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OnumTH noaany U MPOTOKOJ HCTPAKUBAKHA
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IHAPAMETAPA ®YHKIUJE LITUTACTE XKJIE3AE U HUTOKMHCKOI' [TIPOONJIA TOKOM
TPYIAHORE

Kibyune peum : Tpyanoha, rimukoperyianyja, JUMOperylaluja, mapaMeTpd (QYHKIHje IITUTACTE
KJ€371€, HIUTOKUHHU, OKCUJATUBHU CTPEC

IIpeamer, cagp:xaj i HU/b HCTPAKUBAKA

Caxerak

OcHOBHE KapaKTEepUCTHKE METa00IM3Ma y TPYAHONH Cy Jlaka U3MEeHa U3 aHAOOIMYKOT y KaTaboImIKo
CTakbe W WHCYJIMHCKA PE3UCTEHIIMja KOja MOXe JIOBecTH 10 mnopeMehaja Meraboim3ma yTIbeHUX
XHJpaTa, IPOMEHE XOPMOHCKOT MIJbea M (PU3HOJIOIIKOT TIopacTa aumnuna y cepymy (1, 2).

VY tpynnohu, mosoBuHA aHTHreHa (eTyca MOTUYE O Ol U Pa3sIMKyje ce O MajuMHHUX aHTUTEHA, Ma
WITaK M30CTaje CHa)KHa MMYHCKa peakidja ,,onbanmuBama‘ deryca. IMyHCKH OATOBOp MajKe, TOKOM
TpynHohe, 3acHMBa Ha AMCKPETHO] paBHOTEXH m3Mel)y npo-undnamaropror Thl oarosopa u Th2
OJroBOpa, U JAUPEKTHO je YKJBY4YeH y (eTalHu pacT u pas3Boj. IIpo-undmamaropuan nutokuau (Thl
umyHckor oxarosopa) TNF-a, IL-1B u IL-6 cy 3nauajuu y panoj Tpyauohu. Kako tpymHoha
Hanpenyje, noBeliaHa KOHLEHTpalWja OBMX LIMTOKHMHA je TOBE3aHa Ca Pa3BOjeM INpeeKIaMIIChje U
I'’IM, cmamyje ce HuBo antumH(puamatopaor IL-10 u jaBmajy ce mpeBpemenu mopohaju (3, 4).
Hopmanny tpyaHohy kapakTepwile TpaBiIHa UIMyHOCYIIpecHja. AKTUBHOCT CIOOOTHHUX pajguKaia ce
noBehaBa TokoMm TpynHOhe, a 3HaYajHO ce moBehaBa y MaTOJIOMIKMM CTalbMMa, Kao MITO je eKJIaMIICHja

(5, 6).

Y O0BOj KIWHUYKO]j, OIICEPBAIIMOHO], AaHAJUTUYKOj, TPOCIIEKTUBHOj, KOXOPTHO] CTYIWjU KO
MalUjeHTKUba e ce MCIMTaTH KBaIMUTeT rmkoperynamuje (myrem OGTT-a), nunoperysnaiyje,
napaMeTpu okcuaaTuBHor crpeca (MDA, nunuaau nepokcumy, TAS), cucTeMcKe BPEIHOCTH TPO- U
ant- nauamatopuux murokuna (TNF-a, IL-1f, 1L-6, IL-10, I1L-17, IL-33), u mapametpu GyHKIHje
mTuTacTe kjiesne y tpyanohum y 4 tepmunHa: y 1., 2., 3. TpumecTtpy, Kao u 4 Helesbe IMOCIe
nmopohaja. AHamm3zoMm KpeTama mapamerapa riukoperyiamuje y OGTT-y cBe ucrnuranune hemo
MOJIEUTH Ha rectanujcku aujadberec menuryc (GDM) u HopManHy TonepaHnujy rimkose. [Ipema
KIMHAYKOM MCXOAY HampaBuheMo Nojeny Ha MaToJIOMKy U HOpMalIHy TpyaHONY. AHAJIM30M KpeTamba
napamerapa JHIOperyialyje yTBpAUNeMO KBAIUTET JIUIOpETylaluje, Kao W  KOpelalHjy OBHX
napamerapa ca napameTpuMa QyHKIHje MITUTACTE KIIE3/IC U TIIMKOPETYJIaIjOM.
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wb ucTtpaxuBama:

