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3axsamyjem ce ceom memopy, npog. op Hejany Maprosuhy, na ykazanom noseperpy
MOKOM 0y20200uLirbe capaore, Ha CMmphnbery u casemuma. Ilocebno ce 3axsamyjem Ha
cmpyuHoM 8ohery Y KIUHUYKOM OeNy UCMpAadXcusarbd. 3axeamyjem ce u KOMeHmopy,
npog. op bpanku Ilonoeuh, na nomohu npu nianuparsy, pady y odracmu MojaeKkyiapHe

2eHemuKe u 06IUKO8aAILY 08e ducepmayluije.

Hajuckpenuje ce 3axeamyjem npeousHoM 406eKy, PYKOBOOUOYY HNpOjeKmd, HAYYHOM
casemnuxy Op Byxomany Joxanoeuhy, na omeaparwy epamay dbeckpajuu ceem mozyhee,
pooumesbCKOM  00HOCY U HeceOuyHoj noopuwiyu. Xeana Bam Ha epemeny, ceum
Paze080puMa, Ccagemumd, C8eCPOHOM Oeberby 3HARA U UCKYCMABA KOjd O0dleKo

npesasuiase nosme oge oucepmayuyje.

3axeanyjem ce u npog. op Tamapu Ilepuh, npogh. op Cnaeomwydy Kuekoseuhy u
Hayunom casemuuxy Op Mapunu Coxoeuh na wydoasnocmu, noceeheHom epemeHry u

HeceOU4HOj noMohu oKo 0bIuK08aAILA 08e DOKMOPCKe ducepmayuje.

Ilpog. op Jenenu Munawiun HneusmepHo X8ana WMo je Npeno3Hand y MeHU UCKDPY
/y0asu Ka Hayyu u 0ana nyHy nooOpuwiky 3a UCmMpasx)cusarba Ha mamudnum henujama.

Xeana Bam na enmysujazmy, Opazoyenum cyzecmujama u nomMohu.

Hayunom capaonuxy op bojanu hemenosuh xeéana na ceecponoj u mecebuunoj
nOOpuYU, HA C8UM casemuma u ycmepasary. [lImo je buna my oa OHO mpeHymHo cmasu
V KOHMeKCm wupe cluKe, yume je ygex 00 MeHe mpaxcuia oa byoem 6o/ba eep3uja cede.

Xeana wmo padom na cebu uuHuwL U Mene 60/bOM, HA NANHCFU U NPUjAMEHCMEB).

O ceee cpya 3axeamyjem ce u bowky, Jlazu, Maju, Hahu u Jenenama y3 xoje je oeaj
nym nocmao nomnyHuju u oanexo padocHuju. Ilocebno ce 3axsamyjem bBowky Ha
bespesepsHoj noopuyu u oxpabperby 0a uoeja ca jeOHoe 1ucma nanupa nocmane 0aiexKo
suuie, u Jlazu, Hawem HenpecyuiHom uzeopy OyXo8umocmu u noOpuiKe Koju je yY4uHuo

060 6peme HEUSMEPHO JIAKULUM.



Ip /penxku Tpusanosuh u op Tamapu Kykown ca Hncmumyma 3a meouyuucka
UCpadicuBara Xxeand Ha GeluKoj nomohu moxom npeux Kopaka y UCHUMUBAIbY

sujadbunnocmu henuja.

Konexmusy Hucmumyma Cmomamonowkoz gakyimema Xxeana HaA NpujamencKoj

ammocgepu. Jloy. op Munenu Padynoeuh xseana na nomohu y muxpoouonowxom paoy.

Konexmusy Knunuke 3a Oeuujy u NpeGeHMUSHY CMOMAMONOU]Y U  Opacum
cneyujanuzanmuma Knunuxe, a nocebno acucmenmy Op Munowy benouyu, Oop
Kamapunu Maouh, op Bnaou Munanosuhy, op Becnu Tpuukoeuh, op Becnu
Heoewnkosuh, op Becnu Tynajuh, op Kcenuju Anhjywuh u op Kamapunu Ynmenekep

HeU3IMePHO xeaula Ha CGOj I’lO@pWUH, nomohu u casemuma.

Xeana u ceuma ocmanuma Koju cy oonpunenu oa oea oucepmayuja 0ohe 0o c8oe

3a6puULtHOC 06]1141('&, a K0j€ CadM HeHaAMeEPHO uzocmasuia.



Mojoj nopoouyu, 3a cey .wybas, éepy, pazymesarse u HeceOUUHY ROOPUIKY.



HNupexc nojmosa

SCAP - maTnune henuje mMOpPeKIOM U3 allMKaJIHE Manuie

MO - MuKpoopranuzamu

qPCR - naHuaHa peakiidja yMHOXaBamba reHa MoJIUMEPa3oM y PEaIHOM BPEMEHY
XAII - XpOHUYHH aTUKAITHU TapOIOHTUTHUC

MTA - MuHEpaJIHU TPUOKCUHU arperat

NaOCl - HaTpHjyM-XUIIOXJIOPHUT

PDT - dorogunamcka Tepanuja

PCR - meTona naH4aHe peakiifje moanuMepase



Yruuaj goroguHaMcke Tepanuje U AMOJIHOT Jacepa HA YCHEIHOCT eHJ0JOHTCKOT
Jieyermha MJIAUX CTAJTHHUX 3y0a 1 OMOCTUMYJIALMjy MATHYHHMX hesinja mopexkysiomM u3

alIUKaJIHE IMaIlnJIe

Casxcemax

YBoa: Maruune hemmje mnopekiom u3 anukanHe mnanuie (SCAP) mnpencraBibajy
XoMoreHy henwjcky momynanujy koja mudepeHtyje y NpuMapHe OJO0HTOOJacTe U
dbopmupa TpUMapHU JEHTHH KOpeHa. Miaam craiHu 3yOHW, yciiel CKJIOHOCTH Ka
[OBpe/laMa U Pa3BOJHUM aHOMAJIMjaMa, Cy Y BEJIMKOM PU3HUKY 3a HACTAaHAK €HJA0A0HTCKUX
oboJbera. TOKOM €HJOJOHTCKOT Jieuemha MIIQAMX CTaJHUX 3y0a KOHTpoJia HH(pEeKLuje
MpEeJCTaBJba HEOMXO0/IaH KOPaK y CTBApamy yCIIOBa 3a pereHepalyjy 1 3apacTame. Y ciies
n00por aHTHOAKTEePHjCKOT MOTCHIMjalla, TPEUIOKEeHa je yrmoTpeba (OTOIUHAMCKE
Tepanyje U JAUOJHUX Jlacepa BEJIMKE CHAre y €HI0JOHTCKOM Jieuehy, Kao J0jaTak
Baxehum mnporokonuma. Ilm/b oOBOr wHcTpaxkuBama OHO je Ja ce HCIuTa
OMOKOMITATUOMIIHOCT JTMOJHOT Jlacepa W (POTOAMHAMCKE Tepamuje Ha MaTHYHUM
henrjama TOpEeKJIOM W3 aNuKaJlHE Mamwie 3y0a, Kao W aHTUMUKPOOHO JI€jCTBO
TpaJUIMOHAIHUX aHTUMUKPOOHUX CpEJCTaBa, jacepa, U Marepujana 3a JeQUHUTUBHY
ONTypalMjy KaHaja KOpeHa y €H/I0/I0HTCKOM JIeUey MJIaJIuX CTalHUX 3y0a.

Matepujanu u metoae: henvje n3 anukaitHe NManuie Cy U30JI0BaHE U OKapaKTepHUCaHe
npema MelhyHapoaHO AePUHUCAHUM KpUTEpHjyMUMa 3a ME3eHXUMaIHe MaTH4He henyje.
Ha okapakTepucanuM MaTu4HUM henvjaMa NOpeKJIOM U3 alluKallHe Manuie UCIUTaHa je
OMOKOMIAaTUOMIHOCT ~ JAMOAHOr Jlacepa U (OTOIMHAMCKE Tepamnuje TecTOM
MUTOXOHJIpHjCKe aKTHUBHOCTU (MTT) W NIUPEKTHUM TECcTOM BHjaOMIHOCTH hemnuja
(Heyrpanno upBeHo) HakoH 1 cara, 1 u 7 nana. buoctumynaTuBHO J1€jCTBO Jlacepa Ha
MOTEHIMjaJl MUTpalMje UCIIUTAHO je€ TeCTOM Orpe0oTHHE, AOK je YTHIIA] Ha TMOTeHIIM]jall
OCTEOreHOI ycMepaBama MCIIMTaHa MepemeM ankanHe (ocdaraze (3, 7 u 14 nana) i
0ojemeM Anu3apuH LpBeHUM. lMcnuTaH je ¥ HUBO pelaTUBHE T'€HCKE EKCIIpecHje U
cnenuduaHo 60jeme MPOTENHA 32 MapKepe 0JI0HTO/0cTeoreHe MU epeHITrjaIije, HaKOH
21 nmana. Y paHIOMH30BaHO] KOHTPOJIMCAHO] KJIMHUYKO] CTYIWjU, TAIUjeHTH CY
pacniopehenu y 3 orneane rpymne. AHTUMHUKPOOHO JI€jCTBO j€ MCIUTAHO HAKOH JIejCTBa
CTaHJApAHUX AHTUMHUKPOOHUX CpEeACTaBa, Ka0 M HAKOH JOAATHOT JEjCTBA TUOJHOT

nacepa u GoToauHAMCKE Teparvje y oaropapajyhum rpymnama. Y30pIiu Cy 3acejaHu Ha



MHUKpPOOHOJIOIIKAM MOJJIOraMa, M JOJATHO aHAIM3MPAHU MOJEKYJIApHO-T€HETHYKHM
Meronama. McrnuTuBame aHTUMHUKPOOHOT J€jCTBAa KaJIMjyM-XHUAPOKCHAA, MHHEpAI
TPUOKCHJI arperatra u KajlHujyM CHIIMKaTa oboraheHor Ou3MyT okcuaoM je ypaleHo Ha
KIMHUYKUAM U30JIaTHMa METOJIOM JBOCIIOJHOT arap Iu(y3HOHOT TecTa y TPH BpeMEHCKa
nepuonaa (1, 3 u 24 cara). 3a cTaTUCTHUYKY aHAINU3Y pe3yJTaTa KopuiiheH je codTBep
[Tpuszma Bep3uja 6, oaroBapajyhuM TecToBHMa, 3aBHCHO O]l UCIIUTaHE HOPMAIHOCTH
pacrioziene mojaTaka.

Pesyararu: Hakon nere nacaxe, SCAP henuje cy okapakTeprcaHe METOIOM MPOTOYHE
uutomerpuje. Mapkepu mezenxumanuux matuunux hemnuja (CD 105, CD 90 u CD 73) cy
Oounu BUCOKO uctosberu (98 - 99%) na memOpanama henuja u3 yzopka. Takohe, henuje
Cy yCMEpeHe Ka OCTEOTeHOj, aJuIoreH0] W XOHAPOTeHO] henwjckoj 03, paau
KBaJIUTATUBHE TIOTBPJE ME3CHXHMAJIHE IMpHpojae wu3ojoBaHux hemuja. TectoBu
OMOKOMIATHOMIIHOCTH TIOKa3aJid Cy Jga ogadpaHu mapaMmeTpu oba jacepa yTudy Ha
noBehany MUTOXOHJPHJYCKY aKTHBHOCT u mponudepanujy henuja. buoctumynaruBao
7IejCTBO HAKOH M3larama hemuja TperManmma o00a jacepa MOKa3aHO je y BHIY Opike
murpaiyje henuje, moBehaHor cTBapama ankaiHe ¢ocdarase, J1eMOHOBakA KaIlujymMa y
BaHNeJIMjCKOM MaTpUKCy, Kao U MoBehaHOM eKCIIpecHjoM T'eHa U CTBapama NpOoTeHHa
cneunpuyHux 3a hemuje audepeHToBaHE Ka OCTEO/0OHTOOIACTHMA. AHanIM3a
MHUKPOOHOJIOMIKHX y30paKa U3 KIMHUYKE CTy/Hje TI0Ka3aja je Ia ce HaKOH CTaHAapIHe
MEXaHWYKO-MEIMKaMEeHTO3He o0pajie KaHaja Opoj MUKpOOpTaHH3aMa 3Ha4ajHO CMambHo
y CBUM rpynamMa. AHTUMHKPOOHO JI€jCTBO Jlacepa ce MO0Ka3ajio 3HauyajHUM y J0JaTHOM
CMamewmy YKYMHOr Opoja OakTepHuja, Kao UM cCMamemy Opoja 3y0a MO3UTHBHMX Ha
npucycTBo Oakrepuja. HakoH gomaTHor obeckinnuema jlacepuma je HaheHO 3HadajHO
CMameHkhe MO3UTHUBHUX y30paka Ha Oaktepujcke Bpcte P. micros, T. forsythia n P.
endodontalis. Hakon 6 Meceuu JiedeHH 3yOM HUCY IOKa3WBalIM 3HAKE U CHMIITOME
€HJIOJIOHTCKOT 000Jb€Hha HUTH JIPYTe MaTOJIOIIKE IPOMEHE Ha KopeHy 3y0a. Muxubummja
pacTta MCIUTUBAHUX OakTepHja MOKa3aHa je y IPUCYCTBY MaTepujaja 3a AePUHUTUBHY
ONTypalujy KaHajma KopeHa. TokoMm BpemeHa mpumeheH je TpeHI omajama
MHXUOHMIIMOHUX 30HA pacTa.

3aksbyunu: [Ipema noOujenum pezynraruma cHare ox 1 u 1.5 W nuoanor nacepa (940
nm) OBOJIE O MAaKCUMATHOT OMOCTHUMYJIATHBHOT JIEjCTBA, 0K y clTydajy (hOTOTUHAMCKE

Tepamnuje HajooJbe JCJCTBO C€ TMOCTHXKE y3 HIDKY KOHIEHTpaIujy (OTOCEH3UTHUBHOT



arerca. [Ipumena muogHor macepa (940 nm) u doTomMHAMCKE Teparvje MmoKas3aia ce
BEOMa 3HA4YajoM y CMamemy Opoja y3opaka MO3UTHBHUX HAa IPHCYCTBO BHjaOMIIHHX
OakTepuja y KIMHMUYKUM ycioBuMa. Hamme, o6a macepa cy moBena a0 3HaudajHO Beher
Opoja CTEpWIHMX KaHajlla y OAHOCY Ha KOHTpoiHy rpymy. Cynehu mo mobujeHum
pesyiaTaTuMa Haj00/be aHTUMHKPOOHO JI€JCTBO C€ MOCTHIXKE NMPUMEHOM (POTOAMHAMCKE
Tepamuje Kao JIoJaTHE MeTOojAe OOSCKIMYCHha Yy €HIOJOHTCKOM Jiedewy. VcnuTuBanu
MaTepHjaiu 3a Ae(UHUTHBHY ONTYpAIH]jy JeTyjy T0J1aTHO aHTUMHKPOOHO Ha M30J1aTe U3
KaHaJia KOpeHa MJIaIuX CTaTHHX 3y0a, Te MPEeJCTaBIbajy 3Ha4ajaH JIe0 CHHEPTHCTUIKOT

aHTI/IMI/IKpO6HOF ,HejCTBa TOKOM CHAOJOHTCKOTI JICUCHA MJIaAUX CTAJIHHUX 3y6a.

Kibyune peun: miaam cTaimHu 3yOou, MaTudHe henmje mOpeKioM U3 anuKaiHe Marmuie,

€HIOIOHIIN]a, TUOIHH Jacep, poToanHnMacka Tepamnuja, GoToOMOMO TyIIalnja
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Influence of photodynamic therapy and diode laser on successful endodontic
treatment of young permanent teeth and biostimulation of stem cells from apical

papilla

Abstract

Introduction: Stem cells from apical papilla (SCAPs) represent a homogeneous cell
population which differentiates into primary odontoblasts and form primary root dentine.
Young permanent teeth, more prone to dental trauma and developmental anomalies, have
greater susceptibility to develop endodontic infections. During endodontic treatment of
young permanent teeth, control of infection represents a necessary step in creating
conditions for further tissue regeneration and healing. Due to good antibacterial potential,
the application of photodynamic therapy and a high-power diode laser has been
recommended, as addition to standard endodontic protocol. The Aim of this study was to
investigate biocompatibility of diode laser and photodynamic therapy on stem cells from
apical papilla, as well as the antibacterial effect of standard disinfection, lasers, and
materials for definitive root canal obturation in endodontic treatment of young permanent
teeth.

Materials and methods: SCAPs were isolated and characterized by internationally
accepted criteria for mesenchymal stem cells. Biocompatibility of diode laser and
photodynamic therapy was investigated on characterized stem cells by the mitochondrial
activity assay (MTT assay) and cells viability assay (Neutral red assay) after 1 hour, 1
and 7 days. Lasers bbiostimulation effect on cells migration was evaluated by scratch
assay, while the effect on osteogenic differentiation was investigated by measurement of
alkaline phosphatase (3 7, and 14 days) and Alizarin red staining. Relative gene
expression analysis and protein staining of selected markers for odonto/osteogenic
differentiation, have been performed as well after 21 days. In a randomized controlled
clinical study, patients have been relocated in 3 study groups. Antibacterial effect was
evaluated after standard endodontic treatment, as well as after diode laser application and
photodynamic therapy, in corresponding groups. Samples were seeded on microbial
plates, and additionally analyzed by molecular methods. Antibacterial effects of calcium
hydroxide, mineral trioxide aggregate, and calcium silicate with the addition of bismuth

oxide were investigated on clinical isolates, by the method of double agar diffusion test



in three time periods (1, 3, and 24 hours). Statistical analysis was performed on Prism
software version 6, with corresponding tests depending on normality of data distribution.
Results: After the fifth passage, SCAPs were characterized by flow cytometry.
Mesenchymal stem cells markers (CD 105, CD 90 u CD 73) were highly (98 - 99%)
expressed on cell membranes. Also, cells were successfully induced into osteogenic,
adipogenic and chondrogenic lineage, to qualitatively confirm the mesenchymal nature
of SCAPs. Biocompatibility tests revealed that chosen lasers’ parameters influence higher
mitochondrial activity and cell proliferation. Lasers bbiostimulation of cells was revealed
by enhanced cells migration, a higher concentration of alkaline phosphatase in cells and
calcium deposits on cells membrane, as well as a higher gene expression and production
of proteins characteristic for cells differentiated into odonto/osteoblasts. Microbial
clinical samples analysis revealed the adequate antibacterial effect of standard endodontic
therapy. Additional antibacterial effect of investigated lasers contributed to further
reduction of bacteria population, resulting in a number of samples that were sterile after
treatment. Lasers significantly reduced the number of samples positive for P. micros, T.
forsythia, and P. endodontalis. Six months after endodontic treatment, there were no
adverse effects on teeth roots and healing was observed in patients subjected to standard
endodontic and additional lasers treatments. Growth inhibition of selected bacteria was
revealed in the presence of materials for definitive root obturation. The trend of reduction
of inhibition zones was observed during time periods.

Conclusions: The results of the study revealed that the highest biostimulative effect
occurs when diode laser (940 nm) is applied with output powers of 1 and 1.5 W, while
for photodynamic therapy lower concentration of photosensitive agents is advised for
attaining the maximum effect. Additional disinfection of root canal with a diode laser
(940 nm) and photodynamic therapy prove to be a valuable factor in providing the higher
percent of sterile root canals, in comparison to the control group. It was revealed that the
highest antibacterial effect is obtained by photodynamic therapy application in addition
to standard therapy. Materials for definitive root canal obturation have antibacterial
potential and represent a valuable part of synergistic antibacterial effect during long-term

endodontic treatment of young permanent teeth.
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1.1. Pa3Boj kopeHa cTrajaHux 3yda

Pa3Boj kopeHa cranHux 3y0a moynmbe HakOH (opMupama KpyHHIIE U 3aBpIliaBa ce
JIBE 710 TP TOAMHE HAKOH HUIama 3y0a [ 1]. CramHu 3yOu o HUIama 10 3aBpIIeTKa pacTa
U pa3BOja KOpeHa Ha3UBajy ce MIIAJM CTAIHU 3yOu. 3yOH ca He3aBpIIEHUM pacTOM KopeHa
CMaTpajy ce OpraHoM Yy pPa3Bojy. Y OJIHOCY Ha HIMPHHY allMKaJIHOT BpXa W JYXUHY
KOpeHa, AepHuHHCAaHO je MeT cTagujyma pa3Boja kopeHa (Cnuka 1) [2]. IlpBu craaujym
O3HayaBa 3y0 MIMPOKOT, TUBEPreHTHOT OTBOPA BpXa KOPEHa, 10K j& Ay)KMHA KOPEHA Marbha
O]l TIOJIOBMHE KOHAYHE Jy>KWHE. TOKOM Jpyror craaujyma JyXHHAa KOpeHa U3HOCH OKO
II0JIOBUHE OYEKHMBaHE Ay KMHE 110 3aBPLIETKY pa3Boja. Tokom Tpeher cragujyma ayxuHa
KOpeHa ce Haja3u Ha JBe TpehuHe yKymnHe IyKuHe. Y 4YeTBPTOM CTajlujyMy KOpEH
J0CeKe TOTOBO ITyHY JY)KHHY, JIOK jé OTBOpP BpXa KOpeHa MIMPOKO OTBOpeH. lletn
CTaaujyM O3Ha4yaBa 3y0 ca YCKMM OTBOPOM Ha BPXY KOpEHA M 3aBPIIEHUM pPa3BOjeM

KOpEHa.

1 2 3 4 5

Cmuka 1. Cramujymu pasBoja 3y6a. [Ipeysero n momudukoBano u3 pana Plascencia

cap. [3]

VYcnen noBpene wiu HH(MEKIMje MyJIMTHOT TKUBa 3y0a TOKOM OIMcaHuX (asa pa3Boja
J0Ja3M JI0 TIPECTaHKa pacTta W pa3Boja KopeHa. KopeH cramHor 3y0a 3ayCTaBJbeH Y
Pa3Bojy OJUTHKYje C€ TAHKUM 3UI0BIMA, IIUPOKUM KaHAJIOM U IIMPOKO OTBOPEHUM BPXOM
KopeHa. TpoauMeH31OHATHO 3aTBapamke KaHala KOPeHa Ce TEIIKO MOCTHXKE TOCTYITHUM
€HJIOIOHTCKUM MatepHjanuma. Ctora, €HJOJOHTCKO JICUeHEe MIIAJ0T CTaJlHOT 3y0a,
yclen TOBpeAe WM Kapujeca, TpeAcTaB/ba 3HATaH M3a30B. TOKOM pa3Boja KOpeHa
MJa0r 3y0a 0JIBHja ce M pacT ajeoJIapHOT HACTaBKa M MEPUOJOHTAIHUAX JTIUTameHaTta [4].
Tume ryburtak Miuagor cTaaHoT 3y0a Moxe AoBecTu 1o nmopemehaja opanaux yHkuja,

HEeaJIeKBaTHOT MakCHIO(halrjaTHoOT pa3Boja U HACTaHKa MaJIOKITy3Hja.



Pa3Boj xopeHa mozpa3zymeBa Kackajy Ipolieca U y4eCTBOBAE PA3IMUUTUX BpCTa
TkuBa U henuja. AnMKaaHU 160 KOpeHa TOKOM pacTa Jieinyje Kao pa3BojHU LIeHTap [5, 6].
AnuKkanHa manuia, nepruanukaaIHd 3yOH! (GoiauKyn u XepTBUIroBa €MUTEIHAa OBOJHUIIA
JIOKAJIM30BaHU Cy HAa KOPEHCKOM Kpajy I'/ie ce Hajla3u IIeHTap pacta KopeHa 3y0a, 3yOHe
nynamne, W nepuonoHTamHor TkuBa [6]. Ilokazano je na 3yOHa mamuia JONPHUHOCU
dbopMupamy KOpeHa, U J1a y mocieAmuM (a3zama pa3Boja rpaiu TKUBO myime [7-9].
Hakon ¢aze 3BoHa y pa3Bojy 3y0a, 3yOHa mamwia ce TMO3WIIMOHUPA AHKATHU]E O]
MyJITHOT TKWBA. Pa3Boj KopeHa mounme Kajua enutenHe henuje u3 mpenena Bpara 3yda
npoaudepuiy anukaiHo, a 3aTHM yTUYY Ha yCMepaBame ME3CHXHMMaINX MaTUYHHX
henuja 3yOHe mamwmie Ka MpPUMapHUM OJOHTOONACTHMMa M Me3eHXUM (OJIMKyna Ka
neMmeHToOmactuMma [7]. JIBociiojHa enuTelHa CTPYKTYpa, XepTBUTOBA OBOjHUIIA, Takohe
MUTPHpa alMKaIHO U YYecTByje y (Gopmupamy KopeHa. Mopdomomku, XepTBUroBa
OBOjJHHUIIA TIPE/ICTaBIba AYIUIMKATYpy 3yOHe mamuie u 3yoHor ¢onukyna. Tokom pa3Boja
KOpeHa, AyIUIMKaTypa y4ecTByje y OuoMuHepaan3anyuju (CTBapamy JSHTHHA U [IEMEHTA)
W MHAYKIUjU opranu3anyje rpahe kopena [ 10, 11]. Takohe, mynukarypa je oaroBopHa 3a
00JIMK KOpeHa U (opMUpambe IEMEHTA IyTeM €NUTEITHO-ME3eHXUMAaIHE TPaH3UIIN]E.

TxkuBO JOKaNM30BaHO y MpeAenay Bpxa KOpeHa MIIAJOr CTAJHOI 3y0a HelaBHO je
OMMCAaHO U Ha3BaHO amukanHa manuia (Cnuka 2) [12]. AnukanHa manuia 3ampaBo
MIPEICTaBIJba AIMMKAITHY /IS0 HEKAIAIIHhE JCHTAITHE Al - ME3CHXUMAITHOT JIeJia TKUBA
KOJH je YKJbYYEH Y EMUTETHO-ME3CHXUMAaJIHy MHTEPAKIM]y TOKOM (dopMupama 3yda.
AnukanHa rnanuia ce youaBa Ha BpXy KOpeHa 3y0a HaKOH IITO je 3aBpIIEHO (hOpMHUpake
npBe aBe TpehuHe kopeHa. Ha XucTojomkoM mpeceky amMKajJHOr jena 3yba ca
HE3aBPIICHNM PacTOM KOpEeHa OIHCYje ce 30Ha OoraTta henujama (enutenna aujadparma)
yTKaHa u3Mel)y TKHMBa MyJIe W alvKajdHe mamnwie. TKUBO anvKadHe Naruie ce Hajla3u
anMKagHuje oJ] 30He OoraTe hemujama kKojoMm je pa3aBojeHa of mynrne 3yoa [12]. Mako y
OMMCKOM KOHTakTy, y Cly4dajy HEKpo3e TKHBa MyJjre, aluKajdHa Manwia IoKa3yje
OTIIOPHOCT M CIOCOOHOCT OYyBama BUTAJIUTETA, HAJBUIIE 3aXBaJbyjJyhHW TOCTYITHO]
KoJaTepaiHoj LUpKyJaanuju u3 okoiuHe [13, 14]. TkuBo anukanHe manuie 1abaBo je
BE3aHO 3a BpX KopeHa 3y0a 1 J1ako ce o/1Baja. Y nmopes OpojHUX cazHamba yJjora aliKaiHe
nanuie y pa3Bojy KOpeHa joul YBeK HHje MOTIYHO UCTpaykeHa. XUCTOJIOIIKA aHaIn3a je
MoKa3zajia Ja ce TKMBO alMKaJIHE Taluje jaCHO pas3iiiKyje o TKHUBA IyJIe, U J1a CaJipKu

MatuuyHe henmje ca jequHCTBeHUM ToTeHIjanoM [12]. Martuune/mporenutopse henuje



ce Hajla3e U 'y 3yOHO] IMyJINH U Y alMKaIHOj NAWId, aJld C€ IbUXOBE KapaKTEPUCTUKE J10
onpehenor cremena paznukyjy [12, 15]. I'yctuHa BackymapHe Mpexe y anuKallHoj
HanuIg je ciabuja y 0JHOCY Ha ITyJIly, IITO YMHHU MPOTeHUTOpHE henmje y anuKaiHoj

MAMWIA 3HATHO XOMOTCHH]HM I10 CAaCTaBY M MOPEKITY.

Cnuka 2. TkuBo anukanse nanuie. (A) XUCTOJOLIKY [TpeceK Mpejiena Bpxa KopeHa (ciioj
OJIOHTOOJIAaCTA - MPHE CTpeuIle, 30Ha Oorara henmmjama - 6ene crpenurne). (b) Yeehana
30Ha YOKBHPEHOT JIeia TIPETX0AHe ciuke. MonupuKoBaHo u mpey3eTo u3 paga Huang n

cap. [13]

Jlocanamima UCTpaXKUBamka MOTBPhyjy XUMoTe3y Aa MatudHe heruje mopexiom u3
armukanae marmie (SCAP - stem cells from apical papilla, eHr.) ipecTaBibajy U3BOp U3
KOTa HacTajy NMpUMapHHU OJOHTOOJACTH KOjHU Ipajie MPUMapHU JEHTUH KOpPEeHa, AO0K Cy
MaTuuyHe henuje mynne 3y0a HajBepOBaTHHjE€ M3BOP CEKYHJApPHUX oJOHTOoONacTa [12].
VYcnen anukaimHUjer MmoJjioXkaja y oJJHOCY Ha OcTajia TKMBa pa3BOJHOT OpraHa KopeHa 3y0a,
U TIOCTOjarba KoJIaTepaliHe NHPKYJalHje W3 CYCeAHHWX TKHBA, MOTEHIHMjal OYyBamba
BUTAJINTETA TKUBA allMKAJIHE MAIHIEe TOKOM 3alajbeba IMyJIe MIauX CTaTHHUX 3y0a je
Bucok [13]. IlunoT uctpakuBame y in vivo YCIOBHMAa Ha >KUBOTHE-CKOM MOJENY je
CIPOBEJICHO Yy IMJbY NMpOHAJaXKEeHa yJIOore anvKajiHe Hanujie y pa3Bojy kKopeHa [15].
[TokazaHo je 1a XupypIIKo yKiIamamke alluKaTHe Tanuie y paHuM ¢dazama pa3Boja JT0BOIH
70 3aycCTaBJbama pacTa M pa3Boja KOpEHa YIPKOC IMOCTOjary MOTIIYHO HETAaKHYTOI
nyamHor TkuBa. OcTaje joun yBeK MUTambe J1a JIH 10 3ayCTaB/bakba pa3Boja KOpeHa J10J1a3u
300r ykiamama TKHBAa aluKajgHe mnanuie wid ycien omtehema XepTBUrose
TyTUTAKAType Koja ce Hama3u y HermocpeaHoj omusunn [13].

buonornja Mmatnunux henuja mocrana je BaxkaH J1€0 1M0Jba UCTPAKHUBAKA Y BE3H Ca
pereHepanujoM TkuBa. Matnune henuje ce ouHKyjy criocoOHomhy caMoOOHaBIbaka U

ycMepaBama Ka 3penoj henuju. Y IpBuUM in vitro HCTpaKUBabUMa CeIaMIECETHX TOUHA



19. Beka cy onmcane kao henuje cnuane pudpodaactuma [16]. 3atum cy 1976. ronune
ucniutuBaHe henuje onucane kao GpuOPoOIACTH ca BUCOKUM MOTEHIIN]aJIOM 3a CTBapamhe
KOJIOHH]ja, KOje Cy uMane cmocoOHocT mudepeHmnujammje xka ocreodbmactuma [17].
Hapenna uctpaxkuBama Mmokasajia Cy COCOOHOCT IMJbaHHX helija 3a ycMepaBame Ka
OCTEOIr'€HO], XOHIPOTEHO] U aUIIOTeHO] henjcKoj IMHUjH, YCIIea AesoBama opeheHnx
ouoxemujckux curHana [18, 19]. Jlanac je mo3Haro J1a cy TKMBa yCHE AYIJbe 100ap U3BOp
Me3eHXUMaNTHUX MaTuuHux henuja [20]. HajHoBHWja wucTpaxuBamuMa y o0JacTu
eapononnuje kopucre SCAP henuje kao HAJUIOroJHUjE 33  HCIUTHBAIE
OMOKOMITATHOMITHOCTH TEPAIHjCKHX CpeJIcCTaBa MPUMEHECHUX y €HIOJIOHTCKOM JICUCHY
[21, 22]. Ilokazano je ma SCAP henuje cTUMyiKMCaHe WHAYKTUBHUM MeIWjyMHUMa
ca3peBajy y OCTE0/0JJOHTOOJIACTE, aIUIIONMTE, XOHAPOOJIACTe W HEYpOHHUMA CIIMYHE
hemuje [12, 15]. ¥ mopehemy ca marnynum henmjama KolITaHe CpXKH IMOKa3aHa je
KBaJIUTETHUja ocTeoreHesa npu ycmepasawy SCAP henuja [12, 23], mro ykasyje na
SCAP henuje npencrasspajy henmje u3zdopa y crynujaMa Koje UCTpaxkyjy OMOaKTUBHU
MOTEHIMjall Ouomarepujaia, JeKOBa U CPEJCTaBa Y MEAUIMHN M CTOMATOJOTHjU [24].
JlogaTHy IpeAHOCT MPEeCTaB/ba M PEIATUBHO JIaKa JOCTYIMHOCT TKUBA allMKaTHE TaTHIe
u3 3yb0a MHIMKOBaHMX 3a Bahewe, Hajuemhe U3 OPTOJOHTCKUX pasjora (yMmbal,
MPETKYTHALM), Y OIHOCY Ha 3Ha4ajHO MHBA3UBHU]Y W30JIAIM]y TKUBA KOIITAHE CPXKH.
Cryauje koje roBope y MPUJIOT 3aBpIlIeTKa pacTa KOpeHa y ciy4ajy HeKpo3e MyJre,
Yyak ¥ HAaKOH pa3Boja NepuarvkaiHe jJe3uje, 101aTHo uctuuy otropHoct SCAP henuja Ha
uHbexyjy [25, 26]. [Ipomena MUKpOyclioBa CpeivHe, Kao IITO je CIy4aj Yy HACTAaHKY U
pa3Bojy AeHTOTeHe MH(]EeKIMje, yTuuy Ha MmoTeHuujan MuHepanusanuje SCAP henwuja.
[Tokazano je na mnpu wusnarawy SCAP henwja BUCOKMM KOHIIGHTpaIldjaMa
JUTIONIONIMCAaxapyuaa M30JI0BAaHUX M3 MeMOpaHe Oaktepuje Porphyromonas gingivalis
MOTEHIMjaJl OCTEOT€HOI yCMepaBama pacTe, JOK MPU HIKUM KOHIEHTpalujama OBOT
MOJIEKyJla HeMa IMpoMeHa y BUy henHjckor yMHOXaBamwa, BUjaOMIIHOCTH U OCTEOTE€HOT
ycMmepaBama [27]. OBa mojaBa Moke 00jaCHUTH HaJIa3e U3 in vivo CTyarja Koje MoKa3yjy
Hajuerrhe pa3Boj KOCTH-CIMYHUM WU [IEMEHTY-CIIMYHIM TKHBHMa Ha MTOBPIIMHU KOpEeHa
MJIaJIUX CTAIHUX 3y0a, y OJIHOCY Ha ’KeJbeHO JACHTHUHY-CIUYHO TKUBO [28]. UuHu ce na
ce, nako SCAP henuje uMajy CocOOHOCT MpEeXHBJbaBamka y yCIOBUMa HH(peKuuje,
pUpoJa ycMepaBama OBUX henrja Memwa, a THME U TKUBO KOje HacTaje ca3peBameM [29].

[IpucyctBo OakTepujckor OnoduiMa, KOjeé C€ MEXaHHMYKO-XEMHJCKUM TyTEM TEIIKO



yKJIama y HOTIIYHOCTH TOKOM €HJI0JIOHTCKOT JIeUeHa, HEITOBOJHbHO YyTUYE Ha MOTEHIHjall
octeo/ofgoHTOreHOT yeMepaBama SCAP hennja. [lasba uctpaknBama Tpeda yCMEpUTH Ha
MIPOHATAKEHE aJICKBATHUX U €(PUKACHUX aHTUOAKTEPUJCKUX CPEACTBA y3 HCTOBPEMEHO

WCTIHUTHBAKE YTHIIAja THX CpeicTaBa Ha buosiornjy matuunux hemuja [30].

1.2. EH10I0HTCKO Jiedeme CTAJTHUX 3y0a

Enponontcku TpermaH 3yba ca JMjarHO30M 3alajbeha IyINIe NpecTaBiba
npodMIAKTUYKK TPETMaH y CMHCIY 3aycTaBjbamba HHQEKIHje U oHeMoryhaBama
mMpewma Oakrepuja y KopeHcku cucteMm 3yba [31]. Ca apyre crtpane, y ciydajy
uH(pUIMpaHe HEKPOTUYHE IyNle KopeHa 3yba mim 3yba y kojuma ce Beh pasBuiia
nepuanvkaina nHPEKIHja, 107a3u 0 MUpemka OaKTepHrja y CI0KEHN CUCTEM KaHaa y
KOpeHY 3y0a M €HJI0IOHTCKO JICYCHhe MOpa OUTH YCMEPEHO Ha eIMMHHAIN]Y OaKTepHja
[32, 33]. Ycnex seuerma 3aBUCH 01 €hUKACHOCTH yKJamama Mukpoopranuzama (MO) u3
TJIAaBHOT KOPEHCKOT KaHaia, pamMuQuKaluja, anekcHe JeNTe U JSHTUHCKUX KaHaiauha
[34]. YTumaj 3aoctanmux MO HakoH 00pajie KaHaia KOpeHa Ha HCXO]T JICUeHa IPE/ICTaBIba
BAKHO THUTamEe y 00JIaCTH EHJOJOHIIM]e, jep je€ TMOKa3aHO Ja cy OakTepuje TIaBHU
YMHUOLM YIMOPHUX HMH(QEKIMja W HAacTaHKa NepuanukaiHux jesuja [34-38]. Ucxon
Jieuerha 3aBUCH OJ1 IPUCYCTBA OaKkTepHja y KaHAJly KOPEeHa HEMOCPEIHO Mpe ONTypaluje
ka"ana [39, 40]. 3aoctane OakTepuje y KaHATy KOpEHA YeCTO OCTa]y BHjaOMIIHE HAKOH
onTypalyje, ¥ KaCHHje JI0BOJIE 10 TOHOBHOT pa3Boja nHpekiuje. M3 cBera HaBeaeHoOr je
MPOM3aIIa0 KOHIENT MO KOME Kpajikbu ILUJb EHIOJOHTCKOT Jieuewma Tpeba na Oyne
MOTIYHO yKJIamambe MO 13 KaHAITHOT cCUCTeMa KopeHa 3y0a [41].

Onpehen 6poj MO koju je crmocobaH na goBene 10 omrehema TKHMBA HA MECTY
JIeTIOBamba, WM TTOKPETamkha WMYHOIIOIIKOT OJroBopa JToMahiHa U IMOCIEANYHO Pa3Boja
3armajbeHCKe peaKilfje, HEeOMX0/1aH je YCIIOB 1a Ou OakTepuje MOorJie Ja pa3Bujy 000beHme
y opranusmy [42]. Ilpe noctuzama kputuuHOr Opoja MO (mpar, KBOpyM) KIMHUYKH
3HAIM ¥ CUMIITOMH 00JIeCTH HUCY YOuwhHBHU. [103HATO je na je Opoj OakTepuja HEONX01aH
3a pa3Boj OOJIECTH CYNMPOTHO MPOIMOPIIMOHANIAH KHHXOBO] BHUpPYJIeHTHocTH. Kako cy
uHOEKIMje y eH1010HIMjH Y3POKOBaHE MEIIOBUTOM MoryaiujoM o1 oko 10 1o 20 Bpcta
OakTepHja ca pazIMYUTHM CTEIIEHOM BHpYJEHIM]je, HUje Moryhe oIpeauTH IpaHUYHH
O0poj MO HeonxoaH 3a u3azuBame 00osbema [41]. OTnopHOcT nomahrHa Ha HacTaHaK

000Jbea je JOoIl jelaH BakaH UYMHWJIAIL y TaroreHesw Oosectu. [IpucycTBo mMCTHX



OakTepuja y jeIHaKoM OpOjy MOKE M3a3BaTH Pa3IMUMTE OJITOBOPE Y OPTaHU3MY 3aBUCHO
0J1 UMYHOJIOIIIKOT OJIr0BOpa qomMahnHa. YKOJMKO ce MMa y BUly YTUIIa] Opoja OakTepuja
Ha HacTaHak 000JbEHa, jacaH je 3Hayaj YCHEIIHOT aHTHOAKTEpPHjCKOT Jicuera KaHalla
KopeHa 3y0a Ha ucxoJ Tepanuje. MneanHo, mpoueaype TOKOM €HIOJOHTCKOT Jieuemha
Tpebaio Ou J1a OBy /10 MOTHYHOT 00eCKIMYaBama KaHayla KopeHa 3yoa [41]. MehyTuwm,
yclie]] CI0XKEHOCTH rpal)e KOPEeHCKOT cucTemMa JOCTYITHUM HHCTPYMEHTUMA, CPEICTBUMA,
¥ TeXHWKama oOpaae KaHala, MOTIIYHO OOECKIMYCH-€ KaHalla je roTOoBO Hemoryhe
noctuhu. CTora je peaqHu b Jieuekha yMamuTh nomynanujy MO ucnoa HuBoa Koju je
HEeomxo/aH Aa Ou u3a3Bao MHQEKUHU]y UIU ofp:kao obosbeme [41]. CBakako, M3a30B
MOCTOjU y AepuHUCaky TojepaHirje HuBoa MO 3a mocTu3ame u3liedemha U 3apacTama.
Kpantudukamuja MO 1aHYaHOM MOJIMMEPA30M YMHOXKaBama IeHa Y PEaTHOM
BpemeHy (gPCR) uimu QIyOpeCiCHTHOM in Situ XHOPHUIU3AIH]OM TIOMONY YHHUBEP3aTHIX
pajMepa JaHac Cy JIB€ Hajuoys3jaHuje Mmerozae 3a kBaHTU(dukauujy MO [43, 44].
Mehytum, jour yBeKk He OCTOj€ JIOHTUTYIMHAIIHE CTyauje y Kojuma cy MO neTeKkToBaHU
HaBEJICHUM MeETo/aMa, a MalHjeHTH 3aTUM KIMHUYKA wHcrpaheHn y 3Ha4ajHOM
BpeMEHCKOM HHTepBany. CTora ce mpemnopydyje KOMIUIEMEHTapHa MpUMEHa TOoy3/1aHe
METOJIe KJIACHUYHOT 3acejaBama y30paka Ha XpaHJbUBE MOJUIOTe Y3 KBaHTU(UKAILN]Y
dbopmupanux 6aktepujckux kojonuja (CFU/ml), u uctroBpeMeHy npuMeHy HaBEICHUX
caBpeMeHux Meroza. [IpeTxomaHo je moka3aHo Ja MPUCYCTBO BUjaOMIIHUX OakTepuja y
KaHaJIMMa KOPEHOBA HETOCPEIHO MPE ONTYpAIldje TOBOPH Y MPHJIOT JIOIIE MPOTHO3E U
HEMOBOJBHOT Hcxofa Jeuema [39, 40]. Kako je motnyHo yknamwame MO M3 KaHaTHOT
crcTeMa jOIll YBEK TELIKO CIPOBECTH, cMaTpa ce Ja je peaykuuja MO 3anoBosbaBajyha
YKOHWKO j€ MCIIOJ] HUBOA HEOIXOAHOT J1a ce OHe MAeHTU(UKY]y Kyartusarujom (ox 1000
1o 10 000 6akrepujckux henuja y kanany). [loy3mane anaepoOHe METO/I€ KYITHBAIIH]E
HUCY JOCTYIIHE Y CBAKOJHEBHO] INPAaKCH, Ma je OClamamke Ha HajHOBMjE IMOJATKE M3
auTepatype M crpoBoleme KBATUTETHUX KIMHUYKUX CTyJIWja HEONXOJTHO, Kako Ou
MPOTOKOJIU y JIEUeHhY KaHaa KOpeHa OWJIH y CKJIaay ca CaBpeMEHHUM ca3zHambuma [41].
Etnonormja pasBoja mepuanukadHUX Jie3uja j€ MOJIMMHUKpPOOHA, a OakTepHjcka
MOMyJalxja ce 3Ha4ajHo pas3iuKyje o 011 ocode 10 ocobde [45, 46]. Paznuke noctajy jorn
3Ha4ajHUje YKOJHMKO ce ynopelyjy Hanazu usmel)y pazauuuTHX MOMYJNAMOHUX Tpymna
[45, 47]. Ycnen HaBeqeHUX OJUTMKA €HIOIOHTCKUX MH(EKIIHN]ja, CTpaTeruja 00ecKInyemna
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CIIEKTPOM [I€jCTBa Ha LITO BUIIE IaToreHa. bakrepuje JOKaIu30BaHE y KaHAJIHOM
cucteMy 3y0a HHCY JOCTynmHe henujamMa MMYHOJIOIIKOT CHUCTeMa JoMahuHa HHUTH je
oMmoryheHo cuctemcko naejctBo aHTuOMoTuka. Crtora je jeAWHU AOCTYIMHH HauuH
JIeNIoOBamka Ha Y3pOYHUKE HH(EKIUje TUPEKTHO, MyTEeM MEXaHW4yke oOpaje KaHala u
IPUMEHOM XEMHJCKHUX CpelcTaBa ca LIMPOKMM aHTHOAKTEepHUjCKUM JejcTBoM [41].
XemHjcKo-MexaHHuKa o0pasia KaHaja je 0J] U3y3eTHE BaKHOCTH U IPUMAapHO Jeiyje Ha
caJlp>kaj y HEHTPaTHOM KaHaJly, OIHOCHO Ha CMambeme BeauKkor 0poja MO. Mexannukum
JIejCTBOM HMHCTpyMEHATa YKJIama Ce HEKPOTUYHO TKHBO, OaKkTepHje, Kao M pachaaHu
npoaykti TkuBa 1 MO. CpencTBa 3a HCIIUpame KaHalla ca aHTUMUKPOOHUM [1€jCTBOM
XeMHU]jCKHU Aenyjy Ha MO u 1o1aTHO MeXaHUUKHU ykiamajy MO u pacniagHe npoaykre u3
KaHana KopeHa. bakrepuje 3aocrane y anmuKaiHOM Jelly KOpeHa, aluKajiHOj NIeNTH, U
00YHMM KaHAJIMMa MOTY Y3pPOKOBAaTH IyroTpajHe, XponnyHe nHpekuuje. Kako cy ose
OakTepHje y IMPEKTHOM KOHTAKTy ca MepUanuKaJIHUM TKMBOM, UMajy CTaJIHO JIOCTYIaH
M3BOP XpaHJBUBHUX MaTepHja, IITO UM OMOryhaBa ojip)kaBame HH(EKIM]je U CIpeuaBamke
OMOpaBKa M 3apacTama TKUBa. UYWmEHHIA Ja 3yOM ca MO3UTHBHUM Hala30oM IIpH
KyJATHBallMju OakTepuja MMajy 3HaA4ajHO Jomujy nporHosy [34, 35, 39] ykasyjy na
3apoOsbaBame mpeoctamux MO MarepujanuMa 3a Je(UHUTHBHY ONTYypalujy He
NPEJCTaB/ba HACATHO TEPAINUjCKO pelllemhe, MOCEOHO Kala je KOJMUYMHA MPHCYTHUX
OakTeprja y IJIaBHOM KaHally JIOBOJbHA 3a MO3UTHBHY Jerekuujy. IlokasaHo je na
aJIeKBaTHA ONTYypallija UMa OTPAaHWYEH YTHUIIa] Ha YCIIeTHOCT Jieuema [48]. Ctora, nasbu
Harnopu Tpeba fa Oyy ycMepeHH Ka MOTIyHOM yKiIamawky MO 13 kaHana kopeHa. Mako
Jj€ yIBpheHo J1a mpUCyCTBO 3a0CTaJINX OaKTepHja yCIIOBJ/baBa HEMTOBOJbAH UCXO/I, 10 JaHAC
HUje uaeHTHU(PHUKOBaHa jeHa oapeheHa Bpcra 6akrepuja kao ¢paxktop pusnka. OBu Hajma3u
Cy KOMIJIEMEHTapHHU ca HeCeM(PUUIHOM MIPUPOIOM €THOJIOTH]€ epUanKaIHUX Jie3rja,
U Cyrepuily Jia jé HaCTaHaK XpOHWYHMX NepuanukanHux jgesuja (XAIl) Buie Be3aH 3a
yKymaH 6poj 3aoctanux MO y kaHally, y OJJHOCY Ha IPUCYCTBO U Opoj jenHe oapeheHe
Bpcre. bynyhu ornenu y oBoM mosby MCTpKuBama Tpeba Ja MOKaxy aa i oapeheHe
Bpcte MO npencTaBibajy eTrononky gpakrop 3a HactaHak XAII [41].

Knunnuka ucTpaxkuBama ONUCY]y TPH TaukKe TOKOM Jieuema 3y0a Kaja ce MOXe
MCIHUTHBATH NPUCYCTBO MUKPOOPraHU3aMa y KaHaly KopeHa: 1. HaKOH HHCTpyMEHTaIHje
KaHana (OpUC HENMOCpeAHO HAKOH XEMHJCKO-MEXaHHMYKHMX Npolenypa), 2. HaKOH

WHTEpCceaHCHe Meaukainyje (Opuc HEmocpeaHO HAaKOH yKiIamamka HHTEPCEAaHCHHX



JIeKoBa), ¥ 3. HaKOoH onTypanuje (Opuc u3 3y0a HEKOJIMKO MECEUH WM TOJWHA O]
npuMapHor Jieuema) [41]. HMcnutuBama npucycTBa OakTepuja HAKOH XEMH]jCKO-
MEXaHW4YKe Oo0paje KaHajla W HWHTEPCEAHCHOT JieYeHma 3a [WJb MMajy JeUHUCAEE
MOTEHTHOCTH U YTHI[aja 3a0CTAINX OaKTepHja Ha UCXO/ Jieuemha. bakTepuje n1eTeKToBaHe
HEMOCPEHO HAKOH XEMHjCKO-MEeXaHMYKe MHCTPYMEHTAIMje yKa3yjy Ha MOTEHIUjalIHy
PE3UCTEHIN]Yy Ha CPEICTBA 3a MHULMJATHO OOECKIMYCHE KaHalla. TOKOM XEeMH]CKO-
MexaHndke oOpame kaHamra MO Hemajy JOBOJFHO BpeMeHa 3a ajanTaiujy Ha
HOBOHACTAJIC YCJIOBE HaKOH oOpaje kanana. [Torenmmjan 3aocranux MO ka aganranuju
y IPOMEHEHUM YCIOBHMA CpeJHEe HAKOH MHHUIHjaTHUX (aza eHIO0JAOHTCKOT JieUeHa
onpenuhe OyropoyHU YTHIQ] JETEKTOBAHMX OakTepHja Ha UCXoj Jedewa. [Ipumena
aHTHOAKTEPUjCKUX CpeICTaBa 3a MHTEPCEAaHCHO Jiedewme Tpeba 1a ob0e30equ
enmumuHanyjy 3aoctanux MO. bakrepuje neTekToBaHe HAKOH MPHUMEHE HHTEPCEAaHCHUX
JIEKOBA TI0Ka3yjy OTIOPHOCT M Ha XEMHjCKO-MEXaHWYKy 00pajy KaHala U MpUMEHEHE
JIEKOBE, y3 yCJIoB Aa nmojaBa MO y kaHay HHUje HacTasla ycjea HealleKBaTHe IPUBPEMEHE
ontypanuje 3yb6a wusmel)y mocera. Takohe, MO koje cy [OeTEeKTOBaHE HaKOH
MHTEPCEAHCHOT JIeueHha MoKa3yjy 1a uMajy Behy MoryhHOCT ajanTaiiije Ha HOBOHAcTaJIe
ycioBe cpeanHe TokoM Jedewa [41]. Crynuje xoje mcnuryjy npucyctBo MO HakoH
3aBpIlIETKA JIeuemha U pa3Boja CeKyHaapHe HHdpekuje fehuHury 6akrepuje Koje 10Boje
710 TIOHOBHE MH(DEKIM]e 1 pa3Boja CeKYHIApHUX 3anabema. baktepuje y3pounuim XAll
ce MOTY NMPUMapHO HAJIA3UTH y KaHATy KOPEHa HAKOH 3aBPUICHOT MPUMApPHOT JIeUeHa
WM HAKHA/IHO JOCIIETH y MEePUANTUKAIHU POCTOP.

Ha 6u ce MO oapxanu y KaHaly HaKOH TpeTMaHa U OWJIM JETEKTOBAaHU Y Y30PKY
HaKOH OMTYypalyje, Mopajy OUTH PE3UCTEHTHU Ha JE3MH(EKIIMOHE TPOIEype U UMATH
MOryhHOCT afjanrtanuje Ha JIpacTUYHO MPOMEHEHE YCIOBE CpeIUHE TOKOM Jieuewa. Jlo
JlaHac je OMMCaHO HEKOJMKO cTparervja y nonamamwy MO Koje TONpHHOCE HHXOBOM
oapxkamy. MO ce Mory Be3aTH 3a 3U10B€ KaHalla KOpeHa, HAMHOXHUTH ce U (OpMUpaTH
opraHu3oBaHe 3ajenHuile yHytap Owodwmima [49]. bakrepuje y pamudukaiumjama,
CyXKEHhHMa, M OCTAIAM HWPETyJapHUM aHATOMCKHM IIPOCTOpHUMA KaHajla YecTo
NpeXHUBJbaBajy IMpolec UcTpyMeHTaluje u upuranuje [50]. baktepuje y neHTHUHCKUM
KaHanuhyMa y BEJIMKOM TIPOLEHTY OCTajy HETaKHyT€ HAKOH XEMH]jCKO-MEXaHHWYKe
o0pajie 1 HHTEPCEaHCHOT JICUeHha, Y3 TPEH] YCIEeIHUjer 00eCcKInYema Ty0sbixX CllojeBa

JIEHTHHA y3 TPUMEHY HOBHJUX TexHosoruja [51, 52].



Heoarosapajyhe anTuOakTepujcKo €jCTBO pacTBOpa U MeIWKaMeHaTa MOXKe OUTH
nocjenuia HhUXOBE HHAKTUBAIM]EC JCHTHHOM, TKHBHHM TEYHOCTHMA, M OPIraHCKUM
Matepujama [53]. Heke 6aktepujcke BpcTe, Kao mto ¢y Enterococcus faecalis u Candida
albicans, moka3ane Ccy OTHOPHOCT Ha KaIHjyM-Xuapokcun [54, 55]. Apmanramnuja je
HapeaHU BakaH KOpak y 0aKTepHjCcKoj nmep3ucTeHTHO] nHpekuuju. Tokom Tpetmana MO
ryoe U3BOp XpaHJbUBUX Marepuja. Mako ce BehrHa HEKPOTHYHOT TKUBA ITYJIIE YKIIAmba
TOKOM  XEMHjCKO-MEeXaHHuKe o0paje KaHajla, 3a0CTajld JEJIOBH TKHUBAa Yy
pamuduKanujama, Cy)KemhHrMa, O0YHUM KaHAIMMa MOTY TIOCTY)KHUTH Kao M3BOP XpaHe
MO. Yak u y rIaBHOM KaHaly IOjeIMHE MOBPIUIMHE 3UA0BAa KaHalla MOTY OCTaTH
HeoOpahene [56—58]. 3aocTano TKUBO IMMyIIe MOXE MOCTYKUTH Kao MIPUBPEMEHU U3BOP
XpaHe, JIOK C€ CTaJTHU U3BOP XpaHe 3a OakTepHje jaBjba YKOJIMKO HACTAaHE KOPOHAPHO U

aNMKaIHO I[ypemha HAKOH Je(UHUTHBHE ONTYypaIlyje.

