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Caxerak

[ocroju npexo 200 pa3nuuuTHX y3pouHuKa QeOpHwIHUX cTama Hermo3Haror nopekia (FUO,
eng. Fever of unknown origin). V3pounuiu mory 6utH WHQEKTHBHOT U HEMH()EKTHBHOT MOPEKIIA.
[Ipema ernonoruju HenndextusHu y3pounuid FUO ce nene Ha Manurae, peymarosnomke u "apyre"
Oonectu. IloceOHy Tpymy 4YHMHE HEIWjarHOCTUKOBAHU CIIy4YajeBH, KOjU MpeMa JI0CAJAIIBHM
ucTpaxkuBamuMa, ynne usmely 10-30% ox ykymHor 6poja obonenux (5). [Topen HarpeTka caBpeMeHe
MEJIMIINHE, OBAKO XETeporeHa Ipyna o000JheHha MpeJCcTaBlba TMpaBU M3a30B 3a KiuHWYape. [{usb
ucTpaxuBama he Outu na omoryhum audepeHuujanmjy Hajupe HHPEKTHBHUX W HEMH(EKTUBHHUX
y3pounuka FUO, 3atum u audepeHImjanujy OCTalMX ETHUOJONIKHX Ipyna. Y HCIUTHBamy he
yuectBoBatu 60 OosecHuka koju he ce ncnuruBatu y MHpexktuBHOj ximHunK KimmHMukor neHTpa
KparyjeBan y nepuony on jyna 2013. no jyna 2015. rogune. Y uctpaxuBamy he yuectoBatu 30
OoJlecHIKA KOjU UCIyhaBajy KpUTepHjyMe 3a HejacHa (eOpmiHa crama Durack-a u Street-a uz 1991.
roaune (2). Konrpone he oOyxBararu 30 dheOpuiiHMX maimjeHara KOju HE UCITyHaBajy KpUTEpHjyMe
3a FUO. Ilusp Hamer ucnuTHBama je ojpeluBambe IMTOKMHCKOT mpoduia KoJi WHPEKTHBHUX,
MaJIMTHUX, peymaroinomkux u "apyrux yspounuwka" FUO. C o03upoMm jga je OTKpHBEHO 1A je
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TNIMKOIM3UpAaHu (QepuTHH crenuduaHuju Mapkep ox (eputmHa onpeluBame MHEroBe cepyMcKe
KOHLIETpalje MOXKe OuTH on Benukor 3Hauyaja y audepenumjamju FUO (7). doOujenum
pesynratima hemo omoryhutn pasznukoBame n3Mel)y WH(GEKTHBHUX W HEWH(EKTUBHUX y3POYHHUKA,
Kao U audepeHnujanjy u3mel)y mojeAnHnX eTuonomkux rpyma. Odexyjemo na he mHamm pesynratu
JOTIPUHETH Jia ce n30ertHe He)OKyCHpaH MPHUCTYM y MOCTaBJbamky AWjarHo3e, YMMe ce MOCTIkKe Kpahe
Tpajambe XOCIHWTAIN3alrje, HEemoTpeOHO Kopuiiheme AMjarHOCTHYKHX Mpolenypa, a omoryhasa
MPaBOBPEMEHO 3aM0UNIHabE a/IeKBATHOT JICUeHa.

b HCcTpaKUBAILA

nse ucTpaxkuBama je J1a KOJ MalyjeHTaTa Koju ucnymanajy kpurepujyme 3a FUO ncnuramo
IUTOKUHCKH Tpodun u rnukonmsupanu peputnH. s HaMm je ma yHanpenumo audepeHIujamnujy
nH(peKTUBHUX M HeuH(ekTuBHUX y3pounuka FUO, 3atum u audepennmjanujy usmely ocranux
ETHOJIOIIKUX TPyIIa.