1. OgppenuTu KBanUTET rIUMKOperynanuje y Tpyanohu y 4 tepmuna (y 1., 2., 3. Tpumectpy, Kao
u 4 Henesbe mocie nopohaja)

OppennTy KBaJHUTET JIMMIOpETYIanyje y TpyAHohn y 4 TepMuHa

Oppenutu napameTpe GyHKIMje MITUTACTE KIIe3le Y TpyaHohn y 4 TepMuHa

Onpenuty napaMeTpe OKCUAATUBHOT CTpeca y TpyaHohH y 4 TepMHHA

OnpenuT TUTOKWHCKH TIpodwt y TpymHohm y 4 TepmuHA (OXpEAWTH KOHIICHTpANHje H
nose3zanoct w3mely IL-1, IL-6, IL-10, IL-17, IL-33, TNF-o y 4 Tepmuna, onicaTi npoMeHe y
KOHIIEHTpalMjaMa TOKOM TpyJHOhe U MPOLEHUTH MOBE3aHOCT HUBOA IIUTOKMHA Ca WHIEKCOM
tenecHe Mace (BMU), 1o6u, mapuTeTOM U paHUjUM IIPEBPEMEHNM ITOpolajeM HCTIHTaHHIIA.

agkrwmn

AKTyenHoOCT ucTpaxuBama: [locnenuie nopemehaja Mertabonu3ma yribeHUX XUapara y TpynHohu
ce MOTy IocMaTpaTd Kpo3 Tmocienuie mo Iwion (byHKOHOHATHHM mopeMmehajm u mMopdoomke
aOHOpMAaTHOCTH) M TOCIeAule Mo Majky (CIOHTaHM To0ayaju, XUIepTeH3uja y TpyaHohw,
MOJIMXUPAMHUOH, a0HOPMATHOCTH TUIAleHTe, WH(]EKIHje, MeTaboIuIKe KOMIUIMKanuje u noehan
pusuk on TpomOoemOomM3Ma, MOBpelda MEKMX W 4UBpCTHX mopohajHmx TkmBa (1, 2). I'ecramujcku
mujaderec menuryc (I'JIM) mpencraBiba XETEpPOreHH CHHIPOM CMarmbeHE TOJICpaHIHje TIIyKOo3e
Pa3IM4UTOr CTeleHa, KOjH Ce pa3BHja MM Ce MPBH MYT AWjarHOCTHKYje TOKOM TpyAHOhe, n 00HMYHO
npecraje mo mopohajy. ObuuHo je Grar W He yrpokaBa >KUBOT TPYIHHIIE, ald XHUICPIIUKEMH)a
noBehaBa (eTalHn MOPOMANTET, TAKO JIa Y CIIydajeBUMa HEIWjarHOCTHKOBaHOT u HenedeHor I'JIM-a
cy Moryhe nmocnenuiie: Makpo3omuja eryca, aHTeHaTaIHa U UHTpanapTaiHa ac(hukcuja, OrnepaTuBHU
Ha4YMH 3aBpiIeTka nopohaja u mopohajHe TpayMmMe, HacTaHAK HEYPOJIOIIKHX, UHTEICKTYaTHUX WIIH
ncuxoMotopHux mnopemehaja mioga m kacHuje oxmpacine jenuHke JKene ca mperxomnuMm ['JIM ce
OJUTMKY]y XpPOHHYHOM CyOKIMHHYKOM HH(pIamanmjoM koja je yapyxkeHa ca MP u aOHopmamHuM
riyko3HuM metabomusmoM (1, 2). ITosnaro je na 5 - 20 % »xeHa y penpoAayKTHBHOM IepHoIy Ooiyje
on aytoumyHcke TtupoumHe Oomectn (AUWTB). IlocToje pa3nuuuTH acleKTH HHUXOBE KIIMHUYKE
MaHHudecTanyrje, 1 BUXOBE PENepKycHje Ha MaTepHAIHO, (PeTaJHO U HEOHATaIHO OJlarocTrame, Kao u
MOTEHIMjATHO yTOPOYHH epeKTH Ha MOTOMCTBO (7, 8).

VY 1pynHohu, monoBuHa aHTHUTeHA (eTyca MOTHYE Of OIla M Pa3jMKyje ce O MajunHUX aHTHIeHA.
Majka Hocu deryc uuju ce MHC Mosiekysau pasiuKyjy OJi CONCTBCHHMX, a OOMYHO He “ondarryje”
¢eryc. Jlanac ce 3Ha 51a cy (eTaTHN aHTUTEHU M3JI0)KEHU UMYCKOM CHUCTEMY MajKe jep Cy aHTHTela
npotuB ¢erycHnx MHC Monekyma (ImopexyiioM oj oma) Jako merekradwiHa. lluTtokwHu cy
WHTpaLeIylapHd MECEHIIEpH HMMYHCKOT CHCTEMa M 3HA4ajHO YYECTBYjy y MHOTHM acHeKTHMa
TpyaHohe (9).

