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»Y TULHAJ PAKTOPA UHOJIAMAIINJE HA TOK U
NCXOoA TPYITHORA KOMIIVIMKOBAHUX
HPEEKJVIAMIICUAJOM *

— JIOKTOpCKa JucepTaiuja —

PE3UME

Yeo0

[Ipeexnamricuja je yect nmopemehaj TpynHohe Kora kapakTepuiie nopemehena riameHTaimja
U XEeMOJMHAMCKHU oAroBop. Boaehu je y3pok MopOumuTeTa u MopTaauTeTa Majke U MOBE3aH
je ca 3HayajHuM TmoBehameM TepHHATaJIHE CMPTHOCTH, a jacHa eTHOJOTHja U
naTou3nOJIOTH]a je joul yBeK Hemo3Hara. JaBiba ce y 3-14% kox cBux TtpynHoha y cBeTy u
TO: yMepeHa mpeekiamIicuja ca 75%, a Temka npeexnammcuja ca 25%.

Pano mpensuhame u MpeBeHIMja MPEeKIaMIICHje jé CaH MHOTHX akymepa Beh roamnama.
Kopumhenu cy 6pojuu tectoBu (0Mopu3nuku, OMOXEMH]CKH...) 32 UCTIUTUBamwa (Buiie of 60
TECTOBA), ajli HUjeJaH OJ BUX HUjEe Ja0 OYEKHMBAaHE pe3yiTare MOY3JaHOCTU Kao JeIUHU
tecT. Bume wapkepa wuHQuamanuje W uHGQIAMATOpPHE Kackajle MWCIUTUBAHO je Y
IpeeKaMIICuju, Kako Ou ce aeduHHUCcaa HUXOBA YJIOra y NHaTOreHe3W M MPeIUKIHjH
Oonectu.

MHore cryauje cy ce 0aBuiie yinorom uHdiIamallije y naroreHesu npeekiamicuje. Mehyrtum,
Majo ce 3Ha o oaHocy u3Mel)y TexxuHe HH(IaMaje U TEKUHE MpeeKiIaMIicuje 300r
HEZIOBOJFHO MCIIMTUBAKA HA OBY TEMY.

Huse

C o063upom na mpeBeHIMja HUje Moryha, paHa MporeHa TeXKUHE rmopemMehaja 1 UHTeH3UBaH
Ha/130p TOKOM JaJber ToKa TpyAHohe Tpebano 6u na Oyay Hub.

1. YcranoButu edekar HuBoa (hakTopa mHpIAMAIM]e HA KIMHUYKE TTapaMeTpe TPpyIHHUIA ca
MIPEEKIIAMIICH]OM.

2. lepunucaru nemorpadcke U COuo-eKOHOMCKE KapaKTepucTUKe TpyaHuIa y MakeaoHuju
ca pU3UKOM 3a TIPEEKIAMIICH]Y.



3. Ilponenutn yrtumaj dakropa wHbIaAMaIMje HA TOjeauHEe OMOPU3NUKE W OMOXEMHjCKE
MapKepe 3a MPEeIUKIINjy TEIIKe MPEeeKIaMIICHje Y OJJHOCY Ha TPYIHHMIIC U3 OIIITE aKyIIepCKe
nonyJiamuje.

4. TlpoueHWTH JMjarHOCTHYKE W MPOTHOCTHYKE MOTYNHOCTH WCIUTHBakba HUBOA
KOHIIeHTpanuje (akropa uHIAMaIMje y CepyMy MajKe, Kao TeCTa 3a NPOLEHY TEKHHE
npeekamIicuje y pehem tpumectpy TpynHohe.

5. YTBpI[I/ITI/I 3aBHUCHOCT TOKa pr,[[HOha, HadrvHa 3aBpliaBakbda W INECPHUHATAIHOI MCXOJa Yy
OJIHOCY Ha HHUBO I/IH(bJ'IaMaTopHOl" OZIroBopa.

Mamepujaau u memodu pada

HcTpaxuBame je CIpOBEACHO Kao MPOCIEKTUBHA CTyaUja Ha YHUBEP3UTETCKO] KIMHUIM 32
TMHEKOJIOTHjy W akymepctBo YHuBep3urera "CB. Kupun u Meroauj" y Ckomby,
Maxkenonuja. Ctynuja je odyxBatuia 50 TpyaHuUIa ca jeJHOIJIOAHOM TpyAHohoM of 28. 1o
40. recranmjcke Helesbe, XOCIHUTAIN30BAHUX 300T CHMITOMA MpeeKIaMIiChje, yTBpheHHX
CTaHJApHUM KIIMHUYKO-JIa0apaTOpHjCKUM aHaIH3aMa.

Konrponna rpyma je cacraBjbeHa ox 50 HOPMOTEH3MBHHUX TpPYIHHIIA HCTE TeCTaIlMjCKe
crapoctu (+/- jenHa Hezaeba), mapuTera (mpuMmanapa, maputer 1 mo 4 u maputer >4) u
MaTepHaiHe crapocTy (<20 roauHa, ox 20 1o 35 u > 35 roauHa).

Hakon npubaBspama cariacHOCTH 3a MapTUIUIALM]y y UCIHTHBAIKY O] CBaKEe TPYIHHIIE,
y3€IM CMO JeTajbHy HCTOPH]Yy, U3BPUIWIM KapAUOTOKOrpadpujy, OMOMETpHjy U AOIIep
UCIUTHBamkE y (peToMaTepHaIHO] JeIUHUIIM, Y3€I1 CMO KpB Kako Ou ozpeniu oarosapajyhe
CepyMCKe KOHIIEHTpaluje ojarorapajyhumx mapkepa. OOaBwiM CMO  KIMHUYKO-
1a00paTOPHjCKO MCIMTHUBAKE 3a MPOLEHY TEXHHE INpeekyiamIicuje (yMepeHa WM TeIlKa).
WHdnamMaTopHu LUTOKMHU aHanu3upaHu cy u3 1-1,5 ml nepudepHe KpBH €H3UMCKOM
aMIUTU(HUKAIN]CKOM XeMIIIYMUHUCHEHIIM]OM Ha anapary Immulite 1000, Siemens Healthcare
Diagnostics, USA.

AHanmu3upaHu cy QyKUHa Tpajama TpyAHohe, HAuMH 3aBpllaBama, MOpohajHa TEXHWHA U
Iy’KMHa JIeTeTa pU pohemy, Anrap CKop M TyKHHA XOCHHUTaIM3alKje HOBOpoleHueTa.

JloO6ujeHu nojay cy AUTUTATN30BaHU M CBU CTATMCTUYKM TECTOBHM M3BEICHM KOpuIIhemeM
SPSS Bepsuje 13.0. Kopuctunu cMo JECKpUNITHBHE CTAaTHCTUYKE aHAIMW3e Ja OHCMO
npukaszanu ciuenehe mapamerape: cpeimy BPEIHOCT, CTaHAAPIHY JIeBHjalljy, KOeQUIIjeHT
Bapujauuje, uHTepBan Bapujanuje. Kareropuune Bapujabne cy tectupane y3 nomoh Chi
square u Fischer TecToBa, a KBaHTUTAaTHBHE Bapvjadiie aHAIM3WPAHE HE3aBHCHUM TECT
y3opkoM u Mann-Whiteney's U tectoM, 1a Ou ce yTBpamia Kopenanuja uzmehy Bapujabmau
Koje cmo kopuctunu Spearman Rank Orded Correlation tectom u Pearson-oBum
Koe(HUIMjeHTOM JInHeapHe kopenanuje. Kopuctunu cMo OGMHapHe JOTHCTUYKE perpecuje 3a
yTBphUBame NMPEeUKTUBHE YIIOTe aHATH3UPAaHUX HapameTapa.
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Pesyimamu

[Ipoceuna cTapocT TpyaHHUIIA YKIBYUYEHUX Y CTynujy omna je 32,06 + 4,8 y pactiony oz 20 1o
40 roguna. Hamm momaum ykasyjy Ha 3HauajHy Be3y u3Mely Hynumapurera, CTapoCTd
TPYAHULA, HUXOBE YXPamEHOCTH, BpeJHOBaHE Kpo3 BMI, m mwuxoBa Bepcka yOehema.
Hcrtopuja TpyAaHHMIAa O paHUjUM OICTETPHUYKAM KOMIUIMKAaIMjaMa IIOBe3aHa je ca
XHUIIEPTEH3UjOM; T€CTALM)CKU AUjadeTec U MyIIehe HICY BaXKHU MPEIUKTOPH MTPEEKIaMIICH]e
IpeMa HalleM UCITUTHUBAIbY.

Myntumia aHanu3a OBE CTyAWje, Kao HE3aBUCHE CHUTHH(HKAHTHE (HAKTOpe 3a TEHIKY
IpeeKaMIicujy, mpiaroheHe mpema CTapocTd TPYIOHHIA, TOTBphyje: CHUCTONHU KPBHH
nputucak of 160 mmHg u Bumm, nujacronHu kpBHU nputucak ox 100 mmHg u Bumm,
nocrojeha nporennypuja, Bpeanoctu LDH y cepymy ox 450 u Bullle U CMambEeHE CEPyMCKE
koHueHTpauuje IL-4 u IL-10.

[Ipeexnanmncuja mMa OWTaH YTHIA] HAa HAYMH mopalhaja TPyAHHIA U TEJIECHY TEXKHHY
HOBopoheHueTa. Pe3ynraTtu Hamler wcTpakuBama IMOKa3yjy na je mopohaj mapckum pe3om
uHauKoBaH koj 10% HOpMOTEeH3UBHUX TpyIHHUIA U 46% KOA TPpyAHMIIA Ca MPEEKIAMIICH]OM
(temrkom 52%, ymepenom 40%).

TpynHoha je 3aBpmiena nperepMuHckuM nopohajem xox 20% TpynHUIIA KOHTPOIHE TPyIE U
ca HecUrHU(UKaHTHO BehuM nporeHToM o 36% KoJ rpyne ca NpeeKIaMIICHjoM.

Tectupane pasznuke usmel)y aHanm3upanux rpyna y ognocy Ha wiog (IUGR u SGA) nokasyjy
Ja TpymHUIE ca mpeekiamicujom demhe pabhajy HoBopohenuanm ca SGA, HE3aBHCHO O
TeXHUHE 00JIeCTH, yropel)eHo 32 HOPMOTEH3UBHUM TPYIHUIIAMA.

3akyuak

[Topehemwe npomena y mpoduiry HIUTOKHHA ca TTOBehameM TeXUHE MPEEKIIaMIICHj€ MOXKE HaM
oMmoryhutu yTBphUBame HMBOA KOMIIEH3alMj€ OBOI IATOJIOIIKOT CTama KOje Opa)kaBajy
CTENEeH UMIUIEMEHTAaIMje U (QYHKIMOHAIHE Pe3epBe Pa3IMUUTUX MEXaHH3aMa 3a OJIp)KaBambe
xomeoctaze. OBO ce jemaBa y TO33aJUHM TOBehaHUX KOHIEHTpauuja ApPYrux
NpOoUH(IAMATOPHUX IUTOKWHA U CMambEeHUX HHWBOA aHTH-WH(IAMAaTOPHUX LUTOKUHA IL-4 U
IL-10.

1. Myntumia aHanu3a OB€ CTy/AMje€ Kao HE3aBHCHE CUTHH(UKAaHTHE (hakTope 3a TelIKy
IpeeKyaMIICHjy TOTBphyje: cTapocT TpyaHHIEe >35 roauHa, HYJIUIAPUTET M ETHUYKY
MIPUIIAIHOCT, a Ka0 HeCUTHU(HUKaHTHE (pakTope MOTBphyje mylieme, recTalujcku aujaderec
U TIPETXO0/IHA MpeeKIaMIIcHja y TpyiHohu.

2. Kox TpyaHwuiia ca yMepeHOM MpeeKIaMIiCujoM pacte HuBo: IL-1f, IL-2, IL-4, IL-8, IL-10,
TH®-a n IL-6(cTaTUCTUYKK CUTHU(UKAHTHO) y NIpel)erby ca HOpMOTEH3UBHUM TPYIHHUIAMA.
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3. Kox TpynHuUIla ca TemIkoM MpeeKIaMIICHjOM CTaTHCTHYKH 3HA4YajHO Ce cMamyje HUBO IL-4
u IL-10, pacte HuBOo KoHueHTpanuje IL-2, IL-6, IL-8, IL-1B, a HE Mema ce 3Ha4ajHO HUBO
TH®-a y npopehemny ca HOpMOTEH3UBHUM TpyIHOhama.

4. TlpeexyaMricuja uMa OWTaH yTWIA] HAa HAa4yuH Topahaja TpyAHHUIIA M TEJIECHY TEKUHY
HoBOpohenuera. Koa TpynmHuma ca mnpeekiamMnacujoM W HHCKHM HHBOMMa (pakTopa
uH(pamanuje 3HavajHo Behu mporeHar mopohaja je 3aBpIIeH MAPCKUM PE30M, a 3HAYAjHO
MambH MpoleHaT BaruHaIHUM mopohajem. TpynHoha je 3aBpuimiia NpPETEPMHUHCKUM
nopohajeM Koa HeCUTHU(UKAHTHO Beher mpoleHTa TPYJHHIA ca MPESKIAMIICHjOM MpeMa
TPpyZAHUIIAMa U3 KOHTPOJIHE TpyIIE.

5. Hajbosbu craTucTHUKM MOIEN 3a MpeABUhame TEKHHE MPECKIAMIICHje je Kopenamuja
KOHIICHTpallKja cepyMCKHUX nHTepieykuna (IL-4 u IL-10) ca m”HIMKaTOpUMa MPEeKIaMIICH]e:
LDH, xpeatnHHHOM, MOKpahHOM KHCEITHMHOM U OpojeM TpoMOOoLHTa.

Mehytum, cTyadja je caMo IOYeTak OBE BPCTE HCTPAKUBAKA Yy HAIIO] TOIMYJIALU]H.
[ToTpebHa cy gajba HCTPAKUBAKA, Y CMHCIY BpEIHOBama TPOIIKOBA U OeHeduTa, Kopuctehn
TaKaBe TECTOBE y IMJbY CIpeUYaBamha HAKHAJTHUX HEMOTPEOHMX WHTEPBEHIIMja KOJ| TpyIa ca
HUCKMM pPHU3UKOM, KaO0 M OCTBapuBame OeHeduTa O] TakBe HHTEPBEHIHjE Y BHCOKO
PU3UYHUM rpylama TpyIHHUIIA.

Kibyune peum: nurokmau, TNF-0, ymepeHna mnpeekiamiicuja, TeUIKa IpeeKIaMIICHja,

(bakTopu npenukIuje
Hayuna Ooaacr: [Ipeexiamrcuja

YK opoj:
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»IMPACT FACTORS OF INFLAMATION ON
PREGNANCY COMPLICATED BY PREECLAMPSIA*

— Doctoral Dissertation —

SUMMARY

Introduction

Preeclampsia is a common disorder of pregnancy characterized by disturbed placentation and
hemodynamic response to pregnancy. It remains to be a leading cause of maternal morbidity
and mortality and is associated with a significant increase in perinatal mortality, a clear
etiology and pathophysiology is still unknown. It occurs in 3-14% of all pregnancies in the
world and to moderate pre-eclampsia by 75% and 25% severe preeclampsia.

Early prediction and prevention of pre-eclampsia is a dream of many obstetrician during
generations. We used the number of tests (biophysical, biochemical ...) during the years of
testing (more than 60 tests), but none of them gave the expected results of reliability as the
sole test. More markers of inflammation and inflammatory responses has been studied in pre-
eclampsia, in order to define their role in the pathogenesis and disease prediction.

Many studies have addressed the role of inflammation in the pathogenesis of preeclampsia.
However, little is known about the relationship between the severity of inflammation and
severity of preeclampsia due to insufficient testing on this topic.

Aim
Since prevention is not possible to estimate severity of disease intensive supervision during
the further course of pregnancy should be the target.

1. To determine the effect of the levels of cytokines on the clinical parameters of pregnant
women with preeclampsia.

2. Define the demographic and socio-economic characteristics of pregnant women with the
risk of pre-eclampsia in Macedonia,.

3. Assessment the impact factors of inflammation in certain biophysical and biochemical
markers for prediction of severe preeclampsia in relation to women in the general obstetric
population.



4. Evaluate the diagnostic and prognostic test options concentration levels of inflammation
factors in maternal serum as a test to assess the severity of preeclampsia in the third trimester
of pregnancy.

5. Determinate the dependence of pregnancy, mode of completion and perinatal outcomes in
relation to inflammatory response

Materials and methods

The study was conducted as prospective study at the University Clinic of Gynecology and
Obstetrics, University "Ss. Cyril and Methodius" in Skopje, Macedonia. The study included
50 pregnant women with singleton pregnancies between 28 and 40 gestational weeks
hospitalized with symptoms of pre-eclampsia, determined by standard clinical laboratory
analysis.

The control group consisted of 50 normotensive pregnant women of the same gestational age
(+ /-1 Week), parity (primapara, parity 1 to 4 and parity> 4) and maternal age (<20 years, 20
to 35 and> 35 years).

After obtaining consent for participation in the examination of every pregnant woman, we
took a detailed history, perform cardiotocography, ultrasound biometry and Doppler of
fetomatemal unit, we took a blood sample to determine the appropriate serum concentrations
of appropriate markers. Clinical laboratory testing to assess the severity of pre-eclampsia
(moderate or severe). Inflammatory cytokines were analyzed from peripheral blood 1-1,5ml
by enzymatic amplification chemiluminescence on the device Immulite 1000, Siemens
Healthcare Diagnostics, USA.

The duration of pregnancy, method of delivery, birth weight and length of the child at birth,
Apgar score, are also analyzed.

The data were digitized and all statistical tests were performed using SPSS version 13.0. We
used descriptive statistical analysis that we would display the following parameters: mean,
standard deviation, coefficient of variation, variation interval. Categorical variables were
tested using Chi square and Fisher exact tests and quantitative variables were analyzed with
independent sample test and Mann-Whiteney's U test to determine the correlation between
the variables we used Spearman Rank Correlation Orded test and Pearson's linear correlation
coefficient. We used binary logistic regression to determine the predictive role of the
parameters analyzed.

Results

The average age of pregnant women included in the study was 32.06 + 4.8 in the range of 20
to 40 years. Our data indicate a significant relationship between nulliparity, age, pregnant
women, their nutritional status assessed by BMI and their religious convictions. History



pregnant women about previous obstetric complications associated with hypertension,
diabetes and smoking are important predictors of preeclampsia in our study.

Multiple analysis of this study as independent significant factors for severe pre-eclampsia,
confirms the ages of pregnant women: a systolic blood pressure of 160 mmHg and higher
diastolic blood pressure of 100 mmHg and higher, the existing proteinuria, serum LDH
values of 450 and above, and reduced serum concentrations of 1L.-4 and IL-tenth.

Preeclampsia has a significant impact on the mode of delivery and newborn weight. The
results of our study show that the birth by caesarean section is indicated in 10% of
normotensive pregnant women and 46% in pregnant women with preeclampsia (52% severe,
moderate 40%).

Pregnancy ended with preterm delivery at 20% of normotensive pregnant women and
insignificantly higher percentage of 36% in the group with preeclampsia.

Tested differences between the analyzed groups in relation to the fetus (IUGR and SGA)
show that pregnant women with preeclampsia often give birth with SGA, regardless of the
severity of the disease, compared to normotensive pregnant women.

Conclusion

Comparison of changes in the profile of cytokines with increasing severity of preeclampsia
may allow us to determine the level of compensation of pathological conditions that reflects
the level of implementation and functional reserves of various mechanisms to maintain
homeostasis. This happens in the background of increased concentrations of other
proinflammatory cytokines and decreased levels of anti-inflammatory cytokines IL.-4 and IL-
10.

1. Multiple analysis of this study as independent significant factors for severe pre-eclampsia
confirms: age > 35 years, nulliparity and ethnicity, and as insignificant factors confirms
smoking, Diabetes gestationes and preeclampsia in prior preegnancy.

2. In pregnant women with mild preeclampsia there is increase of IL 1p, IL 2, IL 4, IL 8, IL
10, TNF and IL 6 (statistically significant) compared with normotensive pregnant woman.

3. In pregnant women with severe preeclampsia significantly reduces the levels of IL 4 and
IL 10, and increasing the levels of IL 2, IL 6, IL 8, IL 1B, and does not change significantly
the level of TNF compared with normotensive pregnancies.

4. Preeclampsia has a significant impact on the way of delivery and newborns weight. In
pregnant women with preeclampsia and low levels of factors of inflammation significantly
higher percentage of deliveries were by Caesarean section, a significantly smaller percentage
of vaginaldelivery.Preterm births insignificantly is in higher percentage in pregnant women
with preeclampsia compared to control group.
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5. The best statistical model for predicting the severity of preeclampsia is the correlation of
the levels of serum interleukin (IL-4 and IL-10) with indicators of pre-eclampsia: LDH,
creatinine, uric acid, and platelet count.

However, the study is only the beginning of this type of research in our population. Further
research is needed in terms of evaluating the costs and benefits of using such a test in order to
prevent subsequent unnecessary interventions in groups with low risk, and realizing the
benefits of such interventions in high-risk groups, the patient is given.

Key words: cytokines, TNF-o, moderate pre-eclampsia, sever pre-eclampsia, prediction

factors
Scientific field: Pre-eclampsia
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xii



CAZIPKAJ

PESMIME ..ottt e v
BT ettt ettt e et ——— e et a———eett———ettt———etta———atta———attu————ttn———ae \%
LIHATD .ot et e e e e e e e e b e e e e e e e e tba——aaaaaa e e e e tatbaraaaaeeeaaannrraaaaaaaaaans v
MaTEPHJATTH U METOIM PALIA ...vvenrremrenrereenrertenueenstestesseenseesesseesstenseessesseesesasesseesseessesseensenns vi
PEBYIITATH .....eeiniiieiiie et ettt et e sttt e ettt e st e e st e e sabteesabeeesabeeenans vii
SAKIBYUAK ..uvvveeuvreeenureerureeniteesueeesueeesssteesusteesssteessseeessseesssseesnsseessseesnsseesnsseesseessnseessseesnnnes vii

SUMMARY ..ottt ettt ettt ettt sa et st sb e et st e bt et e b aes ix
INEFOAUCTION ...ttt ettt e s e et e e st e et e et esaaees X
AT e e e X
Materials and mMethods ..........ccccooiiiiiiiiiiii e X
RESULLS ..o e X
CONCIUSION. ...ttt ettt e et e et e e s bt e e et e e e s bt eesabeeeeabeesnseesnneas X1

CKPAREHULIE. ..ottt ettt e e et e e e e eaaae e e e e eaaaeeeeenaaeaeanns Xvi

VBOZL -t st b e s 18
207 (03 (0) - H PSR PRTPR 20
JLEDUHIIIMA ...ttt ettt st sa et sbt bt sae e bt et e ebeesbeenesaeens 21
TTaTOr€HE3a TPEEKITAMITICHJC ..c.veuveurenreenrerirenteeteeateestenteeaeesueenseeasesueesseensesaeenseessesmaesseensesseens 24
MaTEpHATHU (DAKTOPHU PHBHKR .....euvereenrerirerieeteeiteettenteeeesieesteesesueesseeaseseeesseessesseesseesesseens 28
OCHOBHA MMYHOIIOTH]@..uvvveeneveeenereesureesseeesseeesseeesseeessseessssesensseesnsseesnssessnsseessssesssseesssees 41
[Ipo- 1 aHTUHH(IAMATOPHO CTAHE TOKOM MPEEKIAMIICH]C ...nvvenvreenrrenreeieenireeireereenseenaeees 42
VIMyHU OQTaHC Y TIPECKITAMITICH]H «...euveenreureieenreeutenseeteetesieensesssesseessesasesseenseessesseessesnsesseens 43

LIATOKIHI ...ttt ettt et st sbe et s sbe e s 44

LITD PAJIA ..ottt ettt st sae e e sbe e s 61

MATEPUITAII M METOJLE...o et 62

PEBVIITATH ..ottt ettt st e sbe e s 73



IMPEAUKIINIA OAKTOPA HMHOIAMAILIMIE 3A TENIKY/ CPEABY

TTPEEKTTAMITCHTY ..ottt ettt ettt sttt s 94
L CTAPOCT -ttt ettt e ettt e et e ettt e e bt e e sab e e e sabee e sabeeesabeeesabeeeeane 94
2. TOCTALIHJA ...ttt ettt ettt et e st e e bt e et e e stesabe e seeenbeenseesnseensbeenseanssennseas 95
BB ettt et ettt ettt teenaee e 96
4. HYTTHITAPHITET eeeuvveeeiieeriteesiteeeiteestteestteesateeesateessateessseessbeeesaeesnsteesasaeesaseeesnseeennseesnnses 96
5. BPOJ TPYIHONA ....ceuiiiiiiiiieeite ettt ettt ettt et e s bt e e s bee st e e sateebeenaee 96
6. [IPETXOMTHA TIPEEKITAMITCH]A. ...ceuveeureenrteauteettenureenteeeuteenttesaseesseesnseesseesseesbeeenseesseesseenseeens 97
7. TTYIITAUKH CTATYC veeuvveerurieenirieeireesnireesueeesauteessteesseeensseesssseeensseesnsseesssessnsseessseessseesnnsees 97
8. JIHJAOCTEC MEITHITYC ..uvveeuvreureenreeaureenseessreensaessseeseessseeseessseanseesssesseesssesnseesssesnseesssesnseensns 98
9. CUCTOJTHU KPBHHM IIPUTHCAK ....uvveerurreerurreentteeninteessteesieteesueeeensteesasseessseessseessseeesseesnneens 98
10. JIMjaCTOTHU KPBHU TIPHUTHCAK. ...c..veeueeenreenureenteenueeaseesusesseesusesnseesssesseessseanseesseesnseesseans 99
L1, TIPOTEHHYPHJA c..eeeuteenieeeiteeeiee ettt ettt e sttt e st et e et e et e sabe e bt e eabeebeesabeesaeeenbeeene 101
L2 A ST ettt sttt st et 101
L3 AT ettt st ettt ettt e e aee 102
T, LDH ..ttt ettt ettt et sttt e et h e et e e at e e b e nes 102
IS, TIPOTEHMHIE ...ttt ettt e st et e e e e eee 103
IS5, ATIOYMEHI ...cooueviieiiieesiieeeeieeeiiee ettt e e siteeeeteeetaeestaeessaeeesseeesnseeensseeesnseeensseeessseesnnseeenns 104
16, ACIAUM UTTCUIN . ..ottt ettt ettt e st b e st e sbeeeaneeeee 105
17, KP@ATHHIH ......uvieeniiieeiiieeiieeeiteeeeiteeesiteeeiteeetaeestteessteesssaeesnseeeesseessnseeensneeensseesnaseesnns 106
I8, TPOMOOIIHITH . ..c.eeutieniieeitiesieeette ettt et et e bt e sttt et e st e e bt e et e e bt e sabe e bt e eabeenseesnbeesneeenbeennes 106
T | OO PRSPPSO 107
L. TLm ettt ettt ettt ettt e h e et e b e et eae e et e e 108
20 TLm61 ettt et h e et a b st et e e bt e saeeeaneas 108
2 T | D OSSR USRS PRRI 109
22 | D L0 OO OO UURORTSRPRI 109
P B | D T OSSR UTSRP 110



24, TINF =@ ottt ettt ettt ettt e ettt e b e sseeaeen e e st et et e nbente s e 111
JIMCKY CHITA ..ottt ettt et b et s be et es et e e b e nbe b e 120
Cormmo-gemorpadcku GakTopy KOJU YTHIY Na TI0jaBy MPECKIAMIICH]E ...oeuveevveenveenereanen. 120

buodusnukn 1 OMOXEMHjCKM MapKepH 3a MPEIUKIU]y MPECKIAMIICHje y Kopesaluju ca

(hakToprMa HHOIAMAIH]E U TEKIHOM OOTIECTH. ...cuveeeereenreenereerieniieeseesseeseesseeseessesnsees 122
OCHOBHU MHIUKATOPH 32 JUJATHO3Y MPECKIIAMITCH]EC veeevvvreenereeeereeesveeaereeessreessseeesseeennnes 123
Kopenanuja dhaktopa nHpaamaiyje ca TEKUHOM MPECKITAMIICH]C ..c.vvvreevreeerreesveeenveeenns 128
[TocmequIIe MPEBPEMEHOT TTOPODAJA .. ..eeeieerieiieeteerireeieerieeteesireeteessreeseessneeseessseenseennns 134
TTPEIAKIBIDABAIDE .....vveeeuvrieeniiiesieeesitee sttt esiteeesiteeesateeesateeesseesnsseesnsseesnsseesnseeesnseeesnseeesnseennns 134
A 10701077 911 i ' SRR PSPPSR 135
Edextu npeexiaMiicrje Ha KACHU-TIPEBPEMEHH HCXO]T -.c.uvvenreevrerueerureareesseesnseesseesnseennns 135
PH3UK 07T MPTBOPODCHOCTH ......vvieeiiiieciiieeeieeeeieeeeieeeeteeesiteeetveeeseaeeessaeesseessseeessseeessseaenns 135
NuTtpayreprnn 3acT0j pacTa (IUGR) ...ccciiiiiiiiiieiieiecteeeeee e 136
Bporxomynmonapaa TUCTUTA3H]a (BITJL) ...cccvveiiieiieiiieiieieceee e 136
5.5. HEYPATTHU PABBOJHH HMCXO L. .ceuverurenreenreneeenueentenitenstetesusesseesesasesseensesssesseensesnsesseessesnnes 137
DETYC U ATTYIITHE OOTIECTH ...cevvenveenriieentienteeitenteetesitestteteeetesbeestesaeesseeseeesesbeetesaeesaeenneennes 137
MenuinHcKa OJTyKa: ONTUMHU3AN]A PETATHOT HCXOA .vveeerereeerereenereenrreensreesiseesssneenes 138
BAKIBYUAK .ttt ettt ettt e bt st e b s beenaneeas 139
PEDEPEHIIE ..ottt ettt et sttt e sneenaneeas 141
BUOTPAGHUIA AVYTOPA ...ttt ettt ettt st saee e 172
MBIABE AVTOPA ...ttt ettt et e be e et e sateebeesaeeeas 173

XV



CKPAREHULE

ACOG — AMepHuKH KOJIETI 32 THHEKOJIOTH]Y U aKyIIEPCTBO

Alx -npekc ayrmeHraiuje

AMH -Ayrshire Maternity Hospital

ANCA- Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (AHTU-HeyTpodIMHA TUTOIIa3MaTCKa
aHTUTENA)

AP — augmentation pressure (yBehaHu IpUTHCAK)

AUC — Apea 11oJ; HUBOY

BMI — Body mass index (nHaEKC TenecHe Mace)

CAD — coronary artery disease (KOpoHapHEe apTepHjcKe O0JIeCTH)

CAM - Cell adhesion molecule (henuje agxe3uBHUX MOJIEKYIIa)

CI — Contidence interval (MHIEKC TTOY3/1aHOCTH )

CKD - Chronic kidney disease (xpornune 0yOpexHe 601ecTH)

CSF — cerebrospinal fluid (iepedpo cniunanuu ¢ayun)

Da - nanton

EGF — epidermal growth factor (enuaepmannu ¢akTop pacta)

ESRD — End-Stage renal disease (TepMuHaIHA peHATHA OOJIECT)

FMD —flow mediated dilatation (mpoTokom mocpenoBaHa quiaTanuja)
GROW - gestation related optimal weight (onTmmainHa Te)XKHWHA TIOBE3aHa ¢a TECTAIU]OM)
GSH - rnyratnon

GSSG- ockunupas riyTaTHOH

HbA 1C- rnukonu3upan XxeMorjio0uH

HELLP- XeMonu3a, OBUIIICHU XEMATATHA €H3UMH, HUCKH TPOMOOIIUTH

IFN - uaTepdepon

IgA — myHornoGynun A

IL -Nutepneykun

ISSHP- International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
(MHTepHaAMOHAIHO YAPKEeHE 32 UCIIUTUBAKE XUIIEPTEH3H]je Y TpyAHONN)
IUGR —Intrauterine growth retardation (MHTpayTepuHH 3aCTO] Yy pacTy IJIoJa)

LR — ognoc BepoBaTHOhe

MCP— MOHOIIUT XeMOTaKTUYHH MTPOTEUH

OGTT — opasiHu IITyKO3a TECT TOJEPAHIIH]e

PAT — nepudepHa aprepujaiHa TOHOMETpHja

PI- Ily caTuBHM HHJIEKC

PIGF — Placental growth factor (paxTop pacra Be3aH MaleHTOM)
PIP — nmporeomu u npeexiamiicuja

RI — unaekc pe3ucTeHTHOCTH

RR — penaTtuBHM pusnk

SCOPE — CKpUHUHT 0 MpeeKIancuju MoCciemhe CTyAH]je

SENG —conyOmiHr €HI0TIINH

SFLT-1 cony6ounuu ®MC tuposun I dpakrop

TNF- tymop Hexpotusupajyhu gpaxrop

VEGF — Vascular endothelial growth factor (BackynapHu eHa0TeNUjanHu Gakop pacta
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HPEEKJIAMIICHUJA

YBOJ

[Ipeexnamricuja je jeHa 01 HAjOTACHUjUX KOMIUIMKAIIMja y TPYAHONH, ca PU3UKOM O]l CMPTH
Majke ¥ Qeryca W 0e3 AOCTymHE HAcaHE Tepamnuje. Y3poK oBor mopemehaja koju je
CTPUKTHO TIOBE3aH ca TpyIHONOM joIll yBEK je HEMO3HAT M 3aTO je BEJIMKH W3a30B 3a CBE
HUcTpakuBade y obnactu nmatodusunoioruje Tpyanohe. @panitycku jekap Francois Boissier
de Sauvages de Lacroix je 1739. roguHe MpBU YBEO TEPMUH C€KJIAMIICH]a, KOjy j& OIMHCcao Kao
aKyTHU OOJIMK KOHBYJI3Hj€, a HACYIPOT BEMY, XpOHHYHO CTame M03HATO Kao emmierncuja (1).
OBaj ayTop 3aciry’kaH je 32 OCHHBAmE MPBE METOJIOJIOMIKE HO30JI0THje OOJIECTH U OMHCAO je
HEKOJIMKO BpCTa EKJIAMIICHja, O]l KOJUX je jeIHa CKJIAMIICHja MapTypueHTyM (eclampsia
parturientum,).

[IpoTennypHja je y KOHTEKCTY €KJIAaMITUYHOT Hamajga npBu myT ommcaHa 1840. romune, a
yOp30 je 3abenexeH BUCOK KpBHU nputucak. Ox 1894. ronuHe ycTaHOBJBEHO je Ja ce BUCOK
KPBHU NPUTHUCAK U NPOTEHMHYpPHUja MOT'Y IOjaBUTH KOJ TpyJHMIA Oe3 eKiaMmIicuje, Kajia je u
TEPMHUH MpeeKIaMIIcHja yBeaeH (2).

Oxo 10% TtpyaHMuIa MMa KpBHM NPUTHCAK H3HAJ HOpPMaje y HEKOM TPEHYTKY TOKOM
TpyaHohe. [Ipeexiamncuja, Koja je caja mo3HaTa Kao MyJITHCHCTEMCKH nopemehaj TpynHohe,
KomIuukyje 2-8% TpyaHoha y 3amagHoM cBeTy M 5% kxon Hynunapa (3). Mako je BakHO
NUTakE Y Pa3BUjEHOM CBETY, e(eKar MpeeKIaMIICHje U eKIIaMIICHje Y 3eMJbaMa y pa3Bojy je
3anamyjyhu; 10-15% MarepHamHe CMpPTHOCTH NMPUIHUCYjE c€ TpeeKIaMICcHju, o1l yera ce 99%
jaBJjba y 3emMJbaMa y pazBojy (4).

HajBaxxHuje kapakTepUCTHKE NpeeKIaMIlCHje Cy XUIEepTeH3Wja U MpPOTeHHYypHja, Koje ce
jaBipajy HakoH 20. Henmesbe TpyaHOhe KONl JKeHa KOje paHHje HUCY HMaJie XHUIIEPTEH3U]Y.
Behuna xeHa je 6e3 cumnToMa, 300T 4era ce J10J1a3H JI0 TEIIKE U YECTO OJUI0KEHE JTUjarHo3e.
Tpynuuie ca Temkom GpopMoM IMpeeKIaMIICH]je *kKajle ce Ha IJ1IaBo00Jby, CTOMauyHe Terode u
Bu3yenHe nopemehaje, a moryhe cy M KOMIUIMKAlMje KOJ CBUX CHCTEMA, Kao INTO je
npukazano y Tabenu 1. Ha Gonect He yTude camo Majka; Tpehuna 6eba poheHux of keHa ca
npeekamIicujoM pahajy ce mpeypameHo, a 4eTBpTHHA he UMaTh orpaHUyeH pacT.
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Cucrem Kommiukanuje

[leHTpanHu HEPBHU CUCTEM Exnammicuja
Lepebpanna xemoparuja
Lepebpanuu egem
Perunomnaruja
Koprukanzo cienuio
Penannu cucrem Penanna tyOynapHa Hekpo3a
PenaniHa kopTuKaiHa HEKpO3a
Pecniuparopuu cucrem [lynmonanuu enem

HapI/IHFeaJ'IHI/I caACM

XenaTaJaHU CUCTEM JluceMuHMpaHa HHTPaBaCKyJIapHa KoaryJamuja
Xemonn3za
Xemnap XeMou3a, el1eBUpaHu XeNaTalHu €H3UMH,

Hucku Tpomoouutu (HELLP)
[Inanenra AOpymniyja mianeHTe
beb6a Pecrpukaruja pacta
[IpeBpemenu mopohaj

Cwmpr ¢eryca

Tabena 1. Kommukarnuje npeexnammcuje. [Ipunaroheno po Duley et al. (4)

JlaHac, TOMMHaHTHAa TeOpHja TyMaud HAacTaHaK MpPEeKJIaMIICHje HEHCIIPABHOM MOYETHOM
MJAIEHTAIllijOM Cca HEIOBOJbHOM TieHeTpamujoM Tpodobiacta, IMTO TOBOAM IO
MHCY(DUMIIMJEHTHOT MPOTOKAa KPBU KpO3 TaHKE clnHpanHe aprepuje (ciauka 2). Mebhyrtum,
pasJyior 3a OBy HeaJekBaTHY TpodoOracTHy WHBa3HWjy HHUje To3HAT. Moryhu MexaHuzam je
HEKa BpPCTa MMYHOJOMIKE AWC(RYHKIHje, IMTO TOBOIM IO HEXEJheHOT OHeMoryhaBama
HOpMasiHe TpoQoOiacTHE aKTUBHOCTU. JlMjarHo3a mpeekyamicuje oOyxBaTa IOBHILIEHH
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KpBHHU MPUTHUCAK U MIPOTCHHYPH]Y, M W HHU3 JPYTUX CUMIITOMA KOjU Cy Y€CTO MOBE3aHU ca
oonenthy (tabena 1).

HeanexBaTtHO TpaHchOpMECaHE CIIMpallHE apTepHje yTepyca OBOJE 10 CYNEPIIOHHPAHOT
CHCTEMCKOT ~MAaTEpUHCKOT CHHIPOMA, H3a3BAaHOI IUIAIICHTAPDHOM HCXEMHUjOM, HH3a
IUTAlleHTapHUX AUCYHKIIM]jA, KOje Cy mocheanlia enorente aktuBanuje (Loke u King 1995).

[IpennsHuje, HUBOM IITETHUX JIMIUAHUX MEPOKCHIA MOBehaHW Cy M TOKOM HOpMAJHE
TpyAHOhe, alii y MpeeKIaMIICHju je TIPOU3BOha aHTHOKCHIAHATA CMamkeHa, IITO JIOBOIU
no omrehema enmorena hemuja (Stark 1993, Simonds 1998). 3ajenno ca omrehemem
IUIalleHTe, y OONMKY Xwunornepdysuje, OHe JOBOJE 10 Ba3OKOHCTPUKIIM]E KPBHUX CYA0Ba
MajKe ¥ TaTOJOMIKHUX Jie3uja y jeTpu, Oyopery u moctespuiy. Jlesuja OyOpera ycioBsbaBa
3a/lp)KaBamkbe HATPHjyMa U BOJE, alu BehMHAa TEYHOCTH CE aKyMyJHpa Yy TKHBHMa YMECTO Y
BacKyJnapHoMm cuctemy. HMcroBpemeHo, mnoBehaHo 3aapkaBame Harpujyma nosehaBa
BacCKyJIapHY OCETJBMBOCT Ha aHTMOTeH3MH 1I, Koju nenyje Ha Ba3OKOHCTPHKIIH]Y U omTeheme
TKHMBa; TaKO C€ 3ayapaHd Kpyr HacTaBjba ca BehMM orpaHuYemeM INPOTOKa KPBH JIO
TUTalICHTE.

ExctpaBuinoznn  Tpodobmact uWHBa3MjoM J0Na3d  y KOHTAaKT Ca  MaTepHAJTHHM
MMYHOKOMIICTEHTHUM henMjamMa Ha MecTy HMMIUIaHTauuje y aenunye. Crora je XyMmMaHH
neykouutHu aHtureH (XJIA) y ekcrpaBuinosHuM henujama on 3Hauyaja y MpPENO3HABAY
noJty-ajgoreHox ¢eryca oa crpane Majke. Majuune henuje, henuje youne wim HK-henuje
(Natural killer cells), makpodare u 7T-hemuje y HHTEpakUuju Cy ca EKCTPaBHIO3HHUM
tpodobiractom u octoju nHTepaknuja umely hemuja tpododnacra u umyHux henmja majke.

Emuoaozuja

YHpKoC HHTEH3UBHUM HUCTpaXMBambUMa, eThosoryuja u naroreesa [1E Hucy nornyHo jache.
Pa3Boj mpeeksiamIicuje je moj yTuliajeM I'eHEeTCKHUX, UMYHOJIOIMIKUX M €KOJIOMIKUX (akTopa
pu3NKa U ykaszyje Ha MyiTudakTopujaiaHo nopekio. [Ipeeknamiicuja ce jaBipa y nBe (asze:
NPETKIMHUYKO] M KIMHUYKO]. [lpomsunazu u3 nomer paHor pas3Boja MOCTEJbULIE U
KOHCEKBEHTHO JIOIIeT CHa0JeBama KPBM MajKe MpEKo IUIaneHtamuje. Y apyroj dasm,
XUITIOKCUYHA MTOCTEJbUIIA U3a3UBa 3HAKE MPEeeKIaMIICHje KO MajKke. Y TEUIKUM CilydajeBuMa,
HapouuTo moyeTkoM Oonectu (mpe 34. Henesbe TpyaHohe), ¢deTyc Moxe HaTuTH 300T
nosehaHe HYTPUTHBHE M pecnMpaTopHe HMHCY(ULHMjeHIH]je, KOja AOBOIM 0 TYIIeHa WU
cmpti. CBH JI0Ka3u yKa3yjy Ja MpeTepaH CHUCTEMCKH HH(IaMaTOpHU OArOBOp Majke Ha
TPYAHONY, ca CHCTEMCKHM OKCHIATUBHUM CTPECOM W HEpaBHOTEXa M3Mel)y mpo-aHrnoreHnx
U aHTU-aHTHOTeHWX (akTopa, Wrpajy BaXKHY VyJIOTY Yy TATOTCHETCKUM IpolecuMa
MIpeeKIaMIICH]e.

Pa3Boj I1E je oaroBopan 3a MopOUIUTET U MOpTATUTET BehuHe Majku U deTyca, mMTo je jeaaH

O]l TJIaBHMX H3a30Ba y aKylIEepCTBY Yy pa3BUjeHUM 3emibama. OBaj cucremcku nopemehaj

KapakTepHIlle C€ pa3BOjeM CHHIpPOMa KOJ Majke KOjU YKJbydyje XHUIEpPTeH3H]y U

npoTeuHypHujy. ¥ BehuHHM cilydajeBa ce OBHM CHMIITOMHM pa3BHjajy y Tpehem Tpumectpy
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TpynHOhE W HECTajy y POKYy OJl HEKOJMKO Hejaesba mociie mopohaja. CHHIpPOM Xemoju3e,
MOBUIIIEHW XEMaTaIHU €H3UMH W CMameH Opoj Tpombornuta (HELLP), je pehu, amu
KOMIUIHKAIMje Op30 HaIMpeayjy U pa3BHjajy ce yriiaBHOM Ha OCHOBY Temike [1E.

ATtepockiiepo3a U MHOTH (pakTopu pu3HKa (r0ja3sHOCT, AMCIHMIHICMHja, OTIHOPHOCT Ha
WHCYJIMH), Ka0 M MaToreHeTcke GyHKuuje (yrmajie, OKCUJATUBHU CTPEC U MOBpPENE SHAO0TENA)
noBoje A0 mpeeknamincuje. [lopex Tora, eHe Koje pa3BHjy Mpeekiamrcujy y Behem cy
PHU3UKY O]l KapIMOBACKYIAPHHUX M aTEPOCKIEPOTHYHHIX TopeMehaja KacHHje y KHUBOTY.

AK0 cy HWIESHTH(HKOBAHU IapaMeTpH, KOHTPOJHUCAHE CTymuje Ou Tpebayo ma ymopene
edekTe MpeIuKTOpa 3a pa3Boj OOJNIECTH ca KIMHUYKHM CTAalkeM MajKe U TMEepPUHATATHUM
ucxoaoM. OBu pesynraru 6u Tpedasio Aa Oyay yKIbYYEHH Yy 3/IpaBCTBEHO-EKOHOMCKE MOJIEIIE.

[Toctoju ,,cuBa“ 30Ha 3a ’KEHE KOje HMMa]y MpeeKIaMIICHjy, ca OIaroM WU YMEPEHOM
xunepreHsujom mmehy 34. u 37. Henesbe, Kaja ONTUMAIHO BpeMe pohema Huje jacHo. Kon
KEHa KOje MMajy IMpeeKJIaMIICHjy ca OJlaroM WJIM YMEPEHOM XHIIEPTEH3UjOM, OOJIECT MOXKe
HANpeIoBaTH JI0 TeUKe (opMe ca CBUM PU3HUIMMA, I HUJE jaCHO Jia JM CY OBH PH3UIIU
Behn wim cy Behu pH3uIM IUIaHUpPAHOT TpeBpeMeHor mopohaja 3a 6edy. 30or Tora Ou
Tpebajo CBaku MPEBPEMEHH IUIaHUpaHu nopal)aj aeKBaTHO MPOICHUTH.

U nopen cBux gocturayha y caBpeMeHO] MEAMIIMHHU, Ta4aH Y3POK MPEEKIAMIICHje OCTaje
HEMO3HAT, a jeJIMHH JIeK je mopohaj mona u maneHTe. [lopen Tora, nekapu HeMajy eukracHe
METOZC 3a NPEAMKIH]y mpeekiamicuje. O3HavyaBame pH3UKA je€ BakaH I[WJb, a HOBH
MPOTOKOJIM yKa3yjy Ha BaKHOCT MPUMAapHe 3[paBCTBEHE 3allITUTE, Y3 MOMON Mapkepa Koju
UICHTH(DHUKY]Y )KEHE Ca BUCOKUM PH3HKOM.

Pannomusupane KOHTpOJIMCaHE CTYAMje HEONXOJHE cy Ja Ou ymopeause CTpaTerujy
HEernocpeaHor miaaHupaHor nopohaja msmehy 34. u 36+0, +6. Henesbe KOA TpyAHUIA KOje
uMajy NpeeKiIaMIiCHjy ca OjaroM WM yMEpPEeHOM XHIEPTEH3UjOM, Ca EKCIEKTaTMBHUM
nopohajeM y3 KIMHUYKY I@porpecujy. PesynraT ekcnekTaTuBHOr mnopohaja je Telmika
MIpeeKIaMIICH]ja U HeHEe KOMIUIMKAIje, NoTpedy 3a MHTEH3UBHOM HETOM MajKe, HEOHATaJlHU
MOpPOMAMTET U MOPTAJIUTET, Kao M 37ApaBcTBeHY ekoHomHM]y. Crynuje Tpeba ma Oyay
JIOBOJHHO BEJIMKE J1a 00yXBaTe U Mame yoOuuajeHe KOMIUIUKAIM]e KO TPyIHHMIIA.

['maBHM b pana je na gokaxe morpedy 3a 00/bUM pa3zyMeBameM MAaTOTEHETCKUX IMpoleca
KOJU JIOBOJIC J0 TPECKJIaMIICHje W OTKPHBAFKHEM OCETJPHBUX MapKepa Kao MPEJIUKTOpa OBE
TeIKe 00JIECTH.

AedpuHuyuja

Jedbununmja npeexnamrncuje nmpema CBETCKO] 3paBCTBEHO] OPTaHHU3AIIU]H .
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., IIpeexnamncuja je cunopom oegpuHucan Kao xunepmensuja u npomeuHypuja u modxce oumu
nosesan ca oOpyeum 3Hayuma u cumnmomuma. Illpeexnamncuja ce jaswa nocie 20.
cecmayujcke Heoeme.*

JIjarHOCTHYKH KPUTEPH]YMHU

Cpeama npeekjaaMicuja

1 Cucronau KpBHH nputrcak > 140 mmHg w/unu nujacronnu nputrcak > 90 mmHg,
MEpeH JBa IyTa y pa3MaKky OJf HajMame YeTUPH caTa.

) IIporeunypuja y 24-yacoBHOM ypuHy U nporeunypuja > 300 mg wnu 1 + Ha caydajHOM
Y30pKY ypHUHa.

Temka npeekjgamincuja
1 CucronHu KpBHH npuTucak > 160 mmHg w/unu nujacronnu nputucak > 110 mmHg,
MEpeH [IBa IyTa y pa3MaKy OJ1 HajMambe YeTUpH cara.

U Ilporeunypuja y 24-4acOBHOM ypUHY W TpOTEHHYpHja >5 gr wiu 3+ Ha CIly4yajHOM
Y30pKY ypHUHa.

OcTany 4ecTu CUMIITOMM:

] mepebpanna nucdyHkimja (3amaribeHa BU3Mja, CKOTOMH, TJIaBO0O0Jba, IiepeOpoBacKyIapHa
CUMITOMATOJIOTH]a),

] enmUracTpUYHU WU JIECHO-TOPEH-H KBAIPAHTHU 001,
1 6yOpekHa nHcydunujenunja uin onurypuja <500 ml y 24 cara,
| niyhHu enewm,

'] omreheHa xenaranHa ¢yHKuMja (qBa myTra BehM HUBO TpaHCaMHMHa3a y CepymMy O]
HOpMare),

() tpoMGommTorenuja (< 100.000 /mm?),

"] KoaryJjornaryja,

(] 3aCTO] y pacTty 1jioja,

"] exnamricuja (reHepaaIn30BaHa KOHBYI3H]a),

") HELLP; xemon13a, MOBUIIICHH XeNaTaIHA €H3UMHU, HUCKH TPOMOOIIHUTH.
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Hutpayrepuna pecrpukuuja pacra (MYI'P):

Humpaymepuno ocpanuuerse pacma je Odegunucano kao pemanrna medscuna ucnoo 10.
nepyenmuie 3a 2ecmayujcKu Cmapocm.

Hopmaana mpyonoha IIpeexaavcuja
A B
PP — E cmtpa:me apmepuje
deyudyva S Py =

Yabururanna apmepuja
6IT03HU NpoCMop UHMEPGEWT03HU

(cadpicu ghemane npocmop
apmepuone u 6enye) (majuuna xps)

Yuburukaina 6ena

Cnuka 1. Hopmanua u npeeknamnmuyuna niayenma

Toxom HOpMasTHE TuTanieHTamnyje (A), ciupaliHe apTepuje Bpie nHBa3ujy y Tpodoodmact. Kao
pe3yniTatr Tora, OHE MOCTajy BHCOKO IMPOIYCHU CYIOBH KOjU aJCKBATHO MOTY MOJp)KaBaTH
¢dero-tuaneHTapHy jequauity. Y npeeknamicuju (b), TpodobiacTHa WHBa3Mja je IIIUTKA, a
pe3yaTaTh Cy KOHCTPHKIHMja CIIHpAIHUX apTepuja M CHIKEH MPOTOK KpBU Yy (ero-
TJIAIleHTapHO] jeAMHUIIN.

Pasznuka y NUjarHOCTUYKUM KPUTEPHjYMHMa KOjU C€ KOPHCTE IIMPOM CBETa MPEJCTaBba
npo0JieM y UCTpakuBamy Ipeekiamiicuje. Kopucre ce pa3nuduTi TEPMUHHA U CUCTEMH; HEKU
Cy ACTaJbHHUjH OJ OPYTUX, HEKHU CY BUINE YKJbYYEHHU O]l APYTUX, a y HEKUM CIIy4ajeBHUMa Ce
WCTHU M3pa3 KOPHUCTH Ja omuile paznuunte nopemehaje. ¥ 6opbu mpoTuB Tora, pagHa rpymna
MelhyHapoaHor ApyImiTBa 3a MpOydYaBamke XUNEPTEH3UjE€ Y TPyAHOhH o0jaBmiia je pe3yJarare
koHcen3yca 2000. roauwHe, KOju Cy 3a cajga Hajuemthe KOpUITNEH CET KpUTepujyma y
nuteparypi (5).

VYkparko, XunepTeH3rja y TpyaHohH 1mojiejbeHa je Ha YeTUPH TJIaBHE KaTeropHje; recTaimoHa
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XUTIEPTCH3M]ja, TIPEEKIaMIICH]ja, XPOHUYHA XUTIEpTEH3Hja (€CeHIIMjaJlHa WM CEKyHJapHa) U
MpeeKiaMIICHja CyIeproHupaHa XpOHHYHOM XHUIEepTeH3ujoM. ['ecTanona XurepTeHsuja je
nepuHucaHa kao de novo aprepujcka xuneprensuja (cuctoianu AIl >140 mmHg w/unu
mrjactonau Al >90 mmHg 2 myra > 6 catu) Hactana HakoH 20. recranujcke Helesbe, a Koja
ce Bpaha Ha HopMmany mocie mopobaja. [Ipeeknmammcuja ce aeuHHINIE KAaO TeCTAMOHA
XHIepTeHsuja ca mporeuHypujom, >300 mg/24 wyaca, mpoTewH/KpeaTHHHH ogHOoC >30
mg/mmol miM, ako HHUje AOCTYIHA ypHUHApHA KBAJUTATUBHA aHAJIM3a MpOTEerHa > + (Koja je
YecTo, ajli HE YBEK IOBe3aHa ca KoHmeHTpanujoM on 300 mr/ 24 gaca). XpoHuW4Ha
XUINEpTeH3Mja je xurepreHsuja npe 20. recranujcke Heaes/he WM HOBa XUIIEPTEH3H]a, KOja
ocraje W mocie mopohaja. Ilpeeknammcuja cyneprioHupaHa Ha XPOHUYHY XHUIEPTCH3U]Y
neduHHUIIE ce Kao MojaBa HOBE NpoTenHypHje HakoH 20. recranuoHe Henesbe. Harmm mopact
KPBHOT TpPHUTUCKA WM NPOTEUHYpHja, TpoMOouuToneHuja M mnopemehaj TpaHcamMHHa3a
yTBph)eHN Cy Kao CYreCTUBHU WHIMKATOPH, all HE W KAO JTUjarHOCTHYKH KPHUTEPH)yMHU
npeeKJamIicyje.

Hexke xnacudukanuje neuHUITy IpeekIaMIicHjy Kao TpyaHohoM M3a3BaHy XUIEPTEH3U]Y Y
CKJIQJy ca MYJITH-TUC()YHKIIMOHATHOCTUMA JIPYTUX OpraHa, MPOTCUHYPHjOM HIIH JAPYTUM
KOMIUIMKAIjaMa, Kao MmMTo cy OyOpexHa WHCy(UIMjeHIH]ja, OOJECTH jeTpe, HEYpPOJIOIIKU
MPOOJIEMH, XEMAaTOJIONIKE CMETH-E WJIH HHTPAYTEPUHO OrpaHudeHke pacta (3).

Ocrajy nutama aa 1 cy "paHu modetak" W "KacHU MoYeTak' BapHjaHTE MPEEKIaMIICHje WIIH
Cy ucTe O0JIeCTH, OTHOCHO J1a JIM UMajy CACBUM PA3JIMYUTE MATOJOIIKE MEXaHU3ME HACTaHKa.
Kako nedunucaru "temky" u "61ary" mpeekiiaMIicujy je npyra OuTHa TeMa 3a pacrpane.

