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Benuxy 3axeannocm uspasicasam npog. op Ceemnanu Herwamosuh, céom npeodbumunom meHmopy,
0e3 uuje uoeje u uHUyujamuee He bu bunO 08e ducepmayuje.

Haoam ce 0a he osaj, kao u cas moj 6yoyhu pao onpasdamu npeno3nasaree u ycmeperse Koje cam
00 e 0oduna.

3axeamyjem ce u ceojum meHmopuma, YiIAHOBUMA KoMucuje u ceum Konezama ca Kameodpe 3a
Meouyuncky buoxemujy Koju cy Mu npysHcaiu NOOPUIKY moKom yenoe npoyecad.



Caxerak

Crenosza xkaporumaux aptepuja (CKA) mnoapazymeBa NpUCYCTBO aTEPOCKIEPOTCKE CTEHO3E
3HA4YajHOT CTEIeHa Koja CyKaBa JyMEH jeJHE WU BHUIIE KapoTUAHHX aprepuja. OBO cTame je
MOBE3aHO Ca NIMPOKHM CIIEKTPOM CHUMIITOMAa Yy BE3M Ca HCXEMHjOM U MPEICTaBiba jelaH Ol
HajyemhuX Y3pOYHUKA MCXEMHUJCKOT MOXIAHOT yaapa, MTOK Takohe MOXe Ja OcCTaHe H
aCUMIITOMATCKO, 0e3 3HaYajHMX KIMHUYKHX Toclenuiia mo mnamujeHta. Hajsehu wu3azoB y
meHapmeHnTy CKA ympaBo mpezcrtaBsba npenBuhame pu3ruKa o]l MOXKIAHOT yiapa 3a MojeAMHAYHe
MalujeHTe, Kako jé OBO KJbYYHH KOpakK y OJJIy4YHMBamy O Tepanuju Oojnectu. Mmajyhm y Bumy
aTepockieporcky ocHoBy CKA u yruiaj cucrtemcke nHdIaManuje Ha JecTabuiIn3ainjy miaka, b
OBE CTyaHdje OMO je Ja ce UCIuTajy OMOXEMHUJCKH NapaMeTpu HHQIIaManuje, U ca bUMa IOBE3aHH
napameTpu henmjcke agxesuje u aerpaganuje ekcrpahenujckor marpukca koj nanujeHara ca CKA.
VY Ty CBpXY Cy aHaIM3HpaHe BPEIHOCTU UCTIMTUBAHUX napameTapa ko CKA y oqHOocy Ha 3HavajHe
KIMHAYKE W YITpa3By4dHE KapaKTePHCTUKE KAapOTHUAHE cTeHo3e. HemaBHM cHUMITOMH, TEXHHA
cTeHo3e 1 MOp(hoJIorHja MIaKa KOpUIINEeH! Cy Kao cyporaT MapKepu pu3uka oj Oyayher MoxaaHor
yaapa. AHaJIM3uWpaHe Cy HHUXOBE acoldjaldje ca UCHUTHBAHUM I[apaMeTpuMa, Kao H
JMjarHOCTHYKA TA4YHOCT IIOjeIMHAYHUX TlapamMerapa ¥ MYyJITHIIApAMETapCKUX Mojeia 3a
IUCKPUMHUHALIM]Y OBUX KapaKTEpPUCTHKA, a CBE y LWJby HMHIUPEKTHE INPOIIEHE BE3e OBUX
napameTapa ca pu3MKOM OJ] MOXKJIAQHOT yiapa.

HcTpaxkuBame je OU3ajHUpPAHO Kao OICEepBalMOHA cTyadja mpeceka. OBOM CTyaujoM OWio je
oOyxBaheHo 119 manujenara ca XeMOJUHAMCKHU 3Ha4ajHOM CTEHO30M KapoTuane aptepuje (>50%),
Kao " JBe KoHTposHe Tpyne: 133 manmjenara 6e3 3Hayajue CKA, a ca qpyrum KapIuoBacKyJIapHUM
obomemuma (KBB) u 46 3apaBux ucnuranuka. CBU UCIHUTAHULM CYy perpyroBanu Ha Knununu 3a
BaCKyJlapHy U €HJOBACKYJapHY XHUPYpPrujy YHHUBEP3UTETCKOI KIMHUYKOr weHTpa Cpouje.
[Marmjentun ca CKA cy Owin cmMaTpaHM CHUMIITOMATCKMM YKOJIMKO CYy y MPeTXOJHUX 6 Mecenu
JIO’KUBEIH OJakK MOKJaHU yAap, TPAH3UTOPHU HCXEMU]CKH HAlaJl WM PEBEP3UOUITHN UCXEMU]CKU
HEYPOJIOMIKK Ae(PUIUT, a aCUMITOMATCKUM ako HHUCY. CTeneH KapoTHJHE CTEHO3€ NMPOLEHEH je
meromom color flow doppler yarpassyka, a mopdonoruja kaporuaHor riaka momohy B-mode
duplex ynrpasByka. OppehuBanu cy crnenuduuHE HEPYTHHCKH MapaMeTpu HHpIaManuje:
nenrpakcud-3 (PTX-3), cepym ammiounn A (SAA), dakrop Hekpoze tymopa-o. (TNF-a),
unrepineykun-1p (IL-1p), untepneykun-6 (IL-6), mujenonepokcunaza (MPO), dochonumaza A2
noBezaHa ca JunonporenHoM (Lp-PLA2), nenuTuHy CiudaH perentop 3a OKCHIOBaHE
aunonporenHe Hucke ryctuHe-1 (LOX-1), comyOminHu penentop 3a aKkTHBATOp IUIA3MHUHOTCHA
cimuyan ypokuHasu (SUPAR); mapamerpu henujcke aaxesuje: BackymapHu henujcku aaxe3noHH
mosekyn-1 (VCAM-1), cenektun-E (Sel-E), cemextun-IT (Sel-P); u mapamerpu nerpamanuje
ekcTpahenujckor — MaTpuKca:  MaTpukcHa — MmertanomnporewHasa-2  (MMP-2),  matpukcHa
Mmetanonporennaza-7  (MMP-7), wmarpukcHa  Metanomnporennaza-9  (MMP-9).  Hbhuxose
KOHIICHTpaIlijeé HW3MEpeHe Cy yImoTpeOOM ,,CeHIBHY HMYHOXEMH]JCKE METOJE Ca CH3UMCKOM
nerexiujom (ELISA), momohy komepuujanHo ZOCTYITHUX KUTOBA.

VY mpucyctsy CKA ucnuTUBaHY MapaMeTpu Cy UM BPETHOCTH YIOPEIWBE Ca OHUMA Y IPYTHM
KBB, a cam0 HekH 0J1 BbUX Cy UMaJIH Pa3IHUUTE BPEAHOCTH Y OIHOCY Ha 3/1paBe ucnutanuke (TNF-
a, IL-6, SUPAR, sel-E, sel-P, MMP-7). HegaBau cuMIiToMH, CTETEH CTEHO3€ U MOP(OJIOTHja TUTaka
HuCy Ounm y MeljycoOHOj acorujaiuju y oBoj CTYAHjH, IITO jeé OMOTyhIIIO He3aBUCHO UCITUTUBAHE
oJIHOCa OMOXEMHJCKUX MTapaMeTapa ca OBUM KapakTepucTukama. Hajjauy acouujanujy ca HelaBHUM
cumniromuMma nokazanu cy SAA u MPO. SAA je je 6uo BUIIM KOJi CUMIITOMAaTCKUX Y OJHOCY Ha
acCHMIITOMAaTCKe marujenTe y ykymuoj rpynu (p=0,013), kao u y noarpymnamMa ca TEIKOM CTEHO30M
(p=0,037) u ca necradbumnum miakom (p=0,030). MPO je moka3ao 3Hayaj 3a MaIMjeHTE ca
YMEPEHOM CTEHO30M, KakKo je KOJ HBHX OMO y acolujanuju ca HegaBHuM cumrromuma (P=0,013).
Haj3nauajuujy acoumjanmjy ca creneHoMm cteHose nokazanu cy LOX-1 u PTX-3. LOX-1 je Guo



acoIMpaH ca BUIIMM CTEIIEHOM CTEHO3€ HE3aBHCHO OJI CHMIITOMATCKOT cTaryca U Mopdooruje
mraka (P<0,001). PTX-3 je moka3ao acolgjaiyjy ca CTEEHOM CTEHO3€ KOJ YKYIHUX MalhjeHaTa
(p=0,038) u omBojeHo kox mamujeHata ca HectabwinuMm 1wiakoMm (p=0,029). HcnuruBanu
napamMeTpu cy Hajsehy IoBe3aHOCT ca MOpP(OJIOTHjOM IIIaKa MOKa3aiu KOJI yMEpEeHe CTEHO3e, IJie
cy SUPAR wu sel-P Oouwnu Bumm (p=0,026 u p=0,003 pemom), a sel-E mmwxu (p=0,022) xon
nanMjeHata ca HectaOwiHUM IwiakoBuma. MPO je Ouo BUIM KOJ KaIM(UKOBAHHMX IUIAKOBA
(p=0,004), kon cTaOMIHKMX y OJHOCY Ha HecTaOWIIHE MiaKkoBe y Temkoj cteHo3u (P=0,004), kao u
KOA HemaBHO cumnToMarckux manujeHara (P=0,012). 3HauajHy AMjarHOCTHYKY TadyHOCT 3a
IUCKPUMHUHALIM]Y HEIaBHUX CHUMITOMa Koj yKynHux mnamnujeHata ca CKA wumamm cy SAA
(AUC=0,64; p=0,019) u CRP (AUC=0,62; p=0,049). Moaen Koju je yKJby4nBao OBa J(Ba IlapameTpa
je umao nospumHy ucrnoa ROC kpuse ox 0,68 (p=0,004). 3a ucty ITUCKpUMHUHAIM]Y OWIU CY
3HaYajHU W MOJien 0e3 J1abopaTOpHjCKUX IMapaMeTapa KOjH j€ YKJbYYHMBAaO CTAOMJIHOCT IIaka M
MHJICKC TEJIECHE Mace M MMao moBpiuuHy ucrnon kpuse on 0,66 (p=0,006), ka0 u koMOMHOBaHU
MOJICJI O]l HaBEACHUX JIAOOPATOPHjCKMX M He-Tab0paTopHjCKUX TapaMerapa KOju je HMao
noBpuuHy ucnox kpuse ox 0,72 (p<0,001). He3aBucHM MpEeaUKTOpH Y KOMOMHOBAHOM MOJICIY CY
ounu SAA (OR=2,6; 95% Cl1=1,04-6,39, p=0,041) u crabuanoct miaka (OR=2,5; 95% CI=1,03-6,16,
p=0,043). 3navajaH JONMPHHOC JabOPATOPUjCKUX IMapameTapa KiacH(pHUKalMju pU3NKA H
JUCKPUMHUHATOPHO] MOhM KOMOWHOBAHOT MOjejia TIOKa3aH je Kpo3 BPEIHOCTH HETO yHampehema
peknacudpukammjom (NRI), NRI=29%, wu wunterpucanor ynamnpehema muckpumunaiuje (IDI),
IDI=8%, mox He-nabopaTOpPHjCKU TMapamMeTpd HHUCY HUMald OBaKaB JONPUHOC. 3HA4YajHYy
JIMjarHOCTHYKY TAYHOCT 32 AUCKPUMHUHAIIN]Y HEJJaBHUX CUMIITOMA Y TPYIIH Ca YMEPEHOM CTEHO30M
umao je MPO (AUC=0,77; p=0,017). Mozen koju je ykbyunBao SAA u MPO je uMao MOBpIIHHY
ucnoa ROC kpuse ox 0,83 (p=0,004). 3a ucty AucCKpuMUHALKA]y OMO je 3Ha4ajaH ¥ KOMOMHOBAHU
MOJIEJI OJI HABEJCHHUX JIAOOPATOPUjCKUX U HE-IadOPaTOPHjCKUX MapameTapa (CTEIeHa CTEHO3E U
XpoHn4HE OosiecTr OybOpera) koju je umao nospiuuHy ucrnoa kpuse o 0,88 (p<0,001). HezaBucHu
OPEAUKTOp Yy KOMOMHOBaHOM Mojeny je 6wo jemmno MPO (OR=10,9; 95% CI=1,21-1445,
p=0,044). KomOnHOBaHH MOJEN jé MMao 3Ha4yajHO Behy MOBPIIMHY MCIIOA KPHUBE O Mojena 0e3
naboparopujckux mapamerapa (p=0,046). 3Hauajan qonpUHOC J1AOOPATOPUjCKHX MMapaMerapa
JMCKPUMHUHATOPHO] MOhM KOMOMHOBAHOT MOjeJa TMoKa3aH je kpo3 BpenHoctu 1DI=20%, mox He-
71a00paTOPHjCKH MapaMeTpU HUCY MUMaJIM OBaKaB JONPUHOC. 3Ha4YajHy JMJarHOCTUYKY TAYHOCT 3a
JTUCKPUMMHAIIN]Y TIAIlMjeHaTa ca HECTAOUITHUM TUTAKOM Y TPYIH Ca YMEPEHOM CTEHO30M CY UMaJIH
sel-P (AUC=0,76; p=0,016) u sel-E (AUC=0,75; p=0,022). Moxen koju je ykby4unBao SUPAR u sel-
P je umao nospmuny ucrnoax ROC kpuse ox 0,84 (p=0,002). 3a wcTy AUCKPpUMHHAIK]Y OWIH Cy
3Ha4yajHU Mojien Oe3 1abopaTopujCKUX MapaMerapa Koju je YKJbY4YUBaoO MO U XUIIEPIUNHIEMH]Y U
umao moBpmuHy ucrnon kpuse on 0,73 (p=0,031), ka0 ¥ KOMOMHOBaHM MOJET OJ HaBEICHHX
71a00paTOpHjCKUX M HeTabopaTOPHjCKUX MapaMeTapa KojH je nMao noBpiMHy ucnoa kpuse ox 0,90
(p<0,001). He3zaBucHu mnpeaukTopu y KoMOMHOBaHOM Moneny cy Owmn SUPAR (OR=13,6; 95%
Cl=1,11-166,74, p=0,041) u sel-P (OR=58,5; 95% CI=1,99-1720,25, p=0,018). KomburoBanu
MOJIENT jé WMao 3Ha4yajHO Bely MOBPIIMHY HCIOA KPHBE OJ Mojena 0e3 J1abopaTOPHjCKHX
napametapa (p=0,041). 3Hauajan JONPUHOC JTAOOPATOPUjCKUX Mapamerapa Kiacu(puKalnuju pu3nKa
U JTUCKPUMHHATOPHO] Mohu koMOMHOBaHOr Mojena moka3aH je kpo3 BpenHoctd NRI=41% u
ID1=32%, nok He-nmabopaTopHjCKH MapaMeTPH HICY UMaJIA OBAaKaB JIOTIPHHOC.

HcnutuBanu mnapamerpu uH(piIamanuje, henujcke anxesuje M Jerpajanuje exkcrpahenujckor
MaTpuKca MOKa3yjy 3HauajHy acollfjalnjy ca BaXXHUM MapKepuMa pu3uKa O]l MOXKIAHOT yaapa KO/
nanujeHata ca CKA momyr HelaBHUX CHMIITOMA, TEXKHHE CTEHO3€ M HECTaOMJIHOCTH IIJIaKa.
[Toceban moTeHIHMjan 3a Jajbe MCIHTHBAKE Y TOM KOHTEKCTy mokazamm cy SAA, PTX-3, MPO,
LOX-1, suPAR u sel-P. YTephene acouujanuje yka3yjy Ha MOTESHIHjAITHY TPEAUKTUBHY BPEIHOCT
OBHX TmapaMeTapa y OyayhuM MpOCHEKTHBHHM HCTpaKHUBamuMa. J[omaTHO, pe3yiaTratd OBOT
UCTpaXMBamka MCTUYY 3HA4aj OJIBOjeHe aHanmu3e noarpyna mnanujeHara ca CKA, a moceGHO
ralnyjeHara ca yMepeHoM CTEHO30M KOJI KOjUX je CHCTeMCKa HH(]IIaMaIyja y JoIl jauoj acoIyjaluju
ca HeIaBHUM CHMIITOMHMA M HECTaOMJIHOIINY I1aKa HEro KoJ yKyIHHX MallijeHara.
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Abstract

Carotid artery stenosis (CAS) is defined by the presence of significant atherosclerotic stenosis that
results in narrowing of the lumen of one or more carotid arteries. This condition is related to a wide
spectrum of ischemia-related symptoms and represents one of the most common causes of ischemic
stroke, while it can also remain asymptomatic, without significant clinical consequences for the
patient. The greatest challenge in the management of CAS lies in predicting the risk of stroke for
individual patients, as this is the crucial step in therapeutic decision-making. Given the
atherosclerotic nature of CAS and the impact of systemic inflammation on plaque destabilisation,
this study aimed to investigate biochemical parameters of inflammation, as well as related
parameters of cell adhesion and extracellular matrix degradation in patients with CAS. For that
purpose, the values of investigated parameters in CAS were analysed with respect to the presence of
the disease, demographic and risk factors, as well as in regard to the significant clinical and
ultrasound characteristics of carotid stenosis. Recent symptoms, stenosis severity, and plaque
morphology were used as surrogate markers of future stroke risk. Their associations with the
investigated parameters were analysed, as well as the diagnostic accuracy of individual parameters
and multiparametric models for the discrimination of these characteristics, all aiming to indirectly
assess the relation of these parameters to the risk of stroke.

The study was designed as an observational cross-sectional study. The study population comprised
119 patients with hemodynamically significant carotid artery stenosis (>50%), as well as two
control groups: 133 patients without significant CAS but with other cardiovascular conditions
(CVDs), and 46 healthy subjects. All the subjects were recruited at the Clinic for Vascular and
Endovascular surgery, University Clinical Center of Serbia. CAS patients were considered
symptomatic if they had experienced a mild stroke, transitory ischemic attack, or reversible
ischemic neurological deficit within the preceding 6 months, and asymptomatic otherwise. The
degree of carotid stenosis was assessed using color flow Doppler ultrasound, and the plaque
morphology was evaluated by B-mode duplex ultrasound. The specific non-routine parameters of
inflammation: Pentraxin-3 (PTX-3), serum amyloid A (SAA), tumor necrosis factor- a (TNF-a),
interleukin-1 B (IL-1B), interleukin-6 (IL-6), myeloperoxidase (MPO), lipoprotein-associated
phospholipase A2 (Lp-PLAZ2), lecitine-like oxidized LDL receptor (LOX-1), soluble urokinase-type
plasminogen activator receptor (SUPAR); cell adhesion: vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-
1), selectin-E (sel-E), selectin-P  (sel-P); and extracellular matrix degradation: matrix
metalloproteinase-2 (MMP-2), matrix metalloproteinase-7 (MMP-7), matrix metalloproteinase-9
(MMP-9) were assessed. Their concentration was measured by ,sandwich® enzyme-linked
immunosorbent assays (ELISA) using commercially available Kits.

The values of investigated parameters were comparable in CAS and other CVDs, while only a
limited number showed difference compared with healthy subjects (TNF-a, IL-6, SUPAR, sel-E, sel-
P, MMP-7). Recent symptoms, stenosis degree, and plague morphology were not mutually
associated in this study, which allowed independent assessment of the relation of biochemical
parameters to these characteristics. The strongest associations with recent symptoms were observed
for SAA and MPO. SAA was higher in symptomatic compared to asymptomatic patients in overall
CAS group (p=0,013), as well as in the subgroups of CAS patients with severe stenosis (p=0,037)
and unstable plague (p=0,030). MPO was significant for the patients with moderate stenosis, as it
was associated with recent symptoms in this group (p=0,013). The most significant association with
stenosis degree was shown for LOX-1 and PTX-3. LOX-1 was associated with higher degree of
stenosis irrespective of symptomatic status and plaque morphology (p<0,001). PTX-3 showed
association with stenosis degree in overall CAS patients (p=0,038) as well as in the subgroup of
patients with unstable plaque (p=0,029). Investigated parameters showed the most relation to the
plague morphology in moderate stenosis, in which the levels of sUPAR and sel-P were higher



(p=0,026 and p=0,003), and sel-E lower (p=0,022) in patients with unstable plagues. MPO was
higher in calcified plaques (p=0,004), in stable compared to unstable plaques in the subgroup with
severe stenosis (p=0,004), as well as in the subgroup of recently symptomatic patients (p=0,012).
SAA and CRP had significant diagnostic accuracy for discrimination of recent symptoms in overall
CAS patients (AUC=0,64; p=0,019 and AUC=0,62; p=0,049). Model that included these two
parameters had the area under the ROC curve (AUC) of 0,68 (p=0,004). For the same outcome, a
model without laboratory parameters that included only plaque stability and body mass index was
also significant with the AUC of 0,66 (p=0,006), as well as a model combined of the given
laboratory and non-laboratory parameters that had the AUC of 0,72 (p<0,001). In the combined
model, SAA (OR=2,6; 95% CI=1,04-6,39, p=0,041) and plaque stability (OR=2,5; 95% CI=1,03—
6,16, p=0,043) were independent predictors. Significant contribution of laboratory parameters to
risk classification and discriminatory power of the combined model were demonstrated by net
reclassification improvement (NRI), NRI=29% and integrated discrimination improvement (IDI),
IDI1=8%, while non-laboratory parameters didn’t provide such contribution. MPO had significant
diagnostic accuracy for discrimination of recent symptoms in moderate stenosis (AUC=0,77,;
p=0,017). Model that included SAA and MPO had the AUC of 0,83 (p=0,004). For the same
outcome, a model combined of the given laboratory parameters and non-laboratory parameters
(stenosis degree and chronic kidney disease) that had the AUC of 0,88 (p<0,001) was also
significant. In this model only MPO (OR=10,9; 95% CI=1,21-144,5, p=0,044) was independent
predictor. The combined model had significantly greater AUC compared to the model without
laboratory parameters (p=0,046). Significant contribution of laboratory parameters to
discriminatory power of the combined model was demonstrated by 1DI=20%, while non-laboratory
parameters didn’t provide such contribution. sel-P and sel-E had significant diagnostic accuracy for
discrimination of unstable plague in moderate stenosis (AUC=0,76; p=0,016 and AUC=0,75;
p=0,022). Model that included suPAR and sel-P had the AUC of 0,84 (p=0,002). For the same
outcome, a model without laboratory parameters that included only gender and hyperlipidemia was
also significant with the AUC of 0,73 (p=0,031), as well as a model combined of the given
laboratory and non-laboratory parameters that had the AUC of 0,90 (p<0,001). In the combined
model, sUPAR (OR=13,6; 95% CI=1,11-166,74, p=0,041) and sel-P (OR=58,5; 95% CI=1,99-
1720,25, p=0,018) were independent predictors. The combined model had significantly greater
AUC compared to the model without laboratory parameters (p=0,041). Significant contribution of
laboratory parameters to risk classification and discriminatory power of the combined model was
demonstraded by NRI=41% and ID1=32%, while non-laboratory parameters didn’t provide such
contribution.

Investigated parameters of inflammation, cell adhesion and extracellular matrix degradation show
significant association with important markers of stroke risk in CAS patients including recent
symptoms, stenosis severity, and plaque instability. Among these, SAA, PTX-3, MPO, LOX-1,
SUPAR and sel-P demonstrated particular potential for further research in this context. The observed
associations suggest potential predictive value of these parameters in future prospective studies. In
addition, the results of this study highlight the significance of separate subgroup analysis in CAS
patients, particularly those with moderate stenosis in which the systemic inflammation shows an
even stronger association with recent symptoms and unstable plaque than in the overall patients.

Key words: carotid artery stenosis; carotid atherosclerosis; symptomatic status; stenosis severity;
plaque stability; inflammatory parameters; cell adhesion parameters; extracellular matrix
degradation parameters.
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1. YBoa

1.1. Ilojam u 3Ha4Yaj cTeHO3€e KAPOTUAHUX apTepuja

BonecT xapotuaHux aprepuja Hajuenihe ce OJHOCH Ha aTePOCKIEPOTUYHY CTCHO3Y JIOKAJTU30BaHY Y
KapoOTHJHUM apTepHjaMa, LITO MpelcTaB/ba 3HAdajaH (PakTop pU3HMKa 3a pPa3BOj HCXEMHU]jCKOT
MOJKJIAHOT yzaapa. 3a O3HauaBambe OBOT OOJMKa 0OJECTH YeCTO Ce KOPUCTH TEPMHUH CTEHO3a
kapotuanux aprepuja (CKA) (1, 2).

Kaporuane aprepuje cy mapHe apTepHje KOje HOCe OKCUT€HHCaHy KPB M3 aopTe Ka Bpary, JUIY U
Mo3ry. O0e mounmy Kao 3ajeTHIYKe KapoTUIHE apTepHje, JeBa TUPEKTHO U3 JIyKa aopTe, a JAeCHA
npeko Opaxuonedaiuyne apTepuje, a 3aTHM CEe CBaka OJ BHX Yy BUCHHH Tpeher 10 ueTBpTOr
[EPBUKAIHOT TPIUbEHA TpaHa HA CIOJbAILlY W YHYTpaIllby KapoTHAHY apTepjy. Crosbamime
KapoTHJIe Ce TpaHajy Ha BUIIC apTepuja KOje UCXpamyjy BpaT W JIMIE, a YHYTpAIlke KapOTHIC
OKCHT€HHCAaHOM KPBJbY CHa0EBajy OpOUTY, XUNIO(DHU3Y, U BEIIUKU A0 (PPOHTAIHOT, ITAPHjETATHOT U
TEMITOPATHOT pekiba 00e xemuchepe KopTekca ykbyuyjyhu ce y BummcoB kpyr (3). AHaTOMCKH
10JI0Kaj OBUX apTepuja je npukazad Ha Counu 1.

First acrlic intercostal

Henry Vandyke Carter, Public domain, via Wikimedia Commons

Cauka 1. AHaTOMCKH NIOJIOXKaj KApOTUAHUX apTepuja U IBUXOBUX IpaHa



Kaporunne aprepuje cy NpeIucHOHUpPaHE 3a Pa3BOj aTEPOCKIEPO3€ yciel CBOje BEIUYMHE U
OJM3WMHE aopTe INTO CBE YCIOBJbaBa BEIWKY Op3MHY MPOTOKA, Ka0 W YCJIEA padBama Koje
yCIIOBJbaBa TypOyJeHTaH NpoToK KpBH (4). LllTaBuie, caMa CTpyKTypa 3uaa KapOTUIHHUX apTepuja
JOJATHO MOJp)KaBa HACTaHAK Mame CTAOMITHUX IJIaKOBa, KAKO je OHA BUIIE €JacTUYHA a Mambe
MuIIMhHA y OJHOCY Ha JIpyTe BEJHKE apTepuje MOoImyT KopoHapHe u pemopanne. OBoO cBe yTude Ha
paHWju pa3BOj Je3Wja TEHacTUX henuja W ITUTaKOoBa ca BehMM JMIUIHUM jE€3rpoM, YMECTO
crabuin3oBanux, puoposnux miakosa (5).

Crnenuduune MaHUdeECTalje CTEHO3E 3ajeJHMYKE, YHYTPAllkhe WIH CIOJbAIlbe KapOTHIIHE
apTepuje 3aBHCce O] caMe JIOKAIHU3alrje CTEHO3HUX MPOMeHa. Y CKIIady ca TUM, HajBehn pu3uK of
MOJKIAHOT yJapa MOTHYE OJ] CTEHO3€ 3ajeIHUYKE U YHYTpallkhe KapOTUIHE apTepHuje, 1a je OHa Y
doxycy Behmne crymuja koje ce 6aBe CKA, mok ce y HEHOM OJCYCTBY CTEHO3a CIOJHAIIHHE
KapoTHJIe PETKO pa3MaTpa Kao KIMHWUYKHM 3HauajHA, MAKO CE U OHA PYTHHCKHU HCIUTYje Y OKBHPY
YITPa3BY4YHOT IIperiieaa KapoTuaHux aprepuja (6, 7).

Kana je mpucyTHa 3Ha4ajHa CTCHO3a YHYTpAIkhe KapOTUIE, Ta/la j¢ BAXXHOCT yTBphUBama creneHa
CTEHO3€ 3ajeIHUYKE U CIIOJbAIHE KAPOTHJIE Y TOME IITO CE OHE Kao I0JaTHU (PaKTOpH TOBE3Yjy ca
noBehaHMM pU3MKOM OJf cUMITOMAa. Takohe, crospamimba KapoTHAHA apTepuja je ¥ OuTHa
KoJlaTepasia 3a opTaIMHUYHY U LiepeOpaaHy apTepHjy Koje Cy rpaHe YHyTpalllibe KapoTHJe, Ia ce y
NPUCYCTBY OKJIy3uje o00e yHyTpalliie, MMOHEKaJ pa3Marpa M peBacKyjapu3alja CIOJballlibe
kapotuaue aprepuje (7, 8).

VY3umajyhu y 003up caM HNpUpOAHU TOK aTEPOCKIEPO3€ U MOUIOKHOCT KAPOTUAHUX apTepHja TOM
IpoIiecy, ’UX0Ba CTEHO3a CE CMaTpa HOPMAJTHOM MaHH(ECTAINjOM CTapemha BaCKyJIapHOT CHCTEMa
KOja YyIJIaBHOM HE HOCH ca coOoM moBehaHM pH3MK OJ MOXIAHOT ynapa W HE cMmarpa ce
narosiomikoM (9). U3 oBor pasiora, na 6u ce moriio ropoput 0 CKA, HeonxomHo je nedunucatu
koju crenen CKA ce cMaTpa KIMHUYKM 3HauajHUM. Mako 1o oBOM muTamy U Jjajbe HE MOCTOJU
ariCOJIyTHU KOHCEH3YyC, HajlIupe je nmpuxBaheHa cTpaTuduKanyja CTEHO3€ YHYTpallllbe KapoTHIHE
aptepuje on ctpane Jpymrea paguonora y ynrpa3syky (eng. Society of Radiologists in Ultrasound,
SRU) u3 2002. re ce HOPMAJIHUM CTEIICHOM CTEHO3€ YHYTpAIlllhe KApOTHIHE apTepHje cMarpa
<50%, nok cBaku BehH CTeNeH 3aXTeBa MEIUIIMHCKY NaXby U Mpaheme WK Tepanujcko Je0Bambe
(10).

V3umajyhu y o63up cBe HaBegeHo, CKA Moxe yxke Ja ce jAeduHHIIE Kao TNPHUCYCTBO
aTEepOCKJIEPOTHYHE CTEHO3€ YHYTpalllke KapoTuaHe aprepuje crernena >50% koje je y Be3u ca
PH3HMKOM OJ1 HACTaHKa CUMIITOMa, a TIpe cBera MoxaaHor ynaapa (1).

VY Cpb6uju, nocienmu nojxany Munucrapersa 3apassba u3 2003, ykazanu cy Aa je MOXKJIaHU yaap
6mo y3pok 12% oxa ykymHOTr Opoja CMPTHUX MCX0Ja KoJl Mymikapana u 18% ko )keHa, Ipu ueMy je
KOJI J)K€Ha MOXJaHH yaap Ouo npBu Hajuemthu y3pok cMptu (1). Ha HuBoy EBporme ce mpouemyje
J1a je MOXIaHW yJap OATOBOPAH 3a OKO 1,1 MIJIMOH CMPTHHX CiTy4ajeBa TOIUIIHE IITO Ta CTaBJba
Ha JPYyro MecTo Hajuemhux y3poKa CMPTH, AOK C€ TOJUIIM TPOIIKOBH 3PaBCTBEHOI CHUCTEMA
KOJHU HAcTa]y Kao IUPEKTHE WJIM WHIUPEKTHE IOCIEAMIIE MOXIAHOT yaapa Mpolemyjy Ha 45
mudjapau espa (11).

VYuemthe CKA kao y3poka HCXEMHMJCKOI MOXAAHOT yAapa ce€ IpeMa pazIuuuTHM CTyAujama
nporemyje Ha 10-20%, mro CKA uuHM jenHUM oJ1 Haj3HAYAjHUjUX (paKTOpa pU3UKa O]l MOKIAHOT
yaapa, U TOJBJIAaYM BAXXHOCT aJeKBaTHOr mnpahema W Tepamuje OBHX MalyjeHaTa ca IHJbeM
NPBEHCTBEHO MPEBEHIMje MoK IaHoT yaapa (12, 13).



1.2. EnuieMnoJI0ruja cTeHO3e KAPOTHIHUX apTepuja

[TpeBanenna CKA ycroBibeHa je Tpe cBera 3acTylubeHOIIhy (akTopa pH3HKa KOjH 3aBHCE O]
COLIMjaJIHUX acIeKaTa, ajld jeé yCJIOBJbeHAa M WHIMBHIYATHHM (DakTopuMma Kao IITO Cy T'€HETCKa
NperCIIo3uIrja, paca u noi. Hajmama je y ahpuukuM ¥ MICTOYHOMEUTEPAHCKUM JIp’KaBama, JI0K
je Hajeha y npkaBama 3amagHor Ilanmduka. Pernon eBpomnckux napkaBa, Mely koje cmama u
Cpbuja mpema mojenu Kojy je ycBojuia Cercka 3apaBcTBeHa opranusanuja (C30), Hana3u ce Ha
tpeheM mecty on mect peruona. [Ipema npouenama u3 2015. ronune, oko 176,3 MuiIroHa JbYAH Y
EBponu nma nosehany nebspuHy KapoTuane natume meauje (eur. Carotid intima media thickness,
cIMT), ok je mpornemeno aa 137,6 MuInoHa uMa KapoTHaHU miak (14).

He mocroju Benuku Opoj omcexnux cryauja o enupemuoinoruju CKA, a Hajckopmja je mera-
aHanm3a SONg-a u capaauuka u3 2020. koja je Ha rio0aaTHM HUBOY MpoliekuBaia npeaieHny CKA
npeMa KaTeropujama cTapocTu U npema noiy. [To mennum noganuma, nuncunarepanny CKA sehy on
50% y ommToj Momyaanuju Ha CBETCKOM HUBOY uMa 1,8% mymikapaua u 1,2% xena usmehy 30 u
79 ronuna. Hajamka npeBayieHna je y nomynanuju ctapocta 30—34 ronuna, rae ona uznocu 0,5%
3a mymkapie 1 0,3% 3a jkeHe, a HajBUILA [TPEBAJICHIIA j€ IPUCYTHA Y MOIyJIalUju cTapocTH 75—79
rojinHa, TJe oHa u3Hocu 6,9% 3a mymkapiie u 4,3% 3a xene (14).

CKA je arepockiiepoTcka 0ojecT, Koja ce Kao TakBa OAJUKYje XPOHUYHUM NPOTPECUBHUM TOKOM,
300r dWera je NpH HUCTPAXHBAKHY HHCHE EMUACMHOJOTH]E IMOJjeIHAKO 3HAYajHO HCIHUTATH U
eMUIEMUOJIOTH]Y CTama Koja joj MpeTxoje, Kako OHa IMPEACTaBJbajy 3HauajaH (akTop pHU3HKa 3a
IBEH HAcTaHak. Y OBOM KOHTEKCTy, HCTa CTy/AWja je HCHUTHBAja W TPEBAICHIy NpPUCYCTBa
KapOTHIHOT IaKa (neduHucaHor Kao (okanHa Ae0JpuHA KapoTHIHE MHTHME Meadje ox 1.5 mm
Wi BUIIe), Kao u mnpeBaieHny nosehane CIMT, koja mnpencraBiba HajpaHUju  CTAOUjyM
aTEepOCKIIEPOTCKE 00JIeCTH KapoTuaa U JepuHUIIE ce Kao neO/buHa KapOTHUIHE UHUME MeIuje Of
1.0-1.5 mm (15).

[IpeBaneniia oBUX cTama KapoOTHUJIHE apTEpHje C€ CMamyje ca BUXOBOM TEXKHWHOM, Kako rmoBehaHa
cIMT He mporpeaupa yBeK y KapOTHUHHM IJIaK, Ka0 IITO HU KapOTHUIHM IIJIaK HE MPOrpeanpa yBeK y
CKA (16). Takohe, ona ce 3HauajHO noBehaBa ca roquHaMa M BHUIIA je Y MYIIIKO]j OMyJIanuju. Tako
je mporemeHo na 25% wmymikapana u 17% xeHa cBeTcke nomnynanudje crapoctu 30-79 roauna nma
MpUCYTaH KapoOTUIHM IUIAK, NP 4YeMy je OH mpucyraH kona 7,5% wmymkapana u 4,1% >xeHna
crapoctu 30-35 roauHa, 1 yak 69% mymikapaia u 54% sxeHa crapoctu 75—79 roauna (14).

ITponienar ommre nonynanuje ca nosehanom CIMT je Hajsehu, u oH u3Hocu 32% 3a mymkapue u
23% 3a sxene. OBaj MPOIICHAT je HajMamH y rpynu ctapoctr 30—35 roauna, rae uznocu 12% u 7%
3a MyUIKaple U ’kKeHe, IOK Yy MOomyialuuju crapoctu 75—79 romuna, 75% mymkapana u 63% xeHa
uma nosehany CIMT (14).

Haxne, CKA HeMa BUCOKY MPEBAJICHITY Y OMIITO] MOMYJAIK]j1, ajld OBa MH(opMaIMja HE 3HAYH Ja
OHa TpEJICTaB/ba HU3AK PHU3UK IO CBETCKO 3/paBibe, Kako Tpeba y3eTH y o03up U Ja HeHa
3aCTYIJBEHOCT KOJ cTapujux oA 70 roawHa jecTe 3HaYajHA, Ka0 M Ja j€ TpeBaJeHIa OJaxux
aTepOCKJIEPOTCKUX IMPOMEHa Ha KapoTHaama Koje NpecTaBibajy pusMk 3a pa3Boj CKA, amu u
npyrux kapaunoBackynapHux 6onectu (KBB), takohe mpunmuuno 3Havyajaa. OHO MITO je MOCEOHO
BPEJIHO M€ Y KOHTEKCTY 3HA4ajHOT TepeTa OJ OBE OOJIECTH 3a CBETCKH 3[PAaBCTBEHH CHCTEM je
YUEEHUIIA J1a ce Oenexu mopact npeBaieHIe kako mosehane CIMT u kapoTugHOr Mmiaka, Tako U
CKA. Ilpema pesynratuma nomeHyTe mera-aHanuse, usmehy 2000. u 2020. roguHe oBaj mopact
MpeBajieHIle je 3a0eNie’)KeH Yy CBUM CTapOCHUM KaTeropujama u koj oba moja, a Hajeehu je Ouo y
nonynanuju crapoctu 50—70 roaumHa rne ce kperao uismehy 68% um 85%. OBakaB TpeHna ce
npunmcyje AeMorpadckoM crapemy cBeTcke nomyianuje u noehamwy dakropa pusuka (14).



Ha nuBoy Peny6nuke CpOuje HeMa Mpeuu3HUX M HOBHjUX Mojaraka o camoj npesajeHun CKA,
aI¥ HAIMOHAJIHU BOAMY 3a oBY Oozect u3 2013. roamHe je, y CKiIaay ca MOMEHYTUM CBETCKHUM
TPEHJIOM, YTBPIMO MOpacT NpeBaJeHIE OBe OOJIECTH, U TO HE caMmMO KOJ CTapuje, Beh U KoxI
nonynanuje miahe ox 50 roguHa, mTO je Takohe objammeHo moBehaHuM MpucycTBOM (akTopa
pusuka (1).

1.3. ®akTopu pu3HKa 3a CTEHO3Y KAPOTHIHUX apTepuja

CKA je y ocHOBH arepockiepoTcka Oonect, W (hakTopu puU3HMKa Koju yOp3aBajy Hampemax
aTepOCKIIepO3e MPEICTaBIbhajy yjeaHO U (paKkTope pu3HKa 3a BbeH pa3Boj. OBU 3ajeHUYKH (DAKTOpH
HUCY CBU IOJ[jeIHAKO BAaXHM 3a IOjeJJMHAYHE aTEPOCKJIEPOTCKE OOJEeCTH yclea pasjiuka y
Jokanu3anuju u rpahu 3axBaheHux aprepuja Koje T0BOJAE 10 CYNTHIHUX Pa3jIMKa Y MOUIOKHOCTH
wuxoBoM JjenoBamy (17). Tako ce 3a CKA kao Haj3HauajHUjH W3/Bajajy CTApPOCT, XUIEPTCH3H]a,
MYIIKH T0J, Myliewme, qujaderec menutyc (M), xunepiunuaemuja, XpoHudHne 6onectu Oyopera
(Xbb) u 6ena paca, a y 3aame BpemMe ce 10JaTHO ckpehe makma 1 Ha HeKJIacuyHe (pakTope pu3nka
KOjH Kao MOCJIEANIla CaBpeMEHOr >kuBoTa jgomnpuHoce pu3uky on KBB (14,18-20). CBu oBwm
(bakxTopH Ienyjy Tako HITO MOApXKaBajy MexaHu3Me omTehema BaCKylapHOT cHCTeMa Kao LITO Cy
OKCHJIATUBHU, MEXaHUYKHU CTpec U uHbIaMaluja, Wik JIeiyjy cMamyjyhu aganTuBHY CIOCOOHOCT
BacKyJaType Ha oBe cTpecope. Ilpm Tome cy HekH on mHX OMOJOmKH mpenoapeheHn u 3ato
HEIIPOMEHJbUBH, IMOIMYT CTapOCTH, I0Ja U pace, JIOK Ha ocraine Moxe na ce yruue (21). Tlomro
cMameme (hakTopa pHU3UKa 3HAYajHO JONPHHOCH OjakimaBamy Tepera og CKA 3a ommre 31paBibe,
aKIeHaT KaKo TNpUMapHe, TaK0 W CEeKyHJapHE IPEBEHIHMjEe CTaBjba CE€ Ha CMambeme OBHX
npoMeHJbHBHX (akTopa (22).

1.3.1. ¥YTunaj crapocrn

[Ipomiec crapema HOcH ca coboM OpojHE CTPYKTYypHE M (DYHKIIMOHAIIHE MPOMEHE y BaCKYJIapHOM
cHCcTeMy KOje 4aK M y OJACYCTBY JIpYIMX (pakTopa pHU3HKa, CTBApajy OKPYKEHE IMOTOIHO 3a pPa3Boj
KapOTHUJIHOT TUTaKa M JlaJbl Hampenak cteHose, 30or yera ce CKA cmatpa jegHoM on Hajuemhux
Oonectu y Be3u ca ctapemeM (9).

Ca romuHaMa J1071a34 10 MaKpOCKOIICKUX MMPOMEHA y KapOTHIHHM apTepujama Koje IMoipa3yMeBajy
noBehame BoJlyMeHa caMOT KpBHOI cyna, nosehame naujaMeTrpa W poTaluje 3ajeHUYKEe U
YHYTpalllbe KapoTHe Ha OM(ypKaIMjH U YIIIOBa YHYTPAIIBUX KaPOTH/A, IITO CBE MEHa JOKAIHY
XeMOJIMHAMHUKY y TipaBily moBehane TypOyeHIije mpoToKa 1 Mmoap:kaBa pa3Boj arepockiepose (23).
Takobhe, u3amemena qudepennujanrja hemarja KpBHOT cya J0BOM A0 noBehaHe pUTHAHOCTH yClea
IryOMTKa €JIaCTUYHOCTH U OBO CMamyje HEroBy CIIOCOOHOCT Aa ce mpuiiarohaBa (uyKTyauuju
KpBHOT mputucka (24). Jlomasu u 10 mpoMeHa Ha HHMBOY eKCTpahenujckor MaTpukca ycien
(dbparMeHTanmje enacTuHa, aKyMyJalpje KojareHa ¥ yHaKpCHOT IOBE3WBamba MPOTEHHA MaTpHKCa

(25).

Crapeme je y Be3u ca eHJI0TeTHOM JUCHYHKIMJOM U TaKO IITO KAO MPOJIYKEHU CTPEC CTUMYJIAHC
aKTHUBHUpA €HIO0TENIHEe helrje U TOBOM J0 HUXOBE aloITo3¢ yrposkaBajyin MHTErPUTET eHA0TENA.
JlonatHo, y CTapoCTH je MpHCyTHA MoBehaHa CHHTE3a Ba30KOHCTPUKTOpPA M CMameHa CHHTE3a
npocrariananHa. Excrnipecuja enaorente azor-moHokcua cuntase (eNOS) je Hika, a ekcrpecHja
uHAynHOWIHe a30T MoHOKcua cuHTaze (INOS) je Buimia, 10K Cy M OpYTd CH3MMH OKCHUIATUBHOT
cTpeca yCXOIHO peryrcaHi, a aHTHOKCHIATHBHH KalalMTeT je cMameH. Takole, HUCKocTerneHa
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uHbaManuja y Be3u ca crtapouhy je y3pok moBehane ekcripecuje (akropa HEKpo3e Tymopa-o
(TNF-a), uatepneykuna-1p (IL-15), uarepneykuna-6 (IL-6) u BackymapHor henujckor aaxe3HoHOT
monekynaa-1 (VCAM-1), a ca roaumHama ce cMamyje ekcrnpecuja uHTepiaeykuna-10 (IL-10) wu
anunonektuHa (9).

YapykeHu YyTHIQ] HaBEJICHWX MpOMEeHa oljammaBa Bely wu3Mel)y crapocT W mporpecuje
aTepoCKiIepo3e KApOTUAHHMX apTepHja, IITO j€ BHINE IyTa MOTBPHEHO Yy pPa3IUYUTUM
SMUIEMUOJIONIKUM CTy/IMjaMa Koje Cy Toka3ane juHeapHu mnopact CIMT ca rogmnama y 31paBoj
nonynanuju (20, 26). IllTaBume, ocuM IMTO je CTapeme HE3aBUCHU W HEMPOMEHJBHBHU (HaKTOP
pusuka 3a cam pa3Boj CKA, oHO nmomatHO mpencTaBjba MPEAMCIIO3HWIH]Y 3a pa3Boj IUIaKa
KOMIUTMKOBAaHOT ¥ ByJHepaOuiaHor ¢eHotuna. Tako je mMOKa3aHO Jia Cy IUIAKOBH CTapHjuX
nanujeHarta moj Behum creneHoMm uH(pIamarnuje, na cy Mame (UOpPO3HH, ca HIDKUM CaapiKajeMm
enacThHa, MIaTKUX MUIMUhHUX henuja, a BUIIMM CTEIeHOM KaluduKaIyje 1 XeMoparuje mro ux
CBE YMHHM IO UIOKHUAjUM pynTypH (9).

1.3.2. YTuuaj mosa

Kao m kox npyrux arepockieporckux KBB, Mymiku mosn ce Ha OCHOBY pe3yiaTara OpojHHX
eMUIEMUONIONIKUX CTyAHMja J0BOAU Yy Be3y ca Behum pusukom u ox paszpoja CKA. ['maBHum
Y3pPOKOM OBOTa CE€ CMaTpa YTHIIA] ITOJHUX XOPMOHA, Ha TPBOM MECTY €CTPOT€Ha, Jli CBOj YTHUIA] Y
OBOME MMajy W aHATOMCKE pa3jiuke y rpahju kapotuaa y oaHocy Ha moj (27), reHeTcku (akTopu
BE3aHU 3a MOJI, Ka0 W pa3jiiKe y 3aCTYIUBCHOCTH APYruX (akTopa pusuka umely Mymikapama u
’KeHa, Kao IITo cy HIp. Beha cTomna xumnepreHsuje u mymiewa Ko mymikaparna (9).

Ectpanuon octBapyje cBOj aTepONpPOTEKTUBHH eeKaT MHXUOUIMjOM HaKylJbamka HH(IAMAaTOPHUX
henmja Ha MecTo Je3uje, COpeyaBamEM aJxe3rje MOHOIMTA Ha EHJOTEel M WHXUOHUIIHjOM
npey3rMarma XOJecTeposia M3 JIMIMONPOTEHHCKUX 4YecTulla Hucke rycrtune (edr. Low density
lipoprotein, LDL) on crpane makpodara, yuMe CMamyje HacTaHaK MeHacThX henuja, yemy 10JaTHO
JONIPUHOCH M HEroB edekaT Ha eqiiyKc XoJecTepoiia U3 BacKyJapHUX IMaTKuX Mumuhaux henmja
(28). Tlo3HaTo je ¥ J1a aKTHUBAIMja €CTPOTEHCKOT PELENnTOPCKOr MyTa y Makpodarama JTOBOIM 10
paspemierba uHbpIamarmje (29). YV ckimaay ca THM je MokasaHa Be3a u3Mel)y BHIIer HHBOA
ecTpanuoiia W TPHCYCTBA CTAOMIHMX KapakTepUCTHKAa KAapOTHUAHOT IUTaKa, Kao W OOpHyTa
KopeJsalrja BberoBor HuBoa ca nporpecujom CIMT-a He3aBUCHO O TOAMHA CTApOCTH M HHAEKCA
tenecue mace (MTM) (28, 30).

Ca gpyre crtpaHe, pe3y/iTaTH UCIUTHUBAMkA YTHIIAja TECTOCTEPOHA HA KapIHOBACKYJIApHO 3/IpaBibe
cy onpeunu. [lo3HaTo je Ja TECTOCTEPOH MMa aHTHATEPOreHa U MMYHOCYNPECHBHA JIgjCTBA KPO3
noBehaHy €HJOTENHY MPOAYKIH]Y a30T-MOHOKCHIA, MOJApXKaBame mpoiudepalrje eHI0TeTHUX
hennja u cmamemwe axkTuBanuje Makpodara (31). Tako je mokazaHo MW Ja je HUHIMICHIA
aTepoCKJIepo3e HMKa KO MYyIITKapalia ca BUIIMM HUBOOM IUpKyaumyher tecrocrepona (32). Mmnak,
KO/ K€Ha jeé BUIIM HUBO TECTOCTEPOHA y MO3UTHBHO] KOpENALHUjU Ca KOJIMYMHOM BHCILEIAPHOT
MacHOT TKMBa W MeTabomuukum cuuiapomoM (33). Takohe je mokasaHO Ja ca MOPACTOM HHBOA
cinoboiHOT TecTocTepoHa pacTy CIMT u BennunHa KapOTHAHOT IUIaKa, Kao U J1a jé OH Y HEraTUBHO]
KOopenauju ca KanmupuKanujoM IIaKoBa koja je omnuka Behe cradmrnoctr (28, 30). Takohe, y
JeHO] CTYIWjU j€ CYNCTHTYIIMOHA Tepanuja TEeCTOCTEPOHOM KOJ MyIlKapaia Ouiia y Be3u ca
BUIIIUM PH3UKOM OJ1 MOXKJIAHOT yaapa nocie 65. roqune (34).

VYTH1aj mosia Ha TOK aTepOCKIIEPO3€ Ce OCTBApYje M YCIIE] pa3iivKa y peryyanuju OpojHUX T'eHa O
3Havaja KoJ MyIkaparna ¥ skeHa. [Ipumehen je Behu crerneH mermianyje reHa y mjiakoBUMa JKEeHa
KOjH yKasyje Ha Behy CTaOMIHOCT BbUXOBUX F€HOMA, @ PA3IMUNTA EKCIIPECH]ja PeryJaTOpHUX reHa y
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OJHOCY Ha moJ je moceOHO mpumeheHa Be3aHO 3a (YHKLHM]y BACKYJIAPHHUX TJATKUX MHUIIMNHUX
hemja. Ocum TOra, TMOCTOJM W 3HA4YajHAa paslidKa y EKCIPECHjU HEKHX TeHa YKJbYYEHUX Y
cUCTeMCKy WH(IaManujy koja moBoau no Bumier HuBoa CD16 monommra, excnpecuje CCR2 nHa
MoHornuTuMa U TLR4 Ha HeyTpodmimma, Ka0 ¥ HEKMX UTOKMHA M XEMOKHHA KOJ| MyIIIKapama y
OJTHOCY Ha JKCHe, IITO CBe MoBehaBa PU3MK OJ pa3Boja arepockiepose 3a myiukapie (28, 35).
Hagenene pasnuke yciaoibaBajy Builny npeBasieHIly CKA kox Myikapaia, ajid OHa 3aBHCH U O]1
CTapOCTH, KaKO j€ TIOKAa3aHO M Y jeJHOM O] IPBUX UCTPaXKMBamka HA OBY TEMY, 1FOMSP CTyauju U3
2007. rogune. Ty je mokaszaHo ja je mocie 75-Te roaune xxuBota, npeasenna CKA 6una Beha kon
KEeHa, MTO ce ofjammaBa TYOMTKOM MPOTEKTHBHOT JI€jCTBA ECTPOTCHA W TEHEPATHO JYXKer
YKUBOTHOT BeKa KoJ1 xkeHa (36).

Takohe, y konrekctry CKA, mon Huje Outan camo kao ¢akrtop pusuka 3a cebe, Beh ce
NPEeTIIOCTaBJba U Jla YTUIaj APYrux (akropa pu3nKa 3aBHCH Of Nojia. Tako je ckopallma CTyauja
MoKasana Jia je yTHIlaj myliemkha U KOH3yMallije allkoxoJja IoBe3aH ca Op:kom mporpecujom CIMT-a
y Behoj Mepu KoJ jKkeHa Hero KoJi MyIIKapalla, 0K je YTUIaj XUIIEPTeH3H]je jauyl KOJ MyIIKapala.
CanuHo, 32 (QopMupame KapoTHIHOT IJIaKa, AUCIWNUJEMHja je OWiia jauyd NpenucroHupajyhu
dbaxTop 3a mymikape, a JIM 3a xene (37).

1.3.3. YTunaj xunepren3uje

[Tpu pasmarpamy dakropa pusuka 3a CKA, moceOHM akIieHAT ce CTaBJba Ha XUIEPTEH3H]Y, KakKo je
OHa Haj3acTyIUbEHHja OJ CBUX NPOMEHJbMBUX (hakTopa pHU3UKA, JOK HCTOBPEMEHO
AHTHXHIICPTCH3MBHA Tepalfja MpeACTaB/ba BaKHY OKOcHHUIY y mpeBeHuuju came CKA (38).
JonarHo, 3Ha4a] aJieKBaTHE TEparujcke KOHTPOJEe XunepTeH3uje je Moxaa u Behu 3a CKA Hero 3a
Heke apyre KBbB, Ha mta yka3yjy Haja3um HEKOJIMKO CTyAMja y KOjUMa je TOKa3aHHU edekaT
yCIICIIHE AHTUXWIIEPTEH3WBHE TEpaIlijeé Ha CMAmEeHhe PU3HMKA O] MOXKIAHOT yaapa HM30CTao 0
NUTaky KOpoHapHHX qorahaja (38).

Besa uzmelyy xuneprensuje u aTepockiiepose je 100po YCTaHOBJbEHA, @ OHA MOTHYE U3 3ajeTHUNUYKHX
MexXaHu3aMa Be3aHHMX 3a omTeheme eHoTeNla KOju Cy MPUCYTHH Yy 00a crama u MelycoOHO ce
nojayapajy. 3aje0sbame 31u/Ja apTepuja MPUCYTHO KOJ XUIEPTEHT3H]j€, OCUM LITO ycien nosehaHor
oTIIopa npoToky nosehasa BepoBaTHONhY 0J1 HACTaHKA IJIaKa U O] KErOBE PYNTYpE, J0IaTHO JOII U
oTeXaBa JONpeMame KUCeOHUKa 10 henmja aptepujckor 3uma. OBume ce mnoBehaBa cTeneH
HETOTIYHE OKCHJAIMje ITO JAONPUHOCH OKCHAATUBHOM CTpEeCy KOjU H3a3MBa M HUCKOCTEIICHY
CHCTEMCKY WH(IIaMaIlH]y IPUCYTHY y aTepockiieposu (39).

Kako je mokazano y ®paMUHTraMcKoj CTYIHjH, PU3MK OJf KapAHOBacKyjilapHUX porabhaja pacre
JMHEApHO Cca KPBHUM IPHTHCKOM, W TIOBUIICH PU3HMK IOCTOjU HE CaMO KOJl XHUIEPTEH3UBHHUX
nanyjeHara, Beh 1 Kol OHMX ca BUCOKMM HOPMaJHUM BpenHocTHMa KpBHOT nputHcka (40). Bpojue
CTyIMje KOje Cy UCIUTUBaje yTullaj Beher Opoja gakTopa pu3rka UCTHUY XUIIEPTEH3U]y Kao jeaH
O] Haj3HaYajHUjUX, KaKO 32 HACTaHaK HOBOT KapOTHIHOT IUIaKa, TAKO U 3a MPOTPECHjy CTEHO3E U
pYNTypy IUlaka, U MoTBphyjy na je oHa He3aBUCTaH (AKTOp Y OJHOCY Ha OocTajie OMTHE YHMHUOILIE
MOMYT TOJIMHA, TOJa, Mymadkor cratyca u ci. (14, 37, 41-43) Heke crynuje cy nedunucane u
MOTKaTeropyje naiyjeHara Koje uMajy HajBehy KOpHUCT OJ] KOHTPOJIE XUIEPTEH3HjE 32 CMAamhECHE
pusuka og CKA. Tako je jeaHa HOBHja MPOCHEKTHBA CTY/Mja YTBPAWIA Jia Cy TO CTapHje KeHe ca
Bucokum UTM (41).

VY BehuHM OBHMX HCTpakMBama, XUIEPTEH3Uja ce AeuHHIIe mpeMa cMepHullamMa American Heart
Association (AHA) u European Society of Cardiology (ESC) (44, 45) xoje nebuHuITy XUITEPTEH3U]Y
noMohy BpeTHOCTH CHCTOJHOT U JIMjaCTOJIHOT KPBHOT IpuTHCKa. Mnak, oBO MOX/1a HUje HajOOJbU
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HauuH JepHUHHUCaba XUIIEpTeH3uje Y KoHTeKeTy pusuka o KBbB. Ha To yka3syje mocrojame 1okasa
na 6u kopuitheme MyJCHOT MPUTHCKA Kao mapamMerpa 3a npensuhame puszuka o CKA mokaszano
JOII jauy KOpeJalujy XUMmepTeH3 je ca CTENCHOM CTEHO3€ KapoTHUAHUX aptepuja. [lyncHu mputncak
HajOoOJbEe OJ[pakaBa PHUTUAHOCT apTepHja KOja y3 MOpAcT CHUCTOJIHOT NPHUTHCKA TOBOAM IO Iaja
JIMjacTOIHOT, 300T Yera je mMoryhe 1na M30JI0BaHO pa3MaTpame CHCTONHOT TPUTHUCKA TMOTICHY)e
NpaBy PUTHIHOCT apTepHja, a CAMUM TUM U YTHIIAj IPUCYTHE Xurneprensuje (42).

1.3.4. YTunaj nyuema

PaznuunTe KOMITIOHEHTE JYBAaHCKOT JAMMa JONPUHOCE aTEPOT€HOM OKPYXKemY Kpo3 orreheme
eHgorenHe (yHkmuje, yTuiaj Ha MeraboyiM3aM JUNUAa W TNoBehame creneHa HHQIaManuje u
OKcHIATHBHOT cTpeca. Koj mymiava je mprcyTHa cMameHa OHOPacIiOIOKUBOCT a30T-MOHOKCHIIA Y
SHJIOTENY, 3aTUM JUCHYHKIMja JHUIONPOTEHHA KOja ce MaHU(ECTyje MPOaTePOreHUM JIUITUIHUM
npopmwioM, a CI0O0OAHM paAMKaTd W OKCHAAHCH W3 JYBAaHCKOT JMMa JOAATHO JIOMPHHOCE
OKCHJIATHBHOM CTPECy Ha CHCTEMCKOM HUBOY M HHIYKY]y CHCTeMCKy uH(piamaiujy. Tako ce
OyOIYKH ~ CTaTyc I[OBe3yje ca  JICYKOIIMTO30M, BehOM  MpOAYKIMjOM TEpOKCHIa U3
nonuMopdonykieapa, BumuM HuBouMa TNF-a, IL-6 1 moBehaHoM excrnpumarijoMm agxe3MBHUX
MoJiekyina Ha eHporeny (46). Jlomarno, moBehana koarymaOMITHOCT Kao TMOCIEAWIIA aKTHUBAIIH]je
TPOMOOIIMTA U KOAT'YJIAlIMOHE KAaCKa/Ie y3 CMambehe (PUOpHUHOIIN3E 110/ YTHIIajeM Mylieka nmopehaBa
U PU3UK OJ] HEOXKEJbCHUX KapJAUOBACKYJIapHHUX M IiepeOpoBacKyiapHuX forahaja KoJ manyjeHara ca
Pa3IMYUTHM aTepOCKIEPOTCKUM OojiecTuma, ykibyuyjyhu u CKA (47).

YTunaj nmymiema OBUM BUIIECTPYKHMM MEXaHHM3MHMa Ha KapJAHOBACKYJIApHO 37paBJbE€ Y BEIHUKO]
Mepu onpehyje pu3uk oja paszBoja arepockiiepose. [lokazano je nma myimiewme moBehaBa pus3mK o
pa3Boja aTepocKiepo3e JABa MmyTa Koja ocoba ctapujux oj 60 roaunHa, OK je pU3UK KOJ IMyllaya
miahux ox 60 rommHa, yak met myra Behw Hero koja Hemymada (48). YTephena je Beza usmel)y
nyuewma u creneHa nporpecuje CIMT mTo ykasyje na je edekar mymiema NpuUCyTaH Uy paHUM
dazama paszoja CKA (49), a BehuHa cTyauja mokasyje U Ja je MyIIeHme jOIl jauyd MPEIUKTOp 3a
creHo3y Bucokor crenena (19). Crenen creHo3e MoKasyje jaky JHHEapHY KOpealujy ca TpajambeM
MyIIemka, Kako OH TpeMa jeaHoj cryamju pacte 3a 0,34% ca cBakoM roauaoMm myirema (50). Ocum
IITO je Ha OBaj HAYMH MYIIAYKH CTAaTyC y BE3HM Ca HANpPETKOM CTEHO3e y CBUM (hazama, OH ce
MoBe3yje W ca MPUCYCTBOM (EHOTUIICKM HECTAOWJIHHUJUX TIUJIAKOBA, OJHOCHO TUTAKOBA HUXKE
€XOTCHOCTH IPH YITPA3BYYHOM HCITUTHBABKY (47).

Kon onemuBama yTulaja myllewma, 3HAYajHO je Y3eTH y O03Up MyIIauKH CTaX Yy TOAMHaMa, U
KOJMYMHY JHEBHO TMOMYIIEHUX LUrapera, jeép OHM MoKa3yjy Behy acomujanujy ca pasiuuyuTUM
napamerpuma CKA oj camor craryca nymema (42, 43). Kaga cy y nuramy OMBIIM MyIIayw,
pe3yATaTu CcTyadja cy pasnuuuTd. MMa cTyamja Koje TOKa3zyjy Ja jeé TpeBaJieHIa KIWHUYKH
3HayajHe CKA 3HauajHO BHIIa KOJ OMBIIMX IyllIaya HEro Koj Hemymaya (50), 10k mpema JIpyrum
OMBIIM MyIIaud MMajy CIWYaH PU3UK Kao HEMyllaud U OH j€ 3Ha4yajHO HWXKH O] PU3HKA KOJ
TPEHYTHO akTUBHHUX myimaya (19). OBo BepoBaTHO 3aBHCH OJ1 TOra KOJMKO T'OJMHA je MPOLUIO O
MpecTaHka MyIIekha, KaKo jedHa CTyAuja MOoKaszyje Ja C€ PU3HMK O] MOXKIaHOT yAapa HaKoH 2—5
rofIMHA O] IPeCTaHKa MyIlIekha CMambyje Ha OHY BUCHHY IPUCYTHY Koa Hemymraya (42). Takohe, u
MacUBHO TyIIeme Ou Tpebano y3eTh y 003up Kajga ce roBopu O (akTopuma pu3HKa, KAKO ]
MoKa3aHo Ja OHO moBehaBa pu3MK oa MokAaHor ynaapa dak 20-30% y 3aBUCHOCTH Of TyXHHE
u3noxeHoctu (46).



1.3.5. ¥YTH11aj HEMOBOJ/HHOT JIUMUAHOT NpoduIa

W3melhy nucnunuuemuje M aTepocKiIepo3e IMOCTOjU YBpPCTa Y3pOYHA IOBE3aHOCT 300r dYera
HETOBOJbAaH JIMIUIHU TPOodHII MpeAcTaBiba jelaH OJ HajBaXHHUJUX (aKTopa pH3MKa M 3a pa3Boj
CKA, 1ok je yeuewme QUCTUNMAEMHUje OUTaH J1e0 TEepanujcKor MpUcTyma 3a oBy Oonect (43, 51).
bpojHa wucTpaxkBama cy IOKa3aja Jia je HENOBOJbaH JIMIMUAHU NMpodWiI y Be3W ca yOp3aHUM
dbopmupameM KapoTuaHOr 1iaka (43, 52), a WeroBW IMOjeAVMHH IMapaMeTpu Cce€ TOBE3yjy ca
paznmunTuM KIHHUIKUM acniekTima CKA. Tako ce BHIlle KOHIIEHTpAIIHje TPUTIIUIICPUIA aCOITUPajy
ca cyoxnmmanukom CKA (53), & HIKM HUBO XOJIECTEpOJia Y OKBUPY JIUIIONPOTEHHA BUCOKE T'YCTHHE
(eur. High density lipoprotein, HDL) ca pusukom ox Opxke mporpecuje CKA (30), kao u ca
MPUCYCTBOM KapoOTHIHUX IUIakoBa HectaOmiHor ¢(enoruna (43), AOK PU3MK O MCXEMH)CKOT
MOYKIaHOT yJapa pacte ca koHueHTpaiujom LDL-xonecrepona (54).

Kana je y nutamy cTaOMIHOCT KapOTHIHOT IJIaKa, HEKOJIMKO CKOPALIBUX CTYHja HYIH J0Ka3e J1a
je omaoc LDL-xomecreposr/HDL-xomecTeposnr jom ©06oJbM  MMOKa3aTrelb pHU3MKA 32 Pa3Boj
BYJIHEpaOUITHUX KapaKTEpUCTUKA, KaKo je OH Yy jauoj Be3u ca ¢ynkiuonanHomhy HDL uectuie ox
came meHe KoHeHTpanuje (43, 52).

Jenna ctyauja je mokasajia Kako MAIMjeHTH ca JIONIMJUM JUIUAHUM CTaTyCOM HMMajy U JIOIIHjY
KOHTPOITY Ipyrux ¢axTopa pusuka (55), a momro je pu3uK 01 MOKIAHOT yiapa Mamu To je Behn
O0poj (akTtopa pu3HMKa KOHTpOJIMCaH, Moryhe je MpeTHocTaBUTH Ja U TO JAONPUHOCH YTULAJY
HETOBOJHHOT JIMMUIHOT cTaTyca Ha pusuk o7 CKA y paznuuutum cryaujama (54).

1.3.6. YTunaj nujadereca Mmeauryca

[Moctoju jaka xopenanuja wm3mehy mnpeanenimu JM u CKA (56) u JIM je y OpojHum
UCTpaXUBalkUMa MPHU3HAT Kao 3HavajaH (akrop pusuka 3a oBy Oonect (14, 18, 37, 43, 57).
XpoHHYHa XuIepriaukemuja npucytHa y [IM wuHAyKyje TIJMKalMjy OpOTEMHA M NPOAYKLH]Y
KpajibHX MpojayKaTa y3HampenoBaie riuukanuje (enr. Advanced glycation end products, AGE) koju
HCTOBPEMEHO J0BOJE 10 omrTehema €HA0TENa U CMamemha eaCTUYHOCTH, aJId M JI0 CHJOTEIHEe
aKTHBalMje Koja JompuHOCH JoKanHo] HMHGpnamanuju. AGE Takohe yruuy Ha mnpoareporeHe
IpoMeHe y MeTaboiau3My JIMIUAAa W JIONPUHOCE OKCHIATHBHOM CTpecy, y3 OClabJbeHy
aHTHOKCcHAaTHBHY 3aummTy (43, 58). ltaBume, nanujeHtu ca JIM nmajy cMambeHy €lTacTUYHOCT
kapotuaa (59), a JIM ce moBesyje u ca (pyHKIMOHATHUM MPOMEHAMa y KapOTHIHUM apTepHjaMa
KOje JIOTNpHUHOCE TYypOYJIEHTHOM IIPOTOKY, a KOjeé C€ jaBJbajy M Mpe pa3Boja aTepoCKIepo3e
3HavajHujer creneHa (57). OcuM IITO je XUMepriimKeMuja cama 1o cedu y3pouno nmoseszana ca CKA,
OHa JIONPUHOCH U pa3Bojy APYrux (axkTopa pU3MKa aTepOCKIEpo3e Kao IITO Cy XMIIEPTEH3H]a,
mucaunuaemuja u Xbb (59).

VY oanocy Ha ocobe 6e3 JIM, nanujentu ca JIM tuna 2 umajy 2—4 nyra Behu pusuk oj pazsoja KBb
(58). TTpucycreo IM yrruue Ha CKA jomur ox hopmuparsa HajpaHHjHUX JIe3dja, KaKo je MeTa aHajIu3a
nokasana n1a je CIMT mosehan vak u xox geue ca IM tuma 1 (60). IM je y Be3u u ca yopzaHoMm
nporpecujom CIMT (37), ca kojom Kopenupa W TIIMKeMHjcka KoHTposa (57), ma Tako je OH u
3Ha4yajaH He3aBUCTaH NPEAMKTOP IMpHCycTBa KapoTuaHoOr maka (56). Mako mma crynuja koje
MOKa3yjy Aa cy kox marujenara ca JIM demhe mpucyTHH CTaOWIIHU]HU, €XOTE€HU M KATIM(PUKOBAHH
KapOTH/IHU TIaKOBH (57), MoKa3aHo je 1a y oniroj nomynanuju JJM nosehasa pusuk oa MokaaHor
ynapa (56), kao u J1a je cTomna NMpeKruBJbaBarba MOXK/IAHOT yaapa HibKa Ko nanujenata ca JIM (57).
[ITaBumie, kox marujenara ca JIM tumna 2 Hajseha croma mopranurera motude o KBB (58).



1.3.7. YTunaj xpouunune 0yopes:kHe 0osecTu

3HayajaH TMpoLEHAT MalfjeHara ca HCXEMH]CKMM MOXIaHuM yaapoM uMa u Xbb (18), a 3a
nanujeHTe 'y panuM cragujymuma Xbb je mokazaHo 1a je pu3MK O] KapJHOBacKyJapHOT
MOpTaJIUTeTa joul BehM HEro puU3MK O Mporpecuje N0 Temke OyopexxHe mHcyduimjennmje (61).
OBy moBe3aHoOCT 00jalmkaBajy OpojHU MaTo(hU3UOIOIIKA MEXaHU3MHU MIPUCYTHH KOJI TallijeHara ca
Xbb koju Takohe mompuHOCE M pa3Bojy aTEPOCKIEPO3e KPO3 ACIOBAmHE YPEMHUJCKHX TOKCHHA Ha
CHJIOTEIHY (YHKIH]Y JUPEKTHO, BA30KOHCTPHUKTOPHOM AaKTHUBHOIINY W KpO3 aKTHBAILHU]y
OKCHJATHBHOT cTpeca W wuH(piamanuje. OBO J0OBOIM 10 NPOMEHAa HAa HUBOY CHJIOTENA KOje
YKJbY4yjy OuBpIINaBame eKCcTpaleayJapHor MaTpUKca U mpordepanujy Me3anriujaaiaux henwja,
IIITO CBE JOIPHUHOCH U 3a/e0Jbatby U TYOUTKY €1aCTUYHOCTH 3ua Kapotuane aprepuje (18, 62).

