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JIMYHU moxanu PpyKOBOAHOIA NPOjeKTAa

Nwme: Mapuja
IIpesume: Hlopax

E-mann agpeca: soraks@sbb.rs
OniuTH MoAaANH M MPOTOKOJ HCTPAKMBAKHA'

Hazus npojexta: HUBOM HUTOKMHA Ipe U MOCJIe XHCTEPOCKOINCKe MOJIUNEKTOMUje KO/
HHQEPTUIHUX NALHjeHTKHIHA

KJ'by‘lHe peuun: IIOJIHII, XI/ICTCpOCKOHI/Ija, I/IHq)epTI/IJ'II/ITeT, OUTOKHWHHU.

Caxerak

Hennognoct je mpobnem koju mmpom ceta noraha oko 80 munuona naposa. Cmatpa ce aa
je oko 15 % ommTe nomynamuje noroheHo oBuM npodiaemom. EHtoMeTpujatHu moaunu
HACTajy KaJa eHAOMETPUjYM XUIMepTpoduIlle yciaea cTuMymnaiuje ectporenom. /lujarnosa ce
MOCTaBJba Ha OCHOBY XHUCTEPOCKOIICKOT, COHOTPa(CKOT HITH XUCTEPOCOHOTpadCKOr Hamasa,
KaJa ce y KaByMy yTepyca yo4yaBa MOJIHIT Pa3InIuTe BETUINHE.

Ennomerpujym je BeoMa JMHaAMUYHO TKMBO Y KOME C€ JIeIIaBajy HUKIMYHE IPOMEHE HE CaMo
Y XMCTOJIOIIKOM CMHCITY Beh M Y CMUCITY MPOAYKIIH]€ BETUKOT Opoja MOJIEKYJIapHUX
MeaujaTopa yKJbyuyjyhu aaxe3roHe MoJeKyJie U BEJIMKH Opoj pa3iMuuTHX HUTOKHHA.

[utokuam cy Benuka QamMuinja MNPOTEHHCKUX MOJIEKyJa KOju (DYHKIIMOHHUIIY Kao
MEIMjaTOpH U peryjiaropu henujckux KOMYHMKalWja, Kako y (U3UOJOUIKUM Tako H Y
MaToJIOMIKUM ycioBuMa. Paznuunrte henuje npoaykyjy HUTOKHHE Jenyjyhu Ha XeMOTakcy,
aKTHBalMjy, nponudepanujy u audeperurjanujy npyrux henuja. henuje xoje nyue HajBehe
KOJIMYMHE ITATOKWHA CYy JICYKOIUTH.

[{usb OBe MPOCIEKTUBHE CTyIWj€ je YTBPAMTH IMPOMEHE Yy HHBOMMA LUTOKMHA Yy TKUBY
€H/JIOMETPUjaJTHOT TIOJIMMA, EHJIOMETpUjyMa, HWCIHPKY YyTepyca M BEHCKO] KpPBHU KOJ
MHOQEPTIIHUX TalMjeHTKUba ca E€HAOMETPHjaTHUM IOJUIOM IIpe W HAKOH OMNepaTHBHOT
3axBara.

HcnutuBameM Kopenanuje u3Mel)y ekcripecuje MUTOKUHA XHUCTOJIOMKAM U
MMYHOXUCTOXEMH]CKUM aHaIM3aMa y HaBEJICHUM TKHBHMa YTBpIuheMo moBe3aHocT nu3mely
eKCIpecHje HIMTOKUHA Y TKUBY TOJIMIIA U €HJOMETPUjyMY Y OHOCY Ha U3MEpeHe
KOHIIEHTpallKje y CepyMy U UCIUPKY yTrepyca. cnutuBahemo HuBoe cineaehux HUTOKUHA!
rnukonenuna (PP14), IL-6, IL-10, INF-y, TNF-a y cepyMmy MH(EpTHIIHUX TallMjeHTKHbA ca



JYHUOP MPOJEKAT
EE8El YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY

PAKYJITET MEIJNIIUHCKHUX HAYKA J H 1 1 = 14

MOJIUTIOM, Ka0 ¥ MHPEPTUITHUX TAIH]CHTKUba 0€3 MOJIUTIA, Y TKUBY MOJIUIA U OKOJTHOM
EHIOMETPUjyMY, Kao U JIa MPaTUMO BUXOB TPEH/I Y HEMTOCPEIHOM MOCTONEPATUBHOM TOKY,
OJIHOCHO Mecell JaHa HAKOH XHCTEPOCKOIICKE MOJIUIIEKTOMHUj]E.

HcTpaxxuBame je MIaHupaHo y BUAY OTBOPEHE CTY/Hje Impeceka Ha oxpehenom yzopky ox 50
MalUjCHTKUbA ca CHIOMETpHjaTHUM ToymnoM U 30 manujeHTKumba 0€3 €HIOMETPHjaTHOT
nonuna koje he 6utn u3BeaeHo y I'mHekonomko akymepckoj kiuHumM Hapomnu ¢poHT-
beorpan y mepuony om maja 2012. mo mHoBeMOpa 2013. m y LleHTpy 3a MOJEKYJICKY
MEAUIMHY ¥ UCTIUTHBaba MaTHUHUX henuja, akynreT MeIMIMHCKUX Hayka, Kparyjesai.