IlamozeHne3a npeekaamncuje

Hako y3pok mpeeKkiIaMIICHje OCTaje y BEeJMKO] MEpH HEMO3HaT, MaToreHes3a ce jaBjba y JIBE
rnaBHe ¢aze. Ilpa ¢asza mnoumme y IUIAllEHTH, JAOK ce Jpyra ¢asza KapakTepuile
HEHOPMAaJHHM OJIFOBOPOM MATEpPHAIHOT EHJOTENa, INTO pEe3YNTHPa XHUIIEPTEH3UjOM,
MIPOTEUHYPHJOM U €IEMOM.
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Jlowa BackynapHa npunpema INFy, ANGIO, VEGF, PIGF

OB6pPHYT MWU/bE LIUTOKMHA Aeuuaye
FAS-FAS ligand

Jlowa MHBa3mnja MHTEPCTULMjaNHNX U eHA0BacKyNapHMX TpodobaacTa

AKTMBaUMja eHOOTeNNjaNHUX
henwnja

OceT/bUBK reHn
Tpombodunuja

lojasHocT

MNHCcynnHCKa pesucteHumja
MNywere
NHeKLmje

Cnuka 2. [lamozenesa npeexniamncuje

Ili1anenTHa dasza

[InaneHTa MMa KJbYYHY YJIOTY y pasBojy mnpeekiammcuje. OBO je UHIEHHIA, jep ce
IpeeKIaMIICHja jaBjba caMo y TOKY TpyaHohe, HecTaje HaKOH mopolaja miameHTe, a MoXxe ce
JaBUTH KOJl HEJOCTaTKa MpaBor Qeryca, Ha TmpuMep y MosiapHO] TpynHohu. CHabneBame
MOCTEJBUIIE KPBJbY MPEKO CHUPAIHUX apTepHja rpaHaMa yTepyCHO-MAaTepUYHUX apTepuja U
pa3Boj TUTALIEHTE PETryJIMCaH je MpoIlec KOju je HEOIXOAaH 3a HopMajiaH pa3Boj deryca.
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CnupanHe aprepuje ce peMOJAeIrpajy Y HEKONHMKO (a3za MmoueTKoM TpyaHohe y Bpeme
UMIUIaHTalMje. APXUTEKTOHCKA TpaHchopMaluja apTepuja W3 BHCOKO OTIOPHHUX CYylIOBa
BHCOKOT' IPOTOKA Y HUCKO OTIOPHE OJI BUTAIHOT Cy 3HAauaja 3a HOpMajaH pa3Boj IUIALCHTE
(cnuka 3). HemoBoJbHa ajanranyja CUpalHUX apTepHja cMaTpa ce KJbYYHUM (PaKTOpoMm y
natoreHe3n mnpeeknamicuje (8). Kom mpeexnamncuje, mopemehaj cnupanmHe aprepujcke
ajanraiyje jaBjba ce Beh y BpeMe UMIUTaHTalMje, MITO 00jalllkbaBa YNCHUILY Ja JKeHE ca
ucrtopujoM (depTHIMTETa WIM paHUX TMobOayaja wMajy mnoBehaH pusmk 3a pasBoj

MIpeeKIaMIICH]e.
HopmaJiHo
N , oo 0 o B :
® sytiotrophoblast Oy Myometrium
. B - - j "‘-o“‘maremallvem
O ® B e Q% o 80
cytotrophoblast + fetal blood vessels 3" NS

stem cells

¥
e
o

anchoring
villus

cytotrophoblast —=

P <

Tunica Media
52O smooth muscle

OIS
\\

L ——

Spiral
Artery .
» e
S Coa °
& oD Maternal
ri |l - -
mo‘uﬁme&im | ' =) Endovascular endothelial
villus - cytotrophoblast cells

cytotrophoblast™" fetal blood vessels _ ™" 1)
stem cells

e o

A

anchoring
‘ villus -

~ =% anchoring villus
p—’> ’ cytotrophoblast endothelial
~ floating / column cells
villus_/ :

Cnuxa 3. [{[umompoghobracm nanada cnupanne apmepuje majke u mpancgopmuwe ce u3 high-flow
y low-resistance cyoose y nopmainoj mpyonohu (2cope) u nopemehena adanmayuja y npeekiamncuju
(0one), Powe et al.. (9)
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[IpoTok MajunHe KpBU y MHTEPBHIIO3HH MPOCTOP KapaKTEpHILE ce M0jaBOM CIOJHUX KaHaia
u3mely cimpanHux aprepuja U 0JacTOIMCTA U MOYUbE 011 7. 10 8. Henesbe TpynHohe. Hakon
Tora, mutoTpododracTHe henuje MareHTe TOKOM pa3Boja BpIIEC WHBA3H]y JCIHyaTHOT
cerMeHTa y crnmpanHe aprepuje on 10. no 12. Henmesbe recramuje, a 3atum ox 15. mo 16.
He/leJbe Ha MUOMETPHjaTHUM CEerMEHTUMA.

Kox mpeeknamrcuje muroTpodoOiacT BpIIM WHBa3Wjy Ha JEHUAYyaTHOM JETy CHUpATHE
apTepuje, a HapylleHa j¢ MHBa3Wja MHUOMETPHjaIMX CErMeHaTa; CIUpAIHE apTepHje OCTajy
yCKke, a cHaOieBame KpBJbY (eryca je orpannueno. Kako tpyanoha nanpenyje, ehekta oBor
MPOTOKA TMOCTajy 3HAYajHUjHU 3a (eTyc, jep yrepycHa BacKylarypa HUje y CTamy Ja OAPKHU
KOpak ca moBehaHOM KOJMYMHOM KpPBH WM XPaHJBPMBUX MaTepHja HEOMXOJHUX 3a Pa3Boj

deryca.

dakTop KOju HW3a3uBa OCIA0JHCH Pa3BOj yTEPOIUIAIICHTAPHOT MPOTOKA KOJ MpeeKIaMIICHje
OCTaje HeMo3HaT U MpeIMET je MHOTUX paciipaBa. BackynapHa, )KUBOTHA CpEIMHA M T€HETCKU
¢dakropu urpajy Baxny ynory (10). hemuje ,,npupomne youue™ (Natural Killer Cells — HK-
henuje) nMajy BaxkHy yJory y panuM (azama paspoja 6onectu. OBe henmje cy riaBHe UMyHe
henuje Majke mpe MMIUIAHTALMje Y €HIOMETPUjyMY, a UMajy TJIaBHY YJOTY Yy peryianuju
pa3Boja noctesbuile. Mutepakuuja usmely HK-henuja majke u antureror eraaHor riaBHOT
KOMIUIEKCa TKUBHE MOJYAAPHOCTH MOTY TIPEACTaBJbaTH TIOYETHU Kopak. IloceOHe
komOuHaje HK-henuja wmajke u aHTHreHor ¢eTanHOr TJaBHOT KOMILUIEKCa TKUBHE
noaynapHoctu (peryca y Be3u cy ca omrehemeM IIaneHTe y pa3Bojy 1 moBehanuM pu3ukoM
on mobavaja u nmpeeknamrcuje (11). Y Toky cy cTynuje 3a HCIIUTUBAKE HHTEPAKIIH]e n3Mehy
HK-hemuja u deramHe excnpecuje reHa, Koje MOTY JIOBECTH JO pa3yMeBama IOYSTHHX
BUTATHUX (haza y pa3Bojy MpeKIamIiCcHje.

Cmamena niepdysuja TuiarieHTe u3 abHOpMaTHO peMOojieNIupaHe CupaaHe apTepuje moBe3aHa
je ca omreheHuM pa3BojeM MOCTeJbHIlE. Y CKIaAy ca OBOM TEOPHJOM, MPOIECH MTOBE3aHU Ca
BaCKyJIapHOM MHCY(UIIM]eHIIN]OM, YKIbYyUyjyhu XxunepreHsujy, nujaderec, CUCTEMCKHU JIYITyC
eputemaro3uc (CJIE) u 6onectu 6yOpera, nosehasajy pusuk 3a aOHOpMaliHy IUTALEHTALU]y U
npeekaamicujy (12).

Xunonepdysuje y pa3Bojy IUIALEHTE Pe3yJITaT Cy UCXEMM]€ MOCTEJbUIIE; MaTOJIOMIKH Haja3
MOCTEJBHIIE yKa3yje Jla MCXeMMja yKJbydyje areposy, (GuOpHMHOUIHY HEKpO3y, TPOMOO3y U
IUTaleHTapHu UH(MapKT. TUNMHMYHE MaTOJIOUIKE 10jaBe IJIAlleHTe He BUJIE Ce KOJ| CBUX JKEHa ca
MIPEEKIIaMIICHjOM, aJli HBMXOBO MPUCYCTBO j€ Y KOpesaluju ca TexxuHoM 6osectu (13).

Bese m3mel)y xoMmroHeHaTa MOCTeJbUIIE M MajKe KOJ MpEeeKIaMIICHje jaBJba ce Kada IMOj-
nepdyHoBaHe, UCXEMHjCKe IIaleHTe ocnobahajy ce pasnuuure (akrope y LHUPKYJIALHjy
Mmajke (14).

MarepHajaHH OATOBOP

Jpyra ¢aza y pa3Bojy npeeKiamIicHje je eranepoupano eHJ0TeTHO | Mpo-uH(GIaMaTOPHO
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CTamke MajKe y OJHOCY Ha HOpMayiHy TpyaHohy (15). Xumokcuja mocTesbuile AOBOIU 10
OKCHUJATUBHOI  CTpeca, VyHUINTaBamka CHHIMIMjaTHE apXUTEKType U  ociobahama
KOMITOHEHaTa M3 WHTEPBUJIO3HOT IMPOCTOpa y HMHUPKyJanujy majke. Tpodobmactau nedpuc
VKJbYYYj€ Y MajuuHy MUPKYIAIH])y CHHIUIUOTPOdoOIacTHe MeMOpaHCKE MUKPOYACTHUIIE U
dakTope u3 cHHIUIMOTPOdoOIACTa, pACTBOPILUBH CHIOTINH (SENG) M pacTBOPJHUBH OOJTHK
BaCKyJIapHOT €HJO0TENHOT perentopa pakropa pacta (VEGF), (sFLT-1).

OBu u npyru, jomr yBEK HEMO3HATH (aKTOpH, JAOBOJAE 10 IMPOU3BOMIKE WH(IAMATOPHUX
IUTOKMHA Yy LHMPKYyJAalMju MajKe, eHjoTenHe aucyHkmuje u mnoBehama BacKylapHe
peakTHBHOCTH. ['yOMTaK MHTErpuTeTa €HI0TENa MajKe JOBOAU IO T'YyOMTKAa (PU3HOIOMIKHX
BaCKyJIapHUX MPOMEHa y TpyAHOhM M KacHHUje M0 pa3Boja XWUIIEPTEH3Hje, MPOTCHHYPHjE U
enema (Cnuka 4).

I'enemcexu gaxmop

NK henwe .
0O, 0,
OxcudamusHu
0, ¢ ec O,
AT, AAS

Hhauenmapna 2
Jucyrruwa

PemaTHu
sacmoj
: dpyze
Xunepmensuja Hpéﬁeulpﬁga KOMMIUKGUIGE
- A N
b <7 » & ' ) ]
Cerebral W p Liver
odema dysfunction

Cnuka 4. Ilamogu3zuonoeuja npeexramncuje. Parikh u ocm. (16)

MamepHaaHu ghakmopu pusuka

Naxo je mpensubame npeexyiamIcuje M Jajbe TEUIKO, MOCTOju HU3 (hakTopa pU3UKa MajKe
KOJU C€ MOTY JaKo NMPOLEHUTH Yy PaHo] TpyIHONM M 3a KOje ce 3Ha Jia Cy IOBE3aHU ca
noBehaHUM PU3MKOM 32 pa3Boj MpPEEKIaMIICH]e.
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Hyaunapurer

Hajuemhu on dakrtopa pusuka NpeekIaMmIiCHje je HYJIUIAPUTET, KOjU je IMO0Ka3ao CKOpO
TPOCTPYKH PU3HK 3a pa3Boj npeeksiamricuje (12). 3amTutHu edexar uma mpeTxoaHo poheme,
MehyTuM, He M Kaja je HakHaaHa TpyaHoha ca HOBUM MapTHEPOM, WIIM Kaja MOCTOJH JyT
uHTepBan usmehy Tpyanoha. OBo je moBeso A0 TEOpHje Ja aHTUTCHH Olla MMajy 3allTUTHY
yIory mpoTHB mpeekiammcuje. OBa Teopuja je MoApKaHa CTyadjaMa Koje Cy ImpoydaBalie
HyJUmape, )KeHe Koje Cy ca paHHjUM IMPEeKUJI0M TpyaHohe ol UCTOT mapTHepa UMalie CKOpO
yIoJia MAHCH Ja Pa3BHjy MPEEeKIaMIICH]y, Ka0 M KEHE Koje Cy MMaje paHuju abopryc ca
paznuuutuM naptHepoMm (22). CMmameHa U3JI0XKEHOCT aHTUIeHa Olla, OrpaHuyYeHe
M3JI0)KEHOCTH H-EroBe criepMe, Takohe je ¢akrop pusmka 3a mpeekiaamicujy. JKeHe koje
3aTpy/iHEe HAKOH KPAaTKOT Tepro/Ia CEKCYAITHUX OJJHOCA WIIHM alITepHATHBHUM TE€XHUKaMa, Kao
IITO Cy HMHCEMHHAIMja OJ JOHATOpa WJIM WHTPAIMTOILIA3MATCKO yOpH3raBame CcIiepMe
(ICSI), Taxohe cy moxa nmoBehanum pu3ukom 3a pa3soj 6onectu (10).

1.1.3.2. I'oja3noct

I'ojasHOCT je jomr jemaH BaxkaH (pakTop pu3MKa 3a mojaBy npeeknamicuje. [lopehanu naaeke
TesnecHe Mace uin nosehanu ooum abromMeHa npe TpyaHohe wim y panoj Tpyanohu yrephenu
cy dakropu pusnka (23). MarepHaHH pU3UK O Ipeekiamiicuje ce mopehaBa ca moBehamem
CTENeHa T'0ja3HOCTH, KOjU C€ OJpKaBa IOCIC y3MMama y O03Mp JPYruxX MOTCHIUjaTHUX
¢daktopa ox 3Hauaja (24). To je BepoBaTHO y Be3U ca METAOOIMYKU HU3MEHECHUM CTaHHEM
MmoBe3aHWM ca rojasHourhy. ['0jasHOCT Majke TOBOIM 10 MpOMEHe mnpoduia JUNHAa Y
IU1a3MH, ca BehuM KOHIIEHTpalujama y cepyMmy TpUriuuepuia u xonecrepona VLDL u Huxe
KoHUeHTpauuje HDL xonectepoia 0f] OHUX KOJI MPILIABUX TPYIHUILA.

OBa gucnunuaemMuja je civyHa Koja "MeTabonuykor cuHapoMa' OMUCAHOT KOJI HEerpaBUIHE
nonynanuje (25). 'ojazHocT je Takohe moBe3aHa ca XpOHUYHHUM 3aMaJbeHheM HUCKOT CTETeHa,
(GbyHKIMja 3ajeJHIYKA 3a MHOTE Jpyre (JakTope pu3rKa OBOT CTama.

1.1.3.3. Tujaberec

[Toznara je Be3a wu3melyy mperecramujckor aujabeTeca M MpeeKIaMIICHje, a >KeHe ca
UCTOpHUjOM JujabeTeca MMajy O YeTHpH IyTa BehM pHU3MK 3a pa3Boj IpeeKIamIiCHje y
OJTHOCY Ha omiITy nonynanujy. HenaBuu nomanu u3 Bennke bputannje u CAJl-a ykasyjy Ha
to na 0,5-0,75% TpynHuiia uma mpe-rectanujcku tan 1 wim tun 2 aujadereca (26).

VY onxHOCy Ha OMNIITY HOMyJalHjy, CTONa TecTalujckuor aujadbereca tvm 1 W Tum 2 KoxX
TpyAHuIa 3HaTHO je mosehana usmehy 1994. m 2004. y cBuMm crapocHuM rpynama (27).
IToBehame crone aujabereca Tumna 2 KOoA TPYIHHIA je HajyleyaT/bUBH]E, 11a je BEPOBATHO Y
BE€3H ca roBehaHoM CTOMOM Ioja3HOCTH.
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Hujabetrec y Tpyanohu moehaBa pu3mK 3a JIONI MAaTepHAIHU M HEOHATATHH HUCXOJ, Kao H
noehan pusuk 3a npeeknamrchjy. Ctame je Takohe MmoBe3aHo ca MOBUIICHUM PU3UKOM OfI
ryoutka TpynHohe, HMHQEKIHje Majke, MOJUXUAPAMHOHOM, IPEBpPEMEHOr Iopohaja u
Heycnexa Koja mpBe win Jpyre (asze mopohaja. derasHe M HeoHATaTHE KOMILIMKAIIM]jE
MOBE3aHe ca JMjabeTecoM Cy: KOHT€HUTAHE Maidopmaligje, MaKpocoMHja, PeCupaToOpHH
JTUCTPEC CUHAPOM, XHUIOMNIHMKeMHja W kyruma. Jlajbe, mokaszano ce na cy 0ebe koje cy
nyropouHo mpahene cryamjama, poheHe on Majku Koje uMMajy aujaberec, y moBehanom
pu3uKy o 6ynyhe rojaznoctu u nujabereca tumna 2 (26).

I'mukemujcka KOHTpOJNAa y paHOj TpyAHOhM cmamyje pu3MK oJf mobayaja U ypoheHux
Mandopmaluja, amd HUje OWIO jacHO Jla MU CMambyje U CTOME MPECKIaMIICHje Ha CIIMYaH
HauuH. Y ctyauju koa 290 tpyaauna ca nujaberecom tuna 1, Temple u cap. (28) nokasyjy na
je X6Alu unaukarop ayropouyHe riaukoperynamnuje y 12. u 24. Hefesbu CHaXHO MOBE3aH ca
MPEEeKIaMIICHjOM. Y OBOj CTYAMjH ayTOpHU MOKa3yjy Ja KOHTpOJa IIIyKo3e mpe TpyaHohe u
MIPEKOHIIETITYaTHO ¥ HeHO M000JbIIake Y BeOMa paHoj TpyIHOhU HUje y BE3U ca Pa3iuKoOM Y
cTonama npeekjamIicHje.

Yy EBpOHI/I CC ApaMaTu4iHO nosehaBa Y4eCTaloCT reCTaI_IPIjCKOF I[I/Ija6eTeca, IIo4€TaK HJIN
IIPpBO IPCIIO3HABAKLE TIIYKO3HE I/IHTOJ'IepaHI_[I/Ije.

OnHenaBHO je JAOIIIO A0 HEJNOCTaTka KOHCEH3yca O ToMe Kako Ou Tpebaio na ce
JMjarHOCTHKYj€ WUJIU JIEYH, 2 HAPOUUTO HHje OUJIO JaCHO KOJIMKO arpecMBHO Tpeda MpaTUTU
TJIyKO3Y Y KPBU WJIM peryiucatu tepanujcku. HemaBHa crynuja, AM3ajHUpaHa J1a UCTPAXKH
Kopumtheme MeropMuUHA W/HIM WHCYIMHA KOJA TPYOHHYKOr nujabereca, MCHHTana je
pedepenTHE BpeIHOCTH pe3yJiTaTa opalHoT Tecta TojepaHiuje rrykoze (OI'TT), X0Aln u
o0e, TIpe ¥ TOCT-TIpaHNjaTHE BPEIHOCTH TIYyKO3€ MajKe IMpeMa pa3inuuToM ucxomy (29).
Hujarnoctnukn OI'TT Ttect (3a aujarHose recranujckor aujadereca, oko 30 Hexmesba
TpyAHOhe), He MOXe NpeIBUIETH HEOHATaJlHe MCXOJe, ajlM je KJbYYHU Haja3 Jia jeé HUBO
IITyKO3€ U3 Kalwiapa CHaXKaH MPEeIUKTOp 3a MPUMAPHU HEOHATAIHU MUCXOJ] U IIPEEKIaMIICU]y
Kao U 3a Makpocomujy ¢eryca. IIpeeknamrcuja je HajcHa)KHHMje MOBE3aHA Ca MOBHUILEHUM
MOCT-TPaH/IMjalHUM HUBOOM IJIYKO3€, a TOIITO C€ cMaTpa Jia MPOMEHJbUBU HUBOU TIIyKO3€
JTOTIPUHOCE €HAOTETHO] MUCPYHKITUJU KOJ HETPABUIHUX JKEHA ca I1jadeTecoM, TO MOXKIa U
Huje uzHenahyjyhe (30).

1.1.3.4. ETHH4YKa NIPUNIAAHOCT

Crorme npeekiaMIiCHje 3Ha4YajHO Bapupajy MKpoM cBera. [locTaBiba ce MUTame /Aa JIM je TO
MOBE3aHO Ca Pa3IMYUTUM JHjarHOCTHYKUM KPUTEPH]YMHMa, OJTHOCHO Ja JIU MTOCTOj€ pas3iiuKe
Mely pa3nuuuTUM eTHUYKUM nonyianrjama. Oarosop je u najbe HemsBectaH. [la mu o6oje, u
Majka M OTall, y 3aBUCHOCTH OJf HAalMOHAIHOCTH, WIpajy YyJIOTry Y ojpehuBamy
npeeknamiicuje. Pusuk je tTakohe HejacaH. PeTpocnekTrBHA aMepruKa KOXOpPTHA CTyIH]ja OJf
127.000 HHUCKO pHW3WYHUX TPYIAHHUIIA MMOKa3aja je Ja je CToma MpeekyaMIicuje Koj adpo-
amepnukux xeHa Omia Beha (5,2%, OR 1,41, 95% CI 1,25-1,62), a HWka KOJ JIATHHO-
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amepuukux (4,0%, OR 0,9, 95% CI 0,84-0,97) u a3ujckux xeHa (3,5%, OR 0,79, 95% CI
0,72- 0,88) y omHocy Ha Oene xene (31).

[laTepHamHM HAIMOHAHU YTHIAj je CIIMYaH, ca HAJBHIIUM CTOIama KOJI appo-aMepUYKUX
OuYeBa W HAJHIDKUX CTOMA KOJ a3Wjarckux oueBa. Kama je WCIHTAHO MAaTepHAIHO W
MaTepHATHO €THUYKO HecJarame, YKyIHa CToma mpeekaamiicuje ouna je Beha koa Majku yuja
ce eTHHYKA MPUNAJHOCT PA3IUKOBaa O OIla.

1. PessaTUBHYM PU3HK NMOjeUHAYHUX (paKTOpaA

VYenocraBbeHU (DaKTOPU pHU3MKA IIOBE3aHM ca INPEEKIAMIICH]OM, 3aj€JHO Ca pPEelIaTUBHUM
pusukom u 95% CI, npukasanu cy y Tabdenu 3.

DakTopu pU3HUKAa PesnaTuBan pusuk
(95% CI)

Hynaunapurer 291 (1,28 - 6,61)
IIperxoaHa nmpeekaaMIcuja 7,19 (5,85 - 8,83)
Y3pact > 40 roa 1,96 (1,34 - 2,87)
BMI > 35 kg/m? 1,55 (1,28 - 1,88)
I'emenapua Tpynnoha 2,93 (2,04 -4,21)
JMujacrosnu BP > 80 na npujemy 1,38 (1,01- 1,87)
Panuju nujaderec 3,56 (2,54 - 4,99)
damuinjapHa ucropuja (Majka u cecrpa) 2,90 (1,70 - 4,93)
AHTU(OCHOIMIIUIHA AHTUTEJIA 9,72 (4,34 - 21,75)

Tabena 3. MarepHanHu ¢axTopu pusnka 3a npeeknamicujy. [Ipumaroheno mo

Duckit-y (12)

[Topen oBux ¢aktopa pusnka u apyre 00JIECTH Cy y BE3H ca MpeeKIaMIiCujoM. ACTMa je oI
jelaH YCJIOB KOJU C€ KapaKTepHIle XPOHUYHOM HHbIamManujom; y cryauju ox 650
nanujeHata ca actMmoM M 1000 HeacTMaTMYHUX TPYAHMIIA, )KEHE Ca YMEPEHHUM JI0 TELIKUM
CHMIITOMHMAa acTME MMajie cy moBehaH pu3HK 3a pa3Boj MPEEKIaMIICHje YIPKOC TPETMaHy, y
nopehemwy ca onum 0e3 cumnroma (32). [lopen Tora, uctopuja KopoHapHe OOJIECTH CpIia KOJI
olla TPYAHMLE, KAaKO je HENaBHO IPHjaBJbEHO, CKOpPO JBa IMyTa moBehaBa pHU3HMK O]
npeekiammcuje (3).

[Ipobnem oBux (hakTopa pH3MKa je J1a Cy MHOTH O] HUX M3y3€THO Yemhu KoJ TpyAHHUIA.
Jasbe, BehnHa TuX (akTopa pusnka ce Hemoaudukyje. OgHoc uzMel)y pa3nuuutux paxropa
pu3MKa je Takol)e HeM3BECHa; Ha MPUMEp, HUje MO3HATO J1a JIM MYJITUIape ca BUCOKMUM BMI
0CTajy TOJ] pU3UKOM OJ1 IIPEEKIIaMIICHje aKo Cy IPETX0AHe TpyaHohe O1iie HEKOMIUIMKOBAHE.

Xene y pazBHjeHOM 3alaJiHOM CBETY MOYUIbY Ca PENPOAYKLUJOM y KAaCHHjEeM IKHUBOTHOM
100y U KaKO CTAaHOBHHILTBO Yy LIEJIMHU TOCTaje BUILE r0ja3HO, OBH (PaKTOPH pHU3MKa MOCTAjy
Mame KOPHCHHU y cTpaTuuKanuju pusuka. JlaHac, BHIE HEro WKaJ, TIOCTOJU KIMHUYKA
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notpeba a ce uaeHTU(PUKY]y KIMHUYKA WM OMOXEMH]CKHA TapaMmeTrapu Koju he momohu y
uaeHTU(UKAITM]U )KEeHa KOje MMajy TToBehaH pU3HK 3a pa3BOj IPeeKIaMIICH]e.

1.2. akmopu Koju Mmo2y cmarsumu pu3ukK 3d npeekjaamncujy

Hako He moctoju epuKkacHUju TPETMaH 3a MPEEKIaMIICH]y OJ Topohaja mioga U IUIareHTe,
HEKOJIMKO TOTEHIMjaTHNX TEparneyTCKUX areHaca, MpoydaBaHUX TOJMHaMa, HABOJE C€ Yy
JaJbeM TEKCTY.

1.2.1. Acnupun

OnmupHO Cy CTyAMpaHe HHCKE [03€ aclUpuHA, YHUBEP3aJHO KopuurheHe Kox
KapIUOBacKyJlapHuUX OOJeCTH, U HEroBa yiora Yy CIpedaBamy IpEeeKIaMIICH]e.
OObpaznoxeme 3a BeroBy e(puKacHOCT je Ja ce oOHaBJba TpodoOiacTHA MHBA3Uja Y PaHO]
TpynHOhH, Tako Ja JAOBOJHM [0 aKTHBalUje TPOMOOLMTa W 3rpyliaBamba CUCTEMa KpPBH, U
HEPaBHOTEXE O0JJHOCA TPOMOOKCAH A2/MPOCTAMKINH. ACIUPUHCKH TPETMaH KO TpyJaHohe
uHXHOMpa CHUHTE3y TpoMOoIuTa MpOU3BeNeHy TpoMOOokcaHoM A2, 06e3 yTulaja Ha
MPOCTALMKIMHCKY TPOM3BOJAKBY M IOTCHIHUjAIHO TIOMaXXe Yy CIpevaBamy pa3Boja
npeexmamiicuje (33).

IIpBe cryauje o xopuctu acnupuHa 1980. roaquHe ucnurane cy Maiau 6poj Beoma pU3HUHUX
TpyaHHIa (KEHE ca HMCTOPUjOM TeIIKe IPeeKIaMIICHje KOJ TPETXOMHHX TpyAHOha u
orpaHuvee (EeTaTHOr pacTa Wik (eTamHe CMPTH) M 3a0€TeKWiIe Cy 3HAauYajHO CMambeme
yaecranoctu mnpeekiamicuje (34) m y HmBomMa TpomOokcana A2 (35). OBu moyeTHH
oOehaBajyhu pe3ynratu HUCY y MOTHYHOCTH pENpOAYKOBaHU; HakHaiHa Beha cryauja,
ykibyayjyhu 1.100 xeHa ca cpeambUM U BUCOKMM PU3UKOM, HUjE YCIena J1a MoKake 3Ha4ajHy
KOPHUCT aclMpHHA Kao Tepanyje y clipeyaBamy MpeekIamIIchja WK JIOLET UCXoAa TpyAaHohe
(36).

Hekonuko npyrux cryadja mokasaio je Malie ¥ He3HayajHe KOPUCTHU aClHUpUHA y MPEBEHIH)U
npeekynamiicuje. JIBe cucTeMarcke MeTa-aHalu3e Yy TOCHeAmHX HEKOJIUKO TOAMHA
o0jenumyjy monatke u3 oBe cryauje. McnutuBame 59 (37) m 31 (38) panmomusupana
CTyIMja J1ajy CKpOMaH, ali KOH3UCTEHTaH OeHepUT o ymoTpede acimupuHa KOJ PU3HKA O]
npeeknamricuje ( RR 0,90, 95% CI 0,84 no 0,97), npeBpemenor nopohaja (RR 0,90, 95% CI
0,83 no 0,98) u Temkux ucxona tpyaHohe (RR 0,90 95% CI 0,85 no 0,96) (38). Pesynrtatu cy
OWIM CIIMYHU, HE3aBUCHO O] KOpUITheHe 103 acnupuHa W TPYAHONE y MOYETKYy Teparwje.
AHanuse noarpyrne HUCY Ta4HO MoKa3aje Koje ¢y Hajuelrhe KOpucTH UCIUTUBAHUX JKEHA.

Jlasba uctpakuBama cy ypalheHa na Ou pasjacHWiIa Koje rpyre "moa pu3ukoM" MOTy UMaTH
KOpHUCTH o1 ynoTpebe acnmpuna. Hynumape wnm one koje pahajy npBy 6e0y y HajBeheMm cy
PHU3UKY 3a IPEEKIaMIICH]y.

PannomusoBane cryauje ca mpeko 3000 3apaBuUX HynMmapa, *eHe ca HHCKUM Jl03ama
acupuHa WIH TU1aneOoM, TpHjaBujie Cy penaTuBHU pusuK oa 0,7 3a MPEeeKIaMICH]y KO
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acniupuHcke rpyne (95% CI1 0,6 no 1,0) (39). Cmameme pusnka Ouso je Hajpehe Ko keHa ca
MOYETHUM KPBHUM MPUTUCKOM Y TOPHEM Kpajy HOPMAaJIHOT OICera, IITO MOXE 30YHHTH
pesyarare. Jlabe, OMo je Manu, anu 3HadajaH Opoj abpymiuja IuiarneHTe, Hajuenhu y3pok
aKyTHOT KpBapema y KacHOj TpyAHOhW, y acmupuHCKOj TpynH. Jlajba HCTpaxuBama
HCIIUTUBAIA Cy MPOTOK YTEpyCHE apTepuje ox 23. Hemesbe TpyAaHohe Kako O mpenBuiena
KEHE BHCOKOT PH3UKa, alli HHje MMOKA3aHO HUKAKBO CMAambCHE¢ WHIUICHIIN]E TIPECKIaAMIICH]e
ca acnupuHoM (18% y rpymu ca acnupunom nipema 19% y kontponnoj rpynu, p = 0,6) (40).

AMepUYKH KOJIEIl 32 THHEKOJIOTHjy M aKyIIepCTBO 00jaBHO je KIMHMYKE CMEpHHUIE 3a
npeekiamicyjy y 2002. roguHu, any ayTopu HUCY yCIienu Ja Hal)y KOHCEH3yC Mo KoMe Ou
Tpebano Ja ce Tpermpa XeHa U y Kkojoj (asu Tpymnohe (41). OppaxaBajyhu oBy
HEU3BECHOCT, jelHa cTyauja objaBmia je na je koxm 2399 skeHa ca "BETUKUM PH3UKOM"
(meduHume ce Kao HajMame jenaH (pakTop pU3MKa), ynoTpeda acIUpUHA Bapupalia IIHPOM
paznuuutux pernoHa Benmke bputanuje ca 8% Ha 49% (42). On xeHa Koje cy pa3Buie
npeekamiicujy, camo 33% je 6110 Ha aciupuHy y OMIIO K0jOj HeJleJbH TOKOM TpyaHohe.

Hosuje cmepuune u3 Bennke bpuranuje HanmonanHor HHCTUTYTA 3a 3ApaBibe U KIMHUUKY
npakcy (NICE) npenopyunnu cy npoduiakcy acnupuna of 12 Henespa TpyAaHohe KoOJ JKeHa
ca BUCOKHM PHU3HMKOM, KOje Cy neduHucaHe Kao OOJIECHUIIE ca XPOHUYHOM XUIEPTEH3U]jOM,
nujaberecoM, XpoHHYHOM Oonenthy OyOpera M OHE ca ayTOMMYHHM OOJIECTHMA, Kao IITO CY
CHCTEMCKH JIyITyC epureMaTtocuc (43). AciupuHcka nmpoguiiakca ce Takohe nmpenopydyje Ko
JKEHa ca JiBa WM Bullle "ymepeHa" ¢akropa puzuka (HylIumapuTeT, y3pacTt >40 roguna, BMI
>35 kg/m?, mopoaudHa MCTOpHja MpeeKIaMIiChje W Om3aHaukux TpyaHoha). AcupuH je
6e36enan y apyrom u tpehem Tpumectpy TpynHohe (44), anu meroBa CUTYpHOCT Y IPBOM
TpUMecTpy ocTaje Hemo3Hata. C 003UpOM Ja OCHOBHM MaTO(PU3HOIOIIKH MeXaHU3MH
MOYUbY PAHO Y MPBOM TPUMECTPY, Jajba MCTPAKUBamba UCIUTY]y 0€30€HOCT aclupuHa y
IIPBUX HEKOJIMKO HeJesba TpyaAHohe.

1.2.2 Xenapun

ANTEpHATUBHU TEPATNIEYTCKU MOJIAJTUTET KOJU j€ UCIIUTUBAH Yy TIPEBEHIIN]U TIPECKIAMIICH]E je
AHTUKOAryJaHT XemapuH. [lmameHTa y mpeexiamIcuju TpHKa3yje HEKOJUKOo (yHKIHja
ucXeMHje, YKJbyuyjyhn BHIO3HM HMHGMApKT M JeUuaAyaaHy Hekpo3y. TpomOoduuyje,
KoarynanuoHu nopemehaju, moBe3aHu cy ca TpoMOO30M M NAaTOTE€HE30M MpeeKIaMIiCHje.
AHnTHOCHOTUNHNIHN CUHIPOM je TMoBe3aH ca 9 myra noBehaHUM penaTUBHUM PU3UKOM O]
npeeknamrcuje (12), a y cryamju ox 172 TpynHuile ca HCTOPUJOM IIpeeKIamIicuje y
npeTxoaHoj TpyaHohu, yrBphero je ma 60 (35%) mma TpomOGodumuau nedexrt. OBe xeHE
Takohe nmajy moBehan pu3uK 0 MpeeKIamIicuje y HapeaHoj Tpyanohu (47% mpema 26%,
p=0,01) (45).

Manu 6poj cTyauja UCIUTHBAO je yoTpeOy XemnapuHa y cipedyaBamy npeekaamicuje. Jenna
cTyauja o0jaBuiia je Ja je KOJ JKeHa ca MPEeTXOJHOM IIpeeKsiaMIicujoM, anu 0e3 HacieheHe
TpoMOOuiIMje, PU3UK O] TEHIKe NpeeKIaMIiCHje WIM JPYTHMX HCXOAa IMOCpel0BaHUX
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MOCTEJbUIIOM (TOopohajHa TexkHHa <5-Te mepueHTHIIe,) mao o1 24% y KOHTPOJIHO] TPYIU Ha
5,5% y xenapuHckoj rpymnu (46). [pyre cryauje uCuTUBaNE Cy aIMUHUCTPALIM]y XeHnapruHa
CaMOCTAaJTHO WJIM Yy KOMOWHAIIMjU ca aclUpHHOM, aji Cy CYBUIIE Majie Ja Oum ce
MPUMEHUBAJIC HA OIIITY MOIMYJIALU]y TPYIHHUIIA.

1.2.3. CymjieMeHTanMja KaJIIUjyMOM

Hekonuko wu3BemiTaja TOKOM TOJWHA MpeajaXke Ja CyIUIEMEHTaIfja KallldjyMOM MOXe
CMamUTH MHIUACHITN]Y TIpeekaamiicuje (47); 3aucra, jomr naBHe 1952. roguHe U3BECTUIN Cy
na cy xeHe u3 Etmonuje, Koje cy MMaie BHCOK YHOC KalllMjyMa Y UCXPaHH, UMaJle HUCKY
npeBajieHIjy npeekiaamicuje (48). BberoBa ymorpeba ce He mpemopydyje KO 3ApaBHX
TpyaHuna (47), anu aa iu je JoMyHa Kallijyma KOPHCHA KOJ 0/1a0paHuX BHCOKO-PU3HMYHUX
rpyma TpyIHUIA U 1aJbe je HEU3BECHO.

Kako 6u To nokazao, KoxpanoB cucremarcku nperien, oojaBbed 2006. rogauHe, oapaaumo je
12 cryauja, yxibyuyjyhu Bume ox 15.000 Tpyanuma, ca gomyHoM 1 gr kamumjyma ca
wianebom (49). AyTOopW Cy M3BECTHJIM O YKYITHOM PEJIATUBHOM PH3HUKY KOJ TpyIe ca
JIoJaTKOM Kanujyma 3a npeekinammcujy ox 0,48 (95% CI 0,33 no 0,69). Kon xena ca
BHCOKHUM pU3HKOM (JeprHHCaHE Kao OHE ca MPETXOIHOM IPECKIAMIICHjOM, THHEJICpH, ca
noehanom ocetspuBoIthy Ha anrmoreHsuH Il m oHe ca Beh mocrojehoM xumepreH3ujom)
penatuBHu pu3uk 6uo je 0,38 (95% CI 0,21 no 0,68).

3Haya] OCHOBHMX KapaKTepHCTHKA TPYJHHIIA IpeMa HUXOBUM pHU3MIUMA je W Jajbe
MpoyvaBaH, MpHKa3aH kKako Ou kamuujym crpeuno npeexnamncujy (CPEP). Tlpeko 4500
3/IpaBUX Hyaunapa, of 13. mo 21. rectanujcke Helesbe, CIy4ajHUM y30pPKOM IOJEJbEHE Cy Y
JBe Ipymne: ca 2 gr KajluMjyma JHeBHO wiM IuianeboM. M3mely obe rpyme Huje 6uio
3Ha4YajHUX pa3jiMKa y cTomama mpeekiamicuje (6,9% y xamuujym rpynu, 7,3% y mnane6o
IpyInu), TecTalUjCcKoj XHUMEPTeH3UjU, MalloM y3pacTy Oeba 3a recraumjy (SGA), pabhamy
MIPEBPEMEHOT (peTyca UM HEOHATaJIHE CMPTHOCTH. 3aTO OCTaje HEM3BECHO /1A JIU j€ KOPHCHA
CyIJIEMEHTallMja KallMjyMOM KOJ HOpPMaJIHE MCXpPaHe, a HEJaBHO j€ CUCTEMATCKH Mperyie]
on crpane US onbopa 3a ynorpeOy xpane u jekoBa (FDA) ytBpauo na je Be3a usmehy
CYIUIEMEHTAIIH]€ KAJIIMJYMOM | T€CTAIMjCKe XUIEPTEeH3HU]e UK MPEeKIaMIICH]e HeJ0Ka3aHa
(50).

1.2.4 AHTHOKCHIAHCH
1.2.4.1 Buramunu Ille n E

BbpojHe crynuje cripoBeieHe Cy Yy MOCIeABUX HEKOJIMKO IOJJMHA O Y03 aHTHOKCHAaHaca y
IpeBeHIUjU npeekiamicuje. OKCUAATUBAH CTPEC Urpa YIOTY y pa3Bojy MpeeKIaMIicHje, a
MapKepH OKCHJATUBHOI CTpeca Cy MOBHUILEHU KOJ TuUX mnanujeHara (51). AHTHOKCHIAHCH,
Butamunu lle u E, penatuBHO cy jepTUHU U IKUPOKO AOCTYIIHHU, @ U UHTEH3UBHO MPOYyYaBaHU
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Yy OBOM KOHTEKCTY. Y MOYETHO] CTYAHjH, )KEHE Ca BUCOKHM PU3UKOM (OHE ca HCHOPMaJTHUM
MIPOTOKOM YTE€PYCHO-MAaTepUUHE apTepHje, WIH ca MPETXOAHOM PU3HYHOM aKyIIEPCKOM
ucropujom) yzumaiue cy no 1 gr suramuna lle u 400 LE., Buramun E nueBHo, nnu miane6o,
on 16. wmm 22. Hemespe TpyaHohe 10 mopohaja. Mapkepu EHIOTENTHE aKTHBAIUje
(mnazmMuHOTreH-UHXUOUTOp akTuBaropa 1, PAI-1) u nucdynknuja nocrespune (PAI-2) mepene
cy MeceuHo 10 mopohaja. Ayropu cy objaBuiu cmameme ox 21% y PAI-1/PAI-2 omnHoca
TOKOM TpynHohe; croma nmpeekiamIicuje y mianedo rpynu owmia je 17% y nopehemy ca 8% y
nedyeHoj rpynu (52). Hakon oBux obehaBajyhux pesynrara, ucra rpymna je HacTaBuja Ja
JIOHOCH pe3yirare MHOro Behe MyNTHULEHTpUYHE CTyAHje, IO3HaTe Kao CTyAuje O
BuTamMuHUMA y nipeeknamrcuju (VIP) (53).

1.2.5. llymemwe

He mMoxe OMTH HUKaKBE CyMIbE J1a MyIIeHhe UMa HeraTuBaH edekar Ha TpyaHohy. Kon majku,
3ajeTHO ca XPOHHYHUM OoJiecTrMa Tutyha, mopohajeM u IialeHTOM, MyIICHE j¢ TTOBE3aHo ca
noBehaHuM pU3MKOM Of (eTATHUX KOMIUIMKAIMja, Ka0 IMTO Cy MpTBOpoleHa Jera, HHTpa-
yTepuHO orpanuuewme pacta (IUGR), miameHTa npeBrja u ClIOHTaHu abopTyc.

[Tymeme je, mapajoKcaiHO, JOCIETHO MOKAa3aHO TOKOM TOJMHA, MOBE3aHO Ca CMAHbCHUM
PHU3HKOM O]l NPEEKIaMIICHje; y CHCTEMAaTCKOM Iperjieny JUTeparype IMpHUKa3aHo je na
nymauu uMajy 32% Mamy MHIMJISHIN]Y O IIpeeKIaMIIcHje Y oJHocy Ha Henymaye (59).

GOPEC xouzopuujyMm (TeHETHKa Ipeekiamicuje) aHamusupao je mpexo 1000 skena ca
YMEPEHOM /0 TEHIKOM MPEEKJaMICHjOM Y MYJITHULEHTPUYHO] CTYAM]H, a CIIPOBEO U MOJA-
aHanM3y ojHOca u3Mel)y mymiema u npeekinammcuje (9% xeHa ca MpeeKIamMIICHjoM Koje Cy
NOTBpAMJIE Ja Cy MylIaud, y oAHocy Ha 27% y ommToj nomynauuju tpyaauna) (60). Kox
’KEeHa ca MPeeKIaMIICHjoM, TyIIayd Cy UMaJli JBa MyTa Behu pU3HUK 0J1 KOMIUTUKAIMja TOKOM
TpynHohe mame o 34. recranujcke Henesbe, pahane cy iof ca mopohajHOM TeKUHOM HUCTIOJ
3-Te mepueHTwIe, Wik je Ouno Apyrux HemoBoJbHHX Hcxona (60). Tlopex Tora, pusuk on
pa3BHjama eKJIAMIITUYHHMX Hamaja je nosehad mer myra y oJHocy Ha Henymade. OBU noaanu
CTOra CyrepuIly Jia Imyliadyd uMajy Mame IaHCe Ja pa3BUjy MPEeKIaMIICH]y O] Helylaya,
aly Kajia ce TO JIECH, pa3BHUjajy TekU 00Uk Oosectu. OcTaje MUTamke 3alITO MyIIayd UMajy
Mame LIaHCH O] Helyllaya jJa pa3BUjy IpeekiamIicuje. JeaHa Teopuja MpeAsiokeHa OJ
koH3opuujyma GOPEC 6una je na ¢eryc 3axTeBa y KaCHMjeM MepHoy TpyAHOhe cTUMyIyc
3a MoYeTaK MpeeKIaMIICHje U Jla MyIIayd UMajy TEeHACHIU]Y Ja UMajy Mambe 0ede y 0HOCY
Ha TecTalHjKy CTapoCT, @ TO yTUYe Ha IUIAlEHTapHU MPOTOK U MambU MPUTHCAK, A Ce TaKo
CMamYyje pu3uK oJ mpeeknamimcuje (60).

Benuka enunemuonomka cryauja on npeko 600.000 HOpAMjCKUX >KEHA, KOjy Cy CIPOBEIH
Wikstrom u capaJHuIM, 3aKJbyuyje Aa KopHUlIhewme MBEACKOr OypMyTa, Oe3IMMHOTr 00JIMKa
JyBaHa, HHUje TIOBE3aHO Ca CMamemeM cromne mnpeekiammcuje (61). OHM cy 3akbyqmina 1a
HUjeJ]JaH KOHCTUTYEHT JyBaHa HHje MPOTEKTHBAH Kao LITO j€é HUKOTHH, WIM KOHKpPETHH]E,
KOMITOHEHTA caropeBama, Kao ImTo je yribeH-MOHOKCHI (CO), AMPEKTHO YTHYE HA CMAKHCHE
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crome. Y Bpeme TpodoOaacTHe UMITIaHTAIH]e, YTEPYC j€ PEIaTHBHO XUIOKCHYaH, a Kao IITO
je mperxomHo npemioxkeno, CO mosehaBa edekTuBHY Tpo(hOoOIACTHY HMHBA3U]y y TMPBHUX
HEKOJIMKO Hexaesba TpynHohe (62). Ilokazano je ma CO Ttakohe nmompuHOCH yTepo-
IUTALIEHTApHOM TIPOTOKY KPBH U CMarbyje MH(IJIAMaTOPHU OJTrOBOP CIUPATHHUX apTepuoda,
ob0a MexaHHW3Ma 3a KOje je MO3HATO Ja JOBOJE N0 mpeekiamimcuje. Jlame, mylmieme n3a3una
CMameHy EHJIOTEJIHY OCETJbUBOCT Yy aKTHUBUpAIy CUTHANA, A TaKO XPOHUYHA CHJIOTEITHA
MOBpela MOXE Yy CTBapH 3alUTUTUTH MajKy OJl CHIOTeNHE IUC(hYHKIMje H3a3BaHe
npeekamiicujoM (22).

WuTepecanTan mojatak MIBEICKE CTYIMje MOKa3yje J1a MPOMEHA y HaBHKaMa KOH3YMHpamba
ITyBaHa TOKOM TpynHohe Takohe yTuue Ha mpeekjaaMnTudHe crore. JKeHe Koje cy npujaBuiie
ynoTtpeOy JyBaHa MpU IMPBOj AHTEHATAIHO] KOHTpoJd, aau He W y 30-32. recramujckoj
HeJIeJbU, HUCY CMamWiIe CTOIy NpPeeKIaMIICHje, TOK OHE KOje HHCY NMpHjaBUJIC MYLICHE y
nmoueTky, anu cy nymuie y 30-32. nengessu tpyaHohe jecy (61). To moxke na 3Hauu jaa je
MyLICHE Y JPYroj MOJIOBHHH TPpyIHONE HEOIXOJ/HO 32 CMamkhECHhE PU3HKA O] IPECKIIaMIICH]e.

CBaka crynuja ucnuTHBama edekara mymema y TpyJIHoOhH ociama ce Ha CTOIe yrnoTpeode
JyBaHa, a TO MOX€e OMTH U3BOP IPUCTPACHOCTH Yy OBUM CTY/HjaMa.

be3 003upa na nu nymeme WM HEemyllewe ITHTH O] MpeeKsaMIICHje, jaCHO je Ja CBaka
cTpaTerrja Koja IOMaxe y pEIyKIMju CTOlle IHyllewma y TpyaHohum Mopa Ja ocTaHe
IIPUOPUTET JaBHOT 37paBJba.

1.2.6. ’KuBoTHHU CTII

JloHemaBHO, MpENOpyYEHO je J1a TpyaHulle nmoBehaBajy KaloOpHjCKH YHOC U PEAYKY]Yy CBOj€
(dbu3uUKe aKTUBHOCTH TOKOM TpynaHohe. HoBe cMmephuiie, mMehytuMm, mpenopydyjy peloBHE
BexkOe y TpynHOhHM; Kao MPEBEHTHBY Y CIIpeyaBamy IYTrOPOYHE T'0ja3sHOCTH M jETHOT O]
KOpUCHUX e(ekara cMamema pu3uKa o npeexnamrcuje. [lozHaro je 1a pu3nuka akTHBHOCT
CMamyje PU3MK O]l XUMEPTEeH3Mje KOJl HErpaBUIHUX KE€HA, JOK Cy MapKepu HHCYJIHHCKE
pE3UCTEHIIMje U EHJoTeNHjajdHe TUCPYHKLHMje MOBMIIEHW KOJ MpeeKyiaMIcHje, a Takohe
CMameHU (PU3NYKOM akTUBHOIINY. DU3MUKa aKTUBHOCT MOXe OUTH MOBe3aHa ca noBehaHum
OKCHJIATUBHUM cTpecoM (63) moBehaH pu3uK 0j HpeekaMIICHje, jefjaH 01 MOTEHIUjaTHUX
natoU3MOJIONIKUX MEXaHW3Ma 3a pa3Boj mpeewnamrncuje. Kao pesynrat Tora, ocrajy
KOH(UINKTHU CaBEeTH 3/IPAaBCTBEHUX paJHHKA OKO BEKOM TOKOM TpynHohe, a HEKe jKeHe Cy
3a0puHyTe 300T MOTEHIMjaIHO IITETHUX eekaTa eHepruyHor BexkOama Ha detyc.

[Ipernen nurteparype y oBoj oOjacTu JOBOAM 10 Npernopyka AMEpUYKOr Kojeya 3a
akymepcTBo U ruHekonorujy (ACOG) na y OACYCTBY MEIUIIMHCKUX WA OTNCTETPHUYKHX
KOMIUTHKaIja Tpyaauie mory 30 MuHyTa JHEBHO YIpaXmaBaTH yMepeHe BexoOe (67).
Cnuuno, cmepuuiie NICE koHCTaTyjy Aa "MOoYeTak WM HacTaBJhajyhu yMepeH TOK BekOama
HUje TOBe3aH ca HeratuBHUM wucxojnom" (68). Jlasbe, y TOKYy Cy BeNIHKE MPOCIEKTUBHE
CTyIHje, YMjU CYy pe3yiTaTH MOTPEOHH Ipe HEero IITO JIEKapu MOry JaTH JeUHUTHUBHE
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CMEPHHUIIE O ONITUMATHOM Tpajarby U BpcTama BEeXOM TOKOM TpyaHohe.

1.3 CkpuHuH2 mecmoeu 3a npeek/amncuju

Kpo3 knmHHMuke cTyauje ypaheHO je MHOro CKPHHHMHI TeCcToBa 3a mpeaBubame
MpeeKIaMIiCHje, TPEUCTUTaHuX y nyonukanujama CBeTcKe 3/paBcTBeHe opranu3anuje (73).
JlonatHu mperiieq] NPEJUKTUBHUX TECTOBA, YKJbYYyjyhu © mperjies] HpeBEeHTUBHUX
WHTEPBEHIIN]a, OMOXEMH]CKUX U KIIMHUYKUX [apamMeTapa U lbUX0BO EKOHOMCKO MOJIETIUPAHE,
00jaBJbeHO je ol cTpaHe HamumoHamHOr MHCTUTYTa 3a 3[paBCTBEHA HCTpakuBama Bemuke
bpuranuje (74).

1.3.1 Jonsiep yrepycHe apTepuje

I[TojaBa ynTpa3Byka IpecTaBiba PEBOIYLHUjY y IPAKCH aKylepcTBa y nocneamux 50 roauna,
Hyaehu mpo3op y yrepyc, Kpo3 KOju Ce MOXE OLCH-HMBATH aHAaTOMCKa CTPYKTypa ¢eryca.
HoBuje cTyauje o mpoToKy KpBHUX CyJ0Ba Majke U eTyca A0AaTHO Ccy 00e30eausne KoprcHe
unpopmanuje, omoryhaBajyhu mpoueny ¢usuonoruje dero-marepHalHe jEAUHHIIC.
VYiTpa3By4HH TIperiie]] je HeMHBA3MBaH, MPUXBAT/FUB 32 NAlMjEHTa U MOXE C€ BPIIUTH Y
HCTO BpeMe KOJ CKpMHUHTA aHoMmanuja. [IpoyuaBaHa je yiora jgoruiepa y CKpUHUHTY (eTo-
MaTEepHAITHOT MCXO/Ia.

1.3.1.1 /loruiep BpeaHOCTH HOpMAJIHe TPyAHOhe

Kox HerpBuaHuX *eHa NOCTOjU Op3 YCHOH M Maj y MPOTOKY YTEPYCHHX apTepuja TOKOM
cucroiie 1 “notch” (3ape3) y onajajyhemM Tanacy Ho4eTKoM AujacTosie. AjanTanuja CoupaiHe
aprepHje MOYeTKOM TpyJHohe BakaH je KOpak y peryiucamy U ojpXkaBamy nepdysuje
wraneHTe. CMameme OTIopa CIUPATHUX apTephja, Kao pe3yiaTaT peMoJeNupama Yy
TpyIHOhH, MOXKE Cce BHJIETU Y JOIUIEP CTYIUJU yTEpyCHE apTepuje, nmoBehanor amjacToaHor
MIPOTOKA Ca KOHTUHYUPAHUM MIPOTOKOM IIMPOM JAMJAcTOJIe U TYOUTaK AMJacTOJNHOT “notch”-a
o 20. o 24. recranyjcke Henesbe (Cnuka 5. ) (75). OBe npoMeHe MOTY a ce KBaHTU(DUKY]Y
nokasyjyhu mpomeHne y unaekcy otnopHoctu (RI, maximum-minimum velocity/MakcumaHa
Op3uHa) M uHAEKCY myncatuiaHocTu (Pl maximum-minimum velocity/cpenmwa Op3uHa)
yTePYCHHX KPBHHMX CY/I0OBa, KOJU C€ CMamyjy KOA HopManHe TpyaHohe m3mehy 8 u 18
TeCTaIljCKUX HeJleIba.
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Cnuka 5. bugypxayuja ymepune apmepuje (Hopmanine anamomcke eapujanme ymepune apmepuje)

(75)
JlonJiep HcTpakuBama KoJ MpeeKJIamMIicuje

VY mpeewsiaMIiCHjU C€ O4YEKYje PEMOJENIOBale CIUpAuX apTepuja; CHHpaiHa apTepuja
3apXkaBa MHIIMNHU €JAacTUYHU CJ0j, a HMIeNaHca NpOTOKa KpBU ocTaje ucta. OBa
MATOJIOMIKA OTIOPHOCT IUIALIEHTAPHOT MPOTOKA MOXKE CE AETEKTOBATHU JIOTIEPOM YTEPYCHHUX
CyZoBa, Ka0 MOTYNHOCT 3a OTKpHBabE KEHA Y OMIACHOCTH, HE CaMO OJ1 IMPEECKIAMIICH]€E, HETO
1 OJ1 pecTpHUKIIHje pacTta mioaa. Behuna uctpaxkupama je hokycupana Ha cut-off BpeIHOCTH
RI vnn PI xopuithewmeM nepreHTuiie, Uiy avjactoasor "notch-a".

AOGHOPMATHOCTH OTKPUBEHE JIOTIEPOM Y TIPBOM H JIPYTOM TpUMeCTpy TpynHohe mokasyjy
MOBE3aHOCT ca TMpeekyaMIicujoM. AOHOPMAJIHOCTH ce MOry jeTekroBatu Beh ox 12.
recTalyjcke HeJesbe; 3a JKeHe ca aOHOPMAaJIHHM MPOTOKOM Yy MPBOM TPUMECTPY TECTHPamba
¢axTop pusuka (LR) 3a pa3Boj mpeekIaMIiCHje je OKO 5, 10K HOpMaliHe MPOToke UMajy LR on
0,5 (75). Nako oBaj onHOC OcCTaje y ApyroM TPUMECTPY TpyJaHohe, ONTUMAHO BpeMe 3a
o0aBJbame CHUMama je U Jajbe HEM3BECHO.

Kao pesynrar MeTa-aHanuse, ayTOpH Cy 3aKJby4HJIU Ja c€ YATPa3ByYHUM CHUMAambEeM TauHU]e
npeaBuha npeexsiamIcHja y APYroM TpUMECTpy TpyaHohe HEero y NpBOM, jep je Ja’KHO
MO3UTHBHA CTONA PEIATUBHO BUCOKA, 1A C€ HE MOXKE OIpaBJaTH 3a CKPUHHUHT KOJI )KE€Ha ca
HUCKUM PHU3UKOM.

