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1. YBOJ

Cenca je y ¢poKyCy UHTCH3UBHE MEIUIIMHE jep MPeICTaB/ba BayKaH KIMHUYKH M UCTPAKUBAUKU
npobJeM y Jeuemhy KPUTHYHO 000JIeNuX y jeMHUIaMa nHTeH3uBHe Menuiae (JIM) mupom cBerta.
Jom mpe nBe nerenuje cerca je Ouia Boxehu y3pok cMpTH KpUTHUHO obosenux. Tanma je Ouio
€BHJICHTHO J1a ce OHa jaBsba Ko npeko 750 000 spynu rogummse y Cjeaumenum Ameprudkum Jp>kaBama
(CAl), a na on ose momymnauuje obonenux Bume ox 210 000 ympe (1). Ympkoc caBpeMeHUM
noctTurayhmma y MHTEH3UBHO] MEHUIIMHY, OBaj TPEH/ C€ HACTaBHO JI0 JAaHAIIbET J1aHa U MPEICTaBIba
BenuKo onrepeheme U 3a Hajpa3BUjeHUje 3MpaBCTBeHE cucTeMe (2-7). EnmuaeMuononika nerpaxnBama
cerce Cy ToOKaszaja Jia ce TOAMIIbE, IUPOM cBeTa, eBuaeHTupa 30 MHIMOHA cioy4ajeBa cerce u 6

MWJIMOHA CMPTHHX CITy4yajeBa IMOBE3aHMUX ca cerncoM (8).

1.1. JE@OUHUIINJA CEIICE

Cenca je jenna on mpBux onucanux 6osuectu. [lojam cence nomume ce joIn y aHTHUKUM CITUCHMA
u3 nepuoja 400-te roauHe npe HOBE epe. XUITOKPaT Taja CercoM Ae(UHuUIIe Ipoliec Tpybemha Meca U
ociobahama raca y MouBapama aju U porec y Kome HHpUIUpaHe paHe nocrajy mypysieHtae (9). Aymyc
Kopuemnyc Lemsyc u I'anen cy onucany KapakTepuCTHKe UHQIamMaluje: IPBEHUIO, OTOK, IPO3HUIIA,
6o 1 ryouTtak ¢pyHkuuje. Tek BUIIE 01 ABa MUJICHHjyMa KacHHU]€ IOCTaBJba ce MpBa e(UHHUIIN]jA CETce
y CaBpeMEHO] MEIHUIIMHU KOjOM C€ jacHO HarjamiaBa Ja HHje TMaToreH, cam mo cedu, Beh oarosop
opraHu3Ma KJbYYHH €JIeMEHT pa3Boja cumnroma. [IpBa koHCceH3yc KoH(pepeHLHuja O AePUHUIMU U
CTaHJapAM30Baky TEPMHUHJIOTH]E CeTice opxKaHa je Tek 1991. roauHe u Taja je yBeieH 1ojaM CHHApoOMa
cuctemckor nHpraamaropaor oaroopa - CUPC (systemic inflammatory response syndrome - SIRS) (10).
Beh Tana je mocrano jacao qa CHUPC noctoju ¥ y IpyruM cTambHMa KOja HUCY Y Be3U ca WH(EKIIHjoM
(HIIp. OMEKOTHHE, MAaHKPETUTHC, Tpayma U ciu4Ho). [ledunucano je ma cemnca npencraBiba CHUPC
MHAyKOBaH UHQeKjoM. Takole je HaBeneHO /a Taj CUCTEMCKM MH(IaMaTOpHU OATOBOp Mopa OuTH
npaheH ca /iBa WIK BUIIE KIMHUYKUAX 3HAKOBA Kako OW ce MocTaBmia JujarHo3a. 3HaILU Cy: TeJeCHa
temmeparypa > 38°C unu < 36°C; cpuana ¢pekBenna > 90 oTKymaja/MuH; peciupatopHa GppeKkeBeHIa
> 20 ynaxa/MUH WIH J]a Cy BPEAHOCTH MapLUjaIHOT MPUTHCKA YTJbEH-ITUOKCHIA Y apTepHjCKOj KpBU
(PaCO>) < 32 mmHg (4.3 kPa); 6poj seykormta > 12000 y mm? wiu <4000 y mm? um > 10% He3penux
¢dopmu neykormra (10).

300r Tora mro ce CUPC yecto koMIumMKyje AUCGYHKIMJOM OpraHa, Tajaa je AeUHHCAH U

CUHApPOM MYyJITHIUIE AuCQYHKIMje opraHa (multiple organ dysfunction syndrome - MODS). Kon
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KPUTUYHO 000JIeNNX, M0 Ne(UHHUIIN]JU, TIOCTOjU U3MEHEeHa (DYHKIMja OpraHa Tako Jla XOMeOocTas3a He
MOXe Ja ce oapxku 0e3 mepa y JUM, kao mTO Cy MEXaHWYKa BEHTWJIAIMja, BA30aKTHBHA MOTIIOPA
Kap/JMOBAaCKyJIapHOM CHUCTEMY, DPa3JIM4YUTH OOIMIM XeMmoaujanu3e u xemopuirpanuje. Kpurumuno
obonenu Hajuemthe mMmajy MUCPYHKLHM]y HajMame JBa opraHcka cucrema. Cemca KOMILIMKOBaHA
OpraHcKOM JUC(YHKIIM]OM j€ O3HaueHa Kao TEUIKa CErca; OHa MOXE Ja MPOrperpa y CENTUUKH IIOK
KOjU ce Je(HHHUIIIEe KA0 CeIICOM MHIYKOBaHa XHIonepdys3uja U XUIIOTEH3H]ja KOja Mep3UCTUpa YIpKoC
aJIeKBaTHO] HAJOKHAIW BOJyMeHa. Xuronepdys3uja opraHa Moxke ce MaHU(ECTOBAaTH Ha Pa3IUUUTE
HaYMHE, Ha IPUMEDP Kao JIAKTaTHA alu/103a, OJUTypHja WK IPOMEHa MEHTAJIHOT cTaryca. [lakie, ako ce
TEIIKa Cerca OJp)kKaBa YMPKOC Tepanuju HAIOKHAIOM LUPKYJIaTOPHOT BOJyMEHAa W HE Johe o
peBepauje XUMoTeH3Huje 1 Xunonepdysuje oprana, To CTamke je 03HaueHO Kao cenTuyHu ok (10).

Ynpkoc nocrojamy OpojHUX Heclarama 1 HeIOCIEAHOCTH Y IPBOj 1eUHHUIIM]jHU ceTice, caeneha
KOHCEH3yC KoH(epeHIHMja Koja je oapxkana 10 romuHa KacHUje, HHUje JoBela 10 OUTHH]jE
Tpanchopmanuje nocrojehe nepununmje (11). Kpuepujymu 3a nujarnosy cernce Cy NPOUIMPEHH H
YBEJICH je CKOp 3a TeUIKY cericy (Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment Score — SOFA).
OBHUM CKOpPOM J10/1eJbY]y ce 0010BH Ha OCHOBY AaTO(MU3NOIOUIKUX POMEHA Y IIIECT OPTraHCKUX CUCTEMA
(peciupaTopHu, KOaryJaloHH, XeNaTOOMINjapHH, KapANOBACKYIapHH, PEHAIHU U IICHTPAJIHU HEPBHU
cucrem). IloBehame 3a 2 607a y YKOITHOM CKOpY yKa3yje Ha TUCPYHKLHM]y OopraHa. YKOIHUKO je Ta
nrcyHKIMja ToBe3aHa ca MH(EKIHjoM MOXKe ce TIOCTaBUTHU JIijarHo3a cence. basuuna BpetHOCT cKopa
je 0 xox manujeHara Koj KOjuxX Cy CBH CKOPHUpPaHU HapaMeTpH y ¢u30J0UIKUM rpanunama. [losehame
CO®A ckopa 3a > 2 601a MOBE3aHO je ca pU3HKOM of JeTanHor ucxona on 10%. IMamujenTtu ca
NPETXO0AHO NocTojehoM opraHcKoM JUC(YHKIIMjOM MOTY MMATH MOTOpPILIAkE CTamka, YAME Ce aKleHaT
CTaBJba HA MOTPeOy 3a KOHTUHYHPAHUM MOHUTOPHUHIOM BUTAIHUX (PYHKIHMja U 32 OP30M TeparujcKkoM
MHTEPBEHIIU]OM.

[TapanenHo ca pagoMm Ha nepununmju cemnce, oa 2002 roauHe MOKpPEHYTa je M KaMIama 3a
MIpeKUBIbaBamE cerce (Surviving Sepsis Campagne - SSC). Boauuu 3a 30pumbaBame TEIIKE CETice U
CenTUYKor 1moka cy o0jaBibeHu 2004. rogune npsu myT (12), a moTOM peBUIAMpPAHH U 00jaBJbUBAHU
cBake uerBpre roauHe. llpema Boamuuma Surviving Sepsis Campagn uz 2008. u 2012. roaune,
neuHuimja cernce je cnuuHa. To crame ce neduHHIIE Kao UH(EKLHja ca pa3IudUTHM €JIeMEHTHMA
cHCcTeMCKe MaHudecTaluje, 0K ce TelIka cerca JeQHUHUIIEe Kao Cerca ca OPraHCKOM JAUCHYHKIIH]OM
WM TKUBHOM xunonepdysujom. CenTUYKU 10K, Ka0 MOce0aH EHTUTET, je JeQHUHUCAH Kao CErcoM
MH/IyKOBaHA XUIIOTEH3Mja pepakTOpHa HA aJIeKBATHY HaJIOKHAIy IIMPKYJIaTOpHOT BoiyMeHa. Cerncom

MH/IyKOBaHA XUIOTEH3H]ja je AeprHuCcaHa Kao CUCTOIHM apTepHjcKku mputucak < 90 mmHg nim cpenmu
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aprepujcku nputucak < 70 mmHg nim cMamemne CUCTOIHOT apTepHjCcKOT MpUTHcKa 3a > 40 mmHg unu
2 craHzapAHe JIeBUjallMje UCII0l HopMalle e(UHICAaHE 32 CTAPOCHY IPYILY U Y OJICYCTBY APYTHX Y3pPOKa
xunoreHsuje. CerncoM WHAyKOBaHA TKHWBHA xunonepdys3uja je AePUHHCAHA MOPACTOM BPEIHOCTH
CepyMCKHX JIaKTaTa Ui MaHU(ECTHOM OJUrypHjoM. Telka cerca (akyTHa OpraHcka JucyHKIUja Kao
nocuenua WHQEKIUje) U CeNTUYKH LIOK (Telka cerca npaheHa XUIOTEH3UjoM pedpakTOpHOM Ha
HA/IOKHA/1y LUPKYJIATOPHOT BOJIYMEHA), W TaJa Cy MCTAKHYTH Kao jelaH OJ TJIaBHHUX 3JIPaBCTBEHUX
npobJjemMa IUpPOM CBETa, ca BEIMKOM cMpTHouthy u TperioMm nosehamwa unnuaenue (13, 14). 3ajenqno
ca HOBOM JeduHUIjoM cerice (Sepsis-3), 2016. roguHe o0jaBJbeHE Cy M TOCIEAHE CMEPHUIIE 32
tepanujy (15).

Hoa pedunrmmmja cemce, Cemcuc-3, mpukazyje cemncy Kao S>KMBOTHO YrpokaBajyhy
TUCQYHKIIM]Y OpraHa y3pokoBaHy nmopemehenom perynaiujom onroBopa gomahrnnaa Ha uapekuujy (16).
Tume je cTaB/beH akleHAT HA UMyHOMH(IIAMaTOPHY KacKaly cerce, npukazaHy Ha ciaunu 1.1.1., xao

KJbYYHU MOMCHAT.

Gram-negatrmd bacil 5 Lipopolisaharid (endotoksin)

- "+-:"" Lipoteihoiéna kiselina

. Faktor aktivacije trorabocita g Direkina povreda tkiva
Leukotrijend, arahidonska kiselina

T$ i

~—a

J
o 4PC

N

Crnuxka 1.1.1. UmyHouHbpnamaTopHa kackaaa cence; TH® — paxrop nekpose tymopa, UJI — unrepneykus,

AT — akTuBupanu npotenH 1 [Momudukoano u mpuiaroheno nmpema LaRosa SP. (17)]
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Kako je caga TepmuH nucdyHkiyja oprada Beh ykibyueH y 1e(pUHHUIN]Y CETice, TUME j€ TepMHUH
TEIIKa cerca KOju je paHuje Ae(rHUCA0 OBO CTAE IMOCTA0 CYBUILAH. Y TOCIEAH0] AePUHUII]H cerce
HarjameHo je jaa Auc(yHKIMja opraHa MOKE IOCTOjaTH M Ipe HacTaHKa HMH(pEKlWje, Kao U Ja
Hempeno3Hata HMH(EKIHja Moke OWTH y3pOK HoBOHactaie maucynkuuje oprana (18). Tepmwun
CEeNTUYKH IIOK j€ 33Ap>KaH y yHOTpeOH, mpeicTaBba NEP3UCTEHTHY XUIIOTEH3U]Y KO/ KOj€ je, YIPKOC
aJIeKBaTHO] HAaJJOKHAHM IIMPKYJIATOPHOT BOIyMEHA, MOTpeOHa MPUMEHa Ba30aKTUBHUX JICKOBA KaKo Ou
ce Cpebu apTepHjCKH MPUTHCAK OApKaBao > 65 mmHg; apyru OuTaH AMjarHOCTUYKU KPUTEPHjYM je
noBehambe BpeIHOCTH cepyMCKuX Jjakrata Ha > 2 mmol/l. CenTuyku IIOK MpeacTaBba CTambe
IIUPKYJIATOPHOT, METa0OIMYKOT U IIeTyJapHor nopemehaja y3poKoBaHOT CEIICOM Y KOME C€ MOPTAIUTET
3HavajHo nosehasa (18). JleduHucan je v HOBH anaT 3a Op3y OpHjeHTAI]y U PaHO PEMO3HABAE CEIICe.
OzHauen je kao “Op3u” qCODA (quick CODA). Cactoju ce camo OJ TpH KpUTEpHjymMa KOju ce
aHaJIM3Upajy: MU3MEHA CTama CBECTH, peclupaTropHa (pekBeHIa > of 22 yaaxa/MUHYTH, CUCTOJIHU
nputucak < 100 mmHg. Ako cy ucmymeHa JBa OJ NMOMEHYTa TPU KpUTEpUjyMa IOCTOjU BEJIHKA
BepoBaTHONA Ja mouumbe JUCyHKIMja OpraHa, ma naujeHT Tpeda aa Oyae 1Mo CTaTHUM HaJl30pOM.

Jla je cemca, KOMIUIMKOBAaHa CENTHYKMM HIOKOM M TmpaheHa MyJITHIIOM OPTraHCKOM
mucyHKIjoM, Boaehn y3pok seranHor ucxoaa y JUM ca MopranuTteToM Koju npenazu 50% ogaBHO
je mo3Haro. HajHoBuja aHanu3a riobanHe, perMOHAHE W HAIMOHATHE WHIUCHIIC U MOPTAIUTETA O
cerice HarJjaiiaBa Jia je TO BeoMa BeJTMKHU Mpo0sieM jaBHOT 3apaBiba. ¥ 2017. rogunu 3abenexeHo je 49
MWJIMOHA Cly4ajeBa cerce kKao M 11 MuimMoHa CMpPTHHX CllydajeBa IMOBE3aHHUX Ca CElcoM, IITO
npencrasiba 20% o1 CBUX CMPTHUX Hcxona mupoM ceera (19). [lakie, Ha r1o6amTHOM HHBOY, CBAKOT

muHyTa 20 nanujenata ympe of cerce (20).

1.2. UIMYHOIIATOI'EHE3A CEIICE

Cenca je Temka KOMIUIMKAaIMja OaKTEpHjCKUX, TJbUBHYHUX WIM BHUPYCHHX HH(]EKIH]a;
neduHuIIe ce Kao AUCYHKIMja OpraHa Koja yrpojkaBa HBOT a IMPOY3pOKOBaHa je HEperyJIuCaHuM
OJroBOpOM opranmiMa Ha uH(pekuujy. Cernca je BpJO XeTEpOreH CHHIPOM, Y OKBHPY KOT' IaTOTeH Y
opranusmy nomahiHa akTHBHPAa UMYHCKH OATOBOP. Taja HacTaje UMyHCKA TUCOHAHIIA jep Ce, Y TOYETKY
NPOTEKTUBHU, UMYHOMH(IAMaTOpHU OArOBOp He Bpaha y cTame XOMEOCTas3e; HeroBa NaToJIOIIKA

nporpecuja KyJIMUHHpA HCTOBPEMEHOM €KCIIECHBHOM MH(IIaMaIljoM U UMyHOcynpecujoM (21, 22).
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VIMyHCKH OJTOBOp C€ CacToju o ypol)eHe MMYHOCTH, KOja IpEeCTaB/ba paHU HecHeupUIHHI
OJIrOBOp WJIM IIPBY JIMHU]Y 0A0paHe; U CTeueHe MMYHOCTH O3HAaYeHE Ka0 MaToreH-CreU(pUIHN UMYHCKH
OJIrOBOP HMJIM KACHU UMYHCKH OZTOBOD.

VIMyHCKM CHUCTEeM YMHHM KOMIUIEKCHa Mpexka MelhycoOHO moBe3aHux hemnuja, pernenropa,
CTBOPEHUX €H3MMa M MPOTEHHA Kao U CTPYKTYpHHUX OapHjepa ca elleMeHTHMa XeMHjcke oa0paHe (Ha
pUMep enuTenaHa 6apujepa ca aHTUMUKPOOHUM MpoTernHuMa). OxOpaMbeHa ynora IMyHCKOT CHCTEMa
ce oriena Kpo3 00aBJbamke HEKOJIIMKO BaKHUX, Mel)yCOOHO MoBe3aHMX 3a/1aTaka. To cy: ocMarpame U
Ha/130p HaJl CUTHAJIMMA OITACHOCTH Kao M OJIaroBpeMEHO MPETo3HaBambe CTPAHUX CTPYKTYPa; PEraoBame
epexTopHUX henrja Ha Mperno3HaTe CUTHAJE OIIACHOCTH, peryJiallija XOMeoCTa3e U CTBApPabe UMYHCKE
Memopuje. Mako (yHKIMOHAIHO pa3NUYUTH, M ypo)eHH M CTEYEHH MMYHCKH OJrOBOp HMajy
CHHEPTUCTHYHO JIeJIOBaE ca IIUJbeM of0pane opranusma (23). YpolheHa iMyHOCT ©Ma CIIOCOOHOCT J1a,
3a pas3UKy O]l CTeYeHE UMYHOCTH, OJMax OATOBOPU Ha MPUCYCTBO MATOTE€HA I1a MMa BEOMa 3HAuYajHY
yJIOTY y MHHUIIMjalUjH cerce. 3afaTak ypol)eHe IMyHOCTH j€ OcMaTpame U MPErno3HaBambe NaToreHa ajiu
U Pa3IMKOBambe MaTOreHa OJ] CONCTBeHUX henuja. YpoheHu UMyHCKH cucTeM yuHe henuje MujeaouaHe
7o3e. AKTUBUpaHa MpBa JUHHMja oAOpaHe, Y BHAY ypoheHe HMYHOCTH, pe3yiaTHpa (aroruro3om
NaToOreHa o CTpaHe rpaHyJIoLUTa, MOHOLIMTa/Makpodara 1 IeHAPUTUYHHUX henrja anu U aKTUBUPambeM
cucreMa KoMmrsieMeHnTa. CrucTeM KOMIUIEMEHTA je€ 33y KEH 32 HEMOCPEeIH! YPOheHH UMYHCKH OJrOBOP
(HacTaje y mpBa 4eTHUpH cata), Kaja ce MH(pEKIIrja Mperno3Haje myTeM npedopMupaHux HecneupuIHux
U IIMPOKO cnerpuyHux epexropa. Panu nuaykoBaHu ypol)eHU UMYHCKH OATOBOP (HAKOH MPBa YETUPU
cara) je MpUMapHO LENIyJIapHU, OCamba Ce Ha pelenTope 3a MPENO3HABAKE MOJEKYJICKUX MIabIoHa
(pattern recognition receptors - PRRs). Tienuje ypol)eHOT IMyHCKOT OJTOBOpa MMajy CIIOCOOHOCT Ja
aHTUTeH o0paje W Ja ra MOTOM IPE3eHTYjy, Ma O3HauyaBajy ce Kao aHTUTeH- mpe3eHTyjyhe henuje
(antigen-presenting cells - APC). Y 0oBOM CMHCITy, HADOUYUTO CYy aKTHBHE JACHIpPUTHYHE henuje; HaKoH
o0pajie ¥ Mpe3eHTOBamka aHTUT'eHA MIPEJICTaBIbajy Be3y ypol)eHOT ca CTeUeHUM UMYHCKUM OJTrOBOPOM.
CredeHn UMYHCKHM CHCTEM je cacTaBjbeH O] jBa riiaBHa Tuma henuja: T u b numdouura. Oba tumna
henuja uMajy crmocoOHOCT ekcripecuje crnenn(pUIHUX perenrTopa 3a JAEeTeKUujy aHTureHa. Penenropu
eKCIpUMHUpaHu Ha noBpunHU b mumdorura ce o3HayaBajy kao b henujcku penenropu (BCRs — B cell
receptors), ok cy Ha noBpuHU T muMdonmra excpumupanu T-henujcku peuentopu (TCRs - T cell
receptors).

be3 o03upa Ha mopekyo cTHMysyca (MHPEKTHBHM WIM He-MH()EKTUBHHU) HH(IAMaTOPHH
oarosop nomahuHa je cinuyas. [IpBu Kopak y IMyHOIIATOT€HE3HU CETICe je MPENo3HaBamke MaToreHa Koju

BpILIe MHBA3HM]y HOPMAaJIHO CTEPUJIHOI TKMBAa. PeuenTopu 3a mperno3HaBame MOJEKYJICKHX IIa0JIoHA
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MUKpoopranusmMa (PRRs) ce JOMUHAHTHO Hajla3e Ha MOBPUIMHU henuja ypol)eHe IMyHOCTH Kao ILITO CY
Makpodaru, enuTenaHe, eHaoTeaHe U apyre henuje. Komnonenre mim neioBM MUKpOOpraHu3Ma Koje
npeno3Hajy [IPP penentopu o3HaueHH cy Kao MOJIEKYJICKH 1abjaoHu natorena (Pathogen-associated
molecular pattern - PAMP). Pa3nuuuTi MOJEKYJIM MHUKpPOOpraHM3aMa MOTry Ja OyAy Mpero3aHTu:
JUIonoarcaxapu, nentuaoriaukas, ¢puarenus uian PHK. Penienrropu Ha noBpimnama henuja ypohene
MMYHOCTH HE TPEINO3Hajy CaMO €r3oreHe MOJIEKYJICKe InabiioHe Beh u Moiekyne ociobohene u3
omreheHOr TKMBa KOjU MPEICTBIbAjy alapM 3a MMYHCKH oj0pamMOeHu cucteM. TH MOJEKYJICKU
mabnonu omreheHor TkuBa (damage-associated molecular pattern - DAMP) o3Ha4aBajy ce M Kao
aJlapMUHU. AJTApMUHH MOTY Ja OyAy cneur(uYHM MPOTEHMHU KOjU ce CHHTETHIY Kajaa cy henuje
W3JI0’KEHE TIOBHINIEHO] TemriepaTypH (heat shock proteins - HSPs), S100 npoTenHH, KaTXEIULAINHH,
ypu4Ha KucenuHa, pubpuHoreH, cinodonna hemmjcka u muroxonapujanna JIHK, xucronn u nporenn
BHUCOKe MoOwWiHOCTH (high mobility group box- HMGB-1) (24). TkuBo moxe Outo omreheHo Ha
pa3nuYUTe HAYMHE, JOMHUHAHTHO WH(PEKIINjOM WIH TPAYMOM WJIM BbUXOBUM YAPYXKEHHUM JejcTBOM. J{o
cana je onucano rnet kinaca [IPP koju ce Hanasze u Ha noBpiuHu henuje u untpauenynapso: (1) Toll-
like receptors (TLRs), (2) nucleotide oligomerization domain - like receptors (NODs unu NLRs), (3)
retinoic acid-inducible gene (RIG -1) like receptors, (4) C-type lectin receptors n (5) absence-in-
melanoma 2 (AIM-2)-like receptors (25).

[ToueTHa kapuka WMyHOHMH(IaMaTOpHE KacKajle y HMYHOIIATOTCHE3H CEICE j€ BEe3UBAMbE
MHUKpOOpranusMa 3a noBpiunHcke (MemOpancke) TJIP Ha mmyHOokommereHTHHM henmjama (26). Tu
perienTopu ¢y xoMouo3u nporenna 7oll Buncke mymune (Drosophila melanogaster). Jlurannu 3a TJIP-
2 peunenrope cy antureHu hemmjckor 3unma I'pam-mo3utuBHUX OakTepuja (MENTHAOTIMKAHH,
JUIOTEUXONYHA KHCEIMHA) 10K je KJbyuHu jurasf 3a TJIP-4 penenrope nunononucaxapun (JIIIC) Tj.
€HJIOTOKCUH ['paM-HeraTMBHUX OakTepHja. AKTUBUPAIE OBHUX PELENTOpa MHUIMPA MHTPALECITYIApHY
UMYHOMH(IaMaTopHy Kackaay Koja pesyiaryje ociobahameM Meaujaropa uHGIaMamyje.
WuTpanenynapuu MexaHusMmH 3a TpaHcaykuujy IIPP curnama cy komiuiekcHu u, usmely ocranor,
o0yxBaTajy paMuinnjy HHAYIUOMIHUX TPACKPUIILIMOHUX (haKTOpa MO3HATUX KA0 HYKJIEYCHU (akTop kB
(Nuclear factor - [NF]-kB). HO-kb perynuiie ekcripecujy YUTaBOT HU3a ['eHA YKIbYUCHUX Y PA3TUUNUTE
uMyHOMH(IamaropHe oarosope Ha MHCYAT (27). Hakon comcrtBene akrtuBauuje, H®-kb unuumpa
TPAHCKPUILHK]y Pa3IUUUTHX I'eHa y jepy MMYHOKOMIIETEHTHHUX henMja u Tako moBehaBa CHHTE3y M
ociobahame nHpIAMATOPHUX UTOKMHA, XEMOKHHA U a/IXe3MOHUX MOJIEKYJa; TIOPE] TOra peryJsuie
henmujcky nponudepanmjy, anonrosy, mopdorenesy u audepenuujanujy. Ha cnumu 1. npukasana je

axtuBanuja TJIP y cencu.

12



rn ap ['opan Ponnosuh JOKTOPCKa JAUCepTaImja
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Crnuxka 1.2.1. AxruBanuja TJIP y cerncu [monudurosano u npunaroheno npema Schulte et al. (28)]

Pesunentnu Makpodarm u momumopdoHykieapHe henuje mpHCyTHE Ha MecTy MpoAopa
MH(PEKTUBHOI MATOr€Ha Cy OJTrOBOPHM 33 HWHHULHMPAWkE NPUMApHOr OAroBopa aomMahmHa M TO
(aronMTO30M M CIEACTBEHUM aKTHBHPAHEM M PErpyTOBAKHEM MOJMMOPGOHYKIaCapHUX TPAHYJIONHUTA
u moHommTta. OBa akTHBalWja mMpuMapHUx hemuja ypol)eHe UMYHOCTH WMa 3a UCXof ociobahame
[IUTOKUHA U APYTUX Meaujaropa uHpramaiyje Beh mpeTxoaHo onucaHuM Mexanu3mMoM. Llurokunu cy
MOTEHTHU HUCKOMOJIEKYJIAPDHU MPOTEHHU KOje MPOAYKY]y pa3iMyuTe WMYHOKOMIIETEHTHE hemnuje u
IJIABHU CY TO3WTHUBHH M HETATHUBHHU PEryJIaTOpd MMYHOHMH(IAMAaTOPHOT OJArOBOpa; KIbYYHH Cy 32
IyKHHY HEroBOr Tpajama M ammutyay (21). Takxole, HMTOKMHM Cy IUIEMOTPOIIHH MEIUjaTopU

uH}IaMaIyje, mTo 3Ha4u J1a UMajy KalaluTeT J1a aKTUBUPA]y pa3InyuTe TUIIOBe henuja u 1a UHAYKY]Y
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pa3nu4yuTe OAroBope. bBHOAKTUBHOCTH Pa3NUTHYMX IIMTOKMHA CE€ 3HAYajHO MpeKiamnajy. 3aBHCHO O
IbUXOBE aKTMBHOCTH in Vivo, y OJHOCY Ha BpeME M JIOKAllW]y, HUUTOKUHU CYy MOJEJbEHU y TPH Kilace.
[TpoundnamaTopHu HIUTOKKMHU cy o3HaueHu kKao Tx1 (T helper 1) UMTOKUHYU U Y OBOj KJIacH ¢y, usmehy
octanux, (hakrop Hekpose Tymopa anda (tumor necrosis factor [TNF]-alfa), uatepneykunn (UJI)-1,
NJI-8, NJI-12 u XMI'B1. HacynpoT m1Ma Hajas3e ce aHTU-HH(pIaMaTOpHU IUTOKWHU O3HAYEHH Kao Tx2
Uy 0BOj Kiacu cy, Ha npumep, WUJI-4, NJI-10 u antaronucra penenropa 3a MJI-1 — NJI-1pa, 1ok Hekn
MHTEPJICYKUHH UMajy M3paXEHYy W Mpo- U aHTU-MH(]IAMaTopHy akKTHUBHOCT, mpumep je IL-6, y
3aBHCHOCTH OJ1 JIOKQJIHOT MUJbea y Huaycy uHpekuuje. Y Tpehoj KiIacu ¢y HIUTOKHHHU, O3HAYEHU Kao
Tx17, koju ce paznukyjy ox o0e mperxoaHe rpymne. LIuTokuHM cBOj edekaT oCTBapyjy BE3HBAHEM 32
peuentope Ha HWbHUM henujama. CBOjUM Be3uBameM MOKpehy CHrHalHy Kackady Koja pe3yiTupa
MHIYKIIUjOM WM UHXUOUIIMJOM LUTOKMHUMA PETyJIUCaHe aKTMBHOCTH IIMJBHUX MMYHOKOMITETEHTHUX
henuja, mro qoBoau 10 Moayianuje henujcke UMyHCKe akTUBHOCTH (29).

Jakuie, jenan o KJbyyHHX Jforahaja y 6akTepHjcKoj CEICH je akTUBallMja UMYHCKHX henuja, uiu
1EeJIOM OaKTEePHjOM WM HeHUM MPOAYKTHMA, IITO JOBOJAM IO JIOKATHE M CHCTEMCKE WH(IaMaIyje.
HNmyHokoMmieTeHTHe henuje Mory OMTH akTHBHpaHE >KMBUM WJIM MPTBUM Oakrepujama (yOujeHUM
JIeTIOBakbeM KOMILIEMEHTa, 1e(heHCHHA, aHTUMUKPOOHHX MEeNTHa UiIM aHTHONoTHKa). HpramaTopan
OJroBOp HHje YHH(OpMaH: HEroBe KapaKTEepUCTHKE C€ Pa3uKyjy Kako u3Mmely paznuuutux oprana,
Tako 1 m3mely oprana u nepudepue kpu. OBa KoMIapTMEHTAIU3a1Hja IMyHCKOT OZITOBOpA je 3HaYajaH
KOHIIETIT, Ca MPOMHMHEHTHOM DAa3JIMKOM H3Mel)y KpBHOT KOMIIAPTMEHTa M TKHUBHOI KOMITAPTMEHTA.
AHTH-UH(IaMaTOPHU MEAMjaTOPH HMMajy TEHACHLHW]y IOMHUHAIMje Yy LUPKYJalWju, Cca LUIbEM
n3beraBama WHUIMjalMje HOBUX MH(IaMaTOpHUX (HOKyca. AN, BUXOBO NPUCYCTBO y TKUBUMA HHUjE
YBEK JOBOJPHO Ja O ce u3bajmaHcupao NOTEHIMjATHO oOmacaH MpouH(IaAMAaTOPHH OITOBOP Y
Pa3IUYUTUM TKMBHUM KOMIIAPTMEHTUMA. Y CEINCH NOCTOjU KOHKOMHUTAHTHO JI€TeKTaOMIHO IPUCTYCTBO
U Tpo-“H(IAMAaTOPHUX M aHTU-UH(IAMAaTOPHUX MeAujaTopa. 3HauM, aKTUBUPAHU UMYHCKU OJTOBOP
MoOke OUTH XuIepuH(pIamMaTopaH, o3HayaBa ce M Kao MpouH(IaMaTOpHA IIUTOKMHCKA OJIyja, U MOXeE
JOBECTH 10 MYJITHIUIE OpraHcke AMCHYHKIMjEe U CMpPTU. YTOpPEAO ca HHUM pa3BHja Ce U aHTH-
uH(IaMaTOPHU OJrOBOP KOJU MOXKE JIOBECTH 10 UMyHCKe napanuse (30).

OBako HacTajau MHGIAMaTOPHU OJTrOBOP MMa 3a LUJb €IMMHUHAIM]Y ITaTOTEHA U 3ayCTaBJbambe
uHdpekyje. Meaujaropu wuH(IaMaIyje KOHTPOJIMILY MHIPaLKjy MMYHOKOMIETEHTHHX henuja ka
M3BOpY HMH(pEKIHje, YuMe JONPUHOCE JIOKAIU3ALUjU UH(EKIHMje U CHpedyaBamy HEHOT CHCTEMCKOT
mMpema. ANM, NPUCYCTBO LUTOKMHA Yy LUPKYJAlMjU MOXE, Takohe, IeaKTUBUPATH MHIPALHU]y

JIEYKOILIUTA YHYTap TKMBA; TO ce JeliaBa 300T JIOKaTHUX IpajijeHaTa XeMOKHHA.
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BpemeHncku crnex W IMHAMHMKa UMYHCKHX TPOMEHa Yy CelCH je MNpeaMeT KOHCTAaHTHOT
npoyyaBama. Hekana ce cMarpano jAa je MHMLMjanHa xunepuHgiamatopHa (asza cemce mpahena
CHUHIPOMOM KOMIIeH3aTOpHOT aHTU-uHGamaropHor oarosopa (KAPC). lanac ce 31a na cy CUPC u
KAPC kOHKOMHUTAHTHU TPOIECH Ma C€, TOKOM MIpPOTpecHje cerce, y IIa3Mu MalujeHara Hajuemrhe
JIETEeKTYyje MEIIOBUTH XUIIEPUH(IAMATOPHU U UMYHOCYIIPECUBHH MUJbE KOjH, TIOCIEIUYHO, MOIYJINPA
mupkynuiryhe neykonure Ha pasnuuure HauumHe (31). PasymeBame opran-cienu(UYHOT UMYHCKOT
OJIrOBOpa y CercH OU MOMOTIIO €BEHTYAIIHO] JIOKATHO] KOHTPOJIU HH(PEKTUBHOT (POKYCa, jep YKOIUKO TO
HUje Moryhe HacTaBjba ce IMpOorpecHja cernce U Moxe Johu 10 CHHIpOMa Nep3UCTeHTHE UH(IIamMaImje,
umyHocynpecuje u karabomusma — IIUKC-a (persistent inflammation, immunosuppression —and
catabolism syndrome — PICS) Moryh je u CHHAPOM MENIOBUTOT aHTAarOHUCTUYKOT oarosopa (MAPC).
EBonynuja Mozena nmpouHQpIaMaTOpHUX U aHTU-MH(IAMAaTOPHUX OJArOBOpa y CEICH IMpHKa3aHa je Ha

cimanu 1.2.2.

SIRS detektabilan u krvi » SIRS praé¢en CARS-om d ilan u krvi » Si i pro-infl ni i anti-
inflamatorni odgovor u krvi
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Cnuka 1.2.2. EBonynuja Mojena nponH(IaMaToOpHUX M aHTH-UH(PIaMaTOPHUX OATOBOPA y

CEIICH [MomudukoBaHo u npuiaroheno nmpema Rubio et al. (31)]

Jlakiie, IIEHTpaJHa yJIOra UMYHCKOT CHCTEMa y CEIICH je YMH-CHMIA, OHO O YeMy Cy ca3Hamba
CKOpO pyAMMEHTapHa je KaKo cerca yTHue Ha UMYHHUTET U OOpHYTO.

KommnekcHa wunTepakuuja usmely opranmzma nomahmHa u maroreHa oOyxBara, IOpen
MMYHCKOT OITOBOPA, U aKTHUBAIM]y KOMIUIEMEHTA 1 KoaryJjanuoHne kackazae (32). ImyHouHpiamaTopHa
peaknuja opranusma nomahuna va ITAMIT u JIAMII, kao Mad ca B OIITpHILIE, TPHKa3aHa j€ Ha CIULH

1.2.3.
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Receptori px.‘epozna'va.nja Sablona (TLR) Aktivacija leukocita i Aktivacija komplementa Aktivacija koagulacione
prepoznaju i pokrecu odgovor protiv infiltracija kaskade
patogenih faktora (PAMP i DAMP)
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Cnuxka 1.2.3. MHTepakuuja joMahiH — MaTOTeH [moaudukosano u npuiaroheno npema Nedeva et al. (32)]

3a ouyBame XOMEOCTa3e HEOIMXOAAH j€ MHTAKTaH U (YHKIMOHAJIAH BACKYJIapHU EHIOTEN KOjH,
TeHEpaJTHO TJIEJaHO, MMa aHTUKOAryJaHTHA CBOjcTBAa. Hekum on eneMeHaTa KoaryjalMOHE Kackaje
YYECTBY]y Y HOpPMaIHOM (pyHKIIMOHUCamy enaorena (aktuBupanu ¢axrop VII — FVIla; nHakTUBHpaHU
¢baxrop V — FVi; TkuBnu daxrop — TF; antutpomoun-11I - AT-11I; "HXUOUTOP CUTHAIHOT ITyTa TKUBHOT
¢axropa (tissue factor pathway inhibitor) — 7FPI; nporeun | — PC; aktuBupanu nporeus L] — APC;
npoteun C — PS; tpomObomonynun — TM; ennorennu npoteut L] penenrrop — EPCR; azot-okcun — NO;
npocrarnasaua U2 - PGI2; TKUBHU aKTUBATOp IUIa3MHHOTEHA - t-PA). lllematcku je ¢u3nonomka

¢dbyHKIM]ja eHoTeNa NpruKka3ana Ha ciauuu 1.2.4.
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Crnuxka 1.2.4. ®usnonomnike GyHKIM]je €HAOTENA [MomuduKkoBaHo 1 npunaroherno npema Madoiwa S.

(33)]

VYcnen UMMyHCKE JMCOHAHIE, IYTEM HeperyjiaucaHor ociobahama LHUTOKHHA, J0JIa3d 10
enpotenne auchynknuje. EamoTenna qucdyHknmja ce KapakTepulile Ba3oAujIaTalujoM U moBehanoMm
nepmeabunHoihy ennorena. Pa3Buja ce MHTEH3UBHO ,,IIypeHe’ KPO3 €HA0TE, IITO 3a MOCISANIlY Ma
XHUIIOTEH3M]y, XEMOKOHIIEHTpPALMjy, E€KCTpaBa3allljy MaKpOMOJIEKyJla M HMHTEPCTUIM]aTHH €IEeM.
JnchyHKIIMOHAIaH €HJ0TEI J03B0JbaBa U MATOreHUMAa U BbUXOBUM IPOIYKTHMA AaJby UHBA3U]y TKUBA
nomahuHa, ITO MOXe pe3yaTHpaTH CHHAPOMOM MYJITHILIE opraicke nucynkuuje (33). Hapymasame
MEeXaHU3Ma KoaryJaiyje y3pOKOBaHO HWMYHOHMH(IAMaTOpPHUM OJIIOBOPOM Yy CEICH, BOAU Kao
JMCEMUHOBAHO] HHTpaBCcKyIapHoj koarynauuju (1K) koja ca cBojuM eekTrMa 3Ha4ajHO MOTOpIIIaBa
KIMHUYKO CTame OosiecHHKa ca cercoM. [Iporiec, mopea HaBeCHUX eleMeHaTa KoaryJaluoHe KacKaie,
o0yxBaTa M CHCTEM aKTUBATOPH IIA3MUHOTI'€HA — IUIa3MHH (plasminogen activators-plasmin system) -
PA-Plm w uaxuburop 1 axTuBaTOpa miuasMuHOTEHa (plasminogen activator inhibitor-1) - PAI-1.

[lematcku je nuchyHKIMja €HIOTENA y CENCH NMpHKa3aHa Ha ciauim 1.2.5.
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Crnuxka 1.2.5. Exnorenna nucyHKIMja y CETCH [monudukosano u npuiaroheno npema Madoiwa S.

(33)]

Nmajyhu y Buay 1a je MMYHCKH OATrOBOP Yy CEICH BEOMa KOMIIAPTMEHTAIM30BaH, MOPE]
BPEMEHCKOT cliefia (TeMIIOpaTHi MOMEHAT), HajHOBHja MCTpakKhBama Cy ce (hoKycupajaa Ha OpraH-
crienu(pUIHA UMYHCKH OATrOBOp (cranujainu MoMeHar). KoJnko je cernca KOMIUIEKCHA U XeTeporeHa y
pa3IMYMTUM OpraHuMa, ca mnopeMeheHoM KoaryiaiujoM, MMYHOCYIIPECHjOM U HH(IaMaIjoM,

NpUKa3aHo je Ha cauim 1.2.6.
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Crnuka 1.2.6. CHHIPOM MYJTHUIUIE OPTaHCKE AUCHYHKIIM]E Y CETICH [MoauduKkoBaHo u npuiaroheHo npema

Nedeva et al. (32)]

HajHOBHju KOHIIENTyalHU OKBUpP UMYHOIIATOJIOTHj€ Celice mpenioxuia je EBporicka rpyna 3a
umynonoryjy cernce (EITIC) 2019-te roaune. Harnacak ce craBjba Ha BaXXHOCT (akTopa KOjU pemMeTe
MMYHCKH OATOBOp M Ha opraH-cnenuduyne umyHcke kommnoHeHte. ETMIC-0B KoHIeNTyaqTHH OKBUP

MMYHOIIaTOJIOTHje Cerce MpuKas3aH je Ha ciauuu 1.2.7.
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Crnuxka 1.2.7. ETUC-0B KOHIIENITYaIHU OKBUP UMYHOIIATOJIOTHj€ Cerice (LPBEHE JIMHU]E TIPECTaBIbajy
XHUIepuH(pIaMaTOpHy IPOTPeECHjy, TUIaBe JIMHUjE MPEICTaBIbaj)y IMyHOCYTIPECUBHY NPOTPECH]Y; IyHe
JIMHU]E TIPeCTaBIbajy MOBpaTaK Mporpecuje 60JIecTu y UMyHCKY XOMEOoCTa3y, UCIIPEKUAAHE JINHU]je

MPEJICTaBIbajy MATOJIOMIKY UMYHCKY TUCHYHKIU]Y) [Moaudukosano u npuiarohero mpema Rubio et al. (31)].

1.3. HAPAMETPU UH®JIAMATOPHOI' OAI'OBOPA KAO BUOMAPKEPHU

buomapkepu ce Mory neduHHCATH Kao KapaKTEPUCTUKE KOje c€ MOTy O0jeKTHMBHO MEpPUTH H
eBaJlyMpaTH Kao HMHIUKATOPH HOPMAJHUX OHOJOIIKMX HpoIleca, MAaTOTeHETCKUX Ipoleca MU
(apMakoJIOIIKUX OJroBOpa Ha TEparujcKe HHTEpBEHIMje. buoMapkepu ce MOry KOPUCTHTU Y
JIMjarHOCTHYKE CBpXE, 3a YTBphUBame TeKUHE 00JIECTH, Ka0 HHAMKATOP MPOTHO3E U 32 MPEIUKIH]Y U
MOHUTOPHUHT KJIMHUYKOT OJroBOpa Ha TEpanujcKy HHTepBeHIH)Y (34). VY KIMHUYKO] MpaKcH,
O6uomapkepu OM MOTIIM MMAaTH YJIOTY Y TPUjaXXH U CKPUHUHTY NalujeHaTa rnpemMa (hakropuma pus3nuka u
NPOTHO3U; TO OM TMOMOIVIO Ja C€ pPecypcHd HHTEH3UBHE MEIUIMHE aJeKBAaTHO ycMepe Ha
HAjBYJIHEpaOWIIHU]y MOMyJayjy nanujeHarta. Jlo cama je UCTpaKuBaHO MpeKo 175 MOTEHIHjaTHUX
o6uomapkepa cernce. tbuxoBa ynorpe0pUBOCT, OjEAMHAYHO WIKM Y KOMOMHALIM]U, MOpa OUTH J1eTajbHO
UCTHTaHA Y KIMHUYKUM HCTPXUBAmbUMa Npe €BEHTyallHE MPUMEHE y KIMHUYKO) Tpakcu. MaeanHo,

O6uomapkep 6u Tpebao na Oyae BalMIUpaH y MPOCHEKTHBHUM, PaHIOMHM30BaHUM HCTPAXKMBamkbUMa Ha
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JI0BOJBHOM Opojy manujeHara u aa obe30eau nomatHy uHGopMaiujy, y OJHOCY Ha Ipyre, pyTHHCKA
noctynHe;, naa He Oyae ckyn u na uHpopmammja Oyme Op3o moctymHa. Yecrto ce mepdopmance
Ouomapkepa u3pakaBajy Kao CEH3UTHBHOCT (CTONA CTBAPHO MO3UTHBHUX aKO je 0OJecT MpUCyTHA) U
CHEM(PUIHOCT (CTOIMA CTBAPHO HETATUBHUX aKO je O0JEeCT OJICYTHA).

[TanujeHTH ca pU3MKOM OJ] pa3Boja CeIce U CENTUYKOT II0Ka MOpajy ce paHo HICHTU()UKOBATH.
Panum OoTKpuBameM U paHO 3all0YE€TUM TEPAIUjCKUM MHTEPBEHIMjaMa MOTrao OU ce CIIPEYUTH Pa3Bo)j
oprancke TucyHKIUje U MOO0JbIIATH UCXO/ Jieuema (35). buomapkepu cernce ce MOTy KOPUCTUTH Kao
IMjarHOCTHYKU allaTH, 3a ojxpehuBame TexnHe 00MECTH WM Kao MPeIuKTOpH MopranuteTa. Takobe,
BaXKaH 3aj7laTak OMOMapKepH cernce uMajy y npahemy KIMHAYKOT OATOBOPa Ha Mpeay3eTe TeparujcKe
mepe. Tume je 3Hauaj OGumomapkepa cemnce jom Behu u mocroje OpojHa MCTpakMBama Koja mpaTe U
UCTIHTYjy OMoMapkepe ajau M OTKpUBajy HoBe. M mopexa BenuKor O6poja OTKpUBEHUX OMOMapKepa Koju
ce MOTY MpaTHTH HAa Mambe WU BUIIE jeIHOCTaBaH HAYHMH, Y HEKUM CIIy4yajeBUMa M y3 caMy IOCTeJbY
namujerta (POCT - point of care testing), HY jeJaH O] lbUX CE HE MOXKE O3HAYHUTH KA0 HAJIOYy3AaHHjH
o6uomapkep cerce. HeonxonHa cy nasba HCTpakMBamba M aHAIM3UPamba Kpo3 OpojHE CTyAuje Kako Ou ce

HCKpHCTAJIMCAIN OMOMAapKepH ca HajBehnM CTETIEHOM CEH3UTUBHOCTHU M CIICIIU(PHUYHOCTH.

1.3.1. IPECEIICUH

[Ipecencun je comyOunHa ¢popma IITUKONPOTENHA, O3HAYECHOT Kao kiactep nudepenuujauuje (Cluster
of Differentiation CD14) 11/]14. Excipumupa ce Ha MOBPIIMHH MeMOpaHa UMYHCKUX hennja ToOkoM
OJroBOpa Ha MHBa3Mjy HH(pekTuBHOT areHca. Haj3nauajuuja excrpecuja 11/[14 je na makpodaruma u
moHormtuma (35). IberoB 3amarak je ma ciayxu kao peuentop 3a junononucaxapun (JIIIC,
€H/IOTOKCHH) maToreHa u nporeuHe koju Bedyjy JIIC (LPS-binding proteins - LPBs), y4ecTByje y
aktuBauuju TJIP-4 y oxrosopy Ha crumynanujy JIIIC-om; Tako ce muummpa ocinodahamwe THD-o u
UMyHOMH(IamMaTopHa cUrHajiHa Kackana. HakoH akTHBHpama MMYHCKOT OAroBopa, H-tepmuHannu
3aBpIlIETaK OBOT TJIMKONPOTEHHA ce 1ena u, y popmu comyOmnnux noarunosa L1J[14, ce ocinobaha y
mupkynanyjy. Jenan comyOwnnn nmoarun /114 Bemmumne 13 kunollantona (kDa) ce o3HadaBa Kao
MIPECETICHH U MOKE Ce MEPHUTHU Yy IJIa3MHU IPUMEHOM ayTOMAaTH30BAHUX TECTOBA XEeMOIYMHHUCIICHIIN]E
na ypehajuma [TAT®ACT® (PATHFAST®) 3a mame on 20 munyra. Kox 3apase momyiaiuje HUBO
coimyounHor 1[/[14 y nna3mu je Beoma Hu3ak. CMmarpa ce Aa je meroa (hPU3MOIIONIKA yIoTa Be3aHa 3a
¢aronuTo3y M JM3030MAIHO pa3jiarambe MUKpOOpraHu3ama. Y OATOBOPY Ha OaKkTepHjcKy MH(EKIH]jy

HUBO MpeCcenCHHa 3HauajHo pacte (36).
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1.3.2. IPOKAJIIUTOHHUH

[Tpokanuutonun (IILT) je mpoxopMoH (HENTUAHU MPEKYPCOp) KAIIUTOHUHA KOJU TMPUMApPHO
npousBoze 1l henuje maparupeonne xiesne; y GU3MOIOUIKUM YCIOBHMA YKJbYUEH j€ Y OApKaBambe
XOMeocTa3e KajllHjymMa 1 peTKo je aeTekrabuian y kpBu. Taj nentun ce cactoju o 116 amuHokucenHa
ca MOJIEKYJICKOM TexxuHoM on 13 kumo/lantona. Mory ra ocnobahatu u mapenxumHe henwmje,
ykIpyuyjyhu henmje jerpe, OyOpera, amunouute m mumuhxe hemuje y oaroBopy Ha OakTepHjcke
TokcuHe. CMaTpa ce J1a CHHTE3y MPOKAIIUTOHNHA HHAYKYje TUPEKTHO €HJOTOKCHH [ paM-HeraTuBHUX
OakTepHja, a UHAMPEKTHO MpouH(IaMaTOpHU HUTOKMHU Kao mrto cy TH®-o u NJI-6. To noBoau no
nosehama cepyMcKkux HMBOA IpokanuToHuHa (1 10 5000 myTta) yHyTap 2 110 4 caTta; HaCynpoT TOMe,
cMatpa ce Ja je KoJ BUPYCHUX MH(EKIHja IPOU3BOIHba NPOKAIIUTOHNHA cMambeHa. [IpokanuuToHnH
ce cMarpa ,,XOPMOKMHOM®, IpeMa KOHIIENTY KOjU C€ OJHOCH Ha XOpPMOHE KOjU c€ IOHAIIajy Kao
UTOKWHYU y WHIaManuju U uapexuuju (37). Y mia3Mu je IpoKaIIUTOHNH CTa0WIaH, He JoJa3u J0
Jerpajanuje y akTUBHI XOPMOH KJIIUTOHUH. BUOJIOMIKY NOTy-)KUBOT My W3HOCH 22 710 26 caTH; paHu
MOPacT TOKOM MH(EKIIHje U KpaTakK MoIy-XKHBOT OM OBOM OHMOMapkepy 00e30e110 MPeaHOCT Y OTHOCY

Ha [[-peakTHBHU MPOTEUH U APYyTe peaKTaHTe aKyTHE (ase.

1.3.3. I-PEAKTUBHU NTPOTENH

Amnynapuu, nenramepau Ll-peaktuBau nporeun (LIPII) nmpunana peaktantuma akyTHe dase.
HuBou y nna3mu Tux npotenHa akyTHe ¢ase (Acute Phase proteins — APPs) Memwajy ce y OAroBopy Ha
uHpekyjy, uHpnamanujy win omteheme TkuBa. L[PII je mobuo TakaB Ha3uB jep je HpPBU MyT
UACHTU(PUKOBAH Kao CyOCTaHIa y cepyMy MalfjeHaTa ca akyTHOM MHQIaMaIfjoM, Koja je cTynana y
peaknujy ca KarcynapHuM nonucaxapunom (C-polysaccharide) naeymokoka. Unas je Masie mopoauiie
neHTpakcuHa. MoHOMep ce cacToju o 224 aMHHOKHCENIMHE, ca MOJEKYJICKOM MacoM Of OKO 25
kunolantona. ¥ cepymy, LIPII uma auckomaHy, cTaOMiIHYy TEHTaMEpHY CTPYKTYpy; Be3yje ce 3a
¢dochoxonuH KOju je eKCIpUMHUpaH Ha MOBPUIMHUA MPTBUX henuja u Hekux Oakrepuja. To akTuBHpa
CHCTEM KOMIUIeMeHTa M ¢aronutHy ¢yHkuujy Makpodara. CuHTe3a mnpoTenHa akyTHE ¢asze
JeTepMHUHHUCAHA je MPOUH(IaMaTOPHUM UTOKMHUMA, HapounTo uHTepieykunom (UJI) — 6, u oxsuja
Ce YIJaBHOM Yy XemarouuTuma. L[-peakTMBHM NMPOTEHH je TpaJULIMOHAIHH OMoMapkep MHQIamMaluje.
Ocnobahame mpoTenHa akyTHe ¢a3ze HMHIAYKOBAHO JI€jCTBOM MNPOUH(IAMAaTOPHUX MeEAMjaTopa Ha

XeraTouuTe MpHuKa3aHo je Ha caumm 1.3.3.1.
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Cnuxka 1.3.3.1. Cunresa u ocnobahame mporenHa akyTHe (ha3e U3 XenaToluTa 1moJ 1ejCTBOM

nporH(pIAMATOPHUX MEAU]aTOPa [Moaudukosano u npuiaroheno npema Grondman et al. (38)]

Kon 3npaBux, Bpeanoctu L{-peaktuBHor nporeuna cy Huwxke oz 10 mr/JI, u HaKOH cTUMyaIyje
mory ce noBehatu 1000 myTa yHyTap 24 no 48 caru. 3nauajHo nosehame koHuenTpauuje L{PII-a jaBiba
ce y uHpekuuju, anu Takohe W Kox HHPIAMATOpHUX (HEMH(EKTUBHUX) OOJNECTH Kao IITO Cy

KapIMHOMHM, KapIMOBACKyJIapHA U peyMaToJIouIKa 000ssema (38).

1.3.4. CPEAIBU BOJIYMEH TPOMBOILIUTA (Mean Platelet Volume - MPV)
OJJHOC MIIB CA BPOJEM TPOMBOLIUTA — MIIB/TP

Cpenmu BomymeHn Tpombommta - MIIB (Mean Platelet Volume - MPV) npencrasma mepy
[pOCEeYHe BEJIWYMHE TPOMOOIUTA Y KpPBHU MalMjeHaTa U Jieo je JabopaTopHjcKe aHajau3e KOMILUICTHE
KpBHE CJIHMKE ayTOMAaTCKUM AaHaJM3aTOpPOM WM METOJOM eJEKTPUYHE HUMIICJAHIe WIM ONTHYKE
dayopecuenije. Moxe MocTojaTi WHBEp3HA, HETMHEApHa Kopenaiyja u3mMelhy O6poja Tpombonura u
BUX0Be BenmuuHe Mepere npeko MIIB (39). Ha BpeaHOCTH OBOT TPOMOOIMTHOT MapamMeTpa yTHUYe
(dyHKIM]ja KOCTHE CpXH U AecTpyKuuja Tpombonura. Hopmanuu pacron BpegHoctd je ox 7.2 mo 11.8
¢emronurapa (¢dpJI). Bpemnoct MIIB pedraexryje peaktuBHOCcT Tpombormra. Kox mnosehanmx
BpenHocty MIIB, TpoMOOLIMTH Cy aKTUBHUjU U BehH, TOCTajy MPOTPOMOOTHYHH, T1a J10JIa31 JI0 aIXe3uje
u arperanuje TpombOorura. Heku ayropu cmartpajy ce na cy Behe Bpemnoctu MIIB mocnenuma
KOMIICH3aTOPHE MPOJYKIKje Y KOCTHO] CP>KM HAaKOH CTPECOM HMHAYKOBAaHE ACCTPYKLHUje TPOMOOIUTA,
kao Ha npumep y cerncu (40). Oko Tora ia Ju ce y CEerncH OBaj TPOMOONMTHU WHAECKC NoBehaBa mim

CMamyje, Ka0 U OKO HEroBe BPEJHOCTH Kao MPEAMKTOpa UCXOa jOIl YBEK HEMa CarjiacHOCTH, U TO je
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npeaMeT Jajber UCTpakuBama. Takohe ce, kao OmoMapkep, KOJ KPUTHYHO OOOJENUX Ca CErcoM

ucnuryje onnoc MIIB u 6poja Tpombonura — MIIB/Tp.

1.3.5. MEBYCOBHHM OJHOCH HEYTPO®UJIA, MOHOLIUTA, TPOMBOLIMTA U
JIMUMOPOLUTA KOJA KPUTHYHO OBOJIEJIN CA CEIICOM

VY TpeTMaHy KpUTUYHO 0OO0JIEIHX ca CETICOM OJ1 IMPECYIHOT j€ 3Hauaja Op30 MOCTABIbABE CYMEbE
Ha IIOCTOjame Celce, ald M OTKPUBAIE MallfjeHaTa KOju Cy IMoJ MoBehaHuM PU3UKOM O]l CMPTHOT
ucxona. Ilopen uymraBOr cmekTpa OHOMapkepa, y NOCICIHBUX HEKOJIMKO TOAMHA TIOpacio je
MHTEPECOBAE 32 HCIUTUBake Mel)ycoOHOTr oHOCa Opoja MMyHCKUX henuja: HeyTpoduia, MOHOLIUTA U
TpombormTa npeMa Jumbpountuma. Oxnocu Heytpopumu/mumdoruru — HII, Monormutu/mumporuru —
MJI u tpombGouuti/mumbonutn — TJI y3 MIIB/Tp cy ucTpaxuBaHu y CMHUCIY IOBE3aHOCTH Ca
OCHOBHUM 000JbEHEM KOj€ je TOBEIIO IO CEKYHAApHE CeTce KO KPUTHIHO 000JIeNnX, ca 0aKTepHjCKuM

IIPOY3pPOKOBAYEM Y XEMOKYJITYPH, Kao U ca ucxomom (75).

1.4. JAKTATH KOJA KPUTUYHO OBOJIEJIUX CA CEIICOM

Conmu MIieyHe KHCEJIMHE - JIaKTaTH Cy BakaH H3BOp eHepruje. JlompuHOce anuiuTeTy
KOHBEpP3UjOM y MJeuHy KucenuHy. AnpokcumatuBHO 1500 mMmon/JI makrata THEBHO pe3ynTaT je
aHaepoOHE TJIMKOJHM3€ y HOPMAIHUM ycioBuMa. Metabonu3am jakTara ce y Hajsehoj MepHu onBuja
npeko jerpe (60%) u 6yopera (30%). ApTepujcka KOHLIEHTpaIMja JJakTaTa 3aBUCH o1 OanaHca usmely
CTBapama U MOTPOIIke. Y (PU3HONOMIKUM YCIOBUMA, JIAKTATH Ce MPOM3BOJIE y IUTOIUIa3Mu henuja
mummha (25%), koxke (25%), mosra (20%), upesa (10%) u epuTporuTa, KOjU Cy IJHWIICHH
MUTOXOHIpH]a, (20%). Kaga nponsBoama nupyBaTa npeMallin lbUX0BO HCKopHIThaBame (YTHIN3ALu]y)
y MUTOXOHJpHUjama, MUPYyBaTH c€ KOHBEPTYjy y Jakrate. [lomrTo cy nmupyBaTtu mpou3BOJ TIIMKOJIH3E,
cBako moBehame Op3uHE IMKoNIM3e, 0e3 003Mpa Ha MOPEKIO0, MOXKE MOCIeIWYHO NoBehaTw HHUBO
naktata. CTBOpPEHM JaKTaTh MOTYy ce TpaHcopMucaTu y OKcajoameraT WIA ajJaHUH IPEKO
MeTa0OJIUYKOT IyTa MUPYBATa; WIK UX MOTY TUPEKTHO UCKOPHCTUTH MEPUNOPTHHU XernaTtouuTH (60%)
3a MPOM3BO/IbY INIMKOTEHA U IIIyKo3€e (HEOrJIMKOTreHe3a 1 HeorimykoreHesa; Kopujes nukiyc). byopesu
takohe yuectByjy y Metabonmusmy mnakrtata (30%); KOpTEKC MeTabOJHIIe JaKTaTe MpPOLEecOM
HEOTIyKOTeHEe3€e a Me/lyJia UX MPOU3BOIM. | paHnYHA BPEAHOCT 32 PEHAIHY €KCKPEIH]y JaKTaTa ypuHOM

je 5-6 mmon/JI, mTo 3HauM na ce y (uznoNomKUM yciaoBuMa To He gorabha. [lakie, nakratemuja
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pednektyje Oamanc wu3Mmel)y mpoaykiuje W TOTpomIke JakTaTta. [locienquyHo, ako ce HEKUM
STHOJIOIIKMM MEXaHM3MOM TnoBeha KOHIIEHTpalyja JaKTata, TO C€ MO)Ke MaHU(ECTOBaTH WU
XHUIEpIaKTaTeMHjoM (aKo ce MeTabonm3aM CMamHd) WM HOPMOJIAKTaTeMHjoM. Pa3ymeBame OBOT
KOHIIETITA je KJbYYHO Ja OM ce n30erso ,,Jieueme  HyMepruuKe BpeIHOCTH JakTarta. Hekana ce cmarpaino
Jla XMIepiakTaTeMuja 00aBe3HO MpaTH UCXeMUjy W/win xunonepdysujy Tkusa. Jlanac ce 3Ha ga oBO
HHUje Ta4yHO, HaBeJIeHa CTamba MOTY, ald U He Mopajy Outu mnpahenHa xwumeprnakraremujom. Ilo
ne(pUHUIN] U, XUITOKCHja OJIOKHpa OKCUAATHUBHY (ochopuiannjy y MUTOXOHIpHUjaMa M TaKO HHXHOUpa
cuHTe3dy aneHosuH-tpudocdara (ATII). OBo crame OOBOAM 110 aKyMmyJalyje MHpyBaTa KOjU ce
KOHBEpTyje y JlaKTaTte, Jakjie aHaepoOHM EHEepreTcku MeTadoinu3aM  KapakTepuile ce
XHUIIEPJIAKTAaTEMUjOM TTOBE3aHOM ca MoBehaHMM OZHOCOM JaKTaT/mupyBaT, noBehanum xopuihemeM
IIyKO3e M HHCKOM Mpou3BoAmOM eHepruje. Ilocroje crama y KojuMa je XHUIEpJIaKTaTeMHja
NPEJOMUHAHTHO pe3yaTaT Xumonepdysuje TKUBa. Ta XUIMOKCHYKA XHUIEpJIaKTaTeMHja CE jaBJba Y
CTamkbUMa III0Ka Ca HUCKUM MUHYTHHM BOJYMEHOM Cplia Kao IITO Cy KapAHOTE€HU WM XEMOpPArudKu
mok. [Tpobnem xunepiakraremuje y cerncH je MHOTo KoMmIuiekcHuju. [locToje Heke cuTyanuje kaaa ce
y CEICH jaBJba XUIIEpIaKTaTeMHja MOBE3aHa Ca XUIOKCHUJOM: MPBH MPHUMEP je€ CENTUYKH LIOK MpaheH
KapJUOLMPKYJIATOPHUM KOJIATICOM PE3UCTEHTHHM Ha TEpalujy KaTexoJaMHUHUMa, a OPYTU je paHu
MOMEHAT Yy Pa3BOjy Celice, KaJla je XUIepIakTaTeMuja oIl yBeK MOBe3aHa ca 3HaluuMa ciiabe ucropyke
KHCEOHHKA. Y CENCH je XUIepiaKTareMHuja MPeAOMHUHAHTHO Ofpa3 MeTaboJIMYKe ajanTanuje a He
xurnokcuje. [locroju MHOro nokasza 3a to (41). Kaga Ou xumepiakraTremuja y Cercu 3aucTta Oua
MH/IyKOBaHa TKUBHOM XHIIOKCHJOM, OHJIa OM ce, KO/ TUX IallijeHarTa, OBUIICHHU JIaKTaTH KOPUTOBAJIN
ca noBehameM TpaHCIIOpTa KMCEOHHKA MITO ce He noraha. Takolhe, ko manujeHara y CeNTHYKOM LIOKY
nocroju nosehaH mapiyjaiHu NPUTUCAK KUCEOHUKA Y TKMBUMA (Ha IpUMep MUIIUhKMA) 32 Pa3IuKy 01
kapauoreHor moka. Husou ATII-a cy, y MummnhHOM TKHMBY HanujeHaTa ca CEIcoM, HOPMAaJHH a He
CHIDKEHH Kao IITO O OmiM Ja je XUIokcHja kibyuHu ¢axtop. Enzum nupysat-gexuaporenasa (I11X)
KOHBEPTYje MUPYBAT y alleTHII-KOEH3UM A Y peClIMpaTOpHOM JIaHIly MUTOXOHApHja. Kana je 6mokupana
[TAX, nupyBaT ce akymyJiupa U KOHBEpTYje y JaKTaT, JaKkje Ta XUIepakTaTeMHja je MeTaboiInyKa 1
HEMa Be3e ca XHUIOKcHjoM. Jloka3 3a TO je mpuMeHa Jauxjiopoarierata, aktuBatopa I1IX, xoja xon
nalMjeHaTa ca CerncoM J0BOIH /10 3HAYajHOT CMambeha HUBOA JIakTata y KpBU. MH(IamaTtopHo cTame y
cercu MHAYyKyje noBehame cTBapama nupyBaTa yoOp3aHOM aepoOHOM TIIMKOIM30M; JI0 He JA0JIa3H Kajia
crona MeTabosin3Ma YIJbeHUX XHUpaTa MpeMallid OKCUAATUBHYU KalaluuTeT MUToXoHaApHja. [Tupysar ce
MIPOU3BOIM MMOBehaHUM HH(IYKCOM TIIyKO3€, alld U IyTeM KaTaboIn3Ma MUIIMNHUX TPOTEHHA, KaJa ce

ociobalajy aMMHOKHCENTUHE KOje ce TpaHC(POPMHUIILY Y IHPYBAT a MOCIEAUYHO U y JaKTaT. Y CEIrCH,
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uH}IaMaIMja U EHAOTeHW/Er30reHH KaTeXOJIAMUHHM WHIYKYjy yOp3aHy aepoOHy TJIHMKOJIH3Y U
muchynkimjy 11X, Mumuhao tkuBo ynan oko 40% ykynHe mace henuja tena. MumumhHM JaKTaTH,
CTBOPEHH MO/ JI]CTBOM aJIpeHAIMHA U 0cJI000h)eHn y IUPKYJalHujy, 10J1a3e 70 jeTpe Koja UX KOPUCTH
3a IPOM3BOJIbY TIIyKO3€ MyTeM HeorjiaykoreHese y Beh omucanom KopujeBoM mukimycy. AKO IOCTOjU
NEP3UCTEHTHA XUIIEpIIaKTaTeMHja KOl XeMOIUHAMCKH CTa0MIIHOT TMAIfjeHTa y cerncH, 6e3 morpede 3a
KaTeX0JIAMUHCKOM MOTIOPOM, OHJA jeé OHa pe3yJTaT CMameHOI KIMpEHCa JIaKTaTa a He HErose
nosehane mpoxaykuuje. Karabonnsam nporerHa, BeoMa NpUCYTaH KOJ KPUTUYHO 000JIEITUX Ca CETICOM,
resepuie ociobahame aMHHOKHCENINHA, KOje C€ MPEKO MUpYyBaTa KOHBEPTY]Y Y JIaKTaTe; JakKiie TO je
JOII jemaH pasyior 3a XHIepiiakraTeMujy. be3 o03upa Ha MexaHu3aM NpPOAYKIHMje, MEp3UCTEHTHA
XHUIIEpJIaKTaTeMHja je BaKaH MPOTHOCTUYKH OHOMapkep y 000JbeHhHMa paziIHuuTe ETHOJIOTHje
(monuTpayma, CEeNTHYKHM, XEMOPAarddykv WIM KapIHOT€HU IIOK); MOXe OWTH pe3ynTaT HelpecTaHe
XHUIIEPIPOIYKIIH]j€ UM CMambEHOT KIIMPEeHca, HapouuTo ko auchynkiyje jerpe. [lpeBasulenn konment
JaKTaTa caMo Kao pacmaJHuX MpoayKara MeTaboau3Ma - ,,JIOMIN JaKTaThu ", €eBOIYUpPao je 10 KOHLENTa
aJIalTUBHOT OJITOBOpA Y CTamby II0Ka, KaJla JJAKTaTH MOTY OMTH U3BOp €HEprHje - ,,JOOpH JIaKTaTH  a He
MapKep TKHBHE XUIIOKCH]e.

