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САЖЕТАК 

 

Патогенетски механизми настанка претерминског порођаја (ПП) су недовољно 

испитани. Најчешћи разлог ПП је инфламацијска реакција, предоминантно по типу 

хориоамнионитиса, у којој учествују инфламацијски цитокини IL-1β и IL-6. Иако је у 

разним акутним и хроничним инфламацијским болестима показано да GAL-3 

стимулацише продукцију IL-1β и IL-6, није испитивана удруженост експресије GAL-3 и 

ових цитокина у случајевима ПП.  

Анализирали смо експресију IL-1β, IL-6 и GАL-3 у ткиву постељице и плодових 

овојака, као и концентрацију ових молекула у серуму добијеном из периферне крви мајке 

и крви пупчаника. Испитивали смо корелацију између експресије IL-1β, IL-6, GAL-3 у 

ткиву постељице и плодових овојака, као и концентрације у серуму међусобно, али и са 

биохемијским маркерима инфламације (Le, CRP, фибриноген) из крви мајке и 

пупчаника. 

Наша студија је показала повећану експресију IL-1β и GAL-3 у ткиву постељице, 

али и у серуму мајке и серуму пупчаника у групи са претерминским порођајем и 

доказаним хориоамнионитисом, у односу на контролну групу. Такође утврђена је 

позитивна корелација између IL-1β и GAL-3 у наведеним ткивима међусобно, као и са 

биохемијским маркерима инфламације (леукоцити, CRP, фибриноген) из крви мајке и 

пупчаника. Наша студија није нашла корелацију између експресије IL-6 у ткиву 

постељице и плодових овојака и концентрације овог цитокина из серума мајке и 

пупчаника са експресијом и концентрацијом IL-1β и GAL-3 у наведеним ткивима.  

Наша студија је прва која се показала експресију испитиваних цитокина и њихову 

међусобну корелацију у различитим компартманима постељице (плодови овојци, 

хорионске ресице и децидуа), као и њихову корелацију са биохемијским маркерима 

инфламације. 

 

Кључне речи: претермински порођај, хориоамнионитис, IL-1β, IL-6, GAL-3   



 
 

ABSTRACT 

 

Pathogenetic mechanisms of preterm birth (PB) have been insufficiently investigated. 

The most common cause of PB is an inflammatory reaction, predominantly chorioamnionitis, 

where the inflammatory cytokines IL-1β and IL-6 participated. Although it has been shown in 

various acute and chronic inflammatory diseases that GAL-3 stimulates the production of IL-

1β and IL-6, the association between the expression of GAL-3 and these cytokines in PB has 

not been investigated yet. 

We analyzed the expression of IL-1β, IL-6 and GAL-3 in the tissue of the placenta and 

fetal membranes, as well as the concentration of these molecules in the serum obtained from 

maternal peripheral blood and umbilical cord blood. We examined the correlation between the 

expression of IL-1β, IL-6, GAL-3 in the tissue of the placenta and fetal membranes, as well as 

their serum concentrations, but also with biochemical markers of inflammation (WBC, CRP, 

fibrinogen) from maternal and umbilical cord blood. 

Our study showed increased expression of IL-1β and GAL-3 in placenta tissue, but also 

in maternal and umbilical cord serum in the group with preterm delivery and proven 

chorioamnionitis, compared to the control group. A positive correlation was also established 

between IL-1β and GAL-3 in the mentioned tissues, as well as with biochemical markers of 

inflammation (WBC, CRP, fibrinogen) from maternal and umbilical cord blood. Our study did 

not find a correlation between the expression of IL-6 in the tissue of the placenta and fetal 

membranes and the serum concentration of this cytokine from mother and the umbilical cord 

samples with the expression and concentration of IL-1β and GAL-3 in the mentioned tissues. 

Our study is the first to demonstrate the expression of the investigated cytokines and 

their mutual correlation in different compartments of the placenta (fetal membranes, chorionic 

villi and decidua), as well as their correlation with biochemical markers of inflammation. 

 

Keywords: preterm birth, chorioamnionitis, IL-1β, IL-6, GAL-3 
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1.1. Хориоамнионитис  

Значај постељице, као привременог органа, дефинисан је једном једноставном 

реченицом: “постељица представља дневник гестацијског живота” (1). Она одражава не 

само интраутерино окружење, већ пружа и драгоцене податке везане за патологију мајке 

(2,3). Представља изузетно комплексан орган, мултифункционалан и још увек 

недовољно испитан. Састоји се из три главне целине: плацентног диска, хориоамнионске 

мембране и пупчане врпце (4,5). Уколико инфламаторна реакција захвати плацентни 

диск реч је о плацентитису. У литератури се користе појам вилитиса, као инфламације 

хорионских ресица (4,5). Међутим, ова два појма не треба посматрати као синониме, већ 

различитим стадијумима истог инфламаторног процеса. Ако инфламаторни процес 

захвати пупчану врпцу назива се фунизитисом (6,7). 

Термин хориоамнионитис се дословно односи на инфламаторну реакцију која се 

одвија у плодовим овојцима (амниону и хориону) (8). Хориоамнионске мембране чине 

најудаљенији део концептуса (9). Оне с једне стране представљају границу, а са друге 

стране везу између мајке и плода. Инфламација се може јавити изоловано као 

амнионитис или хорионитис, мада је најчешћа форма сублимирајућег инфламаторног 

процеса (8). Препорука Националног института за здравље Сједињених Aмеричких 

Држава (National Institutes of Health - NIH)  је прелазак аутолошког на хетеролошки опсег 

дефиниције хориоамнионитиса, који укључује и инфламацију децидуе и плодове воде 

(8).  

На основу брзине настанка, разликујемо акутни и хронични хориоамнионитис. 

Патофизиолошки аспект обухвата поделу на инфективни и асептични (4). Према 

одсуству/присуству клиничких знакова постоји клинички и асимптоматски (10,11), док 

поједни аутори овој подели додају и хистолошки, микробиолошки и биохемијски 

хориоамнионитис (12). Осим поделе на акутни и хронични, све остале поделе имају 

изражене недостатке. Ипак не постоји јединствени концензус када је реч о подели 

хориоамнионитиса, због непрецизних и хетерогених дефиницијских елемената (8), 

неразумевања комплексних молекулских механизама и мањкавости таксономије (13). 

Пример је хистолошки хориоамнионитис (као најчешћа форма), који се не односи само 

на клинички, већ и на асимптоматски, инфективни и асептични хориоамнионитис (14). 

Иако је претходно наведена подела од значаја за разумевање патофизиологије и 

испољавања клиничког тока хориоамнионитиса, у практичном смислу она није 

једноставно применљива. Тако хистолошки хориоамнионитис може бити акутног и 

хроничног тока, клинички хориоамнионитис може бити инфективан и асептичан, док 

сваки хистолошки хориоамнионитис не мора бити клинички испољен, нити у основи 

инфективне етиологије. 

 

1.1.1. Преваленција хориоамнионитиса 

 Процена  учесталост хориоамнионитиса је 2-4% код порођаја у термину (15,16) и 

40-70% претерминских порођаја (15,17). Учесталост акутног хориоамнионитиса је 

обрнуто пропорционална гестацијској старости. Код порођаја насталих између 21.-24. 

недеље трудноће јавља се у 94.4% случајева (4), а у термину (преко 37. недеље трудноће) 

<5% (18). Хронични хориоамнионитис се јавља у 34% претерминских порођаја, од којих 

код 39% са руптуром плодових овојака (19,20), а посебно је чест у касним претерминским 

порођајима до чак 70% доказаних случајева (19,21). То доказује да је његова учесталост 

директно пропорционална гестацијској старости код претерминских порођаја. 



3 
 

 Хистолошка анализа плаценте, као златног стандарда, показала је 

хориоамнионитис у 33% претерминских порођаја са очуваним плодовим овојцима и у 

чак 80% претерминских порођаја са руптуром плодових овојака (Preterm premature 

rupture of the membranes - PPROM) (9,22). Nasef и сарадници прате учесталост 

хистолошког хориоамнионитиса у односу на гестацијску старост: 41% код порођаја 

насталих до пуне 27. недеље, 15% између 28. и 36. недеље и свега 2% порођаја после 37. 

недеље (23,24). Хистолошки хориоамнионитис у терминском порођају је заступљен са 

20% (25,26). Изражена разлика у учесталости хистолошког хориоамнионитиса у 

терминским порођајима (од 2% до 20%) је техничке природе, јер је хистопатолошка 

анализа постељице вршена само у оним случајевима где је постојала клинички оправдана 

сумња на хориоамнионитис. Ипак, ближи смо чињеници да је, због мањкавости 

клиничког испољавања, проценат хориоамнионитиса у терминским порођајима знатно 

већи у односу на претпостављени (27). Ово објашњава делимично преклапање две форме 

хориоамнионитиса – клиничке и хистолошке. 

 Хориоамнионитис је повезан са интраамнионском инфекцијом. У чак 72% 

случајева претерминских порођаја, изоловање бактерија из плодове воде прати и 

хистопатолошку потврду хориоамнионитиса (9). Међутим, само присуство 

микроорганизама у плодовој води није довољно да би настао, а посебно не потврдио 

хориоамнионитис (9). У студијама, проценат неинфективног хистолошког 

хориоамнионитиса се креће од <30% (27) до >50% (28). Ово објашњава делимично 

преклапање хистолошког и инфективног хориоамнионитиса. 

Узевши у обзир клиничке критеријуме, хориоамнионитис се као такав, препознаје 

у 5-12% трудноћа у термину (29,30) и скоро 20% трудноћа са превременом руптуром 

плодових овојака (14,31). Код 54% пацијената са клиничком сликом хориоамнионитиса 

се детектује интраамнионска инфламација са присутним микоорганизмима, код 24%  

интраамнионска инфламација без детектованих микроорганизама, док 22% нема 

интраамнионску инфекцију (29,32). Ово објашњава делимично преклапање две форме 

хориоамнионитиса – клиничке и инфективне. 

  

1.1.2. Хистолошки хориоамнионитис 

Златни стандард у постављању дијагнозе хориоамнионитиса је хистопатолошка 

анализа (13). Иако са највећом специфичношћу, сензитивност ове дијагностичке 

процедуре је прилично ниска. О томе нам говори податак слабе повезаности хистолошки 

доказаног хориоамнионитиса и синдрома феталног инфламаторног одговора (Fetal 

inflammatory response syndrome - FIRS) - компликација код фетуса насталих као 

последица хориоамнионитиса (33). Хистолошки хориоамнионитис је ипак свеобухватно 

најкомплетнији и са најмање лажно негативних случајева. 

Акутни хистолошки хориоамнионитис (АХХ) се дефинише као акутна 

инфилтрација гранулоцита (неутрофила) хориодецидуалног простора (порекла мајке) и 

хориоамнионских мембрана, хорионских чупица, плодове воде и пупчане врпце (порекла 

фетуса) (25). Тачно порекло инфламације може се прилично једноставно одредити 

анализом порекла неутрофила (4).  

Неутрофили обично нису присутни у хориоамнионским мембранама и мигрирају 

из децидуе у плодове овојке у случају акутне инфламације (неутрофили мајчиног 

порекла) (4,34). Међутим, њихово присуство је физиолошко у интервилозним 

просторима постељице (због мешања крви мајке и плода), али не и у хорионској плочи 

(4,35). Хемотактички градијент их повлачи из интервилозних простора у 
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хориоамнионске мембране и хорионску плочу, што објашњава мајчино порекло 

неутрофила у акутном хориоамнионитису (преко 90%) (35).  

Акутни фунизитис, вилитис и инфламација плодове се одликују инфилтрацијом 

неутрофила феталног порекла (36). Испитивања показују већу заступљеност 

интерлеукина 8 (Interleukin 8 – IL-8) као хемотактичног чиниоца, као и већу експресију 

гена који повећавају склоност ка инфламаторном одговору у зиду пупчане вене него 

артерије (37). Пупчана вена је први суд који показује инфламаторне промене, док је 

пупчани артеритис знак узнапредовале инфламације и носи већи ризик за неонаталне 

компликације (2,26). То објашњава зашто у лабораторијским анализама крви из 

пупчаника најпре пунктирамо вену (са сврхом ране детекције инфламације). 

Најозбиљнији облик фунизитиса је миграција неутрофила у Вартонову пихтију (4,37). 

Такав облик инфламације назива се некротизирајућим фунизитисом (12). Ипак 

фунизитис је присутан у само око 60% случајева (14,38).  

Хистолошка анализа постељице код доказаног хориоамнионитиса, на основу 

локализације неутрофила, дефинише три стадијума инфламације (2): 

- акутни хистолошки хориоамнионитис 1 (АХХ1) се одликује инфламацијом 

децидуе и хориоамнионског простора. То су прва ткива која су захваћена 

инфламаторним процесом неутрофилима мајчиног порекла (25). Најчешће се 

детектује анализом постељица из терминског порођаја (после 37. недеље) и 

сматра се да је покренут инфламаторним одговором (обично асептичним) који се 

налази у физиолошком механизму покретања порођаја (25,26). У литератури се 

користе аналози децидуитис са/без хориоамнионитиса унутар плодових овојака. 

- акутни хистолошки хориоамнионитис 2 (АХХ2) се одликује инфламацијом 

амниона и/или хориона без захватања пупчаника, тј. инфилтрацијом неутрофила 

углавном феталног порекла. Најчешћи је у порођајима између 32. и 36. недеље 

гестације и најзаступљенији је облик хистолошког хориоамнионитиса (2).  

- акутни хистолошки хориоамнионитис 3 (АХХ3) представља узнапредовали 

инфламаторни процес који се јавља у раним претерминским порођајима (< 32. 

недеље) (2,25). Одликује се интензивним феталним инфламаторним одговором и 

представља коначни степен екстраплацентарне хориоамнионске инфламације 

(39,40) са неутрофилном инфилтрацијом пупчане врпце. Синоним је за 

некротизирајући фунизитис. 

Хистолошки хориоамнионитис акутног порекла је чешћи и комплекснији код 

претерминских у односу на терминске порођаје (41), а чак три пута чешћи у односу на 

клинички хориоамнионитис. У терминским порођајима се јавља са учесталошћу 7-85% 

(предоминантно АХХ1), док је заступљеност у претерминским порођајима 4-63% 

(предоминантно АХХ2 и АХХ3) (42). Друга студија је нешто прецизнија и показује 

учесталост хистолошког хориоамнионитиса у 20% терминских порођаја и 38-50% 

претерминских порођаја (43). 

 Хронични хистолошки хориоамнионитис (ХХХ) се дефинише као хронична 

инфилтрација плаценте (децидуе, хориоамнионских мембрана, хорионске плоче и 

хорионских чупица) лимфоцитима, плазма ћелијама и/или макрофагима (19,44). У 

највећем проценту случајева, етиологија хроничног хориоамнионитиса је непозната (45), 

мада се као разлог наводе инфективни агенси и фетоматерални имунски одговор (по типу 

одбацивања алографта) (20,46-52). 

 У прилог последњој теорији наводи се покретање имунског одговора мајке 

(домаћина) на антигене оца (изражене у постељици, али и у фетусу). Главни ефектор овог 
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имунског одговора су цитотоксични T лимфоцити (CD8+ T lymphocytes - CD8+TLy) 

(20,45,53). Oво стање је повезано са присуством феталних хуманих антитела на 

леукоците у мајчином серуму и синцициотрофобласту (54). 

 Хронични хориоамнионитис у ужем смислу се одликује инфилтрацијом 

мононуклеарних ћелија у хориоамнионским мембранама. Долази до дифузне или 

неравномерне инфилтрације мајчиних CD8+TLy из децидуе, при чему је примарни локус 

интеракција ових ћелија са трофобласним ћелијама у зони глатког хориона (chorion 

levae) (20) и последична апоптоза ћелија трофобласта. Миграција CD8+TLy подстакнута 

је хемотактичним чиниоцима (C-X-C motif chemokine ligand 9, 10, 11 – CXCL-9, CXCL-10, 

CXCL-11) из хориоамнионских опни (55-64). У нормалним условима не долази до 

инфламаторне реакције у хориодецидуалном споју, захваљујући експресији 

неполиморфних хуманих леукоцитарних антигена G (Human leukocyte antigen-G - HLA-

G) трофобластима (65-68) и недостатку експресије Т ћелијског (T-cell) гена за хемокине 

у децидуалним ћелијама (69). 

 Градација хроничног хистолошког хориоамнионитиса је одређена на основу  

степена инфилтрације лимфоцитима: 

- градус 0 – без инфилтрације; 

- градус 1 – преко 2 жаришта инфилтрације или неуједначена инфилтрација; 

- градус 2 – дифузна инфилтрација (19).  

Хронични хориоамнионитис у ширем смислу подразумева и хронични вилитис, 

као и хронични децидуитис. Хронични вилитис се одликује инфилтрацијом CD8+TLy 

мајчиног порекла (53), као и макрофага који су феталног порекла (Хофбауерове ћелије) 

(70). То је јединствени инфламаторни процес у коме учествују инфламаторне ћелије 

пореклом из два различита домаћина. Миграција CD8+TLy подстакнута је 

хемотактичним чиниоцима CXCL-9, CXCL-10 и CXCL-11 из макрофага, ендотелних 

ћелија и стромалних ћелија (46). Хронични децидуитис се дијагностикује присуством 

лимфоцита и плазма ћелија у децидуи (71).   

 

1.1.3. Инфективни хориоамнионитис 

 Позитивне бактеријске културе нађене су у 10% постељица из терминских 

порођаја, 18% постељица претерминских порођаја између 32.-36. недеље трудноће, док 

је највећи проценат постељица (39%) са позитивним бактеријским културама из порођаја 

пре 32. недеље трудноће (2). Хистолошки потврђен хориоамнионитис, налази се у 72% 

случајева постељица претерминских порођаја код којих је амниоцентезом нађена 

микробиолошка инвазија плодове воде (9). Занимљиво је да је код 40-60% случајева 

нађено асептично интраамнионско запаљење код верификованог хистолошког 

хориоамнионитиса (72-75). 

Иако етиологија хориоамнионитиса остаје недовољно истражена, не може се 

оспорити утицај микроорганизама, а пре свега бактерија. Сматра се да је развој 

инфективног (микробиолошког) хориоамнионитиса само један од стадијума у развоју 

интраамнионске инфекције. Остаје дилема да ли је интраамнионска инфекција узрок или 

последица хориоамнионитиса (9)? Исто тако, није потпуно јасно да ли је 

хориоамнионитис узрок или последица PPROM-а и прeтерминског порођаја (9,76)? 

 Међутим, не значи свако присуство микроорганизама у плодовој води, и 

присуство истих у постељици. Такође, не значи ни развој хориоамнионитиса. За то 

постоји низ оправданих објашњења: не може се дефинисати критична концентрација 
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микроорганизама као индуктора хориоамнионитиса и следственог претерминског 

порођаја. (77-81). Друго, ензими готово свих микроорганизама нису довољни, сами по 

себи, да изазову хориоамнионитис и претермински порођај. Зато се сматра да је имунски 

систем домаћина покренут на микроорганизме (или њихове партикуле) одговоран за 

настанак хориоамнионитиса (82-84).  

 Занимљива је чињеница да је акутни хистолошки хориоамнионитис нађен у 37% 

случајева са негативним налазом микроорганизама у плодовој води (85). У студији Dong-

а и сарадника узорак плодове воде је узоркован амниоцентезом, непосредно пред порођај 

(до 48h) (85). Трансцервикални приступ је искључен јер повећава стопу секундарне 

контаминације, као и број лажно позитивних резултата.  

 Бактерије представљају најчешћи узрочник инфективног хориоамнионитиса. 

Бактеријска дезоксирибонуклеинска киселина - ДНК (Deoxyribonucleic acid - DNA) је 

откривена у 50% случајева, а порекло микроорганизама се кретало од вагинаног до 

оралног (86). С обзиром на гестацијску старост, грам позитивне бактерије су откривене 

у постељици у 17%, а грам негативне бактерије у 10% случајева порођаја пре 32. недеље. 

11% постељица је имало присуство грам позитивних, а 8% грам негативних бактерија 

код порођаја између 32. и 36. недеље трудноће. У термину се у постељици налазе грам 

позитивне бактерије у 5%, а грам негативне у 4% (2). 

 У нормалним условима амнионска шупљина је стерилна за микроорганизме (4). 

Најчешћи пут ширења инфекције је усходни из доњег гениталног тракта. Међутим, 

слузни чеп преставља анатомску и функционалну препреку ширењу инфекције (87-93). 

Заштитну улогу у спречавању ширења инфекције имају и плодови овојци, мада они не 

представљају апсолутну баријеру. Није неопходно да они руптурирају да би бактерије 

биле присутне у амнионској шупљини. У прилог томе говори чињеница утврђивања 

иницијалне инфекције децидуе у супрацервикалном региону. Накнадно долази до 

умножавања бактерија и њиховог проласка кроз хориоамнионске мембране (94,95).  

Бактерије су чешће откривене у амнионској течности него у хориоамнионским 

мембранама (100% наспрам 33%) (96). Такође, бактерије се могу наћи у хориоамнионској 

опни (вероватно као иницијални степеник инвазије), иако се као такве не могу изоловати 

из плодове воде (97). Сматра се да се тада неће десити покретање претерминског 

порођаја, већ тек када бактерије инвадирају амнионску шупљину (98). Тада се активира 

снажна инфламаторна реакција са порастом концентрације проинфламаторних цитокина 

и хемокина (4).  

Хематогена дисеминација микроорганизама повезана је са крвотоком мајке. У 

прилог овој околности говори чињеница чешћих интраамнионских инфекција и чешћих 

хориоамнионитиса код жена са пародонталним болестима (99,100). Микроорганизми 

долазе до интервилозних простора, врше инвазију хорионских ресица и улазе у 

циркулацију фетуса (101). Јатрогено се инфекција може унети у амнионску шупљину у 

току дијагностичких или терапијских процедура, док је ретроградни пут уноса инфекције 

из трбушне дупље кроз шупљину јајовода дискутабилан (102). 

Проценат потврђених бактеријских култура је директно пропорционалан тежини 

хистолошког хориоамнионитиса. Бактерије се изолују 18% случајева АХХ3, 12% 

случајева АХХ2 и само 4% случајева АХХ1 (2). Такође, бактеријска култура у 

постељицама је била позитивна у 39% пртерминских порођаја и 10% порођаја у термину 

(2). 
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Најчешће изоловане бактерије у плодовој води су Ureaplasma urealiticum (47%), 

грам негативни анаероби (38.4%), Micoplasma hominis (30.4%), Bacteroides bivius (29.5%), 

Gardnerella vaginalis (24.5%), Streptococcus agalactiae (15%) (15). Микробиолошком 

анализом постељице нађене су Ureaplasma urealiticum (47%), Gardnerella vaginalis (26%) 

док је Escherichia coli заступљена у око 8% случајева (18,103). Изолована флора је у 65% 

полимикробна (14). Изоловање вируса из плодове воде је ређе од изоловања бактерија 

иако је најдоминантнија аденовирусна инфекција постељице у 41% код претреминских 

порођаја и 75% хистолошки доказаних хориоамнионитиса (15,104). Гљивичне инфекције 

компликују мање од 0.8% случајева трудноћа (105).  

 

Kонцепт “TRIPLE I”. Хориоамнионитис у етиолошком смислу представља 

хетерогени ентитет. Више америчких здравствених удружења дало је предлог да се 

термин хориоамнионитиса замени појмом “triple I” – инфекција, инфламација и обоје 

(8,12). Иако се овај појам може употребити код клиничког инфективног 

хориоамнионитиса, а потврдити бактериолошким испитивањима, ипак је резервисан за 

хистолошку форму хориоамнионитиса (8,12).  

 Обухвата сублимацију два најважнија патофизиолошка процеса. Инфекцију – која 

се налази у значајном проценту хориоамнионитиса, и последичну инфламацију 

(асептичну или покренуту микробиолошком инвазијом). Такође се односи и на ова два 

термина изоловано. Инфекција (доказане микробиолошке агенсе, њихове партикуле или 

ДНК) постељичног ткива, плодових овојака, плодове воде и пупчаника, а без пратеће 

инфламације, није реткост у основи хориоамнионитиса (9).  

Детектована је и инфламација асептичног порекла, без доказаних 

микроорганизама (27). Тумачи се у смислу клиничких испољавања хориоамнионитиса, а 

потврђује микробиолошким, хистопатолошким и лабораторијским анализама 

(10,106,107). Међутим, претрагом Кохранове базе података, закључује се да је квалитет 

доказа који говори у прилог широј примени концепта “triple I” лош (8,108). 

 

1.1.4. Клинички хориоамнионитис 

 Преваленција клиничког хориоамнионитиса се креће од 5-12% трудноћа у 

термину и 20% трудноћа код којих је дошло до PPROM-a (14,29,109). Микроорганизми 

у плодовој води присутни су у 61% пацијената са клиничким хориоамнионитисом у 

термину, али се дијагноза ретко потврђује микробиолошким испитивањима (29,110). 

Ипак у око 24% случајева клиничког хориоамнионитиса нису нађени микроорганизи 

упркос интраамнионској инфламацији (29). Преклапање клиничког и хистолошког 

хориоамнионитиса је нађено у 51-62% случајева (111). 

 Клинички хориоамнионитис представља ентитет који се одликује: 

- повишеном телесном температуром мајке (>37.80С); 

- тахикардијом мајке (>100 откуцаја у минути); 

- тахикардијом фетуса (>160 откуцаја у минути); 

- леукоцитизом у крви мајке (>15000 леукоцита/мм3); 

- повећаном осетљивошћу материце; 

- непријатним мирисом амнионске течности (12,112). 

Хипертермија мајке постоји скоро увек код клиничких хориоамнионитиса (95-

100%) и најважнији је клинички знак. Међутим она је тачан показатељ доказане 
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инфекције у микробиолошком облику у свега 30% случајева (113,114). То доказује да 

није свака хипертермија заразне етиологије, али ипак на основу повишене температуре, 

акушер може започети лечење антибиотицима (113).  

Разлог повишене температуре у току порођаја може бити последица примењене 

епидуралне анестезије. У тим околностима долази до пораста вагиналне температуре 

брзином од 10С на сваких 7h (113,115). Тачан механизам деловања епидуралне анестезије 

на хипертермију није познат, али се претпоставља да се врши симпатичка блокада 

терморегулационих процеса, попут знојења (14). Ипак, не постоји поуздан начин 

разликовања хипертермије инфективне етиологије и хипертермије изазване 

физиолошким процесима условљеним применом епидуралне анестезије (113,116).  

Тахикардија мајке (присутна у 91.1% хориоамнионитиса) не мора увек бити 

патолошки показатељ (117). Може бити последица значајнијих хемодинамских потреба 

мајке, због повећања ударног и минутног волумена срца (113,118). Такође, примена 

медикамената (симпатикомиметика), као и психосоматски стимулуси који активирају 

симпатикус могу бити разлог тахикардије мајке. 

Тахикардија плода се јавља са учесталошћу од 66% хориоамнионитиса 

(113,117). Последица је повећаног феталног метаболизма у условима хипертермије мајке, 

док се изоловано јавља и код феталне хипоксије услед компензаторне стимулације 

симпатичког нервног система (113,119). Њена дијагностичка тачност је половична јер 

није увек одраз (што доказују претходни наводи) инфективне етиологије. 

Леукоцитизом се сматра број леукоцита у крви мајке >15000 леукоцита/mm3 и 

неспецифичан је биохемијски показатељ. Може се верификовати у току порођаја, без 

доказа о присутној инфекцији. Јавља се у 33% случајева клиничких и хистолошки 

доказаних хориоамнионитиса (113,117). Tita и аутори информишу о већој учесталости 

леукоцитозе у клиничком хориоамнионитису (70-90%), али их дефинишу са >12000 

леукоцита/mm3 (14). 

Повећана осетљивост материце се јавља у 9% хориоамнионитиса, али је у 48.9% 

тачна у предвиђању клиничког хориоамнионитиса (113,117). Разлог за то су 

простагландини који се ослобађају у току лучења бактеријских егзотоксина и 

ендотоксина, а који повећавају контрактилност материце (113,120). Такође, смањена 

перфузија материце и следствена хипоксија мишића могу узроковати повећану 

осетљивост материце. Иницијацију осетљивости материце може покренути и крварење 

у децидуи (113,120).  

Непријатним мирисом амнионске течности се хориоамнионитис одликује у 

свега 3% случајева, са дијагностичком тачношћу од 46.3%. Најчешће је повезан са 

интраамнионском инфекцијом бактеријама (113,120). 

Знаци и симптоми клиничког хориоамнионитиса имају ниску сензитивност и 

специфичност, лошу предикцију, нису поуздани и обично се јављају касно. Могу бити 

одсутни, упркос доказаној хистолошком потврдом хориоамнионитиса, али и присутни у 

случајевима хистолошки непотврђеног хориоамнионитиса. Ипак, представљају 

емпиријски орјентир за дилему о примени терапије у току трудноће. 

 

1.1.5. Биохемијски хориоамнионитис 

 Ова форма хориоамнионитиса је најконтроверзнија и најдискутабилнија. 

Претрагом литературе нећемо наћи пуно података о овом ентитету. Тешко ћемо чак и 
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дефинисати овај појам. Једноставније је навести да се биохемијски хориоамнионитис 

налази са више или мање удела у свим претходно наведеним формама. 

 Комплексни биохемијски процеси представљају основне споне у свим 

патофизиолошким процесима, као механизмима настанка хориоамнионитиса. Између 

осталог, процес апоптозе је један од основних процеса у оштећењу трофобласних ћелија 

(19,20). Хемотаксија, као основа привлачења инфламаторних ћелија, посредована је 

такође комплексним биохемијским процесима. IL-8 делује као хемотактични чинилац за 

неутрофилну инфилтрацију у акутним хориоамнионитисима (4,37). Хемокини CXCL-9, 

CXCL-10 и CXCL-11 из макрофага, ендотелних ћелија и стромалних ћелија привлаче 

цитотоксичне CD8+TLy у комплексним имунолошким и патофизиолошким процесима 

развоја хроничног хориоамнионитиса (19,46).  

 Одређивање у крви мајке, пупчаника или крви фетуса горе наведених 

имунолошких компоненти нам може бити од помоћи у бољем разумевању 

хориоамнионитиса. Биолошка ткива (узорци постељичног ткива, биоптата децидуе или 

пупчаника) софистицираним биохемијским поступцима је такође веома интересантно и 

научно засновано. Цервикални брис на фибронектин је вишедеценијски тест у процени 

ризика претерминског порођаја (9,121-124), потом одређивање пљувачног естрадиола 

(125,126) или кортикотропни хормони. Стандардни инфламаторни показатељи попут 

фибриногена, прокалцитонина и CRP-a су изоловано неспецифични, али се тумаче у 

складу са леукоцитозом (9). 

Традиционално одређивање проинфламаторних цитокинакао што су фактор 

некрозе тумора (tumor necrosis factor - TNF), интерлеукин 1 (Interleukin 1 – IL-1) и 

интерлеукин 6 (Intrleukin 6 – IL-6) у крви или плодовој води, потом антиинфламаторних 

цитокина: трансформишућег фактора раста (transforming growth factor – TGF) и 

интерлеукина 10 (Interelukin 10 – IL-10), хемокина, њихових рецептора и рецепторских 

агониста је све мање специфично за хориоамнионитисе (9). IL-8 представља за сада 

најпоузданији дијагностички маркер у прехистолошкој дијагнози акутног 

хориоамнионитиса (113,114). Мада, одређивање концентрације IL-6 у плодовој води 

користи се за процену опсежности инфламаторног одговора (29). Средња вредност овог 

цитокина код клиничког, микробиолошки доказаног хориоамнионитиса износи 14 ng/ml 

(29).  

Потребно је спровести истраживања са сврхом детекције специфичног 

биохемијског маркера, јер досадашњи примењени биомаркери нису дали очекиване 

резултате (9). Вероватну дијагностичку будућност са већом сензитивношћу и 

специфичношћу има одређивање ткз. ”алармина”, маркера оштећења ћелија као 

нпр.интерлеукина 33 (Interleukin 33 – IL-33) (29,127). Оправдање за такво разумевање 

јесу апоптотски процеси трофобласних ћелија у постељици који настају у току 

хориоамнионитиса. Испитивања су у току. 
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1.2. Уопштено о цитокинима 

“Цитокин” је појам, кованица грчког порекла (κυτος – ћелија и  κινειν – кретање) 

која у буквалном преводу представља медијатор који се “креће међу ћелијама” (128). 

Иако се дуго зна за постојање ових супстанци (још од 1970. године), још увек нема 

њихове прецизне дефиниције која обухвата порекло, молекуларну структуру и коначну 

улогу. Најчешћа дефиниција гласи да су “цитокини регулаторни протеини које 

производе леукоцити, али и бројне друге ћелије” (128,129). Овo објашњење је непотпуно, 

јер изоставља основне улоге цитокина. Цитокини су нешто прецизније дефинисани 

додатком везаним управо за њихове функције: “то су медијатори које луче различите 

ћелије и који могу да изазову различите функције у другим ћелијама” (128,130). Са 

биолошке тачке гледишта, цитокини су веома слични хормонима, јер настају тек након 

стимулације ћелија и имају многобројне улоге у циљним ћелијама (128). 

Њихова функција је плеиотропна односно вишеструка. Луче се и у физиолошким 

и у патолошким стањима, а могу се различито понашати у зависности од околности 

њихове продукције (128). За њихову продукцију неопходан је одређени стимулус (нпр. 

микроорганизам, механички чинилац, токсин...). Своју активност испољавају локално: 

аутокрино, паракрино и јукстакрино. Аутокрини ефекат се односи утицајем цитокина на 

ћелије које га стварају или ћелије истог типа (131,132). Паракрини ефекат цитокини 

испољавају на друге типове ћелија у односу на иницијалне, док се о јукстакрином ефекту 

говори у случају деловања на суседне ћелије различитог типа (131,132). Цитокини утичу 

на регулацију инфламаторног одговора повећањем или смањењем продукције других 

цитокина (133,134).  

У људском организму истовремено је присутно више различитих (како по 

функцији, тако и по структури) цитокина, па је често немогуће изоловати индивидуалне, 

већ само збирне ефекте истих. Стога је једна од најчешћих подела цитокина на 

проинфламаторне и антиинфламаторне. Улога цитокина се најчешће везује за 

инфламаторне процесе. Међутим, цитокини имају улогу и у имунолошкој одбрани 

организма, онтогенези и њеној регулацији, одржавању хомеостазе организма, 

хематопоези, контрактилности мишића, имплантацији, трудноћи и порођају, али и у 

програмираној  ћелијској смрти – апоптози, репарацији ткива и многим болестима (128). 

Нема прецизне класификације цитокина, јер их разноврсност критеријума  

прилично ограничава. Има знатних преклапања, међусобних допуњавања, разлика у 

биолошким процесима, а сличности у молекуларној структури и обратно. Тако да се у 

науци најчешће користи функционална и структурна класификација цитокина (128). 

Функционална класификација изведена је из њихових биолошких својстава, и 

то је прва класификација цитокина која датира из 80-их година прошлог века (129). На 

основу описа функције разликујемо: 

- интерфероне (Interferon - INF); 

- интерлеукине (Interleukin - IL); 

- факторе некрозе тумора (Tumor necrosis factor - TNF); 

- факторе стимулације колонија (Colony-stimulating factors - CSF); 

- факторе раста (Growth factor – GF); 

- трансформишуће факторе раста (Transforming growth factor – TGF);  

- хемокине (C-X-C motif chemokine ligand - CXCL); 

- вирокине (128). 
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Предности ове класификације огледале су се у томе што се из имена цитокина 

могло закључити о њиховим улогама. Међутим, касније се показало да осим својих 

основних, већина цитокина има и споредне улоге које се преклапају са другим 

цитокинима. До сада није дефинисана прецизна подела, тако да је претходно наведена 

класификација, иако са приличним непрецизностима, још увек актуелна. 

Функције цитокина одређене су интеракцијом са одговарајућим рецептором, и 

следственим активирањем сигналног пута те последичном активацијом гена (135). 

Рецептори за цитокине су протеинског порекла, високо афинитетни и садрже 

екстрацелуларни, трансмембрански и интрацелуларни домен. Подељени су у четири 

групе (I-IV), па је једна од алтернативних класификација цитокина, а која се преплиће 

са њиховом функционалном класификацијом, она према одговарајућем рецептору. 

Структурна класификација цитокина спроведена је на основу молекуларне 

структуре. Последње две деценије уложен је приличан напор, али веома продуктиван, у 

утврђивању тродимензионалне структуре многих цитокина (128). Хомологија је 

присутна у <30% структура цитокина, што оправдава поделу на 4 групе: 

- α спирални цитокини; 

- цитокини β листа; 

- цитокини са кратким α/β листом; 

- цитокини мозаичне структуре (128). 

 

1.2.1. Интерлеукин 33 (IL-33) 

IL-33 идентификован је 2005. године од стране Schmitz-a и сарадника (136-138). У 

почетку није назван садашњим именом, већ је имао назив нуклеарни фактор високе 

ендотелне венуле (Nuclear factor from high endothelial venules - NF-HEV), на основу 

изоловања из ендотелних ћелија крвних судова (139-141). Детаљном анализом његове 

молекуларне структуре утврђена је хомологија C-терминалног дела овог чиниоца и до 

тада познатих чланова породице IL-1 (142). Овај домен је заправо организован идентично 

као исти домен цитокина породице IL-1, у 12 β ланаца одговорних за цитокинску 

активност, што га са правом категорише не као изолованог цитокина, већ цитокина 

породице IL-1 (143,144). 2006. године је NF-HEV добио назив IL-33 (141,145). 

 Осим C-терминалног дела (кога чине аминокиселине 112-270), одговорног за 

цитокинску активност породице IL-1, IL-33 поседује и њему специфичан N-терминални 

део (аминокиселине 1-78) са активношћу везивања за хроматин једра (145). Ова два 

домена цитокина су еволуционо стабилни са >50%  хомологије између човека и миша, 

што олакшава испитивање овог недовољно познатог интерлеукина на анималним 

моделима (139). Централни домен IL-33 (аминокиселине 79-111) je најосетљивији и 

представља циљно место деловања ензима или токсина који разбијају ову протеинску 

структуру (146-148). 