I'enepanHo, KoMOMHAIIMj€ OBMX HCTpPaKMBamba MAaTEPHATHOT (PaKTOpa pH3MKa, WM aHAIHU3a
CEepYMCKHUX MapKepa, Kao IITO Cy aHTH-aHTMOT€HH (AKTOpH, MOTY OHMTH KIMHUYKU
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HaJKOPUCHU]H Y IPEIUKITN]JU TIpeekamiicuje (77).

Col 76% Map 7
WF Max

PRF 3000 Hz
Flow Opt: Med V

SV Angle 0°
Dep 3.7 cm
Sixe 2.0 mm

Freq 40 MHx

WF Low

Dop 68% Map 3

PRF 5000 Hz

Cnuka 6. Unycmpayuja NOTCHING-a ca nopmannum Resistance Index-om ymepune apmepuje.

Ipucycmeo notch mecma K00 nayujenma ca pusuKom 3a Heno8obHU HEOHAMATHU UCX00

Col 72% Map 7
WF Max

PRF 2500 Hz
Flow Opt: Med V

SV Angle 0°
Dep 6.2 cm
Size 20 mm

Freq 25 MHz

WF Low

Dop 70% Map 3

PRF 3731 Hx

Cnuxa 7. Unycmpayuja NOTCHING-a ca abnopmannum Resistance Index-om ymepune apmepuje.

Kombunayuja osux nanaza koo nayujenama nosefasa pusux 00 Heno8o.,bHO2 HeOHAMAIHO2 UCX0Od.



Mepeme KpPBHOI IPUTHCKA

Hako je Mepeme KpBHOT IMPUTHCKA OJ] CYIITHHCKOT 3Hauaja 3a JETEKIH]y XUIEePTEH3UBHUX
nopemehaja y Tpyanohu, ocraje na ce BHIU J1a M MEpeHmhe KPBHOT MPUTHCKA y TIPBOM WU
JIPYTrOM TPUMECTPY MOKE MPEIBUIICTH KOJ KOjuX he ce ykeHa mpoOieMHu pa3BUjaTH KacHH]e.
[ToBehann nujacTONHM KpPBHU TPUTHCAK I[IOBE3aH je ca moBehaHMM pPHU3UKOM OJ
npeeknamicuje (12), anu cy cryauje, kopuctehu mporeHy KpBHOT MPUTHCKA Y IPBOM WIIH
JIpyroM TPUMECTPY 3a mpeaBubame npeexiamicuje, o0jaBuie JaKHO MO3UTHBHE CTOIE Y
pacniony 7-52% wu crome aereknuje y pacrnony 8-93% (78). Bpno je BepoBaTHO na ce oBe
pas3iuKe OJHOCE Ha Pa3JIMKe aHAJM3UpaHE MOIyJaIHje, pa3IHunuTe TEXHUKE KOje ce KOpUcTe
3a Mepeme KPBHOT IPUTHCKA, Ka0 U Ha pa3inyuTe AeUHUIIM]E TPEeeKIaMIICH]e.

Merta-ananu3a on 34 cryadje OIemyje yJIory CHUCTONHOT mputucka (SP), IujacToimHOT
nputucka (DP), cpeamer aprepujckor nputicka (MAP) u noBehame KpBHOT IpPUTHCAKA Y
MIPBOM WJIA APYTrOM TPUMECTPY TpyaHOhe KOJI )KeHa ca HUCKUM WM BUCOKUM pU3HKOM (79).
[TotBpheno je ma je MAP cynepuopan y ogHocy Ha SP, DP u noBehaHu KpBHU HPUTHUCAK
u3mely mpBor u apyror Tpumectpa TpyaHohe y mpeasubamy mnpeekiammcuje; MAP>90
mmHg y napyrom Tpomecedjy moBe3aH je ca MO3UTHBHOM BepoBatHohom ox 3,5 3a
npeekyiamiicujy u HeratuBHH Qaxtop (likelihood ratio) on 0,46.

AKTHBaLMja CHMIIATHYKOI HEPBHOI CHCTEMa

Bbynyhu na je y Benmmkoj Mepw BacKylapHH TOHYC OApeheH CHUMIATHUYKUM HEPBHHUM
CHUCTEMOM, MPEJJIOKEHO j€ J1a aKTUBHOCT CUMIIaTUYKE Ba30KOHCTPUKIIH]E€ MOXKEe OUTH BaXKHA
y peryiucamwy nosehane nepugepHe OTIOPHOCTH KoJ INpeekyaamrncuje. HaupekTan aokas
oBOI ynpyxema o0e30ehyje Methyl dopa, nek koju aenyje Ha CMambeme LEHTPATHOT
CHUMIIaTUYKOI OJJIMBAa KpBHM, KOJU je paHHje OHMO JeK H300pa KOA XHIEpPTEH3UBHHUX
nopemehaja y Tpyasohu. KarexonamMuuu y mia3mu Takol)e Cy MOBUIIEHHU y MPEEKIAMIICH]H,
i Cy OHM HEOCETJbMBH MapKeph aKTUBHOCTH CHMITATHYKOT HEPBHOT CHCTEMa U FUXOBHU
HUBOU Cy IO/ YTHIIaJeM HEKOJIMKO pa3iInyuTux (Qakropa. BepoBatHo na je mosehame
BAaCKyJIapHE PE3UCTEHIMjEe Yy TMpeeKaMrichju 30or ©Oap aenuMu4HOr moBehama
Ba30KOHCTPUKTOPHE aKTUBHOCTU cUMMaTukyca (82).

HUcnutuBame QyHKIUje eHA0TeNa

CMmaTpa ce na je BacKyJlapHH €HJOTEN OJIrOBOpaH 3a MHOre (U3UOJIOIIKE MPOMEHE KOJ
HOpMaJiHE TpynaHohe, Kao IITO Cy CMameme KPBHOI MPUTHUCKA W mepudepHor ormopa,
IIPOMEHE KOj€ Cy Y BEJIMKO] MEpPH peryiucaHe a3oT okcuaoM. [lpeeknamicuja je moBe3aHa ca
Ba30KOHCTPHKIIMjOM MaTE€pPHATHHUX CY/IOBa, a TUCPYHKIMja €HIOTeIa UMa KIbYUHY YIIOTY Y
narorere3u. Jlerekmuja eHmoTenHe MUCHYHKIH]E je€ W Jajbe TEIIKa; 3JIaTHU CTaHaap] 3a
Mepeme (PyHKIMje eHIoTeNla je aHTHorpad)CKu OATOBOP HA HWHTpa-apTEpPUjCKE HWHJEKITH]e
arieTwixoiuHa. OBaj METOA je OUMIVIEAHO CYBHUIIIE MHBA3UBAH Jja OM ce KOPUCTHO Y BEIIUKUM
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KJIMHAYKUM CTyAHjaMa, JIOK ce BehuHa JApyrux MeTojia 3a MPOIeHY eHAO0TeTHEe (YHKIH]je He
Moxe 0e30emHo KopucTuTH y TpyaHohu. IloTrpebHe cy Mame HWHBAa3MBHE MeETOAC 3a
JETEKIN]y eHA0TeaHe nucyHKIMje Koje cy 0e30enHe y TpyATHONU U MOTY Cc€ NMPUMEHHUBATH
y BEIIMKUM pa3Mepuma.

OcHogsHa umMyHo102Uja

NmyHu cucrteM 4YoBeKa MOXE C€ TOJCNUTH Ha ypoh)eH M CTEYeHM WUMYHUTET. YpoleHu
HMYHUTET 00e30ehyje Op3y W MpBY JMHH]Y OA0paHEe MPOTHB HHBA3Hj€ MHKPOOPTaHHM3MA.
I'maBue henuje npupogHor wumyHuTera cy Makpodare, hemuje mnpupoane youme u
rpaHyJIonuTH: MacT henuje, HeyTpoduiaH, eo3uHopm 1 6azodrim.

Oge henuje mpeno3Hajy MUKpOOpraHu3Me CBOjUM perentopuma 3a npeno3naBame ([IPPC) u

pearyjy myrtem ¢aronuro3e Ha MHUKpPOOpraHuW3Me, yHHUIITaBajyhm wunpummpane hemnuje
nomohy amanTHBHOT MMYyHOT oAroBopa (84). Imyne henuje nHUIMpajy UMyHE OATOBOpPE U
ycMepaBajy aJanTHBHA MMYHU OATOBOP KaKO OM MOMOTJIE aJallTUBHOM HMYHOM OJIrOBOPY
KO/ yKJamama natoreta. [lorpe6Ho je 4-7 nana 1a MHUIMjaTHA aJallTUBHU UMYHHU OJATOBOP
CTYIH Ha CHary, a 3a TO BpeMme, ypol)eHu UMyHH OJTrOBOpP MMa KpPUTHUYHY YJIOTY y KOHTPOJIU
ungpekuuje (85).

AxtuBupane Makpodare m HK-henuje nyde HHUTOKMHE M XEMOKHMHE, KOJU WHHUIMPAjJy
MH(IAMAaTOPHA OJATOBOP M NOMaXy YHHIITaBamy (arouuTupaHux dactumna. [lopen Tora,
Makpodare uMajy ciocOOHOCT J1a TIPEICTaBE aHTUTeHE U3 (ParoUTUPAHUX YECTHIIA.

ANanTHBHY UMYHUTET pearyje Cropuje oA ypo)eHOr HMYHUTETA, ajli UMa Jy)Ke CBOJIyHPAHU
aHTUTeH-CIeIU(PUYHN 3aITUTHU OATOBOP, KAO IITO je MPOU3BOJIa aHTHTeNa M henujcku
MOCpe0BaHU UMYHHTET (86).

Thenuje ykspyuene y agantuBHu umyHuteT cy b- u T-numdonutu u oe henuje cy taxohe
OJITOBOpPHE 32 MMYHOJIOIIKY MeMOpHjy. b-muMpounutu Koju cy ykjbydeHM y XyMOPAIHO]
o0paHM OJ €KCTpaledyJlapHUX aHTUT€Ha MPOM3BOJIE CIElMjalu30BaHa aHTUTENA HAKOH
crumynanuje. Ilopen tora, oBe hemuje mmajy KamauuTeT Aa HpeicTaBe aHTUIeHe Ha T-
henmmjama. "Tlomohuu" T-henujcku oarosop je morpebaH 3a b-henmjcky mpomudepanujy u
nudepeHnrjalurjy IpeMa MpoTeMHCKUM aHTHUreHuma. T naumdouunTu, ca off-penentopuma,
nMajy henujcku-mocpenoBaH OJrOBOP Ha CTPaHOM AaHTUIEHY MPEACTaB/bEH Ha JbYACKE
neykorutHe aHTturene, XJIA (87).

T-henuje yHUIITaBajy UHTpalLelylapHe IaToreHe yoOujameMm uHpuuupaHe henuje u
aKTUBHpameM Makpodara, rae nocpeayje Tx1 noarpyna. Mehyrum, T-numdonutu, Takohe,
UMajy HEHTpaHy YIIOTY Y YHHINTAaBaWky EKCTpalelyJapHUX IaToreHa aKTUBUpameM B-
hemmja u To je cmernujanu3oBana ynora apyre noarpyne 1[/14 + T-henuja, moa HazuBom Tx2
henmje. CaM0 HEKOJIMKO aHTUI'€HA ca MOCEOHMM CBOJCTBUMA MOTY CaMM Jla akTHBHpajy b-
mumdornute. Behuna anturena 3axreBa nparehu curnan 7-nomohHux henwuja npe Hero mro
crumynuiny b-henuje na ce ymHokaBajy u nudepeHuupajy y henuje koje jgyde aHTHUTENa
(88).
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T-mamdonmtr peko af-perentopa nake ¢y nojaesbeHu Ha /14 + T-momohne henuje u 1118
+ mwmrotokcuune T-henwje, y 3aBUCHOCTH OJf BpPCT€ aHTHIEHAa 3a MPETMO3HABAKbE.
[utotokcnune 7-henuje mocpedyjy cBojoM (YHKIMjoOM TIpeKo 'mpucrajama’ Ha henwje,
npencraBibajyhu jaku nentuaHu aHTureH XJIA kimace m wHOYKYjy amonrto3y hemwmje. 7-
nomohne henuje ycmepaBajy peakiuje Ha apyre henmje of ypoheHOTr M aganTUBHOT UMYHOT
cHCTeéMa BHIIE HEro IITO CaMe€ Y4YeCTBY]y Y MUMYHO] peakiuju. OHe Nperno3Hajy aHTUTCHE
npe3eHToBane y mojekyny XJIA 2 knace Ha antureH-npesentyjyhux hemuja (AIIL). Kox 7-
nomohuux henuja oHe BexkOajy cBoje edexropcke (PyHKIMje HA NPYrUM UMYHHM henujama
10 CEKPEIMjy IUTOKMHA M Ha Pa3IMUUTE BPCTE IIUTOKMHA UMajy pa3innaute GyHKuje (89).

Tx1/Tx2 peaknuje U HUTOKUHH

OproBop 7-noMohHux nuMdonuTa NPUCYTHUX Y HMYHOM CHCTEMY YOBEKa MOXKE Ce€
MOJICJIUTH y JIBE OJIBOjeHE M KOHTpalallaHCHE peakidje, Y 3aBHCHOCTH OJI BPCTE IIUTOKHUHA
koju cy mpousBeneHu. Jbyacka L[[I4 + T numdbonuTu nyde HUTOKHMHE 3a JIBa Pa3IU4MUTA
npoduna, ognocHo, T-momohuu (Tx) tun 1 u tun 2 (Tx2) ogrosop (90-92). Mehytum, oBaj
Tx1/TX2 xoHIIENT, MPBOOWTHO ONKCAH KO MHUIIeBa (93), HE Pa3IMKyje C€ MHOTO KO JbY/IH.

Hurtoxun spynckux Tx1 hemuja je untepdepon (IFN)-y u numbotokcun (LT), nok cy Tx2
henuje nepuHUCcaHe MpeKo HUXOBE MPOU3BOIE HHTepaeykuHa IL-4, IL-5 u IL-9. llutokunu
nmpousBeseHn of oBux T-henmwja mory oapenutu edekTopHy (yHKIH]jy, Kao U yuemihe y
pa3Bojy W IHMpeme cBake moarpymne. Tako ma, IFN-y npousBeacH on ctpane Tx1 henwmja
npomoBuiie gasby Tx1 mudepennmjanujy n maxubmpa Tx2. Tx2 hemumje oOpuyro, IL-4
nmpousBeneH oja crpaHe Tx2 hemuja goBoam 10 nudepeHnMjaiyje  3ajelHo  ca
anTuuH@IamaTopHuM [L-10, mpousBeleHUM YIJIaBHOM U3 aKTUBHpAaHUX Makpodara u
nHxubupa aktuBupamwe Tx1 hemmja. [lakne, Tx1 u Tx2 henuje mnojahaBajy comcTBeHy
NOJArpyny u cBaka noruhe apyry. Mehyrum, umyne henuje, ocum Tx1 u Tx2 henuja, kao u
npyre hemuje y Temy, MOry JAa MpOM3BENYy M Jpyre LUUTOKMHE. 3aTO, Y OMNIUTEM CMHCITY
yuTaBOr UMyHOTr cuctema, Tx1/Tx2 henuje Ha3uBajy ce pecrionaep tun 1 u tun 2.

I'maBHa ¢ynkmuja Tx1 henmja je umToTokcHyHa oadpaHa o HHpekuuje, ¢aromuuTHO-
rocpesioBaHa, MoceOHO ca MHTpalenylapHux MukpooOa. I'maBHa ¢dynknuja Tx2 henwmja je
uMyHa peakuuja IgE - mocpenoBaHa eo3uHoduianMa/MacT henujama, Kao U MHXUOMILIUjOM
¢aronurose (94).

IIpo- u anmuuHgpramamopHo cmarse MOKOM npeeKaamncuje

Hcro Tako, kao 3a cryamje Txl u Tx2 paBHOTeXe, pas3IuKyjy ce CTyauje o
aHTUUH(QIAMATOPDHUM  IIUTOKMHWMA KOX  mpeeknmamncuje. [lmasma HuUBoM  TIpo-
nHpamaropHux uTokuHa IL-6 1 TH®-o moBehanu cy TOKOM MpeeKiaMIICHje y OJTHOCY Ha
HOpMaJiHy TpyaHohy (95-97), mane pasnuke cy Bubhene 3a IL-1B u [IL-10. Ilopen Tora,
Kupferminc n cypanuunu cy 1996. rogune nokaszanu nosehanu HuBo IL-6 y mia3mu xeHa ca
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MPEEKJIaMIICHjOM Y OJHOCY Ha OHe ca HopMmanHoMm TpyaHohom (98). Hacympor tome, Al-
Othman w capaguuuu (99) He HaBoJe pa3iMKe Yy cepyMcKuM HHBouma I[L-6 kox
MPEeeKIaAMIITUYHUX TPpyAHONA Y OJJHOCY HA HOPMOTEH3UBHE.

Ocum Ttora, crynuje o HuBoy miasme IL-10 u TGF-fI rosepe o nmoBehaHOM HHUBOY OBUX
MapKepa TOKOM IpeeKIaMIICH]je Y 0JJHOCY Ha HopMaiiHe TpyaHohe (100).

Kag ce wmepu mnpoumsBoama murokuHa y IIBMIl hemmjcke xynrype cynepHataHTa,
Darmochwal-Kolarz noka3zyjy nosehame HuBoa IL-2 u max HuBoa IL-10 y IIBMI] xox xeHa
ca ImpeeKIaMIcujoM y opehemy ca skeHama ca HoOpMOTeH3UBHOM TpyaHohow (101).

Gratacos W capaHMIIM CY MEPWJIH CEPpYMCKHM HHBO TpaHyJoOIUTa-Makpodara-hakrop
ctumynanuje kosoHuja (I'M-LIC®) u npoHaleH je cMambeH HMBO TOKOM MPECKIaMIICH]e Y
oJHOCY Ha HOpManHe TpyaHohe (102).

HmyHu 6aaaHc y npeekaamncuju

Panuju wm3BemTaj je mokazao mpousBoAmy TNF-0 y 4HCTOM XOpHOKapIuHOMY hemujcke
munnje (Jap u JEI'-3, exBuBanent nurorpodobdnactae henuje) (103). IHopen tora, Wang u
Walsh cy namnu noehanu HuBo TNF-o KOJ NpeekIaMOTHYHE IUIAIIEHTE y OJHOCY Ha
IUTalleHTe U3 HOpManHuX TpynHoha. OBM Hamas3w ykasyjy Ha TO Ja je IUIalleHTa yKJbydeHa y
npousBoawy TNF-o (104).

Hcxemuje y IIalleHTH y TOKY NpeeKiIaMIlCHje Takohe MOry JOBECTH 10 HMPOU3BOIBE U
ocnobahama MUTOKWMHA y LUPKyJIaluju Mmajke. Kao mTo je moka3aHo y CTyIuju, BPJIO j€
Moryhe 1a ncxemuja A0Boau 10 npousBoame TNF-o u IL-1. OBU IUTOKUHU CYy CLIOCOOHU /2
JOBEY JI0 aKTUBUpama eHaoTeNnujaiHe henrjcke AUCHYHKIIH]E.

AnonTtoTu4yHH TpodobiacT U CUHIUOTPOPOOIaCTHE MUKPOYACTHIIE KOHCTAHTHO CE€ MEHajy

W3 IUIAllEHTe Yy TOKY TpyAaHohe, ca TOBWIIEHWM IMPKYJAIMOHUM HHBOMMAa TOKOM
npeekyamiicuje, kao mro je oOjaBuo Sargent (2003). Ocum Tora, moryhe je ma oBe
Tpodobnacthe henuje eBorupajy umyHu oaroop koa mMajke (105). Neale n capagauim (106)
oenexe nosehany amonto3y TpodobiacTHuUX henujckux JMHUja Koje Cy Ouiie M3JI0XKEHE Y
cepyMy IMpeeKJaMITUYHE >KEHEe, a TO OIeT YyKa3dyje Ha 3adapaHu Kpyr KOjU YKJbyuyje
TpodoOnacT u cucreMcke edexre TokoM npeekyamncuje. OcuM Tora, NpeKOMepHE KOJIUYUHE
CUHIMIUOTPO(POOIACTHUX MHMKpPOYACTHIIa MOTY OMTH y3pokoBaHe Tx1 akTHBaIMjoM KOJ
npeekiamicuje. OBe yacTHIle UMajy HHXUOUTOPHY €HIOTEINjaTHy (GYHKIH]Y U CTUMYIIHIIY
npouHdamaTopHe (axkTope.
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IUTOKHHHA

LIUTOKMHM Cy MOJIEKYJIM HMPOTEHHCKE IMPUPOJIE KOjU CE BE3yjy 3a PEeLenTope Ha IMOBPLIMHU
hemnja aktuBupajyhu wmexanusme henujcke mnponudepanuje wu/wim audepeHuujamnmje,
aKTHBaIMje, HXUOHIMje U anonrtose. Paznuunte henuje nmpoaykyjy UTOKKMHE nenyjyhu Ha
nponudepanrjy u qudepeHnujannjy apyrux hemuja, a yecto u Ha Tl henuja KojuMa u came
npumnazaajy. hemuje ca Hajpehum KonMMYMHAMa LUTOKHHA Cy JICYKOIMTH, Maja, IMOjeIuHE
IIUTOKHWHE CEKPETyje BEIMKH OpOj pa3IMuuTHUX THIOBA hennja Koje HeMajy HapO4UTOr yena
y uMyHoj peakuuju (107). Llutokunu koje cekperyjy IuM(pOIUTH Ha3BaHU Cy JTUM(OKUHHU,
MOHOILIMTHUA U Makpo(arHu HUTOKMHM HAa3BaHU Cy MOHOKHHH, JIOK CYy MHOTH JHUM(OKHHU
MO3HAaTH Kao WHTEpJeyKWHH. JIMMQOKMHM CBOjOM aKTHBHONINY BpIIE YJIOTY TIJIACHHUKA
u3mel)y mMyHOkOMIeTeHTHHX henuja, ydecTByjyhu y ojapehuBamy THNa, MHTEH3UTETAa U
Op3uHE UMYHOT OrOBOpA.

[Tonena nutokuHa Ha nutokune Tx1 u Tx2 rpyne Hajuemihe je kopunrheHa y HacTojambuMa
Ja Cce WCTakHe cTamke uMyHoperynamuje. Tx2 hemmje cekperyjy  yrilaBHOM
aHTUHH(IIaMaTOpHE IUTOKKHE, alli U Mawku Opoj mpouHpaamaropaux (Hip. /L-8), nok Tx1
henmuje cexpeTyjy yriaBHOM MpOWH(IAMATOPHE ITUTOKUHE, ajll M HEKE aHTHHH(IIAMaTOpHE
(amp. IL-11). Ocum Tora, BehuHy nuToknHa He cTBapajy camo Tx1 u Tx2 mumdouunTn, Beh u
BEIMKH Opoj MMYHOKOMIIETEHTHHX M Jpyrux HenmuMmpoumuux henumja. Mudopmanmja o
npunaaHoctu nutokuHa Tx1 mmm Tx2 rpynu roBopu camo o henmjama Koje mpecTaBibajy
JOMUHAHTHU M3BOpP MOCMATPaHUX IUTOKWHA, KA0 U O HbUXOBO] YJIO3U Yy LEIYJIapHO] WIN
XYMOPAJIHO] UIMYHO] peakiuju. [IpaBy mpupoy HEKOT HIUTOKMHA BEOMA j€ TEIIKO carjiefaTu
u3 uadopmanuje o npunagHocty Tx1 umun Tx2 rpynu. 13 oBux pasnora, jeaan 0poj ayropa
cMaTtpa Ja je TMojeNla LMTOKMHA Ha NpouH(IaMaropHe M aHTUUH(IAMaTOpHE
MHTEPECAHTHHUja, BAIMIHMja M MpELU3HUja, Kaga Ccy y NUTamby (EHOMEHM TIpaBUAAPHE
umyHoperynanuje (108).

Jenan MCTH IMTOKMH MOKe Ja OyJe MPOJyKOBaH O] CTpaHe Pa3IMYUTHUX TUIoBa henuja. Y
HEKUM Clly4ajeBUMa C€ 3aucTa paad O MPOAYKLUHUJU MOTIYHO HAEHTHYHOT MOJIEKYJa OJ
CTpaHe pa3IM4YUTHUX TUIOBa henuja, OK y JIpPYyruM ciydajeBuma (mp. y ciydajy IL-6)
pa3nuuuTU TUINOBU henuja mpoAykyjy pasnuuute nzodopme ojpeheHor HUTOKMHA, KOje ce
Mame WIN BULIE Pa3IuKy]y [0 MOJIEKyJapHUM U (QYHKIIMOHATHUM KapakTtepucTtrkama (109).

[{uTOKMHM MOTY TIOKa3aTH pas3IHMunTe 3By4HE eeKkTe Ha jemaH TUM henrja y 3aBHCHOCTH O]
yCcIoBa TOJ KOjUMa JeNyjy, IITO C€ MOYKE Ha3BaTH IUICJOTPOITHUM €(PEeKTOM ITUTOKHHA.
PaznuuuTi UTOKMHM MOTY Jla WMajy BeoMa CJlIMYHe, Ta 4Yak W ucrte edekre, omer y
3aBHCHOCTH O] YCIIOBa MOJI KOojuMa jemyjy. OBa ocoOMHa IMTOKMHA CE€ Ha3MBa peAyHIaHIH]a.
[{uTOoKMHU MOTY y3ajaMHO Ja I10jayaBajy COIICTBEHE e(eKTe, TaKo Jia je KOHAuHU edekar
Behn o7 30Mpa HWUXOBUX IOjeAMHAYHUX edeKaTa, IITO je IMO3HATO Kao CHHEpPru3aM.
HacynpoT oBome, HEKM HIMTOKHMHM Y 3ajeJHUYKOM JI€JCTBY MOTY Ja IOHHILITE COICTBEHE
3BY4HE e(eKTe, IITO je MO3HATO Ka0 aHTarOHU3aM.
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Onnoc henuja koje Jiyde NUTOKHHE, henrja Ha KOje MUTOKUHHU JIeNyjy M CaMUX ITMTOKHHA,
MOJKE CE€ ONUCATH KA0 IMAPaKpUHU U ayTOKPUHU. AKO CEKpPETUPAaHU IUTOKHH JIENyje Ha came
hemmnje koje ra cekperyjy, edexar ce aehuHHUIIE KA0 AyTOKPUHH. YKOJUKO H3IIYYCHH
IUTOKMH Jenyje Ha apyre henwje y HEMOCpeaHO] OKOJHMHHU, edeKkaT ce AePHUHHIIE Kao
napakpuHu. JemaH oj] HeyoOnuajeHux edekara MUTOKWHA je CHIOKpuHH edekat [L-1, koju
CBOJUM JIEjCTBUMA Ha XUIIOTAIaMYycC y3pokyje xuneprepmujy (110).

CBe oBe 0coOMHE YMHE IIUTOKMHE M3Y3E€THUM M JEAMHCTBEHUM PETyJaTOpPHUM (akTOpHMa
MHOTUX OHOJOMKHX (YHKIMja Kao IITO Cy MMyHa peakivja, uH}Iamaiuja, XxeMaronoesa,
pact, oOHaBJbame, mponudepanuja, amnonro3a, AuQepeHlrjanuja, aKTHBAIMja WIH
nHxubunuja henmje.

[Tocroju Benmmku Opoj myOnHMKaMja KOje HEIBOCMHCICHO YKa3zyjy Ha MpPECyAHY YJIOry
[MTOKWHA y PETyJNAlHjH Tpolleca Kao IITO Cy OBYJIallMja, HHUJAIW]a, IUIAICHTHH PacT U
nudepeHyjanyja MIaleHTHUX TKUBA, eMOpPHOHAIHM M (ETalHU PACT, YCIIOCTAaBJbamkhe U
OJlpXKaBame TpaBUIapHEe UMYHOpeEryJaimje, Marypanyja Gerainux ruiyha, mpuripeMa J0mber
cermenTa rpiuha 3a mopohaj, ma u cam nopobhaj.
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Taoenad.

DyHKUUOHAJIHE
IMTOKUHU NPOAYKOBAHU U3 I'naBHe ¢pyHKUHjeE KJjace Pedepenne
IIpo-
IL-1p8 MonouuTr/mMakpogare, AxtuBupajy T- numdounte crumynumyhu npoaykuujy IL-12 uHnamaropuun  (Borish n
Enporenujanne henuje,
HeyTpodwmie u ocTane u excrpecyjy IL-2. B-henujcky nmponudepanujy u nosehasajy LIUTOKHH Steinke 2003,
CHHTE3€ IMYHOTJI00YJINHA. Dinarello
Wnrtepakuuja ca CNS-oM n3a3uBa JIETapryjy, MOCIAaHOCT, TPECKY U
aHOPEKCH]y. 2000)
W3zazuBa npoaykuujy uz TNF-a u IL-6. Induces the gene
expression for PLA; and COX-2, which leads to PGE, and
leukotriene synthesis.
W3asuBajy excnian3ujy KioHaaHuX T-mumdonuTa., pakrop pacra 3a T- [po-
I1L-2 Axrtusupanu T-mumbounTu henuje,aktuBupajy henuje youue, B- numdounte, TUTOTOKCHYHE nHapnamaropan  (Borish and
T-henuje n makpodare Steinke 2003,
Romagnani
2000)
1L-4 Tx2 numdonmru, B- YTuuy Ha pa3Boj Th2 numdonura, perynauujy Thl Tx2 (Borish un
0JIrOBOpa,Caip>ke OArOBOP Ha aneprujy, akruupajy npomene IgE n IgG4 y
TUMQOIUTH, €O3UHO(IIIH, B-nmumdonure. Steinke 2003,
0azoduiu, crpomaiite henwmje,
Mmact henuje Henyjy Ha pa3poj T- numdorura, qudepenujanmjy 1 oapKaBame. Opal u
DePalo
[Monctuuy pa3soj MHC xiaca Il monexyina u CD23 2000)
eKcIpecHjy Ha Makpodare,IOTHCKYjy MOHOIIUT/MaKkpodaray
npoaykuujy Ha IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-o.u MIP-1o.
W3azuBajy excnpecujy VCAM-1 na eanorenujanaum henujama
uTOKMHU NMPOAYKOBAHU W3 I'naBHe pyHknuje Kaace Pedepenne




MoHoHyKJIeapHUX (arouuTa, [InejorpomHe

I1L-6 T- u B-numdonure Hudepeunjaunjy B-henuja u MaTypanujy UMyHOTJIOOYIHHCKHX [IUTOKHIHE (Borish and
cekperopHux henwja; Bpmre neBujanujy [ -hemmjcke akTHBHAaNMje, pacta u Steinke
¢ubpobnacra, eHgoTENMjaTHE qU(EPESHLU]jallHje;CIIMIHO Aenyje Kao IL-1, nako nHxubupa Wmajy ant u 2003,
henuje, xenarorute u ocrane, TNF, IFN-y, GM-CSF u MIP-2 cuHTe3y U u3a3uBa MPOTCUHCKU npo-uHpaamatopao Opal and
DePalo
OJITOBOP Y aKTHBHO] (ha3u. JIEjCTBO 2000)
IIpo-
I1L-8 Momnonyxieapuux ¢arouuta, PMN xemoatakcyjy. CTUMYNHUILY HEyTpODHIHY AeTpaHylanyjy, WH(pIAMATOPHO (Borish and
CHJIOTEIINjaTHe U Steinke
(CXCL8) enurenujanue henyje, Pecnimparophu onroBop u aaxepuparme eHA0TeINjanHuX henamja 2003,
T-henwuje, eozuHodue, CDI11b/CDI8. Opal and
HeyTpoduie, pudbpobdnacre u DePalo
XEeIMaTOoIUTE. 2000)

I'maBHO anTH-

IL-10 Mowuorute, T helper Wuxubupa npoaykuujy IFN-y u IL-2 on Thl lymphocytes u nH(pIaMaTOPHO (Borish and
Steinke
mumbonure, B- IL-4 w IL-5 y Th2 mumdonure. Maxubupa npoayKimjy 2003,
TUMGOIUTE, TATOTOKCUYHE
T-henuje u mact henuje IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12 u TNF-a on NK-cells. UTuxubupa Opal and
DePalo
cells and mast cells MoHoIuT/Makpodar npoaykuujy y IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, 2000)

TNF-0, GM-CSF, MIP-10. u MIP-2a. Naxubupa nponykuujy CD23, ICAM-1 u B7
excrpecujy. B7 naxubuja je mpuMapHO OJrOBOPHA 32 MHXUOHMIIN]Y TPOAYKIIHje
Thl u Th2 uutokuHa.

IL-10 uHxuOMpa HUTOKKHE Be3aHe 3a NeInjCKU MIMYHHUTET U aJIeprHjCKU OATr0BOp,
JIOK y UCTO BpEME CTHUMYJIMILE XyMOPAIHU U IUTOTOKCUYHU UMYHH OJI'OBOT.
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Hnmepneyxkun-1

NHutepneykun-1 je 3ajeqHUYKO UMe 3a JBa moceOHa npoteuHa IL-/a w IL-1b, xoju Cy IpBU y
HU3Y BEIWKE IOPOJHUIIC PEryJIaTOPHUX IMTOKMHA Ha3BaHUX wuHTepieykuHu (111). Oaj
LUUTOKUH, 3ajenHo ca IL-8, urpa BaxHy YJIOTy Yy peryjaiuju akyTHOT HH(IaMaTOPHOT
nporeca (112). Ilpoaykmuja IL-1 TUpEeKTHO je TTOBE3aHa ca MOYETKOM 3alaJbeHCKE PeaKIuje,
y KOjOj ¥ caM y4ecTBYje Kao TUMUYHU npouHpramaTopHu mutokuH (113). buonomka ynora
IL-1 nuje Be3aHa camo 3a 3anajbeHcke mporece. OH ce mojaBibyje Kao GpakTop 00JUKOBaKkA U
pemozenupama KOCTH]y, PEryjJaTop CeKpeluje MHCYJIHHA, PeryliaTop aneTHTa, MUPOreHU
¢dakTop, perymaTop Xemoloe3e, CTBapama peakTaHarta akyTHe ¢ase, a IoKasyje u
MPOTEKTUBHE eeKTe KOJ TpoBama U pagujauuje (114).

C o03upom Ha paznuuuTe eekTe Koje mokasyje Ha pa3IMyuTUM henwjama M TKUBHMA, IL-1
nMa Behm Opoj aJTepHATHBHMX WMEHA M3 BPEMEHA Kaja C€ MHUCIHIO Jla Cy Pa3IHdUuTH
(heHOMEHHM MOCIIeNIA PA3TUYUTHX PETYIaTOpHUX (hakTopa. ANTepHAaTHBHA UMEHA 3a IL-1 u3
CTapuje IMTepaTrype, Koja BeoMa IUIACTUYHO OMHUCYjy MHOroctpyke edekre IL-1, cy:
nuMGOIUTHU akTUBHpajyhu (pakTop, €HI0reHn MUPOreH, KaTaboIuH, XeMONoeTHH-1, dhaktop
nHXHOKCcama pacTa MellaHOMa U akTUBHpajyhu dakTop ocTeokacTa.

IL-1 cexperyje Benuku Opoj henuja y muiby perynucama MHOTHX Tpolleca, YKbydyjyhu u
nokanHy uHbiamauujy. henuje koje nyue IL-la ykibydyjy actpouute, ¢ubdbpobuacre,
XEIaToIMTe, KepaTuHOIMTE, anBeosapHe henmuje, T mumdornure, e03MHOPUIHE TPAaHYIIONUTE,
neHaputuane hemmje, Makpodare m wmoHouute. IL-16 nyue actpoumrte, HK henuje,
Makpodare ¥ MOHOIHMTE, EHAOTENHE henrje, KepaTUHOLINUTE, METaKapHOIUTe, TPOMOOLUTE,
ocrebnacte, Tpododbnactae hemuje u T mumdponmre (110-113).

[TocToje nBa Tuna peuenrtopa 3a IL-1, o3nauenu cy xkao IL-1 RI w IL-1 RII, ca pa3nuauTum
adunurerom 3a IL-1a u IL-1b. IL-1 RI uma Behu adunurer 3a IL-1a, nox IL-1 RII uma Behu
abunurer 3a IL-16 (115). Peuenmropm 3a [L-1 Ccy OTKpUBEHHM Ha acCTPOIMTHMA,
XOHJPOLUTHMA, €HAOTeJIHUM henujuma, puOpobnacTuMa, KepaTHHOIUTHMA, HEYPOHUMA,
OOIIMTHMA, TaHKpeacHUM B-henujama, henujama rnatkor MumuhHoOr TKUBa, TpoPOOIACTHUM
henmujama u T num¢ponutuma (108).

I'maBHu u3Bop IL-1 cy MOHOLMTH U Makpodare, CTUMYJIMCAHU 3allaJbeHCKUM y3pOYHUIIIMA
Kao ITO cy OakTepuje win uMyHo-komruiekcu. [IpBa peaknuja 3a ocnobahame IL-1 nonazu
0]l caMUX Makpodara, y CMHUCIy HBHXOBE aKTHUBAlMje M 0] KallUJapHUX €HJOTeNHuX henuja,
KOje TIOUHIbY Ca EKCIIPECHjOM aJIXe3HMOHUX MOJIEKyJla M M3IyduBameM xeMokuHa (116,117).
XEeMOKHHH YCIIOBJbAaBa]y XEMOTAKCy MOHOHYKJIEApHMX U NoJIMMOp(doHYKJIeapHHX hemuja
npemMa eHJOTeIHUM henujama Koje UX H3IIydyjy, eKCIPUMHUpPAHU aJXE3MOHU MOJIEKYIu Ha
eHJIoTeJIHUM henujama omoryhaBajy Be3HBame€ MOHO- U MNOJMMOp(OHYyKiIeapa 3a 3uf
Kamwiapa W BHUXOB MPOJia3ak Kpo3 3WJ Kamujaapa 10 Mecra 3anajbema. Ocum Ttora, IL-1,
3ajenHo ca makpodaranaum IL-12, uanykyje nponykuujy IFH-g w3 HK hemmja, IFG-g ca
CBOj€ CTpaHe crneuu(pu4HO CTUMYyNHUIIe Makpodare U mUXOBY excnpecujy MHC aHTUTeHa
(116,117). Jemna ox HajBaxHujux ¢(yHKMja [L-1 y aKTHBAalUMjU HMYHOTI OJATOBOpa je
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ctumynanuja Tx1 u Tx2 numdornura, ma caMuM THUM M 3allOYMIbE KacKaja ISTyJIapHOT U
XYMOPAJIHOT UMYHOT ojiroBopa (118).

VJIOI'A IL-1 y mpyounohu

Naxo ciaga y npouHpiaaMaTopHe IUTOKUHE, [L-] HeMa jacHO JeduHHUCcaHe HeraTBHE edekTe
Ha ucxop TpyaHohe, kao mTo je To ciydaj ca IL-2, IL-12, THF n IFH-a. OBO je BepOBaTHO
nocjenuIa napajieine CTUMyIaluje cekpenyje nurokuta Tx1 rpyne u nutokuna Tx2 rpymne
(119).

Hexu aytopu noka3yjy HajBehwm 3Hauaj [L-I y mporecuma HHJAIMje, IJAlCHTANHUje U
KoHTpoJsie TpodobnactHe nHBaszmje. [lo3Haro je na hemuje 6macTonucra ayde Maie KOJIHIUHE
IL-1, x0ju HajBEepOBATHHU]E, IPEKO MPOCTATTAHIMHCKUX MEXaHHW3aMa, MHULUPA]y GopMUpame
MaJie IIUPKYyJIapHe 3anajbeHCKe 30He Ha MecTy Oyayhe Humanuje 01acTonucTa, mrTo je NpBu |
HEOIXOJHU KOpaK mpeMa ycremHoj Huaanuju. OcuMm tora, [L-1 CTUMYNHIIE U3ITydHBambe
BacKyjapHor eHpoTenujairHor (akropa pacra (VEGF), koju, ca cBoje CTpaHE, CTUMYJIHIIE
AQHTHOTCHETHUYKE IMPOIIece Y 30HU HUJAIM]e, ITO BEPOBATHO OJIAKIIaBa HUJIAIU]Y U UCXPAHY
jour yBek HeBacKynapHor konmentyca (113). Yiora IL-1 y norneay KOHTpose TpododiacTHe
WHBa3Wj¢ OJ[BHja Ce MPEKO cTuMynanuje aenuayanaux HK hemuja, xoje mox yrunajem IL-1
cekpetyjy pakrop naxubunuje neykemuje (LIF).

OcuM HaBeneHUX edekara, HECIIOPHO je JoKa3aHa ynora [L-/ y mpouecuma Kao MTO Cy
OByJaIl¥ja, [EpBUKATHA aujaramnuja, nopohaj m HapouuTo mnpeBpemeHnu mopohaj (120).
XOpPHUOAMHHOHHUTHC j€ Ka0 €THOJOMIKH (haKTop MpHUCyTaH y oko 23% npeBpeMeHux mnopohaja.
ITosehana xonuentpauuja IL-1, THF-a, IL-8 u IL-6 y mioaoBoj Boau HaheHa je ko BehuHe
JIMjarHOCTUKOBAHUX XOpHoaMHHOHMTHCA. CMaTpa ce Ja je OBakaB I[MTOKUHCKH CTaTycC
JUpEKTHa TOCIeqUIa 3anajbemha IUIOJOBUX OBOjaka, IITO je IMOoBe3aHo ca mnoBehaHoM
NPOAYKIMjOM THpocTarfjaHanHa moxa yruuajem [L-1. JlaBawe I[L-1b TpaBUIHUM pe3yc
MajMyHHMa eukacHo nokpehe nopohajue mexanusme, 4ak u npe tepmMuHa. Cmatpa ce aa IL-
1b ctumynuie CUHTE3Y U CEKpEIHjy MpocTarjiaHuHa Koju MoKkpehy KOHTpaKIlije MaTepulle.
Jla je oBaj MexaHW3aM 3aWCTa MOCPEIOBAaH MPOCTArJIaHJIWHMMa, TOBOPHM HaM IMOJaTakK aa
MHJOMETaluH e(UKacHO MOTHCKYyje edeKaT TpeTMaHa T'paBUJHUX pe3yc MajMyHa IL-1b
(121,122).

IL-1 mpencraBiba jemaH oJ (QakTopa IMOKpeTama MexXaHuW3ama IpeBpeMeHOr mopohaja.
WNutpaamuujamau IL-1 vma MO3UTHBHO JI€JCTBO Ha CHUHTE3Yy cyp(dakTaHTa, Tako Ja ce y
cllyyajeBUMa XOPHMOAMHHOHHMTHCA, TMapajieIH0 O/BMjajy  mpouecu yOp3aHe 1uiyhHe
MaTypauuje geryca u berope npurpemMe 3a npespemero pahame (123).

IL-2 je je rauKOMpOTeMH MoJiekyicke TexuHe 15-18kDa mpoussenen on Tx1 henwja.
OnpehuBame HuUBOa [L-2 y cepyMy Jaje AeTabHUJU YBUJ Y HEKOJHKO IMATOJOUIKUX CTamba,
Kao ILITO Cy: pak, HH(pEKTHUBHE OoJecTH, 0J10alMBamke TPAHCIJIaHTaTa, MYJITHILIA CKIEpPO3a,
pEeyMaTOUIHU apTPUTHUC, CUCTEMCKH JIyIyC epuTeMaTo3yc U aujaderec Tum 1.
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IL-2 je xoawpaH oOJ CTpaHE€ JENHOT TEHa KOju Ce€ Hama3u Ha K26-28 peruony
y XyMaHoOM Xpomo3zomy 4, a mpoaykyjy ra tumouutu, gdl, B, CD4 + CD8 + u abT
nuMdonutu, HEYpoHH u acTpouutu (124). ITocToju Hekoauko n3odopmu perentopa 3a IL-2
1 00M4HO ce oOenexaBajy kao Il-2R, 1I-2Ra v 1I-2Rb. Adunurer oBux pernenropa 3a IL-2 je
pasnmuunt; Hajehu adpunurer mokazyje IL-2Rb (CD122) uzodopma peuentopa koja je
KapakTepucTuunHa 3a aktuBupane CD4 u CDS numdonure n HK henuje. Crumynarop je T,
HK w B henujckor pacta u audepenuujanuje, Bpiao caunuHo Ha IL-15. Crenen excnpecuje je
0JT KOHTPOJIOM, TIp€ CBEra, OCTAINX UTOKHHA MPOCTOTVIAHAMHA HEKMX XOPMOHA, aHTHUIeHA
U CIL.

IL-2 je num(pOKUH KOjU ce MpUMapHO cuHTeTHUIIe o1 cTpane Tx1 henmja, koje cy akTUBHpaHe
U CTUMYJIMCAaHE MUTOreHuMa uin komiuiekcoMm antureHa MHC na APCc (124). Iloka3aHo je
na IL-2 crumynume pact u audepenuujanujy B henmwja, npupoanux youna (HK henuje),
mumbonutuma aktuBupaHux (LAK) henuja, moHomuta/makpodara M OJMIOACHIPOIUTA.
Osgaxo aktuBucane CTL u HK henuje Ha3uBajy ce Lymphocyte Activated Killer (LAK) henuje
(125).

OcuMm Tora, mapakpuHa yiora [L-2 je caapkaHa M y CTUMYJallMjU KJIOHCKE EKCIaH3Hje,
onHocHO nponudepanuje u audepenurjanuje cnenuduunor kaona CTL, koju je HeaKTUBAH
CHCIM(PUIHAM aHTUTCHCKUM CHTHAJIOM, Tako na ce Moxke pehm nma m [IL-2 mpencraBipa
KocTuMynupajyhu aktuBatop kinoHcke ekcnamsmje CTL, Oynyhm na je oBaj ¢eHOMEH
HeonmxoAaH aHTureHcku curHain. C obG3upom ma HK henmje He uaeHTU(DUKY]y aHTHUTCHE
cnenn(pUIHUM MeXaHu3Muma, [L-2 je jenuHu npoiuepaTUBHU M aKTUBAI[MOHU CUTHAI 32
HK henuje. Mana ce 31a na Tx2 numdouuntu He cuHTeTUunry IL-2, moTBpheH je mo3uTHBaH
yuuHak [L-2 Ha cTBapame HEKMX THIOBa uMyHornooynuHa (126). OBo cBakako 3Hauu ja IL-
2, mopex ctumynanuje B numdponura, y oapehenoj mepu crumynuie u Tx2 nmumdouute u
Ha Taj HA4YMH JONPUHOCH CHAXXHHUJEM XYMOpAJIHOM HMYHOM OJATOBOpPY, OJHOCHO Behoj
npoaykuuju anturena. Ocrane henwje, kao mMTO Cy HEYTpOOUIM M MOHOIIUTH, Takohe
MoKa3yjy nosehany akTUBHOCT nocie excnosunuje IL-2 (127,128).

VIIOI'A IL-2 y mpyouohu

Nako monepHa cxBatama yinore [L-2 y TpynHohu moapa3zymeBajy mapajiefHy akielepanu)jy
Tx1 u Tx2 oarosopa, u3rneaa na cy epexru IL-2 Ha Tx1oaroBop 1oOMUHAHTHHU, Tako na [L-2
MMa HeraTWBaH YTHIQ] Ha TpyaHohy. Y mpuior oBoM TBphewmy HAY EKCIIepUMEHTAITHU
paZioBU HAa aHMMAITHUM MOJENMa, TJe je TpeTMaH [L-2 anorpaBUJHUX MUIIEBA U MaIoBa y
panoj TpyaHohu moBeo mo ryoutka 89-100% miomoBa myTeM HMHAYKIH]e TobOadaja WU
pecoprrje mianente u mioaosa (129).

VIMyHCKH MeXaHU3MHU KOjU TOCpeNyjy y pa3Bujamy ApacTHUHUX edekata IL-2 Ha cynaOuHy
TpyaHohe HajBepoBaTHMje Cy caapkKaHM y akTuBauuju aeuunayanHux CTL u HK henwmja.
TpeTmaH anorpaBUIHUX )KUBOTHEHA WHIOMETAIIMHOM Y PaHO] TPYAHONHM MMa HCTE TTOCIIEANIIS
1o cyaOuHy TpyaHohe, a MEXaHU3MHU aKlMje Cy CKOPO MJIEHTUYHU Kao Ipu TperMmany [L-2.
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OBu mojamu yka3yjy Ha 3Hayaj TpodoOJIACTHUX M JACIMUAYATHHX MPOCTarjiaHJAnHA Kao
BOKHHUX HWHXUOWTOpa cekpenuje IL-2 y TtpynHohu. HWHTepecaHTaH je mogaTak Ja
akuesiepanyja UMyHOr oaroBopa [L-2 y TpynHohu 10oBOAM 10 Mpomajama ajioreHe, HITO
HaBOJM Ha 3aKJby4aK Jla Cy 3a mo0adaj MOCpeJOBaH MMYHHM MEXaHU3MHUMa HEOIXOTHU
npenycinoBu MHC wHKONaTHOWIHOCTH M akuenepanuja Tx1 tuma mmyHor oxarosopa (129-
132).

Haxon aktuBanmje peuunyanaux CTL m HK henmja IL-2, nonasu 10 uHGWITpaLuje OBUX
henmja y mocresbM4Ha TKMBAa M HMHHLMpama LuTodM3e TpodobmactHux henuja. Behuna
ayTopa cMatpa a mpomnagame Tpododmactaux hennja y CTL u HK mocpeioBaHO] [IUTOIH3U
M3a3MBajy amoNTOTHYKH MexaHu3Mu. [Ipomopom y moctessuune kpBHe cypoBe, CTL u HK
henmuje 3amounmpy KIACHYHY pEakiujy oAlaluBama aJOMMYHCKHX CHIOTEIHHX hemnuja,
JI0BOJIE 0 TpoMOO03€ MOCTEJbUYHUX KPBHUX CY/0Ba U NMpeKuaa (heTornaneHTHe LUpKyIanuje
(130-132).

[ToBehana /L-2 akTHBHOCT y JApYroj MOJIOBUHU TpyAHOhe Hajueurhe AOBOAM 0 pa3BHjamba
IpeKIaMIICHje WM SKJIaMIICHje, TIpeBpeMeHor mopohaja 1 3acToja y pacTy Iuioja. AmnBapes-
ne-na-Poca u cap. HaBoje 3HauajHo Behe koHueHTpanuje IL-2 u comyOunHor IL-2R y
MaTEepHAIIHOM CepyMy KOJ )EHa KOje Cy ce MOpOoAMJIe Npe TEPMHHA, HEro KOJ OHUX KOJ
Kojux ce nopohaj moroauo y tepmuny (133).

Humepneyxkun-4

Wnrepneykun-4 cnaga y Tx2 aumdokune. Hajpaxxuuju 1eo mpoaykiuje oBor JUM(OKHHA
npeacTaBibajy akTuBupaHe Tx2 henuje. HajuspaxeHuje, a BepoBaTHO U MPUMApPHO JI€JCTBO
IL-4 je cHaXXHO MOJCTUIIAKE XyMOPATHOT Kpaka UMyHe peakuuje. 300r OBOI CBOjCTBA OH Ce
paHMje Ha3uBao U GakTopoMm ctumynanuje pacrta B henuja (BLI'®)(134). Edextu IL-4 nHa B
henuje yrmaBHOM cy caipXaHH Yy CTUMyJanuju mnponudepauuje, IudepeHIujanuje u
MpOAyKIMje aHTuTena. IL-4 je HapouuTo aKTHBAH y CTUMYJAlju cekpeuuje IgE anTuTena u
ocTaliux CcyOKJIaca Koje yUeCTBY]y Y aleprijCKUM peakiinjama. Jeaan ol ciaduje mpoydeHux,
anu ne(pUHUTUBHO NOTBpheHux edekara IL-4 Ha B numdounte u Makpodare, je cTUMyamuja
excripecuje MHC anturena kiace II, mTo je BepoBaTHO y GYHKIMjU KBAJUTETHHU]E
UHTepIeNyJapHe KOMyHHKaIHje.

VJIOI'A IL-4 y mpyonohu

HuBo oBor numdokuHa y nepudepHoj KpBU 3ApaBUX TPYIAHHIA MPOTPECUBHO CE CMambYje
TOKOM TpyAaHohe, MTO HHje yoOMYajeHa mojaBa 3a IUTOkuMHEe Tx2 rpyme. Cepymcke
BpenHoctu IL-4 ce mocteneHo mosehaBajy 6-11 mecemum mocne mopohaja (135). IL-4 je
JI0OKa3aH Ha TKUBUMa Tpodobiracta y cBuM ¢azama pa3Boja MOCTEIBUIIE U 32 Pa3IuKy of [L-3,
TpodobIaCT U CHHITUITMOTPO(DOOIACT eKCIpuMHUpajy perentope 3a IL-4 (136,137).
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OcuMm umyHoperynatopuux (ynkmuja IL-4, moTBpheHa je W WeroBa yjora y peryiainuju
XOpPMOHCKOT cTaryca y TpynHohu. IL-4, IL-6 w IL-7 cHa)HO CcTUMYNHIITY TpodobiacTHy
npoaykuujy X' 1 Ha Taj HAYMH MOJCTUYY CHHTE3Y MporecrepoHa u3 xytor tena (138). Ca
Apyre cTpaHe, MPOTeCTEPOH CBOJUM JAUPEKTHUM yTulajeM Ha Tx2 hemwmje crumynuiie
nponykuujy IL-4, IL-5, IL-6 u Ha Taj HAYMH 3arBapa IUKIyCc MelhycoOHe cTUMymaiuje
MPOAYKIHje MPOrecTepoHa U UTOKMHA TX2 rpyme.

Humepneykun-6

Momnonuti, Makpodare, Tpodobiact u hemuje KocTHE CpxH cekperyjy [L-6, amu
Haj3HAYajHUje KOJWYMHE OBOT IMTOKMHA pojaze w3 T1x2 hemuje. IL-6 crumynuiie
nponudepannjy B numdpornuTa U BUXOBO ca3peBame y henujama miaazMe, Kao U IPOAYKIIH]Y
anTutena. Judepennmjanmja henuja mujenoungHe yo3e je ckopo Hemoryha 6e3 IL-6. 36or
CBOje yiore y wuH(MIAMATOPHO] KAacKaid M CIOCOOHOCTH CTHMYJIAIHM]e XCHaTOIUTHE
NPOAYKIMje W CEKpelyje IMPOTEMHCKUX MeEAHMjaTopa 3amajbeHCKe peakije, Ha3BaH je
¢dakropom xenatouutHe crumynandje (139). Ocum oBux edekara, IL-6 CHaXHO MOACTHYE
CHHTE3y IIIYKOKOPTHKOUAA y HagOyOpexHuM sxie3nama. Mako criaga y aHTuuH(pIaMaTopHEe
UUTOKHUHE, nejcTBa [L-6 cy Beoma cnuuHa IL-1, IL-2 v IFH-g. IL-6 He mOACTHYE CEKPeLH]jy
IIUTOKMHA, aau moehaBa OCETJBMBOCT MMYHOKOMIIETEHTHHX henmuja Ha OcCTaje LUTOKHUHE,
HajBEpOBaTHU]jE yTHUIajeM Ha Opoj u adUHUTET HUTOKMHCKUX peuenrtopa. [Iponykiuuja u
cekpenmja IL-6 ce yBek mnobechaBa y akyrHO] ¢a3u 3anajbema, a Kao HajBAXHUJU
cTUMyJaTOpH npoaykiuje IL-6 nomumy ce IL-1 u THF-a (140).

YuraB crnekrap pa3nuuuTUX yTunaja [L-6 Ha pa3He henuje jacHO yka3yje Ha BEIHKY
AKTUBHOCT M BaXHOCT OBOI' IIMTOKMHA y PEryJialliju UMYHCKOT OJTrOBOpa M 3ala/beHCKUM
peaknujama. M mopex tora mro cmana y rpyny Tx2 mutokuHa, IL-6 momjenHako moMaxe
pact u HapouuTo Audepenuujanujy 7' u B numdonuta. 360r oBux edekara, y 1uTepaTypH ra
YeCTO Ha3uBajy (hakTopoM maudepeHirjainmje MUTOTOKCUUHUX 1 muM@onnta uin Gaxkropom
mudeperuyjangje u ctumynauuje B numdouuta (141). Edextu IL-6 cy MHOrobpojHH H
XETEepOreHy, Ma ce ca MpPaBOM I1OCTaB/ba MUTAKE jeCy JM TO ePEeKTH jeTHOI MOJIEKYJa WU
YyUTaBe Ipyle CIMYHUX Mojekyia. HoBuja uctpaxkuBama roBope 0 MOCTOjalby YUTABE CEpUje
IL-6 cnuyHuX MOJIeKyJia, KOjU ce cajla HazuBajy "mopoauua IL-6 nurtokuna" (139).

