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OnumTH noaany U MPOTOKOJ HCTPAKUBAKHA

Ha3zus IlpojekTa :
NMYHCKA OCHOBA IICEY JOEKC®OJIMJATUBHOI' CUH/IPOMA/TJIAYKOMA

Kibyune peun :
nceynoeKkcoIujaTUBHN CHHAPOM, TICEYT0CKC(HOIHMjaTUBHY TIIayKOM, ITMTOKUHH.

IIpeamer, cagp:xaj 1 HUb HCTPAKUBAKA

Caxerak
3Hayaj Hamer WCMUTHBama j€ Jla ce YyKaKe Ha MOrylly HWMYHONATOJNOTH]jY

nceynoekcqonujaTuBHOr cuHApoMa/rnaykoma. [lceynmoekchonmjauuje (IIEX) cy najuemthu yspox
rJlayKoMa OTBOPEHOT M 3aTBOPEHOT yriia. IbUX0oBO Tanoxeme Ha AYKULH, Y 3UJ OKYJIAPHUX KPBHUX
CyJI0OBa JTOBOJM 10 XMIIOKCHMYHOT CTama y OKy ycien mopemehaja okymapHUX KpBHUX Oapujepa U
nopemehaja MpOTOKa KpBH Kpo3 KpBHE cyaoBe Mpexmade. [IEX ce ommmkyje TamoxemeMm
¢ubpunapHor MaTepujaja y CBUM BHIJBUBHUM J€JIOBUMA MPEIHET CETMEHTa OKa. Y eKCTPaoKyJapHUM
TKABUMA OHE ce Hajuenrhe Hallaze y KOKU W BE3MBHUM TKMBUMA Ha YJIa3HUM MECTHMAa BUCIIEPATHHX
oprana. [IEX Hacrtaje ycien ctpecoM H3a3BaHe €1acTo3€, KOja je IoBe3aHa ca MoBehaHNM CTBapameM
MUKpopuOpHiIa M FHUXOBHUM BE3WBAKEM Yy KOHIJIOMEpaTe. YOUeH jeé MOBHIIEH HHBO I0jeINHUX
IUTOKMHA y OYHO] BOAWIM U cepyMy ocoba ca [IEX-om, moBUIlIEH HHBO XOMOLHKCTEHHA Y OYHO]
BOAMIIM M cepyMy oOonennx, kao u mopemehaj ogHOCa OKCHIAHC- aHTHOKCHAAHC Y OYHO] BOJHUIN
obonenux. Pesynaratm ykasyjy Ha moryhy wHbmamatopHy mnpupony Hactanka [IEX-a. ®akropu
XMIIOKCHj€ Y OKY M OpPraHu3My JAelyjy CTHMYJATOPHO Ha pas3iM4yHUTe CyOmomynanuje nomaradykux T
mumdponuta (Th om enr- T helper lymphocytes) ma ctBapajy mpowH(pIamMaTopHe NUTOKHHE KOjU
y3poKyjy noBehaHo cTBapame [IEX marepujana y oKy v YUTaBOM Opranus3My. ¥ HCTpakuBamy hemo
aHaJM3UpaTd LUTOKMHCKM NpodUI y OYHOj BOOMIM M cepyMy oOojnenux, koju he  Outh
XocTMTanu30BaHn Ha KiwHuim 3a odranMosnorujy 300T IUTaHHpaHE OIepalyje cTapadke CKpame.
[Matmjentn he 6utu noaesbeHu y TpH rpyne: nauujeHTu ca [IEX cuHIpoMom u ckpamom, MaiyjeHTH
ca [IEX rmaykoMoM 1 CKpaMOM M KOHTPOJIHA TPpyTia O OHMITH TTaIMjeHTH ca CKPaMOM.
Hnsb ucrpakuBama

ITokazano je na umtokunu IL-6, I1L-8 u TGF-f yuectByjy y Hacranky [IEX cunmpoma. 3ato je
Wb HalIer MCTPa)XHBama JIa OJPEANMO HUBOE MOjEJMHUX IUTOKWHA Y OYHOj BOJHIM U CEPYMY
ocoba ca [IEX cunmpomom/riaaykoM. McnuTrBaHM TUTOKMHHM OM MOTJIHM Ja UMajy BaXXHY YJIOTY Y
nH(pIaMaTOpHOM  Tporlecy mTOo ©OW  yka3ano Ha wMoryhy  wumyHomaromorwjy  I1EX
CHHIPOMOMa/TJIayKOMa.

