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YBoa

Bou je BpJ0 MUPOKO pacnpocTparbeH KJIMHUUKU EH-
TuTeT. OCUM MOHOCHUMITOMCKUX 00j0Ba (Irj1aBobosba),
HOCTOjé U HOJIMCUMITOMCKM KOjU Cy CaMO €0 KJIMHUUKE
CIMKE MHOTUX oboJbemsa (ymaje, MaJurHe 6oJjecTu, Ho-
Bpene uta.). KonrpoJsa 60Ja, ¥ nopes orpoMHOI HaIpeT-
Ka, ¥ JaJbe je BeJMKa HelO3HaHUIa U U3a30B, KaKo ca CTa-
HOBUIITA IPOCHUIIAKCE, TAKO U TPETMAHA.

®apMakoJolIKa CTpaTeryja Jeuewa 0oJla MOuMUBa
Ha JiBe OCHOBHE I'pyIle aHaJIMeTHKa, JIEKOBA KOjUMa ce Cy-
30uja 60J1 IpU OUyBaHO] CBECTU. JeHa Cy aHAJrOaHTH-
NUPETUIN U HECTEPOUIHU aHTUUH(pIAMAaTOPHU JIEKOBU
(HCAWJI), a y apyry rpymy ciajajy OIMOUIHU aHaJre-
THOV (paHUjU Ha3WB HAPKOTHUYKHM aHaIreTuru). Kim-
HUUKM 3HAuaj HaBEJIECHUX JIEKOBA YMarbeH je U3BECHUM
orpanuusajyhum cdakropuma. Haume, nekoBu u3 mpse
rpyle MOr'y ja cipeue, yojaxe WX €JIMMUHUILY jeIUHO
caab 60J1 1 Ipy TOMe UMajy OpojHa HOTEHIMjaIHa HEXe-
JbeHa nejcra. C apyre cTpaHe, OMMOUAM KOjU Ce IpUMe-
BYjy y Jeuemy CHaxXHUX 00J0Ba, yKibyuyjyhu m Bucne-
pajiHe, MOTY Ja M3a30By OpojHE U TElIKE HEeXeJbeHe
edekTe, o1 MyuyHUHe, moBpahawka M oOICTUNALMjE, IO
KOHBYJI3Uja, JEIpecyje IUcarba, pa3Boja 3aBUCHOCTU U

ToJIepaHIUje IpeMa aHAJIreTCKUM echeKTUMA, 1ITO 32 CO-
60M nosJyiaun noTpedy 3a mosehamem 1o3e.

V¥ Tepanuju 60J1a 3HAaYajHO MECTO 3ay3UMajy U JIEKO-
BM KOjMa aHaJjre3vja HUje NpuMapHa UHAMKanvja. Mehy
BUMa cy aHtuenuientunu (1-3) koju ce, ca Behum unm
MamUM YCIIEXOM, JCLCHUjaMa IPUMEHLY]Y Y TPETMaHy €TH-
OJIOIIKM BPJIO Pa3HOPOAHOT, KaKO aKyTHOI, TaKO M XpO-
HUYHOT OoJia. JlaHac cy pa3BujeHe ycneliHe dpapManeyT-
cke dpopMyJanmje Koje caipke KOMOMHAIMjy MOjeanHUX
AHTUCHMJICITUKA W JICKOBa M3 I'pylne aHAJIIre€TUKa WU
HCAWJI, unme ce, y3 3amoBoJbaBajyhe Tepamnujcke edpek-
Te, yMambyje PU3MK O]l IbUXOBUX HEXEJbEHUX JIejcTaBa, Mo-
IITO je 103a CBAKOI MOjeAMHAYHOT JIEKa y CJIOKEHOM JIEKY
Mama O] J03€ Y KOjOj ce OHM NPUMEHY]y HNOjeJMHAYHO.
Jeana TakBa KOMOMHaIMja cacToju ce o KapOamasenrHa
U eTogoJjaka (4).

Ha 6a3u OpojHUX eKCIEpUMEHTHUX M KJIMHUYKUX MC-
TpaXXWBamka YMHU Ce J1a MOCTOjM MOTYhHOCT 3a pa3Boj HO-
Be KJIace JIEKOBa 3a TpeTMaH Oousia. Paau ce o aHTaroHu-
CTHMa PelenTOPCKOr KOMILIeKca IPeKo Kora CBoje edhek-
Te UcHoJbaBajy excuuraTopHe amMuHO KuceanHe (EAK).
MMma cBe BuIIe gOKas3a, KaKO EKCIEPUMEHTHHX, TaKO U
KJIMHUYKHX, O yuenthy OBHX peLenTopa y CTBapamby ¥ Ofp-
XaBamy OoJia.

Jelenkovic A, et al. Vojnosanit Pregl 2002; 59(1): 49—58.
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IMTaTodusuonoruja 6oaa

Jomn ok ce HUje 3HaJI0 KOjH je MaTOPHU3HOJIONIKH Me-
XxaHM3aM Oosa 1 mHbnamanmje kopa of Oese Bpoe (Salix
alba) xopumhena je y Tepanuju 0osa. MHOro roguHa Ka-
CHHjE 13 e Cy M30JI0BaHH, a IOTOM M CHHTETHCAHU, CaJIU-
muiaTty. Jlanac je HactaHak Ooja TeIMMUYHO OO0jaltbeH,
HITO je JONPHUHEJO Aa c€ U pa3yMeBare MEXaHM3Ma JIeJIo-
Bamka aHAJITeTHKA y 3HA4YajHOj MEPHU HOOOJbIIA.

CrtBapame U mpeHolewne 601a BpJIO je CI0XKEH U He-
JOBOJEHO TTO3HAT MeXaHM3aM. BoJ 03HauaBa emMonyoHaI-
HHU OJIFOBOP Ha MHOTOOpPOjHE HONIMIIENTHBHE, OOJHE CTH-
myayce. Ocehaj GoJia mpeacTaB/ba KOMIUJIEKCHY PEaKIHjy
KOja je mocJieiia MHTepaknyje HOUUIENTUBHOT U aHTH-
HOIIMLENTUBHOI CUCTEMA Y OpraHU3MYy.

Y npeHolewy HOUMLENTUBHUX MHQOpMaldja yue-
CTBYje KOMILIMKOBAaHa U pa3rpaHaTa MpexXa HeypoHa, Ka-
KO Ha epudepuju, TAKO U y KNUMEHO] MOXJIUHHU U Y MO-
3ry.

Y peryaucame 00ja YKJbYUEH j€ BPJIO BEJIMKHU Opoj
jenvmerba: cyncrannuja P, O6paikMHUH, CEpOTOHHWH, arle-
TUJIXOJIMH, XUCTaMHUH, XOJEIUCTOKMHUH, HOPaJpEeHAJIMH,
ONMOMAM M BHIE IPYrux MaTepuja. JeIHy BEJMKY IpyIy
yrHe nojeauHu npocrarjanavau (PG), ma je pasymibnBo
Jla Cy MTHXMOMTOPHU bUXOBE CMHTE3€ HAILIM 3HAauajHO Me-
cTo y Tepanuju 6osa u uH(paamanyje. OMMOWIHYU ENTH-
IV TPENCTaB/bajy Haje(pMKACHUjU TPUPOTHU AHTUHOIIM-
LENTUBHU CUCTEM.

Y objaiimey HacTaHKa, KakKo aKyTHOT, TaKO U Xpo-
HuuHOT 60Ja cBe je Behe mHTepecoBame 3a EAK (rayra-
MaT ¥ acmnaprtar) u a3oT okcun (NO), kao u 3a penenTope
npeko kojux EAK octBapyjy cBoje arOHMCTHYKO IeJioBa-
we. McTpaxuBama Ha OBOM IOJbY HOCIEIHUX TOOUHA U3-
y3eTHO cy nHTeH3uBHa. IlocTaje cBe jacHMje na cy penen-
Topu 3a EAK ykibyueHu y maToreHesy 0osa.

ExcomraTopHe aMiHO KUceJIMHE U pelieITOPH! 32
EAK

Ha ocHOBY MHOTMX MCTpaXuBama, JaHAC je MPUXBa-
heHo na cy 3a IpeHOC CHHANTUUKE €KCLUTALWje KO cuca-
pa Haj3HauajHuje EAK. Kao 1y ciyuajy npyrux penenrop-
CKHX cucTeMa HU penentopcku cucreM 3a EAK Huje xo-
MoreH. Panu ce o Beukoj dpbaMUIMjU penenTtopa, Koja ce
CBE BHIIIE IIUPHU, LITO je pe3yaTaT Op30r pa3Boja FreHETUKE
Y CUHTe3€ CeJIeKTUBHUX Juranaa. Jlo caga je seh uneHrtu-
¢drkoBaHo 0ko0 30 reHa Koju KOAMPAjy MPOTEUHCKE Moje-
muHune peuenrtopa 3a EAK. Osako Benauku 6poj peunen-
TOPCKUX MeCTa Jaje MOTYhHOCT 3a CJI0OXEHO (papMakoJo-
IIKO MaHUIIYJIMCAhe BUXOBUM (DyHKIIMjaMa.