AKTVEJIHOCT HCTPaKNBaha

debpuaHOCcT Hemo3Hator nopekia, FUO, cy mpsu nyt nedpunucanu Petersdorf u Besson
1961. roquHe kKao TemmepaTypy Koja Tpaje dyXe oI TpH Hejelbe, y BHIlle HaBpaTa npena3u 38,3°C u
YHjH Y3pOK OCTajeé HEOTKPHBEH HAKOH jeJIHE He/e/be XOCIHTATHOT ucnuThBama (1). Hamperkom
CaBpeMEHEe MEeIUIINHE I0CTojalia je MoTpeda 3a HEeKONWKO MoauduKamnuja IpBOOUTHE NedUHUIIM]jE.
Tpunecer roauna kacuuje Durack u Street mpemmaxy nBe uM3MeHe Koje ¢y W JaHac mpuxBalieHe Kao
37aTHU cTanAapa y nepunucawy FUO (2). U3mene ce ogHoce Ha pasznuky usMmely kiacuusor FUO u
(heOpmTHUX cTama Koja Ccy yApYKEHa ca HEyTPOIIEHWjOM, BUPYCOM XyMaHe HMYHOJeUIH]eHIIH]je
(HIV, eng. Human immunodeficiency virus) u Ho3okomujasHMM HH(EKIMjama, Kao W Ha kpahe
Tpajambe XOCIUTAIHOT HCIIUTUBAaba, YMECTO CeAaM, TPU AaHa.

®deOpuiiHa CTarkba HEMO3HATOI IMOpEeKJa MPEACTaB/bajy BEJIIMKM HM3a30B 3a KJIMHUYApE jep
mudepeHIjaHa aujardo3a o0yxsara Buie nopemehaja Hero OmiI0 Koje IPyro MEAWIIMHCKO CTambe.
Jo cana je otkpuBeno npeko 200 pazmuuntux y3pounuka FUO kojuma npumnanajy Beoma peTKy, ajiu
U penaTuBHO yecTH KiuMHUYKH eHTHTeTH (3). [Ipema ernonomkum y3pounuimma FUO ce nerne y
YeTHPH BEJIUKE Tpyne 000Jberma: WHPEKTUBHA, MAMTHA, PEyMaToJOMIKa U ,,Jpyre OoJiecTu Koje
VKJBY4yjy TpaHyJoMaTo3He OollecTH, TeMIepaTypy H3a3BaHy JICKOBHMa W BEINTaYKH W3a3BaHy
temmepatypy (4). C 003upom Ha BeoMa BEJIMKU Opoj y3pOYHHMKA, MYT JIO MOCTaBJbama JMjarHO3e
00MYHO T0/Ipa3yMeBa Ay BPEMEHCKHU IIEPUOJT U HECEJICKTUBHO KOPHUINNEeHe OPOjHUX JHjarHOCTUIKUX
npouenypa. YIpKoc pa3Bojy Op3ux jabopaTopujCKUX TECTOBAa M MONHUX AMjarHOCTHYKHX ypehaja
0poj HeaujaraoctukoBanux ciaydajeBa FUO je y HemaBHO o6jaBibeHMM cTyaujama Behu u kpehe ce y
pacmiony ox 10%-30% (5). OBako BHCOK OpOj HEAMjarHOCTUKOBAHUX ITalldjeHaTa MOXe OMTH pasiior
(haTasHOT UCX0/1a, TOCEOHO 32 OHE OOJIECHUKE KOjH KPHjy MAIMTHY OOJIECT.

Hexka nctpaxkuBama, oCIeIkbUX TOJIMHA, YKa3aia Cy Ha 3Haya] KIMHUYKHX KapaKTePHCTHKA
1 HecneuupUIHUX J1a00paTOPHjCKUX aHalu3a y nudepeHnupamy MH)EKTUBHUX W HEMH()EKTUBHUX
y3pounuka (Cunha A. Burke, Stamatis P.Efstathiou u ayropu). Hekonuko ayropa u3nBaja dheputu,
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Kao TMmapameTap KOju Moke OWTH 3HayajaH y audepeHnmjanvju WHOEKTHBHUX W HEMH()EKTHBHUX
oonectu (5,6).

IMopen wWcnUTHBama OCHOBHUX  KJIMHUYKAX  KapaKTEpPUCTHKA ¥ HecneluQUIHuX
Ja00PaTOPUjCKUX aHaIM3a KOje je y TOKY, MOTPEOHO je Ja JONMYHHMO Halle HUCTPaKHUBAMC.
OTKpHBEHO je 1a je TIWKONM3UpaHU (DEPUTHH MHOTO CHEIU(UYHUjU THjarHOCTUYKHA MapKep O
¢deputuna (7,8). Kox 3apaBux ocoba 50-80% ¢eputrHa je TIMKOIU3UPAHO, ald KO HEKHX Tpyma
Oonmectu Taj Opoj 3HayajHO majga 30or 3acuhema MexaHusma riukonusaimje (9). 30or Tora
onpehuBame KOHIEHTpalnWje TIHMKOJIM3UpAaHOT (epuThHa MOoke OWTH OJl BETMKOT 3Hadaja y
mudepeniyjanuju y3pounnka FUO.

