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Usjase 3axsarnocmu

CBojuM gparuM W yBaXeHHUM MeHTOopuMa, npod. ap Jlazapy Panuny u mpod. np Kpuctunu
l'onueBuh, HajuckpeHuje ce 3axBajbyjeM Ha JparoleHoj MOMONHM, yKa3aHOM TIOBEpEHmY H
CaBeTHMa MPWIMKOM H3pajie JOKTOPCKE JUCEpTalyje, Ka0 ¥ Ha BHIICTOAMIIHEM IPUjaTeJbCTBY
Y HETIPEKHUIHO] MOJIPILIIH Y Pa1y U )KUBOTY.

Benukonymno ce 3axBaspyjem wiaHoBuma Komwmcuje, npod. ap Haramm ByukoBuh OmaBcku
npod. ap Jluauju Mspaen JKuskoBuh um mpod. ap Anekcanapu IlImMuTpan Ha KOPUCHHM
CaBeTHMa TNPUIUKOM yoOIHMYaBamka KOHAYHOT OOJMKAa OBE JMCEpTaldje W Ha JAYTOTOHINO]
moMohu y pajy U ycaBpllaBamy.

[ToceObny 3axBamHOCT wuctudyeM goi. ap Muu Tajuh Ha BUIEroAMIIBEM NPUjATEIHCTBY,
CBECPJIHO] TIOMONM W capajkbH O] IOYETKa EKCIIEPUMEHTAITHOT pajia 10 (PUHATHOT yoOIHdYemha
OBE JHcepTaIyje.

[Ipujatespy, KyMy M Kojery, Kil. acc. Ap bpanucnaBy PoBuaHuHy 1yryjeM BelIMKy 3aXBaJIHOCT Ha
noMohn TOKOM eKCIIEpUMEHTAJIHE M aHAIUTHYKe (a3e UCTPaKMBama, Ka0 W Ha JCLEHHU)CKO]
capa/itbl y MHOTOOpOJHUM HCTpa)KMBAauKUM 00acTUMa.

Benuky 3axBanHOCT, MOMOh M MOAPIIKY y Pa3IHYUTUM J€JIOBHMAa EKCIepUMEHTanHe (ase
ayryjem ap Mapunn Huxonuh, HaydHoMm capagauky Ha MHCTHTYTY 3a OHOJIOIIKA HCTPaKUBAa
,Cunuma CrankoBuh”, acc. np l'opany Bykoruhy, HayuHom capannuky WHcTuTyTa 32
MOJICKYJIapHy TEHETHKY M TEeHETHYKO HWHKEHEepCTBO, Kao u aAp Mwunany Kojuhy, HayuyHOoM
caBeTHUKY MIHCTUTYTa 32 MOJIEKYJIApHY T€HETUKY U T€HETUYKO UHKECHEPCTBO.

Taxohe ce 3axBajbyjeM CBUM KoJieramMa MUKPOOHOJIO3UMa KOjU Cy YUECTBOBAIH y MPUKYIJbAY
U clamby 0aKTepUjCKUX COjeBa HEOIMXOIHUX 32 OBO HCTPAKHUBALE.

3a yBohemwe y cBeT OMOJIOIIKE HayKe M MOAPLIKY HAyyHOM IyTy, Hajsehy moryhy 3axBajJlHOCT
IYT'YjeM CBOJUM HPBUM MEHTOpHMMa, MOKOjHO] mpod. Jbusbanu Ilomosuh-MutpoBuh u npodo.

Jbyounn Becenunosuh, uyBenum npodecopuma ouonoruje ['mmuasuje ,,Ceetu Casa®.

Caakako HajBehy 1 HeM3MepHY 3aXBaJTHOCT UCKA3Yj€M CBOjO] MOPOAUIIM U MIpHUjaTesbUMa, KOJU CY
MU Ha CBE HaYMHE [10Marajy y CBUM )KMBOTHUM acCIEKTUMA.

Iloceeheno Brnaoumupy u Hamanuju



I'EHOTHUIICKE, PEHOTHUIICKE U PEJJOKC KAPAKTEPUCTHUKE COJEBA I'PYIIE
b CTPEIITOKOKA N30JIOBAHUX Y CPBUJU

CAXETAK

Veoo: Tpyna b crpentokoka (I'bC) je jeman ox Hajuemhux y3pOyHUKAa HEOHATATHOT
MOpOMANTETa U MOpTAIMTETa IIMPOM CBETa, 3HA4YajaH Y3POYHUK MHBA3UBHUX HHQEKIH]a
ManyjeHTa crapuje JKUBOTHE J00M M HMMYHOKOMIIDOMHTOBAaHUX, ald M aCHMIITOMATCKH
KOJIOHM3ATOp YPOTE€HUTAIHOT U TacTpOMHTECTHHATHOT TpakTa koA 10 mo 30% 3apaBux byau u
TPYAHHIIA.

Hum: uie cTynuje je ma ce ucnuTajy (EeHOTHIOBM W TEHOTUIIOBU PE3WCTEHIIMjE Ha
aHTHOMOTHKE WHBA3UBHUX U HeMHBa3uBHUX m3onata ['BC, oapene karncynapHU THIIOBU, YTBPIU
MOBE3aHOCT KAalCyJIapHUX THIOBAa ca (EHOTHIIOBUMA W TEHOTUIIOBHMMA pE3HCTEHIUje Ha
MaKpoJIMJIE U TETPALMKIIMH U UcnuTa peoke craryc uzonata ['bC.

Mamepujan u memooe: TecT OCET/PUBOCTH Ha AHTUOMOTHKE j€ U3BPIICH AUCK-AU(PHU3UOHOM
METOJIOM aHTHOHMOTrpaMa M TecTOM Iu(y3uje aHTUOMOTHKA Yy TPAJUjeHTY KOHIICHTpAIUje II0
EUCAST crangapauma. lcnutuBame TeHETHUYKE OCHOBE PE3UCTEHIIMjE, KalcylapHa
TUNH3aLMja U AeTekiuja xunepeupyieHtHor kioHa II/ST17 cy o6aBibene PCR meronom, a
UCIUTHBakEe KJoHaimHe moBe3aHocTd, PFGE mpodunucamem. Ilapamerpu pemokc craryca cy
KBaHTUTAaTUBHO onpeheHn y OakTepujckuM  JU3aTUMa  ymoTrpebom  oxrosapajyhumx
CHEKTPO(HOTOMETPH]CKUX METO/IA.

Pezynmamu: TlponemeHa ydecTaJIOCT KOJOHM3ANMje TpPYAHHWIA je wu3Hocwina 15,6%, a
WHIUACHIIMja WHBa3MBHUX HeoHatanHux wuHpekuuja 0,18/1000 xuBopohene xere.
3acTyIJbEHOCTH pE3UCTEHIMje Ha epuTpomuiuH (26,7%), wmHaamuiud (22,1%) wu
terpanukiand (85,2%) cy umanu Tpena mopacta. JlomuHaTaH (DEHOTHIT PE3MCTCHIMjE Ha
Mmakponuae je 6uo CMLS (60,8%), mocpenosan ermB renom. Behuny CPS tunosa (51,8%) cy
yuHuaM tunosu V u III, ox xojux je tunm III 6mo nomuHaHTaH Mel)y MHBa3UBHHM COjeBHMa
(51,3%), a tun V mely HewnBazuBHuM (26,3%). Xunepsupynentau kiaoH III/ST17 je 6uo
3acTymibeHHju Mel)y mHBazuBHHM cojeBuMa (35%) ca TpeHaoMm mopacta. Pesynrtatu pemokc
cTaTyca yKadyjy Ha BehW aHTHOKCHIATHUBHU KallallUTeT HEWHBA3WBHHUX CoOjeBa, moBehany
OKCHJIAallM]y COjeBa PE3UCTEHTHHX HAa MAaKpOJIUAE€ U CMameHYy EH3MMCKY 3alllTUTy COjeBa
/ST17.

3akmyuak: Bucoke cromne pe3sucTeHTHUX cojeBa W kinoHa III/ST17 ca 3HavajHuM TpeHIOBHMA
ropacTa yka3yjy Ha HeOIXOHOCT KOHTHHYHpaHOT npahema U crpoBoljea Mepa 3a CrpevaBame
najper pacta. Penokc mapameTrpu HaMm 1ajy A0AaTaH YBUJ y MATOT€HE3Yy PA3TUYUTUX KIMHUYKIX
obnuka cojea I'bC.

Kibyune peun: rpyma b crpentokoka, Streptococcus agalactiae, komonusarija TpyaHuIia, paHa
HeoHaTanHa 0O0JeCT, KacHa HeOHATaJHa OOJIECT, PE3UCTEHIIMja Ha MAaKpPOJHIHE aHTHOMOTHKE,
pE3MCTEHIIMja Ha TETPAIMKIIMH, KalCyTapHid TUIIOBH, PEIOKC CTaTyC, OMOMapKepH.
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GENOTYPIC, PHENOTYPIC AND REDOX CHARACTERISTICS OF GROUP B
STREPTOCOCCI ISOLATED IN SERBIA

ABSTRACT

Introduction: Group B streptococcus (GBS) is one of the most common causes of neonatal
morbidity and mortality worldwide, a significant cause of invasive infections in elderly and
immunocompromised patients, and also an asymptomatic colonizer of the urogenital and
gastrointestinal tract in 10 to 30% of healthy people and pregnant women.

Aim: The study aims to examine phenotypes and genotypes of antibiotic resistance of invasive
and noninvasive GBS isolates, determine capsular types, determine the association of capsular
types with phenotypes and genotypes of resistance to macrolides and tetracycline and examine
the redox status of GBS isolates.

Material and methods: The antibiotic susceptibility testing was performed by the disk diffusion
method and antimicrobial gradient method according to EUCAST standards. Determination of
resistance genetic basis, capsular typing, and detection of hypervirulent clone 111/ST17 were
performed by PCR method and clonal association testing by PFGE profiling. Redox status
parameters were quantified in bacterial lysates using appropriate spectrophotometric methods.
Results: The estimated frequency of colonization of pregnant women was 15.6%, and the
incidence of invasive neonatal infections was 0.18/1000 live births. The prevalence of
erythromycin resistance (26.7%), clindamycin (22.1%), and tetracycline (85.2%) had an
increasing trend. The dominant macrolide resistance phenotype was cMLS (60.8%), mediated by
the ermB gene. The majority of CPS types (51.8%) were V and Ill, of which type Il was
dominant among invasive strains (51.3%) and type V among non-invasive (26.3%).
Hypervirulent clone 111/ST17 was more prevalent among invasive strains (35%) with an
increasing trend. The redox status results indicate the higher antioxidant capacity of noninvasive
strains, increased oxidation of macrolide-resistant strains, and decreased enzyme protection of
I11/ST17 strains.

Conclusion: High rates of resistant strains and clone I11/ST17 with significant growth trends
indicate the need for continuous monitoring and implementation of measures to prevent further
growth. Redox parameters give us additional insight into the pathogenesis of different clinical
forms of GBS strains.

Keywords: group B streptococci, Streptococcus agalactiae, colonization of pregnant women,
early neonatal disease, late neonatal disease, resistance to macrolide antibiotics, resistance to
tetracycline, capsular types, redox status, biomarkers.

Scientific field: Medicine
Specific scientific field: Molecular medicine
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1. YBOJ

[TocTojame MUKpOOpraHuM3aMa ce MPETHOCTaBJbaI0 BEKOBHMA IPE HHHXOBOI CTBAPHOT
otkpuha. [IpBe 3abenekeHe MPETIIOCTaBKe ce MOMHUbY y yuermuMa Mahavira Beh y 6. Beky mpe
HoBe epe y MHauju. Y cBojuUM ydemHMa, TBPJIMO je Ja MOCToje HeBU A bKBa cuhyniHa 6uha koja
JKMBE Y 3eMJbH, BOJH, Ba3AyxXy u BaTpu. Pumibanun Marcus Terentius Varro y cBojum 3anucuma
Jlaje yrmo3opema Jla ce He CMe JIONHUpaTH 1oMahnHCTBO y OJIM3WHU MOYBapa ,,jep ce Ty y3rajajy
onpehena cutHa 6uha Koja ce ourma He BHJIe, Koja TUTYTajy y Ba3ayXy H yJjia3e y TeJIo Kpo3 ycTa
Y HOC U TUME M3a31Bajy 030MJbHE OoJiecTH . Y 371aTHO 1002 HCIaMCKe ITUBUIIH3AIH]E TICPCH]CKU
HAYYHHIIM Cy Jalli IPETIOCTaBKe MOCTOjalbe MUKpoopranu3ama, oyt 1bn Sina y cBojoj kmbu3u
,»The Canon of Medicine“, rne ce omucyje myra u HauuH npeHoca kyre. Girolamo Fracastoro
1546. roqune mpeuake TEOPHjy J1a ce eNHIEeMHjCKe OOIECTH MPEHOCEe CHTUTETHMA JTUPEKTHUM
WM MHJIUPEKTHUM KOHTaKTOM I IyTeM BekTopa. Robert Hooke 1665. roqune npeu nyT BuIu
rJbUBHYHE €JIEMEHTE yBeinvaBajyhum crakiuma. 3a oma MUKpoOuoioruje ce cmarpa Antonie
van Leeuwenhoek koju 1676. rojune yBoI¢ CBOj€ jeIHOCTABHE MUKPOCKOIIE KOjUMa J1aje YBUI Y
CBET MHKpOOpraHusama, Ha3zuBajyhu ux ,animalcules u maje ommce oOnHKa OaKTEPHjCKHUX
henuja. Y mopen casHama 0 OCTOjalby MHKpOOpranusama, Tek y 19. Bexy, Louis Pasteur 1858.
roguHe noduja AOTaJalllky TEOPUjy O CIIOHTAaHO] FeHepaluju U yIBphyje Ja MUKPOOPTraHU3MU
n3a3uBajy MHPEKTUBHE Ooectu. YClaeaumo je ,,3JIaTHO A00a‘ MUKpOOHOJIOTHj€ TOKOM KOT CY
OTKPHBEHH OpOjHM MHUKPOOPTaHU3MH, METOJE 3a HUXOBO HCIHUTHBAWKE, YTBPHUBAHU TIIaBHU
MATOreHETCKU MEXaHM3MHU Haj3HAuajHUjUX M3a3uBada MHOEKkTUBHUX oOoJbera. Ferdinand Cohn
yBOJM TaKCOHOMCKY Kiacudukanujy Oaxrtepuja, a Robert Koch 1884. romune nmaje cBoje
3HaUYajHE TMOCTYyJaTe Kao TeMeJb MaTOreHe3e HMHPEKTUBHUX OOJIECTH KOjH C€ JO JaHaC KOPHCTE.
Takohe, yBoaum METOMOJIOTH]Y W H30JAlM]y YUCTe OaKTepHjCKEe KyINType W OTKpHBa Oariui
TyOepKkyiio3e. YBoJe ce W METOJIe NMPEBCHIM]e WHPEKTUBHUX OO0JIECTH, O] SHHUICMHOJIONIKUX
Mepa Koje je mpumenno John Snow y mpekuay TpaHCMHCHjE KOJepe, METOoJa MacTepu3alyje,
TUHJAJIN3alM]€ U CTepuiIn3alyje, MpUHIUIA acerce U aHTHUCEIICE /10 U JlaHac HajMOhHHje METo/e
BaKIMHALIKje KOjy y caBpeMeHy Meauuuny ysogau Edward Jenner. Otkpuhem aHTHTOKCHHA 3a
TeTanyc u nudTepujy kpajem 19. Beka, yBoJie ce U NMpBe BaKIIMHE Y OAKTEPUOJIOTH]H, a YOpP30 ca
noyeTkoM 20. Beka U MOTyhHOCT aTeHyalMje MUKpOOpraHu3ama y LiiJby IpaBjbemha BaKLUHE 32
Tyoepkyno3y. [lounme u oTkpmhe mpBux aHTHOakTepujckux JjiekoBa. Ehrlich m Hato 1910.
rojJiMHe yBOJE cajBap3aH 3a Jieuerhe cuduiamca, a Alexander Fleming 1929. roxuHe oTkpuBa
NEHUIWINH M OTIOYME-¢ aHTHOMOTCKY epy. JlaHamma MojaepHa MUKpoOHoioruja ce OaBu
UCTpaXMBalkbUMa MHUKpPOOpPraHHW3aMa Kpo3 OpojHa HaydHa I0Jba: MOJIEKYJIApHO-TEHETHUKa,
OMOXeMH]jCKa, CMUACMHUOJIONIKA, UMYHOJIOIIKA, KITMHUYKA, UT/I.

VY oBoj Te3u he ce gaTh MUKPOOMOJIOMIKK U MOJIEKYJIapHO-ENUAEMHOIOUIKHA OMUC TpyIie
b crpentokoka y CpOuju y NETOroAMIIKEM MNEpUoxy M Kpo3 0a3MyHO MHUKPOOHMOJIOIIKO-
OMOXEeMH]jCKO HCTPAXHMBAKE PEIOKC KapaKTepPHCTHKAa OBE OAaKTEpHjCKe BPCTE, JATH IOAATHO
pazjamimeme ofpeheHux maroreHeTckux MexaHumzama. C Tora he ce y yBogHOM Jieny
MIPEJICTAaBUTH TIPETJIe]] TPEHYTHUX Ca3Hama M KapaKTepUCTHKA Tpyre b cTpenTokoka Koje cy ox
MHTEpeca 3a HaBEICHO UCTPAKUBAE, @ HEONXOJHU CY Y KOHTEKCTY aHallu3e U KOMEHTapucama
pe3ynaTa, Kao M JJOHOIIEHa 3aKJbydaKa.



1.1 Hcropujar

I'pyma b crpentokoka (I'BC) ce npeu iyt cnomumse 1887. rogune, kana je yrepheHo na
nzasuBa wmactutuc rosema (1). Lancefield u Hare cy 1935. romuHe wumeHTH(GHKOBAIH
Streptococcus agalactiae w3 BarmnamHux OpuceBa mopoausba (2). Y HEKOIMKO HapeIHUX
rojiMHa, 3a0elie)keHa Cy TPH MOCTIapTaliHa CMpTHA ciiydaja nocpenoBana nHdpekujom ['bC kox
xeHa y Jlonmony. CBM NPETXOAHU CIy4ajeBH Cy NPUIMCHBAHH Tpymud A cTpentTokoka (3).
Toxom 1970-tux, moma3u 10 mopacta Opoja perucCTPOBaHKMX ClIy4ajeBa HEOHATATHUX MH(]EKIHja
y3pokoBanux I'BC. Jlo 1970. romuHe Huje 3a0enexeH HU jelaH CiIydaj HEOHATaJIHOT
MeHuHruTHCa ocpenoBad ['bC, nok je y mepuoxy ox 1970. mo 1974. romuHe perucTpoBaHO
cBake rogune 7 10 14 ciyuajesa (4). Mumuaennuja HeoHataaaux obosbema I'BC ce kperana ox
1,3 no 2,9 ma 1000 xwuBopohene nene, unme je 'bC mocTao riaBHU y3pOYHHK HEOHATATHOT
MopbuauTera ¥ MopTaiaureTa, y3 E.coli ca memro mamom unanuaenimjom (1). OcamameceTnx
roguHa 20. Beka, Mel)y pasBujeHuM u 3emsbama y pas3Bojy, I BC mocraje Boaehu y3pounHuk
HEOHATAJIHE CEICe W MCHHHTHTHCA. Y HMCTOM IEPHOAY, MOYHUEY M KJIMHUYKA HCIUTHBAHA
e(pUKAaCHOCTH HHTpamapTajHe aHTHOMOTCKE mpoduiakce y LUIby CMamelky pH3UKA Of
BeptukanHor nperoca ['BC Tokom mopohaja, kao U pa3Boj CKPUHUHT MpOrpaMa KoJ TPYIHHUIIA.
Yupkoc yBohemy mpenopyka 3a CKPUHHAT M aHTHOMOTCKY Mpodmiakcy, Kao U CMamemby
WHIUACHIIM]E TOjeIMHUX KIMHUYKUX oOnMka HeoHaTanHux Oonectu, I'BC ocrtaje u name
Haj3HaYajHUjU HeoHaTalHu maroreH y3 E. coli u L. monocitogenes (5).

1.2 Knacudukamnuja

1.2.1 Taxconomcka knacugpuxayuja

Jlomen Bacteria
IapcTBO Firmicutes
Knaca Bacilli
Pen Lactobacillales
damuanja Streptococcaceae
Pon Streptococcus
Bpcra Streptococcus agalactiae

Cnuka 1. - TakcoHomcka kimacudukaija Streptococcus agalactiae —rpyne b ctpentokoka

I'pyna b crpentokoka mnpumana dammiuju Streptococcaceae ¥ (QYHKIIMOHATHO je
KJacu(ukoBaHa y XoMo(pepMEHTaTUBHE MIIEYHO KHCEIMHCKE OakTepuje, jep MpOU3BOJAE MIICUHY
KHCENMHY Kao jeIMHH WM IiaBHU npon3Box ¢epmentanuje (Cnuka 1). Kao u Behuna ocrammx
MJICYHO KHCEIMHCKUX Oaktepuja, npumanajy uapctBy Firmicutes, pena Lactobacillales
(Crmukxa 2). Y oBOM pa3HOBPCHOM peay, Hamase ce OpOjHM Ipe CBera MHIYCTPHjCKH OWUTHHU
ponosu Lactococcus, Enterococcus, Streptococcus, Oenococcus, Pediococcus, Leuconostoc n



Lactobacillus (6). ®amunuja Streptococcaceae (Cnuka 3) ykipyuyje poa Enterococcus, koju je
JIe0 TacTPOMHTECTHHAIIHE MHUKpoOHoTe, LactoCOCCUS, KOju ce KOPUCTH Y WHIYCTPHjU Tpepaje
MJIeKa U MIICYHHX MPOM3Boaa u Streptococcus (7).

0. oeni L. delbrueckii

L. gassen

Leuconostocacea L. johnsonii

L. mesenteroides

Lactobacillaceae

P. pentosaceus
S. thermophilus
Lactobacillaceae

L. Brevis Streptococcaceae

L. plantarum L. lactis ssp. cremoris

L. lactis ssp. lactis

B.subltilis
(outgroup)

Cmuka 2 - Ounorenuja pena Lactobacillales, koncTpyucana Ha ocHOBY mopehema
pubo3oMaiHUX MpoTerHa. Bpcre cy obojene mpema damunuju: Lactobacillaceae, mage;
Leuconostocaceae, seybuuacte; Streptococcaceae, npBene. Pom StreptoCoCCUS mpescTaBibeH je
Bpcrom Streptococcus thermophilus u pomom Lactococcus ca moaspcrom Bpere Lactococcus

lactis subspecies cremoris Ha pasnuunToj rpaHu ¢dammauje Streptococcaceae. (mpeysero of
Makarova, Slesarev u cap. 2006.)

Enterococcus faecalis

| [Lactococcus lactis subsp. lactis

Lactococcus lactis subsp. cremoris
—— Streptococcus mutans

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus agalactiae |
Streptococcus pyogenes
Streptococcus thermophilus
[ Lactobacillus gasseri
Lactobaclllus johnsonil
_leactobaclllus delbrueckil
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus casei
Lactobacillus sakei
Lactobacillus brevis
Pedic us pentosaceus
Lactobacillus plantarum
Leuconostoc mesenteroides
Oenococcus oeni
Lactobacillus salivarius

Listeria monocytogenes
Bacillus subtilis




Cmuka 3 — IMosunuja Streptococcus agalactiae ognocHo rpyme b crpentokoka y oKBHpY pena
Lactobacillales. ®unorenercko crabio peaa Lactobacillales koncTpyrcano Ha ocHOBY nopelherma
4 cy6jemunune JIHK 3aBucne PHK momumepasze. @ammiuja Streptococcaceae je npuka3zaHa
I[pBEHO, a mo3uija Streptococcus agalactiae je yokBupena. (mpey3eTo U MOJHU(PHUKOBAHO O]
Makarova u Koonin 2007.)

1.2.2 Ilooena cmpenmokoka na ocHogy muna xemonu3se

Schottmuller je yBohewem kopuinhema KpBHOT arapa y MEAMLIMHCKY MHUKPOOUOJIOTH]Y
U3BpIINO NpBY Kiacupukanujy crpentokoka (8). OH je Ha OCHOBY THIA XEMOJIM3€ Ha KPBHOM
arapy IOJCJIHO CTPENTOKOKe y JBe Kareropuje (anda u Oera), gok je Brown (9). (ca rama)
JOMYHUO KIacu(UKalKjy Ha TPU KaTETOpHje

1. anda (o) XEMONUTHYHE CTPENTOKOKE, KOj€ HEMOTIHyHO pas3rpalyyjy XemorioOouH [0
OWJIMBEpMHA ¥ HA KPBHOM arapy CTBapajy 3eJieHy 30Hy XEMOJIM3¢ OKO KOJIOHH]a,

2. Oera () XeMOJIUTHYHE CTPENTOKOKE, KOj€ MOTIYHO pa3rpal)yjy XxeMorjio0uH a0 ounupyouna,
cTBapajyhu mpo3pauHo-KyTy 30HY XEMOJIM3€ OKO KOJIOHHU]a U

3. rama (y) XeMOJUTUYHE CTPENTOKOKE MM HEXEMOJIIUTUYHE CTPEITOKOKE.

1.2.3 IHooena f xemonumuunux cmpenmokoka npema 2pynHo CReyuPuuHom anmuzeny

Rebecca Lancefield je 1928. romune maeHTHduKOBaIa rpymHO crenudUYaH yribeHO-
XUApaTHU aHTHUTEH, KOJU yJa3u y cacTaB henujckor 3uaa 0eTa XeMOJIHTHYKHUX CTPENTOKOKa
(BXC) (10). Ha ocHoBy rpalje rpymHo crieriuduuHOr aHTUreHa, 1 moaucaxapumaa Koju ce cactoju
u3 N-areTniriyko3aMrHa Be3aHor 3a mojuMep pamuose, Lancefield je BXC moxenuna Ha rpyre,
O3HauYeHe JATMHWYHUM cioBuma abenene - A, B, C, E, G u F. Usyzerak cy rpyme D u N
cTpenTokoka rae Hema L[ mommcaxapuaa, Beh je TeMxowHCKa KUCENWHA TPYMHO crnenupuuHu
aQHTHUTCH, OJHOCHO JUMOTenxonHcka kucenuna (kox rpyne H) (11). {o manac je neduHHCaHO
Buie o7 20 rpyna bXC, obenexeHnx JaTHHUYHUM CIOBHUMa abenene oa A o V.

1.2.4 Ilooena cmpenmoxoxa na ocnogy 16s rRNK cexeenuupara

Ha ocHoBy cekBennupama 16s rRNK, crpentokoke cy mojaesbeHe y 6 rpyma - Mitis,
Anginosus, Pyogenes, Bovis, Salivarius u Mutans (Cnuka 4) (12). Streptococcus agalactiae ce
CBpCTaBa y MUOTEHY IPyIy 3ajeaHo ca Streptococcus pyogenes, Streptococcus dysgalactiae u
Streptococcus uberis.
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Cnuxka 4 - Ilonena crpentokoka Ha ocHOBY 16s TRNK cexBennupama (peysero oa Nobbs u cap.
2009.)

1.3 Mopdoomke, KyarypajaHe u onoxemujcke kapakrepuctuke 'bC

Crpenrokoke rpyne b cy I'pam mo3utnBHE KOKe, pacnopeheHe y kpahum wumm gyxum
JaHLIMMA WM Y TApOBHMMA, ILITO j€ MOCIeaula MapajeTHuX Je0OHUX paBHU MO IIPaBUM YIJIOM U
3aKacHEeJIOr pa3jBajamba OakTepujckuxX henuja HakoH neobe. DakynTaTMBHO Cy aHaepoOHeE,
(depMeHTaTUBHE, KaTana3a HeraTMBHE, HETIOKPETHE U acroporeHe, npednuka ox 0,5 go lum. 3a
KYJITHBHCambE 3aXTeBajy oboraheHe xpaHsbuBe NoIore (HIp. KpBHE arap). @opmupajy okpyrie,
3apaBIHEHE, CUBKAcTO-0elle KOJOHHMje ca MPUCYTHOM [3 XeMOJM30M OKO KOJIOHHj€ Ha KPBHOM
arapy. [IpucycTBO 0 XEMONWTHYHHMX COjeBa j€ M3Yy3€THO peTko, Mok je 1-2% wusomara I'BC
anxemonmutnyHo (13). Takohe, 3abenexeHO je W MPHCYCTBO XHUIEPIIUTMEHTOBAaHUX U
XHUIEPXEMOJIUTHYHAX H30j1aTa ca HApaH[IACTO-I[PBEHKACTUM KOJIOHHjaMa INTO j€ IOCIeanla
XHIIEPEKCIpecrje 3 XeMOIM3MHA/IIUTONM3MHA, 3HadajHOT (hakTopa BupyneHuuje (14). henmje
I'bBC cy okpyxeHe KalcylioM KOja c€ cacTOju OJ TojHcaxapuja WIN er3ornojimcaxapuia Koju
OKpYXKYyjy M IUTUTe OaKTepHjy CIpedyaBameM TalloKemha KOMIUIEMEHTa M OICOHHU3aIHje.
Kancynapau nonucaxapuj je KOBaJIEHTHO B€3aH 3a MENTHIOTIMKaH henujckor 3uaa, crBapajyhu
TaKO MYKOMJIHH CJI0j KarcyJie KOju MOKpHBa NMoBpuuHy 6akrepujcke henuje. hemujcku 3un I'BC



CacTojH Ce O] TUIMUYHOT MENTHIOTINKAHA, 33aJ€JHO Ca Pa3HUM YIJbeHOXHJPATHUM CTPYKTypama
MOMYT TEUXOWHCKE KHUCEIMHE W OpOjHMM TMOBPIIMHCKMM IPOTEHMHUMA. [lenTuaoriukaH
npucyraH y hemujckom 3uny I'BC je cacraBa Lys—Alal-3(Ser), a monmucaxapuHu aHTUTEH TpyIie
b je rpahen on pamuo3se, N-aneruiriyko3aMuHa u rajgakTose. [IpernocraBsba ce 1a OBaj aHTHTCH
HUje (aKTOp BUPYJICHIHMjE, HUTU j€ BaKaH 3a CTUMYJAIMj)y MMYHCKOT cuctema, MmehyTum
KOpHUCHO je cpenctBo 3a uaeHtudukanujy 'bC y kmuanukoj naboparopuju. henujcka memOpana
¥Ma JIBOCTPYKH CJI0j JIMIIUAA U IPOTEHHA KOjU MTOMaXKe Y TPAHCIIOPTY PA3IMYUTUX MOJIEKYJA y U
u3 henwja Kpo3 pasnmuuyMre TpaHCmopTHe KaHame wiad cucreme (15). Buoxemmjcke
kapaktepuctrke [’ BC cy npukazane y Tabemama 1-3.

Tabesa 1 - Buoxemujcke kapakrepucTuke rpyne b crpenroxkoka

Pen.6p. broxemujcke KapaKTEPUCTHKE Streptococcus agalactiae
1 Kancyna Hukancynupana - nojaucaxapujHa
2 O06nuk Koke
3 Karanaza Herarushe (-)

4 Oxkcupaza [TozutuBHe (+)

5 [lutpat Herarushe (-)

6 MeTtun upBeHa Herarushe (-)

7 VVoges—Proskauer (VP) tect [To3utuBan (+)

8 OO (oxcugaTuBHO-(EPMEHTATUBHH) DaxkynTaTUBHU aHAepOOU
9 Koarynasa Heratusue (-)

10 JTHaza Heratusue (-)

11 Clumping daktop Heratusne (-)

12 [Tponykuuja raca Heratusne (-)

13 H,0, Herarushe (-)

14 Xemonuza pUMapHO P (M3y3€THO 0. U AaHXEMOJIUTUYHE)
15 [ToxperspuBOCT HenokperHa

16 Penyknuja Hutpara HeratusHo (-)

17 Xuapoausa KejnaTuHa HeratusHo (-)

18 [Tpon3Boame NTUTrMeHTa Bapujabnna

19 TecT xKy4HUX COJIM - ECKYJIMHA HerarusHo (-)

20 CAMP tect [To3utuBan (+)

21 PYR tect Herarusas (-)

22 OceTpbHBOCT Ha OalUTpaIMH Pesucrentan

23 Lancefield rpymna I'pyna b




Ta6ena 2 - @epMeHTalINOHE KapaKTepucTHKe rpyne b cTpenTokoka

Pen.6p. Cymcrpar Streptococcus agalactiae
1 I'myko3a [TosutHBHa (+)
2 ®dpykTo3a [TosutHBHa (+)
3 l"aymakTo3a [TosutnBHa (+)
4 JlakTo3a [TosutHBHa (+)
5 Manto3a [TosutHBHa (+)
6 ManuTon Heratusas (-)
7 Mamno3za HeratuBHa (-)
8 Padunosza HeratuBHa (-)
9 Pu6o3a [To3uTuBHa (+)
10 Caxaposa [To3uTuBHa (+)
11 Ckpob [To3utuBan (+)
12 Tpexanosa [TosutHBHa (+)
13 Kcuoza Heratusas (-)
14 Canuuux [To3uTtuBan (+)
15 ['munepon [TosutHBan (+)
16 Hynmuron/I'anakTunon Heratusas (-)
17 [lemobunoza [TosutHBHa (+)
18 Pamno3za Herarusas (-)
19 Apabuno3za Herarusas (-)

20 WNnynua Herarusas (-)
21 Copbwuroun [To3utuBan (+)
22 [Tupysar Herarusas (-)
23 ['mukoren HeraruBas (-)
Ta6ena 3 - Ensumcke peakuuje rpyne b crpenrokoka

Pen.op. Enzum Streptococcus agalactiae
1 Karanaza HerarusHa (-)
2 Cynepokcuj nu3myrasa [To3utuBHa (+)
3 Koarynaza HerarusHa (-)
4 Anxanna gocdaTasza ITo3utuBHA (+)
6 XujarypoHuasza Ilo3utuBHA (+)
7 B-JI-ramakTo3uaasa HeratusHa (-)
8 ApPruHuH IeXUIposase HerarusHa (-)
9 Heypamununmasa [To3utnBHA (+)
10 VYpeaza HeratusHa (-)

*I'BC moxe na XHIpoNM3yje apruHUH, ajldi HE MOXE Ja XHUIPOJIM3yje €CKYIUH WU

KEJIaTHH.

Tonepume 6,5% xonuentparujy NaCl, anu He Tonepuie Behe KOHIIEHTpaluje o] TOora.




1.4 Tunuzammja I'BC

Tunmzanuja OakTepwja MpelncTaB/ba CKYN pPa3IMYUTUX METOJA KOJUM C€ BpIIH
KapakTepu3aiyja cojeBa yHyTap jenHe Oaktepujcke Bpcre. Tummsamujom OakTepuja ce MOry
OJIpeIUTH W3BOp HH(DEKIMje, MyTeBU NPEHOIICHA, TUCTPUOYIHja CHenuUIHUX KIOHOBA
onpeheHnx KapakTepUCTHKA, IITO UMa BEJIMKH MUAEMHUOJIONIKY 3Havaj. Pesynratu crynuja xoje
ce 6aBe nmpahemeM AUCTPUOYIH]jE M TPOMEHA YUYECTAIOCTH MOjSUHUX TUIIOBA Y MOIYJIAHUjU CY
O]l BEJTMKOT 3Hauaja y Kpeupamwy pa3lIunuuTUX MPOTOKOJIA, MEpa MPEBEHIIN]e U UCTPAXKUBABUMA
BE3aHUM 3a IMpaBJbCHE BaknuHA. J[a O MeTona Tunu3anuje Ouia ycrenrHa, HIeHTH()UKOBaHH
TUNOBU OakTepuja Ou Tpebano na Oyay cTaOWiIHU, TEXHHKa OM Tpebajo Aa mMma J0BOJbHY Moh
JTMCKpUMUHALIM]E, 1a OyJe jeHOCTaBHA, PENPOIyIMOITHA, 2 METOJ] CTAHJAPN30BaH BEIHKHM
OpojeM TIOHOBJBCHHX TecTHpama. KiacuyHe MeToje Tumu3aluje Koje ce Oasupajy Ha
¢denotunckuM ocobuHama (Aerekiuja (eHoTunona), OMOXEMHUJCKHMM OcoOMHama (IeTeKIuja
OouoTtunoa), npoduinMa pe3ucTeHIHje (JIeTeKlMja Pe3UCTOTUIIOBA) U IPYI'MM, CBE BHUIIE CE
3aMemyjy MeTo/1aMa MOJIeKyJIapHe OHOJIOTHje, OJJHOCHO MeToJjaMa reHoTunu3anyje. Onucano je
HEKOJIMKO METOJa 3a TeHOTUnu3aIujy u kapakrepusanujy ['bC y HayuHe, enuIeMHOJIONIKE U
nujarHOCTHYKe cBpxe. OBHM MeToJama TpHIIA[ajy: KalcylliapHa THUIHU3aldja, Ha 0Oasu
pa3nuKoBama KarcyiaapHor monucaxapuma (capsular polysaccharide - CPS); merekTtoBame
MOBPIIMHCKUAX TPOTEHHA; Ten enekTpodopesa y myiacHom mosby (enr. Pulsed-field gel
electrophoresis - PFGE); tunuzaiuja cekBenipameM Buiire jgokyca (edr. Multi-locus sequence
typing - MLST); Ttunusanuja ymHOXaBambeM HacymuuHux moHoBaka JIHK (enr. Random
Amplified Polymorphic DNA - RAPD) u tunu3aija 6a3upaHa Ha NOHaBJbajyhuM CeKBEeHI[aMa
YMHOXKCHUX PEaKIMjoM JIaHYaHOT yMHOKaBama (eHr. Repetitive-sequence-based Polymerase
Chain Reaction - rep-PCR); Tunusanuja BapujabuiHuX MoHOBaKa Ha Buiie jiokyca (Multi-locus
variant-repeat assay - MLVA); u y HOBHje Bpeme, Kopullheme KiacTepoBama PeryiaTOPHUX
MehynpocTOpHUX KpaTKMX NaJIMHAPOMCKHUX MoHoBaka (clustered regularly interspaced short
palindromic repeats - CRISPR) kao antepHaTuBHH BHI J00Wjarma CEKBEHIIHOT THIA (CHT.
sequence type - ST) ymecto kopumiherba MLST (16). CBe HaBeneHe MeTOIE HMMajy CBOje
MPETHOCTH W HEIOCTaTKe W CBH J1ajy Pa3IMYMTE BPCTE IMOJaTaKa KOJU Ce MOTY KOPHUCTHTH y
KOHTEKCTY MOJIEKYJIapHO - €MUAEMHUOJIOIIKIX Ha30pa.

1.4.1 Kancynapna munuszayuja — CPS

Kancynapuau nonucaxapug I'bC koju rpagu kamcyny Oakrepujcke henuje je IJaBHH
(dakTop BUpYJEHIM]je OBE OaKTEpHjCKE BPCTE M KOPHUCTU ce€ y JabOpaTOpHUjCKUM YCIIOBHUMA 3a
TUIIN3A1M]Y, OTHOCHO ofipehuBame cepotumna. Jlo naHac je uaeHTuduKoBaHo ykymHo aecet CPS
TtunoBa, o3HaueHux ca la, Ib u ox Il mo IX. OxppehuBame TuOBa ce MOKe BpPIIUTH MOMOhy
JaTeKc ariJyTUHalMje WIM MoJjeKyjlapHe Ttunuzanuje kopumthemem myntumiekc PCR meroze
(17). Kao jeman ox mpBux muckpumunumyhux ¢akropa meljy I'bC uzonaruma, CPS Tumnosu ce y
JIUTEepaTypu Hajuyemhe CIOMHBbY Kajga ce TOBOPU O TpyIHCamy H30JlaTa y TOKYIIajy Ja ce
pasyMe mpeBajJeHIMja U KOJIOHHU3AlMja TPYIHUIA U HETPYTHHUIA KA0 U WHBa3UBHHX, IIOTOTOBY
HeoHaTamHUX Oonectu. Tummsamuja mnpyxka aAparoieHe uHpopManuje Koje omoryhaBajy
kinacupukauujy y rpymne, u npaheme 3acTymjbeHOCTH ojpeheHMX THIOBAa Yy TJI00aIHO]
npeBaieHuuju. Hajuemhu rinobanno 3actynseern CPS Ttumosu cy: Ia, Ib, II, Il u V, xoju ce
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JjaBJbajy TOMHUHAHTHO y CBUM Tomnyinanujama namujenata. Ca apyre crpane, CPS tunosu VI - IX
crnazajy y pehe THIIOBe ca perHOHAIHUM BapujalijaMa y jaBibamy u aetekiuju (18).

14.2 Jlemexyuja noépuiunckux npomeuna

OcuMm karcymapHux mojucaxapuaa, Ha mnoBpmmHu henwja I'BC mpucytHm cy u
MOBPIIMHCKU NpoTenHu. OHU cy Takol)e IMYHOT€HHU, OJJHOCHO MPOTEKTUBHA aHTUTENA HA HbHX Ce
takolhe cunreruiny. ®amunuja a-like mporeuna (Alp) je mely HajOOIBE ONMUCAHUM U HCITUTAHUM
MOBPIIMHCKAM IMPOTEMHUMA, a Takole mpencraBibajy u OuTHE (akTope BHpYJEHIHje. Y OBY
damunujy ce cBpcraBajy u o-1I mporeun, Rib, Alp2, Alp3, Alp4 u ¢ (Alpl), koje komupajy
wuxoBu reru (bca, rib, alp2, alp3, alp4 u epsilon/alpl) (19). [derekToBame eKCIPUMUPAHUX
MOBPIIMHCKUX MPOTEHHA Y CBPXY THUIH3AIHje C€ MOXKE BPLIUTH CEPOJIOLUIKUM U MOJIEKYJIapHUM
merogama (PCR wmm cekBenuupameM). IIpBH WAEHTH(HKOBAHW MOBPIIUHCKH MPOTEHHCKH
aHTUreH je 6uo LI antureH, nerekToBaH Ko OpojHuX cojeBa, ocuM kox CPS tuma III (20). Mako
cy Alp nporennu nerekroBanu kon Behune I'BC cojeBa, mocroje W OHU KOJ KOJjUX HHCY
JEeTeKTOBaHU. TakBH COjE€BU IPEACTaBIbajy oko 1% wu305aTa M MOBE3aHU Cy ca ClydajeBUMa
Oakrepujemuje u cerce (21). [ToBesaHocT KamcysnapHux TUmoBa u ekcrpecuje Alp mporenHa
yka3yje Ha muxoBy kopenanujy ca CPS tunosuma la, Ib u II, perko kox V u Henocrojame KO
tuna III. Ca npyre crpane, kox Behune uzonata CPS tuna III je excnpumupan Rib mporewns,
nenom oz tuna Il u perko tumna V. Ilpotenn Alp3 ce youasa kox CPS tumosa V u VIII, a Alp2
perko kox la, [T u V (19).

1.4.3 Pulsed-field gel electrophoresis — PFGE

I'en enextpodopesa y myscHOM ToJby je MOhHa MOJIEKyJapHa METOJa 3a Pa3IUKOBAE
u3zosnata ca BehoM JMCKpPUMHHALMJOM O]l KalcylapHe TUIHU3aIMje 3a MPOLEHY TIeHEeTCKe
cponHocTu. bakTepujcka HYKJIEHMHCKa KUCEITMHA CE MCela Ca JeTHAM U BUIIE PECTPUKIIMOHUX
ensuMa (y ciydajy I'bC To je wecto Smal) ga 6u ce qo6uo npodun ¢pparmenara (myJacoTUIl) Ha
arapo3HOM reiy, HaKoH 4era ce npoduinu ynopehyjy paau CIMYHOCTH M TPYNHILY Y CKIIATy C
tiM (22). Mehytum, I'BC kao reHeTnuku BapujabHiIaH OpraHuM3aM, KapakTepHile ce OpojHUM
MyJCOTUIIOBMMA KaJa Cce€ TUIMHU3Mpa OBOM METOJIOM, IITO ce€ MaHU(ecTyje I0jaBOM BHILE
MYJICOTHIIOBA y OKBHPY jeaHor kKancynaapHor tuma (23). icroBpeMeHo, CIIMYHH MyJICOTHIIOBH CE
TPYNUITY TaKo Ja /ajy UCTH KalcyJapHU THII, IITO yKa3yje Ha J0OpYy NMPEIUKTUBHY BPEIHOCT
KarncynapHor Tuma. Takohe, mokas3ajio ce JJa OBOM THIIM3alljOM MOTY Jia C€ MOATUIHN3UPAJY
XHUIEPBUPYJICHTHA KIIOHOBH, YTBPAM TOBE3aHOCT WM YyAaJbeHOCT onapeleHux uzonarta (24).
Wnak, kJbydHU HENOCTAaTaK OBE MeToje je HeMoryhHocT TauHor mopehema myscoTumoBa U3
Pa3NMYUTHX CTyJUja Ha OCHOBY Ten npoduia. Y mopen oBe MaHe, METOZia UMa 3HA4ajHO MECTO Y
WCTIUTHBAakYy JOKAJTHE MOBE3aHOCTH COjeBa, CKPHHHUHTY MOJIEKYIapHUX MeXaHW3ama IpeHoca u
MOBE3HOCTH M30JIaTa CIMYHUX 0cOOMHA, Kao U MoJekyiapHe enuaemuonoruje I'bC.



1.4.4  Multi-locus sequence typing — MLST

MLST je merona reHoTunusanmje, Koja ce 06a3upa Ha YMHOXaBamky U CEKBEHIHUPAY
ceJlaM BUCOKO KOH3EpBUpPaHHX, T3B. house-keeping rexa, koju ce Hajasze y CBaKOM OaKTepHjCKOM
IeHOMY U KOJUPajy CHHTE3y €H3MMa O] BUTAIHOT 3Hadaja 3a bakrepujcky hemmjy (25). Meromy
3a MLST tunuzamyjy, pa3Bwid cy Jones W capagHMLIU KOpUCTehHM CEKBEHIMpame celam
nepunucanux house-keeping rema (adhP, atr, glcK, gInA, pheS, sdhA u tkt) (26). Ounrane
CCKBEHIIC ce nopeje in silico ca pedepeHTHOM 6azom mojlaTaxka
(https://pubmlst.org/sagalactiae/), koje Opoju ckopo neceT Xwbaga cekBeHnupanux ['bBC
u3oiata, a pa3Buwin ¢y je Jolley u capaguuiu 2004. rogune (27). AnenHe Bapujaiyje OBUX reHa
omoryhaBajy oapehuBarme pazauuuTHX CeKBEeHIHMX THMOBa (ST), KOjUX TpeHYTHO y 0a3u Mma
1651. OBu ST ce 3aTuM MOT'y TpyIHCaTH y TaKo3BaHe KiIOHCKe Komiuiekce (enr. clonal complex
- CC), xoju ce pa3iuKyjy HajBUIIE Y jeJHOM aJIely OJ IpYror 4iaHa Kiactepa. [ 1aBHa mpeIHocT
OBE METOJIC je Y TOME IITO Cy Pe3yJITaTH YHH(POPMHCAHU M JIAKO MopeauBU Mely pasnuuutum
naboparopujama, 06e3 morpebe 3a mopehemem cnmka remoBa kao kon PFGE meronme. basa
nonaraka MLST-a je mparomen pecypc koju oMmoryhaBa nesbeme U THopeherme pa3inuuTux
nmojaraka; jaBHo noctynHe mHpopmammje uzonara ['BC ykibydyjy HH3 mojaraka, Kao MITO Cy
3eMJba MOPEKJIa, KarcCyJapHu THII, pe3ucTeHnrja u tun y3opka. [loBezanoct ST u CPS Tumosa
nokasyje na mehy Hekuma nocroju jaka kopeauuja (ST17 u CPS tum III, ST12 u CPS tun Ib),
1ok je kon apyrux Bpio mana (CPS tun V je 3acrymsen y ceum ST ocum y ST17) (28). V
pa3NMYUTAM CTyJHjamMa yodeHa cy BapujaOmiHa npucyctBa oapehermx CPS TtumoBa ynyTtap
nekux ST, xao xox ST1, nomunanutnoct CPS tuna III ynyrap ST17 u ST19, xao u CPS la
yaytap ST23 (29,30). YHyrap KiIoHCKHX KOoMIUIekca, xomoreHoct CPS Tumosa je eBUICHTHA Y
CC17, xora npeacrassbajy CPS tum Ill, ocum manor nena xoju Huje cnerubunupan. CIngHo
tome, yayrap CC19, ST182 npencraBima camo CPS tun III, mehyrum npyrm ST y oom CC
Mokasyjy Bapujanuje, mocebno ST28 koju je mperexHo mpeactaBibeH CPS tumom II. Ilpu
3aKJbyYMBamy (UIOTEHETCKHX OJHOCa J00MjeHMX OBOM METOJOM HIIaKk Tpeba OUTH ompesaH
30or moryhHocTu ma pasnuuutu cermeHTH reHoma ['bC eBomymupajy He3aBHUCHO, IITO € KPO3
PFGE wmetoay jacuHo u Buau (31). MLST moskaa Huje HajOOJbH METOJ 3a OIMHUC €BOJYIIHOHUX
OJIHOCA, aj 3a eMUIEMHOJIONIKEe CBpXe M mpaheme KIOHAIHE TUTpUOYIHje IIUPOM CBETa je
CacBHUM 33/10B0OJbaBajyhu.

Jenan on arepHatuBHuX HaumHa nerexkuuje ST ocum MLST tunuszanuje je xopuiiheme
CRISPR metone. KnacrepoBanu perynaropHu Mel)ynpocTOpHU KpaTKH MaTUHIPOMCKH TOHOBLU
- CRISPR u wuxoBu nosezanu nporeunu Cas (enr. CRISPR-associated proteins), HemaBHO Cy
neTekToBaHH KoJ BehinHe apxea u Oakrepuja (32). [IpeacTaBsbajy B alaliTHBHOT KIMYHHTETA 32
3aITUTY TMPOKApHOTa OJ CTPAaHUX TeHETHYKHX elleMEeHaTa, Kao INTo cy OakTepuodard u
MOOWJTHH T€HETHYKH eIEMEHTH (TpaHCo30HU ¥ tiasMuan) (33). ['eHeTcku apamkMaH —KOjU
OBaj CHCTEM CTBapa peE3ylTHpa IOJIAPU30BAHOM OpPHjEHTAIIMjOM TeHOMa, Koja omoryhaBa
npaheme HHBa3Kje TeHEeTHUKUX eeMeHara TokoM BpemeHa (34). Kon I'BC cy unentudukoBana
nBa CRISPR- Cas cucrema, koju ykibyuyjy cuctem tuna [I-A (yOuxButapHu U (yHKIIMOHATIHU)
u cucrem tuna I-C (pegak u yecto HenmoTnyHu), koju cy nosezanu ca CRISPR-1 u CRISPR-2
nokycuma (35,36). Youksurtapua mpupoga CRISPR-1 jokyca unHM ra 3rogHHM MOJIEKYTapHHUM
MapkepoM 3a mnpaheme nmpomena y reHomy I'BC. Iloce6Hy ocoOMHY OBOT JIOKyca OMJIHKYje
BHCOKAa KOH3EPBHPAHOCT PENETHTUBHUX TIOHOBaKa, m3Mel)y Kojux ce yBOAe TPETXOIHO
CIIOMEHYTH CTpaHU FeHETUYKHU eJIeMEHaTH, MOMOohy KOjuX ce W MOTY NpaTUTU MPOMEHE Koje ce
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nemanajy y renomy. Ilokazana je u Bpino noOpa xopenaiuja usmel)y reHeTHUKe opraHuzaiyje
CRISPR-1 nmokyca u tumoBa cekBeHid ST, Ha OCHOBY KOje MOXKe Ja ce u3Bene KoHkperaH ST
0e3 komruietHe npumene MLST tunusanuje (35).

1.4.5 Random Amplified Polymorphic DNA — RAPD

RAPD Tunmsamuja ce 3acHMBa Ha ymoTpeOM jeaHOr TMmapa mpajMepa, KOjU Cy
HecnenMUYHU ¥ KOMIUIEMEHTapHHM ca MoHaBJbajyhuMm cekBeHuama y reHomy ['BC, mTo um
omoryhaBa amrumdukanyjy suine paznuautux npoaykara PCR meroqom. ¥ RAPD tunuzanuju
Ce€ KOpHUCTE TIpajMepH KOjU WMajy BHCOKY JIUCKPUMHHATHBHY MONh M KOjHU TIOKa3yjy
penpoayoniIHocT 'y yMmMHOXkaBamy cermenara J[HK. Y peakumju naHuaHor yMmHOXKaBama
mpajMep ce HacyMHYHO Be3yje 3a komruieMeHTapHe cermente JIHK. CxomHo Tome, kon
pa3NMYUTHX COjeBa, JOJIa3W JI0 YMHOXKaBama pa3IMYuToOr Opoja ¢parMeHara, pazIHuuTe
BennunHe. HakoH enektpodopeTckor pa3aBajama a06ujajy ce oapehenu RAPD npodunu, xoju
ce melhycobno mory nopenutu. RAPD Tunmsanuja je ekoHOMHYHA U BEOMa JUCKPHUMHHATHBHA.
Benuka mnpemHocT oOBe MeETOlE je pENAaTHBHO KPaTKO BpeMe IMOCTyNKa M jeJHOCTaBHA
METOJIOJIOTHja IITO Ta YMHH TMOTOJHUM aJIaTOM 3a IMPOIEHY CPOJIHOCTH KJIOHOBA Y KIMHUYKHM
yciaoBuMa mnpahewa enugemuje. Ca npyre crtpaHe, mnopeheme pesynrara Ao0MjeHUX Yy
pa3nuuuTEM J1abopatopujama je mpoOJeMaTHYHO, jep j€ MeToJa BP0 OCeT/hbHBAa Ha
TEeMIIepaTypHe U Jpyre MpoMEHe ycloBa amIu(HKaiyje, mTo u3Mely ocTtaior yrude u Ha
penpoxyubmiHoct. Pesynraru crynuje nzonara 'bC pe3ncTeHTHUX Ha MakpOJIMIE CYTepHINY
na je PFGE npeuunsnuje cpeactso 3a ananuly molekynapHe enuaemuonoruje on RAPD metone

(37).

