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3AXBA/THHIIA

U3zyzemny 3axeannocm oOyeyjem c8ojoj menmopku npog). op Mupjanu Bapjauuh na
HecebuuHoj nomohu, npysicenom 3Hary, NPopecUOHATIHOM YCMePasarwy U YKA3aHOM NOBEPErb).
Benuxa je wacm u 3a0o6omcmeo  umamu maxkeoe Mewmopa, yuumesnd, d HAOACEE
YeN0JCUBOMHO2 Npujamesva.

Cpoauno ce 3axsamwyjem npog. op Mapuju Munosanosuh na nomohu npu peanuzayuju
08e 0OKmopcke oucepmayuje, 00 uHuyujaiHe uoeje 00 kpajrve pearuzayuje. Q0 npoghecopke
Cam Hay4uo KAako ce jeOHOM HAYYHOM Oely NpUCMYnd ca NYHO 3HARA, nocéelieHocmu,
EeHMY3Ujazma u Cmpnversd.

Ilocebny 3axeannocm oyeyjem Oexawny Daxynimema MeOUYUHCKUX HAYKA, Npogd. Op
Braoumupy Jaxosemwesuhy, na neusmepnoj nomohu u noopwiyu, He camo 1uyHoj, el u
YenoKynHoj nHawioj nopoouyu. M3yzemua je npuguieauja no3Haeamu u yyumu 00 npogecopa
Jakoemwesuha.

Heuzmepno cam 3axeanan u npog. Op Cnobooanxku Mumpoeuh na OpojHum
NPOeCUOHATHUM CaBemuma, HeceOUUHOj u cmpy4Hoj nomohu OKo npunpeme mMamepujaia 3a
ucmpasicugarve.

3axsannocm Oyeyjem u uumasom mumy Llenmpa 3a MONEKYIAPHY MeOUyuHy,
Daxynmema meouyunckux Hayka, Ynusepsumema y Kpazyjesyy na ucypnmoj, c6eodyxeamuoj
BULUE200UUUFO] NOMORU OKO U3pade eKCnepumMeHmannoz 0eia oge oucepmayuje.

3axeamyjem ce u uraHOBUMA KOMUCUje HA PAYUOHATHOM, O0OPOHAMEPHOM, KPUMUYKOM
NpUCMyny npu OyeHu 0602 HAYYHO2 NPojeKmad...

Ha kpajy, anu nuxkako marbe B6adiCHO, 3AX8ANAH CAM C80jOj NOPOOUYU, CBOjUM
pooumemuma Cuexcu u [[pacany, mojoj najeehoj noopuyu u mom Hajeehiem ocionyy mojoj
Josanu, wenum pooumemuma Lleyu u bobany u mojum cumnosuma, Puruny u Mameju...
3axeanan cam um Ha nomohu, na cmpnmery, Ha HYOABU, HA PA3YMEary, HA MOPATHO]
noopwYy Koje cy HeceOUUHO YIOHCUNU Y HAUL 3ajeOHUYKU YCNeX. ..

3axeanan cam um Ha 8pemeny... Koje um oyzyjem...

08y 0okmopcKy oucepmayujy ynpaso u noceehyjem cojoj nopoouyu, a nocedHo mojum
HajeeRum HCUBOMHUM YCHeCUMA... MOjum noHocuma — Quauny u Mameju...

Huxona /]. Josuh



CAXETAK

[TaroreHeTCKM MEXaHW3MH HacTaHKa nperepMmuHcKor nopohaja (I1I1) cy Hea0BOJEHO
ucriutann. Hajuemthu pasnor I je mudnamanmjcka peakiyja, MpeJOMHUHAHTHO IO THITY
XOpPHOAaMHHUOHUTHCA, Y K0jo] yuecTBYjy uHpmamanujcku mutokuau IL-1B u IL-6. HMako je y
pa3HUM aKyTHUM M XpOHWYHUM HH}IaMaIujckuM OojiectuMa moka3zaHo ga GAL-3
crumynanume npoaykuujy IL-1B u IL-6, Huje ncnuruBana yapyxenoct ekcrpecuje GAL-3 u
OBHX ITUTOKHMHA y ciydajeBuma [111.

Anammsupanu cmo excripecujy IL-1P3, IL-6 u GAL-3 y TKUBY NOCTEJBUIIC U TIOOBUX
OBOjaKa, Kao ¥ KOHIICHTPAI!]y OBHX MOJIEKYJIa y CEpyMy 100HjeHOM U3 TiepudepHe KpBU MajKe
Y KpBH Iyn4aHuka. McnutuBanu cmo kopenamnujy usmehy excrpecuje IL-1pB, IL-6, GAL-3 y
TKHBY IOCTEJBUIIE ¥ IJIOJIOBUX OBOjaKa, Kao M KOHIICHTpaluje y cepymy MehycoOHo, am u ca
ouoxemujckum Mapkepuma wuH(piramanuje (Le, CRP, ¢ubOpuHoren) w3 KpBH Majke H
MyIMYaHuKa.

Hama cryaumja je mokasana nosehany excnpecujy IL-1p u GAL-3 y TkuBy nocrespuie,
Al Uy cepyMy MajKe M CepyMy NyM4YaHWKa y TPYIOH ca MPETePMHUHCKUM mopohajem u
JI0Ka3aHUM XOPHOAaMHHOHHMTHCOM, y OIHOCY Ha KOHTponHy rpymy. Takobe yrBphena je
no3utruBHa kopenanuja m3melhy IL-1 u GAL-3 y naBenenum TkuBuMa Mmel)ycoOHO, Kao U ca
ouoxemujckuM MapkepuMma uHpiaamanuje (aeykouutu, CRP, ¢ubpuHoren) us kpBu mMajke u
nynuaHuka. Hama crtynuja Huje Hanuia kopenanujy usmely ekcrpecuje |IL-6 y TkuBy
MOCTEJBHUIIC M IJIOJOBUX OBOjaKa M KOHIIGHTpAIMje OBOT IUTOKWHA M3 CepyMa MajKe H
MyIMYaHuKa ca ekcrpecrjom u konuentpauujom IL-1p u GAL-3 y HaBeieHUM TKUBHMA.

Hama ctynuja je mpBa koja ce nmokasajna eKCIpecHjy UCITUTUBAHUX IIUTOKWHA U BbBUXOBY
MehycoOHy Kopenanujy y pa3IddyuTUM KOMIIapTMaHUMa TOCTeJbHIle (TIJIOJIOBU OBOJIH,
XOPHUOHCKE pecHulle U Jeluaya), Ka0 U HHUXOBY KOopenaiujy ca OMOXEeMHUJCKUM MapKepuMma
uH(pIamanuje.

Kibyune peun: nperepMuHCcKH nopohaj, xopuoamauonuruc, 1L-1p, IL-6, GAL-3



ABSTRACT

Pathogenetic mechanisms of preterm birth (PB) have been insufficiently investigated.
The most common cause of PB is an inflammatory reaction, predominantly chorioamnionitis,
where the inflammatory cytokines IL-1p and IL-6 participated. Although it has been shown in
various acute and chronic inflammatory diseases that GAL-3 stimulates the production of IL-
1B and IL-6, the association between the expression of GAL-3 and these cytokines in PB has
not been investigated yet.

We analyzed the expression of IL-1p, IL-6 and GAL-3 in the tissue of the placenta and
fetal membranes, as well as the concentration of these molecules in the serum obtained from
maternal peripheral blood and umbilical cord blood. We examined the correlation between the
expression of IL-1B, IL-6, GAL-3 in the tissue of the placenta and fetal membranes, as well as
their serum concentrations, but also with biochemical markers of inflammation (WBC, CRP,
fibrinogen) from maternal and umbilical cord blood.

Our study showed increased expression of IL-1p and GAL-3 in placenta tissue, but also
in maternal and umbilical cord serum in the group with preterm delivery and proven
chorioamnionitis, compared to the control group. A positive correlation was also established
between IL-1B and GAL-3 in the mentioned tissues, as well as with biochemical markers of
inflammation (WBC, CRP, fibrinogen) from maternal and umbilical cord blood. Our study did
not find a correlation between the expression of IL-6 in the tissue of the placenta and fetal
membranes and the serum concentration of this cytokine from mother and the umbilical cord
samples with the expression and concentration of IL-1p and GAL-3 in the mentioned tissues.

Our study is the first to demonstrate the expression of the investigated cytokines and
their mutual correlation in different compartments of the placenta (fetal membranes, chorionic
villi and decidua), as well as their correlation with biochemical markers of inflammation.

Keywords: preterm birth, chorioamnionitis, IL-1p, IL-6, GAL-3
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1. VBOJI



1.1. XopnoamHuoHNTHC

3Ha4aj MOCTeJbHIIE, Ka0 MPUBPEMEHOT OpraHa, Ae(UHHUCAH je JeHOM jeJHOCTABHOM
PECUYCHHUIIOM: “TIOCTEJbHIIA TPEJICTAaBIbA THEBHUK recTanujckor xuBoTa” (1). OHa ompaxaBa He
CaMo MHTPAyTEPUHO OKpYKeme, Beh mpyka u parorene mojaTke Be3aHe 3a MaToJIOTHjy MajKe
(2,3). TlpeacraBiba H3Yy3eTHO KOMIUICKCAH OpraH, MYyJTH(QYHKIIMOHAJAH W JOII YBEK
HeJI0BOJBHO HcnuTaH. CacToju ce u3 TpH IVIaBHE LEJIMHE: TUIAEHTHOT JUCKa, XOPHOAMHHUOHCKE
MeMmOpaHe u nymndade Bprue (4,5). Ykonuko mH(IaMaTopHa peakiyja 3aXBaTH IUIAIICHTHU
JMCK ped je O IUIAICHTUTUCY. Y JIUTepaTypu ce KOPUCTE I0jaM BIIIMTHCA, Kao MH(IaManuje
XopuoHckux pecunia (4,5). Melhyrum, oBa 1Ba nojma He Tpeba mocMarparu Kao CHHOHUME, Beh
Pa3IMUUTHM CTaAMjyMHMa MCTOT HMH(QIIAMAaTOPHOT Mpormeca. AKO HMH(IAMAaTOPHH IPOIEC
3axBaTH MyIMYaHy BpIIy Ha3uBa ce pyHusutucom (6,7).

TepMUH XOpHOAMHHOHUTHC CE JIOCIIOBHO OJJTHOCH Ha MH(]IaMaTOPHY peakinjy Koja ce
OJIBHja y IUIOJOBHM OBOjIIMMa (aMHHOHY U XOpHOHY) (8). XoprnoaMHHOHCKE MEMOpaHe YMHE
HajynasbeHuju neo koumentyca (9). OHe ¢ jeaHe cTpaHe MPEICTaBsbajy TPAHUILy, a ca Ipyre
cTpaHe Be3y wu3Melhy Majke u miuona. Mupnamanmja ce MoOXK€ jJaBUTH H30JIOBAHO Kao
aMHUOHUTHUC WJIM XOPHOHUTHC, Maja je Hajuentha gopma cybonmmupajyher nndaamaropaor
nporeca (8). Ilpemopyka HarmonaaHor uHCTHTYTa 3a 37apaBibe CjequmbeHHX AMEPHUUKHX
Jpxasa (National Institutes of Health - NIH) je npenasak ayTosomikor Ha XeTepOJIOIIKH OIICer
neduHUIje XOpUOaMHUOHUTHUCA, KOJU YKJbydyje U MHGIaMalujy ASUUIye U MJI0J0BE BOJE

(8).

Ha ocHoBy Op3mHE HacTaHKa, pa3iMKyjeMO aKyTHH M XPOHHYHU XOPHOAMHHUOHHUTHC.
[Taropusmonomkn acrnektT oOyxBaTa moneny Ha uH(exktuBHE U acentuuHu (4). Ilpema
OJICYCTBY/TIPHCYCTBY KIIMHMYKUX 3HAKOBA MOCTOjH KIMHUYKK U acumnromarcku (10,11), mok
MOjeIHH ayTOpH OBOj MOJENH AO0Jajy U XHUCTOJOIIKH, MUKPOOHOJIOMIKH U OHOXEMHjCKU
xopuoamHuoHuTHC (12). OcuM mojeNie Ha aKyTHH M XPOHHYHH, CBE OCTaJe IMOJENIC UMajy
u3pakeHe HejnocraTke. Mmak He MOCTOjM jeIMHCTBEHU KOHIIEH3YC Kaja je ped O MOoJeNu
XOPHOAMHHUOHHUTHCA, 300T HEMPEIM3HUX W XeTeporeHux aeuHuimjckux eiaemeHara (8),
HepasyMeBama KOMIUIEKCHUX MOJICKYJICKHX MEXaHW3aMa U MamKaBoCTH TakcoHomuje (13).
[Ipumep je XUCTONOIIKY XOpHUOAMHHOHUTHUC (Kao Hajuentha gopma), Koju ce He OJJHOCH CaMO
Ha KJIMHUYKH, Beh U HAa aCHMITOMATCKH, MHOEKTUBHH U aCCITHYHU XOpuoaMHUOHUTHC (14).

Nako je mpeTxoaHO HaBeJEHA MOJeNa O/1 3Hauaja 3a pazyMeBambe Maro(Gu3noiorije u
UCIOJbaBamkha KIMHUYKOT TOKAa XOPHMOAMHHOHUTHCA, Yy MPAKTUYHOM CMHUCIY OHa HHje
jCI[HOCTaBHO IMPUMCHJbHUBA. Tako XHCTOJIOIIKU XOPHUOAMHHUOHHUTHC MOKC outn AKYTHOI' U
XPOHUYHOT TOKAa, KIIMHUYKHA XOPHOAMHUOHUTHC MOXe OUTH MH(EKTHUBAH U acenTH4aH, JOK
CBAaKH XHUCTOJIOIIKH XOPUOAMHHUOHUTUC HE MOpa OUTH KIMHUYKU HCIIOJbCH, HUTU Y OCHOBH
MH(}EKTUBHE €THOJIOTH]E.

1.1.1. IlpeBasieHMja XOPMOAMHUOHHUTHCA

[IpouieHa ydvecTanocT XOpruoaMHHOHHTHCA je 2-4% Koz mopohaja y repmuny (15,16) u
40-70% mperepmunckux mopohaja (15,17). YdecrtamocT aKyTHOT XOPHOAMHHOHHUTHCA je€
OOpHYTO MPOINOPLMOHATHA recTalujckoj crapoctu. Konx mopohaja Hactanux msmehy 21.-24.
Hezesbe TpyaHohe jaBiba ce y 94.4% citydajeBa (4), a y repmuny (mpeko 37. Henesbe TpyaHohe)
<5% (18). XpoHUUHN XOpHOAMHHOHUTHC c€ jaBsba y 34% mperepMuHCKHX mopohaja, 01 KOjux
k011 39% ca pynTypom 1uiogoBux oBojaka (19,20), a moceOHO je 4ecT y KaCHUM IPETEPMUHCKUM
nopohajuma 10 uak 70% nokazanux ciayuajeBa (19,21). To moka3syje 1a je lEeroBa y4ecTajiocT
JTUPEKTHO TPOTIOPIMOHATHA TeCTAIM]CKOj CTAPOCTH KOJI MPETEPMHUHCKHX 1opohaja.



XUCTONOIIKA aHanW3a IUTAlCHTe, Kao 3JIaATHOT  CTaHAapjaa, I[okasala je
XOpHOaMHUOHUTHUC Y 33% mpeTepMHHCKUX Mopolhaja ca 0o4yyBaHUM IUIOJJOBUM OBOjIIUMA U Y
yak 80% mpeTepMUHCKUX MMoOpohaja ca pynTypoM IIonoBuxX oBojaka (Preterm premature
rupture of the membranes - PPROM) (9,22). Nasef u capagHumu mnpare y4ecTaaocT
XHUCTOJIONIKOT XOPHMOAMHHOHHUTHCA y OJHOCY Ha rectaiujcky crapocT. 41% xom mopohaja
HacTajux 10 nmyHe 27. neaesbe, 15% n3mel)y 28. u 36. Henesve u cBera 2% nopohaja nocne 37.
Hegesbe (23,24). XHUCTOIOMIKA XOPHOAMHHUOHUTHC Y TEPMHHCKOM MOPohajy je 3acTyIUbeH ca
20% (25,26). MspaxkeHna pasiaMKa Yy Y4Y€CTAIOCTH XHCTOJOIIKOT XOPHOAMHHOHHTHCA Y
TepMUHCKUM nopohajuma (ox 2% mo0 20%) je TeXxHU4YKe MpUpoJie, jep j€ XMCTOMaTOIOUIKa
aHaJIM3a MOCTEJBHIIC BPIIEHA CAMO Y OHUM CITy4yajeBHMa II€ j€ MOCTOjalla KITMHIYKHY OIpaBIaHa
CyMBba Ha XOpPHOAaMHUOHUTHC. Mnak, OMMKHM CMO YHEGHUIM Ja je, 300I MamKaBOCTH
KIMHUYKOT MCIIOJbaBamba, MPOLEHAT XOPHOAMHHOHUTHCA Y TEPMUHCKUM TOpohajuma 3HaTHO
Behu y onHOCY Ha mpetnocraBbern (27). OBo objalnmaBa AETUMHYHO PEKIIAambe ABe GopMe
XOPHOAMHUOHHUTHUCA — KIMHUYKE U XUCTOJIOIIKE.

XOpHOaMHUOHHUTHUC je TIOBE3aH Ca WHTPAaAMHHOHCKOM HHQeknujoM. Y dbak 72%
cllydajeBa IMPETEPMUHCKHUX Mopohaja, u300Bame OakTepuja M3 IUIOAOBE BOJE NIpaTh U
XHMCTOIMATOJIONIKY —MOTBpAY XopuoamHuonutuca (9). Mehyrum, camo mpuCyCTBO
MHUKPOOpraHu3amMa y IJIOJI0OBOj BOJU HHje JOBOJHHO Jia OM HAcTao, a MOCeOHO HE MOTBPAUO
xopuoamauonutuc  (9). VY cryamjama, mporeHaT HEMH()EKTHBHOT  XHUCTOJIOMIKOT
xopuoamuuonutuca ce kpehe ox <30% (27) mo >50% (28). OBo objamimbaBa JACTUMUYHO
MIPEKJIANAkhe XUCTOJOMIKOT M HHPEKTUBHOT XOPHOAMHHUOHUTHCA.

VY3eBun y 003up KIMHUYKE KPUTEPHjyMe, XOPHOAMHUOHHUTHUC C€ Ka0 TaKaB, IPENO3Haje
y 5-12% tpynuoha y tepmuny (29,30) u ckopo 20% TpyamHoha ca MpeBPEeMEHOM PYNTYpPOM
wiogoBux oBojaka (14,31). Kox 54% marujeHara ca KIIMHUYKOM CIIMKOM XOPHOAMHHUOHUTHCA
ce JETeKTyje MHTpaaMHUOHCKa WHQIIamalMja ca MPUCYTHUM MUKOOpraHu3muma, kox 24%
WHTpaaMHHOHCKa wWH(pIaManuja Oe3 JICTEKTOBAaHMX MHKpoOpraHu3ama, Jok 22% Hema
uHTpaaMHHOHCKY HHekimjy (29,32). OBo oOjamimaBa JeTUMUYHO MPEKIIAName 18e Gopme
XOPHOAMHUOHHUTHCA — KIIMHUYKE U HH()EKTHUBHE.

1.1.2. XMCTOIOIKH XOPHOAMHHOHHUTHC

3naTHU cTaHAapA y NOCTaBJbakhy IUjarHo3e XOPMOAMHUOHUTHCA j€ XHUCTOMATOOIIKA
anaimm3za (13). Mako ca Hajehom cnenmduunomlly, CEH3UTUBHOCT OBE JHjarHOCTHYKE
npoleaype je NpuiIndHo Hrcka. O ToMe HaM TOBOPH IMOJaTak ciaade MOBE3aHOCTH XUCTOIONIKH
JIOKa3aHOT XOPHMOAMHUOHHMTHCA W CUHIpoma (ertamHor uHpuamaropHor oxarosopa (Fetal
inflammatory response syndrome - FIRS) - kommimkanuja kox (eTyca HacTaiux Kao
nocieanna xopuoaMHuoHuTrca (33). XUCTOIONIKH XOpHOAMHUOHUTHC j& UTIAaK CBEOOYXBATHO
HajKOMIUJIETHUJU U Ca HajMamhe JJa)KHO HEraTUBHUX CIIy4yajeBa.

AKYTHH XHMCTOJIOMIKM XOpHOAMHHOHUTHC (AXX) ce neduHHIIE Ka0o aKyTHa
MHOWITpaLMja TpaHyonuTa (HeyTpoduiia) XOpHoAeUAYaTHOT IPOCTOpa (MOPEKIa MajKe) U
XOPHOAMHHOHCKHX MeMOpaHa, XOPHOHCKHX YyIHIIA, TUIOA0BE BOJIE U ITyITYaHe BPIIIIE (TTopekia
¢peryca) (25). TauHo mopekio HMH(IaMaNUje MOXKE Ce NPWINYHO jEIHOCTABHO OJPEIUTH
aHaJIM30M MopekIia Heyrpoduia (4).

Heyrpodunu oOn4HO HUCY TPUCYTHH Y XOPHOAMHUOHCKMM MeMOpaHaMa U MUTPUPA]y
U3 Jeuuaye y IUIOAOBE OBOjKE y Ciydajy akyTHe uHGuamanuje (HeyTpopHiIu MajuuHOr
mopekna) (4,34). MeljytuMm, HBHXOBO NPUCYCTBO je (U3HUOJOMIKO Y HMHTEPBHUIOZHUM
IPOCTOpUMA IOCTeJbUIIE (300T MelIamka KpBU MajKe U IUI0/a), alld HE U Y XOPUOHCKO] TI0YH
(4,35). XeMOTakTHYKM TpaJMjeHT WX T[OBJIAYM W3 HWHTEPBWIO3HHX MPOCTOpa Y
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XOpHOAaMHUOHCKE MeMOpaHe W XOpPHOHCKY IUIOYY, INTO OOjalimaBa MajuuHO TIOPEKIIO
HeyTpo(duiia y akyTHOM XOpruoaMHHOHHUTHCY (Tipeko 90%) (35).

AKYTHU (pYHU3HTHUC, BUJIMTUC U WHQIIAMAIIM]a TUIOI0BE C€ OJUIHKY]Y HH(UITPAIII]OM
Heyrpodpmna ¢eraaor mopekiaa (36). McmnutuBama 1okasyjy Behy 3acTYIUBEHOCT
unrepneykuna 8§ (Interleukin 8 — IL-8) kao xeMOTaKTHYHOT YMHMOLIA, KA0 U Behy ekcrpecujy
reHa koju noBehaBajy CKJIOHOCT ka MH()IaMaTOPHOM OJATOBOPY y 3WAY IyITYaHE BEHE HETO
aprepuje (37). [lynmuyana BeHa je mpBU CyI KOjU MOKa3zyje MH(IaMaTOpHE MPOMEHE, JIOK je
MyIMYaHd apTePUTUC 3HAK y3HANpenoBalie WHGIaMalyje U Hocu Behu pU3MK 32 HEOHATAIHE
komiuiukamje (2,26). To oOjammaBa 3amro y J1abOpaTOPUjCKUM aHalIM3aMa KpBU U3
MyM4aHWKa HajIpe MyHKTHPaMO BEHY (ca CBpXOM paHe JeTeknuje uHbIamauje).
Hajo30mbHuju obnuk ¢yHH3UTHCA je MuUrpanrja HeyTpodwia y BapronoBy nuxtujy (4,37).
TakaB oOmuk wuH(pIaManuje HasuBa ce HEkpoTusupajyhum ¢ynusutucom (12). Mmak
(GbyHU3UTHUC je pucyTaH y camo oko 60% ciydajea (14,38).

XUCTONOIIKAa aHau3a TOCTEJbUIE KOJ OKa3aHOT XOPHOAMHHUOHUTHCA, Ha OCHOBY
JoKanu3aije Heyrpoduia, nedunuiie Tpu craaujyma undamanuje (2):

- aKyTHH XucTojomku xopuoamHuoHutuc 1 (AXX1) ce omimkyje uHbpIAMAIIE]OM
Jeuuye U XOPHMOAMHHOHCKOr mpoctopa. To cy mpBa TKHBa Koja cy 3axBaheHa
UH(IAMaTOPHUM TpolecoM HeyTpodminma majunHor nopekna (25). Hajuemihe ce
JETeKTyje aHAIM30M IOCTEJbHIIA W3 TepMHUHCKOr mopohaja (mocie 37. Henmesbe) U
cMarpa ce J1a je MOKpEeHyT HH(PIaMaTOPHUM OJIrOBOPOM (OOMYHO aCeNITUYHNM) KOjU Ce
Hasa3u y (hPU3MOJIOIIKOM MEXaHM3MY TOKpeTama mopohaja (25,26). V nurteparypu ce
KOPHCTE aHAJIO3H JICHUIYUTHUC ca/0e3 XOpMOAMHUOHUTHCA YHYTAp IIOJJOBUX OBOjaKa.

- aKyTHH XHCTOJIOIIKH XopuoamHuouutuc 2 (AXX2) ce ominkyje HH(IAMAIH]jOM
aMHHOHA W/WJIM XOpHOHA 0e3 3axBaTarma MyMYaHuKa, Tj. HHQUITPAITjOM HEyTpOQuIa
yriaaBHOM (peranHor mopekia. Hajuemrthu je y mopohajuma usmely 32. u 36. Heneibe
recraiyje U Haj3acTyIUbEHHU]H je 00JIMK XUCTOJIOMKOT XOPHOaMHUOHUTHCA (2).

- aKYTHH XHCTOJOIIKH XopuoamMHuoHMTHC 3 (AXX3) mpencrasspa y3HanpenoBaln
nH(pIaMaTOPHU MPOIEC KOJU CE jaBjba y PaHUM NpPEeTEepMHUHCKUM mopohajuma (< 32.
Henesbe) (2,25). Ommukyje ce MHTeH3UBHUM (DeTaTHUM WH(IAMATOPHUM OIrOBOPOM H
MpEeJCTaBba KOHAUYHU CTENEH eKCTparulalleHTapHe XOPHOAMHUOHCKE WH(IaMaIuje
(39,40) ca meyrpodunHOoM wuHOHUITpauUjoM mym4yaHe Bprie. CHHOHMM je 3a
HeKkpoTusupajyhu pyHU3UTHUC.

XHUCTOJIOMKY XOPUOAMHHOHUTUC aKyTHOT TMOpeKia je yemhu U KOMIUIEKCHUJU KOA
NPETEPMHUHCKUX y OMHOCY Ha TepMHHCKe mopohaje (41), a yak Tpu myrta demhu y OZHOCY Ha
KIIMHUYKA XOPUOAMHUOHHUTHC. Y TEPMUHCKUM IOpoljajuMa ce jaBiba ca ydecranomhy 7-85%
(mpenomunanTHO AXX1), JOK je 3aCTyIJBEHOCT y TNPEeTepMHHCKHM mopohajuma 4-63%
(mpenomunanTHO AXX2 1 AXX3) (42). Jlpyra cryamja je HEmTO MPEHU3HUja U TOKa3yje
YUYECTaJOCT XHMCTOJIOIKOr XopuoamMHHOHUTHCA Yy 20% TtepmuHckux mnopohaja u 38-50%
nperepMuHCKUX mopohaja (43).

XPOHUYHH XUCTOJIOMWKH XopuoaMHHMOHMTHC (XXX) ce neduHHMIIe Ka0 XPOHUYHA
uHpuUATpanyja IUIalleHTe (JIenuaye, XOPHOAMHUOHCKHMX MeMOpaHa, XOpPHOHCKE IIoue M
XOPUOHCKUX dYynuia) auMdonuTrmMa, miuasma henmjama w/miam Makpogaruma (19,44). YV
HajBeheM MPOIICHTY CiTy4ajeBa, €THOJIOTHja XPOHMYHOT XOPHOAMHUOHHTHCA je Hero3HaTa (45),
Majia ce Kao pasJior HaBo/ie MH(PEKTUBHU areHCcu U (heToMaTepalHi UMYHCKH OATOBOD (IO TUITY
onbanuBama aiorpadra) (20,46-52).

VY npuior nociuenmoj TEOPUJU HABOAU CE IMOKpETame MMYHCKOI OATOBOpAa MajKe
(tomahuHa) Ha aHTUTEHE Ol1a (M3pakeHe y MOCTEJbUIIM, ali 1 Y (eTycy). [ maBHU edexTop oBOr
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HMYHCKOT ojaroBopa cy mnurorokcuunu 1 mumdoruru (CD8+ T lymphocytes - CD8+TLy)
(20,45,53). OBo crame je NOBE3aHO ca NPUCYCTBOM (eTalHMX XyMaHUX aHTUTEJIa Ha
JICYKOILIMTE Yy MajYnHOM CEpyMy M cHHIHIHOTpododaacty (54).

XPOHUYHH XOPHOAMHHOHHMTHC Y Y:KeM CMHCJIY C€ OJUIMKYje WHQWITPAIUjOM
MOHOHYKJICapHHX henja y XOpHMOAMHHUOHCKMM MemOpaHama. [lomasu po audysHe wim
HepaBHOMepHE nHpmITpaiuje majunHux CD8+TLy u3 nenumaye, npu 4emy je mpuMapHU JIOKYC
MHTepakuyja oBux henmuja ca tpodobiacHuMm henmujama y 30HM Tiatkor xopuona (chorion
levae) (20) u mocieauuna anornro3a hemuja tpodobimacta. Murparuja CD8+TLy moacrakHyra
je xemoraktuunum yraronumMa (C-X-C motif chemokine ligand 9, 10, 11 — CXCL-9, CXCL-10,
CXCL-11) u3 xopuoamuHuoHckux omnHu (55-64). Y HOpMaaHMM yCIOBHMa HE IOJa3H 0
nHpIaMaTOpHE peakiyje y XOpHUOACHUAYaTHOM CIOjy, 3axBajbyjyhm ekcrpecuju
HenoauMopdHUX XyMaHuXx Jeykorurapaux anturena G (Human leukocyte antigen-G - HLA-
G) tpodobnactuma (65-68) u nHenocratky ekcrpecuje T henujckor (T-cell) rena 3a xemokune
y aeuuayaiaum henujama (69).

I'paganuja XpOHMYHOT XHCTOJIOIIKOT XOPHOAMHHOHHUTHCA je oApeheHa Ha OCHOBY
creneHa nHpuITpanuje TMMQPOIUTIMA:

- rpanyc 0 — 6e3 undunTpanuje;
- rpaayc 1 —npeko 2 xapuimta HGWITpALKje UM HeyjeJHauYeHa HHPUITpaLja;
- rpanyc 2 — nudy3Ha unpuirparnmja (19).

XpOHMYHHM XOPHOAMHHOHUTHUC Y LIHPEM CMUCJLY [TOApa3yMeBa U XPOHUYHU BUIUTHC,
Ka0 ¥ XpPOHWYHHU JEIHIYyUTHC. XPOHHUYHU BHJIMTHC ce oauKyje naduirpanujom CD8+TLy
majuunor nopekia (53), kao u Makpodara koju ¢y ¢eranHor nopekia (Xodpoayepose henuje)
(70). To je jenuHcTBeHH WHGIAMATOPHU TPOIEC Y KOME y4ecTBYjy mH(pIamatopHe hemuje
MOpeKJIIOM U3 JBa pasnuuuTta jgomahuHa. Murpamuja CD8+TLy mnoacrakayra je
xemoTakTHuyHUM yrHHOonMMa CXCL-9, CXCL-10 u CXCL-11 u3 makpodara, eHIOTEITHUX
henuja u crpomannux henuja (46). XpOHHYHN AEMUIAYUTHC CE HjalrHOCTHKYjE MPUCYCTBOM
nuMdonuTa U mazma henuja y neumayn (71).

1.1.3. UH¢peKTHBHH XOPHOAMHUOHUTHC

[To3utuBHe OakTepujcke Kyntype Hahene cy y 10% mnocresbHna M3 TEPMUHCKHX
nopohaja, 18% moctespunia nperepmMuHckux nopohaja uzmely 32.-36. Henesbe Tpyanohe, 10k
je HajBehu npoueHat noctesbuuia (39%) ca mo3uTUBHUM OAaKTEPHjCKUM KyJITypama u3 nopohaja
npe 32. Henesbe TpynHohe (2). XucTonomku noTBpheH XOpuoOaMHHOHHUTHUC, Haslasu ce 'y 72%
cllyyajeBa IOCTe/bUIIA MPETEPMHUHCKHX IMOpohaja KoJ KOJUX je aMHHOLEHTe30M HaleHa
MHUKpOOHOIIOIIKa HHBa3Mja 1wiogoBe Boje (9). SanumibuBo je na je xkox 40-60% cnydajeBa
HalleHO acenTMYHO MHTPAAMHUOHCKO 3aMajbemhe KOJl BEPU(PHUKOBAHOT  XHCTOJIOIIKOT
xopuoamHuoHuTHCA (72-75).

Hako ernonoruja XOpHOAMHHUOHHTHCA OCTajeé HEIOBOJFHO HMCTPAXKEHA, HE MOXKE Ce
OCIIOPUTH yTHUIIa] MUKpPOOpraHmszama, a mpe cBera Oakrepuja. Cmarpa ce Ja je pasBoj
MH(PEKTUBHOT (MUKPOOHOJIONIKOT) XOPHOAMHUOHUTHCA CaMoO jeflaH OJ CTaJujyma y pa3Bojy
MHTpaaMHUOHCKe HHPpeknuje. OcTtaje Auaema 1a i je UHTpaaMHHOHCKa HH(EKIIHja y3pOK WIN
nocienuna xopuoamuuonutuca (9)? Hcro Tako, HHje TMOTIYHO jacHO Ja JH  je
XOpPHOaMHHOHUTHC y3poK i nocienuina PPROM-a u nperepmunckor nopohaja (9,76)?

Melhytum, He 3HA4YM CBAaKO MPHUCYCTBO MHUKPOOpPraHMW3ama y IUIOJAOBO] BOIH, H
MPHUCYCTBO MCTUX Yy MOCTeJbUIM. Takole, He 3HAUM HU Pa3BOj XOPHOAMHUOHHUTHCA. 33 TO
MOCTOJW HU3 OIpaBIaHUX O0jallmkemha: HE MOXe ce JeUHHCATH KPUTUYHA KOHIIEHTpAIHja
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MHKpPOOpraHW3aMa Kao HHIYKTOpa XOPHOAMHHOHHUTHCA W CIIEJCTBEHOT IPETEPMUHCKOT
nopohaja. (77-81). JIpyro, eH3uMHU rOTOBO CBMX MHUKpPOOPraHM3aMa HHCY JOBOJbHH, CAMH IO
ceOu, 11a N3a30By XOPHOAMHHOHUTHC U IIPETEPMHUHCKH TIOpohaj. 3aTo ce cMaTpa Jia je UMYHCKH
cucteM jgoMalinHa MOKPEHYT Ha MHKpPOOpPraHu3Me (WM FHXOBE MApTHKYJIE) OJrOBOPaH 3a
HacTaHaK XoproaMHHOHKTHCA (82-84).

3aHMMJbMBA j¢ YMIHECHHIIA /1A j€ aKYTHU XMCTOJIOIIKA XOpHOaMHUOHUTHC HaheH y 37%
cllydajeBa ca HeraTHBHUM Hala30M MUKPOOpraHu3aMa y mio1oBoj Boau (85). YV cryauju Dong-
a ¥ capaJHUKa y30paK IUI0JI0BE BOJIC j¢ Y30pPKOBaH aMHHOIIEHTE30M, HEIIOCPEIHO Mpe]] opolaj
(mo 48h) (85). TpaHclepBUKaIHA TPUCTYI je MCKJ/bYYCH jep moBehaBa CTOIy CEKyHIapHE
KOHTaMHHAIIH]je, Ka0 U OpOj JIAKHO TO3UTHBHUX PE3yJTara.

bakrepuje mnpencrabibajy Hajuemhu y3poYHUK WH(EKTUBHOT XOPHOAMHHOHHUTHCA.
bakrepujcka nezokcupubonykienHcka kucenauna - JJTHK (Deoxyribonucleic acid - DNA) je
oTkpuBeHa y 50% ciy4ajeBa, a MOPEKJIO MHKPOOpPraHW3ama C€ KpeTajo OJf BarHHAHOI 0
opaiHor (86). C 003upoM Ha recTalijcKy CTapocCT, IpaM MO3UTHBHE OaKTEepHje Cy OTKPUBEHE
y noctesbunin y 17%, a rpam HeratusHe O6akrepuje y 10% ciryuajeBa nopohaja npe 32. Hezesbe.
11% mocTespua je UMaJIO MPUCYCTBO IpaM MO3UTHUBHUX, a 8% rpaM HeTaTHBHHUX OakTepHja
kox nopohaja uzmely 32. u 36. Henesve TpyaHohe. Y TepMuHY ce y MOCTEJBUIM Haja3e rpam
no3uTuBHE Oaktepuje y 5%, a rpam HeraTuBHe y 4% (2).

VY HOpMaJHUM YCIIOBUMa aMHHUOHCKA IIYIUbUHA je CTePHJIHA 32 MUKpoopranusme (4).
Hajuemthu nyt mmpema uHEKIHUje je YCXOAHU U3 JOHEr TeHHTAIHOT Tpakta. Mehytuwm,
CITy3HHU Yell MPECTaB/ba aHATOMCKY U ()YHKIMOHAIIHY MpenpeKy mupemy uadekiuje (87-93).
3amTUTHY YJIO0TY Y CIIpeyaBamy MIHpemha HHPEKIHje UMajy U TUIOIOBH OBOjIH, MaJia OHU HE
MIpe/ICTaBIbajy ancoiyTHy Oapujepy. Huje HeonxoaHo Aa OHM pyNnTypupajy Aa Ou Oaktepuje
Oujie mpHUCyTHE Y aMHHUOHCKOj IIYIJbMHHU. Y TMPHIOT TOME TOBOPH UHMIHCHHUIIA YTBphUBama
MHHULMjaTHe MHQEKIje Neruaye y CyNpalepBHKaTHOM peruoHy. HakHamgHo monasu 10
YMHO)KaBama 0aKTepHja U BbUXOBOT MPOJIacka Kpo3 XopuoaMHHOHCKe MemOpane (94,95).

bakrepuje cy uenthe oTKpUBEHE y aMHUOHCKO] TEUHOCTH HETO Y XOPMOAMHHUOHCKUM
memOpanama (100% nactpam 33%) (96). Takohe, 6akrepuje ce Mory HahiK y XOpPHOaMHHOHCKO)]
OIHHU (BEpOBAaTHO Ka0 MHUIMJAIIHU CTETIEHUK NHBa3H]j€), UaKO CE Ka0 TaKBE HE MOT'Y U30JI0BaTH
u3 wionose Boae (97). Cmarpa ce na ce Tama Hehe NECUTH MOKpETame MPETSPMUHCKOT
nopohaja, Beh Tek kana OakTepuje MHBAAMPajy aMHHOHCKY miyrubuHy (98). Tana ce akTuBupa
CHa)KHa MH(IIaMaTOPHA peakiifja ca HopacToM KOHILIEHTpaIHje IpOoUH(IaMaTOpHUX IUTOKHHA
U XxeMoKuHa (4).

XemaroreHa JUCeMHUHAIMja MUKpPOOpPraHM3aMa IOBe3aHa je ca KPBOTOKOM Majke. Y
MIPUJIOT 0BOj OKOJHOCTH TOBOPY YMHE-CHMIIA YelIhuX UHTPAaaMHUOHCKUX MH(EKIM]ja 1 yemhux
XOpHOAaMHHOHUTHCA KOJ KeHa ca mapogoHtamHuMm Oonectuma (99,100). Mukpoopranu3mu
J0J7a3e 10 WHTEPBUWIIO3HUX IPOCTOpa, BpIIE HWHBA3Wjy XOPHOHCKUX pecHlla W ylaze y
nupkynaiujy ¢geryca (101). JarporeHno ce nHdekirja MOKe YHETH Y aMHUOHCKY IIYTUBHHY Y
TOKY IMJarHOCTUYKUX WJIM TEPANH]CKUX MpOoIeypa, JOK je PETporpaHu IyT yHOCa HHEKIH]e
U3 TpOYIIHE AYIUbE KPO3 MIYIUbHHY jajoBoja auckyradmnan (102).

[Tponienat noTBpheHnx OaKTEPUjCKUX KYITYpa je€ AUPEKTHO MPOMOPLUOHATAH TEXKUHU
XHUCTOJIOUIKOT XOpHoaMHUOHMTHCA. bakrepuje ce wuzonyjy 18% cmyuajeBa AXX3, 12%
cnydajeBa AXX2 u camo 4% cnydajea AXX1 (2). Takohe, Oakrepujcka Kynrypa y
nocresbuIlaMa je Ouina nosutuBHa y 39% nprepMunckux nopohaja u 10% nopohaja y rTepmuny
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Hajuerrhe uzonoBane 6akrepuje y miomoBoj Boau cy Ureaplasma urealiticum (47%),
rpam HeraTuBHH aHaepoou (38.4%), Micoplasma hominis (30.4%), Bacteroides bivius (29.5%),
Gardnerella vaginalis (24.5%), Streptococcus agalactiae (15%) (15). MukpoOHOIOLIIKOM
aHanu3oM noctesbuile Haljene cy Ureaplasma urealiticum (47%), Gardnerella vaginalis (26%)
1ok je Escherichia coli 3actymbena y oko 8% ciyuajea (18,103). M3omoBana ¢iiopa je y 65%
nosumukpoOHa (14). M3onoBame BHpyca U3 ILI0J0BE BOJE je pehe o1 n3osioBama OakTepuja
MaKo je HajIOMUHAHTHH]ja aJlecHOBUpYCcHa MH(eKkunja nocrespune y 41% kol npeTpeMHUHCKUX
nopobhaja u 75% xucrosnomiku 1oka3anux xopuoamuuonutuca (15,104). ['seuBnuHe uHbeKIMje
KOMILTHKY]Y Mambe 011 0.8% ciyuajeBa tpyanoha (105).

Konment “TRIPLE 1”. X0oprHOoaMHHOHHTHC y E€THOJIONIKOM CMHCIY TIpPEICTaBJbha
XETEepPOreH! EHTUTET. Buie amMeprukux 37paBCTBEHUX YApPYKEma Aajo je MpemIor 1aa ce
TEPMHUH XOPHOAMHHOHHUTHCA 3aMeHU mojMoM “triple I” — unbeknuja, nadaamanmja u 060je
(8,12). Mako ce oBaj MmojaM MOXe YHOTPEOUTH KOJ KIMHHYKOT HMH(DEKTHBHOT
XOPHOAMHHUOHHUTHUCA, & TIOTBPIUTH OAKTEPHOJIONIKMM UCIIUTUBAKBUMA, UIIAK j& PE3ePBUCAH 3a
XHCTOJIOINIKY (hopMy xoproamMHuOHHTHCA (8,12).

OO0yxBara cyOounManujy JiBa HajBakHHja naroQusuoonika npoueca. Mudexuujy — xoja
ce Haja3W y 3HAYajHOM IMPOLEHTY XOPMOAMHUOHHUTHCA, M TOCICANYHY HH IaMaIH]jy
(acenTHYHY WJIM MOKPEHYTY MHUKPOOHOJIOIIKOM HHBa3ujoM). Takohe ce oqHOoCH U Ha OBa J1Ba
TepMuHa n300BaHo. MH(peknuja (mokazane MUKPOOHOJIONIKE areHce, lbHXOBE MAPTUKYIIC WK
JIHK) mocrespryHOT TKMBA, IUIOOBHX OBOjaKa, IJIOAOBE BOJE U ITylYaHUKa, a Oe3 mparehe
uH}IamaIyje, Hije peTKOCT y OCHOBU XoproaMHUOHHUTHCA (9).

JHerexkroBana je W uH(pIaManm@ja aCeNTUYHOT TIOpeKiIa, ©0e3  JIOKa3aHuX
MuUKpoopranuzama (27). Tymauu ce y CMUCTY KITMHHYKHX UCTIOJbaBaba XOPHOAMHHOHHUTHCA, a
noTBphyje  MUKPOOMOJIOMIKUM, XHCTOMATOJIOMIKUM U  J1aDOpaTOpUjCKUM  aHajau3ama
(10,106,107). Mehytum, nperparom Koxpanose 6a3e mojaTaka, 3aK/by4yje ce 1a je KBaTUTET
JI0Ka3a KOjU TOBOPH Y MPUJIOT MIMPOj puMeHH KoHuIenta “triple I”” nour (8,108).

1.1.4. KNnuHMYKH XOPHOAMHUOHUTHC

[IpeBaneHnyja KIMHUYKOI XOpHOAMHHOHHUTHCA ce Kpehe on 5-12% Ttpynnoha y
tepmuny u 20% TpynHoha koxa kojux je momwio 1o PPROM-a (14,29,109). MukpoopraHu3Mu
y IUIO/IOBOj BOJAW NMPHUCYTHU cy y 61% manujeHara ca KIMHUYKUM XOPHOAMHHOHUTHCOM Yy
TEpPMHUHY, alld C€ JUjarHo3a PeTKo MOTBphyje MuKpoOHonomkuM ucnutuBamuma (29,110).
Wnak y oxo 24% ciydajeBa KIMHUYKOT XOPMOAMHHUOHUTHCA HUCY Hal)eHH MHUKpPOOpPTaHWU3H
YIIPKOC WHTpaaMHUOHCKO] uHpuamanuju (29). Ilpeknaname KIMHUYKOT M XUCTOJOIIKOT
XOpHoaMHHOHHUTHCA je HaheHo y 51-62% caydajeBa (111).

Kananukn XOPUOAMHHUOHUTHUC MPCACTaBJbd CHTUTCT KOjI/I Cce OI[HI/IKijI

- TOBHIIEHOM TEJECHOM TeMmIepaTypoM majke (>37.8°C);
- Taxukapaujom Majke (>100 oTkymaja y MUHYTH);

- TtaxukapaujoM ¢eryca (>160 oTkylaja y MUHYTH);

- JIeyKOLUTU30M Y KpBH Majke (>15000 neykonura/mm®);
- moBehaHOM OCETJPMBOIINY MaTEPHIIE,;

- HeNpHjaTHUM MHUPHCOM aMHUOHCKe TeuHocTH (12,112).

XuneprepMHja MajKe IIOCTOJU CKOPO YBEK KOJ KIMHUYKHX XOpHOaMHHOHHTHCA (95-
100%) m HajBaXHUjU je KIMHUYKMA 3HaK. MehyTMM oOHa je TauyaH MoOKa3aTesb JOKa3aHe



uH}eKIrje y MUKpoOHoonkoM 00Ky y ceera 30% caydajeBa (113,114). To noka3syje aa
HUje CBaKa XUIIepTepMHja 3apa3He €THOJIOTH]e, alli UIaK Ha OCHOBY MOBHUILEHE TEMIEpaType,
aKyIIep MOXe 3aloueTH Jeuehe antuonoruiuma (113).

Pazsnor noBuieHe TeMiepatype y TOKy mopohaja Moxke OMTH TOCIEIHIA TIPUMCHECHE
enuIypaiHe aHecTe3rje. Y THM OKOJIHOCTHMA JI0Ja3H J0 MOpacTa BaruHalHE TeMIleparype
op3uaoM o1 1°C Ha cBaknx 7h (113,115). Tauan MexaHH3aM 1eI0Baba CIUIYPAITHE aHECTE3H]e
Ha XWIIEPTEPMHU]y HHje TO3HAT, aJld C€ MPETIIOCTaB/ba Ja CE€ BPLIM CHMIIATHYKa OJOKaza
TEPMOpPETYJIAlMOHKMX Ipolieca, MmomyT 3Hojerba (14). Mmak, He TOCTOjU TNOy3IaH Ha4YMH
pa3NuMKoOBama XHUIEPTepMHje HWHPEKTHBHE €THOJIOTHjE M  XWUIIEpPTEpMHUje H3a3BaHE
(HU3HOJIOMIKUM MPOLIECHMA YCIOBJHEHUM IIPUMEHOM enuaypanne anecresuje (113,116).

Taxukapauja majke (npucytHa y 91.1% xopumoamMHHOHUTHCA) HE MOpa yBEK OUTU
MaToJIOMIKK 1mokasatesb (117). Moyxe OUTH TOCIeuIIa 3HaYajHHjUX XEMOJUMHAMCKHX TOoTpeda
Majke, 300r moBehama ymapHOr W MHHYTHOT BosiymeHa cpua (113,118). Takohe, npumena
MeIrKaMeHaTa (CHMIAaTUKOMHUMETHKA), Ka0 M MCUXOCOMATCKH CTHMYJYCH KOJU aKTHBHPA]y
CUMIIATHKYC MOTY OUTH pa3ioT TaXUKapuje MajKe.

Taxukapauja miaoga ce jaBjba ca ydectamomhy ox 66% XOpHOaMHUOHHTHCA
(113,117). ITocneauna je mosehanor (heTaaHor MeTaboIM3Ma y YCIOBUMA XUIIEPTEPMHE]E MajKe,
JIOK C€ HM30JI0OBAHO jaBJjba M KOJA (peTaHE XHUIIOKCHje yCIeI KOMIIEH3aTOPHE CTUMYJaluje
cuMmnatudkor HepsHor cuctema (113,119). bena aujarHocTHyka TaYHOCT je MOJOBUYHA jep
HUje YBEK o/pa3 (IITO A0Ka3yjy NPETXOAHHU HABOH ) HHPEKTHBHE ETHOJIOTH]E.

JleykouuTH30M ce cMaTpa 6poj JieykonuTa y KpBH Majke >15000 neykomura/mm?
Hecnenuduyan je OMOXeMHUjCKH ToKa3aTesb. Moxe ce BepuuKoBaTH y TOKY nopohaja, 6e3
J0Ka3a o mpucytHo] mHpeknuju. JaBiba ce y 33% ciydajeBa KIMHUYKHX W XUCTOJIOIIKA
nokazaHux xopuoamuuonutuca (113,117). Tita u ayropu undopmuiiry o Behoj yuectanoctu
JIEYKOLUTO3€ y KIMHUYKOM XoproaMHUOHMUTHUCY (70-90%), amm ux nepunumry ca >12000
neykomuta/mmd (14).

IoBehana oceT/bUBOCT MaTepulIle ce jaBba Y 9% XopuoaMHUOHUTHCA, A je Y 48.9%
TayHa y mnpeaBubamy KIUHHYKOT XxopuoamHuonutuca (113,117). Pasmor 3a 1O cCy
MpoCTarjaHAMHU KOjU ce ocliobahajy y TOKy Jydema OaKTepHjCKUX er30TOKCHHA U
CHIOTOKCHHA, a Koju moBehaBajy koHTpakTmiaHocT Marepuiie (113,120). Takohe, cmameHa
nepdys3uja MaTepulle U CJIEACTBEHAa XUIOKCHja MuIIMha Mory y3pokoBaTH IoBehaHy
OCeTJBMBOCT MaTepuile. MHUIMjalMjy 0CeT/bUBOCTH MaTepUIle MOXKE MOKPEHYTH U KpBapeme
y nermayn (113,120).

HenpujaTHUM MMPHCOM aAaMHHOHCKE TE€YHOCTH CE XOPHOAMHHUOHHUTHUC OJJIMKYje Y
ceera 3% ciydajeBa, ca JAMjarHOCTHUYKOM TayHoithy oxa 46.3%. Hajuemhe je moBesan ca
MHTPaaMHHOHCKOM MH(eknujom Oakrepujama (113,120).

3HalM ¥ CHUMITOMH KJIMHUYKOT XOPHOAMHHOHHUTHCA MMajy HUCKY CEH3UTHBHOCT M
crneun(UIHOCT, JIOITy NMPEAUKIN]Y, HUCY MOY3IaHU U OOMYHO Ce jaBJbajy KacHO. Mory OuTu
OJICYTHH, YIIPKOC JOKa3aHO] XHUCTOJIOIIKOM ITOTBPAOM XOPHOAMHHUOHUTHCA, AT U IPUCYTHH Y
CllyyajeBUMa XHUCTOJIOIIKM HEMOTBpheHOr XopuoaMHHOHUTHCA. Mnak, mpeacraBsbajy
EeMIIUPUJCKH OPjEeHTHUP 3a IUJIEMY O IPUMEHH Teparnuje y TOKY TpyaHohe.

1.1.5. BuoxeMHjCKH XOPMOAMHHOHUTHC
OBa ¢opmMa XOpPHOAMHHOHMTHCA j€ HAJKOHTPOBEP3HHMja M HajIUCKyTAOMIHM]A.
[Iperparom nmuteparype nHehemo Hahm myHO mojaTaka 0 OBOM €HTHTETY. Temko hemo dak u



nedUHUCATH OBAj MOjaM. JETHOCTaBHHU]jE j€ HABECTH Ja c€ OMOXEMHJCKH XOPHOAMHHUOHHUTHUC
HaJIa3¥ ca BHIIE WM Makbe yJella y CBUM MPETXOIHO HaBeIeHUM (opMama.

KommiekcH OMOXEMHjCKH TPOLIECH TPEACTaBbajy OCHOBHE CIIOHE Y CBUM
naToQHU3UOOMIKUM IPOLECUMa, Ka0 MEXaHM3MHMa HacTaHKa XOpHoaMHUOHMTHCA. M3mely
0CTaJor, MPOIIEC aroITo3e je jeJaH 01 OCHOBHHX mporieca y omrehemy TpodobracHux henuja
(19,20). Xemorakcuja, Ka0 OCHOBa MpHBIaYema MH(IAMaTOpHUX Nenuja, MmocpemaoBaHa je
Takol)e KOMIUIEKCHUM OMOXeMHUjCKUM mpouecuma. |L-8 nenyje kao XxeMOTaKTUYHM YMHUIIALL 32
HeyTpobmIHy HHGUATPAIH]y y aKyTHHM Xopuoamuuonutrucuma (4,37). Xemoxuuu CXCL-9,
CXCL-10 u CXCL-11 u3 makpodara, engorennux henuja u ctpomannux henmja npusiave
nutotokcnyHe CD8+TLy y KOMITJIEKCHIM MMYHOJIOIIKUM M MAaTO()H3UOIONIKUM MPOoIleCuMa
pa3Boja XxpoHUYHOT XoproamHuonutuca (19,46).

OppehuBame y KpBH Majke, IyMUaHHMKAa WM KpBH (eTyca rope HaBEICHHUX
MMYHOJIOIIKUX KOMIIOHEHTH HaM MOXe OuTH oja mnomohu y OoJbeM pasyMmeBamy
XOpHOaMHHOHHTHCA. broiomka TkuBa (y30ply MOCTEJLUYHOT TKMBA, OMONTATa ACIUIYE WIIH
MyMYaHuKa) COPUCTULIMPAHUM OMOXEMM]CKIM TOCTYMIMMA je Takol)e BeoMa HHTEPECAaHTHO U
Hay4YHO 3acHOBaHO. llepBukannu Opuc Ha GUOPOHEKTHH j& BUIICIACIICHUCKU TECT Y IPOIICHU
pusrka nperepMuHckor mopohaja (9,121-124), notom oxapeljuBarmbe MbyBad4HOT €CTpaaUoa
(125,126) mnu xopTUKOTpONHH XOpMOHHU. CTaHIapAHU HHQIAMATOPHH MOKA3aTeJbH TOIMYT
¢bubpunorena, npokanuutonnHa u CRP-a cy u3onoBaHo Hecnmenu(pUUHU, aTd ce TymMade y
CKJIaJy ca JieyKouuTo3oMm (9).

TpaguunoHnanHo ojpehuBame MNPOMHEGIAMATOPHUX I[IMTOKMHAKAO INTO CYy (hakTop
Hekpo3e Tymopa (tumor necrosis factor - TNF), unrtepneykun 1 (Interleukin 1 — IL-1) u
unrepaeykun 6 (Intrleukin 6 — IL-6) y kpBu nin 110/J0BOj BOJIH, TOTOM aHTHHH(IAMATOPHUX
muToknHa: TpaHchopmumyher ¢akropa pacra (transforming growth factor — TGF) u
unrepaeykuna 10 (Interelukin 10 — IL-10), xeMOKHHA, IBHXOBHUX PEIENTOPA U PELHIENTOPCKUX
aroHMcTa je cBe Mame crenupuuno 3a xopuoamuuonutuce (9). IL-8 mpencrasba 3a cama
HAjIOy3/laHUjU  JMJarHOCTUYKKM  Mapkep Yy  IPEXHUCTOJIOIIKOj JAWjarHO3W  aKyTHOT
xopuoamuuonutca (113,114). Mana, onpehuBame koHueHtpamnuje IL-6 y miomoBoj Boau
KOPHCTH C€ 3a MPOIIEHY ONCeXHOCTH HH(mamaTopHor oarosopa (29). Cpenrba BpeIHOCT OBOT
IIUTOKMHA KOJ| KITMHAYKOT, MUKPOOHOJIOIIKH JIOKa3aHOT XOpHOaMHHOHUTHCA u3HocH 14 ng/ml

(29).

[TorpeGHO je cmpoBecTH HCTpaKMBamba Ca CBPXOM JeTeKluje crenuduyHor
OMOXEMHjCKOT MapKepa, jep ocaJallmbi NPUMEHheHH OMOMapKepu HHUCY JTald OYEeKHBaHE
pesynrate (9). BepoBarHy aumjarHoctuuky OyayhHocT ca BehoMm ceH3uTHBHOIINY U
cnenuduuHomhy mma onpehuBame TK3. “anmapmuHa”, Mapkepa omrehewma hemnja kao
unp.uarepieykuna 33 (Interleukin 33 — 1L-33) (29,127). OmpaBaame 3a TakBO pa3yMeBame
jecy amomnToTcKu mpouecu TpodobracHuX henuja y MOCTE/BUIM KOJU HAcTajy y TOKY
XOpHOaMHHUOHMTHCA. VICTIUTHBaka Cy Y TOKY.



1.2. YonuureHo 0 HUTOKMHUMA

“IluTokuH” je mojam, KOBaHHUIIA TPUKOT Mopekia (kvtog — henuja u kivery — Kperame)
Koja y OyKBaJHOM IPEBOAY IpeACTaB/ba MeanjaTop Koju ce “kpehe mely hemamjama” (128).
Nako ce ayro 3Ha 3a mocTtojame oBuX cyrncTadiy (jomr on 1970. rogune), jomn yBeKk Hema
BUXOBE Npeu3He AeuHUIMje Koja 00yxBaTa MOPEKII0, MOJICKYJIAPHY CTPYKTYPY U KOHAUYHY
ynory. Hajuemha npedununmja rmacu na cy “HMTOKMHHM pETYJIaTOPHU MPOTEHHU KOje
IIPOM3BOJIE JICYKOILIMTH, aitu U Opojue apyre henuje” (128,129). OBo objalimemne je HEMOTITYHO,
jep Hu30cTaBjba OCHOBHE YJIOT€ LUTOKHMHA. L{MTOKMHM cy HemTO mpeuusHuje aepuHucaHu
J0JaTKOM BE3aHUM YIPaBO 3a HBUXOBE (QYHKIHUjE: “TO Cy MEAMjaTOPH KOje JIyde pa3iHuuTe
henuje u koju Mory na m3a3oBy pasnuuute (yHkuuje y apyrum hemujama” (128,130). Ca
OMOJIOIIKE TAaUKe TJICIUINTA, IMTOKUHH CY BEOMa CIIMYHH XOPMOHUMA, jep HAcTajy TeK HAKOH
crumyiaiuje hemuja u umMajy MHOroopojHe yiore y nubHUM henujama (128).

BbuxoBa ¢yHKIH]a je MIIenOTPOITHA OJHOCHO BUIIECTpyKa. JIyde ce n 'y GU3nOIOmKIM
U y TATOJIOMIKKM CTalkbHUMa, a MOTY CE€ Pa3JIMYMTO MOHANIATH Y 3aBHCHOCTH OJ OKOJHOCTHU
wuxoBe npoaykiuje (128). 3a mwUX0OBY NMPOAYKIIHjYy HEONXOAaH je oapehenu crumynyc (HIp.
MUKPOOPIraHW3aM, MEXaHUYKH YMHUIIAI, TOKCHH...). CBOjy aKTMBHOCT HCII0JbaBajy JIOKAIHO:
ayTOKPHHO, MTAPAKPUHO U JYKCTAKPUHO. AYTOKPUHU e(peKaT ce OJJHOCH yTUIIajeM IIUTOKMHA Ha
henuje koje ra crBapajy wiu hemuje ucror tuma (131,132). Tlapakpunu edexaT IUTOKUHU
WCII0JhaBAjy Ha JIpyre TUIIOBE helrja y 0JJHOCY Ha MHUIIU]ATHE, JIOK CE O JYKCTAKPUHOM e(heKTy
TOBOPH Y CJIy4ajy JeoBama Ha cyceane hemuje pasmuuutor tumna (131,132). [{utokuHu yTray

Ha peryiamnujy uH(IaMaTOpPHOr OJAroBopa moBehameM WM CMamemeM MPOAYKIHjE IPYTUX
uTokuHa (133,134).

VY JbYyICKOM OpraHM3My HCTOBPEMEHO j€ MPHCYTHO BHIIE PA3TUYUTHX (KAKO TI0
(GyHKLH]U, TAKO U 110 CTPYKTYPH) IMUTOKMHA, T1a je yecTo HeMoryhe n30510BaTi UHIUBUAyaIHE,
Beh camo 30upHe edekre uctux. Crora je jenHa off Hajuemhux mojena IUTOKMHA Ha
npouH@iamMaTopHe M aHTHMH(IamMaTtopHe. VYiora LUTOKMHA ce Hajuemhe Besyje 3a
nH(paamatopae mnpouece. MehyTuMm, IUTOKMHU MMajy YJIOTY U Yy HMYHOJIOLIKO] OJOpaHu
OpraHu3Ma, OHTOT€HE3M U HEHO] peryjaluju, OJp)KaBalkby XOMEOCTa3e OpraHu3Ma,
XEMaToNoe3u, KOHTPAKTWJIHOCTH MMIlMha, UMIUIAHTalWju, TpyAHOhM M mopohajy, amu u 'y
nporpamMupanoj henmjckoj CMpPTH — amomNTO3H, penapaliju TKUBa 1 MHOTUM Oostectuma (128).

Hema mnpenusne kiacudukanuje LUTOKUHA, jep HMX Pa3HOBPCHOCT KpUTEpUjyMa
MPWINYHO orpaHnyaBa. Mma 3HaTHHX Mpekianama, Meh)ycoOOHUX AONymaBama, pasziuka y
OMOJIOIIKKUM TNPOLIECUMAa, a CIMYHOCTH y MOJIEKYJIapHO] CTPYKTypu U oOpatHo. Tako na ce y
HaylM Hajuenihe KopucTH QYHKIMOHAIHA U CTPYKTYpHA Kiacupukaimja iurokuHa (128).

DOYHKIMOHAJIHA KJIacu(pukanmja n3BeIcHa j€ U3 BUXOBUX OMOJIOUIKMX CBOJCTaBa, U
TO je TpBa KiIacu(HKaIlMja IMTOKKMHA Koja naTupa u3 80-ux roauHa npouior Beka (129). Ha
OCHOBY omuca (yHKIIH]€ Pa3IuKy]jeMO:

- unrepdepone (Interferon - INF);

- unrepiaeykune (Interleukin - IL);

- ¢dakrope Hekpose Tymopa (Tumor necrosis factor - TNF);

- (akrope crumynanuje konoruja (Colony-stimulating factors - CSF);

- ¢dakrope pacra (Growth factor — GF);

- tpauchopmumyhe daxrope pacra (Transforming growth factor — TGF);
- xemoxkune (C-X-C motif chemokine ligand - CXCL);

- Bupokune (128).
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[Ipennoct oBe KiacuduKanyje orjienajie ¢y ce y TOMe IITO Ce M3 UMEHA HUTOKHHA
MOTJIO 3aKJbYYUTH O HUXOBUM yrnorama. MelyTum, KacHHMje c€ MOKa3alo J1a OCHUM CBOJUX
OCHOBHUX, BeliMHa IMTOKWHA MMa M CIOPEIHE YIOre Koje ce IpeKiamnajy ca APYruM
nuroknHuMa. Jlo cana Huje neduHMCaHa Npenn3Ha Mmojena, Tako Ja je MPEeTXOAHO HaBeIeHa
Ki1acuduKanyja, Hako ca NPUIHYHUM HENPEH3HOCTHMA, jOII YBEK aKTyelHa.

DyHKIIMje TUTOKUHA oJipeheHe Cy MHTEpaKIMjOM ca OATrOoBapajyhuM perenTtopoM, H
CIIC/ICTBEHUM AaKTHBHPAEM CHUTHATHOT IyTa T€ MOCICANYHOM akThBamujoM reHa (135).
Penentopy 3a IUTOKMHE Cy TPOTEHHCKOT IOpPEKJIa, BHCOKO A(PUHHUTETHH U CapiKe
eKCTpanenyJapHd, TPAHCMEMOPAHCKH M WHTpalenyinapHu goMeH. [lonerbeHu cy y detupu
rpyme (I-1V), na je jeana ox anrepHaTHBHUX KjacH(puKauja IUTOKKHA, a KOja ce mperinhe
ca BUXOBOM (DYHKIIMOHATHOM KJIacu(HKaIKjoM, OHA MpeMa oAroBapajyhem peunenrtopy.

CTpykTypHa Kjiacu(pHuKanMja IIMTOKMHA CIIPOBE/ICHA jé Ha OCHOBY MOJICKYJIapHE
crpykrype. [locnenie ABe IeleHHje YIOKEH je MPUIINYaH HAMop, alld BeoMa MPOIyKTHBAH, Y
yTBphHBamky TpOAMMEH3HOHAIHE CTPYKType MHOrux murokuHa (128). Xomosoruja je
npucytHa y <30% cTpyKTypa IUTOKHHA, LITO OIIpaB/aBa Mojely Ha 4 rpyre:

- O CIUPAITHH [[UTOKUHH,

- UUTOKWHU [} JHCTA,

- IUTOKUHU Ca KPaTKUM 0o/} JTHCTOM;

- IMTOKMHHU Mo3anuHe cTpykType (128).