IL-6 je npoteuH usrpahen ox 184 amMMHOKHCENUHA U 110 CBOjOj CTPYKTYpU BEOMa je CIMYaH
neykemuju unxuoumoprom gaxkmopy (LIF), onkocratuny-M (OCM) u IL-11. Peuentop 3a
IL-6 je TpaHCMEMOpAHCKH TNIMKOMPOTEUH U €KCIIpUMHUpa Ta BeTUKU Opoj henuja kao mro cy
T w B numdouutd, HEYTPOQUIHM U €O03UHOPWIHM TPAHYJIOLUUTH, MOHOLUTH,
MeTrakapuoIuTH, HepBHE henuje, xemaronuTtu, octebnactu, henuje Benmukor Opoja emnurena,
yak u agunonutu (139-141).
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VJIOI'A IL-6 y mpyonohu

IL-6 je jemaH oOJ HAjaKTUBHHMJUX IIMTOKMHA y TpyAaHohu. Benwkm Opoj aenuayanHux
HMYHOKOMIIETEHTHUX hemuja mpoaykyje IL-6, Hajsume Tx2 hemuje, HK hemnje u
MoHoHyKieapHe hemuje (142). Llutorpodobiact u CHHIUIIMOTPODOOIACT EKCIIPUMHUPA]Y
penienitope 3a IL-6, a came henuje oBUX TKMBA pearyjy Ha IL-6 mojadanoM mposudepaiyjom
(109,137). On cBUX HMTOKMHA KOjU CTUMYIMIIY mponudepannjy nurorpodobdnacra, IL-6
nokasyje Hajpehy aktuBHOocT. C 003upoM 1a craga y rpyny Tx2 HUTOKWHA, HUBO CEKpeIuje
IL-6 3nauajuo ce mosehasa y tpyaHohu. Tpynuune ca PCA noka3yjy 3Ha4ajHO HUXKH HUBO
CeKpelyje OBOI' IUTOKWHA, OMJIO Ja ce paad O 0azaiHOj CEeKpelMju WM MUTOTCHHMA
WHIYKOBaHO] UH BUTpO cekpenunju (136). [Ipernocrasika ce ga je ynora IL-6 y TpynHohu
cTuMmylanuja u ooe3oehuBame npeare Tx2 tumna Hag Tx1 Turmom umyHor oarosopa. IL-6 y
TPYAHONM Tpaju CBOJEBPCHH CHUCTEM CHTYPHOCHOT MexaHu3Ma y KoHTpoiu Tx1/Tx2
OanmaHca, 300r cBoje ocoOHMHE Na mpeacTaBiba jaky kapuky usmelhy Tx1 um Tx2 oarosopa.
Hauwme, uurokunu IL-1b u TH® noactuuy U KOHTpOIMIY cekpenujy IL-6, na 'y ciayyajeBumMa
aknenepanuje Txltuma oarosopa u moBehama cekpeumje IL-1b m TH®-pa, momasu no
nocJeIMYHe CTUMYJIaluje cekpennje IL-6, Koju, ca cBoje cTpaHe, CynpuMupa akTuBHOCT Tx 1
u ¢aBopusyje akTuBHOCT TX2 numdonuTa, MTO je 3a AaJbU TOK TpyaHohe IMOBOJbHUjA
BapujanTa (119).

Kao Bpiio cHaxkaH cTUMynaTop NPOAYKIHjE aHTUTENA, Koja y TpyaHohu mory ma Oymy
ycMepeHa IPOTUB MOCTeJbMYHUX TKUBA M HE cacBUM Oe3omnacHa, moBehana cekpenuja IL-6 6u
MorJIa aa Komnpomuryje Tpyanohy. [Tomano cynporcraBibeHe mogarke u3 iureparype o IL-6
Kao MPOTEKTHBHOT (akTopa y TpyAHOhH, UIak MONHOM akienepaTopy AuQepeHirjanuje
IUIa3MOLUTa W NPOAYKLHMje aHTuTena, paspemnin cy Gutierez u cap. nokasyjyhu na
nocrespuIia  M3nydyje cneunpuuyny uzopopmy [L-6, koja Takohe cTUMynHIIe
audepeHnrjanyjy miaa3MouuTa W MpOAYKUHM]y aHTuTena. Mehyrtum, aHTUTena koja ce
CEeKpeTupajy ToJ yTUIajeM TocTeJbudHor [L-6 ¢y acuMeTpuyHa, HEKOMIUIETHA W
(hYHKIIMOHATHO CKOPO HEAKTHBHA Yy OJIHOCY Ha aHTHUTENA KOja HACcTajy Mocie cTuMmynamnuje B
mumbonura IL-6 HerpaBugHUX jeauHku (143).

IL-6, 3ajenno ca IL-4, crumynuiue npoaykuujy XTI 1 Ha Taj HauMH nmoacTUYE MPOIYKIHU]Y
nporectepoHa u3 xyror tena (142). Ocum HaBeneHux edekara, [L-6 urpa 3HavajHy yJiory y
MEXaHU3MHUMa pEaKTHBHE HH(IaMaTopHe KacKale EHIOMETpHjyMa Ha CEMEHY TEYHOCT.
HobOpo je mpoyuena ynora IL-6 y mpoliecuMma HUjalyje, IJIaleHTaIje, MpeTnopohajue
LIEpBUKAJIHE AMJIaTallije, MHHUIMjalje KOHTpakiuja martepuiie u nopohaja. Benuku Opoj
pazioBa MOTBplyje 3Ha4ajHU CKOK KOHIeHTpaluja IL-6 y mpeTnopohajHoj epBUKAIHO] CIIy3H,
LIEPBUKAITHOM TKMBY, IUIOJIOBUM OBOjLIMMa, TUIOZ0BO] BOJIM U CEpyMy TpyAHUIlE, OUIIO J1a ce
pamd O KOMIUTMKOBAaHOM IMopolajy, XOpPHOAMHHOHUTHCOM WJIM WHQPEKTHBHUM areHCHUMa
HEKOMIUTUKOBAaHOM TIopohajy, TEpMHUHCKOM WU TIpeTepMHHCKOM Topohajy (120). HapasHo,
KOHIeHTpauuja /L-6 y MmIoJoBUM OBOjIMMa U IJIOJI0OBO] BOAM 3HayajHO je Beha kaxa je
oncytaH xopuoamHuonutuc (144). He mocroje moy3nanu mojaiu o ToMe koje nuzodopme IL-
6 ydYecTByjy y HaBEICHMM MeEXaHU3MHMa, alli TPETIOCTaB/ha C€ Ja Cy Yy IHTamby
mumdorutHe uzodopme IL-6.

52



Humepneykun-8

WnTtepneykuH-8 cnajga y MOpPOAMIly NPOTEMHCKUX MeEAWjaTopa, 4YMja je OCHOBHA
KapaKTepUCTUKA XeMOTAKCUYHA aKTUBHOCT IIpeMa UMYHO KOMIIETEHTHUM helldjaMa, 1a 4ak U
npema (pubpodractuma. OBaj IUTOKUH NMPOAYKY]Y JTHUMQOIUTH, MOHOIIMTH, HEYTPODHIHH
rpanyiouut 1 HK hemuje. Ocum xemorakce, IL-8 Kol TpaHyJOIUTHUX JICYKOIIUTA U3a3HBa
nerpanynanujy. Criaga y npouHdiamMaTopHe IUTOKWHE, a HAj3HAYAJHUJU €0 CEKPEIHje OBOT
IUTOKKMHA HajBepOBaTHH]je NpeacTaBibajy Tx2 hemuje (145).

C o63upom Ha ynory /L-8 y nH(pIaMaTopHOj Kackaau, CBH PENPOLYyKTUBHU ITPOIIECH 3aBHCHU
O]l aKTHBAIIM]j€ U IIPABUIHOT O/IBUjama MH(IaMaTOpHE KacKajae moapasymenajy yuemrhe /L-8.
OBynanuja ce yriiaBHOM CXBaTa Ka0 BEOMa KpaTKOTpajaH MpoLeC eKCIyl3uje (HoTuKyIapHe
TEUHOCTH U jajHe henuje u3 3penor ¢onukyna. Mehyrum, oBynanuju npeTxoau jefad npaBu
¢doxamHu MHGIAMATOPHMA TPOIIEC, KOjU 3aXBaTa caMO jellaH MamH Jieo 3uja (oIuKyna Ha
mecty Oyayhe pynrtype. ['panynonutHu geykonutu u /L-8 mMajy BeoMa BaXKHY YIIOTY Y OBOM
npouecy. Y1BpheHo je na donukynapHa TEUHOCT (OJHMKYJIa W3 AHOBYJIATOPHHUX IUKIIyCa
caJpXHu CUTHU(HUKAHTHO Mamy KOHIEHTpauujy /L-8 ox ¢onukynapHe TeYHOCTH (OIHKYIa
KOjJU Cy PYNTypUpaliy WIK C€ Halla3e HEMOCPEAHO npes pyntypom (145).

Humepneyxkun-10

Wutepneykun-10 je mpoTenH maie MOJEKYJICKe Mace, crmajga y aHTuuHpiaamaropHe u Tx2
UTOKHMHE KOjU CHAKHO CYNPUMHPA]jy IPOAYKIHjy BehuHe mpeocTanux MUTOKKWHA, 300T dyera
je Ha3BaH ¢aktop uHxubOunuje cunrese nutokuHa (LIcdU). YV nureparypu je ommcano
JeceTuHe paznuuuTux edekata [L-10, Koju ce MOry ommMcaTH Kao aHTUUH(IJIAMATOPHU U
MMYHOMO/YJIATOPHH, Y cMuUcCIy ¢aBopu3anuje Tx2 tuma oaroBopa u cHaxse cynpecuje Tx1
tuna oarosopa (146,147). Uaxubunuja Tx1 mumdponura IL-10 je nmocebHo jaka kana cy TxI
muMmdorutn  ctuMmynucanu on crpane Allllc (146,147). Mexanuszam akuuje IL-10 y
cy3oujamy LTJI came HK axkTUBHOCTH IOBE3aH je ca cympecujoM mnpoaykuuje I[L-2
(148,149). Jenan ox HajBaXXHMJUX MeXaHM3aMma Ipecenama aktupauuje Txlmumbouura ox
ctpane IL-10 je Taj na oBaj MUMGOKUH CHaxHO cynpumupa ekcrnpecujy MXI] anturena
kinace Il wa cBum hemmjama, Hapouuto Ha Allllc (150). Mononykieapue henuje
nperperupane IL-10 cnabuje excnpumupajy MXL| aHTurese, 4ak u kaja cy CTUMYJIUCaHE
NOH-r (148). Mexanuzam crumynanuje Tx2 oarosopa on crpane [L-10 Huje caapkaH y
CTUMYyJNAIMjU CceKpeuuje nuToknHa Tx2 ocranux rpyna. Hampotus, [IL-10 unxuOuie
ceKkpenujy, 4ak u nurokuHa Tx2 rpyne. ['maBHu mMexanuzam npeko kora /L-10 gonpuHocu
nomuHauuju Tx2 oarosopa Hax Tx1 oAroBopoM je aHTHANONTOTHYKO JejcTBO [L-10 Ha Tx2n
aumbonure (151). Antuanontoruuxo nejctBo I/L-10 Ha B numdounte HUje AOKa3aHO, alln
3Ha ce Ja cy B aumdouutu mnperpetupanu IL-10 oTmopHHju Ha MHOre areHce, AOK 1
aumbonutu nperperupanu [L-10 moka3yjy BHCOK CTENEeH PE3UCTEeHTHOCTH Ha pa3He
aktuBupajyhe curnane. Ocum tora, IL-10 xox B numdponura noactuue audepeHuujanumjy y
IUIa3MOLUTE U MpoayKuujy anTurena (148-150).
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IL -10 je mpOTEeMHCKU MOJIEKYJT KOju canapku 160 amuHOKMcenuHa. OBaj IUTOKWMH CHHTETHIITY
Tx2 /4 + mumdorutn, Maga ce 3Ha aa B numdonntn, aktuBUpaHe makpodare, Tx1
muMmponutu, TpodobnactHe henmuje m henmje HEKMX KaplMHOMa MOTY aa Oyay H3BOD
3HavyajHujux KommumHa [L-10. Penentope 3a IL-10 mocenyje BehuHa MMYHOKOMITETEHTHUX
henuja, Tpodobnactae u cunuuimorpodoodmactae henuje, henrje HEKUX enuTena U HEPBHE
hemmje (148,150).

300r MHOTOCTPYKOT M JIOHEKJI€ KOMIUIMKOBaHOT yTuiaja [L-10 Ha MMYyHOKOMIIETEHTHE
henuje, Behuna aktuBHOCTH IL-10 je xnacupuroBana u npuka3zaHa Ha Tabenu 15.

VJIOI'A IL-10 y mpyonohu

Mexanusmu 1npeko Kojux [L-10 JompHHOCH YCIOCTaB/babkby M OJp)KaBamby I'paBUAAPHE
MMYHOpETYJIaIje Be3aHu Cy 3a BEroBO JUPEKTHO UMYHOCYIpecuBHO AejcTBo Ha APCs Tx1
mumdonure, CTL n HK-henuje, xao u 3a jenuHcTBeHu peHOMeH cynpecuje ekcripecuje MXI]
anturena kmace Il Ha wumyHokomnereHTHHMM henmujama (152,153). 3a rpaBumapHy
MMYHOMOJYJIALIMjy HApOUYMTO je BakaH OBaj MexaHM3aMm cymnpecuje ekcrpecuje MHC
anturena kiace I, yume IL-10 mompuHOCH Tpecenamy TJaBHUX ITyTeBa aktuBamuje Tx1
henmuja u edekropuux henuja (136,138,142,153). Cympecuja CTL mnocpenoana IL-10,
VIJIaBHOM C€ 3acHMBA Ha METOBUM aHTHIpoiudeparuBHuM edextuma. EdukacHoM
6mokagoM nponudepaTUBHUX U akTuBanuoHux edekara IL-2 na CTL u HK henuje, IL-10 ce
yOpaja y HajeukacHH]je M HajBaXHH]E, T3B. EMOPHONIPOTEKTUBHE (haKkTOpE.

[Tomamm xoju roBope o cTumynaTuBHEM edexktnma [L-10 na HK henuje y cTBapu ce ogHoce
Ha JIAK henuje, onnocHo HK henmje xoje cy Beh aktuBupaHe nomohy IL -2 (146). C
003upoM Ja cy y HOpMajHo] TpyaHohu myTteBu aktuBainuje HK hemuja IL-2 npekuHyTH U
"n06po yyBaHU" pa3HHUM MeXaHu3MuMa, oBaj edekar /L-10 Huje of HapouuTe Ba)KHOCTH 3a
rpaBUIapHY IMYHOMOTyJIAIH]y HOpMaHe TpynHohe.

[Tponykuuja IL-10 ctumynucanux PBMC kox TpyAHMLA ca aHAMHE30M RSA je maneko Huxa
on npoaykuuje IL-10 crumynucanux PBMC xon 3apaBux tpynnuuna (154). Cepymcke
koHIeHTpauuje [L-10 cy 3HauyajHo Behe koI 3apaBUX TPYAHMLA HETO KOJ TPYAHMLA KOje Y
aHamMHe3u wumajy RSA cuHApoM uIM UM je TpyAHoha KOMIIMKOBaHa TECTLHCCKOM
XHUIIEPTEH3UBHOM CHHAPOMOM, IIPEEKIaMIICHjoM WK exinamncujoM (155,156). Hajsnauajauju
u3Bop IL-10 y TpyaHohu cy neuuayainHe uMyHokomneTeHTHe henuje u tpodoobmaact (136).
Tpodobnact o cBOjUX HajpaHUjUX JaHA ceKkpeTyje 3HadajHe koiauuuHe IL-10. Ca crapemem
MOCTEJbUIIE U TPUOJIMKABalkeM TEPMUHY Topohaja, TpodobrnactHa npoaykuuja IL-10 ce
nporpecuBHo cMmamyje (157). Hucke Bpemnoctu IL-10 Ha TpodoOmacTHO-AEHUAYaATHOM
crojy morie Om ga Oyay dakrtop TmojayaHe eKkcrpecuje aHtureHa kmace Il Ha
MMYHOKOMIETEHTHUM henujama aeumaye. OBakaB IIUTOKMHCKH CTaTyc TpodoOIacTHO-
JeIUIyallHOT CIi0ja BOAM y JAUPEKTHY akTuBauujy Tx1 oaroBopa, akTuBaiujy epeKTOPHUX
henuja u npeno3HaBame TPoQoOIacTa Kao CTPAHOT TKUBA, IITO CE YKJana y MPeTHOCTaBKy O
nopohajy, ka0 KOHaYHOM HaJBJa/laBalby MeEXaHH3aMa aJloT€He HMMYHOPEaKTUBHOCTH HaJ
UMYHOMOYJIATOPHUM/MMYHOCYITPECUBHUM MEXaHU3MHUMA.
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CBu daxropu koju (aBopuzyjy Tx2 oaroBop, Kao MTO Cy MPOCTArIaHAMHU, IPOTECTEPOH,
ectporeHu xopmonu, [IMb®, umyHnomomynatopuu, nporeunu, TI'®-b2 u apyru, umajy
yinory crtumyiaropa cekpenuje IL-10-peruayanno-numpormutHor aena. Ilto ce tuue
TpodobiacTHe npoayknuje U cekpenuje IL-10, mo3HaTO je Ma Cy KOHTPOJIHU MEXaHU3MU
OBOT Jena JOHEKIe apyraduju. [lomHW CTEpOuMAHM XOPMOHHM HAjBEpPOBATHUjE HEMajy
JTUPEKTHOT yTuIlaja Ha TpodobiactHy cexkpenujy IL-10, ok ce TI'® -b2 u [IMb® najuemrhe
NOMHUIbY Kao (pakTopu KOHTpoJe TpodobnactHe npoaykiuje IL-10 (158).

IuToxknHM M npeekIaMIcCHuja

Crynuje paheHe mocneamux TOJUHA YKa3yjy Ha 3Ha4ajHy yJIOTY IIUTOKHHA Yy TATOTCHE3U
MpeeKIaMIicuje y paHoj ¢a3u, Kao U CHUCTEMCKOM OJroBOpY Majke y KacHHUjoj ¢asm.
[{uToKMHU WTpajy OCHOBHY YJIOTY y CHUTHanm3auujy usmel)y hemmja mmyHor cucrema, ca
CIEKTPOM  PEryJaTOpHUX  aKTUBHOCTH, YKJbydyjyhH  perpyToBame, aKTHBHpAmbE,
CTUMYyJAlM]y U cy30Mjame OAroBOpa MMYHMX W HEUMyHuUX henuja. 3aHUMIBUBO,
UCTPaXHBama Cy y MOCIEAkE /IBE JACLEHHU]e MT0Ka3ana /1a cy IMTOKUHU Takolhe yKibydeHU Y
HeKoNMKOo jaorahaja y TpyaHohu, kao IITO Cy OByIalldje, UMIUIAHTAIMja U IUIalleHTal]a
(159). Hurokuuu cy ¢akrop cTUMYNaluje KoloHUja-TpaHyiouuta-makpodara (I'M-L[CD),
¢daxrop crumynanwmje IL-3 (160) u IL-10 (161) 1 nmajy IO3UTUBHYU yTHUIIA] HA TpyAHONY, TOK
cy muTokuHu kKao mto ¢y TH®-o u UDH-y nokazanu na umajy mretae edexkre Ha TpyaHohy
(162,163). IL-2, TH®-0 1 UPH-y umajy kapakrepuctuke T xemmep 1 (Tx1)-Tuma umyHurera
U OHE HMHIYKY]y HEKOJHKO IHMTOTOKCHYHUX heNnjCKHU-TIOCpPEIOBaHNX M HH(IAMATOPHUX
peakuuja. Tx2-tun henuje, ¢ apyre crpane, nydye Tx2 uutokunu IL-4, IL-5, IL-6 u IL-10 u
MOBE3aHU Cy ca XyMOpadHUM umyHHUTEeToM (164,165). TX2-THn MMyHUTETa MOBE3aH je ca
HOpMaJIHOM TpyaHohoM, JOK je jaka Tx1 peakTHMBHOCT IMOBe3aHa ca KOMIUIMKaLUjama y
TpyAHONhH, Kao INITO Cy PEKYpeHTHU CIOHTaHU mobayaj (166,167), npeBpemenu mnopohaj
(168,169) u npeBpemene pynrype ¢deranaux MemOpana (170). ITopex Tora, UMTOKHMHU ce
Takohe Mory Kjiacu(pHUKOBaTH Kao Mpo- U aHTU-UH(paamatopHu. Llutokunu xao mro cy IL-1,
IL-2, IL-8, TH®-o u WOH-y cy mnpoundmamaTtopHu, a mnoBehaH HHUBO TaKBHX
npouHdIaMaTOPHUX IIUTOKHWHA TTOBE3aH j€ ca KOMIUTMKAIMjaMa Yy TOKY TpyAHohe, Kao IITO
cy npeBpeMenu nopohaj (171) u uarpayrepunu 3actoj pacra (172).

HI/ITOKI/IHH Y I1an€eHTH

[{uTOKMHU MOTHYY U3 HOPMAJIHMUX henuja MocTesbuIle U OJ1 JIEYKOLUTa KOju UHDUIATPUpa]y
IUTALIEHTY, a PEeLEenTOpH 3a LUTOKMHE Cy Takole eKkcrpuMupaHu y IuianeHTtd. [lakie, oba
U3BOpa M TapreT NUTOKWHA NpUCYTHH cy Yy IutaueHtd (159, 164). Ilpounduamatopne
[IUTOKWHE, TTPOU3BEJIEHE CYy O] CTpaHe MOCTeJbMYHOT Tpodobiiacta  Takohe mMakpodare u
crtpomainue henuje manenrte (173-175). Aatu-undnamaropue nutokuae /IL-4 u IL-10 takohe
cekperyje TkuBo mnocrtesbuiie (170). LluTOKMHM uUrpajy KOPHCHY YIOTY Yy HEKOJIUKO
HOpMaJHUX (U3UOJIOIIKUX TMpolleca y IUIALEHTH: YKIJby4dyjy TpodoOiacTHy HHBa3Hjy,
nudepeHnrjanyjy 1 mialeHTHy npoiaudepanujy u anruorenesy (176,177).
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Perymanmja nuTokMHA y TNPEEKIaMITHYHO] TOCTEJBHIM, YKJbY4dyjyhu mnpouHbIaMaTopHe
LIUTOKKMHE, Kao mTo cy TH®-a u mwuxoBu penentopu, npukasanu cy y JJHA cryauju (168).
W3paz u cexpeunja THD-a (169-171) u IL-1 (172-174) nosehanu cy y mnocresbuiu
MPECKIIAMIITUYHUX JKE€HA. XUIOKCHja, PEOKCUTCHAIMOHA 300T MpUBpeMeHHX mepdy3uja
IUTalleHTe, J0Ka3aHo nHaykKyje npousBoawy TH®-o u IL-1 (175-178); Benio u cap. (179,180)
Cy noka3anmu moBehaHy mpou3Boamy mpouHpramaropanx muTokuHa TH®-o u IL-1 kop
HOpMaJTHE XyMaHe IJIalleHTe MO/ YCIOBUMA HUCKE KOHIEHTpanuje kuceonuka. C 063upom 1a
XUIIOKCH]ja TOCTeJbHIle TocTOju koxa TpynHuma ca IIE, To 6m morio oGjacHUTH pacT u
MIPOU3BO/IbY OBA JIBA LIUTOKMHA.

[ToBuiieH HUBO APYruX MPOUH(IAMATOPHUX IIUTOKWHA, OAHOCHO [L-2 u IL-18 (181), Takohe
j€ ToKa3aH y MPEeeKJIaMIITUYHO] ToCTeJbHIH. [L-18 je mpouH(pIaMaTOpHU IUTOKUH KOJH Y
npucycTBy IL-12 Mema umyHe peakTuBHOCTH ipeMa Tx1 ¢eHoTunoBuma.

Jok je IIE noBe3ana ca moBehannum HUBOMMA MPOWH(MIAMATOPHUX IUTOKKWHA, OHA je Takohe
y BE3U Ca CMambEHOM IUIAlleHTapHOM NPOU3BOAKOM aHTH-MHGIIaMaTOpHOr LuTokMHA IL-10
(182-185). Mmajyhu y Buay na je IL-10 jak cympecop mpouH(IaMaTOPHUX IUTOKMHA Kao
mro cy UOH-y u TH®-o, nnanenTta pearyje Ha xunokcujy temkom I[IE ca HemoBosbHOM
npoaykuyjom [L-10, mro poBoau 1o noBehaHe WIM HEKOHTPOJIMCAHE IPOU3BO/IILE
npouHpaamaropaux nutokuHa (176). Ocum Tora, IL-10 WMa aHTH-amONTOTHYHO W AHTH-
nH(IaMaTOPHO J€jCTBO M CACBUM j€ BEpOBaTHO na je cMameH IL-10 y moctessunm Oap
JeNIMMUYHO oaroBopaH 3a mosehany amomtosy Tpodobnacra y IIE (186,187). ok je
armonTo3a MOTpeOHa 3a HOPMAJHY IUIALEHTAIWjy, TMPETepaHe armonTo3e MM HEaJdeKBaTHU
KJIMPEHC  amnomnToTcKor  jebpuca  MoOXe  JoBecTM 10  mnoBehaHe  mpoaykuuje
npouHQIaMaTOPHUX LUTOKUHA OJ] cTpaHe Makpodara (188).

HnTokunn Ha nepudepuju

HuBou mnpoundnamatopuux murokuHa cy mnoBehanun y kpBu kox IIE. Ilosumiene
koHueHTpauuje THD-o 3a0enexene cy y kpsu xeHa ca IIE (189-192). [1nauenra He Moxke
outu Hajsehu nponpuHoc BucokuM TH®-o HHBoMMa y mnepudepHO] KpBHU, y CTBApU
nepu@epHruM JIEYKOLMTUMA, KOJU CY Y CBAaKOM ciy4ajy y akTuBupanoM crawy y I1E (193), a
Mo’ke 3HauajHO yruuatu Ha HuBoa TH®-a y mepudepnoj kpsu (194). HuBou peuenrtopa
TH®-a cy noysganu mapkep 3a TH® axktuBHOCT, OHM cy y nopacty y IIE y oxHocy Ha
HopMmainHy TpynHohy (195). Jlokase 3a y3pounu edekat nosezanoctd THD-o u I1E Hanazumo
y cryauju Sibai u cap. (196), xoju cy nokazanu ja cy cepymcku HuBou THD-P2 penentopa
3aucta mnoumieHe y IIE, cyrepumyhu naToreHeTcky ynory OBUX NpouH(pIaMaTOpPHHUX
LUTOKHHA.

CnnyHo ToMe, MOoBHILIEHH HUBOM y masmu IL-1 (185), IL-2 (197), IL-6 (198,199,200), IL-8,
u IL-18 (201) npujaBibeHU Cy KOJ MpeeKIaMNTUYHUX jkeHa. [loBumiene koHuentpauuje IL-6
u IL-8 Takolhe cy nokazaHe y aMHMOHCKOj TEUHOCTH IMpeeKIaMnTUuYHuX OosnecHuka (202); y
CTBapH, NOBUILIEHU HUBOU /L-6 Cy roBe3aHu ca nmodeTkoM [IE.
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HenaBna cryamja y3 momoh multiplex suspension array TtexHuke ymopehyje omHoC
LUTOKMHA, XEMOKHHA M aJXE3MOHMX MOJIeKyJa Y HOPMOTEH3MBHHUM TpyAHOhama mpema
npeexaamntuayauM TpyaHohama (203). Cepym sxena ca I1E je mopactao 3a Tx1/Tx2 y omHOC
LIUTOKKMHA, Kao U noehame HUBoa nurokuHa IL-6 u TH®-a, xemokuna IL-8, IL-10 u MILIII-
1, u agxesuonux mosekyna MIIAM-1 u BIIAM-1, noapxkaBajyhu mocrojame CHCTEMCKOT
npouHdramaropHor crama y I1E.

3a pa3nuKy oJ reHepajiiHo nmoBehaHuX HHBOA MPOMH(IAMATOPHUX HUTOKWHA, HUBOM HEKHX
aHTH-UH(}IaMATOPHUX HUTOKUHA, Kao mTo cy IL-4 (204,205) u IL-10 (206), cMameHH CYy KOJ
TpynHuna ca I1E.

[Tpou3Boama IUTOKKWHA OJf CTpaHe MOHOHYyKieapHux henmja nepudepue kpsu (I[IBMILI)
UCIHUTHBaHa je y HEKoJIuko cryadja. Matepnanuun I[IBMI] mnpousBoau BHIIM HHUBO
npouHpaamaropaux muroknHa TH®D-a (207), UPH-y (207,208,209), IL-2 (192.210), IL-1
(211), IL-6 (211), u IL-8 (211). C npyre ctpaHe, cMamyje mpousBoamwy IL-10 (200-203) u IL-
5 ca [IBMI] xox 6onecuuna ca I1E (198).

[TocToju HEKOJIMKO CTyIHWja KOje Cy JI0OKaszajie 3Ha4ajHO BUIIM HHBOW NPOUH(IAMATOPHHUX
uutokuHa UOH-y u TH®-a xox xena ca I1E, 3a pa3nuky of HOpMaiHHX TPyIHHUIA, KOje
CYNPOTHO TOKa3yjy 3Ha4ajHO BHUIIM HUBO TX2 nurtokuHa, [L-4, IL-5 u IL-10. Ilopeheme
omHoca Tx2 w Txl n1urokuHa yka3zyje Ha 3HadyajHo Behy  NpPOU3BOIY
Tx1/npouH¢pnaMaTOpHUX LUTOKMHA Yy NPEEKIAMIICHJU Yy OJHOCY Ha HOpMajiHe TpyaHohe
(212). Mepeme MmpoToKa IMUTOMETPHJCKHUX HHTPALEIYJIAPHUX LUTOKWHA IOKa3yje TOoMaK
npema Tx1 Tumy peaktuBHocTH y npeeknamicuju (210). Kox nosehanor HuBoa akTHBUpaHUX
T hemuja (213) u Tx1 nomunanuje y I1E, yrBphyje ce Baxna ynora T henuja y marorenesu
IIE. Bunu ce na je jacHo nosehamwe Tx1, Hacynmpor Tx2 peaxtuBHOCTH, KOX keHa ca I1E
(214, 215), koje je unuMpano npe kauHuuke Mmanudectauuje [1E, mro cyrepurie y3podHo-
nocienuuny Besy (196).

Zenclussen (216) je onucao muuyju mozen I1E, kox xora ycBojutess Tpancdepa Tx1, monmyt
henuja kox TpyaHux MumieBa, nposouupa IIE cumnrome, kao mro cy noehana BII u
IJIOMEpYJIOHEPPUTHUC, TPOTEUHYPHja, Ka0 U MH(IaMaTOpHa peaklyja Koa YTepUHUX UMYHUX
henuja. OBa cTynuja npysa CHaXXHy NoApIIKy yno3u Tx1-tuna peakruBHoctu y I1E (216).

TpodobracTHe MHMKpoUacTHLlE MOTY [JONPHHETH OO0JbeM pazyMeBamy CTUMYJaluje
pOU3BO/IKE MpouH(piIamMaTopHux IMTOKMHA y [IE, kao 1mTo je moka3aHo Ja MOHOLUTH
CTUMYJIUIILY IPOU3BO/IbY NpouHpaamaropaux mutoknna TH®-a, IL-12, IL-18, IL-1B, IL-6 u
IL-8 (217) xon IIE. llutokunu mory gompuneTH noehanom ocnoOahamy TpodoOracTHUX
MHUKpOYacTHIla CTUMYJalMjoM MoOoJblllaba anonTto3e Tpodobiaacta, a HAKHAAHO OBE
MHUKPOYACTHUIIE MOTY H3a3BaTH IOBHUIIECHY IPOU3BOAKBY CHCTEMCKHX MPOUH(IAMATOPHUX
[IUTOKWHA, YUME CE TMOJIp>KaBa TBPkAa J1a IIMTOKMHY UTPajy KbydHy yiory y ooe dase I1E.
bpoj nmoxackyna perynaropuux T henuja ca UMyHOCYIpeCHBHMM MOTYWHOCTHMa, 3HATHO j€
HIWKU y ogHocy Ha [1E u Hopmanny TpyaHohy (218). Mehyrum, nabopatopuja Zenculsenn-a
je mokazayna Ja cy HuUBoOM oBux hemuja Omnm  cnuyHu kon ymepene I[IE u HopmamHe

TpyznHohe, ra octaje nmuTame yiaore oBux henuja y otknamamy I1E [219,220].
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MexaHu3MH 1eJI0BaAH-a HUTOKMHA Y NMPeeKJIAMIICHjH

lNopuHama cy maTo(U3HOJIOMIKA MEXaHW3MHU MPEIMET WHTEH3UBHOT UCTPAKHUBamkba, YHje Cy
OCHOBE IMTOYETHE NIPOMEHE Ha MOCTEJBUIM U KaCHHUjH pa3Boj eHpoTenHe nuchynkuuje y I1E,
XUnepTeHsuje, nporennypuje u eaema. I1E je y ocHoBu renepanusupana eHaoreaHa hemujcka
muchynknmja  (12,23), mopemeheHor eHmoTena W ca  TO3HATUM  KJIACHYHUM
KapakTepuUCTUKaMa. XUIEPTEH3Wja je pe3yaTaT Ba3OKOHCTPUKILHMjE, NPOTCHHYpHja je
pe3yaTar TriioMepyJapHe CHIOTEIHOo3e, a €IeM ce IMpHNucyje MoBehamy BacKyjIapHE
IIPOIYCTJHUBOCTH (47).

['eHepanM30BaHO aKTHBHpAkE WM TMOBPEIE BACKYJApHHUX CHIOTETHHX henwja J0BOjAE 0
dbopmupama MUKpoTpomba u Bazocnasma (130), mro je Baxan dakrop kox I1E. C 063upom
Ha MohHe edekTe Koje MMajy LMTOKMHM Ha eHporenHe hemuje (tabenma 5), mosehana
CKJIOHOCT KPBHUX 3pHAIa Majke Ja mnpousBoay wuHpuamatopHe nutokuHe kox IIE je
3HavajHa. [IponH(pIaMaTOPHU TUTOKWHU CY BEPOBATHO HAjBAKHUJU YMHHUOIU OBUX edeKaTa
(42,100,101,107,109,113,122). V ctBapu, Redman w cap. (131) cy nortBpaunu na ce
kiuHHYKe Kapakrepuctuke I1E HajOosbe Mory ommcaTu kKao mpekoMmepaH WHGIaMaTOPHU
OJITOBOP TIOCPEOBAaH ITUTOKMHUMA M Ta MUTOKMHCKA aKIdja je jelHa OJi HajaTpaKTHBHH]HX
XHIIOTE3a UMYHOJIONIKE JUCHYHKIIM]E OBOT CHHIPOMA.

Ta6ena 6. Epextn nnToknHa Ha eHpoTenHe hemuje

TH® -0 AxrtuBupa eHjoTenujaade hemuje
IToehasa koarynamujy
IToBehaBa excripecHjy aaxe3HOHUX MOJIEKYJIa
[Tosehasa BackynapHy nepMeaOHIHOCT

NJI-1  Tloehara npoaykiujy TpoMOWHA B KOATyJIanujy
[ToehaBa npoxykiujy TpomoOoruT-akTrBHpajyher dakropa
CtuMyuIIe eKCIIpecHjy eAXe3MOHUX MOJIeKyJIa

NJI-6  Tloehasa BackynapHy nepMeaOHIHOCT

NJI-8  AkTuBHpa eHIOTEIHjasiHe hemnuje

W3rnena na ce HMTOKUHM YKJbYYjy Y paHoj ¢a3u (0ZHOCHO HpBOj (azu) MaHH]ecTaluje
npeexnamicyuje. HuBo nopehaHux MJIalleHTHUX W CHUCTEMCKHMX IIUTOKHMHA j€ Yy CKJIaay ca
noBehaHuM cuCTeMCKUM MH(IaAMaTOPHUM OJrOBOPOM, ocio0ahameM Ba30KOHCTPUKTOPHHUX
(dakTopa, €HIOTETHOM MJUCHYHKIMJOM U XHUIEPTEH3HjOM, KOje Cy Je0 CHHJIpOMa
npeexnamrcuje  (221).  [Juchynkmmja  BackyjmapHOr — €HAOTeNa  M3a3BaHa  je
npouHQIamMaTopHuM nuToKMHUMa (174), 3ajenqHo ca IpYrMM MOCPEIHMIIMMA, Kao IITO CY
€HJIOTEJIMH U TPOMOOKCaH, KOjU JONPUHOCE Pa3BOjy XUIEPTEH3Hje, MPOTEHHYpPHUjE U eaeMa
(222). Benio u cap. (200) nokasyjy na je yiaora npouHpiIaMaTOpHUX IIUTOKMHA '37I0TJIacHa’ U
Jla OHM BpIIE MPOMEHE y €HJIOTeNy Ha UCTH HauuH Kao koj mnpeeknamncuje. THD-o uma
noTeHTHe epexTe Ha eHaoTenHe GyHKIHje U yHKIMje TpoMOonuTa, moBehaBa Koarymamujy,
MHUKpPOBAacKyJlapHe IPOMEHEe, aKTHBallMjy Ba30KOHCTPHUKIMjEe EHAOTeNHjalHuX henuja u
MIPOU3BOJIbY (paKTOpa aHTUAHTHOT€HE3€ Kao IITO je TKUBHU ¢aktop (223,224). THD-o u IL-
1 y3pokyjy mnoBehame NpOU3BOAEKE TPOMOMHA W BacKyJapHOr henujcKor aaxe3uoHOT
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Mosiekyna-1 u moBehame TPOIMYCT/BUBOCTH EHAOTenujanHux hemuja (225), moOospiname
KoaryJaluje ¥ Ha Taj Ha4uH MoACTUYY nHpiamatopHe oarorope (226,227,228). JlokazaHo je
na TH®-o wHAYKYyje aKTUBANM]y CHIOTENHjaTHUX henuja W M3a3uBa omTeheme eHaoTena
(183). IToBehane konuentpamnuje /L-8 moe3ane cy ca mopehaHoM aKTHBAIMjOM HEYTpoduia
(229), nox ce 3Ha ma IL-6 aktuBupa enporenHe hemmje (230), uuaykyje mnosehany
MPOIMYCTJEUBOCT €HAOTETHUX hellja U JOBOIU JO CUCTEMCKUX edekara Koju mojcehajy Ha
aKyTHe (a3ze nH(pIAMaTOPHOT OATOBOPA.

QaciuHanTHAa Be3a u3Mel)y LIHMTOKMHA M apTepHjCKOT TMPUTHCKA CE caga pa3OTKpHBA.
Xponuune nadysuje IL-6 v THD-o ko HOPMOTEH3UBHUX TPYAHHUIA ManoBa rnoBehasajy
apTepUjCKU NPHUTHUCAK M YTUYy Ha XeMmoauHamuky OyOpera (231). HemaBHa cTyamja Kon
TpynHux 06a0yHa rokasana je aa nocie uadysuje THD-o monasu g0 mopehama cucTosHor U
JIMjacTOJHOI apTEepUjCKOI NPUTHCKAa W MpOTeHHypuje, mTo ykasyje na TH®D-o moxe
M3a3BaTl KJIMHUYKE U OHMOXEMHjCKE KapaKTEpUCTHKE IpeeKJaMIICHje U I0Kazyje jacHy
acouujauujy TH®-a ca enmorenHoM MUCHYHKIIMjOM U KOHTPOJOM apTEPHUjCKOT MPHUTHCKA
(232). TH®-0 akTHUBUpa CUCTEM €HAOTENIMHA Y IJIALEHTAPHUM, BACKyJapHUM U PEHATHUM
TKMBMMA, JOK [L-6 akTuBUpa peHWH-aHruoTreH3uH cucrteM (231). IlpounpramaTopHu
nuTOKUHU TpomsBeneHu y I1E mory moBectn 1m0 XumnepTeH3Hje MHIYKINJOM IPOU3BOIE
BaCKyJIapHUX MeAMjaTopa, KOjU BOJE 1O BAa30KOHCTPUKIHjE M CIEICTBEHO XHUIIEPTCH3H]E
(233). LlutokuHu MOry OWTH IOBE3aHU Ca XWUIIEPTEH3UjOM H3a3UBabEM yIaje, mTo Ou
YyTULAJI0O HAa BACKyJIapHE IMOBpEJE, a CBE TO MOXKE Ja JIOBEJE /10 MOBHUIICHA apTEPUjCKOT
npuTHCKa, n3a3uBajyhu nmospene Oyopera (234). Y mozneny nanosa IIE, Tinslei u cap. (235)
nokasyjy na je Txl, momyt murtokuna IL-2, IL-12 u UDH-y, noBulieH; uMyHocymnpecuja
a3aTHONPUHOM WJIM MHKO(EHOJATOM HHje caMO pe3yiTHpala 3Ha4ajHOM cMmamemy Tx1
[IUTOKHWHA, HETO M CMamelhy XUIEPTeH3H]e, TPOTENHYPHje U CHI0TEIHE TUCHYHKIIH]E .

IToBehana Tx1 peaktuBHOCT (215,212) u Tx17 nuou (235) y IIE Bome mo cucremckor
3anaspema U BackynapHe enjorenne quchynkuuje. Tako THD-o Moxke qUPEKTHO AONPUHETH
MPOTEUHYPH]H, a TO je TOAPKAHO O] CTPaHE HEAaBHE CTyAHje O nujabeTHyHOoj HeponaTuju,
KpO3 KOjy je TocMmaTpaHa TO3WTHMBHa Kopenanuja usmely HuBoa TH®-mmazmu o u
MOKpahHUX KOHIIEHTpaluja npoTenHa (236).

59



Wb PAJIA

ums oBor pama OMO je YTBPIUTH MOTCHIMjaTHM yTHIE] (akTopa HH(IIAMaIje y MaTepHaIHOj
[MPKYJIAlKjHi HA TOK ¥ UCX0. TpyaHoha KOMITTMKOBAHMX TpeekiaMiicujoM. OCHM Tora, aHaIu3upaH
jé W WHXOB OJHOC ca JAPYIMM IIO3HATUM WHIUKATOpUMA W KIMHUYKUM KapaKTepUCTHKaMa
peeKIaMIicHje.

1. YcranoButu edekat HUBOA pakTopa MH(IaMaIMje Ha KIMHUYKE IapaMeTpe TpyAHHIA ca

MIPECKIAMIICH]OM.

2. Nedunucaru nemorpadcke U COIuO-eKOHOMCKE KapaKTepUCTUKE TPyAHHIIA Y Make1oH!ju

Ca PU3UKOM 3a npeeKHaMncnjy.

3. Ilpouenutn yrunaj ¢akropa uHbIaManuje Ha MojeauHUE OMOHU3UUKE U OMOXEMH]jCKe
MapKepe 3a MPeIuKIUjy TEIIKe MPEeeKJIaMIICHje Y OJHOCY Ha TPYIHHIIC U3 OIIITE aKyIIepCKe

MoTyJIaIyje.

4. TIpouleHUTH JWjaTHOCTHYKE M MNPOTHOCTHYKE MOTYNHOCTH WCIUTHBAaKkA HUBOA
KOHIIeHTpanyja ¢akropa uWHpIaAMaNMje y cepyMmMy MajKe, Kao TecTa 3a IMPOICHY TEKUHE
npeekamIicuje y Tpehem tpumectpy TpynHohe.

5. YTBpAauTH 3aBUCHOCT TOKa TpyAHOha, HaYMHA 3aBpllaBamba M MEPUHATAIHOI HCXO0Ja Y
OJTHOCY Ha HMBO MH(IaMaTOPHOT OATOBOPA.
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MATEPHU]JAJT U METOJE

HcnutuBame je ypaheHo Kao HpOCHEKTMBHA CTyAMja Ha YHUBEP3UTETCKO] KIMHHUIM 32
TUHEKOJIOTH]Y U aKkyliepcTBo, Ckomsbe, MakenoHuja.

HcnuTHBaHA momyJanmja

VY ucnutuBame je ykibydeno 100 TpynHuna ca jegHoruionHoM Tpyanohom ox 28. mo 40.
recTalyjcke Helesbe, XOCIUTAIN30BAaHUX Ha YHHMBEP3UTETCKO] KIMHHUIM 32 THHEKOJIOTHU]Y U
akymepctBo Ckomube Ha Onelbelmy 3a BUCOKO-PU3WYHY TpyaHohy ca Dg: Preeclampsia
(yMepeHa u Telka).

KonTponra rpyna cacrojana ce og S0 TpyaHHIIA ca jeTHOILIONHOM TpyaHohom ox 28. mo 40.
recranujcke Henesbe (+ /- 1 Hepespa), mapurera: nmpuMmanapa, napurer ox 1 1o 4 u mapurer >
4) n matepHaiHe crapoctu: < 20 roauna, ox 20 10 35 u > 35 roaunHa, 6e3 nperehux 3HaKoBa
3a XUINEPTEeH3UBHE OO0JIECTH U MPEEKIaMIICH]y, KOj€ C€ jaBJbajy Ha PYTHHCKY KOHTPOIY Y
UCTO] recTalnjcKoj Heae bl Ha KiImHuIm 3a THHEKOI0THjy U akyuiepcTBo, CKoIbe.

HHKJZV3MOHM Kpumepujymu

Jemnommonna TpymHoha recramujcke  crapoct  28-40 Hexmesha ca  CUMITOMHMA
npeeKamIicuje (KITMHIYKO-T1a00paTOPHjCKH BEPHU(PHUKOBAHA).

Excxnysuonu kpumepujymu

Bumernnonna tpyaHoha, XpoHHMYHA XUIEpTeH3Mja, LEpBHKAlHA TWJIATalMja MpPeKo 3 cM,
MOCTOjabe YTePYCHUX KOHTpAaKIMja, BarMHAIHO KpBapeme, TPYIHHIE Ca PYNTypHpPaHUM
BOJICHAKOM, TpyaHOha wucmoj 28 recTanujcKux Heaesba. TpyaHHIle ca OWl0 KaKBUM
MPETXOJHUM O30MJbHMM XPOHMYHMM OosiectTuMa (Temka cpuyaHa oOoJbeHa, 00JeCTH
BE3MBHOI TKMBA, HEOIJIACTUYHE OOJIeCTH WTA.) M TpyAHOhe ca ¢erarHuM Mandopmaiujama
Takohe Cy UCKJbYUEHE U3 CTYAH]E.

Jlemorpadcke kapakTepUCTHUKe, HICIIMTUBAHN MapKepHu MH(pIamaluje, TOK U UcXoi TpyaHohe
ounu cy ynopehenu usmelyy oBe Tpu rpyrme.

MeTo/1e 32 NPUKYIJbalh€ M0IaTAKA M lbUX0BO CKJIAAMPAH-€

TpynHuiie koje cy ykJbydeHe y CTyAMjy HoOTmnHcaie cy HMH(OpPMATHUBHY carjacHoOCT (Ha
onrosapajyhem obpacity) o ykJbydewmy y UCTIUTHBamkEe. [Iporeaypa koja ce crpoBouia Ouia
je netajbHO OO0jamImkeHa, Kao M pas3yior U moTpeda 3a cBaky on mux. CBH momamu o
TpyIHUIIMMA 3allTuheHu cy (JIO3MHKOM) U cauyyBaHM Y padyyHapcKuM Oa3ama rmojaraka.

Jlemorpadck W aHAMHECTHYKH TMojanu Owim cy o0eszbehenn w3 wucropwje Oosectu
TPYIHHUIIA: TOJAWHE KUBOTA, JIOKAIMja U MECTO CTaHOBama Majke (ypOaHo/pypallHO MOapyydje
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CTaHOBama), 3aHMMame, CTEMEeH 00pa3oBame MajKe, HAIMOHAIHOCT, OpadHu cTatyc, (HE)
M3BPIICHH YITPa3BYYHH CKPUHUHT Ha aHOMayije, Opoj XOCIUTaau3aIuja y oBoj TpyaHONH,
paHWju CHOHTAaHM W HaMepHH T00ayaju, paHUju TpeBpeMeHu Tmopohaju, paHuja
MpPTBOpOhEHOCT, paHMjU CiIy4ajeBU CMPTH HOBOpoheHuUaa, paHUjU IAPCKU PE30BU-
MPEeBPEMEHU/TEPMHUHCKH, Opoj TpyaHoha W mapuTeT, TecTaldjcka Helesha, BEPOBATHU
TepMHH TIopol)aja, BUCHHA U TEJIECHA TeXKMWHA MajKe Ha pol)ermy, MHIEKC TeJIECHE Mace MajKe
(BMI), npupact TejecHe TeKUHE Majke, 00MM CTOMakKa MajKe, TOPOJUYHa HCTOPH]a.

Ananuse paheHe y Toky TpynHohe yKIbydyjy: YATpa3BydyHH CKPHHHUHT Ha QeTainHe
aHoMaiuje, Opoj XOCIMUTAIN3aIMja Y TOKY TpyAHOhe, KOMIUTHKAIMje TOKOM TpyaHohe, ojaBe
npeekjaMcuje, kopumheme penpoayktuBHUX TexHuka (UYU unu MB®), untpayrepune
WHTEPBEHIIN]jE Y TpYAHONH, JIEKOBH KOjJH C€ KOPUCTE y TPYIHONH.

Hakow tora, paljene cy cienehe npoieaype/TecToBY 3a CBaKy UCIIUTAHUILY.
1. Kapano-Tokorpadceko mpaheme KOHTpakinja Matepulle U GetaiHe cpyane GppekBeHIuje.
2. T'uHekonomky npersen (CrexyayM u OMMaHyeITHH PEryen).

3. Vnurpa3Byk (Oumomerpwja IJI0Ja) W JIOIUIEP-UCIUTHBAKE (yTepo-(eTo-IUIaleHTHA
LHUpPKYJaIuja).

4. KnuHU4YK0-1ab0paTopujcKo HUCIUTHBAKE 32 MPOIEHY TEXKHMHE IMpeekiaMIicuje (ymepeHa
HJIH TEIKa).

5. NndnamaropHu HMUTOKMHU aHanu3upanu cy u3 1-1,5 ml mepudepHe KpBU €H3UMCKOM
aMIUTU(UKAIMJCKOM XEMWIyMHHUCLEHIMjoM Ha amapaty  Immulite 1000, Siemens
Healthcare Diagnostics, USA.

The IMMULITE® 1000 system

HuBowu mpo- n anTuMHGIAMTOPHUX UTOKMHA o/ipehuBaHu cy TOMOhy KOMEpIIMjaJIHOT TecTa
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n3 komnanuje Orgenium Laboratories (duncka), nomohy pearenaca u3 AviBion ELISA
UCTPa)KUBAYKUX KUTOBA.

AviBion Research ELISA

Orgenium Laboratories pa3suna je  AviBion ELISA  xommiere 3a KBaHTUTATHBHO
oapehuBame LUTOKMHA (M JPYruxX COJYyOWJIHUX IPOTEMHA) y cepyMy, IUIa3MH, YpPHUHY,
cynepHaTaHTUMa henmjcke KyaType, NemujcKuM eKCTpaKTHMa W APYTruM  OHMOJIOIIKUM
y3opuuMa ca Hajeehom npenusnomihy.

Orgenium AviBion Human Interleukin-1f ELISA
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EH3uMCKM Be3aH UMYHOCOPOCHTHHU TECT KOPUCTH C€ 32 KBAaHTHTATHBHY JCTEKIH]y XyMaHOT
IL-1B y nydepoBaHoM pacTBOpY, KyiType henuja cynepHaTaHata ¥ XyMaHoM cepymy. TecT
MIperno3Haje U MpUPOAHU U pexkomOuHaHTHH XxyManu [L-1B. (KanmuGpucan je mo cranmapay
C30 86/680).

IL-1 beta

XyMaHH

ELISA

96 Test

Cell culture supernatants, and human serum

50 ul

15.6-500 pg/ml

<10 pg/ml

Iperno3Haje u NpuUpoaHu U pekoMOuHupanu IL-1 beta
2 hours 30 minutes

Camo 3a HUCTPAKUBAYKEC HAMCHC

Human IL-2 ELISA

Wntepneykun-2  (IL-2) ELISA je eH3MMCKH-Be3aH HMMYHOCOPOEHTHHM TeCT 3a
KBAaHTUTATUBHY JETEKIM]y XyMmaHor [L-2 y henujcke KyAaType cylnepHaTaHaTa, IUIa3me
(xenmapuH u uTpar) u cepyma.TecT npenosHaje 1 IpUPOIHU U pEeKOMOMHAHTHU XyMaHU [L-2.

IL-2
XymaHu

ELISA

96 Test

cell culture supernatants, plasma and serum
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50 ul

0-2000 pg/ml

<15pg/ml

[Ipeno3Haje u npupoaHu U pekoMOuHupanu IL-2.
2 hours 30 minutes

Camo 3a uCTpaxuBauke HaMeHe

Human IL-4 ELISA

Orgenium AviBion Human Interleukin-4 ELISA

EH3UMCKHM-BE3aH UMYHOCOPOCHTHU TECT 3a KBAaHTUTATUBHY JETEeKUH]y XymaHor [L-4 y
henujckoj KynTypu cynepHaTaHaTa, IUIa3MH (XeMapUH W LUTPAT), CEpyMy U JAPYrHUM
TEJIECHUM TEYHOCTHMA. TecT mperno3Haje W MPHUPOJHH M PEKOMOMHAHTHH XymaHu [L-4.
(Kanmubpucan je mo cranmgapauma C30 88/656).

IL-4
XymaHu
ELISA
96 Test

Cell culture supernatants, plasma (heparin and citrate)
and human serum

50 ul

15.6-250 pg/ml

<3 pg/ml

[Ipeno3naje xymanu u pekomouaupanu 1L-4
2 hours 30 minutes

Camo 3a uCTpakruBaYKe HAMEHE
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Human IL-6 ELISA

Orgenium AviBion Human Interleukin-6 ELISA

EH3UMCKH-Be3aH UMYHOCOPOCHTHHU TECT KOPUCTH CE€ 32 KBAaHTUTATHBHY JIETEKIIH]y XyMaHOT

IL-6 'y henujckoj KyATypu CylepHaTaHTa, IUIa3MHU (XEMapuH U LUTPaT), Cepymy,
ny(epoBaHOM pacTBOPY M JAPYIMM TeJIECHUM TedyHocThMa.TecT mpenos3Haje ¥ MpUpPOAHU U
pexoMOMHaHTHU xyMaHu IL-6. (KamuOpucan no crangapauma C30 89/548).

IL-6

XymaHu

ELISA

96 Test

Cell culture supernatants, plasma (heparin and citrate),
human serum and other body fluids

50 pl

7.8-500 pg/ml

<7 pg/ml

[Ipeno3naje xymanu u pekomounupanu 1L-6

2 hours 30 minutes

CaMoO 3a UCTPpA)KMBAYKC HAMCHC
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Human IL-8 ELISA

“a

Orgenium AviBion Human Interleukin-8 ELISA

EH3UMCKH-BE3aH UMYHOCOPOSHTHHU €cej KOPUCTH C€ 32 KBAHTUTATUBHY JETEKIH]y XyMaHOT

IL-8 y henujckoj KynTypH cylepHaTaHaTa, IIa3MH (XeTaphH U MUTPAT), CEpyMy U JIPYTHM
TEJIECHUM TEYHOCTHMA. TecT mpeno3Haje W MPUPOJHH M PEKOMOMHAHTHH XymaHu [L-8.
(Kamubpucan o crangapauma C30 89/520)

IL-8

XymaHu

ELISA

96 Test

Cell culture supernatants, plasma (heparin and citrate),
human serum and other body fluids

50 ul

3.9-125 pg/ml

<2 pg/ml

[Ipeno3naje xymanu u pekomOnHupanu 1L-8

2 hours 30 minutes

3a ucTpaxMuBayke HAMEHE
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Human IL-10 ELISA

Orgenium AviBion Human Interleukin-10 ELISA

EH3uMCKH-Be3aH IMYHOCOPOEGHTHU TECT KOPUCTH CE 33 KBAHTUTATUBHY JETEKIN]y XyMaHOT
IL-10 y henujckoj KyATypH CylepHaTaHarta, IJIa3Mu (XeMapuH U LUTPaAT), CEpyMy, YPUHY U
JPYTUM TEJIECHUM TeyHOCTUMa. TecT npeno3Haje U NpUpOJHU U PEKOMOWHAHTHU XyMaHu [L-
10. (Kanu6pucaun no crangapauma C30 93/722)

IL-10

XYMAHU

ELISA

96 Test

Cell culture supernatants, plasma (heparin and citrate),
human serum and other body fluids

50 pl

3.9-125 pg/ml

<2 pg/ml

[Ipeno3naje u xymanu u pekombunupanu [L-10

2 hours 30 minutes

3a UCTpaKMBauKe HAMEHE
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Human TNF-alpha ELISA

il

Orgenium AviBion Human TNF-alpha ELISA

EH3uMCKH-BE3aH UMYHOCOPOCHTHHU TECT KOPUCTH CE 32 KBAaHTUTATHBHY JIETEKIIH]Y XyMaHOT

TH®-anda y hemmjckoj kyntypu cymnepHartanara, Jpynackoj minasmu (EJITA, xemapun u

LUTPAT), CepyMy, LIepeOpOCIMHAIHO] TEUHOCTH, YPUHY, CHHOBUJAITHO] TEUHOCTH MJIH IPYTUM
TEJIECHUM TeuHocTuMa. TecT mpeno3Haje Kako MPUPOJHU TaKO U PEKOMOMHAHTHH XyMaHU
TH®-an¢a. (Kanubpucan no crangapauma C30 88/786).