Hekana ce cmarpano 1a je HMMYHCKM CHCTEM MajKke, TOKOM TpyJOHOhe, ycMepeH oI IIpo-
napmamatopaor Thl oaroropa (TMOTEHIMjaTHO INTETHOT MO0 (EeTyc) KOju KapaKTEePHUIILy Ipo-
nH}IAMaTOpHU UUTOKKUHH, Kao 1mTo ¢y TNF-o u IL-1B xa antu-undaamaropaom u Th2 oxrosopy,
ociobahameM IMTOKKMHA U3 TwiarienTe (kao mro cy IL-6, IL-4 u IL-10) (3, 10). anac 3uamo na
yrepycHe NK henuje u monountu npoaykyjy Thl uutokune, Tokom HopMaine TpynHohe. Mnak, koj
KHUBOTHIbA Ca TeHeTcKoM ckioHomhy ka aboprtycy, Thl HUTOKMHHM y MJIAEHTH Cy I0jadaHo
CKCTIPUMHUPAHH.

Op 3aueha mo TepmmHa mopohaja, moctoju WHTepaknuja m3Mmely mpo- M aHTH-WH(IAMATOPHUX
MUTOKMHA. MoJyranyja WMYyHCKOT OJArOBOpa Kpo3 CHIDKEHE BPEIHOCTH INPO-UH(IAMATOPHHX
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IUTOKWHA, Tj. CMambCHY aKTHBHOCT M YypoljeHe M cTeueHe HWMYHOCTH M moBehaHe BpemHOCTH
perynaTopHUX I[UTOKWHA, TOKOM TpyaHohie, omoryhaBa TonepaHuujy (GETyCHHX aHTUTEHA U
onpkaBame TpyaHohe.

[Ipo-undnamaropuun nurokunu IL-1 1 TNF-o mMory erzaunepOupaT HHCYIHHCKY PE3UCTEHLH]Y, KOja
je HopMamHa TmojaBa y TpymHohm, m Tako ¢daBopu3yjy Hactanak [ JIM. 3HagajHO mOBHUIICHA
npoaykiuja TNF-o je HaljeHa y miaumeHTH xeHa ca joumie koHTpoiucanuMm ['JIM y mopehemy ca
no6po xortpomucanuM ['JIM. TNF-o je moBwuIiieH u ko1 MajKu ca PEeKIaMIICHjOM, TaKO Ja Ce MOXKe
CMaTpaTH MapKepPOM CTETeHa TEXHHE XHUIepTEeH3UBHOT cuHapoMa y TpyaHohu. TNF-o je moBe3an ca
rojazHouthy, nHTONEpaHKjoM raukose, JAM2, I'IM u no3utuBHO Kopenuie ca BMU, u 3Hauajan je
(daktop y marorenesu P um I'ZIM. Usrnema ma je TNF-o mapkep ,,JeMeTa0boimu3Ma™ W MajuuHe
KOHTpOJIE INIMKeMuje y TpyaHohaMa komrmuirnkoBanuM ca IM2 u I'/IM (10,11, 14). ITokazano je na je
npoayknuja antu-uHpamaTopHor IL-10 nmosehana y HopMmanHoj TpyAHOhH y OJJHOCY Ha OHY BHCOKOT
pusuka (11, 12). [urokun IL-17 uma npoundIamMaTopHy aKTHBHOCT, M MOKA3aHO je 1a HHIYKYje
uH(paamanujy y ayroumyHckum Oonectuma (13), 1ok ynora oBor mpo-uHQJIaMaTOPHOT LUTOKHHA Y
TpynHohu Huje wcrmrtaHa. |L-33 je ckopuje orkpuBeH nmrtokuH. Ocnmobaha ce mocne hemmjcke
HEKpo3e, W MpUMana rpynu MOJCKyJa KOju ce Ha3uBajy ,,anapMuHu. Jlo naHac je omucana yjora
OBOT LUTOKWHA y MHOTUM HH(EKTUBHHX, TYMOPCKHMM M ayTOMMyHCKHM Oojectuma. Ilocroje
HCTpakuBama Koja mose3yjy IL-33 u tpymuaohy. Decoy penenirop 3a IL-33 je moBumien y tpehem
TPUMECTPY HOpMallHe TpyJgHohe M 3Ha4yajHO ToBUIIEH y mnpeexnamncuju (16, 17). WUnak, Huje
npoHal)eHa TUpEeKTHA Be3a OBOT IUTOKHHA Ca MMYHOIIATOJIOTHjOM TpyaHohe.