Ha ocHoBy eHIoreHor TpaHcMuTepa riyramara (ze-
JIMMMYHO Y acnapraTa) peuentopu 3a EAK nene ce Ha nse
ocHOBHe rpyre (5). JeaHy uMHe jOHOTpPOIIHU, a Ipyry Me-
TaboTponHU peuentopu. Ebuxosa 3acTyIbEHOCT Y MO3IY,
KMUMEHOj MOXIVHU U NEepUPEPHUM OpraHMMa HUje Pas-
HOMEpHa.

Jonottipotinu  peyeiiifiopy, KOjUX KMMa HajMame TpPU
MOATUIIA, (papMaKOJIOUIKHU Cy M3BOjEHU Ha OCHOBY CIELIU-
duuHor BesuBama N-metui-d-aciaprata (NMDA penen-
TOpH), KaMHaTHEe KUceJuHe (KaMHATHH PEleNTopH) U ajl-
da-aMHHO-3-XHUAPOKCHII-5-MeTHII-4-n30Kcaszona  (AMITA
penentopu). OHM cnanajy y Tpyny BOJITaXXHO 3aBUCHHUX U
BOJITaXHO HE3aBUCHUX pelentopa. Fbuma ce peryimiie
YTOK jOHA KaJlMjyMa, HaTpHjyMa U KaJujyma.

Kaumnathim u AMPA peuentopy 4MHE TIpymy He-
NMDA penenrtopa. IIpexo mux ce ocTBapyje Op3a exciu-
TaTOpHa TPaHCMHCHja Y CUHAICcaMa, Koja je IpUMapHO Be-
3aHa 3a BOJTaXHO-He3aBUCHE KaHase. OBie ce zaenoJa-
py3anvja ocTBapyje MPBEHCTBEHO MHQJYKCOM jOHA Ha-
TpHUjyMa.

On CBUX jJOHOTPOIHUX pelenTopa Hajoosbe je u3yueH
NMDA penentop, kKoju npenacrasmba geo NMDA penen-
TOPCKO-KAHAJICKOI KOMILIEKCa. AKTHUBHOCT OBOI KOM-
IJIEKCA PETYJMILY YeTUPH BE3Ha MECTa, O] KOjUX Cy HeKa
CMEIITEHAa y CaMOM KaHally. Y HpPOCTUM MOXJIaHHUM CHU-
Haricama NMDA penentopu 0OMYHO KOET3HUCTYjy WJIM ca
AMPA mnu ca KaMHaTHAM peLENTOpHUMa.

Ha dynknujy NMDA penentopckor KOMILIEKca O
CBMX jOHA HajCHaXXHUWjY YTHUIIA] MMajy JOHM MarHe3ujyma u
LIMHKA. Y CTalky MUPOBa-a jOHU MarHesujyma Bpiie cu-
3uoJioniky 6aokany NMDA penenrtopa. /Ia 6u ce oHu ox-
cTpaHuiu U TuMe omoryhuino ma NMDA penenropu no-
TIpUHECY €JIEKTPUYHOM OAroBopy hesvje, HEONMXOoIHa je
JieroJiapr3alyja MocTCMHANTHIKe MeMOpaHe, Koja 3aBUCH
ox AMPA/KA akTuBanuje W/Wjiyd APyrUX MOJyJaTOPHHUX
MOCTCMHAaNTUUKMUX CUTrHaja. Jlenmosjapusanvja ¥ akTUBa-
nrja NMDA penenropa a0BoJe 1O peJIATUBHO CIOpOpa-
cTyhux, OyroTpajHMX jOHCKMX CTpyja Koje ce NpHUMapHO
OCTBapyjy PeKo yTOKa joOHa KaJIIHjyma.

On Besiukor 6poja aHtaronncra NMDA penentop-
CKOTI' KOMILJIEKCA K20 KOMIIETUTMBHU aHTarOHUCTHU JIEJIyjy
2-aMUHO-5-pocchoHONIEHTAaHOMHCKA KuceduHa (APS) u
cHaxHMja 3-kapOokcunmnepasnH-4-nponuna ¢ocdopHa
kucesauHa (CPP), koju ce Besyjy 3a NMDA penentopcko
Mmecto (ligand-recognition site) y NMDA penentopckom
KOMILJIEKCY.

Ilopen rayramata mam NMDA, aktusHoct NMDA
pelienTopa KOHTPOJMILY WM Ipyra peryJjalujcka MecTa.
JenHO Ol BUX je BE3HO MECTO 3a INIMLIUH KOjU ce IOHAalla
Kao KoaroHucrt, gosogehu no mosehaBama cbpekBeHIMje
oTBapama KaHaJya. Ctora 6 JIEKOBU KOju OJIOKMpajy OBO
MecTo (HEKOMIETUTHUBHU aHTaroHuctd NMDA penento-
pa — KMHYpEHCKa KHCeJIWHA) MOTJIM Ia CMame edperTe
NMDA aroHucra.

Y camoMm kaHaty NMDA penenTopckor KOMILIEKca
MOCTOjU T3B. (DEHIUKJIMANHCKO MECTO 3a KOje CE pa3nuuu-
TUM apUHUTETOM Be3yjy jelubeHha KOja YMHE I'pyly He-
KOMIIETUTUBHUX aHTaroHucta NMDA penenrtopa. ¥V BHUX
cnanajy pennvkanaus (PCP), nuszonmmmms (MKS801), ke-
TamMuH 1 apyru. @ennvkianand 1 MK-801 mnmajy Brcoku
abUHUTET 3a OBO BE3HO MECTO, & MEMAHTHUH, IEKCTPOp-
daH 1 nekcTpoMeTopdaH HU3AK.
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®Oynkunonncarke NMDA penentopckor KoMijekca
3aBUCHU Y OJ IOJMaMMHCKOI BE3HOI MecTa. AHTarOHUCTU
HOJMIAMUHCKOT BE3HOI MecTa (M(DEHNPOAUI M EeJIMIIPO-
i) cMambyjy dpyHrunjy NMDA penenTopa.

Ca cranosumTa npomeHe gpyHkivje NMDA peunen-
TOpa MUHTEPECAHTHO j€ U PEIOKC MOJIYJATOPHO MECTO Ha
NMDA penentopuma (6) Koje caurbaBajy jeHa WU BU-
me cyadpxuapuiHux rpyna. OKcHMIalMjoM OBHUX TIpyna
CTBapajy ce aucyiadpuaHe Bese, UAME CE CMarbyje aKTHB-
HOCT OBOI' KOMILIEKCa. A30T OKCHJ, YIJIaBHOM, OJIaKIlaBa
CTBapambe AUCYIPUIHUX BE3A.

Ocum joHorponHux, EAK akTuBHIly M XeTeporeHy
rpyiy memiabowmpoiine peyeiitiope. Ha 0CHOBY CIIMUHOCTH
aMMHOKMCEJIMHCKUX CEKBEHIIM U MyTeBa IIPEeHoca UHOp-
Malwja, MoJeJbeHH Cy y Tpyu ocHoBHe rpyme (mGlul-IIT)
Koje, 3a caja, o0yxBaTajy ocaM IO3HATHX MOATUIOBA. Jlo-
KaJU30BaHU Cy, KaKo Ipe-, TaKO M IOCTCUMHANTUUKU.
OyHKIWOHAIHO Cy moBe3aHu ca G IpoTeMHUMa, YuMe
KOHTpOJIMIIYy aKTUBHOCT €H31Ma MeMOpaHe U jOHCKUX Ka-
HaJa jgedyjyhu Oapem Ha /1Ba rJlaBHa CUCTEMa IPEHOIIEHA
CUTHaja: XWUOPOJIMU3y MNOIU(MOCHOUHOUTUIA U CUCTEM
OUKJNYHUX HYKJIEOTHAa (aJIEHO3MHCKM M T'BAHO3MHCKM).
O ynorama OBHX pELENTOpa HEAOBOJLHO CE 3HA YCIes
MamKa oarosapajyhux juranga. I'pybo kusacucdukoBaHo,
akTuBucaeM mGlul penentopa nosehasa ce ekcuuranuja
HEYpOHa, 10K je CMHaITU4YKa HaJpaxJbUBOCT pEIyKOBaHa
ctumyJianyjoM perentopa u3 rpyna II u III, mana uma u
W3BECHUX OICTyNama. OBaKBU I'€HEPAJIHU 3aKJby4lld Tpa-
Ke JaJby CYNITUIICKY aHaJIN3y.

