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Osa doxmopcka oucepmayuja peanrusosana je y Llenmpy 3a neonamonozujy, Knunuxe
3a neoujampujy, Ynueepzumemckoe knunuuxoe yenmpa y Kpazyjesyy.

Temy O0oxmopcke ducepmayuje npeonodicuna je u Kao mewmop goouna op Jpazana
Casuh, sanpeonu npogecop @axynmema meouyuHckux Hayka Ynusepsumema y Kpaeyjesyy,
KOjoj ce 060M NPUAUKOM 3AXE6A/bYjEM.

Heusmepno ce saxeamwyjem npog. op Cysanu Ilempoeuh Casuh u ooy. op Huxonu
Ilpooanosuhy na cpmyunum cagemuma u NOOPWYU KOJY CV MU NPYHCUIU MOKOM U3PAOe 0802
paoa.

Hajuckpenuje ce 3axeamyjem npog. op Anexcanopu Cumosuh Ha ceéum cyeecmujama u
KOMeHmapuma Koje je 0aia npuiukom npeaneoa u oyexe paod.

Ilocebny 3axeannocm oyzyjem Kameopu 3a gpuzuonocujy @axynrmema mMeOUYUHCKUX
nayka Yuueepsumema y Kpazyjesyy, a napouumo npog.op Josanu Joxcumosuh Josuh, npog.
op Heany Cpejosuly u npog. op Braoumupy Kuexosuhy.

Benuxo xeana op Jenenu Cmenanosuh na cagemuma u 06e3yciogHoj noopuiyu mokom
nucara u ypehusarna paoa.

Hajeehy 3axsannocm oyeyjem ceojoj npoouyu, majyu [paeuyu, oyy Ipaoumupy u
opamy Mapky, a nocebno cynpyey Henaoy u hepxama Muonu u Hunu, xoju cy moj Hajeehu

OCJIOHAay U u360p CcHace oa ucmpajeM Y c6UM MEeULKUM MOMERMUMA.



Caxerak

YBoa: Jloko3axekcacHCKa KHCEIHMHA, Haj3acTyIJbEHHja OMera-3 MacHa KHCEJIMHA Yy MO3TY,
CBOJHM HEYPOIPOTCKTUBHUM, AHTUHH(IAMATOPHHM M AHTHOKCHIAIMOHHM JICjCTBOM HMa
BaXHY YJIOTY Yy HEypopa3BOjy W 3allTUTH MO3ra, MOCeOHO KOJ MpeBpeMeHo polene
HOBOpOl)eHYa 11 M3TI0)KEHE OKCHIIALIMOHOM CTpEcCy.

Hwb: VcniutuBame edekara TpoMeceuHe CYIJIEMEHTAINje OMera-3 MacHUM KHCeIHMHAaMa Ha
PENOKC CTaTyC, CEpyMCKY KOHIIGHTPAIlN]y UHTEpICYKHHA-33 U JEH3UTET HEYPOCOHOTrpadCKUX
HaJla3a KoJl IpeBpeMeHo poleHe HoBopoheHuaau.

Marepujan u meroae: McrpaxuBame je CIPOBEICHO KA0 MPOCIEKTUBHA, KIIMHUYKA CTYyIUja
TUIA ,,CITy4Yaj-KOHTpOJIa” y TIEPUOIy OJl JBE TOAMHE. Y CTyIHWjy Cy YKJbydeHa HpPEBPEMEHO
poheHa HoBopol)eHua 1 ca 3HAIMMa XUTIOKCUYHO-HCXEMHU]jCKE JIe3Hje MO3ra, XHCIUTAIN30BaHa
y Onespey HHTEH3UBHE HeoHaTaliHe Here LlenTpa 3a HeoHaronorujy, Kparyjesam. Tepamujcky
rpyIly YHHUIIO je 68 marujeHaTa KojumMa je CyluieMeHTalrja oMera-3 3amoyera 8. iaHa )KHBOTa,
a KOHTPOJIHY 66 manujeHara 0e3 Wik ca CyTUIEMEHTAINjOM YBEICHOM TI0 OTITYCTY. Y30pKOBamke
KpBU U HeypocoHorpadcku mperiien o0aB/beHH Cy y 1. maHy, 7. naHy W HAaKOH 3. Mecela
JKHUBOTA.

Pesyaratu: Tpomeceuna omera-3 cymieMeHTanuja JoBelda je J0 Haja BpPeAHOCTH
npookcuganonux mapkepa 0, u H2O2, y3 mopact aktuBHOCTH Kartanasze. Y Tpehem mecerry
KHUBOTa 3a0eJeXeH je mopacT cepyMmcke KoHBUeHTpauuje IL-33, kao M BHMCOK mpoleHaT
ypeaHux TpaHc(OHTaHEeNapHUX YJIATpacoHOrpadckUX Hajlaza y o0e MCIUTHUBAHE TpyIIe.
Bpennoctu mpookcunanuonux mapkepa (0, m TBARS) u karamasze Owie cy Buiie Kon
namyjeHara ca TeXUM o0JIMIMMa MepUBEHTPUKYJIAapHE JIeyKoMaalije, a KoHueHnTpauuja IL-
33 koJ manyjeHara ca naToJIOMKUM HEYpOCOHOTpa(CKUM Hala3oM.

3akibyuak: [Ipumena omera-3 MacHHX KHCEIHMHA KOJI MPEBpEeMEHO poleHe HoBopoheHuaan
Moryia OM TpejacTaB/baTH IMOTEHILHUjaIHY MEpY 3a CMameHhe HEYpOJOUIKUX MOCIequna U
IIPEBEHIIN]Y 000JbeHha y KOjUMa TIOMUHHUPA]y OKCUJIALIMOHU U MH(IIAMAaTOPHU MPOLIECH.

Kibyune peun: npeBpeMeHO poleHa HoBopoheHuan, omera -3 MacHE KHUCEIUHE,
OKCHJAIIMOHU CTPEC, MHTEpIeyKHUH-33, HeypocoHorpadcku Haas,
KOHBOJIYTHBHA HEYPOHCKA Mpexka



Abstract

Introduction: Docosahexaenoic acid, the predominant omega-3 fatty acid in the brain,
possesses neuroprotective, anti-inflammatory, and antioxidant properties, and plays an
important role in neurodevelopment and brain protection, especially in preterm infants

Aim: The primary aim of this study is to assess the impact of three-month omega-3
supplementation on redox status, serum interleukin-33 concentration, and neurosonographic
findings in preterm infants.

Materials and methods: This prospective case-control clinical study was conducted over a
two-year period and included preterm newborns with hypoxic—ischemic brain injury admitted
to the Neonatal Intensive Care Unit of the Neonatology Centre in Kragujevac.The therapeutic
group consisted of 68 infants who started omega-3 supplementation on the 8th day of life, while
the control group comprised 66 infants who either did not receive supplementation or began it
after discharge. Blood samples and cranial ultrasonography were performed on the 1st day, 7th
day, and at 3 months of age.

Results: Three months of omega-3 supplementation led to decreased pro-oxidative markers
(05~ and H20) and increased catalase activity. At three months of age, serum IL-33
concentration increased, and a high percentage of normal transfontanellar ultrasonographic
findings was observed in both study groups. Values of pro-oxidative markers (05~ and TBARS)
and catalase activity were higher in infants with more severe forms of periventricular
leukomalacia, while IL-33 concentrations were elevated in those with pathological
ultrasonographic findings.

Conclusion: Omega-3 fatty acid supplementation in preterm infants may help reduce
neurological consequences and prevent diseases associated with oxidative and inflammatory
processes.

Keywords: preterm infants, omega-3 fatty acids, oxidative stress, interleukin-33,
cranial ultrasonography, convolutional neural network
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Jloxmopcka oucepmayuja op Cyzana JKusojunosuh

1.1 IIpematrypurer

Tpyaroha npeacTaBiba CI0KEHO (GUZUOJIONIKO CTAlke KOje ce ASPUHUINE Kao MePUOT
oJ1 ortoik-e jajue hemuje mo mopohaja. Tokom TOT epro/a y Opranu3My MajKe HacTajy OpojHe
aHaTOMCKE, XOPMOHCKE U MeTaboJIM4Ke MpOMeHe, ycMepeHe Ha 00e30ehrBame onTHMaTHIX
ycioBa 3a pacT W pa3Boj (deryca, ka0 M Ha GOpMHpame IMOCTEbUIIE KOoja omoryhara
cHabJieBame TUI0/Ia XpaHJBUBUM MaTepHjaMa U oJip>kaBame TpyaHohe [1].

®dwusznonomika TpyaHoha tpaje mamelhy 259 u 294 nana, ogHocHO ox mouerka 37 0/7
Hezesbe 10 kpaja 41 6/7 nenesve recranuje (I'H). I'etanujcka 3penoct mioga npouemyje ce 'y
HezesbaMa padyHajyhu o mpBoT 1aHa MOCIeIkbe MEHCTpyaruje Majke [1].

[Ipema neduuunmju Ceercke 3apaBcTBeHe opranm3anuje (C30) mepuHaTaAIHU IEPUOJT
MOYMIbE Ca HaBpIleHe 22 HeJesbe recTalije U Tpaje 0 Kpaja MpBe MOCTHATallHE Helelbe.
Heonaranau nepuo/ 3anodnme pohemeM U 00yxBaTa pBux 28 JaHa )KUBOTa HOBOopoheHueTa.

[TpeBpemeno poheme ce nedunuine kao poheme npe HaBpieHe 37. Helelbe recraluje
[1]. Pesynratu temessHO cmpoBeneHe aeceroroammme (2010. — 2020.) cryamje Oxyme
(Ohuma) un capagnuka, u3 2023. roauHe, Cy TNOKa3aiM Ja je rio0ajdHa TOAWIIkA CTOIa
npeBpeMeHor pohema cmamena 3a 0,14%. Ilponemyje ce aa je Opoj mpemarypyca HIMPOM
ceera y 2020. rogunu uznocuo 13,4 munuona, (9,9% on cBux HOBopohenuamau), a 'y 2010.
roguan 13,8 MunnoHna (ca untepBanioM BepoBaTHohe oa 95%). Ha Caumum 1.1 nat je mpukas
ro0aHe mpeBalieHIe nmpespeMeHor nopohaja y 2020. rogunu [2].

15t0 <20%
10to <15%
5to <10%
<5%
Not UN member state
Not applicable

Cnuxka 1.1 ['mobanna crona npespemeHor nopohaja y 2020. rogunu [mpeysero us 2].
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Jlanac, pa3Boj MEIUIIMHE U MEIUIIMHCKUX TEXHOJIOTH]a OCUTypaBa 00JbH MPEHATATHI
ucxos npespeMeHo pohene aeue. 3sannyad nogarak C30 u3 2020. roquHe ykasyje aa ce Ha
CBETCKOM HHMBOY CTOIIa npeBpeMeHor nopohaja kperana ox 4 10 16% [3]. ¥V Hamioj 3emsbu ce
TOJUIIE PO OKO 6,5% npeMatypyca (ctatuctuuku nonatak u3 2020. rogune) [4].

KibyuHu mapameTpu npemMa KojuMa je U3BpliIeHa Kiacu(uKaiyja npeMaTypuTera cy:
— TrecTaIlfjcKa He/lelba,
— nopohajua tenecna maca (ITTM) u
— nopeheme nopohajHe TenecHe Mace U recTalyjcKe Heelbe.

[Ipuka3 HaBeaeHUX KiacuduKanuja MPEeBpeMEHO pOhHeHHX HOBOpOhEeHUaTu je nar y
Ta6emu 1.1 [5-8].

Tabena 1.1  Knacudukamuja MIPEBPEMEHO pohenux HOBOpOheHYA N npemMa
(A) recranmjckoj HenesbH, (B) mopohajHoj TenecHoj macu u (B) koMOuHOBaHO,
recTalrjCcKoj HeZleJb U opolhajHoj TeIeCHO] MacH

A Kiaacudukanmja npema rectanmjckoj Heae/bu

Hosopohenuao I'H
ExcTpemMHO npeTepMUHCKA <28
Beoma pano nperepMuHCcKa 28 —<32
YMepeHo nperepMuHcKa 32-<34
Kacno nperepmuHcka 34-<37

b Knacudpukanmja npema nopohajuoj resecHoj macu

Hosopohenuao I[IT™
MuxkpomnpemaTypHa HOBOpoheHua <800 g
[TpeTepMuHCKa €KCTPEMHO Malie opolajHe mace <1000
(engl. extremely low birth weight) &
[TperepmuHCcKa Beoma Majie mopohajHe mace <1500
(engl. very low birth weight) &
[TperepmuHcka mMase nopohajue mace

(engl. low birth weight) <2500 ¢

B Kiacupukanmja npema rectanmjckoj Heae/bu U NopohajHoj TeecHOj Macu

Hoesopohenuao I'H u [ITM

Mauia 3a rectaiujcky cTapoct ITTM < 10. nepuenrtuna 3a
(engl. small for gestational age) recTamujy

Benuka 3a recraiujcky crapoct ITTM > 90. nepuenTuna 3a
(engl. large for gestational age) recTamujy

Opnrosapajyha 3a recraiujcky cTapoct

(engl. appropriate for gestational age) [ITM oarosapa recrauujn
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[IpematyputeT npeacTaBsba BoJehn y3poKk HEOHATaTHOT MOPOUIUTETa U MOPTAIUTETA
Ha cBeTCKOM HHUBOY U yuHU 60 — 80 % o7 yKynHe cMpTHOCTH HOBOpoh)eHuanu 6e3 yapyKeHux
KOHreHutaaHux anomanuja. [lomanu CBercke 3mpaBcTBeHE opranHuzanuje u3 2019. rogune
yKa3yjy Jla je JIeBEeTCTO XWjbaJa HOBOpPOhCHUAIW YMPIIO YCIIeN TOCIeaulia MpeBpeMEHOT
pohema [9].

dakTopH pU3KKa 32 HACTaHAK IMIPEBPEMEHOT TTopohaja cy MHOroopojuu. HajzHauajauju
Cy T€HEeTCKa MPEeICIIO3uIIHja, TOANHE MajKe, pacHa IMPUIAJHOCT, COIIMO-EKOHOMCKH CTaTyc,
HeaJIeKBaTHA WCXpaHa, NyIIeHke, 3J0yrnoTpeda CyINCTaHIU, XUIEpTeH3Wja, aujaderec,
uHoeknyje u apyru. [lopex HaBeneHMX, 3Ha4YajaH YTUIA] MOTY MMaTd U Maidopmaimje
IJIAIEHTE U MaTepHIle, Kao U anoManuje mioqa [10,11].

Hajuenthe Gosectu koje ce oBe3yjy ca MPEeMaTypUTETOM Cy PECIUPATOPHU JUCTPEC
cuagapom (PIIC), cerca, nHTpakpaHHjajdHa XeMOparuja, HEKPOTU3UpPajyhu E€HTEpOKOIUTHC
(HEK), otBopenu ductus arteriosus (engl. patent ductus arteriosus, PDA), 6GpoHxonyiMoHanHa
mucrnasuja (BITM), anemuja u apyre [12].

1.2 EmOpuoHaJHHM pa3Boj Mo3ra

WuaTpayTepuHu pa3Boj IUIOJA MPEICTaBhba KOHTUHYHPAH IPOLEC KOjH Ce OJBHja OJ
MOMeHTa oriohema 10 pohema. Moxke ce MoAeIUTH y TPU CTaujyma:

— emOpuoHaHY iepuo (o7 oruiohema 10 Kpaja 8. Heelbe),
— panu detannu nepuoA (o 9. 1o 28. Henesbe) U
— kKacHH QeTayHu nepuo (01 28. Henesbe 10 pohema).

EmOpuoH 3a Bpeme ractpyJanuje caap Ky TpH KIHULUHa TucTrha (eH101epM, Me301epM
U eKTOJIepM) M3 Kojux he ce y mpolecy opraHoreHe3e (opMUpaTH CBa TKHBA U OTaHM.
VYHyTpalmby Cll0j racTpysie HpeicTaB/ba €HI0JEpM, U3 KOra HacTajy yHyTpalllbu OpraHd,
CpElU CJI0] je Me30JepM, U3 Kora ce (opmupajy Muiinhu, BE3UBHO TKMBO M KOCTH, JOK
CMOJBAIIBY CJI0j YAHHU E€KTOJEPM YMjoM IU(epeHIUjallijoM HacTajy HEPBHU CUCTEM M KOXKa
[10].

Pa3Boj nentpannor nepsuor cucrema (ILIHC) 3anounme y Tpehoj Henmesbu recramuje u
OJIBHja ce KpO3 HEKOJIMKO (pa3a: HeypaJaHa MHIYKIM]ja, HEeypyJaluja, mpo3eHuedanta ¢asa u
dbopmupame xemucdepa, npoaudepanrja ¥ MUrpalja HeEypoHa, Imporpamupana hemujcka
CMpT, CHHANTOT€He3a, INIMOreHe3a, MUjeIMHU3AIMja U aHTHOTeHe3a.

[IpBu Bua eMOpHroOHaTHEe MHAYKIH]E je Heypyaanuja. To je mporec y TOKy KOjer ce
oJiBUja (hopMHUpamke U MOJEIUPAbE HEYpaTHE TUI0UE, Ka0 M CTBApame HEYPaIHOT Xiieba YMjuM
3aTBapamkeM HacTaje HeypaidHa IeB. HeypaiaHa [eB caapXud TpeamH W 3aambH  OTBOD,
Heypornope. [Ipenma Heypornopa ce 3aTBapa oko 24. 1aHa a 3a/iba OKO 26. JaHa recraiyje.
[lpenmu nmeo HeypamHe 1eBHM ce audepeHnupa y TpU TpUMapHa MOXJAaHA Mexypa
(npo3enuedanon, MeszeHedanon, pomoeHnedanon). U3 3aamer aena HeypayiHe [IEBH HACTaje
KHYMEHa MOKIUHA. Y miepuoay o S. o 10. Hemesbe recraimje oiBuja ce mpo3eniedanHa dasza
u popmupame xemucoepa. [Iponudepannjom henmja us T3B. ,,BEHTPUKYJIApHE 30HE™ HACTAjy
HeypoenuTenHe henuje Koje cy mpeTeda CBUX HeypoHa u Makrpoiuje. [Iponemyje ce m1a Mo3zak
oapacie ocobde cagpxu 3 — 100 munujapau Heypona [10]. Cneneha ¢aza je Murpanuja HeypoHa
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Jy’K TIIMjalTHAX Boauya ka Oyayhem koprekcy. Oapehen 6poj henuja 3amyra TOkKOM MUTpaliije
HAaKOH 4Yera KacHHWje mojyiexe nercHeparmuju u cmptu [13]. Kaga HeypoHH 3ay3my CBOj
Ne(UHUTHBHY TOJI0XKAj, 3aTI0OYHELE Pa3BOj AKCOHA U JICHAPUTA Kako Ou ce omoryhwiia Besa ca
yaJbeHUM MOXIaHUM CTpyKTypama. CHHAINTOTreHe3a 3a04urbe 01 6. 10 8. Hellesbe recTalyje
Y HAacTaBJba C€ MOCTHATAIHO CBE JI0 KaCHOT oJpacior 106a. Tokom nepruonia HeyporeHese yak
1o 70% HeypoHa OMBa €TMMHHHCAHO (DPU3HOJIOMIKUM IPOIIECOM Kao IITO je MporpaMHupaHa
hemmjcka cmpt [14,15]. henuje rimje ynHEe acTPOLUTH, OJUTOJCHAPOLUTH U MHUKPOTIIH]E.
HbuxoBa ocHoBHa ynora kao notnopuux henuja [THC je na ucxpamyjy HEypoHE, GopMUpPajy
MUjEIIMHCKU OMOTA4 M IITUTE HepBHE henuje o maTorena. Jour yBek Hema JieTaJbHUX MoIaTaka
0 eMOpHOHAJTHOM pa3BOjy MOJKIAaHE BacKylarype, ajld ce cMaTpa Ja HeIocTaTak
MYCKyJapu3aluje He3penux aprepuja moBehaBa pH3MK 0 KpBapema M3 T€PMHUHATHOT
MaTpukca u 6ene moxaane mace [10].

1.3 Pana uepeOpasina omrehema Koa npespemeHo pohene geue

MHoro0pojHa ucTpakuBama Cy TMOTBPIMIIA J1a j€ CTONa MPEXHBIhaBamba MPEBPEMEHO
poheHe geue, MOceOHO EKCTPEMHO He3pene, 3HadajHO MOOOJbIIAaHA TOKOM IOCIIEAEHUX
Hekomko nerennja [9,10,12]. Mmak, kox BehuHe npexuBerne ere mocToju mosehan pusmuk oy
10jaBe HEypOpa3BoOjHUX omTehema y KacHH]j0j )KUBOTHOj 100u. Hajuenthe mpomene koje croje
y OCHOBM OBHMX IOCJIEHUIIAa Cy MOBpeda Oeine MOXKIAaHE Mace M WHTPAaBEHTPHUKYJapHa
XeMoparuja, Koje MOTy JOBECTH JI0 IIUPOKOT CIIEKTPa HEYPOJIOIIKAX KOMIUIMKAIK]ja Kao IITO
cy uepeOpanHa mapanu3a, omTehema BHIa W ClyXa, Ka0 M PA3IUUYUTH KOTHUTUBHU
nopemehaju.

1.3.1 TlepuBeHTpUKyJIapHa JieyKoMasaluja

[TpeBpeMeHo pohewe HocH 3HauajaH pu3uK of ourTehemwa Oene MoxaaHe Mace MI0a,
IIpU YeMy cy HajyTrpoxeHHja HoBopoheHuas pohena uzmelyy 23. u 32. neznesbe rectauuje [16].
Tepmun nepuBeHTpuKkynapHa geykomanamuja (IIBJI) cy npBu myT yBenu M oKapakTepHUCaln
bankep (Banker) w Jlapom (Larroche), 1962. romuHe, Ha OCHOBY KapaKTEPUCTHUHUX
00yKIMOHUX Haja3a 1o0ujeHux koa 20% HoBopoleH4a U uyrja je CMpT HacTyluia y MpBOM
MecCeIly JKUBOTa. AyTOPH CY YjeIHO JTalh U JIETaJbaH OIMC MaKPOCKOTICKMX M MUKPOCKOTICKHX
HEYPOIATOJIOMIKKX MMPOMEHa Koje AeuHuIry oBo odosbeme [17].

MHoro6pojuu  mTeTHH (AKTOPH CBOJUM  JIEJIOBAEEM TOKOM  IPEHATAJHOT,
MEPUHATAITHOT W TOCTHATAHOT MEPHO/Ia MOTY MHIYKOBaTH IMOBpedy Oerne MOXKIaHe Mmace.
[lojenuau o] OBUX MOTEHIMjaJHUX (akTopa MOry OWUTH JOBOJBHHM Ja HM3a30BY TPajHO
omtehewe Mo3ra y pa3Bojy, alu je HajBehu pU3HK IMPUCYTaH y CIIy4ajy paHe WU3JI0KEHOCTH
KOMOMHAIMjH JIBa WIK BUIIE (paKTOopa U3 )KUBOTHE CPEAMHE WU Y MHTEPAKIIUjU Ca TEHETCKOM
npeaucno3uiMjoM. TakBa cuHeprvja 3HavyajHO mMoBehaBa MOIOKHOCT MO3ra HAaKHAJHUM
omrehemuma [10]. Caxxera kiacudukanmja KJbyyHUX (akTopa NOTEHIM]aTHO YKJbYUYEHUX Y
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natou3nOJIOTH]Y Jie3uja Oenre Mace Ko MpeBpeMeHo polheHe nere nmpukaszana je y Tabenu 1.2
[10].

TaGena 1.2  Kareropuzamuja ¢akrtopa KOju HWHIYKY]y WM MOJCIHPAjy JIe3Hje Mo3Tra
npeBpeMeHo pohene nere [agantupano u3 10]

[Ipenaranuu paxropu [lepunaranuu paxropu [ToctHaranuu paxTopu
VYnana, IUTOKHUHU XuIokcuja—ucxemuja OxcuaaoHu cTpec
Xwurmokcuja I'myramar VYnana, TUTOKUHU
OKcuIamoHu cTpec Oxcumanmonu cTpec I'yburak (akropa pacra majke
Toxkcunu VYnana, IUTOKUHU bon

Heyxpamenocr I'enercku dakropu Hpora

Ctpec majke/deryca I'enercku dakxTopu

I'enercku axropu

Ha ocHoBy Heypomnaroomkor Hanasa omreheme Oene Mmace Mo3ra ce MoXe IMOJICIIUTH
y TpPH TATOJIOIIKAa OOJIMKA: IHCTUYHA HEKPO3a, MHUKPOCKOIICKAa HEKpPO3a M HEHEKPOTHYHA
ne3uja. lluctuuna Hekposa mpenacTaBiba HajTexy (opmy Oonectu koja je mnpahena
JeCTPYKTUBHOM JIE31jOM CBUX helnjcKuX eJleMeHaTa M pa3BojeM LUCTa MpeyHuKa Beher ox 2
mm. 3axBasbyjyhu BeIMKOM HaNpeTKy NeprHaTaliHe HeTe, TOCIeIbUX JICLIeHH]a Ce OBAKAB BH]L
noBpejie 3HaTHO pehe jaBiba ca yuecranomhy MawoM o 5%. MUKpocKkolcka HEKpo3a, T3B.
HerctuyHa [1BJI, je nmpaheHa mojaBom 30Ha HEKpo3e Koje cy Mame o 1 mm U BpeMEHOM
eBoynpajy y 30He riuose. Jlanac ce Hajuemrhe jaBJbajy HEHEKPOTHYHE JIE3HMje KOje
NpeacTaBibajy OUdy3HH oOnuK omTehema. 3a pa3nuKy o1 UPEBEP3UOMIHUX HEKPOTHUHUX
MoBpe/a Koje Cy IMOCHeNuIia CMPTH CBUX NENHMjCKHX elleMeHaTa, y OCHOBU Au(y3HHX
omrehema je JereHepaiyja npeMujennausupajyhux onuroaenapouuta (pre-OL) u mopemehaj
BUXOBOT ca3peBama [18-20].

Kibyuny ynory y natoreHesu omrehema 0ene Mace Mo3ra MMajy IpoLecH Kao LITOo Cy
XMUIIOKCHja-ucxeMuja u HHpekuuja-uHdIamanmja, Koju J0BOJAE 10 OKCHIAIMOHOI CTpeca,
eKCIIUTOTKCHYHOCTH TOCPEAOBaHe TIyTaMaTOM M CTBapama PEaKTHBHUX BPCTa KHCEOHHKA
(engl. reactive oxygen species, ROS), kao u mNpouH(IAMATOPHUX MeAUjaTOpa.
XUMOKCUYHO-UCXEMUYHO TIOBpeAe HacTta)y y (aszama Xumokcuje, Opaaukapadje u
XUIIOTEH3M]€ YClle]] HeaJleKBaTHe 1iepeOpoBacKyIapHe 3pejocTH U ayToperynanuje. Mcxemuja
n3asuBa omreheme CHBE MOKIaHE Mace W HAacTaHaK Je3Hja Tpe CBera KoJl TEPMHUHCKUX
HOBOpoheHuazan. MHOroOpojHe CTyAHje CHpOBEIeHE Ha >KUBOTUILCKUM MOJIEIHMA CY
MoKa3ajie J1a XUITOKCHYHO-UCXEMHYHE TOBpE/Ie YAPYKEHE Ca TEHETCKOM IPETUCIIO3UITN]OM
uMajy 3HayajHy ynory y omTtehemy Oene mace mosra mpeBpemeHo polene neme [21,22].
I'mytamar je npumapuu HeypoTpanecmutep y LIHC koju perymnumie npouece y eMOpHOHATHOM
pa3Bojy Mo3ra momyT npoiudepanuje, Murpandje u audepeHiujanuje neypona. Mcnospasa
CHa)XHO €KCIIMTOTOKCHYHO JI€jCTBO Be3yjyhu ce 3a cBOje jOHOTPOMHE pelenTope Kao IITo Cy
N-metun-D-acnaprar (NMDA) u a-amMuHO-3-XUAPOKCH-5-MeTUI-4-U30KCa301-IPOITHUOHAT
(AMPA). Xunonepgysuja qoBoau 1o ociobahama rayramara u3 omrehenux henuja, HaKoH
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yera OH Jelyje Kao HeypoTokcuH. AxTtuBannja NMDA penentopa ycioBjbaBa paHy
aKTUBAIlM]y MHKpOTIHje, Makpodara u cMmpT henmuja actpoumra, JOK aktuBanuja AMPA
perienTopa MHIAyKyje cMmpT mnpeonuuroaeHaponuta [23]. Ha Cmunm 1.2 je memarcku
npuKa3ana QpyHKIUja TIyTaMaTHUX PelenTopa Ha MUjEIIMHU3NPAjYhUM OJIMTOACHAPOIIUTUMA
u henujama nmpekypcopuma oJIMroieHApouTa [24].

® NMDA pauemrop
® AMPA peuemrop
M Dryraam Tpascnopzep

' mGhRrs
» DImyrauar

l Mujernamzyjyhiu

OJMI OO CHOPOLHT

S
TIpexypcop OmiroeHapoLMTHH Hespem
NpEKypcop OJIHMI 07 €HOPOLHT
IMPEMUJEJIMHW3AITUTA MUIETIMHU3AITTA
Cmuka 1.2 Excrpecuja rmyramarckor penentopa y hemujama OJMTOJEHAPOIIMTHE JIO3€

[mpey3eTo u3 24].

['myramar ¥ IMCTUH KOpPHUCTE€ HUCTU TPAHCHOPTEp, Ma BHIIAK EKCTpaLeTyJapHOT
rilyraMaTa WHXHOUpa Mpey3uMame IUCTHHA W Ha Ta] HAaYWH PEMETH CHHTE3y TJIyaTaTHOHa,
CHa)KHOTI' E€HJIOTeHOr aHTHOKcuaaHca. Hemocratak henujckor riayratMoHa 4uMHH henuje
OCETJbMBHM Ha TOKCHUYHO JIejCTBO CIOO0OMHUX pammkana [25]. [lpumapHa taprer hemuja y
omrehewy Oenme mace je pre-OL. Ekcmpecwja cymepokcua nmsmytase (engl. superoxide
dismutase, SOD), SOD1 u SOD?2 je 3HaTHO HMKa KOJI HE3PEIHUX OUroAeHapoIuTa n3mehy 20.
n 29. T'H, mto MX YMHM NOJUIOKHUM oluTehewy M HECIPEMHHM 3a KHUCEOHHMK Oorato
MOCTHATAJTHO OKpyXkewe [26]. bak (Back) u capagHuuu cy y CB0jOj CTYIUjU MpPOHALUIN
nosuiieHe HuBoe F2-m3ompocTaHa, KOpHCHOr OHOMapkepa JHMIMIHE MNEpOKCHIALUje Yy
ne3njama Oerie Mace, alld He M 'y MOX/1aHoj kopu [27]. [lasba HCIIUTHBama Cy TTOKa3asa Jia OBaj
6uomapkep npeasuha omreheme 6ere MoxkaaHe Mace, alli He MpeBula TBOrOAUIIE UCXO/IE,
uctTuuyhu cioxxeHocT ¢akTopa Koju ce ojHoce Ha ucrte. MehyTuM, oBa CTyauja ©Ma 3HaTHA
OrpaHUYeHa, TIOMYT MaJie BEJIMYNHA y30PKa, IIITO I0IaTHO OTpaHnYaBa MOryhHOCT OTKpHBamba
3Ha4yajHe yJore JAPYrMX MOTEHIUjaIHUX MOCPEAHUYKUX WM WHTEPAaKTUBHUX (akTopa Ha
ucxon [26,28].

Hajuenthu y3pox Hacranka mH(pIaMaluje Koja MpeBpeMEeHO poleHe nere cy cerca u
HekpoTu3upajyhu enrepoxonutuc [21]. HWudnamanmja je mnpaheHa akTuBanujoMm
mukpornujannux henuja mytem Toll-like penenrtopa, xoju cy BakHH YpoheHH HMYHO
peLenTopy KOju HE caMo J1a yII030paBajy MMYHCKHU CHCTEM Ha MPUCYCTBO MUKPOOHE HHBa3N]je,
Beh u npunarohasajy oxarosapajyhu UMyHCKHM OArOBOp MaToreHy. MHuIMjanHO, akTUBAIM]ja
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MUKpPOTJIHjaTHUX hemrja je HeomxoaHa 3a pa3Boj MO3Ta, ajld POyKeHA aKTUBAIlHja TOBOIH
710 HEYpoOIeTeHepaIje. AKTUBUPaHAa MUKPOTIIHja MUTpupa y omreheny perujy ociobdahajyhu
npouHQIaMaTopHe MeaUjaTope KOju Cy OJATOBOPHU 3a JereHepalujy IHpeKypcopa
OJIMTOJICHAPOLIMTA HAa3BaHUX NpemujenuHmsupajyhu omurogenapouutu [21]. M3ocranak
mudepennujanuje pre-OL y 3penme hemmje koje cTBapajy MHjENMH JOBOAU JIO
XUIIOMH]jeIMHU3anuje, Bojaeher nmarodu3noaomkor nporeca y omrehemy Oerne MaTepuje Ko
HEJIOHOIIYAIM. YTIPaBO MPOLEC AUCMATypalyje uMa KJbYYHY YJIOTY Y HaCTaHKY XPOHUYHHUX
mudy3HUX TMMOoBpeaa Oelle MOXAaHe Mace, KOje ce JaHac M Hajuemhe jaBibajy. Y TOKY Cy
WCIUTHBAaMkaa Koja ce 0aBe mpoydyaBameM ePUKACHOCTH IPUMEHE OJIOKATOpa XUjarypoHUIa3e
Kao areHaca Koju CTUMYJIHIIY ca3zpeBame pre-OL [21].

Kpanujanna ynrpacoHorpaduja, Kao jeiaHa oOJ TJaBHUX TEXHUKA 3a CHUMAambe
HEOHATAJTHOT MO3ra, ce Hajuemhe KOPUCTH 3a TocTaBibame aujarnose [IBJI. Jlenszurter
MEPUBEHTPUKYJIAPDHE EXOI'CHOCTH TIOPEJH CE€ Ca EeXOTeHHUM TOTEHIIMjaJOM XOPOUIHOT
IJIeKCyca. EXoreHocT ce oresbyje Kao MmaToJiomiKa Kajia je jeqHaka win Beha 01 eXOreHOCTH
XOpouHOT TUiekcyca. Ha ocHoBY HeypocoHorpadckor Hanmasza ne Bpuec (de Vries) u
capagauy. cy npemnoxwin knacudukamujy [IBJI y getnpu crenena [29]. IlpBu crenen
KapakTepwuine npoiasHa xunepexoreHoct (XE) koja Tpaje ayxe ox 7 mana, 6e3 ¢opmMupama
UCTHYHHX MTpoMeHa. DopMupame NUCTHYHUX Jie3rja y GPOHTATHOM M (YPOHTONAPH]ETATHIUM
nenoBuMa Oeie Marepuje TpejacTaBjba APYrd  CTENeH. MHOIITBO IMCTa IIUPOKO
pacrpoCcTpamEHHX CBE JI0 ApUjeTO-OKIMITUTAITHE peruje oarosapa rpehem creneny. Hajrexw,
YETBPTHU CTETICH, OJUTUKYje MPUCYCTBO MUCTUYHUX JIe3Hja Y CyOKOPTHKAIIHOM peruony [29].
Ha Cmumu 1.3 npukazanm ¢y TpaHCOHTAaHEIApHU  yIATpacoHOrpadCcKu  Hajasu
KapaKTEepUCTUYHHU 3a cBa ueTupu crenena [1BJI.

Amepuuku HayyHury [laman (Dammann) wu JleButon (Leviton) cy NpemIOXKUIA
kinacuukanujy TnepuBeHTpUKyIapHuXx XE mpema IyKUHH Tpajaka Ha Kparke, Koje Cy
MPUCYTHE J10 6 JaHa, Cpelame, ca JIYKUHOM Tpajama 10 13 maHa U TpoayXeHe Koje
nep3uctupajy 14 u Bume mana. Tpajame mepuBeHTpuKylapHux XE je y Kopenamuju ca
TEKWHOM TIOBpEJIE, Kao U ca JYTOPOYHHM MCXOJIOM, YaK U KajJa He eBoayupajy y mucte [30].

[Ipenopyke Amepuuke akaiemuje 3a neaujarpujy v Kanajackor mnenujaTpujckor
JpYyLITBa Cy Jla ce KOJ BeoMa He3peliuX HOBOpPOhEeHYaau CIPOBOJAM CepHja yITap3BYUYHHX
CHUMama y MPBOj HEJIEJbH KUBOTA, HAKOH TOTa 01 4. 110 6. HeJIeJbe U HETIOCPETHO IPE]] OTITYCT.
ITocToje Mame pa3iMke y CMEpHHLIaMa 3a HU3BOleme MPBOI YJIpaTpa3BY4YHOT Mperiena y
3aBUCHOCTH O] recranujcke crapoctu [21]. Heypoconorpaduja npencraBba METOay n3dopa
3a aujarno3y uucruune [1BJI, anu je merosa npruMeHa orpaHu4eHa y OTpKHUBawby AUQPY3HOT
omrehewma Oene mace. [lokazano ce ga je marHeTHa pezoHaHua (engl. magnetic resonance
imaging, MRI) Mmo3ra HoBopoheHuaau Metoaa u3dopa 3a aerekuujy audy3nux odauka [1BJI.
Henocranm MRI cy npe cBera noctynHocT, norpeda 3a cealijoM, TPaHCIOpT, IITO OTeXaBa
n3Boheme KoJ KpUTHUYHO 00oenux HoBopoheHuaau. YTBpheHo je na panuja npumena MRI,
oko 32 Henespe recramuje, omoryhaBa mpuka3 CyNTHIIHHJUX >KapHIIHHX Jie3Uja Koje ce He
MOpajy BH3yaIM30BaTH Ha KACHUJUM CHUMITUMa [21].
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I ctrennen II crenen

III crenen IV crenen

Cnuka 1.3 TpancdonTanenapuu ynrpaconorpadceku Haiasz [1BJI.

bena moxnana maca o0e30ehyje edhrukacHy KOMyHUKAIU]y u3Mely KIby4YHUX pEerHoHa
MO3ra, Kao IITO Cy MOTOpPHM KOpTEKc, Oa3ajgHe TraHrivdje M Maaum Mo3ak. OuyBaHa
MHU]jEJIMHA3AIM]a OBUX CTPYKTypa OJ TPECYTHOT j€ 3Haydaja 3a KOHTPOJIY MOTOPHYKHX
¢yHKIMja, TOCEOHO OHUX KOjeé 3axTeBajy (UIYeHTHOCT, NpPEUU3HY KOOpAMHAIM]Y U
ayToMaTu3aiyjy TMOoKpeTa. Yciem Tora, MmoBpeae Oeie mace ce Mory MaHudectoBath y
IIMPOKOM CIIEKTPY KJIMHUYKHMX HUCXOAa, o7 mopemehaja pa3BojHe KOOpAMHALIMjE 10 TMOjaBe
nepedpanue napanuse [31]. Huctuuna [1BJI je Bucoko npeaukTrBHA 3a HaCTaHaK IiepedpanHe
napanmse. Jlokanm3amyja IUcTa je YCKO IMOBe3aHa ca JAYTOpPOYHHUM HCXOAWMA, TIPH UYeMy
OunarepaiHe LUCTE Yy (PPOHTO-NAPUJETO-OKIMIIUTAIIHOM WIH MapujeTO-OKIUITUTATHOM
pPErvoHy TpEACTaBJbajy HajBehW pU3MK 3a HACTaHAK CHACTUYHE UIUIETHYHE IepeOpaiHe
napanuse wind kBajpuruieruje. [lpogyxeHa mepuBEeHTPUKYIapHA XUTIEPEXOTE€HOCT, YaK U Y
OJICYCTBY IMCTHYHUX IIPOMEHA, TpejicTaBjba (aKTOp pH3MKAa HE CaMO 3a HEIOBOJhHE
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MOTOpUYKE UcXoJie, Beh u 3a BuzyenHe u KorHutuBHE nedunmte [21]. Pesynratun HemaBHO
crpoBezieHe JiBafeceToroaumime cryauje y Hosoj llkotckoj, y Kanagu cy nokaszamnu ga 80%
npeBpeMeHo polerne gene y nepuonay usmelhy 22. u 31. 'H ca eKCTCH3UBHUM IUCTUYHUM
Je3ujama, je pa3Buio nepedpayiny mapainusy [32]. Hekonuko cTyanja mokasaio je MOBHILICHY
CTOITy TyTOPOYHHUX KOTHUTHUBHUX ollTehema y IIKOJICKOM y3pacTy KoJ IpeBpeMeHO poleHe
nere ca ounrieaHuM omrehemnma 6ene Mmace mosra. CIIMYHO Kao U KOJ MOTOPHYKHX HCXO/Ia,
TeXHHa MOBpeie JUPEKTHO je MOBe3aHa ca CTEeHOM KOTHUTUBHOT omtehema [33].

3a caja HUje OTKPUBEH IOCTYIIAK KOju OM oMoryhuo npeBeHnujy win jeuewe [1BJI.
[Ipenopyka je na ce u3berasajy (akTOpu puU3MKa KOjU IOMPHUHOCE MOBpeAM Oerne MOKIaHe
Mace W pa3Bojy HeoHatanHe wuH(peknuje. CaBpeMeHa HCTpakKMBama YCMEpeHa Ccy Ha
WUCIIUTUBAKE TEPANUjCKUX CcTpaTerdja Koje wuMajy 3a Wb yHampeheme mporeca
MH]jEJIMHA3AIM]E U CMakEemhe PU3HKA 0] HacTaHka nudy3Hux omrehema Oene mace. Jenan of
TaKBUX areHaca j€ epUTPONOCTHH KOju 3axBajbyjyhm CBOM aHTHOKCHUIAIIMOHOM H
aHTUUH(IIAMATOPHOM JICjCTBY OCTBapyje CHa)kKaH HEYpPONPOTEKTUBHHU epeKaT U Jelyje Kao
WHUIHjaTOp HEeyporeHese [34].

1.3.2 IlepuBeHTpyKyJIapHa/MHTPABEHTPUKYJIApHA XEMOparuja

WMHnuneHna nepuBeHTUKyIapHe/MHTpaBeHTpuKyIapHe xemoparuje (IIBX/MBX) xon
HE/IOHOIIYa/IM 3Ha4YajHO je omajia TOKOM O0CaMJIeCeTHX U JIeBEAECEeTHX IOAMHA MPOIIJIOT BeKa,
3axBaJbyjyhu HampeTKy y HEOHATATHO] MHTEH3WBHO] He3u. MelyTM, TOKOM TOCICIbE IBE
JICIIeHH]€ YYECTaNIOCT je TOTOBO HEIIPOMEEeHA U HHje JIOILIO 0 Jajber 3HauajHor maaa [35].
VHTpaBeHTpUKyJIapHa XeMoparuja ce M Jajbe 4YecTO jaBjba KOJA EKCTPEMHO He3pele
HOBOpOl)eHYa 1, HAPOUUTO Y CUTyallMjaMa K0ja 3aXTeBajy XUTaH Mopohaj u kajaa Huje moryhe
CIPOBECTH KOMIUIETHY TNpPUMEHY KopTukoctepouaHe Ttepanuje [36]. Ilpema axTyenHum
nojanuMa oko 15% ekcTpeMHO He3penux HOBOpoheHuaau uMMa HajTeXU BHJ KpBapema.
KpBapeme notude u3 repMHHATHBHOT MaTPUKCa KOJH CE MMPOCTHPE MPETEKHO OKO IIIaBe U Tea
Kay/1aTHOT je3rpa, aly ce Moxxe Hahu 1 y mepuBeHTpUKyJIapHoj 6enoj Mmacu. CyOGeneH iuMamtu
TePMUHATUBHU MaTPUKC je CTPYKTypa pacTpecuTte, KenmaThHo3He rpahe, Oorato
BaCKyJlapu30BaHa TpaHaMa M3 BepTeOpoOazuiaapHOr M KapOTHIHOI CIMBa Ca MHOIITBOM
¢parmwiHUX KpBHUX cynoBa. OBaj pernoH je HajumpomuHeHTHUjU u3mely 24. u 34. T'H ca
uHBONyuujoM 10 36. I'H, crora je pusuk oj Kpapema 3HaTHO Behu ca CMamemeM 3peocTH
HoBopoheHuera [35,36].

KpBapewe Moke OUTH OrpaHHYEHO Ha PETMOH T'€pPMUHATHUBHOI MAaTpUKCa ILITO C€
o3HauaBa kao MIBX I crenena [37]. Jlokanu3zamuja 3aBucu o I'H HOBOpoheHyeTa ma ce Koj
HE3peujuX jaBjba OKO Tejla a KOJ 3pelIMjuX OKO IJaBe Hykieyca kayaaryca. [Ipoaupamem
KpBU U3 erneHauMma y yatepainHy komopy Hactaje UBX Il crenmena. Ykomnuko je KpBapeme
OOWJTHO ¥ TOBOJIM 110 JAuuiataiuje 6ounux komopa passuja ce UBX III crenena. Hajrexu ooux
KpBapema je KpBapemwe y MapeHXuM U npejactaBiba [V cTeneH kpBapema, a Ha3uBa ce JoIl U
NEPUBEHTPUKYJIAPHU XeMoparujcku MH}apkT. OBaj 0OJUK KpBapema jeé yBEeK jeHOCTpaH U
MpelicTaB/ba  MOJApPYYje  XEMOparujcke  HEKpo3e  pa3jIMuuTe  BEIUYMHE  YHYTap
NEPUBEHTPUKYJIAPHE Mace, J0p3aJTHO U OOUHO OJ1 CIIOJballbEr yriia 6oune komope [6,37].

Wudexnuja aMHMOHA TpeAcTaBba 3Ha4yajaH pu3uk 3a HacraHak [IBX/MBX. Munubema o
yTHIa]y HauuHa nopohaja Ha yuectanocT [IBX/MBX Hucy yjeqHaueHa; MoOjeuHE CTyAH]je
yka3yjy Ha Behu pu3uK o KpBapema HaKOH BarMHAJIHOT MOpohaja, 10K Apyre HUCY MOKazajie
3HaYajHy pa3iIMKy y OJIHOCY Ha mapcku pe3 [38,39]. Tpancnopt HoBopoheHuaau poleHux BaH
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TepIMjapHe yCTaHOBE Takole ce Mmoka3ao Kao 3HavajaH (pakTop pusuka 3a Hactanak [IBX/MBX
[40]. Tlocranatamuu (akTopu pHU3HMKa YKIbYUyjy NpeMaTypuTeT, eKkcTpemHo many I[ITM,
mytku noj, PZIC, u motpedy 3a MexaHWYKOM BeHTIUIANKjoM [41]. XunepkamHuja u amumno3a
Cy uecTe KOMIUTMKAIMje MeXaHWYKe BEHTWIALMje; JAeNyjy Kao CHaXHU LepeOpaiHu
Ba30IMJIATaTOPHU M HA Taj Ha4uH aonpuHoce pa3Bojy [IBX/MBX. Pu3uk ox temkux oOimka
NBX kox HeuHTyOMpaHux HoBopoleHwdamu u3Hocu mame on 10%. Ocuwmnanuje KpBHOT
MPUTUCKA Takol)e JUPEKTHO yTWYYy Ha LEepeOpalHH MPOTOK, Ma je€ OCETJBHMBOCT KaIuiapa
repMHHATUBHOT MaTpHKca rmoBehana u TOKOM XUNepTeH3uje U TokoM xunorensuje [42]. Kako
Ou ce mpeBeHMpPAO HacTaHaKk Beher cremeHa KpBapema IPENopyKe Cy Ja ce KOJ OBHX
narpjeHata CIpoBOJYM MHUHUMAallHA MaHWITyJaldja y3 clpedaBame (IyKTyamuje KpPBHOT
NPUTUCKA M TApLUUjaHOT TPUTHCKAa yribeH-nmuokcunaa. HemaBHo cy, ne bajn-Mapkyc
(de Bijl-Marcus) n capagHuIld MPEUIOKUIN MTPOTOKOJ KOJU MOApa3yMeBa JIp)Kame TI1aBe Y
CpeIh0j JIMHUjH Y3 0J1aro Mou3ame y3riaBiba MOCTEJbHIIC Y HHKYOaTOpy, N30eraBame Hariaor
MOBJIAYCHa APTEPHUjCKE KPBH M MHTPABCHCKOT MCIUPamka, Kao U n30eraBame MoIu3ama HOTY
MIPUJINKOM Meama rneseHa [43].

[TaTodu3nosnomkn MExaHU3MHU KOJU TTOBE3YjYy YAPYKECHY T0jaBy KpBapema U MOBpee
Oese MOXKJJaHe Mace JOlll yBeK HUCY Y IOTIYHOCTH pa3jauimbeHu. OBa J1Ba cTama ce Hajuemhe
jaBJbajy HMCTOBpeMeHO, Oyayhm na cy mepuBEeHTpUKYyIapHa Oena Maca M T€pPMHUHATHBHH
MaTPUKC PETMOHM TPaHWYHE IMPKYJIalyje ca rmoBehaHMM pHU3MKOM 3a HACTAHAK HCXEMH]E,
HApOYMTO y yCIOBHMA CHCTEMCKE XUMOTeH3uje [35].

Oko 25-50% HoBopohenuyanu Hehe HCMOJBUTH KIMHMYKE 3HAKE YCJENl HacTaHKa
[IBX/MBX. MelyTum, Ko TeKUX CTENeHa KpBapema MOTyhe je Harjio KIIMHUYKO MOTOPIIAkE
Koje ce MaHu(ecTyje MOTpeOOM 3a OKCHUTCHOTEpPANldjOM W MEXaHWIKOM BEHTHUJIAIIH]OM,
[I0JaBOM KOHBYJI3Wja, XMIIOTEH3Mj€ MM pa3BOjeM MeTabosMyke anuao3e. Y I0jeuHUM
clly4ajeBruMa ce camo youaBa maja xemartokpurta (Hct) 6e3 mparehux mpomena y ommrem
KIIMHUYKOM CTamy HOBopoheHuera [36].