Teopuja ,takratHor matna“ (lactate shuttle) cyrepume na aepoOHa TPOAYKIMja JAKTaTa
NpEeJCTaBba BaKaH MeXaHW3aM MOMONy KoOjer pasiauuuTa TKUBa JeJe 3ajelHHYKH H3BOp 32
HeornykoreHesy. KoHuent ,,JJakTaTHOr matia“ o0jefnibyje pa3iudyuTe yJore JIakTaTa y HCIOpYyLH
OKCHJAaTHMBHUX M TJYKOHEOTEHETCKHUX cyOcTpata kao M y henmjckoj curHanHoj kackamu (42).
XunepiakTareMuja, y OBOM KOHTEKCTY, MOKe OUTH aJJallTUBHHU, IPOTEKTHUBHU MEXaHU3aM Y CTambHMa
II0Ka TUME IITO (haBOpU3yje OKCHUIANM]y JIAKTaTa Mpe HEero IiIykKo3e y TKUBHMA TIJie jé KHUCEOHUK
noctynat. Tako ce riryko3a yyBa 3a TKUBA IJ€ je calpkaj KUCOHUKA HU3AK.

HoBa uctpaxxuBama 1okasyjy Ja eKcTparenyJapHu JaKTaTH UCIOJbaBajy BakKaH PEryJaTOpHH
eexaT Ha YUTaB HU3 UMYHCKUX henuja; lUXOBO META0OIMYKO PErnporpamMHupame MOXKe JOTNPHHETH
pa3Bojy uMmyHcKe aucyHkmuje Tokom cerice (43). [Ipe Buie ox mona Beka gokrop Oto BapOypr (Otto
Warburg) youwno je na paznuuute henmje kKapiimHoMa METa0o My TITyKO3y AUPEKTHO Yy JIAKTaTe YIIPKOC
NPUCYTBY BEJIMKE KOJMUYMHE KHceoHuKa. To, mro je 6uno mo3Hato kao BapOypros edekar, nanac ce
Ha3uBa aepoOHa rauKoan3a. Merabosanuka aepoOHa IITUKOJIN3a je HEOMXO/IHA 32 aKTUBAIN]y UMYHCKUX
henuja. 3a agexBaTaH MMYHCKH OATOBOp MOTpeOHA je Op3a MpOM3BO-a CHEPTUje, a MyTeM aepoOHe
rIMKoin3e ce oamax o0e3dehyje ecennujanan ATII, koju mpencraBiba €HEPreTCKy MOHETY hemwje.
[ToBe3anocT MeTaboaM3Ma U IMYHCKOT OATOBOPA BUAM CE U 110 TOME IITO HOBAa UCTPAXKUBAHA TIOKA3Y]y

7a METaOOJIMYKH €H3UMH U BUXOBU MPOIYKTH MOTY CTUMYyJucatu ociobahame anmapMmuHa u3 henuja.
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[Ipena3zak Ha aepoOHY TIIMKOIN3Y UTPa BaXKHY YJIOTY y HH(PIaMaTOPHOM OATOBOPY ypoheHOT UMYHCKOT
cucrema. Ha npumep, kaga ce snumnomnonucaxapuy I'paM-HeratuBHux Oakrepuja Bexe 3a TJIP-4 Ha
Makpodaruma, To JOBOJH 10 METabOIMUYKe TpaH3UIIM]je 0/ OKcuaaTuBHe (ocopumnanmje ka aepoOHOj
TJIMKOJIM3U U pe3yNTupa npouHdiamaTopauM (enorunom. Takohe, nHXUOMLIM]jA TIIMKOIU3E in Vitro
JIOBOJIM 10 perporpamupama henuja ypol)eHOr UMyHCKOT OATOBOpa Ka aHTH-UH(IAMAaTOPHOM CTamby,
IITO MOKa3yje KOJIMKO je BaykaH MeTabonu3am 3a henujcku penorun. Kog kputuano obosennx o6MuHO
J07a3d A0 MeTaboNIMYKOT mudTa 04 MUTOXOHAPHUjATHE OKCUAATUBHE (hocdopunanmje Ka aepoOHO]
rnukonu3u. OBa TpaH3uUIMja yApYysKeHa je ca moBehaHoM NMPOYKIIMjOM JIAKTaTa, MYJITUILIOM OPTaHCKOM
IUC(YHKITNjOM M JIOUIMM UCXOI0M OoJiecTd. Y THIIM3alija aepoOHOT TNIMKOJIUTHYKOT METaboIM3Ma, 0/l
CTpaHe aKTHBHPAaHHUX MMYHCKHX hemnuja, Moxke aompuHeTrd nosehamy mpoaykiuje jnakrata. Tokom
KpUTH4YHE OoJyiecTH, aepoOHa TIIMKOIN3a OCTOjU y HeXunokcnyHuM henujama. [Tosehamwe npoaykuuje
JaKTata Moke Takohe OWTM MHAMKATOp MeTabonuykor mudTa Ka HHPIAMATOPHO] TIMKOIHM3H.
HajnoBuja uctpaxxuBama hokycupana cy ce Ha Moryhe nMyHoMoyaTopHe edexre nakrata Ha henuje
ypoheHor MMyHCKOr OAroBopa, mpuMapHo Ha Makpodare. OBe henuje umajy KJby4dHY aHTHICH-
npe3eHTyjyhy yiory; mopen tora Makpodaru ydectByjy y koutponu b u T numdponura y creueHoM
MMYHCKOM OJrOBOpY. Y cemncH, AUC(YHKIHMOHAJAH Ypo)eHH MMYHHUTET HE CaMoO IITO OTpaHHWYaBa
OJroBOp Ha NpHMapHy HH(peKkuujy, Hero u omrtehyje BaxkHe Oapujepe koje Ou Tpebano na Oyay
Iperpeka pas3Bojy CeKyHIApHHX HO30KOMHjamHMX HH(pekuuja. JemHa onx Haju3pakeHUjUX
KapaKTepUCTHKA MPOTPAXOBAHE CEICe je HeaJeKBaTaH pa3BOj MMYHCKE TOJEpaHIMje Ha MaToreHe.
HctpaxuBama edekara gaktara Ha pyHKIHM]Y 1 audepeHnujanmjy Makpodara rnokasasia cy J1a, y KacHoj
¢asu cerice, Te henuje MMajy TOMUHAHTHO UIMYHOCYTIPECUBHU M2 (peHOTHIT IITO MOKE OUTH KIBYUHO Y
MMYHOIIaToreHe3u cerce. JIakratu Mory OWTH NMpUMapHU MEIHjaTopu MHAyKUUje M2 MHXHUOUTOpHE
nojlapuzanyje Makpodara, Ha JO3HO-3aBHCTAH HA4MH, IyTeM METAa0OJMUYKOT perporpamupama.
VY1Bpheno je, Takohe, na maktatu cMmamyjy cekpeuujy TH®-o on cTpaHe MoHOLMTa MEXaHH3MOM
penykiuje akTuBHOCTH NF-kB n oxnarama JIIIC-oMm MHIyKOBaHE TPaHCAYKIHUjE CUTHANIA. 33 Pa3IHKy
O] HABEJICHOT, IPOIYKII1ja aHTH-WH(IaMaTOPHUX LIUTOKKMHA, Kao mTo je MJI-10, Huje mopemehena.
[lep3ucTeHTHa XMIIENaKTaTeMHja je HapOYMTO KOMIUIEKCHA 3a Tymademe. [locToje Hajmame
YEeTUPU pa3IMYUTa MAaTOT€HETCKa MEXaHM3Ma Koja N0 e MOTY JOBECTH: aHaepoOHa TIJIMKOJIHM3a Y
XxuroneppyHJ0BaHUM TKHBUMA, HAPOUUTO KaJa MOCTOjJU TELIKa MUKPOLHMPKYJIATOpHA AUCHYHKIIH]a;
aJipeHepruika MHAyKIKja aepoOHe TIMKOJIN3E Y CTalkbUMa cTpeca; nopemeheH KIMpeHce JaKTaTta myTeM
jerpe; u aucyHKIMja MUTOXOHIpYja KOja IOBOIM JI0 OrpaHUYaBamka MeTadoIM3Ma MupyBaTa, lberoBe

aKyMyJialgje 1 KOHBep3Huje y JIaKTaTe MoJ AejCTBOM €H3uMa JlakTaT-aexuaporenase — JIIX (44).
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1.5. AKTUBAHUOHHU CTATYC HEYTPO®WMJIA ¥ HEJYJAPHOM

NUMYHOUH®JIAMATOPHOM OAI'OBOPY KOJA KPUTUYHO OBOJIEJINX CA

CEIICOM

LlenynapHu oAroBOp OpraHu3Ma Ha MHBA3Wjy MATOreHa HACTaje aKTHBAaIMjoM OpojHuX henuja.
Ha mpBOoM MecTy JHOMHHAaHTHO ce akTUBUpPajy HeyTpoduiau u moHouutu. OBe henmmje cy yjenHo u
kbyuHe hemmje ypolhene umyHoctu. Y mopehemy ca cTeUeHMM HMYHCKMM OJTrOBOPOM, KOjeM je
noTpeOHO BpeMe Ja ce pa3BUje U 3aBUCH OJl MPETXOJHE MHTEpaKldje ca CHeuuGUuIHUM
MHUKPOOPIaHU3MOM, CHOCOOHOCT HeyTpoduiaa nga yOujajy MHUKPOOpPraHU3ME je TpEeHyTHa,
HecnerMpuIHa U HE 3aBUCH O] IPETXOHE U3J0KEHOCTH MUKpoopranusmy (45). Jlakne, oBe henwmje
7enyjy Kao IpBa JHMHHUja onOpaHe onx HMH(pEKUWje u, MpUMapHO, Kao edekTopcke hemuje ypolene
umyHoctu. Heyrtpodunun cy mnomumopdonykieapuun (IIMH) neykoumtn. OBe TepMHUHAIHO
mudepentoBane henuje ce cTBapajy y KOCTHO] CpXKH, IZIe €€ M aKyMyJlupajy 3a ocioOahame y
nupkynanyjy. TokoM marypanuje, HeyTpouiau pa3Brjajy HEKOJIUKO HHTpAIeTyIapHIX KOMITAPTMEHTA
(cekTpeTopHUX IpaHyJja U BE3UKYJa) Y KOjUMa Cy JETIOHOBAHU MPOTEUHH KJbYYHH 32 aHTUMUKPOOHY U
uHuamaTopay Qynkuujy hemmje. OcmocoOsbeHM Cy 3a enIuMHUHALM]y OakTepuja 3axBajbyjyhu
(aronuTo3u, IerpaHyiIaldju, JEMNOHOBAHO] BEJIMKO] KOJWYMHU MPOTCOJIMTHYKHX €H3UMa alu |
CHOCOOHOCTH Ja Op30 MPOAYKY]y CII0OOIHE KUCEOHHYKE pajuKaie (reactive oxygen species - ROS),
XEMOKMHE U LIUTOKMHE YHMME C€ Perpyryjy JApyre UMyHcke hemuje u mojadaBajy MMYHCKH OJATOBOP
opranusma. Heytpodunu Bpiie nerpaganujy ¢aromuro3oM HWHTEPHATU30BAHUX IaTOTeHa MOMONy
NPOTCOMINTUUKUX €H3UMa U CI000JHMX KHCEOHMYKMX paaukana. IIpomec pasBoja HeyTtpoduna y
KOCTHO] Cpku Tpaje 14 nmana y ¢usnonomkuM okoimHocTUMa. HakoH caspeBama, NMPUBPEMEHO ce
3aJpXKaBajy y KOCTHO] cpxu y nernouma. [lo ocinobahamy y KpBOTOK, HEYTPOPUIN Y KPBHO] CTPYjU
6opaBe 12-14 yacoBa, Hajayxke | maH y TpaH3UTY OJl LMPKYJIATOPHOT Iysa (aKCHjaJHU MPOTOK) Ka
MapruHaIHOM ITyJy (KOHTAKT 32 3U/10M KPBHOT Cy/a); JaKjie MMajy KpaTak )KMBOTHH BEK U HE MOKa3yjy
nponugepatuBHa cBojctBa. Kama ce Hal)y y uupkynauuju, HEYTpOoOWIM MOUYMEY J1a TpaKe 3HAKe
uHbpekje U nHdIaMalyje, Koju A0BoJE 10 cepuje Aorahaja Koju KyJIMUHHPA]y TPAHCMHIPAIHjOM
HeyTpodmia Kpo3 3uA KPBHOT cyJa y TKHBO [0 MecTa HHBa3uje Mukpoba (46). Ilopen
uHTpadaro3oMaiHOr yOHjaka MUKpPOOpPraHW3aMa, AKTUBUPAHU HEYTPOQWIN y eKCTpalelyJapHU
npoctop ocnobahajy ekcrpamenynapHe mpexe kao 3amke (Neutrophil Extracellular Traps - NETs)
cacTaBJbe€HE OJ] XpOMAaTHHA, XHUCTOHa M OpOjHUX TrpaHylapHUX mporenHa. OBaj mpouec ce Ha3uBa

HETo3a, HacTaje y OArOBOpY Ha pasziHYUTe CTHUMYJIyce, TUME Ce€ I0jauaBa aHTUMHUKPOOHA aKTHUBHOCT
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HeyTpodmia (47). YKOIUKO ce He TI0jaBu OaKTEepUjCKU ATOTeH Kora Tpeda YKIOHUTH, HEYTPOQHIIHU ce
ycMepaBajy Ka peTUKYJIOCHIOTETHUM OpraHuMa KakBa je jeTpa uiH ce Bpahajy y KOCTHY Cpxk. Y OBUM
OpraHuMa OHH IOJJIEKY MPOrpaMupaHoj hemujckoj cMpTH (CIIOHTaHa anonTo3a). Y nepudepHoj KpBU
ce Hana3u 4 -10000/pJI 3penux HeyTpoduna, mto ynHU U 10 70 % ykymHOr Opoja mupkyiauuryhux
JICYKOIIMTa Y KpBH YoBeka. OprkaBame (PU3NOJIONIKM HOPMAIHOT Opoja HeyTpoduia y LIMPKYyJIaluju je
oMoryheHo TpolecoM CroHTaHe (KOHCTUTYTHMBHE) amonrto3e crapux Heyrpoduna. Crapeme
HeyTpouiia MHAYKYje KapaKTepUCTUYHE MOP(OJIONIKE MPOMEHE: CMameme henmje, KOHACH3aIuja
HyKJIeyca, BakKyosM3anuja nurorasme, ¢parmenranuja JIHK u nemomapusammja MUTOXOHApH]a.
Takohe, cmameHa je (QYHKIMOHAIHA CHOCOOHOCT AamMONTOTHYHUX HEyTpodmia, ykibydyjyhu
nopemeheHy xemoTakcy, (aronmrosy, pecrupaTopHHU Mpacak U JAerpaHyjanujy. MUTOXOHIpHUje Cy
[IEHTpaJIHa KOMIIOHEHTa MHTPHH3MUYKOI MyTa amomnrto3e. MelhyTum, MUTOXOHIpUje HeyTpoduia cy
noHeKkne eHurma. Ha mpumep, xemorakca HeyTpodmia TPOIIXM BEJTUKE KOJIWYMHE €HEpruje Be3aHe Y
ATII; Ta eHepruja ce CKOpO MCKJbYYHBO I'€HEPHILE TITUKOIN30M, OKCUIATUBHE (ochopuiaiuje CKopo
Ia 1 Hema y HeyTpodumiuMma (45). Anonro3a HeyTpoduiIa urpa KJbY4Hy YJIOTY Y PE30NIyLHjH aKyTHE
uH}IamMaImje.

WndnamaTopHM CUTHAIU MPOJIOHTHPA]y KUBOTHU BEK HEYTpOQHIIa 3a HEKOJIUKO J1aHa, TOKOM
TOT BPEMEHCKOI MHTEpBaJlia HEYTPOPUIM YUECTBYjy y MMYHCKOM OJroBopy. MHTepecaHTHO je naa
CTUMYJTyCH, KOJU Cy MTOTEHTHH MHIYKTOPH allonTo3€ KO APYyTUX THUIOBA henuja, MOTY UIMaTH CylpOTHE
edexte Ha HeyTpoduie. Ha npumep, n3narame HEYTpohHIIa KOPTUKOCTEPOUINMA, XUITIOKCH)H, IEJCTBY
TH®-0, noBehanum uHTpanenynrapauM HuBonMa Kanuujyma u ATII-a npe he naxubupaT anonTosy
oBux henuja. ['eHepanHo TienaHo, Benuka BehwHa WH(IAMAaTOPHUX MeAMjaTOopa, Kao IUTO CYy
0aKTepHjCKH €HIOTOKCHH U JTUTIOTEUXONYHA KUCEINHA, he ONTI0KUTH CIIOHTAaHY alonTo3y HeyTpoduia.
Jlakiie, Kafa je mpucyTHa MH(EKIMja, WIK ce pa3BHja Cerca, aronro3a HeyTpoduia je oII0KeHa U
BUXOBa MPOJYKIMja j€ CTUMYJHCAaHA, MOXE HACTaTH HEyTpopuiuja ca JAOMHUHALMJOM MIaIuX,
He3penux Gopmu HeyTpoduiaa. bpoj HeyTpoduna y nepudepHoj KpBU je YIIao y KpuUTepujyme 3a
IMjarHo3y cemce; moTpeban moBehaH uiaM cMmameH Opoj HeyTpodmna y mnepudepHOj KpBH ca
npenoMuHanujom Hespenux ¢opmu (Bume ox 10%). Mehytum, u y Tum ycioBuma HeyTpoduan he
YMpPETH IIyTEM amoNTo3€ WM, N0 HEKUM ayTtopuma, u npouecoM HET-o3e (46); Tako mompuHOCce
CTBapamy THOJHUX KOJIEKIMja Yy UH(UIMpaHOM TKUBY. HakoH cMpTu HeyTpoduia, MHUIMpA ce APYTH
npoliec KojuM Makpogaru ykiamajy MpTBe, anontorunune HeyTpoduie. Kajga tpeba ouuCTUTH TKHBO
Ol UCTPONICHHUX HeyTpoduiaa Koju y cebu caapxke ybOujeHe MukpobOe, mokpehe ce MmexaHU3aM

¢daronuTo3oM HMHAyKOBaHe cMpTH hemwmje (phagocytosis-induced cell death — PICD). Kao u xon
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CIIOHTAHE aroITo3e HEeyTpoduia, MPaBOBPEMEHO YKIamame HEeyTpo(duia, HAaKOH IITO Cy OOaBHIU
¢daronuTo3y maTroreHa, OW CIpeunsIio eKCIlecMBHO omrteheme TkuBa aoMahwHAa ITMTOTOKCHYHUM
MUKPOOUIIMIHIM KOMIIOHEHTaMa Koje OM HacTajie HEKPOTHYHOM JIU30M MOIUMOPQOHYKIIeapa.

Heyrpodunu nmajy Kiby4dHy yJIory y oa0paHu o OakTepHjcKuX MH(]EKIHja, MTOo ce Hajoosbe
BUIM KOJ HEyTpoleHuje (Ha mpuMep Mocjie XeMoTepamuje), Kaiaa je moBehaHa oceTJbUBOCT Ha
OakTepHjcKe U TJbUBUYHE MH(QEKIMje KOje Ce MOTY Pa3BUTH y CEICy. Y BEIMKOM PHU3HMKY O]l pa3Boja
uHQEKIje U cernce Cy M MalWjeHTH KOJ KOjUX IMOCTOju AeuuuT anxeswje HeyTpoduia dume je
3aycTaBJbeHa HEyTpO(UIHA MUTpalMja KPO3 €HI0TEN KPBHUX CyI0Ba.

MebhyTtum, excriecuBHa akTHBalKja HEyTpo(driIa MOXe JOBECTH 10 omTehema TKUBa Koje OBE
henuje uHQUITPYjy jep ce ocnobahajy auTHUKKM (PaKTOpU HIM TNPOUHGIAMATOPHU IIUTOKUHH.
CuctemMcka uH(Iamalyja J0BOIU 10 CEKBECTpallije HeyTpo(duia y MUKPOBAaCKyJIaTypy Kaja OHU MOTY
OKJTyIMpaTH JyMEH Kamnujapa M U3a3BaTH MCXEMHU]y TKHUBA. Y30pLHM TKHUBa 0OJyKOBAaHUX MallljeHaTa,
KOjH Cy IPEMUHYJIH O] CETICe ca MYJITHILIOM TUCPYHKIIMjOM OpraHa, oKa3aju Cy pacoH JOKaJIu3aluje
HeyTpodmia, Off CEKBECTpallMje M arperanyje y peHaJIHUM KPBHMM CYJOBHMMA JI0 BeOMa HM3pa)KeHe
uHuTpanyje Tkua wyha. Kog akytHor pecriuparopsor auctpec cunapoma (APJIC-a), koju ce uecTo
jaBJpa y cercu, TexxuHa omrehema miyha xkopenupa ca MHTEH3UTETOM HeyTpoduiHe uHbuiITpanuje
TKMBA U BUCOKHM KOHIIEHTpAaIfjaMa y OpOHX0aJIBEOJIAPHOM JIaBaTy MPOTEOIUTUUKIX EH3UMa TIOPEKIIOM
u3 HeyTpodmia. Benuka akymynanuja HeyTpoduia, Kao MHCYIT y JUC()YHKIMOHAIHOM Oprasy, je
OKHJIa4 3a UIMPOKO PacIpOCTPabEeHy perpyTaiujy U ceKBecTpauujy HeyTpoduia y JpyruM opranuMa
Koju Takolhe rybe ¢yHKIM]y U Taja ce pa3BHja CHHIPOM MyJITUIUIE opraHcke auchynkiuje — MOJC
(48). Mehytum, HeyTpodunmuma mocpenoBaHo omreheme miuyha jaBba ce W KOJA TalujeHara ca
HEYTPONEHU]OM; TO TMOKa3yje na Auc(yHKIMja opraHa Moxe OWUTH MHHMLIMpPAaHA O]l CTpPaHE camo
HEKOJIMKO HEYTpO(uIIa CeKBECTPHUPAHUX Y MUKpOBacKyIaTypy. Ha anumamHium MoJiennma ce mokasasio
7la ce He3pesH HeyTpo(UiIM HajBUIIIE aKyMyJIHpajy y MiIyhHO) MUKPOBAaCKyJIaTypH; Ty c€ aKkTUBHPAjy U
MH/IYKY]y 3HauajHO omTeheme TKuBa myTeM ociobahama aedencuna, Koju cy IpoTEOJIUTHUKA CH3UMH.
Ynupkoc ToMe mTo ce Opoj HeyTpoduiIa U3BaH HOPMATHOT PAaclioHa KOPUCTH 3a JIUjarHO3y CHCTEMCKE
uHamanuje, Tpedba UMaTH y BUIY Ja HEYTpOmIn HUCY (PYHKIIMOHAIIHO XOMOTEHH U Jia pa3iIuduTe
cybnonymnanuje umMajy pazanuuTe (peHOTUTICKE U CEKPETOpHE Mpoduiie Koju JOMPUHOCE pa3Bojy Cerce.
Aot okcua (NO) je jenan o KIby4HUX MEIMjaTOpa aKTUBHOCTU HeyTpoduia (49).

[Topen cBoje (arounTHe aKTUBHOCTH, HEYTPO(QHIN HA CBOjOj MOBPILIMHHU MPE3CHTYjy OpojHE
peuentope 3a [IAMII-oBe u JJAMII-oBe. AKTHBaIMjOM pelenTopa Ha MOBPIIMHH HEyTpouia

aKTHBHpA CE€ CUTHAJIHH MPOIEC KOjU pe3yliTyje MpOoayKIHjoM uH(iaMaTopHux Meaujaropa (50). 3a

30



nn ap ['opan Pongosuh JTIOKTOPCKa AMCepTaIja

ociobahame HeyTpoduiIa U3 KOCTHE CPXKU OJ MPECyIHE BaKHOCTH Cy JBa IUTOKHHA. To cy ¢akTop
CTUMYJAIje KOJIOHWja TpaHyjouuta (granulocyte-colony stimulating factor - G-CSF) u ¢axrop
CTUMYJIaIl¥je KOJOHU]ja TpaHyJionuTa U Makpodara (granulocyte-macrophage colony stimulating factor
- GM-CSF). OBa nBa ¢axTopa cTUMyIUILy 6p30 ociobdahame HeyTpoduia U3 KOCTHE CPXKU y KPBOTOK.
[ToncTnuy ca3peBame, aKTUBAIM]y U MPOIY’KaBajy )KUBOTHHU BeK HEyTpoduiaa. Y akyTHO) HHPEKIH]jH,
KOHIIEHTpalyja (hakropa CTUMYJALMje KOJOHHMja CE€ BHILECTPYKO yBehaBa; KOJ 3IpaBUX Cy CKOPO
HeznerekTabwiHu. Enumunanuja 6akrepuja je 3aBUCHA O] perpyTaluje U aKkyMyJaiuje Heyrpoduia Ha
Mmecty uHbpeknuje. [Jla 6u cturnm g0 Mecta MH(EKUUje MPUBYYEHU CTUMYIIYCOM, HEYTPO(DMIN MPBO
MOpajy /1a CaBla1ajy 3u] KPBHOT CyZa. AXepeHIja HeyTpo(uiia 3a 3u/] KpBHOT Cy/1a je HEMOXOHa 1
Ou JO1ITO 0 KHUXOBE eKCTpaBaszaluje y TkuBa. J[Be aMumimje aaxe3noHUX MOJIEKYJIa, CEJICKTHHU U
MHTETpUHHU, oMoryhaBajy BesuBame HeyTpodmia 3a MoBpuIMHY eHaoTena. CelneKTHHH, JEKTHHCKU
rIuKonporenHu tuna L, mocnentyjy HHUIM]aTHO KOTpJbamkbe HEYTPpOQHIa 1Mo MOBPIINHH €HI0TeNa M0
7IejcTBOM cuiie KpBHE cTpyje. Ha moBpmmHu HeyTpoduia noctoje n8e noadpamuinuje uarerpuna (Bl u
B2); To cy xerepoauMepu ca o M 3 JaHIMMA. YJiora MHTErpUHA je J1a oMoryhe 4BpCTy anxesujy
HeyTpo¢uiIa Ha MOBPUIMHY €HO0TeNIa HACypoT KPBHOj cTpyju (51).

Ha mnoBpmuun ©Heyrpoduna, Jl-cenktun (CD62L) ce moBesyje ca crneuupuIHUM
OJIMTOCAaXapuJIHUM MOTHUBUMA INIMKOIPOTEHHA Ca MOBPIIMHE €HI0TEeNa, JOK ca MOBpIIUHE eHaoTena E-
cenektu (CD62E) u Il-cenektun (CDG62P) Ha ciu4aH Ha4MH TPENO3HAjy  OJMrocaxapuie ca
noBpiMHe HeyTpoduia. TpaH3UTOPHO KOTpJbamke MOMaXke HEyTpOPHIMMa Jla OCTBAape KOHTAKT ca
¢dakropuma unpraamanuje, kao mro cy MJI-8 u ¢dakrop aktuanmje Tpomodoruta (platelet-activating
factor — PAF), Koju cy eKCIpHUMHpaHM Ha MOBPIIMHU eHJoTena. Ta HMHTepakiuja CTUMYJIHUIIE
Heytpoduie 1a 6p3o nosehajy ekcripecujy B2 unrerpuna (CDI1la u CD11b) kao v BUXOB aUHUTET 32
SHJIOTEJHU JIUTaH[, WHTEPLENyJIapHu aaxe3uoHu Monekyn 1 (intercellular adhesion molecule 1 —
ICAM-1; CD54). EnnotenHa ekcrpecHja OBOT JTUTraHaa ce nojadasa rnoa aejctsom THD-a, WJII-1, JITIC-
a ocnobohenunx ca mecra Oakrepujcke nHdpekyuje. Ha HeyTpopuiuma mamujeHara ca cerncoM MoxKe
nocrojatu abHopmanHa auctpudyuuja u JI-cenextuna u 1/[116. Cmamena ekcripecuja JI-cenexTrHa
MOKe OMTH pe3ynTaT ayTOIpOTEeOIM3e MHIYyKOBaHE LUPKYIHIIyhuM HH(IAMATOPHUM CTHUMYIIyCHMa
WINA TPAH3UTOPHUM KOHTAKTOM C€a 3MJOM KPBHOT cyza (52). Bl UHTErpuHM yriiaBHOM Cy MOBE3aHU Ca
TUMQOIMTUMA U MOHOIIUTUMA, alli jeiaH wiaH oBe noadamunuje, BIIA-4 (very late antigen - VLA-4;
CD49d) je unentuduroBan Ha oko 30% HeyTrpoduna mammjenata ca cercom (53). Jluranam 3a Pl

MHTETPUHE Cy aXe3MOHH MOJIEKYJIU BacKynapHuxX henuja ennorena (Ha npumep vascular cell adhesion
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molecule — 1 - VCAM-1; CD106), unja je excupecuja Ha €HA0TeNy MHIyKOBaHA MPOMH(IaMaTOPHUM
nuTOKMHUMA Kao mro cy TH®-o u UJI-1.

Jlakiie, KOpauu KOjU Cy YKJbYYEHH Y MHIpaldjy HeyTpoduia NpPeKo BacKyJIapHOT 3Uaa
o0yxBaTajy: KOTpJhamke, aKTUBAIM]y, CTAaOWIHY aJIXe3ujy M MUTpalujy MPeKo eHIOTEIHOT cjloja U
BacKyJapHor 3uza. Ilpomec koTpspama ycrnopaBa KpeTambe HEYyTpo(huiIa y KpBHOM CyAy M JOBOAM UX
OmrKe MOBPIIMHY BacKyJapHUX eHpoTenHux hemuja. To aktuBupa u HeyTpoduie u engorente henuje;
Mema ce KoHpopMmalMja WHTerpuHa U mnoBehaBa eKclpecHja aaxXxe3uOHHUX MoJseKyna. BesuBame 2
MHTETPUHA eKCIPUMHUpPAHUX Ha HeyTpodumuma 3a ICAM-1, Koju ce Halla3y Ha MOBPIIUHH €HIOTEIHUX
henuja, noBoaM 0 cTabWIIHE aaXepeHile HeyTpoduia 3a MoBpmKMHYy eHaorena. Kama ce Heyrpodumm
JEIHOM BEXY 3a BACKYJApHHM €HIIOTEJN, J0JIa3U 10 BUXOBE aJIXEPEHIIe 3a APYTre aaXxe3uoHe MOJIEKYyIIe,
Kao mTo je Ha mpumep platelet-endothelial cell adhesion (PECAM-1), xoju ce Haja3e Ha CIIojHUIIaMa
eHJIOTeNIHUX henuja; 3aTUM cJeld TPAaHCMHTpalHja KPO3 CIOjHUIE y TMEPUBACKYIAPHO TKUBO. Y
NIEPUBACKYJIAPHOM TKHUBY, HEyTpo(uin ekcripuMupajy 31 MHTErprHE IPEeKO KOJUX CE BPILHU aIXepeHIa
3a MPOTEUHE EKCTpaleNyJapHOT MaTpUKCa, Kao IITO Cy JAMHHUH, (PUOPOHEKTHUH, BUTPOHEKTHUH WU
KosnareH. Menujatopu uenor mporeca cy Beh HaBenenu xemokunu (CXCLS; IL-8), KoMIOHEHTE
KOMIUIEMEHTa, Ba30aKTUBHH aMHHH, [IMTOKWHU U MEUjaTOPH TopekoM ca henujckux memOpaHa, Kao
mro cy Qakrop akruBaimje tpombormra (PAF) u neykorpujern. Ha cmumm 1.5.1. npuxaszana je

aJIXe3MOHa Kackaja HeyTpoduIa.
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Cnuka 1.5.1. Aaxe3noHa Kakckaja JISyKOUUTa [moaudukosano u npunaroheno npema Kumar et al. (54)]
32



nn ap ['opan Pongosuh JTIOKTOPCKa AMCepTaIja

I'maBHa QyHKIMja HEyTpoduia je (aronuToza W yHUIITaBame naroreHa. Kako 6u ce mporiec
¢aronuTo3e OJBHja0 YCIEIIHO, HEOMXOAHO je J1a Ce Ha MECTy IpoJopa MH(PEKTUBHOT areHca rojaBe
HeyTpodmin. 3a mpolec MUrpanuje HeyTpopuia ka HHPEKTHBHOM areHCy OJrOBOpHA je XeMOTaKca.
[Ton xemoTakcoM (chemotaxis) ce moapasymeBa CKIOHOCT henuja ga MUTpUpajy y cMepy TpajavjeHara
XEMOTAKTHYMX CTHUMYJyca. Ty CIOCOOHOCT Jla PEerucTpyjy XE€MOTaKTHUKe TpaaujeHTe HEyTpohuin
CTUYY TOKOM Ca3peBamba y KOCTHO] CPXKH. XE€MOTaKCHa CIIOCOOHOCT HeyTpoduiia je U yjeaHo GyHKIrja
KOja je HajoceTJbMBHjHja Ha mopemehaje: Koj uMTaBOr HHM3a CTama (CErca, OMEKOTHUHE) MOCTOjH
noBehaHa CKJIOHOCT Ka HMH(EKIHjamMa ako je XeMoTakca HeyTpoduiaa auchyHkimoHamHa (55).
Menujatopu uHbIamanuje, ociaoboheHH akTuBauujoM HeyTpodmia, aMIuM(UKyjy UHGIaMaTOPHU
IpoIec U CTUMYJIMIIY MHUTpalMjy HeyTpoduia y ka MecTy uHpekuuje. Meaujaropu 3aayKeHU 3a
aKTHBAIM]y U TpUBJIaYeH¢ HOBUX henuja ka MecTy MH(EKuHje O3HavyaBajy ce Kao XeMOKHHH (56).
[Tpunagajy rpynu mManux nUTokuHAa. HeyTpodmnm Ha CBOjOj MOBPIIMHU EKCIPUMHUPA]y pELEnTope
CXCRI n CXCR?2 y oaroopy Ha CXC xemokuse (49, 56). Heyrpodumnu, npuBydeHr XeMOKHHUMA ca
MecTa HH(peKLrje, MUTPUPAjy U3 MOJIPydja HUCKE KOHLIEHTPAIIH]€ XeMOTAaKTHUKOT (hakTopa (3u1 KpBHOT
Cyla) Ka MOoJpydYjy HEroBe BUCOKE KOHLEHTpaiuje (Mecto mH(peknuje win uHpiaamanuje). Mehy
¢dakToprMa XeMoTakce, KOju HpuBiaue HeyTpoduie, u3aBajajy ce Ll5a KkoMIoHeHTa KOMIUIEMEHTA,
neykoTpueH b4, hakTop akTuBanumje TpomMOOIMTa, OAKTEPHjCKU MENTHI (POPMUI-METHOHUI-JICYIIHUI-
benunananud (formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine — fMLP) u WNJI-8. Tu xemoaTpakTaHTH 3aTUM
M0CTajy TMOTEHTHH AaKTUBAaTOpU HeyTpoduia. MHTepiaeykuH-8 Besyje ce 3a perentope BUCOKOT
apuaurera CXCRI u CXCR2. CXCR?2 je, takohe, peuentop u 3a npyre xemokune. Heyrpodumu
nanpjeHaTa ca CerncoM MOry MMatu cMmameHy ekcrpecujy CXCR2 amum vHe u CXCRI, ma mHUX0Ba
peaktuBHOCT Ha WJI-8 Moxe OutH ouyBaHa. M3 cucteMcke IUpKynanyje HeyTpohuin yia3e y TKUBa
MIPEKO MOCTKAMMIAPHUX BEHYJIa, 32 Pa3NIMKy o]l IuTyhHe HUpKyJaluje y K0joj ce Taj Mpolec Aenana y
kamwiapuma. Beh je naBemeno na kox mamujenata ca APJIC-om mocToju BenMKa MuUrpaimja
Heytpopwmia. Jlymen miuyhHMX Kamuiapa je TOJIMKO MalM Ja jeé MpOAYKEHO BpeMe Iposacka
HEyTpodmiIa Kpo3 BUX Kao U BpeMe KOHTAKTa ca 3UJI0M THX KPBHHUX cynoBa. To crnpedaBa KOTpJbame
1o eHjaoTeny IyhHuX Kanuiapa, ma cekBecTpaluja HeyTpoduia y miyhuma MHOTO BUILE 3aBUCH OJ1
MHTETPUHA HETO O]l CEJCKTHHA; TO je y CKJIaay HCTpaKUBambHMa Koja Cy IMOKazaia Ja HeyTpohuin
nalMjeHaTa ca Cercom UMajy HUCKy ekcripecHjy JI-cenektrna a mosehany ekcripecujy unrerpusa BJIA-
4 n IJ116 (52). ¥V cemncu yecto noMuHHpa HeyTtpodunmja. Mmak, oBU HEyTpopHIU MOry OHTH

HapyleHe (yHKIMOHATHOCTH UCIOJbEHE Y BHJLy CMambEHE XEMOTAKTHMYHE aKTUBHOCTH, OCJIA0JHEHOT
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OaKTepHLMIHOT JEJOBaka W Ca H3PAKEHOM MPOAYKIMJOM aHTHU-UH(IAMATOPHUX MeIujaTopa,
Hapouuto NJI-10 (28). bpojHa uctpaxkuBama (hoKycupaHa Ha CEICy Cy MoKa3aja Jia U HeI0BOJbaH Opoj
HeyTpoduiia kKao U HeepukacHa Murpanuja ka Mecty mH(EKIje noBoae 10 ciabe U HealeKBaTHE
KoHTpoJe nH(pekuuje nokanHo. Taga uHpekurja Hampeayje U MIUPU Ce CUCTEMCKOM ITUPKYIIALN)OM,
mro je npaheHo nmosehaBanum MoptamuteToMm (28, 49). bpojHu cy MeXaHHU3MH KOjU JOBOJAE IO
uHCY(QUIMjeHTHe HeyTpodiHe Murpandje. Jeman on Mexanmzama je wuHTepHanm3anuja CXCR2
perentopa Ha NoBpIIKMHYU HeyTpoduna (57). Heyrpodunu ca nuntepHanuzoBanuM CXCR?2 penentopruma
CY M30JI0BaHH U3 LUPKyJIHIIyhe KpBU €KCIEPUMEHTATHUX KUBOTHIbA alld U TMalijeHaTa 000IeInX o
cerce. Jlok y mporiecy Murpanuje neyrpodmia natepHanuzanuja CXCR2 penenitopa MHXUOUPa HBUXOBY
MUTpalujy, ca aApyre ctpane peuentopu Tuna CCR2 cy MenujaTopu MUTpaliyje HeyTpo(uia y BUTAIHE
oprane (57). MWutepakiuuja HeyTpodmia M €HIOTEIa UTpa BaXHY YJIOTYy y IUC(HYHKIHMjH OpraHa
nalMjeHaTa ca CerncoM; yodeHa je Jla MOXe IOCTojaTH (DyHKI[MOHAJIHA JAWXOTOMHja HeyTpoduia y
MOTJIEZly PEakTHUBHOCTH Ha OakTepujcky mHOpekuujy. Y uHpuimpaHoM miyhHOM TKHBY MPUCYTHA je
MHTEH3MBHA MH(UITpanuja HEyTpopHUiINMa, TOK je Yy OCTaJuM TKMBMMa Moryhe ma excTpaBazaiujy
HEYTpo(uIIa OMETa BbUXOBO EKCLIECUBHO BE3MBAHE 32 €HAOTEN U PEIyKOBaHA XEMOTAKTUYKA aKTHBHOCT.
[ToBehana anxepeHma HeyTpoduia, y3 HUCXOAHY pEryJalujy XEMOTAKTHMUYKUX pELENTOpa, MOXe
JIOBECTH J0 MUKPOBACKYJIAPHHUX OKJIy3Hja ca MOCICAMYHOM XUIONEp(y3njoM M XHUIIOKCHjOM TKHBA.
Cekpenyja LUTOKMHA OJl CTpaHe HeyTpoduia Ha 3WA0OBUMAa KPBHOT Cy/Ja MOXKE IPOMEHUTH
HETPOMOOTEeHA CBOjCTBA €HOTEIHUX henrja y MpoKoaryJIaHTHO CTamkbe ca MHUIIM]allijOM TUCEMUHOBAHE
uHTpaBackynapHe koarymnanuje (I{MK). Tokom oBor nporeca Takohe ce HHIyKYje CHHTE3a a30T-OKCHAA
KaKO y €H/JIOTeITHUM U y BaCKyJIapHUM TTIaTKUM MUIIMhHUM henujama Tako 'y caMuM HeyTpopuiIuma.
A3BOT-OKCHJ je jelaH OJ TJIaBHUX HMHIYKTOpa XWIIOTEH3Wj€ Y CENTUYKOM UIOKY Kao M EH3MMCKe
MHXUOMIIMje MUTOXOHApHja. Perpyranujy HeyTpodmia ka MecTy HH(EKIHje TOKOM Celce 1ojadaBajy,
u3mely ocramux, MJI-17 u NJI-33.

Heyrpodunu ce mory HanazuTé y Tpu (DyHKIMOHAJIHA CTama: CTakbe MUpPOBama Kaga HUCY
CTUMYJIMCaHM; CTamke Yy KOME Cy JIOLUIM y JOAUP ca MH(IAMAaTOPHUM aroHUCTHUMA MM MHKPOOHUM
NPOAYKTUMA KOjU CHI)KaBajy MParoBHU CTUMYJYC MOTpedaH 3a akTHBaUWjy HeyTpodwmna (primed
neutrophils, priming) u CTame aKTHBAIMje KaJia CIPOBOJE HEKY O]l CBOjUX MHOTOOpOjHHX (YHKITHja.
Tpansunuja HeyTpoduiaa on CTama MHUPOBamka y LUPKYJNALUjH A0 CTamkba aKTHBALMje HA MECTY
uH}EKIMje Aemana ce Moj JACjCTBOM Pa3IU4YUTUX HH(IaMaTopHux ctuMmyiyca. Kon manujenara ca
cerncoMm, HeyTpohwIin y LUpKylauuju cy Beh y cramy CHWXKEHOr mpara ctumynanugje (primed

neutrophils, priming), MTO ce MOXKe Mpe3eHTOBATH MoBehameM OKCHIATHBHE aKTUBHOCTH U €KCIIpECH]e
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MHTpalenyaapHor Tpanckpuniponor gaxkropa HO-kb (NF-kB). Kana neytpodunu Hal)y u npenosHajy
maTtoreHe, Moxe 1ohu g0 ¢aronuTo3e W MOCICTUYHOT yOWjama OakTepwja y (aroiam3o3omy.
Heyrpodunu mnocenyjy ABa o/BOjeHa aHTU-MHUKpPOOHa MeXaHHM3Ma KOjU JIeNyjy CHUMYJTaHO; jeAaH
3aBHCH OJ KHCEOHUKA a Mpyru He. OHU MOry na ce (yHKIMOHATHO CMEHYjy TOKOM HH{QIIaMaluje y
3aBHCHOCTH OJI TPEHYTHOT (hIIyKca KHCEOHUWKa; AMHAMHUYKE MpPOMEHe Nepdy3uje U OKCUTeHAIHje Cy
yecte y nponecy uHdnamanuje (58). Llto ce THue MHTpaneayIapHOT YOHjama, JeIHO UCTPAKHUBAE j€
MoKa3aJio J1a ce HeYyTpo(WIN MalyjeHara Koju Cy yMpJIH O CeIce KapaKTepHIly 3HauajHO noBehaHoM
MPOAYKIHjOM CIOO0JHUX KHCEOHWUYKUX pajuKana y rnopehemy ca HeyTpopuiauma mnpexusenux (59).
AnexBaTHO (DYHKIIMOHUCAKE WHTpALENYJIApHUX TpaHyla je KJbyYHO 3a aHTMMUKPOOHY aKTHBHOCT
HeyTpodwmia. MelyTuM, HEKOHTpOJIMCAaHa aKTHBalMja TUX henuja y nHGIaMauju MOXe JOBECTH 10
KoJIaTepaHOT omuTehema TKUBa IMyTeM €KCLIECUBHE eKCTpallelyjapHe JerpaHyiandje u ociobdahama
HeyTpopmiHuX npoTeasza. Behe omreheme TkuBa he nosectu 1o nmosehanor nHGIyKca U aKTHUBaLMje
HeyTpoduIIa, ITO OHJA BOAM y 3a4apaHH KpYyT TKHUBHE JeCTPYKLH]e.

Kao nomyHy KOHBEHIIMOHAIHOM WHTpalenylapHoM yOujamy M Jerpajmanuju OaxTepuja,
HEYTPO(WIN Y CBOM aHTUMHUKPOOHOM apeceHany uMajy U HeyTpo(pHIIHe eKCTpalelyIapHe Mpexe Koje
cy 3aMKa 3a 6akrepuje (neutrophil extracellular trap — NET). HET ce cactoju ox ¢pubpuina ¢popmupaHux
aktuBHOM ekcrymsujom JIHK, xpomaTnHa u rpaHynapHuX NmpoTenHa U3 HeyTpodmia. Te mpexe ce
¢dopmupajy y OAroBopy Ha HHU3 NpouH(IaMaTOpHUX cTuMyidyca kao mTo cy WJI-8, TH®-a u
eHI0TOKCUH. CMaTrpajno ce Ja TOKOM (opMHpama HEyTPOQUIHHUX eKCTpaledylapHHUX Mpexa caMu
HeyTpopmIn ymupy, na ce oBa (opma henmjcke cmptu HaszuBa HEToza. Mehytum, uHTpaBuTaina
MHUKPOCKONHMja TMoOKa3ana BujabuimHe HeyTpoduue HakoH ¢(opmupaa HET, koju cy mnocramu
aHyKJIeapHH aJli crocoOHU 3a (arounTtosdy U Gopmupame 3penux (arozoma. OBH moaanu cy ykasaiu
Ha 1o n1a HETo3a He pesyntupa yBek ymupamem henmje (60). I'maBna ¢ynkuuja HET-a 6u Ouna
NpeBeHIMja  JAMCeMUHanuje  OakTepuja, aud  EKCIEeCMBHO  (opMmHpame  HEyTpOPHIHUX
eKCTpaleNyJapHuX MpeXa MO)Ke OUTH IUTOTOKCHMYHO ILITO C€ IMOKA3aJ0 HAKOH Cerce, TpaymMe U
ucxemujcko-penepdysnonor omrehema. McTpakuBama cy mokasaia Jia akTUBHpaHe eHjoTenHe henuje
Mory uHaykoBantu opmupame HET-a in vitro; y moneny engorokcuHckor moka HET agxepupa Ha
eHJloTeIHe BackynapHe hemuje m aktuBupa ux (61). Taxobe, unTepakuuja uzmel)y HeyTpoduia u
aKTUBHPAHUX TPOMOOIIUTA y cernicu UHIyKyje cTBapambe HET-a mro nonpunocu omrehemy ennorena u
oprasa.

HuchyHknuja HeyTpodmia TOKOM akyTHe HH(pIamanuje Moxe OWTH TpOoy3pOKOBaHA

abepaHTHOM KOHTPOJIOM COIICTBEHOT aHTMMHUKPOOHOT apceHalla Kao IITO je: ayTOKPUHO M MapakpHHO
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LeMakbe ECeHIMjATHUX MOBPIIMHCKUX PEIENTopa; HUCXOAHA peryjamnja NOBPIIMHCKUX pelenTopa u
CHUTHAJIHUX IyTeBa y HEpElIeHOj HMH(IaMaluju WM TOKOM JPYror MHUKPOOHOT HMHCYJNTAa HAaKOH
MHHUIMjaTHO cTepuiHe uHpiaamanuje (natepdepenna [TAMIT u JIAMII); u ocnobahame nomymnanuje
HEyTpoduiIa ca CMabeHUM MUKPOOULIUIHUM CBOjcTBUMA. Takole, HeyTpoduinn y TOKy HH(pIaMaTOPHOT
mporieca MOTy JIefIoBaTH Ha Jpyre UMyHCKe henMje W JONPUHETH UMYHCKO] TMapaju3d CTEYCHOT
uMyHCKor cucreMa (55). Hucxomna perynanuja peuentopa Ha HEyTpouIMMa, MOHOLUTHUMA U
TUMQOIUTUMA TOKOM HH(}IamMalje MOoXe OWTH pe3ynTaT Iernama IyTeM CEpUHCKEe MpoTease
ociobohene aerpanynanujom HeyTpoduiaa. CmameHa eKCIpecHja OBHUX perenrtopa ormrehyje
epexTopHy QyHKIHM]y HeyTpodmna. To 3HauM 1a nporease He UXUOHMpPajy camo GYHKIHU]y HEyTpoduia,
HEro ¥ MOHOIIMTA Y MUKpocpeannu. Heytpoduinna enacrasa nerna L1/[14, perentop kKoju je HEONXoAaH
3a Mperno3HaBamke eHI0TOKCHHA o7 cTpaHe TJIP-4 tako na penentop Ha MOHOIIMTUMA U JIMTaH] UMAjy
Be3y Bucokor adunutera. To omrehyje dpynknujy monomura (62). Kaga ITAMII u JJAMII xopucre
CIIMYHE perentope Ha HyTpodunuma (U3 rpyne pattern recognition receptors - PRRs), oBa 6uomnoika
MHUMHKpHja cTBapa Mpo01eM UIMyHCKOM CHCTeMy MomTo nospenaa tkusa (JJAMII) noBoau 10 HUCXOAHE
perynamuje MHOTHX peLeNnTopa IyTEeM XETEepOJIOTHE M XOMOJIOTHE JeceH3uTu3auuje. To uuHH
HEeyTpoduiie HeCTIOCOOHNM J1a a/IeKBaTHO oroBope Ha cienehu mukpoouu uncynt (ITAMII) (63).

Ha cimum 1.5.2. mpuka3aHa je HHUCXOJHA perylanyja UMYHCKUX pPELENTopa MOA AEjCTBOM
CepUHCKe MpoTeasze ocioboheHe nerpanynanyjoM HeyTpoduia (maHen A) kao 1 OMOJIOIIKa MUMHKpH]ja

uzmely JIAMII-oBa u ITAMII-oBa (nanen b).
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A Internalizacija

Degranulacija

Bakterije

Proteolititko cepanje

Proteolititko Jcepanje

D4
@ | IL2 & 6 receptori

Monociti

T- limfociti

Nekroza tkivnih ¢elija Bakterije

“Prvi udar” ”Drugi udar”

Crnuka 1.5.2. HucxoaHa peryianmja UMyHCKUX peLienTopa CEpUHCKOM MTPOTEa3oM U3
JerpaHyiIucanux HeyTpoduia (A) U IeceH3UTH3aIN]ja ITyTeM PEIenTopa 3a MPETO3HABAE

Monekynckux mabnona — PRR (B) [monudukosano u npunaroheno npema Leliefeld et al. (55)]

[Tepudepun HeyTpohMWIHN Y MUPKYIAUJU CACTOjE C€ OJ XETEPOTCHUX CETOBA Ca PA3TUYUTUM
cTarycoM akTuBanuje U ¢yHkumje. Y Temkoj wuH(Iamanuju Moxke 1ohum 10 ocinobahama
HEKOMIIETEHTHUX HeyTpodmia y uupkynauujy. Bemuku Opoj Hespenux henmja ce mojaBibyje y
IUPKYJIalWjU, Ta C€ YaK W HEYTPOPUIHM HpPOreHUTOpH MOry wuaeHtuukoBatu. Kao pesyntar,
NEep3UCTEHTHA TEIIKa HH(pIaMalija MoXe JI0BECTH JI0 ,, UCIPIIJbUBamba KOCTHE CPKU™ 011 HeyTpoduia,

IITO KOMIIPOMHUTYje ypoheHr umyHCKu oxarosop. IIpucyctBo He3penux HeyTpoduiaa y HUPKyJIaluju
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MO>Ke OUTH WM KOMIIEH3aTOPHHU OJrOBOP MHUIIMPAH JICIUICIIH)OM 3peNuX HEeYyTpoduiia y KOCTHO] CPXXU
wii uHIaMaTOpHAa peakiMja Ha OaKTepHjcku cTtumyiayc. McrpakumBama cy moOKaszajna ja, KOX
nalujeHaTa ca CerncoM, He3pelu HEYTpoQWIM MMajy cMameH (aroluTHU KalaluTeT, Kao M Ja je
penykoBaHa ¢aromnurosa ca nosehamem Opoja HUpKyIUIyhux HeyTpOPHUIHUX TPOreHUTOPA MOBE3aHa
ca CMPTHUM UCX0J0M (64).

HeyTtpodwunu, nopen nupekTHe aHTUMUKPOOHE (PyHKIMje, yUECTBY]y Y MOIYJIALUjU CTEYSHOT
MMYHCKOT OJI'OBOpa y TEIIKOr MH(pIamanuju. Y Toj CUTyaluju, HEYyTPO(PUIN MPOU3BOJIE XEMOKHUHE U
CEKpeTyjy TpaHyJapHH cajpxkaj; TuMe Mory npuByhu T-henmje u MoxynupaTté BUXOBY (QYHKIH]Y U
IUPEKTHO M HMHIUpPeKTHO. llopen Tora, MOCTOjU jOII jelaH MEXaHHW3aM HMMYHOMOJIyJaluje Kaaa
Makpogaru garouutyjy anontoruyae Heyrpoduie. Hakon Tora nonasu 1o mugTa UMyHCKOT OATOBOPA
Makpogara Kka aHTU-UH(IAMaTOPHOM IIUTOKUHCKOM npoduiry. Cyrpecujy cTeueHe UMYHOCTH OJJHOCHO
T- henmja mory, mopex HeyTpoduiaa, MHAYKOBAaTH U CyIpecopcke henmje MUjeloMIHOT TOopeKiia
(myeloid-derived suppressor cells — MDSCs). To je xereporena rpymna He3pelux MOHOHYKIIeapa U
HeyTpodmia (65-67) Beoma 3HauajHAa 32 UMYHCKH OJTOBOpP KOJ KPUTHYHO OOOJIEIMX Ca CETCOM.
CMmameHa aHTUMHUKPOOHAa (YHKLIMOHAJIHA CIIOCOOHOCT HEyTpodmia M HHXOBAa yJora y CyIpecuju
CT€YCHEe UMYHOCTH je BeoMa OWTHA 3a pasyMeBame UMYHCKE Mapaju3e Koja je ImoBe3aHa ca CMPTHUM
MCXOJIOM KOJ KPUTHYHO 000JIENINX HAKOH TPayMe, HAKOH XUPYPUIKUX UHTEPBEHIIM]jA H/HITH Ca CETICOM.
CBa oBa cTama KapakTepuIlly ce TEIIKOM HH(}IamMalnujoM y KOjoj c€ UMMYCKH OJATrOBOP CacTOju M OJ
npouH(IamMaTopHe W 0J aHTU-UH(IamartopHe KomroHeHTe. [IpomHdramaTopHa KOMIIOHEHTa
JOMPUHOCH MYJITUILIO] OPTaHCKO] TUCHYHKIUJU JOK MMyHCKA Tapajin3a YUHU MalUjeHTe MOTI0KHUM
uHpeknujama. MHpEKTUBHE KOMIUIMKAIMjE c€ KOJ THX OOJIECHHKA jaBJbajy YNPKOC HEYTPODUIHUjU.

HeyTtpodwunu y cencu umajy napagokcajiHe yjiore: ¥ IpOTEKTUBHY U IECTPYKTUBHY (49).
Jlakie, TOKOM Telike HH(pIamanuje, y NUPKyJalMju Cc€ Haja3e HajMamke YETHpPU THIIA

HeyTpodmiIa: He3peiaH, KOMIIETEHTHH, CYIPECUBHH HEYTPO(DWIN U cynpecopcke henuje MujeIouaHor

MOPEKJIa, IITO je MpuKazaHo Ha ciaumm 1.5.3.
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Redukovana ekspresija

Produkcija ROS ¥

Neuspela fagozomalna alkalinizacija

T limfocitna proliferacija ¢

Nezreli Neutrofil Neadekvatna proteazna aktivnost  Mijeloidna Supresorska éelija

PD-1 PD-LI

T limfocitna apoptoza T

Kompetentni Neutrofil Supresivni Neutrofili

Cnuka 1.5.3. TunoBu nupkyumyhux HeyTpoduia y Teukoj nHpIaMauju [MoaudukoBato u

npunaroheno npema Leliefeld et al. (55)]

MexaHu3aM KOjUM CyIpecopcke henuje MUjeNOMIHOT TMOpeKiIa Mory cynpumupaTta T
muMQoInHTe, MOPe OCTAIUX, o0yXBaTa W EKCIPECH]y M CEKpelHjy apruHaze-l Koja JOBOAU IO
JeTyienvje aprTuHuHa U3 MUKpocpeaunne. Jlennenuja JI-apruauna, Koju je eceHIMjaaTHa aMUHOKHCETTNHA,
pesynryje npekuaoM hemujckor mukimyca T mumdormura y ['0-I'l dasu. Jpyru, Beoma 3aHHUMIBHB
MeXaHu3aM KOjUM HeyTpoduiau mMory mHxubupatu oaroop T-hemuja je myTem nurasjga 3a MpoTeHH
nporpamupane cmptu henuje [1A-JI1 (programmed death-ligand 1 [(PD-L1]). Heytpodunu u3onoBaHu
O]l TaIMjeHaTa ca CeNcoM Ha CBOjOj MOBPIIMHHU excnpumupajy npoteun I1/1-JI1; To je moTentan
uHaykrop anontose T-henuja. [Iporenn nporpamupane cmptu henuje 1 ognocuo I1/1-1 (programmed
cell death protein 1 [PD-1]) n I1[1-JI1 ynHe 0COBHHY KOja je BaykaH MEXaHM3aM UMYHCKE CyIpecH]je KO
nalyjeHaTa ca CerncoM, 1 To TaKo HITO MHIYKYje anonTo3y JuMdonura u AucyHKIujy Monouura. Ha
aHMMaJHOM MOJEJyY Ce MOKa3auo Ja OJOKHpame OBE OCOBHHE, HAKOH MHIYKIIMjE Cerce, ModobiaBa
MPEeKUBJbABakhe. 1aj CYNpEeCHBHU MEXaHW3aM MOXe OWTH TPOTEKTUBAaH 3a TKHBA Yy TEIIKO]
uHnamarju. Ca npyre cTpaHe, Taj MpoOLEC je HEeKeJbeH Kaaa HeyTpouianm MUrpupajy y auMdne
YBOPOBE jep Taja MOTy MHXHMOHMpaTH XyMOpajlHe MMYHCKE OJroBope myTeM HHTepakiuje ca T u b

TUMQOITUTHMA.
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1.6. AKTUBAIIMOHU CTATYC MOHOILIUTA Y HEJYJIAPHOM
NUMYHOUH®JIAMATOPHOM OAI'OBOPY KOJA KPUTHYHOOBOJIEJIUX CA
CEIICOM

MoHouUTH Cy MOHOHYKJIeapHH (aronuTu y KpBoToky. Kaga e henuje anxepupajy 3a eHIoTeNn
KPBHOI' CyJa W MHUIpHpajy y TKHBa IUQepeHTyjy ce y Makpodare, AeHApuTHUHE henuje wnm
ocTeokyacte. MOHOLUTH MpeACTaBibajy IMaBHE edekTopkHe henuje ypoh)eHOr UMYHCKOT OIroBopa
300T CIIOCOOHOCTH MHT'€CTH]jE MUKPOOa M aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH, 300T TOTa ILTO Cy IJIaBHU U3BOP
uH(IaMaTOPHUX MEIUjaTopa U IITO, Kao aHTUTeH-Tpe3eHTyjyhe hennje — AITR, nonpunoce cteueHOM
UMYHCKOM oaroBopy (68). Bome mopekio o MHUjEIOMIHHX MPEKypcopa KOCTHE CPKU TAE Ce
nudepeHTyjy U3 HCTe MUjENIONIHE JI03€ Ka0 M TPAHYJOHHUTH. Y KOCTHO] CPXKU IMOJIJIEKY INPOLECY
mudepeHnrjangje M ca3peBama IPEeKO NPOMOHOLUTA Y 3pelie MOHOIMUTE, a IMOoJ KOHTPOJIOM
XEMaTOoMoeTCKUX (pakropa kao mrTo cy ¢aktop Matuunux henuja, UJI-3 u dakrop crumymnanuje
IpaHyJIOLUTHO-MAaKpo(arHux KOJOHHWja, HAKOH Yera Impenaze y nepudepHy HUpPKYIalujy I1e 0CTajy
o[l jeaHor 1o Tpu naHa. Mopdoromku, MOHOIIMTH ¢y Benuke hemuje, aujamerpa 10 - 18 mukpoHna,
M3YBHjaHOT jefipa, ca a3ypoQHiIHIM IpaHysiaMa y nuroriazmMu. HakoH anxepeHnuje 3a eHA0TeN KpBHOT
cyaa, mpBor 1o Tpeher naHa kuBoTa y nepudepHoj MUPKyJIalHjd, MOHOLIUTH MHUTPUPA]y Ka TKHBY U
Tako ce audepeHTyjy y Makpodare u neHaputuuHe hemuje. Mory ce mpoHahu y CBUM TeJIeCHUM
IIyIJbMHAMa M TKUBHMA Tl UMajy 3aJlaTak Jia yKJIamajy arnonTtoTuyHe hemuje oparaxa.

Homenknatypa MOHOHYKJI€apHUX (harouTa npemMa eKCrpecuju peenTopa Ha MoBpIIMHY hemnuje
je xommuekcHa. [lo jenHoj (yHKIMOHANHO] MOJENH, HpBa CyOmHoIynalyja MOHOIMTa MUTpHpA Y
uH}aMupana TkuBa. Jpyra cyOmnomymamnuja KOJIOHHU3Yje TKUBA y (PU3UOJIOUIKUM YCIIOBUMA U CTBapa
pe3epBoap pe3uIeHTHUX Makpodara Koju MOTy MPEKUBETH MecellMMa WK TouHaMa u crehu ocoOnHe
cneun(uYHe 3a TKMBO y KojeM ce Hajnase. [Ipumep 3a to cy Kyndepose henuje y jerpu, makpodaru y
CJIE3WHU, TMEPUTOHEATHHM Makpodaru, ajaBeojapHU Makpodarw, y mo3ry hemmje MHKporiauje u
nepuiUT. 3a o0e cyOmomynanyje MOHOIIMTA, MPBU KOpaK y MpOIecy MUrpamnuje je cneuuduyna
ajixe3uja 3a JyMUHAJIHY €HJOTEJIHY NOBPIIMHY KPBHOT Cy/a IIyTeM aJIXe3HOHHX MOJIEKyJia. Y yCIOBUMA
XOMEOCTa3e Ta ajaxe3uja je KOHTpoiMcaHa (B2 WMHTETpUHOM, JOK je y HH(pIaMauuju Taj Mpolec
KOHTPOJIMCAH WHTEpLENyIapHuM aaxe3noHuM monekynuma (ICAM 1 u 2), BackyiaapHUM henujckum
anxe3noHuM monekyinom 1 (VCAM 1), JI-cenektuHoM, BeoMa KacHUM aHTUTeHOM 4 (VLA4) y3 B2
unterpud. Kana ce Hal)ly y TKMBHOM MapeHXHMYy, pe3UICHTHU Makpodard HCIOJbaBajy pa3iudyuTe

mabioHe TMOBPUIMHCKUX MapKepa, Kao M pa3iuuure (yHKIMje; TO je Mocieauua creuupuyHe

40



rn ap ['opan Ponnosuh JTIOKTOPCKa AMCepTaIja

MHUKPOCPEJIMHE M YKJama c€ y KOHIENT XETEepPOreHocTH Makpodara. Y 3aBUCHOCTH OJ YTHIIaja
IIUTOKKMHA, MaKpo(ard MOry MpUIIAAaTH MOATPYIU ca KIACHYHOM aKTHBALMjOM, O3HA4YeHO] kao M1,
Koja je moj yrunajeM wuHTepdepoHa-(IFN)-y. [Jpyra moarpyna makpodara, ca aaTepHATHBHOM
aKTHBAIMjOM, 03HadaBa ce kao M2 u wy perynuury WJI-4 NJI-13 nnmm UJI-10. Cmatpa ce ga je UOH-y
akTuBaTop Makpodara, 1ok cy UJI-4, NJI-13 u NJI-10 neaktuBaropwu.

Y  (QU3MOJOMIKMM YCIOBUMAa MOHOIMTH CBOjOM (arouuTHOM AaKTUBHOUIIhY TONpHHOCE
oJpkaBamy xoMeocrase. Eputponutu umajy >kuBOTHU Bek off 120 naHa, HAKOH TOra yKJIamajy HX
pe3unenTHH Makpodaru. Tokom nHpekmje, Makpodaru MOry IporyTaTu MUKPOOPTaHU3ME Y BaKkyoJe
Koje ce Ha3uBajy (aro3oMu, a HAKOH MHIecTHje maroreHa (ysuoHumry ce ca Beh Qopmupanum
BaKyoJjlaMa Koje ce Ha3uBajy ju3030M. MHBaaupajyhu matoreH y ¢aronmso3omMuma je HM3JI0XKEH
JIECTPYKLHUJU PA3IMUUTUM EH3UMCKUM IMpolecuMa. Y CeNcH Cy MPOAYKTH MHUKpoOa MHOTEHTHH
MoynaTopu GpyHKuMje Makpodara. Jlunononucaxapua peryuile HeKe TeHe y XyMaHUM MOHOLIUTHMA,
OKO 25% THX TpaHCKPHIILIKja KOPECIIOHIUpPA ca MPOIYKIMjOM IUTOKMHA W XeMOKHMHA. Momynanuja

¢dyHKIMje MOHOLIUTA U Makpodara pa3InuuTUM CUTHAJIMMA MIpUKa3aHa je Ha cauiy 1.6.1.

Aktivirajuéi signali . o )
Produkti mikroba . ln.hl'bltorm signali
(LPS, LTA, PGN, lipoptorteini) Citokini (IL-4, IL-10, IL-13, TGFB, IFNa)
Citokini (IFNy, GM-CSF, IL-1,TNF, IL-3...) Glukokortikoidi, Adrenalin, Acetilholin

Supstanca P

Oslobadjanje @ Fagocitoza V -
medijatora Stecenl
Citokini i hemokini Opsonizacija :
Faktori rasta o Hemotaksa Imunitet
Anti-mikrobni peptidi Ellrfnn’acg.a
Faktori komplementa starih Celija Antigenska prezentacija
Lipidni medijatori . . Orijentacija Th1/Th2 odgovora
Slobodni radikali Uklanjanje debrisa
Proteaze
Faktori koagulacije (%
1 Mikrobicidna 5 ¢ g g
}J rod‘etnt aktivnost @ Isceljenje tkiva i
munite Tumoricidna
Akt rana & oporavak

Cnuka 1.6.1. AktuBupajyhu 1 HHXUOUTOPHH CUTHAIM MOIYJIHPAjy (YHKIIMj€ MOHOIIUTA U

Makpodara [mMonudukosano u npunaroherno npema Cavaillon et al. (68)]
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[Tocroje Tpu cyOmomynaiyje MOHOLIUTA MpeMa EKIICPECHjU pelenTopa Ha MOBPUIMHU hemnuje.
Haj6pojuuju cy knacuanu monouutu (classical monocytes - CM) kojux uma 80%-90% y nepudepHoj
KPBH. 3a IBUX je KapaKTeprCcTHYaH BHCOK HUBO excrpecuje [J114 u oxcycro LJI16 (114 11/1167).
Jpyry cybnonynanujy 4uHe ,,AHTEpPMEIUjepHU MpeIa3Hu MOHOUUTH (intermediate monocytes — IM)
KOJT KOjUX TTOCTOjH BHCOK HUBO ekcripecuje [1J]14 y3 excripecujy IIJ[16 (114 11/116"). Hopmanto ux
y IUPKYJAIUju UMa Majo ajdu UM ce Opoj 3Ha4yajHO moBehaBa ca IIUTOKMHCKOM CTUMYJIAIAjOM U
uHpnamarujom. Tpehy cyOnomynaiujy HeKkJIacuHYHUX MOHOLMTA (non-classical monocytes- NCM) unne
henuje kKo KOjUX Ha MOBPIIMHH MOCTOjU cMameHa ekcrpecuja /114 a moBehana excnpecuja LJ116
(14" 1116™) u mma ux ox 5%-10% o cBux MoHoIwmTa (69). BpojHe Cy MMyHCKE yJIore MOHOLIUTA U
Makpodara. O6aBspajy ycmemHy (GaromuTo’y aid U MPe3eHTAlH]y aHTUTeHa Ha CBOjOj MOBPIIUHHU.
[TporpecuBHO, KITACHYHA MOHOLIUTH JIOBOJIE JIO pacTa HEKJIACHYHUX MOHOIIUTA MIPEKO MHTEPMEIN]jEPHUX

MoHonuTa. CyOrnomynanuja HeKJIACHYHUX MOHOIIMTA ce ApacTU4HO nmoBehasa y Temikoj cerncu (70).