1.2.1. AHaTOMHja KAaHAJHOT CHCTEMa KOPeHAa CTAJHHUX 3y0a

bounm kaHaM W anukanHa aeiTa ce popmupajy y mocieamoj Ga3u pa3soja KopeHa
KaJa OCTallM EMUTEITHOT MOKpHBada KOpeHa 3a0CTaHy y IIEHTpaTHOM KaHaiy. Takole,
JICHTUHOTEeHEe3a 3a00M1a3u MaJjie KpBHE Cy/l0BE M3Mel)y NeHTajaHe Mamwie u Imysrne, Te
JI0J1a3M 10 CTBapama KaHajla UCIYHEHHX KPBHMM CYJOBHMMA, a MOHEKaJ U HEPBHUM
3aBpurenuma. OzBajamke MamUX O] IEHTPATHOT KaHala Ce MOXKE YOUHUTH KPO3 YHTaBY
Oy*XuHy KopeHa. Pamugukanuje ce cpehy y oko Tpu uerBptune 3y6a. Mako ce Hajuemnthe
HaJlaze y anukaiHoj TpehuHu kopeHa, y 11% cimyuajeBa onucanu cy y cpenmwoj, u'y 15%
ciyyajeBa y KopoHapHoj Tpehunu [59]. ¥V mojam pamudukamuje yopajajy ce rpamarmba
KaHaja, OOYHM KaHAIM W anuKajlHa JenTa KaHanuha. Pamudukanuje npeacraBsbajy
noteHijarau nyr MO W BUXOBHUX TMPOAYKTaTa OJ IEHTPATHOT KaHajda Ji0
MEPUOJIOHTATHOT TKHBa, U OOPHYTO, M3 MApOJOHTAIHUX II€MOBa 10 ITYJIHOT TKUBA.
bouHn kaHamM W anuKaiHa JAeiTa Cy TEHIKO JOCTYIMHM HMHCTPYMEHTHMa 3a o0pany
KaHaja, Cpe/IcTBUMA 3a JIe3uH(EKIH]y U MeIMKalll]jy, U MaTepujaauma 3a 1e(pUHUTHBHY
onrtypauujy. 300r aHaTOMCKHX KapaKTepUCTHKa, MHCTPYMEHTUMA j€ TOTOBO HeMoryhe
npuhu y O0uHEe MpocTope, JOK ce XeMHUjCKa CpeACTBa 3a 00ECKINYaBame KaHaina Op3o
JICAKTUBUIIY Y KOHTAKTy ca OpraHCcKUM TKuBoM [41, 60, 61]. McTtpaxuBama cy nokasaia
yTHUIIaj IOCTOjaba O0UHUX KaHajIa ¥ alMKaTHUX paMU(pUKaIja Ha HeyCIieX eHI0OHTCKE

Tepanuje, yKoiauko onroapajyhu 6poj MO HacesbaBa 0Be aHATOMCKE CTPYKTYPE U UMajy
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MPUCTYIT TIepUpaauKyaapHoM TKuBy [60—62]. Crora, y ciy4ajy HEKpO3e Iyine Hu
MOCTOjarba TEPHANTUKAIHOT 3alabeha, Wb CHIOJOHTCKE oOpaae Tpeba na Oyne
obeckinyeme TyOOKHX CTPYKTypa JCHTHHA, OOYHMX KaHajla M amuKalHe JenTte. Y3
CTaHJIapJHY CHIIOJIOHTCKY TEpalujy OBaj MHJb je TEIIKO MocTuhu. YKOIWKO nohe mo
HEKpo3€e MyJIe Y LEHTPAIIHOM KaHally, TKHBO Yy OOYHUM KaHaIMMa M pamuQuKanyjama
MocTaje JeIMMUYHO WJIM MOTIYHO HeKpoTudHo. Takohe, komonuje MO ce AenuMUYHO
HaJla3e y OBHM IPOCTOPHMA, OKPY)KEHE TKMBOM Y 3allajbeiby WIM HEKPO3W. Y JajbeM
HampenoBamy wHPeKnuje, MO TNOTHyHO HCIymaBajy OOYHE NPOCTOpPE KOpPeHA U
dbopmupajy 3peo ouoduimM [63]. XeMujcko-MeXaHUIKOM 00pa oM KaHalla TeTUMUYHO Ce
yKJIalkha HEKPOTUYHO TKUBO M3 OOYHHX MPOCTOpa, OOMYHO Yy IMpeneny croja ca
[HEHTPAIIHUM KaHAJIOM, JOK IPEOCTAld J1e0 TKUBA OcTaje. Y ciaydajy XpOHHYHUX,
nyrorpajHux nH(peKnuja 3yoa ciiokeHe rpalhe KOpeHCKOT CUCTeMa, HEKPOTHYHO TKHBO U
MO y 604YHIM NPOCTOPUMA OCTA]y HETAKHYTH TOKOM JICUEHA.

[TacTe 3a 1eUHUTHBHO NMyHEHE KaHANA ASTUMUYHO yla3e y aKklleCOpHE KaHalle U
MOTY JIOTIPHHETH AaHTUMHUKPOOHOM [I€jCcTBY Tepamuje. Mehyrum, aHTHOAaKTEpHjCKO
JIEJCTBO TacTH OOWYHO Tpaje caMO TOKOM BpeMeHa Be3uBama [64—66], MoK je
NpPEeIBUJBUBOCT Yyllacka IacTe y cBe OouHe KaHajle M pamMuduKaluje Beoma
muckytabunHo. Kana je ucnuTuBaH cajapkaj y OOYHHUM KaHaiMMa KoJi 3y0a HaKOH
€HJIOIOHTCKOT JIeUeHha, XUCTOJIONIKH HaJla3W CYy TOTBPAWIIH J1a 320CTaJI0 3aIaJbeHCKO U
HEKPOTHYHO TKHUBO OCTaje y OOYHHM MPOCTOPHMA T'OTOBO HETAKHYTO €HIOJOHTCKUM
JeuemeM, 4ak U KoJl 3y0a KOjUu TrojiMHamMa HaKOH JieueHmha HUCY MOKa3MBaJIM 3HAKe U
cumnrome oboseema [41, 50]. 3aocTano TKUBO OOMYHO je y KOHTAaKTy ca Iacrama 3a
neUHUTUBHY ONTYpalujy y OJW3WHU croja OOYHOT KaHalla ca TJIABHUM KaHAJIOM
KopeHa. Y ciydajy MOHOBHUX WH(DEKIM]a HAKOH €HI0JOHTCKOT JIeUueHha, 00YHH TPOCTOPH
Cy MOTBpl)eHH XMCTOJIOMIKMM Halla3uMa HAaKOH alMKOTOMHje WM Bahema 3yOa, Mako
HUCY OWJIM JIETEeKTOBaHU paauorpadcku Tokom jeuema [34]. YV oBUM ciyuajeBUMa
OakTepuje Cy HCIymhaBaje IOTOBO YWTaB cajp:ka] KaHaja. baktepuje cy moHekan
dbopmupane O6modriM Ha 3uUmOBMMA paMmHudUKalMja M YBEK Ccy Owmiie TOBe3aHe ca
3aMajbeHheM y IEPUOJIOHTAIIHOM MPOCTOPY Y Mpe/ienly OTBopa KaHainha Ha CHoJballliboj
MOBPIIMHU KopeHa. Ha OCHOBY HaBeJeHMX 3amaXkamba MOXKE C€ 3aKJbYUUTH Ja MMOCTOjH
MO3UTHUBAH OJHOC MH(UIIUPAHUX OOYHUX MTPOCTOPA KOpEHa U HEYCIEUIOT €HJOJOHTCKOT

JIedema [63].
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1.2.2. bakTepujcke BpcTe pe3MCTEHTHE HA CTAHAAPAHY €HA0JAOHTCKY Tepanujy

OcHOBHHM 3a/laTak €HJOJOHTCKOI JICUeHa j€ YKIIAmbambe MATOJNOMIKUH MPOMEHEHOT
TKHBa, 00ECKIINYCH¢ KaHala KopeHa U 00e30ehuBame XxepMeTuuKe ONTyparuje, jep je u
nopes] yBoherma HOBUX TEXHOJIOTH]a Y €HIO0JOHTCKO JICUeH-e, 3a0CTajambe mojeanuux MO
y CII0)KEHOM CHCTEMY KaHajla KopeHa Hen30exHo [63]. DdakynratuBHU aHaepoOu u ['pam
MMO3UTHBHE OaKTepHje YMHE IMOJUMHUKpPOOHY, xeTeporeHy rpyny MO koja je yecTo
M30JI0BaHA M3 KaHalla KOPEHOBA HAKOH HEYCHEIIHOT EHJOJIOHTCKOr Jeuema [67].
Bakrepuje koje 3a0cTajy y KaHaly KOpeHa, oceOHO Bpcte Enterococcus M Streptococcus,
4eCTO Ce CMaTpajy TMIaBHUM y3pOYHUIIMMA HEYCIICITHOT €HI00OHTCKOT JIeUetha U MojaBe
peundexuuje [68]. YTBpheHo je na E. faecalis mocenyje cniocoOHOCT Be31Bamba 3a BIIAKHA
KOJIareHa W3 JICHTUHCKOT MaTpHKCa U Ja y TOM CTamby MOKE J]a IPEXKUBH HapeaHux 12
Mecenu 0e3 mpucycTBa cyrcrpara [68].

Hekonuko cTyauja je ucTpaxuBalio yTHIIA] 3a0CTAIUX OaKTepHja y KaHaly Ha UCXOJ]
Jieuea, ali HUCY ca curypHourhy yTBplheHe BpcTe KOje KOHCTAaHTHO Y3pPOKY]y HeycIex
nedema [41]. V crymujama Koje MCTPaxyjy YCIENTHOCT WHTPaKaHATHHX IMpOIeaypa
caBeTyje ce uaeHTHu(uKaluja 0akTepujCKUX BpcTa y CBUM (pazama nedewma. Ctynuje Koje
ocuM Opoja MO nerekTyjy W mpucycTBo crenuduunux Bpcra MO mnpyxajy Bulle
nonaraka o yrunajy MO Ha ucxon nedema [69]. [lep3ucteHTHe OakTepuje cy WU
pE3UCTEHTHE Ha MEAMKAIM]y WJIM HE Jl0Jla3e y KOHTaKT ca aHTHOAaKTEepHjCKUM
cpenctBuma. On panuje je mo3Haro na je 6poj MO yBek 3Ha4ajHO yMameH HAKOH
ajziekBaTHe o0pajie KaHala KOpeHa U MHTepceaHcHe Meaukanuje. Ca apyre cTpaHe, myTeM
KyJITUBAllMje BUTATHUX OaKTepHja U3 KaHalla, yoyasa ce npucycTBo o 1 1o 5 Bpcta MO
[41]. o nanac Huje onucaHa jenHa oapehena Bpcra koja yBeK 3a0CTaje Kao Mep3ucTeHTHA
npe onTypauuje. ['pam HeratuBHe 6akTepyje, YECTH Y3pOUHULIM IPUMapHUX UHGEKIIN]a,
O0MYHO ce yKJIamajy CTaHIapJHOM TepanujoM. ONucaHo je MPUCYCTBO CaMO MOjeTUHHUX
aHaepoOHUX BPCTa, Kao To cy Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus micros n
BpcTa Prevotella, y y3opuuma HakoH uHcTpyMeHTanuje [41, 70, 71]. I'pam no3utuBHE
OakTepuje MHOTO dYemhe 3a0CTajy y KaHaTy HaKOH cTaHiapaHe tepamnuje [72]. ['pam
MO3UTHUBHU (haKkynTaTUBHU aHaepoOu, crpentokoke (S. mitis, S. vestibularis, S.
anginosus, S. sanguinis, S. oralis), Parvimonas micra, BpcTe Actinomyces u
Propionibacterium, naxroOamunu u E. faecalis ce decto Hamaze y KaHaJly HaKOH

crangapaue obpane [41, 70, 73, 74]. OBu noxamu roBope y mpuiior cnocooHoctu I'pam
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MO3UTHBHUX OakTepHja /a ce JIaKIIe aJanTHpajy Ha HOBOHACTAJE YCIOBE M Pa3BHjy
PE3UCTCHIIN]Y Ha CTaHAapIHY Tepamujy.

HoBuje cryamje yka3yjy Hda pEe3UCTEHTHH COjeBH OakTepuja YECTO MNPHUMAlajy
BpCTaMa Koje je TeHIKO JETEKTOBATH IMyTeM KynaTtuBaiuje [73, 75-77], 3a pa3inuky of
CaBpEMEHHX MOJICKYJapHUX METO/Ja Koje MpYy)Kajy MOTyhHOCT AeTekiuje OWIo Koje
Oakrepujcke Bpcre. [IpuMeHOM MoOJIeKyIapHO OHMOJIOIIKMX METOAa W JETEKINjOM
yHHUBep3aliHe OakTepujcke cekBenie 16S rDNK rena, onrcano je na 56% cojeBa Hah)eHHX
y HHUIUjATHOM Yy30pKy Tmpumaga OakTepujama Koje je TOToBO Hemoryhe
uneHtudukoatu KyntuBanujom [41]. Unentudukanuja MO MonekynapHuM MeTogamMa
NoKasaia je jia je mpoceyno 11 Bpcra mMpUCYTHO y MHHIMjaJHUM y30puuma, 4 BpCTe
HAaKOH MHCTPyMEHTalMje W 5 BpCTa HAKOH Menukauuje [74]. Streptococcus Bpcrta je
JIETEKTOBaHAa y CBUM y30pLIMMa HAKOH TpeTMaHa, oK je oko 40% BpcTa u3 y30paka HAKOH
TpeTMaHa pUMagano GaKTeprujama Koje ce TEIIKO WIIM HUKAaKO He y3rajajy Ha IoJyiorama.
OBu Hama3m ykaszyjy Ha MOTYHHOCT Ja MPETXOAHO HeJeTEeKTOBaHEe OakTepuje Takohe
YUYECTBY]Y Y €THOJIOTHjH YIIOPHUX U CEKYHAApHUX eHAOAOHTCKIX nH(ekuuja [41]. Mako
je 1o cazna aerekroBaHo oko 100 Bpcra/punoTunosa y y3oplirMa HaKOH TpeTMaHa, Mpu
yeMy ['pam mno3uTuBHe OakTepuje JIOMHUHHUpAjy y Hamady, MOTpeOHE Cy HOBE,
JIOHTUTYJIMHAJIHE CTyauje na Ou ce mokasaio Jia Ju ojapeheHa BpcTa MMa JOMUHAHTHU

YTHIIa] Ha HACTaHAK YIOPHUX €HJI0OJIOHTCKUX HH(pEKIHja.

1.3. EHI010HTCKO JIeYere MJIaIuX CTAJTHUX 3y0a

Muagu cranHu 3yOou cy y BeheM pHM3HMKYy 3a HacTaHak HEKpo3e MyJme Ycien
CKJIOHOCTH Ka ToBpemama 3y0a [78, 79] u pazBojaum anomanujama [80, 81]. Ykomuko
nohe 1o obosbema mysmne MIaAuX CTaTHUX 3y0a, TPaJAUIIMOHAIIHO JICUSHE TTOpa3yMeBa
mpoueaype anekcupukaluje TyroTpajHOM MPUMEHOM KallHjyM-XUapokcuaa [82] wiu
paHUM TOCTaBJhbAKEM MHUHEpPATHOT TpHOKcUaHOT arperata (MTA) y anukamHOM Jeiy
kopeHa [83, 84]. V neuewmy mMiaaux CTamHUX 3y0a, Kao Uy CTaHAapHO] €HI0J0HTCKO]
Tepanuju, KOHTpoia HHPEKITH]e je BaxkaH Kopak y 00e30ehBamy MOBOJFHOT TEPAITH]CKOT
ucxona. BennuumHa WHCTpyMEHTallMje MIAAMX CTATHHX 3y0a 3aBUCH Of CTaJaujyma
pa3Boja KOpeHa, OHOCHO ILTO je KOPEH Yy paHHjeM CTaaujyMy TO je MHCTpyMEHTalluja
MUHUMAaJTHH]a, T€ TOTOBO M Ja H30CTaje y mouyeTHOM cramujymy [85]. Kako je

WHCTPYMEHTAIlM]a KaHala YMambeHa WM U30CTaje, TPUMEHa CpeicTaBa 3a 00ECKINYCHE

13



KaHaJIa KOpEeHa U TyTOTPajHO aHTUMUKPOOHO JI€jCTBO MaTepHjaia 3a TpajHy ONTYypaln]jy
MMajy JOMUHAHTHY YJIOTY Y CTBapamy MOBOJbHUX YCJIOBa 3a U3JIeUEHE U 3apacTame [86].
HacespaBame OakTepuja y KaHIHOM CHCTEMY KOpeHa JOBOIM IO CTBapama
OouodmiMa Ha 3UT0BUMA KaHANa, Y aHATOMCKUM CY)KElhUMa, ICHTUHCKUM KaHanuhuma u
y CyCeIHOM IepHalluKaIHOM Impoctopy. bakrepuje y Onoduimy cy OTHOpHHje Ha
Ne3UH(EKIMOHE MPOLEeaype yCle[ Mame IPOIyCTJbUBOCTH MaTpHukca OuopuiMa 3a
ne3uH(eKIoHe pacTBope M aHTHOHOTHKEe. Behnna MO y Ouodpmimy Hucy y ¢asu
aKTUBHOT YMHO)XaBama, Beh (yHIMOHMIIY Kao LEIWHA y OJpKaBamby MeTadoiIu3Ma,
peruIMKaluje nojeAuHux O0akTepuja U OJCTpamema pacnagHyTux npoaykara MO [86].
bakTepuje cy cuTHUje y AujaMeTpy O/l IEHTHHCKUX KaHanuha, moceOHO Ha YHYTPAIIHEM,
OyJIMHOM Kpajy KaHanuha, Te mpoaupy IyOOKo y JeHTHHCKe KaHaimmhe 3yba ca
pasBujeHoM wuHeknujom [87, 88]. YV oBoMm mpocTropy OHE cy 3amTuheHe oj
aHTHOAKTEPHUjCKOT JIejCTBA PAaCTBOPA 33 UCIHpame KaHajda U MHTEPCEaHCHUX IacTU Ha
0a3u KallujyM-XUJpoKkcuaa u antTuOuoTuka. Takolhe, mokasaHo je 1a je Koa MiIaaux
CTaJHHUX 3y0a 0aKTepHjCKO HacesbaBambe MPUCYTHO Yy BUIIE IEHTHHCKUX KaHanuha U Ha
Behoj myOounM y o1HOCY Ha 3y0e KoJ1 ofpaciux namujeHara [89]. OBo ce Moke 00jacHUTH
IIMPUM JEHTUHCKUM KaHanuhvMa KoOJ MJIaJuX [alujeHaTa jep ce Jeno3uiuja
CeKyHJAapHOI' IeHTHHA y KaHaJauhuMma oJiBHja MOCTYMHO TOKOM HBOTa. M3 mpeTxonHo
HaBE/ICHUX YHIbEHUIIA TPOUCTHYE MOTpeda 3a MOTITYHHM 00eCKIMYeHheM KaHana KopeHa
M aKIECOPHHUX MPOCTOpa y €HJOJAOHTCKOM JIeUermhy MIIaIuX CcTalHuX 3yOa. [IpucycTBo
MO y oBUM yClIOBMMA C€ HE MOXKE CMaTpaTH IPUXBATIBUBUM, yCiie]l BeTMKe MOryhHOCTH
YMHOaBamwa NpucyTHUX MO u noHOBHOT pa3Boja uHpekuuje [86]. AcenTuuHU yCIOBU
y KaHATHOM TIPOCTOPY MOpPajy C€ OIpKaTH y Iy>KEM BPEMEHCKOM TEpUOIY, IITO
MOCJIEIMYHO TIOJIpa3yMeBa Jla YNTAB KaHAJTHU CHUCTEM Tpeba 00eCKIMYUTH, KaKO He Ou
JIONLIO JI0 HakHaHe Murpanyje MO U3 IeHTHHCKUX KaHaiauha 1 60YHHX MpocTopa.
IIpe npumene npouenypa AepUHUCAHUX Y pereHepaTUBHO) €H0JJOHTCKO] Tepamuju,
Kao mTo je ¢dopMupame KpPBHOI YIpyllika, MpuMeHa (akTopa pacta MU HoOcada ca
MaTUYHUM henujama, MYJINHA NOPOCTOP M JEHTHHCKE 3HA0Be Tpeda aJeKBaTHO
00ECKIIMYUTHU Kako O ce omoryhuia u ctumymucana perenepanyja [86]. 3axTeBaHU HUBO
o0eckiInYena KaHalla MJIaIUX CTATHUX 3y0a BUIIIM je HErO y CTaHJapAHOj €HI0I0HTCKO]
tepanuju. Takohe, cranmapaHa cpeacTBa 3a oOpaay M OOECKIMYEHE KaHala MOTYy

JIeJIoBaTH Ha JEHTHH, MPOMEHUTH HEroBa CBOJCTBA W yMAamHUTH MOTEHLHjald 3a
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pereHepannjy ¥ gake ¢dopupame IeHTHHCKuX 3uzoBa [90, 91]. Hecneumdpuuanum
aHTUMUKPOOHM PacTBOPU JEyjy CYIPECUBHO Ha Beluku Opoj MO, anu HCTOBpEMEHO
yrnoTpeda OBUX pacTBOpa MOKE OMOT'YNHUTH PE3UCTEHTHUM U BUPYJIEHTHUM Bpctama MO
Ja TpeBlanajy u Hacene myianHu mpoctop [86]. Crora je HEONMXOAHO TPUMEHHUTH
MoJieKyapHe Metoze fetekiuje MO kako Ou ce IITo Npelu3HIje 1eTeKTOBaIE CBE BPCTE
MO. Taxkohe, HEONMXOTHO j€ YTBPAWTH HajePUKACHU]H TPOTOKOJ 3a OOECKINYCHE
KaHAJIHOT TPOCTOpa, Ca IITO MamUM HETaTHBHUM YTUIAjeM Ha MPEOCTald JEHTHH U
MEPUANTMKAIIHO TKHUBO. Pa3MM4MTH MPOTOKOIM KOjU CE€ TPEHYTHO HCIUTY]Y YKJbY4Yjy
JIOKAJIHY NpPUMEHY aHTUOMOTHKA, U HOBUX CYICTaHIM KOje Cy HPETXOAHO IoKa3aie
eduKacHO J1ejCTBO Ka OpalHUM naToreHuma [86, 92].

[TokazaHo je ma ykonmko je O0akTepujcka MH(EKIMja 3aXBaTUIA TKHBO ITYJIIE MPe
MoYeTKa JIeUeha, MTO Ce OrJie[a Yy HEKPO3M IIyJIe U Pa3Bojy NMEpUANUKAIHUX Jie3uja,
IYTOTpajHU MCXOJ] HAKOH €HIOJOHTCKOT Jieuema je yMameH 3a 15 - 20% y ogHocy Ha
€HJIOJIOHTCKE TPETMaHe y KOjUMa je MYJIIMHO TKUBO OMJIOo jou yBek BUTainHO U MO Hucy
HaCeNIN KOpeHCKH neo mynme [93, 94]. Mmajyhu y BUAY CIOKEHOCT U AYTOTPAjHOCT
€HJIOIOHTCKOT JIeYerha MIIAJNX CTAHUX 3y0a, JyropoyHa MPOTHO3a 32 €HIOIOHTCKH
JeyeHe MIlaie cTaiHe 3y0e je jomr HemoBoJbHHMja [86]. MHCTpyMmMeHTanuja KaHania,
obeckinyere ¥ MOTyNHOCTH yCIIEIIHE ONTypaluje KaHalla Cy TeXHHYKH TeXe 3a
n3Bohewme. BaxkHa uuMmbeHHIa je M Ja 3UJ0BH KOPEHOBA OCTajy ciaabu M MOJJIOKHU
MpesioMy TOKOM (yHKIIH]j€, JOK IyTOpOYHa YCIECITHOCT Jieuerma u3nocu uzmehy 28 - 77%
3aBHCHO OJ] CTaJujyMa pa3Boja KOpEHa Yy TPEHYTKYy obosbema mynme [86]. Craboct
3MJI0Ba KOPEHA MOXke OUTH MOCeInLa JYyroTpajHe MPUMEHE KaJli]yM-XUAPOKCUIa, UITH
j€ TIoBe3aHa ca MPUPOTHO C1abujoM CTPYKTYPOM JCHTHHA U IIEMEHTa KOPEHa Yy Pa3Bojy
[86, 95]. lyroTpajHa MHTEepCEaHCHA MPUMEHa KaJlHM]yM-XUJIPOKCHIA Y HOBHjE€ BpeMe
3aMemeHA je IPUMEHOM LIeMEHTa Ha 0a3u KallujyM-CHJIMKaTa U paHuje Ne(pUHUTHBHE
onrtypanuje 3yba [96]. Matsuo wu cap. [97] cy y UCTpakuBamy €HIOJOHTCKOT JIeUeHa
MJIaIuX CTaJHUX 3y0a, HaKOH JIB€ M MO TOJIMHE O] OmNTypainuje Bpxa kopeHa MTA
[IEMEHTOM TOKa3ajiu ycnenrHoct Jieuerma o 100% kos 3yda ca BUTATHOM ITYJIIIOM, JTOK
je xox 3y0a ca Beh pa3BHjeHUM NepHANUKAIHUM Jie3ujaMa 3a0esiekeHa YCIEeUIHOCT O
78%, ITO HABOJIM Ha 3aKJbyUaK Jia je TJIaBHU IPOTHOCTUYKH (PakTop OMO CTeneH pa3Boja

uH(EKIje Yy KAHATHOM CUCTEMY KOpEHa.
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1.3.1. Hepocranu TpagMiuOHAJTHUX HecleU(PUYHUX 1e3MHPeKIIMOHUX CpeIcTaBa Y
€H/I0OHIIH |

Ha TpuiTy mocToje pa3iuyura cpeicTBa ca aHTHOAKTEPHjCKUM JI€jCTBOM, allk je
naHac HatpujyMm-xunoxjioput (NaOCl) Haj3acTyIJbeHU]je CPEACTBO 32 UCTTHPAHE TOKOM
€HJI0JIOHTCKE oOpane kaHaia kopeHa [98]. IloBospbHaA CBOjCTBA Kao MITO Cy OJTMYHO
aHTHOAKTEPH)CKO 1ejcTBO [99] 1 crnocoOHOCT pasnarama opranckor Tkusa [ 100] yuHe ra
HE3aMEHJBUBUM CpPEICTBOM Yy E€HJIOJOHTCKOM Jieuewy. Mmak, HEeKOJMKO KIMHHYKHUX
CTyIHja je ToKazajo Ja Bumie KoHmeHtparuje NaOCl-a He AompuHOCE MOOOJBIIAKY
aHTHOAKTEPHjCKOT J1ejCTBA Y KIMHUYKUM yciaoBuma [72, 98, 99, 101]. Maua 3anpemuna
npucytHor NaOCl! y xanany 1 HeMOryhHoOCT npoJjiacka y 604He IpocTope U JeHTUHCKE
KaHanuhe JompuHOCE Hee(HUKACHOCTH Y CIIOKEHOM KaHaimHOM cuctemy. Cryamje cy
nokasaiue aa nmpumeHoMm NaOCl y3 mexanuiky oopany, 40 - 60% kaHana u gabe ocraje
MO3UTUBHO Ha NPUCYCTBO BUjaOMIHUX KynTuBUIIyhux MO He3aBUCHO Of IPUMEHEHE
koHueHnrpauuje [39, 101, 102]. NaOCI je cpeactBo Koje ce npenopydyje 3a XeMHjCKo-
MEXaHUUKy o0pay M TOKOM Jeuewma Miaaaux craaHux 3yb6a [103]. Ilpumena y
pereHepaTuBHO] Tepanuju Mokpehe nurama 0 HEXEJbEHUM jaejcTBUMA, jep je NaOCl
BEOMa HecTabuJIaH MOJIEKYJ, UMa KPaTKOPOYHO JI€jCTBO Y MMPOCTOPY KaHalla KOpeHa U He
y4YECTBYj€ Y AYTOTPAjHOM OJIp’KaBamy aceNTUYHUX yciioBa [86]. IIpeTxonHo je onucaHo
HeratuBHO JejcTBO NaOCI Ha Be3uBambe MATHYHHUX U TNPOTeHUTOpHUX henuja u
amo3uIIi]y HOBOCTBOPEHOT TKMBA Ha JEHTUHCKO] MOBPIIMHY [91], MOK ycien nu3paxeHor
OpPTraHOJUTHYKOT [€jCTBAa JIOBOJAM JO JEHATypalyje Ba)XKHUX MPOTEMHA JECHTUHCKOT
MaTpUKCca KOju NMPOMOBHIIY pereHepauujy TkuBa [90]. Takobe, 3HauajHa TOKCUYHOCT
rpemMa MaTHYHUM U MPOTeHUTOPHUM hennjama y anmuKaaTHOM IPOCTOPY KOpeHa cMmaTpa
ce M3y3eTHO HemnoBOoJbHUM cBojcTBOM [104]. Kon Mnanux cranHux 3y0a mosehaH je u
pU3MK o] mpebalnMBama pacTBOpa IMPEKO BpXa KOPEHa M JUPEKTHOT H3Jarama
MePUANTMKAIHOT TKMBA IIUTOTOKCUYHOM JiejcTBY NaOCI. CBe HaBeIeHO TOBOPH Y ITPHIIOT
uHUIMjanHo] npuMeHn NaOCl y Tepanuju Kako OM ce MCKOpUCTHIAa J00pa
AHTUMUKPOOHA M OPTaHOJIMTHUYKA CBOjCTBA Y YKJIamaky HEKPOTHYHOT ITYJITHOT TKHBA,
MO u BUXOBUX pacnaJHuX MpoIyKarta, I0OK KacHHUje Tpeba MPUMEHUTH CpecTBa Koja he
nojctahu 3apacrambe u perenepanujy. Ca 6uosomke Tauke rieIuIlTa, Ipu o0paau u

Oo0eCKIMYCHhY KaHalla MJIAJIUX CTaJHHX 3y0a HEONMXOoJHA jé MHHHMAlHA MEXaHWYKa
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oOpana 3unoBa, npaheHa HajHIKOM OakTepuruaHOM KoHueHTpauujom NaOCl (0,5%),
KaKo OM ce YKJIOHHO OMO(GHUIM U HEKPOTHYHO TKHUBO Imysme [104].

XIOPXEKCUIMH je TIPEUI0KEH Kao 3aMeHa U fomyHa npumern NaOCl-a, anu crynuje
MoKa3yjy Aa je aHTHOAKTepHjCKO JIejCTBO CIMYHO MM HemTo crnaduje og NaOCl-a [99,
105]. ¥ ennooHIMjH ce MPUMERY]Y PACTBOP XJIOPXEKCUIMHA Yy KOHLIEHTpauuju o 2%
3a 6akTepunnHo U 0.12% 3a 6akrepuocTaTcko AejcTBo. KimmHuuke cTyauje cy nokasane
Ja HajeuKacHUje AeNyje KaJa ce KOPUCTH Kao JI0JaTak y3 OCHOBHY NMPHUMEHY HUKHX
koHneHtpanuja NaOC! [105, 106]. Mehyrum, HU XJIOPXEKCHIUH HE JIOIPHHOCH
MOTITYHOM OOECKINYeHY KaHalla, HU y OOJIMKY pacTBOpa 3a UCIHPaE TOKOM 00pajie, Hu
Kao WHTepceaHCHH MeaukameHT [54, 99]. Takohe, Moke yTUIIATH HEraTMBHO Ha
Be3uBame henmja 3a IeHTHHCKY moBpmuHy [91].

VYcnen moryhHOCTH na 3aoctane OakTepuje yTUUy HETOBOJHHO Ha MCXOJl JICUeHa,
MpUMEeYje ce UHTePCeaHCHA MeIUKallja Kako OU ce aHTHOAKTEPH)CKO JIEjCTBO OPKaI0
u m3Mmelyy nBe ceance. Kao qomatHo aHTHOAKTEPH)CKO CPeICTBO Hajuenihe ce mpuMemnyje
WHTpaKaHAJIHA MEIUKaIlMja macToM KamujyMm-xuapokcuaa [102, 106—108]. Tlacte Ha
0a3u KaJI1jyM-XHIPOKCH/Ia CE€ YECTO KOPUCTE Y MHTEPCEAHCHO] MEAMKAIMjU Kako Ou
JIONLIO A0 00eCKINUemha O0YHUX MpocTopa. MehyTum, cTynuje nmokasyjy aa U KailujyM-
XUJIPOKCUJ MMa OIpaHMUYEHO JIjCTBO HA Ca/Ip)kaj y KaHAIHOM cucTeMy KopeHa [51, 52,
108]. JlejcTBO je ymMameHO yciiel HUCKE PaCTBOPJHUBOCTH, Ka0 U MHAKTUBAIIH]E OJ1 CTPaHE
JICHTUHA, TKUBHUX TEYHOCTH M OPraHCKUX Marepuja. CBHM HaBeleHH (aKTOPH yTHUY Ha
CHIXKaBawkbe pH BPEIHOCTU KaIMjyM-XUAPOKCHIA, a THME U YMambEeHhe HEroBor
aHTUMUKpOOHOT nejcTra [53, 109].

JlokayHa mpuMeHa aHTHOMOTHKA Y €HI0IOHTCKOM JISUeHY Ce N3ydaBa v IPUMEbYje
oyXu BpeMeHcku repuoA. Llupoku criektap JenoBama MOCTUTHYT CHHEPTHCTUYKUM
7IeJCTBOM TPH aHTUOMOTHKA Yy OOJIMKY MacTe ce MmokKa3ao kao edukacan ka MO y kaHaiy
kopeHa [105]. TpocTpyka aHTMOMOTCKA IMacTa KOja c€ CacTOoju O] LUIPOQIIOKCAIMHA,
MUHOIMKJIMHA ¥ METPOHHUA30J1a TTOKa3aia je YCIenTHO aHTUMUKPOOHO JIEJCTBO Y KaHATY
kopena [ 108]. Mako je mporieHaT ynenrHoCcTH 00eCKIInUeHha 3Ha4uajaH, MOCTOj€ MUIILJbEeHha
Ja pe3yiarare Tpeba KpUTHUUKU IocMaTpaTH jep je Moryhe a aHTUOMOTHUIIM 3ayCTaBIbajy
permukaiujy MO, 1ok 6aktepuje 3aapxanajy BujadmiHocT. Takole, aHTHOMOTCKa racTa
OCTaje akTUBHA M y OpUCY y3€TOM M3 KaHalla KOpeHa, I1a MOKe JIeJI0BaTH aHTUMUKPOOHO

TOKOM KYyJTHBallMj€ y30paka U JaTH JIaXXHO IMO3UTUBHE pPe3yjiTare aHTUMUKPOOHOT
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nejcTBa y kaHaiy kopena [86, 110]. HexxesbeHO 11€jCTBO aHTHOMOTCKUX MACTH OTJIe/Ia ce
y U3paKEHO] IHMTOTOKCHUYHOCTH Ka henmujama anumkanHe mammie [21]. Takobe,
TPHAHTUOMOTCKA TIACTa WMa OTPAHUYCHO [EjCTBO Mpema ojpeheHuM maroreHnMa
eHJI0AOHTCKUX MH(peknuja. 3060p aHTHOMOTHKA MOXKE OUTH YCIIOBJBEH OCETJHHBOIINY
opranusma jaomahuHa, ONIITHUM 37PaBCTBEHUM CTaTyCOM MAallMjeHTa U OCETJbUBOLINY
MO koju ce He AETEeKTYjy CTaHIapJHUM MeToJlaMa KyJATHBAaIlHje, 0K je CTOTHHE BpPCTa
MO no nanac ueHTH(PHUKOBAHO y HHOUIIMPAHUM KaHAIUMa KopeHa 3yoa [41].

W3 yrna pereHepaTHBHHX IPOIEIypa jaCHO je J]a CBaKO CPEIACTBO Tpeba y3eTH ca
pe3epBOM Kako OM ce yBHAENO aHTHUMHUKPOOHO JIEjCTBO, ajll U JE€jCTBO HA MaTH4YHE
henuje, mpeocrano TKUBO NEHTHHA U TKHBO JAoMahnHa moceOHO y Mpeaeny OKO Bpxa
kopeHa. Kao jeman on muspeBa Ae(PUHUTHBHOT MyHEHha KaHajda KOpPEHAa HABOAU Ce
3apo0sbaBame 3a0CTaNMX OakTepuja y aKIECOPHMM KaHaJlMMa CpeACTBHMAa 3a
nepuHuTuBHy ontypauujy [31]. 3a neduHUTHBHY oNnTypanujy MiaJux CTaJHUX 3y0a
4ecTO ce MPUMEBY]y CpeAcTBa Ha 0a3u KallllijyM-CUJIMKaTa, HAKOH Kpaher Ui Jy:xer
WHTEPCEAHCHOT JIeYeHha AHTHOMOTCKUM IacTama WIH KaJIHjyM-XHIPOKCHIOM [97].
Tume ce omoryhaBa TMpOayXEHO AaHTHOAKTEPH]CKO JE€JCTBO HAKOH Je(OUHUTHBHE
ontypaiuje u obe3behyje 6azHa cpeauHa y mpeaeny Bpxa KOopeHa 3yba Koja Jenyje
MOJICTUIIAjHO HA 3apacTame U pereHepalnjy TKuBa. Y JocalallbiM CTyIdjaMa TpUMeHa
MTA y neuewy MIaaMX CTaJHUX 3y0a MoOKa3ajia je CIMYHY YCHEIIHOCT Je4ema Kao 1
TPaIUIIMOHAIHA JIyTOTpajHa TPUMEHA KallUjJyM-XHAPOKCUIA, y3 TpeHA O0JbUxX

pe3ynraTa TOKOM JAYTOrOUIIkher KIMHIUYKOT Mpahema nanujeHata [83, 84, 96].

1.3.2. la/be no/be HCTPAKUBAKA KOHTPOJIE eHI0A0HTCKe HHeKIuje

Kako crannmapnHo oOeckiinyeme KaHajga KOpPEHa HMa OrpaHMYeHO JIeJCTBO Y
KOHTPOJIM MH(EKIHje, jaBuiia ce morpeda 3a 10JaTHUM MPOTOKOJIOM Y €HOJI0JIOHTCKOM
Jeuemy MIIQMX CTaNHUX 3y0a. HoBe TexHonoruje ycmepeHe Ha 00eCKInYeHhe OOUHUX
MpoCTOpa M JAEHTUHCKUX KaHanuha oTBapajy HOBE MOTyhHOCTH JIOMyHE MPOTOKOJIA
eHJI0J0HTCKOr Jeuewa [52, 111, 112]. MoryhHoct komOMHaluje TpaaUIMOHAIHUX
CpeAcTaBa M HOBHMX TEXHOJOIHMja Kako OM ce€ CHHEPIHMCTHYKUM JIE€JCTBOM MOCTHUIIIH
3aJ]0BOJbaBajyhu pe3yiTaTH Mpe/cTaB/ba LIMPOKO MOJbE JAHAIIBUX HCTPaKHBamba.
[Ipenopydyje ce orpaHnyeHa NpuUMEHa TPAAWIHOHATHUX CpeAcTaBa 300or moryher

LUTOTOKCUYHOT JIjCTBA, OMETamha Be3MBamha MaTUYHHX henrja 3a JEHTUHCKY MOBPIIUHY
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u ocnobahama (hakTopa pacta U3 ICHTHHCKOT MaTpukca. M300p 1oAaTHUX Mpoleaypa ce
3aCHHMBA Ha aHTUMHUKPOOHO] e(hUKACHOCTH, aJli U Ha MUHUMAJIHOM oliTelielby MaTHYHUX
henuja u ¢akropa pacra, kKako OM ce CTBOPHIIU MMOBOJFHU YCJIOBU 33 HACTaBaK pacra U

pa3Boja KopeHa 3y0a u pereHepaliyje nepuanukansor Tkusa [86, 113].

1.3.2.1. IIpumeHa j1acepa y eHA0JOHTCKOM JIeUeHYy

Peu nacep (LASER - Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation, eHr.)
O3HayaBa aKPOHHUM 32 aMIUTM(UKAIM]y CBETIA IIyTeM CTUMYJIHCAHE EMHCHjE 3paydckba.
Jlacepu cy kiacu(UKOBaHM IpeMa aKTUBHOM MEIUjyMy KOjU C€ KOPUCTH 3a CTBapambe
eHepruje. YHyTap Jjlacepa, akKTMBHM MEIM]JyM j€ CTUMYJHMCaH 3a CTBapame (OTOHA
SHEepruje Koju ce 3aTUM yCMepaBajy y 3pak neduHUCAHE TallaCHEe AYXKUHE U3 CIIEKTpa
ceemiioctH [114]. Pa3Boj u mpuMeHa jacepa y MEIUIIMHY TTOYea je Me3eCEeTHX roInHa
IPOIJIOr BEeKa, NMPBEHCTBEHO Yy odramosioruju u aepmarojoruju. IIpBu nacep y
CTOMATOJIOTHjU TipuMemeH je 1971. ronune y engononuju [115]. 3aBucHo o TanacHe
Ty’KHHE Jlacepa, opeheHa je mpuMeHa jacepa y pa3IiauTUM 001acTUMa CTOMATOoJIOTHje.
JlejcTBO nacepa Ha OMOJIOIIKA TKUBA 3aBUCH o] Buiie ynHuiana [ 116]. Ha gejctBo nacepa
yTU4y: TajacHa AyXXHMHa (JepHUHUIIEe HUBO allCOpIIMje Jlacepa y TKUBY), HAUMH paja
(KOHTHHYMpPaHH W MyJICHU), McropydeHa eHepruja (W/cm?), BpeMe Je0Barma, MeTo1a
MpUMeHe (KOHTAKT/OJICYyCTBO KOHTAKTa ca TKUBOM, (POKYCHUPAH WM paclpuUleH 3pak),
MEHjyM KOJU OKPYXKyje TKUBO (Ba3ayX, BoJa WIH KpPB), Ka0 U CBOJCTBO U CacTaB TKUBA,
MPUCYCTBO MUIMEHAaTa, KOCQUIMJEHT ancopmiyje M Koe(UIMjeHT MpeHoca TOIIoTe
TkuBa. HajBakxHuja nHTEpakiuja u3mel)y gacepa v TKMBa je aricopIliija JJacepcKor 3paka.
Takolhe, macepcku 3pak MOXe OMTH 0JI0M]j€H OJ1 MOBPIIMHE TKHBa (pediekcuja), 10K A0
3paka MO)e HEeNpOMEHmEeHO Mpohu Kpo3 TKUBO (TpaHcmucHja). HakoH ynacka y TKUBO
nopesn TpaHcMmucuje Moxe nohu u 1o audysuje 3paka kpo3 TkuBo. HaBenenu penomenu
ce YecTo JemaBajy y ojipeheHoOM mpoleHTy mnpu aenoBamy jacepa [116]. Tamacha
JTy’KWHA Jlacepa je TIaBHU (aKTop KOju oJpelyyje MecTo arcopriyje 3paka y TKHBY Ha
KOoje Jenmyje, uuMe ce ojnapelyje Tpupoja HHTEPAKIMje JTacepCKOr 3paKka W TKHUBA.
buornomka TkuBa ce pa3nuKyjy no ahpuHUTETY Ka TalaCHUM Jy>KHHaMa jacepa, 3aBUCHO
O]l TpHCYCTBa XpoMo(dopa MM TKUBHUX €JIeMeHaTa KOju Cy CIOCOOHHU Jia ancopOyjy
nacepcki 3pak [114, 117]. Opanna TkiBa, MeKa U YBPCTa, UMa]y ClICHU(PUIHN ahUHUTET

Ka afcopmilMju €Hepruje jlacepa ofapeheHux TamacHuX aykuHa. [IpuMapHO 1€jcTBO
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JTUOJHUX Jlacepa BeJIMKEe cHare yHyTap TkuBa je ¢otorepmanno [117]. Kama ce
TeMmIieparypa TKHBa Koje y cebu caapxku Boay mnoaurae uszHazg 100 OC nomasu m0
ucrapaBamba BO/JIE, IITO 3a Pe3yiITaT uMa abnaiujy camor Tkuba. Kako Meka TkuBa y cebu
calipke BOJY y BEIMKOM MPOICHTY, OBUM MEXaHHM3MOM Moryha je eKcim3uja TKUBa.
[Tapametpu pana nacepa yTuuy Ha BUXOBY KIMHMUYKY npumeHy. Ca npyre crpase,
KOHIIEHTpallMja TKUBHUX XpoMO(dopa 0ceTJbUBUX Ha TajlaCcHY AY>KHHY Jlacepa 3Ha4ajHO
yruue Ha kpajibu edekar [117]. Auognu macepu, TanacHux ayxuna ox 830 - 1064 nm,
MPUMEY]Y C€ Y BHUIIE 00JIACTH CTOMATOJIOTHjE, Ca TCHICHIIMJOM JOOpUX pe3ynrara y
nocTu3amy 00eCKINYeHha KaHala 1 JeHTHHa kopeHa 3y0a [118, 119].

Jenna ox mpenHOCTH Jlacepa y CTOMAaTOJIOTHjU, TTOCEOHO Y JIEYH]jOj CTOMATOJIOTH]H,
j€ CeNeKTHBHA U MpeIM3Ha HHTEPAKIHja ca 0001euM TKUBOM, Wit MO. AHTHMHKPOOHO
JIejCTBO Jlacepa Ha MECTY MPHUMEHE TaKO JONPUHOCH MambOj YIOTpeOn aHTHOMOTHKA U
00Jb0j JeKOHTaMHUHALIMjU paaHor nosba [117, 120, 121]. bakTepunuaHo ejcTBO acepa
BeJIMKe cHare oOjammaBa ce Ha cineaehu HaumH: 1. IUpeKTHA amcopmilfja TOIUIOTE O
cTpaHe OakTepuje, 2. 3arpeBame CyrncrTpaTa y KoM ce 0akrepuja Hayiasu, u 3. omreheme
ceemiioM [122, 123]. ®oroTepManHoO /€jCTBO Jlacepa, kKoje omoryhaBa aHTUMHUKPOOHO
JIJCTBO, MOXE JIEJIOBAaTH TMOTEHIMjalHO IITETHO Ha TKUBO JoMahuHa ykonuko mpehe
OMOJIOIIKY MPUXBATJBHB Ipar 3arpeBama TKUBA. Y €HJOJOHIIU]H Ce JIejCTBO 3arpeBarmba
perucTpyje Ha CoJballkh0] MOBPIIMHU KOpEeHa 3y0a Kako Ou ce mpaTuo MpeHoC TOIIIOTe
Ha CYCEJHO TKMBO TEPHOOHIMjyMa U alBeoslapHe KocTu. Jlocamamma UCTpakuBama
roBOpe y Mpujor Jo0por aHTHOaKTepHjcKOr JejcTBa Jlacepa, mocedHo ka ['pam
MO3UTUBHUM MHUKpoopranuzmuma [124]. [TokazaHo je qa TMOIHU J1acepy BEJMKE CHAre y
in vitro ycloBUMa JIeNy]y OaKTepUIIMIHO Y TYOOKHM CTPYKTypama JEHTHHCKUX 3H]I0Ba
10 1 mm o myamor kKa IieMeHTHOM 3uay KopeHa [ 125, 126]. Ctora je mpenopydeHo 1ajbe
HCIIUTUBAE IPUMEHE JIacepa Kao JOJaTHOT MMPOTOKOJIA 32 YKIamhakhe MUKPOOPraHu3aMa
y KaHaimy KopeHa 3y0a. Jlacepcko cBeTno genyje Ha OakTepujcke henuje TUPEKTHO,
npenajyhu um TOIJIOTY, U HHAUPEKTHO, 3arpeBajyhu okoiaHO 4BpcTo 3yOHO TKUBO [127].
Ha oBaj maunH je omoryheHo n1ejcTBO jacepa U y IyOJpHM CIIOjeBHMa JIEHTUHA. Y I
noka3zaHe notpede 3a MPUMEHOM JHOHUX Jacepa y eHJ0JOHTCKO] Tepanuju, 3Ha4ajHo je
Jla ce UCTHTA YCIEUTHOCT €HI0JOHTCKOT JieueHha MPUMEHOM JUOIHOT JIacepa Ha MIIaTuM

CTaJIHUM 3yOMMa, ’bUXOBO aHTUMUKPOOHO JI€jCTBO, Kao U BbUX0B yTulaj Ha SCAP henuje.
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Ycenen mobGpor aHTHOAKTEpHjCKOT TIOTEHIIMjaja, NPEIJOKEeHa je ymoTrpeda u
dboronunamcke tepanuje (PDT - photodynamic therapy, eHr.), kao gomatak Baxehum
MPOTOKOJIMMA EHJOJOHTCKOr Jieuerwa. [lokazano je na PDT Moxe IONPHUHETH
o0ecKIMYeHhYy KaHaa 3y0a Kao JoImyHa KOHBEHIIMOHATHOM Jieuewy [112, 128]. PDT ce
pa3Buja y MEIULUHU O] CEAaMJECeTUX T'OJIMHA IPOILIOr BEKa, a MOCICABUX I'OAMHA
BEJIMKY MKy 33/100Mja y pa3InuyuTUM 00JlacTuMa croMmarosioruje. Jlepunucana je kao
TEXHOJIOTHja Koja moMohy cBeTJIa 3a3uBa MHAKTUBAIIM]Y hellrja, MUKpOOpraHr3aMa Uit
Moliekyna. PDT ce pgaHac mpuMmemyje y JIedermhy TymMopa, IMapoJIOHTATHUX 000JbCHA,
OpaJIHUX JIe3M]ja U [IPEeKaHLepo3a, IPUMEHOM (POTOCEH3UTHUBHOT areHca KOju ce Be3yje 3a
uuibaHo TKkuBo wiu hemuje [129]. [ejctBo PDT je 3acHOBaHO Ha MHTEPAKIHjU BE
KOMIIOHEHTE, (DOTOCEH3UTUBHOT areHca M JIaCepCKOT CBETIa AMOIHOT Jlacepa Majie cHare.
[Tpu anmmkauju opraickor (pOTOCEH3UTHBHOT areHca 0aKTepHje y IIIaBHOM KOPEHCKOM
KaHally, JJaTepaJlHUM KaHaJIMMa, Cy)KelhUMa U JeHTUHCKUM TyOyiauMa arncopOyjy areHc
y CBOjOj LMTOIUIa3MU. 3aTHUM, KaJa ce aKTUBUpA CBETJIO Jacepa HUCKE €Hepruje, OHO
y3pokyje (GOTOaKTHBANHN]y (POTOCEH3UTHBHOT arcHca, MPU HYEeMy C€ Y MPHUCYCTBY
KHCEOHUKA CTBapajy PEakKTUBHU KMCEOHUKOBH paaukanu y 6axrepujckoj hennju. Hakon
3pauema JIACEPCKUM CBETJIIOM Je(UHUCaHE TalacHe y>KUHe, (POTOCEH3UTHBHHU areHc
Be3aH 3a henuje/TKMBa Mpeja3d M3 HIDKET €HEepreTcKOor CTama (OCHOBHO CTame) y
noOyheHo, BUCOKO €HepreTcko cramwe. Mojekynu y nodyheHOM eHepreTckoM CTamby
MOTY JIOBECTH JIO CTBapama CIOOOJHUX pajuKajda W joHa. PeakTuBHU ClI000IHU
panukaiu, Jajbe, Jelyjy Ha BHUIIEe MecTa y Oakrepujckoj henuju uzazuBajyhu
okcupatusHu crpec U cMpT MO [130]. OBe BUCOKOpEAaKTUBHE CYICTAHLE MOTY IOBECTH
1o okcuaanuje henujckux enemenara (ruasma memo6pane, JIHK) u y3pokxoBatu henujcky
cmpt. Kimanuky, oBe peakiuje ce JeGUHUNTY Ka0 MUTOTOKCHYHE W BAaCKYJIOTOKCHYHE
[131, 132].

ITokazano je 1a cy u GakTepuje ca BeomMa pa3BujeHUM MexaHu3MoM nompaske JJHK
ocewspuBe Ha PDT [131]. Ilopen omrehewa JAHK, PDT nmoBoau 10 WHaKTUBAIH]je
TPaHCIOPTHOI' CHCTEMa, €H3uMa henujcke MeMOpaHe, OKCHIAllMje MacTh M JIPYrHx
edexarta [133]. o naHac cy omnucaHa JjBa MexaHH3Ma KOjuMa (pOTOCEH3UTUBHHU areHc y
BHCOKOM €HEpPreTCKOM CTamy pearyje ca OmomosiekynuMa. Y MpBOM TUIY MEXaHU3Ma
(OTOCEH3UTUBHU AHTEHC IMpeJaje WIM OAy3uMa eJIEKTPOH/BOJOHHMK OJl MOJIEKYyIa

CyIICTpaTa YuMe Ce HapyIlaBa cCTaOUITHOCT OMOMOJIEKYJIa M HACTa]y CII000HU paIuKaIIH.
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CnoOonnu pagukaan Op30 pearyjy ca KHCEOHUKOM YMME CE CTBapajy BUCKOPEAKTHUBHU
KHUCCOHMKOBH pamukanu [134]. Jpyru Ttun MexaHu3Ma IMOApa3yMeBa peakIujy
noOyheHor (OTOCEH3UTUBHOI areHca W KUCEOHHMKA YMME HACTaje BUIJOKOPCAKTUBHU
o6muk xuceonmka ('02). Cmarpa ce 1a JpyrM THI MEXaHHM3Ma JOMHHHpA Y
aHTUMUKpOOHOM aejcTBy PDT. O6a mexaHu3ma aoBojie g0 omrtehema MO myrem
noBehama KOHIIEHTpAIMj€ BUCOKOPEAKTUBHUX OOJMKAa KHCEOHWKAa W moOyheHor
¢dotocenzutuBHOT arerca y hemuju MO [134].