Wnak, Kako je XunepTeHs3uja jean oA KJby4yHHX (pakTopa pu3uka Koju ycioBibaBa pa3Boj u Xbb u
aTepocKjepo3e, IOCTaB/ba Ce MUTamE Jla JIM jé TO OHO IUTO Yy Hajehoj Mepu IONPHHOCH
IpeKanamwy IMpeBajleHlle OBUX cTama, win cy Xbb He3aBucran ¢axrtop pusuka og KBb u y
oJcycTBy xurneprensuje (62, 63).

be3 oO3mpa Ha murame y3pounoctu m3mehy XbBb um pasBoja CKA, mocroje mokasu jga cy
MOPQOJIONIKE KApaKTEPUCTHKE KOje YTUYY Ha CTa0MIHOCT KApOTHUIHOT IUIaKa H3MCHCHE Y
npucyctBy Xbb. OHe Hajpe notnyy oja moBehane kanmuduKalyje Koja HacTaje ycien mopemehaja
paBHOTEXKE Kaimujyma U (ocdara u HHUXOBE aKyMyJalHMje Y aTePOCKICPOTCKUM IUIAKOBUMA,
npucytHe koa Xbb. OBa kanudukanuja 101aTHO TONMPUHOCH HH(DIAMALIKjU U UHIYKYjE alloNTO3y
rnaTkux Munmmhaux henuja, yunume cBe nmosehasa HecTabmiHOCT miaka (64). Tako uMa cTyauja Koje
MOKa3yjy Ja MiakoBU manujeHara ca Xbb mmajy 3HauajHO BUIIM CTENEH MHUKpoOKalluuduKanuje,
CMarbCHY LIENTYJIapHOCT, Mt Capikaj KoJarcHa W BUIIY cToIy pynrype (65).

1.4. CumnTomu u manudecTanuje creHo3e KAPOTHIHUX apTepuja

CKA Moxe nma moBeie 1O Pa3IMYUTHUX CHUMIITOMAa KOJjU Cy y HEKHM CIydajeBHMa ITOCIIEINIA
ucxemujckor omrehema ycnen xunonepdysuje u3a3BaHe 3Ha4ajHUM CTENEHOM CTEHO3€, ajld jOIll
yemrhe, Koju Cy mocieauia TpomoboemMoonujckor gorahaja ycnen HectadbuaHocTH miaka (66). Mmak,
yak 1 Temka CKA Moxxe 1a ocTaHe acHMITOMaTCKa, YKOJIHMKO Cy pa3BUjeHe Konarepaie Bumicosor
Kpyra Koje ouyBaBajy nepdys3ujy, U YKOJIUKO He nohe 10 mectabmin3alije U pynrype mpucyTHOT
iaka (67). 3aro ce npecyiHUM (pakToprMa KOjU YTHUY Ha PU3HMK OJ CUMIITOMa CMaTpajy TEXHUHA
CTEHO3€ M CTa0WIIHOCT TUTaKa, JOK MPUPOAA M TeKHHA CAMUX CHMIITOMA 3aBUCE O] JIOKAIH3AINje U
BEJIMYMHE HAcTaJIor eMOosyca (68).

1.4.1. AKyTHU MOKIAHU yaap

AKYTHM MOXJaHH ynap je ¢okalHu wiM riaobamHu nopemehaj MoxaaHe (QyHKIHUje y3pOKOBaH
HEYCIIEXOM Jia c€ CHa0/1eBaeM KpPBJbY 33/10BOJbE MeTaboIMuKe oTpede HeypoHa (69).

Bucoka wHIMIEHIIAa M BUCOKA CTONIAa MOPOUIUTETA U MOPTAIHMTETA KOjU U3 Hhera MPOu3nIa3e YnHe
aKyTHU MOXKJaHM yJap M3y3eTHO 3HAYajHUM ca acmeKkTa riolanHor 3apassba. Ilponemyje ce aa ce
Ha HUBOY EBpone romumme moroau oko 1,4 MuimmoHa ciaydajeBa MoxknaHor ynapa (70), a ycmen
neMorpadckor crapema npeasuha ce Tpenn nopacta uHiunenne U 'y Ebpornu u y CAJ] (11). Ha
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HuBoy CpOuje HeMa HOBUjUX mojaraka, anu y 2009, moxxaanu yaap je 6uo Apyru Hajuemhu y3pok
cmptHOT ucxoaa (69). Crona cMpTHOCTH OJf MOXKJIaHOT yJapa ce mpouewyje Ha oko 10-30%, a
HajBeha je y mpBux mecen gana (1, 69), 10K NpeXHUBILEHW MOXKIAHH yaap U Jajbe MpeIcTaBba
BHCOK PH3HK O]l TOHOBJbEHOT McXeMHujcKor gorahaja (1). Heyponomiku geduiuTy Koju HacTajy Kao
MocleanIia MOXIAHOT yaapa Hajuemhe HacTajy 0e3 ymo3opema W MOTYy OUTH TpajHO
oHecrniocoOspaBajyhu. Tako je mpeMa cTereHy y3poKOBama TPajHOT WHBAIMAMTETA MOXKIAHH yIap
Ha TMPBOM MECTY, 300T Yera MHAMPEKTHH TPOIIKOBU KOjU M3 HbEra MPOUCTHYY Y BEIUKO] MEpH
npemMantyjy IupekTHe. MoKaaHu yaap je Takohe M ApYyrd HajBaXHH]JU y3POK JEMEHIIH]E, TPBU
Y3pOK eNWiIercHje y CTapoCTH W jelaH OJ 3HAYajHUjUX Y3pOUYHHKA JENpecHje y CTapHjoj
nomynaruju (69).

Hcxemujcku norahaj xoju je mpaheH MCTHMM CHUMITOMHMMA Kao y MOXXIAHOM yIapy, MOXe [1a
pe3yATyje ¥ HeypOJIOUWIKUM JeUIIUTOM KOjH Tpaje dyxke o 24 4yaca, alli CIIOHTAHO MPOJIa3d HAaKOH
onpeheHor mepuona, a Hajuenmihe J0 cemaM JaHa OJf HACTaHKAa. Y OBOM CIIy4ajy TOBOPU CE O
peBep3udUIHOM HexeMujckoM Heyposomkom aeduiury (PUH/). OBaj norahaj npeacrasba Beoma
3Ha4YajaH WHIMKATOp PU3UKa OJ pa3Boja MOXKIAHOT yJapa MpH YeMy OBaj pU3UK pacte ca Behom
Iy’KHHOM Tpajama Heyposromkor aedumuta (71).

AKyTHH MOXJaHU ynap ce Kiacudukyje y ABe IJaBHE rpyre nmpeMa MexaHu3Mmy HactaHka. [IpBa
rpyma je akyTHH UCXEMHUjCKU MOKIAHU ylap KOjU HACTaje yClie OKITy3Hje KPBHOT CyJla U jaBJba Ce
y oko 80% ciyudajeBa, a Ipyra rpyma je akyTHH XeMOparujCcKu MOXKJIaHU yAap KOju HacTaje ycie[
HHTparepeOpaine Wik cydapaxHOHIAIHE XeMOparije U Koju ce jaBiba y oko 20% ciydajeBa (72).
CKA ce cMmaTpa y3pounukoM oko 20% ciydajeBa HCXEMH]jCKOT MOXIaHOT yaapa (66).

Toxom 1990-tux, passujena je TOAST (The Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment)
€THOJIONIKA KiIacu(UKaImja UCXEMHUJCKOT MOXKIAHOT yJapa Koja pas3liiKyje MOXIaH! yaap yclien
aTepockiiepo3e Belukux aprtepuja, (edr. Large artery atherosclerosis, LAA), kapauoembomuje,
OKJIy3Wj€ MajluX KpPBHHUX Cy/Z0Ba, MOKJIAHHU yJap JApyre eTuojioruje (apreputuca, TUCEKLHUje) U
HeyTBphene ernonoruje. Ilo oBoj monenu, ucxemujcku Moxxaanu ynap yciaen CKA cnana y npBy
rpyny, LAA, k0joj je ucra ctyauja nmpunucaia 16,6% cBux ciydajeBa MOXKIAHOT yaapa, IpH 4eMy
je CKA o6una y3pok 8%, a kapotuaHa oknysuja 3,5% ciydajesa (73). Mexanu3mu nH(papKTa Mo3ra
y CKA wmory na 6yny niepedpanna xunonepdysuja ycien cTeH03€e Koja ycropaBa IpoTOK, apTepo-
apTepujcka TpomOoeMmOoau3aiuja yciea HeCTaOMIHOCTH IJIaka M HHXOBO YIPY)KEHO JIeOBame
KaKO YCIIOPEHH MPOTOK KPBU OTEKaBa YKJIamame eMOoyca y AMCTATHUM KPBHUM cynoBuMma (67,
74, 75). Unak, pynTypa miaka u Tpomboembonu3anuja cy Hajuemhu y3pok ucxemuje y CKA (68,
74). Em6omujcku nmorahaju y CKA decto uMmajy KapakTepuUCTH4aH oOpasal] TAe clie]] MambHhX
emOoJyca OKIyJaupa JAUCTalHE JEJI0OBE MOXKIAHMX apTepHja, IITO ce youyaBa NnpuwinkoM MPA.
CKJIOHOCT Ka peKypeHIMju HcxXeMujckux porahaja m3azBanuM CKA uymHe na ce mpeTxomHo
CHUMIITOMATCKH CTaTyC CMaTpa MHIMKATOPOM PU3UKa 0J1 HOBOT cuMmnToma (74).

HNako cy tpomboemOonujcku pnorahaju rinaBHM MexaHM3aM pasBoja cumnroma y CKA, y
cUTyaljama KajJa Cy NPUCYTHH AOJAaTHH (PaKTOpU KOjU pEMETe XEeMOIMHAMHKY y apTepHhjama
MO3ra, TOMYyT OKIy3Wje KOHTpajlaTepaliHe KapoTHJe WM OJICYCTBA KoJlaTepaia CHOJbALIBUX
KapoTH/1a MM BUIMCOBOT Kpyra, CHMIITOMH MOTY Jia HACTaHY U YCIIe/ XeMOJMHAMCKH YCIIOBJHCHE
xurnonepgysuje. OBakBU CUMOTOMH c€ OOMYHO jaBJbajy W BHILE IyTa AHEBHO, YECTO MPUIMKOM
npenacka u3 ceaeher y crajahu mosnoxaj, anu ce He MaHU(ECTy]y JIaKOM BPTOIJIABHIIOM Kao
OpPTOCTAaTCKa XUIIOTEH3H]a, Beh IpXTameM KOHTpalaTepaTHUX eKCTpEeMUTETa, [0 YeMy UX je Moryhe
cnienupuvHO npeno3Hatu (68).
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1.4.2. TpaH3UTOPHM UCXEMHUjCKH HAMA/T

Tpansutopau ucxemujcku Hanaa (TUH) nacraje ycnen xumomnepdysuje U MHKpoeMOOIHje y
nepedpamHuM aprepujama, yecto kao nocieauie CKA u o6udHo ce jaBsba Harjo, Manudectyjyhu
ce Kao (hoKalmHM HEYpOJIOIIKHA AeHUIUT ca HEraTUBHUM CHUMITOMHMA, JIOK C€ IO3UTHUBHH
CUMIITOMH jaBjbajy wu3y3eTHO perko. THUH ce ommmkyje pa3HONMMKAM MaHH(ecTanujama, H
JMjarHOCTHKA OBOT CUMIITOMA ce Hajdyemhe 3acCHMBa caMO Ha aHAMHE3H, IITO JOBOAHU 1O TEHIKOT
nudepeHIrpama O CIIMYHUX CTaka | JI0 HEMOY3/IaHOCTH 0JIaTaKa O HEeroBOj MPaBOj HHIUIACHIIN
(69). HonarHo, pazmuuure neduuunmje TUH cy y ynorpedu. Tpamuimmonanno ce THUH
nudepeHnrpa o]l MOKIAHOT yaapa BPEeMEHCKH-3aBUCHOM JIEUHHIIMJOM TI0 KOjOj CUMIITOMHU KOJI
TUH nmornyHo mponasze n0 24. cara oJ HacTaHKa, JOK KOJ MOXIAHOT yaapa Tpajy mayxe. OBa
nedUHMIIM]a je YIJIaBHOM 3aMelmheHa TKHUBHO-3aBHCHOM TIpeMa Kojoj ce 0e3 o03upa Ha Tpajame
cumnroma TUH pasnukyje on MOXZaHOT yhapa MO TOME IITO HE OCTaBjba MH(APKTHE Jie3Hje
BUJbMBe moMohy nndy3noHo-moHaeprcane MaraeTHe pe3onaniie (er. Diffusion-weighted imaging
magnetic resonance, DWI MR) (76). nak, Heke cMepHHMIIE TIONMYT Boau4a EBporickor yapykerma
Backyinapue xupypruje (enr. European Society of Vascular Surgery, ESVS) u3z 2023. u nmame
KOpHUCTe BpeMeHCcKu-3aBucHy nedununujy TUH (11). ¥V cBakom ciydajy, npeno3naBambe TUH je
3HAa4YajHO, KaKO OBaj CHMITOM UYEeCTO HajaBjbyje MOXHaHu yxaap. llpema pa3nuyuTiM
uctpaxuawuma, THUH je xox 2-5% manujeHara npaheH MCXEMHUjCKUM MOXIAHHM yIAapoM Yy
HapeIHUX Mecell JaHa, a yak 40—50% ucxeMHujcKuX MOKIaHHX yaapa je nperxoheno ca TUH-om
(69).

1.4.3. OdTaamoonmIku CHMITOMHU

Backymapuu norahaju koju BoJie TOPEKJIO O] YHYTpallkhe KapOTHIHE apTepHje MOTY Ja OCTaBe
nocjeuIe Ha Pa3IMuuTe OpraHe Koje OHa UCXpamyje, Ila TAKO OCUM ILITO JIOBOJE JJO HEYPOJIOMIKHX
CUMIITOMA, MOTY Ja uMajy u odranmoroiike npezenranuje (77). OxmysusHa CKA moxe 1a goBeje
10 dopmupama peTHHATHHMX IUIAKOBAa, HMCXEMHjCKE ONTHYKe Heypomaruje, rubeosis iridis-a,
HEOBAaCKYJIapHOT TJIAayKOMa, PETHHOIATHjeé BEHCKE CTa3e M AacUMETpU4He [ujabeTHdHe WIn
xurnepreHsuBHe Heypomnartuje (78). Oxymapuu cumnromu CKA Hajuemrhe HacTajy akyTHO ycien
emMOoNu3ayje TOPEKJIOM U3 YIIEPUCAHOT KapOTHIHOT IUIaKa KOjH OKIYyAHpa ILEHTPAIHY
pPETHHAIHY apTepHjy WM HEeKy HeHy rpaHy. OBako HacTajy peTMHAJIHHU IJIAaKOBH KOJU MOTY Ja
JIOBENly JI0 CTama MPUBPEMEHOT MJIM YaK TPajHOT MOHOKYJIapHOT TryouTKa Buia (77). MoHOKyIapHU
ryourtak BuJa ycien peTuHaiaHe emOomuje je mehy Hajuemrthum manugecranujama CKA. Kana je
HarM ryOuTaK BUja MPUBPEMEH, O3Ha4YaBa ce Kao amaurosis fugax, 1ok koj TpajHOTr TyOUTKa BUa
rOBOPHMO O peTnHamHOM uHpapkry (68). Ilpema pesdynratuma paznuuutux cryauja, 68—82%
nmarujeHata Koju ce MPe3eHTyjy ca amaurosis fugax-om wumajy TNpUCYTHY 3HA4ajHy CTEHO3Y
kapotuaue aprepuje (77).

Pehe nacrtajy 1 Mame cy Mperno3HaTH CUMIITOMM KOjU Cy MOCIenIa XpoHuuHe ncxemuje. OHu ce
pa3BHjajy Kaja je mpHCyTHa 030MJbHA KapOTHAHA CTEHO3a, Ma CE€ BEJIMKU JIEO MPOTOKAa KPO3 JaTy
KapoTHJy yCMepaBa Ha pa3jIMyuTe Kojarepaje BummcoBor kpyra, MITO CMamyje UCXpambUBaHbE
opranmmuuke aprepuje (68). Ha oBaj HaumH ycien xumomepdysrje aHTEPHOPHOT CETMEHTa OKa
Hactajy rubeosis iridis m HeoBacKymapHM TJAayKOM, a YCJeA XHUMonepdysuje MOCTepUuOPHOT
CerMeHTa OKa HacTaje peTHHONaTHja BEHCKe cTa3e. McxeMujcka onTHUKa HEyporaTHhja MOKE Ja
HAaCTaHe | yCJea cMamene nepdysuje u ycien embonusaruje (77).
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3Hayaj npeno3HaBama o ranMosomKkux npodiaema koju Boae nopeksio o CKA je y Tome mro oHu
YeCTO HacCTajy Tpe APYruxX KIMHUYKHX 3HaKa, Ma MOTYy Ja yKaxy Ha MamujeHTe Koje Tpeba
MOJBPTHYTH J1aJbeM UCIUTHBAY (77).

1.4.4. KorHUTUBHU CUMIITOMHU

CMmamena nepedpanna nepdysuja npucyrHa kog CKA BHCOKOT cTereHa JOBOIU J0 UCXEMHjCKOT
omrehema HEypoHa, INTO 33jeHO Ca BHUIIECTPYKUM MamuUM omreheruMma KOju HacTajy yclen
MOHOBJRCHHUX €Mu30/la eMOonm3anuje W JakyHapHux uH(apkrta y CKA Moxke nma mompuHece
omrrehemy KOorHHUTUBHE (yHKIUje W pa3Bojy BackynapHe nemenumje (11, 79). Takobe, ,,ruxu
HHpapKTH KOjU ce yodaBajy MeToJamMa BHU3yelHu3aluje Kao MH(pApKTHE JIe3Wje Ha MO3TY KOJ
nanujeHata 6e3 ucropuje TUH wim moxaanor ynapa, a koju decto Hactajy ycienq CKA, cMmarpajy
CE jeIHUM O] BAKHHX y3poka KorHuTuBHOT omtehema (80).

V ckiany ca oBuMm, OpojHe cryauje nmokasyjy Be3y usmelhly CKA u koruutusne ¢pyukuuje (79-82 ),
n CKA je mpusHata Kao He3aBHCHH (AaKTOp pU3MKA 3a ONaJame KOTHUTHBHE (yHKIHje y
nonyinaiuonuM cryadjama (83). IlltaBumie, jenHa MeTa-aHaidM3a je Mokasaia jga je y BehuHu
CTy/Mja HaKOH XHpypIKe Tepanujcke mporenype 3a CKA y Buay KapoTuIHE €HIAPTEPEKTOMH]E
(KAC) nouuto u 1o nodospinama KorHUTUBHE QyHKIHje (79).

Wnax, nako je aconujannja CKA ca cmamemeM KOTHUTHBHE (QyHKIHje MoKa3aHa y HajBehem Opojy
MeTa-aHajn3a M IMOCTOje NPEUIOKCHH MEXaHW3MHU KOjH je o0jalimaBajy, Hema JoKa3a Ja je oBa
Be3a y3pouHa, na je moryhe u na je CKA camo mapkep crama omreheHe KOTHUTUBHE (DyHKIIH]je

(12).

1.5. 3HavajHN KIMHUYKH U YJITPa3ByYHHU IapaMeTPH CTeHO03€e KAPOTHIHHUX
aprepuja

1.5.1. CuMNTOMATCKH CTATYC

Cumnromarcka cteHo3a kaporugHe aprepuje (CCKA) moapaszymeBa mpe3eHTalMjy CHUMITOMA
HEYpOJIOIIKE MCXEMHje y MPETXOJHUX 6 Mecelu Yy MpUCYCTBY XeMoauHaMmcku 3HauajHe CKA y3
UCKJbyuHBame Apyrux mMoryhux yspoka (84). Cumnromu Koju ce y3umajy y o03up Cy IpeTXOAHU
Moxaaau yaap, TUH wnam apyrum HEypoJomKuM HMCXEMH]CKH naorahaju, xkao W o(TaaIMOIOMIKH
cumnToMu ucxemuje wuncuiatepanHo on CKA (84). Ilpema ToMe, acMMITOMAarcKa CTEHO3a
kapotunHe aptepuje (ACKA) mpencrasiba npucyctBo CKA koa mamnmjeHara 0e3 Impe3eHTalluje
CHMIITOMA KOjH MOTY Jia C€ jOj ce MpHMuIly y nperxonHux mect mecenu (84). ACKA ce Hajuenihe
OTKPHBA CIYYajHO MPUIMKOM YJITPa3BYUHOT Mperiie/ia u3 Qpyrux pasiora (85).

[Ipesenranuja HegaBHUX (HOKATHUX HEYpOJOmKHX cuMmitoma npunucanux CKA ce cmaTpa jeqHum
O]l Hajjauux TOKa3aTejba MPHUCYCTBa ,,BUCOKopm3nuHe CKA (86), m3 pasmora mrTo je MOXIaHH
yIap PETKO HEHajaB/beH MPETXOJHOM UCXEMHjCKOM ermm30,10M (87). CHMIITOMATCKH TIJIAKOBH MOTY
na Oyny ImokasaTesb HMPUCYCTBa IUIaKa HECTAOWJIHOr (DEHOTHNA MM NPUCYCTBA KapaKTEPHCTUKA
,,BYyJITHepabuiHor narnujenta’. [lokasaHo je ma oHM yka3yjy Ha Behu pH3WK 07 MOXIAHOT yaapa
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HEro aCMMITOMATCKM IUIAKOBH, ajlil Jla je€ OBaj PU3HMK BPEMEHCKH 3aBHCTaH, 300r dyera ce 3a
neunucame CCKA y 063up y3uma nepuon o1 6 meceiu (88).

ITokazano je ma oko 25% mnamujenara ca CKA koju cy A0XHMBEIM HEKH OJf HEYPOJOLIKUX
HCXEMHjCKUX CHUMIITOMA JIOKMBH MOKAAHHU Y/Aap y HapeIHe TpU TOIUHE YIPKOC (apMaKOIIONIKO]
Teparuju, J0K je 0Baj MPOIEHAT KOJ aCHMIITOMAaTCKUX MalyjeHaTa ca CIMYHUM CTEIIEHOM CTEHO3e
oko 6% (89).

OsakaB ogHoc pusuka kog CCKA u ACKA je jeman onx riaBHHUX pasjiora 3amTo je moTpebaH
Apyradvjy TeparujCcKy MPHUCTYIT KO oBHX rpyma maujerara (90).

1.5.2. TexxuHa cTeHO3€

CremneH CTEHO3¢ KapOTUAHE apTepHje je mapameTap KOjUM C€ TeXKHHA CTEHO3E OMHUCYje Kao JIeo
JyMEHa apTepHje OKJIyAHpaH CTCHO30M H3paXkeH y mpoiieHtuma. The European Carotid Surgery
Trial (ECST) u The North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET), kao
nBe HajBehe KIMHUYKE CTyAMje Koje cy ce OaBuie u3mely ocranor u kpurepujymuma oapehuBama
CTEleHa CTEHO3€, YCBOjWJIE Cy pa3IMuUTe HAaYMHE padyHama, a Buie je y ymorpebu NASCET
METO/a Koja e(UHHIIE CTEIICH CTCHO3¢ KAa0 KOJIMYHHUK MPEYHHKA PE3UAYATHOT JIyMEHA Ha MECTY
CTEHO3¢ W MpEYHHUKA Jejila apTepuje W3HajJ CTeHO3¢ Koju Huje 3axBahen Oosemrhy (91, 92).
ITpumapno y NASCET u ECST cryamjama 3a ogpehuBame cTemeHa cTeHO3€ je KopuurheH
aHTHOTpaM, aj¥ yClieJ] MHBa3UBHOCTH W PHU3MKA KOje aHruorpaduja HOCH, JAaHAC ce Hajuyerrhe
CTEIIeH CTEeHO3e ojpelyje ynTpa3BydyHHM MeEToJllama, Ipe CBera KOJIOp JOIUIep YIATPa3BYKOM (EHT.
Color doppler ultrasound, color DUS) 3a koju mocroje KOHCEH3yC KpuTepujymu ozpehusama
creneHa creHose y cinaramy ca onuM y NASCET u ECST cryaujama (10).

Ha ocHoBy NASCET kputepujyma, JpymrBo paauonora 3a ynrpassyk (enr. Society of Radiologists
in Ultrasound, SRU) je creno3y crenena <49% kiacudukoBaao Kao omary, crenosy, 50-69% kao
yMepeHy, a cteHo3y >70% kao Brcoky wiu Teuiky (93). Temika cTeHo3a ©Ma 100pO YCTaHOBJbEHY
BE3y ca PU3UKOM OJ1 UICXEeMUJCKUX norabhaja, 300r yera je cTeneH CTeHO03€ MHKOPIIOpUPAH y MHOTE
CMEpHHIIE Ka0 KPUTEPUjyM y OAIyunBamy Tepanujckor merona (94). U ckopaiima MeTa-aHaIn3a
NPOCIIEKTUBHUX M PETPOCIEKTHBHUX CTyIHja je yKa3aja Ja CTOla MOXKIAHOT yaapa pacre ca
creneHoM cteHose (95). Takole, mokasaHa je W BHINA CTOIMA HEYPOJOMIKUX AePUIIUTA OJTaKHUX O
MokaaHor yaapa nmonyt TMH u amaurosis fugax-a koa acHMOTOMATCKHMX MalldjeHaTa ca BUIIUM
creneHoM cteHose (96, 97).

Wnak, KOMMKO TOJ C€ TeXHWHA CTEHO3€ TPAJAWIIMOHAIHO CMaTpaia HajBaXHHJUM IOKa3aTeJbeM
pHU3UKa 0J1 MOXKJAHOT yJapa Mopeja HeJaBHUX CUMITOMA, OCIEhbUX FOJJMHA CEe CBE BHILE yKa3yje
Ha TOTpely J1a ce 3a MpOoIeHy pu3uka y o03up y3my u apyru acriektu CKA, 3aro mro creneH
CTEHO3€ HHje caM 10 ceOH y TOJIMKOj MEpH MOBE3aH ca pa3BOjeM MOXKJAHOT yjaapa Ja Ou JOBOJHHO
curypHo npensuzaeo oyayhe ucxemujcke morahaje (98). Iomro je majehu 6poj cumnroma CKA
TpoMO0eMOOJIHjCKOT TTOPEKIIa, caMa HeCTaOMIIHOCT TUTaKka IpeMa pyNnTypH Yy BeJIMKOj MepH oapehyje
PHU3HK OJT MOXKJAHOT yJiapa, U TO j€ pasJior 3aIllTo ce OH Joraha u KoJ marjeHara ca yMEpeHUM U
yak HUCKUM crereHoM cteHose (99). Tako je moka3zaHo 1@ je TPOrOAMIIEH PU3HK O]l MOXKIAHOT
ynapa kon narnujenata ca CKA 20-49% uak oxo 7% (99).

3ampaBo, HHM TIOBE3aHOCT TEKWUHE CTEHO3E Ca PHU3UKOM OJl CHMIITOMa HHjEe HE3aBHUCHA OIf

BynHepabunHocTy Tutaka. [lokasaHo je na HecTaOWIHM IJIAaKOBU 4Yelrhe Mporpeaupajy ka Behem

CTENEHY CTEHO3€ OJ1 CTAOMIIHMX, W Ja MOXa Beha Op3uHa BUXOBE MPOrpecHje Ka OKIy3UjU yTUUe

Ha oncycTBo pasBujeHux konartepana (100). Takohe, mopdomnomku mokazaresbu HECTAOMIHOCTH

TUTaka cy venrhe MpUCYTHHU KOJl cTeHo3e Bumier creneHa. Ca apyre cTpaHe, Kako UMaK U IJIaKOBH
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KOjU M3a31Bajy OMJIO KOjU CTEIIEH CTEHO3€ MOTY Jla IIPE3CHTY]y HecTaOuinaH (eHOTHII, eBaTyupame
pU3UKa Ha OCHOBY CTEIEHAa CTEHO3¢ M CTa0MIIHOCTH IIJaKka OJIBOjJEHO 4YeCTO MJOBOAU [0
KOHTPAJAUKTOPHUX Pe3yiITaTa y pasanduTHM cTyaujama (98).

[ITaBuimie, pe3ynTaTH MeTa-aHalIM3e¢ 3aCHOBAaHE HAa PAHJOMHU30BAaHMM KOHTPOJIHUM CTYAHjaMa,
Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study (ACAS) u Asymptomatic Carotid Surgery Trial
(ACST), Hucy mokasaid Ja CTEIEH CTEHO3¢ YyTHUYE Ha PH3HMK OJ MOKIAHOI yaapa KO MalfjeHara
Ha oarosapajyhoj ¢apmaxomnomikoj Tepanuju u ESVS cMmepHuiie Buiie He y3umajy CTENEH CTEHO3€
Kao 3HayajaH IoKa3aresb pU3MKa 3a OBE IMalujeHTe, Beh mpemiaxy Apyre yiaTpa3BydHe Hapamerpe
(112).

CBe y cBeMy, HaKO IMOCTOj€ CYMPOTCTABJHEHHU JOKA3M O 3HAYajy TEKHHE CTEHO3€ Kao MPEAUKTOpa
MOXJIAaHOT yzapa U APYrux cuMnToma koj nanujenata ca CKA, ynmennna je 1a oHa u 1ajbe YuHH
OCHOBY OJUTy4MBama O Tepanuju oBe Oonectu. Mnak, mupoko je npuxBaheHO MUILBEHE /2 je 3a
O0ospy eBanmyanujy Oyayher pusuka MmOoTpeOHO Yy3eTH y 003Mp BHUIIE AOAATHUX Mapkepa
HecrabuaHocTH miaka (101).

1.5.3. CTa0OWIHOCT IJIaKa

EmO6onm3anuja 1 Tpom0o3a ycnen pynrype Iulaka Cy TIJIaBHH MEXaHW3MH HACTaHKa CUMIITOMA Y
CKA (66). PynTypu minaka NpeTXOAM HU3 MOJICKYJIApHUX U IENYJIapHUX I[POMEHa KOjU
YCIIOBJbABA]y BEroBy jaecTabmimsanujy (102).

Kibyuny ynory y oapxaBamy CTaOMIHOCTH Mlaka nMa GuOpo3Ha Kama Koja unHu Oapujepy usmely
JUOUJAHOT HEKPOTHYHOr je3rpa, Koje je wusMely ocramor Oorato TKUBHUM (aKToOpoM, H
KoaryJaHTHUX ¢akTopa U3 nupkynanuje. HapymaBame uHTerputera ope GpuOpo3He Kame J0BOIU
no ¢opMupama TpomMOa KOjU MOXKE Ja JOBEAE N0 JIOKAIHE OINCTPYKIMje JTyMEHa apTepHje, WIH
yemthe 10 AucTanHe eMOoIM3alMje, a J04aTHO Kao U3BOp eMOoIyca MOXKE J1a TOCIYKU U CaJpiKaj
aka ociaobohen pynrypom (103). M3 oBor pazyora necrabuim3anyja Iuiaka MmoapasymeBa Impe
cBera IpoMeHe Koje MOTy Jla yTHUy Ha MHTerpuTeT (uOpo3He Kare, a TO Cy Ha MPBOM MECTY pacT
JUTIMIHOT HEKPOTHYHOT je3rpa U HCTamuBame came (uOpo3He kame. BaxkHy ynory y oba oBa
nporeca UMa HMHTEH3MBHAa WHGIaMaiuja. Y ycloBUMa WHTEH3MBHe HH(Guamaluje je nosehaHa
uHumiITpanuja Makpodara Koje mpey3uMajy OKCHJIOBAHH XOJIECTEpOJ M HEKPO3upajy Ma Jajbe
JONPUHOCE OKCUAATUBHOM omTehely MW MOCTajy HOBM H3BOp HMH(puamanuje. OHa je HOHOBO
npaheHa 1oJaTHUM OPUIMBOM HH@QIaMaTOpHUX henuja, WITO CBEe y BEIUMKO] Mepu mosehaBa
BOJIYMEH JIMITUHOT je3rpa U HEKpo3y YHYTap Hera, a OHO OHJa BpIM BehM MpHUTHCAK UCTe3amba Ha
¢bubpo3ny kamy (66). [lItaBumie, crmobomuu xonectepor u hemujcku nedpuc ocmodoheHn HeKpo3oM
y JUIUATHOM je3rpy omoryhaBajy ¢opmupame KpucTaja XoJecTeposa KOju OHJa 3ay3HMMajy joIll
Behu BomymeH, a cBojoM omtpuHOM jonpuHoce omrtehemy GpudposHor TkuBa kane (103).

HonatHo, y uHGbIaMalMju JOKAJIHO NMPUCYTHU LUTOKUHU H3Mel)y ocTamor MHAYKY]Y CMamemne
CHHTE3€ KojlareHa u nosehame excrpecuje MojeKyila YKIbYUeHUX y Jerpajanujy ekcrpahenujckor
MaTpHKca, IITO Cy JBa IJIaBHA pa3iora ciadsbema puodposHe kane (104).

Kana nejctBom HaBeneHux (akropa nohe 10 pynrype Iulaka, JajbH pa3BOj CUMOTOMA 3aBUCH O]l
PaBHOTEXE MPO- M aHTHKOATYJIAHTHHX (DakTopa y TUIaKy M IHUPKYJIAIHMjH W O KapaKTepUCTHKA
JIOKAJIHOT TPOTOKA KOjU CBH YTHUYY Ha BEIMYMHY (opMHpaHOT TpoMmOa M MOryhHOCT eMOoamn3auje
(89).

N3 cBera HaBe#EHOT MPOHMCTHYE Jla CE CTAOWMIHM IJIAKOBU OJUIMKY]Y MAJIUM JIMIHAIAHUM jE€3rpoM ca
HUCKUM CTEIIEHOM HEKpO3€ M MPUCYCTBOM Jeberne (GuOpo3HE Kare HEHapyLIICHOI HHTErpUTETa,
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OJTHOCHO HIDKHM CTeleHOM MH(JIaMalije y caMmoM Iuiaky. Kox KapoTHIHHX TaKoBa CE YeCTO Kao
jelaH BHJ 3aIlITUTE OJ OMOMEXaHWYKOT CTpeca jaBjba W Kallu@uKaluja rmiaka Koja JONMPUHOCH
CTPYKTypHO] cTabuimHocTu ¢uOpo3He kame. [Ipomec BackynapHe Kanudukaidje y Mpeaeny
aTEepOCKIICPOTCKE JIe3HWje je IUHAMHU4YaH W HacTaje MehycoOHMM yrtHiajeM uHQIaMmanuje u
perynanmje myTeBa H3rpajmbe KOCTHjy, Ia OCHM IITO MEXaHWYKW cTabuim3yje IMmiak Takohe je
MOKa3aHo Jia je KauuduKalrja 1 y Be3u ca CMambeHOM HH(IaMaIijoM yayrap camor miaka (105).

Jlakie, mocToje KapaKTEepPHCTHUKE IUTaKa KOje jaCHO HHIUKY]y HErOBY HECTAOMIIHOCT M TO je
omoryhuio yBoheme mnojma ByaHepaOmiIHOT 11aka. [[pBoOMTHO je ByiIHEepaOWiIHU 11aK AehuHHUCaH
Ka0 OHaj IJIaK 32 KOjU MOCTOJU BUCOK PH3UK OJ] PYNType M TMOCIECAMYHHX KapIuOBACKYIAPHUX
norahaja, amu je oBa JneUHHIIMjAa TPOIIMPEHA TaKO Ja OCHM IOJJIOKHOCTH IUIaKa PYNTYypH
00yXBaTH U CKJIOHOCT Ka TPOMOO3HW M3a3BaHO] €pO3UjOM, WM T'e€HEpPaITHH]e, CKIOHOCT Ka Op3oM
HAIPETKY JI0 JIe3Hj€ KOja M3a3uBa CUMIITOM, C 003UPOM Jla HUCY CBU CHUMIITOMH YBEK BE3aHU CaMO
3a pyntypy miaka (2). Tako, rimaBHe XuCTOMOP(OJIOMIKE OCOOMHE BYIHEpPAOWITHOT IIIaKa
o0yxBaTajy BEJIUKO JIMIHMIHO HEKpPOTHYHO je3rpo (>40% BosymeHa Iuiaka), (GuOpo3Hy Kaiy
ne6spuHe <200 pum, mprcycTBO aKTUBHE MH(IaManyje eBUACHTHE yciiea HHDIUTpaIHje JIeyKOIuTa
U nojayany HeoBackynapuszanujy (17, 66), a ogaTHO Cy MHAMKATUBHU M XeMoOparuja yHyTap miaka,
CMameH caapxkaj Thnarkux wmumuhaux henmja, eHpoTenHa JeHynandja ca IMOBPUIMHCKOM
arperaimjoM TpoMOOIIMTa, MyKOTHHE Ha (PUOPO3HOj Kamu, HepaBHA MOBPIIMHA TUIAKA ¥ IPUCYCTBO
yamepaija (2, 101).

OBe KapakTepHCTUKE MOTY Jia C€ Hajloy3JaHHuje JCTEeKTY]y XUCTOIMATOJIOMKH HAKOH ONEPATUBHOT
yKlIamama KapoTUAHOT IUIaKa, alld IOCTOjeé M TEXHUKE BHU3yenusauuje, npe cera MPA u
YATpa3By4YHE METOJIE, KOjeé MOTY Jia JACTEKTYy]y pPa3InYuTe BYJIHEPAOMIIHE KapaKTEPUCTUKE U UHjU
Hama3u A00po kopenupajy ca xwucronartoiomkuM (104). Merona wuzbopa 3a mopdosomky
KapakTepu3alyjy Iiaka je JYIUIEKC yIATPa3BYK, KOjU Jaje yBHJ Yy CTAOWIIHOCT TUIaKa MEPEHEM
werose exoreHoctu (100). Exorenoct miaka ce oapehyje y oAHOCY Ha CIIOCOOHOCT Pa3IUUYUTHX
KOMIIOHEHATa y CTPYKTYpH TUTaka a (opMUpajy €xo, OHOCHO y3BpaTe CHTHAJ MPH YITPa3ByYHOM
UCIHUTUBAkY, NPU YeMy ,,TBpAE KOMIIOHEHTEe momyT (UOpPO3HOI M KaIIM(PHUKOBAHOT TKUBA
CTBapajy €X0, OJIHOCHO OHE Cy €XOreHe, JIOK ,,MeKe KOMIIOHEHTe" KOje Cy MPeBacXOHO JIUIUIHE,
HE CTBapajy €X0, OJJTHOCHO OHE Cy €XOJYLIEHTHE, U3 Yera ce MOXKe 3aKJbYUMTH Jia Cy IJIAaKOBH ca
ne0sboM (UOPO3HOM KaroM, BHUIIOM CTONOM Kallu(UKalMje W Mamer JUIHIHOT je3rpa, Tj.
CTaOMJIHUJU TUJIAKOBU €XOT€HM, JOK Cy HECTaOWIHM IUIAKOBH ca TaHKOM (PUOPO3HOM KamoM H
BEJIMKUM JIMIHUJIHUM je3rpoM exoiyueHTHH. OcuM opapehuBama Ja JM je IUJIAaK €XOreH WIn
€XOJIyLIeHTaH, AYIUIEKC YITpa3ByK MOJKE Jla MPOLEHHN U onTepeheme apTepHje IIakoM U TEKCTypy
IIaKa, au Texe neTektyje ymmeparnuje (106). 3a pasnwky ox Apyrux MeToaa Koje MOTy Ja
MOCITYX€ 3a KapakTepu3alyjy Iulaka, Kao mrTo cy auruorpaduja u MPA, yntpasBydHe MeTosie HUCY
WHBA3WBHE HU CKYIle, HUTH 3aXTeBajy m3larame joHusyjyhem 3pauemy (107), anm mHHUXOB TIaBHU
HE/IOCTaTaK je y TOME IITO YJITPa3BYK UMa MambU KOHTPACT MIPU CHUMAalky MEKHX TKUBA U Y BEJUKO]
MEpH 3aBUCH OJl MUCKycTBa W oOyueHoctnu omeparepa. (106) Mnak, moka3aHo je JT0OOpo cliarame
yATpa3By4yHE OIIEHE Ca XMCTOINATOJIOUIKMM aHalM3aMa IIJIaKoBa, Kao M ca MNEepUONepaTHBHUM
MaKpOCKOICKMM Hanmazuma mopdoioruje miaka (100). CybjekTuBHA mpolieHa onepaTepa yKiby4eHa
y YATpa3BY4YHY aHalIM3y IUIaka Takole He yTHuYe Ha MOY3AaHOCT OBE METOJE, Kako je y MeTa-
aHAIM3MU TOKa3aHO W Jo0po cmarame u3Mely CyOjeKTHBHE MPOIEHE €XOT€HOCTH OJi CTpaHe
paaroiora U KOMITjyTepcke KBaHTH(HKaIMje Ha ocHOBY grey-median ckaie (108).

Benuku 6poj ctyauja je yourno ga MoryhHOCT pynType Iiaka 3aBUCH OJ1 KOMITO3UIIHje CaMor TIIaKa
y MmHoro Behoj Mepu Hero mro 3aBucu on crermeHa crteHose (105, 109, 110) m ma mocroju
MOBE3aHOCT u3Mel)y WHIUACHIIMje HEypoJOoIWKUX Jorahaja u  ynTpa3BydHO JIETEKTOBaHE
exouyleHIuje miaka (2, 96).

VY najBehoj cTynuju koja je mpatwia npupoaau Tok acumnromarcke CKA mpumehena je 3nauajHo
BUIIIA TOAUIIIA CTOIIA MOXKAAHOI yaapa KO HaunjeHaTa Cca CXOJIYLIICHTHUM Yy OJHOCY Ha OHC Ca
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exoreHuM rakosuMma (111), a u jenna ox HajBehux cTyauja Ha CUMITOMAaTCKUM MalldjeHTHMa ca
CKA je mokazama acoryjamujy Mop¢oJIoTHje Tiaka ca pusukoM o MoxaaHor yaapa (112). Takobe,
MeTa-aHallu3a Koja je y3uMasa y oO3Mp M CHUMITOMATCKE M AaCHMIITOMATCKE MAalHjeHTe je
NOTBpAMJIA Be3y M3Mel)y exonyleHInMje IlaKka W pU3MKa Off MOKAAHOT yjnapa M H3padyHaia Jia
MAIMjeHTH Ca eXOJIYLIEHTHUM IIJIAKOBUMA MMajy BHILE O J1Ba MyTa Beh pHU3HK O MOXKJAHOT yriapa
HETO MaIUjeHTH ca exoreHuMm miakosuma (108).

Mopdoromike KapakTepUCTHKE BYTHEpAaOMIHOT IUIaKa OJpakaBajy AaKTHUBHOCT MMATOJOMIKHX
mporieca Koju JecTabuiu3yjy miak 6e3 o03upa Ha HEroBy BEIMYMHY M CTEIEH CTEHO3€ KOJU je
NPUCYTaH, Na 3aTO HE MOCTOjH acouujanuja u3mely mUX0Be MpeBayieHIle U cTerneHa creHose (113).
[InakoBH KOju HE M3a3UBajy 3HaUajHy CTEHO3Y Takohe Mory na Oyay ByJIHEpaOWIIHHU, IITO j€ U 1aJbe
uHAMKaTop noBehaHor pu3MKa W KoJ oBakBuX IulakoBa (99) m mro ofjammaBa 3amITO MHOTH
IUIAKOBHM KOjU HE M3a3MBajy 3HayajaH CTENEH CTEHO3¢ MOry Ja Oyay CHUMIITOMAaTCKH, JOK M KOJ
MHOTMX MNalyjeHara KoJ KOjUX je NMPHCyTHA TEeIIKa CTeH03a, CUMITOMH n3octajy (106). Tako je u
jenHa cryavja Ha qoMahoj momynanyju Koja je MOCTONepaTUBHO UCIUTUBANIA MOP(OIOTHjy IIaKa
KOJI aCUMIITOMATCKUX TIallMjeHaTa ca cTeneHoM creHo3e >70%, youmna na je 78% miakoBa OWiio
cTabMIIHO, a camMo 22% HectaduiHo (104).

Vipkoc oBome, MOp(hOJI0THja IUIaka ce PeTKO y3uMa y 003Hp MPH JOHOMICHY TEPAIUjCKUX OJTyKa
(101). Baxkan pasiior 3a oBO je (akTop TajMHHIa, jep Ja OM Halule MECTO y KJIMHUYKO) YIOTpeOu
Kao Mapkep Oynyher pu3uka, KapaKTepUCTUKE BYJIHEPAOHIHOT IU1aka OM Mopaje Ja ce MPEe3eHTY)Y
JIOBOJAHO JIyTO MpE [0jaBe CUMIITOMA Jia OU Ce JICTEKTOBaJIC Ha BpeMe Jia Ce IPeaIy3My TeparujcKe
Mepe, a MHOT'€ O] FbUX C€ YECTO jaBe TeK HEMOCPEIHO Mpe PYNTYpe IUIaKka U mociaequyHor gorahaja
(89). 3ampaso, 106po yrBpheHa Be3a Mopdosioruje KapoTHAHOT IIaKa ca PU3UKOM OJ1 MOKIAHOT
yaapa BEpOBaTHO BEJIMKHUM [EJIOM IOTHYE OJf TOra IITO je BYJIHEPAOHMJIHOCT IUIAKa y jeIHOM
BaCKYJIAPHOM KOPHTY Yy KOpeJalliju ca ByJIHEpaOHIHOIINY IJIaKoBa MIMPOM BacKyJlaType ma je Kao
TaKBa 4eCTO MapKep CHCTEMCKHX Mpoleca KOju YTHYy Ha JecTaOwin3alujy Iuiaka u aeduHumry
,,ByIHepadwiHor nanujenta” (114).

1.6. lujarHocTHKA CTE€HO3€ KAPOTUHUX apTepuja

N3 came nperxoaHo objammene nepununuje CKA creau na ce nujarHocTuka oBe 601ecTH 3aCHHBA
Ha YTBphHUBamy MPUCYCTBA 3HAYajHE CTEHO3€ KAapOTHUJIHE apTepHuje, MITO CE€ MOXKE MOCTUhH
pasNnUYUTUM MeTojama Buzyenuzanuje. CreneH cTteHo3e je Moryhe yTBpAMTH YHOTpPeOOM AYIIEKC
yntpacoHorpadpuje (AYC), marnerHo-pezoHaHTHe (MP) anruorpadguje wuam KOMIIjyTepCKO-
tomorpadeke (KT) anrmorpaduje. OBe HEeMHBa3UBHE METO/E CYy 3aMEHWJIE KIACUYHY WHBA3UBHY
aHruorpadujy Koja ce cMaTpa 3JaTHUM CTaHJap/I0M, ajli HOCH HajBehu CTerneH pu3nKa y OJJHOCY Ha
HennBasuBHe metojie (106). Y npBoj nmuHMju 3a oapelhuBame CTENeHa CTCHO3¢ KAPOTUIHE apTepHje
ce KOPUCTH AYIJIEKC yiITpacoHorpaduja jep je AOCTyImHa W TMOBOJbHA, a JOBOJHHO TOY3/JaHA U
MpeLn3Ha, aji MPUIKKOM JIOHOIIEHa BXKHUX TEPAIUjCKUX OAJTyKa MPENOPyUbUBO j€ IheHe Hajla3e
notBpauTu  ynotpedbom MP, KT wm wunBazuBHe anrmorpaduje, kao u kama je JYC
KoHTpanHaukoBaHa. JIYC je meron koju npumeHoMm JloruiepoBor mnpuHimna oapehyje Op3uHy
MIPOTOKa KpO3 apTepujy U KOMOHMHYje oBe HH(]OpMaluje ca ABOJUMEH3UOHAIHOM CIMKOM JaTe
apTepuje 1a Ou IPOIIEHNO HEH JUjaMeTap U3 Kora ce Jajbe padyHa crerneH creHose (115).

OnpehuBame NpUCyCTBAa M TEKMHE CTEHO3€ KapOTHJIHE apTepuje HMHIMKOBAHO je KaJa ce U3
pasIMUUTUX pasiiora cymma Ha Moryhu pa3Boj CKA, kana ce UCIUTYje€ €THOJIOTH]ja HEYPOJIOIIKUX
WIA HEKHUX O(TAJIMOJIOIIKUX CHMIITOMA, KajJa ce MpaTd MO3HAaTa CTEHO3a, WIM MpPU JIOHOIICHY
OJUTyKa 3a XUPYPILIKY WIK €HJ0BacKyinapHy npouenypy (1, 11).
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Kox acuMnToMaTcKuX manujeHara, Mpernopydyyje ce HCIUTUBambe KapoTuaHux aprepuja AYC
METOJOM Kao TMOYETHH JIUJarHOCTUYKH TECT aKO CE€ CyMIba Ha IMOCTOjame CTEHO3€ Yy CiIy4ajy Jia
MOCTOJU CHUCTOJHHU IIYyM HaJl KapOTHUIHOM apTEepPHjOM, aKo je MPUCYTHO BHIIE 3HAYajHUX (hakTropa
pHU3HKa 3a OBy OoJiecT yKJby4dyjyhu M NMO3UTHBHY MOPOIUYHY aHAMHE3Yy, 3aTHM KOJI IalijeHaTa
KOjU UMajy KOpoHapHYy, nepudepHy apTepujcKy WIM aHEypU3MaTCKy 0OJecT, Kao W Kaja ce MmpaTu
1o3HaTa CTeHO3a KapOTHIHE apTepuje, OUIIo J1a je XeMOAMHAMCKH 3HauajHa win Huje (1, 11).

Kox cuMnToMaTcKkux manujeHaTta KOju ce MPEe3eHTY]y ca (hOKATHUM HEYPOJIOMIKHM CHMIITOMHUMA
WIN ca HeCHeUn(UYHUM HEYpOJIOIIKUM CHUMITOMHMA KOjH MOTy /1a Oyay y3pOKOBaHU HCXEMH)jOM
ce nmpumapro npemnopydayje AYC, a MP u KT anruorpaduja y cnydajy kaga IYC He Mmoxe na ce
ypanu WM Kajga naje Heoapehene pesyntare. [Ipyre HeMHBa3MBHE METOAE MOTY J1a C€ KOPUCTE U
Kao JOMyHCKe Merojae na morBpae ununyjanae JYC wnamaze. Y ciydajy ga ce HE JETEKTyje
KapoTH/HA CTEHO3a JOBOJFHOT CTEIeHa Aa Oy/ie y3pOK MIPE3EHTOBAaHNX CUMIITOMA, AaJbe MOTY Jia Ce
UCHHTYjy uHTpakpanujaiae aprepuje MP unu KT anrumorpadckum Meronama, wiM J1a ce UCIHTA
Moryhu kapanoeM0O0IInjcKH y3pok yiaTpa3sykom cpua (1, 11).

1.7. CKpMHMHT 32 aCUMIITOMATCKY CT€HO03y KAPOTUIHUX apTepuja

EBpornicku Bogmu 3a CKA u3 2023. moBojgom ckpuHHHTA 32 acumntTomarcky CKA 3akipydyje aa je
3Haya] MpeBeHIMje MOXKJIAHOI yJapa CBaKako JOBOJBHO BEJIMKH Ja oOmpasaa mHorpedy 3a
ckpunuHTOM, Aa je JIYC noBOJPHO mpHCTymmayHa W IMOYy3JaHa MeToaa 3a ojpehuBame TeXHHE
CTEHO3€ Ca BHMCOKOM OcCeTJbuBOIINY M creuuduyHomhy, aay Ja Maja [peBajeHLa y OIILTOj
MOMyJAIMjH JIOBOAX /0 HHCKE TO3UTHUBHE MPEIUKTHBHE BPEIHOCTH, IITO 3HAYAJHO YyMamyje
KJIMHUYKY €(UKaCHOCT U €eKOHOMUYHOCT CKpuHUHTa. [locToje goKa3u 1a 6M CeIeKTUBHU CKPUHUHT
pu3NyHe momynanuje AepuHHCaHEe NPUCYTHUM (aKkToOpuMa pu3MKa KMMao Behy edukacHoCT y
oTkpuBamy acumnroMarcke CKA, anu kako Hema J0Ka3a Ja CKpPUHUHI 3aucTa JONPHHOCU
MIPEBEHIIM]H MOXKJIaHOT ynapa, BehrHa BoJMya ce cliaXke Jja HeMa MoTpede 3a BheroBUM yBohemeM
(112).

Hammonanau Boanu u3 2013. takohe maje mpemopyke MpOTHUB CKPUHHMHTA OIIITE IMOMYyJaluje,
ornpaBjaBajyhu ux mpe cBera YNHEHUIIOM J1a He MOCTOjU CKPUHUHT MPOrpaM KOju 3alCTa YTUYE Ha
CMarbCHhe pU3HKa 01 MOXIaHoT yaapa (1).

1.8. Tepanujcku MPUCTYNH 32 CTEHO3Y KAPOTHIHUX apTepuja

Tepanuju 60ecTi KapoTUIHE apTEpUje ce MPUCTYIa MOMONy Pa3TUUYUTUX MOJATUTETa KOjH 3a LIUJb
¥MMajy TpUMapHy MPEBEHIIN]Yy pa3Boja CUMIITOMA, a TIpe CBera MOXKJIAHOT yapa, KOJ MalyjeHara ca
acumnromatckoM CKA, oTHOCHO ceKyHIapHy MpPEBEHLH]y MOXAAHOT yjaapa KoJ MalujeHaTta ca
cumnroMatckom CKA. T'maBHuM Tepanujcku mpuctynu cy (apMakoJIOIIKK M ONEpaTUBHH, a y
CBaKOM CIIy4ajy ce Mpenopydyjy U XUT'HjeHCKe Mepe 3a cMamere (pakTopa pru3nka, Ha IPBOM MECTY
npectaHak nmymema (115). M36op oarosapajyher TepamujcKor TpHCTyNa je KJbydaH KOpaK y
MEHAlIMEHTY OB€ OO0JIECTH, M OH 3aBHCH O MpPOIEHE pU3MKa OJl pa3Boja MOXKIAHOI yjapa 3a
M0jeIMHAaYHOT MalMjeHTa, Kao U 0J] OJHOCAa KOPUCTHU U pU3HKa Koje (papMaKoJIONIKE WM XUPYPIIKE
Tepanyje Hoce 3a TOr MauujeHTa. [JTaBHM YMHUOLM Ha OCHOBY KOJUX C€ MpPOLECHY]y PU3ULHU U
KOPHCT, OIHOCHO Ha OCHOBY KOJHX C€ JIOHOCE OJJTyKe 0 U300py Teparuje cy, mpema BehnHu Boauya,
MPETXOAHO CUMIITOMATCKH CTaTyC U TEKMUHA CTEHO3€, JI0K C€ KOHKPETHU KPUTEPUjYMHU OJTY4HBaba
AETMMUYHO Ppa3nuKyjy usmehy Boguya (117, 118).
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Hajsehu 6poj uctpakuBama Koja ¢y ce 0aBuiia IpOIEHOM PU3HKa O] pa3Boja MOXKJIAHOT yaapa KoJl
CKA mnanmjeHTa, TpOIEHOM KOPUCTH OFf PAa3IMUUTHX (papMakoTepareyTuka, Kao M IPOIICHOM
KOPUCTH M PU3UKA KOJU HOCE PAa3IUYUTE XUPYPILKE Npoleaype, Ouia cy CpoBeeHa OJJBOjEHO Ha
ACHMITTOMAaTCKUM W CHUMITOMATCKHM ITallMjeHTHMa, U Y MHOTHM CIIy4ajeBUMa Cy J0Ja3wia [0
Pa3NUYUTUX 3aKJbydyaka y OBE JIBE€ I'pyIe, IITO ONpaBjaaBa (GOpMHUpPALE PA3TUUYUTHX MPETopyKa y
OJTHOCY Ha CHMIITOMATCKU ctaTyc. Kako ce cMarpa M Ja ce MalMjeHTH ca YMEPEHOM M TEUIKOM
CTCHO30M Pa3NIMKYjy IO CTOIM PU3HMKA OJI pa3BOja CHMIITOMA, TAKO j€ M OMPABIAHOCT MpEy3uMarmba
pU3UKa O] XMPYPIIKMX HMHTEPBEHIMja pa3jMuuTa KOJ TalHjeHaTa ca yMEPEHOM M TEHIKOM
CTEHO30M, IIITO CE y3uMa y 003Up 3ajeHO ca CUMIITOMATCKUM cratycom (1, 11).

1.8.1. ®dapmakosonIKa Tepanuja cTeHo3e KAPOTHIHUX apTepuja

Ontumanza ¢apmakosomika Tepanuja CKA ce cMaTpa KOpUCHOM 3a CBE NalujeHTe, 6e3 003upa Ha
TEXHUHY CTEHO3€ U CUMIITOMATCKHU CTAaTyC, TAaKO J1a je OHA MHIUKOBAHA U KOJI aCHMITOMATCKE U KO
cUMIToMarcke cteHosze >50%, kao camocTallHa Tepanuja 3a NalMjeHTe ca HUXKUM PU3MKOM, WIH
HAKOH OIlepaTHBHE MHTEPBEHIMje KO Mamyjenara ca BumuM pusukom (119). Nako cy paznuuutu
BOJMYM HEyckJaheHH Mo ToMe Kako JAe(UHUILY IalujeHTe ca BUCOKHUM PHU3HMKOM, Kao M IO
npernopykaMa y Be3H MHIWKAIFja 32 ONepaTHBHU TpETMaH, OeHeuTH (papMakoiomke Tepanuje u
3a aCUMIITOMATCKE U 32 CUMITOMATCKE MalfjeHTe Cy NPU3HATU y CBUM BOJAMYMMA Kao IpBa JMHUjaA
onopane y tepanuju CKA. V oBOM KOHTEKCTY ACPUHHUCAH je mojaM ,,Haj00/be METUKaMEHTO3HE
tepanuje (edr. Best medical therapy, BMT)“ mox kojum ce Hajuemhie moapa3ymeBa Teparuja
HUCKHUM J03aMa aClUPUHA WM HEKUM APYTHM aHTUTPOMOOIIMTHUM JIEKOM Y3 Tepanujy CTaTHHUMA
6e3 0031pa Ha HUBO XOJecTepoJa, 3aTUM Teparujy XUIepTeH3uje u aujadeTeca Ko naiujeHara Ko
KOjUX Cy OHE WHaue WHAWKOBaHE, Ka0 W NPHUMEHY XWUTHjEeHCKHX Mepa, a Tpe CBera INpecTaHKa
nymewma (120). Panuje je HajObosba MeOUMKaMEHTO3a Tepamnuja Iojpa3yMeBajia YIJIIaBHOM CaMo
Tepanujy HUCKHUM Jl03aMa aclHUpHHA, Kako je OWI0 U ocamJeceTuX rojvHa, y BpeMe CIpoBohema
BEJIMKHX HUCTpaKMBama Ha TeMy ajieKkBaTHor Tepanujckor npucryna CKA, nomyr NASCET, ECST u
ACAS crynuja (117). Pesynratu NASCET cryauje cy mokasaiy Ja 3a CHMOTOMATCKE TalyjeHTe ca
TEIIKOM CTEHO30M KOjU Cy Ha Haj00Jb0] MEIUKAMEHTO3HO] TEepamujH, ABOTOJHMIIEM PU3UK O]
MOYKIaHOT yaapa u3HocHu 26%, mTo je yka3aio Ha moTpedy yBolema U onepaTHBHOI TpETMaHa 3a
oBe mamumjente (121). ACSRS (4symptomatic Carotid Stenosis and Risk of Stroke) cryaumja u3
JIeBE/IECETUX TOJIMHA y KOjO] UCIIUTAHUIIM Takole HUCY KOPUCTHIIN Tepanujy CTaTHHHUMA, [T0Ka3aja
Jje Jla je TOAMIIBY PU3MK 0]l MOXK/IAHOT y/apa 3a aCHMITOMAaTCKe MalMjeHTe ca TEHIKOM CTEHO30M
KOju ce yiede camo (apmakosomkom tepanujom 1,6% (111). Ca yBohemem cTaTHHCKE Teparnwje,
cmarpa ce Aa je npuponHu Tok CKA 3Ha4dajHO M3MEHEH, U TPEHJ CMamelmha CMPTHOCTU O]
MoOKJaHor ynapa kao nocinenune CKA ce BelukuM AeIoM NMpUNHCYje ycnexy (papMakoIOUIKOT
MpHCcTyNa Tepanuju oBe Oonectu. M3 oBUX pasnora mocroje HaydHe CTpyje Koje 3aroBapajy 1a je
KOJ[ CBUX aCUMITOMATCKUX IallyjeHaTa JOBOJbHO caMO (apMaKoJIOLIKO Jeuewe, U J1a y3uMajyhu y
0031p YCHEIIHOCT CaBPEeMEHOI KOHIENTa Haj0oJbe MEIMKAaMEHTO3He Tepanuje, Hema mnorpede
W3JIaraTH acUMIITOMATCKe TAlHjeHTe PU3UKY, a 3JPABCTBEHU CHCTEM TPOIUIKY OJl TPEBEHTHBHUX
orepatuBHUX mpoueaypa. OBo Buljeme ce olpaBaaBa IpoleHaMa Ja je caMo Y3 Haj0oJby
(hapMaKkoJIOIIKy Teparujy TOJAMIINKBA PU3UK 01 MOXKIAHOT yaapa 3a acuMnToMarcke nanujerte 0,5—
1% (122, 123).
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1.8.1.1. AHTHArperanuoHM JEeKOBH y Tepanuju CTeHO3€e KaPOTUIHUX apTepuja

[To3naTo je na uHXMOUIM]ja arperanyje TPOMOOIUTA O] ISjCTBOM aHTHATPETAI[HOHUX JIEKOBA NMa
MOTEHIMjall 3a MPOQHIAKCY HACTaHKa aKyTHUX TPOMOOTHYHHMX jorahaja y arepoCKIepOTCKUM
6onectruma reHepanto. Mnak, epukacHoCT MmojeTMHMUX JeKoBa U3 oBe rpyne Ha nojeauauM KBbB ce
pasiMKyje ¥ Kpo3 roJMHE yHa3aa o0aBJbeHE Cy OpOjHE CTYIHje KOje Cy OBO MCTPaKHMBajle, Kao H
OpojHE MeTa aHanu3e OBHX CTYyAHMja, W pe3yiTar je TO Ja je BehuHa HAIMOHAIHUX BOAMYA
yckiahena mo opom nurtamy (1, 11). KopucHocT acnupuna y crnpedaBamy MH(papKTa MHOKap/a,
MOKIAaHOT yJapa ¥ BacKyJapHE CMPTH j€ JOKa3aHa y BEJIHMKO] METa aHaIM3M Koja je TMoKasaja Jia
OBa TepanMja CMamyje PH3WK OJf HaBeJCHUX jgorahaja 3a YETBPTHHY KOJ BHUCOKO PU3HYHHX
nalujeHara, 0OJHOCHO OHUX Koju cy Beh mmanum oxiy3uBHH norahaj. Ilokazano je ma Koa OBHX
naryjeHaTa KOPUCT O] aClIMPUHCKE Teparuje MpeBa3uiia3d pU3nK Of KpBapema, Kao U Jia Cy HUCKE
7103€ aclipHHa JIOBOJFHO €HKACHE y OBY CBpXY, Ma je MpemMa TOME acIUpUH Hajuupe npuxsaheH
Kao Jiek u3dopa u ko naujenata ca CKA (124).

[Ipema cmepHunama Boauda EBporckor apymrBa BackymapHux xupypra u3 2023. ronuse, Kao u
npeMa HalMOHATHMM cMepHHnama w3 2013, aHTHarperanmoHa Tepamnuja ce Tpenucyje Hu
ACHMIITOMAaTCKMM M CHMIITOMaTCKMM ITallijeHTHMa, 0e3 003upa Ha TO J1a Ju ce OHM ynyhyjy u Ha
MHBa3UBHY Tepanujy win He. IIpenopyke koje ce oJHOCE Ha BPCTy M 103y JI€Ka C€ Pa3lukyjy y
OJTHOCY Ha TO Ja JIM C€ IUIaHWpa M MHBA3HMBHA IMPOIIEypa M KOT THIA, a Y HEKUM CIIydajeBUMa ce
Pa3iUKyjy U 3a CHMIITOMATCKe U acuMIiTomarcke marjente (1, 11).

IIpema o00a BogW4Ya, CBMM AacHMITOMATCKHUM NAalMjeHTUMa KOjU Ce€ YyCMepaBajy caMoO Ha
MEIMKAaMEHTO3HY Tepalinjy, Mpenopydyje ce Tepamuja HUCKUM jgo3ama acnupuHa (75-325 mg
JTHEBHO), aji HE Kao Mepa MPEBEHIMje MOXIAHOT yJapa, Kako HeHa KOPUCT Y Ty CBPXY KOJ
acHUMIITOMATCKHUX MAallijeHara joul HUje J0Ka3aHa, Beh kao Mepa npeBeHuuje nHpapKkTa MUOKapAa U
IPYTUX KapAHOBAaCKylIapHUX jaorahaja. 3a manujeHTe KoJ KOJUX j€ aCHUPHUH KOHTpPauHIUKOBaH, 00a
BOJIMYA MPENopyuyjy KJIONUAOTpeNn y 1o3u oa 75 mQg kao npeu cinenehum uzbop, a ako je u
KJIOMUJIOTPENT KOHTPAUHIUKOBAH, €BPOIICKM BOAWY Mpenopydyje aunupuaamont y nosu ox 200 mg
JIBa MyTa Ha JIaH, OK HallMOHAJIHU BOJMY IIpENopyyyje TUKIONUANH Yy 1034 o1 250 mQ 1Ba myTa Ha
nau (1, 11).

CuMITOMaTCKU MalMjeHTH ca OJakuM CHUMITOMHMA KOjU Ce€ HE yCMepaBajy Ha MHBa3uUBHY, Beh
caMO Ha MEIMKaMEHTO3HY Tepamnujy, npema o0a BoAMYa ce€ MPBOOMTHO YcCMepaBajy Ha
KOMOWHOBaHY aHTHATrpeTanyoHy TEpanvjy W TO: IpeMa €BPOIICKOM, Ha Tepanujy aclupHHOM U
KJIONIUAOTPEJIOM, a MpeMa HallMOHAJTHOM, aCHUPUHOM M JUIUPUIAMOJIOM HPOAYKEHOT JI€jCTBA.
Kacamuje ce oBa Tepamnuja Mema MOHOTEpANMjOM: IpeMa €BPOTICKOM BOJUYY KIJIOMUIOTPEIOM, a
npeMa HalMOHAJHOM BOJMYY WM acnupuHoM wiau kinommporpeiom (1, 11). KomOuHOBana
Teparja aCluPHHOM U KIOTHIOTPEIIOM Ce He 3all0YHbE 32 Mambe O]l TP Mecella HAKOH CHMITTOMa
npemMa npernopykama HanpoHaiHor Boanya (1).

AcuMIpoOMaTCKHUM MaInujeHTUMa Koju ce ycmepaBajy Ha KAE, npemopyuyje ce Takohe HuCKa g03a
acriupuHa (75-325 mQ) u To mpe, TOKOM U HaKOH caMe MHTepBeHuuje. OBa mpernopyka Hajla3u ce
Kako y €BpOICKOM, Tako M y HamuoHamHoMm Boauuy (1,11). CHMITOMATCKUM MalMjeHTHMa Ce
aHTHUarperaiyoHa TepamnMja Ipenucyje camMo ako C€ YITPa3BYdHO YTBPAU OJICYCTBO
WHTpAKpaHUjATHOT KpBapema, U OHJA Cce OJUTyKa O THITY Tepamuje KOoju Hehe YCIIOBHTH OJyIarame
orepalyje JOHOCH OJi CTpaHE HEypojora W BacKyJIapHOI XHpypra 3a CBakoI THalHjeHTa
nojequHagyHo. OBO Tpenopydyje €BpOICKH BOIWY KOjU Jlajhe KaKe Jla aKo Ce JOHEeCe O/IyKa O
yBOohewy MOHOTepanuje, To Tpeba 1a OyJe acnupUH Yy HUCKUM J03ama, U Ja jJara Tepanuja Tpeda
Ja Ce HacTaBM W TOKOM ormepanuje, kao u ayropouno mocie (11). Ilpema mpenopykama
HAI[MOHATTHOT BOJWYA, aCUPUH y Jgo3ama 75-325 Mg u KIOMUIOTpeN y J03U o1 75 My THEBHO
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Tpeba na ce najy ca IMJbeM MPEBEHIMje MCXEMUJCKUX Joralaja TOKOM INPBOI Mecela HaKOH
untepsenmje (1).

3a marjeHTe ycMepene Ha kaporunny anruoruiactuky (KAC), mpema 06a Bognuya mpernopydyje ce
KOMOWMHOBaHa Teparvja aClIMPUHOM U KIIOMHUIOTPEIIOM Koja Tpeba Ja ce 3almovyHe Tpe oreparuje
(Mo mpernopykama €BpOIICKOT BOJWYA HajMamke TPHU JlaHa MPe) U Jla C€ MPUMEHY|e oIl HajMame
Mecell JaHa KacHHje, HaKOH 4Yera ce HacTaBjba ca JIyTOPOYHOM TEpanujoM HHCKHM J03aMa
acrimpuna (1,11).

1.8.1.2. AHTUXMIIEPTEH3UBH y TePaNUjHu CTEHO3e KAPOTHIHUX apTepuja

Kao mito je mperxoaHo omucaHo, XUNepTeH3uja MpeACTaBsba IPOMEHIBHBH (aKTOp PU3UKA KOjH je Y
YBPCTO] Y3pPOYHOj MOBe3aHOCTH ca pa3BojeM CKA, ma Tako aHTHXUNEpPTCH3WBHA Tepanuja MMa
Ba)XHY YJIOTY y NPHMapHO] M y CEKyHIAapHO] MPEBEHIUjU HCXEMH]CKOT MOKAAHOT yJapa IITO je
J0Ka3aHO y HEKOIMKO Mera-aHanmsa (125, 126). IIpenMeT MHTEH3UBHOT HCTpaXKMBamba Ha OBOM
1oJby je yTBphHUBame TayHOT THIIA aHTHXHUIIEPTEH3UBHOT JieKa KOjU JIOBOAM 110 HajBeher cMamema
pH3HKa 01 MOKIAHOT y/Iapa, aji KOHCEH3YC joIll yBeK Huje mocturayt (118, 127).