EKCHHTaTOpHe aMHHO KHCeJIUHE U 001

OcnobahameM riayramaTta 3amovyMibe Kackajga peak-
[IMja YHjU Kpajibu e(PeKTH 3aBHUCE OJ1 BpcTe heauje y Koju-
Ma ce peakuuja oasHja. M3 Tux pasjora je mpoMeHa aKTUB-
HoctH peuenTtopa 3a EAK Hamia Ttepamnujcky npyrMeHy y
BeJMKOM Opojy mHaukanuja. M3mehy ocranor, aHTaroHu-
ctu NMDA penenTopa MMajy aHTUKOHBYJI3UBHO JEJIOBa-
C, M3a3MBajy peJiakcalujy CKEJeTHUX Mulluha, IeJyjy
MPOTEKTUBHO y CJIyuajy UCXeMHje Mo3ra u omrehera Mo-
3ra npu xunorJyimkemuju. Hekm anTaronuctu, mehyrum,
HMMajy CHaXXHO XWIEPEKCHUTATUBHO U ICHXO30MHMETCKO
nenoBame, Kao, Ha npumep, PCP, keramun, MK-801. ¥V
BehyM 103ama OHU AeJyjy ¥ IPOKOHBYJI3HMBHO, IITO OTpa-
HHUYaBa HUXOBY TEPAIHjCKY IPUMEHY.

Kaxko ce cTBapame u ogpxkaBame 60J1a 01BHja IPEKO
OpOjHUX CYKIIECMBHMX peakiivja, HOUYEBIIH OJ OHUX Ha Ie-
pyudepuju, NMpeKo KWUYMEHE MOXIWHE, J0 MO0jeIUMHUX
CTPYKTypa MO3ra, TO C€ IPEKUIaheM OBUX IyTeBa Ha OHIIo
KOM MECTY peryJIaTOpHHU Kpyr 0oja pemeTH. Penenrropu 3a
EAK ykJpyueHHM cy y OBaj peryJlaTOpHU KpyT, Tj. y maTore-
He3y aKyTHOT M XpOHHYHOT 00Jia, Kao ¥ y MEXaHU3aM Je-
JIOBar-a MHOTHMX JIEKOBA KOjU C€ KOPHCTE y Tepanuju boa.

Kaksa je yJjora, Kako joHOTPOIIHMX, TaKO U MeTabo-
TponHuX peuenrtopa 3a EAK y moaynauuju 6omna? M no-
pex Tora ITO MMa MOoKa3aTesba Ja MeTabOTPOITHHU peren-

TOPH Y4ECTBYjy Y MoAayJaniju 0oJa, HajBumm Opoj muctpa-
KMBamka OJHOCH ce Ha joHoTpomHe. Iloy3manu mokasate-
JbM TOBOpE Iia Cy JOHOTPOIHM PEUENTOPH CacTaBHU IO
OBHX TIPOIIECca, KaKO CBOjUM ITUPEKTHUM yuemheM y ’hiMa,
Tako M WHIWPEKTHUM MNyTEM Yy MHTEPAKIHju ca OpojHUM
jeanmehbMa Koja YUeCTByjy Y peryancamy 0osa.

Jupexnn yrunaju NMDA u He-NMDA penenrropa
Ha 00J

MHOr¥ eKCHEpUMEHTH NOTBPAUIIN Cy NMPETIOCTABKY
na ctumyianvja NMDA u He-NMDA penenrtopa aoBoau
IO HACTaHKa M OJpXaBama 060Ja. MHOTH 0] BbUX MOKAa3yjy
Jla y TUM IIpolechMa KJby4HO MecTo 3ay3umajy NMDA pe-
HENTOPHU y TAaHIJIMOHUMA 3aJIlbHUX KOPEHOBA KMUMEHE MO-
KIUHE U y MOjeIMHUM JIeJIOBMMA MO3ra, Y KOjUMa Cy OHU
BEOMa 3aCTYIJbEHH, KAaKO Ipe-, TAKO U IMOCTCUHANTHUYKH.
CBOjUM aCLEHIEHTHUM U JIECLHEHACHTHUM aKTHMBHOCTUMA
OBU PELENTOPU MOJYJHUIY HMPEHONIEHhe HOIULIEITUBHUX
ctuMyayca ca nepudepuje (7). Hamume, HOLMIENTUBHU
HMIIYJICH KOjU C€ IPEHOCE Y KUUMEHY MOXKIUHY HEMU]EJIU-
Hu30BaHUM C BJIaKaHUMa Y MUjEJIMHU30BAaHUM A BJIaKHU-
Ma J0BOJIe A0 ocojiobahama riyramarta y KMUMEHO] MO-
KJIMHM | 110 nojaBe 6osa. MehytuMm, ytBpheHo je aa cy y
naToreHesu 6oJia on 3Havyaja 1 NMDA penentopu Joka-
JIN30BaHU Ha NeprUPEpHUM HEPBHUM 3asplienuma. Tako
cy, Ha npumep, Davidson u capagnunu (8) HamM ga je
IPETXOIHO JaBalkhe KETAMUHA, MEMaHTUHA U JIEKCTPOMe-
TopcdpaHa ycHEeNmHO cy30ujano edpekTe HHTPAIJIaHTapHO
MPUMEHEHOT POpMasIMHA. Y IPyroM eKCIEPUMEHTY yCTa-
HOBJbeHO je na aronucti NMDA, AMPA u xanHaTHUX
penenTopa aljMKOBAaHU Ha KOXY, U3a3UBajy aJOJUHU]y U
MeXaHMUKy xunepaiaresyjy (9). JonaTHy noTspay 3a cBoje
IPETHOCTaBKE UCTU ayTOPU JOOMJIM Cy IPUMEHOM aHTaro-
HUCTa OBUX PELENTOpa U CJIEICTBEHUM CMaHhEHEM MeXa-
HUUKE XWIEpare3yje uzazpaHe aroHuctTuma. OcuM 0BoO-
ra, CTUMyJanuja 3yOHe IyJine JOBOAU IO aKTHUBUCAHA jO-
HOTPOIHUX pELENTopa Ha Nepudepuju U TUME JTONPUHO-
cu ocjobahary Ba30AaKTUBHUX IENTHAA KOJU YUECTBYjY V
nHdpaamanuju (10) ¥ goBoau IO eKcuuTalMje KMUMEHe
MoxauHe (11).

WnmmpekTn yrunaju NMDA u He-NMDA
penieniTopa Ha 601

ITocToje jacHu nokasu 3a TecHy mose3aHocT NMDA
PELEeNTOPCKOT KOMILIEKCa ca MHOTHM jeIMEhEHMMa Koja
Cy YKJbyU€Ha y peryivcame 6oxa. JeqHa rpyma cy mpocra-
TJIAHOWHY KOjU HACTajy aKTUBHOCTUMA IMKJIOOKCHUT €Ha3e
(COX), unjom 610kamom HCANJI octBapyjy cBoje OCHOB-
He dapmakoJomnike edekre. Cmarpa ce n7a COX2 y 3az-
UM KOPEHOBIMA KMUMEHEe MOXIMHE MMa 3HauajHy yJIOTy
y TIpeHOMIeby HOIMIENTUBHAUX CTUMYyJyca ca epudepuije.
3a HensocMmucieHy nose3daHoct NMDA penentopa v npo-
CTarJaHIWHA TOBOPH XUIIepaJre3mja Koja ce pa3BHja CTH-
Myaanujom, uHTpaTekaasHnx NMDA n AMPA penentopa
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WM TIPUMEHOM IIPOCTArJIaHAWHA, Ka0 U FhCHO YCHEITHO
cy3bujarbe MPETXOAHOM IPIMEHOM HEKOT CeJeKTHBHOT
COX2 mHXUOWTOpa MM WHIOMETAlMHA KOjd aHTaroOHM-
3yje, kako COX1, tako u COX2 (12). UnTepakumja nzmehy
IpocTarjaHIMHa U TJIyTaMaTa orjiefia ce, C jeHe CTpaHe,
y CTUMyJ1aliijy ocobahama riyraMara MITO je perucTpoBa-
HO y XUIIEpaJre3dju M3a3BaHO] MHTPATEKAJIHOM IIpHMe-
Hom PGE1l (13), a, ¢ apyre, y noehaHom ociobaharby
PGE?2 5o kora noBoau akTuBUCame ciiHaitHUX NMDA u
He-NMDA peunenrtopa (14).