TNEF- alpha

XyMaHu

ELISA

96 Test

cell culture supernatants, plasma (heparin and citrate),
human serum and other body fluids

50 ul

0-500 pg/ml

<7 pg/ml

[Ipeno3Haje u xymanu u pekom6uaupanu TNF-alpha

2 hours 30 minutes

3a UCTPA)KMUBAYKC HAMCHC

JlogaTHU MaTepujaJ 3a Mpoleaype TecTa:

»  Microplate untau 3a Mepeme ancopoennuje Ha 450 nm.

= [lpenusne nunere ox 2 1 1o 1 ml Bomymena.

=  Myntu kananae unete (25 1 mo 350 1).

= [locebne 1-25 ml numere 3a mpunpemy peareHaca.
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=  T'pagmypanu mumuaAap ox 100 mlu 1 1.

*  Vnwujajyhu nanmp.

= JlecTHOBaHA WM JIJOHU30BaHA BOJA.

» Log-log rpaduuku nanup uiu pauynap u codprsep 3a ELISA ananusy nogaraka.
= [leBu 3a mpuIIpeMy CTaHIap/a WIIM pacTBOpPa 3a y30pakK.

=  Tajmep.

IIpunpema y3opka u pearenca:

1. O6e36eheno je ga cBu peareHcu U y3opiuu Oyay Ha coOHOj TemrieparypH (18-25°C)
npe ynorpeoe.

2. AnTuTenom je oOJoKeHa IuIova: mpe oTBapama (oiuje u3 Topouie, oapehen je
0poj

Tpaka NOTPEOHUX 3a TECTUPAE KeJbeHUX Opoja y3opaka miyc 16 OyHapa norpeOHux
3a IOKpeTame CTaHAap/Aa U Mpa3HUHA Y J1BA IPUMEPKa.

3. PacTBapame TecT-cTannapa paheHo je mo npernopykama npousBohaya.

IMpoueaypa recra
1. IIpunipema cBHUX pereHaca, y3opaka u cTaHaap/a.

2. TlocraBen je cranmapa ox 50 1 ca 2000 pg/ml wnam y30pKOM 3a CBaku Off
pearenaca.

3. [locraBibeH je roToBu cTanaap oa S01 3a OMOTHH aHTUTENA 32 CBAKH KUT.
WukyObanuja je Tpajasia 1 cat u 30 MuHyTa Ha COOHO] TeMIepaTypHu.

HcnpaH je 5x BoJieHUM ITydepoMm.

4. Crasibed je 100 1 na uckopuctu HRP-Streptavidin conyumujy.

Nuky6upan je 30 MunyTa Ha COOHOj TeMIIepaTypH.

Ucnpan je 5x BogeHnom mydepom.

5. CraBibeH je 50 1 TMB One-Step Substrate Reagent ca cBaku peareHc.

WukyOupan je 15 MuHyTa Ha COOHOj TeMIepaTypH.
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6. CtaBsbeH je 25 1 Stop Solution 3a cBaku peareHc.
Pesynrtatu cy untanu oamax Ha 450 nm npema *630 nm.
IIpukynbame KPBHOT y30pKa.

VY30pak KpBH JAOOHjeH je MyHKIHjOM M3 aHTEKyOWTaTHEe BEHE, Kako omwucyjy Francois and
Sandra 2009, Fuchs and Schiller 2009. Anamusupanu cy cinenehu napamerpu: AST, ALT,
LDH, acidum wuricum, albumin, globulin, kreatinin, 24h npoTeunypuja, XeMaTOKpUT,
xemorsiooun, CRP u 6poj TpoMOo1uTa.

MepeH,e KPBHOT IIPUTHCKA

KpBHu nputucak je mepeH y ceaehem monoxajy cuHUrMOMaHOMETPOM HAaKOH HajMame 10
MUHYTa 0JIMOPA, Kao mTo je kopuirheHo Koy ananuse Duley (1992).

BMI (Muaekc TesiecHe Mace)

WNnnexc tenecue mace (BMI) je u3pauynar uz ¢opmyne: BMI = TexxuHa y Kuiorpamuma
MOJIeJbE€HA KBAIPaTOM BUCUHE Y METPUMA.

JyxuHa Tpajama TpyaHohe, HauWMH 3aBpllaBama, MOpohajHa TEKHHA JeTeTa MpH pohemy,
Amnrap cKkop U Iy>)KMHa XOCIUTAIU3allKje HoBOpoleHueTa Takohe cy aHanu3upaHH.

AHAJIN3a MOJATAKA H CTATHCTHYKHX METO0J1a

CrangapiHa JeCKpUITMBHA CTAaTUCTUMKA KopuilheHa je 3a MpOLEHY KapaKTepUCTHKa
cTyaujcke mnomnynauuje. KoHTHHyHpaHe TpPOMEH/BMBE Ca HOPMAJIHMM  pacloesioM
MIPEJICTaBJbEHE CYy Kao Cpelba BPEJHOCT + CTaHaap/Ha JeBujanuja u ogHoc T-CtyneHToBUM
TecToM. KOHTHHYHPaHO NPOMEHJbUBE Ca HEHOPMATHUM pPACIOJIEIOM IpPHjaBJbEHE Cy Kao
Mmenujana (25% -75% uHTepKBapTaIHU OICEr) U 'y ofHocy, kopuihewem Mann-Whitney U
tecta. Ilo kareropwjama cy Ouie mnpeacTaB/beHEe Bapujabiie amncolIyTHUM OpojeBUMa
(bpexBenmuja npouenara) U ananusupane Chi-square TecToM (ca KOpekuujoM Yates, TIe je
Mmoryhe). IlpepauyHara je 0CeTJbUBOCT M CHELMPUUHOCT OAroBapajyhux tectoBa (Mapkepa
3a MPEeIuKIUjy Mpo- M aHTUUH(IAMAaTOPHUX IIMTOKMHA), a OBE BPEIHOCTH Cy ymopeheHe
n3Mel)y nCUTHBaHE M KOHTPOITHE TPYTIE.

Jloructuuka perpecuona aHanmmza (Binary Logistic Regression) xopuiiheHa je 3a
onpehuBame mpouewmyjyhe yiore mnapaMerapa aHaJM3UpaHMX |y [0jaBU  TEIIKe
MpeeKIaMIiChje, a 3a KBaHTU(UKOBAK-E¢ HE3aBUCHUX acoljanuja Ouma je oapehuBana croma
BepoBaTHOhe - OR u 95% unreppana nosepema (CI).

p- BpenHoct < 0,05 cmarpahe ce CTaTUCTUYKU 3HAYaJHOM.
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PE3YJIITATH

VY 0BOM €Ny HCTpaXHBama MPHUKA3aHU Cy Pe3yTaTd JOOHjeHH 00pajoM M CTaTHCTUYKOM
aHamu3oM 50 WCNUTaHWIA, TPYAHUIIA Ca JEIHOIIONOBOM TpyaHohom ox 28. mo 40.
recraiyjcke Heaesbe, ynyheHnx Ha KIMHHKY 3a THHEKONOTH]y H aKYIIepCTBO ca
cuMmnroMuMa mnpeekiamincuje. OHe cy nasbe, 300I OCTBapuBama IMJbEBA HCTPAXHUBaHA,
MOJIEJbeHE Y TPYIIE: Tpyma oA 25 TPyIHHIIA ca CHMOTOMUMA CPE/IbE MPEEKIAaMIICHje U TpyIia
on 25 TpyaHHMIIAa ca CUMITOMHMAa Telike mnpeekinamrncuje. O0e rpyme ucnuTaHuia Omhe
ynopehusane ca 50 HOpMOTeH3UBHUX TpyaHHUIA o1 28. 10 40. Hexesbe TpyaHOhe.

IIpoceuna crapocT TpyaHuUIa IpHKa3aHa je Ha Tabeqn 1 M CTAaTMCTUYKOM AaHAIM30M Ce
notBphyje kao Bucuko curiupukanta (p=0,004) pa3znuka y mpocedyHOM y3pacty u3melhy
TPYIHHIIA Ca CPEAHOM M TEIIKOM IpeeksiaMmcujoM (29,9+4,7 Bc 34,2+3,85).

Tpynuune uCHUTHBAaHUX Tpyna HEOMTHO C€ PA3NIMKY]y y OJIHOCY Ha IPOCEUHY
IOY’KMHY TeCTallljcKe cTapocTd, kKoja ce kpehe on 34,4+3.6 Henmesba y IpynH ca TELIKOM
MPEEKJIaMIICHjOM U Y KOHTPOJIHO] rpymu, no 35,543,4 Henespa y Tpynmu TpyJHHIA ca
CUMIITOMHMMA CPE/Ibe U3PAKEHE MPeeKIaMIICHje.

VY nuctpuOynuju mo €THUYKO] MPUIIAAHOCTH, ANOaHKe cy Hajuemhe 3acTymbeHe, ca
56% y rpynu ca mpeekigamcujoM, ogHocHO 44% ca cummnromuMma cpeame U 68% ca
CUMIITOMHMa TEIIKEe TMpeeKiamicuje. TpyaHuie andaHCKe HalMOHATHOCTH, 68%
UCIHUTaHUIA, JOMUHUPA]Y Y TPYIIH HOPMOTEH3UBHUX TPYAHULIA.

TabGena 1. CrapocT, recranyjcka CTapoCcT M €THHYKA NPUIATHOCT — JICCKPUITHBHA
CTaTHCTHKA

Bapujabna | menuTHBaHe rpyne
ykynHo PE cpeawe PE Temke PE | KT
N=50 N=25 N=25 N=50
cmapocm (200) 32,06+4,8 29,9+4.7 34,2+3,85 31,8+4,8
mean+SD
| BPE/KT t=0,27 p=0,8 | | | |
cPE/ TPE /KI' F=5,5 post hoc cPE/TPE p=0,004*%*
p=0,005%
2ecmauucka cmapocm(neo) 34,9943.5 35,5£34 ’ 34,4+3.6 ’ 34,8+3.,6
mean*S
| BPE/KT t=0,2 p=0,8 | | | |
| ¢PE/ TPE / KT’ F=0,6 p=0,5 | |
| emnuyuka npunaonocm n/%
| Makenonke | 18(36%) | 10(40%) | 8(32%) | 15(30%)
| AnGanxke | 28(56%) | 11(44%) | 17(68%) | 34(68%)
| PoMKnmbe | 4(8%) | 4(16%) 10 | 1(2%)

¥p<0,05 **¥p<0,01

HUcnurannmne ca cuMmnroMuMa Tnpeeknamcuje HecurHuukantHo (p=0,08) uyemthe of
HOPMOTEH3UBHUX MMa]y TO3UTHBHY MOPOJMYHY aHAMHeE3y 3a oBakaB Buj mopemehaja (20%
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BC 8%), anu y Tpynu HCIUTaHHUIA Ca MPEEKIaMIICHjOM H3[[Bajajy Ce OHE ca CUMITOMHMA
Cpelme M3pakeHe IpeekiaMmIicuje Koje curHupukantHo (p=0,049) wemhe najy
aHAMHECTMYKM TOJAaTaK 3a MpEeeKIaMICH])y Y TOKY OpeMEeHOCTHM M KOJ JAPYIHX YJaHOBa
nopoautie (28% Bc 8%).

[Ipoceuna BpemHoct BMI y rpynu TpyAHHIIA ca TpeekiamricujoM uszHocu 34,33+4.5 u
HebutHo (p=0,09) je BuIIa O]l MPOCEYHOT MHJEKCA TEJIECHE Mace y KOHTPOIJIHO] IPYyIH, ca
BpeaHocTMa of 32,88+3,8. Anm, TecTUpaHa pa3iivKa y IpocedHoj BpenHoctu BMI uzmel)y
TPYAHHLIA Ca CPEIHOM IPECKIAMIICHjOM, TEIIKOM IPECKIAMIICHjOM M HOPMOTEH3MBHHUX
TPYAHMLA CTAaTUCTHYKA ce ToTBphyje kao curnupukantHa (p=0,026), kao pe3ynraT
MOBHIIICHOT TPOCEYHOT WHJACKCA y TPYNH TPYIHHUIA Ca TEIIKOM IPECKIAMIICHjOM Y
nopehemy ca HOpMOTeH3UBHUM TpyaHuIama (35,57+4,1 Bc 32,88+3,8 p=0,025) (Tabena 2).

Taoena 2. [lopoanuna anamue3a u BMI - neckpunTUBHA CTATUCTUKA

Bapujabna | MCHHTHBaHe rpyie
ykynHo PE cpeamwa PE Temika PE ‘ KT
N=50 N=25 N=25 N=50
| nopoouuna anamnuesa n/%
| HeraTMBHa | 40(80%) | 18(72%) | 22(88%) | 46(92%)
| O3UTHBHA | 10(20%) | 7(28%) | 3(12%) | 4(8%)
| BPE/KT X° = 3,0 p=0,08 | | | |
| cPE/KT Yates=3,85 p=0,049* | | | |
| TPE/KT Yates=0,02 p=0,9 | | | |
| ¢PE/TPE X*=2,0 p=0,16 | | | |
BMI 34,33+4.5 33,1+4,7 ‘ 35,57+4,1 ‘ 32,88+3,8
mean*SD, rang 24,2 - 44 24,2 - 41 27 -44 27-439
|

| BPE/KT t=1,7 p=0,09 |
|

| ¢cPE/TPE /KT F=3,8 p=0,026* | post hoc TPE/KT p=0,025*

*0<0,05 **p<0,01

mean
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Camka 1. ¥Y3pacrt, recranujcka crapoct u BMI - neckpunTHBHA CTaTUCTHKA
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Cauka 2. [luctpuOynyja HCIUTUBAHKUX TPYyIa MpeMa NOPOJUYHO] aHAMHE3H

VY Tabenu 3 mpukazaHa je AUCTpHOyIMja TPyIHUIA M3 aHAIM3UPAHE IPyNe Yy OIHOCY Ha
3aCTYIUBCHOCT HYJIHMITAPUTETA, OpOj TpyIHONA U paHHUje IPEeeKIIaMIICH]e.

Hynmunapurer je 3a0enexer ko1 56% TpyaHHUIA U3 TPYIE ca npeekiaammncujom, 36% u3 rpymne
ca yMEpeHOM IIpeekyiaMIcHujoM, 76% wu3 rpyme ca TemKoM mpeeknaMicujoM u 53,1%
TpyIHUIA KOHTpoJHE rpyne. CtarucTndku Bucoko curaudukantHa (p=0,004) je pa3nuka y
IUCTpUOYILMjU TPyAHHLIA Koje cy pahame u koje mocan Hucy pabhane, mamely rpyme ca
CPeIOM U TPYIIC ca TEIIKOM IpeekinamiicujoM (36% Bc 76%).

Tpyanure ca nmpeexIaMIcHjoM, OJHOCHO €a CPEIHOM U TEIIKOM NPEEKIaMIICHjOM, U 3/IpaBe
TPYAHULIE HECUTHHU(PHUKAHTHO c€ pas3luKyjy y OJHocy Ha Opoj TpynHoha. Y rpymnu
HOPMOTEH3UBHUX TPYIHHUIIA PETUCTPYje C€ HE3HAYajHO Mamd NPOICHAT TPYJIHHIA Ca JIBE
TpyAHOhE y 0JTHOCY Ha IpyIe ca NpeeKIaMIICHjOM.

Hujenna TpyaHuna u3 rpyrne HOPMOTEH3MBHHMX HHje MMaja NpPEEKIaMIICH]y Y paHHUjUM
TpynHohama, nok cy 14,3% TpynHuila ca NPeeKIaMIICHjOM UMM TPECKIaMICH]y Y
panujom TppynHohoM, (ogHocHo 8% ca cpeawom u 20,8% wumane cy Temky ¢dopmy
npeekyamricuje). TecThpaHa pasiuka y JIUCTPUOYLUJU TpyIAHUIIA ca W 0e3 paHuje
npeekjamMcuje CUrHM(UKaHTHA je wu3Melhy TpyAHMLA W3 Tpyma ca MpeeKIaMIICHjoM Y
nopehewy ca HOpMOTeH3UBHUM TpyaHuLama (p=0,017). OBa curHU(UKAHTHOCT IPOU3UIa3U
U3 BHUCOKO 3HayajHe pas3jiuke u3Mel)y TpyaHHMIA U3 Ipyla ca TEIIKOM MPEeKIaMIICHjOM Yy
nopehemwy ca HopMmoTeH3UuBHUM TpyaHUIAaMa (p=0,004).
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Tadena 3. Hynunaputer, Opoj OpeMEHOCTH U aHaMHE3a ca MPETXOJHOM MPECKIAMIICHjOM -
JECKPUNITHBHA CTATUCTHKA

Bapujabna | HCIIUTHBaHE rpyIe
ykynHo PE | cpeama PE | Temka KT
N=50 N=25 PE N=50
N=25
| nynunapa n/%
| He | 22(44%) | 16(64%) | 6(24%) | 23(46,94%)
| na | 28(56%) | 9(36%) | 19(76%) | 26(53,06%)
[BPE/KT X2 = 0,08 p=0.8 | | | |
cPE/KI'" X’=1,9 p=0,16
| P
[ TPE/KT X’=3,6 p=0,056 | | | |
| PE/1PE X’ =8,1 p=0,004%* | | | |
\ opoj mpyonoha n/%
1 | 12(57,14%) | 9(56,25%) | 3(60%) | 17(77.27%)
2 | 9(42,86%) | 7(43,75%) | 2(40%) | 5(22,73%)
[BPE/KT X* =1,9 p=0,16 | | | |
| cPE/KT X’=1,9 p=0,17 | | | |
[ TPE/KT Yates=0,05 p=0,8 | | | \
‘ cPE/ TPE Fisher exact p=1,0 | | | ‘
\ npemxoona npeexnamncuja n/%
| He | 42(85,71%) | 23(92%) | 19(79,17%) | 50 (100%)
| na | 7(1429%) | 2(8%) | 5(20,83%) | 0
[ BPE/KT Yates =5.,6 p=0,017% | | | |
[ cPE/KT Yates =1,6 p=0,2 | | | |
| TPE/KT Yates=8,1 p=0,004++ | | | |
[ cPE/ 1PE Yates=8,1p=0,4 | | | |
*p<0,05 **p<0,01
% 100
100 - asz = |
90 - -
80 - =
70 1
60
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10 1 o
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Hynunapa npeTxogHa npee&namncuja

Cauka 3. [luctpuOynyja HCIUTUBAHUX TPyIa IIpeMa HYJIUIapUTeTy U aHaMHe3a 3a
MPETXOIHY MTPEEKIAMIICH]Y
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VY HameMm uUCTpaXuBamy aHAIM3UpaIM CMO YTUIQ) MylIekha [Urapera Ha HacTaHak
IpeeKamMIicuje y ToKy OpemeHoctd. [luctpulynyja mymadkor craTyca Koj aHaJU3UpaHuX
rpyna nokasyje aa 26,5% tpynnuna ca npeekiamricujoM, u To 16% ca cpeamom u 37,5% ca
TEIIKOM MpeeKJIaMIICHjoM mymie murapere, 10K je 10% HOpPMOTEH3MBHHMX TPYIHHIIA A0
aHAMHECTUYKM MoJaTak Ja cy mymaud. CTaTHCTMYKa aHaiM3a jeé Kao CHUTHU(UKAHTHY
NOTBpAMJIA PA3MUKYy Yy NYIMIAYKOM CTaTycy jeauHo wu3Mmel)y TpyIaHHIa ca TELIIKOM
MPEEKIIaMIICH]OM U 3JIpaBux TpyaHuna (p=0,01).

Pesynratn ananmu3upaHor ytuiaja awjabereca y HAcCTaHKY IpEeeKJIaMIICHje TOKasyjy Aa je
camo 4% HOPMOTCH3UBHUX TpyaHUIA ca amjaberecoM, Aok je 12,2% tpymauna ca
MIPEEKIAMIICHjOM, OHOCHO 8% ca CUMITOMHMA CPel-e U3pakeHe npeekiammncuje u 16,7%
ca cCHUIITOMUMa Tellke mpeeknamicuje. OBe pasnuke uzMmel)y rpyma TpyJaHHIa, y OJHOCY Ha
peructpoBaHe ca JaujaberecoM, HEOOBOJbHE Cy Ja cC€ IMOTBpAE Kao CTaTUCTUYKU
curHuukanTHe (Tabena 4, cinuka 4).

Tabena 4. J{uctpuOyiyja HCOUTUBAHUX I'PyIIa IpeMa MyIIAYKoM CTaTycy U aujaberecy

Bapujabia ’ HCIUTYBaHe rpymne
‘ ykynHo IIE | cpeama IIE Temka IIE ‘ KT
N=50 N=25 N=25 N=50
‘ nywerve yuzapema n/%
| He | 36(73.47%) | 21(84%) | 15(62,50%) |  45(90%)
| na | 13(26,53%) | 4(16%) | 937.50%) |  5(10%)
| BPE/KT X* = 4,5 p=0,03* | \ \ |
| cPE/KT Yates=0,14 p=0,86 | | \ |
| TPE/KT Yates=6,3 p=0,01% | \ \ |
| cPE/TPE X’ =2,9p=0,08 | \ \ |
’ oujadem n/%
| He | 43(87,76%) 23(92%) | 20(83,33%) 48(96%)
| na 6(12,24%) 2(8%) 4(16,67%) 2(4%)

| BPE/KT Yates=1,3 p=0,25

| TPE/KT Yates=2,0 p=0,16

|

| |

| |

| cPE/KT Yates=0,03p=0,9 | |
| |

| |

| ¢PE/ TPE Yates =0,2 p=0,6

¥p<0,05 *¥p<0,01
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Cauka 4. [luctpuOynurja MCIUTUBAHUX IpyMa IpeMa IMyIIaykoM CTaTycy U aujaberecy

CucronHu KpBHU MPHUTHUCAK MMa MpoceyHy BpeaHocT onx 158,5+17,.3 mmHg xox rpymne
WCIHUTAaHUIA Ca MPEEKJIAMIICHjOM M BHCOKO curHH(uKantHy (p=0,000) HHXKY TpoceuHy
BPEAHOCT Y KOHTpoiHOj Tpymnu (158,5+17,3 Bc 112,3+£12,2). V 06e noarpymne npeexiamiicuje,
IIPOCEYHA BPEJHOCT CHUCTOJIHOT KpBHOI mpuTucka n3Hocu 145,4+10,7 mmHg y rpynu ca
cpenmwom u 171,5+11,9 y rpynu ca temkom ¢opMom, NMpu 4eMy cy 00e BPEIHOCTH BHCOKO
curnupukantoo (p=0,000) Bume onx KoHTponHe Tpyne. CTaTUCTHYKA BUCOKO
curiuukantaa (p=0,000) je u paznuka u3Mely rpyna ca cCpeamoM U TemKoM (HopMOM
MpeeKIIaMIICHje, Kao pe3yJiTaT BUCOKO 3HAYAJHOT MOBHIIECHA TPOCEUYHE BPEAHOCTH CUCTOIHOT
KPBHOT MPHUTHCKA Y MOATPYIH ca TEIIKUM (popmMama mpeeKIamIcHje.

Kox ananmsupaHux rpyma, IpocedHa BPEeIHOCT JWjacTOIHOT KPBHOT NMPHUTHCKA Kpehe ce ox
76,948,2 mmHg y xoHTponaHOj rpymu, 95,4+59 mmHg y rpynu ca cpeamom
MIPEEKIIAMIICHjOM, y TPYITH ca TemKoM npeekiamrcujom a0 110,1+£9,0 mmHg. OBe paznuke y
IIPOCEYHUM BPEAHOCTHMA CYy BUCOKO curHu¢ukanTHe (p=0,000) nu3mely cBUX aHATU3UPAHUX
rpyIma, y pelanuju mpukazaHoj y Tabenu 5 u ciumm 5.
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Tabena S. CUCTOIHHM M TUjaCTOIHU KPBHU MPUTUCAK — JCCKPUIITUBHA CTaTHCTHKA

Bapujabna ] HCIIUTHBaHE rpyIe
ykynHo IIE | cpenma Temka IIE KI'
N=50 IHE N=2§ N=50
N=25
CUCHOJIHU 158,5+17,3 145,4+10,7 171,5+11,9 112,3%£12,2
npumucax(mm/Hg) 130 - 200 130 - 160 145 - 200 90 - 145
mean+SD, rang

|

BPE/KT (=154 p=0,000** | | | |

| ¢PE/ TPE / KI' F=222 p=0,000%* | | posthoc p<0,01+*
oujacmosinu 102,7£10,6 95,4+5.9 110,1£9,0 76,9+8.2
npumucax(mm/Hg) 80 - 130 80-110 95 - 130 60 - 95

mean+SD, rang

BPE/KT (=13,6 p=0,000%* | | | |

cPE/ TPE / KI" F=154,3 posthoc p<0,01%%*
p=0,000**
*p<0,01
mean
180 5
160 - —y
140 - -
120 1
1004 g
80- 95,4
601
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0 T v
CHCTOIHH NpHTHcaK (mm/Hg) aHjacTo.THH npHTHCcak (mm/Hg)
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Cauka 5. CucTonHu u I[I/Ij ACTOJIHU KPBHU NNPUTHUCAK — NCCKPUIITUBHA CTATUCTUKA

VY Tpynu UCTIMTaHUIIA Cca MPEEKIAMIICHjOM MPOCEYHE BPEAHOCTH MPOTEHHA Y YPHHY
usHoce 2,9+1,7 gr/l. U3mely obe nmoarpyne ca mpeekiIaMIICHjOM PErucTpyje ce CTaTUCTHYKU
BHCOKO CUTHH()MKAaHTHA pa3lihKa, Kao pe3ysiTaT BUCOKO 3HadajHO Behe mpoceuHe BpeaHOCTH
IpeTeuHypHUje y TPYIU ca TEIKOM npeexsiammncujom (4,3+£0,9 Bc 1,57£1,2).

VY Tabenu 6 u cimnm 6 IpUKa3aHa je jadrnHa U3paXEHOCTH MPOTEUHYpHje, O3HaYeHa ca
jenaH, J1Ba M TpH IIIyca, y TPYIU ca MpeeKkiIaMIcujoM u ode mweHe noarpymne. [Ipumehyje ce
na 52% TpyaHHIIA ca CUMIITOMHMA IpeeKIaMIICHje UMa jaKo M3paKeHy MpoTeuHypujy (3
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IIyca), OJHOCHO, camo 4% u3 rpyne cpelme IMpeeksaMICHje W CBUX 25 TpyIHHUIa ca
TEUIKOM (OPMOM IpeeKIaMIICH]e.
Ta6esa 6. IlpoTenHypuja — IECKPUNITUBHA CTATHCTHUKA

Bapujabia | HCNIMTHBAHe Ipyne
ykynHo IIE | cpeama Temka [IE KI'
N=50 IE N=25 N=50
N=25
npomeunypuja 2,9+1,7 1,57+1,2 4,3+0,9
mean+SD, rang 0,3-72 0,3-4,1 3,0-72

[ cPE/TPE Z=5,6 p=0,000+* | | | |

‘ npomeunypuja (= ++dipstick)

| na+ | 22(44%) | 22(88%) | 0 |
[+ L 2(4%) | 28%) | O |
[+ [ 26(52%) | 14%) | 25(100%) |
*#p<0,01
mean

5.

4

3]

o

i

0l

npoTenHypuja
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Cauka 6. [IporenHypuja — 1€CKpUITUBHA CTATUCTUKA

IIpoceuna cepymcka KoHLEeHTpanuja eHsuMa AST y Tpynu TpyJIHHUIA ca MPEeKIaMIICHjoM
uzHocu 50,5%39,7 u/l, onHocHo 48,1+40,2 w/l y rpynu ca cpeamoM IMpeeKIaMIICHjoM U
52,9+439.9 w/L y rpynu ca TemIKOM IpeekiamicujoM. HopMoTeH3uBHe TpyaHUIlE UMajy
npoceuny BpeaHoct AST'y cepymy 23,4+9,5 u/l.

CraTtucTnuka aHanu3a TOTBphyje na TPYIAHHUIE ca MPECKIAMIICHjOM HWMajy BHCOKO
curauukantHo (p=0,0008) Bume cepymcke KoHIeHTparje AST y omgHOCY Ha 3/paBe
ucruTaHuIe. Y OJHOCY Ha 00e MOoArpyme, pa3iuka je 3HadajHa u3Mel)y rpymna ca cpeamom
MpEeeKJIaMIICUjOM M KOHTposiHe (p=0,02), a BHCOKO 3HauajHa u3Mely rpyme ca Temkom
npeexsiaMIicujoM u koutpoiue (p=0,002).
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Cepymcka konuentpamuja ALT je curaudukantao (p=0,018) Buma y rpyny UCIUTAHUIIA ca
CHUMIITOMHMA TIPEeKIIaMIICH]je Y Iopel)ermy ca HCITuTaHuIaMa U3 KOHTPOITHE TPYIIE.

VY cepymMy TpyZHHIA ca NpPECKIAMIICHjOM, KaKO KOJ OHHX Ca CpPeIbe H3PAKEHUM
CUMITOMHMMA TaKO M KOJ OHUX Ca TEUIKO M3PAKEHHM CHMITOMHMA, U3MEPEHE Cy BHCOKO
curaupukantHo (p<0,01) Behe mpoceune BpeaHoctu LDH y mopehewmy ca 3apaBuM
TpyaHuuama. CTaTUCTUYKH BHUCOKO CUTHH()MKAHTHA je W pa3jivKa y MPOCEYHO] BPEIHOCTU
LDH y cepyMy KO/ UCIHTaHHIIA Ca CPEAHOM M TEIIKOM MpeekiamrcujoM. Y Ttabenn 7 U
CIMIM 7 TpHKa3aHe Cy MPOCEYHE BPEAHOCTH OBOT MapamMeTpa KOJ aHAIM3UPAHUX Tpyma, pu
gemy ce npumehyje na ce kpehy ox 281,8+76,2 mg/l y kouTponHoj a0 460,3£79,4 mg/ y
TPYIIU ca JaKo U3PaKEHUM CUMIITOMUMA IPEeeKIIaMIICH]e.

Ta6esna 7. AST, ALTu LDH y cepyMmy - NECKPUITHBHA CTATUCTHKA

Bapujabia | HCIIUTHBAaHe rpyne
ykynHo IIE | cpeama Temka IIE KI'
N=50 IIE N=25 N=50
N=25
AST(u/L) 50,5%£39,7 48,1+40,2 52,9£39,9 23,44£9,5
mean+SD, median, rang med 30,5 med 26,0 med 36,0 med 22,0
10,8-145 12 - 145 10,8 - 124 10 - 51
| BPE/KT Z=3,3 p=0,0008+* \ y y |
cPE/ TPE / KI' H=11,5 cPE/KI" p=0,02* TPE/KI p=0,002%*
p=0,003**
ALT(u/L) 57,6+47,9 57,7+49,2 57,5477 29,3%13,6
mean+SD median, rang 45,5 45,0 52,0 25,0
7,7-172 8,5 - 160 7,7-172 10 - 69
| BPE/KT Z=2.4 p=0,018* \ y y |
| ¢PE/ TPE/KI H=5,7 p=0,06 | y y |
LDH(mg/L) 403,3£103,6 | 346,3t94 460,3+£79,4 281,8+76,2
mean=SD, rang 214 - 650 214 - 585 320 - 650 126 - 421

| BPE/KT t=6,7 p=0,000%*

cPE/ TPE/ KI' F=39,8
p=0,000%*

post hoc  p<0,01%*

+£p<0,0]
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Cauka 7. AST, ALTv LDH y cepymy — IeCKpUIITUBHA CTATUCTUKA

VY tabenu § mpukazaHM Cy pe3yJTaTH UCTPaKHMBama KOjU MPOKa3yjy KOJIMKO je nosehame
MIPOCEYHNX CEpyYMCKUX KOoHIeHTpauuja ensuma AST, ALT w LDH y rpynu ca cpenmuM U
TemKkuM (opmama mnpeeknamicuje, y nopehemy ca rpynoM TpyAHULA Ca HOPMAIHOM
TpyAHOhOM.

Taoena 8. AST, ALTu LDH /KI'

IIpomena y oxnocy Ha KI' cpeama Temka IIE KI'

IE N=25 N=50
N=25

AST(u/L) cpenma Bc KI' > 2,5 myra 48,1+40,2 52,94+39.9 23,449.5

mean+SD temka Bc KI' > 2,26 nyra

ALT(u/L) cpenma Bc KI' > 1,97 nmyta 57,7+49,2 57,5477 29,3+13,6

mean+SD temrka Bc KI'™> 1,96myra

LDH(mg/L) cpenma Bc KI' > 1,23 myra 346,3+94 460,3+79.4 281,8+76,2

mean+SD temka Bc KI' > 1,63 myta

Y cepyMy HCOHTHBAaHHMX Tpyla aHAIW3UpPAIM CMO BPEAHOCTH YKYIMHHUX MPOTEMHA U
anOyMmuHa.

3npaBe TpyAHUIE NMa]y 3HauajHO (p=0,014) Buiie mpoceYHe KOHIEHTPAIHje YKYITHUX IPOTCHHA
y CepyMy y OJIHOCY Ha Tpy/HHIe ca npeekiaamicujom (61,36+5,2 Bc 58,4%6,5). OBo nmpousunasu
U3 CUTHU(PUKAHTHUX pa3nuka (p=0,049) usmel)y 3mpaBux TpyaHHWIIA W OHHX Ca TEHIKOM
npeexnammcujom (61,36%5,2 Bc 58,3+4,1).

TpynHuie ca TEKOM MPeeKIaMIICHjoM UMajy HajHUXKY BPEIHOCT ajlOyMHHa, KOja POCEYHO
nu3HocH 29,4+3.2 gr/l u xoja je curHupukanTHo (p=0,04) HUXKa O]l IPOCEYHUX KOHI[EHTpaIja
allOyMUHa KOJI TPYAHHUIIA Ca CPE/Ibe N3PaKEHOM Ipeekyiamrcujom - 31,5+3,7 gr/l, kao u Kox
3/IpaBUX TPYIHHULA KOJI KOJUX j€ U3MepeHa HajBeha mpoceuHa BpeJHOCT all0yMUHA Y CEpyMy
32,6+2.5 gr/l. (tabena 9, cnuka 8).
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Ta6esa 9. Ilporennu u anOyMUHH y cepyMy — JECKPUITHBHA CTAaTUCTHKA

Bapujabia | HCNUTUBAaHe rpyne
ykynHo IIE | cpeama Temka IIE KI'
N=50 IIE N=25 N=50
N=25
npomeunu(gr/L) 58,4+6,5 57,5+8.,4 58,3+4,1 61,36%5,2
mean+SD, rang 31-69 31-69 50-69 30 - 66
[ BPE/KT 1=2,5 p=0,014* | | | |
cPE/ TPE / KI" F=3,1 post hoc TPE/KT" p=0,049*
p=0,048*
anoymunu(gr/L) 30,5£3,6 31,5%3,7 29,4432 32,6£2,5
mean=SD, rang 21-37 22 -37 21 -36,65 27 -37
| BPE/KT =34 p=0,001+* | | | |
cPE/ TPE /KI' F=9,1 post hoc cPE/TPE p=0,04* TPE/KI" p<0,01**
p<0,01%*

¥p<0,05 *¥p<0,0]
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Cauka 8. [Iporennu, andGyMuHu y cepymMy — I€CKpUIITUBHA CTAaTUCTUKA

VY Ttabenmu 10 mpuka3zaHu Cy pe3yiaTaTH HCHHUTHBamka KOJU TMOKa3yjy KOJIMKA je
MIPOMEHA, OJHOCHO KOJHUKO IyTa j€ CMameme MPOCEUHUX CEPYMCKUX KOHIEHTpaluja
IpOTeHHa U aJIOyMHHA y TPYIIH ca CPeIlbOM U TEIIKOM (OPMOM MpeeKIaMIiCHje, y nopehemy
ca rpynom TpyJHUIA Ca HOPMAJIHOM TPYAHOhOM.
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Ta6ena 10. [Iporennu u andymunu / KI'

IIpomena y ogHocy Ha cpeama Temka IIE KT’
KI' IIE N=25 N=50
N=25
npomeunu(gr/L) cpeama Bc KI' < 0,94 57,5£8.,4 58,3+4,1 61,36+5,2
mean=SD naTu
temka Bc KI' < 0,95 natu
anoymunu(gr/L) cpeama Bc KI' < 0,97 31,5£3,7 2944372 32,625
mean=SD naTu
temka Bc KI' < 0,9 martu

MoxkpahHna kucennna uma npoceuny BpeaHocT 287,9+71,9 umol/L y cepymy koa TpynHuia
ca TMpeeKIaMIiChjoM, OJHOCHO 2794682 pumol/L y rpynum ca cpeame HU3paKEHOM
npeeknamicujom u 296,8+75,5 pumol/ ca Ttemkom mnpeekiammcujoM. [locToju BHCOKO
curiuukanta (p<0,0l) paznuka wusMmel)y mNpeeKIaMNTUYHUX U 3ApPaBUX TPYIHUIA.
Tpynuune ca cpenme M3paKEHOM IPECKIAMIICHjOM M OHE Ca TEIIKOM IPEeKIaMIICHjOM
uMajy BUCOKO curHuukanTHo (p<0,01) Behe mpoceuyHe BpenHOCTH MOKpahHUX KUCeTuHa y
cepyMmy, y nopehemy ca 3ApaBUM TpYAHHLIAMA.

[Ipoceuna BpemHocT kpearnHuHa y cepymy kpehe ce ox 39,1+8,7 umol/L y KOHTpOIHO]
rpynu, 49,7+14,3 umol/L y rpynu ca TemkoM mnpeekiamricujoM, a0 63,1£22.8 pmol/L y
TPYIH ca CPEIbe M3PAKEHOM IMPECKIAMIICHjOM. Y TPYNU MPeeKIaMITHYHUX TPYTHUIA, Y
KOjy yJla3e U OHE Ca CPEAOM M OHE Ca TEHIKOM MPEEKIaMIICHjOM, H3MEPEHE Cy MPOCEUHE
BpPEIHOCTH KpeaTuHuHa o1 56,8+20,1 umol/L.

CraTtucTuka aHaiM3a Kao BUCOKO CUTHU(HMKAHTHE NOTBplhyje pas3iuke y MNpPOCEYHUM
BpPEHOCTHMA KpEeaTHHUHA Y cepyMy u3Mel)y CBUX aHaJM3MpaHUX rpymna.

TpynHulie ca mpeekIaMIICHjOM U 3/IpaBe TPYIHHUIIE UMajy BUCOKO CUTHHU(UKAHTHO (p<0,01)
pa3auyuuTe MPOCEYHE BPEIHOCTH TPOMOOLMTA Y KPBHU, KOj€ MPOUCTUYY M3 3HAUYAJHO BUIIUX
BPEHOCTH Y TPy HOPMOTEH3UBHUX TpyAHHIa (242,8 + 68,2 BC 285,2 £ 62,5).

['pyna TpynHuma ca CHMIITOMHMA CpEIbe H3paKEHE MpeeKIaMIICHje HWMajy TPOCEYHE
BpenHOCTH TpoMmGommTa 268,9 + 60,4 x 10°/L, mTo ce y mopeljemby ca 3ApaBUM TPYIHUIMMA
U CTaTUCTHYKM NOTBplyje Kao 3HauajHo 3a p<0,05, NoK ce y Ipynu TPyJHHULA Cca TEUIKOM
MIPEEKIJIaMIICHjOM PErucTpyje mpoceyHa BpeJHoCT Tpombonuta 216,6 + 67,4 x 10°/L, wTo ce
y nopehemwy ca 31paBUM TPYAHHULMMA CTaTUCTUYKH MOTBphyje Kao BHCOKO 3HAYajHO 3a p<
0,01 (tabena 11, ciuka 9).
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Ta6ena 11. MokpahHa kucenuHa, KpeaTUHUH, TPOMOOIMTH — JECKPUIITHBHA CTATUCTHKA

Bapujabna | HCNUTHBAaHE rpymne
ykynHo PE cpeawa IIE | temka IIE KT
N=50 N=25 N=25 N=50
acidum uricum (pmol/L) 287,9 £71,9 279+68,2 296,8+75,5 215+63,7
mean%SD, rang 112 - 401 112 - 385 147 - 401 111 -391
[ BPE/KT (=5,4 p<0,01%* | |
cPE/TPE / KI' F=14,8 post hoc cPE/KI" p<0,01** TPE/KI" p<0,01**
p<0,01%*
kpeamunun(umol/L) 56,8+20,1 63,1£22.8 49,7+14,3 39,1+8,7
mean+SD, 53,5 58 47 38
median, rang 24 - 135 26 - 135 24 -97 21 -56
| BPE/KT Z=5,6 p<0,01%* | |
cPE/ TPE / KI" H=36 p<0,01%%* cPE/KT p<0,01** TPE/KI" p<0,01** cPE/TPE
p<0,01%*
Tpomboyumu(x 10°/L) 242,8+68,2 268,9+60,4 216,6+£67,4 285,2+62,5
mean£SD, rang 100 - 401 189 - 401 100 - 320 179 - 450
[ BPE/KT (=3,2 p<0,01%* | |
cPE/ TPE/KI" F=9,9 cPE/ TPE p<0,05* TPE/KT" p<0,01%**
p<0,01%%*
*p<0,05 **p<0,01
mean
300 -
250 -
200 1
150 +
100- 56,5
i
0 T T .
acidum uricum{pmol/L) KpeatuHuH(pmol/L) TpomBounTH x1 OgL)
[T YKYOHO PE cpeatba PE 7 Texa PE KIr I

Cauka 9. MOKpahHa KHCCJIINHA, KPCATUHHH, Tp0M6OHI/ITI/I — ACCKPUIITUBHA CTATUCTHKA

VY Tabemu 12 mpuka3zaHu Cy pe3yaTaTH UCTPaKHUBamba KOJH MOKa3yjy KOJUKO ITyTa je
nosehaHa npocevHa cepymMcka KOHIIEHTpalija MOKpahHe KHCelIMHEe U KpeaTHHUHA, a KOJIHKO
yTa je CMameH MPOCeYHU Opoj TpoMOOLHUTa y IpylNH ca CPEeamhbUM U TeIKUM (opmama
npeekamIicuje y nopehemy ca rpyrnom TpyAHULA ca HOPMAITHOM TPy IHONOM.
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Ta6ena 12. Mokpahna kucenuna, kpeatunuH, Tpomoonutu / KI'

IIpomene y onnocy Ha KI' | cpenmwa IIE | temka IIE KT
N=25 N=25 N=50

acidum uricum cpeama Bc KI' > 1,3 matu 279+68,2 296,8+75,5 215+63,7
(umol/L) temka Bc KI' > 1,38 matu
mean+SD
kpeamunun(umol/L) | cpenwa Bc KI' > 1,61 natu 63,1+£22,8 49,7+143 39,1+£8,7
mean*SD, Temka B¢ KI' > 1,27 matu
Tpomboyumu(x cpeama Bc KI' < 0,94 matu 268,9+60,4 216,6:67.,4 285,2+62,5
10°/L) temka Bc KI' < 0,76 matu
mean+=SD

VY tabenu 13, Ha cnunu 9 KOMIapaTUBHO Cy MPHUKa3aHe BPEAHOCTH CEPYMCKE KOHIIEHTpAIU]e
IL-2, IL-4 u IL-6 xo1 UCIMTUBAHUX TpyIIa.

[Ipoceuna koHueHTpanuja [L-2 y rpynu UCIUTaHUIIA ca mpeekaammcujoM uzHocu 41,6+34,9
pg/ml, ogHocHo 37,627 pg/ml y rpynu ca cpeliibe u3pakeHoM mnpeekiamncujom u 45,7+41,6
pg/ml y rpynu ca Temkom (GpopMoMm npeexyamrcuje. Y rpynu 31paBUxX UCIUTAHULA IPOCEYHA
BpeaHOCT IL-2 je HajHuka U u3Hocu 16£8,3 pg/ml.

CTaTUCTUUKOM aHaJIM30M ce Kao BUCOKO curHudukantae (p<0,01) notBplyjy pasnuke y
CEepyMCKHUM KOHIEeHTpanujama IL-2 u3mMely TpynHUIIAa ca NPEeKIaMIICHjOM U 3/paBHX
TpyAHHULA. 37paBe TPYIHULE UMa]y BUCOKO CUTHU(HMKAHTHO HUXe BpeAHOCTH [L-2 y oHOCY
Ha TPYJHHIIE ca MPEEKIAMIICHjOM, U TO Y OJHOCY Ha TPYJHHIIE Ca CPEAbe U3PAKEHUM U Y
OJTHOCY Ha OHE Ca jaKo M3paXEHWM CHUMIITOMHMA IpeeKiaMIcuje. TpyIHHIe ca Cpelmbe
TEKOM (pOpMOM MpeekaMICchje UMajy HecCUurHUpuKaHTHO (p=0,4) Huxe BpenHoctu IL-2 y
cepyMy y nopehemy ca TpyTHUIIMA ca TEIKUM (opMama.

VY rpynu ucnuTaHHIa ca IPEEeKIaMIICHjOM, Y KOJy CY YKJbYUYE€HE U OHE ca CPEIHhOM M OHE ca
TEKOM (OpMOM, PETUCTPY]y ce curHudukanTHo (p=0,02) Buie BpenHoctu IL-4 y cepymy,
y nopehewmy ca koHTpoiaHoM rpynoMm. Hecurnudukantaa je pasnuka uszmely rpyma ca
TemkKkoM (OpMOM IpeeKIaMIICHje U KOHTpoJsiHe Tpyne (p=0,6), TOK UCIUTAHULIE Ca CPEHHE
U3paKEHOM IPEEKIIaMIICHjOM MMajy BUCOKO CUTHHU(HUKAHTHO Behe BPEAHOCTH OJf KOHTPOJIHE
rpyne (p<0,01), n o ucruTaHuua ca Temkom Gopmom npeekiamicuje (p<0,01). Ilpoceune
cepyMcKe KOHIeHTpauuje [L-4 cy HajHWXKe Yy TpyNu 3ApaBUX TPYIHHIA, JOK C€ y Tpynu
TPYIHHIIA Ca CPEOke H3PAKEHHM CHMITOMHMA TMPEEKIIAMIICHje PErucTpyjy HajBUIIE
npoceune BpenHoctd ox 1,386+1,79 pg/ml. ¥V rpynu ca Temkom (GopMoM MpeeKIaMIICH]e
ore m3Hoce 0,448+0,725 pg/ml, nok y rpynmu y KOjy Cy YKJbYYeHE CBE TPYIHHIEC ca
CUMITOMHMA IpeeKIaMIICHje PEerucTpoBaHe cy mpoceyHe BpenHoctu IL-4 ox 0,917+1,43
pg/ml.
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Tpynauie ca mpeekIamMIcujoM uMajy Bucoko curaudukantao (p=0,01) Behe Bpeanoctu IL-
6 y cepyMy y OJHOCY Ha HOPMOTEH3WBHE TPYIHUIIEC, 3HAYAjHO j€ BHCOKa pa3iinka m3mely
TPYAHHULIA Ca CPEIhC M3PAKEHOM MPEEKIAMIICHjOM W 3]paBUX TPYAHHUIA, JOK je pa3jiuKa
u3Mel)y TpyAHMIIA ca TEIIKOM IPECKIAMIICHjOM M 3[paBUX TPYAHHUIA HECUTHU(DUKAHTHA
(p=0,1). O6e mnoarpyme TpyAHHUIA, Cca
HECUTHH(DHMKAHTHO C€ PA3IMKY]y y OJHOCY Ha BpeaHocTH IL-6 y cepymy. 13 npencraBibeHUX

CpPeImOM M TEUIKOM IPEEeKIAMIICHjOM,
BpeaHOCTH y Tabenu 13 mpumehyje ce 1a y Tpynu TpyIHHUIA ca MIPECKIAMIICH]OM IPOCEUHE
cepyMcke koHueHTpanuje IL-6 nznoce 16£42,1 pg/ml, ogaocHo 18,3+42,1 pg/ml y rpynu ca
cpeame u3pakeHMM cuMnTomMuma u 13,8+429 pg/ml y rpynu ca jako H3paXKEHUM
CUMITOMUMA Tnpeekyiamiicuje. HopmoTeH3uBHE TpyIHHUIIE HMajy HAJHIKY IPOCEUHY

BpenHoct IL-6 y cepymy, 2,8+9,6 pg/ml.

Tabena 13. IL-2, IL-4 n IL-6 / necKkpunTHBHA CTaTUCTHUKA

Bapujabna | HCNUTHBAaHE rpymne
ykynHo IIE cpeawa IIE | temka IIE KI'
N=50 N=25 N=25 N=50
IL-2 (pg/ml) 41,6349 37,627 45,7+41,6 16£8,3
mean=SD, median, rang 35,4 31,5 40,5 13,7
7,4 —220,6 7,45-108,8 | 8,2—-220,6 4,3-36,9
| BPE/KT Z=5,6 p<0,01%* | | | |
cPE/ TPE / KI" H=31,9 cPE/KT p<0,01** TPE/KI" p<0,01** cPE/TPE
p<0,01+* p=0.4
I1L-4 (pg/ml) 0,917£1,43 1,386%1,79 0,448+0,725 | 0,39+0,12
0,46 0,95 0,32 0,36
mean+SD, median, rang 0,12-9,75 0,41-9,75 0,12 -3,91 0,27 -0,87
| BPE/KT Z=2,0 p=0,02* | | | |
cPE/ TPE / K" H=54,6 cPE/KT p=0,000** TtPE/KI' p=0,6 cPE/TPE
p=0,000** p=0,000**
IL-6 (pg/ml) 16+42,1 18,3%42,1 13,8+42.9 2,8+9,6
1,38 1,74 1,15 1,02
mean+SD, median, rang 0,66 - 185 0,66 - 185 0,73 - 185 0,42 — 68,4
| BPE/KT Z=2,6 p=0,01* | | | |
cPE/ TPE /KI' H=7,8 p=0,02* cPE/KT p<0,01** TPE/KI" p=0,1  cPE/TPE
p=0,2

*»<0,05

*¥n<0,01
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Camka 10. [L-2, IL-4 u IL-6 / necCKpUNTHBHA CTAaTUCTHKA

VY rtabenmu 14 mpukazaHu Cy pe3yNTaTH HCTPaXHBama KOjH TOKa3zyjy NpPOMEHE,
OJIHOCHO KOJIMKO je moBehame mpocedHux BpenaHoctu IL-2, IL-4 u IL-6 y cepyMy TpyaHUIA
ca CpeamboM M TEeHIKOM (hOpMOM IpeeKiiamIicuje y nopehemy ca MpoceuHHM BPEIHOCTHMA
cepyMa TpyJIHHUIIA ca HOPMAJIHOM TpyJHOhOM.

Ta6ena 14. IL-2,IL-4 u IL-6 / KT’

IIpomene y onnocy nHa KI' cpenma IIE Temka ITE KT
N=25 N=25 N=50

IL-2 (pg/ml) cpeama Bc KI' > 2,35 matu 37,627 45,7+41,6 16%8.3
mean=SD temka Bc KI' > 2,86 matu

I1L-4 (pg/ml) cpeama Bc KI' > 1,9 matu 0,74+1,26 0,51+0,71 0,39+0,12
mean=SD, Temka Bc KI' > 1,31 matu

1L-6 (pg/ml) cpeama Bc KI' > 6,53 matu 18,3+42,1 13,8+42,9 2,849.6
mean=SD temka B¢ KI' > 4,93 matu

TpynHuile ca MpeekIaMIICHjOM H 3JIpaBe TPYIHHUIC WMajy He3HadajHo (p=0,7) pa3nuuute
BpeaHOCTH [L-8 y cepyMy, OJHOCHO M TPYIHHULE Ca CPEI€ U3PAXKEHOM U OHE Ca TEHIKUM
dbopmama TpeeKIaMIICHje WMajy HECUTHH(DHKAHTHO TOBUIIEHE BPETHOCTH y OIHOCY Ha
KOHTpOJHY Tpyny (p=0,17). Ilpoceune BpeaHOCTH, CpeAmE€ BPEIHOCTH, KA0 M HaJHUXKE U
HajBUILE BpeHOCTH [L-8 y cepyMy aHaIM3UpaHUX Tpyla, IpHKa3aHe cy y Tadbenu 15.

CTaTUCTUYKOM aHAJIM30M, Ka0 HECUTHU(DUKAHTHU NMOTBpheHH cy pe3ynaTtatu BpeaHoctu IL-10
y cepymy m3mel)y IpeekIaMITHIHNX | 3/IpaBuX TpyaHHna (p=0,5), al CTATUCTUIKU BUCOKO
curnupukanta (p<0,0l) je pa3nmuka y pelanuju Cpeame MpeeKIaMIICHje/Telke
IIpeeKIaMIICHje/KOHTPOJIHE TIpylie, Yrja pa3iiuKka MPOM3MIAa3d U3 BUCOKO CHUTHU(HKAHTHUX
HIDKUX BPEJHOCTH OBOT MHTEPJIEYKHHA Y TPYIU Ca TEIIKOM MPEeKIAMIICHJOM y OJHOCY Ha

CpCAC H3PAKCHY HpeeKnaMncnjy Ka0O U Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHY, Ka0 W BHCOKO
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CUTHU(UKAHTHO HWXHM BpPEIHOCTHMA Y KOHTPOJHO] Y OJHOCY Ha CpeAme H3PaKEeHY
npeexinamiicujy. [Ipoceune konuentpauuje IL-10 y cepymy usnoce 23,2+40,7 pg/ml y rpynu
MPEeKIAMIITUYHUX TPYIHUIA, OJHOCHO 45,5484 pg/ml y rpynu ca cpenme HU3paKEHUM
cumnromuma u 0,8+0,4 pg/ml y rpynu ca jako u3pakxeHUM CUMOTOMHUMA Ipeekaamicuje. Y
rpynyu HOPMOTCH3MBHHUX TPYAHMIIA PETUCTPOBAHA j€ MPOCEYHA CEPyMCKa KOHIICHTpAaLUja O
4,2+6,7 pg/ml.

Hcnuranune ca mnpeekinamncujoM umMajy curaudukantao (p=0,02) Behe cepymcke
KoHIleHTpanuje IL-B y OJHOCY Ha HOPMOTEH3WMBHE, IITO OArOBapa BHCOKO 3HAYajHUM
(»p<0,01) n jom BUIIMM KOHIEHTpalMjaMa y TPYNHU ca TEHUIKOM (OPMOM MpeeKIaMIICHje Y
nopehemy ca KOHTPOJHOM TpPYIOM, JIOK je pasnuka u3Mel)y cpenme u3paxkeHe ¢opme
MpeeKJiaMIICHje W KOHTPOJIHE CTaTHCTHYKM HecurHudukantHa (p=0,5). 3a p=0,04 ce
notBphyje curnudukanTHa paznuka uzMmelhy MoArpymne
MPECKIAMIITUYHHUX TPYAHHIIA.

Kao CTaTUCTHUYKH 00e

Y aHanu3WpaHuM TpymaMma HajHIKa mpoceyHa BpeaHoct IL-f ox 1,8+7.4 pg/ml
PErUCTPOBaHA je Y KOHTPOIHO] rpynu. CIudHe NpoceyHe BPEeIHOCTH U3MEPEHE CYy U 'y TPYIU
ca cpeilbe M3paXKEHUM CHMIITOMHMMA MpeeKIaMIiCHje, IOK je y TPYIH ca jako U3PaKEHUM
CUMIITOMHMA PErucTpoBaHa HajBUIIa MpoceyHa BpeaHocT oxa 11,3+35.7 pg/ml (tabena 15,
ciuka 11).

Ta6ena 15. IL-8, IL-10 u IL-f/ neckpunTruBHA CTaTUCTHUKA

Bapujabna | mcnuTHBaHe rpymne
ykynHo IIE cpeawa IIE | temka IIE KI'
N=50 N=25 N=25 N=50
IL-8 (pg/ml) 46,4%117,2 57,1£93,6 35,7+138 13,6£33,1
6,31 8,11 5,99 6,03
mean+SD, median, rang 2,39 - 697 3,05 - 259 2,39 - 697 1,2 -237
[ SPE/KT Z=0.4 p=07 | | | |
| ¢PE/ TPE /KT H=3,6 p=0,17 | |
IL-10 (pg/ml) 23,2+40,7 45,5+48.4 0,8+0,4 4,2+6,7
1,36 27,28 0,75 1,47
mean=SD, median, rang 0,2-164 0,56 - 164 0,2-2,12 0,44 — 26,28
BPE/KT Z=0.6 p=0.5 | | | |
cPE/ TPE / KI' H=37,68 cPE/KT p<0,01** TtPE/KT' p<0,01** cPE/TPE
p<0,01%* p<0,01%*
IL-f (pg/ml) 6,6%25,7 1,9+4,9 11,3+35,7 1,874
0,78 0,67 0,95 0,665
mean=SD, median, rang 0,42 - 131 0,42 — 24,67 0,49 - 131 0,13-53
| BPE/KT Z=2,3 p=0,02* | | | |
cPE/ TPE / KI" H=9,8 cPE/KT p=0,5 TPE/KT p<0,01**  cPE/TPE
p<0,01%* p=0,04*
*p<0,05 **p<0,01
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Cauxka 11. [L-8, IL-10 u IL-p / neckpunTHUBHA CTaTUCTUKA

Y rtabenmu 16 mpukaszaHu Cy pe3yATaTH HCTPaXKHWBama KOJU TOKa3yjy KOJHUKa je
mpoMeHa mpoceyHux BpemHocTu IL-8, IL-10 w IL-f y cepyMy TpyaHHUIIA ca CPEAHOM M
TemKoM (GOpMOM TIpeeKIaMIICHje Y OJJHOCY Ha MPOCEYHY BPEIHOCT y CepyMy TPyAHHMIIA ca
HOPMAaJIHOM TPYAHONOM.