JlujarHo3a ce mocTaBiba TpaHC(HOHTAHEIAPHUM YIATPACOHOIPAaCKUM MPerieioM, a o
nmoTpedu ce Nomymyje KOMIJYTEPHU30BAaHOM TOMOTpadujoM WU MarHETHOM PE30HAHIIOM
eHokpanujyma. Behuna kpBapemwa, roroBo 90%, ce jaBiba y NpBOj HeZeJbU HaKOH polhema,
npu yemy je pusuk Hajsehu y npsux 48 catu. Koa HoBopolheHUaau TenecHe Mace Mame O
1000 g xpBapewme Hajuenthe HacTyma y NpBOM JaHy >kuBoTa [44]. HakoH wmHHIMjagHOT
yITpPa3By4YHOT IperJiefia U youaBama OMJIO KOT CTeleHa XeMoparuje y NpBoj HeAeJbU XKUBOTA,
MOTPeOHO je CHUMamwa MMOHAB/baTH MUHUMYM JIBa JI0 TPU ITyTa HEAEJbHO, KaKo OU ce Ha BpeMe
OTKpWJIE JIB€ Haj3HauajHUje KOMJIMKALMje TMOMyT MOCTXEMOPAarMuyHe HWHTPAaBEHTPUKYJIApPHE
mnaranyje u [IBJI. Bumm crenmen kpBapema ca coboM Hocu Behu puU3MK 3a pas3Boj
MIOCTXEMOparnyHe MHTPaBEHTPHUKYJIapHe TuiiaTanuje, kKoja ce Hajuemhe jaBjba JIBE€ 10 TpU
HeJleJbe HaKOH TOYETHOT KpBapema. KinHuuku ce maHudecrtyje 1mojaBoM myHe (QoHTaHere,
JMjacTa3oM LIaBOBa M yOp3aHUM ITOpacToM obuma riase [45].

Kibyuny ynory y npeBeHLnju U cMambey nHIuAeHe MBX nma antenaTtamHa npuMeHa
TITyKOKOPTUKOMAA. [ TTyKOKOPTUKOWIN IHPEKTHO YTHUYy Ha ca3peBamke MO3ra, aiu
HCTOBPEMEHO CMambyjy pU3UK O] pa3Boja Temkor obmauka PJIC, a camum TuM u notpedy 3a
MexaHW4IKoM BeHTmanujoMm [46]. [lopex Tora, MomymamnujoM BacKyJapHUX (akTopa pacTa,
MPUMEHOM TIYKOKOPTHUKOH[IA TTOJICTHYE CE W Ca3peBambe W CTa0MIM3aliija KPBHUX CyIIOBa
repMuHaTUBHOT Matpukca [46]. I[TorBpheHo je ma mpeeknamicHja Majke cMamyje pU3UK OJ1
[IBX/MBX. Cmatpa ce Aa je HajBepOBaTHUJU MEXaHM3aM 3aLITUTHOT JI¢jCTBA XUIEPTEH3H]jE
yOp3aHo ca3peBame deryca [47].

MopranuTeT pacte cpa3MepHO ca moBehameM TeKHHE KpBapema u goctuxe u 10 40%
KOJI TEIIKMX OO0JIMKa TEePUBEHTPHUKYJIApHOT Xemoparujckor uHbpapkra. Kox mpexuBennx
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HOBOopoheHuamu ca TexuMm creneHoM KMBX mocroju 3HauajHo moBehan pusuk on
HEypOpa3BOjHHX TmopeMehaja, mpe cBera MOTOPHUYKOT W KOTHUTHBHOT JeUIUTA.
MHoro0pojHe cTyauje Koje Cy HMCIUTHBAJC aHTEHATaJIHy IPUMEHY JIEKOBa Kao IITO CY
(henobapOuToOH, Marue3ujymM-cyidar, BUTaMuH K 1 HHIOMETallMH HUCY TMOKa3aJie OYeKHUBaHU
3amTuTHH edekar [21].

1.4 OxcuaanuoHM CTpec M peoKC PaBHOTEkKA

Pact ¢deryca ce omBmja y pellaTUBHO XMIIOKCHMYHO] cpenuHu. Mnak, ajgexBaTHA
MeTa0oJIMuKa paBHOTEXKa OJAp)KaBa ce 3axBajbyjyhm mnoBehanoMm aduHUTETY QeTanHor
xemoriobuna (Hgb) 3a kuceonnk u Behoj 6p3unu nepdysuje Tkusa. [loTpomma, a caMuM TUM
U moTpeda 3a KUCCOHHMKOM TOKOM HHTPAayTePHHOI pa3Boja je 3HATHO Mama HEro y
noctHaTamHoOM mnepuoxay. IlpecenameM mymdane Bprie oOycTaBjba c€ TpaHCIUIALlEHTapHA
racHa pa3MeHa IracoBa W 3allOYMILE CIIOHTAHO JIMCame. APTEPUjCKU MapIlUjaTHA TPUTHCAK
KHCEOHHKa Tajaa pacte ca 25-30 mmHg, xomuko n3Hocu koj ¢eryca, Ha 75-85 mmHg kox
HOBOpolheHueTa y mpBUM MUHYTHUMA >kuBoTa [10].

Harno noBehame IOCTYIMHOCTH KHUCEOHUKA HEIOCPEAHO IO pohemy IOBOAM O
HACTaHKa (DU3UOJIOMIKOT OKCHJIAIMOHOT CTpeca, KOJju aKTHBUPA aHTUOKCHIAIIMOHE
on0pamMOeHe MexaHU3Me U THME oMoryhaBa yCrocTaBjbambe peIoKC paBHOTexKe. Mehytum, y
CIIy4ajy HacTaHKa MepUHATAIHE ac(UKCH]e, XUIOKCHUIHO-UCXEMUYHHU TPOIECH JOBOJE JIO
(bopmupama cI000HUX PaIUKaIa U Pa3Boja MaToJOMIKOT OKCUIAIIMOHOT CTpeca. AKTHBAIIH]a
AHTHOKCHJIAIIMOHOT CUCTEMA, KOjU 00yXBaTa aHTHOKCHIAIIMOHE EH3UME M HUCKOMOJIEKYJIapHE
AHTHOKCHJIAaHCE, TIPEJICTaB/ba HAJBAXKHU]Y KOMIIOHEHTY 3allITHTE O] Pa3Boja OKCHUIAIIMOHUX
ne3uja [48].

1.4.1 CnobonHu paaukain

CnoboaHM paaMKaiy MpeicTaB/bajy BUCOKO PEAKTHBHE YECTHIIE KOj€ HAcTajy Kao
HYCIPOU3BOJA (PU3MOJOMIKUX METa0OIMUKUX Mpolleca, ald U MNOJ YTHUIAjeM pa3IudUuTHUX
MATOJIOIIKKX CTama. JaBibajy ce y 0OJUKY aToMa, MOJIEKYJa WM JOHA KOjU cajpXkKe jeJlaH WK
BHIIIC HECIIAPEHUX EJICKTPOHA Y CIOJhAIIh0] aTOMCKO] WJIM MOJIEKYJICKO] OpOUTalN MITO UX
YMHU W3pa3UTO HECTAOWJIHUM M MOJUIOKHUM Op3MM peaklMjaMa ca OKOJIHMM MOJIEKYJINMa.
300r TakBe eNeKTPOHCKe KOH(pUTrypaluje, cI000JHN paAuKaly JIaKO CTyNajy y MHTepaKlnjy
ca OMOJIOIIKY 3HAYajHUM JeUbEHUMa, Kao MTOo cy (ochoaunum, NpoTeuH! U HyKJICHHCKE
KHcenuHe, u3a3uBajyhu wupeBep3uOunHa omrehewma y BUAY JUNUAHE MEPOKCUAALN]E,
KapOOHMIaIMje TpOTEeMHa W OKcuaauuje ne3okcupubonykienHcke kucennsne (JIHK), ca
HacTaHKOM heJujcke CMpTH Kao KpajibuM ucxoaoM. Ciio00HU paluKaiu CTora MpeicTaBibajy
IJIaBHE MeUjaTope OKCHAAIMOHOr omTehema W MMajy LEHTpalHy YJIOTy Yy NaTOreHe3u
OKCHJAIMOHOT cTpeca [49-52].

[ToceOny rpymy enekTpoQHIHUX MOJIEKYJIa MIPEeICTaB/bajy T3B. pEaKTUBHE BPCTE, KOje
y ce0u cajipxe ci1000/JHe paiKalle UM YYECTBY]Y Y BbUXOBO] POAYKLUJU TOKOM Pa3IUuIUTHX
XeMM]CKUX peakuuja. Y oBy rpymy yOpajajy ce: peakTuBHe Bpcre KkuceoHuka (ROS),
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peakTHBHE BpCcTe a30Ta (engl. reactive nitrogen species, RNS), peaktuBHe Bpcte xyopa (engl.
reactive chlorine species, RCS), peaktuBHe Bpcte Opoma (engl. reactive bromine species,
RBrS) u peaktuBHe Bpcre cymmopa (engl. reactive sulphur species, RSS) [53]. On cBux
HaBEJICHHUX, Y )KUBUM OpraHu3MuMa Hajehu ounosomku 31a4aj umajy ROS u RNS [54].

Y ¢usnonomkum yciouma, Bume ox 90% wmonexynckor kuceonuka (O2) ce y
MUTOXOHIpHjaMa peayKyje 10 BOJE AEIOBABEM TEPMUHATHOT €H3UMa, IIATOXPOM C-OKCHIas3e,
y OKBHUPY MHUTOXOHJPHJATHOT JIaHLIa TpaHCIoOpTa enekTpoHa. [Ipeoctanu mamu mporeHar
KkuceoHnuka (mpubmmxao 10%) ce HEMOTIYyHO peayKyje nmpu demy Hactajy ROS, monexymu
KOJH MOCEY]y jaKa peIyKIIMOHA WM OKCHIAIMOHa CBojcTBa [53].

VY nuTeparypu ce KOPHCTH BEIUKH Opoj pa3iMyMTUX TEpPMHUHA 3a OINUCHBAKE
KHCEOHUYHUX paJuKania U CPoaHUX (HepaaukaaHux) moiiekyna. [lojam peakTHBHHX BpcTa
KHCEOHHKa 00yXBaTa KaKo KUCCOHHYHH PaJMKaje, TaKo U oApeleHe Hepaaukaie Koju Aeiyjy
Ka0 OKCHJIAIMOHU areHCU W/WIH C€ JJAKO KOHBEPTY]Yy y ciioboaHe paaukaie. HajsHauajauje
ROS cy: cynepokcup anjon paaukan (0,”), xuapokcun pagukan (HO'), nepokcun panukan
(ROO"), ankoxcun panukan (RO’), xuaponepokcun paaukan (HOO'), kao u HepanuxaiHe
dopme kao mTo cy Bogonuk nepokcun (H202), o3on (03), kuceonnunu cunrier u (10z)
oprancku nepokcuau (ROOH).

[ToceOHO je 3HAuYajaH BOJOHHMK-TICPOKCHI, KOjH, Mako HepaaukaiHa ROS, mokasyje
3HAaTHO Behly pPEeakTHBHOCT y OJHOCY Ha MOJICKYJICKM KHUCCOHUK. Y HETOBOM IPUCYCTBY
npenasay Metanu (Ha mpumep, Fe?t mmm Cut) mory karanmsosatu (opMmupame BHCOKO
TokcuuHOT Xuapokcun paaukana (HO') myrem mpoueca moznator kao MeHTOHOBA peaxiyja
[55]:

H,0, + Fe?* - Fe3* +HO + HO~ (1.1)

OBuM MpoIiecOM TeHEPHUCAaH XUAPOKCHII paaukai cranga mehy najpeaktuBauje ROS, ciocoban
na omrerd jununae, nporenHe u JIHK, mTo ra 4uHU jegHUM Of KJbYYHUX MeIujaTopa
okcuaanuoHor omrehema henuja.

[Topen ROS, 3nauajny ynory y henujckoj ¢pusnonoruju u naroGpusnoiIoruju UMajy u
peaKkTHBHE BpCTE a30Ta. Y OBY Ipyiy yopajajy ce paaukaine ¢gopme, Kao MITO Cy a30T OKCU]T
paaukan (NO') u a30T auokcun paaukai (NO5 ), kao u OpojHe HepaaIuKaliHe BpcTe Melyy KojuMa
cy Haj3HavajHuje nepokcuHUTPUT aHjoH (ONOO™) u nutpokcui aHjoH (NO™) [56]. [TocebHO
Ce HMCTHYE a30T OKCHJ paauKall, KOju y (DU3UOJIOMIKMM YyCIIOBUMA JENyje Kao CUTHAIHU
MOJIEKYJI Y peryJialidju BaCKyJIapHOT TOHYCa, HEYyPOTPAHCMUCHJU U UMYHOJIOLIKOM OJITOBOPY.
Melhytum, meroBa nmpekoMepHa MpoayKIyja, kao 1 uHTepakija ca ROS, noBoje 10 HacTaHka
HUTPO3aTUBHOT cTpeca omTehema henujckux crpykrypa [57]. HajsHauajuuja je peakiuja ca
CYNEPOKCHJI aHjOH paauKaloM, NpU 4YeMmy ce (opmupa HEpOKCHHUTPUT aHjOH, CHa)KaH
OKCHJAIIMOHH U HUTPAIIMOHH areHC:

NO' + 0, - ONOO~ (1.2)

OBuUM IyTeM ce ycrocTaBsba JUPEKTHA Be3a n3Mel)y OKCHIAIMOHOT M HUTPO3aTUBHOT
crpeca, Oynyhu n1a NMEepOKCHHUTPUT y BHUCOKMM KOHIIEHTpalfjama JOBOJIM 10 HHUTpaluje
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TUPO3WHCKUX OCTaTaka y MpOTEMHNMA, MHAKTHBAIM]E EH3MMa 1 TiopeMehaja MUTOXOHPH]CKE
¢bynkuje [58].

ROS u RNS mory OuTH €HIOTEHOT WM €r3oreHor mnopekia. EHmoreHu oOmuim
CII000HUX paJuKajia HAcTajy y (U3UOJOIIKMM M MATOJOLIKUM MpOoIecMMa Kao IITO Cy
MUTOXOHJPHjaTHO AMCamke, aKTUBAIMja MMYHCKHX henuja, ayToOKcuIanuja OWOJIOLIKUX
MoOJIeKyJ1a, UH(pEKIMje, Ka0 U ToKkoM ucxemuje/penepdysuje. Ca apyre crpaHe, €r3oreHu
o6 ROS u RNS nacrajy moj yrunajem ¢gakropa ;KMBOTHE CpeAiHe, yKIbydyjyhu 3arahen
Ba3lyX M BoAy, jJoHM3yjyhe U ynTpasbyOM4acTo 3paveme, MPUCYCTBO TEUIKUX U IMPEIa3HUX
MeTaja, Kao U JAeJ0BakbEeM MOjeAMHUX JiekoBa. [1o mocneBamy y opranusam, oBa jeAUbEHa ce
MOTY pa3rpaJuTH UK METa0OoIUCaTH y CI000HE pajuKaie, YuMe JOMPUHOCE OKCHIAIMOHOM
U HUTPO3aTUBHOM cTpecy [59]. Mnak, cn1o0o1HN paguKkaiu U peakTUBHE BPCTE U3BEJCHE U3
BUX HE HCIO0JbaBajy MCKIbYUMBO ImTeTHe edekre. [lpu HuCKUM WM yMepeHHM
koHneHtpanujama, ROS u RNS wumajy BaxHe ¢usmonomke ¢yHKnuje, ydecTByjyhu y
KOHTpOJHM pacta, npoimdeparnuje u geode hemuja, onpkaBamy pPEIOKC PABHOTEKE U
TpaHcayKuuju currana. [lopea tora, oHu urpajy 3HadajHy yiory y oadpamOeHOM cHUCTeMY
nomahuHa, jep Qaromutae henuje (HeyTpodmiam, Makpodarn U MOHOIHMTH) ociiobahajy
c1000/1HE paJuKaie pajy eNMMHUHALIM]e TATOTeHUX MUKpoopranuzma [60].

VY HeyTpamucamy CI000IHUX pajguKajia Y4ecTBYjy OpOjHM €H3UMCKH U HECH3UMCKH
MOJICKYJTH KOjH TPEJCTaBJbajy CACTaBHH €0 AHTHOKCHAALMOHOT OJ0paMOEHOr cHcTeMa.
AHTHOKCHUIAHCH CBOj 3aIUTHTHH e(eKaT OCTBapyjy IPEHOCOM eJIEKTpOHAa Ha CIO000aHE
panukaie YuMe UX CTa0MIIN3Yjy U CMambyjy lbUXOBY PEaKTUBHOCT. Y HECH3MMCKE KOMIIOHEHTE
AHTHOKCHJIAIIMOHOT CcUCTeMa yOpajajy ce MpOTeHMHH KOjU Be3yjy TMpeia3He MeTaje
(uepynorutasmuH, TpaHchepuH, naktodepuH, QepuTHH, aTOyMUHH), BUTAMUHU KOjU
cnpeyaBajy nunuaHy nepokcunaudjy (A, C u E), kao u jenumema Maae MOJIEKYJICKE Mace
CriocoOHa Ja penyKyjy peakTuBHE BpcTe. Haj3HauajHUju aHTHOKCHUIAIMOHU CH3UMH CYy
CYNepoKcHJ aucMmyTasa, karanaza (engl. catalase, CAT), riayratuon mepokcumasa (engl.
glutathione peroxidase, GPx) [61]. Mehy wuma, noceOHo MecTo 3ay3umajy uzopopme SOD,
Kao IUTO Cy MaHraH-3aBHCHa cymnepokcua nucmyrtaza (MnSOD) u ekcrpauenynapHa
cynepokcun aucmyrasza (EC-SOD), koje ce cmaTpajy Haj3HA4YajHUJUM aHTHOKCHAALMOHUM
eH3uMHMa [62]. MaHraH-3aBUCHa CyHepOKCH]l AMCMyTasa Jielyje Y MUTOXOHJApHUjama, IJie
KaTaju3yje  KOHBEp3Wjy  CYNEpPOKCHAHHUX  pajJuKala y  BOJOHHMK-TIEPOKCH[,  JOK
eKcTparenyjiapHa CyNepoKcuJ aucMmyTtasza koja canpxku Cu/Zn kao kodaxrtope, aenyje y
BaHNeJIMjCKOM MPOCTOPY M KaTaJln3yje JUCMYTAalUjy ABa CYNEPOKCHIHA paiuKajia y BOJIOHUK-
MIEPOKCHUT ¥ MOJIEKYJIapHA KHCEeOHMK. Karanasza, ToKaqn30BaHa y MEPOKCH30MUMA Pa3iiaxke
H>O2 y Boay M KHCEOHHK, cripedaBajyhu HeroBo akymyjaHpame U MOTEHIHjaTHO TOKCUYHO
nejctBo [63]. AHTMOKCHIALIMOHM CHCTEM INIyTaTMOHa oOyxBara Tpu Mel)ycoOHO moBe3aHa
€H3MMa: TJIyTaTHOH-TIEPOKCH a3y, KOja KOpUcTU peaykoBanu riytatuoH (GSH) 3a pasrpanmwy
H-O: u nunuaHuxX nepokcuja; IIIyTaTHOH-PENyKTa3y, KOja PECHHTETHILIE pelyKOBaHU
TJIyTaTHOH M3 HETOBOT OKCHOBAHOT O0JIMKA M TIIyTaTHOH-S-TpaHcdepasy Koja ydecTByje y
JETOKCUKAIMjU KaTaiu3yjyhu Komyranujy TOKCHYHHX eJNEeKTPOQUIHUX jelumbema ca
rrytaTioHoM [62,64]. Edexktrn aHTHOKCHAAIMOHMX €H3WMMa Ha CJIO0OJHE pajukaie y
HEOHATaJTHOM MO3Ty npuka3anu cy Ha Coumum 1.4 [63].
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Cnuka 1.4 EdexkTu aHTHOKCHIAIIMOHUX €H3MMa Ha CIO0O0JHE pajuKalle Y HeOHATaTHOM
Mo3ry. LlpHe cTpenwuiie — enoBame aHTHOKCHIAIMOHUX CH3UMA (3aITUTa O]
omrehema); LlpBeHe cTpenuiie — npoayKirja ciio00JHUX paJuKaia U HaCTaHaK
okcuganroHor omrehema [63].

OxcumanmoHn CcTpec TMpejcTaBjba mopemehaj paBHOTeXe uU3Mel)y NPOU3BOAHE
CII000HUX paJiuKaja U BbUXO0BE HEyTpalu3alirje, KOju HacTaje yciel IPEKOMEPHOT CTBapama
ROS u RNS, HenoBoJbHO pa3BHUjeHUX AHTHOKCHUIAIIMOHMX MEXaHW3aMa WIH Yy3ajaMHUM
nejcTBOM 00a HaBeneHa akTopa.

Tpynuoha u nopohaj cy ¢usmonomka cramba TOKOM KOjUX je TPYIHHIIA H3JI0XKEHa
noBehaHoM oOkcHJanMOHOM cTpecy. McTpaxuBama cy mokasana Ja Cy HHMBOM Mapkepa
OKCHJAIIMOHOI' CTpeca Ha pohemy BUIIM Y KPBU U3 MyITYaHe BpIIlle HOBOpOheHYeTa y OAHOCY
Ha KpB MajKe, IITO ce 00jalmkhaBa HUKOM KOHIICHTPAIlUjOM aHTHOKCH IaHaca y Tia3Mu eryca
[65]. CmaTpa ce 1a HauMH Nopohaja He yTHUE Ha CTeNeH (eTaTHOT OKCHIALMOHOT cTpeca [66].
IIpeBpemenn mopohaj wyecTo HacrTaje Kao TMOClIeAMna TpyJaHoha KOMITJIMKOBAHUX
MpeeKIIaMIICHjOM, UH(DEKIIMJOM MajKe WM WHTPAYTePUHUM 3acTojeM pacrta ¢eryca, cTama
yapyxeHa ca mnoBehanom mnpoaykmmjom ROS. W3noxkeHOCT MTETHUM —eQeKTUMa
OKCHJIALIMOHOT CTpeca CTOra MOXKE 3alO4YeTH 3HATHO IMpe polema, yTHuyhHu Kako Ha MCXOJ
TpyaHohe, Tako M Ha 3apaBibe HoBOopohenueta [67]. Ca apyre crtpaHe, Yy (PU3HOIOMIKUM
yCIIOBHMA y TOCIEAHBUM HeZesbaMa TpyaHohe aoia3u 10 1mojayaHe aKTUBHOCTH €H3MMCKOT
AHTHOKCHJIALIMOHOI CHUCTEMa, KaJla je MCTOBpEeMEHO NnoBehaH M TpaHCIUIALIEHTApHHU MPEHOC
HEeH3MMCKHX AaHTHOKCHJaHaca, INTO MpPEACTaB/ba MeEXaHW3aM 3allTUTe IUIofa OJ
okcuganuonux omrrehema [56].

Kon mpeBpemeno pohene neme oBaj 3alITUTHH MEXaHW3aM HHJE Yy TMOTIYHOCTH
pa3BHjeH, Ia HETIOCPEHO HAKOH pol)erma 4eCTO 3aXTeBajy peaHMMallMOHE Mepe KOje YKIbYUY]y
BEHTUJIAIN]Y MO3UTUBHUM MPUTUCKOM Y3 yHOTpeOy J0JaTHOT KUCEOHHKa. Buiiak kruceoHuka
y YCIOBMMa HE3pEeIOr aHTHMOKCHAALMOHOI CHCTEMa IOrojlyje HaCTaHKy PEaKTHBHHUX BPCTa
KHCEOHUKa M HapyllaBamwy helrjcke paBHOTEXE yCiell OKCHAauuoHor crpeca [56]. M3paxkena
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XUIEPIPOYKIHja cI000IHUX paJuKaia ce jaBjba MPUIMKOM MPUMEHE YUCTOT KUCEOHUKA y
noctynky peanumanuje. CariiacHO HaAjHOBHjUM IMpenopykama, HWHHUIMjaIHA Tepamnuja
KHCEOHHMKOM TpeOda J1a 3arovyHe y KOHIeHTparoHoM orcery o 21% n0 30% y 3aBUCHOCTH O
recTalrjCcKe CTapOCTH, HAKOH 4Yera Ce J03Upame THUTPUPA HAa OCHOBY BPEIHOCTH ITyJICHE
oKcuMeTpHje u cpuaHe dppekBenie [68,69]. HemoBossHO pa3BUjeH aHTHOKCHAAIIMOHH CUCTEM,
noBehaHa moyI0kHOCT MH(EKITHjaMa, TOBUIIIEHA KOHIICHTpaIlHja cio0oaHoT TBokha, moTpeda
3a MApPEHTEPATHOM HCXPAHOM KOja CaJpKU KOMIIOHEHTE KOje C€ MOTY OKCHIOBATH, Kao U
MIPUMEHA KUCEOHHUKA Y BUCOKUM KOHIIEHTpallljaMa, T0JIaTHO AOAATHO HapyllaBajy paBHOTEXKY
n3Mel)y OKCHAAMOHUX U aHTHOKCUIAIIMOHUX MeXaHu3ama Koz HegoHourdaau [70].

1.4.2 HeonaranHe 0oyiecTH OBE3aHE Ca OKCUIAIIMOHUM CTPECOM

»llojam ,,007eCTH KHCEOHWYHHMX pajauKaia y HeoHaTojoruju” yeeo je Cayrcran
(Saugstad) 1988. roaune, ¢opmynumyhu xunoresy o MOCTOjamy rpymne Oojectu y
HeoHaTaHOM 1iepuoy [71]. CBa HoBOpoheHYan, a HApOUUTO NMPEBPEMEHO poleHa, MOI0KHA
Cy OKCHIAIIMOHOM cTpecy. Boxehu dakropu puszmka ykibydyjy XHIIOKCHYHO-XHIIEPOKCUYHE
MIPOMEHE KOje ce jaBJhajy Ha camoM pohemy, nmoBehaHy CKJIOHOCT Ka HMH(pEeKIHjama ycles
UMYHOJE(DUIIM]CHIIM]E, CHIKCHE MEXaHHW3ME AaHTHOKCHUIAIMOHE 3aIlTHTE, Ka0 M IOBUIICH
HUBO cioboxHor reoxha [60]. Kao mocnmenuiia HaBeneHMX MeEXaHH3aMa, OKCHIAIIMOHO
omreheme hennja Moke ce, y 3aBUCHOCTH OJ TIOTOl)eHOT opraHa, KIMHUYKH MaHU(EeCTOBaTH
kao peruHomnardja npemarypurera (POII), OpoHxomyIMOHATHA AWCILIA3M]ja, PECITUPATOPHU
JUCTPEC CHHIPOMOM, HEKPOTHYHH C€HTEPOKOJIHMTUC, HHTPABEHTPUKYJIAPHA XEMOparvja Wiu
omreheme Oexe Moxkmane Mace [56].

Jeana on mpBUX 60JIECTH OMHMCAHUX KAO0 MOCIEIUIA XUIIEPOKCH]€ U TOKCHUYHOT J€jCTBA
KuceoHuka jecre ynpaso POII, koja npeacraBiba HajBaXXKHUJU Y3pOK JOKHMBOTHOTI omTehema
BHJIa KOJI JICII€ Y pa3BUjeHUM 3eMJbama. [latodusnononiku MexaHu3Mu 00yxBarTajy JAeJIOBamkEe
PEaKTUBHUX OOJIMKA KUCEOHMKA U alloNTo3y €HJO0TEeNHUX henuja, mTO JOBOAM A0 CTBapama
aBacKyJIapHUX 30Ha Mpexmwaue [72].

OKcHIaIMOHN CTPEC MMa BeOMa 3HaYajHy YJIOTy Y HACTaHKYy PECIIUPATOPHUX 00JIeCTH
HE/JIOHOIIYaM Kao IITO Cy PECNUpaTOpHU ITUCTPEC CHHIAPOM U OpOHXOIyJIMOHAalHa
nucriasuja. Takolhe, ydecTByje y MaTroreHe3u MEp3UCTEHTHE TUIyhHe XumepTeH3uje Koja
JoAaTHO noropmasa kiuHUYKY Tok BIT/I. YcnoBu xunepokcureHanuje 1oBoze a0 nosehane
npoayknuje ROS, mTo y3 aktuBauujy wuH(uamaropHux henwja u  ocnoOahame
NpouH(IAMaTOPHUX LMUTOKHHA, MOJCTHYE omTeheme enurena pecnupaTopHOr TPakTa U
WHaKTUBUpame cypdakranta [59,73]. Kako cypdakraHT mpeacTaBiba XETEPOTeHY CMEITy
dochomumnuma, mpoTeMHa W TPOCTHX JIMIMUAA, MOJUIEKE JMMUIHO] TEPOKCHIANMH U
OKCHJAIIMOHUM MoJu(UKanjaMa MPOTEUMHCKUX KOMIOHEHTH, IITO JOBOAM A0 TyOWTKa
HErOBUX TMOBPIIMHCKM aKTHMBHUX CBOjCTaBa M yOp3aBa MpOTpecHjy XPOHUYHUX IUTyhHHX
6onectu, ipe ceera BITJI [73].

Hekpotusupajyhu entepokonutuc ce neduHUIIEe Kao HUCXEMHUjCKO-WH(pIaMaTopHa
HEKpo3a IpeBa Koja ce Hajuemhe jaBjhba KOJ MPEBpPEMEHO poleHe Jere yhja ce ydecTalocT
nosehaBa ca cMamemhEeM IecTalljcKke cTapocTu U nopohajHe TenecHe mace. Melhy OpojHUM
(dakTOpMa pHU3WKa W3/Bajajy CE€ MpeMaTypuTeT, LpPeBHA aUCcOM03a, HWCXpaHa MIICYHUM
¢dbopmynama, UHTECTHHAIHA UCXeMHU]a, TpaH(py3Hja nermia3MaTicaHux eputpounrta. Hasenenu
YHHUONM CTHUMYJIMITY moBehany npoaykiujy nuroknHa, ROS u npyrux cio00aHuX paankaia
KOJU Yy BEJIMKOj Mepu jaonpuHoce omrtehemy IpeBHE Oapujepe M pa3BoOjy HEKPOTUUYHUX
npomeHa [74].
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VY pa3Bojy OKCIMIaTHBHE MOBPE/E MO3Ta HEJOHOITYAIM TIaBHY yJIOTY UMajy cieachu
naTo(3uOIOMIKA MEXaHU3MU: IiepeOpaiHa XUIMOKcHja-ucxemuja u penepdysuja, mosehano
ocnobahame cioboaHor Xemoriaoouna u uaduramanuja [10].

Mo3ak HEIOHOIIYEeTa, MAaKo METa0OJNMYKH jelaH OJi HajaKTUBHUjUX OpraHa, MMa
OrpaHUYEHY CIIOCOOHOCT OJpKaBamba PEIOKC PABHOTEXKE Y YCIOBHMA XHITOKCH]E-UCXEMHUjE U
peniepdysuje. [laTodusnononika oCHOBa XHUITOKCHYHO-UCXEMHUYHE TMOBpE/IC 3aCHUBA CE Ha
CMPTHU HEYpPOHA, Koja ce o/iBHuja y nBe (aze: paHoj (IpUMapHO]) U OJIOKEHO] (CEKyHAAPHO]).
[IpumapHa cMpT HEypOHA HACTyINa y POKY OJl HEKOJIMKO MUHYTA JIO CATH OJI WHUIIHM]aTHOT
omrehema W TOCIENUIIa je EHEPreTCKOr MeUIMTa, HACTAJIOT YCJIEeI CMameHOT JOTOKa
KHCeOHHMKa y Mo3ak. OBaj AehUIIUT €HEPTUje JTOBOJM O aKTHUBAIMje aHaepoOHE TIIMKOJIN3E,
aKyMyJamyje Jlaktata W helrjcke HEKpo3e Kao JOMHHAHTHOT OOJHMKa CMPTH HEYpOHa.
CekyHzapHa cMpT HEypOHA HACTaje HAKOH BHIIE CATH WJIM JIaHA O]l IPUMapHOT omrehema u
UAYKOBaHa j€  CKCIUTUTOKCHYHHM  MEIMjaToOpuMa, OKCHIAIMOHUM  CTPECOM H
uHbaMaTopauM Tporiecuma. OBa ¢asza je KapaKTepucaHa arnoNTOTHYKAM MEXaHH3MHMa
hemujcke cmptu. Ha kxpajy, 300r orpaHnydeHe ClIOCOOHOCTH pereHepaliyje Mo3ra HeIOHOITIETa,
ucxoJ je xpoHuuHo omteheme mosra [10].

Kox npeBpeMHO poljeHe jielie yciiea He3pelloCTH MOXKIAHUX CTPYKTypa, moBehana je
MePMEaOMITHOCT KPBHO-MOKJaHEe OapHjepe MTO NHTE3UBHPA TOKCUYIHE e(DeKTe OKCHUIAIIOHOT
crpeca. Hajuenrhe 3axBaheHa mojapyuyja Mo3ra Koj HEJOHOLIYAIM Cy PErrje BacKyJIapu30BaHe
neHeTpupajyhum rpanama npeme, Cpemne U 3allibe Mok 1ane aprepuje [75]. Koa tepMuHCcKIx
HoBopoheHuamu Hajuemrthe cy 3axBahene, 0a3zamHe raHriUje W TamMallyc, 300T BHCOKE
3aCTYIJbEHOCTH TIIyTaMaTHUX PEIenTopa y OBUM perujama. [myramar mokpehe akTuBaiujy
mpoTeasa | JIMmas3a IMTo pe3yiTHpa moBehaHUM CTBapameM CIIO0O0JHUX MACHHX KHCEIHMHA,
ROS u cunTe3om npocrarnanguHa [56,75].

Oxkcunanmono omreheme mosra y ckinony MBX Hacraje xao mocieauiia HaKyIbama
CIO0OMHOT XEeMOTJIOOMHAa ¢ HEYPOTOKCHYHHX MeTabonuTa HacTaluX pasrpagmboM
KOMITOHEHTH KpBHU. IbHXOB mponazak Kpo3 He3pese CTPYKType KpPBHO-MOXIaHe Oapujepe
MOACTHYE WHTE3UBHY MPOIYKIIM]Y CIOOOTHUX paJuKana y CyCeIHUM pervjama Mo3ra, IITO
J0JIaTHO Toropinasa omrteheme HepBHOT TKHBa [76].

WNudnamatopun mnpouecu mnpaheHd axkTHBaUMjoM HeyTpodwmia, IumdouuTa Hu
Makpodara, 1oBoje 10 ocinobahama MUTOKUHA, poTeaza 1 ROS koju qonpuHoce omrehemy
Mmo3sra [77]. XopuoaMHHOHUTHUC, OPOHXOMyJIMOHAJIHA JUCIUIA3Mja U HEoHaTajdHe MH(peKuuje
IIpeJICTaBJbajy BakHe Ipeaucnonupajyhe nudnaamaropHe gaxtope koju nosehaajy pu3uk 3a
HacTaHak HucTuuHe u Henucruuue 11BJI [56].

1.5 MHurepieykun-33

Wnrepneykun-33 (engl. interleukin-33, 1L-33) npunaaa nopoaunu uutokuna IL-1 u
pBoOUTHO je 6o o3HaveH kao IL-1F11. IlpBu nyT je otkpuBen 1999. ronune Ha Mojennma
maca, y eHJOTeTHMM henujamMa MOXKIAHUX KPBHHMX CYyJ0Ba HAaKOH CcyOapaxHOHMJIAIHE
xemoparuje [78]. Hexonuko roguHa xacuuje, 2003. roauHe, ONrcaHa je jeropa JIOKaau3almja
y BUCOKHMM €HJIOTEJTHUM BEHyJama JbYJCKUX JUM(HUX YBOPOBa IITO je YKa3ajo Ha HETOBY
MOTEHIMjaJIHy YJIOTY Y UMYHOJIOIIKMM M BacKyjapHUM mnpouecuma [79]. Konauno, 2005.
rogune Imun (Schmitz) u capagHUIM Cy CUCTEMATCKOM aHanu3oM wiaHosa IL-1 ¢amunyje,
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cepctamm [L-33 y oBy rpyny MMyHOMOAYJATOPHUX IUTOKWHA U HMJICHTU(DPHKOBAIM Ta Kao
muranga peraenropa ST2 (engl. suppression of tumorigenicity 2, ST2), mTo je npeacTaBibaio
KJbYYHH KOpakK y pa3zyMeBamy HberoBe OMOJIOIIKE yJIore U MeXaHn3ama JesnoBama [80].

I'maBam henujcku w3Bopu IL-33 y JbyJACKMM TKHBHMA Cy €HJIIOTEIHE, CMUTEIHE W
¢bubpobdnacTHe cTpomanHe henuje, Koje y GU3NOIOMIKIM yCIOBUMA, AJTH U TOKOM Pa3IHIuTHX
MaTOJIONIKUX TMpoleca Kao ITo cy wuHpeknuje, uHpIaManuja, Manaurae OO0JECTH,
npencrasibajy Boache mpomsBohaue oBor murokuHa. 1L-33 je Haj3acTyIUbCHHH Yy je3rpy
€HJI0TEeITHUX henrja roTOBO CBUX JbYICKUX oprana. OBako mupoka pacnpocrpameHoct 1L-33
NoTBphyje ynory eHjpoTena Kao IEHTPATHOT MMYHOJIOUIKOT CEH30pa, CIOCOOHOT aa Op30
npeno3Ha omreheme TKHBa M MHULIMPA OAroBapajyhu umyHo-uH(pramaropau oarosop [81,82].
IL-33 ocno6ohen u3 enurennux henuja GapujepHUX TKUBA — KOXKE, CITy30K0KE PECITUPATOPHOT
(6ponxuje, Ha30(apUHKC) M TACTPOMHTECTUHAIHOT TpakTa (KEIyAall), Kao W TJbyBauHUX
Jie3/1a — UMa KJIbY4HY YJIOTY Y MOKpeTamy ajleprujcke ynaie u heaujckor UMyHHUTeTa Tuna 2
[81,83]. Ilopen Ttora, ¢ubpobmacTHe perukynapue henmuje y mnepudepHuM IHUMQPOUTHUM
opranuma (JJUM(QHUM YBOPOBHMA, CIC3MHH, KPajHUIIMMA) TOKa3yjy BUCOKE HUBOE HYKJICAPHOT
IL-33, mapouuto y paHum (a3ama HMYHOJOUIKOT OJArOBOpa, INTO yKa3zyje Ha HUXOBY
(dbyHIaAMEHTaIIHy yJIOTYy Y OJAp)KaBamy JIOKAIHE HMMYHCKE XOMEOCTa3e U WHHUIHPAmbY
aKkTuBaluje uMyHckux henuja myrem IL-33-3aBucHux mexanuzama [84,85].

[MTaronomku mpouecu kao mro cy omrehewe henuja, moBpena TKMBa, U3I0KEHOCT
allepreHnMa W MHQEKIMje W3a3BaHe IMapa3uTHMa WIM BUPYCHMa, IPEJICTaBJbajy TJIaBHE
cTuMyJaHce 3a ocnobahama engorenor HykieapHor 1L-33, y o0iuky nmpoTenHa myHe Ty KHHE
(engl. full-length form) y ectpanenynapau npoctop. Hakon ocnobahama IL-33 memyje kao
CUTHaJ OMAacHOCTH, ,,allapMHMH’, KOjU OMOTyhaBa IEeTEeKIUjy U NIpeHoc uH]opmaiuje o
omrehemy TKMBa JIOKAIHMM HWMYHCKMM henujama, 4nMMe WHUIMpa oJromapajyhy wmmyHO

peaxuujy [86].

bpojna ucrpaxuBama nokasyjy na ce IL-33, y o0auky nporenHa myHe AyXHHE, Y
eKCTpaleayJapHOM IPOCTOPY MOKE LenaTH J€jCTBOM IpoTea3a Koje MOTHYy M3 ajlepreHa
KMBOTHE CpelMHE WM U3 MH(pIaMaTOpHUX henuja Kao ITO Cy HEyTPO(UIM U MACTOLUTH.
OBakBOM pa3rpaJmbOM HaCTajy ,,XMIEepakTUBHU, 3penu oomuuu 1L-33, ypja je Ouosomika
aktuBHOCT 30—-60 myta Beha y onHocy Ha IL-33 nyHe nyxuHe. XunepakTUBHH OOJIUIU MOTY
WHIYKOBaTH MH(IAMAaTOPHU OATOBOP THIA 2 M THIA | y 3aBHCHOCTH O] (PU3HOJIOMIKUX WITH
MATOJIOMIKKMX YCJIOBa (XoMeocTa3a, MH(pEKTUBHA WK uH(amaTopHa 6osect) [84]. [ToBumene
BpeHOCTH ekcTpauenynapHor IL-33 ykasyjy Ha omrehemwa henuja u/unm nospesae TKUBA, ajnu
U JaJbe TOCTOju HepoyMmuna fna ju ce [1L-33 moxke ocnobahatu y HUCKUM KOHIIEHTpaldjama y
OJICYCTBY hemnujcke cMpTH, Kao IITO je clyyaj TOKOM XOMeocTa3e TKHuBa. [Ioka3aHo je 1a HUBO
exctpanenynapHor [L-33 mpoiazHo pacTe TOKOM IIPBOT caTa HAKOH MOBPEIE, IOK C€ HAKOH 24
yaca BpeAHOCTH Bpahajy Ha moyeTHU HHMBO. OBakaB Op3 M MpoOJIa3aH MOPACT KOHIEHTpaluje
IL-33 y cepymy, mia3mu, ypuHy U OpOXOajJBEOJApHOM JiaBaTy 3alaXeH j€ HaKOH
ucxemujcko-pernepdysnonor omrehema OyOpera u jeTpe, Ka0 M HAKOH TEIIKMX Tpayma
[87-89].

Perynanujy 6uonomxkux epexara IL-33 onpelyjy 6pojuu pakTopa Koju MOry rojayatu
HErOBY aKTMBHOCT KaJla je OHa MOTpeOHa UITH j€ MHXUOMPATH Kajia OCTOjU PU3UK O] ITETHOT
nejctBa. Hekonmnko MosekyJmapHHUX MeXaHHM3aMa OorpaHhyaBa Ouosomky aktuBHOCT IL-33:
CeKBecTpaluja y jeapuma henvja Koje ra mpou3Bojie, MHAKTUBAIlM]a AeT0oBameM Kacmasa 3 u 7
TOKOM aroITo3€e, EKCTpaIrellylapHa MHAKTHBAIMja ITyTeM OKCH/IAINje IIMCTEMHCKIX OCcTaTaKka
HEOITXOHUM 32 MPaBUIIHO CaBHjae IIUTOKUHCKOT JJOMEHA U CeKBECTpalMja PacTBOPJHUBUM
ST2 peuenropom (sST2) y 6uosnomkum Teunoctuma [84].
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Curnanuzanuja 1L-33 ce onBuja myTem pernentopckor komruiekca kora unae IL1RL1
MO3HAT Kao cymnpecop TymopureHoctu 2 (ST2), u momohuu nporenn penenropa 3a IL-1 (engl.
Interleukin-1 receptor accesory protein, 1L-1RAcP). Onucane cy nase uzodopme ST2
penienitopa: TpancMemOpancka (ST2L) u pactBopspuBa (sST2). TpancmemOpancka dopma
ST2L omoryhapa aktuBanujy curaainsor nyta 1L-33, nok pactBopseuBa popma sST2 nemnyje
Kao ,,penentop Mamar’ Be3yjyhu IL-33 u tume maxubupa merose edexre [90]. Excnpecuja
dopme ST2L je najuzpaxkenuja Ha momohuum Th2 henujama, (engl. T helper cells type 2, Th2),
ypohenum mumbounaaum henujama tumna 2 (engl. Innate lymphoid cells, ILC2), macTorutuMma,
6azo¢pmnmma u eozuHoprIMMa. BbXoBOM aKTHUBAIM]OM J10J1a3H 10 ociaoOahama IUTOKUHA KA
mto cy IL-4, IL-5 1 IL-13, koju noxatHo nojayaBajy Th2 umyne oarosope [80].

Nako IL-33 uma KJby4HY yJIOTY y MIOKPETamy U MojadaBamy Th2 HMyHCKHX OATOBODA,
MIPEeKOMEpHA aKTHUBAllMja OBOT IyTa MOXKE JIOBECTH /0 omrTehema TKHBA, YIJIABHOM yCJel
pa3Boja marojomke ¢Gudpo3e Koja je HajBepoBaTHHU]E MOCIIEIUIIA aKTHBAIM]e €03UHODUIIA U
mactonura. [Topen mpBoOuTHO onmcane ynore 1L-33 kao uaaykTopa Th2 oarosopa, kacHuja
eKCIIepUMEHTaHa UCTPaKKBama, mokazana cy aa 1L-33 Moxke nenoBaTé U Ha Jpyre UMyHe
hemmje, ykipyayjyhu ILC2, perynaropue T hemuje (engl. regulatory T cells, Treg), momohne
Th1 numdouwure, (engl. T helper cells type 1, Th1), mutorokcnunu tumborutu (engl. cytotoxic
T lymphocytes, CD8" T) u henmje npuponne youne (engl. Natural killer cells, NK) [83].

AxtuBanija ST2L penenTopa y enporenauM henwjama maaykyje cekperujy IL-6 u
IL-8, nocnenryje anruoreHe3y 1 no0oJblIaBa BackyaapHy nepmeadunsoct [91]. Cnudno ToMme,
IIPOM3BOA yPOhEHNX XEMOKHWHA M IMTOKMHA Y eMUTETHIM helrjama o/JBHja ce IOCPEICTBOM
axktuBanuje ST2L [92]. ConyOmmau sST2 Besyjyhu IL-33 unxubupa meroBy dynknujy. Kog
Jbyau je mokazaHo aa sST2 cnonTano mpousBoae henwje y cpimy, miyhuma, OyOpesnma u
TaHkoM IipeBy. IloBumene koHueHTpanuje sST2 ce mory Hahu y ckiomy WH(IAMAaTOPHUX,
KapAHOBACKYJIapHUX, QJIEPrUjCKUX O000JbE€Ha, YUME C€ CYNpUMHpPAJy IITETHU e(peKTH
MOBHIIIEHUX HUBOa cucteMckor 1L-33 [93].

W13 cBera HaBeleHOT MOXe ce 3akibyuuTH Aa [L-33, y 3aBUCHOCTH 01 yCI10Ba, MOXKE WX
WHULUPATU U IPOJIOHTUpaTy uH(IamatopHu oarosop (Hop. myreM Th2 henuja u macronura),
WM T'a CMabUTU U TONPUHETH 3aIITUTH O H(IaMaToOpHUX peakiuja (Hop. npexo ILC2 nu
perynaropuux T henuja npucyTHUX y TKUBY) [94].

Y MoxxaaHoM TKUBY I1aBHU u3BopH 1L-33 cy riujanne henuje npe cBera acTpouTH U
OJIMTOJIEHAPOLIUTH, IOK MUKPOTJIMja YIIIaBHOM He IPOM3BOIU 0Baj IUTOKUH. IL-33 ocnobohen
U3 OJUTOACHIPOLMTAa HAKOH omTehema Mo3ra Jenyje Kao ajapMUH KOJU CTUMYJIMILE
perenepanujy, 1ok IL-33 u3 actpouurta npoMoBHIe GopMUpame MUKPOTIIMjaTHUX CUHAICH U
pa3Boj HeypoHckux kosa [95,96]. Ilopen rnujanHux henuwja, 1e0 HEYpOHA Yy XUIIOKAMITYCY
takohe  cunrernme IL-33, Kkoju  CTHUMyJUIIE  MHUKPOIJIMJAJIHO  PEMOJIETUPAHE
eKcTpalenyjapHor Marpukca [97].

Peruje mosra ca HajuHTeH3UBHHjOM ekcnpecujoM IL-33 Bapupajy y 3aBHCHOCTH O
xuBoTHE 100M1. [L-33 ce nerekryje Beh TOKOM KacCHOT eMOPHOHAIHOT epro/ia, ca mosehamem
HuBOa u3Mely 2. u 9. naHa ’KMBOTaA U MOCTENICHUM OMaiaeM /10 23. JaHa 1o pohewy. Y oBoM
pa3BOjHOM  TepUOLy JOMHUHaHTHY ekcrpecwjy IL-33  moxkasyjy acTtpouutd u
npeosnuroaeHaporuty [98]. TokOM paHOr MOCTHATAJHOT ca3peBama CUHANCH, rnoBehaHa
excrpecuja IL-33 ce 3amaxa y acTpoluTUMa KHUMEHE MOX/IMHE U TajaMmyca y CUBOj MaTepuju
[99]. UcnuTtuBama Ha OJpacivM MHILIEBHMa IOKa3zaja Cy Ja cy HajBuiud HuBou IL-33
JIETEKTOBAHH Y TaJlaMyCy, XUIIOKaMITyCy, KyJbeBUTOM Tey (engl. corpus callosum) nu manom
MO3TY, JIOK je Y INIMjaJIHUM M HEYpOHCKMM hennjama meroBa eKCIpecuja pelaTUBHO HUCKA
[79,100].
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Curnaman  myt IL-33/ST2 wuma BaxkHy ynory y OpojHUM HWH(DEKTUBHHM H
nHpIaMaTOPHUM 000JbCHUMA, TPU YEeMy MOJKE JEJIOBATH JBOCTPYKO — AaKTHBHPATH
MATOJIOMIKK UMYHCKH OJITOBOP WJIM TOJCTUIIATH pernapalyjy omreheHor TKuBa, MITO yKa3yje
Ha CJIOXEHOCT WeroBe GpyHkiuje y mo3ry [101]. BpojHa ncrpaxkuBama cy mokasana aa IL-33
yuectByje y narorenesu nopemehaja [L{IHC kao mro cy ncxemujcke moBpeae Mo3ra, HHEKImje
u "HeypoaerenepatuBHe 6omnectu [100]. Kox ucxemujckux omrehema mosra IL-33 ucnospaBa
antunHpIamaTopau edekat: BesuBameM 3a pernentope ST2 u IL-1RACP, akruBupa Th2-Tun
MMYHOT OJArOBOpa, ycroctaBiba paBHOTexKy u3Mel)y Thl u Th2 oarosopa u TuMe cMamyje
pU3UK OJ HACTaHKa IepeOpoBacKyJapHUX M HH(pIaMaTOpHUX 00o0JbeHwa. KcToBpeMeHo
naxubupa Thl7-tun umynor oarosopa [102].