3a TecHy chpery m3Melly ommonaa M pemnenrtopa 3a
EAK Ttakohe nMa noy3gaHux J1oKasa.

Cyncrannyja P (pamunmja HeypoknHuHA-NK, npyru
Ha3WB TaXUKWHWHU: HEYPOKMHUH, HEYyPOKUHUH A, Heypo-
KUHUH B) 3ay3uma 3HauajHO MecTo, OapeM y jeITHOM ety
mporeca cTBapama 0oJia, alyd M3TJena He U y FerOBOM
onpxasawy (15). Cyncrannmja P je, ocuM Ha IOCTCHHATI-
TUYKOj MeMOpaH! HeypoHa y 3aJUM pOrOBMMa KMUMEHE
MOXJIWHE, JOKAJN30BaHa M MIPECHHANTHYKN HAa HEPBHUM
3aBpIIenMMa TPUMapHO adpepeHTHHX HEPBHUX BJIaKaHa,
3ajenHo ca NMDA penenropuma (16). Haheno je na ce ax-
tuBucatbeM NMDA penentopa mosehaBajy mocTcHHaI-
TUUKa TJyTaMaTHa aKTUBHOCT U ocjio0aharse cyncraHnuje
P, mrro moBoam 1o HactaHka 6oxa (17). Ocum Tora, riyTa-
MaT Koju ce ocjobaha u3 adpepenTHHX C BjlakaHa JieJiyje U
Ha npecuHantuuke NMDA ayTopenenrope npojyxasnajy-
hu mocrcuHanTHuke edekTe cyncraHuyje P, BEpoBaTHO U
rJyTaMaTa.

Jenan ox myresa KojuM uzae aktuBucame NMDA pe-
nenTopa jecte u nosehano creaparwa NO. Haume, oHo 10-
BOJM JIO YTOKA jOHa KaJlujyma Koju ce y hesnuju Besyjy 3a
KanMoaynrH. KoMIuiekc KanujyMm - KaJIMOIYJIMH aKTUBU-
me azor-okcun cuHTtetasy (NOS) koja mpesomu L-apru-
HuH y NO u nutpynus. Osako crBopeHu NO yuecTsyje y
JlaJbeM IpeHocy MHGOPMaIja, Kao U y KacKaIy CTBapama
6ouia (18), mTo je moTBpheHO Haja3MMa y KOjuMa aHTaro-
nucty NOS rcniosbaBajy aHaareTcke ecpexre (19).

YV pacBeTspaBarsy aHAJITETCKHX edpeKaTa mapaneTamo-
Ja (ameTaMMHOEH), YMja IPUIMEHa, Y OMHOCY Ha CBE aHall-
rOaHTUIMPETHKE, criaga Mely HajpacnpocTpameHuje y cBe-
Ty, YCTAaHOBJBEHO j€ J1a OH Beoma J00po cy30uja xumepaJre-
34jy U3a3BaHy MHTpaTekajHoM npumeHoM NMDA wu cyn-
cranimje P (20). Kako je nmpuveHa L-apruamHa cMaruBaia
aHAJITeTCKe edpeKTe MapaneTaMoIa, 3aKJbyueHo je Ia y Me-
XaHM3My JeJIoBarka TapaneTamosia BaXXHO MECTO NpHIajia
NMDA peuentopuma u NO. Ilopen napaneramosta, HaheHO
je ma ce M aHaNTeTCKH e(peKTH KeTOpPOJIaKa, MPUMEFHEHOT
nipe uim nociie NMDA, octsapyjy y uHTepakiuju ca NMDA
penenTopruMa CIiMHAIHUX HeypoHa (21).

MecTo jOHOTPOIIHUX pelenTopa y XHIepare3uju u
aJI0IMHUJU

Omreheme TKUBA TOBOAM 10 ocjobahara riayramara
W aKTHUBHCAa JOHOTPOIHUX pelenTtopa. ¥ ciydajy aa je
omreheme AyroTpajHO, OJHOCHO J1a c€ UMILYJICU ca HepU-

depwuje masby AyroTpajHO MJIM Cy CHaXHHU, Ka0 HOCJIeanNa
nosehaHe OCET/BUBOCTU MPUMApHO apePEHTHUX HEYPOHA
Y HEypOHa KMYMEHE MOXKIWHE pa3BHja Cce XUIEPEKCIUTA-
6unHocT. ITojayaHa oceT/LUBOCT HEYPOHA Y 3aHUM KOpe-
HOBMMa KMUMEHE MOXIMHE Ha MMIIyJce ca nepudepuje
KJIMHUYKH €€ MCIOJbaBa Kao XUIEparesuja, ajJoAvuHH]ja
(22) 1 Heyponatcky 6ot

XumnepaJjiresyja 0O3HavyaBa IOjayaHy peakiujy, Ioja-
4YaH 0r0BOP Ha HOPMaJIHE HOLMUENTUBHE CTUMYJIyCE, OJ-
HOCHO CHMXKEH je mpar 3a 6oj. CmaTpa ce 1a KJby4YHO Me-
CTO y HAaCTaHKy M OJpXaBaky XUIEpAJre3dje MpUIaaa
NMDA penentopuma y KHUMEHO] MOXIMHU. Y 0OBaj Ipo-
1ec cHaXHO je ykJbyueH 1 NO. Xunepanresuja peloBHO
MOCTOjU Ha MeCTy olmTehewa TKUBa M OHa ce 03HauaBa Kao
npuMapHa. MehytuM, xunepaniresuja ce perucrpyje u y
HWHTAaKTHOM, HeollTeheHoM Iojacy oKo o3i1eheHux comart-
CKHX, HEYPaJHUX M BUCIEPATIHUX CTPYKTypa, IITO Ipe-
CTaBJba CEKyHIApHY XuIepairesujy. Jlo HacTaHKa CEKyH-
JapHe XuIlepajiresyje I0Ja3y ycjel LEHTPaJIHe CEH3UTU-
3anyje rie je nosehaHa OceT/bUBOCT CIMHAJIHUX HEYPOHA
Ha WMmmyJice ca nepudpepuje. 3a pa3juKy OJ HIpUMapHe
(mepudpepHe) Xumepaliresuje, YMju pa3Boj HE 3aBUCH OI
KMUMEHEe MOXIWHE, y CeKyHIapHO] (IE€HTpalHa, CIIMHAJ-
Ha) XHUIlepare3dju KUIMeHa MOXIWHA je Of HMpBOpaspen-
Hor 3Hauaja. O KakBOM YTHIAjy ce paayd HEJIBOCMHCIIEHO
IOKa3yje Ipecelame KMUMeHe MoXAuHe manosa. OBakas
noctynak Ovo je 6e3 yrumaja Ha NMPUMapHY MEXaHWYKY
W/WJIA TEPMUUKY XUIEPAJITe3H]jy, JOK CE& CEKyHIapHa XUIle-
pasreswuja ryowm (23).

Ocum cnmHajgHux NMDA penenropa, XyunepaJresu-
ja 3aBMCH M of cynpacnuHaJHMX yTunaja. Urban u capan-
HULY NOKa3ajy Cy 1a y CTBapamy CEKyHIapHE XUIlepaJre-
3uje yuectByjy NMDA penenTopy y nojeJMHUM J€JIOBUMA
MO3ra, HOCEOHO y MPEIEM JIe]ly BEHTpOMEIWjaIHe Mey-
Jle, a 'y 3HaTHOj MEpM U CTBapame a3oT okcuna. Crora, aH-
TaroHn3osatbe NMDA penentopa u cMameHO CTBapame
NO npumeHom N-omera-HUTpoO-L-apruHUH METHJ ecTpa
(L-NAME), KOMIETUTHUBHOT, HECEJEKTUBHOI aHTarOHH-
cra NOS pmoBoze mo pelykiuje cOMaTcke W BHCLEpaJHE
xunepairesyje (24, 25).

Antaronmsosatbe NMDA u He-NMDA penenTopa
OMJI0 je BpPJIO KOPHCHO y TPETMaHy XMIIepaJire3uje n3a3Ba-
He KOJII XHUBOTHHA (26). Y jeIHOM Ol HhHX MEMaHTHH je
BpJIO echbUKACHO Cy30Mjao XUIepaJresujy, aJOIMHH]Y U He-
ypornaTcky 601, HemTo ciaabuje cy TO YAHHUIM JEKCTpOp-
daH u gexcrpomeTopdaH, JOK je KEeTaMWH MMao HajcJja-
6uje edpekre (27). I nprMeHa aHTaroHUCTa TJIMLIAHCKOT
MecTa II0Ka3aljla ce Kao BpJIO YCIEIHA Y U3BECHUM ClIydaje-
BMMa TpeTMaHa xumnepaJresuje (28).