1.2.1. Uurepieykun 33 (1L-33)

IL-33 unenruduronan je 2005. roxune o ctpane Schmitz-a u capagnuka (136-138). V
MOYETKY HHje Ha3BaH CaJallllbiM MMEHOM, Beh je mMao Ha3uB HyKJICapHU (PaKTOp BUCOKE
ennorende Benyse (Nuclear factor from high endothelial venules - NF-HEV), na ochoBy
M30JI0Bama U3 eHI0TeNHNX henuja kpBHUX cymoBa (139-141). [leTabHOM aHAU30M HHETOBE
MOJIEKyJIapHe CTPYKType yTBpheHa je xoMosoruja C-TepMHUHAIHOT Jieda OBOI YMHUOLA U JIO
TaJia no3HaTuX wiaHosa nopoauie IL-1 (142). OBaj 1OMEH je 3anpaBo OpraHU30BaH UICHTUYHO
Kao UCTH JAOMEH IuToKuMHa nopoauue IL-1, y 12 B naHama oAroBOpHMX 3a IUTOKUHCKY
aKTHUBHOCT, IITO Ta Ca MPaBOM KaTETOPHIIE HE Kao HM30J0BAaHOT IIMTOKMHA, Beh IUTOKHMHA
nopoautie 1L-1 (143,144). 2006. roaune je NF-HEV no6uo nasus IL-33 (141,145).

Ocum C-tepMmuHanHOr Jena (kora 4yuHe amuHokucenuHe 112-270), oxroBopHor 3a
LIUTOKUHCKY akTUBHOCT nopoaune IL-1, IL-33 nocenyje u wmemy cneunduyan N-TepMUHATHU
neo (amumHOKucenuHe 1-78) ca aktuBHOmIhy Be3uBama 3a xpomatuH jeapa (145). Osa aBa
JIOMEHa IIUTOKWHA Cy €BOJYLMOHO cTabmiHu ca >50% xomoioruje n3mely yoBeka M MHILIA,
IITO OJIAaKIIaBa HCHUTHBAKE OBOT HEIOBOJFHO MO3HATOT HMHTEPICYKWHA HAa AHMMAaJTHUM
moaenuma (139). Ilentpanuu momen IL-33 (amunokucenune 79-111) je HajoceT/bUBHjH U
Mpe/icTaB/ba UJbHO MECTO JIeJIOBamkha €H3MMa MM TOKCHHA KOjU pa3dujajy OBy MPOTEUHCKY
cTpykTypy (146-148).

Ocum nokasa o xomonoruju C-repmunansor gomena |L-33 ca ocranuma u3 nopojuie
IL-1, ma ce pamu o ujmaHy OBE MOPOIMIE, a HE TOCEOHOM WHTEPJICYKHHY, JOKa3yje HaM |
YHILCHHIA J1a Ce Be3yjy 3a mcre penentope koju caapxku toll momen (149-151). Idyro ce
MUCIMJIO U J]a jé HWCTU MeXaHM3aM KOju cTBapa OMOakTHBHE uiaHOBe mnopoauue [L-1
(pauynajyhu u IL-33), mpoteonurndakom obpamom npekypcopa (152). Mehyruwm, pasnuka je y
TOME LITO CE€ CBU I'€HU KOJU KOAMpPajy uiaaHoBe nopoauue IL-1 Hamaze Ha XyMaHOM XpOMO30MY
2, ocuM reHa 3a IL-33 koju ce Hanazu Ha XxpoMo3omy 9 (u rena 3a uaTepieykus 18 (Interleukin
18 — IL-18) — takohe unana moposuiie IL-1, Ha xpomozomy 11) (149). I'en xpomozoma 6poj 9
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koju koaupa IL-33 Hamas3u ce Ha KpaTKoM Kpaky Xxpomo3oma - 9p24.1, Ha ocaM er3oHa Koju ce
npoctupy Ha Buie ox 20 kunoba3za renomcke JJHK (141,153).

VY nmupnaktnukom cmuciy IL-33 moctoju y aBe ¢opme: ynyraphemmjcka dopma u
Banhenujcka gopma. Yuyraphemujcku 1L-33 ce Besyje cBojuM N-TepMUHATHUM JTOMEHOM 32
XETEPOXpPOMATUH (HYKJICO30MCKM KHCeld Jeo y xuctoHckum HxA-H;B  numepuma
XEeTEePOXPOMATHHA), MOJYJIHpa HErOBY CTPYKTYpPY M perynmiine excrpecujy rexa (154,155).
300r eekara Koje UCIOJbABA Y XETEPOXPOMATHHY, Ha3MBa ce U jeAapHuM (HykieapHum) IL-
33. Y norneny cBoje ynyraphenujcke pynkmuje, IL-33 je uaentuuan IL-1a, mTo je jomr jeqan
JI0Ka3 TpHIaIamka UCTOj MOPOIULK HHTepieykuHa (156).

VY cnyuajy omrehemwa henmja, onnocHo henmjcke anmonrose, IL-33 ce macuBHO ociiobaha
u3 jeapa y Banhemwjcku mpoctop. Kao TakaB HazuBa ce “anmapMuH’ — CUTHAJIHU ITUTOKWH
henujckor omrehema (149,157). Bberosa ynora kao TakBoOr je Ja yro30pyu KIMyHCKH CUCTEM Ha
omrehewe henuja, a NpPBU EKCHEPUMEHTANHU JOKAa3HW KOju MOTBplyYjy OBy YIOTry Cy
npesenroBanu 2009. rogune (158,159). Melyytum, ucnuTrBama cy mokaszana jaa ociobahame
IL-33 Huje yBek MoBe3aHO ca helujckoM CMPTH — amomnTo3oM, Beh Ja mocroje u oapehenu
MEXaHU3MHU aKTUBHE CEKpelrje IMOIYT OKCHIATHBHOT CTpeca, akTUBAIMje henmja ajeHo3WH
tpudocdar-om (Adenosine triphosphate - ATP) unu perientopuma aKTHBHPAHUM IIPOTEa3ama
(160). Mmak, xao KOMIpPOMHUC, YTBpheHO je 1a henujcku cTpec MHIyKyje HHU3aK HHUBO
ocnobahama IL-33, a na ce y 3natHoj konnmuunu IL-33 ocnobala camo mpunukom henujcke
CMPTHU WK orcexxHor omrtehema (141).

[Mojenuau ayTopu Cy MOKYIIABAIM Ja JOKaXy W IUTOIUIa3MaTcKy ekcrpecujy 1L-33
(159). To 6u y 3HaTHO] MEpH OMOBPIJIO J0CAAlIHa Ca3HAba O HYKJICAPHOM U BaHhennjckom
IL-33. [uromnasmarcko G6ojeme 1L-33 Tpeba y3eTu ca omnpe3om u mocMmarpatu ra 'y ¢hopmu
apredaxta (161). 3a cana je jacuo nma I1L-33 y nHykneapHoj (yHyraphenujckoj) dhopmu aenyje
Kao HyKJIeapHU (PaKTop KOjU peryiuiiie TPAaHCKPHIIIH]Y, a Y Banhenujckoj GopMu Kao TUITMYAH
utokuH (145). HepaBHo ce mocymmaino ga Banhenujcku 1L-33, a He ynyraphenujcku 1L-33
peryiuile eKCIpecHjy NpoTerHa y XyMaHuM eHpotenHuM henujama (162).

Hyro ce mucauio na no ocnodahamy I1L-33 Mopa aenoBatu kacnasa-1, eH3UM Koju OU
ra MpeTBopuo y OnoakTuBHH oOyMK (mTo je ciydaj ca IL-1B) (163-166). Mnak HakHagHa
UCIHUTHBamka 0J0aluIa Cy 0Baj MEXaHU3aM, ajii Cy OTKpHJIa aKTUBHOCT Kacmase-3 u Kacrnase-
7 ca ynorom nenama IL-33 y Ouonomku HeaktuBHe (parmente (164-166). Hema nomara o
MOJTYKHUBOTY Kako yHyTaphenujckor, Tako H1 Banhenujckor [L-33.

Kao mto je Beh HaBeneHo xymanu IL-33 ce mpousBoau M y (PU3MOJOMIKUM Uy
NaTOJIOMIKMM yciaoBMMa. HajoqoMuHaHTHHja eKcrpecHja je y eHJOoTely KPBHHMX CyloBa U
enuTeTHAM henrjama Koje Cy U3JI0XkKeHe croJbalimbuM (hakropuma wid narorenuma (158). To
cy henmje cmy3Huile ycHe Ayribe, TpaxeoOpOHXHjaTHOT cTabma, )Kemylla U [peBa, BarvHe...
Crora ce yecto Ha3uBa U enuteHUM IuTokuHOM (138). 3HaTHO ce cTBapa u 'y pubpodiacTiMa
CeKYHJAapHHUX JTUM(HUX OpraHa U Me3eHXUMaJIHUM henujama.

Hcre henmje, anmu u npyre henmje (kepaTHHOIMTH Koke, MHo(uOpobdiacTtu jerpe,
naHkpeaca, 0yOpera, henuje XxaMeTomnoe3HOr CUCTeMa) ra MOT'y MPOAYKOBaTH Y MaTOJOMIKIM
ycinoBuma (138,139,153). Mudnamaropan nporecu ca win 6e3 NpucycTBa MUKpOOpraHu3ama,
TYMOPCKH TIPOIIECH MAJIIMTHOT TIOpEKJia Wik GUOpO3HE OpraHu3aIirje TKHBa CaMO Cy HEKH O]
MATOJIOMIKMX CTama Koja MHUIMpajy excrnpecujy IL-33. YTBphena je moBehana nmpousBoama
OBOT ITUTOKMHA Yy AJIIXajMepoBOj O0JEeCTH, KapAuOBACKYJIApHUM O000JbeHHMa, MHUIIMNHO-
CKEJIETHHUM, a TOCeOHO JIeTeHepaTuBHUM MporiecuMma. [locebHo je 3aHUMIBUBO TYMauuTH yJIOTY
IL-33 kox rojasuoctu (138).
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Cgoje edexre 1L-33 ucnospaBa Be3uBameM 3a OAroBapajyhu penentop o3Ha4eH Kao
TyMop cynpecopcku 2 (Suppression of tumorigenicity 2 - ST2) peuentop (153). OBaj peuenTop
npumnazna nopoaunu IL-1 perenrropa (167,168) u koaupas je reHom Ha xpomosomy 2 (138,169-
171). Iocroje aBe hopme OBOT pelenTopa: TpaHcMeMOpaHcka Gopma MyHe AYKHHE Koja ce
CacToju OJI TPaHCMEMOpPAHCKOT, yHyTaphemujckor u Banhemujckor gomena - ST2L wu
Banhenujcka, kpatka gopma koja je pactBopsbrBa - SST2 (138,172).

ST2L peuentop mpBu nyT je uicHTH(uKoBaH y GudOpobmactuma (149). Kachuje je
OTKPUBEHO HHETOBO TPUCYCTBO HAa TIOBPIIMHU MHOTOOpOjHMX henrja MMYHCKOT cHCTeMa:
MacTonura, 6azoduia, makpodara, perynatopaux T mumdonura, a Koju Op30 oAroBapajy Ha
crumynanujy 1L-33 (139,141,174). CenextuBHo ce npukasyje y xymanum Th2 (T helper)
auMponuTHMa, A He My XyMaHuM Thl jgumdouuntuma (174), nok je mokaszaH y HEKUMa
aauMaHuM mozenuma y Thl mumdonmruma (175). Hakon unrepakmwmje IL-33 u ST2L nonasu
70 TIOKpeTama CHIHAJTHUX MeXaHHW3aMa: MpoTenHa 88 MpPUMapHOr OATOBOpa MUjCIIOUIIHE
madepentmjanje (Myeloid differentiation primary response 88 - MyD88), kunase nosesane
ca pereniropom 3a untepieykun 1 (Interleukin-1 receptor (IL-1R) associated kinase - IRAK1)
u (pakropa 6 npuapyxenor peuenropy TNF (Tumor necrosis factor receptor associated factor
6 - TRAF6), mito 1oBoaM 10 TOKpeTama MPOTEHH KWHA3e akTuBUpaHe mutoreHoMm (Mitogen-
activated protein kinase — MAPK) u nykieapuor ¢aktopa kB (Nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells — NF«xB) (142,153).

SST2 perienTop je KOHCTAHTHO NMPHUCYTAH Y XYMaHOM CEPYMY TJI€ CITYXKH Kao Mamary 3a
IL-33 (138). Cmarpa ce MHpPOTrHOCTHYKMM MapKepoM jep Heyrpamuiie aejctBo IL-33 y
MHOTOOpPOJHIM HMH(IAMATOPHUM TPOLECHMa, KapAMOBACKYJIapHUM, pPEYMAaTOJOIIKUM H
aneprujckum crambuma (176-178). Unatepakuuje IL-33 ca sST2 perentopoM T0BOAU 10
JIOKaJTHE TPOM3BO/Ibe NpOoMH(pIaMaTOpHUX HHUTOKHMHA, henuja mpupoanux youna (Natural
killer cells — NK), anu u moehamwy Opoja penentopa 3a ucre (149,179). NMnak, y oBakBuUM
OKOJTHOCTHMA, HHje yBeK AJoMHUHaHTaH Th2 UMyHCKH OATOBOp, jep y KOXKH U NMEPUTOHEATHO]
mymbnuHy, 1L-33 nmpuBnaum HeyTpoduiae ymecto €o3uHO(pUIa, BEPOBATHO CTUMYJIALU]OM
ocnobahama TNFa ox crpane mactorura (180-182).

HeomnxonaH je 3a npaBuiny edexropeky ¢pynkuujy CD8+TLy u NK henuja (183-185).
Jlenyje kao xemoTakTHyHH (aktop 3a HeyTpoduie (186), a mosehaBa M BHUXOBY (aroruTHy
akTuBHOCT (187,188).

Vnora IL-33 je aBojaka. Mako je okapakTepucaH Kao MpoUH(IaMaTOPHU LIUTOKUH, OH
MOJKe | Jia yOoJaku nHGIaMaTOpHE IpoIiece, a Y 3aBUCHOCTH 01 OKpykema (189). PaBHoTexa
u3mehy edexara Thl u Th2 umyHckor oarosopa, ompenesbyje 1L-33 kao 3amITUTHOT WIH
MaTOJIOLIKOT YMHHUOIA Y KOHTeKcTy Oonectu (183,190).

[TpenomunanTHa ynora My je y Th2 uMyHCKOM OJroBOpY, ajdl HErOBU IJIEHOTPOITHU
edeKkTH yka3yjy W Ha JONmpHHOCY oBOT muTokuHa y Thl uMyHCKOM OAroBOpY W IMOjavaHo]
CEKpelMju IPYruX UUTOKMHA M BUXOBHUX pelentopa y o6a mH(imamaropHa mnpoueca (191).
CruMynanujy JOMHHAILIM]€ HEroBOI Mpo/aHTHHH(IaMaTOpHOr edekTa y HH(pIaMaTOpHUM
IpoIecHMa joIll yBeK Tpeba UCTPAKUTH ca CBPXOM IMOTEHIIMjaHOT TepanujcKkor aeiaoBama IL-
33 y MHOruUM mnartoJyiolkuM crtambuma. [Ipumep tora je 6mokaga ST2 perentopa Koja MOXKe
NM00O0JBIIATH AHTUTYMOPCKU UMYHUTET U cTuMyrcaT aktuBHOCT NK henmja (167).

1.2.1.1. Yaora IL-33 y Tpyanohu u nopohajy
[Mocremuma (placenta, rpuku wlosxotc — paBHO, TAGE - TUIOYA) TIPECTaBIba TPUBPEMEHU
opras y TpyJIHOhH KOju UMa BUIIECTPYKE yiore. PazymeBame pa3Boja mocTesbHIIE j€ 01 OUTHOT

13



3HayYaja 3a TyMauyemhe KOMIUIEKCHUX 30MBama y (PU3HMOOMIKUM U MATOJIOMIKUM TpyIHOhama.
Hbeno mopekIio je IBOCTPYKO, HACTAje U Ol MATCPHAITHUX U 0J] eMOPHOHATHHUX CTPYKTYpa.

XomeocTaTcKka paBHOTEX A y KOMILUIEKCHO] IIUTOKMHCKO] MPEXH Yy TOKY pasBoja
MIOCTEJBHIIE j¢ 011 ONTHOT 3Hauaja y ouyBamy Tpyanohe (192). IL-33 je mpeTexHO T0KaIn30BaH
y CeHJIOTeTHMM henujamMa W TIaTKUM MHUIIMhUMa KPBHHX CyIOBa y XOPHOHCKO] IUIOYH,
IUTALIEHTHUM (XOPHOHCKUM) peculiama u 0aszanHoj roun (136). Jlerektyjy ce Takohe um y
jeapuma eHIOTeIHHUX U riIaTkoMummhHux henujama KpBHUX CyAOBa IyIMYaHe BPIILE, AU U Y
15% jenapa crpomanuux hemuja Bapronose nmuxtuje (136).

IL-33 npousBeneH u3 makpodara rmpeacTaB/ba Beoma OuTaH YHHUJIALL Y PACTy U pa3BoOjy
NocTeJbuIle y mpBOM TpuMectpy Tpyanohe (192). Makpodarn Mory OWTH IUIAIICHTHH
(emOproHaHOT TOpeKJa) W AeHuAyanHd (MajumHor mopekia). [lmanenTHu wmakpodaru
(na3Banu jom u XodOayepose henuje) npoaykyjy 1L-33 xao rmaBHOT perynartopa GyHKIHje
tpodobaacra (193,194). Ocum ruiarieHTHUX Makpodara u JeiuIyaTH:n MaKkpodard IpoayKy]jy
IL-33, Te 3ajemHo perynumy henwjcku HUKIIyC BUIIO3HOT IuToTpodobimacTta um Oymyhux
HHTEPCTHIHjATHUX UTOTpodobIacHux hemuja (192).

3aHMMJBMBO je j1a je crynuja Fock-a u capagHuka rmokasana akTUBHO Jiyuere 1L-33 u3
IUTAIICHTHUX W JCUUAYaJHHX Makpodara, Te na HHXOBa EKCIpecHja HHUje IOoBe3aHa ca
henujckum omrehemem (192). Unak, omreheme u3a3BaHO HIP. BUPYCHOM HH(DEKIUjoM Y
tpynHohu (184) moxe Outm pasnmor macuBHOT ociobahama IL-33. Takobe, 3amaxeHa je u
uroriasmMarcka excrpecuja 1L-33 y mianeHTHUM 1 genuayaiHuM Makpodaruma (146), anu
OBa HETHIIMYHA JIOKAJIHM3alKja 3aXTeBa JaJjbe UCIIUTHBAKE YCIOBA H OKOJHOCTH Y KOjHUMa Cy
JIETEKTOBAHH.

O03upoM Ja TUTAllEHTHE peculle caapke y Tpehem TpuMmecTpy TpyaHohe Mamy
KOJMYMHY Makpodara, mojrazuMo 10 objamimema ciabuje aerekuuje (Uiad MOTIIyHOT
Henocrarka) 1L-33 y cynepuaranTuma cepyma ko Tpyaauiia (136). [Tocroju Mumbeme aa ce
IL-33 nyun y tpehem TpumecTpy TpyaHohe, anu na ce Besyje 3a cBoje ST2L peuentope y
BUJI03HOM ItuToTpodobmacty (195). Heku ayropu tBpae da je excmpecuja I1L-33 y tpehem
TPUMECTPY TpyAHOhe y IUIalleHTH pe3epBHCaHa caMo 3a HyKJeapHe OOJMKE OBOI' LIUTOKHHA,
nopekyioM u3 eHjorenHux henuja. Mnak, ymHM ce na cMmameHa ekcnpecuja [L-33 wu3
IUTAIIEHTHUX Makpodara He BaXu W 3a JeuuayaidHe Makpodare koju Ao mopobhaja
excripumupajy 1L-33 (192-195).

Ha ocHOBY focaianimux HCIMTUBAaka, 3Ha ce 1a je IL-33 oarosopas 3a nponudepanujy
TpoobiacHux henuja, moceOHO OHMX Y BHJIO3HOM LUTOTpo(dobiacTy (Koju MOKpUBA pPeCULIe
MOCTEJbHIIE), Ka0 U Y TpodoOIacTuMa MPOKCHMMAITHUX JIeNIoBa IUIAlleHTHUX cryouha (192).
Henpexunna nogena oBux henuja 6uTHa je 3a MpaBUIJIaH pacT U Pa3BOj NOCTEJbULIE U BUXOBY
aziekBaTHy QyHKIM]y. MehyTum, join yBek ce He 3Ha O U3BOPY M CUTHAJIHUM ITyT€BHMa KOjUMa
IL-33 yruue Ha npoaudepaiujy opux henwmja.

Heocniopua je ymora makpodara y pasBojy mocresbuiie (196). 3abenexena je
excrpecrja IL-33 u merosor ST2 peuenrtopa y henujama enmomerpujyma, a moceGHO ce
noBehasa y rporiecy Jenuayain3aiije CTpOMaTHIX helrja eHIoMeTpHjyMa TPEKOHIENTYaTHO
(138,197). [IponyxeHa ekcrpecuja OBOT IUTOKWHA Y HABEJCHUM henrjama MoKe TIOBECTH JI0
nmobauaja (197). Y npouecy umruianTanuje excrpecuja I1L-33 je ayrokpuHa, 0K je mapakpuHa
excnpecuja 1L-33 u3 makpocdara BezaHa 3a pacT U pa3Boj nocresbuie. Mmak mapakpuHa
CTUMYJallhja je MPeBacXOJHO Be3aHa 3a JICYKOIUTe (Kako IUIalleHTHE, TaKo U JelHayaliHe).
Heunayannu neykouutu cy npenomuHantHo NK hemmje (60-70%), nox makpodaru umHe
Mmasbu mporeHar (20-30%) (198,199).
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HcnmtuBama Ccy moOKaszana Ja eHAOTelNHe henmuje KpBHHUX CyJOBa KOHTHHYHPAHO
npousBozae 1L-33 y HopMaiHMM XyMaHuUM TKHBUMa, padyHajyhu u mocrespuiy (200,201).
Ocum wux u henyje rmatkux Mummha KPBHUX CyZ0Ba XOPHUOHA U ITyITYaHUKA EKCIIPUMUPA]Y
IL-33 ca moce6HOM ynorom y Backynaphoj ouosoruju (158). ¥V ¢dusmonomkum ycioBuma,
henmnje amHmona He ekcnpumupajy IL-33, a mojenune cTyauje Aajy U ONpEYHE IMOJATKE Y
npousBoamu 1L-33 y XodoayepoBum Makpodarama y repmunckoj tpynnohu (136,202).

W3 HaBeneHoT 3akJbydyjemo aa 6u mopemehaj narepaknuje [L-33 u meroBor perentopa
Kao myTa 3a npoiudepannjy Tpodobdiacta, MOrao JOBECTH JI0 HEXKEJBEHOT UCX0J1a TpyaHOhe
(197). Uurokuuu, a mocedbHo IL-33 mma jako OuTHY ynory y onapxaBawy Th2 mmyHCKOTr
OJIrOBOpA KOjH je IOMUHAHTAaH Yy TpyAHohu. IMyHOMOIYyTaTOpHU YMHUOIIM CY MTPETIO3HATH KA0
riaBHU (pakTopu Koju yTuuy Ha GpyHKuHUjy Tpodobiacta (193,194). [ToceGHO je BaxkHO ucTahu
ynory IL-33 kao mpBor ¢akrtopa mopekia u3 mMakpodara Koju peryiuiine npoiudepanu)jy
tpoobnacta, unme ce moTBphyje Moryha Teopuja o KJbY4HO] yJI03M Makpodara y pas3Bojy
nocrespuie (196,203).

VY natonomuikoj Tpyanohu excnpecuja IL-33 je mocebno 3anumibuBa. [Ipumeheno je na
Hema pasznuke y ekcripecuju [L-33 y mocTespuIM U MyIMYaHUKy U3 MPETEPMUHCKUX Mopohaja
0e3 mpareher XOpHOaMHHOHUTHCA Y OJTHOCY Ha mopohaje Koju ¢y HacTymiwin y Tepmuny (136).
[Tocroje mokazu o Oojewy IL-33 y cuHIUIHOTPO(DOOIACTY MOCTE/HUIA W3 TECPMHHCKHX
HekoMmIUKkoBaHux TpynHoha (200). Heka ucnuTHBama cy HIIAK ONOBpIIa OBE HAaBOJE,
OJTHOCHO CHHIIUIIMOTPO(oOIIacT je y Buie 0ojema octao HeratuBaHd Ha 1L.-33 u To He camo y
nocTeJbHIlaMa TEPMUHCKHX TIopohaja, Beh 1 y mocresbuiiaMma nperepMHHCKIX opohaja (yak u
ca xopuoamHuoHUTHCOM) (136).

Ja 6u nomno no npukasuBama 1L-33 y (HeakTUBHUM) MakpodarumMa, HEOMXOHa je
BUXOBA aKTHBallMja — CTUMYJAllMja WM aronro3a, 4uMe ce oljammaBa mojaBa [L-33
MO3UTUBHUX Makpodara y clydajeBUMa NpPETEPMUHCKOr Tmopohaja ca aKyTHUM
XOpPHOaMHHOHUTHCOM, Y OJHOCY Ha MpeTepMHUHCKe nopohaje 0e3 nndnamaruje (136).

VY cnywajy mnperepMuHCKOr Topohaja mpaheHOr axkyTHUM XOPHOAMHHUOHHTHCOM
excrpecuja IL-33 naleHa je y XopuoaMHHOHCKUM MeMOpaHaMa 1 IyM4YaHUKY, ajli He U Y TKUBY
nocresbunie. Huje tunmyna mnojasa IL-33 y makpodaruma mocrespuia U3 NPEeTEPMHUHCKUX
nopohaja Oe3 xopumoamHHOHUTHCcA. Mnak y ciyyajy akyTHe uH(IaMaluje Koja MpaTH
npeTepMUHCKH TTopol)aj, Hal)eHa je HykieapHa excripecuja [L-33 y makpodarama y npexo 40%
ciny4ajeBa (136). LlITa n3a3uBa celeKTUBHY aKTHBAIIXjy Makpodara u MocieInuHy CeJICKTUBHY
excnpecrjy IL-33, 3a cama jom Huje mo3Hato. Mctu mpomeHaT je HalleH W y CTpOMaiHUM
henujama BaproHOBe mNuXTHje MyMYaHUKAa W3 MPETEPMUHCKOr TMopohaja ca aKyTHUM
XOPHOAMHUOHUTHCOM Y OJHOCY Ha oHaj Oe3 wunHpumamanuje (136). IL-33 ce ommukyje
npuBlauemeM HeyTpoduiaa y skapuiTe uHH(IaManyje, BEPOBAaTHOM CTUMYJIAIN]jOM
ocnobahamwa TNFa on crpane macrouuta (204). Heyrpoduinna unpuntpaimja TKkusa je, Kao
HITO je MO3HAaTo, OJJHMKAa aKyTHUX HH(IAMaTOpHUX IMpoleca, Ma CaMHUM THM M aKyTHOT
XOPHOAMHHUOHHUTHCA.

Kon mnperepmunckor mopohaja koju je mpaheH XpOHHYHUM XOPHOAMHUOHHUTHCOM
MoKa3zaHa je HykieapHa ekcnpecrja IL-33 y BackyJgapHUM €HAOTETHUM U TJIATKOMHUIITMhHAM
henujama xoproaMHHOHCKEe MeMOpaHe, MylMYaHuKa 1 MOCTeJbUYHOT TKUBA. AT Makpodaru u
MuopuOpoOIACTH CY, 3a Pa3IMKy O/ aKyTHOT XOPHOAMHHUOHKTHCA, HeraTiuBHH Ha |L-33 (136).
Hasenene unmenune y Be3u ca excrnpecujoM 1L-33 y paznuuntum henujama xon nse Gpopme
XOpPUOAMHHUOHUTHCA HaM YKa3yjy Ha ¢QyHIaMEHTAIHE pa3iuke Yy MaTo(U3HOIOMIKAM
30MBamUMa OBa JIBa nmaroiyiomka enturera (47-49,145). Jom yBek Tpajy UCIUTHBAbA MIPOIICHE
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npeaukTuBHUX BpemHoctd IL-33  w  meroBor pementopa ST2 y mnpenBubamy
xopuoamauonutuca kog PPROM-a (205).

[Tonazehu ox unmeHMIE 1A ce Y MPECKIAMIICHjU HH(IAMaTOPHU OJIrOBOP HAJIAa3H Kao
OCHOBHH MATO(GHU3HOJIONIKH IPOIIeC, UCIUTHBaHA je (Maaa HeaoBoJbHO), yiora IL-33 u
mweroBor perenropa SST2 (200,206). [To3Hata je unbeHHUIIA /1A je HEKOMIUTMKOBaHa TPyaHOha
nmoBe3aHa ca Th2 wuMyHCKUM oaroBopoM. TpymHohly KOMILIMKOBaHY IMPECKIAMIICHjOM
KkapakTepuiie npegomunaiija Thl umyHckor oarosopa (208).

YTBpheHo je na Hema 3HaYajHUX Bapwjanuja y mupkyrtanuju 1L-33 xox TpymHuna ca
HOPMAaJTHOM " TpynHohom KOMIUTHKOBAaHOM MPEEKIIAMIICH]jOM. Mebhytuwm,
MMYHOXUCTOXEMHJCKUM HCTIUTUBABMMA MMOCTEJbUYHOT TKHBA TPYIAHONA ca MpeeKIaMIICHjoM
3anaxkeHo je ga ce IL-33 exkcnpummupa y henmujama cuHuunuorpodoOIacTa U XOPUOHCKHX
pecunia. O63upoM J1a HUje NETEKTOBAaH Y CUCTEMCKO] IIMPKYJAIHjH, BEPOBATHO Ja j€é Y OBUM
OKOJIHOCTHMA ped 0 JIokaHoM Meaujatopy (200).

3a pasnuky on IL-33, koHIeHTpamuja eroBor coiyOwmiHor penentopa sST2 y
UUpKynanuju je Owna moBehana y Tpehem TpumecTpy HopManHe TpyAHOhe, a H3pa3UTO
noBehana y tpehem TpumecTpy TpynHohe KomiuinkoBaHe mnpeekiamicujom (200).
HIMyHOXUCTOXEMHU]CKa aHAIHM3a MTOCTEJbHIIEC Y TpeheM TpuMecTpy TpyaHohe, TOTBpIWIIA je OBY
YUIbEHUILy Koja ce oaHocu Ha moBchame sST2 penentopa (208). [lerekroBan je y
CHHIMIUOTPO(G0OIACTY, a pa3Jior AeTEKIIUje Y KPBOTOKY MOKE OMTH OKCHIAIIMOHO omTeheme
henuja mocrespuie y npeekaamicuju (209).

Y HEeKOMIUIMKOBaHO] TpyaHohu koHueHTpanuja sST2 y mupkynamnuju je Omia y jakoj
KOpenanuju ca rectainujckoMm crapomihy Tpyanohe. Hajmame je ekcpuMupan y NpBOM
TpUMECTpy, a HajBumie y Tpehem Tpumectpy TpyaHohe. To Hmje ciyuaj ca TpynHohama
KOMIUTMKOBaHUM IIPEEKIIaMIICHjOM, TJie HEMa jaCHE KopeJaluje ca TecTalijckoM crapourhy.
3anaxkeHo je noBehamwe koHUeHTpanuje sST2 Koa OBOr CTama, Yak U y APYrOM TPUMECTPY
TpyaHohe. ¥ tpehem Tpumectpy TpyaHohe ca mpeekiamricujoM, KoHueHTpamuja sST2 je
3HATHO noBehaHa y IMPKYJIalKjH, y OTHOCY Ha Tpehu TpuMecTap HEKOMIUIMKOBaHe TpyaHohe.
JonatHo je noBehaHa y city4ajy UCTIOJbeHUX KIMHUYKHX cumiToma (200).

CymMma ce 1a BHcoOka KoHIeHTpanuja sST2 penenropa y mupKyiaanyju TpyAHHUIA ca
npeekigamicujom Besyje |L-33, uume ce oHemoryhaBa meroBa JeTeKIIMAa y CHCTEMCKO]
upKynanuju, norenuupajyhn Thl uMmyHcku oxroBop nomunHanTan y npeekiamcuju (200).
IToehan sST2 y nupkysnanujyu HEraTUBHO yTUYE HAa UCXOJ] MH(IIaMaTOPHOT Mpolieca, Be3yjyhu
IL-33 u camum THM cMamyjyhu HeyTpodHIHY HHGHUITpaIH]jy 10 Mecta nHpmamanuje (186).
CBe HaBeneHO cTBapa MoryhHocT ncnutHBama sST2 ka0 HOBOT MapKepa 3a MpeeKIaMIICH]y,
BEPOBATHO CEH3UTHBHUjET 011 Aocana ucnuranux (210).

IL-33 wma BeomMa BaxkHY VIOTY Y CHOpedaBamy TMPETEPMHHCKOT IOpohaja,
CTUMYJIAIIjOM €KCIIpecHje TMPOreCTepOHOM HWHAYKOBAHOT MoOJIeKyna Ojokupama 1
(Progesterone induced blocking factor 1 - PIBF1) ox crpane B numdonuTta u3 Xopuoaenuye
(211). Uako ce ayro cmarpaio aa B numdonunTa HeMa mim cy Bpiio petku y aeuunyu (212),
MOKa3aJ0 Ce Jla OHM MMajy KJbY4YHY YJOTY y MpHXBaTamky MOJyaloreHux ruiogosa (213), a
BUXOBa TUC(]YHKIIM]ja TOBE3aHA je ca PU3UKOM O]l IIPETEPMUHCKOT Iopohaja (211).

Xopuogenuayanau B numdouutn cy paszauuuTor (QeHoTurna y OJHOCY Ha
upKyauinyhe, ¥ 3HaTHO UX je BHIIE Y IPETEPMUHCKHM HETO y TEPMUHCKHUM mopohajuma (211).
W3mehy ocrtanor, oHu mpenacrtaBibajy BakaH uszBop PIBF1, moceOno y kacHoj TpynHohw,
SKCIIPUMHUPAHOT MEepUHyKJIeapHo u y muromiazmu (214). PIBF1 obaBiba MHOTe edeKkTopcke
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yJIOTe TIPOTeCTEPOHA Y TPYAHONH, a FeroBa CMambeHa KOHIICHTpAIM]a y CEPYMY j€ MmoKa3aTesb
pH3HKa 0J1 MpeTepMUHCKOT nopohaja (215).

Excnpecujy PIBF1 xontponume |L-33. McnuTuBama y aHMMaJHUM MOJEIMMa Ha
MHUIIIEBUMa Cy noka3aia na je IL-33 muoro edexkruBHuju Ha excripecujy PIBF1 y ogHocy Ha
nporectepon. Konnenrpanuja PIBF1 y xopuogeunayn muiieBa ce HHje CMambuiIa Yy KacHOj
TPpyIHONHM YIIPKOC CMamelhy KOHIIGHTpallMje MporecTepona, Beh je Ty eKcrpecHujy oaprKaBao
ympaBo 1L-33 (211). Takole, oBa ucnuTrBama Cy mokasaia ja ce KoJi MUIIIEBa JICTEKTY]y JBE
cyormonynamuje B numdonmra: Bi cybmomymammja koja ekcnpumupa ST2L u B
cyomonysanuja Koja ra e ekcripumupa (180,216).

VY aHMMaJHUM MOJIeIMMa Ha MUIIeBUMa 100po je mo3Hara cMeHa Thl u Th2 umynckor
OJIrOBOpa y ofp>kaBamy TpyaHohe, anu u y nopohajy. Hakon kparkor Thl umminantannonor
MMYHCKOT OJI'OBOpA, J0JIa3u A0 KOHBep3Wje y JoMuHaHTaH Th2 MMyHCKH OATOBOP KOjH
JTOMHHHUPA JI0 Kpaja TpyaHohe, HAKOH 4yera HacTaje moHoBo Thl uMyHCKH 0rOBOp OArOBOpaH
3a mopohaj (216). V oapxkaBamy Th2 aHTHHH(DIAMATOPHOI HUMYHCKOT OATOBOPAa TOKOM
TpynHohe mpecyaHy yiaory uma ocoBuHa IL-33/ST2L excnpumupana Ha moBpuiHd B
muMQoruTa Koju Cy Taja y excnansuju. [Ipem mopohaj, mpoMEeHOM HMMYHCKOT OJATOBOpA,
cMmamyje ce 0poj B numdonura (cybnomynanuje B1 numdonnra) koju excnpumupajy ST2L
(216,217).

HcnutuBano ce ga mu je copera IL-33 - B mumdouutn - PIBF1 y Be3u ca
MPETEPMUHCKUM TOpohajeM, akTyelnHa M y XyMaHUM Mojaennma? YTBpheHa je Huxa
excrpecuja ST2L penenropa B numdonnra y XymManoj Xopuoaeuayu, Kao U Huxka ekcrpecuja
PIBF1 y xopuonenunyu u meHuM B nmumdonuTnMa y mpeTepMUHCKOM HETO y TEPMHUHCKOM
nopohajy. Hucka excnpecuja PIBF1 Huje nocneaniia HUICKUX BPEIHOCTH MIPOTeCTEPOHa, jep Cy
y oba cirydaja KOHIICHTpaIlMje mporecrepoHa cimyHe. Takole, mpuMeHa mporectepoHa HUje
noBehana xonuentpanujy ST2L u PIBF1 na kynTtuBucanum  xopuojaeuuayaiHum B
nuMmponutuma. OBa ynmeHuIa norephyje Heocrnopan edexar 1L-33, jep nedekT y meronoj
PEaKTUBHOCTH JTOBOJAM JI0 HaCTaHKa MPETEPMHUHCKOT Mpohaja, a mTo MOoxke OUTH Off 3Hadaja y
1aJb0j Tepanujckoj crpareruju (211,216).

Wurepakiyja 1L-33 u ST2L penentopa crumynuiie Th2 umyncku oarosop (142,169).
OBy MHTepakIMjy Moke NpekuHytu SST2, koju HeyTpanuuie ctuMmynaTuBHe edekrte 1L-33
Be3yjyhu ra 3a cebe (207). Ha Taj HaumH ucmnosbaBa cymnpecuBHy yiory Th2 umyHCKOM
oarosopy, moaynanujom ekcmpecuje toll like peuenropa (218,219). Konnentpauuje sST2 y
IJI0JI0BOJ BOJU TPYAHHIIA ca IPETEPMUHCKUM MTOpohajeM U HHTPaaMHUOHCKOM UH(EKINjOM CY
HIDKE y OJTHOCY Ha KOHLIEHTpalHje y IUI00BO] BOAM TPYIHHUIIA ca IPETEPMUHCKUM MopohajeM
0e3 mHTpaaMHHOHCKe MH(peknuje. Mehyrum, To Huje ciydaj ca koHueHTpauujom sST2 y
nepudepHoj KpBU TpyaHHUIE koja je moBehaHa. OBe pa3nMKe Cy MOCIEIUIA Pa3TUYUTUX
XOMEOCTaTCKHX MeXaHH3aMa Y IJI0J0B0j Boau U nupkynanuju (169,220).

Taxohe, ekcrpecuja ST2 wuHpopmannone puboHykIenHcke KucenuHe - UPHK
(Messenger ribonucleic acid - mMRNA) y xoproaMHHOHCKMM MeMOpaHama U3 TMPETEPMUHCKHX
nopohaja  KOMIUIMKOBAaHMX AaKyTHHUM XOPHOAaMHHOHUTHCOM j€ CMameHa. AKyTHa
nH(IIaMaTopHa peakiija XOPHOAMHHOHA je y HajBeheM MpoIeHTy ciiydajeBa TOCIeauiia
MHTpaaMHHOHCKe HH(eKIHje, mTo je Beh no3Hata unmenuna (169,221). Konuenrpanuja SST2
y IUIOZIOBOj BOJM MPETEPMHHCKUX Mopohaja 0e3 HMHTpaaMHUOHCKE HWH(QEKIHje HHje ce
pasnukoBana oj KoHueHtpauuje sST2 u3 miaozoBe Boae TepMHHCKHX mnopobaja. Tume ce
noTBphyje nma mpomeHa KoHmeHTpanuje sST2 y TII0I0BOj BOAM 3aBHUCH O]l MPUCYCTBA
uHdpekuyje (M nHdpIamanyje), a He o] TepMuHa opohaja (169).
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[IpekomepHa TenecHa TeXHWHA (T0ja3HOCT) TPyAHMIC HUje Manu Tpodiem. OHa
JONpUHOCH TTOBehaHOM PH3HKY 32 pa3BOj KapAHOBAaCKYJapHUX W MeTabonn4kux mnopemehaja
Tpynnuie. TpyaHoha cama 1o cebu npeacTaBba MpoanjadbeToreHo crame, ToceOHO OHJIa Kajia
j€ CTUMYyIHWIIE TOja3HOCT. Y MacHOM TKUBY, riaBHU u3Bop IL-33 jecy enmorenne henuje
(183,222). Mehytum, y rojasHocTH ce yTrBphyje npeaomMuHanuja mnpouHdiamaropaor Thl
UMYHCKH OJI'OBOp y OJHOCY Ha anTuuH(pIamaTopuu Th2 umyHcku oxrosop (223-225). OBo
CTame JIONPUHOCH MeTaboNMMYKuM TmopeMehajuMa KOju MOTY pe3yJTHpaTH ClIa0JbemheM
TOJICpAHIIMj€ Ha TIIYKO3Y, HHCYJUHCKOM PE3UCTEHIIM]OM U Aujabetecom (226,227).

[ToBehana excmpecuja 1L-33 y mnpouH(pIaMaTOpHOM KOHTEKCTY T0ja3HOCTH je
napazgokcanna. [Ipumehen je mopact sST2 ko rojasaux tpyanuna (222), koju Be3uBameM IL-
33 cynpumupa meroBe antunHpaamaropae edekre, ynpkoc nmoehanoj excrpecuju. Takohe,
IOCTOJH M JPYro oOjalimkeme KOje Ce OJIHOCH Ha JIeJloBamke €H3MMa Kacmasza 3, a Koja je
J0Ka3aHa CKCINEpPUMEHTHMa Ha MHUIIeBHMMa. IbeHa akTUBHOCT je KOJ TOja3HHUX MHIIEBa

noBehana, te uHakTuBUpa IL-33 mro onHemoryhaBa oapxkaBamwe Th2 mumyHckor npoduia
(183,228).

[To3naTta je ynmenuna na 1L-33 ka0 XxeMOTaKTHYHU YMHWIIAIl TIOBJIAYH HEyTpoduie y
MacHO TKUBO. HeyTpodunu npoaykyjy eH3uM HeyTpo(uiHy enacrasy Koja je OuTHa y pa3Bojy
nokaimHor uHgramMaTopHor mporeca (229). Mehyrum, ona takohe nenyje u va IL-33 koju cama
noctaje Ouwonomku aktuBHHju (146). M y OBakBMM OKOJHOCTHMa C€ YCIOCTaBJba
napaioKCaiHa CUTYaIlHja jep je HeyTpodrIHa eacTasa MTeTHA Y KOHTEKCTY T'0ja3HOCTH, alu
edekTruBHA y noraeay u3MeHe aktuBHoctu 1L-33.

YHpkoc OBOM HENOBOJBHOM OKpYXemY, Tepanujcka npumena 1L-33 moxke yrunartu
(Gap nenMMHUYHO) HA WHTEH3UTET HH(IAMATOPHOr IMpolieca M pa3Boja MeTabOIHMYUX
nopemehaja Hactanux kox rojaznux tpynauna (183). Ha taj HaunH Ou ce eBeHTyallHO MOrJia
CMambUTH WHIUACHIIMjA TeCTallijCcKOT Aujabereca, alnu U Apyrux Metabonuukux mopemehaja,
IITO j€ jouI jemHa o MOTyhuX MOTEHIMjalTHIX TeparujCcKux npuMena He camo |1L-33.

1.2.2. Murepaeykun 1 (IL-1)

Hcropujcka, anmm JaHac cBakako ciiabo akTyeliHa, oJIella HHTEpIIeyKNHA 3aCHUBAJIA CE
Ha IopekJly, Tj. BpcTu henuja koje ux mpousBose. IIpeBacxoaHo ce ogHoCcHIa Ha TUM(pOKHHE
(mopekiia mumdonuTa) ¥ MOHOKKHE (TTopekia moHonuTa) (128). Jeqan ox mpBUX OTKPUBEHUX
MOHOKHMHa Ouo je uHtepneyku 1 — IL-1, yecto Ha3uBaH M QaxkTOp aKTHUBaIMje TUMPOLUTA
(Lymphocyte activating factor - LAF) (230). Kpajem 1970. roguHe Ha3BaH je JaHAIIBHAM
uMeHoM (rHTepreykuH 1) u 3ajeaHo ca unrepieykuHom 2 (Interleukin 2 — I1L-2), kateropucan
j€ Kao MpBH HUTOKUH KOjH UMa CIIOCOOHOCT cTuMyanuje tumdormra (231).

ITo cTpykTypHOj OpraHM3alnMju Npunaaa KaTeropuju LUTOKUHA ca B JUCTOBUMA KOJU
nMajy TK3. B TposucHy cTpykTypy. Cactoje ce on 12 P manama u Hemajy Bojehu HU3 KOjH je
oaroBopat 3a cekpeunjy nporenna (128). Cpoje edexre ocTBapyjy Be3yjyhu ce 3a penentope
kiace [V, mpu yemy pasznukyjemMo HajMambe IBe MoTkareropuje oBux pemenrtopa: IL-1-RI u IL-
1-RII. KacHuje je yrBpheHo aa, HeKaga KaTeropucaHy, MOJIEKYJIM ITOBE3aHH ca peLenTopumMa
3a IL-1 u camu umajy penentopcky ynory (IL-1-RAcP nmm IL-1-Rrp), 3a nojeaune nuurokuxe
nopoaune IL-1 (amp. IL-18) (232,233). /Ia cy rnmaBHa CUTHaIHA ITyTa Koja ce mokpehy y ToKy
unrepakuyje IL-1 1 memy oarosapajyher penentopa — IRAK u MAP kunazom (234).

OcHoBHa kapakTepuctuka IL-1 3acH1Ba ce Ha BeroBOj INIEHOTPONH]H Tj. Pa3HOIMKOCTH
weropux ¢ynkuuja. OTyna v IyroTpajHa €HUIMa OKO H-eTOBOTI IIPABOT Ha3WBa, a HA OCHOBY
¢byHKIMje KOjy o0aBjba (€HIOTeHH MUPOTeH, (PakTop KOjU aKTHBHpA JTUMQOLUTE, EHIOTECHU
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MeaujaTtop JeykoruTa...) (235,236). Melyrum, HajBakuuja ymora IL-1 je ommcana Kpo3s
MMYHOJIOUIKM CHUCTEM - jeJaH je OJ HajBAXHHJUX HMMYHOJIOIIKAX MeEAWjaTopa, alld HU
CTHMYJIaTOPa y MPOU3BOAY ApYyrux HurokuHa (133,134).

3a IL-1 xao mpeaOMHHAHTHO MPOMH(MIAMATOPHU IUTOKHH, KaPaKTEPUCTUIHO j€ J1a
crumynuiie He camo Thl, Beh u Th2 nmumdonure. Ha Taj HauMH 3amo4nmbe U1 XyMOPATHH U
HeJTyJIapHd UMYHCKH oarosop (237,238).

Haxo je HajBaxHuja yinora IL-1 Be3aHa 32 IMYHCKH OJITOBOP, a TIPE€ CBEra y peryJjaiuju
akytHe wuH(pnamarmmje (237,239,240), OutHe (QyHKUMje OCTBapyje W IpH IpolecuMa
peMoenrpama KOCTH]Y, peryyaiyji CeKpeluje HEKUX CHIAOKPHHUX JKiie3lla (MHCYJIMHA U3
NaHKpeaca), peryjaiuju amneTura, rnporecuma xemaromnoese (241)... [losHare cy u merose
yJIore y OBYJIALlUj!, HUJAIU]jH U aHTHOTCHE3H, ali U Y KOHTpo TpodobdaacHe nuBasuje (242).
[IpoTekTUBHO Aenyje KOJ HHTOKCUKAIIHN]E U PavjaIyje.

[Topoauny IL-1 unnu 11 untepneykuna (IL-10, IL-1pB, IL-1Ra, 1L-18, IL-36Ra, 1L-360q,
IL-37, 1L-38p, IL-38y, IL-38 u IL-33) (243). ['enu Koju KOJMpajy LUTOKHMHE W3 MOPOIHIIC
UHTEepIeyKrHa | ce yriaaBHOM Hallaze Ha ( Kpaky XxpoMo3oma 0poj 2, ocum 3a |IL-18 (xpomoszom
11q) u IL-33 (xpomo3zom 9p) (141,149,153). Nnak u3 oBe xeTeporeHe npo/aHTUUH(IAMaTOPHE
MOpoAMIIe IUTOKMHA, HAjBUIIIE je ucnuThBaHa yiora IL-1a u IL-1p.

IL-la. mpeacraBiba MpouH(IAMATOPHU LUTOKUH KOJU j€ IO CBOJUM OHOJOUIKUM
Kaparepuctukama cimdan [L-33. Mima ynory y mporecy TpaHCKpHUIIIHje (Kao TPAaHCKPUTIIIHOHH
dakTop), anu Jenyje M Kao KJIacu4yaH IUTOKWH, ca BaHhenujckuM MpouHpIaMaTOpHUM
edexrom (244). Cunreruiie ce de NOVO y MmakpodaruMa 1 MOHOIIUTAMA U YTIIABHOM JICTIOHY]E
y TpaHyJiaMa [UTOIUIa3Me. ¥ MMYHOJIOIIKOM OJrOBOPY MMa YJIOTY Jia CTUMYJIMIIE CEKPEIH]jy
IL-1B, a cam IL-1a ce mpoaykyje kako y uH(IamManuju WHPEKTHBHOT MOPEKIa, TaKO U Y
“crepunum’’ uHpIamarmjama (245).

IL-1B ce ocnobaha Tek HaKOH CTHUMyJaluje Makpodara WIM ASHIPUTCKUX henuja
MH(pEKTUBHUM areHcoM (Hajuemthe numonoiucaxapuanma Oakrepuja - LPS). Edextu ce
oCTBapyjy Be3uBameM mnatoreHux crumynyca (LPS) 3a toll like (TLR4) peunenrtope u
cnencteene oopajae IL-1B y aktuBHy dopmy nox yrunajem kacrase 1 (246). ['enu 3a cunTe3y
00a HaBeJIeHa IIMTOKMHA HaJla3e ce Ha JYTOM Kpaky xpomo3oMma 2, y perrony 2q14 (170).

1.2.2.1. Yaora IL-1 y Tpyanohu u nopobhajy

OcCHOBHa HIMYHCKa KapaKTepHucTHKa (hU3noIoIIke TpyaHohe jecte npegoMunaiuja Th2
UMYHCKOT OJIFOBOpa, Te TocieauyHa cympecuja Thl ummyHckor oaroBopa. OBY TBpImbYy
MOTKPEIUbY]y UYWILEHMIIE Jla y TOKY TpyaHohe Oonectu mocpenoBane Thl uMyHCKHM
OJIrOBOPOM yja3ze y peMmucHujy, a Oonectu mnocpenoBaHe Th2 HMMyHCKMM OArOBOpOM Yy
er3anepbanujy. Cmarpa ce J1a KJbY4HY YJIOTY y TOKY TpyAaHohe MMa TporecTepoH, Kao
uHykTop Th2 MMyHCKOT OATOBOpa, NO3HAT M KA0 MPOTEKTHBHU recTalijcku ynHmian (237).

IL-1 de facto mpencraBba mpouH(pIAMATOPHH I[MTOKHH, ajlld HEroBa yjora y
¢usnonomkoj TpyaHohu Huje HeraTuBHa. Pasjmor Tome je BepoBaTHa, XOPMOHCKHU
KOHTpPOJIMCAaHa paBHOTEKa MPOMH(IAMAaTOPHUX U aHTUUH(IAMAaTOpHUX edekaTa IUTOKHUHA,
onHocHo Thl m Th2 umyHCKOr oAaroBopa, jep OBaj IMTOKUH MapalieIHO, ajli OajJaHCHPaHo,
crumynuiie ¥ Thl u Th2 mumdormre (237,238).

[Ipexonnenuujcku edextu IL-1 ornenajy ce y mporiecuma oByraiyje, Kaia ce 3amaxa
O5ar CKOK BPEIHOCTH OBOT IIUTOKMHA, IITO OIpaB/JaBa YHEEHUIlYy Moryhe uH]ramaTopHE
nmo3aauHe oBynaije. HeocrnopHa je merosa yiora u y Matypanuju ¢onukymna (247). Ilozuat
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Kao MUPOTeHHU areHc, Moryh je y3pok noBehane BaruHajiHe TEMIIEpaType, alld U TeMIIepaType
TEJIa TOKOM OBYJIaIHje.

Bbnacromnucra nma ynory y nydemy |L-1, mTo nmokasyje OUTHY yJIOTY OBOT HIUTOKHHA Y
KoHIenuujckom nepuonay (248). HajsepoBathuju mexanmzam IL-1 y mpomecy Hupaimje
3aCHHBA C€ Ha MPOCTArIAHJUHCKAM MEXaHU3MHMAa KOjU WHUIUPA]y JKapUIIHY HH(IaMaIujy
Ha MecTy ycahuBama ormioheHe jajHe henuje y menuayatHO H3MEHEHHU CHIIOMETPH)yM
(237,242). UumupekTHO, y KOpEIaltji ca MPOreCTEPOHUM, YUECTBYjE U Y JCHUAyaTu3aIfju
SHJIOMETPH]jyMa, Kao MPHUIIPEMH 33 HUJIAIH]Y.

[To ycahuBamy Osacronucre y naenuayaidHd eHaomerpujym, IL-1 mgoBomm 1o
NpOJyKIIMje BacKyJapHOT eHaoTenHor ¢akropa pacra (Vascular endothelial growth factor -
VEGF) Te mocienuune aHruorenese, OMTHE 3a MCXpaHy M JaJbu pacT KoHuenryca (237,242).
IL-1 nma GuTHY ynory y KOHTPOJIM HHBa3uje TpodobiacTa moja yrumajeM (pakropa HHXUOUIH]je
neykemuje (Leukemia inhibitory factor - LIF) npoxykoBanor on crpane NK henmja. OBaj
YUHWIAI] OJIAKIIaBa WHBa3Wjy Tpodolbiacta Ka ACHUIYH CTHMYJIAIHMjOM IPOIYKIH]e
JEUUAyaTHUX €H3MMa, TOCeOHO xkenaTtuHaza (242).

VY mpBoM TpuMecTpy TpyaHOhe MMYHOXMCTOXEMHjCKE aHaM3€ MOCTEJHHIIE MOKa3Y]y
nerektabumHocT IL-1P, koja je moTBpheHa monmmepasHoM JandanoM peakijom (Polymerase
chain reaction - PCR) ananu3om u cnencreenom aerekiujom nPHK IL-1f (249,250). IL-18 y
paHoj TpyaHOhM MPOAYKT je AeUUIyaTHUX helvja W MIIOJAOBUX OBOjaka y (DU3MOJIOIIKO]
TpynHohu (249).

AHanm3a aMHHOHCKE TEYHOCTH Y30pPKOBAaHE aMHHOIEHTE30M y IpyroM M Tpehem
TpUMeCTpy TpyAHohe, y OJCYCTBY JeTekTabuine nHdekiuje, nokasana je npucycrtso IL-1y
Tpehem TpuMecTpy U OACYCTBO y Apyrom Tpumectpy tpyanohe (251). 3akpyuyjemo na je IL-
1 y ¢usmonomkum ycaoBuma y tpeheM TpuUMecTy W HermocpeaHo mpen nopohaj mpucyran y
w100B0j Boau. Hberosa ysora y oBuM okonHOcTHMMa je moBehaHa cuHTe3a cypdaxTaHTa U
yOp3ana ¢eranna matypanuja rryha (237,252).

Jlasba nerasbHa aHaIM3a aMHHOHCKE TEYHOCTH MOKa3yje cllabujy 10 HUKAKBY AETEKIU]y
IL-1 y Te4yHO] KOMIIOHEHTH LEHTpudyraTa, JAOK je TaJor CayhikbeH O]l henuja, HU30M
eKCIIEpUMEHTAIHUX MpoLeypa, J0Ka3aH 3a U3BOp JeTekradbuine koHueHTpauuje IL-1. Ty ce
Ipe CBera M3/Bajajy JeckBamMHupaHHu kapaTuHouMTH (henmuje Koxe) GeTanHor nopekia, Kojux
rOTOBO Jla HEMA y IPYroM TpUMecTpy TpyaHohe, 3a pa3nuky oxa Tpeher Tpumectpa. Mehytum,
HE MOJXKE ce€ OCIOpUTH HU ydemrhe henMja racTpOMHTECTHHAIHOT, YPOTE€HYTAJIHOT TPaKTa M
TpaxeoOpoHHjaHOT cTabna geryca. JlebunutusHo, npoaykiuja [L-1 y aMHMOHCKO] TE€YHOCTH
Be3aHa je 3a henuje ¢erannor mopekia (251).

IL-1a je mpenoMuHanTan o6auk IL-1 xoju ce nydn of cTtpaHe Makpodara y mioioBy
Boay ¢usmonomke TpyaHohe tpeher tpumectpa. Iloctoje Teopuje koHBep3uje u3nydeHor I1L-
18 y IL-1a, anu u no3Hara ynmeHua nosehane npoaykuuje IL-1a ox crpane kepaTMHOIMTA
(251). Konmenrtpamuja IL-1 y aMHHOHCKO] TEYHOCTH TepMHUHCKe TpyaHohe je Beha on
koH1eHTpauyje IL-1 y amHnoHCcKOj TeuHOCTH TpyAHOoha npe 37. Henesbe recranyje. Mehyrum,
NeTekTyjy ce u HemTo Behe konmeHTpamnuje IL-1 HemocpemHo mpea W y TOKY 3alo4eTor
nopohaja y tepmuny (237,249,251).

Jetyunya npeactaBiba 3Hadajad u3Bop npoxykuuje 1L-1 (251,253). IL-1 ctumynmmie
MPOU3BO/IbY MpPOCTAarjdaHAWHA U3 aMHHUOHA, anu W u3 genuaye. To je jeman on Moryhux
MexaHH3aMa noBe3uBama IL-1 u mopohaja y repmuny (251,254). Ipyru moryhu mexaHuzam
BE3aH je 3a HAacTaHaK acenThyHe MHGIaMalrje, oJBajamba XOPHOAMHUOHCKMX MeMOpaHa Of
ngeuuaye U nosehane neuuayanHe npousBoime IL-1, koju nasbe MCTUM  (PU3UOIOMIKHM
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mporecoM (CTUMYJalMjoM TPOAYKIMje MpocTariananHa) mokpehe d¢usnonomku mopohaj
(101,251). ¥ cBakom ciyuajy mopact koHieHTpanuje |L-1 mpeacraBiba curHai 3a moderak
nopohaja.

[Tosznaro je ma IL-1 3ajenno ca TNFa crumymnuine OMOCHHTE3Y MpOCTarjiaHIdHA W3
apaxuIHOCKE KHCeIMHe, rmpe cBera npocrarmanauna E2 (Prostaglandin E2 - PGE2) ca/6e3
npocrarmanauaa F2o (Prostaglandin F2a - PGF2a) on crpane henuja XymaHOr XOpHOHAa,
aMHHOHAa W JeUuAyaTHHX henwja, a Kpo3 MoBehame IMKIOOKCUTCHA3HE AKTHBHOCTHU
(Cyclooxygenase 2 - COX2) (249,255). ITo3naTo je ma oBa JaBa IMpOCTarjiaHAMHA AOBOJE 0
ca3peBama Tpinha ¥ KOHTpakKIlMje MaTepuile Koje mperxozae mopohajy (256). IL-1p mema
aKTUBHOCT IIUTOCONTHE (hoconmmaze A2 , anu u yMamyje AejcTBO 1 5-XUAPOKCUTIPOCTATIIAHIHH
JIeXUApPOreHa3e yHyTap IUIOJOBHX OBOjaka, Kao KJbYYHOI €H3UMa Yy pasrpaimu
npocrarnanauna (249,257). Takohe, noBehasa excripecujy perenropa 3a PGE2, Te noreHmmpa
ETOBO JICJIOBAGE, AlTM M HETOBY MIPOM3BO/IBY O] CTpaHe aMHHOHa (258).

Tepmuncku mopohaj koju Huje npahen nHbekunjom, oHKyje ce moBehamem IL-1[3
(excopecuje uPHK IL-1P) y mocresbuin u aenmayu (259), mopacrom kourentparmje IL-1B y
wionoBoj Boau (260), anu u y uepBukoBarmHanHOM cekpery (261). Jerekumja IL-1f y
AMHHMOHCKO] TEYHOCTH TOKOM TEPMHHCKOT Tmopohaja 0e3 mpucycTBa JOKa3aHe
WHTpaaMHHOHCKe HH(peKnuje, moceauna je BepoBaTHO omrehema TKHMBa (HIIP.OJBajamba
IJI0JOBUX OBOjaka). He moxe ce ombanutu HE MOryhHOCT HH(IaMaluje, Kao y3poka
npoxaykiuje IL-10, jep je y ocHoBU mopol)aj mocpenoBan uHpaamaropHoM peakuujom. Ocraje
U MOryhHOCT HMHTpaaMHHOHCKE HH(EKIHje, oIl YBEK HEMOTBpl)eHe WM Hemperno3HaTe
CTaH/apJHUM TpolLieaypama, kao pasior Hactanka IL-1f y amHuOHCKO] TeuHOCTH (262).

Wnak no3HaTa je yhmbeHuIIa Ja je KoHieHTpamnyja IL-1 y aMHHOHCKOj TeUHOCTO 3HATHO
nosehana y mperepMUHCKUM mopolajuMa, y OAHOCY Ha mopolaje Koju HaCcTynajy y TEpMUHY.
[IpeunsHuje cTyauje mokasyjy Aa TO HHUje Cllydaj ca CBHM MPETepPMUHCKUM mopohajuma, Beh
caMo ca OHMMa KOju Ccy npahenn uHTpaaMHHOHCKOM HH(pekujoMm (251). Takohe, yrBpheno je
Jla TPYAHULIE ca MPETEPMUHCKUM nopohajeM, Koju je npaheH HHTpaaMHHUOHCKOM MH(EKIIH]OM,
nMajy ciauuHy KoHueHTpauujy IL-1, xao TpynHuile ca MHTpPaaMHHOHCKOM HWH(EKIHN]OM
(ToKa3aHOM MHUKPOOHOJIOIIKOM aHATU30M IIJI0Z0BE BOjie) Oe3 mpeTepMUuHCKOr mopohaja (251).
Baxno je HamomeHyTu na ce akTuBHOCT IL-1 y HaBeleHUM OKOJHOCTHMMA MpPEIOMHUHAHTHO
npunucyje IL-1B (251). Konuenrpauuje IL-1B (kao u IL-1a) cy moBehane aBe Henesbe mpe
HacTaHKa MPETEPMHUHCKOT opohaja y epBUKOBaruHAIHOM cekpeTy (256,263).

Cryauja Romera u capaanuka (262) ce 6aBuia ucnuTHBameM KoHIeHTpaimje IL-1B y
aMHHMOHCKO] TEYHOCTH Y TPH CTYAM]jCKe rpyme: 1) TpyaHHIle ca MPeTepMUHCKUM TopohajeM U
WHTAaKTHUM TUIOJJOBUM OBOJIIMMa Ca WHTPAaMHUOHCKOM HWH(pEKIujoM, 2) TpyIHHUIIE ca
OPEeTePMUHCKUM TiopohajeM U pynrypupaHuM IiogoBuM oBojiuuma (PPROM) ca
MHTPAaaMHHUOHCKOM HMH(QeKuujoM, U 3) TpyIHULE ca TEpPMHUHCKUM Tiopohajem ca
MHTpaaMHMOHCKOM HH(peknujom. Beha croma gerekuuje mnpumehena je y rpymnu
MPEeTepMUHCKUX Topohaja ca MHTpaaMHHMOHCKOM HH(EKIMjOM, y OJHOCY Ha mopohaje y
TepMUHY 0e3 003Mpa Ha MPUCYCTBO MHTpaaMHHOHCKe MH(pekuuje. OBa cTyauja JeMaHTYyje
MPETXOTHO HaBEACHE TBPAKE N1a je KoHueHtpanuja IL-1p nckspyunBo Be3aHa 3a nHpEKIH]y, a
He 3a opobhaj.

Moryhe o6jamimeme 3a OBy TBpABY Halla3u Ce€ y YHEHCHHUIIM BEPOBATHO Ojaxke
MHUKPOOHOJIOIIKE MHBa3Mje aMHHOHCKE LIYIJbMHE HacTale y TePMHHY, y OJHOCY Ha OHY
HacTally y Tpy/iHOhaMa 3aBpIlIeHUM [TpeTepMUHCKUM nopohajuma. Takohe Ou ce y 003up Morao
y3€TH M BPEMEHCKM I[IepHoJl HacTaHKa UWHQEKIHje, Kao H BpeMe EKCIO3UIHje
MHUKPOOPTaHU3MHUMA.
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Opmnoc IL-la n IL-1B y aMHHMOHCKO] T€YHOCTH TPEACTaBJhba JPArollCHH IMOJaTaK y
CMUCITY IIATOKUHCKOT cTtaryca nmopoauie IL-1 y TepMUHCKHM U TPETEPMUHCKUM TTOpohajuma.
Beha croma nerexumje IL-1B mocnmemuna je Behe mpoaykiuje OBOT ITMTOKMHA OJI CTPaHE
makpodara, u kpehe ce 9:1 y kopuct IL-1p (262). Mnak, nponu3Boiy OBUX LIUTOKUHA Y TOKY
nH(amanuje He Tpeba TMpommcaTH WCKJbYYMBO Makpodaruma, Beh u  deramHum
KeparnHouuTuMa. Ha oBaj HaunH 1 Majka (Makpodaru renuaye, aMHuOHa U XOpUOHa) U (eryc
(KepaTUHOIMTH) YYECTBY]Y Y OJIrOBOPY Ha HH(EKIIH]Y.

Edekar IL-1 y uHMIIMjaniuju MpeTepMUHCKOT TTopohaja HCITUTHBAH j€ U Ha aHUMAJTHUM
Monenuma (mumesuma). IL-1B crumynuiie mpou3BOABKY MpoCTarjaHIuHa M3 ACUUAYE,
MHUOMETPHjyMa, aMHUOHA U XOPHUOHA, i Tokpehe mopohaj u yKoJIMKO ce aruIuKyje TpyIHUM
mummnama (136,264). I[pumena anraronmcra IL-1f MoOXke cympuMUpaTH U OJUIOKHUTH
HEMOBOJbHE €(eKTe OBOI IIUTOKHHA Yy IMOKPETamy MPETepPMUHCKOr mopohaja KoA MHIIUIIA
(136,265), anu Oe3ycrenIHo yKOJIHUKO je UCTH MOKPeHyT nHekiujom (266).