Wnrepakuujom ca ILC2 u Tregs henujama 1L-33 unxubupa aktubanujy M1 ¢penoruna
MUKpornijatHux henwja wm aktuBanmjy Thl mumdorura. M1 Mukpornujamne henuje
ocnobahajy mpoudramaTopHe MeaHjaTOPE KOJU N3a3HMBAjy 3aNabeHhE U HEYPOTOKCHYHOCT, IOK
M2 wmukpornujanHe henuje wumajy aHTHHH(IAMATOPHU M HEYPONPOTEKTUBHH edeKar
[103—105]. [lemaTcku mNpuKa3 OBHX MEXaHHW3aMa, YKJbY4yjyhH perynamnujy paBHOTEKE
Th1/Th2 u M1/M2 mMukporiujaiHor oaroBopa, nar je zHa Crumm 1.5.
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Cnuka 1.5 NmyHnoperymaropau oaroBop Mo3ra u3aszsas 1L-33 ko1 ncxeMujcKor MOXIaHOT
ynapa. (I) IL-33 ce Besyje 3a ST2 penentop u IL-1RAcp, unme mojadaBa
Th2-tun umyHor oAroBopa 1 UMa 3allITUTHE eeKTe Ko 1epedpoBacKyIapHUX
u uH(praamaTopHux Oojectu, o0e30ehyjyhu paBnorexy u3mely Thl m Th2
onrosopa. (II) IL-33 perymume aktuBHOCT Treg henuja u ILC2 y moxxmanom
tkuBy. (III) Treg henuje u ILC2 nnxubupajy akTuBaujy MUKporiaujaraux M1
u Thl henuja. (IV) IL-33 Th17-tun umysor oarosopa [102].
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MelhytuM, mopen ONMMCaHOT HEYPONPOTEKTUBHOT W aHTUHMH(IAMAaTOPHOT [1€jCTBa
IL-33 xox MCXeMHUjCKOT MOXKIAHOT yapa, YTBp)eHO je Ja OBaj HUTOKUH MOXKE AONPUHETH
CHUCTEMCKO] HMMYHOCYIpecHju mnocpeactBomM Th2 oarosopa, mro mnoBehaBa pH3UK O
unpeknuja 1 mopranmrera [102]. Juao (Jiao) u capagaunm ucnutuBaiu cy yiory IL-33 y
XUIMOKCHYHO-UCXEMHYHOM omTehery HEOHAaTATHOT MO3Ta Ha aHUMAJIHHM MOJelMMa U
3aKJbydlJIM Jla erzoreHa npumena IL-33 aktuBupamem ST2 penentopa Ha acTpoUUTHMA
cTuMmynuire ociobahame MPOTEKTHBHUX (DAKTOpa, 3HAYAJHUX 32 MPEKHUBIHABAKHE HEYPOHA Y
yCJI0BUMa HEOCTaTKa IIIyKo3€e U Kuceonuka [106].

C npyre ctpane, 1L-33 y ycioBuma nHQEKIHMja MOXKE IETOBAaTH MpoudaMmaTopHo,
Hapymasajyhu QyHKIHMjy eHaoTenHux henrja 1 UHTErpUTeT KpBHO-MOXaaHe O6apujepe. OBo
HarJjaniaBa beroBy U3pa3uTo KOMIUIEKCHY M YCIOBHO 3aBUCHY YJIOTY Y IEHTPATHOM HEPBHOM
cuctemy [107].

1.6 Owmera-3 nosmmHesacuhene MacHe KHMCEJIUHE

Owmera-3 u omera-6 mnojuHe3acuheHe MacHe KHCEIWHE WIpajy KJbY4HY YJIOTY Yy
perynanuju MeTabOJUYKUX, UMYHOJIOLIKAX M HEYPO(MU3HOIOUIKUX TpOIeca y OPraHu3My.
[Mpunanajy rpynu monwHe3acuheHux MacHuX kucenuHa (engl. polyunsaturated fatty acids,
PUFA) u cmatpajy ce ,,eceHldjaaHiM” jep je IBUX0Ba €HJA0reHa CUHTETe3a MUHUMAIIHA T1a Ce
ONITUMAJTHU HUBOM y OpraHuszMy 00e30el)yjy ucxpaHoM u CyrieMeHTanujoM. Y OHOJIOIIKOM
CMHUCJIy Haj3Ha4ajHUje oOMera-3 MacHe KHCEIWHE Cy: o-JTHHOJeHCKa kucennHa (ALA),
noko3axekcaeHcka kucenuna (DHA) u enko3anenraencka kucenuna (EPA), nok je ko omera-
6 nonuHe3acuheHWH MacHUX KHCENIMHA KJbyyHa apaxujioHcka kucennHa (ARA) [108].

ITo cBOjOj XeMHjCKO] CTPYKTYpH, JAOKO3aXEKCaGHCKa KHCEJIMHA je MoJuHe3acuheHa
MacHa KucenuHa u3 rpymne omera-3 (n-3 PUFA), koja caapxu 22 yribeHMKOBa aTOMa U IIECT
JBOCTPYKHUX Be3a. McTpaxkuBamwa crpoBesieHa cpequHoM XX Beka moTBpawia cy aa je DHA
jeHa o] TJIaBHUX MAacHUX KHMCEIUMHA MPUCYTHUX Yy puOibeM yiby, N0k cy Knenk (Klenk) n
bonapa (Bongard) 1952. ronuHe npBU UAEHTU(PHUKOBAIN BEHO MPUCYCTBO y Mo3ry [109,110].
Kao cacraBHu neo cinoxeHux aunuia, ¢ochonununa, DHA je pacmpocTpameHa y cBUM
henujckum MeMOpaHamMa M Wrpa KJbY4YHY YJIOTy y OdyBamy mbHX0Be ¢urynaHoctu [111].
[Togamu mokasyjy na 11eo JbYJICKM Mo3ak canapxku npuommwkHo 3,47 ¢ DHA, mro je unHm
Haj3acTymsbeHujoM n-3 PUFA, ca ynenom ox oko 7,7% yKyIMHHX MacHMX KHCEJIHHA MO3Tra
[112].

C 003upoM Ha JOMHHAHTHY 3aCTYIJBEHOCT y MO3TY M CIIOCOOHOCT Ja MOAH(HUKYje
cBojcTBa henmjckux memOpaHa M MHTpauenylapHe curHanHe nmyreBe, DHA mnpezacraiba
KJbYYHHM MOJIEKYJ y OCTBapuBamy OHOJOIIKUX edekaTa omera-3 MacHUX KHCEIHHA.
VcnospaBajy HEYypONpPOTEKTUBHO, aHTUHUH(IAMAaTOPHO M aHTHOKCHAALMOHO JI€jCTBO, LITO C€
MIPUIKCYje BUXOBO] HHKOPIIOpaLUju Y MeMOpaHe, Kao U aKTUBallMjyi UHTpAIeNyJIapHUX WU
HE/IaBHO OTKPUBEHHUX pelenTopa clo00JHIUX MACHUX KHCEMHA Ha MOoBpIIMHU henuja (engl.
free fatty acid receptors, FFAR). Takole, omera-3 MacHe KHCEIIMHE UMajy 3HAYAJHY YJIOTY Y
aKTHBAallMjU HMMYHCKMX henuja M HMyHOMOIyJAlMjU Kako YpOhEHOr Tako M CTEYEHOT
UMyHHUTETa. AHTHHH(IaMaTOpHU edeKaT OCTBapyjy TaKo IUTO CTUMYJUUILY (parouuTHU
KamaureT Makpodara U nonapuzanujy ka M2 ¢eHOTHNy, IUTO pe3yiTyje CMambeHEeM

21



Jloxmopcka oucepmayuja op Cyzana JKusojunosuh

NpOAYKIHMHje  TpoWH(IAMATOPHUX  Meaujatopa W moBehanum  ocrnoOahamem
aHTUMH(IAMATOPHUX IUTOKHHA.

TokoM HHTapyTepuHOr pa3Boja TPaHCIUIALIGHTAPHO C€ OJ(BUja IIPEHOC MAaCHHX
KHCEJIMHA, MPU Y€MYy j€ MHTE3UTET TPHCIOpTa AYTOJaHYaHUX IOJUHEe3aCMNeHWX MacHHX
KHcenrHa HajBehu y nmocienmweM TpumecTpy TpyaHohe u moxe goctuhu go 70 mg 1HEBHO
[113]. Jbyncku mo3ak Henpekuano akymyiaupa DHA on 27. rectanujcke HeJie/be IPOCEYHO J10
18. rogune xuBota [114]. UcTpaxkuBama cy mokaszana ja je HaromuiaBamke DHA y Mo3ry of
36. no 40. T'H jemnaxo axymynamuju DHA Tokom mpBux 35 Henespa [115]. Ycnen Tora,
MIPEBPEMHO poljeHa jAena MMajy 3HaTHO HWKM HUBO eceHuujannux PUFA. Apaxujgoncka u
JI0OKO3aXEKCAaHCKa KHCEIMHAa 4YuHEe TpehuHy YKyNHMX MacHMX KHCEJIMHAa MO3ra U HMajy
CYWITUHCKY YJIOTY y HEypOreHe3W, MHjelIMHU3alMjU, HEypOTPAHCMHUCHjHU, YKIbyudyjyhu u
nuMmyHomoayiatopHe nporece. Cuareza DHA Tokom ¢etanHor pasoja u3 npekypcopa ALA
je MuHHMaiHa, Tako Aa ¢eranau HuBo DHA nupexTHO 3aBHcH on KoHIeHTpauuje DHA y
wia3mMu Majke. IloctHaranno, HoBopoheHue ce cHabneBa DHA myTem MajunHOr Mileka Wid
amantupanux MiedHux ¢Gopmyna (AM®D). [IpeBpemeHo poleHoj Aemu je 4ecTo moTpedaH
IyH TEepHOJ| J1a yCIIOCTaBe IyH €HTEpaJHH YHOC, IITO y3 ycKpaheH TpaHCIUIAlleHTapHU
TPAHCHOPT TOTPHHOCH 3HATHO HIbKeM HOBOy DHA y omHOCY Ha TepMHUHCKY HOBOpOheHYas
[116,117]. HenaBHa cTyauja mokaszana je aa eHTepaiHa cymiemenTanuja ca ARA (100 mg/kg)
u DHA (50 mg/kg) Moxe MOIyaMcaTH CUCTEMCKY yNajdy y pBe YeTHUPHU HEJEIbE KUBOTA KOJ
npeBpeMeHo poheHux HoBopohenuaau [118].

[Tosehan ynoc DHA TokoM TpyaHohe fonpuHocu BeheM CKiIaaumTeny Y (eTalHuM
TKMBUMa, M KCTOBPEMEHO CMamyjeé pHU3MK O] MpeBpeMeHor IMopohaja 3axBasbyjyhu
aHTUUH(IAMATOPDHUM W UMyHOMOJyJatopHoM edextuma. Kapicon (Carlson) n capagHunu
HE/IaBHO CY CIIPOBEJIM MYJTHUIEHTPUYHY CTYIU]Y Y KOjO] CY HMCHUTHUBAIM JIO3HO 3aBUCHE
edexre npumene DHA y Tpyanohu Ha npeBpemMenu nopol)aj U 3akJbydmiid Aa TPYAHUIE ca
HIDKOM JI030M CyIJIeMEHTalMje umajy Behy yuecranocTt mnpeBpemeHor mnopohaja [119].
Konnenrpanuja DHA y majunHoM MieKy M KpBH HOBOpoleHueTa Ha polemy je JUPEKTHO
MIPOIOPLIMOHAJIHA TeCTallljCKOj CTapOCTH, IITO yKa3dyje Ha 3Hayaj aJeKBaTHOI CHalJeBama
DHA TtokoMm TpyaHohe M paHOI MOCTHATAJHOI MEpHOAa. YIPKOC OpOJHHM JOKa3uMa o
no3uTuBHUM epextuma DHA koju ce umnoJbaBajy HajUHTE3UBHU]E O] (peTaHOr Iepuojaa na
CBE JO Jpyre TroJuHE >KHMBOTA, JOUI YyBEK HE IIOCTOj€ YHHUBEp3aJHE NpErnopyke 3a
CYIJIEMEHTALIM]y y TOKY TpyHOhe, Hapo4yMTO y cily4yajeBUMa pU3HKa 3a IpeBpeMeHu nopohaj
WJIH KO JI0jera mpeBpemMeHo pohene aete [120].

HcrpaxnBama Ha MOJIeIMMa I1alloBa MoKa3asa Cy Jia IpUMeHa CyIulaMeHTallije oMera-
3 MacHUM KHCeNWHamMa KOJ TPYIJHHX >XCHKH a TOTOM H KOJl HUXOBHUX MIIaJyHama ca
XUITOCKUYHO-UCXEMH)CKOM MOBPEIOM MO3ra, 3HauajHO pelyKyje omTeheme MoK IaHOT TKHBa
u noboJspliaBa IyropouHe Heyposomke ucxone [121]. JJocapamma ucnuTHBama edekara
cymnementauuje DHA ca nnu 6e3 ARA Ha XymaHuMm mojennMa, mokaszana ¢y moOoJbIIaHo
ca3peBama Oene MoxaaHe marepuje [122]. Takolhe je youeH 00JbM KOTHUTHBHHU U BH3YEITHU
pa3Boj HoBopoheHuaau [123,124].

HuBo DHA u ARA y XxymaHoM MJIEKy Ipe CBera 3aBUCH O]l HAuWHA HCXpaHE MajKe.
Hajzactymspenuja Hammpuuna 3a DHA je machHa puba, nok ce ARA nHamasum y BehwHu
HaMUPHHIIA )KHBOTHECKOT Mopekiia (jyHehe, CBUICKO 1 )KUBHHCKO MECO, jaja, )KUTapHIle) Koje
ce 1 Hajuehe KopucTe y CBAKOJIHEBHO] HCXPAHHU.

Awmapen (Amaral) n capaHULIU CY Y CBOM PEBHjaTHOM PajJy M3HENM MoJaTke u3 22
cryauje cymiemenTanuje DHA kon TpyaHuna v 10jusba U MOKa3ajid MO3UTUBHY KOpenalujy
npumene DHA n meHor HuBoa y xymanoMm mieky [125]. IIpocewan nuBo DHA y 3penom
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MajurHoM miteky ce kpehe 0,32 + 0,22% yKynHHX MacHUX KHCENMHA, JOK BUILIU HUBOU (> 1%)
Ce jaBJbajy KOJI )K€HA y IPHOOATHUM MOPYIjUMa yCIiea KOH3YMUpama Mopcke xpaHe [126]. Y
CpOuju, Kao jeaHO] O EBPOICKHUX 3eMajba Ca HAJHIKUM YHOCOM pHOE y HCXpaHH,
koHueHTpaurje DHA y xymanoM miieky cy 3HaudajHo Huxke u kpehy ce ox 0,14% o 0,17%
YKYITHUX MJICYHUX MACTH, IITO OJroBapa MakKMcMaliHOj KoHLeHTparuju 10 6 mg DHA/100 mL
MJIeKa. Y3 JTHeBHHU yHOC MajunHor miieka 750—800 mL, HoBopohenuan y CpOuju oBUM myTeM
npuma 110 50% npenopyuenor aHeBHOr yHoca DHA.

Ykonuko U3 OWii0 KOr paszjora HHUje Moryha ucxpaHa HOBopoleHUaau XyMaHUM
MJICKOM, TIPUMEBY]y ce amantupane mieuHe ¢opmyne. [Ipema mpenopykama EBpormckor
yApyXema TeaujaTprujcke rarpoeHTeposoruje, xenaronoruje u Hyrpunuje (ESPGHAN) u
Cerckor ynpyxema 3a IMepUHATAIHYy MEAMIMHY, MJIEYHUM (opMmyiaamMa HaMEHEHUM
TEPMUHCKUM HOBOpOleHUaanmMa rnoxxkesbHo je qogatu DHA y kommuunn o 0,2—0,5% ykynHor
caapykaja mact. Y3 DHA npernopyuyje ce u nogatak ARA, npu yemy je HajImoKeJbHUJU OJTHOC
ARA : DHA 1,5:1. YoOu4ajeHUM IHEBHUM YHOCOM aJalTHPAaHUX MJICYHUX (PopMmylia
o0e30ehyje ce 70% aHeBHUX MOTpebda 3a AyrojaH4yaHe MOJMHe3acuheHe MacHe KUCETHHE, 0K
cnenrjasine (opMyJie HaMEHkEHE TPEeBPEeMEHO Pol)eHOj Jeru caapke W 10 JaBa myrta Behy
KoHIeHTpauujy oBux PUFA [127].

Kox nmpeBpemeno pohene nere 300T mpeKUHYTOT TpaHCIUIaneHTapHor nperoca DHA
Ka0 ® TPOJOHTHPAHOT TMEpHUOJa 3a YCIOCTaBJbakEe IIYHOT CHETEapalHOT yHOCa,
CYIUIGMEHTallMja JIOJJaATHUM IpernapaThuMa IpeICTaB/ba KJbYUHHU IMOCTYMaK 3a o0e30eheme
ontumanHux KoHunentpanuja PUFA. Ha Taj HaunH ce moacTuye HE caMO HOpMallaH pacT U
pa3Boj mosra, Beh W MMyHOIIOIIKa W aHTUMH(pIamMaTopHa (YyHKIMja KOJ HOBOpOheHYeTa,
cMamyjyhu pHU3UK 01 HEYpOJIOIIKUX U CHCTEMCKUX KOMILUTUKAIM]a y PAaHOM IEPHOAY KUBOTA.

1.7 CaBpeMeHHU TPEHJI0BHU y IPUMEHHU NYOOKOT y4eHa Y HEOHATOJIOTH )1

Pa3Boj Bemitauke MHTENUTEHIM]E€ Y TIOCIEA0] JCIEHU]U 3HAYajHO j€ YTHIA0 Ha
CaBpeMEHy MEIMIIMHY ¥ OTBOPHO HOBE MOTYNHOCTH y 00JacTu IUjarHOCTHKE, MPOTHO3E U
TepanujcKor mianupama. Ca HaMpeTKOM pauyHapCKUX TEXHOJIOTH]a U JOCTYHOLINY BETMKUX
KOJIMYMHA METUIIMHCKUX M0/1aTaKa, BEITayKa MHETEJINTeHIMja je OCTalla je/laH 0/ KJbYUHUX
nokperaya yHarnpehemwa 31paBcTBeHe 3amTure. [loceOHO M3pakeH Hanpeaak OCTBApPEH je y
HEOHATOJIOTH]jH, I'7ie je Op3a, Moy3/1aHa U MpeLu3Ha J1jarHOCTHKA OJ1 IPEeCyIHE BaXKHOCTH 3a
CMameHhe HEOHATAJTHOT MopOuaAnTeTa U MopTanuTeTa [128].

[TojaBa anropurama yOOKOT y4era, a HAPOUUTO KOHBOIYTUBHUX HEYPOHCKUX Mpeka
(CNN), noBena je 10 cymITHHCKE TpaHchopMalije y HaYMHy Ha KOjU Ce MPHUCTYTa aHAU31 U
MHTEpIpeTanyju Mequuuackux canMaka. CNN mpezicTaBsba je1aH 01 HajCHAXHUJUX MOJENa
TyOOKOT yuema, TU3ajHUpaH Ja CaMOCTaJHO MPENo3Haje M U3/Baja CIIOKEHE CTPYKTYpe,
mabsioHe u aHomManuje y BuzyenHum mnoganuma. Criocoonoct CNN anropurama aa ,,y4e” u3
BEIMKHMX KOJIMYMHA MOJaTaka M Npuiiarohasajy ce pasiuyUTUM KIMHUYKUM CIIeHapHjuMa
3HaYajHO CMamyje MoTpeldy 3a PydyHOM HHTEPIPETAlUjOM CHHMAaKa M YHOCH HOBU HHUBO
00jEeKTUBHOCTH y JTMjarHocTuuke mporece [128—133].

[Tpumena CNN Mojena y HEOHATOJOTHjH TNpeACTaB/ba jeAaH OJ Haj3HAuYajHUjUX
MOMaka y CaBpeMEHO] MEIMIIMHCKO] MPaKCH, jep JTOHOCH OpojHE MPEAHOCTU KOje AUPEKTHO
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yTHUYy Ha KBaJIMTET HETe M HMCXOJ] Jiedermha HoBopoheHuanu. bp3a m moys3mana aujarHosa
KJbY4Ha je 3a OJIarOBpPEMEHO pearoBame U IMPEBEHIIN]Y TPajHUX Heypoomkux omrehema. Kog
HOBOpOl)EHYAJM je CBAaKM MHUHYT KPUTHYAH, a KalllEHhEe Y HHTEPBCHIIUJU MOXKE JOBECTH IO
HEMOBPAaTHUX MOCJEIUIa. YIIPaBo 3aTO ayTOMAaTU30BaHa aHalnM3a CHUMaka npumMeHoM CNN
alropurtama 3HaudajHO ckpahyje Bpeme MOTpEeOHO 3a JIOHONICHE KIMHUYKUX OJIyKa M
oMoryhaBa paHuje mperno3HaBame NaToJIOMKUX nmpoMena [129,130].

Jenna on HajBehux MpeAHOCTH OBHX alropuTama jecTe CMambemhe PU3HMKa O JbYJCKE
rpelike, mTo je o noceOHe BXKHOCTH Yy HEOHATOJIOIIKUM jeMHUIIaMa UHTEH3UBHE Here. Y
TaKBUM YCJIOBMMa, 300T BeIMKOr oOMMa mojaTraka W morpede 3a Op3uM OTyuHBaAEM,
MOryhHOCT mperiiena W HWHTEpIpETalyje BEIMKOr Opoja CHUMAaka y KpaTKOM BPEMEHY
npeacTaBiba Benuky n3a3oB. CNN anroputmu 00e30el)yjy ctanmapau3oBaH, penpoyKTHBaH
U 00jeKTHBaH MPUCTYI aHAJIM3M CHUMakKa, yiuMe ce nosehaBa MOy3JaHOCT JMjarHOCTUKE U
yKyIIHa e(pMKacHOCT Ipolieca Jieuema. Ha oBaj HaYMH, aNrOpUTMHU TPEYy3UMajy PYTUHCKE U
BPEMEHCKM 3aXTEBHE 3aJaTke aHamu3e, ocioOahajyhm knmHMuape na ce ycpercpene Ha
KPUTHUYKE IMPOIICHE U JIOHOIICHHE CIIOKEHUX Tepanujckux opryka [128—130].

EduxacHocT oBor mpucryna motrBpheHa je OpojHHM HCTpaKMBamHMa. XEHIEPCOH
(Henderson) m capagHUIIM pa3BWJIM Cy ajaT 3acHOBaH Ha apxuTekTypu ResNet-50 3a
ayTOMATCKO MPEro3HaBame KaTeTepa U TyOyca Ha paJiloJIONIKUM CHUMITUMa HOBOpOheHua I,
YUMe je 3HauajHO MOoOO0JbIIaHa TAYHOCT U Noy3AaHocT aujarHoctuke [129]. ua (O 'Shea) u
capaanHuiy npeioxmwid cy CNN Mozen 3a JeTeKlrjy HeoHaTaaIHUX Hamajga aHainu3zoMm EEG
CHTHAJIa, YUME j€ PEUICH jeJaH O] HajCIOXKECHUJUX M3a30Ba Yy MHTEPIPETALUJU MOXKIAHHX
aKTUBHOCTH KoJ HoBopohenuyaau [130]. OGa ucrpaxkuBama nokaszyjy n1a CNN anroputmu He
camo na yOp3aBajy AMjarHOCTHYKH Tporec Beh M cMamyjy CyOjeKTHBHE Tpelike, YhMe
JIMPEKTHO yHanpelyjy KBaJUTET HEere.

[Topen mpumene CNN Mozena y aHaJU3M PajUOJOUIKUX U €IEKTPOPHU3UOIOMIKHX
CHUMakKa, 3HayajaH Halpelak IOCTUTHYT jé M y NpoUeHH (U3HOJIOUIKUX MapaMerapa
HoBopohenuaau. Ervural u Ceylan pazsunu cy CNN Mojen 3a ayToMaTrcKy IpoleHy TeJecHe
TEMIIEpaType U TepMallHe CUMETPH]e, IITO j€ O] BEJIMKOI 3Havaja 3a KOHTUHYHUpaHO mpaheme
3IpaBCTBEHOI CTalka U IMPABOBPEMEHO OTKPHUBAKE MOTEHIMjaTHUX pHU3HKA KOJ
HoBopohenuanu [131]. Cauuno tome, Aducu (Abbasi) n capaguunu npemioxuan cy CNN
MOJIeN 3a UJeHTU(UKALM]y TUXOT CHA KOJ OJ0j4ajy, IITO IMpeAcTaBiba Op3y, MOy3JaHy U
HEMHBA3MBHY METOJy KOja c€ KOPHUCTH Kao MHIMPEKTaH MOKa3aresb 3pesocTu Mo3ra [132].
Kako je mporeHa (aze TUXOr CHa BakHa 3a mpaheme HEeYPOJIOMIKOTI pa3Boja, OBAj MPUCTYI
omoryhaBa paHO TMperno3HaBamke MOTEHIMjaTHUX pa3BojHUX Tmopemehaja u o06e30ehyje
MoOryhHOCT paBOBpeMeHEe HHTEPBEHIIN]€.

Bucox norennujan CNN anroputama notpheH je u 'y o0gacTu opTajMosoruje, Tae
HBUXO0BA IIPUMEHA 3HaYajHO JTONMPUHOCH PaHOj TUjarHOCTUIMN U 0JaroBpeMEeHOj UHTEPBEHIIH]H.
Camux (Salih) n capagaumm pazBwm cy CNN Momen 3a AeTeKIH]y M KIaCH(PUKAIH]Y
peTHHoNaTuje KoJ HoBOpoleHuaau, ynume je oMoryheHo MpaBOBPEMEHO JieUeHEe M 3HauajHO
CMameH pU3MK oJ TpajHor ryoutka Buga [133]. C o03upom Ha TO Jda peTHUHONATHja
HEJIOHONIYA/IA MPECTaBIba jefan oJ] Bojaehux y3poka cienmia, MOryhHOCT ayTOMaTH30BaHOT
Iperno3HaBama MPOMEHA Ha OUHOM JHY MMa BEJIMKH KIMHUYKY 3HAUaj.

[Ipumena oBHMX HaNpegHUX ajiropuraMa IoKa3aja ce Kao Beoma edukacHa, jep
omoryhasa Op:ky, noy3ZjaHujy ¥ 00jeKTUBHH]Y aHAJTU3y MEIUIIMHCKUX CHUMAaKa y OJHOCY Ha
TpaIUIIMOHAIHE METOJie. AyTOMaTU30BaHU CHCTEMHU 3HAYajHO CMamyjy omnTepeheme jexapa
npey3umajyhu pyTHHCKE M BPEMEHCKM 3aXTeBHE 3a/1aTKE, JOK MCTOBPEMEHO MHHHMMU3Y]Y
pU3HUK 01 JbyJcKe rpemke. Ha oBaj HaumH KiamHWYapu n00Wjajy BHIIE MPOCTOpa Ja Ce
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ycpeacpee Ha IIaHupamke Tepanuje U JOHOIICHE KIbYYHHUX OJUTyKa, IITO TUPEKTHO yTUYE Ha
yHarpeleme ucxo/a euema 1 KBaJTUTeTa Here.

Wuterpamuja CNN Mojena y cBakoJHEBHY KIIMHHYKY MTPAKCY MMOKa3aia je 1a MpruMeHa
ayTOMAaTH30BAaHUX TEXHUKA aHAIM3€ MEAWIUHCKMX CHHUMAakKa JONPHHOCH MOOOJbIIAHUM
TEPAINjCKUM UCXOJIMMA, CMAhEHhY CTOIIE CMPTHOCTH U yHanpehewy KBaIUTETa 31paBCTBCHE
3amTute HajMiaahux nammjenata. Ha ocHOBY nocajgammsux pesysrara, jacHo je 1a je IpuMeHa
anroputama AyOOKOT Yyuela jedaH O]l Haj3HAYajHUJHX I[paBala pa3Boja CaBpPEMEHE
HEOHATOJIOTHje, Ca MOTEHIMjaJOM Ja TPajHO NPOMEHM HAYMH HA KOJU C€ MPHCTyIa
JIMJarHOCTHIIM | JIeUey y oB0oj obmactu [128—133].
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Jloxmopcka oucepmayuja op Cyzana JKusojunosuh

2.1 IIuwbeBu cryauje

I'nmaBHM IUJ/b HCIUTHBAKHA

[maBHU 1UJb UCTPaXKUBamka y OKBHPY OBE JOKTOPCKE TUCEpTAIUje je MpOoydaBame
edekarta TpoOMEce4HE CyIUIEMEHTallMje OMera-3 MacHHM KHCellMHamMa Ha pPEeJOKC CTaryc,
CEepYMCKY KOHIICHTpAIMjy HHTEPJICYKHHA-33 W JCH3UTET HEYpPOCOHOrpacKUX Hajaza Ko
peBpeMeHo poheHe HOBOpoheHUYaau.

Crnenu(uyHU 3a1a0M HCTUTHBAKHA

1. YTBpAUTH 3HAYAJHOCT pa3jilKe Yy BPeIHOCTHMA OHMOMapKepa OKCHAAIMOHOT cTpeca U
AKTUBHOCTH €JIeMEHAaTa aHTUOKCUIAIIMOHE 3alITUTE KO/ MPEBPpEMEHO poleHe HoBopoheHuaau
HAKOH TPOMECEUHE CYIJIEMEHTalllje OMera-3 MacHUM KHCEIHHaMA.

2. YTBpOUTH 3HAYaJHOCT pa3ivKe y cepyMcKkoj KoHueHTtpanuju IL-33 kox mpeBpemeHO
poheHe HoBopoleHYa M HAKOH TPOMECEUHE CYIJIEMEHTAIHje OMera-3 MacCHHM KHCEJIHHaMa.

3. YTBpIUTH 3HAYajHOCT Pa3JIMKe Y CTETEHY JACH3UTETa HEYPOCOHOTPaPCKIX Halla3a KOl
npeBpeMeHo poheHe HoBopoleHuaau ca XUMOKCHYHO-ucXxeMudHoM Jje3ujom [IHC nHakoH
TPOMECEYHE CYIIJIEMEHTAIIM]€ OMera-3 MacCHUM KHCEeIHHaMa.

4. YTBpOUTH 3HAYaJHOCT pa3iMKe INOjeMHAaYHUX BPEJHOCTH HHMBOA OHOMapKepa
OKCHJIALIMOHOT CTpeca, MapamMerapa aHTHOKCHAALMOHE 3amThTe U KoHueHTpauuje IL-33 ca
HEYPOCOHOTpa()CKMM HaJIa30M AaHAJIM30M CTEleHa XHUIEePeXOreHOCTH M IojaBe IHMcTa y
IIapeHXUMy MO3ra.

5. VYTBpAUTH 3HAUajHOCT pa3jiiMKe y CTENEeHY JEH3UTEeTa HEeypOCOHOrpackux Hamasza
HAKOH TPOMECEYHE CYIUIEMEHTAalllj€ OMera-3 MaCHUM KHCeIMHaMa KopHuIilhemeM copTBepCKe
aHaJIM3e CHUMakKa.
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2.2 Xunore3e HCIIUTHBAIHA

[NonazHe xUMoTe3e Ha KOjUMa ce 3aCHUBA OBa JOKTOPCKA JAHMCepTaluja cy:

1. BpenHoctn Mapkepa OKCHIALIMOHOT CTpeca 3HAYajHO Cy BHILIE IpE 3aroudibamba
CYIUIEMEHTaIlMje OMera-3 MacHUM KHCEJIMHAMa y OJIHOCY Ha BPEIHOCTU JI00UjeHEe HAKOH TPU
Mecera off yBohema CyIieMeHTaIHje.

2. Bpennoctu Mapkepa aHTHOKCHJALIMOHE 3aIUTUTE 3HAYaJHO CY HUXKE Mpe 3al0YHbaba
CYIUIEMEHTaIlMje OMera-3 MacCHUM KHCEeJIMHAMa Y OJIHOCY Ha BPEJHOCTH J100WjeHe HAKOH TpU
Mecena oJ] yBohemwa cyniemMeHTanuje.

3. CreneH neH3UTETa MCXEMHYHHX IIPOMEHa Oelieé MOXKIAaHE Mace IO0Ka3yje CMambeHe
HAKOH TPU Mecela O] T0YeTKa CyIUIEMEHTallje oMera-3 MaCHUM KHCelIMHaMa.

4. Bpennoctu HuBoa IL-33 cy Buie mIpe 3amnourmbama NPUMEHE OMera-3 MacHHUX
KHCEJIMHA Y OJJHOCY Ha BPETHOCTH JI00MjeHe HAaKOH TpU Mecella 01 yBohema CynjieMeHTaluje.

5. Codreepcka obpana cammaka [THC HOBOpoheH4Yanm ca XUITOKCHYHO-UCXEMUIHOM
ne3rjoM omoryhasa mperu3Hy MpoIeHy Tepamujckor epekra npumene omera-3 DHA macHux
KHCEITHA.
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Jloxmopcka oucepmayuja op Cyzana JKusojunosuh

3.1 Bpcracryamje

Cryauja je mu3ajHUpaHa Kao MPOCIEeKTUBHA, KIIMHIYKA, ONICEPBAIIMOHA U AaHAJTUTHYKA,
T10 TUITY ,,CITy4aj-KOHTpoJa”. VIcTpakuBame je CIPOBEICHO y IEpHOy O 2 TOJUHE. Y CTYIHU]y
Cy YKJbY4€Ha MpeBpeMeHo pol)eHa HoBopoheHua  xucnuraian3opana y Onesbemby HHTEH3UBHE
neonatande Here (OWMHH), Llentpa 3a Heonartosiorwjy, Knunuke 3a menujarpujy, YKI]
Kparyjesai.

3.2 Tonyjaanuja Koja ce HCTpPaKyje

VY wuctpaxuBame Cy yKJbydeHa IPEBPEMEHO poljeHa HOBOpoheHuan, poleHa mpe
HaBpIIeHe 37. TecTalujcKke Helelbe, Koja ce XOCHMUTAIN3Y]y ca TepUTOpHja LEHTPAHE U
jyrozananse CpOuje (u3 13 nopoaunumra) y OMHH Llentpa 3a Heonatonorujy, Knunuke 3a
neaujatpujy, YKII Kparyjesai.

[Tnanupano uctpaxkuBame oOyxBaTa rpymy on 134 mamujeHara ox dera 68 4MHU
LUJbHY, a 66 KOHTPOJIHY TPYITy.

Crynuja je onoOpeHa o]l cTpaHe HaaiekHor Etuukor ondopa YHUBEp3UTETCKOT
kiauHu4Kor nentrpa Kparyjesan (6poj: 01/22-26, natym: 24.1.2022.). 3a cBakor mnaiujeHra
J00MjeH je MUCAaHU MPHUCTAaHAK POJIUTEsba 32 YUECTBOBAKE Y UCIUTHBAKY Y3 OUyBamke CBUX
npaBa Ha mpuBaTHOCT. [locTymame ca malMjeHTUMa ce OABHjalio y CKJIaay ca E€THYKHM
HauenuMa (XeJICHHIIKa JeKIapannja) 1 IpUHIUINMA 100pe KIMHUYKE IpaKce.

[TaninjenTu cy pacnopehenu y ase rpyme:

1) mpBa rpymna (n=68) — usbHa rpyna (mpeBpeMeHo poleHa HoBopoheHda Kojuma je
3aroyera CymjeMeHTaluja oMera-3 MacCHUM KuceianHama y 1034 o 100 mg/nHeBHO noues oJ1
8. maHa KHUBOTA),

2) npyra rpyna (n=66) — KOHTpOJHa rpyna (IpeBpeMeHo poleHa HOBOpoheHUa KO
KOjUX CyIUIEMEHTAallMja HHUje 3all0ueTa WK j€ KaCHUje YKJbY4YeHa, HAKOH OTITyCTa).

VY30pKkoBame KpBU B TpaHC(HOHTAHENApHA yIITpacoHOTpaduja Mo3ra CIIPOBEICHH CY
y Tpu BpeMeHcka nepuona (1. maH, 7. 1aH U ca HaBpIIeHa 3. Mecela )KUBOoTa) Koj o0e rpymne
naiyjeHara.

Kpurtepujymu 3a yk/bydyemwe y CTyAHjy

1. [TpeBpemeno pohena HoBopoheHuan (poheHa mpe 37. recranujcke HeJeIbe) ca 3HAlUMa
xunokcuuHo-ucxemujcke nesuje [THC.
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2. [IpeBpemeno polena HoBopoleHUam Koja Cy ToJiepucaiga €HTEPAIHH YHOC, INTO je€
oMoryhmiio 3anounmame CyIUIeMEeHTalrje O/1 8. JaHa KUBOTA.
3. [TpeBpemeno pohena HoBOpolheHYa] uuju Cy poauTesbu nornucanu Muabopmucanu

NPUCTaHAK 3a yuenhe y HCIIUTHBABY .

Kpurepujymu 3a nck/byunBame U3 CTyaHje
1. [TpeBpemeno pohena HoBopoheHYa ca KOHT€HUTAITHUM aHOMaJlijaMa.

2. [TpeBpemeno pohena HoBopoleHua R KO Koje je MpuMeHa CyIUIeMEHTalNje IPEeKuHyTa
HaKoH §. JaHa MBOTa, 300I MOTHYHO OOYCTaBJBEHOT IEPOPATHOr yHOca (U3
MEJUIIMHCKUX Pa3Jiora).

3. IIpeBpemeno pohena HoOBopoheHuaq KojuMa je  oO0ycTaB/beHa  IPUMEHA
CyIUIEMEHTAIM]je TI0 OTIYCTY, a MPe HaBPILIEHOT 3. Mecela KUBOTA.

4. [TpeBpemeno poheHa HoBopoheHUaa uuju poauTesbu HUCY notnucaiu Mubopmucanu
MPHUCTaHaK 3a y4emhe y UCIIUTUBAKY .

5. [TpeBpemeHo poleHa HOBOpOheHUa ] ca KOHIEHUTATHOM HH(EKIIMjOM, BACKYJIAPDHUM U

npyruMm aHomanujama I[HC, koarynmomarujama, XpoMO30MCKHM abeparnyjama u
cpoauum nopemehajuma.

3.3 VY3sopkoBame

3.3.1 Hauun oOpaze y3opaka

3a oxpehuBame BpeAHOCTH BapHujabiaM Koje Cy MepeHe Yy CTYIuju, M3BpIICHa je
MyHKIMja nepudepHe BeHe U u37BajeHo 2,5 mL kpBHU y enpByBeTy ca HaTPHU]yM-IIUTPATOM Kao
a"TukoarynancoM (1:9), kao u 1 mL kpBu y enpyBety ca cenaparuonum renom. U3 nobujene
ia3Me oapehuBane cy BpeIHOCTH MapKepa OKCHIAMOHOT crpeca. JIM3upaHnu epuTpoLuTH
kopuutheHu cy 3a oJpehuBame aKTUBHOCTH €H3MMa aHTHOKCHJAIMOHE 3aIITUTE, JI0K j€ U3
u3/IBojeHor cepyMa oapehuBana konuerpanuja [L-33.

Ilocmynaxk oodsajarea nnazme

[Toctynak onBajama a3mMe o0yxBaTao je LHEeHTpU(PYTrupame y30pKa KpPBU Y Tpajarby
ox 10 munyta ripu 3000 06pTaja y MUHYTH, YUME j€ y CyTIepHATaHTy W3/1BOjeHa Iu1a3ma. HakoH
MUIETHpamka y30paka IIa3Me, HAaCTaBJ/bEH j€ TOCTYINAK JIM3UPama EpPUTPOLUTA KOjU Cy
MPEOCTANI Y €MPYBETH. Y €MpYyBETY je 10/1aT (U3HOJIONIKH pacTBOP y oaHOoCy 1/3 epurporura
+ 2/3 (u3HnonomKor pacTBopa, HaKOH 4era je y30pak MoHOBO LeHTpudyrupad 10 munyTa npu
3000 o6praja y munyTu. [1o 3aBpiieHoM HeHTpUPyTrHpamy aCOUPUPaH j€ CylepHaTaHT U UCTH
MOCTYTIaK MOHOBJbEH TpH IyTa. HakoH Tpeher nenTpudyrupama, acCnupupaH je cyrnepHaTaHT,
nunetupad | mL eputpunura u npedaueH y HOBY €NpyBeTy y KOjy cy 3aTuM jgoxara 3 mL
XJIa/IHE IECTHIIOBAaHE BOJIE.
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Ilocmynaxk oosajarea cepyma

IlocTynak ozxBajama cepyMma MOJAPa3yMEBA0 j€ Y30pKOBame€ KPBH y EIPYBETY ca
cermapaloHuM rejaoM. HakoH y3opkoBama, enpyBeTe cy OCTaBJbaHe Ha COOHO] TeMIepaTypH
Hajmame 20 MunyTa rpe nentpudyrupama. Lienrpudyrupame je Tpajao 10 munyra nmpu 3000
o0pTaja y MUHYTH, YHME C€ Y CYIIEPHATAHTY CE U3/[Bajao CEPYyM.

Hakon nentpudyrupama, miasma, JU3UPaHA SPUTPOIIUTH U CEPYM 3aMP3aBaHU Cy H
yyBaHU 10 o0Opane y3opaka. OOpama y3opaka je oOaB/beHa Ha HHCTHTYTY (akynreTra
MEIUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesity.

3.3.2 Bapwujabie xoje cy MepeHe y CTyIuju

buomaprepu oxcuoayuonoe cmpeca: WHAEGKC IUNUAHE Mepokcuaanuje (engl.
tiobarbituric acid reactive substances, TBARS), autputn (NO3), cynepokcu aHjoH paauKkat
(057), Bomonuk nepokcun (H202), onpehuBanu cy crieKTpoOoTOMETPHjCKOM METOIOM.

OnpehuBame uHAEKCA JTUNHIHE IEPOKCUAALIMjE

OnpehuBame HWHAEKCA JHMUAHE TEPOKCHUAALMjE BPIICHO j€ HHIUPEKTHO ITyTeM
MpoJyKaTa peakldje JUMUIHE MepoKcuaanuje ca TuobapOutypHoMm kucenuHoMm (TBA).
[TpuHIMI METO/IE 3aCHUBA CE HA MEPEHY HUBOA JIMITUIHUX IMEPOKCHUIA, HA OCHOBY PEaKIuje
Manonuiauanaexuaa (MDA), jennor oa npoaykarta nepokcuaanuje, ca TBA. Ancopbanuuja
je MepeHa Ha TajacHoj 1ykuHu o A=530 nm [134,135].

OapehuBame KOHLIIEHTpaUMje HUTPUTA

ITponiena ocno6ohenor azor MoHokcuaa (NO) BpleHa je Ha OCHOBY KOHIIGHTpaluje
ociobohenux HUTpUTA. MeTo]l ce 3acHUBa Ha npuMeHH (Griess peareHca, KOju y NMPHCYCTBY
HUTpuTa GOpMHUpa TUA30-KOMILIEKC JbyOnyacte 60je. Mepeme ancopOaHIije je BpIICHO Ha
TajacHoj AyxuHU A=550nm [134,135].

OnpehuBame KOHLEHTPAIMje CyNEPOKCH AHjOH pajinKaJia

[Tpuniun oapehuBama KOHIEHTpalLK]je CynepoKcu aHjoH paaukaia (0,7) y y3opunuma
KpBHE TUTa3Me 3acHUBa ce Ha peakuuju O, ca HUTPO TeTpazoiujyM miaBuMm (engl. nitro blue
tetrazolium, NBT) npu uemy Hactaje HUTpodopmaszaH IulaBu. Mepewe arcopOaHiuje je
BpIIEHO Ha TajlacHOj AyuHU A=550 nm [134,135].

OapehuBame KOHIEHTPanKje BOJOHUK NMEPOKCHIA

Meton onpehuBama koHImeTpanuje BogoHWK mepokcuma (H»202) 3acHoBaH je Ha
OKCHAAIMju (EHON IPBEHOI IyTeM peaklvje BOJOHUK MEPOKCHAA, KOjy KaTallu3yje eH3UM
nepokcuaasza u3 Kkopena pena (engl. horse radish peroxidase, HRP). Konaunu npousBoj oBe
peakimje je jeaUmbEeHhe ca MaKCUMyMOM afliCOpIIMje Ha TaJlaCHOj MYXHHHU Amax= 610 nm
[134,135].
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Oupel)nBaH)e KOHIIeHTpaIII/Ije OKCHIOBAHOTI' JTUIIOIIPOTEHHA HUCKE I'YCTHHE

KoHIeHTpaiyja OKCHI0BaHOT JIUTIONPOTEHHA HUCKE TYCTHHE, okcunoBanu LDL, (engl.
oxidized low-density lipoprotein, OxLDL) onapehuBana je ymorpeOoM KOMEpIHjaTHO
JOCTYITHOT €H3UMCKOT UIMYHOEH3UMCKOT Tecta (engl. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay,
ELISA). Y3o0puu cepyMa naiujeHTa, HaKOH aJIeKBaTHE MPUIIPEMe U pa30iaxerma y CKIaay ca
YIIyTCBOM Ipowu3Bohaya, HaHOIIEHH Cy y OyHapuuhe Ijioye rne je J0JIa3ujo JI0 Be3WBamba
npucytHux Moniekyina OxLDL 3a umoOunucana anturena. Hakon cepuje kopaka npama, paau
YVKJIamkamka HEBE3aHWX KOMITOHEHTH, J0J]aBaHa Cy CEKyHJIapHa aHTUTENIa KOMmbYroBaHa ca
easumoM HRP. OBaj kommiekc omoryhaBao je maby JETEKIU]y IyTEM JIOAaBarmba
cneunpuynor cymncrpara 3,3'5,5'-terpamernntensuauna (TMB) xoju y mpucyctsy HRP
pa3BHja KapaKTepUCTUUHY I1aBy 00jy. UHTeH3uTeT hopMupane 60je 610 je mporopuroHaiaH
kommmunHA BezaHor OXLDL y y3opky. OnTudka rycTHHa O4MTaBaHa je ()OTOMETPHjCKH Ha
TanacHoj nykuHu ox 450 nm, xKopuinhemeM YMTaya MUKPOTUTAp Iuioua. KoHueHTparwmje
OxLDL y y3oprnuma m3padyHare cy nmomohy craHmap/iHe KpuBe JOOHjeHE MEPEHEM CepHje
CTaHJapAa Ta4yHO T[IO3HATHX KOHIIGHTpauuja. Ha Taj HaumH J00HMjeHE BPEIHOCTH
MpeJicTaBJbajie cy NUpeKTaH nokasaresb HuBoa OXxLDL y cepymy manumjenara [136,137].

Axmusnocm enemenama aHmMOKCMOGLﬂlOHe auwimume

OnpehuBame aKTUBHOCTH CYNEPOKCH/I JUCMYyTa3e

AxtuBHoct SOD oxppehuBana je aapenammackoM MetogoM. OBa Merona NpHIaga
Ipyny METOjAa ,,HETaTUBHOI™ THUMA, YHjU j€ OCHOBHU NpUHIUN Tpaheme cMamema Op3uHe
ayTOOKCHUJIAllMje aJ[peHAIHA Y ajJKajHO] CPEIMHHU, KOja j€ 3aBHUCHA OJI CYNEPOKCH[ aH]OH
panukana. Kako ce O, ykmawa on crtpaHe SOD, nonasu 10 HMHXHOUIMje peakuuje
ayTOOKCHJalLlMje aJpeHanuHa. bp3uHa mpomeHe ayTookcujaanuje ajpeHanuHa npaheHa je
creKTpoOTOMETPUJCKU Ha TanacHo] nykuHu 480 nm, mpu yemy je ancopOaHiirja OOpPHYTO
nponopuuoHanHa aktuBHocty SOD [134,135].

OnpehuBame aKTUBHOCTH KaTajase

AxtuBHoct CAT oapehuBana je cnekTpodoToMeTpujckoM MmetoaoMm mno Beutler-y.
[Mpuatun Metone 3acHWMBa ce Ha mnpahewy Op3uWHE pasrpame BOJOHUK-TIEPOKCHIA Yy
IIPUCYCTBY Kartajas3e Ha TajJacHoj Iy>kuHHM 230 nm, npu K0joj BOAOHHK MEPOKCU arcopOyje
csemiioct [134,135].

OapehuBame aKTHBHOCTH PeAYKOBAHOT IVIyTaTHOHA

AxtuBHoct GSH onpehuBana je cnextpodoTomerpujckoM MeTogoMm 1o Beutler-y.
[Mpunuun ~ merone ce 3aCHMBA  Ha  OKCHJAlMjU  [JIyTaTHOHAa  NoMohy
5,5'-nutHo-6uc-(2-auTpodensoene) kucenune (DTNB), nmpu yemy ce popmupa KyT nepuBat
5'-tno-2-uutpobensoese kucenune (TNB). Mepemwe ancopOaHiiyje je BpUIEHO Ha TalacHO]
nyxxuan A=412 nm [134,135].
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H3spaoa cacnux ananusa

3a wm3pagy racuux ananmuza (pH, pCO2, pOz, HCO3, 6a3uu exciec W JlakTaTu)
KopumheHa je KamuiapHa apTepujajin3oBaHa KpB 10o0WjeHa W3 MeTe MPEeBPEMEHO poheHuX
HOoBOpoheHuanu. Y3opiwm cy oopahuBanu nmomohy anapara GEM premier 5000.

Jlabopamopujcke ananusze: 1l-peaktuBHu nporeun (engl. C-reactive protein, CRP),
npokaniutonuH (PCT), koMIeTHa KpBHA ciHKa ca JeykouutapaoM dpopmysiom (KKC).

Oopehusarwa cepymcke konyempayuje IL-33

Cepymcka konuenrpauuja IL-33 onpehuBana je u3 pobujeHor cepyma ELISA
METOAOM, Tpema yTBpheHoM mpoTokosy mpousBohaua (R&D Systems, Minneapolis, MN,
USA). Ananusa je oOaBibeHa y Jsaboparopujama lLleHTpa 3a MOJIEKYJICKY MEIULUHY U
UCTpaXMBama MaTHYHUX henuja, @akynTera MEIUIIMHCKIX Hayka y Kparyjesity.

Tpancghonmanenapna neypoconozpaguja

Tpanchonrtanenapna HeypocoHorpaduja crpoBoleHa je NOMONY yITpa3By4HOT
anapata LOGIQ e - cekropckom coraoM od 8 MHz y 1., 7. naHy »kuBOTa, Ka0 U ca HaBpIICHA
3. Mecella JKUBOTA.