1.4.6 Multi-locus variant-repeat assay — MLVA

Bbpojue OakTepujcke BpCTe ce€ TUMH3UPAJy TYyTeM JETEKIMje pas3auduTor Opoja
TaHJEMCKHX MOHOBaKa (eHr. variable numbers of tandem repeats - VNTR), 1j. nonasspajyhux
cekBernm y JIHK koju ce Hanase Ha pa3imuuTiM JoKanujama y 6aktepujckom reaomy (38). Kao
HITO ¥ UME MEeToJie Kaxe, Opoj JIOKyca OJIHOCHO JIOKallija IOHOBakKa je BapujabuiaHa ma he ce
Opoj MOHOBakKa pPa3IMKOBAaTH OJ COja JO COja M TUME reHepucatu pasznuuute npoduie. OBo
npodpuincame je o3HaueHo kao MLVA tunumzanuja, u Tpeba HarjaluTd Ja HMMa CIMYaH
npuHimn kao 1 MLST Ttunmzanmja. Pasnuka je y Tome mro MLVA mertoma ymecro house-
keeping rena xopuct VNTR mokyce (39). V o6jaB/beHHM cTyaujamMa Koje Cy ce OaBwmiie
nopehewem Meroma tunuszaumje ca MLVA, ayropu cy yrBpaunum na CPS tunmzanyja,
TUMU3alKdja TMOBPIIMHCKUM mportenHnMa u MLST, yrmaBHom najy ciuuse mnpoduie Koju
oaroapajy MLVA mnpodunuma (39,40). Mmak, u oBa Mmerona 3HauyajHy MaHy - TEUIKO je
ynopenutu nipodumie umely cryauja. He moctoju yHMGOPMHOCT M3BEIITaBamka TUIIOBA HUTH
0a3a mojaraka y KOjoj ce€ jeAMHCTBEHO IoXpamyjy mogauu. ba3a mojaraka y oBe cBpxe je
HanpassbeHa (Www.mlva.net), anu ue ykipyayje I'BC.
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1.5 ®akTopu BUpYJIeHLHje

I'BC 00M4HO acHMITOMATCKH KOJIOHU3Yj€ YPOTCHUTAIHH M TaCTPOUHTECTUHAIHU TPAKT
3[paBUX JbYIHM, ald UMa CcHocoOHOCT na y oaroBapajyhum ycioBuMma mpehe y apyre Humie y
KojuMma he UCIOoJbUTH CBOj MATOreHU MOTeHIMjal. Te crmocoOHOCTH ce orienajy Kpo3 YCHeIHy
0aKTEepUjCKy KOJOHH3AIM]y W CIOCOOHOCT Mpoaupama Kpo3 ¢usuuke Oapujepe nomahuna. To
3axTeBa oAroBapajyhy KOHTpPOIIy TEHCKE €KCIIpeCHje, PEerysainjy NOBPIIMHCKUAX CTPYKTYPHUX H
CeKpeTOpHHUX (akTopa BUpyJeHIHje. JJOMMHAHTHY YIOTY KMMajy (aKTOpH KOjU YYECTBY]Y Y
WHTepaknujama ca hemmjama aomahuHa, ykJby4dyjyhu aaxepeHIHjy 3a TOBPIIMHE CIHUTEIIa
nomahuHa, WHBA3Wjy EMUTEIHUX W CHIOTETHHX Oapujepa M OMeTame MexaHu3ama ypoleHor
umynutera (41).

1.5.1 Kancyna

Kancyma I'bBC je o3naueHa kao miaBau ¢akrop BupyieHuuje. Behmna cojesa I'BC
M30JI0BaHa M3 XYMaHUX Yy30paKa je MHKAICyJupaHa W Inpumajga jenHoMm ox 10 kamcynapHUX
tunioBa (Ia, Ib, II-I1X). Kancynapau monwcaxapumu cy rpal)eHH OJf MOHABJbajyhux jeauHHUIA
YeTUpU eJIeMEHTa: TIJIyKo3e, rajakTtoze, N-aleTWiIriayko3aMMHa M CHJaJMHCKE KHCEJIHHE.
Nzyzernm cy CPS tunosu VI u VIII, koju Hemajy N-anermirmykozamus, a Tun VIII gomatHo
uMa U pesuaye pamHose (42). CuHTe3a Karcysie je KoAupaHa KJIacTepoM I'eHa Koja ce cacToju M3
[EHTpaJIHE TPYIE TeHa 32 KOJUPAKE TUI-CIIEHU(PUIHUX TIUKO3MI-TpaHc]epasa u moanuMepasa,
BHUCOKO KOH3€PBHPAHMUX Y CBUM THIIOBUMA. YCXOJHO O]l OBOI, HaJlla3u C€ PErMOH KOjU KOIUpa
€H3UME CHHTE3€ M aKTHBAllMje CHjaIMHCKE KUCEIMHE, OK Cy HHCXOJIHO T'€HH OJTOBOPHHU 32
ekcriopt monucaxapuna kancyne (43). KamcynapHu omeponu ce cacroje ox 4 NeU reHa,
KOH3epBHpaHa y cBuUM TumoBuma (NeuA, neuB, neuC u neuD), 6 CpS reHa KOH3epBHpaHA y CBUM
tunoBuma (CpsA, cpsB, cpsC, cpsD, cpsE u cpsL) m nomatHux 6 reHa koju oapehyjy
cnenupuyan tun (CPSF, cpsG, cpsH, cpsl, cpsd, cpsK, cpsM). I'encku kaactepu KarcylapHUX
THIIOBA Cy CTPYKTYpPHO M TeHeTHuku cinunu (44,43). YBUIOM y Kiactepe OMOCHHTE3e Karcyle
MOKE C€ 3aKJbYYUTH Ja MOCTOJU MOTYNHOCT XOpPHU30HTAJIHOI T€HCKOI TpaHcdepa (MHTpa- WIH
UHTepcrenyjec pekoMOuHanujama), mro gonpuHocu ausep3utery CPS rena (Cauka 5). Takobe,
ONMCaHe Cy WM TPOMEHE Y KalCyJapHUM JIOKyCHMa TIOJ] YTHIAjeM CEJIIEKTUBHOT IPHUTHCKA
UMyHUTeTa aomahmHa, IITO BOJAM Bapujalllju KalCyJapHOT THIA, ald M Jo0Kasyje HoTpedy
M0CTOjamba y MaToreHoM moTeHnujany oakrtepuje (44,45). Tlokasano je ma mzomatu I'BC koju
HeMajy Karcyldy Cy aTeHyHpaHd y Mojenuma cucteMckux uHpekimja (46). CujanuHcka
KHCEJIMHA, HOHO3HH MOHOMED, HAJIa3H C€ Ha TEPMUHAIIHUM TJIMKaHUMa MHOTHX XyMaHUX henuja.
Kox I'bC ce nanasu y oksupy CPS, noBozaehu 10 cmamema eUKacHOCTH YpoheHOr UMyHUTETa
MEXaHU3MOM MoJleKylicke MuMmHkpuje. Taxolhe, cmpeuaBa Tanmoxkewe C3b KOMIOHEHTe
komrieMeHTa Ha mnoBpummHy ['BC u omconugaroumtosdy (47). HMcrto Tako, Be3yje ce 3a
naxubutopue Siglecs (enr. Sialic acid-binding immunoglobulin-type lectins) nmexTuHe
nomahuHa, cMmamyjyhu akTuBanujy HeyTpodwia u uHGIaMalMjy IUIALEHTaIHe MeMOpaHe,
cMamyje NpouH(pIaMaTopHe CUTHAJHE IyTeBEe M TMOoAcTUYE OaKTEepPHjCKy IUCEMHUHAIH]Y.
ExcriepumenTtannu in Vitro u in vVivo Mozenu noka3syjy na cMameme excrpecuje CPS mosehasa
CIIOCOOHOCT WHBa3Wje eMUTEeTHUX M eHjoTenHux henmuja. Takobhe, mokazaHo je nma ce
HEKancylnapHu xurnepxemMonutuunu cojeBu ['bC nakiie aucemunyjy Ha nepudepujy opraHusma
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nomahuHa u mpenase xemartoeHuedanny Oapujepy (48,49,50). OBo ymyhyje Ha 3akipydak naa
MPOMEHE Y EKCIPECHjHU KarcyJie MOCPeIOBaHe TPAHCKPHUITIIUOHUM PETYIaTOPUMA, Y PA3THIUTAM
¢dazama unbeknmje, qoBoze 10 nmosehama Bupynenuje I'b6C.

Regulatory opsA w2 Inmegral membrane reguiatory protesm
E> C: 1’ m e b wah Proden-tprosine phosphatase

cpal wad Chicn lungth: deturminant proein

- -
o " EEEEA (= wiew Tyomnegrotes kanse
I w o ) i &
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cosM way Repeating unk poymedization
N m @ m m — ) m cpsl Glyoosylvarsierase
cpaJ Glyeosytraraterase
cpak Glyconytvaraiess
cpsl way Flpase Repesting unt parspomalion
cpaM Glycosytrarnlecams
@> el Glycosytrarslerans
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c0sQ Glyoosytransieraso
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4 reuC UDP-Nacet/ighusosamne 2- apenerase

e

X [l E)ia a6 o A

Cnuka 5 - I'enetnuka opranusaija cps jokyca koa I'BC ( mpeysero ox J.Y. Song u cap. 2018.)

1.5.2 IIpomeunu 602amu cepunckum nonosuuma (Srr)

Srr mporemnn  (enr. Serine-rich repeat proteins) cy BHCOKO TJIMKO3HJIMpPAHH
(rMMKonenTHUaM), Be3aHM 3a MOBPLIMHY henuje, OoraT CEpUHCKUM HACTaBLIMMA aJXE3MBHOT
KapakTepa 3a ¢uoOpuHOreH (cimyHo (uOpoHekTHH Be3yjyhum mporemnnma). Kommpanu cy
OIEPOHOM KOjH MMa MpeBacxo1Ho cekpetopHe cucteme (51,52). Jlepunucana cy nBa obauka Srr
rmukonporenHa (1 u 2). Behuna cojeBa I'bC excipumupa Srrl xoju uMa aaxe3nBHA CBOjCTBA 3a
(UOpPOHEKTHH BarMHAIHUX U LIEPBUKATHUX heluja 1 MOBe3aH je ca Nep3UCTEeHTHOM BarnHaJIHOM
KOJIOHM3AIMjoM. SIT2 ca Apyre CTpaHe UMa jayd aaXxe3uBHU adUHUTET 3a GUOpUHOTEH 0 SIT1 u
MOXe€ aJXepucaTd M 3a MMOOWIMCAHW IUIa3MHH W TUla3MHHOTeH, mro Srrl He moxe(53,54).
Kancynapau tunosu Ia, Ib, II, V u nojenunu cojesu tuna IIl, ekcipumupajy Srrl, nox Behuna
tunoBa III  excmpumupa Srr2, mro Moxe 00jaCHUTM  KOMIIETUTHBHY  HPEJHOCT
xurepBupyaeHTHOT KiaoHa |I/ST 17 3a agxepeHnujy y BaruHaaIHO] HUIIHK, KA0 U aIXEPEHIH]y 3a
enuTeNHe W eHJoTeNHe henuje y MHBa3uBHUM 000JbemuMa. Xomonoruja usmely Srr2 u Srrl je
Mama o1 20%, a takohe je mokazano aa I'bC cojeBH koju ekcpuMupajy SIr2 mMajy 3Ha4ajHO
Behy BUpPYJIEHTHOCT y Mozieny uHdekiuja Heonaranne cernce (1000 myra Behe Bpennoct LDgo —
JeTajHe f03e) y nopehemy ca cojeBuMa Koju ekcpumupajy Srrl(55).
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1.5.3 @uoépunozen sesyjyhu npomeunu (Fbs)

[Tpumapuu pubpunoren Be3yjyhu nporennu kox I'bC cy Fbs mporennn (eHr. fibrinogen-
binding proteins) A, B u C (takohe no3unar u kao BsaB). FbsA u FbsC umajy uenrpanny ynory y
aIXepeHIMjU 3a XyMaHe enuTelIHe henuje, OJHOCHO YJIOTY Y KOJIOHM3allMju BarvHallHE
cny3nune. Ocum anxesuBHe yiore, FbSC takohe yuectByje u y dopmupamy Ouoduima kao u
uHBasuBHUM mporiecuMma (56). ¥V crymujama mHBa3sWBHUX OOJIECTH, IMOKA3aHO je Ja JEIEHjoM
reHa 3a FbsC nonasu o cmamema criocooHocT ['BC cojeBa a ce BexKy M MHBAUPajy XyMaHe
enporenane hemmje mosra in Vvitro. o ucror cMmamema mMoryhHoctu koionusaiuje ITHC-a ce
JOILIO U y MUIIjeM Mozeny cucreMcke uudekuuje (57). 3a mospmuacku FOSA je mokasano nga
JICNIeIINjOM COjeBH OMBAjy OCET/FUBUjU HA (aroruTosy y nopehemy ca cojeBruMa KOJ KOjUX HHje
usBpiiena aeneruja (58). FOSB je cekpeTopHM mpoTenH KOjU Aenyje Kao GakTop HHBA3HBHOCTH
noseharajyhu cniocobnoct henuja 'BC na uaBaaupajy xymane enutenne hemuje (59).

1.5.4 Jlamunun ee3yjyhu npomeun (Lmb)

Lmb nporeun (enr. laminin binding protein), kogupan o crpane ucroumeror Imb rena,
OJITOBOpPAH j€ 3a BE3WBAbE 33 JIAMUHHH, jeIHY OJ] HaJOUTHUJUX KOMIIOHEHTH EKCTpaleIyJapHOT
MaTpukca u Oa3amHe MeMOpaHe BehwHe TKMBa M opraHa. [IpucyTHOCT OBOI' T€Ha KOJl TOTOBO
cBux cojeBa ['bC, roBopu 0 HETOBOM 3HAYajy 3a MPOIIEC aXEPEHIIN]je U KOJIOHU3AIH]E alld UCTO
TaKo ¥ 3a mpoiiec nHBasuje hemuja momahuua (60). Y mpuior Tome roBopu U paa y KOMe je
nokazaHo na nenendja Imb rena pesyntupa cMamemeM CIIOCOOHOCTH MHBAJMpama XyMaHUX
MOXIaHUX MHKPOBACKYJIapHUX CHIOTENUjaHUX henrja, Kao ¥ cMamermby HeypoTpornusmMa (61).
[TpunukoM Be3uBama 3a JaMHHKMH, LMD kopucTi Tako3Banu ,,ZNn-Be3yjyhu pen Koju oapkaBa
oarosapajyhy koHpopmanujy 3a peakiujy ca nsaMmuauHoM (62,63). OBaj yen Takohe uma yiory u
y Mpey3uMamy IIMHKa U3 OKOJIMHE 3a oTpebe pacta u pasmHokaBama [ BC (64).

155 Cmpenmoxoknu puoponexmun eezyjyhu npomeun (StbA)

SfbA mporeun (enr. Streptococcal fibronectin binding protein) je Bucoko xoH3epBHupaH y
nonynauju I'BC cojeBa n yyecTByje y AeTepMHUHALIMJU TPOMU3Ma Ka TaCTPOMHTECTHHAIHOM H
BarvHaJHOM TPaKTy, kao u meHTpamHoMm HepBHoM cuctemy (IIHC). Takohe je mokaszana u
BEroBa yjora y TMpolecy HHBa3Wje BarMHAIHUX M IEPBUKAJIHUX ENHUTEIHUX hemnuja,
MHUKPOBACKyJapHUX CHIOTEITHUX hesrja MOXIaHOT TKHBA, Kao u actpoiuta (65,66). ITpumep je
MUIIjA Mojzen xematorene nucemuHanuje ['bC MeHMHrHUTHCA, KOjU TOKa3yje Ja Cy cojeBu 0e3
SfbA umanum wMamy crmocoOHOCT KOJIOHM3AIMje MOXKIAHOT TKHBA, OJHOCHO Tpesacka
xematoeniedanne Oapujepe (65). Perymanmja excnpecuje je W aajbe HEUCTpPaKkeHa, JOK je
OTKpPHUBEH OJITOBOP OpraHu3Ma Ha oBaj (paktop Bupynenuuje. Haume, mact henuje y oarosopy Ha
npucyctBo uHpexuje I'bC npoaykyjy nporeasHu eH3UM XUMa3zy, Koja pasznaxe puOpOHEKTHUH U
THME CMamyje OaKTepHjCKy aAXepeHInjy U quceMuHanmjy (67).
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1.5.6 [IInazmunozen eesyjyhu npomeun (PbsP)

PbsP mporeun (enr. plasminogen-binding surface protein) je moBpIIMHCKH aaXC3UBHH
npotenH henmjckog 3una ['BC koju ce Be3yje 3a IIIA3MUHOTEH EKCTPALENyJIapHOT MaTpHKCa.
OBaj Ttakohe Bucoko koH3epBupanu nporenH Melhy ['BC cojeBumMa WMMa pa3iuyuT CTENCH
SKCIPEeCHje Y 3aBUCHOCTH O] CpeinHEe y Kojoj ce Hamasu (68). Tako je oTkpuBeHO 1a je
eKclpecrja 3HavyajHO Beha KOJa HM30/aTa ca BarMHaJHE CIy3HHIE Y Topehemy ca cojeBuMa
rajeHuM y in VItro ycioBuMa TEYHUX XpaHJbUBUX Meaujyma. CiuuHa pa3ivka je OTKpHBEHA Y
CIIOCOOHOCTH KOJIOHM3AIM]je BarnHajaHe Ciry3HuIle u3Mel)y cojeBa koju cy nedurnujentHu 3a PbsP
IPOTEHH W OHUX Koju Hucy (69). YuecTByje Takohe M y aaxepeHIHju 3a €HIOTENHE hemuje
xemaroeHuedante Oapujepe (68). [Topen nHaBenenor, PbsP nporenn mma crocoOHOCT Be3nBama
3a XyMaHU BHUTPOHEKTHH, TJIMKOMPOTEUH MIMPOKO PACIpOCTPAEH Yy eKCTpalelyIapHOM
MaTPUKCy U CEpyMy, IITO TONPHHOCH IMCEMUHANMjH, aIXEPEHLWJU W WHBA3UjU EMUTEIHUX
hemuja (70). 300r cBHX HaBeAeHUX OcOOMHA (MOBPIIMHCKE JIOKAIHM3alHje, KOH3CPBUPAHOCTH,
U3paXEHO] IN VIVO eKCHpecHju W yJore y KOJOHHM3alWju W uHBa3uju), PbsP mporeun je
MPEo3HAT Kao MOTCHIU]alTHO J00ap IIMJBHU MOJICKYII 33 Pa3BOj IPOTEUHCKE BaKIMHE.

1.5.7 Iunu

[Munu npencraBibajy MPOTEMHCKE CTPYKTYPE Ha MOBPUIMHHU OakTepujcke hemuje, 4yBpcTo
ycuapeHe 3a mweH henmujcku 3un. ['pahern cy ox Tpu cyOjeaunmiie: raaBHOr Hoceher mpoTenHa
(PilB) u nBa momohHa, oj dera je jedaH jokanu3oBaH Ha muctaiHoM kpajy (PilA, enr. pilus-
associated adhesin) u npyru Besan 3a 06a3y muia (PilC). Bpojna uctpaxkuBama, yriiaBHOM
METO/IOJIOTHjOM IHJbAHUX MYyTallja KOMIIOHEHTH, cy moka3ana aa PilA u C umajy yrory y
aJIXePEHINjH U KOJIOHU3aIUju peruja, 1ok PilB mompunocu Bupynentmju ['6C cojesa (71,72). Y
OPUIIOT TOME Cy paJoBU KOjH MOKa3yjy moBe3aHocT PilA ca agxepeHIjoM 3a IHEpBUKAIHH H
BarMHAJHU €MHUTEN Y MOJIeTY BarnHAJIHE KOJIOHU3AIH]€e, 3aTUM 32 XyMaHe ITyJIMOHApHE EIHUTETHE
henuje W MHMKpoBacKyilapHe eHAOTenHe henmuje Mo3ra, a y MHUIIJEM MOJENy CHUCTEMCKe
uH}EKIHje, TMCEMUHAIN]Y Y IIEHTpaHu HepBHU cucteM (72,73). Ca apyre cTpaHe, J0Ka3aHo je
na PilB uma ynory y dbopmupamy Onoduima, ydecTByje y TPaHCHUTO3H KPO3 LEPBHKAIHE
enutenHe henuje. Ha taj HaunH nonpuHocu otnopHoctd I'BC Ha ¢aromurosy, u 1oBoau 10
pE3UCTEHIIMje Ha aHTHMHUKPOOHE MENTHe KOje CHHTeTHIlne opraHu3am jgomahuna (74,75). Y
MOJIeTTMa CUCTeMCKe HH(DEKIH]je, Ko/ cojeBa Koju Hemajy PilB, yrepheH je cMambeHn MopTanuTer
U yOp3aHa enumuHanuja O0aktepuja u3 cucrema (75). Ilunu cy komupaHu Ha JBa TK3. MATYCHA
octpsa (PI, enr. pilus islands -1 u -2), ox xojux PI-2 moctoju y nse noasapujante (-a u —b). Pl-
2a ce jaBma kon BehmHe I'BC cojeBa cBuX KamcymapHUX TumoBa, 10K je Pl-2b yrmaBHOMm
pesepBucan 3a xurnepsupyineHTHe kiaoHoBe CC17. CBu cojeBu HOce Oap jenHy Bapujanty Pl mmm
KoMOuHanujy aBa Pl, koja ydecTByjy y ofpehuBamy KamnanuTeTa KOJIOHH3AlK]je WIK UHBA3H]e 3a
nartu coj (76).
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1.5.8 Hmynozenu 6axmepujcku adxezun (BibA)

Nmynorenn Oaktepujcku anxe3uH ['bC (enr. GBS immunogenic bacterial adhesin -
BibA) je jom jeman BHCOKO KOH3CpBUpPAHH, MYJITH()YHKIIMOHAIHU TOBPIIMHCKH MPOTEHH,
YBPCTO Be3aH 3a henujcku 3uj. BibA uma ynory y KoJloHHM3aIMju MYKO3HUX Pervja U IpoJopy y
enurenujaaHe henuje. Hajsehm aduHUTET OBa] MOBPIIMHCKA NPOTEMH TIOKa3yje Ka
[EPBUKATHUM, TUTyNHHMM W MHTECTHHAIHUM enuTenHuM henujama. [lopen tora, oBaj mpoTewH
noehaBa BepoBaTHOhy mnpexuBibaBaba ['BC y kpBu TOkOM Oakrtepujemuje. MexaHu3am
MHTPABACKyJapHOT MPEKUBIbaBamkha j€ 3aCHOBAH HAa MHXHOUWIIMjH aKTUBAIMje KIACHYHOT ITyTa
aKTHBaIMje KomiuieMeHTa (Be3uBambeM 1[4 KOMIIOHEHTE KOMIUIEMEHTA) U OJIOKHpambeM JI¢jCTBa
uneyrpoduina (77,78). Onucane cy uetupu Bapujante BibA (1-4), o kojux je BapujanTa 4 Koja ce
jaBJba camo koja ST17 cojeBa jako CIMYHA BapHjaHTama JIETCKTOBaHUM Koj roehux cojesa (79).
Perymanmja meroBe reHcke ekcrpecuje je Be3aHa M 3a pH cpeauny: mojadaHa je y HEYTPaJlHO)]
(KpB) y OJTHOCY Ha KHCeIly CpeiuHy (T€HUTAIHH TPAKT), ITo objammasa yiory BibA mporenna
y Tpanchopmanuju ['6C u3 popme MUPHOT KOJIOHU3ATOPa Y MHBA3UBHY MATOTeHY (opmy.

1.5.9 Xunepsupynenmuu I'bBC aoxezun (HVgA)

HenaBno otkpuenu xumnepsupyientau ['bC anxesun (enr. hypervirulent GBS adhesin)
je cnenuuYHO AeTEKTOBAaH KOJ XHUIPEBUPYICHTHUX KiIoHOBa ST17, a Takohe je perucrpoBaHa
3aCTYIJBEHOCT Y BUCOKOM IPOLIEHTY KOJ COjeBa M30JIOBAHUX OJl HOBOpohEeHUaIu ca OOJMKOM
KacHe HeoHaTajHe nHpeknuje ca menunrutucom (80). Kao u kox BibA, tepmunannu 5° u 3°
permonn HVQA cy Takohe BHCOKO KOH3EPBHpAaHM, INTO JAUPEKTHO YTHYE HA HUXOBY
(GYHKIIMOHATIHY €KCIIPECH]Y, JOK CY UM MHTEPHAIHH PErMOHU HEITO pa3nuuuTuju. Mako nurana
3a HVQA Huje yTBpheH joir yBeK, BheroBa yjaora y aaxepeHIUju 3a HHTECTUHATHE U XOPUOUTHE
enuTeNHe U MHKPOBACKYJIApHO eHAOTeNnHe henuje xemaro-eHiedanHne Oapujepe je IOoKaszaHa.
Takohe je nokazaHa HWEroBa OJTOBOPHOCT 3a WHTECTUHAIHM W MEHUHTEAIHH TPOMH3aM,
KOJIOHM3AallMjy HAaBEICHUX pervja, Kao W TPaHCIOKallMja WHTECTHHIHE M XeMaTo-eHledamHe
Oapujepe IN VIVO Ha MUIIjUM Monenuma. Pasiuka je mokazaHa W y OJHOCY Ha KYJITHBAIU)jy
cojeBa in Vivo u in vitro, rae je excripecuja HVQA anxesuna Beha y in vivo cpeaunu. [Ipukasana
j€ ¥ paznuunTa KIMHIYKa (hopMa O0JIeCTH Y 3aBUCHOCTH O] CTapOCTH U Pa3BHjeHOCTH AoMahnHa
y in vivo mumijum moaenuma. Hanme, BehrHa )HUBOTHIbA M3 TPYIIE CTAPOCTH 2-3 HEle/be HMalTd
Cy JETaTHH HCXOJ HAKOH TacTpouHTecTHHaiTHe uHOKynanuje ['BC, Hacympor >XuBOTHH-ama
crapujuma oj 4 HejleJbe Koje HuCy uMaite setanan ucxos (80).

15.10 Il5a nenmuoasza

Crpentokokna [[5a mentunaza b, je MOBpIIMHCKM aaXxe3WH/MHBA3WH ca MPOTEA3HOM
akTuBHoIIhy Kojy excnpumupajy cBu cojeBu I'BC. IIpBo je omucan kao ¢akrop u3beraBama
MMYHCKOT OZTOBOpa, IeTameM xyMaHe [[5a KoMImoHeHTe KOMIUIEeMEHTa Koja jeé OATOBOpHA 3a
xeMmorakcujy Heyrpoduia (81,82). Kox npyrux aHmmamHux mojena MH(EKIUje HUje youeHa
HaBeJIeHa TeTTHIa3Ha aKTHBHOCT, 1a Ce TaKO Y MHIIjUM MOJIeTMMa XeMOTaKcHja HeyTpoduia ox
crpane [[5a oxBuja Ge3 mpobOnema (81). Takolhe, oTkpuBeHa je M ynora y aaxepeHIUjH 3a
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(uOpPOHEKTUH U MHBA3UjH XyMaHHUX CMHUTENHUX henuja, He3aBUCHO O] MENTHIa3HEe aKTUBHOCTU
(83,84). BesuBame 3a (uOpoHEeKTHH je creruduyuHO 3a HeconyOmnHy ¢GopMmy Kojy obpasyje
BUIIE MOJIEKYyJla TNpaBehn KOHPOPMALMOHY AECTEPMHUHAHTY 3a BE3UBAIE, JOK CONYOUIIHH
¢bubponekTuH He Bezyje (85).

1.5.11 Xujanyponuoasza (HylB)

Xwujanyponnnaza I'BC je enmornmko3ugasa Koja Mcela JIaHIE INIMKO3aMHUHOTJIMKAaHA Ha
Jucaxapujie, MPBEHCTBEHO Koja xujanypoHcke kucenuHe (XK) (86). Viora y uHBa3uBHOM
norennujany I'BC je omaBHO Joka3aHa aeTekToBameM mosehane excrnpecuje HylB kox mzomara
HEOHaTyca ca MHBa3MBHUM OosiecTuMa. XUjaTypoHH Cy OWTHA rpaJuBHA KOMIIOHEHTa OpOjHUX
TKUBa, MoceOHO y Behoj KOHIEHTpanuju y IUIAlleHTH, aMHUOHCKO] TEYHOCTH W IUTYhHOM
NapeHxuMy, TJ€ OBaj CH3UM MMa 3HauajHy yJory y mmpemy uHpekruBHor arerca (87). Kon
XHUIEPBUPYJICHTHUX KIIOHOBA, JAaHac mpeno3HaTux kao ST17, nokasana je jaua excrpecuja HylB
y OJJHOCY Ha cojeBe koju pehe n3a3uBajy nHBasuBHe Oosiectu HeoHatyca (86). Takohe je youeHo
Ja COjeBM KOjU HEMajy IOTEHTHHM XEMOJMUTHYKM IHIMEHTHH TOKCHH, CBOjy BHPYJICHIIH]jY
HajokHalyyjy xunepekcrpecujom HylB (88). [lomatHo, oTkprBeHA je HEJaBHO M OMTHA yjiora y
aHTU-uH(amMaTopHoM mnpouecy. Hamme, Beh je momenyro na je XK mpucyrHa cTpykTypHa
KOMIIOHEHTa y CBUM TKHBHMa M OJIFOBOpPHA 33 CTA0MIIHOCT €KCTpAalLeIyJIapHOT MaTpUKca, alld U
3a uMyHCcKU Haa3op. [lo omrehewy TkuBa, nonasu 1o nerpaganuje XK on crpaHe peakTHBHUX
kuceoHnyHux paaukana - ROS (enr. reactive oxygen Species) koju ce TOM TPHIHMKOM
npoaykyjy. Tu ¢parmentn XK mpeysumajy ynory monekyinapHux oOpazama omirehema —
DAMPs (enr. damage-associated molecular patterns) xoje mperno3Hajy pernenTopu THx odpasaria,
kao mto cy TLRS (enr. Toll-like receptors) nHa umynckum henujama ypoheHor UMyHUTETa KOjH
nokpehy npo-unpramaropuu npouec. Jumepu koje HylB ctBapa on XK maxubupajy mojeanne
outHe penenrtope, kao mro cy TLR2 u -4, Gnokupajyhu nHdaamaropHe curHaiHe myTeBe Koje
6u yoOnuajenn ¢pparmeHTH XK M ocTamu MoJjeKyJlapHH oOpacly IMperno3HaBama MMaToreHa —
PAMPs (enr. pathogen-associated molecular patterns) aktuBupanu u nokpenynn. OBaj mporec
ce cMaTpa OMTHUM Y CYNPECHjU JOKATHOT UIMYHCKOT oroBopa Ha npucyctBo I'bC y BaruHamHoj
peruju, gonpuHocehu nporecy mweHe kononuzamwje (89). Takolhe, u y muijem Mojeny TpyaHohe
j€ MMao KJbYYHY YJOTY Yy acllelIeHTHO] MH(EKIUju yTepyca, cMamemeM HHdIaManuje 1esne
perrje u nanexo Behe ydecramoctu crnonTanux mnob6adaja (90). Kao u mHore apyre daxrope
Bupynennuje, 'bC u oBaj BpiO MaxJbMBO EKCIPUMHUPA Yy 3aBUCHOCTH Ja JIM j€ Yy YJIO3U
KOJIOHM3aTOpa WM je MOKPEHYO Mpoliec MHBa3Mje TKUBa fomMahuHa.

1.5.12 IHuxnuunu di-AMP u CdnP

I'BC cunTeTnine curHaiaud Mosekyn nukimndan  di-AMP  (enr. c-di-adenosine
monophosphate), koju UMa KJbY4HY YyJIOTY Yy OJpXamy OCMOTCKE XOMeocTa3de OaKTepHjcKe
hemuje. Perynamuja u onpxame 0BE paBHOTEKE j€ JaKo OMTHA 32 MIPEKHUBIbABAKHE Y PABTUIUTHM
HUIIAMa y KOjHMa C€ MOXKE HAJIA3UTH, OJ] KHCEJIe BarMHAJIHE CIy3HHUIIE O AJIKATHE CPEAWHE Y
kpBu (91). Mnmak mprCyCcTBO CHUTHAJIHOT MOJIEKYJa JCTEKTY]y YHYTaphelujCKu perenTopH 3a
MpPEeMo3HaBalke CONCTBEHHX obpasama, kao mTo cy C-GAS (enr. cyclic guanosine
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monophosphate-adenosine monophosphate - cyclic GMP-AMP) u STING (enr. cyclic GMP-
AMP receptor stimulator of interferon genes), koju mokpehy npoaykijy uarepdepona tuma 1
(amp. umHTepdepona Oera - IFN-B), mocnennyny xemoTakcwjy HeyTpoduiaa M yKIambame
natorena. ' bC takohe mpoaykyje u eKToHyKjeasy, Be3any 3a henujcku 3ua - CdnP, xoja Bpuiu
Jerpajanujy ekcrpamenyaapaor nukianaaor di-AMP. V muiijem Moaeny cucreMcke HHPEKIUje
I'BC mnaktuBupanum cojeBuma 3a CdnP, momwro je mo mosehama axtuBanmje IFN-B u Opsker
canupama Oakrepujemuje (92). Perynammjom ekcrpecuje nukiauunor di-AMP u CdnP, T'bC
JIOBOJM 10 cMamema anapmupama C-GAS u STING peuenropa, a TUME TOBOJIU J0 OJpiKamba
cTabWITHE OCMOTCKE XOMEOCTa3e.

1.5.13 J-ananunayuja nunomeuxouncke KuceiuHe

Jlumorenxouncka kucenmHa (JITA) je cacraBuum nmeo hemmjckor 3mma Behmue I'pam
MO3UTHUBHUX OakTepHja Kao GocdaTHU MOIMMED KOjU Y CBOM CacTaBy CaJpKu TIIUKO3WiIHE U -
amaHuHCKe ectpe. OBaj MakpoMOJICKys henwjckor 3uja MMa YIory y BE3WBaWmy 3a JIMTaHIC U
OJlp>Kamy MOBPIIMHCKOT HarmoHa Oakrepujcke henuje, a moaynanuja Jl-ananuna y cactasy JITA
uma OutHe edexte Ha oBy ynory. J-amammnammjom JITA ce cmamyje yKynmaH HETaTHBHH
MOBPIIMHCKA HAmoH OakTtepujcke henuje mTo AoBoAM 10 moBehama pE3UCTEHIMjEe Ha
aHTUMHUKPOOHA KaTjoHCKa jemumberba (93). Hacympor Tome, cojeBu kojuma je peryianuja Jl-
ananwianyje JITA nHaKTHBHCAaHA WIM UM je WHAKTHBHCaH [l-amaHuH-/[-amaHuin HOcad Jurasa
Koja 00aBjba 110 MPOIIEC, JAICKO CY OCETJ/HHBHjU HAa JIEJCTBO KATJOHCKOT MEXaHW3Ma OJ0paHe
nomahuHa, Ka0 ¥ Ha CIOCOOHOCT JICYKOIMTA Ja MCIOJbe MUTOIUIAHO aejcTBO (94). Perynamnumja
moayimpama JITA je nenmuvuyHo ofpeheHa U peryimcaHa ayToAeTEKINjoM cacTaBa hemujckor
3UJa W TMOBPUIMHCKOT HAloHa came Oakrepujcke henwje, anu M mMpHUCYCTBA aHTUMHKPOOHHUX
MEeNTHIAa Y OKPYXKewY, Kao mTo je ko rpymne A crpentokoka (I'AC) (95).

1.5.14 Memuonun

I'pyna b crpentokoka Hema crocoOHOCT O NOVO CcHHTe3e METHOHWHA, T€ OBY
€CEHIMjaIHy aMUHOKHCEINHY HEOIXOAHY 3a pacT Mopa Ja npey3umMa u3 okonune. [Ipeysumame
ce 0J/IBHja MOCPEACTBOM METHOHHMH TpaHcmoptHor perymaropa (MtaR). Coj I'BC kox kora je
WHaKTUBHCaH TeH 3a MtaR je wumao 3HayajHO cMameme BHUpyleHuuje. Kopucrehu
eKCIIEpUMEHTAJTHA MOJIEJI HEOHATallHe cerice maioBa 3a nopeheme muBiber coja 'bC u coja ca
MHAKTHBHCAHUM TeHOM 3a MtaR, yrBpheno je na je LDso myTtupanor coja 1000 nmyra Beha ox
BpenHocT LDsg kon nuBsber coja. Ilopen Tora, Kog MyTHpaHOT €Oja ca MHAKTUBHCAHUM T'€HOM 32
MtaR, yrBphen je u mopemehaj perynamuje Ipyrux CHHTETHUKHMX IyTeBa, Kao Ha IpUMeEp 3a
MeTabosm3aM apriuarHa, cepuH nporease u FhsB (96).

1.5.15 Xemorumuuku nuzmenm

Xemonutnuka aktuBHOocT I'BC je mocpemoBaHa €jCTBOM XEMOJIUTHYKOT MUTMEHTA
OPHUTHH paMHOJHMNUAA. ['eH 3a CHHTe3y OBOT mUrMeHTa je Ha Cil omepony. O3HadveH je kao CilE
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T'eH U T03HATO je Ja Koaupa cuHTe3y N-ameTms TpaHcdepase Koja je HEONXOHA 32 CUHTETURY
nurmenta (97). Y cBoM cacTaBy XEMOJMTHYKH HHIMEHT CaJp)Kd paMHOIOJNWEH ca 12
JBOCTPYKHX Be3a KOjH HCTOBPEMEHO HMMa YJOr'y MOTEHTHOT IIUTOTOKCHHA M aHTHOKCHIAHCA.
Perynanuja akTHBHOCTH OBOT' I'eHa je KOMIUICKCHA M Y JUPEKTHO] je€ 3aBUCHOCTH OJ YCJIOBa
cpeanHe, OJHOCHO (hakTopa KOju nenyjy y oaroBapajyhoj >KMBOTHOj HUIIK. Tako Ha mpumep,
KOJIOHW3alllja BarvHaJHE CIY3HMIIC Y MOJIeIy Ha MHUINY je Omia 3Ha4ajHO OTe)KaHa COjeBHUMa
I'BC ca unakTHBHCaHUM cil/E TeHOM, KOju cy Omnn Op30 U epUuKacHO CIMMHUHHMCAHU J€jCTBOM
neyrpodmia (98). Ca apyre crpaHe U COjeBH KOjU Cy UMalld XUIIEPEKCIPECH]Y CYy Takohe Ouin
SIIMMUHUCAHU HEYTPODHIHOM MHPHUIATPAILMjOM U JerpaHyianyjoM mMact henuja ycien 3Havyajae
uHbIaMalmje Kojy je u3a3Baia xumnepekcnpecuja nurorokcunaa (99). OcuMm yiore y MOayIauju
KOJIOHM3alllje BarvHaJHE peruje, NMUTMEHT omMoryhaBa W AMCEMHHALU]y Y JApyre HHIIE
OpraHmMsMa, Kao u uHBaszujy u omrehema TkuBa. Hexemonuruunu cojesu I'bC, xoju cy petku, y
in Vivo MoaenuMa cy mokasanu HeMoryhHocT auceMuHaiuje u omrehema deryca, mro ykasyje
Ha 3HAYajHy YyJOTY XEMOJUTHYHOI MUTMEHTA, Tj. HUTOTOKCHYHOI CBOjCTBA 3a IEHETPAIH]y
wianenTapHe 6apujepe (100). Ca apyre cTpaHe, XUIEPXEMOJUTHYHH COJEBH Cy M30JaBaHH KOJI
TPyIHHIIA ca NPEBPEMEHUM Mopohajuma, Kao M Ko onpaciux ocoba ca mHBazuBHUM ['BC
nH}EKIjama, MTo yKasyje Aa MOjeIUHH COjeBH KOHCTHTYTUBHO XHIIEPEKCIIPUMHPA]Y MTHUTMEHT
U KOpHCTE ra 3a pa3Boj obosbema (101). Koa HeoHnaTyca, moceGHO peBpEMEHO POheHHX, youeHa
j€ 3Ha4yajHa OCETJFUBOCT Ha TOKCHYHE e()eKTe XeMOTUTHYHOT mUurMenTa. OHU KOjU pa3BHjy paHy
HEOHATaJHy OOJIeCT acmHUpalyjoM BarvHAIHOI CajipKaja WM aMHUOHCKE TEYHOCTH Yy KOjOj je
npucyrad ['BC, pasBujajy um komoHmzauujy turyhHor mapenxuma uctuM ['BC cojem. Jaua
eKCIIpecHja MUTMeHTa, Kopenupa ca Behom nurorokcnunouthy henmja napeHxuma, amBeOIapHUX
SMUTEIHUX U Kanwiapaux enutenHux henmja (102). ITokasaHo je 1a cOjeBH ca MHAKTHBAIIH]jOM
cilE reHa uMajy CMameHY CIIOCOOHOCT aJaXepeHIdje, MHBa3Huje M MHHIMjaluje HH]IaMaluje
wiyhaor enutena (66). [Ipogopom kpo3 anBeojapHH €MUTENT U aKTHBALHUjOM JPYyrux (akropa
BUpYJICHILIMje, aaXxe3WHa W WHBa3WHa, Jonasu 1o aucemuHanuje ['BC rme nomackom o
xemaroeHedanne 6apujepe, XeMOJIUTUYHU MUTMEHT TOHOBO MMa YJIOTY y HEHO] MEeHETpalnjH,
uHbaManuju u omrehemby MUKpOBACKYJIapHUX €HAO0TETHUX henMja u u3a3uBamy TEKUX 00IMKa
menunarutuca (103).

1.5.16 CAMP ¢paxkmop

CAMP daxrop (err. Christie, Atkins 1 Munch-Petersen - CAMP factor) no6uo je ume 1o
ckpaheHHMIIM UMeHa HayYHHMKa KOjHU Cy ra OTKpWIH. Y NMHUTamky jeé CEKPETOPHHU eKCTpalelylapHu
npoteuH, koaupan Cfb remom koju je 3nauajan daktop Bupynaenuuje. CAMP daktop cBojom
JUTUYKOM aKTUBHOIIhY TOBOAM JI0 CTBapama Mopa Ha OCETJbUBUM MeMOpaHama IUJbHUX henuja.
300r MokKa3aHMX CHOCOOHOCTH Be3MBama 3a FC (parMeHT MMHHOIVIOOYJIHMHA, CIMYHO Kao
nporenny A 'AC, o3naueH je kao nporenH b (104). OTkpuBeHa cy U Berona Besyjyha cBojcTBa
3a TIuKo3uahoPaTHANIMHU3UTON Be3yjyhe IpoTenHe Ha MJbHUM henujama, ITO yKasyje na je
aJIXepeHIIMja HeONmXo/1aH MEXaHU3aM 3a HCIO0JbaBamkbe TOKCUYHOT eeKTa, KOjU je€ OMUCAH U KOA
npyrux Oakrtepujckux Bpcta ca ciaudaHuM TokcuHuMa. Kom CAMP dakrop meduimjeHTHUX
COjeBa, HUje YOUCHO CMamemhe BUpYJICHIMje y nopehemy ca TUBBUM COjeBUMA KOjU MPOIYKY]Y
CAMP oaktop. To nokazyje na CAMP ¢dakrtop Hema eceHIHjalHy yJIOTy y MaTOreHE3H
6onectu. OcuM Tora, yTBphEeHO je Ja KOJ HMHBA3UBHUX HHQEKIHM]a, XEMOJIHTHYKH MUTMEHT
komrieH3yje Hepocrarak eekra CAMP ¢dakropa xao u vice versa (105). Tako Ha npumep Kajaa
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j€ J/1eJCTBO XEMOJIMTHYKOI IMUTMEHTa WHAKTUBUCAHO IUTyhHUM cypdakTaHTOM Jo0Jia3d 0
exkcripecuje  CAMP ¢dakTopa koju HamokHal)yje HEAKTHUBHOCT XEMOJUTHYKOT ITUTMEHTA.
Hacympor Tome, Koj HeEoHaTyca KOJA KOjer jOIl HHje YCIIOCTaB/beHA CHHTE3a cypdakTaHTa,
XEMOJIMTHYKH TMMUTMEHT UMa JIOMHHAHTHY YJOry y maroreHe3u. OBakaB MOJEN peryJaluje
TeHCKe eKIpecuje je kapakrepuctudan 3a ['bC u o3HaueH je Kao TBOKOMIIOHEHTHH PeryJaTOPHH
cucrem (106).

Y wunHTepakumju ca chuHromujenuHazom S. aureus-a, CAMP dakrop uHIyKYyje
cnenuduaHy 30Hy XeMou3e Ha KpBHOM arapy. Ox otkpuha 1944. ronune, oBaj 00JIMK TOjavyama
XEMOJIU3€ CE€ KOPUCTH Kao AMjarHOCTHYKU HieHTH(ukaunonu tect 3a I'BC y MeauumHckoj
mukpoouonoruju (107).

15.17 Cynepokcuo ousmymasa

ITopen Beh momeHnyTHX (akTOpa BUpYIEHIHUje KOjU UMajy 3amtuTHy yiory og ROS, I'bC
nocenyje 1 Mn?* aBucHy cymepokenn mmsmyrtasy (ComA) Koja Mpyka 3alITHTY, KAKO Of
cio0oHUX, Tako M HUMyHCkM nocpenoBaHux ROS. OBaj eH3uM BpIIM KOHBEP3HU)y
cymepokcunaux anjona (O%) y kuceonnk (O,) u Bomonuk mepokcun (Ho0), koje nasme
MeTaboynIly Karanaza Wid Tepokcuaaza. OBH €H3UMH 3ajeJHHYKH INTUTE OakTepHje on
OKCHJIATUBHOT CTpeca TOKOM marorenese nHdeknuje. Kao mro je Beh panmje HaBeneno, ' bC He
nocenyje karanasy. 3Hauaj ConA kox I'BC je mpukazaHa Kpo3 eKCIIEpUMEHTATHH MOJIEN MHUIIA,
kox kora cy cojeBu I'BC ca mHaktuBHcanuM reHoM 3a ConmA OwiM 3HAYajHO OCETJBHBHjH HA
I€jCTBO Makpodara ¥ MMaJId CMAalkEHO BpEME NPEKUBIHABABE Yy KPBU U MOXKIAHOM TKHBY OJ
cojeBa kojumMa je ConA HopmanHo ynkuuonucao (108).

1.5.18 Buogpunam

Jenna on OutHux ommka ['BC je cmocoOHOCT KOJOHM3aIMje W TEP3UCTEHIHjE Y
pa3nuuuTUM Humama aomahmHa. OBa ocoOMHa ce MCIoJbaBa Kao Pe3yidTar JejcTBa OpojHHX
HaBeJIeHUX (akTopa BUpyJeHIHje, Mel)y KojuMa je U CIHOCOOHOCT aJXepeHIUje 3a pa3InduTe
tunose henuja u TkuBa. OBO mpencTaBiba N00py Oa3y 3a arperanujy Oakrepujckux hemuja y
Behy cecunHy opranmszanujy Kao mTo je OuoduiaM, KOjU MpeacTaBiba 3HavajaH (akTop
BUpPYJICHIIMj€ Yy W3a3MBamy MEP3UCTEHTHUX M XPOHMYHUX HHOeKnuja. buopmiM dnHe yBpcTo
Be3aHe hemnujcKke jenuHUIle, CIETJbEHE eKCTpalelyJlapHUM MAaTPUKCOM TOJIMCAXapUaHE
crpykrype. Kibyuny ynory y gpopmupamy 6uodpumima kox I'bC, numajy kancyna 1 nuiu Tana -2a
(109). Tlopen Tora, u (akTopu CIIOJPHE CpPEIUMHE HMajy 3HAuYajHy yJIory Yy (GopMHpamy
o6uodunma. YTBpheHo je na xymaHa Ijia3Ma JoNpuHOCcH epukacHujeM dopmupamy Onodpuima
Ha BaCKyJIapHUM KaTeTepuma, kao u kucenu pH (4.5) y BarmHaimHOM TpakTy KOjU MOCIIEIyje
KOJIOHHM3anujy U cTBapama Ounoduima ['BC cojea (109,110). Takohe, mokazano je u aa cy
onpehenu ST 6oJbu mporykTOpU OHOGMIMA, Kao mTo je ST17 (111).
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1.5.19 Pezynauuja zencke excnpecuje gpakmopa supynenyuje

[IpumapHO MecTO acUMITOMATcKe KoJIoHW3amuje U mnep3ucteHiuje [BC  je
pPEKTOBarMHaJ HAa pervja J>KeHa Y pPenpoayKTHBHOM JKMBOTHOM 100y. Behuny ¢akropa
Bupysenije koje ['BC kopuctu y mporecy KOJIOHHM3alWje, Kao IMTO Cy aJXepeHuja H
YPaBHOTEKEH OJHOC Ca JIOKAJHUM €JeMEHTHMa MMYHCKOI cucTema JomahuHa, MCTOBPEMEHO
KOPUCTH H 3a TMOTCHIWjAIHy JHCEMUHAIM])y ¥ H3a3uBambe O000JbCHA OAPACIUX  HIIH
HoBopoheHuamu. Heku cojeBu mocenyjy mAomatHe ¢akTope BHPYICHIMjE KOjU UM OMOTyhaBajy
Behe MoryhHocTH y nuceMuHanuju, MHBa3Hju U omrtehewmy TkuBa. Kao mTo je Beh mcTakHyTO,
I'bC 4ecro cBoje dakTope BUpyJeHIIUje PUHO TMOJCIIaBa Y BbUX0BO] €KCIPECH]H Y 3aBUCHOCTHU
O]l yCJIOBA CpeluHe, 3a LITa HajBUIIE KOPUCTH CHUTHAJIHE TpaHCIyKyjyhe cucreme, mpe cBera
JIBOKOMIIOHEHTHE perynatopHe cucreme. OHH ce cacToje o1 MeMOPaHCKOT CEH30pa XUCTHIUH
KnHa3ze u oaromapajyher perymaropa koju uma JIHK Besyjyhe/perynaropue crocobnoctu. Ilo
Mpero3HaBamky eKCTepHOr cUurHana Ha H-tepmuHamHOM Kpajy, L[-TepMUHAHU TpaHCMHTEPCKH
JIOMEH XUCTHIMH KuHa3e (¢ochopunmime oaroBapajyhnu peryiaarop Ha KOH3EPBHPAHOM PETHOHY
aKTUBHOI MeECTa achapraTHE pe3uaye, Bpiiehn KOH(OpMaIMoHE MPOMEHE KOje JO0BOJIE [0
Be3nBama 3a uibHO MecTo Ha JJHK. Ananmsom renoma I'BC, o cana je otkpuBeno usmehy 17 u
21 TBOKOMIIOHEHTHUX cucTema, a 3a camo 7 (CovR/S, DItR/S, RgfA/C, CiaR/H, FspR/S, LrdR/S
u SacR/S) je ommcan mnpenmszaH wmexanuzam jaeioBawma (112). Hajoosbe wucnuTaH
nBokoMroHeHTHH perynaropau cucteM koi ['BC je CovR/S koju je BuUCOKO KOH3epBHpaH.
[lo3Har je m kao ,,KJbYUYHH pEryjlarop jep yTude Ha peryjanujy HajOuTHHjuX QaxTopa
Bupyienuuje. 1o cama je yrBpheHo ma perymuiie excrpecujy mnpeko 100 rena (113). Ocum
nBokomnoHeHTHHX cuctema, [’ BC mocenyje u jeTHOKOMITOHEHTHE TPAHCKPUIIIIMOHE peryaaTope,
kao mro cy MtaR, RovS u RogB. lbux axkrtuBupajy Maiym MOJEKYId y LUTOIUIA3MM WIIH
HE/IOBOJBHO TMPOYYCHH eKCTepHU cpenuHcku curHanmu. JlomatHo, 'BC mocenyje u oxapehene
€yKapHOTHMa CIMYHE CHUTHAJIHE CHCTeME THUIa CEpMH/TPEOHMH KHHa3a Koje ce IMpekianajy u
J0NyY]jy ca oapeheHuM ABOKOMIOHEHTHUM crcTemuma (114).

1.6 Obobema koja uzazua I'GC

Streptococcus agalactiae je myro 01o mo3HAT Kao W3a3WBa4y MAaCTHTHCA KpaBa M JIOBOIHO
710 TPajHOT MpecTaHka jakranuje. Kao Takas je metasbHO onucaH M KinacudukoBaH y rpyny b -
XEMOJUTUYHUX cTpenTokoka. Tek 1938. roauHe ce cnoMume Kao MOTEHIMjaIHU H3a3UBay
XyMaHMX o00oJbema. Haumme, myOnmkoBaHa cy TpM cllyyaja MOCTIOpolajHMX HMHBa3MBHUX
obospea HeoHaryca ca (QaramauM ucxonoMm (3). Beza wu3mel)y WHBa3MBHUX 000JbeHa
HOBOpoheHuaau M HewmTo pehe oxpaciaux ocoba, JoKa3aHa je MIECHeCeTUX T'OAMHA JBa/IeCeTOr
BEKa.

1.6.1 Acumnmomamcka Kononuszayuja u unghexuyuje mpyonuya

Kao mTo je mperxomno HaBemeno, I'BC Moke mpencraBpaTH /€0 aCUMITOMATCKE
KOJIOHM3allMj€ PEKTOTCHHUTATHE peruje j>KeHa Yy penpoayKTHBHOM Tnepuonay. [IpeBanenuuja
KoJIOHHM3aIMje Bapupa reorpadcku u kpehe ce ox 5% n0 30% (115). Tlporemena cpenma
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BpPEIHOCT KoJoHHM3anuje Tpyaauna je 18%, ox yera 98% wuzonara npunaga CPS tunouma I-V
(18). Kosonu3aruja TpyIHHIA MOXe OMTH HHTEPMHUTEHTHA, a MPOICHEHO je aa o 17% 1o 28%
OHHX KOJ| KOjUX j€ KOJIOHH3aIlHja yOueHa Ha MOYeTKY MPBOT TpuMecTpa he nMaTu KoJIoHU3alujy
ToKOM 1eje TpyaHohe u Ha mopobhajy (116). Ca apyre crTpaHe, OACYCTBO KOJOHH3AIUje Ha
MoYyeTKy TpynHohe He 3HauM na ce oHa Hehe JecCHTH TOKOM Apyror uiau tpeher Tpumectpa.
[Iporniena je na Tpyauuie kosonuzoade I'bC umajy 1,21 Behu pusuk oa npeBpeMeHor mopohaja
¥ KOMIUTMKAIIUja, IOK KOJl OHUX KojuMa je otkpuBeHa [’ BC Gakrepuypuja, pusuk 1,98 myra Behu
(117). IIto ce camux TpyaHuia thde, TpyaHoha jecte K/bydHHM (DaKTOp pH3HMKa 3a pasBoj
nnBasuBHe [ BC nHbekmje xeHa Koje Cy IyIio BHIIE 3aCTYNJbEHE KA0 CIy4ajeBH y OAHOCY Ha
JKE€HE MCTE )KMBOTHE J00M Koje HUCY TpyaHe. BehuHa ciydajeBa ce gemaBa npea Kpaj TpyaHohe
OJTHOCHO TOKOM TOpolhaja, Hako HUCY PETKH HH MOCT MOpohajHu CiIydajeBu, T1e Takole mocToju
noBehanu pu3uK ca W 03 OYMIVIEAHHX IETEKTOBaHMX mpeaucrnonupajyhux daxropa (118).
I'moGanna mpolieHa MHUOUACHIE CHUCTEMCKHX HHBa3HMBHHX Oosiectn y3pokoBanux ['BC kox
tpyanuua je 0,38 cimydaja Ha 1000 tpynHoha, ca cromoM cMpTHUX ciydajeBa ox 0,2%. 3a
HaBeZleHe ciydajeBe y mpeko 50% cy oaroBopam cojeBu CPS tmma la m III, mox ocrarak
yriaBHOM cauumbaBajy tunosu V, Ib u IV (118). HapaBHo, y ciydajeBuMma jaBibarbha HHBA3HBHE
I'BC undexnmje TokoMm TpyaHohe, moBehane cy W IIaHce TMPEBPEMEHOT M KOMILIMKOBAHOT
nopohaja, Kao u cernce HeoHaTyca.