Antaronrcty NMDA penenrtopa cy30ujajy v xumnep-
aJire3ujy Koja npaTv IpUMeHy ON1orJa.

Ycnex y Jleuery ajlofMHUjE KOja 03HauaBa 1ojasy 60-
Jla Ha CTUMYJIyce KOjU ra HE U3a3uBajy Yy HOPMaJHUM YCJIO-
BMMa (BuUOpauwmje, J0AUpP) Y 3HATHO] MEPH 3aBHCHU O CTe-
IIEHa aHTaroHu3oBama peuentopa 3a EAK. ¥V ekcnepu-
MEHTY Ha OBLlaMa MeXaHMYKa aJIOJMHU]ja M3a3BaHa MHTpa-
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TekajHoM npumeHoM NMDA, Beoma mobpo ce cy3buja
npeTtxogHoM npumeHoM MK-801, cejleKTUBHMX aHTaroHM-
cra COX2 u muxubutopa NOS (29).

IToBe3aHocT HeyponaTcKor 6oJja ca jOHOTPOITHIM
penenTopuma

IIpouemyje ce na HeypomaTcKu 60J1 HOCTOjU KOJI OKO
1% cBetcke nomnyjganuje. OH HeMa HU jeIVHCTBEHY €THO-
JIOTHjy, HUTU jeJUHCTBEHy JoKaau3anujy. OCHOBHE Ka-
pakTepucTrKe oBor 60Ja jecy HeMOryhHOCT J1a ce OTKpHje
MECTO 03JIE/IE, UICTOBPEMEHO IIOCTOjakhe CEH30PHOT Jedbu-
IUTa JIOKaJIW30BaHOI HAa MCTOM MecTy Izie u 0oJ, Kao U
nocrojame xumnepadiresuje. OBaj Tumn 0oJa jaBiba ce ycien
LEHTpaJHOr Wiau nepudepHor omrehewa Hepasa Tpay-
MOM (MEXaHMUKa, XeMUjCKa, TEPMUUKA) MU HEKUM XpO-
HUYHUM NPOLECOM (UcXeMHUja, aujabeTec, XepIec 30cTep).
ITaTopr3nOIOMKY MEXaHU3MM JIeXe y NepudepHOj U
LHEHTPAJHO] XUIEPEKCIUTAOUIHOCTH.

Heyponatcku 60,1 ¥ naHac NpeacTaB/ba BEJIUKU Te-
PamMjcKy M3a30B YIIPKOC IPUMEHE IIpUaIndyaHor Opoja pas-
JIMUWTHUX Tpyna jJekosa. O cBUX BUX Hajuenrha je ynorpe-
Oa TPUHUKIIMYHUX aHTHUACIIPECHUBA, HAPOUNUTO HOBE KJIace
KOja MHXUOUIIE Mpey3suMare CEpOTOHHMHA, OTOM HEKHX
AQHTHKOHBYJI3MBA, Jesojone (y AUjabeTUYHO] HEypOomaTu-
ju), onvonna. MiMa mHaMNMja Aa yCHENHOCT TPULIUKJINY-
HHUX aHTUIACHPECHBA IMOYMBa Ha HbUXOBOM aHTAarOHMU30Ba-
wy NMDA peuentopa (30). ITopen antunenpecusa, Kap-
OaMa3enuH ce MOKa3ao Kao BPJIO YCHENIaH JIEK Y JeUeky
HEyponaTcKor 0oJia pa3jMuuTe €THUOJIOTHje U JOKaJIN3a-
nuje.

IlocToje jacHM eKCIEepUMEHTHM IOKa3aTesbu Jla Ccy
NMDA u kauHaTHM peuentopu (31) ykjbyueHH y HacTa-
Hak Heypomnatckor Oosa. OH je ca BehuMm nim MawbuM yc-
nexoMm cy3dujaH MemManTUHOM (32) m npumeHom MK-801
(7). Edbukacnoct MK-801 Ouia je Beha xaga cy ra Xuso-
TUE J00UJIE Npe M3a3rBama Heyponatckor 6osa. Crora
je 3a OUeKHBame l1a Ce 3a MOTEHIHjAJHO JICUCHE HEYpo-
naTckor 0oJjia Maxma CBE BHUIIE YyCMEPU Ha aHTarOHUCTE
NMDA penenTtopckor KOMILIeKca.

Onuouau n antaroarcTa NMDA n ne-NMDA
peuenTopa

Mexanusam 0eao08arba OAUOUOA

[locaenwmux roguHa AOILIO j€ 10 3HAYajHOT HAIpPET-
Ka y pasymeBarwy uHTepaknyje mimehy EAK u ommownga.
JacHo je ycTaHOBJBEHO Ja MHTEpaKIMja MOCTOjH, Aa je BU-
mecTpykKa M MOHEKaza CylpoTcTaBibeHa. JJomio ce 1o ca-
3Haa Ja rJyTaMmaT KOju ce Y KUIMEHO] MOXIWHU OCJIO-
0omM MO N1EejCTBOM HOIMIENTHBHHUX CTUMYJIyca, CMambyje
OCETJPMBOCT ONMOMIHHUX pEleNnTopa Ha JEjCTBA ONHUOMA-
HUX aroHucrta (33). Jaswe, cyrepuine ce Ja ce aHaJIreTCKU
ecpektt NMDA aHTaroHucra jegHUM I€JIOM OCTBApYjy
ycJen akTUBaLyje eHIoreHux onvonna mosra (34). Ilopen
0BOTQ, y in Vitro yCJIOBUMa YCTAHOBJLEHO j€ Ja HEKU OIHO-

WIOHU aroHHWCTH (METaIoH, KeTOOEMHIOH, IEeKCTPOIPO-
TOKCcHdpeH) MMajy U3BecHa, NOJyIIe ciaba, CBOjcTBa aHTa-
roarcrta NMDA penenropa (35).

Ha moryhy nmose3anoct ommonna u EAK ykasyje n
KoJIOKaJm3anyja penenrtopa 3a EAK n onmonnHux perern-
TOpa Ha TOCTCHHANTUYKO] MEMOpaHH, Kao, Ha TIPUMED, Y
HEYpOHMMa NlepruakBeyKTHE cruBe Mace (36).

Toaeparyuja, HexcebeHa Oejcilied, AOUKYUJA

Y TperMaHy 60Jia OMMOMAMMA BEJMKY MOTENIKOhy M
KJIMHUYKM NpoOJIeM TpescTaB/ba pa3Boj TOJEepaHIUje pe-
Ma aHaJreTckuMm ecdpektuma. OBakBa IojaBa y Mpakch HUje
peTKa, WITO ce MOCEOHO OJHOCK Ha BOJIECHUKE €a TEIIKUM U
nIyrotpajauM 6oJioBMMa, Melly KojumMa OHM ca MaJIATHOMU-
Ma ynHe OpojHy rpymy. Tepanmjcke norenikohe mocroje jort
KoJ jenHe rpyme OoJiecHMKa ca cuMnTomuma 6osa. To cy
OHM Ca OINMOMIHOM aIUKIMjOM, 1€ NPMMEHA aHTarOHUCTA
NMDA penenropa Moxe Aa mobossia TpeTMaH Oouia.

VYV npeBeHLMjU pa3Boja TOJEpaHIMje U UCIOJbaBaHha
HEXeJbeHUX edpekaTa KOju HEMHMHOBHO mpate noseharme
J103€ ONMOMA, CBaKa MOTYHHOCT Jja c€ OHM aIUIUKYjy Y Ma-
0] 103U IIpe/ICTaBba 3HauajHO yHanpehemwe. Ca TUM 1M-
JbEM OTIMOUIIU Ce Y KJIMHUYKO] IIpaKcu Beh mpruMemyjy uc-
ToBpemeHo ca HCAWNJI. Cge je u3BecHHje Na peliene To-
JepaHuyje Tpeba la ce TpaXH y CMambeHy aKTUBHOCTU
NMDA penenTopckor komiuiekca. EkciepumeHTHMa Ha
MUIIIEBUMA YCTaHOBJbEHO je na d-meTanoH (ciab aHasre-
TUK Y OIHOCY Ha l-u30Mep, CIMUHOT aPUHUTETA 338 HEKOM-
netutrBHa NMDA penientopcka MecTa) ycHeniHo cy3ouja
MOP(HHCKY TOJIEPAHLIM]jY KOJ HalloBa yIpaBO aHTarOHU-
30BambeM akTHBHOCTH NMDA penenrtopa (37). ¥V apyrom
€KCIEpUMEHTY Ha MUIIEBAMA Pa3Boj TOJEpaHLMje MpeMa
aHaJTeTCKUM epeKTUMa MOpP(HHA ca yCIIEXOM Ce CIpeya-
Ba NPUMEHOM MEMaHTHHa W JekcTtpomeTopdaa (38).
Mima pajgoBa Kojuma ce IMOKasyje Ja Cy MU aHTarOHMCTU
TJIMIMHCKOI BE3HOI MecTa ePUKacHU Y TPETMaHy ToJle-
paanmje Ha MopdpuH (39).