Ouekyje ce nma he moOujeHM pe3yaTaTH MPBEHCTBEHO YKa3aTH Ha TOCTOjalbe IPOMEHA Yy
SHJIOMETPHUjYMY Y CMHUCIY alTepallje HUBOA IIUTOKWHA Yy TKUBY, UCIHUPKY U BEHCKO] KPBU
KO MH)EPTUIHHUX NAlMjEHTKUbA Ca CHIOMETPHUJjATHUM TIOJIMIIOM TIPE U HAKOH OTIIEPaTHBHOT
3axBara.

Kopenamujom nobujeHux pesynrara usmel)y eKclpecHje MUTOKMHA y TKHUBY IOJIMIA U
OKOJIHOM E€H/IOMETPUjyMy U H3MEpeHE KOHIEHTpAaIMjeé LUTOKHHA y CEepyMy M HCIUPKY
yTepyca MOKeMO TOOUTH BaXKHE IMOAATKE: KAKO IITO jeTHOCTABHHjE MPATUTH U MPUIIPEMUTH
NalyjeHTKUbE 3a GepTun3anmjy, Kao 1 NPaTHUTH TEPAIUjCKH OATOBOP IaIMjeHTKUbA HAKOH
MOJIUTIEKTOMHja KOje UMajy TyTOTOAMIILU TPoOJieM MEHOMETpoparuja.

n/beBu HCTPaKUBAKHA

[{usb OBe MPOCTIEKTHBHE CTY/M]€ je UCIIUTATH BPEIHOCTU IUTOKMWHA Y TKUBY €HIOMETpHjyMa,
UCIUPKY yTepyca M BEHCKO] KPBU KOJ MH(EPTHIHUX MalMjEHTKHIbA Ca €HJAOMETPUjaTHUM
IIOJIMIIOM TIPE€ ¥ HAKOH OIEPaTHUBHOT 3aXBaTa.

Ucnuratn kopenauujy wu3Mely ekcrpecuje IIUTOKHHA Y TIOJUIY, OKOJHOM TKHUBY
€HJIOMETpHUjyMa M YTBPAWUTHU IMOBE3aHOCT U3Mel)y ekcrnpecHje IMTOKMHA Y TKUBY IOJUIA U
€H/JIOMETPUjyMy Y OJIHOCY Ha HW3MepeHe KOHIEHTpaluje y CepyMy U HCHUPKY
yrepyca.CxoaHO TOMe, IOCTaBWIHN cMo ciefehe 3anaTke;

1. Onpenutn HuBoe rimkoxenuua (PP14), IL-6, IL-10, INF-y, TNF-a y cepymy
MalyjeHTKUba NPe OTNIEPaTUBHOT 3aXBaTa M MECell JJaHa HaKOH ONEPaTHBHOT 3axBara
KOJ TAalHjeHTKUba Cca CHIAOMETPHjaIHUM IIOJUIIOM H KOJ KOHTPOJIHE TpyIe
MaI1jeHTKN A

2. Onpenutn nHuBoe rimkoxenuna (PP14), IL-6, IL-10, IFN-y, TNF-a y wucnupky
yTepyca y3eTor y TOKy Oomepalyje KoJ NalujeHTKUba ca eHA0METPHjaTHUM TTOJIUIIOM
Y KOJT KOHTPOJIHE TPYIIE MMallljeHTKHbA

3. Hcnuratu excnpecujy raukonenuna (PP14), IL-6, IL-10, IFN-y, TNF-a y TkuBy
MOJIUIA W €HJIOMETPHjaTHOM TKUBY KOJ TAIMjeHTKHba ca IIOJIUIOM, Ka0 W KOJ
NalyjeHTKUba KOHTPOJIHE TPyTIe.

4. YTBpIUTH €BEHTYaJHY IIOBE3aHOCT W3Mel)y HHMBOA HABEICHUX IIMTOKMHA Yy KPBHU
MH(EPTUITHNX MAaIMjeHTKHIbA Ca IMjarHOCTUKOBAaHUM €HIOMETPHjaTHUM MOJIHMIIOM Ca
HUBOMMAa IIMTOKMHA Y WCIOHUPKY yTepyca Y3eTOM TOKOM caMe XHUpYpIIKe
MHTEPBEHIIN]e-XUCTEPOCKOIICKE MOJIMIEKTOMHUjE, Ka0 U MOBE3aHOCT Ca EKCIIPECHjOM
WCTHX IIUTOKMHA y CAMOM TIOJIMITY H OKOJTHOM €HJIOMETPH]jYMY.
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5. Hcnuratu kopenanujy HaBeACHUX LUTOKHMHA y KpPBH, UCHHPKY YTepyca, TKHUBY
MIOJIUIIA ¥ TKUBY OKOJIHOT €HJIOMETPHjyMa KOJI MAIMjeHTKUIbA Ca JINjarHOCTUKOBAHUM
MOJIUIIOM Ca EKCIPECHjOM HCTHX LUTOKMHA KOJA MH()EPTUIHHX MNalMjeHTKHIa 0e3
€HJIOEMTPH]jTHOT MOJIHIIA.

