcrionnpana koxka. [loBpmmHCKH aepMHC je T00pO BAacKyJIapH30BaH M CAAPKH
OpojHEe Majie KpBHE CYAOBE, IIOCEOHO y 00JIacTUMa KOKe Koja uMa J1e0JbH enuaepMuc (CiI.
73). TlpumeTwad CMO Ja WaNWIapHA JAEPMUC KOJ KOra CMO 3ala3uid MPOMEHEe Ha
KOJIATCHUM M PETUKYJApHUM BIIAKHHUMA, TI0Ka3yje U MPOMEHE y MHKpoBackyiarypu. OBo
ce BHIM Ha y30pIuMa Koxe ctapujux ox 40 roauHa (rpyrma mo3Hor ¥ HajcTapujer )KUBOTHOT
no0a) U Ha KOXKM BpaTa W Ha KOXKHM CTOMaka, KOju MMajy J0OpO pa3BHjeHYy BacCKyJapHY
Mpexy, HopMasiHe rpalje, ajay ca HelITO MambUM MPEeYHUIIMMa KPBHUX cynoBa. Takohe cMo
NPUMETHIIN J]a BacKyJapHa Mpeka y MaluiIapHOM JIEPMUCY, OCTaje HETPOMEHEHA, YaK U Y
HajcTapujeM >XUBOTHOM 100y, OJHOCHO, J1a CBE JOK MAaIWIAPHHU JIEPMHUC MMa TaruIapy
acreKT, OCTaje W peJaTUBHO J00pO BacKyilapus3oBaH, 0e3 003upa Ha KUBOTHO n0Oa. Ha
y30pIMMa KOXe, KOjU Cy M3TyOWJIM JiepMallHe Manuie U OMIUTH acleKT MamwIapHOCTH,
nanujiapHu JIepMUC je TambH, a UMa ce yTUCAK Jia je BacKylapHa Mpexa npopehena. Kpsau
CyJIOBU C€ CMamyjy HE caMO y BEIUYMHHU, Beh u OpojuaHo, mMTO je TOCEOHO M3paKEHO Ha
KOXHM BpaTa MO3HOTI M HajcTapHjer >XUBOTHOT J00a. Y y3opiHuMa KOXe BpaTa MO3HOT
’KMBOTHOT 71004, KPBHU CYIOBH Cy Malld M PETKH, OJHOCHO OpojuaHO cMameHH (C1. 74).
VY30puu Koxe HajcTapHjer *KHBOTHOT J00a, MoceOHO (OTOEKCIOHUpPAHE peruje, moxasyjy
npoMeHe y 1e0JbMHHU 3HJ1a Kaliapa U MalbuX KPBHUX CY/IOBa, 3apaBb-UBabe U 33/1€0/bambe
laminae elastice interne. Ha wHexkuM y3opmuma ce Buad TmoBehame BacKyJapHe
MPOIMYCTJbUBOCTH, Ca I0jaBOM HHTepPUOpMIApHOr eleMa KOjU je YIJIaBHOM H3PaKeH
nepuBackynapHo (ci. 75, 77). Takohe cmo youmnum jna je JyMEH HEKMX KPBHHX CYJO0Ba
MHOT'O IIHPH, IITO Cyrepuile crazy. MictoBpeMeHo ce BUAU Aa je HHTeppuOpuIapHu eaem
noBehaH y moapy4jy Koje ucxpamyje oarorapajyhu kpsuu cya (ci. 75, 77). JlerenepatuBHI
MIPOIIECH KOjU 3axBaTajy KPBHE CYJOBE BEPOBATHO HE MEHA]y CBE KPBHE CYIOBE Yy HCTO

BpeMe, TakO Ja ce MOy BHUJETU KPBHU CYJOBU Ca HOPMAJIHOM CTPYKTYPOM, aJId U OHU Ca
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BEOMa M3paXEHHM ajiTepanrjama. Takohe cMO MpUMETWIH Jja Cy HajMambd KPBHU CYJOBH,
ca HajTalkbUM 3WJIOBMMA, HAJBUINE W3JIO0XKEHU CTPYKTYPHUM npomeHama. Hame
UCTpaXUBaE TOKa3yje J1a Cy ajlTepaTUBHHU Ipoliecu Takohe mpumeheHu y ciydajy HeKHX

KPBHHUX Cyz0Ba Beher kanuopa, ca 1edpum 3ugosuma (ci. 76, 77).

Ca. Op. 72. borara xanmnapHa Mpexa y KOXH
JeBojuniia, 2 romuHe, KoXa Bparta. Van-
Gieson, 40x, kamepa 4x.

1 1 " > Ohe

Ca. 6p. 73. Jlo6po BacKyIapH30BaH JEpMILC.

Mymikapar, 23r, koxa cromaka. Van-Gieson,
100X, kamepa 4x.

Ca. Op. 74. Y nepMmy ce BUAM HEIITO Mamu
Opoj KpBHUX CYJZOB, Mamer npe4yHuka. JKena,
43r, xoxxa Bpara. Van-Gieson, 40X, kamepa 4x.

Ca. op. 75. Benuku Opoj KpBHHX CYJIOBa,
TaHKUX 3UJ0Ba Ca IHWPOKHUM JIYMCHOM, IITO
cyrepumie cta3y. JKena 67t, koxa Bpata. Van-
Gieson, 40x, kamepa 4x.

Ca. Op. 76. PemykoBaHa MHKpOBacKyiIapHa

mpexa. Murepdubpunapuu enem. Mymikaparii,

71r, koxka cromaka. Van-Gieson, 40x, xamepa

4x.

Ca. 6p. 77. IIpopehena Mpexa KpBHUX 3UI0BA,
TAaHKyX 3HJIOBa U I[IMPOKOr JIyMEHa Y
peTuxkysnapHoM nepMmy. Mymikapau, 77T, Koxa
Bpara. Van-Gieson, 40x, kamepa 4x.
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CTepeoIoNKuM UCTPAKUBAKBEM M CTATUCTUYKOM 00pasioM mojaraka Hal)eHo je na
cpedma BpeAHOCT BoJyMeHcke ryctuHe (BI) BackynmapHe wmpexe y KOXH BpaTa
HoBOpohenuaau u3Hocu 2.81+0.38%, a y koxu cromaka 2.73+0.26% u 1a Ta pasznuka HUje
cTatucTHuku curaugukantHa. Kox koxe paHor >xuBoTHOr ao6a BI' Backymaphe mpexe
Koke Bpata u3HocH 3.14+0.41% wu 3HauajHO je Beha y OJIHOCY Ha KOXY BpaTa HOBOpOhEHE
nee (P<0,05). Koka cromaka rpyme paHOr >KHBOTHOI go0a uMma Behy BpeaHOCT
(3.01+0.32%) y omnocy Ha KOy cromaka HoBopohenuamu (P<0,05), a y oxBupy came
rpyne pasnuka BI' BackymapHe Mpeke, KOXKe BpaTra M KOXe CTOMaka, HHje CTaTHCTUYKH
3nauvajua (Tabema 6p. 7; I'padukon Op. 7). BI' BackynapHe Mpeke, y KOXKH Bpata ¥ CTOMaKa
rpyIe CPeamer )KUBOTHOT J00a, MMa CIIMYHY BPEIHOCT Ka0 KOYKa PaHOT KUBOTHOT J100a, a
HE TIOCTOje HU peruoHaiHe pasimke. Bpegnoctu BI' BackymapHe Mpexe, U KOXe BpaTa H
KO)Ke CTOMaka y IO3HOM JKMBOTHOM J00y Cy 3HA4ajHO HIDKE HETO y KOXH CpPeImber
xuBoTHOT 106a (P<0,001; P<0,001), a u y OKBUpPY came TpyIle Cy 3HadajHO Behie Ha KOXKH
cromaka (P<0,05). Koxa Hajcrapujux mma 3Ha4ajHO HmKe BpenHoctd BI' BackymapHe
MpeXe ¥ Ha PETHjU BpaTa M Ha PErHju CTOMaKa y OJHOCY Ha KOXKY MO3HOT KHBOTHOT /1002
(P<0,001; P<0,001), a eBunenTHpa ce u Beha Bpennoct BI' BackynapHe Mpexe y OKBHUPY

came rpyre y koxu ctomaka (P<0,01).

Ta6esa Op. 7. BojymeHcka rycTHHA BacKyJ1apHe Mpeske KOKe Y MCIIUTHBAHUM
rpynama

Koxa Bpara Koxa cromaka
I'pyma N (%) %)

x | P | Goa | x | P
0 rpyma (et / 1. HOB) 10 | 281 | 038 273 | 0.26
1. rpyna (ox 1. no 20. rox) 20 314 | 041 3.01 0.32
(paHo UBOTHO [100a) a* a*
2. rpyna (ox 21. mo 40. ron) 20 3.28 | 0.38 3.17 0.21
(cpenme KUBOTHO 100a)
3. rpyna (ox 41. o 60. rox) 20 2.34 | 047 * 2.76 0.36
(O3HO KUBOTHO 100a) c Sl
4. rpyna (mpexo 60 roguHa) 20 1.73 | 0.33 o 2.13 0.29
(Hajcrapuje JKMBOTHO J1004) > g

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - vs HoBopoleHuas, 0 - VS paHo k.1, C - VS CPelbe XK. 1, d- VS IMO3HO XK. 1.
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O Bpar

O cromak

3.24 3.28 3.17
34 281273 —0 ——

BosnymeHcka rycTuHa BacKyJiapHe
mpexe (%)
N
1
-
\I
w

<1 1-20. 21-40 41-60 >60
V3pact

I'paduxon 6p. 7. BomymeHCcKa rycTHHA BacKyJlapHe Mpeske KoxKe Y
HCNUTHBAHUM IpynaMa

5.2.3. Onwuma opzanusayuja u 3acmynbeHoCm 0CHO8HE CYHCIMAHYe Y
eKCmpaueyiapHom Mampukcy

OCHOBHY CYIICTaHIy €KCTpalelyJapHOI MaTpuKca JepMa CMO JIeTepMUHHCAIH
WHIIMPEKTHO, Ha npernapatuma 0ojeruM HE u Van Gieson TexHUKOM, Kao Tpa3aH IpoCTop
Koju ce He 0oju. manu cmo y Buay na moctojeha TexHuuka pemniema y o0paau mpenapara
MOTY pe3yJTOBaTH HEITo BehnM 0oOMMOM OBHMX HPOCTOpA, yciea MPOMeHE (CKBPUABAME)
TKHBa NPUIMKOM (HKCallrje, a KOju HUCY HayyHO JETEPMUHUCAHM Kao KOJ] HEKUX TKHBaA, Ma
300T TOTa OBE pe3yiTare y3uMaMo ca HEKUM HHUBOM pe3epBe.

VY koxu HOBOpol)eHUany M MJaauX BHIM C€ BeOMa MajH MPOCTOP KOjU TpHUmana
OCHOBHO] CYIICTAHIIM €KCTparerylapHor maTpukca aepma (ci. 78). OBakBa XHCTOJIOIIKA
OopraHu3zaiija ocTaje O4yBaHa U y CpPeJmbEeM >KUBOTHOM J00Y M Ha KOXKM BpaTa U Ha KOXKH
cromaka (ci. 79). Ymopeno ca mporpecujoM cMamemha KOJMUMHE KOJIAareHUX BlIaKaHa, Koja
ce MOYETHO PETUCTPYje y KOKM TO3HOT JKMBOTHOT J100a, 3amaxa ce moBehame mpocTopa
KOjU TIpUIaia OCHOBHO]j CYIICTaHIIM EKCTpaleTyIapHOT MaTpHKCa JIepMa, Tako J1a jeé OH
OOpHYTO MPOTPIMOHANIAaH KOJMYMHH KOJIAreHUX BllakaHa y nepmucy (ci. 80, 81).

Ha nojenunum y3opruma Koxe Bparta, MO3HOT M HAjCTapHjer >KUBOTHOT 100a, KOJ
KOJUX CE€ PErucTpyjy KoH(IYyCHTHA 3amabehCKa JKapHuITa, a HA MECTUMA TJIe CE JKapHuIlTa

cramajy, mpuMehyjy ce Ja Cy CHOIOBH KOJIar€Ha CBEJICHHM Ha y3aHE TPaKe WJIM MPEKacTe
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CTPYKTYpE, a Ja je MpOCTOp KOjU IpHUIaia OCHOBHO] CyICTaHIH, noBehaH. Y3aHu KojareHu
CHOIIOBH TIOKa3yjy CHMXEH auHUTET 3a 00jy, IITO yKa3yje Ha TO Ja cy 3axBaheHu
IPOLIECOM KOJIareHoJM3e. Y TOjelMHUM J>KapuINTHMa 3araxa ce IOTIIYHO OJICYCTBO

KOJIareHa ca BEJIMKHUM IPOCTOPOM y BUJY OCTpBalla KOja MpPHIIa[ajy OCHOBHO] CYIICTaHIU

ekcTparnenyaapHor marpukca (ci. 80, 81).

Ca. op. 78. Manu mnpocTtop KOju MpHIaaa Ca. op. 79. OcHOBHa CyIcTaHIa 3ay3uMa Mallud
OCHOBHOj cyncraHuu. Koxa HoBopoheHuera. npocrop wu3Melly 0Oorate Mpexe KOJareHux
Van-Gieson, 40x, kamepa 4x. BiIakaHa. Mymkapan 33r, koxa Bpara. Van-

Gieson, 100x, kamepa 4x.

Ca. op. 80. ITosehame npocropa Koju Npunaia Ca. op. 81. KoudmyentHa 3amasbeHCKa
OCHOBHOj cymncraniu. JKena 57r, xoxa BpaTa. XKapUILTa, CHOIIOBY KOJIar€HAa CBEIEHH Ha y3aHe
Van-Gieson, 40x, kamepa 4x. Tpake, a TPOCTOp KOjU TIpHIaJia OCHOBHO]

cyncranny je nosehan. Mymkaparn 73r, Koxa
Bpata.Van-Gieson, 100x, kamepa 4x.
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Crepeosomka cTyndja KoKe BpaTa mokasyje na je Bl ocHOBHe cymcTadiie
eKcTpalenylapHor MaTpuKca JepMa, HajMama y Koxku 0ebda (2.12+0.12%), a najseha y
rpynu Hajcrapujux (27.31+£3.17%). YV rpynu paHor kuBoTHOT 100a, BI' ocHOBHE cyrcraniie
eKCTpalenyIapHOr MaTpuKca JepMa, KoKe Bpara uma mpocedny BpemHocT 2.68+0.21%, y
IPYIU CPelbEr KUBOTHOT 100a, mpocedno 4.19+0.32%, a y rpynu mo3HOT KUBOTHOT J100a
19.06+3.22%.

BI' ocHOBHE cymcCTaHIle, EKCTpalelyJapHOT MaTpHKCca JepMa KOKE CTOMaka je
HajTamu ko1 6eba (2.03+0.15 %), pacre na HuBO ox 2.29+0.18% y KokM paHOT KUBOTHOT
no6a u 3.78+0.26% y koku ocoba cpenmer )KUBOTHOT f100a. Y ocobda crapoctu o 41 mo 60
roAMHA MMa U3Pa3uTo BEJIUKY BpeAHOCT of npocedHo 12.38+2.12%, mro ce HacTaBba U 'y
Ipynu HajcTapujux rie je BpexHoct 22.81+2.18% (Tabena 6p. 8; I'padukon op. 8).

CratrcTiuka aHaiu3a TOKa3yje Ja HE IOCTOjU 3Ha4yajHa pa3iiuKka y KOJUYUHHU
OCHOBHE CYIICTaHIIe, EKCTpaleTyIapHOT MaTpHKca JepMa, n3Mel)y Koke Bpara W CTOMaka
HOBOpoheHe ere. Y oAHOCY Ha KOXYy 0eba, ocobe paHOr KUBOTHOT 100a, UMajy 3HAYajHO
Behy KOJIMYKMHY OCHOBHE CYIICTaHIIE, eKCTpalleayJapHOT MaTpUKca epMa, U Ha KOXKH BpaTa
(P<0,001) u Ha koxwu cromaka (P<0,01). YV okBHpy Irpyle paHOT KHBOTHOT J00a, MOCTOjU
3Ha4YajHO Beha KOMMYMHE OCHOBHE CYIICTAHIIE, EKCTPAIETyIapHOT MaTPHUKCa JIepMa Y KOXKH
Bpata, y ofHOCY Ha Koy cromaka (P<0,001). BI' ocHOBHE cyIiCTaHIle, eKCTpaIeTyIapHOT
MaTpUKca JiepMa, Tpyle Cpedmer KUBOTHOT 100a, u Ha Bpary (P<0,001) wu Ha cromaky
(P<0,001) je 3mauajuo Beha y OAHOCY Ha TIPyIy paHOT >KMBOTHOT a00a. CrarucThuka
aHaJM3a MoKa3yje Ja ce y TPYIHU CPeIber )KUBOTHOT /1003, Yy KOKH BpaTa Hala3W 3HA4ajHO
Beha KomMuYMHA OCHOBHE CYICTaHIlEe, y OJHOCY Ha Koxy cromaka (P<0,01). I'pyna mosHor
KUBOTHOT J]00a MMa 3HauajHO Behy KOMMYMHY OCHOBHE CYICTaHIE, M y KOXXH BpaTta U y
KOKM CTOMaka y OJHOCY Ha rpymy cpeamer xuBoTHOr no6a (P<0,001), a y okBupy came
rpyme, koxa Bpara umMa 3HaudajHo Behy BI' y omHocy Ha koxy cromaka (P<0,001). BI'
OCHOBHE CYIICTaHIle, €KCTpaleayJapHOI MaTpHKca JepMa KOXe HajcTapUjux je 3HadyajHO
Beha y ogHOCy Ha rpymy mo3Hor >kuBoTHOr n00a m Ha Bpary (P<0,01) m Ha cromaky
(P<0,001), a paznuka mocroju u u3Mely peruje Bpara W CTOMaka y OKBUPY came TpyIe

Hajctapujux ca Behom Bpeanomihy 3a koxy Bpata (P<0,001).
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Tabesa op. 8. BoiiymeHcka rycTuna ocHoBHe cyncranie EIIM-a nepma koxe

HCIIUTUBAHUX I'pylia

Koxa Bpara Koxa crtomaka
I'pyna N (% (%)
x | P | daa| x | P
0 rpyma (et / 1. HOB) 10 212 | 012 203 | 0.15
1. rpyna (ox 1. mo 20. rox) 20 2.68 0.21 | *** 2.29 0.18
(paHo XUBOTHO 100a) ar ar*
2. rpymna (ox 21. no 40. ron) 20 4.19 0.32 *x 3.78 0.26
(Ccpenme )KUBOTHO 100a) ox** o***
3. rpyna (ox 41. o 60. rom) 20 19.06 | 3.22 | *** | 1238 | 212
(103HO KHUBOTHO 100a) C C x>
4. rpyna (mpeko 60 roguna) 20 2731 | 317 | ** | 2281 2.18
(HajcTapuje sKMBOTHO 100a) d** g
* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - VS HoBOpoheHuas, 6 - VS paHo XK.1, ¢ - VS Cpebe K. 1, d- VS IMO3HO XK. 1.
O Bpar
O cromaxk
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I'pajpuxon Op 8. Bonymencka rycrmHa ocHoBHe cyncranune EIM-a nepma
KO’Ke HCIIMTHBAHUX Ipyna

-113 -



C.Jlewumapesuh, /lokmopcka oucepmauuja

5.2.4. Onwuma opzanusayuja u 3acmynbeHoOCH e1ACMUYHUX 6/1AKAHA

Enactuuna BrnakHa ynHe moceOHY BpCTy (puOpHUIapHUX MPOTEHHA ca Creuu(GUIHOM
CTPYKTYpPOM Koja je oapeheHa mprucycTBOM JOMUHAHTHE aMOp(HE KOMIIOHEHTE (eIacTHHA)
u ¢ubpumuHa 1 U 2, TIUKONPOTEHMHA KOjJU TMPEACTaBJbajy TIJaBHY KOMIIOHEHTY
MUKpoQuOpmia. ¥ HalleM HCTpaKUBamy CMO 3a HWICHTH(HUKAIHU]y €JIaCTUYHHX BllaKaHa
KOPUCTHIIM XHCTOXEMHjCKy merony momudukoBanor Aldehid fuchsin 6ojema 138. Halmi
moudukaiujy merone I omopu (Af-H-LG), y ko0joj ce xopucTu angexusa GQyKCUH ca JiajT
rputoMm (light green) uiu mapanyacrom I' (orange G) kao koHTpabdojememM. OBUM GojermeM
KoJIareH W Oa3ayiHa MeMOpaHa ce 0oje 3eJICHO, a MAaCTOIIMTH, €JacTUYHA BJIAKaHA, Kao W
nexapacte hemumje (ciry3), Jpyomuacto. Kopumhemem monmBaneHTHe 0Oa3zHe 0oje, aliyjaH
wiaso (alcian blue), mo meromu Spicera, Kojom cMO JETEKTOBAIM MAacTOLHTE, 100po ce Ooje
U eJIaCTUYHA BJIaKHA, IIa CMO U OBAaKO 000jeHE Y30pKe KOPUCTHIIN 32 XUCTOJIONIKY aHAIN3Y.

[lpu aHanu3u TKUBHUX Yy30paka npaheH je HauWH OpraHu3aluje eJaCTUYHUX
BJIaKaHa, BHUXOBAa TYCTHHA, Iy)KWHA, JeOJbHMHA, BHUjyraBOCT, OJHOCHO yropehuBaHa je
CTPYKTYpa, OpraHu3alfja u TyCTHHA eJIaCTUYHUX BJIaKaHa u3Mel)y rpyma.

Y KOXHM HOBOpOhEHYaIM W MIIAJNX, YOUEHO je Jla eJacTUYHA BJIAKHA (OPMHpPAjy
buny Mpexy, ypehene ctpykrype. EnacTuuHa BiakHa y ManuiapHOM JCPMHCY Cy TaHKa,
OpHJEHTHUCAaHW Yy HEKOJWKO TIpaBama, JI00pe M yjeIHaYeHE MPHUjEeMUYHBOCTH 3a 00jy.
JloMHHUpajy BJIaKHA KOja Cy MapalieliHa MOBPIIUHH KOXKe. Y PETHUKYJIAPHOM JCPMHUCY,
eJIacTMYHa BJIaKHA Cy HEITO NebJba M JayXka, Tajacacta U pacrnopeheHa mapayienHo ca

HOBPIIHHOM Koske (ci1. 82, 83).

Ca. op. 82. ®una Mpexa elNacCTHYHHUX BIaKaHa. Y PETHKYIapHOM JepMy CY
BJIaKHA IapaJieliHa ca MMOBPIIMHOM enuaepMa. Koxka cromaka HoBopoheHuera.
Spicer 100X, kamepa 4x.

-114 -



C.Jlewumapesuh, /lokmopcka oucepmauuja

Ca1. op. 83. Jlebspa enacTryHa BIaKHA, CMEIITEHA Cy y AOHEM JIENTy AepMHUCa
U apamXHpaHa Cy CIMYHO CHOINOBHMMA KOJIATGHHMX BJIAKHAHA, TApajenHo ca
HOBPIITHHOM Koke. Mymikapair, 17r, koxxa Bpata. Spicer 100X, kamepa 4x.

Koxa cpenmer >kMBOTHOT A00a MMa CIIMYaH pacrope]] €acTUYHHUX BIaKaHa Kao U
KOKa Miagux. Y TanwiapHOM JepMHCy ce BHIu (uHa Mpexka usrpalleHa O TaHKHUX
BJIaKaHa, OPHJEHTHUCAHUX Yy HEKOJHMKO IpaBara, JoOpe W yjeIHAYCHE IPHUjeMYUBOCTH 32
00jy. Y peTukylnapHOM [E€pMHCY, €llaCTUYHA BJIakHa cy AeOsba, 1yXa W  Tajnacacra,
pacniopehena mapanenHo ca MOBPIIMHOM Koxke (ci. 84). MehyTtum, QuckpeTHe mpomeHe
PETHCTPOBAIM CMO Ha 3 y30pKa KOXe Bpara y BHAY (OKATHUX HAKYIHWHA, TPOMEHECHUX

€JaCTUYHMX BJIaKaHa Y PETHKYJIApHOM JepMy (CII. 85).

Ca. 0p. 84. bnaro Tanacacra eracTU4Ha BIaKHa Cu1. 6p. 85. [le6sba enacTHUHA BIAKHA Y JOHHM
ce y TOpHBUM ClIOjeBUMa JIepPMUCA NPYKa]y y JIeNIOBUMA JIepMHUCA M TaHKU (UOPUIIN KOjU ce
pasuuM cMeposuMa. Mymikapar, 38r, koxa npy’kKajy BEpTHKAJIHO y manuiaMa. Myikapar,
cromaxa. Spicer, 40X, kamepa 4x. 38r, koxa Bpara. Spicer, 40X, kamepa 4x.

VY rpynu no3Hor KMBOTHOT /100a ¥ TPYIH HAjCTApUjUX, HA (HOTOEKCIIOHUPAHO] KOXKH,
MOCTOjH TeHICHIIM]a Ka (parMeHTalHju eJaCTUYHHUX BJIaKaHa, KaKO Ha HUBOY MAIMIApHOT,
TaKo M Ha HUBOY peTuKylapHor nepmuca. Kox ocoba mo3HOT KUBOTHOT 7004, ManmIapHHU

JnepMuc ryou (UHYy MpEXy elacTUYHHX BIIaKaHa, Koja ce mocrerneHo npopehyje. [lojaBibyjy
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ce (hparmeHTOBaHA BIIaKHA, CMAmbCHOT apUHHUTETa 3a 00je, YaK M KBAHTUTATHBHO Marber
obuma (ci. 86, 87, 88, 89). Ilpomene ce jaBibajy y peTUKYIApHOM JIEPMUCY T/Ie eJacTHYHA
BJIaKHA MMajy TEHJCHIM]y Ka IOCTENEHOM 3rylimkaBiky (ci. 86), a HCTOBPEMEHO ce
€BUJICHTHPA U TIpoliec enactoymse. Enactonmsa je Ha moveTky TUCKpeTHA, ajlk ca CTapemheM
porpeanpa, Tako Ja je BUAJbHBA y TOTOBO CBUM y30pliMMa HajcTapujux. OparMeHranuja
€IaCTUYHMX BIIaKaHa je W3pakeHwja y rpynu Hajctapujux (ci. 90, 91, 93) maga ce Ha
HEKUM Yy30pIMMa BHUJC M pEIaTUBHO H3Iy)KEHAa BIIakHA. VICTOBpeMEHO, MOCTOjH H
u3pakeHuje 3ajaedsbame eJacCTUYHUX BllakaHa M TO 00e rpymne: U (parMeHTOBaHMX M OHUX
KOju 3aapxkaBajy onpeheny ¢uOpunapHy crpykrypy. dparmeHranuja w3riena 3axBara
TOTOBO CBa BJIAKHA, TAKO JIa Y TPYIHU CTApUX Y30PIH KOXKE caapke parMeHTOBaHA BIaKHA
ca CHIXeHUM apuHHUTeTOM 3a 00je (ci. 92, 94, 96). OBo MOXKe 3HAYMTH Ja OBa BIAaKHA
nopen (parmMeHTangje TpIe U HeKe CTPYKTypHe MoauduKaiuje U rydoe cBojy KIacUUYHY
CTPYKTYpY.

[Ipu dorocrapemy jaBibajy ce akyMylialldje U3MCHCHUX €IaCTHYHUX BIIaKaHa KOjU
3ay3UMajy pasMudTe JAeJOoBE JepMa, a Hajuemhe je TO Ha TpaHUIM NalWIapHOT H
pETUKYJIapHOT JepMa. Y MpenaparuMa Koe ca peruje Bpata ocola, Cpemer >KHUBOTHOT
noba 3HaKe TOYETHE COJIAPHE €JIaCTO3€ CMO YOUWJIH KOX 3 y30pka. Y TPyIHU IO3HOT
JKUBOTHOT 71004, 3HAaKe COJIapHE eyiacto3e, pazauuute Gopme, je umano 12 y3opaka, a y
TpyNu HajcTapujux, Kox 14 y30paka HCTpaKMBaHE KOKE CMO YOUHMJIM HEKE EIIEMEHTE
yMepeHe u u3paxkeHe enacrose (cir. 92, 94, 95, 96, 97).

Y (QoTOHEEeKCOHMPAaHO] KOXH TpyIe TMO3HOT W HajCTapujer >KMBOTHOT 1004,
NpOMEHE Cy AalleK0 CYNTHJIHHje, Hero Ha (POTEKCIOHHMPAHO] KOXKH. 3amaka ce OIIITa
penykiuja u pparMeHTaIyja eJacTHYHUX BJIaKaHa y MAMUIapHOM M PETUKYJIAPHOM JCPMY.

Hema HakynuHa pae0enux, WCIpeNIeTaHMX BIIakaHa Koje TMPEACTaBiba]y e€JIacTO3HU

marepujai (ci. 98, 99).

Ca. 0p. 86. doxanHe HaKyNnuHE €TaCTUYHUX Ca. op. 87. Jako mpopehena BiakHa W y

BnakaHa. Myiukapan, 58r, koxa Bpata. Spicer MamwiapHOM Wy  PETHKYJapHOM JIepMy.

40x, kamepa 4x. Mymkapar, 69r, koxka Bpara. Spicer 40x,
Kamepa 4x.
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Ca. op. 88. IlornyHno wide3na ejgacTUYHA
BJIaKHA M W3 MalMJIapHOT U M3 PETUKYJIapHOT
nepma. XKena, 68r, koxxa Bpara. Spicer 40X,
Kamepa 4x.

e e

Ca. op. 90. Ilokmmana wmpexa H  jako
npopeleHa BiakHA Wy OANWIAPHOM H Y
perukynapaoM aepmy. JKena, 58r, koxa Bpara.
Spicer 40X, kamepa 4x.

Ca. op. 89. [Ipyba, dparmenTHcana,
MECTUMHYHO 3pHACTO-OpojuaHNTacTa BIAKHA Y
peTuxkynapHoM aepmy. Mymkapail, 67, Koxa
Bpara. Spicer 40X, kamepa 4x.

Ca. 6p. 91. Heka ox enacTHYHMX BJaKkaHa Cy
3amebpaja y CBOM  CPEAUIIEBEM  JeTy
Jenumuuna rpaHyJiapHa JiereHepanmja
€JIACTUYHUX BJIAKaHA Yy PETHKYJIAPHOM JiepMYy.
XKena, 76r, koxa Bpara. Spicer 40X, kamepa 4x.

Ca. op. 92. TlotmyHo nm3WpaHa BJIaKHA Yy
HajBehem ey nepma. Mykapan, 81r, koxa
Bpara. Aldehid fuchsin, 40x, xamepa 4x.

Ca. op. 93. I'py0a, pparmenTicana u GoxanHo
JieTeHEepHUCaHa BIIaKHA Y PETHKYJIAPHOM JEepMy.
Kena, 78r, xoxa Bpara. Aldehid fuchsin 40x,
KaMmepa 4x.
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Ca. op. 94, Ha6pe1<n €1acTUYHa J'IaKHa ca
3HanmMa fereHeparmje. JKema, 80r, koxa
Bpata. Af-H-LG 400X, kamepa 4x.

—

Ca. op. | 95, Axymynanuje HM3MEHECHUX

eIACTHYHHX BJIAKAHA Y PETHKYIAPHOM IIEPMY.
Comapna enacto3a. Mymkapai, 81r, koxa
Bpata. Af-H-LG 40x , kamepa 4x.

Ca. 6p. 96. Habpekna enacTWdHa BIakHa ca
3HallMMa  JiereHepanuje, Kao IWTO  Cy
(dparmenranuja u 36ujenoct. XKena, 77T, Koxa
Bpata. Af-H-LG 40x, kamepa.

Ca. op. 97. Hakynmee mnpoMeEmEHHX
emacTuyHux  BrakaHa.CojapHa — enacrosa.
Mymikapar, 77r, koxa Bpata. Spicer 40x,
KaMmepa 4x.

Ca. op. 98. PenykoBana mMpexa eJacCTHYHUX
piakana. JKena, 58r, koxa cromaka. Af-H-LG,
40x, xamepa 4x.

Ca. 6p. 99. Penykiuja enacTHYHHMX BlIaKaHa.
@dparMeHTalMja BlaKaHa Yy pPETHKYJIapHOM
nepmucy. XKena, 69r, koxa cromaka. Af-H-LG,
40x, xamepa 4x.

CTepeosIonKuM UCTPAKUBAKBEM U CTATHCTHYKOM OOpazoM mojaraka HaheHo je aa

cpelma BpenHOCT BoJyMeHcke ryctuHe (BI') enmactuunHe wMpexe y KOXH Bpara
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HoBOpoheHuaau m3Hocu 2.11+0.18%, a y xoxwu cromaka 1.97+0.11% u na Ta pasnuka Huje
CTaTHCTUYKK cUrHU(uKaHTHA (Tabena Op. 9; rpadukon Op. 9). Kox rpymne paHor ;kuBOTHOT
no6a, BI' enactuune mpeske koxe Bpara usHocu 3.07+0.21% u 3nauajHo je Beha y ogHOCy
Ha Koy Bparta HoBopohene nere (P<0,001). Koxka cromaka rpyre paHor »KHBOTHOT J100a,
uma Behy Bpeanoct (2.98+0.16%) y omHocy Ha KoKy cromaka HoBopohenuanu (P<0,01), a
y OKBHpY came Tpyme pa3nuka Bl emactuune mpexe, Koxe BpaTa U KOXK€ CTOMaka, HHje
CTaTUCTHYKU 3HavajHa. BI' ermacTuuHe Mpexe, y KOKU Bpara TpyIe CPeImber >KUBOTHOT
no6a, nma BpenHocT 3.6610.28% wu 3HauajHO je Beha y 0IHOCY Ha KOXY PaHOT >KHBOTHOT
noba (P<0,001), a ta pasnuka ce eBuUACHTHpAa M Ha Koku cromaka 3a (P<0,05). ¥V camoj
IpyNy TOCTOjU CTAaTUCTHYKA 3HaudajHOCT pasimke BI' emactmunmx BrmakaHa m3mely Koxe
BpaTa M CTOMaKa U Ta BpeAHOCT je Beha Ha koxku Bpata (P<0,001). Bpennoct BI' enactuune
Mpexe KOXKe BpaTa y MO3HOM J>KMBOTHOM 00y je 3HA4ajHO BHUIIIA HETO0 y KOXH BpaTa
cpeamer xuBotHOr n00a (P<0,001). Takohe je Bpemnoct BI' enactuune Mpexe Koxe
CTOMaka OBE TpyIie, 3Ha4ajHO HibKa Hero y koxwu cromaka (P<0,05) cpeamer »HBOTHOT
n00a, a W y OKBHUpPY came rpymne cy 3HadajHo Behe Ha koxu Bpara (P<0,001). Koxa
HajcTapMjuX MMa 3HadajHO Behe BpeaHocTu BI' Ha peruju Bpara y oJlHOCY Ha KOXXY HO3HOT
»uBoTHOT 1002 (P<0,01). BI' koe cToMaka oBe Tpyle MMa CTAaTUCTHYKH 3HAYAJHO Mamby
BPEIHOCT HEro y rpymu mo3Hor kuBotHOr no06a (P<0,001) a eBuaeHTHpa ce W 3HAYAjHO

Beha Bpennoct BI' y okBupy came rpyne y koxu Bpara (P<0,001).

Ta6esa 0p. 9. BoiymeHcka rycTHHA e1aCTHYHUX BJIAKAHA Y KOKH HCIIMTHBAHUX
rpyna

Koxa Bpara Koxa cromaka
I'pyna N (%) (%)

x | 5P W] x | P
0 rpyra (der / 1. HoB) 10 | 211 | 018 197 | 01l
1. rpyna (ox 1. no 20. rox) 20 307 | 021 2.98 0.16
(paHO >XMBOTHO 100a) x> a**
2. rpyma (on 21. 110 40, rox) 20 | 366 | 028 | = | 327 | 0.24
(Ccpenmse XKUBOTHO 100a) o*** o™
3. rpyna (ox 41. go 60. roxn) 20 561 | 022 | *** 3.01 0.18
(1O3HO KUBOTHO 100a) c c*
4. rpyna (mpexo 60 roguHa) 20 6.24 | 021 | *** 2.67 0.10
(HajcTapuje )KMBOTHO J100a) d** g

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - vs HoBopoheHuas, 0 - VS paHo k.1, C - VS Cpelbe XK. 1, d- VS IMO3HO XK. JI.
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I'paduxon 0p. 9. BosiyMeHCKa I'yCTHHA €JJACTHYHUX BJIAKAHA Yy KOKH HCHUTHBAHUX

rpyna

5.2.5. lucmpubyuuja u keanmugukayuja macmoyuma

VYV HameM HCTpaKuBawy JeTeKLMja MacTOLMTa BpILIEHA je YHNOoTpeOOM BHIE
XMCTOXEMHUjCKMX MeToja 0ojerba: monuBaieHTHe O0a3He 0oje amujan miaso (Alcian blue),
no Meroam SpiCera, KOjOM ce TpHKasyjy KHCEIH MYKONOJHCAaXapuiaum H
MIMKO3aMUHOTJIMKAHU U KOja j€ MOTro/IHA 32 UICHTU(PHUKAIIN]Y MAaCTOIUTa, jep 00ju TUIaBo 110
JbyOM4acTO METaxXpoMaTcKe TpaHyle, MPUCYTHE y MUTOIIa3MH MacTOIUTa. MacTOUTH Cy
nerekroBann u Giemsa meromom, kao u Toluidin blue texaukom Gojerma. Mopdonomky,
MacTOLIUTU Cy OKpyIJe, OBAJHE WM M3Ay)XeHe henuje ca LEHTPalHO MOCTaBJBEHUM
OKPYTJIMM jeIpOM, OOMJTHE ITUTOIUIa3Me Y MOTITYHOCTH HCIYH-EHEe TpaHyllaMa Koje mperase
npeko jeapa, a Giemsa 6ojemem u Toluidin blue (Th) Texuukom ce 60je MeTaXpOMAaTCKH.
Taxohe cmo, 3a uneHTH(UKALN]y MAacCTOLUTA, TOCEOHO Y KOXKHU (eTyca U HOBOpOoheHUaau,
xopuctmim  kucemn  Aldehid  fuchsin, kojum ce wnwmrToriazma Macromura  6oju
MJ1aBOJbYOHUACTO.

Koxa ¢deryca nu HOBOpoheHuaam caapku ymepeH Opoj MacToruTa, pacropeheHmnx
0 IIEJIOM JIEPMHUCY, ca HETO BehrM MPUCYCTBOM Y MAaIMMIAPHOM €J10jy. MacTonuTu Koxe
HOBOpOheHUYaaM Cy YIJIaBHOM DPETHCTPOBAaHHM Yy OJIM3MHU Kamujiapa, a 1mo MOpQOIOMKUM

ocoOMHaMa TO Cy YIJIaBHOM OKpPYTJe W OBajiHE henuje, KOMIUIETHO MCIyHEHE TpaHyJiaMma

(cr. 100, 101).
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Ha mnpemaparuma wmiaze Koke 3amaka Ce BEJMKM Opoj MacTolMTa, OKPYTJIOT,
OBAJIHOT WJIM JIYTyJbacTOT OOyiMKa, Hajuenthe y Onv3mHM kamwiapa. MiMa ce yrucak aa cy
pacriopeh)eHr 1Mo IeJIoM JepMy, alld MPEIOMHHAHTHO y3 KpBHE cyaoBe. bynyhu na je
HajBehu Opoj kamwmmapa npucyTaH y OJIM3WHU IJa4HUX (OJIMKYJIa, cebaleaTHuX U 3HOJHUX
xie3na, BehuHa macronuTa ce Hanasu ynpaBo y TuM noapyyjuma (ci. 102, 103, 104).
W3Bectan mporeHar henuja qeMMMUAYHO je JerpaHyiucaH, 0K ce Koj BehuHe 3amaxa jJa je
YyrTaBa UTOIUIa3Ma HMCIyHeHa rpaHyinaMa. ['eHepanHo ce Moxe pehu ja mMacTonuTa Mma
BUIIIC Y PETHKYJIAPHOM HETO Yy MAalHJIapHOM CJIOjy JIepMa, a HajBHUIIEC MX UMa Ha TPaHHIIN
u3mel)y oBa nBa cnoja (ci. 103, 104). 'otoBo na Hema pasziuke uzmel)y GoTOoeKCIIOHUPaHe U
(OTOHEEKCIIOHUPAHE KOXKE.

Ha mpenaparuma (hOTOHEKCIOHUpPAHE KOXKE Tpyla CPEIer W MO3HOT JKUBOTHOT
no0a 3amaxa ce rnmoehan Opoj MacTOLUTA y PETHKYIAPHOM CIIOjy JIepMa, ca TeHACHILNU]OM
rpynucama OKO apTEpUjCKUX W BEHCKUX KPBHUX CYAOBAa, JOK WX H3Mel)y KOIareHux
CHOIIOBA MMa HajMame U Taja cy OOMYHO AyTysbacTor obauka. bpoj macronura y qepMHIM
nanujiama je yMEpeH, a HU y jJeJIHOM Y30pKy oOBe henuje HHCy 3amaeHe YHyTap eruTela
(cm. 105, 106).

Ha npenapatuma ¢oToekcrioHNpaHe KOXe rpyra Cpeamber U MO3HOT )KUBOTHOT 100a,
peructpyje ce 3Hauajuo Behu Opoj MacToumTa, Yy OJHOCY Ha TIpemapare
(boToHEeKCITOHNpaHe KoKe ca JocTa aerpanynucanux hemuja (ca. 107, 108, 109). 3amaxa
ce Jia je KOHIeHTpanuja MacTouuTa nopehana y ONM3MHM HaKylmUHA €JACTHUHUX BIIaKaHa,
Kao W y 3amaJbelhCKUM HHpuITparnMa, ako cy npucytau (ci. 107, 109). MacromuTu ce
MOTY BHUJETH M HU3Mel)y CIIeTJbeHUX KOJAreHWX CHOIOBa, TJie Hajuenthe mMajy W3ay>KeHU
o6muk (ci. 111). ITpumeTHO je fa UX HajBUIIEC MMa YIPABO y perujama aepMa KOju CaJpiKu
€IaCTO3HH MaTepujal, kKao M oko Behmx KpBHHX cynoBa (ci. 112). Mako ce Hamaze y
ONMU3MHY €JIaCTO3HO MU3MEH-CHOI MaTepujana 1o0uja ce yTucak Ja cy NpUMapHO Ha OHUM
MecTHMa TJIe KOJIareHa BJIaKHa TOJIeXKY Tpoliecy KojareHoiau3e. Ha TuM mectuma ce Mory
BUJCTH HAaKylIMHE KPYIHUX, OKPYriux hemmja moOpo HCHYHEHHX MEeTaXpOMaTCKHM
rpanynama (ci. 108, 109).

VY rpynu HajcTapujux M Ha (POTEKCHOHUPAHO] M Ha (OTOHEEKCHIOHUPAHO] KOXKH
MpUMETaH je Mamku Opoj MacTomuTa. MacTOIUTH Cy TOTOBO paBHOMEPHO pacmnopelheHu 1o
1ejaoM epMy 6e3 moceOHor adUHHUTETA 3a HEKY perruoHaiHy ojapeanuily. Mima ce yrucak,
Ja ca CMambeHhEeM BacKyJapHE Mpexke JoJa3u M 10 penykiuje Opoja mactouuta. llto ce
Mopdororuje mMacrouuta THde, cpehy ce Hajuemrhe nerpanynucaHe hemuje, U3Iy>KEHOT,

BpereHactor obsmka (ci. 113,114, 115).
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Ca. 6p. 100. MacToimry OKpyrJIor o0JIMKa y
nanwiapHoM JepMmy HoBopolhenuera. Kucenn
Aldehid fuchsin, 40x, kamepa 4x.

Ca. op. 102. bpojuu MacTouuTH Ha camoj
IPaHMIM Ca ENHUAECPMOM U OKO KPBHUX CYIOBa.
Ieuak, 3r, koka Bpara. Kucemn Aldehid
fuchsin, 40x, xamepa 4x.

Ca. 6p. 104. Macrouutu oko (HOJUKYJIa JIJIaKe.
Maguh, 18r, xoxka cromaka. Kucenn Aldehid
fuchsin, 40X, kamepa 4x.

Ca. op. 101. CHaxxHO MPUCYCTBO MACTOIUTA Y
1enoM aepmy HoBopohenuera. Kucenu Aldehid
fuchsin, 40x, kamepa 4x.

Ca. op. 103. VY namwiapHoM JepMmy,
TIepuBacKylapHO M u3Mel)y CHOMoOBa KoJjlareHa
yodaBa ce BEIMKM Opoj MacTOIMTa YriIaBHOM
OBAJIHOT M AyTyJbacTor obmmka. Mmaguh 16r,
koka Bpara. Kucenmn Aldehid fuchsin, 40x,
Kamepa 4x.

Ca. op. 105. Macrouutu Ayrypactor M
BPETEHACTOT U OKpyrJor obsmka. XKena, 25r,
koa cromaka. Giemsa, 40X, kamepa 4x.

-122 -



C.Jlewumapesuh, /lokmopcka oucepmauuja

Ca. op. 106. Macronuru ayryJbacTor H Cn. op. 107. Iloehan ©Opoj audysHO
BPETEHACTOr 00JINKA Ha TPaHUIM MAIMIAPHOT U pacnopehenux mactonuTa. Mymkaparn, 23T, Koxa
PEeTHKYTIapHOT JAepMa, YIJIaBHOM OKO KPBHHX Bpara. Giemsa, 40X kamepa 4x.

CyJ0Ba. Mymnikapari, 23r, KOXa

cromaka.Giemsa, 40x, kamepa 4x.

Ca. ©6p. 108. VY wusHunujanHoj asm Ca. op. 109. Macrouutu y 3amnajbeHCKOM
KoJjareHusamuje mosehasa ce Opoj macrouura. KAPHUIUTY W OKO HAKyNHHE eJaCTUYHUX
Mymkaparn, 58r, koxa Bpara. Toluidin blue, Biakana. JKena, 43r, koxa Bpara. Giemsa, 40x,
40x, xamepa 4x. Kamepa 4x.

Ca. 6p. 110. [erpanymucanu MacTOLUT Y3 Ca. 6p. 111. MacrouuTd y CICIUBCHUM
kpBHU cya. JKena 43r, xoxa Bpata. Giemsa, KonareHuM BiakHuMa. JKeHa 67r, koxka Bparta.
400X xamepa 4x. Giemsa, 100X, kamepa 4x.
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Ca. 6p. 112. MacTonury OKpyTJIor, OBaJIHOT Ca. ©op. 113. VrmaBHOM JderpaHyiIHCaHH
W HENpPaBWIHOT OOJHKa, Y BEIHKOM Opojy MacTOIIUTH y3 TpopeljeHe KpBHE CyIOBE IepMa.
OKO KPBHHX CYyJIOBa PETHKYJIApHOT JepMa. XKena 67r, koxa Bpara. Giemsa, 40X, kamepa 4x.
XKena 50r, koxxa Bpara. Giemsa, 100X,

Kamepa 4x.

Ca. op. 114. MacrouuTu H3AYKEHOT OO0JIHKa Ciu. op. 115. Macronuru 00ojeHn
n3Mel)y ocrataka KOJIareHe MpEKe Y JEpMYy. CBETJIOIIABO, M3Mely ocraTaka enacTHYHUX
Mymikapar, 77t, koxka Bpara. Giemsa, 40X, Biakana. XXena 72r, xoxxa Bpara. Spicer, 40X,
Kamepa 4x. KaMmepa 4x.

KeanTtudukamujom y nporpamy ImageJ je yCcTaHOBJBEHO J1a BE3WBO JiepMa KOXKeE
BpaTa HOBOpoheHe nere caapxu npoceyHo 28.74+12.92 macroruta/mm?, 1a Koxa BpaTa
ocoba paHOr XHBOTHOT 100a, mma 62.18+13.48 MacTouuTa/mm?, a Koxa Bpata ocoba
Cpenmer KUBOTHOT J00a 85.61+24.12 macromura/ mm?. ['pyma ocoba MO3HOT KHUBOTHOT
n06a uMajy mpoceurno 109.21+28.15 macrommra/mm’ Ha KOXKH BpaTa, AOK je Y IPYIH
HajcTapujux Taj 6poj 59.21+26.06 macrowmra/mm?. Koxa cromaka HoBopoljeHe Jiele nMa
IPOCEYHO 26,31112.64/mm2, a Koxa 0co0a paHOr >XHUBOTHOT J100a 60.48+12.01/mm?>.
Ipoceuan 6poj MACTOLMTA Y TPYIIH CPEEEr KHBOTHOT 100a je 68.12+23.59 hemmja/mm?
a rpymm ocoGa crapoct o 41 10 60 roauna 83.76+28.89 henmja/mm?. Hajcrapuju Ha Koxu
cToMaka uMajy pocedro 42.28+25.72 hienuja/mm? (TaGema 6p. 10; Ipadukon 6p. 10).
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CTaTUCTUYKOM aHATIN30M je YTBPHEHO Ja je cpeamu Opoj MacTOLUTa y TPyIu ocoda
paHOT XUBOTHOT J00a 3HAa4YajHO BehM y OJHOCY Ha KOXKY BpaTa MU KOXY CTOMaka
nosopohene nere (P<0,001; P<0,001), nok pa3iuka y mpoce4HoM Opojy MacTomura usmehy
KOXKe BpaTra M KOXe CTOMaKa y Ipylu HOBOpoheHYaIu HUje CTaTUCTUYKH 3HavajHa. Behwu
cpeamu Opoj MacTOIMTa y KOXH BpaTa, Y OJHOCY Ha IPYIy DPaHOT XHBOTHOT 1002 nMa
rpyna cpenmer xkuBotHor noba (P<0,01), mok pasmuka y mpocedHoM Opojy MacTOIMTa
u3Mel)y Koke Bpara M KOXE CTOMaka y TPYIU PAaHOT >KUBOTHOT J00a HUje CTAaTHCTUYKH
3HauajHa. ['pyma MO3HOT >KMBOTHOT J00a, Ha KOXHU Bpara WMa 3HadajHo Behum Opoj
MacTOIMTa y OJHOCY Ha TIpymy cpeamer kuBoTHor moba (P<0,01), mok pasznuka y
pocevyHoM Opojy MacTOIUTa Ha KOXKH CTOMaka n3Mel)y oBe J1Be rpyne HHje CTATUCTHYKU
3HayajHa. Y OJIHOCY HA PETHOHAIIHY AUCTPUOYIU]Y Y TPYIU CPEAET KUBOTHOT 100a, Behu
Opoj macronuTa nma koxa cromaka (P<0,05). I'pyma mo3HOr »XHBOTHOT 100a, HA KOXKH
Bpara MMa 3Ha4yajHo Behu Opoj macrommra y ogHocy Ha Koy cromaka (P<0,01). Koxa
CTOMaKa, rpyIe MO3HOT KHBOTHOT J00a MMa 3HavajHO Behu Opoj MacToluTa y OJHOCY Ha
KOKY Bpara rpyre paHor xuBoTHor 106a (P<0,01). CtaTiCcTHYKY 3HAYQjHO MambH MPOCEYaH
Opoj MacToIMTa ce perucTpyje y KOXH BpaTa M CTOMaka HajCTapujuX, Y OAHOCY Ha Ipymy
no3Hor uBotHOr n0o6a (P<0,001). Koxa Bpara y rpynu HajcTapujux uMa 3HadajHo Behu

Opoj MacToIMTa y 0JIHOCY Ha KoKy ctomaka (P<0,05).

Ta6esa 6p. 10. Bpoj MactomuTa mo mm? gepma Koke y HCHHTHBAHMM rpynama

Koxa Bpara Koxa cromaka
I'pyna N
x | P |Gow| x | P

0 rpyna (¢er / 1. HOB) 10 | 28.74 | 12.92 26.31 | 12.64
1. rpyna (ox 1. no 20. rox) 20 | 62.18 | 13.48 60.48 | 12.01
(paHO KMBOTHO 100a) i e
2. rpyna (ox 21. no 40. ron) 20 | 8561 |2412| * 68.12 | 23.59
(cpenme )KUBOTHO 1100a) o**
3. rpyna (ox 41. o 60. roxm) 20 | 109.21 | 2815 | ** 83.76 | 28.89
(O3HO KUBOTHO J100a) c* 6**
4. rpyna (mpexo 60 roguHa) 20 59.21 |26.06 | * 4228 | 25.72
(HajcTapuje sKMBOTHO 100a) g dree

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - Vs HoBopoheHuas, 0 - VS paHo k.1, C - VS Cpelbe XK. 1, d- VS IMO3HO K. 1.
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I'paduxon 6p.10. Bpoj macTouura no mm? AepMa Koe Yy MCHUTUBAHUM TpynaMa

5.2.6. Jucmpubyyuja u keanmugukayuja menanuna

3a meTeknyjy MeJaHWHA, Y HallleM MCTPaXKUBalkby KOPUCTHIIM CMO XHUCTOXEMH]CKY
merony Oojema Masson-Fontana. ¥ ocHoBu Metone je apreHTaguHa peakiuja Koja
MUTMEHT MeJlaHuH 00jU IpHO, a jeapa 1upBeHo. L{pHo o0ojeHe 30He MUrMEeHTa MeJaHUHa ce
y eNHIepMHUCY Hajla3e y MENaHOIWTUMAa W KEPATHHONWUTHUMA, a y JAEPMY Yy JEPMHUM
MenaHodarnma. MenaHOUUTH KOjU ce Hajasze y 0a3alHOM cJojy emuiepMuca Hajyemihe
cajipke BEJIIMKY KOHLEHTpAlMjy MeJNaHHMHAa Yy CBOjoj LUTOIUIa3MH. Mebhytum, u y
KEepPaTHHOLMTHMA HIDKUX CIIOjeBa eMUIePMHUCA, I/Ie MeTaHWH (OopMHUpa Kare U3HaI jeaapa,
Takoh)e ce Hayla3M y BEIMKUM KOHIICHTpalnjama.

VY KOXM paHOT KMBOTHOT 700a M Ha BpaTy M Ha CTOMAaKy, Ka0 M KOXXH CpPEIHer
JKUBOTHOT 100a, Koja je 3amTuheHa ol CyHIla, MEIaHMH C€ y Majo] KOHIEHTpaIuju
JIOKaJIM3yje Yy KepaTUHOIMTHMA Oa3aHOT clloja enuaepMuca. Y JepMy TOT )KMBOTHOT 100a

ce IeTekTyje Maiau Opoj Mmemanodara (cir. 116).
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Ca. op. 116. LlpHo o0ojeHe 30HE NHTMEHTa MEJIaHWHA C€ Yy CIHACPMHUCY Haja3e y
MEJIAaHOIIMTHMA M KEPATHHOLUTHAMA, a Y IepMy Y JAepMaiHuM Menanodaruma. Jledaxk, 3r, koxa
Bpata. Masson Fontana, 40X, kamepa 4x.

Ca. op. 117. CynpanykieycHe Kare y kepaTuHonmrtuMa. Jlewak, 3r, koka Bparta. Masson
Fontana, 400X, kamepa 4x.

Ha jemHOM Yy30pKy CMO perucTpoBaid HEyoOMYajeHO BHUCOKY KOHIICHTPAIH]Y

MeJaHWHA y eMUJEPMHCY KoOja je TOTOBO Yy MOTIYHOCTH Opucaina KoHType henmja y
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0azamHOM cIlojy enujaepmuca. Peu je o koku koja mpunana tumy 1V no Fitzpatrick-y (ci.

118). CBu ocranu y3opuu cy tum Il u III, koju cy yoOruajeHr TUIIOBH HAIIET MMOIHE0Iba.

Ca. op. 118. M3y3eTHO BHCOKa KOHIICHTpalldja MeJaHnHa y enuaepmucy. Jleuak, 8r, koxa
Bpata, Tin [V (mere pomcke Hanmonaianoct). Masson Fontana, 40X, kamepa 4x.

Ca. 6p. 119. Mana KoHIEHTpanyja MMTMEHTa MEJIaHUHA Y eMUIepMUCy. Y HEKUM 30Hama ra
ymure u Hema. Hemro Behm Opoj nepmannux MenaHodara. Mnamuh, 16T, koxka Bpata.
Masson Fontana, 40X, kamepa 4x.
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VY k0XkH Koja je cTanHo usnioxkena CyHIly, TpyIe Cpeamber U MO3HOT KUBOTHOT 1004,
NUTMEHT MEJIAaHWH C€ HaJIa3W Y BUCOKO] KOHIIEHTPAIUjH, KaKo y 6a3aJHOM Tako M Y BUIIUM
ClI0jeBUMa eMUJepPMHCa- CIIMHO3HOM M IpaHylo3HOM ciojy (ci. 120, 121, 122). 3anaxa ce
Jia je Opoj MEeJIaHMHCKMX Kalla BUIIE IPUCYTaH HEro KOJ KOXKe MIIaJUX, Kao U KOxXe Koja je

3amtulieHa o] CyHIIa OBUX T'pyIia.

Ca. op. 120. MenaHuH y BHCOKO] KOHLEHTpAIMjH y 0a3aJHOM CIIOjy €NHMIEepMHCa, alli ce
MeJIAHMHCKE Kalle BHJE M y BUIINM cjojeBuMa. Mymikapar, 37r, koxka Bpara Masson Fontana,
40x, kamepa 4x.

Ca. op. 121. MenanuH  paBHOMEpPHO Cia. 6p. 122. Memanun y arpoduuHOM
pacriopehen y ©OasamHOM cIojy emupepma. eNuUTeNTy ¥ OKO JIaqHor (hoIMKyIa. Mymkapar,
Mymkapan, 52r, koxa Bpata Masson Fontana, 59r, koxa Bpara Masson Fontana, 40X, kamepa
40x, kamepa 4x. 4x.

VY rpymnu HajcTapujer KHBOTHOT J00a yodaBa ce Jia je KOHIICHTpaluja MeJaHWHA

Beha y KOKU BpaTa y OJHOCY Ha KOy cTomaka. Kao M y rpynu mo3HOT KHUBOTHOT 1004,
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MEJaHWH je pacropeheH y 0a3aHOM ClOjy, a Ha HEKUM y30pIMMa U CIHUHO3HOM CJIOjY
enujepMuca. BepoBaTHO /1a y 3aBUCHOCTH OJ1 KOJMYHMHE U JY)XKHHE MHCONAIMje, H0JIa3u U
JI0 pa3InYMTe 3aCTYIJBEHOCTH MEJaHWHA y enuaepmucy. Mima y3opaka ca 10CTa BEITHKOM
KOHIIGHTpanjoM mmrmenta (ci. 123, 124, 125) amm u ca U3Yy3eTHO HHUCKOM

KOHIIeHTpauujoM MenanuHa (cin. 126, 127), koja je Ha HEKMM Y30pUHMMa CIMYHA

KOHIICHTpaIju, KakBa ce Buha Ha (orozamruhenoj koxu cromaka (ci. 128).

Ca. op. 123. Benuka Konn4nHa MeNaHWHA y Ca. op. 124. MenanuH y KEepaTHHOIIMTHMA
6azaiHOM ci0jy emuaepma. Mymikapai 65r, YIJIaBHOM 0a3aiHor ciioja enujepma. Y aepmy
koxa Bpata. Masson Fontana, 40X, xamepa opojuu Menanodaru. JKena 67r, koxa BpaTta.
4x. Masson Fontana, 40x, kamepa 4x.

Ca. op. 125. MenanuH y Behoj koHIIEHTpanuju Ca. 6p. 126. Mana KoHIIEHTpallija METaHUHA Y
y 0azaixHOM ciojy enmaepma. JKena 75r, koxka 6azamHOM ciojy enmaepmrca. XKena 80r, koxa
Bpara. Masson Fontana, 40x, kamepa 4x. Bpara. Masson Fontana, 40x, kamepa 4x.
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Ca. 6p. 127. Mana KOHIICHTpallija MEJIaHUHA Y Ca. op. 128. dokanHe HaKyNHMHE MeEJIaHHUHA,
OazamHOM ciojy enuaepmuca. JKena 78r, koxa HUCKE KOHICHTpanuje y 0a3aqHOM Clojy
Bpata. Masson Fontana, 40X, kamepa 4x. eTIHIepMUCa. XKena 78r, koxa CTOMaxa.