Ta6ena 16. IL-8, IL-10 u IL-B / KT’

IIpomene y onnocy Ha KI' cpenma IIE Temka ITE KT
N=25 N=25 N=50

IL-8 (pg/ml) cpeama Bc KI' > 4.2 myta 57,1£93.6 35,7+138 13,6£33,1
mean+SD temka Bc KI' > 2,62 myTa

IL-10 (pg/ml) cpenns Bc KI' > 10,8 myTta 45,5+48,4 0,8+0,4 4,2+6,7
mean+SD, temka Bc KI' <0,19 myra

IL-f (pg/ml) cpeama Bc KI' > 1,05 myra 1,949 11,3+£35,7 1,8+7.4
mean+SD temka Bc KI' > 6,28 myTa

O06e moarpyne TpyaHHMIA ca MPEEKIAMIICHjOM HeCUTHHU(PUKaHTHO (p=0,7) ce pasiukKyjy y
onHocy Ha BpemHoctn CRP-a. CurnudukatHa paznmmka ox p<0,0] notBphyje ce m3mely
TPYAHHLIA Ca TPECKIAMIICHjOM, OJHOCHO TpPYIHHUIIA Ca CPEIHmOM M TEIKOM (OpMOM
MpeeKyiaMIiChje, y OJHOCY Ha 3apaBe TpynaHuie. [Ipoceune BpegHoctu CRP—-a y rpymnu ca
MIPEEKIIaMIICH]OM, U OHE ca cpeamoM (GOpMOM U OHE ca TemKkoM ¢gopMoM, kpehe ce oko 12
mg/L, 10K je y Tpynu 3ApaBUX TPyAHHUIA PETUCTPOBAHA MpOCEYHA BpenHocT of 4,7+4,6
mg/L.

Pesyntatn ananusupanux pasnuka uzmely rpyma y ogHocy Ha BpenHoctd TNF-a mokasyjy
Ja ce caMoO y CepyMy TPYyIHHUIIA ca CpPEIbe H3PAKEHUM CHUMIOTOMUMA TMpeeKIaMIICHje
peructpyjy curiudukanTHo Behe BpeIHOCTH OBOT mapameTpa y mopehemy ca TpyaHUIIMa
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3 koHTposnHe rpyne (p=0,012). TNF-o. uma npoceyny BpeaHocT oxa 146,3+254,3 pg/ml y
rpyny TpPyOHUIA ca MpeekiaMIicujoMm, ogHocHo 206,6+300,9 pg/ml y rpynu ca cpenme
u3paxeHoM u 86,1+184.,3 pg/ml y rpynu ca temkom GopmMoM, J0K ce HajHIKa MpocedHa

BpenHocT 58,3%£243,4 pg/ml peructpyje y rpynd HOpMOTEH3UBHUX ucnHuTaHuIa (Tabemna 17,
ciuka 12).

Ta6ena 17. CRP u TNFL-a / necKpunTHBHA CTATUCTHKA

Bapujabna | HCOHTHBaHe rpyIe
ykynHo ITE cpeawa IIE | temka IIE KT
N=50 N=25 N=25 N=50
CRP (mg/L) 12,5+8,5 12,847,3 12,2+9.6 4,7+4,6
mean+SD, median, rang 12 12 12 2,6
0,1 -35,1 0,1-29 0,9 -35,1 0,1-159
| BPE/KT Z=4,9 p<0,01%* | |
cPE/ TPE / KI' H=24,8 cPE/KT p<0,01*%* TtPE/KI" p<0,01** cPE/TPE
p<0,01%%* p=0,7
TNF-a (pg/ml) 146,3£254,3 | 206,6%£300,9 | 86,1+184,3 58,3+243,4
31,15 46,33 22,07 19,14
mean=SD, median, rang 5,41 —954,8 5,41 —954,8 6,98 - 896 6,27 -1743
| BPE/KT Z=1,6 p=0,1 | |
cPE/ TPE / KI' H=6,1 cPE/KT p=0,012* tPE/KI" p=0,8 cPE/TPE
p=0,048* p=0,1
*p<0,05 **p<0,01
mean
250 4
200 4
146,3
150
100
S0+
. —r—
CRP(ma/l) TNF - a(pg/ml)
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Cauka 12. CRP u TNF-o0/ neckpunTuBHa CTaTUCTUKA

VY rtabenu 18 mpukazaHH Cy pe3ynTaTd MCTpakMBama KOjU MOKa3yjy nosehame MpoceyHHux
cepyMckux KoHueHTpauuja CRP-a u TNF-o y Tpynu TpyAHHMIA ca CPEAHOM M TEIIKOM
¢dbopMoM npeeknamMIicHje y nopehemwy ca rpynoM TpyIHHUIA ca HOPMATHOM TPYAHONhOM.
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Ta6ena 18. CRP u TNFL-a/ KI'

IIpomene y onnocy Ha KT’ cpeama IIE Temka IIE KT
N=25 N=25 N=50
CRP (mg/L) cpeama Bc KI' > 2,72 nyra 12,8+£7,3 12,249.6 4,7+4.6
mean*SD temka Bc KI' > 2,59 nyta
TNF-a (pg/ml) cpeama Bc KT > 3,54 myra 206,6+300,9 86,1+184,3 58,3+243.,4
mean+SD, temka Bc K[ > 1,48 myta

[Ipeexnamricuja mmMa OWTaH yTHIIQ) HAa HauyuH mopahama TpyaHuna. Pesynratu Hamier
UCTpa)KMBama MoKa3yjy Aa je nopohaj mapckum pezom o6aBibeH ko 10% HOPMOTEH3MBHHUX
TpyaHuua u 46% TpyaHULA ca MpeekyJamicujom, u To kox 40% TpynHuma ca cpeimbe
M3paKEHOM IPECKIAMIICHjoM U 52% TpYyAHHIIA ca TEHIKOM mpeekiamrcujoM. CTaTUCTUYKU
BHCOKO CHTHH(HMKAHTHE Cy pa3liuke u3Mel)y TpyIHUIAa ca MPEeKIaMIICHjOM W TPYIHHIA
koHTpoiHe rpyrne (p=0,000006), w3mehy TpynHHIIA ca CPEIEHOM MPECKIAMIICHJOM U
koHTposHe Tpyne (p=0,002), xao u mehy TpyaHHIIaMa ca TEHIKOM MPECKIAMIICHjOM H
koHTposHe rpyne (p=0,00006). TpynHnoha je 3aBpiieHa npeTepMUHCKUM nopohajem koa 20%
TPYIHHUIIA KOHTPOJIHE Tpyne W KoJ HecurHudukantHo Beher mpouenta, 36% rpyme ca
npeexinamiicujom (p=0,07) (tabena 19).

Tadena 19. [luctpuOyuMja MCHOHTAHUIA y OJHOCY Ha 3aBpIIaBame TPyAHOhE IApPCKUM
PE30M U MIPETEPMHUHCKOM 1opohajem

Bapujabna | HCNUTHBHHE rpymne
‘ ykynHo IIE cpeama IIE Temka IIE ‘ KI'
N=50 N=25 N=25 N=50
| uapcku pes n/%
| He | 27(54%) | 15(60%) | 12(48%) | 45(90%)
| ma | 23(46%) | 10(40%) | 13(52%) | 5(10%)
BPE/KT X* = 16,1
p=0,000006"*
| cPE/KT X = 9,4 p=0,002+* | | | |
TPE/KT X* =16,1
p=0,00006%*
| ¢cPE/ tPE X =0,7 p=0,39 | | | |
| npeomepmuncko nopohaj n/%
| He | 32(64%) | 23(92%) | 20(83,33%) | 40(80%)
| na | 18(36%) | 2(8%) | 4(16,67%) | 10(20%)

[ BPE/KT X?=3,2 p=0,07 | | | |

| cPE/KT Yates=0,03 p=0,9

| | | |
[TPE/KT Yates=2,0 p=0,16 | | | |
| ¢PE/ TPE Yates =0,2 p=0,6 | | | |

#<0,05 *p<0,0]
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Crame mpeekiamIicHje y TOKy TpyaHohe wMa 3aHayajaH YTHIQ] Ha TEJECHY TEXKUHY
HoBopoheHuera. IIpoceuna TemecHa TeXWHA HOBOpOheHYAn U3 Tpylne MajKd ca
npeeksaMIicujoM u3Hocu 2861,7+683,5 gr u BUCOKO CUTHHU(HUKAHTHO j€ HUXKA Of] MPOCEUHE
TexuHe O6eba koje pahajy u3 rpyrne HOPMOTEH3UBHHX MajKH, Koja uzHocu 3188,5+417,2 gr
(p<0,004). OBa paznuka je pe3yirar BUCOKO CUTHUGUKAHTHUX (p<0,001) HUKUX TPOCEUHUX
TEJIECHUX TEXKHWHA HOBOpOl)eHUYaa 01 MajKu ca TemKoM (opMoM mpeekiiamIicuje, y mopehemy
ca HOBOpoheHyamMa Majku 0e3 mpeekiamiicuje (2733,6+741,2 Bc 3188,5+417,2).

VY tabenmu 20 mpukazaHe cy BpeAHOCTH Ph u Amnrap ckop HOBOpoheHYaa y TpPBOj U IETO]
MUHYTH 110 pahamy, Y 3aBUCHOCTH OJ1 IPUIIATHOCTH MajKe aHATM3UPAHUX TPYyIIa.

Ta6esa 20. TenecHa Texxuna, ph HOBOpoh)eHOT - AECKPUIITHBHA CTATUCTUKA

Bapujabna | MCHUTHBaHe rpyne

ykynHo ITE cpeawa IIE Temka IIE KT

N=50 N=25 N=25 N=50
Tenecna rexuna (gr) | 2861,7+683,5 2989,8+609,3 2733,6+£741,2 3188,5+417,2
mean+SD, rang 1260-4260 1680-4260 1260-4150 2100 — 3960
BPE/KT t=2,9
p<0,004**
cPE/ TPE / KI" F=5,5 cPE/KT p=0,1 TtPE/KT p<0,001** cPE/TPE p=0,19
p<0,005%*
Ph na nosopolhenoz 7,2+0,09 7,22+0,09 7,186+0,09 7,219+0,08
mean=SD, rang 6,98-7,36 7,05-7,36 6,98-7,33 6,95-7,36

[BPE/KT 1=0,9 p=0,3 | | | |

cPE/ TPE / KI" F=1,5
p=0,22
Apgar score 1-Ba MmuH. | 7(3-9) 7(3-9) 7(4-8) 8(6-9)
median, rang
Apgar score 5-ta muH. | 8(4-10) 8(4-10) 8(5-9) 9(7-10)
median, rang
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MPEJHKLHJA ®AKTOPA HH®JIAMALHJE 3A TEILIKY/ CPE/HbY MPEEK/IAMIICH]Y

y}II/IBapI/IjaHTHa JIOTHCTHYKA perpecuoHa aHaj/imsa 3a oupeljnna}be NMPEAUKTUBHUX

yJjora koa oapehennx coumomeMorpapcknx, KIMHNYKUX U OMOXEeMHjCKHX MMapamMerapa
32 TelIKY NMpeeKJIaAMIICHjy

1. Cmapocm

CrapocT TpynHULIA U3 TPYIIE ca CPEAHOM M TEHIKOM (POPMOM IpeeksiaMIICHje aHAIU3UPAMO
KpO3 JIB€ CTapOCHE TpyIe: TpYAHUIE cTapuje o1 35 roauHa U TpyaHuIle miahe ox 35 roauHa.
Pesynratu u3 npukaszane nuctpudynuje y Tabenu nokasyjy Aa je 16% ucnuraHuia u3 rpymne
ca Cpelbe M3paKEHUM CUMIITOMHMA Mpeeknamiicuje U 52% u3 rpyme ca jako U3pakKeHUM
cuMnToMuMa crapuje oA 35 roauna. CTaTUCTUYKa aHATU3a NOTBphyje 1a TPyIHULE CTapuje

on 35 roguHa MHoro yemnrthe Manudectyjy Temky dopmy npeekinammcuje (p=0,007) (cnuka
13).

ogpaciae |cpeasmaPE | Texa PE
% rpyoe N N
e
80 54
70 -
60+
50+
40 16} .
301
204
10 1
0 T
cpeassa PE Texa PE
crapocHe rpyne D <=35 7> 35 I

Pearson Chi-square: 7,21 df=1, p=0,007** p<0,01

Cauka 13. Crapoche rpyne — cpenma 1 temka [1E

CrapocT ucnuTaHmIla, aHaIM3upaHa Kao KOHTUHYHpaHa Bapujabiia, moTBplhyje ce Kao BUCOKO
CUTHU(HUKAHTHU MIPETUKTOP 3a TewKy Gopmy npeexnamncuje (p=0,004). Ilopehame y3pacra
3a jeaHy roauHy noBehaBa BepoBaTHohy 3a nobOujame Temke (opme MpeekIamIcuje y
tpyaHohu 3a 26,3% (95,0% CI 1,08 — 1,478) (Tabena 21).
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Tabena 21. VYHuBapujaHTHaA JOTHUCTHYKA PETPECHOHA aHAIW3a — CTAPOCT Y TMPEAUKIIH]H
TEIIKE MPECKIAMIICH]e

Bapujadua B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for

Exp (B)
cTapocT | 0,234 | 0,080 | 8510 | 0.004% | 1263 | 1,080 | 1,478 |
Constant | 7510 | 2,603 | 8323 | 0,004 | 0001 | | |

3aBHCHA Bapujadia — TelIKa MpeekiaMIiCuja/cpeiba npeekiamiicuja **p<0,01

AHaIM30M CTApOCTH Kao KaTeropHujcKe Bapujabiie, y 00e crapocHe Kareropuje (crapuja u
miaha ox 35 roaunu) motBphyje ce ma cy TpyaHuie crapuje oa 35 roauHa y 5,687 myta
(95,0% CI 1,510 — 21,424) Behem pusuky o TpyJHHUIA CTApOCTU A0 35 roauHa Aa pa3Bujy
Temky hopmy npeekyiamrcuje (Tadena 22).

Ta6esia 22. YHuBapHjaHTHA JIOTUCTUYKA PETPECHOHA aHAlIM3a — CTapoCT M3HA 35 roauHa y
MIPEIMKIIN]H TEUIKEe IpeeKIaMIICHje

BapujadJa B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for

|_Exp (B)
Crapoct>35 | 1,738234 | 0,677 | 6,599 | 0.01** | 5687 | 1,510 | 21,424 |
Constant | 0,56 | 0362 | 2391 | 0,122 | 0571 | | |

3aBHCHA Bapujabiia — TelIKa MpeekIaMIchja/cpeiba npeekiammncuja **p<0,01

2. 'ecmayuja

BepoBarHoha 3a nobujame Texe GopMe MpeekaMICHje HECUTHU(HUKAHTHO Ce cCMamyje ca
nosehameM recrauujcke nyxxune tpynHohe (p=0,271). IlpoayxaBame OpeMEHOCTH 32 jeTHY
recraiujcky Hezaespy 3a 8,8% (95,0% CI 0,775 — 1,74) cmamyje 1maHcy 3a J00Hjambe Texe
dbopme nipeeknamrcuje (Tabemna 23).

Tabena 23. VYHuBapujaHTHaA JIOTUCTUYKA PErpecMOHa aHajiu3a — TrecTalldjcKa CTapocT y
MPEIUKIN]H TEHIKe MpeeKIaMIICHje

Bapujabna | B S.E. Wald Sig. Exp(B) | 95,0% CI for

Exp (B)
recrammja | -0,092 | 0,083 | 1211 | 0271 | 0912 | 0,775 | 1,74 |
Constant | 3211 | 2935 | 1,197 | 0274 | 24,796 | | |

3aBHCHA BapHjaliia — TelIKa MpeekIaMIICHja/Cpe/iba MpeeKIaMIIChja
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3. BMI

HuBo 3Hawaja p<0,05, pesyataTd ucCTpaxuBama MoTBplyjy Bpennoct BMI kao
HECUTHU(DHUKAHTHOT TPEeAUKTOpHOT (akTopa 3a Temky npeekiamicujy (p=0,059) (tabena
24).

TaGena 24. YHuBapujaHTHA JIOTHCTUYKA PErpecroHa aHanu3a — BMI y npeauKIuju Telke

MpeeKIIaMIICH] e
Bapuja6ia ‘ B ‘ S.E. ‘ Wald ‘ Sig. ‘ Exp(B) ‘ 95,0% CI for
Exp (B)
\ BMI | 0,131 | 0,070 | 3562 | 0059 | 1,140 | 0995 | 1,307 |
|_Constant | 4,505 | 2407 | 3,504 | 0,061 | 0011 | | |

3aBHCHA BapHujabiia — TelIKa MpeeKIaMIICHja/cpe/imba MpeeKIaMIICcHja

4. Hyaunapumem

Hymunapurer mnpencraB/ba BHCOKO 3Ha4yajHHM (PaKTOp pU3WKa 3a Temke Qopme
npeexnamiicuje (p=0,006). Tpynaune Oe3 aHamHe3e 3a paHuja pahama mmajy 5,63 myra
(95,0% CI 1,648-19,232) Behu pusuk o TpyaHHULIa Koje cy panuje pahaine 3a moOujame
temike popMme npeeknamiicuje (tadena 25).

Tabesa 25. YHuUBapujaHTHA JIOTUCTUYKA PETPECHOHA aHANIN3a — HYJUNAPUTET y MPEAUKIUJU
TElIKe TpeeKIaMIICHje

Bapujabia B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for

Exp (B)
Hymmmapa | 1,728 | 0,627 | 7,600 | 0,006%* | 5630 | 1,648 | 19,232 |
Constant | 0981 | 0479 | 4198 | 0,04 | 0375 | | |

3aBHCHA Bapujabiia — TEIIKa MpeeKIaMIiCHja/cpe/iba peekaamicuja **p<0,01

5. bpoj mpyoHoha

bpoj Tpyanoha je HecurHupuUKaHTHH (DaKTOp pHU3UKa 3a TEMIKYy (QopMy MpeeKIaMIcHje
(p=0,882). Tpynuute ca ase nperxoaHe TpyaHohe nmajy 0,857 myra (95,0% CI0,111-6,617)
Mame IIAHCU OJf OHMX KOjU Cy HMMaje caMo jeqHy TpyAHOhy na pa3Bujy TeumKy (opmy
npeekiamiicuje (Tabemna 26).
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Tabena 26. VYHuBapuWjaHTHa JIOTUCTHYKA pErpecMOHa aHamuW3a — Opoj TpyaHoha y
MPEAUKIIU]H TEIIKE MPESKIIAMIICH]e

Bapujadua B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp (B)
Bpoj -0,154 1,043 0,022 0,882 0,857 0,111 6,617
TpyaHoha
Constant | -1,099 | 0,667 | 2,716 | 0,099 | 0333 | | |

3aBHCHA BapHujadiia — TEIIKa MpeeKIaMIICHja/Cpeiiba MpeeKIaMIICHja

6. [I[pemxodHa npeekaamncuja

Pesynratu Hammx HCTpaXWBama HHCY IOKa3alW Ja IPETXOJHa IMpeeKiIamIicuja OWTHO
noBehaBa mrancy 3a nmobujame Temke (opme mnpeexnamrcuje (p=0,215). Tpyaaume ca
aHaMHEe30M 3a HpeTxoaHe mnpeeknamncuje umajy 3,028 (95,0% CI 0,527-17,394) nyra
(necurnu¢ukanTHO) Behy BepoBaTHONY OJf OHUX ca HEraTUBHOM aHAMHE30M 3a MPETXOJHY
MIpEeeKIIaMIICH]y J1a pa3BUjy TelKy Gopmy npeeknamicuje (Tadena 27).

Ta6esa 27. YHuBapujaHTHA JIOTHCTUYKA PErPECHOHA aHAIM3a — MMPETXOIHA IMPEEKIaMIICH]ja
y MPEIUKINjU TEIIKE MPECKIAMIICH]e

Bapujadia B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp (B)
Iperxomna 1,107 0,892 1,540 0,215 3,028 0,527 17,394
MpeeKJIaMIIcHja |
Constant | 0,191 | 0310 | 038 | 05538 | 0,828 | | |

3aBHCHA Bapujalia — TEIIKa MpeekIaMIICHuja/Cpeiba MpeeKiaMIichja

7. llywayku cmamyc

[lymewme nurapera (HecurHu(ukaHTHO) moBehaBa pHU3MK 3a TEWIKYy NpPeeKIaMIIChjy
(p=0,096). Tpynauaune mymagu cy y 3,15 myra (95,0% CI 0,815-12,168) nHecurandukanTHO
BeheM pu3MKy oJ1 TpyAHHIIA KOj€ He MyIIe 3a 100Mjame TelIKe npeekaamicuje (tadena 28).

TabGena 28. VYHuBapujaHTHa JIOTMCTHYKA pErpecMOHa aHalu3a — MYIIAYKH CTaTyc Yy
MPEIUKIN]H TEHIKe MpeeKIaMIICHje

Bapujadua B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for

Exp (B)
Iyurag | 1,147 | 0,689 | 2769 | 009 | 3,150 | 0,815 | 12,168 |
Constant | 0336 | 0338 | 0991 | 0320 | 0,714 | | |

3aBHCHA Bapujadia — TelIKa MpeekIaMIICHja/Cpeiiba MpeeKIaMIICHja
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8. lujabemec meaumyc

Jujaberec Tun 1, TMN 2 WK TECTAIU]jCKHU ArjabeTec, HECUTHU(MKAHTHO j€ Y BE3H Ca TEIIKOM
npeekyamricujoM 'y TpyaHohu (p=0,364). lllanca 3a noOujame TEIIKE MPECKIAMIICH]|E
noBehasa ce 3a 2,3 myra (95,0% CI 0,380-13,168) (HecurHupuKaHTHO) KOA TPYAHHIA ca
nujaberecoM METUTYCOM Y Tiopehemy ca TpyaHuiama 6e3 aujabereca (tadena 29).

Tabena 29. VYHuBapujaHTHa JIOTUCTHYKA pErpecMoHa aHaiu3a — aujaberec MEIUTyC y
MPEAUKIHU]H TEIIKE MPECKIAMIICH]e

Bapujadua ‘ B ‘ S.E. ‘ Wald ‘ Sig. ‘ Exp(B) ‘ 95,0% CI for

| Exp (B)
JlujaGerec | 0,833 | 0918 | 0,822 | 0364 | 2300 | 0380 | 13,915
Constant | -0,140 | 0,306 | 0,209 | 0,648 | 0,870 | |

3aBHCHA BapHujabiia — TElIKa MpeeKIaMIICHja/cpe/ba MpeeKIaMIICcHja

9. CucmoJ/iHu Kp8HU npumucak

Cucromnu kpBHU nputucak onx 160 mmHg m Behu m3mepen je kox 20% tpynHuna ca
cpenmoM (popmoM mpeexinamiicuje u koa 92% ca temkom ¢popmom. Paznuka y nuctpulynuju
WCIUTaHUIIA Ca BPEJIHOCTUMA CHCTOJHOT KPBHOT MPUTHCKA BUIIMX M HWKUX oa 160 mmHg
CTaTUCTUYKU je BUCOKo curHudukantua (p<0,01) (cnuka 14).

CHCTOJTHH
OPHTHCAK
< 160
% == 160
100
80+ 30
60
404
20 1 — .
0 T
cpeassa PE Texa PE
CHCTOJIHH OpHTHCAK [ < 160 => 160 I

Pearson Chi-square: 26,29 df=1, p=0,000%* p<0,01

Cauka 14. CucronHu KpBHU NpPUTHUCAK — cpemba U Temka [1E
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CuCcTOHU KpPBHU TNPUTHUCAK, aHAJM3UPAH Ka0 KOHTHHYHpaHa Bapujadia, MOTBphyje ce Kao
BHCOKO CHUTHU(UKAHTHU TPEIUKOp 3a TEIIKy IMpeekaamricujy y tpyaHohu (p=0,001).
[ToBehawe cucronnor kpBHor nputucka 3a ImmHg (95,0% CI 1,009-1,423) nosehasa
BepoBaTHONY 3a o0ujame Telke npeekaamicuje 3a 25% (tabdena 30)

Tabena 30. YHuBapujaHTHA JIOTHCTHYKA PErpecHOHA aHAJIM3a — CHCTOJHHU IPUTHUCAK Y
MPEAUKIIU]H TEIIKE MPECKIAMIICH]e

Bapujadua B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp (B)

Cucronuu 0,224 0,066 11,464 | 0.001%% | 1,250 1,099 1,423

IIPUTHUCAK

Constant | 35,524 | 10,558 | 11,321 | 0,001 | 0,000 | |

3aBHCHA BapHjabiia — TeNIKa MpeeKiaMIICHja/cpeima npeekaammcuja **p<0,01

Tpynuune xoje nMmajy cuctosiHu KpBHU nputucak 160 mmHg u Behn nmajy 46 myra (95,0%
CI 8,027-1,423) Bucoko curHu(uKaHTHO Behy IIaHCy OJ TPyJIHHUIA Ca CUCTOJIHUM KPBHUM
npuTHCKOM HIXHM o 160 mmHg na paseujy temky Gopmy npeexiiamicuje (tadena 31).

Tabena 31. YHuBapujaHTHA JIOTUCTHYKA PErPECHOHA aHAJIM3a — CUCTOJIHU MPUTHCAK M3HAJ
160 mmHg y mpeaukiuju Temke npeexaamrcuje

Bapujadua B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp (B)
Cucroxau 0p 3,829 0,891 18,474 0,000** 46,0 8,027 263,625
=> 160mmHg
Constant | 2303 | 0,742 | 964 | 0002 | 0.1 | |

3aBHCHA BapHjalia — Tellka IpeekjaMIcuja/cpemba npeekaamncuja **p<0,01

10. lujacmo/1iHU Kp8HU npumucak

Hujacronau kpBHM nputucak of 100 mmHg u Behu Bucoko curnuduxantao (p=0,0004)
yemhe MMajy UCOUTAHUIE U3 TPYIE ca TEIIKOM MpeeKIaMIICHjoM y nopehemy ca OHUM u3
rpyIie ca cpelmbe n3paxeHoM npeekaamrcujom (88% Bc 40%) (cauka 15).
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Pearson Chi-square: 12,5, df=1, p=0,0004*%* p<0,01

Cauka 15. JlujacTomHU KPBHU MPUTHUCAK — cpeliba U Temka [1E

JIMjacTOMTHU KPBHU MPUTHUCAK BUCOKO CHUTHU(HUKAHTHO MOXKE J1a MPEIBHIM I0jaBy TEIIKE

npeeknarncuje y Tpyaaohu (p=0,000). Ilopehame a1ujacToHOT KPBHOT MpUTUCKaA 32 ImmHg
(95,0% CI 1,129-1,492) mosehaBa BepoBaTHOhy 3a moOMjame TEIIKE MPECKIAMIICHjE 3a
29,8% (Tabemna 32).

Tabena 32. YHuUBapHjaHTHA JIOTUCTUYKA PETPECHOHA aHAIW3a — JIUJaCTOJNHU MPHUTHCAK Y

MPEUKIN]H TEIIKE MPEEKIaMIICH]e

Bapujabia B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp (B)

Jujactonan | 0,261 0,071 13,456 | 0.000%% | 1,298 1,129 1,492

MIPUTHUCAK

Constant | 26,505 | 7,158 | 13,710 | 0,001 | 0,000 | |

3aBHCHA BapHjalia — Tellka IpeeKyiaMIcuja/cpelimba npeekaammncuja  **p<0,01

Tpynuuue koje umajy aujactosHud KpBHU nputucak ox 100 mmHg u Bumm umajy 11 myra
(95,0% CI 2,587-46,779) Bucoko curaugukaiTHO Behe miaHce oj TpyAHULIA ca JUjaCTOIHUM

KpBHUM mnpuTHCOKOM HIKUM o 100 mmHg na pa3Bujy Temky GopMy Ipeekiamricuje

(Tabema 33).
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Tabena 33. VYHuBapujaHTHA JIOTHCTHYKA PETPECHOHA aHAIW3a — JAMJACTOJIHU TMPUTHCAK
n3Hax 100 mmHg y npenukiuju Tenke npeekiaMIcuje

Bapujadua B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp (B)
JujactonHu np 2,398 0,739 10,541 0,001 ** 11,0 2,587 46,779
k => 100
mmHg
Constant | -1,609 | 0,632 | 6,476 | 0,001 | 0,2 | | |

3aBHCHA BapHjabia — TelIKa npeekyiaMIcuja/cpeimpa npeeknammncuja  **p<0,01

11. Ipomeunypuja

[IpoTennypuja y TpyaHohH mpencTaBba BHCOKO CUTHH(HMKAHTHU (AKTOp 3a TEIIKY (opmy
npeexnamiicuje (p=0,01). Tpynaune ca mpoTeuHypujom, y mnopehemy ca TpyaHuiama 6e3
nporeunypuje, umajy 27,112 myra (95,0% CI 2,218-331,359) Behy BepoBaTHOhy na mo0ujy
MPEeeKIIaMIICH]y KOja ce MaHH(]ecTyje TEIKOM CUMITOMATOIOTHjoM (Tabena 34).

Tadena 34. VYHuBapujaHTHa JIOTUCTHYKA PErpecMOHa aHamW3a — MPOTEHHYpHja Yy
MPEIUKIH]H TEIIKE MPEEKIaMIICH]e

BapujadJua B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for

Exp (B)
Iporewnypmja | 3,300 | 1277 | 6,676 | 0.01* | 27,112 | 2,218 | 331,359 |
Constant | -10,760 | 4,392 | 6,002 | 0,014 | 0,000 | | |

3aBUCHA Bapujabiia — TEIIKa MpeeKIaMIiCHja/cpe/iba peekaamicuja  *p<0,05

12. AST

AST eH3uM mpencTaB/ba HECUTHM(DUKAHTHU MPEIUKTOP 3a TEHIKY (GOopMy IpeekIamIicuje
(p=0,66). TloBehamwe cepymcke KoHleHTpauuje AST-a 3a jenan u/L (HecUrHU(HKAHTHO)
noBehaBa maHcy 3a Temky Gopmy npeexnamicuje 3a 3% (tabena 35).

Tabena 35. YHuBapujaHTHA JIOTUCTHYKA perpecuona aHainusza — AST y NpeIuKInju Telke

IpeeKIaMIICHje
Bapujadua B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp (B)
AST | 0,003 | 0,007 | 0193 | 0,66 | 1,003 | 0989 | 1,017 |
Constant | -0,160 | 0461 | 0,121 | 0,728 | 0,852 | | |

3aBHCHA BapHjalia — TelIKa IpeeKIaMIIcHja/cpeiba peeKIaMIIcHja
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13.ALT

N ensum ALT ce He motBphyje kKao curHMGUKAHTHH (HaKTOp pHU3MKA 3a TEmKYy (opmy
npeeknamiicuje (p=0,984) (tabena 36).

Ta6ena 36. YHuBapujaHTHA JIOTUCTHYKA perpecuoHa aHanusa — ALT y IpeauKIHjyu TeIIke

MpeeKIIaMIICH]e
Bapujadia B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
| Exp (B)
ALT | 0,000 | 0,006 | 0000 | 0984 | 1,000 | 0988 | 1,012
Constant | 0,007 | 0444 | 0,000 | 0988 | 1,007 | |

3aBHCHA BapHujabiia — TelIKa MpeeKIaMIICHja/cpe/imba MpeeKIaMIICcHja

14. LDH

Kox 12% TtpyaHuia U3 rpyme ca Cpeime M3paKeHUM CHUMITOMHMA MPEEKIaMIICHje U KOX
52% w3 rpymne ca jako M3paKEHUM CHMITOMHMA IMpPEEKJIaMIICHje MU3MEPEHE Cy BPEIHOCTHU
LDH y cepymy Behe ox pedepentrux 450.

CTaTUCTUYKH BUCOKO CUTHU(DHUKAHTHA j€ pa3JiuKa y JUCTPUOYIHjU HOPMATHUX U MTOBUIIICHUX
BpenHOoCcTH LDH y cepyMy KOJI TPYTHHUIA Ca CPEIHOM M TEIIKOM (OPMOM TIpeeKIIaMIICHje
(»=0,002).

Pearson Chi-square: 9,19, df=1, p=0,002** p<0,01

LDH cpenrssa PE Texa PE

Yo
90 1 = 450
80 == 450
70 4
S0
S0
40
30+
20 A
10 -

12
13

w|NE

cpeassa PE Texxa PE
LDH o <450 =450 |

Pearson Chi-square: 9,19, df=1, p=0,002** p<0,01

Cauka 16. LDH — cpenwa u teuka [1E
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VY Hamem ce uctpaxuBamy eH3uM LDH moTBphyje ka0 BUCOKO CUTHU(MUKAHTHU TPEIUKTOP
KOJI TEIIKUX Tpeekaamiicuja y tpyanohu (p=0,001). Ilopehame cepyMcke KOHIIEHTpaIuje
OBOT €H3MMa y TpyaHohu 3a jenan mg/L moBehaBa BepoBaTHOhY 3a g00Hjame Temke Gopme
npeexmamiicuje 3a 1,6% (95,0% CI 1,006-1,025) (Tabena 37).

Tabena 37. YHuBapujaHTHa JOTUCTUUYKA perpecuona aHanmu3a — LDH y npenukiuju temke
MpeeKIaMIICH]e

Bapujadua B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp (B)

LDH | 0,016 | 0,005 | 11,140 | 0.001%* | 1,016 | 1,006 | 1,025

Constant | 6,236 | 1,885 | 10,948 | 0,001 | 0,002 | |

3aBHCHA BapHujabiia — TelIKa MpeekiIaMIcHja/ cpefimba npeekiaammncuja  **p<0,01

Tpynuuie koje mMmajy cepyMcky KoHueHTpanujy emsuma LDH 450 mg/L umajy 7,944 myra
(95,0% CI 1,884 - 33,498) Bucoko curHn(pukanTHO Beh pHU3HK O]l TPYAHHUIA Ca CEPYMCKOM
KoHIeHTpauujoM eH3uma LDH wuuxom on 450 mg/L na pasBujy Temky ¢dopmy
npeexnamicuje (Tabemna 38).

Ta6esna 38. YHuBapujanTHa JOTHCTHYKA perpecnoHa aHanmms3a — LDH w3nan 450mg/L y
MPEIUKIM]H TEeUIKE IpeeKIaMIICHje

Bapujabia B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp (B)

LDH 2,072 | 0,734 7,968 0,005%% | 7,944 1,884 33,498

=> 450 mg/L

Constant | 0,606 | 0,359 | 2,853 | 0,091 | 0,545 | |

3aBHCHA BapHjalia — Tellka MpeexyaMIcuja/ cpefmba npeekaamncuja  **p<0,01

15. [IpomeuHu

[Ipotennu y cepyMmy npezacTaBibajy HecurHuukantHu (p=0,893) npeaukTuBHU (hakTop 3a
mojaBy Temike Gopme npeeknammcuje (tadena 39).
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Tabena 39. YHuBapujaHTHA JIOTHCTHYKA PETPECHOHA aHAIHM3a — MPOTCHHH Yy TPEAUKIIHN]H
TEIIKE MPEeKIAMIICH]e

Bapujadua B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for

! ! Exp (B)
[poreunn | -0,006 | 0,044 | 0,018 | 0,893 | 0994 | 0913 | 1,083
Constant | 0,456 | 2,566 | 0,018 | 0,893 | 1411 | |

3aBHCHA Bapujabia — TelIKa MpeekaMIicuja/ Cpeiiba MpeeKIaMIICHja

15. Aa6ymunu

VY 06e rpyrie UCIIUTaHMIIA ca MMPEEKIAMIICH]OM, U OHE ca CPEIEOM U OHE ca TeIKOM (popmMom,
npeosial)yjy TpyJaHHLE ca BpelHOCTUMa alOymuHa y cepymy o 35 gr/L nnu mame (92% Be
96%). CraTtucTuuka aHaivd3a Kao HECHUTHU(UKAHTHE MOTBphyje pas3iiuke y AUCTPHOYIHjU
TPYIHUIIA Ca CPEIEHOM M TEUIKOM MPEEKIaMIICHjOM, Y 3aBUCHOCTH OJ1 BPEIHOCTH aJTOyMUHA Y
cepyMy, OTHOCHO FbUXOBE HOPMAJTHE WIIM CMambeHEe CEPYMCKE KOHIICHTpAIH]e.

anbymunn | cpensa PE Texa PE
N N
=35 2 1
% ==<35 23 24
100 - | —
80_ 92 "
60
40+
8
20 4 -
-
0 T
cpemsea PE texa PE
AndymuHn D >35 =< 35|

Yates Chi-square = 0,0 p=1,0

Cauka 17. JluctpuOynuja HCIUTaHUIA Y OHOCY Ha aJOYMUH y CEpyMy

VY VHHBapHjaHTHO] JIOTMCTHMYKO] PETPEeCHOHO] aHaIM3M BPEAHOCT ajJOyMHHA y Cepymy
notBphyje ce kao curHupukantHu (p=0,046) npeAUKTHUBHU (HaKTOp 3a TEUIKY
npeeknamiicujy. [loBehame cepymcke KoHIeHTpanuje andymumuna 3a 1 gr/lL cmamyje
BEepoOBaTHONY 3a pa3Bujame Temke popme npeexnammcuje 3a 16,5 % (95,0% CI 0,7 - 0,997)
(Tabena 40).
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Tabena 40. VYHuBapujaHTHA JIOTHCTHYKA PETrPECHMOHA aHaiM3a ajlOyMUHA y TPEAUKIIUjH
TEIIKE MPEeKIaAMIICH]e

Bapujadua B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for

| Exp (B)
An6ymuan | -0,180 | 0,090 | 3990 | 0.046% | 0,835 | 0,700 | 0,997
Constant | 5489 | 2,766 | 3,937 | 0,047 | 241969 | |

3aBHCHA BapHujaliia — TEIIKa MpeeKIaMIicHja/cpe/iba peekaamiicuja *p<0,05

Tpynuuue unju je HUBO andymuHa y cepymy 35 gr/L u Hku umajy 3a 2,087 myta (95,0% CI
0,177 - 24,615) necuraudukantHo Behe mance o TPyJHHIIA ca CEPYMCKOM KOHIICHTPALIN]jOM
Bumom o1 35 gr/LL na pa3Bujy Temky Gopmy npeekinamicuje (tadbena 41).

Tabena 41. YHuBapHjaHTHA JIOTUCTUYKA PErpecHOHa aHalM3a — alOyMUHHU Mamwu o 35 gr/L
y NMPEIUKIUU TeUIKE MPECKIaMIICH]je

Bapujadia B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for

Exp (B)
Anbymunn | 0,736 1,259 0,341 0,559 2,087 0,177 24,615
=< 35 (gr/L)
Constant | -0,693 | 1,225 | 0320 | 0571 | 0,500 | |

3aBHCHA BapHjalia — Tellka IpeeKyIaMIcHja/cpeiba MpeeKsIaMIIcHja

16. Acidum uricum

MokpahHa kucennHa y cepyMmy je HecurHupukantHu (p=0,381) dakrop pusuka 3a mojaBy
Temike opMme npeexsamncuje y TpyaHohu (tademna 42).

TabGesa 42. VYHuBapujaHTHaA JIOTUCTHYKA pErpecHoHa aHaiau3a — MokpahHa KHCeluHa Yy
MPEIMKIIN]H TEUIKEe IpeeKIaMIICHje

Bapujaéna | B S.E. Wald Sig. Exp(B) | 95,0% CI for
Exp (B)

Acidum 0,004 0,004 0,768 0,381 1,004 0,996 1,012

uricum

Constant | -1,022 | 1,201 | 0,724 | 0395 | 0360 | |

3aBHCHA BapHjalia — TelIka IpeeKiaMIcHja/cpeiba peeKIaMIcHja
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17. KpeamuHuH

Bpennoct kpearnHuHa y cepymy Ko TpyaHuIla Moxe OutHo (p=0,023) na mpeaBuau
pasBujame Temnke Gopme npeexinamicuje. [Topehame cepyMcke KOHIEHTpaIMje KpeaTHHUHA
3a 1 mm/L curnudukantHo nosehasa maHcy 3a Tewky npeekiamicujy 3a 4,6% (95,0% CI
0,916 - 0,993) (Tabena 43).

Tabena 43. YHuBapujaHTHA JIOTUCTUYKA PErPECHOHA aHANIM3Aa — KPEATHHUHH Y MPEIUKIIA]H
TEIIKE MPECKIAMIICH]e

Bapujadua ‘ B ‘ S.E. ‘ Wald ‘ Sig. ‘ Exp(B) ‘ 95,0% CI for

| Exp (B)
Kpearmaun | -0,047 | 0,021 | 5202 | 0.023* | 0954 | 0916 | 0993
Constant | 2,615 | 1,157 | 5113 | 0,024 | 13,674 | |

3aBHCHA BapHjabiia — TElIKa MpeekiIaMIchja/cpeama npeekaammncuja  *p<0,05

18. Tpomé6oyumu

Y rpynu TpyAHUIA Ca CPENOM IPECKIAMIICHjOM HeMa HCIUTaHWIA 4YHju je Opoj
TpoMOonuTa 150 unu Mame, JOK y TPYIH ca TEIIKOM MpeekiIaMiicujoM 24% ucnuTanuiia uma
cMambeHn Opoj TpomOomuTa. CTaTHCTUYKOM aHamu3oM, kao curHupukantHa (p=0,029)
notBphyje ce paziuka y AUCTPpUOYLUjU TpyOHHUIIA KOJ 00€ Tpylne ca HOPMAJIHUM U
CMambeHUM BPEJHOCTUMA TPOMOOIUTA.

TpombOouuTk | cpeasa PE | Texa PE
N
19

100-
20-
60-
40-
20-

cpeassa PE Tea PE

TpOMGOUMTH W >150 m=<150 |

Yates Chi-square = 4,73 df=1 p=0,029* p<0,05

Camka 18. Jluctpubyuwmja y omHocy Ha 6poj TpoMOonTa
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bpoj TpomOommTa mpeacTaBba CUTHU(PUKAHTHH (DAKTOp pHU3WKa 3a T0jaBy Temike Gopme
npeexiamicuje y tpyasohu. [osehame muxoBor Gpoja 3a 1x10°/L 6utHO cMamyje mancy 3a
pasBujame Temke npeexaammcuje 3a 1,3% (95,0% CI1 0,977 - 0,997) (Tabena 44).

Tabena 44. YHuBapHjaHTHa JIOTMCTHYKA perpecMOHa aHAJIM3a — TPOMOOUUTH Yy
NPeIUKIUjH TelIKe MpeeKJIaMIIChje

Bapujadua B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp (B)

TpomGomur | -0,013 | 0,005 | 6,390 | 0.011%* | 0987 | 0977 | 0997

Constant | 3216 | 1,310 | 6,027 | 0,014 | 24926 | |

3aBHCHA BapHujabiia — TElIKa MpeekiaMIcHja/cpema npeekiamncuja  *p<0,05

ITPOHEHA YTHUHAJA ®AKTOPA HHOJAMAINIMUMIE HA TOK MU HCXOJ
TEIIKE/ CPEAIBE NTPEEKJITAMIICUJE

18.1L-2

[ToBehawe kouueHtpauuje IL-2 y cepymy 3a jenan pg/ml nHecurnudpukantao (p=0,428)
noBehaBa maHcy 3a pasBujame Temke dopme npeexnammcuje 3a 0,7% (95,0% CI 0,989 -
1,025).

CeH3UTUBHOCT OBOT' IMMapaMmeTpa, Kao MpeAuKTopa TelIKe MpeekIaMIicuje, u3Hocu 56%, a
cnenuduanocT je 44% (Tabena 45).

TaGena 45. YHuBapujaHTHa JIOTUCTHYKA perpecuoHa aHanu3a — [L-2 y NpeauKIHju TeIKe
IpeeKIaMIICcHje

Bapujadua B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp (B)

IL-2 | 0,007 | 0009 | 0627 | 0428 | 1,007 | 0989 | 1,025

Constant | -0,295 | 0463 | 0406 | 0,524 | 0,744 | |

3aBHCHA BapHjalia — TelIKa MpeeKaMIcHja/cpeiba peeKIaMIIcHja
Sensitivity = 56%

Specificity = 44%
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19.1L-4

Pesyntatu oBor ucrpaxuBama noteplyjy na je IL-4 Bucoko npeauktuBau (p=0,003) dbakTop
3a pa3BHjame Temke Qopme mnpeekiamicuje y TpyaHohu. Ilopehame BpeaHocTn oBor
OMOXEMHjCKOT TapameTrapa y cepyMmMy TpyAHHIA 3a pg/ml cmamyje BepoBaTHOhy 3a
pa3BHjambe MPECKIAMIICHje Ca TEIIKOM KIMHUYKOM CIHKOM 3a BUCOKH 94,6% (95,0% CI
0,008 - 0,367).

CeH3UTHBHOCT OBOT IapaMeTrapa Kao MPEeIuKTopa CUMITOMA TEHIKE MPECKIaMIICHje U3HOCH
96%, a cnerudpuaHoCT je 84%. (Tabena 46)

Tabena 46. YHuUBapWjaHTHA JIOTUCTUYKA PerpecuoHa aHaim3a — [L-4 y MpeauKIuju TEIIKe
MIpeeKIaMIICHje

BapHjabia B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for

Exp (B)
IL-4 | 2,992 | 0980 | 8895 | 0.003*f | 0,054 | 0,008 | 0367
Constant | 1,934 | 0,667 | 8398 | 0004 | 6919 | |

3aBHCHA Bapujabiia — TelIKa MpeekiaMIcHja/cpeima npeeknamncuja  *p<0,01
Sensitivity = 96%

Specificity = 84%

20.1L-6

Kon oBe ucnutuBaHe momynanyje TpyJHUIA ca CUMIOTHMHMA Cpellbe€ U Telke Qopme
npeexnamicuje IL-6 ce y cepymy He notBplhyje kao curnudukantau (p=0,706) daxtop
pu3nKa 3a temky Gopmy npeeknamicuje. [loBehame koHmenTpanuja IL-6 y cepymy 3a jenax
pg/ml cMamyje maHcy 3a pa3Bujame Telike ¢popme npeexnamicuje 3a 0,3% (95,0% CI 0,984
- 1,011).

CeH3UTHBHOCT OBOT MapaMeTpa Kao MPEeIUKTOpa CUMITOMA TELIKE MpeeKJIaMIICHje W3HOCU
80%, a cneruduanoct je 29% (tabena 47).

Tabena 47. YHuBapHujaHTHA JIOTUCTUYKA PerpecuoHa aHaim3a — [L-6 y MpeauKIuju TeIKe
MIpeeKIaMIichje

Bapujadia B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp (B)

IL-6 | -0,003 | 0,007 | 0143 | 0,706 | 0,997 | 0984 | 1,011

Constant | 0,041 | 0303 | 0019 | 0891 | 1,042 | |
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3aBHCHA BapHujabiia — TeIKa MpeekIaMIICHja/Cpeiba MpeeKIaMIICHja
Sensitivity = 80%

Specificity = 29%

21.1L- 8

Bpennoctu IL-8 y cepymy Hucy OutHu (p=0,706) 3a mnupeasuhame paszBoja TeIIKe
npeeknamiicuje y tpyanohu. IloBehame konmnentpamuja IL-8 y cepymy 3a jeman pg/ml
cMamyje MaHCy 3a pasBHjame Temke popme mpeeknamncuje 3a 0,2% (95,0% CI 0,993 -
1,004).

CeH3UTHBHOCT OBOT Tapamerpa Kao NpPeIUKTOpa TEIIKe Ipeekiamricuje u3Hocu 57%, a
cneruduanoct je 40% (Tabena 48).

Tadena 48. YHuBapujaHTHA JIOTHCTHYKA pErpecHoHa aHanu3a — [L-8 y MpeauKuuju Temke
MIPEeKIIaMIICHje

BapujadJa B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp (B)

IL-8 | -0,002 | 0,003 | 04 | 0,527 | 0,998 | 0,993 | 1,004

Constant | 0076 | 0306 | 0,062 | 0,804 | 1,079 | |

3aBHCHA Bapujaliia — TEIIKa MpeeKIaMIICHja/Cpeiba MpeeKiaMIichja
Sensitivity = 57%

Specificity = 40%

22.1L- 10

3a HuBo p<0,05 BpemHoctu anTuuH(pIamaropHor [L-10 y cepymy moTBplyjy ce Kao
CUTHU(HUKAHTHU (aKTOp MOBE3aH ca I0jaBoM Telike mpeekiaamicuje. [loehame cepymckux
KoHIeHTpauuja IL-10 3a jenan pg/ml cMamyje BepoBaTHONY 3a pa3BUjambe MpeeKIaMIICHje ca
TEIIKOM KIIMHUYKOM CIIMKOM 3a BUCOKH 89,6% (95,0% CI1 0,016 - 0,678).

CeH3UTHUBHOCT OBOT Tlapamerpa Kao MHpPEIUKTOpa TeIIKe IMpeekiamricuje u3Hocu 96%, a
cneruduanoct je 80% (Tabena 49).
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Tabena 49. YHuBapujaHTHA JIOTUCTHYKA perpecuoHa aHanuza — IL-10 y IpeIuKInjy TeIKe

MpeeKIIaMIICH] e
Bapujadua B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp (B)
| IL-10 | 2267 | 0958 | 5598 | 0.018% | 0,104 | 0,016 | 0,678
\ Constant | 3,820 | 1,235 | 9565 | 0,002 | 45612 | |

3aBHCHA Bapujaliia — TEIIKa MpeeKIaMIiCHja/cpe/iba peekiaamiicuja  *p<0,05
Sensitivity = 96%

Specificity = 80%

23.1L-B

Pesynratu cnpoBeieHOr WCTpakMBama IOKaszyjy Ja cy BpenHoctd MHrepneykuna 1B y
cepymy Tpynuuna HebutHe (p=0,328) y mnpemBuhamy pasBujama Temke Qopme
npeekmamiicuje. [loBehame cepymcke konmentparnuje IL-f 3a jeman pg/ml mosehasa
BEpOBAaTHONY 3a pa3BHjame MPECKIAMIICHje ca TEHIKOM KIMHUYKOM CIHKOM 3a 2,3% (95,0%
CI10,978 - 1,07).

CeH3UTHBHOCT OBOT Tapamerpa Kao NpPeIUKTOpa TEIIKe IpeeKiamIicuje u3Hocu 64%, a
cneruduaHoCT je 68% (Tabena 50).

Tabena 50. YHuBapHjaHTHa JIOTUCTHYKA PErpecuoHa aHanuza — IL-1f y npeluKuuju Telke

IpeeKIaMIichje

| sapujadia | B S.E. Wald Sig. Exp(B) | 95,0% CI for
Exp (B)

| IL-1B | 0,022 | 0023 | 0956 | 0328 | 1,023 | 0978 | 1,070

|_Constant | -0,107 | 0294 | 0133 | 0,715 | 0,898 | |

3aBHCHA BapHjalia — Tellka IpeeKyaMICcHja/cpeiba MpeeKiaMIcHja
Sensitivity = 64%

Specificity = 68%

24. CRP

C-peakTUBHU MPOTEHUH C€ HHUje J0Ka3ao kao curHuduxantau (p=0,786) dakrop 3a mojaBy
TEIKe MpeeKJIaMIiCHje y TpyaHohu (tabemna 51).
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Ta6esa 51. YHuBapujantHa JOrMCTUYKA perpecrona aHanuza — CRP y IpequKInju TelIKe
MpeeKIIaMIICH] e

Bapujadaa ‘ B ‘ S.E. ‘ Wald ‘ Sig. ‘ Exp(B) ‘ 95,0% CI for
Exp (B)

CRP | -0,000 | 0,034 | 0074 | 078 | 0991 | 0,927 | 1,059

Constant | 0,115 | 0509 | 0051 | 0821 | 1,122 | |

3aBHCHA BapHujabiia — TEIIKa MpeeKIaMIICHja/Cpeiiba MpeeKIaMIICHja

24. TNF -a

[Ipoundnamaropun nmtokmH TNF-a ce y OBOM HCTpaXuBamy HHjE TOTBPIUO Kao
curiuuxkantan  (p=0,119) npeauxTUBHU QakTOp 3a pa3BUjamkbe Temke Qopme
MIpeeKIaMIICH]e.

[ToBehame cepyMCcKUX KOHIICHTpaIHja 3a jenaH pg/ml cMamyje BepoBaTHONY 3a pa3BHUjame
MIpeeKIaMIICHje ca TeIIKOM KIMHUYKOM ciukoM 3a 0,2% (95,0% CI10,995 - 1,001).

CeH3UTHUBHOCT OBOT IIapamMeTpa Kao NpPEAMKTOpa TeIIKe Mpeekiamicuje usHocu 72%, a
cneruduaHocT je 60%. (Tabena 52)

TabGesa 52. VYHuBapujaHTHa JIOTUCTHYKA perpecuoHa aHanu3a — TNF-o y npeauxnuju
TEelIKe IpeeKIaMIICHje

Bapujabia B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for
Exp (B)

TNF - | -0,002 | 0,001 | 2435 | 0119 | 0998 | 0995 | 1,001

Constant | 0297 ] 0333 | 0795 | 0372 | 1,346 | |

3aBHCHA Bapujaliia — TelIKa MpeekIaMIICuja/Cpeiba MpeeKiaMIicja
Sensitivity = 72%

Specificity = 60%

TabGena 53 npukasyje pesynrate MyiTHBapHjaHTHE JIOTHCTUYKE PETPECHOHE aHalu3e 3a
JeTepMUHUCAkE HE3aBUCHUX acolMjanuja umel)y aHanmsupanux (akropa pu3uKa U TEIIKe
dbopme mpeeknamiicuje y TpyaHohu. Y perpecuoHoj aHalW3W YKJbydeHE Cy Bapujaodie,
OJTHOCHO (haKTOpPH PU3MKA KOJU Cy C€ MOKa3ajld Kao CUTHU(UKAHTHU Yy YHUBApUjaHTHO]
aHaJIN3H.
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MynTtumnna aHanus3a Kao He3aBUCHE CUTHHU(UKaHTHE (hakTope KOJ TEIIKHX IpeeKsaMIcHja
npuiiarohaBameM MpemMa CTapoCTH TPYIHUIA MOTBphyje: cucToMHU KPBHU npuTHcak of 160
mmHg wu Bumwm, aujactoaHu KpBHU nputHcak ox 100 mmHg w Bumm, npucytHy
npoteunypujy, BpenHoctu LDH y cepymy ox 450 u Bume M CMameHE CepyMCKe
kounenTpanuje IL- 4 u IL- 10.

Tabena 53. MynTuBapujaHTHA JIOTUCTHYKA PETrPECHMOHA aHaIM3a 3a MPEAUKIU]Y TEIIKe

MpeeKIIaMIICH]e
Bapujabna B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI for

! Exp (B)
cTapocT | 0,2 | 0,086 | 5350 | 0,021 | 1221 | 1,031 | 1,446 |
HYyJIHIIApa | 1,816 | 1,114 | 2,657 | 0,103 | 6,145 | 0,692 | 54,534 |
CHCTOIHH T1 3,711 1,053 12,412 | 0,000 40,900 | 5,189 322,371
=> 160
JlujacToHu 2414 | 0,843 8,192 0,004 11,176 | 2,140 58,360
MIPUTHUCOK =>
100
nporennypuja | 3,081 | 1,307 | 5,56 | 0,018 | 21,785 | 1,682 | 282,123 |
LDH=>450 | 2,066 | 0915 | 5102 | 0,024 | 7896 | 1314 | 47433 |
AnGyMuHHI | -0,239 | 0,125 | 3,66 | 0,056 | 0,787 | 0,616 | 1,006 |
KpeaTunun | -0,067 | 0,035 | 3,696 | 0055 | 0935 | 0,873 | 1,001 |
TpombouuTH -0,006 | 0,013 0,236 0,627 0,994 0,97 1,019
=< 150
IL -4 | 2,396 | 0962 | 6,2 | 0,013 | 0091 | 0014 | 0,600 |
IL - 10 | 2,324 | 1,051 | 4888 | 0,027 | 0098 | 0012 | 0,768 |

3aBucHa BapHjaba / TEIIKa MPeeKIaMIICH]a/Cpebe MPeeKIaMIICHja

KOPEJIAIILJE

Ha cmumm 19, 20, 21, 22 u 23 npukaszaHu cy pe3yJTaTH HCIUTHBAHUX JMHEAPHUX KOopeJanuja
mmely IL-4 xao 3aBucHe Bapujabie u cienehe mapamerape Kao HE3aBUCHE BapujalIe:
cepyMcke KoHleHTpamuje LDH en3uma, KpeaTHHIUHA U MOKpahHe KuceiaHe, 6poj TpoMOoIuTa
U IPOTEUHYPH]Y.