1. Vr1BphuBame neMorpadCckux KapaKkTepHUCTHKA UCTIUTAHUKA.
2. OpjpehuBame HUBOA IIMTOKKWHA, KOj€ CHHTETHIIY pasindute cyononynandje Th mumdonunra u

npyre henuje, y ounoj Boauiy u cepymy ucnuranuka (TNF-a, TGF-B, INF-y, IL-6, IL-8, IL
9, IL-10, IL-17, IL-23, PDGF, IGF-1, EGF, ITAC).
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3. OppehuBame konreHtpanuje azotmMoHokcuaa (NO) u Butammua 1] y ouHOj Boauiu
HCITUTAHKKA.

4. VYrBphuBame npucyctBa nparehnx KapIuoBacKyJapHHUX M IiepeOpoBacKyiIapHUX nopemehaja
KO/l UCTIUTaHHKA.

AKTyeJIHOCT HCTPaKuBalkba

IlceymoexcdonujaTuBHN CHHAPOM je decTa OKyJIapHa MaHH(ecTalyja CHCTEMCKOT 000Jbema U
jenan ox Hajuemhux y3poka raaykoma y cery (Halel je kox 25% obomemux ox raaykoma'). [TIEX
CHUH/POM j& HEMOCPETHO MOBE3aH ca CTapEHhEM M OJIHKYje Ta moBehaHO cTaBapame W aKyMyJIaluja
(ubpuTapHOr MaTepujana y CBUM BUIJbMBUM JienoBuMa oka. [IEX moxe nma ce Hahe y 3umy KpBHUX
CyZIOoBa, y MHOTOOpPOjHUM €KCTPAOKyJIapHUM OpraHnMa m TKuBHMaA. [Ipenasak u3 IIEX cunmpoma y
[IEX rmaykoMm je MOMEHAaT Kaja MPOKPBJ/BEHOCT KPBHUX CyJI0Ba MpEXmade HHjE€ JOBOJbHA Ja
00e30en MCXpaHy HEPBHHX BIIaKaHa MpEXade, a OYHH MPUTHCAK ce rmoBehaBa MCieq NMpUCycTBa
I[IEX y cBUM [enmoBMMa OKa W HacTajy NMPOMEHEe Ha OYHOM JKHBILYy YCJIEI HM3yMHpama HEPBHUX
BiakaHa. Iloctoju moBezaHocT wu3Mehy mocrojama IIEX-a W  kapauoBacKyJdapHHX U
LepeOpOBACKyIapHIX 000/betba  (AIIBXCHMEpOBa 0OONeCT’, aHeypU3ME aopTe’, CEH3OHEeYpAIHH
ryGuTaK cIyxa®, epebpo- BaCKyIapHH HHCYIITHZ, GOJECTH CpIaZ...).

I[NEX cunapom je venrhu KoJ MPUITaTHUKA KEHCKOT TOa (4aKk ¥ 0 TPH IyTa 4Yemhu Koja KeHa
HEro KoJ MyIkapana’), 1ok je [IEX rmaykom jBa myTta gemrhn Ko mpumagHuKa MyIkor moa’. IIEX
je yemrhu Koz ocoba koje cy crapuje ox 50 ronuHa (Hajsehu 6poj ocoba ca [1EX je y crapocHoj rpymu
on 69-75 rommua)’. Hajuemhe ce mammpecTyje Kao GHIATEPAaTHO OYHO OGOIBEHE, HAKO IOUHEE
yHuiatepaiHo. [TocToje mogam o reHeTCKOj OCHOBH 000JheHha KOjU yKa3yjy Ha MPEHOIIEHE MPEeKo X
XpOMO30Ma ayTo30MalHHM HaclaehuBameM®. YoueHa je M moBe3aHOCT mnoBehaHe WHIMIEHIE
06osbeBaba y HEKHM reorpadckuM cpeamHama (Hopamjcke 3emsbe- 1lIBencka, ®umcka’). Taxohe,
nokasana je nmoBehana nanmaeHna [EX-a xox ocoba koje cy ayxe BpeMe u3jokeHe BehieM cremneny
UV 3pauema’. Vcmen mnopehama (akTopa OKCHIATMBHOI CTpECa y OYMMA, ald M OPraHU3MY
npeaucnoHupannx ocoba Hacraje nosehana excripecuja LOXL-1 (ox enr- Lysil oxidase like 1) rena,
mTo 3a mocieauny uMa mosehano creapame ITEX-a’. MakTopu XWIOKCHje Y OKy M OPraHH3MY Y3
3HaYajHO CMameHE LUTONPOTEKTUBHE MeXaHW3Me (AaHTHOKCHIATHBHA oja0paHa, (yHKIHUja
MpoTea3oMa, CTPEeCOM H3a3BaHa AaKTHBHOCT EHJOIUIa3MaTCKOT PETHKyIyMmMa) cy (akTopu Koju
MHJTyKyjy IPOLEC CTBApara MUKPO(uGpHIa’.