Masson Fontana, 40x, kamepa 4x.

Mepewem y nporpamy Image J, yrBpheHo je na cpelma BPEIHOCT MHTEH3UTETA
MmenannHa y nukcennma (pixel) y koxu Bpara HOBOopohenuamau muznocu 3421.12+856.67
pixel-a, a y xoxu cromaka 3180.62+798.34 pixel-a u na ta pa3nuka HHje CTATUCTUYKU
curnudukantHa (tabema Op. 11; rpadukon Op. 11). Kox rpyme paHor »uBOTHOT 100a
WHTCH3UTET MEJIAaHWHA y KOKH Bparta m3Hocu 3786.16+998.53 pixel-a u 3HauajHo ce He
pa3imKyje y OJHOCY Ha KOy Bpara HoBopoheHe nere. Koxka cTtomaka paHOT >KHBOTHOT
noba uma Behy BpemHoct — (3457.71£668.13 pixel-a) y oaHocy Ha KOXYy CTOMaka
HOBOpolheHYaM, alny pa3jivKa HHje CTAaTHCTHYKH 3HayajHa. Y OKBHPY caMe TpyIe paHorT
KMBOTHOT 71002, pa3ivMKa MHTCH3MTETa MEJaHWHA, KOKe BpaTa M KOXE CTOMaka, HUje
CTaTUCTHYKM 3Ha4ajHa. MeENaHWH y TPYyNU CpPEImer >KUBOTHOT J00a CTaTHCTHUYKH je
3HayajHo Behu u y omHocy Ha koxy Bpara (P<0,01), u koxy ctomaka (P<0,05) rpymne panor
KHUBOTHOT /1002, a U YHyTap caMme IpyIie Cpe/mher )KUBOTHOT 100a eBUJICHTHpPA CE Pa3iiuKa y
OJIHOCY Ha perujy koxe (Bpar-ctomak) ca Behom Bpemnomihy Ha Bpaty (P<0,05). I'pyma
IIO3HOT JKMBOTHOT J100a MMa CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHO Behw MHTEH3UTET MENaHWHA y KOXHU
Bpara y ogHocy Ha Koxy cromaka (P<0,01), 1ok y omHOCY Ha Cpe/rbe KUBOTHO 100a (BpaT
U CTOMaK) HeMa CTAaTUCTHYKM 3HA4YajHE pas3yivke. Y KOXU HajCTapUjuX je HMHTEH3UTET
MeNlaHWHA 3HaYajHo BehM Ha KOXM Bpara y omHOCY Ha Koxy crtomaka (P<0,001), a
MHTEH3UTET MEJIAHWHA Yy OJHOCY Ha TPYILy MO3HOT KUBOTHOT 100a 3HAYajHO j€ MamH M Ha

koxu Bpara (P<0,01), u Ha xoxu cromaka (P<0,001).
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Tabesa Op. 11. KoimunHa MeJIAHMHA Y eNUTENY KOKe Y HCIUHTHBAHUM IrpynamMa

Kosxa Bpara Kosa cromaxa
I'pyma N (pixeli) (pixeli)

X | 5P |G| X SD
0 rpyma (der ! n. HOB) 10 3421 856.67 3180 798.34
1. rpyna (oz1 1. 10 20. rox) 20 | 3786 | 99853 3457 668.13
(paHO >XMBOTHO 7100a)
2. rpyma (oa 21. 10 40. ror) 20 | 5282 | 128611 | * 4237 | 1186.29
(cpenme >KMBOTHO 7100a) 6** 6*
3. rpyma (om 41. o 60. rox) 20 6358 1576.46 e 4888 1062.12
(IO3HO >)KMBOTHO 7100a)
4. rpymna (HpeKo 60 FOI[I/IHa) 20 4811 1234.12 falalad 3121 1069.54
(HajcTapuje )KUBOTHO J00a) o> d>

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - VS HoBopoheHdam, O - VS paHo X.1, C - VS cpeambe XK. 1, d- VS TTO3HO XK. 1.
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I'paduxon Op. 11. KomnunHa MeJJaHMHA y eNUTETy KOKe Y HCIHTHBAHMM IrpynamMa

5.3. Umynoxucmoxemujcka ananusa (pomoeKcnoHupaue u
¢homoneexkcnonupane Kosice

5.3.1. lucmpubyyuja u keanmugurkayuja anmuzen-npezenmyjyhux
henuja

Wnentudukanuja aHtTuren-npe3entyjyhux henuja Bpiiena je npeko mapkepa CDla
u S-100 nporenna. CDla je xopumthen kao mapkep 3a He3pene aeHapuTHuHe (JlaHTepxaH-

core) henmje, ok je myntudyHkmoHaHu npoteuH S-100 kopunthen 3a naeHTUOUKAIN]Y
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Makpodara u 3penux AeHApuTHUHUX henuja, mpemaa u oH Mapkupa Jlanrepxancose hemnmje
y eIUTeNy.

JlanrepxancoBe henuje ce Haimaze y Oa3alHOM M CIHMHO3HOM CJIOjy emuaepMma
HOBOpoheHuaan u muaaux. hemuje cy KpymHe, mojeuHadHe, OKpyrior obnuka. MMa ce
YTHCAK Jla UX HeMa y BEIUKOM Opojy y KOXH HOBOpOheHYaau, a J1a Cy 3HaTHO OpojHHjE Y

KOKH 0c00a paHor KUBOTHOT 1002 (ci. 129, 130).

Ca. op. 129. JlanrepxancoBe henuje (oOojeHe okep) y OasajiHOM U
CIIMHO3HOM CJ10jy enuaepma HoBopoljenuera. CD1a, 40X, kamepa 4x.

Ca. 6p. 130. Manu 6poj JlanrepxancoBux henuja (obojeHe okep) y 0a3aiHoM U
CIHMHO3HOM clojy enuaepma. Jeuak, 3r, koxka Bpara. CD1a, 40X, kamepa 4x.
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Ha HekuMm y3o0pumma, y KOKH MIIanX, IPUMETHIIN CMO, OKO U 'y (OJHKYINUMa JIaKa
U3y3eTHO Benuku O0poj Jlanrepxancosux henuja. Renuje cy U3y3eTHO KpyIHe, pa3rpaHaTe U
OpojHe u uMa ce yrucak na Gopmupajy Mpexy oko miaka (ci. 131). Yrucak je na ux je

OuJI0 BUIIIEC HETO Yy caMOM ClIUACPMUCY.

Ca. op. 131. MuomrBo kpymHux Jlanrepxancosux henmja oko u y Gonukymy
qutake. Mianuh, 18r, koxa Bpara. CD1a, 100X, kamepa 4x.

Ha uMyHOXUCTOXEMHjCKOM 00jelYy OHE TPUKA3y]y KapaKTepUCTHUHY MOP(HOIIOTH]Y,
OJIHOCHO KPYITHO TEJO M OpojHE MPOIY>KETKE, YCMEPEeHE y Pa3IUYUTUM MpaBlIUMa. Y THCAK
je na cy henuje y HOBpIUTHUjUM JeOBUMA €MUAEpMa, Kao U Yy CIOJbAIIEEM OMOTavy JijlaKe,
KpPYITHHjE B pa3rpaHaTtyje, JOK Cy OHE Y 0a3aIHOM CJIOjy HEIITO CHTHH]E, 3a00JbCHOT TeJla U
ca mame m3manaka (cim. 131, 132, 133). Hema pasnuke HuU y MOPQOJIOTHjH, HU Yy

TUCTpUOYLIMjU, Kao HU y OpojHOCTH U3Mel)y Koxke BpaTa U KOXKe CTOMaKa.

Ca. 6p. 132. UzyzerHo 6pojue Jlanrepxancose Cn. o6p. 133. Kpynne, pasrpanare
henuje koje 3amocenajy BEJIUKH J€0 SHUICPMHUCA. JlanrepxancoBe hemmje. [lewak, 13r, koxa
Muaznuh, 13r, koxa cromaka. 40X, kamepa 4x. cromaka. CD1a, 400X, kamepa 4x.
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Koxa rpyne cpenmer KUBOTHOT 100a, Takohe He Mokasyje paszinuke y ocoOMHama
JlanrepxancoBux henuja y 0JJHOCY Ha PETHOHAIHY AMCTPUOYIIN]Y, @ HA Y OJHOCY Ha KOXKY
miaher y3pacta. MuowmTBo JlanrepxancoBux henuja je mpucyTHO M y OazajlHOM U Yy
CIIMHO3HOM CJ10jy enutena (ci. 134, 135).

Y KOXM TO3HOT JKMBOTHOT J00a M Ha Bpary M Ha CTOMaKy, HMa Mambe
JlanrepxancoBux henuja, HEro y KOKM MJIaJUX M KOXH CPEIEET )KUBOTHOT 100a. Mma ce

yTucak Jia cy henuje Ha KO>KM BpaTa CUTHHUJE U Ja UMajy CHIDKEH auHUTET 3a 060jy, Kao U

Ia cy Hemro pehe y onHocy Ha Koy cromaka (ci. 136, 137).

Ca. op. 134. Muoureo CDla+ henuja y Ca. op. 135. MmuomrBo JlaHrepxaHCOBUX

enurteny. Mymkapan, 37T, KoXa Bpara. henuja (okep 0oja) y 06a3alHOM U CHHHO3HOM
CD1a, 100X, kamepa 4x. cnojy emmtena. Mpymkapan, 37T, Koxa

cromaka. CDla, CDla, 100X, kamepa 4x.

Ca. op. 136. Curne Jlanrepxancose hemnmje, Ca. op. 137. Hexkomuko pasrpaHarux

MPETEIKHO y CIHMHO3HOM cliojy enutena. JKeHa, JlanrepxancoBux henuja y CIHHO3HOM CIOjy

58r, xoxka Bpata. CD1a, 100X, kamepa 4x. enurena. XKena, 58r, koxa Bpata. CDla, 400X,
KaMmepa 4x.
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Koxa Hajcrapujux ¥ Ha BpaTy M Ha CTOMAaKy uMMa jako mpopeheHy momyrnanujy

Jlanrepxancoux henuja. Henuje mokasyjy CHMKEHY HMMYHOINO3HTHBHOCT, CHUTHE Cy H

peTKe, YyIIIaBHOM pacriopeljeHe y CIMHO3HOM c¢i10jy enuaepma (cir. 138, 139).

Ca. op. 138. Perke Jlanrepxancose henwje y Ca. 6p. 139. Perke u cutHe JlaHrepxaHcoBe
atpoduuHoM emnmumepmy. J[Be JlanrepxaHcoBe hemuje. Mymkapar, 73r, koxa cromaka. CDl1a,
henuje y nepmy (ctpenuna). Xena 72r, xoxa 40x, kamepa 4x.

Bpara. CD1a, 40X, kamepa 4x.

S-100 mpoTeunH je mapkep 3a AeHaputudHe henuje, makpodare u llIBanose henuje y
BE3UBY, OJIHOCHO MeJaHOUuTe y enuTeny. KBaHTH]HKaMja 3penux AeHIpuTHYHUX hemuja
y JepMy U3BpILEHA je TaKOo IITO je 3a CBaKu y3opak oj Opoja henmja mosutuBHUX 3a S-100
NpOTeHH OJy3eT Opoj mperxomHo kBaHTH(ukoBanux CD68+ hemmja (Makpodarn), y3
HanoMeHy Jia cMmo llIBanoBe henuje enMMuHMCANTH jep CY YBEK MPUCYTHE y CKIIONY Hepasa.

VY nepmy HOBopoheHe neune M ocoba paHOr >KMBOTHOI J00a IMO3UTHBHOCT Ha
NOMEHYTH MapKep HcCIojbaBao je Manu Opoj henmja pacejaHMX 1O YUTaBOM JEpMy, Y3
HAllOMEeHY Ja ce TMo3uTuBHe hemmje HemTo dYemhe 3aTudy y JAEPMHHUM ManwiaMa |
MEePUBACKYJIAPHUM MTPOCTOPUMA, IIITO CE MOKJana ca JUcTpuOynujoM makpodara (cir. 140,
141). VY3opiu ocoba cpeamer, MO3HOT ¥ HajcTapHjer )KUBOTHOT 100a uManu ¢y Behu 6poj
henuja y nepmy, Koje cy UCKa3HuBaje MO3UTHBHOCT Ha IOMEHYTH MapKep U Ha KOXKH BpaTa U
Ha KOXKM CTOMakKa, ajii je 300T HaBeJeHe METOI0JIOTH]e HeMoryhe OUTH ompeesbeH O K0joj
Bpctu henmja ce pagu. OcuM OBOT KOMEHTapa cMaTpaMo J1a 1lajba XHUCTOJIOIIKA aHalu3a He
O0u Ouia KOpeKTHa M IPE3eHTyjeMO HeKoJIMKo Qotorpaduja excrpecuje S-100 mporenHa

pamu wiyctpanuje u ommrer yBuaa (cir. 140, 141, 142, 143).
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Ca. op. 140. TlojemuHauHe, peTKE U CUTHE Ca. 6p. 141. HekonauKo PEeTKUX M CUTHHX S-
100+ hemuje 'y JAepMHHM Tmamuiama. 100+ henwuja (ctpenure). Muaauh, 16r, Koxa
Hoeopohenue. S-100, 40X, kamepa 4x. cromaka. S-100, 40X, kamepa 4x.

Ca. op. 142. Hekonuko rpynuna 100+ hemuja Ca. op. 143. Tlojenunaune, cutae 100+ henuja

y nybokom nepmy. Myikapamn 23r, Koxa pacrnopeljene m3mel)y KoOJareHMX CHOIOBA.

Bpara. S-100, 40X, kamepa 4x. Mymkapan, 75r, koxka Bpara. S-100, 40x,
KamMepa 4x.

Keanatudukamujom CDlat+ no3utuBHUX henvja je YCTaHOBJBEHO JIa CIUTEN KOXKe
Bpara HoBopoljeHe meue caxpxku mpocedno 18.21+7.12 JTRA/mm? ga koxka Bpara paHor
JKHBOTHOT 1100a nMa 52.62+10.18 JTA/mm?, a koxa BpaTa oco0a Cpemer KUBOTHOT J100a
40.03+12.18 JTR/mm>. I'pyma ocoba mo3HOT KXUBOTHOT A00a nMajy mpoceyHo 21.26+19.65
JTR/mm? Ha k0w Bpata, JOK je y IPYIHX HajcTapujux Taj 6poj 12.04+9.76 JTh/mm?. Koxa
cTOMaka HoBopoleHe Jere uMma mpoceuHo 16.74+5.61 JTR/mm?, a kxoxa paHOT >KHBOTHOT
n06a 49.31+12.38 JTR/mm?. [Ipoceuan 6poj JTh/mm? y TPYIH CPeher )KUBOTHOT 1002 je
46.89+16.75 hemmja/mm?®, a rpymm ocoba crapoctd 41 mo 60 romgmHa 37.12+10.66
hemmja/mm?. Hajcrapuju Ha ko cromMaka nMmajy mpoceuno 19.62+11.28 hemmja/mm?
(Tabena 6p. 12; I'padukon 6p. 12).

Cpenmu 0poj JTR/mm? y TpYyIH PaHOT XKUBOTHOT J100a CTATHCTUYKU j€ 3HAYajHO

BehM y OJHOCY ¥ Ha KOy BpaTa, U Ha KOXy cTtomMaka HoBopohene aere (P<0,001), nox
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pasmuka y mpocednoM 6pojy JIR/mm® msmel)y Koke BpaTa M KOXe CTOMAKa y IPYIH
HOBOpOlCHYA/M HUje CTATHCTHHYKH 3HadajHa. Mamu cpeamu 6poj JIA/mm? y koxu Bpata, y
OJIHOCY Ha PaHO JKMBOTHO J00a MMa rpyma cpeamber xuBotHor q06a (P<0,01) mok pasziuka
y mpocedrom Gpojy JIR/mm? usmelyy Kkoxe Bpata M KOXe CTOMAaKa y TPYIH PaHOT
KUBOTHOT 1002 HHje CTAaTUCTUYKM 3Hay4ajHa. ['pyma MO3HOT KUBOTHOT 1002 Ha KOXH BpaTa
(P<0,01) wu Ha xoxu cromaka (P<0,05), uma 3HadajHo Mamu Opoj henmja y omHocy Ha
Cpe/mbe JKHBOTHO 1003, 0K pasiuka y mpocedroM 6pojy JITh/mm? koxe Bpata H cTOMaka
TpyIe CPeAmer )KUBOTHOT 100a HUje CTATUCTUYKM 3HaudajHa. CTaTHCTHYKU 3HA4ajHO MarbH
npocedan 6poj JTA/Mm? ce perucTpyje y KOKH CTOMaKa HajCTApHjuX, Y OJHOCY Ha TPYITy
no3Hor uBotHor no6a (P<0,01), 10k Ha BpaTy HHje EBUICHTHPAaHA CTATHCTHYKU 3HAYajHA
paznuka. ['pymna HajcTapujux, Ha KOKU BpaTa, UMa 3HauajHO Mambu Opoj henuja y ogHoCy Ha
KOy BpaTta cpeamer xuBoTHor noba (P<0,001). U y okBHpy Tpyre MO3HOT >KHBOTHOT
no0a, Ha KOXKH BpaTa Ce€ PEeTUCTPYje CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO Mamu Opoj henrja HeTro y KOXH
cromaka (P<0,01). H3meljy koxke BpaTa ¥ KOXE CTOMaka y IpyIH HajCTapHUjuX Takohe ce

CBHJICHTHUPA CTATHCTHYKHU 3Ha4YajHa pa3jidka y npocedynom opojy JIh/ mm? (P<0,01) .

Ta6ena 0p. 12. bpoj Jlanrepxancosux henuja nmo mm? ennTesa Koxe Y HCIIUTUBAHUM
rpynama

Koxxa Bpara Koxa cromaxka
I'pyna N

X SO S | X sD
0 rpyna (¢er / 1. HOB) 10 18.21 7.12 16.74 5.61
1. rpyna (ox 1. no 20. rox) 20 52.62 10.18 49.31 12.38
(paHO >XMBOTHO 100a) ar** i
2. rpyma (on 21. 10 40. rox) 20 | 4003 | 12.18 4689 | 16.75
(cpenme KHMBOTHO 7106a) 6**
3. rpyma (o1 41. 10 60. ror) 20 | 2126 | 1965 | * | 3712 | 1066
(O3HO XMBOTHO 7100a) c* c*
4. rpyna (mpexo 60 roguHa) 20 12.04 9.76 * 19.62 11.28
(HajcTapuje )KMBOTHO J100a) e g

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - Vs HoBopoheHuas, 0 - VS paHo X.J, C - VS Cpelbe K. 1, d- VS MO3HO K. JI.

-138 -



C.Jlewumapesuh, Jokmopcka oucepmauuja

O Bpar
O cromax
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£ 20 - 12.04

= 10 A | | | |—| \
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& <1 1-20. 21-40 41-60 >60

V3pacr

I'paduxon 6p. 12. Bpoj Jlanrepxancosux hemnuja nmo mm? enuTea KOKe y
HCNUTHBAHUM Ipynama

Keantugukammjom S-100+ henuja u onysumamem CD68+ henmja (Makpodarn) je
YCTaHOBJbEHO Ja JIepM KOXE BpaTa HOBopoheHe nene caapxku mpocedno 5.04+1.18
JICHIPUTHYHHUX heija/mmz, Ja KOKa BpaTa PAaHOT >KUBOTHOT jJ00a mma 22.23+14.32
neHapuTHaHEX henmmja/mm?, a Koxa Bpata 0coba cpemer KHBOTHOT 100a 50.83+21.23
JEHAPUTHYHUX hennja/mmz. I'pyna ocoba mMO3HOr JKMBOTHOI J/100a HMMajy IPOCEYHO
58.27+23.26 neHIpUTHYHUX heJ‘II/Ija/mmz Ha KOKM Bpara, JOK je Y TPYIU HajCTapHjUX Taj
Opoj 42.81+20.19 neHAPUTHIHHX henmja/mmz. Koxa cromaka HOBopoheHe naemne uma
npoceyHo 4.28+1.74 neHIPUTUYHUX hennja/mmz, a KoXa paHoOr >KMBOTHOr J00a
20.14+17.31/mm?. [Tpoceuan Opoj AEHIAPUTUIHUX heJ‘II/Ija/mmZ y TPYIIN CPENEET KUBOTHOT
noba je 33.06+22.68 heJ‘II/Ija/mmz, a rpynu ocob6a crapoctu 41 no 60 roguna 39.21+18.27
nenapuTHYHKX hemmja/mm?. Hajerapuju Ha KoM cToMaka MMajy mpocedso 45.26+26.18
nenaputnananx hemmja/mm? (Tabena 6p. 13; Ipadmxon 6p. 13).

Cpenwu 0Opoj JEHIPUTHUYHUX hemflja/mm2 y TpynH paHOT >KUBOTHOT /1002
CTaTUCTHYKH je 3HauajHO Behu y OJTHOCY M Ha KOXKY Bparta, U Ha KOy CTOMaka HOBOpoheHe
nene (P<0,01), 10K pasiuka y IpocedHoM Opojy AeHmpuTHdHuX hemmja/mm? msmely kosxe
BpaTa U KOK€ CTOMaKa y rpylny HOBOpol)eHuaJu HHUje CTaTUCTUYKH 3HA4ajHa, Ka0 U y TPyIu
paHor xuBOTHOT J00a. Behu cpenmwu Opoj JeHAPUTHUHUX hemzlja/mm2 Uy KOXH Bpara
(P<0,01) m y koM croMaka, y OJHOCY Ha paHO >KMBOTHO 100a MMa Tpyna CpeIamber
xuBoTHOT 106a (P<0,05). I'pymna mo3Hor kMBOTHOT J100a MMa IpUOIHKHO HCTH Opoj henuja

Kao Cpeame KXUBOTHO 100a, a mpocedaH Opoj NCHIPUTHIHUX 1‘1em/1ja/mm2 KOXKE Bpara y
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OJIHOCY Ha KOXKY CTOMakKa, rpylie Cpeamer >KUBOTHOT J100a je CTaTUCTUYKH 3HadajHo Behu
(P<0,05). Crarucruuku 3HayajHO Mamu Opoj henmja mMa rpymna HajcTapHjuX Ha BpaTy
(P<0,05), y oxHocy Ha O3HO HBOTHO H00a. 3HayajHo Behu Opoj henuja mma Koxa Bpara y
OJIHOCY Ha KOy CTOMaKa y rpyIH mo3Hor ;kuBotHor goba (P<0,01), mok ce TakBa pasjimka
HE eBHJICHTHpA y IpynH Hajctapujux. Koxka cTomaka mo3HOT M HajcTapujer KUBOTHOT J100a
UMa 3HA4ajHO BUILE JCHIPUTUYHUX heiHja y OIHOCY Ha KOXKY CTOMAaka paHOr >KWBOTHOT

no6a (P<0,01; P<0,01).

Ta6ena 6p.13. bpoj 3peanx aenapuruynux henuja no mm? aepMa Koxke y
HCNUTHBAHUM IpynaMa

Kosxa Bpara Koxa cromaka
I'pyna N

x | P | Gem | X SD
0 rpyna (der / 1. HOB) 10 5.04 1.18 4.28 1.74
1. rpyna (ox 1. no 20. rox) 20 2223 | 14.32 20.14 17.31
(paHO KMBOTHO 100a) ar* ar*
2. rpyma (o1 21. 10 40. ror) 20 | 5083 | 2123 | * 3306 | 2268
(cpenme KHMBOTHO 7100a) 6™ o™
3. rpyma (o 41. 10 60. ror) 20 | 5827 | 2326 | * | 3921 | 1827
(MO3HO KUBOTHO J100a) o**
4. rpyna (mpexo 60 roguHa) 20 4281 | 20.19 45.26 26.18
(Hajcrapuje JKMBOTHO J1004) d* o™

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - VS HoBOpoheHua, 6 - VS paHo XK.1, C - VS CpeIbe K. 1, d- VS MO3HO XK. 1.

O Bpar
O cromak

g

% 80 -

El 60 e 58.27

E 39.21 42.8145-26

= 40 A 3.06

E 22.2320.14

g 20 -

= 5.04 4.28 | | |

= 0 o

[} 1 1 1 1 1

oy

= <1 1-20. 21-40 41-60 >60

V3pact

I'padpuxon 0p.13. bpoj 3peaux aenapuruyHux heamnja mo mm? aepMa Koxe y
HCIUTHUBAHUM IpynamMa
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5.3.2. lucmpubyyuja u keanmugpukayuja meranoyuma

S-100 mportenH je mapkep He camo 3a jaeHapuTHuHEe henuje, Beh u 3a makpodare u
[[IBanoBe henuje y Be3uBy, oAHOCHO MenaHouute u Jlanrexancose hemmje y enureny. bpoj
MEJIAHOIIUTa CMO M3padyHalIW MOCPEIHO TaKO IITO CMO OJ YKymHor Opoja S-100 + henuja y
enuaepMucy oaysenu Opoj JlanrepxancoBux henuja, Koje cy mokazuBalie MMYHOPEAKTUBHOCT
Ha CDla mapkep. 300r oBakBe METO/I0JIOTH]j€ HE MOXEMO UMATH MIPaBH YTUCAK AUCTPUOYILIH]je
MeJNaHonuTa, 0e3 o03upa INTO C€ MENAaHOLUMTH HCKJbYYHMBO Hajaze y O0a3alHOM CIojy
enuaepmuca, a Jlanrepxancose hemuje yriiaBHOM y CIIMHO3HOM CJI0jY, MaJia CMO BUJISIH JIa UM
300r HUXOBOI KpeTama HHU MO3WIHja y Oa3zaaHoM cCiojy Huje crpana. Cmarpamo J1a

XHMCTOJIOIIKA aHajgu3a He OM Ouia KOpeKTHa M MPE3eHTYJeMO HEKOJIMKO QoTorpaduja

excrpecuje S-100 nporenHa paau unyctpanuje u onmrer ysuaa (ci. 144, 145, 146, 147, 148,
149).

>

Ca. 6p. 144. V enmpepMucy ce 3amaxa BeJIHKa Ca. op. 145. Tpu rpyme S-100+ hemmja y

3oHa Oe3 S-100+ hemmja m jemna rpyma ca enuaepmucy. Mymkapan 23r, kKoxa BpaTa. S-
nmyHonosutuBHouthy. Muaauh, 16r, xoxa 100, 40x, xamepa 4x.

cromaka. S-100, 40x, kamepa 4x.

Ca. op. 146. Hekonmko rpymuma S-100+ Cn. 6p. 147. Mamu 6Gpoj S-100+ henmja y
henuja y enmpepmucy. JKena 46r, koxa enuaepmucy. JKena 46r, koxa cromaka. S-100,
Bpara. S-100, 40x, kamepa 4x. 40x, xamepa 4x.

- 141 -



C.Jlewumapesuh, /lokmopcka oucepmauuja

Ca. Op. 148. YV akaHTOTHYHO HPOMEHEHOM Ca. op. 149. Mamu 6poj S-100+ hemwmja, y
enuIepMUCy BHOM ce jeman pex  S-100 OazamHOM crojy emuteny. JKeHa, 68r, koxa
MMYHONO3WTHBHUX henwja y OasamHOM ciojy, Bpara. S-100, 40x, xamepa 4x.

Koje cy BepoBaTHO MenaHonutH. JKena, 47T,
Koka Bpara, S-100, 40x, kamepa 4x.

KBantugukanujom je yCTaHOBJBEHO Ja €HUTEN KOXKe BpaTa HOBopoleHe nele
canpxu nmpoceyHo 4.21+2.56 MenasoruTa/mm?, 1a Koxa BparTa paHor KUBOTHOT 700a MMa
18.32+9.24 menanorura/mm?, a KoKa BpaTa 0c00a CPEAmBEr KUBOTHOT 106a 29.28+9.82
menasonura/mm>. I'pyma ocoba mo3HOr >XKMBOTHOT A00a uma mpoceuHo 23.31+11.26
MenaHouTa/MmM?® Ha KOXH Bpara, JIOK je y Ipynu Hajcrapujux Taj Opoj 10.82+5.72
menanouuta/mm®.  Koxa cromaka HoBOpoheHe Jgeme wma mnpoceuno 3.97+2.02
MeJ'IaHOIII/ITa/mmZ, a Koxa paHor >kuBoTHOr Jmob6a 16.05+11.26 MenaHouma/mmz'.
[Ipoceuan ©Opoj MeaHoruTa/mm? y TpyOH cpelmer »XHBOTHOr na06a je 21.75+12.18
heJ‘II/Ija/mmZ, a rpynu ocoba ctapoctu ox 41 no 60 roguna 13.86%9.72 Mernasorura/mme.
Hajcrapuju Ha KOXKH CTOMaka MMajy mpocedro 12.56+7.58 hemmja/mm? (TaGena 6p. 14;
I'padukon 6p. 14).

Cpexnmi Gpoj MenaHowMTa/MM® y TPYNH PAHOT KHBOTHOT 1004 CTATHCTHYKH je
3HauajHo Behu y oqHocy u Ha koxy Bpata (P<0,001), u Ha KOy cTOMaka HOBOpoleHe aere
(P<0,01), 10K pasiMKa y IPOCEIHOM 6pojy MemaHomuTa/mm? u3meljy Koxe BpaTa W KOXe
CTOMaKka y TpyHnu HOBOpPOhEHUaaWM HUJEe CTATUCTUYKU 3HavajHa. Behu cpemmu 0poj
MenaHoLuTa/MM? y KOKH BpaTa, y OJHOCY HA PAHO XKMBOTHO 106a MMa IPyIa CpeImer
xuBoTHOT n00a (P<0,01), Mok pasimka y mpocedHoM Opojy MeIaHoMTa/MM?, Ha KOKH
CTOMaKa OBHX TpyIia, Kao U n3Mely Koke BpaTa M KOK€ CTOMakKa y TPYIH PaHOT KUBOTHOT
no0a, HHje CTaTUCTUYKM 3HavajHa. ['pyra Mmo3HOr KMBOTHOT 1002 Ha KOXXH CTOMaka HuMa
3HAYAjHO MamH 6poj MemaHouuTta/Mm’ y OJHOCY HA Cpeame KHBOTHO 06a (P<0,05).

VYHyTap came rpymne Cpeamer KUBOTHOT 100a, periucTpyje ce CTaTHCTUYKHM 3HauajHO Behu
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0poj henuja y koku Bpata y ogHOCy Ha koxy cromaka (P<0,05). CtaTUCTHYKH 3HAYAjHO
MarbH IPOCedat Opoj MeraHouTa/MM? ce PerueTpyje y KOKU BpaTa HajcTapHjHX, Y OJHOCY
Ha Tpymy mo3Hor skuBoTHOr moba (P<0,01), 1ok Ha CTOMaKy HHje €BHICHTHpaHa
CTATHCTHYKHU 3HAYAjHA Pa3/IuKa. 3HAYajHO MarbH OPOj MenaHoLuTa/MM? MMa KoXa CTOMAaKa
y OJHOCY Ha KOXY Bpara yHyTap rpyne mosHor >kxuBotHor noba (P<0,01). M3mehy koxe
BpaTra W KOXE CTOMaKa y TpylH HajcTapUjUX Ce HE EBHJICHTHpA CTAaTHCTUYKH 3HAuajHa
pasimKa y IPOCedHOM Opojy MenaHouuTa /Mm?, 0K Koxa CTOMAKa, 'PyIe HajcTapujuX Ma
3HA4YajHO Mamke MEJIAHOIMTA Y OJHOCY Ha KOXY CTOMakKa TpyIe CPeImher KHBOTHOT 1002
(P<0,05).

Ta6ena 6p. 14. Bpoj mesanouuTa no mm? enujaepMa Koke y HCIUTHBAHUM IpynamMa

Kosxa Bpara Koxa cromaka
['pyna N

x | 5P &S| X SD
0 rpyna (det / 1. HOB) 10 4.21 2.56 3.97 2.02
1. rpyna (ox 1. no 20. rox) 20 18.32 9.24 16.05 11.26
(paHO KHBOTHO 100a) e o
2. rpyna (ox 21. no 40. ron) 20 29.28 9.82 * 21.75 12.18
(cpenme KMBOTHO 7100a) o**
3. rpyna (ox 41. no 60. ron) 20 2331 | 11.26 *x 13.86 9.72
(O3HO KUBOTHO J100a) c*
4. rpyna (mpexo 60 ronuHa) 20 10.82 5.72 12.56 7.58
(HajcTapuje KMBOTHO 100a) d** c*

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - VS HoBopoheHdas, 6 - VS paHo X.1, C - VS cpembse K. 1, d- VS TTO3HO XK. JI.

O Bpar

O cromax
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I'paduxon 0p. 14. Bpoj mesanonuTa Mo mm? enuaepMa Koxe y
HCNMTHBAHUM Ipynama
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5.3.3. Jucmpubyuuja u keanmuguxayuja maxkpogaza

CBeTJIIOCHMM MHUKPOCKOIOM, Makpo(aru JiepMuca He MOTY JIaKO Jia C€ pasjIuKyjy OJ
¢bubpobaacTa u Hekux apyrux hemuja nepmuca, mocedno Ha HE 6ojemy. Mehyrum, kaga cy
aKTHBHHU, Y BbHMa ce BHjaEe OpojHE ¢arolMTHE BaKyojle W Tajga ce JIaKo youaBajy. Y
(aronuTHUM BakyosaMa Makpodara AepMmpca YecTO MOTY Ja C€ youe MEJIaHO30MH, U TO
OOMYHO BHWINIE MEJIaHO30Ma Yy JeOHO] Bakyonw. TakBu Makpodard MpeacTaBibajy
MenaHodare W BHAC C€ YECTO y3 MacCTOIMTE, MOCEOHO Ha y3opHuMa Koju cy OojeHH
TEeXHHKaMa Koje IeTeKTyjy oBy BpcTy henuja (cit. 150, 151, 152, 153, 154, 155).

3a nmereknmjy Makpodara kopumrheHa Cy MOHOKJIOHCKA aHTUTENA MPOTHUB TIIHKO-
npotenna CD68 koju ce ekcripuMyje Ha riazMaieMu henrja MOHOIMTHO-MaKkpodarHe jo3e.

Koxa ¢deryca u HOBOpoheHe nere caiapKu MpUMETHO Mamu Opoj Makpodara y
OJIHOCY Ha KOXY CTapHjuX Ipyna. Y KOXHM paHOI XHBOTHOI 1o0a je Opoj Makpocara
npuMeTHo Behu Hero kom O6eba, paBHOMEpHO pacriopelleH y BE3uBY Jepma, ajlk ce OBE
henuje HepeTrko Bulajy y HEMOCPEIHOM KOHTAKTY Ca €MUTEIHOM 0a3aJlHOM JIAMHHOM HITH
mel)y cHomoBMMa KoJareHux BiakaHa. Takole cMo 3amaswim aucTpuOyiujy Makpodara u
OKO celareaTHUX JKJIe3/a, MOoCeOHO Yy y30opLiuMa KoXe BpaTa 0coba y paHOM >KHBOTHOM
100y (ci. 156, 157).

Huctpubynuja Makpodara ciavyHa jeé W y HUCTPAXUBAHUM TIpylama Cpeamer
KUBOTHOT J100a M Ha KOKM BpaTa M Ha KOKM cToMaka. Ha HekuM y3opruma, Koke Bpara,
3anaxkajy ce rpymnuie mMakpodara y 3amnasbeHckuM uHbunTparuma (ci. 158), 1ok cMo Ha
y30pIMMa KOX€ CTOMaka OBOI' JKMBOTHOI J100a,  PErHMCTPOBAIM YIJIAaBHOM CaMo
nojenuraune hemuje (cir. 159). Hemro Behu 06poj Makpodara peructpyje ce y KoKu Bpara
MO3HOT KUBOTHOT /100a, 06€3 HEKNX MoceOHUX KapakTepucThka. Hamme, Ha y30piimMa Koxe
Bpara MO3HOT U HajcTapujer >KMBOTHOI J00a Makpodaru ce youyaBajy Kao I10jeIMHAYHE,
kpynHe henuje, usmel)y ocrataka xojareHuMX BiakaHa y aepmy (ci. 160, 161), unu xao
rpynune henuja, Behe nnm mMame KOHIEHTpaIMje, YHyTap WM OKO OCTaTaka KOJAareHWX
BllakaHa. Maxkpodarn ce y BEIMKO] KOHIEHTpAIMju Hajla3e W Yy  3alaJbeHCKUM
UHQWITpaTUMa, TAE 3ay3UMajy YIrJIaBHOM LEHTpalHy mo3uimjy (ci. 162). AHanmuzom
UCTPA)XMBAHOT MaTepHjajia MOXe C€ 3aKJbyYUTH Jla Cy AUCTPUOYIHMja M 3aCTYIIbEHOCT
Makpodara peJaTHBHO yjelmHaueHa y KOXXKH CTOMaka y TpylnaMa TO3HOT W HajcTapujer

’KMBOTHOT J100a, 03 HeKux moceOHux obenexja (cir. 163) .
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2 3. o f A ‘:.é}}ﬁ:A
Ca. op. 150. Makpodaru (Menanodaru), y
nanmwiapaoM Jepmy. JleBojumna 8r, koxa
cromaka. HE, 40X kamepa 4x.

Mymkaparn, 23r, koxka cromaka. Giemsa,
40X, kamepa 4x.

Ca. op. 154 ~ Hekoumko MenaHodara 'y
nepmy. XKewna, 59r, koxa Bpara.Toluidin
blue, 400X xamepa 4x.

(arorurtHe

.11. 6. 153. Menaﬁo@am y MTOI_ITe.
Mymkapan, 23r, KoXka CToMaka. Giemsa,
400X kamepa 4x.

Ca. op. 151. Y Makpodaruma ce 3amaxajy

BaKyoJic, HUCIIYIHCHE

MenaHo30MHUMa. JleBojunia 8T, KoXka CTOMaxa.
HE, 400X, kamepa 4x.

N L ',xl.-?-';}:- A,

"o

D AR, e AN
Ca. 6p. 155. Bpojun menanodaru yapyxeHu
ca Macromutuma. Mymkapan, 77r, Koxa
Bpara.Giemsa, 400X , kamepa 4x.
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Ca. 6p. 156. Iloehan ©Opoj MKp(bara
mmel)y cebaneamnux >xiesna. Jewax, 16T,
koxa Bpara. CD68, 40X, kamepa 4x.

Ca. op. 158. 3amasmemCKo JKapuiite Y
HEHTPY CIHMKE CAAPXKH MHOIITBO Makpodara

koju Gopmupajy Mame rpynuie. Myikapar,
39r, koxka Bpata. CD68, 100X, kamepa 4x.

"."“".‘ ". ’ i A N A
5 8 ib  E. T

Ca. Op. 157. WzyserHo Benuk:u Opoj
Makpodara wusmely cebameamHux Kiesa.
Mnanuh, 19r, koxa Bpata. CD68, 40X,
kamepa 4x.

Ca. 6p. 159. Hekomnuko makpodara y mamu-
JapHOM JepMy. Mymkapan, 39r, koxa
cromaka. CD68, 200X, kamepa 4x.

Ca. op. 160. Tlojenunaunu Makpodaru
MIPUCYTHH y NanuiapHOM u
perukymapaoM nepmy. Kena 531, Koxka
Bpara. CD68, 100X, kamepa 4x.

Cn. op. 161. PasHomepHo pacnopehenn
makpodaru y aepmy. JXKena 53r, koxa Bparta.
CD68, 200x, kamepa 4x.
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Ca. op. 162. PasHomepno pacmopehenu Ca. Op. 163. Hekoauko paBHOMEPHO
Makpodaru y jeIHOM JIeily AepMa U IPYNHCaHU pacnopehenux Makpodara y OepMy OKO
y 3amajbeHCKOM HMHOUITpaTy (CTpenuua). ocTaTaka KoOJIareHUX BiakaHa. Mylukapar,
XKena, 69r, koxa Bpara. CD68, 100x, xamepa 77r, koxka cromaka. CD68, 100x,kamepa 4x.
4x.

Ksantugpukammjom CD68+ hemuja je ycraHOBJbEHO Ja JepM KOXKe Bpara
HOBOpoheHe nene caapxu npoceyHo 12.51+7.88 MaKpO(bara/mmZ, Jla KOXKa BpaTa paHor
KHUBOTHOT 1002 nma 48.24+17.42 makpocara/ mm?, a koxa Bpara 0co0a Cpeber )KUBOTHOT
n06a 63.15+33.12 maxpodara/mm?. I'pymna 0coba MO3HOT KHBOTHOT 106a MMajy IPOCEUHO
86.00+49.70 makpodara/mm’ma KoXu Bparta, 0K je y TPYINH HAjCTApUjUX Taj OpOj
74.23+54.18 MaKpO(bara/mmz. Koxa crtomaka HoBopoheHe nerie uma npoceuno 8.39+7.38
MaKpO(bara/mmz, a KO’ka paHor *HMBOTHOT 1100a 44.79+14.56 MaKpO(bara/mmz'. IIpoceuan
6poj Makpodara/Mm? y TPYIH CpeImer sKHBOTHOr 106a je 42.23+19.31 hemmja/mm? a
rpymu ocoba crapoctu 41 10 60 roausa 57.18+26.28 makpodara/mm?. Hajcrapujn y Koxu
cToMaKa MMajy pocedro 66.57+37.39 hemuja/mm? (TaGema 6p. 15; Ipadukon Gp. 15).

Cpenwu 6poj MaKpO(bara/mm2 y TpyIHM paHOI >KUBOTHOI 100a CTaTHCTHUYKH je
3Ha4yajHO BehM y OJIHOCY Ha KOXKY Bpara U Koxy cromaka HoBopohene nere (P<0,001), mok
pasiiuka y mpocedyHoM Opojy MaKpoq)ara/mm2 n3Mel)y Koke BpaTa M KOXK€ CTOMaka yHyTap
caMme rpyne HoBOpoleH4YamW, Kao M Tpyle paHOT >KUBOTHOT J100a, HHje CTaTUCTHYKH
3HauajHa. ['pymne cpeamer U Mo3HOT KUBOTHOT J00a Ha BpaTy, HMajy 3Ha4dajHo Behu Opoj
makpodara/mm?, y omHocy Ha Kkoxy cromaka (P<0,05). Ha koxwu Bparta rpylme MO3HOT
(P<0,01) u najcrapujer( P<0,05) *xuBoTHOT 100a MMa 3Ha4YajHO BHUIlIe Makpodara y oJaHOCY
Ha KOXKy Bpara paHOT XHBOTHOT n00a. Koxxa cromaka HajcTapujer >KUBOTHOT 1o0a Mma
3HaYajHO BHIIE Makpodara y OIHOCY Ha KOXY CTOMaka Tpyle paHOr >KMBOTHOT 100a
(P<0,05). Pasmuka y Gpojy Makpodara/mm? Huje eBHICHTHpaHA Y TPYIH HajCTAPHjUX

n3Mely Koke Bpatra U CToMaka.
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Tabesa 6p. 15. Bpoj makpogara no mm? kosxke Yy HCIIUTHUBAHUM rpynamMa

Koxa Bpara Koxa cromaka
I'pyna N

x | 5P | o | x| P
0 rpyna (¢er / 1. HOB) 10 12.51 7.88 8.39 7.38
1. rpyna (ox 1. mo 20. romx) 20 48.24 | 17.42 44.79 14.56
(paHo )UBOTHO 1106a) e i
2. rpyna (ox 21. no 40. rom) 20 63.15 | 33.12 * 42.23 19.31
(cpenme KUBOTHO 100a)
3. rpyna (ox 41. go 60. ron) 20 86.00 | 49.70 * 57.18 | 26.28
(1O3HO >KMBOTHO J1002) o™
4. rpyna (mpeko 60 roguna) 20 7423 | 54.18 66.57 | 37.39
(HajcTapuje JKMBOTHO 1004) o™ 6™

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - VS HoBOpoheHuas, O - VS paHo XK.1, C - VS Cpeiibe kK. 1, d- VS MO3HO XK. 1.

O par

O cromak

100 ~

o 86.00
] 74.23
801 63.15 —66.57
= ) 57.18 —
g 60 A
g 48.24 44.79 223
2 40
=
':; 20 4 12.51g 39
0 T T T T 1
<1 1-20. 21-40 41-60 >60
V3pact

I'pa¢duxon 15. Bpoj makpodara no mm? kosxke Y HCIIUTHUBAHUM rpynaMa
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5.3.4. Hmynoxucmoxemujcku pe3yimamu eKcnpecuje 6acKyiapHoe
enoomennoez gpakmopa pacma (VEGF)

Wnentudukanija npoMemeHUX KPBHUX CyJ0Ba Yy JepMy, BpiieHa je mpeko VEGF
mapkepa. Huso ekcrpecuje VEGF-a je ouemwen y ckiaay ca cucteMoM 0ojioBamba KOjU
OlICbYje CTENeH IMO3UTUBHOCTH M HWHTEH3UTET Oojema, henmja Koje eKCIpumyjy OBaj
MapKep.

Y minanoj koxu (Koka HOBOpOheHYau ¥ PaHOT KUBOTHOT J00a) TOTOBO M J]a HEMa
excripecuje VEGF-a nim je ona MUHMMAaIHA U yo4yaBa ce OKO HEM3MEHEHUX KPBHUX Cy/I0Ba
y nepmy (ci. 164). Koxa cpemmer »XHBOTHOr jo0a ¥ Ha (OTOCKCIOHMPAHO] U Ha
(OTOHEEKCIIOHNPAHO] peruju, HcKaszyje ekcrnpecujy murokunHa VEGF-a, ca Huckum
CTETIEHOM MMYHOIO3HTHBHOCTH M PEJATHBHOT MHTEH3UTETa MO3UTHBHO 000jeHHMx henuja,
YIJIaBHOM Y 3UJly MaJIUX KallWJIApHUX METJbH, y MalUIapHOM U PETUKYJIAPHOM AEpMY, ajlu
ce Ha HEKUM IpernapaTuMa MO)Ke BUIETU eKCIpecuja U y 3uay Behux KpBHHUX cyaoBa (ciI.
165, 166). Y koxu BpaTa MO3HOT M HAjCTapHjer XKUBOTHOT 100a 3amaxka ce pa3uduTh
CTETeH UMYHOTIO3UTUBHOCTH U PEIaTUBHOT MHTEH3WTETAa MO3UTUBHO 000jeHuX henmja, amu
je OH yrimaBHOM BehM, y OJTHOCY Ha Cpelme XUBOTHO J100a, Ka0 M Y OJHOCY Ha KOXY
croMaka yHytap oBux rpyma (ci. 171). Mspaxena ekcnpecuja VEGF-a ce 3amaxa y 3uay

JTUIIaTHPAHUX KPBHUX CY/IOBa Y peTHKYIapHOM aepmy (ca. 167, 168, 169, 170, 172).

Ca. 6p. 164. Heratusna excrpecuja VEGF-a y nepmy koxe. Jlewak, 8r,
ko>ka Bpara. VEGF, 40X, xamepa 4x.
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l’.: al\

. . ] ] - > 8,

Ca. op. 165. Uspaxena excrpecuja VEGF-a Cu1. p. 166. Oko KamwIapHUX HETJBU y IePMy
oKko jemHor Beher KpBHOr cyma y aAepMy ce 3anaxajy VEGF umyHonosutusee henuje
(ctpenuiia). CreneH UMYHOMO3UTHBHOCTHU 1, (ctpenuie). CrerneH WMYHOTO3UTHBHOCTH 1,
pellaTUBHU MHTEH3UTET MO3UTUBHO 000jeHUX pelaTUBHM WHTEH3MTET IO3UTHBHO 000jeHUX
henmuja 2. XKena, 37r, xoxa Bpata. VEGF, henuja 1. XKena, 37r, koxa ctomaka. VEGF,
40X, xamepa 4x. 40X, kamepa 4x.

Ca. 6p.168. VEGF mapkupa KpBHE Cyl0BE y

OKO JTUJIATUPAHHUX KPBHHUX CYIOBAa y IEPMY. nepmy. CTeneH HMYHONO3UTHBHOCTH 2,
CrereH MMYHONO3UTHBHOCTH 2, pEJIaTHBHH penaTuBHY MHTEH3UTET NMO3UTUBHO 000jEHUX
MHTEH3UTET MO3UTHUBHO 000jeHnx henuja 2. henmja 2. XKena, 58r, koxa Bpara, VEGF,
Mymikapan, 59r, koxa Bpata. VEGF, 40X, 40X, xamepa 4x.

Kamepa 4x.

oy

e . £ 2 S v A Bty S B P

Ca. op. 169. CreneH MMyHONO3WTHBHOCTH Ca. 6p. 170. CreneH UMYHOTIO3UTHBHOCTH Ha
Ha VEGF je 1, penaruBHM WHTEH3UTET VEGEF je 1, penaTuBHU MHTEH3UTET TO3UTHBHO
mo3uTuBHO 000jeHux hemwja 1. XKena 69r, o0ojernx henmja 1. Mymkapan, 73r, koxka
koxa Bpara, VEGF, 40X, kamepa 4x. Bpara, VEGF, 40X, xamepa 4x.
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Ca. op. 171. CreneH MMYHONO3UTHBHOCTH Ca. 6p. 172. CreneH UMYHOIIO3UTUBHOCTH Ha
Ha VEGF je 1, pernaTUBHH WHTCH3HUTET VEGF je 2, penaTuBHU MHTEH3UTET MTO3UTUBHO
MO3UTHBHO 000jeHnx hemmja 1. Mymkapari, obojernx hemmja 2. Mymkapar, 77T, KoXka
73r, xoxa cromaka .VEGF, 40X, kamepa 4x. Bpara VEGF, 40X, xamepa 4x.

MepemeM cTerneHa MMYHONO3UTUBHOCTH W PENIATUBHOI MHTEH3UTETA IO3UTHUBHO
00ojenux henmmja Ha VEGF, yctaHOBIBEHO je 1a y KOXKH BpaTa M CTOMaka HOBOpOheHe Jere
Hema ekcnpecuje VEGF-a. Koxka Bpata paHOr XHBOTHOT J00a MMa CKOp EKCIpecHje
VEGF-a ox 0.32+0.06, a xoxa BpaTta ocoba cpenmer >kuBoTHor nob6a 0.37+0.10. I'pyma
oco0a MO3HOT KUBOTHOT J100a nMajy ckop ekciipecuje oa 4.18+2.32 Ha xoxxu BpaTta, 10K y
TpyNH HAjCTapHjuX Ta BpemHocT m3Hoch 3.78+1.56. Koxka cTomaka paHOT XKMBOTHOT 11002
uma ckop ox 0.28+0.09. V rpynu cpeamer KUBOTHOT j100a BpeaHocT ckopa je 0.34+0.12, a
rpymu ocoba crapoctu ox 41 o 60 romuna 1.21+0.93. HajcTapuju Ha KOKH CTOMaKa UMajy
ckop ekcrnpecuje o 1.47+0.98 (Tabena 6p. 16; I'padukon 6p. 16).

Ckop ekcrpecuje VEGF-a Ha koxu Bpara U cTomMaka, y TpylH paHOT >KUBOTHOT
no0a CTaTUCTHYKU C€ 3HAa4ajHO HE Pa3NIMKyje Yy OJHOCY Ha KOXKYy Bpara M CTOMaka Tpyre
CpeImber JKUBOTHOT 1002, Ka0 M YHYTap caMe Ipyle paHoT >KHBOTHOT 100a. ['pymna mo3Hor
KMBOTHOT 1002 Ha KOXH Bpara, MMa 3Ha4ajHO Behn CKOp y OJHOCY Ha CPEIhe KHBOTHO
no6a (P<0,001), kao u Ha koxu cromaka (P<0,01). Yuayrap rpyme cpeamer )XUBOTHOT 100a
HUje PerucTpOBaHa CTATHCTUYKW 3HAYajHA pa3jinka y HUBOY ckopa ekcrpecuje VEGF-a y
KOXKH Bpara, y OJTHOCY Ha KOXKY cToMaka. CTaTHCTHYKHU 3HAYaJHO MambH CKOP CE PETUCTPY]e
y KOKH CTOMaKa, y OJJHOCY Ha KOy Bpara rpyre mo3Hor »wuBotHor moba (P<0,001), mok
CTaTHCTUYKM 3HAa4YajHa pPa3iiMKa y OJHOCY Ha IpyIly HajcTapujux, HU Ha KOXKU Bpara, HH Ha
KOXXHM CTOMaka, HHUj€ CBUJEHTHUpaHa. Y TpYyNH HAJCTapUjuX Takohe ce eBUACHTUPA

CTaTHUCTUYKU 3HA4ajHO Behu CKOp y KOXXKM Bpara y OJHOCY Ha KOXY CTOMaka HMCTe rpyme

(P<0,001).
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Tabesa op. 16. Excnpecunja VEGF-a y ko:ku HCHUTHBAHUX Ipymna

Kosxa Bpara Koxa cromaxa
I'pyma N (Ckop) (Ckop)

X | SD ] Geae | X SD
0 rpyma (et / 1. HOB) 10 0 0 0 0
1. rpyna (ox 1. mo 20. rox) 20 0.32 0.06 0.28 0.09
(paHo >KMBOTHO 7100a)
2. rpyna (ox 21. mo 40r) 20 0.37 0.10 0.34 0.12
(cpenme KUBOTHO 100a)
3. rpyna (ox 41. go 60r) 20 4.18 2.32 ol 121 0.93
(O3HO KHUBOTHO 100a) c c*
4. rpyna (mpexo 60r) 20 3.78 1.56 rhx 1.47 0.98
(majcrapuje KUBOTHO 100a)

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - VS HoBopoheHdan, O - VS paHo XK.1, C - VS cpeame K. 1, d- VS TTO3HO XK. 1.

O Bpar
O cromax

;g > ] 418 3.78

T 4 A I __

o

234

> 1.47

A 2 - 1.21 '

2 14 0.32 0.28 0.37 0.34 _I _|

E) 0 T T T T 1

<1 1-20. 21-40 41-60 >60
V3pact

I'paduxon 16. Excnpecuja VEGF-a y koxku ucnuTHBaHUX rpyna

5.3.5. Umynoxucmoxemujcku pezyimamu ekcnpecuje 6umMeHmuna

XwucronomkoMm aHanu3zoM Ha HE Oojemy 3amasmim cmo aa aepMm Qeryca caapxku
Benuku Opoj ¢pubdpobitacTa u jako maau O6poj ¢pudporuta (ci. 173). Takohe cmo, y omimroj
XHCTOJIOIIKO] aHAJIM3H, MPUMETUITN 1a ce Opoj ¢pubpobracTa y nepMy MOCTENEHO CHIDKaBa
ca CTapemeM U Ja TOCTENEHO JO0JIa3u JI0 MpoMeHe ojHoca ¢ubpobractu-GpuOpormuTu y
KopucT ¢ubpouuTa, TakO Ja JepM Tpyle HajCTapUjuX CaApPKUA BEIUKY KOJIUYHUHY

Mmehyhenujkor MaTpukca y kKoMe ¢y pacrnopehenu manodpojuu ¢pudpodiacTu.
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B WA : - .
T I P ) S iz
Ca. 6p. 173. bpojuu ¢pudpodnactu y nepmy xoxe nerera. HE, 10 x, kamepa 4x.

NMyHOXUCTOXEMHjCKUM 00jerheM Ha BHUMEHTHUH aHAJIM3UPAd CMO IIPOMEHE Y
TYCTHHU M OpojHocTH ¢ubpobiacta y aepMmy Koxke. MehyTum, momTo BUMEHTHUH HeE
Mmapkupa camo (ubpobnacte, Beh u engorenHe henuje, riarke wmumuhae henyje,
numbonute u henwje KpBHU, HUCMO MOTJIM MMATH JIO Kpaja peajHy MpoieHy, Beh camo
WHIUPEKTaH YBUJ U TO HAKOH yMambHBama Jiela UMyHONIO3UTHUBHUX henuja 3a yrBpheHH
yleo ydemrha noHajnpe Makpodara, ajld M ocTajlux nodpojaHux henmja koje ce MapKupajy
OBHUM 00jeHEM.

I'pyna HOBOpOl)eHUamM W paHOT KUBOTHOT 100a, U HAa KOXKM BpaTa W Ha KOXHU
CTOMaKa, TO0Ka3yje BHCOK CTEIeH WMYHOIIO3UTHUBHOCTH, Ka0 M PEJIaTUBHOT HWHTEH3UTETA
MO3UTUBHO 00ojeHux henuja Ha BuMeHTHH (ci. 174, 175). 3HauajHuje MpoMeHe y HUBOY
eKCIpecHje, y OJHOCY Ha Miahu y3pacT, HUCMO PEruCTpOBAJIM HU Y TPYINU CPEIber
JKUBOTHOT J100a, OWIO Ja ce paar 0 (OTOSKCIIOHUPAHO] WU (POTOHEEKCIIOHUPAHO] KOXKHU
(ci. 176).

VY rpynu no3HOT KMBOTHOT 71002 ¥ TPYIH HajCTapHjHiX, Ha KOXKH Bpara y3 HapylIIeHY
ApXUTEKTOHHUKY JepMa, EBUIEHTO je CMameme Opoja u TycTuHe (ubpobdiacta, Koje
KOPECMOHIMpa Ca CMambeHOM MMYHOXOTOXEMH]CKOM MOo3uTHBHOIINY henrja Ha BUMEHTHH
(cm. 178). Mehytum uMa u mojeMHAYHUX y30paka KOJ KOJUX je M JlaJb€ MCKa3aH BUCOK
CTETICH UMYHOITO3UTUBHOCTH U PEJIATUBHOT MHTEH3UTETA MO3UTUBHO 00ojeHux henwja (ci.

177). YV wmopdoreHesn W JHHAMHYHOM Tpeypehemy IepMa Cpeaullimby YIOry HMajy
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¢ubpodnactu. [Iporec pemonenoBama moapasymMmeBa IECTPYKUHUjCKY ¢a3y y kojoj hemmje
pa3zapajy BanhenujcKku MaTpUKC M OJaCTHH CTAAMjyM Y KOjeéM CHHTETH3Y]y HOBE IPOTEHHE U
[NIMKO3aMUHOTJIMKAHe, IITO  yIpaBO MOXe W OUTH  Y3pOK OBE  HU3paKEHE
UMYHOIIO3UTHBHOCTH. CTEKJIM CMO YTHCAK Jla, KOKa CTOMaka, [MOHAjBHIIE TIO3HOT alld |
HajcTapujer XKUBOTHOT J00a, MCKa3zyje yriaBHOM Behy MMYHOMO3WTHBHOCT W PEIATUBHU
WHTCH3UTET MO3UTHUBHO 000jeHMX henwja, y OJHOCY Ha KOXY BpaTa, ajid HMa U

MojeIMHaYHUX y30paKa KOju MCKa3yjy CMambeHy UMYHOMO3UTUBHOCT U MHTEH3UTET 0Ojema

Ha BUMEHTHH, TOTOBO MACHTUYHY, Ka0 Ha KOXH Bpata (ci. 179).

Ca. 6p. 174. IMyHONIO3UTHBHOCT 3, peaTHBHU Ca. op. 175. UMyHONIO3UTHBHOCT 3, pelnaTUBHU

MHTEH3UTET MO3UTHBHO o00ojeHnx hemmja 3. WHTEH3UTET MO3UTHBHO 000jeHnx hemmja 3.

Hogropohenue, Bumentu, 100 x, kamepa 4x. Hedak, 8 roamnHa, Koxa Bpara. EHmoTenHe
henuje (crpenuia). Bumentun, 100 x, kamepa
4x.