Kpo3 akyctruku nmpo3op (BenuKy GOHTaHENY), CHUMAame je€ 00aBJbaHO Y CTaHAapIHUM
KOpPOHAJIHMM U CaruTajHUM IpecelrMa U CBUM IManujeHatuma je ypaheH u Qororpadcku
CHHMaK yJITPa3BY4YHOT HaJlaza.

OO6pana tpanchoHTaHenmapHUX ynTpa3ByuHux cHumaka [[HC Bpmiena je y3 momoh
codrepckor okpyxemwa MATLAB tipe u HAaKOH NMPUMEHE CYIUIEMEHTAIlM]je OMera-3 MacHUX
KHCEJIMHA.

3.4 OOpana HeypoCOHOTpPaA(PCKHUX CIUKA

VYnrpa3Byk npejcTaB/ba HEMHBa3UBHY JIMjarHOCTUYKY METOJY KOja KOPHCTH 3BYYHE
Tajace BUCOKEe (PPEKBEHIIM]E 3a MPUKA3 YHYTPAIIBUX CTPYKTYpa JbYACKOT Tena. Y MEIUIMHU,
a MoceOHO Yy HEOHATOJIOTHjH, YITPa3BYUHE CIMKE UMajy KJbYUYHY yJory y npahemy pas3Boja u
CTama Mo3ra Koji HoBopoheHuaau. JJoOujeHe ciuke ce cactoje oj1 Mpexe MHUKCeNa, MpH 4eMy
CBaKH MTUKCEJI MPE/ICTaB/ba MHTEH3UTET O/pa3a yITPa3ByYHHUX Tajnaca o] pa3IMYUTUX TKUBHUX
cTpyktypa [138].

Kpo3 mpumMeHy HajcaBpeMEHHjUX alropuraMa M TEXHUKa oOpaje ciuka, moryhe je
JIETEKTOBATH W HAjCYNTIIIHU]E TIPOMEHE Y TYCTHHH U CTPYKTYPH TKHBA, IITO je& O H3y3€THOT
3Ha4aja 3a paHy J1jarHOCTHKY, paheme MaToJOMIKUX Mpolieca U MPOLEHY MPOTHO3€ JeUeHha.

Hocanamma UCTpakMBama Koja Cy ce OaBWJa aHAIM30M XHUIIOKCHYHO-HUCXEMH])CKE
eHIedanonaTrje KoJa HOBOpOheHYau YTIIABHOM Cy CE€ Ocllamaia Ha Cy0jeKTUBHY IMPOLIEHY
JIeKapa, 3aCHOBaHY Ha BU3YEIHO] MHTEPIPETAlUjd TYCTHHE YITPa3BYYHHX CHHUMAakKa MoO3Ta
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[138-140]. TIponena ce Hajuemrhe Bpmmia nopehemeM IBa KJbydHa pErHOHA Ha CHUMIIMMA:
XOPOUJIHOT TUIEKCYCa M MOXKJAHOT MapeHXHMA.

Ha ocHOBY Bu3yenHUX pa3ivKa y I'yCTUHU U CTPYKTYPH TKUBA, JIEKAPU CY JTOHOCWIIH 3aKJbyUKE
0 creneHy omrehema, KOju ce CBpCTaBao y Tpu OCHOBHE Kateropuje [138]:

> HopmaiHo crame KapakTepuIlle XOMOTeHa T'YCTHHA MOJKIaHOT TKHUBa 0€3 BHIJBHBHX
abnopmannoctu (Cnuka 3.1a).

> YmepeHo omreheme OTNKY]y CYNTHIHE IIPOMEHE y CTPYKTYPH U TYCTHHHU TKHBA, KOje
MOTY YKJbYYHBATH MIPUCYCTBO MAINX XUIIEPEXOT'CHUX WM XUTIOEeX0oTreHux 30Ha (Crnuka
3.10).

> NuTrensuBHO omreheme Mokazyje u3pakeHe MPOMEHe Yy TYCTHHH TKHBA, IITO yKasyje

Ha TeXa XUIOKCHYHO-McXeMmHjcka omrehewa. OBa kaTeropuja ce Hajuenthe

MaHU(ECTYje€ I0jaBOM TPOCTPAHUX XHUMEPEXOTCHUX WM XHUIIOEXOTCHUX O0JIacTh
(Cnuka 3.1B).

a) 0)

Modicoanu napenxum

Crnuxka 3.1 Heypoconorpapckn mnpukaz napeHXHMMa MoO3ra U XOPOUIHOI IIJIEKCyca:
a) HOpMaJiHO, 0) yMepeHo, B) HHTEH3UBHO.

Hako je oBaj mpuCTYI 3aCHOBaH Ha BU3YETHO] MPOIEHH, TTOKA3aJI0 CE Ja j€ OTPaHNYCH
y Torjey Moy3JaHOCTH, jep j€ BUCOKO MOAJI0kKaH CyOjeKTUBHUM pa3inkaMa Mely nekapuma.
OBaj mpo0iiem je 1oBeo 10 moTpede 3a pa3BojeM 00jeKTUBHHUJUX M ayTOMAaTU30BAaHUX METO/Ia
o0pajie yATpa3ByuHUX CIHMKa, KOoje oMoryhaBajy KBaHTUTaTHBHY aHAJIW3y T'yCTHHE TKHUBA U
MIPEIM3HA]Y KIIaCH(PUKAIN]y CTakba MO3Tra KOjl HoBopoheHuaau.
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[Ipukynbame 1 npunpemMa yJaTpa3sBy4YHHMX CHUMaKa

Yrpa3ByYyHH CHUMITM MO3Ta HOBOPOl)eHYa 1 MPUKYTIJbEHHU Cy Y OKBUPY UCTPAKHUBAHA
y VYHHBEpP3UTETCKOM KIMHHYKOM IIeHTpy KparyjeBanm, ca mwbem nga ce o0es0ene
KOH3UCTEHTHOCT ¥ TAYHOCT 100MjeHuX pe3yaTara. CBU CHUMIIM Cy U3BE/ICHH 110 JeJHHCTBEHOM
MIPOTOKOJTY, YUME j€ MUHMUMH3HUpaHa MOTYNHOCT CUCTEMATCKUX Tpeliaka u 00e30eheH BUCOK
HUBO MOY3JJaHOCTH y ajboj aHaimsu [128].

JloOujeHn BOJYMETPUjCKH YATPa3BYYHHU 3alUCH KOHBEPTOBAHU Cy Yy jpg ¢dopmar
¢uxcHe pesonymmje 1024 x 1024 mnukcema. 3a pmasby 00pamy KopuiiheHe cCy
JIBOJIMMEH3HOHATHE TIPOjEeKIH]je MO3ra, CHUMJbEHE Yy JIBE TIapajielIHe paBHU, IITO je OoMOryhmio
jacHy BU3YyeNHY HICHTU(DUKAIM]y XOPUIHOT IUIEKCyca M MOXKIAHOT mapeHxuma. OBH
CETMEHTH Cy IMOTOM KopwInmheHH Kao pedepeHTHe 30HE 3a ymnopehuBame ryCcTHHE TKHUBA H
MPOICHY MOTYHHX CTPYKTYpPHHX IIPOMEHA.

3a CcBaKOT MalyjeHTa MPUKYIJEHO je 12 ceToBa ynTpa3ByYHHUX CHUMAKa, CHUMIBEHHX
y Pa3IUYUTUM BPEMEHCKUM Tauykama, IITO je omoryhuio mpaheme NMHAMUYKUX MPOMEHA y
pa3Bojy mosra. KibyuHe Tauke Mepema oO0yxBaTayie Cy: IPBH JIaH )KUBOTa (y MPBHX 6 caTh
HAKOH poljema), ceIMU J1aH )KUBOTA, CTOTH JIaH KHUBOTA.

CBe ynTpa3ByuHe mperiene 00aBuo je CyOCTenyjaiicTa HEOHATOJIOTH]E ¢a JIOAATHOM
CTPYYHOM eAyKalMujoM U3 o0nacTu TpaHCcQOHTaHEAIHEe HeypocoHorpaduje, 4YUMe je
OCHTYypaHa BAJIMTHOCT U KBAJTHUTET IOJIaTaka Mpe lUXOBE yrorpede y nampoj oopam.

IIpumena monena 3a o6pany u KiacupuKaumjy yJaTpa3sBy4YHUX CHUMAaKA

OOpana ynaTpa3By4YHUX CHUMaka Mo3ra HOBOpOhEHYaIu CIPOBEJCHA j€ y OKBUPY
LlenTpa 3a MHTETpHCAaHU Pa3BOj MPOU3BOJIA U MTPOIIeca U MHTEIMTeHTHE cucTtemMe Ha Dakynrery
MHXEHEPCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesuy, kopumthewem MATLAB nporpamckor
okpyxewma (www.mathworks.com). 360p MATLAB-a kao npumapHor copTBepcKor ajgaTa
O0MOo je cTpaTemllkH, jep oBaj cucTeM omoryhaBa MHTErpanyjy HalpeIHUX ajiropuTama 3a
aHaJM3y CJIMKa, ayTOMAaTU3aIjy Tpolieca U MPUMEHy TeXHHKa AyOOKOT yuerma. Ha Taj HaunH
je omoryheHo edukacHO pyKoBame BEIMKHUM OpojeM y3o0paka, Kao M JoOujame
PENpOAYKTUBHUX, CTAOMIIHUX U NOY3/1aHUX pe3ynrara [128].

Pa3Bujenu mozen 3a 06paay v aHATU3y yIATPa3ByUYHUX CHUMaKa MO3ra HOBOpoheHuau,
npukazan Ha Cmuuum 3.2, mpeicTaB/ba HMHTETPUCAHM CHUCTEM KOjU o0jenumyje JBa
KOMIUIEMEHTapHa aJropuT™Ma — aJIropuTam 3a Kiacu(ukanujy ciuka U alropuraMm 3a
onpehuBame pa3nuka y ryCTUHU TKHBa. OBa J1Ba alropuT™Ma GyHKIHMOHHUILY Kao JeJTUHCTBEH
AQHAIMTUYKK  MEXaHu3aM, KOJu KOMOWHyje ayTOMaTCKy JeTEKLH]y PpEJIEeBAHTHUX
KapaKTepUCTHUKA CIIMKE M KBAHTUTATUBHY NPOILIEHY MPOMEHA Y CTPYKTYpU TKHBA, YUME Ce
00e36ehyje cBeoOyxBaTHA 1 TIOYy3/aHa aHAJIN3a YATPA3BYIYHUX CHUMAKa.
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Cnuka 3.2  Anroputam 3a Kiacuukauujy.

AnroputaM 3a kiacudukanujy 3acHuBa ce Ha npumeHn CNN, koje mpenctaBibajy
JEIHY O]l HajCaBPEMEHUJUX TEXHUKA JyOOKOT y4era y 00JacTH aHAIN3€ MEAUITMHCKUX CITHKA.
CNN Mozen je Au3ajHUpPaH Tako J1a ayTOMAaTCKU U3/IBaja HajpeleBaHTHH]e KapaKTepUCTUKE U3
YITpa3BYYHHX CHUMaka, 0e3 moTpede 3a pyYHHM O3HAYaBambeM WM TPETXOIHOM CEJIEKIIN]jOM
napamerapa. Mpexxa oO0yxBara BUIle KOHBOJIYTHUBHHMX U pulling cnojeBa xoju omoryhasajy
PEeNyKIMjy AMMEH3MOHATHOCTH MMOJaTaKa, ald MPHU TOME 331p)KaBajy KJbyYHE CTPYKTYpHE
uHbopMalMje HEONXOoJHe 3a JWjarHocTHuKy mnpoueny [128,131,132]. W3aBojene
KapaKTepUCTUKE ce 3aTUM INpociel)yjy Ka 3aBpIIHUM, MOTIYHO [MOBE3aHUM CJI0j€BUMa MPEXe
KOju BpIle (pMHANHY KJIacu(PUKaIMjy CHUMaKa y JeIHy OJ TpH KaTeropuje:

1 HOPMAJTHO CTame, KOje Ce KapaKTepHUIle XOMOT€HOM T'YCTHHOM MOKIaHOT TKHBa 0e3
BUJIJbUBUX a0HOPMAJIHOCTH;

II yMepeHo orreheme, Koje moipa3yMeBa MpUCYCTBO CYNITHIIHUX CTPYKTYPHUX TPOMEHA
Y OTPAaHUYEHUX XUIIEPEXOTeHUX HIIM XUITOEXOT€HUX 30Ha;

I MHTEH3MBHO omTeheme, Koje yKa3yje Ha u3pakeHe MPOMEHe TYCTHHE U Mopdoiioruje
TKHBa, Ca JOMHUHAaHTHUM IMOApPYyYjUMa BHUCOKE HWJIM HHUCKE €XOT€HOCTH, IITO je
KapaKTePUCTUYHO 32 TeXa XUITOKCUYHO-UCXEMHjCKa omTehema.

[Tapanenno ca knacuduKaimjom, y OKBUPY OBOT MOJIejIa MPUMEHEH j€ U alITOpUTaM 3a
KBAaHTUTATUBHY AaHAJM3y pa3iMKa Yy TYCTHHM TKHMBa, KOJU C€ 3aCHMBA Ha TNPEIU3HOM
u3padyHaBamwy MpOMeHa y 00jU M MHTEH3UTETy IMHKCella YHyTap MaKJbUBO JAe(pUHHCAHUX
peruona on untepeca [128]. la 6u ce ob6e30enmia CTaOMIIHOCT U TIOY3AaHOCT MEpPEa, CBE
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yATpa3By4HE CIIHMKE ce TpaHchopmuiry u3 crannapaHor RGB mpocropa 60ja y CIE Lab monen
6oja. OBa Tpanchopmanmja je ox KJbyuHe BaxxHOCTH jep Lab momen pa3asaja mapamerpe
CBETIIMHE OJ1 KOJIOPUTHUX KOMIIOHEHTH, IITO oMoryhaBa MHOTO MPEIH3HHI]E MEPEHE Pa3iIuKa
y CTPYKTYpU TKMBAa U YMHHU PE3yITaTe€ HE3aBUCHUM O]l OCBET/bEHA, KOHTPACTa U KBAJIIUTETA
CHHMarba.

KBanTuraTuBHO oapehuBame pa3iuka y rycTuHu 0oje

Hakon xoHBep3uje BOJYMETPH)CKUX YITPa3ByuYHHX CHUMaKa y .jpg ¢opmar, Ciuke ce
y0aIryjy y pa3BHjeHH aJIrOpUTaM KOju IIpBo Bpiu TpaHchopmanujy u3 RGB komop-npocTopa
y CIE Lab npoctop 60ja (Cnuxka 3.3). OBa TpancdopMmaiiyja je o1 u3y3eTHOT 3Haudaja jep Lab
MOJIeJI TIpeJICTaBjba MEPIENTHBHO ycKiaheH mpoctop 0oja, y Kome ce uHpopmaiuje o
CBETJIMHM W KOJIOPUTHUM KOMITOHEHTama TPeTupajy oaBojeHo. TakaB mpuctyn omoryhasa
3HATHO NPEUM3HM]Y aHanu3y 0oja M HHUjaHCH, IITO je MOCEOHO BAXKHO KOJ METUIIMHCKUX
CHHMMaKa, TJIe YaK U CYNTHJIHE IIPOMEHE TYCTHHE TKMBA MOTY MMAaTH 3HA4ajHy J1jarHOCTHYKY
BpeaHocT [128].

[Ipennoctu npumene CIE Lab npoctopa y onnocy Ha RGB cy Bumectpyke:

> 00e30elyje He3aBUCHOCT 0J1 yCIIOBA OCBETIhCHHA,
> omoryhaBa Behy 0ceTIJbHBOCT Ha CBETIIOCHE pa3vKe,
> npy’ka TauHHjy aHaJN3y HUjaHCcH 00ja y OJHOCY Ha KJIACHYHE MOJIEIIE.

Haxkon tpancopmanuje y Lab npoctop, KOpUCHUK pydHO JeduHHIIE PETHOH O] HHTepeca
(PON) na yntpa3By4YHOM CHHMKY, IIOCTaBJbajyhu TpaHuIie peoBa U KOJIOHA YHYTap Kojux he
ce BpuuTH ananu3a. POU ce onpelhyje uzpazom [141]:

Ieroppea = 1(rows:Tow,, coly: coly), (3.1)

[ — opuruHanHa ciMKa y MaTpU4HOM OOJIUKY,
rowl,row2 — IOYETHU U KpajibU peJl aHaTM3UPAHOT PETHOHA,

coll,col? — moyeTHa U Kpajiba KOJIOHA.

OBHM KOpaKoOM c€ M3/IBajajy caMO pEJICBaHTHH JICJIOBU CHUMKa — Hajuenne XOpOuHH
TJIEKCYC U MOXKJAHU MapeHXUM — Kako OM ce JOOWIM MPEIU3HU M CTa0MIHU MapaMeTpH 3a
JaJby aHaIH3Y, U TO:

L — npoceyHa BpeTHOCT CBETIIMHE,
a — MpOCeYHa BPEAHOCT LIPBEHO-3€JIEHE KOMIIOHEHTE,

b — mpocevyHa BpeTHOCT IJIABO-)KyTe KOMIIOHEHTE.

OBge BpeHOCTH 100Mjajy ce IpUMEHOM (GopMya:

- 1
L=-%< L, (3.2)
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_ 1
a=+-¥L a;, (3.3)

b=—%¥, b (3.4)

Cianka 1 Cauka 2

| Tpancopmanmja ciuke | Tpanchopmanmja cinke

Nijansa_Slikal
Zasicenje_Slikal
Svetlina_Slikal

|

ANijansa = Nijansa _Slikal — Nijansa _ Slika2

Nijansa_Slika2
Zasicenje_Slika2
Svetlina_Slika2

AZasicenje = Zasicenje _Slikal — Zasicenje _ Slika2
ASvetlina = Svetlina _Slikal — Svetlina _Slika2

2 3

AE = J((ANijan.va): +(AZasicenje)” +(ASvetlina) )

Cmuxka 3.3 Tpanchopmanmja ciuka n3 RGB komop-nipoctopa y CIE Lab npoctop 60ja.

3a cBakM NeQUHHCAHU PErHOH M3padyHaBajy c€ MPOCEYHE BPEIHOCTH TPHU KaHaja.
Jlpyrum peurMa, YHyTap M3/1BOjJEHHX PErHOHa U3pauyHaBajy ce MPOCEYHE BPEIHOCTU KaHaa
CBETIMHE L, IPBEHO-3€JICHOT KaHalla @ W IJIaBO-KyTOT KaHaia b 3a 00e ymopeaHe CIHKE.
3atum ce xopuctu Mmerpuka AE CIE76 3a u3pauyHaBame pasnuka y 06ojama usmely nBa
peruoHa, Koja TpeACTaBhba CyKIHJICKO pacrojame u3Mely aBe Tauke y Lab mpocropy u
nedunuie ce ciaenehuMm uzpasom:

AE = /(AL)? + (Aa)? + (AD)?, (3.5)

rze cy
AL — paznuka y cpeilbM BpeHOCTUMA KaHalla CBETJIMHE u3Mel)y 1Be ciuke,
Aa — pa3znuka y cpeilbuM BpeAHOCTUMA LIPBEHO-3€JIEHOT KaHanla, U

Ab — paznuka y cpelhUM BpeIHOCTHMA IUIaBO-)KyTOT KaHaJja.
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Jobujena BpegHocT 4E KOpUCTH ce Kao 00jeKTUBaH MapaMeTap 3a MpoIeHy TpOMeHa
ryctuHe TKuBa. Ha OCHOBY mHUIIMjanHe aHamu3e 6a3e mocrojehux cHuMaka, neuHucaHu Cy
MparoBH 3a Kiacudukaiujy, oqHocHo [141]:

AE > 40 — HOpMAJIHO CTambe
10 <AE <40 — ymepena omrehema
AE < 10 — unTeH3uBHa omrehema.

Hakon wu3padyHaBama pas3inka, JBE YIOpETHE CIHKE Cce KOMOWHYjy Yy jelnaH
KOMITO3UTHH MPHKa3, YUME C€ OJIaKIaBa Jajba aHaiau3a. Taj mpukas, gajbe, mpeacraBiba yia3
y CNN mopen 3a punanHy kiacupukanujy.

KomOnHOBameM KBaHTUTATHBHE aHAJIN3€ T'yCTHHE M JyOOKOI yuema IOCTUXKE Ce
3Ha4YajHO MoBehame MPEU3HOCTH, PEMPOAYKTUBHOCTH M MOY3JaHOCTH pe3yiTara, IITO OBaj
IPUCTYIl YUHU CYNEPHOPHUM Y OIHOCY Ha TPAJAMLMOHAIHE METO/AE KOje ce Ooclamajy
WCKJbYYMBO Ha CYOjeKTHBHY BH3YEIHY IPOLIEHY JIeKap.

Kaacuduxkanuja yrrpazsyunnx cianka nomohy CNN

Kao mTo je paanuje momMeHyTo, pa3BHjeHHM MoOjeN Kiacu(uKaluje 3acHHBa CE€ Ha
npumveHn CNN u cactoju ce W3 JABa TJaBHA JeNla: EKCTpaKIHje KapaKTepUCTHKA U
knacudukanuje (Cnuka 3.2). 3a TpeHupame Mojena KopuiheH je ckym moaaraka oa 200
yntpa3BydHHX ciuka quMensuja 100x200 mukcena, Koje Cy KaTeropu3oBaHe y TpH Kiace Ha
OCHOBY crerneHa omrtehema TkuBa (Ciuka 3.4):

> HOpPMAaJTHO — 0€3 MaTOJIOMIKUX TPOMEHa,
> YMEPEHO — YMEpEHO olnTeheme u
> WHTEH3UBHO — MHTEH3UBHO omTeheme.

Kareropuja 1  Kareropuja2 Kareropuja 3

A

Hopmanno Ymepeno Hnmensueno

i

Cnuka 3.4 Kareropuje TpeHUHT MojaTaka.

CBHY NMPUKYTJHEHU TIOJIAIU CY OPTaHU30BaHU Y jeIMHCTBEHY 0a3y U Kiacu(puKoBaHH Ha
OCHOBY mporieHe ryctuHe. CKyI mojiataka moJieJbeH je Ha Tpu nena: TpeHuHT ckyn (70%),
BanuaanuoHu ckyt (15%) u tect ckyn (15%). Ilopen cranmapane mojene, paau JeTabHUje
MPOIICHE TEHEpaIM3allMoOHe CIOCOOHOCTH W CTAaOWJIHOCTH MOJeNa, TMPUMEHEeHa j€ U
NEeTOCTpyKa yHaKpcHa Banuaauuja (engl. 5-fold cross-validation).

[Ipe TpeHupama Mpexke, CBE CIMKE Cy CKaJlHpaHe Ha UCTe AMMEH3Hje Kako Ou ce
00e30e1u1a KOH3UCTEHTHOCT MPMIIMKOM 00pajie. 3a CBaKy CIHMKY Y CKYITy, KOja je MHUIIM]aTHO
nMana qumensuje MxNxC (rne cy M u N mmupuHa ¥ BUCHHA civke, a C 0poj kaHaia, Hip. 3
3a RGB cnuke), npuMemeHa je JuHeapHa TpaHchopMalija Ha HOBe JuMeH3uje Px(Q npema
penaruju:
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d;(resized) = transformation(d;, P, Q) (3.6)

OBoM HopmayM3arjoM obe30eheno je ma cBe ciauke Oyay yjeaHAdyeHE BEIMYMHE, IITO je
MPEIyCIIOB 3a epUKACHO TPEHUPAkE MOJIENa.

Pazeujenu CNN Mognen cacroju ce oj BHUIIE CIOjeBa Ca pPasjIMUUTUM CTpyKTypama Hu
napamerpuma [142]:

L = (L11L21L3!"'1LN) (37)

rae je L 1eo ckym ciojeBa Mpexe, a Ls, Lz, ..., L, npeacTaBibajy nojequHavHe cliojeBe (yJIa3Hu,
KOHBOJIYTUBHH, CJIOj€BM HOpMalu3aiyje, pooling ciiojeBH W MOTIYHO MOBE3aHU CIIOjEBH),
CBaKH ca CBOJOM CIICIIU(UIHOM yJIOTOM.

[IpemioskeHN MOAEN Caap)KU YETHpW KOHBONyTHBHA Osioka. CBaku OJ0ok oOyxBara
KOHBOJYTUBHH ciioj, Batch Normalization, ReLU (engl. Rectified Linear Unit) ¢pyHkuujy
aktuBanuje u MaxPooling cnoj. Ynasne cnuke mumensuja 100x100%3 mponase Kpo3 mpBu
KoHBOyTHBHU cJ10j (Convl) ca 16 ¢unrepa BeauunHe 3%3, HAKOH Yera clieJd HopMaau3aiuja
u akTuBanyja. MaxPooling penykyje mpoctopHy pe3onyiujy Ha 50x50, unme ce cmamyje 0poj
napametapa u nosehasa poOyCHOCT Mojiea.

Y apyrom Onoky Opoj ¢uirepa ce moBehaBa Ha 32, mTo omoryhaBa eKCTpakiujy
KOMIUIEKCHUjUX KapakTepuctuka. Hakon tpeher Gmoka, ca 64 ¢unrepa, [umMeH3uje ce cBOJe
Ha 12x12, nok werBpTH OnOK mpuMmemyje 128 dunrepa, mro omoryhaBa amcTpakTHO
MPE/ICTaBIbahe BUCOKOT HMBOA KapaKTepUCTHKA. M3/IBOjeHEe KapaKTEPUCTHKE 3aTUM POoJiase
Kpo3 moTnyHo nose3anu cioj (engl. Fully Connected Layer) xoju pOU3BOIU BEKTOP M3JIa3a
ca Tpu komnoHeHTe. OBe BpeAHOCTH ce Ha Kpajy oOpal)yjy momohy Softmax ¢ynkumje, koja
pe3yaTaT nmpeTBapa y BepoBaTHOhe MpUNagHOCTH CBAKO] O] TPH KJace.

JletasbHe KapaKTepUCTHKE CJI0jeBa MojeNa pukas3aHe cy y Tabenu 3.1.

OcHoBHa onepanja y CNN Mojennma je KOHBOJTyIM]a, Koja oMoryhaBa eKcTpakiiujy
KapaKTepUCTHKA U3 yJa3HUX nojaTtaka. KoHBoOMyTUBHU QuiaTepu (je3rpa) cy maje MaTpuie
Koje ce Kpehy mpeKko yia3He CIMKE W Ha CBaKO] TMO3UIMJU BPIIE EJIIEMEHT-TO-€JIEMEHT
MHOXeHbe n3Mel)y BpeTHOCTH IHUKCeNla U BPEAHOCTH je3rpa. Pe3ynraT MHOXEma ce 3aTUM
cabupajy u Qopmupajy jeaHy BpeIHOCT H3JIa3HE Mare KopuiltheweM pooling criojeBa
[132,142]:

yli, j1 = max(x[2i, 2j], x[2i, 2j + 1], x[2i + 1,2j + 1]), (3.8)
r7ie Cy:
y[i,j] — pe3yaTaT KOHBOIYILIH]je Ha MO3UIHjH (1,]),

X/m,n] — BpeIHOCT NUKCEJIa yJIa3HE CIUKE,

h[i-m,j-n] — BpenHoCT ¢unaTEpa HA MO3ULHjH (1-m,j-N).
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Tabena 3.1  Kpakrepucruke ciojeBa CNN mozena

Layer Kopak MH3na3ne numensuje MWM3iaa3Hu kanaau Beauuuna jesrpa
Input - 100x100x3 -

Convl 1 100x100 16 3x3
BatchNorm1 - 100x100 16 -
ReL U1 - 100x100 16 -
MaxPooll 2 50x50 16 2x2
Conv2 1 50x50 32 3x3
BatchNorm2 - 50x50 32 -
ReLU2 - 50x50 32 -
MaxPool2 2 25x25 32 2x2
Conv3 1 25x25 64 3x3
BatchNorm3 - 25x25 64 -
ReLU3 - 25x25 64 -
MaxPool3 2 12x12 64 2x2
Conv4 1 12x12 128 -
BatchNorm4 - 12x12 128 -
ReLU4 - 12x12 128 -
(I;gilll)llected Ix1 3 i
Softmax - Ix1 3 -
Classification - Ix1 3 -

OBaj mporiec omoryhaBa Mpexu J1a Mperno3Ha HBUIE, TEKCType W OOJIMKE KOJU CY
KJbY4YHHM 3a Kkinacudukanujy. Ipyrum pedrima, Ha OBaj HAUWH C€ CMambyje CI0XKEHOCT MOojena
Y CIIpevaBa MpeHariameHo npuwiarohasame (overfitting).

Mopnen xopuctu ReLU pyHk1mjy 3a yHOLIeHe HelnuHeapHocTu [132,142]:

f(x) = max (0,x), (3.9)

ReLU omoryhasa edukacHuje TpeHupame U Opxky KoHBepreHuujy. Ha 3aBpurHom
clojy mpuMmemyje ce Softmax dyHKIMja, KOja TpeTBapa BPETHOCTH H3JIa3HOT BEKTOpa Y
BepoBaTHOhe nmpumnaaHoCcTH Kiacama [141]:
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softmax(z); = T (3.10)

Thoq %K

rze je K ykynan 6poj knaca, a softmax(z); BepoBaTHOhA pUNIaIHOCTH KJIACH j.

Ha Cimnu 3.5 mpukasaH je mporec o0paje yJITpa3ByYHHX CHUMaka Kpo3 pa3induTe
CllI0jeBe KOHBOJYTMBHE HEYPOHCKE Mpeke. YIa3Ha CIHMKa Koja ce JOBOJIM Ha yja3 Mpexe
MPOJIa3u KPo3 CepHjy KOHBOJYTHBHUX U pooling cliojeBa, y KOjUMa ce eKCTPaxyjy pa3iuduTe
KapaKTepUCTUKE CIUKEe, Kao IITO Cy WMBHIIE, TEKCType W HujaHce. HakoH pooling ciojena,
NO0MjeHe KapaKTEPUCTHKE Ce PE3MMHPAjy, a TUMEH3MOHAIHOCT YJIa3He CIIMKE Ce 3HA4ajHO
cMmamyje. M31ma3 u3 noTimyHo MoBE3aHor cjioja KOMOMHYje CBE KapaKTePUCTUKE EKCTPaXxOBaHe
U3 MIPETXOHUX CJI0jeBa y jelaH (MHATHU BEKTOp KapaKTepucTHKa. BpeHOCTH OBOT BEKTOpa
NpUKa3aHe cy y rpadukKy M NpencTaBibajy pe3yidTaT paja Mpexke IMpe MPUMEHE 3aBpIIHE
kinacudukanuje.

Softmax cnoj Ha U3na3zy reHepuIlne BepoBaTHOhE MPUTIAJHOCTH 3a CBaKy OJ TPU Kiiace.
Ha rpaduky ce jacHo BUAM KOja Kjaca JOMHUHHUpA — y OBOM IMPUMEPY Kiaca WHTEH3UBHO
omteheme nMa BepoBaTHOhY NpUOMIKHY 1, MITO yKa3yje Ha BUCOKY IMOY3IaHOCT MOJENA y
JIOHOWICHY OJITYKE.

H3naz nomnyno nosesanu cioj H3nasz Softmax

1 09 Humensueno

Vnasua ciuka Humensueno o7

o

Hopmammo

0l

Vaepeno Vaepeno

\

|

%l

Hopsamo 3 J

Cnuxka 3.5 [Iporec oOpane HeypocoHOTpaCKUX CHUMAKA.

Ca mnpunpemMJbeHUM TpPEHUHI CcKynoM, JaedunHucanom apxurekrypom CNN u
n3abpaHuM TapaMeTpuMa TpeHHpama, CIPOBEAEH je TIOoCTymak oOydyaBama MoOAea.
Tpenupame CNN mnpezacraB/ba mpoliec MNpuiarohaBama TEKHHA Mpexe Kako Ou ce
MUHUMU30Baia PyHKIHja T'yOMTKa, OJHOCHO roBehaia TauHOCT Kilacu(uKaluje.

VY oBoM pany kopunrhen je RMSProp ontumusarop, Koju axypupa Texxute W'y ckiany
ca CTOIIOM yuema 1) U TrpaaujeHToM ¢yHkiuje ryoutka VJ(Wr), mpema cnenehoj penanuju
[143]:

Wipr = W —1n-VJ(W), (3.11)

rze cy:
W — texune CNN mozena y Tekyhoj utepauuju,

7] — CTOIA y4ema,
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J(Wt) — pynkumja ryOuTka,
VJ(W+) — rpanujent pyHkiuje ryouTka.

OBaj mocTymnak MOHaB/ba C€ TOKOM BHIIE €M0Xa, CBE JIOK C€ BPEIHOCT (YHKIHje

ryOMTKa He MUHMMHU3Yj€ M HE TIOCTUTHE ONTUMAJIaH MOJIeN 3a Kiacu(puKauujy yiarpa3ByqyHHX
CHUMaKa.

Crnuka 3.6 npukasyje npouec tpeaupama CNN mozaena [128]. Ha ropmem rpaduky
MpaTu ce mpoMeHa TayHocTH TokoM 200 utepanuja. Y movetHoj Ga3u TpeHUpama TAYHOCT je
HUCKA, ]I HAKOH MPBUX YETPACCETAK UTEpaIja J0JIa3H JI0 HATJIOT IOpacTa U JOCTHKE OKO
60%. Kako ce TpeHupame HacTaBJbha, TAYHOCT CE€ MOCTETICHO MoBehaBa M HAKOH U3BECHOT Opoja
uTepanrja crabunusyje ce Ha HUBOy u3Haa 90%, mTo Mmokasyje Aa Mozen epUuKacHO y4u U
MIPETo3Haje peJeBaHTHE KapaKTEPUCTHUKE.

100 -

e e

0/
70
-
(=
T

Jlerenaa — TauHocT:

Obyuasate (smoothed)

Taunocr,

ObyuaBatbe

== e= e Bamujaimja

10 20
0 1 I I I | 1 ! I ] |
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
10 Wrepanuja

Jlerenna — I'yburak:
Obyuasame (smoothed)

ObyuaBatme

I'yburax

== e= e Banunanmja

! = =
0 20 40 60 80 160 120 140 160 180 200
Wrepatmja

Cnuka 3.6 Tok Tpenupama CNN Mozena.

KpuBa BanmmmanimoHOT CKyTia MpaTy CIIMYaH TOK Kao U TPeHUpajyhu CKyT, MTO yKazyje
Ha J100py cIOcOOHOCT MOjIeTia 3a TeHepau3allijy U OJCYCTBO U3paxeHor overfitting-a.

Jowu rpaguk Ha HMCTOj CIMIM TNpUKa3yje NpoMeHy (yHKIHje TyOuTKa TOKOM
TpeHUpamwa. Y MOYETHUM HUTepalrjaMa BPEeJHOCT I'yOUTKa je BHCOKA M JIOCTHKE MAaKCUMYyM
m3mely 20. u 30. ureparuje. Hakon Tora cieim KOHTUHYHPAHO CMakEHmh-e, a MPUOIMKHO HAKOH
CTOTe UTepalyje ryouTak ce crabuinusyje y OJIM3uHu HyJIe.

OBu pe3ynTaTH MOKa3yjy Ja MOJENI TOKOM TpeHHpama IMOCTENeHO Mo0o0JblllaBa CBOje
nepdopMaHce — TAYHOCT pacTe, 'yOUTaK oraja, a CTaOMITHOCT ce IOCTHKe HakoH Beher Opoja
enoxa. 30or tora je u36op ox 200 emoxa onTuManas, jep ooe3z0elyje moysaan paa Mozena,
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cMamyje pu3uk on overfitting-a m omoryhaBa noOpy mpuMeHy Ha HOBHM, HEMO3HATUM
MoJIAIMA.

EBanyanuja neppopmancu CNN mozgena

HakoH pa3Boja mpemioKeHOr Mojena 3a Kiacu(puKanujy yiATpa3BydyHUX CHHMAaka,
OUJIO je HEOMXOAHO M3BPLIMTH CBEOOYXBAaTHY HPOICHY HETOBHX MephopMaHCH Kako Ou ce
YTBPIHIIO ¥ KOjOj MEPH MOJIE MOKE TIPEIIU3HO U TI0Y31aHO JIa Pa3JIMKyje pa3IMunuTe CTEIICHE
omrehema MOKIAaHOT TKMBa KOj HOBopohenwanu. Lluwb eBamyanwmje HHje OMO camo 1a ce
MOTBPAX €PUKACHOCT MOJIeNIa Y OKBHPY TPEHUHI CKyma, Beh u 1a ce mpoleHu merosa
TeHEepaIM3aIiOHa CIIOCOOHOCT — OJHOCHO MOTYNHOCT Ja MpaBWJIHO KIacU(UKyje HOBE,
Hero3Hate cHuMKe [144].

Matpunia koudysmuje (Cnuka 3.7) mpeacraBiba jedaH OJI HAjBAKHHMjUX ajaTa 3a
eBanyanujy nepopmancu CNN Mozena, jep omoryhaBa jacaH BHU3YEJHH MPUKA3 TAYHOCTH
knacudukanuje. PegoBu MaTpuile mpencTaBibajy CTBapHE Kilace, OK KOJIOHE O3HA4yaBajy
npenBulere krace. Ha mpeceky pemoBa v KOJIOHA Hajla3u ce Opoj CHUMaKa KOju Cy MPaBUITHO
WJIH TIOTPEIIHO KJIACU(UKOBAHU Y OKBUPY CBaKe KaTeropuje.

CrBapHa Ki1aca

Hopmanno Vmepeno  Hnmensusno

rp P

Hopmanno

[pensubhena kinaca

Hnmensueno  Ymepeno

Crnuka 3.7 Marpura koudysuje.

YV 0BOM UCTpaXuBamy, MaTpHIla je TPOJUMEH3HOHAIHA jep ce BpIIM Kiacudukanuja y
TpH KaTeropuje omrehema MOKIaHOT TKUBA!

> Normal — cHuMITM 0€3 MaToJIOIKUX TPOMEHa,
> Moderate — cHUMIIM ca yMEPEHHUM OIlTehemheM,
> Intensive — CHUMIIM ca U3pakeHUM oIluTehemeMm.
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Bpennoctn koje ce Hanmase Ay TJIaBHE JUjaroHalie MPeACTaBibajy Opoj MpPaBHIIHO
KIacu(UKOBaHUX CHUMaka, onHocHo True Positives 3a cBaky kmacy. CympoTHO TOoMe,
BaH/IMjarOHAJIHU €JIEMEHTH II0Ka3yjy IOTPeImHo KiacupukoBaHe CHUMKe. Kama cHumak
3aKcTa npunaaa oapeheHoj Kiacu, anu ra je MoJel CBpCTao y Apyry, FOBOPHUMO O CIy4yajeBHMa
False Negatives. C npyre cTpane, kaJla CHOUMak He nipunazia oapeheHoj kiracu, anu ra je MoJen
HETAa4YHO O3HAYMO Kao Ja joj mpuriaja, ped je o ciaydajeBuma False Positives.

VY NpakTHYHUM MPHUKa3MMa KOH(Y3HOHE MATPHUIIC YeCTO Ce KOPUCTH KOJOPHA CKala,
IpU YeMy HMHTEH3UTET 00je yKaszyje Ha MpOILEeHAT HCIPAaBHO KIACH(PHKOBAHUX CHUMAKa.
Tamuuje 60je o3HavaBajy 00Jby MPENO3HAT/LUBOCT ofpeheHe kiace, JOK CBETIIMje HUjaHCE
ykasyjy Ha Behu Opoj rpemiaka y KiacupuKaiuju.

3a mporeHy ehUKacHOCTH Mojejla KOpuIINeHEe Cy Haj3HayajHUje METPHKE KOje ce
CTaHIApPJHO TPUMEHY]y Yy AaHAIU3M MEIUIUHCKUX CJIHKA: Ta4HOCT, OCETJbUBOCT,
cnenuduanocT, nperusHocT, F1 mepa, AUC ananu3za (engl. Area Under the Curve) u matpuiia
koH(py3uje. KomOnHOBameM OBUX TOKa3aTesba 100Mja ce CBeOOyXBaTHA CIIMKA O IMOHAIIAKY
CNN wmojena, BeroBoj crnocoOHOCTH AeTekuuje omTehema U MOy3JaHOCTH y JOHOILICHY
Kkiacuukannonux oanyka [132,133,144,145].

CBe HaBeJIeHE METPUKE 3aCHUBAjJy CE€ Ha eJIEMEHTUMa MaTpuIle KOH(Y3H]je, Koja pyKa
jacas mperien ogHoca u3Mmely CTBapHUX cTama M npeaBuhama Mozena. MaTpuna ce cactoju
on yetupu KJbyuHa napamerpa: TP (True Positive) — Opoj CHUMaka KOjH 3aHMCTa MPHUITAIajy
kinacu omtehewa U Koje je Mojaen ucnpaBHO kinacudukoBao, TN (7True Negative) — 6poj
3/[paBUX CHHMaKa KOje je MOJEN Ta4HO Mperno3Hao kao 3apase, FP (False Positive) — 0poj
3IpaBUX CHHMaka KOju cy morpemHo kiacudukoBanu kao omrehesn wu FN
(False Negative) — 6poj omTeheHnx cCHUMaKa Koje je MO IMOTPEIIHO MPEMo3HA0 Kao 3/IpaBse.

[TpaBuiiHO TymMaueme OBUX MmapameTapa omoryhasa ja ce mpeuus3HO MPOIEHU YKYITHU
HUBO Ta4YHOCTH MOJIeNa, Ka0 M HEroBa CIIOCOOHOCT Jla TOY3AAaHO Pa3jHKyje KIMHHYKA
penieBaHTHE CllyyajeBe.

OceTJbUBOCT MPEJICTaBha MEPY CIIOCOOHOCTH MoOjiela Ja MPaBUIHO HACHTUPHUKY]E
CHMMKe KOJ Kojux omTeheme 3aucta mocroju. Bucoka BpenHOCT OBOT mapameTpa 3Haud Jia
MOJIETT PETKO MpOMyIlTa ciay4yajeBe omrehema, MTO je 0 M3y3eTHOI 3Hayaja y KIMHUYKO]
IIPAaKCH, jep TMpOIyIITeHe IUjarHo3¢ MOy HUMaTh O030MJbHE IMOCIeNuIEe IO 3]paBibe
HOBOpoleHuera.

OceT/bUBOCT = L, (3.12)
TP+FN

YV KOHTEKCTY OBOI' HCTPa’KMBamba, BUCOKA OCETJBUBOCT MOJENIAa 3HA4U J1a j€ ClIoco0aH
Jla IGTeKTYje YaK U CyNTHIIHE TPOMEHE I'YCTHHE TKHBA, IITO j€ KJbYYHO 3a paHy JUjarHOCTUKY
XUIMOKCUYHO-UCXEMH]CKUX omTehema.

3a pa3nuKy OJ OCETJBMBOCTH, Koja ce ¢oKycHpa Ha MPABUIHO MPENO3HABAE
omreheHnX CHUMaKa, CeruUIHOCT MEPH CITOCOOHOCT MOJIeNIa JIa MMPABUITHO UIACHTU(DUKY]E
3/paBe€ CHUMKE:

TN
TN+FP

Cneuudu4HOCT = (3.13)
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Bucoka crienuduvHOCT ocurypaBa Jia ce 37paBH IMaIMjeHTH HE 03HA4aBajy MOTPEIITHO
Kao pU3MYHHM, 4YuUMe ce wn30eraBajy HENMOTpeOHM MEAMIMHCKU TMOCTYNIU U CMambyje
MICUXOJIOIIKU CTPEC KOJ| POAUTEIHA.

TayHoCT mTpeacTaBiba CBEOOYXBATHU II0OKa3aTesb YKYIHE HCIPABHOCTH MOJIENA,
OJIHOCHO TIPOIIEHAT CITy4ajeBa y KOjuMa je MOJECI JOHEO UCTIPaBHY Kiacupukaiujy:

TP+TN
TayHOCT = ———— (3.14)
TP+TN+FP+FN

MehytuMm, y mpobiieMuMa Kao MTO je KiacupuKanuja MEIUIMHCKUX CHHMakKa, TJie
MOJKe TMOCTOjaTH nucbananc uzMely Opoja 3apaBux U omTeheHuX CHUMaKa, TAYHOCT cama 10
ceOu HUje T0BOJbHA. 300T TOra je BaXKHO aHAJIM3UPATH U JPYTe METPHUKE.

[Iperu3HOCT MOKa3yje Moy3JaHOCT MO3UTUBHUX MpeaBrhama Moiesa, 0THOCHO KOJIMKU
MpOLIEHAT CHUMaKa KOj€ je MOJie] 03HaYuo Kao omTeheHe 3ancra npumnaja T0j KaTeropuju:

TP
TP+FP

[IpenusHocT = (3.15)

Bucoka npenu3HoCcT 3Hauu Jja MOJEI PETKO ,,[IPABU JIAXKHE ajlapMe”’, IITO j& 3HA4ajHO
3a n3beraBame HEMOTPEOHNUX UHTEPBCHIIH]A.

F1 mepa koMOuHYyje OCET/BUBOCT M MPELUU3HOCT Y je[aH MoKa3aTesb, IpeacTaBibajyhu
IUXOBY XapMOHH]CKY CPEIIUHY:

2-[IpenusHocT-CeH3UTUBHOCT

F1 mepa = (3.16)

[Ipenusnoct+CeH3UTUBHOCT

F1 je moceObHO KOpUCTaH KaJla je HEOMXOHO NOCTUhN paBHOTEXKY U3Mel)y ciocodHoCTH
OTKpUBama omrehema M MOY3JaHOCTH Yy THM TpeaBuhamuMa. Y aHAIM3M MEIUITUHCKHX
CHMMaKa OBa Mepa MMa KJbY4HY YJOTY, jep MpOIyIITame MO3UTUBHHUX ClIydajeBa MU
IpeTepaHo 03HAYABAE 3/IPABUX KA0 PU3MYHUX MOTY HMaTH 030MJbHE TOCIIETUIIE.

ROC (engl. Receiver Operating Characteristic) (Cnuka 3.8) kpuBa mIpeicTaBba
rpaduuku npuka3 ogHoca uzMely True Positive Rate (TPR) u False Positive Rate (FPR) 3a
paznuuuTe nparona kiaacudukanuje. OHa nokasyje KOJIMKO je MOJIeN yCIellaH y pa3IuKOBamby
MO3UTUBHUX OJ1 HeraTuBHUX ciyuajeBa. llIto je ROC kpuBa Onmka ropmeM JIEBOM YTy
rpaduka, To je 60spa TUCKPUMUHATHBHA CIIOCOOHOCT MOJIeNa.
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Cnuka 3.8 Teopujcku ROC rpaduxk.

Bpennoct AUC npezacrassba nospuinHy ucnog ROC kpuBe u KOpUCTH ce Kao jeJjaH 0]
KJBYYHUX TI0Ka3aresba yKymHuX neppopmancu monena. Llro je Bpennoct AUC 6mmxka 1, To
Mojiell uMa Behy CIOCOOHOCT Ja MpaBWJIHO pa3iMKyje Kiace, IITO yKazyje Ha BUCOKY
edukacHOCT 1 moy3naHocT kinacupukaiuje. CynpotHo Tome, BpeaHoct AUC npubmmkna 0.5
O3HayaBa Jja MoJieNl HeMa 00Jby TaUHOCT OJ] CIIy4yajHOr norahama, ITo yKa3yje Ha HeZJOBOJbHY
JTUCKPUMHHATHUBHY CIIOCOOHOCT.

3.5 CHara cryauje v BeJJM4UMHA Y30pPKa

[TpopauyH BenuuuHE y3pOKa je U3BPILIEH HAa OCHOBY pe3yJTara MPeTX0AHO 00jaBIbeHE
CTyZIMj€ KOja je je ToKa3zayia epexTe XpOHUYHE CYIUIEMEHTAIlMje OMera-3 MoJinHe3aCuheHrnM
MacHUM KHCeIMHaMa KOJ TMaoBa yka3zyjyhu Ha BHXOBO HEYpPONPOTEKTHUBHO MACjCTBO Y
XEMUTIAPKUHCOHCKOM MOJIETY WHyKOBAaHOM 6-XHUIpOKCHAOIaMiuHOM [146].

OnpehuBame BeTMUMHE Y30pKa 32 OBO HMCTPAKMBAKHE 3aCHOBAHO je HA ITOJIA3HUM
napameTpuma: cHara cryauje 95% , BepoBatHohe n1a he ce necurtu rpemika npsor tuna of 0,05
U BeJIMuMHe e(eKTa oMera-3 MacHUX KHCENUHA, U3paXeH Y BUAY MPOMEHE HUBOA HUTpaTa y
npedpOHTAIIHOM KOPTEKCY 3a0€JIeKEHOT Y MPETX0JHOM UCTpaKHUBamy. M3pauyHara BeIMunHa
edexra je 0,724. [IpumeHoM 1BOCMEpHE aHalu3€e U ojiHOca rpyna 1:1 morpedaH je MUHUMAIHO
51 nmauujent no rpynu, ykynHo 102. Kopumthen je Student-ov t-tect 3a 1Be He3aBHCHE TpyIie
y nporpamy G power.
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3.6 CrarucTuuka odpana nogaraka

[Tomar 0 OCHOBHHMM KapaKTepUCTHKaMma ManujeHara cy oOpahieHH W TpHKa3aHH
MeToAaMa JECKpUITHBHE cTaTucTHKe. Kareropujcke Bapujalie mpukasaHe cy kao Opoj u
ydectajocT (IPOLECHTH), IOK Cy KOHTHHyalHe Bapujalie IpuKa3zaHe Kao Cperbe
BPEHOCTH + CTaHJap/Ha JeBUjalldja Kaja je yTBpHEHO Na mpaTe HOPMAIHY pacHojeny,
OZIHOCHO MenujaHa W uHTepkBapTHiaHU pacrnioH (IQR) kama HoOpManHOCT pacrojene Huje
yTrBphena. HopmanHocT pacrnoziene BpeAHOCTH IpoleweHa je Kolmogorov—Smirnov tTectom.