Ha ciunm 1.6.2. npuka3zane cy cyOnomnysanuje MOHOLIUTA ca Pa3IndUuTUM MOJICKYJIApPHUM MapKepruMa 1

¢byHKIMjaMma.

molekularni markeri funkcija
CD14*;,CD16";
CD36*; CCR2%;
HLA-DR™¢;
CD11c™¢; CD64*;

CD14*; CD16*; prezentacija antigena;
HLA-DR*; CD86*; | regulacija apoptoze;
CD11c*; CCR5*; transendotelijalna migracija
CD74*

CD14%™CD16* komplementom i F cR-om
CX.CR1* * | )posredovana fagocitoza;
CXCR4*: .SLAN"" transegdotelijalna migracija;
HLA-DR* " | adhezija;

anti-virusni odgovori

Crnuxka 1.6.2. Cybnonymnaiyje MOHOIUTA [moaudukosano u npunaroheno npema Kapellos et al. (70)]
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HcTpaxxkuBama Cy MoKa3aja 1a KIIACHYHU MOHOIIMUTH UMajy H3paxeHy (aroiuTHy akTHBHOCT 6€3
nH(IaMaTOPHUX CBOjCTaBa, JJ0K HEKJIACUYHH MOHOLIUTH UCIIOJbaBajy, HAKOH IIUTOKMHCKE CTUMYJIAIHje,
nH}IaMaTOpHE KapaKTEepUCTHKE M AHTUTEH IMpe3eHTyjylly aKTUBHOCT; CyOmomymamuja Mpera3Hux
(MHTEpMeAMjepHHUX) MOHOLIUTA UMa U (paronuTHy 1 uH(pIamaropuny akTUBHOCT (71). CekBeHUUpameM
PHK HenaBHO je OTKpMBEHO J1a TIOCTOjM jOUI BHUIIIE MOATUIIOBA MOHOLIWTA, TauHUje 6 cyOmomynammja
neHapuTHaHuX henuja u 4 cybnomynamuje moHouuta (72). JacHo je ma mopdosnomku ciuane henwje,
KOje Ha3MBaMO MOHOIIMTH, UMajy BeOMa pa3NuuuTe (PyHKIMje y UMYHCKOM oAroBopy. VcTpaxuBame
JTMHAMUKE NPUCYCTBA CyOMomyamnnja MOHOLUTA y iepudepHOj KPBH, Y MOMEHTY HacTaHKa HH(EKIHje,
MOKAa3ajio je CMameme Opoja mepudepHUX MOHOIUTAa TOKOM paHe (a3e IUMOMOIHCAXaAPUIOM
MHIyKOBaHE akyTHe uHQuamanuje xkox Jbyau (73). OBaj ryOurak Moxe HacTtaTH 300T MUTpanuje
MOHOIIMTA U3 KPBU y TKUBA, I/ie ce qudepeHnnpajy y Mmakpodare u JeHIpUTHYHE henuje, UM MOXe
Ooutu pe3yaTar noehane MapruHaiau3alje MOHOLIUTA, KOJU CYy Y3 3UJ KPBHOT CyJa WK C€ KOTPJbajy
10 HETroBOj JyMUHaNHO] noBpmmHu. Koj cBe Tpu cyOmomymamuje MOHOIMTA JIOILIO je 10 CMambemha
Opoja henuja caT 10 1Ba caTa HAKOH MH]jEKIIM]e JIMIIOMoIucaxapuaa u To 3a >95%. OBo cMameme Ouino
je npaheHo MOBpPAaTKOM Ha MOYETHE BPEJAHOCTH, Al Ca PAa3TUUYUTHM BPEMEHCKUM OKBHPOM 3a TpHU
cyonomynamuje. KiacuyHu MOHOIMTH Cy ce mnpBH omopaBwid (32 3 mo 6 cartum), npaheHu
MHTEpPMEIMjepHUM MOHOLMTHMA (32 6 10 8 caTH) M HEKJIaCUYHMM MoHoIMTHMa (3a 8 10 24 cata). Y
CKJIagy ca TuM, noBehan Opoj henuja npBo je perucTpoBan y cyOonomnyaanujyu KIacCHYHUX MOHOLUTA (32
8 caTtn) a KacHHUje U y ocTaie ABe cyOnomynamuje (3a 24 cara). /letasbHa aHamM3a TeHCKE EKCIpECHje y
MOHOIIMTHMA TalMjeHaTa TOKOM CEIce W HAaKOH OIMOpaBKa MoKa3aJia je IIACTUIIUTET MOHOIIMTA TOKOM
oBe Oonectu (74). OyHKIMOHATHO PENPOTrPAMUPAHLE MOHOIUTA UCIOJBUIIO C€ 3HAYajHOM YCXOIHOM
perynamujom npouHgpiaamatopHux nurokuHa (MJI-16era, MJI-6) u xemoxuna (CCL3 u CCLS) Toxom
CeIIce 3a pasiIMKy O IepHUoja HaKoH ornopaska. TokoM cenice HD-kb, ka0 LeHTpaIHU TPAHCKPUIILIUOHHU
perymnarop uHGIAMAaTOPHOT OATOBOPA, jé OM0 aKTUBUPAH. Y UCTO BpEME, Y MOHOIIUTHMA TIallMjeHaTa ca
CercoM JOILIO je J0 YCXOAHE peryianuje antu-uHgraamatopHor nurokuHa MJI-10. OBu pesyaratu
CTaBJbajy aKLEHAT HA TUBEP3UTET (PYHKIMje MOHOIMTA TOKOM CErce, Ha HHXOBY KJbYUYHY YJIOTY Y
nporpecuju 6osiecTy, ca MoryhoM moiapusaliyjomM oa NpouH(IaMaTOpHOT Y IMyHOCYTIPECUBHO CTambe.

Jenan o MexaHn3aMa UMYHOCYTIpECH]j€ y CericH je u nopemehaj ¢pyHKIMje MOHOIMTA, ITOCEOHO
Makpogara. EHTHTET mO3HAaT Kao EHJOTOKCHHCKA TOJIEpaHIMja HacTaje Kaja je CyNpUMHpaHa
NpoAyKIHUja NMponH(pIaMaTOPHUX LUTOKMHA Kao mrto cy TH®-anda, UJI-16eta u NJI-6 ox crpane
MOHOIIMTa. MepemeM eHJ0TOKCMHOM WHAYKOBaHE MOHOIIUTHE aKTUBHOCTHU YTBPEHO je Ja je CMambeHO

CTBapame HUTOKMHA Y MOHOLIUTUMA MTPUCYTHO Y MalljeHarTa ca MocTonepaTuBHOM cerncoM (29).
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1.7. EKCIIPECUJA 164 (Cluster of Differentiation 64) HA MOHOLUTUMA U

HEYTPO®UJINMA

11164 (Cluster of Differentiation - CD64) je TUIl ”HTETpaTHOT MEMOPAHCKOT TTTUKOTIPOTEHHA 01
72 xwunoJlanToHa TO3HATOT Kao Fc penenTop KOju, ca BETUKUM aQUHHUTETOM, Be3yje MOHOMEpHA
anTutena WUrl" tuna; npumnana BEIHKO] IMYHOTIOOYIHMHCKO] cynephaMuinju. Y MUPOKOj yIoTpedu je
u TepmMuH Fc-y receptor 1 (FcyRI). Hakon BesuBamwa Url anturena, 11/164 cryna y uHTepakuujy ca
MOMONHHM JIaHIIEM, TIO3HATUM Kao 3ajeTHUYKH Y JiaHall, koju nocenyje UTAM motus (immunoreceptor
tyrosine-based activation motif - ITAM), cexBeHiy oj 4 aMHUHOKHCEIWHE, IITO j€ HEOMXOIHO 3a
3anounmame nenyiapue akrupanuje (76). CtpykrypHo, [1J164 ce cacToju o1 CUTHAIHOT MENTUAA KOjH
oMoryhaBa BeroB TpaHCTIOPT J10 OBpIIKHE henuje, Tpu ekcTpaleayiapHa UMYHOTIIOOYIMHCKA IOMEHA
tuna 112 koju ciyxe 3a Be3MBame aHTUTENa, XUAPO(YOOHM TpaHCMEMOPAHCKH TOMEH U KpaTKH

[IUTOIUIA3MATCKHU pel IITO je MpHuKa3aHo Ha ciauuu 1.7.1.

Cnuka 1.7.1. Crpykrypa L[J164 [Moxudukosano u npunaroheno npema Akinrinmade et al. (76)]

[1/I64 ce KOHCTHUTYTMBHO Haja3d caMO Ha MOHOLUMTHMa U Makpodarama. Herosa
KOHCTUTYTHBHA €KCIpecHja Ha HEYTpo(mInMa y cTalby MUpOBama je 3anemapsbrBa (1000 ox 2000 no
henuju), ma Moke MOCITY)KUTH Ka0 AUjarHOCTUYKU MapKep HHQEKIH]je Kajia Cy HeyTpO(PHIIN aKTHBHPAHH
jep ce Opoj onma moxe moBehatu u 10 myTa y poky ox 4 mo 6 catu. Matensurer ekcrpecuje 11164
MoKa3yje CTEeleH aKTUBAIMje HeyTPO(pUiIa U MOXKE KOPEIUPATH ca TEKHHOM M UCXOZ0M KOJ KPUTHYHO
obonenux ca cekyHaapHoMm cericoM (77 — 79). Heyrpodumuu 11/164 unnekc je Tako nujasHUpaH 1a je
BpenHoCT < | KoJ MHAKTHBHCAHUX HeyTpoduia, a > 1.5 kox undexnuje u cemnce. [loreHTHH HHAYKTOpH
excrpecuje 11J]164 Ha HeyTpodmirma cy IMTOKOHH, kKao Ha npumep MDH-y, a Taj edexar Moxke n3a3Batu

1 (hakTOp CTHMYyNAlHje TPAHYIOLUTHUX KOJIOHM]jA; jeIHA OJ yJora OBOT MapKepa je Ja mocpeayje y
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¢darommro3u Oaktepuja. BesuBame HeyTpodmia 3a OakTepHje je 3HayajHO aMIUTM(UKOBAHO Kaja Cy
natoreHu obnoxkenu Url anturenmma, ta anturena cy iuranau 3a L[J164. YV y3opuuma kpBu ca
aHTHKoarynancom, excnpecuja 11J164 je crabuimHa Ha coOHOj TemmepaTypu 36 caTd, 3a Pa3jivKy O]l

nabunne excrnpecuje L1110 u qpyrux HeyTpOUIHUX aHTUTEHA.

1.8. EKCIIPECUJA /14 (Cluster of Differentiation 14) HA MOHOLIUTUMA U
HEYTPO®UJINMA

{14 (Cluster of Differentiation CD14), rmukonpoteut o 55 kuno/lanToHa, ca MyITHILTIM
CeKBEHIIaMa 0OraTUM JICYIIMHOM, je TPBU MyT UACHTU(UKOBAH Ha MOBPIIMHE MOHOLIUTA M Makpodara
1982. rogure (80). [[114 je meo perentopckor KOMIUIEKCA 3a Mperno3HaBame mabdinoHa (PRR) 3a
pasnuyuTe JUraHjae, y pacloHy O] aloNTOTHYHHMX henuja W IJbMBHILA 10 OAKTEpPHjCKHX IMpPOAyKaTa,
JIeNIoBa 3ujla MUKpOOa U Yak M Lenux O0akTepHja; momTo uMa yiory y aerekuuju [IAMII-oBa, neo je
ypohenor numyHckor oxnrosopa. L{/[14 mocroju y nse ¢gopme; jenHa je Be3ana 3a henujcky meMOpaHy
TIIUKO3WI-PochaTuIUIT-UHOZUTOTHUM penioM (glycosylphosphatidylinositol - GPI), na ce 03Ha4aBa Kao
ML114. Ipyra ¢opma je comyOmnana, cl[/[14, koja HacTaje HA HajMamke TPU HAYMHA: 3200MIAKECHEM
I'TIN nonatka; uenameMm ['TIU cunpa dpochonunazom [{; uiam AMPEKTHUM MPOTEOTUTHYKUM LIEAKHEM Ca
nospimHe henuje. Kpucranna crpykrypa xymasnor conyowmiHor L1J{14 oTkpuBa caBHjeHH COJIEHOU] ca

xuapopoOHNM aMuHO-TepMuHaTHUM yernoM (81). Crpykrypa L1J]14 npukasana je na coumm 1.8.1.
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Cnuka 1.8.1. Crpykrypa /114 [monudukosano u npunaroheno npema Kim JI et al. (82)]

[1/114, kao mro ce BUAM, UMa MOTKOBHYACTY CTPYKTYpY, ca H-repmunannum xuapopoOHUM
yenom koju 06e30ehyje mecTo BesuBama amdumnarckor moiekyna JITTC-a.

OBaj Mapkep je eKCIpUMHpaH Ha YWUTAaBOM HH3Y henuja, MpUMapHO Ha MOHOIMTHMA,
Makpodaruma M, y Mamoj mMepu, Ha HeyTpodumuma. ComyOunHa dopma ce Hallasu y pa3IudUuTHM
TEJIECHUM TEYHOCTUMA (CepyM, IiepeOpoCIuHalHa TEYHOCT); JIOBOJbHE Cy HUCKE KOHIEHTpaluje aa
o0e30ene aktuBupame henmja koje Hemajy enmorenu I1[/[14 Ha cBojoj moBpiMHH, Tako BehuHa
CMUTEIHUX W EHJOTETHMX henMja MoXKe OATOBOPUTH Ha JIMIIONONMCaxapux [ 'paM-HeraTUBHHX
OakTepuja.

Mely 13 umanoBa TJIP dpamunuje peuenrtopa (7oll-like receptors — TLR), TJIP-4 y KOMIUIEKCY
ca MmujenongHUM audepeHnujanuonuM Qaxkropom 2 - M2 (Toll-like receptor (TLR)4—myeloid
differentiation factor (MD) 2) je rmaBHH ceH30p 3a JeTekuujy yunononucaxapuna — JIIIC-a, rnaBHe
KOMIIOHEHTE croJbalime MeMOpane I'pam-neratuBHux 6akrepuja. JIIIC je BeaMKH, TTHKOKOWKYTOBaHH,
aM(pUIaTCKU MOJIEKYJI, IITO 3HAYH JIa UMa U MOJIAPHE U He-TIoJapHe JeNioBe: JTUnuI A je XuapohoOHu
IOMeH (EHJOTOKCHH, TIJIaBHU (akTtop BupyieHuuje); O-aHTureH je xuapoduiaHa gUCTaIHA
OJIMTOCAaXpUHA CEKBEHIIA KOja ce TIOHABJbA; je3rPO OBOT MOJIEKYJIa YMHE XUIPO(DUIHN NOTHCAXaAPUIH.

[Tomrro JIIC ¢opmupa arperate wid MHUIENE y BOJICHUM pacTBOpUMa 300T CBOjUX XHIAPO(HOOHUX
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MYJTH-aIlMIIHUX JaHana, Tpacdep jeaHor monekyna JIINC-a no kommiekca TJIP4/M/I2 unnu jenHy on
KJbYYHUX Kapuka y npenosHaBamy [IAMII-oBa ['pam-HeratuBHux Oakrepuja. [lomohHu mporemnu,
MEIMjaTOPH CEH3UTHUBHOr Tmpeno3HaBawma JI[IC-a, cy: numononmcaxapun - Besyjyhum mnportenn
(lipopolysaccharide-binding protein - LBP) u 11/]]14. Tlomohy JIbII-a u 11J[14 moryh je edukacan
tpancgep JIIIC-a no xommnekca TJIP4A/M/I2. Besusamwe JIIIC-a 3a xomriekc TJIPA/M/I2 unaykyje
JMMEpH3alijy OBOTI KOMIUIEKCa; TO MpuoOImkaBa uutoconHe nomene TJIP4 ma oBa koHpopmannoHna
IIPOMEHAa aKTBUPA a/IalITOPHE MOJIEKYJIE MHTpALETyJIapHe CUTHAJIHE KacKa/Ie.

JIBII je comyOGumiHu mpoTeuH akyTHe (asze kiace I, ©Ma eIOHTHpaHy CTPYKTYPY Ca BEITHKHM
apuaureToMm 3a JIIIC. To je Xxymanu cepyMcku riamkornpoTenH on 60 kuio/lanToHa, Mpou3BOJE ra
xernatouuTH. ['1aBHa yiora My je na karanusyje BesuBame JIIIC-a u 11/[14, oBa peakuuja 6u 6e3 mwera
6una Beoma cniopa. JIBII mpesentyje JIIIC monekyiny L1114 tako mro ce Bexxe 3a JITIC; 3a y3spat, LI/[14
i ucnopydyje JIIIC nospummackoMm kommiekcy TJIP4/M/I2 unu je menujatop JIIIC-om nnaykoBane
eanountoze TJIP4 (83). Hakon Be3uBama JIIIC-a, popmupa ce numep komrutekca TJIP4/MJI2/JITIC y
00mKy crnoBa M.

Kackana tpancgepa JIIIC-a no komrutekca TJIP4/M/I2 nytem JIbII-a u 11/]14 npuka3ana je Ha

cimunu 1.8.2.
(A)
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1. Longitudinalno vezivanje 2. Elektrostatitka 3. ViSestruki transfer LPS-a 4. TLR4- zavisni LPS 5 LP$/ TER“/ MD2 6. TLR4/ MD2 signalna
LBP za LPS micele interakcija izmedju LBP i na CD14 transfer dimerizacija aktivacija
CDh14

Crnuxka 1.8.2. Kackana tpancdepa JITIC-a no xommiekca TJIP4/MI2 nyrem JIbIT-a u [/]14

[MomudukoBano u npunaroheno npema Kim SJ et al. (83)]
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Ha cmumu 1.8.2. manen A mnpukasyje kpuctanHe ctpykrype JIBII-a, I/[14, xomruiekca
TJIP4/M2 n xomrutekca TJIP4/M/12/JITIC. Ha naneny b, ropma sieBa ciuka npukasyje JIBII Bezan 3a
mutene JITIC-a; ropma necHa cimka npukasyje komrieke JINIC munene/JIBIT/I/[14 (muaBa cTpenuna -
JIIIC muuenama Besan JIBII, 3enena crpenmuua — L/[14). V nowem neny nanena b, memarcku u
CEKBEHIIM]jaHO je mpuka3aH Tpancnopt JI[IC-a no kommuiekca TJIP4/M]I2.

H-tepmunan JIBII-a ce Besyje 3a munene JIIIC-a; konkaBHa noBpirHa L{-TepmuHaiHor 1oMeHa
/114 cryna y peakunjy ca L{-tepmunanaum Bpxom JIbII-a ga 6u [[/114 no6uo jeman JITIC monekyd.
[1/114 Be3an 3a JIIIC 6p3o mucoumpa ox JIBII-a mporiecom eneKTpoCcTaTHIKOr o0ujama (permyn3uje),
To omoryhaBa na ce apyru monekyn /114 Bexe 3a JIBII. Murepakumja uzmely JIBIT u 1/[14 je
IpoJia3Ha, Tpaje caMO HEKOJMKO CTOTHHA MMJIMCEKYHAM, M IOCpPEIOBaHa j€ eJIEKTPOCTATUYKOM
uHTepakijoM u3mely Oasnor nenma L[-repmunannor nomena JIbIl-a m kucemnor nema KOHKaBHE
nospimHe L[-repmunanaux nomena 11/]14. OBa npona3na untepaxiuja he ce gecuT camo y IpucycTBy
JIIIC-a u ecenuujanHa je 3a mweros Tpancgep. L1J[14 6p3o nuconupa ox JIBII/JITIC xommiekca, HaKOH
npuMama jeanor JIIIC wmonekyna. Hakon Op3e nucouwmjammje LJ[14/JIIIC, koja je mocpenoBaHa
enexktpoctatnukoM pemnyisujom usmely JIBIT u 11/114, JIBII ce Besyje 3a JIIIC muuene u perpyryje
npyru monekyn 1J[14. V mehyspemeny, 1[/114 ucnopyuayje jenan JIIIC monekyn ko-perentopy M2
Ha TJIP4-3aBucran HaunH. [ naBuu aknenrop JIIIC-a je xo-penentop M/I2 ox 25 kuno/lantoHa, Koju je
¢uzuuku nosezaH ca TJIP4. BesuBame JIIIC-a 3a TJIP4/M /]2 kOMIUIEKC OTaKIIaBa JUMEPU3AIIN]y, IITO
3a pe3ynrTatr uMa (POpMHUPABHE XOMOAUMEPHOT PELENTOPCKOT CUTHATHOT KOMIUIEKCa KOjJH C€ CacTOjH 0J1
nsa moHomepa TJIP4, nsa M/I2 nmporenna u asa monekyna JIIIC-a. IlemynapHa cursanHa kackaga
OJIAKIIaHA j€ MHTpALEeIyJIapHUM cUrHamHUM agomeHuMa TJIP4 koju, HakKOH qUMepH3alluje, CTBapajy
wiatopMy 3a UHTpaleayjJapHe CUTHAJIHE aJarTope.

[Tponaszna npupona unrepakuuje uamely, TIIP4/M/I2, JIbII-a, 11/{14 u JIIIC-a je npeaHoct y
pasBujamy Op3or ummyHckor oxaroopa (83). Takohe, II/{14 u JIBII mory paauTu 3ajenHo Ha
OIICOHM3ALMjU 1IeJie OaKTepuje W amonTOTHYHE hemnuje, yuMe ce paspelraBa WHOEKIUja U cCMambyje
uHmamanmja. Ocum Ttora, 11/[14 mojayaBa uemynapHe HMH(pIaMaTOpHE OArOBOpE HAa YUTAB HU3
alMIIMpaHuX OakTepujckux aronucta 3a TJIP2, kao mITo Cy TUMOTEeMXOUYHA KUCETUHA, TENTHIOTIMKAH,
arunnunae Gopme JIIIC-a u nunonporennu (81). Kao u kox Apyrux KOMIOHEHTH UMYHCKOT CUCTEMa, Ha
¢yukuujy /114 yTuuy u reHcku noiuMopdu3MH, OATOBOPHU 32 MHTEP- M WHTPAUHIMBUAyaJIHE

paznuke (84).
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1.9. EKCOPECHUJA IA-JI1 (Programmed cell death-ligand 1-PD-L1; Cluster of
Differentiation 274) HA MOHOLHLUTUMA U HEYTPO®UJIUMA

IT-JI1 je cama mo3Hat Kao Aeo mporpamupane cmptu henuja (Programmed cell Death-1[PD-
1]/Programmed cell death-ligand 1 [PD-L1]); To je nurana 1 3a perientop nporpaMmupane cMpTH henuje
ITA-1.

IMA-1 (4A279) mpBu je ommcao Wmupa (Ishida) ca capamgaunuma 1992. romune. To je
MeMOpaHCKH MpoTerH THMa I, Koju ce cactoju ox 268 amuHokucenuHa. OBaj perenTop Ha MOBPLUIMHU
henuje je wnan npommpene /128 pamunmje, ca ekcripecujoM Ha Pa3MTUYUTUM UMYHOKOMIIETEHTHUM
henmujama. CTpyKTypHO, CacToju ce O] eKCTpaleiayJapHOr JOMEHa KOju Mpumaga cynepdaMuinju
umyHnornooynmuna UrB (IgV — Variable — V type); TpaHcMeMOpaHCKOT Jiefia ¥ MHTPALIETyJIapHOT perna.
AxtuBupanu [1/1-1 peuenTop renepuiiie CHaXxkaH aHTU-MH(IaMaTOPHU CUTHAIL, LITO jeé OTKpuBeHO 1999.
roaune (85).

ITA-JI1, takohe mosnat u kao I1JI274 wmu b7 xomomor 1 (B7 homolog 1 — B7-HI), je
TpancMemOpaHcku npoterH tuna I, ox 40 kuno/lanToHa ca CHa)XHUM UMYHOCYIPECUBHHM CBOjCBUMA.
ITA-1/TT3-JI1 ¢popmupa KO-WHXUOUTOPHU CHUCTEM M CMaTpa c€ MMYHCKHUM KOHTPOIHHUM (checkpoint)
MmonekynoM. Mnentuduxosao ra je Jlonr (Dong) ca capapuunuma 1999. rogune. OBaj CUTHAIHU IYT j€
BEOMa 3HAYajaH y MMYHOCYIIPECHjU KOJ MalfjeHara ca CelcoM; MpPeJCTaBJba jelaH O] KJbYUYHHUX
HETaTUBHUX PeryjaTopa UMyHCKOT oJroBopa. MHXuObuTopHa MUMyHCKa KOHTPOJIHA HHTEPAKIHja YeCTO
J0BOJIY /10 (peHOMEHA MO3HATOT Kao UcUpIUbMBame T-henuja.

Excnpecuja I11-JI1 mocroju Ha OpojHMM XEMaTONETCKMM M HEXeMaTomoeTcKuM henujama.
Taxohe ce Moxxe Hahu ¥ Ha MapeHXUMAJIHUM henrjaMa pa3IMYUTHX OpraHa, Kao IITO Cy cpue, riyha,
jeTpa, maHkpeac, 0yoper u ruianenra. [1/1-JI1 urpa rmaBny ynory y curaansom myty [TJ1-1/T1/1-JI1, 360r
UCTIOJbaBakbha CHAXKHUX MHXHUOUTOpHUX edekara, 1ok ce [1/I-1 cmarpa momohHUM /1€710M OBOT Iporieca
(86).

Ha cimuum 1.9.1. mpukasane cy uHTepakuuje Mel)y MO3HATUM HWHXUOMTOPHUM KOHTPOIHHUM
Monekynuma Ha T-henujama u anturen-npesentyjyhum henujama onqHocHO IMJBHUM henujama Kao mTo
cy, Ha mpumep, enutenHe henuje TkuBa. Ta MHTEpakuuja MHXUOUpPA QYHKIH]Y JCYKOIMTAa H MOXKE

JIOBECTHU J0 UMYHCKe TUCHYHKITH]E.
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APC ili

Ciljna

TIM-3 CEACA

Cnuka 1.9.1. IHXUOUTOPHH UMYHCKH KOHTPOJIHU MOJICKYJIM Ha UMYHCKUM

henujama (PD-1 = Programmed death-1; PD-L1 = Programmed death ligand-1;
CTLA-4 = Cytotoxic T lymphocyte antigen-4;, BTLA = B and T lymphocyte
attenuator; HVEM = Herpes virus entry mediator, TIM-3 = T cell membrane
protein-3; LAG-3 = Lymphocyte activation-gene-3; CEACAM = carcinoembryonic
antigen-related cell adhesion molecule; MHC II = Major histocompatibility complex

1) [momnduxoBano n npunaroheHo npema Patil et al. (86)]

Henpexunna unatepakuuja [1/1-1/I11-JI1 Tokom cemnce M0oBOIM 10 UMYHCKE AUC(PYHKIIH]jE, TOK

WHXHOUIIM]a Te HHTEePaKIIK]e TIOBOIU JI0 PEBEP3Hje UMYHOCYTIPECH]e Y CETICH U TT000JbIIIaBa PE3UCTEHITY

opranu3Ma Ha UH(EKIH]jy IITO je MpuKazaHo Ha ciaumm 1.9.2.
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Neprekidna PD-1:PD-L1 interakcija Antitelima posredovana blokada PD-1:PD-L1

PD-1 anti-PD-1 "

anti- PD-L1 2
PD-L1 l

. ol / . .
) 9 '0"®
o ®
. .. . .
6} ;
Disfunkcija mijeloidnih [
Iscrpljenost T éelija Celija Aktivacija T elija . Aktivacija mijeloidnih ¢elija
7 apoptoza T apoptoza - ) { apoptoza apoptoza .
J proliferacije J prezentacija antigena 1 proliferacija 1) prezel:ltacga antigena
{ citotoksi&nost v fagocitoza 7 citotoksinost 1 fagocitoza
{ produkcija citokina { produkcija <.:1tok1na 1 produkcija citokina produkcija f:ltokma
(IFN-y i IL-2) (IFN-y, IL-6 i TNF o)) (IFN=y, IL-2) (IFN-y, IL-6 i TNF o)
\
! Y

Sepsom indukovana imunosupresija
{ sposobnost kontrolisanja primarne
infekcije

1 podloznost sekundarnoj infekciji

1 morbiditet i mortalitet

Cmuxka 1.9.2. Ilocnenuue venpekunne [1/1-1/T1/1-JI1 uaTepakumje u 6J10Kaje OBOT Mpoleca

AHTUTEINMA [MoandukoBaHo u punaroleno npema Patil et al. (86)]

I[MA-1/TIA-JI1 waTepakumja moBomu no omrehewma ¢ynkmuje T-henmja koje ucmosbaBajy
(dbeHoMeH ucuprbuBama. Takole, monasu u 1o MujenonIHe AUCPYHKIHM]E KOja ce OHOCH Ha aHTUTCH-
npe3eHTyjyhe henuje. Kaga anturena 010Kkupajy CBaku OJ THX WHXHOUTOPHUX MOJIEKYJa, MOXKe JohH
710 peBep3Hje CErCOM MHIYKOBaHE UMYHOCYIIPECH]e H 10 CMambekha MOPOUANTETAa U MOPTAIUTETA KOJ
KPUTUYHO 00OJICIHX Ca CEIICOM.

VY oAroBOpy Ha CENTUYKU HHCYJT, JOJIa3d IO CHAXHE MMYHCKE aKTHBAaIMje jep OpraHu3am
MOKYILIaBa J1a CTaBU MOJ KOHTPOIY M3BOp MH(peKuuje. Pesynrar Tako eKcTpeMHEe UMYHCKE aKTHBAIH]je
je myntudaxTopujaHa IUCXapMOHHMja UMYyHCKHX henmja. Pacmanm mMyHCKe XomeocTase pesynTupa
MHQIIYKCOM IMPKYJIUIIYhHX HMMYyHCKHX henuja y OUCTajdHE OpraHe, IITO JOBOAM JO CHHAPOMA
MYJITUIUIE OpTraHCKe AUCYHKIIH]E.

Heomnxomgan Gamanc u3mel)y akTuBaiyje U CymnpecHje MOCpPeloBaH jé UMYHCKMM KOHTPOJIHHM
peryiaropuMa. TH peryiaTtopu Ccy yKJbYYeHH y UMYHCKH AMCOANaHC y Pa3IUyYTHM CHTYyalhjama,

yKIbyuyjyhu u cency. KOHTponmHHM perynaTtopu cy MeMOpaHCKM BE3aHU NMPOTEUHH KOjU CIIyKe Kao
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HEOITXO0/IaH JIPYTH CUTHAJ Ja yCMepe UMYHCKH OJITOBOp Ka oapehenom antureny (87). Kana je npucyran
aHTHreH, oH je BesaH MXI| peuenropuma kxiace | unu 11 (Major Histocompatibility Complex (MHC)
Class I and MHC Class Il Proteins) Ha TIOBpPIIMHU aHTUreH-Tipe3eHTyjyhe henmje; T mporenHu
00e30elhyjy KoH(pOpMaIMOHY TUTACTULIUTET Y MPE3EHTAIN]U aHTUTeHa. [Ipe3eHranyja anTureHa momohy
MXI] mporenHa je KJby4Ha 3a CTe4eHH MMYHCKU oAroBop (88). Tako anturen-mpesentyjyha hemmja
npe3entyje antureH T-henujckom penenropy (7-cell Receptor). HakoH Tora, Ipyru CUrHaJ, KOjH 1aJbe
KOHTPOJIHH PETyJIaTOp, j€ HEONX04aH 1a yeMepH T-henujy Kako 1a oAroBOpy Ha MPE3EHTOBAHN AHTHUICH.
Jeman on kJbYy4yHMX KOHTpoOJHHX perynaropa je cucrem [1/I-1/TT1-JI1. CTumynatopHH CUTHAIA O
peryiaTopa MOTy JOBECTH /0 aKTHBalWje heiamjcke M XyMopallHe MMYHOCTH; JIOK MHXHOUTOPHH
CUTHAJIM MOTY JIOBeCTH 10 anepruje T-henuja, Koje 0HIa HUCY CIOCOOHE J1a OATOBOPE HA PYTe CUTHAJIE.
Ha commm 1.9.3. mpukazan je IT1-1/IT1-JI1 cucreM KOHTpOJHHX perynaropa koju o0e30ehyje

HCOMXOJAAaH APYTU CUI'HaJ 3@ UMYHCKH OATOBOP.

Drugi signal

Cnuxka 1.9.3. Korrponuu perynatopu [1JI-1/IT/]-JI1 06e36elyjy HeonxoaHu APYyTH CUTHAT 32 UMYHCKE

oAToBOpE [MoaucuxoBano u npunaroheno npema Wakeley et al. (87)]

1.10. EKCITPECHJA XJIA-JIP (Human Leukocyte Antigen — D Related isotype) HA
MOHOIIUTUMA — mXJIA-IP

Bpojue cy umyHcke QpyHKIMje MOHOLIIMTA ¥ Makpodara. [lopen o0aBpama ycnenrse ¢paromurose,
OHHU TIPE3CHTYjy AHTUTEHE Ha CBOjO] MOBPIIMHH. AKTHBHOCT MOHHUIUTA je je, u3Mel)y ocraior,
peryiaucana ekcrpecujoM noBpiuHckux penentopa. Excnipecuja XJIA-/IP (Human Leukocyte Antigen

— D related isotype) na monorutuma —MXJIA-JIP je kjbyuyHa 3a MOBE3WBame YpPOhCHOT U CTEUHOT
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MMYHCKOT OJIr0BOpa. MOHOILIMTH TPENCTaBsbajy jeAHy OJ] KJbyUHHX henujckux iauHuja y cencu. XJIA-
JP npunana xnacu 11

MXI] (Major histocompatibility complex — MHC) henujckux MOBPIIMHCKUX MPOTEUHCKHUX PEIEnTOpa
KOjU Cy KOJMPAaHH XyMaHUM JICYKOIIMTHUM aHTHUI€HCKHUM KOMIUIEKCOM Ha Xpomo3omy 6. Hberoa
eKCIpecHja MPUCYTHA je Ha MOHOLUTHMa/Makpodaruma, AeHapuTckuM henrjama u b henujama. Anga
u 6era nanan XJIA-JIP, 3ajeqno ca nmentuaom, nyxkuHe usmely 9 u 30 aMMHOKHCENTNHA, YMHE JTUTaH]T

3a T-henujcku penenrop (7CR). Ha cimim 1.10.1. nmpukasan je XJIA-JIP penenrop.

Peptid

Celijska
povrsina

Cmuxka 1.10.1. Unycrpanmja XJIA-JIP peneniropa (o maHal — JbyOugacto, 3 1aHall — iaBo U Be3aHH

MENTU]] — XKYTO; MENTH]T 3ay3UMa IyKOTUHY 3a BE3UBAaHE) [Moaudpukosano u npunaroheno npema Deitiker P.;

JaBHH JIOMEH ]

[Ipe3enTanuja antureHa on crpane MXJIA-JIP xommuiekca T-henujckoM pernentopy npukazana

je Ha crmmru 1.10.2.
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T-Celija

CD4+ Helper ¢elija

T-¢elijski
Receptor

Antigen
Prezentujuca
Celija

(Makrofag, B-¢elija ili Dendritska
celija)

Cnuka 1.10.2. ITpe3enranuja anturena: uatepakiuja XJIA-JIP u T-henujckor pernropa [momudukosano

n npunaroleHo npema Deitiker P.; jaBan nomeH]

VY cramy UMYHOCYIpecHje HHAYKOBaHE CETNICOM, MOHOIIMTH IpoJia3e KPO3 M3pakeHe MpPOMEHe
(aronuTHE aKTUBHOCTH, IUTOKUHCKOT Mpo¢uia ka Tx2 aHTH-uH(IaMaTOPHOM (PEHOTHITY a HAPOUUTO
je 3HauajHO cMameme excrpecuje moiekyina XJIA-JIP noepmmau mMonormra (MXJIA-ZIP). IlomTo
excrpecuja XJIA-/IP xopenupa ca UMyHCKUM OJITOBOPOM Y CMHUCITY aKTHBalije henuje u npe3eHTanuje
aHTUTeHa, cMameHa excnpecuja MXJIA-/IP 6u Morna peduiekToBaTH JeakTHBALM]y MOHOLUTA KOJ
KPUTUYHO 00O0JIENTUX ca CENCOM M OMTH HE3aBUCHO MOBE3aHa Ca M0jaBOM HO30KOMUjATHUX WH(DEKIHja
u cMpTHEM HcxonoM (89, 90). OBaj unauKaTOp (PyHKIIMje MOHOLIUTA U UMYHOCYTPECH]E y TIOCICHE
BpeMe II0CTa0 j€ BeoMa 3HayajaH KOJ TMalMjeHaTa ca TELIIKOM TpayMoM, KOjy MpaTd Iposa3Ha
MMYHOCYIIpecHja, y LUJbY JETEKTOBakba MMYHCKOI CTaTyca M BepoBaTHOhe pa3Boja CEKyHIapHUX
uHdpekuja (91). MoHonMTH NalyjaHaTa y Cerncu mokasyjy cmameny ekcrpecujy XJIA-JIP anturena u
TUME JoTIpHHOCe MoBehamy MHIMICHIIE HO30KOMHjanHHX HH(pekuuja. Jlakie, cmMameHa eKkcrpecHja
XJIA-JIP anTureHa Ha MOHOLIMTHMA KOpEJIMpA ca aHTU-MH(IAMaTOPHUM OJrOBOPOM Y TalldjeHara ca
CEeNTHYKUM IIIOKOM; CHIDKEHa BpemaHocT exmpecuje XJIA-JI[P aHTureHa y HOHUpEKTHO] je Be3u ca

nosehameM MOpTanUTeTa Y OBUX nanujenara (29, 69).
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[lep3ucrentHoct u Maruutyaa MXJIA-/IP excnpecuje npeacrasba ria00amTHI MapKep UMyHCKe
¢yukuuje. OHa MOXe OUTH pelyKOBaHa JIEJCTBOM HEKHX JIEKOBa, Ka0 IITO Cy KOPTUKOCTEPOUIN U
KaTexoJlaMuHU. MHOTH (akTOpH yTHUY Ha Ty KJbY4HY Be3y u3Mel)y ypoheHor u cTe4eHOr UMYHUTETa;
uHTepakiuja n3Melhy mMoHouuta u T-henuja ce 4ecTo KOJIOKBUjAIHO Ha3WBa ,,AMOHOJIOIIKA CHHATca™

(92).

1.11. *THAEKC JUBEPTEHIIUJE HEYTPO®UJIA - UIH KO KPUTUYHO
OBOJIEJIUX CA CEIICOM

Pana aujarnosa, u cielICTBeHa aJleKBaTHA NMpPUMEHA TEPalMjCKUX U CYMOPTUBHUX Mepa, UMa
KJbYUHY YJIOTY y MoOOoJbIIalhy MCX0/a KPUTHUYHO 000JeNuX manujeHara ca cerncoMm. Ca TUM IUIBEM,
nopen OpojHUX OMOMapKepa, y JUjarHOCTHYKE M MPOTHOCTUYKE CBPXE MCTPAXKUBAIIH CYy CE M Ca/IPKaj
HE3peNX IpaHyJIoUTa U AenTa HeyTpouiaHu nHaekc y nepudepnoj kpau (93, 94) Nnak, HegoBoJbHA
JMjarHOCTHYKA IOY3/aHOCT, BHCOKa I[€HA Ka0 M HEJOBOJbHO KIMHUYKUX HHQOpMAIHja Yy Be3H
MOjeIMHUX OMOMapkepa, Mpe CBera BE3aHMX 3a TPAHYJIOLHUTHY IOIMYJAlHjy, OTEKaBajy HHUXOBY
NPUMEHY y CBAKOJHEBHO] KIMHUYKO] MIPAKCH U OTBapajy MHUTAE MCTpaKUBamba HOBUX OMOMapkepa.
PaznuuuTa TexHoOIIKA MOOOJbIIAAa XEMATOJIOIIKAX aHaJM3aTopa HOBE reHepanuje oMoryhasajy
aHaIM3y JOAATHUX IapamMeTapa y OKBHPY PyTHHCKOT oJpelrBama KOMIUIETHE KPBHE CIIHKE, Oa3upaHuX
Ha KapaKTepUCTHKaMa pacHUllama CBETJIOCTH OJf CTpaHe OCHOBHHUX JICYKOIMTHUX IIOIMyJaldja —
HeyTpodwmia, MOHOIUTA U TuMponuTa. Pasnuunte nHpopmanuje 1o0ujeHe Ha OBaj HAUYMH (BEIMYMHA
henuje, yHyTpamma KOMIUIEKCHOCT, IIMPHUHA AUCTpUOYyIMje TMomyanuje uTA.) oOyxBahene cy
3ajeIHUYKUM Ha3uBoM — mogjanu o hemujckoj momynauuju (CPD — Cell Population Data) n HUXOB
KJIMHUYKY 3Ha4a] y OpojHUM OojecTuMma, YKJbydyjyhu ¥ KpUTHYHO 00OJesie ca CEercoM, akKTUBHO ce
uctpaxyje (95).

VY HameMmM HCTpaxuBamy, Hu3Mel)y ocrasor QokKycHpalid CMO C€ W Ha IpOMEHE Y
KapakTepUCTHKaMa pacHIlaba CBETJIOCTH TPaHYJIOLHUTHE/HEYTPODWIHE IOMyNIaluje Ha NMpeameM U
O0YHOM JIETEKTOPY TOKOM LUTO(MIYOPUMETPHjCKUX aHann3a. Hau3aMEeHHMYHO KOPHCTUMO TEPMHUHE
IPaHyJIOLUTH U HEYTpohwId. YHyTap MOIyJaluje rpaHyJouuTa/HeyTpoduiaa, JEeTEeKTOBaHE Cy JIBE
cyOmomyjanuje Koje Cy Ce pasjHKoBaje IpeMa CHTHaJuMa Ha TpeameM U OOYHOM JETEKTOpY:
cyOmnomnynanuja ca HWKUM BPEJHOCTHMA Ha OOYHOM M BHIIMM BPEIHOCTHUMA Ha MPEIHEM JIETEKTOPY
(mpeTnocTaB/beHO HEAKTHBUpaHA cyOromylanyja) U cyOnomyianyja ca BUIIMM BpPEAHOCTHMA Ha

O0YHOM H HIXKHM BpPEAHOCTMMA Ha TPEAmEeM JeTeKTOpy (MPEeTIOCTAaBJbEHO aKTUBUpPAHA
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cyonomynanuja). OBe paziuKe y paculamy CBETIOCTH JIOBEJE Cy JI0 pa3/iBajamba M MOMepama Jelna
rpaHylIoNUTHE/HeyTpohmiHe nomynanuje Ha SS-FS Taukactom amjarpamy (SS — Side Scatter, 604aH
nerektop, FS — Forward Scatter, mpenmu NETEKTOp) KOj€ CMO O3HAYMIM Kao JAWBEpPreHIIHja
Heytpodpwmia. Ilponentyanmnu yzaeo o0e cyOmomyiamuje yHyTap TIpaHYJIOUUTHE/HEYTpohuiHe
nomynamnuje je 3a0enexkeH a HmUXOB Mel)yCOOHM OHOC TpPENCTaB/bEH je€ HHIEKCOM JIHBEPICHIIN]E
Heyrpopmia (M/IH), cpauyHatuM aesbemeM pelaTUBHOI yjeja HEaKTUBUpaHE cyOromynanuje ca
pelaTUBHUM yjeJIoM akTuBupaHe cybmomynamuje. Hakne, MJIH je nobujeH nesbemeM penaTHBHOT
yzena cyonomnymamnyje ca HikuM SS v BUIIKM FS ca penaTUBHUM YZIeJIOM CyOnonyianyje ca BUILuM SS

U HIOKUM FS curHaimma.

1.12. UMYHOITATOI'EHE3A KOBU/I-19

VIMyHCKH OATOBOp Yy CENCH C€ KapaKTepHIle HCTOBPEMEHUM EKCIECUBHUM HH(IAMaTOPHHUM,
KaTabOJIMYKUM, METAa0OJIMYKUM W HMMYHOCYIIPECHBHUM OJIOBOpMMA; Kajga ce HE MOXE IOHOBHO
YCIIOCTaBUTH XOMEOCTa3a, TaJla MaujeHt 0oiyje of XpoHu4He KputHuuHe O6onectu. Ilporpecuja cemnce
MOJKE JIOBECTH JI0 CHH/IpOMA MEeP3UCTeHTHE HH(IaMalyje, uMyHocynpecuje u karabonusma — [IMKC-a
(persistent inflammation, immunosuppression and catabolism syndrome — PICS) (96). OBaj cunapom
ce MOKe OMTH MH/IYKOBAH U TEIIKUM, He-HH(PEKTUBHUM MHCYJITOM, Kao IITO je Tpayma. Cerca je BeoMma
XETEepPOreH CHHJIPOM, BEIMKH KIMHUYKM TMPOOJIEM je CTpaTU(PHUKOBATH IALUjEHTE y XOMOTCHH]E
MOATPYIE a Y NUJbY ycrenHuje tepanuje (97); KIby4HO je UACHTU()UKOBATH MAIHjeHTe KOjU O nMau
KOPUCTH OJ CIlelU(HUYHE Tepanujcke WHTEPBEHIMje, AAKJIe MPUMEHUTH WHIWBUAYAIHU HPUCTYI Y
OKBHpY npuxBaheHHX anropurama.

VY nenem6Opy 2019. ronune y Kunu, uzbuna je enuaemuja Bupyca SARS-ColV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2), xoju je y3pounu maroren 6onectu KOBU/I-19 (Coronavirus
disease 19 — COVID-19). Haxon Op3or mmpema, CBeTcKa 37paBCTBEHa OpraHusaiuja je o0jaBuia
craryc marnemuje 11.03.2020. To je mera mangemuja y 21. Beky, a Tpeha enuaemuja KOpoHaBUpYyca,
HakoH SARS-CoV u3 2002. roqune u MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome coronavirus) u3
2012. roguse.

CAPC-KoB-2 mnpunana damunuju Coronaviridae w Tpoy3poKyje aKyTHY pPeCHUPaTOpHY
MHQEKIH]y U TacTpoeHTeputuc. Y nutamy je jennonanuanu PHK Bupyc ca najsehum renomom meby
PHK Bupycuma, nyxxune 29903 nykneoruaa. [TopunHy Bupyca o0aBHjajy NpOTEHHU HAJTUK HA KPYHY,

YMjU [IUJBIM MHAYKY]Y UIMYHCKH ofroBop. Kao u apyra asa momenyra kopona Bupyca, CAPC-KoB-2
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kopuctu ACE?2 (angiotensin-converting enzyme 2) peuentop na yhe y umsbny henujy. Komrmuekcan
UMYHCKHU OJITOBOP KOJ KPUTHYHO OOOJIENIUX Ca CEICOM JOCIEO j€ Y HeOUeKHBaHH (HPOKYC M0jaBOM OBE
nesactupajyhe nangemuje jep ce temke Gpopme KOBU/I-19, koje yrpoxkaBajy >KUBOT, MOTY cMaTpaTu
cneruuaHoM BupycHOM cericom ca MOJIC-om. Ha moueTky nmanaemuje, cMaTpaio ce aa Temke hopme
KOBU/I-19 wu3a3uBa cucremcka xwunepuHpiamanuja OJHOCHO T3B. , IIMTOKMHCKA Oyja‘.
XUnepuuToKUHEMHja ce cMarpaja OATOBOPHOM 3a Op30 KIMHMYKO MOTOPIIAkE M BHCOK PU3HMK O
Mopanutera kon temkux dopmu KOBU-19 (98). ¥V paznuuutuM ucTpakuBamuMa yTBpheHO je aa
nocroje nmosehanu HUBOM pa3zIMUUTUX MPOUH(pIAMATOPHUX U aHTU-UH(DIamMaTopHUX IUTOKMHA (THD-
a, MJI-10 u qpyru) y KpBH NaiyjeHarta ca TexuM Gopmama 060J1ecTH, Kao U Ja Cy TH HUBOM Behu ako je
nalujeHTuMa OMIIo MOTPeOHO Jieuewe y jeJMHuIamMa nHTeH3uBHe meauinne (99). Takohe ce mokasano
na cy BpenHoctu WJI-6 6mne Behe koj ympimx, mro OM yKa3uWBajo Ja je MOPTATUTET IOBE3aH ca
IIUTOKWHCKOM 0JIyjoM Kojy je aktuBupao Bupyc (100). Heku ayropu cy cmarpanu na je HIMUTOKHHCKA
onyja y KOBU/I-19 pe3ynraT HEeyCHEemHOT yKIamkamka BUpyca 0l CTpaHe UMyHCKOT cucrtema. OHU cy
npeuiokmn B¢ (ase nurokmHcke onyje. IlpBa ¢asa Oum ce oxHOocHIa HAa TNPUBPEMEHO
MMYHOJIC(UIIM]EHTHO CTame; Apyra (a3a Ha KOMIICH3aTOPHU XHUIIEPAKTUBHU MUMYHCKH OATOBOp 300T
HEYCIEIIHOT YKJIamamka BUpyca, Ta pa3a Ou ce KIMHUYKKA MaHu(ecToBala Kao MUTOKUHCKa oiyja (101,
102). UctpaxkuBameM yTHIIaja KOPOHABHpYCa Ha IIMTOKMHE Ha NENMMjCKUM KyATypaMa U aHMMaJIHUM
Mozenuma, yTBpheHo je ma moctoju omnoxkeHa cekpenuja uHTteppepoHa (MDH) tuma 1 u III,
ykIpyuyjyhu UOH-o u UHD-P, y panoj dhazu nndekuuje, 10K y KaCHUjUM (hazama IoCcTOju eKCIECHBHA
cekpenja npouHpaamaropuux nurokuHa (MJI-6, UJI-1B) on ctpane monommra/makpodara (103).
Knuanuka teprnujcka Onokaga MJI-6 MOHOKIOHCKMM aHTHUTENHMMAa Kao INTO Cy TOLMIM3YMad WU
cuntykeuMad kon manujeHata ca KOBUJ-19 nana je memoBute pesynrare (104). Heomxoano je
YTBpAUTU HajOOJbE BpeMe MPUMEHE OBE Tepanuje KoJ MakJbUBO OAa0paHuX KaHAuIaTa. AKTHUBAIM]ja
Makpocara ce 0JiBHja Kao IpUMapHU OArOBOp Ha BUpycHY HHPeknjy. Crnabibeme ypol)eHOr UMyHCKOT
OJroBOpa, y OBOj CHUTyalnMju, he yOJaXWUTH KoJaTepajHy TOKCHUYHOCT ald MOXe OMOryhutu
JMCEMUHAIIN]Y BUPYCa Yy OJACYCTBY aJTEpHATUBHOT M3BOpa KOHTpoJE BUpyca. JIOK Cy MHOTH acleKTH
ypoheHOTr UMYHCKOT 0JIrOBOpa MOTEHIMjaJIHO aKTUBUpaHu (nHayKiuja cuatese THD-a, NJI-1B, NJI-6)
kox narujenara ca KOBU/I-19, Beh je naBeneno na cy U®H oxnrosopu tumna I u Il npurymmenu (103).
To cyrepume na 6u Heke acnekTe ypol)eHOr UMYHCKOT OJrOBOpa Y OBOj OoyiecTH Tpebasio Ma)kJbUBO
aMITMHUKOBaTH; Ha TpuMep, nHcypuuurjenTHa aktuaurja MOH oarosopa tuma I u Il npeacrasspa

KJbYYHHU €JIEMEHT HEYCIEIIHE KOHTPOJIE MPUCYCTBA BUPYyCa O/ CTpaHEe YpoeHOr MMYHCKOT CHCTEMA.
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bnokana ¢ynkimje Mmakpogara Moxe MOPEMETUTH U YpoheHy U CTeueHy UMYHCKY KOHTPOJY BHUpYcCa,

IITO je MpUKa3aHo Ha ciuiy 1.12.1.

Inficirana Celija

CD8"T-celija

0N

A ™

Plazma cehja

Folikularna W /

Pomoénicka =

T- elija anti-IL-6
IL-1ra

Cnuka 1.12.1. brnokana gyHkiuje Makpoara Moke OIITETUTH KOHTPOJTY BUpYyca U ypol)eHUM u

CTCYECHUM UMYHCKHUM OAT'OBOPOM [MoaudukoBano u npuiaroheno npema Vardhana et al. (104)]

Kon manujenata, Koj KOjUX ce pecnuparopHa aucPyHKOHMja pa3BUje KacHHje TOKOM
XOCHHTAIM3alMje, HeraTUBHE Mocienuie Tekyhe ypol)eHe UMyHCKe akTHBaIMje ONpaBaaBajy NpUuMeHy
omokane WNJI-6. Mehyrtum, temka iuMdonenuja, ucupmbeHocT T-henmuja ¥ mociiequvHa aJaanTuBHA
MMYHOCYIpecHja Cy Takohe MpHCyTHE KOJ THX IallijeHara, a UM Ce CTame MOXE IMOropIIaTH ako ce
pUMeHe MOHOKJIOHCKA aHTUTeNa 3a OJI0Kay elleMeHaTa ypoheHOr HMyHCKOT OATOBOPA.

Jenna uMyHCKa aHanM3a mokasana je nga kon namujeHata ca KOBUJ/I-19 moctoju 3HadajHO
omreher MH® oarosop tuna I, mro je o0yxBaTtayio u HUCKe HUBOe akTuBHOCTH MIDH Kao u HUCXOAHY
perynamujy resa crtumynucanux ca MOH, a cBe To y3 xunepurdaamatopau oaropop uutokuna NJI-6
u TH®-o (105). Tunwuan nHanaz koxg KOBUWJI-19 mnamujeHata je JIeyKOIMTONEHH]ja, HAPOUUTO
nuMmdonenuja, ca nmpeanocTaBkoM aa ce T-henuje 6p3o peauctpulyupajy y ceKyHaapHe JumpouHe

OopraHe, Kao IITO Cy CJIC3WHA U HHbeHH YBOpPOBH, I'/IC OCTajy 3ap06IBeHC ca CMambeHUM MOOHIUTETOM
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(106). Kao panu AMjarHOCTMYKM MapKep HUTOKHUHCKE OJyje ce U3BOjuiIa XHureppepuTHHEMHja, y3
YUIbEHUILY /12 ce (pepuTuH Moxe pyTHHCKH Meputu (98, 107).

ITpBu kopak y nH(EKLIM]H je Be3uBame BUpyca 3a henujy nomahuna myrem peuentopa. Mickycrsa
ca CAPC-KoB cy nokasana ga cy uuspHe henuje 3a oBaj THI BHUpyca NMpHMapHO enuTenHe henuje
JMCajHUX IyTeBa, aJIBEOJIapHE enuTeaHe henuje, BacKynapHe eHaoTelHe henuje kao U Makpodaru y
wiyhuma. 3ajennuuko cBuM TuM henmjama je excnpecuja ACE2 penenrtopa, koju kopuctu u CAPC-
KoB-2. Kana oBaj Bupyc un¢umupa henujy, meropa akTUBHa peruiMKanuja u ociobdahame 10BoIU 10
cmptH henuje mytem nuponTosze u ocinobahama JJAMII-oBa; Te MoseKyJcKe IIabIOHEe MPENno3Hajy
cycenne enutenHe henuje, eHpoTenHe henuwje u anBeodapHH Makpodaru INTO TEHEPUIIE CHUHTE3Y
npouHpaamaTopHux 1uToknHa U xeMokuHa (108). CAPC-KoB undexkuuja penykyje ACE2 ekcrpecujy
y uiryhuma. 360r tora miro je ryourak miyhae ACE2 QpyHKIMje IoBe3aH ca akyTHUM omtehemem miyha,
BHPYCOM MHAYKOBaHAa HUCXO/HA peryJialiija OBOT perenTopa Moxe OuTH OWTHA 3a MaTOreHe3y 00JIeCTH.
ACE? je 6utan y perynanuju peuH-anrunoteHsuH cucrema (PAC). 36or tora, BupycHa uH(EKIHja
MOJKE J1a pe3ynTupa AUCHYHKIMjOM CHCTEMa PEHHH-aHTMOTEH3WH, IITO YTHYE Ha KPBHU MPUTHCAK U
0aJaHC TEUHOCTH U €JIEKTPOJINTA, a MI0jayaBa WH(IaMaIjy U BaCKyJIapHy IepMeaOuIHOCT y JHCajHUM
nyteBuma. Kox KOBU/I-19 cy ce nokasaie pas3iuke y CTOHM MOpTaIUTeTa U3Mel)y Mylkapana u keHa.
JemHo ox objammea 3a HUKY CMPTHOCT KOJI KeHa MorJia Ou OuTH unmeHuna aa je ACE2 nouupaH Ha
X XpoMO30My; MOKJIa TIOCTOj€ aJiesId KOju ucrosbaBajy pesucteniny Ha KOBU/I-19.

Hakine, nuronatcku BUpycH, ykibyuyjyhu m CAPC-KoB-2, unnykyjy cMmpT uHpUIEpaHUX
henuja u omrehewe TKMBa TOKOM LIMKITyca pelUIMKanuje BUupyca. BupycHa uH(peKIuja u perinKaimja
y enuTenHuM henrjama TucajHUX IMyTeBa JOBOJM 10 BbUXOBE U3payKeHe MUPONTO3e, Kajia cy 3axBaheHe
anBeosapue henuje momnasu no Temkor omrehema ruyha. [IuponTosa ce kapakrepuiie GopMupamemMm
nopa Ha 1azMa MemOpanu henuje, mro omoryhasa naToiomky ¢GUIyKC joHa KOJU KOHAYHO PE3yJITUpPA
mu3oM henuje u ocnobahamem HH(pIAMaTOpHOr MHTpaledyJapHOr caapxkaja. [lakme, mupomnrosa je
BeoMa uH(GuamMaTopHa (opMmMa MporpamupaHe cMpTH henuja Koja ce 4ecTo BHIM KOJ HMH(EKIHja
M3a3BaHUX IIUTONATCKUM BHPYCHMA; MOBE3aHa je ca OLITCHEM CHJO0TENa M BaCKYJapHUM I[ypeHEM;
BEpPOBAaTHO j€ OKHUAa4 TMOCIEIUYHOr HHQIamMaTopHOr oxaroBopa. IloBehanu unupKyIaTopHu HUBOU
JaKTaT-IeXUaAporeHase cy Mapkep nuponrose. UmyHcke henuje ce perpyTyjy u3 KpBu y 1yhHO TKUBO,
auM@oUTH MHQUIATPUPAjy AWcCajHE MyTeBe; TO OM MO0 00jacHUTH TUMQOIIEHH]Y KOja ce JICTEKTyje
kox oko 80% mammjenata ca KOBU/I-19. CAPC-KoB-2 unduuupa u apyre nuibhHe henwmje, ma je
nerekroBan y T numdouutuma, mMakpodaruma U IeHIpUTHYHUM henujama. JIMPEeKTHO BHUPYCHO

youjame auMdornmra Moxe AonNpuHETH JuMQONeHUju Koja mnauujeHara. Ilopen Tora, BupycHa
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uH}EKIja UMYHCKUX henuja, Kao MTO Cy MOHOIUTH ¥ Makpodaru, Moxe pe3yiaTuparu abepaHTHOM
MPOAYKIMjOM IIUTOKKHA JTOK henrje He moIerHy MHPOIITO3H.

Bupycom nnnykoBanu JIAMII-oBu u ITAMII-0Bu akTHBHpajy TKUBHE-pE3UACHTHE Makpodare.
WNudnamaTopHa Kackaga, KOjy HHALUPA]y Makpodard, TONMPHHOCH U KOHTPOJU BUpyca U omTehemy
TkuBa. [Iponykuuja unrepdepona tuna I u Il nmocnenryje uHTpamenyiapHy aHTUBHPAIHY OJ0OpaHy y
CyCeTHUM CMUTETHUM henrjama, To MIKe TMMUTHPATH JUCEMHUHAIIN]Y BUpYyca, oK ociobahame NJI-
6 u 1JI-1p nocnentyje perpyroBame HeyTpodmia u nurorokcnunux T-henuja (104). Taj nporec moxe
KOHTPOJIMCATH YMHOXKaBame BHpYCa ajld Takohe M OIMITETHUTH TKUBO, HITO jeé HA NMPUMEPY ajlBeosa
npuka3aHo Ha ciunu 1.12.2. Pesynrar omrehema anBeosna je BHUX0OBO UCITYHhaBamhe TeUHOIThy Goratom
MMYHCKUM henvjama W BHXOBUM NPOJIYKTHMA, IITO BeOMa PEMETH pa3MEHy racoBa; HAKOH TOra

Hactyna (pubpo3a TKHBA.

Normalna
imunska Akutna povreda
homeostaza plucéa

-6 OAOIL—G Peroksidaza
L1p @ Q1P } ROS

CD8*T ¢elija

MMPs

Fibroblast

Kolagen

Cnuka 1.12.2. Ypohena umyHcka peryianyja aHTUBUpycHe o10paHe (J1eBo) u omeheme aaBeorapHOr

TKHBA (JE€CHO); MMIIc — MaTpukcHe MeTanonpoTentase [Momudukoano 1 npunaroeno npema Vardhana et al. (104)]

[To3naro je ma cy T-henmuje AMPEKTHO HLUTOTOKCHMYHE W oOciobahajy HUTOKHMHE, Ma TakKo

JonpUHOCe MH(IaMalnju TKUBAa U MOTY IMOBEhaTH MOPTATUTET TOKOM TEIIKUX BUPYCHUX MHQEKIH]ja.
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Cnocobnoct T-henujckor oarosopa Ja npoy3pokyje omreheme TkuBa o0jalimbaBa 3Hauaj eHIOTCHUX
MHXUOUTOPHUX HMMYHOPELENTOPa, OJHOCHO MMYHCKHX KOHTPOJIHHX MOJIEKYJNa, Y JHUMUTHUpPAIy TOT
oarosopa. Hakon yknamama BHpyca, BehmHa Bupyc-cneunpuunux T-henmja mojuiexe mporecy
arnonTose; Mel)yTUM peTeHIHja monyJanuje BUpyc-ciennGuaaux Memopujckux T-henuja je HeonxoaHa
3a IYyrOpOYHU aHTUBUPYCHH UMYHHUTET. TO ce JemaBa Kol akyTHe/KOHTPOJIMCaHe BUPYCHE HH(EKIIH]e,
KaJa paHu ypoheHH M CTeUEHH MMYHCKH OJITOBOp JOBOIU JO CYIIpecuje Bupyca IITo je mpaheHo
IYTOPOYHUM aJJalITUBHUM UMYyHHTETOM. T0 je memMaTcku IpuKa3aHo Ha nmaneny A ciuke 1.12.3. [lanen
b npukasyje XpoHHUHY/HEKOHTPOJIMCAHY BUPYCHY MH(QEKIIH]Y, KOja ce KapaKTepHIle Mep3uCTEeHTHOM
aHTUTCHCKOM akTuBaIujoM T-henuja, mTO KOHAYHO JOBOJM IO BLUXOBOT UCLPIJBHUBAKA, Kaga T-henuje
ry0e peaktuBHOCT. OBO cTame je yecto npaheHo aumdornenujom. FicToBpeMeHo, IPUCYCTBO BHpYca je

OKHJIa4 32 aKTUBAIM]y YPOhEHOT MMYHCKOT OAArOBOPA IITO pe3yiTyje HH(pIaManujoMm.
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A Akutna/kontrolisana virusna infekcija

Rana urodjena aktivacija:

Monociti, NK éelije, citokini Urodjeni
Steceni

Kasna steCena imunost: '
Citotoksi¢ne T-Celije, Pomoénicke T-
¢elije, B- celije, stvaranje antitela

Dugotrajna protekcija:
memorijske T/B- cCelije
antitela

Vreme
B Hroni¢na/nekontrolisana virusna infekcija

Urodjeni
Steceni

Perzistentna urodjena
aktivacija:
citokinska toksi¢nost

T- Celijska iscrpljenost

Limfopenija
imunosupresija

Vreme

Crnuxka 1.12.3. [Topemehaj mMyHCKOT 0ATOBOpa KO HEKOHTPOJIMCAHE BUPYCHE HH(EKIIN]e

[MomudukoBaHo u npuitaroleno npema Vardhana et al. (104)]

KOBU/I-19 undeknuja ce yecto Mmanudecryje Kao cy0aKyTHa, Taj mabJIOH MPOrpecHje yKkasyje
Ha MoryhHocT na MMyHOCyIpecuja, U 300T Aervienyje u 300r uclHpIbuBama T-henuja, gonpuHocH
NEP3UCTEHTHOM BHpPYCHOM onTepehewy u Mopramutery. [IporpecuBHa nuMm¢oneHuja mnparu
Moropiiame KIWMHUYKE CIUKe, JOK A0 moBehama Opoja mumdorura mMoxe qohu HEMOCpeTHO Tpe

KIMHUYKOT omnopaBka. M kox pesunentHux T-henwja y minyhuma u xon mmpkynumyhux T-henmja y
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KOBU/I-19 undexunju, nonasu a0 nojayane excrnpecuje Mmapkepa T-hemujckor ucipnspiBama Kao mTo
je IIJ-1. Yraora creueHor MMyHUTETa y CynpuMupamy BupycHe aucemunanuje y KOBU/I-19 moxe
00jaCHUTH TIOBE3aHOCT TEXHMHE OBe HH(pekuuje ca crapomrhy mnanujeHara. Crnabibeme CTEUYEeHOT
MMYHUTETa KOJ| CTapHjHX, IO3HATO KA0 MMYHOCEHECLEHIIa, KapakTepule ce ryoutkoM T-hemujckor
KJIOHAJIHOT JAMBEP3UTETA, 112 je KO/ BhHX 3HauajHo yentha Texa kinHuuka cinuka KOBU/I-19.

[Tocroje ynanseuBe cimynoctu u3mely mamujenara ca KOBU/-19 u onux ca cencom (109).
Cerca je 1o *HBOT onacHa IMCc(YHKIIM]ja OpraHa, Koja je pe3yaTaT HeperyJIucaHor oroopa qomMahuna
Ha uHpeKkuujy u mnopeMeheHe HMYHCKE XOMEOCTa3e; HMMa BHCOK MOPTAJIMTET M MOXE OHTH
IPOYy3pOKOBaHa OakTepHjama, IJbHBHIIAMa WK BHpycuma, kao mto je CAPC-KoB-2, npoy3pokoBau
KOBU/I-19 undexuuje. 1 kox cernce u kog KOBUJI-19, muTokuHu Cy KIJbYYHH 32 XUTIEPUH(IAMALIH]Y .
VY oba crama uH(pIamanuja JOBOAM N0 aKTHBAIHMj€ KacCKaJe Koaryiamuje, ITO MOXE JOBECTH [0
aktuBanuje ¢udpunonutrukor cucrema (110). [Tanujenty ca GaKTEpUjCKOM CETICOM M MAIMjeHTH ca
KOBU/I-19 undexkunjom umajy cianyan mabdinon pazsoja MOJIC-a, morno 6u ce pehu na je Temika
dopma KOBU/I-19, y cTBapu, cernca npoy3pokoBana CAPC-KoB-2.

Naxo ce mexannzmu omrehemwa mryha y KOBU/I-19 jour yBek ucTpaxyjy, TEpMHUH ,,lIUTOKHHCKA
oJyja“ je MOCTao CHHOHUM 3a HEroBY MaTO(PU3HONOTH]y, M y HAYYHUM IyOJIHKaIMjamMa U y IIUpOj
jaBHOCTH. MelyTum, To Ou Tpebano y3eTH ca BEJTHKUM OIPE30M, CBE je BHILE J0Ka3a Ja je TEPMHUH
HeaJIeKBaTaH.

[{uTokuHCKa onyja HeMa aeduHunMjy. ['eHepamHoO TienaHo, ONMUCYje XUMEPAaKTUBHU UMYHCKH
OJIrOBOP KOjU Ce KapakTepuile ociodahameM HHTEpPepoHa, MHTEpICYKHUHA, (DaKTOpa HEKPO3E TyMOpa,
XEMOKHMHA U JIpyrux Meaujatopa. OBU MeIHjaTopu Cy J1€0 YpoheHOT UMYHCKOT OJIrOBOpPa HEOMXOAHOT
3a epuKacHO YKIamame WHPEKTUBHOI areHca. LIUTOKMHCKAa oOilyja UMIUIMIUpA Ja Cy HHUBOHU
ocio0oheHuX NUTOKMHA IITETHHU 3a henuje nomahmHa. Pa3znukoBame aJieKBaTHOT OJl HEPETYIHCAHOT
MH(IaMaTOPHOT OATOBOpPAa y MaTOPHU3HOIOTUjU KpUTHYHE OoecTH je, Meh)yTum, Benuku u3azon (111).
KommiekcHOCT oBOr oaroBopa mobehaBa uumeHUIa Aa BehwHa MenujaTopa W3 ITUTOKHHCKE OIyje
nokasyje IJIejOTponHe eeKkTe M 4ecTo cy Mel)ycOOHO 3aBHCHH Yy OCTBApHBamby CBOJUX OMOJIOLIKUX
aKTUBHOCTH. VMIHTepakiije OBUX MeAMjaTopa, Ka0 HU HUXOBU CHTHAJIHU ITyTEBH, HUTH Cy JMHEApHE,
HUTH cy yHu(popmHe. [lajbe, Mako KBaHTU(HUKOBAHW HHBOM IIMTOKHMHA MOTY CYTepUCATH TEKUHY
OJIrOBOpa, TO Ce HE MOXKE MOMCTOBETHTHU ca maroreHzoM. Meaujane HuBoa MJI-6 ko marujeHara ca
xunepunpiaamaropaum penorurniom APJIC-a cy 10x mo 200x Behe on menujana nuBoa MJI-6 xon
nanujeHata ca temkom popmom KOBU/I-19. IlocTaBiba ce muTame 3aTO Cy KIMHUYKUA UCXOAH KOJ

temkux Gopmu KOBUJ-19 nmomm ynpkoc penaTHBHO HUCKMM HHMBouMa tupkynumryher MJI-6. Ilo
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JeIHOj XWIoTe3W, Temka BHpycHa mHeymoHHja kox KOBW/I-19 mpumapHo n0OBOAM 1O TEIIKOT
omrehema myha, a kox sehune manujenara ca KOBU/I-19, 6e3 ncte MarHuTyie CHCTEMCKOT OJIrOBOpa
KOja ce UCIoJbaBa KoJI Mamyjenara ca xunepuHduamatropauM genotunom APJIC-a (112,113). HenaBHo
o0jaBibeHa postmortem ananusa nauujeHara ca APJIC-om y ckinony KOBU/I-19 yTBpauna je Temko
BacKyJapHo omreheme, ykibydyjyhn u anBeonmapHe MuKpoTpomOe. OBaj Hama3z je Ouo 9 myra
MIPEBAJICHTHU)U O] OHOT YTBPHEHOT postmortem anann3om nanujeHata ca APJIC-om y cxiony daranne
uHdnyenue (114).