1.6.2 Heonamaane 601ecmu

Streptococcus agalactiae je mpemosHar kao Bojachu y3pOYHHK HEOHATATHHX
OakTepHjcKiX MH(]EKIHja ca BUCOKHM CTolaMa MopranuTeTa. lHBa3uBHe HeoHaTaiHe OojecTu
y3pokoBane I'bC cy monesbeHe Ha paHy HeoHatanHy Oouect (eHr. early onset disease - EOD),
KOja ce jaBjba y NpPBUX ceJaM JaHa of polewma M KacHy HeoHaTaylHy OoisiecT (eHr. late onset
disease - LOD) koja ce moxe jaButu on cemmor no 90-tor mana sxuBoTa. [IponemeHa
nnnuaennuja Heonaranuux ['bC 6onectu je 0,49 na 1000 xuBopohene aere, Hajseha y Adpuiu
(1,21) a najamxka y Asuju (0,30). Manunennuja EOD cnyuajeBa usnocu 0,41, nok je 3a LOD
ciyuajeBe 0,26 (119). Mely cojeBrMa Koju n3a3uBajy HeoHaTaiaHe Oonectu, qomuHupa CPS tum
Il xoju npencTaBmba 61,5% cBux uzonata, 1ok 3ajenHo ca CPS tunosuma la, Ib, I u V nokpusa
97% ceux u3zonara (119). Kox cnyuajeBa LOD, CPS tun III anconytao nomunupa (>75%), 10k
je xox EOD Takolje HajBuIle MPOIEHTYAIHO 3acTyiubeH, anu y3 CPS tumose Ia, Ib u V (120).
@akropu pumsuka 3a EOD mpencraBmpajy BarmHamHO-pekTanHa KosoHm3amuja ['BC,
OakTepuypuja, IyroTpajaH ¥ KOMIUIMKOBaH IMopolaj, mpepaHa M MpOJOHTHpaHa pynTypa
MJIOJIOBUX OBOjaKa, HUXKa TeJIeCHAa TeXWHA Ha pohemy, MpeBpeMeHU Mopohaj, HHTpanapTaiHa
¢dedpunHocT u cuctemcka I'BC Oonect majke (118). 3a pasnuky og EOD, kon ciayuajeBa LOD
HHU]je jacHO yTBpleHa mmoBe3aHocT ca ojapeheHuM (akTopuma pu3MKa, OCHM IITO CE€ MOMHEbY
npeBpeMeHu mnopohaj u ventha ydecramoct kon HoBopohenuanu 1pHe pace (121). Tpancmucuja
kox EOD je BeprukanmHa, ca Majke Ha HOBOpoh)eHUe M MOke OMTH TIOCpEIOBaHa: acIeIECHTHOM
MHQEKINjOM U3 YPOT€HUTAHOT TpakTa MajKe; TOKOM BarMHAJHOI MOpohaja MpojackoM Kpo3
nopohajHu KaHaJsl UM TOKOM Mopohaja MpeBpeMEHOM PYNTYPOM IIIOJIOBUX OBOjaka M Jojacka y
KOHTAaKT ca cajpkajeM OKoJIMHe. 3Halu OOJIeCTH ce MOTYy YOUMTH OJMax Mo pohemwy WM
Hajuenthe y poky on 24 yaca. TunmyHe knuHWYKe MaHudecTamuje cy OakTepujeMuja ca
MOCJIEAMYHOM CEICOM M IMHEYMOHHja, 0K CYy MEHHUHTHUTHC, MH(eKUuje 3r1000Ba, KOCTH]Y H
mekux TkuBa 3HaTtHO pehe (119,122). Kox LOD cmywajeBa, myTeBU TpaHCMHCHje U (aKTOPU
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pHU3UKa HUCY jaCHO YCTaHOBJbeHHU. lIpeTrnocTaBibajy ce MOryhHOCT BepTHKAIHE TPAaHCMUCH]E ca
KacCHUM pa3BOjeM KJIMHUYKE CIMKe, Kao M Beher Opoja cTynMja Koje yKazyjy Ha XOPH30HTAIHE
MpaBIle TPAHCMHCHj€ KAKO y OOJHUYKUM TAaKO M BAaHOONHMYKMM ycioBuma. KiMHHMYKa clivka
kox LOD wemhe ce manudecrtyje MEHUHTHTHCOM, a 3aTHM OaKTEPHJEMH]jOM ca CeICcoM,
MHQEKIMjOM YpPUHAPHOT TPaKTa, KOCTH]y M 3rJ000Ba, MHEYMOHHMjOM M HH(]EKIHMjaMa MEKHUX
tkuBa (121). Ctona cMpTHOCTH HEOHATATHUX OoJecTH je Bucoka u kpehe ce o 5% mo 10% kox
EOD u o1 2% 10 6% kox LOD ciyuajesa (120).

1.6.3 bonecmu oopacnux u HempyoHux nauujenama

bonectn onmpacnux m3azBane I'BC, He pauyHajyhu TpyaHwuIle, jaBibajy Ce€ CIIOPATAIHO
anM Cy y mopacTy. Y OpWIor ToMe ToBopH cryauja obaBibeHa y 10 mpkaBa CAJl xojom je
yrBpheHo ma je 1990. rogune 6uio 3,6 cnydajeBa Ha 100 000 ctanoBHHKA 000JbeHa N3a3BAHUX
I'BC kox onpacnux ocoba (He pauyHajyhu Tpyauuue), a HenyHux 20 roausa kachuje - 2007.
roauHe Taj 0poj je mopacro Ha 7,3 ciydaja Ha 100 000 cranoBHuka. Kox Behune nmanujenara cy
3a0enekeHn KOMOPOUANTETH Yy BUIY CPUYAHMX, HEYpPOIOIIKHX, OyOpekHUX OojecTu, 000Jbemha
jerpe, anmu W (akTopa pU3MKa Kao IITO Cy: KOH3YMHpAmE allKoXoja, MyIIeHkha, T0ja3HOCT, U
uMyHOAePUIMjeHTHA cTamba. Behu MopOuauTer je mpucyTaH y rpynu odosienux oa aujabereca,
noceOHO KOJI marujeHara ca omrehemrnMa wim nHpeKnujama Koxe u Mekux tkusa (123,124). ¥
CTapujoj momyianuju ocoba mpeko 65 roauHa, yodyeHa je 3HauyajaHo Beha WHIUACHIIN]jA
WHBa3MBHUX Oojectu u3a3BaHux [ BC y mopehemy ca moIynanujoM Cpeime KUBOTHE JTOOMU.
Hacynpor BpeaHocTH yuecTanocTH 3a OmmTy mnomynanujy ox /7,3 cmydaja Ha 100 000
CTaHOBHHMKa, KOJ 0co0a ctapujux of 65 roauna, cryaujom y CAJl je yrBphena ydecranoct ox 25
ciyuajea Ha 100 000 ompacnmux. Ilpum ToMe je Takohe yrBpheno ma je mpexko 40% cBux
WHBA3WBHUX O0JIMKA OOJIECTH PETUCTPOBAHO Y MOMYJALU]H MPEeKo 65 ToauHa U TO ca 3HA4YajHO
Behom ctormom Motpanurera (1,8 — 4,73 cmptHuX ucxona Ha 100 000 cranoBHUKA) y mopehemy
ca BpeIHOCTHMA YTBpHEHHUM 3a OMINTY MOMyaiujy oapaciux ocoba (0,54 cMpTHHX UCXoja Ha
100 000 cranoBHuka)(125). Mely usomaruma I'BC ompaciux ocoba, OWI0 1da ce pagd O
KOJIOHW3aluju Wi MaHudectHuM OonectuMma, aomuHupa CPS tunm V. Op KIMHMYKHX
maHudecranuja nHpexuuja I'bC kox oapacnux ocoba, Hajehu mpoleHaT yuHe: OakTepujemMuja
Y TOCTICTUYHO CeTica, yPUHAPHE U KOXKHO / MEKOTKMBHE HH(EKIMje, Kao U nmHeymMoHuja (126).

1.7 TlpeBeHnuja, pa3Boj BakIuHe U Tepanuja

Mepe npeBenIije ob6osbema HoBopohenuaau I'bC yBenene cy 1973. rogune kao oAroBOp
Ha noBehame MHIMIEHIMje M BUCOK CTeleH cMpTHOCTH. CTpaTeruja MpeBeHIHje je 10 JaHac
BuIie nmyta moaupukoBaHa W pesuaupana (127). Mutpamapraina aHTHOMOTCKA mpoduiakca
(MAII) 3a mpeenmujy I'BC HeoHatamHux o0oJbema, IOBENA je 10 penykiuje caydajea EOD
poheHHux oJ cTpaHe KOJOHHM30BaHMX Majku 3a 86% mo 89% (128). ¥V 3emspama Koje HeMmajy
HannoHaiHe mpenopyke 3a MAIL oxo 1,1% HoBopoheHUamu koje pojie KOJOHH30BaHE MajKe,
pa3Bujy EOD, nok je y 3emJpama Ijie ce OBaKBe MpernopyKe U BOJUYU CIPOBOJIE, Taj MPOLIEHAT je
cmamen Ha 0,03% (129). Tlpemopyke MAII ce 0a3supajy Ha aAMHHUCTpAIMjH TPBE JHHH]E
Jeuera, MEeHUIWINHA WM aMIMIWINHA HajMamke 4 cara npe nopohaja. Kao anrepHaruBa kox
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MAIMjeHTKNbA Cca aJieprujoM Ha MEeHUIWINH, a 0e3 TeXuX MaHudecTanuja y BUAY aHTHOeeMa,
aHauIakce, PECIUPATOPHOT IUCTpPeca WU ypTUKapuje, Moryha je mpuMeHa Ieda3onHa.
Mebhytum, KOA ManUjeHTKHBba ca aHaWIAKTUYHOM MaHU(ECTalUjoM MPEOCETJbUBOCTH Ha
MEHUIWINH, NpPUME’Yje C€ aNTepHATUBHO KIMHAAMULUH HHTpAnapTaiHo, y3 HEOMXOIHY
MPETXO/IHY TOTBPAY AaHTHOMOTpamMa O OCETJBUBOCTH coOja. Y CYIPOTHOM C€ MPUMEHY]e
BaukomunuH (128). Ilo TpeHyTHO BakehMM HAI[MOHAIHUM IpEHOpyKamMa JapiKaBa Koje
npumMenyjy MAII, nmpuMena ce BpIIM WIM Ha OCHOBY CKpuHMHTa Ha mpucyctBo ['BC wmmu Ha
OCHOBY IIpOIIeHE pHU3uKa 3a pa3Boj Oonectu. [Ipumep je Benuka bpurtanuja, rne cy HaimoHanHe
MpernopykKe Be3aHe 3a mpoleHy pusnka 3a npumeny MAITL, nox CAJl, Kanana, Ayctpanuja, HoBu
3enanj UTA. IPUMEBY]y METOJ YHUBEp3aJIHOI cKkpuHUHTa Ha npucyctBo ['bBC kox TpynHuua.
[IpBu Bogmum 3a ckpuHHUHT U ynotpeOy MAII cy m3gatu y Kanagu 1994. roaune, a Hemro
kacauje y CAJl 1996. ronune. [lpema mocnenmoj peBH3Wju Boau4Ya AMEpPUUYKOTr IICHTpA 3a
KOHTpPOJIY U mpeBeHnujy oonectu u3 2010. rogune, ckpuHUHT je 6a3upan Ha uzonanuju ['bC u3
peKTO-BarMHANHUX OpuceBa Tpyauna u Bpiu ce u3Mehy 36. u 38. recranuone Henesve. MAII ce
npernopyyyje CBUM TpyIHHUIIAMa Ca TO3WTUBHUM pe3yjiTaTUMa Ha CKPUHUHT, Ka0 U OHUM
TpyIHHUIIaMa Koje cy TOKOM TpyaHohe nmane Oakrepuypujy ca ['bC, unu cy umane nperxoHe
ciyyajeBe uHdekiuja 'bC Tokom TpyaHohe win HeoHaTanHe Oostectr nocpenaosane 'BC (128).
Wnak, u mopen cBUX peBU3Mja U MOOOJbIIamha TEXHUKA JIETEKIMje U MPOPUIAKTUYKUX PEXKUMA,
nHimaeHna EOD je mocTuria MUHMMAQIHU IJIaTO M 33aJHBHX TOJUHA CE OJpXKaBa Ha WCTUM
Bpennoctuma ydecramoctu (128). Ca apyre ctpane, ckpunudr u MAIl Hucy noBenu 0
cMmamema ko LOD, Te ce yuectanocT oBHX cilydajeBa oApikaBa cTabuiiHuM y nomynanuju. [llra
Buite, rotoBo 60 1o 80% LOD ciyuajeBa ce jaBjba KOJ HEOHATyca 4Mje Cy MajKe IPEeTXOAHO Ha
ckpunuHry Omne ['BC HeratmBHe. YmpaBo HEIOBOJFHO TIIO3HABamke IIyTeBa IMPEHOCA je
npo6iematuyHo. [loTeHnujanHu y3pouu Mory OUTH PEKOJIOHM3AllMja BarMHAIHE CITY3HULIE WIH
de nNOVO KoJNOHM3AIMja MHTPAXOCIUTAIHO, IyTEM JOjelha WIA PA3IMYUTHM JPYTUM
XOPU30HTATHUM TyTeBUMa OOJTHUYKE U BaHOOHUYKEe KojoHu3anuje (120,130).

Hyro ouekuBana anrepHatuBa MAII je pazoj I'bC Bakuune 3a Tpyauune. Maunumjanne
npobe mnosmcaxapuHuX Hekowyropanux ['BC BakuumHa HucCy npyXkajle 3a70BoJbaBajyhu
IPOTEKTUBHU UMYHCKH ojroBop. Kopuctehu MCKycTBO cTe€4eHO Ha MPOM3BOAKU U NPUMEHH
JPYTUX KalcyJapHUX BaklMHA (Ha MpuUMep MHEyMOKOKHE BakiuHe), U koJ I'bC ce mpenuio Ha
TEeCTHpambe M pa3B0j KOWYTOBAHUX IOJIMCAXapUIHMUX BAaKIMHA, KOpHUIIhEemeM TEeTaHyCHOT
TOKCOMAA y3 JojAaTke ojapeheHnX MOBPHIMHCKHX MPOTEHHCKHAX  aIXEe3MBHUX  BHUCOKO
koH3epBupanux anturena (131). In silico momen u3 2015. ronune ca npeaukuujom 6poja I'BC
HEOHATaJHUX CJlydajeBa LIMPOM CBETa W NPUMEHOM IMOTEHLMjaJHE BaKIMHE Koja OM umaina
epukacHoct o 80% u obyxarom onx 90% TpyaHuua, u3Bpumiaa 6u npesenuujy 107 000
ciydajeBa HEOHATATHUX CMPTU U MpTBOopohenoctu (132). TpeHyTHO UCIMTHBAHE TPOBAICHTHE
KomyropaHe mnonucaxapuane BakuuHe (CPS tumosm la, Ib u III) cy mnokaszane nobpy
TOJICPAHIIM]y U 3HA4ajHO OOJbM TMPOTEKTHBHU HUBO 3AIITUTE KAKO MajKH, TAaKO U HEOHATyca.
TpenyTHO 1Be BenMke KoMmIaHuje pa3Bujajy cBoje Bakiuue. IIpsu GlaxoSmithKline (GSK) je
crpoBeo ¢asze 1 u 2 UcUTHBamka 32 TPOBAICHTHY KOomyroBany nomucaxapuany CPS-CRM197
I'bC Bakiuny (CPS tunosu Ia, Ib u III), a o6aB/ba KITMHNYKA UCTIUTUBAKA 32 TICHTABAIICHTHY
BakiuHy (momarak jomr CPS tumnosu II u V) (133). Komnanuja Pfizer je HemaBHO 00jaBmita
pe3yiaTare 0 HalpeTKy HCIUTHBamba BUX0Be XekcaBaieHTHe Bakiuae (CPS tumnosw la, 1b, 11, 111,
IV u V) y norneny 6e36emHoctr 1 umyHoreHoctH y gazama 1 u 2 (134). Ox 4ucTo NpoTenHCKHX
BakKllMHA 3aCHOBaHMX Ha anxe3uBHUM Mosiekynuma I'BC, camo je GBS-NN BakuumHa
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npousBohaua MinervaX Inc. mpomwia mpBy (a3y HCHOHTHBama TIE je perucrpoBaHa 1o0pa
npoaykija anturena (135).

OcerspuBoct ['BC mpema MEHUIMIMHY U OCTATMM [3-JTAKTAMCKAM aHTHOUOTHUIIMMA j€ H
najpe arconyTHa. Y Jamany cy peructpoBanu usonatu ['BC ca cmameHoM ocersbuBomihy Ha
NCHUIMIKH IN Vitro. MexaHu3aM OBe MOjaBe MMOYMBAa Ha CMAambCHO] EKCIpPECHje MEeHUIMIUH
Besyjyher mpotenna 2x (enr. Penicillin-Binding-Protein - PBP 2X) (136)(137). [lenuumnun I je
CBaKako JIeK u300pa 3a Jieuehe¢ WHBA3WBHUX OOJIECTH, a Ka0 aJITEpPHATHBE KOJ ajepruja Ha [3-
JaKTaMCKe aHTUOMOTHKE CY CPUTPOMHIMWH, KIMHIAAMUIIMH, (DIYOPOXHMHOIOHU M BAHKOMHMIIMH.
Wnak, ca mopactoM ydecranoctu usosanuje cojeBa I'BC pe3ncTeHTHHX Ha alTepHATHUBHE
aHTUOMOTUKE (TMPBEHCTBCHO CPUTPOMHILMH M KIMHIAMHLMH, a pehe Ha dayopoxuHoIOHE),
HEOIXOTHO je IMPETXOMHO TECTHPame OCETJHUOCTH IN VItr0 Ha KOHKpEeTaH aHTHOMOTHUK Mpe
npumene wucror (138,139). I[IpoGiem wu3zbopa anTepHATHBHOI aHTUOMOTHKA JOJAaTO CE
KOMILUIMKYje HEIaBHOM peructpanujoM npux u3ojiara ['BC pe3ncTeHTHMX Ha BaHKOMHUIIUH

(140).

Kox nnBazuBHUX HH(EKIUja OpaciiuX, IpBa JHHNUja TEpanuje je HapaBHO MEHUIIINH I,
YMjU TEPAINjCKH PEXUM Ce MOJeIaBa y CKIaly ca KIMHUYKOM MaHHudecTaujoM. JleceroHeBHa
Tepamnuja mpenopydyje y Jieuewy: OakTepujemMuje, MHEYMOHH]e, MUjeIoHePpPUTHCA, KOKHUX U
MeKkoTKuBHUX uHGekuuja. [Ipogyxkena tepanuja (MuHUMYM 14 naHa) mpenopydeHa je 3a
MEHUHTHTHC, OCTCOMH]JCIIUTUC, CHAOKPAJAUTAC H BEHTpUKyIUTUC (Oapem 4 Hemesne).
CuHepructuuka Teparnuja ca FeHTaMUIMHOM je MPEenopydyeHa y HHULM]AJTHOM PEXUMY 2 He/lesbe
KOJI CHJIOKapIUTHCa. ANITepHATHBA ICHUIIIWINHY j€ aMIUIWINH Y pexxumy 21/nHeBHo (141).

Kon HeoHaTtanHMX WHBa3MBHHX OOJISCTH, CMIIMPHjCKa Tepamuja CIPOBOAU Ce
KOMOHMHAIIM]OM aMITUIIWIMHA Ca AMUHOTTIUKO3UI0M (T€HTaMULIMH Ui amukaiuH). [lo no6ujamy
pe3yiaTaTta aHTHOHOTpamMa, MOXKe C€ OCTaTH Y UCTOM pexuMy (25mr/kr/no3u/12catu amMmnuiuinHa
+ 2.5mr/kr/no3u/12catu rearamununa), win npehu na neaumunud I (300 000 u.j./xr u.B.) 7 10
14 nmana. Kox MEHMHTMTHCAa M KOMIUIMKOBAHHMX CTama, MOXKE C€ IMPOJYKHTH Tepamuja o
noTpedu, a KOJ CEeNTHYHOT apTPHUTHCA, OCTEOMHUjETUTHCAa M EHIOKapJHUTHCa Mpernopydyje ce
Tepanuja u 10 3 - 4 Henesbe (142).

1.8 Pe3ucreHuuja Ha aHTUOMOTHKE

1.8.1 p-nakmamcku anmubuomuyu

B-naktamcku antubnotuy (bJIA) cy cnoxkena rpyna aHTHOAKTEpUJCKUX areHaca Koju y
CTPYKTYpHO] (GOpMYNH cajpxe [-TaKTaMCKH TNpcTeH. Mory ce MOJEeNUTH Ha TMEeHUIMINHE,
nedamocnopune, kapOarmeHemMe © MOHOOakTame. MexaHu3aMm JeliOBamka [-TaKTaMCKUX
aHTUOMOTHKA je MHXUOWIMja CHHTe3e nenTujoriukaHa. Edekar ce ocTBapyje BesuBamam [3-
JAKTaMCKOT TIPCTeHA 3a €H3MME CHHTE3€ MenTHAOTIHKaHa. CBU OMOJIOMIKK aKTUBHH MOJIEKYJIH,
KOJU YYecTBYjy Yy IMpoOIlecy CHHTe3€ MEeNTHAOIIMKaHa Haja3e Cce Ha CIOJballlhboj CTPaHU
LUTOIIa3MaTcKe MeMOpaHe OaKkTeprja U 03HaYeHH Cy Kao MEeHULWINH-Be3y]yhH IpOTeHHH (EHT.
penicillin binding proteins — PBPs). lbuxoB 0poj Bapupa KoJ pa3iM4YuTUX BpcTa Oakrepuja, a
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MOTYy Jla Bapupajy W y Tmorieay apuHuTeTa 3a BesuBame mnojenuHux bJIA. Muaktuaiuja
akTuBHOCTH PBP 10BOAM 10 3aycraBibarba CHHTE3C MENTHUIOIIMKAHA M JIECTaOMIM3alHje
hemujckor 3uma. [Ipu Tome ce U Jabe OJBHja CHHTE3a MPEKypcopa MENTHAOTINKAaHA KOjU ce
HArOMWJIaBajy, MITO Ha Kpajy UMa 3a IOCICHUIly aKTHBUpPAmhE XHIpoja3a W ayTOJU3UHA.
AKTHUBHpaHU ayTOJIM3MHHU JIOBOJE 10 OlITeheme MEeNnTUAOTIMKAHCKOT CaKyilyca U MOCICIUUHY
cMpt Oakrepujcke hemuje (143).

Bbaktepuje ce cynmporcTaBibajy nejctBy BJIA npumeHoM TpH 10 cajia onucaHa MeXxaHu3Ma
3a pe3ucTeHIujy: omerame npeHoca BJIA kpo3 omoraue Gakrtepujcke henmje u nmpucryn PBP;
cmambeH apunuter PBP 3a BesuBame mnojenunux bBJIA; m ensumcka uHaktuBanuja BJIA
1ernameM [3-akraMmckor nperena (-nakramase)(Ciuka 6).

Edayke mymme

3MeHa NHbHOT MecTa

0 0
0o
/ % » 0y
Tpor
g .#
I{a:ne MyTanmje pubozoma i
HuakTaBanmja
anTubuorHka
IMennnuane-ge3yjyhin nporenan ‘*.
Moanduxanuja
anTubnornxa

Ul

¥i3sMeHe H MOTH(HKaNH]e NeTH|CKOT 3H1a

Cnuka 6 - Mexanusmu pesucreHnuje Ha antuonoruke koa I'bC (nmpunaroheno u3 Hayes u cap.

2020.)

Kao mro je Beh HaBemeHno, 0 cama Hucy u3ojoBaHu cojeBu ['BC pesucteHTHH Ha
neHuuuiIMH u octane BJIA. Melhytum, onucanu cy cojeBH ca CMameHOM OCETJbUBOIINY Ha
neHuIIMH. J[o cMamema OCeTJbMBOCTH Ha MEHMIMJIUH JI0JIa3d Kao MOocieAMIlia MyTalMja Ha
reHnMa KOju KOJIupajy cuHTe3y mnojeauHaynux PBP. Myranuje y pernonuma 3a PBP cy npsu
KOpak Ka TMOTEHIMJaTHO] PE3UCTEHIIMJU KOjy HMMaMoO TPWIHMKE Ja BUIUMO KOJ PEIHMO
Streptococcus pneumoniae (144,145). Myranumje ¢y a0 caaa 3abelekeHe y CBHM KJbYYHHUM
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renuma 3a PBP (PBPla, -2a, -2b u -2X), on kojux cy Hajuemthe cymncturynuje Ha PBP2x
tpancnentuaazu (V405A w/umm Q557E). O63upoMm aa ce Hamaze 613y BUCOKO KOH3EPBUPAHOT
peruoHa aKTUBHOI MECTa €H3MMa, CMaTpa ce Ja JOBOJAE IO TPEHYTHE PEAyKIIHje OCETIHUBOCTH
Ha neHuIIMH. Takohe ce mpeTnocTaBiba JAa OM aKyMylallljoM MyTaldja Y HEKOM TPEHYTKY
MorJIo 1ohu 10 KOMIUIETHE pe3uCTeHIje Ha eHuIInH (146).

[TpBu m3onatu I'BC ca cmameHOM oceTspUBOIINY HA NEHUIWIMH, onucanu cy 2008.
ronune y CAJl. Y HapenHoM nepuoy, CIIMYHE 1mojaBe cy youeHe u'y Kanaau, Jysxnoj Kopeju u
Janany (147,148,149). Onpe3 u3a3uBa nojarak ja je y JamaHy TOKOM 7 roJuHa YOYEH MOpacT
yuectasioctu uzoinanuje cojeBa 'bC ca cmameHom oceTspuBonihy Ha neHuuIuH ca 2,3% 2005-
2006. na 14,7% 2012-2013. ronqune. OBaj nmogaTak uMa jou Behy 3Ha4ajHOCT aKo ce UMa y BUIY
na je xox 70% OBakBHX COjeBa PETHMCTPOBaHA MCTOBPEMEHA PE3UCTEHIMja Ha MaKpoJiIHae U
¢dnyopoxunonone (137).

1.8.2 Maxkponuou, nunkozamuou u cmpenmozpamunu (MLS 2pyna)

OBa rpymna aHTHOMOTHKA j€ XEMHJjCKH BpPJIO PA3HOJMKA, alld OJUCKA 1O MEXHU3MY
nejctBa. JIekoBH M3 OBe rpylie ce MPUMapHO KOPUCTE 3a Jiedewme OojecTH u3a3BaHux | 'pam
no3uTuBHUM Oaktepujama (pomosu Staphylococcus spp, Streptococcus spp. u Enterococcus
spp.), alu ¢y Takohe ebukacHu U y Tepanuju OojecTd Koje u3asuBajy Legionella pneumophila,
Mycoplasma spp., Rickettsia spp. u Chlamidia spp (150).

Maxkponuau cy rpahenn ox 14- (epurpomuuun), 15- (asurpomunus) wiu 16- wiaHor
(criupaMUIIMH) JIAKTOHCKOTI' ITPCTEHA 3a KOjU Cy Be3aHM HeyTpaslHe WM aMuHO 1iehepHe rpyme.
Makponmuan cBOj aHTHOAKTepHjCKH edekar ocTtBapyjy BesuBameMm 3a 23S rRNK 50S
cybOjenunuiie 6akrepujckor pubo3oma, Ookupajyhu HactaBak cuaTese nmpotenHa (150).

JluHKO3aMUIM HEMajy JIaKTOHCKH TIpCTeH, Beh ce cactoje o7 MUPOTUAMHCKOT MPCTeHA U
mehepa mupaHo3e KOjU Cy aMHJHO Be3aHW. JIMHKOMUIIMH je TPHPOJHU TPOM3BOJ KOjU
cunteruiire Streptomyces lincolnensis. Knuuaamunus je aepuBat JTMHKOMHUIIMHA KOjU ce T00Huja
cyncTutynjoM 7R XuapokcuiaHe Tpyma aromoMm xJjopa. Jlo maHac je CHHTETCKH WU
MOJIYyCUHTETCKH KOHCTPYHMCAHO HEKOJIMKO CTOTHHA Tperapara, aid Cy 3HadajHy MpUMEHY
OCTBApWJIM CaMO JIMHKOMHIIMH W KJIWHIAMUIMH. Mako XEeMUjCKH Pa3IMduTH OJ MaKpOJIHUia,
JTUHKO3aMUM C€ Be3yjy HEMOCPEIHO Y3 BE3HO MECTO 3a MaKpOJHJIE, IITO 00jallkhaBa 3aliTo UM
j€ pe3ucTeHiMja 4YecTto yKpmTeHa. KiumHaamunuH ce Be3yje 3a A Mecto pubo3zomMa u
onemoryhasa nosutinonupame amuHoama-tRNK (151).

CrpenTorpaMuHu Cy rpyna HUKIMYHUX MEOTHIHUX aHTUOMOTHKA KOj€ MPOU3BOJIE BPCTE
u3 poza Streptomyces, ¥ IPETEKHO ce CMATPajy pe3epBHUM aHTHOHOTHIIMMA. CacToje ce o1 1Be
rpyne (A u b) xoje mojeanHayHO MMajy GaKTEpUOCTATCKO JIEJCTBO, a Y Cilydajy KOMOMHaIuje
UCII0JbaBajy OakTepuonuaHO AejcTBO (152).

Pesuctenmuja Ha Makposue je Bpio Op30 eTeKTOBaHa, cBera 4 TOIWHE TI0 YBOhewmYy y
KIMHAYKY TIpaKCy M JaHac je IIUpoko pacmpoctpamena (153). Jlo cama cy onwmcana 3

OakTepmjcka MexaHM3Ma u3beraBama jaejctBa MLS rpyme antubnornka: 1. edmykc mymme; 2.
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MojuduKanyja IUJBHOT MecTa Ha puOo3oMuMMa M 3. €H3MMCKa WHAaKTHBallMja aHTHOMOTHKA
(Cnuka 5). Edunykc mymIie ¥ eH3MMCKa MHAKTUBAIHMja Cy crenuu4Hu 3a oapel)eHn aHTHONOTHK
U pe3yATHPAjy SKCIPECHUjOM PE3UCTCHIMjEe Ha TMojeaHuHe anTuouoTnke MLS rpyme. Hacympor
TOME, MeXaHu3aM MoJU(UKaIHje IMMJBHOT MecTa pruOo3oMa, 300T IpeKiamnama 30HE IMHJBHOT
Mmecra nene MLS rpyrme, yecto pe3yiTupa yKpIITEHOM pe3ucTeHIMjoM. DEHOTHUIICKU CE OBAKBa
pesucrenija Takohe omucyje kao MLS denorun, koju Moke 6utu KoHctuTyTHBHA (CMLS) 1
uaaynubmwina (IMLS). Pesucrennuja Ha 14 wu 15-ounaHe MakposuMgHe aHTHOHMOTHKE,
(deHOoTUIICKK ce o3HauaBa kao M (eHOTHI, a pe3uCTeHIMja camMoO Ha JMHKo3amuae L
¢enorunom. Excrnpecuja Kope3UCTEHIMje Ha JUHKO3aMHJE, CTpenTorpaMuH A u oxapehene
IeypoMyTHIHHE ce o3HayaBa Kao LSA ogrocHo LSAP denorum (154).

Hajuemhn mexanu3aMm pe3uCTEHIIMj€ HA MaKpOJUIC j€ METWJaldja IIUBHOT MecTa Ha
pubo3oMuMa, TOcpenoBaHa MeTWiTpaHchepazoMm, Kojy Koaupajy OpojHH €rm reHu (eHr.
erythromycin ribosome methylation) (Tabena 4). Metunase m01ajy jeHY WIH BHIIE METHI
rpyne Ha aaecHmHCKe pesumye BesHor mecta (23S rRNK 50S cybjenunuiie GakTepujckor
pubozoma), umme naoBoae a0 ykpmreHe MLS pesucrenuuje. Excmpecuja oBor obnuka
PE3UCTEHIMje MOXKe OWTH AHTUOMOTHK 3aBHUCHA OJHOCHO WHAYIMOWIHA, WIM AaHTHOMOTHK
He3aBHcHa ofHOCHO KoHcTuTyTHBHA (150,153). lo cana je omucano mpeko 40 BapujaHTH €rm
rena. Kon I'BC je naj3actynsbenuju ermB, a nemro pehe cy 3acrymbenn ermA u ermTR (155).
Behuna erm rena je uHaynuOuUIHa U BHUXOBA TPAHCKPHUIIHMja c€ OABHUja y npucyctBy 14- u 15-
owranux Makpoiunaa. Kog I'bC je najuenthe 3acrymuben MLS ¢enoTwurn, npu ueMy pe3sucTeHI]jy
Ha ePUTPOMHUIIMH MHAYyKyje kiuHaamunuH (156). OBaj ¢eHoTHII ce NEeTeKTyje TeCTOM ca JiBa
aHTUOMOTrpaM JucKa (EpUTPOMHIIMH U KJIMHIAMUIIMH) TIOCTaBJbeHA Ha pacTojamy ox 10-12 mm.
[MosutuBan pesynrar aerekije IMLS denorumna, o3HayaBa 30Ha HHXHOUIMjE y OOJHKY
JaTUHUYHOT ciioBa ,,D oko mucka kimHaamunuHa (157).

Ednykc mymne cy akTUBHH MEMOpPAHCKH TPAHCIOPTEPH pa3IMUUTUX MaTepuja na u
aHTUOMOTHKA, KOjU CBOjy (DyHKIMjy 00aBibajy MM MYTEM E€IEKTPOXEMM]CKOT I'pajMjeHTa WU
kopuctuhu eneprujy ATII (ameno3un-3-ocdara). [Toctoje aBe Kitace euryke MyMITH KOje MOTY
y3pOKOBAaTH PE3UCTEHIM]y Ha aHTuOMoTHKE: 1. cynepdamunuja tpancnoprepa ATII-Be3yjyhux
kacera, ABI (enr. ATP-binding cassette - ABC) u 2. cynepdamuinja riaBHUX W3BPIIMTEIbA,
M®C (enr. major facilitator superfamily - MFS) (150).

Makpomuaae epuryke mymne (Med) kox ['BC xoaupajy oarosapajyhu rean mef4 u mefE,
koju mpunanajy M®OC damunuju. OBaj TpaHCHOPTHU CUCTEM 3a CBOj€ TMOKPETAmHE KOPHUCTH
CeKyHJapHe akTuBHe TpaHcrnoprepe. Edayke mokpehe nmpoToHCKM MPOTOK, a pe3UCTEHIUja ce
jaBJba Kao mocnenuua uszbanuBama 14- un 15-owianunx makponupa. OBakaB eduykc MOJEN ce
ekcripumupa kao M ¢enorun (150). ABL] cynepdamminja ce Mmoxe noaenutu y 8 noadamuiuja,
Koje ce oOenexaBajy BEIMKUM JaTHHUYHUM cioBuMma A-H. Behumna mnoadamunuja ABI]
cynepdammirje Moxe Jna u30any aHTUOMOTHKE Yy eKcTpanenyiaapHu mpoctop. 3a ABI[ @
noadaMuInjy, KOjy Koaupajy mre u sa renu, mokasaHo je 1a MOTYy UMaTH alTEPHATUBHY YIIOTY
y HAacTaHKy pEe3HMCTEHIIMje, TaKo IITO Ce€ BEXYy y OJM3MHM LMJBHOI MecTa Ha pubo3oMy U
,,F3TYpajy" MOJEKyJT aHTHOMOTHKA, YAME CE€ CTBApajy YCIOBH 32 HECMETaH HACTaBaK CHHTE3E
nentuaHor anna (158,159). OsakaB Bua pesucrenimje I'BC Ha Makponuae, TUHKO3aMHIE U
crpentorpamud A u b octBapyje ce ekmnpecujom I1saC wu IsaE rena (158). Epurpomuriux
ocetsprBH cojeBu ['BC, koju cy pe3uCTeHTHH Ha KIMHAAMUIMH U HCTOBPEMEHO PE3UCTEHTHH Ha
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cTpentorpaMud A cy npBu nyT orkpuBeHd Ha HoBom 3enanny 2004. roguHe U 03HAYEHU Kao
LSA ¢enorumn (160). Hemrro kacHuje je yrBph)eHO 1a OBH COjEBH MMajy YKPIITCHY PE3UCTCHIIN]Y
Ha TUICYypOMYTWIMHE, Ta jé U o3Haka (enHoruna npomemeHa y LSAP. Amepuuku CDC je
PETPOCIIEKTUBHOM aHAJIM30M COjeBa YTBPAMO MpeBasieHITy oBor (penotumna oz 0,31%, ox Kojux je
75% wnocuino I1saC ren. Ca npyre crpane, Isa E ren je nerekroBan kox 18% cojea L ¢enoruna,
YBEK y KOMOHMHAIUjH ca JPYyTrUM I'eHUMa PE3UCTEHIIN]e, U Jla Ce HeroBa JIOKalln3alija Hajla3u Ha
wiazmuy (161).

En3zumMcka mopudukanyja aHTUOMOTHKA OBE Tpyle JOBOAM N0 CMamema auHHTEeTa
Be3WBamka MUJBHO MecTo Ha S50S cyOjeaununn pubo3oma. ['pam mTO3UTHBHHX OakTepuja
Hajuemhe ce JeTekTyje akTmBHOCT Qochorpanchepaze u ectepaze. Mehyrum, xom I'BC
JOMHHAHTHY YyJOTYy MMa HyKJIeoTHAMWITpaHcdepasza, Kojy koaupajy je Inu remm. Excrnpecujom
InuB rena xox I'BC, monasu 10 mpoayKiMje HYKICOTHIUTpaHC(eEp3e Koja BPIIU aJCHHUIALN]Y
XMIPOKCHJI TPYIe Ha MO3MIMjH 3 JIMHKOMUIIMHA W KIWHIAMUIMHA, nHakTuBUIIyhu ux (162).
N3onoBame oBakBux cojeBa ['bC, onmcana je y pa3IuIuTUM JI€TIOBHMA CBETA, U TPETIIOCTABIbA
ce na 'y komOuHaruju InuB ca 1saC u E renuma, nomnasu 10 popmuparma LSAP ¢enorumna (161).

IIponentu n3onanuje cojeBa I'bC pesucrenTHux Ha MLS rpyny antuOuortuka pacre y
nesom ceety. O0jaBibeHe BPEIHOCTHU Cy pa3HONIMKE U Bapupajy ox 1% y ['anm, mpeko npocedyHnx
22,5% Bpennoctu y Hpckoj, no u3y3etHo BHCOKUX 74% pesucteHTHuX cojeBa ['bC Ha
eputpomurivH y Kunn (163,164,165). Cnuuna cuTyanyja je U 10 NUTakby KIMHAAMHUIMHA, T1Ie
00jaBJbeHU MPOLIEHTH Bapupajy oa 1,8% y Aprentunu, npeko npoceunux 21,3% y Hpckoj, 10
65,6% na Tajany (166,165,167).

1.8.3 Tempauuxnunu

TerpauukauHu cBOj OakTeprocTaTcku edekaT 00aBibajy Be3uBameM 3a 30S cyOjenuuuiry
pubo3oma, Onokupajyhu enonranmjy nosjunentuanor Jjadna (168). Pesuctenimja Ha
TETpaLMKIMHE j€ KOAUpaHa fet TeHUMa, KOJU c€ Hajla3e Ha MOOMJIHUM TI€HETCKUM €JIEMEHTHMA.
Jlo nanac je oTkpuBeHo npeko 70 paznuuutux tet rena. Mexanusmu pesucteHiyje Mory outu: 1.
aKTUBHOCT eQIIyKC TyMIOH, 2. CHHTe3a pHOO30M-3AIUTUTHUX NPOTEWHA, 3. EH3UMCKa
MHaKTHBalK]ja U 4. akTUBHPAE JOII YBEK HEJOBOJHHO pa3jallllbeHOr MeXaHu3Ma KoaupaHor tetU
reHoMm. Mel)y Bpctama poaa Streptococcus JeTEeKTOBaHE Cy e(iiykc mymIe KOJAWpaHE TeHHMa:
tetK, L, 40, AB46, xao 1 TeHH KOjH KOJMPa]y 3alITUTHE poTenne pudoszoma: tetM, O, O, S, T, W
u 32. 3a I'BC cy kapakrepuctununu eduykcau tetK u L renu, kao u pud030M-3alITUTHA TCHH
tetM u O (169). Ednykcue mymrie 3a TeTpanukiude npunaaajy MOC damuinju MmeMOpaHCKuX
MPOTEHHA KOJU €BaKyalld]y TETpalluKInHa 00aBJbajy IMyTEM M3MEHE MPOTOHA 3a TETPALMKIHH-
katjoH komruiekc (170). I'enn 3a edykc mymmne terK m L cy mpeBacxoIHO JIOKaaM30BaHH Ha
TPAaHCMUCUOUITHUM (KOFYTaTUBHUM) IIIA3MHUAMMA, KOJU WMajy MOTYNHOCT HWHTErpanuje y
xpomo3om uiu Behe rrazmune (169).

Pu6ozom-3amtutin nporennu TetM u O cy Hajuemrthu MeaujaTopu pe3uCTEHIMjEe Ha
terpanukimae koa ['BC. Onm Bpme ocnobahame (M3banuBamke) MOJIEKyJia TETPAMKIMHA Ca
pubo3omckor A Be3Hor Mecta, omoryhaBajyhu Ttako cienehoj amunoammin-tRNK na ce Bexe u
Jla ce ce BeXe 3a MO3UIM)y A W HacTaBu ejoHranujy nentugHor nanma (171). HMako ce

29



TETpaIMKIOHH He Kopucte y Tepanuju ['bC, Hag3op Hax muMa ce BpiH 300r npahema lbUXOBUX
NPEHOCHHUX T'CHETCKUX €JIEMEHATa KOjH 4ecTO ca cOOOM HOCE M I'CHCKE EIEMEHTE PE3UCTEHIIH]e
Ha MLS rpyny u xnopamdpenukon (169). I[loBesanoct ermB rena ca tetM renom (mpumapHo
JOMHHAHTHUM HOCHOIIEM T'€HCKE OCHOBE PE3MCTEHIIMje XyMaHHX cojeBa), win ca tet O reHom
(pehum y xymaHoj monyianuju a 4yemhuM y KUBOTHIHCKO]) yKa3yje Ha XOPU30OHTAIHU T'€HCKU
tpanchep ocuoBa pesucrenimje mehy I'BC cojesuma (172). OBa moBe3aHOCT ce oriiefa Kpos
3ajeJHUYKU MPEHOC T'eHa PEe3UCTEHIUje MyTeM MOOWIHHX TPaHCIO30Ha U Op3y EMUAEMH)CKY
mpomaranujy pe3UCTeHTHHX cojeBa. 300r TpeKoMepHe U Heoaromapajyhe ymorpebe
TETPAIMKJINHA KOjH JOBOJM JI0 CEJeKIHje pe3ucTeHTHuX reHorunosa ['bC, croma pesucreniyje
Ha TETPALMKJIMH je CBY/a y cBeTy Beoma Bucoka (>80%) (173).

1.8.4 @ayopoxunononu

OBa rpyna aHTUOMOTHKA HIMPOKOI CHEKTpa JAEjCTBA C€ NMPUMAPHO KOPUCTH Y JICUCHY
pecrupaTopHuX ¥ yporeHuTanHux uHQeknuja. [IpBy reHepanujy umHe HOp(IOKCAUH U
uunpodaokcanun, aApyry L-usomep odnokcanuna, neBodioKcaluH, 0K Tpehy reHepanujy
npe/cTaBbajy MOKcU(uokcaima ¥ rartuduokcaima  (174).  AntuOakrepujcku  edekar
UCIO0JbaBajy oMeTajyhu eH3uMcKke mpoliece perukanvje u Tpanckpunuuje 6akrepujcke JJHK,
Be3syjyhu ce 3a Tomomsomepesy tum |, JJHK rupasy m Tomomsomepasy IV, mrTo moBoam 10
MHXUOMILIMjE€ HUXOBE YJOre Yy IMpolLecy KOHTposie cynepyBpTama U oamoTaBama JIHK.
[Topemehaj oBor mporieca goBoau no omrehema anna JJHK u Ha kpajy 10 cMpTH O6akTepujcKe
hemuje. JIHK rupasy uune ase cy6jenunune GyrA u GyrB, a Tononsomepasy IV xomonorue
cyojenunuiie ParC u ParE (175).

Pesucrennnja Ha (QuIyopOXWHOJIOHE C€ jaBjba y BUIY eduiykca aHTUOMOTHKA WIIH
aKyMmylalyje MyTaldja Ha TeHCKMM JIOKyCMMa KOjU KOIUpajy cyOjequHMIle Tupase Hu
Toron3oMepese. AKyMylIupaHe MyTalHje JOBOJE IO YCIOCTaBJbama JeTePMHUHHUIIYher pernoHna
XHUHOJIOHCKE pe3ucTeHIuje (eHr. quinolone resistance determining regions - QRDRS). Kox I'BC
MyTalgje ce OOWYHO jaBibajy y renuma QyrA (majuemhe cyncrutyiuja Ser-81-Leu) u parC
(majuemthe cymctutynmja Ser-79-Phe), mrto 3a mocneauiy uma cMmameme adHHUTETA
¢iryopoxuHosioHa 3a ibHO Mecto (176). HaBeneHne myranmje u MEXaHU3MHU C€ jaBJbajy KOJ
BehHe cojeBa KOJ KOjUX je JEeTeKTOBaHa PEe3UCTEHIINja Ha (IIYOPOXHHOJIOHE, AO0K je edIyKc 10
cajJ OMHCaH caMO y JeHOM Ciyd4ajy, TJIe c€ pe3ucTeHirja (EHOTHUIICKH jaBJbajla caMO Ha
Hopdokcanuu (177). [IpBu AeTeKTOBaHM H30JIaTH PE3MCTEHTHH HA OBY TPYIy aHTHOMOTHKA,
onucanu cy y Jamany 2003. rogune. imanu cy Myrtaiuje Ha reHCKuM JIokycuma gyrA u parC u
BpJio Op30 cy ce mponarupanu gocturaBimn 43,6% onx ykymHor Opoja HM30JI0BaHMX COjeBa y
Janany (178,179). IlpBu mokymMeHTOBaHU ciydajeBd y EBpornu o0jaBibeHH cy y PpaHIyCKO]
2008. rogune. Umanu cy myranujy Ha parC reny, HUCY c€ HApOYUTO OpP30 MIMPHIIH, 3a/IpKaBIIH
MpOIIeHAT PE3UCTEHTHUX U30Jara Ha 1,5% ca ykpiuTeHoM pe3ucTeHIrjom Ha Makposuae (180).
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1.8.5 Amunoznurxozuou u znuxonenmuou

Nako HHCY IIeKOBH TPBOT H300pa, aMUHOTIIMKO3WAU (TEHTAMUIIMH) U TIMKOTCTITUIN
(BaHKOMMIIMH) c€ IpeMa IPOTOKOJIUMA IPUMERY]Y Y Jieuelhy HHBAa3UBHUX KIIMHUYKUX €HTUTETA
n3azBanux ['BC. I'enTaMuiuH ce Jaje y CHHEPTUCTHYKOM DPEKUMY Ca TMEHUIMIMHOM HIIH
aMIIMIMIMHOM y eMrupHjckoj Tepanuju EOD, enmokapautrca win uHpeknuju 3raodosa (181).
MebhyTtum, onpaBaaHocT ynorpede reHTaMHIIMHA je IO/ 3HAKOM MUTamka, jep OCUM eMITUPHU]jCKUX
3amakama IMOjeIMHUX KIMHHYapa, CHHEPIHCTHYKHM cdekar Huje mokazaH y in vitro time-kill
tectoBuMa. iMajyhu y By HEpPOTOKCUIHOCT TeHTaMHUIIMHA, CBE je peha mpuMeHa MOMEeHYTHX
npoTokona y sedery nuBasuBHuX I'BC obospema (182). Bankomulmn ce takole mpuMmermyje
caMo Kao TOCIe/iha TepalijcKa OIiija HHBa3uBHUX o0osbera u MATI-a (181).

I'enTamunyH je 6aKTepHOIMIHN aHTUOMOTHK, KOjU Be3uBameM 3a A Mecto 16S rRNK Ha
30S cyOjenuuuiy pubo3zoma mpekuaa cuHTedy nporenHa (183). BankomuimH ydectByje y
WHXUOWIIMjU CUHTE3€ NENTUAOTIMKaHa I'paM IMO3UTHUBHHX OakTepuja, Tako IITO OJIOKUpa
TEPMUHAJIHE AaMMHOKHCEIMHE NEeNTUIHOI JaHa M oHeMoryhaBa TpaHcmentuaauujy, a
CeKYHapHO U TPAHCTIIMKO3WIAK]y Be3yjyhu ce 3a u mehepue pesuaye (184).

I'BC xao u ocrane I'pam mo3uTHBHE OakTepuje MMajy ypoheHy pe3HCTEHIH]y HHCKOT
HUBOA HAa TEHTAMUIMH, 300T OTEKAHOI IMpoJjia3a PEIATHBHO BEJIMKOT MOJICKYyJa FeHTaMUIMHA
Kpo3 crpykrype henujckor 3uma. Ilopen Tora, merekToBaHa je W PE3UCTEHIMja BHCOKOT HUBOA
y3pOKOBaHa CHMHTE30M OM(YHKIIMOHATHOT WHAKTHBUpajyher eHsuma 6 -anetuntpancdepasa-2 -
docdorpanchepaze (AAC-6’-APH-2°), koju je xomupan aacA-aphD renom (185). IlpBu
3abenexxeHu ciydaj pesucreHuuje I'bC Ha reHTaMMLIMH BHCOKOI HHUBOA, 00jaBJbEeH j€ Yy
Opaniryckoj 1987. romune. Mehyrum, 3actymberoct I'BC cojeBa pe3ncTEeHTHUX HA TCHTAMUIIUH
BHCOKOT HHBOA 3ajpikaia ce a0 nanac Ha 0,3% (186).

PesucteHnyja Ha BaHKOMMLMH j€ IIOCpPEOBaHA CHHTE30M MENTHIOTJIMKAHCKUX
IIPEeKypcopa ca H3MEHEHUM pe3HjyaMa, OJHOCHO IIMJBHUM MeCTHMa 3a BaHKOMHUIUH. OBe
M3MEHE BpIlle HEKOJIMKO PAa3IUYUTUX eH3uMa, o] kojux kox I'bC HajBehu 3Haua] uma eH3UM
KOjH MEHa TEPMHUHAIHY CEKBEHIly KpaTkux mnentuiaa u3z D-Ala-D-Ala y D-Ala-D-Ser. I'en koju
Koaupa cuHTe3y oBor eHzuMma koJ I'BC o3naueH je kao vanG red. To je mpBU TOKYMEHTOBaHH
MHCEPLOHU €JIEMEHT KOJU HOCH OBAaKBY I'€HCKY OCHOBY pe3HCTeHIMje poay Streptococcus

(187).

1.8.6 Xnopamepenuxon

Mexanuzam jejcTBa xjJopaMpeHnKoIa jeé HXUOUIM]ja CHHTE3€ POTEeHHA, CICITHPUIHIM
onmokupamem 50S cyOjenunuiie Gakrepujckor pubo3zoma. Pesuctennuja Ha oBaj aHTUOUOTHK je
MocpeZioBaHa akTUBHOIINY eH3uMa XjiopaM(eHUKoI aueTwiTpaicdepase, Kojy Koaupa cat res.
JlejectBoM  xjopamdeHukon anetuinTpancdepaze gonazu g0 cyncrutynuje -OH rpyme y
MOJIEKYTy XJopaM(eHuKoa aneTHsl pe3uayoM. Tako MPOMEHmEH MOJIEKYN XJopam(eHHKoa
uMa MambHu aQUHUTET Be3MBama 3a HUJbHO MecTo Ha 50S cybjenuHunm pobo3oma, ITO JOBOAU
JI0 CMamkEemha 0CETJbUBOCTH OakTepHjckux henrja Ha oBaj anTuOMOTUK. Kon xsopamdennkon
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pesuctenTHHX ['BC cojeBa 1eTeKTOBaHO je MPUCYTHOCTBO Cat reHa Ha XpoMO30MYy (MHTerpaiuja
oarosapajyher Tpancno3oHna) wiu Ha asmugy (188).

1.9 OkcugaTMBHHU CTPEC M PeIOKC OJTHOCH

1.9.1 Ocnose peookc npoueca

AepoOHH OpraHu3MU KOPUCTE MOJICKYJapHU KHMCEOHHK 3a CBOj€ )KMBOTHE IpOIece, Kao
IITO Cy pecrnupalnja Wikl OKCHIallija XpaHJbUBUX MaTepHja y by o0e30ehuBame eHepruje 3a
ouosomke nporece. Ilpu Tome, MPUPOJHO HACTAjy KHCEOHMYHH MEhympoOIyKTH, Kao IITO CY
cynepokcuanu aHjon pamukan (O,7), Bomonuk nepokcua (HpO;) M BHCOKO peakTHBHH
xuapokcua paaukan (HO'), koju MOry CHa)XHO pearoBaTd ca APYTUM MOJIEKYJIHMa yHYTap
henuje. XeMujcku Mpoiecu y Kojuma jeaH MOJIEKYJ Mpeaje CBOj €JIEKTPOH APYTroM MOJIEKYITY
HazuBa ce okcupanuja. CympoTHO TOMe, KaJa HEKH MOJEKYNI MpUMa EJIeKTPOH Of APYror
MOJIeKYJla, TakaB TMPOIEC Ha3MBaMO PEayKIHjoM Moiekyna. TokoM TpaHcdepa eneKTpoHa,
OJTHOCHO TIpOIleca OKCHJIAIMje W PeAyKIHje MOJeKyIa, Moke Tohu Ja HacTaHKa HEeCTaOMIIHUX
MOJIeKYyJ1a KOjU MOTY Jajbe NecTaOuIM30BaTH: MEMOpaHCKE JMIHJE, Pa3IHuuuTe OUOJIOIIKH
aktuBHe TpotenHe wiau mosekyne JJHK. Monekynu koju mMajy TEHICHIH]Y Ja J0J1ajy CBOje
HECIapeHe eJEeKTPOHE APYTrUM MOJIEKylIMMa ca IUJbeM HeroBe TpaHchopmaiuje ce Ha3HuBajy
MPOOKCHIAHTHAMA, Tj. cIo0OMHMM paaukanuma. Ca Japyre cTpaHe, paad peryianuje OBaKBUX
MIPUPOJIHUX TPOIIeca, TOCTOj€ MOJIEKYIIH KOJU UMajy CIIOCOOHOCT Mpey3uMarma OBUX HECHapeHUX
€JIEKTPOHA OJ] OKCHIAaHATa U TUME JIa 3alITUTE TpaHcHOopaMIlHjy OMOJIONIKHA BaXKHIUX MOJIEKYJIa 1
noteHuujanHor omrehemwa henuje. TakBu 3alITUTHU MOJIEKYJIU C€ HA3MBAj)y aHTHOKCHJIAHCUMA,

a OMOJIOIIKa PaBHOTEX,A M3Mel)y MPOOKCHIAaHAca W AaHTHOKCHIAHACA O3HAYaBa CE Ka0 PEIOKC
paBHOTexa (189,190).

1.9.2 Hacmanak cnoboonux paduxana koo 6axkmepuja

Cno6oaHM paguKaii, OJHOCHO TyHUM HMEHOM PEaKTHBHU KHCEOHWYHHU paaukanu - POC
(eHr. reactive oxygen species) Cy MOJIEKYJIUM ca JeJHUM WM BUIIE HECIAPEHUX EJEKTPOHA, Kao
wro cy: cynepokcuanu paaukan (Oz7), nepoxcuauu paaukan (ROO’), XUIAPOKCHIHU paguKal
(HO'), Bomonuk nepokcua (H20,), ankokcuanun paaukan (RO), azor okcuauu pagukain (NO') u
cunreran kuceonnk (Y057 (191). Ipoaykuuja POC ce 3acHMBa Ha MPUPOXHMM MEXaHH3MHUMA
pecnupalnyje U OKCHJAIMje TOKOM Merabonu3ma Oakrtepujcke hemmje, Tj. enporeHo. Takole,
POC Mory Hactaté U €r3oreHo u3jarameM (U3HUYKAM CPEACTBHMA, Kao IITO CY JOHU30BAHO
3paueme, yaTpaBuoieTHo (YB) 3paueme U ucymuBambe WIM OPOJHUM XEMUJCKUM CpEICTBUMA
(anp. mutomuniuH I1). ¥V 3aBucHOCTH 071 IOKaM3aIije MpoayKije u Konmentpamnuje, POC mory
uMaTi (pU3MOIIONIKE WK MaTooIKe yiore mo henujy (192).