6. HMcnuratm kopenanujy HaBeACHUX LHUTOKHMHA Y KpPBH, HUCHHUPKY yTepyca, TKUBY
MOJIUIIAa ¥ TKUBY OKOJHOT EHJOMETpHjyMa KOJ WHQPEPTHIHUX TalUjeHTKUba ca
MIOJIUIIOM Y OZJHOCY Ha KJIIMHUYKO IaTOJIOLIKE ITapaMeTpe.

7. Hcnuratu xopenaiujy HaBeJICHUX IIUTOKMHA Yy KPBH , UCIIHPKY yTepyca U OKOJIHOM
SHIOMETPUjYMY KOJ MH(DEPTIIHUX IMalUjeHTKUba 0€3 SHIOMETPHUjaATHOT MOJIUIA Y
OJTHOCY Ha KJIMHUYKO TIAaTOJIONIKE TTapaMeTpe.

AKTYeJTHOCT HCTPAKUBAA
(500 peun)

[IperxoaHe cTyauje cy mokasaje Aa eHAOMETPUjaJIHU MOJIHUIHN y KaByMy yTepyca JO0BOJE 0
nosehama KOHLEHTpaIMje €HIOMETPUjaTHUX MPOTEMHA M LUTOKUHA Y UCHHUPKY MaTepulle.
EnnomerpujanHu monMmy yTudy Ha INPOMEHY HHBOA €HIOMETPHjalHUX MpPOTEHHA U
muroknaa (IL-6, IL 10, TNF-a, IFN-y wu ramkomenuH) TOKOM pa3nuuuTux (asa
MeHcTpyaiHor mukiyca (1,2). Heycnex uMmIuiaHTanuje je riiaBHU pasjior HeIIOJOHOCTH KOJI
uHave 3apaBux keHa(3). ['mukonenuu (WK IUTACHTHH NPOTEeUH 14) je TIMKONPOTEHH KOjU
ce Haja3u y TJaHIyJapHOM M TIOBPIIMHCKOM €IMUTeNly E€HJOMEeTpujymMa M Yy HajBehoj
KOHIICHTPAIIUjH CE TIPOAYKYje TOKOM CEKTPETOpHE (haze eHaoMeTpujanHor mukinyca (4, 5).

IL-6 u IL 10 cy muTokuHH Koju ce y BehMM KOHIEHTpauujama Jiyue y IVIaHAYJIapHOM H
JYMHUHAJHOM €MUTeNy €HIOMETPHjyMa HApOUUTO TOKOM CpeIuHE ceKpeTopHe (ase, 1a 0u y
KacHOj CeKpeTOpHOj (a3 HUXOBa KOHIIEHTpalrja moyena aa omana(6). Cmarpa ce ma IL 6
uMa yIOTy Yy TIpOLeCy HMIUIAaHTaldje OO03UpOM Ja je JAETEKTOBaH y CMambeHUM
KOHIIEHTpallMjamMa KOJl MalMjeHTKHIba ca IOHAaB/baHUM paHMM mobayajuma, a IL 10 je
JIETEKTOBAaH y 3HA4YajHO MamO0] KOHIICHTPALU]H KOJI MAIMJeHTKUA Ca JIMjarHOCTUKOBAHUM
MHOMHMa yTepyca.

TNF-0, cachexin wau cachectin, je IUTOKHH KOjH YYecTBYje Y CHCTEMCKOj HH(IaMaIHjH.
AKTHBHOCT My je mpoudiamaTopHa U aHTHUTyMOpcka. Moxke Ja moTtakHe cMmpT henwje.
Perynumie nponudepanujy u qudepenimjanujy henuja umyHckor cucrema (7).

TNF-o uaxuOuiIe cuHTE3y NporecTepoHa W €CTPOreHUX XOPMOHA Y TpaHYJIO3HUM H
tpodobnactHuM henmjama. MuxuOumie pact tpododbiacHux U emOpuoHamuHux hemnuja(8).
Konnenrpauuje TNF-o cy 3HadajHo Behe HAKOH IOJMIIEKTOMHU]jE, a JIy4eHE JIOCTUXKE
BpxyHal y cekpetopHo] ¢a3u. IloBehana ekcmpecuja Moke IOBECTH A0 Heycrexa
MMILIaTaIMje, abopryca U €HI0OMETPHO3E.

IFN-y je mano cauyan octanuM HHTEpPepoHUMa, IPOAYKY]y ra akTuBupanu T aumdouuru,
NK henuje, monouut u makpodaru. OH je HajBOKHHJU NPOMH(IAMATOPHU LUTOKHH
OJITOBOpAH 3a aKTUBALM]Y U peryianujy garouutHe QyHKIMje MOHOHYKIeapHuX henuja.
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TNF-a i INF-y umajy miteTHe edekTe Ha pa3Boj eMOpPHOHA M MMIUIATALN]Y TPH BEIUKUM
KOHIICHTpalldjamMa. YKJbyUeHH Cy Yy HeoOjallmbruBe crioHTane nodauaje(9).