Ilopen nenTpajiHe, mocToje JOKa3u Aa ce U pa3Boj Ie-
pudbepHe TOJIepaHIMje, Takohe, oasuja mpeko NMDA pe-
nenTopa, aad npeko NMDA penenTtopa JOKaJIM30BaHUX
nepudpepHo. Y ekcnepuMeHTy Ha manosuma Kolesnikov u
capagauny (40) cy JTOKaJHOM HMJIM CHCTEMCKOM aILTHKAaIlH-
jom MK-801 cmpeunin ToJiepaHIMjy Koja HacTaje Impema
aHAJINeTCKUM e(peKTHMA TONUjCKU IPUMEHCHUX OIIUOUIA.

Xuitiepaniesuja

IIpyiukoM NpyUMEHE ONMOMIA, MOPEJ] aHAJIrETCKUX
edekara, perucTpyje ce U Xumepajiresmja Koja IMpescTa-
BJba HEXKEJbeHU (peHOMeH mpaheH oarosapajyhum Kiu-
HUYKMM UMIUIMKanujama. ¥ TpeTMaHy XUIepalresuje o
BeJIMKEe KOpPUCTU Mory na Oyny aHtaroHuctd NMDA pe-
nenTopa. JemaH ol JOKasa 3a OBakBe edpekTe omvoraa
(HajOpojHMja MCTpaXuBamba YKJbY4Iyjy MOpMH U (beHTa-
HWJI) TOOMjeH je Kaja je MalnoBMMa MepHONepaTUBHO AAT
¢beHTaHMI KOjU ce, MHAUE, IOCTa KOPUCTHU Y KJIMHUYKO]
npakci. OH ce MoKa3ao Kao BPJIO e€(prKacaH aHAJIreTHK
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yHyTap 2—5 caTu 0o TpeHyTKa NMpUMEHE. 3a pa3JiMKy OJ
AKyTHUX, HEI'OBU NPOIYKEHU €(PEKTU UCIOJBUIIU CY CE Y
BUJly XMIIepajire3vje Koja je Tpajajia HEKOJMKO JJaHa.
IIpeTnocraBka Ja je 10 HacTaHKa XUIepalresuje IOLLIO
ycied HpoayXeHe W IojauaHe IJIyTaMaTHE aKTHUBHOCTH
n3a3BaHe crumyJanujom NMDA penentopa ¢eHTaHu-
JIOM, NOTBpheHa je NPeTXOJHUM JaBakhbeM KeTaMUHA XKU-
BOTHH»-aMa, YMME je XUIlepajre3nja eTuMuHrcana (41).

Ha xumnepanresujy Koja ce jaBjba y TOKYy HpPUMEHE
onuouaa ymyhyje 1 eKCnepuMeHT y KOMe ynoTpeba HaJloK-
COHA, HECEJIEKTUBHOI aHTarOHMCTa OINMOMIHUX peLenTo-
pa, He caMo Jla KOJI IIalloBa CMakbyje aHaJre3Ujy U3aBaHy
MopdrHOM U (peHTaHMIOM Beh M neMackypa xurmepaJre-
3Mjy KOja je YCIeNHo OTKJIOmkeHa npumeHoM MK-801 (42).
OBHM je MOKa3aHo Ja y JIEJIOBaky ONMMOMAA MOCTOje JiBa
MOTIYHO PA3jMYMATa CMEpA: jeJlaH je aHAJIMeTCKU KOjHU ce
ocTBapyje AEJIOBalkbeM Ha ONMOMIHE PELENTOPE U OH je
JOMHMHAHTaH Yy OJHOCY Ha IPYTH, HEMY CYIIPOTCTaBJbEH
XUNEPANre3rjcku edpekaT. ¥ OBOM JIPYrOM CJlydyajy aKTH-
BucarbeM NMDA penentopa nosehaBa ce OCET/BUBOCT Ha
OoJsiHe paxu, MTO OHeMoryhasa J1a ce aHaJIreTCKH edpek-
TH OIIMOUJIA MOTIYHO UCIOJbE.

Hima pagoBa KOju cyrepuily Ja Cy M y MEXaHUUKO]
AJIONMHM]H, @ HE CaMO Y TepPMaJIHO] XMIIepaJire3njy, Kau-
HAaTHU U ONMOJHM DPEUENTOpU Of BeJMKOr 3Hauaja. Jlo
OBAKBUX 3aKJbyyaKa JOILIO C€ MOLITO Cy W jeJHa U Apyra
1ojaBa ca yclexoMm cy30OujeHe NpHMMEHOM onrosapajyhux
aHTarOHMCTa KAMHATHHX penentopa (43).

Adcitiunenyujcku cunopom

Xwurepasresnja YMHHM jeJaH Ieo KIMHUYKE CIMKE afl-
CTMHAHIM]CKOT CMHJIpOMa KOjU HacTaje IpH HarJjoj olyc-
TaBH OMMMOWIA MJIH YKOJIMKO C€, Y TOKY IIPAMEHE OIMOWIA,
Zlajy ONMOMIHY aHTAarOHUCTH. Y OBOM CHMHApoMy moseha-
Ho je ociobahame EAK, u3mehy ocrasor, y KnumeHoj mMo-
KIVHMY, MTO BOAX ¥ XUNEPEKCIUTAOMIHOCT U Pa3BoOj XU-
nepadjresuje. OBo je HOTBphEeHO eKCIEpUMEHTOM Ha Hallo-
BUMa, T1e cy aHTaroHucty NMDA penenTopa ca ycrexom
Cy30MJIM CUMITTOME Xureparesuje (44).

Kimandka ucnuTuBama anTaroaucra NMDA
PenenTopPCKOr KOMILIEKCa y Jiedery 0oJ1a

EkcneprMeHTHa HCTpaXuBarba HEIBOCMMCIEHO CY
yTBpAWJIA Aa Cy Y MPBOM pelly jOHOTPOIIHU PELENTOPU O
HENpOLEHUBOT 3Havaja y naToreHesu 6osa. Ha 6a3u osa-
KBUX HaJjla3a MpeNuIo ce Ha KIMHUUYKA UCIUTHUBAA aHAJI-
reTcKux edpexara nojeauHux antaronucra NMDA penen-
TOPCKOT KOMILTIEKCa. Y OpOjHHUM CTyIOujaMa UCIUTHUBAH je
BUXO0B edpekaT y Tepanuju 0oJia pa3iMuuTe €THOJIOTHjeE:
Heyponatcku (45), ucxemujcku 601 (46), paHTOMCKY ya
(47). 1 mopen Tora mrTo pe3yJaTaTH jOlI HUCY ycarJalleH!,
MOjeIMHM HaJa3u oxpadpyjy u ynyhyjy Ha notpely masbux
HCTpaXHuBarma y UCTOM CMEpY.

Ox Besukor Opoja NMOHyheHMX aHTaroHUCTa jOHO-
TPONHHUX peLeNnTopa y KJIMHUYKUM HMCIHATHBamkKUMa OoJa

Hajuerhe ce KOpHUCTe KETAMUH, JAeKcTpoMeTopdaH (aHTH-
TYCHK ca cBojcTBUMa aHTaroHucra NMDA penenrtopa),
MeMaHTHH M amaHTanuH. HajBeha KiaMHMYKa MCcKycTBa y
Jedersy OoJia TOCTOje ca KeTaMHWHOM, OIIITHM aHECTeTH-
KOM KOjH, MHave, Beh Iyro ronirHa MMa CBOje MECTO y U3a-
3UBamby T3B. JUCOIMjaTUBHE aHecTe3nje. Hberosa eduka-
CHOCT PeTrMCTpOBaHa je y Tepalji KaKo aKyTHOT TakKo U
XpOHUYHOT 00Jia, ¥ TO HE caMO Kaja je IPUMEHEH caMo-
cTajHO Beh M y KOMOMHAIM]H ca APYTUM JIEKOBHUMA.