IL-1 ce cmaTpa KJbYYHHM TOKpeTadeM HH(MIamanuje y MPeTepMUHCKOM Tmopohajy
(256). Muunujamnmja mpeTepMHUHCKOT Topolaja ce jeIHOCTaBHO MOKE MPHUITUCATH MTOKPETAHEM
KOMIUIEKCHUX MOJIEKYJapHUX Tpoleca HHIYKOBaHUM ommrTehemeM (MEXaHHYKUM WIIH
GHU3MYKKAM) WM MaTOreHuM areHcuMa (uHbeknuja) (256). MexaHuzam je ycMepeH Ha
aktuBaijy toll like pemenropa ekcrpumupaHux Ha IUIOJOBHM OBOjIMMA, JICHHUIYH |
IUTAI[CHTHOM TKHUBY, HA HMYHCKMM U HEUMYHCKUM henujama (267), a uuja akTUBAIMja JTOBOAN
70 TOKpeTama HH(IAMaTOPHOT OATOBOPA, XEMOKHHCKE AaKTHBHOCTH W EKCTpaBa3aluje
JIeyKOIUTa U3 nepuepHOr TKHMBa y recranujcka Tkusa (268).

Moenu Ha MUTIIEBUMA Cy 00jaCHIIIM MEXaHU3aM IOKpETamba MPETEPMHUHCKOT mopohaja
npahieHor uHbpeknujom. I'maBua yrnora ce mpunmcyje toll like 4 (TLR4) peuenropuma
(cneumpuunum 3a eHgoTokcuHe ['pam HeratmBHux Oaktepuja) u toll like 2 (TLR2)
peuenropuma (crenuUUHNM 3a er30TOKCHHE ['pam mo3utuBHEUX O6aktepuja) (269). Y xymanoj
MOMyJIallij OBU PELIETITOPH C€ Hajla3e He CaMO Ha recTallijCKUM TKMBHMa, Beh u Ha rpiuhy
MatepHile, eHIOMETPUjyMy U jajoBony (270).

[ToBehana excrpaBazamuja JieykolWTa, HAcTajla AaKTHBAIMjOM OBHX pEIENTOopa,
n3a3uBa 1 nmoBehaHo syueme nponHgramMmaTopaux nutokuHa (mpe ceera IL-1, TNFa, IL-6, IL-
8...), a KOju MpocCTarjaHIMHCKOM akTHUBHOUINY J0BOjE 10 NOKpeTama MPETePMUHCKOT
nopohaja (256,271). U3 tor pasiora, oBU HpoMH(IAMATOPHU IHUTOKHHM, a mocebHo IL-1,
Ha3MBajy ce yTepoTpopHHIMA — aKTHBATOPUMA TpaBUIHE MaTepuile (272-274).

[Tojauana ekcuMTAaOMIIHOCT MaTepulle Nocieanla je nosehaHor yrmacka xaiuujyma y
henuje muomerpujyma, Ouino Oa3aqHOr HHMBOA KailMjyma, OWJIO HM3MEHOM KajllHjyM-
KaIMOIyJIMH MexaHu3ma (275,276). Mnak, He Moxke ce oa0aiuT MOryhHOCT HU WHXUOUIIH]je
JIefIoBaa IMporecrepoHa (ca TOKONIMTHYKOM akTuBHoIIhy) ox crtpane IL-1B, kao HH
EBCHTYyaJTHE CMambeHe MPOU3BOAe UcTor (277). Tpehu MexaHu3aM ce OJHOCH Ha TIPOAYKIIH]Y
KopTHKOTporHUT ocnobahajyher xopmona (Corticotrophin releasing hormone - CRH). IL-1B
CTUMYJIHILIE TPOU3BO/IbY peLEenTopa 3a 0Baj XOPMOH y IUIALEHTH 1 MHXUOHUpa eH3um 11-Oera
XUJIPOKCUCTEPOU]] JEXUIporeHasy tuma 2 (OAroBOPHOI 3a MHAKTHUBALM]Yy KOPTH30J1a) ILITO
JTOTIPUHOCH JTOOpO TIO3HATO] CTPECOTEHO] €THOJIOTHJU EKCIUTAOMIHOCTH yTepyca H
npeTepMuHCKOT iopohaja (278,279). HeocriopHa je u ekcrpecrja OKCHTOLMHCKHUX PEIenTopa
y Jeuuayd, MUOMETpUjyMy U (eTanHuM meMmOpaHa, kao U nmoBehaHa mpoaykuuja ¢akropa
aktuBanuje TpombOonuta (Platelet activating factor - PAF) (249). PAF ce mpousBoau y
¢derannum 6yope3nma u rmiayhuma u JeTeKTyje ce U3 MI00BE BOJa, a UMa BeoMa OUTHY yJory
y aKTHBHpamky HUTOKUHA M CTHMYJIaluju nponsBoame PGE2 Tokom nndexumje (249,280).
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IL-1 jecte mpBU ommcaH, aJii HE W JeIMHU IUTOKHUH, KOJH YYECTBYje Yy MEXaHU3MY
nopolaja — Kako TEPMHHCKOT, TaKO U MPETEPMUHCKOT 0e3 0031pa Ha MEXaHW3aM MHHIIMjallH]je
(251,260). IL-1B je mokazaH y MHOMETpHjyMy, Ipiamhy Marepuile W IJIOJOBHM OBOjIMMA
HETOCPEIHO U Y TOKY mopohaja 06e3 o03upa Ha mpucycTBo/oacycTBo uHbpekimje (281,282).
Bpennoctn my ce moBehaBajy y IUI0J0BOj BOJM KOJ MPETEPMUHCKOT TOpohaja, a moceOHO
YKOJMKO je uHaykoBaH wuHpekiujom (251,283). Jlerektyje ce W Yy KpPBH MajKe KOJ
nperepMuHCKOr mopohaja (284), mocresbHUIK U IUIOJTOBHM OBOjIIMMA KO HHBEKIH]E, alu U y
TKUBY Martepuiie (285-288).

Cymapno IL-1p moxe Outu mobap mpenukTop HpeTepMUHCKOTr mopohaja mpahenor
MH(]EKIIU]jOM jep jep je ’beroBa KOHIIeHTpalyja nmosehana:

-y mwioaoBoj Boau (283,289);

-y rpmuhy marepune (uPHK IL-1p) (290);
-y IlepBHKOBaruHagHoOM cekpety (261);
-y MajunHoj u ¢erannoj kpsu (291,292).

Beoma je Baxxan oanoc IL-1B u IL-1Ra y unpnaamaropHoj kackaau Koja JOBOIH IO
nokperama nopohaja. Kox mperepmuHCKOr mopohaja ce y HEpBUKOBAarMHATHOM CEKpPETY
koHueHTpauuja IL-1p moeehaBa, a kouunentpauuja IL-1Ra cmamyje. Taj omHoc je mMamu
YKOJIMKO Hema mopohaja, mTo ykaszyje ma ce konueHnrtpamuja IL-1p mosehaBa y menuayu u
MOCJIEANYHO JETeKTyje y ciy3u rpiumha npea nopohaj (263). IL-1Ra unaue uma u3y3eTHy
aHTUUH(IIAMAaTOPHY yJIOTY Ha aenoBame |L-1 ca ciencTBeHNM TOHM3HpAmkEeM MaTEepPHIIe TOKOM
yuTaBe TpyaHohe y pusnonomkum ycinosuma (263). BberoBa 6MOPACONIOKUBOCT j€ HEKOIUKO
xmwbaja myra Beha ox 3ajenauuke pacnonoxuBoct I1L-1B u IL-1a, anmu ce Taj omHOC Mema
HEMOCPEAHO Mpea mopohaj (CHOHTaHO — y TEPMHUHY WU WHAYKOBAaHO WMHQEKIHUjOM — Tpe
TepmuHa) (263).

Mexanmsmu kojuma IL-1Ra ocTtBapyje cBoje edexkte omHOCE ce Ha OJoKaxy
aKyMmyJanuje HeyTpoduia y XOpHOACUUAYaTHO] MEeMOpaHU, Ka0 U CMambelhe aKTHBHOCTH
HeyTpodmina ykonuko cy Beh y ucroj akymysnupanu (293). Takohe cmamyje HpOIyKIHUjy
xemoknHa CXCL-8 kao u henuja koje ux NpoayKyjy, Kao U MPOAYKLIH]y HEyTpopHITHE eracTase
y aMHUOHY. He MOke ce OCTIOpHTH HH HEeTOB YTHIIA] HA 110jeIMHE CUTHAIIHE MTyTeBE IIUTOKNHA
IL-1 (IRAK1 — kspyunor nocpeanuka toll like perymarnmje) (293).

Kopumhewe IL-1 kao mapkepa mpeTrepMHHCKOTr mopohaja m3a3BaHOT HH(EKINjOM,
UMIUTHIpa MOTYNHOCT IpUMEHE aHTarOHKCTA OBOT IIUTOKMHA Yy CIIpeyaBamy Kako HH(peKLyje,
Tako U CIEACTBEHOI mnperepMHUHCKOr mopohaja. CmameHa e(UKACHOCT TOKOJUTHUKHX
MeJMKaMeHaTa y ciy4yajy uH¢pekuuje mnoBehaBa CTONy MNpeMaTypuUTeTa U TMOCIEeIUYHUX
CEeKBeJa, Kako M0 IUIOJ Tako M Mo Majky. Hu nmpumeHa aHTHOMOTHKA HMjE Jaja OYeKHUBaHE
pesyntate y Jedewmy HHTpayTepuHe uH(pekiuje u omiaramy mpereher mopobhaja (263).
[Ipumena antaronucra IL-1 penentopa Morna 6u ga mma oxpadpyjyhe pesynrare, jep je
J0cajaliikba NMPUMEHAa Ha aHMMAJHUM MOJEIMMa JloKa3ala 3aliTHUTHU edeKkaT Ha pasBoj
centiuuHor moka (263). Hajuemhe npumemuBanu cy wunaxuburopu IL-1, pacTBOpJbHBH
peuentop 3a IL-1 wu Heyrpamumyhe MonoknoHcko aHtu IL-1f antuteno. Mmak oBu
MEIUKaMEHTH, HaKO C€ KOPHUCTE y APYTHUM I'paHaMa MEIUITMHE (HIIP. PpEyMAaTOJIOTH]ja), JOIT YBEK
HUCY 0JJ00peHH 3a mpuMeny y Tpyanohu (256). EkcniepumenTanHa npumeHa cyndacana3zuna
Kao M HEKMX MHXHOMTOpa cUriaHux myreBa ruTokuHa (Phosphorylated mitogen activated
protein kinase/stress activated protein kinase - MAPK/SAPK) ytude Ha audepeHumjamnmjy
nocresprie (294,295).

OcuMm caMux LMTOKMHA, WCNUTHUBaHa je u yijora ST2 pernentopa y HacTaHKy
nperepMuHCKuX nopohaja. ST2L uma npotekTuBHO, 10K SST2 MMa MHXUOUTOPHU edeKaT Ha
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Th2 umyHCKH OAroBOp Kao JAOMHHaHTaH y ¢usnonomkoj tpyauohu (169,218,219,296).
[Mapamokcanmno sST2 ce cMamyje y aMHUOHCKO] TEYHOCTH y HACTAJIUM WHTPAaMHHUOHCKUM
nH(]EeKIIMjamMa, HacymnpoT HBEroBoj nmosehanoj KOHIEHTpaUju y neprudepHoj KpBu. To ce Moxke
00jacCHUTH aKTHBAIMjOM aHTUUH(IAMATOPHOT JeJla UMYHCKOT CHCTeMa Kako O ce CIpeduro
mrretad ehekat HarameHor uadaamaropuor oarosopa (169,220).

Mehyrtum, Hema paznuka y KoHIeHTpamuju sST2 y aMHHMOHCKO] TEYHOCTH KOJI
MPETEPMUHCKOT M TEPMHUHCKOT Tmopohaja Oe3 mHTpaamHHOHCKe MHpeknuje. Takohe, HHje
UCIOJbEHA pa3jiiKa y KOHIEHTpanuju sST2 y aMHHOHCKO] TEUHOCTH TPYJHHIIA HA IOpohajy y
TEPMUHY U OHUX KOjU Cy y TEpMHUHY, aJll HUCY y aKTHUBHO] ¢a3u mopohaja. OBu pe3ynratu
notBphyjy ma je moBehana konmenTparuja sST2 y aMHHOHCKO] TeuHOCTH (cimyHo IL-1)
nocienuia napexiyje/undaamanuje, a He camor nopohaja (169).

1.2.3. T'anektun 3 (GAL-3)

lanexktun 3 (GAL-3) mnpencraBiba jeaH oOJi HajBHILE MPOYYaBAHMX TaJIEKTHHA,
MIPOTEHHA KOJH BE3Y]y YIJbCHE XUAPATe, a KOjU CYy YKJbYUCHH Ka0 UMYHOMOIYJIATOpH Y OpojHE
dbusmosomnike u natosoiike mporece (297,298). Panuje kopuithen Ha3uB 3a 0Baj raJIcKTUH OHO
je Mac-2 kao MeMOpaHCKH MOJIEKYJI IIEPUTOHEATHIX Makpodara mumesa. M npyra umena kao
cuHonnMu 3a GAL-3 ce mory Hahu y cTapijuM HaydHUM pajioBUMa, kao 1mrto cy: CBP-35, IgE
Be3yjyhu nporeunn, L-29, L-34, CBP-30 (299). Tek je 1994. 3a cBe 0Be XOMOJIOIe JIGKTUHE
YCBOj€H 3ajeHHYKH HA3UB rajekTuH 3 koju ce kopuctu u aaHac (300). I'en Ha xpomo3omy Opoj
14 (LGALS3) oarosopan je 3a kogupame GAL-3.

GAL-3 mnpunamza KaTeropuju XUMEpPHHX TaJICKTHHA, CAYUIbEHUX OJf jETHOT
MOJMIIENITUAHOT JIaHIa, KOjU CaJpKU JBa JoMeHa: N-TepMHHAIHU JOMEH KOjU je Jayravak,
0orat aMHHOKHCEIMHAMa IPOJIMHOM, THPO3WHOM M TTUIMHOM, 1 C-TepMHHAIHH TOMEH KOjU
Be3yje yIJbeHEe XHJpare, CTPYKTYpHO HaeHTH4YaH C-TepMHHAIHOM JOMEHY APYrHX rajJeKTHHa
(299,301-303).

N-tepmunanau aomeH GAL-3 oxroBopan je 3a uHTEpakuujy ca N-TepMHUHAIHUM
nomenoM npyrux raisektuHa (304). Hberosa yiora ce ormema u y cekpermju GAL-3, jep
He/JocTaTak moyeTHuX 11 aMUHOKHCENMHA OBOT JOMEHA JTOBOJM IO NMpEecTaHKa M3Ty4YnBamba
GAL-3 u3 hemnja (305,306). Ykomuko oBaj JA0OMEH Oyae H3JI0KEH JEjCTBY MaTPHUKC
mertanonporennasa (Matrix Metalloproteinase, MMP) MMP-2 u MMP-9, nosna3u 1o kunarma
NEeNTHIHUX Be3a aJlaHWHA U TUPO3MHA U CMambeHha aQUHUTETA 3a Be3UBabe ca N-TepMUHATHUM
JIOMEHOM JIpYTUX TaJICKTHHA, a oBehama aQuHUTETA 32 Be3uBame yribeHux xuapata (307). N-
tepmuHanHu 1oMeH GAL-3 3a1yXkeH je u 3a MpoanonToTcke yiaore oBor ranextuHa (308).

C-tepmunHanau joMeH je ranektun creiuduuan. Cagpxu CRD (Carbohydrate
Recognition Domain) ciennguyan pernoH OAroBOpaH 3a NPerno3HaBamke U BE3UBABE YTIbEHHUX
xuapara (300), amm u 3a BesuBame comncrBeHor N-tepmuHanHor gomena (309). CRD
crieruduyan perrod GAL-3 nMa yiory y aHTHaonTOTCKOj aKTUBHOCTH OBOT raniekTrHa (310).

GAL-3 je ekcrpuMupaH Yy UMYHCKMM henujama (ZeHIpuUTCKuUM henujama,
makpodarama, mactoruruma, NK henujama, TLY u BLY), enutentum u enorenaum henujama
(311,312), y mamurao tpaHcopmucanum hemmjama (313-315). Mebhyrtum, Ha meEroBy
aucTpuOyuujy yruue Qaza henmjckor mukiyca, kao U THN henuje y Ko0joj je 3acTylJbeH
(316,317).

Jlokanmmzarmmja GAL-3 y TpodobmacTarnM Moxe 6utn henwjcka u Banhenujcka. YHyTap
came TpoobnactHe henmuje GAL-3 ce moxe Hahu y henujckom jeapy, UUTOIUIa3MH Uy
hemjckoj MmemOpanu. Y henrjckoj MeMOpaHu TOKJIM30BaH je ca yzenaom o1 65%, y IuToruia3Mu
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19,5%, 12% y nna3mu jeapa, 10k ce y ppakiiju HyKIeapHOT XpOMaTHHA Hajla3u ca yJIelIoM O
4,5% (318). HaBenenu nonxamu cy nooujenn Western blot ananusom, u Tpeda Ux MPUXBATUTH
ca pe3epBOM MJIM HMX IMOTBPIUTH APYTrHM METoJama: MPOTOYHOM IIUTOMETPHjYM, YIOTpeOOM
MOJUKJIOHATHUX aHTUTENA. ..

Yuyraphenujcku GAL-3 onroBopas je 3a mporiece nponudepaiyje u nudepeHiujamje
(311,319). Banhenujcku GAL-3 yruue Ha OpojHe (PH3HONIOIIKE M IMATOJOIIKE IPOIEce:
anxe3ujy henmja, aHrmoreHnesy, akTuBalujy henmja UMyHCKOT CHCTeMa M HMHBa3yjy TymMopa
(318,319). Jlo canga onucane GyHKIMje OBOT TaJIeKTHHA CEXKY OJ1 peryJanuje MeTaboanu3ma 10
umyHnomoaynaimje (320,321).

VYnora GAL-3 npeBacxoiHO ce Be3yje 3a npouHdamaTopue mporece (322). Mnak, kaaa
je peu o uHdIaMaI¥jH, yjora OBOT TaJeKTHHA je Hajoaake peyeHo ambusanenTHa. (320,322).
Banhenujcku GAL-3 nompuHOCH akTHBAIMju MMYHCKHX henuja: aaxe3uju HeyTpoduia u
Murpanuju makpodara, nma je meroBa ynora mnpouHpramaropua (311,323). Takohe je
OJIrOBOpaH 3a perynamujy npoundiaamatopaux meaujaropa (IL-1p, IL-8 u TNFa) (323,324).
VYuyraphenujcku GAL-3 je noBes3aH ca antutudiIaMatopHuM edeKToM, Maja ce TO He MOXKe
ca curypHouthy TBpautH (323). Y nHdpeKjama y3poKOBaHUM I'paM HEraTUBHUM OaKkTepHujama
(ump.  Escherichia coli) 3anmaxen je antuumndmamaropuun edexar GAL-3 y panoj dasu
uHOEKIje, 0K je KacHWja, NPOAY)KeHa M MpeKOMepHa MpPOU3BO/AKA OBOI TaJEKTHHA
y3pokoBaiia npouHpaamatopuu edekar (323).

[Tojenuue cTyamje moka3zyjy na Bucoka excnpecuja GAL-3 ucmospaBa Gnokupajyhe
edekTe Ha Mpollec anonTose nojeAuHux henuja y opranusmy (325-328). Unak neraspHuje
HCTPaXMBamE YTBPAMJIIO j€ J1a je 3a MpOoaronToTcku edekar oaropopan Banhenujcku GAL-3,
1ok ce ynyraphenujcku GAL-3 oanukyje anTuanontorckom yinorom (325-328). 13 naBenenor
3aKJbY4yjeMO Jia JIOKAIM3allKja OBOT TaJeKTHHA BEPOBATHO OIPEEIbYje H HETOBY YIIOTY.

1.2.3.1. Yaora GAL-3y tpynnohu u nmopobhajy

VYnora GAL-3 y aHUMaTHUM MOJIEJIMMa je MCKJBYYHBO Be3aHa 3a TPYAHOWY jep ce y
MPEUMIUIAHTAlUOHOM MEpUOJly Y EHIOMETPUjyMy yTepyca MHILIEBa HE JETEKTyje OBaj
ranexTuH (318,329). Nnaxk je y ucnutuBamuMa Ha XyMaHUM MOJIEIMMa YTBPHEHO TPUCYCTBO
GAL-3 y paznuuutum ¢azama meHcTpyaroHor nukiyca (330). ITocebHo ce 0BO HCTTUTHBAKE
OJTHOCH Ha CpEIMHY CEKpeTopHe (pa3e eHIOMETPHjaTHOT MEHCTPYAI[MOHOT IHKIyCa, IITO
ykasyje na je excripecuja GAL-3 BepoBatHO XopMoHCKHU ycnoBibeHa (330,331). Fherosa ynora
y 0oBOj (ha3u IMKIyca OJIHOCH C€ Ha IM0jayaHy PELENTHUBHOCT CEKPETOPHO H3MEHEHOT
CHIOMETPH]jyMa, Kao ¥ Ha HHTEPaKIIHjy eHI0OMeTprjymMa 1 eMOpuoHa (332).

Hpyra Outna ymora GAL-3 y CeKpeTopHOM €HJOMETPHJyMY OJHOCH C€ Ha
nponudepalnjy u anontoly henvja, kao oAroBopa Ha Hactany umiuiantanujy (333-335). OBa
JIBa TIpoIleca HACTYIajy OJMaxX HaKOH aJxe3uje OJacTOIHUCTE Y CEKPETOPHO H3MEHECHU
SHJIOMETPUjyM, a Koju mokpehe cioxkeHe mporece y TpodoOmacHuM henmjama koje cy
xopmoHckH perynucanu (336-338). [Ipernocrassba ce aa je armontosa henuja eHIoMeTpHjyma
ycioBibeHa nenoBambeM GAL-3, MexaHu3zaM KojuM ce o0e36el)yje mpocTop 3a UMILIAaHTALU]y
eMOpHOHa, 0K Cy 3a IPUjEMUJbUBOCT M BE3UBaE¢ EeMOPHOHA OJTOBOPHH TI0j€IMHN HHTETPHHA
(;muranmm), Takohe perymucann GAL-3 (330,339). Henocratak oBHX MHTETpUHA MOXE OMTH
pasJior HeycneniHe TpyaHohe.

U ecTporeH u mporecTepoH y4ecTBYjy y CTUMYJIAIUjU ekcripecrje u cekperuje GAL-3
u3 tpodobnacuux henmja. Takohe, kpo3 perynanujy GAL-3, oBM XOpPMOHM YTHYy Ha
mudepeHnrjaiujy ¥ uHBasujy tpodoodmacHux hemmja (340,341). B cybjenuHuiia XymMaHor
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xopuoHckor roHagorponuHa (B-hCG) koju mounme HHTCH3UBHM]E Ja ce JIyud usmely 2. u 8.
JlaHa 10 UMILIAHTalWj1, yTUYe y3 rope HaBeleHe XopMoHe Ha cekpennjy GAL-3 ca ymorom
rimacHuka wm3Mmel)y OJacToIucTe W JEHUAyaaHO H3MEHBEHOr eHpomerpujyma (342,343).
Makcumym unTeH3uTeTa ekcrpecrje GAL-3 je Tokom perpecuje sxytor Tena (344,345).

Crpomanne henmje nemuaye y mpBOM TpoMecedjy TPyAHOhE ce OJUIHKYjy OOMITHOM
eKCcrpecHjoM Kako yHyraphenujckor tako u Banhemujckor GAL-3 (346,347). IMonaschu on
YUHCHUIIC 1A j€ Y TKUBY IUIAIICHTE OBOT MEepHo/ia TPy AHOhe OTKPUBEH MPOIIEC aronTo3¢e, YNHU
ce ma mommuupa Banhemmjcku GAL-3 (325,348). Tokom TpymHohe ce CTemeH amonTo3e
noBehaBa, cBe 1o mopohaja (325,349). Osaj nepuon takohe omimkyje u audepeHimjarja
hemnja Tpodobnacta m mWwHUXOBa mnponudepamyja ITO ONpaBlaBa jeAHAKO IMPUCYCTBO
yuytaphenujckor GAL-3 (325,349).

Cwmarpa ce 1a y TpyaHohu npBor Tpomecedja paBHOTexka yHyTraphenujckor GAL-3 koju
uMa aHTHanonToTcku edexar u Banhenujckor GAL-3 koju nMa npoanonToTcku eexar, jecte
OJITOBOPHA 3a HacTaBak TpyaHohe. JlomuHaruja mpoanontorckor GAL-3 m3a3uBa anmonto3y
BIJIO3HHX TpodobacHux hesuja mro Moxe OUTH MOBE3aHO ca CIIOHTaHUM Tobavajem (325).
Nnak oBa mpemmuca HUje OTBpleHA jep Jocaaaiimke cTyauje motBphyjy na GAL-3 nma outHy
yIory y amomnrto3u henmwja eHaoMeTpHjyma, alud Be3a amomnrto3de henuja tpodobnacta u
abnopmanne ekcrpecuje GAL-3 HHMje HaydHO JOKa3aHa Kao pasior CIOHTAaHOT mobOadvaja

(325,350).

Y npBom Tpomecedjy TpyaHohe GAL-3 ce ekcipumupa y muTOTpodo0IacTy ypomEeHOM
y 0a3ayiHy MeMOpaHy, 0K CHHIUIIHOTPO(POOIIACT, BUJIO3HA CTPOMA U CHIOTENI KPBHUX CYI0Ba
HE eKCIpUMHpPajy oBaj TasieKTuH (347). IMyHOXHCTOXEMH]jCKE aHATN3e MOCTSJbUYHOT TKHUBA
1oKa3zajie Cy IMO3UTHBHO UMYHO Oojemwe 3a GAL-3 y untepcTunmjaaHoM Tpodobiacty, Kao u
Yy MYJTHHYKICApHUM [MHOBCKMM henujama mocrespulle ((Qy3HOHNCAHUM HHTEPCTUIHN]ATHIM
TpodobacToM) Koje cy JOKaIn30BaHe y Onu3nHu Muomerpujyma (347).

Panuje ce cmatpano na ce GAL-3 He ekcipuMupa y mi1o10BUM oBojunMa (346). Mnak
uctpakuBamwe Stefanoske u capagnuka (351) omosprio je Ty Teopujy. IlocToju pasnuka y
excripecuju GAL-3 y ¢deramnum memOpanama ca U 0e3 XOPHMOAMHUOHUTHCA. AMHUOHCKE
enuTenHe henrje Ko XUCTOJIONIKY TOTBph)eHOT XOproaMHHOHUTHCA ekcripuMupajy GAL-3 y
anuKanHUM ciojeBuMa (352). Yuyraphenujcka nokanuzanuja GAL-3 Be3aHa je 3a jeapo henuja
amMHHOHa, TO JaoBoau y Besy GAL-3 u mpomec tpanckpunuuje uPHK (353). Tokom
uHdnamamuje, GAL-3 ce ocnobaha y Banhenujcku mpocTop U BpILIM XEMOTAKCH]y M aKTUBALIU]y
nHpaamaropaux henuja (354). Jlomasu 1o nerpaHysiamyje MacTOIMTA, CTBApama CYIePOKCH A
u IL-1 y macrountuma, crBapama cynepokcuaa u IL-8 y Heyrpodunmma u onconusanmje
anonToTu4HUX Heyrpoduia (351,355).

Excnpecuja GAL-3 y iuroTpodobiacty 34paBor MiIaleHTHOT TKHMBa Ce MHTEH3UBUPA
on mpBor o Tpeher Tpomecedja TpyaHohe (344). Melytum, ucTpakuBama Cy MoKa3zaia
npomene y HuBoy GAL-3 y kpBU Tpy/JHHIIE TOKOM HarpenoBama TpyaHohe. Konuenrparmja
GAL-3 ce moBehaBa y nupkysianuju Majke kKako ce TpyaHohe Ommxu mopohajy, a omaga y
CllyyajeBMMa HEMOBOJBHOT HcXoia TpyaHohe (Hmp.crioHTanu mnobauaj) (344). HWnak
onpehuBame GAL-3 y ciayuajy cymme Ha CHOHTaHH mo0avaj 3a caja HeMa Behu mpeInKTHBHA
3Ha4aj.

GAL-3 moxe y OyayhHoct OuTH MohaH NpPEIUKTHUBHM MapKep HpPEeTePMUHCKOT
nopohaja. VicTpaskuBama Ha OBy TEMY CIIPOBEJICHA CY, 3 CaJla, CaMO Ha aHUMAJTHIM MOJIEITUMA.
[MapagonTanHe wuH(QeKnMje KOA MHUIIEBa H3a3BaHe OakTepujama Koje MPOAYKY]Y
nunomnonucaxapuj, nosehane cy konuentpauuje GAL-3 y aMHHOHCKO] TEUHOCTH U CEPyMY
TPYAHUX MHILIUIA U JOBeJe JI0 IpeTepMUHCKoOr nopohaja. KoHIeHTpaluje oBOr rajJekTHHA
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Owie cy 3HATHO TMOBHIIICHE y OJHOCY Ha KOHIICHTpaIlMje KOl Topohaja Koju Cy HaCTYIUIIH Y
TepMHHY (2 KOju cy Takohe npaheHu ¢u3uonomky noBuineHUM KoHueHTpauujama GAL-3)

(323).

[TaTtomomka crama KoOja KOMIUIMKY]y TOK TpyaHohe, Takohe MOTy yTHUIIAaTH Ha
excripecujy GAL-3. Jeman ox mpumMepa jecte recranujcku aujaberec. YTephena je mosehana
koHneHtpanuja GAL-3 y cepyMy TpyaHHIAa ca TeCTAllMjCKUM JHjabeTecoM y OJHOCY Ha
TpyzaHuIe 0e3 nujarnose recranyjckor nujadereca. lltasume, konunentpanuja GAL-3 je Ouna
noBehana y mpBOM TpuUMecTpy TpyaHOhe KOJ HCIUTaHHMIA KOje Cy KacHHUje pa3BWIIe
recranujcku qujaberec. [TotpeOHa cy neTajbHUja UCIIMTUBAKA Y PAHO] TPYAHONH, Y CMUCITY,
Jla JIM OBa] TAJICKTUH MOKEe OUTH MOTEHIIMjaJTHA MapKep y JUjarHO3Hu TeCTalujcKor nujadereca
(356). Y kaTteropuju ucnuraHuiia Koje cy Beh passuiie recranujcku aujaberec, KOHIICHTpalyja
GAL-3 je 3nmatHo moBehana y Tpehem Tpomecedjy, kKaja Ccy HNPOMEHE Y KHHETHIIM OBOT
raJlekKTUHA W Hajm3paxkeHuje. OBa YMIHCHHUIIA HAM yKa3yje Ha MeTabOJIMYKe W XOPMOHCKE
npoMeHe Koje ytuuy Ha ekcipecujy GAL-3 y recranmjckom nujaderecy (344).

Excnpecuja GAL-3 je nmoBehana y mia3smu TpyAHMLA ca XUIEPTEH3UBHOM Ooutemihy.
[Tokazano ce na GAL-3 He caMo J1a peryniuile peMoenupambe TKUBa KOJ KapInOBacCKyJIapHUX
Oonect, Beh Wweroro mopehame y IUIa3MH, KOpeIMpa ca KOHBEHIIMOHAIHUM (aKTopuMa
pu3uKa 3a oBy narosorujy (357). Excripecuja GAL-3 je Takole noBehana 1 y eKCTpaBHIO3HOM
TpoobiacTy MaleHTe U3 XUIePTeH3UBHUX TpyaHoha. Ko mpeexiaMnTHYHUX MOCTEJbUIIA
UICHTH(PHUKOBAHO je cHaxXHO Oojeme GAL-3 y henmjckum memOpanama, ok je kox HELLP
CUHApOMa yTBpl)eHa mNpeAoMHUHAHTHA MMTOIUIa3Marcka Jokanmuzanuja GAL-3 henmja
excTpaBuiio3Hor tpodoodiacra (358). Mnak, mojeauHe CTyadje aajy MoiaTak O CMambeHO]
koHueHTpauuju GAL-3 y nocrespuiy, ay 1 y mia3Mi XUNEPTEH3UBHUX TPyAHONA KOl KOJUX
ce mopohaj goroauo npe 34. Hepesbe TpyaHohe. Pazmor ToMe BepoBaTHO JICKH Yy YHEHCHUIIH 1A
je cMameHa npousBoama GAL-3 y moctespuiy, pasior 1 cMambeHe KoauunHe nzinydesor GAL-
3 y nupkymnanujy majke (359).

[ToBehana npousBogma GAL-3 y cepymy aemaBa ce y ciaydajeBUMa OKCHIATHBHOT
ctpeca. GAL-3 cTumynuilie aHTHOTE€HE3y KpO3 IyT 3aBUCTaH O] BaCKYyJApHOT €HIOTEITHOT
daxropa pacra (VEGF), a koju Be3uBameM 3a oaroapajyhu perentop nosehaBa 0CeT/bHBOCT
Ha VEGF. Ctumynanuja anrrorenese u antuanontorcku egexat GAL-3 U3 Tor pasiora Mory
UMaTH KJbYUHY YJIOTY y pa3Bojy npeeknammcuje (360).

[Tosehawe GAL-3 Huje HaljeHo KOI MHTpayTepHHOT 3acToja y pacty miona (IUGR —
Intrauterine growth restriction) y xymanoj nomysnanuju (344). Mehytum, Heke cTyamje umak
HaBojie cinab uHTeH3uTer Oojea GAL-3 y exkcTpaBmiio3HOM TpodoOiacTy Mmocrepulia ca
IUGR y oxHocy Ha moctesbulle u3 TpyaHoha 6e3 IUGR (358). Hegocrarak GAL-3 TokoMm paHe
recraiuje Mema audepeHujannjy Tpopodiacta U BEroBy BacKyJlapu3alujy T€ CIeACTBEHO
n3a3uBa IPOMEHE Yy MJIAleHTHO] epdy3uju, a IITO MOKe OUTH pa3jior MHTPAyTEPUHOT 3acToja
y pacty. OBaj 3akJbydak U3BECH je U3 CTy/IH]je CIPOBEICHE Ha MUILIEBUMA U HUje MOTBpleH
Kao Moryhu maTopu3noJIOMKN MEXaHn3aM y XyMaHo] nomynanuju (361).

Hexke pasznuke y konuentpauuju GAL-3 cy Hal)eHe ko fene Maie nmopohajHe mace 3a
TepMHUHCKY rectaiujcky crapoct (SGA — Small for gestational age) u nene koje cy mocrurie
3aJj0BoJbaBajyhy TenecHy Mmacy, Takohe pohenux y tepmuny. Konnenrpaumja GAL-3 je
onpehuBaHa y KpBH MyITuyaHe BpIIIE U MTOKa3aia je Behy excripecujy koa zere Majie nopohajue
mace. OBakBe m3MeHe y KoHueHTpauuju GAL-3 cy BepoBaTHO MOCHIEIHUIA TOBUIIEHUX
uH(pIamMaTopHux Menujaropa (322,362).

[To3Haro je Aa cy TaJeKTUHH M3PaXCHW Y MHOTHM HEOTUIACTHYHHM TIpOIlecuMa, Te 1a
uMajy ynory y TpaHcopmauuju henuje, MHBa3Hju NaTOJIOIIKKA M3MEHEHe hemuje U mojaBu
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Metacrasza (297). JlerekToBaHe cy jako m3paxeHe KoHieHTpamuje GAL-3 y KOMIUIETHO] U
WHKOMIUIETHO] MOJIApPHO] TPYAHONH, XOPHUOKApIUHOMY ¥ TYMOpPHUMA IUIAIICHTHOT JICKHIITA
(297). IloBehama KOHIIEHTpAIMja OBOT FaJIEKTHHA Y OJHOCY Ha KOHIIEHTPAIH]y Y IUIAEHTHOM
TKHUBY 3paBUX TpyaHoha moBe3aHa je ca MHTEH3MBHOM TpaHchopMaiijoMm henuja 3a xojy je
GAL-3, usmehy ocranor, oarosopas (363).

1.2.4. Uutepaeykun 6 (I1L-6)

IL-6 mpencraBjba NUTOKMH KOJU WMMa YWTaB CIHEKTAp Pa3sHOBPCHUX OHMOJIOIIKUX
aKTUBHOCTH. Taj MynTU(QYHKIMOHATHH MHTEPICYKHH C€ OJJIUKYyje MNPEeJOMHUHAHTHOM
porH(pIaAMaTOPHOM yJIOTOM y XyMaHoj nomyianuju (364,365). BberoBo oTKpHBame BE3aHO je
3a 1970. ronuny, Kaga je uAeHTU(UKOBAH KA0 PAaCTBOPJbUBU IMPOTEHH KOra mpousBoje TLYy u

koju nudepennupa BLY y murazmorute. Cxomno Tome, Ha3BaH je dakTop 2 ctumynanuje BLY
(BSF-2 - B cell stimulatory factor 2) (366,367).

VY 3aBucHocTH oJ MynTUIUIMX (QyHKuuja, IL-6 ce kpo3 nuTeparypy Hamasu Mox
pa3nuuuTM HMeHuMa: (aktop crumynanuje xematouurta (HSF - hepatocyte-stimulating
factor) ca yruimajem Ha cHHTE3y IpoTeHHA aKyTHE (paze nHpIaMaIije y XenaTonuTiuMa, Gakrop
pacra xubpumoma (HGF - hybridoma growth factor) ca crumynatuBHuM IenoBambeM Ha Qy3ujy
iazMouuTa u henuja mujenoma, a 300T HEroBe aHTHBHPYCHE aKTHBHOCTH Ha3MBAaO CE M
unrepdeponom B2 (IFN S2 - interferon £2) (368,369). 1986. roauue je yrBpheHo na cBu
HaBEJCHU MOJICKYJIH MMajy WACHTHYHY CTPYKTYpY, Ia je Ha3uB obOjeaumen 1988. romune,
JlaHAC aKTYeJIHUM Ha3UBOM - HHTpeseykuH 6 (368,370).

I'en 3a |L-6 Hamasm ce Ha KpaTKOM Kpaky xpomo3oma 0poj 7, y peruony 21 (7p21), a
KOju Koaupa npousBo o 212 amunokucenuna (368). To je jemnonanuyanu docdopunrcanu
TJIMKOTIPOTENH KOjU C€ CacTOjU O] YUSTHPH CIHpajHa CHOIA, Of KOjUX Ce IO JIBa MPYXajy y
CYIIPOTHUM CMEPOBHMA U jeJHOT Marber XelIrnKca Koju MoBe3yje HaBeaeHe crnimpaine (364,371).
Hberosa monekyicka Texxuna nuznocu 21-26 kDa (368).

Mexanu3zam genoBama |L-6 ce 3acHMBa Ha HETOBOj MHTEPAKIIM)H ca perenTopoM 3a IL-
6 (IL-6R) u KOMIOHEHTOM 3a TPAHCAYKLHUjY CUTHAla, TK3. CUTHAIHHUM PELENpOTOM,
rnukonporenHoM o1 130 kDa (gp130) (371). IL-6R nocToju y aBa obnuka: memopancku (mIL-
6R) u conyounnu (SIL-6R). mIL-6R je excnpumupan Ha MemOpaHama HeyTpodwuIia,
xemaronuTa, MoHoiuTa 1 TLY m oxroBopan je (HakoH BesuBama ca IL-6 m ciemctBeHoTr
BesuBama 3a gp130) 3a pusuonomke pynkuuje IL-6 (372). SIL-6R nma mamwu ahpunuTeT Npema
BesuBamwy ca IL-6, Te ykonmko nohe 10 BUXOBOT Be3nBama Gopmupa ce numep. HaBeneHu
KOMILIEKC ce moBe3yje ca 1Be nojjeaunuue gpl30 u ¢popmupajy xereporpumep, a Koju ce ca
JIPYTUM XETEpOTPUMEPOM chaja u popMupa xekcamep. Taj XxekcaMepHH KOMIUIEKC W3BpIlIaBa
paznuunte naroiomke Gynkuuje IL-6 y 3aBucnocTr ox gokanusamuje gpl30 (373). sIL-6R je
cymTHHCKH Hocad |L-6 Ha maronomniko Mecto koje caapxu gpl30.

Knacuunu nmyt curnanusanuje octBapyje ce mtepakuujom IL-6R, mIL-6R u gpl30,
YIJIaBHOM Y JIEYKOIIUTHMA U XEMaTOLUTHMA, U OITOBOPAH j€ 3a aHTUUHGI1aMaTopHy ynory IL-
6R. TpaHc-cUrHaJIHM YT aKTHBAlIKje je OArOBOPaH 3a npouHdiamaTopHy yinory |L-6R Hakon
meroBe uHTepaknmje ca SIL-6R m gpl30, omHOCHO (opMHpameM MPETXOMHO OMHCAHUX
XekcaMepHHX Komiuiekca (364,374). Ileo oBaj KOMIUIEKC akTHBHpPa OTOM jaHyc knHa3zy (JAK)
- TPAHCAYKTOp CHTHaJla M aKTUBAaTOP TPAHCKPHIIIHjE, 3aJyKEHY 32 MHOTE (PH3UOJIOIIKE U
natosoike yiore 1L-6 (375).

@usnonomke yiore IL-6 cy mMHOroOpojHe W pa3HOBpPCHE, MPEBACXOJHO Be3aHE 3a
UMYHOMOJYJIaTOpHH u uH(pIamaTopuu mporec (364). IL-6 crumysnuine mpOU3BOAKY
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aapeHokoptukorpornHor xopmoHa (ACTH) y npenmem pexmy xumoduse, Ka0 U CHUHTE3Y
HepoHCKOr (akTopa pacta. tberoBa ymora je ommcaHa y peryiamnuju pacta W pasBoja
XEeMaToIoe3HMX hemuja, Kao U eMOproHaaHKX MaTnuHKX henuja (375). Jleayje kao cTumyiyc
3a ca3peBame LYy, CTUMYNUINE CHHTE3Y IJIa3MOIUTA U JIYYeHhe UMYHOTI00yIuHA, UHAYKY)E
nponudepanujy TLY, kao u muxoBy nudepennujannjy y NK hemuje (364). ITo3unara je ymora
IL-6 y perenepanuju jerpe, nponudepanuju KoxKe U 3apacTamy paHa, TudepeHIHnjanuju 1
npoiudepannju HeypOoHCKHX henrja (BEpoBaTHO MPEKO IMPETXOJHO HABEJACHOT HEPOHCKOT
¢dakrTopa pacra) (364). Mertabonuzam koctHjy je Ttakohe perymucan IL-6, kpo3 MHAYKIIH]Y
OCTEOKJIaCTOTeHe3e. Y eKCIepUMEHTAIIHUM yCIIOBUMa, MHXHOMIHM]ja reHa 3a |L-6 ko rioxapa,
HE JIOBOJIY JI0 TYOMTKA KOILITaHE T'YCTHHE HAaKOH oBapujekTomuje (364).

IL-6 uma u3y3eran 3Hauaj y npouecy nHdpaamanuje. Hakon nenopama HH(pIAMATOPHOT
cTuMyiyca, WH(QEKIHje, TpaymMe W CcTpeca Jojla3u JI0 Op3e WHAYKIMje HIMPOKOT CIEKTpa
nporenHa akyTtHe (aze mHbIamanuje kao mTo cy: 1 peaktuBHu nporenH (CRP), cepymcku
amuons A (SAA), pubpuHOreH, XanToraoouH... IcTOBpeMeHOo J10J1a3u 10 CMambekha HHBOA
anOymuna, tpancdepura u ¢uOponekTnHa. CBH HaBelneHH e(QEKTH C€ HCIO0JbaBA]y ¥y
XemaTolMTUMa, IITO onpaBiaaBa panuju HasuB IL-6 (HSF - hepatocyte-stimulating factor)
(368). IL-6 cmamyje HuBO Fe u Zn y cepymy Koju ce youaBajy ko uapaamaruje (368,376).

ExcriepuMeHTaHO HWIBbEKTUPamke €HAOTOKCMHA Y XYMaHO] MOMyJanuju IOBOAU IO
noBehama HuBoa IL-6 3a aBa cata (368,375). Muxubuiuja reHa 3a IL-6 xox MuieBa 10Boau
70 0ci1alJFEeHOT MMYHCKOT OJATOBOpa Ha BHpPYCHE M OakTepujcke mH(peKuuje, aau He U Ha
CTUMYJalMjy Junonoiaucaxapuaom. |L-6 Bpumm cTumymnanujy BacKylapHOT €HIOTETHOT
daxropa pacra (VEGF - Vascular endothelial growth factor) unme ydectByje y aHrnoresnesu u
noBehaHoj BacKylapHO] MEPMEAOMIHOCTH, INTO Cy MNATOJOIIKE OJAJUKE HWH(IAMAaTOPHUX
npolieca akyTHOT ¥ XPOHUYHOT TOKa, Ka0 U HU3a ayTOUMYHCKUX Oosectr (368,377).

Y penpoayKTUBHOM CHCTeMy KeHe mo3Hara je ynora IL-6 y perynauuju
MEHCTPYAI[OHOT IUKJITyca, JOK KOJI MyIITIKapala BayKHY YJIOTY UMa y TIPOIIeCy CliepMaToreHes3e
(364). Y ¢usunononikoj win apTeduIijaTHoj MEHOIAay3H1 101a3u 10 moBehama KOHICHTpalllje
IL-6 y kpBM ’KeHa, IITO je TMOCIEAWIAa CylnpecHje ecTtporene wuuxuoummje (378).
Koprtukocrepouau cynpumupajy noehany MpoJyKIMjy OBOT LHUTOKMHA YHMME Ce JoKa3yje
BUX0B aHTuuHGamatopun edekar (368). Koa 3apaBux ojapacaux ocoba oba mona y
penpoayKTHBHOj a00H, KoHueHTpauuja IL-6 y kpBu m3uocu <10 pg/mL, nox je kox
HOBOpoleHueTa Ta KOHIIEHTpaluja HemTo Beha (BepoBaTHO 300T mopohajHor cTpeca) u H3HOCH
18-26 pg/mL (375).

IL-6 je rmaBHM IMTOKMH y TYMOPCKOM MMKPOOKPYXEHY M H3Yy3eTHO je moBehaHe
KOHIIGHTpallMje KOJ KaplMHOMa jajHHKa, IpocTare, JAojke, rpiauha Mmarepuie, Oyopera... Y
TAaKBUM OKOJIHOCTHMA pEryJuille HU3 FeHCKMX MEXaHH3aMa KOjU J0BOJie /10 nposudepanyje,
mudepeHnujaiyje W amonro3e henmuja, anruoreHese u Mmeracrasa (379). Cmarpa ce aa je
JiereHepanmja cuBe M Oene Mace KOJ MYNITHUIUIE CKIIEpo3e rmocieauna JenoBama IL-6 Ha
actporute u riaujainae hemuje (380). IL-6 je moBehane KOHIIEHTpAIUje Y XPOHUYHOM CTPECY U
(U3MOIIOIKOM TIPOLIECY CTapema Koju rnoBehaBajy CKIOHOCT Ka AJIXajMEpOBOj JIEMEHIUjU

(381).

PeymaTtouaHu apTpuTHC je MOXKJa HAjUCTIUTHBAHH]E MATOJONIKO CTame MOBE3aHO ca
noBehanom koHmeHTpamujoM IL-6, mTo 300T HEroBOT AMPEKTHOT JACCTPYKTHBHOT eeKkTa Ha
3r7100HE MOBPILIUHE U CUHOBH]E, IITO 300T MHAUPEKTHOT e(heKTa MHTEH3UBUPAha IPOU3BOIHE
VEGF (382). V anemuju, IL-6 noBoau 10 nmoBehama KOHIICHTpAIHMje XEMIUIHHA KOJU PEMETH
npeBHy ancopriyjy Fe (383). IToBehane konnentpanuje 1L-6 xox yniepo3HOr KOJIUTHCA U
KpoHoBe 6omectu cy 0OpHYTO MPONOPIIMOHAHE MPOTHO3M OBUX XPOHHMYHHUX HH(pIaMaTOpHUX
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nporieca (368). Benuku Tepanujcku MoMak HauYUELEH j€ YIOTpeOOM XyMaHH30BaHOT aHTH-|L-
6R monoxkiaonckor antutena (Tocilizumab).

1.2.4.1 Yaora IL-6 y Tpynnohu u nopohajy

Wutensuter ekcrnpecuje IL-6 y eHmomerpujymy 3aBucH o (aze MEHCTPYallHOHOT
nukinyca. Y mponudepatuBHoj ¢dazu je oHa ciiabuje M3pakeHa y OJHOCY Ha OBYIAIHU]y H
nyreanHy ¢asy. IL-6 uma nokazany ywiory y pelenTHBHOCTH €HAOMETpPUjyMa 3a OIioheHy
jajay henmjy mTo je J0Ka3aHO HETOBOM HAjH3PAKCHHjOM EKCIPECHjOM Yy KaCHOj JyTealHO]
¢a3u, a Koja je KOMITaTHOUIHA ca BpPEMEHCKHUM TiepruoioM ycahuBama Oacrornucte (384).

Mepeme nupkynumyhe konuenrpamuje IL-6 moka3syje na je oBaj nutokuH noehan y
KpBU TPY/AHHUIIA Y OJTHOCY Ha HerpaBuany nomynamujy (384,385). Mehyrum, undopmaimje o
Bapujanuju KoHueHrtpamnuje IL-6 y omHOCY Ha recranujcKy cTapocT cy omnpedne. Hekomuko
cryauja usBemrrasa o nosehamy rupkynuinyher IL-6 ca HanpenoBamem recranuje (384-387),
JIOK JIpyre HaBoOJe Ja HeMa MPOMEHa Yy eroBoj KouieHrpaiuju (384,388) win na ce vak
CMamyje Kako ce TpyaHoha npubnmxasa repmuny (384,389).

Vnora IL-6 y enmomerpujymy je nBojaka. OH CTUMYJIHINE WHBA3Wjy U MUTPALH]Y
Tpodobiacra, a yuecTByje U y peMojienunpamy ciupainnux aprepuja (384,390). Honpurocehu
edekar y HaBeJIeHUM (DU3HOJIONIKKUM Tporiecuma motuue u o IL-6 kojer myun Gmactonumcra
(384,391). IL-6 perymuiie cunTe3y [ CyOjeqHHUIIC XyMAaHOT XOPHOHCKOT TOHAA0TponuHa ([3-
hCG) (392) xao u xymaHor IuianeHtHor jaktoreHa (HLP), uume y 3HauajHO] Mepw,
HHIUPEKTHO, yTHYE Ha TOK Tpyanohe (393).

Y npBom Tpumectpy TpynHohe IL-6 ce nmetekTyje y Aeuuayd U TO y JCHUAYATHUM
crpomManHuM henujama, anu u y pa3iuduTaM uMyHCkuM henujama (Makpodaku, CD8+TLYy),
JOK ce y MIaleHTH BepuduKyje y HUTO U CHHIULIUOTPOPOOIACTY, U EKCTPAIUIOZHOM
uTotpodobmacty (384). Excipumariuja perenrtopa 3a IL-6 ce Takole Mema ca rectaiiujckom
crpapomhy. ¥V nenuayainHo usMewmeHoM eHpomerpujymy MIL-6R u gpl30 cy uzpaxenu y
SHJIOMETPHjaJTHUM JKJIe3/1aMa, Mel)yTuM 1o mocTu3amy TpyAHohe 1o7a3u 10 HHTEH3UBUPAbA
excripecuje SIL-6R. OBaj ogHoc ce mema HakoH 10. Heaesbe TpyaHOhe Yy KOPUCT JOMUHAIU]E
mIL-6R, unja ce ekcripecuja moBehasa ca HanpeaoBameM TpyaHohe (394,395).

Tauna ynora IL-6 y nmopobhajy jom yBek HMje pa3jamrmbeHa. Mehyrum, 3Ha ce na IL-6
CTUMYJIUIIIE TIPOU3BOJIY MPOCTArjaHANHa U OKCUTOILIMHA, KOJU U3a3UBajy ca3zpeBame rpiunha
Marepulle ¥ MaTepudHe KoHTpakiuje. CHHTe3a mpocTarijanauHa ctumyiaucaHor |L-6 nemraBa
ce y aeuuayanrnum henujama u miogosuM oBojurMa (384). Ilox yrunajem IL-6 momasu u 10
noBehama eKcIipecHje perenTopa 3a OKCUTOIMH Ha INIaTKUM MUMhauM henujama matepuie
(396), a ucreszame Marepuiie J0BOIH 10 moBehaHe MpoayKInje MPoHH(IaMaTOPHUX IIUTOKUHA
(mehy kojuma u IL-6) ynme ce cTBapa jeaH y3po4Ho nociaenanynu npouec. Mehyrum |IL-6 cam
1o ceOu HUje I0BOJbAaH J1a TOKpPEeHe mopohaj, mTo je JoKa3aHO Y eKCIIEPUMEHTATHUM YCIOBHUMA

(384).

Konuentpanuja IL-6 ce nmosehaBa y MuomMeTpujymy, LIepBUKOBArHHATIHOM CEKpPETY U
IJ1a3Mu TPYAHHIIA Kako ce TpyaHoha npubiaukaBa TepMUHY Topolaja y 0IHOCY Ha HETPaBUAHY
nomynamyjy (397,398). Tokom nopohaja, konuenrpanuja IL-6 ce mosehana ckopo 2 myra y
OJIHOCY Ha BpeIHOCTH y TpyaHohu u mnpe TpynHohe. Iloctoju mo3uTHBHA Kopemaruja
koHIeHrpanuje IL-6 u recranujcke crapoctu (397,399).

[Monazehn ox mo3Hare ummenwnne pa IL-6 crumymume npomsBongmy ACTH u
CIIEZICTBEHY NMPOJYKIIM]y KOPTH30ja, J0Ja3UMO JI0 joll jeaHe Moryhe Teopuje o MOKpeTamy
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nopohaja akTHBAIIMjOM U CTUMYJIAIIMjOM MAaTepUYHUX KOHTpakmnuja. OBa yjora ce mpuImcyje
yriiaBaoM (erannom I1L-6 (397,400).

Kako cmamena, Tako u nmoBehana konuentpanuja IL-6 Moxke yTunatu Ha HENMOBOJbAH
ucxon tpyanohe. 3Hajyhu nma je IL-6 ykibydeH y perymanujy wHBaszuje Tpodobiacta u
peMozenupame CIUpaTHUX apTepuja, HEroBa CMameHa KOHIIGHTpaluja goBemhe 10
CIIEICTBEHOI CIOHTaHOr TMobauyaja. HaBenena mnpemuca je u mnoTBpheHa cMameHOM
KoHIeHTpauujoM IL-6 y nenmayannum Makpodaruma u y cepymy TpyIHHIIA Yhje Cy TpyAHOhe
3aBpIlIeHE CITOHTaHUM [M00avajeM y 0HOCY Ha HopMaiHe TpyaHohe (384,401).

[TojenuHe cTynuje HaBOJAE mMaK ToBehaHe KOHIIEHTpANKM]je OBOI IIMTOKHHA Y
JEIHIyaIHOM TKHUBY, TJIa3MHU U CEpyMY TPYIHUIIA ca CIOHTaHUM nobadajem. To je o0janmeHo
YUHEHUIIOM J1a TI0ja4aHo MPOrH(IaMaTOPHO CTamke Y paHoj TpyaHohH OM MOTJIO OUTH IITETHO
U YTPO3UTH HeH Aajbu TOK. Onpednu pe3ynTatu Bese udmel)y cnonranor nodavaja u IL-6 ce
MOTy 00jaCHUTH 3HAJIQjHO PA3JIUYUTOM ETHOMATOICHETCKOM I033JMHOM OBOT MATOJIOIIKOT
ucxona tpyanohe. Camum tuMm IL-6 HE MOXKe MTPECTaBIbATH TOY3AaH MapKep 3a MPEIUKLHN]y
crioHTaHor nobayaja (384,402).

[ToBehana konnentpammja |L-6 Hahema je 'y aMHHOHCKO]  TEYHOCTH,
[IEpPBUKOBAarMHAIIHOM OpHCY U y IJIa3MH TPYAHUIIA YHje cy TpyaHohe 3aBpiueHe nmopohajem npe
37. Heme/be TrecTallje y OHOCY Ha TpPYAHHUIE ca TepMHHCKMM mopohajem (397,403).
Nuxubunuja nydewma IL-6 ymorpeboM cnenuduyHHX aHTUTENAa, Yy EKCIEePUMEHTATHUM
YCIIOBHMa Ha MUIIIEBHMA, CMambyj€ MPOU3BObY MPOCTATIIAHANHA Y AMHUOHCKUM CTTUTEITHIM
henujama YrMe ce MOXKe OJJIOKHTH MpeTepMUHCKHU opohaj (397,404).

O63upoMm na je IL-6 u mpoundramaTopHU HUTOKMH JIOTUYHO je moBehame merose
KOHIICHTpallMje Yy IUIOJI0BOj BOJIM TOKOM XOpHOaMHHMOHHTHCA. Takolje ce y TOKy OBOT
uH(pIamMaTopHOr npoiieca mosehasa 6poj HeyTpoduina u makpodara koju nyde IL-6 (397).
[Topeksno HeyTpoduia ce paziuKyje y 3aBUCHOCTH O] T€CTallM]CKOT TKUBA, Ma Cy MajYHHOT
MOpeKJia y XOPHUOHY M JeUuAyd, a (eTamHOr TOopeKia y aMHUOHY U IUIOJOBOj BOJHU.
Heyrpodwmm cy HajmomuHanTHHja nH(pIamaTopHa henmja koja moBehasa cTBapame SIL6R ca
cBOje MeMOpane urMe ce osehasa nenoBame 1L-6 (397,405).

Maxpodaru ¢y MajuYnHOT TIOPEKIIa y NeIHIyH U (ETATHOT MOPEKIIa Y TOCTEIBHIIN, 0K
Cy Yy IUTI0JIOBOj BOJH M MajurHOT ¥ (etannor nopekia (406). Besa IL-6 1 makpodara je nBojaka:
IL-6 mpeko npousBonme GakTopa pacta makpodara (M-CSF) ctumynmine BHXOBO CTBapame,
JI0K y ToKy uH(pekuuje Mmakpodaru npoussoje IL-6 norenuupajyhu edpexre nnpnamanuje Ha
nopohaj (286). M1 kareropuja Makpodara uma npouH(pIaMaTOpHHU, JOK M2 Kateropuja
Makpodara noceayje aHTUMH(pIaMaTopHU edekar. TOKOM XOpHOaMHUOHUTHCA, CIIEJCTBEHO,
nomuHupa M1 kareropuja makpodara (407,408).

U ennorenne henuje kpBHUX cynoBa exkcrpumupajy IL-6R u mpoaykyjy IL-6, xao u
aJXe3UBHUX MoJeKylna omoryhaBajyhu perpyroBambe W HMHTEpaKkIM]y JE€yKOIUTa ca
eHpoTenHuM henujama y xopuoamunonutucy (405,409).

Cmatpa ce na cy cMmameHa HHBaszuja TpodoOmacta u ePEeKTHO pPEeMOJETHpaAmHe
CIHMpAJIHUX apTepuja HEKH O] TIJaBHUX NATO(PU3MOJOUIKUX MEXaHHW3aMa Y HACTaHKY
npeeknamiicuje. OcuM Tora, eHjaoTenHa AUchyHKIHja, Koja Takohe mpaTh OBO MATOJIOIIKO
CTale Yy TpyAHOhH, JONPUHOCH CJEJICTBEHO) XHWIOKCHjU U moBehaHoMm ocnobahamy
npouHduamaropuux 1urokuHa (410). IlocmeanyHo mpousBeAcHH NPOUH(DIAMATOPHH
HUTOKMHHU, Mely kojuma u |L-6, 3ajemHO ca peakTHBHUM KHCEOHMYKUM PpaJUKAIMMa
MOTOPIIIaBajy 3amodyeT MAaTOJIONIKA MPOIeC, CcTBapajyhm awmcOamaHCc Ba30KOHCTPUKOTpPa M
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Ba30JMIIATaTOPa, Y KOPHUCT MpPBUX INTO JOBOIM [0 XHUIEpTeH3Wje M (eTOIUTalleHTHE
uHcyunmjennmje (411).

[ToBehana ekcrpecuja IL-6 nahena je y meumayannum henmjama W MOCTEJbUIM U3
MPECKIaMIITUYHUX TPyAHOhA, Kao W y IUIa3MH TPYAHUIA Ca XHUIIEPTEH3MBHOM Ooiemrhy
(411,412). Ocum IL-6, mosehana je u koHueHTpanuja gpl30 y cepymy TpyaHHIa ca
[IpeeKIaMIICHjoM, ali B cMambere SIL-6R y omnocy Ha 3apaBe Tpyauuie (413). Mehyrum,
MojelMHe CTyauje ondalyjy moBe3aHocT KoHieHTpamuje IL-6 y cepymy wmajke u
npeeknamicuje (414,415). Mnak, ocraje HepasjalimeHo, 1a JId U 'y Kojoj mepu |IL-6 xopenupa
ca TeKMHOM IpeeKIIaMIICHje.

Crynuje koje cy anammsupaine mnope3aHocT |L-6 u recrammjckor aujabereca aajy
ompe4yHe pesynarare. Pasyntatm TOCIEABUX HCTpaKMBama IIO0Ka3yjy Ja Cy CEepyMCKe
koHneHTpanuje IL-6 moBehane koj TpymHUIA ca TeCTAlMjCKUM JIMja0eTecoM y OJHOCY Ha
eyriaukemujcke Tpyanohe (416). Ilpema Ttome, IL-6 Moke MOCTYXHTH Kao 3Ha4ajaH
JIMjarHOCTHYKA KPUTEPHjyM Y BepU(PHUKAIM]H OBOT IIEPHUHATOIIOUIKOT MPodIeMa.
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2. IIUJb UCTPAKHUBAIHA



2.1. lln/beBH M XUIIOTE3€ HCTPAKUBAHA

OCHOBHH IINJb OBOT HCTPAKUBAKA j€ J1a ce UCTTUTA YApYKeHOCT ekcnpecuje GAL-3 u
npouH(IaMalMjCKUX IMTOKMHA KOjU Urpajy KJbYYHY YJIOTY Y pa3Bojy MPETEPMHUHCKOT
nopohaja mro Ou MpPyKUJIO0 OKBUP 3a Jlajba UCTpakuBama o yno3u GAL-3 y maroreHerckoMm
MEXaHU3MY U TEPMUHCKOT U IPETEPMUHCKOT TIopohaja.

V ckiaay ca OCHOBHUM LIMJBEM ITOCTABJBEHU Cy cieaehn ekcriepuMeHTaTHN 3a/1a11H:

1. HUcnuratu ekcnipecujy GAL-3 y TKUBY IOCTEJBHIIE U TUIOJJOBUM OBOJIIMMA U YTBPIAUTH
koHneHtpanujy GAL-3 y cepymy A00HjeHOM W3 KPBH MajKe M KPBU ITyTYaHHKA Y
TEPMUHCKUM U TPETEPMUHCKUM MTopolajuma.

2. Ucnuraru ekcrpecujy IL-1B y TKuBY mocTesbuIle U MIOJOBUM OBOJjIMMA M YTBPAUTH
KoHHeHTpauujy IL-1B y cepymy noOujeHOM W3 KpBM MajKe M KPBHU ITyITYaHHKA Yy
TEPMUHCKUM H IIPETEPMUHCKUM Mopohajuma.

3. Hcnuraru excnpecujy |L-6 y TKuBY mocrtesbulle U IJIOJIOBUM OBOjIMMA M YTBPAUTHU
KoHueHTpauujy IL-6 y cepymy noOGujeHOM M3 KpBU MajKe M KpBU IyMYaHUKa y
TEPMHUHCKUAM M IPETEPMUHCKHM Topohajuma.

4. Vcnuratu &a JM TOCTOjM Kopenauuja m3Mel)y McnuTMBaHMX THapaMeTapa y TKHBY
MOCTEJBHIIE W IUJIOJJOBUM OBOjIMMa M CEPyMHMa M Jla JIU Cy Y KOpeJamuju ca
CUCTEeMCKUM OMOXEMH]jCKHM MapKepruMa HH]IIaMaIuje.

PanHe xumore3e HCIUTHBAM-A:

1. Ekcnpecuja GAL-3 y TKuBy mocTesbHIle U IUIOAOBUM OBOjIIMMa U cepymy je Beha y
cllyyajeBUMa IPETEPMUHCKOr TOpohaja yApYKEHOr ca XOPHOAMHHOHUTHCOM Y
nopehewy ca TepMHUHCKUM nopohajemM 6e3 XOpHOaMHHUOHUTHCA.

2. Ekcmpecuja IL-1B y TKMBY mocTespHIle W TUIOAOBUM OBOjIMMA W cepymy je Beha y
CllydajeBUMa MPETEPMUHCKOT TOpohaja yAPYKEHOT ca XOPHOAMHHOHHTHCOM Y
nopehewy ca TepMHUHCKUM nopohajem 6e3 XOpHOaMHHUOHUTHCA.

3. Ekcmpecuja IL-6 y TKuUBY mocCTeJbHIle W TUIOJJOBHM OBOjIIMMAa M cepyMy je Beha y
cllyyajeBUMa IPETEPMUHCKOr TOpohaja yApYKEHOr ca XOPHOAMHHOHUTHCOM Y
nopehemy ca TepMHHCKUM Topol)ajemM 6€3 XOpHOAMHUOHHUTHCA.

4. Tlocroju kopenauuja u3Mel)ly HCIUTUBAHMX MapameTapa y TKHUBY IOCTEJbUIE U
IUIOZIOBUM OBOjIIMMa W cepymMHMa kao M kopenanuja GAL-3 u uHdramanujckux
IIUTOKMHA Ca CUCTEMCKUM OMOXEMH]CKUM MapKepuMma HH(IIaMaluje y KpBU MajKe U
KpBU ITyITYaHUKA.
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3. MATEPUJAJI U METOJE



3.1. Bpcra cryamje

Cryauja je Au3ajHMpaHa Kao KIMHWYKA, CGKCIEPHUMEHTAJIHA M KOHTPOJHMCAaHA, Ha
MaTepHjary XyMaHor nopekia. McrpaxuBame je cipoBeeHo Ha KImHUIM 32 THHEKOJIOTH]Y U
aKyIepcTBO YHHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT 1eHTpa Kparyjean u y LieHTpy 3a MosiekynapHy
MeauuuHy, dakynrera MeOMIMHCKUX Hayka, YHuBepauTera y Kparyjermy. Cryamja je
onoOpeHa oxa crpane Etmukor ombopa YHHBEP3UTETCKOT KIMHHYKOT IeHTpa y Kparyjesiry
(ommyka 3aBeaena mojg Opojem 01/17-4259) m Etmukor ombopa dakynrera METUITUHCKUX
Hayka, YHuBep3utera y Kparyjesiy (omtyka 6poj 01-12994).