[To nmuramy nedewa xumepreHsuje kon mnanujeHara ca CKA, nanmonamau Bogwu u3 2013. u
eBporicki u3 2023. roguHe ce JOHEKJE pa3iMKyjy y Hpernopykama y OJHOCY Ha CHUMIITOMATCKU
craryc. [Ipema eBpornckoM BOAMYY, aHTUXUIIEPTEH3WBHA Tepaluja je MpernopydeHa 3a IMaiyjeHTe
KaKO ca aCUMIITOMAaTCKOM, Tako M ca cumnrtomarckoM CKA u npuapykeHoM XHUIEpPTEH3UjOM, Y3
HarloMeHy Jia Op30M CHMXKaBamky KPBHOT MPUTHCKA Y PAHOM TEPUOJy HAKOH T10jaBe CUMIITOMA KO/
CHUMIITOMATCKUX MallMjeHaTa Koje OueKyje WHBa3MBHA Tepamuja Tpeba nmpuctynuT omnpesHo (11).
Ca apyre cTpaHe, HallMOHAJIHU BOJUY NPENOpydyje OBY Te€pamnujy aCUMITOMATCKUM IallljeHTUMa
ca yIpy)KEHOM XHUIIEpTEH3HjOM, a 3a CUMIITOMATCKE HaBOJM Jla OBa Tepanuja jecTe MHIUKOBAHa,
M J1a JIeYe’e XWIepPTEeH3Wje KOJ OBHX IMAalfjeHaTa MOXXE Ja HOCH PHU3HMK O] TOTropIIama
nepedpaiHe UcxeMuje ITOo JOJaTHUM UCTpakMBamHMa Tpeba eBaynparu. 3a MaiujeHTe Koju ce
ynyhyjy ¥ Ha UHBa3UBHY TepaIujy, aHTUXUIIEPTEH3UBH C€ MPENOPydyjy U Mpe U TyropovHO MOCIe
caMme MHTepBeHIMje. Tepanujcku 11Jb je J1a ce KPBHU MPUTHCAK OJpkaBa ucnoi BpeaHoctu 140/90
mmHg 3a manujente ca CKA u aHTUXUTIEPTEH3U]OM, a aKO j€ JI0JJaTHO MPUCYTaH U aujabeTec, oHia
Ou KpBHM MpHUTHCAK Tpebaio ma ce oxpxkasa ucmofa 130/90 mmHg (1). TToctoje u ucTpakuBarmba
KOja TBpJAE Na OM CMameme pU3MKa O] MOXKAAHOT yaapa Ouio Behe kaga OM ycBojeHE LUJbHE
BPEIHOCTH KPBHOTI MPUTHCKA OMJIE JOII HUXKE, alli JOKa3H Ha KOjUMa Ce 3aCHUBA OBa MPETIOCTABKA
U J1aJbe HUCY JOCTHUIIIN IOBOJbHY jaunHy a Ou OWITM ycBOjeHH y Boanunma (124).

1.8.1.3. CraTuHH y Tepanuju cTeHo3e KAPOTHIHUX apTepuja

KopucHOCT cTaTHHCKE Teparnuje y MPeBEHITNjU MOXKIAHOT yapa MOYiBa Ha YBPCTUM JIOKA3UMa U3
OpojHUX MeTa-aHaJu3a, a MOKa3aHo je U Jla kMa CIIOCOOHOCT CTabuu3alije KapoTUIHOT TIaka, Kao
Y yCIIOpaBama WX YaK PeBEp3Uje Mporpecuje KapoTuaHe creHose. Takohe, HeKe cTyanje moKaszyjy
U HUKY CTOIy KOMIUTHKaI#ja u garanaux ucxona KAE ko marnujenara va cratuanma (127).

Naxo ce 3a manmjente ca CKA wyecto mocraBiba nusbHa BpeaHocT LDL-xonectepona mpuirkoM
yBOhema cTaTWHA, MHOTH JIOKa3u yKa3yjy Ha TO Jia CIIOCOOHOCT OBHX JIEKOBA 32 CMambEHE PU3UKA
Ol MOXJaHOT ynapa HUje y Be3u ca cHmkaBawmeM LDL-xomecrepona, Beh ce ocrtBapyje
3axBasbyjyhu mogaTHUM aHTU-UH(IAMATOpPHUM e(eKTHMa CTaTHHA KOjU CTaOWIIN3Y]y KapOTHIHH
mtak (128).
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[Ipema eBpomcKkOM BOAWYY, Tepamuja CTaTUHHMA CE€ TPENnopydyje M aCHUMITOMATCKUM U
cumnromaTckum namujentuma ca CKA paau nyropoune npeBeHIHje KapuOBacCKylapHUX norahaja,
YKJbY4yjyhu W MOXITaHM yaap, Kao Je0 TEepanujcKor pexkuma camoctanHe BMT, amu u kox
nanujeHata koju ce ynyhyjy Ha KAE wmmu KAC, m 10 m mpe- u mocrtomepatuBHO. Koj
ACUMIITOMATCKUX TIAIlMjeHaTa KOju Cy HETOJICpAaHTHH Ha CTaTUHE, mpenopydyje ce tepanuja PCSK9
WHXUOWTOpUMA, & CHMIITOMATCKUM MaljeHTHMa KOjHU TMOMONy cTaTHHA HE IOCTUTHY IIMJbHE
BPEIHOCTH JIMIHKJA, TI0 HOBOj mpenopyiu yBenenoj 2023, mpenucyje ce esetumud, nok PCSK9
MHXUOUTOPH MOTY Ja C€ MPENHCYjy U OBHM IallMjeHTHMa y CJIy4yajy HETOJICpaHIIMje CTaTHHA, ca
i 6e3 eserumubda (11).

Hanmonanau Boamnu Pemybnuke CpOuje m3 2013. rogwHe neau OBE MPENOpPYyKE ca EBPOICKUM
BOJIMYEM, U Y BheMY CY jaCHO HaBeJeHe U IuibHe Bpeanoctu LDL-xonecrepona ox 2,60 mmol/L ca
CTEIEHOM Ipernopyke |, y3 HaBoJ Aa 3a ManujeHTe KOju Cy MPETXOJHO JOXKHUBEIN MOXAaHU yIap
oBe BpenHocTu Tpeba na Oymy < 1,80 mmol/L, 3a mita je crenen npenopyke lla. Ca npyre crpane, y
OBOM BOJIMYY HUj€ MPELU3UPaHO KOJU TepaneyTHK Tpeda yBECTH y Cilydajy Hee(UKACHOCTU WM
HeToJIepaHIlje ctaTuHa, Beh caMo cToju 1a y ToM ciy4ajy Tpeba yBecT momohna cpenctaa (1).

1.8.2. Xupypuika Tepanuja cTeHo3e KapOTHIHUX apTepuja

Pesynratu Benukux uctpaxuBama acumnromarcke CKA, momyr ACST cryauje, mokasanu cy jaa
HUje Moryhe HCKJbYYHTH PHU3MK OJ MOXKIAHOT yjaapa 3a CBE MaldjeHTe Ha (apMaKoJIOIIKO]
Tepanuju, ynpkoc notsphenoj kopuctu ox BMT, Te na Ou koa Hekux marujeHara HajBeha KOpHCT
Oowna on wHBasuBHOr BHja Tepanuje (119). ¥V oBy cBpXy ykJbydyjy c€ OINEpaTHBHE IMPOIEIype
KojuMa ce mocTuxke peBackynapuzauuja kaporuga — KAE u KAC. ObGe oBe mpouenype cy
npopuIaKkTUYKe, a HUCY Mepe Koje Jiede Y3pOK OOJeCTH, Tako Ja ce OiIyka o ymyhuBamy
naiujeHaTa Ha OBaKaB BHUJ Tepalvje y BEJIMKO) MEpU Ocllaka Ha MPOLEHY PU3MKA OJf MOXJAHOT
yAapa ¥ IpoLeHy OJJHOCA KOPUCTHU U PH3HKa O] caMe IpoLeype 3a AaTor naiujeHTa (122).

VY KOHTEKCTY KOPHUCTHM M pHU3MKa OJ oOIlepaluje pasmarpajy ce (akTopd MOMYT CHCTEMCKHX
KoMOpOuauTeTa, NpPETXJHE Olepauuje WM paJuoTepanuje, aHATOMCKMX KapaKTepUCTHKa
KapOTUJIHUX apTepHja, CTapOCTH U M0JIa, JOK CY KPUTEPU]YMH OLIEHUBaHkHA PU3HUKA O]l MOXKJIAHOT
yapa u Jiajbe akTyellaH MpeMeT HCTPaKHBamba U TeMa Hay4dHe jedare (129).

OBo je pasjor BeJIMKOI Heclaramba HallMOHAJIHUX BOJHMYA IO MHUTamky NMPEnopykKa 3a ONepaTHBHU
Bun Jseuewa CKA, mpu yemy ce oHa y HajBehoj Mepu ogHOCE Ha JIEUEHE ACHMIITOMATCKHUX
nalujeHata ca yYMEpPEHOM M TELIKOM CTEHO30M, JIOK je MHJIMKalMja HHBAa3HUBHOI JIeUeHa
cumntomarcke CKA yrimaBHom ommrenpuxBahena (124).

[TomenyTO pasmiakeme y HAIMOHATHUM BOJMYMMA CE€ OTJIe/la M y paziiuKamMa PYTHHCKE Ipakce
mupoM cBeta. Tako ce Ha MpuUMep MpoLEewyje Aa je MPolleHaT KapOTUIHUX peBacKylapHu3aluja Koje
ce crpoBojie Ha acumnToMarckuMm nanujentuma y CAJl-y 90%, nok je y Benukoj Bputanuju oko
15%, a y Janckoj 0% (124). [ipyrauuje u HeNoTIyHe Ae(PUHUIIM]jE BUCOKOT PHU3UKA OJ MOXJIAHOT
yaapa koje omoryhaBajy pasznuyuTa Tymadema JOBOJIE W JIO pa3liuka y TPaKCH y OKBUPY
Pa3IUUUTHX MHCTHTYLUja Y MCTO] APXKaBH, YaK W y MPaKCH TOjeAMHAYHUX XUPYpra YHYTap HCTe
uHCTHTYyIMje. Tako ce mpema MCTpakMBamkbKUMa, MPOIIEHAT aCHMITOMATCKUX TanujeHara ca <80%
KapoTHJIHE CTeHO3e Koju ce ymyhyjy Ha omepanujy kpehe ox 0% mo 100% y onmHocy Ha
nojeanHauHe nHCTUTYIHje 1 Xxupypre (130).

VY 3akibyuKy, HaKko cy OpojHe BelMKe crynauje crpoBoleHe y mocnenmux 40 roauHa gokasuBalie

MPEAHOCT WHBA3UBHUX HHTEPBEHIIM]jAa Y OJHOCY Ha (apMaKOJIOUIKY Tepalujy KO MalujeHara ca

CKA, MHOre HOBHjE CTyaHje Cy OIOBpraBajie¢ OBy TBpABY. UMICHHUIA je Aa CYy U jelHE U Apyre
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uMalie HeJJOCTaTKe y AW3ajHy WK CIpoBohemy, YKIbyuyjyhn HEyHU(DOPMHY CENeKINjy UCTIUTAaHHUKA,
HEYyjeTHAYeHOCT CTEeNeHa BEIUTHHE YKJbYYEHHUX XHUPYpra, 3aTHM HEyjeIHa4eHOCT NMpUMEHUBAHE
(dhapmakoJonIke Tepanuje u mpodiieM KOMILIHjaHCe, IITO je€ CBE MOTJIO JIa YTHYE HAa BbHXOBE KPajihe
3aksbyuke (131). ¥V cBakom ciywajy, TPEHYTHO HE IOCTOj€ NMPENOpyKe 3aCHOBAaHE Ha JIOKa3uMa
MIPBOT HUBOA HU 32 TO Ja je BMT noBosbHa peBEeHTUBHA Mepa, alld HU 32 TO Ja XUPYPIIKHA MIPUCTYIT
uMa Behy KOpuCT y IpeBeHIIUjH KO/l aCUMIITOMAaTCKUX nanujenata (11, 118).

1.8.2.1. KapoTruana eHaapTepekToMuja

KAE mnpencraBiba OTBOpPEHY XUPYPIIKY MPOLEAYPY MPHIMKOM KOje Ce M3 CTEHO30M 3axBaheHe
3ajeIHUYKE WIK YHYTPAIIkhe KapOTUIHE apTepHje YKIIamba KapoTHIHH miak (132). Yipkoc BUCOKO]
WHBA3WBHOCTU W TparehuM pU3WIMMa, OKa3d O YCICIIHOCTH OBE TMPOILEAYpPE Yy TyrOpOYHO]
MIPEBEHIIM]H MOXJIAHOT yjapa cy Beoma JI00po yTeMeJheHH, I1a je OHA YCBOjeHa y BehWHH BOjMYa
Kao MPBU U300p 3a MalUjeHTe ca MPOLCHEHUM BUCOKUM PU3UKOM O] MOXKIAHOT yapa KOju HeMajy
KOHTpauHIUKaIHje 3a oBy mporeaypy (1, 11).

Tako je 6enedur ox KAE 3a nperxoano cumnromarcke nanujerre ca CKA ycTaHOBIbEH y BETMKUM
CTy/AMjaMa Koje Cy TOCTaBHiIe TeMeJbe cMepHHIaMa 3a tepanujy oBe Oosectn, NASCET u ECST,
r7ie je MOKa3aHa MPeJHOCT OBE MpPOLEeNype y OJHOCY Ha Tepalujy aHTHAarperalioHuM JIEKOBHMA
KaJla je y MUTamky CMamelkhe PU3UKa O] pa3Boja MokaaHor ynapa. [Ipema pesynraruma NASCET
CTyZHje, NIBOTOIUILY PU3UK o MoxaaHor yaapa nocie KAE je 9%, mto je 3a 17% Mame Hero Ha
Tepanuju acnupuHoM, J0K je nmpema ECST cTynuju TpOroauiimy pu3uK 3a MalHjeHTe ca TeIIKOM
creHo3zoMm mocie KAE 6uo 15%, mro je 3a 12% Mame Hero Ha Tepanuju acnupuHom (11).

Hajseha ctyauja koja je ucnutubana 6enedur o KAE 3a acumntomarcke CKA nanujente, ACAS,
MoKa3aja je Jia je MeTOTOANIIHBY pUu3uK o4 MoxaaHor ynapa nocie KAE 5%, mro je 6uno 3a 6%
Mambe HEro y Ipylnu Koja ce Jeywsia caMO aHTHarperalioHOM TepamnujoM, M3 4Yera ce MoKe
3aKJPYYUTH Ja jé y CBUM OBHM CTyAHMjaMa M Ha CHMITOMATCKHM Ka0 M Ha aCHMITOMATCKUM
NalyjeHTUMa MOKa3aHO pelaTUBHO cMameme pusuka oko 50% mnocie KAE y oanHocy Ha
MeMKaMeHTO3HY Tepanujy (11).

Beoma BakaH Hana3z oBUX cTyauja Omia je 3aBucHoOCT ycnemHocTd KAE y npeBeHIju MOX/1aHOT
yaapa ojf IPUCYTHOI CTENEeHa CTEHO3€, KaKO j€ JIEMOHCTPUPAHO Ja je€ CMameme pU3MKa Ouio
3Ha4ajHO Behe Kkoj mamujeHaTta ca TEIIKOM y OJIHOCY Ha OHE ca YMEPEHOM CTE€HO30M, JOK KO
narnujeHara ca creHozoM <50% yommTe Hije nokaszana kopuct o1 KAE (122).

IIpema nHanmonamHoM Boauuy u3 2013. roaumne, uuBazuBHa Tepanuja CKA je amcomyTtHO
MHMKOBaHa KOJI CHMITOMATCKUX MallijeHaTa ca TeIIKOM CTEHO30M O]l YCJIOBOM J1a j€ PU3UK O]
olepalje HU3aK U J1a je MpeaBul)eHa cTona MOPTAJIUTETa U MEPUONEePaTUBHOT MOXKIAHOT yaapa
Mama o1 6%. Y oBOM ciydajy W KaJa HeMa KOHTpaWHIWKaIWja, Kao Hajoospu u300p Tepamwmje
npenopyuyje ce KAE. [Ipenopyke oBor Bojin4a 3a aCHMIITOMATCKE MalMjeHTe HAaBO/JIE J1a CE O/IyKa
O WHBAa3WBHOM JIeUeHhy pa3Marpa y KOHTEKCTY HHAMBUAYAIHHUX (DakTopa MOMYT NPUCYTHUX
KOMOpOUIUTETa, OYEKHMBAHOT JKMBOTHOT BEKa M aHATOMCKHX KapaKTepUCTHKa apTepuje y3
OLICEHUBAhE OJTHOCA PU3HKA M JOOUTH o1 MHTepBeHIHje (1).

Kana cy y nutamy CUMOTOMATCKHM HallMjeHTH, NMPENOpyKe HAIIMOHAJIHOT BOAMYA CYy Y CKIaay ca
eBporickuM u3 2023, ¢ TUM J1a ce y €BPOIICKOM BOJMYY JI0JATHO MPaBH pa3jinKa n3Melyy marujenara
ca TEUIKOM CTEHO30M, 3a Koje ce Kaxe jaa je moxa aatum ycinoBuma KAE mpenopyuena, 1ok moj
HCTUM yCIIOBUMaA 3a MaiujeHte ca ymepeHoM creno3oM KAE Ttpeba pazmotputu. EBporicku Boany
takohe nomatHo HaBoau na je KAE mpBu u36op 3a maumjente crapuje ox 70 roamHa, kKao u 3a
MaIyjeHTe KojuMa ce orepalja u3BOIU y MpBe J1BE Henesbe o1 mojase cumnroma (11).
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3a manujeHTe ca aCHMITOMATCKOM CTeHO30M >60%, BOAWY €BPOICKOT IPYIITBA HABOAM Ja CE
MHBa3UBHO JICUEHE pa3MaTpa caMO aKo j€ MPUCYTaH JOJAaTHU YIATPa3BYYHH WIH KIMHUYKU
MoKa3aTesb BHCOKOT PU3MKA OJ MOXXIAHOT yjAapa, IMOJ YCIOBOM Ja je MpOLCHEHH PU3UK O]
MOKJaHOT yaapa <3% (maxiie jonn HHKU Hero KOJ CUMITOMATCKHUX MalijeHara), ¥ MoJ] yCIOBOM J1a
je OUYeKMBaHO TPEKHBIJbABAIEC 32 MAlMjeHTa Iy)Xe ox S5 roauHa. Takohe, 3a acuMITOMaTcke
nanujere koju umajy temky CKA u mokasyjy omajgame KOTHUTHBHE (YHKIIMjE, Oolepalija He
Tpeba J1a ce pazMarpa OCHUM aKO C€ HE YCTaHOBH y3pOYHA B€3a KOTHUTHBHUX CUMIITOMA M MPHCYTHE
creHo3e. OHO mITO je moceOHO 3Ha4YajHO McTahu je a ce y OBOM HAjHOBHJEM BOIUYY MPEIOPYyUYje
Jla TPOLICHUBAKE MPUCYCTBA YIATPA3BYUYHUX M KIMHUYKHX (DakTopa KOjH yKa3yjy Ha moBehaHu
PHU3UK KOJ aCHMIITOMATCKHX IalldjeHaTta Tpeba Aa BpLIM MYJATHAUCUUIIMHAPHU TUM, alld CE HUT/IE
HE HaBOJHM IPEIU3HO U Koje Cy To Kapakrepuctuke (11).

1.8.2.2. KapoTruana anruonjacTuka

KAC je enngoBackynapHa aHTHOIUIACTUYHA IMPOIENypa MOCTaBbakba CTEHTAa Y CTEHO30M 3axBaheH
7Ie0 KapoTUAHE apTepHje Koja ce U3BOIU TpaHC(HEMOpaTHUM WIN TPAHCLUEPBUKAIHUM IPUCTYIIOM.
[IpencraBsba Mame uHBa3uBHY anrepHatuBy KAE, ca o4YekMBaHUM JIaKIIMM OIOPaBKOM U
Ipernopyuyyje ce MauujeHTUMa Koju Ccy ycie]l IpUcycTBa oJpeheHux aHaTOMCKUX KapaKTepUCTHKA U
KOMOPOHIUTETA 0] BUCOKUM pu3rkoM oj komrunkaija KAE (132, 133).

Harnmonanuu Bogauu u3 2013. rogqune HaBoau na je KAC uHankoBaHa 3a CUMOTOMATCKE IMalldjeHTe
ca cteHo3oM >70% moj yclioBOM Ja je mpenBuljeHa CTOMa MOPTAJIUTETa W HEPUIPOLETYPATHOT
MOXKJaHOT yhapa <6%, Kao W 3a aCUMIITOMAaTCKe MAallljeHTe ca TEUIKOM CTEHO30M Y MPHUCYCTBY
JOJIATHUX KapaKTepUCTHKA KOje YKa3yjy Ha BUCOK PU3HMK OJl MOXKJIAHOT yzapa, MoJ YCIOBOM Ja je
CTOIa MOPTAIUTETA U MIEPUIIPOLICTYPATTHOT MOKIaHOT yaapa <3% U /1a je OYeKUBAaHU )KHUBOTHHU BEK
HaKOH TIPOLIeype MYKH OJ TEeT TroJWHA, IITO je y CKIaay M ca Mpernopykama BoJuWYa €BPOICKOT
apymrea u3 2023 (1, 11).

I'maBHO orpanuueme 3a u3zBoheme KAC je BHCOK pU3HK O]l KOMIUIMKAIMja €HAO0BAaCKYJIapHOT
Jie4era, a IpPe CBera MepUNpoIeypaTHOT MOXKIAHOT yiapa, KOju je TOCEOHO BEIMKHU 3a ojpeheHe
MOJrpyIie MaiyjeHara, Kao IMTO Cy OHM cTapuju ox 70 roauHa W TMAIUjeHTH Ydje aHATOMCKE
KapaKTepUCTUKE aopTe, CYNpPAaOpPTHUX KPBHUX CyAOBa U KapOTHJIHE apTepuje MOIMYyT BUCOKE
KaiuduKaimje U cTereHa Top3uje oTexanajy 0e30eaHo u3Boheme mporeaype (133).

Eduxacnoct KAE n KAC y npeBenuuju MoxxaaHor yaapa koa nauujeHata ca CKA je nopehena y
BenmkuM cryaurjama omyt SAPPHIRE (The Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at
High Risk for Endarterectomy) u CREST (The Carotid Revascularization Endarterectomy Versus
Stenting Trial). SAPPHIRE ctyauja je uMaia BakHe HEIOCTaTKe y IU3ajHY U CIPOBOhEHY, mpe
CBera y Be3M Ca paHAOMH3AIMjOM TNalyjeHaTa, HEeMoTIyHHMM HH(popMalnMjaMma o yIoTpeou
aHTHAarperayoHe Tepamnuje Mel)y ncnuranuma, ICKycHOIhy yKJbydeHHX XUpypra i HHTEpecruMa
cion3zopa u3 uHnycrpuje. Ca apyre crpane, CREST cTyamja je mpaTuiia MHOTO PUTOPO3HHjE
MPOTOKOJIE, Ma C€ YMPKOC TOME INTO j€é W y HOj IMOCTOjayia 3HAaYajHa pasiiika y YIoTpeOu
aHTHUarperanyone Ttepanuje Mely paHZOMH30BaHMM TIpylama, OHa cMaTpa HajIoy3JaHUjOM U
Haj3HAYajHUJOM OBakBOM cTyaujoM. Wmak, 3akipydak o00e cTyauje je Omo /1a HeMa pa3juke y
epuxacoctn nsmehy KAE nu KAC, mana je y CREST ctyauju nokasana pasiuka y 6e30eaHocTu
OBE JIBe Tporenype. Y O] je cToma IEepUoNepaTHBHOT MOXKJIAaHOT yaapa Owmia Beha Kon
CHUMIITOMATCKUX M CTapHjHUX MalujeHara koju cy noaspruytu KAC y onHocy Ha OBy cToly mHpu
noaspraBaky KAE. YmpaBo u3 oBOr pasiora ce y KIMHHUYKO] MPAKCH OJJIyKa o u3bopy m3mehy
KAE u KAC noHocu mipe cBera Ha OCHOBY Pa3MOTPEHUX PH3UKa O]l 00e mpoleaype, Mpu 4emMy ce
nanujeHTuMa 6e3 kontpannaukamnuja 3a KAE, npuMapHo npenopydyje oHa kao 6e30emHuja, 10K ce
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KAC mnpenopydyje kao apyra ommMja KoJ TaldjeHaTa KOju HUCY y mnoBehaHOM pH3HMKY HpU
MHTpaBacKyaapHoj onepauuju (122).

1.9. lloreHumjasa cepymMcKkuX OMOMapKepa y CTEHO3H KapOTHAHMX apTepuja

Kama je y nuramy noreHuujamHa ymora cepyMmckux Oumomapkepa y CKA, akneHat Huje Ha
IMjarHOCTHIHM. J{MjarHOCTHKA C€ Y TIOTIYHOCTH OCJama Ha YATPa3BY4YHO HCIIUTUBAE, a UMajyhu y
BHY caMmy neuHuIuMjy 60JIeCTH, TO M jecTe jeIMHU U JI0BOJbAH BUJI IMjarHOCTHKOBama. OHO MITO
je y rmaBHoM ¢okycy yHampehema Opure o mamujentuma ca CKA je mpenuhame pusuka on
MOXJIQHOT yAapa W Apyrux Oyayhux cumnroma, ca IUJbEM YCICIIHHjEr JOHOMICHa OJUIYKEe O
ynyhuBamy mnamujeHta Ha (papMakoJOMIKy WIM XHPYpLIKY Tepamnujy. Ha oBoMm mospy mocToju
OYMIJIE/IHA MTOTpeda 32 HOBUM OMOMapKepHMa, IITO YATPa3ByYHHUM, LITO JTa0OPAaTOPHjCKUM, U OHA
je UCTaKHyTa U y HajBOXXHUJUM KIMHHYKKM Boanunma 3a CKA (1, 11).

VY cBeTiy OBOTa BakaH je YBHJ JIa j€ aTepocKiiepo3a MyATH(PAKTOpCKa XpOHHYHA OOJIECT Koja je
npucytHa cucteMcku, a na je CKA meHa JokaiHa MaHu(ecTanuja, oK CUMITOMH YUjU PHU3UK
Tpeba IMpeABHUICTH, HACTA]y HATJIO M YCIOBJBEHO ca 00a oBa (pakTopa — M CHCTEMCKOM aKTHBHOIIhY
aTepockiepo3e M BeaMuuHOM u Tpahom kaporuanor miaka (110, 134). Yommreno rienaHo,
YATPa3BY4YHH MapaMeTpy OJIpakaBajy PU3UK KOjU MOTHUYE O JIOKATHOT acleKTa aTepoCKIepo3e y
KapOTHUJIHO] apTepHjH, a CEPYMCKH OHOMapkepu MOTy Aa pedieKTyjy PU3HUK KOjU TOTHUYE O
CHCTEMCKE aKTUBHOCTH aTepockiepo3e. Mmak, WHTErpucame YITPasBydYHHX M CEPYMCKHX
napamerapa y mnpeiasuhamby pu3MKa je KOMIUIGKCHO 3aTO IITO HUXOB OJHOC HHUje HE3aBHCTaH.
Mopdororuja KapoTHIHOT IJIaKa, Kako jeé y MHOTHM HCTpakKMBamkUMa MOKa3aHo, je caMa 1o ceOu
OuoMapKkep CUCTEMCKE aKTMBHOCTH aTe€pOCKJIEpO3€ KOjU TOBOPU U O PU3UKY OJ1 pa3Boja CUMITOMA
yclieq pynType IiakoBa Ha apyrum yiokanujama (135, 136), amu To HUje UCKIbYYHMBO HU TaKoO, jep je
aKTUBHOCT aTepOoCKIepOo3e NOUHAMHYHA U CKJIOHA JApYyrauvjeM TOKY Y pPa3IUYUTHM KPBHUM
CyJAOBHMA Ha IITA yTUYY JIOKATHU (AKTOPH MOITYT KapaKTEPUCTHKA MPOTOKA, CYNITHIIHUX Pa3jinKa y
rpahu BacKynapHOT 3UJa, U JOKaTHOM oJAroBopy umyHux hemuja. Tako cy moryhu u cimydajeBu aa
ce KapOTHJHHM IUIaK HAaKOH oJipeheHe mporpecuje cradmin3yje Ha MakpoIUlaHy, JOK aKTUBHOCT
00JIeCTH Ha CHCTEMCKOM HHUBOY M Jajb€ OCTaje BHCOKAa M JIOBOJM J0 JAecTabuiau3anuje Ipyrux
rakoBa (137). Takohe, cTabninn30BaHU TUTAKOBH M 0€3 PynType MOTY Ja JOBEAy 10 CHMIITOMA
ycien epo3uje Koja MOKe Ja HacTaHe IoJ YTHIajeM CHCTeMCKUX (akTopa oI KOjuX je
Haj3HauajHuja nHdIamanuja (138).

Jlakiie, HECYMILMBO j€ Jla j€ 3Hayaj YJITPa3BYYHOI MCIUTHBama 3a MpelBUlambe CUMITOMa BeoMa
BEIMKH U JIa je JOCTYMHOCT KapOTHIHE apTepHje 3a OBe HEMHBAa3MBHE METOJE BH3yelIM3alluje
BEJIMKa MPEAHOCT y OJHOCY Ha KOPOHApPHY apTepHjcKy OosiecT 300T MOTYNHOCTH HEMOCPEIHOT
npahewma npoMmeHe Mop¢oJioryje IUiaka Kao KOpUCHe MHQoOpMaluje y MpoueHu pusuka. Mnak,
npecyaH yTUIaj Ha PU3UK UMa U CUCTEMCKa aKTHBHOCT aTE€pOCKIIEpPO3e KOja MOXKe Jla Ce TPOIICHU
Ha OCHOBY CEpYMCKHUX OMOMapkepa Tako Ja Ou Hajoosbe pelieme OMIo KOPUCTUTH 00e OBE BpCTe
pecypca W MHTETpHCATU UX Yy jelaH MPUCTYI I7e OM MOIIM y KOMOMHAIMU Ja J1ajy 3Ha4yajHU]je
uHdopMarimje Hero nojeauaaqno (135).

3akbydyak je Ja JAe(GUHUTHUBHO TIIOCTOJU MECTO 3a cepyMcke Ouomapkepe Yy yHampehemy
npensuhama pusuka 3a nanujenre ca CKA, anu nako je oBa morpeda MHUPOKO MPErno3HaTa, MHOTE
Cy U TIpenpeKe Ha MyTy Ka ymnoTpedu cepyMcKux Ouomapkepa y oBy cBpxy. M3 cBera panuje
00jammbeHor 0 yino3u WH(IaMaTOPHOT TpoIleca Y pa3Bojy CUMIITOMA KapOTHUIHOT IUIaka, jacHO je
Ja cy OJ] MOTEHIMjaTHUX CEPYMCKUX OMOMapkepa yrpaBo HapaMeTpu HH}Iamanuje OHU KJbYYHU
MoKa3aTe/bl pHU3HMKA, a y3 BHX W mparehum Omomapkepm henujcke aaxes3wje W Jerpajaiuje
excrpahenmjckor wmarpukca (139). OBo mocraBiba mpoOieM creruUYHOCTH, Kako Cy
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MHGIaMAaTOPHU MOJIEKYJIM HEU30€KHO YKJbYUYEHH y MHOTE Jpyre (pU3HOJIOIIKE M IaTOJIOIIKE
nporiece (140, 141). Takohe, co)eHOCTH MPOOIEMa JOMPHHOCH U TO IITO CE OBH MOJIEKYJIH Halla3e
y KOMIUIEKCHIUM OJHOCHMa TJe ce 4ecTo Mel)ycoOHO perynuiry, JOK HUBO CBAaKOTa O] HHX 3aBHCH
ol Bulle (hakTopa W YECTO Yy PA3IMYUTUM OKPYKCHHMMa OHH IMPEYy3UMajy CYNpOTHE YIOre, mna y
jeIHUM ycloBUMA Jienyjy aectabwuminyhe nok y apyrum nenyjy nporektuBHo (142-144). Ty je u
YUEHUIIA J1a C€ MHOTH OJf OBUX MapKepa mojadaHo ocioOahajy mpu pynrypH IUlaka, ma je y
PETPOCHIEKTUBHOM JT3ajHY HCTPAXKMBamka TEIIKO OAPEAUTH Ja JIM je HUXOB MOPacT y BE3W ca
PH3UKOM O] pa3BOja CHMIITOMA, HIIK je caMo meroB mparehu morahaj (140). HapaBHuo, Beoma cy
3HAYajHW W aHAIMTHYKUA acHeKTH Koje Tpeba mnpeBasuhum 3apajg yBohema OBHX CEPyMCKX
Ouomapkepa y mpakcy, ¢ o03MpoM Jia 10 caxa 3a BehWHy OBHX IapaMerapa HeE IOCTOje
CTaH/IapIM30BaHe U JIAKO JIOCTYITHE METO/Ie, Kao HU pedepentHe BpeaHoctu (145).

C 003upoM Ha CBE HaBEACHO, MOXKE c€ pehu 1a je MyT 10 MHTErpaiuje CepyMCKHX OMoMapKepa
CKA y KIMHHYKY Tpakcy AYT aji HEOMXOAaH Yy MOCTU3amky CBEOOyXBaTHHjE MPOIICHE PU3HKa KOja
Ou MOTJIa J1a BOJM YCIICIIHU]EM U300py TEPaITHjCKOT TPUCTYIIA.

1.9.1. PeakTanTu aKkyTHe (pase

[IpoTenHn KOju Kao peakTaHTH aKyTHE (haze y4ecTBYjy Yy HeCIenU(pHUHO] OAOpaHU y CTamHUMa
aKyTHe HH]IaMaIyje Mory a Oy1y yKJbY4eHH Y IPOrPEeCHjy aTepoCKIEpO3e aKo Cy FbUXOBH HUBOU
Makap yMEpEeHO MOBHIICHHW M y TPUCYCTBY XPOHHUYHE HUCKOCTENEeHEe HH(]Iamanuje, Kaga Kpo3
XEMOTaKCy ¥ aKTUBalMjy JICYKOLUUTAa MIONPUHOCE HHCHOM OJipJKaBamy. Tlakohe, HHUXOBO
NpOUH(IAMATOPHO J€jCTBO MOXKE Ja yTUYe Ha JeCTa0MIM3alyjy IUlaka YuMe MPOTEHMHH aKyTHE
¢aze Mory na Oyny yKJbY4YE€HHU U Y pa3BOj aKyTHUX CHUMIITOMA aTe€POCKJIEPOTCKUX OOJIECTH, a OCUM
TOra, MOCTOje W OpOJHU JOKa3W Ja emMu30/la aKyTHe HHQIaMalfje pa3jIuduTor y3poka, rnpaheHa
BHCOKHMM IIOPacTOM IPOTEHHA aKyTHE (a3e Moxke Ja Oyae oKuaad 3a JecTabWiIn3auujy u pyntrypy
IU1aKa ca MociaeInyHOM eMOoIHnjoM i TpoMOo3oM. OBO je OCHOBA IO KOjO] Cc€ MPOTEUHU aKyTHE
¢aze cMaTpajy MOTEHIMjaJIHO BeOMa KOPUCHUM OHoMapkepuma 3a npensubame pusnka o KBb u
BUXOBUX aKyTHUX KOMIUIMKAaIlMja, HAKO HE TOCTOje TOY3/aHU JIOKa3W O y3pOdYHO] Be3w u3mehy
nporterHa akyTHe (ase u pyntype wiu eposuje miaka (146, 147).

Jlocamamima HMCTpaKWBarba y OBOM TpaBily Cy Owia Hajuine (okycupaHa Ha I[-peakTuBHH
nporeun (ewe. C-reactive protein, CRP), koju je HajucTpaXMBaHHjU OJf CBUX CEPYMCKHX
mapamerapa y KOHTEKCTY aTepOCKJIEPOTCKMX OOJIeCTH, a OCHM Ihera 0 caja Cy 3HadajaH
MOTEHIMjall MMOKa3aJd W JAPYrd HOmyT meHTpakcuHa-3 (ewe. Pentraxin-3, PTX-3) u cepymcku
ammtonn A (eng. Serum amyloid A, SAA). Takohe je OuTHO MOMEHYTH W Aa je Hajehu Opoj
pe3yiTaTta UCTpaXMBamka 3a OBE MapameTpe AoOWjeH W3 MOomyJaluje MalnujeHara ca KOPOHapHOM
oonemrhy, MOK Cy UcTpaxkuBama Ha manujentiMa ca CKA 3matHO pelja, Tako 1ga cy MHOTe
MOTCHIIMjalTHE pa3liuKe y 3Ha4yajy OBHX Mapamerapa y OJHOCY Ha JIOKAU3allhjy aTepoCKIepo3e
takole Hero3Hare (148).
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1.9.1.1. Il-peakTHBHM NPOTEUH

L{-peakTHBHH NMPOTEUH je MPOTEUH U3 (aMHIIMje TEeHTPAKCUHA, JIMTaH-Be3yjyhux mpoTenHa Koju
Cy 3aBUCHH O] Kalljyma. YOpaja ce y KpaTKe MEHTPAKCHHE U CaCTOjU C€ OJ] MeT UICHTUYHUX
cy0jeMHMIIA KOje Cy CHMETPUYHO pacropeleHe y BUAY MPCTEHA, a YMHE UX HETJIUKO3WIHPAHU
nojiunentuaau Janiu (149).

CRP je mo3uTuBaH peakTaHT akyTHe (pa3ze Koju ce y HajBehoj Mepu CHHTETHIIE y XEMmaToUUTHUMA
0] TPAHCKPHUIILIMOHOM KOHTPOJIOM HMH(IaMaTOPHUX UTOKKHA, Tpe cBera |L-6, a 3aTum u apyrux
nonyt IL-/f u TNF-a. Takohe y 3HauajHO MamO] MEPH MOXE Ja CE€ CHUHTETHIIE W JIOKAIHO Y
Makpodarama, BacCKyJapHUM TIJaTKUM MHUIIMhHUM henwjamMa M aAMIONMTHMA TOJ JI€jCTBOM
uHduamaropaux ctumysyca (150).

VY unpnamanuju CRP yuectByje y HecnenuduuHoj ondpanu. Besyje ce 3a paziauuuTe eHAOTeHe U
€r30reHe JIMraH/Je HAaKOH 4Yera akTHBHpAa KOMIUIEMEHT M TNPOMOBHIIE (aroluTo3y OF CTpaHe
HeyTpodumina u Makpogara. /lajbe akTHBHpa HEYTPO(HIE U MOHOIMTE M CTUMYIHIIE ociobahame
uHpmamatopaux mutokuHa IL-6, IL-/f, TNF-a u xemoarpakTanara TMOMYT MOHOIUTHOT
xeMoaTtpakTanTHor mportenHa-1 (ewe. Monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1), noactuuyhu
naby uHpaamanmjy (151).

Ocum y unduamanuju, CRP kao neo mmyHoOr oaroBopa ydyecTByje M y YKIamamy omTeheHux
henuja, OMopaBKy TKUBA U 3aie/buBamy pana (152).

Hagenene ¢pynkumje CRP-a y nnpramaTopHOM OATOBOPY CY YCKO MOBE3aHE M Ca FbETOBOM YJIOTOM
y pPa3BOjy, HPOTPECUju M aKyTHUM KOMILIMKaIMjama arepockiepo3e. OCUM MOMEHyTe yiore y
oJpKaBamy HWH(GIaMaIMje Kpo3 perpyrauujy W akrtuBauujy umyHux hemmja, CRP nmompunocu
€H/IOTENIHO] TUCPYHKIHMjH Kpo3 cMameme OunoakTuBHOCTH eNOS u omreheme eHIOTeTHOT
TVIMKOKAJMKCA, 3aTUM KpO3 HHIYKOBAHKE MPOTPOMOOTCKOT CTama CTHMYJalKjoM ociobahama
TKUBHOT (aKkTOpa, Kpo3 cMamewme (puOpuHoimse ycinea noBehama akTUBHOCTH HHXUOUTOpa
akThBaTopa IUIa3MuHOreHa-1. Takohe OH Jnenmyje W Kpo3 peMoJIeNIOBamke eKCTpaleaylapHoT
MaTpuKca CTHUMyJanujom ocinobahama MaTpukcHe —MeranomporenHase-9  (ewe.  Matrix
metalloproteinase-9, MMP-9) u3 neykorura, Kao 1 Kpo3 JONpHHOC npey3uMamny LDL-xonectepona
o] cTpaHe Makpodara npeko nosehama excrpecuje JEMUTHHY CIMYHOT PEelenTopa 3a OKCUI0BAHU
LDL (ene. Lecitine-like oxidized LDL receptor, LOX-1) (153).

Ha ocHOBY pe3ynrata XHCTOMATOJOMIKMX aHAIM3a XYMaHHX aTEPOCKIEPOTCKHUX IUIAKOBa TJIE Ce
CRP noxkanusyje ekcrpalenyiapHo, y ONU3WHHM JUMHAHUX JIENO3UTa, MPETIOCTaB/ba ce€ Ja OH
nocreBa y 1iak Be3aH ca LDL-xonecteposioM y KOMIUIEKCY KOjU ce KacHU]je (aroiuTryje o1 CTpaHe
Makpodara u 1mocraje 1eo HeKpOTHIHOT jesrpa miaka (150).

Kao cepymcku mapkep arepockiepose, CRP je HajucTpakuBanuju uH(IaMaTOPHU MOJIEKYIT UHja je
Be3a ca paznuuutuM KBbB nokaszana y 6pojHUM enuIeMHOIOMKUM U KIMHUYKUM HCTPaKMBamkbUMa
(148). Tako cy pazmuuure crynuje mokaszane na je CRP nesaBucum npeaumkrop KBB (154), na
Kopenupa ca oOuMoM arepockiiepose (153), anu u j1a WMma yinory y pynTypyd HeCTaOWMITHOT IIIakKa
(154, 155), a najjaye motBpheH je morennujan CRP-a kao mpenukTuBHOr OMOoMapkepa 3a Oyayhe
KapAuoBacKyiapHe norahaje, mokazan y oko 20 paznuuuTux nNpocnekTuBHUX crynuja (155). Tako
j€ Y BEJIMKMM NPOCIEKTUBHUM U eNuJeMHOJIOIKUM crynujama HuBo CRP-a noeneH y Besy ca
Oyayhum pa3BojeM MokJIaHOT yaapa kako koj nanujeHata ca CKA u apyrum KBB, Tako u kxon
3apaBux ocoba (144, 156).

Nnak, xao mTo je ciiydaj ca CBUM WH(IaMaTOPHUM IapaMeTpuma, y3pouHa Be3a m3mehy CRP-a u
aTepoCKJIepO3€e ce JOBOJIU y MHUTAkE U MOpea 00uba pes3ysiTaTa UCTpakuBama Ha OBy Temy (148,
154, 155, 157). Paznor je y KOHTPaIUKTOPHOCTH JOOMJEHHUX pe3yaTaTa M y OrpaHHYCHHUMa
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Pa3NUYUTHX TUIIOBA CTYAM]ja TAKO J]a TPEHYTHO HE TIOCTOjU JOBOJHHO jaKa OCHOBA 3a TBpheme mpase
kay3asiHocTh u3Mmel)y HuBoa CRP-a u xapamoBackymapaux gorahaja. ¥ cBakoM ciydajy, OJCYCTBO
y3pouHe Be3e He cmpeudaBa ynorpeOy CRP-a xao mpeauKTUBHOT OMOMapkepa, y 4eMy HEroB
MOTEHIH]jal jecTe mokasaH (148).

Y koHTekcty arepockiepo3e, CRP je HajBuIle HWCTpa)kMBaH KOJ MAalMjeHAaTa ca KOPOHAPHOM
Oonemhy rae je mokasaHo Ja WMa NMPEAUKTUBHY BpeAHOCT 3a Oynyhu pa3Boj OosecT, Kao u 1a
MOJKE JIa C€ KOPUCTH 3a MPOIICHY pU3UKa oJ] pynType miaka (149, 153).

VY Bes3u ca CKA, ca noBehanum HuBoom CRP-a mokasan je moBehan pu3uk o]l pa3Boja KapoTUIHE
arepockiepo3e (158), Takohe mocTOje W Hama3M IEroBe acolMjalldje ca IPUCYCTBOM U
nporpecrjom Oonectu (154), moka3aHo je M HEroBO NPHUCYCTBO Y HOBOGOPMHPAHUM KpPBHUM
CyAoBHMa W HMyHHM henujama yHyrap aktuBHOr Iutaka (159), kao u Kopenammja ca
BynHepabunHomhy mnaka (160), a Takohe u Beza ca pusukom oa Moxaanor ynapa (140, 143) u
pu3ukoM o1 pecreHosze HakoH KAE (161).

1.9.1.2. llenTpakcun-3

[Tonytr CRP-a, u PTX-3 nmpunana ¢baMuinju neHTpakCuHa M OBa JBa MPOTEHUHA MMajy XOMOJIOTHE
KapOOKCH-TEpPMUHAIHE PETHOHE, JIOK je Iy)KMHA aMHHO-TEPMHUHAIHOT PErHOHa CKOPO JBOCTPYKO
Beha kon PTX-3 y omnocy Ha CRP, 300r uera ce oH cBpcTaBa y Ayre meHtpakcune. PTX-3 ce
CHHTETHILIE M JICTIOHYyje y BHJy MOHOMEpa KOjH ce HaKoH ociiobalhama opraHu3yjy y MeHTaMepHY
CTPYKTYpY KOja je CHjaIM30BaHa Yy Pa3IMYUTOM CTENEHY Y 3aBHCHOCTH OJ TPEHYTHOT CTamba
uHdaamargje (162).

3a paznuky ox CRP-a, mpoxykiuja PTX-3 Huje nnaykoBana ox crpane IL-6 u He oxBHja ce y jeTpH,
Beh oaroBapa Ha Jipyre MH(pIaMaTOpHE CUTHAJIE U MPOAYKYjE CE JIOKAIHO y BEJIMKOM Opojy TKHBA.
Tako ce OH CHHTETHIIE MO KOHTpoJIoM TpaHcKkpunuuoHor ¢akropa NF-«B y oarosopy Ha
crumynanujy on crpane IL-18, TNF-o u nuranama 3a Tony cnuuan peuentop (enr. Toll-like
receptor, TLR) y moHoumTHMa, eHpoTeirHuMm hemujama, puOpoOracTuma, TIaTKUM MUNIMNHAM
henujama, agunounuTMa U ap. Y noaumopdoHykieapHuM henujama, mpe cBera HeyTpopuinMa,
cunterucann PTX-3 ce nemoHyje mHTpamenyIapHO y TpaHyliaMa W3 Kojux ce ociobaha y cramy
uHnamanuje (162, 163). Kao nporeun akytHe ¢ase, pacte jou opxe og CRP-a u njoctike nuk 3a
6-8 caru on akyTHe nH(peknuje. Kao neo oaroropa ypoheHOr HIMyHHTETa YKIbYYEH j€ Y aKTHBAIIH]Y
KOMILIEMEHTa KIACHYHUM M JICLIUTUHCKUM IyTeM, il UMa U MOT'YhHOCT CrpedaBama aKTHBAaLWje
KOMIUJIEMEHTa Kpo3 HHTepakiujy ca ¢akropuma H u C4b. Mma u cnocoOHOCT akTHBaIuje
Makpodara mro goBoAM A0 noBehaHe daromuro3e M ykiamama omrtehenux henmja, xao u
cekpenje nHpIamMaTopHuX UuTokuHa (162).

Edextn koje octBapyje PTX-3 yruay m Ha eHmorenny (yHKIHjy, monpuHocehn pas3Bojy u
mporpecuju atepockiepo3e. Tako omerameM (yHKIMje ITUTOCKeneTa eHaorenHux hemuja PTX-3
cripedaBa HHHXOBY /€00y, 3aTUM OMETa CHHTE3y a30T-MOHOKCHIAa W HETOBY MOJICKYJIapHY
CUTHAJIM3ALM]y, a CTUMYJHUIIE CHHTE3Y MAaTPUKCHUX METAJIONPOTEHHAa3a U CBOJUM HHIUPEKTHUM
edexTuma noeehaBa reHepanujy peakTHBHUX BpcTa KuceoHuka (164).

[To nuramy moTeHuujanHe ynore kao 6uomapkepa y KBB, 3a PTX-3 ce Be3yjy KOHTpaIUKTOPHU
JI0OKa3u U OINpPEYHU CTAaBOBH, IIPE CBEra 3aTo INITO jOII YBEK HHUjE pa3jallllbeHO Ja JU y CTamby
XpOHWYHE MH(QIIaMalMje HUCKOT CTEMEeHa OH IMOMa)ke HEHOM OJIp)KaBamby, J1a JIM je W3BaH OWIIO
KaKBE MEXaHHCTUYKE ITOBE3aHOCTH, WJIH je YaK Je0 MPOTEKTUBHOT 0JroBopa Ha iy (162). Ca jenne
CTpaHe TMOKa3aH je HEeroB 3HA4ajHO BUIIM HHUBO KOJ TalyjeHaTa ca KOPOHApHOM M HepupepHOM
aprepujckom Oosemhy (163), ka0 W BHCOKa eKCTpecHuja YHYTap aTEepOCKJIEPOTCKOT IIaKa TJIe je
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JIOKAJIM30BaH y 30HaMa ca Makpodarama W €HIOTEIHHUM, ajld HE W TIaTKUM MUIMIMhHUM henujama
(162, 165). Muore ctyauje cy moesaie PTX-3 ca BynHepabuinnuMm (penorunom miaka (162, 163),
a HEKe Cy MoKaszalie U FHEroB MopacT y HUPKYJAIMju HAKOH aKyTHHX Jorahaja momyt mHpapkTa
MHUOKap/a u Mo aaHor yaapa (162, 166).

Ca ngpyre crpaHe, TOCTOje M MHOTH JOKa3H, IPe CBera U3 CTy/AHja Ha )KUBOTUEaMa, 0 yno3u PTX-3
y OrpaHuYaBamy MpekoMepHe uH(Iamalrje, OMopaBKy U 3allelickhy TKUBa. [lokasaH je u mberos in
VIVO aTepornpoTeKTUBHU e(eKar, Kako Cy y jeIHOj CTyauju MulieBd neduuujeHtHH 3a PTX-3
pasBujaiau Behe aTepocKiIepoTCcKe je3nje ca BehoM MHGIUTpaujoM JIEyKOIUTa, BUIIMM CTEIICHOM
uHpmamanuje W genosunuje kKommiuementa (163). JlomatHo je ToKa3aHO 1@ HEKH
antunHpramaropan 1uTokuHU, nomyT IL-10 crumynumy ekcnpecujy PTX-3, nok je Hekwu
nporH(IIaMaTOpHU CUTHAIM TonyT uHTepdepona-y (ewe. Interferon- y, IFN- y) cmamyjy (165).
Takohe je moka3aH W aHTHaHTHOTeHH edekar koju PTX-3 ocTBapyje mpeko HeyTpaiHu3aluje
¢udpobmactHor dakropa pacra 2 (Fibroblast growth factor 2, FGF2), a mpumechena je u
no3uthBHa kopenanuja PTX-3 ca HDL-xonecteposniom u agunonektuaom (162).

[TpoTHBpEeYHOCT OBUX pe3y/iTaTa MOXKE Ja ce 00jacHHM pas3iiuKama y THILy CTYIHje U THME Jia Cy
MoJa pazimmuute yiaore PTX-3 u3pakeHe (GU3HONONIKK U Y IPUCYCTBY O0JIECTH, OTHOCHO Y PaHO]
W Y3HaIpea0Balioj arepockiepo3u. Tako je Ha mpuUMep y jeIHOj CTYAHMjU JAEMOHCTPHPAHO Jia CY
panu m3Bop PTX-3 y mmaky sHeyrpodwmm, u ga PTX-3 ocnoboheH u3 HEyTpoWIHHX TpaHyia
WHXUOMpa arperammjy TPOMOOLHTAa M EKCIPECH]y aIXe3MBHHX MOJCKYJa, JOK Ce y KaCHHUjUM
dazama PTX-3 mnpumapHo ocmobaha u3 wmakpodara W eHAOTSIHHMX henuja W HCIOJbaBa
npouHgamaropHu edekar (162).

VY cBakoM cilydajy, HaBeJCHU Halla3u 3aXTEBajy Jlajba pazjallmema U PTX-3 je u najbe akTyenHu
npeaMeT ucTpaxuBama. Ha mosby xapotuaHe crenose, 3a PTX-3 He mOcToju MHOTO pe3yirara U 3a
caja je MmoKazaHa HeroBa Kopenaiuja ca Ae0JbUHOM KapoTUIHE MHTUME MeAuje Y moueTHoj (a3u
pa3Boja Omare creHosze (162), 3aTuM 1a je HErOB HUBO Yy JIOKAIHOM Y30PKY M3 KapOTHIHE
LUPKYJalyje 3HayajHO BUIIM HEro y CHUCTEMCKOM IITO TOBOPH O JioKanHO] mpoaykuuju y CKA
(167), a HajBuIe nMa Hata3a Koju mose3yjy PTX-3 ca npucycrBom BynHepaduiHor riaka (143).

1.9.1.3. Cepymcku amujion A

SAA je dammmmja manux mporeuHa of kKojux cy SAALl m SAA2 mporemHm akytHe daze, SAA3
IIOCTOJU CaMO Kao ICEyIOreH KOju ce He eKCHpUMHUpa Koa Jbyau, a SAA4 je KOHCTUTYTHUBHO
MPUCYTaH y 3aHEMapJbUBO MalluM KolmunHama y okBupy HDL gectuna, Tako aa ce moJ TepMUHOM
SAA nonpaszymeBajy 30upHo mpotenHu SAALl u SAA2, xoju MMajy CKOpPO HJIEHTHYHY CTPYKTYpY.
Mounomep SAA caapky YeTHPH O-XCJIMKCAa OPTaHW30BaHA Yy KYIACTy CTPYKTYpPY, OJl KOJHX JIBa
cagpxke u xuapodobre n xuapoduiHe rpymne kKoje omoryhaBajy OBOM HpOTEHHY acolMjalUjy ca
munuauMa. Kao nportenH akyTtHe ¢asze, CUHTETHIIE C€ y JeTpH IMOA AEjCTBOM HH(IIaMaTOPHUX
curaia nonyt IL-6, IL-7f, TNF-o u IFN-y xana meros HuUBO pacte u npeko xuspany myra (168).
Naxo je jetpa rmaBHu n3Bop SAA y cramy akyTHe WH(pIamaruje, oH ce Takohe ociiodaha u TOKaITHO
y TaHKOM ILipeBy, OyOpesuma, ruiyhuma, anmu W eHAOTENHUM, TIaTKUM MuIIuhHuUM henujama,
Mmakpodarama u agunonutuma (169), a mpermocraBiba ce W Aa je JIOKaJdHA MPOAYKIHja TIaBHU
u3Bop SAA y cramuMa XpOHUYHE MH(IIaMallje HUCKOT CTENeHa, Kao Ha MPpUMEp U3 aJUIOLUTa Y
rojasunoctu (170, 171).

Kao neo onmbpane ox mHpeknuje SAA mMa yiory y mnpeno3HaBamy oOpaszara Ha OaKTEepHjCKUM

henujama, kaia ce MoHaIa Kao OTIICOHUH U IOMaXke y Mpey3uMarby NaTOreHa o] CTpaHe JICYKOIUTA.

OcuMm TOTra, MMa CIOCOOHOCT WHTEpAKIMje ca pa3MuuTUM perentopuma momyT SR-Bl, TLR2,

NLRP3, AP-1, RAGE, FPRL1 mpeko yera Moxke ja yrude Ha e(IyKC XOJIeCTeposa, UHAYKIH]Y
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nuTokuHa, aktuBaimjy NLRP3 undnamazoma, pynkunjy NOS, aktuBanujy NF-xB u ctumynanujy
MMP-9 (172).

VY nupkynanuju ce oko 95% SAA cuHTeTHCaHOT Y jeTpu Hanasu y aconujanuju ca HDL yectumama
mTo NoBehaBa KHEroBy CTAaOMIIHOCT, a CaMO MaJld MpoIlieHaT MoHoMepa SAA 1upkyiuiie cao0oaaH.
Ha ocHOBy HEKONMKO CTyauja, NpeTIocTaBjha ce€ Ja BesmBame 3a HDL neyrpamumie
npouHdamaTopHe edeKTe Koje ToKasyjy cio0oaHr MoHOMepH SAA, Tako Ja mocTtoju MoryhHocT
7la ce MPEeKo Be3UBarba U JUCOIMjalMje ca JIMIHAMMA 3aIpaBo PeryJuile AeJI0Bakbe OBOT MPOTEHHA,
alli ¥ JJaJbe HHjE pa3jallmbeHO KOju CBe (PaKTOPU MOTY Jla YTHYYy Ha OBO, KA0 HH JIa JIH CE JIOKAITHO
cekperoBaH SAA koju HHUje TOpeksioM 3 jeTpe Besyje 3a HDL u na nu mokasyje uHpramaropHe
edexte (168).

YMepenun u mep3ucteHTHH TopacT SAA je mpumeheH W y NMPUCYCTBY XpOHHMYHE HWH(DIaMaiiuje
HUCKOT CTEIeHa Kao IITO je CIIy4aj KOJ aTepocKiiepo3e, Ma Tako OPOjHH eMUIEMHOIONIKA O aIN
M0Ka3yjy HbEroBy Kopenaiujy ca MetaboanukuM (akropuma pusnka u mosesyjy SAA ca KBbB (170).
Jlocagammy pe3ynTatd ykadyjy Ha TO na 3a npenBubame pusuka on Oynyher passoja KBb wu
KapauoBackyinapHux gorahaja SAA uma notenuujan kakaB u CRP, a y jenHoj cTyauju je moka3aHo
U JIa je OH HEe3aBHCHO IIOBE3aH Ca BEHCKUM TpoMOoeMOoIu3MoM y KopoHapHoj Oonectu, ok CRP
Huje (169). Octaje 0OTBOpEeHO NMUTaWkE [1a JIU j€ Y OCHOBU OBE BE3€ Ca aTEPOCKIEPOTCKUM OoecTrMa
y3pouHa moBe3aHocT wiH je mopact SAA camo nparehu peHoMeH Koju MOXke J1a ce KOPUCTH Kao
OroMapkep, HaKo Cy MpeanoKeHu OpojHU MexaHu3MH KojuMa SAA Moxke Ja JompuHece pa3Bojy u
MPOTPECHjH ATEPOCKIIEPO3€e, OCHM OINKMCAaHE AaKTHBALMjE JICYKOLUTAa M MOCIEIUYHE CEKpeluje
uH}IaMaTOPHHUX IUTOKMHA M XeMoaTpakTaHara (170).

Tako je y 3HauajuuM IN VIVO cTyaMjamMa MOKa3aHO Ja je YMEPEHH W IyroTpajuu mopact SAA
MOBE3aH ca HANpPETKOM aTepockiepo3e Kpo3 mnoBehame wWHTpaBackyidapHe pereHmuje LDL-
xojectepona  3axBasbyjyhm  moBehanoj  ekcopecuju — OWriIMKaHa — ycjiel — aKTUBAIyje
tpancdopmuinyher dakropa pacra-f (ene. Transforming growth factor- g, TGF-$), a nokasaso je u
na SAA nosehaBa ekcripecHjy aJxe3uBHHUX MOJIEKYIa M MPOUH(IAMATOPHUX HUTOKMHA. Y iNn Vitro
UCTpKUBAKbUMa TIOKa3aHO je W Ja SAA CTUMYyJHIIIE aHTHOTeHE3y, a TPEeTIOCTaBha C€ H Ja
npekomepHo Be3uBame SAA 3a HDL y ycinoBuMa meroBe BHCOKE KOHLIEHTpAIMje JOBOAM [0
mucoynkimje HDL gectuia (171).

JloHoLIekhe jeTHO3HAYHMX 3aKJ/bydaka Ha OCHOBY OBHUX MCTpPaKUBama je OTeXaHO OpOjHUM
Hero3HaH3uIamMa BezanuM 3a SAA. Kao mpBo, pesynraTu in VIitro cTyauja HUCY MOTIYHO MOY3/aHH,
c 003UpOM J1a je TeK HEAaBHO OTKPHBEHO Ja peKoMOMHaHTHM SAA Koju je y BmUMa KopulIheH
nmokasyje mnpouwH]IIaMaTopHe edekTe Koju Hu30CcTajy Koa SAA HM30J70BaHOT U3  OHOJIONIKOT
matepujana (168). 3atum, SAA mocTOju y pasnUUUTUM H30(popMama Koje HUCY JOBOJHHO
OKapaKTepucaHe, a ’bUXOB YTHIA] MOXxe na Oyne 3HavajaH (172). Takohe, ocuMm mTo ydecTByje y
ammmdukanuju uHbIamanuje, Moryhe je m nma je SAA jemaH o CUTHajda KOjU HETaTHBHOM
MOBPAaTHOM CIIPETOM 3ayCTaBJbajy MH(IaMaIujy, Ma oBa J[BOjaKa yJIora y pa3lInyluTOM OKPYKEHmY
MOJKE Jla OTeKaBa TymMauewe. Takohe, U Jajbe ce He 3Ha y KO0jO] C€ MEpHU JIOKAIHO CHHTETHCAaHU
SAA Besyje 3a HDL (168). Jenna nHTepecanTHa CTy/AHMja je MoKas3aia M Ja je y T0ja3HOCTH 3Ha4yajaH
neo SAA acorupaH ca TUMONPOTEHHUMA KOjH cajip>ke ano-b, mTo u3ocraje y o/ICyCcTBY r0ja3HOCTH,
a MOXe Jla yrude Ha MeraboimzaM xojecrepoisia. J[omaTHO ce MocTaB/ba M IHUTAaHkE TKUBHO-
crienupUYHMX eeKkara OBOT MPOTEHHA KOjU HUCY JieTalbHO ucnutanu (169).

VY Be3u ca kapoTuHOM Oosenthy, moxamu o SAA cy NPUJIMYHO OCKYIHH U 32 caJl je MOoKa3aHo caMo
na cy jako Bucoke BpeaHoctu (mpeko 10 mg/L) y acoumjammju ca Behum OpojeM HOBHX
nepebpannux Jsesnja TokoM KAC, na je Bumm HHBO SAA TmoBe3aH ca NPOrpPeCUBHOM
aTepockiepo3oM, kKao W ga je SAA BUIIM KOA aTepoTPOMOOEMOONIMJCKOT HETO KOJ
KapanoeMOO0JIHjCKOT MOKaaHoT yaapa (161).

29



1.9.2. llnTokuHU

PaznuunTy IUTOKUHM Cy TJIaBHH IMOCPEIHUIIM Y KOMYHUKANIMjU WH(IaMaTOPHUX henuja U octammx
TKHMBA KOJU KAa0 CHTHAJIM CIy)K€ MpuiarohaBamby UMYHOT OArOBOpa TPEHYTHHUM moTpedama M Kao
TaKBHU aKTUBHO y4YECTBY]Y y CBUM (a3ama pa3Boja aTepockiiepo3e. CUTHAIHU IyTEBU PETyJIHCaHU
UTOKMHUMA JTOBOJE J0 EKCIpecHje OpOjHHX APYIMX MOJEKYIa YKJbYYEHHMX Y Tpolece KOju ce
OJIBHjajy y aKTHBHOM ILJaKy, I1a TaKO OHU IPEJCTaBJbajy Y3BOJHU CHTHAI Y OJHOCY Ha BehuHy
ApYyruX MOJIEKyJa KOjU MOry jaa Oyay MOTEHIHUjaIHu OMOMapKepH aTepoCKIIepo3e W U3 OBOT
pasiora je y3pouHa Be3a u3mely nuroknna u KBb jacHo ycTtaHOBJbeHa Yy OpOJHUM UCTpaKMBambUMa
3a pa3NIMKy O/ JPYTrUX cepyMCKuX mapamerapa. OBa y3pouHa Be3a je MCKOpHUIINeHa y TeparujcKe
CBpXE M IOCTOjU BUIIIE JICKOBA y (pa3u KIMHUYKHUX UCIIUTUBAA, KA0 U PErHCTPOBAHKX JICKOBA KOjH
YTHLIAjeM Ha HUBO oJpel)eHnX HUTOKHHA N3Mel)y OCTalor MOBOJFHO YTUYY U HA KapIUOBACKYJIApHH
PHU3HK, alld YINPKOC TOME, HbHUXOBa yiora Kao OMOMapKepa jOoIl yBEK HHjE€ jacHa, 3axBajbyjyhm
MHOTMM oOTexaBajyhum ¢akxtopuma. Kao mpBo, HUTOKMHM HE MOry aa Oyay crenuduyuHd 3a
aTepOCKJICPO3y jep YYECTBY]y y CBUM CTambHMa y KOjHUMa JIOJIa3H J0 aKTHBAllMje MMYHUTETA, KAaKO
(GU3MIOMIKMM TaKO M TATOJIOIIKUM. Takol)e, MHOTH O] HUX HUMajy YJIOTe KOjeé HHCY MOTIYHO
pazjallikbeHe ¥ 4eCTO MOTY J1a MMajy U IIPO- U aHTHATEPOreHH eeKaT y 3aBUCHOCTH OJ KOHTEKCTa,
3axBaJbyjyhu Beoma ciokeHoj peryianuju. OcuMm Tora, Tpeba y3eTH y o03Hp Ja OHU JeNyjy U
JIOKQJTHO Ha MECTY CHHTE3€ W CHCTEMCKH, M Jia OBa J[BA HUBOA ELUXOBOT JICjCTBA MOTY Jla UMajy
NOTIYHO pasznuuute edekre. JlomaTHO orpaHHYere je U TO IITO HUje YCTAaHOBJBEHA HU TOY3/aHa
METOJIa ’bUXOBOT oJipelhBamba Koja je morojHa 3a pyruacku pax (173).

1.9.2.1. NuTepiieykun-6

IL-6 je HajBakHUju wiaH cynepdammnmje IL-6 y kojy mopen mera craja jou HeKOJIUKO MUTOKHHA
nonyt IL-11 u uaxubutopHor dakropa neykemuje (enr. Leukemia inhibitory factor, LIF) koju cBu
JieJIe CIIMYHOCTH Y CTPYKTYpH U MHTpahenjckoM curHaimHoM myty (173). To je riuKonpoTenH umja
ce CTPYKTypa cacToju OJ jemHOr JaHma W uMa Macy ox 26 kDa, a mpecyaHy yiaory uma y
nH(}IaMaTOPHOM OATOBOPY IJI€ YUECTBYj€ y peryjaiuju u ypoh)eHor u cTedeHor UMyHUTETa, Kao U
y UHAYKLHJU 0JiroBopa akyTHe (aze. |L-6 noBoau 1o perpyraunuje, akTuBanuje u AudepeHuujamnmje
HeyTpodwmia, a mopehaBa W BUXOBO NMPEKUBIbABAKHE, Ka0 U MPEKHUBIHABAKE helrja MPUPOTHIX
youna (ene. Natural killer, NK cells). Takohe nosehasa perpyranujy monorura u T henuja, a uma
ynory u y kKoHTtposn nudepenuujanuje T hemmja. OBaj HUTOKMH je M TJIABHU CHUTHAN KOjU
crumynuie cuaresy CRP-a y jerpu, kao u BehuHe apyrux Mo3uTHBHHUX peakTaHaTa akyTHe (ase
(175). Cekpetyje ce mpumapHO O cTpaHe uH(IaMaTopHHX hesMja, HajBUINEe HEyTpopuiaa |
Makpodara, aau u oj cTpaHe aktuBupanux T m b numdormra, y oaroBop Ha mperno3HaBame
MaToreHnx oOpasama Wid Ha Jpyre CUTHale 3a akTuUBanMjy oBux henmja. Takohe penummudno je
MHIYKOBAH U 0J] cTpaHe Apyrux nurokuHa nonyt IL-1, IL-74 niu TNF-a. Ocum Tora, nmpoaykyje ce
¥ JIOKaJHO y MHOTUM TKMBHMa Kao OATOBOp Ha WH(IaMaTopHO omteheme, ma Tako u y
SHJIOTeJTHUM W BacKyJapHUM TIJIaTKUM MUIIMhHUM henwjama moj yTulajeM HHGIaMaTOPHUX
cTuMyiyca, anruoteHsuna ll, okcumaTuBHOT cTpeca u BackyapHor omirehema (176).

CexkperoBanu IL-6 nasbe nenyje npeko JBa IMyTa Koja Cy aKTHBHA y Pa3IMYUTUM yCJIOBUMA U JIENY]Y
Ha pa3lIMyuTa TKUBa ca MOTEHUHWjalIHO ApyraunjuMm edektuma. Knacuunu myT mnojapaszymena
BesuBame |L-6 3a cBoj cneunpuyHM MeMOpaHCKH pelenTop W Jajbh MPEHOC CHUrHajla MpPeKo
tpancaykimoHor nmporernHa (gP130. Ha oaj maumn IL-6 genyje camo Ha mamu Opoj hemuja xoje
eKCIPUMHPAJy BHErOB MEMOPAHCKHU peLenTop (xemarouute, Heyrpoduie, monouute, T u b henuje)
1 y 0a3aTHUM HHUBOMMA OCTBapyje cBoje (hu3uosonke GyHKIMje y peryiauji UMyHOT OJroBopa u
perenepanuju TkuBa. Ca Apyre cTpaHe, IMUTOKHMHU OCIO0OheHH y emu3onama jake umHQIaMalyje
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CTUMYJIUIILY CTBapame coilyomHe Gpopme peuentopa 3a IL-6 mos gejcTBOM MeTanonpoTenHasa Koje
0J1Bajajy MeMOpaHCKH perenitop ca MemOpane. OBa conyOmiHa (popma perenTopa y HAPKyIauju
MOKe Ja rpaau Komiuieke ca IL-6, a oBaj koMIuieke MOXke JJa OCTBapu YTHIIA] Ha OWiIo Kojy henujy
koja exkcipumupa gpl30, ma Ttako y cramuma uHpaamanuje IL-6 oBUM TpaHC-CUTHAJIHUM ITyTEM
7enyje Ha BeMUuKU Opoj TKHBa, YKJby4uyjyhu u engoren, rinatke mumuhae henuje, aqunonure u ap.
Jlocanmamma UCTpaKuBama MoKazyjy na ce BehuHa mreTHuX edekara |L-6 y HeKOHTpoimcaHo] U
XpOHUYHO] WH(]IaMauju ocTBapyje oBuM mytem (175).

OBaj KOMIUICKCAaH HaYMH peryiaiuje neinoama IL-6 nenumMudHO oTexaBa Tymademe pesynrara |IL-
6 U3MEpPEHOT y IUPKYIAIH]H, U I0JIaTHA pa3jalllibehba OBUX IMyTEBA Cy TPEHYTHO IHJb HHTCH3UBHOT
ucTpaxkupama (152).