Ca. 6p. 176. IMyHONO3UTHBHOCT 3, peaTHBHU Ca. op. 177. UVmMyHOHMO3WUTHBHOCT 3,

WHTEH3UTET MO3UTHBHO 00OjeHux henuja 3. pelaTMBHU MHTEH3UTET MO3UTUBHO 000jEHHX
Mnanuh, 23r, xoxka Bpata. Bumentun, 100 X, hemuja 3. Kema, 49r, KOXa Bpara.
KaMmepa 4x. BumenTtus, 100 x, xamepa 4x.
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Ca. op. 179. HwmyHomoswruBHOCT 1,
peNaTHBHH WHTECH3UTET IMO3UTHBHO O000jEHHIX
hemuja 1. Exkcrpecuja BumeHTHHa HajBuIIE

Ca. 6p. 178. ImyHONO3UTHBHOCT 1, pelaTHBHU
WHTCH3UTET MO3UTHUBHO 00o0jeHux hemuja 1.
Mymikapari, 63r, koxa BpaTa. Bumentus, 40 X,

HCKa3aHa Ha TPaHULIM emuaepMa M JepMa.
Kamepa 4x.

Kena, 76r, xoxxa cromaka. Bumentun, 40 X,
KaMmepa 4x.

MepemeM cTeneHa MMYHONO3UTUBHOCTH M PENaTUBHOT MHTEH3UTETA MO3UTHUBHO
o0ojennx henmja Ha BUMEHTHH, YCTAaHOBJHCHO j€ Ja y KOXH BpaTa HOBOpoleHE ere
eKcIIpecHrja BUMEHTHHA MMa ckop 2.68+1.41, a y xoxu cromaka 2.81+1.18. Koxa Bpara
paHOT KUBOTHOT 7100a MMa CKOp eKcIipecrje BUMeHTHHa o1 3.96+1.92, a koxa BpaTa ocola
cpenmer KUBOTHOT Aoba 2.09+1.76. I'pyma ocoba MO3HOT KXUBOTHOT J00a HMMa CKOp
excnpecuje o 1.02+1.07 na xou Bpara, AOK Yy TPYIU HAjCTApUjUX Ta BPEIHOCT M3HOCH
0.96+0.97. Koxa cromaka paHOT >XMBOTHOT n00a mMa ckop on 3.88+1.47. YV rpymnwm
Cpeber KUBOTHOT J100a BpeaHOCT ckopa je 3.64+1.21, a rpynu ocoba crapoctu 41 g0 60
roguHa 3.30+1.93. Hajcrapuju Ha KOXHM cTOMaka mmajy ckop ekcmpecuje on 1.93+0.73
(Tabema 6p. 17; I'paduxon Op. 17).

CTaTUCTUYKY 3HAaYajHA pa3liiKa CKOpa eKCIIpecHje BUMEHTHHA, u3Mel)y koxe BpaTa
U KOXX€ CTOMaka, y TpylnHd HOBOpoheHe Jele M Tpynu paHOr >KMBOTHOI Jo0a HHje
€BUJICHTHpaHa, Kao HU mopehemeM KoXKe BpaTa M CTOMaKka yHyTap OBUX JBejy rpyIma.
CTaTHCTHYKHU 3HAYaJHO Mamy BPEIHOCT MMa KOKa BpaTa IpyIie CpeIber )KHBOTHOT J100a y
oIHOCY Ha rpymy paHor kuBotHOr noba (P<0,05), mok pasimka y ckopy m3mehy koxe
CTOMaka HMje CTaTUCTHUYKM 3HavyajHa. CTaTUCTHYKM 3HA4YajHO Behy BpEAHOCT CKOpa uUMa
KO’Ka CTOMaka y OJJHOCY Ha KOXKy Bpara y TpyIH cpember skuBoTHor q06a (P<0,01). T'pyma
MO3HOT JKMBOTHOT 002 Ha KOXXM Bpara, UMa 3HA4ajHO MamU CKOP Y OIHOCY Ha Cpeime
*)uBOTHO 100a (P<0,05), 10K ce Ta pa3iuKa He CBHICHTHPA HAa KOKA CTOMaka, a 3Ha4ajHo je
Marba M Y OJIHOCY Ha KOKY CTOMaKa yHyTap caMme rpyre mo3Hor »xuBotHor go6a (P<0,001).
CraTHCTHYKH 3HA4ajHO MAmbH CKOP CE€ PETHCTPYje Y KOXKH CTOMakKa HajCTapujuX, Y OAHOCY

Ha KOXy CTOMaka rpyme mo3Hor >xuBotHor noba (P<0,01), mok cTaTMCTHYKH 3HAyYajHA
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pa3iuKa y OJHOCY Ha KOXY BpaTa, HUje CBHJICHTHUpaHa. Y TPYNH HajcTapHjux Takohe ce
€BUJICHTHpA CTATUCTHYKH 3HA4YajHO BehM CKOp BUMEHTHHA y KOXXM CTOMakKa y OJHOCY Ha
koky Bpara ucre rpyme (P<0,01). Koxa Bpara HajcTapHjux MMa 3HA4ajHO HIDKH CKOP Y

OJIHOCY Ha KOXY Bpara cpefmer kuBotHor go6a (P<0,05).

Tabesa O6p.17. Excnipecuja BUMEHTHHA Y IepMy KoO:Ke Y HCTUTHBAHUM rpynaMa

Kosa Bpara Koxa cromaxka
I'pyma N (Cxop) (Cxop)
X SD X SD
Bpar Vs
CTOMaK
0 rpyna (der / 1. HOB) 10 | 2.68 1.41 2.81 1.18
1. rpyma (ox 1. 0 20. rox) | 20 | 3.96 1.92 3.88 1.47
(paHO >XMBOTHO 700a)
2. rpyna (ox 21. mo 40r) 20 | 2.09 1.76 *x 3.64 1.21
(cpesme KMBOTHO J1002) o™
3. rpyna (ox 41. o 60r) 20 | 1.02 1.07 el 3.30 1.93
(TT03HO >KUBOTHO J1004) c*
4. rpyna (mpexo 60r) 20 | 0.96 0.97 rx 1.93 0.73
(HajcTapuje )KUBOTHO 100a) c* a**

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - VS HoBOpoheHuas, O - VS paHo XK.1, C - VS Cpeibe K. 1, d- VS MO3HO XK. 1.

O Bpar

- O cromak
o
o
>
Q5 -
z 4 3.96 3.88 3.64
E 3.30
= g 268281
E 2.09 1.93
@ 2 1.02 0.96‘ \
21
5
Q
o, 0 T T T T 1
=
E <1 1-20. 21-40 41-60 >60

V3pact

I'paduxon 17. Excrnipecuja BUMEHTHHA y 1epMY KO0Ke Y HCIUTHBAHUM IpynamMa
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5.3.6. Umynoxucmoxemujcku pezyimamu eKcnpecuje OHKORpomeuHna
pS3

VY HopmanuuMm henujama ,,AMBJBH THI P53 MPOTEHHA, KOjU HMMa KpaTKO BpeMe
*uBoTa (6 10 30 MUHYTA), HATa3¥ CE y BPJIO MAJTUM KOJIHMYMHAMA 300T CTATHE Pa3rpajmbe U
HE MOXE CE MPUKA3aTH CTaHIApAHUM UMYHOXUCTOXEMHUjCKUM OojemeM. MyTupanu p53 reH
00MYHO KOJIMpa CTAOMITHH]U MPOTEHH C MPOAYKEHUM BPEMEHOM JKMBOTA KOJU CE TIPHKa3yje
UMYHOXHCTOXEMH]CKUM 0OjeHeM, Te c€ MMYHOXHCTOXEMH]CKa aHAJIM3a M3PaXEHOCTH P53
cMaTpa KOPHCHUM TIOoKa3aTesbeM MyTaruja p53. HuBo excripecuje P53 je olemeH y CKIamay
ca cucreMoM O00JI0Bama KOjH OIEHhYje CTENEeH IMO3UTUBHOCTU U HMHTE3UTET O0jema.
Pesynratu 3a mo3utuBHOCT ce kpehy y pacrmony o1 0 103 (0:<1% 1:1-10%, 2 :10-50
% , 3 : >50 % mo3uTHBO 000jeHUX emUAepPMHUX heuja ), a 32 HUBO MHTE3HMTETa 00jcHha
(penaTMBHM MHTEH3UTET 0Oje MO3UTHBHO 00OjeHHMX jemapa o Osemo OpaoH -1 10 TaMHO
OpaoH -3). 30up oBa ABa pe3yniTara y3uma ce Kao CKop 3a pS3 excmpecujy.

VY mnaznoj koxu (Koka HOBOpoheHYad M paHor KUBOTHOT 100a) TOTOBO M J]a HEMa
ekcripecuje p5S3 WM je OHa MHMHHMMajdHa M HCKazyje c€ y pEeTKUM I0jeAMHAYHUM
kepatunorutuMa (ci. 180, 181). Koxka cpenmer »KUBOTHOT 100a U Ha (POTOEKCIIOHUPAHO] U
Ha (OTOHEEKCIIOHUPAHO] pEruju, HCKazyje eKclpecujy pPS3, ca HHUCKHUM CTEIEHOM
MMYHOIIO3UTUBHOCTH M PEIaTUBHOT MHTEH3UTETa MO3UTUBHO 000jeHuX henuja, yriaBHOM y
MojeIMHUM 00JIacTUMa KOXXE€ U y PETKUM, MOjeIuHAaYHUM henujama CMHO3HOT cioja (CiI.
182, 183). V koxxu BpaTa MO3HOT W HajCTApHjer XUBOTHOT J100a 3amaka ce pa3IuvuTh
CTENEeH UMYHOIO3UTUBHOCTH U PEIaTUBHOI MHTEH3UTETa MO3UTUBHO 000jeHux henuja, amu
je OH YIJIaBHOM BUIIM y OJHOCY Ha CPEImb€ JKMBOTHO J00a, Ka0 M y OJHOCY Ha KOXKY
cToMaka yHytap oBux rpyma (ci. 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194,
195). U3pauynaBameM Opoja P53 mo3uTuBHUX henrja Mo ciojeBUMa, YCTAHOBHIIM CMO J1a je
cajpkaj oBHX henmja y 0a3aqHOM ClOjy pelaTMBHO Mald, a Ja HajBehy koauuuHy P53
NO3UTHBHUX henmuwja cajpku cnuHO3HH cioj (cympabaszanno). [loBehame oBux hemmja y
cTapujeM 100y UM Ha (OTOEKCIOHMPAHO] KOXH, pe3ynrar je mosehama HUXOBOT Opoja y

6azamHOM U cympabazamHom ciojy (ci. 190, 191, 192, 193, 194, 195).
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Cn. op. 180. HeraruBHa ekcmpecuja P53,
creneH  mo3utuBHOCTH 0,  peNaTHBHU
WHTCH3UTET MO3UTHBHO 000jeHux henuja 1.
Jleuaxk, 8r, koxa Bpata. IMyHOXHCTOXEMHU]CKO
6ojeme Ha p53, 40 x, kamepa 4x.

e,

Cui. op. 181. HeratuBHa excnpecuja p53, creneH
no3utuBHOCTH 0,  peNaTHMBHU  WHTEH3UTET
MO3UTUBHO oOojenux hemuja 1. Jleuak, 8r, koxa
Bpara. ImyHOXucTOXeMH]jCcKO O0jerbe Ha P53, 400
X, kamepa 4x.

Ca. op. 182. YmepeHa HMyHOIO3UTHBHA
peakuuja, CcTeneH MO3UTUBHOCTHA 1,
pellaTUBHU MHTEH3UTET NMO3UTUBHO 000jeHUX
henmja 1. Miamguh 27r, koxa Bpara.
HmyHoxucroxemujcko 6ojeme Ha P53, 40 X,
Kamepa 4x.

Ca. op. 184. Crenen no3utuBHOCTH Ha P53 je
2, penaTUBHU MHTCH3UTET MO3UTUBHO 000jEHHX
hemmja 2.  JKenma 44r, «koxka  BpaTta.
HmyHoxuctoxemujcko 6ojeme Ha P53, 400 x,
KaMmepa 4x.

Ca. 6p. 183. Herarusna excripecuja P53, crenex
nosutuBHOcTH 0,  peNaTMBHU  MHTCH3HUTET
Mo3UTHBHO 00ojennx henmuja 1. Muaguh 27r,
Koxa Bpara. VMIMyHOXHCTOXeMHjCKO Oojeme Ha
p53, 40 Ox, kamepa 4x.

Ca. 6p. 185. Crenen nosutusHocTu Ha P53 je 2,
pelaTHBHH HWHTEH3UTET IIO3UTHBHO 000jeHHX
henmmja 2. Mymikapan, 53r, koka Bpara.
NmyHoxucroxemujcko Oojeme Ha P53, 40 X,
Kamepa 4x.
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2 B \

Ca. op. 186. Crenen HO3I/ITBHOCTI/I Ha p53 je

2, peaTUBHYA MHTEH3UTET MMO3UTUBHO 000jCHNX
hemuja 2. XKena, 59 r, koxa Bpara.
HNmyHoxucTtoxemujcko 6ojeme Ha p53, 100 X,
Kkamepa 4x.

Cna. op. 188. YmepeHa HMYHOIIO3UTHBHA
peakumja Ha P53, 3amaxka ce YIJAaBHOM Y
OazamHOM cIojy enuaepMma. Crenen
MO3UTHBHOCTH Ha PS3 je 1, penaruBHH
WHTEH3UTET MO3UTHBHO o00OjeHux henuja 2.
Kemna, 59 T, KOXa CcTOMaka.
HmyHoxuctoxemujcko Oojeme Ha P53, 40 x,
amepa 4x.

Ca. 6p. 190. p53+ henuje Bume ce y 6azanHom
cinojy arpoduuHor emupepma. Mymikapar, 77T,
Koxa Bpara. MmyHoxucroxemujcko Oojeme Ha
p53, 400 x, xamepa 4x.

r 2 T ~
Ca. op. 187. Crenen nosutuBHOCTH Ha P53 je
2, penaTUBHM MHTCH3HUTET ITO3UTUBHO 000jCHNX
hemuja 2. Mymkapam, 57 T, KoXa Bpara.

HNmyHoxuctoxemujcko Oojeme Ha P53, 40 X,
Kamepa 4X.

Ca. op. 189. Crenen nosurusHocTy Ha P53 je 1,
penaTUBHU WHTEH3UTET IIO3UTHUBHO 000jeHHX
henmmja 2. Mymkapan, 57 T, KOXa CTOMaka.
NmyHnoxucroxemujcko Oojeme Ha P53, 40 X,
kamepa 4x.

SN

Ca. op. 191. Wzpaxena

HMMYHOTIO3UTHBHA
peakuuja y  JIUCKEpPaTOTHYHMM  henujama
enyaepma. Mymkapan, 74r, KOXa Bpara.
HNmyHoxucroxemujcko Oojeme Ha P53, 400 X,
Kamepa 4x.
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o & 2 S

Ca. ©p. 192. p53+ henuje Buge ce y Ca. 6p. 193. p53+ hemuje Buzge ce y caum
CIIMHO3HOM CJI0jy emuaepma. Mymikapar, 72, CII0jeBHMA EMH/IepMa. )Ke.Ha, 76r, Koka Bparta.
KOXXa BpaTa. VIMyHOXHCTOXEMHjCKO 6ojeme Ha HmyHoxucToxemujcko Oojeme Ha P53, 400 x,
p53, 400 x, kamepa 4x. Kamepa 4x.

- & -

S

Ca. Gp. 194. Mspakena HMMYHOMO3MTHBHA Ca. 6p. 195. Excnpecuja p53, y BUCOKOM CTeEHY

peakuuja y  auckepatoTHdHnM  henmjama U3paXeHa Yy CBHM CJIOjeBHMa KEpaTHHOIMTA.

emuaepma. Mymkapan, 82r, Koxa Bpara. CreneH mo3WTHBHOCTH Ha P53 je 3, penaTHBHU

mynoxucroxemujcko 6ojeme Ha p53, 400 x, WHTCH3UTET MO3UTUBHO o00O0jeHux hemmja 3.

Kamepa 4x. Myrikapari, 82r, KOXa Bpara.
NmyHoxucroxemujcko Oojewe Ha p53, 400 x,
kamepa 4x.

MepemeM cTeneHa WMYHOTIO3UTHBHOCTH M PENATHBHOT WHTEH3MTETA IMO3UTHBHO
00ojenux henuja Ha P53, YCTAaHOBIBEHO je€ /1a Y KOKHM BpaTa HOBOpOheHe Jelre eKcipecHja
pS53 uma ckop 0.90+0.87, a y xoxu ctomaka 0.85+0.72. Koska Bpara rpyne paHor >KUBOTHOT
n06a uma ckop ekcripecuje pS3 ox 1.65+0.78, a koxka Bpara ocoba cpemer )KMBOTHOT J00a

3.65+1.39. I'pyna ocoba Mmo3HOT XHBOTHOT q00a MMa Ckop ekcrpecuje ox 4.56+2.71 Ha
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KOXKM BpaTa, JOK y TpyIH HajcTapujux Ta BpeAHOCT m3HOcH 5.72+3.18. Koxa cromaka
paHor )XUBOTHOT A00a uma ckop o 1.46+0.63". VY rpynu cpenmer s KUBOTHOT J00a BPEIHOCT
ckopa je 1.75%1.21, a rpynu oco6a crapoctu ox 41 1o 60 roguna 2.09+1.93. HajcTapuju Ha
KOJKH CTOMaKa MMajy ckop ekcrpecuje oz 2.36+1.85 (Tabena op. 18, I'padukon op. 18).

CraTHCTHYKH 3HaYajHA pa3jivKa CKopa ekcrmpecHje pS3 mu3Mel)y kKoke BpaTa U KOXe
CTOMaka, y rpynu HoBopoheHe nelie HuUje eBuaeHTHpaHa. CTaTUCTUYKH 3HAYajHO Behy
BPETHOCT CKOpa MMajy W KOXa BpaTa M KOKa CTOMaka Ipyle paHOr >KMBOTHOT J100a y
oxHocy Ha HoBopoheny nmery (P<0,05), ok yHyTap cMe Tpyle paHOr >KHBOTHOT 100a,
u3mel)y Koke Bpara M CTOMaka, Ta Pa3jiuKa HHUje CTAaTUCTUYKU 3HadajHa. CTaTHCTHYKA
3Ha4yajHO Behy BpemHOCT MMa KoXa Bpara Tpyle CPeAmher KUBOTHOT J00a y OJHOCY Ha
rpyny paHor swuBotHOr 106a (P<0,001), 1ok pasnuka y ckopy u3mel)y Koke cToMaka HUje
CTaTUCTHYKU 3HadajHa. CTaTUCTUYKU 3HA4YajHO Behy BpemHOCT CKopa MMa KOKa BpaTta y
OJTHOCY Ha KOy CTOMaka y rpymu cpeamer xuBotHor g00a (P<0,001). Ckop p53 rpyme
MO3HOT XKMBOTHOT J100a, HU Ha KOXXM BpaTa, HU HAa KOXXM CTOMakKa, 3Ha4ajHO ce HE
pasiiiKyje HU Yy OIHOCY Ha Cpelme, HH y OJHOCY Ha HajcTapuje >KMBOTHO J00a.
CraTtucTiuky 3Ha4ajHO Beha BPEIHOCT CKOpa €BHJICHTUpPA C€ y KOXKHU Bpara rpyle MO3HOT
JKUBOTHOT /1004, Ka0 U IrpyIie HajCTapUjUX Y OJHOCY Ha KOXKY CTOMaKa yHyTap caMHuX Tpyra
(P<0,01). Hajcrapuju, Ha KOKH BpaTa MMajy 3Ha4ajHO Behu CKOp y OJHOCY Ha KOXY BpaTa
cpenmer xuBoTHOT 10602 (P<0,05).

Ta6ena 6p.18. Excnpecuja nporenna p53 y enuaepmMucy Koxe y HCIUTHBAHUM
rpynama

Kosa Bpara Koxa cromaxa
I'pymna N (Ckop) (Ckop)

X | SP | e | X | SP
0 rpyna (¢er / 1. HOB) 10 0.90 0.87 0.85 0.72
1. rpyna (ox 1. 10 20. Tom) | 20 | 1.65 | 0.78 146 | 063
(paHO >XMBOTHO 100a) a* a*
2. rpyna (ox 21. 1o 40r) 20 3.65 1.39 il 1.75 121
(cpenme KMBOTHO 7100a) Sl
3. rpyna (ox 41. o 60r) 20 4.56 2.71 ** 2.09 1.93
(TTO03HO >KUBOTHO J100a)
4. rpyna (mpexo 60r) 20 5.72 3.18 il 2.36 1.85
(HajcTrapuje KUBOTHO 1100a) c*

* - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001
a - VS HoBopoheHuas, 6 - VS paHo XK.1, C - VS Cpeiibe K. 1, d- VS TTO3HO XK. JI.
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O Bpar

O cromax

Excnpecuja p53 (Cxop)
N

5 1.651. 46
0.90 0.85
0 1] .
<1 1-20. 21-40 41-60 >6

VY3pact

I'pajpuxon 18. Excnpecuja p53 mporenna y enugepMucy Ko:Ke Y HCHUTHBAHUM
rpynama

6. TMICKYCHUJA

Crapewe je TpUpOAaH, BPEMEHCKHM 3aBHCAH HpoOIec, KOJU KapaKTepHIle
IpOrpecrBHA 10jaBa UPEBEP3UOUIHUX MpoMeHa henuja, TkuBa u oprana. Ca jeJjHe cTpaHe,
MEXaHU3MHU CTapema KOXKe MPEICTaBbEHH Cy OIIITUM, CTPYKTYPHUM H (YHKIHOHATHUM
IpoMeHaMa I1eJI0T OpraHu3Ma, U rpala Koke MOXKe O/IpakaBaTH CTETCH CTapemha OpraHn3Ma
U TpeJICTaBJbaTU Orjenano 30uBama y yHyTpammuM opranuma. Ca apyre cTpaHe, Kao
6uonomka Gapujepa, Ha TpaHULM M3Mel)y CIloJballlbe M YHYTpAIIbhE CpeluHe, KoXa je y
CTAJTHOM KOHTAKTY Ca CITOJhallllOM CPEJMHOM U Ha HOj CE MOTY jJaBUTH O0€NexKja cTapema
MHOT'0 paHHje y oHOCY Ha octaie oprane (Farage, 2010).

Crapeme KOXe je caMMM THM KOMIUIEKCaH OHMOJOIIKH (EHOMEH y KOME CYy
CyNeplioOHMpaHa [Ba THIIA CTapelma I[I0BE3aHa ca OIIITUM IPOLIECOM CTapema,
JETEPMUHUCAHOT TE€HETCKUM (akToprMa (XpOHOJIOUIKO CTapeHEe) U arpeCUBHUM J€jCTBOM
dakTopa crniospalime cpeaune, Mel)y kojuma je Hajoosbe mpoydeHo nenoBame UV 3padema
(boTocTapeme) (Xeprens, 2000; Bulteau u cap. 2006).

Ca pasBojem henujcke OMoJOTHje, Y MOCIEABUX HEKOJIUKO TOJUHA, JOIUIO CE J0

CTaBa J]a je ymopeno ca yTBphuBameM CTapOCTH LEJNOT OpraHM3Ma, HEKaJga HEOIXOJIHO
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OJIPEIUTH W CTapoCT MOjeJMHHUX OpraHa, Ia 4Yak M caMux henwja. Y Be3W ca OBHUM
npo0JeMOM aKTUBHO C€ Tpake MapaMeTpu KOjU OJpakaBajy (YHKIMOHAIHU KaraluTeT
TKUBa, opraHa wiud hemuja y oacycTtBy Oosect, Koju Ou Ouiu ,,0MOMapKepu cTapema‘
(Baker u Sprott 1988). Ouurnaenno je ma ,,0MOMapKepu CTapema™“ Mopajy OApakaBaTh
dbyHIaMeHTallHe OMOJIOIIKE TpoIlece M HOCUTH HH(pOpManuje 0 (YHKIHOHATHOM CTamby
HEKOI OpraHa WJIM TKHBa, METAaOOJMYKUM IMpOIeCHMa KOjU C€ jaBiba)y y IbUMA, Yy
Kopenanuju ca yspacrom (Arking, 1991).

VY nepmarosoruju ce Kao ,,0MOMapKepH CTapema’ Hajuenihe KOPHUCTE KOJIWYHHE
KOJIATCHUX W €JaCTUYHUX BIJIAKaHA y MANWJIapHOM JEPMHUCY, C O03MpPOM Ja Cy MEpHIIO
KOMIUIEKCHUX TIpOMEHAa OCHOBHUX €JIEMEHATa JepMHuca W KapaKTepHIly HEeroB
mMopdosomku u yakuuonanuu craryc (Uitto u Peknstein, 1998). Melyytum, 3Hauajan
HEJOCTaTaK OBUX OHOMapkepa je TO INTO HE MPE3EHTYjy CTamke emnujaepma, a camo
JeTMMHUYHO carjielaBajy IpOMEHE y JaepMy. Y BE3W ca OBHM j€ MOXKIA NPUKIAJHUjE
nocMaTpame IMmHper o0uMa MOpQONOMKHX H (YHKIMOHATHHX IIapaMerapa KOXKe,
y3uMajyhu y 003up U KapaKkTepUCTHUKE KOJIATeHHUX U eIaCTUYHHUX BIIaKaHAa y IEPMUCY, ald U
OpojHux henuja koje cy CTpyKTypHE M (PYHKIMOHATHE KOMIIOHEHTE KaKo JepMa, Tako U
enuaepma.  Hamme, mno3HaTo je na cy OCHOBHM (PyHAAMEHTaIHH NPOLECH KOjU
JETEPMUHUITY MOCTOJaHOCT CTPYKTYpHE U (YHKLIHMOHAJIHE OpraHu3alyje TKHBAa U OpraHa
yOHINTE, la CaMUM THM M Koke, 00OHOBa henuja, uuronudepenuyjanmja u henujcka cMpt
(Mstmenert u Anackeud, 2006), a 1a je KoopauHaIMja mpoieca OnocuHTE3e, MeTaboIn3Ma
u henujckux UHTEpaKIMja y KOojuMa Yy4YeCTBY]y pa3iuuute henujcke TMomysaluje
enuIepMruca W JepMUCa TPOW3BOJ JIEOBamkha PA3IUYATHX PEryJaTOPHUX CHUCTEMa Y
OpraHusMy, mpeko (opMupama JIOKAJIHOT HEYPOMMYHOCHIOKPUHOI CHCTEMA Yy KOXHU
(Misery, 1997; Zmijewski u Slominski, 2011).

300r cBera oBora, CleId Jia je MpOIEC CTapema KOXe IMOBE3aH ca CIOXKEHUM
MehyhenujckuM HHTEpakijaMa y KOXKH, Y3POKOBAHMX aHATOMCKHM KOHTaKTHUMa W
IMIMPOKUM CIEKTPOM JiesioBama curHanHux wmonekyna (Kosmadaki u Gilchrest, 2004;
CwmupnoBa u cap. 2005), a ycarnamieHa QyHKIHja CTPYKTYPHUX KOMIIOHEHTH €IHJIEpPMICa U
JIepMHUCa, MHKPOOKpYXeHa, Kao W (YHKUHOHATHM heIujcKOo-MaTpUKCHH OJHOCH, Y
3HAYajHOM CTENEeHY yTUYy Ha CIIOCOOHOCT Op)KaBamka XOMEOCTa3e KOXKEe M pearoBama Ha
JICjCTBO yHyTpalllbe W crosbaiimbe cpeanne (Farage u cap. 2010). Melyrum, wnako
MOJjeTHAKO Ba)KHA, JUHAMHKA Y3pacHHX MOPQOJOMIKUX TMPOMEHA KOMIIOHEHTH
enuaepMuca M JIepMHCa OCTaje HemoBOJbHO pacBer/beHa (Butpyk, 2008) u ocramsba

MIPOCTOP Ja C€ CBEOOYXBAaTHUM MPUCTYIIOM y TIPOyYaBamky IpPOMeHa helnjcKo-MaTpUKCHUX
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OJTHOCA Y KOXH IIPU XPOHOJIOUIKOM M (hOTOCTapemy, Aohe 10 HOBUX M 3HAUAjHUX HAYUYHUX
ca3Hama.

o canma cy mocTojasin OpOjHU TOKYIIIAjH J1a C€ MMYHOXHUCTOXEMH]CKUM aHalll3ama
pacBeT/ii MaTOMEXaHW3aM CTapema Koke. Y THM CTylujaMa JETeKTOBAaHU Cy Pa3iHuuuTh
TUIIOBM W TOJATUIOBU henuja, HUXOBU LUUTOKWHU, XEMOKHHM, KaO0 W HHUXOB 3HAYa] y
XPOHOJIOIIKOM M (pOTOCTapehy, Al YIIIaBHOM CEJICKTHBHO. Y BE3HM Ca TUM YMI-CHHIIAMA,
[[UJb HAIleT UCTpakhBama OUO je J1a c€ OTKPUBAEM HOBUX HAyUYHUX HCTHHA O y3pacHUM
mpoMeHama KOXe€ Ha (POTOEKCIOHHpPAHUM U (DOTOHEEKCIIOHUPAHUM perujama, u yueurhy
henujckux u BaHNENTWjCKUX KOMIIOHCHTH CNHJISPMHCA U JEepPMHCa y TOM IpoIecy, Ja
cBeOOyXBaTHHja CIHMKa O CTapemy Koxke. Mako KilacMuHe XHMCTOJIOIIKE METOJe 33 HEKe
Mop(hoJIoNIKe KapaKTepUCTUKE MPECTaBibajy ,,31aTHU CTaHAAp[‘, OHE MMajy HEJOoCTaTak,
KOjU ce oriiefia y HeMoryhHOCTH carjieiaBama JMHaMUKe IMPOMEHa TOKOM cTapema. Mnak,
OBE TEXHHKE MOTY IMpPYXHTH YBUA Yy JUCTpUOynHjy, OpojuaHy ¥ MPOIECHTYaJIHY
3aCTYIJbEHOCT TIOjeAMHUX TUIOBa hemnuja, Kao M y pacmopes] W TYCTHHY CTPYKTYPHHUX
enemenara EIIM-a nomyT xonareHux u eIacTUYHUX BIIAKaHA.

[To3naBame neOspMHE enuiepMa KOXKe je O]l BEJIMKOI 3Hadaja 3a MHOre o01acTu
MenuimHe. Jla Ou ce pasymene peakiyje Koke Ha Ouoxemujcke Wi Ouopuznuke
CTUMYJIyCE HEOIXOJIHO j€ TO3HaBame JeOJbHHE eMuepMa, y 3aBUCHOCTU O] (pakTopa Kao
IITO Cy CTApOCT, MOJ M aHaToMcKa sokanu3anuja (Laurent u cap. 2007). Mu cmo y Haiiem
UCTPAXMBakhy HAKOH KBaJIMTATHBHE XHUCTOJIOIIKE aHAJIW3€ W OMNIUTer YyBHJA Y
XMCTOAPXUTEKTOHUKY (POTOEKCITOHUPaHE U (POTOHEEKCIIOHUPAHE KOKE NCITUTUBAHUX TPYIIa,
MPOILICHWJIA Ja TIOCTOJM OCHOBAa 3a KBAaHTUTATHMBHY aHAIN3y ACOJHbMHE Cll0jeBa KOXKe. 3a
XHMCTOJIOIIKY aHAINU3Y CTPYKTYpe emuaepMa KOpHCTHIN cMo y3opke 60jeHe HE Texnukom
00jema, a Ha UCTUM y30pIMa CMO U MOp(GOMETPHjCKHM MepemeM, y mporpamy Image J,
oJipeInn 1e0JbMHY BUJaOMITHOT enujepMa.

Pesynraru Hamie xuctosouike U MopGOMETpHUjCKe CTyauje ToKa3yjy /a AUHAMHKa
nmpoMeHa e0JbUHE BHjaOMIIHOT enmuaepMa, y (DYHKIUjU BpeMeHa (CTapema), UMa CIudaH
TpeHJ] Ha (OTOEKCIIOHHPAHO] U Ha (OTOHEEKCHOHUPaHO] Koku. Koxka Bpara, Kao U Koxa
CTOMakKa, HaKOH NpBoTr noBehama Ae0/bMHE enuTeNla y paHOM )KMBOTHOM 7100y, 3aae0sbaBa
U Yy CpeImeM KUBOTHOM /100y, a IIOTOM C€ 3HA4YajHO CMamyje Y KOpEeJalllju ca CTAPCHEM.
Ca crapemeM, enmuepM IMOCTaje 3HAYAJHO TamkH, KAKO Ha KOXH BpaTa, TAKO M Ha KOXHU
CTOMakKa, Ipe cBera 300r moBJauema CMUACPMHHUX NpedkHu. Takohe cMo youwnu u 1a

¢doroekcrionnpana koxa crapujux ox 40 roguHa UMa 3Ha4ajHO TamkbU CMUACPMHUC, Y OTHOCY
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Ha (DOTOHEEKCIIOHHpPAHY KOXXYy HCTOT XKMBOTHOT 100a, mTO OM 3HAYWIO Ja je MpOIeC
aTpoduje enuaepMuca U3paXeHUjU Ha KOXKH KOja je cTaiaHo u3ioxena CyHiry.

Behuna wucrpaxuBaua je caryiacHa Ja je CTambHMBambe CMHACPMHCA MPHUMApPHO
M3a3BaHO TIOBJIAYCHEM CMHJCPMHUX MPEYKH U3 JEPMHCA, IITO JOBOAU O 3apaBHUBAA
JOJMpHE TOBpIIMHE W3Mel)y emmuepMuca W Aepmuca. JemHa o mocieauua je To, 1a
eMHUIEPMHUC CTape KOXe IMOCTaje Mame OTIOpPaH Ha MOBPE/AC M JIAKIIEe Ce KUAA MPUINKOM
Tpayma. McTpakmBameM MexaHHW3aMa 3apacTamba IoBpelna Koxke, ocoba pa3IuduTor
KHMBOTHOT 100a, OTKPUBEHO je jaa ce tUrnoVer kepaTHHOLMTA O/IBUja ABA ITyTa CHOPHje KOX
ocoba ox tpehe no cenme nekazne xxuBoTa (Enoch m cap. 2004). Pesynratu Hekux crynuja
NoKa3yjy Jla Cy YCIIOpPEH OIlOpaBaKk M perapanuja emujaepMa IOCIeANna YCIopaBama
npoueca enuiaepMmornioese. lcnuTuBameM cTapema KEpaTHHOIMTA OTKPUBEHO je Ja
CMambeHhe MHUTO3a KEpaTHMHOLMTA Mouuibe mocie Tpehe nekanme xuBota (Richter u cap.
2004). Oso motBphyje u Halle HCTPaKUBakE, jep CMO M MH 3ala3wjid IpBE MPOMEHE
CTPYKTYpE eMUIepMHCa, KapaKTEPUCTUIHE 3a MPOIEC CTAPEHha, y TPYIH 0c00a CTapOCTH O
41-60 roguHa, nakie HakoH Tpehe nekazae. Y rpymnu Mo3HOT KMBOTHOT 100a, Kao U Irpymnu
HajcTapujux (mpexo 60 roavHa CTapoCTH), PErPECUBHU MPOLIECH CE€ jaCHO OJIpa’kaBajy Ha
KBAJIMTaTUBHE W KBAHTUTATUBHE KAPAaKTEPUCTHKE TMHIEPMHUCA U HA (POTOCKCIIOHUPAHO]j, U
Ha (OTOHEEKCTIOHUPAHO] KOkH. Enmuaepmuc je 3HayajHO Tamu 300T cMamema Opoja henuja
y CBAaKOM O] CJI0jeBa, ILITO jeé MOCEeOHO HarJalleHo y CIIMHO3HOM ciojy. To je mocienuia
CHa)XHO peyKOBaHE MMTOTCKE cemapaluje (4uju cy HpBH MPOAYKT CIMHO3HE henuje) u
cMambemheHor tUrnover-a kepaTHHOLUTA (LITO PE3YNTYje YMAahEHEeM HBHUXOBE BUTAIHOCTH U
Bonymena)(Bailey, 2001).

PesynTare cnuyHe HaIlMM Mpe3eHTOBaNA je Tpyna (paHIyCKUX HCTpaXxkuBaya, Koja
je mpoyuaBayia 1e0JbUHY eNnuJepMuca M JAepMHca, Y 3aBUCHOCTH O] cTapocTu. Pesynratu
cryauje MophOMETpHjCKE aHallM3e XHCTOJOMIKMX Mpeceka, punch Owontara koxe 64
3apaBa j100poBosbila, crapoctd ox 20 g0 80 romuHa (5 ocoba Ha cBakux 10 roswHa)
MOKa3aJIk Cy Jla ca CTapemeM J0Ja3u J0 mporpecuBHOT (6,4% 1o ACIICHU]U) CTamkUBamba
enuIepMuca, Koje nmounme Beh oko Tpugecere rogaune xuota (Branchet u cap. 1990).

Crynuje xoje aHanu3upajy neOJbUHY enuaepMIca HEpeTKO MoKa3yjy HeycaramieHe
pesyiTare y JUHAMHUIM MPOMEHA, TOKOM XPOHOJIOUIKOT CTapema, IITO CE€ JEeIOM MOXe
TIOBE3aTH Ca PA3IMIUTOM y3PaCHOM TEPUOTU3AIII]OM TIOCMATPAHUX TPYTIA.

VY nucepramuju 3aropydenko (1973), pahenoj Ha ayrorncujckom Marepujairy ocoba
MYIIKOT T0JIa, y3pacTa OJ HEKOJIHMKO JaHa 10 82 TroAMHe, KOXKe Kamwilujyma, YTBpheHo je

Jla je BHjaOWIHU eMUJECPMHUC HajTalkbH y KOKM HOBOpOhEHUaau, MOTOM 3azaebspaBa 0 25.

- 165 -



C.Jlewumapesuh, Jokmopcka oucepmauuja

rogaune, a nocie 50-te roguHe ce Tamu. McrpaxkuBame CmupHoBa-¢ (2004), o mpomeHu
neOJpbHHE emujiepMa CJIeMooYHe O0JIACTH KOXKe JKeHa, y y3PacHOj KOopenaluju, MoKasyje
TEHJICHIIH]Y CTalbHBama enurena mocie 19. rogune. I'openosa (2010) je mopdomeTpujckum
MepemkEM euaepMa MpoydaBaHuX y30paka Koxe Mmokasana ja ol pohema ma g0 20. roauHe
enuaepMuc 3a1e0spaBa, y y3pacty of 25. 1o 45. ronuHe ocraje MpUOIMKHO UCTH, a TOTOM
Ce TOCTENEHO eroBa Je0spbiHA CMamyje. M cMO MOXJa HajOIMKH OBOM pE3YNTary, jep
CMO YTBPJWJIM Jia €MUTEN M Ha KOKM BpaTa M Ha KOXH CTOMaka 3aje0JpaBa y MEPHOIY
paHOT JXKMBOTHOT 700a, CBOjy HajBehy BpEIHOCT MOCTIKE y rpymu ctapoctu ox 21 mo 40
roguHa (mpoceyna crapoct 33,1+4.95 rommHa) wW Ha (POTOCKCIIOHHMpPAHO] W HA
doToHeeKCTOHNpPaHo] Koxu. I[loToM ce, W HAa KOXH BpaTa, U HA KOXH CTOMaKa
UCTPAXUBAaHUX Yy30paka, crapujux oja 40 roauHa, meroba JeOJbMHA 3HAYAJHO CMambYyje.
Tpeba HanOMEHYTH Jia je Hala rpyna Cpelmer KUBOTHOT 100a MPHIMYHO HEXOMOICHA, a
yuHE je ocobOe o0a 1mojia, YMMe Ce MOXE JEITMMHYHO O00jaCHUTH HAjBHINA BPEIHOCT Y OBO]
TpyId, a HE IPyINU PaHOr >KUBOTHOT jgo0a (mpoceuna crapoct 9.95%5.92 romunHa) kako
NPE3CHTYjy HaBeleHA WCTPAKUBamba. 3alaKame, CIMYHO HaIleM, UMad cy U Yaar u
Gilchrest (2003) u Gilhar u cap. (2004) xoju cy mokasaiu jaa ce emuaepMaiHa aeOJbuHa
cMamyje KoJ cTapux y mnopehemy ca miaguma, Kao M Ja cTapeme Koke nouume ca 40
TOJIMHA.

Pesynrare cnuyHe HammM HeaaBHO cy myonukoBamu Abd El-Aal u cap. (2012). Onu
Cy aHanu3upanu JeOJbuHE emuaepMHca JIBE CTAapoCHE TIpyIle: JBajeceT JIBOje JbYIH,
crapoctu o 48 10 75 ronuHa, 3a TPyMy CTapuX U METHACCTOPO MIIAJIUX, CTAPOCTH o1 18 110
28 roguHa. bojena je u ananusupana ¢orto3amTuhena koxa yieha. OBa cTtynuja je mokaszana
Ja ce enmuepMaiHa ae0sbuHa y rpynu crapux (21.81+5.4 um), curHu(UKaHTHO CMamuUIa,
y nopehewmy ca rpynom muaaux (39.84+7.4 um), TokoM cTtapema. CIMYHO CAaOMIITEHE
nyomukoBanu cy Al-Habib u Kadhim (2012) xoju cy y mopdomMeTpujckoj aHanusu 1edJbuHe
enuIepMrca KoXXe CToMaKa YTBpAMIIH Ja je emuaepMucC Hajnebsbn y rpynu ox 1-9 roauHa,
69.39+2.85 pum, ma 3axpkaBa npuoOIMKHY Ae0puHY y TpymH 12-30 roauna, 67.78+3.07 um,
a MOTOM My ce Ae0JbMHA 3HAa4YajHO CMamyje ca CTapemeM, Ma y Ipylnu ocoda CTapoCTH
npeko 40 roguHa uma BpenHocT 46.49+2.37 pm. OBe BPEOHOCTH CY CIMYHE HALIUM
BpeaHOCTHMA JIcOJpHE BHJAOMIIHOT eMuaepMa, U3MEPEHUM Ha KOXKH CTOMakKa, Koje 3a paHo
KHUBOTHO J100a m3HOce 56.07+11.44 pum, cpenme kuBOTHO Jq00a 66.31+12.02 um, mo3Ho
57.22+14.62 pm, ca najbuM TPEHIOM CMamema y Ipynu crapujux ox 60 roauHa, rue je

BpenHoct 42.18+9.11 um.
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Hemro panmje Kakasheva-Mazhenkovska u cap. (2011) cy aHanu3upanu u
nopenwin Ae0JbMHY eNUAepMUCa KOXKE KamWIMIUjymMa y TeT Y3pacHUX TIpyma: rpymna
Miahux on roxuMHy maHa, nena ox 1 mo 12 roawna, rpyma agosnecuenara (13-22 roxune),
rpyna oxpaciux (23-55 romuna) u rpyna Hajctapujux (56-73 roaune). CaonmTeHo je na
rpyna miahux on roAMHY JaHa WMa HajTalku emuiaepmuc, o mpocedHo 40.1 pum, rpyma
nere 1o 12 rogmna, Hemto nedsbu - 44.9 um, Tpyna amonecueHara, Hajaeospu - 85.3 um,
onmpacyu 77.1 um u Hajctapuju 53.8 uMm. Bpennoctu n1o0MjeHHX pe3ynTara, Kao U JUHAMUKa
npomeHa AeOJbrHE BHjaOWUIIHOT €MuTelNa, Y CarlaCHOCTU Cy Ca HalluM pe3ylTaruma, ca
HEKUM JICTTMMAYHUM OJICTYIIalbiMa KOja Cy yCJIOBJbEHA Pa3IMUUTOM Y3PaCHOM PacIioiesioMm,
Ka0 M Pa3IMYUTHM pPErHjaMa aHaJTN3UpaHe KOXKeE.

bpojuun ayropu HaBoje na ce arpoduja Koxke, jeqHa OF Haj3HAUAJHUJUX
KapakTepucTUKa U  (PHU3UOJOMIKOT U (hoTocTapema, KapakTepulie aTpodujoM enuTena
(Baumann, 2009; Yaar u Gilchrest, 2007; Kawada, 2011) u ryOuTKOM IiemyJapHUX
KoMmmoHeHTH enuaepmuca u aepmuca (Gilchrest, 1984; Lavker u cap. 1995). Atpoduja
henuje je mojamM KOjUM ce OMHCYje CMamemke BelWdYnHe henuje, yclea cMambeHe CHHTE3e
u/wn nosehane pasrpanmwe opranena. Hacraje kao nmocneanna nopemehaja HcXpameHOCTH
Wi QyHKIMOHATHUX HUcnana. ATpoduja TKMBa WM OpraHa HacTaje Kajaa je IMpoLecoM
3axBahen pgoBosbaH Opoj hemmja (Kumar u cap. 2010). Hajuemhe ce wuctuue na je
XPOHOCTapemE KOXKe IMOBE3aHO ca CHUKEHEM MpondepaTuBHE aKTUBHOCTH KEPAaTHHOIIMTA,
yClIe/l BbUXOBE CMambeHe O0CeTJHUBOCTH Ha (haktope pacta (Goldsmith u cap. 2012). ma u
CaoMIITeHha Ja TOKOM CTapema JoJIa3u 10 MoBehama pe3suCTEeHTHOCTH KEepaTHHOLUTA Ha
anonrro3y (IlIBemosa, 2009). OBo Moke OuTH pe3yiTar OJiokaae pS3 IpyruM MPOTEHHUMA,
npe cBera engoreHum bcl-2 uw MDM-2 nporeunom (engl. murine double minute 2 protein)
(Zhao u cap. 2013) nim mMyTaujom rera 1 00pa3oBambEeM MYTHPAHOT TUIIA IpoTerHa mt p53
(Bowen u cap. 2003). Tpeba ucrahm nma ce W Kon riojnapa, rajeHHX y JabOpaToOpHjH,
eMUJEPMHC Ca CTapemeM Takohe ucTamyje U3 yera Ou ce MO’KJa MOTJIO 3aKJbyYUTH Ja je
y3pacHa IpoMeHa J1e0JbHHE eMUIepMICa OIITa OHOJIONIKA 3aKOHUTOCT WJIM TPABUIIO, a HE
caMo cnenn(pUIHOCT Be3aHa 3a JbyAcKy koxy (['openosa, 2010).

[TojaBa aTtpoduje enurena Besyje ce u 3a nenoBame UVB 3paka Ha koxy, 1ok UVA
3paly u3a3uBajy HajBehn CTENeH MaTOXUCTOJIOMKKUX mpomMeHa y aepmy (Contet-Audonneau
u cap. 1999; Pinnell, 2003; Arenson u cap. 2009). Atpodwuja je HHIyKOBaHA MTOHABJHAHOM,
xpoHnyHoM ekcnosunujom UV 3pauema koje uma kymynatuBHu edekat (Lavker, 1979;
Bissett u cap. 1987; Lavker u cap. 1995; Papel, 2002; Matsumura u Ananthaswamy, 2004;

Matts u Fink, 2010). Hamm pesynarata cy y carigacHOCTH ca /O cajaa 00jaBJbeHHM
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CaoMIITeHUMa, Ja Ha (POTOCKCIIOHHMPAHO] KOXH J0Jla3u 10 arpoduje enuaepmuca, y
KOpenauuju ca crapemeM. Hanme, ca ronmHama Ha (POTOEKCIIOHMPAHO) KOXKH JIOJIa3U 10
cCMamema JeOJbMHE  emujaepMHca U 3apaBlkEmha  CIHICPMO-IEPMHE  TPaHUIE.
HajBepoBaTHHMju Y3pOK je TyOWMTaK JEpPMHUX Talujia M 3apaBHEHE CMUICPMHHUX TIpedeHa
(Contet-Audonneau u cap. 1999). Kak0 ce ocHOBHHM MexaHu3am jejoBama UV 3paka
3acHMBAa Ha NPOJYKLIHUJU M HAKyIUbaky peakTUBHHX Bpcra kuceonuka (ROS), xoju y
CIIy4ajy XpOHHYHE EKCIIO3UIIHMje JOBOJIE JI0 MCUPIJbUBakha AaHTUOKCHIATHBHUX 3aIITHTHUX
MexaHu3ama hendje W HHAYKY]y mojaBy okcuaarnuoHor crpeca (Yasui u cap. 2000;
Courdavault u cap. 2004; Pfeifer u cap. 2005; Cadet u cap. 2005; Cadet u cap. 2009;
Cadet u Douki, 2011), mpucyctBo arpoduje emnmaepmuca, y (OTOCKCIIOHHPAHO] KOXKH
crapujux oj 40 roauHa, MOXEMO OOjaCHHTH MAaCHUBHUM OKCHJATUBHHM omTchemnma
KepaTHHOLMTA M WHAYKIUjoM amnonrto3e henuja. AmonTto3a henwja y (GU3HONOMIKUM
yCIOBMMa IIPEJCTaBJba MeXaHHW3aM OanaHca m3mely crome mnpommdepanuje henmja u
neosprae ermmrena (Tomas, 2009), ok ce cam mpolec KepaTHHH3AIM]e MOXE CMaTpaTh
CHeIUjaIM30BaHkM THUIIOM Tnporpamupane henujcke cmptu (Lippens u cap. 2009).
XUCTOJOIIKH, alloNTo3a ce KapaKTepHIle KapuOIMUKHO30M, €O3MHU(UIN]OM LIUTOILUIa3Me U
dbparmenTamjom henuje, anu je J0Ka3aHO Ja MaCHUBHA arorTo3a, 300T Tora ImITO HE U3a3uBa
3arajbeHCKy PEaKifjy ¥ UMYHOJIOIIKH OJTrOBOpP TKHBAa Y KOME Ce€ OJ[BHja, yIJIAaBHOM HHjeE
BUJIJbHBA Ha XHcTONOMKKUM npenaparuma (Kumar u cap. 2010).

OsBa 3amaxarma HHCY carjiacHa ca 3amnaxamuma El-Domyati u cap. (2002), xoju
UCTUYY Ja C€ emuaepMaiiHa JeO/bMHAa HE Mema Kpo3 JelleHHje, OWIo /1a ce paau o
doroekcrnonrpanoj win GoToHeekcoHupanoj koxku. Yaar u Gilchrest (2003) caomniraBajy
Ja je nebspbMHA enuaepMa MperyjapHa U MHAMBHAYyanHa 3a koxHe tunose I, IV u V Ha
(OTOEKCIIOHUPAHO] KOXKU. YTOTPeOOM KOH(POKATIHE MUKPOCKOIH]je, HACYIPOT pe3yJITaTUMa
koje cy noomu Gniadecka u Jemec (1998), Robertson u Rees (2010) mucy nanuiu aa je
nebJbMHA emuepMa 3aBHCHA O] aHATOMCKOT MOJIpydja, HUTHU Ja TOCTOJU pas3jivka y
ne0/bMHN M3Mel)y TOKPUBEHUX M OTKPUBEHHX JenoBa Tena. OBe pasiuke Cy o0jalrmeHe
Pa3IMYUTUM TEXHUKaMa KOje ce KOPHCTE 3a Mepeme CTPYKType KOXKe, Y3 CyrecTHjy Jia ce
HACTaBU TOTpara 3a ONTUMAJIHUM METoJlaMa Mepemba.

Hemro panyje, Takohe ynorpedbom KOHPOKaIHE MUKPOCKOIIH]E, Y3 aHAINU3Yy CBAKOT
nojenuHayHor cioja, Neerken um cap. (2004) cy cropoBenn MOP(HOMETPHjCKY aHATH3Y
enuIepMrca U HanujiapHor aepMmuca, nopenehu xoxy ocoba crapoctu 19-24 rogune, ca
ocobama crapoctu 54-57 ronuHa. MepeHa je ne0/bMHA KOPHEATHOT Cll0ja, MUHMMAIHA U

MakcUMalHa JaeO0JbMHAa emuaepMuca, ne0JbUHA JIEPMHO-CMUACPMHOr CIoja W JeOJpbrHA
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ManwiapHor JaepMmuca. YTBpheHO je Ja ce ca CcTapemeM yMamyje ne0JbuHa JIePMHO-
eNUACPMHOr Clioja W Je0JbMHA MaNWJIApHOT JepMHCa, a Ja y OCTAIUM CJIOjeBHMA,
padyHajyhu v enuaepMuc, HeMa 3Ha4ajHUX MMpoMeHa J1e0JbHHE.

Takohe je mMoOKazaHO Ja KEPATHHOIMTH OHHUX pervja KOoXe KOje Cy H3IJIOKEHE
XPOHUYHO] MHCOJIAIMjH KapaKTEepHIIe BHCOKa MponudeparnBHAa aKTUBHOCT, anu U Beha
OCETJBMBOCT Ha jejoBame Owmomkux ¢akropa (Goldsmith u cap. 2012). Heke cryauje
HUCTUYY J1a Cy BapujaOuiHa AeOJpbrHA, Ca HAU3MEHUYHUM MOIpyYjuMa u3paxeHe atpoduje u
XHIIEpIUIa3Hje U BUCOKUM CTEIIEHOM HYKJICapHE aTHIHje Y KePaTHHOIMTUMA, ITOCIeIuIa
JMCperynamuje pacta kepatuHounuta, usnoxkenux UV 3pauemy (El-Abaseri u cap. 2006;
Yaar u Gilchrest, 2007). MU Mu cMO y HalleM HWCTPaXHBaWky YOUHIH Y30pKe
doToekcrioHrpaHe KoXKe KOjU Cy MMald Hau3MEHWYHA MoJpydYja u3paxkeHe arpoduje u
XHIIEpIUIa3hje ca CIMKOM T3B. AapXMTEKTOHCKOT Xaoca. Hako y3pomu mopacra
JHCpeTyalyje KepaTHHOIMTAa HUCY J00pO TyMauyeHH, cMmarpa ce Ja IUTOKWHU Koje
CEKpeTyjy KepaTHHOLUTH MOTY OMTH YKJbYYEHH Y OBaj Mpolec. AKTHBHH IMPOMOTEPH pacTa
kepatuHouuta cy IL-1, IL-6, IL-8, rpanynomutHO-Makpodarno ctumynuinyhu ¢akrop
pacra kosnounuja (GM-CSF), tpanchopmuinyhu paxrop pacra-anda (TGF-a), ambpuperynun
u HepBHu (akrop pacta (NGF) (engl. Nerve growth factor). Takolhe u HMTOKMHHU KOje
cekperyjy ¢ubOpobmactn, kao mTo Ccy KeparuHouuTHH ¢akrop pacta (KGF) (engl.
Keratinocyte growth factor), emnurennu ¢akrop pacra (EGF) (engl. Epidermal growth
factor), u xemaroruthu ¢axtop pacra (HGF) (engl .Hepatocyte growth factor/scatter factor
(HGF/SF) crumynumy pact keparudoruta (Helbig u Paasch, 2011).

Nznarawe koxe UV 3padermy CTUMYNIHILE KEPATUHOLUTE J1a OTIYIUTA]y LIUTOKUHE,
unreprneykun-1 (IL-1) u ¢axrop Hekpose tymopa-aida (TNF-a) koju cy moTeHuujanHu
MeIujaTopu MHpIamManuje, a umMajy u uMmyHomoxaynanujcky ¢ynkuujy (Helbig u Paasch,
2011). UnTepneykun-1 Moxke UMaTH HEKOJMKO 3HAYajHUX yJOra y e€pUTeMy H3a3BaHOM
UVB 3pauemem: y XeMOTaKCHjU JIEYKOIUTa, MHAYKIMJU aJXE3UBHUX MOJIEKYJa, MOMYT
€HJIOTEJIHOT JIEYKOLIUTHOT ~aJXE3UBHOI MoJeKyna-1 (ELAM-1), wuHTepIeayIapHOT
anxesuBHor Mosnekyna-1 (ICAM-1) u BackynmapHor hemumjckor amxe3wBHOT MouieKyia-1
(VCAM-1), a takohe m y crumynanuju mnpoiudepanyje KepaTHHOIHMTAa W TPOHU3BOIHE
npocrarnanauaa E2, IL-1 u IL-6 (Norris u cap. 1993).

Uznarame UVB 3pauemy n3za3zuBa noausame HUBoa IL-6, pakTopa Koju oTmymrajy
KEepPaTUHOLUTH, AUPEKTHO Wi mojn aejctBoM IL-1. Ilosnaro je na IL-6 mma HEKOIUKO
Ba)XHHUX yIora y npouecy uaduaamanuje. Ilpernocrasiba ce 1a nzasusa xemotakcy T-henuja

W BpIIM aKTHUBAIM]y U CTUMYJIHCame IUTOTOKCMYHUX T-henwja. Takohe je maheno, na
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excriosunija UVB 3pademy noBoau 10 moBuliewma HUBoa | GF, 3a koju ce mpeamnocraniba
Jla ¥Ma YJIory y npoiudepanuju KepaTuHOLUUTA, XUIEePIUIa3ujy eMuaepMa U aHTHOTCHE3H
(Hawk, 1992).

CaomnmTeHo je Ja MacTOUMTH M HMH(IaMatopHe henuje Koje Cy YKJbydeHe Yy
U3pakeHy MPOAYKIH]Y HIUTOKMHA MOTY YTHILIATH Ha MaTOJOTH]y IpoMeHa y (oTtoomreheHoj
koxu. Ilokazano je ma UV panujamuja nmoBehaBa Behumny on oBux mutokuHa. Takohe u
MEXaHU3MH perapaiyje 3aBUce OJ] MUTOKMHA M IIMTOKUHCKO-PEENTOPCKUX HHTEPAKIIHja.
Jenna cryauja je nemoHctpupaia nopehamwe nuHamuuke paBHoTexke mMRNA 3a IL-1a, TNF-
o u TGF-B y xoxu 6e3mnakux mumieBa usnoxkennx UVB 3padewy, cyrepumyhu na cy oBu
IUTOKWHY YKJbYYeHH y TIpoMeHe y ¢doroommrehenoj koxu (SChwartz u cap. 1998). Zhou u
cap. (1996) u Kondo u cap. (1999) cy nokazanu na mocie UVB 3padema nonasu no
CMameha CKCIpecHje perentopa 3a KeparuHouuTHH ¢aktop pacta KGF-R (engl.
Keratinocyte growth factor receptor) u xemokunckor penentopa CXCR-2 (engl. Chemokine
receptor) y xymanum kepaturorruMma. [Tomro CXCR-2 Besyje IL-8 u MGSA/Groa (engl.
Melanoma growth stimulatory activity/groa), a oba umajy mpOMOTHBHY aKTHBHOCTH Ha
enuepMaiHe KepaTUHOLUTE, CHIXKEHE pelenrtopa, AenoBameM UVB 3pauewma, moxe
CMamUTH CHOCOOHOCT OATOBOpa emuaepMmuca Ha mopact aepmanHe cuHTtese KGF wu
enuaepmanae xumepnpoaykinuje 1L-8 m Groo. CMmameme eKcrnpecHje ITUTOKHHCKHX
perenTopa MoXe y 3HauajHOM CTEIeHy YTHIATH Ha KOHTpOIy pacta kepariuHonuta (Kondo,
2000).

OuurnenHo je 1a He MOCTOJU YCarjalleHOCT CTaBOBa y BE3W JAMHAMMKE MPOMEHaA
nebJbHHE enuepMuca, Kako Ha POTOEKCIIOHUPAHO], TAKO U Ha (POTOHEEKCIIOHUPAHO] KOXKU.
ITpe3eHTOBaHM pe3ynTaTH, KOJU C€ Pa3MKyjy OJl CTyAHje O CTyIauje, TEUIKO Ce MOTy
o0jacauTu. OBa HeycarjiameHoCT Ce€ CaMO YCIOBHO MOXeE NMPHUIUCATH Pa3IMLHU y JeJI0OBUMA
KOXK€ KOJU Cy UCIHUTUBAHH, KA0 M MPUMEHM Pa3IHMUYUTE METOAOJIOTHjE Y UCTPAXKUBABUMA
(xoH(poKamHa MUKpockomnuja Hip.). Jla Ou ucTpakuBauu JIOLLIM /IO CarjacHOCTH O OBOJ
TemH, 3a Oyayha uctpakmBama OM OMIO BaXHO Ja ce (OKYyCHpajy Ha CTaHIApAN30BaHE
JIeNIoBE KOXe, y3 ycarJlallleHy y3pacHy MepHoJu3allHjy, Kako Ou Jakilie MOTJIM Ja Mope/e
CBOje pe3yinrare.