PDT je yBenena y cToMaToJIOTHjy Ka0 HOBO CPEJCTBO ca aHTUMUKPOOHUM JI€jCTBOM,
ca J00puM pesyinraTuMmMa y Jiedewmy Jokanu3oBaHux wuHpekmuja [112, 128, 133].
ITokazano je na PDT nenyje OakTepULUIHO U Ha oceTsbuBe, U Ha MO KOju Cy OTIIOpHU
Ha CTaHJapAHY aHTUOMOTCKY Tepamnujy. [lopex Tora, qogaTHa IPEAHOCT jecTe M TO MITO
BUIIECTPYKa MPUMEHa He yTH4Ye Ha pa3Boj pesucrennuje MO [135]. U360p axekBaTHOT
(hoToceH3UTUBHOT areHca Jedunumie epukacHocT Tepanuje. Ctora je BaxXHO ogadbpaTu
areHc Koju HHje TOKcHuaH 1o henuje qomahuHa, a 1a je BUCOKO aliCOPTUBAH y PETHOHY
Ha KOjH OYEKyjeMO Jia Jielyje Jiacepcko cBemio. Mimeaman areHc Tpeba jga mMa BHCOK
KOe(HIM)jEHT arcopmiyje y AeNy CIeKTpa JJACEPCKOT CBETJIA 32 EKCIUTAIN]y, MOTYhHOCT
J0CTH3ama MoOyheHor crama eHepruje U aJiekBaTHOr MPeHoca eHepruje Ha MOJeKyJe
KHCEOHHKA, TOCTU3ake BUCOKE KOHIIEHTpAIMje MOJIeKyJia y ToOyheHOM cTamy, JOBOJbHO
Iyro IOJyBpeMe OcTajama y nodyheHoM cTamy M BHCOKY (oTtoctadbunmHocT [136].
Onabup GoToCEeH3UTUBHOT areHca M Jiacepa u3 oJapeheHor crnekTpa 3aBUCHH CY jeJlaH 0]l
npyror. Behuna areHaca je akTMBHCaHa CBETJIOM TanacHe nyxkuHe uzmely 630 u 700 nm
mTo Jaske oapehyje nyOuHu mposjacka cBeTia y TKUBY. CBETIIOCT TajacHe AYKUHE O]
630 nm npoxupe 10 0,5 cm y TKHBO, a TajnacHa ayxuHa ox 700 nm nponasu a0 1,5 cm.
deHoTHja3uHN (TONYHUIMH IJIaBO, METHJICH TUIABO) OCEJFHBH CYy Ha CBETIIO M3 CIIEKTpPa
tanacHe nyxxuHe ox 620 - 700 nm [131]. Jlacepu Mane cHare U3 MOKEJBHOT CIIEKTpa
JIOBOJIE JI0 33/I0BOJbaBajyher OaKTepUIIUIHOT JIEjCTBA, TE j€ 3aKJbyUEHO J1a HeMa MoTpede
KOpUCTUTH Jlacepe Benuke cHare y PDT [133]. Jom yBek mocToju HeIOBOJBAH OpOj
CTyIMja Be3aH 3a npuMeHy PDT y eHJI0IOHTCKOM Jieuewy. Y cryauju Fimple JL u cap.
[137] mpumenom PDT ca MeTujeH IUIaBUM U JJACEPOM TajacHe AyKMHEe 665 nm
JIeTIOBAHO je OaKTepUIMIHO Y MH(OUIIMPAaHUM KaHaIMMa KopeHa Ha Actinomyces israelii,
F. nucleatum, P. gingivalis n P. intermedia y3 noka3zaHo cMameme Opoja KOJIOHH]ja 32

80%. [ocanamima ucTpakuBama roBope y npujor npumenu PDT kao goAaTHe Tepanyje,
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Koja genyje OakrepuniuaHo Ha ['pam mo3uTBHE Bpcte (Kao mTo je E. faecalis), a koje cy
U O3HA4YCHE Kao TJIABHU Y3POUHHUIM TEP3UCTCHTHUX U CEKyHAAPHUX EHJIOJOHTCKHX
unpexnuja [129]. PDT npuMemeHa y3 CTaHIapIHy XeMUjCKO-MEXaHHUKY 00paay KaHama
KOpEeHa Jiellyje aHTUHMUKPOOHO, TOCEOHO y CITydajy pa3Boja MepuanukaiHux ae3uja [138,
139]. Masbe KIMHHYKE CTyAHje Cy TMOTpeOHe Kako Ou ce mcrnurao yrunaj PDT Tokom
SHJIOJIOHTCKOT JIeUeHha MIIaJINX CTATHHUX 3y0a.

Kao u mpu nmpumenu cranmapaHux ae3uH@uUIMjeHaca, (GOTOAKTHBHA CYICTAaHLA
MOJKE JIOCTIETH y TEpUANUKAIHO TKUBO M OWTH amcopboBana on hemwuja momahuna y
onpehenom creneny. Tokom n3narama henmja CBETIOCTH Jacepa, 10J1a3u 10 eKCIUTAL]je
cyrcraHie y 6akrepujckuM henujama, anu u henujama nomahuHa Koje cy je arcopoonare.
JlejcTBO METHJIEH TUIABOT M CBETJIA M3 BHIJBUBOT, IPBEHOT CIIEKTPa, UCIIUTUBAHO j& Ha
henmmjckum Kyntypama xymanux ¢uOpoOnacrta ruHruBe u ocreobmacra [130]. YV
3aBUCHOCTH OJ] KOHIICHTpAIlMje METHUJICH IUIaBOT M UCTIIOPYYCHE EHEpruje Jacepa, HaKoH
24 cara youeHa je 6sara uutorokcuuHoct PDT, nok je NaOCl ka0 KOHTpOJiHa Irpyna
JI0BeNa 10 MOTIYHOT oAayMupama henuja. Ha ocHOBY moka3aHHX pe3yirara 3aKJby4eHO
J€ 1a IOCTOjJU TepareyTCKu Mpo30p MpH aenoBamy PDT y KOMe 1071a34 10 UHAKTUBUCAkHA
Oaktepujckux henmja 6e3 HeraTMBHOI yTHIlaja Ha BUjaOwiHOCcT henuja nomahuna. ¥V
ApYyToj CTyIUjU IPU J€jCTBY Jlacepa Beiuke cHare 1 PDT Ha xymaHuM ¢pubpobiactuma
MOKa3aHo je Ja je BUjaOmIHOCT henuja odyBaHa, a MpHU JIEJCTBY Jiacepa BEIMKE CHare
omucana je u nponudepanuja hemuja [140].

AHTUMHUKpPOOHO [€jCTBO CpejAcTaBa y EHAOAOHTCKO] TEpaluju, IOYEBUIM O]
npuMapHe oopase 10 Ae(pUHUTHBHE ONTypalllje KaHalla KOpeHa, yTuie Ha KpajibU HCXO0/
nedera. Y 1uiby yHampehema Tepanuje, HEOMMXO0IHO j€ UCTTUTATH OMOKOMIATHOMIHOCT
HOBUX TEXHOJIOTH]a, Ka0 ¥ lbUXOBO aHTUMHKPOOHO JI€jCTBO.

Ha ocHoBy cBera HaBeZieHOT, Tpy TpuMeHU PDT U THOIHOT Jlacepa BeJIMKEe CHare y
SHJIOJIOHTCKOM Jieuelhy MIIQJAUX CTAJIHUX 3y0a BaXXHO je HUCHUTATUTH HUXOB
aHTUMHUKPOOHU edekat, kao u aejctBo PDT u nuoaHor nacepa Benuke cHare Ha SCAP
henuje. AHTUMHKPOOHHN edekaT cpeicTaBa 3a CTaHIAPIHO JieUeHE KaHajla KOpEeHa,
IIpUMEHa HOBUX TEXHOJIOTHja (J1acepa), Kao M Cpe/icTaBa y 1ajbeM €HJI0JIOHTCKOM JICUEHY
CBE 10 Je(MHUTUBHE ONTypallje KaHaja 3Ha4ajHO yTHYEe Ha YCIIELTHOCT JIeUeHha MIaJIuX

CTaJHHX 3y0a.
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2. Huweeu ucmpasricusaroa
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2.1. Panna xumore3sa

Panna xumoreza je Omma ma awomuu nacep (940 nm) m PDT, xao pomyHa
CTaHJIapJHOM MIPOTOKOITY CHJIOJOHTCKOT JIeUeHa, TOBOJIE IO YCIEHIHU]eT 00eCKINYCHa
KaHajla KOpeHa MJIAJIUX CTAIHUX 3y0a, ¥ MOBOJHPHO YTUYY HA YCMEPABakE M Ca3pEBAhE

MaTH4YHHX heJII/Ija H3 allMKaJIHC I1aIInuiic.

2.2. [In/beBH HCTPAKUBAKA

[usp ucTpakuBama OMO je Aa ce UCTIHTa OMOKOMITATUOMIHOCT MPUMEHE JHOIHOT
nacepa U GOTOAMHAMCKE Tepanuje Ha MaTUYHUM helrjaMa W3 anuKaiHe mamnuie 3yoa,
Ka0 U aHTUMHUKPOOHO JIejCTBO TPAJUIIMOHATHUX aHTUMHKPOOHUX CpeZCTaBa, jJacepa, u
MaTtepujaia 3a JMeUHUTUBHY ONTYpAlHjy KaHala KOPEHA y EHIOJOHTCKOM JICUCHY
MJIQJIX CTATHHUX 3y0a.

VY ckiany ca OCHOBHMM IIMJbEM MCTPaKMBamba IMOCTAB/EHU CY LIUJBEBU 33 CBAKY

¢ba3y uctpaxupama:

1. wu3omanmja u KapakTepu3anuja MaTHYHUX helija 13 TKUBA aluKaliHe manuie 3yoa,

2. WCNUTHUBaEKE OMOKOMIATHOMIHOCTH TUOIHOT jacepa u (POTOAMHAMCKE Tepariuje
Ha hennjama U3 TKHMBa anMKajiHe namnuie 3yoa,

3. HCHUTHBaWkE MOTEHIHMjaJHOI OMOCTUMYJIATUBHOI [€jCTBAa JMOJIHOT Jacepa U
¢doTtoauHaMcke Tepanuje Ha henrjaMa U3 TKUBaA allMKajHe nanuie 3y0a,

4. WCTIUTHBAKE YCHEITHOCTH O0ECKIMYeHa KaHajla KOpPEHa MPUMEHOM HOIHOT
nmacepa ¥ (OTOJMHAMCKE Tepalnuje, y OJHOCY Ha CTaHJIapJHa aHTHUMUKpPOOHa
CpeZACTBa, METOJIOM KYJITUBAIHMje y30paKa Ha MUKPOOHMOJIOIIKUM TOJIorama,

5. UCTHTHBame YCIENIHOCTH O0OECKIMYerma KaHalla KOpeHa MPUMEHOM JHUOJIHOT
nmacepa U (QOoTOAMHAMCKE Tepamuje, y OJHOCY Ha CTaHAapJHa aHTUMHKpPOOHA
cpeactBa M HIeHTHU(UKanWja crnenupUUHUX BpcTa OakTepwja U3 y30paka
MOJIEKYJIapHO-T€HETHYKUM METO/1aMa,

6. mpaheme yCHEIIHOCTH Jeuema MIAJUX CTaJIHUX 3y0a, NMPUMEHOM JIMOJIHOT
nmacepa U (QOTOAWHAMCKE Tepamuje, y OJHOCY Ha CTaHAapJHa aHTHMHUKPOOHA
CpeACTBa, Ha OCHOBY KIMHHUYKHMX 3HAaKOBa W CHMIITOMa, 6 MecellM HaKOH
Tepamnyje,

7. WCUUTHBAaKkE AaHTUMHUKPOOHOT  JejcTBa  E€HJOJOHTCKUX  MaTrepujana  3a

ne(UHUTUBHY ONTYpallnjy Ha U30JaTe U3 KaHalla KOpeHa MIIaJIuX CTATHHUX 3y0a.
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3. Mamepujanu u memooe
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Etnuku onbop Cromatosomkor dakynrera YHuBep3uTeTa y beorpamy mao je
CarjacHoCT 3a CIIPOBOhee UCTpaXkUBakha Y OKBUPY U3pajie JOKTOPCKE JUCEepTaIHje MO
opojem 36/8, 19.04.2016. roqune. CBH oryieiu Cy CIIPOBEICHH Y CKIIAAy ca XEJICHHIITKOM
nexnapamujom w3 1964., u EgunOypmikom peBusujom u3 2000. rogmnae. Tokom
cpoBolema KIuHuYKe cTyauje nomroBane cy CONSORT cmepHHUIIE 3a paHIOMHU30BaHE
KOHTpOJMCaHe KIWHUYKe cryauje. O ydyecHHUKa y CTyAUJU CYy HAKOH YCMEHOT
o0jammema J00OUjeHe MUCaHe CarjlacCHOCTH 3a ydemthe y cTyauju, y3 MoryhHoct na

MpeKuHy yuenihe Ha JIMYHY 3aXTEB y OWIIO K0joj (a3m uctpakupama ([Ipmior A).

3.1. M301anmja u kyJaruBanuja heauja u3 TKUBAa anMKaJIHe Nanuje

VY cTyaujy ¢y yKJbY4eHA TpH manujeHTa KiuHuke 3a opalHy XUPYprHjy, y3pacTta o
16 mo 18 rommna, 06e3 ommrTux O0OJBCHA W TPUMEHE OWIO KaKBUX JICKOBa, Ca
MHAMKALMjOM 3a Baheme yMmbaka ca HEe3aBpLUIEHHM pacToM KOpeHa U3 OPTOJOHTCKUX
pasnora. @asza pa3Boja KOpEeHa je IOTBpheHa OpPTONAHTOMOIPa)CKUM CHUMKOM.
[TanmjeHTn WM poANTEIbH, 3aBICHO O]l Y3pacTa, Cy y3 JeTajbHy HH()OPMHUCAHOCT JaIH
MTUCAaHU TPUCTAHAK 32 KOpUIIhemhe TKUBA aliKaIHe Maie Y 1ajbeM UCTPAKHUBABY.

TkuBO ycHe nymjbe CBakor MalUjeHTa je MNpeOpUcaHO IOBHUJOH jOJOM IIpe
UHTEpBEHIMje. XHUPYPLIKO Bahjeme HUMIAKTHUPAaHUX YMHAaKa je CIPOBEIEHO 110
MpaBWwIMMa A00pe KIMHUYKE Mpakce, y acenTUYHUM ycioBuma. HakoH Bahema, 3y0 je
CTaBJbEH Y CBEKE HANpaBJbEH TPAHCIOPTHU MEIUJyM KOju ce cactojao ona: DMEM-a
(Dulbecco modified FEagles medium, DMEM/Ham's FI12 with Glutamax, 1:1
(DMEM/F12); Thermo Fisher Scientific, Inc., CAJl), ca momatkom 20% deraaHor
roseher cepyma (FBS; Thermo Fisher Scientific, Inc.) u 1% aHTHONOTHKA/aHTUMHUKOTHKA
(ABAM; Thermo Fisher Scientific, Inc.), a 3aTum nipereceH y JlabopaTtopujy 3a hemmjcke
kyntype. CBe HapenHe MaHMITyJallMje TKHUBUMA Cy paljeHe y JaMuHapy ca CTaJHUM
MPOTOKOM CTEPUITHOT Ba3/lyxa oMohy CTEepHIIHUX HHCTPYMEHATa U MOCy/ja HAMEHEHUX
pany ca henujckuMm kynrypama. M3omnamnuja je naspe pahena npema mpoToKoiIy outgrowth
METO/Ie 3a U30JIaln]y MaTHUHUX henuja u3 TkuBa [141, 142]. [Tona cata HakoH Bahema,
3yOu cy ucnpanu crepuiaHuM ¢ocharaum nydepom (PBS; Sigma-Aldrich, Cent Jlyuc,
CAJl), Hako yera je TKHBO alMKajHe Manuie JOKaJIM30BaHO Ha BPXY KOPEHa OJIBOjEHO
CKaimenoM u mpebadeHo y crepuwiny Iletpum mosby. TkuBO ammkanHe mnamuie je

CKaJITIEJIOM YCUTH-EHO Ha (hparmeHTe BenmmunHe 1x1x1 mm, u morom mpebadeHo y T25
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¢iiack HaMemeH y3rajamy hemujcKux KynTypa ca CBEXE HalpaB/bEHUM KOMILICTHUM
meaujymom (DMEM/F12 ca nogatkom 10% FBS u 1% ABAM). ®nack je 3aTUM CTaBJbEH
y unky6arop Ha 37 °C y 5% CO,. KoMIIeTHH MenujyM je MemhaH peryiaapHo Ha 2 - 3
JaHa.

[Tacaxka henwmja je n3BoheHa perynapHo Mpu MOCTU3amky hennjcke KOHPITYEHTHOCTH
ox 80 - 90%. Hakon oqnuBama Mmeanjyma, MoHocloj henuja je ucripan PBS-om. 3atum je
y (hiack moaat eH3UM 3a OJ[Bajame Me3eHXxuManHux henuja ox nmoanore (7rypLE Express
cTaOWITHU €H3UM Kao 3aMeHa 3a TpuricuH 0e3 (penon upsenor, Thermo Fisher Scientific,
Inc.) y 3anpemunu on 1 ml xkako Ou MOKPHO YMUTABY MOBPLIMHY (hacka MOHOCIOjeM
henmja. Hakon 7 min. JenoBama €H3UMa y PpEryjJUCaHUM YCIOBHMa CpEeIUHE Yy
uHKyOaTopy, 4 ml KommeTHor Meaujyma je 1oaato y ¢gpiaack. MexaHHUKAM CIIUPAmbEeM
henmja mMenujymom ypaheHo je DOAaTHO OJBajame MPEoCTANUMX hemuja oJ] MOBPIIHHE.
Cycnensuja Meaujyma u henmja je uentpudyrupana 6 min. 6psunom 1700 o6/min.
Menujym je oanuBeH, a Tanor hemmja pecycrnengoBan y 1 ml HOBor xommieTHor
Meaujyma. 3a Opojame henmja, 20 pl cycnensuje henuja je nomemano ca 20 pl 0.4%
Tpunan nnasor (Sigma-Aldrich, Cent JIyuc, CAJl). Tpunan miaBo yna3u y HUTOIIA3MY
MpTBUX henuja, 1ok kox kuBUX henmuja 6oju camo mUXOBY mMeMmOpany. Ha Taj Hauun
omoryheHo je Opojame U XuMBHX W MpTBUX henuja. bpojame henuja je paheno Ha
ayromatckom 6pojauy hemmja (Countess™, Thermo Fisher Scientific). Hakon 6pojama,
150 000 henumja je masbe 3acejaBaHo y HoBH T25 ¢rmack, 1ok cy mpeoctane henuje
3aMp3aBaHe U YyBaHE 3a MOTPeOe MajbhX UCTPAKUBAA.

3amp3aBame henuja je paheHo Tako wmTo cy henwje y KOMIUIEBHTOM MEAUjyMY
LHeHTpUdyrupaHe, MEAUjyM OJUIMBEH U Tajor henuja pecycHneHIOBaH Yy PacTBOpY 3a
3aMp3aBame U yyBame hemuja (FBS ca nogatkom 10% aumerun-cyndokeuna (DMSO,
Sigma-Aldrich)), na 6u 3arum henuje Oune mnpebaueHe y oOenexeHe TyOule 3a
3amp3aBambe henuja (kpuosajie). Ilpoceuno 2 munumona henuja je 3aMp3aBaHO IO
KpHUOBajiin, Kpo3 nacaxe. Kprosajie cy Ouie npebadeHe y mocy/e ca u30mpoIraHoIoM
Koju je omoryhaBao MOCTYmHO 3aMp3aBame€ henmja, a 3aTHM Cy TIOCYJIE CTaBJbCHE Yy
3ampsuBau Ha -80 °C. HapemHor maHa kpuoBajie cy npebadeHe y KaHUCTEp Ca TEUHUM
azotoM Ha -195 °C.

Onmp3aBame henuja je pal)eHO Tako MITO je y KPHOBajIy HEMOCPEIHO mocie Balhema

W3 TEYHOT a30Ta J0/1aBaH KOMIUIETHA MEIHjyM Kako O ce cycrieH3uja hemuja mro npe
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Halula y MEIUjyMy ca CHHXXEHOM KOHIEHTpamujoM TokcuyHor DMSO-a. OBakBa
cycnien3uja henwja je mpedadena y tyOoy ca 10 ml cBexxer KOMIUIETHOT MeAWjymMa U
uenrpudyrupana (1700 06/min., 6 min.) kako 6u ce DMSO nornyHo onctpanuo. Hakon
yKJIamkhamkba MeJIijyMa Tajior hemuja je pecyCcreH/1I0BaH y CBEKeM KOMILIETHOM MEHjyMy,
hemuje cy 6mne n3dpojane Ha Beh onucan HaunH. Rennje cy 3aTuM 3acejane y (hackoBe

U JlaJb€ rajeHe y KOHTPOJIMCAHUM YCIOBUMA CPEIUHE.

3.1.1. Ecej ¢popmupama KoJIOHUja

3a joka3uBame CIocOoOHOCTH henuja ka yMHOXKaBamby M CTBapamy BHIJBUBUX
KoJIOHHU]a oA nojenuHaune henuje, henuje u3 apyre macaxe cy 3acejane y [lerpu mosbe
(35 mm) y xonnenrpammju 100 henuja/ml kommnernor menujyma. henuje cy rajese y
peryaucaHuM YCIIOBUMAa CpPEIMHE Y HHKY0aTropy, y3 PEIOBHO MEHAmkEe KOMIUIETHOT
Meaujyma cBaka 2 nana. Hakon 7, 10 u 14 nana menujym je oanuBaH, henuje ucnpaxe
PBS-om, dukcupane 4% napadopmangexunom (PFA) Ha coOHOj TemmepaTypH, 15 min.
Bumak PFA je ykinomwan ucnupameM PBS-om, 2 myta o 5 min. Renuje cy 3atum 30 min.
owre y 0,05% pactBopy Kpucrtan Buonera (Llentpoxem, HoBu Can). Bumak 6oje je
YKIIOEB€H UCIHpAmhEeM y JECTHIIOBAHO] BOAH, 2 myTa mo 5 min. O6ojeHe KoloHHje Cy

¢doTtorpadrcane MaKpOCKOIICKH.

3.1.2. Ecej npoandepaunje

3a oxpehuBame noreHuujana henuja 3a yMHOXKaBameM Kpo3 mHacaxe Opoj KUBUX
henuja o guiacky je MepeH TOKoM cBake nacaxe, o 1. 1o 10. macaxke. 3a cBaky HapeIHy
nmacaxy tauyHo ojapeheH Opoj hemmja je 3acejaBan y (mackoBe. henuje cy rajeHe y
KOHTPOJIICAHUM yCJIOBHMA, CBEXKE MPHUITPEMIbEH KOMIUIETHH ME/THjYM j& MEHhaH PEIOBHO
Ha cBaka 2 - 3 naHa, a henMje peaoBHO macaxupaHe HakoH jaoctuzama 80 - 90%
KoHGuyeHTHOCTH. bpojame henuja je paheHo Ha ayromarckom Opojady henuja
(Countess™, Thermo Fisher Scientific). Bpeme nynmupama monynanuje hemmja (BJI)
KpO3 Mmacaxke padyHato je no cieaechoj hopmynu

B (t Po — P1)(log 2)
~ log P1—log Po

rze je Po 6poj henuja y nannujannoj macaxu, P/ 6poj henuja y HapenHoj nacaxw, ¢ Po-

P1 6poj nana on nHUILIMjaHE A0 HapeaHe macaxe [143].

29



3.2. Kapakrepu3zauuja heanja

Kapakrepuzanuja henuja y aeduHHCcamy MaTHYHOCTH je ypal)eHa HAKOH IeTe
nacaxke mpema JepUHICaHUM KpPUTEpHjyMUMa 3a Me3eHXuManHe Matuune henmje [144].
[IpBu KpHuTEpHjyM je TOTBPhEH TOKOM KYJITHUBAIMje TUME IITO Cy henuje moka3ane Beoma
n00py aTXepeHTHOCT 3a IJIACTHYHY IOJIOTY.

Hapeanu xputepujym je Owima mpoBepa MeMOpaHCKHX Mapkepa, MpU 4YeMy je
HEOXOJHO Jaa henuje Oyay TO3UTHBHE Yy BHCOKOM IIPOLIGHTY Ha Mapkepe 3a
MezeHxumanHe Matuune hemuje, CD73, CD90 u CD105, u HeratuBHe Ha Oap 1Ba
Mapkepa xemaronoe3Hux MatuunHux henuja, CD34 u CD45. henuje y KOHLEHTpaLUju
1x10°ml cy wucnpane PBS-om, M o0ejekKeHe KOHjyroBaHMM MOHOKJIOHATHMM
aHTHTEeNMMa 3a MeMOpaHcke mapkepe CDY0 (FITC) (Life technologies, Kamudophuja,
CALl), CD73 (PB) (Sony Biotechnology, Kamudopuuja, CALl), CD105 (FITC) (Exbio,
[par, Yemka), CD34 (FITC) (Sony Biotechnology), CD45 (PE) (Exbio). Hakon 45 min.
uHKybanuje y Mpaky Ha +4 °C, henuje cy ucnpane PBS-om 3 myta, puxcupane 2% PFA
U ocTaBibeHe mpeko Hohu y Mpaky Ha +4 °C. Hapensor naHa jeTekiuja HaBeleHHUX
MeMOpaHCKUX Mapkepa je ypaheHa mnporodyHoMm muTomerpujoM (Partec, Munctep,
Hemauxka). [Tonanu cy ananuzupanu coptepom CyFlow Space (Sysmex Partec, Gorlitz,
Hemauka).

Tpehu kpuTepujym noTBpjAe MaTHUHOCTH MOJIpa3yMeBao je ycMmepaBamwe henuja ka

OCTEOT€HO], aTUIIOTE€HO] U XOHAPOTeHo0] henujckoj J03u.

3.2.1. YemepaBame hesanja TkuBa annkajne nanujie y Tpu heanjcke j1o3e

Haxkon 5. macaxe, henuje cy 3acejane y KOMIUIETHOM MeIUjyMy y OyHapuma mioda
ca 12 mospa, y koHnentpauuju 1x10°/ml, kao npumpema hemuja 3a ycMmepaBame Ka
OCTEOTr'eHOj M aJuIoreHoj henmjckoj jo3u. J[Ba JaHa HAKOH 3acjaBama, MO MOCTU3AY
80% KOH(]IIYEeHTHOCTH, YMECTO KOMILIETHOT MeijyMa hemuje cy u3NoKeHe MeIujyMy 3a
ycMepaBame Ka xeJbeHoj henujckoj 103u. HezaBucHo, 3a XOHporeny nudepeHiujamnmjy
3acejano je 10 pl cycnensuje henuja no 6ynapy, konuentpauuje 2.5x107/ml, 1a 6u norom
hemuje O6wiie octaBibeHe y MHKYOaTopy 2 cata. Hakon mHKyOamuje 101at je MeaujyM 3a

XOHJPOT€HO yCMepaBambe.
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3.2.1.1. KBaauTaTuBHO J0Ka3UBamb€ MOTEHUHjala Ka 0CTEOreHOM YCMePaBamby

Y uMiby MCHHUTBaWka MOTEHIMjajJa Ka OCTEOreHOM YycMepaBamy henuja TKHBa
anMKa He mamnwie, y oaroapajyhe OyHape je qomaT CBeXe MPUIPEMIbEH MEIUjyM 3a
OCTEOTeHO ycMepaBame henuja. Menujym 3a ycMepaBame je Jo0ujeH oOorahuBamem
KOMIUIETHOT ~ Meaujyma  ca: 10 nM  nmekcamera3zoH-guHATpHjyM-(pocdara
(C22H28FNay0gP), 1.8 mM xkamujym-muxuapores-pocdara (KH2PO4), 10 mM 6Gera-
mmmnepodocdara, u 50 ug/ml Butamuaa C (CBe CymncTaHIle MPOU3BEICHE OJ CTpaHe
Sigma-Aldrich). bynapu y xojuma cy henuje Omiie M3JI0KEHE KOMIUICTHOM MEIHjyMy
CIIy’)KHJIe Cy Kao KOHTposia. Menujymu cy MemaHu Ha cBaka 3 mana. Hakon 28 maHa,
MEINjyMHU Cy OJUTMBEHH, henuje ucnpane ctepmiiHuM PBS-om, u Gukcupane 15 min. 4%
PFA-om Ha cobHOj Temmneparypu. Bumak PFA je yKJIOWmeH HCHHpameM heaujcKor
MoHoc0ja PBS-oM, 2 myta o 5 min. Renuje cy 3atum o60jeHe momaBamem 1o 0.2 ml
2% Ammzapun upseHor (Alizarin Red S, Sigma-Aldrich) y cBe Oynape, 20 min., y Mpaky
Ha coOHOj TemnepaTypu. Buiak 60je je ucnupan 6ap 3 nyra o 5 min. ca 0.5 ml PBS-a.
KanmudukoBanu neno3utu y BanhenujckoM MaTpukcy nudepeHToBaHux henuja Bezanu
cy cneuuduuHo anuzapuH 0ojy. henuje cy 3atum ¢ororpaducaHe Ha MHBEPTHOM
Mukpockony (BIB-100/T, BOECO, Hemauka), ka0 ¥ KOHTpoJHE henuje u3I0KeHE
KoMIuieTHOM Menujymy. Kako Ou ce kBaHTH(PHKOBAO CTeleH MuHepaiusaiuje, 0oja
B€3aHa CHenu(pUYHO 3a MUHEPAJIM30BaHE JETO3UTE je eKCTpaxoBaHa MHKyOauujom 20
min. y 0.2 ml kucenor ankoxona (70% eranon ca momatkoM 1.5% xuapoxiiopHe
kucenune). ITo 100 ul pactBopene 60je npeHeTo je y miiouy ca 96 6yHapa, HAKOH uera je
aTicopIiyja ouynTaHa Ha TajgacHo] ayxuHu onx 450 nm Ha EJIM3A yurtauy moua (R7-

2100c¢, Rayto, Kuna).

3.2.1.2. KBa1uTaTHBHO 10Ka3MBame MOTCHIHjaJIa KA aIMIIOTeHOM YCMepaBamby

3a UCnUTBaWkE MOTEHIINjalla Ka aIuIIOreHOM yCMepaBamy hennje TKMBa amrKaaHe
nanmuie cy Ouiie U3JI0KeHe CBEXE MPUTIPEMIBEHOM MEHjyMY 33 aIMIIOTEHO YCMepaBarke
henuja. Meaujym 3a ycMepaBame cacTojao ce 0] KOMIUIETHOT Melijyma Koju je oborahen
ca: 100 nM nexcamera3zoH auHaTpujyM Qocdara, 250 uM IBMX-a (3-uzobyrui-1-
MetunkcanTrH), 200 uM wuHIomeTanmHa (CBe HaBEJEHE CYIICTAHIIE MPOU3BEACHE O]
ctpane Sigma-Aldrich), u 10 pg/ml xymanor wncynuna (Thermo Fisher Scientific).

henuje n3n0KeHE KOMIUIETHOM MEIUjyMy CIYXHJIE Cy Kao KOHTpojda. Meaujymu cy
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MEHaHM Ha cBaka 3 maHa. Hakon 15 mana, menmjymu cy OJIMBEHH, henuwje ucmpaHe
crepuwiHuUM PBS-om, u ¢ukcupane 15 min. ca 4% PFA-oM Ha coOHOj TemrmepaTypH.
Bumak PFA je ykiomeH ucnupameM PBS-om henujckor MoHOCIOja, 2 myTa 1o 5 min.
henuje cy ob6ojene nonaBamem 0,2 ml Oil red O pactBopa 'y 0,2% HU30TIPOIUIT ATTKOXOTY
(Sigma-Aldrich), 15 min. Ha coOHO] Temneparypu. Buiak 0oje je YKIOmeH UCITUpakEeM
henmmjckor MOHOCIOja JECTHJIIOBAHOM BOJIOM, HaKOH dYera cy ycMmepaBaHe henwje u
KOHTpPOJIHA Tpyma mocMaTpaHe u (QoTorpaducane Ha HMHBEPTHOM MHUKPOCKONMY Ha

pasmuuntuM yBenuyawuma (BIB-100/T, BOECO, Hemauxka).

3.2.1.3. KBanuTaTuBHO 0Ka3MBambe MOTEHUMja1a Ka XOHAPOIreHOM ycMepaBamby
3a ycMmepaBame hemnmjcke cycreH3nje Ka XOHAPOreHo] JTUHUjU KopHuiheH je roToB
MenujyM 3a ycMmepaBame (StemPro® Chondrogenesis KuT 3a ycMepaBame, Life
technologies), NOK je KOMIUIETHU MeI1jyM KopHUIIheH 3a KOHTPOJIHY rpyny. Meaujym je
MemaH Ha cBaka 3 maHa. OuMBame CTApOT U JI0JIaBake CBEXKEr MeAnjyMa je palheHo
MaXJbMBO KaKO ce He OW rmopemeruia cycrnensuja hemuja y nentpy Oynapa. Hakon 28
nana henmuje cy ucnpane PBS-om, u ¢uxcupane 4% PFA-om 20 min. Ha coOHOj
TeMmIrepaTypu. 3aTUM, BUIIAK (PUKCATUBA je YKIOWEH HcnupameM PBS-oM 2 myta 1o 5
min., HakKOH dera cy henuje oOojene nomaBamwem Cadpanun O 06oje (SERVA
Electrophoresis GmbH, Hemauka). Buiak 06oje je ykiIomeH gonaBamemM PBS-a, 3 nyta
no 5 min., a obojeHe henuje cy ¢QoTorpaducane Ha MHBEPTHOM MHKPOCKOIY Ha
paznuuutuM yBenuuawuma (BIB-100/T, BOECQO). Kako 0u ce Oospe youmna
1pe00jeHOCT MPOTEOrINKaHa y rpynauuju hemuja jonrtactor oOJMKa, HApPaBJbEH j€
XUCTOJIONIKK TIpernapaT HaKOH XoHjporeHe audepenuujanuje. Haxon ¢ukcupama
y3opaka 4% PFA-oM, ypaleHa je nexujpainuja y3 NpuMeHy pacTyhux KOHIIEHTpaluja
etanona (30%, 50%, 70%, 90%, 100%), u To mo 10 min. 3a cBaKy KOHIIEHTpaIHjy. Y
cinenehum eramama, henuje cy Ouse u3nokeHe KCuiloy | caT a 3aTUM ypOHmEHE Yy
napadun. Ha xpajy npoueaype, Ha MUKPOTOMY Cy HallpaBJbEHH UCEYIHN AeOJbHHE 5 um
Y TIOCTaBJbEHU Ha MUKPOCKOIICKE IJIOYHIIE, a 3aTUM CY MpenapaTi OCTaBJbeHH 2 caTa Ha
50 °C. Xucrousomku npenaparu cy 3atuM o06ojern Cagapun O 60joM 1 ocMaTpaHu IO

MHBEPTHUM MUKpockonoM (BIB-100/T, BOECO).
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3.3. In vitro ucnutuBame OMOKOMNATHOMIHOCTH JUOAHOT Jacepa u PDT na SCAP

hesnuje

VY crynuju je kopuirheH TUOIHU Jlacep BeNMKe cHare (kiaca 4), y HauMHy paja 3a
J0JJaTHO OoOecKiIMYeHmhe KaHala KopeHa 3y0a, TanacHe AyxuHe 940 nm, makcumaliHe
cHare 10 7 W, 1 paBHUM ONTHYKUM BJIaKHOM JieOsbuHe 200 um Ha 4YMjeM JUCTaTHOM
Kpajy u3jasu jJjacepcku 3pak (Biolase, Can Kiiemente, Kaimmdopuuja, CAJI). Jlacep (940
nm) je KaauOpucaH o7 CTpaHe mpou3Bohada mpe cupoBol)emba HCTPaKUBaba.

3a ucnuTHUBamke 1ejcTBa (POTOJMHAMCKE Teparuje MPUMEHEH je TUOIHHU Jacep Mae
cHare, TanacHe ayxune 660 nm, caare 100 mW (Helbo® TheralLite nacep, Bredent,
3ennen, Hemauka), ¢otocensutuBHu arenc (Helbo® Endo Blue, Bredent, 3eHpeH,
Hemauka), u onrtuuko BimakHO 450 pm (3D Helbo® Endo Probe, Bredent, 3ennew,
Hemauka). 3a KOHTpOJNHY TpyIly HCIHTHBama OHMOKOMITATUOWIHOCTH KopuiiheH je
NaOCl (Chloraxid 2%, Cerkamed, 1losbcka), pa3diaakeH y KOMIZIETHOM MEIUjyMy 110

koHueHTpauuje 0,5%.

3.3.1. Iu3aju cryauje

3a morpebe UCNUTHBamHa OMOKOMITATHOWIIHOCTH TPUMEHEHUX Jlacepa YKIJbY4YeHE CYy

cnenehe rpyme:

— KOHTpOJIHA Tpyma KOjy Cy YHHWIE HETpeTHupaHe heiuje rajeHe Yy KOMIUIETHOM
MeINjyMmy,

— KOHTpOJIHA IrpyTa Koja je Ouia u3nokeHa MO3UTHBHOM IIUTOTOKCHUHOM arency (0,5%
NaOCl),

— OINICAHC I'PYIIC U3JI0OKCHC TPCTMAaHUMa JIaCCpa HABCACHE Y Tabenu 1.

Tabena 1. Paciopen Tpermana snacepuma henuja mo rpynama

Jacep 940 nm Jacep PDT

05W 1IW 15W 2W  0,1%F 0,01% F -F
pyne - cow CW CW CW + 660nm  +660nm + 660 nm

Tecrom HeyTpaiHo 1ipBeHO UCTIHTaHA j€ MUTOTOKCHYHOCT (DOTOCCH3UTHUBHOT areHca
(F) y pactyhum xonnenrpamujama, 0,01%, 0,1% u 1%, a koju cy pazbnaxeHu y

KOMILIETHOM MEIHjyMy, Kako Ou ce yTBpAMJIe KOHLEHTpaIHje 3a Jajba HCIUTHBama. Ha
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OCHOBY J00HMjeHUX pe3yiTara yTBpheHo je aa konueHtpauuje oa 0,1% u 0,01% nokazyjy
MUHHMAJIHY [HUTOTOKCUYHOCT, T€ Cy KOpHIINeHe Jajke Yy oOrieauMa. TecTom
nponudepannje nomohy Tpuman mmaBor yrBpheno je na SCAP henuje HaKOH HU3Narama
KOMILUIETHOM Meaujymy ca 2% FBS toxom 24 h mpecrajy ca 1eo06om, 10K HE J07a3H 10
onymupama hemuja. Takohe, Tokom HaBeneHa 24 h henuje ce mel)ycoOHO XOMOTeHU3Y]Y
ymackom y I'0 a3y hemmjckor mukimyca. IlokazaHo je ga Tpu HCIUTUBABY
OMOCTUMYJIATHUBHOT JI¢jCTBA JIacepa y in vitro ycloBUMa JenpuBainuja hemuja u3naramem
KOMIUICTHOM Menujymy ca 2% FBS omoryhyje nmoy3panuje pe3yirare yTuiiaja jacepa Ha
ouoctumynanujy. Ctora cy y CBUM TECTOBHMA, HAKOH JOCTH3amba KOH(IYEHTHOCTH O
80% henuje Ouie n3narane KOMILUIETHOM Menujymy ca 2% FBS Tokom 24 h, a 3aTum Ouite
M3JI0’KEHE JICjCTBY Jiacepa.

O06a macepa cy mpuMeEbEHA 110 YITyTCTBY Ipou3Bolhada 3a €HI0TOHTCKO JICUeHhe 3y0a
y HAUMHY pajia 3a I0JIaTHO o0eckinuehe. CBaku OyHap je 3aceO0HO 3paycH MOCTABJbAEM
JMCTATHOT BpXa HacTaBKa HEMOCPEIHO M3HAJI MOKJIONIA y MpaBIily cpeanHe OyHapa. 3a
nuoanu nacep (940 nm) pacumname 3paka usHocu oz 8 - 22°, Te je Ha OCHOBY Y/1aJbEHOCTH
JTUCTATHOT Kpaja HacTaBKa U MOHOcJI0ja henuja y nHy OyHapa yTBpheHo na He g0a3u 10
pacumama 3paka MUMO 3payeHor OyHapa. Brmakno PDT nacepa pacumna 3pak y CBUM
npaBnuMa y npednuky 360°, Te je BIaKHO MOCTaBJ/bEHO Y IJIACTHYHU HEMPO3UPHHU TyOyC
npeyrnka 0,5 mm mpe 3paderma, Kako O ce CIIPEYMIIO pacHIIamke 3paka BaH )KEeJbEHOT
nosea. JlogaTtHo, 3a rpyne 3padene PDT nacepoM OKO OrJieIHMX OyHapa OCTaBjhbaHa Cy
IIpa3Ha M0Jba YCIIe]] pacuIlamka 3paKka BaH MPEYHUKa jeIHOT OyHapa.

Thenuje cy 3payeHe npexko MPOBUIHOT MOKJIOMNIA IJI0YE KaKO OU Ce 3alITUTUIIE O]
MOTyhHOCTH KOHTaMUHAaIMje TOKOM Tpajama orjiena. Tokom 3pauema, 100 pl PBS-a je
6usno noxaro y 6yHape ca henujama ymMecTo KOMIUIETHOT MEAMjyMa, Kako (PeHOII IIPBEHO
13 MeIMjyMa He Ou yTHIIaJIo Ha 3padyere henuja. JlucTaaHu Kpak BlIakHa JUOIHOT Jlacepa
(940 nm) mocTaBJbEH j€ HEMOCPETHO M3HAT TTOKJIONIIA Y TIPABILy cpeArHe OyHapa, HAaKOH
yera je Jlacep akTUBHpaH y epHody oA S s, y 4 nukiyca, ca nay3aMma usmely nukiyca on
20 s [145, 146]. Ha Taj naunn npuMmemeHe cHare ox 0,5 W, 1 W, 1,5 W u 2 W oaroapajy
KOIMYMHHU UcriopydeHe enepruje o 10 J/em?, 20 J/em?, 30 J/em?, ognocno 40 J/cm?. 3a
UCIIUTHBAKE APYror TUMa jacepa, poroauHamcke tepanuje (PDT), y 1abopaTopujcKuM
ycJIoBHMa, ofgabpaH je MpOTOKOJI MPHMEHE MO YIYTCTBY Npou3Bohada 3a KIMHHYKO

€H/IOZIOHTCKO Jieuerme. DOTOCEH3UTUBHM areHc je Nojaar y oaromapajyhe OyHape y
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koHuerpanrjama 0,1% u 0,01% u ocraBsben aa nemnyje 2 min. henuje cy 3aTum ucnpaHe
PBS-om 2 myta, u oaroBapajyhe rpyme cy o3padene 1 min. Jacepom maiie cHare. [loceOny
rpymny unHuie cy henuje 6e3 u3narama GOTOCEH3UTHHOM areHCy, ajld 03payeHe JIACepOM
Majne cHare 1 min. Hakon 3pauema y OyHape je HanmmBano 1o 100 upl oxgrosapajyher
MeaujyMa, a Ijiodye Cy CTaBjbeHe y mHKyOaTop. Takohe, y orneny cy xopuiiheHe nse
KOHTPOJIHE TpyIe, U TO: TpyIa U3JI0kKeHa HUTOTOKCHYHOM cpenactBy (0,5% NaOCI) y
Tpajamy o 10 min., HakoH Yera cy OyHapu uctipanu PBS-oM; Kao U rpyria HeTpeTUPaHUX

henuja y KOMIUIETHOM MEIHjyMy.

3.3.1.1. lupexTHu Tect Bujaduanoctu henuja - ecej Heyrpaano upseno (/VNR)

Ecej NR je AupeKTHH TeCT IMTOTOKCHMYHOCTH y KoM 0o0ja ynasu y henmje ca
O4YyBaHOM MEMOpaHOM M TAJOXH ce y Jn3030MHMa. Ecej ce 3acHMBa Ha CIIOCOOHOCTH
XKUBUX henmuja na BeXy W MHKOPIOPHUPAjy IpBeHY 00jy u3 peakuuje. LlpBeHna 6oja ce
OJUTMKYyje cJabuM KAaTjOHCKUM HaeJleKTpUcameM, IMpojiazu henujcky MeMmOpaHy
acUBHOM AM(]Y3UjoM M KOHLEHTpuIle ce y suzozomuma. CrnocobHoct henuja na
aricopOyjy 60jy 3aBucu 011 criocobHocTH henuja 1a oapke cTrabminy pH BpeIHOCT Kpo3
cuHTe3y aneHo3uH-Tpudochara (ATII). Ilpu Pusnonomkum BpeaHocTUMa pH
HaeJeKkTpucame 0oje OJIMCKO je Hyau, To joj oMoryhasa mposia3 y henujy macuBHOM
midysujom. Kana henuja ymupe nnm je pH BpenHocT cHukeHa y henuju, 60ja He MOXke
o6utu 3anpkaHa yHyrap hemuje. Crora je konmuumHa arncopboBaHe 0oje y henujama
JTUPEKTHO MpoNopLHoHanHa O0pojy BujadbunHux henuja. boja ce Moxe ekcTpaxoBatu U3
henja pacTBOpOM KHCENIOT allkoxoja, a arcopOaHIla pacTBOpeHe 0oje ce ouyuTaBa
CIEKTPO(POTOMETPH)CKH.

3a nmotpebe ornena henuje u3 5. macaxe cy 3acejane y OyHape miode ca 96 nosba, y
koHneHTpauuju 5 000/100 pl kommeTHOr MeaujyMa U OcTaBJbeHe J1a aaxepupajy 24 h.
Hapennor nana Meaujym je 3aMemeH KOMIUIETHUM MeanjyMoM ca 2% FBS u ocTtaBibeHe
y uakyOaTopy Hapenna 24 h. Tpeher nana ornena, ymecto Meaujyma y OyHape je qoaat
PBS, u henuje cy TpeTupane npema yHarpeJ yTBpheHUM rpynama y orieay.

Jenan car, 24 h u 7 nana HakoH u3narama henuja TpetManuma, ecej NR je ypahen
Kako OM ce MCIUTA0 yTUIIA] Jlacepa Ha BUjaOmiIHOCT henwja. J[aH mpe came nerexiuje

HarnpasJbeH je pacTBop NR y komrieTHOM Meaujymy (40 pg/ml), u octaBibeH y Mpaky, y
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nHkybatopy. Hapennor mana pactop je nearpudyrupas Ha 1800 06/min., 10 min., kako
OU ce HepacTBOPJPUBYU KPUCTAITM HCTAIOXKWIM HA THY pacTBOpA.

Haxon norpe6GHor Bpemena uukybaruje henuja, KOMIDIETHE MEIUjyM je OJUTMBEH U3
OyHapa miode ca TpetupanuMm henujama, pagau pactBop NR (0,1 ml) je gomat y cBe
OyHape, a Tuioue cy 3aTuM octaBibeHe 2 h y nakyOarop. Pagnu pactBop NR je monat u'y
OyHape 0e3 henuja 3a morpebe HeraTMBHE KOHTpPOJIE, KaKo OM ce KacHHUje ojy3erna
BPEIHOCT arcopIiyje caMiux XeMukanija kopuihenux y oraeny. [lo3utuBHy KOHTpOITY
cy unnmiie henuje 6e3 Tpermana. Hakon ucreka naky6anuje pactBop NR je ommseH, 0,1
ml PBS-a je nonat y Oynapuhe kako 0u ce ykJIIOHHO Bulllak 0oje, a 3aTuM je y OyHape
nonaro 0,15 ml xucenor ankoxoina (50% eranon ca qogatkom 1% cupheTHe KUCenHHE).
3amtuhena ol CBETJIOCTH ILIOYa je CTaBJbeHAa Ha Memanuiry 20 min., HAKOH 4era je
aricopriIja ekcrpaxoBane 0oje u3 henvja ounTaBaHa Ha TajmacHOj Ay kuHHU 011 540 nm Ha
EJIN3A uurauy mnoua (R7- 2100¢, Rayto, Kuna).

Bujabunnoct henuja je pauynara mo Gpopmyiu:

_ 0D ornepne rpyne — OD HeraTuBHe KOHTpOJIe
% BHjabUJIHOCTH = x 100
OD no3utrBHe KOHTpoJie — 0D HeraTUBHE KOHTpPOJIE

3.3.1.2. HNuaupekTHM TecT BHjaOuiHOcTH heamja - ecej MUTOXOHApPHjcKe
aktuBHoctu (MTT)

Ecej mutoxonapujcke aktuBHoctH, MTT Tect (3-(4,5-mumernnruazonui-2)-2,5-
TU(GEHUITETPa30JuyM OpoMH]I), TPEACTaB/ba HHIUPEKTHH TECT LUTOTOKCHUYHOCTH.
Cnyxu 3a onpehuBame oceT/bMBOCTH henuja Ha pa3IinuuTe CYICTaHIe U TPETMaHe y in
vitro ycinoBuma. CaM TecT ce 3aCHUBA Ha yJIacKy TeTPa30JIijyMCKHUX COJTU Y METaO0INYKU
akTuBHe henuje, na OuM ce y MHUTOXOApHjama IMOJ YTHIIajeM €H3MMa JeXUApOreHase
penykoBaima a0 ¢opmazana. JbyOuuactu kpuctasim ¢opmazaHa TaJoke ce Yy
muToxoHapujama. llIto cy hennje MeTabOIMUKM aKTHUBHH]jE J10JIa3H 10 Taloxkema Behe
KolnynHe (opMaszaHa y HUXOBUM MHTOXOHJIpujama. [Ipema tome, MTT Ttect je
nokaszaresb MeTaboJIMUKe aKTUBHOCTH UCIIMTUBAHKX hennja, a MHAUPEKTHO TECT lUXOBE
BujabminHOocTH. [lomto cy hopmazaHcku KpUCTaIl HEPACTBOPJHUBH Y BOJH, EKCTPAKIIK]a
HATaJIOKEHUX COJIM MOXE C€ M3BECTH J0JaBambeM HaTpujyM-noaeuui-cyiadara (SDS),
M30MpoIanHona, WM auMetuwi-cyiadgokcuna (DMSO). HakoH ekcTpakiuje CTBOPEHH
MPOAYKT  Pa3IUYUTOT  CIEKTpa JKyTe 0o0je ce  MOXe  KBaHTU(UKOBATH

CHEeKTpOhOTOMETPH]CKH.
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SCAP henuje u3 5. macaxe cy 3acejane y OyHape 1miode ca 96 mosba 1o HICHTHIHOM
MIPOTOKOJTY 32 UCIIUTUBAE TUPEKTHE BUjabuimHocT henuja (HeyTpamHo npBeHo), a Koju
je omMcaH y MpPEeTXOJHOM TeKCTy. hemuje Cy 3aTuM TpeTHUpaHe IpeMa yHarpena
yTBphEeHUM rpyrnamMa y orjiefy.

Hakon 1 h, 1 u 7 nana mepeHa je KOJMYMHA MUTOXOHJIPHJCKE aKTUBHOCTH. Hanme,
3 OyHapa je OJUTMBEH KOMIUIETHH MeAwjyM, motoM nomato 100ul pactBopa MTT y
KOMIUIETHOM Menujymy (5 mg/ml), a 3aTum cy 1iode craBjbeHe 4 caTa y MHKyOaTop.
Haxon unky6auuje, ommuseH je MTT pactBop u nonato 100 pl DMSO-a y 6ynape. ¥V
oryien je Owia ykJbydeHa M rpyla HEeraTuBHE KOHTpoJie, OMHOCHO OyHapu Oe3 henwuja,
Kako OW ce ofy3elia BPEIHOCT alrCopIUje CaMUX XEMHKAIHja KOPUIINEHUX y OTJIeIy.
[To3utuBHY KOHTpOMY cy unHmiIe henuje 6e3 Tpermana. 3amTiuheHa o1 CBETIOCTH II04Ya
je craBibeHa Ha Memanuily 20 min., HAKOH 4era je arcopIiyja ekcTpaxoBaHe 0oje U3
henuja ounrtana Ha TanacHo] gyxuHU 071 540 nm Ha EJIM3A yurauy mioua (R7- 2100c,
Rayto).

Muroxonapujcka aktuBHOCT henmja (MA) je pauyHaTa o popmynu

% MA OD ornepHe rpymne — OD HeraTUBHE KOHTpOJIe 100
0 = x
OD nosutuBHEe KOHTpoJie — 0D HeraTuBHe KOHTpOJIe

3.3.2. Tect noTeHumjana Murpamnuje o3payenux henuja

Panu ucnutuBama ytuilaja 3payerma henuja Ha BUXOBY MUTPALH]y TIPUMEHEH j€
TaKO3BaHU TECT ,,0rpeboTUHE" ¥ in Vifro ycioBuMa. henuje cy 3acejane y OyHape miode
ca 24 nospa y konnertpauuju 20 000/500 pl y xoMIjieTHOM MEIUjyMy M CTaBJbEHE Y
uHKyOaTop. HakoH 2 naHa mocTurHyra je skejbeHa KOoHQuyeHTHocT ox 80%, Te je
KOMIUIETHA MEJINjyM 3aMem-eH MeaujymoM ca 2% FBS, a moua je BpaheHa y HHKyOaTop
Ha 24 h. Cneneher nana orsena no cpeannu OyHapa ca henujama je naxJbuBO CTEPUITHUM
HacTaBKOM HalpaBJbeHA MpPaBOJIMHUjCKA orpe0oTHHA wmupuHEe 1.2 mm Kkako Ou ce
(dopmupana MoBpIIMHA MO CPEIUHM TMMOJba Y KOjy henmuje Mory murpupatu. henmje cy
3aTuM Hcipane 2 nyra PBS-oM kako Ou ce ykioHuie orpedane henuje u paxkropu pacra
ocno6ohenu u3 nospehenux henuja, u y 6ynape ca hernmjama je nogato o 0,3 ml PBS-a.
[To cpenunu OyHapa y TpH Tauke, y IpOjeKLUjU HalpaBJbeHE OrpedOTHHE, JEI0BAHO je
nacepuma 1o Beh yrBphenum nporokonuma u pacnopehennm rpynama. Hakon 3padema

PBS je ognuBen, a 0,5 ml cBexer komrieTHor meaujyma ca 2% FBS je nonato y cBe
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OyHape Kako Ou ce WcKJpbyumia MoryhHoct mponudepanuje hemdja TOkoM Tpajama
orjeaa U oMOTyhmiio ja pe3ynrar NnomnymaBama orpebaHe moBpimuHe hennjama Oyze
pesyarar murpanuje henuja u3 cycencrsa. KoHTponny rpyny YMHWIE Cy HEO3padyeHe
henmje koje cy TOKOM 3padema OrfieIHUX Ipymna Ouse usioxene PBS-y kao u orienHe
rpymne, 1a Ou 3atuM 6uo goaat menujym ca 2% FBS kao u orneanum rpynama. [lnoua je
ocraBibeHa y uHkybOatop (37 °C, 5% CO2). dororpaduje Oynapa ca hemmujama cy
HanpasibeHe 0 h, 24 h, u 48 h HakoH mocraBJbeHOT Orjiena, y yHarpen oapeheHum
(¢UKCHUM Tadkama, IO KOHCTaHTHHM YyBenwuemeM oJ 40X 1oa WHBEPTHUM
MukpockonoM (BIB-100/T, BOECO), ca HDCE-90D xamepom (BOECO, Hemauka).
Scope Image 9.0 codhTBepOoM je MepeHa MOBpIINHA OrpedOTHHE HercymheHa henrjama y
cBuM BpemeHckuM uHTepBanumMa (0 h, 24 h u 48 h). Oqy3umamem BpeTHOCTH TOBPIIUHA
HakoH 24 h u 48 h ox mouYeTHUX BPEIHOCTH JOOHWjeHA je MOBpPIIMHA KOjy cy henwmje

HUCIIYHWJIC Y BPpECMCHCKHUM UHTCPBAJINMaA.