CpenctBa 3a ¢uHaHCHpame cryauje obe3dehena cy u3 Ilpojekta MunmCcTapcTBa
MIPOCBETE, HAyKe U TEXHOJIOMIKOT pa3Boja pemnyomuke Cpouje (6poj 175069) u Jyruop npojexra
dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa, Y HUBep3uTeTa y kparyjesiy (JIT 04/21).

Y 0BOM HCTpaKuBamby Y4ECTBOBAJIO je 62 UCIIUTAHUIIE, KOj€ CY MOJIEJbEHE Y IBE IpyIIe
— eKCIIEpUMEHTAJIHY U KOHTpoiHYy. CBe TpyAHUIlE KOje Cy y4EeCTBOBAIE y CTyAUjHu Cy Omie
YIIO3HATE ca MOCTYIKOM UCTPaKUBamba, Kao 1 MH(opmanujoM 1a he ce lbUXOBH JIMYHU MOJAlN
U TOAanyu JT00WjeHN aHAIM30M OWOJIOIIKOT MaTepujaia y CTYIHjH, KOPUCTHTU UCKIBYYHBO Y
Hay4HO — UCTpaXHBaUKe cBpxe. HakoH Tora cy ncnuraHmiie moTBpIuid JOOPOBOJBHO yuenrhe
Y CTYIIUjH JIaBambeM MTUCAHE CarilaCHOCTH.

[IpoTokosn wHcTpakuMBauke CTyAHMje ce HpuapxkaBO Baxehux Bepsuja XeICHHIIKE
nexnapanuje, CBeTcke MeIUIIMHCKE acomujamnuje (WWw.wma.org, npuctyn maj 2005), kao u
Jlobpe xnuHHMuKe mpakce, MehyHapoaHe koHdepeHije 3a xapMoHusamujy (Www.ich.org,
npuctyn maj 2005).

3.2. MecTo 00aB/bamba HCTPAKUBAHA

UctpaxuBamwe je cmpoBeneHo Ha KiMHMIM 3a THUHEKOJOTH]y U aKyLIepCTBO
YHUBep3uTeTCKOr KIMHUYKOT IleHTpa KparyjeBan u y LleHTpy 3a MoJjekyiaapHy METUIHMHY,
dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka, Y HHuBep3uTera y Kparyjesiry.

VY3opuu OuoONOWIKOr Marepujaia y30pKOBaHM cy y mnopoaunuiuty KiuHuke 3a
THHEKOJIOTH]y M aKyIIepCTBO YHHMBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IeHTpa KparyjeBam. AHammza
OMOJIOIIKOT MaTepHjaiia 06aBJbaHa je y:

e llentpy 3a MoJeKkyIapHy MequIuHy, Dakynrera METUIIMHCKUX HayKa, Y HUBEP3UTETA
y Kparyjesuy (IH nocmewuunoe mrxusa, ELISA cepyma, PCR nocmemuunoz mrxusa),

e CnyxOu 3a NaTOAaHATOMCKY JIMjarHOCTUKY, YHHBEP3UTETCKOI KIMHHYKOT IEHTpa
Kparyjesan (HE 6ojere u xucmonowra ananuza nocmesmsuunoz mxusa),

e Cnyx0u 3a 1a00OpaTOPHjCKYy [HUJaTHOCTUKY, YHHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT I[EHTpa
Kparyjesau (Le, CRP, ¢ubpunozcen cepyma),

e JlaGoparopuju 3a MHKpOOHOJIOUIKY aHAIMU3Y, YHHBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IEHTpa
Kparyjean (yepsuxosacunannu 6puc).

3.3. Hecnurannum

VY 0B0j HCTpaXMBAYKOj CTYIUjH YIECTBOBAJIO je 62 ncnuranuile (TpyIHHUIIE Y MOMEHTY
nopolaja) xoje cy nojespeHe y ase rpyne. [IpBy rpyny (excnepumenransa rpyna - E) unnmio
je 40 TpynHuia ca mperepMUHCKUM mopohajeM (koju je Hactymuo o 25.0 mo 36.6 Henesbe
TpyznHohe), pauyHajyhu Bpeme ol MpBOI JaHa IOCIEAKE MEHCTpyaldje Tj. BpeMe Ipema
aKymepckom TepMuny. [pyry rpyny (konTpoiHa rpymna - K) uununo je 20 tpynnuue ca
TEPMHHCKUM mopohajem (koju je Hactynmuo ox 37.0 mo 41.6 memesme TpyaHohe), Takohe
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pauyHajyhu BpeMe mpema akymiepckom TepmMuHy. CBe TpymHHIIE Cy TOpOheHe BardmHATHUM
myTeM, ca Wiu 0e3 HaunibeHE eMU3U0TOMU]E.

Tpyauuie u3 ode rpyme cy MHCAHOM carjiacHoIiny, HAaKOH JIeTaJbHOT YIIO3HABamba ca
peann3alujoM CTyauje, J100pOBOJbHO MPUXBATUIIC [Ia YIECTBY]Y y cTyauju. CBaka HCIUTAHHUIIA
UMana je mpaBo Ja 0e3 HMKakBOT O0jallkberma, JTOOPOBOJHHO, 0e3 003upa HA MOTIUCAHY
CarjlaCHOCT 3a YYECTBOBAWEM Y CTYAMjU, HAIYCTH HCTPAXKHUBAIE y OMIO KOM TPEHYTKY
crynuje. Huje 6miio ucnmranuia y TOKy cipoBohema HaBeIeHe CTYIHje, KOje Cy UCKOPUCTHIIE
HABEJICHO MPABO.

3.4. Yxibyuyjyhu n uckibyuyjyhu kpurepujymu

Hcnuranune cy 4YMHWIE 3[paBe TPYIHHUIE Ca 3alo4eTUM MPETEPMHHCKUM U
TepMUHCKUM TIopohajem. OCHOBHU YCIIOB 3a YKJbYUHBaWkE y CTYAH]y OHMO je Ja MCIUTAHUIIA
Huje ontepeheHa komMopOuMAMTETHMA, OJHOCHO OOJIECTHMMAa KOjeé MOTY KOMIUTUKOBATH TOK
TpyaHohe: nujaberecoM (XpOHUYHHMM WM TECTAIUjCKUM), TpoMOodumujom (ypoheHoM uiu
CTEYCHOM), XUIEPTEH3UjOM (IIPEEr3UCTEHTHOM WM HACTaJOM Y TPYAHOhM), aKyTHUM H
XpOHMYHUM  HMH(IaMaTopHUM  OonectuMa  (YpOT€HUTATHOT,  TaCTPOMHTECTHHAIIHOT,
Kap/JIMOBACKYJIAPHOT, EHIOKPHHOT M IIEHTPAJTHOT HEPBHOT CHUCTEMa) W AyTOMMYHCKHM
OonectumMa  (peyMaTOUTHUM  apTPUTHUCOM,  CHCTEMCKUM  €PUTEMCKHUM  JIYIyCOM,
BaCKYJUTHCOM...), Ka0 U OMJI0 KaKBIM MAJIMTHUM OO0JIECTHMA, a KOj€ CBOjOM (TIOTEHIIHjaJTHOM )
nH(IaMaTOPHOM OCHOBOM MOTY YTHLATH Ha pe3yaTtare cryauje. CBaka HCIHMTaHHUIA
npujaraia je U ypeldaH W3BEIITaj CTOMATOJIOIIKOT Tperjieia HAYMmbEeH Yy TMOCIEIBUX MECT
MeCeIIH.

Jpyru, HUKaKo Mambe BakaH yCJIOB 32 YKJbYUMBaWbE Y CTYIU]Y, OTHOCHO C€ Ha IPUMEHY
aHTUOMOTCKE M KOPTUKOCTEPOWIHE Tepamuje. VcrnuTaHuie HUCY KOPHCTHIIE aHTHOMOTCKY
Teparujy HajMame JIBE HeJllesbe Mpe 3anoumbama (IPEeTepMUHCKOr U TEPMUHCKOT) Topohaja.
Kon ucnuranuna, moce6HO y eKCIEPUMEHTAIHO] TPYIU ca MPETEPMUHCKUM Topohajem, HHje
cnpoBeleHa (eranHa apTreduuMjanHa IMMyJIMOHAJTHA MaTypaluja KOPTHKOCTEPOMIHOM
TeparnujoM, HUTH je UcTa KopuiheHa y Tepanuju Mecell JaHa ipe Hactymnajyher mopohaja.

Koz ucnuranuiia kako KOHTPOJIHE, TAKO U €KCIIEpUMEHTAIIHE IpyIe HUCY KopuitheHn
IPOCTArIaHAMHCKU TpenapaTy y IMJby HHAYKIHje nopohaja, uiam mwerose ctumynanuje. Cee
UCIUTAHUIIE KOje Cy TpeTUpaHe MpOCTarjaHJAMHCKUM IpenapaThMa, HHCY Y4YEeCTBOBAJE Y
cryauju. [TpuMeHa OKCUTOLIMHCKUX Mpenapara Huje Ousa orpaHryaBajyhu YnHuIaI DpUIMKOM
peryToBama HCIUTaHMIIA 3a yuellhe y HCTPaKUBaBbY.

Cpaka ucnuTaHMIa UMajia je MpaBo Jga 0e3 MKaKBOI o0jalllbema, 100pOBOJBHO, 0e3
003upa Ha NOTIHCAHY CarJIaCHOCT 3@ YYECTBOBAKEM y CTY/IH]jH, HAILYCTH UCTPAKUBAKbE Y OUII0
KOM TpeHYyTKY cTyauje. Huje 6uio ucnurtanuna y TOKy crpoBol)era HaBeIeHe CTyIuje, Koje Cy
HCKOPHCTHJIE HaBeJCHO MpaBo. Takole, moBpeaa mpoTOKoIa UCTPAXKUBAMKa, ONIIO O/ CTpaHe
WCIHUTaHUIle, OMIIO O] CTpaHe (jeHOT MM BUIIIE) UCTPaKUBaYa Y CTYAMjH, OMO je UCKIbYUy]jyhu

KpUTEPU]YM.
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YK/bYUYYJYRU KPUTEPUJYMHU

NCK/bYYYJYhU KPUTEPUJYMHU

JOOPOBOJHHU MPUCTAHAK TPYIHUIIA Ca
3aM0YEeTUM MTPETCPMUHCKUM HIJIA TEPMUHCKHM
nopohajem

o0Mjame TPYIHUIIA Ca 3AM0YCTHM
MPETEPMUHCKUM KT TEPMUHCKUAM TIOpohajem
J1a YYECTBY]Y Y CTYIUjU

Bishop ckop >5

Bishop ckop <5

TpyaHOha HEKOMIUTMKOBaHA XPOHUYHUM HJIH
recTalfjCKUM Jujadberecom

TpyaHoha KOMIUTMKOBaHA XPOHUYHHUM HIIH
TeCTaIljCKUM JrjabeTecom

TpyAHOha HEKOMIUTMKOBaHA
MPEET3UCTEHTHOM WJIH TeCTAIN]CKOM
XUTIEPTCH3U]OM

TpyaHOha KOMIUTMKOBaHA MPEET3UCTEHTHOM
WJIM TECTAIIN]CKOM XUIIEPTEH3UjOM

TpyAHOha HEKOMILJTMKOBaHA YPOhEHOM HITH
CTEYCHOM TpOoMOOdIIIHjOM

TpyAHOha KOMITTMKOBaHA YpoheHOM Miin
CTEYCHOM TpoMOOdrIIHjOM

TpyAHOha HEKOMIUTMKOBaHA aKyTHHM WJIH
XPOHUYHUM HH(}IAMATOPHUM O0JIecCTUMA

TpyAHOha KOMIJIMKOBAaHA aKyTHUM WJIH
XPOHUYHUM HH(pIAMATOPHUM OOJIECTHMA

TpyAHOha HEKOMIIJIMKOBAaHA AyTOUMYHCKUM

TpyaHoha KOMIUIMKOBaHA ayTOMMYHCKUM

ooJiectuMa ooJiectuma
TpyaHOha HEKOMIUTUKOBAaHA MAJTUTHAM TpyaHOha KOMIUTMKOBaHA MAJIMTHUM
ooJiectuMa ooJiectuma

IMPUIIOKCH YpeaH CTOMATOJIOUIKH HaJla3

HCIIPUJTIOKCH, HCYPEAAaH UJIM HCKOMILJICTAH
CTOMAaTOJIOIIKH HaJla3

0e3 mpuMemeHe aHTUOMOTCKE Teparije
HajMame JIBE He/leJbe YHA3a

ca IPpUMCHCHOM AHTHOMOTCKOM TepaHI/IjOM y
TOKY MOCJICAIBLC IBC HEACIHC

0e3 npuMeeHe KOPTHKOCTEPOHTHE Teparuje
HajMamkbe Mecell JaHa yHa3a

ca MPUMEHEHOM KOPTUKOCTEPOUITHOM
TEpanujoM y TOKY OCIEHUX MECel] 1aHa

0e3 mpruMeHe MPOCTarjIaHInHCKUX Mpernapara
y IIWJbY MHAYKIIHM]E U CTUMYJaIrje nopohaja

MpUMEHa MPOCTarlaHANHCKUX MpernapaTa y
IMJbY MHIYKIM]€ U CTUMYJIalIH]je TTopohaja

IMOBpEaa MPOTOKOJIa UCTPAKHBAKA

J0OPOBOJHHO HAITYIITAE 3a110ueTor yuemnrha
y CTYyIUjU

Tabena 3.1. Yxipyuyjyhu u uckibyuyjyhu kputepujymu

3.4.1. bumonos (Bishop) ckop

buion ckop nmpecTaBiba akyIlIepCKU OPJEHTUP KOjU C€ 3aCHUBA Ha 30UpY 5 KIbYUHHUX

KapaKTepUCTUKa BE3aHUX 3a NpoMeHe Tpiauha TpaBHIHE MaTepUIle M aAHTa)KOBAHOCT
npeamadeher nena mioga npema nopohajaom kanany. [IpomeHe BezaHe 3a rpimh MaTepuiie
MPOIEHYjy CEe JUTHTATHUM TIPETJeIoM, JIOK Ce aHTaKOBAHOCT Npeamadeher mena tuioma
npolekYyje KOMOMHOBAHUM CIIOJbAIIFUM W YHYTPALIEKBUM TPETNIeoM, NMPU YeMy HaM Kao
OpjeHTHp CIYXH 3aMHIIJb€HAa JIMHUja KOja craja JaBe cedanHe Oomibe (Spina ishiadica).
HeratuHu OpojeBu nmokasyjy jaa je npeamauehu 1eo u3Ha oe JuHuje, 0 1a je y \eHOM HUBOY,
a IO3UTUBHU OPOjEBH JIa j€ Mpemadehn 1e0 UCToI OBE JTUHH]E.

I[MporieHa je u3y3eTHO CyOjeKTHBHA M HE MOXKE Ce, @ Priori, KOPUCTUTH KAO UCKIbYUHBO
CYBEpEHa U Hay4yHO M30JI0BaHa, ajli MOXKE Kao JIONYHCKa, jep onpaB/aBa KpUTEpUjyMe Be3aHe
3a YKJbyUMBaWkE W UCKJbYUYNBAKHE UCIIUTAHHIIA Y HAIY CTY/H]y. BUIIIONOBHM CKOPOM aKytiep
npolewkyje 3anounmame 1nopohaja, ycimoe 3a Boheme mopobhaja, Bpeme 3a yKIbyUHBaHE
WHIYKIIM]€ U CTUMYJaIMje, ald U Op3uHy HampeaoBama nopohaja. tberos 3nauaj je yroauko
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Behn ykommko ce oko 30uMpa cioXe BHUIIE aKyliepa, HAaKOH 00aBJbamka YHYTpaIImher
THHEKOJIONIKOT (aKyIIepcKor) nperiena tpyaauie (417).

Cpaka on 5 komroHeHTH bumonoBor ckopa ce 6omyje ox 0 mo 2 wimu 3 Goxa (y
3aBHCHOCTH 0J1 KOMIIOHEHTE KOja ce 0omayje), a kpajiu 30up je 10. Mako je ckop cybjekTHBaH
¥ TPEIOMHUHAHTHO C€ Yy KJIMHHYKO] MPAKCH KOPUCTH Yy TMPOIEHH BEpOBAaTHOhE BarMmHAIHOT
nopohaja, Kao U MPOIIEHEe aJICKBAaTHOT BPEMEHA 3a YKJbYUHBAKE MHAYKIIM]E, Y HAIO] CTYIU]H
je xopumheH HCKJbYYMBO Kao MOTBp/a 3all04eTOr BarnHAJIHOT Tiopohaja. J{oOpa npeaukTuBHA
BpeaHoCT buiron ckopa 3a BaruHaiaHu nmopohaj je >5, ajm y Haloj CTyAuju Cy CBE UCITUTAHUIIS
Majle BpEAHOCTH >7.

KapaKTePUCTHKE 0010BH
rpsuh 0 1 2 3
no3uiuja Hazaj HEHTap Harpes -
KOH3HMCTEHIHja YBPCT yMEpeH MEKaH -
ckpaheme (%) 0-30 40-50 60-70 >80
ayskuHa (Cm) 3aTBOpPEH 1-2 3-4 >5
aHTa’KOBAHOCT nmpeamaueher gena -3 -2 -lu0 +1u+2

Taoena 3.2. Kapakrepucrtuke bumonoBor ckopa

3.5. Bpcera GuoJioIKOT MaTepujaJia

Hakon pa3BpcraBama MCIHUTAHUIA Y €KCIEPUMEHTAIHY WM KOHTPOJIHY TPYIH, a Ha
OCHOBY YKJbYUyjyhuX KpUTEpHjyMa U 3al0YETOT MPETSPMUHCKOT WM TEPMUHCKOT TIopohaja,
Kao W HaKoH JoOHWjama MHCAHE CarIaCHOCTH TPpyAHUIA (MCIHMTaHUIA) 32 JOOPOBOJFHUM
yuemheM y UCTpaKUBamwYy, IPUCTYTIATIN CMO Y3UMaky OMOJIOIIKOT MaTepHjaia 3a UCIIUTUBAE.

buonomku MaTepujan kopuitheH y UCTpakUBamky Yy HaIIOj CTyauju, 6e3 o03upa aa nu
WCTIMTAHUIIA TTPUTIAJA EKCIIPUMEHTATHO] FIJTH KOHTPOJIHO] TPYIIH, OJHOCH Ce Ha:

1. 2x5 ml kpBu U3 KyOUTAIHE BEHE HCIUTAHUIIC;

2. 2X2 ml xpBHU U3 yMOWJIMKAIHE BEHE ITyITYaHe BPIIIIE;

3. IEPBUKOBarvuHaIHU OpHUC;

4. KOMIUIETHO IMTOCTEJbUYHO TKHBO Ca TUIOJI0BUM OBOjIINMA,

5. y30paK TKHMBa OCTEJBUIIE U MJIOJJOBUX OBOjaKa y KOJMYUHM J10 2 gr.

3.6. Y30pKkoBame OMOJI0IIKOT MaTepHjajia

3.6.1. Y3opkoBame KpBH U3 KyOUTAIHEe BeHe

Hcnurannmama, Kako eKCIIEpUMEHTATHE TaKO U KOHTPOJIHE TPYIIe, Y3UMall CMO JBa
y30pKa KpBH y KOJIMYMHH O] 110 5 ml U3 KyOuTaaHe BeHe, cTaHnapAHuM Vacuteiner cucremom
y CTepHITHE, XeTapuHU3NpaHe, BAKYyMUHU3HUPAHE eNpyBeTe, MOMTY)yhul MpUHITHIIIEe aHTHCETICE.
Jenan y3opak KpBH (cepyM) KOPHCTHIIM CMO 32 CTaHIap/iHa JJabopaTopHjcKa HCIUTHBaba (Opoj
neykonura, koHneHntpamuja CRP-a w ¢ubOpuHorena), a apyru y3opak KpBu (cepym) 3a
UCIUTHBake KoHueHTpanuje mutokuHa (IL-1B, IL-6, IL-33, GAL-3). VY3opak kpBu wu3
KyOHTaJHEe BEHE KOJl UCIIUTaHUIIA y3€T je IPU MUHUMAJIHO] AMJIaTaluju rpiauha MaTepuiie oj
7 1M (ropohaj HacTymao HajIy>Ke y HapeIHa TpH yaca 0]l MOMEHTa y3UMamba KPBH).
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3.6.2. Y3opkoBame KpPBHU U3 BeHe MyMYaHUKA

Hcnuranuiiama, Kako eKCIEPUMEHTAIHE TAKO U KOHTPOJIHE TPYIIE, Y3UMAaJIH CMO JBa
y30pKa KpBH Yy KOJIMYMHU o1 110 5 ml U3 mynmyaHe BeHe, cTaHaapaHuM Vacuteiner cucremom y
CTEepHIIHE, XETIApUHU3UPaHe, BAKYYMUHH3UPAHE enpyBeTe, NOmMTYjyhu pUHIUIIE aHTHCETICE.
VY30pak KpBH y3UMali CMO y IIPBOM MHHYTY HAaKOH KJIEMOBamba IyIMYaHe BPIIE CTCPUITHUM
KJieMaMa. JemaH y3opak KpBU (cepymMa) KOPHCTWIIM CMO 3a CTaHAapjHa J1adopaTropujcka
ucnutruBama (0poj neykoruta, konuentpanuja CRP-a u ¢pubpunorena), a pyru y30pak KpBu
(cepyma) 3a ucnuTuBame KoHleHTpanuje urokuna (1L-1B, 1L-6, 1L-33, GAL-3).

3.6.3. Y30pkoBame llepBMKOBATHHAJIHOT Opuca

Kon wucrnuranunma Koja KOjUX je JOLIUIO JO CIIOHTaHE PYNType IUIOJOBUX 000jaka
y3UMaJd CMO LEPBUKOBarMHAIHH OpUC CTEpUIHMM IuTtanuhiMa, kopuihemeM MOCeOHO
KOHCTPYHCAHHX, CTEPHJIHHX CIEKyJIyMma/eKkapTepa, a IO KOHTPOJIOM OKa. Pesymrar cmo
HOPENIIH Ca MOCICABUM Pe3yITaTOM [EPBUKOBArMHAITHOT Oprca KOje HCIMTAHUIIA JJOHOCH Y
TPEHYTKYy TpHujeMa Ha mnopomwmminte KiMHUKE 3a THUHEKOJOTHjy M aKylIepCTBO,
YHHMBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IIEHTpa.

Kon ncnuranuna kol KOjUX HUje JOILIO J0 PYNTYpe IUI0A0BUX 000jaka y3UMaiaud CMO
[IEPBUKOBAarMHAIIHA OpUC CTEpWIHMM Intanuhuma, KopuihemeM MoceOHO KOHCTPYHCAHUX,
CTEpWJIHUX CIIEKyJlyMa/eKapTepa, a IOJ KOHTPOJOM OKa, HEMNOCPEeIHO Ipeja jaTpOreHy
aMHHOTOMH]Y (TIPOKHIae IUIOJOBUX OBOjaka). Pe3ynarar cMo mopeawiu ca TMOCIeAmHM
pe3yaTaToM IepBUKOBAarMHAJIHOr OpHca KOjeé HMCHMTAaHULA JOHOCH Yy TPEyTKY IpHjeMa Ha
nopomwmimre KinHUKE 3a THHEKOJOTHjy M aKyIIepCTBO, YHHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT
LIEHTpA.

Y30pak 1epBUKOBarvHAIHOT Oprica KOPUCTUIU CMO 33 MUKPOOHOJIOIIKY aHAIHU3y, ca
CBPXOM JIETEKI[M]€ €BEHTYyaJIHE IIEPBUKOBArMHAITHE WH(DEKITH]e Mpe PYNTYpe III0T0BUX OBOjaKa
WM TOTBplMBambha €BeHTyallHE MHTPAaaMHHOHCKE HH(EKIIN]je - H30JIal[ijOM MUKPOOPTraHu3aMa
13 IJI0JIOBE BOJIE HAKOH PYITYypeE IUIOJ0BUX OBOjaKa.

OBu y3opuu, 003upoM Ha MOryhHOCT HakHa/JHE KOHTaMuHalMje (jep BaruHa Huje
CTEpHJIHA CPEINHA, TOCEOHO KOJ CIIOHTaHE PYNTYpeE IUIOAOBUX OBOjaka), KOPUIINEHHU CYy Kao
aITepHATUBHM THapaMeTpu W M3 TOr paszjiora cy nopeheHu ca pesynraTuma HOCIEIHEr
LIEpBUKOBarMHajgHOr Opuca ypaljeHor y mepuony He ayxeMm oA 15 nmaHa mpe 3amoueTor
nopobaja.

3.6.4. Y3opkoBame NocTe/bHYHOT TKHBA

Hakon mnperepMHHCKOT WJIM TEpMHUHCKOr mopohaja, y3umand CMO KOMILIETaH
MOCTEJPUYHU JUCK Ca TUIOAOBUM OBOJIIMMA, KOj€ CMO OJJIaralif y MOceOHO KOHCTPYHCAaHE
IUTACTHUYHE, XEMM]CKH YHCTE TOCYyJe UCIyHeHe (OPMAIMHOM JI0 TPEHYTKa JIOCTaBJbama Y
Cayx0Oy 3a TaTOXHCTOJIONIKY UjarHOCTUKY, YHUBEP3UTETCKOT KJIWHUYKOT IIEHTpa
Kparyjesau.

Henocpenno mpe oayiarama NoCTE/bMYHOT TKHBA €a IUIOJAOBUM OBOjIIMMA Yy MOCYAY ca
¢dopmanuHOM, 00aBJbaHA jeé MAKpPOCKOICKAa aHaJM3a MOCTEJbHIE, IMOCMAaTpame (eTaaHe U
MaTepHaJHe CTpaHe, MPHUCYCTBO KOMIUIETHHX IOCTEJbUYHUX KOTHJIEJJOHA U OYYBAHOCT
TUIOIOBUX OBOjaKa, Ka0 ¥ MECTO MHCEPIIH]je MyIMYaHe BpILe.
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[TocTesbMYHO TKMBO ca IJIOJOBUM OBOJIIMIMA CITYXKHJIO j€ 3a MOTBPAY WIN O0aIMBame
IUjarHO3¢  XOPMOAMHHOHUTHCA, HAKOH CTaHJApJHE MATOXHCTOJIONIKE aHaJIM3e |
HMYHOXHCTOXEMH]CKOT UCITUTHBAMbA.

[pe oanarama NOCTEJLUYHOT JAMCKA Ca TUIOJOBUM OBOjIIMMA Y (hOPMAITUH, Y3UMaIH CMO
ca (YKOJIHMKO ce BHU3YyeIH3yjy MaKpPOCKOIICKH) CYCHEKTHHX MECTa MOCTEJbHYHOT JIUCKA
(3amyhema MmI0A0BHX OBOjaka, Mpe0OjeHOCT IIOJOBUX OBOjaKa, €lIeM IUIOJIOBUX OBOjaKa H
MOCTEJEUYHOT TKHBA, IPUCYCTBO (UOPOMYPYICHTHOT CaJipiKaja) BUIIIE y30paKa IMOCTCIbHIIC U
IUTOJIOBUX OBOjaka y YKYITHOj KOJWYMHU 1O 2 (f, O/Jlaraju y TOCEOHO KOHCTpYHCaHe
enpysetuiie (Kpuoajiuie) 1 cknagumTim Ha -80°C. Y30pke cMo 110 0Mp3aBamky KOPHCTHIN

3a PCR mujarnoctuky. OBoM MeTo10M ojipehuBaiin cMo penatuBHy konnunHa ”PHK 3a IL-1J,
IL-6, IL-33 u GAL-3.

3.7. locTtaB/bame H YyBambe OMOJIOLIKOI MaTepujajia

VY30pak KpBU U3 KyOUTaIHE BEHE UCITUTAHUIIE M YMOWIMKAITHE BEHE KOJH j& CIYXKHO 32
onpehuBame Opoja sneykoruta, konmeHtpanujy CRP-a u ¢ubpunorena, obpahusan je y
Cayx0u 3a 1a00paTOPHjCKy AMjarHOCTHKY, Y HUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT 1IeHTpa Kparyjesai
HEMOCPEIHO HAKOH y3MMama y30pKa. Y30pak KpBU CMO J0OWIM cTaHmapaHum Vacuteiner
CHCTEMOM Yy CTEpHUIIHE, XeNapUHU3UPaHe, BAKYYMUHU3UPAHE CIPYBETE, MOMTYjyhu npuHIme
aHTHCEIICe, W y WCTHMa TPAHCIOPTOBAaH y3 ojaroBapajyhy mpomparaummy g0 CryxOe 3a
1ab0paToOpujCKy AUjarHOCTHKY.

VY30pak KpBU U3 KyOUTaJIHE BEHE UCIUTAHULE U YMOMIIMKAIIHE BEHE KOJU j& CIYXKHO 3a
onpehuBame kounenTpanuje nurokuna (IL-1p, IL-6, IL-33, GAL-3), o6pahusan je y LlenTpy
32 MOJIEKYJCKYy MeauuuHy Dakyinrera MEIULMHCKUX Hayka, YHuBep3utera y Kparyjesiy,
HEMOCPEIHO HAKOH y3MMama y30pKa. Y30pak KpBU CMO J0OWIM cTaHmapaHum Vacuteiner
CHCTEMOM Yy CTepUJIHE, XeapuHU3UpaHe, BAKYYMUHU3UPaHE eNpyBeTe, NomTyjyhu npuHimne
aHTHCelce, U y UCTHUMa TpaHcrnopTtoBaH y LleHTpy 3a Monekyincky menununy. KpB cmo
HEMOCPEHO HAKOH Y3uMama LEeHTpU(yrupaiu, a H3ABOJEHH CEepyM CMO 4YyBajJIM Ha
temneparypu of -70°C 1m0 neduHMTHBHe aHanm3e. 3a JETEKNHMjy HABEJEHHX IUTOKHHA
kopuctiim cMo komepuujanae ELISA kutose.

VY30pKe 1iepBUKOBaruHaIHOT Opuca CMO TPAaHCHIOPTOBAIM Y OAr0OBapajyhuM cTepuiIHUM
enpyBeTama, HENOCPEIHO MO Y3UMamwy, M y3 oaroBapajyhy mnpompaTHully, ynyhuBamu y
JlaGoparopujy 3a MHUKPOOHMOJOIIKY aHadM3y, YHHMBEP3UTETCKOI KIMHMYKOT IIEHTpa
Kparyjesai. Y3opiu cy oamax 3acejaBaHd Ha XpaHJbUBE TTOJIOTE.

[TocTeprna ca miuogoBUM oBojuMMa je oOpahuBana y CiyxOu 3a MaToaHaTOMCKY
JTNJarHOCTHKY, YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IieHTpa Kparyjesar u LleHTpy 3a MOJEKyycKy
Meauuuny, Gakynrera MeAUMIIMHCKUX Hayka, YHuBep3uTera y Kparyjesiy.

[lenokynHa mocTejbUIla ca IUJIOJOBUM OBOjiMMa oOpahuBana je y CuyxOu 3a
MaTOAHATOMCKY JTHjarHOCTUKY, Y HUBEP3UTETCKOT KIIMHUYKOT IIeHTpa KparyjeBam u ciryxua
Jj€ 3a MOTBpy WK oa0alMBambe AMjarHo3e XopuoaMHUOHUTHCA. HenocpeqHo HakoH mopohaja
MOCTEJBHIIA Ca TUIOJIOBHM OBOJIIMMa CMO OJUIarajii y MOCEOHO KOHCTPYHCAHE IUIaCTHYHE,
XEMHUJCKHA YHUCTE TMOCYAE UCHYyHeHe (popMainHOM 0 TpeHyTKa JocTaBibama y CiyxOy 3a
MAaTOXKMCTOJIONIKY JMjarHOCTHKY, a yHyTap 24h ox mopohaja.

I[Ipe onnarama NOCTEJLUYHOT AMCKA Ca II0JJOBUM OBOjIIMMA Y (hOpMAIIUH, Y3UMaIH CMO
ca CYCIIEKTHHUX MeCTa TOCTeJbUYHOr JHWCKa (3amyhema II0J0BUX OBOjaka, Mpe00jeHOCT
IUIOZIOBUX OBOjaKka, €JeM IUIOJOBHUX OBOjaka M TIOCTEJbUYHOT TKHBA, MPUCYCTBO
¢bubponypyJaeHTHOT caJpkaja) BUIIE y30paka MOCTEJbUIE M IUIOJOBUX OBOjaKa y YKYITHO]

41



KOJIMYMHU 70 2 gr, OJJlaraii y TOCEOHO KOHCTpYHCaHE eNpyBeTHIle (KPHUOBAJIUIE) H
cknamumrum Ha -80°C. Y3opke cmo 1o oampsaBamy kopucTwin 3a PCR amjarHocTHKY
(onpehuBame penatuay konuunna uPHK 3a IL-1p, IL-6, 1L-33, GAL-3).

ELISA merona u PCR aujaraoctrka o6aBsbeHe ¢y y LleHTpy 3a MOJIEKYJICKY MEUITUHY,
dakynrera MEAULIMHCKUX HayKa, YHuBep3urtera y Kparyjesuy. ¥ uctom 1ieHTpy 006aBjbeHa Cy
Y UMYHOXHMCTOXEMH]CKa UCITUTHBAba y30paKka MOCTeJbHUYHOT TKHBA ca IUIOJOBUM OBOjIIUMA U
JeTeK1rja creunpuIHuX HHPIaAMaTOPHUX MapKepa.

3.8. EBanyanuja 0moxeMujCKux napaMerapay cepymy

[To mocraspamy y3opaka KpBU U3 KyOWTaJIHE BEHE MCIMTAHMIIA U BEHE IyIYaHUKA,
enpyseBere cy nentpudyrupane 10 munyra Ha 2000 rpm, kako 61 ce U3/BOJUO CEPyM Yy KOME
je onpehuBan Opoj neykomuta, KoHueHTpanuja CRP-a u ¢ubpunorena. Bpemnoctu cy
NpHUKa3aHe HyMEpH4yKd. AHajHW3a je CIpOBEACHa IpeMa CTaHAApAHUM MeTojaaMa Koje je
npennoxuia Melhynapoana deaepanyja 3a KIMHAYKY XEMHU]Y U JIaOOPATOPUjCKY MEAULIUHY
(International Federation for Clinical Chemistry and Laboratory Medicine — IFCC), a kojux
ce npuapxaa u Ciyx0a 3a 1a00paTOPHUjCKY JTUjarHOCTUKY, YHHBEP3UTETCKOT KIMHHYKOT
nentpa Kparyjesair.

3.9. 3acejaBame HePBUKOBATMHAJHOT Opuca

LlepBukoBarnHaHU OpHC TPAHCIIOPTOBAH je y MHUKPOOHONIOMIKY JabopaTopwjy y
Hepuoly He ayxeM o 15 MuHyTa 1o y3umamy. bpuc je 3acejan Ha Be UBPCTE U jeJHY TECUHY
XpaHJbuBYy Tojiory. IIpBa moayiora oJHOCHIIA ce Ha KPBHU arap ca 5% OBYjOM KpBH, a Jpyra
Ha eHjo arap (audepennyjanna noiora). TeuHy nMoAsoOry YMHHO j€ THOTIIMKoJIaTHH OyjoH. [1o
HAHOIIICHY Y30pKa, MOUIOTe Cy MHKyOupaHe y aepoOHuM ycioBuma 18-24h, y TepmocraTy Ha
temnepatypu o 35°C, HakoH uera je CpOBeJIeHH OUMTaBak-e 3acejaHux moziora. [loamore Ha
KOjuMa ce HHCY I0jaBJbHBAJIC MMAaTOTEHE KYJIType IMpOTJallaBaHe Cy 3a HETaTHBHE, JIOK CY
MOJUIOTe ca MaTOreHUM KyJTypama IHporjaliaBaHe 3a MO3UTHBHE, U KOJl BUX Ce CIIPOBOJMIIA
uAeHTH(UKAIMja MUKpoopranu3ama (jenHor wiu suie). Koa no3suTUBHUX 3acejaHUX MOJI0ra,
panuo ce aHTHOMOrpaM, OJHOCHO HWCHUTHBAaKkE aHTUOMOTCKE OCETJBMBOCTH, Ha
crangapau3oBanoj momino3u Mueller hinton arap nauck qudysnonom metogom o Eucast-y. Kon
HEraTUBHUX 3acejaHHX IMOJUIora MHKybanuja je Ouna mpomyxeHa 3a 24h. TlosutuBHa Teuna
MoJJIora ce HaKOH BU3yenu3aiuje (3amyheme) mpecejasia Ha KpBHU U €HJIO arap, a MOTOM Ce
paguia uaeHTuduKkanuja u antuOuorpam (1o 24h on mpecejaBama). HakoH 3aBpiieHOT
HCIIUTHBAaMKa PE3yJITaTH Cy U3aBaHU Yy BUJly HETAaTUBHOT (3acejaHe MOAJIore Cy CTEpUIIHE) WK
MO3UTUBHOI Hajlaza (MME M30J0BAaHOI MMKpPOOpraHM3Ma WM MHKpOOpraHuzama ca
AHTUOMOTPaAMOM).
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3.10. Ob6pana 6uoJIOIKOT MaTepHjajia

3.10.1. O6pana TkuBa U Npunpema 3a dojeme

IlenokymHa TmOCTE/bUIIA Ca IUIOJAOBHM OBOjIIMMA (y JajbeM TEKCTYy TKHBO) je
HEnocpeaHo mo mopohajy, ukcupana y 4% dopmangexuny ca meyrparaum pH. Konmunna
dbopmanexuaa kopuinheHa 3a (ukcanujy TKHBa TMOCTEJBHIIC Ca IUIOJOBHM OBOjIIMMA j€
Bapupasa y 3aBHCHOCTH O] BEJIMYMHE MTOCTEJBUIIEC, aJTH j€ YBEK MOIITOBAH IPHUHIIUII J1a j& TKUBO
OWJIO y IOTITYHOCTH 3aJIMBEHO (DUKCATHBOM.

['ope HaBeneHn mocTynak 00aB/bao e HETMOCPETHO HAKOH 1opohaja, y MOpOIMIIUINTY
KnuHuka 3a THUHEKOJIOTH]y W aKyIIEpPCTBO, YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IEHTpa Y
Kparyjesiy. Y3 agekBaTHy IpOIpaTHHILY, Y KOjoj Cy YIHCaHe TeHepallije NCIIUTAHHIIE, JaTyM
nopohaja u MmaTuyHu 6poj uctopuje 6osaectu, Matepujai ce mambe Ciry>kOU 3a IaTOAHATOMCKY
JIMjarHOCTUKY, YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IeHTpa y Kparyjesily, rae ce HakoH IpoBepe
nojiaraka, y ciiydajy HOTBpJE HCTHX, MaTepujajl y3uMa Ha Jlajby HaTOaHATOMCKY oOpaay u
aHaIN3Y.

HakoH Makpockolcke aHaiu3e IOCTespHIle (IocMaTpame (eTalHe M MaTepHalIHe
CTpaHe, MPUCYCTBO KOMIUIETHUX MOCTEJbMYHUX KOTHIIEOHA, OUYBAaHOCT IUIOJIOBUX OBOjaKa,
MECTO HWHCEpIHje IyImYaHe BPIIE, MAKPOCKONCKH BUAJBUBE IMPOMEHE IOCTEJbUIE TOMYT
HEKpo3e Jeluaye, eieMa, XeMaToMma, Kanuu¢ukara, 3aMyheHOCTH IUIOJOBUX OBOjaka,
npucycTsa (UOPOIMYPYJIEHTHOT CajpiKaja...) Yy OKBUPY CTaHJapHE MATOAHATOMCKE AaHAIIN3e
OIKCaH je OOJIMK MOCTEeJbHIIE, TeXKHUHA, U3IJIeN, MEPEHa AY)XHHA U JeOJbUHa MOCTEJbUYHOT
JMCKa, MPOKEHOCT MeKOHHjyMoM. HaBeneHum mopmamu cy A€o CTaHAapIHE aHalIn3e
MIOCTEJBUYHOT TKUBA OJ] CTpaHe IaToJora, a Ipe y3MMama CYCIEeKTHUX y30paka TKHBa U He
npencraBba (0cUM MHGOPMATUBHO) JIE0 HAIIET UCTPAKUBamha.

WuunujaiHo je Maka3zama W3pe3aH IIMPOKH JIe0 IUIOJAOBHX OBOjaka (ox 2 mo 3 c¢m)
MOYEBIIN O] TAYKE PYNType HacTaBsbajyhu mpema pyOy MOCTeJbUYHOT TKMBA YKJbYy4dyjyhu n
MaJi J1e0 UCTOT (YKOJUKO je TO Omiio moryhe u3 TexHUYKHX pasnora). TakaB y30pak je 3apojiaH
ca aMHUOHCKOM IIOBPIIMHOM IIpeMa CIOJballlkhOj CTpAaHH M MOTOIUbEeH Yy (ukcaTuB (4%
dbopmanaexuay ca neyrpanaum pH) crnemeha 24h. Tlpeyseru pe3 (mebspuue g0 3 mm) je
00yxBaTao aMHUOH, XOPUOH U JIELIUlyy ca pyda pynType.

Hakon npeTxomHO OMUCAHOT MOCTYIKA MPUCTYIAHO je Y3UMamy TKHBa MOCTEJBUIIE 32
XHMCTOJIONIKY aHaau3y. CKaJIenoM Cy U3pe3aHa YeTUPH y30pKa MOCTEJbUYHOT IMCKA BEJTMUNHE
OKO 2 cm 1e0JpMHOM YKJBY4yjyhu (eTanHy MOoBpUIMHY W MHTAKTHY MAaT€pPHAIHY IOBPIINHY,
Oupajyhu TkMBO nocresbulle (YHyTap 2 ¢cm o[ IUTALEHTHOT py0a Kao ¥ MECTO HEMOCPEIHO Y3
uHcepiyjy nymuane Bprie). Komanuhu TkuBa mocTespbuIle y30pKOBaHHM Ha OBaj HAYWH
o0yxBaTajM Cy IOCTeJbUYHE KPBHE CYJIOBE IIpepe3aHe Mo/l MpaBuM yrioM. TKUBHH UCEULU CY
noTorubenu y pukcarus (4% dopmanaexuay ca neyrpaaaum pH) cieneha 24h

[Tomohy TKHMBHOT Tpollecopa H3BpIIeHA je Aajba oOpaja TKWBA: JIEXHUApaTaiuja,
UCTIUpame U uMIperHanyja. [IoToM je TpUNpeMIbeHO TKHUBO YKATYIJbEHO Y MapaduHCKe
0JI0KOBe. 3a ATOXMCTOJIOMIKY aHAJTN3y MOTBPIE/0a0aMBakba XOPUOAMHUOHUTHCA, Ka0 U 3a
CIIEJICTBEHY MMYHOXHCTOXEMHU]JCKY aHaIu3y KopuinheHa cy y30plu TKuBa Ie0JpbHHE 5 pum,
ceyenu nmomohy potupajyher mukporoma (Leica RM2135), Ha coOHOj TemmiepaTypu.
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Cepujcku mpeceny TKuBa aeOJbrHE 4-5 pWm TOTamaHW Cy y BOACHO KYIATWJIO Ha
temneparypu on 40°C. Jlo6ujeHu mpecel Cy IOTOM HAHENIEHM HA MpEIMETHA CTaKiIa
(Superfrost-OT Plus microscope slides) 3a Mukpockomuparse.

VY OKBHpPY CTaHJapHE MAaTOXHCTOJOIIKE aHAIN3€e MOCTEJFUYHOI TKUBA M IUIOJOBUX
OBOjaka, HEM30CTaBHO ce o0aBJba M aHaAIM3a IylyaHe BpIIE, ald OHA HHje Je0 Hamler
UCTIMTHBAaka W MOXE OWTH HIeja 3a HEKO oj cieaehux HCTpakuBama MpOoOJIeMaTHKE
XOPUOAMHHUOHUTHUCA.

3.10.2. bojewe XxeMaTOKCHJIMH-€03HH XHUCTOXEMHjCKOM TEXHUKOM

IpemeTHa cTakna ca mapagUHCKUIM HCEUIIMa Cy 3arpejaHe y TepmocTary Ha +56°C y
Tpajamy ox 45 muHyra. HakoH Tora cy M3/10KeHa KpaTKOTPajHOM CIOHTaHOM Xjahemy Ha
cOOHOj Temmeparypu, Aa OM IIOTOM ITaKOBaHa y NOCEOHO KOHCTPYHCAHE HOcade U MOTalaHa y
KCWJIOJN TIO JIBa IyTa y Tpajamy Mo 5 mMuHyTta. Ha Taj HaumH je BpumieHa nenapapuHU3anmja
TkuBa. [To 3aBpIIeHOM MOCTYNKY HCIMpamba y KCUIOILY, HOCAauH ca MPeMEeTHUM CTaKIMMa Cy
MoTanaHu y onajajyhe KOHIEHTpanrje eTHJI aIKoXOoJja: J1Ba MyTa M0 5 MUHYTa y arCOIyTHOM
aJIKOX0J1y, 5 MuUHYyTa Yy 96% ankoxoiy, 5 Munyta 'y 70% ankoxoiy, 5 munyra y 50% ankoxoury,
a MOTOM Cy HWCIMpaHa y JEeCTWIOBAaHO] BOAM 5 MUHYyTa. Ha oBaj HaumH W3BpIICHA je
pexuapaTanyja TKUBa.

HakoH mpeTXoAHO HaBEJICHUX HCIUpPamka W3BPUICHO je 00jeme pacTBOPOM
xematokcuianHa mo Mayer-y (Sigma Aldrich, USA) y Toky 10 munyra. [IpeamerHa crakia cy
0 3aBpPILIIEHOM 00jeHbY MCIUPAHE JISCTHIIOBAHOM BOJIOM Y Tpajaly O] 5 MUHYTa, a MOTOM U
tekyhoMm BosoM, Takohe BpeMeHCKOT Tpajama o1 5 MuHyTa. IIpemapartu cy 3atum 060jeHH
AJIKOXOJTHUM pacTBopoM eo3una (Sigma Aldrich, USA) y tpaamy ox 2 MuHyTa.

[IperxonHO MpUIIpEMIbEHA NMPEAMETHA CTaKJa Cy, Y JaJbeM TOKY, M3JIaraHa MpoLecy
Jnexuaparanyje y pactyhum KoHIEHTpanjama eTui ainkoxosa: 5 munyra y 50% ankoxodmy, 5
MuHyTa y 70% ankoxoiy, 5 MuHyTa y 96% ankoxoiy, a HOTOM JiBa IyTa y Tpajamy O IO 5
MHUHYTa y aliCOIIyTHOM ajnkoxodry. [1o 3aBpiieHoM npouecy Aexuaparanyje, IpeMeTHa CTaKIa
ca TKMBOM CYy IIPUIIPEMJbEHA 3a MTPOLIEC IPOCBETIhABAA.

OBaj mpoliec U3BpIIEH je KOpHUIIhemeM JiBa pacTBOpa KCUJIOJA Yy Tpjamky O Mo 5
muHyTa. [lo o0aBibeHOM mpoIleCy MPOCBETH-aBamka, Ha Mpenapare je HaHeT MEeIUjyM 3a
nokpuBame Ha 0asu kcuimona (DPX mounting medium - Sigma Aldrich). ITorom cy Hanera
MOKPOBHA CTaKJia ca IMJbEM 3allTUTe Tpenapara Boaehu padyHa ga y mpoctopy usmehy
IJIOYUIIE W TIOKPOBHOT CTakjia Hema 3apoOspeHOr Bazayxa. CBakoj IUIOYHIM j€ JOACThEH
onroeapajyhu ©Opoj. IlpenMerHa crakia ca TKHUBHUM Y30pLIMMa M HaHETUM TOKPOBHUM
CTaKJIMMa CyIlieHa Cy Ha COOHO] TeMIiepaTypu TokoM 24 yaca. 3a aHanu3y 000jeHHUX Mpernapara
kopwuiihen je ceeTsiocan Mmukpockor (Olympus BX51, Japan), a poromukporpaduje peruje ox
3HaYaja 3a Halle WCTPaXMBamkbe HAUYMILEHE CY JWTHTATHUM (hoToamaparoM, HaKOH dYera je
BpIIICHA U JIeTaJbHA aHAIIM3A.
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3.10.3. UmyHoXxucTOXEMHja

HMMyHOXUCTOXEMHjCKA aHANM3a TMapapUHCKUX HCeYaka HM3BPIICHA je Ha yoOHdajaH
HAYMH IpeMa IMPOTOKOIIy U CMEpHHUIIaMa U3 YIYTCTBA Mpou3Bohaya, a y 3aBUCHOCTU OJ1 BPCTE
UHTEpJIeyKMHAa uiau uH(Iamozoma. [IpenMeTHa crakia ca mapagUHCKHM HCEYIIAMA CY
3arpejana y Tepmoctary Ha +56°C y Tpajamy ox 45 MuHYTa, a HAKOH CIIOHTAaHOT xjiahema Ha
coOHOj TeMIlepaTypH MPUCTYIIAHO j€ MpoIiecy AenapaduHU3aIUje U peXUuapaTairje TKUBaA.

JenapaduHuzanyja TKUBHAX HCeUaKa U3BEICHA je MOTalamkbeM Hocava ca MpeJIMETHIM
CTaK/IuMa y pacTBOpPY KCHIIONA, a Y Tpajamy JBa myTa no 5 muuyta. [lorom cy npeamerHa
CTaKJIa MoTalaHa y onajiajyhe KoHIeHTpallyje eTHII aJIkoxXosia Ha cienehn HauuH: qBa myra o
5 MHHYTa y ariCOyTHOM aJIKOXOI1y, 5 MuHyTa y 96% ankoxony, 5 munyta 'y 70% ankoxoiy, 5
MuHyTa y 50% ankoxoiy, a IOTOM Cy UCIIHpaHa y JIeCTUIOBAHO] BOJU Y Tpajamy O]l 5 MUHYTA.
Haxon ucnupama y A€CTUIOBAHO] BOAM, NMPEIMETHA CTakja Cy oOpHcaHa Tako Ja Cy caMo
WCEUIY TKHBA OCTAJIN BIIAYKHH.

KuBere ca npenMeTHUM CTakjinMa Ha KOjUMa cy JAenapadUHU30BaHU U PEXUIPHCAHU
TKUBHU MCEYIIM TOTANAHM Cy Y MOCYAY ca HUTPATHUM Iy(HepoM KOju je MPETXOTHO 3arpejaH
Ha coOHOj Temmeparypu pH Bpeanoctu 6.0, a y ykynuoj konmuuau ox 1500 ml. Tlocyaa ca
OUTpaTHUM mypepoM M KHBETamMa y KOjuUMa Cy NpeIMeTHa CTakjia 3arpeBaHa je y
MukpotanacHoj nehaumm Ha 800W y Tpajamy on 21 munyTa.

ITo 3aBpIIIEHOM MTPETXOIHOM ITOCTYIIKY, KHBETE Ca IMPEIMETHIM CTaKJIMMa Cy u3Balene
W33 3arpejaHor MUTpaTHor nmydepa u xialhene Ha co6HOj Temiieparypu 20 MUHYTa, HAKOH Yera
CMO MIPUCTYIIAIX EKCTEH3UBHOM HCIMpamy MPEJAMETHHX CTaKaja ca TKHBHUM y3opiuMa. OBaj
MOCTYIAK TOApa3yMeBa MCHPAmE Yy JECTUIOBAHO] BOJM JBA MyTa [0 5 MHHYTa, a MIOTOM y
pactBopy PBS-a (Phosphate Buffered Saline) pH Bpemnoctu 7.2, Tpu myra mo 10 MuHyTa.
Hakon ucnimpama y pactopy PBS-a, nmpenmerHa crakiia cy oOprcaHa Tako Jia Cy CaMo HCEUIH
TKHBA OCTaJIN BIIAXKHU.

[IpenmeTHa crakia ca TKHBHAM HCEYIMMa Cy TOTamaHa y pacxial)eHu aneroH y
Tpajamy 01 5 MUHYTa, a OW HAKOH TOTa MMOHOBO CJIEIUIIO MCITUpame y pactBopy PBS-a u to
TpH IyTa 1Mo 5 MHUHYyTa. 3aTHUM je Ha TKUBHE Mceuke HaHera karm Hydrogen Peroxide Block-a
Kako Ou ce OJI0KMpaa akTHBHOCT €HIOTeHE MEPOKCHIa3e TOKOM HHKyOaruje oa 10 MuHyTa Ha
coOHoj TemriepaTypu. Mcniupame y pactBopy PBS-a, aBa myra no 5 munyta, je 6Mo nociaeamu
MOCTYIaK 10 HaHomewa Protein block-a.

Hanomrewe komepuujansor npoteurckor Onoka (HRP/AEC and HRP/DAB Kits
(Abcam, Cambridge, UK) y3 uky0aiujy ox 5 MuHyTa Ha COOHO] TeMIIepaTypH, CIIpeuaBao je
HecnenuduyHO Be3uBawbe. [IpenmerHa crakiia cy ucnupana y pactsopy PBS-a y Tpajamy on 5
MUHYyTa. Jajbu MOCTymak ce OJJHOCHMO Ha HaHOIICHE OJroBapajyher nmpumapHor antutena (y
3aBHCHOCTH O] BPCTE IUTOKMHA WM UH()IIaMO30Ma) U MHKYOAIH]y Y BIQXKHO] KOMOPU TOKOM
Hohu. 3a HeraTHBHE KOHTpoOJie paljeH je WACHTHYaH MPOTOKOJI, allk je MPUMAapHO aHTUTENO
M30CTaBJbeHO (cuka 3.1.).
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Cimka 3.1. [Ipyka3 KOHTpOJIE HETAaTUBHOT 00jerha MOCTeJbUUHOT TKUBA (yBehame 100X)
HRP/DAB (A) u HRP/AEC (b) xomier

[Ipumapna anTuTena KopuimheHa y mocTylnKy IMyHOXHCTUXEMU]E CY:

3a IL-1p - Rabbit polyclonal antibody to IL 1, ab9722 (Abcam),

3a IL-6 - Rabbit polyclonal antibody to IL 6, ab6672 (Abcam),

3a IL-33 - Mouse anti-1L33 antibody [Nessy-1] (Biotin) ab54384 (Abcam),

3a GAL-3 - Rabbit polyclonal antibody to Galectin 3, ab53082 (Abcam).

Cneneher nana je ca mpeaIMETHUX CTakaja ca TKMBHMM HCEYIIMMAa OJJIMBEH BHIIAK
aHTUTENa, a MOTOM Cy IpemnapaTtd ONpaHW TPU IyTa Mo S5 MuHYTa y pactBopy PBS-a.
[IpenMeTHa cTakia cy 3aTUM OOpHCaHa, aJli Cy TKUBHU MCEUIM OCTalM BiaxHU. Ha nceuke je
HaHETO ojroapajyhe CeKkyHIapHO aHTUTENIO Y3 HMHKyOauujy oa 45 MHUHYTa Ha COOHO]
TeMIeparypu, a HakoH Tora Streptavidin Horseradish Peroxidase y3 unky6auujy o 30 munyTta
Y BJI&YKHO] KOMOPH.

[To ucnupamy npeaMeTHuX crakaiga y pactBopy PBS-a, Tpu nmyra mo 5 muHyra, Ha
uceuke je Hanero 100 pl pactBopa DAB wmu AEC pearenca HRP/AEC u HRP/DAB Kits
(Abcam, Cambridge, UK) nooujenor tako o je 50 ul DAB Chromagen-a pa3omiaxeno y 1 mi
onroapajyher mnydepa. I[lo moOujeHOM KebeHOM HHTEH3UTETY O00je¢ (aHATU3UpaAEM
pa3BHjamba peakiyje MoJ MUKPOCKOIIOM) NPeIMETHA CTaKJIa ca TKUBHUM HCeUlliMa Cy TOHOBO
ucnupana y pactsopy PBS-a y Tpu nyra, yrpajamy o4 no 5 MUHYTa, UAME j€ IPEKUAaHa rope
HaBeJ/ieHa peakiija TKUBHUX ucevaka 1 DAB i AEC pearenca.

HaxoH ucnupama JecTUIOBAaHOM BOJIOM y Tpajamy O 5 MUHYTA, TKMBHU HCEUIH CY
00jeHN XeMaTOKCUIMHOM 1o Mayer-y u nHKyOupaHu 2 MUHYTa Kako Ou ce J0O0HO KeJbeHU
uHTeH3ureT Ooje. IlpemapaTu Cy 3aTUM HMHTEH3MBHO OMNpaHH TeKyhoM BOJOM, a IMOTOM
0oOpHCaHU TaKoO /1a TKUBHU UCEYIIM OCTAHY BJIAYKHHU.

Ha TkuBHE mcedke HaHETa je Kall TIUIEposia, Koja je pa3iuBeHa Mo kbHUMa, a IOTOM je
CHYIITeHa MOKPOBHA JhycmHuila (MOKPOBHO CTakio) Bojaehw padyHa na y mpoctopy usmehy
IJIOYUIIE W TIOKPOBHOT CTakjia HeMa 3apo0speHOr Bazgyxa. CBakoj MUIOYHIK j& NOIETbEH
onrosapajyhu 6poj. Tako mpunpemsbeHU MpernapaTd YyBaHU Cy Ha COOHO] TeMIEpaTypH J0
MHUKPOCKOIICKE aHallM3€ MCTUX. 3a aHaiuu3y O0O0jeHHX MperapaTa KOpulIheH je CBETIOCHU
mukpockon (Olympus BX51, Japan). [Ipenapatu cy mocMaTpanu Ha yBennuamwy 100X u 400X.
doromukporpaduje pervje o 3Hadaja 3a Halle HCTPAKHUBAKHE HAUUILEHE Cy NUTHTAITHUM
(dhoToamapaTrom, HAaKOH Yera je BpIIieHa U IeTaJbHa aHAJIU3a.
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3.10.3.1. UMyHOXHCTOXEMHjCKO CKOpHpame

Ckopupame HHTEH3UTETA M IPOIICHTa IMYHOXHUCTOXEMH]CKOT 00jerha POIICHUBaa Cy
TpH HE3aBHUCHA NCTPAKMUBAYA M KOHIICH3YCOM CYy OJITyYHIIH MPOTIeHUTH henrje koje cy o0ojeHe.
HNHuTten3uteT 00jema je moHaocod CKOpPHpaH 3a II0I0BE OBOJKE, NEIUYY U XOPUOHCKE PECHIIE,
T€ CKOpUPAH Ha ciiefehn HauuH:

0 — HepeakTUBHOCT (HUCY 000jeHE, HeaeKBaTHO 000jeHe),
1 — npucytHo cnabo 6ojeme,

2 — IPUCYTHO YMEPEHO Oojeme,

3 — IPUCYTHO jako Oojeme.

[TpouienaT o6ojenux henmja je Takohe moHA0COO CKOPUpPaH 32 IJI0IOBE OBOJKE, ACIHYY
1 XOPHOHCKE PECHIIE OICH-EH Ha ciiefen HauuH:

0 — nema no3utuBHUX henuja,

1 — peTke u u3o010BaHe MO3UTUBHE hemnyje,
2 — <50% no3utuBHUX henwuja,

3 — >50% no3utuBHUX henuja.

JIBa pesynrara (MHTEH3UTET W MPOIICHAT) Cy TTOMHOXKEHA Ja Ou ce J0o0MO KOHadaH
pesyarat koju je u3meh)y 0 u 9 (418). Y3opuu cy cmatpaHud NMO3UTUBHHMA KaJia je KOHAYaH
pesyarar 6uo >2. CiajaoBu Cy aHAIM3UPaHH KOPUITNEHEeM CBETIIOCHOT MUKpockora (Olympus
BX51 microscope), a aururtaiHe CIMKe Cy a00HMjeHe KOpUIINemeM TUTHTAIHE Kamepe
(Olympus digital camera - DP71).

47



3.10.4. ELISA (Enzyme-Linken Immunosorbent Assay)

3.10.4.1. Mepeme cepymcke konuenTpanuje 1L-1f, 1L-6, 1L-33, GAL-3
Mepeme cepymcke kontentpamuje IL-1pB, IL-6, IL-33, GAL-3 y y30pKy u3 KyOuTaIIHE
BEHE MajKe U M3 BeHE Mym4yaHuka o0aBibeHO je momohy ELISA Tecra.

VY3opak kpBu (5 ml) u3 kyOurtanHe BeHE KOJA MCIUTAHWIA Y3MMaId CMO IIPU
MUHHMMAJIHO] JuIaTanuju rpjunha matepuie ox 7 1M (mopohaj HacTymao HajayXe y HapeaHa
TPU Yaca OJl MOMCHTa y3MMarma KpBH), CTaHAapAHUM Vacuteiner cucreMoMm y CTEpHIIHE,
XeMapruHU3UPaHe, BAKYYMHHHU3HPAHE EIPYyBETe, MOIITY]yhH MPUHIUIIE aHTHCETICE.

V3opak kpBu u3 mym4ane BeHe (5 ml) y3umanu cMo y npBOoM MUHYTY HAaKOH KJIEMOBakba
nyn4aHe BpIIE CTEPHJIHMM KiieMaMa, CTaHAapaHuM Vacuteiner cucremMoM y CTEpHIIHE,
XernapuHU3upaHe, BAKYYMUHHU3UPAHE €NpyBETe, MOIMITY)yhu MpUHIUIIE aHTHUCETICE.

O06a y3opka kpBu cMo 3atuM IeHTpudyrupam 10 muayra Ha 300G, kako Ou ce
u3nBojuo cepyM. [lo m3nBajamy cepyma, U3BPIIMIA CMO MUIECTUPAKE U M3/IBajabe Y30pKa
cepyma, T€ JICTIOHOBaE y aJEKBAaTHO OOENEeKeHEe emneHAop(HIe, KOje CMO OIJIOKHIN Y
3amp3uBad, Ha -/0°C 10 KOHAYHOT U3BOhema aHaIK3e, a Mo MPUKYILUbalkhy CBUX MpeaBUl)eHUX
y30paxa.

Hakon npukynspama cBUX MpeIBUlCHUX y30paKa, H3BPIIUIN CMO OJMP3aBambe cepyMa
Kako Ou ra mpunpemMuiu 3a onpehuBame koHeHTpanuje nutokuna I1L-1p, 1L-6, 1L-33, GAL-
3. Kopumhenn cy xomepuujamau ELISA kuToBu criennuvHU 32 XyMaHe IUTOKUHE U TO:

3a IL-1p - Human IL-1R ELISA Kit, Fine Test; EH0185,
3a IL-6 - Human IL-6 ELISA Kit, Fine Test; EH0201,

3a IL-33 - Human IL-33 ELISA Kit, Fine Test; EH0198,

3a GAL-3 - Human GAL-3 ELISA Kit, Fine Test; EH0145.

ELISA xommuler xopuctu nmpuHuun cenasuu - ELISA. Mukpo ELISA muoua ca 96
OyHapunha koja ce Haja3d y OBOM KOMIUIETY j€ TPETXOAHO OOJOKEeHAa aHTUTEIOM
cneunpuyHUM 32 oarosapajyhu xymanu uutokus (I1L-1B, IL-6, IL-33, GAL-3). Y3opuu (nium
CTaHzapau) cy paonaBaHu y OyHapumhe mukpo ELISA mnmoue m xomOuMHOBaHM cy ca
cneun(UYHUM aHTUTEJNOM. 3aTUM Cy OHOTHH JeTEeKI[MOHO aHTHTENIO CHeuupuyHo 3a
oarosapajyhu xymaHu IIUTOKKMH U KomwyroBaHna Avidin-Horseradish mepokcunasa - nogasanu
CYKILIECUBHO Yy CBakM OyHap MMKpO IUIOYe, HAKOH dYera je ycieauia uHKyOaruja. Hakon
MHKyOalMje MUKpO IUIOYE Cy MCIHpaHe, Kako Ou ce ociaobonause ciIo00JHUX KOMIIOHEHTH.
PactBOp cyncrpata je nomaBaH y cBaku OyHapuuh u camo oHM OyHapuuhu KOju cajapke
MIPUMAapHO aHTUTENO CEU(PUYHO 32 OArOBapajyhu HUTOKUH, OUOTHH JETEKI[MOHO aHTUTEIIO U
komyroBana Avidin-Horseradish mepokcumaszy cy ce npebojunu mnaBom Oojom. Peakimja
€H3UM-CYIICTPAT j€ MPEeKUHYyTa J10/1aBambeM CTOI pacTBOpa, HAKOH uera je 060ja mocrajna xKyTa.
Onrtuuka ryctuna (O/) je MepeHa cieKTpoOoTOMETPUjCKH Ha TaJacHO] Ty>KUHHU oa 450 nm +
2 nm. OJl BpemHOCT je TPOIOPIMOHATHA KOHIIEHTpAIMju OAroBapajyher IUTOKWHA.
Konnenrpauujy ogrosapajyher xymMaHor HUTOKHHA j€ U3padyyHarTa y y30oplumMa yrnopehusamem
O/l y3opaka ca cranaapaaoM kpuBoM. KoedunnjeHTn BapHujanmje Cy 3a CBaKH OJ1 HABEACHUX
UTOKMHA U3HOCKIN Mambe o1 10%. Bpexnoctu 3a IL-1P, IL-6 u IL-33 cy uzpaxene y pg/ml,
1ok cy BpenHocTu 3a GAL-3 uszpaxene y ng/ml.
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3.10.5. PCR (Polymerase Chain Reaction)

3.10.5.1. M30s1anuja puOOHYKIEHHCKE KHCEJIHHE U3 XOMOIreHATa MOCTeJbHYHOT TKHBA

W3onanuja pubonykienncke kuceiaune - PHK (ribonucleic acid - RNA) u3 xomoreHara
MOCTEJFUYHOT TKUBA (IUIOAOBUX OBOjaKa M XOPHOHCKHX PECHIla) BpILEHA je MOMONy TpU30I
(TRIzolI™) pearenca Koju je caap:Kd T'yaHHIWH THOIMjaHAT W pacTtBop (enomna. Hakon
M30JIaIyje, IOCTeJbMYHO TKUBO AMMEH3Hje 2X2 MM je MeXaHHYKH XOMOT€HHU30BaHO PyYHHM
xoMmorenuzaropom ca 1 ml tpusonsor pearenca. Enengopduiie 3anpemune 1.5 ml ucnymene
XOMOTEHAaTOM, HAaKOH MEXaHHYKe XomoreHusaiuje moaaro um je 100 pl 6pomxiopmnponana
(I-bromo-3-chlorpropane, BCP), BopTeKkCcOBaHE Cy W HHKyOHMpaHe 5 MHHyYTa Ha COOHO]
TemIepaTypH, a notoM nertpudyrupane va 12000 rpm, 10 munyra na +4°C. ®opmupana cy
TPH CII0ja, a y TOpHmeM cliojy ce Hanmazno PHK.