 Осим доказа о хомологији C-терминалног домена IL-33 са осталима из породице 

IL-1, да се ради о члану ове породице, а не посебном интерлеукину, доказује нам и 

чињеница да се везују за исте рецепторе који садржи toll домен (149-151). Дуго се 

мислило и да је исти механизам који ствара биоактивне чланове породице IL-1 

(рачунајући и IL-33), протеолитичком обрадом прекурсора (152). Meђутим, разлика је у 

томе што се сви гени који кодирају чланове породице IL-1 налазе на хуманом хромозому 

2, осим  гена за IL-33 који се налази на хромозому 9 (и гена за интерлеукин 18 (Interleukin 

18 – IL-18) – такође члана породице IL-1, на хромозому 11) (149). Ген хромозома број 9 



12 
 

који кодира IL-33 налази се на кратком краку хромозома - 9p24.1, на осам егзона који се 

простиру на више од 20 килобаза геномске ДНК (141,153). 

 У дидактичком смислу IL-33 постоји у две форме: унутарћелијска форма и 

ванћелијска форма. Унутарћелијски IL-33 се везује својим N-терминалним доменом за 

хетерохроматин (нуклеозомски кисели део у хистонским H2А-H2B димерима 

хетерохроматина), модулира његову структуру и регулише експресију гена (154,155). 

Због ефеката које испољава у хетерохроматину, назива се и једарним (нуклеарним) IL-

33. У погледу своје унутарћелијске функције, IL-33 је идентичан IL-1α, што је још један 

доказ припадања истој породици интерлеукина (156). 

 У случају оштећења ћелија, односно ћелијске апоптозе, IL-33 се пасивно ослобађа 

из једра у ванћелијски простор. Као такав назива се “алармин” – сигнални цитокин 

ћелијског оштећења (149,157). Његова улога као таквог је да упозори имунски систем на 

оштећење ћелија, а први експериментални докази који потврђују ову улогу су 

презентовани 2009. године (158,159). Међутим, испитивања су показала да ослобађање 

IL-33 није увек повезано са ћелијском смрти – апоптозом, већ да постоје и одређени 

механизми активне секреције попут оксидативног стреса, активације ћелија аденозин 

трифосфат-ом (Adenosine triphosphate - АТР) или рецепторима активираним протеазама 

(160). Ипак, као компромис, утврђено је да ћелијски стрес индукује низак ниво 

ослобађања  IL-33, а да се у знатној количини IL-33 ослобађа само приликом ћелијске 

смрти или опсежног оштећења (141).  

 Поједини аутори су покушавали да докажу и цитоплазматску експресију IL-33 

(159). То би у знатној мери оповргло досадашња сазнања о нуклеарном и ванћелијском 

IL-33. Цитоплазматско бојење IL-33 треба узети са опрезом и посматрати га у форми 

артефакта (161). За сада је јасно да IL-33 у нуклеарној (унутарћелијској) форми делује 

као нуклеарни фактор који регулише транскрипцију, а у ванћелијској форми као типичан 

цитокин (145). Недавно се посумњало да ванћелијски IL-33, а не унутарћелијски IL-33 

регулише експресију протеина у хуманим ендотелним ћелијама (162). 

Дуго се мислило да по ослобађању IL-33 мора деловати каспаза-1, ензим који би 

га претворио у биоактивни облик (што је случај са IL-1β) (163-166). Ипак накнадна 

испитивања одбацила су овај механизам, али су открила активност каспазе-3 и каспазе-

7 са улогом цепања IL-33 у биолошки неактивне фрагменте (164-166). Нема подата о 

полуживоту како унутарћелијског, тако ни ванћелијског IL-33. 

Као што је већ наведено хумани IL-33 се производи и у физиолошким и у 

патолошким условима. Најдоминантнија експресија је у ендотелу крвних судова и 

епителним ћелијама које су изложене спољашњим факторима или патогенима (158). То 

су ћелије слузнице усне дупље, трахеобронхијалног стабла, желуца и црева, вагине... 

Стога се често назива и епителним цитокином (138). Знатно се ствара и у фибробластима 

секундарних лимфних органа и мезенхималним ћелијама.  

Исте ћелије, али и друге ћелије (кератиноцити коже, миофибробласти јетре, 

панкреаса, бубрега, ћелије хаметопоезног система) га могу продуковати у патолошким 

условима (138,139,153). Инфламаторни процеси са или без присуства микроорганизама, 

туморски процеси малигног порекла или фиброзне организације ткива само су неки од 

патолошких стања која иницирају експресију IL-33. Утврђена је повећана производња 

овог цитокина у Алцхајмеровој болести, кардиоваскуларним обољењима, мишићно-

скелетним, а посебно дегенеративним процесима. Посебно је занимљиво тумачити улогу 

IL-33 код гојазности (138). 
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Своје ефекте IL-33 испољава везивањем за одговарајући рецептор означен као 

тумор супресорски 2 (Suppression of tumorigenicity 2 - ST2) рецептор (153). Овај рецептор 

припада породици IL-1 рецептора (167,168) и кодиран је геном на хромозому 2 (138,169-

171). Постоје две форме овог рецептора: трансмембранска форма пуне дужине која се 

састоји од трансмембранског, унутарћелијског и ванћелијског домена - ST2L и 

ванћелијска, кратка форма која је растворљива - sST2 (138,172).  

ST2L рецептор први пут је идентификован у фибробластима (149). Касније је 

откривено његово присуство на површини многобројних ћелија имунског система: 

мастоцита, базофила, макрофага, регулаторних Т лимфоцита, а који брзо одговарају на 

стимулацију IL-33 (139,141,174). Селективно се приказује у хуманим Th2 (T helper) 

лимфоцитима, али не и у хуманим Th1 лимфоцитима (174), док је доказан у некима 

анималним моделима у Th1 лимфоцитима (175). Након интеракције IL-33 и ST2L долази 

до покретања сигналних механизама: протеина 88 примарног одговора мијелоидне 

диференцијације (Myeloid differentiation primary response 88 - MyD88), киназе повезане 

са рецептором за интерлеукин 1 (Interleukin-1 receptor (IL-1R) associated kinase - IRAK1) 

и факторa 6 придруженoг рецептору TNF (Tumor necrosis factor receptor associated factor 

6 - TRAF6), што доводи до покретања протеин киназе активиране митогеном (Mitogen-

activated protein kinase – MAPK) и нуклеарног фактора κВ (Nuclear factor kappa-light-

chain-enhancer of activated B cells – NFκB) (142,153). 

sST2 рецептор  је константно присутан у хуманом серуму где служи као мамац за 

IL-33 (138). Сматра се прогностичким маркером јер неутралише дејство IL-33 у 

многобројним инфламаторним процесима, кардиоваскуларним, реуматолошким и 

алергијским стањима (176-178). Интеракције IL-33 са sST2 рецептором доводи до 

локалне производње проинфламаторних цитокина, ћелија природних убица (Natural 

killer cells – NK), али и повећању броја рецептора за исте (149,179). Ипак, у оваквим 

околностима, није увек доминантан Th2 имунски одговор, јер у кожи и перитонеалној 

шупљини, IL-33 привлачи неутрофиле уместо еозинофила, вероватно стимулацијом 

ослобађања TNFα од стране мастоцита (180-182).  

Неопходан је за правилну ефекторску функцију CD8+TLy и NK ћелија (183-185). 

Делује као хемотактични фактор за неутрофиле (186), а повећава и њихову фагоцитну 

активност (187,188). 

Улога IL-33 је двојака. Иако је окарактерисан као проинфламаторни цитокин, он 

може и да ублажи инфламаторне процесе, а у зависности од окружења (189). Равнотежа 

између ефеката Th1 и Th2 имунског одговора, опредељује IL-33 као заштитног или 

патолошког чиниоца у контексту болести (183,190).  

Предоминантна улога му је у Th2 имунском одговору, али његови плеиотропни 

ефекти указују и на доприносу овог цитокина у Th1 имунском одговору и појачаној 

секрецији других цитокина и њихових рецептора у оба инфламаторна процеса (191). 

Стимулацију доминације његовог про/антиинфламаторног ефекта у инфламаторним 

процесима још увек треба истражити са сврхом потенцијаног терапијског деловања IL-

33 у многим патолошким стањима. Пример тога је блокада ST2 рецептора која може 

побољшати антитуморски имунитет и стимулисати активност NK ћелија (167). 

 

1.2.1.1. Улога IL-33 у трудноћи и порођају 

 Постељица (placenta, грчки πλαϰοῦς – равно, πλάξ - плоча) представља привремени 

орган у трудноћи који има вишеструке улоге. Разумевање развоја постељице је од битног 
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значаја за тумачење комплексних збивања у физиолошким и патолошким трудноћама. 

Њено порекло је двоструко, настаје и од матерналних и од ембрионалних структура.  

Хомеостатска равнотежа у комплексној цитокинској мрежи у току развоја 

постељице је од битног значаја у очувању трудноће (192). IL-33 је претежно локализован 

у ендотелним ћелијама и глатким мишићима крвних судова у хорионској плочи, 

плацентним (хорионским) ресицама и базалној плочи (136). Детектују се такође и у 

једрима ендотелних и глаткомишићних ћелијама крвних судова пупчане врпце, али и у 

15% једара стромалних ћелија Вартонове пихтије (136). 

IL-33 произведен из макрофага представља веома битан чинилац у расту и развоју 

постељице у првом триместру трудноће (192). Макрофаги могу бити плацентни 

(ембрионалног порекла) и децидуални (мајчиног порекла). Плацентни макрофаги 

(названи још и Хофбауерове ћелије) продукују IL-33 као главног регулатора функције 

трофобласта (193,194). Осим плацентних макрофага и децидуални макрофаги продукују 

IL-33, те заједно регулишу ћелијски циклус вилозног цитотрофобласта и будућих 

интерстицијалних цитотрофобласних ћелија (192).  

Занимљиво је да је студија Fock-a и сарадника показала активно лучење IL-33 из 

плацентних и децидуалних макрофага, те да њихова експресија није повезана са 

ћелијским оштећењем (192). Ипак, оштећење изазвано нпр. вирусном инфекцијом у 

трудноћи (184) може бити разлог пасивног ослобађања IL-33. Такође, запажена је и 

цитоплазматска експресија IL-33 у плацентним и децидуалним макрофагима (146), али 

ова нетипична локализација захтева даље испитивање услова и околности у којима су 

детектовани.  

Обзиром да плацентне ресице садрже у трећем триместру трудноће мању 

количину макрофага, долазимо до објашњења слабије детекције (или потпуног 

недостатка) IL-33 у супернатантима серума код трудница (136). Постоји мишљење да се 

IL-33 лучи у трећем триместру трудноће, али да се везује за своје ST2L рецепторе у 

вилозном цитотрофобласту (195). Неки аутори тврде да је експресија IL-33 у трећем 

триместру трудноће у плаценти резервисана само за нуклеарне облике овог цитокина, 

пореклом из ендотелних ћелија. Ипак, чини се да смањена експресија IL-33 из 

плацентних макрофага не важи и за децидуалне макрофаге који до порођаја 

експримирају IL-33 (192-195). 

На основу досадашњих испитивања, зна се да је IL-33 одговоран за пролиферацију 

трофобласних ћелија, посебно оних у вилозном цитотрофобласту (који покрива ресице 

постељице), као и у трофобластима проксималних делова плацентних стубића (192). 

Непрекидна подела ових ћелија битна је за правилан раст и развој постељице и њихову 

адекватну функцију. Међутим, још увек се не зна о извору и сигналним путевима којима 

IL-33 утиче на пролиферацију ових ћелија. 

Неоспорна је улога макрофага у развоју постељице (196). Забележена је 

експресија IL-33 и његовог ST2 рецептора у ћелијама ендометријума, а посебно се 

повећава у процесу децидуализације стромалних ћелија ендометријума преконцептуално 

(138,197). Продужена експресија овог цитокина у наведеним ћелијама може довести до 

побачаја (197). У процесу имплантације експресија IL-33 је аутокрина, док је паракрина 

експресија IL-33 из макрофага везана за раст и развој постељице. Ипак паракрина 

стимулација је превасходно везана за леукоците (како плацентне, тако и децидуалне). 

Децидуални леукоцити су предоминантно NK ћелије (60-70%), док макрофаги чине 

мањи проценат (20-30%) (198,199).  
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Испитивања су показала да ендотелне ћелије крвних судова континуирано 

производе IL-33 у нормалним хуманим ткивима, рачунајући и постељицу (200,201). 

Осим њих и ћелије глатких мишића крвних судова хориона и пупчаника експримирају 

IL-33 са посебном улогом у васкуларној биологији (158). У физиолошким условима, 

ћелије амниона не експримирају IL-33, а поједине студије дају и опречне податке у 

производњи IL-33 у Хофбауеровим макрофагама у терминској трудноћи (136,202). 

Из наведеног закључујемо да би поремећај интеракције IL-33 и његовог рецептора 

као пута за пролиферацију трофобласта, могао довести до нежељеног исхода трудноће 

(197). Цитокини, а посебно IL-33 има јако битну улогу у одржавању Th2 имунског 

одговора који је доминантан у трудноћи. Имуномодулаторни чиниоци су препознати као 

главни фактори који утичу на функцију трофобласта (193,194). Посебно је важно истаћи 

улогу IL-33 као првог фактора порекла из макрофага који регулише пролиферацију 

трофобласта, чиме се потврђује могућа теорија о кључној улози макрофага у развоју 

постељице (196,203).  

У патолошкој трудноћи експресија IL-33 је посебно занимљива. Примећено је да 

нема разлике у експресији IL-33 у постељици и пупчанику из претерминских порођаја 

без пратећег хориоамнионитиса у односу на порођаје који су наступили у термину (136). 

Постоје докази о бојењу IL-33 у синцициотрофобласту постељица из терминских 

некомпликованих трудноћа (200). Нека испитивања су ипак оповргла ове наводе, 

односно синцициотрофобласт је у више бојења остао негативан на IL-33 и то не само у 

постељицама терминских порођаја, већ и у постељицама претерминских порођаја (чак и 

са хориоамнионитисом) (136).  

Да би дошло до приказивања IL-33 у (неактивним) макрофагима, неопходна је 

њихова активација – стимулација или апоптоза, чиме се објашњава појава IL-33 

позитивних макрофага у случајевима претерминског порођаја са акутним 

хориоамнионитисом, у односу на претерминске порођаје без инфламације (136).  

У случају претерминског порођаја праћеног акутним хориоамнионитисом 

експресија IL-33 нађена је у хориоамнионским мембранама и пупчанику, али не и у ткиву 

постељице. Није типична појава IL-33 у макрофагима постељица из претерминских 

порођаја без хориоамнионитиса. Ипак у случају акутне инфламације која прати 

претермински порођај, нађена је нуклеарна експресија IL-33 у макрофагама у преко 40% 

случајева (136). Шта изазива селективну активацију макрофага и последичну селективну 

експресију IL-33, за сада још није познато. Исти проценат је нађен и у стромалним 

ћелијама Вартонове пихтије пупчаника из претерминског порођаја са акутним 

хориоамнионитисом у односу на онај без инфламације (136). IL-33 се одликује 

привлачењем неутрофила у жариште инфламације, вероватном стимулацијом 

ослобађања TNFα од стране мастоцита (204). Неутрофилна инфилтрација ткива је, као 

што је познато, одлика акутних инфламаторних процеса, па самим тим и акутног 

хориоамнионитиса. 

Код претерминског порођаја који је праћен хроничним хориоамнионитисом 

показана је нуклеарна експресија IL-33 у васкуларним ендотелним и глаткомишићним 

ћелијама хориоамнионске мембране, пупчаника и постељичног ткива. Али макрофаги и 

миофибробласти су, за разлику од акутног хориоамнионитиса, негативни на IL-33 (136). 

Наведене чињенице у вези са експресијом IL-33 у различитим ћелијама код две форме 

хориоамнионитиса нам указују на фундаменталне разлике у патофизиолошким 

збивањима ова два патолошка ентитета (47-49,145). Још увек трају испитивања процене 
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предиктивних вредности IL-33 и његовог рецептора ST2 у предвиђању 

хориоамнионитиса код PPROM-a (205). 

Полазећи од чињенице да се у прееклампсији инфламаторни одговор налази као  

основни патофизиолошки процес, испитивана је (мада недовољно),  улога IL-33 и 

његовог рецептора sST2 (200,206). Позната је чињеница да је некомпликована трудноћа 

повезана са Th2 имунским одговором. Трудноћу компликовану прееклампсијом 

карактерише предоминација Th1 имунског одговора (208). 

Утврђено је да нема значајних варијација у циркулацији IL-33 код трудница са 

нормалном и трудноћом компликованом прееклампсијом. Међутим, 

имунохистохемијским испитивањима постељичног ткива трудноћа са прееклампсијом 

запажено је да се IL-33 експримира у ћелијама синцициотрофобласта и хорионских 

ресица. Обзиром да није детектован у системској циркулацији, вероватно да је у овим 

околностима реч о локалном медијатору (200).  

За разлику од IL-33, концентрација његовог солубилног рецептора sST2 у 

циркулацији је била повећана у трећем триместру нормалне трудноће, а изразито 

повећана у трећем триместру трудноће компликоване прееклампсијом (200). 

Имунохистохемијска анализа постељице у трећем триместру трудноће, потврдила је ову 

чињеницу која се односи на повећање sST2 рецептора (208). Детектован је у 

синцициотрофобласту, а разлог детекције у крвотоку може бити оксидационо оштећење 

ћелија постељице у прееклампсији (209). 

У некомпликованој трудноћи концентрација sST2 у циркулацији је била у јакој 

корелацији са гестацијском старошћу трудноће. Најмање је експримиран у првом 

триместру, а највише у трећем триместру трудноће. То није случај са трудноћама 

компликованим прееклампсијом, где нема јасне корелације са гестацијском старошћу. 

Запажено је повећање концентрације sST2 код овог стања, чак и у другом триместру 

трудноће. У трећем триместру трудноће са прееклампсијом, концентрација sST2 је 

знатно повећана у циркулацији, у односу на трећи триместар некомпликоване трудноће. 

Додатно је повећана у случају испољених клиничких симптома (200).  

Сумња се да висока концентрација sST2 рецептора у циркулацији трудница са 

прееклампсијом везује IL-33, чиме се онемогућава његова детекциа у системској 

циркулацији, потенцирајући Th1 имунски одговор доминантан у преекламсији (200). 

Повећан sST2 у циркулацији негативно утиче на исход инфламаторног процеса, везујући 

IL-33 и самим тим смањујући неутрофилну инфилтрацију до места инфламације (186). 

Све наведено ствара могућност испитивања sST2 као новог маркера за прееклампсију, 

вероватно сензитивнијег од досада испитаних (210). 

IL-33 има веома важну улогу у спречавању претерминског порођаја, 

стимулацијом експресије прогестероном индукованог молекула блокирања 1 

(Progesterone induced blocking factor 1 - PIBF1) од стране B лимфоцита из хориодецидуе 

(211). Иако се дуго сматрало да B лимфоцита нема или су врло ретки у децидуи (212), 

показало се да они имају кључну улогу у прихватању полуалогених плодова (213), а 

њихова  дисфункција повезана је са ризиком од претерминског порођаја (211).  

Хориодецидуални B лимфоцити су различитог фенотипа у односу на 

циркулишуће, и знатно их је више у претерминским него у терминским порођајима (211). 

Између осталог, они представљају важан извор PIBF1, посебно у касној трудноћи, 

експримираног перинуклеарно и у цитоплазми (214). PIBF1 обавља многе ефекторске 
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улоге прогестерона у трудноћи, а његова смањена концентрација у серуму је показатељ 

ризика од претерминског порођаја (215).  

Експресију PIBF1 контролише IL-33. Испитивања у анималним моделима на 

мишевима су показала да је IL-33 много ефективнији на експресију PIBF1 у односу на 

прогестерон. Концентрација PIBF1 у хориодецидуи мишева се није смањила у касној 

трудноћи упркос смањењу концентрације прогестерона, већ је ту експресију одржавао 

управо IL-33 (211). Такође, ова испитивања су показала да се код мишева детектују две 

субпопулације B лимфоцита: B1 субпопулација која експримира ST2L и B2 

субпопулација која га не експримира (180,216).  

У анималним моделима на мишевима добро је позната смена Th1 и Th2 имунског 

одговора у одржавању трудноће, али и у порођају. Након кратког Th1 имплантационог 

имунског одговора, долази до конверзије у доминантан Th2 имунски одговор који 

доминира до краја трудноће, након чега настаје поново Th1 имунски одговор одговоран 

за порођај (216). У одржавању Th2 антиинфламаторног имунског одговора током 

трудноће пресудну улогу има осовина IL-33/ST2L експримирана на површини B 

лимфоцита који су тада у експанзији. Пред порођај, променом имунског одговора, 

смањује се број B лимфоцита (субпопулације B1 лимфоцита) који експримирају ST2L 

(216,217).  

Испитивало се да ли је спрега IL-33 - B лимфоцити - PIBF1 у вези са 

претерминским порођајем, актуелна и у хуманим моделима? Утврђена је нижа 

експресија ST2L рецептора B лимфоцита у хуманој хориодецидуи, као и нижа експресија 

PIBF1 у хориодецидуи и њеним B лимфоцитима у претерминском него у терминском 

порођају. Ниска експресија PIBF1 није последица ниских вредности прогестерона, јер су 

у оба случаја концентрације прогестерона сличне. Такође, примена прогестерона није 

повећала концентрацију ST2L и PIBF1 на култивисаним  хориодецидуалним B 

лимфоцитима. Ова чињеница потврђује неоспоран ефекат IL-33, јер дефект у његовој 

реактивности доводи до настанка претерминског прођаја, а што може бити од значаја у 

даљој терапијској стратегији (211,216).  

Интеракција IL-33 и ST2L рецептора стимулише Th2 имунски одговор (142,169). 

Ову интеракцију може прекинути sST2, који неутралише стимулативне ефекте IL-33 

везујући га за себе (207). На тај начин испољава супресивну улогу Th2 имунском 

одговору, модулацијом експресије toll like рецептора (218,219). Концентрације sST2 у 

плодовој води трудница са претерминским порођајем и интраамнионском инфекцијом су 

ниже у односу на концентрације у плодовој води трудница са претерминским порођајем 

без интраамнионске инфекције. Међутим, то није случај са концентрацијом sST2 у 

периферној крви труднице која је повећана. Ове разлике су последица различитих 

хомеостатских механизама у плодовој води и циркулацији (169,220).  

Такође, експресија ST2 информационе рибонуклеинске киселине - иРНК 

(Messenger ribonucleic acid - mRNA) у хориоамнионским мембранама из претерминских 

порођаја компликованих акутним хориоамнионитисом је смањена. Акутна 

инфламаторна реакција хориоамниона је у највећем проценту случајева последица 

интраамнионске инфекције, што је већ позната чињеница (169,221). Концентрација sST2 

у плодовој води претерминских порођаја без интраамнионске инфекције није се 

разликовала од концентрације sST2 из плодове воде терминских порођаја. Тиме се 

потврђује да промена концентрације sST2 у плодовој води зависи од присуства 

инфекције (и инфламације), а не од термина порођаја (169).  
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Прекомерна телесна тежина (гојазност) труднице није мали проблем. Она 

доприноси повећаном ризику за развој кардиоваскуларних и метаболичких поремећаја 

труднице. Трудноћа сама по себи представља продијабетогено стање, посебно онда када 

је стимулише гојазност. У масном ткиву, главни извор IL-33 јесу ендотелне ћелије 

(183,222). Међутим, у гојазности се утврђује предоминација проинфламаторног Th1 

имунски одговор у односу на антиинфламаторни Th2 имунски одговор (223-225). Ово 

стање доприноси метаболичким поремећајима који могу резултирати слабљењем 

толеранције на глукозу, инсулинском резистенцијом и дијабетесом (226,227).  

Повећана експресија IL-33 у проинфламаторном контексту гојазности је 

парадоксална. Примећен је пораст sST2 код гојазних трудница (222), који везивањем IL-

33 супримира његове антиинфламаторне ефекте, упркос повећаној експресији. Такође, 

постоји и друго објашњење које се односи на деловање ензима каспаза 3, а која је 

доказана експериментима на мишевима. Њена активност је код гојазних мишева 

повећана, те инактивира IL-33 што онемогућава одржавање Th2 имунског профила 

(183,228).  

Позната је чињеница да IL-33 као хемотактични чинилац повлачи неутрофиле у 

масно ткиво. Неутрофили продукују ензим неутрофилну еластазу која је битна у развоју 

локалног инфламаторног процеса (229). Међутим, она такође делује и на IL-33 који сада 

постаје биолошки активнији (146). И у оваквим околностима се успоставља 

парадоксална ситуација јер је неутрофилна еластаза штетна у контексту гојазности, али 

ефективна у погледу измене активности IL-33. 

Упркос овом неповољном окружењу, терапијска примена IL-33 може утицати 

(бар делимично) на интензитет инфламаторног процеса и развоја метаболичих 

поремећаја насталих код гојазних трудница (183). На тај начин би се евентуално могла 

смањити инциденција гестацијског дијабетеса, али и других метаболичких поремећаја, 

што је још једна од могућих потенцијалних терапијских примена не само IL-33. 

 

1.2.2. Интерлеукин 1 (IL-1) 

  Историјска, али данас свакако слабо актуелна, подела интерлеукина заснивала се 

на пореклу, тј. врсти ћелија које их производе. Превасходно се односила на лимфокине 

(порекла лимфоцита) и монокине (порекла моноцита) (128). Један од првих откривених 

монокина био је интерлеукин 1 – IL-1, често називан и фактор активације лимфоцита 

(Lymphocyte activating factor - LAF) (230). Крајем 1970. године назван је данашњим 

именом (интерлеукин 1) и заједно са интерлеукином 2 (Interleukin 2 – IL-2), категорисан 

је као први цитокин који има способност стимулације лимфоцита (231).  

 По структурној организацији припада категорији цитокина са β листовима који 

имају ткз. β тролисну структуру. Састоје се од 12 β ланаца и немају водећи низ који је 

одговоран за секрецију протеина (128). Своје ефекте остварују везујући се за рецепторе 

класе IV, при чему разликујемо најмање две поткатегорије ових рецептора: IL-1-RI и IL-

1-RII. Касније је утврђено да, некада категорисани, молекули повезани са рецепторима 

за IL-1 и сами имају рецепторску улогу (IL-1-RAcP или IL-1-Rrp), за поједине цитокине 

породице  IL-1 (нпр. IL-18) (232,233). Два су главна сигнална пута која се покрећу у току 

интеракције IL-1 и њему одговарајућег рецептора – IRAК и MAP киназом (234).  

Основна карактеристика IL-1 заснива се на његовој плеиотропији тј. разноликости 

његових функција. Отуда и дуготрајна енигма око његовог правог назива, а на основу 

функције коју обавља (ендогени пироген, фактор који активира лимфоците, ендогени 



19 
 

медијатор леукоцита...) (235,236). Међутим, најважнија улога IL-1 је описана кроз 

имунолошки систем - један је од најважнијих имунолошких медијатора, али и 

стимулатора у производњи других цитокина (133,134).  

 За IL-1 као предоминантно проинфламаторни цитокин, карактеристично је да 

стимулише не само Th1, већ и Th2 лимфоците. На тај начин започиње и хуморални и 

целуларни имунски одговор (237,238).  

Иако је најважнија улога IL-1 везана за имунски одговор, а пре свега у регулацији 

акутне инфламације (237,239,240), битне функције остварује и при процесима 

ремоделирања костију, регулацији секреције неких ендокриних жлезда (инсулина из 

панкреаса), регулацији апетита, процесима хематопоезе (241)... Познате су и његове 

улоге у овулацији, нидацији и ангиогенези, али и у контроли трофобласне инвазије (242). 

Протективно делује код интоксикације и радијације. 

Породицу IL-1 чини 11 интерлеукина (IL-1α, IL-1β, IL-1Ra, IL-18, IL-36Ra, IL-36α, 

IL-37, IL-38β, IL-38γ, IL-38 и IL-33) (243). Гени који кодирају цитокине из породице 

интерлеукина 1 се углавном налазе на q краку хромозома број 2, осим за IL-18 (хромозом 

11q) и IL-33 (хромозом 9р) (141,149,153). Ипак из ове хетерогене про/антиинфламаторне 

породице цитокина, највише је испитивана улога IL-1α и IL-1β. 

IL-1α представља проинфламаторни цитокин који је по својим биолошким 

каратеристикама сличан IL-33. Има улогу у процесу транскрипције (као транскрипциони 

фактор), али делује и као класичан цитокин, са ванћелијским проинфламаторним  

ефектом (244). Синтетише се de novo у макрофагима и моноцитима и углавном депонује 

у гранулама цитоплазме. У имунолошком одговору има улогу да стимулише секрецију 

IL-1β, а сам IL-1α се продукује како у инфламацији инфективног порекла, тако и у 

“стерилним” инфламацијама (245).  

IL-1β се ослобађа тек након стимулације макрофага или дендритских ћелија 

инфективним агенсом (најчешће липополисахаридима бактерија - LPS). Ефекти се 

остварују везивањем патогених стимулуса (LPS) за toll like (TLR4) рецепторе и 

следствене обраде IL-1β у активну форму под утицајем каспазе 1 (246). Гени за синтезу 

оба наведена цитокина налазе се на дугом краку хромозома 2, у региону 2q14 (170). 

 

1.2.2.1. Улога IL-1 у трудноћи и порођају 

Основна имунска карактеристика физиолошке трудноће јесте предоминација Th2 

имунског одговора, те последична супресија Th1 имунског одговора. Ову тврдњу 

поткрепљују чињенице да у току трудноће болести посредоване Th1 имунским 

одговором улазе у ремисију, а болести посредоване Th2 имунским одговором у 

егзацербацију. Сматра се да кључну улогу у току трудноће има прогестерон, као 

индуктор Th2 имунског одговора, познат и као протективни гестацијски чинилац (237).  

IL-1 de facto представља проинфламаторни цитокин, али његова улога у 

физиолошкој трудноћи није негативна. Разлог томе је вероватна, хормонски 

контролисана равнотежа проинфламаторних и антиинфламаторних ефеката цитокина, 

односно Th1 и Th2 имунског одговора, јер овај цитокин паралелно, али балансирано, 

стимулише и Th1 и Th2 лимфоците (237,238).  

Преконцепцијски ефекти IL-1 огледају се у процесима овулације, када се запажа 

благ скок вредности овог цитокина, што оправдава чињеницу могуће инфламаторне 

позадине овулације. Неоспорна је његова улога и у матурацији фоликула (247). Познат 
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као пирогени агенс, могући је узрок повећане вагиналне температуре, али и температуре 

тела током овулације. 

Бластоциста има улогу у лучењу IL-1, што показује битну улогу овог цитокина у 

концепцијском периоду (248). Највероватнији механизам IL-1 у процесу нидације 

заснива се на простагландинским механизмима који иницирају жаришну инфламацију 

на месту усађивања оплођене јајне ћелије у децидуално измењени ендометријум 

(237,242). Индиректно, у корелацији са прогестероним, учествује и у децидуализацији 

ендометријума, као припреми за нидацију. 

По усађивању бластоцисте у децидуални ендометријум, IL-1 доводи до 

продукције васкуларног ендотелног фактора раста (Vascular endothelial growth factor - 

VEGF) те последичне ангиогенезе, битне за исхрану и даљи раст концептуса (237,242). 

IL-1 има битну улогу у контроли инвазије трофобласта под утицајем фактора инхибиције 

леукемије (Leukemia inhibitory factor - LIF) продукованог од стране NK ћелија. Овај 

чинилац олакшава инвазију трофобласта ка децидуи стимулацијом продукције 

децидуалних ензима, посебно желатиназа (242).   

У првом триместру трудноће имунохистохемијске анализе постељице показују 

детектабилност IL-1β, која је потврђена полимеразном ланчаном реакцијом (Polymerase 

chain reaction - PCR) анализом и следственом детекцијом иРНК IL-1β (249,250). IL-1β у 

раној трудноћи продукт је децидуалних ћелија и плодових овојака у физиолошкој 

трудноћи (249).  

Анализа амнионске течности узорковане амниоцентезом у другом и трећем 

триместру трудноће, у одсуству детектабилне инфекције, показала је присуство IL-1 у 

трећем триместру и одсуство у другом триместру трудноће (251). Закључујемо да је IL-

1 у физиолошким условима у трећем триместу и непосредно пред порођај присутан у 

плодовој води. Његова улога у овим околностима је повећана синтеза сурфактанта и 

убрзана фетална матурација плућа (237,252).  

Даља детаљна анализа амнионске течности показује слабију до никакву детекцију 

IL-1 у течној компоненти центрифугата, док је талог сачињен од ћелија, низом 

експерименталних процедура, доказан за извор детектабилне концентрације IL-1. Ту се 

пре свега издвајају десквамирани каратиноцити (ћелије коже) феталног порекла, којих 

готово да нема у другом триместру трудноће, за разлику од трећег триместра. Међутим, 

не може се оспорити ни учешће ћелија гастроинтестиналног, урогенуталног тракта и 

трахеобронијалног стабла фетуса. Дефинитивно, продукција IL-1 у амнионској течности 

везана је за ћелије феталног порекла (251).  

IL-1α је предоминантан облик IL-1 који се лучи од стране макрофага у плодову 

воду физиолошке трудноће трећег триместра. Постоје теорије конверзије излученог IL-

1β у IL-1α, али и позната чињеница повећане продукције IL-1α од стране кератиноцита 

(251). Концентрација IL-1 у амнионској течности терминске трудноће је већа од 

концентрације IL-1 у амнионској течности трудноћа пре 37. недеље гестације. Међутим, 

детектују се и нешто веће концентрације IL-1 непосредно пред и у току започетог 

порођаја у термину (237,249,251).  

Децидуа представља значајан извор продукције IL-1 (251,253). IL-1 стимулише 

производњу простагландина из амниона, али и из децидуе. То је један од могућих 

механизама повезивања IL-1 и порођаја у термину (251,254). Други могући механизам 

везан је за настанак асептичне инфламације, одвајања хориоамнионских мембрана од 

децидуе и повећане децидуалне производње IL-1, који даље истим физиолошким 
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процесом (стимулацијом продукције простагландина) покреће физиолошки порођај 

(101,251). У сваком случају пораст концентрације IL-1 представља сигнал за почетак 

порођаја. 

Познато је да IL-1 заједно са TNFα стимулише биосинтезу простагландина из 

арахидноске киселине, пре свега простагландина Е2 (Prostaglandin E2 - PGE2) са/без 

простагландина F2α (Prostaglandin F2α - PGF2α) од стране ћелија хуманог хориона, 

амниона и децидуалних ћелија, а кроз повећање циклооксигеназне активности 

(Cyclooxygenase 2 - COX2) (249,255). Познато је да ова два простагландина доводе до 

сазревања грлића и контракције материце које претходе порођају (256). IL-1β мења 

активност цитосолне фосфолипазе А2 , али и умањује дејство 15-хидроксипростагландин 

дехидрогеназе унутар плодових овојака, као кључног ензима у разградњи 

простагландина (249,257). Такође, повећава експресију рецептора за PGE2, те потенцира 

његово деловање, али и његову производњу од стране амниона (258).  

Термински порођај који није праћен инфекцијом, одликује се повећањем IL-1β 

(експресије иРНК IL-1β) у постељици и децидуи (259), порастом концентрације IL-1β у 

плодовој води (260), али и у цервиковагиналном секрету (261). Детекција IL-1β у 

амнионској течности током терминског порођаја без присуства доказане 

интраамнионске инфекције, поседица је вероватно оштећења ткива (нпр.одвајања 

плодових овојака). Не може се одбацити ни могућност инфламације, као узрока 

продукције IL-1β, јер је у основи порођај посредован инфламаторном реакцијом. Остаје 

и могућност интраамнионске инфекције, још увек непотврђене или непрепознате 

стандардним процедурама, као разлог настанка IL-1β у амнионској течности (262).  

Ипак позната је чињеница да је концентрација IL-1 у амнионској течносто знатно 

повећана у претерминским порођајима, у односу на порођаје који наступају у термину. 

Прецизније студије показују да то није случај са свим претерминским порођајима, већ 

само са онима који су праћени интраамнионском инфекцијом (251). Такође, утврђено је 

да труднице са претерминским порођајем, који је праћен интраамнионском инфекцијом, 

имају сличну концентрацију IL-1, као труднице са интраамнионском инфекцијом 

(доказаном микробиолошком анализом плодове воде) без претерминског порођаја (251). 

Важно је напоменути да се активност IL-1 у наведеним околностима предоминантно 

приписује IL-1β (251). Концентрације IL-1β (као и IL-1α) су повећане две недеље пре 

настанка претерминског порођаја у цервиковагиналном секрету (256,263).  

Студија Romera и сарадника (262) се бавила испитивањем концентрације IL-1β у 

амнионској течности у три студијске групе: 1) труднице са претерминским порођајем и 

интактним плодовим овојцима са интраамнионском инфекцијом, 2) труднице са 

претерминским порођајем и руптурираним плодовим овојцима (PPROM) са 

интраамнионском инфекцијом, и 3) труднице са терминским порођајем са 

интраамнионском инфекцијом. Већа стопа детекције примећена је у групи 

претерминских порођаја са интраамнионском инфекцијом, у односу на порођаје у 

термину без обзира на присуство интраамнионске инфекције. Ова студија демантује 

претходно наведене тврдње да је концентрација IL-1β искључиво везана за инфекцију, а 

не за порођај.  

Могуће објашњење за ову тврдњу налази се у чињеници вероватно блаже 

микробиолошке инвазије амнионске шупљине настале у термину, у односу на ону 

насталу у трудноћама завршеним претерминским порођајима. Такође би се у обзир могао 

узети и временски период настанка инфекције, као и време експозиције 

микроорганизмима. 
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Однос IL-1α и  IL-1β у амнионској течности представља драгоцени податак у 

смислу цитокинског статуса породице IL-1 у терминским и претерминским порођајима. 