Muoru edpektu |L-6 cy Be3anu 3a eHoTenHy QYHKIH]Y U OHU IIPEICTaBIhajy OCHOBY H-ETOBE YJIOTE
y pa3Bojy W mporpecwju arepockiepose. IL-6 moBomm m0 akTuBanuje eHAOTETHUX henwja,
CTUMYJIMIIE BacKyJIapHY NPOAYKIH]Yy LIHUTOKMHA M CIOOOTHHMX paJuKana, CMamyje EeKCIIPECHjy
eNOS (177), 3arum crumynuine npoiudepanujy ¥ MHUTpalHjy, a CMamyje KOHTPAKTHIHOCT
BacCKyJapHUX rnaTkux Mumunhaux henuja. Takohe uma v mpoKoaryiIaHTHO J€jCTBO Kpo3 moBehame
eKCIpecHje TKUBHOT (paKTOpa HA MOHOIUTHMA M HUCXOJHO PETYJIHIIE aHTUTPOMOWH M MPOTEHH S

(176).

VY Bulle cTyAHja je MOKa3aHO U HErOoBO MPHCYCTBO YHYTAp aTEPOCKIEPOTCKOr IUIaKa I/Ie ce
JoKam3yje ca Makpodarama u 'y Oim3uHM perientopa 3a anruorensuH |l tuma 1, mro ynyhyje Ha
noteHiujanny yiory IL-6 y necrabunusanuju miaka (155, 178).

3a pa3nuky of Apyrux uH(pIaMaTOPHUX CUTHAJIA HUCXOAHHUX y OJHOCY Ha IL-6 3a koje ce mocraBiba
MUTakEe y3POUHE BE3€ ca pa3BojeM aTrepockiiepose, 3a IL-6 je ona mobpo yTrBpheHa Kpo3 pa3inyuTe
reHoOMCKe U ctyauje Menaenose pangomusaimje (176).

OBo je 10BeIIo Yak U /10 pa3Boja Tepanuja Koje 1usbajy, IPUMapHO WM CEKYHJIapHO, Ha CYIIPECH]Y
oBor 1urokuHa. Tako je y CANTOS (Canainkumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study)
CTYIHJH Y KOjO] j€ UCIIUTUBAH aHTUMH(IIaMaTOPHU JIEK KOJU cMamyje HUBO IL-/f, ma nocneanydso y
Maw0j Mepu U |L-6, mokazaHo 1a je cHuxeme |L-6 G110 He3aBHCHO MOBE3aHO Ca CMambEHEM CTOIIE
uH}papKTa MHOKapaa U MoxgaHor ymapa (179), a TpeHYTHO je y TOKY W BEIUKO KIMHHYKO
ucriutuBamwe, ZEUS (Zlitivekimab Cardiovascular Outcomes Study) cryauja, koja ucTpaxkyje
YCTEITHOCT MOHOKJIOHATHOT aHTHUTeNa Koje Onokupa IL-6 y cMamemy crorne uHpapKTa MHOKap/a,
MOXKJAHOT yjAapa M KapJIUOBaCKyJlapHe CMPTHOCTH KOJi MalMjeHaTa ca aTepOoCKIEPOTCKUM
6onectuma (180).

Yupkoc Tome mTo je IL-6 oBako moOpa mOTeHIMjaiHA Tepalyjcka MeTa, HheroBa ymorpeda Kao
Mapkepa 3a ImpeaBuhame pu3nKa 3a caja mokasyje Buile noremkoha. Mako je 1o maHac mokasaHo
na HuBO IL-6 Moxe ma ce xopuctu 3a npensuhame Oynyhe KBB, renepamne cMpTHOCTH, Jromier
UCX0JIa aKTyHEe KOPOHapHE HCXEMUje, Kao U Ja je 3HayajaH MpeIuKTop nporpecuje miaka (176, 181),
MHOTE CTY/HMj¢ HUCY TIOTBPMIIC OBE Haslaze, a yhibeHHIA Aa IL-6 Takohe Moxe na nenyje u aHTH-
nHGIaMaTOPHO M MOMaXke paspeliermhy MHGIaMaluje, Kao M MOCTOjambe aHAIUTHUKUX TNpernpeka
J0/1aTHO orpanny4aBa ynotpeOy IL-6 kao mapkepa pusuka (152).
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1.9.2.2. ®akTop HeKpO3e TYyMOpa-U.

TNF-a je kbyunu npouHdIaMaTOPHH IUTOKUH Ca IJICOTPOIHHUM JI€jCTBOM KOjU HMa YJIOTY Y
perynainuju IMyHOT CHCTEMa KPO3 aKTHBAIlWjy CUTHAJIHHX IyTeBa KOjHU KOHTPOJMIIY MHUTPAIH]Y,
nponudepannjy, NpeKUBIbaBalkbe M aNoONTO3y MMYHHX henMja M Tako ydecTByje y MpolecuMa
nHpamanuje u omrehema TkuBa. Hakon cunaTe3e yrpalyje ce y MeMOpaHy Kao TpaHCMEMOpaHCKH
noyunentua o 26 kDa koju ce 3atum mox aejctBoM TNF-a xonBepTyjeher ensuma ocnodaha y
UPKYIIaldjy Kao conyomnnn moHomep on 17 kDa. Yoouuajena ¢popma TNF-o y nupkynanuju cy
XOMOTpPHMEpPH Koju ce (OopMHUpajy OJf OBAaKBUX MOHOMEpa. AKTHBHY YJOTY OCTBapyjy H
MeMOpaHCKa B CoTyOmiIHa (hopMa OBOT IIUTOKMHA M TO MPEKO JIBa Pa3IMyuUTa PelenTopa O3HaYeHa
kao TNF-a penenirop tuna 1 (ewne. TNF-a receptor 1, TNFR1) npeko kora ce ocrBapyje BehuHa
ouosomkux yiora, u kao TNF-a penenrop tuna 2 (ene. INF-o receptor 2, TNFR2) 3a koju TNF-a
uma Behu adunaurer. TNFR1 ce excnpummpa Ha Behmam henmja u mpexo mera ce UHAYKYje
MpeKMBJbaBalkhe WK anonto3a hemnuje, nok je TNFR2 ekcnpumupan camo Ha HEKUM Kiacama
JICYKOIINTa, CHIOTEIHUM | henrjama HepBHOT CUCTEMA M FerOBa aKTHBAIK]ja HE MOXKE JUPEKTHO /1a
nosezie 10 henujcke cmpty, Beh je ykipydena y nponudepannjy u umyHoMoayaamujy (182).

[Tpumapuu u3Bop TNF-a cy henuje umyHnor cucrema — makpodare, TUMPOLIUTH U MAaCTOIMTH, AU
U CeHJIOTEJIHE, eNUTeNlHe, IlaTke MulinhHe henuje, MUOLMTH M OCTEOKJIACTH Takohe mory na ra
excripuMupajy (142).

TNF-a je mexanmcTHukM yKJbydeH y OpojHE Tpollece MOBE3aHE ca Pa3BOjeM U IPOrPECHjOM
aTepocKiepo3e NpPeKo HHTepakuuje ca uHGuamMaTopHuM henujama, yTUIaja HAa EHJOTENHY
¢byHKIMjy, BazoAMiaTanujy W Mera0oim3aMm rinatkux mumuhaux henmja. Tako oH gompuHOCH
reHepucamy pPEaKTUBHUX BpCTa KHUCEOHHMKA Kpo3 JokanHo noBehamwe aktuBHoctn NADPH-
3aBHCHUX OKCHJa3a, UMa YTHIAj] HA CMameme OMOpACIIONOXHBOCTH a30T MOHOKCHAA M TIPEKO
CMamema MPOAYKIHje U NMPEeKo yOp3ama HEroBe pasrpajme, Kao U CIIOCOOHOCT Jia HMHAYKY]je
MPOJYKIHM]Y Ba30KOHCTPUKTOpa LMKJIOOKCUT€HAa3HUM IyTeM. Takole nmosehaBa mepmeaOMIHOCT
eHJloTeNNa Kpo3 JecTabuin3alujy MUTOCKeIeTa eHJOTeNHUX henrja U pasrpaimby TTTMKOKaIUKCca U
nomaxe 3aapxkaBamy LDL dectuma y cybenmoreny. Ctumynanuja eHAOTETHUX henvja oj CTpaHe
TNF-a noBehaBa exkcrnpecHjy TKMBHOT (akTopa M aJXe3UBHHX MOJIEKYJAa U OMETa CUTHAJHHU IMYT
WHCYJIMHA y OBUM henujama, qompuHocehu BacKyJlapHO] WHCYJIWHCKO] PE3UCTEHIIMjH, a Takohe
MOJKE U J1a MHAYKYje BUXOBY alonTo3y. ¥ BaCKyJIapHUM IJIaTKMM MUIIMhHUM henujama HHIyKYyje
MPOJYKIHM]Y MaTpUKCHHUX METaJONpOTEeMHa3a M MOJCTUYE MUTpalyjy U Mpoiudepanujy OBHUX
henuja (142).

Kako je oBa kay3anna mnpupona Be3se [NF-a ca atepockiiepozom m00po yTBpheHa, MHora
HCTpaXkMBama Cy Omia ycMepeHa Ha TO KaKo Jia C€ OHa UCKOPUCTHU WUJIH y CBOJCTBY OMOMapKepa Win
y Tepanujcke cBpxe, Mel)yTUM Ha OBUM IOJbMMA IOCTOjU HEKOJIMKO HempeBa3suheHNX OorpaHuyeHa.
I'maBHa mpenpeka 3a ynotpedy TNF-a kao Gmomapkepa aTepockiiepos3e, HaKko je MoKa3aHo Ja BUIITH
HUBO OBOT' MOJIeKysa rnoctoju y npucycttBy KBb u na je y Be3u ca BenmnuuHOM M crabuiHoinhy
mwiaka (161), je HemocTojame MOy3JaHe MeToje Koja OW ojroBapajia PYTHHCKO] MPaKCH, Kao U
HHUCKa CIIEU(PHYHOCT, TaKO JIa jOII HUje PEIIECHO MUTAke heroBe npaktuyHe ynorpede (183).

Tepanuja 3acHoBana Ha Onokupamy TNF-o je mokaszama KOpUCT y cMmamemy omTehema HaKoH
MOXKIAHOT yAapa y NpeKIMHUYKHM cryadjama (184), a cucremaTckuM TpErNieZioM IUTeparype
MOKa3aHo je U J1a YCIEUIHO CMamyje KapAHOBacKyJapHU PU3UK KOJ MalfjeHara ca peyMaTOUHUM
aptputucoM (185), unak ynorpeba oBe Tepamnmje je BeoMa OrpaHHYeHa 300T Tora ITO CHCTEMCKa
omokana TNF-o moBehaBa pusuk oj cpuane uucyduimjermnmje (142).

VY 3zakipyuky, TNF-o mma BenukM TOTEHIHMjal 3a Ja/be HCTPaKUBajbe, MOCEOHO y BE3U ca
MOKJIaHUM yJapoM, 300T CBOje JIOKAIHE MPOAYKLHUje U (PU3UOJIOUIKE YIOre Y HEPBHOM CHUCTEMY,
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Kao U yTBpheHe y3podHe MOBE3aHOCTH Ca aTepOCKIEpOo30M, 300T uera Moxe ga Oyle 3HayajaH U
kon marnujeHata ca CKA. 3a caga y momymanuju mamnujeHata ca CKA HemMa MHOTO pesyniTara
BE3aHUX 32 OBaj MapaMeTap U HHje YCTAaHOBJBEH HAUMH Ha KOjU OH MOXKE Jla C€ MCKOPHCTHU 3a
npeasulame HeCTAOMIIHOCTH TUTIaKa M ocaeAnyHux cumnrToma (184, 186).

1.9.2.3. UnTepaeykuH-1

IL-15 je HajOospe mpoydyeH NUTOKMH U3 damuiuje IL-1 koju Moke ma aenyje yaasbeHO O] MecTa
CHHTE3€, JIOK ce IeroBa Jpyra uzodopma, IL-1a, Hanaszu Ha noBpimHu henuja u genyje JOKaIHO
(187). IL-18 je Bakan mocCpeAHHMK ypoheHOI HMYHOI OJAroBOpa YKJbydeH y mponudepanujy,
mudepennmjanyjy u anonro3y hemuja. [Ipoaykyje ce o1 cTpaHe pa3TUUMTHX Kilaca JICYKOLUTA U
henuja engorena W emwTena HAKOH HWHAYKILHUjE O cTpaHe OpOJHMX MHUKPOOHUX MpOAyKara,
MOJIEKYJIapHUX o0Opa3alia maroreHa ¥ MoJIeKyJapHuX oOpa3zana omrehema, ainu 1 o1 cTpaHe APYTrux
murokuHa monyT IL-18 u TNF-a, 1ok Moke M ja caMOMHAyKYje CONCTBeHy mpoaykimjy (188).
CuHTeTHIIIe Ce Y HEAaKTUBHOM TpeKycopckoMm o0iuky ox 31 kDa u akTuBHpa ce MpOTEOIUTHIKOM
pasrpammom 1o nentiga ox 17 kDa. OBy akTuBanmjy MOry Ja KaTalu3yjy pa3idudTH
MPOTCONIMTUYKH EH3UMH TIOMYT eJlacTa3e W HEeKOJNMKO Kaclasa, ajdd KBAaHTHTAaTHBHO je
Haj3HAuYajHUja aKTUBAllMja O] CTpaHe Kacma3e-1 Koja ce akTuBHpa of cTpaHe uH(pIamazoma. Yiora
IL-1/ xao MozeKyna Ha pacKpCHULM WH(IaMaIje 1 aTeporeHe3e BUAN Ce YIIPaBO HAa OBOM HUBOY
akTuBanyje uH(pramazoma. OcuMm mrTo HH(IaAMa3oM Moke Ja Oylne akTUBHpaH Off CTpaHe
MATOreHUX KOMIIOHEHTH Y aKyTHO] WH(EKIHUjH, Y IPUCYCTBY aTEPOCKIEPOTCKUX JI€3H]ja, KPUCTAIIN
XOJIECTepoJia TOPEKJIOM M3 IUIaka Takohe MOTy Ja aKTUBUpAjy MH(IAMa3oM, a XHUIIOKCHja U
almI03a KOje Cy 4eCTO MPHUCYTHE JIOKATHO Yy OJIM3MHU y3HAIIPEIOBAJIOT IUIaka MOTY jaa moBehajy
ekcrpecujy uHGamMa3zoma, IITO Ja’ke Mnpeko akrtupauyje |L-1f wHaykyje um MHore apyre
uHpramaropuae mMomekyne (187).

HMupxynumyhu 1L-15 moxe na ce Bexe 3a IL-1 peuentop 1 u tako nosene a0 akrtuanuje NF-xB u
MAPK curnanHux myreBa KOjU Jlajb€ JIOBOJIE IO TPAHCKPHIILMje TeHa 3a Jpyre uHdIamaTopHe
MOJIEKYJIe, TITO CBE PE3YyJITYje PEerpyTaljoM U aKTHBAIM]OM JIEYKOIIMTA, OJJHOCHO I0jadyaBambeM
uHnamaTopHor oarosopa. Takohe IL-18 moxe na ce Bexe u 3a IL-1 penentop 2 koju Hema
IIUTOIUIA3MATCKH JIOMEH, T1a MOKE CaMo J1a BeXKe JIMTaH/I, alli He U Ja CIpoBe/ie OMI0 KakaB CHTHAI,
TaKko Jla ce Be3MuBameM 3a mera edexar IL-1f neratuBHo perynume (189). Vyemhe IL-18 y
aTepOreHe3!n OCTBapyje ce MPEKO MyTeBa aKTUBHpPAaHUX Be3uBameM 3a IL-1 penentop 1. Tako oH y
eHJIOTeTHUM henMjaMa MHJIYKyje LUKIOOKCHIeHa3y-2 W IOCIeAMYHY CHHTEe3y IMpOCTaryIaHiHHa,
3atuM nosehaBa nuaynuoOuiHy dopmy NOS, moBehaBa excnpecujy npyrux MUTOKHHA, XEMOKHHA,
a/IXe3UBHHUX U TPOMOOT€HUX MOJIEKysa, a ayTOKpUHO MOXe J1a rnoBeha nmpoaykuujy ¢gakropa pacta
MOPEKJIOM U3 TPOMOOIMTAa KOjU CTUMYJHIIE Mposirdepanyjy BacKyJapHUX TIIaTKUX MUIIMhHUX
henwuja (187).

V3pouna Besa IL-1f ca arepockiepo3oMm je TOKa3aHAa M EKCIEPUMEHTAIHO Yy OpOjHUM
KUBOTHECKIM CTyJHjaMa Koje I/l jé HEroBO MHjEeKTOBaWkE JOBOAMIO 0 JIOKATHE XUIEpIUIa3Hje
3/paBUX apTepHja KOJ CBHMHIA, a KOJ MHIIEBA ca XHUIEPIUNHAEMHJOM JONPUHOCHUIO Pa3Bojy
nouyeTHUX Jesnja. [lokasaHo je u 1a je merosa MPOJYKIMja Y BE3U ca JeCTaOMIN3AIMjOM IUIaKa,
KaKo je yTuIllaBame WH(pIaMa3oMa y jeIHO] CTYyAHjH JOBENO 10 popMupama CTaOUITHUJUX TJIaKOBa
ca BHIIIe KoyareHa u riatkux mumuhaux hemuja (190).

OBo je namo OCHOBY OpOJHMM KIMHMYKUM HCIHUTHUBAKbMMa aHTHMH(IAMAaTOPHUX JIEKOBAa KOJU
pa3IMuYUTUM MEXaHU3MUMa cMawyjy HUBO U edekar |L-1f5 nma mory na ce kopucrte KoJ naiyjeHara
ca ayTOMMYHUM ald M JpYT'uM HH(pIamMaTopHUM OonectuMa. PermcrpoBaHa Cy TpH OBakBa JieKa,
KaHaKMHyMa0, aHaKUHpa ¥ PUIOHALIENT, JIOK j€ 32 KaHaKMHYyMa0 J0Ka3aHo U Jja TOBOJBHO YTHYE Ha
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KapanoBacKylnapHH pu3uk. KaHaknHymab je XyMaHoO MOHOKJIOHCKO aHTHTENO Koje Heyrpanuuie |L-
1§ u meroBa epUKACHOCT y CEKyHJApHO] MpeBeHIMjU HWHApKTa MHOKapJa j¢é HCIUTHBAaHA Y
Benmnkoj CANTOS crynuju Ha 10 000 ucniutanuka Koju Cy UMaJId IPETXOAHU HHPAPKT MUOKapAa U
KOjU Cy CBHM KOPHUCTWIM CTaHIApJHy Tepanujy BHCOKHUM J03aMa CTaTWHA, AaclupuHa |
anTuxuneprensuBa. [loka3aHo je ga je KoJ OBHX HalujeHara, 0e3 edekra Ha HHBO Mapamerapa
munuaHor npodwuna, ynorpeba kanakunymaba 3a 15% cmamuna cromy HedaTamHor HHGapKTa
MHOKap/1a, MOX/IaHOT yaapa u KapauoBackyinapae cmpta (179).

Benmuka wucTtpakuBama ekckiy3uBHO Ha manujeHTHMa ca CKA koja ykipywyjy IL-15 Hucy
cripoBoljeHa, Ma He TOCTOjU IYHO IMOJAaTaka O HEroBOj CHEIM(HYHO] Be3n ca oBoM Ooiemihy.
CaejenHo, Moryhe je IpeTrnocTaBUTH 1a OH MMa HOTSHIUjall Y peaBuhamy MOKIAHOT yAapa U KOJ
OBHX TallMjeHaTa, Kako je jeflaH O]l UCX0/1a y OMEHYTO) KIMHUYKO] CTYAUjU OO U MOXKAAHU yaap.
VY T0j cTyauju je Ouio MOKa3aHo Jia j€ CTOIMa MOXKJIAHOT yjaapa Ouiia HiIka ca cMamemeM HuBoa |L-
14. Y npuior noTeHIHjaaHoj TPEIUKTHBHO) BpeaHocTH |L-14 3a MokaHu yaap KoJ nanujeHara ca
CKA roBopu u uumeHHLA J1a je JIOKaJIHO cuHTeTucaH |IL-1f ykibydeH y ¢usnonorujy neHTpaiHor
HEPBHOT CHCTEMa M Jla C€ HUBO HHETOBE JIOKAJTHE NPOAYKIHje 3HAYajHO MEHa y MaTOJOMIKAM
CTarbMMa Ha HUBOY LIEHTPAIHOT HepBHOT cuctema (189).

1.9.3. En3zumu

BpojHu eH3uMu yKJby4eHH y OKCHAATUBHU CTpeC, MHPIaAMaTOPHUA OATOBOpP, META00IM3aM JIMIIH/IA,
peryianujy BacKyJdapHOI TOHyCa M PEMOJIEIOBAKE cacTaBa aTEPOCKIEPOTCKOI IUIaka MOTy Ja
uMajy mpoMemeH HUBO Kop manujeHata ca CKA u nma tako pedieKTyjy MHTEH3UTET aKTHBHOCTHU
OBHX TIpolieca KOjU Cy YKJbYUEHH Y MpOrpecujy IJlaka U pU3uK O pyntype. MHOTU cy mpUMepH
€H3MMa KOjU Cy UCITUTUBAHU Kao MOTEHIMjaTH OMOMapKepH 3a MpeaBuhame KapaAHMOBaACKYJIapHOT
pU3MKa, alM Cy MHCTpaXuBawma crneunduyHo y mnomynauuju mnanujeHara ca CKA  ganeko
ManoOpojHHUja, W 3a cajla He IMOCTOJU KOHCEH3YC OKO KOHKpPETHE ymoTpede U jeTHOT OBaKBOT
Mapkepa. VcnuTuBame €H3MMa y OBE CBpPXE j€ JI0/IaTHO KOMIUIMKOBAaHO Y OJHOCY Ha ocTaie
OroMapkepe 3aTo IITO IOCTOJ€ HETIO3HAHUIIE BE3aHE 3a MHOTE MOJIUMOPPHU3ME KOJU TOTEHIUjaTHO
MOTY Jla YTHYy Ha aKTHBHOCT MCIHTHBAaHUX €H3MMa, Kao W 300r Tora ImTO HEMa KOHCe3yca OKO
Mepema Mace M aKTHBHOCTHU 3a CBakor oJf mux. OBO cy pasno3u 3amro je nopeheme pesynrara
Pa3NMYUTUX CTY/AWja W JIOHOIICHE O0jeMIbEHUX 3aKJbydaka BE3aHO 3a pa3IMuUTe CH3MME Kao
ounomapkepe CKA Beoma temko (155).

1.9.3.1. ®ocdoaunaza A2 noBe3aHa ca aNnoJUNONPOTEHNHOM

dochonumaza A2 nmoesana ca arnosmnonporerHoM (ere. Lipoprotein-associated phospholipase A2,
Lp-PLA2) je xanmujyM-HE3aBHCHA CEpUH JIMIAa3a Koja KaTajlu3yje peakilhje XUIPOJIH3e MACHUX
KucenuHa ca SN-2 mosunuje gochomunuaa. ima mMonexkynapay macy ox oko 45 kDa u orBopeHy
KoH(popMalMjy MecTa 3a Be3HMBam€ CYICTpaTa Tako Ja MOXE Ja Jeiyje Ha MacHe KHCEIHHE
pa3UuuTe IY)KHHE JIaHIIa Y OKBHPY pa3nuuuTHX (ocdonununa. OTkpuBeHa je In Vitro kao
XHUapoJiaza Koja Jenyje Ha akTuBupajyhu ¢aktop 3a TpomOorure 300r yera je mpBOOUTHO Ouia
MPEeTIOCTaB/beHa IbEHA arepornpoTekTuBHa ymora. Lp-PLA2 ce mpoaykyje on crpase
nH(pIamaTopHux henuja y HUpKyJIaluju CUCTEMCKH, alli U JOKAJIHO Y BaCKyJIapHOM €HJO0TeNy, a J1a
6u HUBO JoKanHe ekcrnpecuje LpP-PLAZ2 y enporennum henujama Ouo 3HavajaH, moTpeOHO je na
nohe 10 BHUXOBE aKTHBAIlMje MO JAejcTBOM oarosapajyher mugiamatopHor crumyniyca (191).
CexkperoBana Lp-PLA2 ce y nupkynanuju Besyje 3a anonunonporent b-100 y okBupy pa3nuuuTix
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JUTIONIPOTENHCKUX YECTHIIA TaKO J1a c€ OKO JBe TpehumHe OBOr €H3MMa y NHUPKYIAlMjH Halla3u
Bezano 3a LDL, oko jegna tpehuna Be3ano 3a HDL, a mpu BHCOKMM KOHIEHTparmjama Lp(a),
MmepJbuBa KonuunHa Lp-PLA2 ce Besyje u 3a oBy uectuiry (192).

VY OKCHIOBAaHWUM JMIONMPOTEHHCKHM uecTuiiama, Lp-PLAZ katanu3yje ocimobahame OoKCHIoBaHUX
HeecTepru(hUKOBAHUX MAacHUX KHCEIIMHA W HacTaHak Ju3odocharuaninxonnna. Ob6a oBa IpoayKTa
uMajy INTETHAa JIejCTBA KOja MOTY JIOKQJIHO Ja JONPHHECY pPa3BOjy M HAlpeaoBamby
aTepockieporckor mmiaka. OkcuaoBaHe MacHe KucenuHe mokpehy wuHbIamMaTopHy Kackamy
MHIYKY]jyhu eKcripecHjy aixe3uBHUX MOJIeKysla Ha eHJ0TeTHUM henujama u ocinobahame IUTOKMHA
¥ XEMOKHHA, CBEYKYITHO oJiakinaBajyhu mpoinas uHdiamMaTopaux henuja y cyOeHAOTEIHHA TPOCTOP.
JInzodocharuanaxonuu je ykJbydeH Yy TEHepalujy cJI000JHUX paJuKajga IMPEeKO aKTHUBAIHje
NADPH oxcumaze wu gmekymioBama €NOS. Takohe, y BHCOKMM KOHIICHTpaIlfjama
m30pochaTHIMIKONMH yTUYE M Ha MPESKUBABAKBEC CHIOTEIHUX M BACKyJapHUX TJIATKUX
mummhaux henuja mHAYKyjyhu amonTosy, MITO yHyTap IJlaKa pe3yiTyje pacToM HEKPOTHYHOT
jesrpa u meroBoM nectabunuzanujom. Hasenene ynore umne Lp-PLA2 mocpennukom wuszmely
OKCHJAIMje JIMIUAA U HH(]pIamMaluje y Ipolecy aTepocKiiepo3e, Kako Cy IJIaBHU W3BOP OBOT €H3MMa
YHyTap IUIaka akTUBUpaHe Makpodare u mpeyszere LDL yectune, a riiaBHM NMPOU3BOIM HETOBE
aKTUBHOCTH JIOTIPHHOCE OJpkKaBamy HWHGIaMaluje, perpyramdjui HOBUX Makpodara U
OKCHJIATUBHOM CTpecCy, LITO CBE MHAYKYje Aaby mpoaykuujy Lp-PLA2. JlogatHo je u3pakeH u
criopeiHu areporenn edekar nmpeko maMene ¢pynkiuonanHoctd HDL-a koja moBoam 10 cMamema
MPOTEKTHBHOT JICjCTBA OHUX YecTHIla Koje cy Hocuor Lp-PLA2 (193).

CropoBenieHa cy OpojHa €NMMIEMHUOJIONIKA HUCTpakMBama y kojuma je Lp-PLA2 ucnutuBan kao
MPEIUKTOP pa3Boja aTepOCKIepo3e, alli OHA HUCY Aana jemHo3Hadde pesynrare (158). Ca npyre
CTpaHe, MHOTE MPOCIEKTUBHE CTYAMje HA Pa3JIMYMTUM 3JPAaBHM M TIOIyJalMjaMa IalyjeHara cy
YTBPIWJIC J1a IOCTOjU 3Ha4ajaH nmoteHnujan Lp-PLA2 y npenBubhamy kapaunoBackyinapHux gorahaja,
ykibydyjyhn u moxnganu ymap. [Ipumep cy The West of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS) (194), Porepaamcka cryamja (195), Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) (196),
Justification for the Use of Statin in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin
(JUPITER) (197), bpynuko cryauja (198), The Veterans Affairs HDL Intervention Trial (VA-HIT)
(199), u Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID) ctyauja (200), a
Be3a m3mely aktuBHOcTH LP-PLA2 u kapamoBackynapHux jgorahaja je moTBpheHa u y jenHoj MeTa
anammsu (201).

IToka3zaHo je u Ja reHeTcku (pakTopu KOjU YCIOBJbaBajy BUCHHY €H3MMCKe akTuBHOCTH Lp-PLA2
yTUYY Ha TPEIUCIIOHUPAHOCT aKyTHUM KOopoHapHUM jaorahajuma (192), a mHXuOHIIMja OBOT eH3UMa
jé UCIHUTHBaHAa M Yy TepamujcKe CBpXe, ald HUCIHUTUBAHU CEJIeKTHUBHM HMHXuOuTOp Lp-PLAZ,
Aapariaauo, Hije MoKa3ao epUKaCHOCT Y CMambehy PU3UKa 01 KopoHapHUX aorahaja (202).

Nako noctoju o0usbe pesynrata qoOHMjeHUX Ha Tpymnama mamnujeHata ca paznuautuMm KBbB, xao u
MOjeJMHAYHO Ha TMaldjeHTHMa ca KopoHapHoM Oojemrhy, 3a Lp-PLAZ He moctoju MHOrO
HCTpaXkMBama Koja cy ce ¢okycupana Ha nanujentre ca CKA. Umak, ¢ 063upom 1a y HaBeJICHUM
CTy/AMjaMa OBaj MapaMeTap jecTe MOoKa3ao MOTeHLUjan y npeasuhamy MoxxaaHor ynapa koj KBB,
MOKE C€ MPETIOCTaBUTH Ja OM OBa MOBE3aHOCT Morja jga Oyne 3HauyajHa U crneuuuyHoO KOA
naIyjeHaTta ca KapoTHIHOM aTepPOCKIIEPO30M.
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1.9.3.2. Mujesonepokcuaasa

Mujenonepokcuaaza (ene. Myeloperoxidase,MPO) je eH3uM u3 damuianje XeMm MEepPOKCHIa3a.
HberoBa cTpykTypa ce cactoju oJ 1Ba HJCHTUYHA MOHOMEPA KOjH UMajy TI0 jellaH TJIMKO3WINPAHU
TeXaK 0, JIaHaI[ ¥ 10 jeAaH jak [ maHar u Mel)ycoOHO Cy TOBE3aHH jeHOM IUCYI(UTHOM BE30OM.
O0a Temika JaHIAa CaApXKE IO jelaH MOJIEKYJ XeMa M MECTO 33 BE3WBAWkbC KallHMjyMma, a YKYITHH
npoTerH uMma macy o 146 kDa. IlpumapHo ce cekperyje u3 a3ypodHIHUX TpaHylia HEyTpoduiia
r7le YMHHM 3HAYajaH MPOIICHAT YKYIHUX MPOTEHHA, a SKCIPUMHpA C€ U Y JM3030MUMa MOHOIIUTA
oJlakJie ce T'yOu HaKOH BHuxoBe nudepenmnujanmje y makpodare. [Tog maTonomkum ycioBuMa KakBU
MOCTOje W Y aTepOCKIEPOTCKO] JIe3Wju, IMoka3aHo je na ce MPO wunak Hama3uw Uy JIOKaTHO
NPUCYTHUM Makpodarama, Koje BEpOBATHO MPEY3MMajy JIe0 CEKPETOBAHOT €H3MMa M3 HEeyTpodua.
Takobe je mokazano na ra ekcipumupajy u engotente henuje u tpomoorutu (203).

OcHoBHa ynora MPO y Heyrpodunuma je ydeurhe y (paronurosu, Kako NpoJyKTH aKTUBHOCTH OBOT
€H3MMa WMajy 3HA4YajHO AaHTUMHUKPOOHO 1ejctBo. MPO karanmm3yje HEKOJHMKO Pa3IMYUTHX
OKCHJIATHBHUX pEaKlyja y 3aBHCHOCTH OJ JOCTYIIHUX CYICTpara, a 3a HEroBy aKTUBHOCT je
HEOITXOHO MPUCYCTBO BOJOHUK-TIEPOKCHAA Uuju je n3Bop Hajuemhe aktuBHOCT NADPH Okcupase
(204). V peaxumju MPO wusmel)y ocrajmor Hacraje ¥ XHIIOXJIOpacTa KHCEIMHA Koja je Beoma
pEeaKTHBHA U MOJXE J1a J]aje XJIOpHUCaHe CEKYHIapHEe MPOJYKTE ca OCTallMMa [UCTEWHA U METHOHHUHA
y OpOjHMM TpOTEHMHHMa, Tako AoBojachu M 1O MHAKTHMBalNMje HEKMX Ba)KHUX CGH3MMa, a Takohe
pearyjyhu ca TiayTaTHOHOM OHa JONIPHMHOCH W HapyllaBamby OKCHIATHBHE paBHOTEXE. Pazmmuntu
npoayktu MPO noBozxe u 1o gopmupama moaudukoBaHor LDL-a koju Moxke OUTH XJIOpOBaH,
HUTPOBAH WK KapOaMUHOBAH, a CBe oBe Moaundukanuje nosehasajy npeysumame LDL-a ox crpane
scavenger peuenrtopa Ha makpodarama. KapbamunoBanu LDL nogatHo nmMa HUTOTOKCUYHO J€jCTBO
W JIOBOJU 10 amonTo3e eHaotenaux hemuja. JomatHo m HDL wectune mory ma Oyay XJopoBaHe
WIM HUTPOBaHE OJi CTpaHe Mpoaykata peakiuja MPO u oBakBe uecTHle YCleJ H3MEHEHE
CTpYKType amoiumnonporenHa Al W W3MEmEHe aKTHBHOCTH IMapaoKCOHa3e Ty0e CIIOCOOHOCT
PEBEP3HOr TpPAHCIOpPTa XOJIECTeposa, Kao U CBOje aHTH-WH(IAMaTOPHO J€jCTBO, a noBehaBajy
eKCTpecHjy aaxe3uBHUX Moiekyna. JlemoBawe MPQO 3HauajHO JONPHHOCH W EHIOTEIHO]
TUCHYHKIMJH KPO3 CMambemhe OMOpacoI0kKUBOCTH a30T-MOHOKCHIa KPO3 MHTEPAKLIU]y MpoyKaTa
aktuBHOCTH MPO ca camuMm azor-moHokcuaoM, ca eNOS u ca apruHUHOM. Y MIUPEM KOHTEKCTY
CBM OBM MEXaHU3MHU [ONPHHOCE pa3BOjy aTepocKiIepo3e U JecTabWIM3aluju IJaKa Kpo3
OKCHJIIATUBHO omTehere, pa3rpajiiby KolareHa v eJlacTHHA U anonTo3y enaotenHux henuja (203).

Hesapucha Be3a m3mel)y HuBoa nupkynumryhe MPO u npucycTBa KopoHapHe 00iecTd je yrBpheHa
y Hekosnko cryadja (205, 206), a mokaszaHa je ¥ BHCOKa JIOKaJHa KOHIICHTpPAI[Kja OBOT €H3UMa Ha
MecTuMa pynrype u eposuje miaka (207, 208). Taxohe, mpocreKTUBHE CTyAHje Cy TOKazale Ja
MPO mnMa npeMKTUBHH MMOTEHIIM]jaN 3a pa3Boj KOpOHapHe OosecTu Ko 3apaBux ocoba (209, 210),
Kao ¥ J1a MOXe Jia JONpHHEce MpeaBul)amy pU3HUKa O YKYITHOT U KOPOHAPHOT MOPTAIHTETa KOJ
narugjeHara ca KopoHapaom ooserihy (211).

Ocum y xopoHapHoj, HuBO MPO je Ono BHUILIM y 0OJHOCY Ha 37paBy nomynanujy u koj apyrux KBb
nonyt nepudepHe apTepujcke U aneypusmarcke oonectu (204), ka0 ¥ HAKOH MOXKIAHOT yaapa, Te
je Kopenupao u ca BberoBom TexxuHoM (212). Kako y pa3Bojy gorahaja Koju JOBOJE 10 MOKAAHOT
ynapa, Tako ¥ y omrehemy Mo3ra HaKOH mhera, mokazano je na MPO mma MeXaHHCTHYKY YIIOTYy
MOCPEIOBaHy MPOAYKIIMjOM XHUIIOXJIOpAcTe KUCEIHHE KOoja Jielyje MHAMPEKTHO HUTOTOKCHYHO Ha
HEYpOHE W acTPOIMTE, a MOCPEAyje W Yy OKCHIATHBHOM oImTehemy KPBHO-MOXIaHE Oapujepe u
NPOIYKEeHO] HHPHUATpanuju HeyTpoduia (213).

OBa MexaHUCTHYKa Be3a ca omrehemeM HaKOH MOXIAaHOT yaapa je Omiia m OCHOBa pa3Boja
uaxuburopa MPO ca moTeHUHWjaJIHOM NPUMEHOM Y OIOpPaBKY O MOXIAHOT yJapa, aiau 300r
npobiemMa ca 6e36emHoIThy OBMX MHXHOMTOpA YOUCHHX Y MPETKIMHUYKUM HCTPAXKHWBAakHUMa, HU
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jemaH ol BUX HHUje 0100peH 3a KIMHMYKY ynotpeOy (213). Jlocamamima reHeTCKa UCTpaKHBamba
HUCY Jana nqeUHUTHBAH OJrOBOp HA MUTame y3pouHocTe Bese m3Mehy MPO u pa3Boja MoxaaHOT
ymapa. Mako uMa cTyauja Koje Toka3yjy Ja je ekcmpecuja onapehenux reHa koju moehaBajy
aktuBHOCT MPO BuHIIa KOJ MalyjeHata KOju Cy JOKUBEIM MOXXIAHH YyAap HEro KOj 31paBuX
KoHTpoJa (214), cTyauje MEeHIEeI0BCKE PaHI0MHU3alli]je HUCY ycIiene Aa oBo motepae (211).

VY 3axspyuky, noteHiujan MPO y mnpenBuhamy puszuka o MOXKIAHOT yjapa je IMOoKa3aH Kao
obchapajyhu (215), anu nuTame BHEroBe KOHKPETHE yrnoTpede Kao OMoMapkepa ocraje HepelieHo
IITO Jlaje OCHOBE 3a JaJbe MCIUTHBAKE HErOBOT MPEIUKTUBHOT MMOTEHIMjalla 32 Pa3B0j MOYKIAHOT
ynapa koxg CKA, mocebHO y3umajyhm y 003up Aa HEemMa MHOTO IMOjaTaka KOju Cy J0OHjeHH
UCKJbYYHBO Ha OBHM IallMjeHTUMA.

1.9.4. Peuentopu

MHOTH KJbYYHH MOJIEKYJIH Y METa0OJU3My JIMIUAA, Ka0 U y MH(IAMATOPHUM, XEMOCTATCKUM U
JAPYTUM MpoliecuMa YKJbYUYeHUM Yy (hopMupame, Iporpecujy U JecTabuin3anujy arepocKiIepoTCKOr
IIaKa Cy MEMOPAHCKH PEIeNTOpH KOju Cy M00po M3YYeHH M 3a KOje je MEXaHHCTHYKa Be3a ca
aTepOCKIIEPOTCKUM OojiecTuMma eBuieHTHa. OHU O] BbUX KOJU IOCTOj€ U Y COITYOUIIHOj (hopMu 3aTo
MOTyY Jia MPEJCTaBJbajy MOTEHIMjaTHO KOPUCHE OMOMapKepe aTepoCKIEPOTCKUX OOJIECTH, M Kao
TaKBU OHHU jecy IpeAMET HHTEH3UBHOI UCTpakuBamwa. MehyTum, neTajbHu MexaHu3Mu ociobahama
CONYOMITHHX (POPMH PELENTOPa U HBUXOBE YIIOTe Cy JaJeKO Mame MO3HATH, U HAa OBOM I0JbY MMa
IIPOCTOpPA 3a MHOTO HOBHX 3Hama KOja cy HeonxojaHa Ja Ou omoryhuia Oosbe pazymMeBame OBHX
conyounHux Gopmu y pyHkuuju 6momapkepa. Ha mpBom mMecTy je Ba)KHO YCTaHOBHTH KOPETAIH]jy
n3Mel)y HHUBOa eKclpecHje MEMOpPAHCKUX pPELeNnTopa U KOHLEHTpalHje HBUXOBUX HUPKYIUIIyhux
(dhopMH U y TPOCTIEKTUBHUM CTY/IMjaMa TOKa3aTH acollMjallijy OBUX KOHIIEHTpaIMja ca KIMHUIKAM
acreKTHMa KOHKpeTHHX Oosectu (143).

1.9.4.1. JleuuTuHy cauyaH peuentop 3a okcuaoBanu LDL-1

LOX-1 je jeman omx SCavenger perenrtopa KOjH YUYECTBYjy Y HEpETyJIUCAaHOM BE3HBaWmy WU
uHTepHamu3anuju LDL yectuna. Ilpucyran je Ha paznuuutuM henujama oJ] KOjUX ¢y MHOT€ MOMYT
Makpodara, TpoMmMOOIMTa W BacKyJapHUX IVIATKUX MUIIMhHUX henuja BakHe 3a pa3Boj
aTepockiepose, aiu je o Hajpeher 3Hauaja HEroBO MPHUCYCTBO Ha BAaCKyJapHUM €HAOTEITHUM
henmujama rie oH mpezcTaBiba TIaBHU Scavenger perenrtop. Tako ce LOX-1 HajBuIe ekcnpuMupa y
TKMBMMa OOraTHM BacKyJIaTypoM IOMYT jeTpe, Mo3ra, miyha u mnanenre. [lpunaga gamunmju
nektuHa L[-Tuna u mpencraBba TpancMemOpaHcku riukornporend on 50 kDa. Mako je Ga3zamHa
eKCIpecHja OBOT PELENTOpa HUCKA, YCXOIHO j€ Peryiaumry OpojHu cTuMmynycu: okcunoBanu LDL,
XHUIIEPIIIMKEMHU]a, y3HANPEIOBAIM TPOU3BOAM TJHKAIHje, MPOWHQIAMATOPHH MHUTOKWHH TIOMYT
TNF-a, IL-1p, IFN-y, CRP, mu3odocharuaunxonus, u (akropu MOBE3aHU ca XUIEPTEH3UjOM
MOMyT MEXAaHWYKOT CTpeca yciea yOp3aHor MpOTOKa y KPBHUM CyJOBHMa, aHTHOTeH3uHa |l u
HEKUX Ba3OKOHCTpUKTOpa. OBaj MeMOpaHCKH pelenTtop je mojuoxaH mporeonusu y 13B. NECK
PETHOHY KOjU je JIOLMpaH y eKCTpalelyIapHOM JOMEHY U Ha OBaj HA4MH ce ociobaha conmyOumiiHa
dopma perentopa Koja HeMa OHMOJOIIKY aKTHBHOCT, ajM 3a KOJy j€ IMOKa3aHO Jia CBOjOM
KOHIIGHTPAIljOM OJlpakaBa EKCIPeCcHjy MeMOpaHCKOT pelentopa Ha eHAoTelny. TadaH
MOJIEKyJIapHU MexaHHu3aM ociiobahama conyOmnne ¢popme LOX-1 Huje y MOTIYHOCTH PacBETJBbEH,
aM ce MPETIOCTaBJba Ja y lbeMy BakHy yiory uMajy TNF-a xonBeptyjyhu ensum, IL-8, IL-18 u
croboauu paaukanu (216).
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N3 came ynore LOX-1 jacHo je na je OBaj MOJIEKYJN yMEIIaH y caMy OCHOBY (opMHUpama
aTEPOCKIIEPOTCKOT TUTaKa KpO3 HeperymucaHo npeysumame LDL-a mupekTHo y cyOeHIoTeHH
npocrop. [logjenHako je 3Ha4ajHO M TO MITO C€ HA HUBOY OBOT MOJICKYJia HH(IJIAMATOPHU CUTHAIIN
JMPEKTHO TIOBE3Yjy ca JCTIO3UIIMjOM JIMIKIA y SHI0TENy, a IITaBUIIe, IIOKAa3aHo je U Ja aKTUBAIlHja
OBOT' pELENTOpa HAKOH BE3WBama JIMTAHJA OOBOAM MO JaJber IMpolarupama HHQIamManmje.
BesuBamem nuranaa 3a oBaj perenTop, aKTUBUPAjy C€ WHTpAIENIyJIApHU IYTEBH KOJH PE3YITY]Y
MHAYKIHjOM aJIXEe3MBHUX MOJIEKyJa W MATPUKCHHX METAJIONpPOTENH3a, Kao U ociobahamem
CYIEPOKCHIHOT aHjoHa, MPOMH(IAMATOPHUX IUTOKMHA M CTHMYJIAlUjoM HeoaHruoreHese (217).
3ancra, Bucoka ekcrnpecuja LOX-1 je mpeTxoHO omucaHa Ha €HAOTEIHUM henmujamMa Ha MECTY
dbopmupama paHHX aTepoCKIepOTCKuX Je3nja (218, 219), kao U y Be3u ca caMHM IPHUCYCTBOM
¢dakTopa pu3MKa MONYT XHUIEPTEH3Wje, XHIepxoljecTepoieMuje u nymema (220), mTo 1onaTHO
TOBOpU y TPWIOT OBOj MEXAHHMCTUYKO] Be3W. Miak, muTame MOKe JH COIXyOMiaHa (opma OBOT
perenTopa aa ce KOPUCTH Kao Ouomapkep y oapeleHMM aTrepoCKIepOTCKUM OoiecTUMa OcCTaje
OTBOPEHO.

VY Be3u ca THM, 0 caja je moka3zaHo Aa je HuBo LOX-1 Bumm kox manujeHaTa HAKOH MOXKIaHOT
yaapa y OIHOCY Ha 3apaBe KoHTpoise (221, 222) u TO 0[BOjeHO y TpylaMa MalnujeHara ca
Pa3NIMYUTAM TUIIOM MOXKJAHOT yAapa — UCXEMHUJCKUM U XeMOparujckuM (222), a 3aTuM U 1a je
HuBO LOX-1 BHIIK KO/ MaIijeHaTa ca JomjuM GyHKIIMOHATHAM HCXO0I0M MOXIaHoT yaapa (221).
Hajsehu motenmmjan conyOomrman LOX-1 je mokazao kao OmoMapkep KOJ| aKyTHOT KOPOHApHOT
CHHIpPOMAa Kao 3HauyajaH NPEIUKTOP BYJIHEPAOMIHOCTH KOPOHApHOT IUIaKa, Kako je y jeIHO]
CTY/IMjU YOYEHO Jia HerOB HMBO HAKOH MH(ApKTa MUOKapJa JOCTHXKE MUK 3HAYajHO paHHje Hero
tporionuH T (223). [Toctoje u pe3ynTaTu APYrux CTyAHja KOjU YKa3yjy Ha HEroB MPOTHOCTHYKH
3Ha4a] y uHpapKkTy MuoKapaa (224, 225) kao 1 Hala3y Ja je ’HEeroB HUBO BUIIM KOJ TallyjeHara ca
aKyTHUM KOPOHAPHUM CHHAPOMOM KOjH je peKypeHTaH (225).

HaBenenu pesynratu oxpaOpyjy Aajbe UCTpaxuBame, aau ga 6u LOX-1 morao na ce ykibyuu y
PYTHHCKY TIpakcy Kao OWomapkep MOTpeOHO je PEemIMTH MHOTE HETO3HAHWIIE Be3aHE 3a TadyaH
MeXaHu3aM M cBe (aKkTope KOju yTH4Yy Ha ocinobahame conyOuinHe Qopme peuenrtopa y
LHUPKYyJaujy, 3aTUM U J1a ce€ Ae(PUHUTHBHO YCTAaHOBU jauMHa KOpeEJalrje CONYOMIIHE M JOKAJHO
excrpumupane ¢popme, a rpe cBera ja ce JepuHHIIE y KOM KINHUYKOM CETUHTY OH MOXe aa Oyne
kopuctad (145). Kon nanujenara ca CKA jomr yBek He TOCTOjH JIOBOJBHO MUCTPaKHBama Ha OBY
teMy (226) u ¢ oO3upom 1a je BehmHa [ocagalmIbUX HCTPAXKHMBAKka Be3aHA 3a aKyTHE
KapJmoBackyapHe gorahaje, moTpedHe cy MoceOHO AU3ajHUpPaHe CTYIU]je KOje Ou MOTJIe 1a yKaxKy
Ha yJIOTY OBOTI' ITOTEHIMjaJlor OuoMapkepa y npahemwy XpOHUYHOI TOKa Mperno3Hare 00JIeCTH, ILTO
6u moruio a Hale npuMeny kox nanujeHata CKA.

1.9.4.2. PeuenTop 3a aKTHBATOP IVIA3MUHOIeHA CIUYAH YPOKMHA3H

Penientop 3a aktuBarop IUTa3MHUHOTeHa civuaH ypokuHasu (eHr. urokinase-type plasminogen
activator receptor, UPAR) je mpoTenH Koju ce eKcipuMupa Ha MeMOpaHH pa3IMuYnuTHX BpcTa henmja
yKJbyuyjyhu mpe cBera mMoHorute, Makpodare, Heyrpoduie, aktuBupane T numdonurte, amu u
eHnorenHe henmje, pudpobnacre, BackynapHe riaarke muinhae henuje, kapauomuonure u henuje
peHanHor Tyoyna (227).

BesuBameM HEroBOr IJMTaHga, aKTHUBATOpa IUIa3MHUHOTCHAa YPOKWHA3HOT THUMA, JOJIa3H JI0
aKTHBAllMje OBOI pelenTopa M Jajber InpeBolerma IUIa3MUHOTEHa y IUIa3MUH M MOCIeIUYHe
aKkTuBaluje GUOpHMHOIN3E, IITO je HEeropa riaBHa yiora. Hacranu miasmMuH HE JOBOIM caMo J10
nerpaganvje (uOpuHa, Beh H excTpalenyjJapHOT MaTpUKCa KpO3 AaKTHBAIM]y MAaTPUKCHHUX
MeTanonporernasza (228), a uHTparenyIapHd myT ca kojuM je UPAR moBe3aH Kpo3 peryiaiujy
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BE3MBamba MHTETPUHA YYECTBYje M y NennjcKoj CUTHAIM3alMju, Y MOayIanuju hemujcke anxesuje,
murparuje u npoiudepamuje. OBo cBe omoryhasa nHbuATpannjy iMyHux henuja y nadramanmju,
a y NPHUCYCTBY aTEpOCKJIEPOTCKOT IUIaKa HMCTa OBa J¢jcTBa mnoBehaBajy HEroBy CKJIOHOCT Ka
pynrypu (229).

Excrpecrja oBor perenrtopa je HUCKa y Oa3alHUM YCJIIOBHMA, a pacTte y MH(pIamMaIju y Be3u ca
nposrdepannjoM U akKTUBAIM]OM JIeyKoluTa, Tako 1a UPAR mpencrasiba jenHy on crioHa usmehy
uHbIaMalyje U mocieanyHe aecradbunusamyje miaka (230).

3a memOpany henuje UPAR je Bezan npeko rimko3mi GocaTuauaInHO3UTONA, 8 Y CBOjOj CTPYKTYpH
UMa TPU XOMOJIOTHA JJOMEHa ca MOCeOHMM BE3HHMM pernoHoM u3mel)y mpsa aBa. I oBaj Be3Hun
PETHOH je Kao W TIUKO3WI (OocHaTUAUIMHOZUTON TOAJOXKAH JEJCTBY DPA3IUYUTHX MpoTeas3a
yKJbyuyjyhu mia3muH, katencun [, MarpukcHe MeranonporenHase u ¢ocdonumnaze L u [ (koje
nenyjy camo Ha mmko3mn Qocharuamimao3uton). Tako ce 1ejcTBOM OBHX MmpoTteaza ocioOaha
conyOmina ¢opma peuentopa, sUPAR, koja Moxke 1a UMa pa3UYUTY CTPYKTYPY Y 3aBUCHOCTHU O]
MecTa MPOTEO0JIU3e U CTeNeHa rinko3unaimje (229).

Haxkne, noBehame HUBOA coiryOmiHEe Gopme perenTopa je yCIOBJBEHO MOBEhaHOM TIPOAYKIIH]OM
JeykouuTa Ha Kojuma ce UPAR HajBuIle ncnosbaBa, a 3aTUM MPOAYKIHjOM HUTOKUHA ronyT TNF-a,
IL-1B, IL-8, BackymapHor eHmotenHor (akTopa pacta kKao W (akTopa pacra MOPEKIOM U3
TpOMOOLIMTA KOJU CBU UHAYKY]Y BeroBy ekciipecu]jy. JlogatHo nopacty HuBoa sUPAR nonpunocu u
rojadaHa ceKpelrja pa3ImIuThuX MpoTeasa Koje Aenyjy Ha MeMOpaHCcKy gopmy perienitopa. Jlakie,
MOXE C€ MpPHUMETHTH Ja Cy CBU HaBeneHH (akropu y Be3n ca HUHPIAMATOPHUM U
nposnudepatuBHUM mporecuma (228, 229).

Hako ce 0 OMOIIOIIKO] yI03U CONyOHIHE OpMe peLenTopa Mambe 3Ha HEro O YJIO3H MeMOpaHCKe
dopme, 3a caga je M3BECHO Ja OHa Jelyje XEeMOTAKCHO 3a MOHOIIMTE, a MPETIOCTaB/ba ce€ U Jaa
cripeyaBa eeporuTo3y HeyTpoduiia 1 MpOMOBHIIE aHTHOTreHe3y (229, 231).

C o03upoM Ha HaBezneHe ocoOMHE oBOr Moiekyna, SsUPAR ce cmarpa mapkepoM XpOHUYHE
CUCTeMCKe HMH(IIaMalije U Kao TakaB j€ M3y4aBaH y KOHTEKCTY DPa3IMUUTUX OOJIECTH TIe je
MIOKa3aHO Ja Moxe /1a Oyae 1o6ap MpeauKTUBHE MapKep, Hako HeMa 3Hadaja Kao JMjarHOCTUYKH.

Tako je mpernocraB/beHO Ja HUBO SUPAR y cuCTeMCKOj LMpKyJalMju TpeAcTaBiba oOjpa3
XpoHMYHOI oumTehema opraHa KakBH Cy eHAOTeNHa JuchyHKIMja Wi omTehema
MHUKPOLIMPKYJIayje, a IITO NPeTXOAM KIMHMYKO] MaHHudectanuju Oonectu. Ha ocHoBy Tora
MIPEAJIOKEHO j€ 1a OH MMa MPETUKTUBHY yiory y JIM, 0yOpexHuM OosiecTuMa, aTepoCKIepO3u U
kaHiepy (231).

VY okBuUpYy oBOTa, Haja3u o noteHrjany koju SUPAR nma xao mapkep y KBb cy 6pojuu. ¥V Benukoj
MPOCTIEKTUBHO] CTYAMjH je moka3aHo fa SUPAR moxke ma mpeaBuau kKapauoBacKyiapHe jaorahaje
KOJ omiirTe mnomynamnydje (232), a y jelHOj MeTa aHAIHM3H Jla MOXe Ja npeaBuan U pa3poj KBb ko
OyOpexxnux marnujenara (233). Takohe, Hama3uw cTyamje Ha TalMjeHTHMa ca mepudepHoM
aprepujckoM Oomnemrhy yka3yjy Ha To aa je HuBO SUPAR y Be3u ca pa3BojeM KOMIUIMKalMja U
KapIrOBacKyJIapHUM MopTanuteToM (234), a Be3a ca MOPTAIMTETOM je IMOKa3aHa M KOJI MalijeHaTa
ca akyTHUM HH(pakToM Muokapaa (235). U cryauja y kojoj je SUPAR komOunoBan ca SCORE (eHr.
Systematic Coronary Risk Evaluation) mozenom je nmokasana ia ykJbyurBameM SUPAR npensubhame
Kap/MOBAaCKYJIapHOT pH3MKa IMyTeM oBor Mojena yHampehyje (231). OBe pesynrare noapkasajy u
XHUCTOJIONIKE CTy/IHj€ Yy KOojuMa je oTBpheHa Bucoka exkcrnpecuja SUPAR y Be3u ca nadiamaTopHOM
aKTHUBHOIINY yHYTap aTepOCKIEPOTCKOI IUIaKa, Kako Ce OH MPETEXHO JIOKAIN30BaO y OJIM3UHU
MecTa pYNType IUIaka W KOpEeIMpao IMO3WTHBHO ca Makpodarama, a HETaTHBHO ca Cajap)KajeM
rnatkux Muinmuhaux henuja y riaky (228).
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Konx mammjenara ca CKA je mo cajma mokazaHo na je SUPAR y Besu ca mpucCycTBOM IUTaKa, ca
CUMIITOMATCKOM CT€HO30M M HeCTaOWIHUM IiakoM (228, 236), na mpucycTBO IJlaka M BHCOKE
BpenHoctd SUPAR mpenBubajy pu3uK 04 MOXIAHOT yAapa HE3aBHCHO OJI TPaJUIMOHATHUX
(dakTopa pusuka (237), anu OBH pe3yiTaTH J0Ja3e U3 MamUX CTyIHja, IOK OICEKHHU]E CTYyIH]je
cnenu@uIHO Ha OBOj MOMYJIALUjH HE ITOCTO]E.

Baxno je mcrahu m ga SUPAR moceOHO NpuBIauYM NMaxmpy 3aXBajbyjyhu TOAATHUM IOBOJHHUM
KapakTeprCcTHKaMa Koje uMa Kao OMoMapKep, a Koje ce HajBHIIE OJJHOCE Ha HErOBY CTAOMIIHOCT Y
oJlHOCy Ha OpojHe ytuimaje. Ha mpBoM Mecty je ocoOMHa OBOT mapaMmeTpa Ja O0CTaje HEMPOMEHECH
TOKOM M HaKOH akyTHuX jorahaja kakaB je uH(MapkT Muokapaa (231), 3aTuM TO HITO HeMa
[UpKapAnjaHe BapHjanuje, HUje Yy BE3H Cca TEICCHOM TEeMIIEPaTypOM, MEHCTPYAIHUM ITUKIYCOM,
yIOTpeOOM aHTUMH(IAMATOPHUX JIEKOBA, KA0 U TO IITO 3aJip)KaBa MPOTHOCTHYKY BPEIHOCT U KOJ
ranyjeHara ca HICKOM TJIOMEpYJIapHOM (HITPallijoM, YITPKOC TOME IIITO Ce€ ceKperyje OyOope3nma
U M3MEEH je Ko OyOpexxnux nanujerara (229). JlomatHo Moxe OMTH OJ1 3Hadaja U TO IITO CE Y
MEpJHbMBHUM KOJMYMHAMA CEKPETYje Y YPUHY U caiuBu (227).

1.9.5. Anxe3uBHH MOJIEKYJIH

AJIXE3MBHU MOJIEKYIIM CY pa3jIMuUTH CIHEUHjaTH30BaHU IMPOTEHMHU KOJU CE€ EKCIPUMHUpAjy Ha
NOBPIIMHU €HJIOTeNA I/1€ YYECTBY]Y Y ,KOTpJbamy™, aAXe3uju MW KOHAYHO TPaHCMUIPALUJU
nHpnamaropanx hemuja kpo3 enaoren. HbuxoBy ekcnpecujy Kao Mocienuily WHGIaMaiujje
MHAYKY]Y Pa3JIU4YUTH LIUTOKUHH, PEAKTUBHE BPCTE€ KMCEOHHWKA U TPAHCKPUIILMOHU (DAaKTOPH, TaKO
Jla je OHa MOBHILIEHA y MPUCYCTBY (aKkTOpa pU3MKa Kao LITO Cy MyLIeHE, apTepujcKa XUIepTEeH3Hja,
IUCIUNUIEMHja U JujadeTec MeNUTyC. XpOHMYHA akKTUBAlMja €HJO0Teda MOJ| YTHULAjeM OBHX
CTUMYyJIyca TIPUCYTHA je y paHuM (a3zama pas3Boja aTepoCKIepo3e, a OJJIMKYje C€ M BHUCOKOM
EKCIPECHjOM aJIXe3MOHUX MOJIEKY/Ia KOjU Cy YKJbYUEHU y CENIEKTUBHY PErpyTalyjy JIEyKOLUTa U3
LHUpPKyJalyje y YHYTPAIIKOCT aTepOCKIEPOTCKUX Jie3uja, aonpuHocehn pamem omrehemy
eHjioTena. AIXe3MOHU MOJIEKYJIH Ha aKTUBMPAHOM €HJIOTENY MOTY Jajbe J1a CTUMYJIUILY CEKpeLujy
[IUTOKHUHA, OJIp>kaBajyhu nHpiamannjy, a Takohe ce U MPOTEOTUTUYKH 0clio0ahajy y mupKyIanujy
y coiyOmiIHOj (opMH KOja Ce€ CacTOju OJl HBHUXOBUX €KCTpalelylapHux JoMmeHa. Heke ox oBux
COyOMITHUX (OPMH aIXE3MOHUX MOJIEKYJIAa CYy NMPUCYTHE Y MEPJHbHBHM KOHIICHTpalljaMa YaK U y
cTamy Onaxxke MH(pIaMalyje, MTo Aaje OCHOBY 32 BbUXOBO UCIIUTUBAKE Y CBOJCTBY IMOTEHIIM]ATHUX
OroMapkepa pa3IMUUTUX OOJIECTH Yy KOjUMa C€ jaBJba XPOHMYHAa HUCKOCTENeHa HHQIaMaluja,
yKibyuyjyhu u arepockineposy. Jloka3u 3 gocajalimbux UCTPaXHBamkba Ha OBY TEMY Cy OpOjHH, allu
CYNPOTCTAaBJbEHH M HEONXOAHW Cy HOBH HAJNa3W W3 OINCEKHUJUX CTyaUja Ha Pa3ITUIATHM
nomnynamujamMa. MexaHuCTUYKa OCHOBA MOBE3aHOCTH HHBOA EKCIIPECHj€ aIXE3MOHMX MOJIEKyJa U
MIPOrpecHuje aTepoCKIEPOTCKUX O0JIECTH CBAKAKO MOCTOjH, alu (PaKTOPU KOjU MOTEHIIU]aTHO YTUUY
Ha TMPOTEOJUTHYO ocinobahame comyOunHuX (GOpMH OCTajy HepasjallllbeHH, Tako Ja yJora
CONYOMJIHMX aJIX€3MOHMX MOJIEKyJa Kao MOTEeHUHWjalHUX OuoMapkepa OcCTaje 3HayajHa Tema
uctpaxupama (143, 238).
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1.9.5.1 CeaexTuu-II

Cenextun-IT1 (ene. Selectin-P, Sel-P) je hemujcku aaxe3noHM MOJIEKYNI KOJU C€ CHHTCTHIIE Y
enporeaHuM henujama rie ce aenonyje y Weibel-Palade-osum Tenamiuma, u y tpomGonutiuma rje
ce JICTOHYje y o-TpaHyjaMma, a 1o akTHBaluju oBuX henuja ce ¢gocdopuauiie U TpaHCIONUpa Ha
wuxoBe MemoOpane (239). Mma monekynapay macy ox 140 kDa u npumnana ¢pamMuinju cejJeKTHHA
KOjU Cy CBHU TPAaHCMEMOpPAHCKH TPOTEUHH KOjU CajpiKe KaJllhjyM-3aBUCHH JICKTHHCKH JOMEH,
MOJYJI CITUYaH eMUJepMaTHOM (PaKTopy pacTa, TpaHCMEMOPAHCKH JOMEH U IUTOIUIA3MATCKH Pen

(240).

JIeKTHHCKH JTOMEH OBOT CEJICKTUHA MMa jaK aQMHUTET Be3uBama 3a [1-CeNeKTHH TITMKONPOTEHHCKH
murang-1 (PSGL-1), MoisieKkyn KOHCTUTYTHBHO €KCHPUMHpaH Ha MOHOLMTHMA, HEYTPO(PHIMMA,
co3MHOpHMINMA M XEMaTOIOe3HHM mporeHutopuma. Murepakmmja msmehly PSGL-1 u sel-P
EKCIPUMHUPAHOT HAa aKTHBHPAHOM EHIOTEIy UMa BaXHY YJIOTY Y MHUIMjalllju aIXe3HOHE KacKaJe
U Tako oMoryhaBa BacKyJIapHYy perpyTaliyjy JeyKoIMTa TOKOM HHIaMaTOPHOT oArosopa. Ha oBaj
HAYMH M aKTHBUPAaHH TPOMOOIIMTH BE3aHU 3a CHAOTE] MOrY Ja Be3yjy Jeykouute momohy Sel-P
najbe mojayaBajyhu muxoBy anxesujy. dopmupame arperata TpoMOOLUTa M JIEYKOLIUTa OBUM
MEXaHU3MOM TIpE/ICTaB/ba HUXOB HAj3HAYAjHUjU BUJ HHTEPAKIHjEe KOja YTHYE UM HA aKTHBHOCT
aeykoruTa. Tako je moka3aHo Ja Be3uBame TpomOorutHoOr Sel-P 3a PSGL-1 na moHoImMTHMA M
Heyrpodrmimma moBehaBa He caMO HHUXOBY aJXe3MOHY CIOcOOHOCT, Beh W ¢aromutHy Moh
HeyTpoduIIa ¥ MPOIYKIIK]y IUTOKKHA O] cTpaHe MoHonuTa (241).

HuBo mMemOpancke ekcripecuje Sel-P ce moBehaBa mpu moBpean eHaoTeNa Koja ra akTHBHpa U Koja
JOBOJAM W JIO aKTHBAIMje TPOMOOIMTA, ali M y XPOHWYHO] MH(MIAMAIMjU Kaaa ce EHIO0TeNl
aKTHBHpa ycien omrehema, a TPOMOOIMTH ycieln CTUMYJAlHje HHUXOBUX HH(IaMaTOPHUX
perienTtopa, nomyT (paKkTakaJMHCKOI pelenTopa Koju Be3yje (paKTakalWH EKCIpUMHUpaH Ha
eHaoTenHuM henujama mon uHpamaiujom (242). Tlokasano je u aa je peauctpudynuja Sel-P u3
7ernoa 10 MeMOpaHe MHIyKOBaHa OJI CTpaHe TPOMOHMHA, XMCTaMHHA U KOMIIOHEHATa KOMITJIEMEHTA,
Kao U Jia je excripecuja Sel-P nosehana y cramuma xuneprensuje u xunepiunuaemuje (141).

VY cramuMa Kkoja noBehasajy excrpecujy Sel-P decto je moBehaHa 1 aKTUBHOCT MPOTea3a KOje MOTY
na ocnoboie ekroruiazmarcku aeo Sel-P kao mupkynaropay gopmy. Ha oBaj Haunn Sel-P nocnesa y
LHUpPKyJalujy Kao coiayOmiaHa ¢opMa Koja MOTHYE U M3 TpoMOOoLMTa M M3 €HAOTeNa, a yuja
KOHIICHTpaIIMja OJjpakaBa HUBO eKCIpecHje y oBuM TkuBuMma. [la nu conyouinna gopma Sel-P moxe
na ce Bexxe 3a PSGL-1 na neykouutuma u octBapu OHONOIMIKH edeKaT U Jajbe HHje jacHO yTBpheHo,
ay ce MPEeTIIOCTaBIba Jla He MOXKe, ¢ 003upoM ja je conyOrnHa ¢popma Sel-P MmoHomepHa, 10K je Ha
MeMOpaHcku Sel-P aktuBan xao aumep. Mako je mMpeTXomaHO y HEKOJIHMKO IN VIVO HCTpakHBarmba
yKa3aHo Ha Moryhy OHMOJIOHmIKY aKTHBHOCT W conyOmnHor Sel-P, muxoBu 3akipydnu cy Owmnmm
OCIIOpaBaHM yCJIe/ MPUCYTHUX METOIOJIOIIKKX HemocTaTaka (243, 244).

V cBeTiy cBera HaBeZeHOT, Sel-P Moxe &1a ce mocMaTpa Kao MOJISKYJI KOjH Mpe CBera uMa yjory y
MHTEpaKIju TpoMOOLInTa, JIEYKOIIUTAa M eHjoTena 300r vera ce u3 acrnekra KBb HMBO merosor
conyOmiHOr oO0nMKa cMaTpa TMOTEHIUjalHUM OHOMapKepoM KOju TIoBe3yje TpomOo3y u
uHpnamanujy (241), a y nureparypu je Hajuemrhe MCTpaXHMBaH Kao MapKep axKTHBaluje
TPOMOOIIMTA U aTePOTPOMOOTCKUX OosiecTu (245).

Jloka3u o noteniujany sel-P kao 6rnomapkepa KBB cy 6pojuu u yrBph)eHr y pa3muuuTiM BpcTama
crynuja. Tako je y IpOoCIeKTHBOM HCTPaKUBamy IMOKa3aHo Jia je KOHIeHTpanuja comyomrHor Sel-P
y 3/paBoj MOMyianuju mnose3aHa ca nmoehamem CIMT xao Mapkepa CyOKITMHUYKE aTepOCKIEPO3e
(246), a nHaj3HavajHUjU Cy pe3yJITaTH KOjU yKa3yjy Ha MOBE3aHOCT HHMBOa conyOwiHor Sel-P u
Oynyhux kapauoBackynapHHX jgorahaja, kako Koj 3/paBe IMOMyJaluje, TaKko W KOJ TallhjeHara.
Tako je ananuzom pesynrara noOujeHux y npocnektuBHoj Women'’s Health crynuju yrepheno na
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ce ca moBehamem BpemHocT Sel-P 3a jeman kBapTui, pusuk ox Oymyher kapImoBacKyJIapHOT
norahaja mosehaBa 3a 28% (247). JlomaTtHo, y paHIOMH30BAaHOj KOHTPOJIMUCAHO] CTYAM]JU Ha
nanyjeHTuMa ca xurepreHsujom (248), kao W y peTpoCIeKTUBHO)j CTYAWjU HA MalMjeHTHMa ca
npeTxoaHoM TpoMO030oM (249) nokasaHa je Be3a KoHIieHTpanuje Sel-P u undapkra Mmuokapaa.

Mako He mMoCToje OICEeKHa HMCTPaKMBaWka CIPOBEIeHA HCKJbYYHBO Ha mamujeHTuMa ca CKA,
HEKOJIMKO CTY/AHja je Jajo 3HayajHe pe3yiaTare Koju moBe3yjy Sel-P ca mcxeMujcKuM MOKIaHHM
ynapoMm. Tako moctoje Hanasu nosehane excrpecuje Sel-P Ha TpomOoIrMTHMa KOJ mAalljeHaTa
HAKOH MCXEMHJCKOT MOXKIAHOT YyAapa, MPH YeMy j€ HHBO CKCIpPECHje 3HAYajHO BHIIH KOI
naryjeHaTa ca JIONIMjUM HCXO0JIOM Y ofHocy Ha oHe ca 6osprM (250). Kon mamujenara ca CKA je
HUBO cosryomHor obsuka Sel-P y jennoj Mamoj cTyamju mpeceka OHO BHIIM HETO KOJ KOHTPOJIA
(251), a y mpyroj Mamoj CTyAMjU KOja je 3ajeIHO MCIUTHBAIAa CUMIITOMATCKE M aCHMIITOMATCKe
MaIyjeHTe MOJIeJbEHE Y JIBE TPYIE MpeMa MPUCYCTBY MUKPOEMOOJIHM]CKIX CUTHAJIA, TIOKAa3aHo je Ja
je conyomitnu Sel-P 6o BuiM KO OHMX ca MHUKPOEMOOJIHjCKUM CHUTHAJIMMa HEro KOoj OHuX 0e3

(252).