300r TIOBE3aHOCTH KBAJIUTETa W KBAaHTUTETa HMYHCKOT OJrOBOpa W HCXOoJa TpyaHohe, paHa
naeHTu(UKaNMja THUIAa WMYHCKOT OJrOBOpa, Kpo3 MedHHHCAke IUTOKHHCKOT TNpoduia, TOKOM
TpyaHohe MO>ke OMTH OMTH BakKaH IMOJIaTaK y MPOIICHHU pU3MKa TpyaHohe.

IIpeamer u omumc McTpaKUBama: 3aJald, MeTOA0J0THja, oyeKuBaHu pe3dyararu: Ha ocHoBy
CTPYKTYpPHCAHOT YIHMTHHKA KOjU CaApKU CBE pEJIEBAaHTHE MapaMeTpe Ouhe y3eTH aHaMHECTHYKH
nmojamy, ypalleHa aHTpOIIOMETpHjCKa Mepema, oapeanhe ce OMOXEMHUjCKH MapamMeTpH, XOPMOHCKE
anamm3e (PMA) u mapamerpu okcunmatuBHor ctpeca EJIMCA (MDA, nmunuanu nepokcuu, TAS),
LHUTOKMHCKM NPO(MI M H3BPIIMTH aHaIM3a 10 TPUMECTPUMA. AHAIM30M KpeTama IMapaMeTapa
rnuKoperynanyje (rnukemuje u uacyuHemuje) y OGTT-y Ha OCHOBY mojene rpeMa KpuTepujyMuma
Ceercke 3npaBcrBene opranmszanmje (C30), Amepuuke aujaberecke aconujaruje (AA) cBe
ncnuTanuie hemo moaenuTu Ha recranujcku aujadberec menutyc (I'JIM) u HopManHy TOJEpaHIN]y
rnuko3e. I[Ipema KIMHMYKOM HMCXOAy HampaBuhemo mojena Ha HaToNIOUIKY TPyXHONY M HOpPMalHy
TpyaHohy y3 aHamu3y cBuX mapamerapa. Jedunucahemo rpanudny Bpeanoct (cut off) 3a ceaku
napaMeTap y ofiHOCy Ha ucxon Tpyanohe. Jlepunucahemo KIMHHYKY HUJbHY BpeaHocT (end point) 3a
recTalrjCcKu AujadeTec MEUTYC M Ha OCHOBY: TEJIECHE Mace 3a recTalMjcKy 100, TepMuHa mopohaja,
3peIOCTH OpTraHa, KaIIFjyMa, TIINKO3e B OWIHpyOrHa IeTeTa, Anrap ckopa, ynorpeda aHTHOHOTHKA.

Mepeme cepymcke konunenrpamuje 1L-1, IL-6, IL-10, IL-17, IL-33, TNF-a:
Tokom tpyauohe y 4 repmuna (y 1., 2., 3. TpumecTtpy, Kao u 4 Hemesbe mocie nopohaja) yzuma ce
KpB U3 KyOuTtanHe BeHe, u nenrpudyrupa 10 munyra Ha 300G. 3atumM ce cepyM 3a CBaKy IOjeUHY
WCTUTAHMITY U3/[Baja ayTOMATCKOM MUIETOM U ocTaBsba Ha -20°C 10 u3Bolhjerba aHamm3e.
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Konnentpanuje mmrokuna (IL-1, IL-6, IL-10, IL-17, 1L-33, TNF-a) y cepymy oxpehuBahe ce
komepujatauM ELISA kuToBuMa cienn(UuHUM 32 MUILIje HIUTOKUHE.

Cranmapnau he ce npe ynotpe6de pactBoputu y PBS-y (pH 7.2), Tako 1a moueTHe KOHIGHTpanuje 0y1y
2000pg/ml, ommocro 1000pg/ml, 3aBucHO on HUTOKKMHA KOju ce Mepu. Oj OBAaKBHX IITOKOBA
HampaBuhe ce cepujcka pactyha pasoOnaxema y 7 Tayaka y KOMEPLHjaJHOM pacTBapady, Ipema
YIIyTCTBY NpoH3Bolhaya.