PHK je mpebauena y empyBere kojuma ce Jojaje pacxialheH H30MpOmuil aaKkoxXoml y
konmunHu o 500 pl pamu npenunuranuje PHK, Bpim ce BUX0BO Meliame U MHKyOaluja Ha
coOHOj Temmeparypu 15 wMwuHyTa, Ja OW ce HAKOH TOora TMPUCTYNWIO IOHOBHOM
neHTpUdYrupamy y Tpajamy o 8 MuHyTa Ha 12000 rpm Ha +4°C. dopmupan Tanor HakoH
ueHTpudyrupama je MoToM ompaH aBa mnyra ca pacxiahenum 70% eTun amkoxonom y
koymmuuHK 011 1 ml, cyiren 5 MuHyTa Ha COOHOj TeMIIEpaTypH, a OH/a pa30JiaXkeH y BOJH Koja
He caapxu Hykiease (Nuclease free water). CriektpodoToMeTprjcKuM MepermeM abcopbaniie
Ha 260/280 nm oxpehena je konuentpanuja u npeuunrhenoct PHK. 3a oBy ananusy kopunihex
je amapat Eppendorf® Biophotometer (Eppendorf, Hamburg, Germany).

3.10.5.2. PeBep3na Tpanckpunuuja PHK

To je mocrynak y kome ce jennonanuana PHK npenucyje y kommnementapny JIHK, a
KOjHU Ce y HalleM HcTpakuBamy n3Boauo nomohy High Capacity cDNA Reverse Transcription
Kit-a, a mpema ymytcTBy mpou3Bohaua. [Toctymak ce u3Boauo Ha ciieichn Ha4YMH: y30paK y
komuunHu ox 10 pl, a koju cagpxu 2 pg ykynHe PHK n3oioBane u3 xomoreHara nocTeJbugHor
TKHBa, HHKYOUpa ce ca 10 pl rnaae memasune / Master mix (2 ul mydepa, 0.8 ul dDNA Mix,
2 ul Random Hexamer Primer, 1 pul Multi ScribeTM Reverse Transcriptase, 3.2 pl Nuclease
free water). IpucTyna ce Memamy HaBejeHe cMele, HHKybaruju Ha 25°C y Tpajamy ox 10
MHHYTa, a IOTOM MOHOBHO] MHKy6anuju, cana Ha 37°C y Tpajamy ox 120 MunyTa. Peakuuja ce
3aycraBiba rpejameM Ha 85°C, y Tpajamy ox 5 MmHyTa. Y3opmu ce motoM xmaae Ha +4°C
(Mastercycler® ep realplex, Eppendorf, Hamburg, Germany). Ileo npotiec ce u3Bou Ha Jieay,
a nooujena komruiementapaa JJHK kopuirhena je 3a kBaHTH(HUKAIU]y €KCIIpECH]e TeHa.

3.10.5.3. KBanTu(ukamnuja ekcnpecuje rena

Mepeme ekcripecuje reHa BpIIEHO j€ METOJIOM KBAHTUTATHBHE JIaHUYAHE peakivje
nonumepase (Polymerase Chain Reaction) y peannom Bpemeny (Quantitative Real Time PCR,
qRT-PCR). Peakumja je um3BemeHa y Mastercycler® ep realplex amapary, xopumthemem
MHUKpPOTHUTAp 11o4a ca 96 mecrta. Peakimona cmerma cagapikana je 1 pl y3opka kommieMeHTapHe
JIHK, rnaBny menraBuny / Master mix, cmenry maposa npajmepa (forward/reverse) 3a xesseHu
ren u Nuclease free water, u To y yKymmHoj 3aripeMuHu peakiione cmerre o 10 ul mo komopwu.
Ha mukpoTuTap mioue je mpenerbeHa onTudka aaxesuBHa ¢onmja (Masterclear Real Time
PCR film, Eppendorf), a motom usspiiero nearpudpyrupame 1 munyt Ha 3000 rpm. [Tnoue cy
HakoH LeHTpudyrupama cmemreHe y qRT-PCR amapat rae ce u3Boau peakiiyja Ha OCHOBY
TemneparypHe meme: 4 munyTta Ha 95°C, 3atum 50 mukyca ox mo 15 cexynam Ha 95°C, a
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notom 1 muHyT Ha 62°C. Crnemmduunoct PCR mpomykarta ce onpehuBana y mosemieHuM
ycoBuMa 3a n3Boheme Kpuse Tomsbema (Melting Curve): 15 cexynmu na 95°C, 15 cexynmm Ha
60°C, 20 MuHyTa TemmepaTypHor pacta u motoM Ha 95°C.

HHTEPJICYKHH forward reverse
IL-1p ACAGATGAAGTGCTCCTTCCA GTCGGAGATTCGTAGCTGGAT
IL-6 CCAGCTATGAACTCCTTCTC GCTTGTTCCTCACATCTCTC
IL-33 ACAGAATACTGAAAAATGAAGCC | CTTCTCCAGTGGTAGCATTTG
GAL-3 CCATCTTCTGGACAGCCAAGTG | TATCAGCATGCGAGGCACCACT

Ta6ena 3.3. [IpajMepu HCIUTUBAHUX HUTOKUHA

3.11. CraTucTuuka odpajaa nojgaraka

[Tomarn 1OOMjEeHH Yy OBOM HCTPAKUBAKY Cy aHAIM3UPAHH Yy KOMEPIIH]jaTHOM
cratuctuukom mporpamy SPSS 20.0 software (IBM corporation, Armonk, NY, USA).
Pesynratu cy mpukazaHu Kao cpellba BPEIHOCT M CTaTUCTUYKA TPEIIKa CPEImhe BPEAHOCTH
(SEM). Hopmannoct pacrnonene je oapehena tectom Kolmogorov-Smirnov. 3a aHanuzy
pesynrata kopumhena ANOVA wunmu Student’s t-test 3a He3aBucHe Bapujadie, ako Cy uMaiie
HOpMaNHy pacnioaeny u Kruskal-Vallis umn Mann—Whitney U test, ako Hucy uMaie HopMaiHy
pacrozenny. X? Tect kopumheHn je 3a kateropmjcke Bapujadne. CIMpMaHOB KOe(hHIHjEHT
Kopenanuje je KopumiheH 3a TpoleHy oaHoca usMel)y wuzabpanux Bapujabmu. JauumHa
Kopenaiyje je reuHrcana Kao HeraTuBHA WU MO3UTUBHA U TO: ciada (-0,3 mo -0,1 wmu 0,1
1o 0,3), ymepena (-0,5 go -0,3 wiu 0,3 mo 0,5) wnm jaka (-1,0 mo -0,5 umm 1,0 mo 0,5).
CTaTUCTHYKH 3HAYAjHOM Pa3IMKOM cy cMaTpane Bpennoctu P < 0,05. 'padukonu u Tabene cy
kpeupanu y Microsoft Excel-y.
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4. PE3YJITATU



4.1. Onmre KapakTepUCTHKe HCTUTAHUIA

4.1.1. Tlomena ucnUTAaHUIIA TPeMAa BpeMeHY HacTynama nopohaja

Y 0BOM HCTpa)KHBamby yU4ECTBOBAJIO je 62 HCIIUTAHUIIE KOj€ CY MO/IeJbEeHE Y IBE IpyIie
— eKCIIepUMEHTAIHY U KOHTpoiHY. IIpBY rpyny (excnepumenTtanna rpyna - E) yuauio je 40
TPyIHHIIA ca TPETepMHHCKUM TMopohajem (koju je Hactynmuo ox 25.0 mo 36.6 Heneswbe
TpynHohe), pauyHajyhu Bpeme oA HpBOr JaHa MOCIeImkE MEHCTpyauuje. pyry rpymy
(koHTpOaHA rpymna - K) ynHuUie cy 22 TpyaHulie ca TepMUHCKUM TTopohajem (KOjH je HacTyIHo
on 37.0 no 41.6 Heneswe TpynHohe), Takohe padyHajyhu Bpeme o MPBOT JaHA MOCICIHE
MeHcTpyanuje. CBe TpyIHUIE Cy MOpoh)eHEe BarvHaJIHUM IIyTeM, ca WIH 0e3 HauyumbeHE
eNMU3U0TOMHU] .

4.1.2. Ilonena MCIUTAHUIIA HA OCHOBY XHMCTOJIONIKE AaHAJIHM3€E MOCTEe/bUYHOT TKHBA

XUCTOMATOJIOMKOM aHAJIM30M MOCTEJBUYHOT TKHBA (IeUHIya, XOPHOHCKE UYIUIE U
IUTOJIOBM OBOjIIM) M3BpIICHA je TMOJelia Ha INpernapare ca XOPUOAMHUOHUTHCOM M 0e3
XoproaMHHOHHUTHCA. CBH CITy4ajeBU XHUCTOJIOUIKH JIOKa3aHOT XOPHOAMHHOHHUTHCA TIPUTIA AN
Cy KaTeropHjH MPETEPMUHCKOT 1Mopohaja, JOK Cy CBH CIIy4ajeBU XUCTOJIOIIKH HEMOTBpHEHOT
XOPHOAMHHOHHUTHCA TIPHUIAJAId KaTerOpUju TEepMUHCKOr mopohaja. Ha oBaj Haumu
yHU(DOpMHUCaHE Cy TpyIIe:

- EkcnepuMeHTasiHa Tpyma ca MPETSPMHHCKUM IOpohajeM ¥  XHCTOJOIIKH
notBphennm xoproamauoHuTHCOM (N=40),

- Konrpomna rpyma ca TEpMUHCKMM TiopohajeM © XUCTOJOMIKA OAOaYCHHUM
XOpHOAMHHOHHTHCOM (N=22).

4.1.3. Ilogena HCNUTAHULIA HA OCHOBY recTalUjcKe CTAPOCTH

ExcnepumeHTanHy rpyiy ca NpeTepMHUHCKHM mopohajem unHumio je 40 ucnurtaHuna
KOj€ Cy U3 JUIAaKTUYKHUX Pa3Jiora MoJeJbeHEe y YETHPH TOATPYIIE, HA OCHOBY JAYXKHHE Tpajama
recranuje (TpyaHohe), yzeBun y 063up nepuoj oa 25.0 1o 36.6 Henesbe TpyaHohe. OBakBa
nozena je kopuitheHa y oapeheHMM UCIUTHBambUMa, KaKo OM ce MpOHAaIIlIa eBEeHTYyallHa Be3a
n3Mel)y HCIUTHBAHUX MapaMeTapa U recraiujcke ctapoctu. HaBenene rpyme cy:

- W3y3eTHO paHH NpeTepMUHCKH mopohaj (25.0 — 27.6 ur) (n=13),
- BeoMa paHu nperepMuHcKu nopohaj (28.0 — 30.6 ur) (n=9),

- yMepeHo paHu nperepMmuHcku mopohaj (31.0 — 33.6 ur) (n=9),

- KacHHM mpeTepMuHCKH mopohaj (34.0 — 36.6 ur) (n=9).

KonTtponny rpyny ca TepMHHCKHM IopolhajeM YMHMIIO je 22 MCIUTaHMIA KOje Cy U3
JTUIAKTHYKAX pasjiora IMojieJbeHe Y JIBe MOATpYIe, Ha OCHOBY TY)XKHHE Tpajama TecTaluje
(Tpynuohe), y3eBmu y 003up nepuoa ox 37.0 mo 41.6 neneswe TpynHohe. OBakBa mojena je
kopuirheHa y oapeheHHMM UCHUTHBamMMa, Kako OM ce MpOHalula eBeHTyallHa Be3a u3Mehy
WCIHUTHBAaHUX MapameTapa u rectauujcke crapoctu. HaBenene rpyme cy:

- panu TepMuHCKH TTopohaj (37.0 — 38.6 ur) (n=15),
- KacHu TepMHuHCKH nopoh)aj (39.0 —41.6 ur) (n=7).
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I'padmkon 4.1. [logena nucnuranuia Ha OCHOBY recTalujcke crapoct. Excriepumenranna
rpymna (mpeTepMHHCKH Topol)aj) obenexeHa je HpBeHOM 00joM, a KOHTPOJIHA TpyIia
(TepmuHCKH TIOpOh)aj) mIaBoM 60joM

SKCIIEpUMEHTAIIHA IPyIa KOHTPOJIHA IpyIa
recTaljcKa CTapocT 30.20 + 3.84 38.95 + 1.53 **

Ta6esa 4.1. ['ecranujcka cTapoCT UCIUTAHUIIA Y €KCTIEPUMEHTAIIHO] U KOHTPOJIHO] TPYIIH.
Bpennoctu cy u3paskeHe Kao cpe/iba BpeTHOCT (Cpe/iba BPeTHOCT) + CTaHAapAHa JeBHjallH]ja
(CH). ** o3nauaBa cratuctiuky 3Ha4ajHOCT (P<0.01) y oJjHOCY Ha EKCTIEPUMEHTAIIHY TPYITY

AHanu30M mo1aTaka Koje MpHKa3yjy IpOCeUHY IeCTaIlljCKy CTapOoCT, TIOKa3aHo je 11a je
y €KCIIEpMMEHTAITHOj TPyNy OWja 3HaYajHO Mama IeCTallljcKa CTapoCT HEro y KOHTPOJHO]
rpymu. [Ipocedna recramujcka cTapoCcT UCITUTAHMIIA Y eKCTIepuMeHTaTHOj rpymnu owmna je 30.20
+ 3.84 Henesba rectanuje, Hacpam 38.95 + 1.53 Henesba recraiyje y KOHTPOJIHO] TPYIIH.

4.1.4. Tlonena ucnUTAHUIIA TPEMA IOAUHAMA KUBOTA
[Ipoceuna crapoct ucnuTaHuma y (KyMyJaTHBHO y 00€ TPyIe) OBOj CTYAHjH H3HOCH
30.69 roguna. Hajmnaha ncnuranuna je umana 17 roguna, a Hajetapuja 50 roauHa.

IIpoceyna cTapocT MCIMTAHULA Yy KOHTPOJIHOj I'PYNH OBE CTyAMje M3HOCHIA je
32.55 roguna, mpu yemy je Hajmaha ucrimtanuna nMaia 17 ronuHa, a Hajctapuja 42. TOIMHE.

I'pynu panor tepmunckor mnopohaja (37.0 — 38.6 Hr) mpumanana je Hajmiaha
ucnutanuna ca 17 roauHa, AO0K je Hajctapuja umaia 39 romune. IIpocedna crapoct
WCTIUTAaHUIIA y OBOj Tpynu u3Hocwna je 31.47 roguHa.

IIpoceyna cTapocT MCHUTAHUIA KOJA KAacHOTI TepMHHCKOr nopohaja (39.0 — 41.6 ur)
n3Hocuia je 34.86 roamHe, IpU YeMy je HajcTapuja UCTIMTAHHUIIA Y TPYIH uMaia 42 ronuHe, a
Hajwiiaha ucriutanuna 27 roguHa.
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IIpoceyna cTapoOCT HCIMTAHUIIA Y eKCIIEPUMEHTAIHOj TPYNH OBE CTY/IH]j€ H3HOCHIIA
je 29.68 ronuna, mpu yemy je Hajmaha ucnuranuia umana 19 ronuna, a Hajctapuja S0 roauHe.

[Ipoceyna crapocT MCHHUTAHUIA Y EKCIIEPUMEHTAIHO] TPyNU KOJA H3Y3€THO paHOT
nperepMuUHCKOr nopohaja (25.0 — 27.6 ur) usznocwia je 31.54 roauna, mpu yemy je OBOj
KaTeropuju mpuIaaaia Hajecrapuja ucnutanuna y rpymu (50 roguna), 0K je Hajmiaha
WCUTaHuIA umana 21. ronuny.

Koz Beoma panor nperepmunckor nopohaja (28.0 — 30.6 ur) najmiala ucnuraHuna je
umana 19 roauna, a Hajcrapuja 42 rogune. IIpocedHa cTapocT MCIUTAHULA Y OBOj TPYyNHU
n3Hocwuia je 29.89 roauHa.

YmMmepeno panu mperepmuHcku mopohaj (31.0 — 33.6 Hr) ce omIMKyje MPOCEYHOM
crapomhy wucnurtanuna o 27.56 roauna, Hajminaha ucnuranuna uma 20 ToAMHA, IOK
HajcTapHja HCIUTAaHUIA UMa 36 TOJMHA.

[Tpocedna cTapoCT HCIMTAHUIIA KO KACHOT MpeTepMUHCKOT mopohaja (34.0 — 36.6 =r)
n3Hocuna je 28.89 ronuHa, Npu yeMy HajcTapHja UCIUTAHULA Y TpyNu uMa 35 ronuHa, 0K je
HajMiaha ucnMranuna umana 23 roIuHa.

W3melyy KOHTpOJIHE U eKCIIEpUMEHTAIHE IPYyIie HUje TIO0CTOjajla CTATHCTUYKK 3HaYajHa
paznuka (p>0.05).

40
35
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15

rogunHe XXmBoOTa

10

(€]

eKcneprvMeHTasiHa rpyna KOHTpPOJ/IHa rpyna

I'paduxon 4.2. [Togena ucnutaHuia y eKCIEPUMEHTAITHO] U KOHTPOJIHO] TPYITH Ha
OCHOBY TOJIMHA KUBOTA. BpeHOCTH Cy MpeACTaBIbeHE Kao CPeba BPEIHOCT + cTaHaapIHa
nesujaruja (CH)
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EKCIIEpUMEHTAIHA TpyIa KOHTPOJTHA Ipyma
TOOWHE KUBOTA 29.68 +7.19 3255 +6.22

Ta6esa 4.2. [Ipoceune roauHe KUBOTAa UCITUTAHUIIA Y €KCTIEPUMEHTAIIHO] U KOHTPOJIHO]
rpynu. BpeaHoctu cy uzpaxkeHe Kao cpefimba BpeqHoCT + cTanaapana aesujanuja (CJ1).

Huje Omiio craTucTHuUKy 3HAYajHE pas3iuka u3Mel)y ekcrepruMeHTanHe W KOHTPOJIHE
rpyne Kaja je ped O roJuHaMa >KMBOTa McHHTaHUIa. IIpoceyHa cTapocT MCIUTAHHLA Y
eKCIIepUMEHTaIHO] rpynu ouna je 29.68 *+ 7.19 roauna, Hactipam 32.55 + 6.22 y KOHTPOJIHO]

IpyIu.
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recrawumjcka ctapoct

I'paduxon 4.3. [Ipoceuna crapocT rogrHa )XKMBOTa HCIIUTAHUIIA IPEMa T€CTAIIH]CKO]
cTapocTd. BpenHocTu cy npejcTaBibeHe Kao cpe/ilba BPeJHOCT + CTaHIap/Ha JeBUjalnja
(CHl). ExcniepumMenTannaa rpyna (mpeTepMUHCKH TTopohaj) obenexena je ipBeHoM 00joM, a

KOHTPOJIHA Ipyma (TepMUHCKH Nopol)aj) miiaBoM 60joM

4.1.5. Ilonena ucnuTaHUIIA HA OCHOBY YKYIHOT Opoja nmpeTxoaHux nopohaja

VY cTynuju je ydecTBOBaIIO (KyMYJIATUBHO y 00€ rpymie) 29 mpBopoTKH, 23 IPYropoTKe
u 10 Bumepotku (ca aBa u Bumie mnopohaja). Excnepumenrtanny rpymy uuHmio je 20
MIPBOPOTKH, 14 TpyropoTkH 1 6 BUIIEPOTKH, JOK je KOHTPOIHY TPy YHHUIO 9 mpBOpOTKH, 9
JPYrOpOTKH U 4 BUIIEPOTKH (ca J1Ba U BHUIlle mopohaja).
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I'paduxon 4.4. AticonytHu Opoj HCTTUTaHUIIA TTIpeMa Opojy npeTxoanux nopohaja. 0 — Huje
6uo nmopohaja (mpBopoTka), 1 — jeman npeTxoaHu nopohaj (ApyropoTka) u >2 — n8a Wiu
BUIIIE IPETXOAHUX Nopohaja (BumepoTka). EkcriepuMenTanta rpymna (IpeTepMUHCKH
nopohaj) obenexena je HpBeHOM 00jOM, a KOHTPOJIHA rpyna (TepMUHCKHU Topol)aj) rmiaBoM

6ojom

CKCIICPUMCHTAJIHA I'pylla

KOHTPOJIHA I'pyIia

Opoj mopohaja 1.77+0.75

1.65+0.74

Ta6ena 4.3. Ilpoceuan 6poj NpeTXoJHUX MOpohaja KO UCIIUTAHULIA Y eKCTIEPUMEHTAIIHO] U
KOHTPOJTHOj TPyIH. BpeTHOCTH Cy M3paskeHe Kao Cpe/iiba BPEIHOCT + CTaHIap/IHa JICBHjallHja

(CH)

4.1.6. ITonena ncnuTaHUIA HA OCHOBY OP0Oja MPETXOAHUX NMPeTePMUHCKUX Mopohaja

On 62 ucniutanuue u3 cryauje, 17 ucnuranuiia uMao je y pernpoAyKTHBHO] aHAMHE3H
0ap jemaH mpeTepMHUHCKH Topohaj, Mok 45 mcrnuTaHWna HUje UMan0. Y eKCIepUMEHTAITHO)]
rpynu 11 ucnuranuna Aaje aHaMHECTHUYKHU MOJIaTaK Jla Cy UMalie MPeTepMHUHCKH 1opohaj, 1ok
29 ucnWTaHWIA JEMaHTyje. Y KOHTPOJHOj Tpynu 6 MCIUTaHWIA Jé MMaJI0 MPETCPMHHCKU

nopohaj, a 16 uuje.
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I'paduxon 4.5. [ToBe3aHOCT MPETXOTHUX MPETEPMUHCKUX MTOpohaja y eKCIIepUMEHTAITHO)]
rpynu (IpeTepMUHCKU opohaj) U KOHTPOIHO] TPynH (TEPMUHCKH 1Opohaj)

Anamusom Tabnuna konturennuje (X2 TecT) MOKa3aHO je /1a HE IOCTOjH MOBE3aHOCT
u3mely Bapujabie mpeTxoIHU MpeTePMHUHCKH 1opohaj u Bapujabdie rpymna (eKcrnepuMeHTallHa-
NPETePMHUHCKU TIOpohaj M KOHTpoJiHA-TepMHUHCKK mopohaj); Bpeanoct Chi-square=0.000,
p=0.985 (cnuka rope). Y rpymnu Koja je uMaia mpeTxoiHe MpeTepMHUHCKE Mopohaje y uCTOpHju
64.7% wucnuTaHWIA TpUNANA eKCIePUMEHTANHO] rpymnd, JoK je 35.3% wucrnuranuna xoju
MPUIIAAajy KOHTPOJIHOj TpyNH. Y Ipylu Koja HHUje UMaa MpeTXOoAHe IpeTepMUHCKe opohaje
y ucropuju 64.4% je u3 rpyne npeTepMUHCKUX nopohaja, a 35.6% ucnuraHuma cy U3 rpymne
TEPMUHCKUX Mopolaja.

4.1.7. Ilonena uCNUTAHUIIA HA OCHOBY HHUIIUjAJTHOT 3HAKA/CUMIITOMA MOKpPeTambha
nopohaja

Wako cy cBe HCITUTAHUIIC y CTYIMjH UMAJIe Y TPEHYTKY Ipujema y mopoauiuinte Bishop
CKOp >7, aHaJM3UPaH je MHUIUjaJIHU YMHIIAL] (CHMIITOM WM 3HaK) 3arnoderor nopohaja. Kao
CHMIITOM pynTypa miogoBux oBojaka (PPROM/PROM), a kao 3Hak mmojaBa nopohajaux 6omosa
(MaTepu4He KOHTpaKlKje, MHTeH3uTeTa MUHUMYM 60 mmH(g, xoje Tpajy 60-90 cexyHau u To
HajMame TPU Y IECETOMUHYTHOM Kapauotokorpadcekom 3amucy — CTG).

Pyntypa mionoBux oBOjaka je JOMUHHUpaja y €KCHEPUMEHTAIHO] TPYyNH, 0K Cy
nopohajuu 00510BH 0/UTMKOBANIM KOHTposIHY Tpyny. PPROM ce necno kox 25 ucnuranuna, 10K
cy ce nopohajHu 00JIOBM MHUIIM]AJTHO JaBUJIM KOJ 15 ucnuTaHMIa KOje Cy ce MOPOJUIIe mpe
OYEKUBAHOI TEPMHUHA. Y KOHTPOJHOj Tpynu 16 HMCOUTAaHUIA jeé Ka0 MHUIUjAIHU CHUMIITOM
nMasa mopohajue 6ooBe, a PROM ce jaBuo y 6 cirydajeBa.
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I'paduxon 4.6. [loBe3aHOCT MHUIMjATHOT CUMIITOMA/3HaKa IMIOKpETarmba nmopohaja y
EKCHEPUMEHTAIHO] IpyNH (IPETEPMUHCKH 1Opohaj) U KOHTPOIIHO] rPyNH (TEPMUHCKH
nopohaj). * 03Ha4aBa CTATUCTUYKU 3HAYAJHY PA3JIMKY IIPEeMa €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYITH

Ananmm3om Tabnuua konTHrenmuje (X? TecT) MOKas3aHO je Ja IOCTOjH MOBE3aHOCT
n3mely Bapujabiie WMHUIMjAIHM CHMIITOM/3HaK TOKpeTama Iopohaja u Bapujabie rpymna
(excriepuMeHTaIHA-[IPETEPMHUHCKH TOpolaj U KOHTPOIHA-TEPMUHCKH TIopoljaj); Bpearoct Chi-
square=7.045, p=0.008 (cmuka rope). Y Tpymu Koja je uMaya pynTypy IUIOJOBUX OBOjaka
80.6% wucnuTaHuIa NpUMNaga eKCIepUMEHTANIHO] TPyIH, ITO je 3HayajHo Buiue o 19.4%
UCIUTAHUIIA KOjU MIPUTIa/Iajy KOHTPOJIHOj TPy, Y TPYIH Koja je nMmana nopolajue 601oBe kao
MHUIMjAJTHU CUMIITOM MOKpeTama nopohaja 48.4% je u3 rpymne npeTepMUHCKUX Iopohaja mro
je mame 071 51.6% ucnuTaHuIa KOjU Cy U3 TPYIe TEPMUHCKUX MOpohaja.

4.1.8. Ilopena MCNUTAHUIIA HA OCHOBY KMBOTHHMX HABHKA

AHanu3upasa je KOH3yMallMja aJIkoxoJla, HApKOTHKA U IIUrapeTa Ko UCIUTaHUIla Koje
Cy YYecCTBOBaJe y OBOj CTYyIHWjH, y 00€ MCIUTHBAHE rpyme. Y TOKY TpyAHOhe HapKOTHKE U
aJIKOXOJI HUje KOH3yMupasla HU jeiHa ucnutanuua. Lurapere cy konsymupane 29 TpyaHuIa u
TO 22 U3 eKCIIEpPUMEHTAITHE TPYTIC ¥ 7 U3 KOHTPOJIHE rpyTe. bpoj rurapera koje ¢y UCIIUTaHUIIS
KOH3yMHpaJIe KpeTao ce o 5 10 20 Ha THEBHOM HHUBOY.

58



25

20

15

10
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(6]

KOH3yMMpase uurapete HWUCY KOH3yMMpase uurapeTe

H eKcriepvmeHTasHa rpyna B KOHTpOJ/IHA rpyna

I'pajuxon 4.7. [ToBe3aHOCT KOH3yMalHje IUrapeTa y eKCIepUMEHTAIHO] TPYIH
(mpetepMHHCKH 1TOpoh)aj) U KOHTPOJIHO] IpyNHU (TEPMUHCKU ITOpol)a))

Ananm3om Tabnuna kontHrennuje (X2 TecT) MOKa3aHO je a HE TOCTOjH MOBE3aHOCT
u3Mely Bapujabie KoH3ymaluja Iurapera u Bapujabine rpyna (eKcrepuMeHTajlHa-
NPETePMHUHCKU TIOpohaj U KOHTpoJIHA-TepMHUHCKK mopohaj); Bpeanoct Chi-square=3.064,
p=0.08 (cnuka rope). Y rpymnu koja je KoH3ymupana uurapere 75.9% ucnuTaHuua npumnana
eKCTIEpUMEHTATHO] TPyIH, oK 24.1% wncnuTaHua npunanajy KOHTPOIJHO] TpynH. Y Tpynu
K0ja je Huje KoH3ymupana rurapere 54.5% je u3 rpyme mperepMmuHCKuX mopobaja, 45.5%
WCIIUTAHWIIA Cy U3 TPYIIe TEPMUHCKHX TIopohaja.
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4.2. KapakTepucTuke NMaTOXMCTOJOMIKUX NMpenapara

AxyTtHu xopuoamHuoHuTHC (Chorioamnionitis acuta) ommukyje ce HeyTpODHIHOM
WHQUATPAIMjOM YHYTap TUIOJOBUX OBOjaka. Heyrpodwim cy y MOYETKy MajudHOT MOPEeKIIa,
Qi TIpH HaNpeaoBamy HH(IAMATOPHOT TMpoleca TOMUHUPA]y (eTaaHu HeyTpOQUIIH.
Cramujym uHmITpanmje ce oapelyje Ha OCHOBY orcera 3axBaheHOCTH TUIOJOBUX OBOjaKa,
Nuannwmjanno, HeyTpoduim Bpiie MHOUATPANH]Y ACIUAYATHOT, OJJHOCHO XOPHOHCKOT CJioja
IUIOJIOBUX OBOjaka, Kao M CIIOOOAHOT pyda IUIOJOBHX OBOjaka, JIOK C€ y TKHUBY NOCTEJbUIIS
HaJla3e MCIOJl XOpPHOHCKe Iuiove. [loToM ce BpmM KOMIUIETHA WHQHWITpanuja, Tj.
uHOWITpaMja YuTaBe AeOJbUHE IUIOJOBHX OBOjaka, Aa OW MOCIENU CTaJWjyM YMHHO U
MIPUCYCTBO MoJba HEKpose (>25%). Crenen unduamanuje oapehen je obumnHomhy yrnaiHor
nH(UATpaTa, TAKO Ja IPBHU CTENEH YMHU Cllaldy J0 yMepeHy MHPUITpanujy HeyTpoduinma,
JOK IPYTH CTaJHjyM YUHH 00mIaH u/unu koHdymeraran uaduirpat (5).

Xpouunun xoproaMHHOHUTHC (Chorioamnionitis chronica) ommukyje ce TUMQPOIUTHOM
MHOWITPALUjOM YHYTap IUIOJOBHX OBOjaka. OOMYHO je yApYy)KeH ca Hajxa30oM BHIJIMTHCA
Hermo3Hate eruosioruje. M3y3erHo je pemak y TakBoj GopmMu U 4yMHH OKO 1%
XOPHOAMHUOHHUTHCA.

MakpoCKOIICKH ~KapaKTepUCTHYHA MecTa 3a IOTCHIHUjaIHd XOPUOAMHHUOHHUTHC
IIPEJCTaBJbajy MyTHE, Ma€ WM BUILIE €/leMaTo3He, HEPO3UPHE IUI00BE OBOjKe ca Moryhum
xKyhkactum wim xyhkacTo3eneHKacTUM HH(UATpaTOM. YIPaBO Cy HaM OBH KPUTEPUjyMHU
OuIM BOAMYM 3a y3uMame y3opaka Tkusa 3a IHH u PCR.

Axyrtau Bumtrc (Villitis acuta) je oOuvno uHMIMjanaH MH(IAMATOPHU MPOIIEC KOjU
pPETKO 3axBaTa M IUIOJOBE OBOjKE, TAKO Ja je yriaBHOM (okaiHor mopekia. Oiukyje ce
HEYTPOPHIHOM HH(HUITPAIMjOM CTPOME DPECHIC W WHTEPBHJIO3HHX MPOCTOpa. XPOHHYHU
sumtrc (Villitis chronica) je perka dopma BuimTHCa, KOja Cce OIHMKYje JUMQOIMTHOM
WIH(UTPALjOM CTPOME PECHUIle U MHTEPBIIIO3HUX IPOCTOPA.

Cranupame uHuITpaIyje BUIUTUCA CE BPIIA HAa OCHOBY MeCTa HH(WITpaIIrje:

- 3axBaheHoCT cTpome pecuiia, 0e3 3HaKOBa HEKPO3E,

- 3axBaheHOCT CTpOME pecHIla ca 3HalliMa HEKpo3e,

- CTBapame rpaHysioMa,

- y3 cTBapame I'paHyioma NpucyTHa nponudepanuja pudpodiacra,
- pecwiie cy Be3uBHO uaMemeHe (419).

He mnoctoje cnenuduyHe MakpOCKOIICKE KapaKTepHUCTUKE BUIIMTHCA, T€ Cy JTOOM)jeHH
MATOXUCTOJIOIIKYA Haja3d TYMadeHHM y CKJIaay IoTpare 3a XOpPMOAMHHUOHUTHCOM. Y OBOj
CTYAMjU OHE TPEeACTaBJbajy Y3rpedaH Haja3, TyMaueH y OKBHPY HMMYHOXHCTOXEMH]CKUX
aHaJIM3a TKUBHUX IIpeceKa CYCHeKTHUX Ha XOPHOAMHUOHUTHC.

Hame wucTtpaxuBame O0a3upaio c€ HCKBYYHBO Ha TOTBPAU WM OAOAIMBAKY
XOPUOAMHUOHUTHUCA, HAKOH aHaJM3€ MaTOXUCTOJIONIKUX Mpenapara MmoCTeJbUIle U MII0JOBUX
OBOjaKa.
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Cauka 4.1. V3riien naTononikor mpernapara ca BEpu(pUKOBAaHUM XOPHOAMHHUOHUTUCOM Y
IUTIOJIOBMM OBOjIIMMa U TKUBY moctesbuiie (yBehame 40x u 100%)

3amaxka ce KOMIUIETHA HeyTpodmiIHa HHOUITpalKja XOPHOHCKOT cjoja CI000AHOT
pyba mromoBux oBojaka Ha yBehamy ox 40X (cnuka rope sieBo) u yBehamy ox 100x (cmuka
rope necHo). Busyenm3yjy ce W moJba HEKpO3€e aMHUOHCKOT emuTena. YoudaBajy ce H
JIOKQJIM30BaHA T0Jba MHHUITpANje HEYTPOPHIa Y XOpHOHY (MTOCEOHO M3pakKeHa Ha CIIHAIN
JIO0JIe JIEBO), Ko W MPUCYTHE MH(IIaMaIlje OKO KpBHHX cyaoBa (yBehame ox 100X Ha ciuim
JIOJIE€ JIECHO).
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4.3. Mukpoomo101IKe KAPAKTEePUCTUKE

4.3.1. TloBe3aHOCT MUKPOOHOJIOIIKE AHAIN3E IIEPBUKOBATHHAJIHOT Opuca y
eKCIIEPUMEHTAJIHOj TPYIIM U KOHTPOJIHOj TPyINH

MUKpOOHOJIOIIKOM aHAJIM30M IIEPBHKOBArHHAIHOT Opuca, YTBpHEHO je mpucycTBoO
MUKpOOprannzama koj 32 ucnutanuie, Aok je 30 ucnuranuia umMaio crepuiine opucese. Y
eKCIIEpUMEHTANIHO] Tpynu  (IPEeTEPMHUHCKHM TOopohaj ca  XHCTOJOMIKK  JOKa3aHUM
XOPHOAaMHUOHUTUCOM) TIO3UTUBHH OpHCEBU Cy MNPUCYTHH KoOJ 26 uCHHTaHUIA, JOK je
KOHTpOJIHA Tpyna (TEPMHUHCKH TOpohaj ca XHCTOJOMIKH 040a4eHUM XOPHOAMHHUOHHUTHCOM)
uMalia IO3UTUBHE OprceBe KoJ 6 NCIUTAaHHIIA.

[To3uTHBHY pe3y/ITaTH aHAIKM3E [IEPBUKOBATHHAIHOT OpHCa OHOCHIIN Cy CE Ha MOHO U
HOJIUMUKPOOHY (Iiopy, Kao W Ha pe3yiTaTe HMCTOBPEMEHOr IPHUCYCTBA OaKTEPHjCKUX
MHUKpOOpranunzama u ripuBHIA. [lomumukpoOHa Oaktepujcka Quopa mpucytHa je y 12
cny4ajeBa. [ spuBruna uHpekuja (Candida sp.) uzonosana je y 9 ciydajeBa. [IporieHtyanta
3aCTYIJBCHOCT BPCTE MUKPOOPTaHHW3aMa MprKa3aHa je y tabenu 4.4.
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6poj ucnutaHmnua

10

NO3UTUBHU 6pMC€Bl/I HeratTMBHu 6pVIC€Bl/I

H eKcriepvmeHTasHa rpyna B KOHTpOJIHA rpyna

I'paduxon 4.8. [ToBe3aHOCT MUKPOOHOJIOIIKE aHAIN3E [IEPBUKOBAIrMHAIHOT OpHca y
eKCIePUMEHTAIHO] TpyIH (IPETEPMUHCKH 1Oopohaj ca XOprOaAMHUOHUTHCOM) U KOHTPOJIHO]
rpynu (TepMHHCKH TTopol)aj 6€3 XOpHOaMHHUOHUTHCA). * 03HAa4YaBa CTATUCTHYKY 3HAYAjHY
pas3uKy npemMa eKCliepUMEHTAITHO] TPYIu

AnHanm3oM Tabimna koHTHreHIHWje (X2 TecT) MOKa3aHO je /@ IOCTOjH TIOBE3aHOCT
u3Mel)y MO3UTHBHUX pe3yiaTara MHKPOOHOJIOIIKE aHajdu3€e ILEPBHUKOBATMHAIHOI Opuca u
BapHujabne rpyna (eKcrepuMeHTaJHa-NPETEPMUHCKH IMopohaj ca XOpPHOAMHUOHUTHCOM U
KOHTPOJTHA-TEpMUHCKU Topohaj 0e3 xopuoamHuonmtuca); Bpeanoct Chi-square=8.089,
p=0.004 (cmuka rope). Y TpymHm ca TO3UTHBHUM MHUKPOOHOJIOMIKMM aHaJIH3ama
LepBUKOBaruHainHor Opuca 81.2% ucnuraHuma npunaga eKCoepuMEeHTaNIHO) TPy, ITO je
3Ha4ajHo BHme of 18.8% wmcnuTaHWIA KOjU MpUTaNajy KOHTPOIHO] TPymU. Y TPYyIH Koja je
MMaja HeraTUBHE MHUKPOOMOJOIIKE aHalIH3e LepBUKOBaruHaimHor Opuca 46.7% je u3 rpyme
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MIPETEepMUHCKUX Topolaja ca XOPHOAMHUOHUTHCOM IITO je Mame o1 53.3% ucnuraHuna Koju
Cy M3 Tpyle TepPMUHCKUX mopohaja 6e3 XOpnoaMHHUOHUTHCA.

BpCTa MHKpPOOpranusamMa % 3acTYyNJbeHOCTH y OpHCY
Ureaplasma urealiticum 44.82
Escherichia coli 31.03
Candida sp. 31.03
Micoplasma hominis 27.59
Gardnerella vaginalis 24.14
Staphylococcus aureus 20.69
Streptococcus agalactiae 13.79

Ta6ena 4.4. [IponeHTyanHa 3acTyIJbEHOCT Hajuelhe N30JI0BAaHUX MUKPOOUOJIONIKUX BPCTa
U3 [IEPBUKOBATMHAIHOT OpHca y eKCIIEPUMEHTATHO] TpynHd (TIPeTEPMHUHCKH 1Topohaj ca
XOPUOAMHHUOHUTHCOM) U KOHTPOJIHO] TPYyIHU (TEpMUHCKH MTopohaj 6€3 XOpHoaMHUOHUTHUCA)
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4.3.2. TloBe3aHOCT MUKPOOMOJIOIIKE AHATIN3E IIEPBUKOBATHHAJIHOT OpHca mpeMa
recTalMjCKOj CTAPOCTH
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6poj ucnutaHmnya
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25.0-27.6 28.0-30.6 31.0-33.6 34.0-36.6 37.0-38.6 39.0-41.6

recraumjcka ctapoct

H NO3UTUBHU 6pMC€BM HeraTMeHu 6p|/lC€Bl/I

I'paguxon 4.9. [ToBe3aHOCT MUKPOOHOJIONIKE aHAIN3€E [IEPBUKOBArMHAIHOT OpHca mpeMa
recTallljCKOj CTAPOCTH Y €KCIIEPUMEHTAIHO] TPyNH (IpeTepMUHCKHU Topohaj ca
XOPHOAMHUOHUTHCOM) M KOHTPOJIHO] TPYIH (TEPMUHCKH 1TOpohaj 6e3 XOpHOaMHUOHHUTHCA).
* 03HAUaBa CTATHCTUYKU 3HAYQjHY Pa3IUKy Ipema oAroapajyhoj rpymu 25.0-27.6,

# o3HavaBa CTAaTUCTHYKM 3HAYAjHY pa3NUKy mpema oarosapajyhoj rpymu 28.0-30.6,

X 03HauaBa CTAaTUCTUYKH 3HauYajHy paziIuKy npema oarosapajyhoj rpynu 31.0-33.6,

§ O3HaYaBa CTATUCTHYKH 3HAYAjHY Pa3NIUKy rpema oarosapajyhoj rpymu 37.0-38.6.

Ananm3oMm Tabnuma KoHTHTeHIHMje (X? TecT) MOKa3aHo je Ja IOCTOjH TMOBE3aHOCT
n3Mel)y MO3UTHBHHX pe3yiTara MHKPOOWOJIOIIKE aHajdn3e IIEPBHUKOBATHHAIHOT Opuca W
recranujcke crapoctu; BpenHocT Chi-square=18.489, p=0.002 (ciuka rope). Haknagaom Post
hoc aHann3om yTBphEeHO je 1a MOCTOjM CTATUCTUUKY 3HaYajHa pa3juKa y IpyIu ca MO3UTUBHUM
LIEPBUKOBAarMHAJIHUM OpuceBMMa u3Mel)y HM3y3eTHO paHOr M BEOMa PAHOT MPETEPMHUHCKOT
nopohaja ca mpeocTaJiuM TpynaMa MPETEPMUHCKOT M TepMUHCKUM mopohaja. Maentuuyna
CTAaTUCTUYKM 3HAYajHA pa3iMKa MOCTOJU M Yy TPYNHU Cca HEraTUBHUM IEPBUKOBArHHAIHUM
OpuceBrMa.

Takohe mocroju cTaTUCTUUYKM 3HauajHa pasziuka u3Mely rpyne ymMepeHo paHor
MPETEPMUHCKOT Nopol)aja u paHOT TEPMUHCKOT ropolhaja, kao u u3mely ode rpyrne TepMUHCKUX
nopohaja mehy cobom. HaBemena craTuCTHMYKa 3HAYAjHOCT ce€ 3amaxxa W y TPy ca
MO3UTHUBHUM M y TPYIIH Ca HEraTUBHUM LIEPBHUKOBAarMHAJTHUM OpHCEBUMA.
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4.3.3. IloBe3aHOCT MUKPOOHOJIOIIKE AHAJIN3E IIEPBUKOBATHHAJIHOT OpHca mpeMa
HHUIHMjaJTHOM 3HAKY/CHMIITOMY MOKpPeTama nopohaja
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6poj ucnutaHmnya
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pynTypa NJ1oL0BKUX OBOjaKa nopohajHu 60108uM

[OMMHAHTaH 3HAaK/CMMNTOM MOKpeTarba nopohaja

H NO3UTUBHU 6pMC€BM HeraTMeHu 6pMCGBM

I'paduxon 4.10. [ToBezaHoCT MUKPOOMOJIONIKE aHATIHM3E IEPBUKOBATMHAIHOT Oprca mpemMa
MHUIMjATHOM 3HaKy/CUMITOMY MOKpeTama nopohaja

Ananu3oM Tabnuna KoHTHreHnuje (X2 TecT) MOKa3aHo je /a He IOCTOjH MOBE3aHOCT
u3Mel)y MO3UTHUBHUX pe3ylnTaTa MHKPOOHOJIONIKE aHaNIM3€ I[IePBUKOBATMHAIIHOT Opuca M
WHUIMjATHOT CHMITTOMa/3HaKa TMoKperama mopohaja; Bpemnoct Chi-square=1.033, p=0.309
(cmuka ToOpe). Y TpymH Koja ca TO3UTHBHHUM  MHUKPOOUOJIOMIKMM  aHalu3aMa
[epBUKOBarMHAIHOT Opuca 56.3% wncnuTaHuma mpunaza Tpynd ca PyNnTypoM IUIOAOBUX
OBOjaKka Kao JJOMHUHAHTHUM 3HaKOM IOKpeTama nopohaja, 1ok 43.8% ucnuraHula Npumnajgajy
rpynu 0e3 pynrype IUIOJOBHX OBOjaka. Y TPyIH KoOja je HHje KOja je UMayia CTepHITHE
MUKpPOOUOJIONIKE aHanu3e IepBUKOBaruHamHor Opuca 43.3% je u3 rpyme ca pynTypom
IUTOZIOBUX OBOjaka Kao JTOMHHAHTHUM 3HAKOM IMOKpeTama mopohaja, a 56.7% ucnuranuma je
rpyme 6e3 pynType II0A0BHUX OBOjaKa.
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4.4. buoxeMHjcKke KapaKTepUCTHKE

CBU mNpuKa3aHW, aHAIM3WpPAHU OMOXEMHUjCKH mapameTpu uHprIamanuje (O6poj Le,
konnentpanuja CRP wu FIB) mpencraBibajy BpeaHOCTH €3 cepyma  A00HjeHOT
HeHTpUu(yrupameM KpBH KYOUTAIHE BEHE MajKe U cepyma JoOUjeHOT IEHTpU(yrupameM KpBU
MyImyaHe BEeHE MyITYaHuKa.

4.4.1. buoxeMHjcKe KapaKTePUCTHKe U3 KPBH MajKe U KPBH NYMYAHUKA Y
eKCIePUMEHTATHOj U KOHTPOJIHOj TPy

buoxemujcke KapakTepuCTUKE, Tj. HCIUTHBAHE BPEIHOCTH HWH(IAMATOPHUX
nmokazatesba: Opoja seykouurta (Le), xonuenrtpamuje Il-peaktmBHOor mpotemna (CRP) u
¢ubpunorena (FIB) u3 kpBu Majke M KpBU MYMYaHUKA, Y €KCIIEPUMEHTAIHO] U KOHTPOJIHO)]
rpyIu, IpuKazaHe cy y tabenu 4.5.

napameTrpu eKCIlepHMeHTAIHA KOHTPOJIHA
uHduiamanuje rpyna rpyna
u3 Le (x10%L) 18.46 £ 4.47 9.89 + 3.04 **
KpBH (cepyma) CRP (mg/L) 44,74 + 44.89 7.34 £ 3.36 **
Majke FIB (g/L) 570+ 1.78 4,22 £0.83 **
u3 Le (x10%/L) 15.80 + 3.95 8.53 + 2.29 **
KpBH (cepyma) CRP (mg/L) 29.89 + 30.68 6.09 £ 2.96 **
NnynmyaHUKa FIB (g/L) 4.88 +1.44 3.97 £0.74 **

Ta6ena 4.5. [Tapamerpu nHdamairje u3 KpBU MajKke U MyMYaHUKA Y €KCIIEPUMEHTAIHO] U
KOHTPOJIHOj Tpymnu. BpenHOCTH cy u3pa’keHe Kao Cpe/ilba BPEIHOCT (Cpelilhba BPeIHOCT) +
cranfapana aesujauuja (C/I). ** o3HauaBa ctaructuuky 3HauajHocT (p<0.01) y ogHOCY Ha

€KCTIEpUMEHTAIIHY TPYITY

Konnenrpanuje CRP u FIB u Opoj Le ananuzupane cy y KpBU MajKe ¥ KpBHU ITyITYaHUKa
y o6e ucnutuBane rpyne. Cpeame Bpennoctu konuentpanuje CRP u FIB Oune cy 3nauajHo
Behe y KpB MajKe U KpBU MyYaHUKa KOJ UCIIUTAHUIIA Y eKCIIEPUMEHTAIIHO] IPyTH y nopehemy
ca KOHTPOJIHOM TPYIIOM: CpPe/iiha BPETHOCT + cTaHmapaHa Aesujanuja 44.74 + 44.89 nacripam
7.34 £ 3.36 mg/L, p < 0,01 3a CRP u3 kpBu majke; 29.89 + 30.68 nacnpam 6.09 + 2.96 mg/L, p
< 0,01 3a CRP u3 xpBu myrmyanuka; 5.70 + 1.78 nacnipam 4.22 + 0.83 g/L, p < 0,01 3a FIB u3
KkpBu Majke; 4.88 + 1.44 nacnipam 3.97 £ 0.74 g/L, p < 0,01 3a FIB u3 kpBu mynuanuka.

Arnconytau 6poj Le takohe je 3nagajuo (p < 0,01) Behu y kpBu majke (18.46 + 4.47
x10%/L) u xpBu mymaanmka (15.80 + 3.95 x10%/L) y excriepuMeHTaTHOj TPYIH Ka/1a ce YIopen
ca ancoyTHUM 6pojem oBux henuja y kpu Majke (9.89 + 3.04 x10°%/L) u kpBu mynuanuka (8.53
+2.29 x10%L) y KOHTPOTHO] TPyIH.
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4.4.2. buoxeMujcke KapakTepUCTHKe U3 KPBH MajKe U KPBH MYyMYAHUKA KO/
HCIHMTAHULA MPeMa recTallUjCKOj CTAPOCTH

Buoxemujcke KapakTEepUCTHKE, Tj HCIUTHBAaHE BPEIHOCTH  HH(IAMaTOPHUX
nmokazatesba: Opoja seykouurta (Le), xonuenrtpamuje Il-peakrmBHor mportemna (CRP) u
¢ubpunorena (FIB) u3 kpBuM Majke W KpBHM IyHYaHUKa MpeMa TEeCTAIMjCKO] CTapOCTH Y
€KCIIEpUMEHTAJIHO] ¥ KOHTPOJIHO] TPYIH, IPUKa3aHe cy y Tabenu 4.6.

eKCIePUMEHTAJIHA rpyna KOHTPOJIHA rpyna

25.0-27.6 28.0-30.6 31.0-33.6 34.0-36.6 37.0-38.6 39.0-41-6

recrammjcka
CcTapocT

napamMerpu uHdaamanuje u3 KpBHu (cepyma) Mmajke

Le (x10%L) | 19.98+520 | 17.62+4.20 | 17.66 +5.27 | 17.91+2.40 9.07+306 | 11.63+2.30

AlBlch A,B,C,D
CRP (mglLy | 7495 % 4493+ 19.67 + 2598+ | 7.82+341 | 6.31+3.26
g 58.04 29.75 1726 A8 | 3167AB | ABCD | ABCD
FIB(QL) | 623+186 | 528249 | 551x142 | 552x114 | *T)2D9% | 4302060

napaMeTpu uHduIamManmje U3 KpBH (cepyMa) Nym4yaHUKa
Le (x109L) | 17.87+4.15 | 16.62 +3.28 13.03+3.74 | 1477+283 | 7.82+221 | 10.04+1.73

AB A AB,.CD AB,D

CRP (mg/L) 5212 26.86 + 18.07 + 12.63 + 6.09 £ 2.86 6.09 +3.39
g 40.84 19.41 16.26 A 11.79AB AB,.CD A,B,C

FIB (g/L) 561+ 159 4.58z1.74 481+001 4.21:\ 1.03 4.1820.64 3.52;\1CO.78

Tabena 4.6. [Tapamerpu nH}pIamManyje U3 KpBU MajKe U MyIMYaHUKA y €KCIIEPUMEHTAITHO] U
KOHTPOJIHOJ TpYIIH, IPpeMa I'ecTallljCcKoj CTapoCcTH. BpenHocTu cy u3paxeHe Kao cpe/mba
BpEIHOCT (Cperba BpeaHocT) + cranaapana aesujanuja (CJ1). Croso (A,B,C,D,E) o3nauaBa
CTaTUCTHUKY 3Ha4yajHoCT (p<0.05) npema: A — rpynu 25.0-27.6; B — rpynu 28.0-30.6; C —
rpymu 31.0-33.6; D — rpymu 34.0-36.6; E — rpynu 37.0-38.6

Konuentpanuje CRP u FIB u 6poj Le ananusupane cy y KpBu Majke ¥ KpBU ITyIT4aHUKa
y o0e UCIHUTUBaHE Tpyle, a MpeMa IecTalUjCcKOj CTApOCTH. 3aKJbydyjeMO Jla HEe IMOCTOjH
CTaTUCTUYKM 3HAYajHa pas3iuka y Opojy Le wu3mely wucnuTtuBaHMX rpyna pas3iauuuTHX
recTalljCKUX CTapoCTH y OKBHUpPY eKclepuMeHTanHe rpymne. Takolhe, BpenHoctu Opoja Le,
koHueHTpauuje CRP u FIB cy Behe y ekcnepuMmeHTalHO] HEro y KOHTPOJHO] TPyl
KOMIATHOMITHE TeCTAINjCKE CTapPOCTH.

CraTHCcTHYKH 3HaYajHA pa3nnka 1mocTtoju y KoHieHtpauuju CRP-a u3 kpBu majke y
eKCIIepUMeHTanHo] rpymnu, usmehy ymepeno panor (31.0-33.6) u KacHOT HpPETEPMHHCKOT
mopohaja (34.0-36.6), mpema usyserHo panom (25.0-27.6) u Beoma panom (28.0-30.6)
peTepMUHCKOM TIopohajy, anu He u Mel)ycoboM. He mocToju ctaTucTUuKy 3HaUajHa pa3iinKa
y KoH1eHTpauuju FIB u3 xpBu majke, n3Mely HCOUTHUBAHUX IpyMa pa3iIudUTUX T'€CTalN]jCKUX
CTapoOCTH Y OKBUPY €KCIIEpUMEHTAIHE TPyIIE.

CraTMCcTHUKM 3HauajHa pasjivka MOCToju y Opojy Le M3 KpBM mynmyaHUKa Yy
eKCIIepUMEHTaNIHO] Tpynu, u3Mmehy ymepeno panor (31.0-33.6) m KacHOT MPETEPMHUHCKOT
nopohaja (34.0-36.6), npema uzy3eTHo paHoM (25.0-27.6), kao u ymepeno panor (31.0-33.6) u
Beoma panor (28.0-30.6) mpeTepmMuHCKOT mopohaja. 3amaxa ce ¥ CTaTHCTHYKA 3HAYAjHOCT
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Opoja Le u3 kpBH mymyaHuka u3Meljy ymMepeHO paHor mperepMuHcKor mopohaja (31.0-33.6)
npema Beoma panom (28.0-30.6) nperepmuHCcKOM Topohajy.

Konnenrpanuje CRP-a u3 kpBuM mymuaHuKa y €KCIEPUMEHTAIHOj TPYMH MOKazyjy
CTAaTUCTUYKY 3Ha4yajHocT u3Mehy ymepeHo panor (31.0-33.6) m KacHOT NPETEPMHUHCKOT
nopohaja (34.0-36.6), mpema usyserHo panom (25.0-27.6) u Beoma panom (28.0-30.6)
MPETEPMUHCKOM TTOpohajy, anu He u Mehycobom.

Konnenrpanuje FIB y kpBu nylmuaHuKa CTaTUCTUYKH Cy 3HaYaJHE Y €KCIIEPUMEHTAITHO]
rpymnu, camo u3mel)y kacuor (34.0-36.6) u Beoma panor (28.0-30.6) nperepmuHCKOr nopohaja
npemMa Tpynu u3y3eTHo paHor (25.0-27.6) nperepmuHckor nmopohaja. CtaTucTuyka 3Ha4ajHOCT
koHnenrpauyje FIB y kpBu nmynmuanuka noctoju u uzmelyy panor (37.0-38.6) u xacHor (39.0-
41.6) TepmuHCKOT mTopohaja mpema u3y3eTHO paHoM (25.0-27.6) u ymepeno panom (31.0-33.6)
MIPETEPMUHCKOM MOPohajy.

bpoj Le u konnentpanuja CRP-a, kako U3 KpBH MajKe, TaKO U U3 KPBH IMyIMYaHUKA y
rpynu paHor TepMuHCKoOr mopohaja (37.0-38.6) mokasyje CTaTUCTHUKY 3HAYajHOCT IIpeMa CBE
YEeTHPH TPYIHCAHE TeCTalje Y OKBUPY €KCIEPUMEHTAIHE IpyIie, 0K CTATUCTHYKY 3HaYajHa
pa3nuka y konueHrpanuju FIB y xpBu Majke mocroju n3mely o0e KOHTpOJIHE TpyIE mpemMa
u3y3eTHO paHoM (25.0-27.6) nmperepmuHckoM mopohajy. I'pyna panor tepmMuHcKor nopohaja
(37.0-38.6) moka3yje cTaTUCTHYKY 3HaYajHOCT y KOoHUeHTpauuju FIB y kpBu Majke u npema
rpymnu ymepeno pasor (31.0-33.6) u kacHor nmperepMuHCKOr opohaja (34.0-36.6).

I'pyne panor (37.0-38.6) um kacuor tepmuHckor (39.0-41.6) mopohaja mokasyjy
CTaTUCTHUKY 3Ha4YajHOCT y Opojy Le m xonumentpamuju CRP-a u3 xpBu Majke, mpema cBe
YeTUPH EKCIIePUMEHTAIHE TPyIie aHAIOTHUX OMOXEMU)CKUX MapameTapa. Takohe ctaTucTuyka
3Ha4YajHOCT MOCTOjU U y Opojy Le u konnenrpammju CRP-a U3 kpBU mymyaHuka rpyrne paHor
(37.0-38.6) TepmuHCKOr mopohaja mpemMa CBE YSTUPH EKCIEPUMEHTAIHE TPYIe aHAJOTHUX
OnoxemMHjcKkux mapaMerapa. He mocToju CTaTUCTHUYKM 3HayajHa pas3jivka BpPEAHOCTH
UCIHUTHBAaHUX OMOXEMH]CKHX MapaMeTapa HU U3 KpBU MajKe, HUTH U3 KPBU IyITYaHuKa usmehy
rpyne pasor (37.0-38.6) u kacuor tepmuHckor (39.0-41.6) nopohaja.
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4.4.3. buoxeMujcke KapakTepUCTHKe U3 KPBH MajKe U KPBH MYyMYAHUKA KOJ
HCNUTAHUIA €A PUCYTHOM H OJICYTHOM I[€PBHKOBATHHAJIHOM HH(pEKIHjoM

buoxemujcke

KapaKTEepPUCTHUKE,

Tj HCIUTHBAaHE

BPEIHOCTH

uH(IaAMaTOPHUX

nmokazatesba: Opoja seykouurta (Le), xonuenrtpamuje Il-peaktmBHor mportemna (CRP) u
¢ubpunorena (FIB) u3 kpBu Majke U KpBH MyIMYaHHUKA, y TPYIU Ca IPUCYTHOM U OACYTHOM

LIEPBUKOBAarMHAIHOM  HHQpeKuujoM (mpema pe3ylTraTUMa MHUKPOOHMOJIOIIKE aHalU3e
LIEPBUKOBAarMHAIHOT OpHca), MpuKa3aHe cy y tadbenu 4.7.
napameTpu LePBUKOBArMHAJIHA CTEPUJIHN OpHCEeBH
HHpIamanuje HHpeKuja (1 epBHKOBArMHAJIHH)
u3 Le (x10%L) 18.39 £ 5.27 12.25 + 4.44 **
KPBH (cepyma) CRP (mg/L) 48.70 +47.40 13.09 + 18.00 **
MajKe FIB (g/L) 542 +1.97 491+1.25
u3 Le (x10%L) 15.36 +4.49 10.94 + 4.33 **
KpBH (cepyma) CRP (mg/L) 33.57 + 3341 8.51 + 4,56 **
NyM4aHHKa FIB (g/L) 4.66 + 1.57 4.45 + 0.97

Ta6ena 4.7. Ilapamerpu nHpIamManrje U3 KpBU MajKe U MyIMYaHUKA y TPYIH ca 1 0e3
NPUCYTHE IEPBUKOBaruHajIHe NH(EKIHje (CTEpUIIHN U HECTEPHITHH [IEpPBUKOBAar UHATHH
Opucesn). BpeqHocTu cy n3paxeHe Kao Cpeiba BpeIHOCT (Cpelha BPeIHOCT) £ CTaHIapIHa
nesujanmja (CII). ** oznayaBa cratuctiuky 3Ha4ajHocT (p<0.01) y omHOCy Ha rpymy 0e3
BEPBUKOBAarMHAIIHE HH(CKIH]e

Konnenrpanuje CRP u FIB u Opoj Le ananuzupane cy y KpBU MajKe ¥ KpBHU ITyITYaHUKa
¢deryca y o0e ucnutusane rpymne. Cpename BpenHocTH KoHueHTpanuje CRP oune cy 3HauajHO
Behe y KpB Majke U KpBU IyMYaHHWKA KOJI MCHHMTAHUIIA Ca MPHUCYTHOM II€pPBUKOBarnHaJIHOM
nH(peKkunjoM (HecTepusHU OpuceBH) y mopehemy ca rpynoM MCHOUTaHMIA KOja HUjEe MMala
LIEPBUKOBAarMHalIHy WHQEKIU)y (CTepUiIHM OpHUCEeBM): Cpelma BPEIHOCT + CTaHIapJHa
nesujanuja 48.70 £ 47.40 nacnpam 13.09 + 18.00 mg/L, p < 0,01 3a CRP u3 kpBu majke; 33.57
+ 33.41 nacripam 8.51 + 4.56 mg/L, p < 0,01 3a CRP u3 kpBu mym4aHuKa.

Anconytau 6poj Le takohe je 3nauajno (p < 0,01) Behu y kpBu majke (18.39 * 5.27
x10%/L) u xpBu mymuanuka (15.36 + 4.49 x10%/L) y rpynu ca mprcyTHOM LepPBUKOBAr HHATHOM
MH(EKIMjOM KaJla ce YIOpEIH ca arcolyTHUM OpojeM oBux henuja y kpu mMajke (12.25 + 4.44
x10%/L) u xpBu mymuanuka (10.94 + 4.33 x10°%/L) y rpynu xoja Huje HMana IepBUKOBATHHAIHY
UHOEKIH]y.

Huje mocrojana cTaTUCTHYKK 3HaYajHA Pa3JIMKa y CPEIH0j BPEAHOCTH KOHIICHTpAIH]e
FIB y kpB Majke M KpBM MyNUaHUKAa HU y TPYINU ca MPHUCTYHOM II€pBUKOBaruHaJIHOM
MH()EKIH)OM, HU Y TPYIIU ca CTEPUIIHUM LEPBUKOBAarnHaIHUM OpHCOM.
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4.4.4. buoxeMujcke KapakTepUCTHKe U3 KPBH MajKe M KPBU MyMMYaHUKA KO/
HCIHMTAHULA ca PYNTYPOM IJIOZOBHX OBOjaka M ca nopohajuum 6osi0BuMa (6e3 pynrype
IUIOIOBHMX OBOjaKa) KA0 JOMUHAHTHUM 3HAKOMWCHMIITOMOM IOKpeTama nopohaja
Buoxemujcke KapakTepUCTHKE, Tj HCIUTHBAHE BPEIHOCTH  HH(IAMaTOPHUX
nmokazatesba: Opoja seykouurta (Le), xonuenrtpamuje Il-peakrmBHor mpotemHa (CRP) u
¢ubpunorena (FIB) u3 kpBu Majke M KpBU NYIMYaHWKA, y TPYNH Ca PYNTYPOM IUIOJOBHX
OBOjaka W Tpynu ca rmnopohajuum OosoBuMa (06€3 pynType IUIOJIOBUX OBOjaKa) Kao
JOMUHAHTHUM 3HAKOM/CHMIITOMOM IMOKPETama Mmopohaja, mpukaszane cy y tadbenu 4.8.

napamerpu pPynTypa mjiogoBHuXx nopohajuu
HHpIaManuje oBOjaka 00J10BH

u3 Le (x10%/L) 1741 +£5.79 13.43 +5.05 **

KPBH (cepyma) CRP (mg/L) 42.17 +47.31 20.77 £ 28.55 **
Majke FIB (g/L) 5.51+1.82 4.83+1.44

u3 Le (x10%/L) 14.61 £5.15 11.83+4.30 *

KpBH (cepyma) CRP (mg/L) 28.50 + 33.58 14.39 £ 16.34 *

NMyM4aHHKA FIB (g/L) 4.75+1.45 437+1.14

Ta6ena 4.8. [Tapamerpu uH}IamManmje u3 KPBU MajKe U IyIMYaHUKa Y TPYIH ca PyNITYpOM
IUIOJIOBHX OBOjaKa U rpynu ca nopohajuum 6ooBruMa (6e3 pynrype IioJoBUX OBOjaKa) Kao
JOMUHAHTHUM 3HAKOM/CHMIITOMOM IOKpeTama rnopohaja. Bpennoctu cy u3paxene xKao
Cpelma BpeIHOCT (Cpeama BpeqHocT) + cranaapana aesujanuja (CJI). ** o3nayasa
craructiuky 3HadajHocT (p<0.01), Mok * o3Ha4yaBa craTuCcTUUKY 3HaYajHOCT (p<0.05) y
OJTHOCY Ha IpyIry 0e3 pynType II0JJOBUX OBOjaKa

Konuentpanuje CRP u FIB u 6poj Le ananu3upane cy y KpB1 MajKe ¥ KpBU IyITYaHHUKa
¢deryca y o6e ucnutuane rpymne. Cpename BpenHoct KoHmentpanuje CRP 6une cy 3HauajHO
Behe y KpB Majke W KpBH IyMYaHWKA KOJ MCIHTAHHIA Ca PYNTYPOM IUIOJOBUX OBOjaKa y
nopehemy ca rpynoM HMCIUTaHMLA KOja HHMje MMala pyNTypy IUIOJAOBUX OBOjaka: Cpelrmba
BPEIHOCT *+ craHnapaHa aesujanmja 42.17 + 47.31 nwacopam 20.77 = 28.55 mg/L, p < 0,01 3a
CRP u3 kpBu majke; 28.50 + 33.58 nacnpam 14.39 + 16.34 mg/L, p < 0,05 3a CRP u3 kpBu
MyIMTYaHnKa.