1.9.5.2. Cenexrun-E

Cenektun-E (Sel-E) je jomr jemaH aiaxe3sMBHH MOJIEKYJd U3 (aMUIMje CEIEKTHHA KOjH Ce
SKCIIPUMHUpPa Ha BaCKyJIapHoM eHjorteny. Excripumarija Sel-E je koHCTUTYTHBHA y XeMaTOMOS3HIM
TKMBHMMA, JIOK jeé Ha OCTaTKy €HJ0Tela MHIYKOBAaHA Yy CTalmby OKCHAATUBHOI CTpeca U O]l CTpaHe
uHbpmamaTopaux crumynyca: TNF-a, IL-1f u nunononucaxapuza (253). CTpykTypa OBOT TPOTEHHA
Ce CacToju OJ] aMHUHO-TEPMHHAIHOTI, KaJIL[{jyM-3aBUCHOI' JIEKTUHCKOT JOMEHA, JIOMEHA CIMYHOT
enuaepMaIHOM (paKTopy pacra, IIECT MOHaBJ/bajyhux TOMEHa CIMYHUM PErysiaTopy KOMILJIEMEHTa,
TpaHCMEMOPAHCKOT IOMEHA U KapOOKCH-TEpMUHAITHOT IIUTOIUIa3MaTckor pena. Hajseha pasnuka y
crpykrypu Sel-E y oxnocy Ha Sel-P je y Opojy moHaBbama AOMEHA CIIMYHOT PETyaaTopy
KOMITJIEMEHTA, KOju je MamH Koja Sel-E, miro ycrmoBibaBa HemTo cnabuje Be3uBame nuranaa (254).
Ca nopunae henuja Sel-E mMoxe na ce MPOTEOTUTUYKU OCIO00IU Y CBOjOj COMyOMIHOj (hopmu,
aJIM j€ caM MEeXaHHM3aM OBOT ociiobaljama HeIOBOJbHO UCTPAKEH, 1a TAKO HUJ€ IMO3HATa HU MpOoTea3a
KOja ra BpIIIH, Ka0 HH YCJIOBH I0J] KOjUMa JI0J1a3u 710 ocnobahama conyomnne popme (253).

VY xemaronoe3nuM TkuBuMma Sel-E ydectByje y mponudepanuju crem henuja, anu riiaBHy yiory
UMa y XeMOTAKCH U aJIXE3UjH JICYKOLIUTa Ha eHI0TeN y cramy uH(amaimje. Sel-E ce cunrernie
de novo mo wHIYKIWjU oaroBapajyher reHa oj cTpaHe WH(IAMATOPHOT CTUMYJyca, M HAKOH
HEKOJIMKO CaTH Ce UCIOJbaBa Ha €HAOTeNy TJe CIY)KU Kao PelenTop 3a JUraHjae Ha JIEYKOLUTHMA,
PSGL-1, CD44 u E-cenextun surana-1 (ESL-1). Be3uBambeM 0BUX JIMTaHa 07134 10 YCIIOPaBamba
U ,,KOTpJbama™ JIEYKOLIMTA, Ka0 M aKTHUBAllMje MHTErpHHAa KOju omoryhaBajy KOHA4HO YBPCTO
BE3MBam-€ M MUTPAIIH]y JIEYKOIIUTa Kpo3 eHjaoren. BesuBame Sel-E ca oarosapajyhum muranguma
JIOBOJIM /10 aKTHMBAallMje MHTpALETyJIapHUX IyTeBa KOjU Jelyjy Ha OpraHu3alujy LUTOCKEJIeTa U
perynaiujy QyHKIHje JEyKOIUTa, YIeCTBYjyhr y BHX0BO] aKTUBAIMjU U JlaJbeM WH(]IaMaTOpHOM
oaropopy. Hakon npubmmkHOo 24 uyaca, Sel-E ce yxiama uHTepHanm3ammjom y hemuje u
MPOTEONIUTUUKKUM ociobahamem (253).

W3 oBor paszmora Sel-E ce Moxxe cmarpaT MapKepoM aKTHBAIlMje CHIOTeIa Yy OJroBOpY Ha
uHIaMaIyjy y pasInyuTUM OOJecTUMa I/Ie Ce OHA jaBiba, YKIJbYyuyjyhu u aTepockiepo3y. Burie
Bpeanoctu Sel-E cy npumehene y mpucyctBy pasznuuntux (akropa pusuka 3a KBB kao mro cy
XHUIIEPTEH3U]ja, XUIEPJIMIUIEMHU]ja, T0ja3HOCT, HEAIKOXOJIHAa MacHa jeTpa W AujabeTrec MEeJHTyC
(255). o cama HajBuIIE JT0Ka3a MOCTOjH 3a y3pouHy Be3y usmMeljy Sel-E u Bencke tpombo3e, rie je
Ha MHIIjeM MoJielly moka3aHo fa Sel-E ciyxu kao Baxkan perynarop y ¢popmupamy Tpomba (256),
IIITO je JOBEJIO M 10 pa3Boja TepareyThka Koju aenoBambeM Ha Sel-E cnpeuaBajy Tpom6o3y (257).
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Be3a wm3meh)y HuBoa comyOmmnor Sel-E wm kapmmoBackymapuux norahaja je yrBphena u y
MMPOCTICKTUBHHUM CTYy/IMjaMa Ha TaI[ijeHTHMa ca KPajlbuM CTaIujyMoM OyOpekHe HHCYPHITH]jeHIIH]e
Ko kojux je BpemHocT Sel-E y HajBuimiem Tepiily Ouia moBe3aHa ca (aTaJHUM U HedaTaTHUM
norahajuma y Hapenne ase roaune (258) v Ha mamnujeHTHMa ca aTpujaaHoM (GUOpUIALUjoM TIE je
HakoH npaherma o rouHy U 1o naHa BpeaHoct Sel-E y najBuiem Tepimny Takohe Ouiia moBesana
ca pa3BojeM KapauoBacKysapHux nporahaja (259). U y paznuuuTum cTyaujaMa Impeceka IMoKaszaH je
Buin HUBO Sel-E kox marujeHara ca KopoHapHOM Oosemily y OJHOCY Ha KOHTPOJIE, Kao U Y
TMoIyJialijaMa MCIUTaHWKA KOJU Cy JO0XKHBEIH MHGpApKT MHOKapaa, Moxnanu ynap win TUH, y
OJIHOCY Ha OHE KOju Hucy (255).

3HayajHO je Mamu O0poj cTyauja ca pokycom Ha CKA, anu je y muMma mokasa Buind HuBo Sel-E y
[UPKYyJIAMju HUCIHUTAHUKA Ca aTepOCKIepo30M 3ajeqHuuke kaportuae (260), ca mmakom Ha
MMOYETHOM JIeNTy YHyTpallmkhe kapotuae (261), kao u acorujammja oBOT MapameTrpa ca AeOJbHHOM
KaporuaHe wuHTUME Menuje (260) um aconmjanyja TEHETCKE BapHjaHTEe OBOT MPOTEHWHA ca
npucyctBom CKA (262).

1.9.5.3. Backyaapuu heaujcku axe3uoHu MoJieKy.a-1

VCAM-1 je anxe3uBHH MOIIEKYJI KOjU YyuecTByje y uBpinheM Be3uBamy M TPaHCMUTPALIUjU
JEYKOIIUTa KpPO3 EHIOTEN KOjH C€ JellaBajy HAKOH Mo4yeTHe (pase KOTpshama IOCpPEIOBaHE
cenekruauma (263). To je TpaHCMEMOPaHCKH CHjAIOTJIMKOMPOTEHH KOju MMa Macy oko 110 kDa u
npunaga cyneppamuianju uMyHornoOynuHa. Cacroju ce 0 KpaTKOr aMHHO-TEPMHHAITHOT
MHTpALeTyJIapHor Jeja, TPaHCMEMOPaHCKOT IOMEHA U €KCTPALIETyJIapHOT Jiea KOJU ¢e CacTOju O]l
JOMEHa CIMYHUX UMYHOTJIOOYTMHHMA, KOJUX Y 3aBUCHOCTH O/ JITEPHATHBHOT HCEIama MOXE J1a
MMa IIEeCT WIX CelaM U YHYTap KOjUuX Cy MPUCYTHE neTibe popmupane aucynpunauM Besama (264).
VCAM-1 ce y HajBehoj mepm ekcnpuMmupa Ha aKTUBUPAHUM CHIOTEIHHMM henujama, anu y
pa3MYUTUM XPOHUYHUM HH(IAMAaTOPHUM CTakbUMa TPUCYTaH jeé M Ha Makpodarama,
¢ubpobnactuma, mMuobnactuma, kyndeposum henujama, henujama xanuepa u apyrum. Hberosa
eKCIpecHja je WHAYKOBaHa Kao Mocieauua aktuBanuje nyreBa NFxkB, AP-1 u untepdepon
perynaropHor ¢akropa-1 on crpaHe npouHGIAMAaTOPHUX LUTOKMHA y YCJIOBHMA JaKOT MPUTHUCKA
NPOTOKa HAa KPBHU CyJ, ajld U oj cTpaHe okcupoBaHor LDL-a, 25-xuapoxonecrepona, aroHucra
TLR, oxcuaaTHBHOI CTpeca M y3HANpeAOBAaIUX MpoJyKara IiMkauuje. JIuranau mpeko Kojux ce
neykouuTu Besyjy 3a VCAM-1 cy pa3nuuuTu MHTErpUHHM OJ KOJjUX je HajBakHUju 04f1, 3aThm
TaJIeKTHH-3 ¥ OCTEOHEKTHH, a F/UXOBO BE3WBAIE aKTUBUPA J[BAa PA3IMUYMTA ITyTa OJf KOjUX jelaH
JI0BOJIM 10 POAYKIIMj€ PEaKTUBHUX BPCTa KUCEOHUKA, aKTHBAIIM]j€ MATPUKCHUX METAIONpPOTeHHA3a
U aucpymnuvje hemmjckux crojeBa, JAOK ApYyTH MyT pe3yaTyje GopMmupameM aKTUHCKHUX BIIaKaHa,
CBEYKYITHO OJIaKIlaBajyhu MUTpaIjy JIeyKoIuTa Kpo3 enaoren (265).

ConyOunna ¢opma oBOr aaxe3noHor mosekyna uMa oko 100 kDa m Hactaje mpOTEOTUTUYKHM
nenoBakbeM [NF-a koHBpryjyher eHszuma y Onm3uWHH TpaHcMeMmOpaHckor nomeHa. WM apyre
npoTease MONyT TKUBHOT MHXHOHMTOpa MeTanonporenHasze-3, ADAM-8 u ADAM-9 y mamoj Mepu
JonpuHOCce oBoM ociiobahamy (264, 265).

N conybunau Mmonekyn, u HuBo ekcmpecuje VCAM-1 cy ucTpakuBaHu y aTepOCKIEpO3U Kao
Onomapkepu axkTuBanuje eHpoTena y wuHpmamaiju. [IpuCycTBO OBOr aaxe3uoOHOT MOJIEKYJia
MOKa3aHO je yHyTap IUlaKa Ha €HJIOTENHUM henujama, anu u TJIaTKuM MUIIMOHUM U Makpodarama
(266) u mokazano je ma je VCAM-1 HajupeBalleHTHH]H aIXE3MOHH MOJIEKYJ y aTePOCKIEPOTCKUM
ne3ujama (267).

Hugo conyounnor VCAM-1 je y mHOTHMM cTynujama noBe3aH ca pasnuuutuMm KBB: ecenmujamHom
XHMIIEPTEH3UjOM, THIIOM 2 nujabereca menutyca (268), nepudeprnom aprepujckom Gomemrhy (269),
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KopoHapHoM Oounenthy (260, 270), nndapkrom muokapaa (271) uCXeMHjCKOM KapIuOMHUOIIATHjOM
(272) u arpujanaom budpunanujom (273). JlomaTHO, TOCTOje U JOKA3H M3 MPOCIIEKTUBHUX CTYIHja
0 TOTEHIMjaJly OBOT TapaMeTpa Kao MpeaukTopa Oyayhux kapauoBacKylapHux norahaja Koj
nainyjeHara ca KopoHapHom Oosterihy, Majia Hucy opojuu (271, 274).

Hekonmunmuaa mamux cryamja Ha nanujeHtuma ca CKA je nmama pesynrare koju oxpabpyjy nabe
HCTpaXMBamke Ha OBOj Momynanuju. Tako mocroje Hanmazu O Behoj MHIMJICHIM aTEepPOCKIIEpO3e
3aje/IHUYKe KapoOTHIHE apTepuje KOJ MalujeHara ca BUIIUM KoHueHtpanujama VCAM-1 (275), a
MOKa3aHO je W Jia je TPUCYCTBO HECTAOMIHHMX KapaKTCPUCTHKA TUIAKa IMOBE3aHO ca HUBOOM OBOT
napamerpa (167). IlpermocraBibeHa je u jaka Mexanuctuuka nose3anoct VCAM-1 ca pasBojem
MOCJIeIUIIAa MOXIAHOT yjaapa, Kako je OH YKJbY4YeH y HeypouHQIamalujy Koja je TJIaBHH Y3POK
CMPTH HEypOHa HakOH ucxemujckor omrehema mosra (264). IIo ToM OCHOBY je MpeIioKeHa U
nporuoctuyka yiora conyounHor VCAM-1 kao Guomapkepa, moceOHO ¢ 003UpoM Ha TO Ja je
MOKa3aHo Ja BeroB HUBO pacTe HAaKOH MOXKJIAHOT ynapa (276), Kao u 1a Kopenupa ca TeKUHOM TOT
norahaja (277).

1.9.6. MaTpuKcHe MeTaJIONPOTEeHHA3e

MarpukcHe MeTanonpoTenHase cy (paMmimja Koja ykJbydyje 28 HUWHK-3aBUCHUX €HJIONENTH/Ia3a
KOje JeNyjy Ha MpOTeMHE EeKCTpalelylapHOT MaTpUKCa W TaKO YYECTBY]Y Yy pazIHYUTUM
IpoLecHMa KOju Cy YAPYKCHH ca PEeMOJIETIOBambEM TKUBA IOIYT AaHTHOTEHE3€ M 3apacTama paHa.
BbuxoBa ocHoBHa rpaha ce cacToju M3 KaTaJUTHYKOI JOMEHa y KOME Ce Haja3H jOH ILUHKa,
XEMOTIEKCHHY-CIIMYHOT JIOMEHA KOjH je BaYKaH 3a peryJalijy akTUBHOCTH €H3MMa M MHTEPAKIIH]Y
ca CymncTpaTuMa, CHTHAJIHOT TENTH/IA U MTPOTENTH A, Ca JOAATHIM CIeUU(PHIHOCTHMA Y CTPYKTYPH
MOjeIMHAYHIX METaJONpOTenHa3a Koje YTUdy Ha FHHXOBY CYICTpaTHY crenu(puvHocT. Paznuke y
aQUHUTETY NpeMa pa3IMYUTHM TPOTEHMHUMA EKCTPALeNyJapHOT MaTpUKCa M pa3juKe Yy MECTy
JeJoBamba Cy YCIOBMJIE KiIacH(pUKALMjy MAaTPUKCHHUX METaJONpoTenHa3a Ha KoJlareHase,
CTPOMEIHM3HHE, JKeTaTHHA3e, MATPUIIM3HHE U MEMOPAHCKH THIT MATPUKCHUX METAJIONPOTEHHA3A.

OBM €H3MMHU C€ CUHTETHUIIY y €HI0TeTHUM henrjama, BacKyJapHUM INIaTKUM MUIIMhHUM henujama,
¢ubpobnactuma, octeobmactuma, Makpodarama, HeyrpopuauMa u IUMEGOIUTAMA, U O] CBUX 28
NpEeJCTaBHUKA, BUX 14 ce ekclipuMupa y Backynarypu. CHHTETHINY ce Ka0 MHAaKTUBHHU 3UMOT'€HU U
aKTHUBHUPAjy C€ TIPOTECOJMTHYKUM YKIAKAmbeM OJ CTpaHe IUIa3MUHA, JPYTUX MAaTPUKCHUX
METAJIONPOTENHA3a WK ayTOIUTUYKU. OCUM aKTHBAaTOpa Ba)KHU PEryJaTOpH HUXOBE aKTHBHOCTHU
Cy W UHXUOUTOpPU O KOJUX Cy JIOKAJIHO Yy TKHUBUMAa HajBaXHUJU TKUBHU WHXUOUTOPHU
mertanonporennasa (eur. Tissue inhibitors of metalloproteinases, TIMPS), a y cepymy a2-
Makporio0ynuH. JlenoBamwe MaTpUKCHMX METAIONpPOTEHHA3a je 3axBasbyjyhu oBOMe Jpyrauuje
peryiaucaHo y pa3JM4uTUM TKUBUMA, Ma je W ydemhe MaTPUKCHUX METAJIONpOTEeHHas3a y
Pa3NIMYUTAM TATOJIOMIKHUM TIPOIIECMMa YeCTO TOCIEANIIa YIpaBO HapylleHe paBHOTexe m3Mmely
€HJIOTEHUX TKHUBHUX HHXMOWTOpa M eH3uMa. OcCHM MpOTEeHMHA eKCTpalelyJapHOr MaTpHKca,
OTKpHUBA CE W CBE BHUIIIE IPYTHUX CYIICTpaTa Ha KOje MAaTPHUKCHE METAIONPOTENHA3e aKTUBHO JIEIY]Y,
yKJbY4dyjyhu IUTOKMHE W HUXOBE pelentope, Bedyjyhe NpoTeMHe 3a IUTOKHWHE, XEMOKHHE,
hemmjcke agxe3noHe MoJieKyse, GakTope pacTa U BHUXOBe perientope. JloJaTHO ce OTKpHUBAjy U
MEXaHU3MMH MHTpaleTylapHe akTUBAIMje OBUX €H3UMa M BUXOBOT JEJI0Bakha YHYTAP Pa3IHUUTHX
henuja, Tako nga ce no0OMja W HOBH YBUJ Y CIOXKEHE YIJIOre KOjeé HMajy MaTpUKCHE
MmeTtasnornpoTrenHase. OICeXHO Cy HUCTpaKMBaHE Ha I0JbY AaTEPOCKIEPOTCKUX OO0JEeCTH, KakKo
Y4ECTBY]y y BacKyjlapHo] wuH(}IaManuju, €eHAOTEeTHO] IUCHYHKIHJH, MHUTPAUjU TIATKUX
mumnhaux henuja, BacKyJaapHO] KaiamuduKauuju, Aerpajaliju eKCTpalelyJapHOr MaTpHKca U
JecTabmIn3aIjy 1iaka, JOK Ce Y MEPJbMBHM KOJIMUMHAMA CEKpeTy]y y nmpkynamnujy. W masee,
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ycie HEMOTIYHOCTH JOCAalllibUX Ca3Hamka M HEAOCTaTKa OINCEXHHUX NMPOCIEKTUBHHUX CTYIH]a,
BHIXO0BA yJlora Kao OMoMapkepa joIr Hije ycTaHoBJbeHa (278).

1.9.6.1. MaTpuKcHAa MeTaJIONPOTEeHHAa3a-2

MMP-2 koja je mo3HaTa W IIOJ] Ha3WBOM >KeJlaTWHAa3a A, Jellyjeé Ha BEIMKH Opoj MmpoTerHa

eKCTpalenyJIapHOr MaTpHUKca o] Kojux cy Haj3Hawajumju komarenu: |, 1V, V, VII, X, Xl, zatum
enacTuH, (GUOPOHEKTHH, JAMUHHH M TpeKypcop amwmioua-b mporemna. OBakBa cymncTpaTHa
cneun(UYHOCT je YCIOoBJbeHA TMocTojambeM (ubOpoHekTuHcKor-TUN |l mMOomMena y oxBupy

KaTaJIITUYKOT IOMEHA 110 KOME CE CTPYKTYpa JKeTaTHHA3a U3/Baja y OAHOCY Ha OCTalleé MAaTPUKCHE
MmeTtasnomnporennase (278, 279). Oaj nporeun mace 72 kDa ce ekcnpumupa Ha €HAOTCIHHM U
BAaCKYJIapHUM TJaTKO-MUIIMhHUM henujama, Ha JIEYKOLMTHMA, AepMalHUM (udbpodiacTuMa u
TPOMOOIIMTHMA OJAKIIE C€ M CeKpeTyje, mpu dyemy Hajehu neo MMP-2 y nupkymnanuju notuye u3
nepManHux ¢udbpodnacta u neykouuta (278). Excnpecnjy MMP-2 na oBum henujama uHIyKyjy
pazmuuntd nutokuHu monyT IL-/f w TNF-a, 3atum dakTopu pacta ¥ ClI00OAHM PpaJUKAIIH.
Cexkperyje ce y 00JIMKy IpOEH3UMa KOjU 3aXxTeBa MPOTEOJIMTUUKY aKTHUBalUjy o crpane MMP-14
WIA TUIa3MHUHA, a FEroBY aKTUBHOCT  PETyJUIle TKUBHH  HHXHOUTOP  MaTPUKCHHX
metanonporennasa-2 (TIMP-2) koju cBojum Be3uBameM OJ0kupa akTuBHU nieHTap MMP-2 (280).

Pasrpagma nmporenHa excTpanenyaapHor MaTpukca moxa jaejctBom MMP-2 ykipydena je y MHoOTe
Gbu3HoIIONIKE MpoIlece MOMYT PeMOJIeTOBamba TKHBa, aHTHOreHe3e U eMOpuoHCKor pas3Boja (280),
alli je W 3HaYajaH MEXaHW3aM Y Pa3BOjy Pa3IMUUTHX MATOJIOIIKHUX CTama, IMOMYT aTepoCKIIepo3e.
Kako cy cyncrpatu MMP-2 — xonaren tuna IV u jnamMuHUH, jeHH OJ TJIABHUX KOMIIOHEHTH
0azamHe MeMOpaHe m3Mel)y MHTHME W MeAHje BACKYJIAapHOT 3WAa, BUXOBOM pasrpaamoM MMP-2
y4YeCTBYj€ Y BaCKyJapHOM PEMOJIENIOBamkYy Koje pe3yaTyje omrehemeM heanjckux crojeBa eHaoTena
1 oBehameM MepMeaduITHOCTH 3a pa3InunuTe Meaujatope nHpmamanuje. OBo Takohe U oJlakiiaBa
MUTpaln]jy eHI0TeIHUX henaurja 1 IpOMOBUIIIE MUTPALU]y U Mpoiudepannjy BacKyJapHUX TIaTKUX
mumnhaux henuja, mTo AompuHOCH 3aelsbamby BacKylapHor 3uia. Mctu mporec pasrpaame
KeIaTHHA Y eKCTpalelyJIapHOM MaTpHKCcy (uOpo3He Kamne aTepOCKIEPOTCKOT IUIaKa JONPUHOCH
HBEroBoj Jecrabminzanuju, 10k MMP-2 u ydemhem y HeoBackynapuzanuju y miaky noehaa
PH3HK 07 BheroBe pyntype (278).

OcuMm mTo pasrpalyyje nporeuHe ekcrparnenyiapHor marpukca, MMP-2 yuecTByje y mpoTeonusu
Pa3NMYNTHX XEeMOKHHA, IIATOKMHA, (aKTOpa pacTa U perenTtopa YuMe je YKIbYUeH U Yy peryialujy
uHbpnamanuje. Hekn mpuMepn HEroBHX CyICTpaTa Cy Be3yjyhu HpOTeHMH 3a MHCYJIMHY CIMYaH
daktop pacra, perentop ¢udpodractaor dakrtopa pacra, IL-1, TNF-a, IL-8 u rpanynouutHn
xeMoTakcHH npoTenH-2 (281). Takohe, MMP-2 uma yTHIaj U Ha pa3Boj CHIOTENHE AUCHYHKIIH]jS
KPO3 CMambeHhe PACIOIOKUBOT a30T-MOHOKCH I yeien pasrpaambe eNOS u meHor kodakTopa, heat
shock nporenna 90 (282). lomatHo, MMP-2 uma yiory u y TpoMOOT€HE3H Tako ITo pasrpalyje
nporenHazoM aktuBupan penenrtop 1 (PARL) u moxctuye arperanujy rpomoormra (278).

[Mporeonmutnuko nejcteo MMP-2 Ha HaBemeHe MOJEKYJIe ce OJIBHMja HAaKOH CEKpETOBama M
aKTHBAallMje OBOI' €H3KMMa, aji HOBHja MCTPaXKMBamka MOKa3yjy Ja OH MOTEHIMjaJHO MOXe Ja
OCTBapyje W HHTpamnenyiapHe edekre y henmjama Koje ra CHHTETHINY, INTO YMHH CXBaTambe
cBeykynHor aejctBa MMP-2 u Tymadewe HWEroBor HHUBOA jOII KOMIUIEKCHHjUM. CHrHaiHa
CeKBeHIIa koja ycMepaBa MMP-2 y eHomIa3MaTcku peTUKYIyM oaakie he ce Jajbe CeKpeToBaTH
MOXE Jla MMa BapHjaldje y CTPYKTypu Koje noBoje no Tora na MMP-2 ocraje y henuju, a
eKCTpecHja OBUX BapHjaHTH MOKe Ja OyJe MHIYyKOBaHA y OJATOBOPY HAa OKCHUIATHBHU CTPEC, TOK
HEKU MOJIEKYJIU TOMYT XHUIIOXJIOpacTe KUCEIMHE HACTalle JIejCTBOM MHU]EIONEPOKCHIa3e MOTY U Jia
UHTpanenyiapao aktuBupajy MMP-2. Nako oBu Hama3u ynyhyjy Ha TOTEHIIMjaTHO BaXKHO YJIOTY
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MMP-2 u unHTpanenyiapHo, a HE caMO HaKOH cekpeuuje, cyrncrpatu Ha koje MMP-2 nenyje y
paznuuuTuM henrjama, Kao U eeKTH Koje OCTBapyje HUCY JOBOJHPHO UCTPAXKEHH U 3a CaJl j€ JeIUHO
MOKa3aHo J1a y KapJHOMHUOLMTHMA MOXeE Ja pasrpaljyje TpomoHuH | u yrude Ha penepdy3HoHY
noBpey Tkua (283).

Ca gpyre crpane, nupkyaumyhu suBo MMP-2 je y Benmukom Opojy cTyauja HCIUTHBaH Kao
Ouomapkep IpH 4eMy je y MHOTHMAa [TOKa3aHa HhEeroBa MOBE3aHOCT ca aTepockiepo3oM. [lo3utneHa
kopenaunja MMP-2 ca mnoka3zaressuMa CyOKIMHUYKE aTepockiepo3e kao mro cy CIMT u
KamuQuKammja aopTe yKasyje Ja je akTUBHOCT OBOT MOJIEKYJIa YKJbY4deHa y paHy ¢a3y dhopmupama
aTepOCKICPOTCKUX Jie3uja (284, 285).

3nayajuo Bumm HUBO MMP-2 je Takohe 3abenekeH KOJi TMalyjeHata ca HCTOPHjOM
KapJIMoBacKyJapHUX jorahaja y ogHOCY Ha oHe 0e3 oBakBe ncTtopHje (286), kao u KOJ marujeHara
ca kopoHapHoM Oosenthy (287) u akyTHUM KOpoHapHUM cuHIpoMoM (288) y omHocy Ha 3apaBy
nonynaiyjy. Jlame, aktuBHa cuHtesa MMP-2 yHyTap 1uiaka je mokasana y aoptu (289), a Ha
KapOTHIHUM IIJIJAKOBHMA j€ TIOKAa3aHO Ja je€ HhEeHa eKCIpecHja HajBUIIA Y BYIHEPAOMIHUM
peruonnmMa 1uiaka (290). 3aucta, Be3a HecTaOMIHOCTH I1aKa ca HuBoom MMP-2 y nupkynanuju je
npumehena y Behem Opojy cryauja (287,291), a mocroje u J0Ka3u U3 IN-VIVO HCTpakuBamba Ja
MMP-2 cekpetoBan u3 TpoMmOomHTa Jenyje mpoTpomOoTcku (292). V ckiagy ca OBUM, HEKOIUKO
CTyAMja yKa3yje ¥ Ha MNPEIUKTHUBHY M MNPOrHOCTHYKY BpenHoct MMP-2 kao Omomapkepa
arepockiiepose. Tako je HnBo MMP-2 npeanoxkeH kao MpeAMKTOp PaHOT KIMHUYKOT MCXO0/a KOJ
nanyjeHata Ha Tepanuju JOKCHIMKIUHOM (293), 3aTuM Kao MNPEAUKTOp MOPTAIUTETa KOI
nanyjeHaTa ca akyTHHUM KOPOHapHHM CHHApPOMOM (294) u Kao MpEeAMKTOp KapIUOBACKYyJIapHOT
MopTanuTeTa Koj manujeHara ca tamoM 1 JIM (295), a moBe3aH je W ca BUIIOM HHIIAJICHIIOM
KapanoBacKyalpHuX jgorahaja ko nanujeHara (296).

3HaTHO Mame pe3ynraTta ucnutuBamba MMP-2 kao Guomapkepa je BezaHo 3a CKA u oM yrinaBHOM
MOTUYY W3 CTyJMja Mamer o0MMa Koje 3axTeBajy Jajby NMOTBpAy. Mely muMma Ccy cTyauje Koje
M0BE3Yjy MPHUCYCTBO HECTAOMITHOT IJIaKa ca BUIIOM KoHIeHTpaunjom MMP-2 y nupkynanuju (297,
298) u ca Bumiom aktuBHoihy MMP-2 yryrap rutaka (297), kao u cTy/auje Koje ykasyjy Ja je HUBO
MMP-2 Burim Ko CHMITOMATCKUX Y OJIHOCY Ha acumntomarcke manujente (299, 300).

1.9.6.2. MaTpuKcHa MeTaJIONIPOTEHHA3A-

Crpykxrypa MMP-7 ce pasiukyje oA CTPYKType OCTaluX MaTPUKCHUX METaJoNpOoTenHa3a Mo ToMe
IITO jO] HEIOCTaje XEMONEKCUHY CIMYaH JIOMEH, 300T 4era ce CBpCTaBa y Tpyly MaTpUIN3UHA
3ajeqHo ca MMP-26 u apyrauuje ce Ha3uBa MaTpuiIM3UH-1. XeMONEKCHHY CIMYaH JOMEH je BaxKaH
3a BE3UBAIE CYICTpATa, TaKo Jla HEroBO OJICYCTBO yTHYE Ha cymncTpatHy crneuuduunocr MMP-7
YMju Cy TIJIaBHU CYICTpaTu Mel)y KOMIIOHEHTama eKCTpalelyJapHOr MaTpuKca JIaMHHUH U
€HTAaKTHH, a Jenyje 1 Ha KonareH |V, arpekaH, puOpOHEKTHH, BUTPOHEKTHH U Bep3ukaH. /logaTHo,
MMP-7 moxe na pasrpalyje u Be3yjyhu mpoTeMH 3a MHCYIMHY cin4aH ¢akTop pacra-1 xoju je
94eCTO MPUCYTaH M y EKCTPAIeTyIapHOM IPOCTOPY TJIe UMa PEryaaTopHy yJIOTy y mposudepannjn
u nudepenunjanuju henmuja. MMP-7 ce excipumupa y enutenHum henrjama racCTpOMHTECTUHAIHOT
TpPaKTa M PECIHUPATOPHOT CHCTEMa, y yTEPYyCy M MPOCTATH, alldi U y JICYKOIUTUMA, CHIOTCITHUM
henujama KpBHUX CyZ0Ba, Ka0 U BaCKyJapHUM IVIATKUM MUIIMhHUM henujama, ofakiie ce ceKkperyje
y eKCTpalenyJapHu MPOCTOp U y HUpKynanujy (278).

Kao u 3a MMP-2, tioctoje noka3u qa MMP-7 Moxke 1a ce akTHBUpA W MHTpAIEIyJapHO U Ja Ty

OCTBapyje pa3nuyuTu epekaT y TKUBUMA. Tako je MoKa3aHo J1a y KapJUOMUOIIMTUMA YUECTBYje Y

MPOTEOJU3M MUTOXOHJPHUJATHUX MPOTEHMHA YUME JONPUHOCH BHUXoBO] auchyHkumju (301), a

nocroje u Haja3u o akTuBHocTH MMP-7 y nutocony HeypoHa rae pasrpaljyje IpoTenH HEOIXOAaH
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3a er30IMTO3y CHHANTHYKUX BE3MKYNa, YUME JONPUHOCH cMHANTHuKo] nuchynkuuju (302). OBum
MeXaHW3MHUMa, HHTpalenyaapHa aktuBHOCT MMP-7 je ykibydeHa y omreheme ¢yHKIIMOHATHOCTH
TKHBa Kao Mocienuiie uHpapKTa MHOKapAa W MoxaaHor yaapa. Yimora MMP-7 y matonmomkum
npolecuMa je HajBHIEe M3y4aBaHa Ha MOJbY MAJUTHUTETA, alld MO3HATH CY U OPOJHU MEXaHU3MHU
KOjUM OBaj €H3uUM yuecTByje y pa3Bojy KBB. IberoBa excrnpecuja y MOHOIIMTHMA je MHIYKOBaHA
moj, JejCTBOM HWH(pIaMaTOpPHHX CHTHaja, okcujoBaHux LDL dectnma m XWIOKCHjE, a HEroBO
MPOTEOJIUTUYKO JCIIOBAbe Ha NPOTEHHE MPHUCYTHE Yy (UOPO3HO] KamW IJIaKa, y3 H3a3MBambE
amomnTOo3€  BAacKyJapHUX  TJIATKUX  Mumuhaux  henwja  moBoam 10  ecTabmiM3aluje
arepockiieporckor miaka (303, 304). domatHo, MMP-7 pasrpalyje u amomumonporenn A-IV,
nonpunocehu paszsojy xunepiunuaemuje (305), a aenyje U XeMOTaKCHO Ha JCHAPHUTCKE hemwje,
noapkaBajyhu undinamanujy y HepsHoM cucremy (306).

Wnak, 10 JaHac HE MOCTOjU BeIMKH Opoj cryauja o MMP-7 y knmmunukoj arepockieposu (307).
Hexonuko uctpaxkuBama je morpawio 1a MMP-7 uma 3Ha4ajHy ys0ry U MOBHILIEHY €KCIPECH]Y Y
MPUCYCTBY (aKkTopa pU3MKa Kao IITO Cy XpOHWYHA OoyecT OyOpera u amjaderec, ma Jia TO MOXKeE
OWUTH jeaH O] MeXaHu3amMa KOjuMa MpPEeKO KOjuX AONPUHOCH M aTepPOCKIEPOTCKUM OoJjecThMa
(308,309). ITocebno y OyOpekHMM OosiecTMa, Bucoka ekcmpecuja MMP-7 ce moBesyje ca
naecTpykigjoM mapenxuma u npopudporckum edpektom (310). Kox mamujeHara ca Tumom 2
nujabereca, Bumm HEBo MMP-7 je Ouo moBe3aH ca aTepOCKJIEpO30M BUIIET CTENeHa M ca Behom
dpexBenom kopoHapaux jporahaja (311). Ou Hamas3m cy y ckiagy ca npermnoctaBkom 1a MMP-7
ydecTByje y JecTaOWiIM3aluju IUIaKa, Kako Cy y pa3IM4uTHM CTyJHjaMa II0Ka3aHe BHCOKE
aKTUBHOCTH OBOT €H3UMa Yy HECTaOWJIHMM IUIaKOBMMa M FHETOBA JIOKATW3alMja YIpPaBO Y
ByJIHEpaOwiIHUM JenoBuMa miaka (304, 312).

N y xapoTuaHoj arepockiiepo3u, Bucoka ekcrpecuja MMP-7 je mnpucyrHa y rmuiakoBuMa
HectabmmHor (eHotuna (313), a WHEH BHCOK HUBO Y IUIa3MH je y KOpENalHju ca KapOTHIHOM
KaJauQUKanmjom, Kao 3HaKOM y3HamnpeaoBaior u ByiaHepaduiHor miaka (308). [Tocroje u Hanasu o
Bumoj ekcnpecuju MMP-7 y cumnTomMaTcKuM IUIaKOBUMA, a y HCTO] CTYAWJU j€ TIOKa3aHa H
MOTEHIMjalTHO NpeaukTuBHa BpegHocT MMP-7 xao Omomapkepa, Kako jeé TOKOM BHUIIETOAMIIET
npahema beH UPKYIUIIyhn HUBO OMO HE3aBHCHO acorpaH ca Moptanutetom (307).

1.9.6.3. MaTpukcHa MeTaJIONPOTEenHA3a-9

MMP-9 je jomn jenmHa MaTpUKCHA METAIONMPOTEHNHA3a KOja ce CBPCTaBa y KellaTUHA3e W JIpyraduje
ce Ha3MBa xenartuHaza-b. Kao u MMP-2, y karanutuukoM JoMeHy cafpxu (UOPOHEKTUHCKH THII-
Il tomeH koju joj omoryhaBa Be3uBame 3a xenarune, a nfogatio MMP-9 nma u O-riuko3unvpanu
JIOMEH KOjU ce Haylazu u3Mely XeMONEeKCHHCKOI JOMEeHa M aKTUBHOT LEHTpa U HEONXOJaH je 3a
akTuBHOCT (314). Cunternine ce y OpojuuM henujama ykipydyjyhn u eHIOTeTHE, BacKyiapHe
rJIaTKe MUIIUMNHE U pa3IuyuTe TUIOBE JeykoruTa (278, 314). YV oBum henujama meroa cuHTE3a ce
MHYKYje ToJ AejcTBoM TpaHckpunuuoHux (axkropa NF-xB, AP-1 u nportenna cneunduynoctu-1
(SP-1), aktuBupanuX on crpane OpojuHux ¢akropa pacra (TGF-£, VEGF) u untokuna (IL-1, TNF-a,
IL-13) (297, 303, 314). Kana ce cekperyje u3 henmuja, MMP-9 je y popmu HeakTUBHOT 3UMOTeHa, a
ErOBY MPOTEONIMTUUKY aKTUBAIMjy Mory jaa karanuzyjy MMP-2, MMP-3, MMP-13, MMP-17,
MMP-26, akTuBaTOp IJIa3MHHOTEHA YPOKWHA3ZHOT THITA, aKTUBATOP TUIA3MHUHOT€HA TKUBHOT THIIA U
mwia3muH (314). AxtuBupanu MMP-9 morom moke na gerpanupa HpOTEHHE EKCTpalelyIapHOT
MaTpukca: konareH |, konmaren |V, komnaren V, kenaTuHe, elacTHH, BUTPOHEKTHH, (UOPOHEKTHH,
JAMMHUH, a MOXe U Jia Jielyje Ha OpojHe JIpyre HNpoTeWHEe ca 3HadyajHUM (yHKIMjaMma, 1a Tako
yrrde Ha ociobalame Be3anor TNF-a, moTennmjanujy nejerea IL-8 u rpaHyIonUTHOT XeMOTaKCHOT
nporenna-2, 3atum Ha ICAM-1, npo-TGF-f, mmasmunoren, wutny (279). OcuMm HaBeIeHHX
akTUBHOCTH cekperoBane MMP-9, mocroje Hama3m u 0 HEHO] WHTpAICIYIAPHO] aKTUBAIMjU H
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JIeNIoBaly YHyTap Hekux TuroBa hemuja. Tako je mokaszano na ce y moxaanoj ucxemuju MMP-9
akTHBHUpa y henrjama Mo3ra, ja pasrpal)yje MUTOXOHAPHjaTHE POTEHHE Yy KapIMOMUOIIMTHMA U J1a
YHYTap JEYKOIMTa MPOTEOIUTUYKH MHAKTHBHpa AMII-akTUBUpaHy NMPOTEHMH KWHA3y, BaXHY 3a
CHEePreTCcKy XoMeocTa3y oBux hemnuja (283).

Csa nomenyta aejctBa MMP-9, ocum cBoje HajBakHHje yiore y (pU3HOIOMIKOM pEMOEIOBABY
TKHBa, UMajy yJIOTY U y aTepOCKIEPO3U, KAKO MHOTH (DaKTOpH KOjH YYECTBYjY Y HEHOM pPa3Bojy,
noBehaBajy u excnpecujy MMP-9 y henujama on 3nauaja. [Tokazano je ga je excripecuja MMP-9 y
eHjoTeTHUM henrjama oceT/buBa Ha o0Opasall MpoToKa U moBehaHa Kajia je OH OCIIUIaTopaH, a Ja je
cekperrja MMP-9 u3 Backynapuux rinatkux mumuhaux henuja mosehana kao mocnenuia BHUXOBE
WHTepakiuje ca Makpodarama y ycioBuma xureprimmkemuje (314). Pasrpaama excrparenyinapHor
MaTpuKca y Backyiarypu noj nejctsom MMP-9 omoryhasa murpanujy rimatkux mumuhex henuja n
CTUMYJIMIIIE BbUXOBY Nposudepalyjy mTo je 3Ha4ajHo 3a pa3Boj 1iaka (278). Takohe, u pasrpanma
MPOTEHHA €KCTPALETyJIapHOT MAaTPUKCa U JIeNIOBamhe Ha aKTUBHOCT PA3JIMYUTUX PETYIaTOPHHUX U
TJIACHUYKUX MOJICKYyJa MPHCYTHUX y TOM MATPHKCY YTHUy Ha Mehyhenwjcky curHammsaimjy
nu3Mel)y eHgoTenHux, raarkux mumuhaux hemuja u tpombonumra (278, 300). JJomaTHO, akTUBHOCT
MMP-9 3nauajHO ydecTByje y JeCTaOWIHM3aIUju IUIaKka, KPo3 pasrpalmy KojareHa y (puOpo3HO]
Kanmu, U Kpo3 JONPUHOC HeoBacKynapuszaluju mpeko nosehama OmopacnonoxuBoctu VEGF
BErOBUM ociiobah)ameM U3 ekcTparenyiapHor MaTpukca (278).

Y KBB, MMP-9 je HajBumie ucrpaxuBana ojf CBUX MAaTPUKCHUX METAIONPOTEHNHA3a, IPU YeMY Cy
[IOKa3aHU MHOTHU 3HA4YajHU pe3yiTaTH. YHyTap aTepoCKJIEpOTCKOr Ijiaka mokasaHo je na MMP-9
noTuye yriaBHoOM u3 Makpodara (314) u na je ’eHa aKTHBHOCT HajBHINA Y IUIAKOBUMA Ca BUCOKHM
canpxajem makpogara (315), ka0 U J1a HEH HUBO KOpeaHpa ca BEIHYHHOM HEKPOTCKOT je3rpa
iaka (316). [ToBumena kounenTpanyja MMP-9 y nupkynanuju mokasana je U KoJI IMaiujeHara ca
cTaOUIIHOM KOpOHapHOM arepockiiepozoM (317) u koa mamujeHata ca aKyTHUM KOPOHAPHUM
curgpomoM (288). 3a HecTaOWIHOCT IUIaka yTBpheHa je jaka Be3a ca JIOKATHOM EKCIIPECHjOM U
aktuBHomhy MMP-9 (312, 318, 319), a y MHOruM cTyadjamMa je TOKa3aHO Ja HCH HHUBO Y
IUPKYJIAIHjU MOXe Ja mpeaBuad pusuk oa passoja KBb (320) m nga je moBesaH ca JIOMIMM
KapnoBacKylIapHUM ucxozaoM (321), Oynyhom kapauoBackynapHoM cMphy (322) u MmopTanureToMm
owuIto Kor y3poka (323).

N y kapotuHoj Oosiectu Hanazu ¢y OpojHU. Y CTyIUjU KOja je YKJbydrBaa MUlleBe 1e(UliijeHTHE
3a MMP-9, noka3zaHo je na oBa jaepulMjeHNrja T0BOIU 10 (HOpMHUpPaka MamkbUX U CTAOMIIHUJUX
kapotuaHuX 1uiakoBa (324). Bummm auBo MMP-9 je moBe3aH ca pa3BojeM KapOTHIHE CTCHO3C H
IPUCYCTBOM CYOKJIMHHMYKE KapoTHJHE aTepockiiepo3e (284, 325), kao u ca TeKMHOM CTEHO3€ U
HectabunHomhy mnaka (299). Kaporuaau miakoBu HecTaOWIHOT (peHOTHIA MOKa3auu cy Behu
canpxkaj MMP-9 y nekomuko cryamja (313, 326, 327), a u HuBo MMP-9 y mupkynanuju je y
OpojHUM cTyaujaMa OMO BHUIIM KOJ| TAIlMjeHaTa ca HeCTaOMJIHUM Y OJTHOCY Ha OHE ca CTaOWITHUM
kapotunuuM Makom (134, 297, 298, 328). V cknamy ca OBUM, NOCTOj€ M Haja3d O BUIIO]
koHneHTpauuju MMP-9 kox mammjenata ca HemaBHuM cumnTomuma CKA  Hero xon
acumnromarckux nanujeHara (300), kao u kox manujeHara ca pynrypom muiaka (329). Konauno,
MIOCTOj€ W PE3YNITAaTH KOjH Cyrepuiry noteHnujainy yinory MMP-9 kao Onomapkepa 3a mpeauKIujy
pH3HKa 0J1 MOKIAHOT yIapa Ko/ malfjeHara ca 3HauajHoM CTeH030M KaportuaHe aptrepuje (330).
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2. [lnsbeBM HAYYHOT UCTPAKUBAKA

3amaTak HAyYHOT MCTpaXKHBamka OWO je Ja ce YyTBpAH NOTSHIMjaTHA KIWMHUYKH 3Hauaj onpehuBama
napamerapa uH(Iamanuje, henwjcke agxe3wje W Jaerpagaiyje eKcTparenylapHor MaTpUKca Kao
Oromapkepa Ucxo/1a KOju MOTy Jia ce KOPUCTE Y UCITUTHBAKY PU3UKa O] pa3B0ja MOKIAHOT yiapa u
npyrux cumnroma CKA.

VY Ty cBpXy cy AedunHucanu cienehu HUsbeBU:

1.

OnpehuBame u aHanm3a KoHIEHTpayje napamerapa nundnamanuje (IL-15, TNF-a, IL-6, CRP,
PTX-3, ¢pubpunoren, SAA, LOX-1, LpPLA-2, MPO, suPAR), henujcke anxesuje (Sel-E i Sel-P)
u nerpaganuje excrpahenujckor matpukca (MMP-2, MMP-7, MMP-9) y cepymy namnujenara ca
CKA, nanujenara ca npyrum KBbB u 31paBux ucnuranuka. ¥ oKBUpy oBora rnpenBuheHo je:

e lcniuTuBame pacro/iene BpeIHOCTH aHATM3UpaHuX apamerapa Koa nanujenata ca CKA,

e [lopeheme ca BpemHocTrMa Ko manujeHara ca qpyrum KBb u kop 3apaBux HcnuTaHuKa,

e lcnutuBame mehycoOHe kopenamuje onpehuBanux nmapamerapa y CBUM rpyrama
HUCIIUTAaHHKA.

HcnuthBame MOBE3aHOCTH HABEJACHUX IIapaMeTapa ca JeMOrpaCKuM KapaKTepuCTUKama
nanujeHata u (GakTopuMa pu3uKa Of 3Havaja YKJbY4yjyhu XHIIEpTEeH3H]y, XUIIEPIUIHUIEMH]Y,
roja3HoCT, naujabeTec MEIUTYC, XpPOHHYHE OyOpekHe OONecTH, MyIIeHhe U KOH3YyMallHjy
aJIkOXO0JIa, Ka0 M MOBE3aHOCT ca yINoTpeOOM CTaTWHA, aHTHArperanoHe U aHTUXUIIEPTEH3UBHE
Tepamnuje.

AHanmm3a TIOBE3aHOCTH HaBEJICHUX IMapaMeTapa ca KapaKTepUCTHKaMma Iulaka ojapeheHnm
nmomMohy TeXHHMKa BU3YyelM3allljeé U TMOBE3aHOCTU Ca OCTAJMM KIMHUYKAM MapaMmeTpuma of
3Ha4aja. OBO Ipe cBera Mmojpa3yMeBa HCIUTHBAKE BPEAHOCTH JIaTUX TapaMerapa y o0JHOCY Ha
CUMNTOMATCKU CTaTycC MallljeHara, CTENeH CTEHO3€ KapOTUAHE apTepuje, kKao U MOpQOIIOIIKe
KapaKTEpUCTHKE TIJIaKa KOje YKa3yjy Ha HeroBy CTAOMITHOCT WJIM HECTAOMITHOCT.

HcnutuBame 1MjarHOCTUYKE TAUHOCTH aHAJIM3UPAHUX CHEIU(PUYHUX MapameTapa nHdiamanuje,
henujcke agxe3uje u Aerpagaiyje ekcTpahesnjckor MaTpuKca.

dopmynanyja ¥ HCIUTHBAaKE KIMHUYKOT 3Ha4yaja MoOJeNna 3a mpeaBubame BepoBaTHOhe
MPUCYCTBA KIMHUYKUX MOKa3aTesba pU3MKa 0]l IepeOpoBacKyIapHuX aorahaja Ko maiujeHara
ca CKA.

OnpehuBame KOHIIEHTpaIMje PYTHMHCKUX JAa0OpPAaTOPUJCKUX TapameTapa Koj TalldjeHara ca
CKA (mapameTrpu KpBHE CITUKE, TUIUIHOT CTaTyca U JAp.) U UCIIUTUBAKE HUXOBE MOBE3aHOCTH
ca cnenmudpuuHUM TapameTpuma wuH(Iamarje, henmujcke anxeswje U Jerpajaiuje
excrpahenujckor maTpukca ofpehuBanuM y cTynuju. JlomaTHO je oA MHTEpeca M HCIHUTHUBAKE
IBbUXOBC IIOBE3aHOCTH Ca KIMHUYKHUM KapaKTCpHUCTHUKaMa O 3Haqaja, a TIPBCHCTBCHO
CUMITOMATCKOT CTaTyca, CTEIIEHOM CTEHO3€, Ka0 U ca MOP(OIOIIKUM KapaKTepUCTUKaMa Koje
YCJIOBJbaBa]y CTAOMIIHOCT, OJTHOCHO HECTAOMITHOCT TIJIaKa.
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3. Marepujaa u Mmetoae

3.1. Marepujan

HcTpaxxuBame je IM3ajHUPaHO Kao OICEpBallMOHA CTy/AWja Mpeceka. VcuTaHuiu cy perpyToBaHu
MPUIMKOM mperfiefa Ha KinuHum 3a BacKylnapHy ¥ €HIOBAacKyJIapHY XUPYpPrujy YHHUBEP3UTETCKOT
kmuHUYKor 1entpa Cpouje, y nmepuoxy msmely janyapa um maja 2021. romune. Y cryaujy cy
YKJbYYEHHU KapJMOBACKyJapHU IMallMjeHTH KOjU Cy CBPCTaHU y rpymny ucnuranuka ca CKA ykomnuko
j€ KOJ ’bHX YATPa3ByUYHUM IperiieIoM Ouia yTBpheHa cTeHo3a KapoTuaHe aprepuje crenena >50%,
WIK Y KOHTPOJHY Ipyny ucnutanuka ca apyrum KBbB ykominko je xox mux 6mo yrBpheH crenex
cTeHo3e kapotuaHe aprepuje 0—50% y3 IpUCYCTBO KOpPOHApHE apTephjcKe OOJIECTH, OKITy3HMBHE
6onectu nepudepHUX apTepuja W/wim aneypusmarcke 6onectu. TOKOM MpUKymybamba UCITUTAHHKA,
y cTyaujy je ykymHo yksbydeHo 119 mamujenara ca CKA u 133 nanmjenta ca npyrum KBbB. [lasbe je
rpyna nanujeHata ca CKA nozesbena y aBe moArpyme npemMa CUMITOMATCKOM CTaTycCy, IpU 4eMy
Cy MaIlMjeHTH KOJU Cy Y MPETXOAHUX 6 Meceln T0oKuBenu Oyiaxxu Moxkaanu ynap, TUH nmu PUH]
OunM yKJbyd4eHH y Tpymy cuMmnromarckux manujeHata ca CKA, a octanu cy YMHWIU TPYIy
acumnToMaTckux manujenara ca CKA.

JlonatHo, y CTymWjy je YKJbY4eHa W KOHTpPOJIHA Tpyla 3]paBHX HCIMTAaHWKA KoOja je Takohe
perpyToBaHa NpWIMKOM mperjiena Ha KiumHMIM 3a BacKylapHy M €HIOBAacKyJapHy XHUPYpPIrujy
YHHUBEpP3UTETCKOT KIMHUYKOT 1eHTpa CpOuje. OBy rpyny Cy YMHHIM MCHOUTAHUIM KO/ KOJHX je
yTBpheHU cTerneH cTeHo3e KapoTuiHe aptepuje 6o <50%, a Koju nopes Tora HUICY UMM HU jeIHY
apyry KBB. KonTponny rpyny unHHUIIO je yKynHO 46 HCITUTaHUKA.

[TpunukoM TpUCTyNama CTYAMjH, CBH YKJbYYCHH WCIUTAHUIU Cy TOIYHWJINM YIUTHUK KOjH je
o0yxBaTao MUTama 0 JeMorpad)CKuM MoJaMa, MPUCYTHUM (akTOpUMa pU3MKa MOMYT MyIIauyKor
cTaTyca, KOH3yMallMje allkoxoJia, MPHUCYCTBa JujabeTeca MeENUTyca M XPOHHYHUX OYOpEKHHMX
0osiecTH, Kao M MUTamka O yNnoTpeOu (apMakoJIOIIKe Tepanuje Te Cy MalMjeHTH NpHjaBbUBAIN
yIoTpedy aHTHarperanuoHuX JEKOBa, aHTHXHUIIEPTCH3MBA, CTATHHA W aHTHUKOATYJIAaHTHUX JIEKOBA.
[Tomanu aHTPONOMETPUJCKUX Mepema HCIUTaHUKAa NPUKYIJbEHU Cy MPHIMKOM Iperiena Ha
Knuanmm n xopuimrheHu cy 3a padyHame WHJEKca TelecHe Mace mpema Gopmymun UTM (KF/MZ) =
TeNlecHa TeXKWHA y KT / (TelecHa BHCHHA y M), a TOali 0 KPBHOM TIPHTHCKY Cy Takohe mobujenn
MepemeM Ha KIuHHIM, HAKOH Yera Cy ce MalMjeHTH KaTeropH30Bajld Kao XWUIEPTEH3UBHH aKoO je
BPEIHOCT CHCTOJIHOT KpBHOI MpuTHCKa Omina Buma ox 120 mmHQ w/miam ako je BpeaHOCT
JIMjacTOJHOT KPBHOT MpUTHCKa 6ua Buma ox 80 mmHg.

CBHY MCHUTAHUIM CY TP MPHUCTYyNamka CTYAUjU yIyheH! y IIUJb U IPOTOKOJ UCTPAXKHUBAa YBHIOM
y oOpa3ail obaBelTemha 3a UCIIUTaHUKEe, HAKOH Yera cy nornucain uHpopMmucaHy cariacHoct. CBe
aKTUBHOCTH y OKBUPY MCTPaXXKMBama CIPOBONEHE Cy y CKIaIy ca CMEpHHUIamMa J00pe KIMHUYKE U
nabopaTopHjcKe Mpakce U CTyauja ce mpuapKapaia XeJICHHIIKE JeKIapalyje, Kao U PeleBaHTHUX
WHCTUTYIIMOHAIHUX W HAIMOHATHUX mponuca. McrpaxuBame je omobpero 07.07.2022. roaune

omnykoM Etmuke xommcuje MemunmHckor (akynrera YHuBep3utTeta y beorpamy mon Opojem
1322/V11-19.

Ckymbame y30opaka BEHCKE KpBU CIPOBEJIEHO je y OKBHpY Jaboparopuje Ha Kimuumm 3a
BaCKyJIapHy XHUPYpPrujy 1Mo TpoTokony KimHuke, y jyTapmuM YacoBHMa W HakoH 12 cartu
r71a/10Bamba. Y30pKOBaHe Cy M0 JIBe BaKyyM Tell cepyMcKe enpyBeTe o1 5 ML 3a cBakor ucnuTaHuKa.
VY3opu cy moroM Ha oaroBapajyhu HaumH TpaHcmopToBaHu 10 JlaGoparopuje 3a MEIUIIMHCKO-
o6uoxemujcke ananuze dapmaneyrckor dakynrera YHusep3utera y beorpany. Hakon 45 munyra
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noTpeOHUX 3a Koarynamujy, CepyM je u3zBajaH HeHTpudyrupamem O6p3uHom on 1660 g Ha coOGHO]
temneparypu. HakoH Tora y3opiu cy Ha oaroapajyhu HAYMH aJMKBOTHPAHU U YyBaHU 10 aHAIIU3E
na -20 °C, a Hajayxe 6 Mecelu 10 0JBajamby cepyMa.

3.2. MeTtonae

3.2.1. YaTpa3By4YHO HCIUTHBaMK-€ KAPOTHIHHUX apTepHja

VYATpa3By4HO WCIHTHBAKE CTENEHA CTEHO3€ KAapOTHIHUX aptepuja u Mopdomnomke rpahe
KapoTHIHOT Iiaka koj mnamnujeHara ca CKA cmpoBeneHo je na KinuHuim 3a BackynapHy u
SHJIOBACKYJIApHY XHPYPTHjy YHUBEP3UTETCKOr KIMHWYKOr 1ieHTpa CpbOmje ox crpaHe
CyOCHenujaiicTe aHTHOJIOTH]e.

3.2.2.1. UcnuTHBamwe CTeNeHA CTeHO03e KAPOTHIHUX apTepuja

3a oapeljuBame cTeneHa CTeHo3e KapoTuaHuxX aprepuja kopuiihes je color flow doppler yarpassyk.
OBa MeTo/1a mojpa3yMeBa Jia ce yaTpa3BydHo oapel)yjy KapakTepucTuke mpoToKa Kpo3 KPBHU CY/I,
a Jla ce HAKOH Tora MoMohy WUX WHIMPEKTHO IMPOIEIbYje CTENEH CTEHO3€ Ha OCHOBY YTBpheHHX

KpUTEpHjyma.

Color flow doppler oxpehyje cmep u Op3uHy MpPOTOKa KPBM HAa OCHOBY NMpOMEHE (PpeKBEHIIH]je
YATPa3By4YHHUX Tajaca Koja ce JielllaBa y 3aBUCHOCTH OJ KpeTama KpBHMX henuja. Ha oBaj Hauuu
dbopmupa ce cuUrHajd KOjU MOXKE Jila C€ IUHAMHUYHO BHU3YeNH3yje MPUKAa3oM Yy KOME CYy
KapaKTepUCTUKE MPOTOKAa KOJUpaHe pa3inuuTtuM Oojama. CMep KpeTama KpBH cCe MmocMaTpa y
OJIHOCY Ha OpMjEHTallM]y CHONA YITPa3BYYHMX Tajlaca €MHTOBAHHUX M3 COHJE. Y CTaHAapAHO]
IpoIelypH Iie ce coH/a Kpehe oJ] MpOKCHMAaIHUX Ka JUCTATHUM JeJI0BUMA apTepHje, MPOTOK KPBU
rpemMa COHJM C€ O3HavaBa L[PBEHOM 00jOM JOK C€ MPOTOK OJI COHJE O3HauaBa IUIABOM OO0jOM.
JIOMUHAHTHO, apTEepPHjCKH MPOTOK je YCMEpEH MpeMa COH/AM M O3HayaBa ce L[PBEHOM 00joM, JIOK je
BEHCKHU MPOTOK JJOMUHAHTHO O] COHJIE, aJIM Y 3aBHCHOCTU O] JIOKAaJTHE aHATOMH]E M OpHjeHTaIlH]e
KPBHHUX CyJIOBa, TO MOXe Ja Bapupa. Jlakiie, cMep Kperama KpBH je Ha mpukasy nooujerom Color
flow doppler ynrpa3BykoMm 03Ha4YeH pa3nUUUTHM 00jaMa, a Op3uMHA MPOTOKA KPBH je MHIMKOBaHA
pasnuuuToM carypanujoM 6oje. Tako 30He ca TaMHUjUM U AyOJbUM HHUjaHCaMa yKa3yjy Ha HIDKE
Op3uHE MPOTOKA, IOK Cy BHUIlle Op3WHE MPOTOKA MPUKa3aHe CBETIMJUM HHUjaHCama Koje Tpeas3e /10
ckopo Oere 6oje y 30Hama Hajopsker mporoka (331).

VY mpucycTBy CTE€HO3€ apTepuje JIOKaIHM MPOTOK MOCTaje yOp3aH U TypOyleHTaH Yy Mepu Koja
3aBHCH O] T&KXHHE CTEHO3€, H OBE OCOOMHE MPOTOKA Ce KOPUCTE 3a ACTEKIH]Yy CTEHO3e YIOTpeOOoM
Color flow doppler ynrpassyka. [Tomohy mera ce CTeHO3HE Jie3Hje youaBajy y 30Hama Koje OJCKauy
OJ1 OYEKUBAHOI' oOpaciia MpOTOKa, MpU YeMy ce y 003up y3uma Qasza KapIujaJHOT IHUKIyca, KOjH
JIe0 apTepuje je y NMUTalky U KaKBE Cy HEroBe aHATOMCKE OocoOmHE. Y omHOCy Ha oBe (akrTope,
paznuunte Oo0je M UXOBA caTypaldja yKa3dyjy Ha MPHCYCTBO Jie3Wjeé O ueMy OJulyuyje
crienujaarcTa Koju obaBsba yinrpasByunu npernen (331, 332).

Kana ce youn nesuja, nasbe ce oapel)yje CTemeH CTeHO3€ U TO TaKO IITO Ce MPBO Mepe AHjaMeTpu
apTepvje Ha MECTy CTEHO3€, Ka0 M Ha JIoKaljaMa MPOKCUMAJIHO W JTUCTATHO o e. O0ojeHn
npuka3 nooujeH ynorpedom Color flow doppler ynrpasByka moka3syje rue cy rpaHuie JiyMeHa
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KpPBHOT CyZJa KOje 3aTUM KIMHHYap oOenexaBa KaJlMIepuMa, a HAKOH TOra CIIeIHjaJu30BaHu
co(TBEp BPILHU M3pauyHaBame YHYTpAIIET AUjaMeTpa apTepuje Ha g1atoM mecty (92).

W3 n3MepeHux aujaMeTapa ce Ha OCHOBY YTBpHEHHX KpUTEpHjyMa IMpepadyyHaBa CTEIEH CTEHO3E.
Hajmmupe cy npuxahenn NASCET u ECST kputepujymu yCTaHOBJBEHH Yy OKBHUPY HCTOMMEHHX
crymja (91, 92). V oBoM uCTpaxuBamy, padyHame CTCIEHa CTEHO3¢ CE BPUIMIO Ha OCHOBY
NASCET kpurepujyMa Koju ¢y ycBojeHu 'y HaroHannom (1) u y eBporickom Boauuy 3a CKA (11).
NASCET kputepujymu mojapasyMeBajy Jla c€ CTENEeH CTEHO3€ padyHa Ha OCHOBY OjaHOca u3Mmely
MPEYHHKA PEe3UIyallor JyMEeHa y JAeNy apTepHje TIJe je NMPHCYTHa CTEHO3a W NMPEYHHKA JTyMeHa
JMCTAJHOT JieJla YHYTpPAallkhe KapoTUAe KOjU HHje 3aXxBaheH CTEHO30M U TJE CY 3UI0BH KPBHOT Cylia
napanenaan. [IpeMa OBUM KPUTEPHjyMHMa CTEIICH CTeHO3€e ce padyHa mo ¢opmynu (1 - N/D) x 100,
rae je N mpeuHuk pe3uayaiHor JiyMeHa KapoTHIHE apTepuje Ha MecTy cTeHose, a D je mpeunuk
JUCTATHOT JieJla apTepHje Koju Huje 3axBaheH creHo3oM. OBako HM3padyyHAT CTEIEH CTEHO3¢ je
uspakeH y npouenTuma (11).

[TpwimkoM mperiena, onpehuBaH je cTeneH CTEHO3e MPUCYTaH Ha JIGBO] U JECHO] YHYTPAIIHO]
KapOTHUJIHO] apTepHjH, KA0 U Ha 3ajeTHUYKUM KapOTUIHUM aptepuju. [IprcycTBO 3Ha4YajHE CTECHO3E
Ha OWJIO KOjOj O]l OBHX apTepuja je OWIIO KPHUTEpHUjyM 3a CBPCTaBambE HCIUTAHWKA Yy TPYILY
narujenata ca CKA, a ko nmanujeHara Koju cy UMajld 3HayajaH CTEIICH CTCHO3€ PUCYTaH Ha BUIIIC
O]l jeJTHe apTepHje, y CTATUCTUYKO] aHATM3U y 003Up je y3eT OHaj cTemneH Koju je 6uo Behm. Kox
namujeHata KoJi KOJjUX je CTeleH cTeHo3e Ouo omucaH kao wuHTepBan (Hop. 70-80%), y
CTaTUCTUYKO] aHATU3U KOpHUITheHa je cpefiriHa TOT HHTepBaia (y oBoM npumepy 75%).

3.2.2.1. UcnutuBame mopdoaonike rpalje KApoTHIHOT MJIaKa

3a wucnutuBame Mopdosomke rpalje kaporuaHor Iiaka Owo je kopumihen B-mode duplex
yaTpa3ByK. OBa ynATpa3ByyHa TEXHUKA Ha OCHOBY €Xa 3BYYHOT Tajlaca KOjH ce 0/10Mja O HEpaBHUHE
Ha TpaHWIlaMa TKMBa KOHCTPYHIIE CIHKY y KOjOj CBaka Tadyka MOTHYE OJ jEJAHOT €Xxa M HMa
pa3nuuuTy 60jy Ha CHBOj CKaJIM KOja 3aBHCH O jauMHe WJIM aMIUIUTyZAe Tor exa. Ha oBaj HauuH ce
dbopmupa TBOIMMEH3UOHAIHU IPHO-0ETM BU3YEITHU TPHKA3 TONPEYHOT TpeceKa TKUBA WM TIaKa
(kaza ce KOPHCTH y TPaHCBEP3aJHO] pAaBHU) M MOBPIIMHE TKHBAa MJIM IUIaka (KaJga ce€ KOPUCTH y
JIOHTUTYJMHAIIHO] PaBHM), IITO oMoryhaBa yBHJl Y HBUXOBY MOP(QOJIOLUIKY CTPYKTYPY U TEKCTYpPY
nospirHe. OBO ce 3aCHHMBa Ha OCOOMHM TKHBa MEKIIIe TEKCTYpe Jia BUIIE arncopOyjy 3By4HE Tajace
HEro mTo ux peduexTyjy, 300r yera ce qo0uja ciabuju CUTHAJI €Xa KOju ce MpuKa3yje TaAMHUJUM
00jama, JOK jaud CUTHAJI KOJU pe3yiaTyje CBeTIOM 00joM MOTHYe Of YBpWNMX TKHBa Koja
pednektyjy 3ByuHe Tanace y Behoj Mepu. M3 acmekra KapoTHAHE aTepockiepo3e, To oMmoryhasa
pa3MKOBamke IUIAKOBAa 4YBpIIhe CTPYKTyp€ TMONYT OHUX KOJU CY TMpeTexHO (GuOpo3Hu u
Kau(pUKOBaHU jep uMajy aedeny ¢GpuOpo3Hy Kairy, 0] TUIAKOBA MEKIIIE TEKCTYPe TOMYT OHUX KOJH
Cy MPETEKHO JIMIUIHU jep UMajy BEITMKO HEKPOTCKO JMIIMIHO je3rpo, a oBa MeToja omoryhasa u
youaBambe MPUCYTHUX yIIIepalyja Ha MOBPIIUHH Tiaka (333).

W3 oBora je mpouCTeKJa MOJeNia aTepOCKICPOTCKUX IUIaKOBAa Ha OCHOBY €XOTE€HOCTH, OJHOCHO
bUXOBE CIIOCOOHOCTH J1a MPOU3BOJE YIATPA3BYUHH €XO, IPU YEMY C€ €XOTeHH IUIAKOBU CMaTpajy
CTAaOWJIHMM, JIOK CE€ XHIIOCXOT€HHM IUIaKOBH KOJU C€ Ha3WBajy M €XOJYLIEHTHHM, CMaTpajy
HectabmnHuM. Hajnosnatmja kimacudukanuja osor tuma je Gray-Weale cucrem rpagupama
TUTaKOBa KOju 00yxBaTa MEeT THIIOBA, MPH YeMY CY IJIaKOBH THTA | yHH()OPMHO €XOMYIEHTHH, THUII
2 je JOMHHAHTHO €XOJIYLIEHTaH ca MaJHM €XOI'€HHUM O00JIaCTHMa, THIl 3 je JIOMMHAHTHO €XOreH ca
MaJuM €XOJYIIEHTHUM objiacTuMa, Thn 4 je YHH(GOPMHO €XOreH, a THN 5 MOojApa3yMeBa IJIaKOBE
KOjH ce yclel TellKe Kamudukanuje W aKyCTHYHHX CCHKH He Mory kiacudukoBatu (334).
Exorenoct mnaka Ha B-mode yntpasByky je Takolhe u ocnoBa O’ Holleran knacudukanmje Koja je
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npou3ainia u3 cTyamje npahema, 3a pasinuky o Gray-Weale cryauje koja je Ouna peTpoCreKTHBHA.
[Ipema O’Holleran mopdomnomikoj knacuduKaiju IIakoBa, OHM ce Jiesie Ha KanupruKoBaHe, TyCcTe
u Meke. KanmudukoBanu MIakoBU Cy OHHM KOjU MPOHU3BOE €XO BIUCOKHX aMILIUTY/A KOje M3a3UBajy
aKyCTUYHE CEHKE, T'yCTH IUIAaKOBH Cy TNPETSKHO (HMOPO3HM W OHHM MPOU3BOJC €XO CPEAHBHX
aMIUTATY/1a, TOK CYy MEKH TUIAKOBH TPETEKHO JUMUJIHA M MPOU3BOJE €X0 HUCKHX aMIUTUTyda. Y
OBO]j CTY/IMjH j€ TTOKa3aHO J1a MEKH TUTAKOBU HOCe HajBehu pu3MK OJ1 pa3Boja CUMIITOMA, JOK T'YCTH,
a moceOHO Kannu(pUKOBaHU IJIAKOBH HOCE Mamu pusHk (335).