3a nmopeheme KOHTHHYATHUX Bapujadbiu u3mel)y aBe rpyrne kopuirheH je Student-ov t
TECT YKOJIHKO je yTBpl)eHa HOpMaiHa pacrojena nojgaraka, oqHocHo Mann-Whitney U Tect
KaJia Taj ycJIoB HUje OMo ucnymeH. 3a mopeheme Buie o e rpyne kopuithed je One Way
ANOVA, a ka0 HeNmapaMeTpHjCcKa alITepHATHBA IPUMEeH je Kruskal-Wallis Tect. 3a nporeny
MIPOMEHA BPEIHOCTH YHYTap UCTE TPyIie TOKOM Niepuoja npahema, mpuMereH je Friedman-oB
TecT. YKONHMKO je Friedman-oB TeCT MOKa3a0 CTATHUCTUYKH 3HAYajHy DPa3lIUKy, HaKHATHA
nopehema u3mely nojearHaYHNX BPEMEHCKUX Tadaka u3BplieHa ¢y Wilcoxon-oBUM TECTOM.
Pazmuke wm3melly rpyma y ydYecTaqocTH KaTETOPHCKHX Bapujabiid TMPOLCHHBAHE CY
¥*> — TECTOM, OJHOCHO Fisher-oBUM TECTOM CTBapHE BepoBaTHOhe y ciydajeBMMa Kaja je
OYEKHBAHA yUECTAJIOCT Y TOjeAMHNM TOJbUMa OuJia Maja.
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Jloxmopcka oucepmayuja op Cyzana JKusojunosuh

4.1 J[lemorpadcke kapakTepucTHKe NalujeHaTa npu pohemy

VY ucrpaxuBame je IpBOOUTHO OMIIO yKIby4eHO 143 manujenara, o KOjux je AeBETOPO
MCKJbYUYEHO 300T HEMOTITYHUX T0JaTaka (CejaM CMPTHHUX UCXO0JIa U JIBA TPAHCIIOPTa Y OPYyTy
3IpaBCTBEHY YCTAaHOBY paJy HacTaBKa Jieuewma). KoHauan Opoj mamujeHata oOyxBaheHHX
CTyIHjOM U3HOCHO je 134.

[Tpoceuyna recranujcka crapoct manujeHara omna je 32,94 + 3,20 nenesve. Tenecna
TeXHHA Ha pohemwy u3HOcuina je y mpoceky 2079,00 £ 575,51 g, A0k je TenecHa Iy>KHHA
n3Hocwia 45,45 £ 4,76 cm. O6um riase 6o je y mpoceky 31,02 £+ 2,67 cm, a 00uM TpyIHOT
koma 27,73 + 3,21 cm. Ha ocHOBy cymieMeHTalje omera-3 MacHUM KHCETHHama, CBU
MAIUjEHTH CYy MOJICJHCHH y JIBE TPYIIC: TEPANHjCcKy Tpymmy uuHuiIo je 68 (50,7%) manujenara, a
KOHTpPOJHY 66 (49,3%) mauujenara.

[Ipn ananm3m pacrozgene monoBa u3Mely Tepamujcke W KOHTPOJHE TpyIle HHjE
yTBpleHa CTaTUCTUYKY 3Ha4ajHa pasznuka (p>0,05). Menujane rectaiujcke CTapoOCTH, TEIECHE
TEXHUHE, TeIIECHE Ty)KHUHE, 00MMa IIaBe ¥ 00MMa rpyJHOT KoIlia OHJie Cy CIIMYHE y TEPaIlnjCKO)j
1 KoHTpouiHOj rpynu (Tabena 4.1).

Ta6esna 4.1 Jlemorpadcke U aHTPONIOMETPHU]jCKE KapaKTEPUCTHKE MallijeHara mpu pohemy

Kounrposna rpyna Tepanujcxa
ITapamerap pN (%) Py rpyna y2/df/p
- N(%)
My1iku mon 37(56,1) 42(61,8)
Iox 0,451/1/0,502
Kencku non 29(43,9) 26(38,2)
Kounrposna rpyna Tepanujcxa
ITapamerap . rpyna Ulp
Menujana(IQR) Meaujana(IQR)
I'ecranujcka crapocr 33.0 (3) 34.003) 1872.00/0,09
(Henesba) > ) 4
Tenecna Tesxuna (cm) 1950,0(748) 2040,0(868) 2013’30/ 0,30
TesecHa ay:uHa (cm) 45,0(6) 45,5(8) 1950,510/0,19
O6um raase (cm) 310 (3) 31,03) 1955,5/0,195
OGuM rpyaHor Koma (cm) 28,0(4) 27,0(4) 2205,10/ 0,98

IQR — omcer mehykBaptuia, 2 — Bpennoct Chi-Square tecta, df — crenenu crmobomae, p — 3Ha4ajHOCT,
U — BpenHocT Mann Whitney U tecta.
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I'pyne cy Oune melyycoOHO XOMOTeHe U Y TIOTJIe Ty BpeTHOCTH Apgar CKopa y IPBOM U
MEeTOM MHUHYTY XKHBOTa. MeujaHe OBUX MapaMeTapa HUCY IMOKa3aje CTATUCTHUYKHU 3HAYajHy
pasnuky u3mely rpyna (p>0,05), mro je mpukazano y Tabenu 4.2.

Tabena 4.2 Bpeanoctu Apgar ckopa y UICIUTUBAHUM IpynaMa

KonTposana rpyna Tepanujexa
IHapamera . rpyna U/
b b Mennjana(IQR) Menu j[;)l,{a(IQR) b
Apgar ckop 1. MUHYT 7,0(2) 8,0(1) 1805,50/0,079
Apgar ckop 5. MUHYT 7,0(2) 7,0(1) 296,00/0,335

IQR - omcer mehykBaptuna, U — Bpegnoct Mann Whitney U Tecta, p — 3Ha4ajHOCT.

4.2 Kapakrepucruke 3aucha, nopohaja u HaunHa ucxpane

Huje moka3aHa CTaTUCTHYKM 3HA4YajHA pa3jiuKa y TOINIEAYy MPUCYCTBA in Vitro
dbeprunuzanyje, HauMHA Mopohaja u HaumHa ucxpane (p>0,05). In vitro peprunmszanuja omuna
je memro vemrha y Tepanujckoj rpynu (13,2%) y nopehemwy ca koutponHom rpynom (6,1%),
(Tabena 4.3), anu 6e3 ctaTUCTHYKH 3Ha4YajHE pasnuke (p>0,05).

to ce Tmue tuma mopohaja, y obe mocMmarpaHe rpyne 3alesexeHa je BHCOKa
ydecTtasiocT mapckor pesza (63,1% y kontposnnoj u 54,4% y tepamnujckoj rpynu). Hakon
XocnuTaiauszanuje, BehuHa HoBopol)eHuUau je XpameHa aJanTHPAHOM MIIEYHOM (HOpMyJIoM
(71,9% xontponna, 70,5% Teparnujcka), 10K je Mambu Opoj OMO HAa UCXPAaHU MAjYMTHUM MIIEKOM
(22,8% xoutponna, 19,7% tepanujcka) (Tabena 4.3).

Tabena 4.3 Kapakrepuctuke 3aueha, mopohaja 1 HaunHa UCXpaHe

Kountposna Tepanujcka
ITapamerap rpyna rpyna x2/df/p
N (%) N (%)
; H 62(93.,9 59(86,8
In vitro . C ( ) ( ) 1.234/1/0.267
depruimzammuja | Jla 4(6,1) 9(13,2)
, Hpuponxu 24(36,9) 31(45,6)
Tun nopohaja nopohaj 1,031/1/,310
[apcku pe3 41(63,1) 37(54,4)
Haunn ucxpane | 3 THHO 13(22,8) 12(19,7)
KOH i Ly 0,953/2/0,621
:f)‘cnmaﬂma Jio [AMO 41(71,9) 43(70,5) ’ ’
M€ "KombnmoBana 3(5,3) 6(9,8)

%2 — Bpennocrt Chi-Square tecta, df — crenenu ciobone, p — 3Ha4ajHOCT.
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4.3 Ilorpebda3a OKCUTeHOTEPIHUjOM M IPUMEHOM MEXaHUYKEe BEHTHJIAIH]e

Behuna HoBopoheHwamu y o0e rpyrne 3axTeBajia jeé NPUMEHY OKCHUT€HOTEpamuje
(xonTposnHa rpyna 96,8%, Tepammjcka rpyna 94,1%), HOK je MEXaHWYKY BEHTHJIAIH]Y
3axTeBao MamH Opoj manujeHata (kontponHa 12,7%, tepanujcka 10,3%). Hu y jegHom of
OBHX ITapaMeTapa HUje yTBpl)eHa CTaTUCTUYKH 3HaYajHa pa3nuka usmely rpymna (p>0,05), mro
je npuka3ano y Tabenu 4.4.

Tabena 4.4 KapakrepucTtuke npuMeHe OKCUTEHOTEpAIMje U MEXaHUYKe BEHTHIIAIH]e

KonTpoana Tepanujcka
ITapamerap rpyna rpyna y2/df/p
N (%) N (%)
OxcureHorepanuja He 263.2) 4(5.9) 0,104/1/0,747
Ja 61(96,8) 64(94,1)
Mexannuka He 55(87,3) 61(89,7)
BEHTHJIAINja Ja 8(12,7) 7(10,3) 0,025/1/0,875

%2 — Bpennoct Chi-Square Tecta, df — crenenu cnoboje, p — 3HaYajHOCT.

[TokazaHa je CTaTUCTUYKHM 3HA4YajHA pa3iivka y Opojy JaHa OKCHUTeHOTepamnuje usmehy
rpyna, Ipu YeMy je MeAMjaHa Tpajamba Tepanuje Ouia Mama y Tepanujckoj rpymnu (5,0 nana) y
onHOCYy Ha KoHTposHy rpymy (7,0 mana) (p=0,005). Menujane Tpajamba MEXaHUYKE
BEHTHJIAIMje Omile cy jeqHake y obe rpyme (8,5 nana), 6€3 CTaTUCTMUYKU 3Ha4ajHE pas3liuKe
(p>0,05). Tpajame oKcUTEHOTEpAIH]E U MEXaHUYKE BEHTUJIAIIM]€ 10 rpylaMa MpUKa3aHo je y
TaGenu 4.5.

Tabena 4.5 Tpajame OKcUreHoTepanuje 1 MEXaHUYKe BEHTUIIALUje

KonTpoJsna rpyna Tepanujcia
Iapamerap : rpyna Ulp
Mexnjana(lQR) | preqmjana(QR)
Oxcurenorepanuja (Opoj 7,0(8) 5,0(6) 1415.00/0.005
JAaHa) ’ , : :
MexaHM4YKa BeHTHJIAKja 8,5(4) 8,5(48) 23.50/0,950
(6poj xana) ’ ’ -

IQR — oncer mehykBaptuna, U — Bpeanoct Mann Whitney U tecta, p — 3Ha4ajHOCT.
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4.4 Tlpuka3 napamerapa 100MjeHUX U3PAJOM raCHMX aHAJIa3a KANIWJIApHe
aprepujaju3oBaHe KpBM HOBopoheHuaau

4.4.1 Bpeanoctu pH, pecnuparopHuX TacoBa W IapaMerapa aiujo-0a3He
paBHOTEXE

Bpennoct pH je 2. u 7. maHa Ouia CTaTUCTMYKHM 3HAYajHO BHINA y Topehemy ca
1. manom, y o6e ucnutuane rpyne (p<0,001). Obe rpyme cy mokasaie CIMYHE pe3yiTare
rapameTapa racHe pa3MeHe, 0e3 CTaTUCTHYKH 3HavajHe paziuke (p>0,05), (Tabena 4.6).

Bpennoctn mapumjamHOr mpuTHKa KHceoHuka (pOz) cy moKaszalie CTaTUCTUYKH
3HavajHe pasnuke umely rpyna 1. u 2. nana, npu yemy je meaujasa pO2 6uia 3Ha4ajHO HUXKA
y TEepalvjcKoj TPyIu y OAHOCY Ha KOoHTpony kako 1. (p=0,025), rako u 2. mana (p=0,009),
(Tabena 4.6).

Bpennoctu pCO; y Tepanujckoj rpynu 7. 1aHa Ouie Cy CTaTUCTUYKHU 3HAYajHO HUXKE Y
onHocy Ha 1. u 2. nan (p<0,05). Bpennoctu pO: 2. u 7. nana Ouse cy CTaTUCTHUKH 3HAYAJHO
Buie y nopehemwy ca 1. manom (p<0,001) y o6e ucniuruBane rpyme, (Tabena 4.6).

Ta6ena 4.6 Bpeanoctu racuux anamuza (pH, pO2 u pCOz) y KOHTPOJIHO] U TEPaIlnjCKOj

rpynu
KonTtpoJsna rpyna Tepamnjcka
IMapamerap . rpyna U/p
Mennjana(IQR) Mennjana(IQR)
1. nan 7,30(0,09) 7,27(0,10) 2132,50/0,619
pH 2. naH 7,38(0,08)" 7,38(0,07)" 2154,50/0,690
7. nau 7,38(0,09)" 7,39(0,07)" 1727,50/0,096
1. nau 6,70(2,4) 6,80(2,0) 2080,50/0,467
pCO: 2 5,00(1 5,05(1,4 2155,50/0,694
(mmHg) . aH ,00(1,7) ,05(1,4) ,50/0,69
7. naH 5,20(1,7) 4,90(1,1)"# 1668,50/0,052
1. mam 6,80(2.,2) 6,20(1,5) 1711,50/0,025
pO2(mmHg) | 2. nan 7,10(2,2)" 6,30(1,9) 1627,00/0,009
7. nau 7,05(1,2)" 6,70(1,6)" 1741,50/0,111

IQR — omcer mehykBaptumna, U — Bpennoct Mann Whitney U Tecta, p — 3Ha4ajHOCT, *-p<0,05 y ogHOCy Ha 1.
JaH; **-p<0,001 y onHocy Ha 1. maH; #-p<0,05 y ogHOcy Ha 2. naH; ##-p<0,001 y onHOCy Ha 2. 1aH.
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3a BpegHocTn OMKapOOHaTa HUCY YTBp)€HE CTaTUCTUYKH 3HA4YajHE pazyivke u3Mmely
rpymna (p>0,05). ¥V o6e rpyme, Bpennoctu HCO3 2. nana 6use cy CTaTUCTHYKU 3HAYAjHO BUIIIE
y onHocy Ha 1. nan (p<0,05). ¥V rtepanmjckoj rpynu, BpenHoctu HCO3 7. nana Oune cy
CTaTHCTUYKHU 3Ha4ajHO BuIe y ogHocy Ha 1. mau (p<0,001) u 2. nan (p<0,05), (Tabena 4.7).

IIpu mopehewy wu3mely rpyma Huje yTBpheHa CTATUCTUYKM 3HAYajHA pa3jIUKa Y
BpeIHOCTUMA 0a3HOT eKCIeca U JIaKTaTa HH y jJeTHOM TPeHyTKy Mepema (p>0,05). Mehytum,
y o0e rpyre BpeIHOCTH JlakTaTta 7. JaHa OWjie Cy CTaTUCTHYKH 3HAYajHO HIKE Y OJHOCY Ha
1. nan (p<0,001) u 2. nau (p<0,001) (Tabena 4.7).

Ta6ena 4.7 Bpennoctu, HCO3, 6a3HOr ekciieca u JakTaTa y KOHTPOJHO] U TEParHjCcKoj

rpymnu
KounTpoJna rpyna Tepamnjcka

Mapamerap Menunjana(IQR) Meﬂﬂrjl;);:(lIQR) Ul

1. nan 21,65(3,6) 21,60(3,3) 1807,00/0,052
gfgzl L 2. naH 22,50(2,5)" 22,35(2,5)" 2069,00/0,436

7. nau 22,95(3,0)™* 22,90(2,0)°#* | 1931,00/0,796
— 1. nan -2,30(5,3) -2,75(3,7) 2015,50/0,309
eKciec 2. 1aH -2,80(4,5) -3,00(4,4) 2123,00/0,695
(mmol/L) 7. nan 2,15(4,4) 2,10(3,5) 2107,00/0,981

1. man 2,40(1,7) 2,70(1,3) 1799,50/0,064
g‘;‘::s/TL") 2. nan 2,50(1,9) 2,40(1,3)" 2185,00/0,907

7. nam 1,30(1,0)*# 1,40(0,8)*# | 2051,50/0,893

IQR — omncer meljykBaptuna, U — Bpentnoct Mann Whitney U Tecta, p — 3Hadajuoct, *-p<0,05 y ogHocy Ha 1.
naH;, **-p<0,001 y ogaocy Ha 1. man; #-p<0,05 y omHOCcy Ha 2. maH; ##-p<0,001 y ogHOCY Ha 2. naH.

Y KOHTPOJIHO] ¥ TE€PaNHjCKOj TPYIH, BPETHOCTH 3acCHhemha XeMOTI00MHa KHCEOHUKOM
(Sa02) 2. u 7. nana Owuie cy CTaTMUCTUYKM 3HA4ajHO BUILE y oaHocy Ha 1. man (p<0,001).
[Tocmatpano mehy rpymama, 1. nana Bpennoctu SaO» Ouie cy CTaATUCTUYKU 3HAYAJHO BHIIIE Y
TepanujcKoj rpynu y oJHocy Ha KoHTpoiy (p=0,000). Ciauuan pe3ynrart je 1o0ujeH U 7. 1aHa
Kaja je yTBpheHa CTAaTUCTUYKM 3HA4yajHA pasiuka y KopucT Tepanujcke rpymne (p=0,007).
Mebhytum, 2. nana pasnuka usmel)y rpyma Huje Omna craTUcTHdkd 3HayajHa (p=0,080),
(Tabena 4.8).
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Tabena 4.8 Bpegnoctu SaO; y KOHTPOJIHO] ¥ TEPAIH]CKOj TPYITH

KonTpoana rpyna | Tepanujcka rpyna
Mapamerap Menunjana(IQR) Memnjana(IQR) Ulp
1. nan 94,00(4) 96,00(4) 1383,50/0,000
Sa0: 2. naH 97,50(3)" 98,00(1)™ 1864,50/0,080
7. nan 97,00(3)" 98,00(2)" 1524,00/0,007

IQR — omncer mehykBaptuina, U — Bpegroct Mann Whitney U Tecta, p — 3Ha4dajHOCT, *-p<0,05 y omHOCY Ha
1. man; **-p<0,001 y ogrocy Ha 1. nan; #-p<0,05 y omHocy Ha 2. naH; ##-p<0,001 y ogHOCY Ha 2. maH.

4.4.2 BpenHOCTH €JIEKTPOJIUTA U IIYKO3€

ITpu nopeherwy mMehy rpynama, Bpeanocti Na' Ouiie Cy CTATUCTUYKH 3HAYAJHO BHIIIE Yy
Tepanujckoj rpymu 1. gana (p=0,002) u 2. gana (p=0,042). Bpexnoctu K* cy 1. nana raxohe
Ousie 3HauajHO BUIle y Tepanujckoj rpymnu (p=0,010), mok 2. u 7. nana Huje yrBpheHa 3HauajHa
pasnuka (p>0,05). 3a Bpemnoctu Ca’" u riykose Huje yTBpheHa CTATUCTHUKHM 3HAYajHA
pasnuka mel)y rpynama HujeaHoT oj nmocmarpanux gana (p>0,05), (Tabena 4.9).

V 06e rpyne Bpexnocti Na* ¢y mokasane 3HadajaH mopacT TOKOM Ieproaa npahema.
Bpennoctu 2. u 7. qaHa 6uiie cy CTaTUCTUYKY 3HAa4ajHO BUILE Y oaHOCy Ha 1. maH (p<0,001),
JIOK je 7. maHa yTBpheHa M CTaTUCTHUYKM 3HauyajHa pasiuka y ojnHocy Ha 2. gaH (p<0,05).
Bpennoctu K' ¢y 7. nana y o6e rpyre Ouiie CTaTUCTHYKK 3HAYAjHO HIKE y OJHOCY Ha 1. u 2.
naH (p<0,001). Bpeanoctu Ca®" cy 2. 1ana 6uiie cTATUCTUYKK 3HAYAJHO HIKE Y OHOCY Ha 1.
naH (p<0,001), nox cy 7. naHa OGuiie CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO BUIIE Y oAHOCY Ha 2. aH (p<0,001)
y o0e rpyte (Tabena 4.9).

Bpennoctu riykose cy 2. u 7. naHa Ouiie CTaTUCTUYKU 3HAYajHO BUIIE y OAHOCY Ha 1.
JlaH TIpU YeMy je pa3iuka Ouia uspaxenuja y tepanujckoj rpynu (p<0,001) Hero y KOHTpOJIHO]
(p<0,05), (Tabena 4.9).
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Tabena 4.9 BpeaHocTu eNeKTpoIUTa U TIIYKO3€ MO JaHMMa y KOHTPOJHO] U TEpamujcKoj

TpyInu
KonTtpoana rpyna Tepamujeka
ITapamerap . rpymna U/p
Menujana(IQR) | po iana(IQR)
1. nan 130,50(5) 133,00(6) 1555,50/0,002
N +
(n?mol L) 2. nan 133,50(5)" 135,00(5)"" 1788,00/0,042
7. nan 135,50(5)""* 137,00(4)"* | 1678,00/0,057
1. nan 5,40(1,1) 5,80(1,8) 1665,00/0,010
+
zfnmol " 2. nam 5,30(1,3) 5,40(1,4) 2023,00/0,325
7. nan 4,55(0,9)"# 4,70(1,1)"# | 1964,00/0,584
i 1. nan 1,29(0,16) 1,26(0,17) 1873,00/0,099
C +
(I;'mol/L) 2. nan 1,11(0,19)" 1,11(0,16)* | 2102,00/0,527
7. nan 1,32(0,14)* 1,300,11)% | 1845,50/0,269
1. nan 3,75(2,1) 3,15(1,8) 2216,00/0,901
(Fril‘fn‘;‘;fﬁ) 2. nam 4,50(2,2)" 4,70(2,0)" 2116,50/0,570
7. nan 4,65(1,1)" 4,70(1,4)" 2007,00/0,731

IQR — omncer meljykBaptuna, U — Bpennoct Mann Whitney U Tecta, p — 3Ha4dajuoct, *-p<0,05 y ogHocy Ha 1.
naH; **-p<0,001 y ogrocy Ha 1. nan; #-p<0,05 y omgnocy Ha 2. nan; ##-p<0,001 y ogHocy Ha 2. naH.

4.4.3 Konuerpauuja XeMOrj1i00MHa, XeMaTOKpUTa U OUIupyOuHa

IIpu nopehewy wusmel)y rpyna Huje yTBpl)eHa CTAaTHCTHMUKM 3HauyajHa pasjivka y
BpPEIHOCTHMA XEMOTJIOOMHA U XeMaTOKpHUTa HUJETHOT 0/ mocMarpanux aana (p>0,05).

Bpennoctu Hgb cy y o6e rpyne 2. u 7. nana Owiie CTaTUCTUYKM 3HAYajHO HUXKE Y
onnocy Ha 1. man (p<0,001), (Tabena 4.10).

Bpeanoctu Hcet cy 2. nmana Omie CTaTHCTUYKU 3HAYAjHO HIDKE Y OAHOCY Ha 1. maH
(p<0,05 y xortponHoj 1 p<0,001 y Tepanujckoj rpymnu), a 7. 1aHa je y obe rpymne yTBpheHo
JOJJaTHO CTATUCTUYKU 3HAYajHO CMamkemke Y oiHOCY Ha 2. naH (p<0,001), (Tabena 4.10).

Bpennoctn OunupyOuna cy 1. m 7. naHa Owiie CTaTHUCTHYKH 3HA4YajHO BUIIE Y
Tepanujckoj rpymnu y nopehemy ca konrpoaHoM (p=0,001 u p=0,005). ¥V okBupy obe rpyre, 2.
1 7. naHa BpegHOCTH OunupyOrHa cy Ousie 3HadajHo BuIle y ogHocy Ha 1. gaH (p<0,001), a 7.
JlaHa je yTBphEeHO 10/1aTHO CTaTHUCTUYKH 3HavajHO nmosehame y ogHocy Ha 2. naH (p<0,001),
(Tabena 4.10).
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Tabena 4.10 Bpeanoctu Hgb, Hct u OunupyOrHa y KOHTPOIHO] U TePaInjCKOj TPYIH

KonTposana rpyna Tepanujera
Hapavetap Mexujana(IQR) Menrfjl;ZIZ?IQR) o
1. man 194,00(41) 199,50(35) | 1636,50/0,156
g,g]lj) 2. nan 189,00(32)"* 191,0031)* | 1919,00/0,540
7. nan 178,00(34)" # 178,00(22)"# | 1896,00/0,386
1. nan 58,00(13) 59,00(10) 2078,50/0,461
g/it) 2. nan 54,00(13) )’ 55,00(10) )" | 2081,50/0,469
7. nan 50,00(12) )" # 50,009) )™* | 1990,00/0,671
1. nan 34,00(0) 27,00(33) 1003,50/0,001
g’;‘(’)‘l%f““ 2. nam 88,00(43)" 85,00(59)" 1724,50/0,709
7. nan 126,00(76) 152,00(78)# | 1212,50/0,005

IQR — omncer meljykBaptuna ,U — Bpennoct Mann Whitney U Tecta, p — 3Ha4ajuoct, *-p<0,05 y ogHoCy Ha 1.
naH; **-p<0,001 y ogHocy Ha 1. nan; #-p<0,05 y ogHocy Ha 2. naH; ##-p<0,001 y ogHOCYy Ha 2. HaH.

4.5 IlapameTrpu KoMILJIETHe KPBHE CJIHKe

Bpennoctu nmumdonura, eozuHodmia u TpomobonuTa 7. gaHa Ouie Cy CTaTUCTUYKU
3Ha4yajHO BHIIE y o0e mocmarpane rpymne y nopehemy ca 1. manom (p<0,05). Bpeanoctu
EpPUTPOIIUTA, XEMOIJIOOMHA, XEeMAaTOKpUTa, MpoceyHor BoiaymeHa epurporura (MCV),
npoceyHe konuuuHe xemorioouHa (MCH) u Heytpoduna 7. naHa Ouie cy CTaTUCTHUKU
3Ha4YajHO HUXKE Y 00€ rmocmaTpane rpymne y ogHocy Ha 1. gan (p<0,05). 3a Bpeanoct 6a3zoduina
Y MOHOLIWTA HUj€ YTBph)eHa CTaTUCTUYKM 3HayajHa MpOMEHa 7. 1aHa y nopehemy ca 1. naHoM
(p>0,05).

ITpu nopehewy mehy rpynama, 7. nana yTBpheHa je cTaTUCTUUKH 3Ha4ajHA paszivKa y
BpenHoctuma HeyTpoduna (p=0,010), eosmnodumma (p=0,001), 6azoduna (p=0,001) u
tpombormra (p=0,017), 1ok Kox ocTanux mapamerapa HHje OWUJIO CTATUCTMUYKU 3HAYajHUX
pasnuka (p>0,05). Paznuka u3mMel)y KOHTpOJIHE U TepamnujcKe rpyIre HHuje youeHa 1. maHa 3a
UCIHUTHBaHE XeMartoolke napamerape (p>0,05). XeMaToI0UIKN napaMeTpH ¢y NMpUKa3aHu y
Tabenu 4.11.
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Tabena 4.11 BpegHocTn XeMaTOJIONIKUX MTapamMeTapa y KOHTPOJIHO] M TEPaIjCKOj TPYIH

KonTposana rpyna Tepanujeka
ITapamerap . rpyna U/p
Mennjana(IQR) Menujana(IQR)

Epurponurn | | nan 4,95(0,57) 4,96(0,96) 2181,00/0,896
(10'*/L) 7. nan 4,09(0,79)" 4,16(1,03)" 1814,00/0,708
Xemorao6un | |- 1@ 181,00(26) 183,00(37) 2186,00/0,914
(g/L) 7. nau 145,00(35)" 153,00(32)" 1730,00/0,424
Xematokput | 1. aH 53,10(8) 54,00(11) 2176,50/0,880
(%) 7. nan 42,00(10)" 44,0010" | 1820,00/0,730
Jeykouurn | - AaH 15,60(6,33) 16,61(9,99) 1845,00/0,100
(10°/L) 7. nan 12,85(5,16)" 12,93(5,25)* | 1875,50/0,950
Jdumdouurn | |- AaH 28,90(16,6) 28,20(19,4) 2093,00/0,598
(10°/L) 7. nau 45,40(14,7)" 50,35(25,4)" | 1582,50/0,122
Heyrpodun | 1. 1an 58,00(17,8) 61,35(20,2) 2011,00/0,370
(10°/L) 7. nau 43,60(15,1)° 35,05(25,1)" 1376,00/0,010
Mononurn | |- J1aH 6,20(8,3) 4,00(8,7) 1813,00/0,097
(10°/L) 7. nan 7,60(7.,3) 5,50(9,8) 1805,00/0,674
Eozunopumu | |- 1an 0,50(0,9) 0,20(0,3) 1535,00/0,002
(10°/L) 7. nan 1,40(2,5)" 0,50(1,4)" 1233,50/0,001
Basodum 1. nau 0,70(0,7) 0,50(0,8) 1065,00/0,065
(10°/L) 7. nan 0,60(0,5) 0,25(0,6) 802,50/0,001
TpomGomurn | 1. 1aH 199,00(99) 190,50(92) 1942,50/0,229
(10°/L) 7. nau 285,00(173)™ 220,50(130)* | 1415,00/0,017
MCV 1. nau 110,20 (7,5) 108,50 (9,3) | 2141,00/0,756
(fL) 7. nan 103,50 (7,2)" 103,15 (9,8)" | 1849,00/0,843
MCH 1. mam 36,70 (2.,5) 36,40 (3.6) 2182,50/0,901
(rg) 7. nau 35,20 (2,6)™ 35,30 (3,8)™ 1796,00/0,641

IQR — omcer mehykBaptuna, U — Bpennoct Mann Whitney U Tecta, p — 3HauajHoct, *-p<0,05 y ogHocy Ha 1.

naH; **-p<0,001 y ogHoCy Ha 1. naH.
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4.6 buoxemmujcku napamerpu

bruoxemujcku mapamerpu cy npukaszanu y Tabemu 4.12. Bpennoctu Ll-peaktuBHOT
[IPOTEMHA, MPOKAIIUTOHUHA, ypee U KpeaTMHHHA HUCY I10Ka3aje CTAaTUCTHYKU 3HA4ajHy
pasnuky u3mel)y koHTponHe u Tepanujcke rpymne (p>0,05).

Ta6ena 4.12 Bpennoctu CRP, PCT, ypee u kpeaTHHHHA y KOHTPOJIHO] M TEPAIH]CKOj TPYIIH

KonTposana rpyna Tepanujexa
Hapavetap Mexujana(IQR) MeHI:jI;};lI;?IQR) o
CRP (mg/L) 2,15 (3,67) 1,55 (3,33) 2007,50/0,292
PCT (ng/mL) 0,54 (0,95) 0,52 (1,18) 2008,50/0,736
¥Ypea (mmol/L) 3,10 (3,00) 2,70 (2,10) 1809,50/0,122
Kpeatunun (umol/L) 71,00 (21) 68,00 (19) 1879,50/0,221

IQR - omcer mehykpaptuna, U — BpeaHoct Mann Whitney U Tecta, p — 3Ha4ajHOCT.

4.7 Ilpumena ¢ororepanuje ¥ MUKPOOHOJIOUIKE AHATHU3E

Huje yodeHa cTaTUCTHUKY 3HaYajHA pasivKa u3Mel)y KOHTPOJIHE U TepanujcKe rpyrme
y ydecTanocTu (oToTepanuje, Ka0 HH y Y4EeCTAIIOCTH MO3UTHBHHUX Halla3a XEMOKYIType W
ypuHOKynType. HeratuBHM Hama3u XEeMOKYATypa Cy OWIM YecTO 3acTyIUbeHH Yy o00e
nocmarpane rpyne (97,0% y xontposnnoj u 94,1% y tepanujckoj rpynu), Kao U HETaTUBHU
Hasla3u ypuHoKyiTypa (93,9% y kontponHoj u 97,1% y tepanujckoj rpynu) (Tabena 4.13).

Tabena 4.13 VYuecramoct ¢QoToTepanuje U  MO3UTHUBHHUX
YPUHOKYJITYpPE Y KOHTPOJIHO] U TEPaInjCKOj TpyNnu

Haja3za XEMOKYIType |

Kontposna Tepanujcka
IMapamerap rpyna rpyna x2/df/p
N(%) N(%)
He 45 (68,2) 42 (61,8)
doToTepanuja 0,606/1/0,436
Ha 21 (31,8) 26 (38,2)
Heratusna 64 (97,0) 64 (94,1) .
XeMoKkyJTYypa -/1/0,681
[TozutuBHA 2(3,0) 4(5,9)
Herarusna 62 (93,9) 66 (97,1) .
YpuHOKYJITYpa -/1/0,437
[lo3utuBHa 4 (6,1) 2(2,9)

%2 — Bpennocrt Chi-Square tecta, df — crenenu ciobone, p — 3HauajHocT, * — Fisher's Exact Test.
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4.8 Exoxapauorpadcku Hajas

VY exokapauorpadckuM HajgazuMma Hajuemhe je JIeTeKTOBAaHO MPUCYCTBO EP3UCTEHTHE
(dheramHe MUPKYIIalKje, OAHOCHO MIEP3UCTEHTHOT OBAJTHOT 0TBOpa (engl. patent foramen ovale,
PFO) u nep3ucrentror ductus arteriosus.

Behuna nanujenara nuje umana ypohene cpuane mane, PFO wim PDA. Huje ytBphena
CTAaTHCTUYKM 3HAuYajHA pa3iuka u3Mel)y KOHTPOJHE M TEpamnujcKe TPymne Yy Y4eCTaIoCTH
3a0enexeHnx ypoheHux cpuaHux MaHa (aTpHUjaJIHU U BEHTPUKYJIAPHU CENTAITHH JAe(EKT), Kao
Hu y ydectaioctd PFO u PDA. VYwuyecranmoct ypohenux cpuanux mana Owna je Beha y
tepanujckoj (19,1%) Hero y koutpomnHoj rpynu (6,1%) (Tabena 4.14).

Ta6esna 4.14 VYwuecramoct ypohenux cpuanux maHa, FOA u PDA y xontponmHoj u
TEPaIujCcKOj TPyIH

KonTposna Tepanujcka
ITapamerap rpyna rpyna y2/df/p
N (%) N (%)

He 56 (84,8) 59 (86,8)
PFO 0,101/1/0,751

Ha 10 (15,2) 9(13,2)

He 62 (93,9) 66 (97,1) .
PDA -/1/0,437

Ha 4(6,1) 2(2,9)

He 62 (93,9 55 (80,9
Ypoherre ©3.9) G094 746110029
CpaaHe MaHC Ha 4 (6,1) 13 (19,1)

%2 — Bpennoct Chi-Square tecta, df — crenenu cnobone, p — 3Ha4ajHOCT, * — Fisher's Exact Test.

4.9 IlapameTpu OKCHAALMOHOT CTpPeca

4.9.1 IIpookcuaaumoHU MapKepH y KOHTPOIHO] FPyIn

VY KOHTPOJIHOj TPYIH, TOKOM MOCMAaTpaHOI' NMEepHOAa, HUje 3a0eekeHa CTaTUCTUUKH
3HayajHa MPOMEHa y BpeIHOCTHMa BehiHe MPOOKCUIAIIMOHUX MapKepa. BpenqHoctu HuTpura,
BOJIOHMK MEPOKCUIA, MHJCKCA JIUIHUIHE IEPOKCUIAIN]e U OKCHIOBAHOT JIMIIONIPOTEHHA HUCKE
TYCTHMHE HHCY C€ 3HA4ajHO Pa3jIMKOBajie TOKOM TpH BpeMmeHa Mepema (p>0,05). Hacymport
TOME, BPEJHOCTU CYNEPOKCHJ aHjOH pajKaia Ousie Cy CTaTUCTHUYKM 3HA4YajHO HUXKE HAKOH
3. mecemna y ogHocy Ha 1. u 7. gan (p<0,001 u p<0,05, pecnieKTUBHO), Kao U 7. 1aHa Y OJHOCY
Ha 1. nan (p<0,001). IIpernen BpeAHOCTH MPOOKCUIAIIMOHMX MapKepa y KOHTPOJIHO] Ipynu
nat je Ha ['padukony 4.1.
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I'padpuxon 4.1 BpemHoct TNPOOKCHUIANMOHUX Mapkepa Yy  KOHTPOJHO] TpyIH:
(A) TBARS; (B) NO3; (B) 0,~; (I') H20»; (JT) OXLDL.

*-p<0,05 y omHOCy Ha 1. man; **-p<0,001 y ogrocy Ha 1. nan; #-p<0,05 y omgHOCy Ha 7.
naH; ##-p<0,001 y ogHocy Ha 7. nan. BpegHocTu cy npukazaHe Kao cpelmbha BpeIHOCT +
CTaHJapJHA JICBHjalHja.

4.9.2 TlpookcuaallMOHU MapKepH y TEparnjCKoj Tpymnu

CnryHO Kao y KOHTPOJIHO] TPYIIH, TOKOM ITOCMAaTpaHOT MEePHo/Ia Y TePaAIujCKOj TPYIH
HUje 3alenexeHa 3HauyajHa mpomeHa y BpenHoctuma NO;, H202, TBARS u OxLDL.
BpenHocTr MpOOKCHIAIIMOHNX MapKepa ce HUCY 3HauajHO pa3IMKOBaje TOKOM TPU BpEMEHa

62



Jlokmopcka oucepmayuja op Cyzana JKusojunosuh

Mepewa (p>0,05). MehyTtum, 3a BpenqHoctu O, youeHe Cy CTaTUCTUYKU 3HA4YajHE Pas3jIMKe
usmely cBa Tpu TpeHnyTka Mepema (p<0,001), mpu demy cy HajHUKE BPETHOCTH 3a0eneKeHe
HaKoH 3. Mecela. BpenHoCTH MPOOKCHIAIIMOHUX MapKepa y TeparujcKoj rpyIu cy Ipuka3zaHe
Ha ['padukony 4.2.
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I'paduxon 4.2  BpemHocTd TPOOKCHIAIMOHWX Mapkepa y TEpanujcKkoj TPpymH:
(A) TBARS; (B) NO5; (B) 0,~; (") H2O2; (JI) OXLDL.

*-p<0,05 y omHOCy Ha 1. man; **-p<0,001 y ogrocy Ha 1. nan; #-p<0,05 y ogHOCy Ha 7.
naH; ##-p<0,001 y ogHocy Ha 7. nan. BpegHocTu cy npukaszaHe Kao cpelmha BpeIHOCT +
CTaHJapJHa JICBHjalldja.
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4.9.3 Ananmmza pasznuka y BpeAHOCTUMA MPOOKCHUIAIMOHUX Mapkepa uzmely
TepanujcKe U KOHTPOJIHE TpyIe

Bpennoctu npookcumanuoHor mapkepa 0, Ouiie Cy CTaTUCTHYKH 3HAYajHO HIDKE Y
Tepanujckoj rpymu 1. mana (p<0,05), 7. mana (p<0,05) u HakoH 3. mecena (p<0,001). [Tpuka3
BPEIHOCTH MPOOKCHIAIMOHUX Mapkepa jart je Ha ['paduxony 4.3.
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I'pa¢guxon 4.3 Bpennoctu mpookcuaannoHux Mapkepa usmel)y tepanujcke U KOHTPOIHE
rpyne: (A) TBARS; (B) NO3; (B) 0,7; (I') H20»; (JI) OXLDL.
*-p<0,05 y oHOCY Ha MCTH TPEHYTaK Mepema KOHTpoJHe rpyre; **-p<0,001 y onHoCcy Ha

UCTH TPEHYTaK MEPEHa KOHTPOJIHE Ipyne. = — KOHTpONHa rpyna; "' — Tepanujcka
rpyna. BpeaHoctu cy nprkasaHe Kao cpeliiba BpeIHOCT £ CTaHap/iHa JeBujalyja.
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Takolhe, y Tepanujckoj Tpynu Cy W3MEpeHe CTAaTUCTUYKU 3HAYAjHO HIDKE BPEIHOCTH
H:0: y cBa Tpu TpenyTka Mepema (p<0,001). Bpearoctu NO;, cy mokasasne 3Ha4ajHy pa3iuKy
camo 7. nana (p<0,05), nok 3a TBARS u OxLDL H#je 0110 CTATUCTUYKK 3HAYAJHUX pa3uKa
HU Y jeIHOM TPEeHYTKY Mepema (p>0,05).

4.10 Mapkepy aHTHOKCHIAIUOHE 3AILITHTE

4.10.1 Mapkepu aHTHOKCHJIAIIMOHE 3aIITUTE Y KOHTPOJIHO] TPYIIH

Tokom nepuona npahema, y KOHTPOIHO) TPYIH HUjE JETEKTOBaHA 3HAa4YajHA MPOMEHA
y BPEJHOCTMMAa HMCIUTHBAHHUX MapKepa aHTHOKCHJAIMOHE 3amrtuTe. Mako cy mpocedHe
BPEIHOCTU KaTaja3e M CyHNEpOKCHJ JUcMyTa3ze Omie HajBHIIE HAaKOH 3. Mecela, Kao U y
Clly4yajy pelyKOBaHOT TJIyTaTHOHA, OHE C€ HUCY CTAaTUCTHUYKM 3HA4YajHO Pa3IMKOBaje TOKOM
TPH pa3InyuuTa TpeHyTKa Mepemwa (p>0,05). Bpennoctu Mapkepa aHTHOKCHIALIMOHE 3aILTUTE
y KOHTPOJIHO] IpyMH Cy Ipukaszane Ha ['paduxony 4.4.
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I'paduxon 4.4 Bpennoctn Mapkepa aHTHOKCHIAIMOHE 3AIUTUTE Yy KOHTPOJIHO] TPYIH:

(A) CAT; (B) SOD; (B) GSH.

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpefimha BpeIHOCT + CTaHaap/IHa IeBHjalHja.
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4.10.2 Mapkepu aHTHOKCUJAIIMOHE 3AIITUTE Y TEPAINH]CKO] TPYIH

Ciau4HO Kao y KOHTPOJIHO] TPy, TOKOM IIOCMAaTPaHOr Mepruoia y TeparujcKkoj rpymnu
HUje 3a0elie)keHa 3HAYajHA MPOMEHAa BPEJHOCTH MapKepa aHTHOKCHUIALMOHE 3aIlTHUTE.
Hajsume Bpegnoctu CAT u SOD 3a6enexene cy HakoH 3. mecena, a GSH nakou 7. nana, anu
pasnuke HUuCy Omiie craTucTiuku 3Havajue (p>0,05). BpeqHoctu Mapkepa aHTHOKCHIAITMOHE
3allITUTE Y TeparujcKoj TPy cy npukazane Ha ['padukony 4.5.
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I'pajguxon 4.5  BpenHocTu Mapkepa aHTHOKCH/IALIMOHE 3aLITUTE y Tepanujckoj rpynu: (A)
CAT; (b) SOD; (B) GSH.

BpenHoctu cy npukazaHe Kao cpelitba BpeAHOCT + CTaHIapHa JIeBHjalH]a.
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4.10.3 Ananuza pazivka y BpeJHOCTUMAa MapKepa aHTUOKCUIAIIMOHE 3aIlITUTE
u3Mel)y Tepamnujcke 1 KOHTPOJIHE TpyIie

AHaM30M BpEIHOCTH MapKepa aHTHOKCHIAIMOHE 3amTute m3Mmely Tepamujcke |
KOHTpOJHE rpyme, yrBpheHno je na cy Bpennoctu CAT Ouiie CTaTUCTUYKM 3HAYAjHO BUIIE Y
Tepanujckoj rpynu 1. mana (p<0,001), 7. mana (p<0,05) m nHakoH 3. Mmecena (p<0,05).
Bpeanoctu SOD u GSH Hucy moka3zajne 3Ha4ajHE pa3iuKe HU y JeHOM TPEHYTKY Mepermba
(p>0,05). Bpemnocti Mapkepa aHTHOKCHIALMOHE 3aTHTE u3Mel)y Teparujcke U KOHTPOJIHE

rpyne cy npukasane Ha ['paduxony 4.6.
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I'paduxon 4.6  BpennocTn mapkepa aHTHOKCHUIAIIMOHE 3aIITHTE W3Mel)y Tepamujcke u
kouTponne rpyne: (A) CAT; (b) SOD; (B) GSH.

*-p<0,05 y otHOCY Ha UCTH TPEHYTaK Meperma KOHTpoIHe Tpyme; **-p<0,001 y ogHOCYy Ha
HCTH TPEHYTaK MEpErha KOHTPOJIHE TPyIIE.
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4.11 Cepymcka KOHLIEHTPALMja HHTEePJIeyKnHAa-33

4.11.1 CepymMmcka konneHTpanuja [L-33 y KOHTPOJIHO] U TepanujcKoj Tpynu

VY o0e ucnuTuBaHe rpyre, TOKOM OCMaTPAHOT MEPH0/Ia, 3a0€IeKEHO j€ CTATUCTHYKH
3HauyajHO NoBehame KOHILEHTpallje UHTepJieyKuHa-33 HakoH 7. 1aHa u 3. Mecela, y OJJHOCY
Ha pBo Mepeme (p<0,001). [Topen Tora, y Tepanujckoj rpymnu je kormnentpanuja 1L-33 nakon
3. Mecena Omiia CTaTUCTUYKHM 3HA4YajHO BHILA y mopehemy ca 7. nanom mepema (p<0,005).

Cepymcke xonrentpamuje 1L-33 y KOHTpOJHO] M TEpamujcKoj TpymH Cy MpUKa3aHe Ha
I'pacdukony 4.7.
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I'paduxon 4.7  Cepymcka kouuentpamuja IL-33: (A) konTponna rpyma; (B) Tepanujcka
rpyna.

**.p<0,001 y omHocy Ha 1. maH; #-p<0,05 y omHOCYy Ha 7. naH. BpegHoctu cy npukazaHe
Kao Cpejiiba BPEHOCT + CTaHAapHA JeBHUjalHja.
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4.11.2 Amnamuza pasznuka y KoHmeHTpamuju IL-33 wusmehy tepamujcke u
KOHTPOJIHE TpyTie

ITopehemwem konuentparnuja IL-33 usmehy Tepamujcke W KOHTPOIHE TpyIe HHjE
yTBpl)eHa CTaTUCTHUKU 3HaYajHa pa3iuKa HU y JeTHOM TPEeHYTKy Mepema (p>0,05). Nako cy
BpenHoctH IL-33 Ouie He3HATHO BHINIE Yy TEpamujcKoj rpynu 1. gaHa ¥ HaKkoH 3. Mecera, a
HIDKE 7. JaHa y OJTHOCY Ha KOHTPOILY, Pa3JIMKe HUCY JOCTHUIJIE HUBO CTATUCTHYKE 3HAYQJHOCTH.
AHanmu3a pasnuka y koHueHtpauuju IL-33 um3mehy Tepamujcke ¥ KOHTpOJHE Tpyme je
npukasana Ha ['paduxony 4.8.
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1 KonrponHa rpyna
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——
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H

HUnTtepiaeykun 33
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1. man 7. naun 3. mecely

I'paguxon 4.8  Anamuza pasnuka y KoHueHtpauuju IL-33 wusmely tepanujcke u
KOHTPOJIHE IpyTIE.

BpenHoctu cy mpukasane Kao Cpe/ba BPEHOCT + CTaHAap/AHa ACBHjaIMja.
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4.12 Heypoconorpadgcku HajIa3 y 0JHOCY Ha I'PyILy NauujeHaTa

4.12.1 HeypocoHnorpadcku Haia3 y OJIHOCY Ha IpyIly naiyjeHara, 1. qaHa

Wako HHMjeqHa O MCIIMTHBAHUX MPOMEHJBUBUX HEypocoHOrpadckor Hamasza 1. jpaHa
HHUJj€ TIOKa3ajla CTaTUCTUYKK 3HAa4YajHy MMOBE3aHOCT ca mpunagHomhy rpynu (p>0,05), youeHe
cy onpehene paznuke y AucTpuOyIuju nojeuHnx kateropuja. Hajsehu nporieHar namujeHara
y 00€ rpyre umao je uzpaxeny xunepexorenoct (92,3% y koutpoaHoj u 91,2% y tepanujckoj
rpynu). Kon HajBeher Opoja maunujenara Owia je merexkroana IIBJI rpanmyca 1 (92,3% y
KoHTpoHOj u 83,8% y tepanujckoj rpynu). KpBapemwe je Ousno HemTo uenrhe y Tepanujckoj
rpynu (64,7%) y ogHocy Ha KOHTpoJHY (52,3%). Ilpunukom anammse crenena [IBX/MBX,
HajBehn mnpoueHar naunujeHara y obOe rpymne Takohe je mpumanao rpagycy I (47,7% y
KOHTpONHO] u 44,1% y Tepanmjckoj rpynu). Mmak, paznuke y 3acTyIUbEHOCTH KaTeropuja
HeypocoHorpadckor Hanmasza |. JaHa HucCy Owie CTaTHCTHYKHM 3HauyajHe. Kareropwujcka
3aCTYIJbEHOCT MPOMEHJBUBUX HeypocoHorpadcekor Hanaza 1. mana je mpukasana y TabGemu
4.15.