HuBou 1iutoknHa y mia3Mu He MOpajy penpe3eHToBatu creneH uupiaamanyje miyha. Excieptu
3a APJIC cmatpajy ma O6u, mpema JoCTyTHUM T01alliMa, aJileKBaTHU]U 3aKJby4ak Ouo jaa ce, y nopehemy
ca npyrum y3pouuma APJIC-a, KOBU/I-19 kapakTepuiiie HUKUM HUBOMMA IIUTOKHHA Y LUPKYJIALUjU
(111). Uctnuy, Takohe, ga cy 3a ne(MHUTHBHE 3aKJbYUKe JOCTYIHH MOAALM jOII YBEK HEAOBOJHHU.
MHora JocTynHa MOHOKJIOHCKAa aHTUTeNa Ce, Kao JIGKOBH, MPUMApHO KOPHUCTE KOJ MalMjeHaTa ca
XPOHUYHUM MH(JIAMAaTOPHUM CTamkUMa IJe ONTHMalHa (papMaKOKWHETHKA 3aXTeBa MPOIYKEH IMOIy-
KMBOT OBMX OJoKaropa Mmenujatopa uH(piIamanuje. JlyrorpajHa m HEAWCKPUMHMHAHTHA CyNpecHja
uH}IaMaIyje y aKkyTHOj U cy0aKyTHOj KpUTHYHO] O0JIECTH MOKe OMTH oracHa 300T c1ador yKiamama
CAPC-KoB-2 u nosehanor pusuka of cekyHaapHux nHgekuuja. Konuko je BaxxHo omabpatu mpaBor
KOBH/I-19 namujenTa u mpaBH TpeHYTaKk 3a MNPHMEHY, Ha HOpuUMep Tolminzymaba, Mokasyje
paHIOMH30BaHa, JYIUIO Cliena, IualedoM KOHTpOJIMCaHa CTyIuja, Koja je ooyxsarmia 243 KOBU/I-19
narujenta (115). Kox cux je 6una norBphena CAPC-KoB-2 undexmmja, xunepunhiaMaTopHO CTame
Kao M HajMame JaBa of cienaeha Tpu kpurepujyma: nosuiieHa temneparypa (>38°C), mynMoHanIHU
MHOUITPATH WM moTpeda 3a JOJaTHOM KHCEOHWYKOM MOTHOPOM Ja Ou ce ojpiaia caTyparuja
kuceoHnkoMm Beha onx 92%. INanujenT cy Ouinu paHqOMH30BaHH, Y OAHOCY 2:1, y JBe rpyme JiedeHe
CTaHJIpaJIHO: TIpBa je mobuia jeaHy ao3y Touunuzymaba a apyra miarne6o. Y OBOM HCTPaXKHBAHY
TonMIM3yMad HUje OMo euKacaH HU y IPEBEHIM]H UHTYOAIje Ka0 HU Yy CMAmbCHhy MOPTAIUTETa KO
YMEPEHO TEIKUX 10 Temkux xocnuranuzoBanux KOBU/I-19 namujenara.

Haxine, manujentu ca KOBU/I-19 undekumjom cy xereporeHa nomysanyja Kojy MHOTO 00sbe
ornucyje Oypa y 4aim Bojie, OJHOCHO IIUTOKWHCKH IOBETapall, yMecTo IUTOKUHCKa oiyja (111).

JleGUHUTHBHO je€ IMYHCKH OJITOBOP M HUBO IUTOKMHA KoJ manujeHata ca KOBU/I-19 uzmemen
(116). Y jenHoM BeoMa MHTEPECAHTHOM HCTPAXHMBalby ayTOPU Cy MOPENWIM HUBOE LIUTOKMHA KO
kputnaHo obonenmux KOBU/I-19 ca APIC-om, kputnuHO obonenux ca cerncom ca win 6e3 APJIC-a,
nalujeHaTa HakoH BaHOOJIHUYKOT CPYaHOT 3acToja U nonutpaymaruzoBanux (117). Mepunu cy HuBoe

Tpu npouHdaamaropna nurokuna TH®-a u NJI-6 u MJI-8. Pesynratu cy npuka3zanu Ha cnumu 1.12.4.
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Cnuka 1.12.4. Konnenrpauuje TH®-a, MJI-6 u NJI-8 y nna3mu HEKOJIMKO CyONomyiannja KpUTUIHO

obonenux ykibyudyjyhu u manujente ca rermkom KOBU/I-19 undexnujom u APJIC-oM [monudurosano u

npunaroheno npema Kox et al. (117)]

JacHo ce BU/M J]a Cy HUBOM CBa TPY IIMTOKMHA 3HAYajHO HIKK Ko manujeHara ca KOBU/-19y
OJTHOCY Ha TaiujeHTe ca cenTuukuM ImokoM u APJIC-om, ma cy cpenmwe Bpeanoctu omiue: 22 nr/mJl
npema 40 nr/mJI 3a TH®-a; 48 nr/mJI mpema 376 nr/mJI 3a MJI-6 u 27 nr/mJI npema 215 nr/mJI 3a UJI-
8; cBe pasiMKe Cy CTaTUCTUYKHU BUCOKO 3HauajHe. [Tanujentn ca KOBU/I-19 cy Takole umanu 3HagajHo
Hwke koHuneHrpamuje MJI-6 u NJI-8 u ox mauujenara ca centuukum mokom 6e3 APJIC-a. Aytopu cy
3akspyunnn Aa cy namujeHTH ca KOBUJI-19 u APJIC-oM mmanu 3Ha4ajHO HUXKE BPEAHOCTH TUX
IIUTOKMHA Y OJHOCY Ha MalfjeHTe ca 0aKTEepUjCKOM CEICOM, a CIIMYHE BPEIHOCTUMA KOje Cy MMalu
ApyTu KpUTUYHO oOonenu. VicTa rpyna ayropa HCIIUTUBAIA j€ HUBO UMYHCKE CyTIpecHje KO MalyjeHaTa
ca KOBU/I-19 y ogHocy Ha marujeHTe ca OaktepujckuM centuakum mokoM (118). Hucka MXJIA-/IP
eKCIpecHja je MHMPOKO KOpHUIINeH MapKep CyIlpecuje ypoheHOr MMYHCKOT OJroBopa KOJ KPUTUYHO
obosenux. AyTopy cy y CBOM PaHHjE€M UCTPAXXUBamy YTBPAWIH J1a j€, KO MalijeHara ca 0aKTepHjCKuM
CeNTUYKHUM II0KOM, HHcka MXJIA-JIP ekcripecuja npeBajieHTHA U TIOBE3aHA Ca Pa3BOjeM CEKYHIApHHUX
undpexuja (119). Naxo je nuBo MXJIA-JIP excnipecuje 6uo Hiku kon KOBU/I-19 nmanujenara y oqHocy
Ha 311paBe 100poBosbie (15000 — 45000 mAb/mo henuju), uMyHOCyIpecHja je Ouiia Mambe u3pakeHa Ko
KOBH/I-19 namnujenara y ogHOCY Ha HanujeHTe ca OAKTEpPHjCKUM cenTHYKuM Imokom: 11860 mpema
5211 mAb/no henuju, mTO je CTATUCTHYKK BUCOKO 3HavajHa pa3nuka. Kunernka excrpecuje MXJIA-/IP
kox KOBU/I-19 nmanujenara ce HUje Memaia TOKOM BpeMeHa, U TOKOM Iepuosa npahema o 17 nana

HaKOH MpHjeMa Yy jeAMHHUIly WHTCH3MBHE MEAMLIMHE, HU KOJl jeJHOr MAalMjeHTa ce HHje pa3BuiIa
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ceKyHIapHa HMH(peKuuja. AyTopH Cy 3aK/byyWsId Ja jé UMYHCKa CYIpecHja Mame H3pakeHa KOJ
KOBU/I-19 namujenara y oHOCY Ha MalyjeHTe ca OaKTEPHjCKUM CENTHYKUM IIOKOM, Kao U J1a je KO
KOBU/I-19 nanujenata HUCKa MHIKCHIIA CEKYHIApHUX HH(EKIH]a.

VY ckiany ca HaBeJCHUM Cy M MOJally U3 HajHOBHje JIMTepaType Koju ykasyjy Ha To na CAPC-
KoB-2 wuH(ekuuja 10BOAM 1O HMHTPAIyJIMOHAIHE MMYHCKE aKTHBallMje ca UMYHOTPOMOO30M, IITO
o0yxBaTa perMoHaJIHy ajld HE U CUCTEMCKY akTHBanujy Makpodara. [laxne, xunokcemuja y KOBUI-19
MIOBE3aHa je ca IUCPEryialnjoM UMYHCKOT OJIr0BOpa U IIUTOKMHA y IIyhrMa, To He Mopa OMTH OKHJay
3Ha4yajHOr nosehama HUBOA UTOKKWHA WM MH(IAMAaTOPHUX MapKepa y CHCTEMCKO] HUpPKyIauuju. Y
IUIyhHUM KanuaapuMa U cycelHOj BacKyJIaTypH BeoMa je n3pakeHa uMmyHotpom6o3a (120). BepoBaTHo
je aa je 300r Tora HUCKa MHIKJCHIIA AETEKIMje BUPYCHUX HYKICHHCKUX KHCEIHHA y KPBU, TUME OH ce
MUHHMH30BaJIa MarHUTY/a CHCTEMCKOT IMTOKMHCKOT OJIT0OBOpA M U3pakeHa XUMepuuTokuHemuja. OBu
ayropu cMmatpajy na ymecrto tepmuHa MOJIC u CUPC, Tpeba KOPHUCTUTH TEPMUHE HMYHCKH-
nocpenoBaHa AUC(YHKIMja OpraHa W HMMYyHCKa KOMIapTMeHTanu3auuja. Jlakie, MOCTOjU TeIlKa,
JOKanu30BaHa, opraH-cnenuduuna wuHbnamanuja. CAPC-KoB-2 mnokasyje Tpomuzam, OJIHOCHO
XHMCTOJIOIIKY CEJIEKTUBHOCT, aduHuUTeT mnpema anseonama. Kopx mnamujenara ca KOBUWI-19
MMHEYMOHHJOM MOX€E IIOCTOjaTH AJTBEOJUTHC 300T JIOKAJIHE aKTHBaldje Makpodara U CEKpeluje
IIUTOKMHA U ca THM MOB€3aHa UMyHOTPOMO03a. YMECTO CUCTEMCKE IIUTOKUHCKE OJIyj€ MOCTH JOKaIHA
IIUTOKMHCKA ToIiaBa y ruiyhuma. 300r 3Havaja MyJIMOHAJIHE MMYHOTpPOMOO3€ YBEICH je TEPMHH
MyJIMOHAJIHA MHTpaBacKynapHa koarynonatija — [IMK, 3a pa3uky ox AuceMuHOBaHE HHTPABACKYJIapHE
koarynomnaruje — JJUK.

Kox temxux ¢opmu KOBU/I-19, uzpaxkena je auchyHkiuja u nopemeheHa perynanuja y
KOMIIApTMEHTY Mujenonnnux henmmja. HcrpakuBama cy mokasana noehame Opoja Heyrpoduia u
cMameme Opoja He-kinacuunmx (CDI4'°CDI16") monoummra Koj TUX NauujeHaTta. | paHyIOLHMTHH
KOMITAPTMEHT je Beoma u3MemeH ko Temkor KOBU/I-19, kapakrepuie ce mojaBoM HEYTPOPHIHUX
npeKypcopa 300T XUTHE MHjesonoese, AMCHyHKIIMOHATHUX HeyTpodmia ca ekcripecujom ITI-JI1(121).
Pesynratu uctpakuBama JUCPYHKIMOHATHOT MHjEOUTHOT KOMIAPTMEHTA KOJ OJIaXMX M TEKHUX
¢opmu KOBU/I-19 npukazanu cy nHa caumm 1.12.5. brnaxa ¢opma KOBU/I-19 xapakrepuiie ce
undnamartopuum  HLA-DR"CDII1c"CDI14 monouuTtuMa;  Texa  (opMa ce  KapaKTEPHIIE
nuchynkuuonanaum HLA-DR°CDI163" w HLA-DR°S1004"CDI14" moHOUMTMMa Ka0o M XHTHOM
MU]EJION0e30M Ca HE3pEIUM U TUCPYHKIMOHATHUM HeyTpoduanma. [lakie, HacynTpoT 6i1axoj popmu,
kox temke ¢popme KOBUJI-19 mMonommTH ce kapaktepuily HUCKoM ekcripecujom XJIA-J/IP u anTH-

uH(IaMaTOPHUM Mapkepuma kao mro je LJ1163.
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COVID-19 pacijenti
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Cnuka 1.12.5. Heperynucanu KoMnapTMEHT MUjeIONIHUX henuja y GaxumM u TexuM popmama

KOBU-19 [monudpurosano n npunaroheno npema Schulte-Schrepping et al. (121)]

HcTpaxxkuBama cy Mmokaszaia 3HauajHy HeyTpouiujy u nopehane HUBOe XeMOKHHA MTOBE3aHUX
ca meyrpopunuma (IL-8, CXCL2, uru G-CSF) (122); dokyc je ycmepeHa Ha ydenrhe HeyTpoduiia
mexaamsmuma HETo3e u mekponTose (123, 124). HoBu nojgamnu u3 TpaHCKPUITOMCKE aHAIan3e Takohe
cyrepuily na Mmonounutu, T-henuje, HK-henuje u nenapuruyne henvje BepoBaTHO HUCY HajBaXHUJU
MOKpeTauu LUTOKMHHMMA IocpenoBaHe xumnepuHpiaamanuje (125, 126); 30or Tora ce HeyTpohmiu
MOCTENEHO NPOQHIUIIY KAo IIaBHU BUHOBHULIM. HeyTpodunu cy, 3ajeAHO ca MOHOHYKJIeapuMa, IpBe
henuje koje OuBajy mpuBydeHe ka anBeosiama umHunmupanum CAPC-KoB-2, perpyroBane cy mop
nejctBoM uHTepdepona, CCL2, NJI-6, WI-1B u apyrux uurokuna (127). Ha mecty undexmnuje, e
uMyHCKe henuje BpIe epagukaiiyjy BUpycoMm HMHPUIMpaHux hemuja, ocnobahajy mpouHpIamaTopHe
MEINjOTOpe U CeKperyjy pasnuuurte nporease (mytrem HETose unm He3aBHCHO 0 Be). AKO mporec
M3MaKHE KOHTpoiu W Oyle HeaJeKBaTHO jak, MOke JohM 10 ,,IPOTEOJMTHYKE OJyje™ IITO MOXeE

nonpuHetd pa3Bojy APJIC-a. [IporeonuTnuka oiyja MoXke HactaTd 300T qucOanaHca akTHBaToOpa W
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MHXUOWTOpa KackaZe CepHHCKE IMpoTease y HeyTpopminma. Pesynarar moxke Outu oOMMHA
HEKpouH(IamMalyja Koja JOBOAM 10 EHAOTENMOMNAaTHje, XHUIEePKOoarylIadWIHOCTH U (QopMupama
mudy3Hux MHKpo M Makporpomba (128). Ha cympor eduiykcy u mpouH(pIaMaTOpHO] aKTHBALHjU
HEyTpopmiIa, HEAABHO HCTPAXHMBAKBE j€ YTBPAWIO pEAYKIHjYy NIHUPKYIUIIyhux MoHOIMTa U
HETOCTOjalbe YCXOJHE peryiaiuje BUXoBuX mnpouHpiaamaropHux nurokuHa y KOBU/-19. To je
MH/IMKATOp OIPaHMYEHOr JOMPHUHOCA MOHOLIMTA XHUIIEPIMUTOKMHEMHUjU Kof manujeHara ca KOBU-19
(129). Beoma UHTEpECaHTHO HCTPAXKUBAKE YTBPAWIO j€  pa3IMYUTEe  KapaKTEPUCTHKE
XHUIIEPPEaKUBHOCTH HEYyTpo(uia Kao u ,,omamyhene’ MOHOLUTE U ACHAPUTCKE henrje Ko nmanyjeHara
ca KOBU/I-19. AyTtopu cy aeMOHCTpHUpalll U3MEHCHE KapaKTepUCTHKe HeyTpodwuia, Kao MTO Cy
¢benoTHmn, AerpaHyamnyja, OArOBOPH Ha CTUMYJITyCe U MPOAYKIIHja HUTOKKWHA KoJ] oBe nH(pekuuje (130).
[TpoundnamatopHo OKpyXkeme mnocrenryje perpyroBame Hespenux LIJ[10 ¢opmu HeyTpodpmma u3
KOCTHE CPH, HAPOUUTO KOJI OOJIECHHKA ca TemKoM KiuHu4IKoM ciukom KOBU/I-19. Hespenu [[/1-10
HEYTpOoWIN Cy NO3HATH 10 TOME IITO MMajy UMYyHOCTHUMYJIaTOpHAa CBOjCTBa ycMmepeHa Ha T-henwmje,
Kao M MPOAYKEHO INpeKUBJbaBambe. AyTOpU HarjiamaBajy KJby4yHy yJOry HEyTpodmia Kao HOCHUJala
xunepuHpraamanyje nosezane ca KOBU-19, u to mmdrom ka HezpenuMm Qopmama, MojauaHOM
JeTpaHyIalijoM U MPOAYKIIMjOM IIUTOKMHA, KA0 U ayTMEHTallljoM HHTeppepOoHCKUX oaroBopa. Takohe
cy yrBpaunu omteheHy (QyHKIMjy MOHOLUMTH M JACHAPUTHYHUX henuja: moceOHO HUCKY EKCIPECH]y
Mapkepa MaTypauuje Ha muMa, noBehane uuBoe II/[-JI1 m HecmocoOGHOCT ycxXonaHe peryianuje
¢eHoTuna Kao OAroBOp Ha CTUMyJanyjy. To uae y mpuior KJby4yHO] Y034 HeyTpoduia, amu HE U
MOHOIIMTa Y UMYHCKOM aucOanancy y Temkoj popmu KOBUJI-19. Ha moHouuTHMa je mokas3aHa
HucxonHa perynanuja XJIA-JIP, mto 6u Morio OWTH MOBE3aHO Ca CMAakbEHOM pEaKTUBHOIINY Ha
crumyinyce u cynpecujom LIJI4+ T-hemmja (131, 132). V cepymy nammjenata ca KOBU-19 mory
MI0CTOjaTH TIOBUIIIEHN HUBOU MH]jEJIONIEPOKCHIa3e U HEYTpoPHITHE enacTase, BepoBaTHO 300r noBehane
Jerpanynanuje Heytpoduiaa y nepudepHoj kpBu. BepoBaTHo je 1a MPOTEONUTHUKY ONyjy TOjadyaBa
JeTienja MpoTea3sHux WHXHOUTOpa Koju ce Tpomie TokoMm mHTeH3MBHe HETo3e, kao u moBehana
cekpenja cepuHckux mpoteaza (133). Jlakme, HacynmpoT MOHOIMTHMA M JACHAPUTCKUM henujama,
Heytpopmwin manujenara ca KOBUJ-19 ekcrnipumupajy 3HatHO Huxke HuBoe IIJ[-JI1, um muxosa
crumynanuja BupycHom PHK noBonm no mosehane mponykimje mpouH(pIaMaTOpHUX LHUTOKHHA.
Ynpkoc ToMe MITO Cy, TeHEPaTHO, Malbe ePUKACHU Y MPOAYKIUjH HUTOKUHA, HEYTPODOUIN Cy MHOTO
BUIIE OJ MOHOLMTA WM ACHAPUTCKUX henuja 3acTylubeHH Yy mepudepHOj KpBH, HAPOUUTO KO
nanujeHata ca TtemkoMm ¢opmom KOBU/I-19. 36or Tora oHM Mory OWTH TIJIaBHM HOCHOLHU

XUIIEPUUTOKMHEMH]jE Ko oBuX marujenata (130).
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3nauaj [IJ-1/T1-JI1  ocoBune wu nurorokcuukor T  numdomuTHOr  aHTHreHa-4
(Cytotoxic T lymphocyte antigen-4; CTLA-4) y perymnauuju UMyHCKUX henuja TOKOM BHpPYCHE

pecniuparopHe MH(pEKIMje MpuKasaH je Ha cauu 1.12.6.

@ INFy \CTLA-4
@® TNF-a

o IL-10 ACE-2

e IL6 \FD-SO

@ Gam B

@ Gm A \cn-:s
o Prf-1

Q PD-1 MHC
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Cnuka 1.12.6. Yiora ITJI-1/TTIA-JI1 u LITJIA-4 ocoBuHe y peryianuju UMyHCKUX hemuja TokoM

pecniipaTtopHe BUpYycHE HH(]EKIH]je [monudurosano u npuaroheno npema Aghbash et al. (134)]

MHora ucTpaxkuBama cy yTBpAuia nopemeheH ypoeHu UMyHCKH OJATOBOp KOJ HalujeHaTa ca
KOBU/-19. Tlopen neanexBatHe nponykije MDH-a on crpane penmpurckux henwja, mocroju
3HA4YajHO CMameme NpoaykKiuje npouHduamaropuux murokuHa WJI-6, TH®-a u NJI-1B on crpane
CTUMYJIMCAaHUX MOHOIUTa. TO je y CKIagy ca CMameHOM EKCIPECHjOM TIeHa KOju KOAHUpajy OBe
nutokuHe. Cmamena je u XJIA-JIP ekcrnpecuja Ha Mujenougnum henwjama. Bupycu cy okumau 3a
oarosop M®H tuna I, mro 1oBoau 10 TpaHCKPUIIIHMjEe CTOTUHA UHTEPPEPOHOM CTUMYJIUCAHUX IeHa —
UCT (interferon-stimulated genes - ISG). Ilponyktu Tux UCI' cy edexropu Koju HCIObaBajy MHOTA
aHTHBHUPYCHA CBOjCTBA, MOTY JEJIOBATH Ha OWJIO KOjy KapHKy y JIAaHIly peruidkanuje Bupyca. Heku on
HAjTIOTEHTHUJUX aHTUBUPYCHUX eekTopa yuBpinhyjy oBaj cuctem naboM uuaykuujom MOH wmm UCT'.
JIpyru TeHU OJIaKIllaBajy BUPCHY PEIUTUKAI]Y, IITO CyTepuIlle 1a Cy HEKH BUPYCH €BOJyHpalu JI0 T
Mmepe aa kopucre MDH edexrope y cBojy kopuct. CAPC-KoB-2 undeknuja uaaykyje pany u npojaszHy

npoaykuujy UOH Ttuna Iy mioyhuma, mro uanykyje pazmuuute UCI y nepucdepHoj kpBu; 1o ce
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npuMapHo jAemaBa y Onarum a0 ymepeHuMm ¢opmama KOBU/I-19 (135). YV ucrom HCTpakuBamy
HEOYEKHBAHO ce rnokasano aa cy temke Gpopme KOBU/I-19 nosesane ca cucremckum ociobahamem
6akrepujcke JJHK 1 ennoTokcnuHa, BepoBaTHO IUTYHHOT MOpeEKyIa; lbUXOBE BPEIHOCTH Cy KOpenupae ca
nuBouma NJI-6 u TH®-a y kpBU mTO yKazyje Aa cy OaKTEepHjCKU MPOAYKTH CHAKHU HHIYKTOPHU
uH(paMaTopHOT oArosopa y teukoj popmu KOBUJI-19. Aytopu cy 3akJbydniy 1a pouHQpIaMaTOpHUA
IIUTOKWHH, KOJU CE HaJa3e y MIa3MH, MOTU4y mpuMapHo ox henuja ruryhHor TKuBa y ogHocy Ha henuje
y nepudepnoj kpBu. [lakie, mocroju mpocTopHa (cmaiujaiHa) TUXOTOMHja YpOhEeHOT HMYHCKOT
oarosopa y CAPC-KoB-2 uH(pekuuju; kapakTepuile ce cynpecujoM nepudepHe ypoheHe UMyHOCTH
HacrpaMm npouH(pIamaropHor onarosopa y miuyhuma. Takohe, mOCTOju U BpeMEHCKO (TEMIIOpaIHO)
NOMepame IUTOKUHCKOT OJroBopa oj paHor, amu nponasHor, M®H tuma 1 ka xacHujem
nporH(IAMATOPHOM OJTOBOPY Y TeXHM (hopmama 6oJecTu.

VY npunor npoMUHEHTHE akTHBauuje HeyTpoduiaa kox namujeHata ca KOBU/I-19 rosope u
pe3yaTatu ucTpakuBama ekcrpecuje L[J[177, crnemmduuHor mapkepa akTuUBaluje HEyTpopuia, y
cepymy. Bpennoctu nporenna L{J[177 cy Ouiie craTHCTHUKH BUCOKO 3HA4ajHO Behe y rpynu naiyjeHara
ca KOBUJ/I-19 y ogHOCy Ha 31paBe 10OpOBOJbIIe; KO MallidjeHaTa KojuMa je OIIo MoTpeOHO Ieuemhe y
JUJI y onHocy Ha OHe KOjUMa HHje, a BPEJIHOCTU OBOI' MapaMeTpa Cy KOpenupaje ca HaCTaHKOM
cumnrToMa. KoHnauHo, ToHruTyiuHaIHO Mepeme [1J[177 je mokasano fa Cy ce MOBUIICHE BPEIHOCTU
OBOT OMOMapKepa ojprkaBajie KO MalfjeHara Koju Cy yMpIIU; pasiuka u3mel)y yMpiux u npexuBeanx
je Omia cTaTUCTHYKU BHCOKO 3HayajHa, ma ce [[J1177 mokazao kao moysaaH MPOrHOCTUYKU MapKep y
norneny ucxoaa KOBUJI-19 (136).

HajHoBHja ucTpakuBama Cy IOKa3zaja Jla MHXUOMTOPM HUMYHCKHX KOHTPOJHUX MOJIEKYJa
(immune-checkpoint inhibitors — ICIs), npumapHo aHtuTena koja Omokupajy ITI-1/T1/1-JI1, umajy
Moryhu Tepanujcku MoTeHIjas 300r Tora mITo MAIUjeHTH ca TeIKUM U KpuTuaHuM popmama KOBUJI-
19, yak u npe paszpoja APJIC-a, ncnosbaBajy TuMQOLIUTONCHHU]Y U UCLpIJbUBamke T-henuja, mro Moxe
JIOBECTH J10 BUpYyCHe cerice 1 moBehatu mopranutet. Unxuburopu I1/1-1/T1/1-JI1 ce kopucte y Tepanuju
onkonomkux manujeHara (137). Kox KOBU/I-19 ce moxe jaButu wucupmubuBame T-henmmja ca
nosehanom ekcripecujom IT1J1-1 u TTJ1-JI1 (138). HcrpakuBama cy mokaszaja Ja y CTalkbuMa APYTux
BUPYCHHUX MH(]EKIH]ja mocToju ucth TpeH. Kana cy npumemena antu-I11/1-1 u antu-I11/1-JI1 anturena,
MIOHOBHO C€ YCIIOCTaBMJIa UMyHOKOMIIETEHTHOCT T-henuja koje cy Tazna morie edukacHo ga ce 6ope
npoTuB BupycHe MH(peknuje. Ha OCHOBY THX ca3Hama, y TOKY j€ MeT KIMHUYKHX HUCTPaKHBamba ca
ubeM Aa ce ucnuta epukacHoct antu-I11J/[-1 anturena xon mamujeHata ca KOBU/-19, ca unm Ge3

npunpysxene manurae 6onectu (139). Kox nauujenara ca temkuM u kputudauM dopmama KOBUJI-
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19, T-henuje, u3 cramwa eKCTpeMHE aKTHBalLlMje y paHoj (asu, mpenasze y cTame UCUPIJbeHOCTH. 300T
TOra Ha HBUXOBO] MOBPIIM NOCTOjU NoBehaHa excnpecwja W Mapkepa aktuBanuje (Ha mp. LJ169) u
Mapkepa ucuprubuBama (Ha np. IT1-1).

Ha ocnoBy goctynHux nogaraka manujeHara ca KOBUJI-19, noctaBbeHa je xumoresa Ja y
ciyuajeBuma Onarux ¢popmu KOBU/I-19 pesunentau makpodaru y miyhuMa 3arnountby aHTUBHPYCHU
uHpamaTopau oarosop. [Torom 6u Makpodaru MOTIM CIPEUNTH IUpPEHE HHPEKIje 1 OUTH OKUaay
3a ypheHU U cTeYeHU UMYHCKHU OJrOBOp; Taja OW JOLUIO 0 yKiIamama HHpekuuje u onopaska (140).
HacymnpoT Tome, y ciydajeBuma Temkux u/wnu kputuunux ¢popmu KOBU/I-19, 360or nopemehenor
MMYHCKOT OJIOTOBOpa JI0JIa3u IO TEIIKOT omrehema eMUTEHO-eHI0TeNHe Oapujepe y uryhuma; To
omoryhaBa na CAPC-KoB-2 namagHe anBeojapHe M eHAOTeNnHe pe3uaeHTHe henuje miuyha, mro
perpytyje nonatae umyHcke henuje y anseone (141). Akymynanuja umyHckux henuja y mnyhuma moxe
JOBECTH 10 er3ainepOanuje JOKajJHE TMPOAYKIMje IUTOKMHA M XEMOKHHa IITO pEe3yITupa
HEKOHTPOJIMCAHUM MpPOUH(IAMAaTOPHUM CTamkeM y KojeM ce rmiyha nomatHo omrehyjy (142).
Pesunentnu makpodaru u aenaputuuHe henuje y anBeonama takohe mory momiehu nBasuju CAPC-
KoB-2, nako jour yBek HHUje jacHO Jia JIM JI0 TOTa J0JIa3U MyTeM IpUMapHe BHPYCHE MH(EKIHje WIn
nyTeM (aronuTo3e enUTENIHUX U eHAoTenHuX Beh nHduuupanux anonrornyaux henmja (143). Y toky
j€ jeHa MHTEepecaHTHAa CTyJHja YWjU je IMJb J1a MPOLEHH crenu(prUaH UMYHCKH OJITOBOP KO BPJIO
xereporene nomnyianyje nauujeHara ca KOBU/I-19 (144). O6jaBpeHn npenuMUHApHU pe3yaTaTi OBOT
npojekra, HazBHOT COVID-IP (COVID-immunophenotyping), ykasyjy Ha crieliupudHe KapaKTEPUCTUKE
MMYHCKOT cuctema koJ nanujenara ca KOBU/I-19: xunepnpoaykuuja Url', HeperynncaH IHTOKMHCKA
oaroBop, mopeMmeheH (eHOTUN MOHOLMTA M JACHAPUTHYHMX henuja M CeJIeKTHBHA LUTOINEHHja Y
oapehenum cyononynanujama T-henuja. CBU TH mapamMeTpH Cy 3Ha4ajHO MOBE3aHU Ca JIOIIUM UCXO0JA0M
kox obonenux on KOBUJI-19. HajnoBuja uctpaxuBama nangjeHara ca npoxayxxenum KOBUI-19
notBphyjy uadnamaropue npomene [IET komnjyrepuzoBanom Tomorpapujom (145).

300r 3Hauaja umyHomnatorenese KOBIM/I-19 3a moryhe Tepamujcke ormiyje, MHOTH ayTOpHU ce
doxycupajy Ha Onokupame [1J[-1/T1/]-JI1 MOHOKJIOHCKMM aHTHTEIMMa Ka0 CAMOCTAJIHU TEPaIujCKu
NPUCTYIT WM y KomOuHammju ca Omokamom WMJI-6 u MJI-1 monokioHckuM aHTuTenuma. Iloctoje
cyrectuje na 6u panuja npumena antu-11/1-1 xox nauujenara ca KOBU/I-19 morna ciepuuuT pa3Boj

APJIC-a u cMamuTH oTpedy 3a JeuemheM y jeIuHIIIaMa MHTeH3uBHe MeaunuHe (146).
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2. XHITIOTE3A U IMJBEBU HCTPAKUBAIHA

2.1. XUIIOTE3A

AKTHBaIMoHu cratyc HeyTpoduia (ekcrpecuja vll/164, nl{/{14, all1/I-JI1 u U/IH) u monouuTa
(excripecuja XJIA-IAP, mIJ164, mL/114, MIT/1-JI1) xao u melycoOHH ogHOCH HEyTpO(dHIa, MOHOLIUTA,
tpombormra u mumdonuta (MIIB/Tp, HJI, MJI, TJI) y KpBH KPUTUYHO OOOJIEIHUX Ca CEKyHIAPHOM
CercoM KOpenupajy ca BpcToM OakTepujckor mpoyspokoBaua (I'pam-no3utuBHe u ['pam-HeratuBHe
0akTepHje), OCHOBHUM 000JBEHEM KOj€ j€ JOBEJO 10 CeKyHAapHe cernce (MTaHKPeaTuTUC, MEPUTOHUTHC,

Tpayma) U UCXOJ10M (IIPEKUBEO, YMPO).

2.2. IUJBEBH NCTPAKNBAIbBA

1. Ucniutatu peHOTUTICKE KAPAKTEPUCTUKE M aKTHUBALIMOHM CTAaTyC HEYyTpO(dUiIa U MOHOLIUTA Y
KPBU KPUTHYHO 00O0JICIHX O/ CEKYHJIApPHE CETICEe M 3/[PaBUX KOHTPOJIHUX JOOPOBOJHAIIA.

2. Mcnutatu moBe3aHOCT aKTUBAIIMOHOT CTaTyca HEyTpoduia U MOHOLUTA Y KPBU KPUTHYHO
000JIeNuX 0] CeKyHJIapHE CEeIIce ca BPCTOM OaKTepHjCKOr mpoy3pokoBaua (I'pamM-mo3suTuBHE U
I'pam-HeratuBHe OakTepuje), OCHOBHUM OOOJBCHEM KOj€ j€ TOBENIO JIO CEKyHIapHE cCerce
(maHKpeaTuTHC, NIEPUTOHUTHC, TPAyMa) U UCXOJIOM (IIPEKHUBEO, YMPO) IPBOT (J1aH MOCTaBJbamba
JIMjaroHo3¢e) 1 MEeTOT JIaHa.

3. Hcnuratu mnoe3aHocT MelycoOHuMX omHOca HeyTpoduiaa, MoHOLHWTa, TpomMOomMTa H
mumdorura (MIIB/Tp, HJI, MJI, TJI) y kpBU KpUTHYHO OOOJEIHX OJ CEKyHJapHE Cerce ca
BpcTOM Oaktepujckor mpoy3pokoBaua (I'pam-no3utuBHe U ['pam-HeraTtuBHe Oakrtepuje),
OCHOBHMM O00O0JBEHEM KOj€ je JIOBENIO 10 CEKyHAapHE cerce (MaHKpPeaTUTHC, MEPUTOHUTHC,
TpayMa), U UCXOJOM (IIPEKUBEO, yMPO) NPBOT JaHa.

4. MciuraT MOBE3aHOCT MapaMeTapa UH(IaMaTOPHOT OAroBoOpa (MPEeCcercuH, MPOKAIIUTOHUH,
[I-peaktuBHn mpoteuH, MIIB) kao u BpemHOCTH JaKTaTa ca HCXOIOM (MPEXKHUBEO, YMPO)

KPUTUYHO 000JIeNTUX 0]l CEKYHAAapHE Cerce MpBor, Tpeher u neTor JaHa.
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3. ACIIMTAHUIIN U METOJIE

3.1. TAIMJEHTHU U 3APABE KOHTPOJIHE OCOBE

OBOM IPOCIEKTHBHOM, OIICEPBAIIMOHOM CTYIHMjOM, KOja je CrIpoBeleHa Y BojHOMEIUITMHCKO)]
akazeMuju, oOyxsaheHo je 86 mamujeHaTa KOju Cy NPUMJBCHH Ha JIeYCHE Y JeAMHUIly MHTEH3UBHE
tepanrje (JUT) Knunuke 3a aHecTte3wosnorujy M WHTEH3uBHY Tepanujy. CTynuja je omoOpeHa of
ETtnukor komurera BMA U cripoBe/ieHa y caryiaCHOCTH ca XEJICHHIITKOM JISKIapainjoM U CMepHHUIlamMa
Hob6pe Knunnuke Ilpakce y KIMHUYKOM HCIUTHBamY. 32 CBE MAlMj€HTE YKJbYUYECHE Y OBY CTYIH]Y

N00MjeHa je TMYHA CarJIaACHOCT MJIH CarjlaCHOCT BbUXOBUX HajOMMKUX CPOAHUKA.

VY KIMHAYKO UCTTUTHBAKE YKIbYUYHBAHHU CYy TAlMjEHTH ca MOCTABJbEHOM JIMjarHO30M CeTice HaKOH
UCIyHaBamba IUjarHOCTHUKHX Kputepujyma SEPSIS — 3 mnpotokona. Ilpema mnomeHyTHM
KpUTEpHjyMUMa TOCTaBJbaHa j€ JWjarHo3a cernce (paHuje TEeIIKe Cerce) W CENTHYKOr MIOKa (aKyTHa
poMeHa y yKynHoM SOFA4 ckopy > 2 I0€Ha, HEONX0/1Ha IPUMEHA Ba30IIpecopa 3a OApKaBabE CPEIHET
apTEepHUjCKOT IpUTHUCKa > 65 mmHg M HUBO JTaKkTaTa y KpBU > 2 mmol/L ynpKoc aJeKBaTHO) HaIOKHAIU
IIUPKYJIaTOPHOT BoiyMeHa). KpuTepujymu 3a mocraBibame JAMjarHO3€ Cy YKJbYUWIM OWIIO KOJy O
BapMjabiii 3a KOjy C€ cMarpa Ja je HacTaja Kao MocieAuna HH(]EKIMje: CerncoM HHAyKOBaHa
XHUIOTEH3M]ja, HUBO NakTata Behu ox 2 mmol/L, nuype3a mama ox 0,5 mL/kg/h koja ce ompkaBa ayxe
O]l /IBa caTa YHPKOC a/IeKBaTHO] HAJOKHAAMU LUPKYJIaTOPHOT BOJyMEeHa, akyTHO omrteheme miyha ca
onHocoM PaO/FiO; mamwum on 250, kpeatunus Behu o 176 umol/L, Gunupyoun Behu on 34,2 umol/L,

6poj Tpombonuta mamu o1 100.000/4L u xoarynonatuja (/NR Behu ox 1,5).

[TanujeHTH ca TeIKOM TpayMOM, KOjU CY Y KPUTHYHOM CcTamy npuManu y JUT, ykibyuyuBaHu cy
y CTyIWjy HaKkOH IITO OM MCIYHWJIM KPUTEPHjyME 32 CEKyHJApHY CEICy, OJHOCHO CENTHUYKH IIOK.
[TanujeHTH cy CBpCTaBaHU y TEIIKY TpayMy HaKOH MCIyHema Kpurepujyma Injury Severity Score - ISS

> 25 npema Abbreviated Injury Scale (AIS).

Kpurepujymu 3a UCKJbyderme OOYXBATWIM Cy MaJWUrHE 0OJecTH OMIIO KOT MOopHjeKia Kao H
CeKYHJIapHY CeICy KO0ja HUje MoCcIeanla IEPUTOHUTHCA, TAHKpeaTuTrca Win Tpayme. OBUM MPOIiecOM

UCKJbyUYeHa cy 22 manujeHTa o npBooutHux 108 koju cy pasMaTpaHu 3a yKbYUeHwe Y CTYIAH]Y.

Crynuja je u3Bohena y nepuosy oa HoBemOpa 2017. rogune 1o janyapa 2020. roqusae y yKyImHOM

Tpajamy O] JBE TOJUHE U TPU Mecela.
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Tokom nepuona neuewa y JUT, cBU manujeHTu cy TpeTUpaHU IpeMa CMEpHHUIIaMa 32 JIeUeHe
cerice y3 NPUMEHY AaHTUOMOTCKE Tepamnuje, HaJOKHaJe LUPKYJAaTOPHOT BOJYMEHA, Ba30aKTUBHE
MOJIPIIKE, PECIIUPATOpHE MOAPIIKE MPUMEHOM Pa3HUX BHUOBAa HEMHBA3MBHE U MHBA3MBHE MEXaHHUKE
BEHTHJIAIHM]€, KOHTPOIY M3BOpa MH(EKIHUje Kao U y3 XUPYPUIKE UHTEPBEHIMje YKOIUKO CE CTBOPUIIA
norpeda 3a TUM BUJOM JIeUeHa. 32 MEpy MCXO0Ja JeUeHmha KOPUCTWIM CMO OOJIHUYKH MOPTAIUTET, a
MAIUjeHTH YKJbYYEHH y CcTyadjy mnpaheHu cy a0 oTmycTa u3 OonmHUIE (MPEKUBENIN) WIH CMPTH Yy

OonHUIM (YyMpIN).

VY30piu KpBH 32 oapehuBame OMomMapkepa CakyIlJbaHH Cy Y TPU BpeMEHCKa MHTEpBasia, IpBOT
JlaHa TpYjeMa |/MJIH TOCTaBJbamka JMjarHo3e Cerce U YKJbYUnBama y CTyAH]jy, a oToM Tpeher u neror
naHa. VcroBpeMeHO ca y3uMameM y3opaka 3a oipehuBame Onomapkepa y3MMaHU Cy Y30pIH 32
onpehuBame xeMoKynTypa. TokoM cBa Tpu BpeMeHCKa HHTEpBaJia Kaja je pal)eHo y3opkoBame npahenu
cy ckopoBu Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) cxop u Simplified Acute Physiology Score
(SAPS) II cxop. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II ckop onpehuBan camo

npBoOr AaHa y3opkoBamwa. CkopoBu SOFA u SAPS II cy onpehuBanu cBakor n1aHa Tokom jieuewa y JUT.

Kontponnu y3opuu cy n1o6ujenu o 22 3apasa 100poBOJbLIA YHjH CY Y30pLH y3eTH y MHCTUTYTY

3a TpaHC(Y3HOJIOTH]y U XeMOOHoJIoTHjy KpBi BMA HakoH IITO Cy MOTIUCANIN PUCTAHAK.

3.2 Y30PKOBAIGE U AHAJIN3E

KBanudukoBaHu METUIIMHCKA TEXHUYAPH CYy CaKyIJbalH y30pKe BeHCKe KpBU Y BD Vacutainer
K> EDTA enpyBete 3a cakyIubamke y30paka. CBU y30pLM KPBU Cy aHAJIU3UPAHU Y BPEMEHCKOM OKBUPY
o[ 2 caTa HaKOH BeHenyHKIje. KomrieTHa kpBHa cnuka je ogpehuBana Ha ypehajy Siemens Advia 120
hematology system, Siemens Healthineers, Hemauka. OBaj ypehaj oapelyje KpBHY CIHKYy IyTeM
MpOTOUHE IMTOMETpHjcke Meroxae. JudepeHntoBame Oenmx KpBHUX henuja je ypaheHo mytem
nepokcunaza u 0azodunHor kaHana. Advia 120 ananuszarop onpehuBame Opoja TpoMOOLUTa BPIIN
MyTeM JBOJAMMEH3MOHAIHOT JIACEPCKO CBETIOCHOT pachpiinBama oapehyjyhu ucroBpemeHo u 6poj
eputpoumta. Mean Platelet Volume-MPV je napameTap KOju ce U3padyHaBa U3 XUCTHOrpama BOJlyMEHa
TpomboruTa. 3a onpehusame BpeaHocTu Ll-peakTuBHOT nporenHa koputtheH je ypehaj ADVIA 1800,
Siemens Healthineers, Hemauka a 3a mepeme npokanutonnna ypehaj CENTAUR Advia XP, Siemens
Healthineers, Hemauka. 3a racHe aHaiu3e U oipehuBame HUBOA JIAKTATa y apTePHjCKOj KPBH KOPUCTUIIH

cMo racHu aHanuzarop GEM3000 Premier, Instrumentation Laboratory Werden Company, lllnanuja;
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3a onpehuBame BpemHOCTH TpecernicuHa Patfast compact immuno analyzer, Mitsubishi Chemical
Europe, Hemauka. Hopmanne BpenHocTH 3a oBe henuje n 6uomapkepe cy cineaehe: neykoruru 4 - 11.0
x 10°/L; tpomGouutu 130.0 —400.0 x 10°/L; 11-peaktuBau nipoteut - 0.00-4.00 mg/L; npOKaIIUTOHKUH

<0.10 ng/mL; npecencun < 360 pg/mL (nonanu u3 Haiie gadbaparopuje).

3.3 UMYHO®EHOTUIICKA UCIITUTUBAIBA

OBa wWcrnuTHBama CHOpoBeAeHA Cy Ha MHCTUTYTY 3a MEIUIMHCKA HCTPaXHBamba
Bojnomenuumucke akagemuje y beorpamy. bojeme neykonmTta mnepudepHe KpBH H3BpILICHO je
CTaHIApAHUM MeETOoJamMa HMMYHO(EHOTHIM3ALM]jE: YKIAkamkhe ePUTPOLMTA H3BPIIEHO j€ IMPOIEcCOM
nu3upama nomohy snusunr nydepa (EDTA, NH,Cl, KHCO;) y Toky 15 MuHYyTa y3 KOHTHHYHPaHO
MaHyeJIHO MEIIamke ENpyBeTa; JICYKOLUUTH Cy 3aTUM HCIpaHu aBa myta 'y RPMI 640 meaujymy ca 5%
XyMaHOI' cepyma CTaHIapaHoM MeronoMm ueHTtpudyrammje (300 x g TokomM 6 MUHYTa Ha COOHO]
TEeMIIEpaTypH); HAKOH HCIUpama 0poj JeykoruTa oapeheH je Ha KpBHOM Opojauy Beckman Coulter Act
diff a 3arum cy cycnensuje ca 1x10° henuja y 100uL docdarnor nmypepa (PBS) pacnojesbeHe y TeCT
enpyBeTe; MOHOKJIOHCKA aHTHTENa KOBbYTroBaHa oroBapajyhum ¢iryopoxpomMom 1oaara ¢y y KOTHYUHU
10 MPOCKPHUIMIIN]jU ITpou3Bohaua; HakoH nHKyOanmje ox 30 munyTta Ha +4 C, henuje cy ABa myTa HcrpaHe
Ha rope ONHMCcaHu HayuH U ¢uKcupane y gocdatom mydepy ca 5% dopmangexuna. Hakon 6ojema,
JCYKOIMTHU nepudepHe KpBU aHAIM3UPAHU Cy IyTEM HNpOTOo4HOTr nutodiayopumerpa Beckman Coulter
FC 500, CAl, y3 nomoh CXP anamutuukor codrepa. Ha oBaj HauMH aHanu3upaHa je eKcmpecuja
ul[/164, al{/114, al11-JI1 u UJIH Ha HeyTpodmimma u excripecuja XJIA-JIP, ML /164, mLI/114, mIT/I-
JI1 na mononmtuma. myHodeHoTHrcke ananuse paljeHe cy IpBOT U METOT JJaHa HAKOH YKJbYUHBaHba y

CTYIHjy.

3.4. CTATUCTHYKA AHAJIN3A

Cratuctuuka obpana noparaka je pahena y3 nomoh craructuukor codprepa u3 nakera SPSS
Statistics 18. Y ciydajy KOHTUHYHPaHUX MOJaTaka, Bapujadie Cy MpUKazaHe Kao Cpemha BPEIHOCT +
CTaHJapAHa JeBHjalMja, MeaWjaHa, MHUHUMAalHE M MaKCHUMaJHE BpEIHOCTU. 3a WCIHUTHUBAE
HOPMAJTHOCTH AMCTpUOYLIMje KOHTHHYMpaHMX NojaTtaka kopuinhen je Kolmogorov-Smirnov Tecrt.
CratucTHYKa 3HAYajHOCT pa3iuMke u3Mely HCIUTHBAaHMX rpyna TectupaHa je Mann-Whitney wnm
Friedman tectom. Spearman xoeduirjeHT Kopenamuje p kopuirheH je 1a Ou ce ucnuraia moBe3aHOCT
u3Mely mapamertapa. Jla Ou ce yTBpauiIa CEH3UTUBHOCT U CIIEMU(PUYHOCT BapHjaldian Kao MPeaUKTOpa

JeTaJHOT Ucxo/1a, aHanu3upane cy ROC kpuse u nospirHe ucnof wux (AUC) y3 xopuiheme Youden
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uHAeKca 300r o0jekTuBHOCTH. M3pauynatu cy omgHocu mancu (OR) m kopecnoHaupajyhu 95%
MHTEpBAJIM TIOBEpEHa Ja OM ce YTBpIWIa CTaTUCTHYKA jaunHa IOBE3aHOCTH u3Mely Bapujabmu u
ucxona. HezaBucHe Bapujabnie, koje cy HajBuiie oOehaBaje kKao MOjeAMHAYHM WM KOMOWHOBAaHU

(bakTopH pU3UKa, MOJABPTHYTE Cy OMHAPHO] IOTUCTUYKO] PETPECUOHO] aHAIIM3H.

Paznuke cy cMaTpaHe cTaTUCTUYKH 3HaYajHUM ako je p < 0.05.

4. PE3YJITATH

4.1. IEMOI'PA®CKE KAPAKTEPUCTUKE ITAIIMJEHATA

TokoMm Tporomummer mnepuoia, HUCTpaxuBameM je obyxBaheHo 86 onpaciux KpPUTHYHO

TaGena 4.1.1. lemorpadcke KapakTepUCTUKE MAIlMjeHaTa U OCHOBHH KIMHUYKHU MOAALN

[Tapamerap Bpennoct
Ykynan 6poj namujesara 86
Crapoct (cpeama BpeHOCT, pacliOH), TOAUHE 59 (18-89)
[Tomn, 6poj (%)
MYIIKA 56 (65.1)
YKEHCKHU 30 (34.9)
Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS II) ckop 37.28 £ 14.56
cpeamwa BpeaHoct = C/I npBor naHa
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I (APACHE II) ckop 13.15+£5.96
cpeamwa BpeaHoct = C/ npBor naHa
Sequential (Sepsis) Organ Failure Assessment (SOFA) ckop 5.81 £3.80
cpeamwa BpeaHoct = C/ npBor naHa
Injury Severity Score — ISS (yrBphen kopumthewmem Abbreviated Injury
Scale - AIS) 3a nmanyjeHTe ca TpayMOM IIPBOT JJaHA > 25 GonoBa
OcHOBHO 000JbEHE KOj€ j€ AOBETIO JI0 CeKyHAapHe cerce, 6poj (%)
MIEPUTOHUTHC 40 (46.5)
MaHKPEATUTHC 18 (20.9)
Tpayma 28 (32.6)
Bbakrepujcku mpoy3poKoBay y XeMOKyJITypH, 0poj (%)
I'paM-nI03UTHBHA XEMOKYITYypa 8(9.3)
I'paMm-HeraTuBHa XEMOKYJITYypa 19 (22.1)
[TomumukpoOHa XeMOKYITypa 14 (16.3)
HeratusHa xemMokyaTypa 45 (52.3)
Bonnnuku Mopranutet, 6poj (%) 32 (37.2)

00oJenuX XUPYIIKUX MalijeHara ca CeKyHIapHOM cercoM. buxoBe nemorpadcke KapaKTepUCTHKE U
OCHOBHHM KJIMHWYKY MOAALM NpuKazaHu cy Ha Tabenu 4.1.1. u rpaduxonuma 4.1.1. 1o 4.1.4.
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I'pacduxon 4.1.1. Iuctpubynuja manujeHara mo mory

[ I Myuxaprm
[ClKene

I'paduxon 4.1.2. Tuctpubynuja manujeHata mo OCHOBHOM 000JbEHY KOje je TOBEIIO JI0 CeTce

Bl Tepurommruc
.l'[amcpeammc

Tpayma
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I'paduxon 4.1.3. Tuctpulynyja naunjeHaTa no XeMOKyJITypH

BIrpam-nosutuese
.I‘paM-HerarrmHe
[mommomxpobae
[ Jueraruene

I'padukon 4.1.4. luctpulynuja nmanyjeHata nmpeMa ucxoay (OOIHUYIKHA MOPTAIUTET)

Blpesxarem
.YMme
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4.2. TIAPAMETPU HH®JIAMATOPHOI OATOBOPA

4.2.1. IIPECEIICUH

Cpenme BpeAHOCTH, CTaHIApAHE JEBHjalldje, MeAUjaHe, pacnoHu u3Mel)y MuHUManHE U
MaKCHUMaJTHEe BPEIHOCTH MIPECENICHA Y TPH BPEMEHCKa MHTepBaja (MpBU, TpehH U eTH 1aH) pUKa3aHe

Cy KOJI CBUX NanujeHata Ha rabenu 4.2.1.1.

TaGena 4.2.1.1. Bpennoctu mpecencuna (nr/mJI) y Tpu BpeMEHCKa WHTEpBajia KOJ CBHUX

naryjeHaTa
Bpeme | Cpeawa | Cranmapana | Menujana Pacnion BpegHocTn
(manu) | BpemHOCT | AeBHjaIryja (MUHMMAaTHA — MAKCUMAaJTHA)
pBU 1307.55 1336.895 873.00 101.00 — 8144.00
tpehu 1111.85 1434.093 646.00 67.30 —9419.00
IeTu 868.67 1079.27 603.50 52.60 —7123.00

CTaTHCTUYKOM aHAJIM30M yTBPHEHO je Ja MOCTOjU CTATUCTHUYKM BHCOKO 3Ha4yajHa pasjivka y
BpEIHOCTUMA TIpecericuHa u3Mel)y MmpeXuBeNnx U yMpJHX y CBa TPU BpEMEHCKa MHTepBaia (Tabena

4.2.1.2. u rpapukon 4.2.1.1.).

TaGena 4.2.1.2. Bpennoctu npecencuna (nr/mJI) y Tpu BpeMeHCKa HHTEpBaJia IpeMa UCXOAY

Bpeme Hpe:xusesnn (H=54) Ympaun (1=32) BPEAHOCT
(nanm) cpena Bpeanoct + CI; M; (MuH-MaKc) cpenba Bpeanoct + CII; M; (MuH-MaKc) n

NpBH 1068.59 + 1105.38; 722.50; (101 — 5315) 1710.78 £ 1595.09; 1160.50; (214. — 8144) n=0.008
Tpehu | 920.98 + 1172.52; 530.00; (67.30 — 5880.00) 1493.59 +1816.20; 891.00; (425 — 9419) n = 0.002

neTu 683.23 = 991.49; 473.50; (52.60 — 7123.00) 1323.86 + 1171.99; 836.00; (345.00 — 5142) | n=0.000

CJIl — crangapaua nesujanyja; M - meaujana; MuH — MUHEMAaJIHA BpeJHOCT; Makc — MaKCHMAaIHA BPEIHOCT

CTaTHCTHYKOM aHAIM30M je YTBpEHO Ja He IMOCTOjU CTaTUCTUYKM 3HAYajHA pas3iuka y
BpEIHOCTUMA TPECEeriCHHA y OJHOCY Ha TOJ M CTapoCT MalfjeHara, Kao HU Ha BPCTY OaKTEpHjCKOT
MPOY3pOKOBaYa U30JI0BAHOT XEMOKYJITYPOM HH Y jeTHOM O] TPH BPEMEHCKa HHTEpBaIa.

Bpennoctu npecencuHa y Tpu BpeMeHCKa HHTEpBaJia [peMa OCHOBHOM 000JbEHbY KOj€ j€ I0BEIIO
710 CEKyH/IapHE cerce MpuKa3zaHe cy Ha Tabenama 4.2.1.3.,4.2.1.4. u4.2.1.5.
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I'pacdukon 4.2.1.1. Bpeanoctu npecencuna (nr/mJl) y Tpu BpeMeHCKa HHTEpBaja mpemMa UCXoay

“n<0,01 [l ITpessam e m
S B Vvpm
4000
= 3000
=
- wk
E |
I
= *k
Q *%
£ 20007
o
®
o3 |
C
1000 ;
0-
T T T
1 3 5
Oanun

Tabena 4.2.1.3. Bpennoctu npecernicuna (nr/mJI) y Tpu BpeMeHcKa HHTEpBa KOJI MaIijeHaTa ca

MIEPUTOHUTHCOM

Bpeme | Cpenwa | Crannmapana | Meaujana Pacnion BpenHoctn
(1aHu) | BpemHOCT | JeBHjalyja (MMHUMaJIHA — MAKCHMAJIHA)
pBU 1709.83 1630.795 1215.50 167.00 — 8144.00
Tpehu 1417.05 1863.280 847.50 176.00 — 9419.00
neTu 736.66 852.240 600.00 196.00 — 5142.00

Tabena 4.2.1.4. Bpennoctu npecencuna (nr/mJI) y Tpu BpeMeHCKa MHTEpBaia KOJ MalyjeHaTa ca
MAHKPEATUTHCOM

Bpeme | Cpenmwa | Cranmapana | Meaujana Pacnion BpennocTn
(1aHM) | BpeAHOCT | JIeBHjalMja (MMHUMaJIHA — MAKCHMAJIHA)
IPBH 1416.89 991.017 947.00 528.00 —4193.00
tpehu | 1107.76 710.574 891.00 269.00 — 2354.00
neTH 1130.37 953.838 817.50 160.00 — 3799.00
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TaGena 4.2.1.5. Bpennoctu npecencuna (nr/mJI) y Tpu BpeMeHCKa HHTEpBaJia KOJI MallyjeHara ca
TpayMoM

Bpeme | Cpemwa | Crangapana | Menujana Pacnion BpenHOCTH
(manu) | BpemHOCT | neBuWjaiyja (MUHMMAaJTHA — MAKCUMAJTHA)
pBU 662.57 698.336 450.50 101.00 — 3706.00
Tpehu 721.93 1006.044 506.50 67.30 — 5640.00
IeTu 874.94 1370.035 460.00 52.60 —7123.00

[lIto ce Tu4e BPEAHOCTH MPECENICMHA U OCHOBHOT 000JhEHa KOj€ je JOBENO 0 CEeKyHIapHE Cerce
(MepUTOHUTHUC, TTAHKPEATUTHC, TpayMa), CTATUCTHYKOM aHAJIW30M je yTBpHEHO Ja BHCOKO 3HAdajHa
OIIITa pa3irKa MocToju npeor naHa (n<0.01), ommra pasnuka je 3HavajHa tpeher gana (n1<0.05), mox
METOT JIaHa HeMa CTAaTUCTHYKH 3HauajHe ommmre pasnuke (r>0.05). 300r Tora je y mpBa aBa TepMHHA
ypahena nogatHa nmocT-xok annusa (Mann-Whitney U Tectom) nopehema u3mel)y nmaposa rpyrma mro je
npukasaHo Ha Tabenu 4.2.1.6.

Tabena 4.2.1.6. ITopeheme BpeqHOCTH TIpecericiHa U OCHOBHOT 000JbEHha KOje j& TOBEIIO A0 CeKYHIapHe
cerice y TpY BpeMEHCKa MHTepBajia

[Tpecencun (mr/mJI) [IpBu nan Tpehu nan Iletu man
Chi-square; Kruskall-Wallis 21.378; 1<0.01 8.412; n<0.05 >0.05
Z TIEPUTOHMUTHUC / TAHKPEATUTHC 1>0.05 1>0.05
Z IEPUTOHHUTHUC / Tpayma -4.056; 1<0.01 -2.436; 1<0.05
Z TIAHKpeaTuTHC / Tpayma -3.961; n1<0.01 -2.505; n1<0.05

4.2.2. NIPOKAJIUTOHUH

Cpenme BpeAHOCTH, CTaHAApAHE JEBUjallMje, MeAWjaHe, PACIOHM U3Mel)y MUHUMalHe U
MaKCHUMaJlHe BPEAHOCTH NPOKAILUTOHMHA y TPH BpEMEHCKa WHTepBana (mpBu, Tpehu u metn naH)
NpUKa3aHe Cy KOJ CBUX NalujeHaTa Ha tTabenu 4.2.2.1.

TaGena 4.2.2.1. Bpennoctu mnpoxanuuToHuHa (Hr/MJI) y Tpu BpeMeHCKa HHTepBaia KOJ CBHX
nairjeHara

Bpeme Cpenma | Crammapana | Menujana Pacnon Bpennoctu
(manu) | BpemHOCT | AeBHjaIvja (MUHMMaIHA — MAKCUMAaJTHA)
PBH 6.16 13.214 1.01 0.007 — 69.150
tpehu 9.83 39.338 0.93 0.03 —259.47
[EeTH 2.76 8.122 0.54 0.060 — 60.36

CTaTHCTHYKOM aHaNIM30M YTBpHEHO je Ja HE IOCTOjU CTAaTUCTHUYKM 3HAYajHA pas3iuka y
BpPEHOCTUMA MPOKAIIUTOHWHA M3Mel)y NMpeXHUBEIMX M yMPIHUX HU Yy jeIHOM OJ TPH BPEMEHCKa
uHTepBana (tabdema 4.2.2.2. u rpadukon 4.2.2.1.)
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Tabena 4.2.2.2. Bpennoctu npokanuutornHaa (Hr/mJI) y Tpu BpeMeHCKa HHTepBaia pemMa UCXOTy

Bpeme Hpe:xusesnn (H=54) Ympaun (1=32) BPEAHOCT
(nann) cpeaba Bpeanoct £ CI; M; (MHH-MaKC) cpeaa Bpeanoct £ CI; M; (MHH-MAKC) n
npBH 5.51 £ 12.00; 0.92; (0.007 — 61.62) 7.22 +15.16; 1.38; (0.19 — 69.15) m>0.05
Tpehn 7.73 +28.26; 0.91; (0.03 — 185.57) 14.56 + 57.68; 1.05; (0.08 — 259.48) m>0.05
neTu 3.12+9.42; 0.51; (0.06 — 60.36) 1.90 £3.27; 0.64; (0.11 — 11.10) m>0.05

C/1 — crannapana nesujanuja; M - meaujana; MuH — MEHAMAaJTHA BPeIHOCT; Makc — MakcHMalTHa BPEIHOCT

CTaTHCTHYKOM aHAIM30M je YTBpEHO 1a HEe IMOCTOjU CTaTUCTHUYKM 3HAYajHA pas3iuKa y
BpPEHOCTUMA MPOKAILUTOHMHA y OJHOCY Ha TOJ M CTapoCT MalyjeHara; Ha BPCTY OaKTEpHjCKOT
IPOY3pOKOBaYa U30JI0BAHOI XEMOKYJITYPOM, Ka0 HH y OJTHOCY Ha OCHOBHO 000Jb€H-€ KOj€ j€ JOBENO 0
CEKyHJIapHE CeIlce HU Y jeIHOM O] TPU BPEMEHCKA UHTEpBaa.

I'paduxon 4.2.2.1. Bpeanoctu npokanuutonuHa (Hr/mJI) y Tpu BpeMeHCKa HHTEpBajia pemMa UCXOLy
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4.2.3. I-PEAKTUBHHY MPOTEWH (L[PIT)

Cpenme BpeAHOCTH, CTaHIApAHE JEBHjalldje, MeAUjaHe, pacnoHu u3Mel)y MuHUManHE WU
MaKCUMaJlHe BpeAHOCTH L[-peakTHBHOI MpoTenHa y TPH BpeMEeHCKa MHTepBajia (mpBH, Tpehu u netu
JlaH) IPUKa3aHe Cy KOJ| CBUX IMalujeHara Ha tabenu 4.2.3.1.

TaGena 4.2.3.1. Bpennoctu Ll-peaktuBHor mpotenna (mr/JI) y Tpu BpeMeHCKa MHTEpBajia KOJA CBHX
nairyjeHara

Bpeme | Cpeawa | Cranmapana | Menujana Pacnion BpegHocTH
(manu) | BpemHOCT | AeBHjaIryja (MUHMMAaTHA — MAKCUMAaJTHA)
PBH 177.59 83.147 172.66 6.37 —396.97

Tpehu 162.50 81.037 156.97 10.15-412.79

MeTH 135.54 67.079 129.00 11.16 —305.34

CTaTHCTHYKOM aHaIM30M YTBpHEHO je Ja TOCTOjU CTAaTHUCTUYKH 3HAYajHA pas3jiuka y
BpenHocTuMa L[-peakTuBHOT mpoTenHa u3Mel)y npexuBenux M ympiaux neror nana (). Y mpsa jBa
BpEMEHCKa HHTepBaia (pBu 1 Tpehu 1aH) oBa pasiuka HHje JOCTUTIIA CTATUCTHYKY 3HAa4ajHOCT (Tabena
4.2.3.2. urpadpukon 4.2.3.1.).

TaGena 4.2.3.2. Bpennoctu L[-peaktuBHor nporeuHa (Mr/JI) y Tpu BpeMeHCKa HHTEpBaJIa IpeMa UCXOAY

Bpeme Hpe:xusesnn (H=54) Ympaun (1=32) BPEAHOCT
(nanm) cpeamba Bpeanoct + CJI; M; (MAH-MaKc) cpemba Bpeanoct + CJI; M; (MUH-MaKc) n
npBHU 179.65 +76.04; 170.37; (10.95 — 362.87) 174.24 + 94.75; 175.44; (6.37 — 396.97) m>0.05
Tpehn 165.29 + 80.36; 152.77; (14.97 — 412.79) 156.69 *+ 83.78; 161.71; (10.15 — 312.08) m>0.05
neTu 126.98 +70.39; 115.28; (11.16 — 305.34) 156.72 + 53.85; 153.63; (46.08 — 250.38) n<0.05

C/1 — crannapana nesujanyja; M - meaujana; MuH — MEHAMAaJTHA BPEIHOCT; Makc — MaKCHMalTHa BPEIHOCT

CTaTHCTHYKOM aHAIM30M je YTBpEHO 1a He MOCTOjU CTaTHCTUYKM 3HAYajHA pas3iuKa y
BpeaHocTuMa Ll-peak THBHOT MPOTEeHHA y OJJHOCY Ha MOJ ¥ CTAPOCT MalljeHaTa; Ha BPCTY OaKTEepHjCKOT
IIPOY3POKOBaYa U30JI0BAHOT XEMOKYJITYPOM, Ka0 HU Y OJHOCY Ha OCHOBHO 000JbEH-E KOj€ j& IOBEIIO 710
CEKyHJIapHE Cerice HH Y jeIHOM O TPY BPEMEHCKa HHTEpBaJa.
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I'paduxon 4.2.3.1. Bpeanoctu Ll-peaktuBHor mportenna (mr/JI) y Tpu BpeMeHCKa MHTEpBaya Ipema

UCXOJY

Tabena 4.2.4.1. Bpennoctu MIIB ((pJI) y Tpu BpemeHCKka HHTEpBaia KOJ CBUXIIAllMjeHaTa

LIPI (mrinT)

4.2.4. CPEAIbU BOJIYMEH TPOMBOIWMTA (MEAN PLATELET VOLUME) — MIIB
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Cpenme BpeAHOCTH, CTaHIApAHE JEBHjalldje, MeAUjaHe, pacnoHu u3Mel)y MuHHManHE U
MakcumainHe Bpeanoctd MIIB y Tpu BpemeHcka uHTepBaia (pBU, Tpehu U meTu aaH) mpukasaHe cy
KO/ CBUX MalujeHaTta Ha tabenu 4.2.4.1.

Bpeme | Cpeawa | Cranmapana | Menujana Pacnion BpenHocTu
(1anu) | BpemHOCT | aeBHjalyja (MMHHMaJIHA — MAKCHMAJIHA)
npBU 9.08 1.43 8.85 7.00-16.10
tpehu 9.09 1.40 9.00 6.60 — 14.60
neTu 9.10 1.72 8.90 6.50 —15.00
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CTaTHCTHYKOM aHaIM30M YyTBpHEHO je Ja TOCTOjU CTAaTHUCTUYKH 3HAYyajHAa pas3jiuka y
BpenHoctuma MIIB u3melyy npexxuBenux u ympnux tpeher m meror maHa; IpBOT JaHa paszivKa HUjE
JOCTUTIIa CTATUCTUYKY 3HadajHOCT (Tabena 4.2.4.2. u rpadukon 4.2.4.1.)

Tabena 4.2.4.2. Bpeanoctu MIIB (¢pJI) y Tpu BpeMeHCKa HHTEpBasia pemMa uCXoay

Bpeme Hpe:xuBesnn (H=54) Ympaun (1=32) BPEAHOCT
(n1aum) cpenba Bpeanoct + CI; M; (MuH-MaKc) cpenba Bpeanoct + CII; M; (MuH-MaKc) n
NpBH 9.00 +1.37; 8.55; (7.00 — 12.90) 9.22 +1.54; 9.05; (7.10 — 16.10) m>0.05
Tpehn 8.85 + 1.31; 8.55; (6.60 — 13.00) 9.57 +1.49; 9.20; (7.10 — 14.60) 1<0.05
neTu 8.86 +1.65; 8.50; (6.50 — 14.30) 9.71 £1.77; 9.25; (7.00 — 15.00) n<0.05

C/1 — crannapana nesujanuja; M - meaujana; MuH — MEHAMAaJTHA BPEIHOCT; Makc — MaKCHMalTHa BPEIHOCT

CTaTHCTUYKOM aHAIM30M je YTBp)EHO J1a He MMOCTOjH CTATUCTHYKU 3HAuajHa pas3liiKa y BPEAHOCTHMA
MIIB y oagHOCy Ha TOJ M CTapoOCT MalijeHaTa; Ha BPCTY OAKTEPH]CKOT MPOY3pOKOBada M30JIOBAHOT
XEMOKYJITYPOM, Ka0 HU y OJIHOCY Ha OCHOBHO 000JhEH-E KOj€ je MOBENIO 0 CeKyHIapHEe Cerce HU y
JEHOM OJ] TPU BPEMEHCKA HHTEpBAJIA.