Већа стопа детекције IL-1β последица је веће продукције овог цитокина од стране 

макрофага, и креће се 9:1 у корист IL-1β (262). Ипак, производњу ових цитокина у току 

инфламације не треба прописати искључиво макрофагима, већ и феталним 

кератиноцитима. На овај начин и мајка (макрофаги децидуе, амниона и хориона) и фетус 

(кератиноцити) учествују у одговору на инфекцију. 

Ефекат IL-1 у иницијацији претерминског порођаја испитиван је и на анималним 

моделима (мишевима). IL-1β стимулише производњу простагландина из децидуе, 

миометријума, амниона и хориона, али покреће порођај и уколико се апликује трудним 

мишицама (136,264). Примена антагониста IL-1β може супримирати и одложити 

неповољне ефекте овог цитокина у покретању претерминског порођаја код мишица 

(136,265), али безуспешно уколико је исти покренут инфекцијом (266).  

IL-1 се сматра кључним покретачем инфламације у претерминском порођају 

(256). Иницијација претерминског порођаја се једноставно може приписати покретањем 

комплексних молекуларних процеса индукованим оштећењем (механичким или 

физичким) или патогеним агенсима (инфекција) (256). Механизам је усмерен на 

активацију toll like рецептора експримираних на плодовим овојцима, децидуи и 

плацентном ткиву, на имунским и неимунским ћелијама (267), а чија активација доводи 

до покретања инфламаторног одговора, хемокинске активности и екстравазације 

леукоцита из периферног ткива у гестацијска ткива (268). 

Mодели на мишевима су објаснили механизам покретања претерминског порођаја 

праћеног инфекцијом. Главна улога се приписује toll like 4 (TLR4) рецепторима 

(специфичним за ендотоксине Грам негативних бактерија) и toll like 2 (TLR2) 

рецепторима (специфичним за егзотоксине Грам позитивних бактерија) (269). У хуманој 

популацији ови рецептори се налазе не само на гестацијским ткивима, већ и на грлићу 

материце, ендометријуму и јајоводу (270).  

Повећана екстравазација леукоцита, настала активацијом ових рецептора,  

изазива и повећано лучење проинфламаторних цитокина (пре свега IL-1, TNFα, IL-6, IL-

8…), а који простагландинском активношћу доводе до покретања претерминског 

порођаја (256,271). Из тог разлога, ови проинфламаторни цитокини, а посебно IL-1, 

називају се утеротрофинима – активаторима гравидне материце (272-274).  

Појачана ексцитабилност материце последица је повећаног уласка калцијума у 

ћелије миометријума, било базалног нивоа калцијума, било изменом калцијум-

калмодулин механизма (275,276). Ипак, не може се одбацити могућност ни инхибиције 

деловања прогестерона (са токолитичком активношћу) од стране IL-1β, као ни 

евентуалне смањене производње истог (277). Трећи механизам се односи на продукцију 

кортикотропниг ослобађајућег хормона (Corticotrophin releasing hormone - CRH). IL-1β 

стимулише производњу рецептора за овај хормон у плаценти и инхибира ензим 11-бета 

хидроксистероид дехидрогеназу типа 2 (одговорног за инактивацију кортизола) што 

доприноси добро познатој стресогеној етиологији ексцитабилности утеруса и 

претерминског порођаја (278,279). Неоспорна је и експресија окситоцинских рецептора 

у децидуи, миометријуму и феталним мембрана, као и повећана продукција фактора 

активације тромбоцита (Platelet activating factor - PAF) (249). PAF се производи у 

феталним бубрезима и плућима и детектује се из плодове вода, а има веома битну улогу 

у активирању цитокина и стимулацији производње PGE2 током инфекције (249,280).  
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IL-1 јесте први описан, али не и једини цитокин, који учествује у механизму 

порођаја – како терминског, тако и претерминског без обзира на механизам иницијације 

(251,260). IL-1β је доказан у миометријуму, грлићу материце и плодовим овојцима 

непосредно и у току порођаја без обзира на присуство/одсуство инфекције (281,282). 

Вредности му се повећавају у плодовој води код претерминског порођаја, а посебно 

уколико је индукован инфекцијом (251,283). Детектује се и у крви мајке код 

претерминског порођаја (284), постељици и плодовим овојцима код инфекције, али и у 

ткиву материце (285-288).  

Сумарно IL-1β може бити добар предиктор претерминског порођаја праћеног 

инфекцијом јер јер је његова концентрација повећана: 

- у плодовој води (283,289);  

- у грлићу материце (иРНК IL-1β) (290);  

- у цервиковагиналном секрету (261);  

- у мајчиној и феталној крви (291,292).  

Веома је важан однос IL-1β и IL-1Ra у инфламаторној каскади која доводи до 

покретања порођаја. Код претерминског порођаја се у цервиковагиналном секрету 

концентрација IL-1β повећава, а концентрација IL-1Ra смањује. Тај однос је мањи 

уколико нема порођаја, што указује да се концентрација IL-1β повећава у децидуи и 

последично детектује у слузи грлића пред порођај (263). IL-1Ra иначе има изузетну 

антиинфламаторну улогу на деловање IL-1 са следственим тонизирањем материце током 

читаве трудноће у физиолошким условима (263). Његова биорасположивост је неколико 

хиљада пута већа од заједничке расположивости IL-1β и IL-1α, али се тај однос мења 

непосредно пред порођај (спонтано – у термину или индуковано инфекцијом – пре 

термина) (263).  

Механизми којима IL-1Ra остварује своје ефекте односе се на блокаду 

акумулације неутрофила у хориодецидуалној мембрани, као и смањење активности 

неутрофила уколико су већ у истој акумулирани (293). Такође смањује продукцију 

хемокина CXCL-8 као и ћелија које их продукују, као и продукцију неутрофилне еластазе 

у амниону. Не може се оспорити ни његов утицај на поједине сигналне путеве цитокина 

IL-1 (IRAK1 – кључног посредника toll like регулације) (293).  

Коришћење IL-1 као маркера претерминског порођаја изазваног инфекцијом, 

имплицира могућност примене антагониста овог цитокина у спречавању како инфекције, 

тако и следственог претерминског порођаја. Смањена ефикасност токолитичких 

медикамената у случају инфекције повећава стопу прематуритета и последичних 

секвела, како по плод тако и по мајку. Ни примена антибиотика није дала очекиване 

резултате у лечењу интраутерине инфекције и одлагању претећег порођаја (263). 

Примена антагониста IL-1 рецептора могла би да има охрабрујуће резултате, јер је 

досадашња примена на анималним моделима доказала заштитни ефекат на развој 

септичног шока (263). Најчешће примењивани су инхибитори IL-1, растворљиви 

рецептор за IL-1 и неутралишуће моноклонско анти IL-1β антитело. Ипак ови 

медикаменти, иако се користе у другим гранама медицине (нпр. реуматологија), још увек 

нису одобрени за примену у трудноћи (256). Експериментална примена сулфасалазина 

као и неких инхибитора сигланих путева цитокина (Phosphorylated mitogen activated 

protein kinase/stress activated protein kinase - MAPK/SAPK) утиче на диференцијацију 

постељице (294,295).  

Осим самих цитокина, испитивана је и улога ST2 рецептора у настанку 

претерминских порођаја. ST2L има протективно, док sST2 има инхибиторни ефекат на 
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Th2 имунски одговор као доминантан у физиолошкој трудноћи (169,218,219,296). 

Парадоксално sST2 се смањује у амнионској течности у насталим интраамнионским 

инфекцијама, насупрот његовој повећаној концентрацији у периферној крви. То се може 

објаснити активацијом антиинфламаторног дела имунског система како би се спречио 

штетан ефекат наглашеног инфламаторног одговора (169,220).  

Међутим, нема разлика у концентрацији sST2 у амнионској течности код 

претерминског и терминског порођаја без интраамнионске инфекције. Такође, није 

испољена разлика у концентрацији sST2 у амнионској течности трудница на порођају у 

термину  и оних који су у термину, али нису у активној фази порођаја. Ови резултати 

потврђују да је повећана концентрација sST2 у амнионској течности (слично IL-1) 

последица инфекције/инфламације, а не самог порођаја (169).  

 

1.2.3. Галектин 3 (GAL-3) 

Галектин 3 (GAL-3) представља један од највише проучаваних галектина, 

протеина који везују угљене хидрате, а који су укључени као имуномодулатори у бројне 

физиолошке и патолошке процесе (297,298). Раније коришћен назив за овај галектин био 

је Мac-2 као мембрански молекул перитонеалних макрофага мишева. И друга имена као 

синоними за GAL-3 се могу наћи у старијим научним радовима, као што су: CBP-35, IgE 

везујући протеин, L-29, L-34, CBP-30 (299). Тек је 1994. за све ове хомологе лектине 

усвојен зајенички назив галектин 3 који се користи и данас (300).  Ген на хромозому број 

14 (LGALS3) одговоран је за кодирање GAL-3. 

GAL-3 припада категорији химерних галектина, сачињених од једног 

полипептидног ланца, који садржи два домена: N-терминални домен који је дугачак, 

богат амниокиселинама пролином, тирозином и глицином, и С-терминални домен који 

везује угљене хидрате, структурно идентичан С-терминалном домену других галектина 

(299,301-303).  

N-терминални домен GAL-3 одговоран је за интеракцију са N-терминалним 

доменом других галектина (304). Његова улога се огледа и у секрецији GAL-3, јер 

недостатак почетних 11 аминокиселина овог домена доводи до престанка излучивања 

GAL-3 из ћелија (305,306). Уколико овај домен буде изложен дејству матрикс 

металопротеиназа (Matrix Metalloproteinase, MMP) MMP-2 и MMP-9, долази до кидања 

пептидних веза аланина и тирозина  и смањења афинитета за везивање са N-терминалним 

доменом других галектина, а повећања афинитета за везивање угљених хидрата (307). N-

терминални домен GAL-3 задужен је и за проапоптотске улоге овог галектина (308). 

С-терминални домен је галектин специфичан. Садржи CRD (Carbohydrate 

Recognition Domain) специфичан регион одговоран за препознавање и везивање угљених 

хидрата (300), али и за везивање сопственог N-терминалног домена (309). CRD 

специфичан регион GAL-3 има улогу у антиапоптотској активности овог галектина (310). 

GAL-3 је експримиран у имунским ћелијама (дендритским ћелијама, 

макрофагама, мастоцитима, NK ћелијама, TLy и BLy), епителним и ендотелним ћелијама 

(311,312), у малигно трансформисаним ћелијама (313-315). Међутим, на његову 

дистрибуцију утиче фаза ћелијског циклуса, као и тип ћелије у којој је заступљен 

(316,317). 

Локализација GAL-3 у трофобластним може бити ћелијска и ванћелијска. Унутар 

саме трофобластне ћелије GAL-3 се може наћи у ћелијском једру, цитоплазми и у 

ћелијској мембрани. У ћелијској мембрани локлизован је са уделом од 65%, у цитоплазми 
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19,5%, 12% у плазми једра, док се у фракцији нуклеарног хроматина налази са уделом од 

4,5% (318). Наведени подаци су добијени Western blot анализом, и треба их прихватити 

са резервом или их потврдити другим методама: проточном цитометријум, употребом 

поликлоналних антитела... 

Унутарћелијски GAL-3 одговоран је за процесе пролиферације и диференцијације 

(311,319). Ванћелијски GAL-3 утиче на бројне физиолошке и патолошке процесе: 

адхезију ћелија, ангиогенезу, активацију ћелија имунског система и инвазују тумора 

(318,319). До сада описане функције овог галектина сежу од регулације метаболизма до 

имуномодулације (320,321).  

Улога GAL-3 превасходно се везује за проинфламаторне процесе (322). Ипак, када 

је реч о инфламацији, улога овог галектина је најблаже речено амбивалентна. (320,322). 

Ванћелијски GAL-3 доприноси активацији имунских ћелија: адхезији неутрофила и 

миграцији макрофага, па је његова улога проинфламаторна (311,323). Такође је 

одговоран за регулацију проинфламаторних медијатора (IL-1β, IL-8 и TNFα) (323,324). 

Унутарћелијски GAL-3 је повезан са антитифламаторним ефектом, мада се то не може 

са сигурношћу тврдити (323). У инфекцијама узрокованим грам негативним бактеријама 

(нпр. Escherichia coli) запажен је антиинфламаторни ефекат GAL-3 у раној фази 

инфекције, док је каснија, продужена и прекомерна производња овог галектина 

узроковала проинфламаторни ефекат (323). 

Поједине студије показују да висока експресија GAL-3 испољава блокирајуће 

ефекте на процес апоптозе појединих ћелија у организму (325-328). Ипак детаљније 

истраживање утврдило је да је за проапоптотски ефекат одговоран ванћелијски GAL-3, 

док се унутарћелијски GAL-3 одликује антиапоптотском улогом (325-328).  Из наведеног 

закључујемо да локализација овог галектина вероватно опредељује и његову улогу. 

 

1.2.3.1. Улога GAL-3 у трудноћи и порођају 

Улога GAL-3 у анималним моделима је искључиво везана за трудноћу јер се у 

преимплантационом периоду у ендометријуму утеруса мишева не детектује овај 

галектин (318,329). Ипак је у испитивањима на хуманим моделима утврђено присуство 

GAL-3 у различитим фазама менструационог циклуса (330). Посебно се ово испитивање 

односи на средину секреторне фазе ендометријалног менструационог циклуса, што 

указује да је експресија GAL-3 вероватно хормонски условљена (330,331). Његова улога 

у овој фази циклуса односи се на појачану рецептивност секреторно измењеног 

ендометријума, као и на интеракцију ендометријума и ембриона (332). 

Друга битна улога GAL-3 у секреторном ендометријуму односи се на 

пролиферацију и апоптозу ћелија, као одговора на насталу имплантацију (333-335). Ова 

два процеса наступају одмах након адхезије бластоцисте у секреторно измењени 

ендометријум, а који покреће сложене процесе у трофобласним ћелијама које су 

хормонски регулисани (336-338). Претпоставља се да је апоптоза ћелија ендометријума 

условљена деловањем GAL-3, механизам којим се обезбеђује простор за имплантацију 

ембриона, док су за пријемчљивост и везивање ембриона одговорни поједини интегрини 

(лиганди), такође регулисани GAL-3 (330,339). Недостатак ових интегрина може бити 

разлог неуспешне трудноће. 

И естроген и прогестерон учествују у стимулацији експресије и секреције GAL-3 

из трофобласних ћелија. Такође, кроз регулацију GAL-3, ови хормони утичу на 

диференцијацију и инвазију трофобласних ћелија (340,341). β субјединица хуманог 
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хорионског гонадотропина (β-hCG) који почиње интензивније да се лучи између 2. и 8. 

дана по имплантацији, утиче уз горе наведене хормоне на секрецију GAL-3 са улогом 

гласника између бластоцисте и децидуално измењеног ендометријума (342,343). 

Максимум интензитета експресије GAL-3 је током регресије жутог тела (344,345).  

Стромалне ћелије децидуе у првом тромесечју трудноће се одликују обилном 

експресијом како унутарћелијског тако и ванћелијског GAL-3 (346,347). Полазећи од 

чињенице да је у ткиву плаценте овог периода трудноће откривен процес апоптозе, чини 

се да доминира ванћелијски GAL-3 (325,348). Током трудноће се степен апоптозе 

повећава, све до порођаја (325,349). Овај период такође одликује и диференцијација 

ћелија трофобласта и њихова пролиферација што оправдава једнако присуство 

унутарћелијског GAL-3 (325,349). 

Сматра се да у трудноћи првог тромесечја равнотежа унутарћелијског GAL-3 који 

има антиапоптотски ефекат и ванћелијског GAL-3 који има проапоптотски ефекат, јесте 

одговорна за наставак трудноће. Доминација проапоптотског GAL-3 изазива апоптозу 

вилозних трофобласних ћелија што може бити повезано са спонтаним побачајем (325). 

Ипак ова премиса није потврђена јер досадашње студије потврђују да GAL-3 има битну 

улогу у апоптози ћелија ендометријума, али веза апоптозе ћелија трофобласта и 

абнормалне експресије GAL-3 није научно доказана као разлог спонтаног побачаја 

(325,350).  

У првом тромесечју трудноће GAL-3 се експримира у цитотрофобласту уроњеном 

у базалну мембрану, док синцициотрофобласт, вилозна строма и ендотел крвних судова 

не експримирају овај галектин (347). Имунохистохемијске анализе постељичног ткива 

показале су  позитивно имуно бојење за GAL-3 у интерстицијалном трофобласту, као и 

у мултинуклеарним џиновским ћелијама постељице (фузионисаним интерстицијалним 

трофобластом) које су локализоване у близини миометријума (347).  

Раније се сматрало да се GAL-3 не експримира у плодовим овојцима (346). Ипак 

истраживање Stefanoske и сарадника (351) оповргло је ту теорију. Постоји разлика у 

експресији GAL-3 у феталним мембранама са и без хориоамнионитиса. Амнионске 

епителне ћелије код хистолошки потврђеног хориоамнионитиса експримирају GAL-3 у 

апикалним слојевима (352). Унутарћелијска локализација GAL-3 везана је за једро ћелија 

амниона, што доводи у везу GAL-3 и процес транскрипције иРНК (353). Током 

инфламације, GAL-3 се ослобађа у ванћелијски простор и врши хемотаксију и активацију 

инфламаторних ћелија (354). Долази до дегранулације мастоцита, стварања супероксида 

и IL-1 у мастоцитима, стварања супероксида и IL-8 у неутрофилима и опсонизације 

апоптотичних неутрофила (351,355).  

Експресија GAL-3 у цитотрофобласту здравог плацентног ткива  се интензивира 

од првог до трећег тромесечја трудноће (344). Међутим, истраживања су показала 

промене у нивоу GAL-3 у крви труднице током напредовања трудноће. Концентрација 

GAL-3 се повећава у циркулацији мајке како се трудноће ближи порођају, а опада у 

случајевима неповољног исхода трудноће (нпр.спонтани побачај) (344). Ипак 

одређивање GAL-3 у случају сумње на спонтани побачај за сада нема већи предиктивни 

значај. 

GAL-3 може у будућности бити моћан предиктивни маркер претерминског 

порођаја. Истраживања на ову тему спроведена су, за сада, само на анималним моделима. 

Парадонталне инфекције код мишева изазване бактеријама које продукују 

липополисахарид, повећале су концентрације GAL-3 у амнионској течности и серуму 

трудних мишица и довеле до претерминског порођаја. Концентрације овог галектина 
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биле су знатно повишене у односу на концентрације код порођаја који су наступили у 

термину (а који су такође праћени физиолошки повишеним концентрацијама GAL-3) 

(323). 

Патолошка стања која компликују ток трудноће, такође могу утицати на 

експресију GAL-3. Један од примера јесте гестацијски дијабетес. Утврђена је повећана 

концентрација GAL-3 у серуму трудница са гестацијским дијабетесом у односу на 

труднице без дијагнозе гестацијског дијабетеса. Штавише, концентрација GAL-3 је била 

повећана у првом триместру трудноће код испитаница које су касније развиле 

гестацијски дијабетес. Потребна су детаљнија испитивања у раној трудноћи, у смислу, 

да ли овај галектин може бити потенцијални маркер у дијагнози гестацијског дијабетеса 

(356). У категорији испитаница које су већ развиле гестацијски дијабетес, концентрација 

GAL-3 је знатно повећана у трећем тромесечју, када су промене у кинетици овог 

галектина и најизраженије. Ова чињеница нам указује на метаболичке и хормонске 

промене које утичу на експресију GAL-3 у гестацијском дијабетесу (344). 

Експресија GAL-3 је повећана у плазми трудница са хипертензивном болешћу.  

Показало се да GAL-3 не само да регулише ремоделирање ткива код кардиоваскуларних 

болести, већ његово повећање у плазми, корелира са конвенционалним факторима 

ризика за ову патологију (357).  Експресија GAL-3 је такође повећана и у екстравилозном 

трофобласту плаценте из хипертензивних трудноћа. Код преекламптичних постељица 

идентификовано је снажно бојење GAL-3 у ћелијским мембранама, док је код HELLP 

синдрома утврђена предоминантна цитоплазматска локализација GAL-3 ћелија 

екстравилозног трофобласта (358). Ипак, поједине студије дају податак о смањеној 

концентрацији GAL-3 у постељици, али и у плазми хипертензивних трудноћа код којих 

се порођај догодио пре 34. недеље трудноће. Разлог томе вероватно лежи у чињеници да 

је смањена производња GAL-3 у постељици, разлог и смањене количине излученог GAL-

3 у циркулацију мајке (359). 

Повећана производња GAL-3 у серуму дешава се у случајевима оксидативног 

стреса. GAL-3 стимулише ангиогенезу кроз пут завистан од васкуларног ендотелног 

фактора раста (VEGF), а који везивањем за одговарајући рецептор повећава осетљивост 

на VEGF. Стимулација ангиогенезе и антиапоптотски ефекат GAL-3 из тог разлога могу 

имати кључну улогу у развоју прееклампсије (360). 

Повећање GAL-3 није нађено код интраутериног застоја у расту плода (IUGR – 

Intrauterine growth restriction) у хуманој популацији (344). Међутим, неке студије ипак 

наводе слаб интензитет бојења GAL-3 у екстравилозном трофобласту постељица са 

IUGR у односу на постељице из трудноћа без IUGR (358). Недостатак GAL-3 током ране 

гестације мења диференцијацију трофобласта и његову васкуларизацију те следствено 

изазива промене у плацентној перфузији, а што може бити разлог интраутериног застоја 

у расту. Овај закључак изведен је из студије спроведене на мишевима и није потврђен 

као могући патофизиолошки механизам у хуманој популацији (361).  

Неке разлике у концентрацији GAL-3 су нађене код деце мале порођајне масе за 

терминску гестацијску старост (SGA – Small for gestational age) и деце које су постигле 

задовољавајућу телесну масу, такође рођених у термину. Концентрација GAL-3 је 

одређивана у крви пупчане врпце и показала је већу експресију код деце мале порођајне 

масе. Овакве измене у концентрацији GAL-3 су вероватно последица повишених 

инфламаторних медијатора (322,362). 

Познато је да су галектини изражени у многим неопластичним процесима, те да 

имају улогу у трансформацији ћелије, инвазији патолошки измењене ћелије и појави 
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метастаза (297). Детектоване су јако изражене концентрације GAL-3 у комплетној и 

инкомплетној моларној трудноћи, хориокарциному и туморима плацентног лежишта 

(297). Повећања концентрација овог галектина у односу на концентрацију у плацентном 

ткиву здравих трудноћа повезана је са интензивном трансформацијом ћелија за коју је 

GAL-3, између осталог, одговоран (363). 

 

1.2.4. Интерлеукин 6 (IL-6) 

 IL-6 представља цитокин који има читав спектар разноврсних биолошких 

активности. Тај мултифункционални интерлеукин се одликује предоминантном 

проинфламаторном улогом у хуманој популацији (364,365). Његово откривање везано је 

за 1970. годину, када је идентификован као растворљиви протеин кога производе TLy и 

који диференцира BLy у плазмоците. Сходно томе, назван је Фактор 2 стимулације BLy 

(BSF-2 - B cell stimulatory factor 2) (366,367).  

 У зависности од мултиплих функција, IL-6 се кроз литературу налази под 

различитим именима: фактор стимулације хепатоцита (HSF - hepatocyte-stimulating 

factor) са утицајем на синтезу протеина акутне фазе инфламације у хепатоцитима, фактор 

раста хибридома (HGF - hybridoma growth factor) са стимулативним деловањем на фузију 

плазмоцита и ћелија мијелома, а због његове антивирусне активности називао се и 

интерфероном β2 (IFN β2 - interferon β2) (368,369). 1986. године је утврђено да сви 

наведени молекули имају идентичну структуру, па је назив обједињен 1988. године, 

данас актуелним називом - интрелеукин 6 (368,370). 

Ген за IL-6 налази се на кратком краку хромозома број 7, у региону 21 (7р21), а 

који кодира производ од 212 аминокиселина (368). То је једноланчани фосфорилисани 

гликопротеин који се састоји од четири спирална снопа, од којих се по два пружају у 

супротним смеровима и једног мањег хеликса који повезује наведене спирале (364,371). 

Његова молекулска тежина износи 21-26 kDa (368).  

Механизам деловања IL-6 се заснива на његовој интеракцији са рецептором за IL-

6 (IL-6R) и компонентом за трансдукцију сигнала, ткз. сигналним рецепротом, 

гликопротеином од 130 kDa (gp130) (371). IL-6R постоји у два облика: мембрански (mIL-

6R) и солубилни (sIL-6R). mIL-6R је експримиран на мембранама неутрофила, 

хепатоцита, моноцита и ТLy и одговоран је (након везивања са IL-6 и следственог 

везивања за gp130) за физиолошке функције IL-6 (372). sIL-6R има мањи афинитет према 

везивању са IL-6, те уколико дође до њиховог везивања формира се димер. Наведени 

комплекс се повезује са две подјединице gp130 и формирају хетеротример, а који се са 

другим хетеротримером спаја и формира хексамер. Тај хексамерни комплекс извршава 

различите патолошке функције IL-6 у зависности од локализације gp130 (373). sIL-6R је 

суштински носач IL-6 на патолошко место које садржи gp130. 

Класични пут сигнализације остварује се интеракцијом IL-6R, mIL-6R и gp130, 

углавном у леукоцитима и хепатоцитима, и одговоран је за антиинфламаторну улогу IL-

6R. Транс-сигнални пут активације је одговоран за проинфламаторну улогу IL-6R након 

његове интеракције са sIL-6R и gp130, односно формирањем претходно описаних 

хексамерних комплекса (364,374). Цео овај комплекс активира потом јанус киназу (ЈАК) 

- трансдуктор сигнала и активатор транскрипције, задужену за многе физиолошке и 

патолошке улоге IL-6 (375). 

Физиолошке улоге IL-6 су многобројне и разноврсне, превасходно везане за 

имуномодулаторни и инфламаторни процес (364). IL-6 стимулише производњу 
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адренокортикотропног хормона (АСТН) у предњем режњу хипофизе, као и синтезу 

неронског фактора раста. Његова улога је описана у регулацији раста и развоја 

хематопоезних ћелија, као и ембрионалних матичних ћелија (375). Делује као стимулус 

за сазревање Ly, стимулише синтезу плазмоцита и лучење имуноглобулина, индукује 

пролиферацију ТLy, као и њихову диференцијацију у NK ћелије (364). Позната је улога 

IL-6 у регенерацији јетре, пролиферацији коже и зарастању рана, диференцијацији и 

пролиферацији неуронских ћелија (вероватно преко претходно наведеног неронског 

фактора раста) (364). Метаболизам костију је такође регулисан IL-6, кроз индукцију 

остеокластогенезе. У експерименталним условима, инхибиција гена за IL-6 код глодара, 

не доводи до губитка коштане густине након оваријектомије (364). 

IL-6 има изузетан значај у процесу инфламације. Након деловања инфламаторног 

стимулуса, инфекције, трауме и стреса долази до брзе индукције широког спектра 

протеина акутне фазе инфламације као што су: ц реактивни протеин (CRP), серумски 

амилоид А (SAA), фибриноген, хаптоглобин... Истовремено долази до смањења нивоа 

албумина, трансферина и фибронектина. Сви наведени ефекти се испољавају у 

хепатоцитима, што оправдава ранији назив IL-6 (HSF - hepatocyte-stimulating factor) 

(368). IL-6 смањује ниво Fe и Zn у серуму који се уочавају код инфламације (368,376).  

Експериментално ињектирање ендотоксина у хуманој популацији доводи до 

повећања нивоа IL-6 за два сата (368,375). Инхибиција гена за IL-6 код мишева доводи 

до ослабљеног имунског одговора на вирусне и бактеријске инфекције, али не и на 

стимулацију липополисахаридом. IL-6 врши стимулацију васкуларног ендотелног 

фактора раста (VEGF - Vascular endothelial growth factor) чиме учествује у ангиогенези и 

повећаној васкуларној пермеабилности, што су патолошке одлике инфламаторних 

процеса акутног и хроничног тока, као и низа аутоимунских болести (368,377). 

У репродуктивном систему жене позната је улога IL-6 у регулацији 

менструационог циклуса, док код мушкараца важну улогу има у процесу сперматогенезе 

(364). У физиолошкој или артефицијалној менопаузи долази до повећања концентрације 

IL-6 у крви жена, што је последица супресије естрогене инхибиције (378). 

Кортикостероиди супримирају повећану продукцију овог цитокина чиме се доказује 

њихов антиинфламаторни ефекат (368). Код здравих одраслих особа оба пола у 

репродуктивној доби, концентрација IL-6 у крви износи <10 pg/mL, док је код 

новорођенчета та концентрација нешто већа (вероватно због порођајног стреса) и износи 

18-26 pg/mL (375). 

IL-6 је главни цитокин у туморском микроокружењу и изузетно је повећане 

концентрације код карцинома јајника, простате, дојке, грлића материце, бубрега... У 

таквим околностима регулише низ генских механизама који доводе до пролиферације, 

диференцијације и апоптозе ћелија, ангиогенезе и метастаза (379). Сматра се да је 

дегенерација сиве и беле масе код мултипле склерозе последица деловања IL-6 на 

астроците и глијалне ћелије (380). IL-6 је повећане концентрације у хроничном стресу и 

физиолошком процесу старења који повећавају склоност ка Алцхајмеровој деменцији 

(381). 

Реуматоидни артритис је можда најиспитиваније патолошко стање повезано са 

повећаном концентрацијом IL-6, што због његовог директног деструктивног ефекта на 

зглобне површине и синовије, што због индиректног ефекта интензивирања производње 

VEGF (382). У анемији, IL-6 доводи до повећања концентрације хепцидина који ремети 

цревну апсорпцију Fe (383). Повећане концентрације IL-6 код улцерозног колитиса и 

Кронове болести су обрнуто пропорционалне прогнози ових хроничних инфламаторних 
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процеса (368). Велики терапијски помак начињен је употребом хуманизованог анти-IL-

6R моноклонског антитела (Tocilizumab).  

 

1.2.4.1 Улога IL-6 у трудноћи и порођају 

Интензитет експресије IL-6 у ендометријуму зависи од фазе менструационог 

циклуса. У пролиферативној фази је она слабије изражена у односу на овулацију и 

лутеалну фазу. IL-6 има доказану уилогу у рецептивности ендометријума за оплођену 

јајну ћелију што је доказано његовом најизраженијом експресијом у касној лутеалној 

фази, а која је компатибилна са временским периодом усађивања бластоцисте (384). 

Мерење циркулишуће концентрације IL-6 показује да је овај цитокин повећан у 

крви трудница у односу на негравидну популацију (384,385). Међутим, информације о 

варијацији концентрације IL-6 у односу на гестацијску старост су опречне. Неколико 

студија извештава о повећању циркулишућег IL-6 са напредовањем гестације (384-387), 

док друге наводе да нема промена у његовој концентрацији (384,388) или да се чак 

смањује како се трудноћа приближава термину (384,389). 

Улога IL-6 у ендометријуму је двојака. Он стимулише инвазију и миграцију 

трофобласта, а учествује и у ремоделирању спиралних артерија (384,390). Доприносећи 

ефекат у наведеним физиолошким процесима потиче и од IL-6 којег лучи бластоциста 

(384,391). IL-6 регулише синтезу β субјединице хуманог хорионског гонадотропина (β-

hCG) (392) као и хуманог плацентног лактогена (HLP), чиме у значајној мери, 

индиректно, утиче на ток трудноће (393). 

У првом триместру трудноће IL-6 се детектује у децидуи и то у децидуалним 

стромалним ћелијама, али и у различитим имунским ћелијама (макрофаки, CD8+TLy), 

док се у плаценти верификује у цито и синцициотрофобласту, и екстрацилозном 

цитотрофобласту (384). Експримација рецептора за IL-6 се такође мења са гестацијском 

страрошћу. У децидуално измењеном ендометријуму mIL-6R и gp130 су изражени у 

ендометријалним жлездама, међутим по постизању трудноће долази до интензивирања 

експресије sIL-6R. Овај однос се мења након 10. недеље трудноће у корист доминације 

mIL-6R, чија се експресија повећава са напредовањем трудноће (394,395). 

Тачна улога IL-6 у порођају још увек није разјашњена. Међутим, зна се да IL-6 

стимулише производњу простагландина и окситоцина, који изазивају сазревање грлића 

материце и материчне контракције. Синтеза простагландина стимулисаног IL-6 дешава 

се у децидуалним ћелијама и плодовим овојцима (384). Под утицајем IL-6 долази и до 

повећања експресије рецептора за окситоцин на глатким мишићним ћелијама материце 

(396), а истезање материце доводи до повећане продукције проинфламаторних цитокина 

(међу којима и IL-6) чиме се ствара један узрочно последични процес. Међутим IL-6 сам 

по себи није довољан да покрене порођај, што је доказано у експерименталним условима  

(384). 

Концентрација IL-6 се повећава у миометријуму, цервиковагиналном секрету и 

плазми трудница како се трудноћа приближава термину порођаја у односу на негравидну 

популацију (397,398). Током порођаја, концентрација IL-6 се повећана скоро 2 пута у 

односу на вредности у трудноћи и пре трудноће. Постоји позитивна корелација 

концентрације IL-6 и гестацијске старости (397,399). 

Полазећи од познате чињенице да IL-6 стимулише производњу АСТН и 

следствену продукцију кортизола, долазимо до још једне могуће теорије о покретању 
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порођаја активацијом и стимулацијом материчних контракција. Ова улога се приписује 

углавном феталном IL-6 (397,400). 

Како смањена, тако и повећана концентрација IL-6 може утицати на неповољан 

исход трудноће. Знајући да је IL-6 укључен у регулацију инвазије трофобласта и 

ремоделирање спиралних артерија, његова смањена концентрација довешће до 

следственог спонтаног побачаја. Наведена премиса је и потврђена смањеном 

концентрацијом IL-6 у децидуалним макрофагима и у серуму трудница чије су трудноће 

завршене спонтаним побачајем у односу на нормалне трудноће (384,401). 

Поједине студије наводе пак повећане концентрације овог цитокина у 

децидуалном ткиву, плазми и серуму трудница са спонтаним побачајем. То је објашњено 

чињеницом да појачано проинфламаторно стање у раној трудноћи би могло бити штетно 

и угрозити њен даљи ток. Опречни резултати везе између спонтаног побачаја и IL-6 се 

могу објаснити зналајно различитом етиопатогенетском позадином овог патолошког 

исхода трудноће. Самим тим IL-6 не може представљати поуздан маркер за предикцију 

спонтаног побачаја (384,402).  

Повећана концентрација IL-6 нађена је у амнионској течности, 

цервиковагиналном брису и у плазми трудница чије су трудноће завршене порођајем пре 

37. недеље гестације у оносу на труднице са терминским порођајем (397,403). 

Инхибиција лучења IL-6 употребом специфичних антитела, у експерименталним 

условима на мишевима, смањује производњу простагландина у амнионским епителним 

ћелијама чиме се може одложити претермински порођај (397,404). 

Обзиром да је IL-6 и проинфламаторни цитокин логично је повећање његове 

концентрације у плодовој води током хориоамнионитиса. Такође се у току овог 

инфламаторног процеса повећава број неутрофила и макрофага који луче IL-6 (397). 

Порекло неутрофила се разликује у зависности од гестацијског ткива, па су мајчиног 

порекла у хориону и децидуи, а феталног порекла у амниону и плодовој води. 

Неутрофили су најдоминантнија инфламаторна ћелија која повећава стварање sIL6R са 

своје мембране чиме се повећава деловање IL-6 (397,405). 

Макрофаги су мајчиног порекла у децидуи и феталног порекла у постељици, док 

су у плодовој води и мајчиног и феталног порекла (406). Веза IL-6 и макрофага је двојака: 

IL-6 преко производње фактора раста макрофага (M-CSF) стимулише њихово стварање, 

док у току инфекције макрофаги производе IL-6 потенцирајући ефекте инфламације на 

порођај (286). М1 категорија макрофага има проинфламаторни, док М2 категорија 

макрофага поседује антиинфламаторни ефекат. Током хориоамнионитиса, следствено, 

доминира М1 категорија макрофага (407,408). 

И ендотелне ћелије крвних судова експримирају IL-6R и продукују IL-6, као и 

адхезивних молекула омогућавајући регрутовање и интеракцију леукоцита са 

ендотелним ћелијама у хориоамнионитису (405,409). 

Сматра се да су смањена инвазија трофобласта и дефектно ремоделирање 

спиралних артерија неки од главних патофизиолошких механизама у настанку 

прееклампсије. Осим тога, ендотелна дисфункција, која такође прати ово патолошко 

стање у трудноћи, доприноси следственој хипоксији и повећаном ослобађању 

проинфламаторних цитокина (410). Последично произведени проинфламаторни 

цитокини, међу којима и IL-6, заједно са реактивним кисеоничким радикалима 

погоршавају започет патолошки процес, стварајући дисбаланс вазоконстрикотра и 
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вазодилататора, у корист првих што доводи до хипертензије и фетоплацентне 

инсуфицијенције (411). 

Повећана експресија IL-6 нађена је у децидуалним ћелијама и постељици из 

преекламптичних трудноћа, као и у плазми трудница са хипертензивном болешћу 

(411,412). Осим IL-6, повећана је и концентрација gp130 у серуму трудница са 

прееклампсијом, али и смањење sIL-6R у односу на здраве труднице (413). Међутим, 

поједине студије одбацују повезаност концентрације IL-6 у серуму мајке и 

прееклампсије (414,415). Ипак, остаје неразјашњено, да ли и у којој мери IL-6 корелира 

са тежином прееклампсије. 

Студије које су анализирале повезаност IL-6 и гестацијског дијабетеса дају 

опречне резултате. Разултати последњих истраживања показују да су серумске 

концентрације IL-6 повећане код трудница са гестацијским дијабетесом у односу на 

еугликемијске трудноће (416). Према томе, IL-6 може послужити као значајан 

дијагностички критеријум у верификацији овог перинатолошког проблема.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

2. ЦИЉ ИСТРАЖИВАЊА 
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2.1. Циљеви и хипотезе истраживања 

 

Основни циљ овог истраживања је да се испита удруженост експресије GAL-3 и 

проинфламацијских цитокина који играју кључну улогу у развоју претерминског 

порођаја што би пружило оквир за даља истраживања о улози GAL-3 у патогенетском 

механизму и терминског и претерминског порођаја.  