Ta6esa 4.15 Karteropujcka 3acTyIJbEHOCT NPOMEHJBMBUX HEypocoHorpadckor Hamasza
1. nana, y oqHOCYy Ha IpyIy

KonTposana Tepanujcka
1. nan rpyna rpyna yx2/df/p
N (%) N (%)
Cpenme
XE M3pakeHa >(7.7) 6(8.8) 0,056/1/0,813
N3paxkena 60(92,3) 62(91,2)
bes I1BJI 5(7,7) 6(8,8)
MBJI I'pagyc | 60(92,3) 57(83,8) 5,103/2/0,078
I'panyc 11 0(0,0) 5(7,4)
Hema 31(47,7) 24(35,3)
KpBapemwe Viva 34(52.3) 44(64.7) 2,106/1/0,147
bes [IBX/MBX 31(47,7) 23(35,4)
I'panyc I 32(49,2) 37(56,9)
ICT;Z‘EBX Tpanyc 11 2(3,1) 1(1,5) 5,493/0,178
I'pamyc 111 0(0,0) 3(4,6)
['pagyc IV 0(0,0) 1(1,5)
bes IBX/MBX 31(47,7) 23(35.,4)
Jlokamu3auuja  Lateral dexter 18(27,7) 17(26,2)
IIBX/UBX Lateral sinister 7(10,8) 5(7,7) 3,720/3/0,126
Billateral 9(13,8) 20(30,8)

x2 — Bpennoct Chi-Square Tecta, p — 3Ha4ajHOCT, * — Fisher's Exact Test, N — aricoimyTHa y4ecTajoCT.
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4.12.2 HeypocoHorpadcku Hajia3 y OJHOCY Ha IrpyIy IaiujeHara, 7. 1aHa

Hujenna on mcnuTHBAaHUX MPOMEHJEMBHX HEYpOCOHOTrpadcKOor Hamaza 7. JaHa HUje
MoKa3aJia CTaTHCTUYKH 3HaYajHy TIOBE3aHOCT ca npunagHonthy rpymnu (p>0,05). Unak, youene
Cy pa3iuKe y TUCTpUOYIMjU MojeIMHUX KaTeropuja usmely rpyna. Behunna nanujenara y ooe
rpyne umana je uzpaxkeny XE (90,2% y koutponnoj u 84,6% y tepanujckoj rpynu). Hajpehu
mpoleHaT mnanujeHara npumnagao je rpaaycy I TIBJI (90,2% y xontpomnoj u 75,4% y
TEparujCcKoj TPyIu), JOK Cy BUIIHM I'PaTyCH ACTCKTOBAHU CaMO Yy T€PaIujCKoj TPYyIH, aau 0e3
craructuuke 3Hauajuocty (p>0,05). Behu nporenar namnujenara y Tepamnujckoj rpyny uMao je
KpBapeme (69,2% npema 60,7% y konTpoaHoj rpynu). Hajsehu mpouenat nanujenara y ooe
rpyne npunaznao je rpaaycy I [IBX/MBX, ca npubnmxHo jearakom 3actyrbeHomrhy (59,0%
y KoHTponmHO] u 59,4% y Ttepanmjckoj rpymnu). Kareropujcka 3acTymnsbeHOCT
HeypocoHorpadckux mapamerapa 7. gaHa npukasana je y Tabenn 4.16.

Tabesna 4.16 Kateropujcka 3acTyIUBEHOCT NPOMEHJBHMBUX HEypocoHorpadckor Hamasza
7. naHa, y OJHOCY Ha IrpyIy

Kountposana Tepanujcka

7. nan pyna rpyna y2/df/p
Cpenme

XE W3paKeHa 6(9.8) 10(15.4) 0.874/1/0,350
Jako u3paxeHa 55(90,2) 55(84,6)
bes TIBJI 6(9,8) 10(15,4)

B ['panyc | 55(90,2) 49(75.,4)
I'panyc 11 0(0,0) 1(1,5) 6,779*/0,068
I'panyc 111 0(0,0) 1(1,5)
['panyc IV 0(0,0) 4(6,2)

KpBapeme g;“;a g;‘gg% igggg 1,018/1/0,313
bes [IBX/MBX 24(39,3) 20(31,3)

Crenen I'panyc I 36(59,0) 38(59.4)

IIBX/UBX I'panyc 11 1(1,6) 3(4,7) 3,852%/0,407
I'panyc 111 0(0,0) 1(1,6)
['panyc IV 0(0,0) 2(3,1)
bes [IBX/MBX 24(39,3) 20(31,3)

Jlokanu3auuja Lateral dexter 11(18,0) 18(28,1)

IBX/UBX Lateral sinister 10(16,4) 4(6,3) 5,303/3/0,138

Billateral 16(26,2) 22(34,4)

%2 — Bpennocr Chi-Square tecta, p — 3Ha4ajHOCT, * — Fisher's Exact Test, N — anicoiryTHa y4ecTajocT.
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4.12.3 HeypocoHorpadcku Hajla3 y OJHOCY Ha Tpymny IalyjeHara,
3. Mecera

Hajsehu mpouenar manujeHata y o0e Tpyme HaKoH 3. Mecela je MMao ypeaaH
(¢puznonomku) HeypocoHorpadpcku Hanaz (76,4% y xoHTponHo] u 69,4% y Tepamnujckoj
rpynu). Kon Behmue manmjenara usz obe rpymne Huje 3abenexeHo mpucyctBo XE u TIBJI
(xonTpoaHa: 6e3 XE 76,4%, 6e3 I1BJI 94,5%; tepanujcka: 6e3 XE 71,0%, 6e3 TIBJI 95,2%).
Ocranu HEeypocoHOrpadCcKu mapaMeTpu Owin cy Takohe ypeanu y obe rpyne. Hujenna on
UCIUTHBAaHUX MPOMEHJBUBUX HEYpOCOHOTrpad)CKOr Hajlaza, HAKOH 3. Mecella, HHje MmoKa3ana
CTaTUCTMYKM 3HauyajHy TMoBe3aHoCT ca mnpumagHomhy rpymnu (p>0,05). Kareropujcka
3aCTYIJBEHOCT HEYpOCOHOTpaCKUX Napamerapa HakoH 3. Mmecela je mpukasaHa y Tabemnu
4.17.

Ta6esa 4.17 Kareropujcka 3acTYIUBEHOCT TPOMCHJBHMBUX HEYPOCOHOrpacKOr Hamasza
3. Mecena, y OJIHOCY Ha TpyITy

Kounrtposana Tepanujcka

3. meceny rpyna rpyna x2/df/p
Hautas DU3HOTOMKHI 42(76,4) 43(69,4) 0,721/1/0,396
[Marosoniku 13(23,6) 19(30,6)
be3 XE 42(76,4) 44(71,0) 2,911%/0,424
bnara 4(7,3) 2(3,2)
XE Cpenme 6(10,9) 13(21,0)
U3paKeHa
Jako n3paxxena 3(5,5) 3(4,8)
0B bes I1BJI 52(94,5) 59(95,2) 1,230*/0,823
paayc | 3(5,5) 2(3,2)
['panyc 111 0(0,0) 1(1,6)
Kpsapeme Hema 55(100,0) 62(100,0) N/A
Crenen N/A
HBX/MBX be3 [IBX/MBX 55(100,0) 62(100,0)
Jlokamm3anuja N/A
IBX/MIBX be3 [IBX/MBX 55(100,0) 62(100,0)

¥2 — Bpenunoct Chi-Square tectra, p — 3Havajuoct, * — Fisher's Exact Test, N/A — non applicable,
N — ancosyTHa y4ecTajoCT.

4.13 TIloBe3aHOCT HeypPOCOHOrpa)CcKOr Hajaza ca  BPeIHOCTHMA
NPOOKCHIANMOHUX MAPKepPa U MapKepa aHTHOKCHIAIUOHE 3aIITUTE

4.13.1 IToBe3aHocT HEypocoHOrpadcKor HaJlaza ca BPEIHOCTUMA
MPOOKCUAAIMOHUX Mapkepa, 1. mana
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CraTucTHYKOM aHAJIM30M HHje yTBpheHa 3HauajHa pasnuka y Bpennoctuma NO; u O,
u3mely pasnuumTHx Kateropuja Bapujabimu HeypocoHorpadckor Hamaza 1. mana (p>0,05)
(Tabena 4.18). Mako cy HajBumie BpeaHoctu 0,  nerekToBaHe Ko HoBopohenuanu ca [1BJI
rpanyca II, pasnuka y Bpennoctu O, y ogHocy Ha apyre kareropuje [IBJI, 1. mana, Huje
JOCTUTIIa CTATUCTUYKY 3HadajHoCT (p>0,05).

Ta6esa 4.18 TloBesanocT HeypocoHorpadckor Hamaza |. gaHa ca  BpeIHOCTHMA
npookcuaanuronux mapkepa (NO; u 0,7)

Tect Tect
1. nan NO3; CTATHCTHKA/ 0, CTATHCTHKA/
P-BPEAHOCT P-BPEeAHOCT
be3 XE / /
bnara / /
=-0,174
XE Cpenine / N/A 10,050(8,731)  p=0,862
H3paxkeHa
M3paxxena  2,923(0,104) 9,555(5,931)
Bes TTBJT / 10,297 +
3,262 F=0,459
IIBJI I'panyc | 2,923(0,104) N/A 9,616 +4,033 =O’633
I'panyc 11 / 11,401 + o
paly 7,747
2,881 +
Kpwapeme Hewa 0,059 =0g28  OS8IEAOL o0
na 2,927 + p=0,425 0.692 + 4,564 p=0,834
0,103
bes 2,881 =
MBX/MBX 0,059 9,922 + 4,066
2,928 +
> +
Crenen Tpanyel 0,110 0784 T8 b sy
IIBX/UBX p=0,451 10,764 + p=0,338
I'pagyc I1 / 9.909
I'panyc 111 / 5,052 +2,314
I'panyc IV /
bes 2,881 +
MBX/MBX 0,059 9,921 + 4,066
Lateral 2,939 + 10,768 +
Jlokanu3zauuja _dexter 0,137 F=0,404 4,987 F=0,801
IBX/UBX L‘at‘eral / p=0,678 8,640 + 2,978 p=0,496
sinister
. 2912 +
Billateral 0,052 9,106 £4,671
U — Bpeanoct Mann Whitney U Tecta, t — Bpennoct Independent Samples t-tecta, F — Bpennoct One-Way
ANOVA Ttecra, p — 3HauajHoct, N/A — non applicable. Pesynratm cy TpeiCTaBbEHH Kao

MemjaHa(MHTEPKBAPTHIIHK OTICET) U CPE/iiha BPEIHOCT + CTaH/[apAHA JIeBHjaIlHja.
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YTBpheHa je cTaTUCTHYKK 3HadajHa pasznuka y BpenHoctuMaTBARS 1. mana uzmehy
paszmuuntux kareropuja XE u I1BJI (p<0,05). Hajsume Bpeanoctn TBARS nerextoBane cy
ko1 HoBopohenuaau ca [IBJI rpamyca I u Gune cy 3HauajHo Behe y 0JHOCY Ha BPEIHOCTH KOJT
noBopohenuamu ca IIBJI rpagyca I (p<0,05). Ilopem Ttora, youeHa je 3HauajHo Beha
koHueHTpaurja H>Oz xon HOBOpoheHuaau 6e3 KpBapema y OJHOCY Ha OHE ca KpBapemeM
(p=0,05). Konm HoBopohenuamu ca I[IBX/MBX nokanu3oBaHoj y JeBoj xemuchepw,
neTekToBaHe cy HajBuie BpeqHoctu HoO2 y ogHOCY Ha ocTane Kateropuje ucre npoMeHbUBe
1. nana (p<0,001) (Tabena 4.19).

Ta6esna 4.19 TloBe3anocT HeypocoHorpadckor Hamaza |. mgaHa ca  BpeIHOCTHMA
npookcuaanuonux mapkepa (H.O> u TBARS)
Tect Tect
1. nan H20: CTATHCTHKA/ TBARS CTATHCTHKA/
p-BpeIHOCT p-BpeTHOCT
bes XE / /
XE Iéﬂiriw / U=309,00 / U=316,00
e 3,408(1,094) p=0,822 1,044(0,666) p=0,023
U3pAKEHA
Uspaxena  3,316(1,508) 0,942(0,192)
Bes IIBJI  3,408(1,094) 1,044(0,666)
[pamycl  3,281(1491) 0,936(0,180)*
TBJI Tpaayc [I  3,845(3,454) X:é 51665 1,752(0,522fF % :1)06%%‘2
I'panyc III / P~ / P~
I'panyc IV / /
Kopaneme Hema 3,684(1,439) U=607,00  0,936(0,168) U=1714,50
peap Vma 3,131(1,307) p=0,050  0,960(0228)  p=0,699
bes
mexupx >7411,364) e 0,936(0,174) .
Crenen Ipaxycl  3,270(1,113) X;o e _0.960(0210) X;o g
MBX/UBX TpagycIl  2,64800,00 P 0,888(0,0) P~
Ipanyc I 2,349(0,0) 0,840(0,0)
I'pagyc IV / /
bes 3,537+
TIBX/MBX 0,844 0.936(0,174)
Lateral 3,219+ .
Jlokanuzaumja dexter 0,643 F=15,421 0.984(0,243) X;& ’;225
MBX/UBX Lateral 5,494 + P=0.000 0 100.084) P~
sinister 1,8717"## ’ ’
. 2.579 +
Billateral 0,728 1 0,960(0,270)

U — Bpeanoct Mann Whitney U Tecta, t — BpenHocT Independent Samples t-tecta, F — Bpeanoct One-Way
ANOVA Tecta, > — BpenHocT Kruskal Wallis Tecta, p — 3Ha49ajHocT, *-p<0,05 y omHOCY Ha MPBY KaTEropHjy,
**#.p<(),001 y omHOCY Ha npBy Kateropujy, *-p<0,05 y oaHocy Ha apyry kareropujy, *-p<0,001 y omHocy Ha
apyry kareropujy, 11-p<0,001 y onnocy Ha Tpehy kateropujy. Pesynratu cy mnpencraBibenu kao Menujana
(MHTEPKBAPTWIHH OIICET) U CPe/ihba BPEIHOCT + CTaHAap/Ha ACBHjalLHja.
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Bpennoctu mapamerpa OxLDL HuCY moOKa3aje cTaTUCTUYKH 3HaYajHE pa3uke u3mely
pa3IMYUTUX KaTeropuja HeypocoHorpadcekor Hamaza 1. nana (p>0,05) (Tabena 4.20).

Ta6esna 4.20 IloBe3aHnocT HeypocoHorpadckor Hamaza |. gaHa ca  BpeIHOCTHMA
npookcuaanronnx mMapkepa (OxLDL)

1. nan OxLDL Tect craTucTuka/
pP-BPeIHOCT

bes XE /

XE bnara / U=513,000
Cpenmwe uzpaxena 102,3(8,1) p=0,197
W3paxkena 98,5(10,6)
bes TIBJI 102,3(8,1) =1.823

IBJI I'panyc | 98,6(10,7) =0.402
I'panyc 11 98,5(7,6) ’

KpBapeme Hema 101,0(11,5) U=1893,000
Hwma 98,2(9,8) p=0,250
bes [IBX/MBX 100,2 + 6,007

Crenen I'panyc | 99,2 +5,6339 F=0,557

MBX/MBX I'panyc II 98,9 +4712 p=0.695
I'pagyc 111 98,9 + 8,134 ’
I'pagyc IV /
be3 [IBX/MBX 100,2 + 6,007

Jlokanuzauuja Lateral dexter 99,7 + 5,648 F=0,614

INBX/UBX Lateral sinister 99,4 + 6,072 p=0,607
Billateral 98,4 + 5,443

U — Bpennoct Mann Whitney U tecta, y* — BpenHoct Kruskal Wallis Tecta, F — Bpeqnoct One-Way ANOVA
TeCTa, p — 3HauajHoCT, N/A — non applicable. Pesynratu cy npencraBbeHu kao Menujana(MHTEPKBAPTUIIHA
OTICET) M Cpe/iiha BPEIHOCT + CTaHAap/Ha JieBUjalnja

4.13.2 IloBe3aHocT HEypOoCOHOrpadcKOr  Hamasza ca
MPOOKCHUIALIMOHUX MapKepa, 7. maHa

BpPEIHOCTUMA

AHanu3oM HMje YTBpleHa CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHa pa3iuka y Bpennoctuma NO; u 05,
u3Mely pa3aMuuTHX KaTeropuja BapHujaOiu HeypocoHorpadcekor Hamasza, 7. nana (p>0,05)
(Tabena 4.21). Nako cy Bume Bpeanoctu O, nerekToBaHe koja HoBopoheHwamu ca [1BJI
rpanyca I, pasnuka y Bpennoctu O,  y onHocy Ha Hana3 6e3 IIBJI Huje nocturia HHUBO
cTatucTUyKe 3HayajHocTH (p>0,05).
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Tabena 4.21 IloezaHocT HeypocoHOrpadCcKor Hajmaza 7. JaHa ca BPEAHOCTHMA
npookcuaanonnx mMapkepa (NO; u 057)

TecT TecT
7. nan NO3; CTATHCTHKA/ 05" CTATHCTHKA/
P-BpPpE€IAHOCT P-BPpE€AHOCT
bes XE / /
Biara / /
Cpenme 2,898 + t=0,015 U=491,500
XE HapasKeHa 0,091 p=0088 00174 4 e3
Vispawena 2007 E 6,919(4,119)
0,111
2,898 +
Bes [IBJI 5,091 5,601(7,414)
+
Tpanyc I 2,906 =0,780  6,590(4.283)  U=463,00
151 0.103 ~0,873 0,667
I'panyc 11 / p=, / p=,
I'pagyc 11 / /
I'panyc IV / 7,249(6,343)
2,904 +
Komapeme Hewa 0,078 =0246 73364 103700
- 2,893 + p=0808 ¢ ooist66) PO
1,120
bes 2,904 +
MBX/MBX 0,078 6,754(3,542)
+
Crenen Tpanye I 26819;3 =0221  6,754(5,519)  37=6457
MBX/NBX Toamye Tl / 0827 5oooiai0)  PO168
I'panyc 111 / /
I'pagyc IV / /
bes
nBxppx  2923(0,104) 6,754(3,542)
Jokaausauuja fg;‘;erf’ 2,881(0,083)  °=0,836  5,601(5272)  3*=0,581
MBX/ABX T p=0,841 p=0,901
arera 2,923(0,0) 6,260(6,425)
sinister
Billateral ~ 2,881(0,271) 7,578(5,766)

U — Bpeanoct Mann Whitney U tecta, t — Bpennoct Independent Samples t-tecta, y* — Bpenuoct Kruskal Wallis
TecTa, p — 3HadajHOCT. Pe3ynraTm cy npencraBjbeHH Kao MeaujaHa (MHTEpKBAapTHIIHHM OICET) W Cpedma
BPEHOCT + CTaHAap/Ha JIeBHjalHja.

CTaTUCTHYKOM aHANU30M HUje MOKa3aHa 3HadajHa pas3niuka y BpenHoctuma HoOr u
TBARS wu3mely paznuuutux kKareropuja Bapujabau HeypocoHorpadcKor Hamaza 7. gaHa
(p>0,05) (Tabena 4.22). Nako cy Buie Bpeanoctu H,O, 3abenexene ko1 HoBopoheHUau ca
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IIBJI rpamyca I, paznuka y omnocy Ha Hama3 Oe3 [IBJI, 7. nana, HUje JOCTHUTIa HUBO
cTatucTUyke 3HayajHoctu (p>0,05).

Tabena 4.22 TloezaHocT HeypocoHOrpadcKor Hajaza 7. JaHa ca BPEAHOCTHMA
npookcuaanuonux mapkepa (H2O2 u TBARS)
Tect Tect
7. nan H20: CTAaTHCTHKA/ TBARS CTATHCTHUKA/
P-BPEeTHOCT P-BpPeIHOCT
be3 XE / /
XE gﬂaeraH) - / U=465,50 / U=802,00
peil 3,143(0,984) p=0,545 0,960(0,615) p=0,912
U3paKeHa
Wzpakena  3,293(1,059) 0,960(0,195)
bes I1BJI 3,143(0,984) 0,960(0,615)
I'panyc I 3,281(1,082) U=445.500 0,960(0,192) U=_73 1,00
MBJI ['panyc 11 / 0.598 / p=0,711
I'pagyc 111 / P~ /
I'panyc IV 3,270(0,0) 1,716(0,0)
KpBabeise Hema 3,258(1,145)  U=977,00  0,984(0,207) U=1505,500
pBap VMa 3270(1,013)  p=0477  00960(0,192)  p=0,611
be3
IBX/MBX 3,258(1,145) 0,984(0,207)
CreneH I'panyc I 3,270(1,013) ¥?=0,722 0,960(0,177) r*=1,386
MBX/UBX ['panyc 11 3,580(2,026) p=0,697 0,810(0,780) p=0,500
I'panyc 111 / /
I'panyc IV 3,235(0,0) /
be3
IBX/MBX 3,258(1,145) 0,984(0,207)
Jokamm3anuja flj;ferfl 3,223(1,220)  4=6,128  0,960(0,327)  y>=1,604
MBX/UBX Lateral p=0,106 p=0,658
arerd 3,822(0,668) 0,960(0,150)
sinister
Billateral 3,108(0,944) 0,960(0,210)

U — Bpennoct Mann Whitney U tecta, y*> — BpenHoct Kruskal Wallis Tecta, p — 3HauyajHocT. Pesynraru cy
Ipe/ICTaBJEEHN Kao MenjaHa (MHTEPKBAPTUIIHH OTICET).
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Bpennoctu mapamerpa OxLDL HuCy moka3ajne cTaTUCTUYKH 3HaYajHE pa3iuke uzmely
Pa3IMYUTUX KaTeropuja HeypocoHorpadckor Hamasza 7. nana (p>0,05) (Tabena 4.23).

Ta6esna 4.23 TloBe3aHocT HeypocoHoTrpadCKOr Hajia3a 7. JaHa ca BPEIHOCTHUMA
npookcuaanronnx mMapkepa (OxLDL)
Tect
7. nan OxLDL CTATHCTUKA/
P-BpPEIHOCT
be3 XE /

XE biara / U=720,500
Cpenme n3paxena 102,6(7,7) p=0,243
M3paxena 100,6(10,9)
bes I1BJI 102,6(7,7)

I'pagyc I 100,05(10,9) _

MBJI Tpayc 11 / Xz:g 31§75
Tpanyc 11 / P~
I'panyc IV 103,5(11,7)

KpBapeme Hewma 101,7 £5,526 U=1515,000
Hma 99,9 + 6,348 p=0,139
be3 [IBX/MBX 101,8(9,7)

s Dol AL i

IMBX/UBX Tpaye LI / p=0,255
I'pagyc IV 92,8(-)
be3 IIBX/MBX 101,8(9,7)

Jlokanuzanuja Lateral dexter 101,0(12,6) =2,593

IIBX/UBX Lateral sinister 96,7(12,9) p=0,459
Billateral 101,0(11,4)

U — Bpeanoct Mann Whitney U tecta, ¥*> — Bpennoct Kruskal Wallis tecta, p — 3HauajHocT, N/A — non
applicable. Pesynratu cy npezacraBibeHH Kao MenujaHa (MHTEPKBAapTUIIHM OICET) U CpPElba BPEIHOCT +

CTaHJap/Ha JeBUjaIja

4.13.3 [loBe3aHocT HEypOCOHOrpacKor
MPOOKCHAAIIMOHUX MapKepa, 3. Mecena

HaJiaza ca BpCAHOCTHMA

Heypoconorpadcku Hanaz HakoH 3. Mecella HMje MOKa3a0 CTAaTUCTHYKU 3HAYajHY
pasnuKy y BpeaHocTHMa mpookcupaunoHux mapkepa NO; u O,  usmely pasnuuuTux
kareropuja Hamnaza (p>0,05) (Tabena 4.24). Uako cy Bumie Bpeanoctu O, JeTeKTOBaHE KOJI
HOBOpoheHYau ca (U3UOJIOIIKUM HEYPOCOHOTpadCKUM Hala30M y OJHOCY Ha OHE KOJ KOJUX
je Hana3 61O MaTOoJIOUIKH, Ta pa3jvKa HUje JOCTUTIIA CTaTUCTUUKY 3HadyajHocT (p>0,05).
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Tabena 4.24 Tloezanoct HeypocoHorpadckor Hama3za 3. Mecela ca BpeaHOCTHMA
npookcuaanunonux mapkepa (NO; u 0;,7)

Tect Tect
3.Mecenl NO3; CTATHCTHKA/ 0, CTATHCTHKA/
P-BpPEIHOCT P-BPEIHOCT
4,862 +
o Ousnonomku  2,923(0,125) U=23.50 2,767 1,140
Matonomxn  2,923(0.146) P 0028 4213 p=0,257
1,974
4,838 +
be3s XE 2,923(0,125) 2,758
bnaro 4,218 +
XE H3paxkeHa 2,943(0,198) v=1,758 1,285 F=0,337
Cpenme p=0,624 4,300 + p=0,799
H3paxkeHa 2,923(0,146) 2,292
4,063 +
N3paxena 2,839(0,0) 1,059
4,709 =
bes I1BJI 2,923(0,125) 2,620
+
I'panyc I 2,839(0,0) U=43,00 4,064 t=0,424
eI 0200 —99 o673
I'pagyc 11 / P~ / P~
I'panyc 11 / /
I'pagyc IV / /
4,691 =
KpBapemwe Hewa 2,923(0,125) N/A 2,588 N/A
Hma / /
bes 4,691 +
I[IBX/MBX 2,923(0,125) 2,588
Crenen I'pagyc I / /
INBX/UBX I'pagyc 11 / N/A / N/A
I'panyc 111 / /
I'pagyc IV / /
bes 4,690 +
I[IBX/MBX 2,923(0,125) 2,588
Jlokamu3auuja Lateral dexter / /
INBX/UBX Lateral / N/A / N/A
sinister
Billateral / /

U —Bpennoct Mann Whitney U tecta, t — BpenHoct Independent Samples t-tecta, x> — Bpennoct Kruskal Wallis
tecta, F — Bpemnnoct One-Way ANOVA tecra, p — 3HauajHOCT, N/A — non applicable. Pesynratu cy
npesicTaB/beHN Kao Meaunjana(IHTEepKBapTHIIHN OTICET) M CpeAh-a BPEIHOCT + CTaHAap/iHa JeBUjanuja.

Bpennoctn H202 1 TBARS Hucy moka3zane CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHE pasiuke uzMmelhy
Pa3NUYUTUX KaTeropuja HeypocoHorpadcekor Hanmasza HakoH 3. Mecena (p>0,05) (Tabena 4.25).
Nako cy Bume BpeaHoctn H»O, merexroBane kon HoBopoheHuanu ca IIBJI rpamyca I, y
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nopehemwy ca HoBopoheHuanuma 6e3 [1BJI, Ta pa3nuka HHje JOCTUTIIA CTATUCTHYKY 3HAYaJHOCT
(p>0,05).

Ta6esa 4.25 TloBe3anocT HeypocoHorpadckor Hamasa 3.
npookcuaanuonux mapkepa (H>O> u TBARS)

MCCClla Ca BpPCAHOCTHMA

Tect Tect
3. meceny H20:2 CTATHCTHKA/ TBARS CTATUCTUKA/
P-BpPEIHOCT P-BpPEIHOCT
3,258 +
Hoatas 100)7 6} (o)1 (8] 1091 1,066 0,431 0,960(0,207) U=1178.00
Maromomxu 1875 P07 o040.005) P08
0,769
3,269 +
bes XE 1,065 0,960(0,204)
Baaro 3,331 +
XE H3paxkeHa 0,666 F=0,715 1,062(0,345) *=1,663
Cpenme 2,958 + p=0,545 0.960(0.216) p=0,645
H3paxkeHa 0,817
3,555+
Nspaxxena 0.405 0,978(0,222)
3217+
bes I1BJI 1,008 0,960(0,216)
+
Tpanye I 3,535 =-0.744  0,996(0228) U=252,00
fB1 0.403 ~0,459 0,801
I'panyc 11 / P~ / P
I'panyc 111 / /
I'pagyc IV / /
3,233+
KpBapeme Hewa 0,990 N/A 0,960(0,216) N/A
Nma / /
bes 3,233 +
IIBX/MBX 0,990 0,960(0,216)
Crenen I'panyc | / /
IIBX/UBX I'panyc II / N/A / N/A
I'panyc 111 / /
I'pagyc IV / /
bes 3233+
IIBX/MBX 0,990 0,960(0,216)
Jlokanuzauuja Lateral / /
TIBX/HBX dexter N/A N/A
Lateral / /
sinister
Billateral / /

U —Bpennoct Mann Whitney U tecta, t — BpenHoct Independent Samples t-tecta, x> — Bpennoct Kruskal Wallis
tecta, F — Bpemnnoct One-Way ANOVA tecra, p — 3HauajHOCT, N/A — non applicable. Pesynratu cy
Ipe/ICTaBJbEHN Kao Menjana (MHTEPKBAPTUIIHY OIICET) U CpeJlihba BPEAHOCT + CTaHAapHa JIeBHjalH]ja
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Bpennoctu mapamerpa OXLDL Hakon 3 mecena HUCY TTOKa3ajie CTAaTUCTHYKY 3HaYajHe
pasnuke u3Mehy kareropuja HeypocoHorpadckor Hanasza (p>0,05) (Tabena 4.26).

Ta6esa 4.26 IloBe3anocT HeypocoHorpadckor Hamasa 3.

npookcuaanronnx mMapkepa (OxLDL)

MCCClla Ca BpPCAHOCTHMA

TecT cTaTUCcTHKA/

3.Mmecenn OxLDL
P-BpEeIHOCT
Hauas DOHU3HO0IONIKH 99,3 + 5,773 t=-1,968
[TaTonomxu 101,8 £ 6,625 p=0,071
bes XE 99,2 + 5,742
XE bnaro uzpaxxena 100,2 + 6,627 F=2,307
Cpenme nzpaxeHa 101,6 £ 7,176 p=0,081
N3paxena 106,1 +£ 2,165
bes T1BJI 99,4(9,9)
I'panyc | 104,5(4,0) U=745.,000
BJI ['panyc II / p=0.213
I'pagyc 111 / ’
I'pagyc IV /
Hema 99,9(10,6)
KpBapemwe Vva 7 N/A
be3 IIBX/MBX 99,9(10,6)
I'panyc | /
g;;?;gx ['panyc II / N/A
I'panyc 111 /
['panyc IV /
be3 IIBX/MBX 99,9(10,6)
Jlokanu3auuja Lateral dexter / N/A
NBX/MBX Lateral sinister /
Billateral /

U — Bpennoct Mann Whitney U Tecta, t — BpenHocT Independent Samples t-tecta, F — BpenHoct One-Way
ANOVA Ttecta, p — 3HauajHOCcT, N/A — non applicable. Pesynratu cy mnpenctaBjbeHH kao MennjaHa
(MHTEPKBApTHIHHU OTICET) M CPe/ihba BPEJHOCT + CTaHAap/IHa AeBHjanuja

4.13.4 TloBezaHocT HeypocoHorpad)cKor Hajga3za ca BpPEIHOCTHMa Mapkepa
AHTHOKCHUIAITMOHE 3aIlITUTE, 1. 1aHa

CratuctTuukoM o0paZioM MojaTaka HHje YTBpheHa CTaTHCTUYKU 3HauajHa pa3jivka y
BpenHocTuMa eH3uma anThokcuganuone 3amrute (CAT, SOD u GSH) usmely paznuuntux
KaTteropuja HeypocoHorpadckor Hamasza, 1. mana (p>0,05) (Tabena 4.27). Mako cy HemTo
Buiiie BpenHoct CAT nerextoBane koa HoBopohenuyanu ca [1BJI rpagyca Il y mopehemy ca
Hanazom 6e3 I1BJI u TIBJI rpanyca I, kao u xon [IBX/MBX rpanyca Il y onHocy Ha Hike
rpaayce u Hana3z 6e3 [IBX/MBX, oBe paznuke HUCY Omile cTaTUCTUYKH 3HaudajHe (p>0,05).
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Tabena 4.27 TloBezanoct HeypocoHorpadckor Hamaza 1. gaHa ca  Mapkepuma
antuokcunanuone 3amrtute (CAT, SOD u GSH)
Tect Tect Tect
1. nan CAT cTaTuCTHKA/ SOD cTaTUCTHKA/ GSH cTaTHCTHKA/
P P P
bes XE / / /
bnaro / / /
H3paKEeHa
XE Cpemme 63,250 = t=0,528 40,70  UT473.500 THeo5602 U595,000
M3paxeHa 12,487 p=0,598 (40,70) p=0,111 (18021,29) p=0,562
Vispaskena 60,686 + 32,56 74958,13
15,635 (32,56) (10185,95)
63,250 + 40,70 76264,02
besTIBIL ) g7 (40,70) (18021,29)
panyc I 60,411 + 32,56 74958,13
B 15,809 F=0,583 (32,56) ¥=2,673 (9794,18) ¥=5,119
Tpaye IT 67,050 + p=0,559 35,56 p=0,263 65033,36 p=0,077
9,761 (61,05) (12275,37)
I'pagyc Il / / /
I'pagyc IV / / /
Hema 62,023 + 32,56 76264,02
KpBapeme 16,703 t=0,708 (36,63) U=2101,000 (10185,95) U=1882,500
peap i 60,097 + p=0,480 32,56 p=0,939 7417459  p=0,278
14,407 (36,63) (10447,13)
bes 62,093 + 32,56 76002,84
IIBX/UBX 16,851 (34,60) (10055,36)
Tpaayc I 60,283 + 32,56 74174,59
Crenen .02 F=0331 OO0 agypy  UOBBSD) 4o
MBX/MBX TIpaxycll 0o *  ggse 2042 fggos  TO3IBI0 050
2,754 ’ (0,0 i (0,0) i
Fpanyetn 00167 % 48,84 72,346
paiy 12,645 (0,0) (0,0)
I'pagyc IV / / /
bes 62,093+ 32,56 76002,84
s IIBX/UBX 16,851 (34,60) (10055,36)
=1 gg Lateral 57,456 + 36,63 76264,02
8= dexter 12,921 F=1,752 (34,60) v=1,623  (1227537)  *=7,150
= gé Lateral 56,812 + p=0,160 32,56 p=0,654 73260,47 p=0,067
= sinister 13,027 (22,39) (8880,06)
= Billateral 65,293 + 32,56 71562,71
15,750 (44,77) (10708,30)

U — Bpeanoct Mann Whitney U tecta, t — BpenHocT Independent Samples t-tecta, y*> — BpenHocT Kruskal Wallis
tecta, F — Bpeanoct One-Way ANOVA tecta, p — 3Ha4ajHOCT. Pe3ynrtatu Cy mpeactaB/beHH Kao MenujaHa
(MHTEPKBAPTHITHU OTICET) M CPE/Iha BPETHOCT + CTaHAap/HA JIeBHjallrja.

4.13.5 IloBe3aHoCT HEYpOCOHOTpaCKOT Hajla3a ca BpeAHOCTUMA MapKepa

AHTUOKCHUJAIMOHE 3aIlITUTE, 7. JaHa

IToBe3aHocT HeypocoHOrpadckor Hajasa 7. JaHa ca MapKepUMa aHTHOKCHIAIMOHE
3allITUTE HUj€ MTOKa3aja CTaTUCTUYKH 3HauajHe pasnuke y BpenHoctuma ensuma CAT, SOD u
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GSH wusmehy pasznuuutux kareropuja HeypocoHorpadckor Hamaza (p>0,05) (Tabena 4.28).
Bpennoctu GSH 6une cy nemto Bume xoj HoBopohenuanu ca [IBX/MBX rpanyca IV y
OJIHOCY Ha HIKe Tpaayce u Hanas 6e3 [IBX/MBX, anu 6e3 craructuuke 3Havajuoctu (p>0,05).

Ta6esna 4.28 IloBesanocT HeypocoHorpadckor Hamaza 7. JaHa ca  MapKepuma
antuokcunanuone 3amrtute (CAT, SOD u GSH)
Tect Tect Tect
7. nan CAT CTaTHCTHKA/ SOD CTaTHCTHKA/ GSH CTaTHCTHKA/
P P P
be3 XE / / /
E;I;;;e‘*a : t=0,925 L U=630,500 L U=794,000
XE Cpenme 63,967 + 0357 48,84 —0.149 75480,48 0,857
W3paKena 11,105 P~ 40,700 P (9402,41) P~
Vispasena 60,257 + 32,56 74958,13
14,948 (32,56) (7835,34)
63,967 + 48,84 75480,48
bes IIBJI 11,104 (40,70) (9402,41)
Tpanyc I 60,473 + 32,56 75219,30
BT 15,145 F=0314 (32,56)  4=5,571 (8096,52) 12=6,749
I'pagyc 11 / p=0,868 / p=0,234 / p=0,150
I'panyc 111 / / /
Ipaxve IV 57,062 + 56,98 62029,81
pazy 14,631 (71,23) (10838,89)
Hema 60,477 + 40,70 76786,37
KpBapeme 15,043 t=-0,127 (40,70)  U=1551,000 (7051,81) U=1432,000
Vma 60,827 + p=0,899 32,56 p=0,314 73913,41 p=0,104
14,375 (32,56) (10708,30)
bes 60,477 + 40,70 76786,37
TIBX/UBX 15,043 (40,70) (7051,81)
Tpayc I 60,568 + 40,70 73913,41
Crenen il R D e e
MBX/UBX TIpaayc I ’ p=0,991 ’ p=0,805 ’ p=0,132
8,066 (42,74) (18413,06)
['pagyc 111 / / /
Ipazve IV 64,000 + 24,42 79920,51
pazty 1,061 (0,0) (0,0)
bes 60,00 40,70 76786,37
< TIBX/UBX (19,25) (40,70) (7051,71)
= Lateral 62,50 40,70 72607,52
g z dexter (ég,zg) 3,363 (28.49) 3418 (11753,02) =3.902
=2 Lateral Qooo) P03 3663 p-0331 7469695  p=0272
= sinister g (28,49) (6333,57)
= Billateral 64,75 32,56 74174,59
(25,50) (36,63) (8227,11)

U — Bpeanoct Mann Whitney U Tecta, t — BpeaHocT Independent Samples t-tecta, ¥*> — Bpennoct Kruskal Wallis
tecta, F — Bpemnoct One-Way ANOVA tecta, p — 3HauajHOCT. Pe3ynrtaTtu cy mpeacTaBbeHH kao MeaujaHa
(MHTEPKBAPTHIIHH OTICET) U MPOCEYHA BPEAHOCT + CTaHIapAHA JACBHjaIH]ja.
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4.13.6 TloBesanoct HeypocoHorpad)cKor Hajgaza ca BpPEJHOCTHMA MapKepa
aHTUOKCHUAIIMOHE 3allITUTE, 3. Mecela

Huje yrBphena craructuuku 3HadajHa paziuka y Bpennoctuma eazuma CAT, SOD u
GSH uzmel)y pa3nmuuuTux Kareropuja HeypocoHorpadcekor Hanasa, HakoH 3. mecemna (p>0,05)
(Tabena 4.29). Bpennoctu CAT Ouie cy HemTo Bulle KoJ1 HoBopoheHuaau ca uzpaxeHom XE,
y OJIHOCY Ha cpefibe, omaro n3pakeny XE u nHanaz 6e3 XE, anu 6e3 cTaTHCTUYKE 3HAYajHOCTH
(p>0,05). Unentnune Bpeanoctn SOD m GSH nerekroBane cy koja HoBopoheHdamm ca
(hM3HOONIKKM U MATOJIOIIKUM Halla30M HakoH 3. mecena (p>0,05).

Ta6esa 4.29 TIloBe3aHocT HeypocoHorpadckor Hajaza 3. Mecema ca MapKepuma
antuokcunanuone 3amrtute (CAT, SOD u GSH)

Tect Tect Tect
3.mecenn CAT CTaTHCTHKA/ SOD CTAaTHCTHKA/ GSH CTaTHCTHKA/
P P P
B — 63,940 + 40,70 74696,95
Houtas 14,677 =0,978 (32,56) U=1246,500 (11230,66) U=1263.000
Maromoman | 00:921%  p=0330 40,70 p=0,609 74696,95 p=0,685
15,242 (30,53) (12471,26)
64,003 + 40,70 74827,547(
bes XE 14,600 (32,56) 11034,78)
bnaro 56,208 + 28,49 75611,07
XE H3paKeHa 15,308 F=1,044 (18,32) x>=3,707 (7508,87) $*=0,359
Cpenme 59,816 + p=0,376 40,70 p=0,295 73652,24 p=0,949
U3paxKeHa 16,719 (32,56) (13320,08)
Wspasena 67,750 36,63 74696,95
P 9,936 (34,60) (7378,28)
62,844 + 40,70 74696,95
bes IBX/MBX /5 4 (32.56) (11230,66)
69,00+ 40,70 ~ 74696,95 -
nBJ1 Ppanyel 1057 09 _geey U0 gosign U0
I'panyc 11 / P~ / P~ / P~
I'paxyc 111 / / /
I'panyc IV / / /
Hema 61,10 + 40,70 74696,95
Kpeapeme 14,83 N/A (24,42) N/A (11230,66) N/A
Nma / / /
63,10 + 40,70 74696,95
bes IBX/MBX. /) g3, (24,42) (11230,66)
Crenen I'panyc 1 / / /
MBX/MBX Dpanyc IT / N/A / N/A / N/A
I'pamxyc 11 / / /
I'panyc IV / / /
63,10 + 40,70 74696,95
3 % bes [IBX/UBX 1) ¢5 (24,42) (11230,66)
E E Lateral dexter / N/A / N/A / N/A
2 é Lateral sinister / / /
= Billateral / / /

U — Bpennoct Mann Whitney U Tecta, t — BpeaHocT Independent Samples t-tecta, x> — Bpennoct Kruskal Wallis Tecra,
F — Bpennoct One-Way ANOVA tecta, p — 3Ha4dajHOCT, N/A — non applicable. Pe3ynratu cy mpeicTaB/beHH Kao

Menujana (MHTEpKBAaPTUIHH OTICET) U CPe/ihba BPETHOCT =+ CTaHJIap/IHA ACBHjaIlHja.
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4.13.7 IloBe3aHnocT HeypocoHorpadckor Hajlaza ca BpeaHoctuma 1L-33

YkazaHo je Ha MOCTOjamke CTATUCTUYKY 3HavajHe pa3nuke y BpeqHoctuma IL-33, nakon
3. Mecelna, y oJJHOCY Ha HeypocoHorpadcku Hana3 (p<0,05) (Tabena 4.30).

Tabena 4.30 Iloezanoct HeypocoHOrpadCKOT Hala3a y cBa TpU TPEHYTKa Mepema ca [L-33

IL33 Tecr IL33 Tecr IL33 Tecr
ITapamerap CTaTHCTHKA/ CTATHCTHKA/ CTATHCTHKA/
1. nan 7. naH 3. Mecenn
p p p
173,67
DU3HOIONIKU / / ’ _
Hanas N/A — N/A _ (80,66)  U=674,500
Haronommn 125,42 159,45 212,22 p=0,004
(34,21) (70,66) (62,89)
bes XE / / 18717 ’1093
Buiaro uspaxena / / 240,99
XE p U=286,500 U=286,500 (98,59) =306
Coense e 116,91 p=0,129 162,23 p=0,129 206,65 p=0,580
PEAILE MBPAKCHA 51 97) (71,92) (45,38)
— 127,50 158,24 209,02
P (33,82) (70,91) (103,33)
116,91 162,23 191,68 +
bes IIBJI (21.97) (71.92) 50,62
Fpanye 126,28 158,33 208,88 +
BT (13359’2991) $=2,846 _(70.98) p=3013 —1B8 7,98 U=202,500
Tpanyc II (14.8) p=0,241 / p=0,556 / p=0,580
I'paayc 111 / / /
I'panyc IV / ! (10066)6 /
] Hera 129,93 155,46 192,07
e (27,09)  U=1213,000 (73.45) U=1138,500 _ (72,93) N/A
2 -_ 125,07 p=0,815 165,61 p=0,748 }
= (35,43) (69,57)
129,93 155,46 192,07
bes IBX/MBX (27,09) (73.,45) (72,93)
- ; 127,15 163,27 )
- % paiye (36,12) (72,22)
[}
2= 124,20 +=1,360 148,08 ¥=4,103
S z Tpanye Il (0,0) p=0,851 (73.36) p=0,392 / N/A
= 115,61
I'panyc 11T (0,0) / /
I'panyc IV / 2(301 66)3 /
129,93 155,46
- Bes [IBX/UBX (27.09) 345 /
g % 126,28 158,06
= ) 5 5
s Laweraldexier (3261)  p=1348 _(90.07)  z>=1,098 ! N/A
=7 Lateral sini 121,25 p=0,718 175,07 p=0,778 }
E = ateral sinister (24,3) ;59,38;
= . 127,41 176,03
Billateral (38,29) (78.27) /

U — Bpennoct Mann Whitney U Tecra, t — BpenHocT Independent Samples t-tecra, y*> — BpenHoct Kruskal Wallis tecta,
F — Bpennoct One-Way ANOVA tecta, p — 3Ha4ajHoct, N/A — non applicable. Pe3ynratu cy npencTaB/beHH Kao
MenujaHa (HHTEPKBapTUITHH OTICET) M CPeiihba BPEAHOCT + CTaHJapHa AEeBHjalyja.
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JletextoBane cy 3HauajHo Bumie BpeaHoctu IL-33 kox HoOBopoheHuamum ca
NaTOJNIOMIKMM Hama3oM Yy mopehemy ca ypeanuMm HamazoMm. 3a ocraie Bapujadie
HEypOocOoHOrpadCKOT Hajlaza HUje OMIIO CTAaTUCTHYKH 3HA4YajHUX pasiiuka y BpeagHoctuma IL-
33 y cBa Tpu TpeHyTKa Mepema (p>0,05). Mako cy 1. nana Bpeanoctu IL-33 Guie HemTo BUie
ko1 HoBopohenuaau ca [1BJI rpanyca Il y omqHocy Ha Hbku rpaayc u Hanas 6e3 [1BJI, pa3nuke
HUCY JIOCTUTJIC CTATHCTUYKY 3Ha4ajHOCT (p>0,05).

4.13.8 Ananuza pesynrara CNN mozaena

3a eBamyanujy mnepdopmancu paszsujeHor CNN wmogena 3a  KiacupuKaimjy
yATpa3ByYHHUX CHHUMaka MPUMEHCH je HU3 aHain3a Koje omoryhasajy cBeoOyxBaTHY MpPOLICHY
HCTOBE TAYHOCTH, TOY3aHOCTH U CIIOCOOHOCTH reHepaitm3anuje. Kao jeman oa OCHOBHHX
KOpaka, KperpaHa je MaTpuiia KoH(y3uje Koja npyska JeTajbaH YBU Y PACIOAETy PABHIHO
U TIOTPENIHO KJIACH(PHKOBAaHUX CHHMAaKa y OKBHPY CBake Kateropuje omTehema MoxmaHoT
TKHBA.

AHann3a MaTpulle je Mmokaszana Ja je 6poj UCIpaBHO KiIacH(PUKOBAaHMX CHUMAKa y CBE
TpH Tpyne 3Ha4yajHo Behu o Opoja morpemHux npensubama, MTO yKa3yje Ha BUCOK HHUBO
MOY3/IaHOCTH M CTA0OMJTHOCTH pa3BHjeHOT Moiena. Ha ocHOBY pe3yiirata 3akbydeHo je ja CNN
Mozen eduKkacHO pasnukyje Tpu nedunucaHe kareropuje: Normal, Moderate u Intensive
(Tabema 4.31).

TaGena 4.31 Metpuke nephopMaHCH TPEATIOKEHOT KIACH(PUKAIIMOHOT MOJIENa

Hopm. YMmepen. Hurten3. Cnenuduunoct Ocersbusoct Ipeuusnoct Taunoct F1-mepa AUC

Hopm. 92,5% 2,5% 5% 96,25% 92,5% 90% 89,17% 91,22% 0,95
Ymepen. 5% 87,5%  7,5% 91,25% 87,5% 85% 87,67% 86,22% 0,89
Huartens. 2,5% 10%  87,5% 93,75% 87,5% 88% 88,84% 87,75% 0,91
YxkynHo 93,08% 89,17% 87,67%  88,56% 88,4% 0,92

[TepopmaHce pa3BHjeHOr MoJieNla OLIEHEHE Cy NMPUMEHOM Haj3HauyajHUjUX METpHKa
KOje ce KOPHCTE 3a aHAIN3y MEIUIMHCKIX CHUMAaKa, a Pe3yJITaTu Cy yKa3suBaJId Ha U3y3€THO
n00pe crocoOHOCTH Kilacu(uKanuje.

Cnemuduunoct mojena (Specificity), koja mpeacTaBba CIIOCOOHOCT TMPaBUIHOT
UACHTU(UKOBaKbA 3/IpaBUX CHUMaKa, u3Hocuia je 96,25% 3a kareropujy Normal, 93,75% 3a
Moderate u 91,25% 3a Intensive. OBe BpeTHOCTH Cy MTOKa3aJe /1a MOJIEI IMOY3/IaHO Pa3InKyje
HEraTWBHE CIIy4ajeBe, IITO je OJf BETUKOT 3Hayaja y MEAHWIIMHCKO] MPAKCH jep Ce CMamyje
PU3UK OJ1 HETOTPEOHOT O3HAYaBama 3[paBUX MalljeHaTa Kao pU3HIHHX.

OcetspuBOCT Mojena (Sensitivity), Koja TIOKa3yje CIOCOOHOCT OTKpUBama CilydajeBa
KOJl KOjuX ommTeheme 3aucTa moctoju, n3nocuna je 92,5% 3a Normal, 87,5% 3a Moderate u
87,5% 3a Intensive. Bucoke BpemHOCTHM OCETJBMBOCTH YyKazaje Cy Ja MOJeN IOy3JaHO
MPEero3Haje YaK M CYNTHIIHE MMPOMEHE Yy CTPYKTYpH TKHBA, IITO je MOCEOHO BAKHO 32 paHO
OTKpHUBaHE XMIOKCUYHO-UCXEMH)CKUX ommTehema ko1 HoBopoleHua1u.
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[Ipermuznoct Mopaena (Precision), Koja mpeacTaBiba MPOIEHAT CHUMAaKa IPaBUIHO
KIacu(UKOBaHUX Kao omreheHW y ogHOCY Ha YKymaH Opoj CHUMaka O3HAYCHHX Kao
no3uTuBHHU, u3HOocuia je 90% 3a Normal, 85% 3a Moderate u 88% 3a Intensive. Bucoxke
BPEIHOCTH TPELM3HOCTU yKa3aje Cy Ja MOJEN PeTKO Jaje ,JIaxHe ajapMme’’, MTO 3HAYajHO
JONPUHOCH M30eraBamby HEMOTPEOHUX MEIUIIMHCKUX WHTCPBEHIIH]A.

F1 wmepa, koja mpencraBjba XapMOHHUJCKY CpeOuHy u3Mely OCeTJbUBOCTH U
Mpenu3HoCcTH, u3Hocuaa je 91,22% 3a Normal, 86,22% 3a Moderate u 87,75% 3a Intensive.
OBa MeTpuKka je mMmala rnocebaH 3Ha4a] y MEIUIIMHCKAM HCTPAKUBAKBLUMA, jep je Mpykana
WHTETPUCAHY TPOIIEHY CHOCOOHOCTH MOjeia Ja MCTOBPEMEHO OCTBAapH BHUCOKY TayHOCT W
MOTITYHOCT KJIacupUKaIyje.