Kopumhemem paznnuuTux TEXHHKA BEIITAYKEe OIJIONIE yCIeX MMIUIAHTAlHje j€ Y MPOCeKy
oko 25%(10). HeanekBaTHa pEHENTUBHOCT MAaTEpHIE j€ Y3pOK CKOpo 2/3 Heycmemmx
MOKYyIlIaja UMILIAHTAIH]je, JOK je KBaIuTeT eMOproHa oaroBopan 3a 1/3 oBux neycrexa(l0,
11). EngoMeTpujyM je JMHAMHYHO TKMBO y KOME C€ JCIIABajy HUKIHYHE MPOMEHE Y TOKY
CBAaKOI' MEHCTpyaJIHOT IuKiayca. Enmomerpujym mma 3a b 00e30ehuBame onTumanHe
CpeAMHE 3a pa3Boj U oAp)KaBame TpyaHohe. TOkOM MEHCTpyalHOr IMKIyca, Y OJHOCY Ha
MPOMEHE Yy CHIOMETPHjyMy KOjeé OCTBapyjy XOPMOHH, pa3JIMKyjeMo JBe ase:
npoiaudepatuBHy H cekpeTopHy. CpemuHa cekperopHe ¢ase, Tj BPEMEHCKH OTpaHHYCH
nepuof uzmely 6. u 10. naHa HakoH oBynanuje je JeUHUCaHA Kao “IpOo30p pelenTUBHOCTU
eHIOMEeTpUjyMa” TOKOM KOjer Cy UJeallHi YCIOBH 32 UMIUIAHTAIU]y OJIaCTOIHCTE.

KommoHneHere penenTHBHOT €HAOMETPHjyMa CY:

-IYMUHAIHU enumest ¢a CieupUIHOM AUQEPEHINjaIlijoM Koja Imoipa3yMeBa
eKCIIPECH]jy aIXe3MOHNX MOJIEKyJIa Ha allMKalHO] MOBPIIMHM eNuTeNa, Koje omoryhasajy
ajxe3njy 0JIacToIuUCTE;

-enanoynapne enumenre henujex0je CEKpeTyjy CyInCTaHIle HEOXOIHE 3a Pa3Boj
0JIaCTOLIUCTE;

-Oeyuodyanne henuje v BEIVKU TPaHyIapHU JIUM(OITUTH KOje BPIIIC MOYIIAIH]Y
TpoobiiacTHE PyHKIIMje U aHTHOTeHEe3€e IMyTeM cekpelrje hakTopa pacrta, Besyjyhux
poTenHa 3a PaKTOpe pacTa, aHTHOTEHUX (aKTopa U IUTOKMUHA U

-CIMPOMANHU eKCMpayenyIapHu MampuKkcKojy oJlakiiaBa HHBa3ujy TpodobiacTta u
HBETrOBY nposnepanujy, alld KICTOBPEMEHO ClpedaBa HEKOHTPOJIMCaHy IeHeTpayjy. CBu
OBH IIPOLIECH CY MO KOHTPOJIOM €HAOKPHHUX, AyTOKPUHUX U MApaKpUHUX (akTopa.
Ennomerpujym je BeoMa JMHAMHYHO TKHBO Y KOME C€ JIelIaBajy HUKINYHE IPOMEHE HE CaMO
Y XMCTOJIOIIKOM CMUCITY Beh U y CMHUCITY IPOAYKLIMj€ BETUKOT Opoja MOJIEKYIapHUX
MeaujaTopa yKJbyuyjyhu agxe3none Mosiexyse, IMTOKUHE, (akTope pacta, qunuae uta(12).
EnnomerpujanHa pelienTHBHOCT j€ Tauka 3aryliema penpoayKTHBHOT mpoleca. MoaepHH
MPUCTYITH, KOjU YKJbYUY]y IpUIpeMy eMOpHoHa Ha oaroBapajyhu Hauus (embrion hatching)
WM y3UMame y30pKa M3 MaTepuile 3ajeiHo ca (akTopumMa Koju o1 Tpedaso qa nodosbliajy
BE3WBame, O MOTJIHM Ja noBehajy maHcy 3a UMIUTAHTAIl|]y MIOTOTOBO y CITydajeBUMa T/IE j€
MMIUTaHTalKja BUIle myTa ouna Heycrenraa(13).

VY30puu engoMerpujasHe OUOICH]e ce MOTY KOPUCTUTH 3a WACHTU(UKAIM]Y MOJIEKylIa KOju
Cy TOBE3aHH Ca pEeLEeNTUBHOIINY eHIoOMeTpujymMa Aa Ou ce no6uo OoJbH YBHJI Yy MPOIEC
MMIUIaHTAIM]€ KO JbYIH.

Jlocamanismy ToIay yKaszyjy Jla €HIAOMETpHjaliHa PElEeNTUBHOCT MOXKeE Ja Oyjae M3MemeHa
YKOJIMKO je moBehaHa KOHIIEHTpalfja TJIHKOJIeIMHA OKO OBYJallWje, Kajga Ou Te BPEeIHOCTH
Tpebane Outu HuUcke win ga ux Hema(l4, 15). Kouuenrtpauuje riaukoaenuHa y
SHJIOMETPUjyMYy M TMOCIEAUYHO KaByMy yTepyca cy MakcumanHe 6 nanHa mnocine LH
nuka(16,17). Konrenrpanuje riMKoAeIMHA Y HCIUPKY yTepyca M IJIa3MH Cy 3HATHO BHIIIE
KO/ TAalMjeHTKUIa ca TOJIMIIOM EHI0eMTpHUjyMa y mopehemy ca KOHTPOJIHOM TIpyIHoM
(18,19).
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Hajseha excnipecuja enmomerpujansor IL6 je y cpeamoj 1 KacHOj CeKpeTOpHOj da3u
MEHCTPYAJIHOT IIHKJIyca T¢ je Moryhe 1a uMa yJaory U y uMILIanTaiuju emopuona (20,21).
CHmKeHe cy My KOHIICHTpAIIHje KOJI )KeHa ca MTOHaBJbaHUM CIIOHTaHHUM Modavajum(22,23).