 

У складу са основним циљем постављени су следећи експериментални задаци: 

1. Испитати експресију GAL-3 у ткиву постељице и плодовим овојцима и утврдити 

концентрацију GAL-3 у серуму добијеном из крви мајке и крви пупчаника у 

терминским и претерминским порођајима.   

2. Испитати експресију IL-1β у ткиву постељице и плодовим овојцима и утврдити 

концентрацију IL-1β у серуму добијеном из крви мајке и крви пупчаника у 

терминским и претерминским порођајима.   

3. Испитати експресију IL-6 у ткиву постељице и плодовим овојцима и утврдити 

концентрацију IL-6 у серуму добијеном из крви мајке и крви пупчаника у 

терминским и претерминским порођајима.   

4. Испитати да ли постоји корелација између испитиваних параметара у ткиву 

постељице и плодовим овојцима и серумима и да ли су у корелацији са 

системским биохемијским маркерима инфламације.  

 

Радне хипотезе испитивања:  

1. Eкспресија GAL-3 у ткиву постељице и плодовим овојцима и серуму је већа у 

случајевима претерминског порођаја удруженог са хориоамнионитисом у 

поређењу са терминским порођајем без хориоамнионитиса.  

2. Eкспресија IL-1β у ткиву постељице и плодовим овојцима и серуму је већа у 

случајевима претерминског порођаја удруженог са хориоамнионитисом у 

поређењу са терминским порођајем без хориоамнионитиса.  

3. Eкспресија IL-6 у ткиву постељице и плодовим овојцима и серуму је већа у 

случајевима претерминског порођаја удруженог са хориоамнионитисом у 

поређењу са терминским порођајем без хориоамнионитиса.  

4. Постоји корелација између испитиваних параметара у ткиву постељице и 

плодовим овојцима и серумима као и корелација GAL-3 и инфламацијских 

цитокина са системским биохемијским маркерима инфламације у крви мајке и 

крви пупчаника. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 
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3.1. Врста студије 

Студија је дизајнирана као клиничка, експериментална и контролисана, на 

материјалу хуманог порекла. Истраживање је спроведено на Клиници за гинекологију и 

акушерство Универзитетског клиничког центра Крагујевац и у Центру за молекуларну 

медицину, Факултета медицинских наука, Универзитета у Крагујевцу. Студија је 

одобрена од стране Етичког одбора Универзитетског клиничког центра у Крагујевцу 

(одлука заведена под бројем 01/17-4259) и Етичког одбора Факултета медицинских 

наука, Универзитета у Крагујевцу (одлука број 01-12994).  

Средства за финансирање студије обезбеђена су из Пројекта Министарства 

просвете, науке и технолошког развоја републике Србије (број 175069) и Јуниор пројекта 

Факултета медицинских наука, Универзитета у крагујевцу (ЈП 04/21). 

У овом истраживању учествовало је 62 испитанице, које су подељене у две групе 

– експерименталну и контролну. Све труднице које су учествовале у студији су биле 

упознате са поступком истраживања, као и информацијом да ће се њихови лични подаци 

и подаци добијени анализом биолошког материјала у студији, користити искључиво у 

научно – истраживачке сврхе. Након тога су испитанице потврдили добровољно учешће 

у студији давањем писане сагласности.  

Протокол истраживачке студије се придржавo важећих верзија Хелсиншке 

декларације, Светске медицинске асоцијације (www.wma.org, приступ мај 2005), као и 

Добре клиничке праксе, Међународне конференције за хармонизацију (www.ich.org, 

приступ мај 2005). 

 

3.2. Место обављања истраживања 

Истраживање је спроведено на Клиници за гинекологију и акушерство 

Универзитетског клиничког центра Крагујевац и у Центру за молекуларну медицину, 

Факултета медицинских наука, Универзитета у Крагујевцу. 

Узорци биолошког материјала узорковани су у породилишту Клинике за 

гинекологију и акушерство Универзитетског клиничког центра Крагујевац. Анализа 

биолошког материјала обављана је у: 

 Центру за молекуларну медицину, Факултета медицинских наука, Универзитета 

у Крагујевцу (IH постељичног ткива, ELISA серума, PCR постељичног ткива), 

 Служби за патоанатомску дијагностику, Универзитетског клиничког центра 

Крагујевац (HE бојење и хистолошка анализа постељичног ткива), 

 Служби за лабораторијску дијагностику, Универзитетског клиничког центра 

Крагујевац (Le, CRP, фибриноген серума), 

 Лабораторији за микробиолошку анализу, Универзитетског клиничког центра 

Крагујевац (цервиковагинални брис). 

 

3.3. Испитаници 

 У овој истраживачкој студији учествовало је 62 испитанице (труднице у моменту 

порођаја) које су подељене у две групе. Прву групу (експериментална група - Е) чинило 

је 40 трудница са претерминским порођајем (који је наступио од 25.0 до 36.6 недеље 

трудноће), рачунајући време од првог дана последње менструације тј. време према 

акушерском термину. Другу групу (контролна група - К) чинило је 20 труднице са 

терминским порођајем (који је наступио од 37.0 до 41.6 недеље трудноће), такође 
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рачунајући време према акушерском термину. Све труднице су порођене вагиналним 

путем, са или без начињене епизиотомије. 

Труднице из обе групе су писаном сагласношћу, након детаљног упознавања са 

реализацијом студије, добровољно прихватиле да учествују у студији. Свака испитаница 

имала је право да без икаквог објашњења, добровољно, без обзира на потписану 

сагласност за учествовањем у студији, напусти истраживање у било ком тренутку 

студије. Није било испитаница у току спровођења наведене студије, које су искористиле 

наведено право. 

 

3.4. Укључујући и искључујући критеријуми 

 Испитанице су чиниле здраве труднице са започетим претерминским и 

терминским порођајем. Основни услов за укључивање у студију био је да испитаница 

није оптерећена коморбидитетима, односно болестима које могу компликовати ток 

трудноће: дијабетесом (хроничним или гестацијским), тромбофилијом (урођеном или 

стеченом), хипертензијом (преегзистентном или насталом у трудноћи), акутним и 

хроничним инфламаторним болестима (урогениталног, гастроинтестиналног, 

кардиоваскуларног, ендокриног и централног нервног система) и аутоимунским 

болестима (реуматоидним артритисом, системским еритемским лупусом, 

васкулитисом...), као и било каквим малигним болестима, а које својом (потенцијалном) 

инфламаторном основом могу утицати на резултате студије. Свака испитаница 

прилагала је и уредан извештај стоматолошког прегледа начињен у последњих шест 

месеци. 

Други, никако мање важан услов за укључивање у студију, односио се на примену 

антибиотске и кортикостероидне терапије. Испитанице нису користиле антибиотску 

терапију најмање две недеље пре започињања (претерминског и терминског) порођаја. 

Код испитаница, посебно у експерименталној групи са претерминским порођајем, није 

спроведена фетална артефицијална пулмонална матурација кортикостероидном 

терапијом, нити је иста коришћена у терапији месец дана пре наступајућег порођаја.  

Код испитаница како контролне, тако и експерименталне групе нису коришћени 

простагландински препарати у циљу индукције порођаја, или његове стимулације. Све 

испитанице које су третиране простагландинским препаратима, нису учествовале у 

студији. Примена окситоцинских препарата није била ограничавајући чинилац приликом 

регутовања испитаница за учешће у истраживању. 

Свака испитаница имала је право да без икаквог објашњења, добровољно, без 

обзира на потписану сагласност за учествовањем у студији, напусти истраживање у било 

ком тренутку студије. Није било испитаница у току спровођења наведене студије, које су 

искористиле наведено право. Такође, повреда протокола истраживања, било од стране 

испитанице, било од стране (једног или више) истраживача у студији, био је искључујући 

критеријум. 
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УКЉУЧУЈУЋИ КРИТЕРИЈУМИ ИСКЉУЧУЈУЋИ КРИТЕРИЈУМИ 

добровољни пристанак трудница са 

започетим претерминским или терминским 

порођајем 

одбијање трудница са започетим 

претерминским или терминским порођајем 

да учествују у студији 

Bishop скор ˃5 Bishop скор ≤5 

трудноћа некомпликована хроничним или 

гестацијским дијабетесом 

трудноћа компликована хроничним или 

гестацијским дијабетесом 

трудноћа некомпликована 

преегзистентном или гестацијском 

хипертензијом 

трудноћа компликована преегзистентном 

или гестацијском хипертензијом 

трудноћа некомпликована урођеном или 

стеченом тромбофилијом 

трудноћа компликована урођеном или 

стеченом тромбофилијом 

трудноћа некомпликована акутним или 

хроничним инфламаторним болестима 

трудноћа компликована акутним или 

хроничним инфламаторним болестима 

трудноћа некомпликована аутоимунским 

болестима 

трудноћа компликована аутоимунским 

болестима 

трудноћа некомпликована малигним 

болестима 

трудноћа компликована малигним 

болестима 

приложен уредан стоматолошки налаз неприложен, неуредан или некомплетан 

стоматолошки налаз 

без примењене антибиотске терапије 

најмање две недеље уназад 

са примењеном антибиотском терапијом у 

току последње две недеље 

без примењене кортикостероидне терапије 

најмање месец дана уназад 

са примењеном кортикостероидном 

терапијом у току последњих месец дана  

без примене простагландинских препарата 

у циљу индукције и стимулације порођаја 

примена простагландинских препарата у 

циљу индукције и стимулације порођаја 

 повреда протокола истраживања 

 добровољно напуштање започетог учешћа 

у студији 

 

Табела 3.1. Укључујући и искључујући критеријуми 

 

3.4.1. Бишопов (Bishop) скор 

 Бишоп скор представља акушерски орјентир који се заснива на збиру 5 кључних 

карактеристика везаних за промене грлића гравидне материце и ангажованост 

предњачећег дела плода према порођајном каналу. Промене везане за грлић материце 

процењују се дигиталним прегледом, док се ангажованост предњачећег дела плода 

процењује комбинованим спољашњим и унутрашњим прегледом, при чему нам као 

орјентир служи замишљена линија која спаја две седалне бодље (spina ishiadica). 

Негативни бројеви показују да је предњачећи део изнад ове линије, 0 да је у њеном нивоу, 

а позитивни бројеви да је прењачећи део испод ове линије.  

Процена је изузетно субјективна и не може се, a priori, користити као искључиво 

суверена и научно изолована, али може као допунска, јер оправдава критеријуме везане 

за укључивање и искључивање испитаница у нашу студију. Бишоповим скором акушер 

процењује започињање порођаја, услове за вођење порођаја, време за укључивање 

индукције и стимулације, али и брзину напредовања порођаја. Његов значај је утолико 
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већи уколико се око збира сложе више акушера, након обављања унутрашњег 

гинеколошког (акушерског) прегледа труднице (417). 

 Свака од 5 компоненти Бишоповог скора се бодује од 0 до 2 или 3 бода (у 

зависности од компоненте која се бодује), а крајњи збир је 10. Иако је скор субјективан 

и предоминантно се у клиничкој пракси користи у процени вероватноће вагиналног 

порођаја, као и процене адекватног времена за укључивање индукције, у нашој студији 

је коришћен искључиво као потврда започетог вагиналног порођаја. Добра предиктивна 

вредност Бишоп скора за вагинални порођај је ≥5, али у нашој студији су све испитанице 

имале вредности ≥7. 

 

карактеристике бодови 

грлић 0 1 2 3 

позиција назад центар напред - 

конзистенција чврст умерен мекан - 

скраћење (%) 0-30 40-50 60-70 ˃80 

дужина (cm) затворен 1-2 3-4 ≥5 

ангажованост предњачећег дела  -3 -2 -1 и 0 +1 и +2 

 

Табела 3.2. Карактеристике Бишоповог скора 

 

3.5. Врста биолошког материјала 

Након разврставања испитаница у експерименталну или контролну групи, а на 

основу укључујућих критеријума и започетог претерминског или терминског порођаја, 

као и након добијања писане сагласности трудница (испитаница) за добровољним 

учешћем у истраживању, приступали смо узимању биолошког материјала за испитивање. 

Биолошки материјал коришћен у истраживању у нашој студији, без обзира да ли 

испитаница припада експерименталној или контролној групи, односи се на: 

1. 2x5 ml крви из кубиталне вене испитанице; 

2. 2x2 ml крви из умбиликалне вене пупчане врпце; 

3. цервиковагинални брис; 

4. комплетно постељично ткиво са плодовим овојцима; 

5. узорак ткива постељице и плодових овојака у количини до 2 gr. 

 

3.6. Узорковање биолошког материјала 

 

3.6.1. Узорковање крви из кубиталне вене 

 Испитаницама, како експерименталне тако и контролне групе, узимали смо два 

узорка крви у количини од по 5 ml из кубиталне вене, стандардним Vacuteiner системом 

у стерилне, хепаринизиране, вакууминизиране епрувете, поштујући принципе антисепсе. 

Један узорак крви (серум) користили смо за стандардна лабораторијска испитивања (број 

леукоцита, концентрација CRP-a и фибриногена), а други узорак крви (серум) за 

испитивање концентрације цитокина (IL-1β, IL-6, IL-33, GAL-3). Узорак крви из 

кубиталне вене код испитаница узет је при минималној дилатацији грлића материце од 

7 цм (порођај наступао најдуже у наредна три часа од момента узимања крви). 
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3.6.2. Узорковање крви из вене пупчаника 

Испитаницама, како експерименталне тако и контролне групе, узимали смо два 

узорка крви у количини од по 5 ml из пупчане вене, стандардним Vacuteiner системом у 

стерилне, хепаринизиране, вакууминизиране епрувете, поштујући принципе антисепсе. 

Узорак крви узимали смо у првом минуту након клемовања пупчане врпце стерилним 

клемама. Један узорак крви (серума) користили смо за стандардна лабораторијска 

испитивања (број леукоцита, концентрација CRP-a и фибриногена), а други узорак крви 

(серума) за испитивање концентрације цитокина (IL-1β, IL-6, IL-33, GAL-3). 

 

3.6.3. Узорковање цервиковагиналног бриса 

 Код испитаница код којих је дошло до спонтане руптуре плодових обојака 

узимали смо цервиковагинални брис стерилним штапићима, коришћењем посебно 

конструисаних, стерилних спекулума/екартера, а под контролом ока. Резултат смо 

поредили са последњим резултатом цервиковагиналног бриса које испитаница доноси у 

тренутку пријема на породилиште Клинике за гинекологију и акушерство, 

Универзитетског клиничког центра. 

Код испитаница код којих није дошло до руптуре плодових обојака узимали смо 

цервиковагинални брис стерилним штапићима, коришћењем посебно конструисаних, 

стерилних спекулума/екартера, а под контролом ока, непосредно пред јатрогену 

амниотомију (прокидање плодових овојака). Резултат смо поредили са последњим 

резултатом цервиковагиналног бриса које испитаница доноси у треутку пријема на 

породилиште Клинике за гинекологију и акушерство, Универзитетског клиничког 

центра. 

 Узорак цервиковагиналног бриса користили смо за микробиолошку анализу, са 

сврхом детекције евентуалне цервиковагиналне инфекције пре руптуре плодових овојака 

или потврђивања евентуалне интраамнионске инфекције -  изолацијом микроорганизама 

из плодове воде након руптуре плодових овојака. 

Ови узорци, обзиром на могућност накнадне контаминације (јер вагина није 

стерилна средина, посебно код спонтане руптуре плодових овојака), коришћени су као 

алтернативни параметри и из тог разлога су поређени са резултатима последњег 

цервиковагиналног бриса урађеног у периоду не дужем од 15 дана пре започетог 

порођаја. 

 

3.6.4. Узорковање постељичног ткива  

 Након претерминског или терминског порођаја, узимали смо комплетан 

постељични диск са плодовим овојцима, које смо одлагали у посебно конструисане 

пластичне, хемијски чисте посуде испуњене формалином до тренутка достављања у 

Службу за патохистолошку дијагностику, Универзитетског клиничког центра 

Крагујевац.  

Непосредно пре одлагања постељичног ткива са плодовим овојцима у посуду са 

формалином, обављана је макроскопска анализа постељице, посматрање феталне и 

матерналне стране, присуство комплетних постељичних котиледона и очуваност 

плодових овојака, као и место инсерције пупчане врпце.  
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Постељично ткиво са плодовим овојцима служило је за потврду или одбацивање 

дијагнозе хориоамнионитиса, након стандардне патохистолошке анализе и 

имунохистохемијског испитивања.  

Пре одлагања постељичног диска са плодовим овојцима у формалин, узимали смо 

са (уколико се визуелизују макроскопски) суспектних места постељичног диска 

(замућења плодових овојака, пребојеност плодових овојака, едем плодових овојака и 

постељичног ткива, присуство фибропурулентног садржаја) више узорака постељице и 

плодових овојака у укупној количини до 2 gr, одлагали у посебно конструисане 

епруветице (криовајлице) и складиштили на -800С. Узорке смо по одмрзавању користили 

за PCR дијагностику. Овом методом одређивали смо релативну количина иРНК за IL-1β, 

IL-6, IL-33 и GAL-3. 

 

3.7. Достављање и чување биолошког материјала 

 Узорак крви из кубиталне вене испитанице и умбиликалне вене који је служио за 

одређивање броја леукоцита, концентрацију CRP-a и фибриногена, обрађиван је у 

Служби за лабораторијску дијагностику, Универзитетског клиничког центра Крагујевац 

непосредно након узимања узорка. Узорак крви смо добили стандардним Vacuteiner 

системом у стерилне, хепаринизиране, вакууминизиране епрувете, поштујући принципе 

антисепсе, и у истима транспортован уз одговарајућу пропратницу до Службе за 

лабораторијску дијагностику. 

 Узорак крви из кубиталне вене испитанице и умбиликалне вене који је служио за 

одређивање концентрације цитокина (IL-1β, IL-6, IL-33, GAL-3), обрађиван је у Центру 

за молекулску медицину Факултета медицинских наука, Универзитета у Крагујевцу, 

непосредно након узимања узорка. Узорак крви смо добили стандардним Vacuteiner 

системом у стерилне, хепаринизиране, вакууминизиране епрувете, поштујући принципе 

антисепсе, и у истима транспортован у Центру за молекулску медицину. Крв смо 

непосредно након узимања центрифугирали, а издвојени серум смо чували на 

температури од -700С до дефинитивне анализе. За детекцију наведених цитокина 

користили смо комерцијалне ELISА китове. 

 Узорке цервиковагиналног бриса смо транспортовали у одговарајућим стерилним 

епруветама, непосредно по узимању, и уз одговарајућу пропратницу, упућивали у 

Лабораторију за микробиолошку анализу, Универзитетског клиничког центра 

Крагујевац. Узорци су одмах засејавани на хранљиве подлоге. 

 Постељица са плодовим овојцима је обрађивана у Служби за патоанатомску 

дијагностику, Универзитетског клиничког центра Крагујевац и Центру за молекулску 

медицину, Факултета медицинских наука, Универзитета у Крагујевцу.  

Целокупна постељица са плодовим овојцима обрађивана је у Служби за 

патоанатомску дијагностику, Универзитетског клиничког центра Крагујевац и служила 

је за потврду или одбацивање дијагнозе хориоамнионитиса. Непосредно након порођаја 

постељица са плодовим овојцима смо одлагали у посебно конструисане пластичне, 

хемијски чисте посуде испуњене формалином до тренутка достављања у Службу за 

патохистолошку дијагностику, а унутар 24h од порођаја. 

Пре одлагања постељичног диска са плодовим овојцима у формалин, узимали смо 

са суспектних места постељичног диска (замућења плодових овојака, пребојеност 

плодових овојака, едем плодових овојака и постељичног ткива, присуство 

фибропурулентног садржаја) више узорака постељице и плодових овојака у укупној 
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количини до 2 gr, одлагали у посебно конструисане епруветице (криовајлице) и 

складиштили на -800С. Узорке смо по одмрзавању користили за PCR дијагностику 

(одређивање релативну количина иРНК за IL-1β, IL-6, IL-33, GAL-3).  

ELISА метода и PCR дијагностика обављене су у Центру за молекулску медицину, 

Факултета медицинских наука, Универзитета у Крагујевцу. У истом центру обављена су 

и имунохистохемијска испитивања узорака постељичног ткива са плодовим овојцима и 

детекцијa специфичних инфламаторних маркера. 

 

3.8. Евалуација биохемијских параметара у серуму 

 По достављању узорака крви из кубиталне вене испитаница и вене пупчаника, 

епрувевете су центрифугиране 10 минута на 2000 rpm, како би се издвојио серум у коме 

је одређиван број леукоцита, концентрација CRP-a и фибриногена. Вредности су 

приказане нумерички. Анализа је спроведена према стандардним методама које је 

предложила Међународна федерација за клиничку хемију и лабораторијску медицину 

(International Federation for Clinical Chemistry and Laboratory Medicine – IFCC), а којих 

се придржава и Служба за лабораторијску дијагностику, Универзитетског клиничког 

центра Крагујевац. 

 

3.9. Засејавање цервиковагиналног бриса 

 Цервиковагинални брис транспортован је у микробиолошку лабораторију у 

периоду не дужем од 15 минута по узимању. Брис је засејан на две чврсте и једну течну 

хранљиву подлогу. Прва подлога односила се на крвни агар са 5% овчјом крви, а друга 

на ендо агар (диференцијална подлога). Течну подлогу чинио је тиогликолатни бујон. По 

наношењу узорка, подлоге су инкубиране у аеробним условима 18-24h, у термостату на 

температури од 350С, након чега је спроведени очитавање засејаних подлога. Подлоге на 

којима се нису појављивале патогене културе проглашаване су за негативне, док су 

подлоге са патогеним културама проглашаване за позитивне, и код њих се спроводила 

идентификација микроорганизама (једног или више). Код позитивних засејаних подлога, 

радио се антибиограм, односно испитивање антибиотске осетљивости, на 

стандардизованој подлози Mueller hinton агар диск дифузионом методом по Eucast-у. Код 

негативних засејаних подлога инкубација је била продужена за 24h. Позитивна течна 

подлога се након визуелизације (замућење) пресејала на крвни и ендо агар, а потом се 

радила идентификација и антибиограм (до 24h од пресејавања). Након завршеног 

испитивања резултати су издавани у виду негативног (засејане подлоге су стерилне) или 

позитивног налаза (име изолованог микроорганизма или микроорганизама са 

антибиограмом). 
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3.10. Обрада биолошког материјала 

 

3.10.1. Обрада ткива и припрема за бојење 

Целокупна постељица са плодовим овојцима (у даљем тексту ткиво) је 

непосредно по порођају, фиксирана у 4% формалдехиду са неутралним рН. Количина 

формалдехида коришћена за фиксацију ткива постељице са плодовим овојцима је 

варирала у зависности од величине постељице, али је увек поштован принцип да је ткиво 

било у потпуности заливено фиксативом. 

Горе наведени поступак обављао се непосредно након порођаја, у породилишту 

Клиника за гинекологију и акушерство, Универзитетског клиничког центра у 

Крагујевцу. Уз адекватну пропратницу, у којој су уписане генералије испитанице, датум 

порођаја и матични број историје болести, материјал се шаље Служби за патоанатомску 

дијагностику, Универзитетског клиничког центра у Крагујевцу, где се након провере 

података, у случају потврде истих, материјал узима на даљу патоанатомску обраду и 

анализу. 

Након макроскопске анализе постељице (посматрање феталне и матерналне 

стране, присуство комплетних постељичних котиледона, очуваност плодових овојака, 

место инсерције пупчане врпце, макроскопски видљиве промене постељице попут 

некрозе децидуе, едема, хематома, калцификата, замућености плодових овојака, 

присуства фибропурулентног садржаја...) у оквиру стандарне патоанатомске анализе 

описан је облик постељице, тежина, изглед, мерена дужина и дебљина постељичног 

диска, проженост меконијумом. Наведени подаци су део стандардне анализе 

постељичног ткива од стране патолога, а пре узимања суспектних узорака ткива и не 

представља (осим информативно) део нашег истраживања. 

 Иницијално је маказама изрезан широки део плодових овојака (од 2 до 3 cm) 

почевши од тачке руптуре настављајући према рубу постељичног ткива укључујући и 

мали део истог (уколико је то било могуће из техничких разлога). Такав узорак је заролан 

са амнионском површином према спољашњој страни и потопљен у фиксатив (4% 

формалдехиду са неутралним рН) следећа 24h. Преузети рез (дебљине до 3 mm) је 

обухватао амнион, хорион и децидуу са руба руптуре. 

 Након претходно описаног поступка приступано је узимању ткива постељице за 

хистолошку анализу. Скалпелом су изрезана четири узорка постељичног диска величине 

око 2 cm дебљином укључујући феталну површину и интактну матерналну површину, 

бирајући ткиво постељице (унутар 2 cm од плацентног руба као и место непосредно уз 

инсерцију пупчане врпце). Комадићи ткива постељице узорковани на овај начин 

обухватали су постељичне крвне судове пререзане под правим углом. Ткивни исечци су 

потопљени у фиксатив (4% формалдехиду са неутралним рН) следећа 24h 

Помоћу ткивног процесора извршена је даља обрада ткива: дехидратација, 

испирање и импрегнација. Потом је припремљено ткиво укалупљено у парафинске 

блокове. За патохистолошку анализу потврде/одбацивања хориоамнионитиса, као и за 

следствену имунохистохемијску анализу  коришћена су узорци ткива дебљине 5 μm, 

сечени помоћу ротирајућег микротома (Leica RM2135), на собној температури. 
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 Серијски пресеци ткива дебљине 4-5 μm потапани су у водено купатило на 

температури од 400С. Добијени пресеци су потом нанешени на предметна стакла 

(Superfrost-OT Plus microscope slides) за микроскопирање. 

 У оквиру стандарне патохистолошке анализе постељичног ткива и плодових 

овојака, неизоставно се обавља и анализа пупчане врпце, али она није део нашег 

испитивања и може бити идеја за неко од следећих истраживања проблематике 

хориоамнионитиса. 

 

3.10.2. Бојење хематоксилин-еозин хистохемијском техником 

 Предметна стакла са парафинским исечцима су загрејане у термостату на +560С у 

трајању од 45 минута. Након тога су изложена краткотрајном спонтаном хлађењу на 

собној температури, да би потом пакована у посебно конструисане носаче и потапана у 

ксилол по два пута у трајању по 5 минута. На тај начин је вршена депарафинизација 

ткива. По завршеном поступку испирања у ксилолу, носачи са предметним стаклима су 

потапани у опадајуће концентрације етил алкохола: два пута по 5 минута у апсолутном 

алкохолу, 5 минута у 96% алкохолу, 5 минута у 70% алкохолу, 5 минута у 50% алкохолу, 

а потом су испирана у дестилованој води 5 минута. На овај начин извршена је 

рехидратација ткива. 

Након претходно наведених испирања извршено је бојење раствором 

хематоксилина по Mayer-у (Sigma Aldrich, USA) у току 10 минута. Предметна стакла су 

по завршеном бојењу испиране дестилованом водом у трајању од 5 минута, а потом и 

текућом водом, такође временског трајања од 5 минута. Препарати су затим обојени 

алкохолним раствором еозина (Sigma Aldrich, USA) у траању од 2 минута. 

Претходно припремљена предметна стакла су, у даљем току, излагана процесу 

дехидратације у растућим концентрацијама етил алкохола:  5 минута у 50% алкохолу, 5 

минута у 70% алкохолу, 5 минута у 96% алкохолу, а потом два пута у трајању од по 5 

минута у апсолутном алкохолу. По завршеном процесу дехидратације, предметна стакла 

са ткивом су припремљена за процес просветљавања. 

Овај процес извршен је коришћењем два раствора ксилола у трјању од по 5 

минута. По обављеном процесу просветњавања, на препарате је нанет медијум за 

покривање на бази ксилола (DPX mounting medium - Sigma Aldrich). Потом су нанета 

покровна стакла са циљем заштите препарата водећи рачуна да у простору између 

плочице и покровног стакла нема заробљеног ваздуха. Свакој плочици је додељен 

одговарајући број. Предметна стакла са ткивним узорцима и нанетим покровним 

стаклима сушена су на собној температури током 24 часа. За анализу обојених препарата 

коришћен је светлосни микроскоп (Olympus BX51, Japan), а фотомикрографије регије од 

значаја за наше истраживање начињене су дигиталним фотоапаратом, након чега је 

вршена и детаљна анализа. 
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3.10.3. Имунохистохемија 

 Имунохистохемијска анализа парафинских исечака извршена је на уобичајан 

начин према протоколу и смерницама из упутства произвођача, а у зависности од врсте 

интерлеукина или инфламозома. Предметна стакла са парафинским исечцима су 

загрејана у термостату на +560С у трајању од 45 минута, а након спонтаног хлађења на 

собној температури приступано је процесу депарафинизације и рехидратације ткива. 

 Депарафинизација ткивних исечака изведена је потапањем носача са предметним 

стаклима у раствору ксилола, а у трајању два пута по 5 минута. Потом су предметна 

стакла потапана у опадајуће концентрације етил алкохола на следећи начин: два пута по 

5 минута у апсолутном алкохолу, 5 минута у 96% алкохолу, 5 минута у 70% алкохолу, 5 

минута у 50% алкохолу, а потом су испирана у дестилованој води у трајању од 5 минута. 

Након испирања у дестилованој води, предметна стакла су обрисана тако да су само 

исечци ткива остали влажни. 

 Кивете са предметним стаклима на којима су депарафинизовани и рехидрисани 

ткивни исечци потапани су у посуду са цитратним пуфером који је претходно загрејан 

на собној температури рН вредности 6.0, а у укупној количини од 1500 ml. Посуда са 

цитратним пуфером и киветама у којима су предметна стакла загревана је у 

микроталасној пећници на 800W у трајању од 21 минута. 

 По завршеном претходном поступку, кивете са предметним стаклима су извађене 

изз загрејаног цитратног пуфера и хлађене на собној температури 20 минута, након чега 

смо приступали екстензивном испирању предметних стакала са ткивним узорцима. Овај 

поступак подразумева исирање у дестилованој води два пута по 5 минута, а потом у 

раствору PBS-a (Phosphate Buffered Saline) рН вредности 7.2, три пута по 10 минута. 

Након испирања у раствору PBS-a, предметна стакла су обрисана тако да су само исечци 

ткива остали влажни. 

 Предметна стакла са ткивним исечцима су потапана у расхлађени ацетон у 

трајању од 5 минута, да би након тога поново следило испирање у раствору PBS-a и то 

три пута по 5 минута. Затим је на ткивне исечке нанета кап Hydrogen Peroxide Block-а 

како би се блокирала активност ендогене пероксидазе током инкубације од 10 минута на 

собној температури. Испирање у раствору PBS-a, два пута по 5 минута, је био последњи 

поступак до наношења Protein block-a. 

 Наношење комерцијалног протеинског блока (HRP/AEC and HRP/DAB kits 

(Abcam, Cambridge, UK) уз икубацију од 5 минута на собној температури, спречавало је 

неспецифично везивање. Предметна стакла су испирана у раствору PBS-a у трајању од 5 

минута. Даљи поступак се односио на наношење одговарајућег примарног антитела (у 

зависности од врсте цитокина или инфламозома) и инкубацију у влажној комори током 

ноћи. За негативне контроле рађен је идентичан протокол, али је примарно антитело 

изостављено (слика 3.1.). 
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Слика 3.1. Приказ контроле негативног бојења постељичног ткива (увећање 100×) 

HRP/DAB (А) и HRP/AEC (Б) комплет 

 

 Примарна антитела коришћена у поступку имунохистихемије су: 

 

 за IL-1β - Rabbit polyclonal antibody to IL 1β, ab9722 (Abcam), 

 за IL-6 - Rabbit polyclonal antibody to IL 6, ab6672 (Abcam), 

 за IL-33 - Mouse anti-IL33 antibody [Nessy-1] (Biotin) ab54384 (Abcam), 

 за GAL-3 - Rabbit polyclonal antibody to Galectin 3, ab53082 (Abcam). 

Следећег дана је са предметних стакала са ткивним исечцима одливен вишак 

антитела, а потом су препарати опрани три пута по 5 минута у раствору PBS-a. 

Предметна стакла су затим обрисана, али су ткивни исечци остали влажни. На исечке је 

нането одговарајуће секундарно антитело уз инкубацију од 45 минута на собној 

температури, а након тога Streptavidin Horseradish Peroxidase уз инкубацију од 30 минута 

у влажној комори. 

 По испирању предметних стакала у раствору PBS-a, три пута по 5 минута, на 

исечке је нането 100 μl раствора DAB или AEC реагенса HRP/AEC и HRP/DAB kits 

(Abcam, Cambridge, UK) добијеног тако што је 50 μl DAB Chromagen-a разблажено у 1 ml 

одговарајућег пуфера. По добијеном жељеном интензитету боје (анализирањем 

развијања реакције под микроскопом) предметна стакла са ткивним исечцима су поново 

испирана у раствору PBS-a у три пута, утрајању од по 5 минута, чиме је прекидана горе 

наведена реакција ткивних исечака и DAB или AEC реагенса. 

 Након испирања дестилованом водом у трајању од 5 минута, ткивни исечци су 

бојени хематоксилином по Mayer-у и инкубирани 2 минута како би се добио жељени 

интензитет боје. Препарати су затим интензивно опрани текућом водом, а потом 

обрисани тако да ткивни исечци остану влажни. 

 На ткивне исечке нанета је кап глицерола, која је разливена по њима, а потом је 

спуштена покровна љуспица (покровно стакло) водећи рачуна да у простору између 

плочице и покровног стакла нема заробљеног ваздуха. Свакој плочици је додељен 

одговарајући број. Тако припремљени препарати чувани су на собној температури до 

микроскопске анализе истих. За анализу обојених препарата коришћен је светлосни 

микроскоп (Olympus BX51, Japan). Препарати су посматрани на увеличању 100X и 400X. 

Фотомикрографије регије од значаја за наше истраживање начињене су дигиталним 

фотоапаратом, након чега је вршена и детаљна анализа. 

А Б 
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3.10.3.1. Имунохистохемијско скорирање 

Скорирање интензитета и процента имунохистохемијског бојења процењивала су 

три независна истраживача и концензусом су одлучили проценити ћелије које су обојене. 

Интензитет бојења је понаособ скориран за плодове овојке, децидуу и хорионске ресице, 

те скориран на следећи начин: 

0 – нереактивност (нису обојене, неадекватно обојене), 

1 – присутно слабо бојење, 

2 – присутно умерено бојење, 

3 – присутно јако бојење. 

Проценат обојених ћелија је такође понаособ скориран за плодове овојке, децидуу 

и хорионске ресице оцењен на следећи начин:  

0 – нема позитивних ћелија, 

1 – ретке и изоловане позитивне ћелије, 

2 – <50% позитивних ћелија, 

3 – ≥50% позитивних ћелија. 

 Два резултата (интензитет и проценат) су помножена да би се добио коначан 

резултат који је између 0 и 9 (418). Узорци су сматрани позитивнима када је коначан 

резултат био >2. Слајдови су анализирани коришћењем светлосног микроскопа (Olympus 

BX51 microscope), а дигиталне слике су добијене коришћењем дигиталне камере 

(Olympus digital camera - DP71). 
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3.10.4. ELISA (Enzyme-Linken Immunosorbent Assay) 

 

3.10.4.1. Мерење серумске концентрације IL-1β, IL-6, IL-33, GAL-3 

 Мерење серумске концентрације IL-1β, IL-6, IL-33, GAL-3 у узорку из кубиталне 

вене мајке и из вене пупчаника обављено је помоћу ELISA теста.  

Узорак крви (5 ml) из кубиталне вене код испитаница узимали смо при 

минималној дилатацији грлића материце од 7 цм (порођај наступао најдуже у наредна 

три часа од момента узимања крви), стандардним Vacuteiner системом у стерилне, 

хепаринизиране, вакууминизиране епрувете, поштујући принципе антисепсе.  

Узорак крви из пупчане вене (5 ml) узимали смо у првом минуту након клемовања 

пупчане врпце стерилним клемама, стандардним Vacuteiner системом у стерилне, 

хепаринизиране, вакууминизиране епрувете, поштујући принципе антисепсе. 

Оба узорка крви смо затим центрифугирали 10 минута на 300G, како би се 

издвојио серум. По издвајању серума, извршили смо пипетирање и издвајање узорка 

серума, те депоновање у адекватно обележене епендорфице, које смо одложили у 

замрзивач, на -70оС до коначног извођења анализе, а по прикупљању свих предвиђених 

узорака. 

Након прикупљања свих предвиђених узорака, извршили смо одмрзавање серума 

како би га припремили за одређивање концентрације цитокина IL-1β, IL-6, IL-33, GAL-

3. Коришћени су комерцијални ELISA китови  специфични за хумане цитокине и то: 

 За IL-1β -  Human IL-1ß ELISA Kit, Fine Test; EH0185, 

 За IL-6 - Human IL-6 ELISA Kit, Fine Test; EH0201, 

 За IL-33 - Human IL-33 ELISA Kit, Fine Test; EH0198, 

 За GАL-3 - Human GAL-3 ELISA  Kit, Fine Test; EH0145. 

ELISA комплет користи принцип сендвич - ELISA. Микро ELISA плоча са 96 

бунарчића која се налази у овом комплету је претходно обложена антителом 

специфичним за одговарајући хумани цитокин (IL-1β, IL-6, IL-33, GAL-3). Узорци (или 

стандарди) су додавани у бунарчиће микро ELISA плоче и комбиновани су са 

специфичним антителом. Затим су биотин детекционо антитело специфично за 

одговарајући хумани цитокин и коњугована Avidin-Horseradish пероксидаза - додавани 

сукцесивно у сваки бунар микро плоче, након чега је уследила инкубација. Након 

инкубације микро плоче су испиране, како би се ослободиле слободних компоненти. 