Y 0BOM HCTpaKUBamy, IUIAKOBU Cy IpeMa MOp(OJIOTHju KIaCU(PHUKOBAHH y CeJaM THIIOBA:
¢ubpo3uu, ¢bubponunuaau, ¢ubpokanmpukoBany, KanIu()UKOBaHH, yJLEpUCaHU,
KOMIUTMKOBaHU 1 MemoBuTH. OBa mojena ce ocinama Ha O Holleran xnacudukanujy, ainu cy y m\oj
JOJAaTHO M3/IBOj€HH THUIIOBH IUTaka koju npema O 'Holleran xnacupukanuju HUCY OMIIM IPENIO3HATH,
WIN Cy CBPCTaHU 3ajeHO y UCTU Tunl. Tako ommc kanmupukoBanux rmiakoBa mo O’Holleran
KJacu(uKanuju oAroBapa ONMHMCY KadlM(PHUKOBAaHUX IUIAKOBA y OBOj CTyAMjU. ['yCTH IJIaKkoBH 1O
O’Holleran-y koju ce KapakTepuIly Kao NpeTe:kHO (UOpPO3HH, Yy OBOj CTYIUjU Cy AOAATHO
pa3aBOjeHH MpeMa TOME JIa JIM je TMPUCYTaH M HEKH CTENEH Kallu(uKanmje y MpeTexHo Guopo3HOj
rpahu, ma ce Tako u3nBajajy Gubpo3Hu u GudpokammbUKOBaHU IJIAKOBH. MEKH IUIaKOBH TIO
O’Holleran-y xoju cy MPETEXHO JUIUIHA, Y OBOj CTYIHjH CY MPEIU3HIje Ha3BaHU (HUOPOITUITHTHH
U3 pazjora IITO HMAaKO KOJX HHMX JOMUHHpA INPHUCYCTBO BEIUKOT JIMIHIHOI je3rpa, MPUCYCTBO
¢ubpo3He Kame HE H30CTaje M YITpa3BydHAa CJIHMKAa OBOT IUIaKa TIOKaszyje MPHCYCTBO 00e
komronente. Jlomato, O’Holleran-oBa crynuja HaBOIW Aa Cy IUIAKOBM MEIIOBHTOT THIIA KOJ
KOjUX Cy OmJie MPUCYTHE KapaKTEPUCTUKE BUIIE PA3TIMIUTUX THUIOBA TIaKka OWiIH Kilacu(pUKOBaHU Y
jemHy O Tpynma Ha OCHOBY HajIOMHHAHTHHMjUX KapaKTEpUCTHUKA, a y OBOj CTYIWjH, OHHU CYy
M3JIBOjJEHM Kao MoceOHa rpyma, Ja OM ce CMamWiIa XETePOreHOCT OCTAMX Tpyla IUIaKoBa.
MenioBuTH IJIAKOBM Yy OBOj CTYAWjU Cy OWIM TIPETEKHO EXOJYIEHTHH, Ca IPHUCYCTBOM
KapaKTepUCTHKA M OCTAJIHMX TUMNOBA. Takohe cy AOAATHO HW3/BOj€HH KOMIUTMKOBAHU W YIIIEPO3HU
IU1akoBH, Koju 'y O 'Holleran xnacudukanuju HUCY OMIIM MpENo3HaTH Kao 0/1BOjeHa rpyma, Beh cy
CBpCTaBaHU y Meke miakoBe. OBIe Cy OHU M3/BOJEHU Kao 3aceOHE rpyre Kako Cy KOJ HmHuX Ouie
U3pakeHe BHUJIHE HENPaBHJIHOCTU Ha MOBPILIMHU KOj€ CYy MHAMKATOP MOCEOHO BEJIUMKOI PU3UKA O]
TpomboreHese.

Kon mojequnux manujeHata Huje 6mio Moryhe mporeHuTd MOpdoJIOTH]y IJiaka yCciea MPUcycTBa
BEOMa TelIKe Kalanudukanuje Koja ycloBibaBa (OPMHUpPAHE aKyCTUYHHUX CEHKH, IITO OJroBapa
ormucy tutakoBa Tuma 5 mo Gray-Weale knacudukanuju, ¥ OHM Cy HM30CTaBJbEHH W3 aHAIIN3E
nojnataka. Kox manujeHara koju €y MMajid BHIIE IIJJaKOBAa paziuuuTe Mop¢oJoruje Ha JiBe
pasauuuTe KapoTHJIe Y CTaTUCTUYKO] aHAIW3HM y 003Up je y3eT OHaj IUIaK KOjH je m3a3uBao Behu
CTEIIeH CTEHO3E.

[TpunukoM cTaTHCTHYKE aHAIM3€ pe3yJiTaTa, ojeIMHAYHO je nmopeheHo OBUX ceJaM THUIIOBa IIaKa,
a JOoMaTHO Cy Yy JApyrUM aHaju3amMa OHH W TpynucaHd. Tako KammupUKOBaHU U
¢$ubpoxanpUKoBaHU MJIAKOBU JAOAATHO aHATU3UPAHU Kao jelHa rpymna, j1a Ou ce yTBpIWIO KOju
j€ yTuIaj mpucycTBa KammuduKaiuje Tulaka Ha HWCIHUTHBAaHE Tapamerpe, 0e3 o03upa ma jim je
KaJnudukanyja OpyucyTHa MPEJIOMHHAHTHO WIM Y KOMOMHauuju ca ¢ubpozom. Y 0BOj cTyauju
Haj3HAYajHUje je OWIO0 Tpymucame IIaKOBa Ha CTa0MIIHE M HECTaOWJIHE W OHO je KOpHIIheHOo y
BeIMKOM Opojy ananmmza. Ilpu tome cy kanuuduxoBanu, GuOpokanuudpukoBaHu U GUOPO3HU
IUTAKOBH CBPCTaHW y TPyMy CTaOWIHWX, a (GUOPOIUIHUIHN, MENIOBUTH, KOMIUIMKOBAHU U
VIEPUCaH! TUTAKOBU CY YAHWIIN TPYITy HECTAOMITHUX TUTAaKOBA.
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3.2.2. JlaGopaTopujcka aHAIM3a CEPYMCKHUX MapaMeTapa

JlabopaTopujcke aHanu3e Koje Cy VyKJbyuuBaje ojapehuBame CcrnenuPuuHMX Mapamerapa
unpnamanuje, henmjcke anxesuje W Aerpajaaldje eKCTpamelylapHOT MaTpUKca H3BEACHE Cy Y
JlaGopaTopuju 3a MEITUIIMHCKO-OMoXeMujcke aHanmu3e PapmarieyTckor ¢akyiaTera Y HUBEp3UTETa y
beorpany. OnpehuBame pyTHHCKHX J1a0OpaTOPHjCKUX TapameTrapa u3BeneHo je y Opememy 3a
kapauoxupyprujy LleHTpa 3a MeIuMIMHCKY OHMOXeMH]y YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IICHTpPa
Cpouje.

3.2.2.1. OnpehuBame cnenupuyHnx napamerapa nudJamanuje, heaujcke aaxesuje u
aerpaganmje ekcrpahenaujckor maTpukca

Crneunduynn mapamerpu wuH(IaManuje, henmjcke anaxeswje U JAerpananudje exctpahenujckor
MaTpukca ojpehuBaHu Cy yHnoTpeOOM ,,CeHABHY HMYHOXEMHJCKE METOJEC ca CH3UMCKOM
nerekiujom (edr. Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA). Kopumnithenn cy komepiiujaiHo
nocryman ELISA kuroBu. Kornenrpamnuje PTX-3, SAA, TNF-a, IL1-4, IL-6, MPO, LpPLA2, LOX-1,
SUPAR, sel-E, sel-P, MMP-2, MMP-7 u MMP-9 cy oxapehuBane ynorpebom ELISA kuroBa
npousBohaua FineTest® (Wuhan Fine Biotech Co., Ltd, Wuhan, China), mok je KoHIieHTpaIuja
VCAM-1 onpelhena xopunihemem Tecta Quantikine® (R&D Systems Inc, Minneapolis, MN, USA).

KBanturatuBna ,,cennsuy ELISA metoma ca OMOTMHOM M CTpeNTaBUIMHOM KopuilheHa Yy
HaBegeHUM FineTest® kuToBMMa mojpasymMeBa Jla ce aHAJIUT OJl MHTEpeca Y y30pKy Besyje 3a
oaronapajyha MOHOKIIOHCKa aHTHUTeNa Koja cy uMoOmincaHa Ha ELISA MukpoTuTapckoj miodu.
HcnupameM ce ykilamba CBE OCHM BE3aHOT aHAIWTA, a 3aTHM C€ 3a HEroB JIPYTH €NUTON Be3yje
JETEKLIIMOHO MOHOKJIOHCKO aHTUTENI0 00esIeXKEeHO OMOTHHOM 3a KOje Ce J10/1IaTHO Be3yje KOHjyrar
CTpENTAaBUIMHA W €H3MMa INTO BHUIIECTPYKO TMOBehaBa OCETJHMBOCT TecTa. BuImak HeBe3aHOT
JETEKIIMOHOT aHTHUTENa Ce YKJIama U J0Jaje ce CYNCTpaT KOjU Ce 3aTUM KaTaIMTUYKUM JI€jCTBOM
BE3aHOT €H3MMa TPEeBOJM Yy OO00jeHHM TMPOU3BOJ uUHja je arcopOaHIifja MPONOPIMOHAIHA
KOHIICHTPAIIMjU aHaIKuTa ¥ y30pKy (336).

Tect Ha koMme ce 3acHuBa oapehuBame VCAM-1 mpousBohaua Quantikine® mma MCTH TPUHIUI
OCHM WITO W30CTaje KOpaK CIeNU(pHIHOT Be3WBamba OMOTHHA W CTPENTAaBHMHA, TAKO Ja j€ CH3UM
BE€3aH JUPEKTHO 3a JAETEKIIMOHO aHTHTeNo (337).

OcHoBHe aHanmuTHye crenuuKalnuje yKbydyyjyhm JIUHAMHYKH OICEr, OCETJBHUBOCT U
cneunpuynoct ELISA tecta 3a pasnuuure mapamerpe AepHUHHMCAHE O CTpaHe oOAromapajyhux
npousBohaua cy mpukazane y Tabenu 1. Ha cnenehoj ctpanu.
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Tabena 1. JluHaMu4KH OIICET, OCETJBUBOCT M crieruduuHocT Kopuiihenux ELISA TectoBa

Mapamerpu

JlnHAMUYKH omcer

OceT/bHUBOCT

CnenuduyHoct

PTX-3, ng/mL

0,313-20

0,188

CriermudrraHo BesuBame 3a PTX-3, Huje
yOUueHa YKpIUTEHA peaKilija aHTHTea
peareHca ca IpyruM aHaJo3uMa

SAA, ug/mL

0,001563-0,1

0,000938

CrneunduyHo Be3uBambe 3a SAA, Huje
youeHa yKpIITEeHa peaKiuja aHTuTesa
peareHca ca ApyruM aHaJo3uMa

TNF-a, pg/mL

15,625-1000

9,375

CriermndrruHo BesuBame 3a TNF-a, HIje
yOUueHa YKpIUTEHA pPeaKlija aHTHTea
peareHca ca ApyruM aHajlo3uMa

IL-18, pg/mL

3,906-250

2,344

CrneunduyHo Be3uBame 3a |L-14, Huje
youeHa yKpIITEeHa peaKinja aHTuTesa
peareHca ca ApyruM aHaJlo3uMa

IL-6, pg/mL

0,46-30

0,28

CneunduyHo Be3uBawe 3a |L-6, Huje
youeHa yKpIITeHa peakiinja aHTuTea
peareHca ca ApyruM aHaJo3uMa

MPO, ng/mL

1,563-100

0,938

Cneunduuto BesuBame 3a MPO, Huje
youeHa yKpIITEeHa peakinja aHTuTena
peareHca ca ApyruM aHaJo3uMa

Lp-PLA2, ng/mL

1,563-100

0,938

CriermndruHo BesuBame 3a Lp-PLAZ, Huje
yOUueHA YKPIITEHA pPeaKlija aHTHTea
peareHca ca APyruM aHajo3uMa

LOX-1, pg/mL

31,25-2000

18,75

Crnemmduuno BesuBame 3a LOX-1, Huje
yOUueHA YKPIUTEHA pPeaKlija aHTHTea
peareHca ca ApyruM aHajo3uMa

SUPAR, ng/mL

0,156-10

0,094

Cremmduyno BesuBame 3a SUPAR, HUje
yOUueHA YKPIITECHA pPeaKlija aHTHTea
peareHca ca ApyruM aHajJo3uMa

VCAM-1, ng/mL

6,3-200

1,26

Crierudruno Besusame 32 VCAM-1, nuje
yOYeHa YKPIITEHA PeaKilija aHTUTea
pearemca ca ApyruM aHalo3uMa

Sel-E, ng/mL

0,078125-5

0,048875

Crerpuuno Be3unBambe 3a Sel-E, uuje
yo4eHa YKPIUTEHA PEaKi(1ja aHTUTENA
pearenca ca JIpyriM aHaJIo3uMa

Sel-P, ng/mL

0,015625-1

0,009375

Crneunduuno Be3uambe 3a Sel-P, Huje
yOueHa YKpIITEHa peaKlija aHTHTea

MMP-2, ng/mL

0,5-32

0,191

Crneunduuto Be3uBame 3a PTX-3, Huje
youeHa yKpIITeHa peakiinja aHTuTena
peareHca ca ApYrUM aHaJo3uMa

MMP-7, ng/mL

0,156-10

0,094

Crnemmduano BesuBame 32 MMP-7, Huje
youeHa yKpIITeHa peakiinja aHTuTea
peareHca ca APyriuM aHajJo3uMa

MMP-9, ng/mL

0,313-20

0,188

Creruuuno BesuBamwe 32 MMP-9, Huje
yOYeHa yKPIITEHA PEaKIlija aHTUTea
peareHca ca qpyruM aHajio3uMa

CRP: II-peaktuBuu nporeud, PTX-3: nentpakcun-3, SA4: cepym ammnounn-A, TNF-a: dakrop Hekposze Tymopa-a, IL-
1f: wntepneykun-13, IL-6: unrepneykun-6, MPO: wmujenonepokcunasza, Lp-PLA2: docdommnaza A2 y Be3u ca
yurnonporenanma, LOX-1: menuruny cnmuan peunenrtop 3a oxcupoBanu LDL-1,  SUPAR: comyOumHm penenrtop 3a
aKTHBATOP IUIa3MHUHOTeHa ciyaH neuutuny, VCAM-1: Backynapau henujcku aaxesuBHu Monekyin-1, sel-E: cenextun-
E, sel-P: cenexktun-II, MMP-2: marpukcHa MeTanonporenHasa-2, MMP-7: maTpukcHa Mertanonporennasa-7, MMP-9:
MaTpHUKCHA MeTaloNnpoTenHas3a-9
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VY cBUM TecTOBMMAa KOpHIINEHHU Cy Y30pLU CepyMma, KOjU Cy MPETXOIHO pa3zbiaxeHu mydepom y
onroapajyhem omnocy. Ilpema ymyrcTBuma mnpousBolada, HEONMXOAHO pa3biaXeme y3opaka 3a
FineTest® ELISA kurose 6o je 1:2, a 3a Quantikine® kut 1:20. 3a nojeaune napamerpe, OUIIo je
nmotpeOHO u Behe pasbnaxeme Koje je Ouino onapeheHo Ha OCHOBY OJHOCAa OYECKHBAHE
KOHIICHTpALlMj€ aHAIUTa y Y30pKY U TOpH-€ TpaHHIe IUHAMHUYKOr orcera Tecra. OuekuBaHe
KOHIIEHTpallMje Cy MpOIeHheHEe Ha OCHOBY IOJaTaka U3 JHUTepaType y MOMmyJialuju HaiujeHaTta ca
KBB. Kopumrhena pazonaxema 3a cBaku oapehuBaHu mapameTap npukasana cy y Tademn 2.

Ta6esa 2. Paz6naxema y3opaka norpeOHa 3a u3Boleme TecToBa

MMapamerpn | OpHoc pa3diaxema Jodujame pa3daaxema 3:?:3}41?;;
PTX-3 1:2 100puL y3opka + 100uL mydepa 100pL
3uL y3opka + 72uL mydepa > pasdiaxemne 1
SAA 1:500 7uL pas6naxema 1 + 63uL mydepa > pasbdiaxerme 2 100puL
60pL pasbnaxema 2 + 60pL mydepa

TNF-a 1:2 100pL y3opka + 100uL mydepa 100pL
IL-14 1:2 100pL y3opka + 100uL mydepa 100pL
IL-6 1:10 15pL y3opxka + 135ul mydepa 100pL
MPO 1:2 100pL y3opka + 100uL mydepa 100puL
Lp-PLA2 1:10 15pL y3opxka + 135ul mydepa 100pL
LOX-1 1:2 100pL y3opka + 100uL mydepa 100pL
SUPAR 1:2 100pL y3opka + 100uL mydepa 100puL
VCAM-1 1:20 10pL y3opxka + 190puL mydepa 100pL
Sel-E 1:20 10uL y3opka + 190uL nydepa 100puL
Ly Ly > e || g
MMP-2 1:20 10uL y3opka + 190uL nydepa 100puL
g T i > e T oo
g T e > e[ oo

PTX-3: nentpakcun-3, SAA4: cepym ammnoua-A, TNF-a: daxrop Hekpose Tymopa-a, IL-1f: unrepneykun-1p, IL-6:
uatepieykua-6, MPO: mujenonepokcuaasza, Lp-PLA2: dochonumaza A2 y Be3u ca sunomporennuma,  LOX-1:
JENUTHHY ciu4aH perentop 3a okcumoBaHu LDL-1, SUPAR: comyOmimHM pelentop 3a akTHBAaTOp IUIA3MHUHOTCHA
cmuyan seuutudy, VCAM-1: Backynapuu henujcku aaxesuBHu monekyin-1, sel-E: cenextun-E, sel-P: cenextun-II,
MMP-2: wmarpukcHa wmetanonporennasza-2, MMP-7: maTtpukcHa wMertanonpoTenHasa-7, MMP-9: wmarpukcHa
MeTaonpoTenHasa-9
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Canpkaj FineTest® ELISA kutoBa oOyxBarao je miody o0JIOKeHY oJroBapajyhum aHTUTETMMA ca
96 OazenHumha, MMOGUIN30BaHM CTaHAAP], PEareHC ca CHenu(PUIHUM aHTUTEIUMa OOCICKEHUM
OMOTMHOM, KOHjyraT IMEpOKCHAa3e peHa W CTPeNTaBHIMHA, CYICTpaT, mydepe 3a pazOnaxeme
y30pKa ¥ 3a pa30diaxkeme 00a peareHca ca aHTUTEIIMMa, CTOI pacTBOp, ydep 3a ucnupame miode u
(bUIMOBE 3a MPEKPUBAHE TIIOYE.

Quantikine® xuT je caapkao 104y OOJIOKEHY MOHOKJIOHCKHM aHTHUTelnMa ca 96 OaseHuuha,
AMO(UITN30BaHN CTAHIAP/, JCTEKIMOHO AHTHUTEIO OOEIEKEHO MEPOKCHIa30M pPEHa, CYICTpar U
XPOMOTEH Kao JiBa OJIBOjeHa pearcHca, IMIYCHT 3a y30pak M CTaHaapi, CTOIl pacTBop, Iydep 3a
UCITUpame U (PUIMOBE 3a MPEKPUBAE MUKPOTUTAPCKE TLIOYE.

[Toy3naHOCT TecToBa MCIMTAHA je OJ] CTpaHe Mpou3Bohaya Kpo3 MpoBepy MPEUU3HOCTH PavyyHamhEeM
Koe(ullMjeHTa BapHjaluje 3a MPEIU3HOCT Yy cepuju U u3Mely cepuja 3a y30pKe ca BHCOKOM,
CpebOM M HUCKOM KOHIICHTPAILIMjOM aHAINTA, Ka0 U KPO3 MPOBEPY TAYHOCTH M3BOlermeM recovery
Tecta. JloOujeHn pe3yaTaTy 3a CBe mapamerpe aatu cy y Tabemu 3.
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Tabena 3. [Ipenm3HoCT 1 reCOVErY IIPOIIEHAT TECTOBA IATH Ol CTPAHE MPOoW3BOhaya

I[peuusnoct y cepuju [peuusznoct usmely cepuja Mpoceuna
IMapamerpu recovery

VY3opak 1 | Y3opak2 | Y3opak3 | Y3opak1l | ¥Y3opak2 | VY3zopak3 BpeaHOCT
PTX-3 6,32 5,86 4,89 5,82 5,68 5,12 98%
SAA 5,16 4,93 5,22 4,89 5,82 4,90 92%
TNF-«a 5,56 5,99 5,92 5,53 5,85 5,49 95%
IL-1p 4,98 4,35 4,40 4,43 4,65 4,72 96%
IL-6 4,55 54,5 5,29 5,35 5,19 4,70 93%
MPO 531 4,93 5,22 4,89 4,82 4,84 98%
Lp-PLA2 4,68 5,22 5,36 4,83 5,02 5,08 96%
LOX-1 4,16 5,12 5,17 5,20 5,42 5,49 98%
SUPAR 5,22 4,96 4,23 5,43 5,02 5,08 95%

VCAM-1 2,3 3,5 3,6 7,8 7,7 55 /

Sel-E 5,11 4,90 4,97 4,58 4,79 5,07 96%
Sel-P 5,53 4,79 5,46 531 5,13 5,20 93%
MMP-2 5,62 5,46 4,51 5,33 5,14 4,55 95%
MMP-7 4,93 5,02 4,89 4,82 4,68 5,12 95%
MMP-9 5,89 5,34 4,69 5,23 4,88 4,98 96%

PTX-3: mentpakcun-3, SAA: cepym amminoun-A, TNF-a: dgaxrop Hekpoze Tymopa-a, IL-15: unrepneykun-1p, IL-6:

uutepiieykua-6, MPO: mujenonepokcuaasza, Lp-PLA2: ¢ochonumaza A2 y Be3u ca JHUIONPOTCHHHMA,
JIEMUTUHY CIWYaH pernentop 3a okcumoBanm LDL-1,

MMP-2: wmarpukcHa wmetanonporennasza-2, MMP-7: maTpukcHa MeranonpoTenHasa-7/,
MeTaJIonpoTenHasa-9
[IpenzHoCT y cepuju u n3Melhy cepuja je u3paxena kao MpoIrleHaT KoehHuIlujeHTa Bapyjalyje.
VY30pak | — y30pak HECKE KOHIICHTPAIIH]jE aHAJINTA

VY30pak 2 — y30pak cpeiie KOHIICHTPAIIH]e aHATHTa
VY30pak 3 — y30pak BHCOKE KOHIICHTPAIIXjE aHAIHTA
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SUPAR: comyOmiHH pemenTop 3a aKTHUBATOp IDIa3MHHOTEHA
cimuad nenutuny, VCAM-1: Backynapuu henujcku aaxesuBHu mounekyi-1, sel-E: cenmextun-E, sel-P: cemextun-II,
MMP-9: wmatpukcHa




[Ipermm3Hoct y cepuju je wm3BeneHa Ha ocHoBy 20 y3acTomHUX ojapehuBama Ha HCTOj
MHUKPOTHUTAPCKO] TIJIOYUHU 32 CBE TapaMeTpe, a MPEIU3HOCT u3Mel)y ceprja Ha OCHOBY ojipelhrBama Ha
40 pazmmuutux mioya 3a VCAM-1 u 20 pasnmunuumtux 1wioda 3a ocrajie mapamerpe. [Ipoceuna
recovery BpeaHoCT J00MjeHa je Ha OCHOBY pe3ynrara 10 y3opaka Ha KOjuMa je U3BEICH Iecovery
TECT.

Crposoheme ELISA tecroBa Omio je y ckinamy ca ymyTcTBuMa npousBohaua. Kao ciena npoba Ha
MUKPOTHTAPCKY ILIOYY CE HAHOCHO IMydep 3a pacTBapame y30pKa, a cTaHIap] je OO HAHOIICH Y
celaMm ABOCTPYKHX pazbnaxkema o omgHoca 1:1 go 1:64 (y nynnmkary). 3a ucnupame ELISA mioua
y Meljykoparima, KopuiiheH je ayTOMaTCKH CHCTeM 3a UChHpame mpousBohaua Rayto Life and
Analytical Sciences, Shenzhen, China. CBu TecToBH Cy 3a J€TEKIHjy KOPHUCTHIIA PEaKIUjy KOjy
KaTalM3yje NepoKCHIa3a ca BOJOHUK-TIEPOKCHIOM Ka0 CYIICTPAaTOM U TETPaMETHIOCH3UINHOM Kao
XPOMOT€HOM. 3a 3ayCTaBjbalkhe€ peakidje KopuimheHa je CyMIpOHa KHCEIWHA, a arcopOaHIuja
N00MjeHOr MPOM3BO/A j€ MEpeHa Ha TallacHO] MyKWHU o1 450 NM momohy ayTOMaTrcKor yuTada
MukpoTurapckux mioda Rayto RT-6100 (Rayto Life and Analytical Sciences, Shenzhen, China). Ha
OCHOBY H3MEPEHHX arcopOaHIMja CTaHAapAa KOHCTpyHCaHa je KaluOpaluMoHa KpuBa IMOMOhy
ayromarusoBaHor codrBepa kommanuje Rayto Life and Analytical Sciences, a uctu codtsep je
BpPIIMO H TIpepavyyHaBamke KOHIICHTpalMja Yy30paka W3 mHUXOBe arcopOaniuje. JloOujeHe
KOHIICHTpAallMje Cy HAKHAJHO IOMHOXXEHE OoJAroBapajyhum QakTopom pasodiakema 3a CBaKu
napamerap.

3.2.2.2. OnpehuBame pyTHHCKHX J1a00paTOPHjCKUX IapaMeTapa

BpeaHocTu pyTHHCKHX XEMaTOJOMIKUX M OMOXEMHU)CKUX Mapamerapa oapehuBanu cy Ha Knunuium
3a BacKyJIapHy ¥ €HJIOBACKYJIAPHY XUPYPTH]y YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT 1leHTpa CpoOuje 3a cBe
UCIUTaHUKe. AHAM3€E Cy U3BOleHE PYTHHCKUM KOMEpPIHjaTHUM MeTojaMa TOMOhy XeMaToJIOMKOT
ananmmzaropa Advia 2120 (Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) u Ouoxemujckor
ayromarckor aHaau3zaropa Architect c8000 (Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, USA). Koutposa
MOy3aHOCTU JOOMjEeHUX pe3yiTara peJAoBHO Je BpiieHa oapehuBamem oarorapajyhux
KOMEpIIHjaTHUX KOHTPOJHHX y30paka U MPUMEHOM MpaBHiia YHYTpAIIkhe KOHTPOJIE KBaJTUTETa pajia
y OMOXeMH]CKOj 1TabopaTopHjH.

PauyHckum nmytem u3 oapeheHux pyTHHCKUX MapameTapa pauyHaTu cy cienehu unaexkcu: NLR kao
KOJIMYHUK Opoja HeyTpoduna u mumponura, MLR kao xonuunuk 6poja MOHOIMTA M JTUMQOLUTA,
PLR kao komuuHuk Opoja TpomOomuta u nuMmdorura, MHR kao xomnunuk O6poja MoHOLUTA U
koHueHTpauuje HDL-xonecrepona, RPR kao KOMMYHMK MIMpUHE AUCTPUOYLMje €pUTPOLUTa U
opoja Tpomboruta, Non-HDL-xonectepon kao paznuka ykynHor xonecrepoisia 1 HDL-xonectepona,
Non-HDL-xonecrepon/HDL-xonecrepon kao kommynuk hon-HDL-xonmecrepona wu  HDL-
xonecrepona, LDL-xomecrepoia/HDL-xonecrepon kao komuunuk LDL-xomecrepoma u HDL-
xonecrepona, u AlP kao nexamnu goraputam KonumdHuka Tpuriuiepuna u HDL-xonectepona.

3.3. CTaTHCTHYKA AHAJIN3A MOJATAKA

Pacnozena mojaraka 3a cBe mapaMeTpe je UCNHMTaHa Yy MOjeJMHAYHUM TrpylaMa HCIHUTAaHUKa, U
WBeHa HopMasiHOCT je yTBpheHa Konmmoropos-CMupHOB TecToM 3a rpyrie ca Bunie oa 50 nogaraka, a
3a rpymne ca MamuM OpojeM monataka kopumheH je Hlanupo-Bunk Tect. Bpengnoctu mapamerapa
KOjH Cy MOKa3aJH HOPMAJHY pacIiofeNy Cy MpPEeICTaB/beHEe CPeIhOM BPEIHOIINY M CTaHAAPIHOM

59



JICBHjallijOM, a y JJaJb0j aHAJHM3HU Cy 332 HHMXOBO UCIHUTUBAKE KOpUIThEeHN MapaMeTapcKu TECTOBH.
Bpennoctn mapamerapa 4mja je pacmojena oACTynaga o1 HOpMaHe IpUKa3aHe cy Kao MeIujaHa ca
MHTEPKBAPTHIHUM PACTIOHOM.

[Topehewe BpemqHOCTH MCNUTHBAHUX MapaMeTrapa BpIIEHO je u3Mel)y ModyeTHO AepUHHUCAHE TpU
rpyre UCIUTaHuKa, alld U u3Mel)y MamHuX MOArpyna Koje ¢y opMupane y OKBUPY OBE TpH rpyIe
npema oapeheHHM KIMHUYKUM M YATPa3BYyYHUM KapaKTepHCTHKama, a y CKJIaay ca morpebama
neTajbHHUje cTaTUcTUUKe aHanuse. [lopeheme BpeqHOCTH mapaMeTrapa y JBE TpyIie ca HOPMaJTHOM
pacrojesioM BpieHo je ynotpedbom CTyIneHTOBOT T-TecTa. Y ciy4yajeBUMa Kaja pacrojena y 0ap
jemHoj on mopeheHux rpyma HUje Owiia HOpManHa, KopuliheH je Man-Butau ¥V Tect. [Ipunukom
nopehema BUIle O] BE TPYIe, HU y JeTHOM Cy4yajy HHUje OMJI0 ycloBa 3a MPUMEHY apaMeTapcKor
TEeCTa, Kako TO pacrojena nojaraka Hije JoIyITana, 300r yera je kopuurhen Kpyckan-Bommc tect.
Hakon oBor tecta post-hoc ucnuruBame je uszBoheno momohy BumecTpykux Man-Butau Y
tectoBa. Ha mnoOujene p-BpeaHoctu y POSt-hOC Tectupamy mnpuMmemeH je bondeponu wmeron
KOpEKIUje 3a BUIIECTPYKO TECTHpame J1a Ou ce cMamiiia BepoBatHoha on rpemike tuma l. [Ipema
OBOj METOIM Kao CTAaTUCTHYKM 3HAYajHA pa3jfKa CMaTpaHa je P-BpEAHOCT Mama O] HHUBOA
3HAYajHOCTH KOju ce nobouje kama ce 0,05 moaenu ca 6pojem nopehema, oHOCHO Opojem post-hoc
TECTOBA.

[TprimkoM KOpelanuoHe aHaiu3e, HCIHWTHBAHA j€ CTAaTUCTHYKA 3HAYajHOCT KoedwuimjeHTta
HenapaMmerapcke CrnpmaHOBe Kopenainuje, Kako je BehmHa mapamerapa moka3uBajia pacrojemy
KOja OJICTyIIa OJ] HOPMaJTHE.

3a nopeheme KaTeropuIKux Bapujadiiu KopuiheH je y-KBaapar TecCT.

AHanu3a JMjarHOCTHYKE TAYHOCTH MCIMTHBAHMX Iapamerapa je u3BeaeHa momohy receiver
operating characteristic (ROC) rpaduka u pauyHarma MOBPIIMHE UCIOA KPUBE, HEHE CTaHIapIHE
rpelike ¥ WHTepBaia noysaanoctd. OBa aHanmu3a je kopuithena u 3a oapehuBame oarosapajyhux
cut-off BpenHoCTH 32 MCTUTHBaHE TapamMeTpe Koje ¢y KopuliheHe y 1ajb0j aHAIN3H.

Jlasbe je mpuMemeHa W YHUBapHUjaHTHA JIOTUCTHUYKA PErpecHOHa aHaM3a y KOjOj jé Ha OCHOBY
UCIIUTUBAHUX Tapamerapa Kao MpeAuKTopa padyHar ofHoc mmaHcu (edr. odds ratio, OR) ca 95%
uaTepBasiom mnoy3aanoctu (eur. confidence interval, Cl) ma ocHoBy kora je Owna oapehuBana
BepoBaTHOha MpHcycTBa cUMOTOMa KoJA YKynmHuUX mnaunujeHata ca CKA, 3arum BepoBaTHOha
MpUCYCTBAa CUMIITOMa Koja mnamnujeHara ca ymepeHoM CKA, kao u BepoBaTHOha mpHcCycTBa
HEeCTaOMJIHOT IJ1aKa KoJ nmanujeHara ca ymepeHom CKA. McnuTiBanu napaMeTpH Ccy y OBy aHAJIU3Y
OWJIM YKJbyY€HU y OOJIMKY KaTerOpUYKUX BapHjaOiau JO0OMJEHUX Ha OCHOBY IOEJE M0/1aTaka y JABe
rpyne y onHocy Ha Cut-off Bpeanoctu nobujene ROC ananmuzom.

OHu mapameTpu KOjU Cy IMOKa3alid CTaTUCTUYKY 3HA4YajHOCT Kao MPEAUKTOPH Yy YHUBAPHjaHTHO]
aHaJIM3M 3a yTBphHBame BepoBaTHOhe MPHUCYCTBA HEKOI O/l HABEIEHUX CTama, YKIbYYEHU CYy Y
MYJTUBAPHUjaHTHY JIOTUCTUYKY PETPECUOHY aHaNu3y 3a (GOopMHUpame 1Mo TpU Mojena: Mojela Koju
CaMOCTaJIHO 4YuHE Ja00opaTOpHjCKH NapaMeTpH, MoJeNla KOju YMHE KIMHUYKA M YATPa3ByYHU
napaMeTpu M MojeNa Koju KOMOMHYyje JabopaTopujcke, KIMHUYKE U yATpa3By4yHe mapamerpe. Ha
OCHOBY OBHX MOj€JIa U3padyHaTe Cy BPEAHOCTU mpeaBul)eHuX BepoBaTHOha 3a CBAKOT MAIlM]jeHTa
Koje cy KopuiheHe y J1ajb0j aHaJIu3H.

Osge npeasulhene BepoBatHohe cy nasse ykibydene y ROC ananusy 3a HCIUTUBAH-E IMjarHOCTUYKE
Ta4HOCTH (HOPMYITHCAHUX JIOTHCTHYKHUX perpecroHnx mozena. [lo tpu koHcTpyncane ROC kpue
3a CBaKo OJ] TpuU npeaBuhama cy MeljycobHo ynopehene na 6u ce yrBpAHUIIO J1a JIM MTOCTOj€ pa3iIvKe
Yy BUXOBUM JIMjJarHOCTUYKUM TauHOCTHMA. 3a OBO Cy KopuurtheHu BumecTpyku De Long tectoBu
KOjU Cy HerapaMmeTapcku M nopese nospuirae ucnon 1se ROC kpuBe Koje Cy XOMOreHe, OJJHOCHO
MOTUYY U3 UCTE TPyIIe MoIaTaKa.
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Pauyname Heto yHanpehema pexnacudukanujom (NRI) BpieHo je npema popmymnu:

NRI=(p+-p1;) + (Por-Poy)

[Ipu uemy p;; mpezcTaBba MPOIOPIH]Y CIydajeBa KOjU Cy MPOIINPEHUM MOJEIOM KIacu(pUKOBAHU
y BHIIIy KaTeropHjy pU3UKa y OJHOCY Ha OCHOBHU MOJEIN; ;| IPEACTaBsba IPONOPLHU]Y CilydajeBa
KOjH Cy NMPOIINPEHNM MOJICJIOM KJIacH(UKOBAHU Y HIDKY KaTETOPHjy PU3HKA y OJHOCY Ha OCHOBHHU
Moziel; Por IPEACTaBiba IPOIOPLHjYy KOHTPOJIA KOje Cy MPOIIMPEHUM MOJEIOM Kiacu(pHKOBaHE Y
BUIIY KaTeropujy pU3MKa y OJHOCY Ha OCHOBHM MOJEI; a Py MPEACTaB/ba MPOIOPLHjY KOHTpoJIa
KOj€ Cy MPOUIMPEHUM MOJIETIOM KJIaCU(UKOBAHE Y HUXKY KaTErOpujy pU3HKa y OAHOCY Ha OCHOBHU
MOJIEIL.

95% wuntepBan noysnanoctu 3a Aary NRI Bpeanoct pauynat je kao NRI+/,96-SE, mpu uemy cy
BpPEIHOCTH CTaHIapAHe rpemke, SE pauynare momohy dhopmyie:

_ p1T-(1-p1M+pll-(1-p1) + p0T-(1-p0T)+p0l-(1—pol)
nl no

SE
r7e N1 U Np IpeICTaBIbajy peaoM Opoj cirydajeBa u Opoj KOHTpOJIA.

. . . . NRI
Cratucruuka 3HadajHoct gobujene NRI Bpennoctu ucnutuBana je momohy Z Tecra, rae je z = <5

PauyHame unterprcanor ynamnpelhema auckpumunaigje (IDI) Bpiieno je mpema Gpopmyiiu:
IDI=(Mp1-Mpo)-(Mo1-Moo)

IIpu uwemy Mp; mpenctaBba cpeamy BpeIHOCT HpenBuleHHX BepoBaTHoha KOJI CilydajeBa Ha
OCHOBY IpolIMpeHor Monena; Mpy npescTaBiba cpefby BpeIHOCT IpeaBul)eHnx BepoBaTHOhA KOX
KOHTpOJIa Ha OCHOBY HpoIIMpeHor mojena; Mo mpeacraBiba cpellby BpPEAHOCT IMpeaBUBEHUX
BEpOBaTHOhA KOJ cilydajeBa Ha OCHOBY OCHOBHOI Mojena; a Mog mpesncraBiba cpemby BPEIHOCT
npenBuleHNX BepoBaTHOha KOJ KOHTPOJIAa HA OCHOBY OCHOBHOT MO/IENA.

95% wnTepBan noy3ganoctu 3a aary NRI BpemnocTt pauyHnat je kao IDI+7,96-SE, npu yemy cy
BPEIHOCTH cTaHIapIHe rpeike, SE pauynare momohy popmyse:

rae Ni U N mpeAcTaBibajy peroM Opoj ciiydajeBa M Opoj KOHTpoisa, & Spi U Spo MpeacTaBibajy
BPEIHOCTH CTaHAAp/IHUX J€BHjallija pasiuka rnpeaBulheHux BepoBaTHONA 3a cllyyajeBe U KOHTPOJIE.

. . . . IDI
CratucTtnuka 3HauajHoct qodujene IDI BpennocT ucnntuBana je momohy z tecra, rae je Z = TR

Ocum y post-hoc TectoBuma rre je mpuMemeHa boHpepoHu Kopekirja Kako je 00jallbeHo, Y CBUM
JIpYyTUM UCHHUTHBamMMa KopHillheH je HuBO 3HayajHocTd o1 0,05 u p-BpeIHOCTH Mame Of TOra Cy
CMaTpaHe CTaTUCTHYKY 3HAYajHUM.

3a cTaTHCTHYKY aHanu3y cy kopuirhenu nporpamu IBM SPSS Statistics 18.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA) u MedCalc Statistical Software 12.0 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium).
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4. Pe3yaratu

4.1. AHajqm3a KOHIEHTpPanUje HCNUTHBAHUX MNapaMerapa wuHdJuamanuje,
heaqujcke anxe3suwje W Jerpagamuje ekcrpaheamjckor Marpukca y cepymy
nanujenara ca CKA, nanujenara ca apyrum KBb u 3apaBux ucnurannka

Y uwpy yrBphuBama KIMHUYKOT 3Havaja mapaMmerapa uHpuamanuje, henwjcke anxeswje
nerpaganuje excrpahenujckor Mmatpukca y CKA, kao npBu Kopak HaKOH ojpeljuBama, aHaIM3UpaHe
Cy BUXOBE KOHIICHTpAIMje y cepyMy OBHX mamujenara. [IpBo je mpukaszaHa pacrojenia lUXOBUX
BPEIHOCTH, a 3aTUM Cy OHE ymopeheHe ca BpegHocTMMa KoJ manujeHata ca apyrum KBB u xon
3npaBux KOHTpoia. JlogatHo cy ucnuraHe melycoOHe kopenanyje OBHX Tapamerapa y CBHUM
UCIIUTUBAaHUM Ipyrama.

Pacrniogena penaTuBHUX (pEKBEHIIM BPEIHOCTH UCIIMTUBAHUX Napamerapa ko nanujenara ca CKA
NpHKa3aHa je y Buny xucrorpama Ha Crumm 2.
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Cauka 2. I'paduukn mpuka3 pacrojene penaTMBHUX (pekBeHIMja a) puOpunorena, 6) Ll-peakTuBHOT
nporerna (CRP), B) nmenrpakcuna-3 (PTX-3), r) cepym ammnonna-A (SAA4), n) bakropa HEKpo3e TymMoOpa-o
(TNF-a), 1) unrepneykuna-1p (IL-1f), e) unrtepneykuna-6 (IL-6), x) mujenonepokcunaze (MPO), 3)
dochomunaze A2 y Be3u ca nunonporenauma (Lp-PLA2), u) nenuTHHY CIMYHOT pelenTopa 3a OKCHIOBaHH
LDL-1 (LOX-1), j) conyOmiHOr perentopa 3a akKTUBATOpP IUIa3MUHOTeHa ciuvHOr JienutuHy (SUPAR), K)
Backyaapuor hemujckor agxesusror monekyina-1 (VCAM-1), i) cenekrtuna-E (sel-E), 55) cenextuna-IT (sel-
P), M) marpukcae meranonporennase-2 (MMP-2), H) marpukcHe meranonporennase-7 (MMP-7) u )
marpukcHe Meranonporernase-9 (MMP-9) y cepymy ncnmtuBanux nanujenara ca CKA
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Cauka 2. — HacTtaBak ['paduuku npuka3 pacrojieiie pejaTUBHUX (QpekBeHMja a) pubpunoreHa, 6) II-
peaktuHor nporenna (CRP), B) mentpakcuna-3 (PTX-3), r) cepym amumimonma-A (SAA), n) ¢daxrtopa
Hekpose Tymopa-a (TNF-a), ) unrepneykuna-1p (IL-15), ¢) untepneykuna-6 (IL-6), x) Mujenonepokcumase
(MPO), 3) dochonunaze A2 y Be3u ca nunonporentHuma (Lp-PLA2), ) enuTHHY CIMYHOT pelenTtopa 3a
okcumoBanu LDL-1 (LOX-1), j) comyOGHIHOT pelenTopa 3a aKTHBATOP IIA3MHHOTEHA CIMYHOT JIEHMUTHHY
(SUPAR), k) BackynapHor hemujckor anxesuBHor monekyna-l1 (VCAM-1), n) cenekruna-E (sel-E), ib)
cenekruna-I1 (Sel-P), M) marpukcHe Mmeranonporennasze-2 (MMP-2), H) MaTpukcHe MeTalonpoTeHHase-7
(MMP-7) u ) MaTpukche metanonporentase-9 (MMP-9) y cepymy ncnutuBanux nanujenata ca CKA
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Cauxka 2. — HacTtaBak ['paduuku npuka3 pacrnojieiie peiatuBHUX (QpekBeHIja a) GubpuHoreHa, 60) L1-
peakturor nporerna (CRP), B) mentpakcuna-3 (PTX-3), ) cepym amumnonga-A (SAA), 1) dakropa
Hekpose Tymopa-o. (TNF-a), 1) wunrepneykuna-1p (IL-15), e¢) wunrepneykuna-6 (IL-6), x)
mujenonepokcuaasze (MPO), 3) dpochonumaze A2 y Be3u ca nmumonporentnuma (Lp-PLA2), u) nenutuny
ciuuHor peuenropa 3a okcumoBann LDL-1 (LOX-1), j) comyOwiHOr pernentopa 3a aKTHBATOP
IUIa3MHHOT€HA CIIMYHOT JenuTruHy (SUPAR), k) Backynapsor hemujckor anxesuBHor monekyia-1 (VCAM-
1), 1) cenexkruna-E (Sel-E), ib) cenexruna-I1 (Sel-P), M) marpukcue meranonporennase-2 (MMP-2), H)
marpukcHe meranonporenHase-/ (MMP-7) u w) marpukcae metaionporenHase-9 (MMP-9) y cepymy
ucnuTHBaHKUX nanujeHata ca CKA
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Cauka 2. — HacTtaBak ['paduuku npuka3 pacrojieiie pejaTUBHUX (QpekBeHnuja a) ¢ubpunorena, 0) LI-
peaktusHor nporenra (CRP), B) menrpakcuna-3 (PTX-3), 1) cepym ammonna-A (SAA4), 1) akropa HeKpo3e
tymopa-a (TNF-a), ) unrepneykuna-1p (IL-1p), e) unrepneykuna-6 (I1L-6), ) mujenonepokcumaze (MPO),
3) dochonmmaze A2 y Be3u ca jgumonporemnnma (Lp-PLA2), wu) nenuTwHy CIWMYHOT perenTopa 3a
okcumoBanu LDL-1 (LOX-1), j) comybGuiHOr penenTopa 3a aKTHBATOP IUIA3MHHOTEHA CIIMYHOT JICIUTHHY
(SUPAR), k) BackynapHor hemujckor anxesuBHor monekyna-l1 (VCAM-1), n) cenekruna-E (sel-E), ib)
cenekruna-I1 (Sel-P), M) marpukcHe meranonporennasze-2 (MMP-2), H) maTpukcHe MeTalonpoTeHHase-7
(MMP-7) u ) MaTpukche metanonporentase-9 (MMP-9) y cepymy ncnutuBanux nanujenata ca CKA
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Cauka 2. — HacraBak ['paduuku npukas pacnozese pelaTuBHUX (pekBeHuMja a) ¢uOpuHorena, 6) LI-
peaktuHor nporenna (CRP), B) mentpakcuna-3 (PTX-3), 1) cepym ammionma-A (SAA), n) ¢dakrtopa
Hekpose Tymopa-a (TNF-a), ) unrepneykuna-1p (IL-1f), ¢) unrepneykuna-6 (IL-6), x) mujenonepokcumase
(MPO), 3) dochonunaze A2 y Be3u ca sunonporentuma (Lp-PLA2), ) JlelUTHHY CIMYHOT PEIEenTopa 3a
okcumoBanu LDL-1 (LOX-1), j) comyOmiHOT penenTopa 3a aKTHBATOP IIa3MUHOTE€HA CIIMYHOT JIEIUTHHY
(SUPAR), k) BackynapHor hemujckor amxezuBHor monekyna-l1 (VCAM-1), n) cenekruna-E (sel-E), ib)
cenekruna-I1 (sel-P), M) marpukcHe meranonporennase-2 (MMP-2), H) marpukcHe MerainonpoTerHase-7
(MMP-7) u ) MaTpukche metanonporentase-9 (MMP-9) y cepymy ncnutuBanux nanujerata ca CKA

HopwmannocT npukazanux pacmojena je Tectupada ynorpebom KommoropoB-CMHpHOB TecTa KOjU
je ToKa3ao OACTyHame OJ HOpMallHE pacrojielie 3a CBE MapameTpe, IITO je J1ajbe HCIUTHUBAE
MoJiaTaka yCMepUIIO Ka HermapaMeTapcKoj aHaIH3H.
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Jla 6u ce noOujeHe BpeAHOCTH UcnUTUBaHUX napaMeTapa y CKA craBuie y KOHTEKCT crieru(uyHe
Be3e ca oBoM OoJerrhy, HCTUTHBAHA j€ BUXOBA pa3iiiKa y OJIHOCY Ha BpeaHocTu y npyruM KBbB u
y 3/IpaBoj NomyJanuju. Pe3ynratu oBor uCMTHBamka Cy npuka3aHu y Tadenu 4.

Tabena 4. KonneHnTpanvja UCIUTHBaHUX Mapamerapa y rpynu namujerara ca CKA, ca apyrum KBb u
KOHTPOJTHO] TPYITH

IMapamerpu CKA (1=119) KBB (1=133) KI' (u=46) p
®duodpunoren, g/L (3’;'51’4) (3’5351,4) (3;;2,9) 0,018
CRP, mg/L (1,635;7) (2,03230,4) (1,:11,1) 0,009
PTX-3, ng/mL (1,23i23,6) (1,2353,6) (3,ff°,,6) 0.224
SAA, pg/ml (2,341’?0,8) (2,63i%,5) (2,gi85,8) 0.721
TNF-a, pg/mL (56,712—’36,3) (61,77@5,3) (75,?%8,2) 0,001
L-15, pg/mL (23,3561650,2) (18,395—1516,6) (16,?&%8,2) 0.251
IL-6, pg/mL (2,351’173,0) (2,3(3’134,8) (2,3&,9) 0,003
MPO, ng/mL (5,9%35,6) (6,6%35,6) (4,&&%,1) 0,598
Lp-PLA2, ng/mL (12421398) (142200) (165288) 0,745
LOX-L, pg/mL (172:267) (193;)?21%4) (233?—121122) 0,657
SUPAR, ng/mL (1&;62’1) (1’?&6212) (1,§i,8) 0,023
VCAM-1, ng/mL (42;9876) (4(?3—1{30) (3623296) 0.244
Sel-E, ng/mL (6,71111’%(()),4) (11,%1—513,6) (23,::)1(1'22,9) <0001
Sel-P, ng/mL (12,%41139,6) (11,113—’38,4) (9,c?i59,9) <0001
MMP-2, ng/mL (21%3115) (2131?252) (1929273) 0,132
MMP-7, ng/mL (3,85ié,4) (3,75!170,1) (2,2351,3) <0,001
MMP-9, ng/mL (23%?53) (2323285) (282%110) 0.719

CKA: Creno3a xaporunHe aptepuje, KBb: [pyre kapauoBackynapue Oosiectn, KI': Konrpomna rpyma, PTX-3:
neHtpakcuH-3, SAA: cepym ammiona-A, TNF-a: ¢akrop Hekpoze Ttymopa-a, IL-/5: wuntepneykun-1f3, IL-6:
nnrepaeykuH-6, MPO: wmwujenonepokcunasza, Lp-PLA2: docdhonmnaza A2 y Besu ca jmmnomnporenHnma, LOX-1:
JIEUTUHY CIMYaH penentop 3a okcugoBanu LDL-1, SUPAR: coyOuimau perienTop 3a akTUBATOP IIA3MHUHOTEHA CITMYaH
nenutuny, VCAM-1: Backynapuu henujcku aaxesuBuu mosekyin-1, sel-E: cenexrun-E, sel-P: cenextun-I1, MMP-2:
MaTpHKCHa MeTajonporenHasa-2, MMP-7: marpukcHa metanonporenHasa-7, MMP-9: matpukcHa Meranonporentnasa-9.
BpenHoctn cy mpukazaHe Kao MeAdjaHa (MHTEPKBApTWIHM PACIOH). 3HAYajHOCT pa3iuKe je mcnuTuBaHa Kpackai-
Bouic TecTom, a 3Ha4ajHOM pa3IMKOM cMaTpaHa je P BpeaHocT Mama of 0,05.
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Jlasbe je 3a mapamerpe Koju Cy IMoKasaiu 3HadajHy pasnuky y Kpackan-Bomwc tecty, post-hoc
aHanu3oM nmomohy Man-Buthau ¥V Tecta yrBpheno mehy kojum rpymnama rnojeInHaqHo je mocTojana
CTaTUCTHYKM 3HaYajHa pa3iuka. Kako je npukazano Ha Cnunum 3, Bpennoctu Behune napamerapa cy
owre cnmuyHe koA narujeHata ca CKA u apyrum KBbB, a 3Hauajae paznuke cy nooujene nopehemem
BPEIHOCTH IapaMeTapa OBe JIBE Tpyme ca KoHTposHoM. Kao 3HauajHe Cy cMaTpaHe CBE BPEIHOCTHU
p<0,017; npumenom boHbeponn KopeKkirje 3a BUILIECTPYKA TECTUPAbA.
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Cauka 3. ['paduuku npukas pasjivke BpeJIHOCTH a) puOpuHOTEHa,
(CRP), B) daxropa nekpose tymopa-o. (TNF-a), r) unrtepneykuna-6 (IL-6), x) comyOuiaHOT
peuenTopa 3a akTHBAaTOP IUIa3MHHOTeHa CIMYHOr JeuutuHy (SUPAR), D)) cenexrtuna-E (sel-E), e)
cenektuHa-I1 (sel-P) u x) marpukcHe metanonporenHaze-/ (MMP-7) usmel)y paszauuutix rpyma
ucnutanuka: CKA: creno3a kaporuane aprepuje, KBB: npyre kapauosackymapHe Oosnectu, KI':

KOHTPOJIHA Tpyna

0) L{-peakTuBHOr MpoTEUHA

Pesynratu cy nobujenu ynorpebom Man-ButHu ¥ TecTa, 8 3HaUajHOM Pas3iIMKOM cMaTpaHa je P BpeAHOCT Mamba

ox 0,017.
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Cauka 3. — mactaBak ['paduuxu npukas pasnuke BpeqHocTH a) pudpuHoreHa, 6) L-peakTHBHOT mpoTenHa
(CRP), B) daxropa nekpose tymopa-o. (TNF-a), r) unrepieykuna-6 (IL-6), 1) comyoumHor perenTtopa 3a
aKTHBATOP TUIa3MUHOTeHa ciuyHor ety (SUPAR), 1)) cenektuna-E (sel-E), e) cenextuna-IT (sel-P) u x)
MatpukcHe Meranonporennase-/ (MMP-7) m3mel)y pasnuumtux rpyma wucnmtanuka: CKA: crenosa
kapotunHe aprepuje, KBB: npyre kapanoBackymapae 6onectu, KI': KoHTposiHa rpymia

Pesynratu cy nobujenu ynorpebom Man-ButHu ¥V Tecta, 8 3Ha4ajHOM pa3jIMKOM CMAaTpaHa je P BPEIHOCT Marma O
0,017.

Kako ucnuruBanu mapamerpu uHbIamaiuje, hemujcke aaxesuje u Jerpajaanyje ekcrpahennjckor
MaTpUKCca UMajy MoBe3aHe (PU3MOJIONIKE YJIOTe U MPOMEHE y KOHIIEHTpalljaMa MHOTHX Of] BbUX ce
MelycoOHO yciioBibaBajy, OMIIO je 01 MHTEpeca UCIUTATH U TO Kako mpucyctBo CKA wmmm apyrux
KBb yruue Ha BHXOBE OJHOCE. 3aTO je Jajbe aHalM3MpaHa KopeJalMja CBUX IapaMerapa
MehycoOHO, Kako KO MOjeJMHAYHHX TPpyIa UCIIUTAHUKA, TAKO M KOJ YKYIHHX MCIUTAHUKA, 1a Ou
ce YTBpIWIO Koje Kopenaiuje nocroje camo koj CKA unu koa kapAuoBacKyJapHUX MallyjeHara
VKYITHO, Ka0 W TO KOje€ KOpeianuje TMPUCYTHE KO 3JIpaBHX HCIUTAHWKA TPECTajy Nla Baxke Y
npucyctBsy CKA wmm apyrux KBB. OBu pesynraTu cy mpuKa3aHd MaTpPUKCOM Kopenaluje Ha
Cmuum 4, toe cy TpuKa3zaHe BPEIHOCTH KOepUIMjeHTa HemapaMmeTapcKke Kopenamuje p U
BepoBaTHONe P 3a CBe Kopenaluje Koje cy Ouiie 3HauajHe, oK je 60jaMa KOJUPaHO Y KOjOj TPYIH je
HaBeJ/IeHa 3HauajHa Kopesanuja ousia npucyTHa.
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Fp | 70553 +0,202 | +0,184 +0,348 | +0,183
<0,001 0,023 | 0,036 0,019 | 0,037
CRP +0,251 | +0,254 | +0,301 20,328 | +0,262 +0,194 +0,461
0,005 | <0,001 | 0,045 0,028 | 0,003 0,002 0,002
PTY3 +0,591 +0,205 | -0,228 | +0,408 +0,250 -0,272 | +0,397 | -0,308 | +0,166
<0,001 0,006 | 0,008 | <0,001 <0,001 <0,001 | 0,006 | <0,001 | 0,010
SAp | 0238 +0,244 | +0,286 +0,175 +0,235 +0,345
<0,001 0,005 0,044 <0,001 0,020
-0,180 | +0,385 | +0,434 +0,205 20,396 | +0,220 | +0,422 | +0,244
0,043 | <0,001 | <0,001 0,020 <0,001 | 0,013 | 0,004 | <0,001
TNF-a 716
0,014
+0,234 | +0,305 | +0,251
<0,001 | 0,039 | 0,005
Lo | 10.237 +0,581 +0,327 | -0,186 +0,244 | +0,310
<0,001 <0,001 0,026 | 0,032 0,005 | 0,038
+0,324 +0,332 | +0,467
MPO <0,001 ! <0,001 | 0,001
+0,241 | -0,325 | +0,188 | +0,197 +0,398
— Lp-PLAZ | 5001 | 0,027 | 0031 | 0,009 <0,001
CKA +0,283 | -0,333 +0,175
0 LOX-1 <0,001 | <0,001 0,049
CKA+KBB +0,209 20,380
SUPAR 0,016 0,010
KBB
[ VCAM-1
[ wr Sel-E
[ ] kr+kBB Selp | 70330 | 0342
0,025 | <0,001
l:l Y cBuUM +0,313
MMP-2 o
I:l Hu y jenanoj MMP-7

Cauka 4. Marpukc Kopenanyje MCIUTHBAHUX NapaMeTrapa y CBHM IrpylaMa HCIHMTaHWKa IO0jeIWHAYHO U

YKYITHO

CKA: crenosa kaporuaHe aprepuje, KBb: apyre kapanosackysiapue 6onectu, KI': koutponna rpyna, Fb: ¢ubpunores,
CRP: II-peaxtuBau nporens, CKA: PTX-3: nenrpakcun-3, SAA4: cepym ammnoua-A, TNF-a: ¢pakTop Hekpo3e Tymopa-
o, IL-1f: uatepneykun-1p, IL-6: uarepneyknn-6, MPO: mujenonepokcnnasa, Lp-PLA2: gocdonmmaza A2 y Be3u ca
surnonporenanma, LOX-1: nenntuny cimuan peuentop 3a okcuzpoBanu LDL-1, SUPAR: comyOumam penentop 3a
aKTHBATOp IUIa3MHUHOTeHa cimyaH nenutny, VCAM-1: Backynapau henmujcku anxesuBuu monekyn-1, sel-E: cenexrun-
E, sel-P: cenexkrun-IT, MMP-2: marpukcHa meranonporennasa-2, MMP-7: marpukcHa MetanonporenHasza-7, MMP-9:
MaTpHUKCHa MeTalonpoTenHasa-9.
Pesynraru cy nobujernn CiupmMaHOBOM KOpENaIlMOHOM aHanu3oM. [IprkazaHe cy BpeqHOCTH KOe(HUIHjeHTa KOopealuje
P, & UCTIOJ] ’hUX BPEIHOCTH BepoBaTHONe P. 3HaYajHOM pa3IMKOM CMaTpaHa je P BpeaHocT Mama of 0,05.
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4.2. HcnutuBame JAeMOrpaCKHX KapaKTepUCTHKa M (akropa PpH3HKa,
NPUCYCTBA KOMOPOMJAUTETA W 3aCTYIUbEHOCTH YINOTpede Tepamnuje KO/
HCIUTAHUKA, K20 M MOBE3aHOCTH OBUX (paKkTOpa ca oapehuBaHuM nmapamMerpuma
uHduaamanmje, hesujcke aaxesuje u gerpajganuje ekcrpahenmjckor MmaTrpukca

On 3Hayaja je OMJIO MCHHUTATH MOAATKE O JeMOopa(CKUM KapakTepHCcTUKama M (haKTOpuMa pH3HKa,
Ka0 M MPHUCYTHUM KOMOPOMAMTETHMA W yNOTpeOW Tepamuje of 3Hauyaja. BpeaHocTu cepymMcKux
napaMeTapa aHaJH3HpaHe Cy y OJHOCY Ha OBE KAPaKTEPUCTHKE MCIHTAaHMKAa Kako OM ce youmia
€BeHTyaJlHa Be3a M MPETIIOCTaBUO IOTCHUHWjAIIHU YTHUIA] HEKOI OJ OBUX (pakTopa Ha HHMBO
UCTIMTHBAHUX MapaMerapa. Y o003Up Cy Yy3€TH TOJ, TOXWHE, IPHUCYCTBO T'0ja3HOCTH,
XUIIEPIUNHUIEMHje, XUIEepTeH3Hje, MYyIMAYKh CTaTyc, KOH3yMalldja aJKOX0ja, IPHCYCTBO
nujabereca MENUTyca M XPOHHMYHUX OyOpeXHUX OOJECTH, Ka0 M MCTOBPEMEHOT NMPUCYCTBA BHIIE
KBBb ykspyuyjyhu xapoTumny, KOpoHapHy, epudepHy apTepHjcKy U aHeypU3MaTcKy OoJiecT,  Ha
Kpajy ynorpeba cTaTuHa, aHTHarperalone, aHTHUXUIIEPTEH3MBHE U aHTUKOAryJaHTHE Teparje.

4.2.1. HcnutuBame AeMOrpa)cKUX KapaKTepUCTHKa H (daKTopa pH3HKAa KO/
HCNUTAHUKA, KAa0 M HUXOBe T[0Be3aHOCTH ca oapehuBaHuM mnapamerpuma
uHdamanuje, heamjcke aaxesuje u gerpajganmje ekcrpaheaujckor MaTpukca

OcHoBHE nemorpadCcke KapaKTepPUCTUKE PA3IMYUTHX Tpyla HCIHTAHUKA, Ka0 U 3aCTYIJBEHOCT
3HauajHuX (hakTopa pusrka 3a pazsoj KBb y oBuM rpynama cy npukazanu 'y Tabemnu 5.

IToka3zaHo je na cy rpyrne UCIUTaHUKa Ouile yjeqHaueHe nmpemMa cTapocTH u noiy, ocuM KBbB rpyme
y K0jOj je mpormopuMja MyllKapana Oujia 3HayajHO BHILIA Yy OJHOCY Ha ocrane. Takohe, Behuna
¢dakTopa pu3uKa je Ouiia 3HauajHO 3acTynsbeHuja y rpynaMa nauujesara (CKA u KBb) y oqHocy Ha
KOHTpOJHY Ipyny. M3mel)y ucnuranuka ca cumnromaTckoMm u acumnromarckoM CKA Huje Ouio
pa3iuKe HU Y JeIHOM UCIIUTUBAHOM (aKTopy.
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Tabena 5. OcHoBHE neMorpadcke KapaKTepUCTHKE U MPHUCYCTBO (aKTopa pHU3NKaA y Pa3IMIUTHM Tpyrama

HUCIIUTAaHUKA
CKA (u=119)
IHapamerpu KBB (1=133) KT (1=46)
ACKA (1=83) | CCKA (1=36)
Mymku moJ, H (%) 59 (71,1) 25 (69,4) 112 (84,2) 26 (56,5) 0,086 | 0,009°
Kencku nou, H (%) 24 (28,9) 11 (30,6) 21 (15,8) 20 (43,5) <0,001" | 0,857"
CrapocT, roanae 69 (64-73) 69 (62-73) 67 (62-71) 66 (62—71) 0,080
UTM, kg/m2 26,0+£3,42 26,6+3,20 26,6+3,66 25,7290 0,391
Mucaunuaemuja, v (%) 45 (54,2) 17 (47,2) 69 (51,9) 17 (37,0) 0,261
0,001* | 0,295°
Xumneprensuja, 1 (%) 80 (96,4) 30 (85,7) 119 (89,5) 34 (73,9)
0,010® | 0,035"
0,079* | 0,049°
Myueme, v (%) 55 (66,3) 27 (75,0) 106 (79,7) 25 (54,3)
0,001® | 0,344"
0,003* | 0,636°
Askoxou, H (%) 17 (20,7) 8 (22,2) 25 (18,8) 1(2,2)
0,006" | 0,855
0,002* | 0,004°
JAM, u (%) 32 (38,6) 17 (47,2) 32 (24,1) 7 (15,2)
0,210* | 0,377"
0,002* | 0,167°
XBb, H (%) 22 (26,5) 12 (33,3) 28 (21,1) 3(6,5)
0,025 | 0,449"

CKA: Creno3a kaporungne aprepuje, ACKA: Acumnromarcka creHosa kaporuane aprepuje, CCKA: Cumnromarcka
creHo3a kaporunHe aprepuje, KBb: Jlpyre kapnuoBackynapue 6onectu, KI': Konrponna rpyna, U'TM: Unnekc tenecHe
Mmace, [IM: Jlujaberec menutyc, Xbb: Xponnyna 6yopeskHa 00JecT.

Bpennoctn KOHTHHYMpaHHUX BapHjabiM Cy MpUKa3aHe Kao Cpejma BPEIHOCT + CTaH/Aap/Ha AeBUjanuja 3a Bapujadie ca
HOpPMAITHOM JHUCTPUOYIIMjOM IOJaTaka W Kao MeIujaHa (MHTePKBAapTWJIHM PAcIiOH) 3a BapHjalie ca AUCTPUOYIHjOM
Koja ozcTyna oJ HopManHe. Kareropuuke Bapujabie cy npukazaHe kao Opoj M IpOIeHaT UCIMTaHUKa y oroBapajyhoj
KaTeropuju.

3Ha4ajHOCT pa3JMKe je NCIMTHBAHA y-KBaJpaT TECTOM 3a Kateropuuke Bapujadne, a AHOBA n Kpackan-Bomuc Tectom
3a HyMepHuKe Bapujabie, u oxroBapajyhe p BpeaHocTH n00MjeHEe OBUM TeCTOBHMA Cy IpHKa3aHE 3a Mapamerpe Koju
HHCY TMOKa3ald 3Ha4ajHy PasiuKy, JAOK Cy 3a OHE KOjH jecy, Te pasjiMKe MpeICTaB/beHe [ BpeaHocTHma POSt-hoc
tectoBa (MaH-BuTtHu Y) 3a cBa mopehema obOesexxeHa CyrnepCKpUITOM:

a — nopeheme CKA u KT

6 — nopeheme CKA u KBb

B — nmopeheme KBb u KI'

r — nopeheme ACKA u CCKA

3Ha4ajHOM pa3IMKOM cMaTpaHa je P BpeaHocT Mama oj 0,013 30or npumene bondpepoHu Kopekmuje 3a BUIIECTPYKO
TECTUpAE.

Kako O6um ce yTBpamia eBeHTyajHa IMOBE3aHOCT MCIUTHBAHUX JeMOTpPa(CKUX KapaKTepUCTHUKA U
dakTopa pHU3MKa Cca HCIUTUBAHUM CEPYMCKHM I[apamMeTpuMma Yy TOMyJaldjd TalujeHara ca
3HauajaoM CKA, anamm3upaHe Cy HBHXOBE BPEIHOCTH y OJHOCY Ha oOBe (akTtope y Tpynu
nanujerara ca CKA.
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IIpBo cy mopeheHe BpeAHOCTM WCHUTHBAHUX MapameTapa HH(pIamanuje, hemmjcke aaxesuje u
nerpanaiyje excrpahemujckor matpukca kon Mymikapana u xeHa y CKA rpynmu m 3HavajHa
pasnuka je mobujeHa camo 3a Sel-E, mro je npukazano na Counu 5.

50,00 —_ p=0,020 -

40,00

sel-E, ng/mL

20,00

10,004

.00

T
Mymxn noa Kenckn noa

Cauka 5. I'paduuxu npukas pasnuke BpeaHoctu cenektuHa-E (Sel-E) mpema mony y rpynu marjenara ca
CKA

Pesynratu cy nobujenu ynorpedbom Man-ButHu ¥ Tecta, 8 cTaTUCTHYKH 3HA4ajHOM cMarpaHa je BpexHoct P<0,05.

Jlasbe je yTBpheHO ma 3HayajHa Kopenanuja ca TOAWHAMa CTapOCTH OJf CBHX HWCIIMTUBAHHX
napamerapa mnocroju camo 3a VCAM-1. Bpemnoctu oBOr agxe3mBHOT MOJIEKyJa Cy pacie ca
roJuHama CTapoCTH, IITO je mpuKazaHo Ha Criuiu 6.

1500+

1000+

-1, ng/mL

IC.

w

=3

=3
1

CTapoc'r, roauHe

Cauka 6. I'paduuku mnpuka3 mnosutuBHe CrmpMaHoBe kopenanuje u3mely BackynapHor hemujckor
anxe3uBHor Mosiekyia-1 (VCAM-1) u roguna crapoctu ucnmtanuka y CKA rpymu

Ca WHJIEKCOM TelleCHe Mace Cy 3HadajHo kopenwpanu camo IL-/1f m MMP-2, on xojux cy oba
MoKa3ajia HeTaTHBHY KOpealnujy, Kao mTo je nmpuka3zano Ha Ciuru 7.
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Cmmka 7. I'paduuxku npukaz CrnumpmaHoBe KopenanuoHe aHanu3e a) uHtepieykuna-1p (IL-15) u 0)
MmarpukcHe metanonporernase-2 (MMP-2) ca unnekcom tenecae mace (MTM) y CKA rpynu

CraTucTHYKM 3HaYajHOM cMatpana je Bpeguoct p<0,05.

[Topehewem BpeAHOCTH HMCNMTHBAHUX MapameTapa koa mnanujeHata ca CKA koju cy umanu
aucIMmuaeMu]y (neuHUCcaHy Kao BPEIHOCTH OWJIO KOT IMapamerpa JIMIHIHOT CTaTyca W3BaH
rpaHMIla MPEIOPYYCHUX) U KOJ OHHMX KOjU HHCY, IMIOKa3aHO je Ja ¢y oapeheHH MPOTEHHU aKyTHE

¢aze Omm 3HA4YajHO HIDKM KOJ NamnMjeHata ca nuciunuaeMujoM. OBe pasidke Cy IMpHKa3aHe Ha
Covun 8.
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Ciamka 8. I'paduuku npukas pasnuke y BpenqHoctuma a) L{-peakrusror npotenna (CRP) u 6) menrpakcuna-
3 (PTX-3) y onHocy Ha MPHCYCTBO AMCAMIHAeMHje Ko manujeHara ca CKA

Pesynratu cy nobujenu ynorpedbom Man-ButHu ¥ Tecta, 8 cCTaTUCTHYKH 3HA4ajHOM cMmarpana je BpeaHoct P<0,05.
Hu jenan on mcnuTuUBaHMX MapameTapa HHje MOKa3ao 3Ha4yajHy pasivKy Yy OJHOCY Ha MPUCYCTBO

xurepreHsuje ko nanujenara ca CKA.
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[Toka3zaHo je 1a je mymauku cTaTyc MMao 3HauajaH ytuiaj Ha BpegHoctu MPO koje cy Oumiie Huxe
KOJI TyIllada, U Ha BPEJHOCTH celekTuHa-E, koje cy Omne Bume kox mymraga. Octany mapameTpu
HHCY [TOKa3aJIM 3Ha4ajHy pa3iuky. Jlooujenn pesynrartu npukasanu cy Ha Crumm 9.