I'paduxon 4.2.4.1. Bpeanoctu MIIB (¢JI) y Tpu BpeMeHCKa HHTEpBajia IpemMa UCX0ay
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4.2.5. JAKTATHU

Cpenme BpeAHOCTH, CTaHIApAHE JEBHjalldje, MeAUjaHe, pacnoHU Hu3Mel)y MuUHHMamHE U
MaKCHUMaJIHE BPEAHOCTH JaKTaTa y TpU BpEeMEHCKa HHTepBasia (MpBH, Tpeh U neT JaH) IpuKa3aHe cy

KOJI CBHX NaIrfjeHara Ha tabenu 4.2.5.1.
TaGena 4.2.5.1. Bpennoctu nakrata (Mmon/Jl) y Tpu BpeMeHcKa HHTepBaia KOJ CBUX MalljeHaTa

Bpeme | Cpeawa | Cranmapana | Menujana Pacnion BpegHocTn
(manu) | BpemHOCT | AeBHjaIryja (MUHMMaTHA — MAKCUMAaJTHA)
PBH 2.01 2.16 1.20 0.50-15.00
tpehu 1.23 1.00 1.00 0.20 —7.40
MeTH 1.02 0.59 0.80 0.20 -4.30

CTaTHCTUYKOM aHAJIM30M YTBpPHEHO je Ja MOCTOjH CTATHCTUYKH 3HA4YajHAa pas3iiiKa y BPEAHOCTHMA
nakTata u3Mmely mpexxuBenux W ympaux Tpeher nana; mpBOr M METOT JaHa pasjMKa HUje JOCTHIJIA
CTaTHCTUYKY 3Ha4ajHOCT (Tabena 4.2.5.2. u rpadukon 4.2.5.1.)

Tabena 4.2.5.2. Bpennoctu nakrata (Mmoit/JI) y Tpu BpeMeHCKa HHTEpBaIa IpeMa UCXOTy

Bpeme pe:xusesnn (H=54) Ympaun (1=32) BPEAHOCT
(nanm) cpeamba Bpeanoct + CJI; M; (MAH-MaKc) cpemba Bpeanoct + CJI; M; (MUH-MaKc) n
NpBU 2.00 +1.90; 1.20; (0.50 — 9.70) 2.03 +2.58; 1.20; (0.60 — 15.00) m>0.05
Tpehn 1.06 + 0.66; 0.80; (0.20 — 4.30) 1.59 + 1.42; 1.20; (0.30 — 7.40) 1<0.05
neru 0.90 + 0.26; 0.80; 0.50 — 1.60) 1.34 £ 0.97; 0.95; (0.20 — 4.30) m>0.05

C/1 — crannapana nesujanuja; M - meaujana; MuH — MEHAMAaJTHA BPEIHOCT; Makc — MaKCHMalTHa BPEIHOCT

CTaTHCTUYKOM aHAIM30M je YTBp)EHO J1a He MMOCTOjH CTATUCTHYKY 3HAuajHa pas3liiKa y BPEAHOCTHMA
JaKTaTa y OJHOCY Ha IIOJ ¥ CTapoCT MalfjeHaTa; Ha BPCTy OAaKTEPHjCKOT MPOY3pOKOBaya U30JI0BAHOT
XEMOKYJITYPOM, Ka0 HU y OJTHOCY Ha OCHOBHO 000JhEH-E KOje€ je MOBENIO A0 CeKyHIapHEe Cerce HU y

JEIHOM OJI TPU BPEeMEHCKa HHTEpBaJa.
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I'paduxon 4.2.5.1. Bpeanoctu nakrarta (Mmon/Jl) y Tpu BpeMeHCKa HHTEpBaia MpeMa HCXOTy
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4.2.6. TAPAMETPU UTH®JIAMATOPHOI' OAI'OBOPA Y TP BPEMEHCKA
HNHTEPBAJIA YHYTAP I'PYIIA IIPEMA UCXOAY (IIPEKUBEJIU, YMPJIN)

Cpenme BpeAHOCTH, CTaHIApAHE JEBHjalldje, MeUjaHe, pacnoHu u3Mel)y MuHHMamHE WU
MakCcHMalHe BpeqHOCTH mpecerncuHa (tabema 4.2.6.1.), mpokamutonuHa (tabdema 4.2.6.2.), 1l-
peaktuBHOT TipoTenHa (Tabena 4.2.6.3.), MIIB (tabena 4.2.6.4.), nakrata (tabena 4.2.6.5.) u 6poja
TpoMOomnuTa (Tabena 4.2.6.6.) y Tpu BpeMeHCKa WHTepBana (IpBH, Tpehu U NeTH aH) MpUKa3aHe Cy y
IPYyNU NPEKUBEIUX U Y TPYIH YMPIIHUX MallfjeHara.
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TaGena 4.2.6.1. Bpennoctu npecencuna (nr/mJI) y Tpu BpeMeHCKa HUHTEpBaJla y TPyIH NPEKUBEIUX U
y TpyIH yMPJIKX TalyjeHara

Bpewme Hcxon Cpenwa | Cranpmapnna | Meamjana Pacnion BpegHocT
(nanm) BpPEIHOCT JeBUjaImja (MUHMMaTHA — MAKCUMAaJTHA)
IpPBU | NPEXUBEIU 1068.59 1105.38 722.50 101.00 — 5315.00
YMpJIH 1217.64 922.28 926.50 214.00 —4102.00
Tpehu | mpexuBenu 920.98 1172.52 530.00 67.30 — 5880.00
yMpJIH 1109.40 928.58 794.50 425.00 —4551.00
NeTH | TPEXKHUBEIH 683.23 991.49 473.50 52.60 —7123.00
yMpJIH 1323.86 1171.99 836.00 345.00 — 5142.00

TaGena 4.2.6.2. Bpennoctu mnpokainuuronnHa (Hr/mJI) y Tpu BpeMeHCKa WHTEpBaia y TpyIu
MPEXUBENIUX U Y TPYIIU YMPIUX NalujeHaTa

Bpeme Hcexon Cpenwa | Cranpmapnxa | Meaujana Pacnion BpegHocT
(manm) BpPEIHOCT JIeBUjaIyja (MUHMMaTHA — MAKCUMAaJTHA)
IIpBU | NPEXHUBEIU 5.63 12.12 0.99 0.007 - 61.62
yMpJIH 2.35 4.19 0.73 0.19 - 14.39
Tpehu | mpexuBenu 8.08 28.88 0.97 0.03 — 185.57
yMpJIH 1.23 1.69 0.62 0.08 —6.94
NETH | TIPEXKUBEIH 3.19 9.52 0.53 0.06 —60.36
yMpJU 1.29 2.48 0.56 0.11-10.10

TaGena 4.2.6.3. Bpennoctu Ll-peaktuBHor nporeunna (mr/JI) y Tpu BpeMeHCKa MHTEpBaJla y TPYIHU
MPEXUBENUX U Y TPYIIU YMPIUX NalujeHaTa

Bpewme Hcexon Cpenwa | Cranpmapnna | Meamjana Pacnion BpegHocT
(manm) BpPEIHOCT JIeBUjaImja (MUHMMaTHA — MAKCUMaJTHA)
IIpBU | NPEXUBEIU 181.94 74.96 172.62 10.95 —362.87
yMpJIH 174.42 106.07 178.19 6.37 -396.97
Tpehu | mpexuBenu 166.66 80.55 156.97 14.97-412.79
yMpJIH 156.12 81.86 161.71 10.15-312.08
NETH | TIPEXKUBEIH 126.15 70.83 113.14 11.16 —305.34
yMpJIH 156.78 52.76 153.63 46.08 —250.38

TaGena 4.2.6.4. Bpennoctu MIIB ({pJI) y Tpu BpeMeHCKa HHTepBaia y TPYIU NPEXHUBEIUX U Y TPYIHU

YMpJIMX TalujeHaTa

Bpewme Hcexon Cpenwa | Cranpmapnna | Meamjana Pacnion BpegHocT
(manm) BpPEIHOCT JIeBUjaIyja (MUHMMaTHA — MAKCUMAaJTHA)
IIpBU | NPEXUBEIU 9.00 1.37 8.55 7.00 —12.90
yMpJIH 9.33 1.74 9.05 7.10-16.10
Tpehu | mpexuBenu 8.85 1.31 8.55 6.60 — 13.00
yMpJIH 9.60 1.59 9.15 7.10 —14.60
NETH | NIPEXKUBEIH 8.86 1.65 8.50 6.50 — 14.30
yMpJu 9.71 1.77 9.25 7.00 —15.00
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TaGena 4.2.6.5. Bpennoctu nakrara (Mmon/JI) y Tpu BpeMEeHCKa MHTEpBaja y TPyIH NPEXHUBEIUX U Y
IpyNu YMpIIUX NalyjeHaTa

Bpewme Hcxon Cpenwa | Cranpmapnna | Meamjana Pacnion BpegHocT
(nanm) BpPEJIHOCT JeBUjaImja (MUHMMaTHA — MAKCUMAaJTHA)
IpPBU | NPEXUBEIU 2.00 1.90 1.20 0.50-9.70
YMpJIH 1.85 2.96 1.20 0.60 — 15.00
Tpehu | mpexuBenu 1.06 0.66 0.80 0.20-4.30
yMpJu 1.49 1.51 1.10 0.30 —7.40
NETH | TIPEXKUBEIH 0.90 0.26 0.80 0.50 — 1.60
yMpJIH 1.34 0.97 0.95 0.20-4.30

Tabena 4.2.6.6. Bpeanoctu Opoja tpomGomura (10°/J1) y Tpu BpeMeHCKa WHTEpBaga y TpyIH
MPEXUBENIUX U Y TPYIIH YMPIUX NalujeHaTa

Bpewme Hcxon Cpenwa | Cranpmapnna | Meaujana Pacnion BpegHocT
(nanm) BpPEJIHOCT JeBUjaImja (MUHMMaTHA — MAKCUMaJTHA)
IIpBU | NPEXUBEIU 241.42 142.75 199.00 53.20-623.00
yMpJIH 200.73 116.83 183.00 26.90 — 503.00
Tpehu | mpexuBenu 255.76 169.12 210.00 61.10 —735.00
yMpJIH 195.07 90.51 188.00 48.00 — 409.00
NETH | TIPEXKUBEIH 281.36 167.18 238.50 52.60 —724.00
yMpJIH 219.02 107.78 232.00 49.10 — 399.00

CratucTuuka aHamu3a je mokaszaia fa ce Bpeanoctd MIIB Hucy 3HauajHO pasiauKoBaje y TpU

BPEMEHCKa HMHTEpBajla HU y TPYNU NPEKHUBEIUX HHU y TPyNH yMpIMX ManyjeHara. Bpeanoctu
IPeCcerCHHA, MPOKAIIUTOHNHA, [[-peakTMBHOT POTEHHA U JIAaKTaTa 3HAYajHO Cy CE PAa3JIMKOBAJIC Y TPU
BpPEMEHCKa MHTEpBaJla YHYTap rpyrne MpexuBeNlnX, 0K ce Opoj TpoMOOoLUUTa 3HAYAJHO PA3ITUKOBAO Y
TpU BpPEMEHCKAa WHTEpBala W yHyTap Tpyle NpeXHBETUX W yHyTap Tpyrne ympiaux. OBa ommra
3HA4YajHOCT pa3jiMKe JIOJATHO je aHalu3upaHa NocT-xok Mann-Whitney U tectoM nopehema usmely
napoBa rpyrmna ja O ce yTBpIWIIO er3aKTHO n3Mel)y KOjuX BpeMEHCKHX WHTEepBaa MOCTOjU CTATUCTHYKA

3HaYajHa pas3iuKa y BpeJHOCTHMA apaMeTapa yHyTap Ipyria IITo je MpuKazaHo Ha Tabenu 4.2.6.7.
Ocum 6poja TpoMmOOLIMTa, CBU OCTAJIH MapaMEeTpHu Cy C€ 3HAUajHO PA3IUKOBAIU CaMO y TpyNu

MIPEKUBEIUX.
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TaGena 4.2.6.7. Ilopehewe BpeAHOCTH TpecerncruHa, NPOKAIIUTOHUHA, Ll-peakTuBHOT MpoTenHa, JlaktaTa U Opoja Tpombormrta usmely Tpu
BpPEMEHCKa MHTEpBaJia YHyTap Ipyre NpekUBEINX U rPpyIe yMPIUX

NpecencuH NPOKAJIUTOHHH II - peakTHBHHU NPOTEUH O0poj TpomOonuTA JIAKTATH
ITapamerap
NpeKUBETIH | YMPJIH NpeKUBEIH yMpJIH NpeKUBEJIM | YMPJIH NpeKUBEIH yMpJn NpeKUBEIH yMpJIH
, 23.284 0.273 9.682 3.763 19.241 1.263 19.411 6.909 28.583 1.848
Chi-square
Friedman Test n<0.01 m>0.05 n<0.01 m>0.05 n<0.01 >0.05 n<0.01 n<0.05 n<0.01 m>0.05

z 3. nan / -3.225 -0.755 -0.984 -1.567 -0.432 -4.591

1. nan n<0.01 m>0.05 m>0.05 >0.05 m>0.05 n<0.01
z 5. nan / -3.687 -2.210 -3.684 -3.200 -1.737 -4.817

1. nan n<0.01 n<0.05 n<0.01 n<0.01 n<0.05 n<0.01
z 5.nan/ -2.734 -3.496 -3.799 -3.723 -2.078 -1.825

3. nan n<0.01 n<0.01 n<0.01 n<0.01 n<0.05 n<0.05
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4.2.7. KOPEJIALIUJA UBMEBY MAPAMETAPA UH®JIAMATOPHOI' OJITOBOPA Y
TPA BPEMEHCKA UHTEPBAJIA YHYTAP I'PYIIA IPEMA HCXOJY (IIPEJKABEJI,
YMPJIN)

Kopenanuja n3mely napamerapa nH¢pIaMaTOpHOT OJrOBOpa y TPU BpEMEHCKa MHTEpBasia yHyTap
rpyrna npeXuBeINX U yMPJHX aHaJU3UpaHa je Spearman-oBUM TECTOM Ja OM ce€ YTBPAHUO KOS(UIIM]CHT
Kopenamuje p.

ITpBor nana yTBpheHa je CTaTUCTHYKY 3Ha4YajHa MO3UTHBHA Kopenalyja u3mel)y BpeJHOCTH JlaKkTaTa

u npokanuronnHa (p = 0.414; o = 0.005) y rpynu npexuBenux. Takole, yTBpheHa je CTaTUCTUUKU
3HaYajHa MO3UTHBHA Kopenaiuja u3Mel)y BpeJHOCTH MPECENCUHA U MPOKAIIIUTOHNHA y TPYIH YMPIUX (0
=0.466; 1= 0.014).
Tpeher nmana je yTBpheHa cTaTUCTHUKM 3HAYajHA MO3WTHBHA Kopeiauuja usMmely Buile napamerapa
MH(IaMaTOPHOT OJroBOpa y TpyNH MPEeXKUBENUX LITO je MpukasaHo Ha Tabemu 4.2.7.1. Huje Oumno
CTaTUCTHYKHM 3HAYajHUX Kopeiauuja u3mel)y mapamerapa MH(IAMATOPHOT OAroBOpa y TPYIHU YMpPIUX y
OBOM BPEMEHCKOM HMHTEpBAITy

TaGena 4.2.7.1. Spearman p xopenanuje u3Mel)ly mapamerapa HH(pIAMaTOpPHOT OATOBOpA y TPYIHU
npexxuBenux tpeher nana

IHapamerap IIpoxaauuTOHHH JlakTaTH
IIpecencun p=0.503
o= 0.000

MIIB £ =0279

n = 0.041

[letor nana yTBplheHa je cTaTUCTUUKM 3HAYajHA MO3UTHBHA KOopenalyja n3Mely BpeIHOCTH TpecercrHa ca
jemHe crpane u npokaiuronuHa (o = 0.504; n=0.000) u 6poja neykoruta (o= 0.452; m=0.001) ca npyre
CTpaHe y IpyMH MPeKUBEIUX.

VY rpynu ympnux, yTBpleHa je CTaTUCTMYKY 3HayajHa MO3UTHMBHA Kopenanuja u3mely Buie napamerapa
uH(IaMaTOPHOT OJIrOBOpA IITO je MPUKa3aHo Ha Tabenu 4.2.7.2.

TaGena 4.2.7.2. Spearman p xopenanuje uzmel)y napamerapa uHGIaMaTOPHOT OJArOBOpa y TPYIH YMPIUX
NETOT JJaHa

IHapamerap IIpoxaauuTOHNH Bpoj Jieykonnra
Ipecencun p =0.465
n = 0.045
Jlakratu P =10.662
n = 0.001

I'enepanHo rienaHo, kajga ce 'y 003up y3My CBU MAlMjeHTH, YTBP)EHO je BUIlIE CTATUCTUYKU 3HAYAJHUX U
BHCOKO 3HAYajHUX MO3UTUBHUX KOpeJaluja u3Mel)y HeKux off UICIUTUBAHUX MapaMeTapa HH(pIaMaTopHOr
oarosopa. be3 003upa Ha cTaTUCTHYKY 3HaYajHOCT, BehrHa Kopenaiyja je ouna ciada

(p ucnon unm oko 0.5) ca u3y3eTkoMm Kopenaiyje u3mel)y akrata u 6poja JeyKoUUTa METOT 1aHa y TPYIU
yMpIIHX, Koja je 6una nobpa (p = 0.66).
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OnHOC BpPEIHOCTH MpECcEernCcHHa, TPOKAIIUTOHNHA U L[-peakTUBHOT POTEHHA 3a IENOKYITHY MOMyIalujy
nalnujeHaTa rnpukasas je Ha rpa¢ukony 4.2.7.1.

I'paduxon 4.2.7.1. OnHOC BpeIHOCTH NpECENCHHA, MPOKAIIMTOHNHA U Ll-peakTUBHOT MpOTEeHHA 3a CBE
TaIyjeHTe

Presepsin (rasponi)

12000 B > 14000
1000 () \‘t\&\'\ Bl < 14000
a [ AT Bl < 12000
w0t [ XXX KIS B < 10000
! [ ] <6000
o B < 4000
T 3 B < 2000

) wsdasand

MaxkcuMaaTHi HUBOM IPECeTiCHHA MOTY ¢€ OYeKHUBaTH Ipu pacniony L{-peaktusHor nporenna 0 1o 100 mr/JI
U TIPU BpPEAHOCTUMA MpoKanuToHNHA BehuM o1 20 Hr/mJI y 11eoKyITHOj MOIyJIalij| MaiyjeHara.

OnHOC BpEIHOCTH TPECENCHHA, MPOKAIIUTOHMHA U ll-peakTHBHOT MPOTEMHA y TPYHH IPEKUBEIUX
nalujeHaTa rnpukasas je Ha rpa¢ukony 4.2.7.2.
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I'paduxon 4.2.7.2. OgHOC BPEAHOCTH MPECETICUHA, TPOKAIIMTOHUHA U L[-peakTHBHOT MPOTEHHA y TPYIH
MPEXHUBETUX MalHjeHaTa

A

Presepsin (rasponi)

it

B <2000

B > 18000
B < 18000
- B < 14000
2 'W [ ] <10000
3;_ o ] <6000
|
- .‘ﬂp
20
D

MakcumanHi HUBOU MPECENICMHA MOTY Ce€ OYEKHBATH Mpu pacnony Ll-peakTuBHor mporeuna ox 0 1o 10
200 mr/JI u ipu BpegHOCTHMA TIPOKaNUTOHNHA BehuM o1 40 Hr/mJ1 y rpynu mpexuBeInX NalyjeHara.

OnHOC BPETHOCTH MIPECETICHHA, TPOKAIIUTOHNHA U [[-peakTHBHOT MPOTEHHA Y TPYIIH YMPIIHUX TallfjeHaTa
npuKasaH je Ha rpadukony 4.2.7.3.
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I'padukon 4.2.7.3. OmHOC BpeIHOCTH MPECETICHHA, MPOKANIUTOHNHA U L[-peakTHBHOT MpoTenHa y TPyIu
YMpJIHX MalyjeHara

o Presepsin (rasponi)
45000
2000

B = 20000
B < 20000
B < 15000
g < 10000
o -
P
D

il welsay
%

. ] <5000

v
<7 %
&
N \‘? = >
w, e = &
" 4
~ S ~Z o
S = <<
= 2

MaxkcuMaaHi HUBOM TPECETICHHA MOTY C€ OYEKHBATH MpH pacnoHy L{-peaktuBHor nporenHa of 0
10 1o 150 mr/JI u npu BpegHocTuMa npokanuuToHuHa Behum ox 10 Hr/mJI y rpynu yMpiaux nanujeHaTta.

I'enepanHo, BUCOKM HMBOM NpecericMHa Mory OWTH npaheHH M HHUCKUM KOHIeHTpauujama ll-
PEaKTHBHOT POTEUHA, ajli Cy yBeK MpaheHu MOBUILIEHUM KOHIICHTpalljamMa MPOKaJIIMTOHUHA.

4.2.8. TMAPAMETPU HH®JAMATOPHOI' OII'OBOPA KAO IIPEJUKTOPHU
JIETAJIHOI' UCXOJA

Knuanyka TayHoCT mapamerapa HMH(IaMaTOpHOr OArOBOpa y MPEIUKIHJH JIETAIHOT HCXO/a
UCTIHUTHBAHA je Y CBUM BPEMEHCKMM MHTepBajuMa. IIpBor nana, ocuM nmpumemeHHx ckoposa (SAPS 11,
APACHE II, SOFA), caM0 je TpecencuH IMOKa3ao CTATUCTHYKH 3HAYajHy CIIOCOOHOCT NpPEIUKIINje
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JeTaJHOT Mcxofa. BpeaHocTtu cBa Tpu cKopa, Kao M HUBOM IpecerncuHa Behu ox cuf-off BpenHocTH Cy
yMepeHo 100pH MPEeTUKTOPH JEeTaTHOT ucxona (tabena 4.2.8.1.).

TaGena 4.2.8.1. KnuHuyka Ta4HOCT mapameTapa HWH(IaAMaTOPHOT OJIrOBOpa y MPEAUKLHUjU JICTATHOT
MCX0J1a MPBOT JIaHa

IHapamerap | AUC | Bpeanoct 95% HWuTepBan Cut-off | CensuruBHoct | Ciemnpuunocr | Youden-os
ROC n ToOBEpeha BPEIHOCT (%) (%) HHJIEKC
HJoma T'opma
rpPaHuIA | TPAaHULA
APACHE II | 0.647 0.023 0.524 0.770 15.50 43.8 81.5 0.25
SAPS 11 0.637 0.034 0.511 0.764 47.50 344 92.6 0.27
SOFA 0.623 0.045 0.498 0.748 5.50 56.3 68.5 0.25
Ipecencun | 0.670 0.009 0.554 0.786 812.50 71.9 57.4 0.29

Tpeher nana, ocum Bpennoctu SAPS II u SOFA cxopa, Tpu napameTpa UH(pIaMaTOpHOT OArOBOpA:
npecencul, MIIB u nakraTu, OMIM Cy CTAaTUCTHUYKU 3HAYajHU MPEIUKTOPH UCX0Aa. BpenHocTu ckoposa,
Kao ¥ HuBOM mpecerncuHa, MIIB u makrara Behu ox cut-off BpeAHOCTH ¢y H0OpH MPEIUKTOPH JIETATHOT
ucxopa (tabena 4.2.8.2.).

TaGena 4.2.8.2. KnuHuyka Ta4HOCT mapameTapa HWH(IaAMAaTOPHOT OJrOBOpa y MPEAUKLHUjU JICTATHOT
ucxona Tpeher naHa

IHapamerap | AUC | Bpennoct 95% HWuTepBan Cut-off | CensutuHoct | Cnienuuunoct | Youden-os
ROC n ToOBEpemha BPEIHOCT (%) (%) HHAEKC
HJoma T'opma
rpPaHUlA | TPAaHULA

SAPS II | 0.701 0.003 0.580 0.821 30.50 74.1 63.0 0.37
SOFA 0.662 0.018 0.539 0.784 3.50 88.9 64.8 0.35
Hpecencun | 0.716 0.002 0.606 0.825 539.50 88.9 51.9 0.41
MIIB 0.667 0.015 0.546 0.788 8.65 85.2 53.7 0.39
Jlaktatn | 0.642 0.039 0.503 0.781 1.15 55.6 70.4 0.26

Iletor nmana, ocum BpemHocTH SAPS II u SOFA cxopa, yetupu mnapamerpa HHGIaMaTOPHOT

oarosopa: npecencut, MIIB, I[-peakTuBHU IPOTEHH U OPOj JIEYKOLUTA, OWJIM Cy CTATUCTUYKH 3HAYajHU
IIPEAUKTOPH UcXoaa. BpenHocTu ckopoBa, kao U HUBOM IpecerncuHa, MIIB, Il-peaktuBHOr nnpoTrenHa u
Opoj neykoruTa Behu o cut-off BpeaHOCTH Cy Beoma J0OpU MPEAUKTOPH JIETATHOT UcXoda (Tabena

42.83)).

TaGena 4.2.8.3. Knuanuka TayHOCT MapaMerapa HH(PIaMaTOPHOT OJrOBOpa Y MPEAUKIIN]jU JIETATHOT
MCX0/1a TIeTOT JaHa

IHapamerap | AUC | Bpennoct 95% HWuTepBan Cut-off | CensuruHoct | Cnienuuunoct | Youden-os
ROC n ToOBEpemha BPEIHOCT (%) (%) HHAEKC
Joma T'opma
rpPaHuIA | TPAaHULA

SAPSII | 0.813 0.000 0.696 0.929 39.00 68.2 90.7 0.59
SOFA 0.761 0.000 0.645 0.876 3.50 90.9 55.6 0.46
Hpecencun | 0.790 0.000 0.688 0.893 639.50 81.8 72.2 0.54
MIIB 0.681 0.014 0.557 0.806 8.85 81.8 61.1 0.43
PII 0.643 0.040 0.518 0.779 118.56 81.0 51.9 0.33
Jleykouutn | 0.654 0.036 0.518 0.791 14.90 45.5 85.2 0.31
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4.2.8.1. KOMBUHAIINJA ITPECEIICHUHA, MIIB U JIAKTATA Y KOMIIO3UTHU BUOCKOP

KomoOunamuja npecenicuna, MIIB u nakrara y jemaH KOMIIO3UTHH Ouockop Tpeher nana je
CIpoBejicHa ja Ou ce YTBPIWIIO Aa JIK OU ce TUME MO00JbIIalia CHOCOOHOCT MPEAUKITH]E JIETATHOT UCXO/A.
NuauBuayanHe BpeAHOCTH mapameTapa cy ckopupasne ca 0 6omoBa win 1 6010M y 3aBHCHOCTH O] TOTa Ja
JIY Cy MCIIOJI WJIM U3HAJ MPETXOAHO yTBpheHux cut-off auBoa npumenom ROC ananuze. OBaj KOMIIO3UTHU
o6urockop uma pacros ox 0 1o 3 Gona.

Tpeher nana, KOMIO3UTHH OMOCKOP j€ MOKa3a0 CTATHCTUYKUA BUCOKO 3HAUYajHY CIIOCOOHOCT MPEIUKIIH]jE
JeTamHor ucxona. Bpemnoctu Behe on cut-off HuBoa cy Beoma JA0OpU MPEIUKTOPH JIETAITHOT HCXOJa
(Tabemna 4.2.8.1.1.)

TaGena 4.2.8.1.1. Knuanuka TauHOCT KOMIIO3UTHOT OMOCKOpa Y PEAULIUjHU JIETATHOT ucxoaa Tpeher
aaHa

AUC | BpeaHocT 95% HWuTepBan Cut-off | CensutuHoct | Cnenmduunocr | Youden-os
ROC n TOBEpemha BPEIHOCT (%) (%) HHAEKC
KoMno3utuu
Joma T'opma
onockop
rPaHuNA | TPAHMIA
0.820 0.000 0.701 0.895 2.00 75.8 78.0 0.51

Tpeher nana xommno3utHu Omockop je mmao Hajsehy AUC/ROC BpeaHOCT M HajO0Jby KOMOMHALHU]Y
CEH3UTUBHOCTHU U CIEIU(UIHOCTH, IITO CE€ BUJIU MO BUCOKOM Youden-oBoM mHIEKCY Koju je Behu oz 0.5,
y nopehemwy ca HHIUBUAYJIAHUM CKOPOBUMA U TTapaMeTpHMA.

Tex neror nana BpenHoctu SAPS /I ckopa u npecerncuHa ¢y JOCTUIIIE MPOTHOCTUUYKY CHAry KOMIIO3UTHOT
6uockopa. Tpeba umatu y BUIy /1a ce TO IECHJIO Iielia 1B JaHa KacHH]e, IITO je MPUIMYHO AYT BPEMEHCKHU
NEpUOJT 32 KPUTUYHO 000JIeNe Ca CEKYHIaPHOM CETICOM.

Ha rpa¢ukony 4.2.8.1.1. mpukazas je npoueHaT yMpJIuX IpemMa CBaKkoj BPeIHOCTH KOMIIO3UTHOT OMOCKOpa
y 6omoBuMa Tpeher gana.
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I'paduxon 4.2.8.1.1. IIpouieHat ympiux npema cBakoMm 00y KOMIIO3UTHOT OMockopa Tpeher naHa

S50

40

30

207

10

MpoueHaT 6onecHUKa ca CMPTHUM UCXOAOM

1 2 3
KoMmno3ntHu 6uockop

4.2.8.2. HE3ABUCHU ITPOI'HOCTUYKH 3HAYAJ ITAPAMETAPA
NHOJIAMATOPHOI OAI'OBOPA Y IPEAJUKIINIAU JIETAJTHOT' UCXOJA

[ToBe3aHOCT HCHNUTHMBAHHX TapaMeTapa HH(IAMATOPHOT OATOBOpa M JICTAJHOT HCXOJa
MPOIICHUBAHA j€ YHHBAPH]aHTHOM JIOTHCTHYKOM perpecuoHoM ananu3oM. Onnoc mancu (Odds ratio — OR)
ca 95%-uum unTepBanoM nosepewma (Confidence Interval — CI) je n3padyHar 3a cBaku mapameTtap. Jlampu
MYJITUBApUjaHTHH JIOTUCTUYKH PETPECHOHH MOJIEIN je KopHIIheH J1a ce YTBp/E MOTCHIM]aTHA HE3aBUCHU
NPEAUKTOPH JIETATHOT UCX0/a, 03 MOryhuX Apyrux yTHIaja, y CBAKOM BPEMEHCKOM HHTEPBAITY.

Ha rabenu 4.2.8.2.1. npuka3aHa je yHUBapHjaHTHAa U MYyJITHBapUjaHTHA JIOTUCTUYKA PETPECHOHA aHAIN3a
napamerapa HH(pIaMaTOPHOT OJrOBOPa Y MPEIUKIIH]H JIETATHOT UCX0a IPBOT, Tpeher u meTor JaHa.
JearHu He3aBUCHY MPEAMKTOP JICTATHOT UCX0/a YTBPheH My ITUBapUjaHTHOM JIOTUCTHYKOM PErPeCHOHOM
aHaJIM30M IPBOT JIaHa je MPECEIICHH.

Tpeher nana, yHuBapHjaHTHA JIOTUCTUYKA PErpeCHOHA aHAN3a CBUX MapaMeTapa mokas3ala jeé CTaTCTUIKY

3HauajHOCT camo 3a MIIB. OBaj GmoMapkep je 0cTao He3aBUCHU MPEAUKTOP JIETATHOT UCX0/a MOTBpheH u
MYJITHBApUjaHTHOM PETPECHOHOM aHAJIU30M.
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[letor mana, yHHMBapHMjaHTHa JIOTHCTHYKAa pErpecHMoHa aHaju3a CBUX Iapamerapa HH(pIaMaTopHOTr
OJIrOBOpa IMOKa3ajia jé CTAaTUCTHYKY 3Ha4ajHOCT caMo 3a Opoj JIeyKoluTa U BpeaHOCT JakraTa. O6a oBa
napameTpa Cy U3ryOmia CTaTUCTHUYKY 3HA4YajHOCT y MYJITHBAPHjaHTHO] PErpeCHOHO] aHaJIHM3H, TaKo 1A
HUCY OWJIM HE3aBUCHH MPEIUKTOPH JICTATHOT MCXO0/1a Y OBOM BPEMEHCKOM MHTEPBAITY.

TaGena 4.2.8.2.1. YHuBapujaHTHA U MyJITUBapHUjaHTHA JOTMCTUYKA PETPECHOHA aHaIM3a IapaMerapa
MH(IaMaTOPHOT OJIrOBOpA Kao MPEAUKTOPA JIETAIHOT UCX0/ia pBoT, Tpeher u neror naxHa

ITapamerap OR YHUBApPHjaHTHA OR MYJTHBApPHjaHTHA
JIOTHCTHYKA JIOTHCTHYKA
perpecuoHa aHaJIu3a perpecuoHa aHaJIu3a
95% CI n 95% CI n
BPEIHOCT BPEJIHOCT
IIpBu aan Ipecencun 1.000 | 1.000 | 1.001 0.040 1.000 | 1.000 | 1.001 0.035

IpoxanuuroHnH 1.010 | 0.974 | 1.046 0.596
II-peakTuBHn nporenH | 0.999 | 0.994 | 1.005 0.771
Bpoj sieykonnra 0.994 | 0.939 | 1.052 0.833

MIIB 1.113 | 0.822 | 1.507 0.489

Jakratn 1.006 | 0.822 | 1.231 0.953
Tpehu nan MIIB 1.440 | 1.017 | 2.039 0.030 1.634 | 1.110 | 2.405 |  0.008
Iletu nan bpoj Jeykouura 1.146 | 1.025 | 1.280 0.016

Jlakratn 4063 | 1.303 | 12.66 | 0.016

4.2.8.3. BPEME IIPEXKUB/bABAIbA Y OJHOCY HA TEPIIMJIE KOHUHEHTPAIIUMJE
INPECEIICUHA ITPBOI' TIAHA

Bpeme npexuBibaBama n3mel)y Tpu Tepiiiia KOHIIEHTpaIHje MpecercuHa IpBoT JaHa aHaTU3UPaHO
je tectom Mantel-Cox log rank a BepoBaTtHoha NeTamHOTr Mcxona u3Mel)y Tpu Tepumia aHanu3upaHa je
Kaplan-Meier-oBoM KpUBOM NPEKUBIHABAHA.

AHanuza MeJujaHa IpeXHBJbaBamka y TaHUMa, Y TP TEpLMIIa KOHLIEHTpAIlH]je IpecerncruHa, okas3aia je 1a
j€ y UCTIUTUBAHO] MOMYJIAINji KPUTUIHO 000JIETNX Ca CEKYHIAPHOM CETICOM KPUTHYAH OUO MeeceTH JaH
300T TOTa IITO j€ TOT JJaHa MPOIeHEeHU MopTanuTeT 61o 50%.

Log rank nopehema nzmelyy naposa rpymna yTBpIuIa Cy Jja HOCTOjU CTATUCTUYKY 3Ha4ajHA pa3inKa
u3Mel)y Tepluia KOHIEHTpalMje TpecercuHa y BpeMeHy npexuBibaBama (Tabena 4.2.8.3.1. u rpaduxon
4.2.83.1.).

TaGena 4.2.8.3.1. Log rank mopehema BpeMeHa NpexXHBIbaBamka H3Mely Tepiuia KOHIICHTpAaLuje
IpecerichHa NPBOT JAaHa

Mantel Cox Tepuniau npecencuHa Chi-Square n
Log Rank NPBOI JaHA BpeaHOCT
TepunJ 1/Tepum 2 3.857 0.040
TepunJ 1/Tepuma 3 4.671 0.020
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I'paduxon 4.2.8.3.1. Kaplan-Meier-oBa KpuBa MpeKUBJbaBamba 32 XOCIUTAIHH MOPTAJIUTET Y OJHOCY Ha
TepLuIe KOHIICHTpPALMje MPecercruHa MpBor JaHa

1.0- MpecencuH Tepuunu NpBor gaHa
Ilor- paHr Tect
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4.3. MEBYCOBHHU OJHOCHU HEYTPO®WJIA, MOHOLMUTA, TPOMBOLUTA H
JUMOPOLUTA

CratucTukoM aHanu3oM oOyxBahenu cy cienehu omnocu uzMel)y IMyHOKOMIIETEHTHUX henuja:
Heyrpopmm/mumponuru — HII, monouuTi/mumdountn — MJI, TpomOountu/mumdponntu — TJI u ogHOC
usMel)y cpemer BoymMeHa u 6poja rpomborura — MIIB/Tp (GJI°pJI!). Cpenme BpeqHOCTH, CTaHIapIHE
JieBHjalnje, MeIMjaHe, paclioHd u3Mel)y MUHMMaIHe U MaKCHUMaJIHEe BPEIHOCTH CBHX NeIMjCKUX OJHOCa Y
TpHU BpeMEHCKa MHTepBasia (MpBH, TpehH W MeTH JaH) MpHKa3aHe Cy KOJ CBUX IalyjeHara Ha Taberama
43.1.,43.2u4.3.3.
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TaGena 4.3.1. Bpennoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI npBor nana

I[IPBU 1AH MIIB/Tp HJI MJI TJI
Cpenma BpeIHOCT 5.82 13.76 0.73 281.93
CranpapHa eBujanmja 6.37 9.56 0.60 212.99
MuHuMaIHa BpEIHOCT 0.00 0.91 0.04 15.36
MaxkcruMasaHa BpeJHOCT 43.7 81.31 3.87 1642.85
Menujana 3.51 11.07 0.56 221.34
TaGena 4.3.2. Bpennoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI Tpeher nana
TPERU JAH MIIB/Tp HJI MJI TJI
Cpeama BpegHOCT 5.61 13.61 0.77 1301.77
CrannapHa JieBUjalmja 4.22 8.97 0.46 |[223.51
MuHuMaiHa BpEIHOCT 1.15 1.12 0.13 | 30.87
MakcumMasaHa BpeJHOCT 35.93 68.36 2.74 |967.11
Menujana 4.43 10.98 0.62 |233.78
Tabena 4.3.3. Bpeanoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI netor nana
[IETU JAH MIIB/Tp HIJI MJI TJI
Cpenma BpeHOCT 5.49 11.88 | 0.71 | 307.02
CrannapHa JeBHjalmja 5.62 7.32 0.51 | 205.90
MuHuMaiHa BpEIHOCT 1.10 2.73 0.01 | 40.23
MakcuMasHa BpeJHOCT 30.55 33.76 | 3.00 |1159.68
Menujana 3.73 10.34 | 0.53 | 243.82

CTaTHCTUYKOM aHAJIM30M je yTBPHEHO Ja He IMOCTOjH CTAaTUCTHYKM 3HAYajHA pa3jivKa y BpeIHOCTUMA
MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI y ogHOCY Ha 10JI ¥ CTapOCT MallfjeHaTa.

4.3.1. IOBE3AHOCT MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI CA OCHOBHUM OBOJbEIBLEM KOJE JE
JOBEJIO 10 CEKYHJIAPHE CEIICE

Cpenme BpenHOCTH, CTaHIApAHE JAEBHjalldje, MeAWjaHe, pacnoHu wu3Mmely MHUHUMaHE U
makcumanse BpegHocta MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI mnpBor maHa mpuka3aHe cy IO rpynaMa InaiyjeHara
peMa OCHOBHOM 000JbEHbY KOje j€ JOBEIO 10 CeKyHAapHe cernce (IepUTOHUTHUC, ITAHKPEATUTUC, TpayMa)
Ha Tabenu 4.3.1.1.
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Tabena 4.3.1.1. Bpenqnoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI

AOBCJIO O CCKYHOAPHC CCIICC

MPBOT JaHa TpeMa OCHOBHOM 000JbEHY KOje je

IPBU IAH MIIB/Tp | HII |MJI | TIJ
Cpenma BpeIHOCT 6.84 13.72 10.77 | 246.43
CrangapaHa JeBujanmja 7.51 10.70 [0.69 | 213.00
IEPUTOHUTUC | MUHMMATHA BPEIHOCT 0.00 1,14 |{0.00 | 13.83
MaKcHMaIHa BPEIHOCT 492 |75.34 |3.54 | 1475.00
Memmjana 3.74 1032 |0.42 | 231.43
Cpe/ima BpeIHOCT 6.33 1220 | 0.86| 254.66
Craniap/Ha feBHjammja 6.65 7.49 | 0.59] 175.50
MAHKPEATUTHC | MUHUMaJHA BPEIHOCT 0.00 0.53 | 0.02} 25.39
MaKcHMaIHa BPEIHOCT 37.78 | 41.56 | 2.53| 951.35
Menjana 423 |11.49 | 0.73] 219.83
Cpeima BPEIHOCT 4.73 10.92| 0.72| 243.77
CrampapiHa aesmjamja | 52 9.82| 0.62| 142.13
Tpayma MuHuManHa BpeJHOCT 1.3 1.41| 0.01} 37.31
MakcHMalHa BPEIHOCT 23.57 50.27| 3.75| 798.55
Menujana 3.57 9.09| 0.63| 211.92

ITo ce Tnue Bpeanoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI npBor naHa u OCHOBHOT 000JbEH-a KOj€ je TOBEJO 10
CeKyHJlapHe cerce (IIEPUTOHUTHC, MAaHKPEaTUTUC, TpayMa), CTaTUCTUYKOM aHaJIM30M je YTBpheHo na
BHCOKO 3HayajHa omra pasznuka nmoctoju (1n<0.01) xox HJI u MJI.  36or Tora je y Tom TepMuHy ypaleHa
Jo7aTHA TOCT-XOK annu3a (Mann-Whitney U tectom) nopehema uzMel)y naposa rpyra Iro je mpuka3aHo
Ha Tabenu 4.3.1.2. Y apyra nBa TepMuHa, Tpeher u neTor JaHa HUje OUI0 CTATUCTHYKU 3HAYajHE Pas3IIUKe
y BpeIHOCTHMA OBUX MapaMeTapa y OJHOCY Ha OCHOBHO 000JbEH-E KOj€ j€ JI0BEJIO 10 CEKyHIapHE CeTice.
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TaGena 4.3.1.2. ITopeheme Bpeanoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI u ocHOBHOT 000Jb€Ha KOj€ je T0BEIJIO 10
CEKyHJIapHE cerice IPBOT JaHa

IpBu nan MIIB/Tp HJI MJI TJI
Chi-square; Kruskall-Wallis m>0.05 8.897; n1<0.01 10.106; 1<0.01 m>0.05
Z TIEPUTOHMUTHUC / TAHKPEATUTHC -2.156; n1<0.05 -2.048; 1<0.05
Z IEPUTOHHUTHUC / Tpayma >0.05 -2.991; n1<0.01
Z TIAHKpeaTuTHC / Tpayma -2.866; n1<0.01 1>0.05

4.3.2. IOBE3AHOCT MIIB/Tp, HJ, MJI wu TJd CA BAKTEPHJCKUM
IMPOY3POKOBAYEM Y XEMOKVYJITYPU

Cpenme BpenHOCTH, CTaHIApAHE JAEBHjalldje, MeAWjaHe, pacnoHu wusMmely MHUHUMaHE U
makcumanse BpegHocta MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI mnpBor maHa mpuka3aHe cy HO rpynaMa InaiyjeHara
npeMa  OakTepHjCKOM  Mpoy3pokoBauy y xeMokyarypu (I'pam-mosutuBHa, I'pam-HeraTHBHA,
MOJMMHUKpPOOHA, HEraTUBHA XEMOKYJITypa) Ha Tabenu 4.3.2.1.
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TaGena 4.3.2.1. Bpennoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI npBor nana npema 6aKTepHjcKOM MPOY3pOKOBady y
XEMOKYITYpH

[NIPBU TAH MIIB/Tp HJI MJI TJI
5.43 9.93 0.60 203.33

Cpenma BpEIHOCT

CrangapaHa JeBujauja 6.28 7.26 | 0.36 128.39

I'pam-io3uTHBHA 0.00 291 0.01 22.27

MuHuMalIHa BpEIHOCT
XEMOKYJITypa

MaKCHMAJIHA BPEIHOCT 46.82 50.61 | 149 633.21

Menujana 3.42 9.67 |042 195.35

Cpenmba BpeaHOCT 4.58 14.29 0.67| 285.57

CTaHI[ap;[Ha HeBHjaqua 2.68 7.71 0.53 114.33

I'pam-HeraTuBHa 1.00 2.55 0.10] 156.26

MuHuMalIHa BpEIHOCT

XEMOKYJTYpa
MakcuMasIHa BPEHOCT 9.74 32.07 2.41] 480.51
Meaujana 5.54 11.70 0.55| 230.38
Cpenrba BpeHOCT 7.08 1271 1 0.71 | 281.89
[MonmumukpobHa MUHHMATHA BPEIHOCT 0.00 0.51 0.01 11.12
XEMOKYJTYpa

MaKCHMaJHa BPEHOCT 46.52 75.21 |3.52 | 1145.03

Menujana 4.71 11.49 | 0.58 218.52

Cpenma BpeaHOCT 4.55 12.87 | 0.85 309.28

Crangapna gesmjamja | 79 10.16 | 0.58 | 236.99

Herarusna MHHHMATHA BPEIHOCT 0.07 1.65 0.02 37.75
XEMOKYJITypa

MaKCHMAJIHA BPEIHOCT 48.10 5645 |3.21 1802.22

Menujana 3.51 11.81 | 0.68 268.06

To ce Tnue Bpennoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI npBor nana u 6akTepHjcKor Ipoy3poKoBaya y
xeMokynTypu (I'pam-mosutuBHa, ['pam-HeratmBHa, TNOJIMMUKpPOOHA, HEraTUBHA XEMOKYJITYpa)
CTaTUCTMYKOM aHAJIM30M je yTBpheHo Ja 3HauyajHa ommTa pasnuka nocroju (m<0.05) mocroju Kox cBUX
napametapa ocuM HJI. 360r Tora je y TuM TepMuHHMa ypal)eHa goaatHa noct-xok annusa (Mann-Whitney
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U tectom) nopehemwa nzmel)y maposa rpyna 1mro je npukaszaHo Ha tadenu 4.3.2.2. Y npyra JBa TepMHUHA,
Tpeher u neTor gaHa HUje OUJI0 CTATUCTUYKY 3HAYajHE Pas3IMKe y BpeAHOCTHMA OBHUX MTapaMeTapa y OJHOCY
Ha 0aKTEpHjCKOT MPOY3pPOKOBaYa y XeMOKYJITYPH.

TaGena 4.3.2.2. Ilopehemwe Bpennoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI u Gakrepujckor mpoy3pokoBaya y
XEMOKYITYPH IIPBOT JJaHa

IpBu nan MJI MIIB/Tp HJI T

Chi-square; Kruskall-Wallis 8.148; nm<0.05 | 8.234; n<0.05 | m>0.05 | 8.521; n<0.05
z I'pam-nnozutuBHa / 'pam-neratuBHa | -2.138; n1<0.05 | -2.254; n<0.05 -2.218; n1<0.05
z I'pam-nio3utuBHa / [Momumukpobna | -2.185; n<0.05 | -2.215; n<0.05 -2.267; 1<0.05
z I'pam-nio3utuBHa / HeratusHa -2.211; n1<0.05 1>0.05 -2.194; n1<0.05

z I'pam-"eraruBHa / [TonumukpoOHa 1>0.05 1>0.05 1>0.05

z I'pam-HeraTuBHa / HeraTuBHa 1>0.05 1>0.05 1>0.05
z [lomumukpoOHa / HeratusHa -2.174; n1<0.05 | -2.286; n1<0.05 -2.186; n1<0.05

4.3.3. IOBE3AHOCT MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI CA HCXOAOM (ITPE2KUBEJIN, YMPJIN)

Cpenme BpenHOCTH, CTaHIApAHE JAEBHjalldje, MeAWjaHe, pacnoHu wu3Mmely MHUHUMaHE U
makcumainse BpegHocta MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI mpuka3zane cy 1o rpynaMa rnamygjeHara npemMa UCXoay
(mpexuBenu, yMpiH) y TpH BpeMEeHCKa HHTepBaia (mpBu, Tpehu u netu nan) Ha Tabenama 4.3.3.1., 4.3.3.2.
n4.3.3.3.

TaGena 4.3.3.1. Bpennoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI npBor gana npema ucxoay (Ipe>KUBEIN, YMPIIH)

[IPBU TAH MIIB/Tp | HJI | MJI TJI
4.65 11.34 |1 0.79 | 267.17

Cpenma BpeaHoCT

Crasapasa xesujama 511 | 830 |0.53 | 195.95

0.00 1.72 | 0.01 24.56

IIPEKUBEIN MuHuMaIHa BpeHOCT

MaKCcHMAJIHA BPEIHOCT 46.52 | 56.41 |3.54 | 1852.69

Menujana 3.42 9.52 |0.64 | 228.62

Cpenmba BpeIHOCT 7.15 15.31 | 0.75| 290.50

Craszapa gesmjamia 7.06 | 11.16 | 0.55| 232.33

0.00 0.60 | 0.01| 11.03

MpJ MuHuMaIHa BpEeHOCT
y

MaKcHMAJIHa BPEIHOCT 4820 | 7856 | 2.93| 1145.68

4.83 12.84 | 0.60| 218.75

Menujana
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To ce tnue Bpeanoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI npBor nana u ucxonaa (IpexuBEITH, YMPIIH)
CTaTUCTHYKOM aHAJIM30M je yTBpheHo fa 3HauajHa paznuka nocroju (n1<0.05) xox MIIB/Tp (Mann-Whitney
U z: - 2.059; 1<0.05) u HJI (Mann-Whitney U z: - 2.215; 1<0.05).

TaGena 4.3.3.2. Bpennoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI Tpeher nana npema ucxony (IpeXUBEIIH, yMPIIN)

TPERU JAH MIIB/Tp | HJII | MJI TJI
Cpeama BpegHOCT 5.09 13.53 10.71 | 335.30
Cranyapzna eBujanmja 3.46 9.57 10.42 | 242.01
IIPEKUBEIN MuHuMaIHa BpEIHOCT 1.15 3.12 10.13 | 40.87
MaxkcruMaiaHa BpeJHOCT 18.17 |1 48.36 [2.06 | 967.11
Menujana 3.73 9.92 10.63 | 284.24
Cpeama BpegHOCT 6.65 13.76 10.75 | 234.70
Cranpapna ieBujanmja 5.35 7.75 10.54 | 165.26
yMPIH MuHuMaIHa BpEIHOCT 2.09 3.58 |0.15 | 52.62
MaxkcuMaiaHa BpeJHOCT 2593  140.00 [2.74 | 908.89
Menujana 4.55 12.89 10.58 | 271.66

To ce tnue Bpennoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI Ttpeher nana u ucxona (mpexuBenu, yMpIu)
CTaTUCTMYKOM aHaJIM30M je yTBpheHo na 3HauajHa pasznuka nocroju (1m<0.05) camo kox HJI (Mann-
Whitney U z: - 2.011; n<0.05).

TaGena 4.3.3.3. Bpennoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI netor naHa nmpema ucxoy (IpeXUBEIIH, yMPIIN)

I[HETHU 1AH MIIB/Tp HJI MJI TJI

Cpenmwa BpeIHOCT 4.71 10.59 10.69 | 312.83

CranpapHa neBujammja 4.16 7.16 0.46 | 222.71

IIPEKUBEIN MuHuMaiHa BpEIHOCT 1.10 2.73 0.13 42.79
MaxkcuMaiaHa BpeJHOCT 26.81 3294 | 2.15 | 1159.68

Menujana 3.57 8.21 0.51 | 207.29

Cpenmwa BpeIHOCT 7.40 15.02 |1 0.77 | 282.75

Cranpapna neBujamnmja 7.99 6.88 0.62 | 161.02

yMPIH MuHuMaiHa BpEIHOCT 1.89 5.53 0.01 40.23
MaxkcuMaiaHa BpegHOCT 30.55 33.76 | 3.00 | 607.84

Menujana 4.96 12.82 | 0.55 | 189.17

To ce Tnue Bpeanoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI mnetor nana u ucxoza (IPexXUBEIH, YMPIIH)
CTaTUCTMYKOM aHAJIM30M je YTBpeHO Ja BUCOKO 3HauajHa pa3nuka noctoju (m<0.01) camo xox HJI (Mann-
Whitney U z: - 2.909; n<0.01).
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Takohe je cnpoBeneHa cratuctuyka ananuza Bpeanoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI y cBa Tpu
BpPEMEHCKa MHTEpBaJa y Tpyrama 1o UCXoay (MpeKUBENU, YMPIIH).

Bpennoctu MIIB/Tp craTcTHYKH BHCOKO 3HA4ajHO Cy C€ pasMKOBaje y TPH BPEMEHCKa MHTEpBala
YHyTap TpyIie NpeXHBEINX, a CTATHCTUUKH 3Ha4yajHO y rpynu ympnux. Bpemnoctu HJI craructuuku
3HAYajHO Cy C€ Pa3IMKOBAaJIe CaMO y TPy MPEKUBEIHX, TOK KoJ BpeaHoctd MJI HUje OUiI0 CTaTUCTUYKU
3HaYajHE pa3liuKe HU y TPYIHU NPEXHUBEIUX HU y Tpynu ympiux. Bpeanoctu TJI cTaTUCTUYKH BHCOKO
3HA4YajHO Cy C€ pa3IMKOBajle caMo y rpynu ympiux. CBe oBe OMIITE 3HAYAJHOCTH pa3jiMKa JOJATHO CY
aHaM3upaHe MocT-xok Mann-Whitney U TectoM mopehema nsmely maposa rpymna ma Ou ce yTBPAHIO
€r3aKTHO U3Mel)y KOjuX BPEeMEHCKUX MHTEpBaJia MOCTOJU CTAaTUCTUYKH 3HAYajHA pas3siiKa y BpeIHOCTUMA
napameTapa yHyTap Ipyrma IITo je IpukazaHo Ha Tabenu 4.3.3.4.

TaGena 4.3.3.4. Ilopehemwe Bpennoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI y Tpu BpeMeHCKa HHTepBaia yHyTap rpyme
MIPEXKUBEIUX U TPYIE YMPIIUX

MIIB/Tp HII MJI TJ
ITapamerap
MPEKUBEIH | YMPJIH | MPESKUBEITH | YMPIU | TPEKHUBEIN | YMPIH | MPESKUBEIH | YMPIH
. 16.772 6.909 6.704 1.238 0.778 2.545 1.815 10.091
Chi-square
Friedman Test n<0.01 n<0.05 n<0.05 m>0.05 m>0.05 m>0.05 m>0.05 n<0.01
-0.547 -0.721 -1.580 -1.538
z 3. man/1. man
m>0.05 m>0.05 m>0.05 m>0.05
-2.535 -1.967 -2.536 -2.419
z 5. man/1. man
n<0.01 n<0.05 n<0.01 n<0.01
-1.510
-3.908 -1.640 -3.095
z 5. nan/3. man m>0.05
n<0.01 m>0.05 n<0.01

4.4. AKTUBAIIMOHHU CTATYC HEYTPOPNJIA

AKTHBaIlMOHU CTaTyc HeyTpoduia mporewmeH je ekcrnpecujom HIJI64, wLJ[14, wITJI-JII
(u3paxkeHOM y miporieHTHMa - % Uy W/m®) kao v uHAeKcoM auBepreHuuje Heyrpopuia — UJH y nsa
BpPEMEHCKa MHTEpBaJia: MPBOT U METOT JaHa.

Cpenme BpenHOCTH, CTaHIApAHE JAEBHjallje, MeAWjaHe, pacnoHu wu3Mmely MHUHUMalHE U
MakcumanHe BpenaHoctu HL[J164, nllJ(14, uIl/I-JI1 n M/IH npuka3ane cy y aBa BpeMEHCKa MHTEpBaja
(npBu u etn naH) Ha Tabenama 4.4.1. u 4.4.2.
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TaGena 4.4.1. Bpennoctu excnpecuje 1164, 11114, IT1/1-JI1 na neyrpodunuma u M/IH npBor nana

HEYTPOOWJIN ae4 | 1je4 | ua14 | oAa14 | ra-ji| rng-Jga | uaH
ITPBU JAH % W/m? % W/m? % W/m?

Cpenma BpegHOCT 3.87 | 1.59 0.59 1.27 1.50 2.12 8.75
Crannapana nesujanmja| 6.35 | 1.24 1.60 1.38 5.50 2.59 21.04
Munumansa Bpegsoct | 0.00 | 0.00 | 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01
Makcumanna Bpegsoct | 42.20 | 11.00 | 11.60 7.40 41.80 | 18.00 | 99.00

Menujana 1.70 | 1.50 | 0.10 1.30 0.20 1.60 0.74

Tabena 4.4.2. Bpennoctu excrpecuje 111164, 11/[14, T1/1-JI1 Ha neytpodunuma u MJIH neror gana

HEYTPOOWJIN 64 | Lje4 (La14| oa14 | mg-ji | rmg-Ji | uaH
INIETU JAH % Wim?> | % W/m? % Wim?

Cpenma BpeAHOCT 4.20 1.71 | 1.44 1.67 3.24 2.79 431
Cranpmapnna nesyjanmja | 6.18 0.95 | 8.87 1.72 12.92 2.99 12.49
MuHuMaIHa BpEIHOCT 0.00 0.00 | 0.00 | 0.00 0.00 0.00 0.02
Maxkcumanna Bpegdoct | 3040 | 6.80 [76.00] 9.20 77.00 15.00 | 99.00

Menujana 1.60 1.60 | 0.20 1.40 0.30 1.90 0.49

CTaTHCTUYKOM aHAJIN30M je yTBPhEHO /1a He MOCTOjH CTATUCTUYKY 3HaYajHa pa3jivKa y BpeAHOCTHMA
excpecuje 11/164, 11/114, I1J1-JI1 na Heytpodunuma u M/IH y onHOCY Ha IOJ ¥ CTapOCT MallkjeHaTa Kao
HU y OJJHOCY Ha BPCTY OaKTEpHjCKOT MPOYy3pOKOBaya M30JIOBAHOT XEMOKYJITYpPOM HM Y jETHOM O] JIBa
BpPEMEHCKa MHTEpBaJIa.

4.5. AKTUBAIIMOHHU CTATYC MOHOIIMTA

AKTHBAaIlMOHU CTaTyC MOHOIMTA mpolewmeH je ekcrnpecujom MXJIA-JIP, mLA14, MITJ-JI1 u
MIJ164 (u3pakeHom y mpoueHTuMa - % u'y W/m?) y 1Ba BpeMeHCKa MHTEpBaja: IPBOI U METOT JaHa.
Cpenme BpeIHOCTH, CTaHIApIHE JEBHjallMje, MEAWjaHe, pacrloHu u3Mmely MUHHMaaHE U MaKCHMallHe

BpeaHoct MXJIA-JIP, mI{/114, MI1/I-JI1 u MI[/164 npuka3ane cy y aBa BpeMEHCKa MHTepBajia (IIpBU U
neTH naH) Ha Tabenama 4.5.1. u 4.5.2.

Tabena 4.5.1. Bpeanoctu excnpecuje XJIA-/IP, [1J114, ITJ-JI1 u [1/164 Ha MOHOIIUTHM MPBOT JaHA

MOHOLIUTHU XJIA-JIP | XJIA-AP | L4 (0414 | IIA-J11 | OA-J11 | 64 | 1164
[TPBU JJAH % W/m? % | Wim? % w/m? % W/m?
Cpenma BpegHOCT 24.07 5.72 67.68 | 1.16 | 2.11 3.58 88.46 | 1.77
CranpapiHa neByjanmja 21.68 2.32 3037 | 0.79 6.63 8.72 14.06 | 143
MuHuManHa BpeIHOCT 1.40 2.30 7.00 | 0.50 0.00 0.00 0.40 0.90
MaxkcumaiHa BpEIHOCT 99.00 11.00 99.00 | 4.80 | 43.50 50.00 | 100.00 | 14.00
Menujana 18.00 5.40 82.00 | 0.85 | 0.30 1.30 92.20 | 1.60
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Tabena 4.5.2. Bpennoctu excripecuje XJIA-JIP, 1114, ITA-JI1 u [[/164 Ha MOHOLIUTUM TIETOT JTaHA

MOHOLIUTH XJIA-JIP | XJIA-AP | L14 | L14 |0OA-J11 | IOA-J11 | 164 | L164
IIETU JAH % W/m? % W/m? % W/m’ % W/m?
Cpenma BpeAHOCT 25.07 5.14 62.68 1.00 2.36 509 | 79.98 | 1.63
Cranpmapnna nesyjanmja | 20.55 2.06 30.95 0.57 7.15 12.45 | 24.59 | 0.94
MuHuMaIHa BpEIHOCT 0.00 0.00 0.20 0.10 0.00 0.00 0.40 0.70
MakcumainHa BpeHocT | 99.60 11.00 98.00 | 4.10 | 49.00 | 76.80 | 99.00 | 7.10
Menujana 20.00 5.10 76.00 | 0.80 0.40 1.40 89.00 | 1.40

CTaTHCTHYKOM aHAJIN30M je yTBPhEHO /1a He MOCTOjH CTATUCTUYKY 3HaYajHa pa3jivKa y BpeAHOCTHMA
excnpecuje XJIA-JP, LI/{14, [TA-JI1 u L1J]164 Ha MOHOLMTHMA Yy OJJHOCY Ha MOJI U CTapOCT MAaIlijeHaTa Kao
HU y OJHOCY Ha BPCTY OaKTEpHjCKOT MPOYy3pOKOBaya M30JIOBAHOT XEMOKYJITYpPOM HM Y JETHOM O] JIBa
BpPEMEHCKa MHTEpBaJIa.

4.6. IOBE3AHOCT ITAPAMETAPA AKTUBAIIMOHOI' CTATYCA HEYTPO®UJIA U
MOHOIIUTA CA OCHOBHHMM OBOJBEILEM KOJE JE JTOBEJIO 1O CEKYHJIAPHE
CEIICE

4.6.1. IOBE3AHOCT nll/164, nl{/114, uII1-JI1 n UIH CA OCHOBHHUM OBOJBEILEM
KOJE JE JOBEJIO 10 CEKYHJAPHE CEIICE

Cpenme BpenHOCTH, CTaHIApAHE JAEBHjalldje, MeAWjaHe, pacnoHu wusMmely MHUHUMaHE U
MakcumanHe BpenHoctu HIJ164, nllJ{14, wIIZA-JI1 u W/IH npsBor maHa mpukaszaHe cy IO Ipynama
nalyjeHaTa IMpeMa OCHOBHOM 000JbeHY KOje  je JIOBeNOo 10 CeKyHJapHe cernce (NepUTOHUTHC,
MaHKpeaTUTUC, TpayMa) Ha Tabenu 4.6.1.1.
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Tabena 4.6.1.1. Bpennoctu ullJ164, all/{14, uI11-JI1 u U/IH npBor qana npemMa OCHOBHOM 000JbEHY KOj€
j€ JOBEeJo 10 CeKyHAapHe Cerce

HEYTPO®WIIN W64 | 1164 | U4 | U114 | myant | a-m | was
ITPBU JAH % W/m? % W/m? % w/m’
Cpenma BpegHOCT 4.97 1.59 0.74 1.21 2.96 220 |14.78

Crannapana nesyjaimja | 6.04 0.49 2.02 1.23 7.94 295 [28.64
NepuUTOHUTUC | MMHUMaIHa BPEAHOCT 0.00 0.00 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.03
Makcumanna Bpeanoct | 23.20 | 3.30 11.60 | 5.30 | 41.80 | 18.00 |99.00
Menujana 2.30 1.55 0.15 1.30 | 0.45 1.45 | 2.03
Cpenma BpeHOCT 4.74 1.37 0.41 1.66 | 0.31 243 1290
Crangapana nesujanuja | 9.94 0.66 0.51 1.15 0.33 2.24 | 7.67
NaHKpeaTUuTUC |  MMHHMMaIHa BPEJHOCT 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 | 0.01
Maxkcumanna BpegHocT | 42.20 2.10 2.10 | 4.50 1.20 8.40 |32.33

Menujana 1.60 1.55 0.30 1.55 | 025 | 2.15 | 0.61

Cpenma BpeiHOCT 1.75 1.74 0.50 1.10 | 0.24 1.81 | 4.39
Crannapana nesyjarja | 1.92 2.06 1.41 1.68 0.44 2.30 [10.60

Tpayma MuHuMaHa BpEAHOCT 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 | 0.01
MaxkcruMaiaHa BpeJHOCT 5.80 11.00 7.10 7.40 1.70 8.10 149.00

Menujana 0.70 1.50 0.00 | 0.00 | 0.05 1.30 | 0.23

[ro ce Tnue Bpennoctu HL[J164, ul{/]14, I1/1-JI1 u UJIH npBor naHa 1 OCHOBHOT 000JbeHha KOje
je JIOBENOo /10 CeKyHIapHe cerice (MepUTOHUTHUC, NMAHKPEATUTHC, TpayMa), CTATUCTUYKOM aHAJIH30M je
yTBpheHo na BHCOKO 3HayajHa ommra pasnuka (n<0.01) mocroju xox HLII64 % u HIIA-JI1 % a
CTaTMCTUYKM 3HayajHa omnmira pasnuka (n1<0.05) kox ul{J[14 W/m? u UIH. 360r Tora je y TOM TEPMUHY
ypahena nogataa nmoct-xok annusa (Mann-Whitney U tectom) nopehema u3mel)y mapopa rpyma mro je
npuKa3aHo Ha Tabenu 4.6.1.2.

Ta6ena 4.6.1.2. Tlopeheme Bpemnoctu HIJ164 %, HITJI-JI1 %, allJ114 W/m?, UJIH u ocHOBHOT 000JbeHa
KOj€ je IOBeJO J0 CEKyHJapHe Ccerce MpBOr JIaHa

IIpBu nan ullJ164 % ullJI-JI1 % ulJ114 W/m’ WJIH
Chi-square; Kruskall-Wallis 9.575; 1<0.01 13.013; 0<0.01 | 6.184; u<0.05 | 7.484; 1<0.05
Z IEPUTOHHUTHUC / TAHKPEATUTHUC m>0.05 -2.010; n<0.05 | -1.903; n<0.05 | -1.980; n<0.05
Z IGPUTOHMUTHUC / Tpayma -2.931; 1<0.01 -3.435; 1<0.01 1>0.05 -2.557; 1<0.01

Z MAHKpEaTUTHUC / Tpayma 1>0.05 >0.05 -1.966; n1<0.05 1>0.05

Ha rpapukony 4.6.1.1. mpukasano je nopeheme Bpennoctu HLIJI14 W/m?, ul11-JI1 % nu UJTH npsor nana
u3Mel)y nepuToHUTHCA U TTAaHKPEaTUTHCA KOJU CY JIOBEJIU JI0 CEKyH/IapHE Cerice.
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I'paduxon 4.6.1.1. Bpennoctu ul{J{14 W/m?, al11-JI1 % u UJIH Kox nainumjeHara ca IMEPUTOHUTUCOM H
MaHKPEATUTHCOM

100+ npBU AaH -

K

. TIepHUTOHHTHC
. ITaHKpeaTHTHC

*m<005

H].UIl:i W/m2 H]'U.I-JIII (%) WJIH

JeavHuue

A

Ha rpadukony 4.6.1.2. npukazano je nopeheme Bpennoctu HLJ64 %, allJI-JI1 % u UIH npBor nana
u3mely neputoHuTHCA M TpayMe KOjH Cy JOBEIU JI0 CEKYHIapHE cerce.
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I'padukon 4.6.1.2. Bpengnoctu uL[J164 %, HIIJI-JI1 % u WUJIH xox mamujeHara ca MEPUTOHUTHCOM H
TpayMoM

100 B repurornTac OpBH aH - **m<001
[Jrpayma

% *x &
=
z
I 10+
= 1 * &
o
ﬂ r —_—

1-. i } I

0- HiE é =

| : I [
H1LJI64 (%) =1ILI-JI1 (%) WTH

Cpenme BpeIHOCTH, CTaHAApAHE JCBHUjallMje, MeIWjaHe, pacloHUu wu3Mel)y MHUHUMaTHEe |
MakcumainHe BpeaHoctu HLJ164, ull/(14, uvIlJJ-JI1 u WJAH neror nana mpuka3zaHe cy MO rpynama
manpjeHaTa IMpeMa OCHOBHOM 000JbeHY KOje  je JIOBeNo 10 CeKyHJapHe cernce (NepUTOHUTHC,
MaHKpeaTUTUC, TpayMa) Ha Tabenu 4.6.1.3.