Kopneannu cioj npeacrasspa ,,MpTBH JI€0 €NUAepMa‘“‘, KOju UMa 3alITUTHY YJIOTY U
KOju TIpeicTaBiba cemuinte OapujepHe dynkmuje xoxke (Lalevié-Vasi¢ u cap. 2008). 3a
XHUCTOJIOIIKY aHAJIM3y CTPYKTYype KOPHEATHOT CJI0ja KOPUCTHIM cMO Yy3opke Oojene HE

TEXHUKOM 00jema, a Ha UICTUM y30pIHMa CMO U MOP(QOMETPHjCKUM MEPEHEM, Y TpOrpamy
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Image J, onpenunu neG/pUHY KOPHEATHOT €Jioja. Y XHCTOJIOIIKO] aHAJIM3H CMO TMPaTHIIN
CTPYKTYpPY KOPHEATHOT CJI0ja 1 Opoj cI0jeBa KOPHEOIUTA.

Pactpecura, yrmierena ¢opma (engl. Basketweave) mnpencraBiba HOpMaIHY
CTpYKTYypy KopHeasHor cioja (Elias, 2012). Mu cMmo y HallleM UCTpaKHBamkby YOUWIH Ja
Koxka (eryca W HOBOpoheHe nele mMa KOpHeanHu ciioj uspahen on 7 mo 8 pemosa
KOpDHEOIUTa, Ja MJaae oco0e, Tpyle paHOr >KUBOTHOT JJ00a, WMajy HEMmTO ae0Jbu
KOpHEAJIHU CJI0j Ha KOXKM BpaTa y OJHOCY Ha KOXy cToMaka, ca Behum Opojem pemopa
KOpHEOILlUTa, pactpecure, ymiereHe (opme. Koka Bpara cpelnmer >KMBOTHOT n00a Ha
jemHoM Opojy y30paka IOKa3yje XHIIEPKEpaTo3y PacTPECUTOr THIA ca BEIMKHM OpojeM
penoBa kopHeoruTa (Hajuenthe, 15-17), koja je u3pakeHuja y OJJHOCY Ha KOXKY CTOMaKa, a v
y OJHOCY Ha TpyIy paHor *HUBOTHOT no0a. Hajsehu Opoj pemoBa kopHeonuTa BHAM CE Ha
KOXH Bpara rpyrne Mo3HOT XKHBOTHOT no6a (Hajueurhe, 16-20), pactpecute gopme. I'pyma
HajCTapHjuX Ha KOXXHM BpaTa MMa YIJIaBHOM KOMIAKTHY (OpPMY KOPHEAIHOT Clioja, U Ha
y30pIMMa ca XHIIEPKEPaTO30M M Ha y30pIuMa KOjH MMajy HOpMallaH KOpPHEAJH! CJI0j ca
MambUM OpojeM pe1oBa KOPHEOIUTA.

MopdomeTpujckuM MepemeM CMO YCTAaHOBWIM Ja JAMHAMHUKa MpoMeHa JieOJbhHe
KOpHEATHOT cj0ja Yy (GYHKIMjU BpeMeHa TeYe UCTUM TOKOM U Ha (DOTOEKCIOHHUpaAHO] U Ha
doToHeekcrioHupanoj koxu. KopHeanHu cioj je HajTambu y Tpynu ¢eryca u HoBopoheHe
nene, 3a1ebJbaBa y I'pyNHM PaHOT HBOTHOTI 700a, a MAaKCUMalHYy JeOJbUHY JTOCTHUXKE Y
MO3HOM JKMBOTHOM J00y. HakoH Tora mma TpeH] omnajama M HajMamby BPEIHOCT Y
HajcTapujeM >KMBOTHOM J00y. CTaTHCTHYKH 3HAuajHE pas3jiuKke y JeOJbMHM KOpHEaIHOT
CJI0ja eBUJICHTHPA]Y CE€ y TPYIIU CPEAHET, MO3HOT M HajCTapujer KUBOTHOT 7100a, ca 1e0Jb1M
KOpHEAJIHUM CJI0jeM Ha (DOTOEKCIOHMPAHO] KOXKH, IITO OW MOIJIO Ja 3Haud Ja XPOHUYHO
u3narame jaenoBamy CyHueBe pajaujainyje y3pokyje HU3pakeHHuje 3aaelspame Stratum
corneum-a.

Hamm pesynratu ce moaynapajy ca craBoBuma uctpaxuBada (Pearse u cap. 1987;
Bissett u cap. 1987; Lavker u cap. 1995; Kambayashi u cap. 2001; Matsumura u
Ananthaswamy, 2004) koju HaBome na pasnuuurte jao3e UV 3paka noBojie 0 MOjaBe
noBehama Opoja ciojeBa y KOpHEATHOM CJIOjy U HEeroBor 3aaebbama. Pesynrar Haiie
CTynuje, y KoMe je HajBeha BpemHOCT 3alefekeHa y MO3HOM JKMBOTHOM 100y, Ha KOXH
BpaTa, MOTBphyje 1a je jedaH o]l Haj3HAUYajHMJUX MeXaHH3aMa KojUMa ce Koxa OpaHu o]
yrunaja UV 3pauema, ynpaBo 3aae0sbambe KOpHeanHor cioja. Hanme, oBo xHBOTHO 1100a
MIOBE3aHO j€ ca paJHOM aKTUBHOIINY M BehoM u3iI0kKeHOhy WHCOJANMjU y OJIHOCY Ha

crapuje ox 60 ronuHa. 3amTUTA O] ONITUYKOT 3payerha KPo3 €BOJYIN]Y YOBEKa pa3BUiia CE
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JI0CTa CBPCUCXOJHO. 3ane0Jbarbe KOPHEATHOT CJI0ja j€ APYTH 3aIITUTHU (DAKTOP KOXKE O]
mretHor nejecrBa UV 3paka. [locrme eputema koke m3azBanor UV 3pademem, jaBiba ce
TaMbebhe (rmoBehame caapikaja MelaHWHA) W 337e0Jbalkbe KOPHEATHOT CJI0ja, IITO IITHTH
KOXY O]l [IOHOBHE T0jaBe epuTema. JlenoBu Koke Koju uMmajy 3aaebspamu Stratum corneum,
Kao IITO Cy JJIAaHOBU M TabaHW, Jajeko cy mame ocersbuBu Ha UV 3paueme (Goldsmith,
2012).

El-Domyati u capaguunm cy y HCTaXuBamy Koje je oOyxBaruiao 83 3apaBa
noOpoBoJbalia, crapoctd 6-84 ToAMHE, KOjUMa Cy Y3MMaHM OHONTaTH KOXe ca
¢doroexkcionnpanux 1 GoTozamTHheHNX peruja Tena, MoKa3aiu Ja ce Ae0/bHa KOPHEATHOT
clioja HE CMamyje, Yak HH ca CTapemeM, a Jia je moBehana Ha OTOCKCIIOHUPAHUM perujama
koke (EI-Domyati u cap. 2002), mTo ce IeTUMUYHO HE CIIaKe Ca HAIIUM pe3yaratoM. Mu
CMO yO4HIIU J1a je AeOJbMHa KOPHEATHOT ciioja nmoBehana Ha (POTOEKCIIOHUPAHO] KOXKHU, alld
U J1a ce CMamyje ca CTapemeM U Ha (OTOCKCIIOHMPAHOj M Ha (POTOHEEKCIIOHUPAHO] KOXKH.
Pasnuke ce BepoBaTHO MOCIENNIA YTHIIAja KIUMATCKUX criennuyHocTr (Beha XxpoHnyHa
WHCOJIAllMja KOJ HUXOBUX Y30paka), Kao W pPa3IMYUTUX (OTOTUIOBA KOXKE KOjU CY
ucTpaxuBaHu. HanmMe, MU CMO HCTpaXMBaJil y30pKe KOXKe KOjU Hajuenthe mpumnaaaju TUmy
IT i IIT mo Fitzpatrick-y, 1ok ce BUXOBO UCTPaXKMBAKE OJHOCHIIO HA KOXY KOja MpHIaaa
tuny [V1V.

Hajuemhe nejctBo UV 3paka Ha KOy oriena ce y 3aae0sbamby KOpHEATHOr cJoja,
Koje mpatu U pactyhu 6poj henuja y rpanymno3som ciojy (Seité u cap. 1998; Savi¢, 2011). V
ciay4yajeBuMma yOp3aHe mponudepanuje moctoju oOpHyTa Be3a usMel)y mnpucyctBa H
neO/puHE TpaHysio3HOr ciioja u mapakepatose (Lever, 2005; Kumar u cap. 2010;
Gambichler u cap. 2011), k0ojy Ml HHCMO PETHCTPOBAIHM HA HAIIUM y30pHUMa. MUIUbEHa
CMO Ja cy yOp3aHa audepeHuujanMja W TpaH3uMja henmuja Kpo3 emuTes, y3pOKOBaHE
okcunmatuBHuM omrtehemnMa (Stan u cap. 2004; Lever, 2005; Marmur u Amir, 2007;
Kumar u cap. 2010), moBee 10 Xunepkeparo3e UCKazaHe Ha (POTOCKCIIOHUPAHUM perrjama
y TpyOou MO3HOT M HajcTapujer >KUBOTHOr noba. Ommre je mpuxBaheHO [a CBETIOCT
UHYKYyje eNuIepMoIioesy YMHOXaBamkbeM hendja CIMHO3HOT clioja (akaHTo3a) U
3a1e0JbalbeM KOpHEaTHOr cioja (Xumepkeparosa). PokacTu cioj, kKao MpBa KOKHA
Oapujepa, MOXe 3pake aa pediiekTyje, ocaabu pacumameM W HEYTPAIHUIIE aIrCOPIIIINjOM
KopucTehn HBUXOBY €HEprujy 3a MpeBoherme HEKMX KHceldnHa u3 trans- y Cis-gpopmy.
[Toka3aHo je ma ako ce KoXKa HM3JIaxe CyOepHUTEeMCKHMM Jj03aMa 3padeiba, 3a JBE N0 TPH
CeIMHIIC TIOCTUTHE ce 3a/ie0sbamke enuuepma koje Huje moryhe moehaTu mojadameM 103€

(Dostani¢ u cap. 2000). 3anebibarbe KOPHEATHOT CJI0ja 3aBUCH O] TaJacHE Jy:KHHE 3paKa.
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AKO ce y3Me Ja HopMallaH emuaepM caJpku oko 12 ciojeBa henuja y KOpHEATHOM CIIOjY,
nocne excrozunije UV A 3panmma oBaj Opoj ce moBehaBa Ha oko 14 ciojeBa, a mocie
uznaratba UVB 3panmma ma 19 (Dostani¢ u cap. 2000). Xumepkeparo3a je 3alllTUTHH
MexaHu3zam Koxke Ha jaejctBo UV 3pauema, mpu yemy ce moBehameM Opoja peaoBa
KOpHeaHor ciioja noBehaBa nebipbMHA enuTeNa, a caMuM THM U Opoj ciojeBa hemnja kpo3
koje mponaze UV 3pamu. Ha oBaj HaumH wuxoBu ¢GOTOHM pearyjy ca Behum Opojem
KepaTHHOIMTa ryoehu CBOjy €HEprujy Tako Ja Mama KOJIMYMHA CHEPruje JOoCIeBa JI0
nyOJpHMX ciojeBa Koxke, mTutehu je ox omrehema. TepMuHOM XHUIIepKepaTo3a o3HaYaBa Ce
xurnepruiasyja henuja kopHeanHor cioja xkoxe (Lalevié- Vasié, 2003).

Pesynrate cnuuHe HaAmMM Tpe3eHTOBalie Cy W Jpyre cryauje. VcTpaxkuBame
nebJbrHEe KOpHEAIHOT cjoja, ca onapehuBameM Opoja penoBa KOpHEOIUTa, OWo je
CIPOBEIICHO OJl CTpaHe jamaHCKuX HayuyHuka 1999. romuHe, kopuihemeMm TEXHHKE
3aMp3aBama XUCTOJOMIKKUX Ipeceka. McrpakuBameM je 6o ooyxsahen 301 mobpoBosbair, a
aHaAM3UpPaHo je 26 TomorpadcKux JIOKayja Ha KOXKA. MUHHMaIHA KOJIMYKMHA CIIOjeBa je
yrBpheHa Ha Koku renuTanuja (6£2) u muna (712 go 10+3) u nako Huje Hal)eHa 3HAYajHA
Be3a u3Mel)y 6poja ciojeBa KOpHEOLUTa U 10J1a, pETUCTPOBAIIM ¢y yMepeHo noBehame 6poja
cliojeBa KOpPHEOIMTa y KoK o0Opasa u Jieha myIikapaia, y Kopenamnuju ca crapemem (Ya-
Xian u cap. 1999).

Hajo6umHuja ctyauja je crpoBeneHa Ha ojapacauM KopejaHIMMa y HCTpaXuBamby
Koje je oOyxBatmio 452 y3opka, ca 28 tomorpadckux 3oHa koxe. CaommTeHo je Aa ce
nebJpMHa KOPHEATHOT CJIoja KOXKe 3Ha4yajHO Pa3jMKyje y OJHOCY Ha pacy, CTapoCHO 100a,
nost u Tonorpadceky nokanuzanrjy (Lee u Hwang 2002).

Pesynrare cnuuHe HammM HemaBHO cy nmyonukoBanu Kakasheva-Mazhenkovska u
cap. (2011) xoju cy aHaTM3MpaAIIU U MOPEAWIN NeOJBHHY eMUIepPMUCca KOKE KaIMIIUIH]jyMa
U CAOMIUTHIM Ja rpyna Miahux o]l TOAMHY JlaHa MMa KOpHeaHu ciioj nebeo 120.7 pm,
rpyma jgene a0 12 rogwna, 53.4 um, rpyna amonecuenara, /3.4 um, oapacim, 97.5 um u
HajcTapuju, 58.2 um. OBa AMHAMHKA TPOMEHEe JeOJbHHE KOPHEATHOT CJIoja Moayaapa ce ca
HAIIUM HCTPaXUBaWkEM, ca HeycarameHomhy 3a rpyny miuahux oj roguHy fgaHa. Haume,
KOXKa KalUIUIMjyMa y TOM Y3pacTy uma Je0Jbu KOpHEaTHH Cloj, Koju uMma 4 mo 5 myta
OpKy JIeCKBaMallHjy KOPHEOIINTa, Y OHOCY Ha Apyre peruje koxke (Farage, 2010).

Ha VYuusepsutery y EmunbOypry tokom 2010. roguHe MepeHa je KOH(DOKAITHOM
MUKpockomujoMm, y3 momoh Vivascope 1500 mporpama, aeO/bMHA KOpPHEATHOT W

rpaHyJapHOr cjoja, YKynHa Je0JbuHa enuaepMa U Ay)KWHa JIEPMHUX Manuia, Ha Koxu 10
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aHATOMCKHX oOnacTu. YTBpheHO je Aa JeO/buHEe KOPHEATHOT W TPaHyJIO3HOT CJoja, Kao U
JyKMHA TIaluiia 3aBrce mpe cBera oJ] Tonorpadceke peruje koxxe (Robertson u Rees, 2010).

Nma ayropa koju MCTHUy J1a ce OpOoj KOPHEOLUTa HE MEHa ca roArHaMma Tako Ja
Stratum corneum 3azap:kaBa CBOjy HOpMaJIHy 1e0JbUHY 011 puommkHo 14-17 cnojesa. Jenno
Ol TPBUX HCTPaXHBama Koje ce OaBUIO MepemeM [eOJbUHE KOPHEATHOT CJioja
npeserroBanu cy Holbrook u Odland (1974). OBu ucTpakuBauum cy MEpHIH ACOJbUHY
KOPHEATHOT CJI0ja HA YETHPH JIOKAIMje TaHKe KOKEe M YTBPAWIN Ja ce eOJpuHa Halla3wia y
pactiony ox 7.7 mo 13 um, a 6poj ciojeBa ox 14 mo 23. YV HalieMm UCTpaXKuBamy je YTBphHEHO
na ce Opoj ciiojeBa KOPHEOIMTA y KOPHEATHOM CJIOjy ojpaciux kpehe y pacmony ox 12 mo
20, ka0 ¥ J1a Cy BPETHOCTH J1eOJbMHE KOPHEATHOT CJI0ja 3HATHO BHUIIE O] MPE3CHTOBAHUX
BPEIHOCTH Y OBOM HCTpPaKMBamy, IITO CE MOXE O0jaCHHTH pa3IM4YUTHM perujama
UCTPaXUBAaHE KOXE, KA0 U PA3IMYUTOM METO0JIOTHjOM Mepemba.

VYnrpasByk W MHKpPOCKOIICKE cTynuje, (okycupaHe cnenuuyHo Ha TpPOMEHE
neOJbIHE KOPHEATHOT CJI0ja TOKOM CTapema, MOKa3yjy 3aHeMapJbUBE WM HUKAKBE IPOMEHE
y OBOM cCIOjy 4ak g0 97. romuHe xuBOoTa. Mehyrum, Tpeba HamoMeHYTH Ja IOCTOje
3HayajHe BapHjauuje y AeOJbMHM KOpHeamHor ciioja u3Mmely mojenuHana, kao u usmehy
pa3nmuuuTHX peruja Koke cBakor nojenunna (Farage, 2010) mTo CMO W MH YOUHMIH Y
HaIlleM UCTPAKHUBAbY.

Sandby-Moller u cap. (2003) cy xopucrehn TexHuky punch Ouoncuje Mepuiu
neOJpbMHY enuaepMuca Ha 3 aHaTOMCKe JIoKanu3anuje koxe 71 Bomontepa. Crymuja je
pa3matpana (akTope Kao MITO Cy IMOJI, CTAPOCT, BaCKyJapu3aliija, HUBO MUTMEHTAIlU]e, TUTI
KOXKe U Iylleme. YTBpheHo je na je mpoceyHa JeObMHa KOPHEATHOT ClIMja MOAJAKTUIE
18.3 um, pamena - 11 pm, 3agmune - 14.9 um. JlebsbruHa enuaepma y TUM perujama Ouia je
56.6 ym, 70.3 pm u 81.5 pm.

[Torryt neGspHHE enuIepMuUca OUUIIICAHO je J]a He TIOCTOjU ycarjaleHoCT CTaBoBa y
BE3U y3pacHe JTMHAMUKe MpoMeHa Je0JbHE KOPHEATHOT Clioja, Kako Ha (POTOEKCIIOHUPAHO],
Tak0 ¥ Ha (OTOHEEKCNMOHMPaHO] Koku. CTaBOBM HHCY ycarjameHH HH T0 MUTalky
y3ajaMHOT OJHOca (POTOEKCIIOHMpaHe U (PoTOHEeeKcrmoHupaHe koxe. M y oBoMm ciydajy
HeyCarjaleHoCT pe3yiTaTa M CTaBOBa CE CaMO YCIOBHO MOXKE IMPHITUCATH PA3IHLHU Y
JIeIOBIMa KOK€ KOjU Cy HWCIUTHBAHW, KAa0 W TIPUMEHH PAa3JIMYUTE METOJIOJIOTH]e
UCTpaknBama. Jla OM McTpakMBavyM JOIUIH JI0 CarJIACHOCTH O OBOj TEMHU BAXKHO je Ja GOKyC
UCTpaXHBamka OyJe Ha CTaHIApPAM30BAHUM JENIOBUMA KOXKE, y3 YycarJlallleHy Y3pacHy
NepuoIu3aIyjy, Kao 1 J1a ce UCTPaXUBambe CIpoBeze Ha mTo BeheM y3opky. Ha Taj Haunu

O0u 1 mopeheme pesyaTaTa OMIIO CUTYPHO MHOTO JIAKIIIE.
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WneHTnyHO, Ka0 M y CIIy4ajy emuepMHuca, MO3HaBame NeOJbMHE JepMHUCa je€ O
BEJIMKOT 3Hauaja 3a MHore oOsactu memuiae (Laurent u cap. 2007). Mu cmo y Haiiem
HUCTpaXXHBamwy e0JbUHY JepMa oapehuBanu ynmorpedom Image J mporpama Ha npenaparuma
6ojernm HE Texnukom. Hajmamy nebspuny nepma uMa koxa ¢eTyca/HoBopoheHUaau u Ha
Bpary W Ha ctoMaky. [IpuMermin cMmo na nebsprHA AepMa UMa TEHAEHIHM]y noBehaBama y
rpynu 1-20 roguna. ['pymna cpeamer KUBOTHOT 700a UMa aajbe noBehame nebsbuHe nepma
Y BEeHA BpeIHOCT Ha BpaTy u3HocH 1965.71+193.12 um, a Ha ctomaky 1632.43+208.14 pum.
VY 1Mo3HOM >XKHMBOTHOM /100y /Je0JbHHA JepMa KOXKe Bparta je Tama 1 u3Hocu 1828.34+166.91
LM, kao u cromaka e u3Hocu 1456.21+£196.27 um. Jlasbu TpeH.I onagama aeO/bHuHE JepMa
je Wy TpyIH HajcTapHjuX IJie Ha KOXKH BpaTa uMa BpeaHocT 1535.15+188.72 pm, a Ha xoxu
cromaka 1238.62+178.47 um.

JluHaMuKa y3pacHHX MpoMeHa JeOJbUHE JIepMa UCTa je U Ha (OTOCKCIIOHHPAHO] U
Ha ()OTOHEEKCIOHMPAHO] KOXKH, & PA3JIMKE Ce EBUJCHTUPA]Y Y OKBUPY CPEIIbEr, MO3HOT U
HajcTapujer KUBOTHOT J100a y omHOCY Ha (oroekcnonupanoct. Hanme, hoToekcmonupana
KO)Ka y OBHM Yy3paCHMM TrpyllamMa HMa 3Ha4yajHO Je0Jbu JepM Yy OJHOCY Ha
(OTOHEEKCIIOHUPAHY KOXKY.

Munubema cMO J1a je TeHACHIIM]ja CMambeha J1e0JbuHe nepMa HakoH 40-Te ToauHe
MOBE3aHa ca MHTEH3MBHHUM IIpOLlECHMa CHHTE3€ KOju ce Oesexe 10 Tor ao0ba, a 3aTUM
JIETeHepalfjoM EKCTpalelyIapHOT MaTpUKCa KOjH €BUACHTHUPAJy M APYTH HCTPAXKHUBAUU
(Takema u cap. 1994; Ha u cap. 2005; Dumas u cap. 2005). Cramerme KOkKe ca CTapemheM je
nocjaeadila CcMamema aepManHe cuHtese konareHa (Farage um cap. 2010). Cryamje cy
nokazajie Ja ce Ha (OTOCKCIMOHUPAHO] KOXKM ToBehaBa HMBO TJIMKO3aMUHOTJIMKAHA M
MPOTEOTIIMKAHA Y PETUKYIAPHOM JEPMUCY, JOK C€ KOMUYMHA KOJAareHUX BJaKaHa CMamYyje
(Affinito u cap. 1999), nma je HMHTPUH3MYKO CTapeme, u3Mel)y ocramor, 00eIeKeHO
CMamemeM JepMaiiHe J1e0JbHHe, a Ja eKCTPUH3MYKO CTapeme KapakTepuile mnosehame
neospune nepmuca (Wlaschek u cap. 2001; Ma u cap. 2001; Nouri, 2008). 1 mu cmo y
HallleM HUCTPaXKHWBaky MOP(POMETPHjCKUM MEpeHEeM JONLIH J0 pe3yirara Ja je ACPMHC
ne0sbu Ha (POTOEKCIIOHMPAHO] KOXKM Yy OAHOCY Ha (OTOHEEeKCIIOHHpaHy Koxy. OBo je
BEpPOBATHO TMocjenuia mosehama MPOCTOpa KOjU TNpHIMaga OCHOBHO) CYICTaHLM YCIena
noBehama KOJMYMHE MPOTEOINMKaHA, KOJU c€ eBHAEeHTUpa Ha (oToomTeheHo] KOXKHU
(Farage u cap. 2010).

Hema mHOro pagoBa koju cy Mepwiu AeO/bHHY AepMa, Y (YHKIMjU CTapOCTH U
(OTOEKCTIOHMPAHOCTH Ha XHCTOJOUIKMM IpeceliMMa KoXe. YTJIABHOM C€ CAaOoMILITaBajy

Mepema ymoTpeboM yirpacoHorpad)CKMX METoJa Tako Ja je W Topeheme ca OBUM
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pesyiTatuMa TEHIKO W HeaaeKBaTHO. Pe3dynTare ciMyHe HAIIMM HEAABHO CY ITyOJIMKOBAIU
Kakasheva-Mazhenkovska u cap. (2011) koju cy aHanmu3upanu W TOpeAWIH JeOJBHHY
JIepMHCca KOKe KallWIuIdjyMa y IeT rpyma:; rpyna Miaahux oa roauHy AaaHa, aema ox 1 mo 12
roauHa, rpymna amgosecuenara (13-22 romune), rpyna oxpacinux (23-55 roguHa) u rpyna
HajcTapujux (56-73) romuHe. Ayropu HaBoje, Jaa rpymna muiahux o roauHy, Ma IPOCEUHY
nebspuHy gepmuca ox  1553.8 um, rpyna geme mo 12 rommua-1303.6 pum, rpyma
ajziojecrienara Hajaeospu aepmuc ox 3.7206.6 um, ogpacnu-3036.5 um u Hajctapuju 1670.8
um. /IuHamuka mpoMeHa JneOJbUHE JepMIca y KOpeNlaliji ca CTapekheM CIMYHA j¢ HAIllUM
MepemnMa, ceM Tpyre Mminahux oj TOAWHY JaHa, IITO j€ YCIOBJHEHO PA3UYUTOM KOKHOM
TororpadgujoM HCIUTUBAHUX Y30paKa.

Gniadecka u Jemec (1998) cy ymorpebom yinTpacoHorpaduje ypamuin
KBaJIUTATHBHY €BaJyallMjy XPOHOJIOMKOr U (hoToCTapema Koxke in Vivo. McnutuBame je
cipoBeneHo Ha 90 mojeamuana (29 mymkapana u 61 sxena, crapoctu 18-24 romune), a
MepeHa je €XOreHOCT Ha PEerHoHuMa Koke m3yokeHMM CyHny (MenujanHa W jop3aiHa
CTpaHa MOAJIAKTHIIE, Yeslo, CKOYHHU 3I7100) U peruju Koxxe koja je zamruhena ox CyHia
(koxa 3anmwune). CaommTHIM Cy JAa C€ HPOTPECHBHO CMAabEHE €XOT€HOCTH TOpH-Er
nepMmuca, y GyHKIHU]JU CTapemha PETUCTPYje Ha perrvjama KoKe KOje Cy CTajJHO H3JIOKEHE
Cynny (mop3ajiHa cTpaHa IMOJUIAKTHUIIE, YeJI0) I HE M Y YMEPEHO H3JIOKEHHM pervjama
(BeHTpaliHa cTpaHa TMoJuIakTHIle, 3r700). Ha koxku 3ammune ce Oenexxu moBehame
exoreHoctu. ExoreHoct nomer nepmuca je moBehaHa Ha cBUM perujama. Takobhe cy
YCTaHOBWJIM Ja ce AeOsprMHa Koxke moBehaBa ca roawHama Ha 4eny U OyTHHaMma, ajiau je
cMameHa y Koku ekctpemurteTa. Crisan u cap. (2012) cy KOpUCTHIN BHCOKE (PpEKBEHITH]eE
yITpa3ByKa Kao HEWHBA3UBHY METOJOJOTH]y 3a KBAaHTH(UKOBAKE KOXKHHUX MPOMEHA Y
dusnonomkom crapewy. Ctynuja je u3BeneHa Ha 160 manujeHara, MoAEJbEHUX Y YETUPH
y3pacHe kateropuje: < 20, 21-40, 41-60, 61-80, koje cy HMIEHTHYHE HAIIO] Y3PaCHO]
pacrionenu. YIITpa3By4YHE CIIMKE Cy MpaBJbeHE Ha TPH JIOKAIMje: TOop3alHa MOJUIaKTHUIIA,
MeaujaTHa CTpaHa pyKe W 3uromatwdHa perwja. lIpornemuBana je AeOpuHA enuaepma U
JIepMa U yTBpheHo je a ce Ha cBUM pervjama aepmanHa aebsbuHa nosehasa ox 21. mo 40.
TOJIMHE KUBOTA. 3aKJby4aK je Ja BUCOKO(PPEKBEHTHH yATPa3BYK MPEICTaBIba HEMHBAa3UBHU
" XMCTOJIONTKH " METOJT KOJUM MOXE JIa C€ MPOIEHU KOKHA CTPYKTYpa TOKOM CTapema, alu
Jla XHCTOJIOTHja OCTaje 3JIaTHU CTaHJap]l 3a OBY MpoIeHy. tbuxoBu pe3ynTartu cy moka3aiu
na GoTocTapemne U3a3uBa CMABEHE €XOTEHOCTH Y TOPHEM JIEPMHUCY, a Ja je HaCyIpoT TOME
XPOHOJIOIIKO CTapere MOBE3aHO ca MoBehameM eXOreHOCTH y J0meM JepMucy. Mako je y

OBUM HUCTPaKHMBambUMa NMPUMEHEHA JIpyradrja METOI0JI0THja onpehuBama nebpuHE 1epma
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pesyiTaTtd Cy y CKJIaay ca pe3yjJaTHMa Haller HCTpaKuBamba M YTBpH)EHO] AMHAMUIIM
npoMeHe nae0JpbMHE JepMa Yy 3aBHUCHOCTH Ja JIM je y NHUTamky (OTOCKCIIOHUpAHA WIH
(doTOHEEeKCIIOHMpaHa KOJKa.

XWUCTOJOMIKMM MEPEHEM YKYITHE 1e0JbHHE KOXKEe MOKa3aHe Cy N3PAa3UTe perHOHATHE
Bapujauuje. Barker je (1951) mpesenToBao 1a je koxka Hajrama Ha kanmmuma 0.33 mm, a
HajaeOsba Ha TopmeM Jeny Jieha, 2.43 mm. Xucroomnka Mepema KOXe BpIieHa cy Ha 452
y30pKa u3 28 peruja Tena, KoJ KOpejCKUX MyIlIKapara 1 jkeHa, a e0JbiHa KOXKe je Bapupaja
ox 0.521 mm mo 1.977 mm (Lee u Hwang, 2002). [Ipe3enToBaHe Cy U BpEAHOCTH ACOJbUHE
KOX€ MEpeHe YJITpa3By4HO, 3CM ucnoj Tpoxantepa. [Ipocedna BpeaHoct je 6mma 1.99 mm
(Demir u cap. 2006). YV ucrpaxuBamy Laurenta u cap. 2007. roaute, AeO/bHHA KOXKE j€
M3HOCHIIa y TIpoceKy Ha HaTkoneHunu 1.55 mm, crpyky 1.91 mm, gentouney 2.02 mm wu
Ha nehuma cympackanynapHo 2.54 mm. MamorpagckuM MepemeM J1e0/bUHE KOXKE JI0jKU
yrBpheHa je nedspuna koxe on 0.5-3.1 mm (Ulger u cap. 2003).

Mu cMo y HaleM UCTPaKUBay H3padyHaBameM JAeOJbIHE KOXKE BpaTa U a0JI0MeHa,
y cTyauju Koja je odyxBatana 90 xagasepa, y3pacra <1, 1-20, 21-40, 41-60 u >60 ronuna
YTBPIWIN J1a je 1e0JbuHa KoXe HajMama y rpynu ¢erycu/HoBopohena aena (1.42 mm na
Bpary 1 1.39 mm Ha cromaky). Ca y3pacToMm JoJia3u Jio moBehama e0spbiHe Tako Ja Tpyra
1-20 roguHa uma ne6spuHy Koke ox 1.83 mm, ma Bpary u 1.79 mm, Ha cromaky. ['pyma
cpeamer XKUBOTHOT 700a (21-40) uma koxy aeOspuHe 2.58 mm Ha Bpary u 2.37 mm Ha
CTOMaKy, LITO C€ 3HauajHO pa3jIMKyje y OJHOCY Ha rpyny mianux. CinyHa nebjbuHa ocTaje
U y ITO3HOM >KHBOTHOM JI00y Ha KOXXH Bpara, 2.75 MM, 0K je Ha KOKU CTOMAaKa 3Ha4ajHO
Tama ¥ u3Hock 2.16 mm. I'pymna HajcTapujux MMa 3HA4ajHO Tamy U KoKy Bpara (1.88 mm)
U Koy cromaka (1.52 mm) y oxHOCy Ha KOXY 0c00a MO3HOT )KUBOTHOT 700a. /lnHaMKKa
OpoMeHe YKynHe Je0OJbhHE KOXK€ HeMa MCTH TOK Ha (DOTOEKCIOHHUPAHO] M Ha
¢doroHeekcnoHnpanoj koxu. POTOEKCIIOHUpaHa Koxka 3a7e0spaBa 0 Tpehe aekane, ocraje
Ha TOM HHBOY JI0 CeIMe JIeKaje, a OHJa MOYHmbe a ce Tamkbu. DOTOHEKCIOHWpaHa KOXa
3amebspaBa 10 Tpehe nekame, a oHAa TounMme Aa ce Tamh. OBO ce MOke 00jaCHUTH
YUILEHUIIOM J1a je doTocTapeme npaheHo 3aae0sbambeM KOPHEAHOT Cloja, KOje CMO M MU
€BUJICHTUPAIN y HalleM HCTPaXHBamky, Ka0 W HAaroMujaBambeM OCHOBHE CYICTAHLE Y
JIEpPMY U HErOBUM MOCIEANYHUM 33/1e0JbambeM, Koje cMo Takolhe perucrposanu. U jeana u
JIpyra CTpYKTypHa KOMIIOHEHTa c€ OJpa)kaBajy Ha YKYNHY JeOJbUHY KOXE€ Tj. HEHO
3a1e0Jbabe KOje MOXKIA IPEJCTaB/ba 3AIITUTHH, KOMIIEH3aTOPHH MEXaHU3aM y LUJbY

3amTuTe of aenoBama UV 3pavema. U npyru ayropu uctuuy na UV 3paueme mosehasa
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nebspray Koke 3a 10 mo 30% (Lopez u cap. 2004), nok ce nebpbHHA KOXKE CMamyje ca
crapemem (Ulger u cap. 2003).

[Topen edekara 3padema U CTapema, Ha JeOJFUHY KOXKE yTHYE M XOPMOHCKA
CYICTUTYIIMOHA Tepanuja, IpUMemkeHa y MeHomnay3u. Hanme, yrBpheHo je n1a cy xene koje
Cy npuMalie OBy Tepamnujy uMaie 3Ha4ajHo 3a1edbambe koxke (Demir u cap. 2006). C apyre
CTpaHe, TojaBa aTpoduje KOXKE jaBjba Ce M KOJ HEKUX JAEePMATOJIOIIKUX 000JbEHHa,
HPWIMKOM TPEeTMaHa KOPTUKOCTEPOUIMMA, ICjCTBA CIOoJballbX (pakropa uta. (Mapkosuh,
2011).

VY nauteparypu Cy MpUCYTHA U3pa3UTa HeClarama O MPOMEHH J1e0JbUHE KOKE TOKOM
crapewa. [openoBa (2010) caommraBa ga TokoMm npBux 20 roaMHa XHBOTA J0JIa3U JIO
noBehama 1e0JbUHE KOXE, 3aTUM CIeIU IEepHojl, OWI0 KOHCTAaHTHE JeOJbUHE, OWIIo
NPOTPECUBHOI CTalbUBamkba W HAj3aj] IEPHOJ H3PAKCHUjET CTambUBamba KOJ CTAPHjUX
nojenuHana. OHa 3akJbydyje, 1a OW AMjarpaM KOju MPe3eHTyje Ne0/bUHY KOXKe y OJIHOCY Ha
KUBOTHY 100 M3IJIeZIa0 Kao 3BOHACTA KPHBA, IITO CE MOAYAapa ca HAIllUM pe3yJITaTuMa.

Ynorpebom yartpacoHorpaduje b tuma Pellacani u Seidenari cy npumerwiu
noBehame 1e0JpMHE KOXKE JINIA, Y KOpelanuju ca crapemeM, koa 40 sbynu crtapoctu o 25
10 90 roguna (Pellacani u Seidenari, 1999). V Behoj cryauju koja je ooyxsatana 170 sxeHa
crapoctu o1 17 1o 76 roguna kopuctehu ynrpa3syk A tuma (A mode ultrasound), Takema
u cap. (1994) mouutu cy 10 momaTaka Ja ca CTapermheM J0Ja3H 10 3HAYajHOT CTamUBarba
koxxe 3amtrhene oxg CyHua u 3ane0spame koxe uznoxene Cynuy. Ctyauja ynrpassykoM b
TUIIA KOja je yKibyunBana 61 xeny crapoctu 18-94 roause nomuia je 10 mojaTaka Jia ce ca
cTapemeM J1e0JbrHa Koke rmoBehaBa Ha 4eny M 3aJBUIM, a CMamkyje Ha eKCTPEMHUTETUMA
(Waller u Maibach, 2006). Pesynratu cBUX HaBeJEHMX YATpacoHOrpa)CKUX CTyauja Cy
CarJIaCHM J1a ca CTapemeM J0JIa3u 10 3Ha4YajHOT 3a1e0sbaba (DOTOCKCIIOHUPAHE U CTAamhCHa
doToHeekcmonnpane koxxke. OBaj 3aKkJbydak je y CKJIaJy ca Pe3yJTaToM Hallle CTyIHje, HaKo
y UCTpaXUBAakbUMa HICMO KOPHUCTHIIN UCTY METOHOJIOTH]Y.

Mehytum, uMa u cTyauja Koje Cy yIATpa3BydHUM MepemeM J1e0/bHE KOXKe MoKazale
CTamMBamke KOXKe Ha (POTOCKCIIOHUPAHUM perujama, y Kopenanuju ca crapemeM. Cryauja
yATpa3ByKoM Kojy cy crpoBenu Richard u cap. (1994) ananusupana je edekre crapema Ha
JIB€ aHATOMCKH CJIMYHE 00JacTh Bpata, jeiaHe wm3nokeHe CyHITy TOKOM IEJNOT KHBOTA, a
npyre nokpuBeHe. OBaj eKcriepuMeHT je ykJbyunBao 30 jxeHa ctapocTd 8146 roauHa u Aao
nojaTke o cramuBamy Koke (mpubmmkHo 0,1 mm pasnuke) Ha (oTOEKCIIOHHPaHOM

PETHOHY Y OIHOCY Ha (DOTOHEEKCIIOHUPAHY KOXKY.
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Pasnuke wu3melly mnpe3eHTOBaHMX CTyauja MOry OWTH TpHUIKHCAHE CTapujoj
nonymaiju y Richard-oBoj Mamoj cryamju, u kopumhewmy pa3IHYUTHX THIIOBA
yatpasByka. Richard u cap. (1994) cyrepumy aa je moryhe aa cojapHa eaacto3a J0BOIH JI0
3ae0Jparma Koke Kol Miahux ImojeiuHana, aja npecraje Ja ce JAemiaBa Koj CTapujux JbYIH.
Jla 61 ucTpaXuBauM JIOIUIH JI0 CarIaCHOCTH O OBOj TeMH, 3a Oyayha ncrpaxuBama 6u Onino
BaXHO J1a ce (OKYyCHpajy Ha CTaHAapIM30BaHE JENOBE KOXKE, y3 yCaryalleHy y3pacHy
HepHOAN3aIN]jY, NOJIHY JUCTPUOYLHjy, carjielaBambe XOPMOHCKOT CTaTyca, Kako OM Jiakiie
MOTJIH J]a IOpeJie CBOje pe3yTare.

bazanna memOpana mpencrtaBiba TpaHuiy u3Mmely emuaepma W aepma, a jedaH of
HAjKapaKTePUCTUYHUJUX 3HAKOBA XPOHOJOUIKOT CTapema KOXKE je IEHO 3apaBHerbe,
Y3POKOBAHO CMambemeM Opoja IepMHUX Manuia, OaHOoCcHO enuaepmMuux npedku (Al-Habib u
Kadhim, 2012). 3apaBmuBame enuiepMHO-ICPMHE TPAHUIIC Y KOPEIAIUjH ca CTApPEHEM je
XHUCTOJIOIIKMA PETHCTPOBAHO W HA YITPACTPYKTYPHOM HHBOY. Y HCTOM HCTPaXKHBABY
yTBpleHO je na y Mianoj Koy OasaiHe hemuje npykajy OpojHe BUIIO3HE IIUTOIIA3MATCKE
pojeKiuje y IepMuc, mTo ode30elyje Beoma uchperieTany enuaepMHoO-IepMHY TPaHUILY.
Hacynpot Tome, 6a3anHe henmje crape Koke HeMajy MpOayKeTKe U JOJUpHa MOBPIIMHA je
3apaBmeHa (West, 1994).

KBantuduxamnuja nepMHO-ENUIEPMHOT CIIOja y HAIleM HCTpaXMBamby BpIIEHA je
onpehrBameM MOBPIIMHCKE apee OBOT croja y mporpamy ImageJ, a XucTosomka aHanusa
Ha npenapatuma 6ojenux HE texnukom. Ilpahen je HaunH opranuzanuje u ¢popma OazanHe
MeMOpaHe, IPUCYCTBO €NUAEPMHUX IpedeHa U ’UX0Ba OpraHu3alyja.

Hopmaina Tanacacta XMCTOJOIIKA OpraHU3alyja enuIepPMHO-IEPMHE TPAHUIIE BUAN
ce y Koxu (eTyca U HOBOpoheHe jele, KOKM PaHOr KUBOTHOT 1002 M KOXH CpeImer
*KHUBOTHOr n00a. IloyeTHm ryOuTak enuaepMHuUX TrpebeHa, Kao U 01aro 3apaBHEHE
eMHJIEPMHO-JIEPMHOT CII0ja PETUCTPYj€ C€ y30pLHMa KOXKe BpaTa y IpyIu MO3HOT KHUBOTHOT
noba. Ha Hexkum mpenapatnma (pOTOEKCIOHHpaHE KOXe MO3HOT U HajcTapHjer *KHUBOTHOT
no0a youusJM CMO HEINpaBWIHY Npojudepanujy enuIepMHUX Npedku AyOOKO y JepM, y3
pemeheme yobuuajeHe TajnacacTe rpaHulle enuaepma u aepma. EnuaepMmue npedke cy 4ecto
3a1e0Jbajie Ha CBOJUM BPXOBHMMa M (OPMHPAjy MpPEXacTy CTPYKTYpy. Y KOXH CTapHjuX
JbyIM  WM3pPa3WUTHje CTambHBAaKkE CMHISpPMHUCA je TPUMApHO W3a3BaHO MOBIAYCHEM
enuaepMHuX TrpedeHa (Mpeyku) W3 JAepMHca, MTO JOBOJIW M JO 3apaBHHBamba JIOJUPHE
noBpIIrHe u3Mel)y enuaepmuca u aepmuca.

Kopucrehun ckenunr enekrporcky mukpockonujy Hull u Warfel (1983) cy momum

JI0 3aKJbyUKa J1a je TajlacacTa ManujiapHa enuaepMHO-IepMHA IPaHULIa BUJJbUBA U Y LIECTO]
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JICTICHUjH, a Ja 10 3apaBIbUBamba J0JIa3H O] IecTe 10 aecere Aenenuje. OBo 3apaBmHUBAbE
MOXK€ OWTHM TIOBE3aHO M Ca YMAmbCHUM MPOJU(PEPAaTHBHUM IOTCHIUjAJIOM CTapor
enuaepMuca U MOXe Ja yTude Ha abcopniuoHy (yHKIUjy koxke. M1 Mu cMmo y Haioj
CTYAMjH 3alla3wiiii MPUCYCTBO TanacacTe eMHISPMHO-ICPMHE IPAHUIE Y HEKHM Y30pIMa
Koke crapujux onx 60 roawHa, anu YrJaBHO y JETEHEPATUBHOj, HEMPABHIHO] (HOPMHU.
Takohe cmMo youmnum na je 3apaBmuBambe OazanHe MeMOpaHe HajOUMIVICAHH]E y TPYIH
HajCTapUjuX Tj. cTapujux ox 60 roauHa.

Pesynrtatu Hame mopdomMeTpujcke CTyaMje MoKa3yjy /1a je TOBPIINHA apee JePMHO-
eMHUIEPMHOT Crioja Koke Bparta y rpymu HoBopohenuamu 0.039 mm?2. Ca y3pactom ce
noBehaBa MOBPIIMHA OBOT CIIOja TaKo Jla Y TPYNH PAHOT >KUBOTHOT /1002 HEroBa BPEIHOCT
uzHocu mnpoceyHo 0.044 mm?2, a cBOjy MakCHUMallHy BPEIHOCT JOCTHXKE y Tpymnu ocoda
crapoctu 21 no 40 roguna, rae uznocu 0.046 mm2. Ca gajboM y3pacHOM IPOTPECHjOM
JI0JIa3u JI0 CHIDKaBama OBE BPEIHOCTH, Ma y Trpynu ocoba crapoctu 41 no 60 romuna
u3Hocu 0.037 mm?2 u 0.020 mm? y rpynu HajCTapHjuX.

Koka cromaka uMa ciiMyaH TPEHJ pacTa U Omajiaka MOBPIIMHE JIEPMHO-CITUICPMHE
apee. Y rpynu HoBopohenuanu ona uma BpeaHocT 0.041 mm2, kox paHOr >KUBOTHOT 1002
0.045 mm? u y rpymu cpeawer xuBotHor 1o6a 0.051 mm2. Ocobe crapoctr ox 41 no 60
roJIMHA UMajy HEIITO HIXKY BpeaHocT koja u3snocu 0.044 mm?2, koja y rpynu HajcTapujux jorn
Bu1IE ornana u goctuxke HuBo ox 0.026 mmz,

Pesynrare cnumune HammM npeseHToBao je Katzberg (1985). O je y cBojoj cryauju
aHATM3UpPao KOXKy abnoMeHa, Mepehn TMOBPIIMHCKY apey AepMHO-EMHIEPMHOT CIioja |
PErHCTPOBA0 CMambeHe HoBpIIHHe ca 2.64 mm?2, ocoba ox 21 1o 40 roxuua Ha 1.90 mm?
ocoba crapoctu 61 1o 80 roauHa.

Hamre ucrpaxuBame nokasyje /1a ce MoBpIIMHa eMuIepMHO-AEPMHOT CII0ja CMambyje
y KOpeJaluju ca CTapemheM U TO U3pasuThje Ha (HOToeKCIOHUpaHoj Koxku. OBO je y ckiaay
ca JIpyruM HCTpakMBamkMMa KOjU Takol)e eBHAECHTHpPAjy 3HA4YajHO 3apaBmHBame 0azaiHe
MeMOpaHe, a CaMHM THUM U CMambeHhE MOBPIIMHE €MUISPMHO-IEPMHOT CIT0ja Ha KOXH Koja
je nznoxena UV 3pauemy. JloOpo je mO3HATO /2 MPU XPOHUYHO] WHCOJNALUU Y TIOBPIIHUM
CJI0jeBMMa eMHIepMa JI0JIa31 0 T0jaBe XUIEepKepaTos3e, 1ojaBe aTUIMMYHUX KepaTHHOLUTA
U 3apaBmerba 0azamHe memOpane (Xeprein, 2000). Jlyrorpajua excrosunuja koxe UVA
3pauemy JTOBOH JI0 3apaBmheha JICPMHO-CIUICPMHOT CI0ja, TYOUTKa eMUIEPMHUX TPEUKH
u 3a/1e0pama tamune neuse (Gilcshrest u cap. 1996; Bernerd, 2005).

Al-Habib u Kadhim (2012) caommuraBajy 1a crapeme yTuue Ha enuAepMHO-ICPMHY

TpaHMIly TaKO INITO JOBOAM 1O TOpaBHaBamka JIECPMHHUX TMaluja, TyOUTKa EMHIACPMHUX
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rpebeHa u 3anebsbama Oa3anHe meMmOpaHe. 3akibydyjy Ja OM y MEXaHHW3aM OBE I0jaBe
Morao OWTH YKJbyYeH HHBO XOpPMOHA Ca YTHIIajeM Ha MPOAYKIHMjy KOMIIOHEHTH OazaiHe
MeMOpaHne, kosiareHa Tan |V u komarena tum VII.

Benuku Opoj cTymuja je mopea 3apaBmema 0azalHe MEMOpaHE pPEerucTpoBao M
MpoOMEHe M Ha KoJIareHHM BiakHuMa. [lokazaHo je nma je y ¢oroomreheHoj koxu 0poj
ycunpaBajyhux ¢ubpuia 3HaUajHO MamkK y oJHOCY Ha ¢oro3amruhene 30He koxe (Craven
u cap. 1997; Contet-Audonneau u cap. 1999; Watson u cap. 1999). Chen u capaauuim cy y
UCTpaXMBAamkUMa CIPOBEICHUM Ha KyiaTypama henwja xymanux ¢ubpobnacta u
KepaTuHOIUTa KOoju cy u3naranu UVA 3padewy nocturiu nosehany IRNK 3a komaren
tuna VIl ox crpane ¢ubOpobiacTa M HEHO JaraHO CMamemhe y KYIATYPH XYMaHUX
kepatunonuta (Chen u cap. 1997). Takohe, konaren Tuma IV je BaxkaH eJeMeEHT
crabunHoctu GasamHe memOpane (Timpl, 1996), amu y cTyamjama Koje cy oOyxBartaie
Kommapanujy usMel)y ¢doToexkcnonupane u (QOTOHEEKCHOHHMpaHE Koxe Huje HalheHna
curHu(UMKaHTHA pa3iidKa y 3acTyIJBCHOCTH OBOI Tuma kosareHa (Boorsma wm cap. 1996;
Contet-Audonneau u cap. 1999; Inomata u cap. 2003). Pemeheme XHCTONOIIKE
CTaOMJIHOCTU U opraHu3anuje Oa3asHe MeMOpaHe Ha (OTOEKCIIOHUPAHO] KOKU MOXKe OUTH
noBe3aHo ca nosehaweMm eH3zuMma miasmuHa U MMPS-a koju nerpagupajy KOMIIOHEHTE
Oazamne MmeMOpane (laMmuHuH 5, konareH turn IV u konaren Tun VII). Yiora enuaepmuca y
NPOM3BOJIKbM WHXMOMTOpa aKTHBaTOopa IUIa3MHUHOTeHa, Kao M meroBa Moryha Beha
IPOM3BO/IKA Y OJIPACIMX, Y OJTHOCY Ha KOXKY (eTyca Ui HOBopoheHe Jere, mpeuiokeHa je
IIpe MHOI'O TOJIMHa Kao 00jallllbele MOCTEeNEeHOr I'youTka (iaexkcuOmiHocTd U nosehaHe
CKeJIeTHE PUTHIHOCTH KOJI cTapema (Ryan, 1989).

Owmrehewme CTpyKType emuAEepMHO-IAEPMHOT CII0ja CMamyje (YHKLIMOHATHU
KamaiureT enujaepMa M JepMa, ITo Takohe Moxke yOp3aTu mpoliec cTapema, omteheme
eKCTpaIleNyJJapHOT MaTpHKCca M I0jaBy JereHepaije keparunomnurta (Amano, 2009).
Cmameme konareHa tun VIl y3pokyje cMameme Bede u3Mely enujaepmuca U IepMuca U
npeJcTaBiba jeaH o y3poka nojase 6opa (Farage, 2010).

Yoshihisa u cap. (2014) cy HakoH cTyaMje Ha KOXXKM MHIIEBA, CAOMIITHIH 1A je
Jierpajganrja KOMIOHEHTH Oa3anHe MeMOpaHe HakoH JienoBamba UVB 3padema nocpenoBana
JenoBambeM MakpodarHor ¢akrtopa wuuxubOunmje wmurpanuje (MIF) (engl. Migration
inhibitory factor), kpo3 aktuBupate MMP-2 1 MMP-9 u undunrpanujy Heyrpoduiaa y
KoXy. CXOHO TOMe, ayTOpH M3HOCE 3akJbydak jna om mHxubutopu MIF-a, momyr ISO-1
(engl. isoxazoline), morim pa upeBeHupajy aktuBupatbe MMPs u cropede npuius

HeyTpoduia y KOxy, a CaMiM THM H TIoclieIuIHo omreheme 6azamHe memOpaHe.
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Ha ocHoBy Hammx u pe3yaTara APYruX HCTpaXHBaya, MHIUBEHA CMO Ja
onpehuBame MOBPIIMHE EHNHAEPMHO-IEPMHOT CIOja MOXKE OWTH BakaH IIOKa3aTesb H
MapKep Kako XpOHOJIOMIKOT, TaKO U (oToCTapema Koxke.

KouareH je riaBHU KOHCTUTYEHT JepMa KOXKe, a IpoMeHe y Oojemy, u3riieay Hu
KOJIMYMHM KOJIATeHWX BJIAKaHA JepMa, jeaHa Ccy OJ HajBaXHUJUX XHUCTOJIOIIKHUX
KapaKTepUCTUKAa W XPOHOJOWIKOT M (oTocTapema KoXKe. Y HallleM HCTPaKuBamy 32
uaeHTu(UKanujy KojareHa, nopen kinacuyde HE Texnuke, xopumheHa je XHMCTOXEMH]jCKa
merona no Van-Giesonu. Ilpu aHanu3u kosareHa npaheHu cy mberoBa NMPHjEMYHBOCT 3a
00je, HAUMH OpraHW3alMje KOJAreHWX CHOIOBA, IUXOBAa TyCTHHA, AY)KWHA, HcOJbUHA,
BUjyraBOCT, HCIIPYTaHOCT M BOJIYMEHCKA T'yCTHHA.

Ha npenaparuma koxke HoBopoleHuanu, kao U koxe y3pacra 1-20 roxuHa, U Ha
¢doroekcrioHupaHuM U (OTOHEEKCIIOHMpPAaHUM perujamMa y MalwiapHOM CcJIojy JAepMa
CHOIIOBH KOJIAar€HMX BJIAKaHA Cy TaHKH, Y3aHH, PACTPECUTH M YCMEPEHH YTIIaBHOM IpeMa
NOBPIIMHU enujepMa. Y PEeTHKYJIapHOM CIIOjy JepMa CHOIMOBH KOJAreHHX BIIaKaHA CY
ne0enu, 4ecTo BUjyraBu U yCMEpEeHH y CBUM MpaBuuma. /lyboku nepmuc usriena rymhe ox
MOBPIIIHOT JIepMHUCa Y KOME Ce Hajla3d HEOpPraHW30BaHA U HEOPjeHTHCaHA MpEKa BIaKaHa.
CHomoOBH KOJIareHa Cy MPHjeMYHBHU 3a 00j€ U MOKa3y]y MOMPEUHY HUCIPYTraHOCT. 3amaxeHa
opraHu3zaiifja KojareHe Mpexe je y ckiaay ca cryaujom Epstein (1974) xoja je mokasana
na koxa ¢eryca u HoBopoleHe jaene caapxku Buie konareHa Tun |l Hero koxa oapacnux.
Konarena BnakHa geumje Koxe MMajy TaHKOBJIAKHACTY CTPYKTYpPY 300I BEJIHMKOT cajprKaja
konarena tun |1l xoju uma rnaBHy ynory y popMupamy AepMalHe apXUTEKTYpE.

VY3o0puu koxe rpyne on 21-40 roguHa MMajy CIMYHY apXUTEKTOHUKY U Ha KOXHU
BpaTa M Ha KOXku cToMaka. KojareHa BiakHa cy yrilaBHOM OYyBaHe CTPYKTYpe U TUCKPETHO
pelyKOBaHOT BOJYMEHa, MoceOHO Ha (oToekcrnoHunpaHoj koxu. Ha cBuM y3opuuma koje
cMO aHanmu3upanu aduuuTer 3a 60je je 6Mo ouyBaH. M npyru ayropu uCTHYy Ja ce Ha
CBETJIOCHO] MMKPOCKOIHMjU MOXK€ YOUYMTH Jla TOBPUIMHCKH, MaNWjapHU CJI0j JepMuca
canpxu (UHY MpEXy YCKHX CHOIIOBA KOJIATCHWX BIIaKaHA, JOK JAYOJbH PETHKYJIAPHH CJIO]
caapxu nedsbe cHomoBe KosareHux BuakaHa (Pinkus wm cap. 1981; Lever u cap. 1983;
Leeson u cap. 1988; Abraham, 2002).

[IpBe 3HauYajHUje TPOMEHE CTPYKType KOJIareHa Koje CMO YOUWJIM Y XHCTOJIOIIKO]
aHaJIM3M, T0jaBbYyJy ce HakoH 40 roauHa CTapocTH Ha (HOTOEKCIOHUPAHO] KOXKU H
nporpenupajy ca crapemeM. Hajnpe cy morohena HajTama BiiakaHa ManmwIapHOT JEPMHUCA,
KOja IpoJtaze Kpo3 npoiiec pparMeHTaIyje u Ha kpajy nuse. [locreneHo cMamemhe Be3UBHUX

BJIaKkaHa OOBOAHW OO0 CMAamkbCHa TI'YCTHHE IMallMJIapHOIr AC€pMHCA, Majda MMa W y30pakKa Ha
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KOjuMa ce youaBa moBehame ryCTHHE KOJIareHHX BJIaKaHa, IITO je BEPOBATHO IMOCICIHIIA
YHICHUIIE J1a JIN30M HajIpe CTPajajy HajTama KoJjarcHa BilakHa (HerJe NOTIYHO HECTajy),
a 3a TO BpeMe caMO OHa Koja cy Mayio 1e0spu ocrajy. OBO MOHEKNE /aje JaKHY CIHKY
noBehaHe T'ycTMHE KoOJlareHa, Mako je OHAa NMPAaKTUYHO CMameHa. [IpomemeHa KojareHa
BJIAKHA C€ HEKaJa crajajy u GopMupajy clensbeHe MI0Ye WU M0Jba, KAKO y TaHIapHOM,
TaKO M Y PETUKYJIApPHOM JepMucy. M npyru ayTopu HM3HOCE 3amaxame Ja Cy y JAeJIOBHMa
€JIaCTO3HO M3MEH-CHOT JiepMa KoJlareHa BJIaKHa PeTKa M HempaBHiIHE rpalje, 3a pasiuky of
rycror, KOH(IYeHTHOT caJpiaja KojlarcHa y IMOBPIIMHCKUM JelioBuMa jaepma (Bernstein u
cap. 1994; Bernstein u Uitto, 1996).

Munubema cMO JJa HaKOH MPOMEHA y ManijiapHOM JIepMY, J0JIa3d JI0 MPOMEHA Ha
HUBOY pETHKYJIAapHOT JepMma, y Buay Beher srymmaBama KOJNAreHHX BIIaKHA, MITO
BEpOBATHO MPEACTaB/ba KOMIIEH3aTOPHM OJrOBOP HA OCIa0JbEHH OTIOp KOXE Ha
noBpimrHM. HakoH Tora M y peTHKyJIapHOM JIepMy J0JIa3d 10 (parMeHTaluje U Jm3e
KOJIareHa, Ta ce€ MOTY BHJCTH CHOIIOBH KOJH CY M3Pa3HTo JcOeinu W MpHjeMYrBH 3a 0oje,
Il ¥ TaHKW, BUjyraBH CHOIIOBH, MECTHMUYHO (PparMeHTOBaHM M Mambe NPUjeMUYHBH 3
60jy. JInzupana xonareHa BiakaHa 3ay3umajy Mamu Jgeo EIJM-a, yunehu na npocrop xoju
npunaga OCHOBHO]j CYINCTAHIM pacTe Mo BEIMYMHU. W JIpyru UCTpaKMBayk MCTUYY Ja ca
CTapemeM JI0Ja3M JI0 3HaYajHUX NMPOMEHa y CTPYKTYpH KoJjlareHa, Kao M MPOMEHHU OJHOca
Pa3MTUUUTHX BPCTa KOJIareHa KOju Cy JepMHM KOHCTHTyeHTH. OHH Takole 3amaxkajy na ca
CTapemeM JI0JIa3H1 JI0 JIe30pTaHu3aluje 1 mpopel)eHoCTH KomareHux CHOIOBa, MojaBe GhopMu
ca nabaBuM (GUOpHIMMA M CHH)KaBama yKymHe KojuunmHa kojareHa (Uitto m cap. 1998;
Oikarinen, 1994; Rebrova u cap. 2003) 30or mnoBchama ekcrnpecuje MaTPHUKCHUX
MeranonporerHasa, ca Hajpehum yrumajem MMP-1 (Varani u cap. 2000). UV 3pamwu
Y3POKYjy CMameme MPOAYKIHMje KOJAreHHX BJIaKaHa M JIETeHEepalujy KOoJIareHe Mpexe
(Farage, 2010). Ilpum ¢orocrapermy KOXe KojareHa BiakHa cy Kkpaha, Tawma u
nesopranuzoBana (Varani u cap. 2001), a mojaBa (OKasHOT ClEMJbHBamba KOJIArCHHUX
BJIaKHA y3pOKoBaHa je mel)ycoOHuM moBe3uBameM Biaakana (Kligman u cap. 1989; Kligman,
1996; Fisher wu cap. 1997; Ou-Yang u cap. 2009) u oOpa3oBameM KOJIareHHX JUMEpa,
HIOCPE/ICTBOM pa3nnyuTux Mexanuzama (Mapromuna, 2005). CTpykTypHE IpOMeHe aepMuca
MPEACTaBbajy OCHOBY Tipoieca ¢oTocTapema KOXKe, a CTeNneH omrTehema IepMHUX
CTPYKTypa pacTe ca IOHOBJAEHHUM EKCIO3WIMjaMa W pacToM KyMmynaTuBHe no3e UV
3padema. Y OpojHUM CTyAMjaMa je MOoKa3aHo Aa moHaBsbaHe go3e UVA 3pauema HHIYKY]Y

1I0jaBy XHCTOJIOIIKUX MpoMeHa y naepMmy U pactyhm HMBO MMPS-a, mTo ce KIMHUYKH
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manudecTyje y Buay 0opa u Ipyrux 3HaKOBa KapaKTepUCTUYHHX 3a (hoTocTapeme (Lavker
u cap. 1995; Marmur u Amir, 2007).