407 p=0,005 309 ° p=0,017 T
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Cimmka 9. I'paduuku nprkas pasiuke y BpeanHoctuma a) mujesnonepokcuaase (MPO) u 6) cenexruna-E (sel-
E) mmely nmymaua n Hemmymaua ca CKA.

Pesynratu cy nobujenu ynorpedbom Man-ButHu ¥ Tecta, a cTaTUCTHYKH 3HA4ajHOM cMarpaHa je BpenHoct P<0,05.

[Marmmjertn ca CKA koju cy ydectano KOH3yMHpalld ajJKkoxoi, umanu cy Behe Bpennoctu PTX-3 y
OJIHOCY Ha OHE KOJU HUCY, MTO je npukazano Ha Ciauru 10. Octany UCIUTHBAHU TTapaMeTpU HUCY
MOKa3aJIii 3Ha4ajHy pasjuKy y OJTHOCY Ha CTEIEeH KOH3yMalllje ajJKoXoa.

8,007 p=0,036

6,001

4,00

2,00+

PTX-3, ng/mL

.

.00 T T
YmepeHa KOH3yMaLuja Yecta KOH3YMaLlHja
AJIK0Xo0J1a ANKO0X0J1a

Cimka 10. I'paduuku npukas pasiauke y BpeaHocTd neHrpakcura-3 (PTX-3) usmel)y ucnuranuka y okBupy
CKA rpyne koju cy ydecTajao KOH3yMHpaJId ajJKoX0ja U OHUX KOjU HUCY.
Pesynratu cy nobujenu ynorpedbom Man-ButHu Y Tecta, 8 CTaTUCTHYKHM 3HA4ajHOM cMmarpana je BpexHoct P<0,05.

Kona manujenara ca CKA koju cy ucroBpemeHo uManu u JIM, oJ1 CBUX MCIIUTUBAHUX Mapamerapa
3HaYajHa pasiuKa je Owmia mpucyTHa jeauHo y Bpeanoctuma TNF-a, mro je mpukazano Ha Ciauim
11.
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Cauxka 11. I'paduuku npukas pasnuke y BpeqHoctuma (akropa Hekpose tymopa-o (TNF-a) usmehy CKA
naryjeHaTa Koju Hucy umainu aujaberec menutyc (JIM) u oHEX KOjH jecy.

Pesynratu cy nobujenu ynorpedbom Man-Buthu Y Tecra, 8 cTaTUCTHYKH 3Ha4ajHOM cMmartpaHa je BpenHoct P<0,05.

JenuHu WCNHUTHBaHM MapaMmeTap KOju je MOoKa3ao pasiuKy y oJHOCy Ha mpucyctBo Xbb koj
narujeHata ca CKA je 6uo VCAM-1, u merose BpeAHOCTH KOJ OBHX MAallMjeHaTa cy Owiie BHIIE,
mTo je npukazano Ha Commm 12.
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Camka 12. ['paduuku npuKa3 pasivke y BPEJHOCTHMA BacKylapHOT helmujcKor ajxe3uoHOr Mojekyna-1
(VCAM-1) usmelhy CKA nanujenara koju HUCY UMalii XpoHndHy 6osiect 6yopera (XBB) u oHux koju jecy

Pesynratu cy nobujenu ynorpebom Man-ButHu ¥ Tecta, 8 cCTaTUCTHYKH 3HA4ajHOM cMmarpana je BpexHoct P<0,05.
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4.2.2. HcnuTuBame 3aCTYIUbEHOCTH KApPAHOBACKYJAPHUX KOMOPOUAUTETA KO/
nanujenata ca CKA, kao m mHX0Be NMOBE3aHOCTH ca oapehuBaHuMM mapamerpuma
unpaamanuje, heaujcke aaxe3mje W aerpagamnuje exkcrpaheamjckor MaTpukca Ko
nanujenara ca CKA

Y rpynu nanujenata ca CKA, oko 50% ucnuTaHuka HHje UMalo J0JaTHE KapIuOBacKyJapHe
koMopOuaurere, 1ok octamx 50% jecre. Hajuemrhu xapauoBackynapHH KOMOPOMAMTET je Ouiia
KOpOHapHa apTepHjcka 0oyecT Kojy je umano oko 29% uchnuTaHMKa Y OBOj TPYIMU. 3HAYAjHO CY
Ousie IpUCyTHE U OKJIy3MBHA OoJiecT mepudepHUX apTepHja Kojy je umano oko 24% ucrnuTaHHKa,
Kao U aHeypu3Marcka Ooiiect, koja je ouna yapyxena ca CKA xox oko 19% ucnuranuka ca 0BoM
Oonemrhy.

Oxo 61% wucnuranuka ca komopougureruma je ocum CKA mmano jomr jenny ox HaBeneHunx KBB,
JIOK Ccy ocTaiu uMaiu 4ak nse (34%) nmu tpu (6%) npuapyxene 60aecTH.

3acTyIJbeHOCT KOMOpOUAMTETa KOJ aCUMITOMATCKMX M CUMNOTOMAarckux namnujeHara ca CKA
npukasana je y Tabemnu 6.

Tabesa 6. 3acTyI/beHOCT KapMOBACKYJIapHUX KOMOPOHMIUTETAa KOJ CUMITOMATCKUX W aCHMIITOMATCKHX
narjeHara ca CKA

Komopouaurer ACKA (1=83) | CCKA (u=36) p

Koponapua aprepujcka

6ostect, H (%) 27 (32.,5) 7(19,4) 0,147
OxJ1y3uBHa 0os1ecT
nepudepHux aprepuja, 21 (25,3) 7 (17,4) 0,489
H (%)
AHeypuszmartcka 0oJecT, 20 (24.1) 3(25) 0.045

H (%)

ACKA: Acumnromarcka creHo3a kapotunne aprepuje, CCKA: CumnToMaTcka CTeHO3a KapOTHIHE apTepHje.
Bpenroctu cy npukazane kao Opoj i MpOIeHAT UCIIUTaHUKA Y OAroBapajyhoj KaTeropuju.

KopumiheH je y-xBampar TecT.

3HaYajHOM pa3IMKOM CMaTpaHa je P BpeaHocT Mama ox 0,05.

On acumnTomMarckux mnanujeHata, 46% HHje HMalo HHU jelaH KOMOPOWIHUTET, a KOJI
CHUMIITOMATCKUX, Ta] MpoLeHaT je u3Hocuo 61%, anu pasnuka y OBUM HporoplyjamMa Huje Ouia
craTucTudky 3HauvajHa. Oko 30% ucnuranuka y o0e oBe MOATPYIE MalujeHara je uMajo 1o jeaaH
O]l MCIHUTUBAHUX KapIMOBACKYJIAPHUX KOMOPOMAWUTETA, JOK j€ MPONOpIHja aCUMITOMATCKUX
naiyjeHaTa ca JBa WIM BHIIEe KoMopOuaurera oa 25% Owuia 3Ha4ajHO BUIIA OJ1 IPOMOPLHjE KOA
CHUMITTOMATCKHX MallijeHaTa koja je nsnocuna 8% (p=0,045).
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Behnna ucnuTuBaHMX CEpyMCKUX MapameTapa HHUje MOKaszaja 3HadyajHy pa3jiMKy y OJHOCY Ha
MIPUCYCTBO KOMOPOUIUTETA, a BPEIHOCTH OHHUX KOjH jecy cy npukazane Ha Cruiw 13.

201 p=0,015 T 401 p=0,042
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Be3 komoponautera Ca KOMOPOHIHTETHMA
a) 0)

Cimka 13. I'paduuxu mpuka3 koHieHTpauuja a) uHrepieykuna-6 (IL-6), 0) cemexruna-I1 (Sel-P) xox
nanujeHara ca CKA y onHocy Ha mpucycTBO KOMOpPOHIUTETA

T T
Be3 komoponaurera Ca koMopouauTeToM

Pesynratu cy nobujenu ynorpebom MaH-ButHE VY TecTa, @ CTaTHCTHYKH 3HA4ajHOM cMaTpana je Bpegroct p<0,05.

Hobujene cy u Bumie BpeaHocty MMP-2 xon manujenara koju cy y3 CKA umanu u KopoHapHY
apTepHjCcKy OOJIECT Y OJTHOCY Ha OHE KOJH HHCY, IITO je puka3zano Ha Criuiu 14.
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Cimka 14. T'paduuku nmpuka3 KOHIEHTpaluje MaTpukcHe MeTanonpotenHase-2 (MMP-2) koj marmjeHata
ca CKA y oHOCY Ha MPHCYCTBO KOPOHAPHE apTepHjcke 60IecTH

Pesynratu cy nobujenu ynorpedbom Man-ButHu Y Tecta, 8 CTaTUCTHYKH 3HA4ajHOM cMmarpana je BpexHoct P<0,05.
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Bpennoctn pubpunorena cy Oumie Buiie, a BpeaqHoctu TNF-a Hmke xoa maiujeHara Koju cy y3
CKA umanu u okiy3uBHY OosecT nepudepHux aprepuja, mTo je nmpukazaHo Ha Ciunum 15, mok
OCTaJIM TapaMeTpu HHUCY TMOKa3ajd 3Ha4yajHy pasnuky. Takohe, HU jedaH OJf UCIHMTHUBAHUX
napameTapa Huje M0Ka3ao pa3ivKy y OJHOCY Ha MPUCYCTBO aHEYpU3MAaTCKe OOJIECTH.
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Cauka 15. T'paduuku mprkas KOHICHTpaIije a) ¢pubpruHorena, 0) dpaxropa Hekpose tymopa-o (TNF-a) ko
narjeHara ca CKA y omHoCy Ha IpHCYCTBO OKITy3uBHE Oostectr epudepuux aprepuja (OBIIA)

Pesynratu cy nobujenu ynorpedbom Man-ButHu ¥ Tecrta, 8 cCTaTUCTHYKH 3HA4ajHOM cMarpaHa je BpexHoct P<0,05.

N3melhy CKA nanujeHata Koju ¢y UMaJid jeJaH U OHMX KOJU Cy MMaJld BHILE KapAHOBACKyJIapHUX
KoMopOuanTeTa HUje Ouia MpUCcyTHa pa3iuKa y BpEAHOCTH U JeHOT HCIIUTUBAHOT MapaMeTpa.

4.2.3. UcnutuBame 3acTyNJbEHOCTH YNOTpede Tepanuje y pa3iddyuTUM rpynama
HCIUTAHMKA, KA0 U HbeHe NMoBe3aHoCTH ca oapehuBanumM napamerpuma undiamanuje,

hesmnjcke aaxesmje m aerpaaamnuje exkcrpahenmjckor Marpukca Ko NalujeHaTa ca
CKA

Ha ocHOBy aHanmm3e aHaMHECTHYKHUX TOJIaTaka O KOpUIIhewy Tepanuje O]l CTpaHe UCIUTaHUKa ca
CKA, ca ngpyrum KBb u 371paBHX HMCHUTaHWKA y KOHTPOJIHOj TPYMH, JOOHjeHE Cy IMpeBaJICHIS
ynotpede cTaThHa, AHTUXUNEPTCH3WBHHX, AHTHATPETAlMOHMX ¥ AHTHUKOATyJaHTHHUX JIEKOBA.
[ToToMm je muxoBUM mopehemeM Mmoka3zaHo Ja Cy Tpyle manujeHara BehnHoMm Ouile XOMOTeHE 1O

ynoTpeOu Tepamuje, I0K je OHa y KOHTPOJIHO] TpymHu Ouiia 3HauajHO Mame 3acTyribeHa. OBo je
npukazano y Tabemu 7.
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Tab6esa 7. [IpeBajicHia yrnoTpede Tepamndje y pa3InduTUM I'pylnaMa HCIIMTaHuKa

CKA (8=119)
IMapamerpn KBB (1=133) KT (1=46) p
ACKA (1=83) | CCKA (u=36)

<0,001* | 0,078°

Crarunn, 1 (%) 60 (72,3) 21 (58,1) 78 (58,6) 14 (30,4)
0,001* | 0,100
0,001* | 0,230°
AHTHXHIIEPTEH3UBHA <0, )
Tepanuja, 0 (%) 79(%5.2) 26 (72,2) 112 (84,2) 26 (56,5)

<0,001" | 0,001"

a 6
AHTHArperanuoHa <0,001* | 0,062

. 77 (92,8 31 (86,1 111 (83,5 24 (52,2
Tepanuja, H (%) (92.8) (86,1) (83.5) (52.2) <0,001° | 0,206

0,485" | 0,439°
AHTHKOAryJaHTHa

Tepanuja, o (%) 9(10.8) 1(2.8) 13(9,8) 3 (6,5)

0,371° | 0,134"

CKA: Creno3a kaporunue aprepuje, ACKA: Acumnromarcka creHo3a kaporuane aprepuje, CCKA: Cumnromarcka
cTeHo3a kapotuaae aprepuje, KBb: JIpyre kapauosackynapue 6osiect, KI': KonTponHa rpyma.

Bpennoctu cy nprkasaHe Kao O0poj v MpoIeHAT UCIIUTaHUKA Y OAroBapajyhoj KaTeropuju.

Kopumihen je y-kBampart Tecr.

a — nopeheme CKA u KI'

6 — mopeheme CKA u KBb

B — mopeheme KBB u KT

r — nopeheme ACKA u CCKA

3HayajHOM pa3IMKOM CMaTpaHa je P BpeaHocT Mama ox 0,05.

Hasbe je y rpynu nanujeHara ca CKA BpuieHo nopeheme BpeHOCTH MCIIUTHUBAHUX Mapamerapa
n3Mely OHMX malujeHara Koju Cy KOPHCTWUJIM HEKY O]l HaBEJCHHMX Tepalrja U OHMX KOJU HHUCY.
YoueHo je Ja HM jeJaH T©lapamMeTap HHje TI0Ka3ao pasiuKy Yy OJHOCY Ha yHoTpedy
AHTUXWIIEPTEH3WBE W AHTHKOAryJlaHTHE Tepamuje W jJa BehmHa mapamerapa HHje TNOKa3WBaja
pasNMKy HU Yy OJHOCY Ha Tepamujy CTaTUHMMA, M aHTHAarperaldoHMM JiekoBuMa. Hexommko
nopehema Koja jecy nokasana 3HauyajHy pas3juKy, puka3zaHa cy Ha Cnukama 16. u 17,
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Cimka 16. I'paduuku npuka3s pasiuke y BpeaqHoctuma a) pudpuHorena, 6) cepymckor ammionna A (SAA)
mmehy CKA manmjeHara Koju HICY KOPUCTHIIN Tepalrjy CTAaTHHUMA M OHUX KOjH jeCy

Pesynratu cy nobujenu ynorpedbom Man-ButHu Y Tecta, 8 CTaTHCTHYKH 3HA4ajHOM cMmarpana je Bpeanoct P<0,05.

80



10007 p=0,047

5007
S
2 600
~
]
2 T
~
200
I
0 |
Bes Ca
AHTHATPEralHoOHe AHTHATPEralHOHOM
Tepanmje Tepanujom

Cauxka 17. I'padmuxy npukas pa3nuke y BpeAHOCTHUMA JICIUTHHY CIUYHOT pelenTopa 3a okcuaoBanu LDL
(LOX-1) uzmehy CKA mamujeHata KOju HUCY KOPUCTIIM aHTHATPETallMOHY TePaIijy U OHUX KOjH jecy

PesynraTtu cy nobujeHu ynorpedoM CTyISHTOBOI T-TeCTa, & CTATUCTHYKH 3HauajHOM cMmarpaHa je BpexHoct P<0,05.

4.3. AHanu3a KJIMHUYKHMX W YJTPa3By4yHMX @apaMeTapa mnalujeHaTra ca
Oosemthy kaporuaHe aprepuje m yrBphuBame mwuX0Be Be3e ca oapehuBanum
napamerpumMa  uHpaamanuje, heamjcke  aaxesuje W gerpaganuje
excTpahennjckor MmaTpukca

Kao HajOuTHHMje KapakTepUCTHUKE KAPOTUAHE CTEHO3€ Y OBOj CTYIHUjU, Y3€THU Cy CUMITOMATCKU
cTaryc, BpCTa MPUCYTHUX CHMIITOMA, YJITPa3ByYHO MPOIECHEHU CTENEH CTEHO3€ W MOPQOIIOIIKe
KapaKTepUCTHKE O/ 3Hauaja 3a CTabWIHOCT Iu1aka. VicnuTuBaH je Mel)ycoOHM OHOC OBUX (akTopa,
Kao M HHUBO OJ[peUBaHUX CEPYMCKHX Mapamerapa y OJHOCY Ha FHHX, & CBE Kako OW ce yTBpIuie
EBEHTYyaJlHE KOpesalije CepyMCKUX M KIMHMYKUX, OJHOCHO YITpPa3ByyHUX IapaMmerapa Ko
narujeHata ca CKA.

4.3.1. AcnuTuBame YJTPA3BYYHUX KAPAKTEPUCTHKA KAPOTHIHOI IJIAKA M BPEeIHOCTH
cepymMckux mnapamerapa uH(uamanuje, heamjcke anxesuje W gerpajaunmje
excTpahenujckor MaTpuKca y 0JHOCY Ha CUMIITOMAacKH cratyc nanujenara ca CKA

Menujana cTemeHa CTEHO3€ KOJU J€ M3paXXeH Kao OKIYAMpPaHW MPOIECHAT JyMEHa KapOTHIHE
apTepuje 3a acHUMIITOMaTcke mnamujeHre usHocuna je 80% (65-95%), ok je 3a cUMIITOMAaTCKe
narujeHTe oBaj crernen 6uo Hemro Behu ca 90% (65-95%). Man-Buthau Y Tectom je yrBpheno aa
OBa pa3inKa HHje Oniia craTUCTHYKY 3HavajHa (P=0,527).

Takobhe, ynorpebom y-KBaJpar TecTa HUje MOKa3aHO Ja je Temka cTeHo3a (=70%) Ouna 3HayajHO
NPUCYTHH]jA KOJ CHMIITOMAaTCKHX y OJHOCY Ha aCHMOTOMATCKE MaIMjeHTe, IITO je MPHKA3aHO y
TaGenn 8.
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Tabena 8. [IprcycTBO CTEHO3€ BHCOKOT CTETICHA KOJI aCUMIITOMATCKUX B cuMniromaTckux CKA manmjenara

CrerneH cTeHo3e ACKA (u=83) | CCKA (1=36) p
<70%, 1 (%) 25(30,1) 9 (25,0)
0,570
>70%, 1 (%) 58 (69,9) 27 (75,0)

ACKA: Acumntomarcka creHo3a kaporuane aprepuje, CCKA: CumnromMaTcka cTeHO3a KapOTHIHE apTepHje.
Bpennoctu cy npukasane kao Opoj 1 MpoleHaT UCIMTaHUKa y oJroBapajyhoj kareropuju.

Kopumihen je y-xBampar TecT.

3Ha4yajHOM pa3IuKoOM cMaTpaHa je P BpexHoct <0,05.

Jlajbe je WMCIUTUBAHO MPUCYCTBO CTAOWIHOT, OJHOCHO HECTAOWJIHOT KapOTHIHOT IUIaKa KOJ
narpjeHara ca cuMrroMarckoM u acumnromarckoM CKA u pedynraru cy npukazanu y Tabemn 9.

Naxko je mpolieHar namnujeHara ca miakoM HectaOuiaHe MopQosoruje 61o Behu KoJl CUMOTOMAaTCKUX
nalujeHaTa, OBa pa3Jinka HHje JOCTHUIJIa CTATUCTHYKY 3HAYajHOCT.

TaGema 9. [IlpucycTBO CTaOWJIHOT/HECTAOMIHOT KAapOTHUAHOI IUTaKa KOJ  ACUMITOMATCKUX U
cumnromarckux CKA manujenara

Mopoaomke ACKA (u=81) | CCKA (u=31) p
KapaKTEPUCTHUKE IJIaKa
Craouauu, 1 (%) 58 (71,6) 17 (54,8)
0,091
Hecraouanu, 1 (%) 23 (28,4) 14 (45,2)

ACKA: AcumnTomarcka cteHo3a kaporunse apreprje, CCKA: Cumnromarcka cTeHO3a KapoTHIHE apTepHje.
BpenHoctu cy nprkasaHe Kao 0poj v MpoIeHAT UCIIUTaHUKA Y OAroBapajyhoj KaTeropuju.

KopumiheH je y-kBampart Tecr.

3HaYyajHOM pa3IMKOM cMaTpana je P Bpeanoct <0,05.

[MpunvkoM aHanwW3e KOHIIGHTpAIllMje CEPYMCKHX IapaMerapa KOJl acCUMITOMATCKHX U
cuMmrnromarckux namujenara ca CKA, 3HauajHa pasnuka je youeHa camo 3a jeiaH apamerap Koju je
010 BHIIM KOJ] CHMOTOMATCKHX MalldjeHaTa, Kao MmTo je nmpukazano y Tabenu 10
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Tadena 10. KoHnenrpamuje HWCIMTHUBaHUX MapameTapa
cumnromarckoM CKA

Koo HaL[I/Ij €HaTra ca

aCUMIITOMAaTCKOM H

IMapamerpu ACKA (u=83) CCKA (u=36) p

28 38

®uépuHoren, g/L (14-7.3) (3.6-4.1) 0,455
30 4,0

CRP, mg/L (1,5-6.0) (2,9-9,5) 0,088
33 3,0

PTX-3, ng/mL 14'35) 10'36) 0,111
35 8,2

SAA, ug/mL 2,1-8.1) (2,5-13.4) 0,013
76,0 623

TNF-a, pg/mL (60,6-97,4) (19.4-92.2) 0,052
40,8 31,8

IL-1p, pg/mL (24,6-36,3) (21,7-55.7) 0,077
5,7 5.9

IL-6, pg/mL (2,0-13,6) (1,9-12,6) 0,644
10,0 9,0

MPO, ng/mL 67-156) (34.162) 0,628
211 218

Lp-PLA2, ng/mL (135-270) (90-299) 0,597

LOX-1, pg/mL 354+207,5 363+216,3 0,984

SUPAR, ng/mL 1,840,73 1,840,55 0,793
639 744

VCAM-1, ng/mL (420-942) (554-1048) 0.253
12,6 24,7

Sel-E, ng/mL (6,6-27,0) (7,2-35.1) 0,535
137 16,9

Sel-P, ng/mL (12,1-18,9) (12,7-19,7) 0461
239 219

MMP-2, ng/mL (215-310) (139-269) 0110
5,0 41
334 300

MMP-9, ng/mL (217-565) (223-428) 0,670

ACKA: Acumnromarcka creHo3a kaporuane aprepuje, CCKA: Cumnromarcka cTeHo3a kapotuade aprepuje, CRP: 11-
peaktuBHu nporenH, PTX-3: nenrpakcuu-3, SAA: cepym ammnoun-A, TNF-a: daktop Hekpoze Tymopa-o, IL-14:
uaTepieykuH-1p, IL-6: waTepmeykmn-6, MPO: wMujenonepokcumasza, Lp-PLA2: ¢docdommmaza A2 y Be3um ca
munonporenHuMa, LOX-1: menmuruay cnudaH perentop 3a okcumoBanu LDL-1, SUPAR: comyOmmam pemnenrop 3a
aKTHBATOP IUIa3MUHOTeHa cinyvaH serutuny, VCAM-1: Backynapuu henujcku agxe3uBau moniekyin-1, sel-E: cenxexkrun-
E, sel-P: cenexktun-II, MMP-2: marpukcHa MeTanonporentasa-2, MMP-7: maTpukcHa MeTtanonporennasa-7, MMP-9:
MaTpHKCHa MeTalonpoTenHasa-9.

Bpennoctu cy mpukazaHe kao MeIMjaHa (MHTEPKBAapTWIIHM PACIIOH) 3a IapaMeTpe ca pacIofie]oM Koja OACTYIa O
HOpMaJIHe, ¥ Kao CpeAba BPEAHOCT + CTaHJapIHa JIeBHjalija 3a apaMeTpe ca HOPMaJIHOM PacloiesIoM.

3Ha4yajHOCT pa3nuKe je ucnutuBana Man-Butau Y TecTom 3a mapaMmeTrpe ca pactozesioM Koja OACTyIa oJf HOpMajHe, U
CTY/ICHTOBHM T-TECTOM 3a [apaMeTpe KOji UMajy HOPMaJIHY Pacroieny.

3Ha4ajHOM pa3JIMKOM cMaTpaHa je p BpeaHocT Mama of 0,05.

Kox cumnToMaTckux mamyjeHara HUje yTBpheHa pa3iuka y NPUCYTHOM CTENEHY CTEHO3€ HUTH Y
CTaOWJITHOCTH IJIaKa Y OJIHOCY Ha BPCTY HEJJaBHUX cUMNTOMA. Pe3ynTartu cy nmokasaiu Jia je TelKy
cTeHo3y umano 75% nanujenara koju cy goxusenu TUH unu PUH/L, u oko 78% mnauujenara xoju
cy nmoxuBenu Onaxu Moxaanu ynap (p=0,827). Kaporunnu mnak nHectadmine mopdomoruje 6uo je
npucytan ko oko 44% cumnromarckux naunujeHara ca TUH nin PUH-om, n kox oxo 48% ca
OnaxkuM Moxanum yaapom (p=0,873).
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Nako cy moarpyre UCHUTaHHWKA Cca Pa3IMYUTHM TUIIOM HEIABHHX CHMIITOMa OWJIE XOMOTEHE IO
MATalky HAaBEJICHUX YIATPA3BYYHHX KapaKTEPUCTHKA CTEHO3E€, HEKOJIMKO CEPYMCKHX IapameTapa je
MOKa3aJI0 3HA4YajHy pas3luKy y KOHIEHTpaluju u3Mel)y CHMOTOMATCKHX NalujeHaTa Koju Ccy
noxxkuBesn TUH/PUH/] m oHux kxoju cy gokuBenu Onaxkum Moxpanu yaap. Ha Cmunum 18. cy
MpUKa3aHe BPEAHOCTH U PA3IMKe OBUX IapaMeTapa y OJJHOCY Ha BPCTY CUMIITOMA.

25+ p=0,004 7 p=0,017
o
20 20
3 3
& )
S0 157 R 15
= - o T
1
5 l 5 J_
-
o T T 0 . .
THH/PAHT Buaasxkn moxkaann THH/PHH/ Baakn MokaaHH
yaap ynap
a) 0)

Cimka 18. I'paduuky mprkas pasivke y BpeIHOCTHMA a) cepyMckor ammionaa A (SAA) 0) MaTpuKCHE
MeTaJonpoTenHase-7 u3Mel)y CHMITOMATCKUX MalyjeHaTa KOjH Cy A0KHBEIH TPAH3UTOPHH HCXEMU)jCKU

Hanaa (TUH) wim peBep3ubuinn ucxemujcku Heyposomuku aepuuut (PUH/I) u onux koju cy n0XKuBeId
Onakut MOXKJIaHU yAap

Pesynratu cy nobujenu ynorpedbom Man-ButHu ¥ Tecrta, 8 cCTaTUCTHYKHM 3HA4ajHOM cMarpana je BpeaHoct P<0,05.
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VYnopehuBambeM acHMOTOMATCKUX MalKjeHaTa OJIBOJEHO ca CUMIITOMAaTCKUM IaIlfjeHTUMa KOjU Cy
nmanu nakmre (TUH, PUH/I) u texxe (O6maxu MOXIaHU yaap) CUMITOME, TOOHUjeHA j€ pa3ihuKa U y
MOjeIMHUM TapaMeTpuMa KOjU HHCY MOKa3HBAJIM Pa3iHKy HPWIMKOM HPETXOIHOT mopehema
ACHMIITOMATCKMX Ca YKYITHUM CHMIITOMAaTCKUM MainujeHTuMa. [Ipurom cy cBe HaljeHe pasnmke
Oune mpucyTHe u3Mel)y acMMNTOMATCKMX M TMaldjeHara ca JaKIAM CHMIITOMHMA, JIOK KOJ
nanyjeHara ca TeKUM CHMIITOMUMA HHUje OWIO pa3iuKe HU Yy jeIHOM IapaMeTpy y OAHOCY Ha
aCUMIITOMATCKE TaIfjeHTe. Y oueHe 3Ha4ajHe pa3iuke npukazane cy Ha Crumnu 19.
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Cauka 19. I'paduuku npukas pasiuke y BpenrHoctima a) neHrpakcuna-3 (PTX-3), 6) cepyMckor amuiionsia
A (SAA) u B) MaTpHKCHE MeTaJoNpoTerHase-7 u3mely aCUMITOMATCKAX M CHMIITOMATCKUX MalhjeHara
KOjH Cy IOXHBeNU TpaH3uTopHu ucxemujcku Hanaa (TUH) wnnn peBep3uOMIHA HCXEMHUjCKUA HEYPOJIOIIKH

nepunut (PUH/).

Pesynratu cy nobujenu ynorpebom Man-ButHu ¥ Tecta, 8 CTaTUCTHYKH 3HA4ajHOM cMmarpana je BpexHoct P<0,05.
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Jom Behu Gpoj mapaMerapa Mmokaszao je pa3iuKy y BpeIHOCTHMA KOJI MalyjeHaTa KOju Cy JOKUBEIIH
TUH/PUH/I y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIly HCIIUTaHUKA, IITO je mpukazaHo Ha Ciuu 20.

6,00 p=0,036 6,00 p=0,007

5,00 o 5,001
4,00 400

S0

8
3 V3,00

1,00 *

L.

o

S
1
’

Duébpunoczen, g/L
T

5

.00 T

KT THH/PHH]T KT THH/PIH]

25 p=0,005 407 p=<0,001
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Cimka 20. Konnentpanuje a) pudpunorena, 6) nentpakcuna-3 (PTX-3), B) cepymckor ammionia A (SAA),
r) cenektuna-I1 (sel-P) u 1) marpukcHe metanonporentase-7 (MMP-7) kon naiujeHaTa Koju Cy JOXHBETH
TpausutopHu ucxemujcku Hanaa (TUH) nnn peBep3ubuiIHu ucxeMujcku Heypodomku aedumur (PUHI) y
0JIHOCY Ha KOHIICHTpAIHje Y KOHTPOJIHO] TPYIH

Pesynratu cy nobujenu ynorpedbom Man-ButhHu Y Tecta, 8 CTaTUCTHYKH 3HA4ajHOM cMmarpana je BpeaHoct P<0,05.
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JlogatHo, MaKo HU jeJaH MapaMeTap HHje MOKa3ao pasivKy KOJ NalujeHaTa KOju Cy JOXKUBEIU
OJaykKu MOKJIaHH yaap Y OJHOCY Ha acumnTomarcke nmanujete ca CKA, mojenuHu mapameTpu cy
MOKa3aJIM Pa3JIMKy KOJI OBE TPYIIEC Y OJHOCY Ha 37paBe KOHTPOJIE U OBO je npuka3zano Ha Comiu 21.
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Cauka 21. I'papuuku npukas KoHIUEHTpaluje a) pudbpuHorena, 6) L{-peaktuBHor nporerHa (CRP),
B) (haktopa Hekpose Tymopa-o (TNF-a), T) comyOmimHOr perientopa 3a akTUBAaTOP TUTA3MHHOTE€HA THUIIA
ypokuHaze (SUPAR), 1) cenekruna-E (sel-E), 1)) cemextuna-I1 (Sel-P) u e) wmarpukcHe
metanonporentrase-7 (MMP-7) kox marujeHata Koju Cy JOXKHBEIH OJIaXKH MOXIAHU yIap y OJHOCY
Ha KOHIeHTpauuje y KoHTposHoj rpynu (KI)

Pesynratu cy nobujenn ymorpebom Man-ButHu ¥V Tecta, 8 CTaTHCTHYKM 3HAYajHOM CMAaTpaHa jeé BPETHOCT
p<0,05.
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Cauka 21. — nacraBak ['paduuku npukas KoHIeHTpanuje a) ¢uoOpuHoreHa, 0) L[-peakTuBHOr MpoTenHa
(CRP), B) (aktopa nekpose tymopa-o (TNF-a), r) comyOuaHOr perenTtopa 3a aKTHBATOp IIa3MHHOTEHA
tuma ypokuHasze (SUPAR), n) cenektuHa-E  (Ssel-E), 1) cemextuna-IT1 (sel-P) u e) wmarpukche
metanonporennasze-7 (MMP-7) kon manmjeHata Koju Cy IOXHBENW ONaXu MOXKIAHU yaap y OJHOCY Ha
KOHIIeHTpanuje y KoHTposnHoj rpymu (KI)

Pesynratu cy nobujenu ynorpedbom MaH-BuTHE Y TecTa, @ CTaTHCTHYKH 3HA4ajHOM cMaTpana je Bpeqroct p<0,05.

Jasbe je ykynHa rpymna nangjerara ca CKA crparudukoBana Ha moarpyrne koje cy 6uiie XoMoreHe
npeMa 3HauajHUM YATPa3BYUYHUM KapaKTEepUCTHKaMa CTEHO3€, PaJy HCIHUTHBAbA €BEHTYaIHE BE3e
CEepYMCKHUX IapamMeTapa ca CHMIITOMAaTCKUM CTAaTyCOM KOJ| OBHUX CHEHM(PHUYHUJUX KaTeropuja
naiyjeHara.

Tako cy npo y Tabenu 11. ymopehene BpeIHOCTH HCIMTHMBAHHMX IapameTrapa y OJHOCY Ha

MNPUCYCTBO MPETXOJHUX CUMIITOMA OI[BOjeHO KoL HaI_II/IjCHaTa ca YMCPCHOM H KOJ naqueHaTa ca
TCIIKOM CTCHO30M
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Tabena 11. KonmenTpanuje WCIMTHBAHUX TapaMeTapa KOJ TalldjeHaTa ca YMEpPeHOM CTEHO30M M KOI
narMjeHaTa ca TeIKOM CTCHO30M Y OJJHOCY Ha CHMIITTOMATCKH CTaTyC

VMepeHa cTenosa Temika creHosa
ITapamerpu
ACKA CCKA p ACKA CCKA
(4=25) (4=9) (4=58) (u=27) P
4,0 4,2 3,8 3,9
®udpuHoren, g/L (3,5-4.3) (3,7-5.5) 0,222 (3.4-4.2) (35-4.2) 0,814
32 53 2.9 4,2
CRP, mg/L (13-143) | (3.0-15.1) 0,349 (1,4-5,8) (3,.1-8.,6) 0,063
31 17 34 3.1
PTX-3, ng/mL (10-34) | (1031) 0.045 (3136 | (136 | 3%
45 15,2 3.0 75
SAA, pg/mL (27-116) | (44407 | 0% 2073 | (4122 | 007
77.8 62,4
TNF-a, pg/mL 6513890 | 76.2:6778 | 0755 | oot | o0diheg | 0020
36,7 275 413 26,5
IL-15, pg/mL 21,1-579) | (207-602) | %% | (26,1688 | (208422 | 0010
76 3.9 35 55
IL-6, pg/mL 29123) | @s142) | %% | g3 | @oiog | %04
9.2 165 10,1 74
MPO, ng/mL (61139 | (1430240) | 9B | 61135 | @699 | 9%
2145 191
Lp-PLA2, ng/mL 61316) (95.389) 0830 | 223+1031 | 212+1198 | 0672
LOX-1, pg/mL 268+186,7 | 208+1100 | 0303 | 397+2052 | 41742193 | 0,698
16 17
SUPAR, ng/mL 1,640,45 1,6+0,30 0,683 w2'21) 13'22) 0,634
VCAM-1,ng/mL | 656+3323 | 7403909 | 0540 | 700+327,0 | 764+2779 | 0,386
142 56 123 211
Sel-E, ng/mL 68268 | (1256 | M | 63260 | (6340 | 91
15,1 16,1 138 16,9
Sel-P, ng/mL 11,6227 | ate261) | O™ | 22101y | (31202 | 9343
238 229
MMP-2, ng/mL 2784847 | 260904 0,583 c1e0n | seore | 027
48 6,5 5.1 44
MMP-7, ng/mL (33-93) | (40-10,0) 0,494 (3889 | (35105 | 99592
416 427 340 305
MMP-9, ng/mL (174-589) | (278-441) 0,830 (252-533) | (210.403) | 0644

ACKA: AcumntomaTcka creHo3a kapotunne aprepuje, CCKA: Cumnromarcka cteHo3a kapotunae aprepuje, CRP: 11-
peaktuBHH mpotenH, PTX-3: meHtpakcuH-3, SAA4: cepym ammimoua-A, TNF-a: ¢akrop Hekpose Tymopa-a, IL-15:
uHrepieykuH-1B, IL-6: wunTepneykun-6, MPO: wujenonepokcunasza, Lp-PLA2: ¢ochonumaza A2 y Besu ca
nunonporeninma, LOX-1: nenuruny cinuuan peuenrop 3a oxcugoBanun LDL-1, SUPAR: conyOwiHE penentop 3a
aKTHBATOp IUIa3MHUHOTeHa cimyaH nenutuy, VCAM-1: Backymapuu henmujcku aaxesusun monekyin-1, sel-E: cenextun-
E, sel-P: cenextun-I1, MMP-2: marpukcha metanonporenHasa-2, MMP-7: matpukcHa mertanonporennasa-7, MMP-9:
MaTpHUKCHa MeTalonpoTenHasa-9.

BpenHoctu cy mpukazaHe Kao MeAWjaHa (MHTEPKBAPTUIHM PACIIOH) 3a HapaMeTpe ca pacloiesioM Koja OJCTyma Ol
HOpMaJlHe, ¥ Kao Cpe/iba BPeTHOCT + CTaHap/iHa JeBHjalHja 3a mapaMeTpe ca HOPMaJIHOM PacIoJIesIoM.

3Ha4ajHOCT pa3iHKe je ucnutuBaHa MaH-ButHu YV TecToM 3a mapaMeTpe ca pacroJiesioM Koja OZCTyIa 01 HOpMaylHe, U
CTY/ICHTOBHMM T-TECTOM 3a IapaMeTpe KOji UMajy HOPMaJIHY PacIioJieny.

3HayajHOM pa3IMKOM CMaTpaHa je P BpeaHoct Mama o 0,05.
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Jlajbe je KOHILIEHTpalMja HWCIHUTUBAHMX MapaMeTrapa ymopehena wu3smelly CHMOTOMATCKHX U

aCHMIITOMATCKUX MalMjeHaTa, 0JIBOjeHO Y MOArpyIaMa ca pa3IiMuyuToM crabuiaHomrhy raka.

Kao mto ce Buam u3 TabGene 12. Hekn ox mapameTapa Cy IOKa3al 3HAYAjHY PasIUKy CaMoO KOJ

naryjeHarta ca CTadMIHUM, a HEKH caMO KOJI TalMjeHaTa ca HeCTaOMITHUM IUIAaKOM.

Tabesa 12. Konnenrpaiyje HCIUTHBAHNUX ITapamMeTapa KO/l IallijeHaTa ca CTa0MIHAM KapOTHIHUM TIAKOM

" KOO naunj eHaTa ca HeCTaOHMITHIM KapOTUAHUM IUIAKOM Y OJHOCY Ha CUMIITOMATCKH CTaTyC

CraduiaH mwiak Hecradunan niak
ITapamerpu
ACKA CCKA p ACKA CCKA
(1=58) (1=17) (1=23) (1=16) P
3.8 37 2,0 38
®ubpunoren, g/L (3,5-4.2) (3,6-4,5) 0,431 (3,5-4.3) (3,5-4.2) 0,819
33 40 28 43
CRP, mg/L 1691 | 383 | % | 0760 | @ii2 | %071
33 31 34 31
PTX3, ng/mL 2936 | @135 | %% | @13e | @osn | 2
32 48 23 10,1
SAA, pg/mL (2078 | o130 | %% @151 | @i126 | 0%
795 62,3
TN pgmL | oo'"one) | (270600) | 0056 | B32:8264 | 65413963 | 0432
494 26,9 308 357
IL-14, pg/mL (298681) | (219462 | 99 | 75470 | @rossy | 077
3,6 6,1 8,2 37
IL-6, pg/mL 20-141) | @2-1a7y | 9% | 3127 | (1381 0,204
10,0 10,0 10,0 60
MPO, ng/mL 59148 | 74165 | %7 | o130 | @eo10) | 9026
217 150
T A Ay 0054 | 1874954 | 25041306 | 0,058
LOX-1, pg/mL 373+207,7 | 3972119 | 0685 | 339£1970 | 357:2018 | 0,782
SUPAR, ng/mL L7 2,0 0,257 1,8+0,67 1,8+0,54 0,729
1321) | (1422
VCAM-L ngimL | 703+3678 | 72612758 | 0785 | 6912574 | 7562024 | 0472
154 106 90 247
Sel-E, ng/mL 69284) | (55300 | %99 | (65174) | (69351 | 048
151 169 147 169
Sel-P, ng/mL (101-195) | (125-197) | 2% | (131207) | (125239 | 9%
232 232
MMP-2, ng/mL 2125778 | 2208893 | 0022 | yce | 75 ape7y | 0900
MMP-7, ng/mL 4,5 38 0,411 714378 8,143,903 0,434
(3182 | (3261
378 264 296 377
MMP-9,ng/mL | (533 585) | (195417) | 949 | 00347y | (310433 | *%7

ACKA: Acumnromarcka creHo3a kaporuane aprepuje, CCKA: Cumnromarcka cteHo3a kapotuaue aprepuje, CRP: I1-
peaktuBHu npoterH, PTX-3: nenrpakcuu-3, SAA: cepym ammnoun-A, TNF-a: dakrop Hekpoze tymopa-o, IL-1f:
uatepieykua-1p, IL-6: wuntepneykun-6, MPO: wmujenonepokcumaza, Lp-PLA2: docdonmmaza A2 y Be3u ca
nunonporentinma, LOX-1: nenuruny cinuuan peuenrop 3a oxcugoBanun LDL-1, SUPAR: conyOwiHE penentop 3a
aKTHBATOP IUIa3MHUHOTeHa ciyaH neuutuny, VCAM-1: Backynapau henujcku aaxesuBHu Monekyin-1, sel-E: cenextun-
E, sel-P: cenexktun-II, MMP-2: matpukcHa MeTanonporenHasa-2, MMP-7: maTpukcHa Mertanonporennasa-7, MMP-9:
MaTpHKCHa MeTalonpoTenHasa-9.

Bpennoctu cy mpukazaHe kao MeIMjaHa (MHTEPKBAapTWIIHM PACIIOH) 3a IapaMeTpe ca paclofie]ioM Koja OACTYIa O
HOpMaJlHe, ¥ Kao Cpe/iba BPeTHOCT + CTaHAap/iHa AeBHjanyja 3a HapaMeTpe ca HOpMajIHOM PacIO/ICIIOM.

3Ha4yajHOCT pa3nuKe je ucnutuBana Man-Butau Y TecTom 3a mapaMmerpe ca pactozesioM Koja OACTyIa oJf HOpMajHe, U
CTYJCHTOBHUM T-TECTOM 3a ITapaMeTpe KOjU NMajy HOPMAJIHY pacIonely.

3Ha4ajHOM pa3JIMKOM cMarpaHa je p BpeaHocT Mama ox 0,05.
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Kako cy ce rpymne acuMnTOMaTCKHX M CUMITOMATCKUX MallfjeHaTa pa3jMKoBaje MpeMa ynorpeou
AHTUXUIIEPTCH3UBHE Teparvje, Koja je Ouja 3HadajHO BWINA KOJ aCUMITOMATCKUX (Kao IITO je
npukazano y Tabenu 7.), najbe Cy TeCTHpaHe pa3iuKe u3Mel)y aCHMITOMAaTCKUX U CHMITOMATCKUX
namujeHaTa camMo KOJ OHHX KOjU jecy KOPUCTWIIM aHTUXMIIEPTEH3UBHY Tepanujy. Paznuke xon
nanujeHata KOju HHUCY KOPHUCTHIIM aHTUXWUIIEPTEH3WBHY Tepamnujy HHUCY Ouie ucnuraHe 300T
CyBHIIIE MAJIOT Opoja mojaTaka (4 acumnroMarcka U 10 cMMIITOMATCKUX MAIUjeHaTa).

Pesynratu oBako ctparudukoBane aHaim3e cy mokaszanu 1a SAA koju je OMo 3HAYajaH Kaja Cy ce
ykymHO nopenwin cBi CKA nanmjeHTH mpeMa CHMITOMATCKOM CTaTyCy BUIIIE HHje 3HAuYajaH, 0K
Cy moKa3zaHe 3HauajHe paznuke y BpenHoctuma PTX-3 m TNF-a, koje mpBoOMTHO HHCY Omie
yTBphene. OBo je nmpukazano Ha Ciauru 22.
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Cimka 22. I'papuuky npukas pasiuke y BpeqHocTuMa a) neHtpakcuna-3 (PTX-3), 0) dakrtopa Hekpose
tymopa-o (TNF-o) uzmehy manujenarta ca acumnromarckom (ACKA) u cumnromarckom (CCKA) creHozom
KapOTHHE apTepHje KOjU y3UMa]y aHTUXUIIEPTSH3UBHY TepaIujy

3Ha4ajHOCT pa3iuke je ucnutuBaHa MaH-ButHu YV TecToM, a 3Ha4ajHOM pas3JIMKOM CMaTpaHa je P BpeIHOCT Mama O]l
0,05.

Konauno, mnoructuuka perpecuja 3a mnpeaBuhame CHUMITOMATCKOI CTaryca Ha OCHOBY
MOjeIMHAYHUX CEPYMCKHUX MapameTapa WHQIaMaIuje MOTBpIuIa je 3HadajHy aconujanujy SAA ca
IPUCYCTBOM CHUMITOMa, Kako je KOHIeHTpauuja SAA y mnocieameMm KpapTuily nosehaBana
MoryhHocT 3a npucyctBo cumnroma 3,2 nyta (y3 95% unrtepBan noysaanoctu 1,4-7,4; p=0,017).

Pesyntatu noructuuke perpecuje cy OWIM y ciaramby M ca HajasuMa O HIKO] KOHIEHTpaluju
HEKUX Tapamerapa KOJ CHMIITOMAaTCKUX MalMjeHaTa y OJHOCY Ha aCUMIITOMATCKEe TMaIfjeHTe KOjU
CYy KOPUCTHMJIM aHTUXUIEPTEH3UBHY Tepanujy. Tako je Mmoka3aHo Ja Cy KOJi OBUX IMalfjeHara
BpeaHocTr PTX-3 u3Han meauwjane nmoehaBane BepoBaTHONY 3a aCHMIITOMATCKH OOJIMK OOJIECTH
2,8 myra (95%ClI: 1,10-7,27; p=0,031), a Bume Bpeanoctu IL-/f cy noBehaBane oBy BepoBarHOhy
2,9 myra (95%ICI: 1,10-7,33; p=0,030).

91



4.3.2. UcnutuBame MOPQOJIOIIKHX KAPAKTEPUCTHKA IJIAKA U BPEIHOCTH CEPYMCKHX
napamerapa uHduamanuje, henmjcke anaxe3umje um gerpagammje exkcrpaheamjckor
MATPHUKCA y OJJHOCY HA TeKHUHY CTEHO3€e KAPOTU/IHE apTepHje

VY OKBHpY OBE aHaju3e, MPBO je UCIUTAH CBEHTYAJIHH YTHUIA] JeMOrpaCcKux KapaKTepUCTHKA H
¢daxTopa pusuka Ha crerneH creHo3e. [Ipu TomMe HHje NOKa3aHa Kopelnaluja CTENeHa CTEHO3e ca
rojJiiHaMa CTapoCTH U Ca MHACKCOM TeJIECHE Mace, Kao HU pa3jihKa y CTENEHY CTEHO3€ Yy OJHOCY Ha
10JI, TPUCYCTBO JUCIHMIUICMHUjE, XHUIEPTCH3UjE, MNYIIAuKh CTaTyC, KOH3yMalldjy alIkoXoJia,
nujaberec MEIUTYC U XPOHUIHY OyOpeKHy 00JIecT.

JlaJhbOM aHaIM30M UCHUTHBAHO j€ TOCTOjalke aconujanuje usMmely cremeHa CcTeHO3e U
MOP(QOJIOIIKUX KapaKTEPUCTHKA IUIaKa KOje OJpakaBajy HETrOBY CTAaOMIIHOCT, ajldi OHA HHje

yTBpheHa.

Haxon Tora cy ymnopelene KOHIEHTpaIije HCTUTUBAHUX CEPYMCKHX ITapaMeTrapa KoJ ManvjeHara
ca ymepeHoM (<70%) y oHOCY Ha OHE KOJ IallijeHaTa ca TeIKOM CTeHO030M (=70%), npu uemy je
MOKa3aHa BUIIIA BPEJHOCT IOjeIMHMX ITapaMeTrapa KoJl IMalrjeHara ca TeIKOM CTEHO30M, Kao IITO
je mpukazano y Tabemu 13. Ha cnenehoj crpanm.
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Ta6ena 13. KoHueHTpaiyje HCIUTUBAHUX MapaMeTapa KoJ IMalijeHaTta ca YMEpEeHOM U TEIIKOM

CKA
Mapaveron YmepeHa creHo3a Temka creHosa
pamerp (1=34) (1=85) P

2,0 38

®uépuHoren, g/L (3,7-4.5) (3,4-4.2) 0,621
35 33

CRP, mg/L (2,2-15.9) (1,7-6.0) 0,862
3.1 33

PTX-3, ng/mL (1,0-3.3) (2,9-3.6) 0,038
5.1 35

SAA, Hg/mL (2,6-16.4) (21-9.3) 0,389
68,5 745

TNF-a, pg/mL (52,4-97,5) (59,4-92.5) 0,145
293 341

IL-14, pg/mL (26,5-62.5) (23,8-56.3) 0,566
74 4.0

IL-6, pg/mL (2,2-16,1) (1,9-12,5) 0,572
10,0 8,9

MPO, ng/mL (74-165) 6.121) 0,236
202 213

Lp-PLA2, ng/mL (74-261) (142-281) 0,274

LOX-1, pg/mL 248+168,1 404+208,7 <0,001
16 16

SUPAR, ng/mL (1,4-2,0) (1,2-2.2) 0,387

VCAM-1, ng/mL 704+370,9 7214312,0 0,809
9.4 153

Sel-E, ng/mL (5,6-25.2) (7,1-29.8) 0,303
14,9 148

Sel-P, ng/mL (11,4-22.4) (12,4-19,1) 0,999
264 236

MMP-2, ng/mL (221-318) (206-288) 0081
47 5.1

MMP-7, ng/mL 3050) 6352 0397
378 324

MMP-9, ng/mL (183-508) (244-494) 0560

CRP: Ll-peaktuBHu npotenH, PTX-3: nenTpakcun-3, SA4: cepym ammnoun-A, TNF-a: dakrop Hekpose Tymopa-a, IL-
1p: warepneykun-1B, IL-6: waTepneykun-6, MPO: wmujemomepokcumasza, Lp-PLA2: docdommmnaza A2 y Besum ca
munonporenHuma, LOX-1: menmuruay cnudad perentop 3a okcumoBann LDL-1, SUPAR: comyOmmam pemnenrop 3a
aKTHBATOp IUIa3MHUHOTeHa cimyaH nenutuy, VCAM-1: Backynapuu henmujcku aaxesusun monekyin-1, sel-E: cenextun-
E, sel-P: cenexktun-I1, MMP-2: marpukcha metanonporenHasa-2, MMP-7: matpukcHa mMertanonporennasa-7, MMP-9:
MaTpHUKCHa MeTalonpoTenHasa-9.

BpenHoctu cy mpukazaHe Kao MeAWjaHa (MHTEPKBAPTWIHM PACIIOH) 3a IapaMeTpe ca pacloiesioM Koja OJCTyma Ol
HOpMaJIHe, ¥ Kao CpeAba BPEAHOCT + CTaHJapHa JeBHjallija 3a IapaMeTpe ca HOPMaJIHOM PacIoIeNoM.

3Ha4yajHOCT pa3nuke je ucnutuBaHa Man-Butau Y TecTom 3a mapaMmerpe ca pactozesioM Koja OACTyIa oJf HOpMajHe, U
CTY/ICHTOBHMM T-TECTOM 3a IIapaMeTpe KOji UMajy HOPMaJIHY PacIioJieny.

3HauajHOM pa3IMKOM cMaTpaHa je P BpemHoct Mama o 0,05.

Jlasjbe je WCIUTaH yTUIA] TEKHHE CTEHO3€ Ha BPEIHOCTH CEPYMCKHX Mapamerapa OJBOjeHO Yy
rpyrnamMa aCHMIITOMAaTCKUX M CHMIITOMATCKUX IallijeHara, Kako OM ce CMamHO YTHIA] KIMHHYKE
XEeTEepOreHOCTH YKYyNHE TIpyle MaiujeHata Ha JoOujeHe pesynrate mnopehema uz Tabeme 13.
Pesynrtatu oBor ncnutuBama npukazanu y Tabenu 14. motBpauu cy pasnuky y Bpeanoctu LOX-1,
amu He W pasnuky y PTX-3 nobujeny nopehemem ykymue rpyne manujeHara (Tabema 13 Ha
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npeTxoaHoj cTpanu). Takole, HEKOMMKO OPYruX IMapamerapa je MoKa3ajo 3Ha4yajHy pa3juKy y
OJTHOCY Ha TeXKHHY CTEHO3€ CaMO KOJI CUMIITOMATCKUX IallfjeHara.

Tabena 14. KonnenTtpanuje HCIUTHBAHUX TTapaMeTapa KO aCHMITOMATCKUX U CUMITTOMATCKUX TallijeHara
y OJIHOCY Ha TEXHUHY CTEHO3€

ACKA CCKA
Mapamerpn Ymepena Temxka p Ymepena Temka
CTEHO3a CTEHO03a CTEeHO03a CTEeHO3a p

(1=25) (n=58) (1=9) (m=27)
Ouspmnoren, gL | G0 | geha | 052 | 3748 | @esz | 0288
CRP, mg/L (1,4%57,2) (1,185,7) 0971 (3,23i59,6) (3,fi27,7) 0.753
PTX3, ng/mL 0335 | @ose | °% | aosy | aise | 0O
SAA, Hg/mL (2,241'110,3) (2,o3i%,8) 0,937 (e,jgé;,g) (2,77—'151,9) 0,391
TNF-a, pg/mL @ 421_’8?3,5) - Ei%o,n 0024 | 76246778 | 620£3383 | 0562
IL-14, pg/mL (23,3;41§6,6) (27,%?2,3) 0,205 (41,g-li120,2) (21,2320,6) 0,039
IL-6, pg/mL (3,38—,126,1) (1,72—’33,1) 0,427 (1,92—{)1,5) (2,05—’50,9) 0,884
MPO, ng/mL (7,0%124,9) (eégilz,g) 0,748 (11,?222,6) (1609 | 0008
Lp-PLA2 ng/mL | 2001175 | 22041040 | 0444 | 200£1450 | 213£1198 | 0938
LOX-1,pg/mL | 263+1843 | 470£3430 | 0006 | 208£1100 | 41742193 | 0,010
SUPAR, ng/mL 16:044 | 18:075 | 0191 16:030 | 188061 | 0122
VCAM-LngimL | 417 0e | asgey | OSOL | 74083909 | 7642779 | 0842
Sel-E, ng/mL (6,&2?3,2) (e,s}féé,z) 0.771 (5,05!30,5) (7,521,0) 0,043
Sel-P, ng/mL 16,4608 | 160£599 | 0,781 (11;‘1’2578) (13’11‘3’3072) 0,898
MMP-2, ng/mL | 272:819 | 260£7L7 | 0509 (15§f§21) (1523278) 0,499
MMP-7, ng/mL (3,3%,2) 6o92) | 99 | sren | @sios | 07
MMP-, ng/mL (16?241) (242%143) 0877 (232342133) (213945103) 0.152

ACKA: Acumnromarcka creHo3a kaporuane aprepuje, CCKA: Cumnromarcka cTeHO3a Kapotuaue aprepuje, CRP: I1-
peaktuBHM mporenH, PTX-3: nmenrpakcuu-3, SAA: cepym ammnoun-A, TNF-a: dakrop Hekpose tymopa-o, IL-15:
nnrepaeykuH-18, IL-6: wunTepmeyknn-6, MPO: wujenonepokcnnaza, Lp-PLAZ2: ¢ochonumaza A2 y Besu ca
yurnonporenanma, LOX-1: menuruny cnmuan peunentop 3a oxcupoBanu LDL-1,  SUPAR: comyOumHm penenrtop 3a
aKTHBATOP IUIa3MHUHOTeHa ciyaH neuutuny, VCAM-1: Backynapau henujcku aaxesuBHu Monekyn-1, sel-E: cenextun-
E, sel-P: cenexktun-II, MMP-2: marpukcHa MeTanonporenHasa-2, MMP-7: maTpukcHa MeTtanonporennasa-7, MMP-9:
MaTpHKCHa MeTalonpoTenHasa-9.

BpenHoctu cy mpukazaHe Kao MelujaHa (MHTEPKBAapTHIIHM PACIIOH) 3a MapaMeTpe ca pacrojesioM Koja OACTYIa Of
HOpMaJIHe, ¥ Kao CpeAba BPEAHOCT + CTaHJapIHa JIeBHjalja 3a apaMeTpe ca HOPMaIHOM PacloiesIoM.

3Ha4yajHOCT pa3nuke je ucnutuBana Man-Butau Y TecTom 3a mapaMmerpe ca pachozesioM Koja OACTyIa oJf HOpMajHe, U
CTY/ICHTOBHM T-TECTOM 3a [apaMeTpe KOji UMajy HOPMaJIHY Pacroieny.

3HayajHOM pa3jIMKOM CMaTpaHa je P BpeaHoct Mama ox 0,05.
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AHaOrHO MpeTxoaHoj Tabenu, y Tabenu 15. je mpuka3zaHO HCIUTHBAKE yTUIAja TEKUHE CTEHO3E
Ha CEpyMCKE MapaMeTpe OJBOjEHO 3a MalHMjeHTEe ca CTa0MIHUM M Ca HECTaOWJIHUM KapOTHIHUM
wiakoM. [lonoBo je LOX-1 moka3zao 3Ha4ajHy pasiuky y o0Oe MOArpyne, a HEKOJIHMKO APYIHX
mapaMerapa je Mmokasajo pa3iuky u3Mel)y yMmepeHe W Telke CTeHO3€ caMO KO IalujeHara ca
HECTaOMITHUM IIJIAKOM.

Tabesa 15. Konnenrparuje nCIMTHBAHUX MTapaMeTapa y OJHOCY Ha TeXWHY CTEHO3€ y TpyIiaMa MallijeHara
MOJEJbEHUX IpeMa CTaOMIIHOCTH ILIaKa

Cradmian miak Hecraoniaan miak
ITapamerpn YMmepena Temxka p YMmepena Temxka
CTEHO3a CTE€HO3a CTE€HO3a CTE€HO3a p

(m=22) (u=53) (u=11) (u=28)
®ubpunorex, g/L (37gj,5) (3’??;2’2) 0,513 (3,7331,6) (3:1372) 0,754
CRP, mg/L (2,241'173,0) (1,53l%,8) 0,758 (0,75—'212,9) (2,33;36,0) 0,949
PTX-3, ng/mL (2,§i13,3) (z,gl%,a) 0,209 (1,&2,3) (3,13lé,7) 0,029
SAA, pg/mL (2,45—'53,3) (2,13l88,1) 0,714 (2,94250,6) (2,02—’50,9) 0,473
TNF-a, pg/mL (58,273216’8) (62;@33'3) 0203 | 5432013 | 844+7725 | 0220
IL-15, pg/mL (22,2(1’55,3) (23,?57—'34,5) 0.777 (2721—'5?5,8) (24%1—'436,2) 0,334
IL-6, pg/mL eorrs) | astsa | O | wiirg | asen | 0122
MPO, ng/mL (7,o?i2;1_5) (G.é?i%.s) 0334 | 16,8+1046 | 7,3+4,50 0,013
Lp-PLA2, ng/mL | 184+111,6 | 22041102 | 0222 | 187+#1353 | 229+108,4 0,334
LOX-1, pg/mL 270+160,2 | 427+2005 | 0002 | 219+181,8 | 396+181,4 | 0,009
SUPAR, ng/mL 154034 | 1,8£0,68 0,005 (1,51;2,2) (1,3%;2,1) 0,229
VCAM-1, ng/mL | 699+3958 | 712+3293 | 0882 | 747+3333 | 706%2476 | 0,679
Sel-E, ng/mL (9,5214) Gasrg | 037 (5,&?,6) (8,22?5’)631,7) 0,007
Sel-P, ng/mL (10,112—?8,6) (12,%)5!?9,5) 0,170 (14,?31!26,7) (12,}31’?8,5) 0,010
MMP-2, ng/mL 262£926 | 259+79.4 0,873 (2253225) (18533 ) | 002
MMP-7, ng/mL (2,?51,8) (3,?%,2) 0,149 (4,;l39,6) (4,15!30,1) 0,720
MMP-, ng/mL (1933282) (21?‘5147) 0.344 (15?5147) (zggfgos) 0.420

ACKA: Acumnromarcka creno3a kapotuaue aprepuje, CCKA: Cumnromarcka creHo3a kaporuane aprepuje, CRP: 11-
peaktuBHM mporenH, PTX-3: nmenrpakcuu-3, SAA: cepym ammnoun-A, TNF-a: dakrop Hekpose Tymopa-o, IL-15:
nunrepaeykuH-18, IL-6: wunTepmeyknn-6, MPO: wujenonepokcnnaza, Lp-PLAZ2: ¢ochonmmaza A2 y Besu ca
qurnonporenanma, LOX-1: menuruny cnmuan peuenrtop 3a oxkcupoBanu LDL-1,  SUPAR: comyOumHm penenrtop 3a
aKTHBATOP IUIa3MHUHOTeHa ciyaH neuutuny, VCAM-1: Backynapau henujcku aaxe3uBHu Monekyin-1, sel-E: cenextun-
E, sel-P: cenexktun-II, MMP-2: marpukcHa MeTanonporenHasa-2, MMP-7: maTpukcHa Mertanonporennasa-7, MMP-9:
MaTpHUKCHa MeTalonpoTenHasa-9.

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao MeAWjaHa (MHTEPKBAPTWIHM PACIIOH) 3a IapaMeTpe ca pacloiesioM Koja OJCTyma Ol
HOpMaJIHe, ¥ Ka0 CpeAba BPEAHOCT + CTaHJap/iHa AeBHjalyja 3a apaMeTpe ca HOPMaJIHOM PacIliofesIoM.

3Ha4ajHOCT pasiuKe je ucnuTuBaHa Man-Butau Y TecToM 3a mapaMeTpe ca pacroesioM Koja OJCTyIa 0 HOpMaiHe, ’
CTYZEHTOBHM T-TECTOM 3a IapaMeTpe KOji UMajy HOPMaJIHY PacIoJiely.

3Ha4ajHOM pa3JIMKOM cMaTpaHa je p BpeaHocT Mama of 0,05.

95



4.3.3. UcnuTuBamke BPEIHOCTH CEPYMCKHUX nmapaMerapa undgJuamanuje, heaujcke
aaxesmje U gerpajaamnmje ekcrpahejinjckor MATPUKCa y OTHOCY HA YJITPa3BYy4YHY
KapakTepu3amnujy MmopgdoJioruje niaka namujeHara ca CTeHO30M KapoTHIHE apTepuje

VY UCIUTHBAHOM Y30pKY MalMjeHata, OKO JBe TpehrHe XeMOIUHAMCKH 3HAYajHUX KapOTHIHHUX
1akoBa ouio je cradbuiHo (75/114), nok je oko jeane Tpehune miakoBa Ouno Hectadbuino (39/114),
a KOJI IETOPO MalyjeHaTa yJITpa3ByqdHo oapehuBame Mopdororuje iaka Huje 6mino moryhe.

CraOunHM TUIAaKOBH Cy OWIM OKapakTepucaHu kao ¢ubpo3nu, QuoOpokanuupukoBaHu U
Kanuu(pUKOBaHH, Y 3aBUCHOCTH OJ1 JIOMHHAHTHO IMPUCYTHUX MOP(OIIOMKKX 0COOMHA, TIPH YeMy je
HajBHIIC IUlakoBa Owio ¢duOpokanuudpukoBaHo (29/75), MoK je HEITO Mame IJIaKoBa OMIIO
npegoMuHAHTHO (GuOpo3HO (21/75) wm kanudukosano (25/75).

[TnakoBu cy OWIM O3HAa4eHW Kao HECTAOWIIHM aKO Cy OKapaKTepHcaHU Kao (UOpOIMIHIHH,
yILepUcaHy, KOMIUTMKOBAaHM WJIM MemoBHTH wu3Mel)y Bumie oBux THmoBa. Kapakrepuctuke
HecTaOUITHOCTH TUIaKa Cy ce Hajuelrhe yapy>KeHO jaBjbalie, Tako Aa je Hajehu Opoj HecTabUITHUX
rrakoBa Omio memoButo (27/39), nok je Tek mo 3 1uraka OMiIo MCKIbYYUBO (UOPOIMITUAHO WIIH
KOMILIMKOBAHO, a 6 IJIaKoBa YJIEPUCAHO.

[TpunvkoM WCHIUTHBakA YTHUIAja JeMOrpadCKUX KapakTepucTHKa W (akTopa puU3MKa Ha
MOp(OJIONIKE KapaKTEPUCTUKE M CTAOMIIHOCT IUIaKa, pe3yiaTath HuUCy Ownm 3HaudajHu 3a UTM,
MPUCYCTBO JAHUCIHUITHICMH]E, XUIIEPTCH3H]je, YUECTAJIOCT KOH3yMallije alnKoxoja u npucyctBo Xbb.
3a ToAMHE CTApOCTH j€ MOKa3aHa TCHICHIWja na OyAy HIDKE KOJ MaldjeHaTa ca HECTaOWIHHM
IJIAKOM, aJId OBa pa3iuKa HHje JOCTHUIIa cTaTUCTHUKY 3HauajHoCcT (P=0,077), 1ok je cTaTUCTHUYKH
3HAuYajHA pa3jifKa y CTapOCTH IMOKa3aHa KOJI MallMjeHaTa ca YJIEPUCAHUM IUTAKOM KOjU Cy OwiH
3HauajHo muahu ox ocranux (p=0,032), anu oBaj pe3ynTaT je Bulle OMO CaMO WHAMKATUBAH, C
003UpOM Ha Masi OpOj UCTIMTAHUKA Ca YIIIEPUCAHNUM IIJIAKOM.

Takolhe je yrBphena Beha 3acTympbeHOCT HECTAOMITHOT TI1aka Kol Mymikapara (39%) Hero Koj keHa
(22%), anu Ha OBOM OpOjy MCITUTAHUKA HHjE TOCTUTHYTA CTATUCTHYKA 3HAYAJHOCT 3a OBY Pa3iIUKy
(p=0,083). Mama mnpeBaieHIla Mymiadya je TMoKa3aHa Mehy mnamMjeHTHMa KOjU Cy HMaiu
¢bubpokanudpuroBanu miak (55%) y oAHOCY Ha MalyjeHTe ca ApYruM TunoBumMa miaka (75%), u
oBa pa3nmka je Ouna rpanudHo 3HadajHa (P=0,049). [Ipumeheno je m ga Cy CBM HCIUTAaHUIM ca
KOMIUTMKOBAaHUM M YJIEPUCAHMM IIakoM uManu u JIM, anm 300or major Opoja maiujeHaTta ca
OBaKBHM IUTAKOM, TOOHjEeHY CTATUCTHYKY 3Ha4ajHOCT 3a oBaj pe3ynrat (p=0,033) tpeda y3etu camo
Ka0 MHUKATHBHY BPEIHOCT.
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Jlasbe cy aHanm3upaHe KOHIIGHTpAIlMje MCIUTHBAHUX MapaMerapa KOJ| MalHjeHara ca pa3IuauTuM
MOP(QOJIOIIKAM THUIIOBUMA IUJIaka T[IOjeIMHAYHO TaKO INTO je 3a CBaku TUN yropeheHa

KOHIIGHTpallKja JaTor TapaMeTpa KoJ| MaldjeHaTa ca THUM THIIOM, HAacIpaM KOHIIGHTpauuje KO
CKA nanmjenara ca OCTaJuM TUIIOBHMA IUIAKA.

Pesynrtatu oBor nopehema koju cy O 3Ha4ajHU, Mpuka3zanu cy Ha Ciauiu 23.
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Cauxka 23. ['padmuku npukas KoHIEHTpaluje a) ¢hakropa Hekpose Tymopa-o (TNF-a), 6) unrepneykuna-1[3
(IL-1p), B) mujenonepokcunaze (MPO), r) cenexruna-I1 (Sel-P) y omHOCY Ha MOP(OIOLIKH THIT TJIaKa

3HauajHOCT pas3ivKe je ucnuTuBaHa MaH-ButHu VYV TecToM, a 3Ha4ajHOM Pa3IMKOM CMaTpaHa je P BPEIHOCT Mama O
0,05.

Hakon rpynucama pa3nnuuTix Mop(hOoJIOMIKUX TUIIOBA IJIaKa IIpeMa CTa0MIIHOCTH, aHAIU3UpaHe Cy
pasnuke y BpeAHOCTMMa HcnuTuUBaHMX napamerapa usmehy CKA mnamujeHara ca KapOTHIAHUM
IJTAKOM CTaOMJITHMX U OHMX Cca KapOTHIHUM IIJIJAKOM HECTaOMIHUX MOP(]OIOUIKUX KapaKTEepUCTUKA,

aJli HY jeJlaH MapaMeTap HHje MoKa3ao 3HavajHy pa3nuky uzMel)y oBe nBe rpyme. Jlato nopeheme je
npukaszano y Tabenu 16.
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Tab6ena 16. KonmeHnTparyje HCIUTUBAHNX TTapaMeTapa KoJI TarfyjeHaTa ca MIakoM CTaOWiTHe W HecTaOwTHe

Mopomoruje
Mapamerpu CTaﬁI/IJI_aH IUIAK HeCTaGM_JIaH IJIAaK 0
(a=75) (n=39)

®uopunorex, g/L (ngrZ) (354_32) 0,388
CRP, mg/L (1,§ig,9) (213;%’1) 0,692
PTX-3, ng/mL (215’;3316) (1,63;36) 0,477
SAA, pg/mL (Z,fiM) (2,131171,1) 0,423
TNF-a, pg/mL (61,261964,4) (53,%%31,4) 0,172
IL-14, pg/mL (23,‘5139’34,2) (24,?(’531’59,0) 0,192
IL-6, pg/mL (2,0%3,9) (2'05_{32'6) 0,494
MPO, ng/mL (6'713%'8) ( 4'5%';’2'0) 0,094
Lp-PLA2, ng/mL (12(2)367) (932—12396) 0,704
LOX-1, pg/mL 379+207,3 346+196,5 0,427
SUPAR, ng/mL (1,3%]2,1) (1'3%;2’2) 0,752
VCAM-1, ng/mL 708+347,4 718+270,4 0,871
Sel-E, ng/mL (6,613%,5) (6,719\;)%,1) 0,979
Sel-P, ng/mL (11,12‘?’119,4) (13’%3’21’1) 0,124
MMP-2, ng/mL (20(25216) (20?3367) 0,226
MMP-7, ng/mL (3,;157,9) (4,&%,6) 0,093
MMP-9, ng/mL (2185%)57) (2583132) 0,861

CRP: Ll-peaktuBHu nipotenH, PTX-3: nerTpakcun-3, SA4: cepym ammnoun-A, TNF-a: dakrop Hekpose Tymopa-a, IL-
1p: warepneykun-1B, IL-6: waTepneykun-6, MPO: wmujemomepokcumasza, Lp-PLA2: docdommmnaza A2 y Besum ca
munonporenHuMa, LOX-1: menmuruay cnudaH perentop 3a okcumoBann LDL-1, SUPAR: comyOmmam pemnenrop 3a
aKTHBATOP IUIa3MUHOTeHa cinyvaH serutuny, VCAM-1: Backynapuu henujcku agxe3uBau moniekyin-1, sel-E: cenxexkrun-
E, sel-P: cenexkrun-I1, MMP-2: marpukcHa metanonporenHasa-2, MMP-7: matpukcHa mertanonporennasa-7, MMP-9:
MaTpHUKCHa MeTalonpoTenHasa-9.