[ro ce Tuue Bpennoctu HI/164, allJ[14, al1JI-JI1 u M/IH neror nana u 0CHOBHOT 000JbeHha KOje
je JIOBENo /10 CeKyHIapHe cerice (MepUTOHUTHC, NMAHKPEATUTHC, TpayMa), CTATUCTUYKOM aHAJIH30M je
yTBpheHo /1a BUCOKO 3HavajHa ommra pasmuka (n<0.01) nocroju camo kox HITJ(-JI1 W/m?. 360r Tora je 'y
TOM TepMHHY ypal)eHa gojaTHa mocT-xok annusa (Mann-Whitney U tectom) nopehema nu3mely maposa
rpyma mITo je nmpuka3aHo Ha Tabenu 4.6.1.4.
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Tabena 4.6.1.3. Bpennoctu HL[J164, 1l1J{14, aI1/]-JI1 u /IH neror nana mpema OCHOBHOM 000JbECHY KOj€
j€ JOBEeJo 10 CeKyHAapHe Cerce

HEYTPOOWJIN L1164 | L1164 | LI A14 | 0414 | I1IA-J11 | IA-J11 | UAH
ITETU JAH % | Wm?| % |Wm’| % w/m’
Cpeama BpegHOCT 6.26| 1.64| 042| 1.66| 4.45 2.88| 5.97
Cranpmapnna nesujanmja | 8.24| 0.72] 0.71| 1.64| 14.39 3.21|17.84
nepuroHuTrc | Mwunumansa BpenHoct | 0.00] 0.00| 0.00] 0.00 0.00 0.00| 0.03
Makcumanna Bpegaoct | 30.40| 3.40| 3.10| 6.40| 68.00] 13.00]99.00
Menujana 270/ 1.60| 0.20] 1.40| 0.30 2.00] 0.72
Cpeama BpeAHOCT 235 1.50] 0.28] 1.60| 0.54 1.23] 3.53
Cranpmapnna nesyjaimja | 2.67| 0.85] 0.28]| 1.47 0.81 0.90| 7.16
naHkpearutuc | Munumansa BpenHoct | 0.00] 0.00| 0.00] 0.00 0.00 0.00| 0.02
Maxkcumanna Bpegdoct | 8.00] 3.80] 0.90| 5.10 3.20 2.70(24.00
Menujana 090| 1.50| 0.20| 1.30] 0.25 1.45] 0.58
Cpeama BpeAHOCT 290 191 338 1.72| 3.45 3.65| 2.81
Cranpmapnna nesujarmja | 3.90| 1.22]14.84| 2.00| 15.02 3.27| 5.52

Tpayma Munumansa Bpeaoct | 0.00) 0.00| 0.00| 0.00 0.00 0.00| 0.02
Maxkcumanna Bpeasoct | 14.00| 6.80] 76.00| 9.20| 77.00| 15.00]19.00
Menujana 1.25] 1.60] 0.25| 1.60] 0.25 3.10| 0.39

TaGena 4.6.1.4. Ilopeheme Bpennoctu HITJ[-JI1 W/m’ n 0cHOBHOT 000JbEH-a KOj€ j€ IOBEJIO 10 CEKYHIapHE
cerice TeTor JaHa

ITetn nan allJI-JI1 W/m?

Chi-square; Kruskall-Wallis 9.495; n<0.01

Z IEPUTOHUTHUC / TAHKPEATUTHC -1.982; n<0.05
Z TIEPUTOHUTHUC / Tpayma 1>0.05

Z MAHKpEaTUTHUC / Tpayma -3.091; n<0.01

4.6.2. IOBE3AHOCT wmXJIA-AP, mIUI14, mIJI-JI1 m mII64 CA OCHOBHHUM
OBOJLEIEM KOJE JE JOBEJO 10 CEKYHJAPHE CEINCE

Cpenme BpenHOCTH, CTaHIApAHE JAEBHjallje, MeAWjaHe, pacnoHu wu3Mmely MHUHUMaHE U
MakcumainHe BpegHoctu MXJIA-JIP, mI/114, MIT/I-JI1 u MI[/164 npBor nana mpukasaHe cy 1o rpynama
nalpjeHaTa ImpeMa OCHOBHOM O0OJbEHY KOje je JIOBEeNo J0 CeKyHIapHe cerce (IepUTOHUTHC,
MaHKpeaTUTUC, TpayMma) Ha Tabenu 4.6.2.1.
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Tabena 4.6.2.1. Bpegnoctu MXJIA-JIP, mL{/{14, MIT[A-JI1 u mI[JI64 npBor naHa mpemMa OCHOBHOM
000JbeHY KOj€ je TOBEJIO 10 CEKyHIapHE Cerce

MOHOLIUTH XJIA-JIP | XJTA-JIP | U114 |1y114] TUA-T1 | T0-m1 | 164 | 164
ITPBU JIAH % W/m? % | Wim? % W/m’ % W/m’
Cpenra 26.80 629 | 6370 | 122 ] 413 | 198 | 86.78 | 1.90
BPETHOCT
Crannapasa | ) oo 246 | 3060 | 0.83 | 945 | 2.86 | 10.89 | 2.05
JeBHjaluja
neputormTHC | MuHnvaHa 3.30 240 | 7.00 | 050 | 0.00 | 0.00 | 53.40 | 0.90
BPETHOCT
M
ARCUMATHZ 99 00 11.00 | 99.00 | 430 | 43.50 | 14.60 | 100.00 | 14.00
BPETHOCT
Memmjana 19.00 615 | 75.00 | 090 | 130 | 1.30 | 89.20 | 1.50
Cpena 13.06 553 | 8317 | 122 | 046 | 673 | 93.06 | 1.61
BPETHOCT
Cramnapasa | ¢ o 219 | 23.02 1052 | 068 | 1342 | 621 | 030
JeBHjaluja
M
MaHKpeatice | MUHIMATHA 1 5 240 | 12.00 | 0.60 | 0.00 | 0.00 | 77.20 | 1.00
BPETHOCT
Makenvamia |- 5 910 | 99.00 | 2.60 | 2.50 | 47.00 | 100.00| 2.10
BPETHOCT
Memjana 12.00 495 | 9150 | 1.10 | 025 | 1.30 | 94.90 | 1.65
Cpenra 27.58 504 | 6296 | 1.02| 036 | 3.71 | 87.74 | 1.71
BPETHOCT
Cramnapasa |5 205 | 3191|088 | 061 | 999 | 2024 | 0.62
JeBHjaluja
Thayma MusimaHa 1.40 230 | 11.00 | 050 | 0.00 | 0.00 | 040 | 1.10
BPETHOCT
Makenvamia |- o5 10.00 | 99.00 | 4.80 | 3.10 | 50.00 | 100.00| 4.30
BPETHOCT
Memmjana 18.00 480 | 65.40 | 0.70 | 020 | 1.10 | 94.00 | 1.60
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IIto ce tuue Bpeauoctu XJIA-IP %, MIIJ114 %, m LJ{14 W/m?, MITJI-JI1 % u MLIJ164 % npsor
JlaHa ¥ OCHOBHOT 000JbeHha KOje je JI0BEJO JI0 CeKYHIapHe cerce (IEPUTOHUTHUC, TAHKPEATUTHC, Tpayma),
CTAaTHCTUYKOM aHAIM30M j€ YTBpPEHO Ja BUCOKO 3HadajHa ommra pasznuka (n<0.01) moctoju xox XJIA-
JIP % wu MITJI-JI1 % a craTucTvuku 3HauajHa ommra pasiauka (n<0.05) kox MIJI14 %, mIJI14 W/m’ n
ML[J164 %. 360r Tora je y ToM TepMuHy ypaljeHa nomatHa mocT-xok annusa (Mann-Whitney U Tectom)

nopehema nzmel)y maposa rpyma mro je npukazaHo Ha Tabenu 4.6.2.2.
Ha rpadukony 4.6.2.1. npuka3zano je nopehemwe Bpeanocta ML 14 %, mLJ164 %, MXJIA-IAP % u
MIT-JI1 % nmpBor gana u3mely nepuToHUTHCA U TAHKPEATUTHCA KOJU CY JOBEIH JI0 CEKyHIapHE Cerice.

I'padukon 4.6.2.1. Bpennoctu mL114 %, mI1/164 %, MmXJIA-IAP % u MmIIJI-JI1 % kox mamujeHara ca
MIEPUTOHUTHCOM U MTAHKPEATUTUCOM

100 = ? = T Bl nepurommtic

.namcpea‘mmc

lo- *
17

1 MPEH JaH
0-

| I | I
MIUTl4 (%)  wIUI64 (%) MXJAIP (%)  mILLJIL (%)

*m<005
**n<001

JeavHuue
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Ta6ena 4.6.2.2. Ilopeheme Bpennoctu MXJIA-IIP %, MLIJ114 %, MLIJ114 W/m?, MITI-JI1 %, MI1J164 % 1 OCHOBHOT 000JbERA KOj€ j€ TOBEIO

A0 CCKYHOAapHE CCIICC IPBOT JaHa

HpBu 1an MXJIA-ZIP % MmLJT14 % mIT14 W/nm’ MII-JI1 % MLLJ164 %
Chi-square; Kruskall-Wallis 7.190; 1<0.01 6.417; 1<0.05 5.824; 1<0.05 | 10.572; 1<0.01 5.648; 1<0.05
Z IEPUTOHUTHUC / TAHKPEATUTHC -2.720; n1<0.01 -2.615; 1<0.01 1>0.05 -2.327;1<0.05 | -2.160; n<0.05
Z TIEPUTOHUTHUC / Tpayma 1>0.05 1>0.05 1>0.05 -2.947; 1<0.01 -1.826; n1<0.05
Z IAHKpEaTUTHUC / Tpayma -1.923; 1<0.05 -1.851; n<0.05 | -2.713; n<0.01 >0.05 1>0.05
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Ha rpaduxony 4.6.2.2. npukasano je nopeheme spennoctu /{14 W/m?, XIJIA-JIP % u mI[J[14
W/m? npBor nana u3mel)y maHkpeaTuTHCa U TpayMe KOjU Cy JOBEJIH 10 CEKyH/apHe Cerice.

I'padpuxon 4.6.2.2. Bpennoctu ullJ{14 W/m?, XJIA-JIP % u wMIJI14 W/m’ xon mnaumjeHara ca
IMAHKPEATUTUCOM U TPAyMOM

100 :*“ <:J0,05 S .namcpeammc
n<001 Erpayma
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Z 10-
[ 1 —
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1 ; —
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’ T T T
ullJI14 Win? MXJIA-JIP (%) mIlU14 Win?

Cpenme BpemHOCTH, CTaHAApAHE JACBUjallMje, MeIujaHe, pacrloHu wu3Mmel)ly MUHUMaTHE U
MakcumainHe BpegHoctu MXJIA-JIP, mI/{14, mITJ{-JI1 u mI[J164 neTor naHa nmpukasaHe cy IO Ipynama
manyjeHaTa IpemMa OCHOBHOM 00O0JbeHY KOje je JOBeNo 10 CeKyHAapHe cerce (IMepUTOHUTHC,
MaHKpeaTUTUC, TpayMa) Ha Tabenu 4.6.2.3.
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Tabena 4.6.2.3. Bpennoctu MXJIA-IIP, mL/{14, MIT/JI-JI1 u mI[J164 meror mana mpemMa OCHOBHOM
000JbeHY KOj€ je TOBEJIO 10 CEKyHIapHE Cerce

MOHOLIUTH XJIA-JIP | XJIA-AP | U114 |1y114] -t | - [ 1nes| 1yie4
IETU JAH % W/m? % | Wm’ % wim’> | % | Wim’
Cpenra 21.50 5.03 5387 | 0.89 | 328 | 438 |75.96| 1.42
BPEIHOCT
Crampapasa |- g 57 229 | 3153|053 | 9.19 | 14.18 |27.89| 0.58
JieBHjanuja
neputonmTHC | Mumnvasa |- o 0.00 590 | 0.10 | 0.00 | 0.00 | 3.00| 0.70
BPEIHOCT
M
ARCHMATHA | 21 00 11.00 | 97.00 | 2.80 | 49.00 | 76.80 |98.00| 3.50
BPEIHOCT
Meujana 16.00 500 | 53.00 | 0.70 | 0.60 | 1.05 |87.00] 1.35
Cpenra 20.95 510 | 73.71 | 136 | 052 | 8.64 |8831/| 1.68
BPEIHOCT
Crampapana |- s 202 | 2651|080 | 0.68 | 15.62 |1038| 0.55
JieBHjanuja
M
MAHKpeaTHTHC | VIMHHMATHA -y o)) 1.30 020 | 070 | 0.00 | 0.00 |67.00| 1.00
BPEIHOCT
Maxenvamma |-\ o0 8.30 97.00 | 4.10 | 2.50 | 47.00 | 99.00| 3.40
BPEIHOCT
Memjana 19.65 5.35 8350 | 1.20 | 030 | 2.05 |92.60] 1.65
Cpema 31.88 5.29 6638 | 092 | 242 | 3.73 |79.64| 185
BPEIHOCT
Crampapasa | ) o 184 | 3092|035 661 | 7.10 |26.05| 1.35
JieBHjanuja
Thayma Murmvaisa |- 5 2.50 3.00 | 050 | 0.00 | 0.00 | 040 | 1.00
BPEIHOCT
L 10.00 | 98.00 | 1.70 | 33.00 | 36.00 [99.00| 7.10
BPEIHOCT
Memujasa | 24.00 510 | 81.70 | 0.85 | 045 | 1.80 |91.00| 1.45

[Ito ce Tuue Bpennoctu MXJIA-JIP, mLIJ{14, mITI-JI1 u mL{J164 neTor naHa u OCHOBHOT
00oJbera Koje je JOBEeJOo JI0 CeKyHAapHe cernce (MEpUTOHUTHC, TAHKPEATUTHUC, TPAyMa), CTATUCTUIKOM
aHaJIM30M je YTBpHEHO J1a BUCOKO 3Ha4ajHa ommra pasmuka (1<0.01) mocroju camo xox MLIJI14 W/m?.
300r Tora je y ToM TepMHHY ypaleHa 1oaTHa nmoct-xok annusa (Mann-Whitney U TecTom) nopehema
u3Mel)y mapoBa rpymna mTo je npuka3aHo Ha tadenu 4.6.2.4.
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Tabena 4.6.2.4. Ilopeheme Bpeanoctu MIJI14 W/m’ 1 0cHOBHOT 000J/bEma KOj€ j€ TOBENIO
10 CeKyHJapHEe Cerce MeTor JaHa

Iletn man

MmIJT14 W/m?

Chi-square; Kruskall-Wallis

10.479; n<0.01

Z ICPUTOHUTHUC / ITaHKPCATUTUC

-3.071; n<0.01

Z ICPUTOHUTHUC / Tpayma

>0.05

Z TAaHKPEAaTUTHUC / Tpayma

-2.561; n<0.01

Ha rpaduxony 4.6.2.3. npukasano je nopeheme speanoctu HIIJI-JI1 W/m? u mIJ[14
W/m? nieror nana usMel)y IEPUTOHUTUCA U TIAHKPEATHTHCA KOjH CY JOBENH [0 CEKyHIAPHE

CCIICC.

I'paduxon 4.6.2.3. Bpemuoctu HIII-JI1 W/m? wn mIJ[14 W/m? kon mnanujeHara ca
HEPUTOHUTHCOM M MAHKPEATUTUCOM
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Ha rpadukony 4.6.2.4. npukasano je nopehemwe Bpeanocta HILI-JI1 W/m? u mIJ114
W/m? netor nana usMel)y naHkpeaTuTca U TpayMe KOjU Cy JIOBEJIH JI0 CEKYHIApHE CeTice.
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I'padpuxon 4.6.2.4. Bpennocru HIIJI-JII W/m’ nu MIlJI14 W/m’ xon namujeHara ca
MaHKPEATUTHCOM U TPAyMOM
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10
5- EE.
[ ]
=
b
I
=
=
[ ]
2
p— ] —
0-. emnde—
1 1
aIL-JI1 W/m?2 MIUI14 W/m2

4.7. TMOBE3AHOCT ITAPAMETAPA AKTUBALIMOHOI' CTATYCA
HEYTPO®UJIA U MOHOLIUTA CA UCXOJAO0OM (ITPEXKUBEJIN, YMPJIN)

4.7.1. IOBE3AHOCT ullJ164, nlJ{14, nIIJI-11 u UJH CA MUCXOJAOM
(IPEKUBEJIA, YMPJIN)

Cpenme BpemHOCTH, CTaHAApAHE JEBUjallUje, MeIujaHe, pacloHd u3Mehy
MUHUMaJIHE U MakcumanHe BpenHoctu HLA64, nl{/l14, all[-JI1 u UJH npBor nana

NpUKa3aHe Ccy MO rpyrnaMa MaiyjeHata npeMa UcXony (MpeXUBENd, yMpid) Ha Tabenu
4.7.1.1.
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Tabena 4.7.1.1. Bpennoctu ul{164, all/{14, al1JI-JI1 u 1/IH npBor naHa mpeMa ucxomy

HEYTPO®UIIN 1164 | 164 | 1114 | 1U114] TA- | - | s
TIPBU JIAH % | wm| % |wm?| m | m
% | W/m?
Cpeama Bpeoct | 249 | 1.68 | 0.52 | 1.13 | 1.05 | 2.35 [ 13.13
Crangapuia | 6 1150 | 126 | 127 | 3.86 | 3.08 |25.38
JIeBHjaIHja
M
HpeXUBETH HHIMaTHa 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.01
BPETHOCT
Maxcimaiia 12.80|11.00| 7.10 | 5.30 |27.30 | 18.00|99.00
BPETHOCT
Memjana 150 | 150 | 0.10 | 1.20 | 0.10 | 1.80 | 1.38
Cpeama BpeHoct | 6.06 | 145 | 0.71 | 1.50 | 2.23 | 1.76 | 1.04
Craizapsa 935 | 0.59 | 2.04 | 1.52 | 7.43 | 1.47 | 1.39
JIeBHjaIHja
M
yMpITH HHIMaTHa 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.02
BPETHOCT
Maxenvamia | o 501 290 | 11.60 | 7.40 | 41.80 | 6.00 | 4.56
BPETHOCT
Memjana 185 | 150 | 025 | 135 ] 030 | 135 | 0.33

[lIto ce tuue Bpennoctu HLJ164, nl{/{14, alI-JI1 u UJJH npBor nana u ucxona
(IpexuBeNy, yMpIIK), CTATUCTUYKOM aHAIM30M je YTBPHEHO Ja BUCOKO 3HAaYajHa pas3iiuKa
(m<0.01) moctoju camo xkox MJITH (Mann-Whitney U z: - 2.733; n<0.01).

Cpenme BpenHOCTH, CTaHIapAHE JAEBHjallUje, MeaujaHe, pacnoHu wusmely
MUHUMaJIHE U MakcuMmanHe Bpeanoctu HIJ164, wll/14, uIlJ-JI1 u UJIH neror nana
IpUKa3aHe Cy MO rpyrnaMa MaiyjeHata npeMa UcXony (MpeXUBENd, yMpid) Ha Tabenu
4.7.1.2.
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Tabena 4.7.1.2. Bpennoctu ul{/164, all/]14, aI1/I-JI1 u U/IH neror nana mpema ucxomy

HEYTPO®IIIN 1164 11164 | 1114 | 10m14| m- | mo- | uad
MIETU JIAH % | wm?| % |wm?| m | m
% W/m?
Cpemwa spemoct | 4.57 | 1.61 | 190 | 1.65 | 329 | 291 | 2.74
AL 6.90 | 0.82 |10.61| 1.79 | 14.16| 3.15 | 5.32
JICBHjaIHja
M
NpEKUBEH HHIMAITHa 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.02
BPEIHOCT
M
ARCUMATHA 13540 | 3.80 |76.00| 9.20 | 77.00| 15.00 | 24.00
BPEIHOCT
Memjana 160 | 1.50 | 020 | 130 | 030 | 2.10 | 0.47
Cpemma penmoct | 3.36 | 1.93 | 038 | 1.71 | 3.10 | 2.51 | 7.94
Cranpapana 409 | 120 | 065 | 1.59 | 9.74 | 2.65 |21.16
JICBHjaIlHja
M
yMpIH HHIMAITHa 0.10 | 1.10 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.02
BPEIHOCT
M
aKcumarHa 16.00| 6.80 | 3.10 | 6.40 |46.00 | 10.00 |99.00
BPEIHOCT
Memjana 160 | 1.60 | 020 | 150 | 040 | 155 | 127

CTaTHCTUYKOM aHATU30M je YTBpIEHO /1a He TIOCTOjU CTATUCTHYKY 3HAa4YajHa pa3iinKa
y Bpennoctuma excnpecuje HLJ164, ual{J114, al1/]-JI1 u U/IH neTor nana y oAHOCY Ha MCXOJ
(IpexuBeNH, yMpIiH).

4.7.2. MOBE3AHOCT MXJIA-JIP, MII14, MIIJI-JI1 u mIJ164 CA UCXOJI0OM

(ITPEKUBEJINA, YMPJIN)

Cpenme BpeaHOCTH,

CTaHAapAHE JcBUjaIyje,

MeujaHe,

pactionu wu3Mehy

MUHHUMaJIHE U MakcuMaiHe BpegHoctu MXJIA-JIP, mIJ{14, MITI-JI1 u mL{/164 npBor nana
NpUKa3aHe Ccy MO rpyrnaMa MaiyjeHata npeMa UcXony (MpeXUBeNd, yMpid) Ha Tabenu

4.7.2.1.
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Tabena 4.7.2.1. Bpennoctu MXJIA-JIP, mL{J114, MIT/J1-JI1 u MI[/164 npBor nana mpema
Hucxony

MOHOLIUTH XJA- | XJA- |mi4|ym4| oo- (oo | mues | e
TIPBU JIAH P P % |wm?| m | wmt| % | 4
% W/m? % W/m?
Cpemwa | oes | 574 |61.64| 114 | 2.01 | 275 | 9035 | 1.90
BPETHOCT
CTammapaa | 400 | 236 [31.53] 083 | 642 | 747 | 939 | 1.81
JieBHjaluja
HPERHBET MunumanHa
" 140 | 230 | 7.00 | 0.50 | 0.00 | 0.00 | 55.00| 0.90
BPETHOCT
M 100.
aKemMaTHa | o0 00| 1100 |99.00 | 4.80 | 43.50 | 50.00 | 1°%0 [14.00
BpPEAHOCT 0
Memjana | 19.00 | 5.40 |63.00] 070 | 0.40 | 0.90 | 94.00 | 1.60
Cpemwa | e | 568 | 77.31] 1.19 | 2.26 | 4.89 | 85.43 | 1.56
BPETHOCT
Cranmapmaa |0 10 1 508 126.09| 074 | 7.06 | 1041 | 19.11 | 0.27
JieBHjaluja
ympmit | Muimvansa [ 5015 30 1 10.00| 0.50 | 0.00 | 0.00 | 0.40 | 1.00
BPETHOCT
M 100.
aKCHMATHA | 4o o0 | 1000 |99.00 | 4.30 | 40.20 | 47.00 | 10°0 | 214
BpPEAHOCT 0
Memjana | 13.15 | 5.00 |86.00] 1.00 | 030 | 1.70 | 91.00 | 1.55

IlIto ce tnue Bpeanoctu MXJIA-JIP, mI{J{14, MITJ{-JI1 u mI/164 npBor gaHa u
ucxozna (MpexuBENn, YMPIH), CTATUCTUYKOM aHAJIM30M je yTBphEHO Ja BUCOKO 3HauYajHa
paszmuka (n<0.01) mocroju xox MXJIA-/IP % (Mann-Whitney U z: - 2.400; n<0.01) a
CTaTMCTUYKM 3HAYajHa pasjuka moctoju koa, MIJI-JI1 W/m? (Mann-Whitney U z: - 2.150;
1<0.05).

Ha rpaduxony 4.7.2.1. npuka3zano je nopeheme Bpennoct MXJIA-JIP % u UIH npBor nana
u3Mel)y NpeXuBeNuX U yMpIIUX.
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I'papuxon 4.7.2.1. Bpemnoctn MXJIA-ZIP % u WJAH mnpBor paHa mnpema HCXOAY
(mpexuBeNH, yMpIIn)

100+ — IPEH JaH S

ok **m<001

Q £ 3]
J
I 10+
by
q 4
Q
ﬁ
0-

MXJTAIP (%) HTH

Cpenme BpemHOCTH, CTaHAApAHE JEBUjalldje, MeOujaHe, pacloHu wu3Mehy
MUHHUMAaJIHE U Makcumaiine Bpeanoctd MXJIA-JIP, mIJ[14, MIT/I-JI1 u mI{J164 netor nana
MpHKa3aHe Cy MO TpylnaMa ManujeHara npemMa Ucxoay (IMpeKUBENIH, YMPIH) Ha Talenu
4.7.2.2.
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Tabena 4.7.2.2. Bpennoctu MXJIA-JIP, mII/{14, mIIJI-JI1 u mI[J164 meror mana mpema

HUCXOY
MOHOLIUTH XJIA- | XJIA- |imia|iyni4] mo- | oo- [imes [ pnes
METU JJAH TP w | % |wm? o mo | m | % | wm?
% W/m? % W/m?

Cpemma | ocu0 | 522 59.63] 005 | 2.48 | 3.93 |80.05| 1.59
BPEIHOCT
Cranapnsa |\ ) 201 500 131.09] 046 | 827 | 11.77]25.66| 0.78
JieBHjanuja

npexuenn| Munnvansa | 001000 300 | 0.50 | 0.00 | 0.00 | 0.40 | 0.70
BPEIHOCT
Maxenmarsa |- g0 <01 1100 98.00| 2.80 | 49.00 | 76.80 | 99.00 | 5.20
BPEIHOCT
Memmjana | 22.00 | 5.10 |67.00] 0.80 | 0.30 | 1.12 |89.00] 1.40
Cpemma |y 00 | 495 |69.75| 112 | 208 | 7.73 |79.82| 1.74
BPEIHOCT
Cranpapnaa |5 o | 101 130131 078 | 3.60 | 13.80|22.47 | 1.23
JieBUjanuja

ympmn | Musmvama | ooy 301 020 | 0.10 | 0.00 | 0.00 | 9.00 | 1.00
BPEIHOCT
M
ARCHMATHR| 0000 | 8.15 197.00| 4.10 | 15.70 |47.00|99.00| 7.10
BPEIHOCT
Memjana | 16.65 | 535 |83.00| 090 | 0.80 | 1.70 | 86.15] 1.55

Craructuukom ananuzoM Bpeanoctu MXJIA-JIP, ML /{14, mITd-JI1 u ML /164 netor

JaHa ¥ ucxoja (MpeXuBEIH, YMpIU) YTBph)EHO je 3HauajHa pas3sinKa MOCTOjU CaMO KOJ
MITI-JI1 % (Mann-Whitney U z: - 2.126; 1<0.05).

Ha rpaduxony 4.7.2.2. npukasano je nopeheme Bpeanoctu MITJ-JI1 W/m? npsor
nana u MITJI-JI1 % neror nana u3mel)y npeXxuBEINX U YMPIHX.
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I'paduxon 4.7.2.2. Bpexnoctu MITJI-JI1 W/m? npsor nana u MITJ[-JI1 % meror mana npema
ucxony (IpexuBenu, yMpin)

B |
L | ElTpesxam e
: .YMp.rm
1
: *m<0,05
T 1
1
1
1
o E— 1
= I
T 107 o :
o 1 1
D 1
1
-~ 1
1 1
| &
1
1
3 . l ' L ;
1 1
S 1
. 1
0 1
T T
MITI-JI1 W/m?2 MITI-JI1 (%)
IPEH JaH IIeTH JaH

4.8. TIAPAMETPU AKTUBAITMOHOI' CTATYCA HEYTPO®UJIA 1
MOHOIIUTA Y JIBA BPEMEHCKA HWHTEPBAJIA YHYTAP I'PYIIA
IMIPEMA UCXOAY (ITPEKUBEJIU, YMPJIN)

4.8.1. IOBE3AHOCT uI|J164, n1/{14, aII1-JI1 u UJIH YV IBA BPEMEHCKA
UHTEPBAJIA CA HCXOJIOM (ITPEJKUBEJIN, YMPJIN)

Cratuctnuku cy aHanusupase Bpennoctu HI[J164, nl{/114, vIIA-JI1 u UJIH y nBa
BpPEMEHCKa MHTepBaJia (MPBU M TETH JaH) y OAHOCY Ha MCXOJ (IIPEKUBENU, YMPIH).
YTBpheHo je ga cy ce BpeAHOCTH
ul{J{14 W/m’ cratucTHYKK 3HAYajHO PAa3IMKOBAJIE y TPYIU NPEKUBENUX a BpeaHocTd HIT/I-
JI1 % y rpynu ympnux. Bpennoctu UJIH cy ce pasnukoBanie y obe rpyme: CTaTUCTHYKH
BHCOKO 3HAYajHO y TPYIHU NPEXKUBEIMX U CTATUCTHYKU 3HAYajHO y Tpynu ympiux. OBa
CTaTUCTHYKA aHaJM3a MpHKa3aHa je Ha Tabenu 4.8.1.1.
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TaGena 4.8.1.1. Ilopehewe Bpennoctu HLIJ(14 W/m2, ullJI-JI1 % u M/IH y nBa BpemeHcKa
MHTEpBaJIa YHYTap IrpyIme MPeKUBEINX U TPYIe YMPIUX

ullJ114 W/m’ HITJI-JI1 % NJIH
ITapamerap
NPEXKHUBEIH | YMPIH | MPESKHUBEIH | yMPIH | MPESIKUBEITH yMpIH
_ z:—2.023 z:—2.003 | z:—-2.691 z:—2.107
Chi-square >0.05 m>0.05
Mann-Whitney U n<0.05 n<0.05 n<0.01 n<0.05

Ha rpadukonnma 4.8.1.1., 4.8.1.2 u 4.8.1.3. npuxasane cy speauoctu HIJ14 W/m?, ull]I-
JI1 % n NIH y nBa BpeMeHCcKa HHTEpBaja (MPBU U METH JaH) yHyTap rpyne NpexuBeIux U
rpyrne yMpiux.
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I'pajuxon 4.8.1.1. Bpemnoctu HI[14 W/m’ upsor u

(mpexuBeNH, yMpIIn)

Jemnmge

IIp exame e

NEeTOr JaHa IpeMa HCXOdy

Vvp m

*m<005

nl[T14 Wi ulUT14 Win? ulUT14 Win?

IPBH JaH

MeTH JaH MPEH JaH

Hl[T14 Win?
MeTH JaH

127




rn ap ['opan Ponnosuh JOKTOPCKA JAUCepTaImja

I'paduxon 4.8.1.2. Bpennoctu HI1/I-JI1 % npBor u neror naHa mpeMa ucxon (IpexXuBEH,
YMpJIH)

TIp exxare e Vvp

2 *1< 0,05

. s

E S *

B 1-

i
=

0— cm—
L1 (%) sILT-I1 (%) -1 (%) HILT-I1 (%)
IIPEH JaH IIeTH JaH IIpEH JaH IIeTH JaH
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I'paduxon 4.8.1.3. Bpeanoctn U/IH mpBor u meror gaHa nmpema HCXody (MPEeXHUBENH,
ympiiH)

ITp exxare e Vivp
25_ **a< 0.01 *n< 0.05
20
159
@
E T
:
=
10
5-
o ] i
ITH ITH HTH HTH
IPEH JaH IeTH JaH NPEH JaH IeTH JaH

4.8.2. TIOBE3AHOCT wMXJA-IP, mIlI14, mIII-JI1 u mIUl64 V JIBA
BPEMEHCKA MHTEPBAJIA CA HCXOJOM (ITPEKUBEJIH, YMPJIN)

Cratuctuuku cy aHanusupasne BpeaHoctd MXJIA-JIP, mI114, MIT/I-JI1 u MI1/164 y
JIBa BpEMEHCKa MHTepBaja (MPBU U METU JaH) y OJHOCY Ha UCXOH (NPEXKHUBEIH, YMPIIH).
YTBpheno je na cy ce Bpennoctu MLJ164 % paznukoBarne y o0e rpyne: CTaTUCTHYKH BUCOKO
3HA4YajHO y TPYNHU NMPEKUBEIMX U CTATUCTUYKHM 3Ha4yajHO y rpynu ympiaux. [lopex Tora,
CTaTUCTHYKU 3HAYajHO Cy ce pasnukoBane BpeaHoctu ML{14 % u IIJI-JI1 % y rpymu
ympiux. OBa CTaTUCTHYKA aHAJIM3a MpHKa3aHa je Ha Tabenn 4.8.2.1.
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Tabena 4.8.2.1. [Topehewe Bpennoctu MLIJ164 %, mLIJ114 % u MIT/I-JI1 % y nBa BpemeHCKa
WHTEpBAJla YHyTap TPYIE MPEKUBEIUX U TPYTEC YMPIUX

ML /164 % MILJI14 % MITI-JI1 %
ITapamerap
NPEKHUBEIH | YMPIM | NPEKHUBEIH | YMPIH | MPEKHUBEIH yMpIH
. z:—2.553 | z:-2.030 z:-2.014 z:—2.257
Chi-square >0.05 m>0.05
Mann-Whitney U n<0.01 11<0.05 11<0.05 1<0.05

Ha rpaduxonuma 4.8.2.1., 4.8.2.2 u 4.8.2.3. npukazane cy Bpeanoctu MLJ164 %,
MLI14 % u MIIJ-JI1 % y nBa BpemeHCka uHTepBaia (IpBU W METH AaH) YHyTap rpyre
MPEXHUBEITUX U TPyIe YMPIHX.
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I'padukon 4.8.2.1. Bpeanoctu mI1J164 % mpBor 1 meTor naHa mpema ucxoy (peKruBeH,
YMpJIH)

Ip exxare e Vp
100 — .a - .
90
80
0 —_
]
Et 70-
<
60 T
50+
40+ **m<001 *< 005
MILLTI64 (%) MILI64 (%) MIUI64 (%o) MILT64 (%)
MPEBH JaH MeTH JaH MpEH JaH IeTH JaH
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I'padukon 4.8.2.2. Bpennoctu mI1J[14 % mpBor u meTor gaHa mpema UCXOIy
(TIpeXUBENH, YMPITH)

ITp exxare e Viup mx
100 _I_ - "

80+

60+
@
2|
E
-

40+

20

-4 ‘<005
MmILT14 (%) MIT14 (%) MIUT14 (%) MIUTL4 (%)
OpEH AaH MneTH JaH NPEH JaH eTH TaH
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I'padukon 4.8.2.3. Bpegnoctu MIT/-JI1 % npBor 1 metor gana mpema ucxoay (peKuBe,
ympiiH)

IIp exxare ermx Vvpm
3 b £ 0,05
2—.
2
E’ *
g
3
1—
0—
MILIT-JI1 (%) I LI-JI1 (%) MILI-JI1 (%) wILI-TI1 (%)
NpEH JaH MeTH JaH NpEH JaH eTH JaH

4.9. KOPEJAIIMJA WU3SMEDBY ITAPAMETAPA AKTHUBALIMOHOI'
CTATYC HEYTPO®UJIA U MOHOLIUTA

4.9.1. KOPEJAIMJA UBMEBY nullJl64, nlU[14, nII1-J11 u UJH Y JIBA
BPEMEHCK MHTEPBAJIA

Kopenamuja uzmely ull/164, al{/114, al1/{-JI1 u U[IH y nBa BpeMeHCKa UHTEpBala
aHaIM3WpaHa je Spearman-oBUM TECTOM Ja OM ce YTBPAMO KOCPUIMJEHT KOopenaiuje p.
CraTucTiuky 3Ha4ajHE ¥ BUCOKO 3HAYAjHE TIO3UTUBHE KOpenaluje n3Mel)y OBUX mapameTapa
aKTUBAILMOHOT cTaTyca HeyTpoQuiIa MpBOr JaHa MpuKa3aHe cy Ha Tabenn 4.9.1.1.
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TaGena 4.9.1.1. Spearman p xopenaunuje uzMely mapaMerapa aKTHBAIMOHOT cTaTyca
HeyTpoduiIa IpBOT AaHa

Iapamerap ull/[14 HI1I-JI1 uIl/I-JI1
% % W/m?
ullJ164 p=0316
% = 0.004
/164 p£=0.261
W/m? n=0.018
ullJ]14 P£=0.448
% = 0.000
ullJ]14 p=0.343 p=0.266
Wim? = 0.002 = 0.015
nJH £=0.240
= 0.032

CraTuCTHUKM 3HAYajHE W BHCOKO 3HAYajHE IIO3UTHUBHE Kopenamuje wuzMehy

nmapameTapa aKTUBAI[MOHOT cTaTyca HeyTpoduia MeTor JaHa MpHuKa3aHe Cy Ha Tabenn
49.1.2.

TaGena 4.9.1.2. Spearman p xopenaumje usMmely mnapamerapa akTHBAaLMOHOT CTaTyC
HeyTpoduIa NeTor AaHa

Iapamerap ullJ114 uII/1-J11 ulTI-J11 NIH
W/m? % W/m?
ul{J164 p=0.250
W/m? = 0.033
ul{J]14 p=0.397 p=0.281
% n= 0.001 n= 0.016
ul{J]14 p=0.313 p=10.293
W/m? = 0.007 n=0.012

4.9.2. KOPEJIAIIMJA U3MEBY mXJA-IP, mIU14, MITI-JI1 u mIyI64 Y
JIBA BPEMEHCKA UHTEPBAJIA

Kopenamuja mmehy mXJIA-ZIP, mL114, mIT/JI-JI1 u mI[164 y nBa BpemeHCKa
MHTEpBAJIa aHAIM3MpaHa je Spearman-oBUM TEeCTOM Ja OM c€ YTBPAHO KOE(HUIMjeHT
kopenaruje p. CTaTUCTUYKU 3HAYajHE M BUCOKO 3HAUYajHE TIO3UTHBHE Kopenanuje umely
OBHX TapaMeTapa aKTHBAIIMOHOT CTaTyca MOHOIIMTA MPBOT JiaHa MpHUKa3aHe Cy Ha Talenu
4.9.2.1.
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TaGena 4.9.2.1. Spearman p xopenaunuje uzMely mapaMerapa aKTHBAIMOHOT cTaTyca

MOHOLIMTA INPBOT JaHa

Tapamerap MITJT-JT1 MITI-JT1 MmILJ164 MIIJ164
% W/m? % W/m?
MXJIA-JIP p=0.206 p=0215
o n=0.047 = 0.041
MmIJ114 p=0.214 p=0.369 p=0.256
% = 0.040 n=0.001 = 0.020
MmIJ114 p=0301 p=0273 p=0231
W/m? = 0.006 n=0.013 n=0.036
MITJT-JT1 p=0.292
% n=0.007

CraTHCTHUKM BHMCOKO 3HayajHE IIO3UTHBHE Kopeiauuje u3Mel)y mapamerapa
aKTHBAIIMOHOT CTaTyca MOHOIIMTA NETOT JaHa MpuKaszaHe cy Ha Tabenu 4.9.2.2.

TaGena 4.9.2.2. Spearman p xopenaumje usMmelly mnapamerapa akTHBAaLMOHOT CTaTyC

MOHOIIMTA IICTOI' JaHa

4.9.3.

IMapameTrap

ml/164
%

p=10.382
n=0.001

p=0325
n=0.005

KOPEJAIIMJA MU3MEBY ITAPAMETAPA AKTHUBAIIMOHOI'

CTATYC HEYTPOOMJIA U MOHOIMUTA YHYTAP I'PYIHA IIPEMA
NCxXoay (IPEXMBEJIN, YMPJIN)

Kopenanuja usmel)y napamerapa akTHBallMOHOT CTaTyca HEyTpOoQHia 1 MOHOIMTA
yHyTap Tpyla ImpeMa UCXOJy aHaJu3upaHa je Spearman-oBUM TECTOM Jia OM ce yTBPAHO
koepumnujeHT kopenanuje p. CTaTUCTUYKU 3HAYajHE M BHCOKO 3HAYajHE TO3UTHBHE
Kopenauuje u3Mel)y oBUX mapaMeTapa akTHBALMOHOI CTaTyca HeyTpoduia U MOHOIMTA
NPBOT JJaHa IIpUKa3aHe cy Ha Tadenu 4.9.3.1.
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Tabena 4.9.3.1. Spearman p xopenamuje usMel)y mapamerapa aKTHBAIIMOHOT CTaTycC
HEeyTpoduIia U MOHOIIMTA YHYTap rpymna mpeMa UCXoay IpBOT JaHa

Iapamerap NaH MITJI-JI1
W/m?

CBu maiyjeHTu MXJIA-JIP £=0.330
% n=0.003
[Ipexusenu MXJIA-JIP P£=0.267
% 1= 0.040

Ympin MXJIA-JIP p=0.340

% n=0.037

I'enepanHo riemaHo, Kajga ce y o03Wp y3My CBU MAlMjeHTH, YTBpheHO je Buiie
CTaTUCTHYKU 3HAYaJHUX M BHCOKO 3HAYajHUX MO3UTHBHUX Kopenauuja uiMelhy HEKUX Of
WCIUTHBAaHUX NlapaMeTapa akKTUBAI[MOHOT cTaTyca HeyTpoduiaa u Mmonouuta. be3 063upa Ha
CTaTUCTHYKY 3Ha4ajHOCT, BehrHa Kopenaiyja je 6una cinaba (p ucnox uin oxo 0.5).

4.9.4. KOPEJALMJA U3MEBY NPECENCUHA (COJYBWIHM LyI14 —
cIUT14), nI/T14 u MI[J{14 Y TBA BPEMEHCKA MHTEPBAJIA

Kopenammja wm3mehy cllJ164, allJ{14, u mI[J[14 y nBa BpeMeHCKa HHTEpBala
aHaJM3WpaHa je Spearman-oBUM TECTOM Ja OW ce YTBPAHO KOCPUIMJEHT KOopenaruje p.
CraTHCTHYKH 3HaUajHEe M BUCOKO 3HAaYajHE MO3UTUBHE Kopemanuje n3mel)y oBux napamerapa
NIPBOT JJaHa NIpUKa3aHe cy Ha Tabenu 4.9.4.1.

Tabena 4.9.4.1. Spearman p xopenanuje uzmely clJ164, ul{/114, u mL{/114 npBor nana

ITapamerap cli/114 ul{/114 ull/114 MmLT14 MmLT14
nr/mJI % W/m? % W/m?
cll/114 p=0218 m>0.05 m>0.05 m>0.05
rr/mJ1 n=0.045
ull/{14 p=0.681 P =10.596 p=0.728
% = 0.000 = 0.000 = 0.000
ull/{14 p=0.448 p=0.478
W/m? n=0.000 = 0.000
mIJ114 p=0.713
% = 0.000
MmIlJ[14
W/m?

CraTuCTHUYKH 3Ha4YajHE U BUCOKO 3Ha4ajHe MO3UTUBHE Kopenanuje udmehy cll/164,
ul[/114, u mI{/114 neror nana npukaszane cy Ha tadbenu 4.9.4.2.
136



i ap I'opan Ponnosuh

JOKTOpCKa AMCepTaluja

Tabena 4.9.4.2. Spearman p xopenanuje nzmehy clJ164, ul{/114, u mL{J[14 neror nana

Iapamerap clJ{14 ullJ{14 ullJ{14 mIIJ114 mIIJ114
r/mJl % w/m’ % Wim?
cll/114 m>0.05 m>0.05 m>0.05 p=0.246
rr/mJI n=0.036
ull/{14 p=0515 p=0.264 p=0.368
% n=0.000 n=0.024 n=0.001
ullJ]14 m>0.05 m>0.05
Wim?
mIL/T14 p=0.613
% n=0.000
ml/114
W/m?

Onnoc Bpeanoctu mnpecencuHa, HL/(14, u MmI/[14 3a nenokynHy mnomynamnujy
nanyjeHaTa npukaszaH je Ha rpa¢ukony 4.9.4.1., 3a rpymny HpexuBenuX Ha rpaduKoHY
4.9.4.2. a3a rpyny ympaux 4.9.4.3.
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I'padukon 4.9.4.1. Opmnoc BpenHoctu mpecerncuna, HIJ[14, u MI[/[14 3a cBe
TaIyjeHTe

Presepsin (rasponi)

I > 60000
B < 60000
Bl < 50000
B < 40000
] < 30000
[] < 20000
[ < 10000

7000
o
500
20
w0
0

Cupd) medasaad

o

VY 1enoKyIHOj MOMmyJalyji NayjeHaTa MaKCUMaTHH HUBOHM TPECENCHHA MOTY ce
ouekuBatu nipu pacrnony MLJ[14 ox 0% o 60% u npu Bpeanoctuma HI{J{14 uznan 6%
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I'padukon 4.9.4.2. Onnoc Bpennoctu npecencuna, HI[/[14, u mL[{14 y rpymnu
MPEKUBENNX TaIUjeHaTa

Presepsin (rasponi)

B > 30000
B < 30000
B < 25000
1 <20000
[ 1 <15000
[ < 10000
B <5000

CEAh B

Y rpynu NpexuBeNUX TMaldjeHaTa, MaKCHUMaJIHU HHBOU IIPECEICHHA CE€ MOTY
ouekuBatu npu pacnony mMILJ[14 ox 0% no 40% u npu Bpennoctuma HI[/14 usnan 4%.
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I'padukon 4.9.4.3. Onnoc Bpennoctu npecencuna, HI[/[14, u mL[/[14 y rpymnu
YMpJMX TalyjeHara

Presepsin (rasponi)

B = 200000
B < 200000
B < 160000
B < 120000
(1 <80000
1 < 40000

oty ey

VY rpynu yMpiMx nanujeHaTa, MaKCUMaJIHU HUBOU IIPECETICUHA C€ MOTY OYEKUBATH
nipu pacniony ML14 ox 0% no 40% u npu Bpennoctuma HL/[14 uznan 6%.

I'enepanHo, BUCOKM HUBOM IIPECENICMHA MOTY OUTH rpaheHH 1 HUICKUM BPEJHOCTHMA
MLJ{14% anu cy yBek npahenu nosumerum BpegHoctuma HL(14%.

4.10. TAPAMETPU AKTHUBAIIMOHOI' CTATYCA HEYTPO®OWJIA M
MOHOIIUTA KAO INTPEJUKTOPHU JIETAJIHOI' UCXOJA

KimHu4YKa TauHOCT Mapamerapa akTHBAalMOHOT CTaTyca HEYyTpOo(HiIa 1 MOHOLIUTA Y
NPEAMKIUjH JICTATHOT MCX0/1a UCIIUTHBaHA je y 00a BpeMEHCKa MHTepBaia (MIPBH U TIETH
nan). Ipsor nana MIH, MXJIA-JIP % u MITJI-JI1 W/m’? nokasanu cy CTaTUCTUYKHU 3HAYAjHY
criocoOHOCT npenukiyje aeraaHor ucxona. Husou UJIH u MXJIA-ZIP % mamu of cut-off
BpeaHOCTH, Kao u HuBou MIIJI-JI1 W/m? Behu on cut-off BpemHoCTH Cy yMepeHO m00pH
NPEIUKTOPH JeTaTHOT ucxona (tadena 4.10.1.).
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TaGena 4.10.1. Knuanuka TayHOCT mapamerapa akTHBAIIMOHOI CTaTyca HeyTpoduia u
MOHOIIMTA Y IPEIUKIIM]H JETATHOT UCX0/1a TPBOT J1aHa

ITapamerap AUC | BpeaHoct 95% HWuTepBan Cut-off | CensuruBHoct | Cnenuduunocr | Youden-os
ROC n TOBEpeha BPEIHOCT (%) (%) HHJIEKC
Joma T'opma
rPaHUIA | TPAHHUIA
naH 0.671 0.011 0.555 0.787 2.398 86.2 47.1 0.333
MXJIA-JIP % | 0.657 0.015 0.538 0.776 13.65 53.1 76.5 0.296
mMIA-JI1 W/m? | 0.612 0.045 0.485 0.739 1.55 56.3 68.6 0.249

[letor nana HU jemaH oA HWCHUTHBAHUX MapaMeTapa aKTHBALMOHOI CTaTryca
HEyTpopmiIa 1 MOHOIIMTA HHjEe MOKAa3a0 CTATUCTHYKU 3HAYajHY CHOCOOHOCT MpEauKIIHUje
JIETAJTHOT UCXO0/a.

4.11. KOMBUHAIINJA WJH,
KOMIIO3UTHHU BUOCKOP

MXJA-IP % u MmIA-JI1 W/m? Y

Komb6unanuja UJTH, MXJIA-IP % u MIII-JI1 W/m’ y jenan KOMIO3UTHH GHOCKOD
IIPBOT JIaHa je CIIpOBEZCHA J1a O ce YTBPAWIO Ja Jiu Ou ce TuMe moboJsbliana cnocoOHOCT
NPEIUKIHje JIeTATHOT UcXoaa. MIHauBUIyanHe BpeIHOCTH MapaMeTapa cy ckopupane ca 0
6omoBa uau 1 60JOM y 3aBUCHOCTH OJl TOTA Ja JIM Cy MCIOJ WM W3HAJ IMPETXOIHO
yTBphenux cut-off HuBoa npumenom ROC ananuze. OBaj KOMIO3UTHH OMOCKOP MMa PacioH
o1 0 no 3 6ona.

[IpBor naHa, KOMIIO3UTHM OMOCKOpP je TOKa3ao CTaTUCTHYKU BHCOKO 3HAYajHY
CIOCOOHOCT TMpeIuKIje JeTaaHor ucxona. Bpennoctu Behe ox cut-off HuBoa cy Beoma
n00pH MPEAUKTOPH JIeTATHOT ucxoxa (tabena 4.11.1.)

TaGena 4.11.1. Kinnauuka TagHOCT KOMIIO3UTHOT OMOCKOpa Y IPEAHIIN]HU JIETATHOT HCX0/a
MPBOT J]aHa

Kovmno3uTHn
onockop

AUC | Bpeanoct 95% HWuTepBan Cut-off | CensutuHoct | Cnenmuunoct | Youden-os
ROC n TOBEpemha BPEIHOCT (%) (%) HHAEKC
Joma T'opma
rpPaHUIA | TPAaHULA
0.732 0.001 0.621 0.842 1.00 82.8 50.0 0.328

[IpBor nmana nana koMmno3uTHU Ouockop je mmao Behy AUC/ROC BpenmHOCT y
nopehemy ca MHAMBHUIYJIAHUM NapaMeTpUMa KOjU ra CauubaBajy.

Ha rpadukony 4.11.1. mpukazana je auctpuOynMja manyjeHaTta NpemMa CBaKoj
BPEIHOCTH KOMITO3UTHOT OHOCKOpa y 00/10BMMa IPBOT JaHa.

141




rn ap ['opan Ponnosuh JOKTOPCKA JAUCepTaImja

I'papuxon 4.11.1. ductpubyuuja OGojecHUKa MpemMa BPETHOCTHMA KOMIIO3UTHOT
Onockopa MpBOT JaHa

40

30
(1]
[
=
I
o i
o
[
o]
(o]
5 207
I
5
g_ i 31.3
C

225
10+
0 T T
0 1 2

Komno3ntHu 6uockop

Ha rpaduxony 4.11.2. npuka3zaH je npoleHaT NPeKUBEIUX U YMPIUX OOJIECHUKA y OTHOCY
Ha CBaKy IOjeAMHAYHY BPEAHOCT KOMIIO3UTHOT OMOCKOpa y 00/J0BUMA MPBOT J1aHa.

142




rn ap ['opan Ponnosuh JOKTOPCKA JAUCepTaImja

I'paduxon 4.11.2. luctpubynuja OosecHUKa peMa BpeJHOCTUMA KOMITO3UTHOT OHOCKOpa
IPBOT J1aHa y OJJHOCY Ha UCXO[

100
Hpesxarem

1 .YMme

MpoueHaT 6onecHUka

0 1 2 3
Komno3sntHu 6uockop

412. HE3ABHCHM TPOTHOCTHYKH 3HAYAJ TIAPAMETAPA
AKTUBAIIUOHOI CTATYCA HEYTPO®WJIA U MOHOLUTA VY
MPEJUKINJIU JETAJTHOT UCXOJA

[loBe3aHOCT MCHUTUBAHMX IapaMeTapa aKTHUBAIMOHOI cTaTyca HeyTpopmia Hu
MOHOIIMTA ca jelHE CTpaHe M JIETATHOT HCXOJa ca JApYyre CTpaHe IMpOlCHHUBaHA je
YHHMBApHjaHTHOM JIOTUCTHYKOM perpecroHoM ananuzoM. Oxnoc mancu (Odds ratio — OR)
ca 95%-aum uHTepBaoM TnoBepewa (Confidence Interval — CI) je u3padyHaT 3a CBakd
napameTtap. Jlasbu MyJnTHBapHjaHTHH JIOTHCTUYKH PErPEeCMOHHM MOJEN je KopuiheH aa ce
yTBpie TOTEHIMjaJ HU HE3aBHCHU IPEIUKTOPH JETATHOT HMcxoja, 0e3 moryhux apyrux
yTHILIaja, Y CBAKOM BPEMEHCKOM UHTEPBAITY.

Ha TabGemu 4.12.1. mpukaszaHa je yHHMBapHjaHTHa M MYJITHBapHjaHTHA JIOTHCTHYKA
perpecuoHa aHajM3a HapameTapa akTHUBAIlMOHOI cTaTyca HeyTpopuia U MOHOLUTA Y
NPEIUKIMH JIETATHOT HMCXOJa MpPBOI JaHa. YHHBAapHjaHTHA JIOTUCTHYKA pEerpecuoHa
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aHaJM3a MoKasaja je CTaTMCTUUKY 3HadajHoct 3a MJIH, MXJTA-JIP % u MITI-JI1 W/m?. Osa
aHaM3a nokasyje na 6osecHuk ca BpegHoctuma M/IH mamum ox 2.398 numa 5.556 myTa Behy
IIaHCY Ja ympe; 6onecHuk ca BpenHoctuma MXJIA-JIP % mamum ox 13.65 uma 3.683 myrta
Behy miancy ja ympe, a 6osiecnuka ca Bpeanoctuma MII-JI1 W/m? sehum ox 1.55 numa 2.812
nyta Behy mancy na ympe. JequHM HE3aBUCHM NPEAMKTOP JIETAIHOT HCXOoJa yTBpheH
MYJITHBApHjaHTHOM JIOTUCTUYKOM PErPecHOHOM aHainu3oM rnpBor aaHa je MJIH. Ipyra nBa
napameTpa Cy H3ryOMja CTaTUCTHYKY 3HAa4ajHOCT Yy MYJITUBApPHUjaHTHO] PETPECHOHO]
aHaJIM3H, TAKO J1a HUCY OMIIM HE3aBUCHH MPEIUKTOPH JIETATHOT UCX0Aa Y OBOM BPEMEHCKOM
MHTEpBAIy.

TaGena 4.12.1. YHuBapujaHTHA U MYJITHBAapHjaHTHA JOTHCTUYKA PETPECHOHA aHATTN3a
napamMeTapa akKTHBallMOHOT CTaTyca HEyTpOo(HIa 1 MOHOIIMTA KA0 MPEIUKTOPA JIETATHOT
MCX0/1a TIPBOT J1aHa

napaMerap OR YHUBApPHjaHTHA OR MYJTHBAPHjaHTHA
JIOTHCTHYKA perpecMoHa JIOTHCTHYKA
aHaJIM3a perpecMoHa aHaJIn3a
95% CI 1l BPeTHOCT 95% CI 11 BPeAHOCT
nJIH 5.556 | 1.690 | 8.264 0.005 4.052 | 1.157 | 4.183 0.029
MXJIA-IP % 3.683 | 1.426 | 9.515 0.007 2.025 | 0.702 | 5.840 0.192
MILI-J11 W/m? | 2.812 | 1.126 | 7.024 0.027 2.318 | 0.849 | 6.328 0.101

4.13. BPEME NPEXXHUBJ/bABAIbA Y OJHOCY HA BPEJHOCTH WJIH,
MXJIA-JIP% W mIJ-JI1 W/m? IPBOT TAHA

Bpeme npexxuBspaBama y ogHocy Ha cut-off Bpennoctu UAH, MXJIA-IP% u mMI1/I-
JI1 W/m? npBor nana ananusupaso je recrom Mantel-Cox log rank a BepoBaTHOha JI€TaIHOT
ucxona y ogHocy Ha cut-off Bpeanoctu UJIH, MXJIA-JIP% U MITJ{-JI1 W/m? ananusupana
je Kaplan-Meier-oBoM KpUBOM NPEKUBIbABAHA.

AHanuza MeJujaHa IpeXUBIbaBamba y JaHUMa, Y OIHOCY Ha cut-off Bpennoctu M/TH,
MXJIA-JTP% u MITJI-JI1 W/m?, nokasana je ja je y MCIMTUBAHO] MOMYJIAIUjH KPUTHIHO
000JIeNTuX ca CEeKyHIapHOM CEICOM KPUTHYaH OO MeJeceT AaH 300T Tora IITO je TOT JaHa
npolemheHn MopTanureT 6uo 50%.

Log rank nopehema n3mely nmapoBa rpymna yTBpAWIa Cy Ja MOCTOJH CTaTUCTUYKH
3HaYajHa JI0 BUCOKO 3HaYajHa pa3iuka y onHocy Ha cut-off Bpeanoctu UJIH, MXJIA-IP% u
MITJI-JI1 W/m’? y Bpemeny npexusbaBama (tadena 4.13.1. u rpaduxonu 4.13.1., 4.13.2 u
4.13.3).

TaGena 4.13.1. Log rank mnopehema BpeMeHa INpEXUBIbABAKkA y OJHOCY Ha
speanocta MIH, MXJIA-JIP% u MIT1-JI1 W/m? npsor nana

napaMerap Chi-Square | n BpenHocT
Mantel Cox NJH 6.849 0.009
Log Rank MXJTIA-JTP% 4.320 0.038
MITT-JI1 W/m? 3.012 0.040
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I'padukon 4.13.1. Kaplan-Meier-oBa KpuBa TpeKUBJbaBaka 32 XOCHUTAIHU
MopTaiure y ogHocy Ha Bpegnoctu MJIH npsor nana

1.0 HNupexc tuBeprennuje Heyrpoguia npeor JaHa
Jlor - paHr Tect

S 0.8 n=0,009
o]
x
Q
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o
T 0.67 <2398
o
=
(& ]
o
flen
2 0.4
= > 2,398
m
O
o
[}
@ 0.2

0.0

L D L L B B e e D D L |
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420
OaHun
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I'padukon 4.13.2. Kaplan-Meier-oBa KpuBa TpeKUB/baBalka 32 XOCHUTAIHU
MOpPTAJIUTET y 0HOCY Ha BpeaHoctu MXJIA-/IP % npBor nana

1.0 mXJA-OP % npBor aaHa
Ior- paHr TecT
n=0,038
0.8
<1365
0.6

—— > 13’65

BepoBaTHoha cMpTHOr ucxoaa

L L L DL DL AL DL AL AL DL DL DL DL B DL |
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420
OaHn
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I'papuxon 4.13.3. Kaplan-Meier-oBa KpuBa TNpEXKHUBIbABAKHA 32 XOCHUTAIHH
MOPTaIMTET y OAHOCY Ha Bpeauoctu MITJ(-JI1 W/m? npsor nana

1.0- mMNA-N1 W/m? npsor aaHa
Ior- paHr TecTt
n=0,040

© 0.8
(=8
o]
o
; > 1,55
T 0.6
=
o
=
(& ]
e
2 0.4 =155
=
(1]
m
O
o
[+ }]
0 g.2-

0.0

A B S S e e B B o e A S
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420

OaHu

4.14. INIOBE3AHOCT ITAPAMETAPA AKTHUBAIIMOHOI' CTATYCA
HEYTPO®UJIIA U1 MOHOILOHUTA CA BPCTOM BAKTEPHJCKOTI
ITPOY3POKOBAYA

[TapameTpu axkTHBaLMOHOT cTaTyca HeyTpoduiaa M MOHOIMTA HHCY OWiIH
CTaTUCTHYKM 3HAYajHO TOBE3aHU Ca BPCTOM OaKTEpPHjCKOT MPOY3pOKOBada HU MPBOT HU
HETOT laHa MEpPemA.

4.15. KOHTPOJIHA I'PYIIA 3/IPABUX IOBPOBOJbALIA

OnHocM WMMYHOKOMIIETEHTHMX henHja M TapaMeTpd aKTHBAIlMOHOT CTaTryca
HEyTpomIa 1 MOHOLIMTA AaHAJIM3UPAHU Cy y Tpynu ox 22 31paBa JA00pOBOJBbIIA, UHje ce
neMorpadcke KapaKTepUCTUKE HUCY Pa3IMKOBAJIE OJl Ipyre OOJEeCHHKA ca CEKyHIapHOM
CETICOM.
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4.15.1. MEBYCOBHM OJHOCH HEYTPO®WJIA, MOHOIIUTA,
TPOMBOLIUTA W JUM®OIHUTA Y KOHTPOJHOJ TPYIH 3IPABHUX
JTOBPOBOJBAIIA

Cpenme BpeIHOCTH, CTaHIapIHE ACBHjalllje, MEUjaHe, PAaCIIOHU u3Mel)y MUHUMaTHe
M MaKCHUMaJHE BpEJAHOCTH CBUX NENUjCKUX OJHOCA y KOHTPOJIHO] TPYHH 3/ApaBHX
no0poBoJkalia nmpukasane cy Ha trabenu 4.15.1.1.

[TapameTtap MIIB/Tp HJI MJI TJI
Cpenma BpegHOCT 3.85 1.97 0.21 129.09
CranyapHa JeBHjalmja 1.52 1.00 0.11 35.62
MuHuMaiHa BpETHOCT 2.39 0.88 0.10 65.99
MaxkcruMasHa BpeJHOCT 9.08 4.89 0.49 230.28
Menujana 3.28 1.57 0.17 122.32

TaGena 4.15.1.1. Bpeanoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI y KOHTpOJHOj TpyHH 3IpaBUX
n00poBoJbaIa

Bpennoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI y KOHTpOJIHO] TpyHH 3IpaBUX 100pOBOJbala
nopeheHe cy ca BpeJHOCTMMa OBUX Iapamerapa y TpyIu OOJECHHKa ca CEKyHIapHOM
CercoM IpBOT JaHa. Pe3ynraTu Te cTaTHCTUUKE aHAJIM3€e pUKa3aHu cy Ha Tabenu 4.15.1.2.

TaGena 4.15.1.2. [lopeheme Bpennoctu MIIB/Tp, HJI, MJI u TJI usmel)y konTposine
rpyrne 37paBux J0OpoBoJbala U Ipyre O0JIeCHUKA ca CeKYHJapHOM CETICOM IMPBOT J1aHa

ITapamerap MIIB/Tp HJI MJI TJI
Mann-Whitney U z -2.522 -7.003 -5.881 -4.127
BPEJIHOCT II 0.035 0.000 0.000 0.000

4.15.2. TAPAMETPU AKTHUBAIIMOHOI' CTATYCA HEYTPO®OWJIA VY
KOHTPOJIHOJ I'PYIIM 3IPABUX TIOBPOBOJbALIA

Cpenme BpeIHOCTH, CTaHIapIHE ACBHjalllje, MeIjaHe, PACIIOHU u3Mel)y MUHUMaTHe

¥ MaKCHMAaJIHE BPEIHOCTH MapamMeTapa aKTUBAI[MOHOT cTaTyca HeyTpo(duia y KOHTPOJIHO]
rpynu 37paBux J0OpoBoJbalia NpuKa3aHe cy Ha Tabenu 4.15.2.1.
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TaGena4.15.2.1. Bpeanoctu L1164, nl1/114, uI11-JI1 u UIH y KOHTpOIHO]j TPYIIHN 31paBUX
no0poBoJbaIa

HEYTPODGWIN | 1164 | 1yt64 | 1ymi4| W14 | - | ma- | waH
% | Wim?| % W/m? | Jl JI1
% | W/m?
Cpenmwa Bpegnoct | 0.05 | 1.98 | 0.59 | 4.60 | 0.65 | 7.16 | 5.95
C
TARMAPIHA | 04 | 306 | 055 | 223 | 092 | 3.01 | 5.74
JIeBHjaIMja
M
HHHMAITHA 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 |0.00]| 0.00 | 0.19
BPEIHOCT
M
AKCHMATHA 510 114.00 | 1.60 | 8.80 | 4.20 | 13.80 |19.00
BPEIHOCT
Memmjana 0.04 | 150 | 035 | 5.10 | 030 | 7.85 | 4.00

Bpennoctn ull/164, nl{A14, wllJI-JII u WJH y KOHTpOJIHO] Tpymu 3ApaBuX
noOpoBoJkania nopeheHe cy ca BpenHOCTMMa OBHMX IapameTapa y Tpylu OoJecHuKa ca
CEKyH/IapHOM CEIICOM IpBOI AaHa. Pe3ynTaTu Te CTaTUCTHYKE aHAIW3€ MPUKA3aHU Cy Ha
tabenu 4.15.2.2.

Tabena 4.15.2.2. Tlopehewe Bpemnoctu HL[164, ul[[14, wHIIA-JI1 u WUIAH wusmebhy
KOHTPOJIHE TpyIe 3ApaBUX JOOpOBOJbAIA U TPyIE OOJECHHKA ca CEKyHJapHOM CEICOM
MPBOT JIaHa

HEVTPOOWIIN | 1164 | 1164 | LUT14 | LYI14 | TIO- |TI-J11 | MOH
% | Wm’| % | Wm’| J1 | W/m’
%
Mann-Whitney - - - - -

-5.74 -5.601
Uz 5749 0.044 |1 2.427|5.670 | 0.986 560 2.718

BPEJIHOCT II 0.000 | 0.965 | 0.015 | 0.000 | 0.324 | 0.000 | 0.007

4.15.3. MAPAMETPU AKTHUBAILHMUOHOI' CTATYCA MOHOLUTA VY
KOHTPOJIHOJ I'PYIIM 3IPABUX TOBPOBOJbALIA

Cpenme BpeIHOCTH, CTaHIapIHE ACBHjalllje, MEIUjaHe, PAaCIIOHU u3Mel)y MUHUMaTHe
¥ MaKCHMaJHE BPEIHOCTH TapameTapa aKTHBAI[MOHOT CTaTyca MOHOILMTA Y KOHTPOJIHO]
rpynu 37paBux J0OpoBoJbalia NpuKa3aHe cy Ha Tabenu 4.15.3.1.
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TaGena 4.15.3.1. Bpennoctu MXJIA-JIP, mLJ{14 u MmIIJI-JIly koHTposiHO] Tpynu

3IpaBUX J00pOBOJHAIIA

MOHOITUTH XJIA-JIP | XJIA- |Iyl14| 1yii4 | 10 | T0-
% iy % W/m? | JI1 % | JI1

W/m? W/m?

Cpenma BpeAHOCT 99.63 7.59 |87.62 0.65 0.91 | 1.56

Crangapasa 0.72 | 169 |13.07] 009 | 1.01 | 221
JICBHjaIHja

Munumainsa Bpensoct | 97.00 4.16 | 45.00 0.50 0.00 | 0.00

100.
Makcumanna speanoct | 100.00 10.50 0(()) 0 0.80 2.80 | 9.90
Menujana 100.00 7.55 190.60 0.70 0.60 | 1.25

Bpennoctn MXJIA-/IP, mI{14 wu w™mIIJI-JIl y KOHTpOMHO] Tpymu 3ApaBUX
nobpoBoJbania nopeheHe cy ca BperHOCTMMa OBHMX IapameTapa y Tpynu OoJecHUKa ca

CEKyHJIapHOM CETICOM TPBOT JaHa. Pe3ynTatu Te CTaTUCTHYKE aHAM3€ MPUKA3aHH CYy Ha
Tabenu 4.15.3.2.

Tabena 4.15.3.2. Tlopehewe MXJIA-JIP, mL/{14 u MmIIJI-JI1 BpemHoctu u3mehy
KOHTPOJIHE TpyIle 3/paBUX J0OpOBOJbAIIA M TPyIe OOJNIECHUKA ca CEKYHIApPHOM CEICOM
MIPBOT JIaHa.

MOHOLIUTH | XJIA-IP | XJIA- |1UT14 | LYT14 | TIO-JT1 | TU0-
% JIP % | Wim’| % J1
wim? wim?
Mann-Whitney U - - -
-7.175 | -3.398 -0.266
z 2.548 | 3.618 0.459
BPETHOCT II 0.000 0.001 |0.011 | 0.000 | 0.790 | 0.646
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5. JTMICKYCHJA

Cenca je y pokycy ucTpakuBaua U KIMHUYApa jep MpecTaba BEIUKH 3/1paBCTBEHU
npo6iem, ca oko 50 MUIMOHA CTy4ajeBa roIUIIHE IIUPOM CBETa M OKO 1 1 MHJTMOHA CMPTHHUX
CcllyyajeBa MOBE3aHUX Ca CEercoM. TUMe cerca mocraje y3pok cMptu y 20 % CBUX CMPTHHUX
ciydajeBa y cBeTy. M mopen 3HauajHOT HAIllpeTKa y AUjarHOCTHLHU U JIEYEHY, OBO )KUBOTHO
yrpoxaBajyhe crtame MaHH(ECTOBAHO OPraHCKOM AMC(YHKIMjOM YHWHU TNETUHY CBUX
CMpPTHHX ciyd4ajeBa. HoBa nedunuIMja cemnice CTaBiba akIeHAT Ha MMYyHOUMH(IIAMaTOPHY
KacKaJy cerce Kao KJbYYHM MOMEHaT. 300r Tora OorpoMaH 3Hayaj MMa HCTPAKHUBAHE
MMYHCKOT OJIrOBOpa KOJI KPUTUYHO 00OJIENINX Ca CeIcoM, Kao U rapaMerapa uHdiamalmje.
Beoma je BaxkHO OiaroBpeMeHO MACHTU(HUKOBATU TMAIUjeHTE O]l BUCOKHUM PU3UKOM O]l
CMPTHOT MCXOJ[a, KAKO OM ce Mepe MHTEH3UBHOT JIeUeHa IPABOBPEMEHO NPUMEHMUIIE; TO O1
MoOrJIo nmomMohM na ce m30erHe HAaCTaHAaK OpPraHCKe TUCPYHKLHUjEe YyuMe OM ce CMarmbHOo
MopTanuTeT. McTpaxuBama Cy TOKOM TroauHa Ouia ¢QokycupaHa Ha pasiddyuTe
MOTEHIIMjaTHe OMOMapKepe Cernce y AMjarHOCTUYKE W TMPOTHOCTHYKE CBpXxe. Pazmuuunte
KOMIIOHEHTe MMYHOMH(JIaMaToOpHEe Kackajle Ce HUCHUTYjy y ToM cmuciy. Ilojeannaunu
UMYHOMH(IaMaTopHU OMOMapKepH, Kao U HHXOBE KOMOMHAIIM]E, MOTY NPY>KUTH OUTHE
uHpOpMalrje aKo ce YTBpPAM HHUXOBA 3HauajHa MPEIUKTHBHA BPETHOCT. 300T M3pakeHe
XETEPOreHOCTH KPUTHYHO OOOJENUX ca CEeKyHJIapHOM CETCOM, 3HayajHa Cy MCIUTHBAMbA
yJiore UMyHCKUX henuja y maroreHe3d OBOT CHHApOMa Kao M yJiore HH(pIaMaTOpHUX

O6uomapkepa y MpeIuKIiji MOPTAINUTETA.