Раствор супстрата је додаван у сваки бунарчић и само они бунарчићи који садрже 

примарно антитело специфично за одговарајући цитокин, биотин детекционо антитело и 

коњугована Avidin-Horseradish пероксидазу су се пребојили плавом бојом. Реакција 

ензим-супстрат је прекинута додавањем стоп раствора, након чега је боја постала жута. 

Оптичка густина (ОД) је мерена спектрофотометријски на таласној дужини од 450 nm ± 

2 nm. ОД вредност је пропорционална концентрацији одговарајућег цитокина. 

Концентрацију одговарајућег хуманог цитокина је израчуната у узорцима упоређивањем 

ОД узорака са стандардном кривом. Коефицијенти варијације су за сваки од наведених 

цитокина износили мање од 10%. Вредности за IL-1β, IL-6 и IL-33 су изражене у pg/ml, 

док су вредности за GAL-3 изражене у ng/ml. 
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3.10.5. PCR (Polymerase Chain Reaction) 

 

3.10.5.1. Изолација рибонуклеинске киселине из хомогената постељичног ткива 

Изолација рибонуклеинске киселине - РНК (ribonucleic acid ˗ RNA) из хомогената 

постељичног ткива (плодових овојака и хорионских ресица) вршена је помоћу тризол 

(TRIzol™) реагенса који је садржи гуанидин тиоцијанат и раствор фенола. Након 

изолације, постељично ткиво димензије 2x2 mm је механички хомогенизовано ручним 

хомогенизатором са 1 ml тризолног реагенса. Епендорфице запремине 1.5 ml испуњене 

хомогенатом, након механичке хомогенизације додато им је 100 µl бромхлорпропана 

(1˗bromo˗3˗chlorpropane, BCP), вортексоване су и инкубиране 5 минута на собној 

температури, а потом центрифугиране на 12000 rpm, 10 минута на +40С. Формирана су 

три слоја, а у горњем слоју се налазио РНК.  

РНК је пребачена у епрувете којима се додаје расхлађен изопропил алкохол у 

количини од 500 µl ради преципитације РНК, врши се њихово мешање и инкубација на 

собној температури 15 минута, да би се након тога приступило поновном 

центрифугирању у трајању од 8 минута на 12000 rpm на +40С. Формиран талог након 

центрифугирања је потом опран два пута са расхлађеним 70% етил алкохолом у 

количини од 1 ml, сушен 5 минута на собној температури, а онда разблажен у води која 

не садржи нуклеазе (Nuclease free water). Спектрофотометријским мерењем абсорбанце 

на 260/280 nm одређена је концентрација и пречишћеност РНК. За ову анализу коришћен 

је апарат Eppendorf® Biophotometer (Eppendorf, Hamburg, Germany). 

 

3.10.5.2. Реверзна транскрипција РНК 

То је поступак у коме се једноланчана РНК преписује у комплементарну ДНК, а 

који се у нашем истраживању изводио помоћу High Capacity cDNA Reverse Transcription 

Kit-а, а према упутству произвођача. Поступак се изводио на следећи начин: узорак у 

количини од 10 µl, а који садржи 2 µg укупне РНК изоловане из хомогената постељичног 

ткива, инкубира се са 10 µl главне мешавине / Master mix (2 µl пуфера, 0.8 µl dDNA Mix, 

2 µl Random Hexamer Primer, 1 µl Multi ScribeTM Reverse Transcriptase, 3.2 µl Nuclease 

free water). Приступа се мешању наведене смеше, инкубацији на 250С у трајању од 10 

минута, а потом поновној инкубацији, сада на 370С у трајању од 120 минута. Реакција се 

зауставља грејањем на 850С, у трајању од 5 минута. Узорци се потом хладе на +40С 

(Mastercycler® ep realplex, Eppendorf, Hamburg, Germany). Цео процес се изводи на леду, 

а добијена комплементарна ДНК коришћена је за квантификацију експресије гена. 

 

3.10.5.3. Квантификација експресије гена 

Мерење експресије гена вршено је методом квантитативне ланчане реакције  

полимеразе (Polymerase Chain Reaction) у реалном времену (Quantitative Real Time PCR, 

qRT˗PCR). Реакција је изведена у Mastercycler® ep realplex апарату, коришћењем 

микротитар плоча са 96 места. Реакциона смеша садржала је 1 µl узорка комплементарне 

ДНК, главну мешавину / Master mix, смешу парова прајмера (forward/reverse) за жељени 

ген и Nuclease free water, и то у укупној запремини реакционе смеше од 10 µl по комори. 

На микротитар плоче је прелепљена оптичка адхезивна фолија (Masterclear Real Time 

PCR film, Eppendorf), а потом извршено центрифугирање 1 минут на 3000 rpm. Плоче су 

након центрифугирања смештене у qRT˗PCR апарат где се изводи реакција на основу 

температурне шеме: 4 минута на 950С, затим 50 циклуса од по 15 секунди на 950С, а 
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потом 1 минут на 620С. Специфичност PCR продуката се одређивала у подешеним 

условима за извођење криве топљења (Melting Curve): 15 секунди на 950С, 15 секунди на 

600С, 20 минута температурног раста и потом на 950С. 

 

интерлеукин forward reverse 

IL-1β ACAGATGAAGTGCTCCTTCCA GTCGGAGATTCGTAGCTGGAT 

IL-6 CCAGCTATGAACTCCTTCTC GCTTGTTCCTCACATCTCTC 

IL-33 ACAGAATACTGAAAAATGAAGCC  CTTCTCCAGTGGTAGCATTTG 

GAL-3 CCATCTTCTGGACAGCCAAGTG  TATCAGCATGCGAGGCACCACT 

 

Табела 3.3. Прајмери испитиваних цитокина 

 

3.11. Статистичка обрада података 

 Подаци добијени у овом истраживању су анализирани у комерцијалном 

статистичком програму SPSS 20.0 software (IBM corporation, Armonk, NY, USA). 

Резултати су приказани као средња вредност и статистичка грешка средње вредности 

(SEM). Нормалност расподеле је одређена тестом Kolmogorov˗Smirnov. За анализу 

резултата коришћенa ANOVA или Student’s t-test за независне варијабле, ако су имале 

нормалну расподелу и Kruskal˗Vallis или Mann–Whitney U test, ако нису имале нормалну 

расподелу. Х2 тест коришћен је за категоријске варијабле. Спирманов коефицијент 

корелације је коришћен за процену односа између изабраних варијабли. Јачина 

корелације је дефинисана као негативна или позитивна и то: слаба (-0,3 до -0,1 или 0,1 

до 0,3), умерена (-0,5 до -0,3 или 0,3 до 0,5) или јака (-1,0 до -0,5 или 1,0 до 0,5). 

Статистички значајном разликом су сматране вредности p < 0,05. Графикони и табеле су 

креирани у Microsoft Excel-у. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

4. РЕЗУЛТАТИ 
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4.1. Опште карактеристике испитаница 

 

4.1.1. Подела испитаница према времену наступања порођаја 

 У овом истраживању учествовало је 62 испитаницe које су подељене у две групе 

– експерименталну и контролну. Прву групу (експериментална група - Е) чинило је 40 

трудница са претерминским порођајем (који је наступио од 25.0 до 36.6 недеље 

трудноће), рачунајући време од првог дана последње менструације. Другу групу 

(контролна група - К) чинилe су 22 труднице са терминским порођајем (који је наступио 

од 37.0 до 41.6 недеље трудноће), такође рачунајући време од првог дана последње 

менструације. Све труднице су порођене вагиналним путем, са или без начињене 

епизиотомије. 

 

4.1.2. Подела испитаница на основу хистолошке анализе постељичног ткива 

Хистопатолошком анализом постељичног ткива (децидуа, хорионске чупице и 

плодови овојци) извршена је подела на препарате са хориоамнионитисом и без 

хориоамнионитиса. Сви случајеви хистолошки доказаног хориоамнионитиса припадали 

су категорији претерминског порођаја, док су сви случајеви хистолошки непотврђеног 

хориоамнионитиса припадали категорији терминског порођаја. На овај начин 

униформисане су групе: 

- Експериментална група са претерминским порођајем и хистолошки 

потврђеним хориоамнионитисом (n=40), 

- Контролна група са терминским порођајем и хистолошки одбаченим 

хориоамнионитисом (n=22). 

 

4.1.3. Подела испитаница на основу гестацијске старости 

Експерименталну групу са претерминским порођајем чинило је 40 испитаница 

које су из дидактичких разлога подељене у четири подгрупе, на основу дужине трајања 

гестације (трудноће), узевши у обзир период од 25.0 до 36.6 недеље трудноће. Оваква 

подела је коришћена у одређеним испитивањима, како би се пронашла евентуална веза 

између испитиваних параметара и гестацијске старости. Наведене групе су: 

- изузетно рани претермински порођај (25.0 – 27.6 нг) (n=13), 

- веома рани претермински порођај (28.0 – 30.6 нг) (n=9), 

- умерено рани претермински порођај (31.0 – 33.6 нг) (n=9), 

- касни претермински порођај (34.0 – 36.6 нг) (n=9). 

Контролну групу са терминским порођајем чинило је 22 испитаница које су из 

дидактичких разлога подељене у две подгрупе, на основу дужине трајања гестације 

(трудноће), узевши у обзир период од 37.0 до 41.6 недеље трудноће. Оваква подела је 

коришћена у одређеним испитивањима, како би се пронашла евентуална веза између 

испитиваних параметара и гестацијске старости. Наведене групе су: 

- рани термински порођај (37.0 – 38.6 нг) (n=15), 

- касни термински порођај (39.0 – 41.6 нг) (n=7). 
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Графикон 4.1. Подела испитаница на основу гестацијске старости. Експериментална 

група (претермински порођај) обележена је црвеном бојом, а контролна група 

(термински порођај) плавом бојом 

 

 експериментална група  контролна група 

гестацијска старост 30.20 ± 3.84 38.95 ± 1.53 ** 

 

Табела 4.1. Гестацијска старост испитаница у експерименталној и контролној групи. 

Вредности су изражене као средња вредност (средња вредност) ± стандардна девијација 

(СД). ** означава статистичку значајност (p<0.01) у односу на експерименталну групу 

 

Анализом података које приказују просечну гестацијску старост, показано је да је 

у експерименталној групи била значајно мања гестацијска старост него у контролној 

групи. Просечна гестацијска старост испитаница у експерименталној групи била је  30.20 

± 3.84 недеља гестације, наспрам 38.95 ± 1.53 недеља гестације у контролној групи. 

 

4.1.4. Подела испитаница према годинама живота 

 Просечна старост испитаница у (кумулативно у обе групе) овој студији износи 

30.69 година. Најмлађа испитаница је имала 17 година, а најстарија 50 година.  

Просечна старост испитаница у контролној групи ове студије износила је 

32.55 година, при чему је најмађа испитаница имала 17 година, а најстарија 42. године. 

Групи раног терминског порођаја (37.0 – 38.6 нг) припадала је најмлађа 

испитаница са 17 година, док је најстарија имала 39 године. Просечна старост 

испитаница у овој групи износила је 31.47 година. 

Просечна старост испитаница код касног терминског порођаја (39.0 – 41.6 нг) 

износила је 34.86 године, при чему је најстарија испитаница у групи имала 42 године, а 

најмлађа испитаница 27 година. 

0

2

4

6

8

10

12

14

16

25.0-27.6 28.0-30.6 31.0-33.6 34.0-36.6 37.0-38.6 39.0-41.6

б
р

о
ј и

сп
и

та
н

и
ц

а

гестацијска старост



54 
 

Просечна старост испитаница у експерименталној групи ове студије износила 

је 29.68 година, при чему је најмађа испитаница имала 19 година, а најстарија 50 године. 

Просечна старост испитаница у експерименталној групи код изузетно раног 

претерминског порођаја (25.0 – 27.6 нг) износила је 31.54 година, при чему је овој 

категорији припадала најстарија испитаница у групи (50 година), док је најмлађа 

испитаница имала 21. годину. 

Код веома раног претерминског порођаја (28.0 – 30.6 нг) најмлађа испитаница је 

имала 19 година, а најстарија 42 године. Просечна старост испитаница у овој групи 

износила је 29.89 година. 

Умерено рани претермински порођај (31.0 – 33.6 нг) се одликује просечном 

старошћу испитаница од 27.56 година, најмлађа испитаница има 20 година, док 

најстарија испитаница има 36 година. 

Просечна старост испитаница код касног претерминског порођаја (34.0 – 36.6 нг) 

износила је 28.89 година, при чему најстарија испитаница у групи има 35 година, док је 

најмлађа испитаница имала 23 година. 

Између контролне и експерименталне групе није постојала статистички значајна 

разлика (p˃0.05). 

 

 

 

Графикон 4.2. Подела испитаница у експерименталној и контролној групи на 

основу година живота. Вредности су представљене као средња вредност ± стандардна 

девијација (СД) 
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 експериментална група контролна група 

године живота 29.68 ± 7.19 32.55 ± 6.22 

 

Табела 4.2. Просечне године живота испитаница у експерименталној и контролној 

групи. Вредности су изражене као средња вредност ± стандардна девијација (СД). 

 

Није било статистички значајне разлика између експерименталне и контролне 

групе када је реч о годинама живота испитаница. Просечна старост испитаница у 

експерименталној групи била је  29.68 ± 7.19 година, наспрам 32.55 ± 6.22 у контролној 

групи. 

 

 

 

Графикон 4.3. Просечна старост година живота испитаница према гестацијској 

старости. Вредности су представљене као средња вредност ± стандардна девијација 

(СД). Експериментална група (претермински порођај) обележена је црвеном бојом, а 

контролна група (термински порођај) плавом бојом 

 

4.1.5. Подела испитаница на основу укупног броја претходних порођаја 

 У студији је учествовало (кумулативно у обе групе) 29 прворотки, 23 другороткe 

и 10 вишеротки (са два и више порођаја). Експерименталну групу чинило је 20 

прворотки, 14 другоротки и 6 вишеротки, док је контролну групу чинило 9 прворотки, 9 

другоротки и 4 вишеротки (са два и више порођаја). 
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Графикон 4.4. Апсолутни број испитаница према броју претходних порођаја. 0 – није 

било порођаја (прворотка), 1 – један претходни порођај (другоротка) и ≥2 – два или 

више претходних порођаја (вишеротка). Експериментална група (претермински 

порођај) обележена је црвеном бојом, а контролна група (термински порођај) плавом 

бојом 

 

 експериментална група контролна група 

број порођаја 1.77 ± 0.75 1.65 ± 0.74 

 

Табела 4.3.  Просечан број претходних порођаја код испитаница у експерименталној и 

контролној групи. Вредности су изражене као средња вредност ± стандардна девијација 

(СД) 

 

4.1.6. Подела испитаница на основу броја претходних претерминских порођаја 

Од 62 испитаницe из студије, 17 испитаница имало је у репродуктивној анамнези 

бар један претермински порођај, док 45 испитаница није ималo. У експерименталној 

групи 11 испитаница даје анамнестички податак да су имале претермински порођај, док 

29 испитаница демантује. У контролној групи 6 испитаница je ималo претермински 

порођај, а 16 није. 
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Графикон 4.5. Повезаност претходних претерминских порођаја у експерименталној 

групи (претермински порођај) и контролној групи (термински порођај) 

 

Анализом таблица контигенције (X2 тест) показано је да не постоји повезаност 

између варијабле претходни претермински порођај и варијабле група (експериментална-

претермински порођај и контролна-термински порођај); вредност Chi-square=0.000, 

p=0.985 (слика горе). У групи која је имала претходне претерминске порођаје у историји 

64.7% испитаница припада експерименталној групи, док је 35.3% испитаница који 

припадају контролној групи. У групи која није имала претходне претерминске порођаје 

у историји 64.4% је из групе претерминских порођаја, а 35.6% испитаница су из групе 

терминских порођаја.  

 

4.1.7. Подела испитаница на основу иницијалног знака/симптома покретања 

порођаја 

Иако су све испитанице у студији имале у тренутку пријема у породилиште Bishop 

скор ≥7, анализиран је иницијални чинилац (симптом или знак) започетог порођаја. Као 

симптом руптура плодових овојака (PPROM/PROM), а као знак појава порођајних болова 

(материчне контракције, интензитета минимум 60 mmHg, које трају 60-90 секунди и то 

најмање три у десетоминутном кардиотокографском запису – CTG). 

Руптура плодових овојака је доминирала у експерименталној групи, док су 

порођајни болови одликовали контролну групу. PPROM се десио код 25 испитаница, док 

су се порођајни болови иницијално јавили код 15 испитаница које су се породиле пре 

очекиваног термина. У контролној групи 16 испитаница је као иницијални симптом 

имала порођајне болове, а PROM се јавио у 6 случајева. 
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Графикон 4.6. Повезаност иницијалног симптома/знака покретања порођаја у 

експерименталној групи (претермински порођај) и контролној групи (термински 

порођај). * означава статистички значајну разлику према експерименталној групи 

 

Анализом таблица контигенције (X2 тест) показано је да постоји повезаност 

између варијабле иницијални симптом/знак покретања порођаја и варијабле група 

(експериментална-претермински порођај и контролна-термински порођај); вредност Chi-

square=7.045, p=0.008 (слика горе). У групи која је имала руптуру плодових овојака 

80.6% испитаница припада експерименталној групи, што је значајно више од 19.4% 

испитаница који припадају контролној групи. У групи која je имала порођајне болове као 

иницијални симптом покретања порођаја 48.4% је из групе претерминских порођаја што 

je мање од 51.6% испитаница који су из групе терминских порођаја. 

 

4.1.8. Подела испитаница на основу животних навика 

Анализирана је конзумација алкохола, наркотика и цигарета код испитаница које 

су учествовале у овој студији, у обе испитиване групе. У току трудноће наркотике и 

алкохол није конзумирала ни једна испитаница. Цигарете су конзумирале 29 трудницa и 

то 22 из експерименталне групе и 7 из контролне групе. Број цигарета које су испитанице 

конзумирале кретао се од 5 до 20 на дневном нивоу. 
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Графикон 4.7. Повезаност конзумације цигарета у експерименталној групи 

(претермински порођај) и контролној групи (термински порођај) 

 

Анализом таблица контигенције (X2 тест) показано је да нe постоји повезаност 

између варијабле конзумација цигарета и варијабле група (експериментална-

претермински порођај и контролна-термински порођај); вредност Chi-square=3.064, 

p=0.08 (слика горе). У групи која је конзумирала цигарете 75.9% испитаница припада 

експерименталној групи, док 24.1% испитаница припадају контролној групи. У групи 

која je није конзумирала цигарете 54.5% је из групе претерминских порођаја, 45.5% 

испитаница су из групе терминских порођаја. 
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4.2. Карактеристике патохистолошких препарата 

 Акутни хориоамнионитис (chorioamnionitis acuta) одликује се неутрофилном 

инфилтрацијом унутар плодових овојака. Неутрофили су у почетку мајчиног порекла, 

али при напредовању инфламаторног процеса доминирају фетални неутрофили. 

Стадијум инфилтрације се одређује на основу опсега захваћености плодових овојака, 

Иницијално, неутрофили врше инфилтрацију децидуалног, односно хорионског слоја 

плодових овојака, као и слободног руба плодових овојака, док се у ткиву постељице 

налазе испод хорионске плоче. Потом се врши комплетна инфилтрација, тј. 

инфилтрација читаве дебљине плодових овојака, да би последњи стадијум чинио и 

присуство поља некрозе (≥25%). Степен инфламације одређен је обилношћу упалног 

инфилтрата, тако да први степен чини слабу до умерену инфилтрацију неутрофилима, 

док други стадијум чини обилан и/или конфулетнтан инфилтрат (5). 

Хроничи хориоамнионитис (chorioamnionitis chronica) одликује се лимфоцитном 

инфилтрацијом унутар плодових овојака. Обично је удружен са налазом вилитиса 

непознате етиологије. Изузетно је редак у таквој форми и чини око 1% 

хориоамнионитиса. 

Макроскопски карактеристична места за потенцијални хориоамнионитис 

представљају мутне, мање или више едематозне, непрозирне плодове овојке са могућим 

жућкастим или жућкастозеленкастим инфилтратом. Управо су нам ови критеријуми 

били водичи за узимање узорака ткива за IHH и PCR. 

Акутни вилитис (villitis acuta) је обично иницијалан инфламаторни процес који 

ретко захвата и плодове овојке, тако да је углавном фокалног порекла. Одликује се 

неутрофилном инфилтрацијом строме ресице и интервилозних простора. Хронични 

вилитис (villitis chronica) je ретка форма вилитиса, која се одликује лимфоцитном 

илифитрацијом строме ресице и интервилозних простора.  

Стадирање инфилтрације вилитиса  се врши на основу места инфилтрације: 

- захваћеност строме ресица, без знакова некрозе, 

- захваћеност строме ресица са знацима некрозе, 

- стварање гранулома, 

- уз стварање гранулома присутна пролиферација фибробласта, 

- ресице су везивно измењене (419). 

Не постоје специфичне макроскопске карактеристике вилитиса, те су добијени 

патохистолошки налази тумачени у складу потраге за хориоамнионитисом. У овој 

студији оне представљају узгредан налаз, тумачен у оквиру имунохистохемијских 

анализа ткивних пресека суспектних на хориоамнионитис.  

Наше истраживање базирало се искључиво на потврди или одбацивању 

хориоамнионитиса, након анализе патохистолошких препарата постељице и плодових 

овојака.  
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Слика 4.1. Изглед патолошког препарата са верификованим хориоамнионитисом у 

плодовим овојцима и ткиву постељице (увећање 40× и 100×) 

 

Запажа се комплетна неутрофилна инфилтрација хорионског слоја слободног 

руба плодових овојака на увећању од 40× (слика горе лево) и увећању од 100× (слика 

горе десно). Визуелизују се и поља некрозе амнионског епитела. Уочавају се и 

локализована поља инфилтрације неутрофила у хориону (посебно изражена на слици 

доле лево), као и присутне инфламације око крвних судова (увећање од 100× на слици 

доле десно). 
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4.3. Микробиолошке карактеристике 

  

4.3.1. Повезаност микробиолошке анализе цервиковагиналног бриса у 

експерименталној групи и контролној групи 

Микробиолошком анализом цервиковагиналног бриса, утврђено је присуство 

микроорганизама код 32 испитаницe, док је 30 испитаница ималo стерилне брисеве. У 

експерименталној групи (претермински порођај са хистолошки доказаним 

хориоамнионитисом) позитивни брисеви су присутни код 26 испитаница, док је 

контролна група  (термински порођај са хистолошки одбаченим хориоамнионитисом) 

имала позитивне брисеве код 6 испитаница. 

 Позитивни резултати анализе цервиковагиналног бриса односили су се на моно и 

полимикробну флору, као и на резултате истовременог присуства бактеријских 

микроорганизама и гљивица. Полимикробна бактеријска флора присутна је у 12 

случајева. Гљивична инфекција (Candida sp.) изолована је у 9 случајева. Процентуална 

заступљеност врсте микроорганизама приказана је у табели 4.4.   

 

 

 

Графикон 4.8. Повезаност микробиолошке анализе цервиковагиналног бриса у 

експерименталној групи (претермински порођај са хориоамнионитисом) и контролној 

групи (термински порођај без хориоамнионитиса). * означава статистички значајну 

разлику према експерименталној групи 

 

Анализом таблица контигенције (X2 тест) показано је да постоји повезаност 

између позитивних резултата микробиолошке анализе цервиковагиналног бриса и 

варијабле група (експериментална-претермински порођај са хориоамнионитисом и 

контролна-термински порођај без хориоамнионитиса); вредност Chi-square=8.089, 

p=0.004 (слика горе). У групи са позитивним микробиолошким анализама 

цервиковагиналног бриса 81.2% испитаница припада експерименталној групи, што је 

значајно више од 18.8% испитаница који припадају контролној групи. У групи која je 

имала негативне микробиолошке анализе цервиковагиналног бриса 46.7% је из групе 
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претерминских порођаја са хориоамнионитисом што je мање од 53.3% испитаница који 

су из групе терминских порођаја без хориоамнионитиса. 

 

врста микроорганизама % заступљености у брису 

Ureaplasma urealiticum  44.82 

Escherichia coli 31.03 

Candida sp. 31.03 

Micoplasma hominis 27.59 

Gardnerella vaginalis 24.14 

Staphylococcus aureus 20.69 

Streptococcus agalactiae 13.79 

 

Табела 4.4.  Процентуална заступљеност најчешће изолованих микробиолошких врста 

из цервиковагиналног бриса у експерименталној групи (претермински порођај са 

хориоамнионитисом) и контролној групи (термински порођај без хориоамнионитиса) 
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4.3.2. Повезаност микробиолошке анализе цервиковагиналног бриса према 

гестацијској старости 

 

 

 

Графикон 4.9. Повезаност микробиолошке анализе цервиковагиналног бриса према 

гестацијској старости у експерименталној групи (претермински порођај са 

хориоамнионитисом) и контролној групи (термински порођај без хориоамнионитиса).  

* означава статистички значајну разлику према одговарајућој групи 25.0-27.6,                                                     

# означава статистички значајну разлику према одговарајућој групи 28.0-30.6, 

x означава статистички значајну разлику према одговарајућој групи 31.0-33.6, 

§ означава статистички значајну разлику према одговарајућој групи 37.0-38.6. 

 

Анализом таблица контигенције (X2 тест) показано је да постоји повезаност 

између позитивних резултата микробиолошке анализе цервиковагиналног бриса и 

гестацијске старости; вредност Chi-square=18.489, p=0.002 (слика горе). Накнадном Post 

hoc анализом утврђено је да постоји статистички значајна разлика у групи са позитивним 

цервиковагиналним брисевима између изузетно раног и веома раног претерминског 

порођаја са преосталим групама претерминског и терминским порођаја. Идентична 

статистички значајна разлика постоји и у групи са негативним цервиковагиналним 

брисевима. 

Такође постоји статистички значајна разлика између групе умерено раног 

претерминског порођаја и раног терминског порођаја, као и између обе групе терминских 

порођаја међу собом. Наведена статистичка значајност се запажа и у групи са 

позитивним и у групи са негативним цервиковагиналним брисевима. 
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4.3.3. Повезаност микробиолошке анализе цервиковагиналног бриса према 

иницијалном знаку/симптому покретања порођаја 

 

 

 

Графикон 4.10. Повезаност микробиолошке анализе цервиковагиналног бриса према 

иницијалном знаку/симптому покретања порођаја 

 

Анализом таблица контигенције (X2 тест) показано је да не постоји повезаност 

између позитивних резултата микробиолошке анализе цервиковагиналног бриса и 

иницијалног симптома/знака покретања порођаја; вредност Chi-square=1.033, p=0.309 

(слика горе). У групи која са позитивним микробиолошким анализама 

цервиковагиналног бриса 56.3% испитаница припада групи са руптуром плодових 

овојака као доминантним знаком покретања порођаја, док 43.8% испитаница припадају 

групи без руптуре плодових овојака. У групи која je није која је имала стерилне 

микробиолошке анализе цервиковагиналног бриса 43.3% је из групе са руптуром 

плодових овојака као доминантним знаком покретања порођаја, a 56.7% испитаница je 

групе без руптуре плодових овојака. 
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4.4. Биохемијске карактеристике 

Сви приказани, анализирани биохемијски параметри инфламације (број Le, 

концентрација CRP и FIB) представљају вредности из серума добијеног 

центрифугирањем крви кубиталне вене мајке и серума добијеног центрифугирањем крви 

пупчане вене пупчаника. 

 

4.4.1. Биохемијске карактеристике из крви мајке и крви пупчаника у 

експерименталној и контролној групи 

Биохемијске карактеристике, тј. испитиване вредности инфламаторних 

показатеља: броја леукоцита (Le), концентрације Ц-реактивног протеина (CRP) и 

фибриногена (FIB) из крви мајке и крви пупчаника, у експерименталној и контролној 

групи, приказане су у табели 4.5.   

 

 
параметри 

инфламације 

експериментална 

група 

контролна 

група 

из 

крви (серума) 

мајке 

Le (х109/L) 18.46 ± 4.47 9.89 ± 3.04 ** 

CRP (mg/L) 44.74 ± 44.89 7.34 ± 3.36 ** 

FIB (g/L) 5.70 ± 1.78 4.22 ± 0.83 ** 

из 

крви (серума) 

пупчаника 

Le (х109/L) 15.80 ± 3.95 8.53 ± 2.29 ** 

CRP (mg/L) 29.89 ± 30.68 6.09 ± 2.96 ** 

FIB (g/L) 4.88 ± 1.44 3.97 ± 0.74 ** 

 

Табела 4.5.  Параметри инфламације из крви мајке и пупчаника у експерименталној и 

контролној групи. Вредности су изражене као средња вредност (средња вредност) ± 

стандардна девијација (СД). ** означава статистичку значајност (p<0.01) у односу на 

експерименталну групу 

 

Концентрације CRP и FIB и број Le анализиране су у крви мајке и крви пупчаника 

у обе испитиване групе. Средње вредности концентрације CRP и FIB биле су значајно 

веће у крв мајке и крви пупчаника код испитаница у експерименталној групи у поређењу 

са контролном групом: средња вредност ± стандардна девијација 44.74 ± 44.89 наспрам 

7.34 ± 3.36 mg/L, p < 0,01 за CRP из крви мајке; 29.89 ± 30.68 наспрам 6.09 ± 2.96 mg/L, p 

< 0,01 за CRP из крви пупчаника; 5.70 ± 1.78 наспрам 4.22 ± 0.83 g/L, p < 0,01 за FIB из 

крви мајке; 4.88 ± 1.44 наспрам 3.97 ± 0.74 g/L, p < 0,01 за FIB из крви пупчаника.  

Апсолутни број Le такође je значајно (p < 0,01) већи у крви мајке (18.46 ± 4.47 

х109/L) и крви пупчаника (15.80 ± 3.95 х109/L) у експерименталној групи када се упореди 

са апсолутним бројем ових ћелија у крви мајке (9.89 ± 3.04 х109/L) и крви пупчаника (8.53 

± 2.29 х109/L) у контролној групи. 
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4.4.2. Биохемијске карактеристике из крви мајке и крви пупчаника код 

испитаница према гестацијској старости 

Биохемијске карактеристике, тј испитиване вредности инфламаторних 

показатеља: броја леукоцита (Le), концентрације Ц-реактивног протеина (CRP) и 

фибриногена (FIB) из крви мајке и крви пупчаника према гестацијској старости у 

експерименталној и контролној групи, приказане су у табели 4.6.   

 

 експериментална група контролна група 

гестацијска 

старост 
25.0-27.6 28.0-30.6 31.0-33.6 34.0-36.6 37.0-38.6 39.0-41-6 

параметри инфламације из крви (серума) мајке 

Le (х109/L) 19.98 ± 5.20 17.62 ± 4.20 17.66 ± 5.27 17.91 ± 2.40 
9.07 ± 3.06  

A,B,C,D 

11.63 ± 2.30 

А,B,C,D 

CRP (mg/L) 
74.95 ± 

58.04 

44.93 ± 

29.75 

19.67 ± 

17.26 А,B 

25.98 ± 

31.67 A,B 

7.82 ± 3.41  

A,B,C,D 

6.31 ± 3.26 

А,B,C,D 

FIB (g/L) 6.23 ± 1.86 5.28 ± 2.49 5.51 ± 1.42 5.52 ± 1.14 
4.19 ± 0.94  

A,C,D 

4.30 ± 0.60 

А 

параметри инфламације из крви (серума) пупчаника 

Le (х109/L) 17.87 ± 4.15 16.62 ± 3.28 
13.03 ± 3.74 

A,B 

14.77 ± 2.83 

A 

7.82 ± 2.21  

A,B,C,D 

10.04 ± 1.73 

A,B,D 

CRP (mg/L) 
52.12 ± 

40.84 

26.86 ± 

19.41 

18.07 ± 

16.26 A 

12.63 ± 

11.79 A,B 

6.09 ± 2.86  

A,B,C,D 

6.09 ± 3.39 

А,B,C 

FIB (g/L) 5.61 ± 1.59 
4.58 ± 1.74 

A 
4.81 ± 0.91 

4.21 ± 1.03 

A 

4.18 ± 0.64 

A 

3.51 ± 0.78 

A,C 

 

Табела 4.6.  Параметри инфламације из крви мајке и пупчаника у експерименталној и 

контролној групи, према гестацијској старости. Вредности су изражене као средња 

вредност (средња вредност) ± стандардна девијација (СД). Слово (А,B,С,D,E) означава 

статистичку значајност (p<0.05) према: А – групи 25.0-27.6; В – групи 28.0-30.6; С –

групи 31.0-33.6; D – групи 34.0-36.6; Е – групи 37.0-38.6 

 

Концентрације CRP и FIB и број Le анализиране су у крви мајке и крви пупчаника 

у обе испитиване групе, а према гестацијској старости. Закључујемо да не постоји 

статистички значајна разлика у броју Le између испитиваних група различитих 

гестацијских старости у оквиру експерименталне групе. Такође, вредности броја Le, 

концентрације CRP и FIB су веће у експерименталној него у контролној групи 

компатибилне гестацијске старости. 

Статистички значајна разлика постоји у концентрацији CRP-а из крви мајке у 

експерименталној групи, између умерено раног (31.0-33.6) и касног претерминског 

порођаја (34.0-36.6), према изузетно раном (25.0-27.6) и веома раном (28.0-30.6) 

претерминском порођају, али не и међусобом. Не постоји статистички значајна разлика 

у концентрацији FIB из крви мајке, између испитиваних група различитих гестацијских 

старости у оквиру експерименталне групе. 

Статистички значајна разлика постоји у броју Le из крви пупчаника у 

експерименталној групи, између умерено раног (31.0-33.6) и касног претерминског 

порођаја (34.0-36.6), према изузетно раном (25.0-27.6), као и умерено раног (31.0-33.6) и 

веома раног (28.0-30.6) претерминског порођаја. Запажа се и статистичка значајност 
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броја Le из крви пупчаника између умерено раног претерминског порођаја (31.0-33.6) 

према веома раном (28.0-30.6) претерминском порођају. 

Концентрације CRP-а из крви пупчаника у експерименталној групи показују 

статистичку значајност између умерено раног (31.0-33.6) и касног претерминског 

порођаја (34.0-36.6), према изузетно раном (25.0-27.6) и веома раном (28.0-30.6) 

претерминском порођају, али не и међусобом.  

Концентрације FIB у крви пупчаника статистички су значајне у експерименталној 

групи, само између касног (34.0-36.6) и веома раног (28.0-30.6) претерминског порођаја 

према групи изузетно раног (25.0-27.6) претерминског порођаја. Статистичка значајност 

концентрације FIB у крви пупчаника постоји и између раног (37.0-38.6) и касног (39.0-

41.6) терминског порођаја према изузетно раном (25.0-27.6) и умерено раном (31.0-33.6) 

претерминском порођају. 

Број Le и концентрација CRP-а, како из крви мајке, тако и из крви пупчаника у 

групи раног терминског порођаја (37.0-38.6) показује статистичку значајност према све 

четири груписане гестације у оквиру експерименталне групе, док статистички значајна 

разлика у концентрацији FIB у крви мајке постоји између обе контролне групе према 

изузетно раном (25.0-27.6) претерминском порођају. Група раног терминског порођаја 

(37.0-38.6) показује статистичку значајност у концентрацији FIB у крви мајке и према 

групи умерено раног (31.0-33.6) и касног претерминског порођаја (34.0-36.6). 

 Групе раног (37.0-38.6) и касног терминског (39.0-41.6) порођаја показују 

статистичку значајност у броју Le и концентрацији CRP-а из крви мајке, према све 

четири експерименталне групе аналогних биохемијских параметара. Такође статистичка 

значајност постоји и у броју Le и концентрацији CRP-а из крви пупчаника групе раног 

(37.0-38.6) терминског порођаја према све четири експерименталне групе аналогних 

биохемијских параметара. Не постоји статистички значајна разлика вредности 

испитиваних биохемијских параметара ни из крви мајке, нити из крви пупчаника између 

групе раног (37.0-38.6) и касног терминског (39.0-41.6) порођаја. 
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4.4.3. Биохемијске карактеристике из крви мајке и крви пупчаника код 

испитаница са присутном и одсутном цервиковагиналном инфекцијом 

Биохемијске карактеристике, тј испитиване вредности инфламаторних 

показатеља: броја леукоцита (Le), концентрације Ц-реактивног протеина (CRP) и 

фибриногена (FIB) из крви мајке и крви пупчаника, у групи са присутном и одсутном 

цервиковагиналном инфекцијом (према резултатима микробиолошке анализе 

цервиковагиналног бриса), приказане су у табели 4.7.   

 

 
параметри 

инфламације 

цервиковагинална 

инфекција 

стерилни брисеви 

(цервиковагинални) 

из 

крви (серума) 

мајке 

Le (х109/L) 18.39 ± 5.27 12.25 ± 4.44 ** 

CRP (mg/L) 48.70 ± 47.40 13.09 ± 18.00 ** 

FIB (g/L) 5.42 ± 1.97 4.91 ± 1.25 

из 

крви (серума) 

пупчаника 

Le (х109/L) 15.36 ± 4.49 10.94 ± 4.33 ** 

CRP (mg/L) 33.57 ± 33.41 8.51 ± 4.56 ** 

FIB (g/L) 4.66 ± 1.57 4.45 ± 0.97 

 

Табела 4.7.  Параметри инфламације из крви мајке и пупчаника у групи са и без 

присутне цервиковагиналне инфекције (стерилни и нестерилни цервиковагинални 

брисеви). Вредности су изражене као средња вредност (средња вредност) ± стандардна 

девијација (СД). ** означава статистичку значајност (p<0.01) у односу на групу без 

вервиковагиналне инфекције 

 

Концентрације CRP и FIB и број Le анализиране су у крви мајке и крви пупчаника 

фетуса у обе испитиване групе. Средње вредности концентрације CRP биле су значајно 

веће у крв мајке и крви пупчаника код испитаница са присутном цервиковагиналном 

инфекцијом (нестерилни брисеви) у поређењу са групом испитаница која није имала 

цервиковагиналну инфекцију (стерилни брисеви): средња вредност ± стандардна 

девијација 48.70 ± 47.40 наспрам 13.09 ± 18.00 mg/L, p < 0,01 за CRP из крви мајке; 33.57 

± 33.41 наспрам 8.51 ± 4.56 mg/L, p < 0,01 за CRP из крви пупчаника.  