YoueH je MOBHINIEH HUBO IOjeIMHUX IIUTOKWHA y OYHO] BOJWIM M cepyMmy ocoba ca [TEX-om,
MOBHIIIEH HMBO XOMOIIMCTEHHA y OYHOj BOJUIIM M CepyMy oOoJienux, kao u mopemehaj omHOCa
OKCH/IAHC- AHTHOKCH/IAHC y 04HOj Boauim oGoremnx >, V panom cramujymy ITEX cunapoma Haljere
cy nosehame konnenrpamnuje IL-6 u IL-8 y odHoj Boaumum u cepyMy 000JIENHX, IOK C€ y KacHHjeM
CTaaujyMy Ta pas3iinka mocroju camo 3a IL-6, y omHocy Ha ocobe Koje MMajy OOMYaH TJayKOM
otrBopeHor yrina. |IL-6 u IL-8 ce cunTeTnmy y ernumrtenHuM henmjaMa IuIHjapHOT Tella, POKH-AYH,
TpaOeKyIyMy, LyKHUIH, COYMBY, IWINjapHUM HACTABLIMMA, CYJOBHAaUYH U MPEKHauH, K40 OATOBOP Ha
XMIIOKCHjy MM OKCHaaTuBHH ctpec. IL-6, 3a pasmuky on IL-8, mosehasa cexpeuujy TGF-B u
CTBapame MPOTEHHA €NaCTUYHUX Bi1akana'’, Tpauchopmurnyhin dakrop pacra 6era - TGF-f, kao u
nosehame hesujckor okcuaaTHBHOT cTpeca yuecTByjy y Hactauky IIEX cunmpoma/rnaykoma’®, TGF-
B ctumynume Benuku Opoj henmja oka (emuTen IWIMjapHOT TeNa, MUTMEHTHH eMUTeN AYXKHIIEe,



JYHHOP ITPOJEKAT
MEJUIIHCKHU ®PAKYJIITET

YHUBEP3UTETA Y KPAT'YJEBIIY J H 05' 1 1

enuTenHe henuje ekBaropa COYMBA, CHIOTEN KPBHHX CylIoBa..) na cTBapajy Behe konnunHe
¢ubpumapnor  matepujama.  JlomatHo, TGF-B  cTumymume  cTBapame  eHjoTenuHa-1
(Ba30KOHCTPUKTOP) Koju moBehaBa crBapame ciaobomunx paamkana™. Ha oBaj HaumH Hactaje
3a4apaHy KpyT KOjH 3a mocjenuiy uMa cBe Behe cTtBapame u Haromunasame [IEX-a y oky uume ce
CTBapajy MOBOJbHH ycioBHU 3a pa3Boj IIEX rmayxoma. HarommnaBamwe [IEX matepujana y mpezneo
TpabeKyyMa KOMOPHOT yIila OKa, CMamkeH MPOTOK KPBH Y KPBHUM CY/JIOBHMa OKa ¥ MOBHUIIEH HUBO
XOMOIICTEHMHA MpEJACTAaB/bajy I7aBHE y3poke 3a pa3Boj rmaykoma'’. J[0#aTHO, HHUBO
npouHdamaTopHor uToknHa TNF-0 KOju MOTIPHMHOCH 3amajbeHCKOM IPOLIECy je 3HAaTHO Behn Ko
ocoba Koje MMajy IIIayKoM, y OHOCY Ha 0co0e Koje MMajy caMo KaTapakTy™.

Ca o03upom Ha moctojehe pesynraTe y IOCTYIHO]j JUTEpaTypH onxpehuBame: KOHLEHTpaLuje
azormoHokcuna (NO) u Burammua LI, kao mapameTpum 3a CTeNeH OKCHOATHBHOT CTpeca, H
KoHIeHTparuje 1urtokuHa - TNF-a, TGF-B, INF-y, IL-6, IL-8, IL 9, IL-17, IL-23, PDGF, IGF-1,
EGF, ITAC kao ¢akTrope MMYyHONATOJIOIIKOT TMpoIeca y OKy, Onim OW 3Ha4ajHH 32 HCIIUTHUBAIE
natoduznonomkux nporeca y [IEX-y.