YV npuor aHaNIreTCKUM edpeKTHMa CaMOCTaIHO TpH-
MEHEHOI KeTaMHMHA WJIe WCITUTUBAFE aKyTHOT Oosia Koz
Jierie W3a3BaHOT OneKoTWHama. [Ipm opaiHOM maBamby
yTBphieHa je Werosa U3pasuTa CyNepUOPHOCT y Cy30Hujarby
6oma (sume on 400%) y mopehemy ca KoMOMHAIMjOM Koja
ce cacrojaja of mapareTamMoia, KoJenHa ¥ IudpeHKXuIpa-
muHa. [Topen Tora, ¥ FerOBU ceTaTUBHU epeKTH OMIH Cy
MHoro 6osem (360%) (48).

VY neuersy ONEKOTHHA TIPBOT CTETIEHA, M3a3BaHUX Ha
31paBuM J00poBoJbIIMMA, HalieHO je Ja KeTamMuH, y nopehe-
By ca I1aneboMm, cMambyje ceKyHaapHy xunepairesdjy. Kako
HAJIOKCOH HHje yTHIA0 Ha oBe eheKTe, 3aKJbYUHJIO Ce Ja Cy
OHH TIOCJIETIWIIa AHTarOHMCTHYKOT JIeJIOBaFha KeTaMMHA Ha
NMDA penenrope 6e3, Makap U I€JMMUYHOT, arOHUCTHY-
KOT JeJIOBarka Ha Kala-ononaHe perenTope (49).

Cse je Behe mHTepecoBame 32 NMPUMEHY KeTaMHHA
KOJ XpOHMUYHOI 0oja. Y ciyuajy jegHor OoJIECHHMKa ca
MOCTXEPIECHNM OOJIOM BHIIETOIUIIE JIEUCHhe KeTaMH-
HOM OMJIO je yCIIelIHO, IPH YeMy HHCY YOUueHa HeroBa He-
XKeJpeHa nejcrsa (50). Y IpyroM MCIUTHBaEY MOKA3aJIo ce
7la opajlHa TpUMEHa KeTaMMHa MOXe Ia ce edPUKaCHO
CIpOBeJie caMO KOJl OrpaHUYHOT Opoja bosiecHHKa ca Xpo-
HUYHUM OO0JIOM, INTO MOKa3dyje O KakBOI je 3Hauaja 3a
YCIIENMHOCT Tepamnuje ceseknrja donecauka (51). My tpet-
MaHy OoOJIECHMKA ca XpOHWYHUM, TPUTEMUHYCHUM O0JIOM
KeTaMHH je MMao HeyjenHaueHe edpekre. Kon ocam 6ose-
CHHUKa, 011 26 KOJIMKO HX je YIJIO y CTyAHjy, KEeTaMHH je
nMao nobpe aHajrercke edpekre TokoM 6—24 yaca. Kon
OCTaJIMX je aHajare3uja Ouia cinabuja Uiy, yak, OACyTHa y3
T0jaBy HEXeJheHUX edpeKaTa KeTaMUHa, ITO CBE CyrepH-
e Ja Ce CTBapame W OJpXKaBarke TPUTEMUHyCHOT Ooa
octBapyje, nopen ydemha NMDA peunentopa, m HeKUM
JIPYrUM MEXaHW3MOM He3aBucHUM o1 NMDA (52).

Cge je Buile mokasaresba Ja ce IOOpM aHaJIreTCKH
edexTH y 60Jy pa3IMUUTE €THUOJIOTHje TIOCTUXKY UCTOBpPE-
MEHOM mpuMeHoOM aHTaronucra NMDA penentopa ca
JPyryM JIEKOBIMA, Y TIPBOM pejly Ca OMHOMANMA, TP YeMy
J103a OTMMOUJIA OCTaje MCTA MJIM Ce, YaK, CMambyje, YNMe ce
PenyKyjy M HexXeJbeHU edpekTu aHaiareTka (53). Jlokasa
“Ma MHOro. Y jelHoj CTyouju KoMOuHanuja MopcprHa U
KeTaMHHa ca yCIexoM je cy3bujana 60J1 Koju npaTH Jiana-
poromujy (54). Ipyro ucnutusame odyxsatuio je 140 6o-
JIECHHKA KOJI KOJUX Cy XUPYPIIKU 3aXBaTh 00aBbeHU aMOy-
JIAaHTHO. Y TBpHEHO je J1a Cy aHaJreTCKU epeKTU MopdprHa
MOTeHIMPAaHA MaJHMM Jo3aMa KeTamMuHa (55). ¥ neuemy
jenHor GoJiecHMKa ca KaHIEPCKUM HEYpONaTCKUM O0JIoM
KOjU HHje aJIeKBaTHO pearoBao Ha OIPOMHE J103¢ MOpdH-



Bpoj 1

BOJHOCAHUTETCKMU ITPEI'JIE[

Crpana 55

Ha (IeT Tpama JHEBHO), KOQJIMHUHHCTPAIMjOM ONMOWIa U
KeTaMHMHA NOCTUTHYTH Cy W3BaHPEIHU aHAJTE€TCKH edpeK-
TH y3 cMambee noTpede 3a onmonauma (56). CBakoaHEB-
Ha IIpYMeHa KeTaMMHA JIOBeJa je 10 APaCTHYHOT CMarbe-
Ha JHEBHE J03¢ MopduHa Ha 400 mg. Ycnex je HacTao
ycJlen CMHEPTHjCKOT edpeKTa KeTaMHWHA M omrouna. AKO
KoMOVHanyje onvouaa U KeTaMMHa M Jlajbe Oyny nobwuja-
Jie CIMYHe HMOTBpIE, To OM MOTJIo 1a 3HauM gobap Hampe-
JlaK y Tepanuju 0oJa.

ITopen KeTaMyHA, UCIIUTYje CE M YTUIIAj IPYTUX aHTa-
ronrcta NMDA penentopckor KOMILIEKca y Jjieuery 0o-
na. Ty je rpyna aMMHOaMaHTaIMHA y KOjy CIajajy MeMaH-
TUH ¥ amaHTaavH. EcbrkacHOCT MeMaHTHHA Koja je Habe-
Ha y eKCIIepUMEHTHMa Ha XXHUBOTHEhaMa IIpOBEepaBaHa je u
y KJIMHUYKUM MCTpaXUBambUMa. Y jeTHOj JBOCTPYKO CJie-
I10j IPOCIIEKTHUBHO] CTYIUjY MOCTXEPIIECHE HEYpaJrHje mo-
KasaJlo ce 1a MeMaHTHH, mehyTum, Huje 6uo edukacaH y
Jeveny Ooua (56). M apyra KJIMHAYKA UCTPaXXHUBarbha HUCY
ycIiesia 1a MOTBpJE aHaIreTcKe epeKTe MeMaHTHHA J0Ou-
jeHe Ha XHMBOTHUIbAMA. 3a Pa3IHMKy Ol MEMaHTHHA, UCKY-
CTBa Ca aMaHTaIWHOM, JEKOM KOjU ce KOPHUCTH y JICUCHhY
ITapkuHcoHOBe GosiecTH, MHOTO cy O00Jba U JOOHjeHH pe-
3yaraTv MHoro suiie obehasajy. Kao jenan on mpumepa
HABOJAW Ce TPOCHEKTHBHA CTyIMja aKyTHOT 30pHIbaBamba
15 GoJsiecHrKa ca HeypomaTcKUM OOJIOM HacTajuM IOCJe
omepanuje KapnuHoMma. Ilokasamo ce ma je amMaHTamuH
6uo eduracHHju y nopehemy ca mianedom (57). Hanwme,
Kox OoJIeCHMKa KOjU Cy TPETHMpaHU WH(PY3HUjOM aMaHTH-
IvHa 0ot je 610 cMarseH 3a 85%, a y TpyIH Koja je 1oou-
jana mrane6o 3a 45%.

H3BecHa KIMHMYKA MCKYCTBA IIOCTOje U €a AEKCTPO-
MeTopdaHom. Ha nprmep, y jeIHOj] KOHTPOJIMCAHO] CTyAM-
j¥ UCIIMTHBaHA Cy HErOBa aHAJIeTCKa CBOjCTBA y cy30uja-
by aKyTHOT 0o0Jia KOjU NpaTH TOTaJHy aOIOMHHAJHY XH-
cTepekToMHjy. Y nopehemy ca mianeboM mnokasalo ce aa
nekcrpoMeTopdpaH HUje 6ro edprkacHuju (58). Mehytum,
y ABOCTPYKO CJIENOj, MJIalieboM KOHTPOJIMCAHO] CTyIUjU Ha
24 3npaBa JOOPOBOJbLIA OH j€ JOBEO JO M3BECHOT CMahEeHa
CeKyHIapHE XWIlepajre3dje Koja je mpaTujia ONEeKOTHHE,
aJIM Ha IpYMapHy XUIepare3ujy H1je umao yrumaja (59).