Апсолутни број Le такође je значајно (p < 0,01) већи у крви мајке (18.39 ± 5.27 

х109/L) и крви пупчаника (15.36 ± 4.49 х109/L) у групи са присутном цервиковагиналном 

инфекцијом када се упореди са апсолутним бројем ових ћелија у крви мајке (12.25 ± 4.44 

х109/L) и крви пупчаника (10.94 ± 4.33 х109/L) у групи која није имала цервиковагиналну 

инфекцију. 

Није постојала статистички значајна разлика у средњој вредности концентрације 

FIB у крв мајке и крви пупчаника ни у групи са пристуном цервиковагиналном 

инфекцијом, ни у групи са стерилним цервиковагиналним брисом. 
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4.4.4. Биохемијске карактеристике из крви мајке и крви пупчаника код 

испитаница са руптуром плодових овојака и са порођајним боловима (без руптуре 

плодових овојака) као доминантним знаком∕симптомом покретања порођаја 

Биохемијске карактеристике, тј испитиване вредности инфламаторних 

показатеља: броја леукоцита (Le), концентрације Ц-реактивног протеина (CRP) и 

фибриногена (FIB) из крви мајке и крви пупчаника, у групи са руптуром плодових 

овојака и групи са порођајним боловима (без руптуре плодових овојака) као 

доминантним знаком∕симптомом покретања порођаја, приказане су у табели 4.8. 

 

 
параметри 

инфламације 

руптура плодових 

овојака 

порођајни 

болови 

из 

крви (серума) 

мајке 

Le (х109/L) 17.41 ± 5.79 13.43 ± 5.05 ** 

CRP (mg/L) 42.17 ± 47.31 20.77 ± 28.55 ** 

FIB (g/L) 5.51 ± 1.82 4.83 ± 1.44 

из 

крви (серума) 

пупчаника 

Le (х109/L) 14.61 ± 5.15 11.83 ± 4.30 * 

CRP (mg/L) 28.50 ± 33.58 14.39 ± 16.34 * 

FIB (g/L) 4.75 ± 1.45 4.37 ± 1.14 

 

Табела 4.8. Параметри инфламације из крви мајке и пупчаника у групи са руптуром 

плодових овојака и групи са порођајним боловима (без руптуре плодових овојака) као 

доминантним знаком∕симптомом покретања порођаја. Вредности су изражене као 

средња вредност (средња вредност) ± стандардна девијација (СД). ** означава 

статистичку значајност (p<0.01), док * означава статистичку значајност (p<0.05) у 

односу на групу без руптуре плодових овојака 

 

Концентрације CRP и FIB и број Le анализиране су у крви мајке и крви пупчаника 

фетуса у обе испитиване групе. Средње вредности концентрације CRP биле су значајно 

веће у крв мајке и крви пупчаника код испитаница са руптуром плодових овојака у 

поређењу са групом испитаница која није имала руптуру плодових овојака: средња 

вредност ± стандардна девијација 42.17 ± 47.31 наспрам 20.77 ± 28.55 mg/L, p < 0,01 за 

CRP из крви мајке; 28.50 ± 33.58 наспрам 14.39 ± 16.34 mg/L, p < 0,05 за CRP из крви 

пупчаника.  

Апсолутни број Le такође je значајно већи у крви мајке (p < 0,01) (17.41 ± 5.79 

х109/L) и крви пупчаника (p < 0,05) (14.61 ± 5.15 х109/L) у групи са руптуром плодових 

овојака када се упореди са апсолутним бројем ових ћелија у крви мајке (13.43 ± 5.05 

х109/L) и крви пупчаника (11.83 ± 4.30 х109/L) у групи која није имала руптуру плодових 

овојака. 

Није постојала статистички значајна разлика у средњој вредности концентрације 

FIB у крв мајке и крви пупчаника ни у групи са пристуном руптуром плодових овојака, 

ни у групи без руптуре плодових овојака. 
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4.5. Имунохистохемијске (IHC) анализе 

 

4.5.1. Експресија IL˗1β у плодовим овојцима и ткиву постељице у 

експерименталној и контролној групи 

Проценат узорака који експримирају IL-1β у плодовим овојцима, хорионским 

ресицама и децидуи, како у експерименталној, тако и у контролној групи, приказан је на 

графикону 4.11.  

 

 

 

Графикон 4.11.  Инциденца IL-1β у плодовим овојцима, хорионским ресицама и 

децидуи у експерименталној и контролној групи 

 

Мали проценат узорака који експримирају IL-1β у децидуи и хорионским 

ресицама откривен је у контролној групи. Насупрот томе, IL-1β биo jе експримиран у 

високом проценту у експерименталној групи, у сва три компартмана, али најмање у 

хорионским ресицама. Већи проценат позитивних тестираних узорака пронађен је у 

експерименталној групи у односу на контролну групу за IL-1β (77,27% у плодовим 

овојцима код експерименталне наспрам 45,45% код контролне групе; 18,18% у ресицама 

код експерименталне наспрам 4,54% код контролне групе; 77,27% у децидуама код 

експерименталне наспрам 9,09% код контролне групе) (графикон 4.11.). 
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Слика 4.2. Репрезентативни имунохистохемијски препарати експресије IL-1β у 

плодовим овојцима, хорионским ресицама и децидуи из експерименталне и контролне 

групе (увећање 100×) 

 

Ниво експресије IL-1β је био значајно виши (p<0,001) у плодовим овојцима, 

хорионским ресицама и децидуи у експерименталној групи у односу на контролну групу 

(Слика 4.2.). Већи нивои експресије IL-1β су откривени у плодовим овојцима и децидуи 

него у ресицама у обе групе, експерименталној и контролној (Слика 4.3.). 

    

   

   

Слика 4.3. IL-1β бојење амнионских, трофобластних и децидуалних ћелија у 

децидуи (1), хорионским ресицама (2) и плодовим овојцима (3) у експерименталној 

групи (увећање 400×) 
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Анализа локализације бојења IL-1β открила је разлику у интензитету бојења у 

узорцима експерименталне и контролне групе, па су репрезентативни узорци из 

експерименталне групе представљени на слици 4.2. 

IL-1β  је детектован у цитоплазми децидуалних и амнионских ћелија, док је у 

ресицама IL-1β углавном детектован екстрацелуларно у интравилозном везивном ткиву, 

што је слично обрасцу експресије, а такође и у екстравилозном ткиву. Поред 

екстрацелуларне локализације, IL-1β је детектован у цитоплазми ћелија трофобласта и 

такође у мононуклеарним инфламаторним ћелијама у хорионским ресицама. Поред тога, 

IL-1β је откривен у мононуклеарним инфламаторним ћелијама у хориону као и у 

екстрацелуларном простору око ових инфламаторних ћелија (слика 4.3.). 
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4.5.2. Експресија IL˗6 у плодовим овојцима и ткиву постељице у експерименталној 

и контролној групи 

Проценат узорака који експримирају IL-6 у плодовим овојцима, хорионским 

ресицама и децидуи, како у експерименталној, тако и у контролној групи, приказан је на 

графикону 4.12.  

 

 

 

Графикон 4.12. Инциденца IL-6 у плодовим овојцима, хорионским ресицама и децидуи 

у експерименталној и контролној групи 

 

IL-6 је биo експримиран у високом проценту у експерименталној групи, у сва три 

компартмана. Већи проценат позитивних тестираних узорака пронађен је у 

експерименталној групи у односу на контролну групу за IL-6 (45,45% у плодовим 

овојцима код експерименталне наспрам 32,50% у контролној групи; 37,50% у ресицама 

код експерименталне наспрам 22,73% у контролној групи; 55,00% у децидуама у 

експерименталној групи наспрам 40,91% у контролној групи) (графикон 4.12.). 
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Слика 4.4. Репрезентативни имунохистохемијски препарати експресије IL-6 у 

плодовим овојцима, хорионским ресицама и децидуи из експерименталне и контролне 

групе (увећање 100×) 

 

Ниво експресије IL-6 је био значајно виши (p<0,001) у плодовим овојцима, 

хорионским ресицама и децидуи у експерименталној групи у односу на контролну групу 

(Слика 4.4.). Већи нивои експресије IL-1β су откривени у плодовим овојцима и децидуи 

него у ресицама у обе групе, експерименталној и контролној (Слика 4.5.). 

 

 

Слика 4.5. IL-6 бојење амнионских, трофобластних и децидуалних ћелија у 

децидуи (1), хорионским ресицама (2) и плодовим овојцима (3) у експерименталној 

групи (увећање 400×) 
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Уочена је умерена експресија IL-6 у цитоплазми децидуалних и амнионских 

ћелија и мононуклеарних ћелија инфилтрата децидуе. У хорионским ресицама IL-6 je 

слабије експримиран и то у интравилозном везивном ткиву хорионских ресица и 

ћелијама цитотрофобласта.  
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4.5.3. Експресија GAL-3 у плодовим овојцима и ткиву постељице у 

експерименталној и контролној групи 

Проценат узорака који експримирају GAL-3 у плодовим овојцима, хорионским 

ресицама и децидуи, како у експерименталној, тако и у контролној групи, приказан је на 

графикону 4.13.  

 

 

 

Графикон 4.13. Инциденца GAL-3 у плодовим овојцима, хорионским ресицама и 

децидуи у експерименталној и контролној групи 

 

GAL-3 је биo експримиран у високом проценту у експерименталној групи, у сва 

три компартмана. Већи проценат позитивних тестираних узорака пронађен је у 

експерименталној групи у односу на контролну групу за GAL-3 (88,63% у плодовим 

овојцима код експерименталне наспрам 31,81% у контролној групи; 75,00% у ресицама 

код експерименталне наспрам 4,54% у контролној групи; 97,72% у децидуама у 

експерименталној групи наспрам 95,45% у контролној групи) (графикон 4.13.) 
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Слика 4.6. Репрезентативни имунохистохемијски препарати експресије GAL-3 у 

плодовим овојцима, хорионским ресицама и децидуи из експерименталне и контролне 

групе (увећање 100×)  

 

Ниво експресије GAL-3 је био значајно виши (p<0,001) у плодовим овојцима, 

хорионским ресицама и децидуи у експерименталној групи у односу на контролну групу 

(слика 4.6). Већи нивои експресије GAL-3 су откривени у плодовим овојцима и децидуи 

него у ресицама у обе групе, експерименталној и контролној (слика 4.7.). 

 

 

 

Слика 4.7.  GAL-3 бојење амнионских, трофобластних и децидуалних ћелија у 

децидуи (1), хорионским ресицама (2) и плодовим овојцима (3) у експерименталној 

групи (увећање 400×) 

 

Анализа локализације бојења GAL-3 открила је разлику у интензитету бојења у 

узорцима експерименталне и контролне групе, па су репрезентативни узорци из 

експерименталне групе представљени на слици 4.6.  

GAL-3 је експримиран у цитоплазми, као и у неким једрима децидуалних и 

амнионских ћелија. Међутим, у хорионским ресицама, GAL-3 је детектован у 
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цитоплазми ћелија трофобласта и мононуклеарних инфламаторних ћелија, као и 

екстрацелуларно у везивном ткиву хорионских ресица (слика 4.7) 

 

4.5.4. Експресија IL-33 у плодовим овојцима и ткиву постељице у 

експерименталној и контролној групи 

 Анализом плочица, након спроведеног имунохистохемијског бојења, нисмо 

нашли експресију IL-33 у плодовим овојцима и ткиву постељице ни у експерименталној 

нити у контролној групи. 
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4.6. PCR анализа 

 

4.6.1. Експресија испитиваних цитокина у ткиву постељице у експерименталној и 

контролној групи 

Релативна експресија испитиваних цитокина (у односу на GADPH) у ткиву 

постељице, како у експерименталној, тако и у контролној групи, приказанa је на 

наступајућим графиконима. 

 

4.6.1.1. Експресија IL-1β у ткиву постељице у експерименталној и контролној 

групи 

Релативна експресија IL-1β (у односу на GADPH) у ткиву постељице, како у 

експерименталној, тако и у контролној групи, приказанa је на графикону 4.14. 

 

 

 

Графикон 4.14. Експресија IL-1β у експерименталној и контролној групи. Вредности 

су изражене као средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ).                 

** означава статистичку значајност (p<0.01) у односу на експерименталну групу 

 

Запажамо интензивнију експресију IL-1β у експерименталној групи у односу на 

контролну групу. Постоји статистички значајна разлика у експресији IL-1β између 

испитиваних група (p<0.01). 
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4.6.1.2. Експресија IL-6 у ткиву постељице у експерименталној и контролној групи 

Релативна експресија IL-6 (у односу на GADPH) у ткиву постељице, како у 

експерименталној, тако и у контролној групи, приказанa је на графикону 4.15. 

 

 

 

Графикон 4.15. Експресија IL-6 у експерименталној и контролној групи. Вредности су 

изражене као средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ)                  

 

Иако постоји интензивнија експресија IL-6 у контролној групи у односу на 

експерименталну групу, није утврђена статистички значајна разлика у експресији овог 

цитокина између испитиваних група. 
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4.6.1.3. Експресија IL-33 у ткиву постељице у експерименталној и контролној 

групи 

Релативна експресија IL-33 (у односу на GADPH) у ткиву постељице, како у 

експерименталној, тако и у контролној групи, приказанa је на графикону 4.16. 

 

 

 

Графикон 4.16. Експресија IL-33 у експерименталној и контролној групи. Вредности 

су изражене као средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ)                  

 

Уочава се интензивнија експресија IL-33 у експерименталој групи у односу на 

контролну групу. Међутим није утврђена статистички значајна разлика у експресији овог 

цитокина између испитиваних група, али се запажа да су вредности обрнуто 

пропорционалне експерији IL-6 у комплементним групама. 
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4.6.1.4. Експресија GAL-3 у ткиву постељице у експерименталној и контролној 

групи 

Релативна експресија GAL-3  (у односу на GADPH) у ткиву постељице, како у 

експерименталној, тако и у контролној групи, приказанa је на графикону 4.17. 

 

 

Графикон 4.17. Експресија GAL-3 у експерименталној и контролној групи. Вредности 

су изражене као средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ).              

* означава статистичку значајност (p<0.05) у односу на експерименталну групу  

 

Запажамо интензивнију експресију GAL-3  у експерименталној групи у односу на 

контролну групу. Постоји статистички значајна разлика у експресији GAL-3 између 

испитиваних група (p<0.05) 
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4.6.2. Експресија испитиваних цитокина у ткиву постељице у групи са и групи без 

присутне цервиковагиналне инфекције 

Релативна експресија испитиваних цитокина (у односу на GADPH) у ткиву 

постељице, како у групи са позитивним цервиковагиналним брисом, тако и у групи са 

стерилним цервиковагиналним брисом, приказанa је на наступајућим графиконима. 

 

4.6.2.1. Експресија IL-1β у ткиву постељице у групи са и групи без присутне 

цервиковагиналне инфекције 

Релативна експресија IL-1β (у односу на GADPH) у ткиву постељице у групи са и 

групи без присутне цервиковагиналне инфекције, приказанa је на графикону 4.18. 

 

 

 

Графикон 4.18. Експресија IL-1β у групи са и групи без присутне цервиковагиналне 

инфекције. Вредности су изражене као средња вредност (средња вредност) ± 

стандардна грешка (СГ).  ** означава статистичку значајност (p<0.01) у односу на 

групу са позитивним брисевима 

 

Запажамо интензивнију експресију IL-1β у групи са позитивним 

цервиковагиналним брисевима у односу на групу са негативним (стерилним) брисевима. 

Постоји статистички значајна разлика у експресији IL-1β између испитиваних група 

(p<0.01). 
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4.6.2.2. Експресија IL-6 у ткиву постељице у групи са и групи без присутне 

цервиковагиналне инфекције 

Релативна експресија IL-6 (у односу на GADPH) у ткиву постељице у групи са и 

групи без присутне цервиковагиналне инфекције, приказанa је на графикону 4.19. 

 

 

 

Графикон 4.19. Експресија IL-6 у групи са и групи без присутне цервиковагиналне 

инфекције. Вредности су изражене као средња вредност (средња вредност) ± 

стандардна грешка (СГ) 

 

Запажамо интензивнију експресију IL-6 у групи са негативним 

цервиковагиналним брисевима у односу на групу са позитивним цервиковагиналним 

брисевима. Не постоји статистички значајна разлика у експресији IL-6 између 

испитиваних група. 
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4.6.2.3. Експресија IL-33 у ткиву постељице у групи са и групи без присутне 

цервиковагиналне инфекције 

Релативна експресија IL-33 (у односу на GADPH) у ткиву постељице у групи са и 

групи без присутне цервиковагиналне инфекције, приказанa је на графикону 4.20. 

 

 

 

Графикон 4.20. Експресија IL-33 у групи са и групи без присутне цервиковагиналне 

инфекције. Вредности су изражене као средња вредност (средња вредност) ± 

стандардна грешка (СГ) 

 

Уочава се интензивнија експресија IL-33 у групи са позитивним 

цервиковагиналним брисевима у односу на групу са негативним цервиковагиналним 

брисевима. Међутим није утврђена статистички значајна разлика у експресији овог 

цитокина између испитиваних група, али се запажа да су вредности обрнуто 

пропорционалне експерији IL-6 у комплементним групама. 
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4.6.2.4. Експресија GAL-3 у ткиву постељице у групи са и групи без присутне 

цервиковагиналне инфекције 

Релативна експресија GAL-3 (у односу на GADPH) у ткиву постељице у групи са 

и групи без присутне цервиковагиналне инфекције, приказанa је на графикону 4.21. 

 

 

 

Графикон 4.21. Експресија GAL-3 у групи са и групи без присутне цервиковагиналне 

инфекције. Вредности су изражене као средња вредност (средња вредност) ± 

стандардна грешка (СГ). * означава статистичку значајност (p<0.05) у односу на групу 

са позитивним брисевима 

 

Запажамо интензивнију експресију GAL-3 у групи са позитивним 

цервиковагиналним брисевима у односу на групу без присутне цервиковагиналне 

инфекције. Постоји статистички значајна разлика у експресији GAL-3 између 

испитиваних група (p<0.05). 
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4.6.3. Експресија испитиваних цитокина у ткиву постељице у групи са руптуром 

плодових овојака и групи са порођајним боловима као доминантним 

знаком/симптомом започињања порођаја 

Релативна експресија испитиваних цитокина (у односу на GADPH) у ткиву 

постељице, како у групи са руптуром плодових овојака као доминантним знаком 

започињања порођаја, тако и у групи са порођајним боловима као доминантним 

симптомом започињања порођаја, приказана је на наступајућим графиконима. 

 

4.6.3.1. Експресија IL-1β у ткиву постељице у групи са руптуром плодових овојака 

и групи са порођајним боловима као доминантним знаком/симптомом 

започињања порођаја 

Релативна експресија IL-1β (у односу на GADPH) у ткиву постељице у групи са 

руптуром плодових овојака и групи са порођајним боловима као доминантним 

знаком/симптомом започињања порођаја, приказанa је на графикону 4.22. 

 

 

 

Графикон 4.22. Експресија IL-1β у групи са руптуром плодових овојака и групи са 

порођајним боловима као иницијатора покретања порођаја. Вредности су изражене као 

средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ) 

 

Иако се запажа интензивнија експресија IL-1β у групи са руптуром плодових 

овојака као иницијатора покретања порођаја, није утврђена статистички значајна разлика 

у експресији овог цитокина између испитиваних група. 
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4.6.3.2. Експресија IL-6 у ткиву постељице у групи са руптуром плодових овојака и 

групи са порођајним боловима као доминантним знаком/симптомом започињања 

порођаја 

Релативна експресија IL-6 (у односу на GADPH) у ткиву постељице у групи са 

руптуром плодових овојака и групи са порођајним боловима као доминантним 

знаком/симптомом започињања порођаја, приказанa је на графикону 4.23. 

 

 

 

Графикон 4.23. Експресија IL-6 у групи са руптуром плодових овојака и групи са 

порођајним боловима као иницијатора покретања порођаја. Вредности су изражене као 

средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ) 

 

Уочава се интензивнија експресија IL-6 у групи са порођајним боловима као 

иницијатора покретања порођаја, међутим није утврђена статистички значајна разлика у 

експресији овог цитокина између испитиваних група. 
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4.6.3.3. Експресија IL-33 у ткиву постељице у групи са руптуром плодових овојака 

и групи са порођајним боловима као доминантним знаком/симптомом 

започињања порођаја 

Релативна експресија IL-33 (у односу на GADPH) у ткиву постељице у групи са 

руптуром плодових овојака и групи са порођајним боловима као доминантним 

знаком/симптомом започињања порођаја, приказанa је на графикону 4.24. 

 

 

 

Графикон 4.24. Експресија IL-33 у групи са руптуром плодових овојака и групи са 

порођајним боловима као иницијатора покретања порођаја. Вредности су изражене као 

средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ) 

 

Уочава се интензивнија експресија IL-33 у групи са руптуром плодових овојака 

као иницијатора покретања порођаја, али није утврђена статистички значајна разлика у 

експресији овог цитокина између испитиваних група. Међутим, запажа се да су 

вредности обрнуто пропорционалне експерији IL-6 у комплементним групама. 
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4.6.3.4. Експресија GAL-3 у ткиву постељице у групи са руптуром плодових 

овојака и групи са порођајним боловима као доминантним знаком/симптомом 

започињања порођаја 

Релативна експресија GAL-3 (у односу на GADPH) у ткиву постељице у групи са 

руптуром плодових овојака и групи са порођајним боловима као доминантним 

знаком/симптомом започињања порођаја, приказанa је на графикону 4.25. 

 

 

 

Графикон 4.25. Експресија GAL-3 у групи са руптуром плодових овојака и групи са 

порођајним боловима као иницијатора покретања порођаја. Вредности су изражене као 

средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ) 

 

Иако се запажа интензивнија експресија GAL-3 у групи са руптуром плодових 

овојака као иницијатора покретања порођаја, није утврђена статистички значајна разлика 

у експресији овог цитокина између испитиваних група. 
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4.7. ELISA анализе 

 

4.7.1. Концентрација испитиваних цитокина у серуму мајке и серуму пупчаника у 

експерименталној и контролној групи 

Концентрација испитиваних цитокина у серуму мајке и серуму пупчаника, како у 

експерименталној, тако и у контролној групи, приказанa је на наступајућим 

графиконима.  

 

4.7.1.1. Концентрација IL-1β у серуму мајке и серуму пупчаника у 

експерименталној и контролној групи 

Концентрација IL-1β у серуму мајке и серуму пупчаника, како у 

експерименталној, тако и у контролној групи, приказанa је на графикону 4.26.  

 

      

 

Графикон 4.26. Концентрација IL-1β у серуму мајке (А) и серуму пупчаника (Б) у 

експерименталној и контролној групи. Вредности су изражене као средња вредност 

(средња вредност) ± стандардна грешка (СГ). ** означава статистичку значајност 

(p<0.01), док * означава статистичку значајност (p<0.05) у односу на експерименталну 

групу  

 

Запажа се значајно већа концентрација IL-1β у серуму мајке и серуму пупчаника 

у експерименталној групи у односу на контролну групу. Такође, концентрације IL-1β у 

серуму мајке су незнатно веће од концентрације IL-1β у серуму пупчаника, како у 

експерименталној групи, тако и у контролној групи. Постоји статистички значајна 

разлика у концентрацији IL-1β у серуму мајке (p<0.01) као и у концентрацији IL-1β у 

серуму пупчаника (p<0.05) између испитиваних група. 
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4.7.1.2. Концентрација IL-6 у серуму мајке и серуму пупчаника у 

експерименталној и контролној групи 

Концентрација IL-6 у серуму мајке и серуму пупчаника, како у експерименталној, 

тако и у контролној групи, приказанa је на графикону 4.27.  

 

     

 

Графикон 4.27. Концентрација IL-6 у серуму мајке (А) и серуму пупчаника (Б) у 

експерименталној и контролној групи. Вредности су изражене као средња вредност 

(средња вредност) ± стандардна грешка (СГ) 

 

Концентрације IL-6 у серуму мајке и серуму пупчаника у експерименталној групи 

и контролној групи су обрнуто пропорционалне. Концентрација IL-6 у серуму мајке је 

знатно мања у експерименталној групи у односу на контролну групу. Док је 

концентрација IL-6 у серуму пупчаника знатно већа у експерименталној него у 

контролној групи. Упркос разликама у концентрацији IL-6 није утврђена статистички 

значајна разлика између испитиваних група. 
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4.7.1.3. Концентрација IL-33 у серуму мајке и серуму пупчаника у 

експерименталној и контролној групи 

Концентрација IL-33 у серуму мајке и серуму пупчаника, како у 

експерименталној, тако и у контролној групи, приказанa је на графикону 4.28.  

 

      

 

Графикон 4.28. Концентрација IL-33 у серуму мајке (А) и серуму пупчаника (Б) у 

експерименталној и контролној групи. Вредности су изражене као средња вредност 

(средња вредност) ± стандардна грешка (СГ) 

 

Концентрација IL-33 у серуму мајке је незнатно већа у експерименталној у односу 

на контролну групу. У серуму пупчаника концентрације IL-33 су идентичне у 

експерименталној и контролној групи. Није утврђена статистички значајна разлика у 

концентрацији IL-33 између испитиваних група како у серуму мајке тако и у серуму 

пупчаника. 
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4.7.1.4. Концентрација GAL-3 у серуму мајке и серуму пупчаника у 

експерименталној и контролној групи 

Концентрација GAL-33 у серуму мајке и серуму пупчаника, како у 

експерименталној, тако и у контролној групи, приказанa је на графикону 4.29.  

 

 

      

 

Графикон 4.29. Концентрација GAL-3 у серуму мајке (А) и серуму пупчаника (Б) у 

експерименталној и контролној групи. Вредности су изражене као средња вредност 

(средња вредност) ± стандардна грешка (СГ). ** означава статистичку значајност 

(p<0.01), док * означава статистичку значајност (p<0.05) у односу на експерименталну 

групу  

 

Запажа се већа концентрација GAL-3 у серуму мајке и серуму пупчаника у 

експерименталној групи у односу на контролну групу. Такође, концентрације GAL-3 су 

веће у обе испитиване групе у серуму мајке, у односу на серум пупчаника. Утврђена је 

статистички значајна разлика у концентрацији GAL-3  у серуму мајке (p<0.01) као и у 

концентрацији IL-1β у серуму пупчаника (p<0.05) између испитиваних група. 
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4.7.2. Концентрација испитиваних цитокина у серуму мајке и серуму пупчаника у 

групи са и групи без присутне цервиковагиналне инфекције 

Концентрација испитиваних цитокина у серуму мајке и серуму пупчаника, како у 

групи са, тако и у групи без присутне цервиковагиналне инфекције, приказанa је на 

наступајућим графиконима.  

 

4.7.2.1. Концентрација IL-1β у серуму мајке и серуму пупчаника у групи са и групи 

без присутне цервиковагиналне инфекције 

Концентрација IL-1β у серуму мајке и серуму пупчаника, како у групи са, тако и 

у групи без присутне цервиковагиналне инфекције, приказанa је на графикону 4.30.  

 

      

 

Графикон 4.30. Концентрација IL-1β у серуму мајке (А) и серуму пупчаника (Б) у 

групи са и групи без присутне цервиковагиналне инфекције. Вредности су изражене 

као средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ). ** означава 

статистичку значајност (p<0.01), док * означава статистичку значајност (p<0.05) у 

односу на групу са цервиковагиналном инфекцијом  

 

Запажа се значајно већа концентрација IL-1β у серуму мајке и серуму пупчаника 

у групи са цервиковагиналном инфекцијом у односу на групу без присутне 

цервиковагиналне инфекције. Такође, концентрације IL-1β у серуму мајке су незнатно 

веће од концентрације IL-1β у пупчаника како у групи са цервиковагиналном 

инфекцијом, тако и у групи без присутне цервиковагиналне инфекције. Постоји 

статистички значајна разлика у концентрацији IL-1β у серуму мајке (p<0.01) као и у 

концентрацији IL-1β у серуму пупчаника (p<0.05) између испитиваних група. 
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4.7.2.2. Концентрација IL-6 у серуму мајке и серуму пупчаника у групи са и групи  

без присутне цервиковагиналне инфекције 

Концентрација IL-6 у серуму мајке и серуму пупчаника, како у групи са, тако и у 

групи без присутне цервиковагиналне инфекције, приказанa је на графикону 4.31.  

 

      

 

Графикон 4.31. Концентрација IL-6 у серуму мајке (А) и серуму пупчаника (Б) ) у 

групи са и групи без присутне цервиковагиналне инфекције. Вредности су изражене 

као средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ) 

 

Концентрације IL-6 у серуму мајке и серуму пупчаника у групи са и групи без 

присутне цервиковагиналне инфекције су обрнуто пропорционалне. Концентрација IL-6 

у серуму мајке је знатно мања у групи са присутном цервиковагиналном инфекцијом у 

односу на групу без цервиковагиналне инфекције. Док је концентрација IL-6 у серуму 

пупчаника знатно већа у групи са присутном цервиковагиналном инфекцијом у односу 

на групу без. Упркос разликама у концентрацији IL-6 није утврђена статистички значајна 

разлика између испитиваних група. 
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4.7.2.3. Концентрација IL-33 у серуму мајке и серуму пупчаника у групи са и групи 

без присутне цервиковагиналне инфекције 

Концентрација IL-33 у серуму мајке и серуму пупчаника, како у групи са, тако и 

у групи без присутне цервиковагиналне инфекције, приказанa је на графикону 4.32.  

 

      

 

Графикон 4.32. Концентрација IL-33 у серуму мајке (А) и серуму пупчаника (Б) ) у 

групи са и групи без присутне цервиковагиналне инфекције. Вредности су изражене 

као средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ) 

 

Концентрација IL-33 у серуму мајке је незнатно већа у групи са у односу на групу 

без присутне цервиковагиналне инфекције. У серуму пупчаника концентрације IL-33 су 

идентичне. Није утврђена статистички значајна разлика у концентрацији IL-33 између 

испитиваних група како у серуму мајке тако и у серуму пупчаника. 
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4.7.2.4. Концентрација GAL-3 у серуму мајке и серуму пупчаника у групи са и 

групи  без присутне цервиковагиналне инфекције 

Концентрација GAL-33 у серуму мајке и серуму пупчаника, како у групи са, тако 

и у групи без присутне цервиковагиналне инфекције, приказанa је на графикону 4.33.  

 

      

 

Графикон 4.33. Концентрација GAL-3 у серуму мајке (А) и серуму пупчаника (Б) у 

групи са и групи без присутне цервиковагиналне инфекције. Вредности су изражене 

као средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ). ** означава 

статистичку значајност (p<0.01) у односу на групу са цервиковагиналном инфекцијом 

 

Запажа се већа концентрација GAL-3 у серуму мајке и серуму пупчаника у групи 

са цервиковагиналном инфекцијом. Такође, концентрације GAL-3 су веће у обе 

испитиване групе у серуму мајке у односу на серум пупчаника. Међутим, утврђена је 

статистички значајна разлика у концентрацији GAL-3 само у серуму мајке (p<0.01) 

између испитиваних група. 
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4.7.3. Концентрација испитиваних цитокина у серуму мајке и серуму пупчаника у 

групи са руптуром плодових овојака и групи са порођајним боловима као 

доминантним знаком/симптомом започињања порођаја 

Концентрација испитиваних цитокина у серуму мајке и серуму пупчаника, како у 

групи са руптуром плодових овојака и групи са порођајним боловима као доминантним 

знаком/симптомом започињања порођаја, приказанa је на наступајућим графиконима.  

 

4.7.3.1. Концентрација IL-1β у серуму мајке и серуму пупчаника у групи са 

руптуром плодових овојака и групи са порођајним боловима као доминантним 

знаком/симптомом започињања порођаја 

Концентрација IL-1β у серуму мајке и серуму пупчаника, како у групи са 

руптуром плодових овојака, тако и у групи са порођајним боловима као доминантним 

знаком/симптомом започињања порођаја, приказанa је на графикону 4.34.  

 

      

 

Графикон 4.34. Концентрација IL-1β у серуму мајке (А) и серуму пупчаника (Б) у 

групи са руптуром плодових овојака и групи са порођајним боловима. Вредности су 

изражене као средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ) 

 

Иако је концентрација IL-1β како у серуму мајке, тако и у серуму пупчаника, већа 

у групи са руптуром плодових овојака у односу на групу са порођајним боловима, није 

утврђена статистички значајна разлика у концентрацији IL-1β између испитиваних 

група. 
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4.7.3.2. Концентрација IL-6 у серуму мајке и серуму пупчаника у групи са 

руптуром плодових овојака и групи са порођајним боловима као доминантним 

знаком/симптомом започињања порођаја 

Концентрација IL-6 у серуму мајке и серуму пупчаника, како у групи са руптуром 

плодових овојака, тако и у групи са порођајним боловима као доминантним 

знаком/симптомом започињања порођаја, приказанa је на графикону 4.35.  

 

      

 

Графикон 4.35. Концентрација IL-6 у серуму мајке (А) и серуму пупчаника (Б) у групи 

са руптуром плодових овојака и групи са порођајним боловима. Вредности су изражене 

као средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ) 

 

Концентрација IL-6 у серуму мајке је знатно већа у групи са порођајним 

боловима, у односу на групу са руптуром плодових овојака, за разлику од концентрације 

IL-6 у серуму пупчаника, која је израженија у групи са руптуром плодових овојака. 

Међутим, није утврђена статистички значајна разлика у концентрацији IL-6 између 

испитиваних група. 
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4.7.3.3. Концентрација IL-33 у серуму мајке и серуму пупчаника у групи са 

руптуром плодових овојака и групи са порођајним боловима као доминантним 

знаком/симптомом започињања порођаја 

Концентрација IL-33 у серуму мајке и серуму пупчаника, како у групи са 

руптуром плодових овојака, тако и у групи са порођајним боловима као доминантним 

знаком/симптомом започињања порођаја, приказанa је на графикону 4.36.  

 

      

 

Графикон 4.36. Концентрација IL-33 у серуму мајке (А) и серуму пупчаника (Б) у 

групи са руптуром плодових овојака и групи са порођајним боловима. Вредности су 

изражене као средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ) 

 

Концентрација IL-33 у серуму мајке је већа у групи са руптуром плодових овојака 

у односу на групу са порођајним боловима. Концентрација IL-33 у серуму пупчаника је 

идентична у обе испитиване групе. Није утврђена статистички значајна разлика у 

концентрацији IL-33 између испитиваних група. 
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4.7.3.4. Концентрација GAL-33 у серуму мајке и серуму пупчаника у групи са 

руптуром плодових овојака и групи са порођајним боловима као доминантним 

знаком/симптомом започињања порођаја 

Концентрација GAL-33 у серуму мајке и серуму пупчаника, како у групи са 

руптуром плодових овојака, тако и у групи са порођајним боловима као доминантним 

знаком/симптомом започињања порођаја, приказанa је на графикону 4.37.  

 

      

 

Графикон 4.37.  Концентрација GAL-3 у серуму мајке (А) и серуму пупчаника (Б) у 

групи са руптуром плодових овојака и групи са порођајним боловима. Вредности су 

изражене као средња вредност (средња вредност) ± стандардна грешка (СГ) 

 

Концентрација GAL-3 у серуму мајке је већа и у групи са руптуром плодових 

овојака и у групи са порођајним боловима, у односу на концентрацију GAL-3 у серуму 

пупчаника. Међутим, концентрација GAL-3 je идентична у серуму мајке међу 

испитиваним групама, као и у серуму пупчаника у обе испитиване групе. Статистички 

значајна разлика у концентрацији IL-33 између испитиваних група није утврђена. 
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4.8. Анализа повезаности биохемијских параметара инфламације и испитиваних 

цитокина у серуму мајке, серуму пупчаника и ткиву постељице 

 

4.8.1. Постоји међусобна корелација између биохемијских параметара 

инфламације из серума мајке  

Анализа међусобне повезаности биохемијских параметара инфламације из серума 

мајке приказана је на слици 4.8. 

 

      

 

 

Слика 4.8. Анализа међусобне повезаности броја Le и концентрације CRP из серума 

мајке (А), концентрације CRP и концентрације FIB из серума мајке (Б) и броја Le и 

концентрације FIB из серума мајке (В) 

 

Анализа показује да постоји јака, позитивна корелација између броја Le и 

концентрације CRP из серума мајке (R=0.627, p=0.000), као и умерена, позитивна 

корелација између концентрације CRP и концентрације FIB из серума мајке (R=0.401, 

p=0.001) и броја Le и концентрације FIB из серума мајке (R=0.497, p=0.000). 
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4.8.2. Постоји међусобна корелација између биохемијских параметара 

инфламације из серума пупчаника  

Анализа међусобне повезаности биохемијских параметара инфламације из серума 

пупчаника приказана је на слици 4.9. 

 

      

 

 

Слика 4.9. Анализа међусобне повезаности броја Le и концентрације CRP из серума 

пупчаника (А), концентрације CRP и концентрације FIB из серума пупчаника (Б) и 

броја Le и концентрације FIB из серума пупчаника (В) 

 

Анализа показује да постоји јака, позитивна корелација између броја Le и 

концентрације CRP из серума пупчаника (R=0.566, p=0.000), као и умерена, позитивна 

корелација између концентрације CRP и концентрације FIB из серума пупчаника 

(R=0.401, p=0.001) и броја Le и концентрације FIB из серума пупчаника (R=0.333, 

p=0.008). 
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4.8.3. Постоји међусобна корелација између биохемијских параметара 

инфламације из серума мајке са између биохемијским параметрима инфламације 

из серума пупчаника  

Анализа међусобне повезаности биохемијских параметара инфламације из серума 

мајке и серума пупчаника приказана је на слици 4.10., 4.11. и 4.12. 