Baxan nmoka3zaresb ykynaux nepdopmancu mojena 6uo je u AUC, 1o0ujeH aHamm3oM
ROC xpuse (Cnuxa 4.1). Bpemnoctu AUC mapametpa 6mie cy 0,95 3a Normal, 0,89 3a
Moderate u 0,91 3a Intensive, 10K je yKymHa npoceuna BpeaHoct usnocwmia 0,92. Bpennoct
AUC Omucka 1 ykazama je Ha W3y3€THY CIOCOOHOCT MOJeNa Ja pasiuKyje pa3induTe
Kareropuje omrehema, ITo je J10JAaTHO NOTBPAWIO BEerOBY BUCOKY €(hUKAaCHOCT.
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Cnnka 4.1 ROC kpusa.

VYkynHa TauyHocT w™ogmena (Accuracy), Koja TIpencTaB/ba OJHOC HCIPABHO
KJ1acu(pUKOBaHUX CHMMakKa W yKymaH Opoj cHMMaka, u3Hocuia je 88,56%. OBaj pesynrar
yKa3ao je 1a Mojien 00e30elyje yjennaueny v noysiany KiacupuKamnmjy y CBe Tpy KaTeropuje,
0e3 3HaYajHUX OJCTYyINamba.
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la 6u ce momaTHO MpOBEpHIIa CTAOMITHOCT W TeHEpaM3aIlMOHa CIIOCOOHOCT MOJIeNa,
NpPUMEHECHA j€ TEeTOCTPyKa yYHaKpcHa Banuianuja. JloOujeHu pesyntatu NOTBPAMIH Cy Ja
MOJIeN 3a/ipkaBa ctabuiHe nephopMaHce U y YCIOBUMA BapHjaOMIIHOCTH [OJaTaKa:

[Ipoceuna taunoct: 85,00 = 0,98%,

[Ipeunznoct 87,06 = 1,08%,

OcetspuBoct 87,27 + 0,87%,

F1 mepa 87,08 = 0,88%,

IIpoceuna Bpeanoct AUC napamerpa: 0,84 + 0,02.

VVVVY

Tabena 4.32 Metpuke nepdopmMaHcy MpeI0KEHOT Ki1acu(PpuKanoHOT Moiesia (MeToCcTpykKa
YHaKpCHa BaJMaIHja)

Hopmasnno Ymepeno HNHTeH3uBHO YkynHo
TaunocT 85,00+ 0,98% 83,50+ 1,12% 84,00+ 1,05% 84,17 £1,10%
OcersbuBocr 87,27 +£0,87% 81,07+ 1,23% 86,50+ 1,10% 84,95+ 1,05%
Mpeuusnocr 87,29+ 0,92% 83,06 +1,14% 85,50+ 1,07% 85,28 + 1,08%
F1-mepa 87,08 £0,88% 81,47+ 1,19% 86,00 +£1,06% 84,85+ 1,07%
AUC 0,85+ 0,02 0,82 +0,03 0,84 + 0,02 0,84 + 0,02

Jobujenn pesynraTu mokazanu cy na pasBujenn CNN momen mocemyje BHCOKY
poOyCHOCT, CTAOMIIHOCT M TOY3AAaHOCT Yy KJIacU(pHKAIMjU YITpa3ByuyHUX cHUMaka. Hberosa
CIIOCOOHOCT Ja TMOYy3[aHO pa3iuKyje TpU CcTeneHa omTehema MOXKIAaHOT TKUBA KOJ
HOBOpOheHYaaM yKa3aja je Ha 3HayajaH MOTEHIUjasl 3a NMPUMEHY Yy KIMHMYKO] IpPaKCH,
HapOUYUTO y 00JIaCTU paHe AMjarHOCTUKE U npahema HEYPOJIOIIKOT pa3Boja.
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Y 0BOM UCTpakuBamy, 00 mocMarpaHe rpyre Ouiie ¢y XOMOTEHE M0 JeMOorpadCKumM
U aHTPOIIOMETPH]CKUM KapaKTepUCTUKaMa, Kao U MO BpeJHOocTUMa Apgar cKkopa y MpBOM U
MIETOM MUHYTY ’kMBOTa. HuUje mocrojana CTaTUCTHYKY 3HaYajHA pa3iiuKa n3Mel)y HCIIUTHBAHUX
rpyna y HayuHy 3aBpimietka nopohaja. [Topohaj 3aBpiieH mapckum pe3oM Owo je uemnihe
3actyrmibeH (1,7 myra y KoHTpoHOj 1 1,2 myTa y eKCIepHUMEHTAIHO] WIIK UCTIUTUBAHO] TPYIIH)
y oJHOCY Ha mpolhaj 3aBpieH BaruHaaIHUM myTeM. [Ipema momanmmma C30 u3 2021. rogune,
WITMCHIIA [TAPCKOT pe3a HacTaBjba Ja pacte riiodanHo, oOyxsarajyhu 21% cBux mopohaja a
ouekyje ce na he no 2030. ronune ckopo TpehuHa nmopohaja OuTH 3aBpIeHa OBUM myTem [147].
Ucrpaxuame Jlyka (Loock) u capagnuka mokasaio je aa nmpeBpeMeHo poleHa jaena umajy
Behe okcumanmono omreheme JJHK Hacrano nejcteom H202 u criopuju KanauTeT MonpaBke
JIHK y onnocy Ha HOBopoheHuan poheHy y TepMuHYy. AHallM3a y 3aBUCHOCTH O] HaYWMHA
nmopohaja ykasanma je ga mpeBpeMeHO poljeHa nena pol)eHa BarMHAIHUM ITyTEM CIIOpHje
MompasJbajy in vitro uaaykoBana omtehewa J[HK y onnocy Ha neity poheHy mapckum pezom.
Moryhe objanmemne je 1a GU3noJIOoNIKa XUIIOKCEMHUja TOKOM BarHHAJIHOT Mopol)aja akTHBUpa
aHTHOKcHIanuone oabpambene MexaHu3Mme, n3asuBajyhu Behe nHunujamHo omreheme Koje
3axTeBa AyXkKe Bpeme 3a mompaBky. Ca apyre crpaHe, KOJ HOPMOKCEMHYHOT, TUIAHUPAHOT
napckor pesa moryh je cnopuju henujcku UUKIyC, BEPOBATHO MOJI yTHUIIajeM IpEeHaTaTHe
IIPUMEHE KOPTUKOCTEpOUJa, IITO MOXKE YTULATH Ha AUHAMUKY nonpaBke [148]. lomaTHo,
HInvHOUT ¥ capagHUIM ¢y mokasanu na je metwranuja [JHK y Oenum kpBHUM 3pHIMMA
3HauyajHO Beha Kol HOBOpoheHuau poleHe apCcKUM pe30oM Y OAHOCY Ha BarMHAIHO poleHe,
mTOo OM MOTJIO YTUIIATH HA PEryJalijy eKCIpPEecHje TeHa U aKTUBHOCTH €H3MMa 3a TOMPaBKY
JIHK [149]. IToTBpAa oBUX XUIIOTE3a 3aXTEBA /1aJba UCTPAXKUBAKA Ha BehUM Momyaiujama y3
NpoleHy (pyHKIMOHAIHE aKTUBHOCTU eH3uMa 3a mnompaBky JIHK y onHocy Ha reHorum,
TeCTaIMjCKy CTapOCT U Ha4MH nopohaja [148].

[Topohaj je Hajuenthe mpaheH pa3BojeM OKCHUIIAIIMOHOT CTpeca, MPU YeMy TeCTallfjcKa
CTapoCT HOBOpOheHUeTa U OKOJTHOCTH MOpohaja 3HATHO YTUUY Ha YKYITHH HUBO OKCHIALMOHOT
ontepehema U MOTY MMaTH KJIMHUYKH 3HAYajHE TOCIEIUIlEe MO 37paBjbe HOBOpoheHueTa.
ITouerak nmopolaja je moBe3aH ca MojayaHOM MPOAYKLIMjOM MPOUH(IAMATOPHUX MEHjaTopa 1
CII000HUX pajuKaia, a OCIIIalllje Y OKCUIeHAllMj! TKHBa MajKe U JIeTeTa TOKOM nopohaja
nojaTHo ontepehyjy anTHokcuaanuone cucreme [150].

[IpeBpemMeHn mopohaj KapakTepuile CMambeHa peryjialnuja aHTHOKCHIAIMOHUX
crcTeMa U MOJIEKYJIa KOjU HEeyTPaJUIy PeaKTHBHE KHCEOHWYHE BpCTE (TIOMYT IIIyTaTHOHA U
nepyJomiazmMuaa). OrpaHuyaBambe yTepOIUIalEHTapHOT MPEHOCAa aHTHOKCHaHaca J10/1aTHO
cMamyje epuKacHOCT oBe 3amTuTe, noBehaBajyhu pusuk on ROS-uzazBanux omrehema.
[Ipumena kopTuKocTepoua paau yOp3aBama cazpeBama Iulyha mokasana je moTeHIujal aa
noBeha aKTUBHOCT aHTHOKCHAAIMoHuX en3uma (SOD, kaTanase u rryTaTioH-S-Tpancdepase)
[150,151]. ¥ namoj ctynuju Bpehu 6poj Majku HOBOpoheHUa 1 U3 TepaIinjcKe rpyrne NpUuMHIIO
Jj€ KOPTUKOCTEPOHIHY Tepanujy.

[Tpematypurert je npahen OpojHuM KoMIuIMKajama, ykipyuyjyhu PJIC, UBX/TIBX,
[IBJI, HEK, BITJ, POII, cency, 3acToj y pacTy, Kao U 4ecTe MeTabOJIMYKe U XEMAaTOJIOIIKE
nopemehaje. OBe KOMIUTUKAIMje TIPEACTaBbajy BOJAehH Y3pOK HEOHATATHOT MOPTAIUTETA;
npema noganuma u3 2017. roguuHe, o1 2,5 MUJIMOHA CMPTHHX CIy4ajeBa HOBopoheHUaau JaBe
TpehuHe cy ynHUIIa MpeBpeMeHo poheHa xena [152].
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VY HaIoj cTyIuju, CeIMOT JIaHa )KUBOTA yTBphEHa je CTaTUCTUYKY 3HAavYajHa pa3jinKa y
Bpennoctuma Heyrpoduna (p=0,010), eosunodmna (p=0,001), 6Gazodpuma (p=0,001) u
tpombonuta (p=0,017) nu3amehy ucnutuBane u KOHTPOJIHE TPYIIC.

Kommnerna kpBHa cnuka (KKC) je Hajuemrhu mabopaTopjcKu TECT KOjU ce U3BOIU U
MOXeE TpPYXHTH HHDOpMAIMje O CBHUM KOMIIOHCHTaMa KpPBHUX 3pHalla U HHHXOBUM
onropapajyhum wuHaexkcuma, omoryhaBajyhu OnaroBpeMeHO Mpeno3HaBambe MNMATOIONIKUX
oOpaszania W TpPOIEHY KIMHHYKUX Haja3a. Tymaueme XEMaTOJIONIKMX Mapamerapa Ko.
HOBOpoheHUau, MoceOHO MpeBpeMeHO poljeHe HoBopolheHuanw, Tpebda aa y3me y o03up
¢dusnonomKe MNpoMEeHe HaKOH polema, jep Cy BPEAHOCTH HU3PaKEHE y WHTEpBaIMMAa
cneun(UYHUM 3a y3pacT, a He y CTaHJapAHUM pePEepeHTHHM OICe3MMa. 3a Pa3JIUKy O]l
OJIpaciINX, BPEAHOCTH XEMAaTOJIOIIKUX Tlapamerapa KoJi HOBOpoheHuaju Bapupajy y
3aBHCHOCTH OJ1 TE€CTAllMjCKE CTApPOCTH M MOCTHATAIHOT y3pacta. OBH mapameTpu MOUICKY
JMHAMUYKHM IPOMEHaMa, yKJby4yjyhu mpoMeHe y epuTpoIoesu, TMCTPUOYIHjH JICYKOIUTA U
XoMeocTa3u TpomoOoruTa. TakBe Bapujaluje MOTY Ja MCKOMIUIUKY]Y TyMaudeme pe3ysrara
KKC, mnocebHO y pa3iukoBamby NATOJOIIKUX TMPOMEHA, OJf HOPMAIHUX Pa3BOJHUX
¢baykryamja. Muaoru mapamerpu KKC mory onpaxaBaTu ymany u omreheme TKHBa KOJI
npeBpeMeHo pohene HoBopoheHuamum u oOehaBajy mnpykame paHHX AUjarHOCTHMYKUX U
MIPOTHOCTUYKUX YBUJA 3a mojeanHe Oonectu (mepunatanHa achukcuja, HEK, BITJI, cerca u

ap) [153].

CymnemeHTanja  €H3MMCKUM  W/MJIM  HEEH3UMCKMM  aHTHOKCHIAHCUMa  ca
aHTUMH(IAMATOPDHUM M HMMYHOMOJYJATOpPHUM e(deKkThMa, Kao INTO Cy JAyrojlaH4yaHe
nonunezacuhene macHe kucenuHe (DHA u ARA), nokazana je moTeHHujan ga yOIaxu
okcujanuoHa omrrehema u MoO0JbIIa HEYPOPA3BOJHE UCXOE KOJI TIPEBPEMEHO poleHe jere
[150].

C 003upoMm Ha yJory pefokc qucbanaHnca y naToreHe3n KOMIUIMKalyja peMaTypuTera
u cBe Behu Opoj momataka o WMyHOMOAyJaTopHO] yio3u IL-33, oBu mapamerpu mory
IpeJCTaB/baTH 3HauajHe OMoMmapkepe 3a mpaheme edekaTa CyIlIeMEHTalUje W Tepamuje.
[Tonazehn ox oBUX ca3Hama, Yy OBOM HCTPa)XMBamy HCIHUTUBAHU Cy €(EKTH TPOMECEUHE
CyIUIEMEHTallije OMera-3 MacHMM KHCeJIMHaMa Koj IpeBpeMeHo poleHe nene npahemem
penokc craryca, cepymcke koHneHtpamnuje 1L-33 u HeypocoHorpadckor Hamaza. Mako je
UCIHUTUBAH TEpanujCKU MOTEHIMjald OpOjHMX aHTHOKCHJaHaca MOCEOHO KOJ MPEeBPEMEHO
pohene zelie, HUje1aH areHe ce jolll YBEK PYTUHCKU He IpUMEBYje Y KIMHUUYKO) npakcu [150].

Hcxpana cBUX mOCMaTpaHUX HOBOpoheHUa I TOKOM XOCIUTaIN3aluje cupoBoheHa je
NPUMEHOM aJalTHPAaHUX MIIEYHUX (PopMylla HAMEHEHHMX NMPEBPEMEHO POheHOj JeuH, Koje
caapxe npubmmxkHO ciauuHe KouueHtpanuje DHA. Tlo wmsnmacky u3 Oonuuie, BehuHa
HOBOpOheHUaau je HacTaBuia npumMeHy AM®, 10k je McXpaHa MajuMHUM MIIEKOM Ouiia
3aCTyIUb€HA KOJ MPUONMKHO TEeTUHE TMalMjeHaTta, y YKynmHoM Y3opky. Huje youena
CTaTUCTMYKM 3HauyajHa pa3iuka u3Mely mocmarpaHux rpymna y MOrjeny THIa HCXpaHe
(mpupogHa WM BeIITauka), MO 3aBPIIETKY XOCHHUTAIW3alllje, YUME je HUCKJbY4YeH YTHIA]
HCXpaHe Ha Kpajie pe3yJTare.

[ToTpeOy 3a okcureHorepanujom umana je Behuna namujenara (> 90%) y o6e rpyrme,
IIPU YeMy je KOHTpPOJIHA IpyTia 3aXTeBajla JyXe Tpajame Tepanuje. Y ode rpymne 3a0eiexeHo
je moOoJblllamke racHe pa3MeHe /10 CEAMOT JIaHa )KMBOTA, alu je MeaujaHa pO2 y pBa JBa JlaHa
KMBOTA OMJIA CTATUCTUYKH 3HaYajHO HIDKA y TEPaIHjCKoj TPYIH, Y OHOCY Ha KOHTPOJIHY, IITO
MOXK€ YKa3MBaTH Ha pPa3M4YATy Op3WHY peclupaTropHe aJanTandje yCIOBJBEHY
WHIMBUYaTHUM pa3iiMKama y 3penocTu riyha win Ha texu oonuk PJIC [154].
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AHanm3oM anu00a3HOT cTaTyca U3 y30pKa KamuiapHe apTepujaJn30BaHe KPBHU HUJjE
3a0ene)keHa CTAaTUCTHYKM 3HA4YajHa pasnuka u3Mely Tpyna y BpeAHOCTHMMa OukapOoHaTa,
0a3HOr eKieca, Kao HH Yy KOHIEHTpalHMjaMa eJEeKTPOJIMTa, TIYKO3e, XEeMOIJIOOMHA,
xeMmaTokpuTa. [Ipocedne BpeiHOCTH JaKTaTa y KalujIapHOj KPBH KO 00e rpyre Ouiie cy u3Haja
2 mmol/L y npBom nany >kuBota (Memujana 2,4 mmol/L y kontposnoj u 2,7 mmol/L y
tepanujckoj rpynu). Ctynuja cipoBenena y llIBajumapckoj Ha y30pky o1 25 HOBopoheHuan
MoKa3aja je jaKy KopeJaiujy u3Mmehy kanuiaapHe u apTepHjcKe KOHIICHTpalije jJakrara [155].
3a makTaT U3MEpEH y KanuiapHoj KpBHU, peepeHTHE BPEIHOCTH Cy creruduyHe 3a y3pacT u
y mpBa JiBa Mecena xwuBoTa kpehy ce ox 1,1 mo 3,5 mmol/L [156]. IloBumienu HUBOM J1aKTaTa
MOry OWTH TOBE3aHH Ca HEMOBOJBHUM HEYPOJIOIIKMM HMCXOJOM KOJI HOBOpoheH4amu u
MPEJICTaBJbajy KOPUCTAH pPaHH OMOMapKep KPaTKOPOYHHMX HEOHATATHHX KOMILTMKAaIMja ca
NPEeIUKTHBHOM BpenHomhy ymnopenuBoM ca pH Bpennomthy kpsu [157]. Kako je makrat
MIPOU3BOJI aHAEPOOHOT MeTaboNIM3Ma, HEroB MOpacT yKadyje Ha MOTyhy XHIIOKCHjy TKHBA.
[Tocnenmux roauHa CHpOBEACHE CY OpOjHE CTyIHUje KOje Cy MCTOBPEMEHO IMpaTHiIe HUBO
JaKTaTa W I[epeOpaliHy OKCHUTeHAlWjy HEWHBA3WBHO, moMohy Onucko-uH(ppanpBeHe
cnekrpockonuje (engl. near-infrared spectroscopy, NIRS). Pe3ynraru noka3syjy a He HOCTOjU
3HauYajHa Kopelaiyja n3mel)y HuBoa JaKTaTa u nepedpaiine OKCUTreHamuje, 10K je pH BpeaHocT
nokasana 0oJpy IMOBE3aHOCT ca Mapamerpuma IiepebpanHe oxcureHanuje [158,159]. Kon
EKCTPEMHO He3pelie Aelie, liepedpaliHa perioHalIHA caTypaliija KHCEOHUKOM Y MO3TY U UHJICKC
npenykranae nepdysmje Takohe mokaszyjy camo cialy TOBE3aHOCT Ca KOHIIEHTPAIHjOM
JIaKTaTa U BPEJHOCTHMA TaCHUX aHajau3a KpBH [160].

Cryauja CumoBuh A. u capaJHuKa MOKa3ala je Ja KoJ HoBopolheHuaau polene y
TEPMUHY HAKOH MEpUHATAIHE aCHUKCHje MOBUILICHN HUBOH JIAKTAaTa y KallMJIAPHO] KPBH MOTY
yKa3uBaTH Ha pa3Boj TEIIKE XUITOKCUYHO-UCXEMHUUHE eHle(alloNnaTHje Ui Ha CMPTHU UCXO/,.
Konnenrpanuje sakrara Behe ox 8,7 mmol/L ca 80% ocerspuBoctr u 82% crienuuaHOCTH
yKa3uBalie Cy Ha pa3Boj XHIMoKcuyHo-ucxemuuHe eHnedanonatuje Il unu I crenena, gok je
HuBO naktara Behu ox 9,95 mmol/L 6uo npenuxtop cmptu ca 75% ocersbuBoctu u 74,4%
cneunpuynoct. OBU nojanu noTeplyjy na npahewme KOHIEHTpalyje JaKkTaTa y KoMOuHaIHju
ca napyruM (¢akTopuMma pHU3MKa Tpy’kaJy KOpHUCHE HuH(pOpMaldje 3a JUJarHOCTUKY
MeTabonnukux nopemehaja u ucxemmjckor omrehema, MOCEOHO KOA TEIIKUX KIMHUYKHX
obmuka [161]. Kon mperepmuHcke acpukTHUHE HOBOpOhEHUYaAM, BPEAHOCTH CEPYMCKOT
nakrata u3Haza 7,35 mmol/L noka3zane cy BUCOKY MPEIUKTUBHY BPEAHOCT 3a CMPTHU HCXO,
y3 0ceTIbUBOCT o7 72,7% u cneunduunoct ox 80,3% [162].

[TpeBpemeno pohena nena umajy AePUUIUT apaxUJOHCKE U JJOKO3aXEKCAEHCKE
KHCEJIMHE, Ka0 ¥ HeIOBOJFHO pa3BHjeHE aHTHOKCHIAIMOHE CUCTEME, IITO JoJaTHO noBehaBa
pu3uK on nopemehaja ycnoB/beHMX OKCHJAIMOHUM cTpecoM. [lopen omacHOCTH oA pa3Boja
panux nepuHaranHux kommunkauuja (BIIJ], MBX, TIBJI, POII, HEK) nocraBsbeHa je u
XHUIIOTe3a O MoBehaHOM PU3MKY OJl KaCHHUjer pa3Boja XpOHHMYHUX mopemehaja, ykibyuyjyhu
MeTa0OoJIMYKH CHUHJIPOM U KapJuoBackyiapHe Oonectu [163]. 30or Tora, jeqan o1 OCHOBHUX
[IWJbeBA JICUCHa HEJOHOIIYAAW j€ PEeayKIHhja OKCHUIAIMOHOT CTpeca, OWII0 CMameHEeM
npoaykuuje ROS, 6uio jauambeM aHTHOKCHJIAIMOHE 3alITUTE. Y TOM KOHTEKCTY, MpUMEHa
HYTPUTHBHUX CyITUIEMEHATa Ca aHTHOKCHIAIMOHNM e(DeKTOM MOYKE CMAUTH YUECTAIOCT WIIH
yOJTaXKUTH KIMHUYKY CIMKY MEepPUHATAIHUX KOMILIMKAIMja MPOY3POKOBAHUX OKCHIAIIMOHUM
omrehemeM U ymajiom.

[TopehemeM BpenHOCTH MPOOKCHIAIMOHMX MapKepa Yy 3aBUCHOCTH O]l TPOMECEUHE
CyIUIEMEHTAIMje OoMera-3 MacHUM KHcelInHama, yTBpheHo je ma cy Bpemnoctu O,  u H»O»
Oujie CTaTUCTUYKM 3HAYajHO HUXKE y TEPAIUjCKOj TPYNHU Y OJHOCY HA KOHTPOJIHY y CBa TPU
TPEHYTKa Mepema, IPU YeMy Cy HajHUXKe BPEIHOCTH 3a0eliexeHe y TOKy Tpeher Mepema. 3a
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ocraze mapkepe (NO;, TBARS) Huje yrBphena craTucTHUKY 3HaYajHa pa3iivka u3Mely rpyma.
OBu Hanasu ykasyjy Aa cy omrehema moBe3aHa ca OKCUAAMOHUM CTPECOM HajBEpPOBATHH]E
mocjenuia JejoBamka MOJEKyJa KOju Cy WHUIMjaTOpH MeXaHW3amMa YKJbBYYECHUX Y
OKCHJAIIMOHHU CTpeC, JOK C€ JENIOBame OJJOXKEHHX MeXaHH3ama, IMOIYT IMEepPOKCHUIAIN]je
henmujcke MmeMOpaHe He 3amaka aHaJIu30M ITPOOKCHIAHTHHUX MoJiekyJa. [lopen Tora, mobujeHn
PE3YJITaTH Cy Y CKIIJy ca MPETXOHUM HCTPAKUBAaKBUMa KOja YKa3yjy Ha MOTYhHOCT /1a omera-
3 MacHe KHUCEIMHE MOTY JHMPEKTHO YTHIIATH HA CMambeHhe aKyTHUX HPOOKCHIAIMOHHMX
edekata, ali BEpOBATHO HE W HA JYTOPOYHE NMPOMEHE y APYTUM MapKepuMa OKCHAALUOHOT
ctpeca [164]. ¥V Oynyhum ucTpakuBamuMa OWIO OM KOPHCHO Pa3MOTPUTH edeKaT JIyxkKer
Tpajama Tepamnuje, Kao 1 MOryhHOCT KOMOWHOBaWa oMera-3 MacHUX KUCEIHHA Cca JPYTHM
AHTHOKCHJIAIIMOHUM arcHCHMMa paJd HUCIHUTHBAkba HUXOBOT TMOTEHIMJATHOT TEPAIHjCKOT
edekra.

Hako y OBOM HCTpaXHBamby HHUCY 3a0elie)keHe CTaTUCTUYKHM 3Ha4ajHEe TPOMEHE CBHX
napaMmerapa OKCHAAIMOHOT CTpeca, KIMHWYKM 3Hayaj JOOMjeHMX Haja3a He Tpeda
3aHemMapuTH. HemocraTak cTaTUCTHYKE 3HAYQJHOCTH MOKE OMTH IMOCITenuIa Majie BEIUYHHE
y30pKa ¥ XeTEPOreHOCTH Y TeCTalljCKOj CTAPOCTH, & HE HY>KHO OZICYCTBA OHOJIOIIKOT e(eKTa.
YoueHn TpeHJOBU yKa3yjy Ha OJlarM MOpacT aKTMBHOCTH aHTHOKCHIAIMOHUX €H3UMa KOJ
Jerie Koja cy mpuMaia oMera-3 MacHe KUCeNMHe, IITO Ou y cTyaujama Beher oOuma Morio
nocTrhy HUBO CTaTUCTHYKE 3HaYajHOCTH. OB pe3yiTaTH MOAPKaBajy XUIOTE3y Ja oMera-3
CyIUIEeMEHTaluja, U 1mopes HeyOeIUbUBUX KPAaTKOPOUHHUX edekara, MOXKe JONPUHETH 00Jb0j
PEIIOKC paBHOTEKH TOKOM JIy’Ke IIPUMEHE Teparmje.

AHaM30M Mapkepa aHTHOKCHJALMOHE 3alUTUTE Y HaIeM UCTpaXUBamy 3a0esexeHe
Cy CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO BHIIIE BPETHOCTH aKTUBHOCTH KaTajlas3e y CBa TPU TPEHYTKA MEpemha
y Tepanujckoj rpynu. Hacynpor Tome, aktuBHOCTH eH3uMa SOD u GSH Hucy nokaszane
3HaYajHEe Pa3JIMKe y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy HU Y jeJHOM TPEHYTKY Meperma. OBH Haslazu
cy y ckiany ca pesynratuma Pamupa-Koptuxa (Ramiro-Cortijo) u capagHuKa, KOju Cy y
ctynuju crupoBenenoj y lllmanuju Ha mpeBpeMeHO poleHoj Aenu XOCHUTAIU30BaHO] Y
JEIVHUIM WMHTEH3UBHE HEre NpUMEHHMBAIN CYIUIEMEHTAlUjy MOJMHE3aCHMNeHUM MacHUM
kucennHama ayror jgadna. (ARA u DHA y oxgnocy 2:1; 80 mg/kg ARA u 40 mg/kg DHA). V
BUXOBO] CTYAMjU HHUje 3a0enexeHa CTAaTHUCTUYKM 3HayajHa MpOMEHa Ouomapkepa
OKCHJAIMOHOT omnTehema y Mmia3Mu (MaTOHWIIHATIACXUT U KapOOHUIIM MPOTEUHA), alH je
3a0ene)XeH MOopacT HUBOA aKTUBHOCTH KaTaja3e W peAyKOBaHOI INIyaTHOHA, IITO yKasyje Ha
mo0oJbIlIalke aHTHOKCHAAMOHOT cTartyca [165]. Cnuuno tome, Kajapadbun (Kajarabille) n
CapaJIHUIM WCIHUTUBAIA Cy YIJIOTY OMera-3 IyrojaHYyaHHX MOJHMHE3acHNeHnX MacHUX
KHCEJIMHA Ka0 MOJYJ1aTopa OKCUAAIMOHOT CTpeca TOKOM TpyiHOhe U MOCTHATAIHOT NepUo/a.
CymnnemenTanyja je 3amoueta y 28. HeAes/bu TpyAHOhe W Tpajajia 10 YETBPTOT Mecela
nakTauuje. Pesydaratu cy mokasanu Ja omera-3 cyIuleMEHTaluja JOBOAM 10 CMameHma
BPEITHOCTH XUPOIIEPOKCUIA Y TIa3MHU TPYIHUIIA, Ka0 W KOJ HOBOpoheH4Yaau Ha pohemwy u
HakoH 2,5 mecena xxuBoTa. [lopen Tora, 3abenexeno je nosehamwe akTUBHOCTH eH3uma SOD u
CAT, kako xoa Majku (Ha mopohajy U HakoH 2,5 Mmecela), Tako M Ko HOBOpolheHuaau ca
HaBpIleHa 2,5 Mecena xuBota [166]. PezynraTtu Hamer uctpaxuBama Cy y CKIaay ca OBUM
HalazuMa, Yykasyjyhu na cyminementannja DHA  mobosemaBa  paBHOTEXY u3Mely
MpOOKCHAaHaca ¥ AaHTHOKCHIaHaca, mnoBehaBajyhn aHTHOKCHAAIMOHM KamamuTeT |
cMamyjyhH OKCHIaIIMOHU CTpec.

OBo nmomatHo motBplyje moreHuujanHy yinory DHA kao agjyBanTHe Tepamuje y
cTambuMa rnpaheHrM MoBHIIEHMM HUBOMMA OKCHJAIIMOHOT CTpeca, MOCeOHO KPo3 MOy IaIH]jy
crnenupUIHUX eH3MMCKUX CHUCTEMa Kao IMTo je KaTana3a. OB pe3ylTaTd ykas3yjy Jia je oca
H>O0>—CAT jenan oj KjbyyHMX MeXaHU3aMa Kpo3 KOjU OMera-3 MacHe KHCEIMHE MOTY
HCIIOJBUTH CBOj€ 3aIITUTHO AejcTBO. CMameHe BpeaHoctr HoO; y Tepanujckoj rpynu, mpahexe
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noBehanowm aktuBHOIIhy Karanase, ynyhyjy Ha To 1a DHA nenyje kao MoayiaTop XoMeocTase
PEaKTHBHHUX BpPCTa KHCEOHMKA, HE TOJUKO IMPEKO CBUX AHTHOKCHJIALMOHUX €H3uMa, Beh
cnenuduaHo Kpo3 perynanujy pasrpaame HoOo. Umajyhu y Buny nma je HoO» nentpamHu
MOJIEKYJ Y IPEHOCY CUTHaJla OKCHUIAIMOHOT CTpeca M JIa Yy BUIIMM KOHIICHTpaIijamMma JJOBOAN
no omrehema munuaa, nporenHa u JIHK, nmojayana ak THBHOCT KaTaia3e MOKe IPEICTaBbaTh
KJbYYHY Ta4Ky INpeBeHLHje oBUX omrehema. OBakaB Haja3 HariamiaBa 3Hauaj yCMepaBamba
Oynyhux wucTpaxkuBama Ka 0OoJbeM paszymeBamy perynamuje oce HrO>—CAT u meHor
MOTEHIMjajla 3a TEPamujCcKy MNpUMEHY Yy KIMHMYKUM CTamkbhMa Koja Cy IOBe3aHa ca
OKCHJAIIMOHUM cTpecoM. Tlopen Tora, O3HATO je J1a BOJOHUK-TIEPOKCHJI, OCUM IITO JETyje
Ka0 MPOOKCUAAHC, UMa M YJIOTY CEKYHJapHOT CHTHAJIHOT MOJIEKyJa Y aKTUBAlMju OpOojHUX
hemmjckux myteBa. Mehy muma ce uznsajajy NF-«kB (engl. nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells), xoju mocpenyje nnpaamaropae oarorope, u Nrf2 (engl. nuclear
factor erythroid 2—related factor 2), rmaBHU peryjaTop TPAaHCKPHUIIIHA]E aHTHOKCUIAITMOHUX
rera. Cmameme KoHmeHTpanuje H20: ycnen mojauane akTHBHOCTH KaTajia3e MOTEHIU]aTHO
yrude Ha cynpecujy NF-kB curnanumsamuje, unme ce peaykyje HH(pIaMaTopHu 0JIrOBOP, J0K
UCTOBpeMeHO omoryhaBa mpeunsHujy perynanujy Nrf2 myTame M akTHBalMjy 3alITHTHUX
en3uma. OBakaB OajaHc yka3yje Aa omera-3 macHe kucenuse, npeko oce HO—CAT, mory
MMaTH IBOCTPYKH e(eKar: TUPEKTHO CMambEhe MPOOKCHIAIIMOHOT omTehema 1 HHIUPEKTHY
Moaynanujy hemujckux ogOpamOeHUX MeXaHU3aMa.

Kao kpajmu 3akjpydak MOXE Ce€ HM3BECTH Ja JOOWjeHH pe3ysTaTH HMajy BakKHE
KJIMHUYKE nuMIuTiKanyje. [1o3HaTo je 1a OKCUIAIMOHU CTpeC U HHQIaMalja Urpajy KIbyqHy
YIIOTY y Pa3BOjy IEpUBEHTPHUKYJIApHE JIeyKOMaJlallije ¥ HHTPABEHTPHUKYIApHOT KpBapema Ko/
peBpeMeHo poleHe nere. YKOIMKO oMera-3 MacHe KUCeIUHE JONPUHOCe MOJYJIalluji OBUX
mporieca, BUXOBa CyIUIEMEHTallMja MOTJa OM MOCTaTH AE0 NMPEBEHTHBHUX CTpaTeruja 3a
CMambeHhe PHU3HMKA O] XPOHHYHUX HEYPOJIOIIKMX KOMIUIMKAIMja, YKJbYydyjyhn nepeOpainy
napanu3y ¥ KOTHUTHBHE mopemehaje. Mako je 3a moHomeme Ne)UHUTHBHUX 3aKJbydaka
HEOIXOAHO ayke Npaheme HeypOJIOIKHUX MCXO/a, HAlllM MOJaly yKa3yjy Ha NOTEHIH]jaTHy
KOPHCT PYTHHCKE TIPIMEHE OMera-3 MaCHUX KHUCEJMHA y OBOj MOITyJIAIH]H.

MHTepecaHTHO je HallOMEHYTH Ja Cc€ y HOBHUjO] JIMUTEPATypH CBE BUILIE UCTUYE yJIOra
IL-33 kao ,,anmapMuH’ NUTOKMHA KOJU ce ociobaha y ycioBuMa OKCHAAIMOHOT cTpeca [167].
C o03upoM Ha TO Ja BOJOHUK-TIEPOKCHJ TPEACTaB/ba jelaH O]l TJIABHUX CTHUMYJIaTOpa
ocnobahama IL-33 u3 omrehenux henuja, moryhe je na perynaiuja oBOI MOJIEKYJa TyTeM
MojayaHe aKTUBHOCTHM KaTaja3e MMa WHAMPEKTaH yTHUIA] W HA MOJYJAIN]Yy WMYHOJOIIKOT
oarosopa. OBaj MexaHH3aM MOXe JIeTMMUYHO 00jaCHUTH Kako cyruieMeHTanuja DHA He camo
J1a penyKyje nmpookcuaanuona omrehema, Beh n yruue Ha mpodw HUTOKMHA, MOy IUpajyhu
npouHQIamaTopHe curnaie nocpenonane 1L-33.

IL-33 je UMTOKMH 4YMjU j€ NAWJarHOCTUYKM M TEpPaNUjCKU 3Hauyaj y HEOHATaJHO]
MOTYJIAIUjH jOIII YBEK HEJJOBOJbHO MCIIUTAH. Y HallleM UCTPaKUBakby YOUEH je MOPacT HEeroBe
CepyMCKe KOHIEHTpalMje CeAMOr JaHa U y TpeheM Mecelly *KHBOTa, alu 0e3 CTaTUCTHUUYKU
3HaYajHe paziuke u3mely KOHTPOJIHE U TeparujcKe TpyIe.

CnuyHO, TOKOM HaIlleT UCTPaKUBamka 3a0€IeKEeHE Cy M CTATUCTHYKHU 3HAYajHO BHIIIE
BPEHOCTH OWIMpYyOMHA, y CEIMOM JaHy XHMBOTa y €KCIEPUMEHTAJIHOj T3B. TEPaIHjCKOj
rpyny, y nopehemy ca KOHTPOJHOM TrpynoM. Bucok HHUBO OminpyOMHa M BHUCOK HHUBO
MHTEpJIeyKUHa-33 MOTy C€ jaBUTHU 3aj€IHO, jep OMaMpyOMH Kao aHTHOKCHAAHC, Takohe uma
aHTUMH(]IaMaTOpHA 1 IMYHOMO/IyJIaTOpHA CBOjcTBa [168].

[Tpema mocamanimuM 00jaBJbeHUM PEe3yJITaTUMa, Y HEOHATATHOM TIEPHUOJTY TTOBUIIICHU
HUBOU cepyMcKor IL-33 oTKkpuBeHHU Cy y cTalbuMa Kao IITO Cy X0oJecTa3a, OuiiujapHa aTpesuja,
HeoHataiHa cerica, bI1Jl n nadeknuja nazazpana nuromeranoBupycom [169—172]. Uen (Chen)
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u [lanr (Zhang) cy ucnuratuBanm yjory W 3Hadaj cepymckor IL-33 y pa3Bojy BIIJ] xox
npeBpemMeHo polhene nene. BbuxoBu pe3ynTartu Cy mokasanu MocTeneH nopact Hupoa IL-33
TOKOM TTOCTHATAJTHOT TIeprojia (MepeHo y npBux 24 carta, 14. u 28. 1aHa )KUBOTA), IITO YKa3yje
Ha BEroBy Moryhy ynory y Mmexanusmy nompaske omrehema miayha [171].

[ToBumrenn HuBou IL-33 mpumehenu cy koj 3apaBe HOBOpOheHUYAW U OA0j9aId, ITO
ce JOBOAM Y Be3y ca He3penomhy HMMYyHCKOI CHUCTeMa M IPOLEcOM MpuiiarolhaBama
BaHMAaTEePHUYHOM OKpyXkemy. [lupekTHa Be3a m3mely omera-3 macHux kucenuna u IL-33 y
HEOHATaJHOM MO3TY HHje y MOTIYHOCTH pa3jalllikheHa, alld j€ MO3HATO J1a OBE MacHE KHCEINHE
MMajy HEYpOIPOTEKTHBHE €EeKTe PEIyKIHjOM OKCHJIAIIMOHOT CTpeca U yraje, a akKTUBUPAHU
IL-33 Moke CMamHTH PHU3UK OJ] Pa3BOja XUIOKCHYHO-HCXEMH]CKUX Je3uja mosra [106].
Owmera-3 macHe kucenuse, Hapounto DHA u ARA, nmoka3zasne cy MOTeHIIHjall KPO3 CMambECHhe
MapKepa OKCHUAAIMOHOT CTpeca M MOAYJIAIH]y nHpIaMaTOpHHUX Tporeca y Mo3ry [121].

Hamm pesynrati ykasyjy Aa CylJeMEHTalMja OMera-3 MacHHUM KHCEJIMHaMa MOXKE
yTULIATH Ha cepyMcke koHueHTpanuje 1L-33 y Tpehem meceny kxuBoTa mpeBpemMeHo poleHe
nere. OBU Hala3W MOAP)KaBajy JIMTEPATYPy O MMYHOMOYJIATOPHHUM CBOJCTBHMA OMera-3
MAaCHHMX KUCEJIMHA, aJld Pe3yJITaTH JIPYTHX CTYylHja, HAPOUYUTO OHHUX KOje Cy CIIPOBEICHE Ha
TEPMHUHCKO] HOBOpO)CHUAIN WIIH OJPACIIO] TIOIYJIAU]j!, YKa3yjy Aa edekar omera-3 MacHUX
kucenuHa Ha [L-33 3aBucu of j03e, Tpajama CyIUIEeMEHTAIMje U Oa3aHOr WH(IAaMaTOPHOT
cratyca [173].

[ToceOHO je BaXHO HaryiacuTH ABOCTPYKY ynory IL-33. HberoB mopact mMoxe mmaru
3alITUTHU  e(deKkaT Kpo3 aKTHBAIMjy MEXaHW3aMa pernapaiuje TKUBA W WHIYKIH]Y
perynaropuux T-henuja, anu npexkoMepHa akTHBAllMja MOJACTUYE MH()IAMATOPHH OJTrOBOD,
MOTEHIMjalTHO nonpuHOocehn xpoHnuHuM omrehemrMa, HapounuTo y Mo3ry u ruryhuma. OBo
notBphyje aa je IL-33 Mosexys ymje 1ejCTBO 3aBUCH O] yCIIOBA OKOJIMHE U TUHAMHUKE HeTOBOT
ocnobahama [174].

Ca acrniekTa KJIMHMYKE MTpaKkce, IpUMEeHa OMera-3 MacHUX KUCETUHa KOJ MPEeBPEMEHO
pobhene aetie Moruia Ou nmpeAcTaB/baTh NOTEHIM]ATHY MEPY 33 CMalbEHhe HEYPOJIOUIKUX PU3UKa
U MPEBEHIIN]y 000JbeHha Yy KOjUMa MPEOoBIIalaBajy OKCHIAMOHU U MH(IAMAaTOPHU MPOLECH.
MebhyTum, Heonxo/Ha Cy Aajba UCTpakKuBamwa ca BehuMm OpojeM manujeHata U IpoayKEHUM
nepuosioM npahema KIMHUYKUX NCX0/1a KaKo OU ce IOTBPAMIM OBH €(heKTH.

TokoM mepuHaTamHOr Nepuoia, ycieq pa3Boja XUIIOKCH]e U UCXeMH]je-penepdysuje,
noia3u 7o mnoBehaHor ocnobahama cI000JHMX pajuKaia IITO pe3yiTyje OKCHIAIMOHUM
cTpecoM u omrehememM Oene MoXAaHe Mace. 3JIaTHU CTaHJAp 3a JIUjarHOCTUKOBAHE
HeHekpoTuuHe, aAudy3ne [1BJI ko npeBpeMeHO poheHe fere je MarHeTHa pe30HaH1a, ajli ce
y mpakcu, 306or orpanuueHe jgoctynHoctd MRI u knuHHMYKOr cTama maiujeHara, demihe
pUMeBYje alTepHATHUBHA JAMjarHOCTHYKA METO/a, TpaHC(OHTaHeIapHa HeypocoHOrpaduja.
[Ipeqnoctu oBe Meroze cy MoryhHOCT u3BOhema Mope] KpeBeTa MalujeHTa, npaheme
€BOJyLIMje TIOBpele TOKOM BpeMeHa M ca3peBama MO3ra, Kao M JH{jarHo3a IHUCTUYHE
neykomananuje. [Tomohy TpanchoHTaHemapue HeypocoHoTpaduje MpoleHkyje ce HHTE3UTET
NEPUBEHTPUKYJIAPHE €XOT€HOCTH Y OJHOCY Ha €XOr€HOCT XOpouIHOr Tuiekcyca [175]. Unak,
OBaj HaYMH TyMauyema HEypOCOHOrpad)CKOr Haiasza je cyOjeKTHBaH, a MOjeHHE CTyIHje Cy
MoKa3ajie 3HavajHe pasjiuke Mel)y rmocMmarpaynMma y TPOILEHH CTENeHa XHIEPEeXOT€HOCTH
[176,177].

VY Hamy cTyaujy Cy yKJby4deHa HEJIOHOLIYAJ] Ca M3PAKEHOM MEPUBEHTPHKYJIAPHOM
xunepexoreHomhy Ha HeypocoHorpadckoMm Hamasy, y mnpBa 24 cara 1o pohemy.
TpancdonTanenapHa HeypocoHorpaduja je TMOHOBJbEHA ceIMOr aaHa U y Tpehem mecerry
JKUBOTA. Y TIPBOM U CEIMOM JIaHy >KHBOTa HajBehu Opoj maryjeHara uMao je jako U3pakeHy
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XUTIEPEXOTCHOCT MOXKIAaHOT IMapeHxuMa, Koja ojroapa npeoM creneny [1BJI, a mpe mouerka
CYIJIEMEHTAIIHM]j€ KOJI MECTOPO MallMjeHaTa U3 Tepanujcke rpymne pa3suia ce nuctuyHa [1BJI.
Y tpehem wmeceny oxo 95% manujeHata uMano je ypeaaH Hana3, 0Oe3 o03upa Ha
CYIUIEMEHTalU]y, 0K je KoJ oHux ca uuctuuHoM IIBJI y Tepamujckoj rpynu npumehena
perpecuja. Capkap (Sarkar) m capaiHHWIIM Cy CIpPOBEIM OOMMHY CTYAHM]Y Ha EKCTPEMHO
HEe3peMM HOBOpOheHYa MMa U YTBPAWIU Ja IUCTE YOUCHE y MPBHX 28 AaHa KUBOTA HUCY
nep3uctupaige koa 18% mamujeHara Ha KacHUjUM YNTpa3BydyHuUM mperienuma (35.
MMOCTMEHCTpYaTHa Hefesba). Mimak, oBa of0j4aa uMajy nmoBehan pu3uK oJ] HEKEJLEHOT HCXO0/1a,
CJIMYHO Kao M Jiella ca Mep3UCTCHTHOM WJIM KacHHUje HacTajaoM ructuaHom [1BJI [178]. Harmm
pe3ysTaTu cTora ykasyjy na omera-3 cyImjieMeHTallMja HUje uMania JocjelaH YyTHIa] Ha
HEypocoHOTrpadcke Hallaze, MaKo je KoJ namujenara ca uuctuaHoM [1BJI y Tepanujckoj rpynu
youeHa perpecuja HaKoH TpH Mecela.

Crynuje o edexty cymiemenrangje DHA Ha caspeBame Oene MoKIaHe Mace
HEJIOHOIIIYA Y TTO0Ka3yjy paziauuure pesynrare. CTpomeH (Strommen) U capa HUIM UCTUYY 1
no0oJbIIAHO CHAOEBakE €CEHIMjATHUM MAacHUM KHcelnnHaMa, ykibydyjyhu ARA u DHA,
MOCIelTyje TIOCTHATAJIHU PAacT M ca3peBame Oele MOXKJIaHe Mace Y OJHOCY Ha CTaHIApIHy
ucxpany [179]. Mehytum, y HBOCTPYKO cCIeTioOM, IUIAned0 KOHTPOJMCAHOM HCIIMTHBABY
Anmac (Almaas) u capagHUIM, HEUCY youmn edekaT mocrnaprainHe cymieMenTanuje ARA u
DHA Ha MHKpPO- ¥ MaKpOCTPYKTYpY Oele MOKJaHe Mace HUTH Ha KOTHUTHBHU pa3Boj y 100U
on ocam roamna [180]. Ca mpyre crpane, HeaBHA HOpBelIKa cryndja Ha 120 mpeBpeMeHo
pohene aeme nmokaszana je na enrepanHa cymiemenrandja ARA (100 mg/kg/man) m DHA (50
mg/kg /nan) nobosbiiaBa cazpeBame Oene Moxkaane Mace u yHamnpelyje tenecHu pacrt [123].
Excniepumenrtanna cryauja Maunnanas-Maun (Manlapaz-Mann) u capagHika Ha HOBOpOheHUM
MaroBUMa U3JI0KEHUM HHTEPMHUTEHTHO] XUIIOKCHjH yKa3yje 1a KOMOMHOBaHA IPUMEHA OMera-
3 MacHMX KUCEJIHMHA, aHTHOKCHIaHAca U HeCTepOouaHNX nH(amaropHux jiekoBa (NSAIL) nma
HajOoospM edekaT Ha pemyKIHjy OKCHIAIMOHOT CTPeca, HEypOIPOTEKIHUjy W MH]jEeITHHALHN]Y
[181]. OBu Hanasu yka3yjy na edpexatr DHA Ha pa3Boj Mo3ra HeJIOHOIIYAIU MOXKE BapUpaTu y
3aBUCHOCTH O KJIMHMYKOI KOHTEKCTa. 3a IMoy3JaHMje 3akJbyuke NOoTpeOHe cy Behe,
JIOHTUTYIWHAIIHE CTYJHje ca MaKJbUBUM NpahemeM peleBaHTHUX KIMHUYKHX U OMOJIOMIKUX
¢axTopa.

HcnutuBanu cMo kopenauujy msmel)y HuBoa OMomMapkepa OKCHAALMOHOT CTpeca U
HeypocoHOTpa)CKOT Haja3a y CBa TpU TPEHYTKa Mepema. BpemHocTH CymepoKCHIHHX
panukana O,” u TBARS Owiie cy HajBuIlle KO TEXUX 00JMKa MOBpeIe Oelie MOXK/1aHe Mace
(ITBJI 1I cTtenen), HApOYMUTO y MPBOM JaHY KMBOTA, Ca MOCTEMICHUM I1aJIOM KOjH j& MpaTHO
no6oJbIame HeypocoHorpadekor Hamaza. Koj eH3nma aHTHOKCHIAIMOHE 3aIITHUTE, BUIIE
BpPEIHOCTH KaTajase cy 3abernexxeHe ko nuctuyHor obnuka [1BJI, 1ok TakBa MoBe3aHOCT HUje
3abenexena 3a SOD u GSH.

Cnunune pesynrare y Janany cy nokaszanu Llykumopu (Tsukimori) n capagHuiy, Koju
cy npatuiu BpegHoctu O, ocnmoOoleHor 13 akTuBHpaHUX HeyTpodmia u aktuBHOCT SOD y
I1a3MU  MyIM4aHe BpIHIE KOJ HOBopol)eHUaau recranmjcke crapocTd 26-34 Hexpelbe.
Bpennoctu O, 6uine cy 3HauajHO BUILE KoJ jeue ca paHoM [IBJI y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpymy, 1ok akTuBHOCTH SOD Hucy nokasaine pa3inuky uzmelhy rpyma [182].