3.4. UcniuTuBame yTUIIaja Jacepa Ha ocTeoreHu noreHunjaa SCAP heanja

3a WCIUTUBAaKE OCTEOTCHOT TMOTEHIMjajla O3payeHuX henwja y OJHOCY Ha
HeTpeTHpaHe henuje UCIUTUBANIA Ce CIOCOOHOCT CHHTE3€ eH3UMa ajkaiHe ¢ocdaTaze
Kao paHOr 3HaKa ocTeoreHe audepeHLHujalyje, eKclpecuja reHa crnenupuyHux 3a
0JIOHTO/0CTe00NMacTHY au(EepeHIjalujy, KBAJIUTATUBHO JIOKA3WBaWkE€ CTBapama
MUHEpAIM30BaHOT BaHNENMjCKOT MaTpuKca, Kao M IOTBpPAA EKCIIpecHje MpOoTenHa
cneun(UYHUX 3a OJI0HTO/0cTeobsacTe. Y orjieny cy KopuilheHe rpyre HaBeleHe y
IU3ajHy CTyauje, 6e3 rpyne ca HUTOTOKCHYHUM areHcoM. 3aBUCHO OJ1 moTpeda Tecra,
SCAP henuje u3 5. macaxke cy 3acejaHe y KOMIUIETHOM MEAHjyMy M CTaBJbEHE Ha
nHkyoaunjy. Hakon 2 - 3 nana u noctuzama 80% KOH(IIYEHTHOCTH KOMIUIETHU MEIU]yM
je 3amemeH 2% FBS menujymowm, a henuje cy BpaheHe Ha MHKyOauujy HapenHa 24 h.
Hapennor nana u3 6ynapa ca henujama oanuBeH je Mmenujym, u gogat PBS. Y cnenehem
Kopaky, OyHapu ca henmujama, yHarpea moJieJbeHH 10 TpyrnamMa 3aBUCHO OJ] TPUMEHEHOT
TpeTMaHa 3padeHu Cy IO MPOTOKOJIY OMUCAHOM Yy MU3ajHy cTynuje. HakoH Tpermana,
PBS je 3amemeH cBexe NpUIPEMIbEHUM MEIHjyMOM 32 OCTEOTEHO YCMEpaBame Yy CBUM
OyHapuma. Y onpeh)eHUM BpeMEHCKUM IepuoanMa, henmuje cy rajeHe y Meaujymy 3a
OCTEOT'€HO YCMEPaBambe, 3aBUCHO 0J] 01a0paHor TeCTa, y3 PEAOBHO MEHABbE MEANjyMa Ha

cBaka 2 - 3 nana. [Ipen cBaky mpomMeHy MpaBJbEH j€ CBEXK OCTCOTCHU MEIH]yM.
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3.4.1. OnpehuBame akTUBHOCTH ajnkajdHe ¢ocdarae HAKOH JejcTBa Jlacepa Ha
SCAP heanje

Ensum ALP 1upenacraBjba paHM  [OKaszaTrelb  yCMepaBama henmuja  Ka
OJIOHTO/0CTe00IacTUMA. 3a UCITUTHBAKE AKTUBHOCTH €H3MMa A LP NpUMEEH je TECT 3a
KBJIMTATUBHO JOKa3uBame cTBapama ALP-a y hennjama, ka0 M KBaHTUTATUBHU

KOJIOPUMETPH]CKU TECT.

3.4.1.1. In situ xucrojouko dojeme ajnkaane gocdarase

3a KBaIMTAaTHBHO JIOKa3MBambe MOTEHIMjaa cTBapama ALP-a henuje cy 3acejane y
OyHape 1uioue ca 24 nosba y koHuentpanuju 30 000/06yHapy y KOMIUIETHOM MEAHjyMY.
Hakon omucanor Tperwpama henmja Jiacepuma, CBEXE HANPaBJEHW MEIHjyM 3a
OJIOHTO/OCTEOTCHO ycMepaBame je Joaar y OyHape, u henuje cy rajeHe HapeaHUX ceaam
JlaHa y MeJIMjyMy 3a OCTEOTe€HO ycMepaBame. OCTEeOreHr MeIUjyM je OJIUBEH, heaujcku
MOHOCJIO0] je ucnpan PBS-om, a 3atuMm je y OyHape nonat 4% PFA pagu ¢ukcupama
henmmja. Hakon 10 min., Bumak ¢ukcatuBa je yKiIomeH ucnupameM henmja PBS-om 3
nyta no 5 min. henujcku MoHocnoj je 060jen BCIP/NBT cyrnictpaTtoM 3a 60jeme aKaiHe
docdaraze (Sigma-Aldrich) nmo ynyrcTBy npousBohaua. bojewme henuja je ypaheno
nonasameM 1o 100 pl cBexe Hanpasibenor BCIP/NBT cynctpata (5-Bromo-4-chloro-3-
indolyl phosphate/Nitroblue tetrazolium, pH 9.8,) y cBaku 0yHap. [lnoya je octaBjbeHa y
Mpaky Ha coOHOj Temneparypu HapeaHux 10 min. PactBop cymncTpara je 3aTuM YKJIOHEH,
henuje cy ncnpane 2 myrta JeCTUIOBAaHOM BOJIOM, a o0ojeHe henuje cy ¢ororpaducane

MaKpOCKOIICKH.

3.4.1.2. KBaHTUTATHBHM ecej AaKTUBHOCTH ajKajHe pocdarase

3a KBaHTHTATUBHO JIOKa3UBame MOTelMjalia cTBapama 4ALP-a henuje cy 3acejane y
OyHape tuiode ca 96 mosea, y koHuentpanuju 10 000/100 pl xommuieTHOT Memujyma.
Konopumerpujcku ecej koju omoryhasa AeTeKIUjy U KBaHTU()UKALM]y aKTUBHOCTU AL P-
a y henujama ypahen je 3, 7 u 14 nana HakoH TpeTMaHa henMja acepuma U U3Jarama
henmja Menujymy 3a octeoreny audepennujanyjy. Hakon HaBeneHUX JgaHa WHIYKIH]E,
MEIIM]jyM je YKJIOWEH u3 OyHapa, henujcku ¢ioj je UCIpaH of] ocTaTaka Menujyma 3 myra
PBS-om, u 3aTuMm je ypahena nepmeabunu3zanuja henuja gogasamem 55 pl 0,1% Triton

X-100, u inoue cy octaBsbeHe npeko Hohu Ha +4 °C. HapeaHor faHa 101 MUKPOCKOIIOM
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j€ youeHa noTiryHa nepmeabuinzaiuja memopane henuja. Y cienehem kopaky, miode cy
CTaBJbEHE HA Memanuiy 15 min. paau XoMOreHH3alHje, HAKOH Yera je KOJIOPUMETPH]CKU
M3MEepeHa KOHIIEHTpalfja YKYIHUX MpOTeHHa 1o OyHapy kopucrehu BioSpec-nano
Microvolume UV-Vis cniekrpodoromerap (Shimadzu Scientific Instruments, KonymoOuja,
CAJl). 3a nereknujy je xopumiheH pNPP KAT 3a ACTEKIM]y aKTUBHOCTH aJIKaJIHE
docdaraze (Sigma-Aldrich) npema ynyTcTBY Ipou3Bohada, Tako INTO j€ y CBEXKeE
HanpaBsbeH pNPP cynctpat (I M mydepa nueranonamuna (pH 9,8) u 0,5 mM MgClb)
nogat 1 mg/ml pNPP cyncranue (4-HutpodeHun-pocdar-IuHaTpujyM-XeKcaxuapar).
3arum, 100 ul pNPP pactBOpa 1o11aTo je y cBaku OyHap ca nu3upanum henujama. [Tnoue
cy unkyoupane 30 min. Ha cOOHO] TeMIEpaTypu y MpaKy paJu CTBapama peakliroHOT
MPOYKTa XKyTe 00je, pacTBOPJFUBOT y Bou. Peakiuja je 3aycraBibeHa qogaBameM S0 pl
3M NaOH, u moue cy ounTtaHe Ha TajnacHoj AykuHHU on 405 nm Ha EJIM3A uurtauy
wioya (R7- 2100c¢, Rayto). AktuBHOCT ALP-a je u3padyHaTa Tako LITO Cy C€ BPEAHOCTH
nobujeHe creKTpoGoTOMETPHjCKA HOPMAITM30BaJIe TpeMa H3MEPSHUM KOHIICHTpaIfjama

YKYITHUX MPOTEHHA y CBAaKO OyHapy 3aceOHO.

3.4.2. OnpehuBame excnpecuje reHa Mapkepa OJOHTO/O0CTEOreHOr yCMepaBambha
HAKOH JiejcTBa jJacepa Ha SCAP heauje

3a aHanmM3y eKcmpecuje oaadpaHUX TE€Ha, MapKepa OJOHTO/OCTEOreHe
mudepenumjanyje, henmje cy 3acejane y OyHape mioye ca 6 mosba y KOHIEHTpaLUju
1x10°/ml xommeTHor Menujyma. Hakon usnarama henunja tpermany, PBS je o/UIMBEH 13
OyHapa, a CBeKe HaIlpaBJHEH OCTEOTCHU MEIMJYM je noAaT y OyHape. Menujym je MmemaH
cBaka 3 nana. Hakon 21 mana ocreoreHor ycMmepaBama, ykynmHa PHK je uzonoBana u3
henmja xopuctehu tpuson pearenc (TRIzol reagent, Thermo Fisher Scientific) nmpema
ynyTcTBy mnpousBohaua. Ilpumenom oBe merone nobujena je PHK oxrosapajyher
KBaJIUTETAa U KOHIIEHTpalyje, Koja je najbe KopuiiheHa 3a MOJEKyJIapHO-T€HETUYKe
ananmu3e. Konmentpammja wuzonoBane PHK w3 cBakor OyHapa je wu3MepeHa
CHEKTPO(OTOMETPH)CKU kopuctehu BioSpec-nano Microvolume UV-Vis
cnektpodoTomerap (Shimadzu Scientific Instruments, Komymouja, CAJI).

MeTtooM peBep3He TPAaHCKPUIIIHje CHHTETUCAHA j€ JIBOJIaHYaHa KOMILIEMEHTapHa
JHK (cDNK) xopucrehu kut 3a cuntedy komrementapHe JIHK (Thermo Scientific

RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit, Thermo Fisher Scientific). 3a peakuujy je
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y3eTo oj cBakor y3opka mo 1 pug ykymae PHK, nok cy on moTeHIujaiHuX mpajMepa
kopunthean onuro(d7) npajmepu. HakoH peBep3He TpaHCKpuIuje u nooujama cDNK
TCHCKa SKCIpEecHja OCTEOTeHHX MapKepa je aHaIM3hpaHa KBAaHTUTATUBHOM aHAIU30M
peakije YMHOXKaBama MOJIMMEPa30oM y peaTHOM BPEMEHY, OJIHOCHO KBAaHTHUTATHBHOM
aHaJIM30M Koja ce o3HavaBa - gPCR (quantitative PCR).

[Ipeunsuuje, xopucrehu SensiFASTtm SYBR® Hi-ROX xur (Bioline, JlonmoH,
Benuka bputanmja), mo ynyTcTBy mpou3Bohada, oBOM METOIOM aMIUIM(UKOBAHU CY
onpeheHn reHcku peruoHu ogabpaHUX MapKepa OJOHTO/ocTeoreHe AuQepeHIujauje
(TabGena 2.). Y cBuM peaknujama, reH runepangexun 3-gocdar nexuaporeHasa
(GAPDH) je xopumiheH kao housekeeping TeH (IeH KOHCTAaHTHO aKTHBAaH y CBHUM

henmjama), 0THOCHO I'eH 32 HOPMAJIM3aLKjy BPEIHOCTH CBH OCTEOTEHHX MapKepa.

Tabena 2. CekBeHlle XyMaHUX MpajMepa KOPUIINEHUX 3a YMHOXKABame CHEHHUPUIHUX

TCHCKUX peruoHa ogadpaHuX MapKepa 0JI0HTO/OCTeoreHe qudepeHnujanyje *

IIpajmepn CexBeHne Bpoj 6a3uux maposa

ALP Fwd CCACGTCTTCACATTTGGTG 99
Rv ATGGCAGTGAAGGGCTTCTT

BSP Fwd AAAGTGAGAACGGGGAACCT 95

Rv ACCATCATAGCCATCGTAGCC

RUNX2 Fwd ACAAACAACCACAGAACCACAAGT 111
Rv GTCTCGGTGGCTGGTAGTGA

OCN Fwd TTGGACACAAAGGCTGCAC 107
Rv CTCACACTCCTCGCCCTATT

DSPP Fwd TCACAAGGGAGAAGGGAATG 187
Rv CTGGATGCCATTTGCTGTGA

BMP-2 Fwd CACTGTGCGCAGCTTCC 107
Rv CCTCCGTGGGGATAGAACTT

MTNR-4 Fwd GCGGCAACTTCAGGCAGAT 101

Rv TTTGTGGACGCACGCTCTT
GAPDH Fwd TCATGACCACAGTCCATGCCATCA 445

Rv CCCTGTTGCTGTAGCCAAATTCGT
*ALP - anxanHa docdaraza, BSP - cujanonporend KOCTH, RUNX2 - TpaHCKpUIIIIMOHU

¢dakTtop moBe3aH ca mpoTewHoM ,runt” 2, OCN - ocrteokanuuH, DSPP - NeHTUH
cujanodocdomnporenn, BMP-2 - MopdoreHeTcku poTenuH Koctu 2, MTNR-4 - MaTpiiiuH

4, GAPDH - rimunepanaexun 3-gocdaT nexuaporeHasza
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VYKyIiHa 3anpeMuHa peakirone cMmele 3a nojeaunauyny gPCR peakuujy je owmma 15
pl, u cagpxkana je SYBR Green/ROX qPCR Master Mix (7,5 pl), onroapajyhu map
npajmepa (o 1 pl y pagnoj konuentpauuju 0,3 uM), cDNK y3opka (2 pl) u H2O (3,5
ul). Ceu y3opuu cy ananusupanu y nymiukary. gPCR peakiyja je ypahena y Line gene
K xBartutatuBHOM (piryopectienTHoM PCR cuctemy nerekuuje (BIOER Technology Co.,
Hangzhou, Kuna). Hakon 3aBpmiene g PCR peanyje, ypalheHa je aHai3a KpUBe TOILUbEHA,
Kako OM ce MOoTBpAWia CHEHU(PUYHOCT aMIUIM(HUKAIHje CBUX TECTUPAHUX T'CHCKHX
Mapkepa. PesynraTi q00MjeHH y CBaKO] peakIHju U3paKeHH Cy myTeM Cr-BpeTHOCTH
(Cycle Threshold) xoja npenctaBba Opoj mukinyca y Toky gPCR peanuje Kajga HUBO
aMIUTUUKAIMje Tpea3u mpar, HAaKOH 4Yera J0Ja3d O EKCIOHCHIIMOHAIHOI MopacTa
nmpojayKaTa Koju ce yMHOXKaBajy. Haume, HakoH 3aBpmieHe gPCR pearnyje pernaTuBHU

HUBO eKcrpecuje rexa je oapehen 2°4¢

METOI0M Tako wTOo je on Crf-BpeaHOCTH
aHaTM3UpaHuX rera oxysera Ct-BpenHOCT TeHa 3a HopMmanu3anujy (GAPDH). [lobujene
BPEIIHOCTH CY M3PAKEHE KA0 CPEhe BPEIHOCTH IyIJIMKATa y30paKa 3a CBaKy PEaKiiyjy.
Jla Gu ce youmIio oJICTylame peslaTUBHE eKCIPECH]je aHAIM3UPAHUX T'eHa II0CiIe TpeTMaHa
ca JacepoM, Y OHOCY Ha KOHTpPOJIHY Ipymny henuja HETpeTUpaHuX jacepoMm, JoOujeHa
BPEHOCT EKCIpecHje KOHTPOJHOT Y30pKa je TMOCTyKWia 3a HOpMalu3aiujy.
IIpenusHuje, HUBO EKCIPECH]e eKCIIEpUMEHTAITHUX y30paka (22") mozesbeH je ca HuBOM

eKcIIpecHje KOHTPOIHOT y30pka (2°2Y), mpu ueMy je HUBO eKCrpecHje KOHTPOJIe 03HAYEH

Kao jenuHuyHa BpeaHoct (1).

3.4.3. KpaauTaTHHO [I0Ka3MBame¢ OCTEOreHOr ycMmepaBama heamja o3padeHux
Jlacepuma

3a 6ojeme Anu3apuH pBeHUM hemnuje cy 3acejane y OyHape muiode ca 96 mospa y
koHneHtpauuju 10 000/100 pl komruietHor menujyma. HakoH nacepckux TpeTMaHa
CBEXE MPUTIPEMIbEH MEJIH]yM 32 OCTEOTEeHO ycMepaBame henuja noaar je y onrosapajyhe
Oynape. henmje rajeHe y KOMIUIETHOM MEIHjyMy CIYXHWJIE Cy Kao KOHTpoOJa
mudepennujanygje. Menujymu cy MewaHH Ha cBaka 3 nana. Hakon 21 nana meaujymu cy
oJuiiBeHH, henuje ucnpane crepuiHuM PBS-oM, Gukcupane 4% PFA 15 min. Ha cOOHO]
temrnepatrypu. Bumak PFA je yKIOmweH ucnupameM henwjckor MoHocioja PBS-om, 2
nyta rno 5 min. henuje cy 3atum obojene nonasameM 1o 0,2 ml 2% AnuzapuH HpBEeHOT

y cBe OyHape, a 3aTHM OCTaBJbeHE Ha HMHKyOauujy 20 min., y Mpaky, Ha COOHOj
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Temrneparypu. Bumak 6oje je ucnupan 6ap 3 myra mo 5 min. ca 0,5 ml PBS-a.
KanmuudukoBann aeno3uTd y BaHhEIMjCKOM MaTPHUKCY KOJU Cy CHEIU(UYHO BE3aH
Amuzapun 00jy cy ¢ororpaducanu Ha UHBEpTHOM Mukpockony (BIB-100/T, BOECO,
Hemauka), kao u koHTponHe henuje M3JI0KeHe KOMIUIETHOM Meaujymy. Kako Oum ce
KBaHTH(HUKOBAO CTETICH MUHEpaIu3alnje, 00ja Be3aHa crieliu(GpruIHO 32 MUHEPATH30BaHe
Jeno3uTe je ekcTpaxoBaHa uHKyOanujom y 0,2 ml kucenor ankoxona (70% eranon ca
nopatkoM 1.5% xunpoxiopne kucenune) 20 min. Hakon wunkyGammje mo 100 pl
pacTBopeHe 00je TpeHeTo je Ha miody ca 96 moska, qa OUM ce ouuTana arncoprirja Ha

tanacHoj xyxuau oa 450 nm, Ha EJIM3A unrauy mioya (R7- 2100c¢, Rayto).

3.4.4. IMyHOLIUTOXEMHjCKA aHAJIM3A UCII0/bABAKA 01A0pPaHUX IPOTENHA - MAPKepa
0/I0HTO0/0CTEOreHor ycMepaBama hesnja HaKoH JejcTBa Jgacepa

henuje u3 5. macaxke cy 3acejaHe HA CTEPHIIHA CTAKaIIa 7/ mm y MNPEYHHUKY, Y
kouneHTpanuju 5 000 henmja/10 pl, y turoum ox 12 OyHapa, u OCTaB/bEHE y HHKYOATOP.
Jenan cat HakOH 3acejaBama y OyHape je goaaro 1o 0,5 ml kommmietHor Meaujyma. Hakon
2 naHa M A0CTH3ama KoHpyeHTHOCcTH o1 80% y OyHape je JoJaT KOMIUIETHH MEINjyM
ca 2% FBS. Hapennor nana y OyHape je noaato no 0,5 ml PBS-a u henuje cy o3paueHe
10 MPETXO/IHO OMMCAaHOM TTpoToKoIy. Hakon nejctBa nacepa PBS je onnuBeH u3 OyHapa,
a CBE&X MEIIM]JYM 3a OCTEOTe€HO yCMepaBame je noaar y OyHape. henuje 6e3 TpeTrmaHa
JacepoM, y OCTEOI€HOM MEAUjyMy CIIyXXHJie Cy Kao KoHTpoja. [loceOHy rpyny unHmMIe
cy henuje 6e3 TpeTMaHa JlacepuMa, y OCTEOI€HOM MEIUjyMy, a Koje Cy CIyXKHJie Kao
KOHTpOJIAa PEIeBaHTHOCTH OTJie/Ia, 3a 00jeme CaMO CEKYHJApHHM aHTHTEJIOM Ha Kpajy
eKcriepuMenTa. Menujym je MemaH peloBHO Ha cBaka 3 naHa. Hakon 21 nana henuje cy
ucnpane PBS-o u ¢pukcupane 4% PFA 20 min. Ha coO6HOj TemniepaTypu. Bumak PFA je
YKIIOBEH ucnpamweM y PBS-y, 2 myra nmo 5 min. henuje cy 3atum Ouie u3n0XeHe
pactBopy 3a 6imokupame u nepmedunsaiujy (0,1% tputon ca 3% rosehum cepymMcKuUM
anoymunom (BSA, Sigma-Aldrich) y PBS-y) 45 min. y unkyOatopy. PactBop 3a
nepMeaduiIn3almjy je 3aTUM OJUIMBEH, a BUILIAK TEYHOCTH Ca UBHUIIA CTaKaslala MaxJbuBO
YKIIOEB€H IMMOMOhy mamupHOr yopyca. Mapkepu OFOHTO/OCTEOTeHOI ycMepaBama 3a
MMYHOIIUTOXEMUJCKO Oojeme henmja xopuirheHu y oriefy cy npuMapHa aHTUTENa 3a
octreokauH (OCN), Mopdorenercku mpotenH Koctu 2 (BMP2), u ocreononTud (OPN).

ITo 15 ul pactBopa npumapuux antutena (Thermo Fisher Scientific; pazonaxema 1:200,
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1:100, u 1:100, y 1% BSA) je nonato y oarosapajyhe rpyne kako 6u henujcku MOHOCIIO]
OMO MOTIYHO MPEKPUBEH PACTBOPOM aHTUTENA. Y30pILHU Cy OCTaBJbEHH Ha MHKYOalHUjy
ca IpUMapHUM aHTHTeIuMa, 24 h y Mpaky, Ha +4 °C, u y Bnaxuoj cpemunu. Hapemunor
JaHa MpUMapHa aHTUTeNa cy ucrpana PBS-om 3 myra no 5 min., a 3aTUM je J10/aTO 110
15 ul cexynnapuor konjyrosanor anturena Alexa Fluor 488 (Thermo Fisher Scientific;
paszbnaxeme 1:500 y 1% BSA) y cBe rpyne u mnkyoupano 2 h y mpaky Ha coOHO]
temmreparypu. CeKkyHIapHO aHTUTENO je ucnupano PBS-oM 5 myTa 1o 5 min. 3aTuM cy
hemujcka jenpa 6ojena ca DAPI (Invitrogen, pazonaxeme 1:4000 y PBS-y) Ha coOHOj
temneparypu, 10 min. y mpaky. Bumaxk 6oje je ucnpan PBS-om 5 myra mo 5 min., a
BUIIIAK TEYHOCTH Ca MBHIIA CTaKajala MaXJbHBO YKIOHEH MOMOhY mamupHOr yopyca.
Crakanma cy MOHTHPaHa Ha MHKPOCKOIICKa cTakia ca 5 pul pactBopa moBuoisa (Mowiol,
Sigma-Aldrich) n3mel)y. Hakon cymema mMoBHONa oOojeHe hemuje cy mocmarpaHe H
dotorpaducane Ha koH(pokamHOM MHKpockony (Laser Scanning Microscope, LSM

META 510, Carl Zeiss, CAL).

3.5. IIpesMMMHAPHO HCNIMTHBaMk-¢ 0e30¢JHOCTH NPUMEHe Jacepa BeJIHKe CHare Ha
MJIAIMM CTAJTHUM 3yOMMa in vitro ycioBuMa

[Ipe mpumene nuoaHor nacepa Benuke cHare (940 nm) y KIMHUYKO] CTYIUjH, OUIIO
Jj€ HEOIXOAHO UCIUTATH in Vitro CUTYPHOCT HETOBE IIPUMEHE Y €HAO0JOHTCKOM JIeuehYy,

y3umajyhu y o63up poToTepManHo 1ejcTBO.

3.5.1. Ilpunpema y3opaka

JlBajeceT MHTAaKTHUX JIOBUX CceKyTuha, MHIUMKOBaHUX 3a Bahemwe 300r
y3HaIpeIoBallor CTaJAujymMa mapojoHTonaruje Ha KiMHUIM 3a opaliHy XUPYpPrHjy, Y3
MHACaHy CarjlaCHOCT MalfijeHarta, KopuirheHnu ¢y y ucnutuBamy. HakoH Bahema, 3you cy
ocTaB/banu y PBS-y na +4 °C, ne nyxe on 15 nana. Iloppimae kopeHoBa cy ouninhene
O]l OcTaTaka TKMBa U MEKHUX M UBPCTUX 3yOHMX Haciara yntpasBykoM (Woodpecker Dte
D1 Ultrasonic Scaler, Kuna), nu ckpahenun Ha crangapaHy AyxunHy on 10 mm
nujamanTckuM guckoMm (NTIKahla GmbH, Kahla, Hemauka). 3atum, craHgapjHa
€HJI0JIOHTCKA 00paja KaHaja KopeHa je ypaheHna. BpxoBu kopeHoBa Cy MpOIUPEHHU 10
#40 y3 npumeny npomupuaya (K-files, FKG Dentaire SA, l1IBajuapcka), 1% NaOCl n

¢uzonomkor pacteopa uzmel)y nncrpymenara. Pagna nyxuna je onpehena na 1 mm on
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aHaTOMCKOT Bpxa kopeHa. Ha kpajy unctpymenTanuje kanaiu cy ucnpanu 18% EDTA
(Ultradent, Kenn, Hemauka) 1 min., a 3atum 1% NaOCI u HpU3HONOUIKAM pacTBOPOM.
Kananu cy nocymeny nanipHIUM MMOCHUMA, U 1aJbe H3JI0)KEHU TPETMaHUMa JIacepOM.

3a moTpebe Mepema KOJIMYMHE 3arpeBama CIOJballbe MOBPUIMHE KOPEHa MOjena
MJIaMX CTaJHUX 3y0a, HAKOH CTaHAapAHE oOpaJe KaHala M Mepema 3arpeBamba
CHOJbAIIE TOBpUIMHE 3y0a ca 3aBpIICHUM pacTOM KOpEHa, KaHalu Cy J0JIaTHO
obpahenu. [Tox cTamauM Mi1a30M (U3UOIOUIKOT PaCTBOPA, MAITMHCKUM MPOIINPUBAYEM
Peeso, ISO 130 (FKG Dentaire SA, La Chaux-de-Fonds, 11IBajuapcka) obpahenu cy
KaHaJ| JI0 mapajielHuX 3u10Ba, 1.3 mm y NpeyHuKy, [eoM AyKUHOM KaHaia, U IPUTOM
je HampaBJbeH MoOjen 3y0a ca He3aBpIIeHMM pacToM KopeHa [147]. Ha xpajy
uHCTpyMeHTanuje kanamu cy uctnpanu 18% EDTA (Ultradent, Kenn, Hemauka) 1 min., a
3atuM 1% NaOCl u ¢puznonomkuM pactBopoM. Pamna nyxuna je Takohe onpehena Ha 1
mm 0/1 aHaTOMCKOT BpXa KOpeHa.

JlurutanHu peHAreH CHUMIM CBHX Y30paka HAaKOH CTaHAapAHE EHIOJIOHTCKE
o0pajie, 1 HAKOH CTBapama MoJieNa 3y0a ca He3aBpIICHUM PacTOM KOpeHa, HalpaBJbeHU
Cy Y BECTHOYJI0-OpaJIHOM IpaBIly Kako OM ce Mepuia Je0JbrMHa ME3UjalIHe TTOBPIITHHE
kopeHa (Trophy RadioVisioGraphy, Trophy Radiologie, Croissy-Beaubourg,
@paHIycka).

3.5.2. Cumyianmja eHI0J0HTCKOT JIACEPCKOT TPETMAaHAa

HaxoHn crangapane oOpajie, KOPEHCKH KaHAJIU Cy MOCYIIEHU, PEHAreH CHUMIM Cy
HanpaBJ/bEHH, U CIy4yajHUM 0a0MpPOM KOPEHOBH Cy MOJIEJbEHU y 4 Tpyme, 3aBUCHO O]
npumemene cHare, 0,5 W, 1 W, 1,5 W, 2 W, y koHTHHYHpaHOM Ha4uHY paja (5 3yba mo
rpynu). BrnakHo yacepa je yBeAeHO y KaHal Ha pajaHy Ay>KHHY, a JIacep j€ aKTUBUPaH y
TPEHYTKY KaJ C€ BJAKHO y XEJIHUKOWJHOM IIOKPETy IOMEpaio OJ aluKaJHOI Ka
LIEPBUKAITHOM Kpajy KaHajla Ipu HpuOimkHoj Op3unu ox 1-2 mm/s, 5 s, y 4 mukityca
MOHABJhakha 3pauema, ca mayzama usmehy ox 20 s. Ilo ymyrctBy mpowm3Bohada
KOHTHHYHpaHH HAaYWH pajia je TPUMEHEH, U BIAKHO je MEHaHO TPHU 3pademhy CBAKOT
HapeIHOT KOpeHa.

VY30piu Mozena 3yda ca He3aBpILIEHUM pacTOM KOpeHa Cy HaKOH PEHJINeH CHUMarba

ciyyajHUM ofabupom pacnopehenu y 4 rpyne, U MOTIYHO UCTH MPOTOKOJ JIACEPCKOT
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CHAOJOHTCKOI' neqe}Laje IMPUMCHECH Ka0 Ha y30pIUMa HAKOH CTaAHIapAaAHC o6paz[e KaHalla

KOpPEHOBA, KaKo OW pe3ysiaTh MOTJIM OUTH yropeheHu.

3.5.3. Mepeme TeMmeparype

[Ipe 3pauema, y30piu Cy NOCTaB/LEHH Ha TUIACTHYHE JpKaue y CTaHIIapIU30BaHO]
YCTIPaBHO] TO3MIMJU Kako OM Me3MjajlHa TOBPIIMHA KOpeHa Omia ycMepeHa Ka
tepmorpadckoj kamepu (Varioscan® high-resolution model 3021, Jenoptik, pe3nex,
Hemauka). Kamepa ca torutorHOM pesonyiijom o 0,03°C u criekTpaTHUM paHToM o1 8—
12 um mocraBibeHa je Ha 0,5 m ox y3opka. Pabpuyku KanHOpHCaHa arcoyTHA
MPEeHU3HOCT Mepema Ha coOHOj TemmepaTtypu of 22 + 2 °C, Ouna je Huxka on + 2 K.
TemmnepaTypa je MepeHa Ha YUTaBOj CIIOJbAIIKH0) ME3UjAIHO] TOBPIIMHUA KOPEHA TOKOM
3pauema u may3a wu3Mmely 3padema. ONTHYKH CHCTEM Kamepe JEeTEKTOBAaO je
nH(}PALPBEHO 3padekhe ca MOBPIINHE KOpeHa, TOTOM Ccy (poTo ceHzopu TpanchopMucamiu
SHEPIHUjy y eIeKTPUYHE UMITYJICE, TAKO Jia Cy TeMIIEpaTypHE BPEIIHOCTH KOHBEPTOBAHE Y
BUJY CIHMKEe Ha ekpaHy. /loOujeHm TepMmorpamu cy aHamusupanu codrBepoM [RBIS
Professional 2.2. (InfraTec GmbH, Jlpe3neH, Hemauka). Mepema cy BplieHa Yy

KOHTPOJINCAHUM YCJIOBHUMA CPEJIMHE MIPU TeMIiepaTypu Bazayxa usmely 22 u 24 °C.

3.6. PaniomMu3oBaHa KOHTPOJIMCAHA KIIMHUYKA CTyAHja

HctpaxuBame je cripoBeieHo Ha KIMHMIM 32 1eunjy U IPEeBEHTUBHY CTOMATOJIOTH]Y
Cromaronomkor ¢akynrera, y Jlaboparopuju 3a 6a3uuna ucnutuBama u Jlaboparopuju
3a  MukpoOuosnorujy, WHcrtutyra CromaTtonomkor ¢akyinrera YHHUBEp3UTETa Y
beorpany, npema CONSORT cmepHUIIaMa 3a paHIOMH30BaHE KOHTPOJIHCAHE KIMHUYKE

cTynuje.

3.6.1. Kiimnuyka ¢asza ucrpakuBama yTulaja mpuMeHe JUI0HOT Jjacepa (940 nm)

U PDT y eH10JOHTCKOM JieUery MJIAIUX CTAJTHHUX 3y0a

3.6.1.1. Bennuuna y30pka
VYkynan Opoj mamujeHata KOju j€ y4ecTBOBao y cryawju Oumo je 45. Ilpema
MPETIOCTaBLEHUM BpPEIHOCTUMA M3padyHaTa BEIUYMHA y30pKa 1Mo rpynu Oumina je 12,

Ipu 4YeMy je cBaka TIpyma mpommupeHa 3a 25% wmoryhux mnamujeHara, Koju Ou
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MOTEHIIMjaTHO OWJIM M30CTaB/bEHUW U3 Tpahema yciea IyroTpajHOr Jieuewa, Te je
KoHayaH Opoj manujeHara mo Tpymnu usHocuo 15. BenunuuHa y3opaka 3a aHau3y,
onpeheHa je Ha OCHOBY IPETXO/IE CTYAH]E Y KOjOj j€ YCIEIIHOCT Y 00eCKINYCHhY KaHana
KopeHa 3y0a HakoH npumeHe NaOC[-a u nonatne nesuHdpexuje mpumeHom PDT 3yba
ca 3aBpIICHUM pacToM KopeHa Omiia 3a 45% ycnemHuja y OIHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy
[148]. Kako He mocToje mojany U3 JUTEpaType O YCIEIIHOCTH JIe3uH(EKIrje KaHata
HAKOH MpUMeHe TuoHor nacepa (940 nm), y3eTo je 1a u Ty TpyIy YMHU Opoj marujeHaTa
jeIHaK IPeTXOJHUM JIBeMa rpyrnamMa. BenmnunHa y3opka je oapelena 3a cHary cryauje o
80%, pusukoM on o rpemke 5%, u pusukom of f rpemke 20%. BenuumHa y3opka
u3padyHaTa je npema Gpopmynu

N = P1 (100 — P1) + P2 (100 — P2)

(P2 — P1)?

X f(a,B)

rae je P1 — koutponna rpyna (%), P2 — orneana rpyna (%), Bpennoct f (o= 0,05, f =
0,20)=17,9

3.6.1.2. Kputepujymu 3a YKJby4eHe Y CTYIH]Y:
— TAaIMjHTH y3pacTa oa 6 1o 18 roguna,
— TAIMjeHTH ca MPUMAPHOM CHJIIOJJOHTCKOM WHQEKIMjOM Ha MIIAIUM CTATHHUM
3youma,
— TAIMjeHTH ca TUjarH030M HEKpo3e MmyJIre 3y0a Wik alMKaJIHOT IEPUOIOHTUTHCA,
— 3y0u 6e3 MpeTXOoAHO 3aM0UeTOr €HJA0AOHTCKOT JieueHa,
— TAIMjeHTH ca NMHCAHUM TPUCTAHKOM POJMTEJha/NAIMjeHTa 32 yYYECTBOBAKE Y

CTYAH]H.

3.6.1.3. Kputepujymu 3a HCKIbYUCHE U3 CTY/IH]E:
— MAalMjeHTU KOoju O0Jyjy O]l CUCTEMCKUX 000Jbeha — HEKOHTposincaHe mehepHe
0oJIeCcTH, UMYHOCYTIPECH]€E, Y3HAPEI0BaIe acTMeE,
— MalMjeHTH KOJU  KOpHCTE€  aHTUOMOTHKE, AaHTHUMH(IaMaTOpHYy, WU
MMYHOCYIPECUBHY Tepanujy 10 6 Mecely rpe rmoyeTka cTyamje,
— YKOJIMKO je HEONXOJHa MpUMeHa aHTUOMOTHKA Y Jieuermy 3y0a, KOju 10 OCTalluM

KpUTEPHjyMUMa UCITYHaBajy yCIIOBE 3a yia3ak y CTyAHjy,
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— MPHCYCTBO CHUCTEMCKOI 000JheHha KOje 3axTeBa 3aIITHTY aHTHOMOTHUIIMMA Tpe
CHJIOJIOHTCKE Teparuje,
— ako je Hemoryhe 00e30e1UTH CyBO PaHO MOJbE,

— 000JbeHa apOJAOHIIU]jyMa.

3.6.1.4. Knunnuku paj u npaheme namujeHara

[Ipe 3anounmama MHTEPBEHIM]E POAUTEIHUMA U TAIMjEHTHMa KOjH Cy MCIYHHIIH
KpUTEPHjyMe 3a ylla3akK y CTyH]y JaTo je 00jalImberhe 0 y4eCTBOBabY Y CTYAMjH, 8 3aTUM
je mpubaBibeHa mHcaHa carjacHocT poautesba/manujeHta (Ilpumor b). Mertogom
CllydajHOT U300pa maIiujeHt je pacrnopeheH y jeqHy o TpU Tpylie: KOHTPOJIHY IpyIy ca
CTaH/IapJHUM IPOTOKOJIOM €HJIOJJOHTCKOT JIeYeHha, Kao U jeJHy O] IBE OTJIeTHE IpyIe Yy
KOjUMa je HAaKOH CTaHJapJHOT MPOTOKOJA €HIOJOHTCKOT Jieuema, Ouia MpuMemeHa
nacepcka tepanuja: PDT vnu muonau sacep (940 nm) (Tabena 3.).

Cromarosnonky KapToH KimHHKe y3 mojaTKe O ONIITEM 3/PaBCTBEHOM CTaTYCy je
nomnymasaH 3a cBakor nanujeHra (I[Ipmior B). Cromaronomku mopamu caapxaiu Cy
craryc 3y0a, HUBO OpaJlHE XHTHjeHE, CTakhe MEKHX TKHBA YCTa, IOCTOjabe OPTOJOHTCKUX
anomanuja. [loctaBibame AujarHose ce ce oapehBaso Ha OCHOBY aHAMHE3€, KIIMHUYKOT

npericaa u peTpoajaBCOJIapHOr pCHAI'CH CHUMKaA.

Tabena 3. IIpoTokon obecknnyuema KaHajla KOpeHa o rpynama

rpyna 1 2 3
o
0.5% iv"OCl 0,5% NaOCl
NIPOTOKOT 0,5% NaOCl +
ol0eckanvema nuoanu nacep (940
o) PDT

VY npBoj moceTH, HaKOH pacrnopehuBama nanujeHTa y jeqHy oA Tpu Ipyrme, 3y0 je
npedpucan BaTOM HATOIJbEHOM 3% BOJMOHUK-TIEpOKCUIOM U 2% NaOC[-om, 3aTUM Cy
KapOUJHUM CBpUIMMA YKIJIOHEHE KapujecHe Mace, a CyBO MoJbe paja je obe3zbeheno
kodpepaamom. IToTom je dopmupaH NPUCTYMHM KaBUTET M MPOIIUPHUBAYEM je ypaheHa
eKcIUIopanyja KaHaia. Y clydajy IMOCTOjaka OCTaTaka HEKPOTHYHOT TKHUBa IIyJIIIE,
ypaheHa je excTuprianyja 3a0CTajior TKUBa HEPB WIjama W cajpkaj je yoauen y 1 ml

TpancnoptHor Meamjyma (Tuornukonatau OyjoH, Sigma-Aldrich) xoju omoryhasa
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oJIpKaBame BUjaOMITHOCTH aepoba, hakyaTaTUBHUX M CTPUKTHHUX aHaepoOa. Y cienchem
KOpaKy, 3a MoTpede MHUKpPOOHMOJIONIKE aHalM3e y KaHal Cy C€ YHOCHJIA 3 CTepHIIHA
nanupHa noeHa (Benuunae 20) 10 MHUIIUjATTHO oApeleHe pajHe qyKUHE, U TO CBAKH 110
I min. ¥ ciyyajy HemocTojama oOcTaTaka TKHBa IyJIe, yYHOCHJIA C€ MHHHUMAllHA
KOJIMYMHA CTEPUITHOT (PM3UOJIONIKOT PACTBOPA y KaHAll KOPEHA, HAKOH Yera Cy ce y KaHal
MOCTaBJbAJIM MATMPHU TIOeHH Ha Beh ommcan HauwH. [lanupHU MOCHU Cy TIOCTaBJ/baHU Y
TPAaHCIIOPTHU MEIIUjyM HETIOCPEIHO HAKOH YKJIambarma U3 KaHaia KopeHa. Pajna nyxuHa
je onpehena peHareHoIomKy Ha 1| mm o1 GU3UOTIOMIKOT CyKemha. XeMHjCKO-MEeXaHIKa
oOpajna kaHana je ypaheHa pydyHHUM HHCTPYMEHTHMA, MHHUMAJIHOM IIpErNapaiujoM, y3
kopuiheme 15 ml cBexe pazonaxenor NaOCl-a y konuentpanujy oxa 0,5% (pH 12) na
cobHoj TemmepaTtypu. Ha kpajy obpane, kanai je ucrimpas ca S ml 0,5% NaOCl-a, 2 ml
20% mumyHcke kucenune (Cerkamed, [1osbcka), u 5 ml pusuonomkor pactBopa. 3aTum
j€ y3uMaH Apyru Opuc 3a MUKpOOHOJIONIKY aHanu3y KaHana (rpyna 1, 2 u 3), npuMeHoM
CTEPWJIHUX NAIMPHUX IMoeHa (Ha Beh onycaH HaYuH).

VY ornenHoj rpymnu 2 3a JOAATHO OOECKIMUYCHE j€ TPUMEHEH JUOIHU JIacep TajJacHe
nyxxkune 940 nm, cHarom ox 1 W, y KOHTHHYHpaHOM HAUWHY paja IO MPETNopylu
npousBohaua 3a nundumpane kanane. Kanan kopeHa je mocyiieH npe yHOIIeHha BIaKkHa
y KaHal. 3pademe je paljeHO Tako IITO C€ CTEPUIIHO, HEAaKTUBUPAHO BIAKHO 3a
€HJIOJIOHIIM]Y YHOCWJIO Y KaHaJ JI0 pajgHe Jy>KWHE, HAKOH 4Yera ce Jlacep aKTUBHPAO U
BJIAKHO C€ HMCTOBPEMEHO IMOMEpaJio O] BpXa KOpPEHa Ka KPYHHUIM Yy XEIUKOHIHUM
MOKpeTUMa, pocevyHoM Op3uHOM 1 - 2 mm/s. 3paueme je ypaheHo y ueTpu muKiIyca ca
nay3ama of] 20 s uzmeby.

VY ornexnoj rpynu 3, 3a mpumeny PDT HakoH cTaHjapaHe oOpaje kaHama 3y0a,
KPYHUYHH JICO ITYJIIIE CE MPEMa3nBao 3allITUTOM 3yOHOT TKMBa O] pedojaBama U 3aTUM
nonuMepu3oBao namnom 20 s (Helbo Endo Seal, Bredent, 3ennen, Hemauka), y3
MPUBPEMEHO TOCTaBJbalke MAMMPHOT MOEHA Ha yla3zy y KaHal Kako CPEJICTBO HE Ou
JOCTIENIO M 'y KaHaJl KopeHa. HakoH Tora, y kaHaiy KopeHa ce ToMohy CTEpUITHOT IITPHIIA
Y UIJIe YHOCHO (DOTOCEH3UTHBHHU areHc JI0 yias3a y KaHajl, a CTePHIMHAM HHCTPYMEHTOM
ce TeYHOCT JI0JIaTHO pacnopehuBana y kaHainy. Hakon 2 min. pOTOCEH3UTUBHH areHc je
yKJIamkhaH MamupHUM TTOCHUMA, a KaHal ucnupaH ca 5 ml ¢pusnonomkor pactBopa. Kanan
je moTroM OHMO MOCYIIeH NAaNMpHUM ITOeHUMa | BiIakHO PDT nacepa je yHEeTO y KaHal, J1a

OM ce 3aTHM JIaCepPCKO 3paderhe aKTUBHPAJIO y Tpajamwy o 1 min. Kanamm u3 rpyme 2 u 3
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Cy 3aTHUM HCIUpaHu ca 5 ml QHU3HOJIOMIKOT pacTBOpa, HAKOH 4era je y3uMmaH Tpehu
MHUKPOOHOJIONIKK Opuc, Ha Beh omurcaH Ha4YMH.

3aTHM je NMPUMEHECHO CTaHIAPAHO SHIIOJOHTCKO Jieuerme 3y0a y CBE TPH IpyIIe.
WNHuTepceancHO NeUeme je MOoapa3yMeBalio MPUMEHY CTEPUITHE CYCIICH3HU)E KaJIIH]jyM-
xunapokcuaa. Hakon ryOuTka 3HaKoBa M cHUMITOMa WH(EKIUje, KaHajla KOpeHa je
ne(UHUTUBHO MyHEH T'yTarepkama | IacToM 3a Je(hUHUTHBHO NYHECHE KaHajla KopeHa
(Acroseal, Septodont, @panimycka). [lanujeHTr cy noia3wim Ha 00aBe3HE KOHTPOIHE
nperiene HakoH 15 u 21 nana, 3 mecena u 6 meceny. PerpoanBeonapHu CHUMITH 3y0a Ccy
HaIpaB/bEHU Ha TIOYETKY JICUCHa, M HaKoH 6 Mecenn. Ha OoCHOBY peHIreH CHHUMaka u
KIIMHHUYKUM TIpersieqoM npaheHa je yCIEeNIHOCT JIeYeHha, W MEPUANTMKAIHO 3apacTarmbe

TKHBA.

3.6.2. JIaGopaTopHjcKa aHAJIN32 MUKPOOHOJIOIIKHUX y30PaKa

3.6.2.1. CtanaapaHa KyJTHBAalMja MUKPOOHOJIOIIKUX y30pPaKa

BpuceBn y TpaHCIIOPTHOM MEAUjyMy Cy C€ TPEHOCHIM y MHUKPOOHOJIOMIKY
na6opatopujy y poky oa 1 h HakoH y3uMama y3opaka, a 10 Taja cy yyBanu Ha +4 °C.
HenocpenHo mo jgoHomewy y J1abopaTopHjy, Y30pLH CY XOMOI'€HH30BaHH
BopTekcoBatbeM 1 min. (Vortex Classic, VELP Scientifica, Utanuja), a 3aTuM cy
HarpaBJbeHa pazOnaxema y TeuHoj noyio3u (BBL llennep Oyjon (Becton Dickinson) y3
nonaBame 10% pactBopa ButamuHa K1 u xemuna (BD Biosciences)). Pa3bnaxema
Opucesa ouna cy 10 1 100 u 1000 myra Mama o HOYETHE KOHLIEHTpAIHje. 3a 3acejaBame
y30paka KopuliheHe Cy CBEXe MPUIPEMJbEHE CTepuiiHe Tmojasiore BBL Opyiena arap
(Becton Dickinson) koje cy oborahene 5% cTepusiHOM OBUMjOM KpBJbY, U 1% pacTBOpOoM
ButamuHa K1 u xemuna. ITo 50 pl ocHOoBHE KOHIIEHTpaIyje, Kao U Tpu pazonaxerma (10
1,102, 10) HarOWIEHO je Ha TIOJIOTY ¥ PABHOMEPHO pacrpeleHo 1o Mojno3u y TAaHKOM
cnojy. HakoH 3acejaBama, mojajore cy oJMax IIOCTaB/baHE y aHaepoOHE YCIOBE
obe36ehene momohy GasPak cuctema (GasPak™ EZ Gas Generating Container Systems,
Becton, Dickinson and Company, CAJl). XepMmeTwuku 3aTBOpeHa TPaHCIIOPTHA
aHaepoOHa koMopa ca o6e30ehenum ycinoBuma cpeaune (Gas-pak) ocraBibaHa je y

unky6atop Ha 37 °C Ha 2 Hezesbe Kako 6u ce omoryhuio aeTekToBame U criopopacTyhux
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Oaktepuja. Hakon mepuopa mHKyOammje u30pojaHe Cy MPUCYTHE KOJOHH]jE€ M3 CBUX

y30paka u npepadyHate y 6poj kosonuja 'y 1 ml (CFU/ml).

3.6.2.2. AHa1M3e MUKPOOHOJIOMIKHUX Y30pPaKa MOJIeKYJIAPHO-TeHeTUHYKUM MeTo1aMa

Haxown 3acejaBama y30paka Ha MUKPOOHOJIOUIKMM II0OJUIOTaMa, Y30pPIH Y OCHOBHO]
KOHIIeHTparuju cy dysanu Ha -70 °C. Ilpe msonanmje Gakrepujcke JJHK ysopum cy
OJIMp3aBaHU Ha COOHO] TeMIIepaTypH, BOPTEKCOBAHU IO jeAaH min., a 3aTum je 0,5 ml
cyclieH3mje OaKkTepuja y TPAaHCIOPTHOM MEAHMjyMy Y3€TO 3a H30JIalujy OaKTepHjCcKe
JIHK. N3zonanuja ykynue 6akrepujcke JJHK (I'pam mo3utuBHuX U ['pam HeratuBHUX) je
ypahena cerom 3a nzonauujy 6axrepujcke JHK (PureLink Genomic DNA Mini Kit, Life
Technologies) no ynyrtctBy mpousBohaua. M3omoBana /IHK je pactBapana y 75 ul

CTEpHJIHE BOJIE.

3.6.2.2.1. OnpehuBame ykynne 0akrepujcke JJHK y y3opuuma

3a npolieHy 3acTynbeHOCTH yKynHor Opoja 0akrepujcke JJHK kopumthena je gPCR
Mmetozaa. Taunuje, npoueHa ykynHe 6akrepujcke JJHK n3paxena je 6pojeM komuja resa
3a 16S rDNK no ml y3opka (rencke komuje/ml y3opka). OBaj BUA KBaHTU(PHUKAIIN]E
0asupaH je Ha YUIKEHUIM Ja pa3iuuuTe OaKTepujCKe BPCTE YHYTAap MELIOBUTE
OakTepHjcKe NoIyanuje y y30pKy MOry UMaTu pa3iauuuT Opoj reHa 3a /6S rDNK, a xoju
ce Hajlaze y CKJIONY TeHCKUX jeAuHuna - omepona (/6S, 23S, 55 rDNK) [149]. Bbpoj
omepoHa ca rennma 3a rDNK mo Oakrtepuju u3zHocu u3amehy 1 um 15 3aBucHO on
Oaktepujcke Bpcre. [Ipajmepu koju cy kopumiheHu y OBOj KBaHTUTATMBHO] aHAIM3U
XHUOpUIN3Y]y ca KOH3E€pBUPAHOM ceKBeHIIOM reHa 3a /6S rDNK (rDNK reun) u najy PCR
npoaykT BenwunHe 466 Oazumx mapoBa [150]. Ilpajmepu 3a peruon cybjenuHuIe
pubo3oma 16S rDNK naBenenu cy y Tabenu 4.

AMrundukanuja yHuBep3anHe cekBeHue [6S rDNK ypahena je xkopuctehu
SensiFASTtm SYBR® Hi-ROX xwr (Bioline, Jlonnon, Benuka Bpuranuja), no ymyrctsy
npou3Bohaua. YKymnHa 3arpeMuHa peakimoHe cMmenle 3a nojenuHauny gPCR peakuujy
owna je 15 pl, u canpxkana je cnenehe kommonenre: 7,5 pul SYBR Green gPCR Master
Mix, o 1 pl mpajmepa (y pannoj xkonunentpamnuju 0,3 uM), 3,5 ul Boge u 2 pl 6akrepujcke
JHK. Temnepatypuu npodun gPCR peakuuje 6o je cienehu: nHUIM]ATHO 3arpeBame

cverme Ha 95 °C 10 min., 3atum 40 muknyca aenarypamuje ma 95 °C, 1 min,
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xubpuamsanuje Ha 60 °C, 1 min., u enonramuje Ha 72 °C, 90 s. 3aBpiIHa eJIOHTAIH]a je
tpajana 5 min. Ha 72 °C. gPCR peakuuja je ypahena y Line gene K KBaHTUTaTHBHOM
dayopecuenTHOM PCR cuctemy aerekuuje (BIOER Technology Co., Hangzhou, Kuna).

Haxon 3aBpmiene gPCR peakuuje, aHadu3upaHa jeé KpuUBa TOIJbEHa Kako OM ce
MOTBp/AMJIA CIIEU(PUIHOCT CBaKe peakiyje. Takohe, cBaku y30pak je aHAJIU3UpPaH JBa
nmyra. 3a TPOIEHY 3acTyIJbEHOCTH YKymHOT Opoja reHa rDNK y aHaIu3upaHUM
y3opuuMa kopuiitheH je pepepenTHu OakTepujcku coj Prevotela melaninogenica (ATCC
25845), 3a pmobOujame craHmapaHe kpuBe. Ha  ocHOBY 0a3ze  mojaTaka
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome), renom P. melaninogenica-e Bennuune 3,17 Mb
KOHBEPTOBaH je y Texxuny 3,24 fg (Texuna jegne konuje reaoma). [Ipernocrassbajyhu na
jeIHa TeHOMCKa KOIIHja PeICTaBIba jeIHy OakTepujcKy henujy u na Bpcra Prevotela spp.
nMma 2 JIHK omnepona ca /6S rDNK, HanipaBJbeHa je cepuja paz0iakema cTaHaapaa o
32,4 fg JJHK (20 rena 16S rDNK) no 32,4 ng JIHK (2x10” rena 16S rDNK). 3a npoueny
Opoja xomuja /6S ¥rDNK y y3opuuma u3 cryayje, y ceakoy gPCR peakuujy ouiau cy
VKJbYYCHH W CTAaHAAPJHU Y30pLM TO3HATHX KOHILEHTpAIHja CTaHJapla y HABEJICHUM
cepujckuM paszbnaxemuMa, ca ¢aktopoMm paszonaxema 10x. Ananmza no0ujeHHX
BpenHocTH ypaheHna je y coptBepy Line Gene K (Hangzhou Bioer Technology Co.,
[lanraj, Kuna). bpoj reHckux komnuja cBakor y3opka oapehes je nopehemem ca 6pojem
TeHCKHUX Komuja ctangapna (rera /6S rDNK), omTHOCHO Ha OCHOBY Kopenaiuje uzmehy

nobujeHux Cr-BpeJHOCTHU M MO3HATUX F€HCKUX KOIKja CTaHAap/a.

3.6.2.2.2. OapehuBame yKynHor 0poja 0akTepujcKuxX reHoMa 3a Streprococcus spp.
u Enterococcus faecalis

Kako Om ce yrBpamo ykymaH Opoj OakTepHjCKUX TEHOMa CHenupuIHuX
0aKTepujCKUX BpCTa, Streprococcus spp. n Enterococcus faecalis, npumemena je gPCR
metoaa. OnpehuBame Opoja crierupuuHuX 0AKTEPUjCKUX BpcTa ypal)eHo je 1o CIUYHO]
MeToaoJoTuju 3a oapehuBame Opoja ykymue 6akrepujcke JJHK (ITormasswe 3.7.2.2.1.), ¢
THM HITO CY BPEIHOCTH YKYIHOT Opoja cenupruuHuX 0aKTepHjCKUX T€eHOMa JOBEJCHE Y
JTMPEKTHY Kopenaiujy ca Opojem OakTepuja.

3a KBAaHTUTATHBHY aHalu3y Oakrepuja Streprococcus spp. xopuilheHa je BpCTa
Streprococcus mitis (NCIMB 13770). Ha ocHOBY 0a3e momaraka 0 BEIHYMHU T€HOMA

Streprococcus mitis, oaroBapajyhoM KOHBEp3HjOM N00MjeHA je TE)KMHA TeHOMa jeIHE
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hemuje ox 2,35 fg JIHK. Ha ocHOBY OBe BpeTHOCTH, HalpaBJbeHa j& CepHja pa3diiaKemna
crafapzaa on 23,5 fg/ul JTHK (10° xomuja resoma) no 23,5 ng/ul DNK (107 xomwmja
renoma). Mehyrum, nomro je gPCR peakiiyjoM aMIInpUKOBaHa CrieluprIHa CeKBEHIIa
16S rDNK, a xojux y TeHomy Streprococcus mitis uma 4, xopuiiheHe BpeIHOCTH
cTaHapza 6une cy y pacrony ox 4x10? xonuja rena 16S rDNK 1o 4x107 xonuja rena
16S rDNK. Jlobujen Opoj reHCKHX KOIHMja HaKOH peakilfje MojaeJbeH je ca 4, ma Ou ce
no0uo yKymaH Opoj TeHoMa oBe BpcTe (Komuja reHoMa/ml y3opka wim 6poj hemmja/ml).
[To wmcrom mpuununy, ompeher je Opoj komuja reHoma (Opoja hemmja) 3a
Oakrepujy Enterococcus faecalis. 3a nobujame cTaHgapiHe KpuBe KopuiiheH je
pedepentnu coj (ATCC 29123). Cepuja pazdbnaxema cranapaa kperaia ce oa 33 fg/ul
JIHK (10? xonuja renoma) g0 33 ng/ul JHK (107 xomuja renoma). Takohe, 1 reHom
Enterococcus faecalis-a nocenyje 4 rena 3a 16S rDNK, na cy HakoH gPCR peaknuje
noOujeHe BpeJHOCTH YKyHmHOT Opoja TreHoma oBe OakTepHje, OJHOCHO YKYIHOT Opoja

henuja uzpadyyHare Ha UCTH HaYUH Kao 3a Streprococcus spp.