AnconytHu 0poj Le takohe je 3Hauajuo Behu y kpBu majke (p < 0,01) (17.41 £ 5.79
x10%/L) u xpBu mymuanuka (p < 0,05) (14.61 + 5.15 x10%/L) y rpynu ca pynTypoM IJIOAOBHX
OBOjaKa Kaja ce yImopeau ca ancoidyTHUM OpojeM oBux henmuja y xpBu majke (13.43 + 5.05
x10%/L) u xpBu mymuanuxka (11.83 + 4.30 x10%/L) y rpynu xoja Hije ©Mana pynTypy II0JOBHX
OBOjakKa.

Huje nocrojana cTaTUCTUYKY 3HAYajHA Pa3JIMKa y CPEH0j BPEIHOCTH KOHIICHTPALMje
FIB y kpB Majke ¥ KpBU ITyMYaHUKA HU y TPYIU ca MPUCTYHOM PYNTYPOM ILJIOJIOBUX OBOjakKa,
HU y Tpynu 0e3 pynType II0I0BUX OBOjaka.
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4.5. Hmynoxucroxemujcke (IHC) ananuze

4.5.1. Excnpecuja IL-1f y mi1010BUM 0BOjIMMa M TKUBY NOCTEe/bHLIE Y
€KCIIEPUMMEHTAJIHO] 1 KOHTPOJIHOj TPyIu
[Ipouenar y3opaka koju excupumupajy IL-1p y miaomoBum oBojiuma, XOpHOHCKUM

pecuiama 1 IeHUAyH, KaKo Y eKCIIEpUMEHTAIIHO], TAKO M Y KOHTPOJIHO] TPYIIH, MPHKa3aH je Ha
rpadukony 4.11.
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I'paguxon 4.11. Nanuaenna IL-1P y miogoBuM oBojIIIMa, XOPUOHCKUM pecUllamMa U
JEeUUYH Y eKCIIEPUMEHTAIHO] U KOHTPOJIHO) TPYITH

Manu mnpoueHaT y3opaka koju excnpumupajy IL-1B y nemmayn ¥ XOpPHOHCKHM
peculiama OTKPUBEH je Yy KOHTpoiHOj Tpynu. Hacympot tome, IL-1P 6uo je ekcripumupan y
BHCOKOM TIPOLIEHTY y €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYNH, Y CBa TPU KOMIIApTMaHa, aJld HajMame Y
XOpPHOHCKMM pecuiiama. Behu mpolieHaT MO3MTHBHHMX TECTUPAaHUX y30paka mnpoHaheH je y
eKCTIEpUMEHTAIHO] TPYIH Y OJHOCY Ha KOHTpoiHy Tpymy 3a IL-1B (77,27% y nmnomoBum
OBOjIIMMa KO/ eKCIIepUMEeHTalIHe HacpaM 45,45% ko koHTpoiHe rpyme; 18,18% y pecuniama
KOJ| excriepuMmeHTaiaHe Hacrpam 4,54% xox koHTponHe rpyme; 77,27% y neuumyama Koj
ekcriepiuMeHTanHe Hacpam 9,09% kox kouTposHe rpyne) (rpadukon 4.11.).
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CKCIIepHMEHTAa/IHa
rpyna

KOHTpPOJIHA
rpyna

Cauka 4.2. Penpe3eHTaTHBHA UMYHOXHCTOXEMH]CKH mpenaparu excrpecuje IL-1B y
IUIO/IOBUM OBOjIIMMA, XOPHOHCKUM pecHIlaMa U ACUUAYH U3 eKCIIEPUMEHTAIIHE U KOHTPOJTHE
rpyne (yBehame 100x)

Huso excnpecuje IL-1PB je Ouo 3HauajHo Bumm (p<0,001) y miuonoBuM OBOjUMMA,
XOPHUOHCKUM pecHliaMa 1 ACHUIYN Y eKCIEPUMEHTAIHO] TPYIH Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY
(Cnuka 4.2.). Behu HuBou excrpecuje IL-1 cy OTKpUBEHH y IUIOJJOBHM OBOjUUMA U JACHHIYH
HETO0 y pecuiiama y o0e rpyre, eKClepuMeHTaIHOj 1 KOHTpoJiHOj (Ciuka 4.3.).

XOPHOHCKE pecHIIe IUIOOOBH OBOJITH

ReFa 2 hss S
g, A

Cauxka 4.3. IL-1p 60jeme aMHHOHCKHX, TPOPOOITACTHUX U JeIUAyaTHUX henmnja y
neruayu (1), XxopuoHckuM pecuiiama (2) U mIo0BUM 0BojiiMMA (3) y eKCIIepUMEHTATHO]
rpynu (yBehame 400%)
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Ananuza nokanmm3anje 6ojema IL-1B oTkpuna je pasnuky y MHTEH3HUTETY 0Ojema y
y30plMMa EKCIIEPUMEHTAIITHE W KOHTPOJIHE Tpyle, Na Cy penpe3eHTATHBHU Y30pIH U3
EKCTIIEpUMEHTAIIHE TPYIIE MPEICTAaBLCHH Ha CIUIH 4.2,

IL-1B je meTekToBaH y IMTOIUIA3MHU JEIUIyaIHMX ¥ aMHUOHCKHMX hemnuja, JOK je y
pecunama IL-1p yriiaBHOM A€TEKTOBaH €KCTpALENyIapHO Y HHTPABUIO3HOM BE3MBHOM TKHBY,
ITO je CIMYHO oOpacily eKclpecuje, a Takohe M y eKCTpaBWJIO3HOM TKuBY. [lopen
eKcTpamnenynapHe jokanusanuje, IL-1B je nerexkroBan y nuromiasmu hemuja tpodobdnacra u
takohe y MOHOHYKJIeapHUM HH(]IaMaTopHUM henrjama y XOpuoHCKUM pecuniama. [lopen Tora,
IL-1B je oTKpuBEH y MOHOHYKJIeapHUM HH(pIamMaTopHUM henvjama y XOpHUOHY Kao U Y
EKCTpallellyJJapHOM IIPOCTOPY OKO OBUX HMH(IamMaTopHuX henuja (ciuka 4.3.).
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4.5.2. Excnpecuja IL-6 y ni1010BHM 0BOjIIMMA M TKHUBY NMOCTE/bHIIE Y eKCIIEPUMEHTAIHO]
¥ KOHTPOJIHOj TPyNH
[Iponenar y3opaka koju excnpumupajy IL-6 y miomoBum oBojurMa, XOPHOHCKUM

pecHiiama u AeUuIyd, KaKo y eKCIIEpUMEHTAIHO], TAaKO U Y KOHTPOJIHO] TPYIIH, IPUKa3aH je Ha
rpadukony 4.12.
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I'paduxon 4.12. Unuuaenna IL-6 y miog0oBuM 0BOjIIIMa, XOPUOHCKUM pecHIlaMa U ACIHIYH
y €KCIIEPUMEHTAITHO] ¥ KOHTPOJIHO] TPYIIH

IL-6 je Omo excripuMHUpaH y BUCOKOM MPOICHTY Y €KCIIEPUMEHTAITHO]j TPYITH, Y CBA TPH
KomMmapTMaHa. Behu mnpomeHaT mO3UTHBHUX TECTUpAaHUX Yy30opaka mpoHaheH je 'y
eKCIICPIMEHTAIIHOj TPYH Yy OJHOCY Ha KOHTpoJHy rpymy 3a IL-6 (45,45% y minomoBum
OBOjIIMMA KOJ| eKkcriepuMenTainHe HacpaMm 32,50% y konTponHoj Tpynu; 37,50% y pecuniama
KOJ eKclepuMeHTasHe Hacmpam 22,73% y koHTponHOj rpymu; 55,00% y neumnyama y
ekcriepuMenTanHoj rpynu Hacripam 40,91% y kouTposHoj rpynu) (rpadukon 4.12.).
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XOPHOHCKE pecHIle TLTOZIOBH OBOJIIH

5N

eKCIIePHUMEeHTAIHA [Pya

KOHTPOJIHA TPyIIa

Cauxa 4.4. Penpe3eHTaTHBHY IMYHOXHCTOXEMH]CKH Ipenapartu excrnpecuje [L-6 y
IUIO/IOBUM OBOjLIMMA, XOPMOHCKUM peculiama U ACUUAYH U3 eKCIIEPUMEHTAIHE U KOHTPOJIHE
rpyme (yBehame 100x)

Huso excnpecuje IL-6 je Ouo 3Hauajuo Bumu (p<0,001) y miaogoBUM OBOjIUMA,
XOPHOHCKHM pecuIlamMa 1 ACUUAYH Y eKCIIEPUMEHTAITHO] TPYIH Yy OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYITY
(Cnuka 4.4.). Behu HuBou excrpecuje IL-1B cy OTKpUBEHH y IUI0JJOBHM OBOjIUMA U JACIHIYH
HETO0 y pecuiiama y o0e rpyre, eKCrepuMeHTaIHO] U KouTposHoj (Ciuka 4.5.).

Jeruaya XOPHOHCKe pecHIle IUTOOBH OBOJITH

T,

Cauka 4.5. |L-6 6ojerme aMHHOHCKUX, TpOPOOIACTHUX U AenuaAyanHuX henuja 'y
nerayd (1), XoproHCKHM pecuiiama (2) ¥ TI0I0BUM OBOjIiMA (3) Yy eKCITIepUMEHTAITHO]
rpynu (yBehame 400x)
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VYouena je ymepena ekcrpecuja IL-6 y murorimasMu JenuayaqHUX U aMHHOHCKHUX
henuja u MoHOHyKJIeapHUX henuja uHbMITpaTa Aeuuaye. Y XOpHOHCKUM pecuniama IL-6 je
cnabuje eKCIPUMHPaH M TO y HWHTPABHIO3HOM BE3MBHOM TKHBY XOPHOHCKHX pECHIa U
henujama rmurorpodobdiacTa.
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4.5.3. Excnpecuja GAL-3 y miionoBuM 0BOjIIMMA ¥ TKHBY MOCTE/bHIIE Y
eKCIIePUMEHTAJIHOj 1 KOHTPOJIHOj TPyIH

[Iponenar y3opaka xoju ekcripumupajy GAL-3 y 11010BUM OBOjIIMMA, XOPHOHCKUM
pecHiiama u AeUuIyd, KaKo y eKCIIEpUMEHTAIHO], TAaKO U Y KOHTPOJIHO] TPYIIH, IPUKa3aH je Ha
rpadukony 4.13.
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I'paduxon 4.13. Unuuaenna GAL-3 y m010BUM 0BOjIIIMa, XOPUOHCKUM peculiama u
JEUHIYH Y eKCTIEPUMEHTAIHO] U KOHTPOJIHO] TPYITH

GAL-3 je 0o excipuMHpaH y BUCOKOM IPOLEHTY y €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYITH, Y CBa
Tpu KoMmmapTMmaHa. Behu mnpomeHaT MO3UTHBHUX TECTUPAHUX Yy30paka mpoHaheH je y
eKCIIEPUMEHTAIHO] TPYIU y OJHOCY Ha KOHTponHy Tpymy 3a GAL-3 (88,63% y minomoBum
OBOjIIMMA KOJ| eKkcriepuMenTainHe HactpaM 31,81% y koHTpomHoj rpymnu; 75,00% y pecuriama
KO/ eKclepuMeHTanHe Hacmpam 4,54% y koHTponHo] rpynu; 97,72% y nenmiayama y
eKcriepuMeHTaHoj Tpynu Hactipam 95,45% y koHuTposHoj rpymu) (rpadukon 4.13.)
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XOPHOHCKE peCHIIe ILIOOOBH OBOjIH/I

EKCIIepUMEHTaIHa

KOHTPO/IHA

Cauka 4.6. Penpe3eHTaTHBHU HIMYHOXHCTOXEMH]CKH mpenapartu excnpecuje GAL-3 y
IUIO/IOBUM OBOjLIMMA, XOPMOHCKUM peculiama U ACUUAYH U3 eKCIIEPUMEHTAIHE U KOHTPOJIHE

rpyne (yBehame 100x)

Huso excnpecuje GAL-3 je 6uo 3HauajHo Bumu (p<0,001) y miaogoBuM oBojuMMA,
XOPHOHCKHUM pecullamMa M ACUUAYH Y eKCIIEPUMEHTAITHO] TPYITH Y OTHOCY Ha KOHTPOIIHY TPYITY
(cuka 4.6). Behu nuBon excripecuje GAL-3 cy OTKpHBEHH Y IUIOIOBUM OBOjIMMA U JCLIHIYH
HETo y pecuiiama y o0e rpyre, eKCIepUMEHTAIIHO] ¥ KOHTPOJIHOj (ciuka 4.7.).

XOPHOHCKE pecHIie IINIOJOBH OBOjI.IH

) L - % 4

Cauxka 4.7. GAL-3 6ojeme aMHUOHCKHUX, TPO(HOOTACTHHX U JCIUIyaTHUX henmuja y
neuuayu (1), XopuoHCKUM pecuniama (2) v Iiog0BUM 0BojiMMa (3) y eKCIIepUMEHTAIHO]
rpymnu (yBehame 400%)

Amnanmsa nokanm3anuje 6ojerba GAL-3 oTkpuiia je pa3uKy y HHTCH3UTETY Oojera y
y30plMMa EKCIIEPUMEHTAIHE U KOHTPOJHE Tpyle, Ma Cy PENpe3eHTaTUBHHU Y30pLH W3
eKCIIEpUMEHTAJTHE TPyIe MPEACTaB/beHN Ha CUI| 4.6.

GAL-3 je ekcipumHpaH y LUTOIJIa3MH, Ka0 U Yy HEKUM jeApuMa JCUUAYyaTHUX U
aMHUOHCKHMX hemuja. Mehytum, y xopuonckuM pecumama, GAL-3 je nerekToBaH Yy
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nuroriazmMu  henuja tpodobnacta W MOHOHYKJIeapHUX HH(pIamaropHuX henmja, Kao u
eKCTpaLelyJapHO Y BE3UBHOM TKUBY XOPUOHCKHX pecuia (ciuka 4.7)

4.5.4. Excnpecuja IL-33 y niionoBuM oBOjuHMA U TKMBY NOCTe/bHIIE Y
eKCIePUMEHTATHOj U KOHTPOJIHOj TPy

AHaJIM30M IUIOYMIIA, HAKOH CIPOBEACHOT HMYHOXHCTOXEMH]CKOT 00jerma, HUCMO
Hanu excripecHjy 1L-33 y m1ogoBuM OBOjIIMa M TKUBY TIOCTEJBHIIE HU Y €KCIIEPUMEHTAITHO]
HUTH y KOHTPOJIHO] TPYIIH.
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4.6. PCR anaau3a

4.6.1. Excipecuja MCIMTUBAHUX IUTOKUHA Y TKUBY MOCTE/bHUIE Y €KCIIEPUMEHTAJHOJ U
KOHTPOJIHOj TPyIH

PenatuBHa ekcrnpecHja uMcnuTHBaHUX IUTOKKMHA (y omHocy Ha GADPH) y TkuBy
MOCTEJbHIIe, KAKO y EKCIEPUMEHTAIHOj, TaKO M y KOHTPOJHO] TpYyNH, MPUKa3aHA je Ha
Hactynajyhum rpadukoHUMA.

4.6.1.1. Excnpecuja IL-1p y TkuBYy nocresbuiie y eKCriepuMEHTAIHOj M KOHTPOJIHOj
rpynu

Penarusna excrnpecuja IL-1B (y omnocy Ha GADPH) y TkMBY mocTesbHIle, KAaKO y
eKCIIEpUMEHTAIIHO]j, TAKO U 'y KOHTPOJIHO] TPYITH, NIPHKa3aHa je Ha rpadukony 4.14.
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I'paduxon 4.14. Excripecuja IL-1B y excriepuMeHTalIHO] U KOHTPOJIHO] rpynu. BpeaHocTu
Cy U3pakeHE Kao Cpeliha BPEIHOCT (Cpeama BpenHoCT) + ctanaapaHa rpemika (CI).
** 03HauaBa cTaTUCTUUKY 3HauajHOCT (p<0.01) y olHOCY Ha eKCIIEPUMEHTAIIHY IPYILY

3anaxxaMo MHTEH3UBHM]Y ekcrpecHjy IL-1p y ekcriepuMeHTanHOj TPy y OJHOCY Ha
KOHTposiHY rpymny. [locToju craTucTuuku 3HayajHa pasnuka y ekcrpecuju IL-1p usmeby
ucnutuBanux rpymna (p<0.01).
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4.6.1.2. Excnpecuja IL-6 y TKHBY mocTe/bHIle Y EKCNIEPUMEHTAIHOj H KOHTPOJIHOj TPy
Penarusna excnpecuja IL-6 (y omnocy na GADPH) y TkuBy mocTesbuile, Kako y
€KCIIEPUMEHTAJIHO], TAKO U Y KOHTPOJIHO] IPYIH, IpHKa3aHa je Ha rpadukony 4.15.
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I'paduxon 4.15. Excripecuja IL-6 y ekcnepuMeHTaIHO] M KOHTPOJIHOj Tpynu. BpeanocTu cy
U3paKeHe Kao cpeliiba BPEeAHOCT (Cpeama BpeIHoCT) + cTtanaapaHa rpeka (CI')

Nako mocroju wHTEeH3WBHHja ekcrpecuja IL-6 y KOHTpPOIHO] rpynmu y OJHOCY Ha
eKCIIepUMEHTAaHy TPYIy, HUje yTBpeHa CTAaTUCTUYKU 3Ha4yajHa pa3jifKa y eKCIpecHju OBOT
IIUTOKWHA 3Mel)y HCTTUTUBAHUX TpyTia.
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4.6.1.3. Excnpecnja IL-33 y TknBy mocre/buile y eKCiepuMeHTATHOj U KOHTPOJIHO]

rpynu
Penarusna excrpecuja IL-33 (y omnocy Ha GADPH) y TkuBY mocTesbuile, Kako y
€KCIIEPUMEHTAJIHO], TAKO U Y KOHTPOJHO] FPYIH, IpHKa3aHa je Ha rpadukony 4.16.

IL-33
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I'paguxon 4.16. Excripecuja IL-33 y excriepiMeHTaIHO] 1 KOHTPOIHOj Tpynu. Bpennoctu
Cy U3pa)KeHe Kao Cpema BpeIHOCT (Cpeama BpeaHocT) = ctanaapana rpemika (CI)

YouaBa ce nHTeH3UBHM]ja ekcnpecuja IL-33 y ekcriepuMeHTanoj rpynu y oJHOCY Ha
KOHTPOJHY Tpyity. MelyTim HHje yTBpl)eHa CTATUCTHYKY 3HaYajHA Pa3JInKa Y EKCIPECH]H OBOT
LIUTOKMHA U3Mel)y HMCIUTUBAaHMX TIpyna, ald ce 3amaxa Ja Cy BpEeIHOCTH OOpHYTO
nponopiroHaiHe ekcriepuju IL-6 y KoMIieMeHTHUM Tpynama.
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4.6.1.4. Excnpecuja GAL-3 y TKHBY nocTe/bHIlEe Y eKCTIEPUMEHTAJIHOj 1 KOHTPOJIHO]
rpynu

Penarusna excrpecuja GAL-3 (y omnocy Ha GADPH) y TkuBY moctesbulle, Kako y
€KCIIEPUMEHTAJIHO], TAKO U Y KOHTPOJIHO] IPYIH, IpHKa3aHa je Ha rpadukony 4.17.
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I'pajuxon 4.17. Excnipecuja GAL-3 y ekcriepuMeHTaIHO] ¥ KOHTPOJIHO] rpynu. BpeanocTtu
Cy U3paKEeHE Kao cpefba BPEAHOCT (Cpeama BpeIHOCT) + cTtanaapaHa rpemka (CI).
* 03HayaBa cTaTUCTHUKY 3HadajHOCT (p<0.05) y oHOCY Ha eKClIepUMEHTANIHY IpyIly

3anmaxamMo HHTEH3UBHH]Y ekcripechjy GAL-3 y ekcriepuMeHTaTHOj TPYIH Y OJTHOCY Ha
KOHTpOJHY Tpymy. IlocToju craTucTHUkKM 3HauyajHa pa3nuka y ekcrnpecuju GAL-3 usmely
ucnutuBaHux rpymna (p<0.05)
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4.6.2. Excipecuja MCIMTUBAHUX UTOKNHA Y TKUBY MOCTe/bHUIIE Y TPYIIH €A M ITPyNH 0e3
NpHCyTHe HepBUKOBaruHaj He HH(pexkuuje

PenatuBHa ekcrpecuja umcnuTUBaHUX LUTOKMHA (y omHocy Ha GADPH) y TkuBy
IIOCTEJBHIIE, KAKO y TPYIHU ca MO3UTUBHUM LIEPBUKOBAarMHAIHUM OpHUCOM, TaKO U y TPYIH ca
CTEPHJIHUM LIEPBUKOBArMHAIHUM OpHCOM, MPUKAa3aHa je Ha HacTymnajyhum rpadukoHnMA.

4.6.2.1. Excnpecuja IL-1B y TknBy nocresbuiie y rpynu ca u rpynu 6e3 npucyTHe
HepBUKOBarnHajine uHdexumje

Penarusna excrpecuja IL-1P (y ognocy Ha GADPH) y TKHBY mOCTEsbHIIE Y TPYITH Ca
rpynu 6e3 MpuCyTHE IIepBUKOBarnHajiHe HH(pEKje, nprKa3ana je Ha rpadukony 4.18.
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I'paduxon 4.18. Excripecuja IL-1B y rpynu ca u rpynu 6e3 mpucyTHE IEPBUKOBATHHATHE
uHpekuje. BpenHoctu cy n3paxkeHe kKao cpefiba BPeIHOCT (Cpemba BPEAHOCT) £
crarmapana rpemka (CI). ** o3nauaBa cratucTuuky 3Ha4dajHOCT (p<0.01) y ogHOCY Ha
IpyIy ca NO3UTUBHUM OpHceBHMA

3amaxaM0  WHTEH3WBHHWjy ekcrpecujy IL-1p 'y rpymm ca TO3UTHBHUM
LIEPBUKOBAarMHAIHUM OpHCeBUMa y OJJHOCY Ha TPYIy ca HEraTUBHUM (CTEpUIHUM) OprceBUMA.
[Toctroju cratucTUyky 3HayajHa pasznuka y ekcrnpecuju IL-1B usmel)y ucnutuBanux rpymna
(p<0.01).
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4.6.2.2. Excnpecuja |L-6 y TkuBY mocresbuiie y rpynu ca u rpynu 6e3 npucyTHe
HepBUKOBarnHajaHe HHpeKkuuje

PenatuBHa excrpecuja IL-6 (y omnocy Ha GADPH) y TkuBY mocrtesbHiie y IpyIu ca u
rpymnu 0e3 MPUCYTHE IIEPBUKOBAarnHAIHE HH(EKIIH]e, MprUKa3aHa je Ha rpadukony 4.19.
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I'pa¢duxon 4.19. Excripecuja IL-6 y rpynu ca u rpynu 6e3 IpUCyTHE IEPBUKOBATMHATTHE
uH(peknuje. BpeTHOCTH ¢y m3pakeHe Kao Cpe/iba BPEAHOCT (CpeIba BPEIHOCT) +
crangapaHa rpemika (CID)

3amaxkaM0  MHTEH3MBHHjy  ekcmpecujy IL-6 'y rpynm ca  HeraruBHUM
[IEPBUKOBAarMHAIHUM OpHCeBMMa y OIHOCY Ha TpyIy Ca MO3WTHBHUM IIEPBHKOBATHHATHUM
OpuceBuMa. He mnocroju craTUCTMUKM 3HAdajHa pasiauka y ekcrpecuju IL-6 wusmeby
UCIHUTHBAaHUX TpyIa.
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4.6.2.3. Excnpecuja IL-33 y TkMBY nocre/buIle y IPYNHU ca U TPYNHU 0€3 MPUCYTHE
HepBUKOBarnHajaHe HHpeKkuuje

PenatuBna ekcnipecuja IL-33 (y omnocy Ha GADPH) y TkuBY mocTesbuIie y TPYIH ca U
rpymnu 0e3 MPUCYTHE IIEpPBUKOBAarnHAIHE HH(EKIH]e, MpruKa3aHa je Ha rpadukony 4.20.
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I'paduxon 4.20. Excripecuja IL-33 y rpymnu ca u rpymnu 6€3 npucyTHe IIEpBUKOBaruHaIHe
uH(peknuje. BpeTHOCTH ¢y m3pakeHe Kao Cpe/iba BPEAHOCT (CpeIba BPEIHOCT) +
cranaapaHa rpemika (CID)

YouaBa ce wuHTeH3uBHHja ekcrnpecuja IL-33 'y rpynm ca THO3UTHBHUM
[IEPBUKOBAarMHAIHUM OpHcCeBHMa Yy OJHOCY Ha T'PYIy ca HETaTUBHUM IE€PBHKOBArMHAITHUM
OpuceBnma. Mehytum Huje yTBpheHa CTaTUCTHUKM 3HA4YajHA pa3jiivKa y €KCIPECHju OBOT
LIUTOKMHA Hu3Mel)y HMCNHUTHMBAaHMX TIpyna, ald ce 3anaxa Ja Cy BpEIHOCTH OOpHYTO
npomnopuroHainHe excnepuju IL-6 y KOMIUIEMEHTHUM Tpynama.
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4.6.2.4. Excnpecuja GAL-3 y TKMBY nocTe/buIle y TPYNHU ca U TPYNHU 0€3 MPUCYTHE
HepBUKOBarnHajaHe HHpeKkuuje

Penarusna excrpecuja GAL-3 (y onHocy Ha GADPH) y TkuBy mocresbHile y IpyIu ca
Y rpynu 0e3 MpUCYTHE LIEpBUKOBAarMHAIHE HH(EKIIM]je, TpUKa3aHa je Ha rpadukony 4.21.
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I'paduxon 4.21. Excripecuja GAL-3 y rpymnu ca u rpymnu 6e3 NpuCyTHE IIepPBUKOBarnHaIHE
uHdekuuje. BpeaHoctu cy nzpaxene Kao cpelimba BpeIHOCT (Cpe/mba BpeAHOCT) +
crangapana rpemka (CI). * o3HagaBa craructiuky 3HadajHOCT (p<0.05) y ogHOCY Ha rpyIy
ca MO3UTHUBHUM OpuCEeBHMa

3amaxkamMo MHTEH3MBHH]y ekcrnpecujy GAL-3 'y rpynu ca NO3UTHUBHUM
LIEPBUKOBAarMHAJIHUM OpHCeBUMa y OJHOCY Ha rpymy Oe3 NpUCYTHE LEpBUKOBAarvHalIHE
napeknmje. I[locToju craTUCTHUKM 3HAYajHa pasnuka y ekcnpecuju GAL-3 usmely
ucnutuBaHux rpymna (p<0.05).
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4.6.3. Excipecuja MCIMTUBAHUX IUTOKMHA Y TKUBY MOCTe/bUIE Yy TPYIIH €A PYyNITYPOM
IUIOIOBUX OBOjaKa U IPynu ca nopohajHum 60j10BUMa Ka0 JTOMHUHAHTHUM
3HAKOM/CHMIITOMOM 3ano4YHibama nopohaja

PenatuBHa excrpecuja ucnutuBaHuX LUTOKMHA (y omHocy Ha GADPH) y TkuBYy
MOCTEJbUIIe, KAaKO y TPYNU ca PYNTYpOM IUIOJOBUX OBOjaKa Kao JOMHHAHTHHUM 3HAKOM
3amounmbama mopohaja, Tako Wy Tpymu ca mnopohajHuM OO0JIOBUMa Kao JOMHHAHTHUM
CHUMIITOMOM 3aIlovrbamka opohaja, mpuka3aHa je Ha HacTymnajyhum rpadgukonnMma.

4.6.3.1. Excnpecuja IL-1§ y TkuBY nocre/buLie y TPYNH ca PYNTYPOM IUIOIOBHX OBOjaKa
U rpynu ca nopohajuum 60/10BUMa Ka0 JTOMHUHAHTHUM 3HAKOM/CHMIITOMOM
3ano4yumama nopohaja

PenatuBHa excrpecuja IL-1 (y oqnocy Ha GADPH) y TkuBy mocresbuile y rpynu ca
PYNTYpOM IUIOJIOBUX OBOjaka M TIpynu ca nopohajHuM O0J0OBUMa Kao JOMHUHAHTHUM
3HAaKOM/CHMIITOMOM 3aIrlounbama nopohaja, mprukasana je Ha rpadguxony 4.22.

IL-1B

25000
©
I -
>
S
E{ 20000
o 16175.95
>
g - 15000
O QO
[T
Q<
S © 10000
5 - 784B8.58
©
I
4]
= 5000
©
[~y
(]
o

0
pynTypa Nao4oBMX OBOjaKa nopohajHu 60108uM

I'paduxon 4.22. Excripecuja IL-18 y rpynu ca pynTypom II00BUX OBOjaKa U TPYIH ca
nopohajHuM 00JI0BMMa Kao MHUIIMjaTOpa MOKpeTama nopohaja. Bpeanoctu cy uzpaxene kao
Cpelma BpeIHOoCT (Cpeama BpeaqHocT) + cranaapaHa rpemka (CI)

Nako ce 3amaka MHTeH3MBHMja ekcrpecuja IL-1B y rpynu ca pyntypoMm IJI0JOBHX
OBOjaKa Kao WHUIIMjaTopa MOKpeTama rnopohaja, Huje yrBpleHa CTaTUCTUYKH 3HAaYajHA pa3JiuKa
y €KCIIPECHjU OBOT IIUTOKMHA U3Mel)y HCTTUTHUBAHUX TPyIIa.
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4.6.3.2. Excnpecuja IL-6 y TkuBY nocresbuiie y rpynu ca pyntypoM IJioJI0BUX OBOjaKka v
rpynu ca nopohajuum 60;10BUMa Ka0 JTOMHHAHTHUM 3HAKOM/CHMIITOMOM 3aM0YHHakba
nopobhaja

PenatuBna ekcripecuja IL-6 (y omnocy Ha GADPH) y TkuBYy moctesbuile y rpymnu ca
pYOTYpOM TIUIOJIOBMX OBOjaka W TpPynu ca mopohajHuM OOJIOBUMA Kao JTOMHHAHTHUM
3HAaKOM/CHMIITOMOM 3alounibama nopohaja, mpukaszana je Ha rpadguxony 4.23.
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I'pajuxon 4.23. Excripecuja IL-6 y rpynu ca pynTypoM IUIOIOBHX OBOjaka M IpyIU ca
nopohajHuM 00JI0BHMA Ka0 MHUIIM]aTOpa MOKpeTama mopohaja. Bpemnoctu cy nspaxene kao
Cpelba BpeTHOCT (Cpeimba BpeAHoCT) + ctanaapaHa rpemika (CI')

VYouaBa ce mHTeH3MBHHUja ekcrpecHja |L-6 y rpynu ca mopohajuum OGosoBHMa Kao
WHUIIMjaTopa MoKpeTama nopohaja, mel)yTum Huje yTBpl)eHa CTaTUCTHUYKY 3HAYajHA Pa3IuKa y
eKCIPECHjH OBOT IMTOKMHA U3Mel)y HCIIMTHBAHUX TpyIIa.
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4.6.3.3. Excnpecuja IL-33 y TkMBY nocre/buIle y IPYNH ca PYNTYPOM ILUIOJI0BHX OBOjaka
U rpynu ca nopohajuum 60/10BUMa Ka0 JTOMHUHAHTHUM 3HAKOM/CUMIITOMOM
3anovyumama nopohaja

Penarusna excnpecuja IL-33 (y onnocy Ha GADPH) y TKMBY mocTesbHIIe Y TPYIH ca
PYNTYpOM IUIOJIOBHX OBOjaka M Tpynmu ca nopohajHum OoJloBHMa Kao JIOMHUHAHTHUM
3HAaKOM/CHMIITOMOM 3allounibama nopohaja, mpukasana je Ha rpaguxony 4.24.
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I'paduxon 4.24. Excripecuja IL-33 y rpynu ca pynTypoMm I1010BUX OBOjaka M IPYIHU ca
nopohajHuM 00JI0BMMa Kao MHUIIMjaTOpa MOKpeTama mopohaja. Bpegnoctu cy uzpaxkene kao
cpelma BpeIHoCT (Cpeama BpeaHocT) + cranaapaHa rpemka (CI)

YouaBa ce uHTeH3UBHHU]a ekcripecuja |L-33 y rpynu ca pynTypoM MmiIoJI0BUX OBOjaka
Kao MHUIMjaTopa MOKpeTama 1nopohaja, aau HUje yTBpl)eHa CTaTUCTUYKY 3Ha4ajHa pa3juka y
eKCIpecHju OBOI NMTOKMHA W3Mel)y ucnuTHBaHUX rpymna. Mebhytum, 3amaxa ce ga cy
BpPEAHOCTH OOPHYTO IIponopiuoHanHe ekcnepuju IL-6 y KoMIIeMEeHTHUM Tpynama.
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4.6.3.4. Excnpecuja GAL-3 y TKMBY nocTe/bUIle Y TPYNHU €A PYNTYPOM ILJIOOBUX
OBOjaka M rpynu ca nopohajuum 6010BMMa K20 JOMHHAHTHUM 3HAKOM/CHMITOMOM
3anovyumama nopohaja

Penarusna excrpecuja GAL-3 (y oqHocy Ha GADPH) y TKuBy moctesbHile y IpyInu ca
PYNTYpOM IUIOJIOBHX OBOjaka M Tpynmu ca nopohajHum OoJloBHMa Kao JIOMHUHAHTHUM
3HaKOM/CHMIITOMOM 3aIounibama nopohaja, mpukaszana je Ha rpaguxony 4.25.
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I'paguxon 4.25. Excripecuja GAL-3 y rpynu ca pynTypoM IUIOIOBHX OBOjaKa M IPYIU ca
nopohajHuM 00JIOBMMa Kao MHUIMjaTopa MOKpeTama nopohaja. Bpennoctu cy uspaxene kao
cpenma BPEIHOCT (cpeama BpeaHocT) + ctanaapana rpemxka (CI)

Naxo ce 3amaxa nHTeH3MBHHja ekcripecuja GAL-3 y rpynu ca pyntypoMm IIIOJJOBHX
OBOjaKa Kao MHHMIIMjaTopa MOKpeTama nopohaja, Huje yrBpl)eHa CTaTUCTUYKY 3Ha4YajHa pa3jinKa
y €KCIIPECHjH OBOT IMTOKKWHA M3Mel)y CTTUTHBAHUX TpyIa.
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4.7. ELISA anaau3se

4.7.1. KoHueHTpalnuja uCIUTHBAHNX IUTOKMHA y CEPYMY MajKe U CepyMy MyNMYaHUKA Y
eKCIIEPUMEHTAJIHOj M KOHTPOJIHOj IPyIH

KonuenTpaniyja ICIUTUBAHUX LIUTOKUHA Y CEPyMY MajKe U CepyMy MyMYaHUKa, Kako y

eKCIepUMEHTAIHO]j, TaKO0 M Yy KOHTPOJHO] TpyNH, TMpHKa3aHA je Ha Hacrymajyhum
rpaguKoHUMA.

4.7.1.1. Konnenrpauuja IL-1§ y cepymy Majke u cepyMy mynm4yaHUKa y
eKCIIEPUMEHTAJHOj M KOHTPOJHOj IPynu

Konnentpanuja IL-1f y cepymy Majke u cepymy IyIT4aHHKA, Kako Yy
eKCTIIEpUMEHTAIIHO]j, TAKO U 'y KOHTPOJIHO] TPYITH, MTpHKa3aHa je Ha rpa¢ukony 4.26.
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I'pajuxon 4.26. Konuentpanuja IL-1B y cepymy majke (A) u cepymy nynuanuka (b) y
EKCIIEPUMEHTAIIHO] U KOHTPOJIHO] Tpynu. BpeTHOCTH Cy n3pakeHe Kao Cpemha BPEIHOCT
(cpenmwa BpeaHoct) + crapaapaHa rpemka (CI'). ** o3HayaBa CTaTUCTUYKY 3HAYQJHOCT
(p<0.01), nok * o3HauaBa ctaTUcTUYKY 3Ha4ajHOCT (p<0.05) y 0AHOCY Ha EKCIIEPUMEHTAIHY

Ipyiy

3anaxa ce 3HayajHO Beha koHueHTpanyja IL-13 y cepymy majke u cepymy mynyaHuka
y eKCIIEpUMEHTAJIHO] TPYIN Y OJHOCY Ha KOHTpOJIHY rpyny. Takohe, konuentpanuje IL-1p y
cepyMy Majke cy He3HaTHO Behe oj koHueHtpauuje IL-1B y cepymy mynmuanuka, Kako y
eKCIIEpUMEHTAIHO] TPYIH, TaKO W y KOHTPOJHOj rpynH. ITocToju cTaTUCTHUKM 3HAYajHA
paznuka y koHueHtpauuju IL-1B y cepymy majke (p<0.01) xao u y xoHuentpauuju IL-18 y
cepymy nymuanuka (p<0.05) nuzmely ucnutuBaHux rpyma.
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4.7.1.2. Konnenrpauuja IL-6 y cepymy Majke u cepymMy nNynm4yaHuka y
eKCIePUMEHTATHOj U KOHTPOJIHOj TPy

Konnenrpanuja IL-6 y cepymy mMajke u cepymy IMyIm4aHuKa, KaKoO Y eKCIIEPUMEHTAIIHO)],
TaKo U y KOHTPOJIHO] TPYIIH, ITpUKa3aHa je Ha rpadukony 4.27.
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I'paduxon 4.27. Konnenrpanyja IL-6 y cepymy majke (A) u cepymy nynuanuka (b) y
EKCIICPUMEHTAIHO] ¥ KOHTPOJHOj Tpynu. BpemHOCTH Cy U3paKeHe Kao Cpeliiba BPEAHOCT
(cpenma BpeaHoct) + crangapana rpemxka (CI)

Konuentpanuje IL-6 y cepyMmy Majke u cepyMy ylmuaHUKa y €KCIIEPUMEHTAIIHO] TPYITH
¥ KOHTPOITHO] TpymH ¢y 0O0pHyTO nponopuuoHanne. Kornenrpamnuja IL-6 y cepymy majke je
3HaTHO Mama Yy eKCIepUMEHTANHO] TPYHH Y OJHOCY Ha KOHTpPOJHy rIpymy. ok je
KoHHeHTpanuja IL-6 y cepymy mnynmuanumka 3HaTHO Beha y eKCIEpUMEHTATHO] HEro y

KOHTPOJIHO] I'pynu. YNPKOC pasivkama y KoHueHTpauuju IL-6 Huje yrBphena cratuctuuku
3Ha4ajHa pa3iuka u3Mel)y HCIUTUBAHUX TpyIa.
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4.7.1.3. Konnenrpauuja IL-33 y cepymy Majke u cepymy nynm4yaHuka y
eKCIePUMEHTATHOj U KOHTPOJIHOj TPy

Konnenrpammja 1L-33 'y cepymy Majke U cepyMy Iym4aHUKa, Kako Yy
€KCIIEpUMEHTAJTHO]j, TAKO M Y KOHTPOJIHOj TPYIH, NpHKa3aHa je Ha rpadukony 4.28.
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I'paduxon 4.28. Konnentpanuja IL-33 y cepymy majke (A) u cepymy nmymuanuka (b) y
EKCIICPUMEHTAIHO] ¥ KOHTPOJIHOj Tpynu. BpeaHocTH ¢y n3pakeHe Kao cpeiiba BPeTHOCT
(cpenma BpeaHoct) + crangapana rpemxka (CI)

Konnentpanuja IL-33 y cepymy mMajke je He3HaTHO Beha y eKCIIepUMEHTaIHO] Y OAHOCY
Ha KOHTPOJIHY Tpymy. Y cepyMmMy mynuaHuka konueHtrpanuje IL-33 cy wuaentuyne y
eKCIIEpUMEHTAIHO] U KOHTPOJIHO] rpynu. Huje yTBpheHa cTaTUCTHMUKM 3HayajHa pas3iiuka y
KoHIeHTpanuju IL-33 u3Mel)y McUTHBAaHUX Ipymna Kako y CepyMy MajKe TaKO U Yy CEpyMy
MyMYaHUKa.
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4.7.1.4. Konnenrpauuja GAL-3 y cepymy Majke u cepymMy Nynm4aHuKa y
eKCIePUMEHTATHOj U KOHTPOJIHOj TPy

Konnenrpauumja GAL-33 y cepymy Majke u cepymMy IyI4aHUKa, Kako Yy
€KCIIEpUMEHTAJTHO]j, TAKO M Y KOHTPOJIHOj TPYIH, NpHKa3aHa je Ha rpadgukony 4.29.
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I'paduxon 4.29. Konuentpanuja GAL-3 y cepymy majke (A) u cepymy nymnyanuka (b) y
eKCIIEpUMEHTATHO] ¥ KOHTPOJIHOj Tpynu. BpeaHoctu cy u3paxene Kao cpeliba BpeaHOCT
(cpeama BpeaHocT) + crangapaHa rpemka (CI). ** o3HauaBa cTaTUCTUUYKY 3HAYajHOCT
(p<0.01), nok * o3HauaBa cTaTHCTUYKY 3Ha4ajHOCT (p<0.05) y OHOCY Ha EKCIIEPUMEHTAITHY

rpymy

3anaxa ce Beha koHueHTpanuja GAL-3 y cepyMy Majke M cepyMmy IylMuaHHKa y
eKCIIEPUMEHTATHO] TPYIH y OJHOCY Ha KOHTPOJHY rpymy. Takohe, kontnenTpanuje GAL-3 cy
Behe y 0o0e ncnuTuBaHe rpyre y cepymy Majke, y OAHOCY Ha cepyM Iylm4aHuka. YTBpheHa je
CTaTUCTHYKHY 3HauYajHa pa3nuka y koHueHtpamuju GAL-3 y cepymy majke (p<0.01) kao n y
koH1eHTpauuju IL-1B y cepymy nymuanuka (p<0.05) uzmel)y ucnutupanux rpyma.
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4.7.2. KoHueHTpalnuja uCIUTUBAHNX IUTOKMHA y CEPYMY MajKe U CepyMy NyNMYaHUKA Y
rPyNu ca ¥ rpynu 0e3 npucyTHe epBUKOBarnHaj He HHpeKkumje
KonneHnTpamnyja UCIUTUBAHUX IIUTOKWHA Y CEPYMY MajKe U cepyMy IyIMYaHUKa, KaKo y

IpyIH ca, TaKo U y rpynu Oe3 MpucyTHE IepBHKOBarnHajiHe MH(EKIHWje, MpuKa3aHa je Ha
Hactynajyhum rpaguxkoHuma.

4.7.2.1. Konuenrpauuja IL-1B y cepymy Majke u cepymMy nNyn4aHUKa y TPyNu ca ¥ rpynu
0e3 MpUCYTHe HePBUKOBATHHAIHE HH(pEKIHje

Konnenrpanuja IL-1B y cepymy Majke u cepyMy IMyn4aHUKa, Kako y TPYIH €a, TaKO U
y Tpynu 06e3 mpuCcyTHE IIepBUKOBarnHalIHEe HH(]EKIM]je, Mpuka3aHa je Ha rpadukony 4.30.
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I'paguxon 4.30. Konnenrpanmja IL-1p y cepymy majke (A) u cepymy mymyanuka (b) y
IpyIH ca u Tpynu 0e3 NpucyTHe liepBUKOBaruHanHe nHpekuuje. Bpennoctu cy uspaxene
Kao cpe/imha BPEIHOCT (Cpeama BpeaHocT) + cranaapana rpemka (CI). ** o3nauaBa
cTaTUCTHUKY 3Ha4yajHoCT (p<0.01), 1ok * o3HayaBa ctaTMCTUUKY 3HauajHOCT (p<0.05) y
OJIHOCY Ha IpyIy ca HepBUKOBAarMHAIHOM MH(EKIIjOM

3anaxa ce 3Ha4yajHO Beha koHueHTpanyja IL-1B y cepymy majke u cepymy nmymnuaHuka
y Tpynu ca LEpPBUKOBarMHAJIHOM MH(EKIUjOM Y OJHOCY Ha TIpymy O0e3 MpHuCyTHE
nepBukoBaruHanue uHdekuuje. Takohe, konnenrpauuje IL-1B y cepymy Majke cy He3HATHO
Behe on konuenrpanuje IL-1B y mnymyanuka Kako y Tpynu ca I€pBUKOBaruHaJIHOM
MHOPEKIMjoM, Tako W y Tpynu Oe3 NpuCyTHE LepBUKoBaruHaimHe uHpekuuje. Iloctoju
CTaTUCTUYKU 3HAYajHa pasziuka y KoHueHtpauuju IL-1P y cepymy majke (p<0.01) xao u y
koHneHTpauuju IL-1B y cepymy nymuanuka (p<0.05) uzmel)y ucnuruanux rpyma.
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4.7.2.2. Konnenrpauuja IL-6 y cepyMy Majke 1 cepyMy MyNmYaHUKA y IPYNH €a U TPyNH
0e3 MpucyTHe lepBUKOBAarnHa He HH(eKnHje

Konnenrpanuja IL-6 y cepymy Majke u cepyMmy IymuaHUKa, Kako y TPYIH ca, TaKO U Y
rpymnu 0e3 MPUCYTHE IIEPBUKOBAarnHAIHE HH(EKIH]e, MpUKa3aHa je Ha rpadukony 4.31.
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I'paguxon 4.31. Konuentpanuja IL-6 y cepymy majke (A) u cepymy nynuanuka (b) ) y
TpyIHU ca U Tpynu 0e3 NpUcyTHE epBUKOBarnHaiHe nHpekuje. BpenHoctu cy u3paxeHe
Kao cpeliba BPEIHOCT (Cpeama BpeaHocT) = cranaapana rpemka (CI)

Konnentpanuje IL-6 y cepymy Majke u cepyMy Iym4yaHHKa y TPyOH ca U rpynu 0e3
MPUCYTHE IEPBUKOBArMHAIHE HH(EKIHje ¢y 00pHYyTO nponopuuonanne. Konnenrpanuja I1L-6
y CepyMy MajKe je 3HaTHO Mama y TPYIHU ca NPUCYTHOM IIEpBUKOBaruHAJIHOM MH(EKIHjOM Y
OJIHOCY Ha rpyny 0e3 1nepBukoBaruHaine nHpekuuje. Jlok je koHnenrpanyja IL-6 y cepymy
MyIMYaHWKa 3HaTHO Beha y Tpymnu ca MpUCYTHOM II€pBUKOBarnHaJIHOM MH(EKLHJOM Y OTHOCY
Ha rpyny 0e3. Yrpkoc pa3inkama y KoHieHTpauuju |L-6 Huje yrBpl)eHa cTaTUCTUUYKY 3HAYajHa
pas3nuka nu3Mel)y HCIMTHBAaHUX TpyIa.
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4.7.2.3. Konnenrpauuja 1L-33 y cepymy Majke u cepymMy Nynm4aHHKa y rpynu ca U rpynu
0e3 MpucyTHe lepBUKOBAarnHa He HH(eKnHje

Konnenrpanuja IL-33 y cepymy majke U cepyMy MyluaHUKa, Kako y TPYIHU ca, TaKO U
y Tpynu 6e3 mpuCcyTHE IIepBUKOBarnHaIHEe HH(]EKIIM]je, MpuKa3aHa je Ha rpadukony 4.32.
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I'paduxon 4.32. Konnentpanuja IL-33 y cepymy majke (A) u cepymy nynuanuka (b) ) y
TpyIu ca u Tpynu 0e3 mpucyTHe epBUKOBaruHamHe nHpekuuje. Bpennoctu cy u3paxene
Kao cpefiihba BPEIHOCT (cpeama BpeaHocT) + cranaapaHa rpemka (CI)

Konnentpanuja IL-33 y cepymy Majke je He3HATHO Beha y TpyIHu ca y OJHOCY Ha TpyIy
0e3 MpHUCyTHE IIepBUKOBAarMHAIHE HHPEKIHje. Y cepyMy mymyaHuka konnenrpanuje 1L-33 cy
uaentuuHe. Huje yrBphena crarucTiuky 3HavajHa pa3nuka y kKoHneHtpauuju 1L-33 m3mehy
UCIHUTHBAHUX TPyIa Kako y CepyMy MajKe Tako U 'y cepyMy IylyaHHKa.
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4.7.2.4. Konnenrpauuja GAL-3 y cepymy Mmajke u cepymMy Nyn4aHuKa y rpynu ca u
rpynu 0e3 NpUCYTHe lEPBUKOBAaruHa/IHe HH(peKIHje

Konnenrpanuja GAL-33 y cepymy Majke u cepyMy MyIMYaHUKa, KaKo y TPYIH ca, TaKO
1y rpynu 0e3 MpucyTHE IIepBUKOBarnHaaHe HHGEKIMje, TprKa3ana je Ha rpadukony 4.33.
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I'padukon 4.33. Konnentpanuja GAL-3 y cepymy majke (A) u cepymy nymyanuka (b) y
IpyIU ca U Tpynu 0e3 MpHUCyTHE IiepBUKOBarnHaiHe nHdekuuje. Bpeanoctu cy uzpaxene
Kao0 Cpefmha BPEeIHOCT (cpeama BpeaHocT) + cranaapaHa rpemka (CI). ** o3nagaBa
cTaTCcTUUKY 3HauajHOCT (p<0.01) y omHOCY Ha IpyImy ca IepBUKOBarHHAIIHOM HH()EKIIHjoM

3amaxa ce Beha konnenTpamnuja GAL-3 y cepyMy Majke U cepyMmy IylTYaHUKa y TPYIH
ca IepBUKOBaruHamiHOM HH(pekuujoM. Takohe, xoHuentpanuje GAL-3 cy Behe y obe
HCIUTHBAHE TpyIe y cepyMy Majke y OJHOCY Ha cepyM InynmuaHuka. MehyTtum, yTBphena je
CTaTUCTMYKU 3HayajHa pas3iuka y KoHueHTpauuju GAL-3 camo y cepymy Mmajke (p<0.01)
n3Mel)y ICIUTHBAHUX TPyTIa.
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4.7.3. KoHueHTpanuja uCIUTUBAHNX IUTOKMHA y CEPYMY MajKe U CepyMy MyNMYaHUKA Y
rPYyINH ca PynTypoM ILIOIOBUX OBOjaKa U IPynu ca nopohajHum 6o10BUMa Kao
AOMHHAHTHHUM 3HAKOM/CHMIITOMOM 3aNo4yumbama nopohaja

KonnenTpamnyja UCIUTUBAHUX IIUTOKWHA Y CEPYMY MajKe U cepyMy IyIMTYaHUKa, KaKko y
IPyIU ca PYNTYpOM IUIOJOBUX OBOjaKa M IPYIH ca opohajHuM 00JIOBUMA Kao JOMHHAHTHUM
3HAaKOM/CHMIITOMOM 3alounbara mopohaja, nprkasana je Ha HacTynajyhum rpagukoHuMa.

4.7.3.1. Konuentpauuja IL-1p y cepymy Majke U cepyMy Nym4aHUKa y TPyINH ca
PYNTYPOM IIOAOBHX OBOjaKa U rpynu ca nopohajHum 00jJ10BMMAa KA0 JOMUHAHTHUM
3HAKOM/CHMIITOMOM 3aN04ubama nopohaja

Konnenrpanuja IL-1B y cepymy Majke W cepymMy IyNYaHHKa, Kako y TPyNH ca
PYNTYpPOM IUIOJIOBHX OBOjaka, TaKO W y TPyNu ca nmopohajHum 00JI0BHMAa Ka0 JOMUHAHTHUM
3HaKOM/CHMIITOMOM 3allo4nibama mopohaja, mprkazana je Ha rpadukony 4.34.
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I'pajuxon 4.34. Konnentpanuja IL-1p y cepymy majke (A) u cepymy mymyanuka (b) y
IpyINHU ca pynTypoM IUIOJIOBUX OBOjaKa M rpymnu ca nopohajuum 6onosuma. Bpennoctu cy
U3paXkeHe Kao Cpeliiha BPEIHOCT (Cpema BpeqHocT) + cranaapana rpemxka (CI)

Nako je xonnentpanuja IL-1p kako y cepyMy Majke, Tako U y cepymy nynyaHuka, seha
y TPYIIH ca pyNnTypoM IUIOJJOBUX OBOjaKa y OJHOCY Ha IpyIly ca nopohajHum 6010BUMa, HUjE
yTBpl)eHa CTaTUCTUYKU 3Ha4yajHa pasiauka y KoHueHTpauuju |L-1p wm3melhy ucnuruBaHmx

rpymna.
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4.7.3.2. Konnenrpauuja IL-6 y cepyMy Majke u cepyMy mMynmyaHWKa y TpyInu ca
PYNTYPOM IUIOIOBHX OBOjaKa M IPyNH ca nopohajHuM 6010BHMA Ka0 TOMHUHAHTHHM
3HAKOM/CHMIITOMOM 3ano4nibama nopohaja

Konnenrpanuja IL-6 y cepymy Majke u cepyMy IMyIT4aHHKa, KaKO Y TPYIH ca pyITYpoM
IUIOJIOBUX OBOjaka, Tak0o W y TIpymu ca mnopohajHuM OO0JIOBMMa Kao JOMHHAHTHUM
3HAKOM/CHMIITOMOM 3all04Hibama mopohaja, mprkazana je Ha rpadukony 4.35.
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I'paguxon 4.35. Konuentpanuja IL-6 y cepymy majke (A) u cepymy nynvanuka (b) y rpynu
ca pynTypoM ILIOAOBUX OBOjaKa M Ipymu ca nopohajuum 6onoBuma. Bpennoctu cy nzpaxene
Kao Cpeliba BPEIHOCT (Cpeama BpeaHocT) + cranaapana rpemxka (CI)

Konnenrpanuja IL-6 y cepymy majke je 3HaTHO Beha y rpymu ca mopohajHum
00110BUMa, Y OZJHOCY Ha TPYITy ca PYNTYPOM IUIOZAOBUX OBOjaKa, 3a Pa3IUKy OJf KOHIIEHTpaluje
IL-6 y cepymy mym4yaHuKa, Koja jeé U3PaKEHHMja y TPYMH ca PYNTYpOM IUIOJOBUX OBOjaKa.
Mebhytum, HHMje yTBpheHa CTaTHCTHUKHM 3HAyajHa pas3iiuka y KoHUeHTpauuju IL-6 usmely
WCTIIUTHBAaHUX TPyIIA.
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4.7.3.3. Konnenrpauuja 1L-33 y cepymy Majke u cepymy nynm4aHuka y rpynu ca
PYNTYPOM IUIOIOBHX OBOjaKa M IPyNu ca nopohajHuM 6010BHMA Ka0 TOMHUHAHTHHM
3HAKOM/CHMIITOMOM 3ano4nibama nopohaja

Konnenrpanuja IL-33 y cepymy Majke M cepymy IyHn4aHUKa, Kako y TpymH ca
PYITYPOM IUIOJIOBHX OBOjaKa, TAaKO M y TPYIH ca mopohajHuM O0JIOBHMMA Ka0 JOMHUHAHTHUM
3HAKOM/CHMIITOMOM 3all04Hibamka mopohaja, mprkazana je Ha rpadukony 4.36.
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I'paduxon 4.36. Konnentpanuja IL-33 y cepymy majke (A) u cepymy nymuanuka (b) y
TPYyIH ca pynTypOM IUIOJIOBUX OBOjaka M rpynu ca nopohajaum 6omoBuMa. Bpennoctu cy
U3pakeHe Kao Cpelba BPEAHOCT (Cpeama BpeaHocT) + crannapana rpenika (CID)

Konnenrpanuja IL-33 y cepymy Majke je Beha y rpymnu ca pynTypoM IUIOIOBUX OBOjaKa
y OIHOCY Ha rpyny ca nopohajuum 6onosuma. Konnenrpanuja 1L-33 y cepymy nmynuaHuka je
WACHTUYHA y o0e ucrnuTuBaHe rpyme. Huje yTrBpheHa CTaTUCTHYKM 3HAYajHA pasivKa Y
KoH1eHTpauuju |L-33 uzmel)y ucnutuBanux rpyma.
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4.7.3.4. Konnenrpauuja GAL-33 y cepymy Majke U cepyMy Nynm4aHUKa y rpynu ca
PYNTYPOM ILI0I0BHX OBOjaKa U rPyNnu ca nopohajHum 6010BUMa Ka0 JTOMHUHAHTHUM
3HAKOM/CHMIITOMOM 3ano4umbama nopohaja

Konnenrpanuja GAL-33 y cepymy Majke W cepyMmy HyMYaHWKA, KaKo y TPyIH ca
PYITYpPOM IUIOJJOBUX OBOjaKa, TAKO M y TPYNHU ca mopohajuum 0ojJ0BHMA Ka0 JOMHHAHTHUM
3HAaKOM/CHMIITOMOM 3aIounibama nopohaja, mpukaszana je Ha rpaduxony 4.37.
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I'paduxon 4.37. Konnenrpamuja GAL-3 y cepymy Majke (A) u cepymy nynuanuka (b) y
TpYyIH ca pynTypOM IUIOIOBHX OBOjaKa M rpynu ca nopohajuum 6omoBuma. Bpennoctu cy
U3pakeHe Kao Cpelba BPEAHOCT (Cpeama BpeaHocT) + crannapana rpenika (CID)

Konnenrpanuja GAL-3 y cepymy Majke je Beha u y rpynu ca pynTypoM IUIOZOBUX
OBOjaka M y Tpymnu ca nopohajHum 60j10BHUMa, y 0IHOCY Ha KoHIEeHTpauujy GAL-3 y cepymy
mymyanuka. Mehytum, konrentpamuja GAL-3 je waeHTHyHa y cepymy Majke Mehy
UCIHUTHBAaHUM Ipyliama, Kao U y cepyMmy NymuaHuka y o0e ucnutubane rpyne. CTaTUCTHUKU
3Ha4ajHa paznuka y koHueHTpanuju 1L-33 u3mely ucnuruBanux rpymna Huje yrephena.
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4.8. AHajim3a noBe3aHOCTH OMOXeMHjCKHUX MapaMeTapa uHdaamMmanuje 1 MCIUTHBAHUX
LHMTOKHHA Y CEpyMy MajKe, cCepyMy NyNMYAHNUKA U TKHUBY MOCTebUIIE

4.8.1. IlocToju mehycodHa kopenanuja usmel)y 6MoxeMujckux napamerapa
uHduiamanuje U3 cepyma Majke

Amnanuza mel)ycoOHe moBe3aHOCTH OMOXEMU]CKHX IMapaMeTapa nHQIiaMaiuje u3 cepyma
MajKe IpuKaszaHa je Ha ciuim 4.8.
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Cauka 4.8. Anaimza mel)ycoOHe oBe3anoctu Opoja Le u xonnenrpamuje CRP u3 cepyma
Mmajke (A), konnenTpaurje CRP n xonuentpanuje FIB u3 cepyma majke (b) u 6poja Le u
koHneHTpanuje FIB u3 cepyma majke (B)

AHanu3a mokasyje Ja IOCTOjH jaka, MO3UTHUBHa Kopenamuja usmely Opoja Le u
konrenrpanuje CRP u3 cepyma majke (R=0.627, p=0.000), ka0 u ymepeHa, MO3UTHBHA
kopenanuja usmely konnenrpaunje CRP u konuentpanuje FIB u3 cepyma majke (R=0.401,
p=0.001) u 6poja Le u xouuenrparmje FIB u3 cepyma majre (R=0.497, p=0.000).
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4.8.2. IlocToju mehycodHa kopenanuja usmel)y 6MoxeMujckux napamerapa

uHdJIamManuje U3 cepyma nyn4aHuKa

Amnanuza mel)ycoOHe moBe3aHOCTH OMOXEMU]CKHX IMapaMeTapa nHQIiaMaiuje u3 cepyma

MyM4YaHyuKa MpuKa3aHa je Ha ciuiu 4.9.
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Cauxka 4.9. Anaimza mel)ycoOHe noe3anoctu Opoja Le u xonnenrpamuje CRP u3 cepyma
nynyaHuka (A), konuentpanuje CRP u konuentpanuje FIB u3 cepyma nynyanuka (b) u
Opoja Le n xoruenTpamuje FIB u3 cepyma mynuanuka (B)

AHanu3a mokasyje Ja IOCTOjU jaka, MO3UTHUBHa Kopenanuja usmely Opoja Le u
konneHrpanuje CRP u3 cepyma mymyanuka (R=0.566, p=0.000), kao u ymepeHa, HO3UTHBHA
kopenaruja u3mely konuentpamuje CRP u konnentpanuje FIB u3 cepyma mymuanuka
(R=0.401, p=0.001) u 6poja Le u xonuenrpauuje FIB u3 cepyma mymuyanuka (R=0.333,

p=0.008).
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4.8.3. IlocToju mehycodHa kopenanuja usmel)y 6MoxeMujckux napamerapa
uHdiamanuje u3 cepyma majke ca usmel)y ouoxemujckum napamerpuma nHdaamanuje
U3 cepyMa nyn4yaHuka

Amnanuza mel)ycoOHe moBe3aHOCTH OMOXEMHJCKUX MapaMeTapa HHQIaMalyje u3 cepyma
MajKe ¥ cepyMa IylmyaHuKa rnpukasaa je Ha ciunu 4.10., 4.11. u 4.12.
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Cauxka 4.10. Aranmu3za mehycoOne moBezanoctu 6poja Le u3 cepyma majke u 6poja Le u3
cepyMa nymyanuka (A), konuenrpanuje CRP u3 cepyma nynuanuka (b) u koHIeHTpanuje
FIB u3 cepyma nynuanuka (B)

AHanu3a nokasyje ja ocToju jaka, mo3uTHBHa Kopenanuja usmely 6poja Le u3 cepyma
Majke u Opoja Le u3 cepyma mymuanuka (R=0.771, p=0.000), jaka, mo3uTHBHA KOpealija
u3mMehy Opoja Le u3 cepyma majke u koHuentpamuje CRP u3 cepyma mynuyanuka (R=0.637,
p=0.000), xao m cmaba, mo3WTHBHA Kopenanuje u3Melhy Opoja Le w3 cepyma majke u
koHueHrpanuje FIB u3 cepyma mymuanuka (R=0.286, p=0.024).
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Cauka 4.11. Ananuza mel)ycoOHe noBe3zaHocT koHeHTpanuje CRP u3 cepyma majke u
Opoja Le u3 cepyma nymyanuka (A), konuenrpamnuje CRP u3 cepyma nmymuanuka (b) u
koH1eHTpauuje FIB u3 cepyma nynuyanuka (B)

AHanm3a 1mokasyje J1a ToCTOjU jaka, MMO3UTHBHA Kopeanuja u3Mel)y KOHIICHTpaIHje
CRP u3 cepyma Majke u Opoja Le u3 cepyma nymuanuka (R=0.523, p=0.000), jaka, mo3utuBHa
kopenarja m3mely xormnenrpamuje CRP u3 cepyma majke u konmnentpamuje CRP u3 cepyma
nymyanuka (R=0.901, p=0.000), kao u ymepeHa, MO3UTHBHA Kopejanyuje u3Mehy

koHnenrpanuje CRP u3 cepyma majke n konunentpamuje FIB u3 cepyma nmymyannka (R=0.374,
p=0.024).
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Cauxa 4.12. Ananuza mel)ycoOHe nosezanoctu konueHTpamuje FIB u3 cepyma majke u 6poja
Le u3 cepyma mymuanuka (A), konuentpanuje CRP u3 cepyma nynuanuka (b) u
koH1eHTpauuje FIB u3 cepyma nynuyanuka (B)

AHanu3a mokasyje Ja IocToju jaka, Mo3uTHBHA Kopenaryja u3Mehy konnenTpanuje FIB
u3 cepyma majke u 6poja Le u3 cepyma mymuanuka (R=0.604, p=0.000), ymepeHa, mo3uTuBHa
Kopenarja u3Mely konmnentpanuje FIB u3 cepyma majke u konnentpanuje CRP u3 cepyma
nymyanuka (R=0.432, p=0.000), xao u jaka, MO3UTHUBHA KOpeJanuje u3Mel)y KoHIeHTpanuje
FIB u3 cepyma majke u kourenrpanuje FIB u3 cepyma mymuanuka (R=0.608, p=0.000).
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4.8.4. TlocToju kopesauuja usmel)y OuoxeMujckux napamerapa undgJamaiuje u3 cepyma
Majke u pejaaTuBHe ekcnpecuje IL-1p u GAL-3 y TkuBy nocresbuiue
AHanm3a MelycoOHe moBe3aHOCTH OMOXEMHU]jCKHX IapaMeTapa nHgIamaimje u3 cepyma

MajKe M pelaTUBHE ekcnpecHje ucnurtuBanux nurokuaa (PCR) y TKUBy mocTesbuIle MprKa3aHa
jena cmuim 4.13., 4.14. u 4.15.
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Cauka 4.13. Ananuza mel)ycoOHe moBezaHoct Opoja Le u3 cepyma mMajke v pellaTuBHE
excrpecuje IL-1p (PCR) (A), xao u u penatusne ekcrpecuje GAL-3 (PCR) (B) y TkuBy
MOCTEJBHIIC

AHanu3a rokasyje Ja mocToju jaka, Mo3uTHBHA Kopenaiyja usmelhy opoja Le u3 cepyma
Majke u penatuBHe ekcrnpecuje IL-1B y TkuBy nocresbuiie (R=0.640, p=0.000), xao u jaka,
MO3UTHBHA Kopenanuja uaMely o6poja Le u3 cepyma majke u penatusse excripecuje GAL-3 y
tkuBy nocresbuiie (R=0.579, p=0.000).

Huje youena nmosezanoct usmelyy Opoja Le u3 cepyma majke u pelaTUBHE €KCIIPECH]je
IL-6 y TkuBy nocressuue (R=0.183, p=0.257), nutu usmel)y 6poja Le u3 cepyma majke u
penaruBHe excrpecuje IL-3 y TkuBy nocressuiie (R=0.077, p=0.626).

Hasenene BpeaHoCTH HUCY rpadUUKy pUKa3aHe.