AepoOHU MHUKpPOOPTaHU3MHU KOPHCTE HENoJapHU MoNeKyn kuceoHuka (Oz) y cBojuM
onoxemMujckuM mporecuma. OH 6p30 U J1ako AUYHIYjEe TTyTeM BOJEe KPo3 OHOJIONIKEe MeEMOpaHe

U Kaja ce Hahe y OakTepujckoj henmju ydecTByje y Mpolecy OKcuaaTuBHe (ocdopunanuje u
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npoaykiuju aaeno3un-3-pocdara (193). IMporec ocnodahama u Be3uBamwa CHEPruje ce 3aCHUBA
Ha peaykiuju O, y MoJIEKyIIe BOJIE, TOKOM yera HacTajy cynepokcuaau pagukan (O,7), BOIOHUK
nepokcun (H,0,) u Brcoko peaktuBuu xuapokcuwiau pagukain (HO') (Cnuka 7). Tpancdepom
enepruje O, HacTaje CUHIVIETHH KHCEOHHUK (102') (194). XuapoKCHIHHM paauKaa MPETEKHO
Hacraje Tokom ®enronoe peakiuje (HoO,+Fe”* —>OH®+OH +Fe®") oxcumaumje H,0, y
MIPUCYCTBY jOoHA TBOXkha (Fez+). Peaknuja je 3aBucHa on XaOep-BajcoBe peakumje pemykiuje
joHa rBoxha (Fe3+) CYIEPOKCUJAHUM DPaJMKaJIOM M HAaCTaHKOM Fe®". CynepokcuHu pagukan
MOXeE Ja pearyje ca ciio00HUM Fe®* wm nectabwmie/oTnyctu OeHToH Fe?* pPeayKIHjoM ca
reoxkhe-cymmnopaum ensumuma (195).

e O,
; &
| O, —SDS 1%H,0,+% O,
i H*
I 2H"|e
i Karanasa
4giaH” H07— " HO+% 0,
|
Ah
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i H*\ é&/H"
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Cnuka 7 - Hacranak POC u muxoBa peaykuuja

1.9.3 Oxcuoamusnu cmpec u ecpexmu POC

PeakTMBHM KHCEOHWYHH paJvKadud ce (U3UOJOUIKK CTBapajy Kao CeKyHIapHU
MeTa0OIUTH OMOJIONIKUX MpoIieca, HET/Ie U IIUJBHO CTBAPa]jy, alld Y KOHTPOJIMCAHUM YCIIOBHMA y
OJTHOCY Ha aHTMOKCHJAHTHE MoJjieKkyse. henuja ka0 BUCOKOOPTaHU30BAHU OWOJIOLIKU CHUCTEM,
HACTOjU Jia OJPXKU pPaBHOTEXKY H3Mel)y TpookcHgaHaca W aHTHOKCHIAHACA, Tj. PEIOKC
paBHOTe)Ky. OHOr MomeHTa kana nohe no mpeBare y kopuct POC, Ouno 30or nosehane
NPOJYKIIMje W/UIH CMambeha aHTOKCHIaHaca, J10J1a3u 10 okcuaaTuBHoOr crpeca (196). Ocum Beh
HaBeIEHUX (PU3MYKUX U XEMMJCKUX €r30T€HUX HHAYKTOpa OKCHUIATUBHOI CTpeca, y oAOpaHu
opraHusma oji 0akTepuja, 3Ha4ajHy YJIory uMa u crnocoOHocT ¢aronuta na npoaykiuujy NADPH
okcumaze u wmujenonepokcuaaze (190). Taxohe, OKCHIATHBHH CTpEC HACTaje W y CKIIOMY
aHTHOAKTEpHjCKOT JI€jCTBA MOjeAMHUX aHTUOMOTHKA, Ka0o ITO Cy: (pIyOpOXUHOJIOHH, -IaKTaMu
U aMUHOTJIMKO3MIHM, U TO TaKO IITO CBOJUM JI€JCTBOM MOKpehy MpOIyKIM]y XUAPOKCHIHOT
pamukaiga kpo3 PenronoBy peakumjy (197,198). YV nmpumor TOME TOBOPH M CMambeH
aHTUOAKTepUjCKU edeKkaT CHOMEHYTHMX aHTHMOMOTHKAa NpU aHAepOOHMM YCIOBHMMA, KOJjU Ce
3Ha4ajHo moBehaBa yBohemem O, witn HeKor Apyror perenrtopa enekrpona (199). Koncrpyncane
HAHOYECTHUIIE CBOje e(eKTe Takohe eKCIpPUMHUPajy HMHIYKOBAaHkEM OKCHUIATUBHOT cTpeca hemwuja
crBapatbeM POC Ha nutoruiasmarckoj MemoOpanu (200). MuTepecanTHO je 3amakame Ja
nojenuHe Oaktepuje came mo cedu mnponaykyjy POC. Haume mnojemunu cojeBu ['AC u
Streptococcus pneumoniae npoaykyjy HoO, nejcrBom nmakrtar oxcumaze 1 NADH mepokcuaase.
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Hako cmucao mpoayKIije OBHX €H3MMa HHUje O Kpaja pa3jallbeH, MPEeTIocTaBiba ce a je TO y
by OopOe ca ApyruM OakTeprjama 3a 3ay3MMarmbe MECTa y MUKPOCPEIMHHU U 32 YCIIOCTaBIbabe
yCJIOBa 3a COIICTBEHO pa3MHOXKaBame U ocTBapemne nHdekimje (201,202).

AnTubakrepujcku epexatr POC Ha THONHE TpyIie npoTenHa, aunuae Memopana u JJHK je
aupekTHO 3aBucTan o go3e (203). I'maBuo aejcrBo H,O, va JIHK je mogudukanmja Mosekya
MyPUHCKHUX ¥ MUPUMUAMHCKIX 0a3a, Kao U AeCTPYyKIMja MojeKkyna aezokcupudose. POC noBoau
U 70 JCCTPYKIUje CI000THUX HYKICOTUIA, AIA U HYKJICOTHIA BE3aHHUX Y JIBOJIAHYAHU XEJIHKC
JHK. HonatHo, JJHK mory omTeTuTH W NPOAYKTH JIMIUIHE MEPOKCHIAIM]je KOjy Takohe
unaykyjy POC (204). Bucoko peaxtuBau HO' nokpehe nunuaHy nepokCuaalujy U OKCHIALM]y
nosmHe3acuheHnx MemOpanckux — ¢docomunuaa poBoxehu 10 030MibHHUX — omTehema
uToruiazmMarcke memopane (205). Pasnuka y creneny omrehema IpOKaprOTCKE M €YKapHOTCKE
[UTOIIA3MAaTCKEe MEMOpaHe jaBJba Ce Kao MOCJIeaUIa OJICYCTBa monHe3acuheHux ocdonumnuaa
y mUToIa3mMarckoj Memopanu Behune OGakrepuja (206). Ilepokcuaanuja JIunuaa ce OMUCyje y
CKJIONYy aHTHOAKTEepHjCKOT JejcTBa HeyTpodmiaa nocie darouutose (207). Kox mpokapuora ce
MPETIOCTaBJba JIa je CYNEePOKCUIHHM PaJWKall TJIaBHH MEIAHMjaTop MEPOKCHAAINje MEMOpPaHCKUX
munuaa (208). Yrunaj POC Ha cTpykTypy HUTOIUIa3MaTcKke MeMOpaHe OakTepuja orjiea ce y
JICaKTUBAIlMjU MEMOpAHCKUX pelenTopa M MPOTeHHa, Kao U y omrehemy ¢yHKIUje edaykca
nymnu  (206,209). MuHakTuBanuja NpoOTeMHA HAcTaje Kao IOCIEAWIA:  OKCHIAIMje
CyN(pXUAPUIHUX Be3a, PEAYKIIUjOM TUCYI(PHUIHUX Be3a, OKCHUAALMjOM METaJla U MOCICANIHUM
KOH(OPMALIMOHUM TpOMEHAMa AMHHOKHCEIWHCKUX PE3Hya, MHTEPAKIHUjOM ca ajJIeXHIuMma,
MIPOMEHOM MPOCTETHYHE IPYIIC WK METalla, YKPIITCHUM OU-ITPOTCHMHCKUAM Be3ama WUJIH IIeTIabeM
nentuaHe Be3e yHyrap nentuaHor sanna (190). Pasnuuute okcHIAaTHBHE NMPOMEHE CE MOTY
YOUHUTH KOJ IIMCTCHHA, MCTHOHHHA, TUPO3WHA, (peHmnaranuHa u Tpuntodana. Kapoonumnamuja
MPOTEHHA j€ jOII jelaH OJ MeXaHW3aMa HpeBep3uOmIHOT ommreheme MpoTeHa ca TYOHTKOM
wuxose ¢yaknuje. [Ipu TomMe oHU QopmMHUpajy BelUMKEe MPOTEUHCKE arperate Koju Ccy
PE3MCTEHTHH Ha MpoTeazoManny jaerpanaimjy (210).

1.9.4 Aumuoxkcudamuenu 3auimumnu Mexanuzmu

Crpareruja onOpaHe OakTepuja o1 €r30reHor u enjoreHor aenoBawa POC 3acHoBaHa je
Ha TpU MexaHM3Ma: 1) IesoBame y NMpaBlly CMambekha WK NOTHYyHOT npectanka cuntese POC, 2)
HeyTpanuzanuje POC nejcTBoM aHTHMOKCHAAHAaTa M 3) MexaHM3aM penapanuje omrehema
u3asBanux gaenosameM POC (193).

AHTHOKCHIATUBHM MEXaHM3MM OakTepuja IOYMBAjy HA [€JCTBY HEEH3UMCKHX U
€H3UMCKUX aHTHOKCHIATHBHUX MOJIEKYJIa KOJH 3ajeJHHYKH INTUTE BUTAHE MOJIEKYJIE H
OJIp’KaBajy pelOKC paBHOTEXY. 300r Tora ce cBpacTaBajy Mel)y QaxkTope BHpYJICHIH]jE
6akrepuja. O omoryhaBajy OakTeprjama MPEeKUBIbABAKHE Y PABTUIUTHM OHOJIONIKAM HHUIIIaMa
mruTtehn MX ox JejcTBa MMYHCKOT cucTeMa JoMahMHa KOjU JMPEKTHUM WM HHIUPEKTHUM
yTHIIajeM mnojictuye uHTpauenynapHy nponykuujy POC. EnementapHo rBoxhe je jeman of
Haj3HA4YajHUjUX (PakTopa y OMOXEMHJCKMM IpolecuMa OakTepuja Kao LITO Cy: TPaHCIOPT,
CKIamuInTelhe W aktuBamja Oy, penyknmja puUOOHYKIICOTHIA, AaKTHBAlMja TIEPOKCHIA,
TPaHCHOPT eNleKTpoHa, UTA. OTyna 6akTepHje UMajy CHaKHE MexaHHu3Me 3a (pukcanujy reoxba,
KopunthemeM MEeMOpaHCKUX pelenTopa U TPAaHCTIOPTepa, ajld U IIUTOIUIA3MAaTCKUM TIPOTEHHUMA
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O6akrepuodeputuny u ¢epuruny. Oba oBa HIHTOIUIA3MAaTCKa NpoTeWHa OakTepHjcke hemmje
umajy ¢epookcuaasny cmocodnoct (190). Bakrepuje pacmonaxy OpOjHHM HECH3UMCKHM
aHTHOKcuaancuma. Ilopen Beh cmnoMeHyTuX, 3HAYajHy YJIOTY Yy YCIOCTaBJbalkby PEIOKC
paBHoTexe umajy: NADPH u NADH, xemonmutrunu nurmeHT, rryratuoH (I'CX), ackopOuHcka
kucenuHa (ButamuH II) u a-tokodepon (Butamuu E) (190). YV ycnocraBbamby OKCHIATHBHE
paBHoTexe I'bC 3HauajHo MecTo 3ay3umajy xemosutuuku nurmeHT U ['CX. Ilo3nato je ma cy
KapOTCHOUJHH TMHTMEHTH CHaXHH aHTHOKcuiaaHcw. Tako u murmeHt ['BC mrutu henwjy on
mreTHOTr AejcTBa: HyO,, Xxumoxnopuaa, CynepoKcuaa W CHHIJICTHOT KMCEOHHMKA, KOjU 3ajeTHO
MIPEJICTaBIbajy MEINjaTOpe OKCUIATHBHOT IIpacka Koje GarouTi KOpUCTe 3a youjame Oakrepuja
(106). I'CX je yOMKBHTApHH AHTHOKCHIAHT IPUCYTaH KOJ BEIUKOT Opoja jeaHONETHjCKUX U
Bumehenujckux Ouonomkux cucrema. YTBpheno je na ce kox 'CX y hemujama I'BC Hanasu y
rOTOBO JieceT myTa Behoj KOHIIEHTpaIlju HETO KO/ IPYyTruX opraHu3ama, mTo ynyhyje Ha leroBy
OWTHY YJIOTY Y aHTHOKCHUJATUBHOM 3aIITUTHOM MexaHu3My. ['pyma b crpenTokoka moxe cama
na npousBoau ['CX myrem mytem OU(YHKIIMOHATHOT €H3UMa TJyTaTHOH CUHTETa3e KOjy Koaupa
reH gShAB amu u na mpey3uma ['CX u3 crniosbHe cpenuHe. Behnna npyrux crpentokoka Moxe
camo Aa kopuctu ekcrpauenunapau ['CX npuxsaTtameM U3 crnosbHe cpeaune. [lopehema paau,
xymane hemuje npoaykyjy I'CX mocpencTBoM 11Ba eH3MMa Koje Koaumpajy Tpu reHa. [lomatHo,
KOMIUIETaH OMOCHUHTETCKH CHCTEM, KHHETHKA U CTPYKTYpa €H3MMa Ce BPJIO Pas3liuKyjy y OJHOCY
Ha xymany.To 3Ha4um na 6u wHXHOUTOPHU cTpenTokokHe mpoayknuje I'CX mormm na Oymy BpIo
KOPHCHH JICKOBH Ca BUCOKUM CTEIEHOM cesiekTuBHOCTH (211).

bakrepuje Takohe mocenyjy M €H3MMCKE AHTHOKCHJAHTE, KOa HLITO CY. CYIEPOKCH[
muzmytasza (COJl), karanaza, NADH okcunasa, alnkuwi XUIpONEepOKCH PeayKTa3a U IIyTaTHOH
penykraza. COJl BpumM KOHBEp3Wjy CYNEPOKCHUAHOI aHjOHA Y MOJEKYJICKH KHCEOHHK MU
BOJIOJIHUK TEPOKCH/I, KOTa HHAYe Jajbe METabOIHIYy KaTajnase u/wim nepokcumase (212). To cy
METAJIOEH3UMHU KOjU C€ y OJHOCY Ha METaJHU KO(akTop Jene y TpH rpyme: Cu*?/Zn*2-s0OD
(Coall), Mn*%-SOD (ConA) u Fe*>-SOD (Coxb). bakTtepuje Mory mocezoBaTi cBa TpH THIIA,
nepuruiazmarcky Coxall u wmurommasmarcky CogA u b (213). HMako Heke BpcTe pona
Streptococcus mory mumaru Bume tunoa COJl, I'BC mocenyje camo ConmA, Kojy Komupa
uctroumenu red. CotA mpencraBsba INIaBHU €H3MMCKHM MexaHu3aM okcuaatuBHe 3amture I'BC,
003upoM Ja oBa OakTepHjcKa BpCTa HE mocenayje karanazy. OCUM 3alTHUTE OJf OKCHUIATHBHOT
crpeca, ConA omoryhasa npexuBsbaBame ['bC y ¢aronuraum henmjama, kao U JIyrotrpajHu
OTICTaHaK Yy MUPKYJIAIMjUH TOKOM OaKTepujeMuje U cerice y MuljemM mojaeny (214).

Ocum CO/l, u Mn TpaHcmopTepu Ccy OMTHU Kako 3a oJpxkame xoMeocTtasze hemuje u
¢ynkunonucamwe COJl y ycnoBuma Huckor pH u okcupatuBHor crpeca. Ilokazano je na je
reicka ekcmpecuja SOJA w mntH wHIykOBaHa JEjCTBOM CHMXKEHe BpeaHoctd pH wu
okcugatuBHor ctpeca. AkTuBHOCT COJl ko I'BC je y nupekTHOj 3aBUCHOCTHU 0] KOHLIEHTapIyje
Mn*? y IUTOIIa3Mu Koju 00e30el)yjy Tpancnoprepu (215). Mcra excriepuMeHTalIHA 3aMaxama 1
oJtHOCH ¢y nobujenu u ko cojeBa [AC (216).

bakrepuje npoaykyjy u 1se NADH oxcunasze: 1. okcunasy koja peaykuuje Oz y HoO2 u
Koja je xommpana NOX1 reHom, W 2. okcumasy koja penykyje Oz mo Bome 6e3 dopmupama
pEaKTUBHHX MHTEpMeIujepa, kojy koxupa Nox2 ren (217). Koxg I'BC je mokazaHo mprcycTBO U
aktuBHOCT camo NOX2 NADH oxkcunase, koja iMa BaXHY yJIOTY Y pacTy u pasmHoxkaBamy [ BC
y aepOOHUM YCJIOBUMA, Ka0 U y OJIFOBOPY HA OKCUAATUBHU cTpec (218).
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Auxun xugpokcurnepokcuaasa (AhpC) Bpiuu npesolerbe MepOKCHaIa y BOLY M aIKOXOJT.
ITopen I'BC, BapujanTe oBor ensmma mnocenyjy u ['AC um Streptococcus mutans, amu He u
Streptococcus pneumoniae (194). Mako je xom I'AC nokazano ma ce AhpC cunTteruine y
yCIIoBMMa CHIDKeHE PH BpeHOCTH M OKCHAATHBHOT cTpeca, KoJ I'bC HUCY pasjallibeHH YCIOBH
CHHTE3€ OBOT CH3MMa U H-ETOBa YJIOra y OKCHIATHBHOM CTPECY.

Tuon mepokcumaza (TpX) mpumama (GpaMHIMjd TEPOKCHPEIOKCHH aHTHOKCHIATHBHUX
CH3UMa KOJU MPEY3MMajy CEJIEKTPOHE U3 PEAYKIHOHOT CHCTEMa THOPEIOKCHH/THOPEIOKCUH
penykrasze (219). I'eHoMcke aHanu3e Cy J0Kasaje Ja y OArOBOPY Ha OKCHIATHBHHU CTPEC KOI
I'BC nonas3u 10 WHAYKIMje eKcipecuje tPX reHa, anu JAeTabi OBOT MEXaHH3Ma HUCY jOII YBEK
pazjammenu (220).
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2. INJbEBU
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2.2

2.3
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2.6

IIpoueHUTH y4eCcTATOCT PEKTOBATMHAJIHE KOJIOHU3auuje TpyaHuna cojesuma I'bC

IIpoueHUTH Y4YeCcTAJOCT PAHUX M KACHUX MHBA3MBHUX HHeKUHja o0x0jYaau
n3aspanux cojesuma I'bGC

HUcnutatu ¢eHOTHNIOBE M T€HOTUIIOBE Pe3MCTEHLMje WHBA3UBHUX M HEHMHBA3ZMBHHUX
usojara I'bC Ha MakpoJnae U TeTPAUMKJIINHE, KA0 M BbUXOBY OCET/bUBOCT Ha Jpyre
KJIace AaHTHOMOTHKA

OupeunTn KalncyjJapHe TUIIOBC MHBA3UBHUX U HCMHBA3UBHUX HU30J1aTA I'bBC

YTBp]II/ITH MOBE€3aHOCT Pa3IMYUMTHUX KallCyJIapHUX THIIOBA HHBAa3sSUBHHUX M
HeunBasupHux uszougara I'bC ca (l)eHOTI/Il'IOBHMa H I'€CHOTHIIOBHUMA pe3ucTeHuuje Ha
MaKpOJUIA€EC U TETPANUKJINHE

HcenuraTtn pegokce craTtyc MHBa3UBHUX U HeMHBa3uBHMX n3oJara ['bC
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3. MATEPUJAJI N METOJE

3.1 bakTepujcku cojeBM U CKPUHUHT TPYAHMLA

Cryauja je oOyxBaruia uzojate rpyne b crpentokoka Koju cy NpUKYIJbEHU Y MEpUOay
on jamyapa 2015. no jamyapa 2020. roguae Ha Tepuropuje Pemybnmuke CpOuje u mocnatu y
Hanmonanny pedepentny nadoparopujy (HPJI) 3a ctpentokok. Y cryaujy cy ykibydeHu: 1. cBu
nHBa3uBHU cojeBu ['BC koju cy u30/0BaHM y HaBeneHOM mepuony; 2. cBu cojeBu ['BC
W30JI0BaHU OJ] TPYAHHIIA KOj€ CYy METOJIOM CIy4ajHOT y30pKa Ouiie YKJbydeHe y CTYIHjy; 3. CBU
cojeu ['BC wm3o0moBaHu o maiyjeHaTa ca ypOTEHUTAITHUM HH(EKIHjaMa, 01adpaHu METOJ0M
ciydajHoTr y3opka. M3omatu cy npukymbaHu u3 14 MUKpoOHOIOMKHX JabopaTopHja, 04 KOJUX
je cemam perHoHAIHMX 3aBoja 3a jaBHO 31paBibe (MHcTUTYT 3a jaBHO 31apaBibe CpOuje “ap
Muian JoBanoBuh baryt* u 3aBoau y Yauky, Kparyjesny, KpameBy, Kpymesuny, Combopy u
BojBoaune), nee ommre 6omaume (Yxune u CyooTHIa), Tpu THHEKOJIONIKO-aKyIIEPCKe KIIMHHUKE
y beorpany (Knunuka 3a ruHekonorujy u akymepctBo, Kiunuukor uentpa CpOuje;
['murekonomko-akymepcka kimuHuKa ,Hapomnu @pont*; KimHHMKa 3a THHEKONOTH])Y H
akymepctBo, Knuauuko-Oonmnuuku unenrap ,,ap Jparuma MumoBuh®) u 1Be TepuujapHe
neaujatpujcke kauHuke (MHCTUTYT 3a 31paBCcTBEHY 3amTHTY Majke u aerera Cpouje “/Ip Bykan
Uynuh*; YHuBep3uteTcka aeyja kiuHuka Tupmiosa). [Ipumapna n3onanuja u uaeHTudukamja
WHBAa3MBHUX W HewHBa3uBHUX ['BC cojeBa, U3BpIICHA jeé TOKOM pPYTHHCKOT pajga y
JIMJarHOCTUYKUM MHKpoOuosomkuM jadboparopujama. CojeBH Cy 3ajelHO ca oJronapajyhum
KIMHUYKUM noganuma ciatd y HPJI 3a crpenTokok Ha nasby aHanu3y. VIHBa3HMBHH COjEBH CYy
neUHUCAHU Kao M30JIaTH U3 MPUMAPHO CTEPHIIHUX peruja (Kao MITo je KpB, epeOpocnuHaIHA
TEYHOCT - JIMKBOP ¥ CHHOBHjaJTHA TE€YHOCT), JOK Cy HEMHBA3WBHU COjEBH NMPHUKYIIJHEHH Y OKBUPY
CKPMHUHIA aCHUMIITOMAaTCKUX TpyAHuIa Ha KonoHmzauujy ['BC, kao m u3onarta onpaciux
nanyjeHara ca yporeHUTATHUM HH(QEKIMjama, a Koje Hucy TpyaHe. MHBa3uBHU cOjeBU CYy
MOJIEJbeHH Ha OCHOBY pENEBAaHTHUX KIMHUYKUX M JIeMOrpa)CKUX MoJaTaka METUIMHCKE
JIOKyMeHTaIje Ha: 1. u3onare HeoHaTyca ca paHoM HeoHatainHoM Oonectu (EOD), 2. uzonare
HeoHaTyca ca KacHOM HeoHaramHoM Oonectu (LOD) u 3. m3omare oxapaciux ocoba (>18
roguHa). [IpolieHa MHIMACHIIM]E WHBA3UBHUX HEOHATATHUX HH(eEKIuja paleHa je Ha OCHOBY
YKYIHOT Opoja NpHUjaB/bEHUX CiIydajeBa y MOCMATpaHOM IEpPHOAY M 3BAaHMYHHUX I0JaTaka o
Opojy xuBOpoheHnx Ha oarosapajyhem nojapydjy Pemyomuke Cpouje ox 2015. mo 2020. ronuse,
nobujenux u3 M3semraja Permyonuukor 3aBoja 3a cTaTUCTHKY (221).

CKpHHUHT TpyJHHIIA HA PEKTOBarnHaNIHy KonoHu3anujy I'bC BpieH je y THHEeKOIomKo-
aKyIepCcKUM KIMHUKaMa M PErHOHATHUM OOJIHWIIAaMa ca THHEKOJIOUIKUM OJie/behuMa. Y Ty
CBpXY, y30pKkoBaHU cy pekroBaruHanHu OpuceBu (flocked-swab, Copan, HUranuja) y nepuony
usmel)y 36. u 38. nHenesbe TpynHohe. bpucesu cy craBibanu y cenektuBHU Todd-Hewitt Oyjon ca
nonatkoMm konuctuHa (10mg/L) u HamuaukcuHckoMm kucenmaoM (15mg/L) (Lim Oyjon, Becton
Dickinson, CAJ]) u wunakyOupanu mnpeko Hohm Ha 35°C. Lim Oyjon je kopumihen paau
ceneKTUBHOI obOorahema moanora koje omoryhaBa nmakmy kyntuBauujy I'bC, moceOHo u3
TeHUTATHUX y3o0paka. J[oOujeHa cycrieH3Wja je 3acejaBaHa Ha XpomoreHy mnomiory, chromID
Strepto B (bioM¢érieux, @panirycka) mon aepoOHumM yciaoBuma Ha 35°C TokoMm 24 wgaca, paau
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n3onayje u uaentudukanuje I'bC. I[osutusuu y3opuu Ha I'BC cy cnatu y HPJI 3a ctpentokok
paay KoHayHe UeHTH(HUKANN]e, Ka0 U EHOTUIICKE U TeHOTUIICKE KapaKTepu3alyje.

3.2 UnenTudukanuja u KoH3epBaluja cojeBa

[IpenmumunapHa uaeHTHUHUKAIMja COjeBa je BpIIEHA Y PETHOHAIHUM JabopaTopujama, a
notBpaa y HPJI 3a crpenrtokok. [Toctynak naentudukanyje je 610 3aCHOBaH Ha HCIUTHBABY:
MOP(QOJIOIIKUX KapakTepucTuka Oakrepuja (I'pam mosutuBHE KOKe, pacriopehene y ianmuma),
KyITypemHuX ocoOmHa (TpucycTBO OeTra XeMoliM3e Ha KPBHOM arapy), pPEe3HCTEHIUje Ha
oarmutpanuH (0,04U, BioRad, CAl), mosutuBHor CAMP Tecta u mO3UTHBHE peakiyje JaTeKc
arnmyTHHaNMje ca rpynHo cnenupuynum b amtucepymom (SlidexStrepto B, bioMeérieux,
®dpaHirycka).

MonexkynapHa notepaa uaentudukamnuje I'bC Bpmena je PCR peakuujom nokasuBama
NpUCYCTBa crienyjec creruduyunor peryaaropHor dItR rena (79). Ilpajmepu kopumiheHu y oBy
CBpXY ce Hana3e y Tabemnu 7.

I'BC un3onatu cy cyokyntusucanu Ha KomymOuja (Columbia) kpBHoM arapy (KKA) ca
nogatkoM 5% oBumje KpBu (bioMérieux, @panmycka) u uHKyOMpanu 18 no 24 daca, Ha
temneparypu ox 36°C, y aepoOHuM ycnoBuma. Yucta kynrypa oaronapajyher uzonata ['bC je
KOH3EpBHpaHa 3aMp3aBameM y Meaujymy o obpanor mieka (Skim milk, HiMedia, Unauja) 3a
yyBame Oakrepujckux Kyiarypa na -80°C (Heraeus Herafreeze HFU 586 Basic, Thermo
Scientific, Hemauka).

3.3 ®eHOTHIICKO HCITMTHBAIE 0CET/bHNBOCTH HA AHTHOMOTHKE

3.3.1 Juck ougpyzuonu memoo anmubuozpama

3a UCIUTHBAkE OCETJHUBOCTHU cOjeBa rpyme b crpenTokoka Ha aHTHOMOTHKE, KOpulTheH
je muck audysuoHn Meton aHTtuOMorpama Ha ocHoBy mnpenopyka EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) 2020 (157). Kopumihenu cy auckoBu
nenuinaa (10U), eputpomuitmaa (15pug), xiuHaamuimba (2pg), terpanukianHa (30UQ),
BankomunuHa (5ug), xmopambenukona (30ug), renramuiaa Bucoke mgo3e (500upg) wu
HopdnokcaruHa (10png) (BioRad,CALl).

Konmonmuje ca cBexxe Oakrepujcke kynatype oaroapajyher coja I'BC na KKA,
cycrneHioBaHe ce y ¢usuosoukoM pactBopy (PP). I'yctuHa nHOKynyma je Ouiia eKBUBaJIEHTHA
typounurery ox 0,5 McFarland (McF). Cycniensuja je, momohy crepriHor Opuca, 3acejaBaHa Ha
Muniep Xunron (Mueller Hinton) xpBau arap (MXKA) ca 5% nedubpunrcane KOmCKe KpBU U
20mg/L B-NAD (B-nukotuHamuja aneHuH auHykieotun) (bioMérieux, ®dpaniycka). Hakon
HaHOIIECHkA JMCKOBA MMIPErHUPAHUX AHTHOMOTHUKOM, M3BpIIEHA je MHKyOaluja y Tpajamy Ol
18+2 cara, Ha temneparypu on 35+1°C, y unkybatopy ca 5% CO; (4002628 CO, Incubator,
Selecta, IlInanuja). Ilpeynunu 30Ha MHXUOMIIMjE pacTa Cy OYMTABAaHM y MUJIMMETpHUMA, a
KaTeropHje OCETJHUBOCTH Cy MHTEpHpeTupane y ckiany ca npenopykama EUCAST cranmapna
(157). Kareropuje OCETJbMBOCTH HMCIHMTUBAHUX M30JaTa Ha aHTUOMOTHKE Cy MHTEPIPETHpaHE
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kao C (ocersbuB; eHr. susceptible), 1 (ocetsbuB npu Behoj KOHIEHTpalUju aHTUOMOTHUK; CHT.
susceptible, increased exposure) m P (pesuctenrtan; enr. resistant) mpema EUCAST 2020
CTaHIapay. 3a KOHTPOIIY Ipolieca TeCTUpama OCeT/bUBOCTH Ha anTuOnoTuke, mo EUCAST 2020
crangapay je kopumrhen Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 kontpoinu coj (157).

3.3.2 Oodpehusarwe muHuMaIHe UHXUOUMOPHE KOHYeHMpPauuje aHMuoduomuKa

Munumanue wuHxuOuTOpHe KOHUEHTpanuje (MUK) nenumwivHa, €puTpoOMHIIMHA |
KIMHIAMHUIMHA ¢y onxpehuBane TectoM nudysuje aHTHOMOTHKA Yy TPaJMjeHTy KOHILIEHTpaIyje,
onHocHo kopuinhewmeM E-tect Tpaka (bioMérieux, ®paniycka). Kao u ko mpumnpeme 3a AUCK
T y3MOHYy METOy aHTUOMOrpaMa, ca cBexe 18-uyacoBHE KynType je mpuilpeMana OakTepujcka
cycrien3uja oarorapajyher I'bC coja y ®P, rycrune on 0,5 McF. Cycnensuja je Opucom
3acejaBana Ha MXKA ca 5% nedubpunucane komcke KpBu 1 20mg/L f-NAD (B-HuxoTuHaMuz
anenuH nunykieotun) (bioMérieux, @panimycka). Hakon HaHOIIeHa Tpauuiia UMIIPETHUPAHUX
aHTHOMOTHKOM Y TPaJIMjeHTy KOHIICHTpAIlHje, U3BPIICHA je HHKYyOaruja y Tpajamy o 18+2 cara,
Ha TemrepaTypu ox 35+1°C, y uukybatopy ca 5% CO; (4002628 CO, Incubator, Selecta,
[Inanuja). BpemHocTn MUHUMAaTHE MHXUOUTOPHE KOHIICHTPAIMje aHTUOMOTHKA Cy OYUTaBaHE U
pesynratu uHTepnpeTupanu npema npernopykama EUCAST 2020 cranpapaa (157).

3.3.3 Oopehusamwe henomunosa pezucmenyuje na MLS epyny anmuobuomuka

@DeHOTUIOBH pe3UCTeHIMje Ha Makponuae cy oapehenu y ckimamy ca EUCAST 2020
crangapaom (157). Ha MXKA 3acejana je Oakrepujcka cycrnensuja y ®P oarosapajyher coja
I'BC, npunpemspeHa ca cBexe 18-uyacoBHe KynType, ryctuse oa 0,5 McF. Hakon Tora cy HaHeTn
JIMCKOBHU ca epuTpoMHUIIMHOM (151g) 1 kmHAaMuImHOM (21g) Ha pacTojamy on 12-16 mm (ox
uBue 1o usuue aucka) (BioRad,CAJl). U3Bpiiena je unkyOanuja y Tpajawy on 18+2 cara, Ha
temnepatypu on 35+1°C, y wmukybatopy ca 5% CO; (4002628 CO; Incubator, Selecta,
[Inanuja), HakoH 4era je onpehuBan ¢eHoTun pesucrenyje Ha Makpoiue (Ciuka 7). CojeBu
I'bC koju cy nepunucanu kao M GpeHOTHI PE3UCTEHIIN]€ HA MAKPOJIUIE, OJJTHOCHO PE3UCTEHTHH
Ha 14- u 15-una”e mMakposuze, UMalu Cy MPEYHUK 30HE MHXUOMIIMjE pacTa OKO €pUTPOMHUIIMHA
o 18 mm, g0k je 30Ha OKO KIWHAaMuIMHAa Owmia mnpexko 17 mm. 3a neduHucame
koHCTUTyTUBHOT (enotuna MLS (cMLS) pesuctenmmje Ha Makpoiuge, OKO JHCKOBa
epUTPOMHUIIMHA M KIMHIAMHIIMHA HUje Ouyo 30Ha wuHXxuOMIMje pacra. Kox cojeBa ca
WHIYUUOMIHOM pe3ucTeHIMjoM Ha kimuHgamunuH (iIMLS), mnotpebHO je mocTojame
PE3UCTEHIIMje HAa EPUTPOMUIMH U CMambeHEe OCETJbUBOCTU HA KIMHIAMMIMH Y TNPUCYCTBY
WHIYKTOpa (MaKpojiuaa), OJHOCHO HWHAYyKIMja pe3ucteHnuje (pernomen ,,.D* 30He uszmehy
EpUTPOMHUIIMHA U KIUHIamuIuHa - Ciuka 8 - IMLS).
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€PUTPOMULMH  KAMHAAMULUMUH

cMLS iMLS

Cnuka 8 - deHoTHNOBH pe3ucTeHNMje Ha Makpoiuae: coj I'BC oceTspuB Ha €PUTPOMUIIMH U
KmuHIaMuIuH, M ¢deHotun, koHctuTyTuBHH MLS (cMLS) denotnn, wamynnomman MLS
(IMLS) denotumn ca KapakTepUCTUIHOM ,,D*“ 30HOM OKO JMCKa KIMHIaMHUIIMHA

3.4 Jleteknuja rena pe3ucreHinuje Ha Makposauae u terpanukiud 'BC

CBu cojesu I'bC cy TecTupaHM Ha NPHCYCTBO I'eHa KOJU KOJHMPAjy PE3UCTEHLHU]y Ha
TETPAIKIINH, JIOK CY COjeBH KOjH Cy (DEHOTHIICKM PE3UCTEHTHH Ha MaKpOJIMJE TECTUPAHU Ha
reHe KOjU KOAMpajy PEe3UCTEeHLHU]y Ha Makpoiujae. ['eHn koju oxapelyjy pe3sucTeHIujy Ha OBe
aHTHOMOTHKE Cy MCHHUTAaHW mpuMeHoM Mmyntumiekc PCR peakiuja, a mpUCyCTBO YMHOKEHHX
IpojayKaTa je NETEKTOBAaHO METOAOM XOpPU3OHTaJHE eJleKTpodopese y arapo3HOM reiy H
BU3yaJIN30BaHO YB TpaHcuimymuHaTopoMm. Pe3ynratu cy CiIMKaHU M CadyyBaHW CHUCTEMOM 3a

(boTooKyMeHTaLU]y
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3.4.1 MHzonauuja /[HK

Nzonanuja JIHK Bpmiena je tepmuukoM MmetogoMm ekctpakiuje y TRIS-EDTA-SDS
nydepy 3a nmu3y. Tpu no mer 6akrepujckux kononuja yucre Kyarype ['bC nocne 18-yacoBHor
WHKyOupama je cycnenmoBano y 200ul mydepa 3a nmuzy. CycrneHsuja je mpBO MHKyOHMpaHa Ha
cobnoj temmeparypu 20 MuHyTta, a 3atuM 5 muHyTa Ha 90°C y TepmoOnoky (Eppendorf,
Hemauka). Cycnensuja ce 3atum neHtpudyrupa 5 munyra Ha 6000 rpm (Hettich, Hemauka), u3
KOje ce CylmepHaTaHT mnpebdailyje y HOBY IUIACTUYHY MUKPOTYOUIly u momaje S00ul ancomyrHor
€TaHoJIa y3 HHBEPTOBamwE map myra. Cmenia ce moHoBo neHTpudyrupa S muayra Ha 13000 rpm u
CylepHaTaHT c€ oJcTpamyje, a HaTaHT (OakTepujcka JIHK) ce HakoH cymema pecycrneHmyje
enyurnonuM mydepom. HzomoBana JIHK je Oumna oamax ymorpeOsbeHa WIM je 4YyBaHa Yy
dbpmxuaepy Ha Temnepatypu +4°C y nepuoay 1o 7 paHa wim y 3amp3uBady Ha -20°C y qykeMm
BPEMEHCKOM IIEPHUOY.

3.4.2 Keanmugukayuja /IHK

Mepewe npuroca JJHK je ob6aBmeHo kopumhemem criekrpodoromerpa (Biophotometer
8,5 Light Center Height, Eppendorf, Hemauka). Konuentpanuja wusonosane JIHK je
M3padyHaBaHa Ha OCHOBY a0copruje cBeTIoCcTH onpeheHe tamacHe myxumue (260nm) mpema
Lambert Beer- oBom 3akoHy.

3.4.3 Jlemexyuja zena peucmenyuje na maxkpoauoe u mempayuxiun I'bC

3a morpebe PCR peakumja, kopumheHe cy CTEpUIIHE IIJIaCTUYHE MMKPOTYOHUIEe
zarpemune 0,2ml (Eppendorf, Hemauka). ['eHu koju 1eTepMUHUILY PE3UCTEHIIN]Y Ha MaKpOJIUIE
(mefA, ermA u ermB), ka0 1 OHM KOjU KOIUPAjy pe3uCTEeHIM]y Ha TeTparmkiune (tetO, tetM,
tetK, u tetL) cy mperxomno omucanu (TabGema 5) ka0 U MeTOIONIOTHja 32 HUXOBY ACTEKIH)Y
(222). 3a motpebe aeTeKTOBamba PE3UCTEHITM]e Ha MAKPOJIH/IE U TETPAIMKINHE, IPUIIPEMaHE CY
JIBE peakiuoHe cmeme ¢uHaaHe 3anpemuHe no 25ul, xoje cy umHmiam no 12pul Taq PCR
MasterMix (Qiagen, Hemauka), mo 1ul pactBopa 20mM oxrosapajyhux mpajmepa 3a MakpoJuse,
onHocHo Terparukianbe (Invitrogen, CAJI), Spl 6axrepujcke JIHK u ad 25ul nejonnzorane PCR
Boze (Qiagen, Hemauka). [lo3uTBHE KOHTpOJIE Cy YMHIJIM Y30PIM KOJ KOJUX j€ MPETXOJHO
HCTOM METOJIOM JI0OKa3aHO MPHCYCTBO jeJJHOT WM KoMOMHanuje reHa. Kao HeraTMBHa KOHTpOJIa
ymecto 6akrepujcke JIHK, kopuinhena je necrunoana PCR Boga. Ycnosu 3a mynruruiekc PCR
peakimje 3a MaKpoJIMJe U TEeTpaluKIuHe je nata 'y Tabenu 6.

3.4.4 Enexmpogopesa y azapo3nom zeny

JlerexToBame npucycra ammudukata PCR peakiuja 00aBibaHo je enekTpoopeTcKiuM
pasznBajame PCR mpopaykara, Ha OCHOBY BMXOBE BETUUMHE U HaeleKkTpucama y 1,5% araposHom
reany. Cmema TAE nydepa (40mM TRIS, 20mM cuphetne kucenune, ImM EDTA, pH=7,6) u
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arapose je KyBaHa [0 Tayke KJby4yama paJd XOMOTeHHM3auuje. Y TEUHY arapo3y je HaKoH
nenumuyHor xnahemwa gonat 0,01% pactBop etuanjym 6pomuia, untepkainupajyhe 6oje, paau
BHU3yaJH3alje mpoaykTa. Araposa je 3aTHM pa3liiBaHa y KalIyl 3a Tejl, y KOjU je MPETXOIHO
yuBpiIheH TUIACTMYHU YelllaJb, KOJH CIyXH 3a (popmupame OyHapumha. HakoH crezama rena,
yemasb je u3Bal)eH, a 11eo CHCTEM je YHOIICH Yy KaJIully 3a enekTpodopesy y kojy je cunan TAE
nydep no rpannyHe JuHuje. bynapunhu cy ncnymwenn memasuHoMm 8 pl PCR npoaykra u 2 ul
nydepa 3a nymeme koHneHTpanuje 5SX (enrin. loading buffer), omHocHO pacTBOpa GpomdeHon
mnaBor (Fermentas, CAJl). ITopen ucnutuBanunx PCR mpoaykarta Ha ren je Hanomed u JIHK
craanapa (Gene Ruler, 100bp DNA Ladder plus, Fermentas, CA/l), ogaocHo cmema JIHK
¢parmenara mo3Hatux BenuumHa (eHrn. ladder) y 3ampemunm on Sul. Enexktpodopesa je
obaBJbaHa nipu HanoHy ctpyje oa 100V u jaunnu ox 300mA y Tpajamy o1 60MuH.

Taoesa 5: Ilpajmepu kopumhenn y moJiekyjaapaum anaiauzama I'bBC cojeBa

npajmep cekBeHna 5'— 3’ npoaykrt (bp) pedepenna

pe3ucmenuuja Ha MaKkpoauoe
mefAFw  CAATAT GGG CAG GGC AAG

mefARW  AAG CTG TTC CAATGC TAC GG 317bp
ermAFW  CCC GAAAAATAC GCAAAATTTCAT (o -
ermARwW  CCC TGT TTA CCC ATT TAT AAA CG
ermBFw  TGG TAT TCC AAATGC GTAATG 245 bp
ermBRw  CTG TGG TAT GGC GGG TAAGT
pe3ucmenyuja Ha mempayuKiune
ttM Fw _ GTG GAC AAA GGT ACAACG AG 106 bo
tetMRw  CGG TAAAGT TCG TCA CAC AC
tetOFw  AAC TTAGGC ATT CTG GCT CAC 515 bp
tetORwW  TCC CAC TGT TCC ATATCG TCA -
tetLFw  TGG TGG AAT GAT AGC CCATT 229 bp
tetLRw  CAG GAA TGA CAG CAC GCT AA
etk Fw  GTAGGATCT GCT GCATTC CC 155 bp

tetK Rw  CAC TAT TACCTATTG TCG C

3.4.5 Busyanuzayuja PCR npodykama

Herexuuja PCR nmponykara je o0aBjbaHa NMpOCBET/baBam-eM resoBa Kopulthemem YB
tpancunymuHaTtopa (Kodak Gel logic 200 imaging system, CA/]). [TojaBa Tpake oxroBapajyher
Opoja Oa3HMX MapoBa yKa3WBaja je Ha IOCTOjale€ JAaTOr I'eHa Y HCIUTHBAHOM Y30PKY, a
M30CTaHaK Tpake Ha HberoBo ojicycTtBo. Cuctem 3a otogokymentanujy (Kodak, 1D 3.6, CAJI)
je xopuiheH 3a CIMKambe TeloBa U CKIaIuIITehe 100ujeHux GoTtorpaduja.
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Ta6esa 6: Ilapamerpu u3ssohema PCR mMeTona kopumhenux 3a
HCNIUTHBame pe3nucTreHuuje cojea 'BC

pe3ucmenyuja Ha MaKkpoauoe

o Bpeme
®da3a T (°C) (nfnﬂ.)
1. MannmjanHa neHaryparuja 94 5
2. [lenatypanuja 94 1
3. Be3uBame npajmepa S7 1,5
4. Exctensuja 72 15
5. ®duHagHaA eKCTEH3H]ja 72 3
Bbpoj muxiyca (ox 2. no 4. daze) 30
pe3ucmeHyuja Ha MempayuKiun
o Bpeme
da3a T (°C) (nfnﬂ.)
1. aunumjanHa neHatypanuja 93 3
2. lenatypanuja 93 1
3. Be3uBame npajmepa 62 1
4. ExcTeH3uja 65 4
5. duHaHA EKCTEeH3H]a 65 3
Bbpoj muxiryca (ox 2. no 4. daze) 30

3.5 MeTtoae MoJieKyJIapHe TUITU3ALHje

3.5.1 Kancynapua munusayuja u demekyuja xunepeupyieHmHoz Kiona

VY peakuuju KarcylapHe TUIH3alje, KOpUIINeH je MPOTOKOJI MOJIeKyIapHe KarcyaapHe
tunu3anmje mo Poyart u capaguunuma (223). JIBe peaknuone cmerie 3amnpemune mo 25ul cy
ypauan 12pl Taq PCR MasterMix (Qiagen, Hemauka), mo 1pl pactBopa oxrosapajyhux
npajmepa (Invitrogen, CAJl) (Tabena 7) konuentpaunuje 10mM (la, 11, IV, V, VI, VII, VIII),
20mM (II) u 30mM (III), 5pul 6akrepujcke JJHK n ad 25ul nejonnzoBane PCR Bozge (Qiagen,
Hemauka). ¥V peakunoHuM cmeliaMa Kao HeraTHBHE KOHTpoisie, ymecto Oaktepujcke JHK,
kopuuthena je nectunoada PCR Bona. [To3uTuBHE KOHTpOJIE Cy MpecTaBiballd Y30pIH COjeBa
MPETXO/HO YycmemHo pAokazaHe Ttunuzanuje PCR wmetomom. MukpoTrybe ca peaknnoOHUM
cMmemiama cy craBjbane y TtepmoOinok PCR amapata (Mastercycler Gradient, Eppendorf,
Hemauka), a ycioBu moj KojuMa Cy Ce OJBHjajie MYJITUILIEKC PEaKIlHje JaHYaHOT YMHOXaBamba
npencrasibenu cy y Tabenu 8.

OnpehuBame mpucycTBa XxunepBupyiaeHTHOr kioHa ST17, Bpmeno je PCR meronom 1o
Lamy u capagHuiuma, OTKpUBameM npucycTBa hVQA reHa Koju KoJupa UCTOMMEHH aaXxe3uH

(79). Ycnoru 3a oBy PCR peakuujy cy natu y Tabenu 7, a npajmepu y Tabenu 8.
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Taoesa 7: IlpajMepu kopumhenn y moJiekyjaapuum anaguzama I'bC cojeBa

npajmep cekBeHua 5> 3’ npoayKT (bp) pedepeHua
MosnekynapHa nomepda epcme
dItR Fw TTG ACA GGT CTC TAT GAT TTA GTC
dItR Rw GTCTGG TTCTCAGCCTAATTC
KancynapHa munusayuja mukc |

232bp 79

la Fw GGTCAGACTGGATTAATGGTATGC
1826 bp + 521 bp

la Rw GTAGAAATAGCCTATATACGTTGAATGC

Ib Fw TAAACGAGAATGGAATATCACAAACC 770 bp

Ib Rw GAATTAACTTCAATCCCTAAACAATATCG 293
Il Fw GCTTCAGTAAGTATTGTAAGACGATAG 397 bp

I Rw TTCTCTAGGAAATCAAATAATTCTATAGGG

I Fw TCC GAT CTA CAA CAG ACT CAT CC 1826 bp

11l Rw AGT AAC CGT CCATACATT CTATAAGC

KancynapHa munusayuja mukc Il

IV Fw GGTGGTAATCCTAAGAGTGAACTGT 578 bp

IV Rw CCTCCCCAATTTCGTCCATAATGGT

V Fw GAGGCCAATCAGTTGCACGTAA 701 bp

V Rw AACCTTCTCCTTCACACTAATCCT

VI Fw GGACTTGAGATGGCAGAAGGTGAA

487 bp 223

VI Rw CTGTCGGACTATCCTGATGAATCTC

VIl Fw CCTGGAGAGAACAATGTCCAGAT 371 bp

VIl Rw GCTGGTCGTGATTTCTACACA

VIl Fw AGGTCAACCACTATATAGCGA 282 bp

VIIl Rw TCTTCAAATTCCGCTGACTT

demeKyuja xunepeupyneHmHoz KnoHa ST17
hvgA Fw ATA CAAATT CTG CTG ACT ACCG
210 bp 79

hvgARw  TTA AAT CCTTCCTGA CCATTCC

Hakon cBux PCR peaknuja, BpiieHa je AeTeKIMja MPHUCYCTBA aMIUIM(pUKaTa, OJHOCHO
nobujennx PCR mponykara mytem ren enexkrpodopese. Ha Croumu 9 je mpukasan mpumep

pernpe3eHTaTUBHOT enekTpodoperpama kamcynapHe tunuzanuje cojeBa ['bC mo Poyart u
capagaunuma (223).
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Cnuka 9 - Enextpodoperpam 2% arapossor rena; mynturuiekc PCR merona mo Poyart u cap.
kancynapHe tTunusanuje cojea ['BC: Muxkc 1: cps la — 1826bp + 521bp, cps 1b — 770bp, cps Il —
397bp, cps Il — 1826bp, cps IV — 578bp; Muxkc 2: cps V — 701bp, cps VI — 487bp, cps VII —
371bp, cps VIII —282bp. M — JIHK crannapxa (Gene Ruler, 100bp DNA Ladder plus, Fermentas)

3.5.2 PFGE

HcnutuBame knoHamHux mnpoguna cojea I'bC u mUX0oBe MOBE3aHOCTH, U3BPIICHO j€
nomohy PFGE mpodunucama (224)(225). Ca uucre 18-dyacoBHe KynType, jefiHA KOJOHHja
onrosapajyher coja I'BC unokynucana je y 5 ml BHI (enr. Brain heart infusion) 6yjona
(bioMérieux, ®paniycka) pagu nobujama henuja y paHoj JiorapuraMckoj ¢a3u pacra Koje cy
ucranoxene neHrpudyrupamem 1 muayt Ha 13000 06pTaja (Hettich, Hemauka). henuje ['bC cy
ucnpare ca EET mydepom (100mmol L™ EDTA, 10mmol L™ EGTA, 10 mmol L™ Tris-HClI,
pH=8.0) u pecycnennoBane y ucrom nydepy. Cycnensuja je 3arpejana n1o 37°C u wmemana y
jeqHakoM BoiyMeHy ca Takohe 3arpejaHoM 2% SeaPlaque-GTG arapo3oM, HakoH dera je
MelIaBUHa KalylbeHa y O61okoBe Ha +4°C. @opMupaHu Kallylu cy MHKYOUpaHU Mpeko Hohu y
pactBopy EET mydepa, 1% SDS (enr. Sodium dodecyl sulfate) u npotennaze K (0,5 mg/ml) na
50°C. Kanynu cy HakoH Tora TpeTupanu naBa myra y 0,1 mmol Lt pactBopy PMSF (enr.
phenylmethylsulfonyl fluoride) u nomatTHuM ucnupameM JABa IyTa y OECTUIOBAHO] BOAU Y
Tpajary mo 30 mMuHyTa Ha XopuzoHTamHOM mIejkepy (MaxQ SHKA2506, Thermo Scientific,
Hemauka) Ha coOHOj Temmeparypu. BiokoBH cy ceueHM M eKBUIMOpHCAaHH C OAroBapajyhum
mydepoM 3a PECTPUKIIMOHU €H3UM KOju he ce KopucTHTH. PecTpukiuja je BpiieHa ca pacTBOpOM
oarosapajyher pectpukunonor enzuma (Smal 20U/100nl mydepa) 3 cara na 30°C. Peakuyja je
3aycraBjbeHa cton pactBopoM ( 40% caxaposza, 10 mmol L-1 EDTA, 0,01% 6pomdbenon miaso,
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pH=8.0). Uceuenn kamynu cy HaHemenu Ha 1,2% arapo3Hu Te€l W MOABPTHYTH ITYJICHO]
enektpodopesu (2015 Pulsafor, LKB instruments, Broma, [lIBencka) y Tpajamy on 15 catu, Ha
300V na Temneparypu ox 9°C, ca mpoMeHOM MyJICHUX TepMUHA ca § Ha 19 cek.

Ta6ena 8: [lapamerpu u3Bohewa PCR metona kopuurhenux 3a
kapakrepusaumjy cojesa 'BC

MOJIeKY1apHa nomepoa epcme

da3a T (°C) ?1\2:::;
1. MannmjanHa neHaryparuja 95 10
2. Jlenatypanuja 95 1
3. Be3uBame npajmepa 56 1
4. Excrensuja 72 1,5
5. @uHaNHA eKCTeH3Hja 72 10
bpoj nuxiryca (ox 2. no 4. daze) 40

Kancynapua munusayuja

da3a T (°C) Bpeme
1. Uaunujanna neHatypamnuja 94 5 MUH.
2. lenarypanuja 94 45 cexk.
3. BesuBame npajmepa 58 45 cek.
4. ExkcreHsuja 72 2 MHH.
5. duHaNHA eKCTEH3H]a 72 5 MUH.
bpoj nuxiyca (on 2. no 4. daze) 35

oemekuuja xunepgupyienmuoz kiona ST17

®da3a T (°C) ?Bfl:r;
1. aunumjanya neHatypanuja 95 10
2. lenatypanuja 95 0,5
3. Be3uBame nmpajmepa 53 0,5
4. Excrensuja 72 1
5. duHanHa eKCTeH3Hja 72 10
Bbpoj mukityca (ox 2. 1o 4. dasze) 40

I'en je ¢unanno Oojen 0,01% pacTtBOpoM eTuaujym OpoMuIOM, a 3a ojapehuBame
BEJIMYMHE MOJEKylapHUX mpoduia, kopuutheHn cy mapkepu JlambOna darne koHKaTemepe
(Lambda PFG Ladder, New England biolabs, CA/l) ca ¢parmMeHaruMa Mno3HaTUX BEIMYHHA
(enru. ladder).
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3.5.3 Busyanuzayuja PFGE u oopaoa npogpuna

Herexunja PFGE npodwuna je ob6aB/baHa mpocBeT/baBamkeM TelioBa KopuimhemeM YB
tpancunymuHartopa (Kodak Gel logic 200 imaging system, CAJl). Cucrem 3a
dboronokymentannjy (Kodak, 1D 3.6, CA/l) je kopumiheH 3a CIMKamke I'eioBa U CKIIAIUIITEHES
nobujenux dororpaduja. JobujeHn mnpodwim Cy aHATH3UPAHU KopuiihemeM CcodTBepa
BioNumerics software v7.6 (Applied Maths, benruja). 3a ymopehuBame PFGE mnpoduna
npuMemeH je Dice koeduIUjeHT CIMYHOCTH, MOMONy Kora je KOHCTpYHMCaH M JCHIpOTpam
CIIMYHOCTH TPHUMEHOM METOJle TpyIlucama HEMOHICPUCAHNX I[apoBa Ca apPUTMETUYKHM
npocekoM (UPGMA) ca xoedunujentom Tonepanuuje ox 1,5%. Mzonatu yuja je cauuHOCTH
6una n3nag 80% cMaTpaHH Cy YCKO MOBE3aHHM, OJHOCHO yrupyxeHnuM y jenan PFGE kmactep.
Knacrepu cy canpxxanu HajMamwe 1o Tpu usonata ['BC, nok cy rpyme o nBa M30i1ara CIMYHUX
npoduna yapyxusanu y maie PFGE rpymne.