Butler u Fosko (2010) u Mac-Mary u cap. (2010) cy y He3aBHCHUM CTyaHjaMa
MOKa3aJjy J1a ce MPOMEeHe KapaKTepuCcTUYHE 3a (POTOCTapemhe KOXKe, Kao IITO Cy UperyjiapHe
MUTMEHTAIlM]je, TPeMaJirHe U MallirHe Jie3uje, TYOMTaK TOHyca M enacThuinurera, Beha
nyOWHA M ydecTaraocT Oopa, ydecTalrje jaBjbajy Ha CTPaHU JIMIAa BO3a4a KOja je OKpeHyTa
poO30py.

VY HameMmM HCTpakuBamby Ha Y30pIHHMMa KOXE Bpara MO3HOI >KMBOTHOT J100a
3arma3wim CMO JIa Y OYyBaHUM KOJIATCHUM CHOIOBUMA TpeoBial)yjy GuOpOIUTH, I0K Cy Y
omrTeheHnM CHOMOBMMA 3HATHO OpojHUjU (UOpoOIacTH. YKyIaH caapkaj KojareHa je
CMambEH U MOopeJl, BEpOBaTHO HEU3MEHeHE CUHTETCKe QyHKIHje pudbpobdnacta, mro ymnyhyje
Ha MPUCYCTBO moBehaHe MpoTeosin3e KojareHa y akTUHUYHO omTeheHoj koxu. bpojHuje
npucyctBo (pubpobiacra je BepoBaTHO peaKTUBHA I10jaBa Y IHMJbY HAJOKHAJE U3TyOJHEHOT
kosarena (Bernstein u Uitto, 1996; Bernstein u cap. 1996). CiauuHo 3amaxame H3HOCE
Bonta u cap. (2013) xoju Cy y XHCTOJIOIIKO] aHATU3U PA3IMUYUTUX PErvja Koxke, MpaTuiu
POMEHE KOJIATeHUX U €aCTUYHUX BlaKaHa y KOpeNaluju ca y3pacToM. AHaIM3HpAIU CY
121 y3opak koxe, y3pacta oa 2 10 85 roAuHa W CAONUITHIN Ja C€ NMPBE €BUACHTHUPaHE
IIPOMEHE Y CTPYKTYPH KOJIareHe Mpexke €BHJIEHTUPA]y Kol ocoba crapoctu o1 50 u Buiie
TOJIMHA Y CMUCITY H-€TOBE peyKIIHje.

VY ucTpakuBaHUM Yy30pIMMa, KOke Koja je Omna 3amruhena on CyHua, ocoba
HajCcTapujer >KMBOTHOT J100a, MPUMETHO j€ Jia je KOJIareH Yy OCHOBH jaKO PEIYKOBaH U J1a My
KOJIMYMHA W HAaYWH OpraHM3alydje Y MHOTOME Bapupajy. Mory ce BHIETH KpaTKH, TaHKH
CerMEHTH, a YeCTO Ce 3alaXkajy OCTalll KoJlareHa y BUAY 3pHacTor matepujana. [Ipoctop
KOjH NpHIaga eKcTpaueayIapHOM MaTpHUKCy je mocienuuno noBehan. OBo je y ckiagy ca
crynujom Lovell u cap. (1987) koju cy MuIUbeHa J1a ca CTApEHEM JI0JIa3H JI0 PEIyKIIH]je
kojareHa tun | u Hemro mMame kojareHa tun Ill, maga TD'ernuar (2002) uctuue ga ca
CTapemEeM JI0J1a31 U JI0 3HAYajHOT cMamema kojareHa tui lll. Y Hekonmko y3opaka Koxe
HajCTapUjUX, Y PETUKYJIAPHOM JEpMy CMO 3ala3wid W IIUpOKe Iuioye, (GOpMHUpAHE O
Mel)ycoOHO crernbeHuX KolareHux BiakaHa. CiinyHo 3anaxame umao je Kauaxunaze (1970),
KOJU j€ Ha OCHOBY XHUCTOJIOLIKUX M MOP(QOJOMKHUX UCTPAKUBaKa, CAOMIITHO Ja KoJlareHa
BJIaKHA, HA MOYETKY cTapocTH (60-74 ronune) ryde JOHTUTyIuHAIIHE Opa3jie 300T Be3nBama
u xomoreHm3zanuje. Ca gajbuM CTapemeM OBE NMpoMeHe nporpeaupajy (> 90 roauna) u
JIOBOJIE JI0 TOTa Jia ce KpylHa KojareHa BiakHa cierspyjy mehy cobom u (opmupajy

HIMPOKE IJI0Ye, ajlh U ,,pa3BllakmaBajy” u ,,pacejaBajy”. Uitto (2008) rakolhe 3anmaxa na u
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MHTPU3UYKO CTapemhe MMa JApaMaTUYHHM YYHHAK HA MPEXY KOJAreHUX BIIAKaHA Y JbYJCKO]
koxu. [loBehana peaykiuja u cMameme JUjaMeTpa KOJIareHUX BJIaKaHa KOJU €€ BUJAE KOX
cTapema MOXKe Y3POKOBATH CMambEH-¢ N3PKIBUBOCTH U pacTersbuBoctd koxe (Vogel u cap.
1983).

Pesynrare ciuune HammM HenaBHO cy myonmkoBai Abd El-Aal u cap. (2012) koju
Cy aHaJIM3MpaJH KojareH koxe Jieha (horoHeekcmoHupaHna peruja), IBE CTAPOCHE IpyIIE.
Konaren je 60jen Masson TpuxpoMHUM 0OjeHEM, a IMOKa3aHo j€ Ja Cy CHOIOBU KOJIAr€HUX
BJIaKaHa TAHKH, HejacHU U (parMeHTHcaHu KoJ 47% Koke cTapujux, yMepeHo 3aaedsbaie
Tpake KojlareHa cy eBuaeHTupaHe kox 4.5% koxe crapujux, a 3a1e0spalu, TIaBo 000jeHU
CHOIIOBH KoJjareHa cy yodeHu koj 18.2% crapmjux wucnuranmka. Kox mmahe rpyme
3anaxajy ce 3aae0sbalid W/WiIM I1aBo o0ojeHu cHomoBu Yy 73.3% ciydajeBa, JIOK Cy
yMEpeHO 3aje0Jbalii CHOIOBU KOJIareHa 3amaeHu y 26.7% koke Miahux ucnuTaHuka.
Tanku, QUHM W/WIM HEJaCHU CHOIOBH KoJlareHa HUCY Hal)eHW HU KO jeHOT o miahux
cy0jekara.

Gogly u cap. (1997) pamguiu cy MOpHOMETPHjCKY aHAINU3y KOJIAr€HHX BIaKaHa Y
HOPMAJTHO] KOXH M THHTUBH KOJ JbyIU cTapocTd of 10 g0 75 roguHa © yTBpAWIM Ja ca
CTapemeM JeO0JbMHAa CHOIMOBA KOJAreHWX BIIAKaHA pacTe y KOXH, Kao M Ja IOCTOjH
IIPOTPECUBHO YMAKCHE yiea BE3UBHOT TKHBA KOj€ CaAp)KH KojareHa BiakHa. [Ipomene cy
3HauajHUje U3pakeHe y cpenmeM aepMmy u y 50-tum roamHama. OBe akymynaimje
KoJIareHa MOry ce o0jacHUTH moBehaHoOM CHHTE30M M Jemno3unujoM konareHa tum I, wnn
UHTEPAKIUjOM Ca APYrMM MAaTPUKCHUM MOJICKYJIMMa, Kao mTo cy nporeoryimkanu (Lovell u
cap. 1987). Verzar (1964) je paHnuje caomimTuo J1a TOKOM CTapema J10JIa3u 10 YHAKPCHOT
Be3MBara KOJAreHUX BJaKaHa, IITO MOXKe OUTH pasiior cMamkeHe OCET/BUBOCTH KoJlareHa Ha
JIEJCTBO KAaTaTUTUYKNX €H3MMa U HETOBY MOCICIUYHY aKyMYJallHjy ca CTapeHEM.

PesynraTu Hamie crepeosionike CTyAMje MoKas3yjy Aa HajBehy BOJYMEHCKY T'yCTUHY
(BI') komarema wuma Koka ¢eryca/HoBopoheHUaad, a aa peAykKiuja KojareHa Yy
(hOTOEKCTIOHUPAHO] KOXHU Mounike nocie 40 roanHa, a y ¢GoTOHEEeKCIoHupaHoj mocie 60
roguHa. Pasnmke 'y  cajgpkajy  KONAareHMX BlakaHa Ha  (OTEKCIIOHUPAHUM U
(OTOHEEKCTIOHUPAHUM perrjaMa KOXe TIO3HOT W HajcTapujer >KUBOTHOT 1o0a ca
CTaTUCTHYKA CUTHU(UKAHTHUM BehuM BpeAHOCTHMMa Ha KOXM CTOMaka yKa3zyjy /aa
xpoHu4Ha uznoxkeHoct UV 3pauewmy nMma 3HauajHU e(dekaT Ha KOJIWYUHY KOJIareHUX
BJIaKaHa y JAEPMY Tj. lb€TOBY PEIYKIIH]Y.

Pesynrare cnuune HammM mpenctaBuo je Mazyala (2008) npesentyjyhu cMmameme

KoJlareHa W Ha (DOTOCKCIMOHUPAHO] W Ha (OTOHECKCIOHUPAHO] KOXKH, y KOpernaluju ca
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y3pactoM. CMameme KojlareHa OMJIo je eBUICHTUPAHO MHIMPEKTHO, MEPEHEM PEaTHBHO
noBehaHoTr Mpa3HOT MPOCTOpa KOjU IpUMaaa oCHOBHOj cymnctanuu. OH je Takolhe 3amasmo,
Jla ca CTapemeM JI0J1a3u U JI0 CMamema JIeOJbHHE KOJIATCHUX BIIAKaHA Y PETUKYJIApPHOM
nepmucy. Mazyala najbe W3HOCHM M 3alaXame Ja je penykiuja JeOJbuHE KOJareHHX
CHOIIOBA y PETHKYJIAPHOM CIIOjy HM3pa3uTHja Ha (POTOCKCIIOHMPAHO] KOXKH, a Jla ce Ha
(OTOHEEKCITOHUPAHO] KOXH €BUICHTUPA HHXOBO 3ajae0sbame. Hemro panuje De Backer u
cap. (1998) cy 3HauajHO yMameme KOJAreHHX BiIaKaHa Ha (POTOHEKCIIOHMPAHO] KOXKH
eBuieHTHpan TeK y 80- THM rofrHamMa )KUBOTa UCIIUTAHHUKA.

OBo je y ckiamy ca cryaujom El-Domyati u cap. (2002) y kojoj cy Takohe
NOKa3aHe, y3pacHO-3aBUCHE, KBAHTUTATUBHE M KBAIMTATUBHE IPOMEHE KOJIATEHUX BIIAKaHA.
Mehytum, OHHM cCy y3 TMOCTENEHY pEAYKIHUjy KOJWYMHE KOJAarecHUX BIlAKaHA Y
dorozamTrhenoj KoxH, ApaMaTHUHUje CMambEHe €BUACHTHUPAIA TEK Y OCMO] JCLEHU]H,
IITO j€ CarjiacHO HAIllUM pe3yiTaThuMa. Pasnuka y TUHAMUIM peayKIHje KolareHa usMely
pe3yaTara Haiie CTyauje u uctpaxkuBama El-Domyati u cap. (2002) moxe ce obGjacHUTH
ynotpeOboM pa3nuuuTux Oojema 3a uIAeHTH(UKANMjy KoiareHa. Haume, y Hamiem
HCTpaXUBaky KOPUIINEHO je XHCTOXeMHjcKo Oojere mo Van-Giesonu, gok cy El-Domyati
u cap. (2002) kopHCTHIM UMYHOXHCTOXEMHjCKa OOjerba, Ca aHTUTEIMMA MMPOTUB KOJIarcHa
tun I u IIl, koja cy ounriaenHo cnenuduyuHmja 01 XUCTOXEMH]jCKOT. Paznike ce BepoBaTHO U
nocleAniia yTUllaja KIMMAaTcKux creunduuHoctn (Beha XpoHWYHA WMHCOJNAIMja KO
BUXOBUX Y30paka), Kao U pa3IMuUTUX (POTOTUIIOBA KOXKE KOjU Cy HMCTpaxkuBaHu. Haumme,
MH CMO UCTPaXMBAJIM y30pKe Koxke Koju Hajuenthe npumanaju Tumy 11 1 Il mo Fitzpatrick-y,
JIOK C€ I/bUXOBO HCTPAXKUBAE OJJHOCUIIO Ha KOXKY Koja mpunaga tumy [V 1 V.

ITpema TtBphewy Du Toit u cap. (2007) 3a cam mpoiec crapema KOoXe, Kao H
KJIMHUYKE MaHH]ecTaluje TOr MpoLeca, BETUKUM JIEJIOM Cy OATOBOPHH JAUCHYHKIIMOHATHH
¢ubpodmactu. Doljanski u cap. (2004) wuctuuy na ce Opoj CHHTETCKM aKTHBHUX hemnuja,
¢ubpodnacTa, cMamwyje KBAHTUTATUBHO M KBAJIMTATUBHO TOKOM cTapema. OBaj Hana3 je y
CKJIaJy ca CTyJaujaMa Koje Cyrepuiny ynorpely darujaaHe pejyBeHAIMOHE TEXHOJIOTH]E U
antiaging MeToia y KojuMa ce KOpUCTEe KYJIType CONICTBEHHX AEPMHUX (GuOpobiacTa, paau
NoCIIeIInBamka CHHTe3¢e Kojtarena (Zorina, 2011).

Mohammad u cap. (2004) cy ycranoBwiu aa aepMur GUOPOOITACTH M3 PA3TUUUTHX
CJI0jeBa KOXKE UMajy XeTeporeHy ekcnpecujy komarenaza 1 MRNA mpokonarena tun | u I11.
[Tox mpeTnocTaBKOM Ja Cy 3ana)kama KOpEeKTHa, TO 3Ha4u Ja HeKu JAepMHHU (pudbpodracty, y
3aBHCHOCTH O] CJI0ja M MHUKPOJIOKAJIUTETa KOXKe, MpedepeHIujaTHo u3paxkanajy tun |

npokoJiareHa, a Apyru taim |l mpokonarena. 3akjbyqmiiu cy, Aa ¢€ y PETUKYJIAPHOM JIEPMY
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doToeKCcIIoHNpaHe KOXKe, Y TIOOJAMAKIOM CTapoOCHOM J100y, cMamyje JeOJpbHHA KOJareHUX
CHOMOBa M Ja cojapHo omreheme moraha Bume (ubpodracre koju ekcrnpumyjy tum |
IPOKOJAareHa, ca NOCIEAWYHOM  PENyKIHMjOM KOJIMYMHE CHHTe3¢ KoslareHa Tum |
(Mohammad u cap. 2004).

WuTepecanTan je ¥ Hajla3 Ja MOCTOJU BEJIHMKA PA3MKa y apXUTEKTYpPH KOJAreHUX
BJIaKaHa Ha (OTOCKCIOHHMPAHO] U (HOTOHEEKCIOHUpaHoj Koxu. DorozamruheHa koxa
ropme Tpehune naepma Oeipa MMa OpraHM30BaHa BIAKHA y CJIOjEBHMA, Y CBUM CTapOCHUM
rpynama (Mohammad u cap. 2004). Hacympor Tome, GOTOEKCIIOHMpaHa KOXa IOKa3yje
ne3opranu3oBanocT Beh y Tpehoj aekamu mro ce moropmasa ca ronuHama. Ham je yrucak,
Takohe, na 6e3 003upa Koja XUCTOJIOIIKA CIIMKA JOMUHUPA Ha ()OTOHECKCIIOHUPAHO] KOXKH,
HH Ha JeJJHOM Y30pKY HHCMO PETHCTPOBAIH ,,HeypeheHOoCT™ U ,,1e30praHu30BaHOCT , KaKBa
ce BUAM Ha (DOTOCKCIIOHMPAHOj, C TOM pa3NUKOM INTO CMO JUCKPETHE IIPOMEHE
ApPXUTEKTOHHKE (POTOEKCIOHMpPAHE KOKE PErHCTPOBAIM y TPYNH MO3HOT JKUBOTHOT /1002
(41-60 ronuna), a u3pakeHnuje y rpymu crapujux ox 60 roguna. Mohammad u cap. (2004)
Cy MHIUBbCHA Ja OBO ONOBpPraBa XWIOTE3y Ja j€ HEMOY3[aHO pa3IM4YUTy KOJIareHy
MOp$OJIOTH]jy KOKe TOBOJUTH y Be3y ca crapolunhy, moiom u okanuzanujoM. IlotpebHa cy
Jlajba MCTpaKUBama Ja OW ce YTBPIWIO Ja JIM OBAaKBa OpraHM3alMja KOJareHUX BIIaKaHa
nuMa OUJI0 KakaBy MPOTEKTUBHY QYHKIHU]Y Y POTOECKCIIOHUPAHO] KOXKHU.

Du Toit u cap. (2005) 3akspyuyjy Ja cTapeme KOoke MOYhEbe OKO 25. rojuHe, ca
BUUbMBUM 3HamuMma oko 28. roamHe crapoctu. El-Domyati u cap. (2002) mouerak
JIe30praHu3allije KOJareHe XUCTOAPXUTEKType perucrpyjy y 4. JeleHuju, Ha
(OTOEKCTIOHHPAHO] KOKH, IITO CMO ¥ MU €BHJICHTHPAIIN Y HAIIIEM UCTPAXKUBAY .

OxaroBop Ha Ba)XHO NMHUTamkE KOj€ C€ OJHOCH Ha OHMOJIOIIKE M3BOPE U MEXaHU3Me
yKJby4YeHE y JIM3Yy KoOJlareHa TpaXwiu cy OpojHM ucTpakuBauu. Lee um cap. (1997) cy
MUIIJBEHA ]a CMambEeHhEe KoJareHa y Be3UBHOM TKHBY, TOKOM CTapema, MOXe OMTH MCKa3
HEKOHTpOJIMCAaHO ToBehaHe (arommTo3e KoJiareHa y K0joj TYOMTaKk KoJjiareHa HaaMalryje
BEroBy cuHTe3y. bpojHu wucTpakuBaum ucTHuy JAa ce HajBehu cTemeH jerpanaiuje
KOJIareHWX BllakaHa Oenexu y (oroekcnoHupaHuM perujama koxe (Kligman u cap. 1989;
Kligman, 1996; Fisher u cap. 1996; Fisher u cap. 1997; ElI-Domyati u cap. 2002; Silva u
cap. 2009; Ou-Yang u cap. 2009), kao u ga cy oBa omrehema MPBEHCTBEHO PE3yJTaT
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca, KOJju JOBOAM 1O TmojadaHe aktuBamuje MMPs-a, omrehema
crpykrypHux nporeuna, munuaa 1 DNK (Wondrak u cap. 2003; Wondrak u cap. 2006).

Brincat u cap. (1987) uctuuy na cymcTUTYIMOHA Tepamyja MOJHUM XOPMOHHMA

MMPEBCHUPA CMABCHEC KOJIUMYMHE KOJIareHa Ko >XKE€Ha Yy MCHOITIay3H.
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buoxemujcky MOTBpIy CMamema KojareHa Ha ¢oroomTeheHoj KO Hajupe cy
npe3eHTroBanu SMith u cap. panux mesnecetux rogauHa. OHH Cy CAOMIITHIM Ja je KOXa
NOJJIAKTHIIE WIM BpaTa MOKa3WBaJla MPOCEYHO CMAmEHE CalpiKaja XUAPOKCHUIIPOIMHA O
45%, y mnopehewmy ca ¢doto3amiThheHOM KOXXOM, Y3€TOM ca KaJaBepa, Kao U Ja je
HEPaCTBOPJBHMBH KOJIareH cMarmbeH 0ko 50%, a conyouinna ¢pakiuja mosehana (Smith u cap.
1962; Kligman u cap. 2000). Oikarinen u Kallioinen (1989) cy y uctpaxuBamy napHUX
Ouoricuja Bpata M a0JoMeHA, Ka0 M KOXE JIMIA y OJHOCY Ha aKCHIy CTapHjuX JbYIH,
npocedHe cTapocTH 62 u 72 TOIWHE, PEruCTPOBAIM Maje IPOMEHE Yy pPacTBOPJHHBHM
KHACEIIMHAMA WJIM TICTICHHOM DAa3JIOKEHOM KOJIareHy, Y (OTOCKCIIOHHPAHO] KOXH, Y
nopehemy ca 3amruhenum, poToHeeKCIOHUpaHUM 30HaMa. CympoTHO TOMe HM3ydaBajyhu
eKCTpeMHa cojiapHa omTehema Koxe, kao mto ¢y Cutis rhomboidalis nuchae, Schwartz u
cap. (1993) cy nokazamu 20% cmameme YKYIHOI cajpxaja KoJIereHa, y nopehemy ca
KOHTpOJTHOM TpyrnoM. OBo cMameme je mpaheHo 38% mosehamem conyOminnae dpaknuje y
nopehery ca 3amrmhenom koxom. Oikarinen u  Kallioinen (1989) c¢y vy
MMYHOXHCTOXEMHU]CKO] aHAIHM3H, YIOTpeOOM aHTH-(PUOPOHEKTHH aHTUTENA MOKa3alu Jia je
(oToeKcroHNpaHa KoKa JIMLA Yy TOPHUM CJI0jeBUMa JIepMHUca IperjaB/beHa eacTO3HUM
matepujaiioM, a Schwartz u cap. (1993) cy npuMeHOM HHIUPEKTHE UMYHOQIYOPECIICHIIE 1
aHTuTena 3a enactuH W kojareH tunm | tunm III, mokasamu oOuimHO 000jeH enacTo3HU
MaTepHjajl ca MUHUMaJIHUM 00jemheM 3a KoJIareH Ha (POTOEKCIIOHUPAHO] KOXKH.

HecymsbHBO J1a KOTMYKHA KOJIareHa KOPEIMIEe ca HUBOOM MPOAYKIMj€ MATPUKCHUX
METaJIONPOTEHHA3a M TKUBHUX WHXUOUTOPAa MaTPUKCHUX METAJIONpPOTenHa3a, a AucOanaHc
mmehy MMPs u TIMPsS Moxe ce moBe3arTm ca MaTOJOLIKOM pa3rpajimboM
ekcrparenynapHor Marpukca (Kondo, 2000). BpojHe cryaumje cy mokasaie Aa je CHHTe3a
MMPs u TIMPs monynucana nurokunuma (Dayer u cap. 1985; Bauer u cap. 1985;
Postlethwaite u cap. 1988; Edwards u cap. 1987; Mauviel, 1993). llutokunu koju ce
JIOBOJIE Y Be3y ca aecTpykmujom komareHa cy IL-1a, IL-1B u IL-6 (Dayer u cap. 1985;
Postlethwaite u cap. 1988; Wlaschek u cap. 1994), a Takolhe je ycraHoBbeHO ma je
KOJIMYMHA KoJlareHa y JAMPEKTHOj Mponopiuju ca KoHueHTpauujoM |L-4 (Zhang u cap.
1998) koju je xemoarpakTaHT 3a ¢uodpobracte (Postlethwaite u cap. 1991) u xoju ux
UHAYKYje na cekpetyjy nporenHe EIIM-a, kao mro cy komnaren tum |, Il u ¢ubGponexkrun
(Fertin u cap. 1991; Gillery u cap. 1992; Postlethwaite u cap. 1992), a ma uHBEp3HO
kopenuine ca kKonnenrpanujom IL-1B, IL-6, PDGF (engl. Platelat derived growth factor) u
TNF-o. ITokazano je na je mpoaykuuja MMP-1 (konareHasa) cTUMyJMCaHa U OJ CTpaHe

tpanchopmumyher ¢akropa pacra-6era (TGF-B), dudbpodmactaor daxropa pacra  (FGF
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B) (engl. B Fibroblast growth factor) u enugepmanor dakropa pacra (EGF) (engl. Epidermal
growth factor). Cuntesy MMPs unnykyjy u GM-CSF ynpyxen ca TNF-a wm IL-1f.
Hemonctpupana je IL-1 crumynucana mnponykuumja TIMPs onm crpane ¢ubpobnacra
(Postlethwaite u cap. 1988). EGF u BFGF Ttakohe mnnykyjy cuntesy TIMPs ox crtpane
xymanux ¢ubpobmnacra. [IperncraBka je na TGF-f moxymuiie nenoBame 0BUX (hakTopa
pacta u yruue Ha ekcrnpecujy MMPs u TIMPs (Edwards u cap. 1987). Cnuuno TGF-3,
PDGF mnojadaBa ocrane mutokuHcke edexre Ha MMPs (Circolo u cap. 1991), mto 3Haun
na cy TGF-f u PDGF BakHe KOMIOHEHTE OJjp’kaBama 0ajlaHca TKMBHOT PEMOJICIIOBamka U
oOHaBipama. Y crymuju Quan u cap. (2010) wucnuruBana je ymora TGF-B/Smad myra u
daxTop pacra BesuHor TkuBa CTGF (engl. Connective tissue growth factor) y cmamemy
NPOM3BOJIKE KOJIATCHA Y JbYJICKO] KOXKH Y KOpEJalMju ca cTapemeM. buxoBu pesynraTu
nokasyjy 3Hauajuo cmamewe 1GF-f u CTGF y pubpobiactuma crape Koxke in ViV Kao u
Ja MPOJyKIMja mpokojareHa tum | y ¢pudbpobdiactuma 3aBucu on oba dakropa- TGF-f u
CTGF.

[Topen cmamema CHHTE3€ KojareHa 30or crapoctu ¢ubpobmacra (Varani u cap.
2000), Mammone u cap. caommraBajy Ja IIOCTOjU IMOPACT aroInTo3¢ KOJ CTapHjux
budpobdiracta (Mammone u cap. 2006).

Takohe, He cMe ce 3aHEMapUTH YHIHCHHUIIA Jla JIerpajalja eKcTpameryIapHor
MaTpUKca MOXke OUTH MocTeaAnIIa U auchalianca y MpOAyKIUjU CYIICTAHIU TOMYT XeMOKHHA
U TpoTea3a, Ka0 M HHUXOBUX aKTUBATOpa M HMHXUOUTOpPA, OJl CTpAaHE PE3UJICHTHUX U
murparopuux uHpaamaropuux henuja (Ochoa u cap. 2008) uuje cMo 3HaYajHHjE TPUCYCBO
Y MU €BUJIEHTUPAJIIU Y OBOJ CTYIU]H.

Ha ocHOBy CBUX MOMEHYTHUX HCTpPaKMBamka, UYUJU CYy pe3yIATaTH y TMOTIYHO]
CarfJacHOCTH Ca HAalllUM, MOXKE C€ M3BECTH 3aKJbyuaK Jla KBAaHTUTATMBHA eBanyamnuja BI
KOJIareHUX BIIaKaHa KOXKe MOKe OWTH 3HayajaH MoKa3aTelb M XPOHOJOMIKOT U (OTO
CTapema KOoxe.

[To munubewy Freinkel-a u Woodley-a (2001) arpodwuja enmmepmuca koja ce
€BUJICHTHpA Ca CTapemheM II0BE3aHa j€ ca CMAambEHhEeM KalujapHe Mpexe, T'yOUTKOM
MANWIAPHOT JIEPMICA U CMambelheM Opoja U BennunHe 0a3aaHUX KePaTHHOIUTA, IITO BOJIU
CMameHO] mponudepalnuju y enuaepmMucy. Takohe ce 3Ha, Aa ce HajBaKHU]E€ MMPOMEHE KOje
Cy pe3yJTaT mpolieca cTapema Hajlaze y IepMy, a J1a je CMamemkhe KalmnapHe Mpeke jeaH

on Mmapkepa crapema y (Nouri, 2008).
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VY HamieMm HCTpakuMBamy 3a HISHTH(HKALN]Y BACKyJIapHE MpeXe, opell KIacuyHe
HE rtexnuke, kopumiheHa je xucroxemujcka merona mo Van-Giesonu. Takohe cmo, y
nporpamy Image J ogpenunu muxoBy Bl

MHUKpOBacKyIaTypy KOXe CaulbhaBajy apTeprolie, apTepHjCKH U BEHCKU Kallujiapu
U BEHylle, KOju y JepMy (opMupajy Be XOPU3OHTAJIHE BACKyJApHE MpEXKe: TopmYy Y
ManIapHOM JIEpMY, OJ1 KOje C€ 0J[Bajajy KamuiapHe MeTJhe 3a Mamwie JepMa U J0mYy, Ha
rpanunm u3Mmel)y nepma M CynmkyTaHOT TKHBa, W3rpaljeHy OJf KPYITHUX apTEPUOBEHCKUX
aHacromo3a ca Mano kamwiapa (McLafferty u cap. 2012). Ca kpBHHM Cya0BHMa KOX€
TECHO je TOBe3aHO JMM(ATHYHO KOPHTO, KOje uMa JpeHaxHy (yHKiujy. [ToBpmmHCcKa
muMQHa Mpexa Mounbe U3 NanujIapHUuX CHHYyca, o0pa3yjyhu usmely apTepujcke u BEeHCKe
Mpexe TuMpHH Tiekcyc. JInMda u3 MoBpUIHOT OTHYE y CYOIepMAaTHU TUMPHH IUIEKCYC. Y
KOXKA CTapuX JbyOH JUMGHH CYIOBH M IMOBPIIMHCKOT W JYyOOKOT IUIEKCyca, YeCTO Cy
CKJIEPO3HMpPaHH M TMPOIIUPEHH IITO y3pOKYje M3JIa3aK eJeMeHaTa IUla3Me y OKOJHO TKHBO,
eleM M HapyllaBame JTUMQPOTOKA, Pa3BOj MOCICAUYHE XHUIIOKCH]E, HAKYIJhamkhe CIO00HIX
pagukana u mnoropiiame aereaeparuBaux mporeca (Nouri, 2008). Hopmanna, miana Koxa
caapxu npuOmMKHO 60 KanmuIapHUX TETJBH 1O cm?, a ca cTapemeM ce Taj Opoj cmamyje
(Ryan u cap. 2004).

Pesyntatu Hamie cryauje mokasyjy Ja MpoOMEHE BacKyJlapHE Mpexe y Kopenaruju
ca y3pacTOM HUMajy UCTY JMHAMUKY U Ha (OTOEKCIIOHHPAHO] U Ha (POTOCEKCIIOHUPAHO]
koxu. HakoH perucrpoBama Behux Bpeanoctu BI' BackynaType y KOXH paHOT U Cpeler
YKUBOTHOT /1004, 1071a31 JI0 PEIyKIIM]j€ 3aCTYIMJbEHOCTH KPBHHUX CY/I0Ba, KOja CE €BUICHTHPA
CTaTUCTHYKY 3HA4YajHO HIKUM BpeaHocTHMa BI' y KOXXKM MO3HOT W HajcTapHjer >KHBOTHOT
no00a, ca U3pakeHHje MabUM BpEeAHOCTHMA Ha (DOTEKCIIOHUPAHO) KOXKH.

Hamm pesynratu cy y ckiagy ca CTyAMjamMa Koje Cy YTBpAWJE Ja ce T'yCTHHA
MNOBPIIMHCKUX KalMJIAPHUX METJbU CMambyje ca CTapemeM M Jia je MoBe3aHa ca arpodujom
nosprmHckor aepmuca (Kelly u cap. 1995; Li u cap. 2006). Haume, Li u cap. (2006) cy
PaIIITN UCTPAXKUBakhe I'YCTHHE KalujapHe Mpexe y epMy crtapux ocoba (60-74 romune) u
ycTaHOBUIM 66% peayKinjy TYCTHHE Kanuiapa Ha BOJIApHO] (()OTOEKCIIOHUPAHO)) CTPaHU
KOXK€ TOJUIaKkTuIe, y nopehemwy ca miuagom rpynoMm. CiavuaH pe3ynTar MOKa3aH je U Ha
mumesuma (Vollmar u cap. 2000). Jlocra panmje Pearse u cap. (1994) cy takohe
NIPE3CHTOBAJIH J]a Ca CTapeHEM JI0JIa3u JI0 CMamemkemha BacKynapHuX netsbn 40% Ha gery
u 37% na noanaktuuu. MehytuMm, 0e3 003Mpa Ha OBaKO NPOMEHEHY BacKylarypy,
LEJIOKYITHU KpBHU (piryke Moxke OuTH noBehaH yciies eKcran3uje napajieiHe BacKynaType y

nyookom nepmucy (Kelly u cap. 1995; Li u cap. 2006).
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Hexku ayropu uctudy 1a mpoMeHe I'yCTHHE KO)KHE BacKyJapusauuje, u3mely rpyma
Mory OWTH TpUIIKMCAaHE PpA3IUYUTHM AaHATOMCKMM MECTHMa Koja Cce€ aHalu3upajy.
HcroBpemeHo 3a Tymaueme pe3yiraTta Moke OMTh mpoOiemarndaH U (GakTop CTEleHa
excronupanoctu uaauBuaya (Chung u cap. 2002; Toyoda u cap. 2001) xoju Mu, y Haliem
UCTPaXUBay, HICMO MOTJIH CarjieiaTH.

XUCTOJIOMIKOM aHAJIM30M MCTPAKMBAHUX Yy30paKa, yOUMJIM CMO Ja Koxka Miahux ox
40 roaguHa caxpku OoraTy KamwiapHy Mpexy. I[loBpmmHCKH aepMuc je 1o0po
BaCKyJIapU30BaH U CaJpku OpojHE Malie KpBHE CYAOBE, OCEOHO y oOiacTrMa KoXe Koja
uma n1e6spn enuaepmuc. Kana nmanunapHu 1epMHC IOYHE [ TIOKa3yje CYNTHIIHE TPOMEHE
Ha KOJIareHWM BJIAKHUMA, PErHCTPYjy C€ W MpBE NMPOMEHe y MHUKpoBackyinarypu. OBo ce
BU/IM Ha y30pIHMa Koxe crapujux on 40 roauHa, y BUAY CMamemha MPEYHHKA KPBHUX
cynoBa. Takohe cMO mpuMeTwsIM Ja BacKylaTypa y HalwiIapHOM JEPMHUCY OCTaje Iyro
HEMPOME-EHa, YaK M 'y CTapujeM 100y, ako NanujiapHu AepMHC UMa manwiapHu acnekt. Ca
MOCTETICHUM HECTAaHKOM Ialliia, CMambyjy C€ U KPBHHU CYIOBH, IO BEIMYMHH M OpPOjuaHO.
Kaxko mporec crapema Hampeayje, moceOHO Ha KOKU Bpara, KPBHU CYJOBH MOCTajy MajH U
PETKH, OJHOCHO OpojyaHo cMmameHu. CIMYHO 3amaxkame Npe3eHToBain cy Bonta u cap.
(2013), koju cy y CBOjOj KBaIMTATUBHO] XHCTOJIONIKO] CTYIWjU 3HA4YajHUje TMPOMEHE
BacKyJIapHE MpEXe, y CMHCIY PEAyKIMje U CTPYKTYPHHUX MPOMEHa 3110Ba KPBHUX CY/IOBA,
peructpoBaiu koj ocoba crapujux ox 50 roamHa. Cmameme Opoja KpBHUX U JTUMQPHHUX
CyJZI0Ba HajBEpOBATHHU]E j€ TOCIEHIIA JeTrpajaltje eKCTpalelyJIapHor MaTpUKCa KOjU BHIIE
He oMoryhasa notnopy Backynarypu (Chung u Eun, 2007; Kajiya u cap. 2007).

V3o0puu KoXe HajcTapujer XUBOTHOT 100a, MOCEOHO (POTOEKCIIOHHpPAHE peruje,
NOKa3yjy MpoMeHe y NeOJbUHU 3MJa Kanujiapa U MambHX KPBHHUX CYJOBa, 3apaBHHBAKE U
3anebspame laminae elastice interne. Y3 npomene y rpahu BackynapHor 3uja, 107a3H H JI0
nosehama BacKyJlapHe MPOMYCTIHUBOCTH. Takolhe cMO youmsu Ja je JyMeH HEKUX KPBHUX
CyJI0Ba MHOTO INWpH, ITO cyrepuire crady. OBO je y CKIIagy ca UCTpakKHBamUMa, UHjH
ayTOpH HCTHYY JIa je ca CTapemeM MoBe3aHa U eHaoTenHa quchynkuuja (Matsushita u cap.
2001; Levakov u cap. 2012; Bonta u cap. 2013). Takohe, jemHa oa KapaKTEpUCTHKa
dorocTapema KoXKe je U [0jaBa XPOHUYHOT 3aMajbemba ca NepUBACKyJIapHUM HHPUITPATOM
(Lavker u cap. 1995; Kligman, 1996), kojy cMO U MM 3ama3ujid Ha HAIIUM HCTPAKUBAHUM
y3opiuMa (OTOSKCTIOHMpaHe KOXKe cTapujer >»KuBOTHOT 1mo0a. Ilpema caBpeMeHOM
KOHIIETITY, HapyllaBambe MUKPOBACKyJIaType 00aBe3HO JOBOIM 10 pa3Boja MH(Iamaiyje,

IUCTpOPHUYHUX U MHBOMYTHBHUX ipouieca (Mmaesa u cap. 2008).
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AHTHOTEHETCKH (PaKTOp, MPOAYKT EmuAepMa, KOju TpeHyTHO mnoOyhyje HajBehm
uHTEpec je BackynapHu enpotennu dakrop pacta (VEGF) (Ferrara, 2000). V enunepmucy
ce pou3Bogu VEGF koju nenyje Bpiio MohHO Ha MpomycTJ/FMBOCT KPBHHUX CyAOBa. JemaH
ol edekaTa je M3Ja3aK IJIa3Me y ManWIapHU JEPMUC, MPOLIUPEHE U €1eM MOBPIIMHCKOT
JepMuca ca TociaeauuHuM yruiajem Ha enmporen (Ryan, 1995; 2003). VEGF je
MyAITU()YHKIIMOHAIAH TJIMKOMPOTEHH MOJIeKynapHe TexxuHe on 34 mo 45 kD koju mma
yTHIIA] Ha €HAO0TEN KPBHHUX CYJ0Ba, MPEKO JBE BPCTE PELENTOpa ca aKTUBHOIINY THPO3UH
kuHaze: flt-1 u KDR. HWatepakmujom wu3mehy VEGF-a u penentopa nmomasu 1o
YETBOPOCTPYKOT MOpacTa MUTOIUIa3MaTcKor kKanmujyma (Ca2+) y ennorenHum hemujama, a
HaKOH Tora W J0 moBehema mepMeaObMIHOCTH MalWX KpPBHUX CYAOBa, IOCEOHO
nocTkanuiapHux BeHyna. [locmeaniia oBe MHTEpakiyje je HaKyIJbambhe MajuxX NEenTHiaa Y
eKcTpalenyiapHoM npoctopy U aktuBanuja MMPSs-a, koju paznaxkyhu nmporenHe MaTpukca
CTBapajy OCHOBY MW 4YHHE HOBY IMoOmIOry, Kkoja he omoryhutu mnponudepanm;jy,
nudepeHmjaujy 1 MUrpaiujy eHaoTenHux henuja u popmupame HoBor Marprkca (Plate u
cap. 1992; Brown wu cap. 1993; Grunewald u cap. 2006). HoBodopmupanu
eKCTpalelyJapHd MaTpUKC je TMOTHOpa eHJoTeNHuM henujama u ¢gubOpobiracTuma 3a
murpannjy (Opacmsd u [maronmesa, 2011). VEGF moBoam w© 10 MOJACTHIIAja APYTUX
YMHWOIIA OWTHMX 3a aHrWOreHe3y, TMOmyT akTtuBatopa IutasmMuHorena (PAS) wu
MHTEPCTULIMJCKUX KOoJlareHa3a Koje Jellyjy Ha Jerpajalujy KOJareHWX BJaKHa M Ha Taj
Ha4yMH ocio0aljajy mpocTop 3a pact HOBHX KpBHHUX cynoBa (Ryan u cap. 2004; Opacmsid u
['naronesa, 2011). U norahaju Tokom uH(pIamanje, MOMyT U3jacka MPOTEHHA U TaJOKCHha
¢ubprHa W3 KpBHUX CyAOBa JelHO Cy of oOjauimema aHruoreHese uzazpane VEGF-om
(Eliceiri u cap. 1999).

Ilopen Tora, 3Ha ce Aa JepMHUC CaapXH M Jpyre ¢akTtope KOju TOBOAE IO
nepMeaOuIHOCTH KPBHUX CYJOBa, MONYT TeHEpaluje MpocTarjaHIuHa KOje CEKpeTyjy
mactouutu (Dvorak, 1986).

JlereHepaTHBHHU TPOLIECH KOjU 3aXBaTajy KPBHE CY/IOBE Y TOKY CTapema, BEpPOBATHO
HE MEHajy CBE KpBHE CYJIOBE y MCTO BpeMe, TaKO Jia Ceé MOT'Y BHJAETH KPBHH CYJIOBH ca
HOPMAaJTHOM CTPYKTYpOM, ajil U OHHM ca BEOMa M3paXeHHM ajiTepanujama. Takohe cmo
NPUMETHIIIN J1a CYy HajMamkW KPBHH CYIIOBH, Ca HajTambHM 3HOBHMA, HAJBHIIEC H3JIOKEHH
npomeHama. CinuHO 3anaxkame u3Hoce Bonta u cap. (2013) koju cy y CB0jOj XHUCTOJIOIIKO]
CTYAMjU Y3pacHHX NIPOMEHA CTPYKType KOJIareHa, €JIACTUYHUX BJIAKaHA W BacCKyJlapHE
MpeXe y KOXH, CAONIITUIIN JIa ca CTapemheM J0ja3H JI0 MpoMeHa y rpahu 3umoBa KpBHUX

Cyll0Ba, U TO HAjIpe Kamuiapa, y BUAY HHXOBOT CTalkEHa, a OTOM CMamhelmha BEIUYUHE
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npeyHuka U OpojHoctu. Mako cy ucTpaxkuBama Be3aHa 3a BaCKYJIapHY perpecujy, y
GyHKLIMjU  CcTapema, CI0XKEHO IMOJbe KOjeé MOKEe MMATH BEIMKH 3Hayaj 3a OTKPUBAHE
MexXaHH3aMa KOju Cy BE3aHM 3a CaM IpOLEC CTapema KOXe, BaKHa Cy U 3a IaTOreHe3y U
Moryhe Tepamujcke cTpaTerdje KoJ HEKHX IepMaToJIomKuX mopemehaja Hmp. mcopujasze
(Creamer u Barker, 1995; Bhushan u cap. 2002).

JacHo je nma je amomro3a eHmoTenHuX henuja BaxkHa 3a crapeme, a VEGF wu3azuBa
eKcIpecHjy anTH-anontoTndykux mnportenHa (Gerber u cap. 1998). BackymapHu eHmoTenHu
dakTop je BpJIo BakaH ynMHMIAIl y (a3u pereHepanuvje Tkupa. theroma ymora, meaujaropa
BaCKyJlapHE TIPOIYCTJBUBOCTH j€ KJbydyHa Y TporecuMa (QHU3UOJIOMIKE M MATOJOLIKE
aHTHOTeHe3e W WHQIaManuje, MoceOHO ako ce 3Ha Jia ra u3lnydyjy Tymopcke henwje,
Mmakpodaru u apyre henuje koje yuecTByjy y mpoiiecy uMmyHcKor oarosopa (Pepper u cap.
1991; Unemori u cap. 1992).

[TpucycTBO BacKyiIapHOT €HIOTEIHOT (akTopa pacTa ce HE MOXKE €BUACHTHUPATH Y
HOPMAJTHOJ, 3/IpaBoj KOXH. MelhyTuM, MexaHW4Ke U TePMUYKE TIOBpEle Ha KOXKH H3a3UBajy
jaky cTUMynanujy ekcrpecuje oBor (hakTopa, IMITO je BPEMEHCKM U TMPOCTOPHO Yy
Kopenauuju ca (opMupameM HOBHX KpBHUX cynoBa (Detmar u cap. 1995; Brown u cap.
19953; 1995b).

Mu cMo y Hamem ucTpaxuBamy oapehuBanu HuBo excripecuje VEGF-a y cknany ca
cucteMoM 00J10Bama KOjU OLEHYje CTENeH MO3UTUBHOCTH M MHTEH3UTET Oojema hemuja
KOje eKCIpuMyjy oBaj Mapkep. HajBuim ckop ekcripecrje oBOTI IUTOKMHA PETUCTPOBAH je y
KoM crapujux onx 40 roauMHa, ca 3HAYajHO BHIIUM CTENEHOM HCKa3aHUM Yy
¢doroekcrionnpanoj koxu. Excriozuimja UV 3pademy MOke WHIYKOBATH AaHTUOTEHE3Y U
(Gopmupame HOBUX KpBHHX cynoBa. OBO je OCTBapeHO Kpo3 BHIIHM HUBO perynanuje (engl.
Upregulation) wnnykropa anrumorenese VEGF-a. Hwwku Huo perynanuje (engl.
Downregulation) u¥ma aHTHOT€HETCKH HHXHUOUTOP TPOMOOCHOHIMH-1 MPEKO MHUTOTCHOM
akTuBHupane nporerH kuHaze (MAPK)/ ekcrparienyaapHuM CHTHAJIOM peryiucaHe KUHa3e
1/2 (ERK1/2) (Ryan u cap. 2004).

Pesynare cnmyne Hammm caommTHo je Amano (2008) koju je mokazao na
enuIepMUC Koke Koja je Omna m3noxeHa UVB 3pauemy canpku moBehany excmpecujy
VEGF-a, 70K je ekcrpecHja aHTHAHTHOTEHTCKOT (akropa TpombOocmonauna-1 (TSP-1)
cmameHa. OBa HEpaBHOTEXa WHIYKYje AHTHOTCHE3Y y NalMIapHOM JEpMHUCY, Kao W
dopmupame Oopa. Amano (2008) rakohe 3akipydyje Aa HHXHOMIHUja aOHOpPMAaIHE

AHTHOTEeHE3e MOXe OUTH MONHO CpeCTBO Y OOpOU MPOTHB CTapemha KOXKe.
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Mu cMo y HalleM UCTpakMBamy perucrpoBanu na excnpecuja VEGF-a uma ucty
JMHAMUKY IIPOMEHa U Ha (OTEKCIIOHUPAHO] U Ha (OTOHEEKCIIOHMPaHO] Koku. Ekcripecuja
ce moBehaBa y KOpeJaluju ca y3pacToM IOYEB OJi PaHOT KMBOTHOT J100a, ca 3HAYajHUJUM
nosehamem mocie 40 roguna. Hanme, Xopru3oHTalIHA Mpeka BaCKyJIapHOT IUIEKCYyca OCTaje
HEMpOME-eHa Ha KOXKM Koja je 3amTuheHa o1 CyHIa, JOK je HOpMajHa apXHTEKTypa
curnuukanTHo nopemehena y ¢oroomrehenoj koxu. Ilpomemeno u omreheHo BE3UBHO
TKUBO (oToomTehene kKoxe y3poKyje U Ie30pjeHTaIll]y BacKyJapHEe MpEKe.

Yano u cap. (2004) rogune cy 06jacHHIN MEXaHH3aM CTapema Koxe, y3pokoBan UV
3pademeM, Kpo3 ydemhe aHruoreHe3e. Ayropu HaBone aa akytHo UVB 3paueme koxe
JIOBOJIM JI0 €MUACpPMAaHE XHIepIUia3dje, moBehama JICYKOUUTHE eJactase, MOCICIHIHUM
omrehemeM Mpexe eNacTUYHUX BJIaKaHa W WHIYKLHUje AaHrHoreHe3e, KOjy MpaTH
npoiudepanrja eHaoTeTHuX henuja y manuiaapHoOM AepMHUCy. AYTOpU CAOIIITaBajy 1a je
UVB —3pauemem n3a3BaHa aHTHOTEHE3a MMOBE3aHa ca up — perynamnujoM ekcrpecuje VEGF-
au down- perynanujom ekcrpecuje Tpombocnonauna - 1 (TSP1) y enumepmucy. Y3setu
3ajeTHO, OB pe3yJITaTH yKa3yjy Ha To na je UVB-om n3a3BaHa aHrmoreHesa mocpeioBaHa
MITeTHUM YydemtheM 3amajbeHCKMX henuja M aHTHOTEHETCKOr ,,0Kuaaya“ KOjU YUHH
paBHoTexa ekcripecuje VEGF-a u TSP - 1 y emuaepmucy (Yano u cap. 2004; 2005). OBu
pe3ynTatu cy y CKJaay ca paHujuM u3Bemtajuma aa akytHo UVB y3pokyje excrpecujy
VEGF-a y xymanum kepatuHornutuMa emuaepmuca in vitro (Brauchle u cap. 1996) u in
vivo (Bielenberg u cap. 1998). IToBehame eBHICHTHO yKa3yje Ja HEKOJIHUKO (hakTopa pacTta u
[IUTOKMHA, KOJH TIOCPENyjy Yy enuiepMaiHoj xunepruiasuju ykibyayjyhu TGF-o, TGF-B,
PDGF u KGF, mory aenoBaru Ha moBehame excrnpecuje rena 3a VEGF (Detmar u cap.
1995; Brauchle u cap. 1996; Gille u cap. 1997; Grunewald u cap. 2006).

VY crynujama Ha MHIIEBUMA j€ TMOKa3aHO Ja Cy OHE jeJUHKE Koje MPEeKOMEpPHO
excnpumupajy VEGF-A ocersbuBuje Ha UVB 3pauemwa on auBiber Tumna mumena. Takohe je
OTKPHMBEHO, Ja TmperxomHa cucremcka Onokaga VEGF-A cmamyje UVB 3pademem
WHAYKOBaHY WH(IaManujy, IWIaTaldjy BacKyJlapHe MpeXe U WHXHUOULHM]y TKUBHE
penaparmje (Hirakawa u cap. 2005). ¥V ckimagy ca oBuM Hanmasuma je ¥ OTKpuhe naa
peKoMepHa eKCIpecuja WHXMOMTOpa aHTHMOreHe3e TPOMOOCHOHAMH-1 Yy enuaepMHUM
KepaTHHOIMTHMa TpaHcreHnx muiieBa (TQ) mwuiieBa, moteHiujaiHo npeseHupa UVB-
uHaykoBaHa omtehema (Yano u cap. 2002). OBu mojany HarjiamiaBajy yJiory aHTHOTeHe3e
U BacKyjgapHe xunepnpomnyctibuBoctd y UVB-unaykoBanum omrehemuma Koxe

(Huggenberger u Detmar 2011).
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Xponnuna UVB excrnosuimja xoxke MuieBa TOBOJAM 10 IWiatanuje W nosehane
nepmeabuwiHoctn ymuMpHux cynoa (Kajiya u cap. 2006). Ilopex Ttora, mHXMOHUIM]ja
muMmparunanor  enporen  cnerupuuHor VEGFR-3  MOHOKJIOHCKMM — aHTHUTEIMMA
CUTHU(UKAHTHO TPOJIOHTHMPA UHIYKOBaHU MH(IaMaTOPHU e1eM U hennjcKy HHUITpanujy
koju Hactajy HakoH UVB 3pauema (Kajiya u Detmar, 2006), nox akruBanuja VEGFR-3
penykyje enem u unduamanujy (Huggenberger u cap. 2011; Kajiya u cap. 2009). Ogaj
Halla3 MOXKe o00jacHUTH ToBehaHy TNPOMYCTJEMBOCT KPBHHX CYJOBa, Ka0 U CMambCHY
byakuujy mumdHe apeHaxka nocie u3narama UVB 3pauewy. 3ajenHo, oBu nmoganm ykasyjy
na OM MHXMOWIIMja aKTHBAlLlMje KPBHUX CYJOBa/aHTMOTEHE3e WM CTHMYyJanuja JuMQpHE
byHKIIM]je TpeAcTaB/bald HOBE MIPUCTYIIE Y CpedaBamy GoTocTaperma koxe (Huggenberger
u Detmar 2011).

Jlyuewe VEGF-a je moacTakHyTO AEIOBamEM PA3IUYUTUX LHUTOKMHA M YHWHHUOIA
pacra, anu u xunokcujom (Semenza, 2003). Ko eputeMa Koju ce jaBjba Ha KOXKH 000X
on Rosacea-e perucrpoBana je xurmepekcipecuja keparunonutHor VEGF-a, koju cryma y
UHTEPaKIHjy ca pelenTopuMa Ha TMOBPIIMHHM EHAOTETHHX helldja KpPBHUX CYJOBa, IITO
noBoau 1o anruorenese (Opacmsid u [maronesa, 2011; Huggenberger u Detmar 2011). Uy
CTyAMjaMa IuKiIyca pacta ¢onukynaa miake Yano u cap. (2001) mokasano je ma je 3a
aHTHoreHesy norpebHa nozapuka u npousBoama VEGF-a. Haume, xox kxoce koja omana
nocroju HWXM HHBO perynanuje (downregulation) VEGF-a, a y wucro Bpeme
TpoMOocnonnH-1 uMa Buim HUBO perynarujy (upregulation) ca cHaxxHOM BacKylapHOM
uaxuoujom. IloBehame excripecuje VEGF-a Besyje ce 3a MHOTe HH(pIaMaTopHe 00JIecTH
yKJbydyjyhu XpOHHUYHE ymaje IUcajHUuX MyTeBa, peyMaTOMJHU apTPUTHUC, WH(DIAMATOPHY
Oonect 1peBa, apTEpPOCKIEepo3y, Ka0 M XPOHHWYHE HMH(pIamMaTopHEe OOJIECTH KOXKE, MOIYT
ncopujaze (Bainbridge u cap. 2006; Baluk u cap. 2005; Danese u cap. 2006; Detmar wu cap.
1994; Kanazawa wu cap. 2001). Ha oBaj HaunH ce MoXe 00jaCHUTH U yMepeHO noBehame
VEGF-a koje cMo peructpoBany y (HOTOHEEKCIIOHHPAHO] KOXH, ctapujux ox 40 roauHa.
Hamme, Mum cMO y HamieM HCTpPaXKUBamkby WHCIEKIHMjOM EIMMHUHUCAT OHE Y30pKe
(kamaBepe) KOjU Cy HAa KOXKM HMMalld HEKy e]iopecleHIly, a HUCMO y3UMalIh y 003up
XeTepoaHaMHe3y ca MoJanuMa 0 MoryhuM mpeTxoaHuM OosiecTUMA.

Cnemn 1a je TPOTPECHBHO CMameHmhe JAepMallHe BacKyJaType H3paXKeHo, ca
MOpGOJIOMIKE Tayke TIEAMINTA, KPO3 CMAmEHhEe BEIWYHMHE KPBHUX CYIOBAa M HHUXOBO
INPOTPECUBHO HYMEPUYKO CMameme, olenexje M XpoHO U (QoTocTapema, a Jaa je

nporpecuBHo nosehame excripecuje VEGF nmpumapno obenesxje porocrapema.
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[IporpecuBHO cMameme KojareHa, y (YHKIHjU CTapema, BOAU IMPOTPECHBHOM
yBehamy npa3HOTr IPOCTOpa KOju Ipuraga ocHoBHO] cyrnictaniy EI[M-a. Excrpanenynapau
MaTpUKC y3uma ydenihe y ¢opmupamy T3B. ,,HUIIA“ 3a henuje aepma, Koje MpeacTaBibajy
onpehene mpocrope ca crneuuPUUHUM MHUKPOKpYk)emeM. OBHU MPOCTOPH Cy BaXKHH 3a
mudepeHnujanyjy hemmja Be3SUBHOT TKHBA, HAJIa3e CE y CBUM OpraHUMa ojpaciux ocoda, ma
u xkoxu (Pykma u cap. 2013). IlpenaBame curnana henvjama Be3UBHOI TKUBa, peryJialuja
BUXOBE Mposrdepanuje U CocoOOHOCT MUTpalHje U3 ,,HUIIA“ omoryheHa je JaenoBamemM
MHTEIPHHA, 32 KOje Ce MPETIIOCTaBJba Ja WMajy BaXKHY YJIOTY Y OBUM mpouecuma (Stupack
u Cheresh, 2002).

Crapeme npeacTaBba JUHAMUYAH MPOLIEC KOjU YTUYE Ha CBE cUCTeMe. Y KOXKHU Ce
3HAallK cTapema MaHudecTyjy y Buay Oopa U MTo3e, a MPeACTaBibajy pe3yliTaT CTPYKTYPHUX
IPOMEHa Ha MOJEKYJIapHOM HHUBOY, Y IPBOM pedy CTpyKType Mehyhenmjckor marpukca
(ROck u Fischer, 2011).

VY HaleM UCTpaXuBamy, OCHOBHY CYIICTaHIy €KCTpallellyJIapHOT MaTpuKca JepMa,
CMO JICTEPMHUHHCAIM WHANPEKTHO, Ha npenaparuma 6ojerum HE u Van Gieson texHuKoMm,
Kao Ipa3aH npocTop koju ce He 6oju. Mmanu cMo y Buay na nocrojeha TeXHUUKA peliema y
oOpaau mpemapara MOTY pE3yJITOBaTH HEmTO BehuM OOMMOM OBHUX MPOCTOpa, YCJIEN
poMeHe (CKBpYaBame) TKMBA MPWIMKOM (UKcalije, a KOju HUCY Hay4YHO JIE€TepPMHUHHUCAHU
Kao KOJI HEKHMX TKMBa, Ia 300r TOra oBe pe3yiTare y3UMaMoO ca HEKMM HUBOM DE3epBe.
Taxohe cmo, y nporpamy Image J, onpeaunu BI' ocHoBHe cymicTaHIe.