[{wb Hamier MCIIMTHBAA je U oapehuBambe cepyMckux Konuerpandja Th-1, Th-2, Th-17, xox
WHQPEKTHBHUX, MAaJUTHUX, peyMmaroysomkux u “mpyrux y3pounwmka' FUO. IlocebHo 3HauajHe
pe3ynaraTe o4eKyjeMo y rpynu HenujarnocrukoBanux FUO marmjenara.

daktop Tymopcke Hekpoze (TNF) je memujatop Koju je OATOBOpaH 3a MHOTE KOMITHKAIIH]jE
KOje HacTajy y aKyTHOM HWH(QIaMaTOPHOM OJTrOBOPY Ha TpaM-HETaTWBHE OakTepuje W JApyre
mukpoopranm3me. TNF ctumynuine murpanujy HeyTpoduia U MOHOLIMTa Ha MeCTO HHQEKIHje U
WHAYKYje eKCIPECH])y aJIXxe3MOHWX MOJeKyla Ha CEHJOTCIHHM henwjama. Y CIIy4ajy BeJHKe
mpoaykmmje, TNF mocpenyje y cucreMckoM MH(DIAMATOPHOM OJTOBOPY M Pa3BOjy CENTHUYKOT MIOKA
(10).

Wnrepneykun-1 (IL-1) nocpenyje y Ouonomkum epekruma noMohy MeMOpaHCKOT perentopa
3a IL-1. 3ajenno ca penenropom 3a IL-18, npunanga pamunuju IL-1 pernenropa. CUrHaJIHU YTEBU CE
O/IBHjajy IIyTE€M CEKBEHIIM KOje Ce Hajla3e y muTocoiy, u Ha3uBajy ce Toll/IL-1 penentopu (TIR) (11).

Kao u TNF, IL-1 nocpenyje y HacTaHKy MH(IaMaIje, HHIyKyje GeOpUITHOCT U YIeCTBYje Y
CHHTE3M NPOTeHHA aKyTHe (ase, anu 3a pa3nuky o TNF, He mocperyje y HACTaHKY CENTHYKOT IIOKa
u anonro3e henuje.

Wnrepneykun-10 (IL-10) muxubupa aktuBanujy makpodara ¥ JSHIAPUTCKUX henuja, Tako
mTo uHXuOUpa excnpecujy koctumynaropa 1 MHC Il monekyna. Excniepumentr Ha knockout 1L-10
MHIIIEBHMA CY MMOKa3alli CKIIOHOCT Ka HacTajamy yJiepo3Hor koiautuca (12).

Nurepdpepon v (IFN-y) mocpemyje y 60pOu MPOTHB MHTpANENyIapHUX MHKPOOpPTraHM3aMa
KaKo y CTeueHOM, Tako u ypoheHoM umyHckoM ojaroBopy. IFN-y mosehaBa MukpoOHIuany QyHKIH]jy
Makpodara Tako IITO CTHMYJIHIIE CHHTE3y PEaKTUBHUX KUCEOHHYHUX MEIHMjaTOpa U THME MOCIeTyje
¢aroumuto3y mukpoopranuzama. llopen tora omoryhaBa nudepenumjanujy nHaumBHux CD4+T
mumborura y Thl npasiy (10).

Wnrepneyknn-13 (IL-13) wurpa BaxkHy ynory mnato(U3UOIOTHjH aNEPrHjcKUX OOJIeCTH U
ydecTByje y OopOm mpoTwB mapazurapHux uHpexkimja. IL-13 crumynume pas3oj ¢GuOposy kon
MocTojaka XpOHWYHE MH(IaMaIje ¥ UMa yzena y HaCTaHKy acTME M MHTePCTHLHjYMCKUX OonecTtu
wiyha. [IpoundiaamaropHo aejcTBO My je oMoryhieHo uHIyKIjoM aaxe3nonux monekyia VCAML u
xemokuHa (10).
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OcnoBHa ¢ynkuuja tpanchopmumyher ¢akropa pacra [ (TGFB) je wunpubunmja
nponudepanuje u edextopcke QyHkuuje T mumdoumTa kao M akTHBauuje Makpodara. Urpa
onpeheny ymory y HacTaHKy KapIMHOMa, KapAHOBAaCKyIapHHUX OoiecTu, nujabereca m MapdaHoBor
cunapoma (10).