3.6.2.2.3. KBaJuTaTUBHO HCIIMTHBAK-€¢ MUKPOOHOJIOIIKHX Y30paKa

3.6.2.2.3.1. PCR meTona naentupukanmje dakrepuja

Ca umsbem J1a ce JoKake MPUCYCTBO CHEIU(UUHUX OAKTEPH]CKUX BPCTa Y KaHATy
kopeHa 3y0a (Tabena 4.), y cBakoj off TpH OTJIeIHE TPyIIe, Pe U MOCe OAroBapajyhux
TEpaIujCKuX MpHUCTYIa, MPUMEHEH je METOJ JaH4daHe peakuuje noiumepase (PCR
peaknuja). Peaknuony cmemy 3a PCR peakuujy y 3anpemMunu o 15 pl uunnune cy
cnenehe xommonente: 7,5 Wl DreamTaq Green PCR Master Mix-a (Thermo Fisher
Scientific), o 0,5 ul cnenuduyanx mpajmepa 3a aary Oakrepujy, 4,5 ul Boge u 2 ul
ykymnae 6akrepujcke JJHK. PCR peakmuja je ypahena y anmapary 3a ymHoxaBame JJTHK
(Peqlab PeqSTAR 2X, Epnanrep, Hemauka). 3a cBux 8 anHanmu3upaHux OakTepuja
TporpamMu cy HojelleHu Ha cnejaehu HaumH: modeTHa AeHaTypanuja Ha 95 °C 3 min.,
satuM 35 nukiyca genarypanuje Ha 95 °C, 45 s, xubpuausanuja 1 min. Ha TemmepaTtypu
cnenmduyHOj 3a cBaku nap npajmepa (Tabena 4.), enonranuja Ha 72 °C, 1 min. 1 KoHayHa
enonranuja Ha 72 °C, 5 min. 3a NO3UTUBHY KOHTPOJy Yy CBAaKOj peakiuju je kopumihena
JIHK u3onoBana u3 pedepeHTHOr coja onrosapajyhe Gakrepuje, 0K je 3a HETaTHBHY

KOHTpoJy y peaknronoj cmemu ymecto JIHK y3opka kopumnthena nectuioBaHa Boja.
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3.6.2.2.3.2. I'es1 enekTpodopesa

Kako 6u ymuoxenu npoxayktu Oaktepujckux JIHK wakon PCR peakiuje Owin
yodeHH, KopuliheHa je meroaa ren enekrpodopese. Hakon 3aBpmiene PCR peakuuje,
HanpasJbeH je 8% mnonmumakmuamuanu ren (ITAA rem) cneneher cacraBa: nectuioBaHa
Boga (3,9 ml), 5X TBE mnydep (Tpuc-6opna xucenuna-EDTA) (1,3 ml), 40%
akpmiamug/ouc-akpuwiamun (1,3 ml), 10% amonujym nepcyndar - APS (46 ul), u
terpaetunmerwienauamMut - TEMED (8,4 pl). Craknenu kanyn aumensuja 10x10 cm
HaJIMBAaH j€ CBEXKe MPUIPEMIbEHOM cMeIIoM 3a reit. [lonmmMepu3aiiyja rena je Tpajaina oko
30 min. Ha coOHOj Temneparypu. Hakon mnonmmepusanuje, dopmupanu OyHapuhu
MIUPUHE 5 Mm Cy UCHHUPaHW JECTUIOBAHOM BOJOM M IPHUIIPEMJbCHU 32 HAIMBAHE
y3opaka. CrakieHun Kamynm ca Be3aHuM [IAA renoM mHoOCTaB/baH je y BEPTUKAIHY
enekrpodopesy (PerfectBlue™ Twin S system, Peglab, Hemauka) u mpukbydeH Ha
ypebhaj 3a Hanajamwe ctpyjoM (250 V Electrophoresis Power Source, VWR International,
CAJl). Kanym je 3atum HanuBan TBE nmydepom 3a enextpodopesy, a y Oynapuhe rena cy
HanmBaHu PCR TpOIyKTH, TTO3UTUBHA W HETaTHBHA KOHTPOJIA. Y TOKY CBAaKe PEaKIlHje
kopuihed je JIHK mapkep (GeneRuler 100 bp DNA Ladder, Thermo Fisher Scientific)
ca PCR ¢parmentuma Benuuune oa 100 mo 1000 6a3nux mapoBa. Enexktpodopesa je
akTUBUpaHa 1pu Bodtaxu ox 230 V y Tpajamy ox 30 min. TokoM Tpajama
enekTpoope3e HEraTUBHO HaelleKTpucaHu nenoBu PCR mpoaykara y yCIOCTaB/BEHOM
EJIEKTPUYHOM TI0JbY KpETalld Cy C€ KpO3 MOope MOJMaKPHIAMHUIHOT Tejla O KaTroJe Ka
aHoau. bp3uHa kojom ce ymHoxenu nenoBu JIHK kperamu kpo3 ren 3aBucuia je on
IOy’kHHe cerMeHata ymHoxeHHX PCR mponykara (Opoja 0a3HUX MapoBa), U LITO Cy
¢dbparmenTn Ounu kpahm Opke cy ce kperanu kpo3 ren. [lo 3aBprieTky mporeca
enekTpodopese, rejaoBu ¢y Ha 10 min. motanaHu y pacTBOp MHTepKanupajyher areHca
(Etidijum bromide, Life technologies, Bbyjopk, CAJl) HaKOH yera cy mocMaTpaHu Mo
yITpaBUOIETHUM cBeTioM YB tpancunymunaropa (Vilber Lourmat TCX-15 MX®;
Eberhardzell, Hemauka). Ilog YB cBeriom uHTepkanmupajyhu arenc Bezan 3a JIHK
¢dbyopecuupa u omoryhyje BuassuBoct PCR niponykara. Y onnocy Ha JJHK mectBuiry
youaBaHo je mpucyctBo PCR npoaykaTa HCIUTHBaHE OakTepHje Mo yHaIpe]] MO3HATO] U
nepunucanoj BennunHu JIHK ¢parmenta Oakrepuje - Opoj Oaznux mnaposa (bp)

HaBeZeHNX y Tabemu 4. AHanu3oM reloBa 3a0€lieKEHO je TMPUCYCTBO/OACYCTBO
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ymHoxkeHux PCR mpojykara, 3aTUM Cy resoBU QororpaducaHu U OIJIOKEHH Kao

Ouoxaszap/Hu OTHaI.

Tabena 4. CekBeHile npajmepa 8 0aKTEpPHjCKUX BPCTA M YHUBEP3ATHUX MpajMepa KO

E.coli, BenmnunHa yMHOXEHUX cermeHata (bp) m Temmeparype xuOpuauzaiuje 3a

pasnmuuute PCR niponyKTe U yHUBEp3aaHuX npajmepa /6S rDNK

MO CekBeHIa nmpajvepa bp T (°C)
Enterococcus Fwd GTTTATGCCGCATGGCATAAGAG 310 58
Sfaecalis Rv CCGTCAGGGGACGTTCAG
Tannerella Fwd GCGTATGTAACCTGCCCGCA 641 55
Sforsythia Rv TGCTTCAGTGTCAGTTATACCT
Porphyromonas Fwd AGGCAGCTTGCCATACTGCG 400 55
gingivalis Rv ACTGTTAGCAACTACCGATGT
Prevotela Fwd CGTGGACCAAAGATTCATCGGTGGA 259 55
intermedia Rv CCGCTTTACTCCCCAACAAA
Treponema Fwd TAATACCGAATGTGCTCATTTACA 316 60
denticola Rv TCAAAGAAGCATTCCCTCTTCTTCTTA
Peptostreptococcu Fwd AGAGTTTGATCCTGGCTCAG 207 55
s micros Rv ATATCATGCGATTCTGTGGTCTC
Porphiromonas Fwd GCTGCAGCTCAACTGTAGTC 672 55
endodontalis Rv CCGCTTCATGTCACCATGTC
Streprococcus spp Fwd AGAGTTTGATCCTGGCTCAG 500 60
Rv GTACCGTCACAGTATGAACTTTCC
16S rDNK* Fwd TCCTACGGGAGGCAGCAGT 466 60

Rv GGACTACCAGGGTATCTAATCCTGTT

* E.coli (331-797 bp)

3.6.2.3. U3oaauuja m ugeHtudukanuja aepodOHUX M aHaepoOHUX OakTepuja u3
KJIMHUYKHX y30paka

ITo 0,1 ml GakTepujcke cycreH3uje y TPaHCIIOPTHOM MEIUjyMy (THOTIMKOJIATHU
OyjoH) KIHHUYKUX OpriceBa je y3eto, nonaro 0,1 ml BHI arapa (BHI, Becton Dickinson),
a 3aTHM je CyClIeH3Hja 0cTaBJbeHa y uHKy6aTop Ha 37 °C mapenna 24 h. Hapensor nana
KyJIType Cy 3acejaBaHe Ha ojarorapajyhe XpaHJbMBE MOJyIOre: aepoOHEe KYIType Ha
Komym6uja arap o6orahen 5% oumjom kpBu (COS, bioMérieux, Marcy-I'Etoile,
O®paniycka) u MacConkey arap (Becton Dickinson), a 3aTum WHKyOUpaHe y aepoOHUM
ycinoBuma HapenaHa 24 h. 3a u3onanujy anaepoOHUX KyaTypa kopuiihen je KomymOuja
arap oborahen 5% oBumjom KkpBu. HakoH 3acejaBama MHKyOauuja je oOaBJbeHa Yy
aHaepoOHMM ycinoBuMa Gas-pak cucteMa. XepMETHUKHM 3aTBOPEHA TPAHCIOPTHA

aHaepoOHa koMopa ca obe3behenum ycnoBuma cpenune (Gas-pak) omnoxeHa je y
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unky6atop Ha 37 °C y Toky 2 - 5 nana. JlojaTHoO, KOJIOHHje pa3BHjeHe Ha MOAI0raMa y
aHaepoOHUM YCJIOBHMa Cy Jajbe 3acejaHe Ha KoxymbOuja arap oborahen 5% oBuujom
KpBU, a 3aTuM Impeko Hohu wuHKyOMpane Ha 37°C y aepoOHMM YCIOBHMa paau
uaeHTH(UKAIMje CTPUKTHUX aHaepoba. [IpenmnMuuapHa uaeHtudukanuja ypahena je
60jemeM 1o ['pamy, xemonuzom u COS (kaTtanasa, OKCHIa3a U KoaryJsia3a TeCT) aHaJIM30M
(Oxidase Reagent Droppers, Becton Dickinson; 3eunja 1utazma, Berepunapcku
MEIUIIMHCKU HHCTUTYT, 3eMyH, Cpouja). lonaTHa notBpaa I'pam nmo3uTHBHUX OakTepuja
ypahena je momohy BD BBL CrystalTM cuctema unentudukanuje ['paM mo3uTHBHUX

6axrepuja (Becton Dickinson).

3.6.2.3.1. AHTHOAKTEepPHjCKO /1€jCTBO €HJ0JOHTCKMX MaTepHjaja Ha OaKTepHjcKe
u30/1aTe U3 KaHAJIa KOpeHa

Hakon u3onanuje u uaeHtTudukaiyje, cieaehu 6akrepujcku u30iatu ¢y u3adpaHu
3a aHalu3y aHTUOAKTEpUJCKOT JejCTBa EHAOJOHTCKHX Marepujana: Enterococcus
faecalis, Staphylococcus aureus, Streptococcus anginosus u Streptococcus vestibularis,
y3 aBe Oakrepujcke nuuuje: Staphylococcus aureus (ATCC 25923) u Enterococcus
faecalis (ATCC 14506). MukpoopraHu3zMu cy 3acejaHd Ipeko HOhM y TeuHO] MOJI03U
Cation Adjusted Mueller-Hinton Broth (CAMHB, Becton Dickinson), a 3aTUM nipecejaHu
Ha arap nomiore Cation Adjusted Mueller-Hinton arap (CAMHA, Becton Dickinson) u
octaBibeHU Ha 37°C y Toky 24 h.

VcnutruBame aHTHUMUKPOOHOI JiejcTBa ypaheHO je METOIOM JIBOCIOJHOT arap
mudysnonor tecta (ADT) Ha crepunHuM 90 mm Ilerpu mosbama. OCHOBHH cJ0j je
HanpassbeH o1 10 ml crepunnor CAMHA. Haxon 24 h, napennu cioj og 10 ml crepunzor
CAMHA vHOKYIHMCAaHOT TeCTUpaHUM OakTepHjama y koHuenTpamuju 108 CFU/ml, mro
je oxrosapano BpeaHoctu 0,5 Ha McFarland cxanu. Yetupu yHupopmHa OyHapuha
(mpeunuka 5 mm) cy HampaBjbeHa MOMONYy CTEPUIHMX IUIACTHYHUX TyDa, CBaku 3a
oJroBapajyhu MCIUTHBAHU €HIOJOHTCKU MaTepHjall, 1 HAlylE€HU CBEXKE 3aMEelIaHUM
MaTtepujanuma. EHIONOHTCKM MaTepujaid KOju Cy KOpHUIINEHHM Y HCTpaxuBamy Cy
kanujym-xuapokcun (CH, UltraCal XS, Ultradent, Jyxuu Jopman, CAJ),
KOMEpIHjallHO JoCTymaH MuHepantpuokcun arperat (MTA+, Cerkamed, Tloibcka),
kamujym cumkar (CS), n kanuujym cuinukat oborahen O6msmyr okxcuaom (ALBO-

MPCA). JIuckoBu CBEXE 3aMEIIaHUX MarepHjajia Cy pacrnopeheHu Ha JBOCTPYKE arap
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IJI0Ye€ W OCTaBJbEHM y TOKY 2 h Ha coOHOj TeMmriepaTypu Kako OW ce omoryhmia
npenudysuja Marepujana. HakoH Tora, JBOCTpyKE arap IUIOYe ca IOCTaBJbEHUM
JIICKOBHMA Cy CTaBJbeHe Ha MHKy6arujy, Ha 37 °C, y Tpu BpemeHncka nepuona (1 h,3hu
24 h). HeratuBHy KOHTpOJY IMpelCTaBibalie Cy IUIoue 0e3 IMOCTAaBJbEHUX JHCKOBA
Marepujaia. [I[peuHnk HHXUOUIIMOHE 30HE OAKTEPH]CKOT pacTa MEPEH je 3a CBaKy IIOUyY

Y HaB€ACHUM BPEMEHCKHNM MHTCpBAIMMaA.

3.7. CraTHCTHYKA aHAJIU3A

3a CcTaTUCTHUKY aHanu3y pesynrata kopuinheH je coprteep I[Ipusma Bep3uja 6
(GraphPad Software, San Diego, CA, CAJl). HopmanHocT pacmojene HCHHUTaHA je
tectoM Konrnomopos-CMmupHOB. Pe3ynraTu Cy npeicTaB/beHH Kao CPeIbe BpEAHOCTH +
CTaHJapJHA JeBHjalHja. 3a KBAaHTUTATHHY 3acCTYIJbEHOCT OakTepuja y y30pIuma
pe3yaTaTd Cy MPEICTaB/beHU W y BHIY MHUHUMAIHUX, MAaKCUMAIHUX BPEIHOCTH U
MeaujaHe. 3a aHauu3y IoJaTaka M3 Orjiefa Ha henujckoj KylaTypu INpUMEmeHa je
jemHocMepHa M JBOCMEpHA aHanu3a BapujaHce mnpahena moct Xok Tukey’s wim
JIaHETOBHM TECTOM, 3aBHCHO O/ aHAIM3WPAHUX II0/IaTaKa. 3a aHaJM3y 3aBHCHOCTH
IIpOMEHE TeMIlepaType Ha MOBPIIMHU KOpeHa U AeOJbHHE IeHTHHA KOpeHa KopullheHa je
JMHEapHa perpecuoHa aHaiausa. Y aHalM3M KBaJIMTAaTHUBHE 3aCTYIUbEHOCTU OakTepuja y
y30pLiMMa U3 KIMHUYKE cTyAuje KopuuiheH je y2- tecT (Xu KBajapar TecT), AOK Cy 3a
KBAaHTUTATUBHY 3aCTYIMJbEHOCT MPUMEHEHU T-TeCT U jeTHOCMEPHA aHaliu3a BapHjaHCe
npaheHa moct xok Tukey’s wnm JlaneroBum Tectom. CBM orieau cy ypaheHu y
TPUILUIMKATY y TPU HE3aBUCHA TOHABJbala, YKOIUKO HHje Jpyraduje HarjiamieHo.

Paznuke cy cMaTpaHe 3HayajHUM 32 BpegHocT p < 0,05.
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4. Pezynimamu

58



4.1. M301anmja u kyJaruBanuja henuja u3 TkuBa anukajaHe nanuie

Ha cmuum 3. A mnpukasan je 3y0 ca He3aBpILIEHMM pPAacTOM KOpeHa Ha
OpPTOMaHTOMOTrPa)CKOM CHHUMKY jEIHOT O] MaldjeHara yKJby4eHuX y cTyaujy. Hakon
Balhema 3y0a y CTEpUIHUM YCJIIOBHMAa TKHMBO alMKalHE IMAauje jeé OJBOJEHO O]l BpXa

kopenoBa (Cnuka 3. b), na 6u notoM u3 TkuBa Omie uzonosane henuje (Cnuka 4).

Cnuka 3. Hceuak OIIT cHumMKa Ha KOM ce yodaBa NOJYUMIAKTHpaHu 3y0 38, ca
HE3aBPIICHUM PacTOM KOpeHOoBa (A); yMmbak 38 HaKOH XUPYpIIKOT Bal)ema y3 BUIJEUBO

MPUCYCTBO TKHMBA allMKaJIHE Nanuiie Ha Bpxy KopeHosa (b)

Crnuka 4. @parMeHT TKMBa alMKaIHE Manuie 3a1eTbEH 3a TUIACTUYHY MOJUIOoTY (iacka,
3 naHa HaKOH M30JIaIHje; Y3 TKUBO CE€ youaBajy heimje Koje Cy MUTpUpasie U3 TKUBA U

aTxepupase 3a IUIaCTHYHY MoJIoTy (uiacka; MHBepTHH MUKpockor, 40x (A), 100x (b).

Hakon wmurpamnmje henuja M3 TKHMBa amMKaJHE Manuie, akTUBHE neobe henuja u

noctusama koHpryeHTHocTH o 80% (Crnuka 5), henuje cy penosno nacaxupane (Cnuka

6).
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Cnuka 5. CenaM JaHa HaKOH M30Jalyje mopen Murpaunuje hemuja u3 TKUBa aluKaaHe

Manujie yoyaBa ce akTuBHa Jeo0a henuja (cTpenuiie); HHBEpTHH MUKpocKorl, 40X

Crnuka 6. Renuje anukajiHe Manuie HaKOH MeTe naca)xe; MHBEPTHU MHUKpockortl, 100x
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4.1.2. Ecej popmupama KOJIOHUja

Ha cnumu 7. mpukasane cy henuje anukande nanwie odojere 7, 10 u 14 nana o moueTka
ornena. Bucok koHorenu noreHiyjan youeH je Beh nakon 7 nana (Cnuka 7. A u b) kanga
Ce MaKpOCKOIICKM youaBao 3HayajaH Opoj kosionuja. Hakon 10 gana (Cnuka 7. B u I')
Opoj henuja koje yrHe KOJIOHU]Y ce yBehao, ra je AOLUIO 10 MOpacTa BETUYMHE KOJIOHHU]a
1 MelycoOHor cnajama, 10K je HakoH 14 mana (Cnuka 7. /] u 'B) gonuio no melhyco6HOT

Crajama CKOPO CBUX KOJIOHH]A.

Crnuka 7. MakpoCKOTNICKH BUJbMBE KOJOHUje HaKOH 7 naHa (A, b), 10 nana (B, I') u 14

nana (/1, b).
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4.1.3. Ecej npoaudepanuje

On npBe 110 ieceTe macaxe MoTeHIMjan henuja na qymimpajy cBoj 6poj ce Memao. Tokom
MpBe TpH nacaxe henuje cy ayrumpaie cBoj Opoj TOKOM jeTHOT AaHa, MoK je o 4. no 7.
nacake MOTCHIMjall 3a AYIUTHPAkEM M Jlalbe OMO jako m3pakeH (IpOCedHo 2 JaHa).
Mebhyrum, HakoH 7. macake MOTEHIHMjall Ka npojudepannju ce yMambuBa0 TOKOM CBaKe

Hapeane nmacaxe (I'padukon 1).

broj dana
&

0 1 1 T ] L] L] L L} L] 1
Pl P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10

I'paduxon 1. bpoj nana motpeban na henuje anukanHe manuie AYIUIUPajy CBOjJY

nonynaiujy ox mipse (P1) no necere macaxe (P10).
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4.1.4. Kapakrepu3anuja hesuja u3 TKMBa anMKaJHe NManujie

4.1.4.1. IIporoyHa HUTOMETpPHja

Ha cnunm 8. mpukaszanu cy pe3ynaTaTd MpoBepe eKcIpecuje MeMOpaHCKHX Mapkepa
cnenmduUHUX 3a MaTU4YHE henMje MEeToJOM MPOTOYHE HHTOMETpHje. Mapkepu
MezeHxumanaux Matuaaux henuja (CD 105, CD 90 u CD 73) cy Omiu BUCOKO ITO3UTHBHO
ucnosberan (98 - 99%) Ha memOpanama hemmja w3 y30pKa, JOK Cy MapKepu
xemarornoe3Hnx MaTnuHuX henuja (CD 45 u CD 34) 6miu rotoBo notiryHo oacytHu (0%,

oxHocHO 0.07%) y y30pKy.

1000 Gate: [R1 1000 Gate: R1 1000

Q1: 0j00% Q2: 0.57% Q1: 000% Q2: 0.26% Q2: 1.05% B

i 1004 10042
cn i¥ | B cn %1

i 14 1 1Q3: 0.25%_ Q4:0.07%
Q3:1 1 ;i Q4: 98.25% Q3: 038% ] Q4: 99.39% . |

0.1 P e — T 0.1 RAEE B 04 ‘ ‘
01 1 10 100 1000 0.1 1 10 100 1000 01 1 10 100 1000
: l-CD FL1 - CD L' - CD

Cnuka 8. IIpuka3 3acTynJbeHOCTH NMPOTEMHCKUX MEMOpPAHCKUX MapKepa Ha MOBPLIMHU

henuja anukadHe Manusie HaKOH IEeTe Macaxe

4.1.4.2. YcmepaBamwe hennja anukajine nanuje y Tpu heanjcke Jjioze

Kako meszenxumanne matnyHe henvje mMajy cmocoOHOCT ycMepaBama U ca3peBama Ka
pas3nounTuM henujckuM Jio3ama y MPHCYCTBY MOCEOHUX Meaujyma, henuje amukaiHe
nanuie cy Owmie H3JI0XKEeHe MeAWjyMHMa 3a yCMepaBame Kao OJIOHTO/OCTEOreHO],

aJUTIOTE€HO] U XOHPOTEHO] JIO3H.
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4.1.4.2.1. KBaInTaTHBHO J0Ka3MBame ycMepaBama heanja anukajHe nmanuie Ka

O0HTO/0CTE00IaCTHMA

Hakon 28 nana rajema y MeIujymy 3a OJJOHTO/OCTEOTEHO yCMepaBame, henuje anukanHe
nanujie cy caspeiie y OJOHTO/ocTeobiacTe, ca jacHOM crocrnoOHomhy crapama
MUHEpaJIN30BaHUX Jeno3uTa y BanhenujckoMm Mmatpukcy (Cimka 9. A), y ogHOCy Ha
koHTpony (Cmuka 9. B). Kao moTBpma mpucycTBa KaIlMjyMCKHX JIeTIO3UTa Y
BaHNEIIMjCKOM MAaTPHKCY yodaBa ce Be3aHa 00ja AJIM3apyH LPBEHO 3a MUHEPATN30BaHE

JIEIIO3HTE.

Cnuka 9. YcmepaBame henuja anukaiaHe nanuie Ka 00HT0/0CcTe001acTUMa y IPUCYCTBY
Merjyma 3a ycMepaBame (A) M KOHTPOJIHA IpyTia rajeHa y koMmiuieTHoM Meaujymy (b);

WHBEPTHU MHUKpockor 40x
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4.1.4.2.2. KBaJIMTaTHBHO /I0Ka3MBamke ycMepaBama henuja anukajine namuiie Ka

AMUIIOLUTHMA

l'ajene y MeaujyMy 3a aJuIIOTCHO YycMepaBame, henuja anukajHe Manuie cy
JudepeHToBale y aAMIOLMTE Ca JaCHO BHJJBMBUM IMTOILIA3MaTCKUM BakKyoJiama
ucnymweHUM MacHUM Kamsbunama (Cauka 10. A, b, B). Came o6ojeHe Bakyosie yodaBajy

ce y By oymecera y3 MeMOpany henwmja.

Cmuka 10. YcMmepaBame henmja anukanHe mManmuie Ka aIHMIONUTHMA Y TMPUCYCTBY
Mennjyma 3a ycmepaBame (A, b, B) 1 koHTpoItHa rpyTia rajeHa y KOMIUIETHOM MEIHjyMy

(T'); nuBepTHU Mukpockon A, I' 40x; b 200x; B 400x
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4.1.4.2.3. KBaauTtaTuBHO 0Ka3HBamke yCMepaBawa hesnja anukajHe manuwie Ka

XOHAPOIMTHMA

VY npucycTBy Mearjyma 3a XOHJIPOT€HO yCcMepaBame, herje anuKaiHe namnuie y rycroj
henujckoj cycneH3uju y Buay Kamu Gopmupaie cy KOMIAKTHY JionTacty Gopmanujy Ha
Kpajy mepuoga ycMmepaBama (Cinuka 11. A), Koja Ha XHCTOJIOIIKOM IIPECEKY jACHO
nokasyje npebojenoct raukozamunornukana (Ciuka 11. B). hennje y Buay Mmonocnoja y
MPUCYCTBY MeEIMjyMa 3a XOHIPOTeHy nudepeHmujanujy Takohe IOoKa3yjy jacHy

nudepeHToBaHOCT ka xouapounutuma (Ciuka 11. B).

Cmuka 11. YcmepaBamwe henwja anukainHe mnanuiie Ka XOHAPOIUTHMA y TPUCYCTBY
Menujyma 3a yemepaBame (A, b, B) u koHTposiHa rpymna rajeHa y KOMIUIETHOM MEHjyMy

(I'); maBepTHU Mukpockon A, b, I' 40x; B 100x
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4.2. In vitro ucrpa:xxuBame yrTuuaja jacepa na SCAP heauje

4.2.1. UcnuTuBame 6MOKOMNATHOMJIHOCTH TUOAHOT Jacepa u PDT na SCAP heanje

- ecej Mmuroxonapujcke aktuBHocTH (MTT) u ecej Bujadbunnoctu heaunja (INR)

[IpenmumuHapHO, TOKOM HCIIUTHBaa JiejcTBa hortoauHamcke tepanuje (PDT) na SCAP
henuje OO je HEOMXOIHO MCIIUTATH BUjaOMITHOCT helija HaKOH M3Jarama Pa3InuuTUM
KOHIIeHTpanujaMa (poroceHsuTuBHOT areHca ¢penorujazuna (1%, 0,1% u 0,01%) HakoH

1 u 24 cara (I'pacduxoH 2).

1004 1%
s = 0.1%
5, 0.01%
3
Q
‘g 504
£
3
8,
S
0-

1 sat 24 sata

I'padukon 2. Tect BujabunHoctu henuja (Heyrpanno npseHo) HakoH 1 cara u 24 cata

o]l u3narama henyuja pactyhum KoHIEHTpajama (peHOoTHja3nHa.

Hakon yTtBphenux oparoBapajyhux KoHLEHTpanuja (eHOTHja3uHa Koje He Jelyjy
uutorokcnyHo Ha SCAP hemuwje (0,1% u 0,01%) (I'padukon 2), ucnurana je
MUTOXOHJIpHjCKa aKTUBHOCT M BHjaOuiIHOCT henuja mocne 1 cara, 1 nana u 7 naHa on
nejcTBa jacepa Benuke cHare (940 nm), kao u aejctBa poronunamcke tepamnuje (PDT).

VY mepuoay HaKOH jeTHOT caTa O] u3jiarama hemuja nuoaHom nacepy (940 nm), youeHa
je TmojauaHa MHUTOXOHJAPHjCKAa aKTUBHOCT, Yy OJHOCY Ha HeTperupaHe henyje.
MuToXO0HIpHjCcKa aKTUBHOCT j€ 3aBHCUJIA OJ] MpuMemeHe cHare. CHare sacepa ox 1 W n
1,5 W wuzasBanie cy Hajehy moOyheHOCT MUTOXOHIpHjCKE aKTUBHOCTH hemnuja, J0K je
no0ylheHOCT MUTOXOH/IPUjCKE aKTUBHOCTH OnJa 3HayajHO Beha y 0JJHOCY Ha HETpeTUpaHe
henuje u kox cuare on 2W. Hakon jexHor cara on 3padyema henuja nmpumehena je u
3HavajHa BUjabmiHOCT henuja o3padeHux jgacepoM Benuke cHare (940 nm) npu cHarama

o1 0.5 Wwu 1 W, yonnocy Ha Herperupane henuje (I'paduxon 3).
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VY mepuoay HaKOH jeTHOT caTra O]l W3jarama hemuja PDT TpeTMaHy HHjE yOYEHO
OJICTYIIalb€ Y MHUTOXOHJIPHJCKO] aKTUBHOCTH Yy OJIHOCY Ha HeTpeThpaHe hemnwuje.
HctoBpemeno mocmatpajyhu pesynrare NR Tecra HakoH PDT TpeTrmaHa youeHa je
3auajuHa nposmdepanyja henuja y rpynu 0.01% dbenoTtrjaszun y3 3paueme Jacepom mMaie

cuare (I'padukon 3).

150_ *kkk
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I'paduxon 3. Mutoxonapujcka akruBHoct (MTT) n nponudepanuja henuja (NR), HaKOH
1 cata ox u3narama henmja JacepuMa Mo OMMCaHUM MPOTOKOIUMa. JIBocMepHa aHanu3a
BapHjaHce je kopuiheHa, y3 3HauajHoOCT oapeheny 3a p < 0,05. CtaTucTuyku 3Ha4ajHE
pas3iuKe y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipyny (HeTpeTupane hemnuje) o3HaueHe ¢y cuMOOIrMa

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

Hakon 24 cara, MUTOXOHJpHjCKAa aKTMBHOCT henuja je Omna 3HavyajHo nosehana y
rpynama tpetupanuM 940 nm nacepom, cHarama 1 W u 1,5 W, 1ok ce y rpynama
TpetupanuM cHarama 0,5 W um 2 W MHTOXOHIpHjCKa aKTUBHOCT HHjE€ 3HAYajHO
pasnukoBania ojf HeTpetupanux hemmja. Tect BujabmiaHOcTH henmja HakoH 24 cara
MOKa3ao je 3Ha4yajHo nmosehany nponudeparujy henja y cBum rpymnama tpetupanum 940
nm sacepoMm (I'paduxon 4).

Ca npyre crpane, ananusupajyhu pesynrare nejcrsa PDT na henuje nocne 24 cara ox
TpeTMaHa, yOUeHa j€ CTaTUCTHUYKH 3HauajHO HM)Ka MUTOXOHJpPHjCKA aKTUBHOCT henuja
HaKOH TpeTMaHa (peHoTHjazuHOM y KoHmeHTpamuju 0,1% y3 3paueme macepoMm maiie
cuare. Ecej Bujabunnoctu henuja uznoxenux PDT TpeTMaHy MOKa3ao je CTaTUCTUYKH
3Ha4yajHy nposudepannjy henuja wuznoxkeHUX (QeHOTHja3uHYy y 00€ HCIHUTHBaHE

koHuenTpauuje (0,1% u 0,01%) (I'padukon 4).
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I'pacdukon 4. MuTtoxonnpujcka aktuBHocT (MTT) u nponudepauuja henuja (NR) 24 cara
ol u3Narama hemuja jacepuma MO ONKMCAaHMM HpoTOKonuMa. JIBocMepHa aHaim3a
BapHjaHce je kopuiheHa, y3 3HauajHOCT ojapeheny 3a p < 0,05. CraTucTuuku 3HauajHE

pasiuKe y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Ipyny (HeTpeTupane henuje) o3HaueHe cy cumOoiInmMa

(* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001, **** p<0,0001).

Kana je y nutamy Tpehu BpeMEHCKHM WMHTEpBall, cellaM JlaHa HAaKOH 3pauyema henuja
JacepoM, YOU€HO je J1a c€ MUTOXOHAPHjCKa aKTUBHOCT henuja, y o0e oriieiHe rpyrne, Huje
CTATUCTUYKHU 3HAYAJHO Pa3IMKOBaJia O]l HETpeTupaHux hemnwuja.

AHnanuza eceja BujabmnHoctu (NVR) mokaszana je CTaTHCTHYKU 3HAa4YajHO ToBehaHy
BHjaOMITHOCT MaTHYHUX henuja y o0e oriieiHe rpyme, ¥ To KOJ CBUX MPUMEHEHUX CHara
nmacepa 940 nm, xao u HakoH PDT TpeTmaHa Koja 00e NMpHUMEmEeHe KOHIEHTpaluje

¢enorujasuna (I'papukon 5).
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I'padukon 5. Mutoxonapujcka aktuBHOCT (MTT) n mponudepanuja henuja (NR) 7 nana

MTT 7 dana NR 7 dana

HAKOH W3larama heidja jgaceprMa IO OMHMCAaHUM HPOTOKOIMMA. J[BocMepHa aHamm3a
BapHjaHce je kopuiheHa, y3 3HauajHOCT oapeheny 3a p < 0,05. CrarucTiuuku 3Ha4ajHE

pasiuKe y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy (HeTpeTupaHe henuje) o3HaueHe cy cuMOoInma,

(** p<0.01, **** p<0.0001).

4.2.2. llorenumjaa murpanuje SCAP henuja HakoH 3padema - ecej orpedoTHHE
VYruuaj nacepa (940 nm u PDT) na notenuujan murpanuje SCAP henuja, u3MepeH HakOH
24 catau 48 catu y orjielHUM rpynama 1 rpymnu 06e3 TpeTMaHa IIpHKa3aH je Ha rpapuKoHy
6. Aub6.b.

Hakon 24 cata yo4eH je MO3UTHBHHU YyTHUIla] 3paderma henuja Ha HUXOB MOTEHIM]jAT
Murpanuje. 3HauajHo Beha MoBpIIMHA HCTTyHheHa henrjamMa HakoH 24 cata MUTpalyje U3
CyCceIHOT mpocTopa 3abenexeHa je y rpymama TperupanuMm 940 nm nacepom, npu
ciarama 0,5 W, 1 W u 1,5 W, xao u npu naejctesy PDT y HWXO] UCIUTHBAHO]
KoHIeHTpauuju ¢penorujazuna (0,01%) y3 3paueme nacepom maine cHare (I'paduxon 6.

A).
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&= kontrola
& 15 i 05w
=l * m1w
p=1 | 15W
1.04
£ 2w
¢ 32 PDT(L)
3 0.5 PDT (0.1% L)
- PDT (0.01% L)
0.0-

I'padpuxon 6. A. IlopmmHa kojy cy henuje momyHmiie HakOH 24 cata O/ IpPaBJbEHA
orpeboTHHe y cpenuHu OyHapuha W JejcTBa jacepa MO YTBpheHMM MIpPOTOKOIUMA.
JemnocmepHa aHanu3a BapHjaHce je KopuinheHa, y3 3HadajHocT oapeheny 3a p < 0,05.
CraTHCTHUKM 3Ha4YajHE pas3jIMKe Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipyny (HeTpeTupaHe henuje)

o3HaueHe cy cumbonuma (* p<0,05, ** p<0,01).

Hakon 48 catm ox modverka orjiefa MO3WTHBAH yTUIA] Jlacepa Ha Murpanujy hemwja
3a0€eJIe)kKEeH je y CBUM OTJICHUM IpyliaMa y OJHOCY Ha HeTpeTHpaHe hesuje, u3y3eB Ko
chare oz 2 W Iacepa Benuke cHare, 1 PDT Tepanuje y KOHIEHTpALUjH (GeHOTHja3HHA

0,1% (I'paduxon 6. b).

n
i3

**  m=m kontrola
& 05w
€ 15 m1w
Py m 15w
£ 1.0- 2 W
g 32 PDT (L)
3 0.5 PDT (0.1% L)
- 721 PDT (0.01% L)
0.0

I'padukon 6. b. TloBpmmHa kojy cy henuje momnyHuie HakoH 48 caTu oJ IpaBJbemba
orpeboTHHe y cpeauHu OyHapuha W JejcTBa jacepa MO YTBPHEHHM MPOTOKOJIUMA.
JenHocMepHa aHanm3a BapujaHce je KopullheHa, y3 3HadajHoCT oApeheny 3a p < 0,05.
CraTHCTHUKH 3Ha4YajHE pa3lIMKe Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymy (HeTpeTupaHe henuje)

o3HaueHe cy cumbonuma (* p<0,05, ** p<0,01).
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4.2.3. YemepaBame SCAP henja HAaKOH 3payerma Ka 0I0HTO/0CcTeoreHoj henujckoj

JIMHUjH

4.2.3.1. [lotenuujan crBapama ajnkajiHe pocdarase y heqimjama HaKkoH 3pauema
bojewe enszuma ankanne Qocpraze (ALP) y henujama HaKOH H3Jarama TpeTMaHUMa
jacepa M KyJlITHBalMje 7 JaHa y MeIUjyMy 3a OCTEOreHO yCMepaBame NMPUKa3aHo je Ha

ciunu 12.

Cnuxa 12. Makpockoncku npuka3 Oojema ankaiaHe Qocdarase y MoHOcHojy henmja

HAKOH 7 JJaHa O/ TPETMAaHa U Tajea y MeINjyMy 3a yCMepaBarbe.

HcroBpemeno, nmpukasaH je u usmMepeHu HuBo ALP-a y henujama, u 1o 3, 7 u 14 nana
HAaKOH HW3Nlarama henuja TpeTMaHWMa Jlacepa WU Tajema y MeAujyMy 3a WHIAYKIH]Y
ocreoreHor ycmepaBama (I'paduxon 7). Tpu ngaHa HAaKOH TpeTMaHa M TMOYETKA
OJIOHTO/OCTEOTEHOT yCMepaBama, HUBO ALP-a HUje ce pa3nukoBao Mel)y rpymama u
onrosapao je Bpeanoctuma ALP-a y KoHTpoiaHO] Tpynu (HeTpetupane hemuje). Ceamor
naHa HUBO ALP-a y henujama 610 je CTAaTUCTUYKY 3HaYajHO Behu y rpynama u3j10KeHuM
940 nm nacepy, npu cHarama 1 W, 1,5 W u 2 W, kao u npu nejctsy PDT y HUXO]
UCIHUTHBaHO] KOHLEHTpaiuju ¢penorujazuna (0,01%) y3 3paueme JacepoM maje cHare.

Hakon 14 nana ox Tpermana yodeH je cinuaH edexart 06a jacepa Kao v mociie 7 1ana, ¢
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THUM IITO je 3a0enexeH u Behu HUBo ALP-a y Tpetupanum henrjama y o0e orieiHe rpyrme

(I'padukon 7).
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I'paduxon 7. HuBo ALP-a u3mepeH y hennjama y onpel)eHrnM BpeMEHCKIM HHTEpBAINMA
y ornegauM rpynama. [Ipukazane BpegHocTH ALP-a HOpMaaH30BaHE Cy Y OJHOCY Ha
KOHIIGHTpAlLlMjy YKYIHUX MpoTerHa y henujama. J[BocMepHa aHaim3a BapHjaHce je
Kopunthena, y3 3HadajHocT ojapeheny 3a p < 0,05. CtaTucTuyky 3Ha4YajHE PA3IUKE y
OJTHOCY Ha KOHTpPOJIHY Ipymy (HeTpeTupane henuje) o3naueHe cy cumbonuma (* p<0.05,

% p<0.01, *** p<0.001).

4.2.3.2. Excipecuja reHa - MapKepa 0JJ0HT0/0CTe€0reHOT YyCMepPaBamha HAKOH /1ejCTBA

Jgacepa Ha SCAP henuje

HuBo ekcrpecuje Mapkepa OJOHTO/OCTEOTEHOT ycMepaBamka HAKOH 3 Helesbe Of
TpeTMaHa henuja JlacepuMa M rajema y MeIUjyMy 3a WHIYKIH]Y OJOHTO/OCTEOTE€HOT
ycMepaBama, PUKa3aH je Ha rpadukony 8.

Huso ekcnpecuje rena DSPP u RUNX2 Ouo je 3HayajHo Behu HakoH jnejctBa PDT
TpetMaHa Ha henuje. 3HauajHo moBehaHa eKclpecHja CBUX HCHUTHBAaHMX T€Ha je
3abenexeHa HakoH mpuMmeHe (enorujaszuna (0,01%) y3 3pademe jJacepoM malie cHare
(I'padukon 8).

IIpu nejctBy nacepa on 940 nm 3HayajHO moBehame HUBOA HCMOJbaBama I'eHA je

3abenexeHo npu ucnutuBamwy reHa MTNR4 m OCN mnipu A€jCTBY CBUX HCIIUTUBAHUX
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CHara, JIOK je HUBO UcIoJbaBama rena DSPP, RUNX2 w BMP?2 6wio 3Ha4ajaHo Behe npu

JIEJCTBY TIOjeIMHUX CHara, 3aBUCHO 01 Mapkepa (['padukon 8).

DSPP ALP
5 15 8 5-
'g = Kontrola '5 == Kontrola
z e 005w 5 4l Y Dosw
7] w
< 101 =W = 1w
= B 15W 5 3 = 15W
§ m 2w B 5 2w
& 5/ = PDT(L) 5 = PDT (L)
g PDT (0.1% L) B PDT (0.1% L)
= ZA PDT(0.01% L) £ g2 PDT (0.01% L)
e ol 'E 0
RUNX2 MTNR4
5 8 10+
'g = Kontrola 'g == Kontrola
E 0= 05w S I 05W
£ =1W £ = 1w
= 15w 5 6 w = 15w
2 m2w b /2w
c c
& PDT (L) &4 3 POT(L)
g ES) PDT (0.1% L) g BN PDT(D1%L)
= e 2 27 v, - P,
£ 7z POT(001%L) £ R 7] &2 PDT(0.01%L)
[] [ N
OCN BMP2
=5 S 4
w BE= Kontrola ‘D e Kontrola
=7 . i 005w %_3 O 05W
£ = 1w £ /=W
P m 15w Fi = 15w
2 m2w 2 21 | 2w
> 3 PDT (L) > 31 PDT (L)
g PDT (0.1% L) g 14 PDT (0.1% L)
£ g2 PDT (0.01%L) = ZA PDT (0.01% L)
B o- 2 o-

I'padukon 8. HuBO penaTBHE TeHCKE eKCIpecHje HaKOH 3 Hesesbe 0/ U3arama henmja
TpeTMaHUMa U Tajeka y MEAUjyMy 3a OJIOHTO/OCTEOreHo ycMmepaBame. [IpencraBibene
BPEIHOCTH TEHCKE eKCIpecHje aHaIM3MpaHUX Mapkepa J00HjeHe Cy JAeJbeHheM
no00MjeHNX BPEAHOCTH 3a OTJICHY TPYIY y OJTHOCY Ha OCTEOTeHO ycMepeHe henuje 6e3
TpeTMaHa JiacepoMm (KoHTposa). J[BocMepHa aHanm3a BapujaHce je KopwuinheHa, y3
3HavajHOCT ojnpeheny 3a p < 0,05. CratucThuku 3HAYajHE PA3jIMKe y OJHOCY Ha

KOHTpOJIHY Tpymy (HeTpeTupane henuje) o3Hauene cy cumbonauma (* p<0,05, ** p<0,01,

% 50,001, #+#* p<0,0001).
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4.2.3.3. KBaJuTaTuHO J0Ka3MBaWk-€¢ OCTEOreHOI ycMepaBama henuja o3padeHux

JacepuMa 0ojemeM AJIM3apHH PBEHUM

Tpu Henmesbe HAKOH TpeTMaHa JacepuMma, u ycMmepaBama SCAP hemuja kao
OJIOHTO/OCTeoreHoj henujckoj JIMHMjHU, BaHhenujcke Tiaolyne Kanuujyma OojeHe cy
Anmzapun upBeHuMm (Cnuka 13). KonmunmHa CTBOpeHHX KajlMjyMCKHX JEMO3UTa

JMPEKTHO je MPONOPLUOHAIHA YCHEITHOCTH YCMepaBama U 3pesioctu henuja.

PDT (L)

Cnuka 13. henuje o6ojeHe Anu3apuH LPBEHUM HAKOH TpeTMaHa jacepuma u 21 naHa

rajema y MeJlijyMy 3a ycMepaBambe; HHBepTHU MUKpockon 100x

CnenuduyHo Be3aHa 00ja je paCTBOpPEHA M CIEKTPO(OTOMETPU]CKHM KBAaHTU(PUKOBAHA.
CBe orienHe ryprie mokazaie Cy CTaTHCTUYKM 3Ha4ajHy pas3liMKy Yy CIOCOOHOCTH
JIETIOHOBAa KaIlMjyMa Ha TIOBPIIUHY, Y OJTHOCY Ha HeTpeTupane henuje (koHTpoy). Y
OTJICAHUM Tpymnama, koa 940 nm Jracepa 3aBUCHOCT OJ1 MPUMEHECHE CHAre Moka3aHa je u
y OBOM TECTY, 10K je y rpynama ca PDT TperMaHoM HMKa KoHIeHTpauuja 60je (0,01%)
y3 MpHMEHY Jlacepa Majie CHare IMoka3ajia BeoMa 3HayajHy KOJMYHMHY JETOHOBAHOT

kamujyma (I'padukon 9).
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77 PDT (0.01% L)
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0.5
I'padukon 9. Bpennoctu pacTBopeHe crnerndu4HO Be3aHe 0oje AM3apuH LPBEHO, Y

KOHTPOJIHO] ¥ OTJICTHUM rpyrnama. JeTHOCMepHa aHalli3a BapujaHce je KopuinheHa, y3
3HavyajHoct oxpeheny 3a p < 0,05. CraTUCTHYKU 3HAajHE pa3lMKe Yy OIHOCY Ha

Hetperupane henmje (KOHTpoly) o3HaueHe cy cumbommma (**p<0,01, ***p<0,001,

*#%5p<(0,0001).

4.2.3.4. NmyHOouMTOXEMMjCKAa aHAJIW3a HCNO/baBakba o04a0paHMX NPOTEHHA -

MapKepa 0J0HTO/0CTEOreHOr ycMepaBama heiinja HaKoH aejcTBa Jacepa

Crneuunguyno 0ojeme anturenuma 3a BMP2, OCN u OPN nporeune ypaleHo HakoH 21
JaHa OJ1 TPETMaHa Jaceprma M Tajermha y MEeIUjyMy 3a OJIOHTO/OCTEOT€HO YCMEepaBame
SCAP henuja npukaszaHo je Ha ciaukama 14, 15 u 16. Kontponny rpyny unauie cy henuje
0e3 TpeTMaHa JlacepoM, TrajeHe y MeAMjyMYy 3a OJOHTO/OCTEOTEHO YCMEpaBame.
UcnospaBawe BMP2 u OCN mpoTeMHa IOKa3alo ce MHTEH3MBHUJUM, Y OJHOCY Ha

rcnosbaBame OPN npoTenHa y OrJIeJHUM rpymnama,
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KoHTpona PDT (L) PDT (0.01% L)

Cmuxka 14. KBanuraruBao 60jeme antu-BMP2 antutena SCAP henuja mo rpynama

Koutpona PDT (L) PDT (0.01% L)

Crnuka 15. KBanmuratuBHo 60jeme anTH-OCN anTtutena SCAP hennja mo rpynama
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KoHTpona PDT (L) PDT (0.01% L)

Cnuka 16. KBanuratuHo 0ojewe anTu-OPN antutena SCAP henuja no rpynama

4.3. UcniuTuBame 0e30e1HOCTH MPpUMeEHe Jacepa Bejuke cHare (940 nm)

[Ipe kmuHMUYKe npuMeHe Jacepa Beiauke cHare (940 nm), 6mwiio je moTpeOHO UCIUTATH
CUTYPHOCT KJIMHHMYKE TpPUMEHE Ha MIQJUM CTaJHUM 3yOuma, Yy TOIJeoy pacTa
TeMIIepaType Ha CIoJballlkh0j TTOBPIIMHI KOPEHa 3y0a TOKOM 3paveha.

[Tpumemene cuare ox 0,5 W u 1 W nokasaiie cy ce kao 6e30e1He 3a MPUMEHY MPOTOKOJIa
3pauema KaHajla KopeHa 3y0a TOKoM eHJofoHTcke Tepanuje. CHara ox 1,5 W nokasana
ce 0e30e1HOM Ha 3yOMMa ca 3aBpILIEHUM pacTOM KOpeHa, JI0K Ha 3y0rMa ca He3aBpIlIeHUM
pacToMm KopeHa Tpenasu 6e30eHy rpaHuIly 3arpeBama of 7 °C. Cuara ox 2 W Huje ce
nokasasna 0e30eqHOM 3a mpuMeHy y ooe ucnutupane rpyne (I'pagpukonu 10). 3aBucHOCT
nosehama Temmeparype on AeOJbMHE JEHTHHA KopeHa mo TpehmHama mokaszaia ce

3Ha4ajHOM y CBUM HcnuTuBaHUM rpynama (I'papukon 11).
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I'pacdukon 10. Bpeanoctu npomeHne TemmepaType Ha CIOJballk0] MOBPLUIMHU KOpEHA

HAaKOH 3pauema 3y0a pactyhum cHarama macepa 940 nm. J[BocMepHa aHanu3a BapHujaHce

je kopuithena, y3 3HauajHocT oApeheny 3a p < 0,05. CTaTUCTHYKHM 3HAYajHE MMPOMEHE

TeMIeparypa usMmel)y rpymna npu NpuMEHEHHMM HCTHM CHarama Jjacepa O3HaueHEe Ccy

cumbonuma; * p<0,5, **** p<0.0001

>
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-+ 05W (P=0.0002)
+ IW  (P=00003)
4+ LSW (P=0.0004)
= 2W (P=0.0001)

10+

Promena temperature AT ("C)

0.0 0.5 1.0 1.5 20
debljina dentina (mm)

I'pacdukon 11. JIuneapHa perpecroHa aHajM3a BPEJHOCTU MPOMEHE TemIepaType Ha
CIOJbAIIK0] TTOBPUIMHU KOPEHA Y 3aBUCHOCTHU OJ] 1eOJbHHE JICHTHHA KOpeHa y BpaTHOj,

cpeawmoj u anukanHoj tpehunu. [Ipomena Temmeparype je mpaheHa mpu 3pademy

Promena temperature AT ("C)

0i5 110
dehljina dentina (mm)

1.5

-+ 05W (P=0001)
- 1W (0002
=+ 13W (P=0.0002)
-+ 2W  (P=0.000%)

pactyhum charama jacepa 940 nm 3y06a ca 3aBpiieHUM (A) M HE3aBPLICHUM pPacTOM

kopena (b).
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4.4. PaH10MHU30BaHA KOHTPOJIMCAHA KJIMHUYKA CTyaHja

4.4.1. Knnanuka ¢ga3a ucrpakuBama NpuMeHe Ju0HOr Jacepa (940 nm) u PDTy
€H/IO/IOHTCKOM JIedery MJIaJINX CTAJTHHX 3y0a

[TpubmxHO jeIHaK MPOIICHAT NMPEABUX U O0YHHUX 3y0a je OO0 3aCTyIJbEeH y rpynaMa. ¥
CBUM rpylnama cy Ouia 3acTylsbeHa HMpeBep3uOuiIHa 000Jbema Mysme 3yda: HeKpo3a,
raHrpeHa, 1 XpoHU4yHU anukainu napoaontutuc (XAII). [IpouenTyanHa 3acTyn/beHOCT

oboJbema IyJIle y rpynama npukasana je y Tademnu 5.

TaGena 5. 3acTyn/beHOCT AEHTAJIHUX I'PyIa U AMjarHo3a 3y0a 1o rpynamMa, npukasaHa y

nporeHtuma (%)

I'pyna 1
I'pyna 2 (940 nm) I'pyna 3 (PDT)
(KonTtpoJa)
rpyna 3y6a
%) peamu 004HU IIpeambU 004YHU IIpEeNBU 004HU
0
70 30 75 25 75 25

Hekpo3a (%) 50 56 6
raarpena (%) 40 31 50

XAII (%) 10 13 44

4.4.2. Pe3yaratu aHTHMHKPOOHOI /JejcTBa HMCIUTHBAHUX Jiacepa y KJINHUYKO]

CTYAMjH

4.4.2.1. Pe3syaratu KBAaHTHTATHBHHUX AaHAJIM3a AHTHUMHMKPOOHOI [ejcTBa
HCIIUTHBAHHUX JIACEPa Y KIMHUYKOj CTYAUjH

[IpumapHa MUKpPOOHOJIOIIKA aHAIKW3a OpUceBa Y3€TUX TOKOM HHUIIMjATHOT JieUeHa
MoKa3aJia je 3aCTYIJbEHOCT BEJTMKOr Opoja MUKpOOpraHU3aMa y CBUM Y30pILUMa Y3e€THM
npe obpasie kaHajma KopeHa. HakoH craHmap/He MeXaHHYKO-MeIuKaMeHTO3He oOpaje
KaHajia Opoj MUKpOOpraHu3aMa ce 3HauajHO CMambUO0 Y CBUM Ipyliama IITO j€ HOTBpHeHo

MosekyinapaoMm metosioM (gPCR) u kyntuBanujom (CFU/ml) y3opaka (TaGene 6, 7 u 8).
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[Topehewem Opoja MHKpoOpraHm3aMa yHyTap y3opka mpe obpane kanana (Opuc I),
nu3Mel)y CBHX €KCIEpUMEHTAIHUX Ipyla, HUje Hal)eHa CTaTUCTHYKU 3HAYajHA pasIivKa.
Taxohe, mopehemem Opoja MUKpoopraHnu3ama HakoH o0pajie kaHana kopeHona (opwuc 1)
u3Mel)y CBHX €KCIEpUMEHTAIHUX Ipyla, HUje Hal)eHa CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHa pas3iiuKa.
Tume je mokazaHo Ja je craHaapaHa oOpalia KaHaia JOBeja je JI0 CIUYHOT CMarmhCHha
Opoja MHUKpoOpranu3ama y CBUM Tpyriama, OJTHOCHO JIa je CTaHIapIHH ITPOTOKOJI o0pajie

KaHajia KOpEHOBA MPUMEHHCH IOJ[jeTHAKO y CBUM Ipyrama.