IL10 uma HUXKe KOHIIGHTpAIMje CPEIUHOM CEeKpeTopHEe (a3e KOJ kKeHa ca MOHABJbaHUM
nobaudajuma (24).

Konnentpamuje TNF-o cy 3HauajHo Behe HakoH MOJMIEKTOMHjE, a HEroBa EKCIpecHja
noCcTHXe BpxyHall y cekperopHoj ¢aszu. TNF-a u INF-y umajy mrerHe edexre Ha pas3Boj
eMOpHOHa ¥ UMIUIAHTAIH]y YKOJIHMKO Cy KCIIPUMUPAHU y BEJIMKUM KOHIIEHTpaIKjama, IITo je
y HEKHM pPaJ0BMMa CyrepucaHo Ja Cy YKJby4eHH y HeoOjallmHBe CIoHTaHe mobauaje (25,
26).

CwMmarpa ce ga moBehane WM cMameHe KOHIICHTPAllKje HUTOKWHA y KPBH TAllMjeHTKUbA, Kao
Y y UCIIHPKY ¥ CAMOM TKHMBY CHJIOMETPHjyMa 3HAYajHO YTUYY HA HHXOBY (EPTHIHOCT, Tj Ja
je 3Ha4ajHO cMamyjy. Takohe MpHUCYCTBO €HIOMETPHjaTHOT TOJHUIA MCHha KOHIETpalldje
HaABEJICHMX IIMTOKMHA W JIOBOIU JIO CMameHE (EPTHIIHOCTH TAlUjeHTKUEba. XHUPYPIIKO
OJICTpambHMBabE TOJIUIA JIOBOAM JO0 NMPOMEHAa y KOHIICHTpalMjaMa HAaBEJICHUX LUTOKUHA,
HAKOH 4Yera ce PEIENTUBHOCT CHIOMETPUjyMa Mema y CMHUCIy moBehaHe (epTUIHOCTH
WCIIUTUBAHUX TAllUjCHTKHbHA.

Jlo caja HEMOCTOjM HUjEeAaH CTPYYHHU PaJl KOjU j€ MPaTuo MPOMEHY BUIIE O J1BA TUTOKWHA Y
cepyMy M UCIHPKY yTepyca, Kao HUjellaH paJ] KOjU je MpaTuo Kopealnujy UCTUX LIUTOKUHA Y
TKHMBY CaMOT [10JIMIIA U €HJIOMETPH]jyMa.

bosbe monmame MexaHu3Ma KOjU peryiMile MMIUIaHTaluujy emMOpuoHa Ou Morjo ja noseha
MoOryhHOCT Jiekapa Ja JiedeHe IUIOJI0HOCT, CIIpeue paHe MpeKuje TpyAaHohe U pa3BHjy HOBa
CpeZCTBa 3a KOHTpALCIH]Y.

IIpeamer 1 onuc HCTPAKUBAMLA:
3ajany, MeTON0JIOTHja, OYCKMBAHHU Pe3yJITATH

3aganu HCTPpaA’KUBabaA Cy:

HcTtpaxkuBame je MIaHUPAHO Yy BUAY KIMHUYKE, NMPOCIEKTHBHE CTyIUje Ha oapeheHom
y3opky (80 namujenTkuma). [Ipukyrsbame y30paka KpBH, TKHBa MOJIHIA, SHIOMETPHjATHOT
TKMBa W HCIHMpKa yTepyca TOKOM XHcTepockonuje he OuTH u3BeneHO y [ MHEKOIOomKo
akymepckoj knuauim Hapoauu ¢pont y beorpany.

VYyectBoBahe mHalujeHTKUKBE y TeHepaTUBHOM mnepuony (crapoctu of 20-43 roauHa) Koj
KOJUX j€ JIMjarHOCTUKOBaH €IOMETpPHjaJIHM TIOJIMI Kao Yy3poK MH(pepTUIMTeTa.
JlijarHoCTHKOBame noJuma he OMTH BPIICHO TPAaHCBATMHATHUM YJITPa3ByYHHUM TIperjienma,
TOKOM TpBe (haze MMKIIyca HJIM XUCTEPOCOHOTpadCKUM TMperieanMa, Kao U TOKOM came
XHCTEPOCKOIHje KOJ MalljeHTKHba ca CyMIOM Ha €HIOMETPHUjaTHy TIOJIHII03Y, a Ha OCHOBY
aHaMHECTMUKHUX mnojaTaka. [lopen HaBeneHe rpyme y cTyauju he yuecTBOBaTH U KOHTPOJHA
rpyna ManujeHTKHba UCTe CTapoCHEe 00M, Koje ce jede o] MHPEepTUIUTeTa U KOje HEMajy
engoMerpujanau nonun. [IpensuleHo je npaheme nanujeHTKHBLa TOKOM MeCell 1aHa HaKOH
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MHTEPBEHIIMjEe Y CMUCIY y3MMama y3opaka nepudepHe BEHCKE KpBU M ofpeluBama HUBOA

UCTHUX LIUTOKMHA, U KOHTPOJIHH Y3 Iperiie.