Nurepneykun-17 (IL-17) uma npoundIaMaTopHO AEjCTBO TAKO IITO UHAYKYjE MPOLYKIIH]Y
MHOTHX LUTOKWHA, XeMOKWHa W mpocrarnanauHa. IL -17 je ox cymruHckor 3Hauaja 3a CD4 T
mumbonnte U monapusanyjy y Thl7 mpasiy. Kao pesynrar oBux ynora, IL -17 je moBe3zan ca MHOTHM
AyTOUMYHCKUM  OOJleCTUM  YKJbyuyjyhH  peyMaTOWAHM  apTPUTHC, JIYIyC, OAOalMBambe
aIOTPaHCIUIaHTa, aHTU-TYMOPCKOT UMyHHUTeTa U ricopujase (10).

Takohe hemo wucrutatm m cepymcky kouueHTtpanujy IL-33 u cexperoBane dopme ST2
peuenropa. Jlocamamima HCTpakuBama cy mokasada ma |L-33/ ST-2 uma 3Hadaja y pasBojy
ayTOMMYHCKHX 00JIecTH, mTo he UMaTH BeUKH 3Hadaj y audepernujanuju FUO (13, 14).

3axaun

1. Hcnurati cepyMCKH HUBO MPOMH(IAMATOPHUX, PETYIATOPHUX H CYITPECOPHHUX LUTOKHHA.

2. Mepuru eBeHTyalIHE Pa3IMKe Y HUBOY OBUX IIMTOKWHA KOJ MalMjeHaTa ca NHOEKTHBHIM H
HenH(pekTuBHUM y3pounuiuma FUO.

3. Kopenuparn HUBO IIMTOKKHA ca Ae(PUHUTHBHOM JIHjarHO30M MallyjeHaTa.
4. Opnpenuty KOHLUEHTPALH]y TIUKOIM3UPAHOT GepuTHHA Yy Tepu(EepHOj KPBU UCITUTAHHUKA.

MeToaoJoruja

Ucnurananum: y crymuju he ydectBoBatm 60 OGonecHuka koju he Outm nedeHu y HMHeKTHBHO]
kmuany Kimmamakor Lentpa Kparyjesan n 6uhe nogessenu y nse rpyne. [psa rpyna he oOyxsatatu
20 manujeHata KOju HCIyHaBajy KpuTepHjyme 3a (eOpuiiHa cTama HElo3HaTe eTHOJIOTHje, ImpeMa
kputepujyma Durack-a u Street-a (2)a To cy:

e BuIekpatHo 1ojaB/bHBame TeIecHe Temieparype mpeko 38,3°C, y TOKy TpH Helebe.

e [lopekno Temmeparype oOcCTaje HepasjallleHO HAKOH TPHU IOCeTe Jiekapy amOylaHTHE
ciyx0e, OZJHOCHO TPH JaHa OOJTHHYKOT HCIUTHBAbA.

Jpyry Tpymy, OJHOCHO KOHTpole, ynHuhie ykynHo 20 namnujeHara xoju he 30or ¢pebpumHocTH OUTH
XOCIUTAIN30BaHu Y IHPEKTUBHY KIMHUKY, ajld HE UCIyhaBajy kpurepujyme 3a FUO.