TaGena 6. Kpantudukanuja ykynaux Oakrepuja gPCR metonom (reHcke xomuje /6S
rDNK/ml) u xyntuBauujom (CFU/ml) y3opaka koJ KOHTposHe rpyne (rpyma 1), y
y3opuuma npe (Opuc I) u Hakon oOpajie kaHama KopeHa Tpetupanux 3yoa (opuc II). T-
TECT U jeAHOCMEpPHA aHaliu3a BapujaHce cy KopHultheHH, y3 3Ha4ajHOCT oapeheny 3a p <
0,05. 3HauajHe pa3IHMKe CpPEAmUX BPEAHOCTH y OAHOCY Ha Opuwc | o3HadeHe cy

onrosapajyhum cumbonuma.

I'pyna 1 (KonTpoJa)

qPCR Cpenma Bpennoct (£SD) Meaujana Min. - Max.
opuc I 7x10° (6x10°) 5x10° 2,7x10° - 1,8x10°
opuc 11 6x10° (4x10%) 2 6x10° 1,1x10° - 1,2x10°
CFU/ml Cpenma Bpennoct (£SD) Meaujana Min. - Max.
opuc I 1,5x10° (1,7x10°) 7,3x10° 6.2x10* - 5,2x10°
opuc 11 3x10% (3x10%) ® 2.7x10? 0 - 8x10?

a p<0,0001, ® p<0,01

Hakon TpeTmana nacepuma y oAroBapajyhum rpymnama, aHatu3oM J00HjeHIX pe3ynaTaTa
u3 y3opaka (6puc I1I) 3ab6enexeno je nonatao cmameme 6poja MO (Tabene 7 u 8). bpoj
MO je 3HauajHO yMameH y ogHocy Ha 6poj MO mnpe oOpazae kanana kopenosa (6pwuc ),
JOK CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHO CMamkemhe YKYMHOT Opoja MHKpoOpraHu3zaMa HUje
3abenexxeHo u3mel)y cranmapane oopane kanana kopeHona (Opuc 1) u HakoH mpuMeHe

nacepa y rpynu 2 u 3 (6puc III).
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Tabena 7. KBantudukanuja ykynaux O6akrepuja gPCR metonom (reHcke komwje [6S
rDNK/ml) u xynruBarnujom (CFU/ml) y3opaka koj oryieqHe rpyme (rpyna 2), u3 y3opaka
npe (Opuc I), HakoH 0oOpajze kaHala KopeHa Tperupanux 3yba (Opuc II), m HakoH
tpermana 940 nm macepom (6puc III). T-Tect u jegHOCMEpHA aHAIM3a BapHjaHCE CY
kopuiheHw, y3 3Ha4ajHOCT ojipeheny 3a p < 0,05. 3HagajHe pa3iuke CpeamhbIX BPSTHOCTH

y oniHOCYy Ha Opuc I o3HaueHe cy oaroBapajyhum cumOoiuma.

I'pyna 2 (940 nm)

qPCR Cpeama Bpeanoct (£SD) Menunjana Min. - Max.
opuc I 6,6x10° (5,8x10°) 5,9x10° 6,6x10° - 1,5x10°
opuc 11 5,5x10° (3,6x10°) 2 4,1x10° 6x10? - 1,3x10*
opuc 111 2,2x10° (2x10°) 2 1,8x10° 1,5x10' - 5,8x10°
CFU/ml Cpeama Bpeanoct (£SD) Menujana Min. - Max.
opuc I 1,4x10° (1,9x10°) 3,5x10° 6x10* - 6,2x10°
opuc 11 4x10% (4,8x102) P 2x10? 0-1,7x10°
opuc 111 6x10! (8x10") 2 1x10! 0 - 2x10?

2 p<0,0001, ® p<0,01

Tabena 8. Kpantudukanuja ykynaux Oaxrepuja gPCR meronoM (reHcke xomnuje [6S
rDNK/ml) u kyntuBanujom (CFU/ml) y3opaka Koz orienHe rpymne (rpyna 3) u3 y3opaka
npe (Opuc I), HakoH 0Opase KaHaa KopeHa TpeTupanux 3yda (opuc 1), u HakoH AejcTBa
PDT (6puc III). T-TecT 1 jeqrHOCMEPHA aHAIN3a BapHjaHCce Cy KOpUIINeHH, y3 3Ha4ajHOCT
onpeheny 3a p < 0,05. 3HauajHe pa3iMKe CpellmUX BPEIHOCTH y OJHOCY Ha Opuc |

O3HayY€He Cy o/roBapajyhumM cumoboImma.

I'pyna 3 (PDT)

qPCR Cpenma Bpeanoct (£SD) Menujana Min. - Max.
opuc I 5,6x10° (5,2x10°) 4,4x10° 2,3x10* - 1,5x10°
opuc 11 4,9x10° (4x10°) 2 2x10° 4,2x10% - 1,4x10*
opuc 111 8,2x10% (4,7x10%) 2 3,8x10? 2,5x10% - 1,7x10°
CFU/ml Cpeama Bpeanoct (£SD) Menunjana Min. - Max.
opuc I 1,2x10° (1,3x10°) 5,3x10° 3,4x10% - 4x10°
opuc 11 4,2x107 (5,1x10%) ® 2,7x10? 0 -2x10°
opuc 111 5,6x10" (1,1x10%) 2 0 0 - 4x10°

a p<0,0001, P p<0,01
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AHanu3oM pesynraTa 100ujeHrx gPCR METOIOM y CBE TPH OTJIEAHE TPyIe 3a0€IeKeHO
J€ CTaTHCTHYKHU 3HAYajHO CMamkhEeHhe YKYIMHOT Opoja 16S GakTepujcKUX reHa y y30piuuma
u3 Opucesa Il u Ill, y ognocy na 6puc 1. U3 y3opaka Opuca III 3actymnben je TpeHq
omajama yKynHor Opoja 16S OakTepujckux reHa y orienHoj rpynu 2 (940 nm) u
orneanoj rpynu 3 (PDT), y K0joj Cy 3acTyIJbeHE HajHIKE BpeaHocTH. MelhyTtum, Huje
Hal)eHa CTaTUCTHYKHM 3HA4ajHa pasziuka wu3Mely BpeaHoctu Opuca II m Opuca III y

rpynama 2 u 3 HakOH TpeTMaHa oarosapajyhum nacepuma (I'padukon 12).
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I'padukon 12. Cpenmwe Bpeanoctu (£SD) ykynHor 6poja renckux xonuja (/6S rDNK/ml)
6akrepujcke JJHK n3 cBuX y30paka TOKOM Jieuema 3y0a KOHTposHe rpyne (rpyna 1),
OIJIeZIHE TpyIe ca MPUMEHOM AMOAHOT Jacepa (940 nm) (rpyna 2), u orjieaHe rpyme ca
npuMeHoM ¢oToauHaMmcke Tepanuje (rpyma 3). J[BocMepHa aHann3a BapujaHce je
kopuutheHa, y3 3HauajHOCT onpeheny 3a p < 0,05. 3HauyajHO cMameme YKYMHOI Opoja
reHckux konuja 6akrepujcke JJHK y y3opunma y onHocy Ha nodetrHe BpeaHocTH (Opuc

I) o3Haveno je omrosapajyhum cumbosom: ~ p<0,0001.

AHanmu3oMm pe3yaTara HaKOH KyJITHBAlMje y30paka Ha MUKPOOMOJIOIIKMM IOJyiorama
(CFU/ml) u3 6pucea npe o0paje kaHaia kopeHa (opuc 1) pact 6akrepuja je 3adenexeH
y CBUM Ipyliama u3 3acejaHux y3opaka. HakoH cTaHgapHe MeXaHHIKO-MeIMKaMEHTO3HE
obpazne kanana (6puc II), 6poj y3opaka ca BHjaOWIHUM OakTepujama y y30pIUMa ce
CMambUO y CBE TPU EKCIIEPHUMEHTAIHE rpymne. Y CBe TPU HCIUTHBAHE TPyIe HAKOH
cTaHAap/iHe o0pajie KaHajla KOPEHOBA yOUYEH j€ CTAaTUCTUYKU 3HA4ajHO Mamu Opoj 3yda
MO3UTHUBHUX Ha MPHUCYCTBO BUjabmiHuX Oaktepuja je (p<0,01). Hakon oOpane kanaia,

MOKa3aHo j€ J1a He TTOCTOJU CTATUCTUYKY 3HAaYajHa pa3inKa u3Mel)y HCIUTUBAHUX TpyTIia.
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VY y3opurMa HaKOH TpeTMaHa Jiacepuma y oarosapajyhum rpymnama (6puc I11), 6poj 3yda
MO3UTHBHUX Ha MPUCYCTBO BHjaOMIIHUX OAKTEPHja ce JOJaTHO CMAambHO y rpynama 2 u 3.
VY ornenHuM rpynama 2 U 3 CTaTHCTUYKY 3HAYajHA pa3iidKa je mokazaHa usmely Opoja
MO3UTUBHUX Y30paKa Ha MPUCYCTBO OakTepHja y y3opuuMa mpe oopase kanana (opuc 1)
1 HaKOH TpeTMaHa jiacepuma (Opuc III), (p<0,0001). 3nayajua paznuka y rpynu 2 ¥ Tpynu
3 nalheHa je u u3mel)y 6poja MO3UTUBHUX y30paKa Ha MPHUCYCTBO OaKTepHja y y30pIuMa
HakoH oOpane kanama (6puc II) u u HakoH Tpermana macepuma (6puc III), (p<0,01)

(I'padukon 13).

Il bris -
@l bris +

Il bris -
@8 |l bris +
@B | bris +

Kontrola 940 nm PDT

I'padukon 13. 3acTymbeHOCT MO3UTHBHUX (+) M HEraTUBHUX (-) y30paka HaKOH
CTaHJapAHEe MHUKpPOOHMOJIOUIKE KYJITHBAIMje y30paka TOKOM Jeuewma 3y0a KOHTpOJHE
rpyne (rpymna 1), orneane rpymne ca nmpumeHoMm 940 nm auwomHoT Jacepa (rpymna 2), u
orjieJiHe TpyIe ca mpuMeHoM (poroanHamcke Tepamnuje (rpyna 3). T-tecT u jenrHocMepHa
aHajM3a BapHjaHce Cy KopuliheHH, y3 3HadajHocT oapeheny 3a p < 0,05. 3nauajue
pasiuKe y OJJHOCY Ha y30pKe mpe obpaje kaHaia (Opuc 1) o3HadeHe cy MajauM CIOBUMaA
(* p<0,01,® p<0,0001), noK cy 3Ha4ajHe pasiuke u3Mel)y y30paka HaKOH 00pajie KaHaa

(6puc II) u makon Tpermana nacepuma (6puc I11) o3nauene BenukuM cinosuma (A p<0,01).
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4.4.2.2. Pe3yJratH KBAIUTATHBHUX AHAJIHM3a AHTUMHUKPOOHOI  JejcTBa

HCIIMTUBAHUX JIacePa y KIMHUYKOj CTYAUjH

baktepujcka Bpcra Streptococcus spp je nerekroBaHa gPCR METOIOM y TOTOBO CBUM
y30pIuMa mpe W mociie TperMmana. IlpumeheH je TpeHJ cMmamema YKymHOr Opoja
OakTepujckux henwja HaKOH CTaHAApHE MEXaHWYKO-MEIMKAMEHTO3HE o0paje KaHalia
KOpeHa, Ka0 W HAaKOH TpeTMaHa Jjacepuma, aju 0e3 CTaTUCTUYKM 3HAauyajHUX pa3jiuKa

u3mely yzopaka (I'papukonu 14).
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I'paduxon 14. Cpenme Bpeanoctu (£SD) ykynHor 6poja 6aktepujckux renoma (hemnuja)
y ml y3opka, GakTepujcke BpCTe Streptococcus spp W3 y3opaka TOKOM Jieuema 3yda
KOHTpOJHE rpyne (rpyna 1), orneaHe rpyne ca npuMeHoMm 940 nm auojHor jacepa
(rpyna 2), u orneaHe rpymne ca npuMeHoM goroanHaMmcke tepanuje (rpymna 3). T-tect u
JeIHOCMEpHa aHallh3a BapujaHce cy KopuirheHu, y3 3HadajHoct oapeheny 3a p < 0,05.
3HayajHe pa3NUKe Y OJAHOCY Ha y30pKe mpe obOpane kanana (O6puc I) o3Hadene cy

cumboom, * p<0,05.

Ksantuduxanuja E. faecalis mokasana je TpeH]I CMambeba 0poja 0aKTepHjCKUX TeHOMA y
y30pIIIMa HAKOH MEXaHWYKO-MeTMKaMeHTO3HEe 00pajie KaHala KOpeHa y CBUM Ipymama.
CratucTHukM 3HauyajHa pas3iuka 3alenexeHa je u3Mel)y y3opaka mpe oOpaje KaHaia
KOpEHOBa U HAaKOH 00pajie KaHalla KOpEeHOBa, Kao U n3Mel)y yzopaka mpe odpaje KaHaia
KOpeHoBa 1 HakoH jaejctBa PDT, p<0,0001. Y KOHTpOIJIHO] TPYIU U TPYNH ca IPUMEHOM
nuoaHor jacepa (940 nm) yodeH je maja Opoja OakTepujCKUX reHoma u3Mmel)y yzopaka npe

U TIOCJIE TepanujCKUX TpeTMaHa, ainu 0e3 cratuctuuke 3HadajHoctH (I'paduxon 15).
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Enterococcus faecalis
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I'paduxon 15. Cpenme Bpeanoctu (£SD) ykymHor 6poja 6akTepujckux renoma (hemmja)
y ml y30pKa, 3a E. faecalis n3 y30paka TOKOM Jieuerma 3yda KOHTpoIHe rpyre (rpymna 1),
oryie[iHe Tpyme ca npuMeHoM 940 nm guomHOT Jacepa (rpyna 2), U OrJie/He Tpyme ca
npuMeHoM (poToauHamcke Tepanuje (rpyna 3). T-TecT u jeqHocMepHa aHalln3a BapyjaHce
cy kopunthenu, y3 3HauyajHoct oapeheny 3a p < 0,05. 3HauajHe paznuke y OJHOCY Ha

y30pKe 1ipe oopaje kanana (opuc I) o3nauene cy cumbomnom, **** p<0,0001.

ITopen kBaHTUTAaTUBHE aHanu3e, nyTeM kiacuuHor PCR-a ypaleHa je U KBaJUTaTUBHA
aHanmu3a oJa0paHuX OaKTepHjCKMX BpCTa TOKOM cBa TpH TperMmaHa (ciuka 17). Ilpe
TEpaInujCKuX TPeTMaHa y CBE Tpu oryenHe rpyme (Opuc 1) mokaszaHo je na y y3opuuma
JTOMHUHHUPAJy BpcTe Streptococcus spp, Peptostreptococcus micros, Porphyromonas
gingivalis wm Prevotella intermedia. baxrepujcke Bpcre Tannerella forsythia,
Porphyromonas endodontalis u Enterococcus faecalis Ounu cy 3aCTyIJbEHH y y30pILHMa
y HEWITO HWKEM NpPOLEHTY, 0K j€ HajMame 3acTyllJbeHa OakTepujcka BpcTa Ouia

Treponema denticola (I'padukonn 16, 17 u 18).

Cmuka 17. PCR nponyktu P. gingivalis Ha

MOJIMAKPpHUITAMHUIHOM I'CITy.
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Grupa 1 (Kontrola)
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I'padukon 16. 3actymsbeHocT cienupuuHuX OaKTEPUjCKUX BpPCTa y y3opiuma mpe (opuc
I) u mocne (6puc Il) cranmapaHe eHIOMOHTCKE oOpaje KaHalla KOpEHAa H3paKeHa Y
nmpoueHTuMa. Xu KBaapaT TecT je kopuinheH, y3 3HauajHoCcT oapeheny 3a p < 0,05.
CraTHCTHYKH 3HAa4YajHO CMameme 3aCTYIUBEHOCTH O3HAueHO je ojaroBapajyhum

cumbonuma, (*p<0.05, **p<0.01).

Hakon mMexaHMYKO-MEIMKaMEHTO3HEe 00pajie KaHajla KOPEHOBa CTATHCTUYKH 3HAYajHO
CMamelke MPUCYCTBAa OakTepuja y KaHaiMMa je JAokazaHa 3a 1. forsythia-y, P.
endodontalis n E. faecalis y rpynu 1. YV rpynu 2 cMameme y y30plHMa HAKOH o0paje
kanana (6puc II) je 3aGenexeno 3a Bpcre P. micros u P. endodontalis, nox je y rpynu 3
CMameH 0poj Mo3UTHBHUX y30paka 3a 7. forsythia-y (I'padpuxonu 17 u 18).

Hakon nejcra nuognor nacepa (940 nm) y rpynu 2 u (OTOIMHAMCKE TEpanuje y rpynu
3 je Hal)eHO 3HAuUajHO CMamkEHE O3UTUBHUX y30paka Ha OakTepujcke Bpere P. micros, T.
forsythia n P. endodontalis (I'padukonu 17 u 18).

[IpeunsHuje, y orneaHoj rpynu 2 nmoTBpheH je M 1oJaTHH aHTHOAKTEpUjCKU edeKaT
nacepa 940 nm (od 6pwuca 2 do Opwuca 3), jep je yOoUeHO 3HAYAJHO CMamEme BpCcTe P.
micros, TOK cy ocrtaine Bpcte (ocuM Streptococcus spp.) TIOKazaje TPEH/ CMambemha
3aCTYIMJBEHOCTH.

Hcto Tako, y oryeaHoj rpynu 3 moTBpheH je W JOoJaTHU aHTUOAKTEPH)CKH edeKaT
dboronunamcke tepanuje (od 6puca 2 do Opuca 3), jep je YOUCHO 3HAYaJHO CMAEHE
BpcTe P. micros, TOK Cy OCTaJie BPCTE MOKa3aie TPEHJ CMamberha 3aCTYMJHEHOCTH HITH

MOTITYHO OJICYCTBO Yy city4dajy Bpcta 7. forsythia u P. endodontalis (I'paduxonu 17 u 18).
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Grupa 2 (940 nm)
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I'padukon 17. 3actymipeHocT crienupuIHUX OAKTEPUjCKUX BPCTa y y3opiuma mpe (opuc
I) m mocne (6puc 1) crannapHe eHIONOHTCKE 00paie KaHajla KOpeHa, 1 HAKOH TpeTMaHa
940 nm macepom (Opwuc III), m3parkeHa y mporeHTrMa. Xu KBaJIpaT TECT je KOpPHUIINCH, Y3
3HauyajHoCT onpeheny 3a p < 0,05. CTaTUCTHYKK 3HAYAJHO CMAKBCHE 3aCTYIIJHEHOCTH

03HA4YEHO je oAroBapajyhum cumbonuma, (*p<0.05, ***p<(0.001).
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I'padukon 18. 3acTymbeHoCT crienuPUIHIX OAKTEPHJCKUX BPCTa Yy y30pIuMa mpe (Opuc
I) u mocne (6puc II) cranmapaHe €HIOAOHTCKE 00pajie KaHala KOpeHa, 1 HaKOH TpeTMaHa
¢doronunamckoM Tepanujom (Opuc III), n3paxena y nporeHtuma. Xu KBagpaT TeCT je
KoputiheH, y3 3Ha4ajHOCT oapeheny 3a p < 0,05. 3HauajHe pa3nuke y OJHOCY Ha Y30pKe
npe oOpane kaHanma (Opuc ) o3HaueHe cy CTaTHCTUYKHA 3HAYajHO CMAambEHE

3aCTYIJBEHOCTH O3HaueHO je ojroBapajyhum cumbonuma, (*p<0.05, **p<0.01,

#%5<0.001).
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4.4.2.3. Kimanuko npaheme nanujesara

Hakon nenoBawa PDT-om, 6uiio je BUIJbUBO Oiaro npedojaBame 3y0a peHOTHja3uHOM
Ha CMOJhAIH0] MOBPIIMHU KPYHHIIE Y BPATHOM JIENIy, YIPKOC MPUMEHHU 3alITUTHOT
cpencTBa mo mpernopyiu npousBohaua. [IpedojeHocT je Omiia mposra3HOr KapakTepa U
HecTajalia je y IpBoj HelesbH Jieuera. Hucy 3abenesxkene qpyre HelnaroJHOCTH OJ1 CTpaHe
nanyjeHara Be3aHe 3a TpeTMaHe Jacepuma.

Hakon 6 mecenu, KIMHUYKUM TPETTICAOM U Ha PEHITCH CHUMIIMMA JICYCHH 3yOH HHUCY
MOKAa3UBAJIM 3HAKE M CUMIITOME EHJOJOHTCKOT 000JheHha HHUTH JApYyre MaTOJOUIKE
poMeHe Ha KopeHy 3y0a. Ko 3y0a ca pa3zBujeHOM NepranuKkaaIHoM JIE3UjOM Ha MOYETKY
Jeyema YOUEHHM Cy 3HAllM CMambebha IepUanuKalHuX Je3uja y3 (opMHpame HOBOT

komranor TkuBa (Ciuka 18).

Crnuka 18. PenareH CHUMIIM Ha TIOYETKY TEparvje TNOJTHAM JacepoM BeluKe cHare (3y0

11) u crangapaHOM EHAOJOHTCKOM TepamnujoM (3y0 21) (A), TOKOM €HIOTOHTCKOT
neuerwa 3yoa 11 u 21 (b), HakoH neMHUTUBHOT MyHEHa 3 Mecella HAaKOH MOoYeTKa

nedera (B), 1 KOHTpOTHU CHIMaK HaKOH 6 mMeceru o1 moveTka jeuema (I).
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4.4.3. AHTHOAKTEPUjCKO [ejCTBO EHIOJOHTCKHUX MaTepHjajla HAa OaKTepHjcKe

H30J1aT¢ U3 KaHa/Ia KOPpE€Ha

Hajsehe maxubOunmone 30He 3a CBE MCHHUTHBAaHE OakTepuje YOUEHE Cy OKO KallujyM-
xunpokeuaa (CH). [lormyna naxubunuja pacra S. anginosus y IpUCyCTBY HCIIUTUBAHHX
Marepujaja youeHa je HakoH | cata. Hakon 24 cara Hajjaye aHTUMHKPOOHO JIjCTBO Ha
S. aureus ATCC youeno je kox CH (16.67+£2.34 mm) u ALBO-MPCA (14.67+1.21 mm),
JIOK je HacnabWje aHTHMHUKPOOHO JIEjCTBO TMOKa3aHOo 3a KammujyMm-cuiaukar (CS) Ha E.
faecalis ATCC (6.50+1.76 mm).

[Mpumehen je TpeHa yMamema HHXHOMIMOHMX 30Ha TOKOM BpemeHa. Mehyruwm,
MHXUOHIIMOHE 30HE Cy OCTalle UCTE WIH Cy ce yBehasile TOKOM HCIIMTUBAaHHUX TIepHo/a 3a
ucnutuBane matepujaine ALBO-MPCA (8.17+£1.47) u CH (14.83£2.64) y city4ajy nejcTBa
Ha E. faecalis ATCC, u nejctBa CH Ha S. aureus (16.67+£2.94). V cnyuajy nopehema
KIMHUYKUX u3ojara u 6akrepujckux ATCC nuHmja, Mmatepujaiu cy y 1. caTy nmokazaiu
HEImTOo 00Jbe aHTHOAKTEPUJCKO JICjCTBO HA KOMEPIUjAITHO JOCTYIHE KYJIType, amu 0e3
CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHE pasliUKe y ciay4ajy nejcrtBa Ha E. faecalis. Y cimydajy nejctBa Ha
S. aureus y IpBOM caTy HEeIITO 00Jbe aHTUOAKTEPH]CKO JI€JCTBO YOUEHO j€ Ha KIMHUYKUM

n3ojiatTuma, ajiu TaKObe 0€3 CTaTUCTUYKHU 3HaqajHe pa3jiuKke.
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A E. faecalis (ATCC) b E. faecalis (wzonar)
E3 CH

EB ALBO-MPCA
cs

B3 MTA+

E CH
EE ALBO-MPCA
cs

B8 MTA+
E3 CH
) 3 cH
ALBO-MPCA ER ALBO-MPCA
cs
- cs
EE MTA BB MTA:
B 5. vestibularis (waonar)
& cH ©3 CH
EA ALBO-MPCA EA ALBO-MPCA
cs cs
E=9 MTA+ &3 MTA+

I'padukon 19. 3one naxubunyje (mm) pacra ogadpaHuX MUKpOOpraHu3ama y pucycTBy
kanuujym-xuapokeuna (CH), murepantpuokcun arperata (MTA"), kanuujym-cunmkara
(CS) u xanmujym-cunukata oborahenor 6msmyrt-okunom (ALBO-MPCA). JIBocMepHa
aHajM3a BapujaHce je KopuiheHa, y3 3HadajHOCT oapeheny 3a p < 0,05. Paznmuuutum

cuMOoNIMMa 03HauUEHEe Cy CTAaTUCTUUKH 3HaYajHe pa3iiuke usmel)y marepujana.
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5. luckycuja
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IIpe npumene HOBUX MaTepujana, cpeicraBa M ypehaja y MeAMLUHH U
CTOMATOJIOTHJU, HEONXOJHO j€ MCIUTATH HUXOB MOTEHLMjalHM YTHIA] Ha TKHUBO
nomahuHa npema 100po nedunmcanoj melhyrapomnoj perynatuBu (ISO cranmapn
10993). Hduonuu nacep (940 nm) u PDT cy perucTpoBaHu U 0J0OpEHH 3a KIMHUUYKY
IPUMEHY Of] CTpaHe ATeHLuje 3a JIeKoBe U MenuiuHcka cpeacrtsa Cpouje. Kako 6u ce
UCHHTajJe NOTEHLMjaJIHE MPEIHOCTH M HENOCTalll HUXOBE KIMHUYKE MPUMEHE Ha
MJIaJUM CTaJHUM 3yOMMa Ouia cy moTpeOHa [IoJIaTHA in Vifro HMCTpaXuBama Ha
Me3eHXUMaTHUM MatuaHuM henmujama (ISO crannapna 10993-5). In vitro uctpaxxuBama,
MaKO OrpaHMYCHA Y CMUCIY UMMUTUDPAA in VIvo YCJIOBA U NMPUPOJIHE HHUILIE MATUYHUX
henuja, omoryhaBajy mpelu3Ha HCTpakuBama Ha TadyHO ojpeheHoj xynTypu henwuja.
[Ipema yTBpheHuM mpoueaypama, in vitro UCTpaXKMBamba MPEACTaBIbajy MPBU KOPaK Y
neduncamy MPeTHOCTH W HEAOCTaTaka MCIUTHBAHUX MaTepHjaja M CpeAcTaBa, IOK Y
KacHUjUM (azaMa UCTPaKUBaMA in Vivo U KIIMHUYKE CTyIUje AePUHUIIY U 00jallmhaBajy
3abenexkeHe npomene. Ha OCHOBY in vitro UCTpaKuBama y OBOj CTyAUjU AePUHUICAH je
MIPOTOKOJI MOTEHIMjaJIHE CUTypHE MPUMEHE Jlacepa 3a Jajbe KIIMHUYKO MCTPaKHUBAIbE.
Tume je omoryheHo na ce y KIMHUYKUM YyCJIOBHMA, MOPEJ aHTUMUKPOOHOT J€jCTBa
MCKOPUCTH U MOTEHIMjaTHO OMOCTUMYJIATUBHO JI€JCTBO Jacepa Ha 3aBpILIETAaK pacTta u

pa3Boja KOpeHa CTaJIHUX 3y0a.

5.1. Iuckycuja pe3yarara u3ojanuje U Kapaktepusauuje matuynux henauja u3
anuKajaHe Nanuje

buonoruja matnunux henuja y pokycy je Boaehux uctpaxupama y cBety. Jlo qanac
je OTKpWBEHO MPHCYCTBO MATHYHHMX heiHja y MHOTMM XyMaHHM TKWBUMa. Hbuxom
MOTEHITMjall 3a TKHUBHY pereHepamnujy c€ aKTUBHO wucTpaxyje. OpaiHa TKHUBa
MPEJCTaBJbajy U3BOP BEIUKOr Opoja pasIMUUTUX MATHUYHHUX, OJHOCHO MPOr€HUTOPHHUX
hemmja [20]. MehycobHO ce pa3nuKkyjy 1O MOTEHLHjaly CcaMOOOHaBJbamba,
npoiaudepaTiBHOM KamaluTeTy M KBaJIUTETy nudepeHIujaiuje y BUIIE heaujcKux
JTUHH]a.

TxuBO anukanHe mamnuie, JOKaJIM30BaHO HA BPXY KOpEHa y pa3BOjy, TOKOM pacTta
nocienme TpehuHe KopeHa MmpeacTaBiba uaeainy heiaujcky nonysaiujy 3a UCIIMTUBAkba
y obnacTu eHiol0HIM]e. 3HauajHO je moMeHyTH na 6e3 npucyctBa SCAP henuja, pact u

pa3Boj KOpeHa MpecTaje IMITO TOBOPH O 3HA4Ya]y M yJIO3H TKHBA anuKainHe nanuie [12, 13].
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V ciydajy omrehema myinmne 3yda ca He3aBpIIEHHM PacTOM KOPEHa, yCiIel TOBPE/Ie HITH
Halpe0Bamba KapHjeca, yKOJIHMKO Ce ITyJIITHO TKUBO eKCTUPIIUPA, TKHUBO allMKaIHE HaIuie
y TIpesiey BpXa KOpeHa YecTO OCTaje HETAaKHYTO. Y KIMHUYKUM YCJIOBHMA j€ y OBUM
CllydajeBHMa OTMMCAH HACTaBaK pacTa KOpeHa, HAaKOH €HJ0JOHTCcKe Tepanwje [13, 151].
Kao moTtBpaa kIMHMYKOr 3amaxama, Oyayha XHCTONOIIKa HCTpaXkuBama Tpeba na
[ojacHe Ja JIM je HOBO(GOPMHUPAHO MHHEPAIN30BAaHO TKHUBO Yy MpeAeTy KOpeHa
HOBOCTBOPEHHU NMPUMAPHH JICHTHH WU j€ TOLUIO A0 CTBapama TKWBA CIMYHOT [EMEHTY
i xkoctu [151]. On xana cy matuune henuje anukanae namwie onucane 2006. ronune
Kao 3aceOHa rpyna MaTuuHuX henuja, 3HauajHO ce yBehaBa Opoj HCTpaKMBamba yCMepeH
Ha BHUXOBY M30JalLUjy, KapaKTepU3aIyjy, IPUMEHY Y €HJI0JOHTCKUM HCTPaXKHBABIMA,
QI U Y TKUBHOM WHXHUepUHTY [15]. SCAP henuje, nedpunucane xao 3acebHa rpyma
henuja, ca jacHMM pa3MKama y OJIHOCY Ha MaTU4He henuje 3y0He MmyJie o aHaTOMCKOM
M0JI0’Kajy ¥ CBOjCTBMMA MAaTHYHOCTH, 0Jja0paHe Cy Kao HajIIOro/IHUj€ 32 HCTPAKUBAE Y
OBOj CTYIU]H.

Jlo nmaHac cy omucaHa JBa HayMHA H30Jaldje MaTUYHUX henuja, €H3UMCKOM
murectrjoM u outgrowth merogoMm (OG). EH3UMCKOM TUTECTHJOM Ce€ pasliake BE3UBO
TKMBO 4YMMe ce jaobOuja cycneHsuja henuja, 10k ce OG METOAOM TKHMBO MEXaHUUYKU
yCUTHH 4nMe ce oMoryhasa murpanuja henuja u3 TkuBa TOKOM KynTuBaiyje. EH3uMckom
nurectujom henuje ce youasajy noj MUkpockornoM Beh 24 h HakoH u3osanuje, 10K cy 3a
youaBame MpBHUX henuja HakoH u3onanuje OG MetooM notpedbna 2 - 4 nana. Mehyruwm,
BHUIIIE UCTPAKMBAa j€ TI0KA3aJI0 Ja C€ HAKOH €H3UMCKE JTUTECTHje youaBa XeTeporeHuja
kyntypa hemuja [141, 142]. Haume, mopen henuja u3gykeHOr OOJMKa CIMYHOT
¢ubpobnacTuMa ca BUIIE NMHUTOIIA3MATCKUX MPOAYXKETaKa, MU3rjeaa CrenupuIHor 3a
Me3eHXuManHe henuje, onMcaHo je U MPUCyCTBO KyOOUJaIHUX U MOJIMTOHAIHUX henuja.
OBaj Hama3 MoTBphyje MPEeTHOCTaBKy Ja C€ €H3MMCKOM JHUIe€CTHjOM BE3MBHOI TKHUBA,
nopes u3oNanyje MaTuyux henuja, omoryhaBa M um3osangja eHAOTeNHUX henuja u
MepuITa y KyaTypu. Ha OCHOBY HaBeNeHHMX YNOpEeIHUX IapaMeTapa, ONINTE je
npuxBaheHo cranoBuite ga OG MeToga omoryhasa q00Hjame XOMOTCHH]E TIOMyJIalIije
Me3eHXUManHux MaTuuHux henuja [141]. YV oBoj cryauju, u3onanuja henauja u3 TKuBa
anukanHe namwie ypahena je OG meronoMm Ja Ou ce j00uIa XOMOreHa MOITyJaliuja
hemnja. Cama OG meTona ce 3acHUBAa Ha MHIpPalUjd MAaTWUYHUX henMja U3 TKUBHHUX

rceyaka Koje ce 3aTUM JIele 3a IUIACTHYHY MOJIOTY | Jajbe mpoiudepury, nok hemuje
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0e3 CIocOOHOCTH MHUTpaIMje OCTajy Y TKUBY U BPEMEHOM ce ne3uHTerpumy [152, 153].
Ha oBaj HauMH KOHTaMMHAaIHMja KyAType MaTHYHHX helrja xemarornoe3HuM henujama
3HATHO j¢ ymameHa. O0e MOMEHYyTe METOJe M30Jjaluje, YKOIUKO ce henmuje raje moj
jeIHaKUM ycioBMMa, omoryhapajy wu3omanujy henmja cimyHor —mposnmdepatuBHOT
KarnamuTeTa ¥ ycrenHocTy audepennujamuje [141].

VY 0BOM HCTpaXMBamy je 3a0eiiekeH M3pakKeH KJIOHOTCHH IMOTeHIMjan henwja u3
anuKaiHe namwie. HakoH cemam jJaHa KyJlTHBAlMj€é MOTAa0 CE YOUUTH 3HadajaH Opoj
MaKpOCKOIICKM BHJIJBMBUX KOJIOHHja, JOK je Beh 10. mama, a moceOno 14. maHa of
3acejaBama, JOLUIO 10 jour Beher pacta Opoja v BelIWYMHE KOJIOHHja, KA0 M HHHUXOBOT
MehycoOHor cnajama. Takohe, mponudepaTuBHU KamaluTeT Ce MEHAao KpOo3 Macaxke.
Beoma Op30 mymmupame momyiandje TOKoM camo 24 cara 3e0eIeKeHO je y TPBE TpU
nacaxe. Ox 4. 1o 7. macaxke MOTPeOHO BpeMe 3a AYIUIHpamke MOMyJanyje je Omio y
mpoceky oko 48 caru, JOK je HAKOH ceaMe Macake 3a0eeKeH IOCTENEeHU IMaj
noteHnujana nponudepanyje. 13 naBenenux pasiora henmje nere macaxe cy ogabpane
3a Jajby Kapakrepusanujy. Kapakrepuszamuja y CMHUCIY TOTBPAE€ MAaTHYHOCTH
M30J10BaHUX henuja anukanHe nanuie ypalheHa je mpema KpuTepujyMuma 3a ie(puHrcame
Me3eHXMManHuX MaTuuHux hemmja u3 2006. rogune [144]. IlpBu kpurepujym
MaTUYHOCTH KOjU C€ OJHOCH Ha TMOTEHIHMjall MUTpaluje, mpoiudepaije, KIOHOTEHU
MOTEHIM]all U CIIOCOOHOCT JIeTUbEHha 3a TUIACTHYHY IMOJUIOTy, OMO je OTBpheH TokoM
KyJATHBalldj€ MW TMPETXOJHO ONUCAaHUX TecToBa (opmMupama KOJIOHHJA U
nponudepaTuBHOr KamanuTeTa Kpo3 mnacaxe. HapenHu Kputepujym je mpoBepa
MO3UTHUBHO MCIIOJbEHUX MEMOpAHCKMX MapKepa 3a ME3eHXUMallHe MaTu4He hemnuje, y3
HCTOBPEMEHO OJyCTBO HCIIOJhaBaba MEMOpPAHCKHUX MapKepa CIenupHIHUX 32
xemaroroe3He MaTuuHe henuje. Pesynratu oBe cTyamje Cy oKa3ajlu BUCOKO MO3UTHBHY
ucnosbeHocT (98 - 99%) mapkepa Me3eHXUMaTHUX MaTHUHUX henuja u3 y3opka (CD 105,
CD 90 u CD 73), nok cy mapkepu xematonoe3nux mMaruyaux henuja (CD 45 u CD 34)
owm rotoBo motmyHo oacyTHU (0%, omHocHO 0.07%) y y3opky. Jdudepeniujaimja
henuja u3 anukaigHe nmanwie y Tpu pazuuuTe henvjcke JUHHUje MEe3eHXMMaNHUX henuja
(ocTeo/ogoHTOONACTE, XOHAOPLUUTE U AAMIONMTE), Kao Tpeha MOTBpJa MaTHYHOCTH,
MoKasaJia je 3HauyajaH MOTEHIMjall N30J0BaHuX henuja 3a qudepeHiujanujy, nocebHo ka
ocTeo/oloHTOOIacTUMA U XOHJopIHUTUMA. J[0OMjeHr pe3yiTaTH Cy y carjacHOCTH ca

MPETXOHUM HCTPAXUBabUMa y KojuMa cy henvje anmukaigHe Nanuie OKapaKTepucaHe
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Kao 3ace0Ha rpyna Me3eHXUMaJIHUX MathuaHux henwja [12, 13, 15]. Ha ocHoBy cBa Tpu
aHaJM3UpaHa KpuTepHujyma, 1o0ujeHa henmjcka KyaTypa uMaia je CBe OJIMKe MOTpeOHe
3a pepuauMjy MaTnIHEX henuja mopekiom u3 anukanae nanuie (SCAP), Te ce moa TuM

HMCHOM U IIOMULY Y 1aJbEM TCKCTY.

5.2. Inckycuja pe3yjarara OMokoMnaTuOMIHOCTH Jacepa Ha SCAP hennje Tokom
€H/J0/IOHTCKe Tepamnuje

HcTpaxkuBama €HAOJOHTCKMX MaTepHjajia M CpEeACTaBa y MOCIEAO] JEHEHUJU
kopucte SCAP henuje u henuje mynne kao ajnekBaTHe henujcke KylaType 3a in Vitro
ucnutuBama. [91]. Pusuk ox nocneBama pacTBopa 3a 00ECKIMYEHE KaHala KOpeHa y
NepUuanvKaHu mpocTop nosehan je ko 3yda y pa3Bojy ca HIMPOKO OTBOPEHUM BPXOM
KopeHa. TuMe pa3BojHO TKUBO Yy MpeieTy BpXa KOpeHa MO)Ke OUTH U3JI0)KEHO TUPEKTHOM
HUTOTOKCHUYHOM zejctBy NaOCI. Crora ce y HHULMjaTHUM ¢a3ama Teparuje
npenopydyje npuMeHa Huxux KoHuneHtpanuja NaOCI kako Ou ce uckopuctuia 1o6pa
AQHTUMUKPOOHA M OPTaHOJIMTHYKA CBOjCTBA Y YKJIambaky HEKPOTUYHOT IYJITHOT TKUBA,
MO u BUXOBHX paclaHUX MPOAYKaTa, JOK KacHU]e Tpeda MpUMEHUTH CpeCTBa Koja he
nojictahu 3apacrame u perenepauujy [104]. Ca 6uosnomike Tauke riaeura, mpu oopaiu
1 o0ecKIMuelhy KaHajda MIIAJMX CTAJIHUX 3y0a HEONMXOJHA jé MMHUMAallHa MEXaHUYKa
oOpana 3umoBa, npahena HkUM KoHieHTpanujama NaOCI, na 6u ce y MpBOj MOCETH
YKJIOHHO 0Mo(uaM u HeKpoTHUHO TKUBO Myane [ 104]. 36or Tora je y 0BOM UCTpakUBamby
UCIHUTHUBAaHO JiejcTBO pactBopa NaOCl y xonuentpaumju 0,5%, kao HajHIKA
OaKkTepHLIMHA KOHIEHTpalMja Koja ce Mpernopyyyje 3a eHJI0JJOHTCKO JIeUeHhe MiaJux
cTanHux 3y6a [154]. Y ucnutuBamy 6MOKOMIIATUOMIIHOCTH J1acepa 3a KOHTPOJIHY IpyIy
ca IMUTOTOKCUYHUM areHcoM kopuirhen je 0,5% NaOCI. Hakon nejctBa 0.5% NaOCl na
SCAP henuje y nepuony oz 10 MunyTa, 3abemnexeHa je Hucka BujadbunHoct (ucron 30%),
y3 I'yOHTaKk crnocoOHOCTH IpeocTanux henMja 3a omopaBak, TE€ ¢€ M HAKOH 7 JaHa
BHjaOMITHOCT 3a/pxaiia Ha oko 30%.

Crnuyno HameMmM WCTpaxuBawy, Simbula w cap. [155] wuctuuy 3HauYajHO
uToTokcnyHo nejcTBo 0,5% NaOC! Ha pubpobnacte, a koje je 3abenekeHO0 TECTOBUMA
henujcke BUjaOMITHOCTH M MUTOXOHPH)CKE aKTUBHOCTH, YMME je MoKa3aHo Ja HU henuje
CTpOME U BE3UBHOT TKMBA HE MOT'Y OWTH 3Ha4ajHa 3allTUTA IPOTeHUTOPHUM hemrjama ox

JI]CTBAa OPTaHOIMTHYKUX CPEJCTaBa y eHA0M0HIUjU. Takohe, y ctynuju Essner-a u cap.
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[154] na henmjama mysmne KUCOUTUBAHO je HUTOTOKcHYHO AejctBO 0.5% NaOC! xao
HajBehe KOHIIEHTpaIje U CepHjcKuX pazonaxema. [[oka3zaHo je 1a je TeK KOHIICHTpalnja
NaOClI on 0.04% HeTokcW4YHa, JTOK je OCHOBHAa ucruTuBaHa kouueHTpamuja (0.5%)
n3a3Bajia 3HayajHe mpomeHe y rpahu henuja u notmyHo oncycTBo Bujabminux henuja 24
caTa HaKOH HM3jiarama. Y UCTOj CTYIHjH j€ UCIIMTAH M yTHIlA] BpeMeHa u3jarama henuja
NaOCl-y. Hakon 5 muHyTa, 3a0eieKeHe Cy MMPOMEHE y CTPYKTypH henrja U cMambemhe
BujabuwnHocTy Beh npu aejetBy 0.08% NaOCl-a, nok je BUjaOWIHOCT OWiia 3HAYAJHO
Hmwka HakoH 10 m 15 munyra ox um3narama [154]. Bucoka HMTOTOKCUYHOCT, YaK H
HajHmke OaktepunuaHe KoHueHTpauuje NaOCl-a, roBopu y mpwior moryher
HETIOBOJHHOT JICjCTBA IOMEHYTOT PacTBOpPA HA Pa3BOJHO TKUBO Y MpPEJENly BpXa KOpEHa.
Crora je ca acrmiekTa pereHepaimje U aneKcoreHe3e OMII0 HEOMXO0IHO UCTIUTATH JICjCTBO
CTaHJIApPJHUX CPEJCTaBa 32 00CCKIIMUYCH¢ KaHajla KOPEHOBA U Jiacepa Ha BHjaOMITHOCT
SCAP henwuja.

[Ipema pesynratuma oBor uctpaxuBamwa, SCAP henuje HAKOH TpeTMaHa JIACEPOM
Benuke cHare (940 nm) mokasase Cy 1ojayaHy MATOXOHIPH]CKY aKTUBHOCT y TIPBOM CaTy
HAaKOH TpeTMaHa, Ipu MpUMEHEHUM CHa3M yacepa og 1 W go 2 W. MuTtoxoHnapujcka
aKTUBHOCT je Ouina mnpahena Omarom mnpomudepannjom henuja. Haxon 24 cara,
3a0eeKeHO je CMambehe MUTOXOH/IPU)CKE aKTUBHOCTH Yy OJTHOCY Ha IPBU caT, aJli j€ OHa
U Jajbe Owia 3HayajHa INpU NpUMemeHuM cHarama ox 1 W m 1,5 W, nok je
npoaudepanrja henvja npu cCBUM NMPUMEHLEHUM CHarama 3a0enekuia 3HauyajaH 1mopact.
[Iparehu uctu TpeH, U HaKOH 7 JJaHa OJ] U3Jlarama JIejCTBY Jlacepa 3aJ{p’Kao ce BUCOK
nponrdepaTuBHU KanaluTeT MPU CBUM CHarama Jiacepa, ajii CylnpoTHO BpeMeHy ol | u
24 cara, MUTOXOHJpHjCKAa aKTUBHOCT j€ Oujia CIMYHA BPEIHOCTHMA KOJ HETPETUPAHUX
hemnja. 3Hadajan mopact mponudeparrje hemrja TOKOM BpeMEHa yO4YeH jeé HaKOH
npumeHe PDT mpu HUXKO] BpeAHOCTH (eHoTHja3uHa mocie | cara, OIHOCHO o0e
IpUMEHkEeHE KOHIEeHTpanuje (eHotujasuHa mnocie 1 u 7 gaHa. MUTOXOHIpHjCKa
aKTUBHOCT je OWJIa HEeIITO HIKa Y OJTHOCY Ha HeTpeTupaHe henmuje TokoMm mpBa 24 cara,
JIOK je HaKOH MPHMEHE caMO JIACEPCKOT CBETJIa U HUXKE KOHIIEHTpaluje (eHOTHja3nHa
Ouna ciMyHa BpeIHOCTHMMA HeTpeTupaHux henuja. Hakon 7 maHa, MHUTOXOHJApHjCKa
aKTUBHOCT henmja y cBuM rpymnama TpetupanuMm PDT TepamnujoM MHUTOXOHIPH]CKa
aKTUBHOCT je Oma mpuOMKHA BpeiHOCTUMA HeTpeTupanux henuja. JloObujeHu pesynratu

MOTYy OWTH TMOCHeAuIla HE3HATHOT IUTOTOKCHYHOT edekra Behe KOHIICHTpaluje
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(heHOTH]ja3MHA HAKOH jE€HOT caTa OJ JEjCTBa, JIOK je HakoH | m 7 ;maHa oj TpeTMaHa
BEpOBATHO JIONUIO JO ornopaBka henuja m muxoBe nposmdepannje. MUTOXOHIpHjCKA
aKTHUBHOCT je Ouja HUCKa y MPBOM caTy yciel OKCHIATHBHOT cTpeca Ha henuje HaKoH
¢doroxemujckor nejctBa PDT. OBu pesynratu mokazyjy na ce SCAP henmje mory
OIIOPABUTH O] MOYETHOI' LIUTOTOKCUYHOI JI€jCTBA (DOTOCEH3UTUBHOT areHca, U Ja ce y
Jy’)KeM BPEMEHY MOCTH)KE BUjaOMIHOCT henrja clinuHa HeTpeTupaHnuM henujama.

V ckiany ca pe3ynraruma OBOT HCTPaXKuBama, y pany Basso u cap. [156] yrBpaunu
Cy Ja je, Mpu UCTIUTHBAaKY (HOTOOMOMOYIIAIH]E, HEOTIXOAHO J0BEeCTH henuje y crame
CTpeca HEMOCPEeIHO Npe TPeTMaHa Kako OM ce MCIUTA0 CTBAapHU OMOCTUMYJIATHBHU
epekar. M3azuBame crpeca y henmjaMa TOCTHXKE C€ HUXOBUM H3JIarameM
JUTONPOTEUHUMA MIOPEKIIOM U3 OaKTepHja WM CMabEHEM IIPOIICHTA CEPyMa Y M) yMy
3a rajeme Ha 2% [156]. Chen u cap. [157] cMameHH MpOIEHAT cepyMa Y MEIHjyMy
JIOBOJIE Y Be3y ca xoMoreHusaiujom henvja u muxoBuM Bpahamem y ['0 dazy henujckor
muinyca. Crora cy SCAP henuje y 0BOj cTyAuju rajeHe y Meaujymy ca 2% cepyma 24 cara
pe TpeTMaHa, Kako OW ce W3BpINWIA J0jJaTHAa XOMOTEHH3alHja henwja u MCIHUTAOo
CTBapHU OWUOCTUMYJIATUBHU edeKkar Jyacepa. Y JUTEpaTypu je A0 JaHacC OIHUCaH
MO3UTHBAH yTHUIA] Jlacepa Majie cCHare Ha Onoctumyinanyjy henuja [158], nok je nejcrso
Jacepa BelMKe cHare Ha xymaHe hemmje crmabo uctpaxeno. IlokasaHo je na 3paueme
henuja nacepom maiie cHare MoBOJBHO yTUYE HA BUJaOMIIHOCT, Iposrdepaiujy, reHCKy
eKCIIpeCH]y U CTBapame MPOTEeMHAa Me3eHXMMaTHUX MaTu4yHuxX henuja [159]. Ca npyre
CTpaHe, y JIUTEpaTypH je 3a0eIeKeHO Jla ce aHTUOAKTEepHjCKO JI¢JCTBO Jlacepa BEJIUKe
CHare 3acHuBa Ha (otorepmasiom aejcTBy [122]. Kao nomatHa norBpaa ¢pororepmMaaHoOr
edekTa Jacepa MOTY C€ M3JIBOJUTH W TIOJAld CTYJHj€ Y KOjO] j€ MCIUTHUBAH YTHUIIA]
usnoxkenocty henuja mynmne tonnotu ox 42 °C Toxom 30 munyTa [160]. [Tpema HaBoauMA
OB€ CTY/Hje, 3a0eNeKEHO je MPUCYCTBO aroNTo3¢ MojeAMHUX henuja HermocpeIHO HaKOH
JiejcTBa TOILIOTE, 0K j€ HapeIHOT JlaHa youeHa mposrdepanja npeoctanux henuja.

VY 0BOM HCTpa)kuBamwy NMPUMEHEH j€ MPOTOKOJ €HAO0JOHTCKE Tepamnuje JlacepoM 3a
uH(pULIMpaHe KaHaje, [0 YIyTCTBY Mpou3Bohada u nojpanuma u3 aureparype [145, 146],
KaKo OM c€ UMUTHPAIN KJIMHUYKHU YCIOBU M UCTIUTANIO MOTr'yhe /1€jCTBO Ha BUTAJIHO TKUBO
y mpeneny Bpxa KopeHa. [IpoTokon mpuMeHe jacepa y KaHaly KOpeHa KOjU je OMHcaH

paHMje Kao HAJIOTOJHMJU y EHJOJOHTCKOM JIACEPCKOM TpEeTMaHy HWHQPHUIMPAHUX
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kayanana [176] je kopurnheH TOKOM Ja00OpaTOPUjCKUX W KIMHUYKUX HUCTPAKHBAKA Y
OBOM HCTPAKUBAY.

VY 0BOj cTyamju 3a0enexeHa je MmojayaHa MUTOXOHJPHUjCKAa aKTUBHOCT hemmja y
MIPBOM caTy HAKOH JI¢jCTBA Jlacepa BEJIHMKE CHare, oK je mposmdeparuja henuja ouna
m3paxkeHa HakoH | w 7 mana ox Tpermana. Takohe, nmejctBo PDT je moBeno 10
nponudepannje henmnja HakoH 1 w 7 nmaHa, y3 HE)KE BPEJHOCTH MHUTOXOHJIPH]CKE
aKTUBHOCTH y3 NpUMemeHY Behy KOHIEHTpauujy (peHOTHja3uHa TOKOM MpBHUX 24 cara.
Kparkorpajuo nejctBo macepa Ha SCAP henmje Moxe Outu pasznor moBehane
nponudepaunje henuja. OBM pe3ynTatu ykaszyjy Ja IOpU IPOTOKOIY KOJUM ce
aHTUMUKpPOOHO JieNlyje Ha IaTOreHe Yy KaHaly KOpeHa, HCTOBpeMeHOo, Ha henuje
nomahvHa TpenaTa CHEprja W3 jacepa JAelyje CTHMYJIAaTuBHO. Stein u cap. [161]
UCIHTAIH Cy OMOCTUMYJIATUBHU edekaTr jlacepa Maje cHare W (eHoTHjasuHa Ha
henujckoj nuHUju ocreocapkoMa (SaOS-2), npu yeMy Cy MOKa3alu J1a Ha CTUMYJIalnjy
henuja Haj3HAYajHUjU YTHIIA] UMa BPEMEHCKH IMepuoJ 3pauema. Kpahe Bpeme 3pauema
umano je Behm OmoctumynatuBHuM edekar. HaBenmeHuw pesynratu cy ACIMMUYHO Yy
Kopenanuju ca 1obujennM pesynararuma Ha SCAP henujckoj kynrypu. 3pauewme SCAP
henuja nacepom Mase cHare y Tpajamy 01 1| MUHYTa HUje JI0BEJIO A0 3HaYajHUX IpOMEeHa
y Opojy henmja y onHocy Ha HeTpetupane henuje. Ca apyre crpaHe, Ha BHjaOMIIHOCT
SCAP henuja Haj3HAYajHU]y YJIOTY y OBOM HCTPaXXHMBamkhy UMaja je KOHIICHTpalluja
MPUMEHEHOI  (EHOTHja3MHA. YTHIA) KOHIEHTpanuje (OTOAKTUBHOI areHca Ha
BHjabMITHOCT henuja y Kopenaluju je ca ONUCAaHUM HETaTHBHUM yTHLajeM (heHOTHja3nHa
Ha (QyHKUIMjy MUTOXOHApHja [162], a Koja je AMPEKTHO 3aBUCHA O]l HETrOBE
KOHIICHTpAIIH]je.