 

      

 

 

Слика 4.10. Анализа међусобне повезаности броја Le из серума мајке и броја Le из 

серума пупчаника (А), концентрације CRP из серума пупчаника (Б) и концентрације 

FIB из серума пупчаника (В) 

 

Анализа показује да постоји јака, позитивна корелација између броја Le из серума 

мајке и броја Le из серума пупчаника (R=0.771, p=0.000), јака, позитивна корелација 

између броја Le из серума мајке и концентрације CRP из серума пупчаника (R=0.637, 

p=0.000), као и слаба, позитивна корелације између броја Le из серума мајке и 

концентрације FIB из серума пупчаника (R=0.286, p=0.024). 
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Слика 4.11. Анализа међусобне повезаности концентрације CRP из серума мајке и 

броја Le из серума пупчаника (А), концентрације CRP из серума пупчаника (Б) и 

концентрације FIB из серума пупчаника (В) 

 

Анализа показује да постоји јака, позитивна корелација између концентрације 

CRP из серума мајке и броја Le из серума пупчаника (R=0.523, p=0.000), јака, позитивна 

корелација између концентрације CRP из серума мајке и концентрације CRP из серума 

пупчаника (R=0.901, p=0.000), као и умерена, позитивна корелације између 

концентрације CRP из серума мајке и концентрације FIB из серума пупчаника (R=0.374, 

p=0.024). 
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Слика 4.12. Анализа међусобне повезаности концентрације FIB из серума мајке и броја 

Le из серума пупчаника (А), концентрације CRP из серума пупчаника (Б) и 

концентрације FIB из серума пупчаника (В) 

 

Анализа показује да постоји јака, позитивна корелација између концентрације FIB 

из серума мајке и броја Le из серума пупчаника (R=0.604, p=0.000), умерена, позитивна 

корелација између концентрације FIB из серума мајке и концентрације CRP из серума 

пупчаника (R=0.432, p=0.000), као и јака, позитивна корелације између концентрације 

FIB из серума мајке и концентрације FIB из серума пупчаника (R=0.608, p=0.000). 
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4.8.4. Постоји корелација између биохемијских параметара инфламације из серума 

мајке и релативне експресије IL-1β и GAL-3 у ткиву постељице  

Анализа међусобне повезаности биохемијских параметара инфламације из серума 

мајке и релативне експресије испитиваних цитокина (PCR) у ткиву постељице приказана 

је на слици 4.13., 4.14. и 4.15. 

 

      

 

Слика 4.13. Анализа међусобне повезаности броја Le из серума мајке и релативне 

експресије IL-1β (PCR) (А), као и и релативне експресије GAL-3 (PCR) (Б) у ткиву 

постељице 

 

Анализа показује да постоји јака, позитивна корелација између броја Le из серума 

мајке и релативне експресије IL-1β у ткиву постељице (R=0.640, p=0.000), као и јака, 

позитивна корелација између броја Le из серума мајке и релативне експресије GAL-3 у 

ткиву постељице (R=0.579, p=0.000). 

Није уочена повезаност између броја Le из серума мајке и релативне експресије 

IL-6 у ткиву постељице (R=0.183, p=0.257), нити између броја Le из серума мајке и 

релативне експресије IL-3 у ткиву постељице (R=0.077, p=0.626).  

Наведене вредности нису графички приказане. 
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Слика 4.14. Анализа међусобне повезаности концентрације CRP из серума мајке и 

релативне експресије IL-1β (PCR) (А), као и и релативне експресије GAL-3 (PCR) (Б) у 

ткиву постељице 

 

Анализа показује да постоји јака, позитивна корелација између концентрације 

CRP из серума мајке и релативне експресије IL-1β у ткиву постељице (R=0.612, p=0.000), 

као и јака, позитивна корелација између концентрације CRP из серума мајке и релативне 

експресије GAL-3 у ткиву постељице (R=0.604, p=0.000). 

Није уочена повезаност између концентрације CRP из серума мајке и релативне 

експресије IL-6 у ткиву постељице (R=0.165, p=0.309), нити између концентрације CRP 

из серума мајке и релативне експресије IL-3 у ткиву постељице (R=0.032, p=0.842).  

Наведене вредности нису графички приказане. 
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Слика 4.15. Анализа међусобне повезаности концентрације FIB из серума мајке и 

релативне експресије IL-1β (PCR) (А), као и и релативне експресије GAL-3 (PCR) (Б) у 

ткиву постељице 

 

Анализа показује да постоји јака, позитивна корелација између концентрације FIB 

из серума мајке и релативне експресије IL-1β у ткиву постељице (R=0.707, p=0.000), као 

и умерена, позитивна корелација између концентрације FIB из серума мајке и релативне 

експресије GAL-3 у ткиву постељице (R=0.431, p=0.002). 

Није уочена повезаност између концентрације FIB из серума мајке и релативне 

експресије IL-6 у ткиву постељице (R=0.152, p=0.351), нити између концентрације FIB 

из серума мајке и релативне експресије IL-3 у ткиву постељице (R=0.214, p=0.174).  

Наведене вредности нису графички приказане. 
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4.8.5. Постоји корелација између биохемијских параметара инфламације из серума 

пупчаника и релативне експресије IL-1β и GAL-3 у ткиву постељице 

Анализа међусобне повезаности биохемијских параметара инфламације из серума 

пупчаника и релативне експресије испитиваних цитокина (PCR) у ткиву постељице 

приказана је на слици 4.16., 4.17. и 4.18. 

 

      

 

Слика 4.16. Анализа међусобне повезаности броја Le из серума пупчаника и релативне 

експресије IL-1β (PCR) (А), као и и релативне експресије GAL-3 (PCR) (Б) у ткиву 

постељице 

 

Анализа показује да постоји јака, позитивна корелација између броја Le из серума 

пупчаника и релативне експресије IL-1β у ткиву постељице (R=0.660, p=0.000), као и 

јака, позитивна корелација између броја Le из серума пупчаника и релативне експресије 

GAL-3 у ткиву постељице (R=0.580, p=0.000). 

Није уочена повезаност између броја Le из серума пупчаника и релативне 

експресије IL-6 у ткиву постељице (R=0.132, p=0.417), нити између броја Le из серума 

пупчаника и релативне експресије IL-3 у ткиву постељице (R=0.081, p=0.612).  

Наведене вредности нису графички приказане. 
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Слика 4.17. Анализа међусобне повезаности концентрације CRP из серума пупчаника и 

релативне експресије IL-1β (PCR) (А), као и и релативне експресије GAL-3 (PCR) (Б) у 

ткиву постељице 

 

Анализа показује да постоји јака, позитивна корелација између концентрације 

CRP из серума пупчаника и релативне експресије IL-1β у ткиву постељице (R=0.611, 

p=0.000), као и јака, позитивна корелација између концентрације CRP из серума 

пупчаника и релативне експресије GAL-3 у ткиву постељице (R=0.576, p=0.000). 

Није уочена повезаност између концентрације CRP из серума пупчаника и 

релативне експресије IL-6 у ткиву постељице (R=0.179, p=0.269), нити између 

концентрације CRP из серума пупчаника и релативне експресије IL-3 у ткиву постељице 

(R=0.093, p=0.560).  

Наведене вредности нису графички приказане. 
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Слика 4.18. Анализа међусобне повезаности концентрације FIB из серума пупчаника и 

релативне експресије IL-1β (PCR) у ткиву постељице 

 

Анализа показује да постоји јака, позитивна корелација између концентрације FIB 

из серума пупчаника и релативне експресије IL-1β у ткиву постељице (R=0.669, p=0.000). 

Није уочена повезаност између концентрације FIB из серума пупчаника и 

релативне експресије IL-6 у ткиву постељице (R=0.153, p=0.345), нити између 

концентрације FIB из серума мајке и релативне експресије IL-3 у ткиву постељице 

(R=0.050, p=0.752). Такође није уочена ни повезаност између концентрације FIB из 

серума пупчаника и релативне експресије GAL-3 у ткиву постељице (R=0.261, p=0.073).  

Наведене вредности нису графички приказане. 
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4.8.6. Постоји корелација између релативне експресије IL-1β и релативне 

експресије GAL-3 у ткиву постељице 

Анализа међусобне повезаности релативне експресије испитиваних цитокина 

(PCR) у ткиву постељице приказана је на слици 4.19. 

 

 

 

 

Слика 4.19. Анализа међусобне повезаности релативне експресије IL-1β (PCR) и 

релативне експресије GAL-3 (PCR) у ткиву постељице 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између релативне 

експресије IL-1β и релативне експресије GAL-3 у ткиву постељице (R=0.489, p=0.002). 

 Није уочена повезаност између релативне експресије IL-1β и релативне 

експресије IL-6  у ткиву постељице (R=0.106, p=0.585), као ни релативне експресије IL-

1β и релативне експресије IL-33 у ткиву постељице (R=0.123, p=0.525) 

Такође, не постоји корелација између релативне експресије IL-6 и релативне 

експресије IL-33 у ткиву постељице (R=0.006, p=0.973), као ни релативне експресије IL-

6 и релативне експресије GAL-3 у ткиву постељице (R=0.137, p=0.413). Испитивање 

повезаности релативне експресије IL-33 и релативне експресије GAL-3 у ткиву 

постељице, показује да нема повезаности (R=0.071, p=0.669) између два испитивана 

параметра. 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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4.8.7. Постоји корелација између релативне експресије IL-1β у ткиву постељице и 

концентрације IL-1β из серума мајке и серума пупчаника  

Анализа међусобне повезаности релативне експресије испитиваних цитокина 

(PCR) у ткиву постељице са концентрацијама испитиваних цитокина (ELISA) из серума 

мајке и серума пупчаника приказана је на слици 4.20. 

 

      

 

Слика 4.20. Анализа међусобне повезаности релативне експресије IL-1β (PCR) у ткиву 

постељице и концентрације IL-1β (ELISA) у серуму мајке (А) и серуму пупчаника (Б) 

 

Анализа показује да постоји јака, позитивна корелација између релативне 

експресије IL-1β у ткиву постељице и концентрације IL-1β у серуму мајке (R=0.910, 

p=0.000), као и јака, позитивна корелација између релативне експресије IL-1β у ткиву 

постељице и концентрације IL-1β у серуму пупчаника (R=0.900, p=0.000). 

Није утврђено присуство корелације између релативне експресије GAL-3 у ткиву 

постељице и концентрације GAL-3 у серуму мајке (R=0.197, p=0.180) и серуму 

пупчаника (R=0.087, p=0.557). 

Такође, није запажена корелација између релативне експресије IL-6 у ткиву 

постељице и концентрације IL-6 у серуму мајке (R=080, p=0.624), док је са 

концентрацијом IL-6 серуму пупчаника нађена јака, позитивна корелација (R=932, 

p=0.000). 

Није утврђено присуство корелације између релативне експресије IL-33 у ткиву 

постељице и концентрације IL-33 у серуму мајке (R=0.036, p=0.821) и серуму пупчаника 

(R=0.025, p=0.875). 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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4.8.8. Постоји међусобна корелација између концентрације IL-1β и GAL-3 из 

серума мајке и са концентрацијама IL-1β и GAL-3 из серума пупчаника  

Анализа међусобне повезаности концентрације испитиваних цитокина (ELISA) из 

серума мајке и серума пупчаника приказана је на слици 4.21. 

 

      

 

 

Слика 4.21. Анализа међусобне повезаности концентрације IL-1β (ELISA) у серуму 

мајке и серуму пупчаника (А), концентрације GAL-3 (ELISA) у серуму мајке и серуму 

пупчаника (Б) и концентрације IL-33 (ELISA) у серуму мајке и серуму пупчаника (В) 

 

Анализа показује да постоји јака, позитивна корелација између концентрације IL-

1β у серуму мајке и серуму пупчаника (R=0.975, p=0.000). Такође утврђена је слаба, 

позитивна корелација између концентрације GAL-3 у серуму мајке и серуму пупчаника 

(R=0.290, p=0.022). Концентрације IL-33 у серуму мајке и серуму пупчаника показују 

јако, позитивну корелацију (R=0.786, p=0.000). 

Није утврђено присуство корелације између концентрације IL-6 у серуму мајке и 

серуму пупчаника (R=0.037, p=0.778). 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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4.8.9. Постоји корелација између биохемијских параметара инфламације из серума 

мајке са концентрацијом IL-1β из серума мајке и серума пупчаника и са 

концентрацијом GAL-3 из серума мајке 

Анализа међусобне повезаности биохемијских параметара инфламације из серума 

мајке са концентрацијама испитиваних цитокина (ELISA) из серума мајке и серума 

пупчаника приказана је на слици 4.22., 4.23. и 4.24. 

 

      

 

 

Слика 4.22. Анализа међусобне повезаности броја Le из серума мајке и концентрације 

IL-1β (ELISA) из серума мајке (А), концентрације IL-1β (ELISA) из серума пупчаника 

(Б) и концентрације GAL-3 (ELISA) из серума мајке (В) 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између броја Le из 

серума мајке и концентрације IL-1β из серума мајке (R=0.380, p=0.002). Такође утврђена 

је умерена, позитивна корелација између броја Le из серума мајке и концентрације IL-1β 

из серума пупчаника (R=0.391, p=0.002). Број Le из серума мајке и концентрација GAL-

3 из серума мајке показују умерену, позитивну корелацију (R=0.302, p=0.017). 

Није утврђено присуство корелације између броја Le из серума мајке и 

концентрације GAL-3 из серума пупчаника (R=0.193, p=0.132), као ни са 

концентрацијама IL-6 и IL-33 из серума мајке и серума пупчаника. 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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Слика 4.23. Анализа међусобне повезаности концентрације CRP из серума мајке и 

концентрације IL-1β (ELISA) из серума мајке (А), концентрације IL-1β (ELISA) из 

серума пупчаника (Б) и концентрације GAL-3 (ELISA) из серума мајке (В) 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између 

концентрације CRP из серума мајке и концентрације IL-1β из серума мајке (R=0.391, 

p=0.002). Такође утврђена је умерена, позитивна корелација између концентрације CRP 

из серума мајке и концентрације IL-1β из серума пупчаника (R=0.432, p=0.000). 

Kонцентрацијa CRP из серума мајке и концентрација GAL-3 из серума мајке показују 

умерену, позитивну корелацију (R=0.309, p=0.015). 

Није утврђено присуство корелације између концентрације CRP из серума мајке 

и концентрације GAL-3 из серума пупчаника (R=0.044, p=0.732), као ни са 

концентрацијама IL-6 и IL-33 из серума мајке и серума пупчаника. 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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Слика 4.24. Анализа међусобне повезаности концентрације FIB из серума мајке и 

концентрације IL-1β (ELISA) из серума мајке (А), концентрације IL-1β (ELISA) из 

серума пупчаника (Б) и концентрације GAL-3 (ELISA) из серума мајке (В) 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између 

концентрације FIB из серума мајке и концентрације IL-1β из серума мајке (R=0.442, 

p=0.000). Такође утврђена је умерена, позитивна корелација између концентрације FIB 

из серума мајке и концентрације IL-1β из серума пупчаника (R=0.410, p=0.001). 

Kонцентрацијa FIB из серума мајке и концентрација GAL-3 из серума мајке показују 

умерену, позитивну корелацију (R=0.322, p=0.011). 

Није утврђено присуство корелације између концентрације FIB из серума мајке и 

концентрације GAL-3 из серума пупчаника (R=0.322, p=0.011), као ни са 

концентрацијама IL-6 и IL-33 из серума мајке и серума пупчаника. 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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4.8.10. Постоји корелација између биохемијских параметара инфламације из 

серума пупчаника са концентрацијом IL-1β из серума мајке и серума пупчаника и 

са концентрацијом GAL-3 из серума мајке  

Анализа међусобне повезаности биохемијских параметара инфламације из серума 

пупчаника са концентрацијама испитиваних цитокина (ELISA) из серума мајке и серума 

пупчаника приказана је на слици 4.25., 4.26. и 4.27. 

 

      

 

 

Слика 4.25. Анализа међусобне повезаности броја Le из серума пупчаника и 

концентрације IL-1β (ELISA) из серума мајке (А), концентрације IL-1β (ELISA) из 

серума пупчаника (Б) и концентрације GAL-3 (ELISA) из серума мајке (В) 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између броја Le из 

серума пупчаника и концентрације IL-1β из серума мајке (R=0.356, p=0.005). Такође 

утврђена је умерена, позитивна корелација између броја Le из серума пупчаника и 

концентрације IL-1β из серума пупчаника (R=0.346, p=0.006). Број Le из серума 

пупчаника и концентрација GAL-3 из серума мајке показују умерену, позитивну 

корелацију (R=0.270, p=0.034). 

Није утврђено присуство корелације између броја Le из серума пупчаника и 

концентрације GAL-3 из серума пупчаника (R=0.116, p=0.367), као ни са 

концентрацијама IL-6 и IL-33 из серума мајке и серума пупчаника. 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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Слика 4.26. Анализа међусобне повезаности концентрације CRP из серума пупчаника и 

концентрације IL-1β (ELISA) из серума мајке (А), концентрације IL-1β (ELISA) из 

серума пупчаника (Б) и концентрације GAL-3 (ELISA) из серума мајке (В) 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између 

концентрације CRP из серума пупчаника и концентрације IL-1β из серума мајке 

(R=0.391, p=0.002). Такође утврђена је умерена, позитивна корелација између 

концентрације CRP из серума пупчаника и концентрације IL-1β из серума пупчаника 

(R=0.421, p=0.001). Kонцентрацијa CRP из серума мајке и концентрација GAL-3 из 

серума пупчаника показују умерену, позитивну корелацију (R=0.330, p=0.009). 

Није утврђено присуство корелације између концентрације CRP из серума 

пупчаника и концентрације GAL-3 из серума пупчаника (R=0.031, p=0.811), као ни са 

концентрацијама IL-6 и IL-33 из серума мајке и серума пупчаника. 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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Слика 4.27. Анализа међусобне повезаности концентрације FIB из серума пупчаника и 

концентрације IL-1β (ELISA) из серума мајке (А) и концентрације IL-1β (ELISA) из 

серума пупчаника (Б) 

 

Анализа показује да постоји јака, позитивна корелација између концентрације FIB 

из серума пупчаника и концентрације IL-1β из серума мајке (R=0.502, p=0.000). Такође 

утврђена је умерена, позитивна корелација између концентрације FIB из серума 

пупчаника и концентрације IL-1β из серума пупчаника (R=0.467, p=0.000).  

Није утврђено присуство корелације између концентрације FIB из серума 

пупчаника и концентрације GAL-3, као ни са концентрацијама IL-6 и IL-33 из серума 

мајке и серума пупчаника. 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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4.8.11. Постоји корелација између биохемијских параметара инфламације из 

серума мајке и експресије IL-1β и GAL-3 у одређеним деловима постељице 

Анализа међусобне повезаности биохемијских параметара инфламације из серума 

мајке и експресије испитиваних цитокина (IHC) у одређеним деловима постељице 

приказана је на слици 4.28., 4.29., 4.30 и 4.31. 

 

      

 

Слика 4.28. Анализа међусобне повезаности броја Le из серума мајке и експресије IL-

1β (IHC) у хорионским ресицама (А) и децидуи (Б) 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између броја Le из 

серума мајке и експресије IL-1β у хорионским ресицама (R=0.420, p=0.002). Такође 

утврђена је јака, позитивна корелација између броја Le из серума мајке и експресије IL-

1β у децидуи (R=0.557, p=0.000).  

Није утврђено присуство корелације између броја Le из серума мајке и експресије 

IL-1β у плодовим овојцима (R=0.130, p=0.344), као ни са експресијом IL-6 у плодовим 

овојцима, хорионским ресицама и децидуи. 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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Слика 4.29. Анализа међусобне повезаности броја Le из серума мајке и експресије 

GAL-3 (IHC) у плодовим овојцима (А), у хорионским ресицама (Б) и децидуи (В) 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између броја Le из 

серума мајке и експресије GAL-3 у плодовим овојцима (R=0.494, p=0.000). Такође 

утврђена је умерена, позитивна корелација између броја Le из серума мајке и експресије 

GAL-3 у хорионским ресицама (R=0.397, p=0.005). Број Le из серума мајке и експресије 

GAL-3 у децидуи показују умерену, позитивну корелацију (R=0.403, p=0.007). 
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Слика 4.30. Анализа међусобне повезаности концентрације CRP из серума мајке и 

експресије GAL-3 (IHC) у плодовим овојцима (А) и експресије IL-1β у децидуи (Б) 

 

Анализа показује да постоји слаба, позитивна корелација између концентрације 

CRP из серума мајке и експресије GAL-3 у плодовим овојцима (R=0.273, p=0.050). 

Такође утврђена је умерена, позитивна корелација између концентрације CRP из серума 

мајке и експресије IL-1β у децидуи (R=0.451, p=0.001).  

Није утврђено присуство корелације између између концентрације CRP из серума 

мајке и експресије GAL-3 у хорионским ресицама (R=0.222, p=0.129), као ни са 

експресијом GAL-3 у децидуи (R=0.241, p=0.116). Такође, није утврђено присуство 

корелације између између концентрације CRP из серума мајке и експресије IL-1β у 

плодовим овојцима (R=0.065, p=0.636), као ни са експресијом IL-1β у хорионским 

ресицама (R=0.175, p=0.215). 

Није детектована повезаност концентрације CRP из серума мајке са експресијом 

IL-6 у плодовим овојцима, хорионским ресицама и децидуи. 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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Слика 4.31. Анализа међусобне повезаности концентрације FIB из серума мајке и 

експресије GAL-3 (IHC) у плодовим овојцима (А), експресије GAL-3 (IHC) у децидуи 

(Б), експресије IL-1β (IHC) у децидуи (В) и експресије IL-1β (IHC) у хорионским 

ресицама (Г) 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између 

концентрације FIB из серума мајке и експресије GAL-3 у плодовим овојцима (R=0.354, 

p=0.010) и умерена, позитивна корелација између концентрације FIB из серума мајке и 

експресије GAL-3 у децидуи (R=0.324, p=0.032).  

Такође утврђена је умерена, позитивна корелација између концентрације FIB из 

серума мајке и експресије IL-1β у децидуи (R=0.357, p=0.009), као и умерена, позитивна 

корелација између концентрације FIB из серума мајке и експресије IL-1β у хорионским 

ресицама (R=0.318, p=0.021).  

Није утврђено присуство корелације између концентрације FIB из серума мајке и 

експресије GAL-3 у хорионским ресицама (R=0.000, p=0.997), као ни са експресијом IL-

1β у плодовим овојцима (R=0.041, p=0.764). 

Није детектована повезаност концентрације FIB из серума мајке са експресијом 

IL-6 у плодовим овојцима, хорионским ресицама и децидуи. 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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4.8.12. Постоји корелација између биохемијских параметара инфламације из 

серума пупчаника и експресије IL-1β и GAL-3 у одређеним деловима постељице  

Анализа међусобне повезаности биохемијских параметара инфламације из серума 

пупчаника и експресије испитиваних цитокина (IHC) у одређеним деловима постељице 

приказана је на слици 4.32., 4.33., 4.34 и 4.35. 

 

      

 

Слика 4.32. Анализа међусобне повезаности броја Le из серума пупчаника и експресије 

IL-1β (IHC) у хорионским ресицама (А) и децидуи (Б) 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између броја Le из 

серума пупчаника и експресије IL-1β у хорионским ресицама (R=0.365, p=0.008). Такође 

утврђена је умерена, позитивна корелација између броја Le из серума мајке и експресије 

IL-1β у децидуи (R=0.458, p=0.000).  

Није утврђено присуство корелације између броја Le из серума пупчаника и 

експресије IL-1β у плодовим овојцима (R=0.226, p=0.097), као ни са експресијом IL-6 у 

плодовим овојцима, хорионским ресицама и децидуи. 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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Слика 4.33. Анализа међусобне повезаности броја Le из серума пупчаника и експресије 

GAL-3 (IHC) у плодовим овојцима (А), хорионским ресицама (Б) и децидуи (В) 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између броја Le из 

серума пупчаника и експресије GAL-3 у плодовим овојцима (R=0.485, p=0.000). Такође 

утврђена је умерена, позитивна корелација између броја Le из серума пупчаника и 

експресије GAL-3 у хорионским ресицама (R=0.330, p=0.022). Број Le из серума 

пупчаника и експресије GAL-3 у децидуи показују умерену, позитивну корелацију 

(R=0.458, p=0.001). 
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Слика 4.34. Анализа међусобне повезаности концентрације CRP из серума пупчаника и 

и експресије IL-1β (IHC) у децидуи 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између 

концентрације CRP из серума пупчаника и експресије IL-1β у децидуи (R=0.403, 

p=0.003).  

Није утврђено присуство корелације између између концентрације CRP из серума 

пупчаника и експресије IL-1β у плодовим овојцима (R=0.049, p=0.722), као ни са 

експресијом IL-1β у хорионским ресицама (R=0.206, p=0.143).  

Такође, није утврђено присуство корелације између концентрације CRP из серума 

пупчаника и експресије како GAL-3, тако и IL-6 у плодовим овојцима, хорионским 

ресицама и децидуи. 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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Слика 4.35. Анализа међусобне повезаности концентрације FIB из серума пупчаника и 

и експресије IL-1β (IHC) у децидуи. 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између 

концентрације FIB из серума пупчаника и експресије IL-1β у децидуи (R=0.432, p=0.000).  

Није утврђено присуство корелације између између концентрације FIB из серума 

пупчаника и експресије IL-1β у плодовим овојцима (R=0.064, p=0.645), као ни са 

експресијом IL-1β у хорионским ресицама (R=0.208, p=0.139).  

Такође, није утврђено присуство корелације између концентрације FIB из серума 

пупчаника и експресије како GAL-3, тако и IL-6 у плодовим овојцима, хорионским 

ресицама и децидуи. 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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4.8.13. Постоји међусобна корелација између експресије IL-1β и GAL-3 у 

одређеним деловима постељице 

Анализа међусобне повезаности експресије испитиваних цитокина (IHC) у 

одређеним деловима постељице приказана је на слици 4.36., 4.37. и 4.38. 

 

 

 

Слика 4.36. Анализа међусобне повезаности експресије IL-1β (IHC) у хорионским 

ресицама и експресије IL-1β (IHC) у децидуи 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између експресије IL-

1β у хорионским ресицама и експресије IL-1β у децидуи (R=0.342, p=0.013).  

Није утврђено присуство корелације између експресије IL-1β у плодовим 

овојцима и експресије IL-1β у хорионским ресицама (R=0.201, p=0.174), као ни код 

експресије IL-1β у плодовим овојцима и експресије IL-1β у децидуи (R=0.290, p=0.048).  

Такође, није утврђено присуство међусобне повезаности између експресије IL-6 у 

плодовим овојцима, хорионским ресицама и децидуи, осим између експресије IL-6 у 

хорионским ресицама и децидуи (R=0.430, p=0.001). 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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Слика 4.37. Анализа међусобне повезаности експресије GAL-3 (IHC) у плодовим 

овојцима и експресије GAL-3 (IHC) у хорионским ресицама (А), експресије GAL-3 

(IHC) у плодовим овојцима и експресије GAL-3 (IHC) у децидуи (Б) и експресије GAL-

3 (IHC) у хорионским ресицама и експресије GAL-3 (IHC) у децидуи (В) 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између експресије 

GAL-3 у плодовим овојцима и експресије GAL-3 у хорионским ресицама (R=0.341, 

p=0.029). Такође, утврђено је присуство јаке, позитивне корелација између експресије 

GAL-3 у плодовим овојцима и експресије GAL-3 у децидуи (R=0.542, p=0.001). 

Експресија GAL-3 у хорионским ресицама и експресија GAL-3 у децидуи показује 

умерену, позитивну корелацију (R=0.431, p=0.005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

0

2

4

6

8

10

0 5 10

ек
сп

р
ес

и
ја

 G
A

L-
3

 у
 

хо
р

и
о

н
ск

и
м

 р
ес

и
ц

ам
а

експресија GAL-3 у плодовим овојцима

R = 0,341
p = 0,029

А

0

2

4

6

8

10

0 5 10

ек
сп

р
ес

и
ја

 G
A

L-
3

 у
 д

ец
и

д
уи

експресија GAL-3 у плодовим овојцима

R = 0,542
p = 0,001

Б

0

2

4

6

8

10

0 5 10

ек
сп

р
ес

и
ја

 G
A

L-
3

 у
 д

ец
и

д
уи

експресија GAL-3 у хорионским 
ресицама

R = 0,431
p = 0,005

В



134 
 

 

      

 

 

Слика 4.38. Анализа међусобне повезаности експресије GAL-3 (IHC) и експресије IL-

1β (IHC) у плодовим овојцима (А), експресије GAL-3 (IHC) и експресије IL-1β (IHC) у 

хорионским ресицама (Б) и експресије GAL-3 (IHC) и експресије IL-1β (IHC) у децидуи 

(В) 

 

Анализа показује да постоји умерена, позитивна корелација између експресије 

GAL-3 и експресије IL-1β у плодовим овојцима (R=0.428, p=0.002). Такође, утврђено је 

присуство умерене, позитивне корелација између експресије GAL-3 и експресије IL-1β у 

хорионским ресицама (R=0.301, p=0.002). Експресија GAL-3 и експресија IL-1β у 

децидуи показује умерену, позитивну корелацију (R=0.401, p=0.008). 

Експресије преосталих испитиваних цитокина у плодовим овојцима, хорионским 

ресицама и децидуи не показују повезаност осим експресије IL-1β и експресије IL-6 у 

хорионским ресицама (R=0.301, p=0.036). 

Наведене вредности нису графички приказане. 
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Претермински порођај представља озбиљан медицински, друштвени, социјални, 

економски и емоционални проблем. Упркос напорима савремене медицинске науке, нису 

у потпуности дефинисани разлози настанка претерминског порођаја, нити у јединствену 

целину повезани до сада познати (и претпостављени) патофизиолошки механизми. С 

правом се може рећи да је претермински порођај и даље мистичан медицински појам, 

који захтева озбиљан научни и здравствени приступ. 

Претермински порођај суштински представља синдромско стање, у коме као 

ентитет не учествује само мајка, нити само плод, већ и читав низ различитих 

доприносећих фактора, чинилаца који додатно компликују овај перинатолошки проблем. 

Међутим, откривање нових и прецизиније дефинисање већ познатих патофизиолошких 

аспеката, помажу перинатолозима да таргетирају гравидарни проблем, открију га на 

време и спрече његове компликације.  

Последњих година се највећи акценат ставља на инфламацију као важну карику у 

патофизиологији претерминског порођаја. Она као таква или удружена са инфекцијом, у 

значајној мери доприноси крајњем простагландинском ослобађању које доводи до 

започињања порођаја. Инфламација (посебно асептична) налази се у основи започињања 

и терминског и претерминског порођаја. Позната је чињеница да се започети порођај не 

може спречити, али се може одложити. Међутим, инфламација удружена са инфекцијом, 

компликује и термински, а посебно претермински порођај. 

Термин хориоамнионитис се дословно односи на инфламаторну реакцију која се 

одвија у плодовим овојцима (амниону и хориону) (8). Хориоамнионске мембране чине 

најудаљенији део концептуса (9). Оне с једне стране представљају границу, а са друге 

стране везу између мајке и плода. Поремећај ове одбрамбене баријере ка капитулирању 

испред инфективних и/или инфламаторних чинилаца, доводи до нежељеног исхода 

трудноће у смислу настанка порођаја пре очекиваног термина и његових следствених 

компликација. 

Хориоамнионитис у етиолошком смислу представља хетерогени ентитет. Више 

америчких здравствених удружења дало је предлог да се термин хориоамнионитиса 

замени појмом “triple I” – инфекција, инфламација и обоје (8,12). Обухвата сублимацију 

два најважнија патофизиолошка процеса. Инфекцију – која се налази у значајном 

проценту хориоамнионитиса (доказани микробиолошки агенси, њихове партикуле или 

ДНК) и последичну инфламацију (асептичну или покренуту микробиолошком 

инвазијом). Претрагом Кохранове базе података, закључује се да је квалитет доказа који 

говори у прилог широј примени концепта “triple I” лош (8,108). 

Наша студија се управо базира на испитивању инфламаторних аспеката 

хориоамнионитиса, те дефинисању прецизније и јасније повезаности потенцијалних 

инфламаторних маркера чија је веза до сада била потпуно или делимично непозната.  У 

нашој студији учествовало је 62 испитанице, које су након претходно дефинисаних и 

потврђених критеријума (клиничких, биохемијских и патохистолошких), подељене у две 

униформисане групе: 

- Експерименталну групу са претерминским порођајем и хистолошки 

потврђеним хориоамнионитисом (n=40), 

- Контролну групу са терминским порођајем и хистолошки одбаченим 

хориоамнионитисом (n=22). 
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Униформна подела студијских група ће, кроз даље истраживање олакшати 

дискутовање разлика у експресији испитиваних цитокина и параметара инфламације, а 

без потенцијалног утицаја других инфламаторних и инфективних стања. Резултати ће 

бити дискутовани у контексту времена наступања порођаја, као и присуства или одсуства 

инфламаторне реакције плодових овојака и постељичног ткива. 

Снага наше студије базирала се на ригорозним искључујућим критеријумима. У 

савременој перинатологији расте учесталост болести које прате трудноћу, а повећава се 

и проценат хируршких прекида трудноће. Веома је тешко извести „уједначену” студију 

претерминског порођаја, који се води природним путем и који настаје тако брзо да се не 

изврши артефицијална фетална пулмонална матурација и не примени антибиотска 

терапија најмање два недеље пре порођаја. Штавише, током трудноће таква 

пацијенткиња не би требало да има акутне или хроничне, инфламаторне, системске или 

аутоимуне болести, што треба да буде потврђено лекарским прегледима и 

документацијом. Наведени фактори објашњавају разлог за број испитаника у нашој 

студији. 

Управо је наша студија омогућила регрутовање таквих пацијената и одбацила 

утицај до сада познатих инфламаторних и инфективних стања, као и медикамената који 

потенцијално могу утицати на вредности испитиваних параметара инфламације. Позната 

је чињеница да оперативно завршавање трудноће доводи до пораста појединих 

инфламаторних маркера, па су испитанице у нашој студији порођене вагиналним путем. 

Такође, примена кортикостероида утиче на резултате биохемијских маркера 

инфламације, као и на пораст концентрације појединих цитокина (278,279). Управо је то 

био један од кључних искључујућих критеријума. Супротно, примена антибиотика (који 

се често ординирају емпиријски и неоправдано) ће довести до смањења маркера 

инфламације што је могло у нашу студију увести лажно негативне резултате. Зато је 

примена антибиотика (најмање две недеље пре порођаја, због продуженог дејства ових 

медикамената) била други, важан искључујући критеријум. 

Свака испитаница у нашој студији имала је уредан стоматолошки картон, како би 

се спречио потенцијални дентални инфламаторни утицај. Познато је да многе бактерије 

усне дупље могу бити разлози хориоамнионитиса (86). Утицај системских, малигних и 

инфламаторних болести који компликују ток трудноће, одражавају се и на концентрацију 

испитиваних инфламаторних маркера у нашој студији, па су ова стања допунила листу 

искључујучих критеријума. 

Код испитаница како контролне, тако и експерименталне групе нису коришћени 

простагландински препарати у циљу индукције порођаја или његове стимулације. Све 

испитанице које су третиране простагландинским препаратима, нису учествовале у 

студији. Утврђено је да веза између окситоцина и инфламаторних медијатора није 

обострана, већ једнострана и то таква да окситоцинску продукцију стимулишу 

инфламаторни медијатори, међутим не и обратно (384). Из тог разлога примена 

окситоцина није била ограничавајући чинилац приликом регутовања испитаница за 

учешће у истраживању. 

Први део наше студије односи се на испитивање посредног или непосредног 

утицаја појединих доприносећих фактора на настанак претерминског порођаја. Године 

живота нису биле доприносећи чинилац у настанку претерминског порођаја у нашем 

истраживању, иако је запажање, а и позната медицинска чињеница да су труднице 

старије животне доби у већем ризику. Томе доприноси податак из наше студије да је 

најстарија испитаница, са својих 50 година, припадала експерименталној групи и то 
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изузетно раном претерминском порођају (25.0 – 27.6 нг). Међутим, није постојала 

статистички значајна разлика (p˃0.05) између контролне и експерименталне групе када 

је реч о годинама живота. 

Анализом графикона 4.3. изводимо мишљење које оправдава претходну тврдњу. 

До касног претерминског порођаја (до 34.0 нг), просечан број година испитаница се 

смањује, да би од 34.0 нг и током обе групе терминског порођаја, поново дошло до 

пораста просечног броја година живота трудница. Обзиром да од 34. недеље трудноће 

није неопходна артефицијална фетална пулмонална матурација, сматра се да су, по 

неонатолошким карактеристикама, новорођенчад из групе касних претерминских 

порођаја идентичнија новорођенчадима из терминских порођаја. Иако нема статистичке 

значајности у нашој студији, неоспорно је године живота имају (због низа природних, 

физиолошких збивања у организму жене) бар непосредан утицај на исход порођаја. 

Занимљив је податак да је претермински порођај настао код 50% испитаница у 

експерименталној групи (графикон 4.4.), док се у 27.5% јавио након већ најмање једног 

претерминског порођаја. Не може се оспорити чињеница да су вишеротке, посебно са 

претходним (најмање једним) претерминским порођајем у већем ризику за поновно 

наступање порођаја пре очекиваног термина. Ипак, анализом графикона 4.5. изводимо 

закључак да већина испитаница, из обе испитиване групе у нашој студији, није у 

анамнези имала претходни претермински порођај. Наша студија ипак није показала 

повезаност између претходног претерминског порођаја и групе са и без 

хориоамнионитиса, што се и делимично поклапа са подацима из литературе. 

Анализирали смо и иницијални чинилац (симптом или знак) започињања 

порођаја. Овај параметар се децидно не може повезати са следственом инфекцијом. 

Разлог томе је што порођајне контракције могу бити у директној вези са инфламацијом, 

односно да их септична инфламација може покренути простагландинско-окситоцинским 

утицајем, али и следственом хипоксијом мишића (113,117,120). Такође, PPROM не мора 

увек настати на терену последичне инфекције, иако је то један од значајних клиничких 

маркера интраамнионске инфекције (9,22). Ипак, није потпуно јасно да ли је 

хориоамнионитис узрок или последица PPROM-а и прeтерминског порођаја (9,76)? 