5.1. TAPAMETPU HUH®JIAMATOPHOI' OAI'OBOPA (IIPECEIICHUH,
IMPOKAJINUTOHUH, II-PEAKTUBHU INTPOTEWH, MIIB) U BPEJHOCTH
JIAKTATA KAO ITIPEJJUKTOPU NCXOJA

VHTeH3uBHA Tepanuja KpUTHYHO 000JeNHX, Koja 00yxBaTa eMIIMPUJCKY MPUMEHY
aHTUOMOTHKA M BHCOKO CO(MUCTHLUPAHY MOAPIIKY (QYHKIMjU OpraHa, je KOMIJICKCHA a y
HEKUM CllydajeBuMa HUje epukacHa. 300T Tora je BaXKHO MACHTHU(HUKOBATH MAIHjeHTE MO
BUCOKHM pH3MKOM OJ CMpTHOr ucxona. [lojenmHaunu OHOMapKepH, W/HIN HUXOBE

paznuuuTe KoMOMHAIMje, Mory 00e30eIuTH KOpUCHY HH(OPMAIIH]y O IPOTHO3M UCX0Ja KO
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OJIpaciIMX KPUTHYHO obosenux ca cencoM. Jlakie, MpeauKifja MOPTAIUTETa j€ BakaH
¢axTop y cTparuduKanuju namnyjeHara.

VY HaleM UCTpaXHBamy, JEAMHO CYy HUBOM MPECENCHHA OWIM CTATUCTUYKU BHCOKO
3Ha4yajHO BehH KOJA yMpIUX, Y CBa TpU BpEMEHCKa MHTepBasia (y MOMEHTY MOCTaBJbamba
JIMjarHO3€ CeTce/CeNTHYKOT 1I0Ka, Tpeher u netor naxa). [1o mpeIuKTHBHO] BPeIHOCTH, HA
apyrom mecty cy ounu HuBou MIIB; Ounm cy cTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO BehH KO yMpPIUX Y
7IBa OJ1 TPU BpeMeHcka uHTepBasia: Tpeher u neror nana. Tpeher gana, HUBOM CEpPyMCKHX
JaKTata OWiIM Cy CTaTUCTHYKM 3HadajHo Behm kox ympnux. Ileror mana, Bpemnoctu Ll-
PEaKTHBHOT MPOTEHHA U OpOj JIeyKOLUTa Cy OMIIM CTATUCTUYKH 3Ha4ajHO BehH KOJ yMpIIHX.

VYTBpheHa je cTaTUCTUUKH 3Ha4yajHa MO3UTHBHA Kopenanyja u3Mely npecerncuHa u
MPOKAILMTOHNHA y IBa BpEeMEHCKa HHTEpBaJia, MPBOT U Tpeher AaHa, kox ympnux. Mnak, Hu
BPEIHOCTH MPOKAJIIMTOHWHA, Ka0 HU Opoj TpOMOOIMTA, HUCY CE€ 3HAYAjHO PAa3JIMKOBAIIN
u3Mel)y peXuBeNNX U yMPIIUX HU Y JEIHOM OJ1 TpU BPEMEHCKa MHTEpBaja Mepema.

KnuHnyka TayHOCT, OJHOCHO MPELUM3HOCT, Mapamerapa y MNpeAuKLUUju CMPTHOT
ucxona yTBphuBaHa je y CBUM BPEeMEHCKUM HHTepBasiuMa. [IpBor naHa, ocCMM BpEIHOCTH
Tpu ckopa (SAPS 1I, APACHE II, SOFA), camo je npecerncuH 010 CTaTUCTUYKH 3Ha4yajaH
NPEIUKTOP CMPTHOT UcXoa. BpeaHocTu cBa Tpu ckopa, Kao U mpecencuna, Behe on cut-off
BPEIHOCTH CY YMEPEHO M00pH MPeANKTOPU cMpTHOT ucxoxaa. Tpeher nana, ocum SAPS Il u
SOFA cxopa, npecencut, MIIB u nakraté cy OWiIM CTaTUCTUYKU 3HAYajHU MPEAUKTOPU
ucxona. Ileror maHa, CTaTUCTUYKH 3HAYajHU MPETUKTOPH ucxoaa, ocuM SAPS I u SOFA
ckopa, ounu cy npecencun, MIIB I-peaktuBHu npoTenH u 0poj geykonura. Bpennoctu oda
cKopa, kao u npecerncuna, MIIB, Il-peakTuBHOT NpoTerHa u O6poja jgeykouura Behe o cut-
off BpenHOCTH Cy BeoMa J00pH MPETUKTOPH CMpTHOT ucxoaa. Hampasibena je komOuHanuja
npecencuna, MIIB u nakraTta y jenan KOMIOO3UTHU OHMOCKOp, Ca BPEAHOCTHMA U3MEPEHUM
tpeher nana. To je yummeHo ma Ou ce yTBpIwio Aa ou Ou ce TuMe moBehana mHXOBa
MpPEeIUKTUBHA BpeAHOCT. Tpeher mama, KOMNO3UTHH OMOCKOp MMao je HajBehy BpemHOCT
AUC/ROC op 0.82, xao 1 Haj00Jby KOMOMHALIN]Y CEH3UTUBHOCTH M CIEUU(UIHOCTH, IITO
je yBpheno Bucokum Youden-oBum wuHaexkcom (Behu ox 0.5), y mnopehewmy ca
UHAVBUAYAIHUM CKOpOBMMa M napameTpuma. Tek neror nana, SAPS 11 ckop u npecencuH
Cy JOCTHUTIHM TPEIUKTUBHY BPEIHOCT KOMIIO3UTHOT Omockopa. Tpeba mcrahm ma ce To
JiecuyIo MyHa JBa JaHa KacHHUje, HITO je Jyrayak BPEMEHCKHU MEpHoj KaJa Cy y MUTamby

KPUTUYHO 00O0JIETH Cca CETICOM.
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He3aBucHM NpOTHOCTHYKM 3HA4Yaj MapaMerapa y MPEeIuKUUjd CMPTHOT HCXO0/a
NPOICHUBAH j€ YHHUBApPHUjaHTHOM JIOTHCTUYKOM PErpecMOHOM aHaiu3oM. Y cienehem
KOpaKy, HallpaBJbeH j€ MYJITHBAPHjaHTHH JIOTUCTUYKU PErpecHOHH Mojaen na Ou ce
YTBPIMIN HE3aBUCHU MPEIUKTOPU CMPTHOT UCX0/1a, 0e3 Moryher yTuiaja Apyrux gaxropa,
y CBUM BPEMEHCKUM HHTepBairMa. CaMo je mpecerncuH 610 He3aBUCHH IPEAUKTOP CMPTHOT
ucxona mpsor naHa, a MIIB Ttpeher mana, mro je yTBph)eHO MyJITHBAapHjaHTHOM
JIOTHCTUYKOM PErpPEeCHOHOM aHATU30M.

VY Hamoj ycraHoBu ce npeko 10 roamHa CrpoBOJe UCTpakKMBamba MPEIUKTHBHE
BPEIHOCTH Pa3IMYUTUX MapameTapa Koa KpUTUYHO obonenux ca cerncoM (147). Ouuto je,
npeMa HallleM HCTpPaKuBamy, Ja je HajooJbu M300p NMpEeIuKTUBHOT OHOMapKepa y OBOj
MOMyNAlMju NanujeHata Ouo mpecencuH. Taj MMyHO-OMOMapkep HMa KOMILICKCHY
ouosomky yinory. OcCHUM HEroBUX NpoHMH(IaMaTOpHUX CBOjcTaBa, Tpeba wucrahm na
pecentopu 3a conyomnnu 1[/]14 mory npeBenupatu ocnodalhame HUTOKMHA U OJNIAKIIATH
TpaHchep EHIOTOKCHHA [0 JIMIOpOTeHHAa; o0a Ta JejcTBa Cy aHTH-MH(IIaMaTOpHA
3axBasbyjyhu KoMreTnnuju ca MeMOpaHCKH Be3aHUM Gopmama 3a ciio0oHu nurany (148).

[IpecencuH je mpuUByKao 3HaYajHy MaXKiby TOKOM MOCIEAHUX MET FOUHA; TPUMAPHO
300T AOCTYMHOCTH point-of-care Mitsubishi Pathfast nmyHOaHanu3aTopa, ca KIMHHYKH
NIPUXBATJLUBUM BPEMEHOM J100Wjama pe3ynraTa, 3a Mame o1 20 munyTa. To je BaxHO u 3a
IMjarHOCTHYKE W 32 TepanMjcke KIMHUYKEe OiIyke. KibydyHO MYNTHIEHTPUYHO
UCTPAXMBAE TMPEceriCMHAa Kao Ouomapkepa KOJ KPUTHYHO OO0OJETUX CEeNTHYHHX
narjeHata je AJIBUOC (Albumin Italian Outcome Sepsis - ALBIOS) crynuja (149). To
UCTPAXUBaE je 00yXBaTUIO 997 KPUTHYHO 000JIEINX CENTUYHUX MallijeHaTa, IpecerncuH
j€ MepeH y Tpu BpEeMEHCKa MHTEpBaJla: MPBOT, APYTor U CEAMOT JaHa HaKoH mnpujema. Taj
BPEMEHCKH clie]l je OMo He3HATHO Jpyrayuju ol Hauler. Behe BpeqHOCTH IpecencuHa mpBor
JaHa cy OuJjie moBe3aHe ca CMPTHUM HMCXO/I0M, LITO je y CKJIQAy ca HAaIllUM pe3yiTaThuMa. 3a
pa3nuky oz 90-nHeBHe crone MopTanutera y AJIBMOC ctyauju, Hama Mepa ucxoaa je 0uo
XOCIHUTAJIHU MOPTAJIUTET, IITO je cBeoOyXBaTHHj€ U MHOTO BPEMEHCKH 3axTeBHHUje. HuBon
MIPECerCrUHa y HAIIOj CTyUju (MTOIeJbeHU y TepLUIe) Cy OMIIM KOMITapaOUIHU ca HUBOMMA
osor 6nomapkepa y AJIBUOC crynuju. Takole, KOHIIEHTpallyja MpecerncruHa MpBor JaHa je
Ouna HE3aBHCHU MPEJUKTOP CMPTHOI HCXOJa MO MYJITHBApHjaHTHO] JIOTUCTHYKO]
perpecuonoj ananuzu y AJIBUOC cryauju, 10 ucror pesyirara cMO JOLUUIM U y HalleM

uctpaxupamwy. Y AJIBUOC crynuju, aytopu cy JIOJalnd KIMHAYKH Mojen (Koju je
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0o0yXBaTHO CBE 3Ha4yajHEe (PAKTOpe pU3MKA 3a MOPTAJIMTET) KOHLEHTPAILMjH MpecerncruHa
NIPBOT J1aHa, 1a Ou mo0oJbIIany NporHocTuuky TaqHocT (AUC/ROC). Taj npuctyn je ciuvan
HaIeM KOMIO3UTHOM O6uockopy (mpecericun, MIIB, maktatu), koju je mo60JbIIa0 BPEIHOCT
AUC/ROC na 0.82, anu Tpeher nana, y nopehemwy ca caMiUM IPeCceriCMHOM IPBOT /1aHa, KOjU
je y Hamem wuctpaxuBamy umao BpemHocT AUC/ROC op 0.67. UnTepecanTHO je naa
uctpaxusaun, koju cy crposenu AJIBUOC cryaujy, Hucy ob6ajsunu BpegHoct AUC/ROC
3a caM mpecerncHH, Beh camo 3a KOMOMHAIH]y MPEecencuHa U KIIMHUYKOT MOJIENa MK 32 caM
KIMHUYKY Mozien. Y Toj ctyauju, BpeaHoct AUC/ROC 3a mpecencuH U KIMHUYKA MOJIEN je
6una 0.80, mTO je MPAKTUYHO HMCTO KAo 33 KOMIIO3UTHU OMOCKOp Y HAIlOj CTYAHWjH.
Uctpaxusaun y AJIBUOC ctynuju To cy MOCTUTIIN paHHje, IPBOT JaHa, y OAHOCY Ha Hallle
UCTPaXUBaE y KOMe je To mocTurHyto tpeher mana. Mehytum, mo ToM mutamy, 1Be
cTyaMje Hucy Kommapabuine 36or Tora mro cy y AJIBUOC crynuju ucTpaxuBayu
KOPUCTHJIM J€BET KIMHUYKUX KOMIIOHEHTH 32 KJIMHUYKH MOJENI KOJU Cy IOJalln
npecencuny. Behuna og Tux neBeT KOMIOHEHTH o0yxXBaTaja je Ty>KUHY XOCIUTAIU3alHje,
Iy)KUHY Tpajamba MHQEKIHje, BpeMe MPOTEKIO J0 MPOMEHE jeJHOT acleKTa Tepamuje y
APYTH U TJ; TO 3HAYH J1a Cy C€ MOJAIM MOTJIM TOOUTH T€K HAKOH 3HATHO JIy>KET BPEMEHCKOT
NEepUOJIa U PEeTPOCIIEKTUBHO. HacymmpoT ToMe, MU CMO MPECENCHHY JI0aId CaMO JBa JIaKO
nocTymnHa JabopaTtopujcka napamerpa, MIIB u nakrate, y Hal KOMIIO3UTHH OHOCKOP.
Brodska v capagHuIM CIPOBENIU CYy KOMIIapaOUITHO UCTPAKUBALE JTHjarHOCTUIKHX
Y TIPOTHOCTUYKHUX BPEIHOCTH IMPECENCHHA y OJHOCY Ha TPaaulMOHaIHE OMOMapKepe KOJ
KpuUTH4YHO 06osenux ca cerncoM (H=30) u CUPC-oM HaKoH KapJUOXHPYPILIKE HHTEPBEHIIN]E
(8=30) (150). U3mehy ocranor, TecTHUpadu Cy XHIIOTE3y Ja C€ MPECENCHH, Kao HOBU
Ouomapkep, MOke TOKa3aTu OOJBUM O TPAIUIMOHAIHUX OMOMapkepa y MpeauKIuju 28-
THEBHOT MopTtanurera. CIMYHO HAIIO] CTYIWjH, OBH ayTOpPU Cy aHAIM3HpAIU
NPOKAILIUTOHUH, L[-peakTHBHU TpPOTEMH M JaKTaTe y ToM cMmuciay. Hacympor Hammm
pe3yaTatuma, y HBHXOBOj CTYIUjU CBU HCTPaXHBaHU OMOMapKepu Cy OMIM CTaTHCTHUYKH
3HA4YajHO TOBE3aHM Ca MOPTAJIUTETOM IPBOTI JaHA, Ca KOMIApaOWIHMM BpPEIHOCTHMA
AUC/ROC. Y HaleMm UCTpaXHBamy, CaMO j€ MPECENCUH MO0Ka3a0 CTATUCTUYKU 3HAYajHY
CMOCOOHOCT AMCKPUMMHAIIMje TpeMa HCXOIy MNpBOr JaHa Mepema. Takole, HacympoT
HAIllUM pe3yiTaTuMa, ayTOpU HaBEACHE CTyHWje Cy YTBPAMIM MYITHILIOM PErpecHOHOM
aHaIM30M Ja cy L{-peakTHBHUM MPOTEUH M JIAKTATH HE3aBHCHO IOBE3aHU Ca MOPTAIUTETOM.

VY Hamem HCTpaXUBamby, HE3aBHCHU NPEIUKTOPH CMPTHOT MCXOJa Cy OMIIM HpEecerncuH
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npBor gana mepema W MIIB Tpeher nana mepema. Jlaktatm Ccy yHHBapHjaHTHOM
JIOTHCTUYKOM PErpeCMOHOM aHAJIM30M IOKA3ajdH CTATUCTHYKY 3HAYQJHOCT y MPEIUKIHjH
MOpTaJUTEeTa IMEeTOr JaHa; MehyTHM, CTaTHCTHYKAa 3HAYajHOCT C€ HU3ryOmia TOKOM
MYJTHBAapHjaHTHE JIOTUCTUYKE PErpeCHOHE aHAIIN3E.

[IpecencuH je penaTUBHO HOBUM OHMOMAapKep 3a JAWjarHO3y Cerce, ajlu Herosa
MIPOTHOCTUYKA BPETHOCT, IOHEAABHO, HHje CBEOOYXBATHO UCTPAKUBaHA. Yang M capaaHULIU
CIPOBEIH CYy CUCTEMATCKU IPEriie/l U MeTa-aHaJIu3y NPOTHOCTUYKE BPEJIHOCTHU MpecerncruHa
KOJI OJJpaciIMX MAallfjeHaTa ca CerncoM; JOIUIH Cy 10 3aKJby4Ka Ja HUBOU MPECENICUHA, TIPBOT
JlaHa Mepera, UMajy TMPOTHOCTUYKY BPEIHOCT y MPEIUKLIUjH MOpTaIuTeTa 6€3 0031upa Ha
TeXHHy cernce. MelyTum, Harnacuim cy Aa cy morpeOHa Jajba UCTpakuBama Jia Ou ce
JOOMIN TO/AlM 3a pa3IMyuTe CyOmomyJalnuje nanujeHaTa ca CEerncoM Kao XeTepOreHUM
cuapomoM (151). ¥V ckiagy ca HaImuM pe3yiTaTuMa Cy Cy OHU JI0 KOjuX Cy nouutd Behnes
U CcapaJHUIM, KOjU CYy NpOLEHUBAIA MPOTHOCTHYKY BpPEOHOCT mpecencuHa konx 116
KPUTHUYHO o0onenux maunujeHara ca cerncoMm (152). OHu cy yTBpAMAM Ja Cy HHUBOU
IpeceriCiHa MEpPEHU TpBOr, Tpeher M OCMOr JaHa MOKa3ald CTAaTHUCTUYKH 3HAYajHy
IIPOrHOCTUYKY BpeIHOCT 32 30-THEBHU U 6-MECEUHU MOPTAIMUTET O] CBUX y3pOKa (pacroH
Bpeanoct AUC/ROC 3a pecericun: o 0.64 mo 0.71, n1<0.02). Takolhe, 6ar kao u 'y HaleMm
UCTPAXHBaIby, Y CBa TPU BPEMEHCKA MHTEPBaJIa, HUBOU MPOKAIIUTOHMHA U [[-peakTuBHOT
NPOTeHHA HUCY OWJIM CTaTUCTUYKH 3HAYajHU MPEIUKTOPU MCXoAa. MU CMO MMajHl camo
jenan usyserak, L[-peaktuBHE nipoTenH je umao BpeqHoct AUC/ROC on 0.64 meror gana
Mepema ca TPaHWYHOM cTaTHCTHYKoM 3HauyajHouthy (n=0.04). CiauuHy, Mamy CTYIHjy
cnpoBeo je El-Shafie ca capagaumma (153). UctpaxkuBamem cy oOyxBatuiu 31 marujenra,
MEpPWJIH Cy MpecerncuH U L[-peakTuBHYU MPOTEHH Ha IPBOT, IPYTroT U YETBPTOT AaHa. AyTopu
Cy YTBPAWIU Ja Cy CBE BPEIHOCTH IMpECENiCMHAa OWjie CTAaTHCTUYKU 3HadajHO Behe Ko
YMpJHX, 0K c€ HHUjelHa BpeIHOCT L[-peakTHBHOr mMpoTeMHa HHjEe CTATHMCTUYKH 3HAYajHO
pasnukoBana u3Mely mpexuBenux U ympiaux. Takohe, ypaheHa je aHanm3a Ta4yHOCTH
MpecrecuHa Kao MpeaukTopa ucxonaa, u BpeaHoct A UC/ROC koje cy OHU TOOWIIU Cy HEIIITO
Behe ox Hammx: 0.75, 0.80 u 0.83 no repmunuma Meperwa. HenaBHo je o6jaBibeHa cryauja y
KO0jOj je u3BpIIeHO nopelheme nmpecencuHa, MPOKaIIUTOHWHA U [[-peakTHBHOT MPOTEnHa,
Kao MpeANKTOpa UCX0/1a Ko nmaiujeHara ca cercom (154). UcrpaxkuBameM je 00yxBheHo 55
nalyjeHaTa, a MpecerncuH, NPOKAIUTOHUH U Ll-peakTMBHY IPOTEMH MEPEHH CY Ha IIPUjEMY,

HaKoH 24 m 72 cara. Kao u y Hamem HUCTpakuBamy, NMpUMapHa Mepa HCXofa je OHo
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XOCHHUTAIHU MOPTAIUTET. AYTOpH Cy YTBPIWIM Jla, HAaCyHOpoOT HAIIeM HCTPaKUBamby,
HUjelaH O]l MCIUTHBAHUX OMoMapkepa (yKJbydyjyhu M mpecencuH, Koju je 6uo modap
MPEJUKTOP UCXOJa Ha IIPUjeMY y HaIllOj CTYAUjH) HU]je, Ha TIPHjeMy, ITOKa3a0 MPEIUKTHBHY
CocoOHOCT Be3aHy 3a ucxo/. [Ipecencun u Ll-peakTMBHU POTEUH CYy, Y BHXOBOj CTYAU]H,
nokasau 100py CriocoOHOCT TMCKpUMUHAIIM]Ee HAaKOH 24 u 72 cara, 10K je MPOKaJIIUTOHUH
Ty CIIOCOOHOCT JOCTHTa0o HaKoH 72 cata. To je AeTMMHUYHO y CKJIaly ca HalllUM pe3yJITaTuMa
7la je TpecercuH Jo0ap MpeauKTop MopTainureTa Tpeher naHa Mepema; WIaK, HacyNpoT
HAIlIUM pe3yJITaTuMa Cy OHHU KOjH Cy 1o0ujenu 3a L{-peak THBHU IPOTEHUH U MPOKAIIUTOHHH.
Mu HECMO YTBpAWIM OWUJIO KAaKBY NMPEAUKTUBHY CIIOCOOHOCT Ta JBa Omomapkepa Tpeher
JlaHa Mepemba.

Wneja komOnHOBama 6bMoMapkepa y uby MoOoJbIlamka MPeIUNKTUBHE CIIOCOOHOCTH
no6uja MoMeHTyM. lHTEepecanTan npucTyn ToM pobiaeMy mokaszao je Kim ca capagHuIMa
(155). Y perpocneKTUBHOM HCTpaXMBamwy, OBa Ipyla ayTopa ce OAIy4yuia Ja MepH
HEKOJMKO Onomapkepa (YkJbydyjyhu mpecencus 1 NpoKaIUTOHNH) y y30puuma Kpu 157
CENTUYHHUX TalKjeHaTa; Mepa ucxona je 6mo 30-a1HeBHU MOpPTAIUTET. Y CKIIaay ca HaIlluM
pe3yaTatuMma, ’UXOBU MOJALM Cy MOKa3alu J1a MPOKAIIUTOHUH HUje 6uo npenukrop 30-
JTHEBHOT MopTanuTeTa u 1a je Bpennoct AUC/ROC 3a npecencun 6mna 0.68. lbuxoB myntu-
Mmapkep nanen umao je spenoct AUC/ROC on 0.77, a COPA ckop Bpeanoct AUC/ROC on
0.61. Y namem uctpaxusamy, BpeqHoct AUC/ROC 3a KoMIO3UTHHA OMOCKOp je Ouna Beha,
n3Hocuna je 0.82. YV HapaTMBHOM MperjeIHOM WIAHKy O HOBUM OHMOMapKepHMa cerce,
TIOHOBO j€ HarJIallleHa YHIEHUIIA /1A j€ Cerca, Ka0 XETePOreHH KOMIUIEKCHU CUHAPOM, jOII
YBEK HEIOBOJHHO pa3zjalllibeHa U J1a, Y JIUTEPaTypH Be3aHOj 32 MHOTE TPaJAUIIOHATHE U HOBE
OroMapkepe cerce, 10 caja nocroje KoHGIuKTHU pesynratu (156). [lakne, nepdopmance u
BAJIMIHOCT THUX OHOMapkepa TpeOa eKCTEH3MBHO uUCTpaxuBatu. [Ipecencun u
MPOKAILUTOHUH CE€ YeCTO HCTPaxXyjy Y CMHCIY CIIOCOOHOCTH Jla C€ Ha OCHOBY HHX
pa3NMKyjy CHUHIAPOMM CHCTEMCKOT HH(IAMAaTOPHOT OAroBOpa OAKTEPHjCKOT MOPEKIa O
HEOaKTEepHjCKUX, ITO OM yKa3aJlo Ha KOPUCT HHUXOBE MNPUMEHE y PpaHoj JETEeKUUjU
undpekmuje (157-160). Y jeanoj on HajHOBHjUX CTyAWja, AyTOPU Cy HCTPAXKHUBAKBEM
oOyxBatuiu 31 manujeHTta, cBU Cy OWJIM MOABPTHYTH XUTHO] aOJJOMUHAIIHO] XHUPYPIIKO]
MHTEPBEHIMjU, MMaju cy abnomuHanHy uH(pekuujy. OBa momyjandja manujeHata je
KoMIapaOWiHa ca HallUM [aldjeHTHMa ca [EePUTOHUTUCOM U TaHKPEATHTHCOM.

HcerpaxuBaHu cy IpeonepaTMBHU HUBOM IpeCENCHHA, ll-peakTMBHOI mpoTeMHa U
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NPOKAILIUTOHNHA, KAa0 M HHUXOBAa KOpejalMja ca KIMHUYKUM TOKOM M 90-IHEBHUM
MopTtanuteroM (161). Takohe, kao 1 y HallIeM UCTPAKUBAbY, CIIPOBE/ICH j€ MyITH-MapKep
NPUCTYII, IITO je, Y CYUITHHHU, HAlll KOMIIO3UTHH OMOCKOpP. AyTOpu Cy IMOKazaiH Ja je
IpecencuH MMao HajBehy mnpenukTtuBHy BpeaHocT (BpeaHoct AUC/ROC ox 0.86) 3a
MOPTAJIUTET, HACYNPOT MPETXOJHO YCTAaHOBJHEHUM, TPATUIIMOHATIHUM OMOMapKepuma Kao
IITO je MPOKAJIIMTOHMUH; TO jeé y CKIaay ca HaIllUM pe3yiTaTuMa. AJM, HACYNpOT HAIIUM
pe3yaTatumMa, HUXOB MYNTH-Makep MpHCTyn (KOju je o0yXBaTHO IPECEICHH,
npokanuuToHuH u NJI-6) Huje noxaTtHO 1mMo0OO0JBIIA0 MPEIUKTHBHY BPEIHOCT Y OJHOCY Ha
caM IpecercuH. AyTOpH Cy UCTaKJIM BEOMa MHTEPECAHTHY YMECHUILY J1a, YIIPKOC TOME LITO
IpecencuH uMa Oosbe mepdopMaHce OJf MPOKAILUTOHWHA, YIPABO j€ MPOKAIIMUTOHUH
onoOpeH o1 amepuuke ATeHiuje 3a Xpany u JiekoBe (Food and Drug Administration - FDA)
3a Kopuiiheme y CBpXy NMpeauKIrje Kao Onomapkep cerce.

Oxo TpehuHy Hamie nomynanyje nanyjeHaTa YWHWIA je rpyna TpayMaTH30BaHUX
KPUTHUYHO O0OJENHX, KOJl KOjUX C€ pa3BWiIa CEKyHJapHa cerca. Y HeJaBHO 00jaBJbEHO]
CHCTEMATCKO] aHAIM3H, MOKa3aHU Cy KOH(JIUKTHU PE3YITAaTH Pa3IUYUTUX UCTPAKHUBaba
MPOTHOCTUYKE BPEJHOCTH MPOKAIIUTOHMHA y TOMYJalWjd TPAyMaTU30BAaHUX KPUTUYHO
000JeNuX: O] MIECT CTY/IHja MPOKAIIUTOHNHA KA0 MPEAUKTOPA UCX0/1a, Y YETUPU Cy Hal)eH!
CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO Behr HUBOM OBOT OMOMapKepa KOJl yMPIIUX, IITO j€ CYIPOTHO HAILIUM
pe3yaTatuMma; JBe CTyOdje cy TIOKas3aje Ja Hema I[oBe3aHocTH wu3Mmely HuBoa
MPOKAIIUTOHWHA U CMPTHOT UCXO/a, IITO je Y CKJIaay ca HamuM pesyiratuma (162).

VY Haoj cTyauju, HUBoM L[-peakTHBHOT MpOTEeHHA Cy OMIIM CTATUCTHYKU 3HAYajHO
pa3nuuuTy u3Mel)y mpexuBeNuX U yMpIUX camo METOr JaHa, IITO je, ca KIMHUYKE Tauke
TJIEAUIITA IPUIINYHO KacHO. Tako je oBaj OmoMapkep, y HaIlloj MOMyJIAIUj| TalyjeHara, 01uo
kacHu npeaukTop ucxona (Bpexnoct AUC/ROC on 0.64). IIpBor u tpeher nana Huje 6mio
CTaTUCTHYKH 3HauYajHe pa3iuKke y HuBouMa Ll-peakTuBHOT nmpoTenHa n3Mel)y mpexuBenux u
YMPJHX, IITO je Y CKIaay ca pe3yiTaTUMa paHHjer UCTPaXKHBamba CIPOBEACHOT y HAIOj
yctanoBu (77). Y Tom uctpaxkuBamy BpeaHocT A UC/ROC 3a oBaj bmomapkep o6mna je <0.55,
Tako Aa Ll-peakTHBHU MPOTEHH HHje OUO yCIelIaH MPEeIUKTOP CMPTHOT UCX0/a Y CIMYHO]
TIOTTYJIAIUj | TTAIMjeHara.

Ham komMmno3utHu OMOCKOp IOKa3a0 je CTaTHMCTHYKM BHCOKO 3HAa4yajHy CHary
npenuknuje ucxona. Ocum mpecerncuHa, odyxsatuo je u Bpeanoctu MIIB u makrara.

Bpennoctun nakTara ce PYTHHCKH KOPHCTE 3a NPOIECHY IHUPKyJaTopHe (QYHKLIUjEe WU
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nep¢dysuje Tkua. CMaTpa ce a cy noBehaHu HUBOU JIaKTaTa IMOBE3aHH ca IIUPKYJIaTOPHOM
muchyHkijoM u nopemeheHom nepdysujom TkuBa. A, Taj OJHOC HHjE TAKO jeAHOCTaBaH
U jacal, ma pesyiraTe Tpeba TyMauuTH BeoMa onpesHo. Ilep3ncTeHTHa XunepiakraTeMuja
MoO>ke OMTH mocieIulla CMambeHOT KIMpeHca a He nmoBehane npoaykuuje. Takohe, kaga ce
KO/ TalyjeHaTa Kao Ba30aKTHBHA IOTHOpa NpUMEYje aapeHANNH, MPOAyKILHUja JaKTara
Moke O6utu mosehaHa y MpUCYCTBY a/ieKBaTHE OKCHI'€HalWje TKuBA. JlaktaTu mMory OWTh
MeTaboNMuuKu cyOcTpaT, Mory OuTH moBehanu kox AucyHKIHje jeTpe, 1 KOHaYHO, MOTY
nep3ucTUpaTH ca win 6e3 xunonepdysuje Tkusa (44). YV Halem ucTpaxuBamy, Tpeher qana
HUBOHU JIaKTaTa Cy OWJIM CTAaTUCTHYKU 3HA4ajHO Behu KOA yMpiHX; y TOM BPEMEHCKOM
MHTEpBAIly Cy C€ IMOKa3aJl CTaTUCTUYKH 3HAUYajHUM MPEAUKTOPOM ucxoaa. HuBou nakrara
Behu on cut-off BpenHocTu cy Owiu 10OpH MPETUKTOPH CMPTHOT HMCXOJa, BPEIHOCT
AUC/ROC je 6una 0.64. Tu Hamm pe3ysTaT Cy y CKIAAy ca pe3yiTaTUMa APYTuX CIMIHUX
cryauja (163, 164). Mako cMo M3padyHaidu CHary CTyIdje M UCIOIITOBAIU HM3padyHaTy
BEJIMYMHY y30pKa, OKO 1Be TpehMHE KPUTHYHO 0OOJENHX MalfjeHaTa ca CeKyHIapHOM
CeTcoM MOpajio je OUTH UCKIbYUYEHO M3 HUCTPAXKHUBaHka MPUMAPHO 300T MaIUTHUX 0OJeCTH.
3aro je HeonxoAHO Behe ncTpaxkuBame 3a MOTBP/Ly HAIIUX pe3ysTara.

Cernca je n najbe Bojxehu y3poK CMPTH KOJI XOCIIMTAIN30BAaHUX NalMjeHaTa; IIHPOM
cBeTa uMa ckopo 50 MUIIMOHA manujeHaTa u ckopo 11 MUIMOHA CMPTHHUX Clly4yajeBa CBakKe
rofnHe. YNPKOC UCUPIIHUM HCTPAKMBABMMA, JOII YBEK Hema creruduuHor Onomapkepa
cerice. M nctpakuBauu U KIMHUYApU pajie HA pa3BUjalby alropuTaMa 3a paHy JETEKIH]y
cerice Jja Ou ce moOoJbIIANO MPEKUBIbaBamke. [ 1aBHU PoOJIeM 3a paHy IUjarHo3y cerce U
paHy IPOTHO3Y MCXOJIa CETICe je BeoMa M3pa)KeHa XeTEpOreHOCT U 3HauajHa BapujaOMITHOCT
y 0BOj HomyJanuju nanujeHata. HemasHo je o0jaBibeHa HHTEpECcaHTHA CTyIUja hoKycrupaHa
Ha paHy NPEIMKIH]y CeIce Ha OCHOBY KIMHMYKUX TOJaTaka. AyTOpU Cy 3aKJbYUHJIH J1a
Pa3NUYUTH KOMIjYTEPU30BaHH IPUCTYIIH MOTY OMTH KOpHUITheH! Kao MPEINKTOPU HACTaHKa
cerce HEKOJIIMKO CaTH IMpe KIMHUYKOT TPENO3HaBama; MEhyTUM, T'€HEpaJH30BamkEe OBOT
MOCTYTIKA, Tj. HETOBa NpPUMEHA Yy pPa3IUUYUTUM OOJHMYKUM CHCTEMHMa je BeoMa
KOMIUTMKOBAaHA U MPe/ICTaBlba BeMUKH n3a3oB (165). TpenyTHo, Bume ox 175 6Guomapkepa
cerice ce UcTpaxyje, BehuHa Bpux cy uH(pIaMaTOpHU NpoTenHu (38).

['pyna eMMHEHTHHX ayTopa U3 OBE 00JIACTH, Y CBOjOj HAjHOBHU)O] aHAIM3H, HABOJH J1a
Cy MpPOHAIUIM YKYIHO 5367 HOBUX HUCTpaXKMBama 00jaBJbEHUX y MEPUOIY MPOTEKIOM O

ILUXO0BE MPETXOAHE aHamu3e Onomapkepa cence. MnentudukoBano je 258 duomapkepa, o1
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kojux je 80 HoBHX y mopehemy ca mperxomHoM irctoM. Behuna 6momapkepa eBanyupana
je y Mame oI 5 uctpaxkuBama, a 81 6momapkep (31%) mpouemHBaH je y camo jeTHOM
ucTpaxupamwy. OcuM HCTpaxuBama L-peakTUBHOT MPOTEHHA WU MPOKAIIUTOHUHA, CAMO
26 GuomMapkepa je IpoLEHUBAHO Y KIMHUYKUM cTyaujama ca Buie o 300 manujenara. OBa
HajHOBHMja aHAJIM3a je TIoKa3ana 1a je 40 Gmomapkepa rnopeheHo ca nmpoKaIUTOHHHOM W/WIN
I[-peakTUBHMM TPOTEMHOM Y IHjarHOCTHYKE cCBpxe; 9 Oumomapkepa umano je 0oy
BPEIHOCT y JIjarHO3M CETICe HEro jeJlaH OJ] OBa JBa MM Yak 00JbYy AMjarHOCTHYKY BPEIHOCT
011 00a (166).

Hame uctpakuBame je mokaszaio Jia je KOMIO3UTHH Ouockop (mpecerncun, MIIB,
JIAKTaTH) CYNEPUOPHUjU Y OTHOCY Ha PYyTHHCKE OMOMapKepe Kao IITO Cy MPOKAILIUTOHUH U
I{-peakTUBHM POTENH, Ka0 U Y OJHOCY Ha TpaAULIMOHAIHE cucteme ckopupawa (APACHE
1I, SAPS II, SOFA) y mupenvKnuju MOPTAIUTETAa KOJ OAPACIHX KPUTUYHO OOOJEIHX
naipjeHaTa ca ceKyHaapHoM cencoM. OcuM Tora, HE3aBUCHH MPEIUKTOPH CMPTHOT UCX0/1a
Cy Takohe 1 KOMIIOHEHTE KOMIO3UTHOT OMOCKOpa: mpecerncul npeor aaHa u MIIB tpeher
nana. To je KIMHUYKK PEJEBAHTHO jep je TOBOJFHO PAHO Ja c€ MACHTH(HKY]y MaldjeHTH

MI0JT BUCOKUM PU3HKOM, a Yy CBPXY M0OOJbIIaka MPEKUBIHABAA.

5.2. IOBE3AHOCT MEBYCOBHHUX OJTHOCA HEYTPODHUIIA,
MOHOIIMTA, TPOMBOLIUTA W TAM®OLIMTA (MIIB/TP, HJI, MJ1, T.JI)
CA BPCTOM BAKTEPHJCKOT ITPOY3POKOBAYA, OCHOBHIUM
OBOJLEIEM KOJE JE JOBEJIO IO CEKYHIAPHE CEIICE M
HCXOJ0M

Jenan on nusbeBa Halle MPOCIEKTUBHE 0OcepBalMoHe CTyH]je je 010 poKycupaH Ha
MPOTHOCTUYKY BPEIHOCT YETHpU pasznuuuta oaHoca hemwja (MIIB/Tp, HJI, MIJIL,
TJI) y oqHOCY HAa CMPTHM UCXOJ1, BPCTY OAaKTEPHjCKOT MPOY3pOKOBaYa U OCHOBHO 000JbEH-E
KOje je IOBelIo 0 ceKyHiapHe cemce. OBe mapamerpe cMo omabpaiu 300r HBHXOBE
JOCTYITHOCTH Y PYTUHCKO] KIIMHUYKO) TIPAKCH.

JlaGopaTopujcke KapaKTepUCTHKE MaldjeHaTa MmpeMa MCXONy IoKazaie cy JAa Cy
BpenHoctu MIIB/Tp u HJI npBor nana Ouie cTaTHCTUYKHM 3Ha4YajHO Behe koI yMpiux.

Tpeher u meror nana Ttaj TpeHn ce HactaBuo camo ca HJI, umje cy BpemHocTH Omie

159



nn ap ['opan Pongosuh JTIOKTOPCKa AMCepTaIyja

CTaTUCTHYKM 3HayajHO Behe Koa yMpiiuxX y CBUM TepMUHHMa Mepema. Bpeaunoctu MJI u TJI
HUCY C€ CTATUCTHYKH 3HAYajHO pa3IMKOBajie n3Mel)y yMpIIHX U MPEeKUBEINX.

ITo ce TMue BpcTe GaKTEpHjCKOT MPOY3pOKOBaya, y Tpynu mHauujeHara ca ['pam-
MO3UTUBHOM XEMOKYJTYPOM, YTBPIAWJIM CMO CTAaTHCTUYKH 3HA4YajHO HHXKE BPEIHOCTHU
MIIB/Tp y nopehemy ca manujeHTHMa KOJ KOjUX je XeMOKyJITypa O6una I'pam-HeraTuBHa
WIN TOTTUMHUKpPOOHa. [TanujenTu ca moImMIUKpOOHOM XEMOKYITYPOM UMAJIH CYy CTATUCTHYKU
3HavajHo Behe BpeaHoctu MIIB/Tp y nopehemy ca manujeHTHMA KOJ] KOJUX j€ XEMOKYJITYpa
Ouna HeratuBHa. Jlajbe, ManMjeHTH ca ['paM-TIOBUTUBHOM XEMOKYJITYpOM HMAlIHd Cy
CTaTUCTHYKU 3HauajHo Hmxe BpenHoctd MJI u TJI y mopehemy ca onuma ca I'pam-
MO3UTUBHOM, TOJMMHUKPOOHOM M HEraTUBHOM XEMOKYyNTypoM. Takole, marujeHTd ca
MOJIMMHUKPOOHOM XEMOKYJITYpPOM MMM Cy CTATUCTHYKU 3HAa4ajHO HIKE BpenHoctd MJI n
TJI y nopehemwy ca manujeHTMMa KOJl KOJUX jeé XeMOKYATypa Ouia HeratuBHa. ['eHepaiHo
rJIeIaHo, TTAllMjeHTH ca [ paM-ITO3UTUBHOM XEMOKYJITYPOM UMM CY CTATUCTUYKHU 3HAYQJHO
ke BpeaHoctu MIIB/Tp, MJI u TJI. Bpennoctu HJI Hucy ce 3nauajHo pasnukoBaiie mehy
MalMjeHTUMa Ca Pa3IHuYUTHM XeMOKYJITypama.

Kanma je y muramy OCHOBHO 000JBEH-C KOj€ j€ MIOBEJNO JO CEKyHIApHE Cerce,
yrBpauau cMo fa ko HJI u MJI mocToju craTUCTUYKA OIIITA 3HAYaJHOCT pasiuke usmelhy
Tpu rpy1e. JJomaTHOM CTaTUCTUYKOM aHaJIW30M JOIUIA CMO JI0 TOra Jaa ¢y BpeaHoctu MJI
Ousie CTaTUCTUYKH 3HAYajHO HUXKE KOJ MalijeHara ca MepUTOHUTHCOM Y OJJHOCY Ha OHE ca
MAaHKPEATUTHCOM U TPAyMOM KOjU Cy Ce€ KOMIUIMKOBAJIM CEKyHIAapHOM cercoM. Taxobe,
BpenHoctu HJI cy Oune crarucTuuky 3HadajHO Behe KOJ MalyjeHaTa ca MaHKPEaTUTHCOM
Kao OCHOBHHM O0O0JHEHEM KOj€ j€ JIOBEJIO JI0 CEKyHIapHe cernce y nopehemwy ca apyre aBe
rpyne. Bpeanoctu MIIB/Tp u TJI HHCY ce CTaTHCTHUKH 3HA4YajHO pasiuKoBayie usmely
nanyjeHaTa ca pa3jIMYUTHUM OCHOBHHUM O0OJbEHEM KOj€ C€ KOMIUIMKOBAJIO CEKYHIApHOM
CETICOM.

HeyTtpodwunu npencrasibajy npBy LelylapHy JUHH]Y of0paHe ol MH(EKIHje, OBE
henuje cy ecenuujanHe y ypoheHOM HMYHCKOM oAroBopy. JluMmdonuru cy ykibydeHu y
CTEYEHH HUMYHCKM OAroBOp. VMyHCKM OArOBOp Ha pa3lW4YUTE HMHCYJITE 4YeCcTO HMa
cneun(puvHe KapakTepucTke: nosehame Opoja HeyTpoduiIa u cMamemne Opoja muMonura.
Kon mep3ucreHTHe wuHGEKIMje, MPOU3BOAM C€ BeIUKa KOJUYMHA HeyTpoduia ca
OJUIO)KEHOM  amonTo3oM. Armonto3a HeyTpoduiaa je y Celncu KOpPHCHA, HaCyIlpoT

muMdoruTUMa. Y HCTpaKuBamy Koje cy crpoBenu Liu u capaauuii (167), Bpeqnoctu HII
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Cy Onsie CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHO Behe KO yMpIIHX, IITO je y CKIaay ca HAIllUM pe3yJTaThuMa.
3a pa3yuKy Of HaIIeT UCTPAXHBaka, OBU ayTOPH Cy Ka0 Mepy MCXO0/1a y3elu

28-1HEBHU MOPTAJIMTET, @ MU XOCHUTAIHH MOPTAIMUTET IITO CMaTpaMo OOJbHM H300pOM.
Csakako, u30op Mepe ucxoma yrtuue Ha pesynrare. lloBezanoct Bpemnoctu HJI u
MOpTAJIUTETa y KOXOPTH KPUTHUYHO OO0OJENNX HCTpakMBaHa je o cTpaHe Salciccioli n
capaanuka (168). Aytopu cy yTBpIWIM, Ka0 M MH, J1a OHa MOCTOju. Pe3ynrtatu crynuje
doxycupane Ha HJI kog kputraHo 00osiennx ca mankpearutucom (169) cy mokazanu i1a oBaj
mapamMeTap MOXE Ja C€ KOPHCTH 3a TMpOLEHY TEXHHE IaHKPeaTUTHCa; Y HalleM
uctpaxupamwy BpeaHoctu HJI cy Oune HajBehe ko marujeHata ca MaHKPEaTHUTUCOM Kao
OCHOBHMM 00O0JbEHEM KOje je JOBeJI0 J0 CeKyHaapHe cerce. Hacympor Hamum
pesynTartuma, cryauja Riche u capannuka je nokasana na je BpensHoct HJI Ouna Mama Koa
ympiaux ox centuukor moka (170). I'enepanno, HJI uma n06py npeauKTHBHY BPEIHOCT Y
OJTHOCY Ha MCXOJl, YIJIaBHOM Belly 0/ TpaJIMIIMOHAHUX OMoMapkepa HH]eKIuje, He caMo y
CeTICH Hero U 'y APYruM HH(PEKTUBHUM cTambuma (171).

MoHouuTH, Topex Tora IITO Cy €CEHIMjajHa KOMIIOHEHTa YpOoleHOr HMYHCKOT
OJIrOBOpa, MPECTaB/bajy BE3y Ca CTEYEHUM HMYHUTETOM IPEKO MpEe3eHTalllje aHTUTeHa
muMmdoruTuMa. Y nutepatypu cy noxamy o MJI y undekunju Beoma OCKyHU. Y jeIHOM
UCTpaXXUBamy, ayTOpU Cy MoKa3anu na cy Hajsehe Bpeanoctu MJI umanu manujeHTd ca
notBpheHoM OakrepujckoM HHGEKIUjoM a Ja cy Hibke BpeaHoctu MJI ytBphene kon
nalyjeHaTa ca KIMHUYKH JMJarHOCTMKOBAaHOM MH(EKLIMjOM KoOja HHje JOKa3aHa
MukpoOuonomku (172). VY Hamem uCTpakuBamy, JOUUIA CMO JI0 CYNPOTHUX pe3yiTara:
MAIMjeHTH ca HETaTUBHOM XEMOKYJITYPOM UMaJM Cy CTATUCTUYKH 3HA4ajHO Behe BpeTHOCTH
MJIL. Bapujabunnoct MJI je nokaszaHa y CTyAuju Koja ce (pokycupasa Ha OBaj mapameTap KoJ
marjeHara ca akTuBHOM Tyoepkyio3zom (173). Tloka3ano ce na cy mamujeHT ca akTHBHOM
TyOepkyno3om umanu Behe nim mMame BpegHocti MJI y nopehemwy ca KoHTposama u J1ia cy
BpenHocTd MJI y eKCTpeMHUM MEpIEeHTIINMA Ouile CUrHU(DUKAHTHH MPEIUKTOPH aKTHBHE
TyOepkynose (<9% wium >25%).

[Tapamerap MJI je nporemHBaH Kao MPEAUKTOP MPEKHUBIbaBamkba KO/ MallfjeHaTa ca
pa3nuYUTUM MalUrHuM OonectuMa (174). Y jemHOM UCTpakuBamwy, AyTOPH CY 3aKJbYUMIH
na je MJI nmpenuKkTop NMpekuBJbaBamba W arpeCUBHOCTH KapIMHOMa eHaomeTpujyma (175).
Wmajyhu y Buay J1a MocToju MOBE3aHOCT U3Mel)y mHGamalyje 1 KapiuHoMa, Kao 1 Ja je

XpOHMYHA HH(IamMalrja BayKHa y POIIeCy MaJIMTHE TpaHc(opMalje U MeTacTa3upama, MU
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CMO C€ OJUTYYMJIH J1a UCTPAKUMO MoBe3aHocT MJI u cMpTHOT MCX0/1a y HAIIO] MOIYJIaluj!
KPUTUYHO OOOJIENMX ca CEeKyHJapHOM cercoM. Hamm pesynaTtatu cy mokasanu Ja Hema
CTaTUCTHYKH 3HauUajHE pa3iuke y Bpeanoctuma MJI u3mel)y yMpiux u npexuBeiux.

CucteMcka uH(QIamMalyja je MHTETpaHU JIe0 NpOrpecuje KpUTUYHE OOJIECTH U
moBe3aHa je ca cercoM, mro nosehaBa pusuk on cmptHor ucxoxaa. Ilosesanoct TJI u
CMPTHOT MCXOJa KOJI KpUTUYHO 000JIeNuX ca akyTHUM omrehemeM OyOpera mpornemuBain
cy Zheng wu capamuuiu (176). OHu cy mokasanu ga moctoju omnoc m3mehy TJI u
Mopranurera (1 30-nHeBHOT U 90-THEBHOT) y 00JMUKY JTATUHUYHOT ciioBa Y (U): HajHIXKH
pu3k je 6uo ca Bpeanoctuma TJI ox 90 mo 311, mrto 3HaUM [1a Cy ¥ HUCKE U BUCOKE BPETHOCTH
TJI Oune mose3ane ca moBehanum moprtanureToM. OBO je y CYNPOTHOCTH ca HalluM
pe3yaTatuma, KOjHu Cy MOKa3alid J1a HeMa CTaTUCTHYKM 3HauajHe pasnuke y BpenHoctu TJI
u3Mel)y yMpIIHuX U MpeKUBEINX.

VY mHamem wucTpaxkuBamy, HajBehe Bpennoctu TJI cy umanu mnaunujeHTH ca
HETaTUBHOM XEMOKYJITYPOM M TO je OMJIO CTaTHCTHYKHM 3HayajHO. Y CKIIaay ca HaIluM
pe3ysiTaTuMa cy ¥ OHU JI0 KOjuX je nomao Bekdas ca capagaukom (177). OBu ayTopu cy Ha
NIe/IMjaTPUjCKO]j TOMYJIalKjy IPOLCHUBAIH JUjarHocTHUKyY BpeaHocT TJI BezaHy 3a akyTHH
KOMIUTMKOBaHM amneHAuIUTHC (AeduHucCaH Kao NpUCycTBO QuierMoHe, abcueca WIN
nepdoparyje). OBo je momysanuja pa3IMuuTa O] Hallle, ajlH je y MUTalky TellKa HHPEKIHja.
VY BUX0BOM HcTpaxuBamy, TJI je 6uo moBe3an ca komruukanujama uadexnuje. TJI, kao
HOBH OHOMapKep, UCTPAXYyje ce y pa3InUUTUM KIMHUYKUM cTabuMa (178, 179).

VY cericu je npucyTHa AUC(HYHKIMja XeMOCTa3e, a TPOMOOIIMTH UTPajy BaXKHY yJIOTY
M Yy XEeMOCTa3d M y HMMYHOMH(IAMaTOPHOM OJArOBOPY Ha pa3IUYUTe HHCYATE. bpoj
TpomboIHTa je 00pHYyTO mpornopioHanan BpenHoctu MIIB. CekperopHe rpaHysie y OBUM
henmjama kopenupajy ca henujckoM peakTuBHOIINY y peryianuju xemocrase. TpomMOonuTu
ca sehum MIIB Mory umaru Buiie rpatnysia u Behy moBpimty, a TO je IOBE3aHO Ca BbUXOBOM
akTuBanujoMm. Takohe, TpomOouuTu excnpumupajy TJIP Ha cB0joj MOBpIIMHHU, Tako Ja
NPETo3Hajy pa3IMyuTe MOJEKYJCKe madioHe MuKpooprannzama. CBu HaBeleHH (hakropu
noBojie A0 aktuBanmje Tpomborura. MIIB/Tp ce, y HOBUje Bpeme, HCTpaxyje Kao
ouomapkep. Y jennoj cryauju, MIIB/Tp je ucrpaxuBan kao obehaBajyhu npenukrop
MopTanuTeTra KoJ KputuuHo obosenux ca cerncoMm (180). Crynuja je oOyxBatmia 120
nmayjeHaTa ca CencoM a KIMHUYKU UCXOJ je Ouo 28-THEBHH MOPTAIUTET. AyTOpH CY

yrBpauau na je Beha speanoct MIIB/Tp, napounto > 3.71 Ha mpujemy, Ouna 3Ha4ajaH
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npeaukTop 28-nHeBHOr Mopranutera. Bpegnoctu MIIB u Tp came mo cebu Hucy Ouie
NPEIUKTOPH MOPTAJIHUTETa aId BUXOB OJHOC jecTe. U Hale ucTpaxuBame je oKas3ao ja
cy BpeaHocti MIIB/Tp craructiuku 3Ha4ajHo Behe KoJ yMpIIuX.

NmyHouH(pIaMaTopHU OJIrOBOpP KOA KPUTUYHO OOOJIENHX Ca CElcoM je Beoma
KOMILJIEKCaH, ca (hyHIaMEHTaIHUM pa3liuKaMa u3Mel)y MMyHCKOTr oAroBopa aomahuHa Ha
I'pam-nio3utuBHE OakTepuje y nopehemwy ca ogroopom Ha I'pam-HeratuHe Oakrepuje (181-
190). ¥V ucrpakuBamy CIPOBEICHOM Y HAIIO] YCTAaHOBHU, YTBPMIN CMO 3HaYajHE PA3IUKe Y
IIUTOKUHCKOM Tpoduiy u3mely temike I'pam-no3utuBHe u ['pam-HeratuBHe aboMUHAIHE
cerice (191). M nHame HemaBHO 00jaB/bEHO MCTPAXKHUBAKHE HA CIUYHO] IOITYJALUjU
nalyjeHaTa rnoka3yje pa3JIiuuTo MOHaIIakbe CYIPECOPCKUX hemuja MUjeIonIHOT TOpeKsa y
onHocy Ha ['paM-no3uTHBHY OJHOCHO I'pam-HeraTuBHY ceKkyHaapHy cency (192). Ognocu
henuja, Koje cMO cajia UCIIMTUBAIM, Cy HaM OWUTHM jep Cy y MHUTamby UMYHOKOMIIETCHTHE
henuje koje WcmosbaBajy pa3IUYUTO IMOHALIAKE y OJHOCY Ha pa3IMYUTO OaKTEepHjCKO
OKpYy’Keme. 300T Tora cMo JKeJIelid 1 y OBOM UCTPaKHUBaby J1a MPOLIEHUMO MOryhe pasnuke
ogHoca henmja kao mapaMmeTpa mpeMa pasIMuUTUM XEMOKYJITypaMa KOJ MallijeHara ca
JOKYMHTOBAaHOM OaKkTepHjeMHjoM. Y TBPAMIN CMO Jia Cy MalWjeHTH ca [ paM-mo3uTHBHOM
XEMOKYJITYPOM MMalld CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHO HIpke BpenHoctu MIIB/Tp y mopehemy ca
NalMjeHTUMa KOJ KOJUX je XeMOKylnTypa Ouna ['pamM-HeratuBHa WM TOJMMHUKPOOHA.
Takohe, manujeHTH ca MOJTUMHKPOOHOM XEMOKYJITYpOM HUMalld Cy CTATHUCTHUYKM 3HAYajHO
Behe Bpennoctu MIIB/Tp y mopehemy ca mamujeHTHMa KOJ KOjUX je XeMOKyNTypa Oumia
HEeraTUBHA.

[TanjenTtu ca I'paM-HeraTUBHOM, TOJTMMUKPOOHOM MJIM HETATUBHOM XEMOKYJITYPOM
MMalli Cy CTaTUCTUYKH 3HauajHO Behe Bpennocty 1 MJI u TJI y nopehemwy ca manujeHTHMA
KO/ KOjuX je XeMOKynTypa 6mia I'pam-no3utuBHa. Takolhe, manujeHTH ca HOTMMUKPOOHOM
XEMOKYJITYPOM MMaJIM Cy CTAaTHCTUYKH 3HauajHO Hipke Bpeanoctu MJI u TJI y ogHocy Ha
MalMjeHTe KoJ KOjUX je XeMOKyITypa Ouia HeratuBHa. [ 'enepaino, Hajeehe Bpeanoct MJI
u TJI umanu cy nalujeHTH ca HeTaTUBHOM XEMOKYJITYPOM a HajMamke BPEIHOCTH IMAINjeHTH
ca I'pam-nozutnBHOM XemokyntypoMm. Bpennoctu HJI Hucy ce 3HauajHO pas3imkoBalie
u3Mely manyjeHara ca pa3IfuuTUM XEMOKYJITypama.

Wznenahyjyha je yumenua na cMo, y Hama JIOCTYIIHO] JIUTEPATypH, HAIUIA CaMO
jeaHo ucrpaxubame Gpoxycupano Ha MIIB y ogHocy Ha pupoay uH(pEKIrje KO 0Ipacinx

ca cericoM (193). Ayropu cy yrBpaunu aa cy Bpegsoctu MIIB npBor u gpyror nana mepema
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Ouse 3HauajHO HWXKE KOJ MaiyjeHara ca I'paM-no3uTuBHUM OakTepujama y nopehemy ca
nalyjeHTUMa HHPHUIHUPAHUM IPYTUM MUKpoOopraHu3MuMa. OCUM HEKOJIUKO CTYH]ja KOje Cy
eBaslynpasie crenuduuHe oxaroBope TpombOouuta W MIIB Ha pasznuuuTe THIOBE
MHUKpOOpraHu3aMa KOJ CENTHYHUX HeoHaTyca BeoMa Maje TEeXHHE Ha polemy, HUCMO
HAILUTM OMJIO KOjy APYTY CTYIH]y KO aJyJITHE MOITyJIallije ca CETICOM.

Konuko Ham je mo3HaTo, Hallla CTy/IMja je MpBa y K0joj ce uctpaxkuBao ognoc MIIB/Tp,
HJI, MJI u TJI ca BpcTOM 6aKkTepHjCcKOT MPOy3pOKOBaya y aayiITHO] MOMyJIaluju KPUTUIHO
obonenux ca cerncoM. CmaTpamMo Aa TO MOXK€ OWUTH KIMHHUYKA KOPUCHO Y WHHIIMjALIUjU
ajziekBaTHe aHTHOMOTCKe Tepanuje. [Ipema Baxkehum cmepHUIIaMa, aHTUOMOTHUIU ITHPOKOT
CIIEKTpa JIejCTBa Ce MPUMEbY]jy IITO je panuje Moryhe. Mehytum, y oko 50% ciydajeBa He
MOXe c€ WACHTU(PUKOBATH OAKTEPHjCKU MPOY3POKOBaY, Ma je TeXe oAadpaTH aJeKBaTaH
aHTUOMOTHK, IITO MOXXE HMMaTH BEOMa LITETHE e(eKTe Ha MPEKUBIbABABE KPUTUYHO
000JIeIHX Ca CEICOM.

Tpeba umatu y BUIY J1a Cy KIMHMYKM HajBXHMJU PE3yJITATH BE3aHH 3a HaBEJCHE
napameTpe 100HjeHH MPBOT JaHa, ¥ 1a Cy Y OBOj AUCKycHju KopuilheHe pedepeHiie Be3aHe

3a IPBU JaH Mepema Ko/l MOIMyJIalije KPUTHIHO 000JIeIHNX ca CeKYHJAPHOM CETICOM.

5.3. TMOBE3AHOCT IHIAPAMETAPA AKTHUBAIMOHOI' CTATYCA
HEYTPO®UJIIA U MOHOLUTA CA BPCTOM BAKTEPHUJCKOI'
IMPOY3POKOBAYA, OCHOBHUM OBOJ/BEIBLEM KOJE JE JOBEJIO 10O
CEKYHJAPHE CEIICE 1 UCXOJOM

HctpaxuBameM cMo oOyxBaTHiIM cienche mapamerpe axkTHBAlMOHOT CTaTyca
Heyrpoduina u mornoruta: HIJ164, ul[114, allJ1-JI1, UJH (3a meyrpoduie), MmXJIA-JIP,
ML/ 14, MITJI-JI1 u ML/164 (3a MOHOLIMTE) U TO y JIBa TEPMUHA: TIPBOT U METOT JaHA.

[Ito ce Tuue mopehema nmpema OCHOBHOM 000JbEHY KOj€ j& JI0BEJO A0 CErce, MPBOT
JlaHa Mepema, YTBpl)eHa je 3HadyajHa 10 BUCOKO 3HAyajHA pa3iivKa y BPEJHOCTHMA CBHX
napaMerapa akTuBanuje Heytpoduna. Bpemnoctun uIJ[14 W/m? cy Gwie cTaTHCTHYKU
3Ha4yajHO Behe y Ipynu ca MaHKPEaTUTHCOM Y OJHOCY Ha MEPUTOHUTHC, TOK CY BPEIHOCTH
HII1-JI11% u M/IH Oune cratucThuku 3Ha4ajHO Behe y rpynu ca mepUTOHUTHUCOM y OJHOCY
Ha naHkpearutuc. Kana cy mopehene rpymne ca nepuTOHUTHCOM U TPAyMOM, K20 OCHOBHUM

o0oJbelUMa Koja Cy JIOBEJNa JI0 CeKyHAapHe cerce, YTBpheHo je a MOCTOju CTaTUCTUYKH
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BHCOKO 3HauajHa paznuka y Bpennoctuma HLJ164%, I11-JI1 u /IH: naBenenu napameTpu
cy umainu Behe BpeIHOCTH KO/ NalyjeHaTa ca MepUTOHUTHCOM.

[etor nana, o1 CBUX MapaMeTapa aKTUBallMje HEYTPO(MiIa, CTAaTUCTUYKH 3HAYajHE U
BHMCOKO 3HAuajHe pasiuKe Cy yTBphene camo y Bpeanoctuma HITJI-JI1 W/m?. Bpemnoctu
OBOT' IIapamMeTpa akTuBalyje HeyTpodumia Ouie Cy CTaTUCTMYKU 3HauyajHO Behe y rpymu
nalyjeHaTa ca epUTOHUTHCOM Y OJIHOCY Ha IPYIy ca MaHKPEaTUTUCOM; TaKohe, BpeTHOCTH
OBOT TMapameTpa cy Ouie CTaTUCTHYKY BUCOKO 3HAYAjHO Mamke y TPYIH ca MaHKPEaTUTHCOM
y OZHOCY Ha rpymy ca TpayMoM. Excripecuja oBor mapaMmeTpa Ha HeyTpoduinMa ouna je
HajHIKA Y TPYIH MalyjeHaTa ca MaHKPEaTUTHCOM.

[To uctom mpuHUMIY TOJENIE MalljeHaTa y TpH Ipyle IpeMa OCHOBHOM 00OJbEbY
KOje je TOBEJIO JI0 CeKyHJapHe cerce (MepUTOHUTHUC, TAHKPEATUTHC, TPayMa) HCTPAKUBAIIN
CMO IapameTpe aktuBauuje MoHormTa: MXJIA-JIIP%, MIJ114%, mI{14 W/m?, MITJI-J11%
u MLJ164%. Koz cBuX je mocrojana CTAaTUCTHUKY 3HaYajHA 10 BUCOKO 3HAYajHA pa3jivKa y
BpelHOCTUMa U3Mel)y Tpu rpyme mpBor naHa mepema. Bpemnoctn MXJIA-/IP% Oune cy
CTaTUCTMYKU BHCOKO 3HA4ajHO Behe y rpymnH ca MEpUTOHUTHCOM y OJHOCY Ha TpyIy ca
naHkpeatutucoM. Takole, yrBpheHa je ctaructuuku 3Ha4ajHo Beha Bpegnoct MXJIA-/1P%
y TPyIH ca TpayMOM Y OJJHOCY Ha IpyIly ca maHkpeatutucoM. Excriepecuja oBor napamerpa
Ha MOHOIIMTHMA OWJa je HajHWXKa y TPYINHU MalyjeHara ca IMaHKpeaTuTUcoM. Bpennoctu
ML[/[14% cy Owuie CTaTUCTHMYKM BHCOKO 3HauyajHo Behe y Tpymu mamgjeHara ca
MaHKPEATUTUCOM Y OJJTHOCY Ha IpyIly ca neputoHutrucoMm. Takole, yTBpleHa je cTaTuCTHIKu
3Ha4yajHO Beha BpEHOCT OBOT MapaMeTpa y TpyIH ca MaHKPEaTUTUCOM y OJHOCY Ha TpyIy
ca TpaymoMm. Excmpecuja oBor mapameTrpa Ha MOHOLMTHMAa OWia je HajBUINA Y TPYIH
nanujenara ca nankpeatutucoMm. Bpennoctu MLIJI14 W/m? cy Guiie CTaTUCTHYKH BHCOKO
3Ha4yajHO Behe y Tpymnu manujeHara ca MaHKPEaTUTHCOM Y OJHOCY Ha TpyIy ca TPayMOM.
Bpennoctu MITI-JI1% cy Oune cratuctuuku 3HauajHo Behe y rpynu manujeHara ca
MIEPUTOHUTHCOM y OJIHOCY Ha IpyIly ca nmaHkpearutucom. Takole, yTBpleHa je cTaTuCTHIKU
BHCOKO 3Ha4ajHO Beha BpeHOCT OBOT IMapaMeTpa y TPYIu ca MEPUTOHUTHUCOM Yy OJHOCY Ha
rpymny ca tpaymoM. Ekcripecrja oBor napameTpa Ha MOHOLIUTHMA OWJIa je HajBUILA Y TPYNH
nainujeHaTa ca neputonutcom. Bpennoctu ML(-64% cy 6une ctatucTiuuku 3Ha4ajHO Behe
y IpylH MalyjeHaTa ca NaHKPEeaTUTUCOM Y OJHOCY Ha TpYIly ca MepuToHUTHcOM. Taxobe,

yTBpleHa je CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHO Beha BpeIHOCT OBOT IapamMeTpa y IrpyIlHu ca TpayMoM Y
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OJTHOCY Ha IpyIy ca neputoHuTrcoM. Excrpecuja oBor mapamerpa Ha MOHOIIUTHMA OunJia je
HajHIDKA Y TPYIIH MalyjeHara ca epUTOHUTUCOM.

Iletor mana, ox cBUX MapameTapa aKTHUBAaIMje MOHOIIMTA, CTATHCTUYKH BHCOKO
3Ha4ajHe pasiMKe Cy yTBpheHe camo y Bpemnoctuma MIJ[14 W/m’. Bpemsoctu oBor
nmapamMeTpa akTHUBallfje MOHOIMTA OWJIe Cy CTaTHMCTUYKH BHUCOKO 3HayajHO Behe y rpymu
nalyjeHaTa ca MaHKpeaTUTHCOM y OJTHOCY Ha IpyIly ca IEPUTOHUTUCOM; TaKohe, BpeTHOCTH
OBOT IapaMeTpa cy Ouie cTaTUCTUYKH BUCOKO 3HauajHO Behe y rpymnu ca maHKpeaTuTHCOM
y OJIHOCY Ha TpyIly ca TpayMoM. Ekcrpecuja oBOr mapameTpa Ha MOHOLMTHMA Ouia je
HajBUILA Y TPYIIU MalljeHaTa ca MaHKPeaTUuTUCOM.