VY cryauju Ha hennjama xymanux ¢guoOpoOnacta u octeobiacTa Moka3aHo je Ja ce
PDT Moe KOPUCTUTH y €HJOJOHTCKO] Tepanuju y3 CUI'ypaH TepareyTcKH Mpo3op Y
KOMe He Joja3u A0 3HaudajHor omrehema henuja [130]. Takohe, mokazano je ma ce, y
3aBHCHOCTH O] KOHIICHTpAIIHje METHJICH TUTaBOT U UCTIOpYYEHE SHEepTHje 1acepa, HaKOH
24 cara youaBa Omara muToTOKCHYHOCT PDT. Onmcanu mojany Cy y KOpelanuju ca
pe3yaTatuma oBe CTyAHWje, IPH YeMy je MOKa3aHOo Jla KOHLEHTpaluja (hOTOCeH3UTUBHE
CYIICTaHILIE Y U3BECHO] MEpPH MOXE YTUIIATH Ha OuyBamke BUjabuiaHocTH henuja y npsa 24

caTa, Kao U BlbCHO 3aJIpiKaBakhbC HAKOH 7 JaHa o] TpE€TMaHa.
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Jlo nmanac Huje y TuTepaTypu omnucaH ytuiaj sacepa Ha SCAP henuje, 10K je yTUIa]
NaOCl-a y toky enmHaoHTcke Tepanuje Ha SCAP hemmje Ouo mpenMer OpoOjHHX
UCTpaKuBama. HemaBHO je moka3aHo Ja y ciydajy 3acejaBama SCAP henmja Ha
JICHTUHCKY TOBPIIMHY KOPEHA, MPETXOJHO TPETHpaHy CTaHIApIHUM CpPEACTBHMA 3a
o0eCcKIINYeHhe KaHala KOPEHa, JI0JIa3d JI0 OJlyMHpama helrja Ha JEHTUHCKO] TIOBPIIUHH
[22]. ITonazehu onx nmpernocraBke na je NaOCl unupektHo nejiaoBao Ha SCAP henwmje,
MOKAa3aHO j€ MOCTOjU 3aBUCHOCT IUTOTOKCUYHOCTH O] KOHIIEHTpamnuje upuranca [163].
[Ipenmsnuuje, HakoH mro 6% NaOCI kopuniheH 3a UCTIHpamke KaHata KOPEHOBA, a 3aTUM
SCAP henuje 3acejane, 3abenexeHa je U3pa3uTa LUTOTOKCHUYHOCT HpUTaHCA.
HctoBpemeno, NaOCI nipy HUKHUM KOHIIEHTpAIIMjaMa U3a3Bao je HKY IIUTOTOKCUYHOCT.
Ca nmpyre crpane, npumena EDTA nwakon NaOC! mokasana ce 3Ha4ajHOM 3a OUyBambe
BHjabmHOCTH henuja HakOH 0o0paje KaHala KOpeHa, ycjea IMOBOJHHOI YyTHIaja Ha
atxe3ujy henuja u ocinobahame pakTopa pacra us okonune [163]. Y namepu na rectupajy
pa3nynTe MUTOTOKCUYHE areHce, 1revino u cap. [22] mopeauiau cy YTHIIA] 3aBPIIHOT
UCTHpama KaHaja KOpeHa XJOpXeKcuauHoM u NaOCl-om y xoMOWHamuju ca
MUHEpajoauTuiiuMa Ha BHjabmiHocT SCAP henuja u 3a0enexuin MOTIYHO OJCYCTBO
BUjabMITHUX hennja y kaHay KOpeHa HaKoH ucnupama 2% xjopxekcuauHoM. Takobe,
npuMeHa EDTA HaKoH XJIOpXEKCHAWHA HUje ycresa 1a yOnaXXu HUTOTOKCHYHO JI€jCTBO,
Te je 3a0elieKeHO TMOTIYHO oJyMHUpame henwja y KaHaly KOpeHa, 3acejaHuX HaKOH
UCIUpamka XJIOPXEKCUAUMHOM ca win 6e3 EDTA [22]. Ucto Tako, MOKa3zaHO je Aa y3
LUTOTOKCUYHO JI€JCTBO, aHTUOAKTEpHjcKa CpPEeICTBA JOAATHO HETaTHBHO yTUYY U Ha
anxesnjy henuja u murpanujy y npeaeo kanana kopena [91]. IIperxoane crynuje, kao u
pe3yiaTatd OBe CTyAWje, TOBOpe Yy TPWIOT TPUMEHE HIKHX KOHIICHTpaluja
aHTHOAKTEepHjCKUX pacTBOpa, Y KpaheM BpEeMEHCKOM IepHOoay, Kako OM ce yMamUIIo
HBHUXOBO LUTOTOKCUYHO JIEJCTBO Ka MaTHYHUM U MPOT€HUTOPHUM henujama y mpeneny
Bpxa KopeHa 3yOa. McroBpemeHO, HaBeACHHM YCIOBM oMoryhaBajy eduxacHHjy
MUTpaIyjy, aTxe3njy u npoaudepaiujy henuja y npeaeny kaHajia KopeHa 3yoa.

Ca apyre ctpane, Nagayoshi u cap. [140] mokazanm cy 1a TpeTupame KOpeHa 3yoa
JacepoM BeJMKe cHare u (oTOIMHAMCKOM TeparnujoM Ipe 3acejaBama henuja y KaHai
KOpeHa MHAMPEKTHO yruuye Ha nosehany BujabmiHocT henuja HakoH 24 cata. Ilpema
HaBOJUMA OBE CTYJHje, TPETUPame JEHTHHA JIACEPOM BEJIMKE CHAre JOBOJH 10 00Jbe

aTxe3uje u pacTa hennja y kanary kopena. Msmehy ocranor, cMarpa ce aa je ocnodahame
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joHa Kanmujyma u docdopa U3 ACHTHHA y MEIAUjYM HAKOH 3padyema jacepruMa BEJUKe
CHare jemaH oja Moryhmx paszjgora TO3WTHUBOT YTHIIaja HAa MUTPALH]Yy, aTXE3U]y H
nponudepannjy ¢pudbpobnacta Ha TpeTupanoj moBpmuHH AeHTHHa [140]. BaxHo je
MMaTH y BUAY MMOTCHIIM]aJIHU [TO3UTUBAH YTHIIA] JIacEpa HA MUTPAIH]y, TPOIudepanujy

U ycMepaBame henrja U3 OKOJIHOT TKHBA y KaHAIHH MPOCTOP.

5.3. Iuckycuja pe3yJrata OMOCTHMYJATHBHOI JejcTBa Jacepa Ha SCAP heanje
TOKOM €H/I0I0HTCKe Tepanuje

VY KIMHUYKUM yCJIOBHMAa, HAKOH €HJOJIOHTCKE Tepalnuje, MoKeJbHa je MUTpalrja
MaTUYHHUX U IPOreHUTOPHUX henrja y mpeseny Bpxa KopeHa Kako OH IITO mpe JIOILIO0 A0
3apactama M OIOpaBKa TKHUBA y TOM Mpeneny. Y TPWIOT OBOj XHIIOT€3H TOBOPH U
YUIHCHAIIA JIa j& OBO HCTpakmBame Mokaszano ga SCAP henwmje o3paueHe nacepuma
3Ha4YajHO OprKe MUTPHPAjy Ka BEIITAYKU HAMpPaBJbEHO) Orpe0OTHHH, Te 1a TOKOoM 48 catu
aKTUBHO TOIYyHaBajy MPOCTOP MUTPAILMjOM M3 OKOJHMHE. 3aBUCHOCT OBOT e(eKTa O
HCIIOpYUYCHE SHEPrHje U3 JIacepa BEIIMKE CHAre MoKa3aHa je U TEeCTOM MHTpaIHje, JIOK je
UCnuUTHBamke yTunaja PDT Ha MUTpaliyjy OKa3alo Ja caMo CBETJIO Jlacepa Majle CHare,
Kao M HKeroBa KoMOMHaIM]ja ca PeHOTHja3MHOM HUKE KOHIIEHTpAllHje, TOBOJbHO yTHYE
Ha henujcky Murpanujy.

VY nurtepaTypu je ONucaHo J1a JJacepu Majle CHare ca JoKa3aHUM OUOCTUMYJIATUBHUM
JIEJCTBOM JIOBOJIE /10 YOp3aHE MHUTpalldje ME3eHXUMAIHUX henuja, MITO 3HAa4ajHO yTHYe
Ha Op3uHy 3apacTama TKMBAa Ha MECTy NpHUMEHe y in vivo ycinoBuma [158, 164].
PerenepaTtuBHu moTeHIMjan MOke OUTH Tocienuia GoToOnoMoayalmje Koja T0BOIN
710 CTBapama CI000HUX KICEOHHMKOBUX paJiikaia, a KOjH Cy OJITOBOPHH 3a MPOTYKIIH]Y
HykseapHor ¢akropa kana b (NF-xB) [165]. Kao mto je nmo3naro, NF-xB je jenan of
KJbYYHHX TPAHCKPUIIIMOHUX (PAKTOpa KOjU PETyIHUIIe eKCIIPECH]y Pa3IMUUTUX TeHa 32
opojue hemmjcke dynkuuje. Usmely ocramor, moBehana konuunna NF-xB moactuue
henujcky nmponudepanunjy u murpauujy [165], tako ga NF-kB moxe OUTH jenaH OJ
CUTHAJIHMX MOJIEKYJIa KOJH C€ EKCIIPUMHpA YCIIe JIejCTBa 00€ BPCTE jlacepa.

Nmajyhu y BUIy HMIMPOK €HEPreTCKU MAWjara3oH Jiacepa, OH MOXKE YTHIIATH Ha
KOJIMYMHY CTBOPEHHMX CIOOOJHHMX paauKaia y henuju HakoH 3pauerma, OJHOCHO
UCTIOpYY€Ha €Hepruja MOKe€ MHAMPEKTHO YTHIIATH HAa Ha BUjaOMIIHOCT W MUTpalH]jy

hemja [165]. Jlok 1o oxapeheHe KOHIEHTpamuje CIOOOMHHM paAWKaIN JIeTy]y
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CTUMYJIATHBHO HAa CTBapame TPAHCKPUIIIUOHUX (AKTOpa M HHHMa aKTHBHPAHHUX
MPOTEHHA KOjU TOJCTUYY heNujcKy BHUjaOMIIHOCT W MUTpPAIHjy, BEJIHMKa KOJIMYHMHA
€Hepruje TOBOJIU JI0 EKCTPEMHOT CTBapama CII000AHMX pajuKaia u crpeca henmja ycnen
gera jona3u a0 hemwjcke cmptu [165]. Jedbunucame konmuunHe eHepruje morpedHe 3a
CTUMYJIALIA]y PA3IUYUTHX NENHjCKUX JIMHUja TPEAMET j€ CaBPEMEHHX HCTpPaKMBamba
[158, 164].

Pesynrtatu oBe cTyauje mokasyjy Jia ce ca BUCOKOM IOY3JaHoIIny MOTY U3BOJUTH
cHare on 1 W u 1,5 W 3a nacep BesiMke cHare, Kao M 3padyerme JIaCEPOM MaJle CHare us3
PDT tpermana y3 NpuMeHY HIDKE KOHIICHTpaluje (EHOTHja3HMHA, a KOJH JIOBOJAC O
nponudepanuje u murpanuje SCAP henuja. Kopuctehu nperxoana cazHama, MOxke ce
MPETIOCTAaBUTH J]a UCIIOPYYCHA SHEpPIUja NPy HaBEeIEHUM CHarama Jiacepa, TOBOIH 0
CTBapama CII000JHNX KHCCOHWKOBHX paJWKana Yy KOHICHTPAIMjU Koja Jelyje
OMOCTUMYJIATHBHO, OJHOCHO IOJICTHYE OINOpaBaK W pereHepanujy TkuBa. HaBemeHu
napaMeTpu pajaa Jacepa, NPUMEHCHH Y KIMHUYKHM YCIOBHMAa, MOTY JI€JIOBaTH
OMOKOMITAaTHOMITHO Ha TKHUBO Y MPEACITy BpXa KOpeHa Kako Ou cTuMyImcanu henvje Ha
npoaudepannjy 1 MUrpalujy, a CaMuM TUM Ha OpiKe 3apacTame U ca3peBarme TKUBA.

ITopen mnponudepaTyBHOr W MUTPATOPHOr MOTEHIMjajla, Y OBOj CTYAMJU je
WCMIUTUBAH M YTHIIA] JIejCTBA JIacepa Ha OJIOHTO/OCTeoreHo ycMepaBame SCAP henuja.
Ankanna ¢ocdarasa, Kao paHd MapKep ocTeoreHe audepeHiigjaiuje, ouia je mo3UTUBHO
WCIIOJbEHA Yy CcBe Tpu orienHe rpymne. Jlo cTBapama 3HadajHO Behe KOHIIEHTpaluje
ankanue Qocdaraze gonuio je HakoH 7. U 14. maHa orjena, MPUIMKOM MPUMEHE Jacepa
Benuke cHare o7 1 W no 2 W, kao u ipu npuMeHu peHOTHja3nHa y HIKOj KOHIIEHTpaIUju
y3 JejCcTBO Jlacepa Mmaje cHare. OBH pe3ydaTaTu Cy y Kopemlaiuju ca 3a0eiekKeHOM
nponudepaunjom SCAP henuwja, HakoH JejcTBa 00a THIMa Jlacepa y3 HaBeleHE
MpUMEmEeHE TapamMeTpe. Pe3yntaTu oBor HCTpaKuBama MOTBPlyjy pe3ynrare NpeTxoaHo
cupoBeAeHux crynuja Xu u cap. [130] u Stein u cap. [161] y kojuma je mokazaH
MO3UTHUBAH yTHIIa] (OTOJMHAMCKE Teparnuje Ha BUjaOMIHOCT hellrja 1 CTBapame ajKkajiHe
docdaraze.

Kao nmomatHu mokaszatesb OJHTO/OCTeTreHEe nudepeHnHjanuje, y OBOj CTYIUjU
aHaIIM3MpaHa je TeHCKa eKCIpecHja, Kao M eKCIpecHja CenuuIHNX OJHTO/OCTET€HUX
nporenHa 21. mana HakoH 3padema. [lokazaH je mo3uTwBaH ogHOC W3Mely 3pauema

henmnja m moreHnujana ka gudepeHnyjanuju. TeHaeHIMja moBehaHOT HUBOA TEHCKE
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eKCIpecHje YCTaHOBJbEHA j€ KOJ CBHUX 6 aHaJIM3MpaHUX IeHa y o0e oryie[He rpyna,
HE3aBUCHO oJ1 Tuma jacepa. [Ipu nejctBy macepa ox 940 nm, 3a0enexeHo je 3Ha4ajHO
noBehame HUBOA excripecuje MTNR4 u OCN reHa TOKOM 3payermha CBHX HCITUTUBAHUX
cHara. [IpuMeHOM nlacepa Majieé cHare, HE3aBHCHO W/MIM y3 HUXKY KOHIICHTPALHUjy
(dheHoTH]ja3MHA, YOUCH je 3HavajaH nopact excnpecuje DSPP, RUNX2 i BMP2 rena.

[ToBehamwe excnipecuje DSPP u ocTalux JNEHTHUH MAaTPUKC MPOTEHHA OMKMCAHO j€ U
IpU J1ejCTBY MH(papBeHOr CBETIa HA MaTHYHE henuje u3 mynmne MieyHux 3yoa [166].
JIOMHUHaHTHA EKCIIpecHja Pa3InYUTUX T'€HA, 3aBHUCHO O] IPUMEH-EHOT J1acepa TOBOPH y
MPUJIOT CII0)KEHOM CHUTHAJIHOM IYTY TOKOM JudepeHlujalrje MaTUYHUX henuja y
octeobacte [24, 167]. Tauan mexanuzam jejcTBa jgacepa Ha henujy, a npe cBera Ha JJHK
MOJICKYJI, jOII YBEK HHj€ JOBOJbHO HUCTpakeH. ['eHM crenuduyuHu 3a OIOHTOTCHY
madepennmjanujy, DSPP u MTNR4, xoju Cy OWIN TO3UTHBHO €KCIIPUMHUPAHU HAKOH
nejctBa o0a jacepa y OBOj CTYAHjU, MOTY OWUTH O3HAYeHH Kao BaXKHH MapKepu
OJIOHTO/OCTEOT€HOI' yCMepaBama MyTeM Pa3JIUMTUX YTHULAja Ha CUTHAIHE MOJEKYyJje
[24]. Takole, mopen mo3uTHBHE reHCKe excripecuje BMP2 u OCN mapkepa, youeHa je u
BHUXOBA 3HaYajHa MPOTEWHCKA EKCIIPECH]a, TTa CE€ CAMUM TUM Ca BUCOKOM IOy3/1aHohy
Mo>Ke TBpAUTH J1a cy BMP2 u OCN npotennu y ogaocy Ha OPN ucnoJbenu y henujama
KOje ce Hajae |y  Yy3HalpenoBaJloM CTaaujymy aAudepeHuujamuje  Ka
ojoHTO/0cTeo0macTuma [168].

buoctumynatuBuu edexat nacepa mane cHare u PDT onucas je y TuTepaTypy U Ha
apyrum henujckum nunujama [159, 161, 166]. Ca npyre ctpaHe, HCTpakuBamba Be3aHa 3a
Jacepe BeJMKE CHare J0 cajga cy Owia BHIIE YCMepeHa Ka MCIUTHBAaBbY
anTubakTepujckor nejcrpa [ 125, 169, 170]. [Tokazano 6MOCTUMYIATHBHO JI€JCTBO Jlacepa
BEJIMKE CHare y OBOM HCTPaXHMBalkby MOXKE OMTH 00jalImeHO peakmujoMm henwja Ha
KOJMYMHY HcTmopydeHe cHare hemmjama [165]. Jomr yBek HHUje MO3HaTa WHjealIHA
KOJIMYMHA UCTIOpYYEHE eHeprHje jlacepa Koja Aeyje cTuMmynaTuBHo Ha henuje. [Toznato
j€ Ma KOMMYMHA €Hepruje moTrpedHa 3a cTuMynaiujy hemvja 3HauajHO Bapupa usmehy
CTyIMja, MPOTOKoa U KopuitheHe henujcke nuHuje u acepckor cucrema [158]. Jlok ce
Tepanyja JlacepuMa Maje CHare y KojuMa ce eHepruja ucnopydyje y mW ozsuja y
BEJIMKHM BPEMEHCKHUM HHTEPBAJIMMa, YECTO M BHILE JIaHA 3a PEIIOM, 3payeHe J1acepoM
BelMKe cHare y W OrpaHMYeHO jeé Ha HEKOJIHMKO CeKyHIH, NPBEHCTBEHO 300T

dboTorepmanuor aejcrBa. OrpannvaBajyhu ¢akTop y UCIOPYLH €HEPrHje MyTeM Jiacepa
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MOe OUTH KOJIMYMHA MUTOXOHpHja y helnjcKkoj TMHUJHU Koja 3HA4ajHO MOJKE Ja YTHYE
Ha Owmoctumynanujy [158]. IlpermocraBka je na ykonuko henuje mmajy Behu Opoj
MUTOXOHJIpHja, CHEpPrHja Jiacepa moTpeOHa 3a OMOCTUMYJIANH]Y j€ HIDKA, [1a CAMUM TUM
YKOJIMKO Ce Jellyje NpEeBUIlIe BEIMKUM eHeprujama Moxke nohu mo mpesacuhema u
HEraTUBHOT JiejcTBa Ha hemnuje.

VY 0BOM HCTpa)kUBamwy, KpO3 Orjie/ie BUjaOUIHOCTH U MUTOXOH/IPU]jCKE aKTUBHOCTH,
MUTpallje U ocTeoreHe nudepeHInjanmje, MoKa3aHo je 1a OMOCTUMYIATUBHO JI€jCTBO
JTUPEKTHO 3aBUCH O] KoiIu4duHe ucropydeHe eHepruje. Craare ox 1 W u 1,5 W ¢y ce
nokaszajie HajuojecHujuM 3a ctumynauujy SCAP henuja ykonuko ce 940 nm nacep
KOPUCTH IIpeMa NpeI0KEHOM IPOTOKOJTY 32 €HI0I0HTCKO aHTUOAKTEPHjCKO J€]CTBO.

Kao mTo je mo3naro, reHepHcaHH OKCHUIATHBHU cTpec y Oakrepujckoj hemmju
OCHOBHHU j€ MEXaHW3aM aHTHOaKTepHjcKor aejctBa PDT Tepamnuje, alid U jacepa BEIHKe
cHare [171]. McroBpemMeHO, MOKa3aHO je /1a OKCUAATUBHU CTPEC UMa 3Ha4ajHy YJIOTY U y
ocTteoreHoj nudepeHnujalnuju Me3eHXuMaHuX XxymaHux henuja [172]. Hako Huje
Mpenu3upana TayHa yJiora ¥ uIeaqHa KOHIICHTPAaIKja CII000JHUX paJiuKalia KOju Ieyjy
CTUMYJIATUBHO Ha Tmpolec audepeHnujammje, MmokazaHo je aa CI000JHH paJuKaiu
JUPEKTHO YTUUY Ha ITyTeBE OCTEOreHe U aJunoreHe TudepeHIjannje Me3eHXUMaTHUX
MatuuHux hemuja [172]. Moxe ce 3ak/bydyuTH Ja HUBO OKCHAATHBHOT CTpeca
MpOM3BEEH y OakTepujckoj henuju U XyMaHUM ME3€HXMMaJIHMM MaTU4YHUM henuja,
HakoH nejctBa PDT u nacepa BeJlMKe CHare, MyTeM CHelU(pUYHUX MEXaHu3aMa yTU4e Ha
KpajmbH ucxon Tpermana [165]. Jlok Ha 6akrepujcke henuje HUBO CTBOPEHUX CIO000JHUX
panukaia aenyje HIUTOTOKCUYHO, Y XyMaHUM MaTH4HUM henujama moryhe je 1a cTBOpHU
CII000THY paJUKaINd CTUMYIHUILY Nponnudepanujy u audepenunjanyjy henuja.

Hcro Tako, y oBOj CTyauju je moka3aHo Aa PDT noBOAM 10 HEWITO CHHKEHE
MUTOXOH/IPHjCKE aKTUBHOCTHU IPH NMPUMEHHU Behe KOHIeHTpanuje (eHOTHja3uHa, HAKOH
1 u 24 cara o TpeTMaHa, 10K Y 1y>KeM BPEMEHCKOM IepUOYy, Iocie 7 1aHa, 10J1a3u 10
omopaBka henuja. MctoBpemeno, PDT y3 HIXKY KOHIIEHTpaIn]y (eHOTH]ja3uHa JJOBEO je
70 3HavyajHOr OuoctuMynaTuBHOr nejctBa Ha SCAP henuje, jep cBuUX 6 TeHa
cneun(UYHUX 3a OJJOHTO/OCTEOreHO ycMmepeHe henuje Oenexxke 3HayajaH IMOPAcT y
eKCIPECH]jH Mocie TP HezleJbe yeMepaBama. CIMYHO HALIMM Halla3uMa, Y CTYAUjU Xu U
cap. [130] koja je mpatuna yrunaj PDT na pubpobiacte u octeodnacre, moka3zaHo je 1a

MOCTOjW OINTUMAaJIa BPEAHOCT MpH K0joj PDT nemyje GakTepUITUIHO, TOK UCTOBPEMEHO
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HE JieNlyje IMMUTOTOKCHMYHO Ha XyMaHe ¢uOpobiacte u ocreodmnacre. [Ipema momanuma
HaBeJIeHEe CTY/AM]e, U3BEACHU Cy 3aKJbYUIIM J1a KOHLEHTpPAallMja U Ty>KUHA EKCIO3UIHje
(OTOCEH3UTUBHOT areHca, AY)KMHA Tpajama 3padema Jlacepa, KOJIMYMHA HUCIOpyYeHe
eHepruje, kKao M TperupaHa henujcka TUHHUja, cBeOOYXBaTHO oapel)yjy KpajiH HCXOI
tepanuje [130]. HaBenenu pe3ynaraTu ropope y npwior npuMenu PDT v THOIHOT Jlacepa
(940 nm) y eHI0JOHTCKOM JIeUeHy /1a Ou ce, mpe] aHTUMUKPOOHOT JIejCTBa, TTOBOJHHO
YyTUIIAJIO Ha 3apacTame, MUTpanujy henuja y nepuanvkaiHd Ipeeo, Kao U HaCTaBaK

pacta u pa3Boja TKHBa.

5.4. luckycuja pe3yarara e10J0OHTCKe JacepCcKe Tepanmuje

KonTpona mupeknmje y kaHaly KOpeHa 3y0a BaKaH je KOpaK y pereHepanuju u
3apacramy TKuBa. PazHoBpcan MO cy y cramy Ja Hacele TKHBO Iyine, (GopMHUpajy
O6uoduaM Ha 3U0BMMA KaHalla, U MHPUITpHUpajy ce y AeHTuHcke kananuhe [88]. Kako
0u ce aHTHOAKTEPH)CKO /I€JCTBO €HI0IOHTCKE Teparuje Mo00JbIIAN0, Pa3INYUTH Jacepu
Cy yBeAcHH y yrnoTpeOy y eapononnuju [111, 125, 129, 170]. VY oBoj cTyauju ogadbpana
Cy /JBa pa3lIWyWTa JlacepcKka CHCTeMa 3a HCIUTHBakbEe aHTHMUKPOOHOT W
OuocTUMynaTUBHOT JejctBa, PDT Koja TPBEHCTBEHO aHTUMHMKPOOHO Jenyje
dboToXxeMHjcKUM TyTeM, W JIUOAHM Jacep Benuke cHare (940 nm) ca OCHOBHUM

AHTUMUKPOOHUM JI€JCTBOM HACTaJIMM TOKOM pPa3Boja TOIJIOTE - (DOTOTEPMAITHO JI€]CTBO.

5.4.1. {uckycuja pesyarara (poTOTepMAJIHOY ejcTBA JMOAHOT jJacepa (940 nm)
OcHOBHa TperHOCT Jlacepa BEIIMKE CHAare je aHTMMHUKOPOHO JAejCTBO IyOJbHX
CTPYKTypa JEHTHHA KOjU Cy HEJOCTYNHM KOHBEHIMOHATHUM aHTUMHKPOOHUM
cpencteuma [ 170, 173]. TamacHa gykvHa tacepa, IpuMemkEHa CHAra, 1y)KHHa 3pavema U
IpUPOJa 03paYCHOr TKUBA YTUUY HA 3arpeBame JICHTHHA y KaHAly KOPeHa U MPEeHOCY
TOIJIOTE Ka nmapoAoHIujymy [174]. [Ipe npumene nacepa BelMKe cHare OUJIo je MoTpeOHO
WCIIUTATH CUTYPHOCT MPHMEHE ca acleKTa 3arpeBama MOTIHOPHUX CTPYKTypa KOpEeHa.
HctpaxuBame yTHIlaja yHOIICHA TOIUIE TyTamepke y KaHajie KopeHoBa 3yOa [175]
MOKa3aJIo je /1a Cy J0WH CeKyTHhH OCETJhUMBHUJU Ha 3arpeBambe CIOJbAIlhe MOBPIINHE
KOpeHa IpH EHJIOJOHTCKOM TpeTMaHy OJ Topwmux cekytuha. Pesynratu HaBeneHe
CTyAMje yKa3yjy Ja nebJbUHa IeHTHHA 3HA4ajHO YTUYE HA MPEHOLICHE TOIUIOTE U Pa3Boj

TeMIIepaType Ha CIIOJbaIllk0j TIOBPIIMHH KopeHa. 3yOu ca He3aBpIIEHUM PacTOM KOpeHa,
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3aBUCHO O] CTaJlMjyMa pa3Boja, MMajy 3HATHO Tamke 3UI0BE KOpeHa. 300r Tora je Ouio
HEOIXO/HO WCIUTATH yTULa] AeOJbUHE JEHTHHA Ha MojeinMa 3y0a ca 3aBpUICHUM U
HE3aBPIICHUM PACTOM KOpEHa Ha MPEHOIICHE TOIIOTE HAKOH 3padyeha Jlacepa y KaHally
KOpEHa Ha CMOJballliby MOBPUIMHY KOPEHA U MAPOAOHIIH]YM.

I'pannuna BpegHocT 3arpeBama of 7 °C mpeisiokeHa je Kao HPUXBATILHBH
OMOJIONIKY JTUMUT 3a in vitro ucTpaxkuBama [145, 146], nma je u3 Tor paszjiora U y Haioj
CTY/IMjU OBA BPETHOCT MOCTABJbEHA KAO TPAaHMYHA 32 TyMadyeme J0OUjeHUX pe3yiTarTa.

Pesynratu in vitro uctpaxxuBama Ha MoJieTuMa 3y0a ca 3aBpIICHUM M HE3aBPIICHUM
pacToM KopeHa yka3zyjy Jia je TeMIepaTypa Ha CIIoJballlib0j MOBPIIMHU KOPEHa pacia ca
noBeheweM npuMemeHe cHare. OBU pe3ynTaTu y ckiany cy ca cryaujom Otsuki u cap.
[177] y k0jOj je mOKa3aHO J1a KOJMYHHA CHEPTHjE JIacepa Koja je mpenuia y GoToTepMaiHy
[IpU WHTEPAKIUjU ca JCHTUHCKUM TKHBOM pacia ca noehameM mpuMemeHe cHare. Y
OJIHOCY Ha FPaHHMYHY BPEIHOCT 3arpeBama CIoJballlihe cTpaHe kopena ox 7 °C, 3y6u ca
3aBpLICHUM PacTOM KOpeHa OWJIM Cy Mame MOJUIOKHH MperpeBamy o Mojesa 3yda ca
HE3aBPIICHUM pPacToM KopeHa. Takole, 3HauajHa pas3iivka y MOpacTy TeMIepaType je
3abenexeHa u3Mmel)yy 3yba ca 3aBpIIEHMM W HE3aBPIICHUM pPacTOM KOpeHa Kaaa je
npuMemeHa ucta cHara. [locMatpajyhu BpengHocTu Temmeparype no tpehrHama KopeHa
3y0a, JInHeapaHOM PErpecMOHOM aHAJIM30M YOUueHa j€ 3aBUCHOCT IIPOMEHE TeMIlepaType
o]l 1e0JpuHe IeHTHHA, o TpehnHama kopeHoBa 3y0a, y cBe 4 rpyne (0,5W - 2W). Jlok je
3a 3yOe ca 3aBpIIEHHMM pacToM KOpeHa y OBOj cTyauju cHara ox 1,5 W Owma
noTeHMjanHo Oe30enHa 3a mpuMeHy, cHara of 1 W je 3a0enexeHa kao O6e30emqHa 3a
MoJies1 3yba ca He3aBpIIEHMM pacToM KopeHa. Kako cy oBu pe3ynraTtu ao0HjeHu y
KOHTPOJIMICAHUM YCIIOBHMA i1 Vitro UCTIHTHBamKba, OBE BPEJIHOCTH CE MOTY Y3€TH Kao
WH/IMKATUBHE 32 KIMHUYKY IPUMEHY.

Pesynrtatu oBOTr UCTpa)kMBamka rOBOPE Y MPUJIOT 3HAYajHOM YTULAjy eOJbuHE 3Ua
KOpeHa Ha MPEHOC eHEepruje Jlacepa U TOIUIoTe Kpo3 O0UHe MOBpLINHE KopeHa. Jlooujenu
pe3yiaTaTH Cy y CKIIaay ca ucTpakuBamuma Lipski v cap. [175] u Otsuki w cap. [171] y
KOJUMa je TMOKa3aHo Ja NeOJbMHa JCHTHHA yTUYe Ha MPEHOC TOIUIOTE M3 KaHalla Ka
MapoIOHIIM]yMY, Ka0 U Ja KOJIMYMHA MIPEHETE €HEePruje Y BUY TOIUIOTE JUPEKHO 3aBUCH
O]l IpUMEeHe cHare jacepa. [IpeonepaTHBHO PEHAreHCKO CHUMame 3y0a U Mepeme
ne0JpuHe ME3HjalTHOT 3U/la KOPEHA, KA0 HajTamer, MOXe Ce MPEernopyuyuTH Kako Ou ce

3aBHCHO 0OJ1 JIcOJbHHE 31/1a MOIeCHiIa IPUMEH-EHA CHara Jiacepa.
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5.4.2. [Iuckycuja aHTUMHKPOOHOI JejcTBa Jiacepa y PaHAOMH30BAHO]J
KOHTPOJIMCAHOj KIMHUYKOJ CTYAUjHU

VY crpoBeeHO] KIMHUYKO] CTYIHjH MUKPOOHOJIOIIKH OpUCEBH Cy y3€TH Ha IOYETKY
Jeuerma, HAKOH CTaHaapaHe o0paje KaHala KOpeHa M HaKOH IpPUMEHE Jiacepa.
Mukpo6HoIomK OPUCEBU Cy y3€TU CTEPHJIHUM IAllUPHUM [OCHHMMA, [10CTABJbAEM
CBaKor 0J] 3 manupHa MOeHa A0 pajHe AyXHHE 1o | MUHYT y KaHany. OmnucaH HauuH
y3uMama Oprca, Mako HE HjcallaH jep ce MUKPOOHMOJONIKK Y30pak y HajBehem aemy
n00Mja U3 TIIaBHOT KaHalla KOpeHa JIOK Cy 3a0cTalie 0akTepHje y aKIeCOpHUM KaHaTuMa
u jentu cinabo oOyxBaheHe OBaKBMM Halla3oM, MpPEJCTaB/ba CTAaHAAPAHU HAuUH
y30pKOBamWa y KIMHUYKUM cTynujama [67, 178—180]. YV oBoM uctpaxkupamy IUi04e ca
y30pLHMa Cy aHanu3upaHe 14 1aHa HAKOH 3acejaBama Kao IITO je paHHje omucaHo [67],
3a pasiuKy O APYrUX CTyAWja Y KOjuUMa Cy pe3yliTaTH aHaJu3upaHu 48 cath HaKOH
3acejaBamba [178-180]. Ha oBaj HaumH je Owino omoryheHo J[AETeKTOBame U
cropopactyhux OakTepuja, 4uMe Cy C€ CTBOPIJIM YCIIOBH 3a J100Mjame peaHujux
pe3yaTara 0 MUKPOOHOJIOIIKO] KYATYPH y30paKa.

3a cHary Jiacepa BeJIMKE CHare y oBOj KIIMHUYKO] CTYIUjU ogadpan je 1 W kako Ou
ce ocurypaja 0Oe30eqHa 30Ha NpPUMEHE Jlacepa TOKOM paja ca MalujeHTHMa, Y3
HCTOBPEMEHO MOTEHIMjaTHO OMOCTUMYJIATUBHO J1€jCTBO HaBe/IEHE CHAre.

VY 0BOM HCTpaxuBamy aHAJTU3UPAHO j€ aHTHOAKTEPH]CKO aejcTBo PDT u nuogHOT
nacepa (940 nm) y mpBOj IOCETH HAKOH CTaHapHE 00pajie KaHaa y3 OOUJIHY TPUMEHY
0,5% NaOCI. CrannapaHa eHIOJOHTCKA Tepanyja y cBe 3 orjenHe rpyme, mokasana je
3HAa4ajHO CMamemke 3aCTYMIbeHOCTH Oakrepuja. IIpoceuyHa BpegHOCT BHjaOMIHMX
6akTepuja o rpynama 6una je 10° CFU/ml npe o6pasie kaHana, 10K je MOCie XeMHjCKO-
MexaHHuuKe obpaje Ta BpeanocT mana Ha 10> CFU/ml. Ucrospemeno, npumerom gPCR-
a y isby KBaHTH(UKAIMje YKYNHHX GakTepuja 3a0enexeH je nax ca 10° kornuja rena/ml
npe 06pajie kKaHata kopeHa, Ha 10° komuja rena/ml HakoH oOpajie KaHana KopeHa 3y0a.
Hakon mpumene muomHor macepa (940 nm), xonwunHa BHjaOMIHUX OakTepuja O
MUHHMAJIHOT JI0 MAaKCUMAJIHOT 6poja GakTepHja je 6una y panry ox 0 - 2 x 10> CFU/ml,
JI0K je HakoH mpumeHe PDT Takole 3abenexen maj, y3 padr Bpegsoctu on 0 - 4 x 107
CFU/ml. ITocmarpajyhu edekre macepckux TpeTMaHa Ha MPUCYCTBO BUjabmiHuX MO y
KaHaJly KOpeHa YOUEHO je 3HaYajHO CMameme Opoja y30paka MO3UTHBHHUX Ha MPHCYCTBO

MO HakoH jejcTBa jlacepa, y oJHOCY Ha mpucycTBo MO HaKOH XEMH]CKO-MEXaHUYKE

107



oOpane xanana. Hakon aejcta auognor jacepa (940 nm) y 56% kanana Huje 3a0enexeH
pact 6aktepuja, 10K je HaKoH PDT 69% xanana Ouio 6e3 Bujadbunaux MO. [Ipumenom
qPCR-a, nocne TperMaHa ca 00a THra Jiacepa 3a0enexeH je 0iar maj BpeaAHOCTH Opoja
ykymae 6axrepujcke JJHK (mpoceuno ca 10° ma 10%). HemTo Behe BpeaHOCTH YKYHMHOT
Opoja OakTepuja nmpoHaheHe Cy HAKOH MOJIEKYJIApHUX METOJIa IETEKIH]e, IITO C& MOXKE
o0jacHUTH oceTspbuBOIIhy caMme MeTo/ie, AeTekirjoM MO koje Huje Moryhe KyITUBHCATH,
Kao 1 Moryhom nerexiijom OakTepuja Koje HUCY MPEKUBETIE TPETMAH alil YHjH j€ TeHOM
OMo MpHCYTaH TOKOM y3uMama Opuca [181-183].

Kao mrTo je mno3naro, 37maTHU CTaHAapA Y JOCajallllbeM aHTUMHKPOOHOM
€H/I0ZIOHTCKOM Jieuerwy mpeactaBiba npumena NaOC! (0,5 —6%) u XJIopxeKcuauHa 3a
UCIHpamke KaHala KOpeHa, OJHOCHO KaIUjyM-XUIPOKCHIA 33 HMHTEPCEAHCHY
Meaukaiujy [74, 105, 106, 184]. Behuna 6akrepuja y kKaHaly je OCETJbHBA HAa CTaHIap THE
MpoLeaype TOKOM XEMH]CKO-MEXaHW4Ke oOpaae KaHama. HMmak, npexuBIbaBame
MojeIMHUX OaKTepuja mpeacTaBiba (HaKTOp pU3UKa 3a HACTAHAK MEPUATTMKATHUX JIe31]ja
u peun¢exuuje HakoH onrtypanuje [35-37]. HoBe MeTone obeckinyema KaHaia KopeHa
Pa3IMYUTUM JaCEPCKUM CUCTEMUMA HCITUTUBAHE Cy NpeTxoaHux roauxa [118, 138, 179].
PDT ce noceGHO 13/1BOjUIIa Ka0 HOBA METO/1a AHTUMHUKPOOHOT JiejcTBa ca oMoryheHom
LIUJbAaHOM TepanujoM Ha pe3ucTeHTHe cojeBe [128, 129]. CnuuHo HamMM pe3yaTaTuma,
Rabello n cap. [185] cy mokanu 1a HakOH oOpajae kKaHana kopeHa nomohy 2.5% NaOCl
JI071a3H1 JI0 3HAUYajHOT cMamema 6poja konoHuja ca 1.9 x 10° CFU/ml va 7 x 10> CFU/ml,
JIOK ce HakoH TipuMene PDT 6poj 6akTepuja goaaTHO cMarsko Ha 1x10>CFU/ml. Y ucroj
CTyAMjU, 3a0elie)KEeHO je MpUcycTBo Oakrepuja HakoH obpane 2.5% NaOCl 'y 50%
KaHaJla, JIOK je HakKoH npuMeHe PDT mpolieHaT MO3WTUBHUX KaHama Ouo 25%. OBu
pe3yaTaTH Cy y CarJIaCHOCTH ca HaIllUM pe3yiTaThuMa, KOju TMOKa3yjy CMameme Opoja
no3uTuBHUX y3opaka ca 70% Ha 30% mnocne npumene PDT. HaBenenu pesynraTu
MoKa3yjy onpaszany npumeny PDT kao MeToJie J0JJaTHOT 00eCKINUeHha KaHala KopeHa
y TipB0j oceTH. Rabello u cap. [185] mocmarpanu cy u nejctBo PDT Ha eHIOTOKCHHE Y
KaHally, Kao W aHTUOAKTEPHJCKO [JE€JCTBO y APYroj MOCETH HAKOH HHTpPaKaHaJIHOT
nymema. [lokazano je na PDT, nako Jienyje aHTUOAKTEPH]CKH, HE TOBOAM JI0 CMambEHha
KOHIICHTpPALlMj€ €HJOTOKCHHA, HUTH JIeJyje I01aTHO aHTHUOAKTEPHjCKU Y APYTrOj MOCETH.

Ha ocHOBy n00MjeHuX pe3ynTaTta ayTopH 3aKJbydyjy Jla ce ONTUMAIHH aHTHOAKTePH)CKU
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noteHuujan PDT nocTke y MpBoj MOCETH HAKOH XEMHjCKO-MEXaHHUKe o0pajie KaHama
KOp€Ha CTaHJapAHUM cpenctBuMa [ 185].

Y 0BOM HCTpaXHBamy MPOICHAT KaHajla KOpeHoBa 0e3 MpucyTHUX BUjadmIHuX MO
y y30pKY HAKOH CTaHIapAHe o0paje kKaHaia u3HOcHO je ox 25 - 31%. Hemro Hibku
MpOLIEHAT CTEPWJIHMX KaHajla HAKOH CTaHJap/AHe o0paje KaHaia, y OJHOCY Ha CTYyAU]Y
Rabello-a n cap. [185], moxxe ce 00jacHUTH TIPUMEHOM HIDKe KoHIeHTparuje NaOCl
(0.5% y ogHOCy Ha 2.5%) Kao 1 HAUMHOM y3UMama OpuceBa u3 KaHana. Rabello-a u cap.
KOPHCTHIIM Cy CaMoO jeJlaH MalMpHU TI0eH 3a y3uMame Opuca U3 KaHajla KOpeHa, JIOK je y
OBOM HCTpaXHMBaby 3a y3uMame Opuca ogabpaH CTPOXKHUjU KpUTEPHUjyM MpUMeHe 3
ManupHa MoeHa jeHOT 3a IPYruM, o 1 MUHYT y KaHaly, [0 y30py Ha IPETXO0JHE CTYI1je
[67, 178—180]. HaBemenu pe3ynartatu ykaszyjy Ha moTpedy ga ce OpuceBH W3 KaHaia
y3UMajy moMOohy BHIlIe MAaNMpHUX MOCHA, Y AyKEeM BPEMEHCKOM MHTEpBaIly, Kako Ou ce
n30eryo go0Hjame JIaXKHO MO3UTUBHUX CTEPUIIHHUX y30paka. Y cryauju Garcez-a u cap.
[180], koxg mamujeHata ca JUjarHO30M CEKYHJApHE EHIOJOHTCKEe HH(EKIHje HaKOH
obpane xanama nmomohy 2.5% NaOCl! y3 3% BOIOHUK-TIEPOKCH]] caMO TpehrHa KaHaia
(10/30) je Ouna 6e3 Bujadbunaux MO. CymnpotHo, y cryauju Garcez u cap. [179] Ha
pUMapHO HHUIMPAHUM KaHAJIMMa HaKOH cTaHapaHe oopaae nomohy 2.5% NaOCl y3
3% BOJOHUK-NIEPOKCH/I, CBU Y30PIIM CYy OMIIM MO3UTUBHU Ha MIPUCYCTBO BUjadbuimHux MO.

Hakon cranmapane oOpane kaHaia KOpEeHa KOJ TallMjeHara ca JIUjarHO30M
CEeKyHJapHe eHJ0/IOHTCKe nH(eKIuje, npuMena PDT TpeTMaHa JioBefa je A0 MOTIIYHOT
oacyctBa pacta Oakrepuja [180], nok je HakoH npumeHe PDT y npumMapHO
MHOUIMPaHUM KaHaJIMMa OIMCAaHO 3HA4YajHO CMameme Opoja YKYIMHHUX OakTepuja, 0K je
MOTIYHO OJICYCTBO OakTepwja 3a0enexxkeno y 10% y3opaka [179]. OBu pe3ynaTaTu roBope
y MPUJIOT BaKHOCTU KOMOMHOBaHe Tepanuje. Craduje aHTUMUKpOoOHO aejctBo PDT Ha
3yOnMa ca TpUMapHOM €HAOJOHTCKOM wuHpekiujoM [179] moxe ce ob6jacHUTH
MIPOTOKOJIOM pajsia TokoM npumene PDT. [Tomepame BiIakHa TOKOM 3payerha J0BEO j€ 10
HEJeTHAKOT 3paderma OakTepuja o0elekeHNX (DOTOCEH3UTUBHUM areHCOM, T€ j€ TUME
BEpOBATHO OWJIO YMamEHO W BpeMeE 3a CTBapame CI000AHUX paguKajia TOKOM JI€jCTBa
JacepcKor 3paka M akTuBanuje (GoToxeMmujcke peakuuje y Oakrepujckoj hemuju [131,
134]. HaBenena cryauja [179] roBopu y npuiior onpasaanoj npumenu PDT'y ciydajy
HEKpO3€e U pa3Boja MepHaNUKIaHHUX JIe3Hja jep 3Ha4ajHO JONPUHOCH CMAkhCHhY YKYITHOT

opoja MO. Mehytum, y ciydajy Benukor Opoja y3opaka mo3uTuBHHX Ha MO HakoH
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XEMH]CKO-MEXaHn4Ke 00pajie KaHaia KopeHa, npuMeHoM PDT HUje 10110 10 3Ha4ajHOT
noBehama Opoja moTiyHo oOecKIMUEeHUX KaHaia KopeHosa [179]. HaBeaenu pesynraru
rOBOpEe y MPHJIOT HEOMXOJTHOT CHpOBONhema aJeKBaTHE XEMMjCKO-MEXaHH4yke oOpaje
KaHajia KopeHa Kako OM 3aTUM JOJaTHO aHTUMHUKPOOHO nejcTBo PDT Ha mpeoctaiie MO
om0 mTo euKacHuje.

AHTUMHKPOOHO JejcTBO auoaHor jacepa (940 nm) goBeno je a0 3HAYajHOT
cMamema npucycrBa Bujabuiaaux MO, y onHocy Ha crapaapaHy Tepanujy. Ilpema
HAIllUM Ca3HambUMa, y INTepaTypy HHje ONMCaHa CTy/AH]ja KO0ja je mapajieHO HCITUTHBAIIA
aHTUMHKPOOHO /I€jCTBO Jlacepa Benuke cHare u PD7, y3 MUKpOOHOJIOIIKY aHaIu3y Opoja
BuabmiHux MO (CFU/ml), kao u mpoueny MO craryca nytem gPCR-a.

3abenexena penykmuja 6poja MO momohy ob6e meTone nerexnuje NoTBphyje
aHTHOAKTEPHjCKO JIjCTBO PUMEHECHUX JIacepa, U UCTOBPEMEHO OIpaBjaBa MmoTpedy 3a
HCIIUTUBAKEM JIOJAaTHUX METoja OOCCKIMYeHa KaHaja KopeHa. Ferreira m cap [107]
onucanu cy cojeBe MO pe3uCTeHTHE Ha CTaHIapjHa aHTUMUKPOOHA CPEICTBa Koja ce
NpUMEY]y Y CHIOMOHIMJU M 3aKJbyYHJIM J1a Cy HEOXOJHAa HCTPaXKMBama HOBUX
AHTUMHUKPOOHUX CpelcTaBa Yy KIMHUYKUM cTryaujama. OHO 1ITO MOceOHO H37Baja
pe3yiaTare oBe CTyJauje cy NoJalu 0 aHTUMUKPOOHHUM e(eKTUMa Jlacepa BeJIMKe cHare y
KJIMHUYKUM ycioBuMa. Jlo naHac je aHTMMHUKpPOOHO [€jCTBO Jlacepa BEJHMKE CHare
WCIIUTAHO in Vitro yCIOBUMa, IPU YEMY j€ TIOKa3aHO Ja JIacepy BEJMKE CHAre, 3aBHCHO
0]l TaJjacHe AYXXKHHE, HauWHa paja U UCIOpYy4YeHE eHEepruje Jeiyjy aHTUMHKPOOHO Ha
MOBPIIMHYU, KA0 U y OyOJbUM CTpPYKTypama JEHTHHA Ha KyaTypama ['pam MO3uTHBHHMX
6akrepuja [118, 119, 170, 173]. Mehytum, 10 naHac HUje UCIUTAHO AHTUMHKPOOHO
JIJCTBO Jlacepa BEJIMKE CHAare y KIMHUYKUM YCJIOBMMa y KOjuMa je 3HadajHo Beha
pazHoBpcHOCT MO, kao M Cl0XEHOCT (QyHKIMOHMCawa paznnuutux MO yHyTap
onodunma.

[Tocnenwux roarnHa Nopes CTaHAapAHUX METO/1a KYJITHBAIMj€ y30paKa, IOCTOjU CBE
Beha motpeba 3a JoaTHUM MeToIamMa Kako Ou ce UIeHTU(DHUKOBAJIE BPCTE KOj€ C€ TEIIKO
kynatuBuiny. Ilopen kynrtuBamuje y3opaka, Kako OW ce MpOIEHHO Opoj BUjaOMHUX
OakTepHja y KaHally, Y IIMPOKO] YIOTpeOH Cy MOJIEKyJapHE METOJie MyTeM KOjUX ce
uAeHTUUKY]Y BpcTe Koje je Temko y3rajatu [181]. Iloka3zaHo je 1a OKO MOJOBHUHE
OakTepHuja y EHIOJOHTCKUM HH(QEKIMjamMa HUje Moryhe NeTeKTOBaTH CTaHAapIHUM

Metonama kynrupauuje. [Ipoceuno 40 - 50% OakTepuja NPUCYTHUX Yy OPAJIHOj AYIJbU
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MOXXe OWTH KYJITHBHCAaHO Ha MHKpoOuosomkuM moaiaorama [181, 182]. Monekynapae
MeTO/e UAECHTU(UKALI]je MOTY CTBOPUTH JACHHU]Y CIIMKY O Pa3HOBPCHOCTH €H/I0JOHTCKE
¢ope u yrunajy antuMuKpoOHux cpeacrasa Ha MO. Ctyaumje Koje cy, y3 KyaTHBalH]jy,
KOPUCTHJIE M MOJIEKYJIapHE METOJIe IMOKa3aje Cy Jia je Pa3HOBPCHOCT E€HJIOJOHTCKUX
nH(peKIrja 3HauajHO Beha Hero mrTo ce paHuje cmarpaino. [IpuMeHoM MoJeKyIapHHX
TEXHUKA HE3aBUCHUX O] KyJITHBHCAbA, Y3 aHATIN3Y OaKTepHjCKUX reHoMa, oMoryhena je
npeuusHyja anaiauza Bpcta MO 3acTylubeHUX y MHOUIMPAaHUM KaHaJMMa KOPEHOBA
[181, 186]. HemocTarak MOJEKyJIapHHX METOJa OTrjie/ia ce y MISHTU(UKAIM]A TeHOMA
CBUX OaKkTepHja y y30pKy, HE3aBUCHO Of] lbUXOBE BHjaOuiIHOCTU. Tako ce Moxke JoOUTH
JaXKHO MO3UTHBaH pe3yatar npucycrsa MO. ¥V crymuju Young-a u cap. [183] ronuny
JlaHa HAKOH OakTepHjcke cMpTH Omiio je Mmoryhe merekroBatu u ymHoxutH JJHK u3 E.
faecalis-a, mito ropopu y npwior ynmeHunn aa JIHK nerexroBana molieKyimapHUM
MeTOZaMa He 3Haud U UCTOBPEMEHO IpucyctBo BHjabuiaHux MO y y3opky. Crora je
BXHO NPUMEHUTH M CTaHAApIHYy METOAY KyJTHBAlMjeé Kao IMPOBEPEHE METOe
J0Ka3uBama npucycrsa ujadbumanx MO.

CrpoBezieHa KJIMHUYKA CTYAHMja y OKBUPY OBOT MCTPAKMBamka MOKa3alia je BEIHUKY
pasHoBpcHOCT MO npuCYTHHX y y30pLiMMa, y3 AeTekToBame Beher ykynHor 6poja MO
MPUMEHOM MOJIEKYJIapHE METOJIe, Y OJIHOCY Ha CTaHJIapJAHy KyJITHBALHU]y y30paka. Y
MPUJIOT OBOM 3alakalkby TOBOPE M JPYyre CTyAuje Koje TOoKa3zyjy Ja je MPHUCYCTBO
OakTepuja y JEYCHUM KaHAIMMa KOPEHOBA METOJOM KyJITHBaIMje 3a0enexeHo y 44 -
85% y3opaka [67, 187], kao n y 65 - 100% y3opaka monexkynapaum merogama [ 182, 188].
V ciydajy npuMeHe o0e MeTozie KBaHTHpHKanuje 1 uaeHTudukanuje MO, 3akibydeHo je
Jla Cy MEeTOoJie KOMILJIEMEHTapHe, J1a ce IOMYY]y U MPH TOME Aa]y KOMIUIETHH]Y CIUKY
pasHOIUKOCTH eHaoaoHTcke (ope [181, 188].

[TomumukpoOHa eTHOoJIOTHja eHJ0JOHTCKUX HH(pEKIMja, TOcCe0HO y CiIydajy pa3Boja
NepUanvKalHuX Jie3Hja, CIOXKEeHHja je Hero mro ce muciamio. Ytuuaj MO koje je
HeMoryhe KyJITHBHCATH MOTY HWMaTH 3Ha4yajHy yJIOTy Y pPa3BOjy €HIOJOHTCKHX
nHpexnuja [189]. Pa3Boj 6modunama y koM cBaka OakTepvja MMa 3HA4YajHY YIOTY Y
OJIpKamy CHCTEMa U Pa3Bojy UH(DEKIIHje, pa3InIuToCT 3acTymybeHnx MO y 3aBHCHOCTH
Ol JAMjarHO3e, ald W HHAMBHJIYyale KapaKTepuCcTUKe JoMahuHa, JONpUHOCE
Pa3HOBPCHOCTH OAKTEPHjCKHUX BPCTA MACHTH(PHUKOBAHUX Y OAKTEPUjCKUM €HJO0JJOHTCKUM

nHpeknujama. [IppumMeHoM MOJEKyIapHUX METOoJa J100Hja ce IMmMpa CIUKa OWOJIONIKOT
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JMBEP3HUTETA 3aCTYIUBEHOT Y €H010HTCKUM HHpekiujama [189]. OBe ynmeHuIe Tpeda
y3eTH y 003up NpH Je(hUHUCAEKY HOBUX MPOTOKOJIA CHI0JOHTCKOT JICYCHA.

PCR wmeronmom pereknmje crnenupuyHux OakTepuja TOKa3aHa je BHCOKa
PE3UCTEHTHOCT BpcTe Streptococcus spp. Ha TPUMEHEHE MPOTOKOJIE JIeUYeHa.
Streptococcus spp. je NIETEeKTOBaH y TOTOBO CBUM Y30pIIMMa Ipe U HAaKOH 00pajie KaHajia
KOpPEHOBA, Ka0 M HAKOH JIejCTBA Jjlacepa, ¢ TUM IITO je aejctBo PDT Tpermana Ouio
HE3HAaTHO edUKacHHU]je. YCe Hata3a BeJIMKOT MPOIICHTA MO3UTUBHUX y30pakKa, Jajbe je
qPCR MeTonoM aHalM3MpaHO MPUCYCTBO YKYymHOT Opoja  Streptococcus spp.
KBantudukanujom je mokazaHo na Jojla3u 10 3HaudajaHor maja Opoja MO HakoH
CTaHJapAHe 00pajie KaHalla KOPeHa y CBHM y30pIIMMa, JIOK j€ JIOJIaTHH TaJl 3a0eeKeH
HAaKOH MpuMeHe 00a yacepa, anu 0e3 3Ha4YajHE pa3IMKe Yy OJHOCY HAa XEMH]jCKO-
MexaHu4Ky oOpany. OBH Hajla3u y CKJIaay Cy ca MPETXOJHUM HCTPaKUBAmbHMa KOjUMa
je mokazaHo mHa Streptococcus BpCTa TpPEACTaBJba jeAHY OJf Hajpe3UHCTEHTHH)UX
OakTepurja HA €HJIOJIOHTCKO JICUCH-E U YeCT je y3pOuHUK peuHdekuuje [68, 74].

Peptostreptococcus micros je npyra OakTepHjcka BPCTa IO YYECTaJIOCTH Y OBOj
ctyauju. Hakon crangapnne oOpane Opoj KaHana MO3UTHBAH Ha P. micros ce cMamHuo,
anu 0e3 CTAaTUCTHKH 3a4ajHe pasziiuke, JOK je 3HaUajHO CMambeme MpUcycTa P. micros y
y3opuuMa 3abenexxeno usmely apyror u tpeher Opuca HakoH AejctBa PDT, U HaKoH
JIeJCTBA JUOJHOT Jlacepa Benuke cHare. OBU pe3ysTaTd MOTBPhyjy /1a U AUOJHU Jacep
Benuke cHare U PDT nenyjy 6aktepunuHo Ha ['pam no3uTuBHE aHaepoOHE OakTepuje,
3a pazNUKy O]l CTaHAAPIHUX XEMHjCKUX CpelcTaBa 3a aHTUMUKPOOHO JM€jCTBO Yy
enpononuuju [124, 129].