IIpenmMer n onmc NCTPAKUBambA:
3aJa1u, METO0JI0THja, 04EKHBAHM Pe3yJITaTH

3amaTak HaIIeT UCTPaXUBamba je a ce yKaxke Ha Moryhy MMyHOIIaTOJIOTH]y TIcCeyA0eKC(HOINjaTHBHOT
CHUHJIpOMa/ TTIayKoMa.
Ananmm3upaheMo IMTOKWHCKHA TpOoQWI y OYHO] BOTUIIM M cepyMy OOJEeCHWKa, KOju Oum Owmim
npumibeHn Ha Kimmauky 3a odrammonorujy, K1 Kparyjesai, 300or m3Bohema miaHupane orneparmje
crapauke ckpame. CBe OojiecHuKe OU MOAENNIN Y TPU IpyIe:

1. Bonecauru ca [IEX cuHIpoMOM U cTapadkoM CKpaMoM

2. bonecuuiu ca [1EX riiaykoMoM U cTapaykoM CKpaMoM

3. bomecHumm ca ctapadkoM CKpaMOM- KOHTPOJIHA TPpyTIa

[Tpunukom mpujema OonecHuka Ha Kimmuauky 3a opranmonorujy KL Kparyjesar yzumahemo kpB
(5 ml) 3a onmpehuBame cepymckor HUBOa onaOpaHMX LUTOKMHA. TOKOM WH3BOhema omepanuje
cTapadke CKpaMe, METOJIOM maparieHTe3e (YBOIHH, 00aBe3HH KOpaK y ONEpalHjH CTapadke CKpame)
uraoM u OpmsranuioMm ysumahemo 0.2 ml oune Bomuile W3 Mpeame O4YHE KOMOpe y Kojoj he ce
MEpPUTH HUBOU OJla0paHMX LUTOKWHA. Y30pLHM cepyMa W O4YHE Bonaulle heMo uyBaTH 10 aHaIW3e Ha
temneparypu oxa -20°C. Anamuze he ce Bpmmti Ha WHcTHTyT 32 WMyHOnorujy, MemuruHCKOT
¢daxynrera, YuuBep3urera y KparyjeBuy. 3a ananuzy hemMo KOPHCTUTH €H3MMOMMYHOTECT KHTOBE
(ELISA ox enr. — Enzyme - linked immunosorbent assay). Anamuzom he O6utn oO0yxBalieHu CBH
WCTIHTAaHHULU KOju OM Omnu npumibeHn Ha Kimuuky 3a odranmmonorujy, KL Kparyjesan, y mepuomy
0[] JIB€ TOJMHE, 300T IIIaHUPaHE Olepalrje CTapUKe CKpame.

OdekyjeMo ma aHaJM3a MOKaxe MoBehame KOHIIEHTpANHje MPOnH(IaMaTOPHUX ITUTOKHHA, KOje
npoaykyjy Thl u Th17 numdonura, y ouHoj Boauim u cepymy ocoba ca I[IEX-om, y omHocy Ha
KOHTPOIIHY TPYyIy.

3Hauaj ucTpaKuBamba
3Havaj Haller MCIUTHBama je y JoKasuBamy Moryhe mMynomnaronouike ocHoBe [1EX cunapoma/

riaykoma. Ca 003upomM Ha BedkHu O0poj ocoba ca [IEX-om, kao 1 Ha To n1a je Boxehu y3pok riaykoma
y cBery, Owiio OW O BEJNMKOT 3Hadaja y OPTAIMOJIOTHjU Ja CE€ PACBETIM MEXaHW3aM HETOBOT
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HacTaHka. JlomatHo, noBe3anocT [1EX-a ca BenukuM OpojeM CUCTEMCKHX 000JbeHha HCTPAKUBALE OU

MOrjo na 6y,£[6 (0218 3Haqaja 3a UCTpaAKUBamba yTHuaja HaBCACHUX LUTOKHWHA Yy IATOICHE3U

epeOpoBacKyIapHUX M KaAHOBACKYJIAPHUX OOJIECTH.

BpeMeHch OKBHUD

Crynuja he ce cnpoBectu y mepuony ox 2 roauae u 1o ox 01.03.2011. mo 01.03.2013. rox u
obyxBatuhe mo 20 mamujeHaTta 3a CBaKy TPYIy HCIHTAHHWKA Ca IMOCTaBJHEHOM IHjarHO30M CEHHUTHE

cKpame, Koju 0u omnm npuMibeHd Ha Knmauky 3a odranmonornjy, KL Kparyjesan, pagu mmanupane

XHUPYPIIKE HHTPEBEHII]E.
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