3.6 OnpehuBame napamerapa peIoKc craryca

3a morpebe oxapehuBama mapamerapa pemokc cratryca cojeBa ['bBC, mpumpemanu cy
OaKTEepU]jCKH JIU3aTU COjeBa U3 KOJUX Cy CIIEKTPOPOTOMETPHJCKUM METO/1aMa MEPEHH KOHKPETHU
napameTpH.

3.6.1 [Ilpunpema nuzama 3a cnekmpogomomempujcka mepersa

Ca uncre 18-uacoBHe kynType oaromapajyher coja 'BC ma KKA, crepminom e3oMm je
y3umana jeqHa kosnonuja I'bC u nnokynucana y 3 ml BHI 6yjona u unkyOGupanu 18 yacoBa Ha
35+1°C, y unkybatopy ca 5% CO; (4002628 CO; Incubator, Selecta, IlInanuja). Hakon
uHKyOanuje, 0yjonu cy nentpudyrupanu 5 munyra Ha 5000 ob6praja (Hettich, Hemauka), HakoH
yera je cymnepHaTaHT numnetupaH. bakrepujcke henuje y HaTtaHTy Cy TpHU IyTa UCHHUpPAHE Yy
¢docharHoM nydepy (pH=7) u ¢punanHO pecycneHoBaHe y UcTOM Iydepy y BosiymeHy ox 1,5
ml. JIuzupame henuja je o6aBpeHO coHnukanujom ynrpazsyunom uriom (Hielscher, Hemauka)
Ha Jiefly y Tpajamy of 2 MUHYTa (ca pexumoM o o 30 cek. conudukanuje u 15 cek. nayse).
JloOujeHu u3aTh Cy aqMKBOTHpaHu U yyBanu Ha -80 °C no xopumihema 3a ananmse (226).

3.6.2 Oodpehusamwe konuenmpauuje npomeuna

Mepeme KOHIIEHTpaldja MpOTeHHa Yy y3opuuma OakTepujckux mnu3ara cojeBa ['BC,
U3BEJICHO je creKTpodoToMeTpujckoM MeToaoM o bpandopny (227). CnekrpodoToMeTpHjcko
ountaBabe (Pharmacia 4050 UltroSpec II UV-Vis spectrophotometer, LKB, IlIBencka)
abcopbaHIle y30paka je BpPLICHO y BHAJBMBOM JIeNly CIIEKTpa Ha TaJlacHOj AYKMHH A=595 nm.
CrannmapaHa mpaBa je KOHCTpyHCaHa Ha OCHOBY OUMTaBama aricOpOaHIM CTaHIapa MO3HATHX
KOHIIEHTpalyja nporenHa. KoHIEeHTpalyje MpoTenHa y y30piuMa OakTepujCKUX JM3aTa COjeBa
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I'BC cy nobujeHe JIMHEAPHOM PErpecHjoM Ha OCHOBY CTaHIApAHE MpPaBe U H3paKEHE Kao
MUJIUTPAMH MPOTENHA TI0 MIJIMJIUTPY OaKkTepHjcKor Jm3aTta [mg/ml].

3.6.3 Oodpehusarwe momannoz okcuoamueHoz cmamyca

Mepemwe TotamHor okcuaaruBHOT craryca (TOC) OGakrepujckux numzara cojeBa ['bC,
BpIICHO je KopumhemeM criekTpodoromerprjcke merone no Epeny (228). Metona ce 3acHuBa
Ha okcupamuju depo jona (Fe") y depu jon (Fe3+) y MPUCYCTBY PA3TMYUTHX OKCHUIAHATA y
KHCENI0] CPEeIMHM M Mepema KoHIeHTpanuje Fe®' jona GojeHMM HHIMKATOpPOM KCHIIEHOJ-
opamkoM. Peaknrona cmema ce cactojana ox 10ul yzopka 6akrepujckor au3ara, 166l pearenca
1 (xucenm pacTBOp KCHIJIEHOI-OpaH)Xa y CYMIIOPHOj KHCEIHHHM, KOHIeHTpauuje 25 mmol/l, y3
J0JIaTaK TIUIEeposia U HaTpUjyM xjopuaa) u 8ul pearenca 2 (kucenw pactBop MopoBe coyn
(FENH4(SO4)2) y cymmopHOj KuCeNnMHH, KOHIEHTpamuje 25 mmol/l, y3 pomatak opto-
muanmsuanHa). Cmema je unkyoupana 10 munyrta Ha 37°C, a abcopbaniia ountana Ha A=560
nm. 3a CcTaHapAM3anujy MeEToAe KOpHUIINeH je BOJEHU pacTBOP BOJOHUK IIEPOKCHIA Yy
koHueHTpauyjama 0-100 umol/l. JloOujenu pesynratu cy m3paxkenu y jeaununama pmol HyOs
eKBHBAJICHATa TI0 MUJIUTpaMy MpPOTerHa OakTepujcKor nm3ara oaroapajyher coja I'BC [umol/
H,0; exBuBaneHaTa/mg nporeuHa.

3.6.4 Oopehusarmwe momannoz aHMUOKCUOAMUBHO2 CIMAMYCA

Mepeme ToTanuor antuokcuaatuBHor craryca (TAC) 6akrepujckux nu3ara cojeBa ['bC,
BpILICHO je KopuihemeM crekTpodoromerpujcke Metoze mo Epeny (229). Mertona ce 3acHuBa
Ha CMOCOOHOCTHM AHTMOKCHIAHATa y Y30pKy 1a MHXHOHpajy dopmupame ABTCe’ pamukan
KaTjoHa Koju HacTaje okcupanujom ABTC (2,2'-a3uno-au-(3-eTrndeH3-Tua3onuH-cynpoHar)) y
Kucenoj cpenunu. Peakipona cmema ce cacrojana ox 10pl y3opka 6akrepujckor ausara, 150ul
pearenca 1 (aneratHu nydep konuentpauuje 40 mmol/l, pH=5,8) u 15ul pearenca 2 (pactBop
ABTC y aneratHoM nydepy xkoHuentpamuje 30 mmol/l, pH=3,6, y3 nogarak H,O;). Cmema je
nakyoupana 10 muayra Ha 37°C, a abcopbanna ountana Ha A=660 nm. 3a cTanmapau3amujy
MeToze kopuiheH je BojeHH pacTBop Tpoiokca y konuentpamujama 0-100 umol/l. [JoOujenu
pe3yaTaTu Cy u3paxkeHd y jeauHunama pmol Tposiokc ekBHBajieHaTa 10 MIJTUTpaMy MpPOTEWHA
6akrepujckor auzata coja 'bBC [pumol/Tposiokc ekBuBaieHaTa/mg NpoTenHal.

3.6.5 Oopehusarmwe unoexca okcuoamuenoz cmpeca

OppehuBame uHaekca okcupatuBHor crtpeca (MOC) je BpiieHO HU3pauyHaBambEM
KOJIMYHMKA BPEIHOCTH TOTAJIHOI OKCHJATMBHOT  CTaTyca M  BPEIHOCTH  TOTAHOT
AHTHOKCUJIATUBHOT CTaTyca 3a CBAaKW Y30paKk OakTEepHjCKOT JM3aTa, a H3paXkeH je Kao
0e31MMEH3MOHAIHA BPEHOCT.
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3.6.6  Oodpehusamwe cadpricaja 3a8punux npou3eo00a okcuoayuje npomeuna

Mepeme caapikaja 3aBpIIHUX MpousBojaa okcupanuje nporeuHa (AOIII) y y3opumuma
Oakrepujckux nu3ata cojeBa I'BC, m3Beneno je UV-cnekTpopOTOMETPHUJCKOM METOAOM IO
Butko-Capcary (230). Merona ce 3acHHBa Ha Meperby Iopacta abcopOaHIiie MPUIMKOM peaKiije
KaJlMjyM joOWJa W 3aBPIIHUX IPOM3BOJA OKCHJAIMjE MPOTEHHA IUTUPO3MHCKE MPHPOJE Y
KHceNnoj cpenuHn. Peakimona cmema ce cactojana ox 15ul y3opka 6akrepujckor nm3ara, 185ul
docharraor mydepa (¢c=20 mmol/l, pH=7,4), 20ul cupherne kucenune kouneHrpamuje 0,5 mol/l
u 10ul BogeHor pactBopa kanujym joauaa konunenrtpamuje 1,16 mol/l. Cmema je uakyoupana 10
munyta Ha 37°C, a abcopOannia ountana Ha A=340 nm. 3a cTanaapaU3aNKjy MeTo1e KopuirheH
je BoaeHu pactBop xiopamuHa-T y koHneHtpanujama 0-100 pmol/l. Jlobujenu pesynaratu cy
u3pakeHu y jeauHunama pmol xmopamuH-T ekBHBajieHaTa MO MUJIMTPaMy MPOTEHHA Y30pKa
6akrepujckor au3ara coja I'BC [pumol/ xnopamun-T ekBuBaneHaTa/mg npoTenHa].

3.6.7 Oopehusarme KoHyenmpayuje Ma1OHOUANOEXUOA

3a Mepeme  yKyIHE  KOHIICHTpaIje  MaJoHIUaIaexuja,  KopuirheHa  je
criektpodoromerpujcka TBAPC meroma (231). Y3opuuma Gaktepujckux nusara cojeBa I'bC je
pBo nonat 10% BoxeHM pacTBOp HATPHjyM AOICIIII cyidaTta y 3apeMUHCKOM ofHocy 1:1, a
OTOM 0O0jeHH peareHc, KOjH je caap:kao THoO0apOuTypHy Kucenuny (c=7 mmol/l) pactBopeny y
20% BomeHOM pacTBOpy cupheTHe KHCeluHe, a KO0joj je MOTOM JojaTa jeHaKa 3alpeMHHa
BOJZICHOT pacTBopa Harpujym xuuapokcuna (c=1 mol/l). Cmema je unkyOupana 30 MuHyTa y
tepmoOiioky Ha 100°C, a mo HWCTEeKy WHKYOAIlMOHOT IepHoja, peakiHja je 3aycTaBJbeHA
npebanuBameM y3opaka Ha Jjea. Hakon 10 muHyTa uHKyOamuje Ha Jeny, y3opuu cy
ueHtpudyrupanu Ha 4000 oOpTaja y MUHYTH TOKOM 5 MUHYTA, Kako OM ce MPEeUUIUTHPAO TaJIoT
JICHaTypUCAaHUX TPOTEHHa. BUCTpU cymnepHaTaHT je mpebadeH y enpyBeTe, a IOTOM je
abcopOanna ouutaHa Ha A=532 nm. KoHueHTpanyuja MaJloHAMANAECXUIAa Yy Y30pLHUMa
OakTepHjcKUX H3oyata AobujeHa je kopumhewem JlamGep-bepoBor 3akoHa, Kao KOJUYHUK
abcopOaHIe ¥ MOJNAPHOT CKCTHHKIMOHOT KOedHMIMjeHTa XpoMoreHor mpomssoaa (e=1,56x10°
mol™cm™) u mspaxena y jeammumama pmol ManoHIMANIEXMIA TMO MITHIPaMy MPOTEHHA
6axTepujckor nuzara coja I'bC [umol/mg nporennal.

3.6.8 Oopehusarmwe akmusnocmu cynepokcuo oucmymase

Mepeme akTUBHOCTH cynepokcua nucmyTase (COJl) y yzopuuma 6akTepHjcKUX U301aTa
cojeBa I'BC je oapelena crnekrpodoromerpujckom Metoaom 1o Cany u 3urmany (232). Metona
ce 3acHHMBAa Ha MHXUOWIMJU ayTOOKCHJAALM]e aJpeHaMHA Yy aJpeHOXpoM y 0a3HOj CpeIUHH.
Peakmmona cmema ce cacrojana ox 10ul y3opka Gaktepujckor nmzara, 15ul pearenca [100ul
anpenamuaa (0,18 g/l y 0,1 mol/l HCI) u 275ul Tris-HCI nydepa (0,05 mol/l, pH=10,2)].
[Ipomena abGcopbanne Ha A=340 nm je mpahena Tokom 10 MHMHYTa peakiuje, a aKTUBHOCT
€H3UMa je WU3paKEeHa Kao JeJUHMIIAa EH3MMCKE aKTUBHOCTM I10 MHJIUTpaMy HpOTEeHHa
6akrepujckor ym3ata coja 'bC [U/mg nporenna).

51



3.6.9 Oopehusamwe yxynnoz caopsicaja muona

Mepeme yKymHOT cajapikaja THOJNAa y Yy3opuuma Oaktepujckux Jmsara cojeBa ['bC,
oapeheHo je criektpodoromerpujckom MetoaoM 1o Enmany (233). [IpuHumn Meroe ce 3acCHUBA
Ha uHTepakiuju umehy tnoma u JITHB (5,5 -aurnobuc-(2-HuTpoOeH30eBa KHCEIHHA)), MPH
YeMy HacTaje KOJIOPHH aHjOH KOjH MOKa3yje MaKCHUMallHy aOCOPMIH]y cBeTIOCTH Ha A=412 nm.
Peaknmona cmema ce cacrojana on 30ul y3opka Gakrepujckor nuzara, 10ul pacrtBopa JITHB
konnenTpanuje 0,01 mol/l y 0,2 mol/l Na;HPO4 u 150ul 0,002 mol/l EDTA pacTtBOpeHor y
Na;HPO,4 (c=0,2 mol/l). MeTona je kasmOpucaHa ca rpaJiijeHTHIM PacTBOPOM arleTHIT [IUCTEHHA
y pacnony koHneHtpamuje 0-100 pmol/l, a moOujeHn pe3ynratu Ccy H3paKEHH Kao
MUKpPOMOJIapHa KOHIICHTpAIlMja THOJIA 110 MUJUTPaMy MpoTenHa OakTepujckor iu3ata coja ['bC
[umol/mg nmpoTeunnal.

3.7 CTaTHCTHYKA AaHAJIM3A

3a mpuMapHO CaKyIJbalke U OPTaHU30BakE MOJAaTaka M MPaBJbee Tabena KopHuIheH je
coprBepcku maker Microsoft Excel, Bepsuja 2016 (Microsoft, CAJl). ¥ oOpanu momaraka u
CTAaTHCTUYKMM aHaJIM3aMa mojaraka, kopumiheH je codrepcku maker SPSS, Beps3mja 20.0 3a
Windows omnepatuBuu cuctem (SPSS Inc, IBM, CAJT).

Y cratuctuukoj o00paaM HEHYMEpUYKUX pe3yirara, KopuilheHe Ccy MeToje
JIECKpUNITHBHE CTAaTUCTHKE, NP UYEeMy Cy U3padyyHaBaHE YYeCTAIOCTH (EHOTHIIOBA H
reHotunoBa. TectoBu x2 u @umiep kopuirheHu cy 3a NpoleHy MOryhux moBe3aHOCTH U pa3iivKa
n3mel)y MUKpOOHMOJIOMIKUX KapakTtepuctuka. llopen Tora, kopuinheH je TecT JHWHEAPHUX
tpengoBa (Cochran-Armitage - CA) 3a npaheme poMeHa y BpeMEHCKHM OKBHPHMA. 3a MPOIIEHY
Pa3HOJIIMKOCTH MCIMTUBAHUX HM3osiaTa KopuiiheH je CumicoHoB muaekc mueep3utera (SID) ca
95% wuntepBanom moBepema (95% Cl) (234). 3a uspauyHaBame HHBOA MOAYAApPHOCT H3Mehy
MeTola THIU3alMje OaKTepUjCcKuX cojeBa y MukpoOuonoruju kopumthen je Wallace
koe¢punujent (WCc) (235). Ananuse y oBe cBpxe cy paljeHe OecIulaTHUM U CJI000IHO TOCTYITHUM
online mporpamom Comparing Partitions koju ce  Haiasu Ha ajzipecu
www.comparingpartitions.info.

[ToTenuujan 3a n3azuBambe UHBA3UBHOI 00IMKa Oosectu koa nojeauHauynux CPS tunosa
je uM3pauyHaT Ha OCHOBY MHBa3sMBHHMX onxHOoca kBoTa (0dds ratio - OR) (236). Bpeanoctu OR
npeko 1 yka3yjy Ha moctojame Behe BepoBaTtHOohe na oapehenu CPS Tum n3a3uBa MHBA3MBHY
6onect, BpenHoctu OR ucnox 1 yka3yjy Ha cMambeHYy BepoBaTHONY, a BpeTHOCT Koja je u3Hocu 1
yKa3yje Ha jeIHaKy MOTYhHOCT M3a3uBamba HHBa3WBHE 00JIECTH U OMTOPABKA.

3a Hymepuuka obenexja kopuirheHe Ccy KIacCu4He METOJIe IECKPUIITUBHE CTAaTUCTHKE: Y
3aBHCHOCTH OJf HOPMAQJHOCTH pacrojielie, OJ Mepa IIEHTpajHe TEeHJACHIWje KopuiheHa je
apuUTMETHYKa CpellMHa WM MeAMjaHa, a OJf Mepa BapujaOMIUTETa CTAaHAApAHA TPelIKa WU
WHTEPKBApTUIHU oOmcer. XOMOreHOCT Bapujaldiau H3BpILIEHA j€ TECTHPAmhEM HOPMATHOCTU
pacriozene o Konmmoropo-CMHUPHOB TECTY, a y 3aBUCHOCTU O JOOMjeHUX pe3yiTara y Aajboj
aHaJIM3M Ccy KopuilheHe mapaMeTapcke WM HelapaMmeTrapcke Meroje HHpepeHIujaiHe
cratuctuke. McnutuBame 3HAYaJHOCTH pPA3NMKE BPEAHOCTU CTYAMJCKUX MapameTapa usmely
cojeBa W3BPIIECHO je KOpHUINNEHmEeM IapaMeTapcKhuX WM HelmapaMeTapCKUX CTaTHCTUIKHX
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tectoBa (CTy/I€HTOB T-TECT 3a HEBE3aH M Be3aH y30pak, Man ButHujeB Tect, BUIKokcoHOB TecT
CyM€ paHTroBa).

Y CBUM NpPUMEHEHUM CTATUCTHUYKUM aHAJUTUYKUM MeTojama mpuxBaheHH HHUBO
3HavajHocTH 6mo je p<0,05.

[Tomamy o CPIICKOM CTaHOBHMINTBY M OpOjy KMBOPONEHHX y MCTPaKUBAHOM IEPHOAY
(2015-2020), mobujenu cy ox 3aBoja 3a craTucTuky Pemyomrke Cpouje (221).

3.8 ETuuko ogodpeme

HctpaxuBame W M3paga JOKTOPCKE Te3e je ojo0peHa ox crpaHe ETwykor komurera
Menununckor dakynrera YauBepsurera y beorpany (mox 6pojem 1550 / 11-10). Ce meroae cy
W3BEJICHE Y CKJIaJly ca pelieBaHTHUM nponucuma Penyomuke CpOuje u HayqYHOM METOI0JIOTH]OM
MPETXOIHO 00jaBJbEHOM y pe)epEHTHUM YaCOMUCHMA.
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4. PE3YJIITATH

4.1 bakTepujcKH cojeBU U CKPUHUHT TPYAHMLIA

4.1.1 Yzopuyu u nayujenmu

VY Toky Tpajama cTyauje o janyapa 2015. ronune no janyapa 2020. roauHe, NIPUKYIIJbEH
je u obpahen 1071 uzonar I'bC, o uera 80 mHBa3uBHUX n3ojnara u 991 HennBaszuBHux. [Ipukas
IUCTpUOyIMje HU30JlaTa MO MOPEKIYy Y30pKa, MHBA3MBHOCTU U KIMHMYKO] MaHH(ecTaluju ce
Hanazu y Tabenn 9.

4.1.2 Pexmoeazunanna KOA0OHU3AUUja mpyoOHUUa

On 5621 TpyaHHIle KOja je IOJABPTHYTa CKPUHUHTY Y TOKY Tpajama cryamje, koa 877 je
JIETEeKTOBaHA PEKTOBAarMHalIHA KojoHu3anuja. Ha ocHoBY Opoja m3onoBanux cojeBa (Tabemna 9),
yTBpheHa je yKyIlHa CTOTa aCMMIITOMATCKe KOJIOHM3aluje TpyaHuna u3Hocuna 15,6% (95% Cl
15,5-15,7). Y mnocMaTpaHoM METOTOAMINLEM TNEPUOAY CTYAHje, NPOIECHEHA YUeCTaloCT
KOJIOHU3aIMje TpyAHUIa ce kperana ox 12% mo 17%, 6e3 cTaTucTuuke 3Ha4ajHOCTH.

4.1.3 Hueasuene u HeunsazugHne ungexuyuje usazeane 'bC

Mely unBazusauM uzonaruma ['bBC, sehuny (60 ox 80; 75,0%) NpuKyI/beHUX H30JaTa
MIpEe/ICTaB/bajy y30pLUM HOBOpoh)eHUagu ca paHOM WM KAaCHOM HEOHATaJHOM OOJIECTH.
[IponieweHa MHIMACHIIMja HHBA3UBHE 0OJIECTH OJI0j4a]y je y IOCMaTpaHOM MEepHOy U3HOCHIIA
0,18 na 1.000 xuBopohene neue (95% Cl1 0,1-0,2 na 1000) y Toky nepuona cryauje. Y okBUpy
nojequHayHux ciydajeBa paHe (EOD Op.= 41) u kacHe HeoHatanHe 6onectu (LOD 6p. = 19),
nporewmeH uHnUaeHMja 3a EOD uznocu 0,12 wa 1.000 (95% Cl 0,1-0,2), omnocuo 0,05 na
1000 (95% CI 0,0-0,1) xwuBopohene nmeme 3a LOD cnydajeBe. Tokom mepuoaa CTymauje,
perucTpoBaHo je 0Oyaro cMameme IpeBajleHUUje uHBa3uBHUX uHHOpeknuja ['BC  kox
HOBOpoheHuanu, amu Oe3 crarucTuuke 3HauvajHoctd (ca 0,3 nHa 0,1 cimyuaj nHa 1.000
xuBopohenux; p = 0.351).

[Ipeoctanu wnHBasuBHU ciydajeBu uHPexnuje I'BC (20 uzomata, 25% WHBa3MBHUX
y30paka) je mpumajaaigo oapaciuMm ocobama. CTapocT oJpaciux MNalujeHaTa ca MHBa3UBHUM
unpexuunjama I'bC ce kperana ox 42 go 77 roauHa, a nmpocek je uznocuo 59,6 + 11,2 roguna. ¥
NOTJIely T0JI1a, BUIIE je OMIIO 3aCTYIUBEHO MainujeHara Mymkor nona (12; 60%) y ogHocy Ha
MalHjeHTKU e KeHCKOoT mona (8; 40%).

Mely y3opruMma manujeHata ca nHBa3uBHHM HHpekujama ['bC, xemokynTypa je Omita

Hajuemhu y3opak (68; 85%). Ox nobOujeHux y3zopaka nukBopa, Behumna (5; 62,5%) cy
y3opkoBanu nanujentTuma ca LOD, kao u 00a y3opka cuHoBHjaiHe TeuHoctH (100%).
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Huctpubyiuja y3opaka yHyTap Tpymna mnaiujeHara npeacraBibeHa je y Tabemu 9. Hajuemrha
JIMJarHOCTHKOBaHA KIWHWYKAa MaHu(ecTanuja Omiia je cemca kKako kon manujeHara ca EOD
(80,5%) u LOD (58%), Tako u xox oapaciux ca naBasuBHUM ['BC 6onectuma (90%).

Kon 114 oppacnmx mnamujeHata ca HeuHBazuBHUM [BC Oonectrma, TreHUTATHE
unpekuuje cy ouie yemthe (94; 82,5%) y onnocy Ha undexnuje ypuHapaor tpakta (20; 17,5%),
Kao ITo je npukazaHo y Tabemnu 9.

4.2 OcersbuBoct I'BC Ha aHTHOMOTHKE

Ceu m3onatu 'BC Omnu cy oceT/bMBH Ha MEHUIMIIMH, BAaHKOMHIIMH, HOp(IIOKCAIMH 1
xyiopampennkon. Pe3ucTeHmnmja Ha BUCOKE J103¢ TEHTAMHUIIMHA HHje OTKpHBeHa Melhy
TECTUPAHUM H30JIaTUMA.

4.2.1 Munumannue unxuéumopHe KoHyenmpayuje NeHUYUIUHA

Panr MUK BpemHocty 3a neHuIuMH ucnutuBanuM cojeBuma I'bC ce kperao ox 0,006
pg/ml go 0,094 pg/ml, mro ykazyje aa cy CBU M30JIaTU KaTeropucaHu kao oceTsbuBH. Hajuemrha
(mode) Bpemnoct MUK mnenunmnmua je usHocuna 0,016 pg/ml, mok je Bpemnoct MUKsg
m3nocuna 0,023 pg/ml, a Bpeanoct MUKy je umsnocmma 0,064 pg/ml. Bpemnoctu MUK
MIEHUIWIMHA 32 [I0jeIMHAYHe TpyIe nanujenara cy aare y Tabemnu 10.

Ta6esa 10 - Bpennoctu MUK neHunuinna

Bpennoctu MUK (ng/ml)
[ManujenTu Panr MUK;, MUKy,
EOD 0,012-0,120 0,06 0,064
LOD 0,06 - 0,064 0,06 0,064
Onpaciu NHBa3UBHU 0,012-0,094 0,032 0,064

Tpyanuie ca acCMUMITOMAaTCKOM

: 0,08-0,094 0,023 0,047
KOJIOHU3AI1jOM

Onpacnu 6e3 TpyIHUIIA —yPOTCHUTATHE

: 0,016 -0,064 0,032 0,047
UH}EKIHje

4.2.2 Pesucmenuyuja I'BC na MLS zpyny u mempayuxknun I'bC u cenemuuxe
demepmunanme

VYkynHa pe3ucreHnuja cBux tectupaHux cojeBa ['bBC na antubuotuke MLS rpyne je
n3Hocwia 26,7% 3a eputpomuriud u 22,1% 3a xmHzamunuH, 10K je 85,2% cojeBa I'BC Oumno
PE3UCTEHTHO Ha TeTpaiukiInH. Hajuemhu eHoTHI pe3ucTeHIyje Ha MakpoJIue KO CojeBa
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I'BC pesucrenTHux Ha Makponuae, 6uo je cMLS (174; 60,8%), 3atum iMLS (63; 22%) u M
¢denorun (49; 17,1%). Pesucrenumja mnojeauHayHux rpyna naunudjeHata Ha MLS rpyny u
TETPAIMKINH ca ()EHOTUIIOBUMA PE3UCTEHIIM]e Ha MaKpOIne, Mpuka3anu cy y Tabemn 11.

Cojesuma I'BC kox kojux je oapeher M (eHoTHI pe3ucTeHIMje HA MAKPOJIUE, UMATTU
cy ymepene Bpemnoctd MUK pesncTeHnMje Ha epUTPOMHUIIMH Koje cy m3Hocwmie 2 pg/ml 3a
MUKz u 8 pg/ml 3a MHUKg. Ca apyre crpane, BpemHoctd MUK ocersbuBoCcTH Ha
KJIIMHJIaMHIIFH ce ojumnkoBana kpo3 MUKsy 1 MUKgy koju cy uznocunu 0,094 pg/ml. M3onatu
ca uaayuubminum MJIC denotunom pesucreHnmje cy umanu Bucoke BpeaHoctd MUKsy u
MUKy 3a epurpomuriua (256 ug/ml), nox cy Bpennoctu u MUKsy 1 MUKg 32 knuHIaMHUITIH
uznocwm 0,25ug/ml. Hajeehe Bpennoctu MUKsy 1 MUKgy eputpoMuIiiHa 1 KIMHIAMULIMHA CY
nerektoBane koj cojeBa ' bC ca cMLS deHoTumnom pe3ucreHiyje Ha MaKpoauie, KOju cy Oniu
jeIHaKU 1 U3HOCHIH ¢y >256 pg/ml.

Pesynratn MonexkynapHe NETEKIMje TeHEeTHUKHUX nerepMuHaHTH pesucteHnuje ['bBC na
Makponuae cy npukasanu Ha Counu 10. Kox cojeBa koju cy wuckasuBaiu M ¢eHOTHI
PE3UCTEHIIM]e Ha MAaKPOJIK/IE, TEHETCKY OCHOBY je mpezacraBibao MefA ren. Kox cojeBa I'BC koju
cy umanu CMLS u iIMLS ¢enoTun pe3ucTeHImje Ha MaKpOJH/IE, EKCIIPECHja PE3UCTEHIIN]E je
Owsa 1moBe3aHa ca MpHCYCTBOM €rmB rena, omHocHo ermA rena. Kox cemam cojeBa ca CMLS
(CHOTHIIOM [ETEKTOBAHO je HCTOBpeMeHO mpucyctBo u ermB u mefA rena. Ilpukas
JETEKTOBAHHUX T€HA PE3UCTEHIIN]E je TpuKa3aHo y Tabemn 16.

Kon cBux wmzomara I'BC pe3ncTeHTHUX Ha Makpojiujae, yrBpheHa je HCTOBpeMeHa
pe3ucTeHIyja (Kope3ucTeHIyja) Ha TeTpauukint. [Ipumep pesynrara MosieKylapHe JeTeKluje
TCHEeTHYKHUX JIeTepMUHAHTH pesucteHuuje ['bC Ha TeTpanmukianH mocperoBaHa tet renmma,
npukasan je Ha Cnunu 11. Hajuemrhe meTekToBaH reH pe3ucTeHIMje Ha TETPALMKINHE je OHO
tetM (726; 79,5%), 3atum tetO (186; 20,4%) u tetL (1; 0,1%). YapykeHOCT TeHa pe3nCTEHIIN]e
Ha TeTpanukiInHe je 3abenexxena koxa tetM u tetO rena (48; 5,2%), kao u kox tetM u tetl rena (1;
0,1%). Kon nBa uzomnara I'bC ocetsprBa Ha TeTpauukiIvH nmpoHaheHa je Tuxa ¢popma tetM rena.

4.2.3 Tpenoosu pesucmenyuje na makpoauoe u mempauuxiune 'bC

TokoM mnepuoma Tpajama CTyauje, PErHUCTPOBaHE Cy 3HAYajHE IMPOMEHE CToma
pesucreniyje cojeBa I'bC Ha epuUTPOMHMIMH, KIMHJIAMHUIMH U TETPALMKIMH. Y MEPUOLY OJ
2015. go 2020. roamHe, peructpoBaH je TpeHA moBehama crome pesucteHnuje ['BC nHa
eputpomunuH ca 19,7% na 29,2% (p (CA) = 0,0033) , 10K je y4yecTaJocT pe3UCTEHLMje Ha
KiMHIaMuH mopacia ca 17,3% una 24,1% (p (CA) = 0,0278). Takohe, 3abenexeHo je u
noBehamwe ykymHe crome pesucteHuuje ['bC Ha terpanukiuH, ca 82% Ha 90,9% (p (CA) =
0,0111). Bpennoctu mpoMeHe TpeHJa pe3ucTeHuuje cy aare y Tabemu 12 u rpapuuku Ha
I'paduxony 1.
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Cnuxka 10 - Enexrpodoperpam 2% araposzHsor rena; mynatumiekc PCR merona nerexuuje reHa
pe3ucTeHnuje Ha Makposuae kon cojeBa 'bC uzonosanux y Cpouju; ermB ren — 745bp, ermA

[Tozumwmja 1
[Tozumwmja 2
ITo3ummja 3
[To3urmja 4
[To3ummja L
[To3zumwmja 5
[To3uruja 6
[To3uruja 7

ren — 590bp, mefA ren — 317bp.

no3uTHBaH y3opak (MefA ren)

MO3UTHUBAH y30pak (ermB ren)

MO3UTHBAH y30pak (ermA rex)

NO3UTHBaH y30pak (ermB ren)

JTHK cranmapn (Gene Ruler, 100bp DNA Ladder plus, Fermentas)
no3utrBHA KOHTpoJa (MefA ren — 317bp)

MO3UTHBHA KOHTposa (ermB ren — 745bp + ermA ren — 590bp)

HCraTUBHA KOHTPOJIa

59



Cmuxka 11 - Enexrpodoperpam 2% arapossor rena; mynruriekc PCR merona netekiuje rena
pe3ucTeHIje Ha TeTpanukint koj cojeBa I'BC uzonoBanux y Cpouju; tetO ren — 515bp, tetM

[To3unuja 1
[To3unuja 2
[To3ummja 3
[To3umwmja 4
[To3unmja L
[o3unmja 5
[Tozumwmja 6

[Tozumwmja 7

ren — 406bp, tetL ren — 229bp, tetK ren — 155bp (Huje nerekroBaH).

— TO3UTHBaH y30pak (tetM ren)

— TO3UTHBaH y30pak (tetM ren)

— HeraTHMBaH y30paK

— mo3uTHBaH y3opak (tetO ren + tetM ren)

— JIHK crannapa (Gene Ruler, 100bp DNA Ladder plus, Fermentas)
— mo3uthBHA KoHTpoJa (tetM ren — 406bp + tetl ren — 229bp)

— mo3uTtuBHA KOHTpOoJa (tetO ren — 515bp + tetM ren — 406bp)

— HETraTHBHA KOHTpPOJIa
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Ta6esna 12 — Bpennoctu npomMene y4decrajioctu pesucrennuje cojea BC (6p. (%)) na
€PUTPOMHUIIUH, KJINHIAMUIUH U TeTpauukjiauH o1 2015. 1o 2020. rogune

2015-2016 2016-2017 2017-2018 2018-2019 2019-2020 p (CA)

Eputpomummr 56 (19,7) 30 (24,4) 35 (34,0) 76 (29,6) 89 (29,2)  0,0033

Kmuagamumme 49 (17,3) 26 (21,1) 29(28,2) 59(23,2) 74(24,1) 0,0278

Terpamnkmun 233 (82,0) 103 (83,7) 89 (86,4) 218 (82,6) 270(90,9) 0,0111

——EputpomuumH  —ll—KnnHgamuumH TeTpauuknuH

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0 &
20,0
10,0

0,0

®

2015- 2016- 2017- 2018- 2019-
2016 2017 2018 2019 2020

I'padukon 1- [Ipomena TpenoBa pesucreHiyje cojeBa ' bC Ha Makpoyue U TETPALUKIUH Y
nepuoay on 2015. 1o 2020. ronune y Cpouju

4.3 KancyJapHa TUNIM3aI{ja ¥ IeTeKIHja XUTEPBUPYJIEHTHOT KJIOHA

VY oBoj crynuju je ox 10 moctojehux CPS tumnosa, nerekroaHo miect tunosa (CPS tum
Ia, Ib 1 ox II no V). IIpumep penpeseHTaTUBHOT eleKTpodoperpama TUMU3AIM]E KalCyJapHUX
tunioBa cojeBa ' BC mpumenom mynrumieke PCR merone je maro ma Cnumm 12. Hajuemrhu
nerektoBanu CPS tumoBu y menoj cryauju cy ownm tun V (26%) u III (25,8%), a 3atum u
tunioBu II (17,8%), Ia (13,9%), Ib (11%) u 1V (5,5%). Juctpubyuuja CPS tumnosa cojeBa I'bC
10 Pa3JINYMTUM TpyHaMa naiujeHara, nprukasasa je y Tabemu 13.

Mely unBaszuBHuM uzonaruma I'bC, najuenthu CPS tun je 6uo tun III, xoju je ynHMO
rOTOBO MOJIOBHHY CBUX McHUTHBaHUX cojeBa (51,3%), nok je mel)y HEMHBAa3MBHUM H30J1aTHMa
Hajuernthu 6uo CPS tun V (26,3%). PeructpoBana je 3nadajHo Beha 3actymsbenoct CPS tuma |11
melhy nuBasuBHuM (51,3%) usonatuma ['BC y oanocy Ha HemHBazuBHe (23,7%; p <0,01). Ca
apyre crpane, Tun |l je 6uo 3HauajHO BHUIIE 3acTyIUbeH Mel)y HenHBazuBHUM H3onaTuMa (19%)
I'bC y omnocy nHa wunBazuBHe (3,8%; p <0,01). Kancymapuu tun III Ouo je uajuenthu
nerekToBaHu TUN U Mel)y HeonaTamHuM nHBazuBHUM ['BC uzonatuma (EOD + LOD) ca 58,3%
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JIETEKTOBaHMUX COjeBa, NOK cy cBU octanu CPS tunosu 3ajenno unnuwmm 41,7%. YV nopehemy
WHBA3WBHUX HEOHATATHUX M30JIaTa ca U30JIaTUMa OJIpaciiuX, ClIoMeHyTa 3actymjbeHocT CPS Tum
11T (58,3% ) je Ouna 3HauajHo Beha KOJ HEOHATAHUX M30JaTa y OJHOCY HAa WHBA3WBHE M30JIaTe
onpacnux (30%; p <0,05). UcroBpemeno, CPS tunm V je 6MO 3HaYajHO BHILE MPUCYTaH KOJ
MHBa3WBHUX U30JaTa ojapaciux (40%) y ogHocy Ha HeoHartaiHe uzogare (15%; p <0,05).

ITopen tora, Tum Ill je 6uo m 3HauajHo yemhu koj w3oiaTa HOBOpoheHwamu ca LOD
(84,2%) y omHocy Ha wm3onate HoBopohenuamu ca EOD (46,3%; p <0,01). Takohe, mehy
WHBa3WBHUM H30JaTuMa HoBopolhenuanw, tunoBu la u |l cy Ounmm perucrtpoBaHu camo y
ciydajeeuma EOD nHoBopohenuwaau. Tun V je, mopen tora mto je 6mo Hajuemthu CPS tum
OJIpaciiuX TMaldjeHaTa ca WHBa3uBHUM wuH(pekuujama (40%), Ouno u Hajuemthu ©u KoA
ACHMIITOMaTCKUX KOJIOHM30BaHHX TpymHHUIA (25,5%) M oapaciux HETPYAHUX NalHjeHaTa ca
yporeautanHuM uHbpeknujama (32,5%). Mel)y HeMHBa3MBHUM H30JIaTHMa, TpeOa CIIOMEHYTH U
3Ha4ajHo Behy 3actymibenoct CPS tumna Il mehy u3onarnma acMMITOMaTCKUX KOJIOHH30BaHUX
tpynauna (20%) u oxpaciux TalMjeHaTa ca YPOreHWTATHUM HH(]eKnujama 0e3 TpyaHuIa
(11,4%; p <0,05). V nopehermny HeOHATATHUX HHBA3MBHUX COjeBa Ca COjEeBUMA aCHMITTOMATCKUX
KOJIOHM30BaHUX TPYJIHUIIA, JTETCKTOBAaHA je 3Ha4ajHO Beha 3acTyIBEHOCT KO/ TPYAHHIA COjeBa
CPS tuna II (20% nacynpot 5%; p <0,001) u V (25,5% nacynpot 15%; p <0,001), xao u Tuma
11T (58,3% nacymport 23,8%; p <0,001) ko HEOHATATHUX COjeBa.

W3pauyHaTi MOTEHIHMjal 3a W3a3MBamkba WHBAa3UBHUX OOJECTH TOKa3ao je Ja caMo
n3onati I'BC kancynapaor tuna |l umajy u3paken norexuujan u Behy BepoBaTHOhy J1a Koj
narjeHata KoJi KOjuxX Cy M30JI0BaHH W3a30By mHBa3uBHY OosiecT (OR = 4,47; 95% Cl 2,617—
7,649). BpeaHoctu uM3padyHaTHX MOTEHIIMjasla 3a M3a3WBarba MHBA3MBHUX OOJICCTH 3a OCTale
CPS Ttunose cy Omite ucrnop Bpeanoctu 1, oqHocHo y pacniony ox 0,21 no 0,74.

VY mornegy XOMOT€HOCTH, OAHOCHO XereporeHoctu auctpudymnuje CPS tumosa mehy
WHBa3WBHUM W HEWHBA3WBHUM, Ka0 W OCTAJHMM Tpylama mNalyjeHaTta, CTpyKTypa JUCTpHOyIHje
CPS tumoBa je nokasana Hajsehu crenen xomorenoctu kox ciyuajesa LOD (SID = 0,199, 95%
Cl 0,135-0,413). Bpennoctu CumrconoBor uHiekca muBepsutera CPS Tumosa 3a cBe rpyre
nanujeHara cy aare y Tabenu 14.

TokoMm nepuona cTyauje, perucTpoBaHe cy npomene y auctpudyuuju CPS tunosa, mro
je mpukaszano Ha ['padukony 2. Y HaBefeHOM neTorofuimeM nepuoay mehy 1071 nHBasuBHUX
u HemHBa3uBHUX cojeBa [ BC, peructpoBana je 3HayajHa npomeHa 3actyrmsbeHoctr CPS tuma I,
KoJ kora je mounuio mo mosehama ca 14,4% na 21,2% (p (CA) = 0,005), nok je xox tuna V
peructposan naj ca 27,8% na 21,5% (p (CA) = 0,033).

[Topen Tora, mehy cojeBuma I'BC wm3o0m0BaHMM 01 aCHMITOMATCKHX KOJIOHW30BaHMUX

TpyaHuua y nepuoay ox 2015. no 2020. roguHe, perucTpoBaH je U 3HavajaH MaJl 3aCTYIJbEHOCTH
cojeBa CPS tuna V ca 27,4% na 21,2% (p (CA) = 0,0327), miro je npukazano Ha I'padpuxony 3.
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Cmuka 12 - Enextpocdoperpam 2% araposHor rema; mynrumiekc PCR meroma kamcyrnapHe
tunu3anyje cojea ['BC nzonosanux y Cpouju: ['opmu pexn - Mukc 1: cps la — 1826bp + 521bp,
cps Ib — 770bp, cps 11 — 397bp, cps 11l — 1826bp; Jowu pex - Muxkc 2: cps IV — 578bp cps V —
701bp, dItR — 232bp.

IMosummja 1 — Topmu pea: mosutuBal y3opak - ¢ps I11; Jlomu pen: mosutusan y3opak - dItR
IMosurmja 2 — Topmu pel: HeraTuBaH y3opak; Jlomu pea: mo3uTHBaH y3opak - ¢ps V + dItR
IMosutmja 3 — Topmu pel: mo3uthBaH y3opak - ¢ps Il; Jlowu pen: mo3utuBan y3opak - dItR

[Mosunmja 4 — Topmu pea: mo3utuBal y3opak - Cps I1; Jlomu pen: mosutusan y3opak - dItR
[Mosummja 5 — Topmu pen: HeraTuBaH y3opak; JlomH pea: mo3uTuBaH y3opak - cps 1V + dItR
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[To3umwmja 6
[Tozumwmja 7
[To3urmja 8
[To3uruja 9
[To3umwmja 10
[Toszumwmja 11
[Tosumwmja 12

[To3urmja 13
[Tozunmja 14
[Tozummja 15

[Tozumuja 16

['opwu pen:
['opwu pen:
I'opwu pen:
I'opwu pen:
['opwu pen:
['opwu pen:

MO3UTHBAH y30pak - CPS la; Jlomu pea: mosutuBan y3opak - dItR
MO3UTHBaH y30pak - CPS I; Jomu pea: mosutuBan y3opak - dItR
MO3UTHBAH y30pak - CPsS I1; Jomu pen: mo3urusan y3opax - dItR
MO3UTHUBAH y30pakK - CPS la; lowu pea: mo3uTtuBan y3opak - dItR
HeraTuBaH y3opak; Jlowu pea: mo3uTuBaH y3opak - ¢ps V + dItR

MO3UTHBAH y30pak - CPS Ib; lomu pea: mosutuBan y3opak - dItR

JHK crannapza (Gene Ruler, 100bp DNA Ladder plus, Fermentas) u y ropmem
U Y I0EEM peny

['opwu pen:

Kontposa no3utuBan y3opax - Cps la; Jomu pen: Konrposna

MO3UTHBaH y30pak - cps IV + dItR
Kontpona 'opwu pea: Kontposa mosurusan y3opak - cps 1b; Jlomu pe:
Konrpona nmosuruBan y3opak - cps V + dItR

lopwu pen:

MO3UIHja

lopwu pen:

MO3UIHja

KonTpona no3utuBan y3opak - ¢ps |l; lowu pen: npasna

KonTpona no3utuBan y3zopak - ¢ps I1; Jomu pexa: npaszna

Ta6esa 14 - Bpennoctu CumnconoBor unjaekca ausep3urera CPS tunosa

I'pyna SID 95% ClI

Csu 0,799 0,790 - 0,806
NuBa3zuBHuI 0,671 0,572 - 0,740
Heonaranau 0,623 0,491 - 0,717
EOD 0,710 0,583-0,781
LOD 0,282 0,193 - 0,542
Opnpacnu NHBa3UBHU 0,715 0,590 - 0,775
HeunsaszuBHu 0,802 0,793 - 0,808
TpynHuiie ca acCHMIITOMATCKOM KOJIOHU3AIIH]OM 0,802 0,793 - 0,808
Oppacnu 6e3 TpyAHHIIA —ypOTeHUTATHE HH(EKIIN]e 0,791 0,744 - 0,813
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I'paduxon 2 — [Ipomena quctpubynuje CPS tumosa mely 1071 nHBa3MBHUX W HEMHBA3UBHUX
cojeBa I'BC ox 2015. 1o 2020. roaune y Cpouju ( * - p<0,05)
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I'padukon 3 — Ipomena quctpudynuje CPS tumosa mehy 877 cojeBa acHMIITOMaTCKUX
KOJIOHH30BaHUX TpyAHHUIla y ieproay ox 2015. 1o 2020. roaune y Cpouju ( * - p<0,05)

Cnuka penpe3eHTaTUBHOT enekTpodoperpaMa MoJEKylapHe AETEKIHje TEeHEeTUYKE
nerepmuHanTe hvgA tena xunepBupyiaeHTHor ST17 kiona, mpukaszana je Ha Cmommm 13. YV
OJIHOCY Ha CBE TECTHUpPaHE Y30pKe, MPUCYCTBO /hvgA reHa je yrBpheno kon 142 uzomnara I'bC,
onHocHO 13,3%. Yuecranoct /vgA reHa je Ouina CTaTUCTUYKU 3HAYajJHO BHINA KOJ WHBA3MBHHUX
usonara (37,5%) wero kox HemnBasuBHux GBS (11,3%; p<0,01). Hajsehu 6poj ST17
no3utuBHUX n3onara ['bC otkpuseH je mel)y cojeBuma CPS tuma Il (136; 95,7%), nok je mect
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npeoctanux u3onata npunagano CPS tumy IV (4,3%). XunepBupynentnu kiaoH tuna 1/ST17
O0uo je 3HayajHO 3acTyiUbeHHMju Mehy muBasuBHuM wm3oiaruma ['BC (35%) y mopehemy ca
HenHBa3uBHUM u3onatuMa (10,9%; p<0,01), mro je mpukazano y Tabemu 13. Y okxBupy
WHBa3WBHUX W30JIaTa, XUICPBUPYJICHTHH KIOH je OHO 3HAYajHO BUIIE MPHCYTaH KOJI
HeoHaTaHUX u3ojara (41,6%) y onHOCY Ha MHBa3MBHE M30JaTe ojpaciux namnujeHara (15%; p
= 0,03). ITopexn Tora, renotun I1/ST17 je 6uo 3acrymsennju Mely cojeuma LOD (47,4%) y
nopehemy ca cojeBuma EOD (39%, p=0,58). Ca apyre crpane, yneo ST17 mo3uTHBHHX HU30J1aTa
y okupy CPS tuma III je 6una Beha xox cojeBa mopexina EOD (84,2%) y mopehemwy ca LOD
(56,2%; p=0,13). 3acrymbeHoct cojeBa tumna III/ST17 je Ouna 3Hayajuo Beha KoJ MHBa3HBHHUX
HeoHaTalHuX u3ojara (41,6%) y omHocy Ha kononuzoBane tpyxaawuie (11,3%; p<0,01), g0k je
yaeo ST17 no3utuBHux n3onara y okBupy CPS tuna [l kox nHBa3MBHUX HEOHATAJHUX U30JaTa
(71,4%) y onnocy Ha xosioHM30BaHe TpyaHuie (47,4%; p <0,01) naBao jom Behy pasznuky. On
n3zonata CPS tuna IV koj kojux je nerekroBaH /hvgA TeH, JBa Cy IpHIafaja WHBa3UBHUM
cojeBuMa, o] 4era je jemaH Ouo m3osnat EOJl m npyru onpacior nanujeHra, a 4eTUpH Cy
MpUIagaga HEMHBAa3UBHUM COj€BHMa aCUMIITOMATCKH KOJIOHU30BaHUX TPYIHHIIA.

Y Ttoky mepuoma cryaumje, Mel)y WHBa3MBHUM W HeWHBa3uBHUM cojeBuMa [BC,
PErucTpoBaH je OJlaru MopacT 3acTyIUbEHOCTH cojeBa XurnepBUpyJeHTHOr kioHa III/ST17 ca
12,3% y 2015. ronunu wa 14,8% y 2020. romuuu (p = 0,206). Mehyrum, y momynanuju
HOBOpoh)eHUaau ca MHBa3WBHUM HH(EKIHMjama, 3a0elekeH je 3HayajaH MopacT MpeBaJICHIIN]je
XHUIepBUpyJIeHTHOr KioHa ca 15% na 77,8% (p (CA) = 0,0040), mTo je mpuka3aHO Ha
I'padukony 4. Takohe, perucTpoBaH je W 3Ha4ajaH PaCT 3aCTYIUbEHOCTH XHIIEPBUPYJICHTHOT
kioHa ST17 mehy uzonaruma ['BC CPS tuma 111 (ca 41,7% wa 57,9%; p (CA) = 0,0082), mito je
npukazano y Tabenu 15.

90%
80%

70% A\ /K
ot / \ /
50% N \ /

7
- M/
i N ZE 7 N

2015-2016 2016-2017 2017-2018 2018-2019 2019-2020

=f=|a =fll=|b =de=|] ==He=||] ==He=|II/ST17 * =0=IV \'

I'paduxon 4 — IIpomena auctpubynuje CPS tunosa u xunepsupynaeHTHor kiona [II/ST17 mehy
60 cojeBa HeOHaTaIHUX MHBa3UBHUX MH(pekuuja y nepuoay ox 2015. no 2020. ronqune y CpOuju
(* - p=0,05)
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Tabesa 15 — 3acTtyn/beHocTn xunepBHupyJdeHTHOr kiaoHa ST17 mely nzonaruma
I'BC CPS tuna III (6p. (%)) y nepuoay ox 2015. xo 2020. roqune y Cpouju

2015-2016  2016-2017 2017-2018 2018-2019 2019-2020 p (CA)

N/ST17 35(41,7)  8(30,8)  13(48,1) 36(57,1) 44(57,9) 0,0082

Cmuka 13 - Enextpocdoperpam 2% araposnor rena; PCR metona nmerekuuje hvgAd TeHa 3a
JeTeKToBame xuteppupyieHTHOr KioHa ST17 xox cojea ['bC m3onmoBanux y Cpouju; hvgA ren
— 210bp.

IMosummja L — JIHK crangapa (Gene Ruler, 100bp DNA Ladder plus, Fermentas)
[Moszummja 1  — mosuruBHa KoHTpona (hvgA red — 210bp)

[lo3unmja2 — HeraTuBHA KOHTpOJIA

[Mo3ummja 3 — mosutHBaH y3opak (hvgA ren — 210bp)

3actymibeHocT cojeBa ['BC pe3ucTeHMX Ha MakpoJiMie W TETPALUKIMHE M HUXOBUX
oJroBapajyhux TeHCKUX JIETepMHHUHATH MpuKazana je y Tabemum 16. Behuna cojeBa I'bC kojuma
Jj€ JIeTeKTOBaHa PE3UCTEHTHIMja Ha Makponuzae cy cBpcranu y CPS tunose V (36,4%) u III
(23,4%), nok cy nipeoctanu CPS tunosu unannu 40,2%. Takohe, u cojeu ['bC pe3uctenTHH Ha
teTpaiiinH cy npunagaaun CPS tunoBuma V (26%) u I (24%), a npeocramux 50%
PE3UCTEHTHHX cojeBa je mpunanaaio ocraaum CPS tunosuma.
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4.4 PFGE

[Iponiena renernuke noezanoctu cojeBa ['bC je ncnurana kox 69 MHBa3UBHUX M30J1aTa
I'BC. PFGE anamuzowm je nobujeno 47 npoduna (Cnuka 14) ca uanekcom ausep3utera ox SID =
0,971; 95% CI 0,955-0,971. Ha ocHoBy cnmuHOCTH go0ujeHux mpoduaa cojeBa I'bC,
KoHcTpyucaH je aenaporpam (Crnuka 15), y kome cy cojeBu rpynucanu y mect PFGE kmactepa
(o3mauenux A, B, C, D, E u F). CojeBu I'BC umja cimunocT mpodmuia je 3aaoBoJbaBaia
KpUTepHujyM 3a QopMupame Kiactepa, yuHWIM cy 69,6% tectupanux uzonata (48), 10k je
npeoctanux 21 m3ojaTa MpeACTaB/bEHO Ha JeHAporpamy wiu kao mamwe PFGE rpyme (1o nBa
M30J1aTa) WIK Ka0 JeAMHCTBEHH MPOPIIIH.

On mect nobujenux knacrepa cojeBa I'bC, mer PFGE kmacrepa (A, B, C, D u E) ce
cacTojaJio UCKJbYYUBO 01 M3ojaTta uctor CPS Tuna, nok je kmacrep F cactaBibeH BEehHMHCKH 01
cojeBa CPS Tuna la u jennor u3onara CPS tumna Ib. OBakaB cactaB KiacTepa, OJHOCHO HHUXOBa
BHCOKA XOMOTI'CHOCT Yy OJIHOCY KallCyJIapHHX THIIOBA C€ yodyaBa W KpO3 BHCOKY BPEIHOCT
uspauynaror Wallace-osor koedunujenra (Wc= 0,965; 95% Cl 0,918-1,000), 0JHOCHO BHCOKOT
HUBOA ycarjaiieHOCTH pe3yaTara ooe MeTojie Tunu3saiuje y noreny CPS tuna.