JIMjarHOCTHYKO-ONlepaTHBHA XUCTEPOCKONHMja Ou Onina m3BOleHA y OMILNTO] aHECTE3Wju, y

ONlEpallMOHO] canu ca ojarosapajyhom ompemoM u uHCTpyMmeHTuMa. IIpeoneparnBHa

npurpemMa Ou 00yXBaTWia KOMIUIETHY AMJarHOCTHKY M PYTHHCKO Y3UMame MOTPeOHHX

aHaJIM3a: LIEPBUKAIHU M BarMHAJIHU OpHC, OpUC Ha XJIaMUIH]y, MUKOIUIA3My U ypearasmy,

ITAITA Tect, ynTpa3Byunu mnperien. OppehuBame KpBHE Tpylne, KpBHE CIUKE H

OMOXEMUjCKUX aHaJIM3a y3 aHECTE3UOJIOLIKH MPErJIe]] U JaBambe CarjlaCHOCTH 33 ONEPAaTHBHO

neueme. OnepaTuBHY 3axBaTu OM OniM paheHn Ko MHPEPTHIIHUX MAIjeHTKUIbA 10 CPEIUHE

nponudepatuBHe paze-HenocpeJHO MO 3aBPIIETKY MEHCTPYAIHOT KpBapemwa.

Kpurepujymu 3a yKkipydewme€ Yy CTYAM]y Cy HCOUTAHULE ca BepUPUKOBAHUM

SHJIOMETPUJaTHUM MOJUIIOM cTapocTd o 20-43 ronuHa, Koje ce jiede oJi MPUMapHOI WIIN

CeKyHIapHOT HMH(pEpTWINTETa W MH(EPTHIHE HWCHUTAHUIE 0e3 SHIOMETPHjaTHOT IOJIHIIA

UCTE CTapOCHE J100U.

Kpurepujymu 3a HCKIbydYeHE H3 CTyAHje 3a 00€ Tpylne HCIUTAHWIA j€ IOCTOjame

CyOMYKO3HOI MHOMa, €HJOMETpPHO3€, KaplMHOMa EHJIOMETpUjyMa, aHOMajlMja yTepyca,

MAlUjeHTKUBE KOje Cy UMayie OlepalHje Ha YTepycy W Tyb0ama W TaIUjeHTKUEE ca

HEYCHEIIHUM MPETXOJHUM CTHUMYJIalljamMa OByJaluje.

OO3upoM Ha Haml ONIITH [Wb WCIUTHBAKkA CHAOMETPHjaJIHE PELENTHBHOCTH KOJ

NAIMjeHTKUba ca €HJOMETPUJaTHUM MOJHUIIOM Ka0 M KOJI KOHTPOJHE IpyIe MalijeHTKHbA

0e3 eHJIoMeTpHjaTHOT TIoJuNa KopuctuheMo ciienehe Merone 3a oapehuBame KOHIICHTpAIH]ja

HaBe/IEHUX UTOKHHA!

1. 3aaHanu3y IUTOKHMHA Y CepyMy: y3umamo 5ml nepudepHe BEHCKe KPBH, IIPe Olepariuje,
panu onpehusama INFy, IL-10, IL-6, TNFa, rmukoaenun (PP14). Kps ce y3uma
BaKyTanMepOM ca XemapuHoM u neHtpudyrupa ce 10 munyra Ha 2500 06pTaja.
CymnepHartaHT ce cakyIu 1 4yBa Ha Temneparypu o1l -20°C, a notoM ce MaTepuja mabe
y nabopatopujy Kimmanukor nentpa Kparyjesain-LlenTap 3a MOJIEKYyJICKY MEIUITUHY H
UCIIUTHBaKhe MaTUYHUX henuja. JleTekirja u KOHIIEHTpallyja HaBeIeHUX HUTOKUHA he
outn onpehusane ELISA metonowm. IlepudepHa BeHCKa KpB ce y3uMa KO/ MallijeHTKAbA
o0e MCITUTHBAHE TPYIIE NPe XUCTEPOCKOICKE ONepalrje 1 Mecell JaHa HaKOH olepaluje.

2. Y3umame HCIUpKa yTepyca 3a Bpeme omeparyje paau oapehusama TNFa, [FNy, IL-6,
IL-10, rmukoxnenun (PP14).ITotpebHo je yopusratu 10ml ¢usunonomkor pacteopa y
KaByM yTepyca U oaMmax acnupupaTtu 06e3 kontamuHauuje.llentpudyruparu va 2500
oOpraja 10 Munyra. CynepHaTaHT ce CaKylu n4yBa Ha Temnaparypu o — 20°C, a motom
ce Matepujan masbe y LlenTap 3a MOJIEKyJICKYy MEANIIMHY U HCTIUTHBAHE MAaTHIHUX
henuja. Jlerekunja 1 KOHIIEHTpallKja HaBeJJeHUX UTOKMHA he 6utn onpehuBane ELISA
METOOM.