Haxon mocrapibama JeUHUTHBHE JWjarHo3e NanujeHTH he mpema eTHONorHju OUTH TMOJEIHCHU Y
4eTupu rpyne koje he yuHUTH 000Jenu 01l MH(PEKTHBHUX OOJIECTH, MAJIMIHUX, PEYMATOJNOIIKUX U
LApYrux' oonecru. ['pyma ,apyrux OonecTu™ He TpUIafa HU jETHOM OJl TPY HaBeJeHA KIIMHUYKA
eHTuTeTa (MHQEKTUBHA, PEyMAaTOJIONIKA, MAIMTHA) a YKIJbyUyje TpaHyJIoMaTo3He 00JIeCTH, CyOaKyTHH
TUPEOIUTHC, WH(]IamMaTopHe OOJIECTH TUIECTHBHOI TpakKTa, BEIUTAYKW H3a3BaHy TEMIIEparypy,
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TEeMITepaTypy M3a3BaHy JIEKOBUMA M Apyra crama. [lanujeHTH KoJ KOjuX HaKOH MCLPIIJbHBAmha CBHX
IMjarHOCTHYKUX MpoLeAypa HHUje OTKPUBEH Y3poK (eOpuiaHocTH, caunmaBahie moceOHy rpymy
HEOTKPHUBEHUX OOJICCTH.

Jlaboparopujcke ananuze oapehuBahe ce y Omoxemujckoj nmadoparopuju Kl Kparyjeran. ¥V nuby
IIjarHOCTUKOBamka y3poka (eOpMIHOCTH, Y 3aBUCHOCTH O]l AOOHMjeHNX JTabOpaTOPHjCKUX aHAIn3a U
3a0eNneXeHNX KIMHUYKUX MaHuQecTaluja, Ha CBaKor NauujeHTta, npuMmenuhe ce oxarosapajyhe
aMjarHocTHdke npouenype. OHe he oOyxBaraTu: MHKPOOMOJIOIIKE, CEPONIONIKE, CHIOKPUHOJIOIIKE,
MMYHOJIOIIKE aHalmW3e Y3 Busyanmsupajyhe maujarHOCTHYKE Tporenype (exocoHorpadCku U
PaJMOJIONIKY TPETJIeIn, KOMjyTepru30BaHa ToMorpaduja, MarHeTHa pe30HaHIIA).

Konrnentparmja Thl murokuna (IL-1, IL-1R, TNF-a, IFN-y), Th2 uutokuna (IL-13), Th17 muroknHa
(IL-17), perymaropuux (IL-10, TGF-8), xkao u 1L-33/ST-2 onpehusahe ce y y3oprmma miasme ELISA
METOJIOM.

Konuerpanuja rmukonusupanor gepuruna he ce oapehuparu y yzopruma mnazme ELISA metomom.

OuekHBaHHN pe3vJaTaTH

C 003upoM Ja y mperjiefaHoj JUTepaTypu JO Caja HUCMO IMPOHAILIA TOJATKE O HCIUTHBAY
[JIMKOJIM3UPaHOT ()epUTHHA M IUTOKUHCKOT nipoduia y mudepennnjaiujy FUO, ouekyjemo aa he oBo
HCTPaXHBaIE 3Ha4Ya] Y KpEHUparmy HOBOT HjalrHOCTHYKOT MIPUCTYIIA.

3Hayaj UCTPAKNBAILA

3Hayaj OBe CTyaWje je y HCIUTHBalkYy IapaMeTapa KOju MOry OWTHM OJf BEJIHKOI 3Hauyaja 3a
JINjarHOCTUKOBamke O000NIeNNX KOjU HCIYHaBajy KpuTepujyMe 3a ¢eOpuiHa cTama HElmo3HATOT
nopekiia. C 003upoM Ja nudepeHiyjaiHa qujarno3a ooyxsara npeko 200 pasiuuuTuX KIMHHYKAX
eHTuTera, a Opoj HeaMjarHocTukoBaHuX ciydyajeBa FUO y HOBHjuUM ucTpakuBamuMa ce kpehe 10
30%, 3Ha4aj UCTPaKMBaHa j€ Ja OJIaKIIa MOCTABIbALE JIMjarHO3e, CKPaTH TPajarkbe XOCIUTAIU3AIH]e
U cMambu 00uM n3Bohema AMjarHOCTHYKHUX MPOLeypa.

BpeMeHCKH OKBHD

[Mmanupano uctpaxuBame Ouhie crposeneHo y LleHTpy 3a MONEKyJICKy MEIUIMHY U HCTPaKUBamba
MaTHyHMX henmja, Pakynrera MEIMLMHCKMX Hayka YHuBep3urera y Kparyjesmy. OuexuBanu
BPEMEHCKH OKBUD 32 peallu3allnjy MpojeKTa je IBe TOIUHE.
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