I'pam HeratuBHE aHaepoOHe Oaxtepuije, Tannerella forsythia w Porphyromonas
endodontalis, TTOKa3ajie Cy OCETJHMBOCT Ha CTaHJApAHYy oOpaay KaHaja KopeHa 3yoa.
Hakon TpeTmana nacepoM Benuke cHare, 6poj MO3UTHUBHUX y30paKa ce 3Ha4ajHO CMabUO
y OJIHOCY Ha CTaHJIApAHY Tepanujy, JOK Cy HaKoH aejctBa PDT cBu y3opuum OwWiu
HETaTUBHH Ha MPHUCYCTBO OBE JiBe OakTepuje. CIMYHU MO OMUCAHU Cy B Y CTYIHjH
Fimple n cap. [137] y xo0joj je, y3 mpumeny PDT, 3a0enexxeH 3HauyajaH Taj pacTa
aHaepoOHMX OakTepuja, MoceOHO IpHO MUIMeHTHHX. OBMM HajazuMma ce MOTBpabyje
aHTUMHUKPOOHO nejcTBo PDT u nacepa BENMKE CHAre Ha YeCTe Y30pPUHUKE MPUMAPHUX

OakTepHjcKkux HHpeKuyja.
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Mamu 6poj y30paka y OBOM UCTpakKHBamwy OMO je TO3UTHUBaH Ha E. faecalis miTo je
y CKJaay ca MPETXOIHHUM CTyJaHMjaMa y KojuMa ce€ MOTBphyje HHXOBO 3HA4YajHU]jE
MPUCYCTBO y perH(EKIjaMa U CeKyHAapHUM uH(peknujama [67, 68]. YV y3opuuma y
kojuMa je E. faecalis netekToBaH, HAKOH CTaHAApAHE 00paje KaHala BHUXOB Opoj je
3HAa4YajHO CMambeH, JIOK je y TOjeMHUM Y30pllMMa W MOTIIYHO eJIMMHUHHUCaH. HakoH
JiejcTBa Jlacepa BeluKe cHare U PDT, 101uio je 10 J0AaTHOT CMamkeha yKYIHOT Opoja E.
faecalis y y3opima, any HEje OILIO A0 MOTIYHOT YKJIambama U3 KaHaina Kopena. OBuM
ce moTBphyje Benmka pesucrenyja E. faecalis y KmuHUYKUM ycinoBuma. J{ok ce 'y in vitro
ycloBUMa MOJMMUKPOOHE MH(EKIHje, NejCTBO Jlacepa Mmoka3ano kao epukacHo Ha E.
faecalis [137] y oBOj CTynuju y KIMHUYKHM YCIOBMMa HHje 3a0€NeKEHO MOTIYHO
VKJIamame U3 KaHalla KOpeHa HAKOH JIejCTBa Jlacepa Benuke cHare u PDT.

Takohe, y oBoj cryawju aHamusupane cy Bpcre Porphyromonas gingivalis n
Prevotella intermedia. thbuxoBa 3acTyIJbEHOCT Yy BEJIMKOM IMPOLEHTY Yy Yy30pIHMa
3ajprKalia ce M1 HAKOH MEXaHWYKO-MeIMKaMEHTO3HEe 00paJie, alli U HAaKOH JIejCTBa Jiacepa.
3abeeKeH je TPeHI CMamkbeha Opoja MO3UTUBHUX Y30paKa HaKOH MIPUMEHCHUX TEPAIHja,
anu 0e3 CTaTUCTHYKE 3HA4YajHCTH. Y HeAaBHO] cryauju de Miranda wn cap. [190]
3a0eNe)XeHU Cy CIMYHU Pe3yJITaTH Ha y30pLuMa MpUMapHe WHQEKIUje U UCTIUTUBAbA
aHTUMUKPOOHOT JiejcTBa (POTOIUHAMCKE Tepamnuje, Ha pon Prevotella n Gaktepujy P.
gingivalis. Pe3UCTEHTHOCT HaBeJeHUX OaKTEepPUJCKUX BpCTa Ha HMHTPAKAHAIHY
MEJUKAaIMjy Onucana je u 'y cryauju Ferreira u cap. [107] y k0joj je, HAKOH MPUMEHE
MOJIEKYJIapHX METOoJa JeTeKIje, 3HayajaH Opoj y3opaka OMO MO3UTHUBAH HAa HaBE/IEHE
OakTepHjcKe BpCcTe Mpe U HAKOH MEXaHUYKO-MeIMKaMEHTO3He 00pajie KaHalla KOpEHOBa,
QT 1 HAaKOH MHTEpCceaHCcHe MeanKanuje. IHTepecanTHa je U YMimhCHUIA /1a Y HU Y J€/THO)]
OJ1 TPH OTJIEJTHE TPYIIe HHUje 3a0esIe)KeHO 3HAUaJHO PUCYCTBO BpcTe Treponema denticola
IITO je y cariacHOCTH ca cryaujoM de Miranda RG w cap. [190]. Pasmor mane
3aCTyIJBEHOCTH BpcTe 1. denticola y y3opumma Moxke ce 00jacCHUTH TOBe3aHOIIhy
MpHUCYCTBa OBe OakTepuje U CHelupUYHE KIMHUYKE CIHUKE €HJIOJOHTCKOT 000Jherba.
Hauwme, Cavrini u cap. [191] cy nokazanu na ce 7. denticola cnenmudpudHo IETEKTyje Y
y30pIMMa MpUMapHe U CeKyHIAapHE EHIOJOHTCKE MH(EKIHje YKOJIUKO Cy NMPHUCYTHH
3HAIM U CUMIITOMM aKyTHe MH(]eKIuje. Y Halloj CTyAuju, Kao U 'y cTyauju de Miranda
u cap. [190] neuene ennomoHTCKe MH(DEKIHje Cy OMIie XpOHUYHOT ToKa. HeomxomaH je

00JbM YBH]I Y CacTaB MUKpoOoJIONIKe yiope KaHajaa KopeHa, Kako Ou ce 00Jbe pazymena
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€THOJIOTHja U yHaIlpeausia cTpaTeruja Jiedewma, y UuJby MOTHYHOr ykiamawma MO u3

KOpPEHCKOT CUCTeMa KaHajla KopeHa 3yoa [38, 75].

5.5. luckycuja pe3yarara aHTUMHKPOOHOT /1ejCTBa eHI0JOHTCKUX MaTepHjaJia

Kako 06um ce umcrnutasio aHTHOAKTEPUC]KO JEjCTBO MaTepHjaia 3a JIe(UHUTHBHY
ONTypalM]y anuKaJIHOI JleJa KaHajJa KopeHa 3y0a, Kao U CHHEprHCTUYHO
anTuOakTepujcko aejctBo NaOCl-a, muomHor nacepa Benuke cHare, PDT u MTA,
CIPOBEJICHA je U in Vitro CTyadja Ha M30JaTHMa M3 KaHaja KopeHa 3yba. Y3 m3onate
0aKTepHjCKMX BpCTa M3 KaHala KOpEHa Koje Cy IOKa3aje OTIOPHOCT Ha CTaHAAPAHY
€HJIOJIOHTCKY Teparnujy 1/1iu JJacepcKy €HJI0IOHTCKY Tepamnujy, y CTYAUjH jeé UCITUTAaHO
M aHTUOAKTEPH]jCKO JIejCTBO Ha pedpepeHTHUM cojeBrMa. Kako je musb ucTpakuBama O1o
Ja ce WCchnuTa aHTHOAKTEPUCjKO JAEjCTBO Marepwjaja 3a Ie(UHHUTHBHY OITYpalHjy
anuKaigHor fena kanana kopera (MTA), 3a mpoBepy meroBo edekra nzadpana je in vitro
METOZa JBOCTPYKOI arap TecTa. Arap JBOCTPYKH TECT j€ IIMPOKO KOpHuIIheH MeToj
WCIUTHBamka AaHTUOAKTEPHjCKOT JejCTBa pACTBOPJbUBUX Marepujaia. Pesynratu
TO0MjeHN OBUM TECTOM 3aBHUCE OJ1 pACTBOPJHHBOCTH MaTepHjaia U IbHXOBE CIIOCOOHOCTH
na nudyHayjy y arap U XpaHsbuBHu MeaujyM [192]. Jenan ol HepocTaTtaka OBOI TeCTa je
HEeMOT'YhHOCT pa3IMKoBamka OaKTEPHOCTATCKOT O] 0aKTEPULIUIAHOT J1€jCTBA UCTUTUBAHUX
Marepujaia [193].

VY nureparypu ¢y JOCTYIHU KOHTPAJAUKTOPHHU O/l O aHTUOAKTEPUJCKOM JI€]CTBY
CTpe/cTaBa 3a Je(pUHUTUBHY OINTYypalM]jy KaHaja, 3aBUCHO OJ] TOTa J1a JIU je UCITUTUBAHO
aHTHOAKTEPHU)CKO JIEJCTBO CBEXKE 3aMeEIIaHuX MaTepujaja, UM JejCTBO HAKOH HUXOBOT
MOTIYHOT Be3uBama [192—194]. Nako je 3Ha4ajHUje aHTUOAKTEPH]JCKO JI€JCTBO OMHCAHO
y dopMH CBeXe 3aMelIaHuX MaTepujajia, ONMHMCAHO j€ Ja OBU MaTepHjajdd OTIYIITA]y
eJIEMEHTE Ca aHTUOAKTEPHjCKUM JIeJCTBOM M HAKOH BE3MBaWba, T€ Y MPOIYKEHOM
BpeMeHy Jzenyjy Ha 3aoctane MO [195]. Kako ce y cBakoJHEBHO] KIMHUYKO] MPaKCH
Marepujaiu 3a 1eUHTUBHY ONTYpaIli]y KaHaja KopeHa 3y0a yHOCE CBEXKE 3aMeIllaHu, y
OBOM HCTPaKMBAKY j€ BbUXOBO aHTUOAKTEPHJCKO JI€JCTBO UCIIUTAHO Yy OITUCAHOM OOJIUKY.
JIMCKOBU BeXKe 3aMelIaHUX MaTepujalia, MOCTaBJbeHUX Ha ABOCTPYKOM arapy, IpuMapHO
Cy OCTaBJbEHE Ha 2 caTa Ha COOHOj TeMIeparypu Kako Ou ce JA03Boiuia mnpeaudysuja
TECTHpPaHUX MaTepujaja, jep je MOKa3aHo Ja je TO BaKaH KOPaK y in Vitro UCIIUTHBAKY

aHTHOaKkTepujckor aejcta marepujana [196]. Onrtumuzanuja meroae 0,05% TTC-om je
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ypaheHa kako 61 ce jacCHO oJIpearo pacT OAKTEPHjCKUX KOJIOHH]a. TUME je TOCTUTHYTO
MPENU3HO oJpehuBame WHXMOWIMOHUX 30HA pacTa OakTepuja, YUMe ce H30erso
MOTEHIMjalTHO TyMadewe Tudy3rje caMiux MaTepujana y arap Kao MHXHUOMIIMOHHUX 30Ha
pacta MO [196].

[Ipema HamuM ca3HamMMa, HWCIHTHBamkE aHTHOakTepujckor nejctBa MTA Ha
KJIIMHAYKE HM30JIaTe HUje 3HA4ajHO 3acTylsbeHo y smteparypu [194]. Crora je y oBoj
CTYAMjU AaHTUOAKTEPHCJKO JEJCTBO JaToOr MaTpHjajia MCIUTHBAHO YIOPEIO Ha
KIMHAYKAM H30JaTuMa U pedepeHTHUM cojeBuMa. Kao IITO je MOKa3aHO y HAIIoj
CTyAUjHU, BpcTe Enterococcus u Streptococcus onycane cy U 'y JIUTepaTypu Kao 3HauajHe
3a HacTaHak peuH(eKLuje, OAHOCHO IOKa3aje cy ojapeheH cremeH OTIOPHOCTH Ha
CTaHJapAHY €HIOOHTCKY Tepanujy u jacepcku TperMad. Ca apyre cTpaHe, MpeTxoHa
HCTpaKUBamka Cy MOKa3aja Ja je HajoceTJbuBHja OakTepuja Ha AejctBo MTA S. aureus,
IOK je HajoTnopHuja E. faecalis [196, 197]. Ycnen HaBeleHUX pe3yaTaTra KIMHUYKU
u3oiatu U pedepeHTHU COjeBU HaBeJCHUX OakTepHja KOpUIINEHH Cy 32 UCHUTHBAHE
anTubakTepujckor nejctBa MTA. V TOKy mpBOr cara HCIUTHBama aHTHOAKTEPHCKOT
JiejCTBa, MOKa3aH je O1aru TpeHl UCIIMTUBAHUX MaTepujaia Ka 00JbeM aHTUMHKPOOHOM
7IejCTBY Ha KJIMHUYKUM HM30JIaTUMa Hero Ha ojioBapajyheM pedepeHTHOM cojy OakTepuje
S. aureus.

AHTHOAKTEpUJCKO J€jcTBO Ha 0a3u KajllMjyM-XMJpPOKCHJa 3acHHUBa C€ Ha
OTIYILTaky XHUJIPOKCUIHUX JOHA Kao jaKWX CJIOOOJHUX pajuKana, U CHOCOOHOCTH
Be3MBama yribeH-auokcunaa [198]. V ciydajy marepujana Ha 0a3u KallujyM-CHIIMKATa
(xao mro je MTA) Moske ce MpeTInoCcTaBUTH MOCTOjambe CIMYHOT MEXaHU3Ma y3uMajyhu
y 003up BUXOB Ipoiiec BesuBama [199]. [1o3naro je na Bpeanoctu pH cpeaune u3naz 12
uaxubumy pact MO, ykmwyuyjyhu u E. faecalis [200]. Crora, orpaHudeHo
aHTHOAKTEPHjCKO JI¢jCTBO MaTepHujasia Ha 6a3u KallujyM-Xuapokcuaa Ha E. faecalis, 3a
KOje je TO3HaTo Ja mocenyjy BUcOKe pH BpenHoctd (u3Haja 12), HHje JOBOJHHO
pazjammeno. JemHo o o0jammea HaBoau y crienuuaHocT rpahe oBuX OakTepwja.
[IporoHcke mymriie mpucytHe y OakTepujckoj hennjckoj MeMOpaHM MOTY JeJIOBaTH
MPOTEKTUBHO HA BUCOKE BpeAHOCTH pH xanuujym-xuapokcuna [201]. Pesynratu oBor
UCTpaXMBamka NOTBp)yjy UMIEHHUIy Ja BHCOKE BpEIHOCTH pH cpenuHe Kojy
UCIUTHBAaHU Marepujanu o0e30el)yjy Hucy moBoJbaH pasnor jna Ou JOILIO0 A0 3HAYajor

AHTUMUKPOOHOT JejcTBa Ha E. faecalis.
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CBu MaTepujalid y 0BOj CTYIHJU UCIIOJbUIIN CY Hajjauye aHTUMUKPOOHO JI€jCTBO HA S.
aureus, OK je Hajcrnabuje aHTUMUKPOOHO JIejcTBO 3abenexeHo Ha E. faecalis, mito cy
noTBpawiIe u mnperxomne cryauje [196, 197]. CympoTrHo HammM pe3yaTaTuma, Y
onpehennm ucrpaxkuBamuMa 3adenexeHo je 1a MTA He yruye Ha HHXUOUIH]Y pacTa E.
faecalis [197]. Y 0BOj CTyHju ITOKa3aHO j€ OAPIKAKE BEIIMUYMHE 30HE MHXHOUIIH]e n3mehy
NpBOT U 24 carta oj1 u3narama E. faecalis-a nejcTBy macte Ha 0231 KalIHjyM-XUIPOKCHAA
u KoMmepuujaaHo poctrynHoM MTA+ marepujamy. JloOujeHu pes3ynTatu Cy CynpoOTHH
pesynratuma cryauje Mohammadi w cap. [197] y ko0joj je omucaHo &a AyXe BpeMe
uHKyOanuje matepujaia u MO noBoau 10 cMamema 30He umHXuOuuje. Paszmuke y
pe3ynraTumMa Mory ce 00jaCHUTU Ty>KHHOM IEepHoJia TOCMaTpama y KOME Cy OINKCaHe
poMeHe. Y OBOM HCTpaKMBamby 30Ha MHXUOUIMje pacTa je mocMarpana usmehy 1 u 24
cara, 0K y cryauju Mohammadi n cap. nopehena paznuka n3mely 1 nana u 7 nana,
XEMH]CKU CacTaB UCIUTHBAHUX MaTepujaja ce pPa3lMKOBao, KA0 U BPCTa OAKTEPH]JCKHUX
u3osara KopuiheHux y uctpaxkuBamuma. [[puankomM XxemMujckor Be3uBama MaTepujana
Ha 0a3u KaIujyM-CHJIMKaTa, TOKOM pEakIfje XHJparanuje 0JIa3u 0 CTBapama
KaJIIIHj yM-XUIPOKCH/IA, JIOK C€ IMOTITYHO ca3peBarme U JyKIHA (a3e Be3uBamba PasIiKyjy
y 3aBUCHOCTH O] cacTaBa MCIIMTUBAHUX MaTepHjaia Ha 0a3u KaiiujyMm-cuiaukata [199].
JloO6MjeHn CympoTHU pe3yaTaTd MOry OMTH IMOCIeuIa pa3IuyUToOr XEMHU)CKOT cacTaBa
HCIUTHUBAHUX MaTepujajga y OBO] CTYIWJU, Y OJHOCY Ha MaTepHujajie UCHUTHBAHE Yy
crynuju Mohammadi n cap. [197]. AHTHOaKTEpUjCKO NEJCTBO Marepujaja Ha Oa3u
KaJII1jyM-CHJIMKaTa MPeTXO/AHO je€ MOKa3aHo Ha OAaKTepHjCKUM BpcTtama S. aureus u E.
faecalis [186, 192]. Takohe, momaTHO aHTHOAKTEPHjCKO [€jCTBO je OOjalllleHO U
CTBapameM aepoOHMX YCIIOBa HAKOH HAcCTaHKa CIIO0OMHUX KHUCEOHWKOBHX pajanKaja
[203, 204]. Uctu Tako, ocnobahame pa3muIuTHX eJIeMEeHaTa N3 HCIIUTHBAHUX MaTepHjaia
TOKOM BpeMeHa Takole Mo)Ke yTHIIaTH Ha aHTUOAKTEPH]CKO J1¢jCTBO. JOHU alyMUHH]jyMa
3a K0j€ je MoKa3aHo Ja Jienyjy aHTHOaKTepujCcKu ocnobahajy ce y 3Ha4ajHOj KOJTMYUHM U3
ucriutuBaHor matpujasia MTA+ [205]. ¥V Hamoj cryauju je 3abenexeH BeoMa 3HauajaH
aHTHOAKTEepUjCKU TOTEHIMjal Ka CTpeNnTOKOKamMa y HpPBOM caTy HAaKOH JelloBama,
nocebHo 3a BpcTy S. anginosus. Ca apyre cTpaHe, HATPHjyM, KOjU C€ OTIYIITAa TOKOM
BpeMeHa W3 HCIHUTUBAHMX MaTepujajia Ha 0a3M KallujyM-CHJIMKaTa, NpeAcTaBiba
3Ha4yajaH HYTPUJEHT 3a OpojHE opasiHe cTpenTokoke. Kamujym-Xuapokcua mokasyje

HajHIDKE OTMYIITamke HATpHjyma TokoM BpeMeHa [198]. [lok je ormymTame HaTpujyma
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HUCKO, OTIYIITalke AJKATHOT MeTajla KaJl[ijyMa TOKOM BpEMCEHA je 3HauajHO U BeoMma
MTOCTOjaHO yCJIEl BeJIMKE aTOMCKe Mace oBor eeMmenTa [198]. OBum ce Moxe 00jacHUTH
BHCOK aHTHOAKTEPHjCKU MOTEHIIM]jal MacTe Ha 0a3u KallujyM-XUAPOKCUIA TOOUjeH Y
HAIlIO] CTYAWjU, y OAHOCY Ha CBE OCTajle WCIUTHBAHE MaTepujaie 3a JIe(UHUTUBHY
ONTYpaIujy.

AHTHUMHKPOOHO JI€jCTBO MaTepHWjaja Ha 0a3u KaaujyM-xuiapokcuga u MTA
[IEMEHTAa TOBOPH Yy TPWIOT CHHEPTUCTHYHOM AaHTHOAKTEPHCJKOM [I€jCTBY HHUCKUX
koHneHTpanuja NaOCl-a, nuogsaor nacepa (940 nm), omnocao PDT y mpBOj ceaHCH
€H/IOZIOHTCKOT Jieuera Kaja ce aHTUMUKPOOHO neinyje Ha Hajeehu Opoj MO u xacHuje
NPUMEHE SHIOJIOHTCKUX MaTepHjajia ca MpoAyKeHUM aHTHOAKTepUjcKuM JejcTBoM. Ha
OBaj HauWH, oMoryheHo je yKkiamame Hin 0apeM cMameme Opoja MO oTmopHux Ha
CTaHJIapJHY CHI0IOHTCKY TEPaIlH]jy, YAME CE YTHYC Ha CMAkECHE M0jaBe peuHpEKInje U
pa3Boja nepuanuaiHux Jie3nja HAaKOH NeUHUTHBHE ONTYpalllje KaHala KopeHa 3yoa.
HeomnxoaHe cy ayrorpajHe KIMHUYKE CTyAMje Aa OM ce M3BEJIM MOY3/IaHU 3aKJbYUIH O
VIULAjy JacepCcKe EHJIOJOHTCKE Tepanuje Ha YCHENIHOCT EHJIOJIOHTCKOT JIeUema,
3apacTame TepHanuKaTHOT TKUBAa M HACTaBKa pacTa W pa3Boja KOPEHa TOKOM JieueHa

MIaguX CTaJIHHUX 3y6a.
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Ha ocHOBY ciipoBenieHUX in vitro UCTpakuBamba U KJIMHUYKE CTYAH]€ O IPUMEHU JUOTHOT

nacepa (940 nm) u dporoarHAMCKE Tepanuje y eH10J0HTCKOM JIeUeHhy MIAINX CTaTHUX

3y0a MOXe ce 3aKJbyuuTH cienehe:

KapaKTepH3alijoM H30J0BaHUX henMja W3 TKHUBA aluKalHE IManujie METoAaMa
MPOTOYHE IUTOMETPHjE U yCMEpaBameM y Tpu hemujcke J103e, MoKa3aHo je 1a cy
n3oJi0BaHe henrje MyITHIIOTEHTHE Me3eHXUMaTHe MaTH4He henuje,

TECTOBHMMAa MHUTOXOHJIPUjCKE aKTUBHOCTH W BUjaOMIHOCTH henvja TokaszaHa je
3a/10BoJbaBajyha OMOKOMIATHOMITHOCT MPUMEHEHUX Jlacepa, Mpu MapaMeTpuma
paja TOKOM EHJAOAOHTCKE Jlacepcke Tepamuje; mponudepanuja henuja HakoOH
nejcTBa auoaHor jJacepa (940 nm) mokaszajia ce 3aBUCHOM O] TIPUMEH-EHE CHare
jacepa, JIOK je y ciydajy npuMeHe (OTOAMHAMCKE Teparuje KOHICHTpaIuja
(OTOCEH3UTUBHE CYICTAHIIE HMalla 3Ha4yajaH yTUIA] HAa MUTOXOHIPH]CKY
aKTUBHOCT henuja,

OMOCTUMYIATUBHO JejcTBO AuoAHOT Jacepa (940 nm) u poToauHaMCKe Teparnuje
orjena ce y CTBapamy BaKHUX MPOTEHHA U €KCIIPECH]H T'eHa KapaKTePUCTUIHIX
3a 3pesie henuje 0J0HTO/0CTEOTeHE J103€, Ka0 U JACTIOHOBAkhEM MUHEPAITU30BAHOT
Banhenujckor Marpukca y 3HadajHO Behoj Mepu y OJHOCY Ha HETPETHpaHe
henuje; npema nokasaHuM pesynrtaruma cHare oa 1 u 1,5 W nuoanor nacepa (940
nm) JOBOJE 0 MAaKCHMAJHOT OMOCTHMYJIATHUBHOI' JIjCTBa, JOK C€ y Cly4ajy
(dboTonMHAMCKe Tepamnuje HajO0OoJbe NI€JCTBO MOCTIIKE Y3 HIDKY KOHIICHTPAILH]Y
(OTOCEH3UTUBHOT arexHca,

IpUMEHa KYJITHBallMje MHUKPOOMOJOUIKMX Y30paka M HCTOBpEMEHA aHallu3a
MOJIEKYJIapHO-TeHETHYKHM METOJaMa IMoKa3ajla ce€ KOMIUIEMEHTapHOM U BeoMa
3Ha4ajHOM Yy TyMmauewmy J00MjeHUX pe3ylraTa aHTUMHKPOOHOT JejcTBa Yy
KIIMHUYKUM YCJIIOBHUMA,

npuMeHa auoaHor yacepa (940 nm) u ¢GoToaMHAMCKE Tepamuje Mmokasaia ce
BEOMa 3HAUajHOM Yy CMamemy Opoja y3opaka IMO3UTHBHHX Ha IPHCYCTBO
BUja0MWIHUX OakTepuja y KIMHUYKUM YcJIoBHMa; o0a jacepa Cy JOBena [0
3Ha4ajHO Beher Opoja CTEpPHIIHUX KaHalla y OJTHOCY Ha CTaHJAApIHY €HIIOJOHTCKY
Tepanujy; npemMa MNpuKka3aHuM pe3yiTaTiMa Haj0oJbe aHTUMHKPOOHO JI€jCTBO ce
MOCTIKE MPUMEHOM (POTOAMHAMCKE TEpaIrje Kao JOJaTHE METO/Ie 00eCKINYCHa

Yy €HJO0JIOHTCKOM JICUCHY,
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AHTUMHUKPOOHO JejcTBO nuoaHOT yacepa (940 nm) u doToguHaMCKe Teparnwje
orJie/ia ce M y 3Ha4ajHOM CMambeHhy YKYITHE OaKTepHjCKe MOMyJalije y KaHaIuMa
KOpeHoBa 3y0a y KojuMa cy OakTepuje Ouie JEeTeKTOBaHE W HAKOH CBHX
TEpanyjCKUX NpoLeaypa,

AHTUMUKPOOHO JejcTBO nuomHor Jyacepa (940 nm) u GoTtoauHaMcKe Teparuje
YTUIAJIO j€ ¥ Ha 3Ha4ajHy peaykuujy ['pam mo3uTUBHUX BpcTa OakTepuja Koje cy
MoKa3ajie OTIOPHOCT Ha CTaHAapAHa CpEACTBAa OOECKIMYeHa y KaHaIuMa
KOPEHOBA,

y Tepruoy KIMHUYKOT npahema nmammjenaTa mokasaio ce Ja IpuMeHa jacepa y
CHJIOJIOHTCKOM JICUCHhY MIIQJIMX CTAHUX 3y0a mpeicTaBiba 0e30elHy METONY,
KOja YKOJIMKO C€ IOIITYjy IPONUCAHH IPOTOKOJIH Jieuemha HE JOBOAU JI0
HE)XEJbEHHX, IMaTOJOUIKMX MPOMEHA Ha KOpPEeHy 3y0a M MmapoJoHIHjyMmy, Beh
oMoryhaBa H3iie4ere 1 3apacTame TKHBa HA MECTY IPUMEHE, U

HCIIUTHBAHU MaTEPUjali 3a NeUHUTUBHY ONTYpaIijy KaHaJIa KOpeH 3y0a Ienyjy
J0JaTHO aHTUMUKPOOHO Ha M30J1aTe U3 KaHajla KOpeHa MJIauX CTaTHUX 3y0a y
Jy’)KEM BPEMEHCKOM MEPHOJy, T€ MPEeJCTaBsbajy 3HaA4ajaH €0 CHHEPTUCTHUKOT

aHTI/IMI/IKpO6HOF HejCTBa TOKOM CHAOJOHTCKOT JICUCHa MJIaJNX CTATHHUX 3y6a.
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Mpuior A

Yuusepsurtet y beorpany
Cromaronouiku ¢akynrer
Knunuka 3a opanny Xupyprujy
011/2685-268

011/2685-064

OfaBemrer-e 32 NMalMjeHTa 32 y3UMame Y30pKa TKHBa 3y0a ca He3aBpPIICHHM
PAcTOM KOpeHa y cJy4ajy HHAMKOBAHOI XMPYypHIKOr Baljewa 3y0a — ncnuruBame
yruuaja (poToAMHAMCKE Tepanuje U AUOAHOT JIacepa Ha OMOCTUMYJIALUjy MATHYHUX

henmja mopek;oM U3 anMKaIHe MANUJIe

WHUIYjaJH MalyjeHTa 0poj eBHICHIIUOHOT naTyM pohema

KapTOHa

IlomroBanwu,

ol Bac ce Tpaxu ma omobpute y3uMmame TKHBa 3yOa Bamier nerera. 3amosbeHu cTe Aa
JaTe MPHUCTaHaK jep je:

- HEOMXOJIHO XUPYPIIKO Baheme 3/1paBoOr yMmaka W3 OPTOJOHTCKOT WM HEKOT
JIPYTOr pas3jora MporucaHor Off CTpaHe CTOMATOJIOTa,

- 3y0 je ca He3aBpIIEHUM PacTOM KOpEeHa.

Pesynratu uctpaxuBama Ouhe ynoTpeOJbeHH y HayyHE CBpPXE ca IUJbEM JIONpPUHOCA
BeheMm 3Hamy 0 yHanpehewmy eHJ0JJOHTCKOT Jieuema IPUMEHOM Jjacepa. Y cTyaujy he
UCKJbYYMBO OMTH YKJbYyU€Ha Jiela YMjH POAUTEIbH J1ajy HCaHU JOOPOBOJbHH MTPHCTAHAK
3a yuemhe y cryauju. McrtpaxuBamwe he Outu cmpoBesaeHo Ha CTOMATOJONIIKOM
dakynrety, YaHuBep3urtera y beorpany, y okBUpy u3pajie TOKTOPCKE aucepTaiuje. 3a
yuemrhe y CTyIuju HE NTOCTOjU HOBUaHa HakHaAa. He moctoju cykob nHTEpeca o1 cTpaHe
UCTpaXHMBa4a YKJbYUEHUX Y CTYIH]Y.

[{usb je ucnuTaTH CUTYPHOCT NMPHMEHE AMOAHHUX Jlacepa M (OTOIMHAMCKE Tepamnuje y
€HJI0JIOHTCKOM JIeUeHlhy, Kao W MOryh MO3WTHBaH yTHIA] MOMEHYTHX ypehaja Ha
ycMepaBambe MaTUYHUX henrja u omoryhaBame pacta u pa3Boja KopeHa.

TxuBO KOje ce Hamas3M y mpezesy BpXa KOpeHa ca He3aBpIIEHHM pacToM KOpeHa 3yba
MpeACTaB/ba M3BOP MAaTUYHUX henuja. YKOIMKO je TMOTpeOHO EHIAOJOHTCKO JICUCHE

MJIAJMX CTATHUX 3y0a, OHO je AYrOoTPajHO M HEM3BECHO, T€ CE€ PaJH HA YCIIOCTABJbabY



HOBHX INPOTOKOJA KOjuMa Ou ce mporeHar ycremHoctu nosehao. /[uonnu nacepu u
¢doronuHaMcKa Tepamnuja MOKa3yjy MO3UTHUBHO JAEJCTBO Yy JIeUEHY, T€ j€ HEOIXOJHO
WCIHUTATH BUXOB yTUIIQ] U HA IOMEHYTe MaTu4yHe henuje.

Hakon xupypmkor Bahema yMmbaka, MaTuuHe henuje he OMTH U31BOjeHe U3 MEKOT TKHBa
KopeHa 3yb0a. Y3umame 3yba (ymmaka) 3a moTpeOe ONHMCAHOT HMCTPaKMBamka HE
MoJipa3yMeBa HUKAKBY JIOAATHY MPOLEAYPY, HUTU MPETXOAHY MpHUIpemMy, Beh mpumeny
CTaHJIapJHOT XUpypuikor Bahema 3yda Ha Kimaunum 3a opanny xupyprujy. Hakon mro
ce 3y0 W3BaaM, Y MEAWjyMy 3a NPEHOC TKHBa Ouwhe mpeHer y J1abopatopujy paau

u3/Bajama henuja u 1ajbux UCTPAKUBAMA.

Puszuny nmo ucnuTaHuka - Y JIMTCPATypH HC HOCTOje noganv O pusruixMa BE3aHUM 3a

OBaKBC IIpoHcAype.

JlokyMeHTanuja o ucnuTaHukKy - CBH y30piy OHOJIOIIKOT MaTepHjaja, Kao U MoJanu
ucnutaHuka Owhe wyBanm y mmdpoBanoj ¢opmu. Camo orpanudeH Opoj
UCTpaKMBaya/TexHudyapa he umaTtu npuctym, u Ouhe o0aBe3HHM JAa MOIITY]y TajHOCT
nojnataka. CBM mojalM Koju ce oJHoce Ha Barmie nere, a NpUKYIJbEHU CY OBHUM
WCTIUTHUBakEM, Onhe HCKIbydnBO Oe3uMMeHO aHanu3upanu. [Ipukyrbamke W aHaIM3a
moJlaTaka U3 METUIIMHCKUX CTYHja TPETHpa ce Kao 00paja JMYHUX MOJIaTaKa Y OKBHPY
€BPOINCKHX M JAPKABHUX 3aKOHA O 3alUTUTH MOJATaKa, Te Ce IPUMEY]y OIITPE 3aKOHCKE
koHTpoJe. [TyGnukoBame pe3ynTara oBe CTyAMj€ YKJbydyje MOIITOBambEe aHOHUMHOCTH

nanyjeHara.

/1o0poBo/bHO y4decTBOBam-e, MoryhHocr mopiaauewa - Yuemhe Bamer gerera y
UCTPaXXHUBay je Ha J0OPOBOJFHO] OCHOBU. YKOJIMKO OJUTYYUTE Ja JIeTe HE yYeCTBYje y
ucTpaxkuBamwy, Bu u Bamie nere Hehere cHOoCUTH HUKAaKBe MOCHEAMIIE HUTU U3TyOUTH
MpUBWIETHje Ha Koje MHadye uMare npasa. Ha Bamn 3axTeB, nere moxe y OMIO KOM
TPEHYTKY oJycTaTH oJ yuemha y cTyauju O3 HKaKBHX MOCIenuIa WIM TyOuTKa

IIPUBUJIETHja HA KOje WHAUe MMaTe MpaBa.

Kora nuraru
YKOMHKO y OMJIO KOM TPEHYTKY MOXKETUTE BHILE HHPOpPMAIHja O OBOM HCTPAKUBABY,
MonuMo Bac na ce oOparure:

UMe JieKapa

Opoj Tenedona




HNudopMucanu mnpucraHak namujeHTa 3a y3uMame Yy30pKa TKHBa 3y0a ca
He3aBpPUIEHHM PACTOM KOpPeHa y ¢JIy4ajy MHAMKOBAHOT XHPYPUIKOT Baljema 3yba —
HCNUTHBakEe YyTHHAja (oToaMHAMCKe Tepamuje W [JIUOJHOI Jiacepa Ha

OmocTUMYJIAIMjy MATHYHMX hesinja mopexkyioM U3 anlUKAJIHe Mmanusie

Vkonuko cre caryiacHu ca ydemrhem Bamier gerera y OmucaHOM UCTPaXKUBakby, MOJIUMO

Bac nga mornumiere oBaj oopasail.

IMucanm npucTaHak poauTe/ba/cTapareiba
[IpounTao/na cam ¥ MOTIIYHO pa3ymeo/lia CBE HaBeAcHE MH(OpMaINHje Y JOKYMEHTY O
CariIacHOCTH (WJIM MU HX je HEKO IMPOYHTAO).

JlajeM npucTaHak 3a yyeirhe cBOr aerera

(ume 1 mpe3ume JiereTa)

Yy UCIIUTHBAkY U 0100paBaM ymoTpeOy CBUX MPHUKYIUBCHUX IOJaTaKa MoJ| YCIOBOM Jia
ce He OTKpHBA UJCHTUTET JeTeTa.

VY notnyHocTu pasyMeM Ja je ydeurhe y OBOM HCIIUTUBaWky CTBAP MOT JIMYHOT M300pa U
na y OMII0 KOM TPEHYTKY, U3 OMJIO KOJUX pa3jiora MOT'y Jia IIOByYeM CBOj MPUCTaHaK, 0e3
Ka)XFhaBama, MOCIIEANIIA, TN TYOUTKa IPUBIIIETHja HA KOje MHAYe MMaMO TPABO JETe U
ja.

[TocTaBuo/na caM nuTama Ja pemmmM 0110 KakBe HejacHohe, 1 100uo/a 3a10BoJbaBajyhe
OJIrOBOpE.

1. 2.
YIME U TIpe3UMe POJIUTEIha/CTapaTesba MIME U TIpe3UMe POJIUTEeIha/CTapaTesba
MOTIHC POIUTEIba/CTapaTesba MOTIHC POIUTEIhA/CTapaTeba

MOTIHHUC AeTeTa (OMIIHOHO)

Ocob6a koja Tpaku HHPOPMHUCAHH MTPUCTAHAK
Jlao/ma cam objamrmeme 0 UCTPAKUBAKY, YCMEHO W MHCMEHO, MAIHjeHT U POAUTEIbU
jacHo paszymejy M MpHCTajy Ha ydenthe y UCTpaKuBamYy.

HME U MMPE3UME NCTPAXKHBaAva

IMOTHHC UCTPAKHNBadYa JaTym



IIpuior b

Yuusepsurtet y beorpany

CromaTtonouiku GaKyiaTer

Knunuka 3a 1e4jy u mpeBEeHTUBHY CTOMATOJIOTH]Y
yi. p Cyb6oruha 6p. 11

ten. 011/2684-581, 011/2684-944

Oo0aBemTense 32 NAalMjEHTA 32 y3UMambhe OpHuca U3 KaHAJIa KOPEeHA MJIAINX CTAJTHUX
3y0a — ucnutHBame yruuaja ¢GoroaMHaMcKe TepanMje M JMOJHOI Jiacepa Ha

o0ecKJINYeh-€ KaHajia Kop¢€Ha 3y63 TOKOM CHIOAOHTCKOTI JI€UCHa

WHUIYjaJIH TalyjeHTa 0poj eBHICHIINOHOT JaTyM pohema

KapTOHA

ITomToBanu,
on Bac ce Tpaxu ma omobpurte ydemhe Bamier nerera y KJIMHUYKO)] CTYyAHUJH jep je

CTOMATOJIOIKUM IPErIcaA0oM I[I/Ij ArHOCTUKOBAH:

. ABUTAJIHU J€THOKOPEHH MJIaJId CTAJIHU 3Y0,
. 0e3 MPeTXOHOT eHI0TOHTCKOT JIeueHha,
. nete je y3pacra 6 1o 18 ronuna,

T€ j& HEONIXOJHO €HI0JIOHTCKO JIeUueHe 3y0a.

Pesynratu ucrtpaxuBama Ouhe ynorpeGsbeHM y Hay4dHE CBpXE ca LIMJbEM JONPHHOCA
BeheM 3Hamy 0 yHampelhemy €HIOJOHTCKE Tepanuje yrnoTpedom yacepa. Y cTyaujy he
WCKJbYYHMBO OWTH YKJbYUEHA JIella YMjU POIUTEIbH Jajy MMUCAaHU TOOPOBOJFHU MTPUCTAHAK
3a yyemrhe y ctyauju. McrtpaxkuBame ce cripoBo iy Ha KiMHuUIM 3a 7ie4jy U IPEeBEeHTUBHY
CTOMATOJIOTH]y, Y OKBUPY H3pajie JOKTOpPCKEe nucepranuje. 3a ydeumthe y CTyauju He
MOCTOjU HOBYaHa HakHaja. He mocTtoju cyko0 WHTepeca O CTpaHe HCTpaKuBada
YKIJbYUYEHUX Yy CTYIH]Y.

[{usp oBOr MCTpaKMBama jeTe Ja HCTPaXW IOBOJBHO JIEJCTBO JMOAHOT Jacepa H
dboromuHAaMCKe Tepamuje, Kao JONyHE CTaHAapIHOM TIPOTOKONy Jiedema, Ha
obecKIMUeHhe KaHalla KOpeHa MIIaIuX CTaTHUX 3y0a, YTUIIa] Ha 3aBpIIETaK pacTa KOpeHa
U TepHaNuKaIHO 3apacTame. [[uomnu nmacepu U QOTOAMHAMCKA Tepamuja Cy HAIUIH

IpPUMEHY y BUIIIE 00JIaCTH METUIIMHE U CTOMATOJIOTH]€, Ka0 U y I€YHjOj CTOMATOJIOTHjH.



VY 0a3u4HUM M KIMHHYKHUM HCPaXKHUBAmbMMa IOKa3aHO je Ja Jeyjy OaKkTepHIUIHO Ha
Mukpoopranusme. Ca npyre crpaHe, CTyadje MOKa3zyjy moryhe MOBOJEHO JICjCTBO Ha
JbYJICKO TKHBO, TAaKO IITO CMamyjy 3alajbeme, W IMOJICTUYY 3apacTame. [IpoTokosn
obeckaMuea KaHajia he ce COpoBeCTM Ha IMOYETKY Jicuewma. buhe y3uMaHu
MHUKPOOHOJIOIIKA OpHCEeBH M3 KaHajla KOpeHa, Mpe EHIOJOHTCKOI JICueHa, MOCIe
CTaH/IapJHOT IIPOTOKOJIa 00pajie KaHalla, U HAaKOH IpUMEHe jacepa. bpucesu ce y3umajy
CTaHJApAHUM CHJOJOHTCKMM MANMpPHUM TIO€HUMa, IITO TMpeacTaBjba 0e300iHYy
HEMHBAa3UBHY Mpoleaypy. HacraBak jieuerba je HCTH Yy CBUM rpyrama, | CIIPOBOJIH C€ I10
CTaHJapJHOM IIPOTOKOIY KOju ce npuMmemyje Ha Kiumnumu. Paaum nedema Ouhe

HEOIIXOHO JA0JIA3UTH Ha 00aBe3HE KOHTPOJIHC ITPETIICAL.

Puzunu nmo ucnuranuka - Y JIATCPATYpH HE HOCTOje nmoJaanv O pusviMa BE3aHHUM 34

OBaKBC IIpoHcAype.

JlokyMeHnTanuja o ucnuranuky - CBH mojamu Koju ce onHoce Ha Bamre nmere, a
IPUKYIUBEHH CYy OBHMM MCIUTHBameM, Ouhe HCKIbyunBO O€3MMEHO aHaJIU3UpPaHHU.
[Ipukynsbame U aHanM3a NojaTaka U3 MEIUMLIUHCKHX CTYyAMja TpeTHpa ce Kao odpazaa
JIMYHHUX IMoJaTaKa y OKBUPY €BPOIICKUX U APKAaBHUX 3aKOHA O 3allTUTH IMoJJaTaKa, TS CC

MIPUMEBY]Y OLITPE 3aKOHCKE KOHTPOJIE.

/1o0poBo/bHO y4decTBOBam-e, MoryhHoct nopiaavewa - Yuemhe Bamer gerera y
HCTpaXUBAKY j€ HA TOOPOBOJFHO] OCHOBU. YKOJIMKO OJJTYUUTE J1a JCTE HE YUECTBYjE Y
uctpaxuBamwy, Bu u Bame gere nehere CHOCUTH HUKAaKBE MOCIEIUIIE HUTH U3yOUTH
IpUBUJIETHje Ha Koje MHaue umare mpaBa. Ha Bam 3axTeB, nere moxe y Ouino kKoM
TPEHYTKY oaycTatu oja ydemha y cTyauju Oe3 MKakBUX IOCIEAMLa WIM TyOUTKa

MpUBWIETHja HAa KOJ€ UHAUE UMaTe Mpasa.

Kora xoHTakTHparu
VYKomuKo y OMII0 KOM TPEHYTKY MOXKEIUTE BHUILE UH(OPMAIMja O OBOM UCTPaXHUBABY,
MOJIIMO KOHTaKTHPajTe:

UMe JieKapa

Opoj Tenedona




HNudopMucanu npucraHak namujeHTa 3a y3uMame Opuca M3 KaHajJa KOpeHa
MJIAIMX CTAJHHUX 3y0a - HCNIUTHBAaK€ YTHLAaja (oToaAMHAMCKE Tepamnuje u TUOJTHOT

Jacepa Ha o0ecKJINYen-€ KaHajia KOop¢€Ha 3y63 TOKOM CHAOJAOHTCKOI JICUCHA

VKoIHMKO cTe carjiacHH ca yqemheM Bamer ACTETA y OIIMCAHOM HCTpPaXUBabky, MOJIUMO

Bac nga mornumiere oBaj oopasail.

[Tucanu npucTaHak poauTesba/crapareba
[IpounTao/na caM M MOTIIYHO pa3yMeo/i1a CBe HaBeleHe MH(OpMAIje Y TOKYMEHTY O
CarjJacHOCTH (MJIM MM HX j& HEKO MTPOYUTAO).

Jajem npucranak 3a y4enrhe cBOT jerera

(uMme 1 mpe3ume JieTeTa)

Yy UCIIUTUBAKY U 000paBaM ynoTrpedy CBUX NMPUKYIJBEHUX IOJaTakKa IoJ] YCIOBOM Ja
Ce HE OTKPHBA UJCHTUTET JCTETA.

VY notmnyHoCTH pa3yMeM Ja je ydeurhe y OBOM UCIIUTUBAKY CTBAp MOT JIMYHOT U300pa u
na 'y OMJI0 KOM TPEHYTKY, U3 OMJI0 KOJUX pa3jiora MOTY Ja MOBYYeM CBOj IIPUCTaHaK, 0e3
KaXmbaBama, Iocjicauna, nin FY6I/ITKa HpI/IBI/IJ'IeFI/Ija Ha KOje HHa4Y€¢ UMaMo MpaBo ACTC U
ja.

ITocraBuo/na caMm nuTama /1a pelum Ouso kakBe HejacHohe, 1 1061o0/na 3a10BoJbaBajyhe

OJIrOBOpE.
1. 2.

UMe U Tpe3uMe POoJUTesha/cTapaTesba UMe U Mpe3UMe poJuTesbha/cTaparesba
MOTIUC POJUTEIbA/CTapaTesba MOTIHUC POJUTEIbA/CTapaTesba

MOTHUC JAeTeTa (OMIIUOHO)

Ocob6a koja Tpaku HHPOPMUCAHH MTPUCTAHAK
Jlao/na cam oQjalllbeme 0 UCTPAXKUBAKY, YCMEHO U NMHUCMEHO, MalUjeHT U POJAUTEIHH

JacHo pa3zyMmejy U IpUcTajy Ha yuenthe y HCTpaKUBamwbYy.

HMC U IMPE3UMC UCTPAKHBAYA

IMOTIHC UCTPAKHNBa4Ya JaTym
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CTOMATOJIOLKN KAPTOH 34 seuy v omnaguny - Moo |

— Muukn nopagu

Kareropuja kopucHvka | [Npeu

g MNpomena
TIPOSHIG (W0 [GAOT G POAATOIL] W G afpaBscTeeHe 3awTuTe | nojarakx
non

(TTpE2ihe: 1 a0 ML Of KOTA GO MADOAR NPOUD HAl JARNEG TAGY 3IWTATY] g o
naHeau nopoany
pagHuka

(DaM, MeCou U rog9na polosa) TlGH3MOHEPM ¥ “NaHoan
HUXOBUX NOpoANLa

JeMMbOpafHALA 1
UNAHOBY HMXOBUX
nopoavya
BojHu ocurypasiaLu u
HNAHOBY HWAXOBNX
Tenedo. nopoavLa

TeTany [Oprarmanna - npeayasher

(MECTO CTAHOBAA ¥ DMUTUHA)

(Vnma w 6poj)

OcTtanu

Wkona:

Mpegwkorncka ycTanosa 3a geuy
Paspeg:
Oa

NOAALM O BANCCNERY W BAHUMARY POLWUTEILA

Peg. Opraxnsayuja . Unegppa
6poj ~npepyaehe MecTo paga Peructapcku 6poj RenatHocTA Mocao koju o6asma OnwTrHeKy oHg

3Apas. 3awTnTe

MPEFAED

Cromatonowm daxynrer

Knvimra
Yinacpaurer y Beorpany e

HPEBCHTHINY Clamarong

NMewap

Monumo Bac fa oarosopute Ha cicacha NHTAILA, KOJA C& DAMOCE Ha QniTe IAPARLE Bauer
nerera. Ose sinchopMadkje Cy HaM HEORXOAHE y UMy ciposoliema najbomer moryher
CTOMATONOIIKOT TpeTMaia 3a palle fete, HeonxoHe j& a nx cadname npe nouetka Buno kaxkee
sHTepsenpe. Ako GAD KOJC NHTAIE HE padyMeTe, HTA|TE CTOMATOAOT A
MEAMLMHCKA WCTOPKIA
Vse W npesume: Bpoj kapToHa: i
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Buorpadmuja

Hp Jwujana Tpummuh je pohena 12.11.1987. y Moctapy. CromaTtononiku Qaxyirer
VYuusep3uteta y beorpany ynucana je 2006. rogune, a qumiomupaia 2012. ronusae ca
npoceyHoM orieHoM 9,18. HakoH 3aBpiieHux cTyanja, 06aBuia je MpUIpaBHUYKU CTaX U
MOJIOKWIA CTpyyHH wucnuT. Jlokropcke akagemcke crynuje Ha CTOMAaTOJIOMIKOM
(dakynrety YHuBepsurera y beorpany ymmcana je 2013. rogune, u300pHO Mmoapydje
basuuna u KIMHMYKA HCTpakuBama y cromaronoruju. [lomoxkwuna je cBe ucnute
npeaBuleHe IIaHOM W MPOTPaMOM JOKTOPCKUX aKaJeMCKHX CTyIHja ca MPOCEYHOM
ouenom 10,00. Ikomncke 2015/2016 u 2016/2017 Ouna je anraxoBaHa y 00aBJbamy
MpaKTUYHE HacTaBe Ha mpeaMery Ommra u opanHa maronoruja. Ox 2018. rogune
3aI0CJIeHa je Kao CTPa)KMBay capaJHUK Ha MPojekTy MuHuCTapCcTBa IPOCBETE, HAYKE U
TEXHOJIOIIKOT pa3Boja Pemybmuke Cpbuje, eB. Op. 1720126: XeMujcko U CTPYKTYpPHO
IM3ajHApamke HAaHOMAaTeprjaia 3a IpUMEHY Y MEAMIMHU U WHXKemepcTBy. [lo cama je
nybnukoBana 6 pagoa Ha SCI nuctu, 3 paga y 4acomucuma OJi HAI[MOHAJIHOT 3Hauaja,
18 caommmrema Ha Mel)yHapOTHUM CKYIIOBHUMA, U 6 caomIITeka Ha JoMahuM CKymnmoBHUMa.
Unan je Cprckor jnekapckor apymTa, Ctomarosomike komope CpOuje u [IpymTea

reHetudapa Cpouje.



Mpunor 1.

U3sjaBa o ayTopcTBY

MNoTtnncaHu-a HwjaHa Tpuwwuh
6poj nHaekca 4011/2013

UsjaBrbyjem
[a je JOKTOpCcKa AucepTaumja nof HacrnoBoM

Y1uuaj dotoanMHamcke Tepanuje U AMOAHOr facepa Ha YCNEeLHOCT eHAOOOHTCKOr

neyewa Mnaaux cranHux 3yba n 6uoctumynauujyy MatuyHux henuja nopeknom 13

anvkKanHe nanune

e pe3yntat CONnCTBEHOr UCTpaXXnBadkor pana,

e [a npeanoxeHa gucepTtaumja y UenvHu HY y genosuma Huje buna npegnoxeHa
3a pgobujake OuMNoO Koje gunnome npemMa CTyaujCKUM nporpammma gpyrux

BMCOKOLLIKOJICKMX YCTaHOBA,
e [la cy pe3ynTaTu KOPEKTHO HaBeaeHU U

e [la HMCaM KpLumo/na ayTopcka npaea v KOPUCTUO MHTENEKTYyarnHy CBOjUHY ApYrmX

nuua.

MoTtnuc pgokTtopaHaa

Y beorpagay,




Mpunor 2.

U3jaBa 0 NICTOBETHOCTU LWITaMMNaHe U eNeKTPOHCKe

Bep3uje AOKTOPCKOr paga

Mme n npesume aytopa OujaHa Tpuwunh
Bpoj nHaoekca 4011/2013

Ctyamjckm nporpam _[lokTopcke crtyavje — basnmyHa W KIMHMYKa UCTpaXxuBawa Y

CcTOMaTonorujm

Hacnoe paga __Y1uuaj dotognHamcke Tepanuje M AWoAHOr fnacepa Ha ycnewiHOCT

€HOOJOHTCKOI fleYeha MIaamx cranHux 3yba n ouoctumynauujyy matudHux henwuja

NOPEKSIOM U3 anukanHe nanune

MeHnTop _npod. ap [ejan Mapkosuh, npod. ap Epaxka MNonosuh

Motnucanw/a Ownjana Tpuwunh

MsjaBrbyjeMm fa je wtamnaHa Bepsvja MOr JOKTOPCKOr pajla UCTOBETHA eneKTPOHCKO)
Bep3nju Kojy cam npepao/na 3a objaBrbuMBakbe Ha nopTtany AurutanHor
penosutopujyma YHuBep3uteTa y beorpany.

[o3sorbaBam ga ce objaBe Moju NMYHK Nogaum Be3aHu 3a 4oburjake akageMcKor 3Batba
AOKTOpa Hayka, Kao LTo Cy ume v npe3nme, roanHa n mecto poherwa n gatym ogbpaHe
paga.

OBW NUYHM Nogaum mMory ce 06jaBUTU HA MPEXHUM CTpaHuuama gurutanHe GubnuoTteke,

y eNeKTPOHCKOM kaTanory ny nybnukaumjama YHmeepauteTa y beorpaay.

MoTtnuc pokropaHaa

Y beorpagay,




Mpwunor 3.

UsjaBa o kopuwhemwy

Oenawhyjem YHuBepauTeTcky 6ubnmnoteky ,Csetozap Mapkosuh® ga y Ourutanuu
penosuTtopujym YHusepsutetTa y beorpagy yHece Mojy OOKTOPCKY AucepTtauujy nog
HaCcnoBoM:

Y1uuaj dotoanMHamcke Tepanuje U OMOAHOr nacepa Ha YCNEeLHOCT eHAOOOHTCKOr

neyewa Mnaaux cranHux 3yba n 6uoctumynauujyy MatuyHux henuja nopeknom um3

anvkKanHe nanune

Koja je Moje ayTopcKo aerno.
[ucepTaumnjy ca ceum npunosnma npegao/na cam y enekTpoHckoM oopmarty norogHom
3a TpajHO apxmBMparE.
Mojy OOKTOpCKy AucepTaumjy noxpareHy y durntanHn penosmtopmjym YHuBepauTeTa y
Beorpagy mory ga kopucte CBW Koju NowwTyjy ogpenbe cagpxaHe y ogabpaHom tuny
nuueHue KpeaTtunsHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce ognyyuo/na.
1. AyTopcTtBo
2. AyTopCTBO - HEKOMepLUumjarnHo
@AyTopCTBo — HekomepumjanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLMjanHO — 4ennTn No4 UCTUM yCroBMMa
5. AytopcTtBo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — AEennTK Nog UCTUM yCroBMMa
(Monumo pa 3aokpyxute camo jedHy oA LeCT MOHyReHUX NuueHuM, KpaTtak onuc

nuueHumn gart je Ha nonefhunHmn nucra).

MoTnuc pokropaHaa

Y beorpagay,