109



100000 400

@ A © b
H = ° -
= 80000 ® § 200 R = 0,604
© R=0,612 8 p =0,000
S 60000 p = 0,000 S m °
g o v 200 P ® o .-
S 40000 PO 25 i . o..
¥ o .7 e ¥
© 20000 00’ . ° £ 100 9 . °
5 o .. 080 ° s ‘.‘ ° °
£ 0 av'e e o 0 ®
S 0 50 100 150 200 0 50 100 150 200
o
KoHUeHTpaumja CRP majke (mg/L) KoHueHTpaumja CRP majke (mg/L)

Cauka 4.14. Ananuza mel)ycoOHe nmoBe3zanocTu konneHTpanuje CRP u3 cepyma majke u
penarusHe excrnpecuje IL-1p (PCR) (A), kao u u penatusue ekcrpecuje GAL-3 (PCR) (B) y
TKHUBY [TOCTEJHHIIE

AHanuza mokasyje J1a TOCTOjU jaka, MO3UTHBHA Kopenanuja u3Mel)y KOHIIEHTpaluje
CRP u3 cepyma majke u penaruBHe ekcripecuje IL-1 y TkuBy nmocrespuie (R=0.612, p=0.000),
Kao U jaka, Io3UTHBHA Kopenaiuja usmel)y konnentpanuje CRP u3 cepyma majke u penatuBHe
excripecuje GAL-3 y TkuBy nocrespuie (R=0.604, p=0.000).

Huje youena nosesanoct usmely xonnentpamnuje CRP u3 cepyma majke u penaTuBHE
excripecuje |L-6 y TkuBy noctessuie (R=0.165, p=0.309), nutu usmely xonunenrpamuje CRP
U3 cepyma Majke u penaruBHe ekcnpecuje 1L-3 y TkuBy nocresbuiie (R=0.032, p=0.842).

Hasenene BpeaHOCTH HUCY IpadUUKy pUKa3aHe.
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Canka 4.15. Ananuza melycoOHe nmoBe3anocTu koHnenTpanuje FIB u3 cepyma majke u
penarusHe excrnpecuje IL-1p (PCR) (A), kao u u penatusue ekcrpecuje GAL-3 (PCR) (B) y
TKHUBY [TOCTEJHHIIE

AHanu3a nokasyje Ja ocToju jaka, Ho3uTHBHA Kopenaiuja u3Mehy konuentpanuje FIB
U3 cepyma Majke u penatuBHe ekcrpecuje IL-1B y tkuBy nocressuiie (R=0.707, p=0.000), xao
U yMepeHa, Mo3uTHBHA Kopenanuja usmely konnentpanuje FIB u3 cepyma majke u penatusue
excripecuje GAL-3 y TkuBy nocrespuie (R=0.431, p=0.002).

Huje youena moBe3anoct n3mely konnentpanuje FIB u3 cepyma majke u penaTuBHE
excripecuje I1L-6 y TkuBy nocresbuiie (R=0.152, p=0.351), Hutu usmelyy konuentpauuje FIB
U3 cepyma majke u penatuBae ekcripecuje IL-3 y TkuBy nocrespuie (R=0.214, p=0.174).

Hasenene BpeaHOCTH HUCY IpadUUKy pUKa3aHe.
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4.8.5. IlocToju kopesauuja usmely OMoxeMujckux napamerapa nudJiamMmanmje u3 cepyma
nynyaHuka u peaatuBHe ekcnpecuje |L-1p u GAL-3 y TkuBy nocresbune

AHanm3a MelycoOHe moBe3aHOCTH OMOXEMHU]jCKHX IapaMeTapa nHgIamaimje u3 cepyma
nynyaHuKa M pelaTuBHE ekciipecuje ucnutuBanux nutoknHa (PCR) y TkuBY mocrtesbuiie
npukaszana je Ha ciuiu 4.16., 4.17. u 4.18.
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Cauxka 4.16. Anammsza mehycobne mosezanoctu 6poja Le u3 cepyma mymuaHuka U peslaTHBHE
excrpecuje IL-1p (PCR) (A), xao u u penatusne ekcrpecuje GAL-3 (PCR) (B) y TkuBy
MOCTEJBHIIC

AHanu3a rokasyje Ja mocToju jaka, Mo3uTHBHA Kopenaiyja usmelhy opoja Le u3 cepyma
nynyaHuka u penaruBHe ekcnpecuje IL-1p y tkuBy mocrespune (R=0.660, p=0.000), kao u

jaka, MO3UTUBHA Kopenanuja u3Mel)y 6poja Le u3 cepyma nynmuaHuka v peaTUBHE €KCIIpecHje
GAL-3 y tkuBy nocrespuiie (R=0.580, p=0.000).

Huje youena mosesanoct usmely Opoja Le u3 cepyma mynuaHuka M peraTUBHE
excripecuje IL-6 y TkuBy noctespune (R=0.132, p=0.417), autu uzmel)y 6poja Le u3 cepyma
nyn4aHuka u penatuBHe ekcnpecuje IL-3 y TkuBy nmocressuie (R=0.081, p=0.612).

Hasenene BpeaHoCTH HUCY rpadUUKy pUKa3aHe.
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Cauka 4.17. Ananuza mel)ycoOne nmosezanoctu konneHrpanuje CRP u3 cepyma nmymuanuka u
penarusHe excrnpecuje IL-1p (PCR) (A), kao u u penatusue ekcrpecuje GAL-3 (PCR) (B) y
TKHUBY [TOCTEJHHIIE

AHanuza mokasyje J1a TOCTOjU jaka, MO3UTHBHA Kopenanuja u3Mel)y KOHIIEHTpaluje
CRP u3 cepyma mymuanuka u penatuBHe excnpecuje IL-1p y tkuBy mocressune (R=0.611,
p=0.000), ka0 u jaka, mo3uTHBHa Kopenamuja usMel)y kounentparmje CRP u3 cepyma
nymJyanuka u penatuBHe ekcrpecuje GAL-3 y tkuBy nocrespuiie (R=0.576, p=0.000).

Huje youena momesanoct usmel)y konuentpamumje CRP w3 cepyma mymuanuka u
penatuBHe ekcnpecuje IL-6 y TkuBy mnocresbune (R=0.179, p=0.269), nutu wusmelby

koHnenrpanuje CRP u3 cepyma nmymyanuka u penatuBHe excrnpecuje |L-3 y TKuBy mocrespuiie
(R=0.093, p=0.560).

Hagenene BpennocTu HUCY rpaduyku MpuKa3aHe.
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Cianka 4.18. Ananuza melycoOHe nmoBezanocTu koHeHTpanuje FIB u3 cepyma mynuanuka u
penarusHe excrpecuje IL-1p (PCR) y TkuBy moctesbuiie

AHanu3a mokasyje Ja IocToju jaka, o3uTHBHA Kopenaiuja u3Mehy konnenTpanuje FIB
U3 cepyMa nmymyaHuka u penaruBae ekcrpecuje IL-1P y TkuBy nocressuie (R=0.669, p=0.000).

Huje youena moBe3anoct usmely konuentpauuje FIB u3 cepyma mymnuaHuka u
penatuBHe ekcrpecuje IL-6 y TkuBy mnocresbune (R=0.153, p=0.345), mutu wusmehy
koHleHTpauuje FIB u3 cepyma majke u penatuBHe ekcrpecuje IL-3 y TKuUBY mocresbulie
(R=0.050, p=0.752). Takohe HHje youeHa HM TOBe3aHOCT u3Mel)y koHueHTpauuje FIB u3
cepyma nymJaHuka u penatuBne ekcrpecuje GAL-3 y TkuBy nocresbuiie (R=0.261, p=0.073).

Hagenene BpennocTu HUCY rpaduyku MpuKa3aHe.
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4.8.6. ITocToju kopesauuja usmely penaruBne ekcnpecuje IL-1p u peaaTuBne
excnpecuje GAL-3 y TKUBY nocresbuie

Anann3a MmeljycoOHE MOBE3aHOCTH pENaTUBHE EKCIPECHje HCIHUTUBAHUX IIMTOKWHA
(PCR) y TkMBY mocTeJbulle MpUKa3aHa je Ha ciaunu 4.19.
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Cimka 4.19. Ananusa melycoOHe noBe3anoctu penaruBHe ekcrpecuje IL-18 (PCR) u
penarusHe excrnpecuje GAL-3 (PCR) y TkuBy noctesbuiie

AHanm3a mokasyje Ja MoCTOju yMEpeHa, IMO3UTHBHA Kopenanuja umely pernaTuBHE
excrpecuje IL-1P u penatusne excrpecuje GAL-3 y TkuBy nocrespuiie (R=0.489, p=0.002).

Huje youena mnoBe3zaHocT wusMel)y penatuBHe excrnpecuje IL-1f u penartuBhe
excripecuje IL-6 y TkuBy nocrespuiie (R=0.106, p=0.585), kao Hu penatuBHe ekcrpecuje IL-
1B u penarusne ekcrpecuje IL-33 y tkuy nocrespuiie (R=0.123, p=0.525)

Takohe, He mocToju Kopenauuja usMely penatuBHe ekcrnpecuje IL-6 u penatusHe
excripecuje 1L-33 y TkuBy mocrespuie (R=0.006, p=0.973), xao Hu penaruBHe ekcnpecuje IL-
6 u penatuBHe excnpecuje GAL-3 y TkuBy nocresbunie (R=0.137, p=0.413). UcnuTtuBame
nmoBe3aHocTH penatuBHe ekcrpecuje |L-33 u penmatmBHe excnpecwje GAL-3 y TKUBY
nocresbuile, Mmokasyje aa Hema moBezaHoctu (R=0.071, p=0.669) usmehy nBa ucnutrBaHa
napamerpa.

Hagenene BpennocTu HUCY rpaduyku MpuKa3aHe.
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4.8.7. IlocToju kopesauuja usmely pesiatuBHe ekcnpecuje IL-1p y TkuBy nocresbuue u
KoHueHTpanuje |L-1p u3 cepyma Mmajke u cepyma nyn4aHuka

Ananusa mel)ycoOHe MOBE3aHOCTH peNlaTHBHE EKCHpPECHjeé WCHUTUBAHUX ITUTOKWHA
(PCR) y TKHMBY IOCTEJBHIIE Ca KOHIICHTpalMjaMa uenutuBanux 1urokuHa (ELISA) u3 cepyma
MajKe M cepymMa IylmyaHuKa rnprukas3ata je Ha ciuuu 4.20.
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Cimka 4.20. Ananuza mel)ycoOne noBe3anoctu penaruBHe excrpecuje IL-1B (PCR) y TkuBy
noctesbuiie u konmentpanuje IL-1p (ELISA) y cepymy majke (A) u cepymy nymnuanuka (b)

AHanm3a TIOKaszyje Ja TOCTOjU jaka, IMO3WTHUBHA Kopenanuja usmely penaruBHe
excripecuje IL-1B y TkuBy moctespuile U kKoHuenrpamuje IL-1B y cepymy majke (R=0.910,
p=0.000), kao u jaka, MO3UTUBHA Kopenamuja u3Mel)y penatuBHe ekcrpecuje IL-1p y TkuBy
nocresbulle U KoHuentpanuje IL-1 y cepymy mymuanuka (R=0.900, p=0.000).

Huje yrBpheno mpucyctBo kopenamuje u3mely penarusHe ekcripecuje GAL-3 y TKuBy
nocrespunie u KoHmeHtpanuje GAL-3 y cepymy wmajke (R=0.197, p=0.180) u cepymy
nynuanuka (R=0.087, p=0.557).

Takohe, Huje 3amakeHa Kopenanuja m3mely pemaruBhe ekcrpecuje IL-6 y TkuBy
nocrespuile M KoHueHtpauuje IL-6 y cepymy wmajke (R=080, p=0.624), nox je ca
koHleHTpanujom |IL-6 cepymy mynmuanmka HaheHa jaka, mo3utuBHa Kopenarnuja (R=932,
p=0.000).

Huje yrBpheno npucyctBo kopenamnuje nusmel)y penarusne excrpecuje IL-33 y TkuBy
nocresbrile u kourentpanuje 1L-33 y cepymy majke (R=0.036, p=0.821) u cepymy mymnuanuka
(R=0.025, p=0.875).

HaBenene BpeaHOCTH HUCY IpadUuKu MpUKa3aHe.
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4.8.8. IlocToju mehycodna xkopenauuja usmely konnenrpaumje I1L-1 u GAL-3 u3
cepyMa Majke u ca koHuentpanujama IL-1p u GAL-3 u3 cepyma nynuanuka

Amnannza MeljycoOHe MoBe3aHOCTH KOHIIeHTpaIje ucnutuBanux rurokuHa (ELISA) u3
cepyMa MajKe U cepyMa IylmyaHuKa MpuKa3aHa je Ha caumu 4.21.
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Cumnka 4.21. Ananu3za mel)ycoOne nosesanoctu konunentpanuje IL-1f (ELISA) y cepymy
Majke u cepyMy nymuanuka (A), kounenrpamuje GAL-3 (ELISA) y cepymy majke u cepymy
nymyanuka (B) u konuentpanuje 1L-33 (ELISA) y cepymy Majke u cepymy nymyanuka (B)

Amnanu3za nokasyje Aa ocTOju jaka, TO3UTUBHA Kopenanuja u3mely konnenrpanuje IL-
1B y cepymy majke u cepymy mymuanuka (R=0.975, p=0.000). Takohe yrBphena je cmada,
MO3UTHBHA Kopenanuja uzMel)y konnenrpanuje GAL-3 y cepymy Majke U cepyMy IynmyaHHUKa
(R=0.290, p=0.022). Konnenrpammje 1L-33 y cepymy Majke U cepyMy MyIMYaHUKa MOKa3yjy
jako, mo3utuBHy kopenanujy (R=0.786, p=0.000).

Huje yrBpheno npucyctBo kopenaiuje usmely konnenrpamuje IL-6 y cepymy majke u
cepymy nymuanuka (R=0.037, p=0.778).

HaBenene BpeaHOCTH HUCY IpadUuKu MpUKa3aHe.
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4.8.9. IlocToju kopesauuja usmely OMoxeMujckux napamerapa nudJiamMmanmje u3 cepyma
Majke ca koHHeHTpanujom |L-1p u3 cepyma majke u cepyma mynm4aHuka H ca
KoHueHTpanujom GAL-3 u3 cepyma majke

AHanm3a MelycoOHe moBe3aHOCTH OMOXEMHU]jCKHX MapaMeTapa nHgIamaimje u3 cepyma
Majke ca KOHIleHTpaldjama ucnuTuBanux nurtokuHa (ELISA) u3 cepyma majke m cepyma
MyMYaHrKa MpuKas3ana je Ha ciuiu 4.22., 4.23. u 4.24.
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Cauxka 4.22. Anamn3a mehycoOne moBezanoctu Opoja Le u3 cepyma Majke v KOHIIEHTpPAIIN]e
IL-1B (ELISA) u3 cepyma majke (A), kourentpanuje IL-1p (ELISA) u3 cepyma mynmuanuka
(b) u konnentpanuje GAL-3 (ELISA) u3 cepyma majke (B)

Amnanu3za nokasyje J1a oCTOju yMepeHa, MO3UTHBHA Kopenauuja usmely o6poja Le u3
cepyma mMajke u KoHueHTpanuje IL-1p u3 cepyma majke (R=0.380, p=0.002). Takohe yrBphena
je ymepeHa, No3UTHBHA Kopenanuja uzmely 6poja Le u3 cepyma majke u konueHrpanuje IL-17
u3 cepyma mymuanuka (R=0.391, p=0.002). bpoj Le u3 cepyma majke u konuentparuja GAL-
3 U3 cepyma MajKe OKasyjy ymepeHy, no3utuBHy kopenanujy (R=0.302, p=0.017).

Huje ytBpheno mnpucyctBo kopenauuje usmely Opoja Le u3 cepyma Majke H
koHnenrpanuje GAL-3 wu3 cepyma mnymyanmmka (R=0.193, p=0.132), xao Hu ca
koH1eHTpauujama IL-6 u IL-33 u3 cepyma Majke u cepyma ImynuaHukKa.

Hasenene BpeaHOCTH HUCY IpadUUKu MpUKa3aHe.
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Cauka 4.23. Ananmza mel)ycoOHe nmoBezanocTu konnenTpamnuje CRP u3 cepyma majke u
konuenrpanuje IL-1p (ELISA) u3 cepyma majke (A), kornentpanuje IL-1p (ELISA) u3
cepyma nymyanuka (b) u konnenrpauje GAL-3 (ELISA) u3 cepyma majke (B)

Ananmu3a 1mokasyje JAa IIOCTOjU yMepeHa, I[IO3UTHBHAa Kopejauuja u3Mehy
konnenTpanuje CRP u3 cepyma majke u konnentpamuje IL-1p u3 cepyma majke (R=0.391,
p=0.002). Takohe yTBpheHa je ymepeHa, MO3UTHBHA Kopenanuja uaMel)y konuentpamnuje CRP
u3 cepyma Majke u kouuentpammje IL-1B w3 cepyma nynuanmka (R=0.432, p=0.000).
Konuentpauuja CRP u3 cepyma majke u konueHrpanuja GAL-3 u3 cepyma Majke mokasyjy
yMmepeny, mo3utuBHy kopenanujy (R=0.309, p=0.015).

Huje yrBpheno mpucyctBo kopenanuje nsmehy konmnenrpanuje CRP u3 cepyma majke
u koHueHtpauuje GAL-3 wu3 cepyma nynuanuka (R=0.044, p=0.732), kao HH ca
koHneHTpanujama IL-6 u IL-33 u3 cepyma mMajke u cepyma ImynmaaHuKa.

HaBenene BpemnocTu HUCY rpaduyku MprUKa3aHe.
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Canka 4.24. Ananuza melycoOHe nmoBe3anocTu koHnenTpanuje FIB u3 cepyma majke u
konuenrpanuje IL-1p (ELISA) u3 cepyma majke (A), kornentpanuje IL-1p (ELISA) u3
cepyma nymyanuka (b) u konnenrpauje GAL-3 (ELISA) u3 cepyma majke (B)

Ananmu3a 1mokasyje JAa IIOCTOjU yMepeHa, I[IO3UTHBHAa Kopejauuja u3Mehy
koHneHTpanuje FIB u3 cepyma majke u konnenrpanuje IL-1B u3 cepyma majke (R=0.442,
p=0.000). Takohe yrBpheHa je ymepeHa, MO3UTUBHA Kopenanuja usmel)y konuentpanuje FIB
u3 cepyma Majke W kourentpammje IL-1B w3 cepyma nynuanmka (R=0.410, p=0.001).
Konuentpauuja FIB u3 cepyma majke u xoHuentpanuja GAL-3 u3 cepyma Majke mokasyjy
yMepeHy, mo3uTuBHy kopenanujy (R=0.322, p=0.011).

Huje yrBpheno npucyctBo kopenanuje namely konnenrpamuje FIB u3 cepyma majke u
koHnenrpauuje GAL-3 wu3 cepyma mnymuyanuka (R=0.322, p=0.011]), xao Hu ca
koHneHTpanujama IL-6 u IL-33 u3 cepyma mMajke u cepyma ImynmaaHuKa.

HaBenene BpemnocTu HUCY rpaduyku MprUKa3aHe.
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4.8.10. IMocToju kopenamnuja usmel)y 6uoxemujckux napamerapa uidaamanuje u3
cepyMa Mynm4aHUKa ca KoHueHTpanujom |L-1P 3 cepyma majke u cepymMa Nyn4yaHUKa H
ca koHueHTpamnujom GAL-3 u3 cepyma majke

AHanm3a MelycoOHe moBe3aHOCTH OMOXEMHU]jCKHX MapaMeTapa nHgIamaimje u3 cepyma
NMyIM4aHrKa ca KOHICHTpanrjama ncnutuBanux utokuna (ELISA) u3 cepyma majke u cepyma
MyIMYaHrKa MpuKas3ana je Ha ciuiu 4.25., 4.26. u 4.27.
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Cauka 4.25. Ananmza mel)ycoOHe moBezaHoct Opoja Le u3 cepyma myn4yanuka u
konnenrpanuje IL-1p (ELISA) u3 cepyma majke (A), kornentpanuje IL-1p (ELISA) u3
cepyma nymyanuka (b) u konnenrpaiuje GAL-3 (ELISA) u3 cepyma majke (B)

Amnanu3za nokasyje J1a oCTOju yMepeHa, MO3UTHBHA Kopenauuja usmely o6poja Le u3
cepyma myn4aHuka u koHrenrpamuje IL-1p u3 cepyma majke (R=0.356, p=0.005). Takohe
yTBpheHa je yMmepeHa, MO3UTHBHA Kopenauuja usMmely Opoja Le M3 cepyma mymnyaHHKa W
koHrenrpanuje IL-1B u3 cepyma nymuanumka (R=0.346, p=0.006). Bbpoj Le wu3 cepyma
nymyaHuka W KoHueHTpanuja GAL-3 u3 cepyma Majke mokasyjy yMepeHy, MO3UTUBHY
kopenanujy (R=0.270, p=0.034).

Huje yrBpheno mpucyctBo kopenanuje usmehy Opoja Le u3 cepyma mymuaHuka u
koHnenrpauuje GAL-3 wu3 cepyma mnymyanuka (R=0.116, p=0.367), xao Hu ca
koHneHTpanujama IL-6 u IL-33 u3 cepyma Majke 1 cepyma myImIaHuKa.

HaBenene BpemnocTu HUCY rpaduyku MprUKa3aHe.
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Cauka 4.26. Ananuza mel)ycoOne nmosezanoctu konnenrpamnuje CRP u3 cepyma nmymuanuka u
konuenrpanuje IL-1p (ELISA) u3 cepyma majke (A), kornentpanuje IL-1p (ELISA) u3
cepyma nymyanuka (b) u konuenrpamuje GAL-3 (ELISA) u3 cepyma majke (B)

AHanm3a TIOKasyje Ja TIOCTOjM yMepeHa, TIO3WTHBHA Kopejamwja u3Mehy
koHneHrpauuje CRP u3 cepyma nymuanuka W KoHueHTpanuje IL-1B u3 cepyma Mmajke
(R=0.391, p=0.002). Takohe yrBpheHa je ymepeHa, MO3WTHBHA Kopenaluja wusmehy
koHneHTpauuje CRP u3 cepyma mynuanuka m koHunenrpauuje IL-1p u3 cepyma mynyaHuka
(R=0.421, p=0.001). Koumenrpammja CRP u3 cepyma majke u konuenrpaunuja GAL-3 u3
cepyma Mmym4yaHHKa oKa3yjy ymMepeHy, no3utiBHy kopenarujy (R=0.330, p=0.009).

Huje yrBpheno mpucyctBo kopenamuje usmelhy konnentpanuje CRP u3 cepyma
nym4yaHuka u KoHuentpanuje GAL-3 u3 cepyma nmymyanuka (R=0.031, p=0.811), xao Hu ca
koHHeHTpanujama IL-6 n IL-33 u3 cepyma Majke u cepyma ImynmaaHuKa.

Hagenene BpennocTu HUCY rpaduyku MpuKa3aHe.
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Canka 4.27. Ananuza mel)ycoOHe noBezaHocT koHueHTpanuje FIB u3 cepyma mynuanuka u
konmentpanuje IL-1B (ELISA) u3 cepyma majke (A) u koruentpargje IL-1B (ELISA) u3
cepyma nymnyanuka (b)

AHanu3a mokasyje Ja ImocToju jaka, o3uTHBHA Kopenaiuja u3Mehy konnenTpanuje FIB
U3 cepyma nymnyaHuka u konuenrpanuje IL-1p u3 cepyma majke (R=0.502, p=0.000). Takohe
yTBpheHa je ymepeHa, TMO3WTHMBHA Kopenamuja m3mely konmentpauuje FIB u3 cepyma
nynJaHuka u kourentpamumje IL-1p u3 cepyma nymnuanuka (R=0.467, p=0.000).

Huje yrtBpheno mnpucyctBo kopenaumje usMmely konuentpauuje FIB u3 cepyma
myrmuanuka u kouneHTpanuje GAL-3, kao au ca koHnentpanujama IL-6 u IL-33 u3 cepyma
MajKe U cepyma MylnyaHHKa.

Hasenene BpeaHOCTH HUCY rpadUuKy MpUKa3aHe.
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4.8.11. IlocToju kopenamnuja usmel)y 6uoxemujckux napamerapa uddaamanuje u3
cepyMa majke u ekcnpecuje IL-1p u GAL-3 y onpel)enum nesioBumMa nocresbuue

AHanm3a MelycoOHe moBe3aHOCTH OMOXEMHU]jCKHX IapaMeTapa nHgIamaimje u3 cepyma
Majke u ekcrpecuje ucnutuBanux murokuHa (IHC) y oapehenum nemoBuma mocresbHIle
npukasana je Ha ciaunu 4.28., 4.29., 4.30 u 4.31.
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Cauka 4.28. Ananmza mel)ycoOHe nmoBe3anocTu 6poja Le u3 cepyma majke u excrnpecuje 1L-
1B (IHC) y xopronckuMm pecuniama (A) u aerunyu (Bb)

AHanuza mokasyje Jia mocToju yMepeHa, MO3UTHBHA Kopenanuja usmelhy opoja Le uz
cepyma Mmajke u ekcrpecuje IL-1B y xopuonckum pecunama (R=0.420, p=0.002). Taxohe
yTBpheHa je jaka, mo3uThBHA Kopenainuja usmehy o6poja Le u3 cepyma majke u ekcrpecuje IL-
1B y nemumyn (R=0.557, p=0.000).

Huje yrBpheno npucyctBo kopenanuje uzmel)y 0poja Le u3 cepyma majke u ekcrpecuje
IL-1B y mnogoBum oBojumma (R=0.130, p=0.344), xao Hu ca excnpecujom IL-6 y mumonoBum
OBOjIIMMa, XOPUOHCKHUM pecullama U JIeLHUIYH.

Hasenene BpeaHOCTH HUCY IpadUUKy pUKa3aHe.
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Cauxka 4.29. Ananu3za meh)ycoOHe moBezanoctu Opoja Le u3 cepyma Majke u eKcrpecuje
GAL-3 (IHC) y mnogosum oBojiiMa (A), y xopuoHckum pecuiiama (B) u neruayu (B)

AHanm3a mokasyje Jia MoCTOju YMEpeHa, O3UTHBHA Kopenanuja umehy opoja Le u3
cepyma majke u excrpecuje GAL-3 y mnonosum oojuuma (R=0.494, p=0.000). Takohe
yrBpheHa je ymepeHa, mo3uTuBHA Kopenaiuja usmely 6poja Le u3 cepyma Majke u eKcnpecuje
GAL-3 y xopronckum pecutiama (R=0.397, p=0.005). bpoj Le u3 cepyma majke u ekcnpecuje
GAL-3 y nenuayu nokasyjy ymepeny, mo3utusHy kopenainjy (R=0.403, p=0.007).
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Cauka 4.30. Ananmza mel)ycoOHe nmoBezanocTu koHneHTpanuje CRP u3 cepyma majke u
excrpecuje GAL-3 (IHC) y miomoBuMm oBojunma (A) u excrpecuje IL-1B y neruayu (b)

AHanuza 1mokasyje aa moctoju ciaba, mo3UTHBHA Kopelalyja u3Mel)y KOHIIEHTpaluje
CRP u3 cepyma majke u ekcnpecuje GAL-3 y mogoum oojuuma (R=0.273, p=0.050).
Taxohe yrBphena je ymepena, mo3utuBHa Kopenanuja usmely konnentpanuje CRP u3 cepyma
majke u excrpecuje IL-1B y neumayn (R=0.451, p=0.001).

Huje yrBpheno npucyctBo kopenaiuje usmely uzmely konnentpauuje CRP u3 cepyma
Mmajke u excrnpecuje GAL-3 y xopuonckum pecurnama (R=0.222, p=0.129), xao Hm ca
excripecujoM GAL-3 y nemuaym (R=0.241, p=0.116). Takohe, Huje yrBpheHO MPUCYCTBO
kopenaruje usmely msmely konnentpamuje CRP u3 cepyma majke m ekcrpecuje IL-1P y
wionoBuM oBojurMa (R=0.065, p=0.636), xkao Hu ca excrnpecujom |L-1B y xopuoHCKUM
pecuriama (R=0.175, p=0.215).

Huje nerexroBana moBe3anocT koHIeHTpanuje CRP u3 cepyma mMajke ca ekcripecujom
IL-6 y mi1o10BUM OBOjIIMMa, XOPHOHCKUM pecHIlaMa U JeIHIyH.

Hasenene BpeaHoCTH HUCY rpadUUKy pUKa3aHe.
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Cauxa 4.31. Ananuza mel)ycoOne moBezanoct konueHrpamuje FIB u3 cepyma majke u
excripecuje GAL-3 (IHC) y mutomoBuM oBojuinma (A), ekcnipecuje GAL-3 (IHC) y nerayn
(B), excpecuje IL-1B (IHC) y neunayu (B) u ekcripecuje IL-1B (IHC) y xoproHckum
pecunama (I')

AHanm3a TIOKasyje Ja TIOCTOjM yMepeHa, TIO3WTHBHA Kopeiamwja u3Mehy
koH1eHTpauuje FIB u3 cepyma majke u excipecuje GAL-3 y nminonosum oBojunMa (R=0.354,
p=0.010) u ymepeHa, nmo3uTrBHa Kopenaiyja n3mehy xonmnentparuje FIB u3 cepyma majke u
excripecuje GAL-3 y nerunyn (R=0.324, p=0.032).

Taxohe yTBphena je ymepeHa, mo3uTHBHA Kopenanuja usmely konuentpanuje FIB u3
cepyma majke u ekcripecuje IL-1B y nenmmayn (R=0.357, p=0.009), kao u ymepeHa, mo3uTHBHA
kopenauuja usmely konuentpamuje FIB u3 cepyma majke u excripecuje IL-1P y xopuoHckuM
pecuriama (R=0.318, p=0.021).

Huje yrBpheno npucyctso kopenanuje usmely konuentpauuje FIB u3 cepyma majke u
excripecuje GAL-3 y xopuonckum pecuriama (R=0.000, p=0.997), xao Hu ca excnpecujom IL-
1B y mionoBum oBojirma (R=0.041, p=0.764).

Huje nerexroBana moBe3aHocT koHileHTpanuje FIB u3 cepyma Majke ca ekcrpecujom
IL-6 y TuTo0BHM OBOjIIMIMA, XOPHOHCKHM PECHIIAMA U JICTIH/TYH.

HaBenene BpenmnocTu HUCYy rpaduyku MpruKa3aHe.
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4.8.12. IlocToju kopenamnuja usmel)y 6uoxemujckux napamerapa uidaamanuje u3
cepyMa nynmyanuka u ekcrnpecuje IL-1p u GAL-3 y oapelhennm aesioBuMa nocresbuiie

AHanm3a MelycoOHe moBe3aHOCTH OMOXEMHU]jCKHX IapaMeTapa nHgIamaimje u3 cepyma
nym4aHrka u ekcrpecuje ucnuruBanux nutokuna (IHC) y onpehennm nemoBrma mocresbuile
npukaszana je Ha ciuiu 4.32., 4.33.,4.34 u 4.35.
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Cauxka 4.32. Anammsza mehycobne mosezanoctu 6poja Le u3 cepyma mymuaHuKa U eKCIIPecHje
IL-1B (IHC) y xopuonckum pecuiiama (A) u geruayu (b)

AHanuza mokasyje Jia mocToju yMepeHa, MO3UTHBHA Kopenanuja usmelhy opoja Le uz
cepyma mmymuanuka u excrpecuje IL-1p y xopuonckum pecuniama (R=0.365, p=0.008). Takohe
yTBpheHa je ymepeHa, mo3uTHUBHA Kopenanuja usmely 6poja Le u3 cepyma Majke u eKcripecuje
IL-1B y nenmayu (R=0.458, p=0.000).

Huje ytBpheno mpucyctBo kopenanuje uaMel)y Opoja Le u3 cepyma mynmyaHuka U
excripecuje IL-1B y mmogosum oBojumrma (R=0.226, p=0.097), kao uu ca excripecujom IL-6 y
IUTOIOBUM OBOjIIMMA, XOPMOHCKUM pecHIlaMa 1 JeIUIyH.

Hasenene BpeaHOCTH HUCY IpadUUKy pUKa3aHe.
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Cauka 4.33. Aranu3za melyycoOHe moBe3anocT Opoja Le u3 cepyma mynmyanuka u eKCrpecuje
GAL-3 (IHC) y mogosum oBojiiMa (A), xopuonckum pecutiama (b) u nermayu (B)

AHanm3a mokasyje Jia MoCTOju YMEpeHa, O3UTHBHA Kopenanuja umehy opoja Le u3
cepyMa nmynyaHuka u ekcripecuje GAL-3 y minogosum oojuuma (R=0.485, p=0.000). Takohe
yTBpheHa je ymepeHa, MO3WTHMBHA Kopenanuja m3Mmel)y Opoja Le w3 cepyma mymuaHuka u
ekcrpecuje GAL-3 y xopuonckum pecunama (R=0.330, p=0.022). Bpoj Le u3 cepyma
nymyanuka U ekcrpecuje GAL-3 y meumayn mokasyjy yMepeHy, TMO3HTHBHY KOpelanujy
(R=0.458, p=0.001).
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Cauka 4.34. Ananuza mel)ycoOHe noBezanoct konueHrpanuje CRP u3 cepyma nynuanuka u
u excrpecuje IL-1B (IHC) y neumayu

AHanu3a TOKa3zyje Ja TOCTOjU yMepeHa, TO3UTHBHA Kopejamuja u3Mehy
koHnenrpauuje CRP u3 cepyma mymuanmka u excmnpecuje IL-1f y meummym (R=0.403,
p=0.003).

Huje yrBpheno npucyctBo kopenaiuje usmely usmel)y konuentpanuje CRP u3 cepyma
nymyanuka u ekcnpecuje IL-18 y mmomoBum oBojumma (R=0.049, p=0.722), xao Hu ca
excripecujoM IL-1P y xopuonckum pecuriama (R=0.206, p=0.143).

Taxohe, Huje yrBpheno npucycrso kopenanuje uamehy konnentpanuje CRP u3 cepyma
nym4yaHuka u ekcnpecuje kako GAL-3, tako u |IL-6 y miogoBuM oBOjIMMa, XOPHMOHCKHM
pecuniama u JeuuayH.

Hagenene BpennocTu HUCY rpaduyku MpuKa3aHe.
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Camka 4.35. Ananuza mel)ycoOHe noBezaHocT koHueHTpanuje FIB u3 cepyma mynuanuka u
u excrpecuje IL-1p (IHC) y nerunyn.

AHanu3a TOKa3zyje Ja TOCTOjU yMepeHa, TO3UTHBHA Kopejamuja u3Mehy
koHueHrpauuje FIB u3 cepyma nmymuanuka u excrpecuje IL-18 y neunayu (R=0.432, p=0.000).

Huje yrBpheno npucyctBo kopenanuje uamehy n3mely konnentpamuje FIB u3 cepyma
nymuanuka u ekcrnpecuje IL-1B y mmomoBum oBojuuma (R=0.064, p=0.645), xao Hu ca
excripecujoM IL-1P y xopuonckum pecuriama (R=0.208, p=0.139).

Taxohe, Huje yTBpheHo npucycTBo kopenaiyje u3mehy konmenrpamnuje FIB u3 cepyma
nymyaHuka U excnpecuje kako GAL-3, tako u IL-6 y miogoBuMm oBOjIMMa, XOPHOHCKHM
peculiama U AeUUayH.

Hasenene BpeaHoCTH HUCY rpadUUKy pUKa3aHe.
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4.8.13. IlocToju Mmehycoona kopenanuja usmely excnpecuje IL-1p u GAL-3y
oapelennm 1e10BMMA MOCTE/bUIIE

Ananmsa meljycoOHe mMoBe3aHOCTH ekcrpecuje ucnuTuBanux murokuHa (IHC) y
onpeheHnM J1eToBUMa MOCTe bHUIIe MTpUKa3aHa je Ha ciunu 4.36., 4.37. u 4.38.

10

ekcnpecuja IL-1B y geungym
o N B O ®

R=0,342
p=0,013
0 5 10
ekcnpecuja IL-1B y XoprMOHCKUM

pecuuama

Camka 4.36. Ananusa mehycoone nosesanoctu ekcrpecuje IL-1B (IHC) y xoproHckum
pecuriama u excrpecuje IL-1p (IHC) y netmnyn

Amnanu3za rmoxasyje J1a mocToju yMepeHa, IO3UTHBHA Kopenaiyja u3mely excrpecwuje IL-
1B y xopuonckuMm pecuiiama u excrpecuje IL-1p y nermuayn (R=0.342, p=0.013).

Huje yrtBpheno mpucyctBo kopenanuje usmel)y ekcmpecuje IL-1f y mmomoBum
oBojiumma u ekcmnpecuje |L-1B y xopuonckum pecunama (R=0.201, p=0.174), kao HU KOX
ekcrpecuje IL-1f y mmogoBum oBojuuMa u ekcnpecuje IL-1p y nenmayn (R=0.290, p=0.048).

Taxohe, Huje yrBpheno npucycrtBo melyyco6He nosezanoctu usmely excrnpecuje IL-6 y
IUTOZIOBUM OBOjLIMMA, XOPMOHCKMM pecHllaMa U Jleluayu, ocuMm usmely ekcrnpecuje I1L-6 y
XoproHCKUM pecutiama u aetuayu (R=0.430, p=0.001).

Hagenene BpennocTu HUCY rpaduyku MpuKa3aHe.
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Camka 4.37. Ananusa mehycobne nosesanoctu ekcipecrje GAL-3 (IHC) y mogoBum
oBojiuma u ekcripecrje GAL-3 (IHC) y xopronckum pecuniama (A), excpecuje GAL-3
(IHC) y mmonosum oBojuuma u ekcrpecuje GAL-3 (IHC) y netunyu (B) u excipecuje GAL-
3 (IHC) y xopuonckum pecuniama u excrpecuje GAL-3 (IHC) y netmayu (B)

AHanu3a mokasyje Ja MoCTOju yMepeHa, MO3UTHUBHA Kopenaluja udMel)y excrpecuje
GAL-3 y monoBuM oBojumMa u excnpecuje GAL-3 y xopuonckum pecunama (R=0.341,
p=0.029). Taxohe, yTBpheHO je mpucycTBO jake, MO3UTHBHE Kopenaiuja usmely excnpecuje
GAL-3 y mnogoBuM oBojiuma u ekcrpecuje GAL-3 y memuaym (R=0.542, p=0.001).
Excnpecuja GAL-3 y xopuoHckuM pecunama u ekcrpecuja GAL-3 y nenmayn nokasyje
yMepeHny, mo3utuBHy kopenanujy (R=0.431, p=0.005).
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Cunka 4.38. Ananusa mel)ycoone nmosesanoctu ekcnpecuje GAL-3 (IHC) u excnpecuje IL-

1B (IHC) y mnogosum oBojirma (A), excripecuje GAL-3 (IHC) u excripecuje IL-1B (IHC) y

xopuoHckuM pecunama (b) u ekcnpecuje GAL-3 (IHC) u excrpecuje IL-1B (IHC) y neunnyn
(B)

AHanu3a mokasyje Ja MoCTOju yMepeHa, MO3UTHUBHA Kopenaluja udMel)y excrpecuje
GAL-3 u excripecuje IL-1B y mumomosum oBojiuma (R=0.428, p=0.002). Takohe, yrBpheHo je
IIPUCYCTBO YMEpEHe, MO3UTUBHE Kopenauuja usmely excrnpecuje GAL-3 u excripecuje IL-1By
xopuoHckuM pecuriama (R=0.301, p=0.002). Excnpecuja GAL-3 u excnpecuja IL-18 y
ACUHIYH MOKa3yje yMepeHy, no3utuBHy kopenanujy (R=0.401, p=0.008).

Excnpecuje nmpeoctannx UCIUTUBAHUX IUTOKMHA Y TJIOJIOBUM OBOjLIMMA, XOPHUOHCKUM
pecuiiama 1 JAeUUAYH HE TIOKa3yjy moBe3aHocT ocuM excnpecuje IL-1B u excnpecuje IL-6 y
xopuonckum pecuiiama (R=0.301, p=0.036).

Hasenene BpeaHOCTH HUCY IpadUUKU MpUKa3aHe.
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5. TMCKYCHJA



[IpeTepmuHCKH TIOpOhaj TIpeACcTaB/ba 030MbaH MEIUIIMHCKH, IPYIITBEHH, COIU]jaTHHU,
€KOHOMCKH ¥ €eMOIIMOHAIIHH Mpo0ieM. YTIPKOC HaropuMa CaBpeMeHe MEAUIIMHCKE HayKe, HUCY
y HOTIYHOCTH JIe()MHUCAHU Pa3NIO3N HACTaHKa MPETEPMHUHCKOT Topolaja, HUTH Y JeJTMHCTBEHY
LEJIMHY TOBE3aHU JI0 cajia MO3HATH (M MPEeTHOCTaBJbEHN) NAaTO(U3NOIOMKN MexaHu3mu. C
MIpaBOM ce MOXe pehu J1a je mMpeTepMUHCKH MOpohaj U Jajbe MUCTUYAH MEAWIIMHCKH T10jaM,
KOjH 3aXTeBa 030MJbaH HAYYHU U 3/IPABCTBEHU IPHUCTYII.

[IperepMuHCcKU TOpohaj CYIITHHCKU TMPEINCTaB/hba CHHIPOMCKO CTamke, Y KOME Kao
SHTUTET HE YYECTByje caMO MajKa, HHTH caMmoO IUIOA, Beh M YWTaB HHU3 Pa3ITUYUTHX
nonpuHocehux dakTopa, YMHUIANA KOJU T0OJaTHO KOMIUIMKY]Y OBaj IEPHUHATOJIOIIKH IMTPOOIIEM.
MelytuMm, OTKpHBamke HOBHX M MIPEIM3UHUjE AePUHUCAKE Beh MTO3HATUX MATO(OU3UOIOIIKHAX
acriekara, MoMaKy NMEpUHATOJIO03MMa Jia TapreTupajy rpaBUIapHU MpoOJieM, OTKPHjy ra Ha
BpEMeE U CIIpeue HEroBe KOMILTUKAIH]E.

[Mocnenmux roauHa ce HajBehin akieHar ctaBiba Ha MH(IAMAIH]y Kao BAKHY KapUKy Yy
naToGU3NOJIOTHjU TIPETEPMHUHCKOT 1mopohaja. OHa Kao TakBa WU YAPYKEHA ca HHMEKIIH]OM, Y
3HAa4YajHO] MepU AONPHUHOCH KpajleM IPOCTarjJaHIuHCKOM ociobalhamy Koje J0BOAM 10
3anounmbama nopohaja. Muadnamanuja (moceOHO acenTHYHA) HAJIA3H CE Y OCHOBHU 3aMI0YHHAkha
¥ TEPMHUHCKOT U IpeTepMUHCKOT TIopohaja. [To3Hata je unmeHuIa ga ce 3amoueTu nopohaj e
MOJKE CIIPEYHTH, aJTd C€ MOXKE OTOKUTH. MelhyTum, nadnamanuja yapyxeHa ca nH)EKIHjoMm,
KOMILTMKYj€ U TEPMHHCKH, a TOCEOHO PETEPMUHCKH MTOpoha;j.

TepMUH XOpPHOAMHHUOHUTHC €€ JOCIOBHO OJIHOCH Ha MH(IIaMaTOPHY peaklujy Koja ce
OJIBHja Yy TUIOJIOBUM OBOjIIMMAa (AaMHUOHY ¥ XOpHOHY) (8). XoproaMHHOHCKE MeMOpaHe YMHE
HajyaabeHuju neo kouientyca (9). OHe ¢ jenHe cTpaHe MPEACTaB/bajy TPAHUILY, a ca Ipyre
cTpane Be3sy usmely majke u mioxaa. [lopemehaj ose ogdopambene Oapujepe Ka KanUTyIHPaAy
ucnpel MHPEKTUBHUX W/WIM HMH(IAMAaTOPHUX YHMHMIANA, JOBOAM 1O HEXKEJHEHOI HCX0Ja
TpyAHOhe y cMHUCITy HacTaHKa mopohaja Mmpe O4eKMBAHOT TEPMUHA M HETOBUX CIIEICTBEHHUX
KOMILIHKAITH]a.

XOpHOAMHUOHUTHC y €THOJIOUIKOM CMHCITY MpPEJCTaB/ba XETEPOreH! eHTUTeT. Burie
aMEepPUUKHUX 3PAaBCTBEHHUX YApPYKEHha Nal0 je TMPEeAIor Ja ce TEPMHH XOPHOAMHHOHHUTHCA
3ameHu nojMom “triple I” — undexuuja, nadramanuja u o6oje (8,12). O0yxBata cydnumanujy
NBa HajBakHHWja marodu3uoiomka mnpomeca. MHbekjy — Koja ce Hajla3u y 3Ha4ajHOM
MPOIEHTY XOPHOAMHHOHHUTHCA (JJOKa3aHW MHKPOOWOJIONIKY areHCH, HHXOBE MapTHKYJIE WITH
JHK) wu mnocnenuuny wHpmaManujy (acentTuuHy WIH TOKPEHYTY MHKPOOUOIOIIKOM
unBazujom). [Iperparom KoxpaHnoBe 0a3e momaTtaka, 3akjby4dyje ce Ja je KBATUTET J0Ka3a KOjU
TOBOPH y PWJIOT MIXPOj npuMeHH koHienTta “triple I” mour (8,108).

Hama crynuja ce ympaBo Oa3upa Ha HCIUTHBamy HWHGIAMAaTOPHUX aclekara
XOpPHMOAaMHUOHMUTHUCA, T€ JNe(pUHHUCAKY NpElU3HUje U jaCHHje MOBE3aHOCTH IMOTEHINjaTHIX
nH(pIaMaTOPHUX MapKepa 4Mja je Be3a J0 caja Ouiia MOTIYHO WIM JSIMMUYHO Hero3Harta. Y
HAIlIO] CTYIWJU Yy4YEeCTBOBAJIO je 62 MCIUTaHMIE, KOje CYy HAKOH MPETXOAHO Je(UHHCAHUX U
noTBpheHUX KpuTepHjyma (KIMHUIKUX, ONOXEMHUJCKHUX U MTATOXUCTOJIOMIKHX ), TO/IEJbEHE Y JBE

yHH(pOpMUCaHE TpyIIe:

- ExcnepumeHTanHy rpyny ca NPEeTePMHHCKAM TIOpohajeM H XHCTOJIOIIKH
notepheHuM xopnoaMHHOHUTHCOM (n=40),

- KoHTposnHy rpymy ca TEpMHUHCKHM MOpohajeM M XHUCTOJOUIKH OA0aYeHHUM
XOPUOAMHHOHUTHCOM (n=22).
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YHudopMHa mojena CTyIUJCKUX Tpymna he, Kpo3 Jajbe HCTPAKUBAKE OJIAKIIATH
JMCKYTOBAIbE Pa3JIMKa y €KCIIPECHjU MCIUTHBAHUX IIUTOKMHA U MapameTapa uHdamanmje, a
0€3 MOTEHIIMjaTHOT YTHUIlaja IpyruX HHGIaMaTOpHUX U MHPEKTUBHUX CTama. Pesynratu he
OUTH IMCKYTOBAaHHU y KOHTEKCTY BpeMeHa HacTyIama nopohaja, Kao ¥ MpUCyCTBa MIIK OJICYCTBA
nH(IIaMaTOPHE Peakivje MIO0JOBUX OBOjaKa M MOCTEJbHYHOT TKHBA.

CHara Haie ctyayje 6a3upana ce Ha PUrOpPO3HUM HCKJbY4yjyhuM Kputepujymuma. Y
CaBpEMEHOj EPUHATOJIOTHJU PAaCTe yUecTalocT 0ojecTu Koje mpare TpyaHohy, a nosehasa ce
U TIPOLICHAT XUPYPIIKUX Mpekuaa TpyaHohe. Beoma je Temko u3BecTy ,,yjenHaueny” CTyaujy
MIPETEPMUHCKOT TIOpolaja, KOju ce BOJIM MPUPOJHUM IyTEM U KOjU HacTaje Tako Op30 Ja ce He
M3BpIIM apreduimjaaHa (erasHa MyJIMOHAJIHA MaTypaldja ¥ HE NPUMEHM aHTHOMOTCKa
Tepanuja HajMame JABa HeAeshe mpe mnopohaja. IlraBuime, TOkOM TpymHohe TakBa
NanyjeHTKUba He 01 Tpebao 1a UMa aKyTHE WM XpOHWYHE, HH(IaMaTOpHe, CHCTEMCKE WU
ayrouMmyHe Oojectu, mrTo Tpeba na Oynme mNOTBphEeHO JeKapCcKUM TMperyieuMa Hu
nokyMmenTanjoMm. HaBenenu Qaxtopu oOjamrmaBajy paszior 3a Opoj MCHUTAHHKA y HAIO]
CTY/AH]H.

VYnpaBo je Hama cryndja oMoryhmiaa perpyroBame TakBUX NalMjeHaTa M oxdammia
YTHIIA] 10 caja MO3HATHX MH(IaMaTOPHUX M MHPEKTUBHUX CTamba, Ka0 ¥ MEANKaMeHaTa KOju
MOTEHIIHjaJTHO MOTY YTHIIATH HA BPETHOCTH UCIIUTUBAHUX MapaMeTapa uHduamanmje. [loznara
je YMIbeHHMIA J]a OINEepaTWBHO 3aBpllaBambe TpyAHOhe MOBOAM A0 MOpacTa IOjeIUHHX
nH(pIaMaTOPHUX MapKepa, Ma Cy UCIUTAHUIIE Y HAIIO] CTYIUjH MOpol)eHe BarnHAIHUM ITYTEM.
Takohe, mnpumeHa KOPTHKOCTEpOMAa YTHYEe Ha pe3yirate OMOXEMHjCKUX MapKepa
uH}IamMaIyje, Kao 1 Ha TIopacT KOHIEHTpalje mojeAMHuX nuTokuHa (278,279). Yupago je To
010 jeaH o1 KJbyYHHMX UCKJbYUyjyhux kputepujyma. CynpoTHO, IpUMEHa aHTUOMOTHKA (KOjU
Ce 4YeCTO OpAMHUPAJy EMIHPHUjCKM W HEONpaBAaHO) he MoBecTH 1O CMamema Mapkepa
uH}IaMaIyje ITOo je MOIJIO Yy Hallly CTY/AM]y YBECTH JIaKHO HEraTUBHE pe3ynrare. 3aTo je
pUMeHa aHTUOMOTHKA (HajMame JBe HeJllesbe Ipe nopohaja, 300r Mpoy>KEeHOr /1ejCTBA OBUX
MeIuKamMeHaTa) Oujia IPyry, BaKaH UCKIbYTY]YhH KPUTEPH]yM.

Cpaka ucIUTaHUIA y Halllo] CTYJUjU UMaJjia j€ ypeJaH CTOMATOJIONIKY KapTOH, Kako Ou
ce CIIpeyro MOTEHIMjalTHU JIeHTaaIH! UH(IamaTtopHu yTuuaj. Ilo3Haro je n1a MHore Oaktepuje
yCHE IyIIJb€ MOTY OUTH pa3yio3u XopuoaMHUOHHUTHCA (86). YTHIIQ] CUCTEMCKUX, MAJTUTHUX U
nH(pIaMaTOPHUX O0JIECTH KOjJU KOMIUIUKY]Y TOK TpyAHOhe, 0/ipaskaBajy ce U Ha KOHIIEHTPaLujy
HCIUTUBAHUX MH(IIaMaTOPHUX MapKepa y Halloj CTyAMjH, a Cy OBa CTama JIOMYHUIA JIUCTY

UCKJbYUY]y4UX KpUTEpHUjyMa.

Kon ucnurannia Kkako KOHTPOJIHE, TAaKO M €KCIEPUMEHTAIIHE TpyIie HUCY KopuIheHu
MPOCTarJaHANHCKU TpenapaTy y MuJby UHAYKIM]je mopohaja win meroe crumynanuje. Cee
UCIHUTAHUIIE KOje Cy TpeTHpaHe MPOCTArJIaHAMHCKUM IpernapaTiMa, HUCY Y4YeCcTBOBAJE Y
cTyauju. YTBpheHo je na Be3a u3Mmely okcuTolUMHA M HWH(IAMAaTOPHUX MeAMujaTopa HUje
oboctpaHa, Beh jegHOCTpaHa M TO TakBa Ja OKCHUTOLMHCKY NPOAYKLH]Y CTHUMYJUILY
uHpaamatopau Meaujatopu, mehyrum He u obpatHo (384). U3 Tor pasznora mpumeHa
OKCHUTOLIMHA HHUje Owia orpaHuyaBajyhy uYumHWIAI] MPUIMKOM pEryroBamba HCIHMTaHUIA 32
yuemrhe y HCTpakKUBamYy.

[IpBu neo Hamie cTyadje OJHOCH C€ Ha UCIHUTUBAEE MOCPEAHOT WIIM HEMOCPEIHOT
yTHIIaja MOjeIMHUX JonpuHocehux ¢akTopa Ha HaCTaHAaK MpPETePMUHCKOT nmopohaja. ['ogune
KMBOTa HUCY Ouiie AonpuHocehM YMHHUIIAI y HACTaHKY MPETEPMUHCKOTr nopohaja y Hariem
WCTPaXHWBamky, MAKO je 3alaxkare, a W Mo3HaTa MEAWIMHCKA YHIbEHUIA N1a Cy TPYIHHIIC
cTapuje KUBOTHE 100u y Behem pusuky. Tome nonmpuHOCH MOJaTak M3 Halle CTyIuje Ja je
HajcTapHja UCIHUTaHUIA, ca cBojux S50 roauHa, mpumanana eKCIepUMEHTAITHO] TPYIH U TO
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H3Y3€THO paHOM MpeTepMHHCKOM mopohajy (25.0 — 27.6 ur). Melhyrum, HHje mocrojana
CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHa paznuka (p>0.05) usmel)y KOHTpoOIIHE U EKCIICPUMEHTAIHE IPyIIe Kaaa
j€ ped o roguHama >KMBOTA.

Ananmuzom rpadukoHa 4.3. H3BOJMMO MUIILJBEHE KOj€ ONpaBIaBa MPETXOIHY TBPAY.
Jlo xacHor mperepMuHcKor mnopohaja (1o 34.0 Hr), mpoceuan Opoj rogMHa UCIHUTAHHIA CE
cMamyje, 1a 6u ox 34.0 Hr U TOKOM 00e Tpymne TEPMUHCKOT Topohaja, MOHOBO JOIILIO 0
nopacra npoceyHor Opoja roauHa KXuBoTa Tpyaauma. O63upom ma ox 34. Henesbe TpyaHohe
HUje HeomxoaHa apTeduiyjaaHa (erasHa mMyJIMOHAIHA MaTypaldja, cMaTpa ce Ja Ccy, 1o
HEOHATOJIOMIKUM KapakTepHUCTUKaMa, HOBOpoheHYanq W3 Tpymne KacHUX MPETCPMUHCKUX
nopohaja WACHTHYHH]a HOBOpoheHYaMMa U3 TEPMUHCKHX Mopohaja. Mako HeMa cTaTUCTHUKE
3HAYajHOCTU y HAIIOj CTYAH]H, HEOCIIOPHO j& TOJWHE )KMBOTA MMajy (300T HU3a MPUPOTHUX,
(bU3MONIOMKKX 30MBaba y OPraHu3My >kKeHe) 0ap HemocpeaaH yTUIla) Ha UCXo 1 mopohaja.

3aHUMJBUB j€ TOJaTaK Ja je MPETepPMUHCKH Mopohaj HacTao kox 50% ucnuranuna y
eKCIIepUMEHTaTHO] rpynu (Tpadukon 4.4.), Mok ce y 27.5% jaBuo HakoH Beh HajMame jeJHOT
nperepMUHCKOT Topohaja. He Moxe ce ocropuTH YMEIEHUIIA J]a Cy BHIIEPOTKE, IOCEOHO ca
NPETXOAHUM (HajMame jeAHHM) MPETePMUHCKUM TMopohajeM y BeheMm pU3HKY 3a MOHOBHO
HaCTymame nopohaja nmpe ouekuBaHoT TepMuHa. Mmak, aHamu3om rpadukona 4.5. U3BOJAUMO
3aKJpydak Ja BehmHa wcnmuTaHuia, w3 o0e WCIUTHUBAaHE TPyINe y HAIIO] CTYIUjU, HHjC Y
aHaMHE3W MMaJia MPETXOJHM NMpeTepMUHCKU Topohaj. Hama crynuja wmak Huje Tokasaia
MOBE3aHOCT U3Mel)y TpeTXOAHOT TpeTepMHHCKOr Tmopohaja m Tpyme ca u  0e3
XOPHOAMHHUOHMTHCA, IITO CE M JSIMMUYHO MOKJIAIa ca oJaliuMa 13 JIMTepaType.

AHanmu3upany CMO W WHHIWJATHA YUHWIAI (CHMITOM WJIM 3HAaK) 3alovdmbarmba
nopohaja. OBaj mapaMerap ce OEHUAHO HE MOXKE IMOBE3aTH Ca CIEJACTBEHOM HH(EKIIHU]OM.
Paznor Tome je mro nmopohajHe KOHTpaKIKje MOTY OUTH Y IUPEKTHO] BE3U ca MH(IIaMAIIHjoM,
OJTHOCHO J1a UX CeNTUYHA HH(IaMalija MoXKe NOKPEHYTH IpOCTarjaHInHCKO-OKCUTOLUHCKIM
YTHLIAjeM, aJIH U CIeCTBEHOM xunokcujom mummmha (113,117,120). Takohe, PPROM ne mopa
YBEK HAcTaTH Ha TepeHy IMocienyHe HH(pEKIUje, HaKo je TO jellaH 0]l 3HaYajHUX KIMHUYKHUX
Mapkepa HWHTpaaMHUOHCKe uHOpekuuje (9,22). Mnak, HMje NOTHYHO jacHO Ja JH Je
XOPHOAMHHOHUTHC Y3poK uiu nocnenuna PPROM-a u nperepmunckor nopohaja (9,76)?

Amnanu3a rpagukona 4.6. nokasyje aa je PPROM, kao nHMLIMjadIHN 3HAK JJOMUHHPAO Y
eKCIIEpUMEHTANIHO] Tpymnu ca ydecranomhy ox 62.5%, a o03upom ma je TO rpymna ca
XHMCTOJIOIIKU JI0KAa3aHUM XOPHOAMHHOHUTHCOM, aliCOJIyTHO j€ ONpaBIaHO MUIUBEHE Ja je
HacTaja Ha TepeHy uH(peKuje. Y KOHTPOJHO] TPYNH JOMUHUpPA]y mopohajHu 00JIoBH Kao
MHUIMJAJTHU CUMIITOM 3all04YeTOr Mopohaja, mpu 4eMy ce yTHulaj MH(}EeKurje y OBOM Cly4ajy
HE MOKe JenuaHOo oxdamuTu. Wnak, Halle MCTpakKHBame IMOKa3yje Jia MOCTOjH MOBE3aHOCT
u3Melly HMHMLMjaIHOT CHUMITOMa/3HaKa 3amoyeTror mopohaja u rpyme ca u  0e3
XOPHOAMHHOHHTHCA, IITO C€ M JEIMMUYHO MOKJIAMa ca MoJanuMa 13 JINTepaType.

JXKuBoTHE HaBMKe HHCYy Yy HallOj CTYAMjU HUCY HMalleé yTUIAja HAa HACTaHAaK
IPETEePMHUHCKOT TOpohaja, Mako ce CHOPaguyHO, Yy JIMTEPaTypu HABOAM J1a KOH3YMHPame
[Urapera jecte HemocpeaHu ¢akrop pusuka. Hama cryauja Huje Halia MoBe3aHoCT u3Mely
KOH3yMallije [urapeTra u rpymne ca u 6e3 xopuoaMHUOHHUTHCA. TymauemeM rpadukona 4.7.
nobujamo uHpopMmanujy aa je Behu 6poj ucnuranuna (55%) y eKCrepuMeHTaIHOj TPy ca
XOPHOAMHHOHHTHCOM KOH3YMHpao IUrapere. 300T pa3IMuUTHX IOJaTaka Halle CTyIuje W
aUTepatype, MOXEMO  3aKJbYUYUTH Jla  LUrapere HUCY JUPEKTHH  MHIUKATOP
XOPHOAMHHOHHUTHCA, alld  MOTy JIOPUHETH TIPETEPMHUHCKOM Tmopobhajy  mpyrum
naTo(U3NOIOUIKUM MeXaHU3MUMa (HIp. ¢peTamHoMm xunokcujom) (113,119).
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Hako ernonoruja XOpHOAMHHUOHHUTHCA OCTajeé HEJOBOJFHO HCTPa)KCHa, HE MOXE Ce
OCIIOPUTH yTHWIIA] MHUKpOOpraHuszama, a mpe cBera Oakrepuja. Cmarpa ce aa je pas3Boj
MH(PEKTUBHOT (MHUKPOOHOJIONIKOT) XOPHOAMHUOHUTHCA CaMO jeaH OJ1 CTaJnjyMa y pa3Bojy
uHTpaamMHuoHcke uHpekiuje (9). Xuctoaouku moTBpheH XOpHOAMHUOHUTHC, Hajla3u ce Y
72% cny4ajeBa mocTespbUIla MPETEPMUHCKHUX MOpohaja Koa KOjUX je aMHHOLEHTe30M HaleHa
MUKPOOHOJIOIIKA HHBa3Mja 1m10108¢ Boje (9).

Y HOpPMaJIHUM YCJIOBMMa aMHHOHCKA INYIUbKMHA j€ CTePHJIHA 32 MHKpoopranusme (4).
Hajuemhu myT mmpema nHPEKIH]E U JeCTe YCXOIHU U3 IOHBET TeHUTATHOT TpakTa. MehyTum,
CITy3HHU 4Yell IPECTaB/ba aHATOMCKY U ()YHKIMOHAIIHY IpenpeKy mupemy undekuuje (87-93).
3amTUTHY YJIOTY Y CIIpeyaBamy MIHpeHha HHPEKIMje UMajy U IUI0J0BU OBOJIIM, Maja OHU HE
MIPE/ICTaBJbajy arcoyTHy Oapujepy. Huje HeonmxomaHO Aa OHM PyNTypupajy aa Ou Oaktepuje
Oujie MpHUCyTHE Y aMHUOHCKO] INYIJBUHU. Y TMPHIOT TOME TOBOPH UYUHCHUIIA YTBpHHBama
MHUIMjaJTHEe WH(EKIHje AeHuaye y CYNpalepBHKAIHOM peruoHy. HakHagHo nonmasu 1o
yMHOXaBama OakTepHja  lHUXOBOT IPOJIacka Kpo3 XopruoaMHHOHCKe MeMmOpane (94,95).

Harmma ctynuja uzabpana je moTeHIHjalu aclieJIeHTHY (U3 BarHe) U JeCeLIeHTHU HaYuH
(Mo pynTypu IUIOAOBUX OBOjaka) MIMpema MH(EKIHje Kao BEpOBAaTHU HA4MH BepuduKanuje
cenTUyHe nH(pIamaIyje, a Koju je J0Ka3aH Win 0A0a4eH aHaTU30M [IEPBUKOBaruHajIHOT Opuca.
Hame wcrpaxuBame je MOKa3alio Ja IMOCTOjH TMOBE3aHOCT m3Mel)y MO3WUTHBHHUX pe3ynrara
MUKPOOHOJIOIIKE aHAJIM3E IIEpPBUKOBArnHAIHOT Oprca U Bapujadiie rpyna (eKcrepuMeHTa Ha-
MPETePMUHCKH TIOpohaj ca XOPHOAMHUOHHMTHCOM H KOHTPOJHA-TCPMUHCKH IOpohaj 0Oe3
XOPHOAMHHUOHHUTHCA).

Hamm pesynratu cy onpeyHu y ogHOCY Ha pesyirare u3 nuteparype. Kox 40-60%
ciydajeBa HaheH je wuHGpIAMAaTOpHM Tpolec KoA BepU(PUKOBAHOT  XUCTOJOLIKOT
xopuoaMHHOHHTHCA (72-75). Y Hamoj cryauju Taj mporeHat je 6uo 81.2% wucnuranuna ca
MO3UTUBHUM IIEPBUKOBATMHAIHUM OPHCOM y €KCliepUMeHTaNHO]j rpynu (rpadukoH 4.8.). 18%
cily4yajeBa TpeTepMHUHCKUX Tmopohaja um3mel)y 32.-36. Henmesbe TpyaHohe uMa JOKa3aHy
uHbeKkyjy, 1ok je Hajeehu mpoueHat (39%) ca MO3UTUBHUM OaKTEpUjCKUM KylTypama U3
nopohaja npe 32. menesbe TpyaHohe (2). YV Hamio] cTynuju HajBehw MpoIeHAT J0Ka3aHe
LIEpBUKOBarnHaiHe UH(EKIM]je IPUNasao je U3y3eTHO paHOM IPETEPMUHCKOM MOpohajy.

Tymauewmem rpadukona 4.9., 3akipyyyjeMo Jia je IOCTOjam€ LIEPBHUKOBATMHAIHE
nH(pekmja 00pHYTO MPOMOPLHUOHAIHO MECTALN]CKO] CTApOCTH 10 34. Heaesbe TpyAHohe, Kao u
Jla TOCTOjU CTATHUCTUYKM 3HA4YajHAa pas3jiiKa y I'pyNH ca MO3UTUBHUM LEPBUKOBAarMHAIHUM
OpuceBnMa n3Mel)y n3y3eTHO paHOT M BEOMa PAHOT IMPETEPMUHCKOT ropolhaja ca mpeocTaaum
rpynamMa IpeTepMHUHCKOT M TEpMUHCKUM mopohaja. VeHTHYHa CTAaTUCTUYKU 3Ha4yajHa
pasiuKa MOoCTOjU U Y TPYHH ca HEeraTHUBHHUM II€PBUKOBArMHAIHUM OpHceBUMa. YTBpheHO je
IIOCTOjalb€ TIOBE3aHOCTH U3Mel)y TMO3UTHBHMX pe3yiaTaTa MHKPOOHMOJIOIIKE aHaln3e
[IEPBUKOBAarMHAITHOT OpHCa U TeCTaINjCKe CTAPOCTH.