3. VY3umame Jiena oOACTpameHOr MOJINIIA U JeJ1a €HJOMETPUjaTHOT TKUBA Y3 TIOJHIT PajIH
MMYHOXHMCTOXEMHU]CKOT UCTIUTHBAKA KO/ MallMjeHTKUbA ca Bepu(PUKOBaHUM
€H/IOMETPHjaJTHUM ITOJIUIIOM Kao U y3UMame JieJla €HIOMETPUjaTHOT TKUBA KO
NaIHjeHTKHA KOHTPOITHE rpyre. TKUBO Jerna Mmoymma U eHA0OMETPHjyMa ITope;]
nosuna,pukcupata y 10 % QopmanuHy a 3aTuM yToIJbeH y napaduH,cede ce Ha 4um
nebsbrHe U 60j1 XeMaTO(UKCEIMHOM U €03MHOM,a IIOTOM C€ Py UMYHOXHCTOXEMHU]CKO
UCTIUTUBAE.

4. Enmca TecT: MCIUpaK yTepyc M y30paK IUIa3Me Of CBaKe MAlHjeHTKULE e 10/1ajy Y
0JIBOjeHE TPOCIIOjHE JIAOOPaTOPHjCKE MOCYAE U CTaBJbajy Y HHKYOAIMjy IpeKo HohM Ha
37 °C. Cneneher nana yrabopaTopujcke mocyje ce ornepy 3 myra (GU3HOIOIIKIM
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pacTBOpPOM Koju je pazbnaxkeH (ocdaTuma u OIOKHpamke ce paau Ha COOHOj TeMIepaTypu
y Tpajamy 01 jeIHOr cata ynorpedom muieka ca 1 % mactu. JlaGoparopujcke mocyue ce
oriepy BHILE ITyTa (PU3HOJIOIIKUM PACTBOPOM KOjH je paz0maxeH pocdarnma u 0cTaBIbEeH
y MHKYyOaTopy y Tpajamy oj 2 cara Ha TemmepaTypu o 37°C ca 100 mukposauTapa
nuiehux aHTUTTIMKOACTMHCKUAX aHTUTENA MPOYUITheHNX myTeM auHUTETHE
xpomarorpaduje y ogrocy 1 : 50. JlabopaTopujcke mocye ce IOHOBO omnepy 3 myTa a,
apyrocreneHo antureno (3eunju u antunwichu IgGynpysxken ca ankamaoM docdaTazom)
ce noga y pasmepu of 1: 35000 y ¢pu3HOIOMIKH pacTBOP KOjJU je YOJIaXeH U CTaBJbEH Y
unkyoanujy Ha 37 °C y Tpajamy on 2 cara. JJabopaTopujcke mocyie ce IOHOBO ONEpYy H
J0/1a ce cyncTpar napanutrpodenun gocdar. OnTuuka ryctuHa ce mepu Ha 405 nm
nocie 30 munyra (Poddaridr.,1998).

Metonosoruja:

HcTpaxuBame je TUIaHUpaHO y BUAY KIMHHWYKE, MPOCIEKTHBHE CTyIWje Ha oiapeheHoM
y30pky (80 mauujentkumba). [Ipukyrbame y30opaka KpBH, TKABA TOJIKIA, CHIOMETPH]aTHOT
TKHBa M HCIUpPKAa yTepyca TOKOM xuctepockonuje he Outm m3BeneHo y ['mHekosomko
akyiepckoj knuaunu Hapogau ¢pont y beorpany y nepuoay ox 01.06.2012. no 01.11.2013.
a Ha OCHOBY onoOpema Etmukor omdopa I'AK Hapomuu dpontaen.opoj 04-24/3-1 on
24.05.2012 VicniuTuBaHe ManyjeHTKume cy ca teputopuje Penmybnuke CpOuje, PemyOmuke
Cpricke u Penyonuke Lpue ['ope koje cy XxocnuTalv3uBaHey UJbY JieUuekha WHPEepTUIuTETa
win npunpeme 3a Merone APT. Kangupmar ydectByje y cBUM (pazama IJIaHUPAHOT
HCTPAXHUBAbA.

CTATUCTHUYKA OBPAJA ITIOJATAKA

Bennuuna y3opka onpeleHa je Ha OCHOBY ¢opMyse 3a M3pauyHaBambe BEIMUYMHE Yy30pKa
nmiuieMentTupany y coprep PASS 11.0. Bennuuna y3opka oapehena je 3a moh cryauje 1-
B=0,8 u HuBo rpemke 0=0,05. Jla 6u ce oTKpwia 3HayajHA pasziauKa u3Mel)y KOHTpoOJIHE U
rpyIe jKeHa ca MOJIUII030M 0 CEPYMCKOM IMIMKOJAEINHY 011 25 ng/ml motpebHo je mo 9 u 15
NAIMjeHTKUbA JIOK je 3a passiuKy yTepuHor ucnupka oa 160ng/ml motpebno je mo 30 u 48
MalyjeHTKUba. 3a UCTe MalujeHTe noTpedHo je mo 77 u 124 nauujeHTkume 1a 6u ce 1ooma
3HavajHa paznuka ox 2.5 ng/ml TNF-a. HacynpoT Tome, na Ou ce nobuia 3HayajHa pa3iuka
m3melyy rpyna mo IFN-y ox 18.3 ng/ml motpe6no je mo 10 u 16 mamujenara. M3 npuioxeHor
ce BUAM Ja je MHUHMMalaH Opoj maiMjeHaTa 3a OBY CTyAHjy 9 y KOHTponHO] M 15 y
eKCTIEpUMEHTAIHO] TPYIH, MoK je omruManan O0poj 30 u 48 . Pazmuky mo TNF-a temko je
JI0Ka3aTh jep Ccy oOcTajlla HUCTpaXkuBama IIOKa3aja Ja Cce pagd O BEeOMa BEIUKOM
BapujadunuTeTy ucnutuBaHux napamerapa (CV>3 u CV=(.8) u 3a oBe aHaan3e MOTpeOHH CY
BEJIMKH Y30PIIH.