VY HameMm HCTpaxuBamy, HHJU YTBpheHa TMOBE3aHOCT HMJEJHOT IapaMeTpa
aKTHBalMje HEYyTpOoQHIa 1 MOHOIIMTA Ca BPCTOM OaKTepHjCKOT Mpoy3pokoBaua. MHaye ce
BpJIO MaJl0 UCTpaKMBama OaBWii0o OBUM mpoOinemoM. Y jemHoj cryauju, Cajander u
capaJHUIM cy ce (oKycupanu Ha JUHAMUKy ekcrpecuje MXJIA-JIP y onmHocy Ha
6aktepujckor nmpoyspokosaya (194). lunamuka excupecuje MXJIA-JIP Bucoko 3Ha4ajHO ce
pasnukoBana u3Mmel)y pasnmuuutux ertwonomkux rpyna. Kox rpyme mamujenara ca S.
pneumoniae U S. aureus y THPKYJIALWjU, HTHALHjATHO je ekcnpecrja MXJIA-J[P 6umia Hucka.
Kon nmanmjenara ca S. aureus, Bpahame OBOT ImapaMeTpa Ha HOpMaJiHE BPEIHOCTH je OHO
OJUIOXKEH, a KOJl YMPJIMX U3 Te Tpyrne, ekcupecuja MXJIA-/IP ce ckopo noTmyHo n3ryoua.
[Tonpydje acouujanmje napameTapa akKTHBalKje UIMyHOKOMIETEHTHX hesrja ca OCHOBHUM
000JpeHEM KOj€ je MIOBENO 10 CEeKyHJIapHe Cerce, Kao M ca BPCTOM OaKTEepHjCKOT
NPOYy3pOKOBaya, je Ae(GUHUTHBHO HEUCTPAKEHO. Y HaMa JOCTYITHO] JIUTEPATypH, HALUINA
CMO caMO jelHy CTyIujy o0jaBJbeHy TNpe HEKOJIHMKO Mecelld, Koja ce ¢oKycupaia Ha
excpecjy MXJIA-JIP xon manujeHaTta y ceNTHYKOM IIOKY Yy THOTJIeAy MecTa HH(pekuuje,
pa3nuIUTUX OaKTEpPHjCKUX Mpoy3pokoBaya 1 ucxona (195). Hamm pesynratu cy AemTuMHUYHO
y CKJIaJy ca pe3yJiTaTHMa W3 OBOT UCTpakMBama. HW TH ayTOpW HHUCY HAIUIM Pa3iUKe Y
excnpecuju MXJIA-JIP u3mel)y nanujenara ca ['pamM-o3uTHBHOM y OJTHOCY Ha MAIMjEeHTE ca
I'pam-HeratuBHOM cericoM. MelyyTumM, 3a pa3nuKy o1 lbUXOBUX pe3yJiTaTa BE3aHUX 3a MECTO
uHbpeknuje (abgoMuHaNHA, pEeCHUpAaTOpPHA, YpPUHApHA) KOje HHUje HMMalo yTHIaja Ha
excnpecrjy MXJIA-JIP, Mu cMO yTBpAMIM CTAaTHCTUYKH 3Ha4yajHE pas3iuke uszMehy
napameTpa akTUBAIHje U HeyTpoduia 1 MOHOLIMTA U3Mel)y pa3IHUUTHX OCHOBHHX 000JbeHha
KOjH Cy IOBENH 10 cence. Tpeba umMaTu y BUAY Ja je mojierna o MecTy HH(peK1uje pa3nuynra

Ol ToJieNie KOjy CMO MU KopucTWiId. Ha mpumep, M NEPUTOHUTUC U MAHKPEATHUTHUC Cy
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abnoMuHanHe MHQEKIuje, na unak u3Mely mux 1Mocroje Benuke pasziauke. Moryhe je na
Hallla [10JIeJIa UMa IPEAHOCTH. Y HallleM UCTPaj’KUBamy, IOCTOjalla je CTATUCTUYKY 3HayajHa
70 BHUCOKO 3HauajHa pasnuka y ekcopecuju MXJIA-JIP wu3mely mnamujenara ca
NEPUTOHUTHCOM, TAHKPEATUTUCOM U TPAyMOM KOMIUIMKOBAaHHMX CEKYyHIApPHOM CEIICOM.
Excnepecuja oBor mapameTrpa Ha MOHOLIMTHUMa OWJa je HajHIKA y TPYNHU IalyjeHara ca
MaHKPEATUTHUCOM.

CBe HaBeJeHE MapamMeTpe aKTUBAILMje HEYyTpO(HIa U MOHOLUTA CMO HCTPAKUBAIIN
npeMa HCXOo.y, IIpU TOME je Mepa ucxoja Ouna Hajoosba, 6oaHMYKM MopTanuTteT. Kaga cy y
MUTalky NapaMeTpH aKkTHBalKje HEyTpo(uiIa MPBOT JaHa MEpema, YTBphEHo je 1a mocToju
CTaTHCTUYKU BHCOKO 3HayajHa paznuka camo kona MJIH, duje cy BpenHocTu 6uine Behe Kox
npexuBenux. Hujenan o MepeHux napaMerapa HeTor JaHa HHje IMO0Ka3ao MOBE3aHOCT ca
UCXOJIOM, JaKiie HUje OWJIO CTATHCTUYKHM 3HAa4yajHE pasMKe y EKCIpEecHju IapaMmerapa
aKTHBaNMje HeyTpoduia u3mely npexuBenux u yMpiux.

[IITo ce TMYe MOBE3aHOCTH TMapamMeTapa akTHUBaIFje MOHOLIUTA MIPBOT IaHa MEpema,
yTBphHEHO je a MOCTOjU CTAaTHMCTUYKH BHCOKO 3HauajHa pasnuka kox MXJIA-I[P%, a
CTATMCTUYKKM 3HauajHa pasmuka kon MIII-JI1W/m’ wusmelly npexuBenux W yMmpiwux.
Bpennoctu MXJIA-JIP% cy Behe kon mpexwusenux, a Bpeanoctd MITI-JI1W/m? kon
ympiaux. Ileror nana wmepema, yTBpl)eHa CTAaTUCTHYKM 3HayajHa pa3jiMKa CaMoO KOJ
Bpeanoctu MI1J[-JI11%, xoje cy 6une Behe kox ympiux.

VY Beh HaBenenoj cryamju (195), ouekuBHo pe3yntata MXJIA-JIP Bezanu 3a ucxon
CYy y CKIaay ca HallluM, NPEXHBETU Cy HMajdl CTaTUCTHYKA BHCOKO 3HA4ajHO Behy
eKCIpecHjy OBOI' TapameTpa akTHBallMje MOHONIMTA. Y TOj CTYAMjU, UCTPAKUBAUHU CYy
npaTwin KUHETHKY ekcrpecuje MXJIA-JIP kao u mu. TepMuHU Mepema cy O HEe3HATHO
Pa3IMuYUTHU: y HAILlEM UCTPaKUBamwy MPBU U NE€TU JaH, y BUXOBOM 1-2, 3-4 n 6-8 nan. ¥V Ta
TpH BpEeMEHCKa MHTEpBaJla MEpEeHha YTBPAMUIIH Cy J1a je KO MPEKUBENINX JOLUIO 0 opacTa
excrpecuje MXJIA-JIP, mTo je Omino ctaTCTUYKM BUCOKO 3HauajHO. LlITo ce ympnux tuue,
JIOILIO je A0 CTaTHMCTUYKH 3HadajHor naaa excrnpecuje MXJIA-/IP usmely mpBor u apyror
BPEMEHCKOI MHTEpBasa; u3Mel)y npyror u tpeher BpeMEHCKOr MHTEpBasia JOLLIO je IO
Onmaror mopacTta eKCHpecHje KOju HHje JOCTUrao CTaTHCTUYKY 3HA4yajHOCT. Y Hamem
UCTpaXHBamy, MpaheHa je KWHETHKa CBUX UCIIUTUBAHUX MapameTapa nu3Mely 1Ba TepMuHa,

MoceOHO y TpyNH MPEeKUBENIHX, MoceOHO y Tpynu ympinux. Kox Hekux je moctojana
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CTaTUCTHYKU 3HauajHa pas3iuka, anu He U Kox MXJIA-/IP, Hu KOJ MpeXuBENUX HU KOJ
YMPITHX.

VY Hamem HUCTpakuBamy, MPAaTWIM CMO M TpoueHaT henmja ca eKCIpecujoM
onpeheHor mapameTpa akTUBAlMje, Ka0 U MHTEH3UTET QuiyopecueHnuje. Victu mpucrtyn
uManu Ccy ayTtopu wucTpaxkuBama MXJIA-JIP ekcmpecuje Kox KpUTHYHO oOojerne
neAujaTpujcke momynamuje ca cercom (196). YV cknaay ca HalmmM pe3yaTaTuma, i TH ayTOpH
Cy yTBpAWIM nose3aHocT Hucke MXJIA-/IP ekcripecuje 1 CMPTHOT UCXOJa.

Excnpecujy MXJIA-JIP kao mpeaMkropa CMPTHOT HCXOAa KOJ TMAalMjeHara y
CENTHYKOM IIOKY TIpoy4daBanu cy Monneret u capagaunu (197). Onabpanu cy aBa TepMHHA,
1-2 u 3-4 nan. HacynpoT HamumMm pe3yiaraTuma, y MPBOM TEPMUHY HHMCY HAlUIU Pa3IUKy
u3Mel)y MpeXuBeNuX U yMpJHX, JOK y apyroMm jecy. Bpemnoct MXJIA-J/IP u3 apyror
TepMHUHA Mepema je mokazana npeaukTuBHy A UC/ROC Bpeanoct ox 0.76 (cut-off BpemHOCT
30%). Takohe cy yTBpANUIH MYITUBAPH]aHTHOM JIOTUCTUYKOM PErPECHOHOM aHAIM30M Ja je
OBaj Mapamerap, y IpyroM TEpMHHY, HE3aBUCHHU MPEIUKTOP CMPTHOT UCX0/1a. 3a Pa3iIUKy O
TUX pe3yJiarara, y HallleM HCTPaXHBamby MOCTOjala jé CTATUCTHYKY 3HAa4YajHa MPEIUKTHBHA
AUC/ROC Bpennoct o 0.66 3a MXJIA-JIP mpBor naHa ca HIXKOM cut-off BpeaHouihy of
13.65%. Mu cmo, 3a pasznuky ox Monneret-a u capaJHUKa, KOPUCTUIN Y ouden-0B HHIEKC
3a 00jJeKTUBHY ONTHMHU3ALM]y CEH3UTUBHOCTH M crenuduuHoctu. Takohe, y Hamem
uctpaxuBamwy MXJIA-JIP Huje 610 HE3aBUCHU IPEAUKTOP CMPTHOT Hcxoaa. IHTepecaHTHO
je Ja je ucTa rpyma MCTpaxuBaya 16 roauHa KacHHje AOOMIA JNEIMMUYHO CYIpPOTHE
pesyarare (195). UnTepecanTHy cTyanjy Koja je mpoLemhHBaia UMYHCKH CTaTycC MalyjeHara
Yy MOMEHTY yMHpPamba 0J1 CETIce Y mopehermy ca yMpIIuM MaiyjeHTuMa KOji HUCY UMaJIH CETICY
a OWIM Cy MOXJIQaHO MPTBH, CIIpoBenu cy Boomer n capaguuuu (198). N3Bpuiena je Op3a
MOCTMOPTEM aHalM3a TKuBa Iiyha u cinesuHe obe rpyme ympiaux. IMyHOXHUCTOXeMHUjCKa
aHaJM3a rnokasana je 3Ha4dajHy nemienujy XJIA-/IP na noBpmunu henuja ympnux ox cerce.
AyTopu Cy 3aKJbydyWJIM Jla CYy YMpJIM OJl celce OwiM y cTamy HMyHocymnpecuje. Wu u
capaJIHUIM Cy Mpoy4aBaju npomeny excnpecuje MXJIA-JIP npBor, Tpeher u ceamor naxa
Ka0 MPEIUKTOp 28-THEBHOI MOPTAJIUTETA Y TEIIKOj CENCH KOJ KpUTHUHO oboienux (199).
BbuxoBu pe3ynTaTi cy y CyIpOTHOCTH Ca HAIllUM, Y HallOj CTYAWjU HUje OUIIO0 CTATUCTHYKU
3HavajHe npoMeHe excnpecuje MXJIA-J[P uzmely Tepmuna Meperma HU KO/ TPEKUBETNX HU
KOJI yMpJIUX, @ MEpa UCX0/Ia HaM je 0o XOCTIHTaIHU MOopTaiuTeT. Takole, y Haloj cTyauju

excpecuja MXJIA-JIP npBor naHa je uMana g00py BPEIHOCT y MPEIUKIMH MOPTAJIUTETA
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(Bpeanoct AUC/ROC on 0.66), a y BUXOBO] CTYIHjH HHjEIHO Mepeme y ogabpaHa Tpu
TEpMUHA HHMj€ MMAJIO MPEAUKTBHY BpPEAHOCT mpema ucxoxy. Excmpecujy XJIA-JIP, xao
MPEIUKTOPa UCX0/1a KPUTUYHO 000JIENINX ca CEeNcoM, IpoydaBanu ¢y Drewry u capagHULU
(90). UctpaxxkuBameM cy 00yxBaTHIU 83 manujeHTa, a TEepMUHU Mepema cy o 1-2, 3-4 u
6-8 1aH; ¥ y OBOM HCTpaKMBamby Mepa Hcxoja je 6uo 28-THEeBHH MOPTAIMUTET. 3a Pa3IuKy
O]l Haller HCTpaKMBama y KOjeM je MocTojajla CTaTUCTUYKM BHMCOKO 3HadajHo Beha
excrpecja MXJIA-/IP kox mpexxuBenux y OoJHOCY Ha ympJie Beh mpBor gaHa, © 'y OBOM
UCTPAXMBAIy Ta Pa3iiMKa je JOCTUTHYTa TeK 3-4 naHa. Y 1Ba HMCTpaxuBama, usmely
ocrajor, u3BpiieHo je nmopeheme BpeaHoctu MXJIA-J[P manujeHaTa ca cerncom u 3paBUX
nobpososbana (200 - 202). V jenHoj oa WX, MAalUjeHTH Cy OWIM TpayMaTH30BaHHU ca
cericoM (200), a nenom je TakBa Owia M HaIIa Momynianuja. Pesynratu oBuX CTyauja cy y
CKJIaqy ca HallMM; MOKa3aJd CMO Ja TOCTOjU CTAaTUCTUYKM BHCOKO 3HA4YajHO HIDKA
excripecrja MXJIA-JIP ko1 cenTUYHUX MalMjeHaTa y OJHOCY Ha 3ApaBe JT0OpoBoOJbIE. Y
CKJIaqy ca HallMM pesyiaraTuMa jaa ce ekcrpecuja MXJIA-JIP nHe Bpaha Ha HOpMmaiHe
BPEAHOCTH HU IIETOT JaHa, Cy Pe3yJITaTH UCTpakuBamwa 1immermans n capagauka (203). Y
HUXOBOM HCTPAXHBHY TPayMaTU30BaHHUX MallMjeHaTa, a TaKaB je OMO JIeo Hallle MoIMyJIaluje
nalyjeHaTa, mocrojaja je IMyHOoCynpecHja, ca HUCKUM BpenHoctuma MXJIA-JIP, u 10 nana
HaKOH Tpayme. IMyHCKHU OATrOBOp Ha TpayMy UCTPaXXMBAaH j€ Y HHTEPECAHTHO) CTYAUJU KO
KOje je MpUMEeeH MyJTHIIapaMeTapcku npuctyn (38 mapkepa, ykibyayjyhu u MXJIA-/IP)
KOjU CMO U MU NPUMEHWIH Ca Mambe AOCTYNHHX Onomapkepa (204). V ckiagy ca Hammm
pe3yaTatumMa, 1 OBU MCTPAXXMBA4YM Cy YTBPAWIM cMameHy ekcripecujy MXJIA-/IP mpsor,
Tpeher W meror gaHa HakoH Temike Tpayme. Tume ce morBplhyje 3Hayaj yTBphHBama
UMYHCKOT Tpo¢duiaa, OAHOCHO LUTOMETPUjCKA HMYHO(DEHOTHNM3ALHMja KOJI KPUTUIHO
obonenux ca TpaymoM u cercom (205).

Jla Oum ce moOoJsplaia TAYyHOCT TMPEAUKIHM]E HCXO0Ja, IapaMeTpu Cce MOTy
KoMOuHOBaTH. MU CMO Kpeupaaud KOMIO3UTHU OHOCKOp ox Tpu mapamerpa (MXJIA-ZP,
MITI-JI1 W/m?, U]IH), unja je Bpeanoct AUC/ROC y npeqyKIuju JIETAIHOT ucxoja seha
OJ1 CBaKor mapameTpa nojeauHaqyso. Taj npuctyn cy npumenunn Fang u capanuumm (206),
3a MpeAuKIrjy 28-THEBHOT MOPTAJIUTETA KO MalMjeHaTa ca CercoM, U Kpeupaiu ¢y CKOp
UMYHCKe TUC(YHKIIM]jE OJ] HEKOJIMKO napaMeTapa, ykibyuyjyhu u MXJIA-JIP. ¥V jou jeqHoM
HOBHjeM HcTpaxuBamy (207), ayTopu cy MoOKa3aJd Jla Cy yMpJIM MMajlHd 3HA4ajHO HIDKE

BpenHocTd MXJIA-JIP y nomynanuju KpuTUYHO 00O0JIeNHX ca CENcoM, LITO je Y CKIIady ca
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HAIlUM pe3yiaTaTuMa. Y TOM HCTpaxuBamy, ekcrpecuja MXJIA-JIP mocturia je HHMBO
HE3aBUCHOT MPEIUKTOpPa MOPTAJIUTETa, 33 Pa3IUKy OJ Halle CTyAauje. MOHOIMTH Cy
xereporene henuje Koje cy rpynucane y Tpu cyonomnynanuje. McrpaxuBama Cy nmokasania jia
ce y cBe Tpu cybmnomnynanuje cMamyje excrpecuja MXJIA-JIP mox aejersom MUJI-10 (208).
MHore ctyauje cy mokasajie aa cMameHa excrnpecuja MXJIA-/IP Moxke OuTH mpenukTop
pa3Boja uH(pekuuje kox KputudHo oOonenux (209, 210); Ha OCHOBY W€ Ce MOXe
MPOICHUBATH JYTOPOYHA CENICOM MHAYKOBaHa MMYHOCYINPECH]ja, HA MIPUMEp IIECT Meceln
HAaKOH oTmycta u3 Oomuune (211); 3a mporeHy NocTONEepaTUBHE HMYHOCYIIpECH]je H
JETEKIIN]y Cernce KO XUPYpIIKHUX nanujeHara (212-214).

Kana je y muramy excnpecuja L[J164, HacympoT MOHOLMTHMA KOA KOJUX je
eKCIpecHja OBOT aHTUTE€HA KOHCTUTYTHUBHA, HEYTPO(PHIIN y CTalby MHPOBamba UMajy BeoMa
Mmaiy excripecujy 11J164 Ha cBojoj noBpinHu, npudamxao oko 1000 monekyna (215). Hame
UCTPAKMBAHE j€ TIOKA3aJI0 J1a IOCTOjU CTATUCTHYKY 3HAa4ajHa J0 BUCOKO 3HAaYajHA pas3iinKa
y excripecuju L1164 u Ha HeyTpoduIMMa 1 HA MOHOLIUTUMA Y OJTHOCY Ha OCHOBHO 000JbeH-€
Koje je moBeno o cekyHmapue cemce. IlIto ce excrpecuje HI[/164% Tude, mpBor mgana
Mepema yTBpheHa je cTaTHCTHUKH BHCOKO 3HauajHO Beha BpeAHOCT y TPYIM NalujeHaTa ca
MEPUTOHUTHCOM Y OJIHOCY Ha Ipymy ca TpaymoM. Kana je y nuramy exkcripecuja MLJ164%,
MoKa3aJio ce Ja MpBOT JJaHa Meperha MOCTOjU CTATUCTUYKY 3Ha4ajHO Beha BpeAHOCT y Tpynu
nalMjeHaTa ca MaHKPeaTUTHCOM Yy OJHOCY Ha Tpyly ca MEpUTOHHUTHCOM; Takole,
CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO Behe BPEJHOCTH Cy €BUACHTUPAHE Y TPYIH ca TPAYMOM Y OJTHOCY Ha
rpyny ca neputoHuTHcoM. [IpBor gana Mepema, TeHepaIHo TIe1aHo, BPEAHOCTH EKCIIpecHje
MLJ164% cy Oune HajHMKE Y TPYNHU ca MEPUTOHUTHCOM. Y Hama JOCTYIHOj JINTepaTypH,
HUCMO HAIITM HUjEaHO UCTPAKUBAIE HA OBY TeMy, IITO MOKa3yje /a je 00IacT MOTIyHO
HEHCTpa)KeHa U J1a Tpeba NCTPaKMBamba Y OBOM IPABILy U MPOLIMPUTH U MPOTYOUTH.

Kana cmo ucrpaxkuBanu nose3anoct ekcrpecuje HLJ164% u mI1J164% ca ncxomaom,
YTBPAWJIM CMO Jla OHAa HHUje IMOCTOjajla HM MPBOI HU IETOr JaHa Mepema. JenuHo cy
BpenHoctu MLJ64% Oune craTUCTUYKM BUCOKO 3HauajHO Behe mpBOTr naHa y ogHOCY Ha
NETH JaH KOJ NPEeKHUBENNX, a CTATUCTHYKY 3Ha4ajHO Behe MPBOT y 0IHOCY Ha IETH JaH KOJ
ympiaux. lITo ce Tnye Bpeanoctu excnpecuje 11J164, mpumapHo Ha HEyTpodmwInMa a U Ha
MOHOIIUTUMA, y TPEIUKUUJU MOPTAIUTETa KOJA KPUTHYHO OOOJENUX ca CEelcoM, Yy
JUTEpaTypu pPE3ydTaTH Cy MOTIYHO KOHTpaaukTopHH. [locToje mcTpaxkuBama Koja Cy

nokasalia /1a je CMpTHHM MCXOJ NoBe3aH ca nmoBehanom excrpecujom L[J164 (216-218, 77).
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Takohe, mocToje uCTpakMBama Koja Cy JOLUIA JO MOTIYHO CYHNPOTHHUX pe3ylTara; y
TIOIYJIAIMjH KPUTHYHO OOOJIEIHMX ca CENCOM ayTOpH THUX CTyIuja cy YTBpAwWIM nosehany
excupecujy HLIJ164 u MLJ164 kox mpexusenux (219-221).

VY ckiamy ca HaIIUM pe3yJITaTUMa, J1a Hema oBe3anoctu usMel)y excripecuje HL[J164
u MLJ164 u ucxoza, cy u pe3yiTaT ABe HOBHje cTyauje. Daix u capaanuii (222) cy umanu
jeaHy ol HajBehux momysanuja ca noTBpheHoM cercom, YnHMIO jy je peko 780 manujeHara.
Hu na Tonukom y3opky HL/164 HUje Ono moBe3aHn ca ucxonom. Hanna v capagaunu (223)
Cy, y jOII HOBH]O] CTYJHjH, JIOILIH A0 UCTUX pe3ynraTa, Hema noBezanoctu HLJ164, mI1J164
u MILJ[14 ca ucxonom Ko maiujeHaTta ca CerncoM.

Hame ucTtpakuBame je Mmoka3ajio /Ja MOCTOjH CTaTUCTUYKH 3HA4ajHA 10 BHUCOKO
3HavajHa paznuka y excupecuju L/[14 u na HeyTpoduiamma 1 Ha MOHOITUTHMA Y OJTHOCY Ha
OCHOBHO 000JbEI-E KOj€ j& T0BeIo 10 ceKynaapHe cernce. I1Ito ce excnpecuje HIIJ14 W/m?
TUYe, TPBOT J]aHa Mepema yTBpheHa je CTaTHCTUYKM 3Ha4yajHO Beha BpeIHOCT y IpynH
nalyjeHaTa ca HaHKpEeaTUTUCOM y OJHOCY Ha IpyIy ca MepUTOHUTUCOM; Takole je y HCTOM
TEPMUHY yTBpheHa CTaTUCTUYKM 3Ha4yajHO Beha BpeIHOCT y Tpynd MalyjeHara ca
MaKpPEaTUTUTCOM y OJTHOCY Ha Ipymy ca TpayMoM. [ 'eHepaiiHo Tie1aHo, MpBOT 1aHa Mepema
Bpennocty excrpecuje HLIJ[14 W/m? cy Guie HajBehe y rpynu ca MaHKPEeaTUTHCOM; METOT
naHa HUje Omio 3HavajHe pasnuke. Kana je y muramy excrpecuja MLJ[14%, Tpenn je 6uo
UCTH Kao Koxa HeyTpodmia. [lokazano ce Aa M MpBOI W METOr JaHa Mepema IMOCTOje
CTaTUCTHYKU BUCOKO 3Ha4ajHO Behe BpeHOCTH y IPpyIH MalijeHara ca HaHKpPEeaTUTUCOM Y
OHOCY Ha TpyIy ca MEpPUTOHUTHCOM; Takole, CTAaTHCTUYKH BHCOKO 3HadajHo Behe
BPEIHOCTH Cy €BHJICHTHPAHE y TPYIH ca MAaHKPEATUTUCOM y OAHOCY Ha IPYILy ca TPayMOM.
VY o0a TepMuHa Mepema, TeHEePaTHO TeaHo, BpeaHocTH excnpecuje MLJ(14% cy Guie
HajBehe y rpymnu ca maHKpEeaTUTHCOM. JOII jeTHOM c€ MCIIOCTABWIIO J1a, y HaMma JOCTYIIHO]
JUTEpaTypHu, HUICMO HAIILIM HUjEIaHO UCTPAXXHUBAE HA OBY TEMY, ILITO IOHOBO MOKa3yje /a
je o0J1acT MOTIyHO HEUCTpaXkeHa U a Tpeda UCTPpaKUBakba y OBOM IPABIy U MPOLIUPUTH U
poayouTH.

Kanma cmo mcrpakuBanu moBe3anoct ekcrpecuje HIJ14 u mI[J[14 ca ucxomom,
YTBPIMIU CMO J]a OHA HHje [T0CTOojajla HU MPBOT HU NETOT JAaHa Mepema. Bpennoctu nl{/[14
Oune cy CTaTUCTHMYKM 3Ha4yajHO Behe meror JaHa y OJHOCY Ha MNPBU JaH CaMO KOJ
npexxuBenux. Bpennoctu mI[J[14 cy Omiie craTucTHYKY 3Ha4ajHO Behe mpBOT 1aHa y OTHOCY

Ha MICTHU OaH CaMO KO YMPJIUX.
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3nayaj [[/114 y Beh onncanoM MMyHOMH(IaMaTOPHOM OATOBOPY Ha MH(EKIH]Y je
HECTIOpaH M MpeIMeT je UCTPAKHUBaha MOCIEIBIX HEKOJIUKO JAeKaia, 1a CBE 10 JaHAIIHBIX
nana (224, 225). Y nurepaTypu IOCTOje KOHAPAJAUKTOPHU IOAALM O IOBE3aHOCTU
excrpecuje memOpanckor 11J[14 u ucxona Koj manyjeHaTa ca cerncom. Y CKIaay ca HalluM
pesyiratuma ¢y OHHM J0 KOjux cy nouumu Hanna w capamguuuu (223), kao u Danikas ca
capagaunma (220): excrpecuja OBOT aHTHTE€HAa Ha MOHOIUTHMA W HeyTpoduiuma Huje
CTaTUCTHYKHU 3HAa4YajHO MOBE3aHa ca UcxoaoM. HacynpoT Hammm pe3yiraTuma cy OHU Koje
je ob6jaBuna AAlto ca capagaunuma (226). Y BUXOBOM HCTPAXKUBamY, NAIMjEHTH y TPYNH
ca HajHmwkuM TeprmioMm MIJ[14, makne ca HajHmkuM BpeaHoctuma MIJ[14, cy umanu
CTaTUCTHYKU BUCOKO 3HauajHO Behy BepoBaTHOhY cMpTHOT ncxona. M 0BU uCTpakxuBayu cy,
Kao M MU, MCIIUTHBAIU Kopenanujy uzMel)y memOpancku BesaHor L[/[14 u comyOuinor
[1/114 (npecernicun). 3a pa3nuKy 0O BUXOBUX pe3ysTaTa KOjU Cy MOKa3ajiu Ja HE MOCTOjU
3HaYajHa KopeJalyja, HallliM UCTPAXKUBAEM je YTBPH)EHO J1a MOCTOjU CTAaTUCTUYKH BUCOKO
3Ha4yajHa NMO3UTHUBHA Kopenanuja udmely comyounsor 1/[14 ca jeane ctpane u HL[/[14 u
ML/[14 ca pgpyre crpaHe. AJiM, YHOPKOC CTaTUCTUYKO] 3HAYAJHOCTH, KOE(UIM]EHT
Kopenanuje y oba ciydaja je 6uo penatuBHo HM3ak (kox HLIJ(14 p=0.218; xox mLJ[14
p=0.246), mTO yKa3yje Ha CTATUCTHYKMA BHCOKO 3HauajHy cjaly MO3UTUBHY KOpEaIujy.
Paznuke y pesynraTiMa TOT M Haller HCTpaXkMBama Morje Ou ce, m3mely ocraior,
00jaCHUTH W PA3IMYUTUM TMOIyJalfjaMa MalyjeHara ca CencoM IO TEXHWHHU: y Hallem
UCTPAXUBaIY Cy OWIM KPUTHYHO, @ Y BbUXOBOM aKyTHO 000J€NH. Y jeTHOM HCTPAKUBAY
MeMOpaHCKHMX aHTHIeHa Ha HeYTpoHInMa KO/ MalijeHara ca CercoM, ayTopu Cy MoKa3ajin
na je excripecuja HL[J[14 Beha kon nmanujeHaTa ca cencoM y OAHOCY Ha 37paBe KOHTpOJe, a
Ja je KOJA MalyjeHara y CeNTHYKOM HIOKY Ta ekcmpecuja jom Beha (227). To je y
CYIPOTHOCTH Ca HallUM pEe3yJTaTHMa BE3aHUM 3a 3]paBe JA0OpOBOJBIE; y mopehemy ca
NalyjeHTUMa OHU Cy MMaJld CTaTHUTUYKH BHUCOKO 3HauajHO Behy excnpecujy LI/[14 u Ha
HEyTpopmINMa U Ha MOHOLIUTHMA.

Kama je y mnwuramy excnpecuja HIIJ-JI1% mnpBor nana wmepema, HalIuM
UCTPAXHBAEM je YTBpHEHO J1a Cy BPEIHOCTH Omiie CTaTUCTHYKU 3HavajHo Behe y rpymu
naiujeHaTa ca IepuTOHUTHCOM y OHOCY Ha IpyImy ca naHkpearutucom. Kana cy nopehene
rpyne ca MEepUTOHUTUCOM MU TPayMOM, Kao OCHOBHHM OOOJbEH-MMa KOja Cy JI0Beia J0
CeKyHJIapHe cerice, YTBpHEeHo je Ja MOCTOjU CTAaTUCTUYKH BUCOKO 3Ha4ajHO Beha BpeIHOCT

excnpecuje HIIJ-JI1% xon mnammjeHata ca mneputoHHTHCOM. lletor maHa, o CBHUX
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napameTapa akTUBalHje HeyTpoduia, CTATUCTUYKHY 3Ha4ajHE U BUCOKO 3HAYajHE Pa3JIUKe Cy
yTrBphene camo y Bpennoctuma HILJ[-JI1 W/m2. Bpennoctu oBor mapamerpa akTHBAlHje
HeyTpodwmia Ouiie cy CTaTUCTUYKY 3Ha4ajHO Behe y rpynu manujeHara ca nepuTOHUTHCOM
y OJHOCY Ha Tpymy ca MaHKPEaTHUTHUCOM; Takohe, BPEJHOCTH OBOT IMapamMeTpa cy Owuie
CTaTUCTMYKM BHCOKO 3Ha4dajHO Behe y Tpymu ca TpayMOM Yy OJHOCY Ha Tpymy ca
MaHKPEeaTUTUCOM. | eHepaiHO TIelaHo eKCIpecHja OBOT TapaMeTpa Ha HeyTpoduiumMa Oua
je HajHWXKa y TpyNH nanujeHara ca nankpearutucom. Lo ce tuue excnpecuje I1/1-J11% na
MOHOIIMTUMA, YTBpheHo je na cy Bpeanoctu MI1JI-JI1% cy Guie cratuctuuku 3HadajHO Behe
y IpylH{ MalyjeHaTa ca NepUTOHUTHCOM y OJTHOCY Ha IpyIly ca MmaHKpeatuTucom. Taxobe,
yTBpheHa je CTaTUCTMYKU BHCOKO 3HadyajHO Beha BpeIHOCT OBOT MapaMmerpa y TpyIu ca
NEPUTOHUTHCOM Yy OJHOCY Ha Tpymy ca TpayMoM. ['eHepanHo rienaHo, excrpecuja MIT/I-
JI1% Ouna je HajBeha y rpynu manujeHara ca mepUTOHUTHCOM MPBOT JaHa Meperma; MeTor
JlaHa pas3yiuka u3Mel)y rpyna Huje Ouia CTaTUCTUYKH 3HadajHa. OmeT ce HCIOCTaBUIIO 113, Y
Hama JOCTYIHO] JIUTepaTypH, HUCMO HAllUIM HUjEJAaHO HCTPAXMBAKE HA OBY TEMY, LITO
MIOHOBO TOKa3yje Ja je 001acT MOTIYHO HEHCTpaXKeHa M Jla Tpeba MCTpaKUBama Yy OBOM
NPaBIly U IPOIIUPUTH U IPOAYOUTH.

ITo ce Tnye moBezanoctu excnpecuje HIIJ(-JI1 u ucxona, Huje OUIO CTATUCTUUKH
3HaYajHe pasznuke u3mely npexuBenux U yMpJIUX HU MIPBOT HU METOT JIaHa MEpema.

Kana je y nurtamy mose3anocT ekcrnpecuja MII/I-JI1 u ucxoma, yrBpheno je na
M0CTOje CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHo Behe BpemHoctu excnpecuje MILJ-JI1W/m? xox ympiux
IPBOT JaHa Mepema. Takole, yrBpl)eHa craTUCTUYKM 3Ha4ajHO Beha BPETHOCT eKcIpecuje
MITI-JT1% ko ymMpaux NETOr 1aHa MEpema.

Kana cy, y Hamem uctpxxuBamy, nopehene Bpeanoctu HI1/I-J11% usmely npsor u
NEeTOr JlaHa Mepema, YTBp)eHO je Ja MOCTOju CTAaTHCTUYKHM 3HadajHo Beha BpenmHocT
excnpecuje HIIJ[-JI1% mneror mana y Tpynu yMpJiHX; KOJ MpPEXHUBEIUX HHje OMIo
CTaTUCTHYKM 3Ha4ajHe paziuke u3mel)y aBa TepMuHa Mepema. Kao kox HeyTtpoduna, 1 Koj
MOHOIIMTA ce MoKa3aiio aa cy BpenHocta MI1JI-JI1% Oune crarucTuuku 3Ha4ajHo Behe meror
JlaHa y TPyIH yMPJIHX, JOK KOJI MPEKUBEIUX HUje OMIIO CTATUCTHYKU 3HAYajHE Pas3lIuKe y
eKCIPECHjH OBOT IMapaMeTpa u3Mel)y 1Ba TepMHHA Mepemba.

VY nurepaTypH CMO HalIM caMo JBa pajaa ¢okycupana Ha excrpecujy I1/1-J11% na
HeyTpopminma. Y npBom, Wang u capaJHULIU Cy TapaleIHO U3BEJIN aHUMAaJIHY CTYyAU]y Ha

CeNTUYHMM MHUIIIEBMMA W Ha MalMjeHTUMa ca TemkoM cercoM (228). Ha meyrpodpminma
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centnyHux mumeBa excrpecuja HIIJ-JI1% je Ouma 3nauyajuo mosehana (21.41+4.76%).
Excnpecuja ce noBehaBana ca mporpecujoM cernce ¥ MUIPalijoM HeyTpoduia U3 KOCTHE
CPKH Y HMPKYJAIHKjy U A0 neputoneyma. Murparopuu kamanuret [1J]-JI17 Heyrpoduna je
OO KOMIPOMHTOBaH, Ma Cy ayTopH 3akibydmnn jga ou ce IIJI-JI1* weyrpodumu moriu
cMaTpaTd CHELXjaTHOM MHXMOUTOPHOM MOMYJIalMjoM y MMyHOHaTtoreHsu cemce. M koj
nalpjeHaTa ca TeIIKOM CeTicoM JieTekToBaHa je noBehana excnpecuja HITA-JI1% (menujana
14.6%, pacrion 3.75% - 42.10%). Te BpennocTu cy 3HauajHO Behe on Hammx (MeaujaHa
0.20%, pacmon 0.00% - 41.80%). Takohe, 3a paznuky O Haller HCTpaKUBama Koje je
MoKa3aJio J1a He MOCTOje CTaTUCTUYKH 3HaudajHe pasnuke y BpenHoctd HIL/I-JI1% uzmely
NPEXHUBEIUX U YMPIUX HHU MPBOT HU METOT JaHa, y ToM ucTtpaxkuamwy HIIJ[-JI1% je 6uo
no6ap npeauktop ucxona (Bpenxnoct AUC/ROC je 6una 0.74, Hajseha o1 CBHX HCTTUTUBAHUX
napameTtapa). Tpeba umatu y BUy J1a je MoIyJialja y TOM UCTPaKMBaby Onia Tymiio Mama
on Hamre. Excripecuja HIT/I-JI1% kox koHTposa O6uia 3aHEMapJbUBO Majla, Kao M 'y Hallem
UCTpaXHBamwy. 300T HUCKE EKCIpecHje OBOI OMOMapKepa y Halloj MOoMyJalujy nanujeHaTa,
OYEKHUBAHO je J1a HHje OMJI0 CTAaTUCTUYM 3HAYajHE pasiuke u3mely \UX U KOHTPOJIHE TpyIie
3apaBux noOpoBosbana. [pyra cryauja je u3 2020. roguHe uaeHTUPHUKOBAA je TBE HOBE
cyOnomnymanuje He3penux U JUC)YHKIMOHAIHUX HEyTpo(duia 3a Koje cy ayTopH MOKa3alu
Ja cy NPEAMKTUBHHU MOTIIUC CETCce KOjU Ce MOXKe KOPUCTUTH Yy KIMHHUYKO] mpakcH (229).
L1123 w/unm TII-JI1* Heytpoduiu cy HOBe cyOmomynanuje He3penux HeyTpoduia, Koje
UCTOJbaBajy CMameHy aKTUBAIMjy M (aronuTHy QyHKUHjy; cneuuduyHe Cy 3a cency u
JeTeKTa0MIIHE Cy PYTHMHCKOM IMPOTOYHOM LUTOMETPHjOM paHO Yy KpBU NalMjeHaTa ca
cenicom. IIponenar ITJ]-JI1* neyrpoduna kox manujenara ca cericom y JUT (9.25+£27.02%)
0MO0 je CTaTHUCTUYKH BHCOKO 3HauajHO Behu ox mporenrta koj nanujenata y JUT HakoH
KapauotopakaiHe xupypuke untepBeHiuje (0.12+0.37%). TpanckpunrTomcka aHainza
nepudepHe KpBU nanujenara ca cerncom (230) je mokasana na je ekcnpecuja rena 3a [1/1-J11
Mel)y npBa 44 reHa, MOBe3aHMX Ca MMYHCKHM OJTrOBOPOM, KOJjU C€ Ppa3IHYUTHO
eKCIPUMUPAJy Y OHOCY Ha IpyIy 3/IpaBHuX J0O0poBoJsbana. Muriesu, koa kojux je I1/1-1/T11-
JI1 ocoBuHa 6una nHXHOUpaHa, Cy UMK 60Jbe MpeKuBIbaBame y cerncH (231).

N mwro ce excnpecuje I1/1-JI1 Ha MOHOUMTHMA THYe, MaJlo je MoJaTaka y Hama
JOCTYIHOJ JuTepaTypu. Hamum cMo camo /1Ba peneBaHTHa paja. I[IpBUM mpoCneKTUBHUM,
KOXOPTHHUM HCTPaXHBAambEeM ayToOpu cy oOyxBaTwiu 29 3xapaBux moOpoBospama, 59

MaryjeHara ca CerncoM u 76 manujeHara ca CenTUYKuM mokoMm (232). ¥V ckiiaay ca HalmM
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pe3yaTatumMa, U OHM Cy YTBPIWIM CTaTUCTHUYKU 3HadyajHo Behy Bpemnoct MIIJ-JI1 kox
YMPJIHX, YaK CE MYJITHBAPHjaHTHOM JIOTUCTUYKOM PETPECHOHOM aHAJIM30M IOKAa3aso Jia je
OBaj mapameTap OMo He3aBUCHH MPETUKTOp 28-THEBHOT MopTanuTera. Kao u y Haoj, Tako
je u 'y 1oj crynuju pahena AUC/ROC ananu3za mI1J[-JI1 xao npeaukTopa Mopramutera. Y
o0a HMCTpakMBama Cce TMOoKa3a CTAaTUCTHYKA 3HA4ajHOCT, BpeaHocT AUC/ROC je y Hamiem
UCTpakuBamwy Omia Hemto Mama (0.61) ox one kojy cy Tu aytopu yrBpauin (0.68). Onu cy
takohe Harnacwiu ga I1/1-JI1 urpa rnasny ynory y komruiekcy ITIJ1-1/T11-JI1, nok ce IT1/I-1
cMaTpa MOMONHUM E€JIEMEHTOM OBE OCOBWHE. Y jeHOM HCTPAKMBAKY CE€ MOKAa3ajo 1a je
noehana ekcrpecuja MIIJ(-JI1 He3aBUCHHM NPEOUKTOpP pHU3KMKA OJ HH(PEKTUBHUX
KOMIUTHKAIMja aKyTHOT maHkpearutuca (233). Ha unaTepecanTHy uzejy AOIUIN Cy ayTOpH
UCTPAXMBama caTypalyje KUCEOHHKOM Kao MPEAUKTUBHOT OHMOMAapKepa 3a EeKCIpPEecH]y
MIT-JI1 xox mamujenara ca cencom (234). IanmujenTtn ca HUxKOM carypanujoM (SaO: <
92%) cy umanu CTaTUCTHYKUA BHUCOKO 3HauyajHo Behy ekcmpecujy MIIJI-JI1 ox onux ca
BUIIIOM caTypalujoM KHceoHHKoM Ha mpujemy y JUT. PenykoBana mmyHCKa (yHKIH]ja
HEyTpodmiIa 1 MOHOIIUTA KOJ MAalMjeHaTa y CElcH Kopenupa ca nopehaHoM excrpecujom
ITI-JI1 (235, 236).

Tokom nuTodayopumeTpujcKkux aHanu3sa, ko BehuHe namujenara npuMeheHo je Mame Hiu
Behe pasaBajame HeyTpoHIIHE Momyamyje Ha SS-FS TaukacToM ujarpamy U rmomepame kKa
BUIIMM BPEIHOCTMMA Ha SS NETEKTOPY M HWXKUM BpenHOcTMMa Ha FS nerexropy. OBy
M0jaBy O3HAYMJIM CMO Kao "MUBEpreHuuja HeyTpoduiaa' ca pe3oHOM Ja ce TEePMUH
JMBEPreHIfja HICTOBPEMEHO MOKE MIPUMEHUTH U Ha KaApaKTEPUCTUKE PaCHIIaba CBETIOCTH
Ka0 U Ha OMMCaHO pa3/(Bajamke HEYTPOHUIIHE MOMYyJIalje U lbUXOBY AUBEPreHIujy Ha SS-FS
TayKacToM Jujarpamy. Paau mnpenusHuje cTaTUCTHUKE OOpajge cpadyHaT je HWHIAEKC
museprennyje Heyrpodaa (MIH) Ha panuje onrcanu HauYMH.

VcnutruBame KapakTepUCTHKAa pAacUIIHE CBETIOCTH henuja mnepudepHe KpBH,
IbUXOBHX MMPOMEHA M JUHAMHKE TUX MPOMEHA HUje HOBOCT. JoIl ocamaeceTux roauHa XX
BEKa TOKa3aHO je Jla aKTHUBalMja HEyTpo(dmiIa MOJ JejCTBOM XEMOTAKCHYHHUX IENTHAA
JIOBOJIH JIO IPOMEHA y BUX0BOj Mopdosoruju (237-239), mTo U3BECHO TOBOJIH 10 POMEHA
y pacuriamy CBETIIOCTH KOj€ je Y AUPEKTHO] 3aBUCHOCTHU O] MOP(HOJIOLIKUX KapaKTepHUCTUKA
hemmnje. Cama Beh nmaBHe 1985. romune, McNeil m capagHuIM TOKa3alu Cy Ja HAaKOH
aKTHBalMje HEYTpoduiia MOCPEICTBOM MENTHAA Ca XEMOTAKCUYHUM CBOjcTBUMA (N-formyl-

nle-leu-phenle-tyr-lys) nomasu 10 NMpOMEHE y KapaKTEpUCTHKaMa PAcHUIIHE CBETJIIOCTH Y
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cmucay noBehama curHaia Ha 604HOM (SS) IETEKTOpY M CMambemha CUTHANA Ha MPeIheM
(FS) nerexropy Ha SS-FS TaukacToM AMjarpamy MpOTOYHOT IuTOo(Iyopumerpa. Onucane
IpOMEHE OHM O0jallikaBajy MOpQOJOMIKMM MpoMeHama HeyTpoduia y OAroBOpy Ha
XEMOTAKCHUYHY CTUMYJalMjy W TO Yy J03HO-3aBUCHOM MaHupy (240). Ilpomene y
KapakTepUCTHKaMa pAcCHUITHE CBETJIOCTH U TIOMEpame TPaHyJOLUTHE, MNOTEHIIMjaTHO
aKTHBHpaHe, cyOmonynanuje Ha SS-FS TaukacToM AMjarpamMy y HalllUM aHalu3ama cy y
carjiacHOCTH ca MpOMEHaMa OMUCAaHUM of cTpaHe McNeil u capanHuka. Y HajHOBH)O]
cryauju, Hug v capagHuLY Takohe IeTeKTyjy 103HO-3aBUCHO noBehame curHana Ha 604YHOM
(SS) nmerexTopy HakoH akTHMBauWje HeyTpoduia (akropoMm akTUBaIMje TpomOouuTa
(Platelet-activating factor- PAF). nak, HacynpoT HaIllUM Haja3uMa, y BUXOBO] CTYIUjU
nonasu 70 moBehama curHana W Ha mpeameM (FS) merexkropy (241). Jenna oxm OuTHUX
pasznuka u3Mely Be CTyHje jecTe Ja CMO MM aHAJIM3HUPATU TPaHyJIONUTE epudepHe KPBH
KPUTUYHO 000JIENIMX MalljeHaTa ca JOKa3aHOM CETICOM JIOK ¢y Hug v capaJHULIX KOPUCTHIIN
MOJIeNI JIMTIOTNIOJIMCaXapuIOM-MHIyKOBaHe HH(IaMalje y y3opiMa mepudepHe KpBU
3[IpaBUX JlaBayana.

Kaga cy y mnuramy paHdje TOMEHYTH XEMAaTOJIOIIKM AaHaJU3aTOpU HOBHjE
reHepalyje, aHalnu3a pacuIiHe CBETIIOCTH HeyTpodwmia y okBupy CPD kox mainujeHara ca
CETIcOM Jiaje onmpeuHe pe3ynrate. Hanme, ncnutuBameM KIMHHYKOT 3Ha4aja CPD Ha Sysmex
XN-9000 anapaty, KOA CENTHYHUX MalijeHara ca uiu 6e3 omrehemwa jerpe, Buoro je ca
capaJIHUIIMMa YTBpJAWIAa CUTHU(PUKAHTHO Behe BpeIHOCTH OOYHOT pacuilara CBETIOCTH
Heyrpoduna (NE-SSC) kol manyjeHara ca CeNTHYKUM [IOKOM y OJHOCY Ha TMalljeHTe ca
cericoM anu 0e3 IIOKa Kao W y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Ipymy. Pacumame cBeTsiocTH Ha
npenmweM aerektopy (NE-FSC), y cMuciy carjeiaBama BeTU4YHHE hendja, HHje MoKa3ao
CUTHU(HUKAHTHE pa3iuke nu3Mely HaBeneHux rpymna (242). Murell u capamgHunm Takohe
JEeTEeKTy]y CUTHHU(HUKAHTHO BHIIe BpeaHocTd NE-SSC y Tpynu mangjeHata ca Cerncom
(N=30) y ognocy Ha koHTposHy rpyny (N=38) Ha ayromaTrckoM aHanuzatopy Sysmex XN
(243). Hacynpotr tome Celik m capaguuuu cy, y CTyAMju Koja je oOyxBaTtmina 304
HoBopoheHuanu, on yera 206 y rpymnu ca cerncom (of Tora 76 ca nokazanom cercom u 130
ca KIMHUYKUAM 3HalKMMa cerce) M 98 y KOHTPOJIHO] IpyNH, YTBPIWIM 3HAUajHO HIDKE
BPEIHOCTH OOYHOT pacuiiama CBETIOCTH HeyTpodwuna (MNS, Mean neutrophil scatter,
anapart: Coulter LH 78(0)) y Tpymu ca CercoM y 0IHOCY Ha KOHTpPOJIHY Trpymy. Mnak, nako 6e3

CTaTUCTHYKE 3HAYaJHOCTH, Y TPYIU MNalMjeHaTa ca JOKa3aHOM CEICOM IOCTO0jao je TPEHI
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BULINX BpeaHOCTU MNS'y olHOCY Ha Ipylly ca KIMHUYKUM 3HauuMma cernce (244). CnuuHo
tome, Chaves ¥ capaJHUIM JETEKTYjy CUTHU(UKAHTHO HWXKe BpeaHoctu MNS u
CUTHU(DUKAHTHO BUIIIE BPEIHOCTH BolyMeHa HeyTpobuna (MNV, Mean neutrophil volume,
amapat: Coulter LH 780 ) y Tpynu agyiATHUX MalfjeHaTa ca J0Ka3aHOM cerncoMm (H=69) y
OJTHOCY Ha KOHTponHYy rpyny (#=35) (245). Ha ucrom anapaty (Coulter LH 780) Arora n
capaaHuI Takole yTBplhyjy CUTHU(HUKAHTHO HIKE BpeaHOCTH MNS U BHIE BPEIHOCTH
MNYV y nanmjenara ca cercom (H=134) y ogHocy Ha KOHTposHy Tpyny (H=100) mTo je cBe
y CyNpOTHOCTH ca NMpOMEHamMa PAacUIHE CBETJIOCTH HEyTpoduiaa JeTEeKTOBAaHMM Y HAIOj
cryauju (246).

EBUIIEHTHO je &1a MOCTOje CYIITUHCKE pa3jMKe Yy pe3ysiTaTHMa aHalu3a pacuIlHe
CBETJIOCTH HEyTpoduia T00HjeHUX Ha PA3IMUUTUM ayTOMATCKUM aHanu3zaropuma (Sysmex,
Coulter) y cryamjama xoje oOpaljyjy ako He HUCTy, oHAa OapeM CpOJHY NAaTOJIOTH]Y.
Pesynratu nobujenu Ha Sysmex anapaTy YIJIaBHOM Cy Y CarjlaCHOCTH ca pe3yJITaTUMa Halle
CTyIWje JOK, HacympoT Tome, pesynaratu nodujenu Ha Coulter LH 780 ayromarckoMm
aHaJIN3aTOPYy YIJIABHOM IIpHKa3yjy pe3yJiTaTe MOTIYHO CYIPOTHE HAIIUM Hanazuma. OBako
BEJIMKA JUCKpENaHIla, ca MPAaKTUYHO MOTIYHO CYNPOTHMM Hala3uMa, CBaKako OTBapa
MUTalke KOJIMKa jeé MOTyhHOCT KoMIapainuje pes3yiraTa ca ayTOMaTCKUX aHaju3aTopa u
pesyaTara AOOMjEHMX Ha NPOTOYHOM LUTO(PIYOpPUMETPY TA€, OCHUM pPa3IUYUTHUX
KOHCTPYKTOPCKUX KapaKTepUCTHKA, IOCTOJU M JIOJaTHA H3JIOKEHOCT CyOjeKTUBHOM
(akTopy UCTpakuBaya KOjU MPEJOMUHAHTHO MaHy€eJHO Ae(pUHUIIIE MOIyIAIje U PETHOHE
KOju ce aHanu3upajy. Mnak, Koimko rog OUiIM KOHTPaJAUKTOPHH, PE3yJITaTH jaCHO yKazyjy
Ha TO Jla MPOMEHE Yy KapaKTepHCTUKaMa PacHITHE CBETIIOCTH HeyTpo(duiaa KOA CenTHYHHUX
nalujeHaTa — nocroje.

[To3naro je nma kojJ HEYTPOMWIHUX TpaHyJIOIUTa HAKOH aKTHBALMje OJa3d [0
ropacTta y caapiajy rpaHyJia 1 BakyoJa, IITO pe3yaTupa noehameM curraiga Ha 00YHOM
(SS) nerexropy. Takohe, mo3Hato je W Ja TOKOM HHGEKIHMja Aona3u 10 nepudepHe
CeKBeCTpaluje LUPKyIuInyhux HeyTpoduia W CIEICTBEHE HAJOKHAAE LMpKynuiryhe
TIOITyJIAIHje He3PEUM IPaHyIOLUTHMA U3 KOCTHE CPXKH, KOJU YCIIe CBOjUX MOP(OIOMIKIX
KapakTepucTuka (mranuhacto jeapo, HWKM Cajpikaj TpaHysa) MOKaszyjy MamH CTeleH
pacunama CBETJIOCTH U HIKE BPEAHOCTH CUTHAJA Ha 604HOM (SS) netektopy (247). CxomHO
CBEMY HaBEJIEHOM, MU CMO JMBeprupajyhy cyOmomynaiujy rpanynonura (cyonomymanuja

Ca BUIOMM BpPCAHOCTHMA Ha 00YHOM M HIKHAM BpCAHOCTMMA Ha HPCAHBCM HCTCKTOpy)
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O3HAYMJIM TOTCHLUjAIHO aKTUBUpaHOM cyOnomynamujom. Mmajyhu y Bumy na ce
IUpKyIUIIyhu HeyTpoQHUiIu KOHTHHYHpPAHO HaJoKHal)yjy He3peluM NpeKypcopuMa H3
KOCTHE CpPKH, 3allUTAIM CMO c€ Ja Ju uHpopMmanuja A00MjeHa carjieJaBambeM YKYIHOT
y30pKa TOIyJaluje rpaHyIoHTa, KOjy BUAUMO y pe3yJTaTuMa ayTOMaTH30BaHUX arapaTta,
HACynpoT IMTOQIIyOPHUMETPUjH, KOja omoryhaBa LMJbaHy CeJEKIH]y IMOIMyJaluje OJ
MHTEpeca, 3arpaBo MpyKa peIeBaHTHE MOIATKE MO MUTAkbY YHYTPAIIkhe KOMIUIEKCHOCTU U
BeJIMYMHE TpaHyionura? Ui ce yHyTap unTaBe rpaHyJIOLUTHE MOITyJIAIHje pa3/iBajajy aBe
cybononynanuje (WM BUIE BUX?) IPU YeMy CBaka CyOIomynanuja JOMPUHOCH KPajHeM
pe3yaTaTy aHalIHu3€e PaCUITHE CBETIOCTH.

Ca TUM y Be3W, HCHOPATWIM CMO JAMBEPIeHIH]Y TpaHYJIOLUTHE MOIyJaIuje,
JIETEKTOBaHy Ha amapary 3a UUTO(IyOpUMETPHjy, U CpadyHaJld HMHICKC TUBEPreHIIN)e
neyrpodmia (MJIH) xoju penpesentyje MelycobHu onHoc cyonomynanuje ca BUIUM FS u
HIDKUM SS cUrHanuMma u cyomnomyianuje ca HkuM FS u Bumum SS curHanuma Ha SS-FS
TA4KacTOM JMjarpamy, OJHOCHO pEJIATUBHH OJTHOC M3Mel)y MOTeHIIMjaTHO HeaKTUBUPAHUX U
aKTHUBHpaHUX henMja yHyTap yKymnHE TpaHyJIOLHMTHE MOmyJamnyje, 0 ueMy he Outu peun y
JaJbeM TOKy auckycuje. OO63MpoM Ha TO Ja je MOTEHIMjaJTHO aKTUBHpaHa cyOromynamnyja y
MMEHHOITY MHJEKCa, ToBehame pelaTUBHE 3aCTYIJHEHOCTH OBE CyOMOIyaluje pe3yiTupa
CMambEHEM BPEAHOCTH CPavyHATOT HHAEKCA.

W3mely pa3nuuntux Hanasza Bezanux 3a MJIH, y kojuma je yrBphena craructuuka
3HAYajHOCT pa3iiMKe, HajBehy Makikby CBAKAaKO MPHUBJIAYM JUCKPUMHHATOPHA CHOCOOHOCT
OBOI' HHJEKCA y pa3Bajakby YMpPIUX OJ MpPEXHUBEIUX MalujeHara (Mepa ucxoaa je
XOCHHUTAIHA MOPTAJIUTET) y Y30pKy nepudepHe KpBH y3eToM Beh MNpBOr JaHa IO
ucnymwasawby CEIICHUC 3 xkputepujyma. Hamme, Bpegnoctn WJIH y rpynu ympiaux
nanujeHaTa Ouje Cy CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO HIDKE Yy OJHOCY Ha MpPEXHUBEJNe MaIfjeHTe
yKa3yjyhu Ha 3Ha4ajHO BHIIY MPOLEHTyalHy 3aCTyIUbEHOCT aKTUBUpPAHUX henuja yHyTap
rpaHyJIOLUTHE MOIyJIalyje y meprudepHoj KpBHU MaiyjeHara koju he npemunytu. Bpennoctu
NJIH ykpyywsim CcMO Wy KOMIIO3UTHH OHMOCKOp (3ajelHO ca MPOIEHTYaTHOM
3actymsbeHomnhy excripecuje XJIA-J[P 1 HHTEH3UTETOM Cpehe BPEIHOCTH (IIyOpECICHIIe
excpecuje I1J[-JI1 Ha MOHOLMTHMA) KOjH je, KAO KOMIIO3UTHHU CKOp, MOKa3ao jour 0oJbe
KapaKTepUCTUKE MPEIUKTOPHE CHOCOOHOCTH 3a pa3iBajalkbe YMPIUX W MPEKHUBETHX
nanujeHata. Mnak, jeAMHW HE3aBUCHU TPEIUKTOP CMPTHOT HCXoJda yTBpheH

MYJITHBApHjaHTHOM JIOTUCTUYKOM PETPECHOHOM aHAIM30M MpBor Aana 6uo je MJIH. [pyra
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7IBa mapamMeTpa U3ryOmia Cy CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT Y MYJITHBApUjaHTHO] PErPECHOHO]
aHanu3u. [Ipe3eHTOBaHM pe3ynTaTH HEABOCMHCICHO yka3yjy Ha 3Hauaj MJIH y cmuciy
JaJber carjelaBamba M aHaIM3€ Y IIMJbY €BEHTYaJIHE MpeIuKLHje MOTEHIMjaHOT HUCX0/a
KpUTHUYHO oOonenux ca cencoM. Ilpoceuna nykuHa OopaBka mamujenata y JUT y Haroj
cryauju Omia je 17 maHa JOK je MpoceyHH yKynaH OopaBak MaiyjeHara y XOCIUTAIHUM
ycinoBuMa 6mo 30 naHa.

Y cencu je akTHUBUpaHa je 4YHTaBa Mpeka MPOWH(IAMATOPHUX U aHTH-
MH}IAMAaTOPHUX I[MTOKMHA, KOja MOXKE MPEIUCIIOHMpATH MAaIMjeHTe ca CelcoM Ka
paznmuuuToM ucxoxy Oonectu (248). Iloznato je, takohe, ma Heyrpoduam Mory OuTH
NOJCTaKHYTH (primed) 1ejcTBOM JApPYrux ULuTOokuHa, nomyT TH®-o, Ha mnpumep, na
notreHTHUje pearyjy Ha WJI-8. [lame, Gaktepujcku mpoxnyktu (momyt fMPL), nIpoayKTu
aKTUBAIMje KOMIUIeMeHTa (Hapouuto C5a) 1 pa3nuuuTH JIMOUAHN MeaujaTtopu (Hp. PAF)
Takohe mpencTaBsbajy MOTEHTHE akTUBaTope HeyTpodmia. Mmajyhu y Buay na cy y cerncu
MHOTH IIUTOKMHU M JPYTH OIHUCAaHH MPOAYKTH CHUMYJITAaHO MPHUCYTHH, aKTHUBAalWja
HeyTpoduia je Hem30exaH npoIiec.

Mu cmo noctaBuim xunotesy aa M/IH pedrextyje crtaryc akTuBanuje HeyTpoduiHe
mornynanije W Ja Taj CTaTyC HMMa 3HadyajHy MPEIUKTOPHY CHOCOOHOCT Yy HOIJIedy
XOCHHUTAIHOT MopTanuTera. OBJlie ce 0TBapa MUTamkE 3aIlITO Ce Y aKyTHOj (has3u cerce (IpBU
JlaH Kao TePMUH Mepema), aKTUBUPAHU HEYTPOHIN 3HAUaJHO aKyMyJIupajy y nepudepHoj
IIUPKYJIALUjU KOJ MalijeHara ca paTaTHUM UCXO0I0M 00JIecTH, 3a pa3JIuKy o OHUX Koju he
NPEXUBETH UHTPAXOCIIUTAIHYU NTeproa?

Jenan oxg Moryhux oaroBopa Morao Ou ce MOTPaXUTH y TUCHYHKIUJU HEYTpouia
WHAYKOBaHOj cericoM. Hanme, mporiec murpaiyje HeyTpoduia aemasa ce y uetupu ase,
IIpU YeMy CBaKa oJ] OBHX (paza Moxke OuTH omrehena TOkoM cerce: MOOMIM3aIIM]ja U3 KOCTHE
CpXH, MapruHaIuja u "KoTpJbame" Ty eHA0TeNa KpBHUX CYJJ0Ba, CTA0MIIHA aJIXepeHIINja U
KOHAYHO TPaHCMUTpallMdja W3 BacKyJapHOT KopuTa y nepudepHa TKUBA. 3ajeHO ca
omrehemeM MHIPaTOPHUX KapaKTepUCTHKA, Y CENCH Joia3u M A0 mnopemehaja y
aHTUMUKPOOHMM (yHKIMjaMa HeyTpoduia (236). Ca qpyre cTpaHe, OCTaBJba CE U MUTAHE
onHoca koHueHtpanuja MJI-8, ka0 MOTEeHTHOT HEYTPO(DUIHOT XEMOTAaKCUYHOT (hakTopa, y
UpKyTauuju U TKuBuMa. Jla nmu Bucoke koHueHntpauuje MJI-8, mpoaykoBaHe y cemcH,
CTUMYJIMIIY OJUIa3aKk HeyTpodmia y mnepudepHa TKMBA WIM HAMpPOTHB, LUPKymuiryhe

KOJINYMHE OBOT XEMOKHHA 3aIIpaBo 33/Ip>KaBajy HEyTpo(duie yHyTap BaCKyJIapHOT KOpUTA Y
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CKJIaxy ca nepuHHUIMOM KpeTamba MOOWIHMX henuja "mpema rpaiujeHTy KoHIeHTpauuje"
onpehenor xemokuna? (249).

[Tutama uMa joul, a MOTEHUHUjAIHUX OATOBOpA CBAKaKO jOUI BHUIIE, ald KaKO TOJ
dopmynHcany mHUTaka M KOJUKO TOA IyOoKo 3apoHWnIM y henujcko-MoJeKyiaapHa
JielaBama, ca aclekTa KImHnuKe nutodayopumerpuje, MIH negunucan y ycinouma Haie
CTyAMje BeoMa T00pO MUCKPUMHUHHILE MAIUjeHTE Ca Pa3IUYUTHM HCXOIOM OO0JIeCTH Yy
CMHCITY XOCIIMUTAJTHOT MOPTAJIUTETA.

Jasom aHanuzoMm, y cmuciay nuHamuke WJIH, yTBpheHO je cTaTUCTHYKH BHCOKO
3HA4YajHO CHW)KAaBam€¢ OBOI HMHJEKCA IETOr JaHa Mepema y OAHOCY Ha NpPBHU JaH KOJ
NPEXHUBETUX U, HACYNPOT TOME, CTATUCTUYKH 3HavajaH nopact M/IH kox ympanx. Moryhe
je ompaBaaHo pa3MuILbaTH Aa kperame MJIH moxna peduexryje u npyry $hazy UMyHCKOT
naucOaliaHca y CeTicH, KOjy KapakTepullle UMyHOCYyTpecHja u mopeMehaj y cekpenuju u mnpo-
U aHTU-UH(pIaMaTopHUX IUTOKKHA (198).

VY 3aKkJby4Ky OBOT CErMEHTa aHaJIu3e, HEIBOCMHCIICHO j€ 1a KO/ KPUTUYHO 000JIeNTNX
ca CercoM J0jla3u JI0 €KCTeH3MBHE aKTHBAlMje HEyTpouia U J0 MPOMEHA y HUXOBUM
KapakTepUCTUKaMa pacHIiama CBeTJIOCTU. VIHaeKC nuBepreHiyje HeyTpoduia, 3BEACH Ha
OCHOBY HAaBEJICHUX IMPOMEHA y pacHMamy CBETIIOCTH, MOTao Ou OWTH Jo0ap Mmokaszaresb
OJTHOCA HEAaKTUBUPAHUX W AaKTHUBHpaHHX henuja yHyTap HeyTpoduiaHe momynanuje y
nepudepHoj KpBU Yy aKyTHO] (ha3u cerce M 4YaK HE3aBHCHU MPEIUKTOP XOCIUTATHOT
MOpTaIHUTETa KOJ KpUTHIHO obosenux ca cerncom. Illta Bume, koaBep3uja MIH y cmucny
ETOBOT TI0pacTa MEeTOor JIaHa, KOJ CENTUYHUX MalfjeHata ca nHunujaiaHo Huckum WJIH,
Moria OM yKa3aTH Ha IOTEHIMjaJHM pa3B0j HMMYHOCYNPECHBHOI CTaTyca KOJ OBE
TMOITyJIAIMj€ KpUTHYHO 000JIeNuX.

Pesynratu 10 KOjUX CMO JOILIM OBUM HCTPAXKMBAEM YyKa3yjy Ha BEJUKU 3HAYA]
KOju OM ©Mao MMYHOMOHUTOPHHI TPOMEHAa WHAYKOBAaHMX CEICOM, a Yy IHJbY
uHAuBHAyanu3anyje tepamnuje (250-253). Kao u Koa KIMHUYKUX KapaKTepPUCTHKA Cerce,
TAaKO M KOJ UIMYHCKOI' OJroBOpa KOjU c€ pa3BHja KOJ Te MOMyJaluje KpUTHIHO 000JIeNnX
MOCTOjU HM3pa)Ke€Ha XETeporeHocT. 300r Tora OM TO3HABAKkE ECEHIMjATHUX WMYHCKHUX
KapaKTepUCTHKA CBAKOT I0jeIMHAYHOT MaIljeHTa MOIJIO OJIaKIIATH MPUMEHY a/JeKBaTHE

Teparuje 1 NoOoJbIIATH TPEKUBIHABAHE.
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6. 3AKbYUILIU

1. AKTHUBalMOHU CTaTyc HeyTpoduiaa M MOHOLUTA KOpelupa ca OCHOBHHM

000JBEHEM KOj€ j€ JOBEIO 0 CeKyHAapHE CeTce KO KPUTUYHO 000JIeTnX

2. On cBuX mapaMmerapa aKTHBAIMOHOI CTaryca HeyTpoduia jeWHU HE3aBUCHH
npenukTop ucxona je MJIH, mweroBe HUCKE BpPEAHOCTH MPBOT JaHa Mepema Cy

MMOBE3aHC Ca CMPTHHUM UCXOJ0M

3. On cBuX mapamerapa aKTHBALMOHOI CTaTyca MOHOIIMTA, HajOOJbH MPEAUKTOPU
ucxozna cy MXJIA-JIP npBor nana Mmepewa 1 MI1/1-JI1 u mpBor u neror nana Mepema:
Hucke BpenHoct MXJIA-JIP kao u Bucoke Bpennoctu MIIJI-JI1 cy mosesane ca

CMPTHHUM UCXOI0M

4. Komno3utHu 6mockop kpeupan oxa tpu enementa (UAH, MXJIA-JAP u mITJ-JI1)

je Haj0oJbH MPEIUKTOP UCX01a pBOT AaHa Mepema ca AUC/ROC 0.73

5. AKTHBallMOHU CTaTyC HEyTpouiaa M MOHOIMTA HE KOpelIupa ca BpPCTOM

6aktepujckor npoyspokosaua (I'pam-no3utuBHe U ['pam-HeraTuBHe 6akTepHje)

6. MehycoOHu ogHOCcH HEeyTpoduia, MOHOIMTA, TPOMOOIIUTA ¥ TUM(OIMTA MIPBOT
JlaHa MEpCHha Y KPBH KPUTUYHO O0OJICIUX Ca CEKYyHIAPHOM CEIICOM KOpEIHpajy ca

OCHOBHHMM 000JbEH-EM, BPCTOM OaKTEPUjCKOT MIPOY3POKOBaYa U UCXOJIOM
7. On uCIUTUBAHUX MapameTapa HHGPIaMaTOPHOT OJIrOBOPA, HE3aBUCHHU
MPEIUKTOPH UCXO0/1a Cy OMIIHM MPECETICHH MpBOT fJaHa Mepewa 1 MIIB Tpeher nana

MCpPCHhAl BbUXOBC BUCOKEC BPECAHOCTHU CY IMMOBE3aHC Ca CMPTHHUM HCXO0M

8. Kommo3utHu 6MOCKOp KpeupaH o1 Tpu enemenTa (npecencud, MIIB, nakrath) je

HajOospM npenukTop ucxoaa tpeher nana mepemwa ca AUC/ROC 0.82
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