IIpema noganuMa U3 JuTepaType n3010BaHa (piopa y 1epBUKOBAarnHAIHOM OpHUCY je Y
65% mnomumuxpobHa (14). M3onoBame Bupyca W3 IJI0JI0BE BojJe je pehe om m3osoBama
6akrepuja (15,104). I'sbuBnune nHpekurje KoMIukyjy Mame ox 0.8% ciyuajeBa TpyaHoha
(105). Hama crtyauja maje ompedyHe MOAAaTKe Kajaa je ped O HM30J0BAHHUM Y3POUHHIIMMA
nepBukoBarnnanue uHdeknuje. Ureaplasma urealiticum je Takohe Hajuemrhu y3podHuUK ca
44.82%, mehytum Escherichia coli je mpyra mo yuectanoctu ca 31.03%. Gardnerella vaginalis
Kao JIOMHMHAHTHHM Y3pOYHHMK OaKTepHjCKe BaruMHO3€ 3acTylubeHa je ca 24.14% mTo je
UJCHTUYHO TojaluMa W3 Juteparype. Mmak, ribuBuyHa uH@eknuja Candidom sp. uuHu
31.03%, mro je manexo yenrhe ox MmojaTaka M3 JIUTEPAType, U y HAIIOj CTYIHjH je 0OOMYHO
MPUCYTHA Y TOJIUMHUKPOOHO] (hiopu (Tadena 4.4.).
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bakrepuje cy vemhe OoTKpuBEHE Y aMHMOHCKO] TEYHOCTH HETO Yy XOPHMOAMHHOHCKHUM
memOpanama (100% nacripam 33%) (96). Takole, 6aktepuje ce Mory Hahu y XOpHOAMHHOHCKO]
OITHU (BEPOBATHO Ka0 WHUIIHM]aJTHU CTETICHUK MHBA3H]€), HAKO CE KA0 TAKBE HE MOTY U30JI0OBATH
u3 miogose Boxe (97). Cmatpa ce na ce Taga Hehe JECUTH MOKpETame MPETSPMUHCKOT
mopohaja, Beh Tek kaga OakTepHje HHBAAMPA]y aMHHOHCKY nyrubuHy (98). Tama ce akTuBHpa
CHa)KHa MH(IIaMaTOPHA peakiiyfja ca IopacToM KOHILIEHTpaIHje TporH(IaMaTOpHUX IUTOKHHA
1 xemokuHa (4).

Hame wucrtpakuBame IOKa3zyje Ja HE IOCTOjU MOBE3aHOCT u3Mely MO3uTHBHHUX
pesynrata MHKPOOHMOJIONIKE aHaIW3e IICPBUKOBATMHAIHOT OpWca W WHUIM]ATHOT
CUMIITOMA/3HaKa TIOKpeTama Tmopohaja. Mehyrum, He 3HAYM CBAKO MPHUCYCTBO
MHUKPOOpraHu3amMa y IJI0JI0BOj BOAM U MPHUCYCTBO UCTHX y MocTesbulin. Takohe, He 3HaUM HU
pa3Boj XOpPHOAMHHMOHHMTHCA. 33 TO TOCTOjU HH3 OINpaBJaHUX OO0jallllbermha: HE MOXKE Ce
nepuHUCATH KpUTHYHA KOHIICHTpAIHja MHUKpPOOpraHu3ama Kao UHAYKTOpA
XOPHOAMHHOHUTHCA M CIICACTBEHOT IPETePMUHCKOT mopohaja (77-81).

Wnak, craTucTHYKa 3HAYajHOCT CIPOBENEHA Y HalIOj CTyIWju je ymnuTHa. Mako
JOMHUHHPAjJy TO3WTUBHU IIEPBUKOBAarMHAIHH OPHCEBH Yy TPYIH ca PYNTYpPOM IUIOJOBUX
OBOjaka, HE MOKa3yje ce 3HadajHa IOBE3aHOCT PYNTYpEe IUIOJOBUX OBOjaKa, MO3MTUBHHUX
[IEPBUKOBAarMHATHUX OpHceBa M TPETEPMHUHCKOr mopohaja, 0e3 mpejynuuupama y3poka U
MOCJICIUIIE OBUX NMATO(PU3UOIOMIKKX Tporeca (rpadukoH 4.10.).

[To3Hara je unmeHnIa 1a Cy BpeaHocTH Opoja Le moBuimeHn Koy XOpuoaMHHOHUTHCA,
T Ja JIeYKOLMTO3a IIpPEeJCTaB/ba 3HAyajaH IpeaucroHupajyhu mnapaMerap KJIMHUYKOT
xopuoamanonutuca (12,112). Ona ce jaBma y 33% ciydajeBa, ca TpaHUYHOM BpegHOuIhy
>12000 neykormra/mm? (14,113). Haure ucniutuBame noTeplyje HaBeeHe MoiaTKe.

AmniconytHu 6poj Le je 3nauajuo (p<0,01) Behu y cepymy mMajke u cepyMy Mmyn4aHuka y
TPYIU ca XOPHOAMHHUOHUTHCOM Kajla C€ YIIOPEIH ca arcoIyTHUM OpojeM oBuX henuja y cepymy
Majke M cepyMy MyMYaHHKa y KOHTpojiHO] rpynu (tabena 4.5.). CRP je Hecnenuduuan
WHGIaMaTOPHH MapKep, alld WMa BEJIWKY CEH3UTHBHOCT Y ACTEKIUjU WH(IaMaTOPHOT
mpolieca, moceOHoO Ko JoKazaHe nHdeknuje. Y Halioj cTyauju nogamnu Besanu 3a CRP rosope
y npuior cratuctiuky 3HadajauM (P<0,01) BehuM BpeqHOCTHMA Y €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIIH
(ca XOpHOAMHHUOHUTHCOM) y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY Irpyny (0e3 xopuoamHuonutuca). FIB je
jom HecrieM(UIHUJU MapKep U 3a Hera Hema MojlaTaka y JUTEpaTypH, Y CMHCIY Be3e ca
XOpHOAaMHHOHUTHCOM. MeljyTuM, Haiia cTy/uja je Haluia cTaTHCTHUKy 3HadajHoct (P<0,01) y
BpeaHoctuma FIB n3mely ekcniepumenTante rpymne (ca XOpuoOaMHUOHUTHCOM) Y U KOHTPOJIHE
rpyrne (0e3 XOpuOaMHHUOHUTHCA).

MajunHO MOPEKJIO JEYKOIHMTa y XOpuoaMHUOHUTHUCY (ipeko 90%) (35), objammasa
Behe BpenHOCTH henuja y KpBU Majke y OHOCY Ha KpB IynmuyaHuka. MelytuMm, noBehame oBUX
henuja y KpBH IMyImYaHUKa MOKE YKa3WBaTH Ha eBeHTyalaHH (BepoBartHO 3amnouetH) FIRS (33).
[Torennujanna nudekurja peryca ce Moke MPETHOCTAaBUTH MyHKIIM]OM IyIT4aHe BEHe, jep Ty
MOYMbY WHULMjadHe uH@IamMaTopHe mnpomene (2,26). To ofjammaBa 3amro Yy
1a00paTOpPHjCKUM aHaJIM3aMa KpBH M3 MyNYaHUKa HAjIpe MyHKTHPAjy BEHE (ca CBPXOM paHe
neTekirje nadIamanuje).

Anconytau 6poj Le je takohe 3nauajuo (p<0,01) Behm y cepymy Majke U cepymy
MyM4YaHWKa y TPYNH ca MPUCYTHOM IIEPBUKOBarvHAJIHOM MH(EKIMjOM Kajaa ce YIopeau ca
aricoayTHUM OpojeM oBuX henuja y cepymMy Majke M cepyMy IyMuaHUKa y Tpynu Oe3
JIETEKTOBaHE IIepBUKOBaruHaiHe uHekimje (tadena 4.7.). YV Hamoj cTyIuju MOJAIH BE3aHU
3a CRP roBope y npuior craructuuku 3Hadajuum (P<0,01) Behum Bpeanoctuma y rpymnu ca
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MPUCYTHOM IIEPBUKOBarMHAIIHOM WH(MEKIIMJOM Yy OJHOCY Ha Tpymny O0e3 JAeTeKTOBaHE
[IEPBUKOBAarMHaIHE UH(EKIIH]e.

Jlokanu3oBaHa [IepBUKOBarnHaIHA MHGEKIH]ja 300T MO3HATHX 010paMOeHUX, ITpe CBera
JIOKaJTHUX, OapujepHuX ocoOmHa Hehe ce OApa3uTH Ha MOopacT OMOXEMHjCKHX Tapamepara
nHbpnmamanyje. Mnak, KOHTarHO3HOCT U BUPYJICHTHOCT MHKPOOpPTaHU3aMa, T€ HalpeloBambe
WHGIaMaTOPHOT Tpolleca acleJACHTHUM U XEMaTOreHHMM IyTeM, joBemhe 10 OBHX
JMjarHOCTUYKUX T0jaBa. 3AIUTUTHY YJIOTY y CHpeYaBamy HIMpema WHOPEKIUje uMajy H
IIJIOJIOBU OBOJITM, MaJla OHHU HE MPEJICTaBIbajy ancoyiyTHy Oapujepy. Huje HeonmxomHo 1a oHH
pyntypupajy na Ou OaxkTtepuje Ouie NMPUCYTHE Yy aMHHUOHCKO] IIYIUBMHU. Y TPUIIOT TOME
TOBOpY YHWILCHHIIA YTBphUBamka WHUIMjaTHE WHQEKIHje NeIHaye y CyNpalnepBHKATHOM
peruony. HaknHagHo pona3u 10 yYMHOXaBama OakTepuja M IHMXOBOI IIpojlacka Kpo3
XoproaMHHOHCKe MemOpane (94,95).

O031poM Ha IPUCYTHY CTATUCTUYKY 3HAYaJHOCT Y HAIIIOj CTYIUjH, Ka0 U YCIIe mopacTta
O0MOXeMHjCKUX MH(IAMAaTOPHUX NapamMeTrapa y cepyMmy IyITYaHHWKa, BEPOBATHO CE€ PAIHIIO O
y3HaIpeoBanoj HHpeKuuju, oxHocHo (Oap 3anmouyerom) FIRS-y. OBakaB cTaB je y JUPEKTHO]
BE3W Cca KOHIENTOM TAaTO(QHU3MOIOTHje HACTaHKa XOPHOAMHHOHUTHCA y3POKOBAHOT
MHKpPOOpraHu3Muma, Tk3. “triple I” konuent — undexiuja, nudiamanuja u odoje (8,12). Mako
OBa TEOPHja HYje HAWIILIA Ha IMUPOKY moaApiiKy (8,108), Haia cTynyja je onpasiaBa, a moceOHO
y BE3HM Ca PYNTYpOM IUIOJOBHUX OBOjaKa KOJ JOKa3aHE IepBUKOBaruHaliHe HH(]EKIuje y
MIPETEPMUHCKOM MTOPohHajy.

bakTepuje cy yenthe oTKpuBeHE Yy aMHHOHCKO] TEYHOCTH HETO y XOPHOAMHHOHCKHM
memoOpanama (100% nacripam 33%) (96). Takole, 6akrepuje ce Mory Hahu y XOpHOAMHHOHCKO]
OITHM (BEPOBATHO KA0 MHUIIMjAIHU CTETIEHUK HHBA3H]€), HaKO CE KA0 TAKBE HE MOTY M30JI0BATH
u3 mwiogose Boue (97). Cmarpa ce na ce Tajga Hehe JECUTH MOKPETame MPETSPMHHCKOT
nopohaja, Beh Tek kana 6akTepuje MHBAANPAjy aMHHOHCKY myrbuHy (98). Tana ce akTuBHpa
CHa)KHa MH(IIaMaTOpHA peaKIfyja ca mopacToM KOHIIEHTpaIHje TporH(pIaMaTOPHUX IIUTOKIMHA
U xeMokuHa (4) 1mTo 3a nocueauity, u3Mel)y ocranor uma pynTypy IIOJA0BHX OBOjaKa.

Harua cryauja je mokasaina 1a je arncoiyTHu Opoj Le je 3nauajuo Behu y cepymy majke
(p<0,01) u cepymy nymuanuka (p<0,05) y rpynu ca pynTypom IIOJOBHX OBOjaka Kajaa ce
YIIOpEaM ca arcoJyTHUM OpojeM oBUX henHja y cepyMy Majke M cepyMy IMyMYaHUKa y IpyNu
ca nopohajHUM KOHTpaklMjaMa Kao MHHUIMJAJIHUM CUMITOMOM 3aIllo4eTor nopohaja (tadbena
4.8.). Y Hamoj crynuju noaaiu Be3anu 32 CRP roBope y mpuitor 3HaTHO BehuM, CTaTUCTHYKU
3HAYajHUM BPEIHOCTHMA OBOT MH(pIamMaTopHOT Mapkepa y cepymy majke (p<0,01) u cepymy
nymuanuka (pP<0,05) y omHOCY Ha KOMIATHOWIIHE Y30pKe y Tpymnu ca mnopobhajHuM
KOHTpaKI1jama Kao MHUIMjaIHUM CUMIITOMOM 3amoyeTor nopohaja.

CraTHCTHUKH Mama, alli IPUCYTHA 3HA4ajHOCT Y BPEAHOCTUMA aTrlcoIyTHOT Opoja Le u
koHnenTpanuje CRP y cepymy mynyanuka moTBphyje W Jocajaliie MPETIOCTABKE Halle
cTyauje o 3amodeToM pa3Bojy FIRS-a, moceOHO y KaTeropuju XHCTOJIOIIKH JTOKA3aHUX
XOPHOAMHHOHHTHCA Ca TIPUCYTHOM [IEPBUKOBATMHATHOM HH(EKIIHjOM H PYIITYPOM TUIOIOBHX
OBOjaka.

Amnanuza Mel)ycoOHe moBe3aHOCTH OMOXEMH]CKUX MTapaMeTapa HH(IamMaluje u3 cepyma
MajKe M cepyMa IyMYaHUWKa Yy Halloj CTyIuju Takohe ompaBiaBa Jocajallliba Ca3Hama Ja
ocToju jaka Be3a usmel)y opoja Le u xonunentpanuje CRP u3 cepyma majke, kao 1 HaBeJIeHUX
WCIIUTUBAHUX TIapaMeTapa M3 cepyMma MymuaHuka. Takohe, mocTtoju ymepeHa Beza usMmelhy
koHnenrpauuje CRP u konnentpanuje FIB u3 cepyma majke u cepyma myniaHuka, Kao u 6poja
Le u xoHuenTpauuje FIB u3 cepyma majke u cepyma nmynuanuka (cinuka 4.8 u 4.9.).
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Hame uctpakuBame najpe mokasyje aa mocToju u3y3eTHO jaka Be3a Opoja Le y cepymy
MajKe U cepyMy IyIm4aHuKa, Kao 1 koHnenrpauuje CRP u3 cepyma majke u cepyma mynyaHuka
(ciuka 4.10 m 4.11.). Ha ocHOBY mocaammsux pe3y/TaTa Hallle CTyIdje, OJTHOCHO UCITUTUBAkba
yiore OHWOXEMHCKMX IMapamerapa WHQIaMaluje y MpeTepMUHCKOM mopohajy ca
XOpPUOAaMHHUOHUTHUCOM, MOXE C€ 3aKkJbyuyuTu naa Opoj Le um xonmentpanuja CRP wMory
MOCTYKUTH Kao 3Ha4yajaH MapKep y OBOM HH(IaMaTOPHOM TPOILIECY.

VY Haioj CTyIuju CMO TIOKa3alM Ja MocToje 3Ha4ajHo Behu HuBOM ekcrpecuje 1L-13,
IL-6 1 GAL-3 y neruayn, XOpHOHCKHUM pecHllamMa U IJI0J0BHM OBOjIIMMA Y €KCIIEPUMEHTAJTHO]
y OJIHOCY Ha KOHTPOJHY rpyny (rpaduxon 4.11.,4.12 u 4.13.).

Nudnamatopar mporecu y pasIuddTHM TeCTAlljCKUM TKUBHUMA Cy YKJbYYEHU Y
3aMOYHbakbe TEPMUHCKOT W IperepMuHCcKor mopohaja (351). IL-1B mpexacrtaBba Kiby4HOT
MOCPEHNKA KOjH je ¥ (peTo-MaTepHaATHOM KOMITApTMaHy OJTrOBOPaH 3a MOKpeTame mopohaja
(420). Excnpecuja IL-1B je mosehana y aeuuayu, rpiuhy MaTepuile ¥ IJI0JOBHM OBOjIMMA
TOKOM TepMHUHCKOT mopohaja (259,281,282). IL-1 ctumysnuiie mponu3Bo Iy NPOCTArIaHIuHA
W3 aMHHOHa, alu u u3 aeuuaye. To je jenan ox moryhux mexanuszama noBesuBama IL-1P u
nopohaja y Tepmuny (251,254). Ipyru Mmoryhu MexaHu3aM Be3aH je 3a HacTaHAK aceITHYHE
uH}IaMaIyje, oJBajamba XOPHOAMHUOHCKUX MeMOpaHa o JAeuuaye U nmoBehane nenumyaiHe
npousBoame 1L-1B, koju gasbe ucTUM (GU3NOTIOUIKUM IPOLECOM (CTUMYIIALNjOM TPOTYKIIHje
npocrarnaganHa) mnokpehe ¢usunonomku mnopohaj (101,251). ¥V cBakom ciyyajy mopact
koHnenrpanuje IL-1B mpencrapiba curnain 3a moderak mopolaja.

IL-1B je mpujaBibeH Kao KJbYYHH HMHIAYKTOp HH(MIaManuje KOJA MPEeTSPMUHCKOT
nopolaja Be3MBamHEM 3a HETOB CBENPUCYTHO ekcripumupanu penentop IL-1-RI, mro noBoam
70 aKTUBAllMje W Tojadarba HH(pIamMaTopHe kackage (421). Muunwmjanuja mpeTepMUHCKOT
mopohaja ce jeoTHOCTAaBHO MOXKE IPUIHUCATH TOKPETAhEM KOMIUIGKCHHX MOJICKYJIapHUX
nporeca HHAyKoBaHUM omTehemeM (MeXaHMUKUM WK (PU3WIKUM) WIH TATOTCHUM arcHCHMa
(undexmmja) (256). Mexanuzam je ycmepen Ha aktuBanujy toll like penentopa
eKCIPUMHUPAHUX Ha IUIOJIOBHM OBOjLMMA, ACUUAYH U IJIAIlEHTHOM TKHBY, Ha MMYHCKHM U
HenMyHCKuM henujama (267), a uymMja akTUBanMja JOBOJHM JI0 MOKpETama WH(IAMATOPHOT
OJIrOBOpa, XEMOKHMHCKE aKTHBHOCTU M €KCTpaBazallyje JEeyKOLMTa U3 MepudepHor TKuBa y
recrarujcka TkuBa (268). [Toeehana excTpaBasaiiija JeyKOIMTa, HACTalla aKTUBAIIHjOM OBHX
pelienTopa, U3asuBa 1 nopehaHo gydyewme NpouHQIaMaTopHUX HUTOKHHA (npe cBera |L-1P), a
KOjU TPOCTarfaHAMHCKOM aKTHBHOIINY JOBOJIE IO TMOKpeTama IMPETePMHUHCKOT Mopohaja
(256,271). U3 Tor pasnora, oBu nMpouH(IaMaTOPHU IUTOKUHH, a mocedbHo IL-1f3, Ha3uBajy ce
yTepoTpoMHIMa — aKTHBATOpHMa rpaBuaHe marepuie (272-274). JletekTyje ce U y KpBH
MajKe KoJ] peTepMuHCKor nmopohaja (284), mocTesbHIH U TI0JOBUM OBOjIIMMa KO HH(MEKITH]e,
anmy u 'y TkuBy Matepuiie (285-288).

OBy TBpAKY NEIMMHUYHO TOTKPEIUbYjy TMOJAIM W3 HAmle CTyAWje TIe je TOoKa3aHa
nosehana ekcrpecuja IL-1f y mimogoBuM oBoOjMMa, XOPMOHCKHMM pecullamMa M JIeLHIyd
MOCTEJbUIIA Ca XOPUOAMHHOHHUTUCOM, M3 IOpohaja Koju Cy HACTYNWIN Ipe OYEKHUBAHOT
tepmuHa (rpadukon 4.11.). Unak, Hemrro Behn HuBom ekcrmpecuje IL-1B cy oTkpuBenu y
IUTOJIOBUM OBOjIIMMA W JICHUAYH Hero y pecuiiama (cimka 4.3.), mTo ykasyje Ha moryhe
JIBOCTPYKO TOPEKJIO MHTpa-aMHMOHCKE MH(QEKIMje: XeMaTOreHo M acueneHTHo. Mehyrtuwm,
aHanm3za MehycoObHe mnoBe3zaHoctu ekcnpecuje IL-1B y pasznuuutumM KoMmapTMaHuMa
MOCTEJBHIIE Y HAIIOj CTYIUjU, MOKa3yje J1a MOCTOjU yMepeHa, MO3UTHUBHA Kopesaluja caMo
u3mely excrpecuje IL-1P y xopuonckum pecuniama u ekcripecuje IL-1p y nenuayu (4.36). OBaj
HaJla3 cyrepuiie o Moryhem rnpeJoMHMHaHTOM X€MaTOr€HOM HIMpenY HH]EeKIHje.
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Penarusna excrpecuja IL-1f (y omnocy Ha GADPH) y TKHBY mOCTeJbHIIE TPHKA3aHa j&
Ha rpaduxony 4.14., a Koju HaM J1aje oJaTak O U3y3€THO] CTATUCTUYKHU 3HAYAJHO] Pa3IHLHU Y
exkcupecuju  IL-1 (p<0.01) y xkopucr rpyme ca  XHCTOJOIIKH IOTBpHEHUM
XOpHOAaMHUOHUTUCOM. VICTH pe3ynTaT HaM je mpuKkas3aH u Ha rpadukony 4.18., e moBehaHoj
excrapecrja (p<0.01) IL-1B (y omHocy na GADPH) y TkuBy mocrespuile KoJ mopohaja ca
BepHU(PHUKOBaHOM IIEPBUKOBArHAIITHOM WH(EKIN]OM.

IL-1B je Takohe mpujaBibeH Kao MPBU LUTOKHH KOJU UTpa YJOTY Yy MPETEPMHHCKOM
mopohajy Koju je moBe3aH ca HWHTpa-aMHUOHCKMM uH(pekuujama (41), ¥ IUTOKUH KOjU je
CHCTEMCKM JaBaH MulneBuma (262) u WHTpa-aMHHOHCKM pe3yc MajMyHuMma (422) panu
M3a3MBakba XOPMOAMHUOHUTHCA U IPETEPMUHCKOT ITopohaja.

Youeno je moBehano npucyctBo IL-13 y BaruHaaHOM CEKpeTy jKeHa ca PU3UKOM O]l
npeBpemeHor nopohaja (423). Ilopen Tora, 3abenexeHo je 3HauajHo nmosehame exkcrpecuje I1L-
1B y neummyama CIIOHTaHUX U PeKypeHTHUX mobauaja (424). OBae cMO MpHjaBHIM 3HAYAjHO
Behy ekcnpecujy IL-1f y agenmmyw, XOpPHOHCKHUM pECHIIaMa W IUIOJIOBUM OBOjIMMA Y
eKCIICPUMEHTAITHOj TPYIIH Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY (ciuKka 4.2.), ITO CMO M MOTBPMJINA rope
HaBEJIEHUM pe3yiTaruMa Hame cryauje. Hamm pesynTtatu cy y ckiaay ca MpeTXOIHHM
W3BeIlTajuMa y Be3u ca yiaorom IL-1f y uHAyKIMju U MTojauaBamky HHGIaMaTOpHE KacKaJe Koja
JIOBOJIH JI0 TIPETEPMUHCKOT Tiopohaja (421).

[Topen npoaykuuje IL-1p mocpenoBane nndaamazommma, mOCTOju HEKOIUKO henujcko-
cnienn(UIHUX MpoLeca He3aBUCHUX 011 MH(IIaMa3oMa KOju Cy YKJbydeHH y aktuBanujy IL-13
(425). IlocToje noka3u Koju cyrepuiry aa ypohene umyne henuje (HeyTpoduin, Makpodaru u
MacCTOIIMTH) TTOCPEAY]Yy y TpoIiecy mopohaja ociobahamem nmponHpIamaTopHUX GakTopa Kao
IITO Cy LWTOKWHH, XEMOKHMHHM W MaTpuUKc MertanonporenHase (426). HNudnamaTopHu
HEYTPOPWIN Cy IPUCYTHU y MATEPHUIH, ACUUAYH, Tpiauhy MaTepuIe U IUIOAOBUM OBOjIMMA
(281) raoe yuectByjy y nopohajy unaykyjyhu nydeme nHGIaAMaTOPHUX LIUTOKUHA U MAaTPUKC
MmeTanonporernasa (55,427). Undnamaropuu MeaujaTopu Koju ce ociaobahajy u3 meyrpoduia
Takolje y4ecTByjy y mpoiiecy nperepMuHckor mopohaja (428). Haumm pesynratu mokasyjy jaa
6u nosehana ekcnpecuja IL-1P y neuuayn u miogoBUM OBOjIMMa TOKOM IPETEPMHUHCKOT U
TEPMUHCKOT nopolaja Moriia OUTH yriIaBHOM IOCpE0BaHA €H3MMUMa KOju ce ociobahajy u3
HeyTpoduia unm apyrux ypohenux umyHux henmja 3a xkoje ce 3Ha 1a ce HHUIATPUpajy y oBa
TKHBa TOKOM mopolaja (426).

3anaxa ce 3Ha4yajHO Beha koHueHTpanyja IL-1B y cepymy majke u cepymy nmymnyaHuka
y IpyIU ca XOPMOAMHUOHUTUCOM Y OJJHOCY Ha KOHTpOJHY rpymy. Takohe, koHueHnTpauuje 1L-
1B y cepymy Mmajke cy He3HaTHO Behe on koHueHTpauuje IL-1B y cepymy nmynuanuka, Kako y
IpyNH ca XOPUOAMHHUOHUTUCOM, TaKO U Y KOHTPOJIHO] Tpymnu. [locToju cTaTUCTUUKK 3HAYajHA
pasnuka y koHueHtpauuju IL-1B y cepymy majke (p<0.01) kao u y xonuentpanuju IL-13 y
cepymy nymnyanuka (p<0.05) usmel)y ucnurtuBanux rpymna (rpaduxon 4.26). OBu nonanu
OJIrOBapajy OHMMAa U3 J0cajalllbe TuTeparype (284).

Amnanu3za mel)ycoOHe moBe3aHocTH penatuBHe ekcnpecrje |L-1p y TkuBy mocrespuile ca
KOHIICHTpallijaMa UCIIMTUBAHUX IIUTOKMHA U3 cepyMa MajKe M cepyMma Mym4yaHuKa MpHUKa3aHa
je Ha ciumm 4.20. OHa mokasyje J1a TIOCTOj| jaka, IO3UTHBHA Kopelalja u3Mel)y penaTusHe
excripecuje IL-1B y TkuBy mocrtesbuiie U koHueHtpanuje IL-1B y cepymy majke u cepymy
nynyadarka. OBa YWBbEHHUIIA HAM TOBOPH J1a opacT KoHreHTpamuje IL-1p moxe ompaxaBatu
H-ETOB IOPACT y TKUBY MOCTEJBUIIE, Kao U J1a je moBehame koHueHTpanuje IL-1 ogpas merose
noBehane ekcrpecuje y mocTesbHIld. MehytuMm, aHamm3a wMel)ycoOHE TIOBE3aHOCTH
koH1eHTpauyje IL-1B u3 cepyma majke u cepyma nynyaHuka rokasyje Mo3UTHBHY, ajlu ciaaly
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kopenaiujy. Hema nogaraka y TuTepatypu KOju €y J0 caJl auCIIMTHBAIN BE3y OBOT I[MTOKHHA
y cepyMy MajKe U cepyMmy MyImuaHuKa.

V Hamoj cTyauju, mokasana je u 3HadajHo Beha xonuentpamyja IL-13 y cepymy majke
U cepyMy IyIMYaHHWKA y TPYIU ca IEPBUKOBArMHAIIHOM MH(EKIMjOM Y OJHOCY Ha TpyIy 0e3
MpHUCYTHE LIepBUKOBarnHamHe uadekuje. Takohe, kormentpamnuje IL-1B y cepymy majke cy
He3HaTHO Behe oj koHieHTpanuje |L-13 y mynmyaHuka kako y Tpymnu ca IepBUKOBarnHaTHOM
MHOPEKIUjOM, Tako W y Tpynu Oe3 mpucyTHe LepBUKoBaruHaimHe wuH(pekuuje. Iloctoju
CTAaTUCTUYKU 3HauyajHa paznuka y koHueHtpanuju IL-1B y cepymy majke (p<0.01) xao u y
koHnentpauuju IL-1B y cepymy mynuanuka (p<0.05) uzmehy ncnuruanux rpyna (rpaduxoH
4.30). Y nuTteparypr HeMa HICHTHYHHUX IOJAaTaka O BPEIHOCTHMA OBHUX HMH(IaAMATOPHHX
napameTrapa KoJi XOpPMOAMHHOHHUTHCA Ca LEPBUKOBArMHATHOM HWHQEKIHjOM M HHUXOBUM
Kopernaiyjama.

Behy excripecujy IL-1 y 0BUM TKUBY NOCTEJBHUIIE IPATUIIN CY M BUILH CEPYMCKHA HUBOU
Mapkepa ymaine, opoja Le, konnenrpanuje CRP u FIB y kpBu Majke v mynm4anuka npu nopohajy
(cnuke 4.13.-4.17). Takohe, moBehana excripecuja IL-1B y cepymy majke npatu noseharmbe 0BOT
nH(pIAMATOPHOT MEIjaTopa y cepyMmy mymuanuka (cnuka 4.21.) mro 10 caja y JuTepaTypu
Huje myonukoBaHo. Behy excnpecujy IL-1B y cepymy Majke u cepyMy IMyn4aHUKa MPATHIIU CY
Y BUIIA CEPYMCKH HUBOU Mapkepa ymaie, Opoja Le, konnenrpanuje CRP u FIB y cepymy majke
U TyIYaHuka rnpu nopohajy (cimuke 4.22.-4.27). Jlocanaiime CTyadje HUCY MOKa3aie OBaKO
JeTaJbHy aHAJIM3Y IMTOBE3aHOCTH OMOXEMUjCKIX MH(IaMaTOpHUX MapKkepa u excripecuje IL-10
y TKUBY IIOCTEJBHIIE, CEPyMY MajKe U CEpyMy ITyITUYaHHKA.

KymynartusHo ce moke 3akipyuntu aa IL-1B uma jako moOpy Be3y ca OMOXEMH)jCKUM
uH(pIaMaTOPHUM MapKepHUMa, Te J1a leroBa eKCIipecrja y TKUBY IOCTEJbULIE U CEPYMY MajKe U
MyIYaHuKa, YriIiaBHOM Kopenupa (Hagacse) ca OpojeM Le u xonmentparmjom CRP y cepymy
Majke u mynyaHuka. Takohe, kopenupajy u BpegHoctu IL-1f y TKuBYy mocTesbuile U cepymy
MajKe M IyM4YaHUKa, TaKo Jla OH MOXE IMOCIY)XUTHU Kao 3HadyajaH MapKep y AETEeKIUjU U
npeaBuhamy npeTepMUHCKOTr nopohaja npaheHOr XOpHOaMHUOHUTHCOM.

[Tpoussoama IL-1P moxe crumynucatu (429) u nojauaru npoussoawy GAL-3 (430).
VY ckiamy ca OBHM, MPOHAILIA CMO 3Ha4ajHy Kopenamujy uzmel)y excnpecuje GAL-3 u I1L-1B3
y JeIUayH, XOPHUOHCKUM pecHIlamMa U TUI0JA0BUM oBojiuMa (cnuka 4.19 u 4.38.). [To3nara je
nosehana excnpecuja GAL-3 ma auBonma MRNK u nportenna y genuayn Kox JbyIH TOKOM
CIIOHTAHOT TepMHUHCKOT mopohaja (431). Hmxa excrpecrja GAL-3 Ha o6a HuBoa MRNK u
npoTerHa nmpoHaleHa je y Jenuyn KoJ CIIOHTaHOT nmopohaja y TEpMUHY Y OJIHOCY Ha Y30pKe
AeluIye MalujeHaTa Koju Cy OWIIM MOJABPIHYTH €JICKTUBHOM LIAPCKOM pe3y y TepMuny (431).
Hpyra crynuja je mpujaBwia moBehany ekcnpecnjy GAL-3 y mimomoBuM oBojuuMa Uy
aMHHMOHCKOM €IUTeNy KOJI XOPHOAMHHOHCKE HWH(QEKIMje M NpeBpeMeHEe MpPEeTepPMUHCKE
pyIType TIOA0BHX MeMOpaHa, mTo ykasyje Ha ynory GAL-3 y uadramaTopHUM 0roBoprMa
KOJI XOPMOAMHUOHUTHCA /UM Y TUPEKTHO] je MHTepaKIju ca naroreanma (351).

[Topen Tora, moBumienu HEUBoM GAL-3 y cepymy Majke Hal)eHH cy y TpyaHohama Kkoje
CY KOMIUTUKOBAHE IMPEBPEMEHOM IPETEPMUHCKOM PYNTYPOM IUIOIOBHX OBojaka (432) kao u'y
KpBU HEIOHOIIYaIM pol)eHe y ToKa3aHOM XOPHOAMHHOHHUTHUCY, alTd HEMa IoJlaTaka O TOME J1a
mn GAL-3 nocpenyje y nperepMUHCKOM Mopolajy n3a3BaHOM yIajioM, 1a 6 To, peMa ToMe,
TO MOTJIO OMTH MeTa 3a KIIMHUYKA HCTHTHBama (433).

GAL-3 je ekcripuMHpaH y BHCOKOM TPOIICHTY y €KCIEPUMEHTAIHOj TPYNHU HaIlle
CTyAMje, Y CBa TpH KOMIApTMaHa MOCTeJbMYHOI TKHMBAa. Behu mporeHar mHO3UTUBHUX
TECTHpaHHUX y30paka MpoHaleH je y Tpylnu ca XOpHOAMHUOHHUTHCOMY OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny (rpa¢ukon 4.13.). Huso excnpecuje GAL-3 je 6uo 3nauajuo Bumm (p<0,001) y
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IUIOZI0BUM OBOJIIMMA, XOPMOHCKUM PeculiamMa U ASUUAYH Y €KCIIEPUMEHTAIHO] TPYIIH Yy OAHOCY
Ha KOHTPOJIHY rpymy (ciuka 4.6). Behu auBon excripecuje GAL-3 cy OTKpUBEHH Y TUIOIOBUM
OBOjIIMMA U JCIUAYH HETO Y pecHuilama y 00e Tpyre, eKCIIepUMEHTaTHO] M KOHTPOIHO] (CIIMKa
4.7.). Takohe, 3amaxxaMo WHTEH3MBHHU]y ekcupecHjy GAL-3 y rpynu ca MNO3UTUBHUM
LIEPBUKOBAarMHAJIHUM OpHUCeBUMa y OJHOCY Ha rpymy Oe3 NpUCYTHE LEpBUKOBarMHaJHE
uHopexyje (rpapuxon 4.21.).

HepnaBna crymuja je mpujaBmia moBehaHy eKCIpecHjy U jake pesynrare Oojema y
IJIAIEHTATHIM €KCTPAaBHJIO3HUM TpOo(hOOIaCTHUM TKMBHMa, Kao U BuId HUBO GAL-3 y kpBu
MajKe KOJI CIHOHTaHMX MPETEPMHHCKHX Topohaja y mopehemy ca CIIOHTaHUM TEPMHHCKUM
nopohajuma (434). IToBehana excrpecuja je moBe3ana ca Behum mporieHToM Tpodobdiacra ca
KpaTKUM TEJIOMEpHMa, IIITO yKa3yje Aa moBehaHo crapeme u ymaja Mory OUTH (GakTopu Koju
CYy YK/bYYCHH Y CIIOHTaHH IHpeTepMHUHCKH mopohaj (434). Hamu pesynratu mnosehane
excripecuje GAL-3 y y3opruma TKHBa JeNUaAye, XOPUOHCKUX PECUIIa U IJIOJJOBUX OBOjaKa y
excriepuMenTanHoj rpymnu (rpadukon 4.13 u 4.17.) cy y ckiianqy ca pe3yiraruMa MpeTXOoaHUX
CTyauja.

VY Kopenaiuju ca OBUM Cy B pe3yJTaTy eKCIIEpUMEHTAIHE CTYy/I1je Ha MUIIEBUMA KOja
je mpujaBmia 3HauyajHo noBehawe GAL-3 y mmaneHTH, aMHHOHCKO] TEYHOCTH U CEPyMY
MUIIIEBA KOjU Cy OWIM MOJBPTHYTH MpPEBPEMEHMM IMopohajuMa H3a3BaHUM JCHTATHUM
undeknujama (323). GAL-3 je takohe cTumysrcao Mpou3BoImbY HHPIAMATOPHHUX ITUTOKHUHA
KOju JOTIPUHOCE pas3Bojy PETEPMUHCKOT nopobhaja, cyrepuiryhu
UMyHOMOAylnatopHy/mpoundiaamaropny yiory GAL-3 y mnperepmMuHCKOM mopohajy u
yka3yjyhu Ha GAL-3 ka0 moTeHUHWjalHy Tepanujy W/WiIM IUjarHOCTHYKY METY KOja MOXKe
CMambHTH T0jaBy MpeTepMUHCKOT opohaja (323).

[Toehana excnpecuja GAL-3 y cepymy Majke y Haloj CTyuju npatu nosehame oBOT
nHGIaMaTOPHOT MeJujaTopa y cepyMy nymyaHuka (ciuka 4.21.) mTo MOXe TOBOPUTH Y
npuiory 3anoderor FIRS—a. Behy excnipecujy GAL-3 y cepymy Majke MpaTHIIU CY W BHIIH
CepyMCKHM HHMBOM Mapkepa ynaie, 6poja Le, konnenrpauuje CRP u FIB y cepymy Mmajke u
Mynm4aHuka npu nopohajy (cnuke 4.22.-4.26.) bpoj Le u3 cepyma majke u 6poj Le u3 cepyma
NyIM4YaHWKa y HaIoj CTyauju Kopenupa ca ekcrpecujom GAL-3 y mionoBuM oBojuuMa,
XOPUOHCKHMM pecuniama u jgenunayn (cimka 4.29. u 4.33.). GAL-3 ¢ Tora Moxe OWTH BakaH
Mapkep Yy JETeKLHUju, ald U KOHTPOJIMCamy YcIexa Tepanuje XOPUOAMHUOHUTHCA WU
MPEeIUKIM]H IPETEPMUHCKOT MTopolhaja mpaheHor XOproaMHUOHUTHCOM

3amaxa ce Beha konnenTpanuja GAL-3 y cepyMmy Majke U cepyMy IyITYaHUKa y TPYITH
ca XOPMOAMHUOHUTHCOM Y OZJHOCY Ha KOHTPOJIHY T'PYILY, aJl1 U Y CEpyMY MajKe ca MO3UTUBHUM
LepBUKOBarnHaaHUM OpuceBuMa (rpaduxon 4.29. m 4.33.). Behy excnpecujy GAL-3 y
MOCTEJBHIIM Y €KCIIEPUMEHTAIIHO] TPYIU MPATUIIN Cy M BUIIM CEPYMCKH HUBOM MapKepa yraie,
opoja Le, konnenrpamuje CRP u FIB y kpBu mMajke u mynuanuka npu mopohajy (cmuke 4.13.-
4.18.).

[Topen Tora, Mu CMO y HaleM UCTPAKUBAY MPYKUIN MIPBE J0Ka3e Ja je eKCIpecHja
IL-1B y neumayama v miIoJJOBUM OBOjIIMMa y BpeMe mopohaja y Kopesnauju ca eKCrpecujom
GAL-3 y o0e rpyrie, eKkCIIepUMEHTAITHO] U KOHTPOTHO] (ciuka 4.19 u 4.38), mTo je o 3Hadaja
Ja Jajbe TymMauemhe MNOTEHIMjajJHe HMYHOJIOIIKE TEOpHje y MaTOreHe3u IMPEeTePMUHCKOT
nopohaja.

Excrpecnja IL-6 y Hamoj crynuju ana je onpedHe pesynrare. Tagna ymora IL-6 y
nopohajy jomr yBek HHje pazjaurmbeHa. Mehytum, 3Ha ce na IL-6 ctumynuie nmpousBoamy
MpocTarjaHAMHa U OKCUTOIIMHA, KOJU M3a3UBajy ca3peBame rpivha marepuile U MaTepuyHe
KoHTpakiuje. CuHTe3a mpocrarjaHauHa ctumyiucaHor IL-6 nemaBa ce y aenumyamHuM
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hemjama u miogoBuM oBojiuma (384). ITox yrumajem IL-6 moma3u u 1o moBehama excrpecuje
perenTopa 3a OKCUTOLMH Ha riaTkuM mumuhauMm henmmjama marepune (396), a ucresame
MaTrepulle J0BOIHU J0 NoBehaHe MpoAyKIMje MpouH(IaMaTopHuX MUTOKKHA (Mehy kojuma u
IL-6) unme ce cTBapa jenaH y3podyHO mocienuyHu mnpouec. Mehyrum IL-6 cam o cebu Huje
JIOBOJBbAH JIa MOKPEHe Mopohaj, MTo je T0Ka3aHO Y EKCIIEPUMEHTATHUM ycinoBuMa (384).

IL-6 je y HameMm HCTpaXXMBamkby OHO EKCIPUMHpPAH y BHCOKOM IMPOICHTY Y
eKCIIePUMEHTATHO] TPynH, y cBa Tpu KommaptmaHa. Behu mporenar IL-6 mosutuBHHX
TECTHPAHHX y30paka mpoHaleH je y Tpynu ca XOpHOAMHHOHUTHCOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpymny (rpaduxon 4.12.). Tokom nopohaja, konuentpauuja IL-6 ce moBehana ckopo 2 myra y
OJTHOCY Ha BpEIHOCTH y TpyaHohm u mpe TpymaHohe. I[locroju mo3uTHBHA Kopeianuja
koHneHTpanuje IL-6 u recramujcke crapoctu (397,399). Hamm pesynratu ¢y y ckiagy ca
nojanyMa u3 Jmrtepatype, mehyTuM Hema uHpOpMaNHja Yy JHMTEPATypu O PA3IUIH Y
eKCIPECHjH OBOI' IUTOKMHA Y pPa3IMYUTUM KOMIIAPTMAaHMMa TIOCTEJbUYHOT TKHBA KOJ
MPETEPMUHCKOT ¥ TEPMUHCKOT TIOpohaja, a 0 yeMy Hallia CTy/uja pBa Jaje TaKBe MOoaTKe.

[Tonazehu on mno3nare uummenune Aa |L-6 crtumynume npousBoawy ACTH wu
CJICJICTBEHY MPOJYKIIH]Yy KOPTHU30JIa, JOJA3UMO JI0 JOII jemHe Moryhe Teopuje 0 NOKpeTamy
nopohaja akTUBALMjOM U CTUMYJIAIIMjOM MaTepUYHUX KOHTpakuuja. OBa yjora ce MpUIucyje
yriaBHoM (eramHom IL-6 (397,400). OBoM YMECHHUIIOM CEe BEpOBaTHO oljalnmaBa nmoBehana
excripecuja IL-6 y rpynu ca nopohajuum 6010BHMa Ka0 TOMHUHATHUM CUMITOMOM MOKpETamba
nopohaja (rpaduxon 4.23. u rpadukon 4.35.). Mehyrum, MU HECMO JOOWIIM CTATHCTHYKU
3HauajHo moBehame ekcrpecuje |L-6 y TkuBY moctesbHile KOJI XOPHOAMHUOHHUTHCA U KOJ
MO3UTHUBHUX IIEPBUKOBAarnHaNHUX Opucesa (rpaduxon 4.15. u 4.19.) mwTo je JeTUMUYHO U Y
CKJIQJly ca IoJaliMa U3 JUTepaType.

Mepeme mupkynmumyhe korunentpanuje IL-6 nokasyje na je oBaj nuTokuH nosehaH y
KPBH TPYJHHUIIA Yy OJHOCY Ha HerpaBuany mnomynanujy (384,385). Mehyrum, undopmargje o
Bapujanuju KoHreHrpayje IL-6 y omHOCY Ha recTalmjcKy cTapocT cy ompedne. Hekomuko
cryauja u3BerntaBa o nosehamy rupkynumyher IL-6 ca HanpenoBamewm recranuje (384-387),
JIOK Jpyre HaBoJie Ja HeMa MPOMEHa Yy HeroBoj koHmeHTpauuju (384,388) wim na ce vak
CMamYyje Kako ce TpyAaHoha npubnuxasa Tepmuny (384,389).

Petke cy cryauje xoje cy oapehuBane konnenTpauujy IL-6 y cepymy rpaBuine xymaHe
nomnysnaiyje. YTJIaBHOM je KOHIIEHTpalja OBOr IUTOKMHA oapehuBana y cepymy. Harmma
CTyAMja je yTBpIWia Aa cy KoHueHTpauuje IL-6 y cepymy Majke U cepyMmy IymyaHHKa y
€KCIIEPUMEHTAJIHO] TPYIU U KOHTPOJIHO] rpynu oOpHYTO mponopuuoHanHe. KoHneHTpaiuja
IL-6 y cepyMy Majke je 3HAaTHO Mama y €KCIIEPUMEHTAIIHO] TPYNH Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY
rpyny. Jlok je xonnentpanuja IL-6 y cepymy nynuaHuka 3HaTHO Beha y eKCiepMMEHTAJIHO]
HEero y KOHTpojiHOj rpynu (rpaduxon 4.27.). To ce objammaBa nmoBehaHoM MNPOIYKIHjOM
¢eransor |L-6, BepoBaTHO U JJOJATHO MOACTAKYTOT IPUCYTHUM XOPHOAMHUOHUTUCOM. Y TIPKOC
pa3nukaMa y KoHueHTpauuju |L-6 HMje yTBpheHa CTaTUCTMUKM 3HayajHa pas3iiuka u3Mely
WCTIIUTHBAaHUX TPyTIA.

Iloehana  kounenrpanmmja |L-6 HalleHa je 'y aMHHOHCKO]  TEYHOCTH,
[IEPBUKOBAarMHAIIHOM OpHUCY W Y IUIa3MH TPYIHUIIA YH]j€ CY TpYyAHONE 3aBpiieHe mopohajem npe
37. Henesbe TecTalMje y OJHOCY Ha TPYAHHUIE ca TepMUHCKUM mopohajem (397,403). Nla
¢deramau IL-6 urpa Beoma OUTHY yIOTY y 3al0YHaky MPETEPMHUHCKOT TIOpohaja AoKasyjy u
MOJIAIM U3 HalIeT UCTpaKuBama I/1e je AeTekToBaHa nosehana koHmentpauuja IL-6 y cepymy
Myly4aHWKa y OJHOCY Ha CepyM MajKke KOJ JIeTeKTOBaHE LIEPBUKOBarvMHajiHE HHQEKIUje
(rpacdukon 4.31.). HaBenene unmeHuIle oNpaBaaBajy cyMmmy Ha 3amnouetu FIRS.
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Ananmu3za mehycoOHe moBe3zaHoctu |L-6 y TKkMBY moCTespHIlEe, CepyMy Majke H
NyMYaHWKa, y HAIIOj CTYyAMjU, HHjEe IMOKa3aja 3HA4yajHy IOBE3aHOCT ca OMOXEMHU]jCKUM
Mapkepuma HH(pIamanuje, HUTHA ca MPEeoCTaIuM UCITUTHBAHUM ITUTOKWHUMA Y CEPyMY MajKe,
cepymy IIyNYaHUKA U TKUBY IOCTEJBULIE.

Hama crymuja je mokasana wuHTeH3WBHHW)Yy ekcnpecujy IL-33 y rTpymum ca
XOPHOAMHHOHHTHUCOM Yy OJIHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymny, a HakoH crnposeneHe PCR anammse
nocresbMuHOr TKMBa (rpadukon 4.16.). Takohe ce 3amaka MHTEH3MBHHja EKCIIPECHja OBOT
[IUTOKHWHA y TPYIH Ca MPUCYTHOM IIEPBUKOBAIMHAIHOM HH(EKIIMjOM, Y OJTHOCY Ha IpyIy 0e3
nepBuKoBarnHanue uHdpeknuje (rpapuxon 4.20.). Mehyrum Huje yTBpheHa CTATHCTUUKH
3Ha4YajHa pasjfKa y €KCIPECHju OBOI IHUTOKMHA u3Mel)y ucnutuBaHux rpyma. Mehyrtum,
MMYHOXUCTOXEMHJCKA aHAJIM3a MMOCTEJFUYHOT TKMBA (CBa TPH KOMIIAPTMAaHA) HHjE MOKa3aia
MMO3UTUBHO 00j€He HUTH Y jeTHOM Y30pKy. O03MpoM J1a IJIaleHTHE PECHUlle caapike y Tpehem
TPUMECTpPY TpyIAHOhEe Mamy KOJWYMHY Makpodara, J0Jla3uMo 0 oOjalmerma ciaduje
neTeKiuje (Mim moTIyHor HegocTatka) (136).

Ja 6u nomno no npukasuBama [L-33 y (HeakTUBHUM) MakpodarumMa, HEOMXOo/IHa je
BUXOBa aKTHBAIlMja — CTUMYJIAlMja WK alolTo3a, YuMe ce oljammaBa (OHIa Kaga ce y
aHanM3M JAeTekTyje) mojaBa IL-33 mo3uTHBHHX Makpodara y ciay4ajeBUMa MPETEPMUHCKOT
nmopohaja ca aKyTHHM XOPHOAMHHUOHHUTHCOM, Y OJHOCY Ha MpeTepMUHCKE Tmopohaje 0Oe3
unpnamanuje (136). VY cnyuajy nperepmuHCcKor mopohaja mpaheHOr  aKyTHUM
XOpHOaMHHOHUTHCOM ekcrpecuja 1L-33 HaheHa je y XOpHOaMHHOHCKMM MeMOpaHama u
NyIMYaHWKy, alld He W Yy TKUBY moctesbuile. Huje tunuuna nojaBa 1L-33 y makpodaruma
MOCTEJBHIIA U3 MTPETEPMUHCKUX MOpohaja 6e3 XOpHOaMHUOHUTHCA.

Hama crynuja je mokasana na je konuentpauuja IL-33 y cepymy majke He3HaTHO Beha
y TPYyIU ca XOPHMOAMHHUOHHMTHCOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymy. Y cepyMmy IyITyaHHKa
koHleHTpanuje IL-33 cy uneHTuyne y ekcriepuMeHTalHO] U KOHTPOJIHO] TPYIH HAIlle CTYAH]E.
Huje yrBphena ctaTucTHuky 3HaYajHa pas3iivka y KoHueHtpauuju IL-33 usmelhy ucnuruBanux
rpyma Kako y cepyMy Majke Tako M y cepyMmy nymnuanuka (rpaduxon 4.28.). Takohe, ananuza
MehycobHe moBe3anoct |L-33 y TKHMBY mocTesbHIle, cepyMy MajKe W MyMuaHWKa, Yy HaIloj
CTY/MjU, HUje TIOKa3ajla 3Ha4yajHy MOBE3aHOCT ca OMOXEMHU]CKUM MapkepuMma HH]Iamanuje,
HUTH Ca MPEOCTAINM UCTIUTUBAHUM IIUTOKUHIMA Y CEpyMYy MajKe, CepyMy IyITYaHuKa U TKUBY
MOCTEJBHIIE.
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6. SAKJbYUIIU



I'naBHM 3aK/by4yaK:

Haima

CTyIMja je TMoKas3ajga Ja IoCTOju moBe3aHocT ekcrnpecuje GAL-3 u IL1-B y

MIPETEPMUHCKOM MOpOohajy ca XOPHOAMHHOHUTHCOM, KaKO y TKHUBY IOCTEJBHIIEC, TAKO U Y
cepyMy MajKe U y cepyMy IMymyaHHKa.

OBu pesynratu he MociIyKUTH Kao OCHOBA 3a Jlajba UCTPAKUBarka KOMIUIEKCHE ITaTOTeHE3e
HACTaHKa IPEeTEepPMUHCKOT 1opohaja, moceOHO KOMIUTMKOBAHOT XOPHOAMHUOHUTHCOM.

Ocranu 3aK/by4nn:

1.

10.

11.

12.

bpoj Le u xonnentpanuje CRP u FIB cy 3narHo Behe y cepymy majke u cepymy
MyMYaHWKa KOJ MPETEPMUHCKOr mopolaja ca XOPHOAMHHOHHMTHCOM Y OJHOCY Ha
TEPMHUHCKH TIopohaj 6€3 XOprHOoaMHUOHHUTHCA.

bpoj Le u xonnenrpanuje CRP cy 3HarHo Behe y Toky mopohaja y cepymy Majke u
cepyMy IyITYaHHUKa KOJI IPUCYTHE LIEPBUKOBAarMHaiHe UH(EKLUje Y OJHOCY Ha IPyIy
0e3 [epBUKOBAarMHAIHE HH(EKIH]e.

bpoj Le u xonnentpanuje CRP cy 3HatHo Behe y Toky nopohaja y cepymy Majke u
cepyMy IyMuYaHWKa KOJ PYNType IUIOJOBHX OBOjaKa Kao IOMHHAaHTHHM 3HAKOM
MOKpeTama nopohaja y oIHOCY Ha rpymy ca nopohajHum 60710BUMa Ka0 JTOMUHAHTHUM
CUMIITOMOM ITOKpETama mopohaja.

Excrpecuja IL-18, GAL-3 u IL-6 (netexroBana IHC meronom) je u3paxeHuja y ca
TpH KOMIIapTMaHa MOCTeJbUIEe (TUIOJ0BU OBOjIIM, XOPUOHCKE PECHUIIe U JIEIHIya) KO
IIPETEPMUHCKOT MOpohaja ca XOPMOAMHUOHUTUCOM Yy OJIHOCY Ha TEPMHUHCKH Oopohaj
0€3 XOpHOaMHHOHHUTHCA.

Excrpecuja IL-1p u GAL-3 (merektoBana PCR meronoMm) je u3pakeHHja y TKUBY
MOCTEJBHIIE KOJ| MPETEPMHHCKOI IOpohaja ca XOPHOAMHHOHUTHCOM Yy OJHOCY Ha
TEPMUHCKH 1Opohaj 6e3 XOproaMHUOHUTHCA.

Excnpecuja IL-1B u GAL-3 (nerekroBana PCR MeToz0M) je M3pakeHHja y TKUBY
MOCTEJBHUIIEC KO KOJI MPUCYTHE IIEPBUKOBarnHaIHE MH(EKIIHM]E Y OJJTHOCY Ha Tpymny 0e3
LIEpBUKOBaruHaiHe UHQeKIuje.

Konnentpanuja IL-1 u GAL-3 (merekroBana ELISA meromom) je m3paxkenuja y
cepyMy Majke W cepyMmMy IymyaHMKa KOJ MpeTepMUHCKOr mopohaja ca
XOPUOAMHHUOHHUTHCOM Y OJIHOCY Ha TEPMUHCKHU Nopohaj 0e3 XOpnoaMHUOHUTHCA.
Konnentpanuja IL-1P (nerextoBana ELISA Meronom) je u3pakeHuja y cepymy Majke
U cepyMy ITylTuaHuKa KO IPUCYTHE [IEPBUKOBAarMHAIHE HH(DEKIIHje Y OJHOCY Ha TPYITY
0e3 LIepBUKOBAarMHAIHE HH(EKIH]e.

Konnenrpanuja GAL-3 (nerekroBana ELISA MeTomom) je u3pakeHnja y cepymy Majke
KOJ TpHUCYTHE LIEPBUKOBAarMHajIHe MH(peEKuuje y OAHOCY Ha Tpymy 0Oe3
LEpBUKOBarMHajHe HHPEKIH]E.

ITocToju moBe3anoct u3mel)y 6uoxemujckux napamerapa uHdmnamamuje (Le, CRP u
FIB) u3 cepyma Majke W cepyMma IMyH4aHHKa KOJ IpeTepMHHCKOr mopohaja ca
XOPHOAMHHUOHUTHUCOM.

[Toctoju nose3aHoct u3Mely Omoxemujckux napamerapa uHdiamauuje (Le, CRP u
FIB) u3 cepyma Majke u cepyma nmynuanuka u ekcripecuje 1L-1p u GAL-3 (nerexkroBane
PCR meTo10M) Y TKUBY MOCTEJBHIIE.

ITocToju moBe3anoct u3mehy penaruBHe ekcripecuje |L-1B u penatuBHe excmpecuje
GAL-3 (nerexroBane PCR MeTO0M) Y TKHBY ITOCTEJBHUIIE.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

[TocToju mome3zanoct m3melyy pematuBHe ekcnpecuje IL-1B y TkuBYy mnoctespuiie
(merexroBane PCR meromom) u konnentpanuje IL-1B u3 cepyma majke u cepyma
nynuanuka (nerekroane ELISA meTomom).

[Tocroju moBe3zanoct u3mely kouuneHtpanuje IL-1f u GAL-3 u3 cepyma majke u ca
koHnentpanujama IL-13 u GAL-3 u3 cepyma mynuanuka (merektoBane ELISA
METOJIOM).

[TocToju moBe3aHocT m3Mel)y OMOXEMHjCKUX MapaMerapa HHGIamaluje U3 cepyma
MajKe U cepyma Mmym4yaHuka ca kKoHueHtpamujom IL-1f u3 cepyma majke u cepyma
nynyaHvuka u ca koHneHtpamujom GAL-3 u3 cepyma majke (merexkroBane ELISA
METOJIOM).

ITocToju moBe3aHocT m3Mely OMOXEMHjCKUX MapaMerapa HHGIamaluje U3 cepyma
Majke u cepyma mynuanuka u excnpecuje IL-1B u GAL-3 y onpehenum nenoBuma
noctespulie (nerexkroBane IHC merogom).

[Toctoju mehycoOna moseszanoct u3mely excnpecuje IL-1B u GAL-3 y oapehenum
nenoBuMa nocresbuile (nerekropane IHC meTomom).

VY nHamoj crynuju HUje HaleHa moBe3aHocT ekcnpecuje IL-6 u IL-33 ca excnpecujom
GAL-3 u IL1-B y nperepmuHCcKOM mopohajy ca XOpHOaMHHUOHUTUCOM, KaKO y TKHUBY
MOCTEJBHIIC, TAKO HH Y CEPYMY MajKe M Y CepyMy MTyImuaHuKa.

Huje nahena uu mehycobna nosesanoct ekcnpecuje |L-6 u IL-33 y nmperepmuHcKkomM
nopohajy ca XOpHOaMHUOHHTHUCOM, KaKO y TKHBY MTOCTEJBHIIC, TAKO HU y CEPYMY MajKe
Uy CepyMy IyITYaHHKA.
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BUOI'PA®UIA

Hukona /1. Jouh je pohen 06. cenremOpa 1987. ronune y Kparyjesiy. OCHOBHY KOy
"Paga [lly6akuh" y I'pyxu 3aBpmmo je xao Hocuian aumiome "Byk Kapapmh". Cpenmy
MenunuHcKy mkoiy "Cectpe HunkoBuh" y KparyjeBmy 3aBpmmo je 2006. roguHe je Kao
Hocwnar, gumuiome "Byk Kapapmh" w mumnome "Cecrpe HunkoBuh" koja ce monmesbyje
Haj0OJbeM YYEHHKY Yy TeHepanuju. DakynTeT MEIUIMHCKUX Hayka, YHHBEp3UTETa Y
KparyjeBuy 3aBpuno je 2012. ronune ca npocedHoM orieHoM 9.47. Ha uctom daxynrery je
MOJIOKUO CIIELUJaMCTUYKA HMCIHUT M3 TUHEeKosnoruje u akymepcrBa 2019. roaune, ca
OJUTMYHOM OIICHOM. 3aIOlJbeH Kao CIEUHUjaIucTa THHEKOIOTHje U aKymepcTBa Ha Kiuaumm
3a ruHekojorujy W akymepctBo, YKI[ KparyjeBan, m kao acucteHt Ha Kareapu 3a
ruHekonorujy u akymepcrso, ®MH Kparyjesau, Yuusepsurera y Kparyjesuy. CtyneHr je
JOKTOPCKUX akaJeMcKkux cryauja Ha DakynteTy MeAaunuHCKuXx Hayka y Kparyjesmy.
JlokTOpcKy —muceprandjy Tmoj HasuBoM  lTloBe3aHOCT eKclpecwje TajeTKuHa-3 U
uH(pIAMAIM]CKUX LUTOKHUHA Y MPETEPMUHCKOM TMopohajy ca XOpPHOAaMHUOHUTHUCOM' TIOJ]
MeHTOpcTBOM Tipod. np Mupjane Bapjauuh mpujaBuo je 2022. rogune. Ox okrodpa 2023.
rOJUHE je Ha cyOcmenujalu3aluju W3 MEepPUHATOJIOTHje HAa MEeIUIUHCKOM (aKynTeTy,
Yuusep3uteta y beorpany. Unan npencenaumra Ceknuje 3a IEpUHATATHY MEIUIUHY, WIaH
Jlexapcke komope Cp6uje u Cprickor JieKapcKoT JpYyIITBA.

Aytop je jemHOr pama m koayrop y 15 pagoBa o0jaBibeHUX Yy MelyHapOJTHHUM
4acomnucuMa ca pelieH31joM, Kao ayTop M KoayTop y 6 pajoBa Ipe3eHTOBaHUX Ha JoMahuM U
MelyyHapOIHUM CTPYYHHM CKYIIOBUMA. AyTOp je U JiBa MoMOhHa yIOeHHKa, Kao U MOTJIaBjba y
jeIHOM YIIOEHUKY.
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Ooépazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHA/THOCTH JOKTOPCKE JJUCEPTAITHJE

MsjasibyjeM Ia JOKTOPCKa AMCEPTALH]ja IO HACTOBOM:

“ IloBesanocT excmpecHje TrajeKTHHa-3 W HHQIAMANMjCKHX IHTOKHHA y
[IpeTEPMHUHCKOM IIopolhajy ca XopHoaMHHOHHTHCOM

IpeaCTaBba  OPUCUHANHO  AYMOPCKO Odeno  HACTAIO  Kao pe3yarar concmeeHo2

ucmpas;cueayxoe pac)a .

Qsom H3jasom maxohe nomephyjem:

® Jacam jeOuHu aymop HaBeleHe JOKTOPCKE AucepTalyje,
® Jla y HABEIEHO] IOKTOPCKO]j IUCEPTALM]H HUCAM USBPULUO/IA NO6PedY AyTOPCKOT HUTH
JIPYTOT IIpaBa HHTENEKTYaIHE CBOjUHE IPYTHX JIHIIA,

V Kparyjesny, 14. jyu 2023. roause,

MOTTIHC ayTopa



Obpazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IITAMITAHE H EJTEKTPOHCKE BEP3HJE
JOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

UsjaBibyjem na cy mTamana ¥ eNeKTPOHCKA BEP3Hja JOKTOPCKE AMCEPTALHjE IO, HACTIOBOM:

“ [IloBesaHoCT eKclpecHje TradeKTHHa-3 M HHQJIAMALMJCKAX LUTOKHHA Y
npeTepMHHCKOM Hopoljajy ca XopHOAMHMOHHTHCOM

HCTOBCTHE.

V Kparyjesuy, 14. jyu 2023. roauge,

REZ 2P AP

TIOTIIHC ayTopa



Odbpazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIHNRABABY IOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

Ja, Huxoua Josuh,

JI03BOJbaBaM
D HE N03BOJbaBaM

Vuausepsuterckoj Gubmmorenu y Kparyjepny a HaumHu JBa TpajHa YMHOXCHA IPHMEPKA y

€JIeKTPOHCKOj (POPME HOKTOPCKE JUCEPTALH]€E IO HACIOBOM:

“ TloBesamoct eKcnpecdje rajleKTHHA-3 H  HHPIAMALMjCKHX LHTOKHHA Y
npeTepMHHCKOM Topohajy ca XxopuoaMHHOHHATHCOM “

H TO Y IeJIMHH, Ka0 M Ja II0 jeJaH IPHMEpaK Tako YMHOXEHE JIOKTOPCKE AMCEePTANHje YIHHH
TPajHO JOCTYIHHM jaBHOCTH IIyTEM JMTHTATHOT DEHO3UTOpHjyMa YHHBEpP3HTETA Y
KparyjeBuy © NEHTpaIHOr pEHO3UTOPHjyMa HAUIEKHOr MHHHCTAPCTBA, TAKO J1a
NPHIAJHHIHE JaBHOCTH MOTY HAUMHHATH TPajHE YMHOXEHE IPUMEpPKE Y EJIEKTPOHCKO] GopMu

HaBeZIeHE JOKTOPCKE JHCEPTAIHje [IYTEM Mpey3umMard.

Osowm M3jaBoM Takohe

JI03BOJBABAM
D He 103BOJbaBaM

! Vkonuko ayTop m3aGepe 1a He J03BONH MPHIAHUIIAMA jABHOCTH A TAKO HOCTYNHY JOKTOPCKY AMCEPTALMjy
KopucTe moj ycinoBuma yTBplienmm jemnom on Creative Commons IHUEHUH, TO He HCKJbydyje MpaBo
OpUN2/HUKA jaBHOCTH [1a HaBeNIeHy NOKTOPCKY JMCEpPTALMjy KOPHCTE Y Ciiagy ca ompenbama 3akoHa O
ayTOPCKOM M CPOXHHM IpaBHMa.




NPHIaAHANMMA jABHOCTH JIA TAKO AOCTYIHY JOKTOPCKY JMCEPTALH]Y KOPHCTE HOX YCIOBAMA

ytBphennM jenHoM o cnenehiux Creative Commons NALEHIH:

1) AyropetBo

2) AyTOpCTBO - JETHTH IO HCTHM YCIIOBHMA

3) AytopcTBo - Ge3 mpepaja

4) AyTOopcTBO - HEKOMEPILIHjAHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPIHJATHO - ASTUTH OJ HCTHM YCIOBUMA

@Ay'ropcmo - HEKOMEPIIHjaTHO - Ge3 npepaga’

V Kparyjeeny, 14. jya 2023. rogune,

IOTIIHC ayTopa

? Monumo ayrope koju ¢y wsaGpam; fa [I03BONE MpUNAIHHLEMA jaBHOCTH J]a Tako JOCTYMHY HOKTOPCKY
AWMCEPTALK]y KOPHCTe I0A yCloBHMa yTBpheHnM jeanom on Creative Commons TUEHIHN A3 330KPYyKe jeHy
ofl  TOHyhemnx  smueHuu.  [leTalaH  Canpkaj  HaBeAeHMX  JIMUGHIM  NOCTYNaH  je  Ha:
http://creativecommons.org.rs/
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