Анализа графикона 4.6. показује да је PPROM, као иницијални знак доминирао у 

експерименталној групи са учесталошћу од 62.5%, а обзиром да је то група са 

хистолошки доказаним хориоамнионитисом, апсолутно је оправдано мишљење да је 

настала на терену инфекције. У контролној групи доминирају порођајни болови као 

иницијални симптом започетог порођаја, при чему се утицај инфекције у овом случају 

не може децидно одбацити. Ипак, наше истраживање показује да постоји повезаност 

између иницијалног симптома/знака започетог порођаја и групе са и без 

хориоамнионитиса, што се и делимично поклапа са подацима из литературе. 

Животне навике нису у нашој студији нису имале утицаја на настанак 

претерминског порођаја, иако се спорадично, у литератури наводи да конзумирање 

цигарета јесте непосредни фактор ризика. Наша студија није нашла повезаност између 

конзумације цигарета и групе са и без хориоамнионитиса. Тумачењем графикона 4.7. 

добијамо информацију да је већи број испитаница (55%) у експерименталној групи са 

хориоамнионитисом конзумирао цигарете. Због различитих података наше студије и 

литературе, можемо закључити да цигарете нису директни индикатор 

хориоамнионитиса, али могу допринети претерминском порођају другим 

патофизиолошким механизмима (нпр. феталном хипоксијом) (113,119). 
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Иако етиологија хориоамнионитиса остаје недовољно истражена, не може се 

оспорити утицај микроорганизама, а пре свега бактерија. Сматра се да је развој 

инфективног (микробиолошког) хориоамнионитиса само један од стадијума у развоју 

интраамнионске инфекције (9). Хистолошки потврђен хориоамнионитис, налази се у 

72% случајева постељица претерминских порођаја код којих је амниоцентезом нађена 

микробиолошка инвазија плодове воде (9).  

У нормалним условима амнионска шупљина је стерилна за микроорганизме (4). 

Најчешћи пут ширења инфекције и јесте усходни из доњег гениталног тракта. Међутим, 

слузни чеп преставља анатомску и функционалну препреку ширењу инфекције (87-93). 

Заштитну улогу у спречавању ширења инфекције имају и плодови овојци, мада они не 

представљају апсолутну баријеру. Није неопходно да они руптурирају да би бактерије 

биле присутне у амнионској шупљини. У прилог томе говори чињеница утврђивања 

иницијалне инфекције децидуе у супрацервикалном региону. Накнадно долази до 

умножавања бактерија и њиховог проласка кроз хориоамнионске мембране (94,95). 

Наша студија изабрала је потенцијали асцедентни (из вагине) и десецентни начин 

(по руптури плодових овојака) ширења инфекције као вероватни начин верификације 

септичне инфламације, а који је доказан или одбачен анализом цервиковагиналног бриса. 

Наше истраживање је показало да постоји повезаност између позитивних резултата 

микробиолошке анализе цервиковагиналног бриса и варијабле група (експериментална-

претермински порођај са хориоамнионитисом и контролна-термински порођај без 

хориоамнионитиса). 

Наши резултати су опречни у односу на резултате из литературе. Код 40-60% 

случајева нађен је инфламаторни процес код верификованог хистолошког 

хориоамнионитиса (72-75). У нашој студији тај проценат је био 81.2% испитаница са 

позитивним цервиковагиналним брисом у експерименталној групи (графикон 4.8.). 18% 

случајева претерминских порођаја између 32.-36. недеље трудноће има доказану 

инфекцију, док је највећи проценат (39%) са позитивним бактеријским културама из 

порођаја пре 32. недеље трудноће (2). У нашој студији највећи проценат доказане 

цервиковагиналне инфекције припадао је изузетно раном претерминском порођају. 

Тумачењем графикона 4.9., закључујемо да је постојање цервиковагиналне 

инфекција обрнуто пропорционално гестацијској старости до 34. недеље трудноће, као и 

да постоји статистички значајна разлика у групи са позитивним цервиковагиналним 

брисевима између изузетно раног и веома раног претерминског порођаја са преосталим 

групама претерминског и терминским порођаја. Идентична статистички значајна 

разлика постоји и у групи са негативним цервиковагиналним брисевима. Утврђено је 

постојање повезаности између позитивних резултата микробиолошке анализе 

цервиковагиналног бриса и гестацијске старости. 

Према подацима из литературе изолована флора у цервиковагиналном брису је у 

65% полимикробна (14). Изоловање вируса из плодове воде је ређе од изоловања 

бактерија (15,104). Гљивичне инфекције компликују мање од 0.8% случајева трудноћа 

(105). Наша студија даје опречне податке када је реч о изолованим узрочницима 

цервиковагиналне инфекције. Ureaplasma urealiticum је такође најчешћи узрочник са 

44.82%, међутим Escherichia coli је друга по учесталости са 31.03%. Gardnerella vaginalis 

као доминантни узрочник бактеријске вагинозе заступљена је са 24.14% што је 

идентично подацима из литературе. Ипак, гљивична инфекција Candidom sp. чини 

31.03%, што је далеко чешће од података из литературе, и у нашој студији је обично 

присутна у полимикробној флори (табела 4.4.). 
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Бактерије су чешће откривене у амнионској течности него у хориоамнионским 

мембранама (100% наспрам 33%) (96). Такође, бактерије се могу наћи у хориоамнионској 

опни (вероватно као иницијални степеник инвазије), иако се као такве не могу изоловати 

из плодове воде (97). Сматра се да се тада неће десити покретање претерминског 

порођаја, већ тек када бактерије инвадирају амнионску шупљину (98). Тада се активира 

снажна инфламаторна реакција са порастом концентрације проинфламаторних цитокина 

и хемокина (4). 

Наше истраживање показује да не постоји повезаност између позитивних 

резултата микробиолошке анализе цервиковагиналног бриса и иницијалног 

симптома/знака покретања порођаја. Међутим, не значи свако присуство 

микроорганизама у плодовој води и присуство истих у постељици. Такође, не значи ни 

развој хориоамнионитиса. За то постоји низ оправданих објашњења: не може се 

дефинисати критична концентрација микроорганизама као индуктора 

хориоамнионитиса и следственог претерминског порођаја (77-81). 

Ипак, статистичка значајност спроведена у нашој студији је упитна. Иако 

доминирају позитивни цервиковагинални брисеви у групи са руптуром плодових 

овојака, не показује се значајна повезаност руптуре плодових овојака, позитивних 

цервиковагиналних брисева и претерминског порођаја, без прејудицирања узрока и 

последице ових патофизиолошких процеса (графикон 4.10.). 

Позната је чињеница да су вредности броја Le повишени код хориоамнионитиса, 

те да леукоцитоза представља значајан предиспонирајући параметар клиничког 

хориоамнионитиса (12,112). Она се јавља у 33% случајева, са граничном вредношћу 

>12000 леукоцита/mm3 (14,113). Наше испитивање потврђује наведене податке.  

Апсолутни број Le je значајно (p<0,01) већи у серуму мајке и серуму пупчаника у 

групи са хориоамнионитисом када се упореди са апсолутним бројем ових ћелија у серуму 

мајке и серуму пупчаника у контролној групи (табела 4.5.). CRP је неспецифичан 

инфламаторни маркер, али има велику сензитивност у детекцији инфламаторног 

процеса, посебно код доказане инфекције. У нашој студији подаци везани за CRP говоре 

у прилог статистички значајним (p<0,01) већим вредностима у експерименталној групи 

(са хориоамнионитисом) у односу на контролну групу (без хориоамнионитиса). FIB је 

још неспецифичнији маркер и за њега нема података у литератури, у смислу везе са 

хориоамнионитисом. Међутим, наша студија је нашла статистичку значајност (p<0,01) у 

вредностима FIB између експерименталне групе (са хориоамнионитисом) у и контролне 

групе (без хориоамнионитиса). 

Мајчино порекло леукоцита у хориоамнионитису (преко 90%) (35), објашњава 

веће вредности ћелија у крви мајке у оносу на крв пупчаника. Међутим, повећање ових 

ћелија у крви пупчаника може указивати на евентуални (вероватно започети) FIRS (33). 

Потенцијална инфекција фетуса се може претпоставити пункцијом пупчане вене, јер ту 

почињу иницијалне инфламаторне промене (2,26). То објашњава зашто у 

лабораторијским анализама крви из пупчаника најпре пунктирају вене (са сврхом ране 

детекције инфламације). 

Апсолутни број Le je такође значајно (p<0,01) већи у серуму мајке и серуму 

пупчаника у групи са присутном цервиковагиналном инфекцијом када се упореди са 

апсолутним бројем ових ћелија у серуму мајке и серуму пупчаника у групи без 

детектоване цервиковагиналне инфекције (табела 4.7.). У нашој студији подаци везани 

за CRP говоре у прилог статистички значајним (p<0,01) већим вредностима у групи са 
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присутном цервиковагиналном инфекцијом у односу на групу без детектоване 

цервиковагиналне инфекције. 

Локализована цервиковагинална инфекција због познатих одбрамбених, пре свега 

локалних, баријерних особина неће се одразити на пораст биохемијских парамерата 

инфламације. Ипак, контагиозност и вирулентност микроорганизама, те напредовање 

инфламаторног процеса асцедентним и хематогеним путем, довешће до ових 

дијагностичких појава. Заштитну улогу у спречавању ширења инфекције имају и 

плодови овојци, мада они не представљају апсолутну баријеру. Није неопходно да они 

руптурирају да би бактерије биле присутне у амнионској шупљини. У прилог томе 

говори чињеница утврђивања иницијалне инфекције децидуе у супрацервикалном 

региону. Накнадно долази до умножавања бактерија и њиховог проласка кроз 

хориоамнионске мембране (94,95).  

Обзиром на присутну статистичку значајност у нашој студији, као и услед пораста 

биохемијских инфламаторних параметара у серуму пупчаника, вероватно се радило о 

узнапредовалој инфекцији, односно (бар започетом) FIRS-у. Овакав став је у директној 

вези са концептом патофизиологије настанка хориоамнионитиса узрокованог 

микроорганизмима, ткз. “triple I” концепт – инфекција, инфламација и обоје (8,12). Иако 

ова теорија није наишла на широку подршку (8,108), наша студија је оправдава, а посебно 

у вези са руптуром плодових овојака код доказане цервиковагиналне инфекције у 

претерминском порођају. 

Бактерије су чешће откривене у амнионској течности него у хориоамнионским 

мембранама (100% наспрам 33%) (96). Такође, бактерије се могу наћи у хориоамнионској 

опни (вероватно као иницијални степеник инвазије), иако се као такве не могу изоловати 

из плодове воде (97). Сматра се да се тада неће десити покретање претерминског 

порођаја, већ тек када бактерије инвадирају амнионску шупљину (98). Тада се активира 

снажна инфламаторна реакција са порастом концентрације проинфламаторних цитокина 

и хемокина (4) што за последицу, између осталог има руптуру плодових овојака.  

Наша студија је показала да је апсолутни број Le je значајно већи у серуму мајке 

(p<0,01) и серуму пупчаника (p<0,05) у групи са руптуром плодових овојака када се 

упореди са апсолутним бројем ових ћелија у серуму мајке и серуму пупчаника у групи 

са порођајним контракцијама као иницијалним симптомом започетог порођаја (табела 

4.8.). У нашој студији подаци везани за CRP говоре у прилог знатно већим, статистички 

значајним вредностима овог инфламаторног маркера у серуму мајке (p<0,01) и серуму 

пупчаника (p<0,05) у односу на компатибилне узорке у групи са порођајним 

контракцијама као иницијалним симптомом започетог порођаја. 

Статистички мања, али присутна значајност у вредностима апсолутног броја Le и 

концентрације CRP у серуму пупчаника потврђује и досадашње претпоставке наше 

студије о започетом развоју FIRS-а, посебно у категорији хистолошки доказаних 

хориоамнионитиса са присутном цервиковагиналном инфекцијом и руптуром плодових 

овојака. 

Анализа међусобне повезаности биохемијских параметара инфламације из серума 

мајке и серума пупчаника у нашој студији такође оправдава досадашња сазнања да 

постоји јака веза између броја Le и концентрације CRP из серума мајке, као и наведених 

испитиваних параметара из серума пупчаника. Такође, постоји умерена веза између 

концентрације CRP и концентрације FIB из серума мајке и серума пупчаника, као и броја 

Le и концентрације FIB из серума мајке и серума пупчаника (слика 4.8 и 4.9.). 
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Наше истраживање даље показује да постоји изузетно јака веза броја Le у серуму 

мајке и серуму пупчаника, као и концентрације CRP из серума мајке и серума пупчаника 

(слика 4.10 и 4.11.). На основу досадашњих резултата наше студије, односно испитивања 

улоге биохемијских параметара инфламације у претерминском порођају са 

хориоамнионитисом, може се закључити да број Le и концентрација CRP могу 

послужити као значајан маркер у овом инфламаторном процесу. 

У нашој студији смо показали да постоје значајно већи нивои експресије IL-1β,  

IL-6 и GAL-3 у децидуи, хорионским ресицама и плодовим овојцима у експерименталној 

у односу на контролну групу (графикон 4.11., 4.12 и 4.13.).  

Инфламаторни процеси у различитим гестацијским ткивима су укључени у 

започињање терминског и претерминског порођаја (351). IL-1β представља кључног 

посредника који је у фето-матерналном компартману одговоран за покретање порођаја 

(420). Експресија IL-1β је повећана у децидуи, грлићу материце и плодовим овојцима 

током терминског порођаја (259,281,282). IL-1β стимулише производњу простагландина 

из амниона, али и из децидуе. То је један од могућих механизама повезивања IL-1β и 

порођаја у термину (251,254). Други могући механизам везан је за настанак асептичне 

инфламације, одвајања хориоамнионских мембрана од децидуе и повећане децидуалне 

производње IL-1β, који даље истим физиолошким процесом (стимулацијом продукције 

простагландина) покреће физиолошки порођај (101,251). У сваком случају пораст 

концентрације IL-1β представља сигнал за почетак порођаја. 

IL-1β је пријављен као кључни индуктор инфламације код претерминског 

порођаја везивањем за његов свеприсутно експримирани рецептор IL-1-RI, што доводи 

до активације и појачања инфламаторне каскаде (421). Иницијација претерминског 

порођаја се једноставно може приписати покретањем комплексних молекуларних 

процеса индукованим оштећењем (механичким или физичким) или патогеним агенсима 

(инфекција) (256). Механизам је усмерен на активацију toll like рецептора 

експримираних на плодовим овојцима, децидуи и плацентном ткиву, на имунским и 

неимунским ћелијама (267), а чија активација доводи до покретања инфламаторног 

одговора, хемокинске активности и екстравазације леукоцита из периферног ткива у 

гестацијска ткива (268). Повећана екстравазација леукоцита, настала активацијом ових 

рецептора, изазива и повећано лучење проинфламаторних цитокина (пре свега IL-1β), а 

који простагландинском активношћу доводе до покретања претерминског порођаја 

(256,271). Из тог разлога, ови проинфламаторни цитокини, а посебно IL-1β, називају се 

утеротрофинима – активаторима гравидне материце (272-274). Детектује се и у крви 

мајке код претерминског порођаја (284), постељици и плодовим овојцима код инфекције, 

али и у ткиву материце (285-288). 

Ову тврдњу делимично поткрепљују подаци из наше студије где је показана 

повећана експресија IL-1β у плодовим овојцима, хорионским ресицама и децидуи 

постељица са хориоамнионитисом, из порођаја који су наступили пре очекиваног 

термина (графикон 4.11.). Ипак, нешто већи нивои експресије IL-1β су откривени у 

плодовим овојцима и децидуи него у ресицама (слика 4.3.), што указује на могуће 

двоструко порекло интра-амнионске инфекције: хематогено и асцедентно. Међутим, 

анализа међусобне повезаности експресије IL-1β у различитим компартманима 

постељице у нашој студији, показује да постоји умерена, позитивна корелација само 

између експресије IL-1β у хорионским ресицама и експресије IL-1β у децидуи (4.36). Овај 

налаз сугерише о могућем предоминантом хематогеном ширењу инфекције. 
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Релативна експресија IL-1β (у односу на GADPH) у ткиву постељице приказана је 

на графикону 4.14., а који нам даје податак о изузетној статистички значајној разлици у 

експресији IL-1β (p<0.01) у корист групе са хистолошки потврђеним 

хориоамнионитисом. Исти резултат нам је приказан и на графикону 4.18., те повећаној 

експресија (p<0.01) IL-1β (у односу на GADPH) у ткиву постељице код порођаја са 

верификованом цервиковагиналном инфекцијом. 

IL-1β је такође пријављен као први цитокин који игра улогу у претерминском 

порођају који је повезан са интра-амнионским инфекцијама (41), и цитокин који је 

системски даван мишевима (262) и интра-амнионски резус мајмунима (422) ради 

изазивања хориоамнионитиса и претерминског порођаја. 

Уочено је повећано присуство IL-1β у вагиналном секрету жена са ризиком од 

превременог порођаја (423). Поред тога, забележено је значајно повећање експресије IL-

1β у децидуама спонтаних и рекурентних побачаја (424). Овде смо пријавили значајно 

већу експресију IL-1β у децидуи, хорионским ресицама и плодовим овојцима у 

експерименталној групи у односу на контролну (слика 4.2.), што смо и потврдили горе 

наведеним резултатима наше студије. Наши резултати су у складу са претходним 

извештајима у вези са улогом IL-1β у индукцији и појачавању инфламаторне каскаде која 

доводи до претерминског порођаја (421).  

Поред продукције IL-1β посредоване инфламазомима, постоји неколико ћелијско-

специфичних процеса независних од инфламазома који су укључени у активацију IL-1β 

(425). Постоје докази који сугеришу да урођене имуне ћелије (неутрофили, макрофаги и 

мастоцити) посредују у процесу порођаја ослобађањем проинфламаторних фактора као 

што су цитокини, хемокини и матрикс металопротеиназе (426). Инфламаторни 

неутрофили су присутни у материци, децидуи, грлићу материце и плодовим овојцима 

(281) где учествују у порођају индукујући лучење инфламаторних цитокина и матрикс 

металопротеиназа (55,427). Инфламаторни медијатори који се ослобађају из неутрофила 

такође учествују у процесу претерминског порођаја (428). Наши резултати показују да 

би повећана експресија IL-1β у децидуи и плодовим овојцима током претерминског и 

терминског порођаја могла бити углавном посредована ензимима који се ослобађају из 

неутрофила или других урођених имуних ћелија за које се зна да се инфилтрирају у ова 

ткива током порођаја (426). 

Запажа се значајно већа концентрација IL-1β у серуму мајке и серуму пупчаника 

у групи са хориоамнионитисом у односу на контролну групу. Такође, концентрације IL-

1β у серуму мајке су незнатно веће од концентрације IL-1β у серуму пупчаника, како у  

групи са хориоамнионитисом, тако и у контролној групи. Постоји статистички значајна 

разлика у концентрацији IL-1β у серуму мајке (p<0.01) као и у концентрацији IL-1β у 

серуму пупчаника (p<0.05) између испитиваних група (графикон 4.26). Ови подаци 

одговарају онима из досадашње литературе (284). 

Анализа међусобне повезаности релативне експресије IL-1β у ткиву постељице са 

концентрацијама испитиваних цитокина из серума мајке и серума пупчаника приказана 

је на слици 4.20. Она показује да постоји јака, позитивна корелација између релативне 

експресије IL-1β у ткиву постељице и концентрације IL-1β у серуму мајке и серуму 

пупчаника. Ова чињеница нам говори да пораст концентрације IL-1β може одражавати 

његов пораст у ткиву постељице, као и да је повећање концентрације IL-1β одраз његове 

повећане експресије у постељици. Међутим, анализа међусобне повезаности 

концентрације IL-1β из серума мајке и серума пупчаника показује позитивну, али слабу 



144 
 

корелацију. Нема података у литератури који су до сад аиспитивали везу овог цитокина 

у серуму мајке и серуму пупчаника. 

У нашој студији, показана је и значајно већа концентрација IL-1β у серуму мајке 

и серуму пупчаника у групи са цервиковагиналном инфекцијом у односу на групу без 

присутне цервиковагиналне инфекције. Такође, концентрације IL-1β у серуму мајке су 

незнатно веће од концентрације IL-1β у пупчаника како у групи са цервиковагиналном 

инфекцијом, тако и у групи без присутне цервиковагиналне инфекције. Постоји 

статистички значајна разлика у концентрацији IL-1β у серуму мајке (p<0.01) као и у 

концентрацији IL-1β у серуму пупчаника (p<0.05) између испитиваних група (графикон 

4.30). У литератури нема идентичних података о вредностима ових инфламаторних 

параметара код хориоамнионитиса са цервиковагиналном инфекцијом и њиховим 

корелацијама.  

Већу експресију IL-1β у овим ткиву постељице пратили су и виши серумски нивои 

маркера упале, броја Le, концентрације CRP и FIB у крви мајке и пупчаника при порођају 

(слике 4.13.-4.17). Такође, повећана експресија IL-1β у серуму мајке прати повећање овог 

инфламаторног медијатора у серуму пупчаника (слика 4.21.) што до сада у литератури 

није публиковано. Већу експресију IL-1β у серуму мајке и серуму пупчаника пратили су 

и виши серумски нивои маркера упале, броја Le, концентрације CRP и FIB у серуму мајке 

и пупчаника при порођају (слике 4.22.-4.27). Досадашње студије нису показале овако 

детаљну анализу повезаности биохемијских инфламаторних маркера и експресије IL-1β 

у ткиву постељице, серуму мајке и серуму пупчаника. 

Кумулативно се може закључити да IL-1β има јако добру везу са биохемијским 

инфламаторним маркерима, те да његова експресија у ткиву постељице и серуму мајке и 

пупчаника, углавном корелира (надасве) са бројем Le и концентрацијом CRP у серуму 

мајке и пупчаника. Такође, корелирају и вредности IL-1β у ткиву постељице и серуму 

мајке и пупчаника, тако да он може послужити као значајан маркер у детекцији и 

предвиђању претерминског порођаја праћеног хориоамнионитисом. 

Производња IL-1β може стимулисати (429) и појачати производњу GAL-3 (430). 

У складу са овим, пронашли смо значајну корелацију између експресије GAL-3 и IL-1β 

у децидуи, хорионским ресицама и плодовим овојцима (слика 4.19 и 4.38.). Позната је 

повећана експресија GAL-3 на нивоима mRNK и протеина у децидуи код људи током 

спонтаног терминског порођаја (431). Нижа експресија GAL-3 на оба нивоа mRNK и 

протеина пронађена је у децидуи код спонтаног порођаја у термину у односу на узорке 

децидуе пацијената који су били подвргнути елективном царском резу у термину (431). 

Друга студија је пријавила повећану експресију GAL-3 у плодовим овојцима и у 

амнионском епителу код хориоамнионске инфекције и превремене претерминске 

руптуре плодових мембрана, што указује на улогу GAL-3 у инфламаторним одговорима 

код хориоамнионитиса и/или у директној је интеракцији са патогенима (351).  

Поред тога, повишени нивои GAL-3 у серуму мајке нађени су у трудноћама које 

су компликоване превременом претерминском руптуром плодових овојака (432) као и у 

крви недоношчади рођене у доказаном хориоамнионитису, али нема података о томе да 

ли GAL-3 посредује у претерминском порођају изазваном упалом, па би то, према томе, 

то могло бити мета за клиничка испитивања (433).  

GAL-3 је експримиран у високом проценту у експерименталној групи наше 

студије, у сва три компартмана постељичног ткива. Већи проценат позитивних 

тестираних узорака пронађен је у групи са хориоамнионитисому односу на контролну 

групу (графикон 4.13.). Ниво експресије GAL-3 је био значајно виши (p<0,001) у 
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плодовим овојцима, хорионским ресицама и децидуи у експерименталној групи у односу 

на контролну групу (слика 4.6). Већи нивои експресије GAL-3 су откривени у плодовим 

овојцима и децидуи него у ресицама у обе групе, експерименталној и контролној (слика 

4.7.). Такође, запажамо интензивнију експресију GAL-3 у групи са позитивним 

цервиковагиналним брисевима у односу на групу без присутне цервиковагиналне 

инфекције (графикон 4.21.). 

Недавна студија је пријавила повећану експресију и јаке резултате бојења у 

плаценталним екстравилозним трофобластним ткивима, као и виши ниво GAL-3 у крви 

мајке код спонтаних претерминских порођаја у поређењу са спонтаним терминским 

порођајима (434). Повећана експресија је повезана са већим процентом трофобласта са 

кратким теломерима, што указује да повећано старење и упала могу бити фактори који 

су укључени у спонтани претермински порођај (434). Наши резултати повећане 

експресије GAL-3 у узорцима ткива децидуе, хорионских ресица и плодових овојака у 

експерименталној групи (графикон 4.13 и 4.17.) су у складу са резултатима претходних 

студија.  

У корелацији са овим су и резултати експерименталне студије на мишевима која 

је пријавила значајно повећање GAL-3 у плаценти, амнионској течности и серуму 

мишева који су били подвргнути превременим порођајима изазваним денталним 

инфекцијама (323). GAL-3 је такође стимулисао производњу инфламаторних цитокина 

који доприносе развоју претерминског порођаја, сугеришући 

имуномодулаторну/проинфламаторну улогу GAL-3 у претерминском порођају и 

указујући на GAL-3 као потенцијалну терапију и/или дијагностичку мету која може 

смањити појаву претерминског порођаја (323).  

Повећана експресија GAL-3 у серуму мајке у нашој студији прати повећање овог 

инфламаторног медијатора у серуму пупчаника (слика 4.21.) што може говорити у 

прилогу започетог FIRS–а. Већу експресију GAL-3 у серуму мајке пратили су и виши 

серумски нивои маркера упале, броја Le, концентрације CRP и FIB у серуму мајке и 

пупчаника при порођају (слике 4.22.-4.26.) Број Le из серума мајке и број Le из серума 

пупчаника у нашој студији корелира са експресијом GAL-3 у плодовим овојцима, 

хорионским ресицама и децидуи (слика 4.29. и 4.33.). GAL-3 с тога може бити важан 

маркер у детекцији, али и контролисању успеха терапије хориоамнионитиса или 

предикцији претерминског порођаја праћеног хориоамнионитисом 

Запажа се већа концентрација GAL-3 у серуму мајке и серуму пупчаника у групи 

са хориоамнионитисом у односу на контролну групу, али и у серуму мајке са позитивним 

цервиковагиналним брисевима (графикон 4.29. и 4.33.). Већу експресију GAL-3 у 

постељици у експерименталној групи пратили су и виши серумски нивои маркера упале, 

броја Le, концентрације CRP и FIB у крви мајке и пупчаника при порођају (слике 4.13.-

4.18.).  

Поред тога, ми смо у нашем истраживању пружили прве доказе да је експресија 

IL-1β у децидуама и плодовим овојцима у време порођаја у корелацији са експресијом 

GAL-3 у обе групе, експерименталној и контролној (слика 4.19 и 4.38), што је од значаја 

да даље тумачење потенцијалне имунолошке теорије у патогенези претерминског 

порођаја. 

Експресија IL-6 у нашој студији дала је опречне резултате. Тачна улога IL-6 у 

порођају још увек није разјашњена. Међутим, зна се да IL-6 стимулише производњу 

простагландина и окситоцина, који изазивају сазревање грлића материце и материчне 

контракције. Синтеза простагландина стимулисаног IL-6 дешава се у децидуалним 
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ћелијама и плодовим овојцима (384). Под утицајем IL-6 долази и до повећања експресије 

рецептора за окситоцин на глатким мишићним ћелијама материце (396), а истезање 

материце доводи до повећане продукције проинфламаторних цитокина (међу којима и 

IL-6) чиме се ствара један узрочно последични процес. Међутим IL-6 сам по себи није 

довољан да покрене порођај, што је доказано у експерименталним условима  (384). 

IL-6 је у нашем истраживању биo експримиран у високом проценту у 

експерименталној групи, у сва три компартмана. Већи проценат IL-6 позитивних 

тестираних узорака пронађен је у групи са хориоамнионитисом у односу на контролну 

групу (графикон 4.12.). Током порођаја, концентрација IL-6 се повећана скоро 2 пута у 

односу на вредности у трудноћи и пре трудноће. Постоји позитивна корелација 

концентрације IL-6 и гестацијске старости (397,399). Наши резултати су у складу са 

подацима из литературе, међутим нема информација у литератури о разлици у 

експресији овог цитокина у различитим компартманима постељичног ткива код 

претерминског и терминског порођаја, а о чему наша студија прва даје такве податке. 

Полазећи од познате чињенице да IL-6 стимулише производњу АСТН и 

следствену продукцију кортизола, долазимо до још једне могуће теорије о покретању 

порођаја активацијом и стимулацијом материчних контракција. Ова улога се приписује 

углавном феталном IL-6 (397,400). Овом чињеницом се вероватно објашњава повећана 

експресија IL-6 у групи са порођајним боловима као доминатним симптомом покретања 

порођаја (графикон 4.23. и графикон 4.35.). Међутим, ми нисмо добили статистички 

значајно повећање експресије IL-6 у ткиву постељице код хориоамнионитиса и код 

позитивних цервиковагиналних брисева (графикон 4.15. и 4.19.) што је делимично и у 

складу са подацима из литературе. 

Мерење циркулишуће концентрације IL-6 показује да је овај цитокин повећан у 

крви трудница у односу на негравидну популацију (384,385). Међутим, информације о 

варијацији концентрације IL-6 у односу на гестацијску старост су опречне. Неколико 

студија извештава о повећању циркулишућег IL-6 са напредовањем гестације (384-387), 

док друге наводе да нема промена у његовој концентрацији (384,388) или да се чак 

смањује како се трудноћа приближава термину (384,389). 

Ретке су студије које су одређивале концентрацију IL-6 у серуму гравидне хумане 

популације. Углавном је концентрација овог цитокина одређивана у серуму. Наша 

студија је утврдила да су концентрације IL-6 у серуму мајке и серуму пупчаника у 

експерименталној групи и контролној групи обрнуто пропорционалне. Концентрација 

IL-6 у серуму мајке је знатно мања у експерименталној групи у односу на контролну 

групу. Док је концентрација IL-6 у серуму пупчаника знатно већа у експерименталној 

него у контролној групи (графикон 4.27.). То се објашњава повећаном продукцијом 

феталног IL-6, вероватно и додатно подстакутог присутним хориоамнионитисом. Упркос 

разликама у концентрацији IL-6 није утврђена статистички значајна разлика између 

испитиваних група. 

Повећана концентрација IL-6 нађена је у амнионској течности, 

цервиковагиналном брису и у плазми трудница чије су трудноће завршене порођајем пре 

37. недеље гестације у односу на труднице са терминским порођајем (397,403). Да 

фетални IL-6 игра веома битну улогу у започињању претерминског порођаја доказују и 

подаци из нашег истраживања где је детектована повећана концентрација IL-6 у серуму 

пупучаника у односу на серум мајке код детектоване цервиковагиналне инфекције 

(графикон 4.31.). Наведене чињенице оправдавају сумњу на започети FIRS. 
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Анализа међусобне повезаности IL-6 у ткиву постељице, серуму мајке и 

пупчаника, у нашој студији, није показала значајну повезаност са биохемијским 

маркерима инфламације, нити са преосталим испитиваним цитокинима у серуму мајке, 

серуму пупчаника и ткиву постељице.  

Наша студија је показала интензивнију експресију IL-33 у групи са 

хориоамнионитисом у односу на контролну групу, а након спроведене PCR анализе 

постељичног ткива (графикон 4.16.). Такође се запажа интензивнија експресија овог 

цитокина у групи са присутном цервиковагиналном инфекцијом, у односу на групу без 

цервиковагиналне инфекције (графикон 4.20.). Међутим није утврђена статистички 

значајна разлика у експресији овог цитокина између испитиваних група. Међутим, 

имунохистохемијска анализа постељичног ткива (сва три компартмана) није показала 

позитивно бојење нити у једном узорку. Обзиром да плацентне ресице садрже у трећем 

триместру трудноће мању количину макрофага, долазимо до објашњења слабије 

детекције (или потпуног недостатка) (136). 

Да би дошло до приказивања IL-33 у (неактивним) макрофагима, неопходна је 

њихова активација – стимулација или апоптоза, чиме се објашњава (онда када се у 

анализи детектује) појава IL-33 позитивних макрофага у случајевима претерминског 

порођаја са акутним хориоамнионитисом, у односу на претерминске порођаје без 

инфламације (136). У случају претерминског порођаја праћеног акутним 

хориоамнионитисом експресија IL-33 нађена је у хориоамнионским мембранама и 

пупчанику, али не и у ткиву постељице. Није типична појава IL-33 у макрофагима 

постељица из претерминских порођаја без хориоамнионитиса. 

Наша студија је показала да је концентрација IL-33 у серуму мајке незнатно већа 

у групи са хориоамнионитисом у односу на контролну групу. У серуму пупчаника 

концентрације IL-33 су идентичне у експерименталној и контролној групи наше студије. 

Није утврђена статистички значајна разлика у концентрацији IL-33 између испитиваних 

група како у серуму мајке тако и у серуму пупчаника (графикон 4.28.). Такође, анализа 

међусобне повезаности IL-33 у ткиву постељице, серуму мајке и пупчаника, у нашој 

студији, није показала значајну повезаност са биохемијским маркерима инфламације, 

нити са преосталим испитиваним цитокинима у серуму мајке, серуму пупчаника и ткиву 

постељице.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

6. ЗАКЉУЧЦИ 
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Главни закључак: 

Наша студија је показала да постоји повезаност експресије GAL-3 и IL1-β у 

претерминском порођају са хориоамнионитисом, како у ткиву постељице, тако и у 

серуму мајке и у серуму пупчаника. 

Ови резултати ће послужити као основа за даља истраживања комплексне патогенезе 

настанка претерминског порођаја, посебно компликованог хориоамнионитисом. 

 

Остали закључци: 

1. Број Le и концентрације CRP и FIB су знатно веће у серуму мајке и серуму 

пупчаника код претерминског порођаја са хориоамнионитисом у односу на 

термински порођај без хориоамнионитиса. 

2. Број Le и концентрације CRP су знатно веће у току порођаја у серуму мајке и 

серуму пупчаника код присутне цервиковагиналне инфекције у односу на групу 

без цервиковагиналне инфекције. 

3. Број Le и концентрације CRP су знатно веће у току порођаја у серуму мајке и 

серуму пупчаника код руптуре плодових овојака као доминантним знаком 

покретања порођаја у односу на групу са порођајним боловима као доминантним 

симптомом покретања порођаја. 

4. Експресија IL˗1β, GAL-3 и IL˗6 (детектована IHC методом) је израженија у сва 

три компартмана постељице (плодови овојци, хорионске ресице и децидуа) код 

претерминског порођаја са хориоамнионитисом у односу на термински порођај 

без хориоамнионитиса. 

5. Експресија IL˗1β и GAL-3 (детектована PCR методом) је израженија у ткиву 

постељице код претерминског порођаја са хориоамнионитисом у односу на 

термински порођај без хориоамнионитиса. 

6. Експресија IL˗1β и GAL-3 (детектована PCR методом) је израженија у ткиву 

постељице код код присутне цервиковагиналне инфекције у односу на групу без 

цервиковагиналне инфекције. 

7. Концентрација IL˗1β и GAL-3 (детектована ELISA методом) је израженија у 

серуму мајке и серуму пупчаника код претерминског порођаја са 

хориоамнионитисом у односу на термински порођај без хориоамнионитиса. 

8. Концентрација IL˗1β (детектована ELISA методом) је израженија у серуму мајке 

и серуму пупчаника код присутне цервиковагиналне инфекције у односу на групу 

без цервиковагиналне инфекције. 

9. Концентрација GAL-3 (детектована ELISA методом) је израженија у серуму мајке 

код присутне цервиковагиналне инфекције у односу на групу без 

цервиковагиналне инфекције. 

10. Постоји повезаност између биохемијских параметара инфламације (Le, CRP и 

FIB) из серума мајке и серума пупчаника код претерминског порођаја са 

хориоамнионитисом. 

11. Постоји повезаност између биохемијских параметара инфламације (Le, CRP и 

FIB) из серума мајке и серума пупчаника и експресије IL-1β и GAL-3 (детектоване 

PCR методом) у ткиву постељице. 

12. Постоји повезаност између релативне експресије IL-1β и релативне експресије 

GAL-3 (детектоване PCR методом) у ткиву постељице. 
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13. Постоји повезаност између релативне експресије IL-1β у ткиву постељице 

(детектоване PCR методом) и концентрације IL-1β из серума мајке и серума 

пупчаника (детектоване ELISA методом). 

14. Постоји повезаност између концентрације IL-1β и GAL-3 из серума мајке и са 

концентрацијама IL-1β и GAL-3 из серума пупчаника (детектоване ELISA 

методом). 

15. Постоји повезаност између биохемијских параметара инфламације из серума 

мајке и серума пупчаника са концентрацијом IL-1β из серума мајке и серума 

пупчаника и са концентрацијом GAL-3 из серума мајке (детектоване ELISA 

методом). 

16. Постоји повезаност између биохемијских параметара инфламације из серума 

мајке и серума пупчаника и експресије IL-1β и GAL-3 у одређеним деловима 

постељице (детектоване IHC методом). 

17. Постоји међусобна повезаност између експресије IL-1β и GAL-3 у одређеним 

деловима постељице (детектоване IHC методом). 

18. У нашој студији није нађена повезаност експресије IL-6 и IL-33 са експресијом 

GAL-3 и IL1-β у претерминском порођају са хориоамнионитисом, како у ткиву 

постељице, тако ни у серуму мајке и у серуму пупчаника. 

19. Није нађена ни међусобна повезаност експресије IL-6 и IL-33 у претерминском 

порођају са хориоамнионитисом, како у ткиву постељице, тако ни у серуму мајке 

и у серуму пупчаника. 
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