Jlobujene BpeaHoctu Pearson-oBor koeduIMjUCHTA JUHEApHE Kopenamuje (r) mokasyjy aa
IL-4 wueratuBHO Kopenupa ca LDH, xpeaTWHHHOM, MOKpahHOM KHCEIMHOM U
MPOTEMHYPHjOM, a TO3UTHBHO KOpeiupa ca TpoMmOonuTHUMa. AJM, BPEIHOCTH p, Kao
CTaTUCTUYKU CUTHU(UKaHTHE, NOTBplyjy camo Kopenauujy uzmely IL-4 ca MokpahHOM
KHCEIMHOM U NpoTeuHypujoM. OBe J1Be KOpelnalyje cy HeraTUBHE, OJJHOCHO WHAMPEKTHE,
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ITO TOKa3yje Aa moBehameM cepyMcKe KOHIICHTpaluje MokpahHe kKucenwHe W moBehame
KOJIMYMHE IPOTEUHA Y YpUHY, BpeaHocTn IL-4 y cepymy ce 6utHo (p=0,023), 0THOCHO BPJIO
outHO (p=0,009), cMamyjy U 0OpHYTO.

Correlation: r = -,1908

Correlation: r = -,0149
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Cauka 19. Kopenaumja IL-4 / LDH

Correlation: r =,13010
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r=-0,130 p=0,368

Cauka 21. Kopenamuja IL-4/TpomOonuTu

r=-0,149 p=0,918

Cauka 20. Kopenamuja /L-4 / kpeaTUHUH
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Correlation: r = -,3666 Correlation: r = -,3220
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r=-0,367 p=0,009* p<0,01 r=-0,322 p=0,023* p<0,05

Cauxka 22. Kopenanuja IL-4/mporeunypuja Cumka 23. Kopenanuja IL-4/acidum uricum

VY Tabenu 53 mpukazaHu cy pe3yntatd MyATHITHOT PErpecHOHOT MOJela 3a MCIHUTHBAE
NPEIUKTHBHOT YTHIaja MOKpahHe KuCelIMHE W TPOTEHHYpHje Ha BpeaHocTH I[L-4 Kox
TpyaHUIIA ca mpeekimamicujom. OBa jaBa mapaMeTpa MOTBphyjy ce y YHHBapHjaHTHO]
aHaJM3MU Kao Bapujabdiie Koje CHTHU(HUKATHO HETATUBHO KOPENupajy ca IL-4.

Pesynratn mpukazanm y Tabenmu 54 moka3yjy ga ce camo 19,6% mpomena IL-4 wmory
00jacHUTH MpoMeHaMa MOKpahHe KHCeINHE U IPUCYTHOM POTEUHYPH)OM.

On ob6a mapamerpa, camMoO MPOTEMHYpHja ce MOTBphyje Kao CUTHU(PUKAHTHU MPEAUKTOPHU
¢daktop koju yruue Ha BpeaHoctu [L-4. Ca cBakuMm nosehamwem mpotenHypuje 3a 1 gr/L,
cepyMcke KoHIeHTpanuje IL-4 ce cMamyjy mpoceuno 3a 0,255 (95% CI for B 0,476 — 0,034).

Tabena 54. Myntunia JinHeapHa perpecuja

I[Ipunarohenn R Square = 0,196 R=0,442 F=5,73 df=2 p=0,006
HecranpapauzoBanu CraHaapau30BaHU 95% CI for B
KOeQHIINjeHTH KOeQHIINjeHTH
B Std.Err.  Beta t Sig. bife): %] ropma
TpaHWIla TpaHHUIIA
Koncranra 3,121 0,789 3,958 0,000 1,535 4,708
Acidum -0,005 0,003 -0,254 -1,891 0,065 -0,10 0,000
uricum
[Iporeunypuja -0,255 0,11 -0,311 -2,317 0,025 -0,476 -0,034

3aBucHa Bapujabmna: IL-4
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Ha coumu 24, 25, 26, 27 u 28 npukazaHu Cy pe3yiTaTd HCIUTHBAHUX JIMHEAPHUX KOopenaiuja
m3melyy IL-10 kao 3aBuCHE Bapujabiie u cienehux mapaMmerapa Kao HE3aBHUCHHMX Bapujabiu:
cepyMcke KoHneHTpanuje LDH en3uMa, KkpeaTHHUH, MOKpahHa KuceiaHa, Opoj TpoMOonuTa 1
POTEUHYpHja.

Jlobujene BpenHocTu Pearson-oBor KoeUIIMMEHTa JTMHEapHe Kopenaiyje (1) mokasyjy na IL-
10 meraruBHO Kopenupa ca LDH v IpOTEMHYPHjOM, a TIO3UTUBHO KOPEJIHpa ca KPeaTHHUHOM,
MOKpahlHOM KHCETMHOM U ca TpoMmOouuTuma. MehyTum,, BpeAHOCTH p, KAO CTAaTHUCTHUYKH
curnuukantae, mnoTBplyjy camo kopenamuje wu3mehy [L-10 ca TpomOomuTHMa U
npotennypujoM. Kopenamuja ca TpoMOOLMTHMA j€ TO3UTHUBHA, OAHOCHO JAWPEKTHA, IITO
3Hauu Jla ce ca moBehameMm Opoja TPoMOOIMHA Yy KPBH, BHCOKO curHU(uUKaHTHO (/L-10)
noBehaBa u cepymcka konmeHtpauuja IL-10, u o6pryro. Kopenamuja usmehy IL-10 u
MPOTEUHYpPHje j€ HEeraTuBHA, OJHOCHO HMHIWPEKTHa, IITO 3HAuYW Ja ce ca noBehamem
KOJMYMHE TMpoTeuHa Yy ypuHy BpenHoctu IL-10 y cepymy Bucoko 3Havajuo (p=0,000)
cMamyjy, 1 00pHYTO.

Correlation:r=,13363
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Cauka 24. Kopenaumja IL-10/ LDH Cauxa 25. Kopenanuja IL-10/kpeatunuH
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Y Tabenu 54 mpukazaHu Cy pe3ynTaTH MYNTHUITHOT PErpecHOHOT MOjeNla 32 HCIUTHBAE
MPEIMKTUBHOT YTHUIIaja TPOMOOIIUTA U IPOTenHypHje Ha BpeaHocTu [L-10 kox TpyaHUIla ca
npeeknamicujoM. OBa [Ba mapameTpa ce MOTBpHYjy y YHHBapHWjaHTHO] aHAIU3M Kao
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Pesynratu mpukazanu y tabGenu 54 moxasyjy na ce 31,4% mnpomena kox IL-10 mory
o0jacHUTH MpoMeHaMa y 6pojy TpombonuTa u rmocrojehe nmporennypuje.

N Opoj TpomOouMTa W MPOTEHMHYpHja CE€ MOTBPlYjy Kao CUTHU(DHUKAHTHU NPEIUKTOPHHU
(dakTopu kKoju yTHuy Ha BpeaHoctu IL-10.

Ca cBakuM noBehameM Opoja TpombonuTa 3a 1, cepymcke koHneHTpamuje IL-10 nmpocedHo ce
nosehasajy 3a 0,169 (95% CI for B 0,023 — 0,216), nok ca cBakuM nosehameM NMpoTEeUHA Y
ypuny 3a lgr/L, cepymcka koHuenrpamnuja IL-10 npoceuno ce cmamyje 3a 10,099 (95% CI
for B 15,848 —4,351).

Ha ocHoBy BpenHoctu koeduiujeHata Beta MOXeMO 3akJbydyuTH Ja Behu yTunaj Ha
BpenHoctH IL-10 uma crenen npoteunypuje — 0,434,

Ta6esa 54. MynTumuia TuHEapHa perpecuja

IMpunarohenu R Square = 0,314 R=0,56 F=10,74 df=2 p=0,000
HecrannapnuzoBanun CraHnapau3oBaHU 95% UIl3a B
KOe(HUIHjeHTH KOe(UIHjeHTH
B Std.Err.  Beta t Sig. T ropma
TpaHUIa TpaHHUIA
KoncranTa 11,754 21,430 0,548 0,586 -31,358 54,865
Tpombouut 0,169 0,073 0,285 2,325 0,024 0,023 0,316
[Mporennypuja -10,099 2,857 -0,434 -3,534 0,001 -15,848  -4,351

3aBucHa Bapujabmna : IL — 10

Ta6esa 55. Ilponena yrunaja gaxropa uaduamanuje Ha pH HoBOpolheHor, pe3yaTaTH

YHHUBApHjaHTHE JINHEAPHE PETPECUOHE aHATIN3E

daxrop Koeduunjent t-test p I'pannue9dS% HII 3a B
perpecuje-B Homa lopmwa
IL-2 0,000 0,926 0,359 0,000 0,001
IL-4 0,008 0,938 0,353 -0,010 0,026
IL-6 0,000 0,663 0,51 - 0,001 0,000
IL-8 -2,9E-005 0,261 0,796 0,000 0,000
IL-10 0,001 1,724 0,091 0,000 0,001
IL1B -3,0E-006 0,006 0,995 - 0,001 0,001
TNF - o -2,5E -005 0,489 0,627 0,000 0,000

3aBucHa Bapujabia : ph HOBOpoheHor

VY Tabenu 55 nmpukaszaHa je yHUBapHjaHTHA JIMHEapHA aHajIM3a 3a MPOIEHy yTHUIlaja gakTopa
uHbIaMalyje Ha HeoHaTamHM wucxoi, pH HoBopohenuera. CBako mnosehame HUBOA
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nHpIamMatopHux Mapkepa, ocum IL-4 u IL-10, kopenupa ca He3HaYajHO HUCKUM HUBOMMA pH
HOBOpOhEeHOT.

Tabena 56. IIpouena yrunaja daxtopa uH(pIamanuje Ha TEIECHY TEKHUHY HOBOpoleHOT,
pesynraty YHUBapUjaHTHE JIMHEAPHE PErPECHOHE aHAIIN3E

dhaxTop Koedunmjent t-test p- I'panune 95% UII 3a B
perpecuje B Homa Topma
IL-2 - 1,504 0,535 0,595 -17,161 4,152
IL-4 68,128 0,71 0,481 - 124,685 260,941
IL-6 1,140 0,488 0,628 - 3,557 5,836
IL-8 - 1,751 2,18 0,034* -3.366 -0,136
IL-10 - 0,262 0,108 0,914 - 5,139 4,615
IL1B 2,991 0,783 0,437 -4.69 10,672
TNF - o - 0,253 0,656 0,515 - 1,03 0,523

3aBucHa BapHjabia : TenecHa TexuHa HoBopohenor *p<0,05

Tabena 56 mpukazyje YHUBapHWjaHTHY JIMHEApHY aHAIU3y 3a NPOIEHY yTHIaja (akropa
nH(pIamMaIyje Ha HEOHATATHH UCXOJ W TEJCeCHY TeXUHY HoBopolhenueta. CBako moBehame
HUBOAa HMH(]pIamMaTopHuX Mapkepa, ocuMm IL-4 u [L-10, xopemupa ca HHCKOM TEJIECHOM
TEXUHOM HOBOPOhEHOT.

Tabena 57. Ilpomnena yrumaja daxropa uHbIamMalMje Ha HAYUH 3aBplIaBama TPyAHONE,
pe3yaTatu YHHUBapHjaHTHE JTMHEAPHE PETPECHOHE aHAIN3Ee

daxrop OR Wald p 95% NIl 3a B

Homa Topwa

rpasuia rpa”uia
IL-2 1,002 0,042 0,838 0,986 1,018
IL-4 0,64 1,059 0,303 0,273 1,498
IL-6 0,992 0,948 0,33 0,976 1,008
IL-8 1,002 0,35 0,554 0,996 1,007
IL-10 0,999 0,008 0,93 0,986 1,013
IL1B 1,001 0,004 0,951 0,979 1,023
TNF - o 0,999 0,554 0,457 0,997 1,001

3aBucHa Bapujabia: mopohaj mapckum pe3om

TaGena 57 npuxasyje YHHBapHjaHTHY JIMHEApHY aHAJIW3y 3a MpOLEHYy yTulaja (akropa
uH(IaMaIyje Ha HaYMH 3aBplllaBama TpyaHohe (IIapcKu pe3 Win BarnHAIHU nopohaj). CBako
nosehame HUBOA H(IAMAaTOPHUX Mapkepa, ocuM IL-4 u IL-10, kopenupa ca BehuM pU3UKOM
3a ONEepaTHBHO 3aBpIIaBamk-e TpyxHONeE.
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Tabena 58. Ilponena yrumaja ¢aktopa wuH}IaManWje Ha TMPEBPEMEHO 3aBPIIABAHE
TpyAHOhe, pe3ynTaTu yHUBapHjaHTHE JIMHEAPHE PErPECHOHE aHAIN3Ee

dhaxTop OR Wald p 95% HII 3a B

Homa T'opwa

rpaHuIa rpaHuIa
IL-2 0,994 0,346 0,556 0,976 1,013
IL-4 0,89 0,214 0,644 0,543 1,459
IL-6 1,007 0,948 0,33 0,993 1,021
IL-8 1,005 1,948 0,163 0,998 1,011
IL-10 1,007 1,082 0,298 0,993 1,022
IL1B 1,004 0,152 0,697 0,983 1,027
TNF - o 1,001 0,202 0,653 0,998 1,003

3aBucHa BapHjabia: mpeBpeMeHH nopohaj

Tabena 58 mpukazyje YHUBapHWjaHTHY JMHEApHY aHAIU3y 3a NPOIEHY yTHIaja (akropa
nHIaMalyje Ha MPEeBpEeMEHO 3aBpmaBame TpyaHohe. CBako moBehame HUBOA
nH(IaMaTOpHUX Mapkepa, ocuM IL-4 u IL-10, xopenupa ca Behum prU3MKOM 3a pEBPEMEHO
3aBpIlIaBame TpyAHOhe.
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JTUCKYCHJA

VY yBoIly Cy NpHKa3aHH MEXaHWU3MHU TI0YETKA MpoIieca MPEeKIaMIICHje KOjU CYy OTKPHUBEHH Y
MOCJICIE TPU JICLICHH]e. JeIaH 0J] OCHOBHHX IIMJbEBA CABPEMEHOT aKYIIEPCTBA j€ CMACHEC
WHIUACHIIN]E TPECKIAMIICHje M CKJIAMIICHj€ W acCOIMpPaHW HEOHATATHU MOPTAIUTET U
MopOuauter. [lpuHIMIUjeTHU MeXaHW3aMm 3a TO je OTKpuhe paHMx Mapkepa koju he
oMoryhutu npaBoBpeMeHO HJIEHTH(HUKOBamkE MOATpyNe OoJIeCHHUNA KOje uMajy Behu pu3uK
Y BbUXOBO OPTaHU30BaHO 30pHbaBamke 0/IroBapajyhuM u eukacHUjUM porpaMmuma.

['maBHa makika OBE Te3€ YCMEpEHa je Ha OTKPUBAIKE IUjarHOCTUYKHX NepdopmaHaca H
npenuKTHBHUX Mohu BehmHe OHMOXEMHjCKMX HWHIWKATOpa 3a MPeeKIaMIIiCH)y |
JIMjarHOCTUYKKX TepPOpMaHCH KOMOMHAIIM]a OBUX TECTOBA Ca IUTOKWHUMA.

VY ckmagy ca JIuTepaTypoM, MPUMETHIM CMO Jla Majio JloKa3a MOJp)KaBa Te3y Ja MOTy
MOCTOjaTH 3HAYajHE Pa3lIMKe y €MUAEMHUOJIOTHjH TIpeekiamiicuje. Mako je moxkespHO na ce
neGUHUAITY XOMOTEHE IMOATPYIE TNPEeKIaMIICHje, BelMKa MaXKmkba Ce MOpa YCMEPHTH Ka
n3beraBamby yBohewma HEOMONOWIKUX (akTopa (HIp. (pakTope 3ApaBCTBEHE YCIYyre WU
BapHjaiuje y KIIMHUYKOM yIpaBJbamby MIPOTOKOJIA OBUX nopemehaja).
TokoMm u3zBohema oBe cTyauje Ouim cMo y MOryhHOCTH JJa eMIUPU]CKU TIPOIIEHUMO (pakTope
pH3HKa KOJ KIMHWYKHX TOJATHUIIOBA MpEeKIaMIICHje, Y3 TTOMOh eqyKoBaHOT oco0sba Koje je
MPUKYIIBAIO HH(POPMAIIHjE O CBUM YYCCHUIIMA.

Coyuo-demozpadgcku ghakmopu Koju ymu4dy na nojagy npeexkaamncuje

ITopen mpoBepeHUX OMOXEMHU]CKHUX O0jEKTMBHMX MapKepa, OBOM CTYAHUJOM HCTpa)KeHe Cy U
onpehene coruo-aeMorpadceke KapakTepUCTHKE MMOIyJalije Koja je MOBe3aHa ca I10jaBOM
npeekiamicuje. MerpaxuBanu cy cienehu comnuo-aemorpadcku napamerpu: crapoct, BMI,
HaIlMOHAJIHA U BepCKa MPUIAIHOCT, MyLIeHhe, aHAMHEe3a 3a paHH]y ONCTETPUUYKY UCTOPU]Y H
10jaBy MpeeKIaMIICH]e.

Osga cTyauja je o 3Hadaja jep je mpBa Koja aHanu3upa ¢pakTope pU3MKa 3a MpeeKIaMICujy y
Tpehem TtpumecTtpy TpyaHohe. Mako cy WHIWKATOpW 3a TIPEEKIAMIICH]y TO3HATH Yy
JUTEPaTypH, JOKa3 O TAYHOCTH PA3IHMYUTHX TECTOBAa OKO MPEAMKTUBHOCTH Yy TPYIOHOhH je
orpanudeH. [lojaBa mpeeknamIicHje je y 3eMJbaMa y pa3Bojy yIJIaBHOM Y BE3H Ca OJICYCTBOM
npenaraigHe Here (237). YV Xonanauju cy HajBaXHU]U (HAKTOPU pU3HKA 33 TPEEKIAMIICH]Y, Y
nopehewy ca 3ApaBUM (HOPMOTEH3MBHE) TpyJIHHUIIAMa, BHILICIUIOAHE TpynaHOhe,
HYJUIIAPUTET, MIIAJIE TPYIHULIE, LIPHOMYTAa pacHa MPUIIAJHOCT M BUIIAK Kuiiorpama (238).
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OBa cryauja mokasyje Ja Cy CTapoCT MajKe, T0ja3HOCT Tpe TpyaHohe W HEIOBOJHHA
NpeHaTajlHa Hera IOBe3aHW ca 3HaTHO moBehanmM pusmkoMm 3a mpeeknamncujy. OBu
pe3yiTaTH Cy carjlaCHU ca Halla3uMa paHUjuX CTyJHja Koje Mpolemyjy (hakTtope pusmka 3a
npeekjamIicujy y Apyrum nomynangjama (238-240). Ctynuje Koje ouemyjy Kopenauujy
u3Mel)y TexuHe npeekIaMIICHje U COLMO-KYJITYPOJIOLIKOT MOPEKIIa Yy pypallHUM CpeinHaMa
Cy ockyaHa, BehwHa cTynuja je cmpoBeicHa y ypOaHUM ILIEHTpHMa M NpOydaBajy YTHUIIA]
paHor Opaka, 00pa3oBame, aHTEHATAJIHY HETY U UCTOPHU]Y XUIIEPTEeH3H]je y TpyAHOhH.

to ce Thue aUCTpUOyHMje MO HANMOHAJHOCTH, y OBOM HCTpaXHBamy cy demihe
3acTymibeHe AnbaHke, ca 56% y rpynu ca mpeekinammcujoM, wim 44% ca cCUMOTOMHMA
cpeame, a 68% ca cuMnTOMHUMa TEIIKEe NpeekiaaMiicuje. HOpMOTEH3MBHHX TpyAHHUIA
Anbanku je 68%.

HcenutuBana pasnuka y npocedHoM BMI xopn tpyanuna ca ymepeHoMm u temkoM IIE m
HOPMOTEH3UBHUX TPYyJHHUIIA HHUje CTATUCTHUKU 3HadajHa (p= 0,026) 30or 3HaTHO Beher
IIPOCEYHOI MHJEKca KoJ TpyaHuIa ca TemwkoM ¢opmom IIE mpemMa HOpMOTEH3UBHUM
Tpynuunama (35.57 = 4.1 npema 32.88 + 3.8 p = 0.025). BMI je koHCTaHTHO OUO Yy CBE TpHU
rpymne 6e3 3HauajHe passnuke. BMI je npeasokeH Kao KOPUCHU MHIMKATOP 32 MeTa0OJUUKe
abepauuje, kako o0jaBibyjy cryauje Graundi u cap. Y Benukoj punckoj cryauju  Pouta n
cap. 2004. roquHe yTBpheHO je a KeHe ca MpeeKIaMIICHjoM nMajy moBehaH oOuM CTpyKa,
OHOC CTPYK/KyK W BMI, xao u moBehaH cepyMCKHM HUBO HWHCYJIMHAa y OJHOCY Ha
HOPMOTEH3UBHE TPYAHUIIE, YaK U KaJa je UCIIUTHUBAH KOJ| penaTuBHO Miahux Tpyaauma (31
roguaa). OBa cTyauja, Takohe, MpoHANa3W pasjivKe Yy JMIUAHUM IapaMeTpuma usmely
cryaujckux rpyna. CiauuHe JUHEapHe TPEHAOBE NpHjaBibyjy U APYrd UcTpaxuBauu (237-
239). IlpeanoxkeHo je HEKONMMKO Moryhux OHOJOMIKMX MeXaHHu3ama 3a yapykeHe (axTope
pU3MKa 3a TpeekiIaMmIcHjy ca rojasHomrhy wajke. Cryamje cy oOjaBune na cy
XUMEePIUNHUIEMHU]ja, OKCUIATHBHU CTpec W AW(Yy3HA €HAOTeNHa AUCPYHKIHMja Yemhu KoJ
roja3HHUX y OJIHOCY Ha MOTXpamweHe TpyaHule (240-243).

Cratuctuuka aHanu3a notephyje Beoma 3HauajHe (p=0,004) pa3inuke y MpOCEUYHO] CTAPOCTH
nu3Mely TpyIHHUIIA ca YMEPEHOM M TEIIKOM IpeekiaamicujoM (29.9 = 4.7 nacynpot 34.2 +
3.85). Crapoct majke y excrpemuma (<20 m> 40 roanHa) naeHTHPUKOBaHA je Kao (paxTop
pusuka 3a mnpeeknamncujy (244). Crapoct majke >35 roauHa je Takohe moBe3aHa ca
noBehaHuM pu3uKOM 3a mpeexnamncujy. Cnuunu (akropu puszuka npuMmeheHnu cy y Haiioj
cTynuju, rae cy crapuje (> 30 roauHa) )xeHe y BeheM pusuky 3a mpeekaamIicujy, 6e3 oo63upa
7la JIM Ce CTame KIacH(PUKyje Kao yMEepeHa WK Telllka peeKIaMIICHja.

[To3uTrBHA TUYHA HCTOPHja O XUNEPTEeH3UBHUM nopeMehajuma y TpynHohu u mopoauyxe
HCTOpHje XunepTeH3uBHUX nopemehaja cy mobpo nmo3natu ¢akropu. Odegard n capagHUIN
cy y cryauju ca HopBexxankama 00jaBUIIM Jla KEHE ca UCTOPUJOM paHMje MpeeKIaMIcHje, y
nopehemy ca xeHama 6e3 TakBe ucropuje, umajy 21,5 myra Behu pusuk 3a nopemehaje y
npyroj tpyasohu (95% CI : 9.8,47.2) TlopoanyHa ucTOpHja XUNEPTEH3Uje U NpPEeKIaMIICHje,
Koja je (hakTop pu3MKa 3a pa3Boj npeekyiamicuje, npumeheHna je y HameM uctpaxusamy. Kox
BehMHa jkeHa ca TIPEeKJIaMIICHjOM, aKO jeJaH OJf FHUXOBHX WIAHOBA TOPOIHIIE HMa
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XUTIEPTCH3U]Y WM Cy UMaJIU TIPEEKIIaMIICH]Y Y TOKY )KUBOTA, IOCTOJU TCHJICHIIHU]A J1a )KEHCKO
JIeTe HAcJeIu OBE MPEAYCIOBE Y MajYMHOM XPOMO30OMY M TaKO CKOPO CBE MpeeKJIaMITHYHE
KEHE WMajy HCTOpH]y OWIO XWIEPTEeH3Hjeé TOKOM TpyaHohe OWIO TpeeKiIamIcuje.
[lopoauuna ucTOpHWja XWIIEPTEH3WjE H3pakaBa T'eHETCKe M (haKTope IOHAIIama, MpemMa
KOjUMa JXeHEe MOTy MMaTH MPEIUCIO3UIMjy ca MoBehaHMM PH3UKOM 3a IMpEeeKIaMIICH]y.
Bucok pusuk penuauBHpama MpeekIaMIICHje U arperanvja MOpOAMYHUX XHUIEPTEH3UBHUX
nopemehaja (245) moxpkaBa KOHIIETIT Aa MOATPYIa KEHAa MOXKE MMATH MPEIUCIIO3ULIN]Y 3a
pa3Boj OBe BeoMa OIacHe KOMIUIMKAIIH]e Y TPyAHONH.

[Ipeexnamrcuja ce jaBba y 13-18% kpajem Tpynuohe (246). TpynHuie U3 MCOUTHBAHUX
rpymna He3HATHO Ce Pa3iuKyjy y MOrje1y recTalujcke cTapocT, koja ce kpehe ox 34,4 + 3,
6 recranyjcke Helesbe y TPYNH ca TEHMIKOM IpeekiaMmricujoM u 35, 5 + 3, 4 recramujcke
HeJzleJbe y Tpymu ca cumnromuma ymepene [1E.

Hyaunapurer je uneHTnduKoBaH Kao (akTop pU3MKa 3a NPECKIAMIICH]Y Y Pa3IHuYUuTHM
nonynanyjama (246). CTaTUCTUYKKM BHUCOKO CHUTHH(UKAaHTHa je paznuka (p=0,004) y
TUCTPUOYIIMjU TPYIHMIIA Koje cy pahame um koje mocan Hucy pabhane, m3mely rpyma 3a
YMEPEHOM U TEIIKOM MPEEKIAMIICHjOM.

Xene koje npujaBibajy Aa cy MylIadyd Ha IPBOj aHTEHATAIHO] KOHTPOJIU, aJId HE U Y IEPUOY
on 30. o 32. recranujcke Helesbe, HUCY CMambHIIe CTOIy IPeeKIaMIiCuje, 0K Cy TPYIHHIIE
KOje HHCYy TpUjaBUIeC MyIIEeHE y MOYETKY, anu cy mymmie nocie 30-32. Hexesbe TpynHohe,
cMmammie cronmy npeexnamicuje (61). To moxe na 3HaYM Aa MyHICHE Yy APYToj MOJOBHHU
TpyaHohe cMmamyje pU3UK O IpeeKIaMIICHje.

Nako cy 6pojHr ayTopu MpUMETHIIM Jla Mylllele CMamyje pU3uK of npeekiamicuje (247),
MU HUCMO UJCHTHU(PHUKOBAIIU Ja j€ MYyIIEeHkhe UrapeTa TOKOM TpyaHohe CTaTUCTUUKU 3HaYajaH
(dakTOp pHU3MKA 3a TPEEKIaMIICH]y y OBOj cTyauju. be3 o03upa na nau myliewme Win
HEMYyIICHhEe MTUTH OJ TMPEEKIaMIICHje, JaCHO j€ Ja CBaka CTpaTerdja Koja TMOMaxke Yy
PeNyKIHjH MyLIekha y TpyAHONH MOpa OCTaTH MPUOPHUTET jJaBHOT 3/IPaBJba.

Buopusuuku u 6uoxemMujcku Mapkepu 3a npedukyujy npeekaamncuje y
Kopesayuju ca hakmopuma uHdaramayuje u mexcuHom 6os1ecmu

Heke ctyamje ykasyjy Ha Be3y wu3Mely NpONOPIMOHAIHOT HUBOA NPOTEeHMHYpHje WU
HEMOBOJHHOT KIMHUYKOT HMCXola TpyaHoha. Y mpocmekTuBHO] ctyauju ona ckopo 13.000
TpYAHHIIA 3Ha4yajaHa TPOTeHHypHja (HeduHUCcaHAa Kao 2+ WM BUIIE KPCTa y aHAIU3U)
nose3aHa je ca nosehameM crorne MpTBOPON)EHOCTH, 3acToja y pacTy ¢eTyca U HEOHATATHOT
MopOuauTeTa, Kaaa je moBe3zaHa ca xumnepreHsujoM (248). [locToje mokasu na je yak Haias
TparoBa NPOTEHHYpHje KOJ TpYAHHIIA ca XHUIEPTEH3UWJOM T[OBe3aH ca MoBehameM
HemoBOoJbHUX ucxoma (1999, North wm cyp.). Panuje, 030MJbHOCT NPOTEUHYpPHje
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KOJIITPEEKIIaMIICHj€ j€ CMaTpaHa Kao TMPEIUKTOp KOMIUIMKAIMja TOKOM TpyAHOhe,
YKJbYuyjyhu U ekIamIcujy, 70K Cy Apyre CTyauje Ouie Mambe ONTUMUCTUYHE Y TOM OJHOCY
(249,250). YTBpAauau cMO Ja MpOTEMHYpHja Ol >2+ CHa)xkHO moBehaBa PU3HK 3a TEUIKY
npeekiaMIicujy. Mako cy pe3yaTratu y JIMTEeparypu CYIPOTHH, CMATpamMo Jia jeé HUBO WU
CTENIEH TMPOTEHHYpWj€ W3Y3€THO TOY3JaH 32 KIMHUYKY OJJIYKYy Y CIpedyaBamby
npeeKJIamIicuje.

Cpenmy HMBO TPOMOOLMTA je 3HA4YajHO HIKHM KOJ TpyaHHIa Oe3 xunepreHsuje. Heke
CTYIMje TIOCMaTpajy 030MJBPHOCT MPEEKIaMIICH]je U CMambekhe Opoja TPOMOOIIUTA, TAKO Ja je
KO/ JXKeHa ca HHUCKHM TPOMOOLMTHMA, KOje HMMajy BUIILY BpPEAHOCT TpUINIMIEpUiIa, Behe
MATOJIOIIKE €/eMe, MpeeKjaMIiChja TIoBe3aHa ca JAeQUIUTApHUM HHTPABACKYJIapHOM
IPOM3BOAKOM NPOCTALMKINHA, Ba30AWIATATOPA, 10jauaHOM MPOIYKIMjOM TPOMOOKCaHa U
KOHCEKBEHTHOT CMamema Opoja TpomOouuta (249). VYV cknaay ca Hanasuma, laprak u cyp.,
Duley n cyp. 2004. u Jaremo u cyp. 2000. notBphyjy na je 6poj TpoMOOLHTa 3HAYAJHO HUKH
y Tpymama ca TemKoM TnpeekiaamrcujoM. OBaj pesynraT mpemtaxe moryhy Besy usmely
Opoja TpoMOOIIMTA U TEIKUHE TPECKIIAMIICH]E.

Cepym™mcke konnenrtapiuje xenatanuux ensuma AJIT (Alanine aminotransferase) 1 ACT (Aspartate
aminotransferase) Ouie cy 3HaTHO Behe KOJ NMpeeKIaMITUYHUX Y OJHOCY Ha HOPMOTEH3UBHE
TpyaHuue, oOjaBuwie cy Heke cryamje (251). HamporuB, y Behunm cryauja Huje Owmiio
CTaTUCTHYKM 3HAYajHUX pa3nuka u3Mmely nBe rpyme, mTO ce MOTBphyje W HaIMM
pesynararuma. Kao HecurHudukaHTHe, CTaTHCTHYKA aHAIW3a MOTBphyje pas3nuke y
IUCTpUOYLMjU TPYAHUIA Ca CPENOM M TEUIKOM TIPECKIAMIICHjOM, y 3aBHCHOCTH O]
BpPEHOCTH alOyMHUHA W MPOTEUHA Y CEepyMy, OJHOCHO HUXOBE HOpMAJHE WM CMameHE
cepyMcKe KOHIIEHTpallije, IITO je MOTBPheHO U IpyruM cryanjama (252).

OcHoeHU uHdukamopu 3a dujazHo3y npeekjaamncuje

Hairom cTyanjom mponemeHn ¢y MHANKATOpH PU3HKA 3a TeKUHY MpeeKiIaMIicuje y Tpehem
TpuMecTpy TpyaHohe. OTKpUIM CMO Jia Cy CUCTOJIHHM KpBHM mpuTHcak >155 mmHg, >2 +
IIPOTEMHA KBAJIMTATaTUBHO, KpeaTMHWHA > 74mmol/L u LDH > 400 U/L cratuctuyku
3Ha4yajHU HE3aBUCHHU MPEAUKTOPHU 3a M0jaBy Tellke GopMe nmpeeKkinamIcuje.

Camo JBe KOHTpOJHE CTyAHje 00jaBibyjy MmojaTke o (pakTopuMa pHU3MKa 3a MPEeKIAMIICH]Y
KOJ ’K€Ha ca XWIepTeH3uBHUM mnopemehajem y Tpyanohu (253,254). Y myaTuBapHjaHTHO]
aHanmu3u Ben Salem u octanux HaBoJe ce Kao (GakTOpH pHU3HMKa JyOOKH TETUBHHU peduiekcu
U KOHIIeHTpanyja MokpahHe kucenune > 0.35 mmol/l. Witlin u oct. TBpae na cy ri1aBo6oJba u
nyOOKH TeTUBHM peduieKcH He3aBUCHU (akTopu pusuka koj exnamicuje (254). Ilo3naro je
a je 1uepeOpaimHa XemMopardja BakKaH Y3pOK CMPTH KOJ TPYIHHIIA Ca TPEEKIAMIICH]OM.
Martin n octanu cy o0jaBWiIM Ja CUCTOJTHH KpBHU mpuTucak on 155 mo 160 mmHg, 6e3
nosehama AMjacTONHOr KpBHOI mputucka mnpeko 105 mmHg, mperxomu uepedpaiiHoj
XeMoparuju y TpYINH KEeHa ca TEIIKOM MpeeKIaMIchjoM U ekjiamicujoM (255). Onu
3aKJbY4yjy J1a Cy KEeHe Koje MMajy TeIIKYy MpeeKIaMIICH]y WM EKJIAMIICHjy ca BHCOKOM
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CHCTOJIHOM XHIIEPTEH3H]OM Y PH3UKY 3a IiepedpanHo kpBapewe. OBaj Haia3 je MoTBpheH y
CTYIHjU Yy KOjOj je BUCOKH CHMCTOJHM KPBHM mputucak (>155 mmHg) noses3an ca nojaBom
SKJIAMIICH]je, HACyNpoT MoBehaHOM JHMjacTOJTHOM KPBHOM NpPHUTHUCKY. [Ipema ToMe, KOHTpoJia
BHCOKE CUCTOJHE XHUIIEPTEH3H]E j€ Ba)KaH aCIEeKT y OpPraHM30BAaHOM TPETMaHy TPYAHHIIA Ca
noBehaHuM pU3UKOM 3a IpeekiamMIcHjy (256).

Hekonuko cryauja M3HOCHM MO3UTUBHY Kopenauujy usmely moBuieHor HuBoa mMokpahne
KHCeJHHe y CepyMy Majke U JIOIIEr NepuHaTaTHOT ucxona. IlocToju Mano mojaraka o
UCTpaXMBalby Kako MokpahlHa KuCelMHAa MOXE MpeaBuAeTd exnamncujy  (257).
Thangaratinam je uneHTU(UKOBAO MOKpahHYy KHCENMHY Kao JIOII  IPEIUKTOP
IpeekamIicuje, MaKo je mpoHal)eHO /Ja MOBHILEHH HUBOM MOKpahHE KHCEIMHE y cepyMmy
rOTOBO YABOCTpPYYYj€ PH3UK 3a IojaBy npeekiamrcuje (258). OBaj Hana3 je MoTBpheH u y
Hamoj crynuju. [lpennsno npeasulame TelKe MpeeKIaMIICHje U JaJbe IPEICTaBIba 030MIbaH
M3230B KIIMHUYKOT aKyliepa.
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Taoesal. UnauKkaTOpu pU3HKa 32 TEHIKY NPeeKJIAMIICHjy: YHUBAPHjaOUJIHA U MYJITHBAPUja0MIIHA aHAIHU3A

YHuBapujaduina ananusa MyaruBapujaduiHa aHAIN3A
Kapakrepucruke Tpynuune (n = 76) Kontpoae (n = 1149) OR 95% CI p OR 95% CI p
Crapoct* 29,0 (20,0-36,5) 30,0 (22,0-38,0) 0,95  (0,90-1,00) 0,032 0,93 (0,87-0,99) 0,047
Hynunapurer 63 (83%) 838 (73%) 1,8 (0,98-3,31) 0,060
HannonanHocT 13 (17%) 124 (12%) 1,7 (0,90-3,09) 0,106 2,8 (1,09-7,23) 0,034
OO0pa3zoBHM HHUBO 14 (26%) 243 (36%) 0.85  (0.40-1.80) 0.686
deranHa CMpPT Y HCTOPHJU 3 (4%) 22 (2%) 2,1 (0,62-7,20) 0,235 4,5 (0,77-25,7) 0,097
Aboptyc y ucropuju 11 (15%) 269 (23%) 0,55  (0,29-1,06) 0,076 0,66 (0,29-1,50) 0,323
Body mass index (kg/m?) 249 (19.0-37.7) 254 (19.8-36.6) 097  (0.92-1.02) 0.260
[Mymeme 7 (13%) 131 (12%) 1,10 (0,49-2,49) 0,817
Iecranujcka Henesba 38,7 (36,041,2) 38,4 (36,3-40,4) 1,10 (0,88-1,38) 0,416 1,3 (0,97-1,62) 0,097
Kpean npurncax (mmHg)
Cucuroman® 150 (123-170) 140 (125-160) 1,04  (1,02-1,06) <0,001 1,1 (1,02-1,07) 0,001
JujactonHn 98 (80-110) 96 (89-105) 0,98  (0,95-1,02) 0,366
[portennypuja*
Negative 9 (13%) 288 (31%)
KsanurarneHO 8 (11%) 234 (25%) 1,1 (0,41-3,02) 0,837 1,0 (0,29-3,63) 0,977
+ 8 (11%) 246 (27%) 1.1 (0,42-3,08) 0,806 0,60 (0,16-2,24) 0,453
++ 25 (36%) 109 (12%) 6,1 (2,73-13,7) <0,001 34 (1,06-11,2) 0,050
+++ 20 (29%) 50 (5%) 9,7 (4,06-23,0) <0,001 6,2 (1,97-19,5) 0,003
Ynorpeba aHTHXHUIIEPTEH3UBA 8 (11%) 151 (13%) 0.78 (0.37-1.65) 0.512
JlaGoparopuja
Xemornooun (mmol/L) 7,65 (6,34-8,87) 7,50 (6,30-8,60) 1,2 (0,80-1,90) 0,356
Xemarokput (L/L)" 0,36 (0,30-0,43) 0,36 (0,30-041) 1,6 (0,56-4,29) 0411
TpombouuTu(l 109/L)* 200 (105-319) 227 (138-346) 0,99 (0,99-1,00) 0,002 0,995 (0,99-1,00) 0,075
Uric acid (mmol/L)*' 0,37 (0,26-0,54) 0,31 (0,21-0,46) 1,8 (1,96-3,70) 0,004 1,8 (1,20-2,62) 0,004
Creatinin (umol/L)* 77,0 (54,2-116) 61,0 (45,0-85,0) 1,05 (1,03-1,06) <0,001 1,02 (1,01-1,04) <0,001
Aspartate aminotransferase (U/L)* 30,0 (12,1-167) 20,0 (10,0-38,0) 1,05 (1,03-1,07) <0,001 1,03 (1,00-1,04) 0,012
Alanine aminotransferase (U/L)* 15,0 (5,00-127) 12,0 (6,00-31,5) 1,04 (1,02-1,05) <0,001
Lactate dehydrogenase (U/L)* 411 (207-708) 302 (157-475) 1,01 (1,01-1,01) <0,001 1,01 (1,00-1,01) <0,001
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Tabesa 2: MaTepHaJ HH HCX0, TOpol)aj 1 HEOHATATHM MCXO/

Kapakrepuctuke Tpyanuue (n = 76) Koutpoae (n = 1149) OR (95% CI) or p

MarepHaJlHU UCXO/T

MarepHaIHU MOPTAIUTET 0 0

Cucromau nputrcak >170 mmHg 44 (58%) 210 (18%) 6,08 (3,77-9,82)
Hujactonau nputucak >110 mmHg 43 (57%) 248 (22%) 4,68 (2,91-7,53)
Temka nporeunuypuja (>5 g/24 h) 3 (4%) 12 (1%) 3.89 (1,08-14,1)
HELLP syndrome 16 (21%) 24 (2%) 12,5 (6,31-24,8)
[TocTnapranza xemoparuja 17 (22%) 118 (10%) 2,52 (1,42-4,46)
TpeTman y nepunapTaTHOM HHTEH3UBHOM OJ/ICJbCHY 25 (33%) 28 2%) 19,6 (10,7-36,0)
Bonanuku nanu (days) 8,00 (4,00-16,0) 2,00 (1,00-6,00) <0,001
IMonanwm y Be3u ca mopohajem
I'ecramujcka crapoct (Heaesbe) 39,5 (36,7-41,8) 39,6 (37,1-41,3) 0,847
Ynotpebe aHanreTrKa <0,001

He 21 (28%) 637 (56%)

Pethidine/phenergan/nubaine 18 (24%) 170 (15%)

Enunypan 9 (12%) 255 (22%)

CrmHan 17 (22%) 27 (2%)

KomruietHa aHanresuja 11 (15%) 0

Ocraino 0 59 (5%)
Hauun nopohaja <0,001

CrioHranu 28 (37%) 392 (34%)

HNunykoBanu 39 (51%) 749 (65%)

[Mnanupanu mapcku pes 9 (12%) 8 (1%)
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Tabena 2: (Ilpogyxeme)

Kapakrepuctuke Tpyauuue (n =76) Kourtpoae (n = 1149)

OR(95% CI)or p

Hauwnn mopohaja

CnoHTanu 16 21%) 792 (69%)
BarnnanHn mHCTpYMEHTAIHU MTOpohaj 28 (37%) 176 (15%)
Ilapcku pe3 32 (42%) 181 (16%)
IMopohaj mnanente
CIIOHTAaHU 42 (55%) 920 (80%)
MaHYyEJIHHA 2 (3%) 44 (4%)
VY Toky Hapckor pesa 32 (42%) 181 (16%)
Heonarannu ncxon
@deTanHu U HEOHATATHU MOPTAJIUTET 2 (3%) 0
Apgar Score 1o 5 min <7 5 (7%) 22 (2%)
Heonarannu aprepujanau pH < 7.05 5 (14%) 36 (4%)
TperMaH y HEOHAaTATHOM HUHTEH3UBHOM OJIEJHEBY 14 (19%) 26 (3%)
[Mon (MymKm) 48 (63%) 576 (50%)
[opohajna TexwuHa (g) 3185 (2430-4343) 3370 (2500-4210)

<0,001

<0,001

3,69 (1,36-10,0)
3,95 (1,45-10,8)
8,55 (4,24-17,2)
1,71 (1,06-2,76)
0,124

Pesynraru cy cpenmwe Bpeanoctu (5th-95th percentile) unu (%). OR, odds ratio; CI, confidence interval.
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Kopeaayuja pakmopa undparamayuje ca mexcuHom npeexkaamncuje

Ananm3upajyhu pesyirare oBOI HCTpaKuBama, npuMmehyje ce na cy Hajehe mpomeHe y
KOHIICHTPALIMjU MPOUH(IaMaTOPHUX LUTOKMHA BHI)EHM KOJ yMepeHUX mpeeknamicuja. Kox
yMEpEHUX IpeeKIaMIiCHja TOCTOju MoBehaHa CHHTEe3a OBUX ITUTOKKMHA, a HUBOU [L-10 u IL-8
JOCTIDKY MakcHMayiHe BpenHocTd. Koj Temrke mpeekiamIicuje, HUBO MPOUH(IaAMATOPHUX
IMUTOKMHA OCTaje BUCOK HIU C€ HE pa3iiKyje OJ BPEIHOCTH KapaKTePUCTUYHHUX 3a
¢busmonomky TpymHohy (259). Tako, UCTpaxMBame je MOKa3ajao Ja Ipema mnpoduiry
IIUTOKAHA, HUBOW MNPOMH(IAMATOPHUX I[UTOKMHA Yy TpyAHOhaMa KOMIUTMKOBaHUX
NpeeKjaMIICHjoM HHCYy camo mnoBehaHu, mTO ce TOTBphyje pe3yararuma Apyrux
UCTPaXMBama, HEro Ce MEma M OJHOC CYMpOTHOr Oa3eHa. MelyTum, mpomeHe y HUBOY
IIUTOKUHA Koje o/ipel)yjy CTeneH nmpeekaMIICHje He Pa3jIfuKyjy C€ Yy HallleM UCTPAKUBAKY O
JTMHAMUKE UACHTU(PHUKOBAHUX Y CTyAMjaMa Apyrux ayropa (260). Tako, MHOTH UCTpaKUBa4H
TBpJIE 1a ce KoHueHTpanuja IL- 1 3navajHo nosehasa ca moBehameM TEXHUHE TPESKITAMIICH]E
U JIOCTHXKE MaKCUMaIIHE BPEJIHOCTH KOJ TeIKe Tpeekiamiicuje (261). AHanorHa cutyaiuja
je mpoMeHa y KOHIIEHTpaIUju Ipyrux npouHdpiaamMatopHux nutokuna (IL-6 u TH®-a), koju
cy mnoBehanu ca moropmameM Oosiectu (262). Ha OCHOBY MOBHUIIEHE KOHIICHTpAIUje
MPOUH(IAMATOPHUX IUTOKWHA UCTPAXXKMBAa4YHM Cy IOLUIA JIO 3aKJbydKa Ja IOCTOje 3HAIU
CHCTEMCKOT HMH(IIaMaTOPHOT OJArOBOpa Ha mpeexiamncujy. Hekw aytopm wuctudy na
noBehana cunTe3a [L-2 y Tpehem TpumecTpy TpyaHOohe ca TpEeKIaMIICHjOM 3HAYajHO
noehaBa pasmepe TH®-o/IL-4 u IL-2/IL-4 (263). Ha ocHOBYy noOHMjeHHMX I0/1aTaKa,
J0JTa3UMO JI0 3aKJby4dKa O paclpocTpameHocTH Tx1 MMyHOT OJroBopa 3a OBY HAaTOJIOTH]Y.
VYnopehuBawe npomMeHa y mnpoduiy LUTOKMHA ca mMoBehameM TeXHHE MpeeKIamIicuje
omoryhaBa Ham Ja MOTBPJMMO HUBO OBOT MAaTOJONIKOT CTama, KOra OJpa’kaBajy CTENeH
UMIUIEMEHTalje ¥ (yHKIMOHATHE pe3epBe pa3NUUYUTHUX MEXaHHW3aMa 3a OpXKaBambe
XOMeocTase.

[IpBa ¢aza npomeHa BuljeHa Ko yMepeHe mpeekiiaMiicuje noehaBa ce mpuiIMKoOM Kpeupama
CBUX HCIIMTHUBAHUX MUTOKWHA ocuM IL-4 u IL-10.

VY npyroj ¢asu, IL-1f u TH®-o nounmwy na onanajy, ycrynajyhu Mecto gajbuM Kopauuma y
HuBOY IL-8 u IL-6, xoju ryuie MH(pIAMaTOpHEe peakiyje U Aelyjy Kao aHTaroHucTu IL-1f u
TH®-a. Tokom Tor mepuoja, orpanuyaBame yiore /L-10 cmabu u TO ce ucmnospaBa Kpo3
CMambeHke HUBOA y OJHOCY Ha BPEJHOCTH KOJ HOpMaliHe TpynaHohe, mTO ce Jokasyje
0c1a0JFeHIM KOMIICH3aTOPHUM MEXaHU3MHUMA.

Tpeha ¢aza, koja Moxe na ce Ha3oBe JEKOMIICH3allMja, KapaKTEepHIle C€ OJCYCTBOM
3Ha4YajHUX pa3iuka y HuBoy IL-1f u IL-6 u yropeauBa je ca UICTUM HUBOOM TOKOM HOpMajHe
TpynHohe. OBO ce JemaBa y T03aJWHH TMOBehaHWX KOHIIEHTpalyja APYrUx IIpo-
nH(}IAMATOPHUX IIUTOKMHA U CMAambEHUX HUBOA aHTU-MH(IAMaTOpPHUX LUTOKWHA [L-4 u IL-
10.

[to ce Thye mpomMeHa y KOHLEHTPALMJU AHTUHUH(OIAMATOPHUX LUTOKWMHA KOJ TEIIKe
MIpeeKIIaMIICH]j€, OHE CE OJIBHjajy Y CYMPOTHOM CMeEpy, yMepeHa (a3a MOXKe Ce cMaTpaTh Kao
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KpUTHYHA (pa3a TOKOM KOMIUTMKOBaHE TPyJHONE, Y K0jOj XOMEOCTaTCKH CHUCTEM JI0JIa3u 0
Hajpeher ¢yHKIMOHATHOT cTeneHa. Moxe ce MPEeTIOCTaBUTH Ja je Kol edekata ymMepeHo
arpecuBHUX (pakTopa, KOju [eiyjy Kao WHHUIHMJaTOpH MeaujaTopa cuHTeze Mehyhemujcke
MHTEpaKkiyje (KOJ YMepeHe TpeeKIaMIiChje), pPa3BOj HMMYHOT OJArOBOpa peryilucaH
MHTEPAKIMjOM IIMTOKMHA W HHUXOBHX aHTaronucra. Kpo3 pas3Boj MaTOJOMIKOT Iporeca
MIOCTOJH CMAabCHE Yy YTHUIIA]y PErylaTopHuX (hakTopa KOju OrpaHMYaBajy CUCTEMCKO JI€jCTBO,
y3pokyjyhu mnoBehaHo cTBapame NHUTOKMHA ca KOJUM C€ aKTHUBHPAJy HMYHOUMTH. Y
onpehenoj ¢dasu oBOr mporeca J0Na3H A0 IMOTPOIIEke (YHKIMOHATHE pe3epBe
MOHOHYKJICapHUX henuja, mTO A0BOAM a0 ¢aze IeKOMIICH3allMje CHCTeMa, Koja ce
KapakTepuIle Kao 'JIeyKOIMTHa JenpecHja’, y KOjoj ce CHHTE3a HMYHOPETYJAIH]CKUX
(hakTOpa 3HATHO CMamYje.

Crynuje cy nemoHcTpupaine ctumynartopHe epekre IL-1 Ha TpodobractHy npoaykuujy IL-6
u IL-10, xoju ce cMaTpajy OATOBOPHUM 3a OpKaBalke MMYHOpeErynanujy y TpyaHohu (264).
Uctu aytopu naBoge na IL-1 crumynuie tpodobractHy cekpeuunjy IL-6 u IL-10 camo y
henmjckoj Kyntypu panor tpodobiacra, 10K HeMa HUKakBe eekre Ha TpodobracTHe henmje
TEPMUHCKUX MTOCTEJBHIIA.

Pe3ynaratn Hamer ucTpaxkuBama IOKa3yjy nda cy BpeaHocTH IL-1f y cepyMmy TpyaHHUIA
He3HauajHu (p=0,328) y npensuhamy pa3Bujama Temke npeexnamicuje. CBaKo MOBHUILICHE
CepyMCKUX KOHIeHTapiwja IL-1f 3a jeman pg/ml, noBehaBa BepoBaTHOhy 3a pa3Boj TEIIKe
dopme nmpeexnamrcuje 3a 2,3% (95,0% CI1 0,978 - 1,07).

CeH3UTHBHOCT OBOI' MapaMeTpa y OTKpUBamy TpyIHHUIA Koje he pasButu Qopmy Temike
npeekamiicuje je 64%, a cnenuduynoct je 68%.

[loBumene cepymcke koHueHTapuuje IL-2 3a jeman pg/ml HecurnugukantHo (p=0,428)
nosehaBajy ImaHcy 3a pa3Bujame Temke Gopme npeekiammcuje 3a 0,7% (95,0% CI 0,989 -
1,025). CeH3UTUBHOCT OBOI MapameTapa y OTKpHBamy TPYAHHIIA Ca CUMTOMHUMA TELIKE
npeekyamiicuje u3Hocu 56%, a werosa cnenuduanoct je 44%. Huje Ouno curanduxantHe
3HAYajHOCTU U y JPYTUM CTyAHjama KoJ cpeame KoHueHTpauuje IL-2 (p=0.261) y rpynu ca
npeeknamicujoM (Fig. 1a).

Pesynratu oBor uctpaxuBawa notrBplhyjy na je IL-4 Bucoxo mnpemuktuBHu (p=0,003)
(dakTop 32 pazBHjame Temke hopme npeexnamicuje y Tpyaaohu. [loBumiene BpegHOCTH OBOT
OMOXEMH]JCKOT TIapaMmeTpa y cepyMmy TpyAHHIA 3a jedaH pg/ml cMmamyjy BepoBaTHOhy 3a
pa3BHjame TEIIKe MpeekaMIichje 3a BUCOKux 94,6% (95,0% CI 0,008-0,367). CeH3uTUBHOCT
OBOT MapameTpa y mpeaBuhamy TpYIAHHIIA ca CHMTOMHMA TEIIKE MpEeKIaMmIICHje Mpema
HAIllUM pe3yiTaTuMa Hu3HocH 96%, a crieruduyunoct je 84%.

Jlobujene BpenqHocTH Pearson-oBor Koe(uIMjeHTa y JMHEeapHoj Kopenauuju (r) mokasyjy aa
IL-4 weratuBHO Kopenupa ca LDH, xpeaTWHMHOM, MOKpahHOM KHCEIMHOM H
IPOTEUHYPHjOM, a MO3UTHBHO Kopenupa ca OpojeM TpomOoiuTa. AnM, BPEIHOCT p Kao
CTaTUCTHYKU CUTHHU(UKaHTHE MOTBplyje camo kopenanuje [L-4 ca MOKpahHOM KHCEIMHOM
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unu porennypujom. OBe 1Be Kopesaluje Cy HeraTuBHE, OJHOCHO HHIUPEKTHE, IITO yKa3yje
Ja ca TOBHUIICHUM CEPYMCKHUM KOHIICHTpamnujamMma MoKpahHe KHcelnHe W KOJMYUHE
poTenHypHje, BpeaHoctu IL-4 y cepymy 3Haudajuo (p=0,023), unu Bumie 31a4ajuo (p=0,009)
Oraj1ajy, ¥ OOpHYTO.

On oBa xaBa mapamerpa, camMO ce€ MpPOTEMHYypWja NOTBphyje Kao CHUTHU(PHUKAHTHU
NPEIUKTOPHU (aKTOp KOjU yTWYe Ha BpeaHoctu IL-4.

Uwuras criektap yrunaja IL-6 Ha pa3He henuje jacHO ykaszyje Ha BEJIMKY aKTUBHOCT U BaKHOCT
OBOT' IUTOKMHA y peryjaiiji UMyHOT OJroBOpa M 3amajbeHcKe peakuuje. M mopen tora mro
cnaga y rpyny Tx2 nurokuna, IL-6 mojjeqHako moMa)xe pacT U HapouHuTo audepeHnnjamnujy
T v B numdouuta. 360r oBux edekara, y JIUTEpaTypu ra 4ecTO Ha3uBajy (akTopom
nudepeHnrjanyje MUTOTOKCHYHUX 1 jmMdorura wim  paktopoMm audepeHnujanmje u
crumynanuje B nmumdonurta. Edextun IL-6 cy Tako MHOTOOPOJHH M XETEpPOTEHH, Ia ce ca
MIPaBOM TOCTaBJba MUTAE jeCy JIM TO e(hEeKTH jeTHOT MOJIEKYJIa WIIM YUTAaBE TPYIE CIMYHUX
Monekyna. Kao Bpiio cHakaH cTUMyNaTop MpOAYKIMje aHTHTeNa, Koja y TpyAHohu Mory na
Oydy ycMmepeHa MPOTUB MOCTEJbMUHUX TKHMBA U HE cCacBUM Oe3omacHa, moBehana cekperuja
IL-6 6u morua ga koMmnpomuryje TpyaHohy. [lomano mpoTuBpeuHe mojaaTke U3 JUTEpaType
nocroje o IL-6 xao mpoTeKTUBHOM (akTopy y TpyAaHohu, anu, WMak, NUTambe O MOhHOM
akuesnepatopy audepeHlujalnuje IIa3MoluTa U MPOAYKIHUje aHTHTeNla pa3peliwin cy
Gutierez n cap., oka3zyjyhu aa mocrespuia usnydyje cnenupudny mzodopmy IL-6, xoja
Takohe cTuMyuIIe JuepeHIINjaln]y IIa3MOIUTa U TPOYKIIH]y aHTHTEA.