XHWCTOJIOIIKOM aHAJIU30M, 3ala3wid CMO Ja KoXka HoBopoh)eHUaau u MIagux
CaJip’)kl Majil MPOCTOP KOjU TIPHUIaga OCHOBHO] CYIICTAHIIM EKCTpaIeNyJapHOT MaTpHKca
nepma. OBakBa XUCTOJIOIIKA OpraHU3alrja 0cTaje OuyBaHa U y CpeilbeM KUBOTHOM 100y U
Ha KOKM Bpara M Ha KOXH CTOMaka. [JIMKO3aMHHOIJIIMKAHH Cy Y 3[paBOj KOXH TU(PY3HO
pacriopehenn y nepmy m3mel)y BiakaHa KojlareHa ¥ TJIaBHU Cy YMHHJIAI (PH3HOJIONIKE
xuapararuje koxe (Silbert, 1993; Manuskiatti u Maibach, 1996). Ynopemo ca mporpecujom
CMamemha KOJMYMHE KOJAreHWX BIlaKaHa, Koja Ce MOYETHO PETUCTpyje y KOXHM IMO3HOT
XKHUBOTHOTr J100a, 3amaxa ce moBehame mpocTopa KOjU TNpHUMaja OCHOBHO] CYICTaHIIH
eKCTpaIeNyJJapHOT MaTpuKca JiepMa, Tako Jia je OH OOpHYTO MPOIPIMOHATAH KOJTHYUHH
KOJIareHUX BjIaKaHa y nepmucy. Ctepeosionika CTyauja Koxke mokasyje aa je BI' ocHoBHe
CYIICTaHILIE eKCTpalleyJapHOT MaTpUKca JiepMa, HajMama y Koxku ¢eryca/0eda, a Hajseha y
Ipynu HajcTapujux. JlMHaAMHMKa NpoMeHa BEIMYMHE NPOCTOpa KOjU 3ay3MMa OCHOBHA
CYIICTaHIa eKCTpalelyJapHOI MaTpUKCa MMa CIM4YaH TOK M Ha (OTOEKCIOHHPAHO] U Ha

(dhoTOHEEKCTTOHUPAHO] KOXH. [IpocTOop KOju mpuIiaia OCHOBHO] CYIICTAHIM C€ TPOTPECUBHO
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noBehaBa ca crapemeM, IMOYEB Of Tpyle pPaHOT >KUBOTHOI 100a, 3HAYajHO BHILE HA
($OTOEKCIIOHNPaHOj, HEro Ha (POTOHEEKCTIOHWPAHO] KOXH Y CBHUM >KMBOTHUM J1I00MMA,
U3y3eB HOBOpOheHYaIH.

[Toznaro je na MMP 1 uHHIUpajy modeTak aerpaganuje kojarena tum [ u Il y
IepMy, Koju pasbe jaerpamupajy MMP2 u MMP9 (Kahari u Saarialho-Kere, 1997).
HctoBpemeno ekcrnpecuja MMP2, MMP3 u MMP9 noBoau 1o aerpajanuje HEKOJIAreHUX
komrioneHTH EIIM-a, ykibydyjyhu rimmkonpoTenHe U MpoTeormKane 6azaane meMOpane. Y
CTapoj KOXKM MaTPUKCHE METAIONPOTEHHA3e Cy NPUCYTHE y aKTUBHH]jO] (pOpMH, TOTOTOBO
IITO je HUBO TKUBHUX MHXUOUTOpa MMPS-a y TakBoj koxu cHiker (Ashcroft u cap. 1997).

Ha mojenunum y3opruma Koxke Bparta, MO3HOT M HAjCTapHjer )KUBOTHOT 100a, KOJ
KOJUX C€ PErucTpyjy KOH(IyeHTHA 3alajberhCKa JKapHIITa, HA MECTUMA TAe Ce KapHIITa
cramajy, npuMehyjy ce aa cy CHOIOBH KOJIareHa CBEJCHU Ha y3aHe Tpake MM MpeKacTe
CTPYKType, a Ja je MPOCTOp KOjU Tpulaga OCHOBHOj cymcranmu, nosehan. W apyru
UCTPaXUBAYH CAOIIITAaBajy Ja C€ Y colapHO omTeheHO] KOXKH ACTeKTyje moBehan caapxaj
[JIIKO3aMUHOTJIMKAHA, a eKCIIEPUMEHTAIIHN MHIIJH MOJEN aKTHHHYHOr omrehema koxe
notBphyje crumynamujcku  yruna) UV 3pauema  Ha  CHHTE3Y M JIENO3MLUJY
rmuko3amuHoriukana (Bernstein u Uitto, 1996; Kligman, 1996). Enactuuna BiakHa
3ApaBuX oco0a caapke Tmopea enactTiHa W (GuOpwiIMHA BETUKH MPOTEOTJIMKAaH ca
XOHIPOUTHH-Cyn(aToM T3B. Bep3ukan (Bernstein u cap. 1995; Zimmermann u cap. 1994).
Konnunna Bep3unkaHa 3Ha4yajHO je moBehaHa y JenoBHMa JepMa 3axBaheHHX COJAPHOM
enacro3oM, a (GpubOpobracTu M30J0BHM M3 COJApHOr omTeheHor aepma cajap:ke 3HadyajHO
suine IRNK 3a Bep3ukan y mnopehemy ca 3apaBom kokoM (Bernstein u cap. 1995).
[TpucycTBO Bep3uKaHa y COJApHOM €JIaCTO3HOM MaTepHjally Moxe Ja 00jacHH OOMIIHOCT
[NIMKO3aMHUHOTJIMKAHA y cCOJapHO omTeheHoj KoXH ¢ 003UpoM Ha TO Ja BEep3UMKaH MpHUMaaa
NOPOAUIM TPOTEHHA KOjU Be3yjy XujalypoHCKy kucenuny (Le Baron um cap. 1992;
Manuskiatti u Maibach, 1996). Takohe je mokazano ga y mpBuM caruma HakoH UVB
3pauema J0J1a3u 10 OJIaror CHIKaBama KOJMYMHE XHUjaTypOHCKE KHUCEIWHE, a TIOTOM U JI0
HCHOT NIoBehama 1 akTUBHOT OOHaBJbama y nepmy (Averbeck u cap. 2007). MaTepecanTHO
je ma mo moBehaHe TPOAYKIMjE XHUjATypOHCKE KHCEIMHE [0JIa3u IMOCHe jeTHOCTPYKE,
ymepere go3e UVB 3pauema, a 1a BUCOKe, TOHaBJbajyhe 103€ JOBOJIE 10 MHXUOUITH]E OBOT
nporieca (Kakizaki u cap. 2008). 306or Tora QoToocTrapesa Koxa CaapKd Marbe
XHjaTypOHCKe KrcennHe Hero muana koxa (Sudel u cap. 2005).

300r Hampea H3HETUX OIpaHMYCHAa BE3aHMX 33 METOOJOTH]y HCTpakKuBamba

KOJIMYMHE OCHOBHE CYIICTaHIIE y JepMY 3aJp>KaBaMo C€ caMO Ha IJ100ajHOj MPOLIEHU HEHOT
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noBehama y Kopenanuju ca cTapemeM, Koje je u3pakeHuje Ha POTEKCIIOHUPAHO] KOXKH, IIITO
je y CKiIajgy ca caolTeHhUMa OCTATNX UCTPAKHUBAYA.

V3pacHO cTapeme je TOBE3aHO ca TYyOUTKOM €JacTUYHHX BIIAKaHa YycCIen
IPOTEOJIUTHYKE JIerpajanyje, MoBe3aHe ca CHW)KEHOM CHHTE30M E€JIacTHHA Y OIIYIITEHO],
MII0XaB0j K0xku. CympoTHO, IpH (POTOCTAPEHY Y CPEAbEM JIeNy IepMa ce Hajla3e MaCHBHH
JICTIO3UTH eNTaCTHHA KOjU Cy M3ryousu cBoje ¢pyHkuuoHanHe kapakrepuctuke (Fisher u cap.
2002).

Enactuuna BnakHa ynHe moceOHY BpCTy (GUOpHIapHHUX MPOTEHHA ca CHeNU(DUIHOM
CTPYKTYPOM Koja je oapel)eHa mpucycTBOM JOMHUHAHTHE aMOp(hHE KOMIOHEHTE (eJIacTuHa)
u ¢ubpuwmmHa 1 ®W 2, TIMKONPOTEMHA KOjJU TMPEICTaBJbajy TJIABHY KOMIIOHEHTY
mukpodudpuia (Abramovié u cap. 2006). V HallleM HCTPaKUBaKY CMO 32 HACHTU(DHUKALIN]Y
€IACTUYHUX BJIAKAHA KOPHCTHIIM XHCTOXEMHJCKY METOAY MOJIU(PHUKOBAHOT AJIEXU
bykcun 60jema 13B. Halmi monndukaiujy merone 'omopH, y K0joj ce KOPHCTH aJlACXHU]I
¢dykcun ca najt rpurom (light green) mim napangacrom I (orange G) kao KOHTpaOojeHmeEM.
OBuM 6o0jemeM KonareH U 0OazamHa memOpaHa ce 0oje 3eleHO, a MAacTOLIUTH, €aCTUYHA
BJIaKaHa, Kao M nexapacrte henuje (ciny3), Jpyouuacro. Kopunthemem nonusanentHe OasHe
6oje amujan miaso (alcian blue) mo meToam Spicera KojoM CMO JE€TEKTOBAJIH MACTOIUTE,
n0o0po ce 0oje M enacTUYHA BIIAKHA, 1a CMO M OBako 00OjeHe Y30pKe KOPHCTHUIU 3a
XHMCTOJIOIIKY aHAJIU3Y.

[lpy aHanu3M TKUBHUX Yy30paka mpaheH je HauuH OpraHu3aluje eJacTUYHUX
BJlaKaHa, WHHUXOBAa TYCTHHA, AYXHWHA, AcOJpbMHA, BUJYraBOCT, OJHOCHO yropehuBana je
CTPYKTypa, OpraHu3aija u IyCTHHA €JJaCTUYHMX BilakaHa usmely rpyma. Takohe cmo, y
nporpamy Image J onpenunu muxosy BI'.

VY KoH HOBOpoheHYaau M MJaguX, Ha BpaTy U CTOMaKy yOdeHO je Jia eJacTUYHa
BlakHa (opmupajy ¢uHy Mpexy, ypeheHe crpykrype, koja ocraje cee 10 40 roauHa
crapoctd. MelyTum, TUCKpeTHEe MPOMEHE PErHCTPOBAIM CMO Ha 3 y30pKa KOXKe Bpara,
Cpember )KUBOTHOT 1003, y BUAY (DOKATHUX HAKyITHHA TPOMEHEHUX €TaCTUYHUX BIIaKaHa y
PEeTUKYJIapHOM JepMy. Y TpylnHd NO3HOT >KMBOTHOT J00a M Tpylnu HajcTapujux, Ha
(OTOEKCIIOHNPAHO] KOXKH, yOuaBajy c€ BUIJbHBHjE€ POMEHE, KOj€ IOCTajy CBE M3paXKEHU]Ee
ca CTapemeM.

Munusema cMO Ja y MOYETKY MOCTOJH TEHJCHIHM]a Ka (parMeHTaIlMju PEIaTHBHO
Masior Opoja elacTHYHUX BJIAaKaHA, KAaKO Ha HHUBOY MAalWIapHOT, TaKO U Ha HUBOY
petukynapHor aepmuca. [lanwiapau nepmuc ryou GpuHy Mpexy eIacTUYHHMX BJIakaHa Koja

ce TocTeneHo npopehyje, a mojaBspyjy ce hparMeHTOoBaHa BJIaKHA, CMambEHOT aUHUTETA 32
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00je, KBaHTUTATHBHO Mamer oouma. [Ipomene ce jaBibajy U y pETUKYIApHOM JIEPMHUCY T
eJIaCTHYHa BJIAKHA MMajy TEHJCHILM]Y Ka IOCTEIEHOM 3TYIIHhaBlkY, a HCTOBPEMEHO ce
€BUJICHTHPA M €J1acTOJIN3a, KOja je Ha MOYETKY AMCKPETHA, AJId Ca CTapeHEM MPOorpeaupa,
TaKo Jia je BUJJbMBA Yy TOTOBO CBUM y30pHHMa HajcTapujux. dparMeHTanuja e1acTUIHUX
BJIAKaHa IOCTaje CBE M3PaKEHH]ja TOKOM CTapema, a MCTOBPEMEHO TOCTOjU U OOMMHUjE
3a1e0/barbe €IACTUYHMX BJAKaHa W TO 00e Tpymne: W (parMeHTOBAaHUX W OHHUX KOjH
3anpxaBajy onpeheny puoOpuiapHy CTpyKTypy. 3amaxa ce akymyJainja Je30praHu30BaHOT
€JIACTOTUYHOT MaTepHjajja y PETHKYIAPHOM JIEPMY.

Banaxame ciIMyHO Hamiem u3Hocu u ElI-Domyati ca cap. (2002). Oxu uctuuy na y
(OTOEKCTIOHNPAHO] KOXHM, JOJNAa3H [0 KBAHTHTATHBHUX M KBAIWTATHBHUX IPOMEHA Y
€JIACTUYHUM BIIAKHUMA TOKOM CTaperma. AyTOpHU 3alaxajy Jia je IOCTeleHa aKyMyJialuja
eJlacThHa, paheHa MOCTENeHOM PEIYKIIjOM KOJIATeHUX BJIaKaHa U 3aKJby4yjy Ja Mojapydja
y KojuMa je oJicyTaH O0OjeHH KOJareH y IEpPMHCY, H3Pa3UTO KOPEIUpajy ca MeCcTHMa
3aMoCeIHYTHM €IaCTOTHYHUM MaTepHjaioM. Y uctoj cryauju EI-Domyati u cap. (2002) cy
MoKa3alid Ja TOKOM CTapema JoJIla3d JI0 TOoCTerneHor mnoBehama wuHTE3WTETa OO0jeHa
eJlacTMHa Y (DOTOEKCHOHMPAHO] KOXXKM M CMamema WHTEH3UTeTa Oojema eNacTUYHUX
BiakaHa y Qotozamrrhenoj koxu. CianuHa 3anaxama U3HeIu ¢y panuje Bernstein u cap.
(1996) yka3zyjyhu na je HOpMalHa aKTUBHOCT JepMHUX ¢GuOpoOiacTa /1a CUHTETUIIY
€JIaCTHH, Y3pOK MoBehama elacTUYHOT TKUBA, aJld HE U pa3Jior 3a abepaHTHY MOp(hOJIOTH)Y
ejacTUYHOr TKMBa. [lomyr KojareHa W €JacTUH TMOJUIEKE HENPEeCTaHOM Ipolecy
peMozenoBama. OBaj poILIEC j€ 3HATHO CIIOPHjH, a KJbYYHH €H3UM Y JIeTpajialliju eIacTUHA
je emacrasza (West, 1994; Uitto u Christiano, 1993). Mexanu3Mu Koju J0BOJIE 10 MPOMEHA
Ha €JaCTUYHHUM BJIAKHMMA jOII YBEK HHCY JIOBOJbHO IPOYYEHHM, alld Cce€ 3Ha Ja Mopen
enacrase y HBHXOBOj Aerpaaanuju mory ydectBoBatd 1 MMP-2 u MMP-12 (Fenske u
Lober, 1986; Chung u cap. 2002).

VY Hamoj CTyauju CMO 3amasuiv J1a ce Npu (PoToCTapermy jaBihajy aKyMyJiaiuje
U3MEHEHUX eJTACTUYHUX BIIaKaHa KOJH 3ay3UMajy pa3InuuTe JEJIOBEe JepMa, a Hajuemhe je
TO Ha I'PaHUIIM MATHJIAPHOT U PETUKYJIApHOT JepMa. Y Mpernapatuma KOXKe ca peruje Bpara,
ocoba MO3HOT M HajCTapHjer XMBOTHOTI J100a, YaK BHIIE OJ IOJIOBHHE HCTPAaXKMBAHUX
y30paKa IMOKa3uBao je HeKe eJIeMEHTe YMepeHe HiTH 3pakeHe cojapHe enacto3e. Mu cMo y
HaIlleM CTPEOJIOIIKOM H3pauyHaBamby YTBPAWIN Ja y (OTOEKCIIOHHPAHO] KOXH ocoba
CpeIer, MO3HOT W HajcTapHjer >KUBOTHOT J100a MOCTOjH CTATHCTUYKUA CUTHU(UKAHTHA,
Beha KOoJIMYMHA €TacTUYHHX BIIAKaHA, Y OJHOCY Ha (POTOHEEKCIOHUPAHY KOXKY OBHX TpyIia.

N npyrm ayropu HaBoje na ce mpu (orocTapemy jaBibajy aKyMysaldje H3MEHESHUX
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eIaCTUYHMX BJAKaHa KoOje 3ay3uMajy pa3inuuTe JIeJIoBEe JepMa U KOje yCTBapU
penpe3eHTyjy aKTHHUYHY enacto3y. OBe akymynalyje cy OOMYHO Ha TPaHUIM MaHIapHOT
U PETUKYJIAPHOT JepMa, a KoJ y3pacHor crapema ux Hema (Kligman, 1969; Tedesko u cap.
1997).

Axymynanyja aOHOPMaTHUX €NAaCTUYHHMX BJIAaKaHAa Ha (OTOEKCIIOHMPAHO] KOXKHU
Ouia je JOKyMEHTOBaHa y OpOjHHM HCTpaKUBamuMa, yKibydyjyhu Seite u cap. (2006) koju
Cy YCTaHOBWJIM Ja HaKoH 3a7e0sbarba OmTehaHMX JeioBa eJacTUYHE MPEXE BIaKaHa H
JMPEKTHE HWHTEpaKLHMje JIM303MMa ca elacTa3oM, JHM303MM MpPEBEHHpaHa Jerpajalujy
€JIaCTHHA, Y MEXaHW3My HOpPMAlIHE Jerpajaldje ca XyMaHOM JICYKOLIMTHOM eJIacTa3oM
(HLE), penyxyhu HLE npoteonus3y.

ConapHa enacro3a je crneuupuyHa NOpPOMEHA Yy JepMy KapaKTepUCTUYHA 3a
doTocTapeme Koke, Koja ce jaBiba HakKOH xpouuuHe ekcrnosunuje UV 3pademy (Mitchel,
1969). IlpumapHa peaknuja eJacTUYHHMX BiakaHa Ha jaejctBo UV 3pauema je mHXOBa
xurnepmiaszyja. Y GoroocTapenoj KoM Koja je BUIIE ITyTa, TOHOBJBEHO HM3JIaraHa 3padycmy
J0a3d JI0 HAacTaHKa JETCHEpaTHMBHUX IIPOMEHAa Ha eJaCTUYHUM BJIAaKHMMa, Ca
MOCJIEINYHAM CMambCHhEeM hbHX0BE eacTUIHOCTH 1 pesuctenije (Matsuoka u Uitto, 1989;
Lavker u cap. 1995), kao u dopmupama T3B. eixacto3nor matepujaia (Ma u cap. 2001).
Tanma je y mepMy mpucyTHa Maca AETPaJupaHUX eIaCTUYHHX BIIAKaHA Y BHIY aMOpPQHOT
MaTepHjajia KOju Cce CacTOjU OJf HeOrpaHU30BaHOI TporoenacTuHa U ¢ubpunuHa (Yaar u
Gilchrest, 2007) y3 uerBopocTpyko moBehawe campxaja ae3mosuna (Bernstein u Uitto,
1996).

VY cTaHmapIHUM Mpecenuma KoKe ca KIMHUYKUM 3HAIlMa XPOHHYHOT COJapHOT
omrrehema, 6ojerum Ha (HE), emacto3nu marepujan ce 0oju 0a3oduiiHMje HEro HHa4Ye U HE
nokasyje yoouuajeny ¢ubpuiaapry rpahy (Marks, 1992; Gilchrest, 1996; Drake u cap.
1995). Enacro3nu marepujan y aepmy nojceha Ha ,ucerkaHe mmarere” WIH je y BUAY
XOMOreHe, roToBO xpckaBuuaBe mace (Marks, 1992) u penoBHO je 0JBOjeH 01 emuaepma
jacHOM ,,grenz 30HOM KoOja CaJIpKM KOJIareH, ca Wi 0€3 BEePTUKAIHUX EIaCTHYHHUX
BJIakaHa. MU CMO Ha HallleM UCTPAXHMBAHOM MaTepHjajly Y CBUM y30pLUMa KOjU Cy UMaln
3HAaKe eNacTo3e, Takohe perucTpoBaiu ,,grenz* 3oxy.

VY conapHo omrteheHo] koxu, mopemeheH HWHTETPUTET eJNacTUYHE MpPExXe Yy
ManWIapHOM JIEpMY, MOXKE HAacTaTU M 300T CMamEHOT calipikaja U mpoTeoanse GuopuinHa,
[JIMKONPOTEMHA KOjU CayMmbaBa MUKpoduOpuie, MOTKE 3a yrpalmby TpOINOeIacTHHA
(Watson u cap. 1998). Takohe je mokazano na ¢puOpoOIACTH M30J0BaHU M3 AKTHHUYIHO

omrehene koxe mpenucyjy derupu myra Bumie uHpopmanujcke RNK 3a enmactun, y
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nopehemy ca pubdpobiactuma u3 koxe Hensnarane CyHIty. Y3pok je moBehame aKTHBHOCTH
npoMoTopa reHa 3a enactus (Bernstein u cap. 1994). Bernstein u cap. (1995) cy na mozaeny
TpaHCreHuX MuieBa, ucrnutuBam ytuina] UVA u UVB 3paka Ha aKTHBHOCT XyMaHOT
MIPOMOTOpA T'€Ha 3a eJIACTUH. 3aKJby4eHO je aa mojeauHavyne no3e UVB u Hemro mame
UVA 3paka nosehaBajy akTHBHOCT IPOMOTOpPA T€HA 3a €IaCTUH Koja Tpaje 72, OMHOCHO 48
yacoBa. lloHaBjpaHa u3Narama W3a3MBajy KyMyJaTHMBHM Yy4yHHaK. Jlakie BHIECTpyka
uznaratba UV 3pauemy MOTY Ja HHIYKYjy COJapHY €JacTo3y MpU YeMY HCIO0JbaBajy
anutuBal edekar. C 063upom Ha To aa cy UVB 3panu aenmorBopHu 1 y in Vitro yciaoBuma,
M3BECHO j€ JIa je IhUXOB YTHIIA] Ha nepMHe Gudpobiaacte HemocpenaH, 3a pa3nmuky ox UVA
3paka KOju HMHIYKYjy moBehame aKTUBHOCTHM MPOMOTOpa EIACTHHCKOT T'eHa IOCPEIHO,
BEPOBATHO aKTHUBAIIMjOM KEPAaTHHOIMTA, MacToluTa Win uHprIamanujckux henmja. Y
OpUJIOT OBOM 3aKkJbydky roBope Hamasu Lavkera u cap. (1995) na penatuBHO Maje
konmuunHe UVA 3paka, 3a pa3nuky on ciauuHe konuuumHe UVB, npuinkoMm nonaBibane
MIPUMEHE, N3a3HBa]jy 3allaJbeHCKE PEaKIHje y KOXKH.

AHnanm3upajyhu y3opke (QOTOHEEKCIOHUpaHEe KOXKe Ipyle MO3HOT U HajcTapujer
KUBOTHOT J100a 3ara3ujii CMO, HajIlpe JIUCKPETHY (parMeHTalyjy elacTUYHUX BJIaKaHa Y
nanujiapHOM AEepMy, KOja TPOTpenupa ca CTapemeM, JOK Cy y PETHUKYIApHOM JepMy
BJaKHa HOpMaJHE [e0JpbMHE, W3YKpIITaHAa y CBUM TNpaBOMMa ca OJlaro CHIKEHUM
apunureToM 3a Ooje. Hema HakynuHa ne0enux, UCHpEIUIETaHUX BJaKaHa Koje
NpeJCTaBbajy €1acTO3HU MaTepujai. M Ipyru ucTpakupauu CaoMIlTaBajy Ja ca CTapemheM
y TanujapHOM JEPMHUCY J10J1a3H JI0 uirde3aBame enactudHor Tkusa (Cemkun, 2001), ¢ Tum
IITO CE€ y PETUKYJIApHOM cJI0jy nmoBehaBa Opoj u mMprHA BIaKaHa, I1a OHU TOCTajy TPyou u
¢parmenToBanu. [IporpecuBHa nereHepaliyja e1acTUYHUX BaKaHa jaBjba ce MPe CBEra Ko
xpoHoJomkor crapema koxke (Lavker u cap. 1989). OBu pesynrtaTu cy y CKiaay u ca
crynujom Uitto (2008) koju je mokaszao a TOKOM MPHUPOAHOT CTapema KOXKe IMOCTOjU jacHa
JereHepalmja Mpexe enacTuyHuX BiakaHa. CiandHo 3anaxame n3Hoce Bonta u cap. (2013)
KOJU Cy Y CBOJOj XMCTOJIOIIKO] CTYAUJU Y3paCHUX IMPOMEHA CTPYKTYpE €IacCTUYHHUX BJIaKaHa
KOXK€, PErMCTPOBANIM 3HaYajHUj€ CTPYKTYPHE IIpOMeHe Ko ocoba crapujux of 50 roauHa, a
TO je Halla rpyna MO3HOT XKMBOTHOI J00a y KOjoj Ccy Takolje eBHUICHTHUpaHE 3HauyajHe
IPOMEHE.

Pesynrate cnuuHe HammM HeaaBHO cy myonukoBanu Abd El-Aal wu cap. (2012) xoju
cy 00ojunM M aHaNM3Mpamu Koxy Jjeha, kao (OTOHEEKCIIOHMpaHY perujy, JABE CTApOCHE
rpyne. bojemem Ha Orcein uaeHTU(HKOBAHE Cy NMPOMEHE €NACTUYHUX BJIAKaHA TOKOM

cTapewa. TaHke, kpaTke U (parMeHToBaHe cHomoBe uMmaio je 63.6% crapux. YMepeHo
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3anebsbasia BIAakHAa cy youeHa kox 18.2% crapux, a Oorara enacTUyHa BIIAKHA Y
NanujIapHOM U PETUKYJIApHOM JepMucy HaheHa cy y 18.2% crapux ucnuranuka. Ha npyroj
CTpaHM KOJ MJIaJie TpyIe ce BUIAM Oorara Mpeka eJIaCTHYHUX BiakHa y 87.7%, a ymepeHo
3aneOspana BinakHa y 13.3%. Tanku, KpaTkd, HejaCHM W (ParMEHTOBAaHH CHOIIOBH
€JIACTHYHUX BJaKaHa HUCY NMpoHal)eH! HU KOJ jeHOT O]l MIIaIuX cy0jekara.

Cnununo 3amaxame u3Hocu u El-Domyati ca cap. (2002) narnmamaBajyhu na y
(OTOHEEKCITOHUPAHO] KOXH TOINPEYHHU CJI0j eIACTUYHHUX BIlaKaHa ca TOJMHAMa I0CTaje
TabH, y3 3HAYajHO CMACHE KOJMYMHE eI1acTHHA.

Ananmsupajyhu nmpoMeHe enacTHYHHUX BIIaKaHa y KOXH, Y KOpelaluju ca y3pacToM,
Mazyala (2008) y cB0joj CTyadju HHje NOTBPAMO XHUIOTE3y Ja ellacTHYHAa BIaKHA
Jerpaaupajy camo Ha (hOTOSKCIOHUPAHO] KoH. Hamme, OH je yTBpIMO Ja ce elnacTUYHA
BJIaKHA CMambyjy TOKOM CTapema U Ha (POTOHEECKCIIOHUPAHO] KOXKH, Y3 HAIOMEHY Jla OBaKBa
JIETEeKIINja CMambeha KOJMYMHE €aCTUYHUX BJIaKaHA, MPEICTaBJba HEJJOBOJbAH JOKa3 /1a CY
BJIaKHa 00jJeKTUBHO Jerpanupana, Beh ma cy morpeOHe Onoxemujcke TeXHHUKE J1a Ou ce To
nokazano. OBO je JCITMMHYHO Yy CKJIQJy Ca HAllUM HUCTPAKUBAKBEM jep CMO M MH
JIETEKTOBAJI MPOTPECUBHO CMAKBECHE €IACTUYHUX BJIaKaHA HA (POTOHEEKCIIOHUPAHO] KOXKH,
nocine 40 roguHa, 10K CMO Ha (DOTOEKCIIOHUPAHO] KOXKH, TIOYEB OJ1 OBOT Y3pacTa, yTBPAWIN
BUXOBO MpOrpecuBHO ToBehame. Pa3nmke cy BepoBaTHO YCIOBJbEHE THME INTO j€
IpUMEEHA Pa3IMYNTa METOIOJIOTH]a y HCTpakiBambuMa. Mazyala je pajano KBaIuTaTUBHY
XHMCTOJIOIIKY €Bajlyallljy eJacTU4YHE MpPEeXe, Y KOpenaluju ca y3pacToM, a MU CMO IOpea
KBAJIUTAaTUBHE KOPHCTWIIM WM KBaHTUTAaTHBHY CTEPEOJIOIIKY METoay 3a ojapehuBame
BOJIYMEHCKE TYCTHHE €JJaCTUYHHX BIIAKaHa, [ITO MPEJICTaBJha CUTYPHO MOY3/IaHH]y METOY.

Hucy cBu ayropu carjlacHM ca CTaBOM Jla ca CTapemeM J10J1a3u 10 MPOTPEeCUBHOT
ryOuTKa W JereHepanuje enacTuyHux Biakana. Y cryamju Abd El-Aal u cap. (2012)
Kopenanuja usmely yspacra u JereHepanyje e1acTHYHUX BlakaHa HHUje OMjia CTaTUCTUYKH
curauukanTHa. OJICYCTBO Kopenaiyje ce Moke mnpunucatd Behem Opojy daxrtopa:
XOPMOHAJTHOM, T€HETCKOM, HYTPHIIH]CKOM, KOJH MOTY Jla YTUYYy Ha Op3WHY CTapema KOXKe
ko mojenuHarna (Farage u cap. 2008). Struck (1991) cyrepuine aa u Ipyru €r3oreHH
dakTopu, momyr MMOOWIM3allMje, AKTMBHOCTH W QJalTHUBHUX MeEXaHM3Ma YTHUYy Ha
OMOMEeXaHMYKa CBOJCTBA BE3WBHOI TKHBAa TOKOM CTapema. Takole je HarjameHo 1a
CHIDKEH€ HUBOA €CTPOTeHA MPEJCTaBJba jelaH Of BaAXHHjUX y3poka crapema. OBO T3B.
XOPMOHO33aBHCHO CTapemhe HuMa He3aBUCaH TOK oj (¢oTocTapema M HUCKasyje ce
UCTAbUBAKEM KOXKE M JIErpajlalldjoM eJNacCTUYHUX M KOJareHux BiakaHa (Mapronuna,

2001). Quaglino u cap. (1996) cy ananusupanu eJacTHYHAa W KOjarcHa BjaKHa KOXe |
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HUCY YOUHJIM Ja IOCJe MEAECeTe TOAMHE IOCTOj€ Pa3IMKe Y CTPYKTYPH U KOJIMYMHH
BlakaHa u3Mel)y mymkapana u xeHa. To je y cympoTHocTH ca HaBoauma Dong u cap.
(2005) koju mCTHMYY J1a TOKOM MEHOTay3e, IpecTaHaK MPOAYKIMje eCTporeHa yOp3aBa
npomMeHe koxke. KonareH u enacTuH y4ecTBYjy Y YBPCTHHH M OTIIOPHOCTH KOXKE, a FbHXOBa
JIETeHepalrja ca CTapekheM YMHH J1a KOXka IOCTaje OCeT/bUBUja U A00uja crapu usrien. [lan
€CTpOreHa y MOOCTMEHONAy3u MOXKe yOp3aTH cTapeme KOJl JK€Ha, Y OJHOCY Ha MYILIKapIle
(Dong u cap. 2005).

XHUCTONOIMIKOM CTYAMjoM 3apaBe koxe Juric-Leki¢ (1984), oba moma, ctapoctu ox
20 no 66 romwHa, ca mojapydja IVIaBe, BpaTta, Tpyma W yaoBa (yKymHO 35 monapydja),
MOKA3aHo je J1a y pacropeay elacTHYHUX BJaKaHa MOCTOje M PETMOHAIHE Pa3lIMKe, Kao U Ja
CC PYTHHCKa XHCTOJIONIKA OOjema  eJIACTHYHUX BJIAKaHA M CBETIIOCHOMHUKPOCKOIICKH
KPUTEPH]YMH 32 BbBUXOBO Pa3IMKOBake, HE MOTY KOPUCTUTH 3a TPEIU3HY AudepeHIInjaujy
BpCTE €JacCTUYHMX BJakaHa, Beh Ja ce Mory ca curypHouihy pa3iuKoBaTH caMO Ha OCHOBY
BbUXOBE YITPACTPYKTYpE.

Hako y HamieMm HCTpaXMBalky HHUCMO BOJAWIM padyyHa O OBa JIBa KPUTEPHjyMma,
MOJIHO] ¥l PETHOHATIHO] TUCTPUOYLMjU, MUIIIJbEHa cMO J1a Ou 3a Oynyha ucrpaxkuBama 6110
BaYKHO JIa C€ ¥ OHU y3MYy y 003up. OUHuIIIeIHO j€ Ja HeycarjalieHOCT pe3ysiTata U CTaBOBa
pa3IMYUTHX MCTpPaKMBada, U3UCKyje TMOTpedy Ja ce y AaJbUM HCTpakKMBamuMa carjiena
Behu Opoj obenexja W ycariacu MmeTojoliordja Oyayhux cryauja na Ou ce AOUUIO 0
KOPEKTHHX pe3yiTara, BE€3aHUX 3a CTPYKTYPY U KBaHTU(UKAIH]y €NTacTUYHHUX BIIAKaHA y
KOpeJalyju ca cTapemheM U (POTOEKCIIOHUpaHOIIhy KOXKe.

KBantuduxanuja henvja Ha MHUKPOCKONCKHM CIMKamMa C€ MOXKE YpaJauTH
KOHBEHLIMOHAJTHUM OpojakbeM WIM ayTOMAaTCKOM aHajdu30M JurutainHe Qotorpaduje.
KommjyTepckoM aHamuM30M JUTHTATU30BAHE MHKPOCKOIICKE CIIMKE CE€ MOTY JIOIMpAaTH,
U3MEPUTH, UIECHTH(PHUKOBATH U M30pojaTH OOjeKTH OJl MHTEpeca KOjU Cy Y BHJIHOM IOJbY
csetiocHor mukpockorna (Castleman, 1998).

VY HameM HCTpaKuBawy JeTeKlMja MacTOLMTa BpILIEHA je YHNOTpeOOM BHIIE
XHCTOXEMHJCKMX METO/a Oojera: momBajieHTHe 0a3He 0oje amujan tiaBo (Alcian blue),
no Metoau Spicera, Giemsa meronom u Toluidin blue TexuHukom Oojema. Takohe cmo, 3a
UIeHTU(UKAITM]Y MaCTOIMTA, MOCEOHO Yy KOXH (eTyca W HOBOpoheHUaad, KOPHUCTHIIH
kucenn Aldehid fuxin. Komop cermentanujom y koMmOuHanuju ca MOpQOJIOMKUM
omepauyjama oOpaje JAWTHTaJIHE CcIUKe Yy mporpamy ImagelJ ayromarcku cMo

KBaHTU(HUKOBAIM MacToluTe 00ojeHe Giemsa MeToioM 0ojemba.
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Pesynratn uctpakuBama ykaszyjy /Ja cy MAacTOLMTH PacIpOCTPAEHH MO YUTABOM
BE3WBY JiepMa U TO Hajuemnthe kao mojenuHavyne henmje, pehe y MamuM rpynuiama MCIoq
enuTe’a WM y ONHM3MHUA KPBHHX CynoBa. MophOMETPHjCKHM MEPEHEM CMO YTBPAWIH Ja
ce Opoj MacroruTa y nepMucy nosehaBa y Kopemamuju ca y3pacToM, OCTaje Ha CIUYHOM
HUBOY JI0 TIOYETKA CTApOCTH, a OHJIA CE 3HAYajHO CMamYje.

Gunin  u cap. (2011) cy Takohe mokasasm ga ce OpOj MacTOIUTA y JCPMHUCY
noBehaBa TOKOM XHBOTA IIITO j& BEPOBATHO IMOCIEAUIAa HH(IAMATOPHUX MPOIeca KOju ce
oaurpaBajy y nepmucy. Emmnmepmanne henuwje u aepmau pudpobiactu yKibydeHH Cy Y
uH(pIAMATOPHE TIpOIlece MPEKO MPOAYKIHUje perpyTyjyhux ¢akropa Koju MNpuBIade
aeykouute. JIeyKOIMTH HAKOH aKTHBanuje ociobahajy dakrope Kojuma mpuBiade Apyre
JICYKOLIUTE, alldi U MAacTOLIMTEe Ha MecTo MH(pIamanuje, ma cieau na je nosehame Opoja
MacTOIUTa pe3yaTar nperxoauux uadaamarmja (Mimeault u Batra, 2010).

W npyru HaydHUIM Cy JIeMOHCTpUpainu noehame Opoja MacTonuTa y KOXH y TOKY
crapema (Enerback u Wingren, 1980; Nissinen u Panula, 1995; Hart u cap. 1999; Luo u
cap. 2002), mrTo ce [OOHEKJe YyKJIana y Hall pe3yiTar, CeM CMamema Kojeé CMO
eBHJICHTHPAIN Y TPYITU HajcTapujux. Pe3ynTar cindad HameM npesenToBainu cy Kim u cap.
(2009) y cryamju Koja je HCTpakMBajla MPOMEHE Opoja MAcCTOLUTAa Yy XPOHOJOIIKOM H
dboTocTapemy, Kao M yTHIIA] YATPABHOJETHOT M MH(PAIPBEHOT 3payera Ha IMpEeBaJICHITY
MAacTOIIMTA U €KCIPECH]y TPUIITA3e y JbYACKOJU KOKU. OHM Cy JOIUIM JI0 3aKJbyyKa Ja ce U
Ha (OTOEKCIIOHMPaHO] M Ha (OTHEEKCIIOHHMPAHO] KOXKM Opoj MacTolHTa cMmamyje ca
CTapemeM, Kao U /1a je Opoj MacToruTa Ha (POTOEKCIIOHUPAHO] KOKU CUTHU(UKAHTHO Behu
y onHocy Ha (OTOHEEKCIOHUpaHy Koxy. HcTpaxuBame je oOyXBaTHJIO KOXY oco0a
crapoctu 20-39 roauna, 40-59 roauna, 60-70 roguna u crapujux oj 80 roguHa. Mu cMo
HajOJIMKM OBOM pE3yNTaTy, jep CMO Y HAIllo] CTYAUjU PEruCTPOBAIN CIMYHY AMHAMUKY
npoMeHa Opoja MacTOLMTA, M Ha KOXKM BpaTa M Ha KOXXM CTOMaka, ca 3HauajHO Behum
Opojem henmja Ha (PoTOEKCIIOHMpPAHUM perHjama, MOYEB O] CPEAmEr KUBOTHOT joba. Y
HaIlleM UCTpaKHBamy YTBPHEHO je ma ce Opoj MacToIuTa 3Ha4YajHO CMambyje KOJI CTapHjux
ox 60 roguna.

[Mopen Kim wu cap. (2009) jom HEKONMKO CTyAWja je M3BECTHIO Ja
doToekcrioHrpaHa Koxa caapku Behu 6poj mMacTonuTa y 0JHOCY Ha (DOTOHEEKCIIOHHUPaHY
koky (Bhawan u cap. 1992; Bosset u cap. 2003). Hamu pe3ynratu ¢y y CKiIaay ca OBHM
pe3yiTaTtuMa, jep CMO U MU y HallleM HCTpaKUBamby MPOHALUIM Ja je Opoj MacTouuTa y
(oToekcroHnpaHoj Koxku crapujux o 20 roguHa, Ha CBaKOM Y30pKy Ono Behu y oqHOCy Ha

(OTOHEEKCTTOHUPAHY KOXY HMCTOT TojeauHIla. Takohe cMo mokaszand W Ja ce y TpyIu
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HajcTapujux Opoj MacTOIMTa 3HAYAjHO CMamyje. JenHa O] XHWCTOJOMIKU 3ajeJHHYKHX
KapaKTePUCTUKA XPOHOJOUIKOT M (OTOCTapema je T'yOMTaK WM IPOMEHa CTPYKTYPHHUX
KOMIIOHEHTH BE3MBHOI' TKMBA, Y3pPOKOBAH HEPaBHOTEKOM H3Mely CHHTe3e U Jierpajanuje
exctpanenyinapuor marpukca (Chung, 2003; Baumann, 2009) y k0joj MacTOIUTH HMajy
3Ha4yajHo yueurhe.

MacTtonuTy BE3UBHOT TKMBA UMajy AYT )KMBOTHH BEK M 3aXTEBajy CTeM (hakTope 3a
COIICTBEHM DPa3BO] U NPEKHUBIbABAKE, KOJ€ IOYMEE y KOIITAHO] CP’KH, a 3aBpllaBa ce
maryparjom y TkuBuma. (Gurish u Boyce, 2002). IIpoaykumja ctem henmjckux dakropa
Koju perymuiry (opmupame mactonura moBehaBa ce ca crapemem (Hart u cap. 1999).
Murpanuja W mnpodudepanyja MacTOIMTa 3aBUCH  OJ Be3WBama 3a MPOTCHHE
eKCTpaleNlyJJapHOI MaTpHKca, a MacTOMTH Mory Ja yhy y hemmjcku mukimyc, mocie
onarosapajyhe crumynanuje, ITO MOXE Ja JONPHUHECE IIUPEHY MACTOLUTHE IOIyJaluje
(Galli, 2000).

Bpojue cryamje cyrepumy na ctumyinaycu y3pokoBaHn UV 3pauemeM peryiuiry
OpojHOCT MacTouMTa y Jbyackoj kKoxku. Ouurnenno je na UV 3padewme MMa yTHIA] Ha
CTUMYJIAIIjy MacTOLUTa, ¢ 003MpOM Ja je BUXOB Opoj moBehaH Ha (HOTOEKCIOHUPAHO]
koku. Jla 1M je oBaj yTHIAj AMPEKTaH WM WHIUPEKTaH, joll yBek ce He 3Ha. Kim u cap.
(2009) cmatpajy na UV 3pademe IUPEKTHO CTUMYIIHIIE MACTOIIUTE, NaKO MEXaHU3aM OBE
CTHMYyJIAIMje joul yBeK HHje Mo3HaT. Jpyru ucrpakuBauu BUJIe ME€XaHU3aM JenoBamba UV
3payema, KpO3 CTHUMYJNalWjy KepaTuHouuta U (¢ubpobnacta, KOJjU OTIYIITAj]y
XEMOTaKTUUYKe (PaKTOpe U PErpyTyjy MacToIUTe y OBa Moapydja. XeMOTaKTUYHU (HaKTOpH
KOjH CTHMYJIMIIY MUTpaiujy mactouuta cy creM hemujcku dakrop (Nilsson u cap. 1994),
TGF-B ¢ubpobdmacra (Olsson u cap. 2000; Brenner u cap. 2005), VEGF keparunonuta
(Gruber u cap. 1995; Kim u cap. 2006) u unrtepneykun (IL)-8 wu3 xepatmHOUMTA U
¢ubpodnacta (Inamura u cap. 2002; Storey u cap. 2005). Mehyrtum, MexaHU3MH TUX
yTHIIaja ¥ JlaJbeé HUCY JIOBOJHHO jacHHW, Ma Cy MOTpeOHa ajba MCTpakuBama jJa Ou ce
pazymenu MOJIEKYJapHH MEXaHU3MHU aKTHBalljeé MacTolMTa M Murpauuje hemmja y
(doToekcrnoHnpaHa noJpyyja Koxke, Ka0 U BUXOB YTHIA] Ha OKpyxXyjyhe henuje u TkuBa
(Gilfillan u Tkaczyk, 2006; Metz u cap. 2007; Caughey, 2007).

W camu MacTOLMTH Cy YKJbYYEHHU y M3pa)keHY MPOAYKIIH]Y LIUTOKHHA, KOjU Takohe
MOTy Jla yTU4y Ha MaToJIOrHjy mpomeHa y ¢ortoomteheHoj koxu. MexaHu3smMu penapaiyje
3aBHCE OJl LUTOKMHA M IIUTOKMHCKO PEIENTOPCKUX HMHTEepakiyja, a mokazaHo je pa UV
panmjanuja noBehaBa Behuny on oBux murokuna (Kondo, 2000). Hamme, macTtormtu cy

M3BOP BEJIMKOT Opoja aKTUBHUX U TOKCUYHMX KOMIIOHEHTH, Kao IITO Cy METaJONpOTEenHa3e,
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xumaze u Tpuntasze, TNF-o 1 xucramMuH 1 uMajy ynory y uH(pIaMauju 1 TepMOperyamuju
(Iddamalgoda u cap. 2008). MacrouuTtu HajupoMHHEHTHH]jE ekcripumyjy MMPS, a kako cy
OB €H3MMH HajOJIrOBOPHUjH 3a JECTPYKIN]y KOJIareHa, HEOCIIOPHO je Jla ce Ha OCHOBY TOTa
Moke u3ByhHM 3akjbyyak O ydemhy MacTomura y AECTPYKTUBHHM IIPOLIECHMAa TOKOM
XpOHUYHE ymane Koja QorocTapema. JlecTpykTuBaH ydmHak wMoxe wumaru u |IL-4
MaCTOIIMTHOT TOPEKJIa, KOjU yCMepaBa UMYHCKH OJATOBOP Y IMpPaBIly MPOAYKIHM]E€ aHTHTEIA
(Sarchio u cap. 2012). Moryhe je ma ca crapemeM, KOXa IIOCTajeé OCCTJbHMBHja, a
uH(]IaMaTOpPHE peaKnuje WHTCH3WBHH]jE, 3aTO IITO AKTHBHPAHU JICYKOLUTH M MACTOLUTH
ociobahajy TokcumuHe mnpoaykre koju omrehyjy TkuBo (Simon u cap. 2010). Osaxo
u3pakeHa uHpIamauja J0BOIH 10 030HJbHE JIECTPYKIUjE CTPYKTYPE KOKE U M3PAKCHH]HX
3HaKOBa cTapema. Takohe je moryhe na HMTOTOKCHYHM MPOJAYKTH MACTOIMTa M JPYTHX
henuja mopeksia KOCTHE CpKH, KOJU CE€ Hallaze y JIEPMHCY, UMajy YIOTY y CMamemy Opoja
¢ubpodiacTa, Koje je y KOpenalHju ca CTapemeM. Pe3ylraTé akTyelHUX HUCTPaKUBamba
MOJPKaBajy 3amajbeHCKy TEOpHjy CTapema KOXKe, INTO YWUHU MACTOIUTE, TJIABHUM
YUHHUOIIEM KOjH y4ecTBYyje y omrehemny TKHBa U MHAYKIHjU cTapema. C Tora ce mpemiaxe,
Ja MacTOLUTH Oyny TMOCMAaTpaHU M Kao BakaH Wb antiaging tepamuje (Gunin  u cap.
2011). OBaj craB mojpkaBa W3HETE MOJATKE KOJU YKa3yjy Ha MmopacT Opoja MacToIUTa y
ycioBuMa HHGuaManuje HakoH UV 3pauema, Kao U y pa3aMuuTUM HUH(PIAMAaTOPHUM
KOo’)KkHHM oOosperbuMa (lddamalgoda u cap. 2008).

[Topen nHpIamMaTopHUX peakuyja y JEPMUCY Y KOjUMa y4EeCTBY]Yy, MACTOLIUTH CYy
VKJbYYEHU U Yy peryianujy Mukpouupkynamuje. Koxa je momokHa CTaTHOM JIEJIOBambY
CHOJhAIIBUX (paKTOpa Kao MITO Cy NMPOMEHa TeMIlepaType W BIAXKHOCTH, a OHA cama MMa
yIOTY Yy TepMOpErylalyju y OpraHu3My M peryiuiie MpoMeHe Yy cHalOJeBamy KpBJbY
(Kenny u Journeay, 2010). ITocroje pe3ynTatu Koju moTBphyjy Kopenanujy usmelhy rycruHe
MacToIlMTa y TKMBHMa W XHUIepeMHje, Kao U Be3e wu3Mmel)y moBehane BackynapHe
NepMeadTHOCTH | JIeTpaHyJIalrje MacTouTa, npahene ociodahamem xuctamuna. [lomro
MacTOLUTH CIyXe€ Kao BakaH M3BOp XHCTaMHHa, KOjU ce ociobahla TOKOM HHUXOBE
Jerpanynanuje, nosehame HBUXOBOI Opoja MOXe ce JOBECTH Y Be3y ca I0jauaHUM
UH(]IYKCOM JISYKOIIMTA Y KapHIITe 3anabema (Sarchio u cap. 2012).

Hart u cap. 2000; 2002 cy caonmTuiu J1a MocToju (GyHKIMOHATHA Be3a y CTENEeHY
UMYyHOCYIIpechje U Opoja MacTouuTta y aepmucy, uHaykoanux UV 3pauewmem. Takolpe,
IOCTOjU TPETIOCTAaBKa Ja je J1e0 HMMYHOCYNPECHBHUX IIPOMEHa KOjeé ce€ BHUAE Y
¢doroomrehenoj KOXHM, HAcTa0 YINPaBO [EJIOBAKEM CHUTHAIHHUX MOJIEKyJa Koje Jiyde

MaCcTOMTH, MMTO IMpeMa CaBpEMCHHM KOHICITUMa MOXKE Y3POKOBATU MaJIUTHY
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tpancdopmanujy enurennux hemuja (Krtolica u Campisi, 2002). [Topen tora, nokaszaHo je
na u3mehy Opoja MacTomuTa y AEpMUCY U CTEMEHA OCET/BUBOCTH KOXKE Ha IITETHO JICjCTBO
UV 3pauema noctoju jacHa (PyHKIIMOHATHA KOpeJalyja v Ja je XuIepIuia3uja MacTonuTa y
dotoomTeheno] koxu jemaH ox ¢akTopa Koju moBehaBa pPU3MK HAcTaHKa KapImHOMa
Oazannux henmja (Hart u cap. 2000; 2002). OBo cy notBpawim Smirnova u cap. (2005) xoju
Cy UCTPa)XMBaJIH MOP(OIOTHjy MACTOLUTA KOXKE y MOAPYY]Yy M3I0KEHOM XpoHHuHOM UV
3padyemy M MoBe3aHor ca ¢oroomTehemnma u 0azouenyIapHIM KaplMHOMOM. Y TBPAWIN
cy na xpoununa UV omrehema Boie Ka XHUIIEPIUIA3UjU MacTOLUTA U aKTUBUPAY HHXOBUX
CHHTETCKUX U CEKPETOpHOMX (QYHKIMja. AyTOpH 3aKJbydyjy Jla Xunepruiazuja u nosehame
HEYPOCHIOKPUHE aKTUBHOCTH MAaCTOLMTA MoBehaBajy pH3MK 3a HACTaHAK 0a30LeIyIIapHOT
KapLUuHOMA.

Kana je ped o maTorenesu GoTocTaperma, MUIUbEHA CMO J1a c€ yJora Makpodara He
Moxe 3a00uhu. Makpodaru Hucy camo henuje criocodne na Bpie ¢arountosdy, Beh nmajy
GyHKIM]y edekTopckux henmja CTeUeHOr MMYHHTETa, BaXHY YJOTY y 3apacTamy paHa,
ycknahuBawy henujckux Murpaiuja, pemoneioBamy ekcTpahenujckor MaTpukca u
anruorenesn (Gordon, 2007). Makpodarna henujcka momynaigja je y yCKoj Be3H ca
OKOJIHUM BE3MBHUM TKHBOM JI€pMHCa INPEKO MEAHjaTopa U TUPEKTHUX Mehyhenujckux
KOHTakaTa. TKHBa M CIOJballllbl CTUMYJIYCH yCMepaBajy nudepeHujanujy pe3suieHTHUX
Makpodara U HUXOBY e(eKTOpCKy (QYHKIH]y KOJOM OJpKaBajy XOMEOoCTa3dy IOTHUYHOT
tkuBa (Gordon, 2003).

XponuyHa uH(pIamMaTOpHAa 000Jb€HA KOXKE OJUIMKY]Yy C€ aKyMyJalldjoM BEJIHUKOT
Opoja akTtuBupanux Makpodara. Makpodarn mnpusnade ¢ubpobiacte y ¢okyc ymaie,
CTUMYJIUILY NpoJudepanujy eHI0TeIHUX U raTkoMumnhaux henuja, popmupame 6azanHe
mMeMOpaHe 1 obpa3oBame MUKporpkynamuje (Mirza u cap. 2009).

VY HameMm HCTpakuBamy 3a JIETEKIHUjy Makpodara kopuinheHa cy MOHOKJIOHCKA
aHTUTeNna NpoTHB rmkonporenHa CD68 koju ce ekcrpuMmyje Ha IUia3MajieMu henwdja
MOHOIIUTHO-Makpodarue jo3e.

AHaIM30M UCTPaKMBAHOT MaTepHjaia MOXKE C€ 3aKJbYUUTH Jla Cy JUCTpHOyLHja U
NPOIEHTYyaJ Ha 3aCTYIJBEHOCT Makpodara peJaTHBHO yjeHAYyeHH y 3peioj koxu. Koxka
OJIPaCiIMX CaapKU 3HAYajHO BHUIIIE Makpodara y 0JHOCY Ha KOy HOBOpoheHuaau/deTyca.
['pyne cpenmer, MO3HOT M HajCTapujer >KMBOTHOT J00a W Ha BpaTy W HAa CTOMAKy UMajy
cimuan 6poj  Makpodara/mm?, y OIHOCY Ha paHO KMBOTHO 100a, 0K je CPEaEH Opoj
makpoara/mm? y IpyIH CpeIEser i MO3HOT KUBOTHOT 1003, HA KOXKH BPATA, CTATHCTHUKM

3Ha4ajHO BehHW y OJTHOCY Ha KOXXY CTOMaKa. Y XHCTOJIOIIKO] aHAJIM3U CMO 3aIma3uju Jia ce
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oBe henuje HepeTko BUhajy y HEMOCPEIHOM KOHTAKTy Ca CMHUTEITHOM 0a3alHOM JIAMHUHOM
wii Mel)y CHOIOBMMAa KOJIar€HUX BIlaKaHa, MOjeMHAYHO alnu W y Trpynama. Takohe cmo
3ama3uiy Ja ce Makpodaru y Behem Opojy Hamase y 3amajbeHCKMM HMHEQUITpaTHMa, Kao U
OKO celareaTHuX Jie3qa Koxke MmyOepTeTCKOT M aJloyieceHTCKOr y3pacta. IloBehan Opoj
Makpodara y OBUM perrjama ce MO>Ke JOBECTH y Be3y ca MOoTpeboM Ja ce yKIOHE OCTallH
pasrpahenor EI[M-a winu TKMBHOT JeTpuTyca y clydajy 3anajbema. lloBehan Opoj
Makpodara y KOXXM Bpara, paHOT >KHBOTHOT 100a, OKO JIOjHUX >KJe3la, MOCIeAua je
npucyctBa Oakrepuje Propionibacterium acnes y donukynuma miake. Beawku 6poj oBux
OakTepwja cTBapa JWIase, MpoTease, XHjaTypoHHAAa3e W XEMOTAKCHYHH (aKTOp
IIUTOTAKCHH, a Takole Mmokpehy KIaCHYHU W aJITepHATHBHH IyT aKTHUBAIMje KOMILJIEMEHTA
(Lalevi¢-Vasi¢ u cap. 2008). YpoheHu UMyHCKH OJrOBOp MOCPEIOBaH je HUH(]pIaMaTOPHUM
IUTOKMHAMA, XEMOKMHMMAa W KOMIIOHEHTaMa KOMIUIEMEHTa. Y OBOM BHUJAY 3alITUTE
OpraHu3Ma aHraxoBaHW Cy u3Mel)y ocranmmx henmja ypoleHor mmyHHTETa M Makpodarw,
koju Bpie ¢arouutosy (Abbas u Lichtman 2003).

HuTepecanTHO je 1a OCTOjU caMo jeHa CTyAuja Koja je mpatuia Opoj Makpodara y
KOXXH Tocje noHassbaHor UV 3padema. AyTOopH caoNITaBajy Ja HUCY AECTEKTOBAIU HU
jenny henujy y Koxxu, HAKOH O3paunBama Koxe ca 0.5 muaumanne eputemcke ao3e (MED)
JTHEBHO, TOKOM 6 Henesba, cojapHo ctumysucanoMm paaujanujom (SSR) (Lavker u cap.
1995). Moryhe na ce oBa henujcka momysaiija MOXe PErpyTOBaTH y KOXH CaMoO Kao
onrosop Ha epuremcke j103e UV 3pauema. llITo ce Tnue yrunaja UV 3pauema Ha QyHKUHU]Y
Makpogara mMajio ce 3Ha, ocUM Ja je HakoH akyTHOr UV 3pauema (haroruTHa aKTUBHOCT
henuja y xpBu cmamena (Leino u cap. 1999), nok yrunaj nmonasbane UV ekcrnosuije Ha
OBaj MapaMeTap HUje OmKcaH. YOIIITe y3eBlld, nHpopMmanuje y Be3u yrunaja UV 3pauema
Ha XyMaHe Makpodare y KOXH, Y OBOM TPEHYTKY HEIOCTajy jep ce Malu Opoj cTyauja
06aBHO OBOM TEMOM.

OnHu ayTopH Koju cy ce 0aBUIIM OBOM IMPOOJIEMATUKOM HUCTHUYY Ja MOHOHYKJIEapHE
henuje Bume HHPUITPUPA]Y (GOTOEKCIIOHHUPAHY HEr0  (OTOHEEKCIOHHPAHY KOXKY.
HMmyHOXHMCTOXEMHjCKA aHaIM3a je MokKasaia nosehan O6poj macromura, Mmakpodara, CD4+ T
muMmdornura y aepmucy Qortoekcrnonupane koxke, kao u CDlat nennpurnunux hemuja y
enuaepmucy (ortoekcrnonupanne koke (Bosset u cap. 2003). Cmarpa ce ga Cy XpOHHYHA
cojapHa oimrehema KOXe pe3yiTaT MOHOBJbAHMX aKyTHHUX olTehewa U 1a je XpOHUYHU
UHQUITPAT Tpar MOHABJbAHUX LIUKITyCa JICYKOIIMTHE HHPHUITPALMje ITOCIIe CBAKOT M3Jarama
koxxe Cynny (Bennett u cap. 2008). henujcky nomyianujy Koja 3anocena Koxy 6-72 cata

nociie UV 3padema 4YMHE MHUJETIOMIHE MOHOIIMTHE henwje ox KOjuX c€  MHOTe
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mudepenmpajy y akruBae makpodare (Hammerberg u cap. 1994; Meunier u cap. 1995).
OBe henmje BepoBaTHO TpEACTaBJbajy KpBHY MOMYJNALKjy HOBOMH(UITPOBAHUX
MOHOIIMTHUX henuja uywja ce audepeHnujanyja MpoJa3HO 3aycTaBjba Y MPAaBIy
JEeHIPUTHYHUX henuja, ca mpatehuM HarimamaBameM audepeHnujanuje ka Makpodaruma
(Yoshida wu cap. 1998; Takahara u cap. 2003). Makpodaru cy TJIaBHU HU3BOP
umyHocynpecuBHor |L-10 u umajy 3nauajuy ynory y UV HHIYKOBaHO] MMYHOCYIIPECUJU U
tonepaniuju (Hammerberg u cap. 1994). IL-12 je HUTOKKMH KOjU TPOM3BOJIE ACHIPUTHIHE
hemuje (merterupane UV 3paucwmem), Kibydad 3a caspeBambe Thl hemmja (Kang u cap.
1998) u WHAYKIHM]jy KOHTAaKTHE IMPEOCETJbUBOCTH, a IOKAa3aHO je Ja MOXe OOHOBHTH
UMYHCKY (pyHKIM]jy 03padeHux muiieBa (Schwarz u cap. 1996).

HcrpaxkuBama Ha MHIIEBUMA Cy TOKa3ala Ja H3JIaralkbe MHUIIEBa jEIHOKPATHO]
eputemckoj no3u UVB 3padewma WM aluiMKOBamke KMCTE 03¢ TOKOM 5 JlaHa CMamyje
(aronuTHY aKTUBHOCT NEPUTOHEATHUX Makpodara u mUXoBy npou3Boamy |L-12. Takobhe
ce cMamyje M HBUXOBAa aKTHBHA IPOM3BOJba KHCEOHMKA, 3HAUajHA 3a yOujame MaToreHa
(Jeevan u cap. 1995; Kasahara u cap. 2001). Ilpe3eHTOBaHO je ¥ Ja MEPUTOHEATHH
Makpodaru y ekcrnepuMeHTy ca xpoHuuHuM UVB 3pademeM Mory na MOACTaKkHY pa3Boj
tymopa (Norbury u cap. 1977). McLoone u Norval (2005) cy Ttectupanu pasBoj
doTrompoTekIrje, 03paunBakbEM JKUBOTHA JETHOM BHCOKOM JI030M COJIAPHO CUMYJIHpaHe
panujaije (SSR) koja je noBOJbHA Ja M3a30Be cymnpecHjy (harolmuTHEe aKTUBHOCTH
Makpodara y MpeTxoJHO He3paueHUX MHIIEeBa U nparehvM MOHaB/baHUM MaJMM J03ama.
Caommiin ¢y Ja ce OdYeKHBaHa cymnpecdja (aronuTHE aKTUBHOCTH MEPUTOHEATHUX
Makpodara HMje pa3Buia. [IpernocraBka je, aa ce kao pe3yiarar noHaspaHor UV 3pauema
KO/ MHIIeBa pa3Buja (oToaJanTHBHA M (OTONPOTEKTUBHA AKTUBHOCT IEPUTOHEATHUX
Makpodara.