Y craructuukoj aHanu3zu Ouhe kopuirheHe NECKPUNTHBHE M AHATMTUYKE CTATUCTHYKE
Merone. On neckpunTHUBHUX, Ouhe KopumrheHW arcolyTHH W PEaTUBHU OpOjeBH, Mepe
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LEHTpaJIHE TEeHJICHIMje (ApUTMETHYKA CPeMHA, MeIMjaHa) U Mepe Tucrep3uje (CTaHaapaHa
JeBUjanvja, WHBEpBaI Bapujanuje). O aHATUTUYKUX CTAaTUCTHYKUX Metojga Owuhe
KopumiheH! TEeCTOBM pasjMKe, IMapaMeTapcKku M Hemapamerapcku. OJ mapaMeTapcKux
TECTOBA ouhe Kopunrhenu
T Tect 1 ANOVA noHoBibeHux mepema. OJ HemapameTapckux TectoBa Ouhe xopumrhenu
Hi-kBagpar Ttect, McNemar Ttect, Mann-Whitney ¥V Tecr u Wilcoxon Tecr.
JIMCKpMHHALIMOHA W JIOTUCTHYKA perpecroHa aHanu3a Ouhe KOpulmIheHH Yy [HIBY
TMCKpPUMHUHALIM]€ HCTTMTUBAHUX ITapaMeTapa.

CBu pesynratu O6uhe oopahenn momohy SPSS 15.0 codTBepckor nakera. BepoBarnoha
onbarmBama Hynre xurnorese ouhe 0,05(35).

O4yeknBaHHU pe3yJaTaTu u 3Haqaj HCTPAKUBabA:

Ouekyje ce nma he moOWjeHM pe3ylTaTd TMPBEHCTBEHO YKAa3aTH Ha IMOCTOjae NPOMEHa Y
KBAJIUTETY €HJIOMETPHUjyMa, a CIIEJICTBEHO, NMpahemheM U MEemhamheM HEeMoXKebHUX (akTopa Ha
HUBOY e€HIOMeTpHjymMa Mokemo mnioBehatm ycmex wmeroma APT  komamH(pEepTHITHUX
MAIHjCHTKUbA Ca CHIOMETPHjaTHUM TOJTHIIOM.

OO03upoM Ha penaTuBHO Manu Opoj CTPYYHHMX paZoBa KOjU Cy Ce Ha OBaj HAUMH OaBUIU
TEMAaTHKOM €HJIOMETPHjajlHE pPEIEeNTUBHOCTH Yy TEHEPAaTUBHOM IIEpUONY JKeHa ca
JIjarHOCTUKOBAHUM €HIIOMETPHUjaIHUM TIOJIMIIOM JO0OMjeHH pe3yaTaTh Mory ja Oyny on
BEIMKE KOPUCTH Yy TpPEeTMaHy WHQEPTWIHAX NalHMjeHTKHka Cca JIUjarHOCTUKOBAHUM
€HJIOMETPHjaJTHAM TTOJUIIOM.

Kopenamujom nobujenux pesynrara usmel)y ekcrpecHje HUTOKMHA y TKHBY MOIUMNA U
OKOJTHOM E€H/JIOMETPHjyMy M H3MepeHe KOHIICHTpallhjeé HMUTOKWHA y CepyMy U HCHHUPKY
yTepyca MOXKeMO JTOOMTH BakKHE MOJATKE: KaKo IITO jeTHOCTaBHU]e MPAaTUTH U MPUIPEMUTH
MalyjeHTKUbE 3a (pepTrin3aiujy, Kao U MpaTUTH TEPAIN]CKH OJrOBOP MalljeHTKUbAa HAKOH
MOJIUTIEKTOMHja KOje UMajy 1yTOTOAMILIBLY IPoOJieM MEHOMETpOparuja.

[TonaTke MOXXeMO MPUMEHUTH U KojA npahema NalMjeHTKUba ca CyOMYKO3HUM MHOMHMAa
KOjH J1ajy BeOMa CIIMYHY CUMITOMATOJIOTH]Y.

[IpommpuBameM HCTpaKUBamba y CMUCIy Npahema MpoMeHa Ha HUBOY €HAOMETpHjyMa KoJ
narjetkuma ca IUD  (uHTpayTepycHUMCHCTEMHMa-criupaiaMa) wmoryhe je mosehaTu
e(UKAaCHOCT OBAaKBHX KOHTpAICNITHBA, a €BEHTYaJHO CMAambUTH HEMOXKeJbHa JIejCTBa OBUX
KOHTpalenTuBa-uecta komrumkaiyja je PID u tyb6ooBapujanuu ancrecu.

BpeMeHcku OKBHP:

UctpaxuBame he Outn cipoBeIeHO Y BPEMEHCKOM TIEPUOTY OJ] JIBE TOIMHE.
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