Hacynpot xomorenoctu net kinacrepa no nurawy CPS Tunosa, cojeBu ucror CPS tuna
cy Omnm 3actymsbeHu y pasnuuntuM MamuM PFGE rpynmama m kmacrepuma, jeMHCTBEHHUM
npodunuma, a u PFGE knacrep F je umao uzomnare ['bBC pazmuuutor CPS tuna. ¥ norneny
KarcyJapHUX THUIOBa, HajxomoreHuju tun je ouo V (SID = 0,785; 95% CI 0,561-0,836), nako
Cy OBHM M30JaTH rpynucanu y asa kinacrepa (B u C). Hajsehu PFGE knacrep E (16 cojea), 610
je cacraBibeH of m3osara xunepsupyientHor kimona II/ST17 (SID = 0,875; 95% CIl 0,687—
0,875), nok cy mpeoctain W30JaTH UCTOT TeHOTHIA rpynucany win y many PFGE rpyny (1 coj)
WIK Kao cojeBH ca jenuHcTBeHUM npoduiom (7 cojeBa). Ox cojea CPS tuna IV kojuma je
nerekroBad u ST17, jenan je rpynucan ca usonatom 1V/ non-ST17 y mamwy rpyiy, J0K je IpyrH
COj TpymucaH ca xurnepBupyieHTHUM kioHoM III/ST17. Tpeba HaBecTH W Aa Cy CBH H30JIATH
I'BC ca renotunom |l1/non-ST17 Ounm rpynucanu 3ajenno y kimacrep D, omBojeHO of
XHIIEPBUPYICHTHHX KitoHOoBa I11/ST17.
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Crnuxka 14 - Enextpocdoperpam 1,2% araposnor rena PFGE ananuse cojesa I'bC; L Ha moueTky u
Kkpajy rena — A - mapkep (Lambda PFG Ladder, New England biolabs, CAJI), mo3uruje ox 1 10
23 — PFGE npodwuiu cojeBa I'BC.

VY morneny pe3ucTeHIMje HAa Makpojuae, Tectupanu cojeBu PFGE ananusom cy manu
Takohe BeoMa paszmuuuTe MpoQuiie W pa3BpCTaHU Cy BENMHCKH y YETHUPH pa3lIMIWTa KiacTepa
(B, C, E u F), a nmpeocranu y matbe PFGE rpyme u jeauHcTBeHe mpoduie. 3HayajaH yueo
kiactepa B u C, cactaBibeHuX MCKIbYUnBO 011 cojeBa CPS tumna V, je mMao cojeBe pe3ucTeHTHE
Ha Makpoiuae (50% u 33,3%). CojeBu xunepsupynaeHtHor kiona III/ST17 kmacrepoBanu y
knacrep E cy umanu 25% cojeBa pe3sUCTEHTHHX Ha MakKpOJHIE, JIOK CY CBH M30JaTH T€HOTUIA
I11/non-ST17 Gunu oceT/bMBU HA MAKPOJIHIE Yy OKBUPY Kitactepa D.

[Ipukazanu nenaporpam PFGE mpoduna nobGujenux aurectujom xpomozomcke JIHK
naBa3uBHUX cojeBa ['BC kopumhemem Smal en3uma. JleHaporpam je KOHCTpyHCaH
kopumthewem BioNumerics codrBepa, ca 1.5% mno3uiyoHe TosiepaHlUje, U KOpHUIIhEeHmeM
UPGMA anroputma u Dice xoeduruenta cimanoctu. Kiactepu (o6enexenu ca A, B, C, D, En
F) cy koHCcTpyHcanu Ha ocHOBY KoeduinjeHTa cnuyHocTH npoduna uzonata I'bC, koju je Mopao
na oyne sehu ox 80% cnmyHOCTH (TIpUKa3aH BEPTHKAITHOM JTHHUjOM).
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Bpoj CPSTMn  OceTrbMBoCT
R SRR TR N N A coja 18T17 Ha Makponuge
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Cnuka 15 - Jlennporpam npuka3a reHeTH4IKe CIMYHOCTH 69 TeCTHpaHUX WHBAa3WBHUX U30J1aTa
I'BC texnuxom PFGE nmpodunucama y3 kopumhewe Smal en3uma 3a qurectujy.

VY rpaduuxom mpukazy cy osznaueHu CPS TtumnoBu, xumepBupyieHTHH kioH ST17,
OCETJbUBOCT Ha MaKpOJIUIHE aHTUONMOTHUKE U (DEHOTUIIOBU PE3UCTEHIIN]jE HA MAKPOIH/IC.
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4.5 buoxeMHUjCKH NapaMeTpy OKCHIATHBHOT M AaHTHOKCHIATHBHOI CTaTyca

HcnuTtrBame OMOXEMHUJCKUX MapameTapa OKCHIATHBHOT U aHTHOKCHIATHBHOT CTaTyca je
ypaheHO Ha 124 Hacymu4HO ojabpaHa WHBa3WBHa W HewHBa3uBHa coja ['BC. Bpemnoctu
noOMjeHNX IapaMerapa Cy aHalu3upaHe y (DYHKIMjU TOCTOjarba 3HAYaJHOCTH pPa3juKe WU
MOBE3aHOCTH MapaMerapa ca APYruM KapaKTeprucTHKamMa UCIIUTUBAHUX COjeBa.

451 Ananuza ouoxemujckux napamemapa y pynkuyuju uneazuenocmu cojeéa I'bC

Y  (yHkmuju  ucnuTHBama ~— OMOXEMHJCKHMX  IapameTapa  OKCHAATHBHOT |
AHTHOKCHJIATUBHOT cTaTyca u3Mmel)y MHBa3suBHUX W HewHBa3uBHUX cojeBa ['BC, ypahena je
JICCKPHIIIMja BPEIHOCTH IMapaMeTapa ca oaropapajyhum snadajuoctuma pasnuke (Tabena 17).

Tabesna 17 - Pe3yjTraTu npoueHe 3Ha4ajHOCTH Pa3/jMKe BPeIHOCTH OMOXEeMUjCKHUX
napaMeTrapa OKCHIATHBHOI U AHTHOKCHIATUBHOT cTaTyca u3Mel)y HHBa3MBHUX H
HenHBa3uBHuUx cojeBa 'GC.

WuBasuHocT cojeBa I'bC

Mapamerap HewnnBasuBHH cojeBH HHB&SI/IBHI/I D-BpEIHOCT
I'BC (75) cojesu I'bC (49)
ToC! 336,76 + 37,67 " 343,34 +46,45°  p=0,973"
TAC? 152,61 + 172,74" 0,1* +160,35" p = 0,008%
NOC 1,94+197" 0,1* +0,01*" p =0,012°
MIA® 0,1* +4,43" 0,1* +0,01*" p =0,021%
Ao 0,1* + 0,01*" 0,1* +0,01" p = 0,103
Tuonu® 0,1*+0,13" 0,1*+0,01" p = 0,060
coJ’ 194,1+£9,27° 152,6 £12,03° p =0,007°

* Man-ButHujeB Tecr; o CTyIeHTOB T-TECT 3a HE3aBMCHM y30paK; ° Ilomanu ca HOPMalHOM
pacmojiernioM Cy MpHKa3aHu Kao apUTMETHYKa CpelliHa + CTaHAapjHa rpemika; = [logamu Koju
HEMajy HOpPMaJHYy pacrojieNly Cy MpHKa3aHW Kao MeJHjaHa ca WHTEPKBAPTHIIHUM OIICETOM;
*.n x10* ; ' Kouuentparnmja je m3paxena y jemumumama [pumol/ H,O, exBuBanzenara/mg
MpoTenHa]; 2 Konuentpanuja je uzpaxena y jeaunuiama [pmol/Tponokc exBuBaieHaTa/mg
IpoTEenHa]; 3 KoHuenTtpanuja je wu3paxkeHa Yy jeauHMIaMa [umol/mg mnpoTeuHal;
KoHnenTpanyja je uzpakena y jequaunama [pmol/ xmopamun-T exkBuBasieHaTa/mg npoTenHa|;
> KoHLEHTpaIHja je u3pakeHa y jeauHumaMa [pumol/mg mporenHal; ® AKTHBHOCT eH3HMMa je
n3paxxeHa y jenuannama [U/mg mporennal.
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3uauajne xopenayuje uzmehy Ouoxemujckux napamemapa Koo UHBAZUGHUX U HEUHBAZUBHUX
cojesa I'bC

Mely neunBasuBHUM cojeBuma ['BC, nerekToBane cy cienehe 3HavajHE KoOpeaiuje
OMOXEMH]jCKUX MapaMerapa:

TOC u TAC (p=0,333; p=0,004)

TOC u NOC (p=0,231; p=0,046)

TOC u aktuBnoct CO/Jl (p=0,287; p=0,013)

TOC u pesucrennuje Ha makposue (p=0,311; p=0,007)
TAC u CPS tuna (p=0,228; p=0,049)

Meby unBasuBaum cojesuma I’ BC, nerekroBane cy cienche 3nauajHe Kopenaiuje OMOXeMUjCKUX
napamerapa:

e TAC u UOC (p=0,869; p <0,001)
e yKkynHOr caapskaja tTuona u AOIIII (p=0,414; p=0,003)

45.2 Ananusza ouoxemujckux napamemapa y pyuxyuju uzonama I'bC paznuuumux zpyna
nayujenama

Kako 6u ce ucnutano ga M MOCTOje 3HAYajHE Pa3iMKe U TMOBE3aHOCTH OMOXEMH)CKUX
napamMeTapa OKCHJIATHBHOT M aHTHOKCHIATHBHOT craryca m3mely cojeBa ['BC m3010BaHUX 0Of
namyjeHaTa ca paHoM U KacCHOM HEOHaTaaHOM O0JIeCTH, MHBAa3UBHUM HHQEKIHMjaMa OApaciuX,
ACUMIITOMATCKOM KOJIOHU3AIIMjOM TPYAHHUIIA M HEWHBA3WBHUM HWH(EKIMjaMa >KeHa Koje HHUCY
TpyAHe, ypaleHa je JeCKpuIlMja BPEJHOCTH Mapamerapa ca OJAroBapajyhuM 3HauajHOCTUMa
paznuke (Tabene 18 u 19).
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Tabena 18 - PesyaraTu npoiieHe 3HA4YajHOCTH Pa3jidKe BPeIHOCTH OMOXEMHjCKHUX
napamMerapa OKCHAaTHBHO/aHTHOKcUAATUBHOT cTtaTyca usmely 124 coja I'BC
Pa3JIMYMTHX TPyNa NalMjeHTa.

[Tapamerap
['pyne manujenara TOC! TAC? nocC
EOD 343 +69,54° 0,1* +0,01*®  0,1* +0,01*°
VHBasuBHE | OD 34333 +33,69°  0,1*+172,80°  0,1*+1,98°
Onpaciu 344,71 +117,19°  0,1* +167,60°  0,1* +1,97°

Tpynuuue ca . 5 .
acumromarckom 333,70 + 31,60 0,1*+ 170,12 0,1* + 1,96
KOJIOHU3ALIN]OM

HewnnBasusuu
Onpacnu 6e3

TPYJHHIA — 339,28 +43,40° 163,29+ 178,46° 1,95+1,97°
YpOIrCHUTAJIHE

uH(peKnuje

P-BpPEIHOCT 0,743 % 0,003 * 0,008 *

% 3a mporeHy 3HauajHOCTH pasiuke kopumbeH je Kpackan Bomucos X recr. © Iogarm
KOJU HEMajy HOpPMAJIHy pacrojiely Cy NMPUKa3aHH Kao MeIWjaHa ca MHTEPKBAPTHIIHUM
OIICETOM. * x10* : ! Konnentpanuja je u3paxkena y jenununama [pumol/ Hp0»
eKBMBaJIeHaTa/mg MpOTEnHa|; 2 Konnenrpanuja je wu3paxkeHa Yy jeIdHUIIAMa
[wmol/Tponokc ekBUBanIeHaTa/mg NpoTerHa|;

Ha ocHoBy pe3ynrata HaBeAeHUX TecToBa ce youaBa ga ce BpeaHoctu TAC, MOC,
YKyIHOT caapxkaja tuona u aktuBHOCTH COJl ce paznukyjy y (yHKIMJU TOpeKiIa y30pKa.
Kopumhewem Post hoc TectoBa (3a mapamerapcke momatke LSD, 3a Hemapamerapcke MaH-
ButHujeB tect) usmel)y nmojequHauHUX TpyIia, 3alaXeHe Cy 3HadyajHe pasziuKe y BpEeJHOCTHMA!
TAC wusmelly EOD u LOD (p=0,004); TAC u UOC wusmelly EOD u tpyauuna (p=0,004 u
p=0,005); MJIA u axtuBaoctu COJ] m3melhy LOD u tpyanuna (p=0,035 u p=0,048); ykymnHOr
cajapkaja TMona u3Mmel)y TpyIHHUIIAa ¥ HEMHBA3MBHUX OJApACiIUX MalldjeHaTa, Kao U OApaciux
MHBa3UBHUX U HeMHBa3uBHUX nauujenara (p=0,002 u p=0,005); akrusnoctu CO/] n3mehy LOD
W HeMHBa3MBHUX oxpaciux namnujeHara (p=0,002); kao u BpeaHocTu napametapa usmel)y EOD u
HEMHBAa3MBHMX ojpaciux marujerara 3a TAC (p<0,001), MOC (p<0,001), AOIIIT (p=0,008),
yKynHor caapxkaja tnona (p=0,014) u aktusaoctu CO/1 (p=0,038).
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Ta6esa 19 - Pe3ynTaTu npoueHe 3Ha4ajHOCTH Pa3/inKe BPeIHOCTH OMOXeMMjCKHX
napamMerapa OKCHAATHBHO/aHTHOKCHAATHUBHOT cTtaTyca usmely 124 coja I'bC
PA3JIMYMTHX FPyNa NanujeHTa.

[TapameTap
I'pyne manujenara MIA! AOIIIT? Tuoman® conr’
E EOD 01*+191" 0,1*+13036" 0,1*+0,01*" 154,63+1847"
5 LoD 0,1*+0,01*" 0,1*+0,01*" 01*+01" 133,00z17,33"
m
< Onpaciu 0,1* +0,01*" 0,1*+0,01*" 0,1*+0,01*" 185,79 +31,45"
Tpynuune ca
= acMMITOMATCKOM 01*+713" 0,1*+0,01*" 0,1*+0,01*" 180,11+11,00°
% KOJIOHM3ALIKjOM
% Onpacnu 6e3
E) TpyAHULA — 0,1*+2,15" 0,1*+0,01*" 0,03+0,46" 205,71+14,17°
YPOTCHHUTATHE
UHQEKIH]je
P-BPEIHOCT 0,138° 0,122 ° 0,001 ° 0,019

% 3a mponeny 3HauajHOCTH pasnuke kopuinhena je mapamerapcka AHOBA ca LSD Post hoc
Tectom. ° 3a mporeHy 3HauajHocTH pasnuke kopumhen je Kpackan Bomicos X tecr. ® ITogaru
Cy TpHKa3aHW Kao apUTMETHYKA CpeJuHa + CTaHjapjHa Tpemka. ' llojalu Koju Hemajy
HOPMAJTHY PacrofieNly Cy MPHUKa3aHH Kao MeHjaHa ca HHTePKBAapTHIHHM orcerom; *x107 ;1
KoHuentpanuja je u3paxkeHa y jeauHuiiama [umol/mg mporteunal; 2 Konnentpanuja je
u3pakeHa y jenuHuniama [pmol/ xnopamuH-T exBUBasieHaTa/mg npoTeuHal; 3 Konuentparnuja
je u3pakeHa y jeauHuIlama [pumol/mg mnpoTeuHal; * AKTHBHOCT eH3HMa je u3paxkeHa y
jeaununama [U/mg npoteunnal.

4.5.3 Ananusza ouoxemujckux napamemapa y )yHKyuju cmapocmu nayujenama

VY opHOocy OMOXEMHjCKMX TapameTapa HEOHATaJHUX M COjeBa OJpACiIUX IallfjeHaTa,
BPEIHOCTH JIECKPUIIIIHje MapameTapa ca oAroBapajyhuM 3HauajHOCTUMA pa3jiuKe Cy MpUKa3aHe Yy
Tabenu 20.
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Ta0esa 20 - Pe3yJTaTu nNpoiueHe 3HA4YajHOCTH Pa3JinKe BPeIHOCTH O0MOXEeMHjCKUX
napaMeTapa OKCHIATMBHOT H AHTHOKCHIATHUBHOI cTaTyca u3Mel)y HeoHATAJIHUX
u3ojiata I'bC u u3osara oapacjux namujeHara.

WuBaszuBHOCT cojeBa [ BC

Heonaranuu cojeBu  CojeBu ozxpaciux

Hapamerap I'BC (39) nanujenara (85) P-BpeaHOCT
TOC! 343,34 +41,90" 337,67 +37,52" p =0,899°
TAC? 0,1* + 159,34 " 144,96 + 172,09 p=0,017%
NOC 0,1* +0,01*" 0,1*+1,97" p =0,014%
MJIA® 0,1*+0,57" 0,1*+3,85" p=0,103°
Ao 0,1* + 0,01*" 0,1* + 0,01*" p=0,0472
Tuomu® 0,1*+0,03" 0,1*+0,05" p = 0,466°
cop® 144,09 £ 12,66° 193,13 +8,91° p = 0,002°

* Man-Butnnjes tect; ° CTYIGHTOB T-TECT 3a HE3aBUCHH y30pak; " [1ofamy ca HOPMAIHOM
pacroiesioM Cy NPUKa3aHu Kao apUTMETHYKA CPEIMHa + CTaHap/Ha rpenika; = [lomanu Koju
HEeMajy HOPMAaJHY paclojielly Cy NMpHKa3aHu Kao MeJIWjaHa ca MHTEPKBAPTHIIHHUM OIICETOM;
*-n x10™ ; ° Konnenrtpauuja je m3paxkena y jeamnunama [pmol/ HyO, exkBuBanmenara/mg
npotenHal; 2 Konnentpanuja je uzpakena y jeaununama [pmol/Tponokc ekBuBaieHara/mg
MpoTeHnHa|; 8 Konnenrpanuja je wu3pakeHa y jenuHunama [umol/mg mporewHal;
Konnentpanuja je wuspaxkeHa y jeauHunama [pumol/ xmopamuH-T exBuBajgeHaTa/mg
npotenna]; ° KoHueHnTpamuja je uspaxena y jeaununama [pmol/mg nporennal]; ® Axtusroct
eH3uMa je u3paxkeHa y jeaqunuuama [U/mg nporennal.

3unavajne xopenayuje usmely ouoxemujckux napamemapa ko0 neonamannux uzonama I'6C u
uzonama 00paciux nayujeHama.

Kon neonatanuux uzonara I'bC, nerekroBane cy cinenehe 3HauajHe Kopenaiuje OMOXEMHU)CKUX
napamerapa:

TOC u MJIA (p=0,374; p=0,019)

TAC u UOC (p=0,841; p <0,001)

aktuBHOCTH COJl 1 TAC (p=0,340; p=0,034)

yKymHor caapxkaja tiona u AOIII (p=0,426; p=0,007)

Melhy uzonatuma I'BC oxapacnux marujeHara, AeTeKTOBaHE Cy cienehe 3HadajHe Kopesaluje
OMOXEMHjCKUX ITapameTapa:

TAC u TOC (p=0,324; p =0,002)

TAC u UOC (p=0,833; p <0,001)

TOC u NOC (p=0,244; p =0,040)

TOC u aktusHoctu COJ] (p=0,233; p =0,032)

TOC u pesucrennuje na makposuae (p=0,323; p =0,003)
aktuBHocTH COJ] 1 MJIA (p=0,222; p=0,041)
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454 Ananuza 6uoxemujckux napamemapa y YyHKuuju peaucmeHyuje Ha MaKkpoauoe u
mempayuKkiun

VY mpolieHH OJIHOCa PE3UCTEHIMjE Ha MaKpOJIMAC W TETPAUKIMH Cca BPEIHOCTUMA
OMOXEMUjCKUX MapaMeTapa OKCHIATHBHOT M aHTHOKCHUIATUBHOT ctaryca cojeBa I BC npukasane
Cy JECKPHUIITUBHE BPETHOCTH W 3Ha4YajHOCTH paznuke y Tabemama 21 m 22. Konx ucnutuBama
MOBE3aHOCTH OWOXEMHUJCKHX TlapaMerapa ca pe3ucTeHIjoM Ha Makpoimae cojeBa ['bBC,
MPHUKA3aHO j€ MOCTOjabe 3HAYAJHUX PA3IINKa, JOK PE3UCTCHIMja Ha TETPALMKINH HHje ITOKa3ana
MOBE3aHOCT Ca UCITUTHBAHUM OMOXEMH]CKUM MapaMeTpuMa, Kao HU Kopesaluje.

TaGena 21 - Pe3ysaraTu npoueHe 3Ha4ajHOCTH Pa3/iuKe BPeIHOCTH OHOXEeMMjCKHX
napaMeTrapa OKCUAATUBHOT U aHTHOKCUAATUBHOT ctaTyca usmely cojeBa I'bBC ocersbuBux
U pe3MCTEeHTHUX Ha MaKpoJInje.

OcetpuBoct cojeBa ['bC Ha makponuze

OceT/puBH COjEeBH Pesucrentau

Hapamerap I'BC (90) cojen [BC (34) ~ P-BPEAHOCT
TOC? 336,19 +39,61"  350,79+33,09° p=0,011°
TAC? 70,10 + 169,09 0,1* + 179,80 " p = 0,448
1OC 0,1*+1,97 " 0,1*+1,96" p = 0,850
MJA® 01*+2,23" 0,1* +2,12" p = 0,495°
Ao 0,1* + 0,01*" 0,1* + 0,01*" p = 0,038°
Tuomu® 0,1* +0,03" 0,1* +0,11" p = 0,624
coj® 176,90 + 8,77°" 179,83+ 14,97°  p=0,863°

® Man-Buranjes Tect; © CTYIEHTOB T-TeCT 3a HE3aBHCHH y30pak; ° IIofamy ca HOPMATHOM
pacrojiesioM Cy TMpHKa3aHW Kao apuTMETHYKa CPeIMHAa + CTaHAapjHa rpemika; = [logamu Koju
HEMajy HOPMAaJHY pacmojieNly Cy NpUKa3aHH Kao MeAWjaHa Cca WHTEPKBAPTHIHHM OIICETOM;
*x10™ ; ! KonnenTparmja je uspaxena y jemunniama [pmol/ H,O, ekBiBanenata/mg nportenHal;
2 KoHnnentpanuja je u3pakena y jeauHuniama [pmol/Tponokc exkBuBajeHaTa/mg mpoTewHal;
KoHIIeHTpalHja je H3pakeHa y jequnniama [pmol/mg nporennal; ¢ Konrenrpanuja je uspaxena
y jenuHunama [umol/ xnopamun-T ekBuBaneHara/mg nporeuHal; ~ KoHueHTpanuja je nu3paxeHa
y jenuHunama [pumol/mg nporeunal; ® AKTHBHOCT eH3MMa je u3paxeHa y jeaunuuama [U/mg
MIPOTENHA).

3nauajue xopenayuje uzmehy ouoxemujcxux napamemapa koo cojesa I'BC ocemmusux u
PEUCMEHMHUX HA MAKPOTUOe.

Mely cojeBuma ['BC oceTspuBUM Ha Makpoiuae, JETEKTOBaHE Cy cieneche 3HavyajHe Kopemalje
OMOXEMH]CKUX TMapaMeTapa:

TAC u NOC (p=0,821; p<0,001)

TAC u unBazusHor norexmujana (p=0,288; p=0,006)
MNOC u naBazusHor notennujana (p=0,308; p=0,003)
MJIA u unaBazuBHor notennujana (p=0,210; p=0,046)
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e CO/ u unBazuBHor norenyjana (p=0,261; p=0,013)
e MJIA u aktuBnoctu COJI (p=0,210; p=0,047)

Mehy cojeBuma I'BC pe3ucTeHTHMM Ha MakpoJuie, IETeKTOBaHe cy cieaehe 3HadajHE
Kopenaiuje OMOXeMHjCKIX TapaMerapa:

e TOC u ykynHor canpxaja Trona (p=0,442; p =0,009)
TAC u NOC (p=0,948; p<0,001)
e UOC u MJIA (p=0,347; p=0,045)

Tabena 22 - Pe3yjTaTu npoueHe 3HAYAjHOCTH Pa3jIMKe BPeAHOCTH OMOXEMUjCKHUX
napamMerapa OKCHAATUBHO/aHTHOKcHAATUBHOT ctaTyca usmely cojeBa I'BC oceTsbuBux
U Pe3MCTEHTHUX HA TEeTPALUKJIHH.

OcetspuBoct cojea I'BC Ha

TCTPAIUKIIMHC
ITapamerap Ocersbusn cojesn Pc?ji;;e? ]TS}S/I p-BpeaHoCT
I'BC (15) (109)
ToC! 336,76 + 43,49 " 342,14+ 41,70  p=0,233"
TAC? 0,1* + 168,17" 0,1* + 171,45" p=0,578"
1OC 0,1* +1,96" 0,1* +1,97" p = 0,802
MJIA® 0,1* +0,01*" 0,1* +2,27°" p=0,377°
Ao 0,1* +126,80" 0,1* + 0,01*" p=0,153"
Tuom® 0,1* +0,30" 0,1* +0,03" p = 0,436
con’ 170,22 +23,22°  178,73+83,60° p=0,715°

® Man-Buraujes Tect; ° CTYIEHTOB T-TeCT 3a HE3aBMCHM y30pak; " Ilojamu ca HOPMATHOM
pacrojiesioM Cy MPHKa3aHW Kao apuTMETHYKAa CPEIMHA + CTaHjapjHa rpemka; ' [logamu Koju
HeMaj}f HOpMaJIHy pacrojiely Cy NpHUKa3aHW Kao MeJHjaHa ca MHTEPKBapTHJIHUM OIICETrOM;
*x10%; 1 KonmnenTtparnuja je uzpaxkena y jenuauiama [pumol/ HoO, ekBuBanenara/mg nporenHal;
2 KoHuenTpamyja je uzpaxkeHa y jeauHuuama [pmol/Tposiokc ekBHBalieHaTa/mg MpoTeuHal;

Konnenrpanuja je uzpakena y jequnuiama [ umol/mg nporeunal; 4 Konmentpanuja je uzpaxena
y jenuuumnama [pmol/ xnopamun-T exBuBaTeHaTa/mg npotennal; > KOHIeHTpamuja je u3paxeHa
y jenuHHUIaMa [pumol/mg npoTenHal; ® AKTHBHOCT eH3MMa je m3paxena y jeguHunama [U/mg

IIPOTENHA).

45.5 Ananusza ouoxemujckux napamemapa y )yHKyuju KancyiapHux munoea u
xunepeupynenmnoz knona ST17

VY norneny onHoca mpunajaHoctu cojeBa ['BC paznuuuTHM KarcyigapHUM TUIOBUMA M
MPUMAJIHOCTH XHUIEepBUPYIeHTHOM KioHy ST17 ca BpenHocTMMa OMOXEMHJCKUX IapameTapa
OKCUJATMBHOT M AaHTHOKCHJATHBHOI CTaTyca, NpEeACTaBbEHE Cy BPEIHOCTU JAECKpHIILHNje
rmapamerapa ¥ 3HauajHOCTH pa3imke y Tabemama 23, 24, 25 u 26. Y HaBeJicHUM UCTTUTHBAmBHIMA
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MOBE3aHOCTH HUje 3a0eJeKeHa 3HAYaJHOCT pa3jivuke Mel)y pa3iuuyuTHM HCHUTHBAHUM Tpylama.
I[To mnpumamnoctu cojeBa I'BC xumnepBupyneHtHoMm kjoHy ST17, neTekroBaHe cy 3HayajHE
Kopenaiuje.

Tabena 23 - leckpunuuja BpeJHOCTH OMOXEMHUjCKUX MapaMeTapa OKCHIATHBHOT
U AHTHOKCHJAATHBHOI cTaTyca KancyjJapHux tunosa 124 coja I'bBC

ITapamerap

CPS tun TOC! TAC2 NOC

la 342,45 + 363,19 82,58 + 181, 31° 0,1* + 1,962
Ib 329,85 + 57,322 0,1* +171,22° 0,1* + 1,982
I 345,68 + 140,02% 172,09 + 140,02° 1,96 + 1,48°
i 336,43 + 36,922 0,1* + 161,47 0,1* + 1,962
\Y; 351,75 + 0,012 178,33 +0,01° 1,98* + 0,012
\Y 343,57 + 35,012 0,1* + 167,192 0,1* + 1,962

* Tlonanu Koju HEMajy HOPMAIIHY PACIIOZENy Cy MPUKa3aHH Ko MEIMjaHa ca MHTEPKBAPTUIIHUM
omcerom; *x10™;? KonnenTrpanuja je uzpakena y jenuaunama [umol/ H,O, exBuBasienaTta/mg
nporennal; 2 Konnentpanuja je u3paxkena y jenunHunama [pumol/Tposiokc exBuBasieHaTa/mg
MIpOTEnHa|

Ta6ena 24 - leckpunuuja BpeJHOCTH OMOXEeMHUjCKUX MapaMeTapa OKCHIATHBHOT U
AHTHOKCHAATHBHOI cTaTyca Kancy/jaapHux tunosa 124 coja I'bBC

[Tapamerap

CPS tun MIA! AOII? Tuomnn® con?

la 0,1*+1,87% 01*+32,74® 01*+0,01* 172,10+ 18,32°
Ib 0,1* +0,44%  0,1*+0,01**  0,1*+0,02® 167,71 +23,51°
I 0,1*+0,67%  0,1*+0,01** 0,14+1,08* 211,11 +3556°
i 0,1*+1,82%  0,1*+0,01** 0,1*+0,11® 166,09 + 10,97°
\Y; 0,1* +0,01** 0,1*+0,01**  0,1*+0,01* 187,19 +79,33°
Vv 0,1* +4,96%  0,1*+0,01**  0,1*+0,03* 199,01 + 16,16°

* [omany Koju HEMAjy HOPMAITHY paclojielly Cy MPUKa3aH! Kao MefjaHa ca HHTEPKBAPTHIHUM
orceroyM; ~ [lomamu ca HOpMaAJHOM pPAcIONENOM Cy NPUKA3aHU KAa0 apUTMETHUYKa CpeuHa =+
CTaHJlapJHa TPEIIKa,; *x10* ; 1 KoHnnentpanuja je u3pakeHa y jenuHuiiama [pmol/mg
IIPOTEnHa]; 2 KonuenTpanuja je uzpaxena y jeaununama [pumol/ xsiopamus-T ekBuBajeHaTa/mg
nporeuHal; - KoHneHTpanuja je uspaxeHa y jeAuHuLIaMa [pumol/mg mpoteunHal; * AKTHBHOCT
eH3UMa je u3paxeHa y jeaununama [U/mg nporennal.
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Ta6esa 25 - Pe3yaTaTu npoueHe 3Ha4YajHOCTH Pa3/idKe BPeIHOCTH OHOXeMMjCKHX
napamMerapa OKCHJAAaTHBHO/aHTHOKcHAATHUBHOT cTtaTyca u3mely cojea I'bC pazanuuror
KaIlCyJJapHOI THIIA.

ITapamerap

TOC TAC nocC MJA AOIIII  Tuoun coa

p-epexsoct  0,355°  0,051° 0,093° 0,361° 0,075° 0518° 0,506 *

% 3a nponueny 3HauajHOCTH pasiuke kopuinhena je mapamerapcka AHOBA ca LSD Post hoc
Tecrom. ° 3a poueHy 3HauajHOCTH pasimke kopuiher je Kpackan Bomucos X tecr.

Ta6ena 26 — JleckpuITUBHU NapaMeTPH U Pe3yJITATH NMPOLEHE 3HAYAJHOCTH Pa3JiMKe
BPEJHOCTH OMOXEeMMjCKHX MapaMeTapa OKCHIATHBHO/AaHTHOKCUIATHBHOI CTaTyCa
u3mely cojeBa 'BC xunepBupyJsientHor kjiona ST17 u non-ST17.

CojeBu I'BC

[Tapamerap XUINEPBUPYIEHTHOT Cojenn I'bC p-BpexHOCT
xona ST17 (35)  "ON-STL7(89)
TOC! 342,14 + 37,76" 335,19 +36,80°  p=0,355
TAC? 0,1* +172,09" 0,1* + 169,51" p = 0,341°
1OC 0,1* + 1,96*" 0,1* +1,97" p = 0,591°
MJIA® 0,1* +1,89" 0,1* +2,34" p = 0,649
Ao 0,1* + 0,01*" 0,1* + 0,01*" p = 0,659
Tuomn® 0,1* +0,03" 0,1* +0,10" p = 0,997
coj® 155,83 + 11,89 " 186,31 +9,30°" p = 0,047°

® Man-Buranjes Tect; ° CTYIEHTOB T-TeCT 3a HE3aBHCHH y30pak; ° IIofaly ca HOPMAIHOM
pacrojiesioM Cy MpHKa3aHW Kao apUTMETHYKa CpeHA + CTaHaapjaHa rpemika; = [logamu Koju
HEMajy HOPMAaJHY pacmojieNly Cy NpUKa3aHH Kao MeAWjaHa Cca WHTEPKBAPTHIHHM OIICETOM;
*x10™ ; ! KonnenTparmja je uspaxena y jemunniama [pmol/ H,O, ekBiBanenara/mg nportenHal;
2 KoHnuentpanuja je u3pakeHa y jeauHunama [pmol/Tponokc exkBuBajeHaTa/mg mpoTewHal;
KoHIleHTpalHja je u3paxkeHa y jequnniama [pumol/mg mporennal; ¢ Konrenrpanuja je uspaxena
y jenuHunama [umol/ xnopamun-T ekBuBaneHara/mg nporeuHal; ~ KoHueHTpanuja je nu3paxeHa
y jenuHunama [pumol/mg nporeunal; ® AKTHBHOCT eH3MMa je u3paxena y jeaunuuama [U/mg
MIPOTENHA).

3nauajne xopenayuje usmehy ouoxemujckux napamemapa koo cojesa I'BC xunepsupynenmuoe
xnona ST17 u non-ST17.

Melhy cojesuma I'BC xumnepsupynentHor kioHa ST17, nerektoBaHe cy crnenehe 3HaudajHe
Kopenaiuje OMOXeMHJCKUX ImapaMerapa:
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TOC u TAC (p=0,264; p=0,012)

TOC u NOC (p=0,323; p=0,002)

TOC u aktuBnoctu COJl (p=0,210; p=0,048)

TOC u pesucrennuje Ha Makpoauae (p=0,230; p=0,030)
e TAC u HNOC (p=0,967; p=<0,001)

e TAC u AOIIII (p=0,280; p=0,008)

Meby cojeuma ['BC non-ST17, nerexroBane cy cienehe 3HadajHe Kopenanuje OMOXEMHU)jCKUX
napamerapa:

e TAC u UOC (p=0,873; p <0,001)
e MJIA u ykynHor canpxkaja tuoina (p=0,346; p=0,041)
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5. TUCKYCHJA

I'pyna b cTpenTokoka Kao KOMILJIEKCHAa OakTepHjCKa BpCTa, U3PaKEHHX CIHOCOOHOCTH
amanranuje nomahuHy, uCrosbaBa pa3IHMUUTE MOAAIUTETE OJHOCA ca XymMaHuM nqomahuHoM. O
aCHMIITOMATCKOT KOJIOHU3aTOpa YPOr€HUTAIHOT U TaCTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTa 3[PaBUX JbYAH,
NPEeKO H3a3MBaya HEWHBA3WBHUX HH(peKuuja, Hajuenthe yporeHUTATHOT TpakTa TIE je H
KOJIOHM3aToOp, [0 H3a3MBaya WHBAa3MBHUX HH(EKIMja, Kako ojpacaux ocoba Tako H
HoBopohenuamu. Iy, HaunH U MexaHu3MH TpaHchopmalrje OakTepHje U3 yaore KOJIOHU3aToOpa
y u3a3uBaya 000JbeHa, HUCY JIO Kpaja pasjalnmeHd. bpojHe cryauje ce O0aBe M3 pa3IMuUTHX
acrmekara IaTroreHe3oM H enuaeMmuojordjom Oosnectu koje I'BC wmzasuBa. Tako je I'BC u
MIPETO3HAT Kao je/laH O] Haj3HAYajHUjuX OaKTePHjCKUX Yy3pOUYHHUKA HEOHATATHOT MOPOUIUTETA U
mopranutera (236). HaBenene cryauje cy moBerne OO0 yBHIA CTPYYHE jaBHOCTH O pa3MEpH H
3Ha4ajy Y3pOYHHKA, IITO j€ Y3pOKOBaJO YyBoheme MPEBEHTUBHUX Mepa y CIpedaBamy
HEOHATaJTHUX MH(eEKLHja ynoTpeOoM UHTpanapTajHe aHTUOMOTCKE podulakce, ajld U Haa3opa
Ha/l KOJIOHHM3AIMjOM AaCUMITOMATCKHX TPYIHHWIIA W TpEero3HaBamy (akropa pU3HMKA KO
cuMnTomMarckux tpyaHuna (237). PeructpoBane cy W moBehaHe HHIMICHIMjE jaBJbarba
nHBa3uBHUX WHQeknuja [BC kon pasnuuuMTuX TOMyNnanMja CTapujux MalrdjeHaTa, Kao u
0JIpacIuX UMYHOKOMIIPOMUTOBHMX WJIM Ha JAPYI'M HaYMH MPEIUCIIOHUPHUX 0co0a ca oapeheHum
daxropuma puzuka (173). Takohe cy y mopacty W MHUIMACHIMjE HEWHBA3MBHUX WHQEKIIH]ja
ollpacnux ocoba Koje HHCY TpyIHe, a uMajy oapeheHe QaxTope puszuka win cy 0e3 jaCHUX U
npeno3Hatux npenucnonnpajyhux dakropa (123). JaBibajy ce U BUCOKE CTOIE PE3UCTEHIM]E Ha
aHTHOUOTHKE KOJU C€ KOPHCTE Kao AaHTHUOMOTULIM [pyre Tepamnujcke JIMHUje, a Ty Cy U
3a0pumaBajyhn ciaydajeBH JOETEKTOBama COjeBa KOJU Cy MYJITHPE3UCTCHTHH M Ha pPE3epBHE
aHTHOMOTHKE mocieambe Tepanujcke auauje (154). Ilto ce THYe MEHUIMINHA U B-TaKTaMCKHUX
aHTHOMOTHKA Kao aHTHOMOTHKA mpBe Tepamujcke nuaUje, [ BC je m mape oceT/hbHB MaKo ce
NeTeKTyjy cBe uemhe mperehe MpoMeHe Yy TE€HOMY KoOjeé MOTEHIMjaJHO JOBECTH H [0
pesucrennyje Ha oBe antuOuotke (179). Cryauje mpaTe W OUCTPUOYIHjY M 3aCTYIJBEHOCT
KarncynapHux Tunosa cojeBa I'BC koju nOMUHAHTHO JoBoAe A0 MH(peKIHja ojarosapajyhux
rpyna naiyjeHara, a y by Iperno3HaBama NaTOreHeTCKUX o0pasalla v NOTEHIMjaTHOT pa3Boja
U TpUMEHE KOHBYIOBAaHUX MOJMCAXapUAHMX BaKIMHA Koje OM cMamuie MOryhHocT pas3Boja
HEOHATAJHUX MH(EKIUja Ipe CBera, a NOTEHLMJaJHO M WHBAa3MBHMX HH(QEKIHUja cTapuje
nonynanuje y pusuky (236). Jletektyje ce 1 3aCTyI/bEHOCT U yuelhe XUIepBUPYICHTHOT KIIOHA
[1I/ST17, kao moKa3aHOT YeCTOr Y3POYHHKA TEHIKUX HHBA3MBHUX HWH(EKIIHja HEOHATYyca,
noce6Ho kacHUX ¢opmu Oonectu. IloceOHa makma ce ycmepaBa Ha KpeTame KIoHa U Mehy
JPYTUM KarcyJIapHUM THIIOBUMA, Kao 1To je Tull IV, Kkoju Takohe Moke Ja HOCH TJIaBHU (aKkTop
supyieHuuje HvgA anxesun (238). BpojHu cy MexaHHW3MH U Pa3iu4uTH (AKTOPU BUPYJICHIIU]E
KOJH Cy jOIIl YBEK HEIMOTIIYHO MO3HATH, a uhje (YHKIM]e U pa3JuduTa peryiaiuja eKCripecuje
JTOTPUHOCH pa3Bojy uHbpekuje u npenacky ['bC u3 ymore cumOMoHTa y maToreHa.

VY 0BOj T€3U je UCIUTHBAHA yYECTAJIOCT acCUMITOMAaTCcKe KojJoHuzanuje Tpyanuna I'bC y
Cpbuju y nepuoay 2015. no 2020. rogune, a Takohe u MHIMACHIIM]a MHBA3UBHUX HEOHATATHUX
6onectu. McnutuBanu cy (E€HOTUIIOBM M T'€HOTHUIIOBH PE3UCTEHIIMje HA aHTUOMOTUKE KOJU Ce
KOPHCTE TEPaIUjCKU 3a JIeUee NalMjeHaTa, Kao 1 aHTUOMOTHKA O] eMHJIEMHOJIOMIKOT 3Hayaja
KOJH YTHYY Ha YAPYKEHY PE3UCTCHIH]Y (TETpaluKiInH, (HIyOPpOXUHOJIOHHU, TCHTAMHUIIUH BHUCOKE
no3e). Takohe, ananusupana je nuctpuOynmja KarcyinapHux tumoBa cojeBa ['bC pazmmuaurtor
MIOpEKJIa y30pakKa MalujeHara, Kao 1 MpUCyCTBO XUIIEPBUPYJIEHTHOT KiIoHa. OBO je mpBa CTyauja
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y CpOuju Koja ommcyje TPEHI0OBE Y aHTUMHUKPOOHO] PE3UCTEHIUJU U TUCTPUOYIIHjU TEHOTUIIOBA
WHBa3WBHUX W HeWHBa3uBHUX cojeBa ['BC. McrnuTHBaHa je M TEHETCKa OCHOBA IMOBE3aHOCTH
cojeBa I'bC, mocebHO y3pouHHKa MHBa3UBHUX (Gopmu Oonectd. KoHauHO, HCIMTHBAHU CY H 110
IIPBH YT OMOXEMHU]jCKH ITapaMeTpH OKCUIATUBHOT M aHTHOKCHIATHBHOT cTama cojeBa ['bC, a'y
(GyHKIMjU [IOJATHOT pa3jallmberha (YHJAMEHTAIHHX OCHOBA IATOTCHETCKOT MEXaHHW3Ma
¢dbyHknuonucama cojeBa 'bC koju cy y craTycy aCHMIITOMATCKOT KOJOHHM3aTOpa M M3a3uBada
nHBazuBHe Oaktepujcke Oonectu. [lojenuuu 6uoxemujcku mapamerpu (TOC, TAC, NOC) cy y
OBO]j CTYJI{]j! MPBH MYT aHAJTU3UPAHU 32 OBY OAKTEPH]CKY BPCTY, a Takohe U peaoKC CTaTyc je 1Mo
MIPBH ITyT UCIIUTUBAH Y KOHTEKCTY KIIMHUYKHUX H30J1aTa.

Y 0BOj CTymuju, MpOICHEHA MPEBAICHIIMja ACUMITOMATCKE KOJIOHU3AIMje TPYAHHUIIA
cojeBuma I'bC y Peny6nunu Cpbuju y nepuony ox 2015. no 2020. rogune je uznocuia 15,6%.
[IpeBasieHIMja KOJIOHU3AIIKMj€ TPYAHHIIA Y CBETY Bapupa Mely 3eMJbaMa U peruoHnMa U Kpehe ce
on 11,1% y Asmju no npexko 30% y Adpunu. IIponemena cBeTcka croma KOJIOHHU3alW]e
tpyaauna ['BC je oko 18%, 1mok je y eBponckuM 3emibaMa 3a0elexkeHa HEITO HUKa
npesanennuja, ox 152% mo 15,4%) (18). Ilomamu O mpeBaJCHIMjH ACHMIITOMATCKE
KoJoHM3anuje Tpyaaumna y CpOuju cy Bpio OCKYIHHU W CBOJE c€ Ha mojaTke cryauje ['ajuh u
capa/IHUKa, 10 K0joj je crona KonoHu3auuje Tpyanuna y Cpouju y 2015/2016. rogunu uzHocuia
15% (239). Ocum pasznuka y IUCTpUOYIHMjH TpeBajleHIje KojoHuzanuje Tpyaauna ['BC y
pa3IMYUTUM JIeJIOBUMA CBETAa, HA YYECTAIOCT KOJIOHM3AlWje YTHUy U OpojHU Ipyru (akropu
(KyATYpOJIOIIKH, €THUYKE KapaKTePHCTUKE, TOJUHE KMBOTA TPYAHHWIA, T'Oja3HOCT, HABUKE Y
HCXpaHH, KOHTAKT ca )KHBOTHHjaMa, XHrHjeHcKe HaBuke U npyre) (240). Takolhe, Ha mporeHat
JIETEKTOBaHE KOJIOHHM3AIHje MPECyTHO yTUYe NMPUMEHEeHAa MHKPOOMOJIONIKA METOIO0JIOTH]a, O
TUMa y3opka (Oprc BarMHaaIHH, BarMHAIHO-PEKTAHH, PEKTATHH, jelaH WM BHIIE OpHCEBa),
npeko Merone wu3oanyje u aereknuje ['bC (BpcTe xpanspuBe moaiore, kopuiihema OyjoHa 3a
npepoboraherme, kopuiiheme CENeKTHBHUX M XPOMOreHux momiora win camo KII) wimm
kopumiheme MOJIEKyJIapHUX TeXHMKa Wi uMyHoeceja (241). TpenyTHe mpemopyke ce
pa3nuKkyjy u3Mely aMmepuukux Koje ce M jajbe Oaszupajy Ha mnpenoOorahemy BarvHaiHO-
peKTanHuX OpuceBa U Kopulihewy CEIeKTUBHUX U XpPOMOTEHHUX IOJJIOTa U €BPOICKUX KOj€ ajy
npeanoct Op3um PCR meromama (242). V Hamioj 3eMJbH, HE MOCTOj€ 3BAaHUYHE MPEMOPYKE
CKpUHHMHTra, Beh ce OHe cHopaguyHO MNpUMEBY]y M 0a3zupajy Ha KopulIhewy BarvHajIHO-
PEeKTATHUX OpHCeBa U M30Jalllje Ha CEIIEKTUBHUM U XPOMOTEHHUM ITOIJI0TaMa.

VKynHa mpolemeHa WHIMJIEHIMja WHBAa3MBHUX HeoHatanHux wHHpekuuja ['BC 3a
HaBezneHu nepuon y Cpbuju je m3nocuna 0,18 ma 1.000 xuBopohene nene, mrTo je mpeko 2,5
IyTa HIKa CTOIA O MPOLEHEHE CBETCKE MHIIM/ICHIIM]e MHBa3UBHUX HeoHaTtatHux I'bC Gonectu
HOBOpoheHuanu, koja ce y nepuoay oxa 2001. mo 2017. ronune npornemena ox 0,49 no 0,53 Ha
1.000 >xuBopohene neue (243). V CpOuju ce cnopanvHO NpUMErbYje CKPUHHHT TPYAHHUIIA Ha
BarMHAJIHO-PEKTAIHY  KOJIOHM3ALMjy ¥ HWHTpamapTajHa TpUMeHa AaHTHUOMOTHKA  KOJ
KOJIOHM30BAaHUX TPYIHUIIA, HITO Y Ofjpel)eH0j MepH yTUYe Ha y4yecTaloCT MHBAa3MBHE HEOHATATHE
oonectu kojy m3aszuBa ['bBC. Y3opum cy mpuKynJbaHM W3 BEJIMKOT Opoja IeHTapa Kojuma
rpaButHpa npeko 80% manujeHara ca Tepuropuje Hame 3emibe. Takole, M30J7aTH Cy ClIaTH
BoJIOHTEpcKkH jep y PenyOmuim Cpouju He nmocToju obaBe3a ciamba HHBa3UBHUX n3onara y HPJL.
CxoZHO TOMe, MPOLEHEHA BPEIHOCT MHUUACHIM]Ee je MOXKa MoTieweHa. Mnak, y oJHoCcy Ha
pEruoH, MpoIleHheHa UHIIUICHIIN]a j€ CITUYHA BpeIHOCTHMa o0jaBibeHe cTyauje ca Kpura rue je
TOKOM 22-TOAMIIEKEr Iepuoaa mnpahema ykynHa HMHUUAeHIMja HeoHaTamHux ['BC OGomnectu
usznocuina 0,17 va 1.000 sxuBopohene neue (244).
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Ako ce mocMarpajy MOjeIUHAYHO CIy4YajeBM paHE W KacHE HEOHaTajaHe OOJeCTH,
pe3yaTaTd OBe CTyAMje mokasyjy na je muiuaennuja EOD (0,12) Bumra ox Bpeasoctu 3a LOD
(0,05). ¥V mnopehewy ca Bpemnoctuma cBercke uHnuacHuuje EOD (0,41) u LOD (0,26),
HHIMICHIM]E€ y HAIIoj 3eMJbH Cy mocta Hike (243). Y eBpOICKHM OKBHPHMA, BPEIHOCTH
MHIMJICHIIMja y HAIIOj CTYAMjU OJArOBapajy 00jaB/beHUM HW)KUM BPETHOCTHMA: MHLUACHIN]E
EOD y Espomnu ce kpehy on 1,43 y lanckoj 2014. rogune no 0,12 y [lIBajuapckoj 2016. roausne,
nok ce Bpeanoctu uHnuaenmuje LOD xpehy ox 0,42 y Illmammju 2014. rogune no 0,08 y
Xonauauju 2007. rogune u 0,02 y Janckoj 2004. roaute (243). Takohe, 0JHOC 3aCTYII/LEHOCTH
EOD u LOD y namoj crynuju, ynyhyje Ha HeZJOBOJbHY ITPUMEHY NPEBEHTUBHUX Mepa 3a pa3Boj
pane HeonaramHe Oonectu. Kao mTo je Beh HaBemeHo, y 3emsbama TA€ ce HPUMEHY]Y
NIPEBEHTHUBHE Mepe TOMyT CKpPUHMHTa Ha KojoHuzanujy [I'BC TpynHunma u mpuMeHa
MHTpanaprajHe aHTHOMOTCKE Tepanuje Y HOTIIYHOCTH UMILIEMEHTHPaHE, PU3HK 32 TPAHCMUCH]Y
U pa3Boj HeoHaTtanHuX MHBa3uBHUX ['BC Oonectu je npactuyno cmameH (129). Tpeba umatu u y
BUJIY J1a Cy CTY/Wje yKa3aJie Jia CBe JI0 caJia IPUMEHCHE IpeBeHTHBHE Mepe y HeoHaTtanHuM ['BC
OosecTrMa cy umaiie 3Hadaja camo y cirydajeBuma EOD, ok cy Ha LOD wnm umare orpaHudeH
y3ulaj wid Hucy yommre yrunane (245). 36or cBera HaBeneHor, Buiie BpeaHoctu EOD y
omHocy Ha LOD ce rotoBo mo mpaBmiy cpehy y 3emipamMa y KOjUMa HHCY WMILUIEMEHTHPaHE
NPEBEHTUBHE MEpE 3a Pa3B0Oj MHBA3MBHE HEOHATAIHE OOJIECTH WIHM Y IEPUOAY IpPE HEro IITO Cy
UCTE€ YCIOCTaBJbeHE. bilarm maj WHOWACHIMjE HEOHATATHUX OOJIECTH HOBOpOhEHYAIH
3a0enexxeH y 0BOj cTyauju y mepuony on 2015. mo 2020. roaune, HHje MMAO CTATUCTUYKY
3HA4YajHOCT U Tpe C€ MOTY MPUIIMCATH MaJOM y30pPKY M HEJOBOJFHOM OOYXBaTy IOMYyJaluje,
HETO peaTHOM 3HAa4ajHOM a1y CTOIIE CIIy4ajeBa HEOHATAIHUX 0OJIECTH.

Onpaciu nmanmjeHTH cy unHWIM 25% wuHBasuBHUX y3opaka ['BC y oBoj crymumju, ca
MPOCEKOM TOAMHA OKO 60 W cerncoM Kao MPUMApHOM KIMHHYKOM JHjarHOo30M. Y CBETY je
3a0eJIe)KeH 3HayajaH 1mopact 3acTymbeHocTu nHBasuBHUX [ BC obosbema oapaciux, Koja cy 10
1991. ynnnnu oxo 50% npujaBisenux nHBazuBHUX ['BC Gonectu, ok ce HakoH 2010. roaune
Taj TpOILEHAT MopacTao Ha Impeko 66% ciyuyajeBa. IIpoMeHa 3acTymJbEHOCTH OJPACIUX
nanujeHata koA uHBazuBHUX ['BC Oonectu ce ofjammaBa cTapewmeM nomynamnuje, Gakropuma
pH3uKa, rpe cBera yuyecrajouhy aujadereca, ald U CBE YCHEIIHIjOM IPEBEHIN]jOM HEOHATATHUX
obosbema (123). V oBoj cryamju, Opoj ciaydajeBa je OWO CyBHIlE Maju jJa OW ce JOHEO
CTaTUCTMYKU 3HAuajaH 3aKJbyd4ak O mopacTy Opoja cimyuajeBa mHBasuBHUjUX ['BC obosbema
crapuje nonynanuje (p=0,051).

Kon mnBa3uBHUX Gopmu OojecTH, HOBOpoheHUYaAu M OJpaciuX HalujeHara, Hajuemhu
1a00paTOpPHUjCKH Y30paKk je Ouila XeMOKYJITypa, a celca JOMUHAHTHAa KIMHMYKA JHMjarHosa.
Hanaz name crynuje xog HoBopoheHuanu oaroapa cryauju u3 Xonauauje 2019. roaune rae je
pPErucTpoBaH IMopacT Opoja XEMOKYJITYpa Kao y30pKa U celce Kao JOMHHAHTHE KIMHUYKE
JIMjarHo3e Moce0HO Ko HeoHaTamHuX uHpekimja y nepuoay 2001. g0 2017. rogune (246). Mcro
Tako y cryauju u3 bpucena u3z 2020. roxuHe, HaBOJAM c€ 3HAuYajaH IMOPACT HMHBA3UBHUX
uH(peKknuja oJpacauxX TMalMjeHata ca OakTepujeMHjoM Kao HajuyemhoM KIMHHUYKOM
MaHu(ecTaljoM Koja je y 3HayajHoMm mopacty ox 2009. mo 2018. rogune (247). Y Hamoj
CTYIUjHU, OpOj MHBA3UBHUX y30paKa OJpaciuX IMalujeHara je Ouo cyBHIle Maiu J1a Ou ce youno
CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajaH TPEeH] mopacTa Opoja TakBUX MHGEKIH]a.
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VY 0Boj cTyauju, cBu cojeBu I'bC cy TecTupaHu Ha OCETIBUBOCT aHTUOMOTHKA, O] KOJHX je
Ha MaKpOJIMJC W TETPAIMKIWH 3a0eje)KeHa PEe3UCTEHIUja, JOK Ha NMEHHIWIMH, BAHKOMHUIIMH,
HopduokcaniH u  xjopamdenukon Huje. Takohe, HHCY JETEKTOBaHM HHU COJEBH ca
PE3UCTEHIINjOM Ha TEHTAMHUIIMH y BUCOKOj no3u. OO3MpoM Ja cy y BHUIIE 3eMaba CBETa
peructpoBanun MyntupesucteHTHH cojeBu ['BC ca pesucreHnumjom Ha (pIyopoxXuHOJIOHE,
MOBE3aHOM Ca PE3UCTCHIUjOM Ha XJjopamdeHuKos, kao W pe3ucteHTHH cojeu ['BC Ha
BaHKOMMIIMH ¥ TCHTAMHIIMH BUCOKE J03€, OBAKBH ITOJIALIM CY jOIII YBEK 3a10BoJbaBajyhu (154).