Yoshihisa u cap. (2014) cy HakoH cTyauje Ha KOXXHM MHMIIEBa, CAOMIITUIM Ja je
Jierpajaiyja KojareHa 1 KOMIIOHEHTH Oa3ainHe MeMmOpaHe HakoH nenoBama UVB 3pauema
mocpeioBaHa JiejoBameM Makpodarnor ¢akropa naxubduije murpanuje (MIF). MIF je
U3pakeH MoceOHO y Oa3anmHoM crojy emuaepmuca koxke (Shimizu u cap. 1996) u urpa
Ba)XXHY yJIOry Y OpojHuM HH(pIamaTopHuM obossemrmMa koxke (Hoi u cap. 2003; Foote u cap.
2004).

[To3znaro je ma makpodaru mpoaykyjy cioboaHe panukane kuceonuka (Persson u
cap. 2008), a Takohe, yTuuy Ha aKTUBHOCT JIpyTrux henuja W HMCIIOJbABA]y aHTHTYMOPCKO
nejcrBo. CuHTE30M oapeheHuX eH3MMa BpIEe peMOJIeNalljy eKCTpalelyIapHOT MaTpUKCca

(Urmacher, 1997). Haumme mnoka3aHo je Jga IUTa3MHH KOJU CHHTETH3Yjy OCTapein
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¢ubpobdIacTy MOXKe Ja aKTUBHUIIE TMpOeNiacTady KOjy CEKpeTyjy Makpodard, a Kpajibu
pe3ynTtar je moBehaHa IeCTpyKiMja BaHNENHjCKOT MaTpuKca y IepMy, CTame Koje ce
pemoBHO 3amaxka y ocrapenoj koxu (West, 1994). MaTpukcHe METaIONpPOTEHHA3Ee, KOje
MPONYKYjy Makpodard TpencTaBbajy TOTCHTHE MEIUjaTope TKHUBHE JCCTPYKIIH]jE
(Steenport u cap. 2009). Murepecantro je aa Behuna henuja koje cunreruiry MMPS, He
OJIAXXy OBE EH3MME Yy YHyTaphenwjcke nemoe, ca u3y3eTKoM mnojenuHux MMPsS y
Heytpoduinma, eosunoduarnma u Mmakpodaruma (Stricklin u Welgus 1983; Wilhelm u cap.
1987; Welgus u cap. 1990). MMP-12, xymana wmakpodarHa MeTajioejacrasa, d4iaH
MOPOJIHIIE MATPUKCHUX MeTaJonpoTenHasa je HajaktuBauja MMP koja nerpaaupa emnactun
(Shapiro u cap. 1993). IIpesenroBano je na UV 3paucie y3pokyje moBehame ekcrpecuje
MMP-12 y Jbyackoj KoK IN VIVO, BepoBaTHO 3axBasbyjyhu cuHTe3u Makpodara u
¢ubpodiacta (Chung u cap. 2002). dotoomrehana Koxa Mmokasyje 3Ha4ajHo moBehame
MMP-12, nmocebHO y 30Hama Te ce €BUACHTHUpa marepujai cojapue emactoze (Chung u
cap. 2002). IloBezanoctr MMP-12 ca comapHom enacro3oM yka3yje /Ja oOBa
METAJIONPOTEHHA3a UMa BaXKHY YJIOTY y HHOM pa3Bojy. Hamme, abHOopManHa mpoayKiuja
TponoenacTuHa y pubpobdiacTuma u KepaTMHOLIMTUMA, HAKOH aKyTHOT Wi XpoHnyHor UV
3paverma M HUXOBO JCTIOHOBAKE M JIETpajaliija pasInduTHM eH3uMuMa, nmonyr MMP-12,
MOX€ BOJUTH aKyMyJallMju eJlacTO3HOr Marepujana y ¢doroomreheHoj koxu. Takohe,
HPOAYKIMjOM NPOHH(IaMaTOPHUX IIUTOKWHA, IPBEHCTBEHO uHTepseykuHa |L-10, IL-17 u
TNF-0, wMakpodarn CcTUMyNIMIly akuMjy LelyJapHOT HMYHHUTeTa, mocrenyjyhu
uH(]pIAMaTOPHY KacKajy, YAMe WHAUPEKTHO MOT'Y JOTPUHETH TKUBHO] nectpykuuju (Abbas
u Lichtman 2003).

[Toehame 6poja Makpodara Ha GOTOEKCIIOHUPAHO) KOXKH BEPOBATHO j€ Y3POKOBAHO
noBehaHoM akTUBaIMjOM Makpodara y by (arouuTo3e anonToTMYHUX henuja, Koje cy
Hactaie nenoBameM UV 3pauema M MOKYIIA)y HEyTpajucama henuja Koxke Koje HMajy
OKCHJIOBaHE TOBPIIMHCKE JIMIUAC, IITO HEKH ayTropu omwucyjy kao CD36 mpenoszHaBame.
Maxkpodarna npoaykuuja IL-10 Mmoxke yonaxxuTi nHpIaMalnjy ¥ CIpeuyuTH ayTOUMYHUTET
KOjH ce BUILIE jaBJba KoJ cTapujux ocoba (Yoshida u cap. 1998; Takahara u cap. 2003).

Ha ocHOBy mpe3eHTOBaHMX 3aKkjbydaka OCTAIMX HMCTPaKMBaya, MUILBEHA CMO Ja
Behu Opoj Makpodara Ha GOTOSKCIIOHMPAHO] KOXKHU yKazyje Aa Opoj makpodara Kopeaurie
ca GoTOCTapeHEM U MOCIEIUYHUM CTPYKTYPHUM IIPOMEHaMa, Koje ce€ MaHU(ECTY]y Y KOXKHU
TOKOM OBOT Tiporieca. [ToTpebHo je cBakako HACTaBUTH UCTPaKMBamkba Ha OBOM IOJbY, J1a OU
ce JIOLUIO 10 HOBUX CTaBOBa M HAJOMECTHJIA Mpa3sHUHA y HAyYHUM MHopMalujaMa Koja

cajia TIOCTOjH.
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Mapa je koxka Kao opraH aHaTOMCKH JIOI[MpaHa Ha nepudepuju opraHusma, 4ak je u
ICH HAJIIOBPUIHUJU JIE0, CMHUICPMUC, MPEKO UMYHCKOT OJrOBOpa, TECHO HMCHpEIUIETAaH ca
(HU3HOJIOIKKUM K TIATOJIOIIKKUM TIporiecuma y tey (Farage u cap. 2010).

henuje onroBopHe 3a HOKpeTame MMYHCKOI OATOBOpa Cy JeHApUTHYHe henuje
(OAh). To cy mpodecruoHaHe aHTUTCH-TIPe3eHTYjylie KOje MMajy ClIOCOOHOCT Mpe3eHTaIIN]je
antureHa xemnep T mumdoruruma npeko MHC 11 monekyna (Banchereau u cap. 2000).
[To3Hato je na mpeKypcopy ACHAPUTUIHUX henuja IMUPKYIUITy y KpBH U J1a Cy 3peie henuje
MPUCYTHE y TOTOBO CBHUM oOpraHuma Jbyackor tena (Banchereau m cap. 2000). Ca
MOpGOo(YHKIIMOHAIHOT aclieKTa JEHAPUTHYHE hesuje MOry ce MOJIeNWTH Ha 3pene U
Hespene. Hespenum nenaputuyauM henujama npunanajy enurenne Jlanrepxancose hemuje
(JIh), a 3penum Be3suBHOTKUBHE henuje, mehy kojuma je A€o momysaimuje O3HAYEH Kao
UHTEpAUTUTaHTHE henuje, ycnen OpojHUX MHTEpAMTUTAIMja KOje MCKa3yjy Yy KOHTaKTy ca
oxonauM henujama (Abbas u Lichtman 2003; Romani u cap. 2012).

VY Hamem ucTpakuBamy 3a uaeHTH(ukanujy Jlanrepxancosux hemuja xopumrhero
je antu-CDla wmoHoOknoHCko aHTuTeno. Ha ocHOBY Hammx 3amaxama MOXKEMO
KOHCTATOBAaTH Jla C€ OBUM MapKepoM BpJI0 e(pUKacHO TMpuKaszyje Mopdosoruja
JlanrepxancoBux henwuja, Tj. 100po ce 00je U TEIO0, U KUXOBHU MPOAYKEIH KOJU Ce MPYKa]y
y CBUM TIpaBIMMA.

Ha y3opuuma koxe HoBopoheHuaau/deryca u paHOT RKHUBOTHOT 700a 3ama3uid cCMO
na Hajpume JlanrepxaHcoBux henmuja MMa y CIIMHO3HOM CJIOjy €MUTENA, HEIITO Mambe y
0azamHOM, JOK ce y cynep(uIiljaTHOM CJI0jy peTKo youaBajy. Ha ocHOBY mperienanor
MaTepHjaia CTeKJIM CMO yTHcak Ja cy JlanrepxancoBe henuje y CIMHO3HOM CJIOjy €MUTeNa
KpYITHE U jaKo pasrpaHare, 10k Mel)y oHMMa y 6a3zaiHOM Cll0ojy MMa JIocTa OBaJIHUX henuja
0e3 nuToIIa3sMaTcKux u3naHaka. Cnuuny AUCTpuOyLMjy W MOpQOIIOIIKe 0COOUHE MMajy
JlanrepxaHncoBe hemnuje Koje ce perucTpyjy y enuiepMHUcy KOXKe CpeImer KUBOTHOT /1004,
0e3 pasnuKe y 0IHOCY Ha (POTOCKCIIOHMPAHOCT. ['pyIie MO3HOT U CTapHjer KUBOTHOT 100a
nMajy Hemto cutHHje JlanrepxaHncoBe henuje, ca cimabuje mpuKazaHUM TPOTYKETIIMMA,
HApOUYUTO Ha (POTOEKCIIOHUPAHUM perujama.

Mu cMo y HalleM HCTpaXHBamwy YTBPAWIM Jla JMHAMHUKa rnpoMeHa Opoja JIR, y
GyHKIIMJH BpEMEHa, UMa CIMYaH TPEH] cMamkema Opoja henrja u Ha GOTOSKCIIOHUPAHO] U
Ha ¢oToHeeKcroHupaHo] koxku. Hawmme, HakoH mosehawma Opoja JI'h, y koxu Bpara u
cToMmaka, ocoba crapoctu 10 20 roamHa, 10J1a3u A0 CHIDKaBama 0poja JIR, y kopenanuju ca

y3pacToM, 3HauajHO BUIIE Ha (POTOEKCIIOHUPAHO] KOXKH.
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Pesynrare cnuune Hammm mpe3eHtoBaina je I'openosa (2010) naBoaehu na je 6poj
JIR y xoxu y3pacta of 49 no 55 roguna 6uo 30% wmamu, Hero ko ocoda yspacra 19 o
27 roauHa, JOK ce Koja ocoba crapujux on 60 rommnHa, Taj Opoj CHU3MO 3a JBa IyTa.
['openoBa je n3Hena u 3anaxkama CIMYHA HAIIMM, Be3aHa 3a AUCTPUOYLHUjY U MOP(OIOIIKE
Bapujanuje JlanrepxancoBux hemuja. Hemro panmje, Grewe (2001) caommraBa na ce
ryctuHa JlanrepxancoBux hemuja cmamyje Ha TpUOMMKHO TOJda Y (DOTOEKCIOHUPAHO]
KOKH, Y OJHOCY Ha (oro3amrrhene 30He KO cTapux 0coda, U y OAHOCY Ha miazne. AyTop
HaBOIM Ja je cMmameme Opoja JlanrepxancoBux henmuja oOpHYTO MPOMOPIIMOHAIHO
UHTEH3UTETY (oroomrTehema, a MpaTH ra U PEIaTUBHO CMameme bHpOEeKoBUX TrpaHya.
Cnnyno 3anaxame umanu cy Delo u cap. (1981) xoju cy mokasaqu CTaTUCTHYKH
CUTHU(HKAHTHO CHIDKEHe Opoja JlanrepxancoBux henuja y akTHHUYKH omTeheHOo] KOKU.

KBantudukarujy JIHh y koxu muiieBa Bpuin ¢y Toews u cap. (1980). IIpema
BUXOBUM pe3yiTaTuMa y emuaepMy o3padueHoM HUCKUM no3ama UVB 3paka cmameH je
6poj Jlanrepxancosux hemuja Ha 50 henuja/mm? y ogHocy Ha 770/mm? KONHKO je GHIIO KOJ
HEO03payeHUX MHIICBA.

UV 3pamu npoaupy y enuaepM U JIeIMMUYHO y TOpH:E JIeN0Be JepMa. Y OKBUPY
MMYHCKOT Haj3opa Koxe, IuJbHe henuje Ha koje nemyje UV 3paueme cy HUMYHCKH
kommnerenTHe hemuje (Romani u cap. 2006). TTokasano je 1a UVB 3pauerse 1 HTpagepMHa
npuMeHa 1urtokuHa TNF-o umajy ciauune edexrte Ha JlanrepxancoBe henuje emuaepma
(cMamyjy rycTuHy oBUX henmuja M Memajy BUX0B m3rien) u ja je TNF-a npumapHH
menujatop edexara UV-3pauewma. JleTaJbHUM HUCIUTHUBAKHEM TMPOMEHE T'YCTHHE
JlanrepxancoBux henrja noMohy IMyHOEIEKTPOHCKE MUKPOCKOIHj€ yTBpheHo je na BehrHa
JlanrepxancoBux henuja octaje y koxxu HakoH UVB 3padewa nnu npumene TNF-a, anu ux
je 300r cMameHe eKCIIpecHje KapaKTepUCTUYHUX (EHOTUIICKUX MapKepa, TEMIKO WU
HeMoryhe JeTeKTOBaTH CBETIIOCHOM MHKPOCKONMjOM, IITO je ykasano Ha To aa UVB
3payeme 3anpaBo nHXuOUIe Murpamnujy Jlanrepxancosux henuja uz koxe. TNF-o moBogn
70 TpoMeHa y muTockenery JlanrepxancoBux henmuja, yciex dera ojla3u 10 HHUXOBE
nponasHe umoOmnmzaumje y koxu. (Vermeer wu Streilein, 1990). 3anpkaBame
JlanrepxancoBux henuja y koxu noj yrunajem TNF-o npoaykoBasor y onroopy Ha UVB
3payeme, cCMaTpa Cce MEXaHW3MOM KOJH je€ y OCHOBHM HMHXHUOHWIIMje HHIYKIHjCKE (aze
peakirje KOHTaKTHe mpeoceTsbuBOCTH (Mommaas u cap. 1993).

Nma nocra cTyamja Koje cy ce 6aBuiie HCTPAXHUBAKBEM YITPACTPYKTYPHHUX IPOMEHA
JlanrepxancoBux henmja y Koxu TokoM ¢oroctapema. Grewe (2001) je omucao

Mopdoromike paznuke Mely JlanrepxancoBum henujama y XpoHOJIOMKOM U (OTOCTApEHY,
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HaBojehn 1a ce y (OTOEKCIIOHUPAHO] KOXKH, y Oa3alHOM CIIOjy emuaepMuca, ys3
doroomrehene Bakyonu3oBaHE KepaTHHOIUTE Hama3uw Behu Opoj JereHeprcaHux
JlanrepxancoBux hemmja. Ilpomewene JIRA wuMajy Mamu Opoj MOHUTOILIA3MATCKHUX
IpoJIy’KeTaKa, ITO c€ BEPOBATHO OjpakaBa U Ha HBUXOBY (GyHKIH]jy. Romani u cap. (2006)
CyrepHuiny Jia ce YTHIIQ] MPUPOIHOT CTapema KoXke pasnukyje on yruiaja UV 3padema Ha
JlanrepxancoBe henuje, mako ce HHUXOB Opoj y emuaepMy cCMmamyje, Kako y TOKY
XPOHOJIOMIKOT, TaKO U Y TOKY (oTocTapema. AyTopu 3akibyuyjy aa Jlanrepxancose hemuje
Tprie aTpoduuHe MpoMeHe, UMajy Mame JICHIpUTa U Mambe bupOekoBuX rpanyna, Kao U 1a
oBe MOp(oJIOLIKE MPOMEHE MOTY OUTH MoBe3aHe ca MoryhHomrhy pa3Boja paka Koxke.

Mu cMO y HalleM HCTpaXHBamby 3ala3miv Ja ce y 0azaaHoMm ciojy emurena, 0e3
0031pa Ha perujy Koxe, MOTy BUJETH yIJIaBHO OKpyrie, 3ao0JbeHe Jlanrepxancose hemnuje,
mTo OM MOIJIO 3HAYHUTH JIa Cy TO henuje Koje Cy TeK Jocmelie y eNUuTeN U joll YBeK HUCY
pa3BwiIe LUTOIUIA3MATCKE NPOTPY3Hje, WIM Cy TO MaK henmje Koje M3 BUIIMX CIIOjeBa
enuTe’Ia MUTPUPAJy Ka JIepMy, HAaKOH xBaTama aHTHreHa. Okpyrie, ,,3a00speHe” hennje,
KOje HeMajy MPOaYKETKEe MOTY CE€ CXBaTUTH Kao BHJ aJlalTaiyje koja omoryhaBa oyakiiaH
npojiazak Kpo3 OasanHy jamuHy enutena (Marjanovié, 2010) wiu mak, y ciy4ajy Koxe
ocofa crapujer >XMBOTHOT J00a, ka0 W (POTOEKCIOHHWpaHE KOXKE, TO MOXKE 3HAYUTH
atpodujy u nererepannjy Jlanrepxancosux hemnuja.

JeHa enekTpoHCKa MUKPOCKOIICKA CTy/Mja je Takohe Mokaszajga HEeOOMUYHY pa3jiuKy
y OpojHoctn, auctpubyuuju u Mopdonormju JIH, wusmehy ¢oroekcronupane u
dboToHEEeKCTIOHUpPaHe Koke, cyrepuinyhu nga mma waaunuja na JI'Hh ydectByjy y mporecy
dotocrapema koxe (Toyoda u Bhawan, 1997). 3natHo panuje cnuyHa 3amaxxama UM Cy
Thiers u cap. (1984) Kkoju cy pamuiud XHUCTOXEMH]CKY CTYAHJy KapaKTepHCTHKA
Jlanrepxancosuh henuja y koxu, y3 kopuiiheme Mapkepa ajeHo3uHTpudocdarazne
akTuBHOCTH (ATP-a3a+) kojy ncka3zyjy oBe henuje. YTBpheHo je naje 6poj ATP-aza+ henmja
010 3HaYajHO CMamEH y KOXKHU CTapUjuX 0co0a, Kao U Jia Cy Ta CMambema BUIIE U3pakeHa Ha
¢doroekcrionnpannM pervjama. OBe permoHaje pas3liiKe HUCY PETUCTPOBAHE Y KOXHU
Miaaux. AyTopu cy Takohe eBuaeHTHpanu U Mopdoisomke anrepauuje y ATP-aza+
henujama, poToekcrnoHupaHe Koxe cTapujux ocoba. Mlako MexaHu3Mu OBUX NPOMEHa HUCY
0 Kpaja pacBET/bE€HHU, IUTOKMHM KOjU YTHYYy Ha BMjaOWIHOCT, Opoj, (QYHKUH]Y U
Mopdonorujy JI'h Mornu 6u 6UTH yKIbYUeHH y Ta] MeXaHu3aM. 300T Tora MUKPOOKPYKEHE
IUTOKMHA Y aKTUHUYKU OITeheHOM emuIepMucy y MOrjeay MpUCcyCTBa M KOHIEHTpAIHje
GM-CSF, IL-6, IL-1, TNF-a u MCP-1 (engl. Monocyte chemoattractant protein-1) moxe

outu Bakad (akrop y anrepanujama npumehenum y JIh (Kondo, 2000). Mnak, mocrassba

-213 -



C.Jlewumapesuh, Jokmopcka oucepmauuja

ce muTame na M cy npomene JlanrepxaHcoBux henmja mocneamna mporeca cTapema H
nenoBaba UV 3pauema WIKM Cy BUXOBE INPOMEHE jefaH O] YMHMJIAIA KOju Te Ipolece
moaudukyje. Cmamen Opoj JlanrepxaHcoBux henuja Moke ce CXBAaTUTH Kao aJanTalliOHH
(dbeHoMeH KOjuM ce m30eraBa IpeTepaHa CTHUMYJallija UMYHOKOMIICTCHTHUX helrja KoXe.
Ca apyre crpane, Moryhe je na yjory aHTHUTeH-TIpe3eHTyjyhux henrja y KoxXu mpey3umajy
npyre henuje crnocoOHE 3a MPUKA3UBAKE AHTHIEHA, MPBEHCTBEHO Makpodaru, 4uju Opoj
nocTaje Hemro Behu ca HanpenoBameM mporieca. OBa MOryhHOCT je yTOJIMKO BEpOBaTHH]a,
YKOJIMKO je CMUTENl TamH, Be3a m3Mely emupepma m nepMa cinabuja, Te aHTHICHH JIAKO
npoJia3e y BE3MBHO TKHMBO 0e3 3ajpkaBama y enuaepmucy (Farage u cap. 2010). ¥ cBakom
Cllydajy, HEONXOJHa Cy Jajba HCTpaKMBama KojumMa Ou ce OoJbe pacBeTiImia yiora
JlanrepxancoBux henuja y maroreHe3u XpoHo U (poToCTapeHa KOKeE.

3pene nenaputuyne henuje (IH) cy mpodecnonanne anturen-npeszentyjyhe hemmje
Koje pasrpalyjy aHTUreHe Ha mentuje M npeseHryjy ux T-mumdpouutuma (Banchereau u
cap. 2000). Y Hamem ucTpaxuBamy 3a uacHTHUKaujy 3penux [Ih xopumihena cy
MOJIMKIIOHCKA aHTUTeNa 3a MynTudyHkiuoHamHu npotreuH S-100, koju mopen 3pemux
JNeHIpuTu4HuX henuja y koxku Mapkupa Jlanrepxancose henmje, menanouute, IlIBanoBe
henmuje u makpodare (Marenholz u cap. 2004). JlanrepxancoBe henmuje U MEIaHOIUTH
HaJla3e c€ MCKJbYYMBO Y EMUTENY, I1a CMO UX UCKJbYYHIIU MPH KBAaHTHTATHBHO] €BaJTyallHjH
3penux JOeHJIpUTHYHUX henuja, Koje ce Hamaze y aepmy. M IlIBanoBe henmje ce mory
noy3aaHo u 0e3 moremkoha UCKJbYUUTH jep Ce YBEK Hayase y ckiiomy Hepasa. Ilomro mpu
KBaHTH(HKOBakY WMYyHOpeakTHBHUX hemnja Ha S-100 mporemH y naepMy oOcCTajy IBe
henujcke momynanuje - Makpodaru u 3peie JeHapuTHaHe henuje, 10 yKymHor Opoja 3pennx
JEHJIpPUTUYHUX hennja AOIIIM CMO MHIUPEKTHO, ony3uMameM Opoja CD68+ henmja, kako
Cy IPeTX0AHO OmIM MapkupaHu Makpodaru, oxa 6poja S-100+ henwuja.

Mu cMo y HameMm HCTpaKUBamy YTBPAWIM Ja je cpelmu Opoj NeHIPUTHUYHUX
1‘1eJ11/1ja/mm2 y KOXHM OJpaciux 3HayajHO BehW y OJHOCY Ha KOXYy BpaTa U CTOMaka
HoBOpoljeHe neme. Hajehim cpemmu 6poj AeHapuThurmx hemmja/mm’® y KokH Bpata
CTOMaka €BHJICHTHpPAH je y TPYIHU Cpeamer ®KUBOTHOT 100a. Ha doroekcnonnpaHoj Koxwu,
oBaj HUBO henmjcke momynanuje ce 3aapxkana cBe A0 60 roanHa, Kaja MOYM-E 3HAYAjHO J1a
ce cmamyje. DOTOEKCIIOHMpaHa KOXa CpeImer M TMO3HOr XKMBOTHOT KMMa Behu 0poj
JIEHIPUTHYHUX hemxlja/mm2 y OJIHOCY Ha (hOTOHEEKCIOHUpaHy KoXy. OBO je y CKiIamy ca
JpYTUM UCTpaXMBambHMa KoOja E€BUICHTUPAjy TMoBehame JeHApUTHYHUX hemuja y
kopenauuju ca UV 3pademeM, Ka0 M HHXOBO CMAaBEHE y KOpENalHjH ca CTapemeM

(Agrawal u Gupta, 2011). IloBehame nerapuTuuHuUX henuja ce MOXKE CXBATHTH Kao
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OJITOBOp Ha IOjayaHH MPHIUB aHTUTEHA Npeko (ortoomrehene koxe, maaa Zaba u cap.
(2009) cmarpajy ma ce onpeheHu cyOceToBH ACHAPUTHYHUX henuja Hamase ympaBo y
HeuH(amMupaHoj Koxu. MIMyHCKkHM cucTeM Koxke, TOpea 3allTHTe OJ] yTHIlaja maToreHa u
ajepreHa uMa QyHKIH]y 3alITUTE OJ Tpayma, yksbyudyjyhu UV 3pademe (Ochoa um cap.
2008).

VY Hamioj CTyauju CMO YOUHJIM Jia c€ JeHApUTHYHE henuje Hana3e y manujaapHOM U
TOpPEHHM CII0jJeBMMa JIepMa, a CIIMYHO 3amakame caommiraBajy Zaba u cap. 2007. Bpojue
CTyZIHj€ Cy YTBpIWJIE MO3UTUBHY Kopenaiujy nosehama Opoja aenapurnunux henwja u UV
3padema. Narbutt u cap. (2004) mpe3eHTyjy aa Cy HaAKOH TPUICCETOAHEBHOT 03padrBamba
IEJIOT TeJla BOJIOHTEPA, CYOEPHUTEMCKHUM Ji03aMa CoJIapHO cuMmyimpaHe pamujanmje (SSR)
WHAYKOBaJIM MoBehame MpOIeHTa ACHAPUTHYHUX henrja, MOHOHYKIIEapHE MOMyaluje
nepudepHe kpBu, nocedbHo mujenougHor noarumna 1. Leon u cap. (2009) cy y crynuju xoja
je aHanmm3upalia IUCTpUOYIMjy MACTOIMTAa WM JCHAPUTUYHMX henwja, OasoremynapHor
KapIMHOMa KOXe, TMPEeKo HMyHoxucroxemujckumx Mapkepa CDI117 i S100 mporeuna,
pPEruCTpoBaIu MPUCYCTBO HMyHono3utuBHocth Ha S100 mporemn y 17 ox 20
uctpaxuBanux ys3opaka BCC. Yin u cap. (2014) cy wucrpaxyjyhu ynory xemepHHa
(HemaBHO HWICHTU(PHUKOBAHM XEMOATPAaKTaHT 3a IIJIa3MOLMTHE JEHIApUTHYHE henuja)
yrBpawn 1a UVB 3paueme nnaykyje 0p3 anu nposiazHu MHGIYKC AEHAPUTHUHUX henuja,
Ka0 U NEeP3UCTEHTHY HHOMITpaLKjy HeyTpoduiIa U Makpodara y KOXKH MULIA.

Pesynrare cnuuHe HammM mpe3eHToBanu cy Heier u cap. (2011) y cryauju koja je
npatwia epekre UV 3paucwha Ha JaeHApuTHYHEe henmuje u makpodare Koke in Vivo,
nainyjeHara o0oJienuxX O] TcopHjaze. AyTOpU HABOJIE Jla HUCY PETHCTPOBAIM PEIYKIIH]Y
JNeHIpuTH4HUX henuja mocne ekcnosuiuje UV 3pauemy, Ha perujamMa HOpMajHE KOXKe,
o0oJiennx o1 TIcopujase.

HurepecantHo je aa cy Chung-Ching u cap. (2011) umanu cympoTaH 3akjbydax.
OHM Cy CaOINIITHIN Ja HEKH OOJUIM KOHBEHIIMOHAIHE aHTH-TICOPUjaTUIHE TEparuje KO
Koje ce ynorpebspaBa 3pauewe (PUVA, UVB u nuMKIOCHOPUH) KOpENUIly ca 3HauyajHuUM
cMamemeM Opoja JeHAPUTHUYHMX henuja W/WiaM  eKchpecuje  MpouH(IaMaTOPHUX
Menujatopa Koju cy nponyktu neHnputuuHux hemuja momyt INOS, TNF, 1L12 y
ncopujatuanoj koku. M crymuja Sandvik u cap. (2014) koja ce 6aBmia UCTPAKHBABEM
Opoja nmeHapUTHYHKMX henrja y KOoKu OOJECHUKA TOCIe PEeHATHE TPaHCIUIaHTallHje, a KOj!
Cy Ha MMYHOCYIIPECHBHO] Tepanuju, YTBpJAWIa je Aa je Opoj AeHIpuTH4HUX henuja 6uo

CUTHU(UKAHTHO PEAYKOBaH, y opehemy ca KOHTPOJIOM.
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Hemro Behm ancomytam Opoj henuja Koju CMO MH PErHCTPOBAIA Y OBOM
UCTPAXMBaIhy MOXKE CEe MOBE3aTH U Ca CAMOM METOJI0JIOTHjOM ayTOMATCKOT M3payyHaBamba
Opoja hemmja y mporpamy ImageJ. Ksantudukamujom y3 momoh codrBepcke anammze
JIMTUTATHUX CIIMKa, W3/Bajabe o0jexaTa oJ] MHTEpeca Ce OCTBapyje ca I'PEIIKOM O]l OKO
2,5% - 30%, 3aBUCHO O BHCHMHE TIpara TpemxojawHra. 300T HeyjeqHAaYeHOT Oojema y
noapy4jy hemmje, Hu3ak HUBO mpara (y3ak OICEr CHEeKTpa M Malld MHTEH3HUTEeT) Hehe
W3/IBOJUTH CBE IMHKCene, yHyTap obojeHe henuje, ma he jemna hemuja Outh pasgesbeHa y
BHIIIe 00jeKaTa, IITO Pe3yJTyje morpenHuM OpojameM. Takohe, y3uMameM BHCOKOT Ipara
3a Tpemxoiiy ouhe M3MBOjCHN W MHUKCENW KOjU HEe TPUIIAIajy aHalu3upaHoj hemwju, ma 3a
pe3yiraT uMaMo u 00jeKTe KOju HUCY aHanmu3upane henuje u Bumiak y pesynarary (Hughes u
Culloch, 1991; Ruifrok 1997).

VY cBakoM cily4ajy Ha OBy TEMY CY HEOIIXO/IHA Jlajba NCTPaKHUBamba.

JemHo ol 3HAYAjHUX MUTamka KOjUMa CE€ HayKa W JlaHAc OaBU jecTe 3Ha4aj MEJlaHWHA
y ¢oTonpoTeKkiuju Koxe of mreTHor aejctBa UV 3padema. O yrunajy UV excniosunmje Ha
penucTpuOylujy MejlnaHWHAa y enuaepmucy 3Ha ce oxaBHo (Tadokoro u cap. 2005).
TpaaunnoHai HO ce Bepyje Aa je MUrMEeHTalrja KoKe TJIaBHU (POTONPOTEKTUBHY YMHMIIALL, C
003MpoM Ha TO Ja MelaHuH ocuM amcopruuje UV 3padema MMa UM aHTHOKCHIAHTHA
CBOjCTBa. Y MpPWJIOT TOj T€3U W€ M HI)KAa MHUUJCHIIA MAJIUTHUX TyMOpa Koxke Koj ocoda
TaMHe NMyTu. MelyTum, nmopany u3 JuTepaType yka3yjy Ha TO Ja je oBa penamuja usmehy
nurMeHTaluje 1 HOTOMPOTEKIINje MHOTO KOMITJIGKCHH]ja HEro ITo ce To Muciamwio (Astner u
Anderson, 2004).

Wnentudukanmja MelaHWHA y ENUAEPMHUCY MOXKE Ja C€ BpIIH PYTHHCKUM
TexHHUKama 0ojema, kao mro cy HE, Toluidine blue u Nile blue 6ojeme, k0je Hucy noy3aane
METOIe M XHUCTOJOIIKMM TEXHHKaMma Koje CIyXe HCK/bYYMBO 3a HJIEHTH(UKALU]y H
onucuBambe MenaHuHa U MemaHoruta (Churukian, 2002), kao mro cy Fontana-Masson
6ojeme cpedpom (Barbosa u cap. 1984) u ensumcka DOPA peaxija (Sasai u cap. 1978).
Mu cmo y HameM ucTpaxuBawy kopucTwin Fontana-Masson Gojeme 3a uaeHTUUKALN]Y
MeJlaHMHa M HMMYHOXHMCTOXeMHjcKO Oojeme Ha S-100 mpoTenH 3a wuaeHTH(UKALU]Y
MEeJIaHOLIUTA Y eNuJepMUCy. MenaHoIUTe CMO KBaHTU(UKOBAIU MIOCPEAHO Oy3UMAEM 01
yKymHOT Opoja S-100+ hemmja, 6poj CDI1+ henmja, xojuma cMO HICHTHU(PUKOBAIH
Jlanrepxancose henuje.

EmunepmMuun wmenanonutu cy payroxkusehe henuje, IOK Cy METaHOLUTH Yy
donukynuma anake, henuje xoje KMBE OHOJIMKO JYro KOJMKH je M LUKIYC pacTa JJjaKe

(mpoceuno 3 mo 5 romuua) (Tobin, 2011). Ilpomudeparmja u audepeHiUjanmja
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MEeJIaHOLIMTa, TOKOM pa3Boja, peryjrcaHa je o CTpaHe OPOJHUX T'€HETCKUX M eTUTCHETCKUX
dakropa, mpoayKaTa KepaTHUHOIMTA, (GUOpOoOIACcCTa, MEIAHOIUTA, EHAOKPUHUX K31 U
dbaxTopa okpyxkema (momyt UV pagujanmje) (Hirobe, 2011).

Mu cMo y HaIloj CTYAMjH YTBPAWIH J1a OpOj MEaHOIUTA Y SMUACPMUICY KOXKE BpaTa
Kopenuie ca y3pactoM. [loBehaBa ce 0 cpeamer KUBOTHOT 100a, HA TOM HUBOY OCTaje 10
60 romuHa, Kajia ce 3Ha4ajHO cMmamyje. Ha koxu cromaka Opoj MemaHonuTa ce mosehasa y
paHOM >XKMBOTHOM JI00y, OCTaje Ha TOM HUBOY M y CpPEIbEM, a NOTOM IOYHHE Ja Ce
3HAYajHO cMamYyje KoJ ctapujux o 40 roguna. Takohe cMO perucTpoBajiv 3HayajHO Behu
Opoj MemaHoruTa Ha (POTOSKCIIOHUPAHO] KOXKH CPEIEr M IO3HOT KUBOTHOT J100a, Y
OJTHOCY Ha ()OTOHEEKCIIOHUPAHY KOXKY.

OBu pesyaratu cy y ckiaay ca pesyiaratuma Whiteman u cap. (1999), xoju cy
nokazanu fa nocie 30. roqune 10 go 20% enuaepMHUX METaHOLMTA HECTaje TOKOM CBaKe
JIeKa/ie )KUBOTa. AyTOpHU Cy Takohe Hariacuiu Ja T'yCTHHA MEJaHOIUTa y KOXKHU 3aBHCH O]
okpyxema (yrmaBHom UV pamujanuje) u (akTopa Koje CEKpeTyjy KEpaTHHOIUTH U
¢ubpodractu. Jlo ucror 3akspydka mouutk cy Gilchrest u cap. (1979) koju cy Takohe
nokazana na ce nociue 30. roguHe KOJTUYMHE MUTMEHTHUX henuja y enuaepMucy cMmamyje.
Mmuoro panuje Cochran (1970) je y cTyauju Koja je UCTpakuBaia OpOj MeJIaHOIMTA Y
0a3amHOM CJIOjy enujepMuca Koxke riase, o0a mosa, Mpe3eHToBao ja Opoj MeTaHOoIUTa y
KOXKHM KOpeJHuIIe ca y3pacToM U Aa ce ca 3,7 %, KOJIMKO MX MMa y eNUJAEPMUCY KOXKe
detyca mosehara Ha HuBO o 10,1 % xox oapacnux. Pesynrare cnuyHe HAIIMM CAOMIITHIN
cy Hozapun u cap. (2011). Ayropu Cy HaKOH COTICTBEHOT HCTpaKHMBarha 3aKJbYUYHIIN 1A
CHW)KaBamkbe KOJUYHMHE MEJAHOIWTA TMOYHEe y rpynu y3pacra 26-30 romuHa, a nma ce
HajU3paXEeHNj€ CMabEhe MEJaHOIUTa eBUAeHTHpa y Tpynu crapoct 31-40 ronuna. Mu
CMO y HallleM UCTPaXKMBamby 3HAUAJHO CMamhEeHhe MEJIaHOLUNTA Y (POTOHEEKCIIOHUPAHO] KOXHU
€BUJICHTHpAIN y rpynu ctapoctu 41-60 roguHa, a Ha (HOTOSKCIIOHUPAHO] KO/ CTAPHjUX O]
60 roguHa. Hama rpyma cpemmer >KHBOTHOT J00a WMa mpocedHy crapocT ox 33,1+4.95
roJMHe, Ma je W JIOTUYHO Ja y OBOj TPyNH HUCMO MOIJIM €BUJCHTHpATH 3HauajHUje
cMameme Opoja MenaHonuTa. Pasnuke ce MOry IpUIUCAaTH U Pa3IMYUTUM PETHOHUMA KOXKe
KOJjU Cy HUCTPaXUBaHU, Ka0 WU TPUMEHHU pa3IUYUTE METOJOJIOTHje 3a KBaHTU(DUKAIH]Y
MenaHonuTa. tbuxoBo HcTpakuBame je UCTPaXUBAJIO HMHTEPPOIUKYIAPHY DPETHJY KOXKe
JuIa MyLIKapala yrnorpedoM THpo3WHa3e 3a WACHTHU(UKAIM]y METaHOLUTa, a MU CMO JI0
Opoja MenaHoIMTa JOILIN MOCpPeaHo, ony3umajyhu on ykymHor 6poja S100+ henmuja 6poj

JlanrepxancoBux henuja.
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Mehyrtum, uma u ucrpaxkupama, nonyt Kuuuruna (2007) koje HUje MOTBPAMIO
y3pacHO CMambeHkhe Opoja METaHOIUTA.

[To3HaTo je ma rycTHHA MEJTaHOUUTA Y JbYICKOM €MHIEpPMY Bapupa y 3aBUCHOCTH OJT
peruona tena (Szabo, 1967). Whiteman u cap. (1999) cnekysucanu cy qa Ou OBe pasjimKe
moriie Owtu yHampen onpehene, a Fallowfield u cap. (1991) pasnuky npumnucyjy
U3JIO)KEHOCTH KOke JnenoBamy CyHYEeBOr 3payema, mpenusupajyhu na je Iomwio o
JIBOCTpYKOT TToBehama Opoja MeaHOIuTa Ha KOXH Koja je n3noxeHa CyHiy y nopehemy ca
HEH3JI0KEHOM KOXKOM, IITO CMO M MU PETHCTPOBAJIM Ha KOXXKM IO3HOT >KUBOTHOT J100a.
Henasno cy m Madden u cap. (2011) caonmruiau ja TyCTMHAa MEJNAHOLUTAa 3aBUCH O]
aHATOMCKE peruje Koxe u crerneHa omrehema koje y3pokyje CyHUEBO 3padche.

Hendi u cap. (2011) cy y MynITULIEHTPHYHO] KOMIAPAaTUBHO] CTYIUJU UCTPAKUBAIH
TYCTUHY U JTUCTPUOYIIH]Yy MENaHOIMTa Ha HeolTeheHoj, (OTOEKCIOHUPAHO] KOXKH TJIaBe U
Bpata. Y3opuu koxe 6ojenu cy HE u Melan-A 6ojemem. Pesynratu 3a HE Gojeme cy 9,3 +
3,7 menanoruta Ha 0,5 mm ¢oroekcnonupane koxe u 3a Melan-A, 12,0 + 4,8 menanomnura
Ha 0,5 mm doroekcrnonnpane koxke. Mu cMO y Halloj CTyAMjU perucTpoBaiu Behu
ariCoIyTHU Opoj MENaHOILMTA, HITO j&é BEPOBATHO Y3pOKOBAHO Beh MOMEHYTHUM ayTOMaTCKUM
Opojamem y mporpamy Image]J m moryhum BehuM HUBOOM Trpemike OJi CyOjeKTHBHOT
Opojama.

Nma crynuja xoje cy ce 6aBuie MOp(hOJIOTHjOM MeNaHOLWTA Yy KOpenaluuju ca
ctapemeM. [Ipe3eHTOBaHO je Ja ce KOoJ CTapujux ocoba, HE3aBUCHO OJf CMameHOr Opoja
MeJIaHOINTa, MEHha U BHXoBa Mopdosoruja (mocrajy Behu, ca BHIlle HacTaBaka), JOK je
aKTUBHOCT THpo3uHa3ze cMameHa (Yamaguchi u cap. 2007; Tobin, 2011; Kauser u cap.
2011). Arck u cap. (2006) caommiTaBajy aa MENaHOLUUTH CTapUX JbYIH IOKa3yjy
JiereHepaTUBHE IPOMEHE, KOje Cy pPe3yJTaT JIeloBamba OKCHIAIIMOHOT CTpeca.

Pasmarpana je u Beza wu3mely cTapema M npoiaudepaTUBHE AaKTHUBHOCTU
Menanonuta. Y In Vitro crymujamMa mokasaHo je Ja aJyJATHH MEJAHOIUTH MPosuepuiny
MamoM (ppekBeHIujoM Hero (eramHu u HeoHatannu (Bennet m Medrano, 2002). Takole,
MENIAaHOLMTH TalldjeHaTa ca IMpeMaTypHUM CTapemheM HMajy CMameH NposinepaTUBHU
noreHujai. I[IponudepaTuBHN MOTEHIMjal TEPMUHATIHO AU(PEPEHTOBAHUX MENAHOLUTA je
WHXUOOBaH MpoMEHaMa KOHTpoJie helrjcKor IUKIIyca HIp. aKyMyJaiujoM HHXHOUTOpA
uMKIMH 3aBucHe Kunase (p27<PY p16™K4 y p21Pt), xumodocopunamujom pRB (engl.
retinoblastoma protein) u cmamemem HuBoa nukiauHa D1 (Rizos u cap. 2004; Bennet u
Medrano, 2002). Ilopem Tora pasmor cMameHOr Opoja MeENaHOIMTa j€ aronTo3a

TepmMuHanHO nudepentoBanux hemmja. M3rmama ga  cy akymynamuja  ROS-a, kao
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HOCJICINIIA CMambCHOT CaJip’kaja M aKTUBHOCTH Karalla3e M CMameme peryianuje Bcl-2,
rraBau MHAYyKTOpU amontose (Rizos m cap. 2004; Kauser u cap. 2011). [Ipeonmudepanuja
MEJIAHOIIUTa PEeryjircaHa jeé U MPEeKO MHUTOIeHOM akTuBHpaHe nporeuH kuHaze (MAPK),
KOJy cTUMynumy pa3ianuutd ¢akropu pacta. Kox tepmuHaiHo audepeHTOBaHUX
MeJIaHOLIMTA OBaj IJIaBHU NponudepaTuBHH MyT HUje akTuBaH (Rizos u cap. 2004). Otkpuha
MOJIEKYJIApHE peryJanuje mpoiudepanrje U CMPTH MEIAaHOIHUTA MOMaXy y pa3yMeBamy
nopemehaja, monyt Mmenanoma u Butuiura (Imokawa, 2004; Misterska u cap. 2009).

Youeno je ga mponyktu Hactanm omtehemeM DNK mox aejctBom UV 3padema
crumynuiry menaHoreHe3dy (Eller m cap. 1996). Takohe ce 3na ma UV ekcno3unmja
noBehaBa mHrecTHjy Memanozoma oji ctpane kepatuHonuta (Virador, 2002). Hakon UV
3pauema, omrtehere DNK HacTtaje oqmax, a MHAYKIMja UHTpALETyJIapHUX CUTHAJIA MOMYT
NFkB u p53, Hexkonuko MuHYyTa KacHMje. MHAyKIMja MENaHO30MCKUX IPOTEUHA CE
10jaBJbYyj€ MOCJIC HEKOJIMKO CaTH, a poudepaliija MeJIaHoIuTa ce mosehasa yHyTap jeaHe
Henesbe, JOK Ce MOopacT TyCTHHE MENIaHOLMTa 3amaka KacHuje. Takole je mo3Haro ma ce
penucTpuOyIHja MeJaHHHA MpeMa MOBPIIMHU KOXKE youaBa YHYTap jeJHE Helesbe Mocie
nenoBaa UV 3pauema. [lomrTo ce caapxaj MenaHWHa y Oa3alHUM CJIOj€BUMa CMamyje
HacTaje HOBa CHHTe3a MenaHuHa. HopmanHu TypHyc 3a mocrojehu menaHuH y 6a3alHoM
CJI0]y, FberoBa MUTpallja MpeMa MOBPIIMHU KOXE M HECTaHAK MPEKO JecKBamaliije je oko 4
Henesbe (Levine, 1993; Nordlund u cap. 1998). ¥V cryaujama in Vitro je nobujeno yeharme
caJpkaja MeJlaHMHa ceJaM IyTa HakoH ITo je henuja TpeTMpaHa THUMUIUH
nuHyKeoTuanma, ManuM (¢parmentuma DNK, koju Mory na HacTaHy Kao pe3yJTaT JIejcTBa
UV 3pauewa (Eller u cap. 1996). Ocnobahame 1muToKMHA, QakTopa pacta |
npouHpIamatopHux Junuaa nomyt jgeykorpujeHa u PGE2 (Yamaguchi u Hearing 2009)
Moxe na nmoseha MpoAyKlMjy MelaHHMHA y MeNaHOUUTHMA W/ WIM CTUMYJUILY TpaHchep
MellaHMHa Ka KeparuHouuTtuma. Koa crapujux, XpoHWdHa HH(pIamanuja MOBE3aHa ca
crapemeM moBehaBa CKIIOHOCT Ka [M0jaBM TaMHHX MpJba Ha Kok (lentigines)(Goyarts u cap.
2007). OBaj xo3metcku ¢enomen moraha Buie ox 90% ocoba crapujux ox 50 rogunHa
(Brenner u Hearing, 2008).

VY HameM HMCTpaKUBamby youaBa ce€ Jla je KOHIIEHTpaluja MellaHuHa Beha y KOXu
BpaTa y OJHOCY Ha KOXXYy CTOMaka, IITO je MOTBpeHO KBaHTU(UKALKJOM MEJIaHHHA Y
ImageJ nporpamy, y3 momoh cermMeHTaIje MUKCcela eKBUBAICHTHUX KOJWYMHU METaHMHA
Ha n3a0paHoj MOBPIIMHU CiIHMKe. MenaHuH je y popMH METaHWHCKUX Kama pacrnopeheH y

0a3aHOM CJI0jy KepaTHHOIMTA, a Ha HEKUM Y30pIMMa U y CIIMHO3HOM U TPaHYJI03HOM
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cllojy enmuepmuca. BepoBaTHO Ja y 3aBUCHOCTH OJ KOJMYMHE WM JY)KUHE HHCOJALHje,
JI0JIa31 ¥ JI0 Pa3InYMUTE 3aCTYIJbEHOCTH MEJIAHWHA Y CITUICPMUCY.

[Togamm m3 nuTepaType ykasyjy Aa MpH XPOHOJIOIIKOM CTapemy IojeauHe henmje
enuaepMHuca MOTY caJpKaTd 3HavyajHe KOJMYMHE MEJIAHO30CKHX KOMIUIEKCa, JOK Jpyre
MOry OWTH JHIleHe MelaHuHCKor nmurmeHTa (AunekceeB u cap. 2009; Anekcees 2011).
CnuuHo 3amakambe CMO MMajll M MH, MOCEOHO Ha (HOTEEKCIIOHMPAHO] KOXKU CTapHjer
SKMBOTHOT 100a.

[Togatke cauuHe HamuMm mnpe3eHToBanmu cy Miot u cap. (2012). Ounum cy
KBaHTH(UKAIMjOM MeJaHWHa ojpeawnn HuBo ox 4793 pixela y 6a3amHoM, CIMHO3HOM M
TpaHyJIO3HOM CJIOjy 3lIpaBe Koxke, a HuBo o 76803 pixela menanuHa y KOXH Ha K0joj je
eBHJICHTUPaHa TMHUIMEHTHA MpOMEHa (Mena3Ma), y3 IMpernopyKy Ja ce OBa METOOJIOTH]ja
KOPUCTH 3a WAEHTH(UKAIMjy NUrMEHTHHX mpomeHa. Hajseha BpemHocT y Hamem
UCTpaXKMBamy 3a0eexeHa je Ha POTOSKCIIOHUPAHO] KOXKH TPYIe TIO3HOT KUBOTHOT 100a U
usHocu 6358 pixela. Carriel u cap. 2011. Takohe najy npenopyky aa ce 3a uaeHTUUKAIN]Y
MeJlaHWHA MOXKE KOPHCTHTH oJpehuBame HWHTEH3UTEeTa NHKcena ymorpebom Imagel
nporpama, Maja KOHCTaTyjy Jla MeToja HHje creludHuyuHuja U OCEeT/bUBHja HEro LITO je
KJIaCMYHAa UACHTU(]UKAIM]a MEeJTaHIHA.

Mu cMO y HalleM HCTPaKUBaWmy YTBPIWIN Ja JUHAMHUKA NpPOMEHA KOJHMYUHE
MeJlaHWHA UMa CIMYaH TOK Ha (POTOEKCIIOHMpPaHO] M (POTOHEEKCIIOHUPAHOj Koku. HakoH
y3pacHor mnoBehama, cmamyje ce ca cTapemeM. Takohe CMO perucTpoBaiu Ja 3Ha4ajHO
Behu caapikaj MelnaHnHa UMa (OTOEKCIIOHMpPaHa KOKa, MI0YEB OJ] CPEAET KUBOTHOT J100a.

[Ipu xpoHHuYHO] MHCONaNMjU Oa3aiHa MeMOpaHa ce 3ryllmbaBa MPU YEMY Ce€ YK
IhC 3anaka pa3IMyuTa KOJMYMHA HAaKy[TMHA MUTMEHTa MeJaHuHa, y3 3Ha4yajaH mopact Opoja
camux Mmenanouuta (Gilchrest, 1979). 3anpaBo, Tpu nmoTeHIMjaTHa MEeXaHU3Ma OM MOTJIa
o0jacHUTH Tammbeme koxke HakoH UV ekcnosunmje. To cy pemuctpuOyuuja mocrojeher
MeJIaHWHA TpeMa TMOBPIIMHU KOXe, MpoMeHe (opMe W HHTpalelylapHe JTOKaInu3aluje
MenaHuHa (YHYTap CYMpaHyKJICyCHUX METaHMHCKUX Kara) U/WjId CHHTE3a HOBOT' METaHHHA
(Tadokoro u cap. 2005).

Middelkamp-Hup u cap (2006) cy ucTpakuBajiu MPUMEHJBUBOCT KOH(OKATHOT
mukpockomra RCM (engl. Reflectance Confocal Microscopy) 3a metekuujy UV 3pauemem
WHJIYKOBAaHWX IMUTMEHTHHX IPOMEHA Ha >XHBOTHELCKOM MOJENy CBHEe (Quinea pigs).
XKuBoTHIE CE 3paueHe COJapHO CHMYJIMPAaHOM paadjaldjoM TOKOM 7 JaHa, a
KOMITapaIijoM He3padeHe M 3paycHe KOXKe 3alaXeHo je noBehame BeMYMHE MEJIaHOLNTA,

noBehame Opoja MEHIPUTUYHMX HACTaBaKa M caMoOr Opoja MeJaHOIMTa, Kao U moBehame
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KOJIMYMHE THMIMEHTa MEJIaHUHA Y KEPaTHHOIUTHMA, Y O3pAau€HOM CHUACPMHUCY.
WHTepecanTHO je a OBE NMPOMEHE MOTY Ja C€ OTKPHjy YaK U Mpe KIMHUYKA BUAJBUBOT
TaMibea Koke. Mehytum, y apyroj cryauju ca moaenom (guinea pigs) kKoja je ucnuTUBaia
onHoc u3Mmehy mportekTHBHE ynore MenaHuHa u UV 3padema, HUCY YTBPIAWIN Pas3iIUKy y
MUTMEHTOBAHO] W HEMUTMEHTOBAaHO] KOXH, Yy OJHOCY Ha OWIO KOjy 103y 3padcma.
3akbyunin Cy Aa MenaHuH He mTuTH 3Hauajuno DNA kepatunommra ox UV panumjammje
(Ishikawa u cap. 1984).

Hpyre cy ce cryauje ycMmepwie Ha OIHOC (hakynTaTMBHE NHMIMEHTalUje U
doromporekimje. Young wu cap. (1988) cy mojenmnuiie (koskuu tam 1), Tpetupanu ca
3aITUTHUM (OTOTIPOTEKTUBHUM KpeMama M W3Jarajid 3pademy y cojapujymy. Pesynaratu
Mepema caJpikaja MelaHWHA, AUCTpUOyIHje U JeOJbMHE KOXKE Y3eTe Ha Kpajy
eKCIIepUMEHTa, JOBEIM Cy J0 3aKjbyuyka Ja mnoBehaHu cajpikaj MeslaHuHa, caM 0e3
3amTHTHE Kpeme Huje Ouo moBosbaH na cnpeun omtehema DNK. V nacraBky crynmje
Young u cap. (1991) cy yrBpauwiu aa Cy MUTMEHTAIMja U 337e0/bambe KOKE HHIYKOBAHH Y
KoxHUM TunosuMa ox | mo V.

Munusema ¢cMO J1a ca CTapemeM MEJTaHOLMTHU CHCTEM KOXK€ TPIU KOMJIEKCHE
Mop(hodyHKIIMOHATHE TPOMEHE KOje Ce€ THUYYy 3acTylJbEHOCTH, Tpahle um (yHKIMOHATIHE
AaKTUBHOCTH MeNlaHOLUTa y enuaepmucy. OBa akTHBHOCT CE€ OJHOCH M Ha TPOIYKT
MeJlaHOTeHe3e MenaHuH. [IpoMene cy naneko u3paxeHuje Ha POTOEKCIIOHUPAHO] KOKH IITO
3Ha4YM J]a XpOHMYHA WHCOJallja MMa 3Ha4yajaH yTHIla) Ha CBAKH OJ1 IOMEHYTHUX (hakTopa.

V Hamem uctpaxuBamy, Ha ki1acudHoM HE xuctomomkom 60jewmy, mpumeheHo je,
Jla ce ca CTapemeM (KoKa MO3HOT U HajCTapHjer >KMBOTHOT J00a) 10J1a34 JI0 CMamkema 0poja
¢ubpobinacra. Takohe cmo 3amazmnm ga ce mnosehaBa Opoj ¢(uOporMTa, CHUHTETCKH
HEaKTHBHUX henuja, y onHocy Ha (uOpobiacrte, CMHTETCKH akTHBHE henuje. CMameme
6poja ¢pubpobracta moceOHO je eBUACHTHO HAa (HOTOEKCIOHUPAHO] KOXKH T'PYyIE MO3HOT U
HajcTapHjer )KMBOTHOT 100a, Maja ce Ha HEKHM y30pIliMa OBHUX TPyIa MOXE PEerHCTPOBATH
U BUX0oBO Behe mpHCycTBO, MITO Cce MOXKE CXBAaTUTH Kao PEaKTUBHA I10jaBa y IHJBY
HA/IOKHA/Ie peAyKOBaHOT KoylareHa. MelyTuMm, HUKaKo ce He MOXe UCKJbYYUTH MOryhHOCT
Jla ’IbMIXOBa aKTHBHOCT HUje yCMepeHa Ka cuHTe3H, Beh BuIle Ka pasrpaamu konarena (West,
1994).

Pesynrate cnmune HammM mpeseHtoBain ¢y Gunin u cap. (2011) xoju cy paannu
UCTpaxkuBame Opoja (guOpobimacta y KOpelalMju ca CTapemheM Ha IpecelrMa KOoxke
obojenum HE meromom. Unentudukanuja ¢ubdpodnacra je BpIIeHa Ha OCHOBY HHXOBE

crenuduane Mopdosoruje: U3AyKEHOT jeApa U Majie KOJIMYMHE ITUTOIUIa3Me, a TIOMITO OBO
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HUCY OWiM mapaMeTpu Koju cy omoryhaBanu mnpenusHy HWaeHTHHKanujy henuje cy
O3HaueHe Kao ,,pubpodbractuma cnuune®. [IpesenToBanu cy ga ce 6poj ,,hudbpodracTuma
cmuHEX henrja cMamyje ca CTapoOCHOM MPOTPECH]OM.

Cauune pesynrarte, HemrTo panuje caommraBa Mazyala (2008) koju je paachu
XUCTOJIOMIKY CTYyAHjy AepMHUX (pudpobdiiacta y Kopenaluju ca y3pacToM YCTaHOBHO Ja ca
CTapemeM Joja3u JI0 CcMamema Opoja ¢ubpobmacta y agepmy. Cmameme Opoja
¢ubpobnacTa y QyHKIHjH CTapema JOCTa paHHje OMUCAHO j€ W OJI CTpPaHE IPYrux
ucrpaxkuBada (Montagna, 1990; Gilchrest u cap. 1982).

dubpobnactu cy youksutapHe henuje y teny uyoBeka (Abraham, 2002; Leeson u
cap. 1988), unja je pyHkuuja Be3aHa 3a MophOreHe3y 1 AMHAMHUYHO Mpeypelerbe Be3uBHUX
tkuBa (Sorrell u Caplan, 2004). Onu, He caMO Ja y4ecTBYjy y CHHTE3U (akTopa pacta,
IUTOKMHA, XEMOKHWHA, MATPUKCHUX METAJONPOTEHHA3a, MPOAYKIHUjU W OpraHU3alju
mehyhenumjcke cymcranine aepma, Beh um y mehyhenwjckuMm komyHuKanmjama ca CBUM
henujama koxe (Illextep u bepuenko, 1978; Baiipeiirep u cap. 1995; Kahari u Saarialho-
Kere, 1997; Stephens u Genever, 2007). Jlepmuu ¢ubpobnactu rpaie ABE ,,HUIIE:
¢u3nuky (ELIM), HeomxonmHy 3a QyHKUMOHUcCame henuja nepmMa U OHOXEMH)CKY,
MOCPEJICTBOM KOj€ pEeryiuiny pact, nudepeHuujanujy u GyHKIMOHUCake henwja nepma.
Oge henuje mpoaykyjy ce komronente EI[M-a xao u crneuuduyHe eH3UME 3a HETOBO
pasiarame MOMyT KoJjiareHasa u enacrasa (Lorenz u cap. 2008).