W y Tepanuju Heyponatckor 0ojia YMHM ce CBE BHIIE
MOKyIaja ca nmpuMeHoM aHtaroHncra NMDA penentop-
CKOT' KOMILIEKCA. Y TOM cMHUCIy OpojHa Cy MCTpaXUBamha
ca MeMaHTHHOM. MeTtaanamutruke cryouje (60), mehy-
TUM, YKa3yjy Jla ce Ha OCHOBY Opoja JieueHMX OoJieCHHKa
HE MOTYy Ja W3BeJy NOY3IaHM 3aKJbYUllM O FheTOBUM aH-
aretckuM edpexTrmMa. Mako y Tepanuju 60siHe HeyponaTH-
je HemTO BHWIIE IMOJaTaKa MMa 3a IeKCTpoMeTopdaH, TO
jOII HHUje NOBOJHHO 3a 3ay3uMarke JePMHUTUBHOI CTaBa O
HET0BOj e(PUKACHOCTH.

Cse je BuIIE CTyIHja U O IPUMEHU KETaMUHA y TpeT-
MaHy HeypomaTtckor 6oia. [Tokasaio ce ma cy ouekmBama
HacTaja Ha 6a31 eKclieprMeHaTa Ha XMBOTHF-aMa OIpaB-
JaHa. Y TpeTMaHy HeypomaTckKor 0oJjia HacTasor Iocje
aMmyTanyje Hore KeTaMuH IPUMEHhEeH OpaHo O6Ho je Bp-
J10 edpuKacaH y HeroBom cysomjamy (61). Jdpyro nermure-

BaF-€ OJJHOCH Ce Ha OOJIECHIMKA ca HEypOIIaTCKUM O0JIOM Ha-
CTaJIMM ycJieq ToBpene ucxujaarkyca (62). Oaj 6ot 6mo je
pesucTeHTaH Ha craHnapany tepamvjy (HCAWUJL, antune-
TIPECUBY, aHTHETIMIIEITHIN U Ipyro). Mehytim, oH je moT-
TyHO eJTMMWHHCAH KOHTHMHYaJHOM IECETOIHEBHOM EIIHIY-
paJIHOM TPUMEHOM MAaJHX 1032 KeTaMHWHA. AHaJTeTCKU
edpeKTH MOCTOjalH Cy, KaKO TOKOM IpHIMEHE KeTaMHHA, Ta-
KO ¥ TOKOM cJiefehrx ocaM Mecely o1 IpeKra Tepanyje, a
Ila HUCy perucTpoBaHa OMIIO KaKBa HeXeJheHa JIEejCTBa Ke-
TaMMHa. Y TpPeTMaHy MOCTPayMaTCKOT XpPOHHYHOr Ooua
(ocam bourecHrka), Maks v capagaunu (63) Haluv cy n1a je
KeTaMMH OHO CyriepropaH y OqHOCY Ha ancheHTaHWII U TIJIa-
1e60, a KoJ aJOAUHM]je caMo npeMa mianeoy.

IlepcnexTBe aHTaroHucTa penenropa 3a EAK y
Tepanuju G6oJia

Benukum O6pojemM eKCIEpUMEHTHUX U KJIMHUYKUX HC-
TpaXWBama HEJBOCMUCJIEHO je YTBphieHo ma cy penentopu
3a EAK ykJbyueHHU y maTOOH3HUOJIONIKM MeXaHu3aM Oouia.
Ha teMespy OBakBUX ca3Hara aHTAalOHMCTH OBUX pelel-
TOpa, Ipe CBera jOHOTPOIHUX, CYyTepHIlly M3BeCHa HOBa pe-
mewa U npyxajy obehasajyhe moryhHoctu y Tepanuju 60-
Jla ca IepCIeKTHBOM J1a TOKOM BpeMeHa IPepacTy y jeIrH-
CTBEHy KJacy aHajireTtuka. IlojenvHauHe KJIMHMUYKE CTY-
nvje yKasyjy Ja je ycmepeme ucnpaHo. MehytuM, na 6u
jenrmea ca OBAaKBUM OCHOBHUM KapaKTEpUCTHKaMa KO-
HAuyHO HalllJla CBOjé MECTO y Tepamuju 0oja u ga Ou ce
NpEeNJI0 Ha HUXOBY €BEHTYaJIHY HIMPOKY KJIMHUUKY IPH-
MeHy, noTpeOHEe cy IoAaTHE NOTBplE HUXOBUX aHalre-
TUUKHX edeKaTa, KaKo eKCIIEPUMEHTAJIHE, TaKO U OHE Y
IIPOCIICKTUBHUM KOHTPOJIMCAHUM KJIWMHHUYKUM HCIIUTHUBA-
BEeM. JenaH o7 OCHOBHHX MPEIyCcoBa jeé METOOJIONIKO
ycarJaniaBamC UCITUTUBAH:A.

3a caja m3rJena HajpeajiHUje Ja ce y Tepanuju 6oja
IpUMEHY]y HEKOMIETUTHUBHU aHTaroHuctd NMDA pe-
nentopa. Heku ox mux Beh ayro ce Hajasze y KJIMHUUKO]
OpUMeHH (KeTaMHH, IEKCTpOMETOpcpaH, aMaHTaAUH MU
JpYyTH), aly 3a MHIYMKanyje HeBezaHe 3a 0oJ1. [IpumemeHun
y MaJIMM Jj03aMa 3ajeTHO ca aHaJreTULHMa U3 Tpyne OIu-
onna mau HCAWJI mmanu Ou yiory anjyBaHTHUX Cped-
craBa. IIpumena Behux no3a HemrHoBHO Ou Omia npahe-
Ha HEXEJ/beHUM edpeKTUMa KOjU CE HCNOoJbaBajy MCHUXUY-
KMM, MOTOPHUM M JpyruM nopemehajuma pazjMduuTor UH-
TEH3WUTETa U HejeJHAKOI Tpajama. MIcToBpeMeHo, aHTaro-
Huctu NMDA penentopa omoryhuim 61 cMamrBambe J10-
3€ aHaJIreTUKa, a TUME U M30eraBame HEXEbEHUX JIejCTa-
Ba aHaJIreTHKa, a Morju 6um aa Hahy cBoje MecTo U y 1o-
CTOjarby PE3UCTEHIIM]jE HAa aHAJIT€TUKE.

AHTaroHHUCTH JOHOTPOIHUX PELENTOPAa NPUMEHEHHU
3ajeTHO ca OMMOMIYMA JIOBEJIM OH, y IPBOM pely, 10 Moja-
yama aHaJreTcKux edpekarta onvornga. OcuM Tora, OMory-
huiu Ou na ce 103e ONMMOUIIA CMakhe, YCIIOPUIIM OU pa3Boj
ToJIepaHIMje U oHeMoryhuau nojasy xunepairesuje. Tu-
Me Ou ce mosehana edHKACHOCT OomMOMAA Yy NMOjeAUHUM
TUNOBHMMa 00JIa M 0JIaKINAJIO Jeuerhe O0JIeCHUKA, TOCEOHO
OHMX Y KOjUX IIOCTOjU ONMOMIHA AAUKIIHja.
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Kako edukacHocT aHTaronucra peuenrtopa 3a EAK

3aBHCH 0 TWHa Oo0Jia, TO ce FerOBUM jaCHUM JecpHHICa-
BeM noBehaBa TepanujcKu ycrex.

Ca KJIMHHUYKOT aCllICKTa, MPEAHOCT HOTCHHI/IjaJIHI/IX

aHaJreTHKa W3 Ipyle aHTarOHUCTA IJIyTaMaTHUX pelel-
TOpa JIEXKHU U Y BUX0BOj €(pUKACHOCTH IPU PA3IUIUTUM

10.

11.

12.

IyTeBMMa HpUMEHe, YKJby4yjyhH JOKaJHy, OpaJHy M Ia-
peHTepaty. 3a KeTaMHUH Beh OCTOjM eBUICHTaH HalpeIaKk
y dpapmarieyTckoj chopmyJialiiju jep ce OH y CBETY HaJla3u
y 0OMKy 3a mapeHTepasHy, OpajHy, Ha3alHy U PEeKTAHY
IIPYMEHY.
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