100ul pamme xounenrpamje Besyjyher anturena (enri. Capture Antibody) cumahe ce y Gynapumhe
MOJIMCTUPEHCKUX MHUKpOTHTap Iuioda (eHri. microtiter plate- MTP) ca 96 Oynapunha ca paBHEM
naoM (SARSTED). Ilnoue he ce mpenenutu anxesuBHom ¢onujom (enrn. ELISA Plate Sealers) u
OCTaBUTH TIPEKO HOhM Ha COOHOj TemmepaTypH, HakOH dera ce OyHapuwnhu ucmpajy mydepom 3a
ucniupame (enrn. Wash Buffer) y ayromarckoj mammum 3a ucnupame MTP-a. 3atum ce y cBe
Oynapunhe noxaje onokupajyhu mydep (Block Buffer, 1% BSA y PBS-y) ¢unanuaor Boxymena 300pul
u MTP ce ocraBsbajy MUHUMYM jelaH caT Ha COOHOj TeMIepaTypH, a IOTOM HCIUpajy mydepoM 3a
ncnupame. CBU y30pHH Ce MPETXOMHO pa3diaxyjy 4 myTa y [1€jOHH30BaHO] BoAH. Paz0makeHu
y30pLHY U IpUNpeMJbeHH cTanAapau Hacyhe ce y MTP, npekputu agxe3uBHOM (DOJIMjOM M OCTaBUTH
IBa cata Ha coOHoj TemnepaTypu. Hakon unkyOanuje u ucnupamwa MTP, y cse Oynapuuhe he ce
nomatu 100ul pagHe KoHIEHTpamje aetekimonor anturena (enrn. Detection Antibody), rumoue ce
007105Ky aaxe3mBHOM (OJIHjOM M TIOHOBO OCTaBJhajy JiBa cara Ha cOOHOj TemriepaTypu. Ilmoue ce
NOTOM HCnupajy, a y OyHapumhe cuma 100ul pamne konuenrtpammje Streptavidin-HRP (enri.
Streptavidin horseradish peroxidase). Wukybaruja Ha cOoOHOj TemIepaTypu H 0e3 JHPEKTHOT
M3larama CBETIOCTH TpeknHyhe ce HakoH 20 mmHyTa, ncrnmpameM MTP-a. V' Oynapumhe he ce
cummati 100ul pactBopa cybctpara (enrm. Substrate Solution: Color reagent A + Color reagent B,
1:1). JIBanecer munyTta kacuuje, nogahe ce 50ul crom pactBopa (enrn. Stop Solution: 2N H,SO,) n
abcopOaHIla MEPUTH OaMax y cBakoM OyHapuety, momohy Microplate reader-a (Zenyth, Anthos, UK)
mozenieHor Ha 450nm.

CBe m3MepeHe BpemHOCTH he ce yMamHTH 3a BPEIHOCTH amcopOaHie cierne npode (1ejoHH30BaHa
Boaa). Ha ocHOBY M3MepeHHX BpEOHOCTH CTaHIapnaa HampaBuwhe ce cTaHmapaHa KpHBa, a moMohy me
M3padyHaTH BPEIHOCTH 3a CBAaKU MojerHa4daH y3opak. CBu y30piu he ce MEPUTH y TPUILTUKATY.

3Hayaj ucTpakuBamba. YKYIHH Pe3ylNTaTH OBOI' HCTPAXHMBAWba Al OM pEeaHy CINKY KBaJHTETa
TIIMKOpETyJanyje, JIUIoperyianyje, napamerapa GyHKIHj€ IITUTACTE JKIE3/1€ U OKCHIATUBHOT CTpeca
TOKOM TpynHohe. Ha OCHOBy mNOBe3aHOCTHM HMMYHUX I[apamMerapa W Hcxoia TpyaHoha, paHa
uaeHTH(UKaLMja anTepanyja UMyHCKOT OJroBOpa MOXe NoMohM y NPEAMKUWjU W/WIN YTHLAjy Ha
WCXOJ TpyAHOha.

Bpemencku oxkBup: KnnHnuka, orcepBanioHa, aHaJUTHYKa, IPOCHEKTHBHA, KOXOpTHA CTyAHMja, ca
Moryhnomrhy ,,ycaljeHe cTyauje cirydaj - KOHTpOJiIa Y KOXOPTHY CTYyAHjy*, IITO 3aBUCH OJI TOOWjEHUX
pe3yJiTaTa HCTPaXHUBamba INIAHUPA C€ Y OKBUPY JIBE TOJUHE.
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