I[Tponec npeypehema (pemoenoBama) moapasymMeBa IeCTpyKIMjcKy a3y u OJacTHU
cTtaaujym, a ¢uOpoOIacT UCKazyjy HajMame ABa (DEHOTHUIIA, Y 3aBHUCHOCTHU O] TIPUPOIE
curHana xoje npumajy u3 okonune (West, 1994). V cramy mupoBama ¢pudpodiactu ce camo
MOBPEMEHO JIeJIe U CUHTETHU3Y]Yy MaJie KOJIMYMHE MPOTEOJIM3HUX €H3UMa, 10K Y OATOBOPY Ha
OpojHe cTUMyIyce Memajy cBoj ¢eHoTun ((pasza akTuBauuje) yiase y henmjcku muMkiyc u
nosehasajy npoaykuujy nporeonmsnux enzuma (West, 1994; Uitto, 1993). ITo3naro je na
akTHBUpaHu (HUOPOOIACTH MMAaJy KOJAreHOJU3HH TMOTEHIMjal jep MPOAYKY]y MaTpUKCHE
mertanonporenHase (MMPS), noceono MMP-1, MMP-2, MMP-3 u MMP-9 (Fisher u cap.
1996; 1997; Rittie u cap. 2002; Chung u cap. 2001; Yarr u cap. 2007). Konarenasa je
KJbYUYHH €H3MM Y JIerpajlalldju KojareHa KOjU 3allOYMIbe HEroBY AMIECTH]y Tako Ja
MOJIEKYJI KOJIareHa ,,0MOTaH"* ’heHUM JIeTIOBAah-eM Jlajbe pazapa eH3uM xenatuaasza (West,
1994; Uitto, 1993; Goldberg, 1986). IIpoaykuuja npoundaamaropuux murokuHa (TNF)-a,
IL-1, IL-6, u IL-8 (Basile u cap. 2003) on crpaHe KepaTHHOILUTA, MPHUBIAYHA TOJTUMOPPO-
HyKkJeapHe neykouute u mMakpodare (Pourzand u Tyrrell, 1999; Reelfs u cap. 2004), koju

cy nogatHu u3Bop MMPs-a. U3 neykonura ce ocno6aha MMP-8 koja takohe ydectByje y
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npoteosiu3u konarena (Fisher u cap. 2001; Rijken u cap. 2005; Hernandez-Pigeon u cap.
2006). HeocmopHo je ma ryctuHa ¢uOpoOiacTa HETaTMBHO KOPEJMIIE Ca CTCIICHOM
JECTPYKIIMje KoJlareHa, ajid HHXOB OpOj YBEK MOXE OUTH JOBOJPHO BEIUKH Jia aKTHBHO
ydecTByje y aerpaganuju marpukca (Lorenz u cap. 2008).

Nmajyhu y Buny nentpanny ynory ¢pulOpobiacra y onpkaBajby HHTEIPUTETA JAepMa
U YUEBEHUILY J1a Ce y TOKY Ipolleca CTapema HajBaXKHHUje MPOMEHE OIWTpaBajy ympaBo y
OBOM CErMEHTY KO’Ke, JIOTHYHO je MPETIOCTaBUTH JIa j& CTAPCHhE HA HEKW HAYMH MOBE3aHO
ca ¢pyHKIHMjoM OBHX henuja.

Kibyuno otkpuhe cy jom 1961. rommne o6japuim Hayflick ' Moorhead ca
3aKJbYYKOM J1a (UOpOOIACTH BE3WBHOI TKMBA MMajy OTPaHUYEHY CIOCOOHOCT hemnmjcke
neode (West, 1994). Vtepheno je ma cy OpojHe (YHKIMOHATHE KapaKTEPHCTHKE
¢dubpobIiacTa MpoMemEHE ca CTapemheM. Te KapaKTepUCTUKE YMHE CKYIT Y3PacHO- 3aBHCHUX
poMEHa Koje BOJIE CMameHOM Opojy ¢ubpodiiacta W WHHUXOBOT mposindepaTHBHOT
kananutera (Fisher u cap. 2008; Varani u cap. 2006; Simpson u cap. 2010). Mehyrum,
y3pOK cMamema Opoja Gubpobiacta y JepMUCYy TOKOM CTapema joll YBeK HHUje OTKPHUBEH,
MaKo je TO BEpPOBATHO U HajBa)kKHHUja IPOMEHA KOja je Y3pOKOBaHA CTaApEHEM Y KOXKH.

VY crymmju Gago u cap. (2009) mpeseHTOBaHa je CTapOCHO-3aBHCHA JCILICIIH]ja
NpOreHUuTOpHUX henuja koxe. AHanu3upajyhu (QyHKIMOHANHM KamauuteT (uoOpobnacta
KOYXe, OJI MPEHATAJHOT Mepuoja 0 myHe crapoctH, Prives (2008) caommraBa na ce 6poj
¢ubpobiacta koju cy y hemmjckoM IMKIyCy cMamyje ca cTapemeM. Hemro panuje, 110
CIIMYHOT 3aKJby4Ka Jla ca crapolrhy jonia3u 70 cMmamema nponudepanuje Gudpodiacra
nouutd ¢y uW apyrd uctpaxuBaum (Pablos u cap. 1997, Pendergrass u cap. 1999).
Goukassian u cap. (2000) cy Takohe caommrtunn na je caapxkaj PCNA+ hemmja (engl.
Proliferating cell nuclear antigen) y kyntypu nepmuux ¢ubpoOnacta OHMO cMameH, Y
KOpEJaIHju Ca CTapEHEM.

[Tokazano je na ce u apyru GyHKIMOHATHE Mapkepu AepMHuX pudpoodacta (Ki-67,
p53, p21) memajy ca crapemem (Goukassian u cap. 2000; Ma u cap. 2003), na cMamembe
konmnunHe (hubpobdiiacta Moke OUTH Y3POKOBAaHO MamkOM OpP3WHOM HHUXOBE OOHOBE WIIU
ycnopeHoM jaudepeHnrjanujoM u3 nporerutopa (Zouboulis u cap. 2008; Naru u cap.
2009), anmu 1 pe3ynrTar 3anounmama armomnrose (Kim u cap. 2009; Alikhani u cap. 2005).

HepMuu ¢ubpobiacTd ce KapaKTepuIlly eKCIPEeCHjOM ME3eHXHUMCKHX Mapkepa
(CD90, CD73, CD105, CD44, vimentin) U OACYCTBOM CHHUTEIHHX, XEMOMOE3HUX H
ennorenHux mapkepa (Sorrell u Caplan 2009; Bo3o u cap. 2010). Be3 003upa Ha TO ITO

¢bubpobracTu AepMa eKCIPUMY]y BHUIIIEC Pa3IMUATUX NEIMjCKUX aHTUTECHA, HH jelaH O]l ’bHX
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HHje eKCKIY3UBHH Mapkep 3a oBy henujcky nonynamujy (Ishida u cap. 2009; Lorenz u cap.
2008).

Mu cMo y HameM HCTpakuBamy, 3a Mapkupame ¢(udpodracta KOPUCTHIH
UMYHOXHCTOXEMH]CKO 00jer-e Ha BHMEHTHH, a aHAJM3HPAIN CMO IMPOMEHE Yy T'yCTHHU H
OpojHOcTH (uOpodIacTa y aepmy koxe. MelyTuM, moOmTo BUMEHTHH HE MapKHpa Camo
¢ubpobiacte, Beh u ennorenne henuje, rmarke mumuhae henuje, mumdonure u henmje
KPBH, HUICMO MOTJIM MMaTu JI0 Kpaja peajHy NpoleHy, Beh caMo MHIMPEKTaH yBUMA, U TO
HAaKOH yMamHBama Jejla UMYHONO3UTUBHUX henuja, 3a yrBpheHH Aeo ydemrha moHajmpe
Makpodara, amu H OCTaMX MoOpojaHux henmuja Koje ce MapKUpajy OBHUM 00jemeM, a Koje
CMO CJMMHUHKCAIN WM 110 MO3UIMjU (HOp. eHaoTenHe henuje u riatke muimuhae henuje)
WM HEKOj APYroj KapaKTePUCTHUIIH.

BumentiH je mpoTenH Mosekyiacke Texune 57 KD, wman ¢damwumje
UHTEpMEIMjepHuX (uiiaMeHara. 3acTylUbeH je€ y ME3eHXMMCKUM henujama, HapO4HTO Yy
UTOCKeNneTy (udpobiacta m 4ecTo ce KOPUCTH Kao CIEeHU(PUYHU UMYHOXHCTOXEMH])CKH
Mapkep yrpaBo oBuX henuja. 3ampaBo beropa eKCIpecuja npecTaB/ba MapKep akTUBalLHje
¢ubpobiacta u cuHTe3e KojareHa. [IpucycTBo BUMEeHTHH+ henuja cBeo4YHM O MOCTOjamby
henuja y KOXH Koje Cy CIOCOOHE /a MPOJYKYjy KOMIIOHEHTe Mehyyhenujckor maTpukca
(Nica u Raica, 2008).

AHaJIM30M HMMYHONO3UTHUBHOCTH Ha BHMEHTHH, 3alla3ujd CMO Jla C€ OHa Hajmlpe
nosehasa, 10 20 roauHa, a MOTOM CMamYyje Ca CTapeHheM M Ha KOXH BpaTa W Ha KOXH
cromaka. OBo moBehame KopecmoHIMpa ca WHTCH3MBHHM IPOLIECMMA CHHTE3€ KOjU Ce
Oenesxe 70 TOr 1004, a 3aTUM JIeTeHepalnjoM eKcTpareayiapHor marpukca (Takema u cap.
1994; Ha u cap. 2005; Dumas u cap. 2005). CMameme eKcrpecHje je 3HauajHuje U3pakeHo
Ha KOXXM Bpara, IJe CMO 3ama3uid, J1a je y3 HapylIeHy XHUCTOApPXUTEKTOHHKY JepMma,
€BUJICHTO U CMameme Opoja u ryctuHe pudpodnacta. OBO cMameme je y Kopenanuju ca
CMambEHUM CTEIEHOM MMYHOXHCTOXEMHJCKE MO3UTUBHOCTH henrja, Kao U pellaTUBHOT
WHTEH3UTeTa Oojema henwja Ha BUMEHTHH. Pe3ynrare ciwdHe HaAIIMM MpE3eHTOBANA j€ U
Savi¢ (2011), xoja je cMameme eKCIpecuje BUMEHTHHA PETUCTpOBaja y KOXKHM MUIIIEBA,
HakoH UVA ekcniosunmje. Ilo3naro je na UVA 3paueme 10BOAM 10 CMamema OpOjHOCTH U
ryctuae  (ubpobnacta, TMOKpeTameM TIpoleca amomnTo3e Koja je  HHIYKOBaHa
oKcuaanujckuM ctpecoM. @ubpobnactu moka3yjy Behu CTeleH OCeTJbUBOCTH Ha
okcuaatuBHa omTehema y onHocy Ha keparuHoumte (Marionnet u cap. 2010) xoje moxe
6utH 3abenexeno Beh HakoH mpammjanmje ox 25 J/em® UVA spaka (Bernerd u Asselineau
1998).
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Nica u Raica (2008) cy y cB0joj cTyauju, Koja je McnuUTHBaIa edekar yTHIaje
dpakmuonor CO2 macepa Ha KOXY, NPUMETUIU J1a CE HUBO CKCIIPECHje BUMEHTHHA Y
IepMy, Koju ce cMmarpa ,MICATHUM CTHMYJIAaTOpOM® TPOAYKIHUje aKTUBATOpa
nposnapepanuje ¢udbpodiacta (PDGF-a), mosehao mocime nenmoBama oapehene go3e
3pauema. AyTOpH CaolIITaBajy Jia MPUCYCTBO UMYHOXHCTOXEMHjKH TO3UTUBHUX henunja Ha
BUMEHTHH, 3HAa4M Ja Y KOXKH mocToje henuje koje cy HenoBpehene u HeomTehene u koje cy
crocoOHe Ja MPONYKYjy KoMmIloHeHTe Mmehyhemmjckor marpukca. Takohe cy HaBenu na
eKcrpecrja BUMEHTHH+ henmja y KOXM 3aBHCH O] JI03€ 3pauema, MAaKo HE MOTy Ja
npokoMeHTapuiry oBaj ctaB (Nica m Raica, 2008). MaTepecanTHO je, Ja ce IojadaHa
NPOJAYKIIMja BUMEHTHHA PaHU]j€ MOBE3UBAJIa Ca CEHECIICHTHIM (UOpoOIacTiMa, a 1aHac ce
IpeTIoCTaBJba Ja OM Ta peaklyja MOriia OUTH IeTyJIapHU OATOBOP, Y IUJbY KOMIICH30Babha
omrrehenor Bumentuna (Kueper u cap. 2007).

Crnuyan craB caommTaBajy Du Toit u cap. (2007) HaBoaehu n1a ce HakoH TpeTMaHa U
damujanHe pejyBeHalMje KOXKE EBHICHTHpa OOHABJbAkEe CMambeHOr Opoja JIepMHHX
¢bubpobnacTa u akTuBanrja Mupyjyhux u ocrapenux ¢pudpodiacta.

Jepmuu ¢uOpobracTu ¢y U BakHE KOMIIOHEHTE MMYHCKOI CHCTEMa KOXke, Koje y3
KEepPaTHHOILIUTE MOTY Jia JIOTIPUHECY OApKaBamky XOMeocTa3e OBOT cuctema. Pubdpobdiactu
NPOIYKY]y CEKyHIapHe IIUTOKWHE, Ka0 OATOBOP Ha CTHUMYJIAIH]y MTPUMAapHUM IUTOKHHUAMA,
nopeksom ox keparunonura (Boxman u cap. 1993). Cmatpa ce na cy pubpobnactu riaaBHH
u3Bop TNF-o koju ce y koxu jaBjba HakoH UVB- 3pauema. [Ipoaykuuja cexyHIapHUX
IMTOKUHA Of cTpaHe (ubpobracta mpeacTaB/ba Ba)kaH, J0OCaJ 3aHEMapUBaH,
aMIUTM(QUKAIMJCKA MEXaHW3aM y OATOBOpPY Ha IIMTOKMHE KOj€ MPOIYKY]Y KEepaTHHOLMUTH
(Zorina, 2011).

Kueper u cap. (2007) caommrasajy 1a ce HIeHTU()UKALNjOM BUMEHTHHA Y XYMaHUM
¢ubpobiiacTimMa MOXe OAPEIUTH U CTENEeH IVIMKallMje, a cCaMUM THM U cTapema henmja.
Hauwme, no3naro je na cy Hajuemrha omrtehema NPOTEUHCKUX MOJIEKYJa TIUKO3WJIaIMja 1
okcuaaTuBHa omtehemwa. [nuko3unanyja je peakuuja y Kojoj ce penykyjyhu mehepu
(rmyko3a win (pykro3a) Be3yjy 3a aMHHOIpyIle NpOTEMHA M APYTrUX MaKpOMOJIEKYJa
(HyKJIGMHCKUX KHCEJIMHA) MeXaHU3MoM HykiieoduiHe anunuje. [IpoaykTu y3HarpenoBagior
mpolieca TIIMKO3ujIaIije moBeharajy cTomy TKUBHE MPOIYKIIAj€ CI000AHUX paJrKaia v J0
50 myra m TEMe omTehyjy CTpPyKTypy NPOTEMHCKHX MOJIEKyJa MpPOIECOM OKCHIAIH]je
(Vrndi¢ u cap. 2010). Unentudukanyja BAMEHTHHA Kao TJIABHOT NMpoTerHa omTehema y

arpecomnMa (perronu y henuju rae ce Hajaze arperaT MPOTEHHA) MOJApXKaBa TEOPHjy Aa
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arperanuja IMpOTEHHA, HETOCPEJHO HarjlallaBa CTApeHhe TKHWBAa U TIOBE3yje CTapeme ca
riKaijoM (HeeHsuMmcka riukosm3anuja) (Kueper u cap. 2007; 2008).

Henasuo cy Jung u cap. (2014) cnpoBenu UCTpakuBamke Koje ce 0aBHIO IPOMEHOM
eKCIpecHje BUMEHTHHA y XyMaHUM EHAOTEIHUM henmjaMa nepMaiHe MUKPOBACKyJaType,
nakon UV 3pauewma u npumene Jacep cBerijoctd IPL-a (engl. intense pulsed light).
AyTopu Cy 3aKJbYYMJIIHM Ja BUMEHTHH M HPOAYKTH TJIMKO3WIAIMje MOTYy OWTH KOPHCHHU
MapKepH cTtapema henmja, kKao ¥ MporeHe TeKUHE cTapema. Takohe, moBehame ekcrpecuje
BUMCHTHHA M KPajIbUX MpPOJyKaTa TIUKaIja MOTJIA OW MPEICTaB/bAaTH METY 3a JICUCHEC
CTapema KOXKe.

bes o03upa Ha cBa oOrpaHMuYema Be3aHAa 3a METOJOJIOTH]y W MapKUpPamke
¢ubpobiiacTa, MHILBEHA CMO Ja MPOIPECHBHO CMamEHE CKCIPECHje BUMEHTHHA Y
KOpEJalliju ca CTapekheM U Ha (POTOCKCIIOHUPAHO] M Ha (DOTOHEEKCIIOHUPAHO] KOKU MOXKE
CBEJIOUUTH O TPOTPECHBHOM CMamelmy Opoja W (DYHKIMOHAIHOT KamalmuTeTa JEPMHHX
¢ubpodnacta. Beha ekcrnpecuja Ha (HOTOHEEKCIIOHMPAHO] KOXKH CBEIOYM O IITETHOM
JICIIOBaby XPOHUYHE HHCOJIAIIH]E.

Jenan ox cnenu@UUHMX IMJbEBAa HAIIEr MCTpaXKUBamba OHO je U oapehuBame
U3PAKCHOCTH TYMOP CYIPECOPCKOT TeHa P53 y KOXKH y Kopelaluju ca ctapemeM. ['en p53
je Hajuemthe MyTUpaHU T€H KOJI MAJIMTHUX TyMOpa YOIIUTE W Hajuenihe MyTHpaHU T€H KOJ
6azanmoma (Tilli u cap. 2005). V pa3nuuuTiM HCTPaKHBAamBHMa CAOMIITEHO j€ J1a MOCTOjH
BEJIMKA MIMYHOXHCTOXEMHU]CKa M3pakeHOCT P53 kox 6azanmroma (Chang u cap. 1998; Vidal u
cap. 2004; Zagrodnik u cap. 2003; Moles u cap. 1993; Boonchai wu cap. 2000; De Rosa u
cap. 1993; Ansarin u cap. 2006; Auepemkiate u cap. 2002; Bolshakov u cap. 2003), na ce
UMYHOXUCTOXEMHJCKA aHaln3a H3PAKEHOCTH P53 OHKONPOTEMHAa CMaTpa KOPHUCHUM
nokaszaresbeM MyTanuja p53.

I'en p53 je Beoma je BaxkaH 3a MexanusMe pernaparmje DNK jer cnpewaBa Heorutac-
TUYHY TpaHchopmanujy henuja. ¥V cinyuyajeBuma kaja je omrehere DNK TakBux pasmepa
na ra Huje moryhe mompaButH, P53 mportenH akTuBanujom P21 m bax rena samounme u
perynuie mpolec arnonTo3e KOjuM ce eNMMMUHHINY omreheHe henmuje, Te Ha Taj HauWH
oneMoryhaBa HacTaHak Tymopa. M y ciydajeBuma neranHor omtehema DNK n3a3zBaHor
UV 3panuma P53 uHIyKYje MOKpeTame mpoieca nporpamupane henujcke emptu (Mullauer
u cap. 2001; Matsumura u Ananthaswamy, 2004; Kumar u cap. 2010).

Cwmprt henuja armonrozom OuTHA je 3a o/p)KkaBamke HopManHe nposndepanuje hemuja
KOXKe, 3a OJpXKaBamke HOpMaliHE [e0JbMHE KOoXXKe U (OpMHpame KOPHEATHOT Clloja.

Armornito3a mpencTaBjba M OWTaH oOpaMOEHM MEXaHHM3aM O] HAaCcTaHKa TymMopa KOXe y
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ciyuajeBuMa Kaza henmje koxke Hakyme oxapehene myranuje u Oyny omrehene (Assefa u
cap. 2005). bpojue cryauje mokaszane cy na je UV 3padewmeM y3pokoBaHa creruduyuHa
MyTaInuja P53 TyMOp CyNpecopcKor TeHa, a TAME U OJIOKUpae Mpolieca arnonTo3e, paHu |
jenaH ol HajBaXHMjUX jAorahaja y HacTaHKy Oa3aquoma M KaplIMHOMA IuioyacTux hemnmja
Koke. Mytupanu pS3 Huje (yHKIMOHATAH, T€ TyOH CBOjy YJIOTY Y peryiaunuju heimjckor
pacra u ykiamamy omrehenux hemuja myrem amomnrtode (Backvall u cap. 2004a; 20040).
MoxeMo 3aKJbYYHTH J1a je pa3yMeBame Mpoleca anonTosa u3azsaHor UV 3pademeM Kibyd
pa3syMeBama MaToreHe3e HaCTaHKa U pa3Boja KOKHHUX TYMOPA.

MHOro0pojHH HCTpaXMBa4HM CAOIINTaBajy Ja enuuepmuc ¢oroormreheHe Koxe
KapakTepHilie u3paxkeHa excrpecuja nmporerna p53 (Ponten u cap. 1995; Qin u cap. 2002).
Y uCcTO BpeMe IMO3UTHBHA MMYHOPEAKTHBHOCT Ha (POTOHEEKCIIOHHUPAHO] KOXH j& WU
HeraTuBHa WM c1abo nosutuBHa (Blatt u cap. 1999). [To munubewy Tao u Levine (1999) y
HopMmanmHUM henujama mporenHa P53 mma marno. Ilomymepuon >kuBOTa OBOT IPOTEHHA j€
npubmkao 5—20 mmH, a P53 ce HempecTaHo OOHaBJba IyTEeM CHHTe3e. Takohe je
CAOoMIITEHO J1a y (PU3HOJIOMIKKUM YCIOBUMA «IuBJbM» TUM (WE) P53, Kapakrepuiie Kparak
nepuoJ noiypacnana (He ayxxe ox 20 MMH) M Ja ce Hanasu y henujama y Beoma MajuM
KOHIICHTpallMjaMa Koje Cy HHXKE O] OCETJbUBOCTH MMyHOXHUCTOXeMujckux merona (Vitruk u
cap. 2008).

XpoHosouko U ¢oTocTapeme Koxke npatu noehame Opoja henuja enuaepmuca
KOje ucKazyjy ekcrpecujy pS3, a takohe n moBehame akymynanuje NpoTeHHa y jeApuMa
henmnja dortoexcrionupane koxe. [locToje caommrema 0 ToBehamy KOCTUTYIMOHATHE
eKcpecHje mporenHa P53 y enuaepMucy 4oBeka ca nmoBehameM MMYHONIO3UTHBHHX hemija
TOKOM ctapera (CmupHOBa 1 cap. 2005).

Butpyk (2008), Butpyk u cap. (2008) cy ucrpakuBanu caapxaj MapKkepa arornrose
y Ouoncujama KoxXe JIMIa, I'pyad U Bpata 16 >xeHa, crapoctu onx 16 mno 64 ronuHe u
noKasaJii J1a ce KoimurHa P53 mo3utuBHUX henuja moBehaBa ca crapemem. Vitruk u cap.
(2008) cy y CBOM WCTpaXWBamy VYTBPIWIH Ja Cc€ HHBO P53-MMyHOIIO3HUTHBHHUX
KepaTHHOLIUTA y y3opuuMa koxe muaanx ca 3,8 -17,9% mnosehasa Ha 63 - 90% y koxu
ocoba cpemmer W crapujer XuBOTHOr a00a. Vitruk um cap. (2008) uctuuy nma ce ca
XPOHOJIOIIKAM CTapemheM II0Be3aHe NPOMEHE y CHUCTeMY peryiandje amornTo3e, THIY
noBehama HIBOA eKcripecrje mporerHa P53 u bax y henujama enmmepmuca. C 003upom 1a
je amomTo3a pe3yinTraT JenoBamba MHOTHX (hakropa (okcupmamuonu crpec, UV 3paueme,

joHmnsyjyhe 3paueme, XUIMOKCHja, XeMUKaJHje, BUpyCHE HH(]eKuuje, UTL), OCTaje jacHO Ja
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ca cTapemeM J0J1a3u JI0 akyMmyianuje (GakTopa KOju u3a3uBajy rmoBehane mpoanonToTHIHE
CHUTHAJIE.

Mu cMO y HallleM HCTPaKUBamkhy YCTAHOBWIH, Jla MAKO CE CMUJICPMHC Y3PaCHO
Mema, Hajupe ce yaebsbaBa, a MOTOM HCTamyje, KOJIMurMHa P53 mo3uTHBHHMX henuja ce ca
y3pactom yrinaBHOM mioBehaBa. M3pauynaBamem Opoja P53 mosutuBHUX henwja 1o
CJI0jeBMMa YCTAaHOBUJIM CMO Jia je caJip>kaj OBUX henuja y 6a3aaHOM CJI0jy peaTUBHO MAllu.
Hajpehy komuumny p5S3 mo3utuBHHMX henuwja campku cnuHO3HM cinoj. ITloBehame oBUX
henuja y crapujeM 100y U Ha (HOTOCKCIIOHUPAHO] KOXH, pe3yiTar je moBehama HUXOBOT
Opoja y 6azaHOM U cynpada3aiHOM CJI0jy. Y paHOM XUBOTHOM J00Y CIHUICPMHIC 3HAYajHO
3a1e0JpaBa, MITO j€ TOBE3aHO ca HKeroBoM BehoM mposu@epaTuBHOM aKTUBHOIINY W TIPBUM
3Ha4yajHUjuM noBehameM caapkaja P53 mo3utuBHUX henuja. OBO je MOTIYHO jaCHO 3aTo
mro mMapkep P53 mapkupa henuje ca moBpehenom DNK wmnm hemmje koje cy y mporecy
anonrtoze (Nigro u cap. 1997; Chylicki u cap. 2000; Raj u Brash, 2006), mto 3Hauu 1a
BUIIa TpoiudepaTiBHAa aKTHBHOCT, nMa Behy BepoBaTHOhy mojaBibuMBama henmja ca
omrtehenom DNK.

Ca crapemeM J0da3d JI0 MHCTamema CNuJIepMuca M CHH)KEHha HHMBOA
nposimpepaTiBHE aKTHBHOCTH KEPATHHOIIMTA Ca HCTOBPEMEHUM MPOTPECHBHIUM MOBehamem
Opoja p53 no3utuBHUX henuja, mocedOHO Ha GoToekcroHUpaHoj koxu. IlojaBbuBame Behe
excnpecuje P53 y KOXHM KOja MMa HUCKY NMpoJu(epaTUBHY aKTUBHOCT (CTapuje >KUBOTHO
n00a) MOoBE3aHO je BEPOBATHO Ca JIPYTUM Y3pOILIMMa, IOTOTOBY HITO je M3BECHO, J1a ce Opoj
hemmja ca omrehenom DNK ca crapemem moehaBa y MHOormM TkuBuMa (Batinac u cap.
2004; Yymakos, 2007). Bucok mpolieHaT jake M3paKCHOCTH P53 y HallleM HCTPaKHBabY
MOe ce 00jaCHUTH peJIaTUBHO HUCKO MTOCTABJbEHOM I'PAHMIIOM 32 jaKO M3PAKEHY peaKiy]jy
(Bume o 50% mo3utuBHUX henmuja). OcuM Tora, Moryha je mo3uTHBHA UMYHOPEAKTUBHOCT
U Yy OJCYCTBY MyTauuje (T3B. naxkHo mo3utuBHH pesyntatu) (Campbell u cap. 1993;
Stratigos u cap. 2005) ka0 ¥ y KJIMHUYKH HempoMmemeHoM enuaepmucy (Urano u cap. 1995,
Demirkan u cap. 2000).

VY crymuju El-Domyati u cap. (2003) ucrpaxuBadu Cy NpOHAIUIA BHCOK HUBO
eKCIIpecHje OBOT MPOTEHHA y CMUAEPMUCY TOKOM aKTHBHE Ce30HCKe wuHcoiauuje. El-
Domyati u cap. (2003) cy u3y4aBaiu KOXy JiMIa Koja je moja ctaaHuM yruiajeM CyHueBor
3payema U KOXKY CTOMakKa, 3amTuheny o1 CyHIa, KoJ Jbyau, o0a moJia u y3pacta ox 6 1o 77
roauHa. [TokaszaHo je 1a ucTa 703a MHCONalKMje Ko cTapujux ocoba Buie omrehyje DNK
KEepaTUHOLIUTA HEro KOJ MJIaJuX, ITO ce MPBEHCTBEHO OJpa)kaBa y €MUACPMHUCY Ha I0jaBa

p53 mo3uTuBHUX henwuja. [lakie oBa cTyamja je mokasaia ja Koj (oTocTapema J0J1a3u 10
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aKkyMyJaiyje IpoTerHa Yy jeprMa KepaTHHOIMTA, a Takohe u 1o moBehama Opoja hemnuja
KOje eKCIpuMyjy oBaj Mapkep. OBU pe3ynTaTH Cy y CKIIay ca HalllUM HCTPAKHUBAKEM, jep
CMO U MH YTBPJAMJIM Jla CE€ CTEIEH eKcnpecuje pS3 moBehaBa ca crapemeM M TO BHIIE Ha
(hOTOEKCITOHUPAHO], HETO Ha (DOTOHEEKCIIOHUPAHO] KOXKH.

[Toehany excrnpecujy p5S3 Ha HoTOEKCIOHUPAHO] KOXH je Moryhe o0jacHUTH Kao
KOMIICH3aTOPHU MEXaHW3aM KOjU C€ pa3BHja HAKOH XPOHUYHOI MyrareHor nejcrBa UV
3paucrba, a CTUMYJIMCaH je mpoiudepaTuBHOM aktuBHomihy henuja. Takohe, Wassberg u
cap. (2003) ucTuuy 1a je mojaBa OBE PEaKTHBHOCTH OJTOBOP Ha MOBPEE KOXKE, IEIOBAmbEM
paznmuuutux dakropa, na u UV 3pauema.

Crynuja Rajabi wu cap. (2006), 6a3upana Ha UMYHOXHCTOXEMH]CKUM aHaIHM3aMa,
nokKasalia je MpeKOMEpHY EKCIPECH]y OBOT MPOTEHHA M Y HETYMOPCKOM CIHIEPMHUCY 0coda
ca BIIK-oM, mTO je 3Ha4ajHO acouupaHo ca wusnokeHomhy koke CyHYEeBOM 3pavcwy.
Takole, y BUXOBO] CTyIWjU je MOKAa3aHO Ja je eKcmpecuja P53 mpoTenHa KOpenuIe ca
y3pacToM IalrjeHaTa, Tako Ja Ou paHa aKyMyJialidja OBOT ITPOTEHMHA MOTJIa OUTH jellaH O
nokazarejba 3a JCTEKIMjy HEMEJIaHOMCKOT KapIlMHOMa Koke. Tpehu 3akibydak HHXOBE
CTyAMje je Ja HMMYHOXHUCTOXEMHJCKE TEXHMKE HEe MOrYy Ja JETeKTyjy TIE€HOMCKY
HeCTaOUITHOCT WM aOHOPMAaJIHOCTU HacTaje y helujckoM LUKITyCy, [a CTora Mpenopy4yjy
MOJIEKYJIApHE TEXHUKE 32 MPEIHU3HY U paHy JIeTeKINjy MmyTaruja y TP53.

Taxole je mokazaHo, J1a ce IPBOT JlaHa HAKOH o3paunBama UV 3pannma perucrpyje
NOBHIIIEHA eKcIipecrja P53, Koja Tpaje A0 15 nana on o3paunBama (Ponten u cap. 1995). ¥V
HallleM HWCTpaXMBamy, Ha KOXM BpaTa CMO PETUCTPOBAIM BelMKUA Opoj henmuja koje
eKcrpumMyjy pS3, mTO je Tpe Mocienuiia KOHTHHyupaHor aenoBama UV 3pauema, a He
aKyTHOI KaKO HaBOJAM OBa CTyAMja. Y TNPHJIOr OBOj T€3U je M 3aKJbyyak, Ja IOIITO Ce
excnpecuja p53 mosehaBa ca cTapemeM BEpOBATHO Jia je UMYHOIIO3UTHBHOCT OATOBOP Ha
aKyMyJaIiyjy TOKOM roJIMHa, a He PeaKTHBHH OATOBOP Ha HelaBHa u3narama CyHIy.

CrapocHo-3aBucHa P53 akymynanuja Ha (DOTOEKCIIOHUPAHO] KOXKH MOXKE Ce
JEeTMMUYIHO 00jacHUTH Tipeko nudepennujamnuje omreheHnx keparuHonuTa. Hanme, youeno
je 7ma je cTemeH HYyKJIeapHOI H3paxaBama pS53 OOpHYTO NpOMOpPLHOHATAH CTENEeHYy
nudepeHnyjanyje KepaTHHOIUTa U Bub)a ce U KO HOPMAJIHOT eNuAepMa, AUCIUIACTHYHUX
henuja wu kaHueposHux keparunouuta (Fung wu Fisher, 1995). ®otoomrehenu
KEPaTUHOIIMTH Cy H3TJeAa Makap JIeTUMUYHO H3TyOWIIM CIOCOOHOCT mudepeHnmjamje
(Yaar u Gilchrest, 1998), ma je ™Moryhe nma akymynamuja auB/er THma pS53 vy
doroomTeheHoj KOkHM MMa Be3e ca U3MEHEHOM audepeHiyjauom kepatunonura. [lopen

nudepeHnMjanyje W TpPaHCAYKIMja je TMPOMEHEHa Yy ceHecleHTHM hemmjama (Yaar u
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Gilchrest, 1998). ¥V ucro Bpeme, cnocobnoct henuja 3a penapanujy omrehernx DNK ce
cmamyje ca ronuHama (Moriwaki u cap. 1996). Moxe ce MpeTnocTaBUTH Ja KOJ MIIAINX
ocoba pS3 mpBeHCTBeHO akTuBUpa pemnapanujy noBpehene DNK, mako amomnrosa takohe
oBjie uMa cBoje mecto. Ko crapux ce moehaBa 6poj henmja ca moBpehenom DNK 1 onun
ylla3e y mpoIiec arnonTo3e Maja ce u pernaparuja DNK y oBoM y3pacTy He MOXKE arcoIyTHO
UCKJPYYUTH. 3aKJbydyak je Ja Cy TepMHUHAIHA IuepeHIHjanrja | arnonTo3a pazIudyuTH
nyreBu henumjcke cMpTi. O OBOM TOBOPH YMIbCHHUIIA Aa ce P53 mosutuBHE henuje He cpehy
Yy 3pHacTOM M KOPHEAJTHOM CJI0jy, TaMO TJIe j€ MpoIeC TepMUHATIHE TU(EpeHIIHjaIHje, a He
anonro3e (I'openosa, 2010).

Jbyncka Koka Kao W JpYrd OpraHd y Telly TMOJUIeXKe Tpolecy crapema. Mehyrum
OHH JICJIOBU KOKE€ KOJU Cy M3JIOKEHU JienoBaby UV 3padema MMajy 3Ha4ajHO MOTOpIIame
Beh mocrojehux edexara uHTpUH3MYKOT cTapema (Thurstan u cap. 2012). 360r Tora ce Ha
JIeIOBIMAa KOXK€ KOjU Cy CTAJIHO HM3JIOKEHH JIEJIOBalkby YJITPABHOJICTHOT 3payerha Haase
MaHU(ECTAIH]e ¥ CHIOTeHOT U er3oreHor crapema (Fisher u cap. 2002), 0IHOCHO y OCHOBHU
JISKU SHJIOTEHO CTapehe alITEPUCAHO YTUIAjeM MITETHUX er3oreHux (akropa noHajupe UV
3padera. 300r Tora ce Koxa Mpeasiake Kao ujeajlaH MoJIeN 3a MpoyyaBambe 00€ BapHjaHTe
crapemwa (Thurstan u cap. 2012).

Mu cMmMo y Hamoj CTyauju YTBpAWIM Ja Ha (POTOHEEKCIIOHUPAHO] KOKHU HAKOH
y3pacHor moBehama jaona3u 10 aTpoduje BHjaOMIIHOT enujaepMa, CMamema JIe0JbuHE
KOpHEaJIHOT cJioja, 3apaBmewma EJ| rpanuue, atpoduje aepMa, YKYNMHOT CTambUBamba
nebspuHe Koxke, peopranuzoBama EIIM-a, kpo3 cMameme KOJIMYMHE KOJareHWX BiIaKaHa,
CMamelhe KOIMYMHE eJaCTUYHMX BJIaKaHa W mosehame mpocTopa KOju MpHUIaga OCHOBHO]
CYIICTaHLIU. XPOHOCTAPEHE Y OCHOBH MMa U PEYKIIM]y BacKyJlIapHe Mpexke, CMambeme Opoja
¥ (YHKIIMOHATHOT Kamarutera (ubpobiacta, ca MOCTENIEHOM peAyKiHjoM henuja Koje
npumnaaajy umyHckom cucremy Tj. JI'h, nennpurtuunux henuja, makpodara U mMacTtouura.
Takole je moBe3aHO U ca CMambEeHEM KOJIMYMHE MeJIaHWHA U Opoja MeIaHOIUTa Y KOXKH Kao
u oBehameM ekcripecurje Mapkepa anomnrose P53.

Hcra nuHamuka mpomeHa henujcKo-MaTpUKCHUX OJHOCA y ENUAEpMY U JIepMy
npaTd  crapeme Ha  (OSKCIOHUPAHO] KOXKHM, ajld ca 3HAa4ajHO  M3PAKEHUJUM
MaHubecTaljama CBUX 0O0enexja, ceM KOJMYMHE €eJacTUYHUX BIJIaKaHa Koja HMajy
CYNpOTHY JOuHAMHUKy. MehyTum, akymynangja eJacTOTHYHOI MaTepujaja je mnocebaH
naTo(U3NOJIOUIKM SHTUTET KOjH c€ MaHU(ECTYje UCKIbYYHBO Ha (POTOCKCIIOHUPAHO] KOXKHU
U TpezcTaBiba Mapkep omrehema ycnen nenoBama UV 3pauema. Hanas mosehanor 6poja

nH(pramatopHux henwja Kao mMTO Cy MAcTOUMTH, Makpodaru w ACHIAPUTHYHE henmvje Ha
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KOXHM Koja je (hOTOEKCIIOHMpaHa CBEIOYM M O MoOryhoj uHQIaMaTOpHO] MATOTEHE3U
¢dorocrapema. Ha ocHOBY cBera HaBeJIeHOT MOTJIM OM J1a 3aKJbYYHMO /12 Y OCHOBH CTapermha
(GoTOEKCIIOHNpaHEe KOXKE JIEKH MHTPUH3UUKO CTapehe Ha Koje Cy CyNepIOHUpaHe IPOMEHE
SKCTPHH3UYKOT CTapemba.

Mopamo ce OCBpHYTH U Ha MOp(OJIOIIKAa MEpema Koja Cy y OBOM HCTPaKUBALY
NPUMEHECHA, a TO je KBaHTU(UKAIMja y3 MOMOh coTBEpCKe aHAINM3E AUTHTATHUX CIMKA Y
nporpamy ImageJ koja omoryhaBa edukacHy oOpaay TKHBHHX pe30Ba M 3aXTe€Ba MHOTO
Mame BPEMEHA HEro KOHBEHIMOHAIHE METO/E, a JOOUjeHH Pe3yaTaTH OJIMCKO KOpEeIupajy
ca pesyiraTHMa KJIaCHYHHUX MaHyelHHX Merona. Mako pe3ynTatu 3aBuce O/ KBalIHTETa
CJIKE U MapamMeTapa Koje CMO y JUCKYCHjU Beh HaBenu, a KOju MOTy y3poKoBatu ojapehenn
HUBO TpEIIKe, ayTOMaTCKe TEeXHHKEe Haia3ze cBe Behy NpuMeHy Kako y Hay4dHO-
UCTPKMBAYKOM TaKO M CBAaKOJHEBHOM pPYTMHCKOM  pajy XHCTOJIOTa M MaToJiora

(Castleman, 1998; Sanders u cap. 1999).

7. 3AKJbYYAK

K/

% JleOsbuHa enmaepMmuca je 'y JUPEKTHO] KOpelalMju ca y3pacToM U Ha
(oToekcroHnpanoj U Ha (HOTOHEEKCIIOHMPAHO] KOXKHU: HAKOH pohema 3aaedspaBa 110

Tpehe nexase, a MOTOM ce POTPECUBHO UCTAMY]e Ca CTAPECHEM.

% dortoctapeme y3pokyje Behy arpodujy enuaepmMuca y OJHOCY Ha XpPOHOCTapEHhe.

s JleOG/puHAa KOpHEATHOT CJI0ja j€ Yy MAMPEKTHO] KOpenamuju ca y3pacToM W Ha
(hoTOoeKcroHNpaHoj U Ha (POTOHEEKCIIOHUPAHO] KOKU: HAaKOH polema ce mosehasa 1o
neTe JieKazie, a HOTOM Ce MPOTrPECUBHO UCTAY]€ Ca CTAPEHEM.

s ®doTocTapeme y3poKyje 3a1e0/bamke KOPHEATHOT CJI0ja, yCIIe pa3Boja XUIepKepaTose.

% JlyxuHa enuuepMHO-IEPMHOr CIoja je y AMPEKTHO] KOpesaluju ca y3pacToM U Ha

¢oToeKkcoHNpaHO] U Ha (POTOHEEKCIIOHMPAHO] KOXKM: HAKOH pohema JyXKHHA ce

noBehaBa 70 Tpehe nekaze, a MOTOM ce MPOTPECUBHO CMambYyje Ca CTAPCHEM.
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L)

L)

L)

L)

CMmameme gyxuHe 6azaaHe MeMOpaHe umMa Op»H TOK Ha (POTOEKCIIOHUPAHO] KOXKH.

JlebpuHa epMa je y TUPEKTHO] KOpENalHju ca y3pacToM U Ha (POTOCKCIIOHUPAHO] H
Ha (DOTOHEEKCIIOHWPAHO] KOXXM: HAKOH pohema neb/bMHa ce moBehaBa, HajBUIIY

BpeIHOCT UMa y Tpehoj 1eKau, a IOTOM Ce MMPOTPECHBHO HCTAbYje Ca CTAPCHEM.

doTtocrapeme y3poKyje 3aaedipame nepMma.

YkynHa geOJbMHA KOXKE je y JAUPEKTHOj KOpeNaluju ca y3pacToM U Ha
(boToeKCIOHNpaHO] W Ha (OTOHEEKCIIOHMPAHO] KOoxH. DOTOCKCIOHHpaHa KOXKa
3a7e0JbaBa ca cTapermeM cBe 70 Tpehe nekaje, ocTaje Ha TOM HHBOY JI0 CeMe JCKae,
Kaja Mmounmbe jaa ce Tabu. POTOHECKCIIOHUpaHa Koka 3aje0sbaBa 10 Tpehe aekaze, a

OHJIa ITIOYHELEC a CC TambH.

Koxa je ne6spa Ha (HOTOEKCIIOHUPAHUM, Y OJHOCY Ha (DOTOHEEKCIIOHUpaHE peruje y

CBUM CTApOCHUM ):[06I/IMa.

BOJ'IYMGHCKa T'YCTHHA KOJIar€HUX BJIaKaHa HNPOrpCCHBHO OIlaJia Cca CTAapCHhEM M Ha

($OTOEKCIOHNPAHO] U HAa (POTOHEEKCITTIOHUPAHO] KOXKH.

I'ybutak KoylareHHX BiakaHa ca CTapemheM, U3PAKEHUJU je Ha (OTOCKCIIOHUPAHUM Y
OJIHOCY Ha (POTOHEEKCIIOHHpPAHE pPEervje, a KBAaHTUTATHBHA €Bajyalllja BOJYMEHCKE
IYCTMHE KOJareHUX BJlaKkaHa JepMa MoOXe pe(dIeKTOBAaTH KIUHUYKY TEKUHY

¢dorocrapema.

JlunaMyKa TIpOMEHa BacKyJIapHE MPEXKE Ca CTapEeHhEM UCTA je U Ha (POTOCKCITOHUPAHO]
1 Ha (POTOHEEKCTIOHUPAHO] KOXKH, C TUM IITO j€ TMPOTPECUBHO CMAEHE BACKYJIapHE

Mpexe, Koje kpehe oJ1 ueTBpTe AeKaje, u3pakeHuje Ha (OTOSKCIIOHUPAHO] KOXKH.
[TporpecuBHO cMameme JepMHE BacKyllaType H3paXeHO je, ca MOp(QOJIOIIKe TadyKe

TJIICAUIITa, KpO3 CMalkbCHE BCIIMYHMHE KPBHHX CyaOoBa W IPOrpECHMBHO HYMCPUYKO

CMaLCHLC.
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X/
°e

X/

L)

L)

L)

L)

L)

Excrpecuja VEGF-a je moBehana Ha OTOCKCIIOHHPAHO] KOXKH MMO3HOT U HajcTapHjer

JKUBOTHOT J1004.

Bemnunna EI[M-a moBehaBa ce y kopenamuju ca y3pacTOM W CTapemeM W Ha
(OTOEKCTIOHNPAHO] U HA (POTOHEEKCIIOHUPAHO] KOXKH, C TUM IITO (POTOEKCIIOHHpaHa

KO)Ka CaJap>Kd Behy KOJMYMHY OCHOBHE CYIICTAHIIE Y CBUM Y3PAacCHUM U CTapOCHUM

rpynama.

3aCTYIJbEHOCT €MaCTHYHMX BJIAaKaHA y KOpEJaIMju ca y3pacToM HeMa HUCTH TOK Ha
(oToeKkcroHNpaHoj M Ha (OTOHEEKCIIOHMPAHO] KOXU. DOTOEKCIIOHMpaHa KOXKa
capku Behy KOJIMYMHY €aCTUYHMX BJIaKaHA y OJHOCY Ha (POTOHEKCIIOHHPAHY O

Tpehe nekane.

Ha ¢oroekcionnpaHoj KOXM KOJIMYMHA EITACTUYHUX BIJIAKaHA C€ IPOrPECHBHO
noBehaBa, ma ol HajMame BPEAHOCTH y KOXHU 0eba, JocTike HajBehy BpeqHOCT y

KOXHU cTapujux of 60 roauHa.

Ha QoroHeexkcnoHupaHo] KOXHM KOJIMYMHA €JAaCTUYHUX BJIAKaHA CE IMPOrPECHBHO

noBehaBa 0 Tpehe ACKaJE, a IIOTOM IIPOrpECUBHO OIlaZla Ca CTAPCHCM.

Hajpaxxamja kapaktepuctuka (oTOCTapema je cojapHa €jlacTo3a Koja TOYHbe Ha
CIOjy MamWIapHOT M PETHKYJIApHOT JepMa M KOja C€ XUCTOJOIIKH KapaKTepHIIe
dbopMupameM YIUIETEHUX €NacTUYHUX BJIaKaHa KOJU ca MpOTrpedupameM Ipenaze y
amop¢Hy Macy. 3HaIlM CoJlapHE €acTO3€ Ce UCKJbYUMBO Hana3e y (OTOEKCIIOHUPAHO]

KOXH.

AxkyMmynanyja eJxacToTUHYHOT MaTepujaja npaheHa je 1ereHepajoM OKOJIHE KoJjlareHe
Mpexe, a MPOrpeCUBHO HAarOMHUJIaBame €JaCTUYHMX BJIaKaHa MPEJCTaBJba MPUMAPHO

obenexje hoTocTapema.
bpoj wMacromuTa Kopenumie ca y3pactToM u Ha (OTOCKCIOHHPAHO] HW Ha

¢doroHekcrioHnpaHoj koxu U Behu je Ha (OTOEKCIOHHMPAHO] y OJHOCY Ha

(OTOHEEKCTIOHUPAHY KOXKY.
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X/
°e

X/
°e

X/

L)

L)

>

K/
*

)

K/

X/
°e

Bbpoj JlanrepxancoBux henmja Kopemiuiie ca y3pacToM U Ha (POTOEKCIIOHHMPAHO] U Ha
¢doroneekcrionnpanoj koxu. [losehasa ce cBe 10 Tpehe nekazne, a MOTOM MOYMHE 1A
omama, ¢ TUM ITO je Opoj JlamrepxaHcoBux henuja 3HAYajHO je MamU Ha

(OTOEKCIIOHNPAHO] KOKU Y OIHOCY Ha (POTOHEEKCIIOHUPAHY.

bpoj nenppurnunux henuja mosehasa ce ca y3pacTtom, Bulle Ha (OTOCKCIIOHUPAHO] Y

OJIHOCY Ha (POTOHEEKCIIOHUPAHY KOXKY.

bpoj wmakpodara kopemumie ca y3pactoM ©W Ha (OTOSKCIIOHHpPAHO] © Ha
(OTOHEEKCIIOHUPAHO] KOXH, a 3Ha4yajHO je Behw Ha (HOTOEKCIOHUPAHO] KOXKHU Y

OIHOCY Ha (bOTOHeeKCHOHI/IpaHy.

bpoj MenaHommTa KOpenHIIe ca y3pacTOM W Ha (OTEKCIIOHHpPAaHO] M Ha
doroneekcrionnpanoj kKoxu. Pacre o Tpehe nexame, a moToM omana.
DoTOCKCIIOHUPaHA KOXKA CAIPKHU BUIIIE MEJIAHOINUTA HETO (POTOHECKCIIOHMPAHA, CEM Y

IpyIU HajCTapUjUX.

KonmnynHa MenmaHwHa y enMIEepMUCYy TO3WTHBHO KOpEJIHpa ca y3pacToM M Ha
(boTOEKCIOHNPaHO] U Ha (DOTOHEEKCIOHUPAHO] KOXKH. MeJaHMH uUMa TEeHJCHIH]Y
ropacTa JI0 O3HOT )KHBOTHOT J100a, a HAKOH TOra TEH/EHIN]Y ONajiamba KOJ| CTapHjUX
ol 60 ronrHa, ¢ TUM MITO (POTOEKCIIOHUPAHA KOKa Ca/IP KU BUIIIE MEJIaHUHA y OJHOCY

Ha (DOTOHEEKCIIOHUPAHY.

CMameme CKCHpeCI/Ija BHUMCHTHHA IMO3UTHUBHO KOPCIIMIIC Ca CTAPCHCM, a CKCHpCCI/Ija
BHUMCHTHHA je Mamka Ha (I)OTOCKCHOHI/IpaHOj Y OAHOCY Ha (I)OTOHCCKCHOHI/IpaHy KOXKY

on Tpehe nekane.

I'yctuna ¢ubpobnacra onaga MpONOPLUUOHATIHO CTENEHY KOJAreHoJIM3e U roJuHama
crapocTd U Beha je Ha (POTOEKCIOHMPAHO] HEro Ha (HPOTOHEEKCIIOHUPAHO] KOXKHU, Te

MOK€E TMOCTYKUTH Ka0 MHJIMKATOp CTENEHa ASCTPYKIIH]je iepMa y (poTocTapemy.

MexaHu3Mi HapyliaBamkba hemujcKO-MaTPUKCHUX MHTEpakluja y KOXH TIpU
XPOHOJIOIIKOM M (hOTOCTapemy IOBE3aHU Cy Ca CHIDKEHUM MpoJudepaTUBHUM

MOTEHITM]aJIoM JIepMHUX (udpobdiacra.
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X/
°e

X/
°e

X/

L)

X/

L)

L)

L)

[ToBehame excmpecuje P53 TMO3MTHBHO KOpENHIIe ca CTapemeM, a 3pena

(hoToekcroHnpaHa Ko)ka UMa 3Ha4ajHo Behu HUBO ekcripecuje P53.

3a y3pacHO ocTapeiny KOXy, Mapkep amornro3e henmuja emuaepmuca, P53 mojadaHo je
eKCIIPIMOBaH y 0azamHUM M Cynpala3aJHUM KEpaTHHOIMTHUMA W PETHCTpyje ce

noBehameM Opoja UMYHOTIO3UTUBHUX hemnuja.

VHyTpalime cTapeme ce NPBEHCTBEHO MaHM(pecTyje (U3MOIOMIKHM IIpOMEHaMma, a
HajyneJaT/biuBHja MPOMEHE MHTPUH3UYKOT CTapema Cy: CMamehe Ie0JbHHE enuTea,
CMameme JAe0JbUHE JIepMa, CMamelhe JEpPMHE IPOKPBJHEHOCTH U  3apaBIHCHE

CIIMACPMHO-ACPMHEC I'PaHUIIC Ca FY6I/ITKOM ACPMHHUX TIAIIUJIa U XUITOLCITYJIAPHOCT.

KapakTepucTuke XpOHOJOMIKK OCTapesie KOXKe Cy M PEeayKIHja KOJareHa, CMambeHmhe

KOJIMYMHE eJJaCTHYHUX BJIakaHa U noBehame OCHOBHE CyncTaHue.

HajymeuaTspuBrja NMpPOMEHE EKCTPUH3MYKOT CTapema Cy 3a1e0Jbamkbe KOpPHEATHOT
cnoja, mosehamwe nebOsbMHE JepMa, YKYmHO 3anelJbambe KOXe, JereHeparuja
KoJareHux BlakaHa (0OazoduiaHa nereHepanuja) U noBehambe KOTUYHMHE €IaCTUYHHX

BIIaKaHa (CcoJlapHa eNacTo3a).

Hana3z nosehanor 6poja nHguamaTopHux henuja Kkao mTO Cy MacTOLUUTH, Makpodaru
U JeHapuTHYHe henuje Ha KOXM Koja je (OTOEKCIIOHMpaHa CBeloud O Moryhoj

uH(IaMaTOPHO) MaToreHe3n GoTocTaperma.

XpoHoJIOIIKAa JUHAMUKAa HMHBOJYTUBHUX TpPOMEHa (OTOHEEKCIIOHHpPAHE KOXKe!
noyetHe npomeHe ox 41. no 60. ronune, ymepene npeko 60 roanHa, a XpOHOJIOIIKA
JUHAMHUKA WHBOJIYTUBHUX MpOMEHa (OTOCKCIOHHpAHE KOXE. MOYEeTHE TPOMEHE O]

21. o 40. ronune, ymepene 41-60. ronuHe u nporpecuBHe, npexo 60 roauHa.

[IpBU 3HaK XPOHOJIOIIKOI CTapema y KOXH je JereHepalyja KoJIareHUX BllakaHa U
¢dokamHO HaKyIUbalkbeé OCHOBHE CYICTaHIEe Y JepMy, a KoJ (oTocTapema-
JieTeHepanyja KoJareHUX BIlakaHa, (OKATHO HAKYIUbalkeé OCHOBHE CYIICTaHLE W

eJ1acTo3a y JIepMy.
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% XpoHHYHO U (hoTOCTapEHEC KapaKTepHIIe MpoMeHa helnjcKo-MaTpuKCHUX OJHOCA Y

enuaepMy M JepMy, 3HauyajHHje H3paKeHa Yy KOXHU KOja je XPOHHYHO H3JI0KEHa
3pauerby.  XpOHOCTapewme  Kapakrepuily  auctpoduyHe, a  ¢oTocTapeme

XHUIEepTpo(hUIHE TPOMEHE Y IEPMY.

XUCTOJNOIIKA, XUCTOXEMHUJCKA, HMYHOXHCTOXEMH]CKAa U CTEpeoJsIOlIKa aHaiu3a
¢doToekcrionnpane U (POTOHEEKCIIOHUPAHE KOXKE, Pa3IMUUTUX XUBOTHHUX 100U je
MoKasaja Jia je CTapeme KOXKe PEe3yNITaT MHTEPAKTHUBHOT JEIOBakha WHTPHH3UYKOT U

CKCTPUH3UYKOI CTApCHha.
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Mpunor 1.

UsjaBa o ayTopcTBY

MoTnucaHu-a __CHexaHa  Jlewrapesuh

Opoj uHaexca

UsjaBrbyjeM

Aa je AOKTOpCKa AvcepTauuja noj HacrosoM

XuCTonoLuKa cTyauja y3pacHux npomeHa rbycke Koxe Ha (hoTOEKCNOHUPaHUM U
(oTOHEEeKCNOHUPaHUM pervjama’.

s PESYyRTar CONCTBEHON NCTpEXKMBNOr paaa,

e Ja NpeanoxeHa AMCEpTaLMia Y LIENVHK HY Y AEnoBUMa Hyje Ouna npeanoxexa
3a pobujae 6uNO Koje AuNNoMe Npema CTYAMCKAM TNporpaMuMa Apyrvx
BUCOKOLLIKONICKMX YCTaHOBA,

e [a Cy pe3ynratu KOPeKTHO HaseaeHu n

e [a HMCAM KpLMO/Ma ayTopcka npaBa U KOPUCTMO MHTENEKTYanHy CBOjUHY
APYrux nuua.

MoTtnuc aokTopaHaa

Af‘(_i\/;v I/P/'?é).e'_ .{/(_E_hr'_:./_f_ t:/.»;-_._,_,-;’\:;-\__

Y Kocosckoj Mutposuum, 25.05. 2015. roa.
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Mpunor 2.

M3jaBa 0 NICTOBETHOCTU LWITaMMNaHe U efleKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

Wwme n npesnme ayTtopa: CHexaHa Jlewrapesuhn
o
Bpoj uHaexca i

Cryaujcku nporpam

Hacnos paga ,Xucronowuka cTyauja y3pacHUX NpomMeHa JbyACKe KOXe Ha
oToeKCNoHMPaHUM U hOTOHEEKCTIOHUPaHUM pernjama’.

MeHTop : MNMpod.ap MNopaHa PaHuuh

MNotnucanw/a

Vhjaanyjem Aa je Wwraminala Bep3nia MOr AOKTOPCKOr pajia MCTOBETHA eNeKTPOHCKO]
BEp3MM KOjy Cam npenaoc/na 32 of@aeMBae Ha noprany  [Owrsransor
peno3uTopMjyma YuuBep3auTera y lpMmTHMHK, ca NpuBpeMeHNM ceaMiuTeMm Yy
Kocoackoj MutpoBULIM.

[ossorbaBam pga ce objaBe Moju nNMuUHM NOAAuUM BesaHu 3a fobujare akapemckor
3BaKa [OKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy UMe ¥ Npesume, roauHa u Mecto pofierwa u fatym
onbpaHe paga.

OB¥ nU4YHM nogaum mory ce o6jaBuTn Ha MpexHUM CTpaHuuama aurutanHe
GubnuoTteke, y €nEeKTPOHCKOM KaTtanory v Yy nybnukauvjama YHusepsuteta y
MpuwTUHK, ca npuBpemeHum ceguutem y Kocosckoj Mutposuum.

MoTnuc gokTopaHaa

Y Kocosckoj Mutposuum, 25.05. 2015. &W/b/ ﬂ@“ 2N }/“L/“—%\




Mpunor 3.

MN3jaBa o Kopnuwheky

YHuBepsurera Yy Mprwtnnm, ca npuBpemeHnm ceguwrem Yy Kocosckoj Mutposuum
yHece mojy nokropcky AvcepTauujy nog Hacnosom:

»XHCTOJIOMmKA CTyAHja y3pacHUX nmnpomena JbYJICKE Koxke Ha
$oToexcnonnpanum r])OTOHeeKcnomlpaHnM perujama“,

koja je moje ayTopcko geno.

Bvceptaunjy ca caum Npvnosuma npegao/na cam Y enekTpoHckom opmaty norogHom
3a TpajHo apxuBuparse.

Mojy AOKTOPCKY Aucepraumjy noxparseny y Qururanmm PenosnTopujym Yuueepanrera
Yy Mpuwrunm ca NpuBpemeHum ceauiiTem y Kocoscxoj Mutposuum Mory ga kopucre
CBM Kkoju nowwtyjy OApenbe caapxane Yy ©OApabpaHom Tuny fNnueHue KpeatusHe
3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4yuo/na.

@ AyTopcTso

2. Aytopcrso - HeKoMepuujanHo

3. Aytopcreo — HEKoMepumjanHo — Ges npepage

4. AytopcTeo — HexOMepLmjanHo — genury NOA NCTUM yCrioBuma
3. AYTopcTBo ~ Gea npepapne

6. Aytopereo - ATV nog ucTUM ycnosuma

(Monumo pa 3a0KpyxuUTe camo jenHy oa wecr NOHyfeHnX nuueHum, KpaTtak onwc
NUueHumn aar je va nonefuHu nucra).

MNotnuc AOKTOpaHaa

ﬁiﬁav’f/ {%57{'.-;- ;.S_a/,ﬁe,/u{,/ha

Yy Kocogckoj Mutposuup, 25.05.2015.
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