NzyuaBamem kopenanuje nmely cepymcke Bpeanoctu I1L-33 u HeypocoHorpadckor
HaJlaza yTBpheHe Ccy CTaTHCTUYKH 3HayajHO BUIle KoHueHTpauuje IL-33 kox mamujenara ca
omreheweM Oerne MoXkIaHe Mace y mopehemy ca JeloM ca YpeIHUM HEeypOCOHOTrpadCKUM
HasazoM. McTpakuBamba Ha aHMMAJIHUM MOJIEIMMA IMOKa3ala Cy HEypONPOTEKTUBHY YIIOTY
[L-33, cmamwyjyhu omreheme Mo3ra u nogctTuuyhu onopaBak MOX/IaHOT TKMBA HAKOH MTOBPE/IE
[95,106].
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VY Behunu 10 cajga o0jaB/beHUX pajioBa KOJjU Cy OOyXBaTalid oJpacie 0coOe BHIIH
HuBoU cepyMmckor 1L-33 moBe3anu cy ca OOJbUM KIMHUYKHM HCXOJOM HAKOH MCXEMH])CKHX
MOXmTaHuX yaapa. HcrpaxuBame crpoBeaeHo y CAJ[ obyxsatuio je 206 amynTHuUX
nalyjeHara ca KICXeMHjCKOM TOBPEIOM Mo3ra, rjae je cepymcku IL-33 Mepen no npujemy y
0onHMILY, a PYHKIIMOHATHUA McX0/ paheH HAaKoH TpHU Mecera. Pesynraru cy nokasanu na je
HUBO cepyMmckor IL-33 61o 3HauajHO BHIIM KO/ MalyjeHaTa ca 0J1aruM MOKIaHUM YAapoM, Y
OJIHOCY Ha OHE Ca TEIIKOM HCXEMHJCKOM IMOBpeaoM Mmosra. Takolhe, manujeHtu ca Behum
mupkymumyhum [L-33 y cepymy umanu ¢y 00JbM KIMHUYKH UCXOJl HAKOH TPH MECeIla, IITO
yKa3yje Ha meroBa aHTHUMH(IaMaTopHa W pemnapatuBHa cBojctBa [104]. Ca apyre crpane,
KHHECKa CTy/Jyja je mokaszana nosuineHe HuBoe [L-33 xox manujenara ca BehuM BOoIyMEHOM
uHpapkTa, mTo Takohe ykasyje Ha ynory IL-33 y penapaTHBHHM IpolleCMMa HCXEMHU]jCKE
MOBpE/IE, TOK HIUCKU HUBOU MOBE3Y]Y Ca JIOLINjOM IIPOTHO30M U BehMM PU3UKOM O] peluanBa
MCXEMH]jCKOT MOXKIaHoT yaapa [183,184].

HenaBHo je o00jaBibeHO HCTpakuBame y Kome je mnpahen ytwmmaj [L-33 Ha
XHMIIOKCUYHO-UCXEMUYHE JIE3Uje MO3ra HOBOpOhCHYAIM TeCTallUjCKe CTapoCTH H3HAI 36
Hezesba U mopohajue tenecHe mace Behe ox 1800 g. Mepenu cy cepymcku HuBou 1L.-33 u sST2
y IPBHX 6 CaTH )KUBOTA, KA0 W MPBOT, Apyror, Tpeher u ceaMor aaHa. YTBpheHa je mo3uTuBHa
Kkopenaiyja u3mely HuBoa sST2 y cepyMy U TEKHUHE XUITOKCUIHO-UCXEMHU]CKE JIe3H]je MPBOT U
JPYyTror JaHa )KUBOTA, IOK TpoMeHe y KoHleHTpanuju [L-33 Hucy 3abenexene [185]. Y Hamem
ucTpaxkuBamwy npahen je HuBo 1L-33 y cepymy, anu He U y iepeOpOCIMHAIHO] TeYHOCTH. [0
cala y JIMTepaTypH HeMa IojaTaka Koju O yKaszajau Ja JU ce MPOMEHE KOHICHTpaluje
uupkynuiryher IL-33 noknanajy ca oHuMa y 1epe0poCIuHaAIHOj] TEYHOCTH.

Haxo nobujeHn pe3ynraT yKa3yjy Ha MOBE3aHOCT CEPyMCKHX KoHIeHTpamuja 1L-33
ca crenmeHoM omTehema Oene MOXIaHE Mace, HEONXOTHO je MMatu y BHAY oxapeheHa
METOAOJIOIKA OrpaHnyema. lloTeHnMjan 3a JgoJaTHE YBHIE JIEKH Yy CIpoBohemy
KOpEeJIallMOHUX U MYJITHBAapHjaHTHUX aHanu3a. Ha mpumep, BpenHo Ou OMII0 MCTIUTATH J1a JIK
koHUeHTpauuja 1L-33 kopenupa ca HMBOMMAa OKCHAALMOHMX OHMOMapkepa M 3HayajeM
HeypocoHorpadcekux Hanasza. Takohe, aHann3a mpema recraiujckoj cTapocty (< 28 Henesba,
28-32 n"enespe, >32 Henesbe) Morjaa OM OTKPUTH Pa3iMKe y OJrOBOPY Ha CYIJIEMEHTAIIH]y,
Oyayhu na ce MHTEH3UTET OKCHIAIMOHOI CTpeca 3HauajHO pas3iiukyje mely mocmarpaHum
noArpynama. MynTtuBapujaHTHa perpecMoHa aHalv3a Koja OM yKJby4yuia TOJI, TeCTallhjCKy
CTapoCT, TeXKHMHY NpH polery M HaBeleHe Omoxemujcke mapamerpe oMmoryhuia 6um na ce
MpELU3HUje POLIEHN He3aBUCHH e(ekaT oMera-3 MaCHUX KUCEIMHA Ha HCITUTHBAHE UCXO/IE.

Busyenuzanuja u aHamu3a Mo3ra MMajy CYIITHHCKY YJIOTY y PaHOj JHjarHOCTHULA
XUTIOKCUYHO-UCXEMHUJCKUX JIe3hja MO3ra, jep omoryhaBajy OJaroBpeMeHO Mpero3HaBamke
CTPYKTYPHHUX IIPOMEHA U TUIAaHUPAE aJIeKBaTHE Teparnuje. Y 0BOM UCTPaKUBamby NPUMEHEHA
je TpaHcoOHTaHeNnapHa yaTpacoHorpaduja kao MHULKjaIHa IMjarHOCTUYKA METO/a, LITO je Y
CKJIaqy ca pe3yjiTaTUMa NMPEeTXOJHHMX CTyJHja Koje yKa3yjy JAa je oBa TeXHHKa IOy3JlaHa,
HEWHBa3WBHa W MmUpoko noctymHa [186,187]. Nmak, jeman oa KJbYYHUX U3a30Ba Yy
WHTEpIpEeTalMju yJITPa3By4YHUX CHHUMaka oOcTaje CyOjeKTHMBHOCT y mpoueHu. Takobhe,
aHM30TPONHja U TEXHUYKH apTeakTh MOTy MemaTuh exoreHoct (potauuja conze). Kox
MIPEBPEMEHO poljeHe Jere Mmocroje M M3BECHU (DU3HOJOIIKK (PEeHOMEHH, Ma je HEeOolXOoJHa
MHTEpIpeTalyja npemMa recTaldjckoj J00M M KIMHWYKO] CIMLM. Pa3nuke y HCKYCTBY H
MPUCTYITy JIeKapa MOTY JOBECTH JI0 HEIOCICTHOCTH ¥ YTHUIATH Ha TOY3JaHOCT
JIMjarHOCTHUYKUX 3aKJby4aka, IITO je MOTBPhEHO y BHUIIIE CTYAH]a.

[Tonazehu o oBOr orpaHuyYena, pa3BHjeH j€ HOBHM METOIOJIONIKU MPUCTYT 3aCHOBAH
Ha KBaHTHTATHMBHOj aHAIMU3M TycTHHE 0oje m3Mel)y 1Ba cerMeHTa Mo3ra — mapeHxuma oOene
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MOXJIaHE Mace W XOPOMJHOT IUIeKCyca, KOjuM ce o00e30elyje 00jeKkTHBHHja MpoIeHa
noTeHnujamHor omrehema u cMamyje MoryhHOCT Cy0jeKTHBHE TpEIIKe.

Pesynratn noOwjeHM aHaauM3oM TycTHHE Ooje mpociehyjy ce KOHBOJYTHBHO]
HEYPOHCKO] MpEXH panu (QuHaIHE Kiacu(uKalyje CHUMakKa y KaTeropuje HOPMAJHOT,
YMEpEHOT U MHTEH3UBHOT omTehema. OBakBa MHTErpanyja kBantutatuBHe ananmse u CNN
kinacudukanyje omoryhaBa ABOCTENIEHU MPOIEC OUjarHOCTUKE. 3a Pa3JIMKy OJ MPETXOJHUX
CTyHja, KOje Cy ce ocliamalie MCKJbYYHBO HA BU3YEIHY MPOICHY MM jeIHOCTABHE METOJIE
aHaJIM3e CJIMKa, MPeIokKeHN Monen obe3oelyje Behy mpernusHocT amjarHo3e u omoryhasa
CYNTWJIHHM]Y TpolieHy omrtehema yHyTap mojenuHux karteropuja [186,187]. Ha mpumep,
ykonmuko CNN Moznen kinacudukyje CHUMaK Kao yMepeHo orreheme, aau aHaiuu3a I'yCTHHE
nokasyje moBehaHe BpeIHOCTH YHyTap OBE€ rpyne, Moryhe je mpeaBHIeTH OpKH OIopaBak
TMalujeHTa.

Jla 6u ce 00e30enua Beha 1moy31aHoCT Mepemba, 3a pa3iuky o1 kiacuaHor RGB komop
npocropa npumeneH je CIE Lab mozen, koju omoryhaBa He3aBUCHO MEpEH-E€ OCBETIHEHOCTH U
60ja [188]. OBaj mpucTyn MOKa3ao ce 3HATHO MOTOHUJUM jep YCIOBU CHUMAma yITPa3BYKOM
mory Bapuparu, a CIE Lab mpoctop 06e36elyje npenu3nujy u cTabuiHujy IpoleHy I'yCTHHE.
[Topen Tora, yrBpheHu Cy mpar BpeIHOCTH pa3JiMKe y TYCTHHU 00je Ha OCHOBY KOjHX je Moryhe
BPIIUTH KJIAaCH(PHUKAIN]y CTamba y TpH JepuHucaHe Kareropuje omrehema [189].

Ynorpe6a CNN mojena 3acHOBaHa j€ Ha CaBpEMEHUM TPEHIOBUMA Y MEIUIIMHU, T]IC
nyOoko yueme cBe Bulle ao6uja Ha 3Havajy. [lopehemem ca pesynaratuma Jpyrux
UCTpaXuBama mOTBpheH je Bucok mnoreHnujan CNN anropuramMa y HEOHATAIHO]
mujarHoctunn. Llyn (Cui) m capamguunm pasBwin cy BuimemoaanHu Al moxmen 3a pany
JIMjarHo3y HEKpOTU3yjyher eHTepoKoIuTHCa ca MOCTUTHyTOM Tagnomrhy o 0.94, nok cy XKao
(Zhao) n capapnumm npencraBuid CNN Mozen 3a ayTOMaTrcKy HpOLEHY €HIOTpaxeanHe
nHTyOanuje HoBopohenyaau ca taunomhy ox 92.2% [190,191]. Cnununo Tome, bpays (Brown)
Y CapaJHMIM MOKa3alli Cy Jla AITOPHUTMHU JyOOKOT y4era MOTY MOY3/IaHO JT1jarHOCTUKOBATH
plus Gonect ko peTuHoNaTHje HeAoHOomYaAu ca TauHomhy oa 91% [192]. ¥V nopehemwy ca
OBUM pe3yJiTaTuMa, IpeUIOKeHH MOJENl y OBOM HCTpaXUBamwy IOCTHXKE YIOpEaANBE
neppopmaHce y norieay Ta4yHoCTH, npenusHocty, F-mepe 1 AUC, anu yBoaM 10AaTHU HUBO
00jeKTUBHOCTH MPUMEHOM aHalln3e I'ycTuHe 00je, IITO MPeACTaB/ba MHOBALU]Y Y OJHOCY Ha
nocrojehe Merononoryje.

ApXUTEKTypa MoJieJla 3aCHOBaHa je Ha jeJHOCTaBHHUjEM pellewny y mnopehemy ca
npeTxoaHuM pajgoBuMa [186,187], anu je ynpkoc mameM Opojy cliojeBa, TOCTUTHYTa CTa0uIHA
KOHBEpreHllMja TOKOM OOyKe M JOCJIEIHOCT pe3ysTara Ha pa3MdUuTUM I[OJCKYIIOBUMA
nonataka [193]. JemgHocTaBHMja apXUTeKTypa omoryhaBa Op:Ky NHpUMEHY, 3aXTe€Ba Mambe
pecypca 1 HCTOBPEMEHO CMamyje PU3MK Off Ipekanama (overfitting), IITO je MOCEOHO BaXKHO
y KIIMHAYKUM YCJIOBUMA TJIe je Op3a U Moy3/1aHa IMjaruo3a oJ1 MpecyaHOr 3Havaja.

Jom jenHa mpemHOCT MpeUIoKEHOr Mojena je yckiaheHOCT ca  KIMHUYKUM
MMPOTOKOJIMMA TIOHOBJbEHE TpaHCPOHTAHENapHEe yiaTpacoHorpaduje KOa HOBOpOheHUAIH.
Kako uctuue Beszen-Mejnep (Wezel-Meijler) nonaBbana mepema omoryhaBajy mpaheme
€BOJIYIIH]j€ JIe3Hja U TPABOBPEMEHO OTKPUBAhE KOMILTMKAIMja Kao IITO CY IOCTXEMOparujcka
BEHTPUKYJIOMETaJlija WK 10jaBa UCTUYHUX ITpOMeHa y 6enoj Moxaanoj macu [194]. C npyre
crpane, Yanr (Zhang) n Xoy (Zhou) Harnamasajy Aa je IpeayclioB 3a CHCTEMATCKO Mpaheme
ajiekBaTHa oOpaja 1 KBaHTHU(]UKaIMja yITpa3ByYHUX CHHMaka, IITo 00e30ehyje ctabunnujy
OCHOBY 3a aHalU3y CepujcKUX mpomeHa [195]. 3a pasznuky oJ OBUX CTynauja, y KOjUMa Cy
METOAOJOMIKH U KIMHUYKU aclleKTH pa3MaTpaHH OJIBOjeHO, MPEUIOKEHH MOJIENl MHTErpullle
o0a mpuctyna u Hamgorpahyje ux mpumenom CNN knacuduxamnuje, unme ce o00e30ehyje
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JTUPEKTHA MpUMEHa pe3yJiTaTa KBaHTUTATHBHE aHAJIN3€ y KIMHUYKOM OJITy4yuBamy. Ha Taj
HAYMH, CBaKa IOjeMHAaYHA CIMKa MOXe OUTH MPOLEHEHA Y OKBUPY CTaHAAap/Aa MOHOBJbEHUX
CHUMama, IITO Jaje KOH3UCTEHTHU]Y OCHOBY 3a IUIaHUpAE Tepanyje.

[Topen Tora, pe3ynratu ykasyjy Ha MOTCHLHMjaJI MPEAJIOKEHOI MOJENIa J1a CMambu
3aBUCHOCT O] CyOjeKTUBHE IpoIeHe coHorpada, mTo je yect mpobiem y nmpakcu. Haume, y
JUTEpaTypy je BHILIE IyTa HArjamieHO Ja je pa3iMKOBame (U3UOJIOIMIKE OJ MaTOJOIIKE
€XOr€HOCTH HW3a30BHO, HAPOUMUTO y Oeoj Macu W Oa3zamHuM ranrinvjama [194]. Ilpumena
00jeKTUBHMX METpUKa TYCTMHE M ayToMmaTh3oBaHe Kiacudukamuje, omoryhaBa Behy
CUTYpPHOCT Y UACHTU(HUKAIM]H CyNTUIHUAX MPOMEHa Koje OM MHade Morye Outu mpeBuleHe
WIA TIOTPENIHO NpoTyMaveHe. OBUM Ce MOCTH)KE HHBO CTAaHIApAM3alMje jep MPEAIOKCHH
MoJien 06e30elyje 00jeKTHBHY KBAaHTUTATUBHY OCHOBY K0ja j€ 0/IMax MPUMEHHUBA Y KITHHUYKO]
npakcu. OBakBa KOMOMHaNMja KBaHTHU(HUKAIM]jE €XOT€HOCTH W KIMHHYKE WHTEPIpETaIn]je
MOJKE y TIEPCIIEKTUBHU TOBECTH A0 OOJbEr HCXO0/1a JIeUeHha, OCEOHO KO/I HEJJOHOIIYA 1 BUCOKOT
pH3uKa.

Hako cy noOujeHu 3HAYajHH PE3yJITaTH, MOTpeOHO je uctahm oxpeleHa orpanmuema
crynuje. Bennunna y3opka Owna je penaTMBHO Maja, IITO MOXKE YTHIIATH Ha MOTyhHOCT
rerepanmzanuje pesynrara [196,197]. Ja Om ce moTBpawia NPUMEHJBHBOCT MOJeNa,
HEONMXOJHA Cy Jl0JlaTHA WCTpaxkwBama Ha Behem Opojy mamujeHata ©  pa3Boj
CTaH/apM30BaHMX MIPOTOKOJA 3a HHTepnperanujy pesynrara [198]. [lopen Tora, y ananuzy
HHUCY YKJbYYEHHM IOJAIlM O HWHTPAyTEPUHOM JHCTpecy (eTyca, KOju ce Tpare IpeKo
THHEKOJIOIIKUX KapTOHA M IyTeM KapIHOTOKorpaduje, a YKJbyunBamke OBHX Mapamerapa y
Oynyhum uctpaxuBamuMa MOTJIO OU MPY>KUTH IUPY CIUKY 0 Kopenaiuju uzMel)y nopohajuux
¢akTopa 1 pa3Boja XUIMOKCHYHO-UCXEMHYHUX JIe3H]ja MO3Ta.

HapouuTo je BakHO HariacuTH JAa ce J0oOMjeHH pe3yJlTaTH Ha YJATPa3ByuHUM
CHMMIIIMa MOTy IIOCMaTpaTH Kao IOYETHA Tadka 3a Aajba nopehema ca Hajga3uMa MarHeTHe
pe3oHanne. HoBuja uctpaxkuBama mnokaszyjy na MRI ckopunr cucremu (amp. Rutherford,
Weeke) numajy BHCOKY MNpEAMKTHBHY BPEIHOCT 3a JYIOPOYHE KOTHUTHBHE HCXOJE KO
HOBOpOhEHYagu ca XMUIIOKCMYHO-UCXEMHUYHOM eHuedanonatujoM [199]. Hurerpamuja
MIPEJUIOKEHOT MOJiesla KBaHTUTATUBHE aHAJIM3€ yITpa3Byka ca pezynratumMa MRI ckopunra y
Oynyhum cryanjama Moria 6u oMoryhutu npoBepy KOH3UCTEHTHOCTH JOOWJEHUX Haja3a, ajau
U IIPOIIeHy NOTEHIM]jajla HeypocoHorpaduje kao Opike, JOCTYIHH]e U Mabe HHBA3UBHE METO/1€
3a npahemwe pU3MYHNUX HOBOpOheHuaIu.

Pesynratu oBOr HcTpaxuBama YKa3yjy Ha IIOBOJbaH edekaT TpoMecedHe
CyIJIEMEHTAallUj€ OMera-3 MacHUM KHCEeIMHaMa, Kao W Ha KopeJalujy Ouomapkepa perokc
craryca u IL-33 ca HeypocoHOrpadckuM HaslazuMa KoJ| IpeBpeMeHo pol)eHe HoBopoheHuaau,
IITO MO>K€ TIOCTY>KUTH Ka0 OCHOBA 3a Jlajba, 0OOMMHHM]a UCTPAKHBAbA.

WNnak, HEKONIMKO oOrpaHuuema Tpeba MMaTh y BHUAY NpU TyMadewy pe3yJTara.
Bemnunna y3opka Omna je penaTHBHO Maja, HApOYHMTO y MOATpYIIamMa ca TEXKHUM O0IHIrMa
[IBJI/BX, mTo MOXe yMamUTH CHary cTaTucTHuke aHanuse. lIpaheme je 06aBibeHO 10
Tpeher mecerna *XHWBOTa, TOK C€ HEYPOJIOUIKE MOCIEANIE MPEMAaTypuTeTa U OKCHAAIIHOHOT
cTpeca uecTo MaHudecTtyjy kacHuje. Takole, HUCY aHANM3UpaHU TOJATHU (PaKTOPH Kao IITO
Cy HCXpaHa MajKe TOKOM TpyJHohe, IprMeHa OKCUT€HOTEpaIlrje Uik IpUapyKeHe HHeKIyje,
KOJU MOTY YTHIIaTH Ha PEJOKC CTaTyC U MH(IaMaTOPHU OJTrOBOP.
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C npyre cTpaHe, NpEUIOKEHW MOJENl KBAaHTUTATHBHE aHalM3e TyCTHHE 0oje y
koMmOuHamju ca CNN xknacudukamujom o06e30elyje 00jeKTHBHY OCHOBY 3a MpPOLCHY
HeypocoHOoTpadCKUX Hala3a U CMamyje 3aBUCHOCT O] CyOjeKTHBHE MHTeprperanyje. OBakBa
WHTETpaIyja METOJOJIOMIKOT ¥ KJIMHUYKOT MPUCTYIa oMoryhasa ctanaapau3anujy Mepema u
MOJKe MOOO0JBIATH UACHTU(UKAIU]Y CYNITHIIHUX IPOMEHA Y MO3TY HEJIOHOITYA/IH.

C 003upoM Ha HaBEICHO, NOOMjEHH pE3yJITaTH MPEACTaBIba]y BPEAHY OCHOBY 3a
Oynyha uctpaxkuBama Koja Ou Tpebago ga oOyxBare Behe, MyITHIICHTPUYHE KOXOPTE, TyKU
nepuoy npahema (6 — 12 mecenn) U gogaTHe OMOXEMHUjCKE MapKepe, YKJbydyjyhu aHamm3y
1epeOpocMHaAIHE TEYHOCTH, Kao U uHTerpanujy ca MRI cHuUMameM eHI0KpaHujyMa.
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Ha ocHOBy nerasbHe aHanmu3e pelokc craryca, cepyMckux BpeaHoctu IL-33 u
HeypocoHOTpadcKMX Hallaza KOJ MpeBpeMeHo poleHe HOBopoheHYamu, kao U nopehemem
HAIIMX pe3yJiTaTa ca JIMTepaTypHUM MoJaluMa, CyMUpaHH Cy clie/ichn 3aKJbyUll KOjU yKa3yjy
Ha TIOBOJbAH edeKaT TPOMECEYHE CYIUICMEHTAIMjeé oOMera-3 MacHHM KHCEIMHaMa W
MOTEHIMjall Ouomapkepa penokc craryca u IL-33 3a mpaheme HEypoIOMIKOT pa3Boja OBUX
nanyjeHara.

TpomeceuHa cyrmeMeHTalMja oMera-3 MacHMM KHCEIMHaMa I0Ka3ajia je MOBOJbaH
edekaT Ha peJloKC CTaTyc, OJHOCHO IaJl BpeIHOCTH Ipookcuaanuonux mapkepa 05~ u H2Oo,
Y3 HCTOBPEMEHH MOPACT aKTUBHOCTH KaTasia3e y TpeheM Mecelly )KUBOTa y TepaIijCcKoj TPYIIH.

2.

HezaBucHo o mpuMeHe cyIieMeHTaluje, y TpeheM Mecelly UBOTa 3a0eJekeH je
nopact cepymcke konnenrpanuje IL-33 y o6e mocmarpane rpyre.

3.

HezaBucHo on mpumeHe cymiaeMeHTanuje, y Tpehem meceny kuBota 95% manujenara
MMaJio je ypelaH TpaHc(OoHTaHETapHHU yJITpacoHOrpadCcku Hajla3 y o0e rmocMarpaHe Trpyre.
Kon manmjenara ca nuctuunom [1BJI u3 Tepanujcke rpyne HeypocoHorpadcku Hanas je 6uo y
perpecuju.

4.

Bpennoctn npookcupanuonux wmapkepa O, m TBARS, kao u axTuBHOCTH
aHTHOKCHUIALIMOHOT €H3MMa KaTajlaze, Ouie Cy BUIEe KOJ HalMjeHaTa ca TeXUM OOJMIHMa
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noBpeze oene moxkaane mace (ructudna [I1BJI). Takohe, cepymcka konnentpanuja [L-33 6una
j€ TIOBHUIIIEHA KO/l TTallKjeHaTa ca MaToJIOMIKIM HEypOCOHOTpaCKUM HAJIa30M.

S.

Pa3BujeH je HOBM METOJOJOIIKM TPHUCTYN 3aCHOBAaH HAa KBAHTHTAaTHBHO] aHAIM3H
ryctuse 060je u3mel)y napeHxnma u XOpOUIHOT IUIEKCyca Mo3ra, Koju 06e30ehyje 00jekTuBHy
MpOIeHY TMOTeHIjamHor omrehema u  cMmamyje MoOryhHOCT CyOjeKTHBHE TpeIlKe.
Kopumihemem codrBepcke ananuze ynrpacoHorpadpcekux canmaka LIHC youena je mocreneHa
HOpMaJIM3alyja AeH3UTeTa MOKIAHOT TKHBA Y 00€ UCIIUTHBAHE IPyTIE.

PesynraTi mpoucTekiu U3 oBe JOKTOPCKE AUCEPTAIlH]je, KaKO ca TEOPH)CKOT, TAKO U ca
IIPAKTUYHOT aclleKTa, yKa3yjy Ha HOTEHIM]ja]l oMera-3 cyIluleMeHTalje y Ho00JbIIalky PeaoKe
craryca, cepyMckux KoHmeHntpauuja IL-33 u HeypocoHorpadckux Hayaza Koj MpEeBPEMEHO
pohene HoBopoheHuau. Y TOM LIUJbY, HEONXOJHH CY 101laTHU KOHTUHYUPAHU UCTPAKUBAUKH
U KIMHWYKK HAoph paaud NoTBpAe e(eKkTa CyIUIeMEHTAlldjeé W HUCIHTHUBAmba HEHOT
NOTEHIMjajla y IMPEBEHLHUJU TEKUX HEYPOJOLIKUX MCXOJa, y3 IMPOLYKEHO U JAeTajbHHje
npaheme mManujeHara, MOPUMEHY JJOJATHUX OHOXEMHjCKHX MapKepa U CaBPEeMEHHUX
JIMjarHOCTUYKHUX METOJIa.
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Cnucak ckpahenuiia

T'H -
c30 -
nt™ -
PAC -
HEK -
PDA -

BIT/] —
MHC —
[IBJI —
pre-OL —

ROS -

NMDA

AMPA

SOD —

XE —
MRI -

[IBX/MBX —
Hct —

recraiyjcka HeJesba

CBercka 37paBCTBCHA OpTraHU3aIija
nopohajHa TejlecHa Maca
pecUpaTopHu TUCTPEC CUHAPOM
HEKPOTH3MPajyhul eHTEPOKOIUTHC
oTBOpeHHu ductus arteriosus

(engl. patent ductus arteriosus)
OpOHXOITyIMOHAJIHA IUCIUIA3H]a
[EHTPAJIH HEPBHH CUCTEM
NIEPUBEHTPUKYJIAPHA JICyKOMaaluja
peMUjeTMHU3KPajyhu OJUTrOAeHIPOLIUTH
(engl. premyelinating oligodendrocytes)
pPEaKTHBHE BPCTE KUCEOHHKA

(engl. reactive oxygen species)
N-metun-D-acnaprar

(engl. N-methyl-D-aspartate)

0-aMHUHO-3-XUJIPOKCH-5-MeTUI-4-N30KCa30I-IIPOITUOHAT

(engl. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-izaksol-propionic acid)

CYIIEPOKCHU JU3MyTa3a
(engl. superoxide dismutase)
XHUIIEPEXOTEHOCT

MarHeTHa pe30HaHIa

(engl. magnetic resonance imaging)

NepPUBEHTUKYJIApHE/MHTPaBEeHTPUKYJIapHa XeMoparuja

XEMaTOKpPUT

(engl. hematocrit)
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Hgb —  XeMOTJIOOMH

(engl. haemoglobin)
JHK —  JIe30KCUPHOOHYKJIEHHCKA KUCETMHA
RNS —  peaKTHBHE BPCTE a30Ta

(engl. reactive nitrogen species)
CAT —  KaTayiasa

(engl. catalase)
GSH —  PEIyKOBaHM IIyTaTHOH

(engl. reduced glutathione)
POII —  peTHHONAaTHja MpeMaTypuTeTa

IL-33

UHTEpJICYKUH-33
(engl. interleukin-33)
ST2 —  CyIpecop TYMOPUTE€HOCTH 2

(engl. suppression of tumorigenicity 2)

ST2L — TpancMeMOpancka nzopopma ST2 penentopa
(engl. transmembrane isoform of the ST2 receptor)
sST2 —  pactBopsbuBa nzodopme ST2 penenropa

(engl. soluble isoforms of the ST2 receptor)
IL-1IRAcP- nomohuu mpoteuH peuenropa 3a IL-1
(engl. interleukin-1 receptor accesory protein)
Th2 — mnomohne Th2 henuje,
(engl. T helper cells type 2)
ILC2 —  ypohene numdounane henuje tuna 2
(engl. innate lymphoid cells group 2)
Treg — perynatopue T henuje
(engl. regulatory T cells)
Thl — nomohne Thl numdornure,
(engl. T helper cells type 1)
PUFA - nonuHe3acuheHe MacHE KUCEJINHE
(engl. polyunsaturated fatty acids)
ALA —  O-JIMHOJICHCKA KUCEINHA

(engl. a-linolenic acid)
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DHA —  JIOKO3axeKCacHCKa KHCeIMHa

(engl. docosahexaenoic acid)

AMOD —  ajanTtupaHe miedHe Gopmyiie
ROC —  (engl. receiver operating characteristic)
CNN —  KOHBOJIyTMBHA HEYPOHCKa MpEkKa

(engl. convolutional neural networks)

OMHH - onzememe HHTEH3UBHE HEOHATATIHE HETE
TBARS - peaktuBHe cyncraHie THOOApOUTYpPHE KUCEIINHE
(engl. tiobarbituric acid reactive substances)
HRP — IEpPOKCHAA3a U3 KOPEeHa peHa
(engl. horse radish peroxidase)
OxLDL — oOKcuIOBaHU JMIONPOTEHHU MaJle TyCTUHE
(engl. oxidized low-density lipoprotein)
ELISA — eH3UMCKO UMYHOEH3UMCKHU TECT
(engl. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
CRP — Il-peakTuBHU NPOTEUH
(engl. C-reactive protein)
PCT —  TPOKAIUUTOHUH
(procalcitonin)
KKC —  KOMIUIETHA KpBHA CJIMKA Ca JIEYKOIIUTapHOM (POpMYIIOM
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Cnucak ciuka u rpadukoHa

Cnuka 1.1
Cnuka 1.2

Cmuka 1.3
Cnuka 1.4

Cnuka 1.5

Ciuka 3.1

Cnuka 3.2
Cmuka 3.3

Cnuka 3.4
Cnuka 3.5
Cnuka 3.6
Cnuka 3.7
Cnuka 3.8
Cnuka 4.1
I'paduxon 4.1

I'paduxon 4.2

I'paduxon 4.3

I'paduxon 4.4

I'paduxon 4.5
I'padukon 4.6
I'paduxon 4.7

I'padukon 4.8

I'mo6aiina crona npeBpemeHor nopohaja y 2020. ronuau

Excrnpecuja rimyramarckor peuenrtopa y henvjama olIuroJeHApOIUTHE
J03€e

TpancdonTanenapuu ynrpacoHorpadceku Hanasz [1BJI

Edextn aHTHOKCHIAMOHMX €H3UMa Ha CJI00OJIHE pagukaie y
HEOHATaJIHOM MO3Ty

HmyHoperynaTopHu oAroBop mosra u3asBal 1L-33 kox ucxemujckor
MOK/IaHOT yJapa

Heypoconorpadcku npukas mapeHxuma Mo3ra U XOpOUJHOT IUIeKCyca:
a) HOpMaJTHO, 0) YMEpEHO, B) HHTEH3UBHO

Anropurtam 3a kinacupuKanujy

Tpanchopmanuja cirka u3 RGB konop-npoctopa y CIE Lab npoctop
0oja

Kareropuje TpeHUHT noaTaka

[Tpouec 06paae HeypocoHOrpacKUX CHUMaKa

Tox Tperupama CNN Mozena

Martpuna koHdy3uje

Teopujcku ROC rpaguk

ROC xpusa

BpeaHocT# TPOOKCHAANMOHMX MapKepa Yy KOHTPOJHO] TpYIH:
(A) TBARS; (B) NO3; (B) 0,~; (I') H202; () OxLDL

BpeaHocTd MpOOKCHAAIMOHMX MapKepa y TepamujcKoj TpyIu:
(A) TBARS; (B) NO3; (B) 0,~; (I') H202; () OxLDL

Bpeanoctu npookcuaalMoHMX Mapkepa usMmely Tepamujcke U
kouTponae rpymne: (A) TBARS; (B) NO;; (B) O057; (I') HxOz;
(/1) OxLDL

Bpennoctu Mapkepa aHTHOKCHIAIIMOHE 3aIITUTE Y KOHTPOJIHO] TPYIIH:
(A) CAT; (b) SOD; (B) GSH

Bpennoctn Mapkepa aHTHOKCHIAIMOHE 3allITHTE Y TEParujcKoj
rpynu: (A) CAT; (b) SOD; (B) GSH

BpenHnoctn Mapkepa aHTHOKCHIAIIMOHE 3alITUTE U3Mel)y Teparujcke u
koutponne rpyne: (A) CAT; (b) SOD; (B) GSH

Cepymcka xonnenrpamyja IL-33: (A) koutponna rpyma; (B)
TepamnujcKa rpymna

Ananmuza pasnuka y koHueHtpauuju IL-33 wm3mel)y Tepanujcke u
KOHTPOJIHE TpyIie
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Crmacak Tabena

Tabena 1.1

Tabena 1.2

Tabemna 3.1
Tabena 4.1

Tabena 4.2
Tabena 4.3
Tabena 4.4
Tabena 4.5
Tabena 4.6

TabGemna 4.7

Tabena 4.8
Tabena 4.9

Tabena 4.10
Tabema 4.11

Tabena 4.12

Tabena 4.13

Tabena 4.14

Tabena 4.15

Tabena 4.16

Tabemna 4.17

Knacudpukanmja  mpeBpeMeHO  poheHHMX  HOBOpoheHUamW  mpema
(A) recramumjckoj Hemebu, (B) mopohajHoj TemecHo] Macu
(B) xoMOuHOBaHO, recTaljcKoj HeleJbH U MopohajHoj TeIeCHO] Macu

Kareropuzanuja akropa Koju WHAYKY]y WM MOJEIUPA]y JIe3Hje MO3ra
peBpeMeHo polene nere

Kpaxrepucruke cinojea CNN moena

Hemorpadcke ¥ aHTPOMOMETPHUjCKE KapaKTCPUCTHKE IMalldjeHaTa MpH
pohemy

Bpennoctu Apgar ckopa y HCIIMTHBAHUM Tpyliama

Kapakrepuctuke 3aucha, mopohaja u HaurHa UCXpaHe

KapakTepuctruke mpuMeHe OKCUTEHOTEPAINje M MEXaHUYKE BEHTHIIAIIH]C
Tpajambe okcUreHOTEpanuje U MEXaHUUKE BEHTHIIAIIN]C

Bpennoctu racuux ananuza (pH, pO2 u pCO2) y KOHTPOJIHOj U TePaIHjCcKO]
rpynu

Bpennoctu, HCO3, 6a3HOT eKkcrieca u JlakTaTa y KOHTPOJIHO] U TE€PaInjCcKoj
rpynu

Bpennoctu SaO; y KOHTPOJIHO] U TEPANHjCKO] TPyIH

Bpeanoctu enekrpoiuTa M IJIYKO3€ 10 JaHWMa y KOHTPOJHO] H
TEpaIujCcKoj rpynu

Bpennoctu Hgb, Het u GunmpyOuHa y KOHTPOJIHO] U TepamujcKoj TpyIu
Bpennoctn xemarosiomkux MapaMerapa y KOHTPOJHO] M TEpariujCcKoj
rpynu

Bpennoctu CRP, PCT, ypee u kpeaTMHHHA Y KOHTPOJIHO] M TEPaIHjCKO]
rpynu

VYyecranoct Qororepanuje U TO3UTHUBHMX Hajla3a XEMOKYIType H
YPUHOKYJITYpe Y KOHTPOJIHO] M TEPAINjCKOj Ipynu

VYuectanoct ypohenux cpuyanux maHa, FOA u PDA y KOHTpoiHO] U
TEPaInjCcKoj TPyIH

Kareropujcka 3acTynybeHOCT IPOMEHJBUBUX HEypocoHOrpadcKor Hajgasza
1. nana, y ofJHOCY Ha rpymy

Kareropujcka 3acTynjbeHOCT MPOMEHJBUBUX HEypOCOHOrpa)cKor Hajasza
7. 1aHa, y OAHOCY Ha TpyIy

Kateropujcka 3acTymsbeHOCT MPOMEHJBUBUX HEYPOCOHOTpadCcKOr Hamasa
3. Mecena, y OAHOCY Ha IpyIy
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Tabemna 4.18

TabGena 4.19

Tabena 4.20

TabGena 4.21

Tabena 4.22

Tabemna 4.23

TabOena 4.24

Tabena 4.25

Tabena 4.26

Tabena 4.27

TabGemna 4.28

Tabena 4.29

Tab6ena 4.30

Tabema 4.31
Tabemna 4.32

[ToBe3anoct HeypocoHorpadckor Hamaza 1. JaHa ca BpemxHOCTUMA
npookcuaanuonux mapkepa (NO; u 0,7)

[ToBesanoct HeypocoHorpadckor Hamaza 1. JaHa ca BpexHOCTUMA
npookcuaanronnx mapkepa (H.O2 u TBARS)

[ToBe3anoct HeypocoHorpadckor Hamaza 1. JaHa ca BpemxHOCTUMA
npookcuganronux Mapkepa (OxLDL)

[ToBe3anoct HeypocoHOrpadCcKor Hajiaza 7. JaHa ca BPEeIHOCTHMA
npookcuganuronux mapkepa (NO; u 0;,7)

[ToBe3anoct HeypocoHOrpa)CKOr Haiaza 7. JaHa ca BpeIHOCTUMA
npookcuganmonux mapkepa (H2O2 u TBARS)

[ToBe3anoct HeypocoHorpadcKor Hamaza 7. JaHa ca BpeIHOCTUMA
npookcuaanronnx mapkepa (OxLDL)

[ToBe3anoct HeypocoHorpad)cKOr Hama3a 3. Mecella ca BPEeIHOCTUMA
npookcuaanronux mapkepa (NO; u 0,7)

[ToBe3anoct HeypocoHorpad)cKor Hamaza 3. Mecella ca BpPEeIHOCTUMA

npookcuganonux Mapkepa (H202 u TBARS)

[ToBe3anoct HeypocoHOrpaCKOr Hama3a 3. Mecelna ca BPEeIHOCTUMA
npookcuganuonux Mapkepa (OxLDL)

[ToBe3anoct HeypocoHorpadckor Hamaza 1.
antuokcunanuone 3amrtute (CAT, SOD u GSH)

JaHa Ca MapKepuma

[loBesanoct HeypocoHorpadckor Hamasa 7. JaHa ca MapkKepuma
antuokcunanuone 3amture (CAT, SOD u GSH)

[ToBe3anocT HeypocoHOorpadckor Hajga3a 3. Mecella ca MapKepuma
antuokcunanuone 3amrute (CAT, SOD u GSH)

IToBe3aHocT HeypocoHOrpadCKOr Hajla3za y cBa TpH TPEHYTKa Mepema ca
IL-33

Mertpuke neppopmMaHcu NPeAI0KEHOT KIacu(PUKaMOHOT MoJera

Metpuke mnepdopmMaHCcH MPEATIOKEHOT
(merocTpyka yHaKpCHa BaluIalMja)

KJIacU(UKALMOHOT  Mojiena
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buorpaduja

Hp Cyzana I'. XKuBojunosuh (pol).PamoBanoBuh) pohena je 09.03.1985. rogune y
KparyjeBiy. OCHOBHO U CpPeOHOIIKOJICKO oOpa3zoBame (MemumuHcka imkona ,,Cectpe
Hunkosuh™) crekna je y Kparyjesmy. Ha ®akynrer meauuuHckux Hayka y Kparyjesiry
ynucana ce 2004/05. ronune, rae je u gumiomupana 2014. roguHe ca mpoceyHoM orieHoM 9,45.
Hakon pummomupama o0aBuia je 00aBe3HH JISKAPCKU CTaXK U TIOJIOKHUIIA CTPYIHH HCITUT.

VY Ilentpy 3a HeoHaTonorujy, Knunuke 3a nequjarpujy, ¥ KL Kparyjesar 3anociena je
on nerem6pa 2018. ronune. CrienujanucTuyke CTyauje U3 neaujarpuje ynucana je 2015/16.
roauHe Ha DakynTeTy MeIMIMHKKUX HayKa y KparyjeBiy. CrienujaaicTHUKy HCTIUT MOJI0XKMIA
je 19.10.2020. roguHe ca OIeHOM OJTMYaH M CTEKJIA 3Bambe CIICHUjINCTa MIeAnjaTpHje.

JlokTopcke akajnemcke cryauje Ha dakynreTy MeIMIMHCKUX HayKa YHUBEp3UTETa y
KparyjeBuy, ynucana je mxosicke 2021/22. roaune, n36opHo noapydje ExcniepumenTtanna u
IpUMEHBEHA PU3UOJIOTH]ja Ca CIIOPTCKOM MEIUIIMHOM. Y CMEHU JOKTOPCKH HCIIUT MOJIOKHUIIA j€
13.10.2023. ca ouenom 10 (mecer).

VYiKe CHenujaqTucTUiKe CTyAWje U3 HEOHATONOrHje Ha MeIUIMHCKOM (akyiTery y
Bbeorpany ymmcana je mkosicke 2023/24. roauHe, a YCMEHU CYOCTICIHMjaJIMCTHYKU HCITUT
nonoxkuna je 25.12.2024. ronune ca omenoM 10 (mecet). Pax yxe cnenujanuzanuje moj
HaciIoBoM ,,Mopbuoumem Hosopohenuaou u3z mpyoHoha KOMRIUKOBAHUX Oujabemec
Mmenumycom” yCIenHo je onopanuna 28. maja 2025. roause.

Ha ®akynrety MenmuuuMHCKUMX Hayka YHuBep3uTeTa y KparyjeBily 3amociieHa je o
2022. ronuHe y 3Bamy capajJHUKa y HacTaBW, a of 2024. ronuHe y 3Bame aCUCTEHTA 3a YKy
Hay4Hy obnact [lenujarpuja.

Jp Cy3ana I'. )KuBojunoBuh ce 6aB1 Hay4HO UCTPA)KUBAYKUM pasioM, ayTop j€ pazoBa
13 00JIaCTH HEOHATOJIOTH]E U TIeUjaTpHje y YacomucumMa oJf MeljyHapoIHOT U HAIlMOHATHOT
3Hayaja ca pereH3HujoM.
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Cnucax Haj3HAYajHUjUX HAYYHUX PA006A.

1.

Zivojinovic S, Petrovic Savic S, Prodanovic T, Prodanovic N, Simovic A, Devedzic G,
Savic D. Neurosonographic Classification in Premature Infants Receiving Omega-3
Supplementation Using Convolutional Neural Networks.

Diagnostics. 2024; 14(13):1342. M21 (IF 3,3/2024)

Prodanovic T, Petrovic Savic S, Prodanovic N, Simovic A, Zivojinovic S, Djordjevic
JC, Savic D. Advanced Diagnostics of Respiratory Distress Syndrome in Premature
Infants Treated with Surfactant and Budesonide through Computer-Assisted Chest X-
ray Analysis.

Diagnostics. 2024; 14(2):214. M21 (IF 3,3/2024)

Cekerevac M, Pantovic J, Medovic M, Igrutinovic N, Knezevic S, Markovic B,
Mihajlovic I, Todorovic Z, Maksic T, Vitosevic N, Zivojinovic S, Cekovic Djordjevic
J, Prodanovic T, Medovic R. Clinical and Laboratory Characteristics of Children with
Chronic Idiopathic Thrombocytopenic Purpura.

Diagnostics. 2025; 15(10):1217. M21 (IF 3,3/2024)
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Oopazay 1

H3JABA AYTOPA O OPUT'HHAJIHOCTH JJOKTOPCKE JHCEPTAI[HJE

W3jaBipyjeM Ja TOKTOpCKA AUCEPTAllH]ja MO HACTIOBOM:

- YTHIA] cVIIJIeMeHTanuje oMera-3 MacHUM KHCeJINHAMA HAa PeNoKCe CTATVC, CEPYVMCKY

KOHHeHTDaHHiV HHTCDHCVKI/IHR-33 . JCH3UTET HeVDOCOHOI“Da(bCKPIX HaJja3a Kol

npespemeno pohene nene”

IIpeICTaBJba OpUcUHAIHO AYMOPCKO JeJlo HaCTauIo0 Kao PEIYIITAT CONCmMeEeHo2 UCMPANCUBAYKO2

paoa.

Osom Hzjasom maxohe nomephyjem:

® Jla caM jeOuHu aymop HaBeJleHe TOKTOPCKE TucepTaIyje,
e Jla'y HaBEJICHO] JOKTOPCKOj MUCEPTALHUJH HUCAM UIBPULLO/IA NOGped)y ayTOPCKOT HUTH
IpyTror NpaBa MHTENEKTyalHe CBOJUHE APYTUX JIUA,

V¥ Kparyjermy, 17.10.2025. rogune,

,%/AC?W%/OJM i Ggam

NOTIUC ayTopa




Ooépazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
HAOKTOPCKE JHCEPTALTUJE

H3jaBibyjeM z1a cy ITamMIIaHa U eJeKTPOHCKa Bep3nja JOKTOPCKE JUCEPTalltje IO L HACIOBOM:

1,YTI/Illai cvnneMeHTaunie oMera-3 MacHHMM KHceJHHaMa Ha PEAOKC ¢TATVC, CEPYMCKY

KOHIIEHTPAIIM|YV _HHTEePJEeVKHHA-33 H  JeH3UTEeT HeypocoHorpadcKHX HajJgaza Kol

npespeMeno pohene gene”

HCTOBETHE.

V¥ Kparyjerny, 17.10.2025. roguse,

/[/'/Uéc‘j(/ jzoécA /ZL é&yﬁbf{(/\

IIOTIINC ayTopa




Oopazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIRABAH Y JOKTOPCKE JHCEPTALTHJE

Ja, Cyzana JXupojunosuh,

v | nosBospaBaM

HEC 103BOJbaBaM

VHuBepauterckoj oubnuorernu y KparyjeBiy 1a HauuHU JiBa TpajHa YMHOKEHA TpUMEpPKA Y

€JIEKTPOHCKO] (OPMH JOKTOPCKE AUCEPTALHje MO HACIOBOM:

,,yTI/IHﬂi CYILIeMEHTAalllje oMera-3 MacHHM KHceJnHaMa Ha PEAOKC CTATYyC, CEPYMCKY

KOHIICHT])alII/IiV HHTEpPJeYKHHA-33 M JeH3UTeT HeypocoHOorpadckux HaJjaza KOI

npespeMeno pohene neme”

U TO y LEJIMHY, Ka0 U Ja IO jelaH IMpHUMepaK TaKo YMHOYKEHE JIOKTOPCKE TUCEpPTAllHje YUHHH
TPajHO JOCTYIIHHM JaBHOCTH TWYTeM IUTHUTATHOT pPEMO3UTOpHjyMa YHHBEp3WTETa ¥
KparyjeBly ® UEHTpaJHOT pPEMO3UTOpPHjyMa HaJUIEKHOT MHHHCTApCTBa, TakKo Ja
IPUNIAJHUIY jJABHOCTH MOTY HaYMHUTH TPajHE YMHOYKEHE MPUMEPKE Y €JIEKTPOHCKO] GOpMHU

HaBeJIEHE OKTOPCKE AUCEPTALHje IIyTEeM npey3umarsd.

OBom U3jaBoMm Takohe

Vv | nosBospaBaMm

HE ,IIO?;BO.TI)&B&M1

! Vkonuko ayTop usabepe a He 103BOJIM MPUIaTHUIMMA jABHOCTH 1 TAKO IOCTYIHY JOKTOPCKY AMCEPTALjy
KOpucTe moi ycnoBuma yTBpheHuM jemHom on Creative Commons NHUEHLM, TO HE MCK/bydyje IIpaBoO
NpUMafHNKa jaBHOCTH Ja HaBeIeHy MOKTOPCKY AMCEpPTallMjy KOPUCTE y CKIamy ca oapenbama 3akoHa o
ayTOPCKOM ¥ CPOAHMM IIpaBHMa.



NPUIIaJHALIIMA JaBHOCTH Ja TAaKO JOCTYMHY JOKTOPCKY JHCEPTallljy KOPHCTE MO yCIOBUMA

yTBphenum jennom ox cienehux Creative Commons TAUCHITHA:

1) AyropctBo

2) AyTOpCTBO - I€IUTH MOJT HCTUM YCIIOBUMA

3) AytopctBo - 0e3 mpepajia

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH)ATHO

5) AYTOpCTBO - HEKOMEPIIHjATHO - ICJIUTH IO UCTUM yCIOBHMA

AyTOpCTBO - HEKOMEpIHjaJHo - 6e3 mpepazna’

VY Kparyjesity, 17.10.2025. ronuse,

Woboupopu 2 CSzod

IIOTHHC ayTopa

> Monumo ayTope Koju cy u3abpanu Aa [03BOJIe MPUNAAHWLMMA jaBHOCTH [a TAaKo NOCTYIHY JOKTOPCKY
IUcepTalHujy KOpHCTe Mox ycioBuma ytepljernm jemnom on Creative Commons NTULEHIM [a 320KPYKE jEIHY
ox  moHyhenux  guueHuw.  JletajbaH ~ CaipXKaj ~ HaBENEHMX  JIMUEHIM  OOCTyNaH  je  Ha:
http://creativecommons.org.rs/