Benuku Opoj pamoBa moTBphyje 3HauajHM CKOK KOHIEHTpauuja IL-6 y mpernopobajHoj
[IEPBUKAITHO] CITy3H, IIEPBUKATHOM TKHBY, IUIOJIOBUM OBOjIIMMA, IUIOJOBOj BOJIH U CEPYyMY
TpyAHHIIA, OWJIO Ja ce paad O KOMIUIMKOBAaHOM TMopohajy, XOpHOAMHHOHHTHCOM WIIH
WHQPEKTUBHAM areHCHMa HEKOMIIMKOBAHOM ITOpohajy, TEpPMHUHCKOM WM TPETEPMUHCKOM
nopohajy. Kon oBe momynanuje TpyAHHIIA ca CHMIITOMHMa yMEpPEHEe M Temke (opme
npeekiamicuje, IL-6 y cepymy ce He noTBphyje kao curiupukanTan (akrop pusuka (p=
0,706) 3a temike popme. IloBehane koHueHTpanuje IL-6 y cepyMmy 3a jenan pg/ml cMamyjy
maHce 3a pa3Boj Temke ¢opme mnpeeknammcuje 3a 0,3% (95,0% CI 0,984 - 1,011).
CeH3UTHBHOCT OBOI TMapaMeTapa Yy MpeaBuhamy TpyJHHMIIA ca CUMTOMHMA TeIKe
npeekiamrncuje usHocu 80%, a cneuuduuHoct je 29%. Huje Ouno curHupukaHTHe
3HAYajHOCTU HU y JIPYTUM CTyAHjama KoJ cpeimbe KoHueHnTpauuje IL-6 (p=0,141) y rpynu ca
npeexnamiicujom. Mcro je moTBpheHo u y cTyuju o1 Koje uMamo rpaduyky mpHKas.

Bpeanoctu [L-8 y Hamem HCTpakuBamkby HHUCY CTaTUCTHUKM 3HaudajHe (p=0,700) y
npensuhamy pa3Boja Temke Gopme mpeekiamicuje. [loBuieHe cepymMcke KOHIEHTapIuje
IL-8 3a jeman pg/ml cmamyjy 1aHce 3a pa3Boj Temike ¢popme mpekiamicuje 3a 0,2% (95,0%
CI 0,993 - 1,004). CeH3uTHBHOCT OBOT MapaMeTapa y npeaBuhamy TpyIHHUIIA ca CAMTOMHMA
TeNIKe mpeekaamIcuje usHocu 57%, cneuuduunoct je 40%.
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JIoHTUTYIMHATTHE CTY/IMje HAa MUIIIEBUMA TI0Ka3Yjy CEKBEHIIMjaTHY TPOMEHY Y IIMTOKUHCKOM
npoduiy, ykpyuyjyhu IL-10 y nepudepnoj kpu. CTeneH TojiepaHije Majke Ha ¢eTaaHe
henuje je naeHTHGUKOBAH y TpyAHONH, alK OJJTHOC OBE TOJIEpaHIIUje HHje neruHUCaH.

Heke ctynuje cy ucnurane cmamemne npoaykuuje IL-10 koa TpyaHuIa ca IpeeKIaMIICHjOM |
YCTaHOBUJIE PA3JIUKY y peE3yiATaTuMa Yy CEepyMy HCTOBETHY HAIIMM pe3yiararMa (265).
Nuxubunumja IL-10 goBoau 10 macuBHE MMYyHH3alMje TOKOM paHE recraidje u moBehama
KpBHH TIPUTUCAK KOJ TpyaHUX OaOyHa. 300r TOra je cyreprcaHo ja je cMambeHa MPOAYyKITHja
IL-10 MoBe3aHa ca nopemehaja TpyaHohe yKIbYUyjyhu u I1E.
Hacynpor HammMm mnopanuma, apyre cTyamje cy mokaszaine moBehamwe [L-10 kox
MPECKIIAMIITUYHUX JKEHAa Yy OJHOCY Ha HOPMOTEH3WBHE TpyaHuie. llomypacmam oBor
IIUTOKMHA j€ BEOMa KpaTak, HHje JOCIEJIHO NPUCYTaH M 3aTO CE Y jeAHOM Y30PKY KpBHU
MOJa Hehe OTKPUTH CHOpaJWyHO MOBUIICHE WU IMaJ] OBOI IUTOKMHA. OcuUM Tora, Apyru
dakTtopu, Kao MmWTO Cy edekar recTallioHE CTApOCTH Yy BpeMe Y3MMama Y30pKa, YTHIQ]
MHJIEKCA TEJIECHE Mace U OCETJHMBOCTH TECTa, MOTY Takohe 00jacCHUTH OBa OJCTyMHama Y
HuBouma IL-10 y paznuuutum ctynudjama. He moctoju koHceH3yc o KoHleHTapijama IL-10
y IIE.

Bpennoct antunapaamaropsor IL-10 y cepymy nmoTBpamiia ce kKao CMrHU(pUKaHTHU (akKTop,
p<0,05, oBe3aH ca 1MojaBOM Telke mpeekiamicuje. [ToBuieHe cepyMcke KOHICHTapIUje
IL-10 3a jeman pg/ml cmamyjy BepoBaTHoOhy 3a pa3Boj mpeexsamicuje 3a 89,6% (95,0% CI
0,016 - 0,678).

CeH3UTHBHOCT OBOT TMapaMeTapa y TmpeaBuhamy TpyIHHIA ca CHMTOMHMA TEIIKe
npeekyamiicuje u3nocu 96%, a cneuuduunoct je 80%. N3y3eTHo BakaH je 3HaYajaH maja y
KoHUeHTpauuju [L-10 y KpBHOM cepyMy KOJ TeIlIKe IMpeekiaMIicuje y nopehemy ca oHUM
nokaszaTeJbuMa Koj yMepeHe npeexyiammcuje. OBa UW-EHHUIIA CE MOXKE CMAaTpPaTh Kao BakHA
NaTOreHeTCKa pasivka u3Mel)y TemKHUX NpeeKiIaMIiChja, HE caMO y OJHOCY Ha HOpMallHe
TpyZAHOhe, HETo U mpeMa MPOCEYHOM CTENeHY TeKHMHE OBe narosioruje. Takas maj ykasyje Ha
a1 aJJalTUBHUX MEXaHU3aMa y I1JbY OJaKIlamka MPeKOMepHe aKTUBHOCTH YIAJIHOT Ipoleca
U pa3Boja MMyHOCYIpecuje TOKoM TpynHohe M mo cBemy cyzaehu, mMoke OMUTH JOJaTHU
JIMjarHOCTUYKU KPUTEPHjyM 3a MpeBulame U MPOIeHY TeXHHE NaTOoJIOIKOT Ipolieca.

Hamm nopmaum ykasyjy na IL-10 HeratuBHO Kopenupa ca LDH W TNpoOTEeHMHYpUjOM, a
MO3UTHUBHO Ca KPEaTHHUHOM, MOKpahlHOM KHMCEIMHOM U OpojeM TpoMmOouuTa. Al BPEAHOCT
p Kao CTaTUCTUYKU CUTHU(]HKaHTHE NoTBphyje camo kopenauuje IL-10 ca TpombOouuTuma
win nporenHypujoM. Kopenanuja ca TpoMOOIMTHMA je MO3UTHBHA, OJJHOCHO JUPEKTHA, TO
3Hauu Jia ca nosehaBameM Opoja TpoMOOIUTA Y KPBU, BUCOKO CUTHU(PHUKAHTHO ce roBehaBa
U cepyMcka KoHneHTpanuja IL-10 u o6pHyTO.

Kopenamnuja nzmely IL-10 u mpoTenHypuje je HeraTuBHA, OJTHOCHO MHJIWPEKTHA, a TO 3HAYU
na ca noehaBameM BpeqHOCTH NpoTeuHypuje, BpeaHoct [L-10 y cepymy 3HadajHO ce
CHIDKABajy U OOPHYTO.
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Pesynratu MynaTHIUIOr perpecMoOHOr Mojejia 3a HCHHUTHBAambe MPEAUKTUBHOT YyTHUIAja
TpoMOOLIUTa M TPOTeHMHYpHje Ha BpemHoctd [L-10 moTBphyjy ce kKao CHUTHU(DUKAHTHU
npeauKTopHu ¢aktopu. Moxemo 3ak/byunTu na Behu yrumaj Ha BpegHoctu IL-10 uma
CTETIEH TPOTEUHYpH]E.

TNF je miejoTpONHU ITMTOKMH KOJU WMa yTHIA] Ha ociobahame Apyrux HUTOKUHA W
aKTHBHUPAH j€ 0] MOHOLIUTA U Makpodara (266).

[Ipoundnamatopan uutokuH TNF-o ce y OBOM HUCTpaXKUBalby HHUJE IOTBPAUO Kao
curHuukanTHu (p=0,119) npenukTUBHU (AKTOpP 3a Pa3Boj TeEIKe GopMe MpeeKIaMIICH]E.
[ToBuiieHe cepymcke KOHIIEHTapIje 3a jenaH pg/ml cMamyjy BepoBaTHONY 3a pa3BHUjambe
MpeeKIaMIicije ca TemKkoM KiuHuukoM ciukoMm 3a 0,2% (95,0% CI 0,995-1,001).
CeH3UTHBHOCT OBOT' Iapamerapa y TmpenBuhamy TPyIHHIIA Ca CHMTOMHMA TEIIKE
npeekmamiicuje je 72%, crnermupuaroct 60%. Jokaszu norBphyjy ga curaupukantaoct TNF
y MpEeIuKIUju TpeeKiIaMIiCije HHje 3HadajHa y Tpehem TpumecTtpy TpyaHohe, mTo je y
CKJIaJly ca HaluM nojaamuma (265).

C- peaxtuBHH npoTeud (CRP) je Mapkep TKUBHOT pacrniafa u uHpnamanuje. [lo3naro je y
KOjOj TeCTaIlfjCKOj HeJe/bU 3HAIlM UMYHOT OATrOBOpa Majke Bapupajy (266). Jomr y 4eTBpTOj
reCcTalljCKOj HEJEeJbH MOCTOje MoBUIIeHE BpeAHOCTH CRP-a, MITO yKa3yje Ha YHECHUILY J1a
jom y ¢asu MMIUIaHTalMje TOCTOjU MaTepHAIHM HWH(IaMaTOpHU OATOBOp Ha TpynHOhYy.
Mosxna je y panoMm Tpehem TpumecTpy TpyaHohe mpeekiaamiicija ¢ga3a y K0joj ce Mema Taj
LUTOKUHCKU OJHOC MH(IaMaTOpHUX MapKepa y 3aBHCHOCTU Of TeKuUHe OosectH. Merta-
aHanmu3e cy o0jaBuie KOHTPAJUKTOpPHE MOAATKE O (akTopuMa HH(pIaMIUje y MPBOM U
JIpyroM TpUMECTpPY TpyaHohe y Be3u ca mpeeknamicujoM (267). 3a pazauky oa MeTa-
aHaJM3e, IBe CKOpo 00jaBJbeHE CTYyIMje UCIIUTUBAJIE Cy Kopenaluje KoHueHTpanuje hs-CRP-
a KOJ1 TIpeeKIaMCHje U HUCY Halllle CUTHU(MKAHTHE pa3jiiKe y IpyroM TpUMeCTpy TpyaHohe
y nopehemwy ca HOpMOTEH3MBHUM TpyaHohama (268). Ctynuje Koje cy paauiu ayTopu
ucnutyjyhu tpyauune y tpehem TpumecTpy, Kao IITO je M Halla CTyauja, MOTBPAWIU CY
noBehawe HHUBoa CRP-a y nopehemy ca HOpMOTEH3UBHUM TpyaHohama (269).

Konuenrpanuje cepymckux BpeaHoctd CRP-a kox TpyaHuia ca NIpeekiIaMIiCHjOM Cy
TTOBUIIIEHE, aJTd JOIII YBEK TMOCTOJU HEAOYMHUIIA /1a JIU j€ OH KOPHUCHU MPEIUKTHBHU MapKep y
MIPBOM U JIpYyroM TpuUMecTpy TpynHohe. Hamm pesynaratu notBphenu cy OpojHUM cTynHjama.
Chung Fang Qiu wn cap. yka3yjy Ha To aa xeHe ca BMI < 25 kg /m? u OBUIIICHUM HHBOOM
CRP-a umajy 2.5x Behu pusuk 3a pazoj npeexinamncuje. Wolf M u cap. cy o0jaBuim 1a cy y
npBoM TpumecTpy TpyaHohe HuBou CRP-a 3HauajHO BMIIM KOJA TPYJHMIIA KOj€ pa3BUjajy
npeekiamicujy. C-peakTUBHH NpoTeuH y Tpehem Tpumectpy TpynHohe Huje ce MOTBPAHO
Kao curHuukanTHH akrop (p= 0,786) 3a MojaBy TeIIKE MPEeeKIaAMIICH]E.
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Myntumia aHaau3a OBE CTyAHMje Kao He3aBUCHE CUTHHUGUKAHTHE (aKTope 3a TEIIKY
npeekyiamIicujy oapehyje, y ckiiaay ca crapourhy TpyAHHULA: CUCTOIHU KPBHHU MPUTHCAK O]
160 mmHg wu Bumm, aujacronHu kpBHH nputucak ox 100 mmHg u Bumm, npucytHy
npoteunypujy, BpenHoctu LDH y cepymy ox 450 u Bume M CMameHE CepyMCKe
koHueHTpanuje IL-4 u IL-10.

HcTpaxkuBame je mokasano 1a y TpyJAHOhH ca MpeeKIaMIICHjOM MOCTOje CYIITUHCKE TPOMEHE
HUBOA IIMTOKHHA Yy Nopehemy ca oaroapajyhum HuBouMa koJ pusuosomnike Tpyanohe. Tako
Ja ¥ JIAKIKM OOJIMK IpeeKJaMIIChje MOKasyje MPOMEHE, OJHOCHO, MOBUIIEHH HUBO IMPO- H
aHTUMH(IIAMATOPHUX LIUTOKMHA, ca u3y3eTkoM IL-10 u IL-4.

Jleuerwe npeexnamncuje

Jemuuau nex 3a mpeexiamiicujy aepuHUTHBHO je pahame ¢eryca m tumamenre (270). C
0031MpOM Ha TMporpecuBHy Npupoay nopemehaja, npeasuhame mopohaja gecto je moTpedGHO
Ia OM ce CMamHO MaTepHATHH MopOumuTeT W MopramuteT. C apyre cTpaHe, jedaH Ol
MPUMapHUX LMJbEBA aKylllepa je Ja MOopoJu TPYAHHUILY uHja je 6eba (HyHKIMOHAIHO 3pena U
crioco0Ha J1a ce€ BaHMAaTEePUYHO MPUJIAroind XKHUBOTHO] CpeIuHH 0e3 noTpede 3a MHTEH3UBHOM
HeroMm (271). 36or Tora, y TpyJHOhaMa KOMIUIMKOBAHUX NPEEKJIAMIICHJOM aKyllep Mopa Ja
OanmaHcupa motpedy ¢eTyca 3a MH yTepO ca3peBambe M 3a IMPEBEHLH]y O]l pU3MKa O]
exjamrcuje, abpynuuje ruianeHte 1 HELLP cuHapoMma, Kao U 3acToja y pacTy M CMPTH
deryca (272).

[IpemMa HammM pe3ynTaTHMa, NMpeeKIaMICHja M HHMBO LUTOKMHA MMajy OWTaH yTHLA] Ha
HauuH nopahaja. Pe3ynraTtu Hamier ucTpakuBama MOKa3yjy Ja je Topohaj mapcKuM pe3om
nHauKkoBaH koA 10% HOpMOTEH3UBHUX TpyAHHUIA U 46% TpyIHUIIA ca IPEEKIAMIICHjOM, B TO
kon 40% TpynHHMIIA ca CPEIhe U3PAKEHOM MpeeKIamMicujoM u 52% TpyaHUIIA ca TEIIKOM
npeekyamrcujoM. CTaTUCTUUKH BUCOKO CUTHU(PHMKAHTHE Cy pas3jiuke u3Mel)yy TpyaHuia ca
IpeeKIaMIICHjoM W TpyAHMLA KOHTpoiHe rpymne (p=0,000006), wuzmehy TpyaHuna ca
CpeAmOM MpEeeKIaMIICHjoM U KOHTposiHe Tpyne (p=0,002), kao u usmelhy TpynHuia ca
TEIIKOM MPEeeKIaMIICHjOM U KOHTpouHe rpyne (p=0,000006).

ITopohaj ce mpemopydyje KO KeHa KOje pa3BHjajy MpeekIamIcHjy, 6e3 003upa Ha TEKHUHY
6onectH, y 37. recTalnjckoj HeleJbU. Y OBOM Y3pacTy TecTalMje pu3uK 3a Majky U deryc
MPUIIMKOM eKCIIEKTaTUBHOT nopolhaja je jacHo Behu 3a ¢eryc. [Topen Tora, mopohaj kox cBux
’KEHa ca TEIIKOM IpPeeKJIaMIICHjOM IIpernopydyje ce HajkacHuje 0 34. Henesbe TpynHohe.
Melhytum, HE TIOCTOj€ jacHE cMepHHUIIE Koje oapelhyjy onTumanHo BpeMe 3a mopohaj skeHa ca
yMepeHoM TmpeekiamncujoM usMelhy 34. u 36. Hemesbe TpyaHOohe (KacHO-IIpEBpEeMEHE
TpynHONhE) Koje 0CTajy y CTabuITHOM cTamy (273).

132



3aTo je W au3ajHUpaHa OBa CTyAHja, KOjJOM C€ MPEKO MPEAMKTUBHUX HHAMKATOpa (akTopa
nH(amManyje KIMHWYapy mpenovaBa audepeHuujanuja wusMmehy yMepeHe W TeIKe
MpeeKIIaMIICH] €.

Hako ce Bepyje na BehuHa kacHo-mpeBpemeHux mopolhaja y tpyanohama ca ymepeHoM
MPEEKJIaMIICHjOM OTIpaB/aBajy WHTEPBEHIH]Y 300T HMHIWKAIMja KOA Majke win (deryca,
HEJaBHU JOKa3W CYrepuIlly J1a jaTporeHu u3abpaH KacHU-TIopolaj ocTaje eo aKymepcke
npakce (274). HenaBHa ctynuja je Ha 1.850 jkeHa ca yMEpEeHOM MpPEeKIaMIICHjOM IOKa3alia
7la je BUIIIE OJ] je[THe YeTBpTUHE TpynHuna (25,5%), 6e3 nHauKanymja Ko Majke uim deryca,
MMaJIo jaTpOTreHU n3adpaH KacHU-TIpeBpeMeHu opohaj (275).

Ilocaeduye npespemenoz nopobaja

Kacuu-ipeBpeMenu mopohaju mpeacraBibajy Hajuemhy Tpymy NOpeBpeMeHuX mopohaja.
[Momanu u3 1992. roguHe mokasyjy na y mocleame Tpu aeneHuje a0 2012, roguHe mocToju
KOHCEKBEHTHH ITOPACT yUECTAIOCTH KaCHUX-TIPeBpeMeHuX mopohaja (276). OBo noehame ce
y BEIMKO] MEPH MPUIHKCYje aKyIIEPCKUM M TCIUjaTPUjCKUM JUCIHUILIMHAMA, ¢ 003UPOM Ha
KAaCHO-TIpEeBpeMEeHO poleHy aeny, Koja (YHKIIMOHATHO HWMajy MYH TEPMHH TeCTallljCKOT
pa3Boja (277). Mehyrum, cakynsbeHH JOKa3u MOKa3yjy Ja Cy KacHO-IPEeBpeMeHO poleHa
nena GU3nOIONIKKA He3pena y nopehemy ca 6edama pol)eHHM y TEpMUHY U [1a CY Y 3HA4ajHOM
PHU3UKY 32 MIMPOK CHEKTap KoMIIHKamnuja [278].

IlIpestcuswasarse

HeonaTanHa croma cMpTHOCTH HOBOpol)eHuanu jaocieaHo je Beha KoJ KacHO-NPEBPEMEHO
pohenux neue y nopehemy ca 3penum HoBopoheHuaauma [279]. Ctyauja KoJ CTAHOBHUILITBA
u3 bpurtancke KonymOuje aHanusmpana je mepuHaTanHy 0a3y mojaTaka O CMPTHOCTH KOJ
KOXOPTH KacHUX-TpeBpeMeHo pohenux 6eda (33-36 Henesba, n =6 3 9 1) y oqHocy Ha Oebe
pohene y tepmuny (37-40 Henespa, n = 8 8 , 867) on 1999. no 2002. rogune. Ayropu cy
OTKPUJIH J]a jeé HEOHATAIHU MOpTanuTeT (cMpT HOBopohenux oxa 0-364 nana u ox 0-27 nana,
XpOHoOJIONIKa cTapocT) 5,5 u 3,5 myra Behu kKo KacHe mpeBpeMeHe rpyre. 3aHUMIBMBO je 1a
Cy ayTOpH Takohe 3ama3uiu Ja jeé 1 HAKOH HEOHATAJTHOT TIEpUOo/Ia, PU3UK 32 CMPTHOCT H3Melhy
28. naHa W MpBe rOJUHE JOIII YBEK OMO /Ba MyTa Behu KoJl KaCHO-IIPEBPEMEHO poheHe rpymne
[280]. OBaj Hana3 je y ckiaay ca paHujuM enuaemMuosionkum nogarnuma 3 Kanane u CAJ]
KOJU TOKa3yjy MopacT CTOIE CMPTHOCTH HEOHaTyca KOJ KaCHO-TIpEBPEMEHO poleHe nere
u3mehy 6 u 8,5 myra y ogHoCy Ha TepMUHCKH HOoBOpoheHux [281]. Ctynuja Young-a u cap.
onpelyje penaTMBHM PU3MK OJ CTOMA CMPTHOCTH 32 CBaKy HEZEJbYy I'eCTAallMOHE CTapOCHE
rpyne on 34-42 ueneswe, kopuctehu 40. Hemeby Kao pedepeHTHY KOXOPTY. AyTOpHU cy
MOKa3ay /1a C€ CMPTHOCT U PENIaTUBHU PU3UK O CMPTH CMamyje ca CBaKUM IMPOTYKEHEM
TeCTaIfjCKe CTapOoCTH 3a Heaesby aana. Crome cMpTHocTH HOBopohenux y 34, 35, u 36.
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Henesbu Ounu cy 12,5, 8,7, u 6,3 myra Behe y mopehemy ca TepMuHcku poheHum 6ed6ama (40
Hegesba) [282].

Mop6udumem

Y mpomuioctd je mpeMa enuIEeMHUOJIOIIKMM M HCTpaKMBamkaMa 3JPAaBCTBEHHX YyCIyra
npeaiokeHo aa 34. Hexesba TpyaHohe mpencTaBiba cTaHmapi] 3a ¢eTanHy 3penocT (282).
HoBopohenuan pohena usmely 34. m 36. Hemesbe TpymHohe oO3HAUYeHa Ccy Kao "Oim3y
TepMuHCKe" 0ebe M BEepoBaJIO CE€ Ja Cy OHE Ca MaJIMM PHU3UKOM 3a KomopOuauteT. To je
JIOBEJIO JI0 PEJIaTHBHOT HEJOCTaTKa MaKihe O HEOHATATHUM IOCIEANIaMa Kajia je y MHUTamby
nopohaj Ban 34. Hexespe TpyaHohe. Mehyrtum, cBe Buile CTyauja ykasyje Jla Cy KacHO-
mpeBpeMeHo poheHa nena y BehemM pu3uky 3a OpojHE KOMIUIMKAIMje, TIpe CcBera
pecriuparopHe. Hekonmko cTyauja je mokasajgo Ja Cy KacHO-IIPEeBPEMEHO poljeHa jaena y
noBehanom pusuky 3a pecnuparopuu nuctpec cunapom (PIAC), nponasny taxunuejy (TTH),
uctpajuy miyhny xuneprensujy (IIIIXH) u pecniuparopny mHCydulnjeHIn]y, Y OIHOCY Ha
HoBopoheHuan poheny y tepmuny (283). Pezynratu ykasyjy Ha TO Ja KacHO-IPEBPEMEHO
pohena gena mumajy AeBeT myTa Behy ydecTariocT pecHUpaTOpHOI AUCTPEC CHHApPOMA HEro
TepMUHCKH HOBopoheHa (28,9% y onnocy Ha 4,2%, P <. 0 0 1) (280). McniutuBama ykasyjy
Ha OMTHO CMamelhe HEOHATATHOT PECTUPATOPHOT MOPOMANTETA Kada ce TpyaHoha IPOayKU
no 34. Henelbe, a KOPUCHHU)E j€ CBAKO MPOIYXKABamke CEAMHIA T'eCTallljCKe CTapOCTH /0
TepMuHa (284). ¥V cryauju o HeoHatasHOM Mopouaurery y CjeaumeHuM AMEpUYKUM
HpxaBama, uniuaenuuja PJC je 7,4% y 34. nenemu, 4,5% y 35. nenemwu, 2,3% y 36.
Henesby, a 1,2% y 37. nenesbu (285). HajHoBuje cTyauje noka3yjy Ja HoBopoheHuasn pohena
y 34. Henesbu uMa 18 myta Behy BepoBatHOhy na he um 6uTH noTpebdaH JOAATHU KHCEOHUK
HajMamwe jeJjaH caT ¥ Bulle Mo pohemwy, 19 myra Behy maHCy 3a MOTPeOHOM ACHCTUPAHOM
BEHTHJIALIMJOM Yy OJHOCY Ha HoBopohenuan poheny y 38-40. menespu Tpyanohe (284). To
yKa3yje Ja 3HavajaH JIe0 KaCHO-TIPEBPEMEHO pol)eHe Jiele ca pecnupaTropHuM rnopemehajuma
U peCIUpaTOpHOM MHCY(UIIN]EHIIN]OM 3aXTEBa]y AOJaTHY HHTEPBEHIIU]Y.

Egpekmu npeeksamncuje Ha KACHU-npeepeMeHU UCX0d

Pu3uk 00 mpmeopoheHocmu

MpTBopol)eHOCT mpeacTaBba BakaH Y3poK Mobadaja Koja KacHOT-TIpeBpeMeHor mopohaja
(286). Nako ce Behuna (90%) deranne cmpTH jaBiba y npBux 20 Heznesba TpynHohe, croma
npeBpemMeHor nopohaja je npubamxkHo 3 Ha 1000 xuBopoheHux BaH 28. Hexesbe TpyaHOhe.
3aHUMJIBUBO, JI0Ka3U YKa3yjy Aa ce oj 36. Helesbe pU3UK O] CMPTHU MHTpAayTepUHHUX (eTyca
outHo moBehaBa (287). Temka mpeekiamIichja MpeacTaBiba 3Ha4yajaH (aKTOp pHU3MKa KO
UHTpayTepuHe (eTasHe CMPTH, ca IPOLEHEHOM CToroM MpTBopoheHoctu o 21 na 1000. ¥
yCJIOBHMa TEIIKE MPEEKIaMIICH]e, KaKo j€ paHHje PEUYCHO, PU3HK 3a CMPT (eTyca HaaMaIryje
MOTEHIMjaTHE KOPUCTH OJ MpoAyXkema TpynHohe. Mehyrum, kox ciydajeBa Omare
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MpeeKIaMIichje, pU3HK 3a cMpT ¢eryca je npexo 50% Mamu HEero Koj TpyAHoha ca TEUIKOM
npeekyamiicujoM (ctorma MptBopoheHoctr ox 9 Ha 1000) (288). Ympkoc HETOBOJFHUM
nmojalMMa 3a yCMepaBame KIMHUYKOT OJUIyuHMBama Yy TpyaHohH ca yMepeHOM
MIPEEKIaMIICHjOM, aKyIllIepyu MOpajy Ja YCIIOCTaBe PaBHOTEXKY, OUTHY 3a PU3HK 01 (eTanmHe
CMpTH, Ca MpeIHOCTUMA MPOAYXKewma TpyaHohe M TMOTEHIMjaJOM 3a HACTaBaK MH YTEPO
caszpeBama, HapouuTo 1pe 37. Henesbe TpyaHohe.

Humpaymepunu 3acmoj pacma (IUGR)

Crame mpeexsiaMICHje U HUBO IIUTOKMHA y HAIlleM MCTPaXMBalby MMa 3HAauyajaH YTHUIA] HA
TEJIECHY TEXHUHY HOBopolenuera. IlpoceyHa TtenecHa Te)kMHa HOBOpol)eHuUaauM U3 rpyre
MajKu ca mpeeKiIaMIicujoM n3Hocu 2861,7+£683,5 gr u BUCOKO je CUTHH()HKAHTHO HUXKA O]
MpoceyHe TeXHMHE ca KOojoM ce palajy HOBOpoheHUamu W3 rpyrne HOPMOTCH3UBHHX MajKH,
koja u3Hocu 3188,5+417,2 gr (p<0,004). OBa pa3ziuka je pe3yaraT BUCOKO CUTHU(DUKAHTHUX
(p<0,00]) HWXHUX MPOCEYHUX TEIIECHUX TEKHHA HOBOpPOhEHUaIM OJ MajKU Ca TEUIKOM
dbopMoMm mpeeknamiicuje, y mnopehemy ca HoBopoheHuamum Majku 0e3 MpeeKIaMIcHje
(2733,6+741,2 Bc 3188,5+417,2).

Pact deryca je xopucrtan mapkep 3a ¢etanHo Omarocrame. TpyaHoha Kojy KOMILTHKYje
MHTpayTepuHO orpaHnuewe pacta mioga (IUGR), nepunHncana je Kao MaTOJNOMIKU IPOIIEC
cMamema pacrta (eryca M MoBe3yje ce ca MOpPacTOM IEepHHATATHOr MopTaiureTa (289).
[IpeexmamMiicuja je cTame KOje Ce KapaKTepHIIe CMAmCHEM yTEePOIDIAllCHTAPHOT MPOTOKA
KpBU U HMCXEMHje, IITO je 3HayajaH (axTop pusuka y pa3Bojy IUGR u xox Mopdonouiku
HOPMAJIHOT JieTeTa. AHaAJIN3€e Cy JIOCJIEIHO ToKa3aie JAa KOoJA OWJI0 KOoje recTalrjcke Heleshe
pohemwa, ykibydyjyhu u TepMmMuHCKO, TexuHa ucnoa 10. mepueHTusie 3HauajHO mMoBehaBa
PHU3HK 3a CMPTHOCT Ko deryca (290). ¥ tom cmucny, miof y 38-40. Henesbu recraiuje, ca
TexxuHoM ox 1.250 rpama, uMa 3Ha4yajHO BehM PH3UK CMPTHOCTH OJf IUI0JA poheHor ca
CIIMYHOM TEXKHMHOM Yy 32. TeCTallljCKOj HEJIEIBbH.

BaxHO je HamoMeHyTH Ja Mako je CMameHa IMOopohajHa TeKMHA IOBE3aHa Ca TEIIKOM
IpEeeKJaMIICHjOM, OHAa HHUje oOmnMcaHa Yy TpyAHohamMa KOMIUIMKOBaHMX YMEpPEHOM
npeeknamicujom (291). @degdrd m cap. nokasyjy na TpyaHoha KOMIUTMKOBaHa TEIIKOM
IIPEeEeKJIaMIICHjOM UMa IJI0J ca mopolajHoM TexHHOM 12% HUXKOM HEro LITO ce OYeKyje, 0K
TpyAHOha ca yMepeHOM MpEeeKIaMIICHjOM HeMa Pa3JIuKe Y TEeKHUHHU O]l OYEKHMBAHHUX HOPMHU
(292). Ucto je moTBpauia M Halla CTyAuja. BUCOKM pHU3MK O KOMIUIMKAlMja Y BE3HW ca
MPEBPEMEHUM TopolhajeM y KaCHOM MPEBPEMEHOM IUIONY, Ka0 M OYHIJICTHO 3aHEMapJbUBH
edekaT ymepeHe mpeekIamIicuje Ha (eTaaHu pacT U 3/IpaBJbe MajKe, HarjaliaBajy BaXXHOCT
naxJbMBO onabpaHor ojnrosapajyher BpemeHa mnopohaja y TpynHohamMa KOMIUIMKOBaHHUX
IUGR (293).

BponxonyamoHapHa ducnaa3suja (BI1J)
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Hako je marodusnonoruja mpeekaamMIicije Hempenuu3Ho aepuHucana, J0Ka3u yKazyjy Ha TO
Ja ce aOHOpMaJHa IUTalleHTallMja KapaKTepuIle TUIMTKOM WHBAa3WjOM YTEPYCHHX apTepuja,
yrpokaBajyhu MpoTOK y yTepycy Ha padyH pactyhe moctespuiie U mioaa (294). Jlobujena
XHUIIOKCHja U MCXEMHja MOTY Jia orpaHuye aHruoreHesy ¢eryca. C o03upoM Ha CBE BHUIIIE
JI0Ka3a O TOME J]a jeé O4YyBame BACKyJapHOT pacTa y MaTepUI KPUTHYHO Y OJp)KaBamby
aneonapusanuje ("BackymapHa xumnore3a BIIJ["), moryhe je nma mpeexnamricuja MoOxe
M3MEHUTH KPUTUYHE MHTEpaKlMje MIyhHUX CyJ0oBa HEONXOAHUX 3a HOpMaJaH pa3Boj miyha
(295). HenaBHa cTynuja mnokasyje Jia je mpeekjiaMIicija moBe3aHa ca nopehanum pusnkom 3a
pa3Boj BII]/I-a, yak u mocie KOpeKIrje recTalijcKe CTapoCTH, mopohajHe TeKUHE U APYTUX
kmuHUIKX kKomopouautera (OR 2.96, 95% CI 1.17-7.51, P =. 0: 1) (296). lonatHe crynuje
Cy MoOKa3aJie Jla ce KOJ MajKu ca mpeekiamrcujoM jaBiba BIIJ[ kon mene, anmu camo rae je
MpeeKIaMIICHja JIOBOJHHO TEIIKa Ja JIohe 10 3acToja y pacty (295). Y ToKy HCTpakuBama je
mOTpeOHO Ja ce 00Jbe pazymejy OHMOJIOIIKK MEXaHU3MHU KOje TTOBE3Y]y UH yTepO HapyllaBama
aHruoreHese, ykpyuyjyhu npeexiamiicujy u omrehenu ¢etainu pact Kao MOCIEAUILY KOjU
j€ Ba)kaH 3a HEOHATAIIHU UCXO/I.

5.5. HeypaiHu pa3e6ojHu ucxod

C o03upoM J1a je mpeekinamiicuja xereporenu nopemehaj, Huje uzHenalyjyhe na je neypanau
pa3BOjHU UCXOJ IJI0J1a BeoMa IpoMeHJbuB (297). Heku nokasu yka3syjy Ja je npeekiaMIcuja
[OBE3aHa ca CMAalkEHHM DPH3MKOM OJ IepeOpaiHe mapainu3e. AyTOpH Cy NPOHAIUIN
3alITUTHH edekar Majke ca MpeeKIaMIICHjoM 3a IepedpalHy mapanu3y ¢ O003UpOM Ha
M3JI0KEHOCT Marue3ujym cyndary (298). [lopen Tora, mocToje A0Ka3u KOjU yKa3yjy Ha Mamby
yuectasioct UBX (uHTpa BackymapHe xeMoparuje) ko HoBopoheHuanu pohenux ox 26. 10
30. Hemesbe O] MajKuM ca MpeekjaMIcHjoM y mopehemy ca CTapOCHHUM-KOMIIPAaTUBHUM
koHTposiama (4,8% y onnocy Ha 20,5%, p<001).

[ToBe3zanocT u3mel)y Majke ca MpeeKIaMIICHjOM U TEXHUM HEYpOpa3BOJHUM UCXOA0M ILI0JA je
OCIIOpEH JO0Ka3MMa KOjU yKa3yjy Ja HOBOpOheHuYaa o] MajKu ca MpeeKaMIICHjOM HMajy
BUIIM CKOp TpH TecTHpamy pa3Boja y Toky 18 wmeceunm (299). Omer, oBe pasiuke
HarjauaBajy YdlbEHMIlY Jla IIpeeKaMIIcHja MpeICTaBiba 3ajeJHUUKY Kpajiby TauKy 3a BHILE
HEMOBOJBHUX YCIIOBA MajKe, a Hamopu Koju Ou IudepeHIupand MOoABPCTe MpeeKIaMIichje
MOTY JO3BOJIUTH jacHHUj€ pa3yMeBame€ yTHIaja MpPEeKJaMICHje Ha KpaTKe W JYropodyHe
HEOHATAJIHE UCXOJE.

demyc u adys1mHe 60s1ecmu

VY pa3Bojy TpyaHohe yTepyc ce KapakTepuiie Op3uM helnujckuM M MOJIEKYJIapHUM PacTOM.
OHTOJIOIIKM MPOLECH CY O/ KJbYYHOT 3Hayaja 3a ca3peBambe IJI0/a U BeOMa Cy OCETJbUBU Ha
npoMeHe y uHTpayrepuHoM okpyxkemy (300). [Joka3u ykazyjy Ha TO Ja MOXKJa pa3induTa
OojiecHa cTama oOJpaciux (XHIEpTEeH3H]ja, TOja3HOCT, OUja0ETeC) MOTY IOYETH TOKOM
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(heTamHOT pa3Boja, a U3JIarame MPEEKIAMIICH]H TOKOM OCETJPUBHUX TIEPHOJIa Y pa3Bojy ¢eTyca
MOK€E MPEIUCIIOHUPaTH MojeInHIIA 3a moBehanu pusuk o 6onectu y oxpaciom 100y (301).

JenHa crymuja, 3acHOBaHA Ha MPEKO MUJIMOH JIEIe M3JI0KEHO] MPEeKIaMIICHjH, TI0Ka3aja je
Ja cy oHa ca nmoBehaHMM pU3UKOM 3a €HIOKPUHE, HYTPUTUBHE M MeTaboymuke mopemehaje
TOKOM aJIoJIeCIICHITMje U paHe 3penocTu (1o 27 romuua). OBH (akTOpU PU3HKA OCTajy U
HaKOH mpuiarohaBama paszavKamMa y HAuWHy KHBOTa (IylIewme, (U3MUKa aKTHBHOCT,
COLIMOEKOHOMCKO CTame, ucxpana) (302).

Enmnemuornomke cryanje mokasyjy Aa cy HOBOpOheHUax M3JI0KeHa MPEeeKIaMIICHj TOKOM
recraiuje nMajy noseha pusuk 3a aujaberec U KapAnOBACKYIapHU MOPOUIUTET Y OIpacioM
100y (303). OBe cTyauje Harjamapajy KOHIENT Ja je (U3HOIOMIKK He3peo ¢eTyc Beoma
no/yiokan mopemehajuma y Marepuud, IUIAGHTAPHOM KPBOTOKY H Ja H3Jarame
MPECKIAMIICHjJ TOKOM KPUTHYHUX TIepuojaa pa3Boja ¢eryca MOry MpeAuCIIOHUPATH
nojeArHIa 3a noBehanu pu3uk o 0oJecTH U3BaH MOCTHATAIHOT nepuoja. JJonarue cryauje
Cy moTpeOHe Kako OM ce pa3yMesu Y3pOouHH IyTE€BH KOjU MOTY Jia ImopeMeTe pas3Boj deryca
KOJ TIpeeKJIaMIICHje, Ka0 M MOTEHUHUjaTH! YTUIA] MpeeKIaMIiChje Y MPOMEHHU EKCIIpecHje
KJbYYHHX I'eHa YKJbYYEHHUX y IpOrpamMupamy (eTyca u mporeca oapacinx 00JecTH.

MeduyuHcka odayka: onmumu3layuja ghemaaHoz ucxoda

[locroju orpannyenn Opoj TepamMjcKUX ONIHja y carjieaBamby NpeeKIaMIiCHje ca
moryhuomrhy na ce yrude Ha 6e30eqHocT (heryca. Tepanuja aHTemapTyM PYTUHCKH YKIbYIYje
MpUMEHY KOPUKOCTEPOUIa KO TPYJHHIIA Y OYEKHBamky MpeBpeMeHor nopohaja. [Ipenaranna
aJIMUHHUCTpanMja KopTukocTepouna 12-24 catu mnpe nopohaja mokasasna je na cMamyje
MOpOMIUTET M MOOOJBIIABA CTOINY MpeXHBJbaBama O0eba poheHux mpe 34. recrauujcke
Hegesbe. Mehytum, ¢ oOG3upom pga je 0e30eAHOCT W ePHUKACHOCT aHTEHAaTaTHHX
KOPTUKOCTEPOUAAa KOJ KAaCHUX TIpeBpeMeHO poheHux Oeba HeqokasaHa, JOIyHCKa
WCIIUTHUBAaka Cy HEONmXoaHa. Marune3ujym cyndar ce KOPUCTH Kao JIEK 3a MPOQUIaKCy KO
KEHa ca TIPEeKIaMIICHjOM, a JOKa3aHO je Ja WMa HEYPOIPOTEKTHBHO JEIOBAEmE KOI
npeBpeMeHo poheHor HoBopolheHuera. HegaBHa Mera-aHanu3za, koja ykibyuyje npeko 6000
HOBOpOlheHYaM, ToKa3aja je Ja aHTeHaTaJllHa aJMUHUCTpallija MarHe3ujym-cyidara Ko
JKE€Ha ca PU3UKOM 3a MPEeBpEeMEHU nopohaj cMamyje HHIMIAEHIN]Y 1iepedpanue napanuse (PP
0.68, 95% CI 0.54-0.87) u motopuux auchynkumja (PP 0,61, 95% CI 0.44-0.85) (304).
Pannomu3upane KOHTpOJIMCAHE CTY/Mje Cy MoKa3aie Ja je Tepanuja MarHe3ujyMoM MoBe3aHa
ca CMambeHOM MHLUICHLHUJOM LepedpalHe mHapaini3e KOJA IUIOAAa H3JIOKEHHUX JIEKOBHMA
uzmehy 24. u 31. venesse Tpyanohe (305).

VY HamieM HCTpakMBamy TpyAHOha je 3aBpileHa ca mpeTepMHHCKUM mopohajem kox 20%
TPYAHHUIIA KOHTPOJHE Tpyle W Koj HecurHU(UKaHTHO Beher mporeHTa, 36%, rpyme ca
npeeksamiicujoM (p=0,07). HuBo muToKMHA HEMa 3HAa4YajaH YTUIA] HA IPEBPEMEHH Topohaj.
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3AK/bYYAK

1. Myntunna aHanu3a OB€ CTYAMje Kao HE3aBUCHE CUTHH(UKAHTHE (akTope 3a TEUIKYy
IpeeKaMIIcujy noTBplhyje: cTrapocT TpyAHULE > 35 TOANHA, HYJIUIAPUTET, CUCTOIHU KPBHU
nputucak  >160 mmHg, aujactonan kpBHM nputucak >100 mmHg, mnocrojehy
npoTenHypHjy, Bpenaoctu LDH y cepymy >450 mg/L u 6poj TpomGormTa <150 000 x 10”/L,
a Kao HecurHu¢ukantHe ¢akTope MoTBphyje mymemwe, nocrojehu recranujcku aujadberec u
paHujy Tmpeeknamricujy y TpyaHohu. WM3mel)y mnpocedHMX BpPEIHOCTH CBHUX OCTaJIMX
OMOXeMM]CKUX MO0Ka3zaTesba HUCY Hal)eHe pasznuke Koj nopehenux rpyma.

2. Kon TpynHMITa ca yMEpeHOM MpeeKiamIiciujom pacte HuBo IL-1B, IL-2, IL-4, IL-8, IL- 10,
TH®-o n IL-6 (cTaTUCTUYKU CUTHU(DPUKAHTHO) y opehemy ca HOpMOTEH3UBHOM TpyiHOhOM.

3. Kox TpyaHuIa ca TEIKoOM IPEEKIaMIICH]OM CTaTUCTUYKH C€ 3HAYajHO cMambyje HUBO IL-4
u IL-10, pacte HuBo KoHUeHTparuje IL-2, IL-6, IL-8, IL-1B, a HE Mema ce 3Ha4ajHO HUBO
TH®-o0 y npopeherny ca HOpMOTEH3UBHOM TPyJHOhOM.
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4. Tlpeexymamricuja uMa OWTaH yTWIA] HA HAa4yWH Topahaja TpyAHHUIIA W TEJIECHY TEKUHY
HoBopohenuera. Koa TpynHHma ca MpeeKiIaMICHjoOM W BHCOKMM HHBOMMaA (hakTopa
nHpamanuje, ocum IL-4 u IL-10, 3Ha4ajHo Behu mporieHat rmopohaja 3aBpIleH je [MapCKuM
pe3oM, a 3Ha4yajHO MamM IpoleHAT BaruHaTHUM Tnopohajem. TpymHoha ce 3aBprimia
MPETEPMUHCKUM TopohajeM Koja HecurHu(uKaHTHO Beher mpoleHTa TpyIHUIA ca
MPEeeKJIaMIICHjOM U BUCOKMM HHMBOMMa (hakropa nHpiamarnuje, ocum IL-4 u IL-10, npema
TpyZAHUIIAaMa U3 KOHTPOJIHE TpyIIE.

5. HajObosbu craTrcTHUKM MOJEN 3a TpelBulame TEKHHE MPECKIaMIICHje j€ Kopesaiuja
KOHIICHTpalkja cepyMcKuX uHTtepieykuHa (IL-4 w IL-10) n uHAMKaTOpa NpeeKiamIcHje:
LDH, xpearnHUHOM, MOKpahHOM KHCETMHOM H OpojeM TpOMOOIHTA.

[Topehewe mnpoMeHna y mpodwiy NUTOKMHA ca moBehamkeM TEKWHE TNPECKIAMIICH]e
omoryhaBa Ja ce yTBpAM HHMBO KOMIICH3aIlMje OBOT MATOJOMIKOT CTama Koje OJpakaBa
CTENeH MMIUIEMEHTallje U (YHKIHMOHATHE pe3epBe Pa3IMYUTHX MEXaHH3aMa y OJp)KaBamby
xomeocTtaze. OBO ce JemaBa y mo3aJuHu nmoBehaHuX KOHIIEHTpaluja MpouHGIaMaTOPHUX
IIUTOKMHA U CMakbCHUX HUBOA aHTU-UH(IIaMaTOpHUX nutokuHa IL-4 u IL-10.

Y Be3u ca IMPpOMCHOM KOHI_IeHTpaI_[I/Ija aHTI/II/IH(bJ'IaMaTOpHI/IX IOUTOKHMHA 'y TCHIKY
HpeeKHaMHCI/ij YCMEPCHUX Yy CYIPOTHOM IIpaBlly, YMEpCHa (1)21321 MOXC CC CMaTpaTu Kao
KpUTH4YHa (1)338 KO pr,[[HOha KOMIIJIMKOBaHHX HpeeKHaMHCI/IjOM, KOJ KOjI/IX J0J1a3| A0 BHUIIIC
(I)YHKI_[I/IOHB.JIHI/IX IIpOMECHA XOMCOCTATCKOI' CUCTEMA.

VY onpehenoj ¢dazu oBor mporeca Jojazd 10 Tpoulewma (DYHKIMOHAIHUX PpPEe3epBU
MOHOHYKJIeapHHX henuja, mITO TOBOAM 0 CTama JIEKOMIICH3ALUje OBUX MEXaHM3aMma; (asa
KOja ce Ha3uBa "JeyKOIMTHA Jienpecuja" U y K0joj ce CHHTe3a MMYHOPETyJIallljCKUX (paKkTopa
3HaTHO CMamYje.

Hamum Hanasu u Hanasu Jpyrux MCTpakMBaya yKasyjy Ha KJIMHUYKE MHBECTUTallMje KOje ce
Mopajy Ipeay3eTH Kako OU ce mpe/iBU/eNa 1ojaBa TelIKe MpeeKIaMIICcHje.

WHaukatopu puU3MKa y OBOM MCTpaKHBalkby MOTYy OMTH 0/ MOMOhM y TMperno3HaBamby
TpyAHHMLA ca HajBeheM pHU3MKOM 3a pa3Boj TEIIKe IMpeeKyiamIcHje, a 3aTUM U Yy
OrpaHUYaBamky MOPOUIUTETA.

KonauHo, 0Ba cTyAMja mpe/CcTaB/ba caMo MOYeTaK HciiehuBama IujarHOCTUYKE NMPELHU3HOCTH
Pa3NMYUTHUX TECTOBa 3a IMPEIUKLHUjy TELIKe IMpeeKIamIicuje. YCHeau CMO OTKPUTH jellaH
MPEIUKTUBHA MOJIEN KOju he yCIeIIHO celeKTUpaTu TpyAHule koje he umaru 6eHeuT ox
Xocnutaiuzanuvje u oxapehuBama TepmMuHa TpyaHohe 30or mpereher pas3Boja TeIke
npeekiamiicuje. llorpeOHO je TeMesbHO CHpoBOheHmE IU3aJHUPAHMX CTyAHja Koje Owu
eBaJyHpalie JOMYHCKE BPEIHOCTH CBAKOT OMOMapkepa KOJi MYJITH-BapHjaHTHE aHAW3e, y
Koje Ou Omia ykJjbydeHa M KOCT-€(EKTUBHOCT, y3uMajyhu mipu ToMe y 003up CyOCEKBEHTHE
uHTepdeHumje, Qero-MaTepHaAIHU MOPOUIUTET U MOpTAIUTET, OeHeduTe U HEKeJbEeHE
edexTe TecTupama.
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KonTunynpana eBanyanuja cTama MajKe, JOMYyHEHA XEMATOJIOIMIKUM W OWOXEMH)CKHM
napaMmerapuma, Tpeba na Oyne CTaHIapIHU TOCTYMAaK KOJl EeHa ca MPEeeKIaMIICHjOM Yy
TpeheM TpumecTtpy TpyaHohe 3a uAeHTHU(UKAIM]y TpyIHULA Koje Ou pa3BuUiie TEUIKY
MIPECKIIAMIICH]Y.
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BUOI'PA®UJA AYTOPA

Acc. np Ana JlaneBa MapkoBa pohena je 21.07.1976 y Ckorube, Makenonuja. Hakon
TUMHA3uje, enykanmjy mnpoayxyje y CKombpy T/e yhOucyje H YCIEIIHO 3aBplliaBa
Meauuunckun ®akynrer y Ttoky 1995-2001 roaune. Hakon numiomupama y Toky 2002
TOJIMHE pajii Kao CTPYYHHU capagHHUK y oOmactu ['mHEKonoruje m AKymiepcTBa U 3aIucyje
nocnenuiuiomcke cryadje. Y Toky 2003 roauHe 3amucyje Crelyjaau3anujy u3 00JacTu
I'muexonormje m AxkymepcTBa W no0Ouja pememe 3a CTaaHu pag Ha Kiaumannom 3a
I'maexonorujy nu Axymepcta, Crkorsse. 2008 roauHe 3aBpiiaBa crielidjaan3anujy u 100uja
3Bame crenujaiuct ['mHekonor-Akymiep, a UCTe TOAMHE je n3abpaHa y 3Bame aCHCTEHT Ha

MenunuHackom PakynTery.

VY Toky cneuujanuszanuje umaia je sehu Opoj cTpyduHux 60paBaka y CTpaHUM KIMHHUKaMa

1 1001IIa je HOBa 3Hama U cepTudukare

Hcto Tako YYCCHUK je Ha MHOI'MM JIOKAJIJHUM WM HHTCPHAIIMOHAJIHUM KOHI'PECHMa U

CTpYYHHM IpeJaBamaMa Kao MpeaaBad Wi Mpe3eHTeP CBOjUX PaoBa.

2010 ronune je ynucana JIokTopcke cTyauje KIMHUYKE METUIIMHE Ha MeTuImHCKOM

®axynteTy Ha YHuBep3urery y Humy, P. Cpouja.

Acc. np Ana Jlanera Mapkosa unan je Jlekapcke Komope Maxkenonuje, Y apyxema

I'maekonora u Axymepa Makenonuje, MakenoHcke aconyjanuje 3a [lepunaTtonorujy.

VY ToKy pajia aKTMBHO je y4ecTBOBaJIa Y U3paau OpPOJHUX CTPYUHUX MyOJIMKalMja Kao

ayTop U KOoayTop.
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U3JABE AYTOPA
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ITpuor 1
N3JABA O AYTOPCTBY
U3jaBibyjemM na je JOKTOpCKa aucepTalidja, o HacaoBOM

»YTUIHAJ ®AKTOPA HUHOPJIAMALIMJE HA TOK MU HCXOH TPYIHORA
KOMIIVIMKOBAHUX NPEEKJIAMIICUJOM*“

e PesynTar cONnCTBEHOT UCTPAKUBAYKOT paja,

e Jla npeanoxeHa AucepTannja, HA y LEIHHU, HU y JEIOBUMA, HHUje OMiIa IpeioKeHa
3a goOujamke Koje JAWIUIOME, I[peMa CTYAMJCKUM Tporpamuma JIpyrux
BUCOKOIIIKOJICKMX YCTAaHOBA,

e Jla cy pe3ynratu KOPEKTHO HaBEJICHU U

e Jla HMcaMm KpIIMO/Ia ayTopcka IpaBa, HUTU 3JI0YNOTpPeOMO/Na HHTEIEKTyaaHY

CBOJUHY APYTUX JHIIA

Y Humy, 2015 rogune

Aytop Hducepraumje: Acc. op Auna /lanesa Mapkosa

IToTmuc JOKTOpaHaa
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[Tpusor 2.

N3JABA O HICTOBETHOCTHU LITAMITAHE 1 EJIEKTPOHCKE BEP3UJE
JOKTOPCKE JUCEPTAIINIE

HNme u npe3ume ayropa: Ana /lanesa Mapxosa

Cryaujcku nporpam: /Jokmopcke Akademcke Cmyouje uz obracmu MeOUyuncKux Hayka

HacaoB papa: ,YTHUIA] ®AKTOPA HHOJIAMAIIMIE HA TOK MW HUCXOA
TPYTHORA KOMIVIMKOBAHUX ITPEEKJIAMIICHIJOM*

Mentop: Joy. /[-p Munan Cmegparnosuh

W3jaBpyjemM na je mtammaHa Bep3dja MOje JOKTOPCKE IucCEepTallije HCTOBETHA
€JIEKTPOHCKO] BEp3Wju, KOJy caM IpeAao/yia 3a yHoulewe y JMruTanHu pemno3uTOopHjyM

Yuusepsurera y Humry.

Jlo3BospaBaM Ja ce o0jaBe MOjU JIMYHM TOJAIM, KOJU Cy y Be3M ca Jo0ujameM
aKaJIeMCKOT 3Bama JIOKTOpa HayKa, Kao MITO Cy MME M Mpe3uMe, TOANHA U MeCTO polema u
naTyMm ona0paHe pama, M TO y Karajory bubnuoreke, J(UruTamHOM pemno3UTOPHjyMY

VYuuBepsutera y Humy, kao u y nybnukanujama Y HuBep3ureta y Humry
¥ Humy, 2015 rogune
Ayrop Hucepraumje: Acc. op Ana /lanesa Mapkosa

[ToTtninc nokTopanma
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IIpunor 3.

N3JABA O KOPUITREKBY

Osnamhyjem YHuBep3urercky Oombimoteky ,Hukoma Tecma® ma, y [JurutamHu pemo3uTOpUjyM y
Humry, yHece M™ojy moKTOpcKky nucepramujy, mon HaciaoBom: ,,YTHULAJ] @OAKTOPA
NHOJIIAMAIIMJIET HA  TOK UMW HUCXOJ  TPYAHORA  KOMIUVIMKOBAHUX
[MPEEKJTAMIICUJOM* ko0ja je Moje ayTOPCKO JIeJO.

Hucepranjy ca CBUM  MPWIO3WMa TMpeaao/ia caM y  CICKTPOHCKOM

(dbopMaty, TOTOTHOM 32 TPAJHO APXUBUPAE.

Mojy  HOKTOpPCKYy  JucepTanujy, YyHery y JIUruTamHu  peno3uTOpUjyM
VuuBepzutera y Humry, mMory KOpPUCTUTH CBM KOJU TMOIUTYjy oApende caapxkaHe y

onabpanom Tumy nuinenne KpeatuBne 3ajennunie (Creative Commons), 3a KOjy cam ce

OJUTy4IHO/TIa.
1. AyropcTBO
2. AyTOpCTBO — HEKOMEPIMjaITHO
3. AyTOpCTBO — HEKOMEPIIHUjaTHO — 03 mpepaje
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIIUjAJIHO — JICJIUTH 110/ UCTUM YCIOBUMA
5. AyropcTtBO — 6€3 npepane
6. AyTOpPCTBO — AEIUTH IOJl HICTUM YCIOBUMA

(MOHI/IMO Ja IMoABy4eTC CaMoO jeI[Hy oJ mMeCT HOHYI’_)eHI/IX JIMIICHIIY; KpaTaK OMUC JIMIOCHIIN je

y HaCTaBKY TEKCTa).
¥ Humy, 2015 ronune
Ayrop Hucepraumje: Acc. op Ana /lanesa Mapkosa

[Tornuc nokropanaa
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