VY norneny ucnuTtHBama oceTibuBocTH ['BC Ha meHWIMINH, BPIICHO je U oapehuBame
MUHMMAJIHE HMHXMOUTOPHE KOHILIEHTpalyje y LMJbY JeTeKIHje MOTEHLUHUjaJIHUX H30J1aTa ca
cMameHoM ocetsbuBolihy. Bpennoctn MUK nenunmmHa cy ce KOA CBHX TECTHPAaHHMX COjeBa
I'bC kperane ox 0,06 pg/ml go 0,120 pg/ml, ca MamuM pasziMkama y KOHIIGHTpalyjama y
3aBHCHOCTHU OJ] TUIIA TAllMjeHTa, OMHOCHO MOpPEKIa Y30pKa. Y OBOj CTYIUjU HHUCY JETEKTOBAHH
cojeeu I'BC koju Hucy 3amoBosbaBaii Kputepujyme ocersbuBoctu mo EUCAST 2020.
crangapay (157). ITo auctpubyinju manyjeHara, OJHOCHO H30JaTa o MOPEKITY y30paKa, ClIMYHa
CTyJMja HAIIOj MOJbCKUX ayTopa, HaBoau HemTo yxxu panr MUK Bpennoctu on 0,032 pg/ml no
0,125 pg/ml, nox ce y mahapckoj cTymuju Koja ce OaBmiia OJpacivM IMAlMjEHTHMa H3Yy3EB
Tpyanuua, MUK BpenHocTH noaynapajy ca BpeJHOCTUMA JETEKTOBAaHUM KO/ UCTE HOMyJaluje y
Hamoj cryauju (0,016 pg/ml - 0,064 pg/ml). IIpeu cojeBu I'BC ca cmameHoM ocetibuBoLIhy cy
peructpoBanu 2007. rogune y CAJl, a Kimura u capaguumm cy Beh 2008. rogumHe omucanu
MOJIEKYJIapHE OCHOBE OBe IojaBe Ko cojeBa I'bC ca cmameHOM oceTs/pUBOINNY HA MEHULIWINH Y
Janany (145). O03upoM Ha YMELCHHILY J1a CBE BHINE 3eMaba IPHUjaBJbyje MOjaBy COjeBa KOjH
npernase TpaHUYHE BPEAHOCTH 32 OCETJBMBOCT KaKO Ha NEHHUIWIMH, TaKO M Ha IIOjenHE
1edallocropuHe, Ba)XKHO je KOHTMHYMPAHO BpIIMTH HAA30p HaJA MOTEHLHUJAaTHOM II0jaBOM
oBakBHX cojeBa (248). IToceban npobiieM MpecTaB/ba YNHCHHUIIA J1a C& OBAKBH COJEBHU OIHKCY]Y
4eCTO U KAao MYJITUPE3UCTEHTHM, OJHOCHO Ja MMajy YAPYKEHY PE3HCTEHIM]y He caMoO Ha
MaKpOJIUe U TeTpaluking, Beh u Ha GpayopoXHHOJIOHE U Apyre rpyme aHTuouoruka (137).

Kao mTo je Beh peueHo, y CTyauju je AETEKTOBaHAa BUCOKAa CTOMA PE3UCTEHIIM]E Ha
MakpoJIuJe W JIMHKo3aMuzue. 26,7% 3a eputpomuuud u  22,1% 3a xnmagamunuH. Crome
pEe3UCTeHIMje Bapupajy y OJHOCY Ha reorpad)CcKy JIOKallM]y W TOCMaTpaHy TOIMyJaIujy
nanujeHara ynju cy usonard ['BC ucnurtuBanm (173). Y cBeTy ce crome pe3dCTEHIHje Ha
epuTpoMuliuH kpehy on gocra Bucokux 74% y Kunu 2016. roguHe Kako KOJ MHBa3UBHUX
n30J1aTa, TaKO M KOJI M30J1aTa U3 KOJIOHU3aIMje TPYAHMLIA, NTa 10 HUCKUX 4% y JluTBanuju 2012.
roaune u jour Huwxkux 1% y Iaan 2015. ronune (249,163,250). Takohe, u cTore pe3sucTeHIH]je 3a
KJIMHJIAMHUIIMH UMajy OIcer ol ckopo 66% pe3ucTteHTHUX cojeBa Ha Tajsany 2019. roaune, 1o
1,8% xox tpynnuna y Apreatunu 2013. rogune (166,167). U y EBponu ce cTomne pe3ucreHiumje
pasnuunto kpehy Mehy npxaBama: pe3ucTeHIMje Ha epUTPOMMIIMH M KIIMHJIAMULIMH ce Kpehy ox
14,5% wu 14% y llIBeackoj 2014. rogune, 30% u 24% y Ilosbckoj 2020. rogune, 30% u 28% y
[IBajiapckoj 2013. rogune, no 43,7% u 32,2% y Uranuju 2016. rogune (251,252,253,254).
[Togamu oBe cTyaMje ca eBpONICKMM PETHOHOM, HajBHUIIIE OJIrOBapajy MPHjaBJbeHUM BPEAHOCTUMA
pesuctennmje y Upckoj 2017. ronune, rae je 22,5% cojeBa ' bC pe3suCTeHTHO HA €PUTPOMUIIIH
u 21,3% na wimagamunud (165). Amepuuku IleHTap 3a mpeBEeHIMjy W KOHTPOJYy OOJiecTH
O03HauMo je y cBoM u3BemTajy cojeBe I'BC pe3sucreHTHe Ha KIMHIAMHIMH Kao jeIHE OJ
nperehux OakTepHjCKUX MaToreHa y MOIeNy 3Hadaja pe3ucteHiuje Ha aHtuouortuke y CAJ|
(255). Y ucrom mu3Bemirajy, oBu cojeBu I bC cy ca yapy:K€HOM PE3UCTEHIINjOM Ha €pUTPOMHUIIVH,
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O3HAYCHM Kao TJIaBHU Y3POUHHUIM MHQEKIMja KO/ MalijeHara ca aJlepriujoM Ha MEeHULMINH, Te
TaKBa CHTYalldja MpejcTaBiba nmoceban npoodisiem y tepanuju (256).

Y o0BOj cTyauju je Takohe pEerucTpoBaH 3HAYajHU TPEHI IIOpacTa y4eCTaIOCTH
PE3UCTEHIINje TOKOM Tpajama cryauje oa 9,5% (ca 19,7% na 29,2%) 3a epurpomunud u 6,8%
(ca 17,3% na 24,1%) 3a kIuHAAMHUIMUH. Y OJHOCY Ha MPETXOJHO 00jaBJbEHY CTYAHU]Y O
pesuctennmju cojeBa ['bC Ha makponuae y CpOuju, yKymHe CTOIe pe3ucTeHIrje cy ouie Behe,
u 1o 3,6% 3a epurpomunud u 0,8% 3a kmuagamuiue (239). ITopact cToma pe3ucTeHIHje Ha
MakponuaHe antubuotuke koj I'BC ce mmpom cBera cBe yemhe mpHjaBibyje, a Y HEKHM
3emMJbaMa IocTtaje 3adpumaBajyhe Bucoka. [[pacTuvan mpumep pacta Pe3UCTCHIIH]E je TIPUMEp
Kune rne je wuHaue BHCOKA pE3UCTEHLMja HA MAaKpOJHMIHE AaHTUOMOTHKE Iopacia 3a
eputpomuriuH ca 78,6% Ha 92,5% u 3a knmungamuiH ca 64,3% na 87,5% (257). Y Espomnu ce
takohje Oenexxe 3HAYajHU CKOKOBM CTONA DPE3UCTEHIMje HAa MAaKpOJHUAHE AaHTHOMOTHKE: Yy
Enrneckoj je ox 1991. ronune 3abenexxeH 3HavajaH mopact pesucternuje a0 2010. roqune Ha
eputrpomunivH ca 3% Ha 15%, MoK je Ha KIMHIAMUIIMH mporeHar gocturao 9%. Ox tama, pact
pesucteHuuje je Ha crabunHux 3% roaumme (173). V HopBelikoj je neTeKkToBaH 3HauyajaH
nopact ca 4% w3 mepuoga 2004-2006. romqune Ha 22% y nepuomy 2016-2018. romune. 3a
eputpoMuIiiH U ca 4% na 20% 3a xinanamuius (258). YV IMopryrany je perucTpoBaH jemaH of
3HauYajHUjUX nopacrta pesucrenyje y EBporu o 2009. no 2015. rogune ca oko 12% Ha 40% 3a
epuTpoMHLIMH U ca oko 10% Ha 37% 3a KIMHAAMUIMH, a 3Ha4ajHEe [0pacTe NpHUjaBbyjy U Y
apyrum EBpornkum npxaBama (259)(260). Crome koje Cy HajupuOIMKHHjE TOPACTY Y HAIIO]
cTyauju cy oOjaBibene ox crpaHe [losbckux ayropa 3a 2020. roguny ca pactom on 24% Ha
30,3% 3a eputpomuimH u ca 20% Ha 24,8% 3a wiamHgamuimH (252). Ako mopemumo
PE3UCTEHIN]Y HAa MAaKPOJUIE 10 MOPEKIy U30JI0Bamba CojeBa O] MalijeHara, y 0Boj CTYIUjU HUje
JICTeKTOBaHA 3HAYajHA pa3iiKa y TPUCYCTBY PE3UCTEHIMjE Ha MaKpOJIHMIAE KOJA HEKUX
namujeHara BUIIE Yy OJHOCY Ha japyre. Y oBOj cTyauju je kox ckopo nase Tpehune I'bC
PE3UCTEHTHHUX Ha Makponuzae aAerekroBaH CMLS ¢eHoTun pesucreHnmje, Koju ce KapaKTepHIe
yKpuITeHOM pe3ucteHijoM Ha MLS anTtubuoruke m u3pasuro BHUCOKUM BpenHoctuma MUK
KaKO Ha EpUTPOMHUIIMH TaKo M Ha KIMHAaMUIMH. OBaj MEXaHU3aM PE3UCTEHIINje Ha MaKpOJIUIe
je npeno3Har kao Hajuenthu kox I'BC u u ox crpane ayropa y Iloseckoj 2007. roqune Hemaukoj
2005. roaune, ®pannyckoj 2001. rogune, Utanuju 2020. rogune, Enrneckoj 2013. rogune u
IMopryramuju 2018. roaune (252,261,262,260,173,259). OaHOC 3aCTyIJBEHOCTH MOjEAMHAYHUX
(denotunoBa pesucreHnuje Ha makponuae mehy cojeBuma I'BC y CpOuju y oBOj cTyauju cy
60,8% 3a cMLS, 22% 3a iMLS u 17% 3a M ¢enotun. CnuuHe BpeIHOCTH AUCTPUOYIHjE
(eHoTUIIOBA HAIIO] CTYAMJU NpHjaBibyjy U Apyru ayropu. Lopes u capangnunum 2018. ronune
uctnuy Behy nomunanujy cMLS ¢enoruna (81%) y onnocy Ha iMLS (15,4%) u M denotun
(3,6%), nOK ciMYyHHUje BPEIHOCTH OHMMA y Hamioj ctyauju najy Brzychczy-Wloch u ayropu
2010. romune (63% 3a cMLS, 26% 3a iMLS u 11% 3a M ¢enorun), kao u Kaminska u ayropu
2020. rogune (60% 3a cMLS, 22% 3a iMLS u 18% 3a M ¢denorun) (259,37,252). V noraeny
BPEIHOCT MUHUMAIHUX MHXHUOUTOPHUX KOHIIEHTpaIfja HAa MaKpOJIHMJHE aHTHOMOTHKE, BUCOKE
MUK BpenHoctu (=256 ng/ml) cy odekuBane kog cMLS ¢enoruna. Bpennoctu 3a MUKsy 1
MUKgy epUTOMUIIMH W KIMHIAMHUIMH y Hamoj cryauju 3a iIMLS u M ¢eHoTun ciuvnHu cy
noganuma Brzychczy-Wioch u ayropa o6jaBibenum 2010. romuHe, ocuM Behux BpeaHOCTH
MUKy 32 epuromuriH u kox iMLS u M ¢enotun (3,25 pg/ml u 3,5 pg/ml) (37). YV norneny
reHa Pe3UCTEeHIMje Ha MaKpoJIJHE aHTUOMOTHKE, Hajueluthy JeTeKToBaHu je 6uo ermB ren, koju
jé M TOBe3aH ca MPETXOJHO JETEKTOBAaHHM JOMHHAHTHUM (EHOTHIIOM pE3HCTEHIMje Ha
makponuae cMLS denorunom. M denotun je 6uo npencraBiben MefA renom, a iMLS denoTwm
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BehuHcku ermA renom. Kon nojenunux cojeBa ca cMLS geHOTHIIOM, TETEKTOBAHO j& PUCYCTBO
komOuHaruje ermB u mefA rena. OBakBa aucCTpuOYyIMja IeHa 3a MaKpOJHUIHY PE3UCTEHIIU]Y
cojeBa I'BC je y cariacjy ca Hanmasuma apyrux ayropa (37,259).

OcuM pe3ucTeHIrje Ha MaKpOJUAHE aHTHOMOTUKE, y CTYIUjU j€ PErHCTPOBAaH M BUCOK
npolleHaT pe3rcTeHnrje Ha Terpanukind (85,2%). Ciuuna 3actymbeHocT (86%) je yrBpheHa u
y nperxonHoj cryauju ['ajuh u capagnuka u3z CpOuje, a BUCOKE CTOINE NPHUjaBIbYjy U IPYTH
ayropu: 93% y Ilosmckoj 2020. ronune, 91% y Kunu 2015. rogune, 86% y Xomnanguju 2020.
roquae, 85% vy Tlopryramuju 2018. romuue, 82,3% 'y Mabhapckoj 2019. romune
(239,252,164,263,259,264). Bucok mpoiieHaT pe3ucTeHIrje Ha TeTpanukind (>80%) je maHac
Beh yoOmuajen kon cojeBa I'BC ycnmen KioHamHE CeNEKIMje W EKCIIaH3Wje TaKBHX COjeBa.
IToceOGHa 0coOMHA TEHETCKE OCHOBE PE3UCTEHIM]E Ha TETPALMKIINH je Ja je€ MoCcpe0BaHa reHuMa
KOjU ce Haja3e Ha MOOWJIHUM T'€HETCKMM €JIEMEHTHMa ca KOjUMa JIaKO JI0JIa3d JI0 HHbUXOBE
TpaHcmucHje Mel)y Gakrepujama (265). TerpauukinH HHje jegaH O JIEKOBa H300pa 3a Jeuckhe
nHbpekja mocpenoBannx ['BC, amm ce mnpaheme pe3ucTeHIMje W HEH OMNHC BPIIA Y
MOJICKYJIAQPHO CMUJIEMHUOJIONIKE CBpXe 300r YAPYKEHOCTH ca PE3UCTCHIIMjOM Ha Jpyre
aHTHOMOTCKEe rpyrne. Hamme mcTMM MeXaHU3MOM TpaHcdepa TreHa pPEe3UCTEeHIHje J0JIa3d J0
TpaHcdepa U reHa pe3ucTeHIMje Ha Makpoue, and u xuopampenukon (169). V npumor Tome
TOBOpH W HaJla3 cTyauje aa cy csu cojeBu I BC pe3ncTeHTHH Ha Makpoiuje, OWIM HCTOBPEMEHO
PE3UCTCHTHH M Ha TeTpanukiuH. [IpuMep jemHor TakBor TpaHcdep-mexaHusma je u Tn3872
TPaAHCIIO30H, UACHTH(PHUKOBAH KO/ OpOjHUX BpCTa y OKBUPY pojaa Streptococcus na u I'BC, koju
HOcH ympaBo ermB rewn, excripumupajyhu ¢penorurncku cMLS denotun u tetM ren, nok cy koa
I'BC crnemudpuuno nHahenn Tn916 m Tn5801 y cojeBuMa Koju Cy ce JaHAC W3JIBOjUIH Kao
JOMHHAHTHH M Ha ceOM HOCE ympaBO OBe T'eHCke aerepmuHante (265,266). YV 0BOj crymuju,
ynpaBo je tetM reH m OWO NMOMHHAHTHO JeTeKTOoBaH, CKOpo 80% CBUX TETPalUKINH
PE3UCTEHTHHUX cojeBa. Y3 mera gerekToBad je jom u tetO (20,4%) u tetL (0,1%) ren. Hamasu
CTyJMje ce MOKIIaNajy ca Haja3uMma JIpYyrux ayropa Koju takohe HaBoae nqomuHauujy tetM rena
Mel)y CBOjUM HCHUTHBAHUM cojeBUMa, y3 Hanaze tetO u tetl rena. YapyxeHOCT, OJTHOCHO
HCTOBPEMEHO jaBJbame TeHa pesucteHnuje tetM + tetO u tetM + tetL je Ttakohe perucrpoBano y
HAIlloj CTYAUju KoA Manor 6poja cojeBa I'bC, a kao Tako M omucaHO OJ] CTpaHE JIPYTUX ayTopa
KOju cy goownu ucte pesynrate (259). YV moriemy 3acTyIJbEHOCTH PE3MCTEHIMjE Ha
TETpALMKIMHE y Pa3INUYUTUM TpyliaMa naiyjeHara, HUCy JeTeKTOBaHe 3HauajHe pa3nuke. Tokom
Tpajama cryauje ox 2015. mo 2020. roguHe, Kao U 'y cydajy pe3uCTeHIINje Ha MaKpOJIU/IE, U KO
TeTpalMK/IMHA j€ PerMCTPOBaH 3HavyajaH TPEeH]l mopacTa cromne pesucreHnuje ca 82% nHa 90,9%.
Bucoka 3acTymybeHOCT M Jajbu TPEH]I pacTa Opoja cojeBa PE3UCTEHTHUX Ha TETPALMKIUH je
rno0alHO JeTeKToBaHAa W oOjamimaBa ce u3aBajambeM KioHoBa ['BC moj cenexkTUBHUM
MPUTUCKOM TETPAIMKJIMHA OJ1 TIOJIOBUHE TPOIUIOT BEKa KOJU CYy JaHAC JIOMHHAHTHH y XyMaHO]
nomnyanuju (265).

On 10 o caga mpeno3HaTUX KarcyJapHUX TUIIOBA, Y OBOj CTYIH]H je IeTEeKTOBAHO IIECT
tunosa (CPS tum Ia, Ib u ox Il no V). Mehy wuma, Tunosu V u 11l cy ynHmIm npeko nojioBuHe
(51,8%) cBux cojeBa, nok cy mpeoctana yetupu CPS tuma 3ajenno umumna 48,2% wuzonara.
Juctpuby1uje KancylapHUX THIIOBA CY C€ pa3IMKOBaJIa KOJ MOjeIMHNX TpyIa marujeHara. Tur
III je Ouo Hajuemthu y meaujaTpujcKOj MOMYyNAMjH, JOK je TUI V JOMHHHMPAO KOJ aJyATHHUX
nanujeHata. Tako je tum IIl 3HauajHo Bue OHO 3acTynsbeH Mel)y MHBAa3MBHHM COJEBHMA Y
OJTHOCY Ha HEWHBA3WBHE M YMHMO BHIIE OJ IMOJOBHHE TECTUpaHUX cojeBa. Takohe u yHyTap
WHBa3MBHHX COj€Ba j€ MOCTOojaia paznuka Mel)y nucTpulyiujoM TUIOBA, KOja je KOJI MHBAa3UBHUX
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M30J1aTa OAPACIIUX BHIIE OArOBapalia JETEKTOBAHO] AUCTPUOYIIH]H KO OJPACIUX HEMHBA3UBHUX
n3ogata. Tako je u CPS tun Il 3Hauajno Bume 6mo 3acTymibeH Mel)y ”HBa3UBHUM HEOHATATHUM
M30JaTUMa y OJHOCY Ha u3oinate onapaciux. Ca apyre crpane, CPS tun V 3HauajHO je BuIe O01o
3acTymJbeH Mel)y MHBa3UBHUM HM30JIaTUMa O/IpaciiiX y OJHOCY Ha HeoHarajHe u3onare. M mehy
HEOHATAJTHUM HM30JIaTHMa j€ JEeTCKTOBaHA 3HadajHa pasznuka y tumy I, koju je 3HauajHO BHIIE
6uo 3actymiben Mely uzonmatuma HOBopohenuaau ca LOD c¢dopmom y omHocy Ha u3onare
HoBopohenuagu ca EOD. 3nauajue pasnuke cy peructpoBane u mehy CPS tumnom II, xoju ce
3HAYajHO BHILE jaBJbaO KOJ HEMHBA3UBHUX Y OJIHOCY Ha WHBa3MBHE H30JjlaTe, Kao U Mehy
HEMHBA3UBHUM COJEBHMMA, IJ/Ie CE 3HAYajHO BHIIE jaBJbAa0 KOJ aCUMIITOMATCKUX KOJOHH30BAHUX
TPYIHHUIIA Y OJTHOCY Ha HETPYyJHE MallijeHaTe ca yporeHuTaiHuMm uHdekurjama. Takohe, tum la
u Il Hucy Omim neTekToBaHM y MOmyJanuju HOBopolheH4yaau ca KacHOM (hOpMOM HEOHATaIHE
oonetu. JluctpuOynmja KancyJapHUX THIIOBA CE Pa3juKyje U y CBETY y OJHOCY Ha reorpadcky
3aCTYIJBEHOCT, &M U Yy OJHOCY Ha TUIIOBE MAallMjeHaTa, OJHOCHO IMOpEKIo m3ojara. Tako ce
peruon EBpome vecro rpynuimie ca CAJl y norneny auctpudynuje CPS tumosa, 063upom Ha
pelaTHBHY CIMYHOCT, OJHOCHO OJCYCTBO 3HAauajHUX pasziauka y auctpudynmju. Ilpema
noxanrMa metaananuse u3 2020. roguHe, Koja je o0yxBaTmia nocienmwux 198 crynuja u 29247
n3onara ['bC mmpom ceeta, u3mehy 93% u 99% u3onara odyxsara uctux mect CPS tumosa (Ia,
Ib uon II no V) nerexkroBanux u y Hamioj ctynuju. Tunosu ox VI no IX cy y cBeTy gocra peTku,
ocuM y nenoBuMa Asuje w 3amangHe Adpuke, TIe MOTY 3ajelHO YMHUTH U 10 15% cojesa.
Cpauynare cBetrcke guctpuOynuje CPS TumoBa u3 oBUX CTyauja 3a HaBEACHHX IIECT TUIIOBA CeE
HaBojie 3a 4296 cojeBa EOD (22%; 8%; 7%; 52%; 1% u 9%), 3849 cojea LOD (14%; 4%:; 1%;
77%; 1% u 3%), 2525 uHBa3UBHUX cojeBa oApaciaux nanujenara (27%; 12%; 10%; 14%; 2% u
31%) u 17247 u3onara acCUMOTOMATCKU KOJIOHW30BaHUX Tpyanuia (22%; 9%; 12%; 28%; 2% u
19%) (267). 3a HeMHBa3UBHE OJpACIIC MAIUjEHTE KOJU HUCY TPYIHHIIE, CBETCKY 3aCTYILJBEHOCT
mect CPS tumosa (24,3%; 12,2%; 11,9%,; 16,5%; 0,3% u 27,5%) MoxkeMO YNOpEeauTH ca
crymujom Song u capamnuka u3 2018. rommne (236). U mopen Bapupama y HpOLEHTHMA
3aCTYIJBEHOCTH KOjU C€ Pa3JIMKy]y MO Teorpa)CKUM pPErHuoHOMa, MOCTOj€ OJHOCH KOJH Cy Yy
Behunn cryamja uctu. Tako ce HaBoaum aomuHanuja CPS tuma III mehy wunBa3uBHUM
HEOHATATHUM U30JaTuMa U Tuna V Mel)y HeMHBa3UBHUM M30JaTUMA, IITO j€ TIOTBP)EHO U Y OBOJ
crymuju (267). Hana3 u3 oBe cryamje, pasznuke u Beha 3actymbenoct CPS tuma III mebhy
WHBAa3WBHUM HEOHATAJTHUM H30JaTUMa y OJHOCY Ha oJpaciie je Takohe yTBpheH U y cTyaujama
apyrux ayrtopa (268). Mely nnBasuBHHM HeoHaTanHuM u3onatuma, CPS tum III ce 3HauajHO
Bumie Hana3u kox LOD wmsomara (70%) y omHocy Ha cojeBe EOD (46%). OBaj Hama3 je y
cariacjy M ca mojanuma JoOHjeHHMM HamoMm crtyavjoMm. Y morieny ocraaux CPS tumnosa,
HBUXOBE Pa3jIMKe Ce JIOBOJE Y KOHTEKCT OCUM PETMOHATHHUX reorpa)CKuX pasjinka U y Be3y ca
KJIMHUYKOM JIMjarHO30M OJIHOCHO THUIIOM Yy30pKa HEOHATaIHWX WHBA3WBHUX ManujeHara. Tako ce
pazmuke y nuctpuOyumnju CPS tunosa usmel)y EOD u LOD nerextyjy xon tumnosa Il u V' y
cllyyajeBUMa OakTepHjeMuje, OJTHOCHO cerce y KOpUCT Behe 3aCTylIbeHOCTH HaBeIeHUX TUIIOBA
kox EOD (267). O6G3upom 1a je KpB JOMHHAHTAH Yy30pakK, OJHOCHO Cerca IJaBHAa KIMHHYKA
MaHHu]ecTalja HEeOHATaHUX HWHBAa3sHUBHHUX CIy4yajeBa W Yy HaIlOj CTYAMjU, HaBeaeHa Beha
3acTyrJbeHocT TumoBa Il u V ce Buam u Ko HammMX U30J1aTta, anu 0€3 CTATUCTUYIKE 3HAYajJHOCTH.
Kox mHBa3MBHHX cojeBa 0Jpaciux, c€ METaaHaJIM30M 3alaXka Ipe CBera JJOMUHAIMja Thrna V, a
3atuM y Behunu 3emasba tumnosa la u III, ok cy y Asuju perku tunosu (VI no 1X) u tun IV
nocra yectd (267). Y namoj cryauju cy takohe tumou V u Il nerekroBanu y roroBo 70%
TUMM3UPAHUX M30J1aTa O] OJpacinx ocoba ca mHBazuBHUM obosbemuMa ['bC. Mely cojeBuma
KOJIOHM30BaHUX TPYIHMIA, MeTaaHAIN30M ce HaBoje Tpu CPS tuna koja cy najuemrha (II1, Ia u
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V) npe cBera y EBporu, CeBepHoj Amepunn, Apunu, AycTpainuju U UICTOYHO] A3HjH, Kao U Jia
je tun IV venthu y EBponn u CeBepHoj AMepuiid y ogHocy Ha ocrarak cseta (129). IMomaru
Hallle CTy/IMje Cy Yy carjacjy ca HaBeIeHUM 3acTylJbeHocTHMa Hajuemtha nBa Tuna V u I, nok je
tun Il nerekroBan kao Tpehu Hajuemrthu (20%), a 3atum la u Ib (25%). Y onnocy Ha
HenmHBaszuBHE ojapacie nanujente ca ['bC nndeknujama, pe3yataTa Halle CTyAH]E Ce CIaXKy ca
HaJla3uMa OCTAIMX CTy/AHja y BUAY JOMHUHaNMje TMna V U oJHoca octanux tumosa. Ca apyre
CTpaHe, JIeTeKTOBaHa je pasnuka y Behem Opojy m3onarta tuma III koju je Ha IpyroM MecTy Io
3aCTYyIJbEHOCTH, Ha pavyyH Tuna la, koju je y BehmHU cTymuja BHIE 3aCTyIUbEH. Y TOTJIENy
HEOHATATHUX HWHBA3UBHUX COjeBa M H30jaTa KOJIOHM30BAaHUX TPYIHHUIA, 3a0elie)KeHe Cy
3HavajHe pasnuke y 3actymibeHoctd CPS tumosa, on kojux cy tumoBu Il m V Owim Buie
IIPUCYTHU KOJ KOJIOHM30BaHMUX TpyAaHuua, a Tvn III xox Heonaramuux msonara. KonoHunsoBane
TPYAHHIIE CE€ CMaTpajy TJIaBHUM pe3epBoapuMma cojeBa ['BC koju moBoje 10 WHBAa3HBHHX
obospema HOoBOopoheHuaau. Hekonmko cryamja je m3Bectwino na m3onatu ['BC xomoHM30BaHMX
TpyaHuua umajy nquctpulyuunjy CPS tumnosa koja ce y Hajehoj Mepu nojaynapa ca MHBa3UBHUM
HEOHATAJTHUM COjeBUMa Ha HMCTOM reorpadckom moapy4djy (269,270). Ca mpyre crpane, y
JTMPEKTHO] CTYIUjU YHNApEeHUX y30paka KOJIOHM30BaHUX MajKH W HOBOpOhCHYA/H, Y30PKOBaHH
mzonati ['BC cy mokasamm oxacrymama y MOJIEKYJAapHUM KapaKTepUCTHKama, Ipe CBera
KaICcyJapHUM THIIOBUMA, ald M Y CCKBEHIIHMM TunioBuMa. JlerekroBane cy usmene msmehy CPS
tumnosa Il u Ib, V u Ia, kao u usmehy ST86 u ST176 y okBupy CC19 kao nocneania u3mMeHe Ha
glcK reny (271). Ocraje y na/bbUM HCTPOXKHBAbMMa YTBPAUTH MEXaHU3ME H3MEHA HIIH
HCTOBPEMEHO MPHUCYCTBO JIBa COja KOJI UCTOT MallHjeHTA.

VY cxiagy ca oBakBoM nuctpudymujom CPS TumoBa u pasnukom u3mel)y HHBa3UBHUX U
HEMHBAa3UBHMUX H30J1aTa, jaBba ce pazauuuT noreHuujan oxpehenux CPS tunosa I'BC na
M3a30By MHBa3MBHa 000JbeHa. Y 0BOj cTyamju, yrBpheno je na mzomatu CPS tuma Il umajy
U3pakeH! MOTEHIIM]jal OAHOCHO Behy BepoBaTHONY Jja KOJI MalijeHara Ko KOjuxX Cy U30JI0BaHU
M3a30By MHBA3UBHO 000JbEH-E, JIOK Cy BPEAHOCTH TMOTEHIIMjaJia 32 OCTaJe€ THIOBE OMJIM MCIIOJ
BpPEeIHOCTH 1, OJTHOCHO MMalil Cy CMameHy MOryhHOCT M3a3uBama HMHBa3MBHe Oonectu. Ha
OCHOBY ojipehuBama MOTYNHOCTH 3a H3a3MBambe€ HHBA3MBHOT 000Jb€Ha OJ CTpaHE JAPYTHUX
ayTopa, 3aKJby4eHo je na camo cojeBu CPS tumna Il yBek umajy BHCOKe BpeTHOCTH MOTEHIIM]jaa
m3nan 1 (1,8-4,2), 1j. Behy moryhnoct na xonkperan CPS Tun m3a3oBe WHBa3HMBHO 000JbCHE
(121,24,272). Ouctpubyumja CPS TumoBa y OKBHpY rpylia MaiujeHaTa, MOXe Ja yKasyje Ha
XOMOTEHOCT WM XeTeporeHoct paznuuutux CPS TumoBa Koju JOBOJE O TaKBOT CTama.
I'enepanna nuctpubynuja ykasyje Ha xereporeHoct CPS Ttumnoa rpynamuje cojeBa Koja J0BOjIe
no olosbewma W KoJoHM3anuje, Mehytum mely cojeBuma kojy uzasuBajy LOD, youena je
xoMoreHocT tunosa (SID = 0,199), mto ce ornena u kpo3 3actymibenoct CPS tuna III ox nmpeko
84% y oBoj dhopmu Gonectu. CnuyaH Hana3 AUBep3u]UKaIMje TUIIOBA j€ MPETXOIHO 00jaB/bEH Y
Cpbuju y cryauju ['ajuh u capannuka, rae cy takohe cojeBu nopekia LOD mokazanu HajBehy
xomorenoct (SID = 0,13), npensohenu takohe CPS tunom III (>93%), ok cy cojeBu nopekia
EOD u onpacnux mamujenara ouinm xereporenor cactaa CPS tumosa (SID = 0,72 u 0,88) (239).
Toxom mepuoja Tpajama CTyIMje, JOIILIO j€ U 10 PETUCTPOBAka MIPOMEHA Y jaBJbamky OJipeheHnx
CPS TumoBa, Kako Ha HHUBOY Liel€ CTYAHMjCKE TIpyle HCIUTUBAHUX COjeBa, Tako U IO
MojeIMHAYHUM Tpyrnama IManujeHaTa. 3HadajHe mnpomeHe cy ce jaBwie kox CPS tuma II y
nosehamy JIeTEKTOBamba OBOT coja 3a 6,4% u nana nerexkroBamwa CPS tuna V 3a 6,3%. HaBenenu
3HaYajHU TIaJ]] jaBjbama TUMAa V je nerekToBaH W y rpymu cojeBa ['bC m3omoBaHuX 07
aCHUMIITOMATCKUX KOJIOHM30BaHUX TpynHuia. [Ipomene y CPS TumoBuma ce 4ecTo perucrpyjy,
o03upom Ha crocobHocT I'BC 3a msmeny CPS tuma (273,238). Ilojenuuu ayropu HaBoze
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npomeHe y pacty tuna III, IV u V ko KonoHM30BaHUX TpyaHULA y nocienmux 20 roguHa u
cmamewa la u Ib. Mel)y nuHBa3suBHMM HEOHATaJIHUM COj€BMMAa HABOJU CE€ PacT 3acCTyNJbEHOCTH
cojeBa I'bC tuna Il kox EOD, nok je kox LOD oBaj TMII KOHCTAaHTHO BUCOKO mpucyTaH (267).
Lopes u capagHuiin HaBoJie ca Apyre cTpaHe naj 3actymbeHoctu tuna IlI, a mopact npucycrsa
cojesa tumna Ib mehy naBazuBnum cojesuma ['bC onpacnux HeTpyaHux nanujenara y Ilopryrany
o1 2009. no 2015. roqune. Takohe npujaBbyjy U cMambemhe 3acTyIJbeHOCTH cojeBa CPS tuma la,
anmu 0e3 craructuyke 3HadajHocTH (259). Takohe y Hamioj crynuju je, Mel)y CBUM WHBa3HBHUM
M30JIaTUMa JIOLUIO J10 perucTpoBama najaa tuna Ib, anm 6e3 cratucruuke 3HayajHocT. [Ipomena
y tuny Ib xon unBaszuBHuX cojeBa ['bC y cMuciny 3Ha4ajHOT Maja je JeTeKTOBaHa KOJ IIpe CBera
n30J1aTa NOpeKJia MEHUHTUTHCA KOJ] HEOHATATHUX MH(eKuja y npahemy OBaKBUX MH(EKIHja y
nocneawux 30 roguna y Xonanauju (268). O63upom na je mehy WHBa3UBHUM HEOHATATHHM
nH(peKIMjamMa y Haioj cTyauje 0poj y3opaka 1epeOpocnuHaIHe TEYHOCTH U MEHUHTHTHCA Kao
yIIyTHE AMjarHo3e OMO pelaTUBHO MaJlK U J1a je Y OAHOCY Ha MPETXOJHO HaBeJeHY CTYAM]y Halla
Tpajana MHoOro kpahe, 3Ha4ajHOCT najaa 3actymibeHoctu CPS tuna Ib Huje 3abenexxena. Hana3
cmamema TpeHaa CPS tuma V  koxg cojea ['BC  wH3070BaHWX O aCHMIITOMATCKHX
KOJIOHM30BaHUX TPYyIHUIIA y HAIO] CTYAMJU je y carjacjy ca HaimazoMm MTamujaHckux ayropa
KOju cy Takohe y nmepuoay o 2017. rogune na Ha Jajbe 3a0€IeKUIN 3Ha4ajHO CMambemhe Tuma V
u pact tumna Il kox kononuzoBanux tpyaauna (260). Ocum nojenuHayHor npahema Tunosa V u
Ib, Tpeba umatu Ha ymy u BuXoB ogHOoc y okBUpy ST1, rae cy Lopes u capagHuIu 1eTEKTOBAIH
MOCTOjarbe KarcylapHe 3aMeHe, u3 Tuna V y Kancynapuu tui Ib (259).

VY cryauju je npahena nerekuuja HvgA anxesuna, cnenu@uUyHOr 3a XUIEPBUPYIEHTHH
ko ST17. Behuna cojeBa nerekroBanor kiona je mpumanana CPS tumy III (95,7%), mok je
camo 1ecT cojeBa npunaznaio CPS tuny IV (4,3%). OBo npucyctBo hvgA reHa je mpeTxoaHo
orucaHo o cTpaHe Bellais u capajnuka kao mociequia KamcyjlapHe W3MeHe IPOMEHOM 35kb
reHckor cermenta (238). IlpucycTBo oBakBUX cojeBa je Beh o0jaBibeHo y CpOuju o7 cTpaHe
I'ajuh u capagnuka, kao u y Mahapckoj ox crpane Kardos u capannuka (239,264). Ilpouenat
JIETEKTOBaHMX COjeBa XumnepBupyieHTHor kioHa ST17 y Hamoj crynuju (41,6%) je nmpubnmxkan
Opojy metaaHanu3se ayropa Bianchi-Jassir u capagnuka (41%; Cl 35-47) (132). Y Hamioj cTyauju
je npaheno npucyctBo xunepsupyieHTHoOr KioHa |11/ST17, koju je 3Ha4ajHO BHUIIIE JETEKTOBAH
KOJl MHBa3UBHUX Yy OJIHOCY Ha HemHBa3zuBHe u3onate ['bC, a Takohe je Ouo n mel)y nHBa3uBHUM
M30JIaTUMa 3Ha4ajHO MPUCYTHHU]H KOJ] HEOHATAIHUX Y OJJHOCY Ha M30J1aTe O/IpaciuX MalujeHaTa.
OBakBM Hajla3u CTyadje Cy Yy carjacjy ca OINIITe IO3HaTUM KapaKTepHuCTUKaMa
xurnepBupyiaeHTHor kioHa [II/ST17 o nmoBe3aHocTu ca nHBa3uBHUM obosbewuMa ['bC u yenrthem
npucyctBy mel)y Heonatamaum wmsonatuma (238,267,268). XunepBupynentau kion 1/ST17
YMHHUO je BUlle oJ] TpehrHe CBUX MHBAa3MBHUX M30J1aTa, Ka0 U CKOPO MoJoBUHY u3oiara LOD u
nBe TpehmHe wW30/aTa TMOpekiaa MEHWHTHTHCA. [l0BE3aHOCT XWIEPBHUPYJIEHTHOT KIIOHA ca
menuHrutucom 1 LOD je Beh mobpo omumcana ycnmex cmocobHoctm HVgA anxesmna 3a
a/JIXEepEHIIN]y XOPOUTHUX eNUTETHUX henrja 1 MUKpOBAacKyJapHUX €HAOTeNujalHux henuja, kao
n unBasujy [{HC-a (80). Naxko je kion Ouo 3actyrmsbennju mehy LOD u3omatima y ogHocy Ha
cojeBe nopekia EOD, Huje nocTUrHYTa CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT yciiea Mayor Opoja y3opaka.
Hacympor tome je nerexroBan Behu yaeo ST17 mosutuBHuX cojeBa mehy CPS tumnowm III xon
EOD wu3onara y oqnocy Ha LOD, anu takohe 6e3 ctaTucTuike 3HA4ajHOCTH ycied Major Opoja
y3opaka. 3Ha4yajHO Beha 3acTyNJb€HOCT KakBa je HaljleHa y Haloj CTYAMjU MO NHUTABY
3aCTYIJBEHOCTH XUIEPBUPYIeHTHOT KitoHa Koa LOD (47%) y ogrocy Ha EOD (38%; p=0,045) u
ynena ST17 nosutuBHux u3onara y CPS tunom Il xox EOD (56%) y onnocy Ha LOD (33%);
p=0,01) je mpujaB/beHA Kao TakBa O] cTpaHe apyrux ayropa (268). Toxom Tpajama cryamje,
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JICTEKTOBaHE Cy U MPOMEHE y KpeTamy 3acCTYyIJbeHOCTH XurnepBupyiaeHTHOr kioHa III/ST17 y
1IEeJI0] CTYJIWJCKO] TPymH, 0€3 CTaTUCTUYKE 3HAYaJHOCTH, ajld U 3HAYAJHOT IOpacTa y OKBUPY
HEOHATATHUX COjeBa, Kao U yKymHor ynena ST17 mosutuBHuxX cojeBa mehy uzonatuma ['BC CPS
tuma III oxg 2015. no 2020. rogure. CnuyaH 3Ha4ajaH HaJIa3 HaM Jajy U ayTOpPH U3 XOJaH/IH]e
KoJ Kojux je TokoM 30 roamna nmpahema ST17 mo3utuBHEX cojeBa, Opoj mopacrao ca 35% Ha
43% (p=0,04) (268). Toxom muxoBor mnpahema eBomyuuje kiaoHoBa I'BC, merekToBaHO je
u3nBajame Hekouko nuHuja CC17 xoje cy cpenunoM 1990-tux romuna 20-Tor Beka movesne aa
npey3uMajy JOMWHAHTHY HHINY, Tpe cBera Mel)y HMHBa3MBHMM HEOHATAIIHUM H30JIATUMA,
noBehaBajyhu cBoje mpucycTBo W3 roamHe y roauHy. Cmarpa ce Ja je 10 oBora CleHapuja
nonpuHeso 06e30ehuBame HOBUX CITOCOOHOCTH KJIOHA, IMpe cBera mpeko ¢ara phiStagl. OBakBu
cojeBu HHCY JneTekToBaHu mnpe 1997. rommue, a ox 2000. rommHe uMajy crabuiaH pact
3acTymbeHOCTH (263).

VY 0BOj cTyamju, cojeBu xumnepBupyiaeHTHOr KiaoHa II1/ST17 cy nerekroBaHu y 3Ha4ajHO
MameM Opojy KOJ aCHMIITOMATCKUX KOJIOHM30BaHMX TPYIHUIA y OJHOCY Ha WHBA3WBHE
HeoHaTaliHe n3osate. Mama je Omia u 3acTyrbeHOCT ST17 MO3UTHBHHUX COjeBa y OKBUPY CBUX
cojeea CPS Tuma III wu3smehy oBe nBe Tpyme y3opaka. TakBa mgucmporoprgja y
kapakTepuctukama usmely cojeBa I'BC mopekia TpyaH#IIa 1 HOBOpoh)eHUYaIU je OmKcaHa Kpo3
MEHamhe MOJICKYTAPHUX KapaKTEPUCTHKA TOKOM BEPTHKAIHOT TpeHoca (271).

Y mnpeBennuju uHpeknuja ['BC, mpe CBUX HEOHATAIIHUX WHBA3UBHUX W CTamba
KOJIOHM3allMje TPYAHHIIA, CBE Yemihe ce MOMHIbY BaKI[MHE Pa3IUYUTOr cacTaBa KarCylapHHUX
tunosa. IIpse ¢popmynncane BakiuHe cy Ouie TpoBaieHTHe kowyrosane (la, Ib u III), 3aTum
neroBanentHe (Ia, Ib, IL, III u V), nma mecroanuetne (Ia, Ib, II, III, IV u V) (274). IIpouemena
MOKPUBEHOCT HOBOpOheHUYaaM KOHBYrOBaHUM BaKIMHAMa y pa3Bojy Oum m3Hocmia 76,6% 3a
TpoBaJieHTHY, 96,6% 3a METOBaJEHTHY U y Ciy4ajy LIECTOBAJCHTHE OW IMOKpHUIIA CBE COjEBE.
Nnak, 3a0enexeHn nopacT yuyecTallocTH KarcynapHor tumna [V he notenuujanno y 6yayhHoctu
JOBECTH 10 Mame nokpuBeHocTH cojeBa ['BC y CpOHju NETOBAaJIEHTHOM BaKIMHOM.
[IpernocTaBibeHa TOKPHUBEHOCT 33 TPOBAJICHTHY M IETOBAJICHTHY KOWYTOBaHY BAaKIMHY je
clIM4yHa u3BemTajy Lu M capagHuka, JOK je 3a LIECTOBAJEHTHY y HaIlOj CTYyAWJU M BHIIA O]
nporemeHnx 98% ox crpane Buurman u capannuka (275,274).

VYdecTanocT pe3ucTeHIMje Ha MaKpOJINIe U TETPALUKINHE C€ pa3IMKOBala KOJ U30J1aTa
I'BC ca paznuuuTuM KamcylapHUM TunoM. HajBuie 3acTyIJb€HOCTH pEe3UCTEHIM]je Ha
Makponuae cy 3abenexeHe koa u3onata ca tunosuma V, IV, II u IIl. Bume crtynuja je
noTBpAWIO na cy cojeBu CPS tuma V decto yapyxeHU ca pe3uCTEHIIM]OM Ha MaKpOJIHAE Kao U
KOPE3MCTEHIIM]OM Ha TeTpauukiauH. Mahapcku ayropu 2019. rogune uctuuy tunose V, III u Ib
Kao HOCHOIIE PEe3WCTEeHIIMje Ha MaKpOJHJIE H30J1aTa HEWHBA3WBHUX HH(MEKIHja Oapacinx
nanujenara (264). Ayropu u3 Urammje 2020. roamue takohe HaBome tumoBe V u Il kao
HOCHOIIE PE3UCTEHIMje Ha MaKpoJuae KOA TPYAHHIA Y TIETOTOIUIIBEM Nepruony npahema, ca
tunoM Il xao Tpehum HajydectanujuM, OJHOCHO JAPYIMM Y IMOIJIENy 3acTylJbeHocTH M
¢denorumna mocie tuna V (260). Kako cy cBu cojeBu 'bC pe3ucTeHTHH Ha Makpojiuae OWIn u
KOPE3MCTEHTHU Ha TETPAIMKIMHE, JTOMMHAHTHM T'€HOTUIIOBH HAIIMX COjeBa PE3UCTEHTHHUX Ha
Makponuae cy ommm: V/ermB/tetM, 1V/ermB/tetM, 1ll/ermB/tetM, Il/ermB/tetM, la/mefA/tetM u
Ib/ermB/tetM. Caumuynm pesyntatu y BuULy 3acTymubeHocTH reHotumnosa |ll/ermB/tetM,
V/ermB/tetM wu Il/ermB/tetM cy Beh mpeno3HaT W ONMHUCAHW Yy MPETXOTHO MYOJHMKOBAHOM
uctpaxuBawy y Cpouju 2019. rogune (239). Oppegaard u capamuunu cy 2020. roguse y
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nepuony ox 2004. no 2018. roamue paerekroBanu cieaehe reHotunose: lll/ermB/tetM,
ViermB/tetM, IV/ermA/tetM wu la/mefA/tetM. [lakie, y Hopsemikoj cy cojeBu tumna IV umanu
WHAYIUOWIaH (EHOTUIT PE3UCTEHIMje Ha MaKpPOIUAE YyIAPYKEH ca PE3UCTCHIUJOM Ha
TETPAKIMHE, JIOK CY Yy HAIlOj CPEIUHHM WIACHTH(PHKOBAHU COjeBH ca UCHHUM THIOM, IV, anu
KOHCTUTYTUBHOM DPE3HMCTCHIIMjOM HAa MaKpOJHUJIE W PE3UCTCHIUjOM Ha TerpanukinHe. OBu
HaJIa3W yKa3yjy Jla OCMM KIIOHaJHe eKkcran3uje onpeheHux pesucteHTHUX cojeBa ['BC, Ha
JMCEMUHAIIN]Y PE3UCTECHIIN]E U FbeHO MIUPEHE Mel)y OBOM OaKTEPHjCKOM BPCTOM, BEIMKH YTHIIA]
uMa npe cBera TpaHchep MOOMIHHUX FeHETHYKUX eneMeHara (258).

Ananuza PFGE npodwuna naBasuBHux cojeBa ' bC je oueknBaHO mokasajia pa3HOBPCHOCT
npoduna (47 npoduna on 69 TecTUpaHUX COjeBa), KOja ce Orjiefjajia ¥ y BUCOKUM HHICKCOM
nuBepsuTeTa. bpojHe cTyauje xoje cy ce 6aBwmie npodunrcameM cojeBa I'bC xopucrehu PFGE
METOAY, 100uiIe Cy BUCOKY XeTeporeHoct npoguia cojeBa, oqaocHo PFGE ce mokazao xao Bpio
JUCKpUMHHATHBHA METOAa 3a pasiukoBame mpodmna cojesa I'BC (37,276). IIpoduau
TUNIU3UPAHUX COjeBa Cy KJIAcTEpOBAaHM Ha OCHOBY CBOj€ CIMYHOCTH y mmiecT kimactepa. CBu
dbopmupanu PFGE knactepu, ocum jenHor, cy Omnu cactaBibenu of npoduiia cojeBa I'bC ucror
CPS tuma. OBakaB Hana3 Kao u BHcoka BpeaHOCT Wallace koeduiujeHTa yka3yjy Ha Bpiio 100py
npenukTuBHy BpenHoct PFGE npodunucama 3a CPS tumn. Hacynpot Tome, cojeBu uctor CPS
TUTA Cy OMJIM MCTOBPEMEHO JNETEKTOBAaHM U Yy KJIACTEpUMa U JUCTpuOyupanu no Mamum PFGE
rpynama 4 nojeJuHayHUM IpoduinMa, Te MPeIUKTUBHOCT Y TOM CMepY HHje 3a/10BoJbaBajyha.
CnuvHe Hajasze cy Jajie W Apyre CTyadje Koje ykasyjy ma kmacrepoBanu ['BC mpodumu mory
nenuty uctu CPS turm, aok ce jenan CPS tun moxe Hanazutu y paznuuutuM PFGE knacrepuma
(24). Hajpehu crenan xomonoruje mel)y PFGE knacrepuma, uckaszao je CPS tun V, mro HaBose
U JIpyrd ayTopu Yy MpeTXoaHo ob0jaBibeHMM cryaujama (276,37). Hajsehu wmactep y PFGE
anam3u cojeBa ['BC cy umHmmm m3omatu xunepsupyineHTHor kiona III/ST17, mok cy cojeBu
CPS Tuma III hvgA HeraTuBHU OWIIM TPYIHCAHK y APYTH Kiactep. [ pynucame npoduia u3onara
CPS rtumna 111 y Hajsehe knacrepe onucyjy u apyru ayropu (277). UnTepecanTan Hanas je aa cy
cojeBu kioHa III/ST17, na ocuoBy PFGE npoduna nokasaim HUXY BPEIHOCT XOMOJIOTHjE O]
cojeBa Tuna V. OBakaB Hazna3 noBoau 1o xumnotese n1a PFGE npogunncame oBux cojeBa Moxe
U3BPIINTH OCETJBUBHjE pa3lMKOBame CojeBa y OKBHpY KioHa kionHa III/ST17 (264). [Isa
nnBasuBHa coja 'BC CPS tuna IV/ST17 npodunucana PFGE, nokasana cy aa je jeaan u3onar
ouo rpymucanu ca Tunom 1V/non-ST17, a apyru ca cojeBuma I11/ST17. OBakBo KiacTepoBame
cojeBa ykazyje Ha moryhHoct Hacranka cojeBa [V/ST17 myrem o6a mpeTrxomaHo 00jaBJbeHA
MeXaHU3Ma TI'eHEeTCKe peKOMOMHalWje, OJHOCHO cTulameM HVQA anxe3smHa Koja cojeBa ca
KarcynapHuMm TunoMm IV wmiam kamcynapHOM H3MEHOM COja KOJjU je HMPOMEHHO TE€HOTHN U3
HI/ST17 y IV/ST17 (238). PFGE npodunucame nnpazusuux I'BC n3onara mokasaio je takohe
Jla Cy JOMUHAHTHHU COJEBM HOCHOLM pE3UCTEHIUjU Ha Makposuae cojeBu CPS tuma V, amu u
n3osati xumnepsupyieHtHor kioHa III/ST17, 3a pasmuky on umzomara IlI/non-ST17. Vmpaso
noBehame 3aCTYNJBEHOCTH XHIIEPBHPYJICHTHOIT KIOHA MOXE JONPUHOCUTH moBehamy
pE3UCTEHIMje Ha MaKpoJujae, Kao U Ha TerpauukiuH. Jlomunanuja CPS tuna V xao Hocuona
pesuctrenmyje y PFGE npodumucamy I'BC cojeBa je mpeTxomHO ommcaHa o1 IPYrux ayTropa
(278). 3a paznuky ox noope npeauktuBHe Bpenoctu PFGE npoduna y ogaocy Ha CPS tunose, y
OJIHOCY Ha PE3UCTEHIIN]Y Ha MaKpoJIUJE je ciaba, OJHOCHO OBa rpyla je CyBHILIE XeTeporeHa y
HAIllO] CTYAMjH, Y YeMy ce ciaxy u pesynaratu Brzychczy-Wioch u capannuka 2010. ronune
(37).
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dunoreHercka aHanusza ucnuTUBaHUX cojeBa I'BC, ykaszana je Ha BHCOKa T€HETHUKY
cpoxHocT HajBeher nena mupkynumyhux cojeBa. JloOujenu pesynratu ykaszyjy aa je y Cpouju,
nonynaiuja 'bC 1oMMHAHTHO cacTaBibeHa O] COjeBa KOjU Cy ce (pUKcHpalu y MOonmyjianuju u
yCHEWHO Iponarupanu. Jeaan oj HIMPOKO AMCEMUHOBAaHMX T€HOTUIIOBA je M J0OpO OmMHCcaH
xurnepupyiaeHTHu kioH III/ST17 koju je Haj3HAYajHUjU Y3pOUHUX MHBA3UBHUX MHQEKIIHja KaKo
KOJ Hac y 3eMJbHM, TakO W Ha CBETCKOM HHUBOY (267). Takole, celeKTUBHH MPHUTHCAK
aHTHOMOTHKA KOjH Ce MPUMEIbY]y HE camo y Tepanuju uHpekuuja nozasBanux ['bC, Beh n onnx
KOJH C€ NMPUMEHY]y Yy CTOYApPCTBY, MOMYT TETPANMKINHA, Y BEIUKO] MEPH IMPO(IIHIIY COjeBe
KOjU Cy y Halloj HUPKYJAIUjU, ITO ce MaHU(ECTYyje HUXOBOM T'C€HETUYKOM IOBe3aHomhy u
penaTUBHO BUCOKOM ydectajomrhy (265). CxomHo Tome, Mepe MpeBEHIHje KOje MMajy 3a I[HJb
CMambeHhe YUeCTaIOCTH MHBAa3UBHHUX HH(QEKIWja, OM HajBehwM 1enomM mopaiie OWTH ycMepeHe
ynpaBo Ha onucaHu xunepBupyieHtHu coj III/ST17, nma renorun IV/ST17, unja ydecramoct
pacre, HE caMO y HaIllO] 3eMJbU, Beh U y IpYIrMM PETMOHKMMA IIMPOM CBETa, AJIM U Ha TUI V KOjH
je BaykaH M3a3uBay MHBA3UBHHUX MHQEKIM]ja Y aaynTHOj nonynanuju (238).

HcnutuBame 6MOXeMHjCKUX Mapamerapa 0akTepHujCKOr MeTa0ou3Ma je HaKOH OpOjHHX
CTyAMja W 3Ha4ajHuX (yHIamMeHTanHux oTkpuha, kpajem 20. Beka, MOCTAIO O CEKYHIApPHOT
3Hayaja, npenymTajyhu Taga HOBUM MOJIEKYJIApHO-TEHETMYKUM HCIMTUBABUMA MPEIHOCT. Y
MehyBpemeHy, TOHOBO Ha O4eTKy 21. Beka, Opoj UCTpakuBama U KOMOMHOBaka HOBUX METOAA
ca onpoOaHUM HCHHUTHBaKUMa OMOXEMH]CKUX MapaMeTapa ce nojako nosehaBa. Y HeqoCTaTKy
HOBHX aHTHOMOTHKAa Ha TEpPEHY II03HaBama JOCAJAlIBUX MeXaHn3amMa (DyHKIHMOHHUCAma
OakTepujckux henuja, mpuderaBa ce OTKpUBakBy U UCIIUTHBAKY OHoXxemMHu3Ma U G yHKIIMOHHUCAA
OpojHUX ApPYyrux Mmyrea y OakTepujamMa KOju J0 cajia HUCY OWIIM MCIIMTAHU JIO Kpaja U HHXOBa
yjgora y maroreHe3u Oosectd. JemaH ojl OMTHUX NapameTapa je yHpaBO M OKCHUAATUBHO —
PEAYKIIMOHU TOTCHIMjall OAKTEPHjCKOT METa0OoJM3Ma, Kao jedaH OJl KJbyYHUX CHUCTEMa KOjU
omoryhaBa mpeXuBJbaBalke M ajanrtanujy OakTepuja Ha gomahuHa W yClOBE CpeAWHE Y
YCIIOCTaBJbalhy KaKO KOJIOHM3AIMje TaKo W TMaroreHor mnoTeHnujana. [loceOHo je Outan
NOTEHIMjall y u30eraBakby MMYHCKOT OJArOBOpa U MPEXHBJbABAKY PA30PHOT OKCHAATUBHOT
yTHIIajJa UMYHCKMX henuja, KOju je KOJA HEKHX OaKTepHjCKMX BpCTa H3Y3€THO pa3BHjEH.
HcTpaxuBama y OBOM cMepy Ko poja StreptocoCccus cy Koa HeKHX BpcTa momyT Streptococcus
pneumoniae u Streptococcus pyogenes agocra oaMakia M JOHENa YBHA y MHOTE 0 caja
Hermo3HaTe MeXaHu3Me W ojaHoce Oaktepwja u gomahwmua (192,194). Ca mpyre crpaHe, KOI
Streptococcus agalactiae, ucnutiBama Cy W Jajbe JOCTa OCKyIHA M CBOJIC CE Ha jOII YBEK
MOJIEKYJapHO-TE€HETHUKE aHaJIM3€e MpeTpare reHoMa y Lujby JeTeKIMje MPOTeHHa 0]l MHTepeca
3a oaromapajyhu OMOXEMHJCKM MEXaHW3aM W MaJIoOOpOjHE pajoBE KOJU Cy OIMHUCATU HEKE Off
KJbYYHUX CH3UMa M OMOXEMH]jCKHUX ITyTeBa y CMUCIY aHTHOKCHAATHBHOT moTeHImjana (279,280).
WNnak, xao mTO W caMU ayTOpH PEBMJCKUX TMperyiefa O yJI03U Pa3IUUUTUX OMOXEMH]CKUX
napamerapa y naroreserckom mexanusmy ['bC 3akibydyjy, myHO Tora Tek Tpeba Aa ce UCIHTA.
C TuM y Be3W, UCIUTHBAKEM OMOXEMH]CKUX TapameTapa OKCHIATHBHOT W aHTHOKCHIATHBHOT
craryca Oakrepujckux cojeBa I'BC y (yHKIMjH pasnuuuTuX KIMHUYKUX, (PEHOTHUIICKUX U
TCHOTHIICKAX KapaKTePHCTHKA, JKEIeTH CMO Ja JaMO IO NpPBH IMyT YBUA Y MOTEHIHjaJTHO
MOCTOjarke Pa3INKa y OKCHIATUBHO - PEAYKIIMOHOM cTaTycy cojeBa ['BC.

Kao u ocranu unanoBu poga Streptococcus, u I'bC uecTo 3amounme cBOje MPUCYCTBO Y
XymMaHoM jgomahuWHy y BHIYy KOJIOHW3amHje, Ja OW KacHHWje y ojaroapajyhum ycimoBuMa
MOTEHIIMjaTHO TIPeliao y MIUpeme TKUBUMAa M OpraHMMa W HW3a3uBama Oonectd. Ha cBakoj
nokanuju 3a konoHuzaryjy, I'BC mopa na ce mpwraroaw pa3audyuTHM yCIOBUMA CPEIUHE M
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onHoca ca henmjama pgomahumHa, MOCEOHO HMMYHCKUM. YTHIIQ] Ha OKCHUIATHBHO CTambe
Oaktepujcke hemuje Mory na wumajy OpojHHM er3oreHu (akTopu CpeauHe, Kao IITO Cy
OKCHJAaTHBHHU, TEepMallHH, HYTPUTHBHH, Bpeanoctu pH cpemune u Opojum apyru. Ha
OKCHJIATUBHO CTame MOTY Jla YTU4Yy U €HJOreHU (HaKTOPH, UIH MPUIMKOM CBOT (DU3HOIOLIKOT
(byHKIMOHMCAka U MPOAYKLHUje peaKTUBHUX MHTEpMeIrjepa KOju T0BoJe 10 omTehema ycien
MOCTOjara JEMHCTBEHE CpEIWMHE MHUTOILIa3Me OakTepHujcke henuje, OJHOCHO HEMOCTOjama
KOMIIapTMaHa, WK ycJell OJroBopa Ha MpuiarohaBame CHoOJbAlIbUM yTHIIajuMa cpeanne. Kog
pona StreptococCus, perylnaiyja oIroBOopa Ha OBAaKBE YCJOBE j€ peryjucaHa yriaBHOM IPEKO
JTBOKOMIIOHEHTHHX PETYJIaTOPHUX CHUCTEMa KOjU PEryluily oaroBapajyhe rese, 0IHOCHO HUBO
ekcripecrje mUXxoBuX mpoaykara. Camo rinaBHu TakaB cucteM koa I'BC CsrS/R, omHocHO
CoVR/S perynuiie oko 400 rena, ogHocHo oko 7% rernoma I'bC (220,113,281).

VY 0BOj CTyIUju Cy MEpEHH OMOXEMHUJCKU TapaMeTPH OKCUAATUBHOT U aHTHOKCHIaTUBHOT
cTama Oaktepujckux cojeBa I'bBC y nuiby neTekToBama PeloOKC cTaTyca CojeBa Y HHUXOBOM
HaTHBHOM cTamy. C THM y Be3H, Ipeay3eTe Cy Mepe YHH(POPMHOCTH YCIIOBa KyJTHBAIH]e,
MaHUMyJaje ¥ cCuenupuuHOr JU3Upamba cojeBa yATPa3ByYHOM WIJIOM y IIMJbY €IMMHHHCAHA
MpUAPYXKEHUX (HaKTOpa KOjU yTUYY Ha PEOKC CTaTycC.

VY norneny uaeasuBHocTH cojeBa I'bC, nerekroBaHe cy 3HauyajHe paziuke y oxpeheHum
napamerpuma. HewnBasuBHu cojeBu ['BC cy mokaszanu 3Ha4ajHO BHINE AHTHOKCHJIATHBHE
CTIIOCOOHOCTH Y OJTHOCY Ha MHBAa3MBHE COjeBE, KOje ce orienajy kpo3 Bumie Bpennoctu TAC, xao
u aktuBHoctu CO/I. Takohe, u Bpennoctu MOC, mapaMeTpa KOju OCIHMKaBa YKYNaH OJHOC
n3Mel)y KoJM4YrHe OKCHIaHaTa W aHTHOKCHJAHATa, je OMO 3HAYajHO HIDKM KOJ| WHBA3WBHUX Y
onHocy Ha HenHBasuBHe cojeBe ['BC. YV mpuior Tome je u Bpeanoct MJIA, koju ykasyje na je
JETEKTOBAHO MPHUCYCTBO JUIUAHE TEpOKCHaruje OmI0 3HadajHO Behe KoJI HEMHBAa3WBHUX
cojeBa y OJHOCY Ha MHBa3MBHE COjeBe, ILTO CyrepHIle Ja je JUIMIHA NepoKcHIaluja II1aBHU
MexaHu3am koju gonpuHocu Behem MOC ko1 HeMHBa3UBHUX COjeBa.

Panu neraspHujer yBuaa y oaHoce u3Mel)y MHBa3WBHUX M HeWHBasuBHHX cojeBa ['BC,
ypaheHno je u rpynHo nopeheme Onoxemujckux napamerapa y QyHKIMJU MOJENe cojeBa mpema
TUIY TIAI[MjeHaTa T/ie Cy M30JIOBaHU: KOIOHH3AIMjy U MH(eKIuje ofojuaau u oapaciux. Kao
3HaYajHU MapaMeTpu KOju ce pasnukyjy cy ce wucrakie BpenHoctu TAC, MOC, ykymHor
canpxaja Trona u aktuBHocTH COJI. ¥ mpumenu Post hoc TectoBa, JeTeKTOBaHH Cy TauyHH
OHOCH TlapaMeTapa yHyTap HaBeleHux rpyma. IIperxogna yrBpheHa 3HavajHO BHIIA
AHTHOKCHJIaTUBHA CIIOCOOHOCT HEMHBA3MBHUX Y OJHOCY Ha WHABAa3UBHE COjeBE, IETEKTOBaHA je
n y ogHocy cojea EOD u tpyauuna. Bume Bpenqnoctu TAC cy Oune neTtekroBaHe KoOJ COjeBa
M30JIOBaHMX KOJ TpydHMIA y ogHocy Ha cojeBe EOD, xao u Bpeanoctu MOC koju je 6uo
3HauyajHo HWKHU Koj cojeBa EOD. Takohe m m3smehy cojeBa mopexna LOD u Tpyanumna cy
JeTeKToBaHe pasnuke y morneny aktuBHoctd COJIl, xoju je Omo 3HayajHo Behu kon cojeBa
TPYAHHIIA.

Kao mro je mperxomno pedeno, I'BC je mpe cBera KOJOHU3AaTOP YPOTCHHUTAIHE PETH]E
keHa. Jla Ou ce MpuJIaroMo OBAKBOj CpelWHU Tle Bianajy kucenu pH ycnosu (3,8-4,5) xoje
Y3pOKYjy Kako eHaoreHu Qaxtopu nomahuHa, Tako M pe3uACHTHA MUKpodiopa y BUAY Ipe
ceera Lactobacilus spp. JlakroGaumnm Bpine oaOpaHy cBoje HHINE y BHIY oapxkama pH
BPEIHOCTH HCTOA 4,5 ¥ MPOAYKIUjOM Pa3IMYUTHX aHTUMHKPOOHUX CYIICTaHIHM, Kao INTO CY
MJIEYHA KUCEJIHMHA, BOJOHHUK-TIEpOKCUA U OpojHu Oaktepuornmuu (282,283). ¥V TakBoj cpenuHw,
I'bC Tpeba ma npexuBu U o0e30equ ceOu anxepennujy 3a emnuten. Mako ['BC He mocemyje
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Karajazy Kao jeJaH oJ HajOMTHMjUX €H3MMa aHTHOKCHUIATHUBHE 3allTHTE, WUIIAK BPJIO J00po
noJTHOCH e(eKTe PeaKTHBHUX KUCEOHUYHUX paaukaia. Jlokas 3a To je J1a y OJHOCY Ha Karayasa
no3utuBHU Staphylococcus aureus mpeko 10 myra Mame OCETJbHUB Ha oliTeheme Y3pOKOBaHO
BOJOHMK-TIepokcuaoM (284). Takohe, mocenyje morentHy manrad 3aBucHy COJl kao riaBHH
CH3UM aHTHOKCHIAaTUBHE 3amtute (214).

Y ckimagy ca TpPeTXOAHO HaBEISHHM, pE3YylTaTd I0jadyaHe aHTHOKCHUIATHBHE
CIOCOOHOCTH HEMHBA3MBHHX COjeBa y OJJHOCY Ha WHBA3WBHE, IIPe CBera KOJIOHU3Yjyhux cojesa,
rOBOpEe Yy NPHIOT HUXOBE MOTpede Ja ce 3amTUTe OJf KOHTHHYUPAHOT [ejcTBa (haktopa
CTOJhAIIE CPEIMHE. BUIIM HMBO aHTHOKCHJIATHBHE 3allITUTE OCHM INTO CE BUIH Y OJHOCY Ha
TAC, 0THOCHO YKYITHE aHTHOKCH/IATUBHE CH3MMCKE U HEEH3MMCKE KalaluTeTe, BUIU CE U KPO3
nosehany aktuBHOCT COJ] KOJ HEMHBa3WBHHUX COjeBa, TPYIHHIIA W OJPACIMX HEHMHBAa3MBHHUX
namnujenara y ogaocy Ha LOD, kao u KoJ oJIpaciux HEMHBA3HMBHHUX MAalMjeHaTa y OAHOCY Ha
EOD. OBakBu Haia3u ce MOTy IOTEHIM]jaTHO 00jaCHUTH yTHUIIAjeM yclioBa cpeanHe Hucke pH Ha
I'BC. TlperxoaHo je moka3aHo Ha npuMmepuma Streptococcus oralis u Streptococcus mutans nga
IpHU M3JIaraky YCIOBHUMA ca HUCKUM BpemHoctuma pH nonasu mo mamyknuje cuntese COJL
(285,286). Kao mro je Beh criomenyrto, 3a akrusroct COJ] I'BC Heonxoxan je Mn?* xoju 3a TBC
o0e30ehyje Tpancnoprep MntH, koaupan ox crpane ucroumeror rena mntH. Ilokasano je na cy
ynpaso y ycinoBuma Huckux pH Bpenoctu, MntH tpancnoprep u nocinenuuna aktuBHoct COJJ
Cy HEOIXOJHH 3a NpexuBibaBame ' BC, omHOCHO neTekToBaHa je Beha ekcrpecuja reHa 3a SOOA
1 MNtH koju cy moJ KOHTPOJIOM JBOKOMIIOHEHTHOT perynaropa reicke excrpecuje CovR/S.
Ocum ¢yskiuje obe3dehuBama JOBOJBHUX KOJIMYUHA Mn?* 3a notpebe aktuBHoctu COJl u
obe30ehuBame NOBOJPHUX KonmmynHA Fe 3a pacT M pasMHOXaBame, 1mokaszaHo je na MntH wnma
yIOTYy W Yy aAXEpeHIUju 3a KOMIIOHCHTE eKCTpalledyJapHOI MaTpHKCca JIAMHHHUHA |
¢bubponexkrura npu pH=5, yrMe oakiiaBa KOJOHH3AIIN]y TeHUTATHOT TpakTa (215).

Mely unBazuBHUM HeoHaTanHUM cojeBuma ['BC je nmerekToBaHa pasiivka y YKYITHO]
aHTHOKCHJIATUBHO] CIIOCOOHOCTH, K0ja ce ornenana kpo3 Behe BpeaHoctu TAC kox cojesa LOD
y ogHocy Ha cojeBe EOD. OBakaB HaJia3 ce Moke 00jaCHUTH MOTEHIMjalHo BehuM notpedama 3a
aHTUOKCUJIATUBHOM 3amTuToM cojea LOD y oaHocy Ha cojee EOD, ycmex nyxer
WHKYOAIIMOHOT TepHoJa W TepHoAa 10 pa3Boja KIMHUYKHX CHMIITOMA, OJHOCHO JIyXKer
NATOreHETCKOr TMpolieca, ald W Pa3IMuUTHX MEXaHM3aMa aHTHOKCHAATHUBHE 3amTure. Y
kopenamujama EOD cojeBa I'BC, youaBa ce 3Hauaj THoJIa, OHOCHO TJIyTaTHOHA Kao TJIABHOT
NPEJCTaBHUKA. [ JIyTaTHOH je OCUM aHTHOKCHJATHBHE aKTHMBHOCTH, IOKA3a0 J1a JOMPUHOCU U
Bupynennuju cojesa 'bC (287). Ca npyre crpane ko LOD, Behu nmoteHnujan aHTHOKCUIaTHBHE
CIOCOOHOCTH j€ BEPOBAaTHO M3pa)KeH IyTeM KapoTeHOMAHOr murMmeHta. Kao mro je y yBoay
HaBezieHo, ocuM COJ] I'BC mpoaykyje ¥ jeIMHCTBEHHM KapOTEHOMJHU MHUIMEHT, KOJU MYy Yy
NOTJIeSly aHTUOKCHJATHBHE 3amTuTe 00e30elyje HeyTpanusauujy CymnepoKcHiaa, BOJOHHK-
MEPOKCHU/IA, XHUIOXJIOPUTa ¥ CHHIJIETHOT KHCEOHHWKA, Ka0 W Yy CKIOIMY IPEKUBIbAaBAha
¢daromuro3e (106). Takohe, m ren 3a kaporeHoumHu nurmeHT CYIE je mon koHTposom
JIBOKOMITOHEHTHOT peryinaropa ekcrnpecuje CovR/S. YnpaBo oBaj perynaTop je 0AroBopaH Kako
3a ekcrhpecHjy ¢akTopa aaxesuje M MHBazHje Koje kopucte LOD cojeBH, Tako U 3a ¢akTope
AQHTHOKCHIATHBHE 3aIlITUTE W MpEKUBJbaBame ¢aromurose (288). V mnpuior Teopuju je u
cazHame Ja je MpOAyKIHMja TiIyTaTHOHa Mama Koxa cojeBa I'BC koju mmajy jaky ekcrpecujy
KapOTEHOUJHOI TMHUTMEHTa, jep OH CBOJUM IOTEHIIMjaJIoM 3aJ0BOJbaBa MOTpede Oakrepuje 3a
aHTHOKCHJIaTUBHOM 3amtuToM. OBakaB Haja3 je JeTEeKTOBaH y nopehemy coja tuna V Koju je
nMao Behy MpoyKInjy ri1yTaTHOHA, 10K jé OCHOB jake aHTHOKCHAaTuBHE 3amTuTe Koj coja I'bC
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tuna I11 6uo kaporenouaau nurmeHT (106). V mopehemy cojeBa Haiiie cTyauje, MpoleHAT cojeBa
tumna III je 6uo 3Ha4ajHO Behu ko LOD m3omara, kao u nmporneHTyaaHo Behu 6poj n3omara Tuma
V kox EOD.

3amaxkeHa je ¥ 3HavajHa pa3jivKa y YKYMHOj KOJHMYMHH THOJIA KOJ HEHHBA3WBHUX COjeBa
OJIpaciiuX y OJHOCY Ha w3ojare TpyaHuna u uHBazuBHe cojeBe ['BC oapacimx. Ocum Beh
HaBE/ICHUX MEXaHW3aMa aHTHOKcuaaTuBHe 3amTute, [ BC moceayje 1 HICKO MOJIEKyIapHU THOJ
TJIyTaTHOH Ka0 HEECH3WMCKH MOJICKYJI aHTHOKCHUIATHUBHE 3allTUTE. 3Hauaj TIIyTaTHOHA je KOJ
I'BC nocebHO WHTEpecaHTaH, 003UPOM Jla TIOCEIyje M3Y3eTHO BHCOKE KOHIICHTpAIHje, Koje Cy
nBa 10 10 myra Behe o1 MUIMMOJIApHUX KOHIICHTpAIlMja KOjEeIPOU3BOAC €yKapuOTCKe henwmje
(289). Mehy 6akrepujama, 'bC Takohe nma HajBehe KOHIIEHTpaIM]je TIIYyTaTHOHA, a y mopehemy
ca permo BpctoMm Stapylococcus aureus u 100 myra Bumie (211). Hanme, 3a pa3inuky o Apyrux
CTPENTOKOKA KOjU CBOj€ KOJIMYMHE TiyTraTHoHa 00e30ehyjy yHocom u3 cpeaune, 'BC ra u
cuHTeTHINE Y Bennkoj Komuuuuu (290). JloOujeHu pe3yaTatv OBe CTyIAHje Y MOIJIEIy THOJA Ce
MoOry 00jaCHUTH HKETOBOM BapHjalldjoM y MMPOU3BOAKBU Mel)y paznuuuTumM Tunosuma cojeBa I'bC
U yJielly y aHTUOKCHJIATUBHO] 3amTUTH. Tako je yrBpheno aa je coj 'BC CPS Ttuna V uzonosan
O] OPacIIOT TalKjeHTa HEMHBA3UBHOT 000JbeHha MMA0 3HA4ajHO Behy MPOIYKIH]jy TIIyTaTHOHA
on coja CPS tuma III u30m0BaHOr M3 XEMOKYAType ojpacior manujeHta (287). Y nHamum
pesynratuma, peko TpehwHe u301aTta opacinX HEHMHBA3WBHUX mamujeHara je ympaBo CPS
tuna V. Takolhe, y UCTOj cTyauju je MOKa3aHO Ja U Yy 3aBHCHOCTU O] CTPECOreHor ¢akropa,
JI0JTa3H 10 pa3IMuuTe aKTHBAIMje TIyTaTHOHA M HheroBor yaena y 3amtutu ['BC, xao u na ce ta
BapHjaObMITHOCT JOJIATHO pa3imKyje y 3aBucHoctu oj CPS turma.

VY norzneny ogHoca OMOXEMHjCKUX MapaMeTapa u3mely nsonata HeoHaTaIHUX HHQEKIHja
M HW30JIaTa OJpPACIMX TNalMjeHaTa, yodaBa C€ CIMYaH OJHOC Kao u3Mel)y WHBa3MBHUX H
HEMHBA3MBHUX H305laTa. BUIbMB je 3HauajHO BehM KamanmuTeT aHTHOKCHAATHBHE 3aITHTE
M30JIaTa OJIPACIMX MAaIFjeHaTa y OJHOCY Ha M30JaTe HeOHAaTanHWX MH(eknuja. Kamamuter ce
ornena kpo3 Behe BpenHoct TAC um aktuBHocT COJ] Kox M30mara oapaciux MalujeHara,
onHocHO Hmke BpenHocth MOC kox m3onara HEOHATaTHUMX MHQEKLHWja M BUILE BPEIHOCTU
okcupanuje nporemHa. OBakaB Haja3 ykasyje, Kao IITO je MPETXOJHO CIOMEHYTO, Ha Behe
notrpede 3a aHTMOKCHJIATHBHOM 3alITHTOM H30JIaTa OJpaciuX, Ipe CBera M3 KOJOHWU30BaHE
YPOTeHHUTAJIHE Peryje TpyAHUIa, Koje cy ucro nokazane Buile BpegHoctd TAC u MOC y ogHocy
Ha EOD. Honpunoc aktuBHoctd CO/J] je takohe Beh 3a0enexeH KoJ cojeBa HEMHBA3UBHUX Y
OJTHOCY Ha MHBa3WBHE, Ka0 U KOJ| M30JIaTa TPyAHHUIA U HEHBA3UBHUX OJIPACIIMX MalyjeHara 6e3
Tpynauna y onxHocy Ha LOD wusomare. Takohe, Beha aktuBHOCT COJ] je youeHa u koj
HEHBa3UBHHUX H30JlaTa Oofpaciux nanujeHara y onHocy Ha EOD wusonare. 3nauaj AOIIII, ce
oryieZia Kpo3 JETeKTOBaHO Behe MPUCYCTBO OKCHAAIMje NMPOTEWHA KOJ HEHBAa3UBHUX O/PACIUX
nanujeHata y oqHocy Ha EOD u3zomnare.

JleTexkToBaHa CIIOCOOHOCT PE3UCTEHIIM]€ Ha aHTUOMOTHKE Kao (hakTopa BapujaOUITHOCTH
OMOXEMHjCKUX TapamMeTapa OKCHUIATHBHOI W aHTHOKcHaaTtuBHOT craryca ['BC cojeBa je
pa3marpaHa y TOTJIeAy PEe3UCTEHIMje Ha MaKpOJHIe W TEeTpauukinH. J[ok cy y omHocy Ha
PE3UCTEHITN]Y Ha MaKpOJIUIe IeTEKTOBAaHE 3HaUajHE pa3jIuKe MapKepa OKCHIAIN]je, Y OAHOCY Ha
TETPAIMKIMH HUCY JIETEKTOBaHE 3HauajHe pasnmuke. Kom omHoca mapamerapa y OIHOCY Ha
PE3UCTEHIN]Y HAa MaKpOIUe, TETEKTOBAH j€ 3HauajHO Behrn HUBO OKcHIallMje KO Pe3UCTEeH THUX
cojeBa I'bC, xao u mocrojame Beher HuBoa AOIIII xox ocerspuBux cojeBa ' BC Ha makponuse.
OBakaB OJIHOC HHMBOA OKCHJaHaTa KoJ pe3ucTeHTHUX cojeBa ['BC ce Moxke KoMeHTapucaTh
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OCHOBOM HHHMXOBE pe3ucTeHnuje. Hamme, kao mTO je MPETXOAHO HABEICHO, PE3UCTEHIMja Ha
MaKpOJIH/JIE j€ MOCPEIOBaHa MM €H3UMCKOM METHIIAIN]jOM PHO030Ma MM aKTHBHUM €(IyKCOM.
AxTuBHE edaykc mymIie 3a Makpoiuae Mory Outu mocpenoBane eneprujom ATP (dpamumnnmja
ABC Tpancnoprepa) WM CEKyHIAapHMM aKTUBHMM TpaHcroprom (MFS  damunuja
tpancnoprepa). Kox I'bC, dyHKmonucame mymnu 3a akTHBHH TPAHCIOPT j€ IMOCPEIOBaH
cummnoprom H' jona, y3 koju foma3u u 10 ocnobahama eleKkTpoHa KOjH M3a3MBajy TeHEPHCAmE
cnobonuux paaukaia (291). V ucnutrBaHOj KoJeKiuju, Owio je Bume oa 20% cojeBa duja je
OCHOBa PE3UCTEHIIM]E YIpaBO OBaj MexaHu3aM. Jla Ou ce oBa Teopuja MOTIIYHO YTBpIWiIa, OHO
Ou HeomxomaH Behum Opoj cojeBa PE3WCTEHTHUX HA MAaKpPOJIHUJE Ca OBUM MEXaHHU3MOM
pE3UCTEHIje, Kako OW Ce MCIUTA0 HUXOB OJHOC M MPETIOCTABHO MEXaHW3aM yTHIlaja HUBOA
OKcHJaHaTa Ha e(IyKC aKTHBHUM TpaHCmopToMm. [loTeHIujanmHa TOTBpAa TEOopHje yTHUIaja
AKTHUBHOT TpaHCIOpTa eIyKC IMMyMIIA OM C€ MOTa0 BUACTH Y HEIOCTOjamby CIMYHUX pe3yliaTara
KO/ COjeBa PE3UCTEHTHUX HAa TETPALMKIMHE, 003MpOM Ja je KOJ OBUX COjeBa JOMHHAHTaH
JICTEKTOBAaH MEXaHW3aM PE3UCTCHIIMjE 3aliTUTa pubo30Ma, 0K je aKTUBHH e(IyKC Kao
MEXaHH3aM JIETEKTOBAaH caMoO KOJ jeaHor coja y kosekuuju (tetl). Tpeba mamomenyTtH na je
3aHuMIbHBa Kopenanuja TOC ca pe3rcTeHIMjOM Ha MaKpOJUIe MPETXOJHO JACTEKTOBaHa Mehy
HennBazuBHUM cojeBuMa ['bC. Ko cojeBa pe3suCTEeHTHUX Ha MakpoJuae yBuhaMo aa TIyTaTHOH
MPEJCTaBJba BEPOBATHO TIJIABHU AHTUOKCHJIATHBHH MEXaHW3aM M Ja HhEroBa HCTPOIICHOCT
JOTIPUHOCH TOBUIICHO] okcupanuju. OBo crame ce orneaa u y ogHocy MOC ca mumuaHUM
MEPOKCUINMA, KOjH OYMIJISTHO OBOM MNPWIMKOM Hactajy. Ca japyre crTpaHe, KOJA coOjeBa
OCETJBMBHX HAa MaKpOJIMJE ACTEKTyjeMO 3HauajHO Behy Okcumamujy mpoTrenHa Kpo3 BpPEIHOCT
AOIIIl y omHocy Ha pesuctenTHe cojeBe I'BC, xoju cy BepoBaTHO OBAE HecnerupUIHU
aKIENTOPU PEAKTUBHUX KUCCOHUYHUX PaJluKaa.

broxemujckn mapameTpu peloKC CTama Cy aHAIM3HPAHH WU Y TOTJEeNy JEeTEeKTOBAHUX
karncynapHux tunosa I'bC cojeBa. Y 0BOj aHayM3M, HUje JETEKTOBaHA 3aBHCHOCT IapaMmerapa
OKCHJIATUBHOT M aHTHOKCUAATUBHOT cTama U KarcynapHor tuna ['bC. Ca jenne crpane, oBakaB
HaJla3 ce MOKe€ KOMEHTapucaTu THME J1a eKCIpecHja KarcyJapHOT THUIA HEe yTHYe MPEeCcyaHO Ha
Pa3NMYNTY EKCIPECHjy aHTHOKCHAATUBHE 3allITHTE, OTHOCHO OKCHIATUBHOT CTama. Perymanuja
excrnpecHja reHa 3a CPS Tunose Huje 10 Kpaja pazjalimbeHa U 6a3upa ce Ha CIelupUIHOCTH 3a
COj WJIM CEpOTHI, OJHOCHO KOJ HeKkux cojeBa je nerekroBaH CovR/S, a konm meknx RogB
perynarop. Takohe u 3a BehmHy aHTHOKcHAAaTMBHUX MexaHuzama, CovR/S je oxaroBopan
perynatop ekcrpecuje (292). VYV crymuju uHTparenyaapHor mnpexuBbaBaba [ bC yHyTap
¢arozoma, nokazano je na HU CPS tunm Hu MLST tun He mnokasyjy 3HauajaH yTHUIlQ] Ha
npexuBIbaBamke, Beh je kibydan axrop O6mina cnocodHoct CovR/S perynmaTtopHor cucrema aa
u3plIM oxroBapajyhy ekcrmpecwjy Ha 3amate crpecoreHe ycnoBe (288). Jla umak Mmoke
MOTEHIM]aTHO TIOCTOjaTh pasnuka y peaokc cratycy I'bC cojeBa y ognocy Ha CPS tum, ynyhyje
CTy/AMja HCHUTHBabA CUHTE3€ IJIYTaTHOHA y KOjOj Cy JIETEKTOBaHE 3HAdajHE Bapujanuje y
npoaykuuju. Konkperno, coj CPS tuna V umao je 10 go 13 myra Behe gerekToBaHe KoIUYuHE
rnmyratuona ox coja CPS tuma III (287). Takohe, Ty je u Kopenamuja YKyITHOT
AHTHOKCHUIATHBHOT KarlaluTeTa ca IMO/eJIOM COjeBa Ha KarcyllapHe THUIOBE KOJ HEMHBa3UBHHX
cojeBa 'bC panuje nerekroBaHa y oBOj cTyauju. byayhu na je BpenHocT rpaHMYHO 3HauajHa,
Kao MITO U Ha HUBOY CBUX TeCcTHUpaHWX cojeBa TAC rpaHWYHO HHje 3HA4ajaH, HEOMXOJHO je
nosehaTu y30pak M KOHLIMIIUPATH MOCEOHO MCTPaKMBAKE Ca YIMApPEeHUM Ipylama y3opaka Io
TUIY U KallCyJapHOM THMY Kako O ce mojapoOHuje ucnurao yrunaj CPS Ttumosa Ha penokc
CTaTyc M JOHENW aJeKBaTHU 3aKJby4lld. Y OBOM TPEHYTKY Hajla3 rapaMerapa Jpyrauvje Huje
Moryhe KOMeHTapHucaTu.
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OpHOoC aHTHOKCHIaHATa W OKCHAaHaTa ucnuTuBaHmx cojeBa ['BC je pasmarpan u y
oaHocy Ha jaerekndjy hvgA rena. JletekToBaHa je 3HauyajHO Mama aktuBHOCT COJl kKox cojeBa
xunepBupyiaeHTHor kiaoHa ST17 ox ocrammx mszonata I'BC. YV crymuju Poyart u capannuka,
aktuBHOCT CO/] je 03HaueHa Kao 3Ha4YajHa 32 MHTpAIEITyJapHO MPEXKUBIbaBake Y Makpodazuma
(108). Takohe, cojeBu I'BC HuCy moka3zaiu pa3iuuuT HHUBO NMPEKHBJbaBamka y Makpodasuma y
omgHocy Ha CPS wmmm MLST tun, ma vm xunepBupyieHTHH kioH ST17 (288). Uspaxena
BupyneHTHocT kioHoBa ['BC oBor tuma ce u oriena y crnenu(puUYHOCTH IMPE CBEra HEroBOT
agxe3uHna HvgA, dujy perymnanujy o6asspa Takohe CovR/S perynatopuu cucrtem, kao u FbsA u
FbsB, Srr2 u excnpecuju iagA rena 3a morpebe yrpaiame OAroBapajyhux JIMIOTECHMXOMHCKUX
kucenuna (80,293,294). C Tora, MOKeMO IPETIOCTABUTH J1a COjeBMMa OBOI' KJIOHAIIHOT THIIA,
HUje O]l IpeCyIHEe 3HAYajHOCTU eKcIpuManja Bumx konuentpanuja COJl ox ocranux obimka
I'bC xoju HeMajy Tako uzpaxkeHe akTope BupyieHnuje. Tome y mpuitor ujae u kopenamuja TOC
ca aktuBHomhy COJl, a Takohe W mepokcuianMja TPOTEMHA KOjU C€ IMOHAIIA)y Kao
HecTenn(UIHU aKIeNTOPU OKCUAATUBHUX pauKaa y npuior BpenHoctd TAC.

HakoHn cBera HaBeieHOr, y CTyIWju Cy NpHUKa3aHU 3HAYaJHM NOAALM HHUUACHIMjE
onaromapajyhux crama u obosmewma I'BC, cramy pesucTeHIje U TUCTPHOYLUjU KaNCyTapHUX
tunosa cojeBa ['bC Ha penpe3eHTaTUBHOM Opojy y30paka y mepuoy of net roguna y Cpouju.
JleTekToBaHE Cy M 3HAYajHE MPOMEHE y PE3UCTEHIMjH Ha MAaKpOJIHIHE AHTHOMOTHKE Kao
aJITEpHATUBHE TEpalUjCKe JIMHUje, Ka0 M Ha TETPALMKIMH Kao eNUJIEeMHOJOMKH OuTaH
napamerap. Takohe cy aerekroBaHe 3Ha4yajHE NMPOMEHE y 3aCTYIUbEHOCTH Kako ojpelheHunx
karcynapHux tunoBa I'BC, Tako u XunepBUpyIeHTHOT KJIoHa Mel)y nupkyiauumyhum uzonatuma
I'BC y Cpbuju. [Toceban AOMPHUHOC je M MOCMATpame JUCTPUOYIIMje HABEACHUX IapaMmerapa y
OJTHOCY Ha HMHBa3MBHE U HEMHBA3MBHE Y30pKE, Ka0 M YHYTap HUXOBUX IOJ Ipyla paHUX U
KaCHUX HEOHATATHWX HMH(EKIMja, WHBA3UBHUX OAPACIUX HH(EKIHja, Ka0 U aCUMIITOMATCKU
KOJIOHM30BAaHUX TPYJIHUIA U HEMHBA3UBHUX OJpaciux MH(pekuuja. OcuM OBUX Iapamerapa, 1o
IpPBU MYT j€ BPIIEHO HCIUTUBAKE TUPEKTHOr penokc craryca Beher Opoja mzonmata ['BC y
(GyHKLIMJH JIeTeKTOBama OJIHOCA OKCHAATUBHUX M AaHTUOKCHJATMBHUX Mapamerapa KoJ
pazmuuutux cojeBa I'BC. Iloceban 3Haua) cTyauju ngaje Opoj MCIUTUBAHUX OMOXEMM])CKUX
napameTapa Koju 710 cajia Huje Ouo oOyxBaheH M KOjU IO MPBH MYT Jaje cBeoOyXBaTHHU MpPUKa3
penokc ogHocuma Mely pasmuumtuMm cojeBuMa I'BC, amm m oTBapa mMyHO HOBHX IOJba 3a
UCTpaXHBame U NMOoTpedy 3a yBohemeM nonaTHUX napaMeTapa. Jla Ou ce 1o0ujeHu pe3ynTaTu y
OBOJ CTYJIMJU y OBOM KOHTEKCTY JOAATHO MOTBPAWIN U pa3pauiiv, NoTpedaH je cBakako Behu
Opoj cojeBa ca MEUOBaHMM OJHOCHMA TIpylla COjeBa, yBOheme 0JaTHUX Mapamerapa Kako
OMOXEMM]CKUX, TaKO MU JpYrux OWUTHUX (akTopa BUPYJICHIMjEe y HCIHUTHUBamE MelycoOHMX
OJIHOCA M yTHUIlaja Ha maroreHe3y OosiecTH U (yHKUHMOHUCame came OakTepujcke henuje. Ocum
OBaKBHX (DyHIAMEHTAIHUX Ca3Hama, lbUXOBA MPUMEHA Y MEIUIIMHH OU ce MOTJIa UCKa3aTH KPo3
Kopumheme MexaHHW3aMa AaHTUOKCHJIATHBHE 3alITUTE Y KOHCTPyHCamky HOBUX Kiaca
AHTUOMOTCKUX JIEKOBA KOJU OM Ha WUX JenoBaiu. [IpumMepn 3a TakBe MOTEHIIM]aIHE KaHIUIaTe
Cy CBaKakO €H3MM CHHTE3€ INIyTaTHOHA KOJU C€ M CTPYKTYPHO M (PYHKIHMOHAJIHO PA3JIUKYje O]
JIBa €H3MMa U TpU Te€Ha KOju 00aBsbajy HEroBy (yHKUM]y Y XyMmMaHuUM henujama, Kao u
THOPEIOKCHH PeIyKTa3a Koja ce Takohe CTpyKTypHO pasiukyje (211,295).

Ha xpajy, Tpeba uctahu aa je ocuM MoJIeKyJIapHO-€UAEMHUOJIOIKUX CTyAuja npahema u
onucuBama cojeBa ['BC, moTpeOHO U mapanenHO BPIIUTH MOJEKYJIapHO-OMOXeMHjCKa U
TeHEeTHYKAa HCHHUTHBaKka COjeBa y IWbY INTO JeTaJbHUjUX (yHIAMEHTAIHMX Ca3Hamba o
MexaHu3MuMa (YHKIIMOHHCaka KaKo caMuX 0akTepHja, Tako U BUXOBOI OJHOCA ca JOMahHHOM.
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Ha Taj mauma he ce mohm m mo moOosblama MPEBEHTUBHUX Mepa TNE jOII YBEK IOCTOje
HeZoymHuIle, OOJbMX JWJarHOCTUYKUX M TEPANHUjCKUX CMEpPHHUIA, ald M KOHAYHO 3HAYajHUX
ca3Hama y Morjeny Kpeupama HOBUX IMOTSHIIMjATHUX JIEKOBA U e(UKacHUX BakiuHa. Mmajyhu y
BHJIy CBE pe3yjTaTe, MPEeIHOCT OBe cTyauje je Hajeehu Opoj pazmmuntux y3opaka cojeBa I'bC ox
pa3IMUMUTUX Tpyna mnanujeHara u mnpaheme WHUXOBUX (PEHOTUINCKUX U TEHOTHIICKUX
KapaKTEPHUCTHKA y TIeToroauImkeM nepuoay oa 2015. no 2020. rogune y CpOuju. 3HavajHO je U
[0 TIPBY NYT UCIIUTUBAKE MOjeIMHUX OMOXeMHjcKuX mapamerapa peaokc craryca ['bC (TOC,
TAC u MOC), a noceban 3Hau4aj JONMPUHOCH MOCMATPamE MO MPBH YT OBAKO BEIMKOT Opoja
OMOXEeMM]jCKUX MapaMeTapa U3 yria KIMHHYKUX y30paka u lUX0B Mel)ycoOHU oHOC.

Jla 6u ce moOujeHM Hala3W OBE CTYyIUj€ NOJATHO TMOTBPAMIU, a MOjEIWHU OJHOCH U
JOJIaTHO pa3jacHWIM, ToTpedaH je oOyxBar Beher Opoja cojeBa, Ipe CBera HHBAa3MBHUX.
[TorpeGHO je yBohemeM oOaBe3HOT MpHjaBJbUBamka U ciama MHBasuBHUX cojeBa [ bC y HPJI 3a
CTPENTOKOK, Kao M YyBoheme CKpHMHMHra W Haja30pa HaJl KOJIOHM3AIMjOM TPYAHUIA |
HEOHATATHUM HMH(]EKIHjaMa. Y OKBHPY pE3UCTeHIHje, MOTpeOHO je najbe mpaheme KpeTama
pesucrenuyje Ha MLS rpymy, TeTpauukivH, GIyopOXHHOIOHE U TEHTaMHUILIMH BHCOKE J103€, alln
U TIPaTUTH MOTEHIMjaJTHO jaBJbalbe COjeBa Ca CMAkEHOM OCETJbUMBOINNY HA MEHUIWIMH. Paan
JOJATHOT pa3jallibehba OMOXEMHUJCKUX OJHOCA, MOTPEeOHO je MPOIIUPHUTH CEpUjy y3opaka ca
oJpeheHnM KapakTepucTHKaMa O MHTepeca U YKJbYYHTH JIoJaTHE OMOXEMH]jCKe TTapaMeTpe.

100



6.

3AKJ/bYULIU

VY ckiany ca 3aaTUM IMJbEBUMA CTYAHj€, a Ha OCHOBY IPEACTaBJbEHHX pe3yiTaTa, MOIy ce
U3BECTH cienehu 3aKJbydlin:

1.

[Mpouewmena mnpeBalieHIMje acuMOTOMarcke kojoHmsamwje tpyaauna I'BC y Cpbuju y
nepuony 2015. ngo 2020. roamHe, m3Hocwia je 15,6%, mTo oaroBapa JETEKTOBAHO]
YUECTAJIOCTH KOJIOHU3AllMje W Yy APYTHM EBpPOICKUM 3emasbama. Mummnennuja 3a EOD
usnocuna je 0,12 ma 1.000 (95% CI 0,1-0,2), ognocuo 0,05 wa 1000 (95% CI 0,0-0,1)
xuBopohene nere 3a LOD ciydajese.

CojeBu I'bC Omnm cy NMOTHYHO OCETJPMBU Ha ICHHIWJIMH, BAaHKOMHIIMH, HOp(QIIOKCAIVH,
XJIOpaM(pEHUKOI W TEHTAMUIMH y BHCOKO] J03M. Pe3ucTeHnyja Ha EPUTPOMHUIUH je
m3Hocuna 26,7%, Ha wxiuHaamunuH 22,1% wu Ha TerpammkiauH 85,2% cojeBa I'BC.
JlomuHanTan (eHoTHn pe3ucTeHnuje Ha Makpoiuae O6wo je cMLS (60,8%), mocpemoBan
ermB renom. Y mepuonay cryauje, AETEKTOBaH je 3HA4YajaH MOPACT TPEHAA PE3UCTECHIIH]E OJ1
9,5% 3a eputrpomuiut, 6,8% 3a k1uHAAMHUIUH U 8,1% 3a TeTpalMKIIKH.

Hajuemthu nerexroBanu CPS tunosu I'BC y toxom cryamje cy Ooumm tun V (26%) u 11
(25,8%), nok cy cojeu la, Ib, Il u IV unnunu 48,2% ucnutuBanux cojeBa. JlerekroBaHe cy
3HauajHe paznmke y auctpuOynuju CPS TunoBm mel)y WHBa3sMBHUM W HEWHBA3UBHHUM
cojeuma ['bC, ka0 u 3HauajHe MpoMeHe y TpeHAy oApehenux tunosa mely nupkynumryhum
cojeBMMa TOKOM Tiepuona cryauwje. Takohe je peructpoBana u 3HauajHa Beha y
3aCTYIJbEHOCT XunepBupyleHTHor kioHa III/ST17 wmelhy uHBa3uBHUM y OJHOCY Ha
HenHBa3uBHe cojeBe ['BC, kao W TpeHI mopacra 3acTyIUbEHOCTH OBOT KJIOHa Mehy
HUPKyIuIIyhuM cojeBUMa TOKOM Iepuoia CTyIuje.

ITpexko 50% cojeBa I'BC pe3nucTeHTHUX HAa MaKpOIMUIE M TeTpaUUKIMH cy npunananu CPS
tunioBuma V u IIl. HaBenenu cojeBu cy mokasaiu reHeTHYKY MOBE3aHOCT, IITO j€ TTOTBPIUIIA
u PFGE xnacrep ananuza. Hajuemrthu renorunoBu pesucreHTHHX cojeBa I'BC cy Owu:
V/ermB/tetM, 1V/ermB/tetM, I1l/ermB/tetM, 1l/ermB/tetM, la/mefA/tetM u Ib/ermB/tetM.

bruoxemujcku mapamMeTpu peloKc craTyca Cy IOKa3ajld 3HAauajHe paszliuKe y TOTJeny
AHTHOKCHJIATUBHUX KalaluTeTa WHBAa3MBHUX Yy OJHOCY Ha HEMHBA3WBHE COjeBe, Kao0 U
3aCTYIJBEHOCT o/ipel)eHnX MexaHW3aMa 3allTHTE COjeBa y Pa3IMYUTHM TIpylama y3opaka. Y
MOTJIely PEe3UCTEHIMje Ha MaKpoIuje, MapaMeTpu OKcuaanuje cy Ownm Behu kon
PE3UCTEHTHUX Y OJHOCY Ha OceT/huBe cojeBe. Mel)y cojeBUMa XHMIEPBUPYJICHTHOT KJIOHA
III/ST17 3abenexena je cmameHa aHTHOKcUaTuBHA criocooHoct COJl y omHOCY Ha ocTane
cojee ['bC.

Ha ocHOBy pe3ynTara u 3akJbydaka HCTpakuBama, npaheme PEeHOTUTICKUX U TEHOTHIICKUX
KapakTtepuctuka uupkynumyhux cojesa I'bC y mnomynanuju Cpb6uje je OutHo 3a
yCIIOCTaBJba€ HAIMOHANIHE CTpaTervje mpeBeHuje u Jedewma wuHpekmuja ['BC, a
onpehuBame mMapaMmeTrapa peIoKC cTaTyca OM Cce MOIJI0O HMCKOPHCTHTH Kao JOJaTHU
MHCTPYMEHT 32 NPOIIEHY OMOJIOLIKOT IMOHAIIalka COjeBa, Ka0 M MOTEHILHMJAIHO pPa3BUjambe
HOBUX JIEKOBA M CTpaTerHja Jiedemha OBe OAKTEpPHjCKe BPCTE.
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MUHUMAaJTHA MHXHOUTOpPHA KOHIICHTpAIHja

MUJIAMETap

0a3HM MapOBU

BOJIT

MUJIAAMIIEp

MO>KJIaHO-cpuaHu OyjoH (eHr. Brain Heart Infusion)

METOJla TPYMHCamha HEMOHACPUCAHUX MMapoBa Ca apUTMETUYKUM IPOCEKOM
(enr. unweighted pair group method with arithmetic mean)

TOTAJIHHU OKCUJATHBHU CTATyC
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TOTaJHH aHTHOKCHUIATUBHH CTaTyC
2,2'-a3uH0-11-(3-eTHI0eH3-THA30IHH-CYI(POHAT)

MH/IEKC OKCHJIATHBHOT CTpeca

caJipkaja 3aBpIIHUX POU3BOA OKCHIAIH]e TPOTEHHA
5,5’-mutHOoOMC-(2-HUTPOOEH30€Ba KUCETHHA)

TecT auHeapHuX TpeHaoBa (enr. Cochran-Armitage test)

CumnconoB uHaekc auBep3utera (eHr. Simpson's index of diversity)
uHTepBal nosepema (enr. Confidence Interval)

Wallace koedurujeHt

onHoca kBota (eHr. odds ratio)

tepmocrabmmna JIHK momumepasza m3osioBana u3 tepmoduiiHe OakTepuje
Thermus aquaticus

Tris anerat-EDTA nydep

eTHJICHIMAMHHTETpacHpheTHa KHCeIHA

HaTpujym poxenni cyidat (err. Sodium dodecyl sulfate)



BUOI'PA®UIA AYTOPA

Hyman Kexuh, pohen je y beorpany 30. maja 1987. rogune ox majke Jbmibane u oma
Jbybomupa. OcHOBHY oriieqHy Koy ,,BrmamucaB PuOHukap® m rumuaszmjy ,,CBerm Caa“,
3aBpmmo je y beorpany. Menununcku ¢akynrer YHuBep3urera y beorpany ymucao je 2006.
roJIMHE, a JOKTOpPCKE akaaeMcke cryauje Momekynapae wemunuHe 2013, romune.
Crnenujanu3aiujy u3 MeIUIIMHCKE MUKpoOHosoruje je 3anoueo 2015. roaune.

VY4ecTBOBAO je Ha IPaJCKUM U PEIyOJMYKUM TaKMUYeHUMa U3 OMOJIOTHje, Ha KOjuMa je
OCBOjao HEKO oJ mpBa Tpu Mecta. buo je nmaypear Cnenujanae Harpane rumnuasuje "Cseru Casa"
3a JIONPHUHOC pa3Bojy mikoie. buo je crunenaucra @onna 3a miiane tanente Pemyonuke Cpouje
2006. roqune. Tokom cTynuja, OMO je IeMOHCTPATOp HA MPEIMETy XyMaHa TeHETHKa Y TOKY TeT
IIKOJICKHMX TOJMHA, a TaKoh)e ce YKIbYUHO y paJi BHIIE JIabopaTopHja: XyMaHe T'eHETHKE, XeMHU]je Y
MEIUIIMHA, OHMOXEeMH]je M MHUPOOHOJIOTHje. YUYeCTBOBAaO j€ Yy BHIIE Jg0oMahnX M CTpaHUX
CTY/ICHTCKMX KOHTpeca Kao ayTop WM KOayTop pajoBa. JemaH je on ocHuBada MelyHapomHor
cryneHtckor konrpeca ,,GSC Belgrade™ u Logistic team coordinator tokom mpsor oapkaBarma y
okTo0py 2014. ronune.

Kao wucrtpaxusau npumnpaBHuk 2015. roguHe 3amounme pan Ha mpojekry 175039,
"bakTtepuje pesucreHTHe Ha aHTHOMOTHKe Yy CpOuju: ¢eHoTUlICka ¥ TEHOTHIICKA
Kapaktepu3anyja " moa pykoojactBoMm mpod ap Jlazapa Panmna. M3abupa ce y uctpaxuBada
capagnuka 2016. rogune. Kao capannuk y HacTaBu 3a nmpeaMmer MukpoOuomnoruja paau ox 2016.
roauHe, a kao acucteHT ox 2018. rogune. Aytop je Bume ox 50 pagoBa Koju Cy ITyOJMKOBaHU
WIA TIPE3CHTOBAaHM Ha CTPYYHHUM CACTaHIUMa Yy 3eMJbM M HMHOCTPAHCTBY, O Kojux je 19
MHJICKCHPAHO, Ka0 M KoayTop yiOeHuka u3 MukpoOuosoruje.

Tokom mangemuje Bupyca CAPC Kosua 19, yuecTByje y MOJEKyJIapHO] IHjarHOCTUIN
BHUpyca Ha MHCTUTYTY 3a BUPYCOJIOTH]Y, BaKIIMHE U cepyMe ,, [ oprak®.

I"oBOpH eHryIecku U PpaHIlyCKH jE3UK.



[Ipunor 6poj 1

N3jaBa o0 ayropcTBY

Wwme u npesume aytopa : Jdyman Kekuh

bpoj unnexca : MMO06/13

x N3jaBbyjem

Jla je TOKTOopcKa uMcepTaluja rnoj HacjaoBOM:

I'enoruncke, peHOTHIICKE H PeIOKC KapaKTepPUCTHKeE cojeBa rpyne b crpentokoka
uzonoBanux y Cpouju

® pe3yaTaT COINCTBEHOI UCTPAXXHUBAYKOI paja;

* la IMcepTalyja y UeIMHU HU Y IeIOBUMa HUje Ouila MpeasiokeHa 3a CTULabe Apyre JUIIoMe
npema CTyI1jCKUM MporpaMmMMa ApyruxX BUCOKOLUKOJICKHUX YCTAHOBA;

® J1a Cy pe3yJiTaTh KOPEKTHO HABECACHU U

* Ja HUCamM Kpmno/na ayTOpCKa IpaBa 1 Kopncmo/na UHTCJICKTYAJIHY CBOjI/IHy APYrux juua.

VY Beorpany, 09.06.2021. ronune IHoTnuc fokTopanaa

0 A
N



punaor 6poj 2

N3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMNAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOT pajia

Wme u npesume aytopa : dyuian Kekuh
Bbpoj unnekca : MMO06/13

Crynujcku nporpam : MosekynapHa MeIMIIMHA

Hacnos pana : ['eHoTHncke, heHOTUNICKE U PEIOKC KAPaKTEPUCTUKE cojeBa rpyrie b crpentokoka
u3osioBaHux y Cpbuju

Mentop : [pod. np Jlazap Panun

Komentop: [Ipod. ap-Kpucrtuna ["onueruh

[Tornucanu: Qywan Kexuh

HM3jaBbyjeM na je wrammnaHa Bep3Mja MOT JOKTOPCKOT paja MCTOBETHA €JeKTPOHCKOj BEp3Hju
KOjy caM Mpejao/fia paau noxpamupamwa y JIHrHTATHOM Pemo3HUTOPUjyMy YHHBEP3HTETA Y
beorpany.

Jlo3BosbaBam ja ce o0jaBe MOjU JIMUHU MOJALH Be3aHU 32 100Hjame akaJIeMCKOT Ha3uBa JJOKTOpa
Hayka, Kao LITO Cy M€ U Mpe3rMe, FOAMHA U MECTO polerma U IaTyM oji0paHe paja.

OBHU MYHM MOJalUM MOTy ce 00jaBUTH Ha MPEKHUM CTpaHWllaMa JAWrUTanHe Oubiuoreke, y
SJIEKTPOHCKOM KaTaJlory W'y nyonukanujama Y HuBep3ureta y beorpany.

¥ beorpany, 09.06.2021. rogune IloTnuc fokTOpanaa
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Ipnjor 6poj 3
N3jaBa o kopumhemwy

Osnauwthyjem VYHuBepsurercky ©Oubnuoreky ,,Cperozap MapkoBuh™ npa y Jururanuu
peno3utopujym YHuBep3uTeTa y beorpany yHece Mojy JOKTOPCKY AMCEpTALM]y MO HACIOBOM:

I'enoTuncke, peHOTHIICKE H PEAOKC KapaKTePHCTHKe cojeBa rpyne b crpentokoka
u3oJiopanux y Cpomju

K0ja je Moje ayTOpcKo Jeio.

Hucepraunjy ca CBWM MNpUJIO3MMa Mpeaao/la caMm y elNeKTpOHCKOM (opMaTy MOroJHOM 3a
TPpajHO apXHUBUpAE.

Mojy AOKTOpCKY AMCEpTalMjy MOXpaweHy Yy JIMTMTaJHOM PEno3UTOPHjyMy YHUBEpP3UTETA Y
Beorpagy v 10CTYynHY Y OTBOPEHOM MPHUCTYMY MOTY Ja KOpPHCTE CBM KOjU TOWITY]y oapende
caapxaHe y ogabpaHom tumny nuueHie Kpearusne 3ajennuiie (Creative Commons) 3a Kojy cam
ce OJUTY4HO.

C])AYTOpCTBO
2. AyTOpPCTBO — HEKOMEPLIUjATTHO
3. AyTOpCTBO — HEKOMEpLIMjaJIHO — Oe3 mpepajaa
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLIMjAJTHO — ACTIUTH MO UCTHUM YCIOBUMA
5. AytopcTBo — 6e3 npepana
6. AyTOpCTBO — AENUTH MOJ UCTUM YCJIOBUMA

¥ beorpany, 09.06.2021. roauxe IMoTnuc nokTopanaa
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