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao MeAWjaHa (MHTEPKBAPTWIHM PACIIOH) 3a HapaMeTpe ca pacloiesioM Koja OJCTyma Ol
HOpMaJIHe, ¥ Kao CpeAba BPEAHOCT + CTaHJapHa JeBHjallija 3a IapaMeTpe ca HOPMaJIHOM PacIoIeNoM.

3Ha4yajHOCT pa3nuke je ucnutuBaHa Man-Butau Y TecTom 3a mapaMmerpe ca pactozesioM Koja OACTyIa oJf HOpMajHe, U
CTYJCHTOBHUM T-TECTOM 3a ITapaMeTpe KOjU UMajy HOPMAJIHY PacIoely.

3Ha4ajHOM pa3JIMKOM cMaTpaHa je p BpeaHocT Mama of 0,05.

Kana cy ucnurane pasiuke y napamerpuma n3mel)y aCHMOTOMATCKHUX MalfjeHara ca CTaOWIHUM U
ACHMITTOMaTCKUX TIallMjeHaTa ca HEeCTaOWJIHUM KapoTHJHUM IiakoM, SAA je Owo BUmM Yy
NPUCYCTBY CTAa0MJIHOI IUIaKa, a KajJa Cy OBE pa3MKe TECTHpaHe Yy TPYyNUu CHUMITOMATCKHUX
nanujenata, MPO je Onia Buma Takolje Ko maryjeHara ca CTaOMIHIM IIJIAKOM, KaKo je MPUKa3aHo
y Tabenu 17.
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Tab6ena 17. Konrenrpaliije UCIMTHBAHUX MTapamMeTapa Kol aCHMIITOMAaTCKUX W CHMITTOMATCKUX TIallfjeHaTa
y otHOCY Ha MOp(OJIOTH]y TTaKa

ACKA CCKA
Iapamerpn Cradunan | Hecradunan p Cradunan | Hecrabunan
IJIaK I1aK IJ1aK IJ1aK p
(n=55) (1=23) (=20) (n=16)
38 20 37 38
®uépuHoren, g/L (3,5-4.2) (3,5-4.3) 0,310 (3,6-4.5) (3.5-4.2) 0,940
33 238 20 13
CRP, mg/L w691 | 0760 | ¥ | 383 | @iig | 2%
33 34 31 31
PTX-3, ng/mL 2936 | @136 | % | @iss | @osn | 0%
32 23 18 10,1
SAA, pg/mL 2078 | @isy | %9 | @o130) | ii2e | O
795 685
TN pgml | o' "oney | op 777y | 0063 | 606:3914 | 65423963 | 0724
494 308 269 357
IL-14. pg/mL (248681 | (275470 | OM? | (219462 | arossy | 09
36 82 6.1 37
IL-6, pg/mL 20-141) | (23127) | 079 22-147) | (1.3-8.1) 0,121
100 10,0 100 60
MPO, ng/mL 59148 | 70130 | %97 | @ga1e5 | @e1r | 9012
Lp-PLA2, ng/mL 217 194 0,196 1°8 288 0,090
p-FLAZ hg/m (154-274) (87-236) ' (81-246) | (139-327) !
LOX-1,pg/mL | 373:2077 | 3301700 | 0503 | 3972119 | 35742018 | 0584
17 16
SUPAR, ng/mL w30y | @san | 056 195052 | 18:054 | 0500
VCAM-1,ngimL | 703%367,8 | 69122574 | 0872 | 72642758 | 756:2924 | 0,764
153 9,0 106 247
Sel-E, ng/mL 69284) | (6517.4) | %% | (553000 | (69351 | %7
150 147 169 169
Sel-P, ng/mL (101-195) | (131-20,7) | 9188 | (125200) | (125239 | 2%
209 232
MMP2ngmL | 2724778 | 243632 | 0414 | 0% | o5 | 0589
46 56 38 81
MMP-7, ng/mL 3182 | @888 | " | @261y | @119 | 008
264 377
MMP-g,ng/mL | 40652347 | 3401876 | 0250 | (jge'yin | (3y0 asy | 0282

ACKA: acumntomaTcka cTeHo3a kapotuaae aprepuje, CCKA: cumnTomarcka cTtenos3a kaporuane aprepuje, CRP: 11-
peaktuBHu nporenH, PTX-3: nenrpakcuu-3, SAA: cepym ammnoun-A, TNF-a: dakrop Hekpoze Tymopa-o, IL-14:
uutepieykua-1p, IL-6: wuntepneykun-6, MPO: wmujenonepokcumaza, Lp-PLA2: ¢docdonmmaza A2 y Be3u ca
nunonporeninma, LOX-1: nenuruny cinuuan peuenrop 3a oxcugoBanun LDL-1, SUPAR: conyOuiHu penentop 3a
aKTHBATOP IUIa3MHUHOTeHa ciyaH neuutuny, VCAM-1: Backynapau henujcku aaxe3uBHu Monekyin-1, sel-E: cenextun-
E, sel-P: cenexktun-II, MMP-2: marpukcHa MeTanonporenHasa-2, MMP-7: maTpukcHa Mertanonporennasa-7, MMP-9:
MaTpHKCHa MeTalonpoTenHasa-9.

Bpennoctu cy mpukazaHe kao MeIMjaHa (MHTEPKBAapTWIIHM PACIIOH) 3a IapaMeTpe ca paclofie]oM Koja OACTYIa O
HOpMaJlHe, ¥ Kao Cpe/iba BPeTHOCT + CTaHIap/iHa JeBHjalyja 3a mapaMeTpe ca HOPMaJIHOM PacIIioJIesIoM.

3Ha4yajHOCT pa3nuke je ucnutuBaHa Man-Butau Y TecTom 3a mapaMmerpe ca pactozesioM Koja OACTyIa oJf HOpMajHe, U
CTY/ICHTOBHM T-TECTOM 3a [apaMeTpe KOji UMajy HOPMaJIHY Pacroieny.

3HauajHOM pa3IMKOM cMaTpaHa je P BpemHocT Mama o 0,05.
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Paznuke m3mely manujeHata ca cTaOMIHMM M HECTaOMJIHMM IUIaKOM Cy Takole MCIIUTHUBAHE U Y
HOATPYNH MalKjeHaTa ca yMEpeHoM, a 3aTHM U y TOATPYIH NalrjeHara ca TeIKOM CTEHO30M, U
YeMy Cy 3HAuajHU pe3ysITaTH JOOWjeHH 3a JOJaTHE MapaMeTpe KOjHu HUCY MOKa3ad Pas3luKy Y
nperxoaauM nopehemuma. OBo je mpukazano y Tabenu 18.

Tabesa 18. KonmenTpaiuje HCIUTHBAaHUX IMMapamerapa KO MalfjeHara ca yMEpeHOM CTEHO30M W KOI
MaIjeHara ca TelIIKOM CTEHO30M Y OJTHOCY Ha CTaOMITHOCT IIaka

YMmepena creHosa Temka cTeHo3a
ITapamerpn Cradunan | Hecrabunan p Cradunan | Hecrabunan
ILIaAK IJI1aK IIaK IIaK p
(1=22) (n=11) (n=53) (n=28)

®ubpunorex, g/L (37gj,5) (3,;351,6) 0,934 (3;;272) (3:1372) 0,377
CRP, mg/L o230 | or2g | 0% (1,53l%,8) (2,33;36,0) 0,606
PTX-3, ng/mL (2,§i13,3) (1,5213,3) 0,620 (2,93%,6) (3,13lé,7) 0.213
SAA, Hg/mL (2,45—'53,3) (2,942260,6) 0.909 (2,13l88,1) (2,02—’50,9) 0,369
TNF-a, pg/mL 7064753 | 5432913 | 0,307 (62;‘3'33,3) (60,;1_'960,7) 0,400
IL-14, pg/mL (22,2(1’55,3) (27,11—'55,8) 0,954 (232)7—'34,5) (24%1—'436,2) 0124
IL-6, pg/mL (2,0?132,6) (4,21?5,0) 0,321 (1,95—{)4,4) (1,7355;,1) 0,167
MPO, ng/mL 10,6+6,80 | 168+1046 | 0,108 (6,619{:5,3) (3,27_';10,1) 0,004
Lp-PLA2, ng/mL | 184+111,6 | 1871353 | 0947 | 220%1102 | 22941084 0,736
LOX-1, pg/mL 270+160,2 | 219+181,8 | 0395 | 4272095 | 396+181,4 | 0,513
SUPAR, ng/mL (1,21;51,7) (1'51;%’3) 0,026 ‘@ jf;z) (1;;‘2,1) 0,424
VCAM-1, ng/mL | 699+3958 | 7473333 | 0732 | 71243203 | 706%247,6 | 0,936
Sel-E, ng/mL (9,5214) (s,s?ﬁ,s) 0,022 (6,3}};%,9) (8,22?5’)631,7) 0,144
Sel-P, ng/mL 1454503 | 21,747.25 0,003 (12’%)%?9,5) (12;‘1’38,5) 0,854
MMP-2, ng/mL 262£92,6 | 293665 0,330 (21%3173*1 N (18333 1) | 0077
MMP-7, ng/mL (2,351,8) (4,55,6) 0,089 (3,'1%,2) (4,15—'50,1) 0410
MMP-0, ng/mL | 4352279 | 3261927 | 0,191 (Zlggé ) (2935303) 0,442

CRP: LI-peaktuBnan nporeunH, PTX-3: nentpakcun-3, SAA4: cepym amunoun-A, TNF-a: ¢akTop Hexpose Tymopa-o, IL-
1p: wmurepneykun-1f, IL-6: unTepneykun-6, MPO: wmujenonepokcunasza, Lp-PLA2: ¢ocdonunaza A2 y Be3u ca
nunonporentinma, LOX-1: nenuruny cinuuan peuentop 3a oxcugoBanun LDL-1, SUPAR: conyOwiHE penentop 3a
aKTHBATOp IUIa3MHUHOTeHa cimyaH nenutny, VCAM-1: Backynapuu henmujcku aaxesusun monekyin-1, sel-E: cenextun-
E, sel-P: cenextun-I1, MMP-2: marpukcha metanonporenHasa-2, MMP-7: matpukcHa Mertanonporennasa-7, MMP-9:
MaTpHUKCHa MeTalonpoTenHasa-9.

Bpennoctu cy mpukazaHe kao MequjaHa (MHTEPKBApPTWIIHM PACIIOH) 3a IapaMeTpe ca pacliofieJioM Koja OCTyHa of
HOpMaJlHe, ¥ Kao Cpe/iba BPeTHOCT + CTaHAap/(Ha JAeBHjanyja 3a IapaMeTpe ca HOPMaIHOM PacIiofesioM.

3Ha4ajHOCT pa3iuKe je ucnutuBaHa MaH-ButHu YV TecToM 3a mapaMeTpe ca pacriosiesioM Koja OJCTyTa O HOpMaJHe, U
CTY/ICHTOBHM T-TECTOM 3a IapaMeTpe KOji UMajy HOPMaJIHY PacIoieny.

3Ha4ajHOM pa3JIMKOM cMaTpaHa je p BpeaHocT Mama of 0,05.
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4.4, HcnuTuBame JAUHjarHOCTHYKE TAYHOCTH AHAJIM3HPAHUX [apaMerapa
uHduaamanmje, heaujcke aaxesuje u gerpajganmje ekcrpahenujckor maTpukca 3a
AeTeKUHjy 3HAYAJHUX KIMHUYKUX MHIUKATOPA PU3UKA KO PA3JIUYUTHX rpyna
nanujenara ca CKA

Kako je nmperxoqHo 00jamImeHo, ynTpa3BydyHe METOe KOje ce PYTHHCKH KOPHCTE 3a IOCTABJbAbE
nujarHo3ze CKA mmajy 3amoBosbaBajyhe aujarHoctuuke nepopmMance U €KOHOMCKY HCILIaTHBOCT,
Tako Ja HMCIUTUBAKE CEPYMCKUX MapameTapa Ha OBOM IOJbY HEMa ompaBiaHu 3Hadaj. Hajsehy
MOTEHIIMjaJTHy KOPUCT O OBU MapaMeTapa MOTJIH Jla UMajy Kao JOJAaTHU MoKa3aTeJbu pPH3HMKa 3a
pa3Boj MOXIaHOT ynapa kox namujeHara ca CKA, 300r dera je gajbe UCIIUTHBAKE OMIIO YCMEPEHO
Ha BUXOBY MOTYRHOCT J1a IETEKTYjy MPETXOIHO CHMIITOMATCKH CTaTyC U MPHCYCTBO HECTAOMIIHOT
IJ1aKa, Kao BayKHE MOKa3aTesbe pu3uka o oynyher nepedpoBackynapHor gorahaja.

[Tpu 0BOj aHanM3M je moaaTHa maxma Omia nocBehena u kareropuju CKA manujeHara ca CTeHO30M
YMEPEHOT CTeleHa, KaKo je M3/Bajambe MalljeHaTa ca BACOKHMM PU3UKOM H3 OBE KaTeropuje Koja ce
cMaTpa Mame PU3UYHOM, OJ] TOCEOHOT 3HaYaja.

Kao npBu kopak y OkBHpPYy oOBe aHaim3e, nomohy anammze ROC kpuBe wucnuTHBaHa je
IMjarHOCTHYKA Ta4yHOCT TmMapameTapa wuHdbamanuje, henujcke aaxeswje W JAerpajanuje
eKcTpahenmjcKkor MaTpukca 3a WACHTU(UKAIHM])y CHMITOMATCKHX MalujeHata Mmely ykymHum
narujeatuma ca CKA. I'padmuxu nprka3 oBor ciuTUBama 1at je Ha Ciumm 24.
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Cauka 24. ROC rpaduk 3a nnenrudukamnyjy cuMmtToMarckux nanujenara ca CKA

CRP: II-peaxtnBHE npotenH, PTX-3: nentpakcun-3, SA4: cepym ammiionn-A, TNF-a: ¢paxrop Hekpose Tymopa-a, IL-
1f: narepneykun-1p, IL-6: natepneykun-6, MPO: mujenonepokcunasa, Lp-PLA2: dpocdonnnaza A2 y Be3u ca
surnonporenanma, LOX-1: nemmruny cnmyaH penenrtop 3a okcupoanu LDL-1, SuPAR: comyOuinu peuenrop 3a
aKTHBATOp IIa3MUHOTeHa ciuyaH neuutuny, VCAM-1: Backynapuu henujcku anxe3suBHH Monekyin-1, sel-E: cenextuH-
E, sel-P: cenextun-I1, MMP-2: marpukcha meranonpotentnasa-2, MMP-7: maTpukcHa MeTanonporensasa-7, MMP-9:
MaTpHUKCHa MeTalonpoTenHasa-9.
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[Tapamerpu no6ujennx ROC kpuBux natu cy y Tabemu 19.

Ta6ena 19. Pesynrtatn ananuze ROC kpuBe HCIIUTUBAHUX MapaMeTapa 3a UISHTU(UKAIM]Y CHMITOMATCKUX
narjeHara ca CKA

IMapamerpn AUC SE p 95% CI Oc. | Cm. Cut-off

®udpunoren | 0,547 | 0,058 | 0,424 | 0.432-0.661 | 54% | 49% 39¢9/L

CRP 0,617 | 0,053 | 0,049 | 0,513-0,721 | 79% | 51% 2,9 mg/L
PTX-3 0,416 | 0,059 | 0,149 | 0,301-0,532 | 56% | 22% | 3,0 ng/mL
SAA 0,636 | 0,058 | 0,019 | 0,522-0,751 | 53% | 76% | 8,1 pg/mL
TNF-a 0,369 | 0,060 | 0,074 | 0,278-0,514 | 56% | 26% | 62,0 pg/mL
IL-18 0,399 | 0,057 | 0,081 | 0,287-0,511 | 53% | 27% | 26,7 pg/mL
IL-6 0,465 | 0,057 | 0,545 | 0,354-0,576 | 58% | 41% | 3,8 pg/mL
MPO 0,460 | 0,060 | 0,489 | 0,343-0,577 | 56% | 39% | 8,7 ng/mL
Lp-PLA2 0,481 | 0,061 | 0,739 | 0,360-0,601 | 53% | 41% | 206 ng/mL
LOX-1 0,498 | 0,058 | 0,979 | 0,384-0,613 | 56% | 48% | 354 pg/mL
SUPAR 0,519 | 0,057 | 0,734 | 0,407-0,631 | 56% | 48% | 1,6 ng/mL
VCAM-1 0,563 | 0,056 | 0,280 | 0,453-0,672 | 58% | 51% | 674 ng/mL
Sel-E 0,530 | 0,060 | 0,599 | 0,413-0,648 | 53% | 51% | 15,5 ng/mL
Sel-P 0,552 | 0,057 | 0,370 | 0,441-0,663 | 53% | 46% | 14,5 ng/mL
MMP-2 0,420 | 0,061 | 0,166 | 0,300-0,539 | 53% | 40% | 237 ng/mL
MMP-7 0,500 | 0,058 | 0,998 | 0,386-0,614 | 53% | 41% | 5,0 ng/mL
MMP-9 0,478 | 0,055 | 0,700 | 0,370-0,586 | 53% | 50% | 348 ng/mL

AUC: Tospumnna ucnox ROC kpuse, SE: crannapana rpemka, Cl: matepBan noysmanoctu, Oc: OcerspuBoct, Cr:
cnenuduanoct, CRP: Il-peaktuBHu mpotenH, PTX-3: mentpakcmu-3, SAA4: cepym ammiouna-A, TNF-a: dakrop
HeKpoze Tymopa-o, IL-I8: wunHrepneykun-1B, IL-6: wHTepneykuH-6, MPO: wujenonepokcunaza, Lp-PLAZ:
¢dochommmaza A2 y Besu ca munonporenanma, LOX-1: nenuTuHy cinvaH penentop 3a okcumoBann LDL-1, SuPAR:
CONMYOMIIHU pElEeNTop 3a aKTHBATOp IUa3MUHOTeHa cinvaH jeuutuHy, VCAM-1: Backynmapuu henmjcku agxe3wBHU
monekyn-1, sel-E: cemextun-E, sel-P: cenextun-II, MMP-2: marpukcua meranonporennasa-2, MMP-7: matpukcHa
MeTtanonporennasa-7/, MMP-9: maTpukcHa meTanonporennasa-9.

CraTucTHYKY 3Ha4ajHOM cMaTpaHa je Bpeaaoct p<0,05.

[TpunukoM HMCIUTUBaWm-a IMjarHOCTHYKE TAYHOCTH HCTHX IapaMerapa 3a JETeKLHjy HpUCycTBa
KapoTUJHOT I1aka HectabmiHe mopdoinoruje mehy ykynaum CKA nanujeHTHMa, HM jeaH of
rapaMmerapa HHje UMao MOBPILKHY UCIIO/ KPUBE CTATUCTUYKU 3Ha4ajHO pa3inuuuty ox 0.5.
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Hamse je ucta ROC ananu3a crnpoBefieHa OABOJEHO y TPYNH MalKjeHaTa ca YMEPEHUM CTEIEHOM
CTEHO3e, W JOOWJeHH Cy 3HA4YajHW PE3YNTaTH 3a JApyraddje IapaMeTpe HEro y MPeTXOJTHOM
UCIUTHBAakY KOJ YKYITHUX TallijeHaTa.

3a waeHTHU(UKAIM])y CUMOTOMATCKHX TMaldjeHaTa ca yMEPEHOM CTeHO30M Mely YKymHuM
nanyjeHTuMa ca ymepeHom crenozoM y ROC ananusm ce Kao Haj3HA4YajHUjU MapaMerap UCTaKao
MPO, a oBu pe3ynTaTu Ccy npukazanu Ha Crnunu 25.
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Cauka 25. ROC rpaduk 3a nneHTr(UKaMjy CUMIITOMAaTCKUX MalyjeHaTa Mel)y nanujeHTrimMa ca yMepeHoM
CKA

CRP: II-peaktuBuu npoteut, PTX-3: nentpakcun-3, SA4: cepym amunoun-A, TNF-a: pakrop Hekpose Tymopa-a, IL-
1f5: untepneykun-13, IL-6: unrepneykun-6, MPO: wmujenonepokcunasza, Lp-PLA2: docdonunaza A2 y Be3u ca
qurnonporeninma, LOX-1: nenuruny cinuuan peuenrop 3a oxcupoBanun LDL-1,  SUPAR: conyOwiHuM penentop 3a
aKTHBATOP IUIa3MUHOTeHa cinvan serutuny, VCAM-1: Backynapuu henujcku agxe3uBau monekyin-1, sel-E: cenxexrun-
E, sel-P: cenextun-I1, MMP-2: marpukcHa MeTtanonporentasa-2, MMP-7: maTpukcHa mertanonporennasa-7, MMP-9:
MAaTpUKCHA MeTaloNpoTenHas3a-9.
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VY Tabenu 20. npukazanu cy nmapamerpu a00ujeHnx ROC kpuBux.

Ta6ena 20. Pesynratu ananmmze ROC kprBe HCIMTHBAHUX TIapamMeTapa 3a UISHTU(DUKAI]Y CHMITOMATCKUX
naiyjeHara mehy nanujeatuMa ca ymepenom CKA

IMapamerpu AUC SE p 95% ClI Oc. | Cn. Cut-off

®ubpunoren | 0,647 | 0,118 | 0,223 | 0,415-0,879 | 63 | 48 39¢9/L

CRP 0,618 | 0,101 | 0,303 | 0,419-0,817 | 78 | 54 2,9 mg/L
PTX-3 0,301 | 0,101 | 0,082 | 0,103-0,499 | 56 | 29 1,2 ng/mL
SAA 0,639 | 0,129 | 0,225 | 0,387-0,891 | 67 | 75 8,8 ng/mL
TNF-a 0,472 | 0,145 | 0,808 | 0,189-0,756 | 56 | 37 58,0 pg/mL
IL-18 0,627 | 0,115 | 0,266 | 0,403-0,852 | 56 | 62 49,1 pg/mL
IL-6 0,440 | 0,131 | 0,599 | 0,183-0,696 | 56 | 42 5,3 pg/mL
MPO 0,773 | 0,082 | 0,017 | 0,613-0,933 | 89 | 67 11,3 ng/mL
Lp-PLA2 0,495 | 0,113 | 0,968 | 0,274-0,717 | 56 | 37 151 ng/mL
LOX-1 0,431 | 0,101 | 0,544 | 0,233-0,628 | 67 | 46 192 pg/mL
SUPAR 0,470 | 0,103 | 0,793 | 0,268-0,672 | 56 | 46 1,5 ng/mL
VCAM-1 0,542 | 0,121 | 0,716 | 0,304-0,779 | 67 | 54 593 ng/mL
Sel-E 0,324 | 0,114 | 0,125 | 0,101-0,547 | 78 | 12 5,2 ng/mL
Sel-P 0,537 | 0,118 | 0,746 | 0,305-0,769 | 56 | 37 13,8 ng/mL
MMP-2 0,449 | 0,117 | 0,657 | 0,219-0,679 | 56 | 50 274 ng/mL
MMP-7 0,602 | 0,114 | 0,374 | 0,379-0,825 | 67 | 54 5,1 ng/mL
MMP-9 0,486 | 0,098 | 0,903 | 0,294-0,678 | 78 | 50 395 ng/mL

AUC: TloepmuHa ucnog ROC xpuse, SE: cranmapana rpemka, Cl: uaTepBan noysmanoctd, OC: OcerspuBoct, Cr:
cneuuduunoct, CRP: Il-peaxtuBHu mpotens, PTX-3: nenrtpakcun-3, SAA4: cepym ammnona-A, TNF-a: ¢axrop
HeKpo3e Tymopa-o, IL-14: wunrepneykun-1p, IL-6: wunrepieykun-6, MPO: wujenonepokcumaza, Lp-PLAZ:
dochonumnaza A2 y Be3u ca qunonporennuma, LOX-1: neuutuny ciuuan penentop 3a okcumoBanu LDL-1, SUPAR:
COJYOWJIHM pelenTop 3a akTHBaTop Iula3MUHOreHa ciuuaH Jeuutuny, VCAM-1: BackynapHu henujcku anxe3MBHU
monekyn-1, sel-E: cemextun-E, sel-P: cexextun-Il, MMP-2: marpukcHa meranonporennasza-2, MMP-7: maTpukcHa
MeTanomnportennasa-7/, MMP-9: matpukcHa meTanonpoTtennasa-9.

CraTHCTHYKH 3Ha4ajHOM cMaTpaHa je Bpegaoct p<0,05
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KoHauHO, TUpWIMKOM aHajdu3e JMjarHOCTHYKE TAYHOCTH JATHX T[apamerapa 3a JIETCKIIH]Y
MPHUCYCTBA HECTAOMIIHOT KapOTUAHOT Iaka Mmeljy manujentuma ca ymepeHom CKA, sel-E u sel-P
Cy ce MOKa3aJd Kao Haj3HAYajHHjH, JIOK Cy TpaHW4He 3HadajHoctd mManu SUPAR u MMP-7, kao
mTo ce Bujau Ha Cimim 26.
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Cauka 26. ROC rpadux 3a uaeHTHUKAIMjy TPUCYCTBa HecTaOWIHOT Iulaka Melhy mamnujeHThMa ca
ymepeHom CKA

L-peaktuan nporens, PTX-3: menrpakcun-3, SAA4: cepym ammnonn-A, TNF-a: gakrop Hekpoze Tymopa-o, IL-1p:
uHrepaeykuH-1B, IL-6: wunTepneykun-6, MPO: wujenonepokcunasza, Lp-PLAZ2: ¢ochonumnaza A2 y Besu ca
qunonporeninma, LOX-1: nenuruny cnuuan peuenrop 3a okcupoBanu LDL-1,  SUPAR: conyOwiHEM penentop 3a
aKTHBATOP IUIa3MHUHOTeHa cimyaH senutudy, VCAM-1: Backynapuu hemujcku aaxesuBuu monekyin-1, sel-E: cerxextun-
E, sel-P: cenexktun-I1, MMP-2: marpukcHa metanonporenHasa-2, MMP-7: matpukcHa mertanonporennasa-7, MMP-9:
MaTpHKCHa MeTaJlonpoTenHasa-9.
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[Tapamerpu no6ujennx ROC kpuBux npukaszanu cy y Tabemm 21.

Ta6ena 21. Pesynratu ananmze ROC kpuBe HMCIUTHBAHHMX Mapamerapa 3a WACHTU(UKAIHM]Y MPUCYCTBA
HecTaOwiHOT aka mel)y nanujertuma ca ymepeHom CKA (HactaBak tabene Ha cienehoj cTpaHu)

IMapameTpn AUC SE p 95% CI Oc. | Cn. Cut-off
®uépunoren | 0,509 | 0,110 | 0,934 | 0,293-0,725 | 64 | 45 3,89/L
CRP 0,492 | 0,122 | 0,933 | 0,252-0,732 | 64 | 45 2,8 mg/L
PTX-3 0,446 | 0,108 | 0,620 | 0,235-0,658 | 64 | 32 1,3 ng/mL
SAA 0,488 | 0,112 | 0,909 | 0,268-0,707 | 55 | 45 4,1 pg/mL
TNF-a 0,395 | 0,099 | 0,330 | 0,200-0,590 | 73 | 32 34,4 pg/mL
IL-18 0,506 | 0,100 | 0,954 | 0,309-0,703 | 55 | 50 36,7 pg/mL
IL-6 0,607 | 0,115 | 0,321 | 0,382-0,833 | 64 | 69 8,0 pg/mL
MPO 0,665 | 0,102 | 0,127 | 0,466-0,865 | 73 | 59 10,0 ng/mL
Lp-PLA2 0,479 | 0,110 | 0,849 | 0,263-0,695 | 55 | 45 201 ng/mL
LOX-1 0,374 | 0,110 | 0,244 | 0,159-0,589 | 55 | 28 167 pg/mL
SUPAR 0,702 | 0,097 | 0,061 | 0,513-0,892 | 82 | 55 1,5 ng/mL
VCAM-1 0,550 | 0,105 | 0,647 | 0,344-0,756 | 55 | 73 811 ng/mL
Sel-E 0,748 | 0,096 | 0,022 | 0,559-0,936 | 91 | 59 | 17,6 ng/mL*
Sel-P 0,760 | 0,086 | 0,016 | 0,592-0,928 | 91 | 59 14,2 ng/mL
MMP-2 0,570 | 0,108 | 0,516 | 0,359-0,781 | 55 | 72 312 ng/mL
MMP-7 0,684 | 0,104 | 0,089 | 0,480-0,887 | 82 | 68 5,2 ng/mL
MMP-9 0,339 | 0,099 | 0,134 | 0,145-0,533 | 55 | 32 275 ng/mL

AUC: Tospmnna ucnox ROC kpuse, SE: crannapana rpemka, Cl: mHtepBan noysmanoctu, Oc: OcerspuBoct, Cr:
cneuuduunoct, CRP: Il-peaxtuBHu mpotenn, PTX-3: nenrtpakcun-3, SAA4: cepym amumnona-A, TNF-a: ¢axrop
HeKpo3e Tymopa-o, IL-14: wunrepneykun-1P, IL-6: wunrepieykun-6, MPO: wujenonepokcumaza, Lp-PLAZ:
dochonumnaza A2 y Be3u ca qunonporennuma, LOX-1: neuutuny ciuuan penentop 3a okcumoBanu LDL-1, SUPAR:
CONMYOMIIHU pEEeNTop 3a aKTHBATOp IUa3MUHOTeHa cinvaH jeuutuHy, VCAM-1: Backynmapuu henmjcku agxe3wBHU
monekyin-1, sel-E: cenextun-E, sel-P: cenextun-II, MMP-2: marpukcua meranonporennasa-2, MMP-7: matpukcHa
MeTanomnportennasa-7/, MMP-9: maTpukcHa meTanonpoTtennasa-9.

CraTucTHYKM 3HaYajHOM cMmarpaHa je BpenHoct p<0,05.

*Bpeanoctu Sel-E mmxe ox nare cut-off BpeanocTr HHAMKY]y IPUCYCTBO HECTAOUITHOT TLIAKa
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4.5. ®opmyaanuja Moaesa 3a npeasuhame BepoBaTHOhe MpHUCYCTBA HeJABHUX
CUMIITOMA M MNPHCYCTBA HECTAOWIHOI IIaka Koa mamujeHara ca CKA nu
HCIIUTHBAKE IbUX0BE IMjarHOCTHYKe TAYHOCTH

Kako je 3a ynampehemwe menapmenta CKA ox najseher unrepeca npensubame pusuka o Oyayher
nepeOpoBackymnapHor jorahaja, 3a mTa Cy BaXHH KIMHUYKA WHAWKATOPH HPETXOJHU
CUMOTOMATCKM CTaTyC MaIMjeHTa U MPHCYCTBO IUIaka HecTaOmiIHe Mopdonoruje, nabe
UCTIMTHBAKE j& YCMEpPEeHO Ha (opMyrnanujy Mozena 3a NMPEeIuKIjy OBUX KIMHHYKUAX MapaMmerapa.
Knuanuku 3Ha4aj ¢popMynucaHUX Mojeia Aajbe jeé UCIUTHBAH aHAJIM30M HbUXOBE JHjarHOCTHUYKE
Ta4YHOCTH.

45.1. ®opmynanuja moaesa 3a npeasul)ame BepoBaTHohe mpucycTBa CHMNITOMA H
NPHUCYCTBA HeCTA0OMJIHOI IUIaKa Kol nmanujeHara ca CKA

Habe je dopmynucan monen 3a mpeaBuhame BepoBaTHOhE MPUCYCTBAa HENABHUX CHUMITOMA KOJ
ykynHux nanujeHara ca CKA, xao u mozen 3a mpensubame BepoBaTHOhE MPUCYCTBA HEJAaBHUX
CHUMIITOMA KOJI MallijeHaTa ca CTEHO30M YMEPEHOT CTeTeHa.

Monen 3a npensuhame BepoBaTHONE MPUCYCTBA HECTAOMIIHOT IUIaka Ko cBUX manujeHara ca CKA
HUje Ouo (opmynucaH, Kako Cy AOOMjEHH pPe3yJTaTH yKazald Ha TO Ja UCHUTHBAHU CEPYMCKHU
nmapaMeTpy HeMmajy 3Hadaja 3a JIETEKIMjy OBE KapaKTEPHCTHUKE Y YKYIIHOj TPYHH TMalyjeHaTa.
CynpoTHO, MOZIEeN 3a AETEKIUjy MPUCYCTBa HECTAOMIHOT Tj1aKa je Ouio moryhe dbopmMynucatu KoJ
naryjeHaTta ca yMepeHOM CTEHO30M, KaKO Cy MPETXOIHH Pe3yATaTH WHAWKOBAIM ITOTEHIHjall
M0jeIMHUX MapamMeTapa y 0BOj MOATPYIH MallyjeHara.
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4.5.1.1. Ilpeauhame BepoBaTHOhe MpHCycTBA CHMNITOMA KO/ YKYNHUX nanujenara ca CKA

[lpenukTuBHA CIIOCOOHOCT HMCHUTHBAaHMX CEPYMCKUX Iapamerapa TecTUpaHa je IIpPBO
YHUBAPHjaHTHOM JIOTHCTHYKOM OMHApHOM PErpecHOHOM aHaJIM30M, Ha OCHOBY CUt-Off BpemHOCTH
OBHUX Tapamerapa oJa0paHMX 3a OCETJBPMBOCTM M cleHU(pHYHOCTH Tpukazane y Tabemm 19.
Pesynratu oBe aHanm3e 3a mapameTpe KOjU Cy IMOKa3aJid CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT MPHUKA3aHU Cy Y
TabGenu 22, 3ajemHo ca pe3yiaTaTuMa MYJITHBAapHjaHTHE JIOTHCTHYKE OMHApHE perpecuje Koja
YKJby4yje UCTE TTapameTpe.

TabGesa 22. Ilpomena npeAWKTHBHE BPEIHOCTH HCIUTHBAHMX CEPYMCKHX IapaMmerapa 3a ofapehuBame
BepoBaTHOhe npucycTBa cUMIToMa

IMapamerap p OR 95% ClI
Yuusapujanmua dunapna nocucmuuxa peepecuja
CRP 0,007 3,4 1,40 - 8,37
SAA 0,010 3,0 1,30-6,70
Mynmueapujanmna 6unaphna 102ucmuuka pezpecuja
CRP 0,019 3,0 1,20-7,49
SAA 0,030 2,6 1,09-5,93

OR: omnoc mancu, 95% Cl: 95% unrepsan noysnanoctu, CRP: Ll-peaktuBHu npoTtenH, SAA4: cepym ammiona-A. Kao
npeaukTopu y3umajy ce BpemHoctu CRP u SAA wusnan nperxomno neduuucanux cut-off spemnoctu (Tabena 19).

MynTBapujaHTHUH Mojen kKao npemukrope yikibydyje CRP m SAA. CraTHCTHYKH 3HA4ajHOM CMaTpaHa je BPEIHOCT
p<0,05.

MynTuBapujaHTHH MoJien Koju je ykibyurBao CRP u SAA (Monen 1A) npaBuiiHO je kiacu(puKoBao
86% cnyuajeBa y OJHOCY Ha MPHCYCTBO CHUMIITOMA, MPH YeMy je YCHEIHO JeTekToBao 44%
CHUMIITOMATCKHUX TIallMjeHaTa 1 MokKa3ao cTaTUCTHUKY 3HauajHocT (p=0,002).

Kana je ucnuthBaHa NpeIUKTHBHA BPEIHOCT (akTopa pU3MKa M YITPa3BYYHHMX [apameTapa 3a
UACHTU(HUKAIM]Y CUMITOMATCKUX MalldjeHaTa, HU MOJ, TOAUHE, XUIIePTeH3Hja, XUNEPIUNIIeMu]a,
nymewme, UTM, JIM, creneH cTeHO3¢ W HECTAOWIHOCT IUIaKa HUCY TOKa3ad 3HA4ajHOCT Y
YHUBApHUjaHTHO] aHAJIU3H.

Ca gpyre crtpaHe, KOMOMHOBaHM yTHUId] CTaOWIIHOCTH IJJaKa M HWHJEKCA TEJNeCHEe Mace Yy
myaTuBapujanTHoM mozeny (Mogen 1B) mokasao je craructuuky 3uadajuoct (p=0,028). Ou je
UCIpaBHO KiIacupukoBao 69% cioyyajeBa, anu o Tora camo 6% CHUMITOMATCKUX IMalyjeHaTa.

Tabena 23. IIpoueHa npeguKTHBHE BPEIHOCTH IMapaMeTapa ykjbydeHMX y mozen 1b 3a oapehuBame
BepoBaTHOheE mpHcycTBa CUMITOMA

IMapamerap p OR 95% ClI
CTa0HIHOCT IJIaKa 0,039 2,5 1,05-5,75
UTM 0,120 1,1 0,98-1,27

OR: omuoc mancu, 95% Cl: 95% wuntepsan noysmanoctu, UTM: ungekc tenecHe mace, CRP: II-peakTuBHH pOTEHH,
SAA: cepym ammioua-A. MynTBapHjaHTHH MOJEI Kao NPEAMKTOPE VKJbY4yje CTAOMIHOCT KapOTHIHOI IUIaKa Kao
KaTeropuuky Bapujadmy u Bpeauoctu MTM. CratucTiyky 3Ha4ajHOM cMmarpana je speanoct P<0,05.
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Kana cy y Mogen 1b kao nomatHu npeaukTopu ykbydeHu onu u3 mozaena 1A — CRP u SAA uzHan
neunucanux cut-off BpegrocTu, dopmupan je momen 1B koju je mpaBmiHo KinacupukoBao 74%
cllydajeBa, y3 HUCIpaBHy wuaeHTU(UKaM]y 27% CHUMITOMATCKUX TNalyjeHaTa M CTaTUCTHYKY
snavajuoct (p=0,003). Pe3yaratu mynruBapujanTHe aHanu3e mojena 1B npukasanu y Tabenu 24.
mokaszanu cy aa cy SAA U CTa0WIHOCT IUIaka OCTald HE3aBHCaH NPEIUKTOPH BepoBaTHOhe
MPUCYCTBA CHMIITOMA.

TabGema 24. IIporeHa NpenIMKTHBHE BPEAHOCTH IMapameTapa ykKJbydeHHX y monen 1B 3a oxpehuBame
BepoBaTHOhe MpuCycTBa CUMITTOMA

I[Mapamerap p OR 95% ClI
CraduiaHoCT miaka 0,043 2,5 1,03-6,16
UT™M 0,243 11 0,95-1,25
CRP 0,091 2,3 0,88-5,94
SAA 0,041 2,6 1,04-6,39

OR: omuoc mancu, 95% Cl: 95% wuntepBan noy3manoctu, UTM: uagekc temecHe mace, CRP: Il-peakTuBHU mpoTEHH,
SAA: cepym amunonn-A. YKIbYyUCHH TPEAUKTOPU Cy IPUCYCTBO HectadbminHor iaka, I'TM u Bpenmnoctn CRP u SAA
u3Haa nperxoaHo nedunucaHux Cut-off Bpemnoctn (Tabema 19). CTaTHCTHUUKM 3HA4YajHOM CMaTpaHa je BPEIHOCT
p<0,05.

4.5.1.2. lIpensuhame BepoBaTHOhe MpHUcycTBa cMMNITOMA KO/ nanujeHara ca ymepenom CKA

Jlasbe je crmocoOHOCT UCIIMTUBAHUX CEPYMCKUX IMapaMeTapa Ja IpeiBHe BepoBaTHOhY MmpHCycTBa
CUMIITOMa TECTHpaHa O/IBOJEHO Yy MOATPYIHU MallMjeHara ca yMepeHoM cTeHo3oM. KoHueHTpauuje
UCTIMTHBAHUX Mapamerapa u3Haj Cut-off BpemHoctm mnpukazanmx y Tabemm 20. y3ere cy kao
MPEANKTOPU Y YHUBApPHjaHTHO] OWHAPHO] JIOTUCTUYKO] PErPEeCMOHO] aHAJIM3U. 3aTUM CY OHH
napaMeTpH 3a KOje je Ha OBaj HAaYMH JJOOMjeHa CTaTUCTUYKA 3HAYaJHOCT YBPIITEHU KAao MPEAUKTOPU
y MYJITHBapUjaHTHY OMHapHY JIOTUCTHYKY perpecuoHy aHanusy (Mogen 2A). Pesynratu oBux
aHanu3a gatu cy y Tabemnu 25.

TaGena 25. [lpomeHa NpeAMKTUBHE BPEAHOCTH HCIHMTHBAHMX CEPYMCKHX Iapamerapa 3a oxapehuBame
BepoBaTHOhe mpucycTBa cMMIITOMa KO nanujeHara ca ymepenom CKA

ITapamerap p OR 95% ClI
Yuusapujanmna ounapna nocucmuuxa peepecuja
SAA 0,030 6,3 1,20-33,39
MPO 0,020 14,2 1,52-132,73

Mynmusapujanmna dbunapra ro2ucmuuxa pezpecuja
SAA 0,154 3,8 0,61-23,24
MPO 0,049 10,0 1,01-99,93

OR: ognoc mancu, 95% CI: 95% unTepBan noysmanoctH, SAA: cepym amminounna-A, MPO: mujenonepokcunasza. Kao
npenukTopu y3umajy ce Bpeanoctu SAA u MPO wusnax nperxomno aedunucanux cut-off spegnoctu (Tabena 20).
MynrtBapujanTHH Mozen ykibyuyje camo SAA u MPO kao npenukrope. CTaTHCTHYKH 3HA4ajHOM CMaTpaHa je BpeJHOCT
p<0,05.
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Mopnen 2A je y OAHOCY Ha TPHCYCTBO CHUMIITOMa YCIHENIHO kiacupukoBao 82% chydajeBa u
JeTeKTOBa0 67% CUMIITOMATCKUX MallMjeHara ca cTaTUCTHYKoM 3HavajHourhy (p=0,006).

Kao mro je mobuwjeHo w y yKymHO] TpyNH ManMjeHara, HW 3a mammjeHte ca ymepeHom CKA
UCIIUTUBAKkE TPEAUKTHBHUX BPEIHOCTH (aKTOpa pHU3WMKAa W YATPa3BYYHHX Ilapamerapa y
YHHUBApHjaHTHO] OWHAPHO] JIOTUCTUYKO] PErPECHOHO] aHAIM3H HUjE JaJI0 3HAYajHEe pe3yiTare HU 3a
jenaH mapamerap.

Y MynITHBapHjaHTHO] aHAIW3M, JEAMHH MOJEN KOjHU je IO0Ka3ao0 CTaTHCTUYKY 3HA4ajHOCT
KOMOWHOBAO j€ CTENEeH CTCHO3¢ Ka0 KOHTHHYHpaHy HYMEPUUYKY BapHjalily U MPUCYCTBO XPOHUYHE
oyopexne 6onectu (Monen 2b). OBaj mozen je ucnpaBHO KiacudukoBao 82% ciydajeBa, alu je
unentudukonao camo 33% CHUMIITOMATCKUX MaljeHara, y3 nooujeny spennoct p=0,041.

TabGena 26. Ilpornena mpennKTHBHE BPETHOCTH MMapaMeTapa YKJbY4eHHX y mozen 2b 3a oxapehuBame
BepoBaTHOhe mprcycTBa CHMITOMA KOJ MallMjeHaTa ca yMEpEeHOM CTEHO30M

IMapamerap p OR 95% ClI
XponnyHa doJiect 0yOpera 0,402 0,9 0,37-12,00
CreneH cTeHo3e 0,036 2,1 0,85-1,00

OR: omnoc mrancu, 95% Cl: 95% wuHTepBan moysmaHoCTH. MyNTBapujaHTHH MOJET Kao MPEIAUKTOPE YKIbYUyje
XpoHMYHE Oonectn OyOpera Kao KaTeropuyky BapujaOlly W CTENEH CTEHO3¢ Kao KOHTHHYHpaHy Bapujaouy.
CraTHCTHYKY 3Ha4ajHOM cMaTpana je Bpegaoct P<0,05.

VKIJbyulBambeM CEPYMCKUX MapaMmerapa u3 monena 2A y moxen 2b, dopmynucan je HOBU
MYJITHBapHjaHTHU Mozen 2B, unju cy npeaukropu onucanu y TaGenu 27.

Tabena 27. [lponeHa npeAMKTHBHE BPEOHOCTH MNapamerapa yKJbydeHHX y Mogen 2B 3a onpehuBame
BepoBaTHOhe MPUCYCTBa CHMIITOMA KO/ TAIMj€HaTa ca yMEPEHOM CTEHO30M

IMapamerap p OR 95% ClI
XponnyHa doJiect OyOpera 0,226 4,2 0,41-41,85
CreneH cTeHo3e 0,139 0,9 0,86-1,02
MPO 0,044 10,9 1,21-144,52
SAA 0,158 4,5 0,56-36,65

OR: omuoc mancu, 95% Cl: 95% wuHTepBan moysmanoctd, SAA: cepym ammiouna-A, MPO: mmjenonepokcunasa.
VYKJbydeHH MPEAUKTOPH Cy MPUCYCTBO XPOHUUYHX OosiecTn OyOpera, CTeleH CTeHO3e KapOTHIHE apTepHje U BPeJHOCTH
MPO u SAA usnHan nperxoano nedunucanux cut-off speanoctu (TaGema 20). CTaTHCTHYKK 3HAYAJHOM CMAaTpaHa je
Bpennoct P<0,05.

IIpema oBoM Mojneny, MpaBUJIHO je KiacupukoBaHo 82% ox YKymHMX cloy4dajeBa U
uneHTudukoBano 56% cumnromarckux mnarnujeHata (P=0,007), a jennHM HE3aBUCHU TPEIUKTOP
owna je konnentpanuja MPO m3nan nedunucane cut-off Bpennoctu.
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45.1.3. IlpenBuhame BepoBaTHOhe NpHCycTBA HeCTAOWJIHOI IJIAKA KO MNamudjeHara ca
ymepenom CKA

[IpenukTHBHA BPEIHOCT aHAIM3UPAHUX TapaMeTapa UCIIUTHUBAHA je U 3a TpeaBul)ame BepoBaTHOhe
npHUCycTBa HecTaOMIHOT Iiaka kon manujeHata ca CKA ymepeHor crerneHa. Y yHHUBapHjaHTHO]
OWHAPHO] JIOTUCTHYKO] aHAJIM3H, CTATUCTHUYKA 3HAYajHOCT je JOCTHTHYTa 3a BpeaHocTH Sel-E ucrog,
a Bpemnoctn SUPAR, sel-P u MMP-7 wusnag cut off BpemHoctn mobujeHmx 3a omabpane
OCETJBHBOCTH U CHEUN(UIHOCTHU KOje cy nmpukazane y Tabenn 21.

TabGena 28. Ilpormena npeAWKTHBHE BPEIHOCTH HCIUTHBAHMX CEPYMCKHX MapaMerapa 3a ojapehuBame
BepoBaTHOhe mpucycTBa HeCTAOMITHOT MJIaka Koj nanujeHara ca ymepeHom CKA

Ilapamerap p OR 95% ClI
Vnueapujanmna 6unapna nocucmuuxa pecpecuja
SuPAR 0,039 54 1,1-31,0
Sel-E 0,028 12,0 1,3-110,5
Sel-P 0,028 12,0 1,3-110,5
MMP-7 0,007 12,0 2,0-72,4

OR: omnoc mancu, 95% Cl: 95% unTepBan noysmanoctd, SUPAR: comyOmmHn penenTop 3a akTHBATOp IUIa3MHUHOTE€HA
cnuyad neuutuny, Sel-E: cenextun-E, sel-P: cenexrun-IT, MMP-7: MaTpukcHa mertanonporennasa-7. Kao npenukropu
y3umajy ce Bpeanoctu SUPAR, Sel-P u MMP-7 usnan, a Bpeanoctu Sel-E ucnox mperxomHo nedunucanux cut-off
Bpenuocty (Tabena 21). CTaTHCTHYKH 3HAUAjHOM cMarpaHa je Bpeanoct p<0,05.

VY MynaTHBapHjaHTHY aHaJIU3y HUCY OMJa yKJbydeHa CBa YETHPH 3HAa4YajHA IMapaMmeTpa 3ajeHo, 300r
pu3uKa ox oBepduTOBama Mozena, a ¢ 003MpOM Ha Mally BENWYHMHY y30pka. M3 Tor pasiora,
UCIHUTUBAHU CY Pa3IMUYUTH MOJAEIH ca MakbUM OpojeM MPeAUKTOpa, OJHOCHO MOJIENIN 3aCHOBAHU Ha
KoMOMHaIMjamMa 1o JBa OJf OoBa ueTupu mnapamerpa. [Ipm Tome Ccy H30CcTaB/beHE KOMOWHAIIM]jE
napameTtapa Koju cy MehycoOHO kopenupaiu y oBoj rpynu ucnuranuka (Sel-E u Sel-P, Sel-P u MMP-
7). JloOujeHn MozieNn 1 BHXO0BE KapaKTepUCTUKE Cy puKkaszaHu y Tabemu 29.

Tabeaa 29. [Ipukas Mojiea KOji YKIbYIyjy pa3induTe KOMOWHAIMjE€ UCTIMTHBAHUX CEPYMCKHUX IapameTrapa
3a ojpehuBame BepoBaTHONE MPHCYCTBA HECTAOMIIHOT IIJIaKa KoJI nanujeHata ca ymepenom CKA

Tpasmo IIpaBuiano
Mopnen IMapamerap p OR 95% CI p KIaCH(UKOBAHH KJIacH(PUKOBAHH
R HeCTAa0WJIHU
Jlat, Vo 1aKkoBH, %0
SUPAR+Sel-E SuPAR 0,051 6,8 0,99-47,04
0,003 79 73
Sel-E 0,024 | 14,6 | 1,42-151,07
SUPAR+Sel-P SUPAR 0,025 | 10,0 1,34-74,95
0,001 82 73
Sel-P 0,014 | 20,8 | 1,86-232,51
SUPAR+MMP-7 SuPAR 0,089 5,6 0,77-40,89
0,002 79 64
MMP-7 0,010 | 12,3 1,82-83,08
Sel-E 0,088 7,8 0,74-83,13
Sel-E+MMP-7 0,002 79 73
MMP-7 0,026 8,6 1,29-57,11

OR: onnoc mancu, 95% Cl: 95% unrepBan noysnaHoctd, SUPAR: conyOmiIHM perenTop 3a akTHBATOp IJIa3MUHOI€Ha
cmuyaH Jeuutuny, Sel-E: cenmextun-E, sel-P: cenextun-II, MMP-7: matpukcHa MeranomporenHasa-7/. YKIbydeHH
npeaukropu cy Bpeanoctu SUPAR, Sel-P u MMP-7 usnan u Bpeasoctu Sel-E ucnox nperxonno nedunucanux cut-off
BpeaHoctu (Tabena 21). CratucTudky 3Ha4ajHOM cMarpana je Bpensoct P<0,05.
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CBu 106MjeHN MOAETH Cy OWJIM CTAaTUCTHYKY 3HAYAJHU U MTOKA3AJIM Cy PEaTUBHO BHCKOK MPOIECHAT
MpaBUITHO KJiIacU(pUKOBaHUX ciiydajeBa. Mmak, Mojen koju je ykibyuanBao SUPAR u Sel-P je jenuau
MMao JIBa HE3aBUCHA MPEIUKTOpa, a TO0KA3a0 je W HEITO BUIIM CTENEH HCIpaBHE KiIacH(HKaiuje
O] OCTJIMX MOjEeJa, ¥ 3aTO je OH oAadpaH Ja ce KOPUCTH Yy Jasboj aHanmu3u. Hassan je Monemnom
3A.

Hu jenan on dakropa pu3uka U yITpa3BydHHX IapaMeTapa HHje IM0Ka3a0 CTATUCTHUYKY 3HAYajHOCT
Kao TPEIUKTOp BepoBaTHOhe mpuCycTBa HECTAOMIHOr TUIaKa Yy YHUBapHjaHTHO] OWHAPHO]
JIOTUCTUYKO] PErPECUOHO] aHAIM3H, aJTH j€ 3HAYaJHOCT JOCTUTHYTA Y MYJITHBAPHjaHTHO] aHAIM3H 32
MOJIEI KOjH je YKJby4HBao mon u xunepiunuaemujy (Mogaen 3B). [Ipema oBom Mojieny, IpaBUIHO
je knacudukoBano 73% cinydyajeBa U HACHTU(UKOBAHO je 55% malyjeHara ca HeCTaOUITHUM TUIaKOM

(p=0,047).

Ta6ena 30. [IporneHa NpeqUKTHBHE BPEIHOCTH IMapaMeTapa ykJbydeHHX y mozaen 3b 3a onpehuBame
HECTaOWITHOT TUTaKa Ko/l manujenata ca ymepeaom CKA

IMapamerap p OR 95% ClI
Hoa 0,189 3,8 0,52—-26,99
XunepaunuaeMuja 0,033 6,5 1,16-35,91

OR: omnoc mancu, 95% Cl: 95% wunTepBan mnoys3maHocTd. MynTBapHjaHTHH MOJET Kao MPEAUKTOpPE
YKJbyUyje 1Mo 1 XumepaununeMujy. CTaTUCTHYKY 3Ha4ajHOM cMmaTtpana je BpegHoct P<0,05.

Kana je mogen 3b npommpen cepyMCKUM apaMeTpruMa yKJbYdeHHM y Mozen 3A, 1o0ujeH je Moen
3B uuju cy npeaukropu npukazanu y Tabemu 31. OBaj Mozen je moka3ao CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT
ca BpenHouthy p=0,001 y3 ycnemny kinacuduxanujy 82% ciyuyajeBa u TauHy ujeHtudukanujy 82%
HanyjeHara ca HeCTaOMIIHUM IIJIaKOM. Y OBOM MOJIEINTY Cy € Ko HE3aBHCHU IPEIUKTOPU 3apKain
SUPAR u Sel-P.

TabGema 31. IIpomeHa mnpenWKTHBHE BPEAHOCTH TapameTapa yKJbydeHHX y Mmonaen 3B 3a onpehuBame
BepoBaTHOhe MpUCYCTBa HECTAOMIIHOT ILIaKa

IMapamerap p OR 95% ClI
Ioa 0,96 16,2 0,61-432,06
XunepaunuaemMuja 0,62 15,6 0,88-276,37
SuPAR 0,41 13,6 1,11-166,74
Sel-P 0,18 58,5 1,99-1720,25

OR: omnoc mancu, 95% CI: 95% wunTrepBan noysnanoctd, SUPAR: comyOmiHM penenTop 3a akTHBATOP IUIa3MHUHOTE€HA
cimyaH nenutuny, Sel-P: cexextun-I1. YiibydeHH NPEIUKTOPH CY MYIIKH MOJI, CTAPOCT, MPUCYCTBO XHUITEPIUITHACMH]E,
Bpennoctu SUPAR u Sel-P usnan nperxonno nedunucannx cut-off spemmoctu (Tabema 21). CraTHCTHYIKY 3HAYAHOM
cMmarpana je Bpegroct p<0,05.
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4.5.2. UcnuTHBame AUjarHOCTHYKE TAYHOCTH Mojeja 3a npeaBuhame BepoBaTHOhe
nojaBe CHMIITOMA U MPHUCYCTBA HECTAOMJIHOT IJIaKka koA nanujenara ca CKA

[IpenBuhene BepoBatHohe mOOMjeHE HA OCHOBY MPETXOMHO omucanux mozena 1A, 2A, 3A, 1b, 2b,
3B, 1B, 2B, u 3B kopumihene cy 3a ROC ananu3y kako OW ce WCHHUTale, a MOTOM YIOPEIuiIe
JIMjarHOCTHYKE TAYHOCTH OBUX MOJIEINA.

45.2.1. UcnutuBame AUjarHOCTHYKe TAa4YHOCTH Mojega 3a npeasuhame BepoBaTHohe
NPHCYCTBAa CUMIITOMA KO/ YKYNHUX nanujenara ca CKA

3a mpensubame BepoBaTHOhe mpucycTBa cumnToMa koj mnamujenara ca CKA mperxomHo cy
dopmynucanu: Mozen Koju je ykjbyuyuBao camo Jaboparopujcke napamerpe (Moxen 1A), moxen
KOjU je YKJbY4YHMBAO yATpa3BydHe mapamerpe u (akrope puzuka (Monen 1B), xkao u momen of
KOMOMHOBAHUX J1a00OpaTOPHjCKUX, YITPa3By4YHUX MapameTapa u ¢akropa pusuka (Mogen 1B). Ha
OCHOBY OBHX MOjIeJIa U3padyHare Cy npeaBul)eHe BepoBaTHONE 3a CBAKOT MalldjeHTa U3 NCIIUTHBAaHE
rpyle, ¥ Ha OCHOBY HbUX, TUJarHOCTUYKA TAYHOCT JaTuxX mozena je ucnutana ROC anammzom.
Ho6ujenun ROC rpadumm cy npukazanu va Cimiu 27.
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Cauxa 27. ROC rpaduk mpensuhenux BepoBaTHoha mpHcycTBa cuMmnToMa Koi manujenata ca CKA
noOujeHnx Ha ocHoBY Moziena 1A, 1b u 1B
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Job6ujene Bpeanoctu nospimue ucrnoa ROC kpuse cy npukazane y Tabenu 32. Bbuxoso nopeheme
nmomohy de Long Tecra 3a KpuBe KoOje MOTHYY M3 MCTOT y30pKa, HHje MOKa3ajlo 3Ha4yajHe pas3iiuKe
Mehy muma.

Ta6ena 32. Pesynratm anaimsze ROC kpuBe mnpensuljeHux BepoBaTHoha NpHCYCTBA CUMIITOMA KOJI
narjeHara ca CKA nobujenux Ha ocHOBY mojena 1A, 1bu 1B

Mogpeu AUC SE p 95% ClI
1A 0,675 | 0,057 | 0,004 | 0,563-0,786
1B 0,664 | 0,055 | 0,006 | 0,556-0,773
1B 0,719 | 0,054 | <0,001 | 0,612-0,825

AUC: Toepmuna ucrioq ROC kpuge, SE: crangapnna rpemka, Cl: uaTepBan noy3zaanocti. CTaTHCTHYKY 3Ha4ajHOM Ce
cMmatpa Bpeanoct p<0,05.

45.2.2. HcnuTuBame IHjarHOCTHYKE TAYHOCTH Mojena 3a mnpeasulame BepoBaTHohe
NpHCYCTBa CHMIITOMA KO/ nanujeHara ca ymepenom CKA

Hame je ROC aHann3oM UCHHUTaHA IMjarHOCTUYKA TA4HOCT MOJena 3a npenBuhame BepoBaTHOhe
MpUCYCTBA CUMNTOMA KoJI narujenara ca ymepeHom CKA. Mcnuranu cy nperxoaHo GopMynrcanu
MOJIeJI CauuieH oJ Jlaboparopujckux mnapamerapa (Moxen 2A), ynaTpa3By4yHUX [apamerapa U
¢dakropa pusuka (Monen 2B), m Mozmen ox KOMOWHOBAHUX JaOOpPATOPHjCKHX, YITPa3BYYHHX
napamertapa u ¢akropa puzuka (Mogen 2B). ROC rpaduuu npensuhenux BepoatHoha 1001jeHUX
OBHUM MoOJleiuMa cy npuka3zanu Ha Ciunu 28.
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Cauka 28. ROC rpaduk npeasuheHnx BepoBaTHOha MPUCYCTBa CUMITOMA KOJ MalldjeHaTa ca yMEPEHOM
CKA no6ujenux Ha ocHOBY Mozena 2A, 2b u 2B
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Y Tabemu 33. cy mpukaszane kapaktepuctuke natux ROC kpuBux, a mopeheme u3pavyHaTHX
MOBPIIIMHA UCTIO/I KPUBH TIpeABUl)eHnX BepoBaTHOha monena 2A, 2b u 2B je mokazano na ce Mmozaen
2A HUje pa3IMKOBaO 3HAYAjHO OJ Apyra JBa, JIOK je mozaen 2B mmao 3HauajHo Behy MOBpIIMHY
ucnoa ROC kpuse Hero mozen 2b (p=0,046).

Tabena 33. Pesynratm ananmmze ROC kpuBe mnpensulieHux BepoBaTHoha NpHCYycTBa CHUMITOMa KOJ
narjeHara ca ymepenom CKA nobujennx Ha ocHOBY mogena 2A, 2b u 2B

Mogeu AUC SE p 95% ClI
2A 0,829 | 0,086 | 0,004 | 0,661-0,997
2b 0,702 | 0,105 | 0,076 | 0,496-0,909
2B 0,882 | 0,069 | 0,001 | 0,705-1,000

AUC: Toepmuna ucrioq ROC kpuge, SE: crangapnna rpemka, Cl: unTepBan noy3zaanoctu. CTaTHCTHYKY 3Ha4ajHOM Ce
cMmatpa Bpeanoct p<0,05.

45.2.3. HcnuTuBame IHjarHOCTHYKE TAYHOCTH Mojena 3a mnpeasulame BepoBaTHohe
NPHCYCTBA HeCTa0OWJIHOT IUIaKa KoJ nanujenara ca ymepenom CKA

Ha kpajy je ucnMraHa qujarHOCTHYKA TA4HOCT MOjelna 3a npenBubame BepoBaTHOhe mpucycTBa
HecTaOMJIHOT IU1aKa Koj nauujeHara ca ymepeHoM CKA Ha ocHOBY: 1aO0OpaTOpHjCKUX Mapamerapa
(Mognen 3A), ynarpa3BydyHux napamerapa u ¢akropa pusuka (Mogen 3b), ka0 u Ha OCHOBY
nabopaTopujckux mapamerapa M ¢aktopa pusuka (3B). Cnuka 29. mpukasyje ROC xpuse
npensuheHnx BepoBaTHoha 1001jeHIMX OBUM MOJETUMA.
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Cauka 29. ROC rpaduk npensuljeHux BepoBaTHOha HMPUCYCTBa HECTAOMJIHOT IUIaKa KO MalujeHaTa ca
ymepenom CKA nobujenux Ha ocHOBY Monena 3A, 3b u 3B
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Kapakrepuctuke ROC xpuBux 3a BepoBaTtHohe mpensubhene momenuma 3A, 3b u 3B mare cy y
Tabenu 34. BbbuxoBo nopeheme je mokazano 3HauajHy paziuky usmelhy monena 3b u 3B (p=0,041).

Tabena 34. Pesynraru ananuze ROC kpuBe npeaBul)eHnx BepoBaTHOhA MpUCYCTBAa HECTAOMITHOT MJlaKa KOJ
narjeHara ca ymepenom CKA nobujennx Ha ocHOBY Mogena 3A, 3b u 3B

Mogeu AUC SE p 95% ClI
3A 0,841 | 0,073 | 0,002 | 0,698-0,983
3b 0,733 | 0,092 | 0,031 | 0,552-0,915
3B 0,899 | 0,053 | <0,001 | 0,793-1,000

AUC: TTospmuna ucrioq ROC kpuse, SE: crangapnna rpemka, Cl: uaTepBan noy3zaanoctu. CTaTHCTHYKY 3Ha4ajHOM Ce
cMmatpa Bpeanoct p<0,05.

45.24. HcnutuBame YyHanpeherba mNpeIMKTHBHE TA4YHOCTH (OPMYJHCAHUX MOjeIa
YK/bYUYMBameM cnennpuuHux napamerapa unduamanuje, heanjcke aaxesuje u aerpaaanuje
ekcTpahennjckor MaTpukca Kao npeauKTopa

[Topehewe nmospmmHa ucnof no Tpu ROC kpuBe 3a cBako 0off OnucaHUX NpeaBubama je mokasasio
pa3iuKy y IHjarHOCTHYKO] TAYHOCTH CaMoO KOJI KOMOMHOBAHHMX MOJEJNa Y OJHOCY Ha Mojelne 0e3
1a00paTOpHjCKUX MapameTapa U TO CaMo Yy IpyIU NalMjeHaTa ca yMEepeHOM cTeHo30M. Kako oBu
pesyaratu Beh ymyhyjy Ha 3HauajaH qompuHOC JaOOpaTOPHjCKHX Iapamerapa MpeIuKTHBHO]
TQYHOCTH KOMOMHOBaHMX MoOjieNa, Ja’be je paau Ao0Mjama LIMpe CIMKE O OBOM JONPUHOCY
HCIUTHBAH OJHOC OBMX KOMOMHOBaHUX Mojena 1B, 2B, u 3B ca oaroBapajyhum mozpenuma koju
HUCY YKJbYUHBAIM JlabopaTopujcke mapamerpe, Beh camo QaxkTope pH3MKa U yIATpa3ByuHe
napametrpe, ogHocHo monenuma 1b, 2b u 3b. ¥V Te cBpxe pauyHaTo je HeTO yHampeheme
pekiacudukarmjom (er. Net reclasification improvement, NRI) 3a cBa Tpu komMOrHOBaHa MozeNna y
OJIHOCY Ha Mojene 0e3 jmabopaTopujcKuxX mapaMerapa. Takohe je 3a oBe Mojelie payyHaTo U
uHTerpucaHo yHampeheme muckpumunaimje (enr. Integrated discrimination improvement, IDI).
ITomohy oBa aBa mapamMerpa je MoKa3aHO KOJUKO KOMOMHOBAaHU MOJIENH MOOO0JbIIABAjJy MPaBUIHY
KJacu(uKanujy nojeJMHaYHUX ClydajeBa y OJJHOCY Ha Mojeie 6e3 1abopaTopHjcKUX MapaMerapa,
Kao ¥ TO KOJIMKO OHU T€HEpPaJIHO MMajy 00Jby CIIOCOOHOCT pa3sIMKOBama CliydajeBa M KOHTPOJIA.
JloOujenu pe3ynTaTu cy npukasanu y Tadenu 35.

Ta6ena 35. Hero ynanpeheme pexnacuduramujom (NRI) n mHTEerpucano yHampeheme AMCKpUMHHALNjE
(IDl) xomOunoBanux mozena (1B, 2B, 3B) y oxmocy Ha Mmomene (opmynucane 6e3 mabopaTopHjCcKux
napamerapa (1b, 2B, 3b)

Monea NRI (%) 95% ClI p IDI (%) 95% ClI p
1B y onHocy Ha 1B 29,1 5,65-52,54 0,015 79 2,71-13,17 0,003
2B y ognocy Ha 2B 27,1 -2,79-56,99 0,075 19,5 4.89-34,11 0,009
3By ognocy na 3b 41,0 3,60-78,40 0,032 31,9 14,66-49,06 <0,001

NRI: Hero ynampeheme peknacuduxamujom, IDI: wnTeprucano ynampeheme nuckpumumHanumje, Cl: uHTepBan
noy3nanoctu. CTaTUCTHYKM 3HaYajHOM ce cmarpa BpexHocT P<0,05.
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JlonaTHO je WMCNHUTAaHO W KakKaB j€ JONPUHOC HE-Ta0OpaTOPUjCKUX IapaMerapa MpPEIuKTHBHO]
TavYHOCTH KOMOMHOBAHUX Mojela, U To Tako mTto ¢y padyHaTd NRI u IDl komOnHOBaHUX Y OHOCY
Ha Mojele (hopMmyMcaHe o JIabopaTopHjCcKux napametapa. Pesynratu cy npukaszanu y Tabenu 36.

Tadeaa 36. Hero ynanpeheme pexnacudukaijom (NRI) u uHTerpucano yHampeleme AUCKpUMHHALIN]E
(IDI) kombunoBanux mozaena (1B, 2B, 3B) y oxHocy Ha mMojene GpopMmyiucane camo Of JabopaTopHjCcKuX
napamerapa (1A, 2A, 3A)

Mozen NRI (%) 95% ClI p IDI (%) 95% CI p
1B y oxocy Ha 1A 15,3 -7,51-38,11 | 0,190 4,1 -0,17-8,36 | 0,060
2By ommocy na2A | -27,7 -71,25-15,85 | 0,215 10,1 -5,24-2536 | 0,197
3By oxHocy Ha 3A -5,2 -46,45-36,06 | 0,803 11,51 -2,01-25,03 | 0,095

NRI: Heto ynampeheme pexmacudukanmjom, IDI: wunTeprucano ynampeheme muckpumunarmje, Cl:
MHTEpBaJ Moy3aanoctu. CTaTHCTUYKH 3HaUajHOM ce cMmatpa Bpeanoct P<0,05.

4.6. OapehuBame KOHIEHTpalHMje PYTHHCKHUX JIA00OpaTOPHjCKUX IapaMerapa
koa mnanujeHara ca CKA wu wucnuruBame MHHUXOBE IMOBE3AHOCTH Ca
aHAJM3UPAHUM napamMerpuma uHduiamanuje, hesqujcke aaxesuje u gerpajgauuje
ekcTpahenjckor MaTpukca, Kao U €a 3HAYAJHUM KJIMHUYKHUM U YJITPa3By4YHUM
kapakrepuctukama CKA

VY OoKkBHpY JaJbe aHAJIM3€ YUHILEH je OCBPT Ha MapaMeTpe KpPBHE CIHMKE, PYTHHCKE METabOMYKe U
napaMmerpe JUMUIHOT CTaTyca M3 aclekTa KUXOBE MOBE3aHOCTH ca ojApehUBaHMM MapameTpuma
nHpamanuje, hemujcke aaxesuje W aerpaaanuje exkcrpahemujckor martpukca, amu U ca CKA,
OAHOCHO lb€HHUM KIIMHUYKUM U YIITPA3BYUHHUM KapaKTCPHUCTHUKaMaA.

4.6.1. UcnuTuBame KOHUEHTPaIlUje PYTHHCKHUX Ja00paTOPHjCKUX MapaMerapa KoJ
nanujenara ca CKA

VY npBOM KOpaKy KOHIIEHTpalyja HCIUTHBAHUX PYTHMHCKHX JIa0OpaTOPHjCKUX MapameTapa KoJ
nanujeHata ca CKA je ynopehena ca mMX0BUM KOHLIEHTpallMjaMa KoJi nanujeHara ca apyrum KBb
Y KOJI 3[IpaBUX UCIIUTaHUKA U3 KOHTPOJHE rpyme. lobujeru pesynaTaTu cy npukazanu y Tademn 37.
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Ta6esa 37. KoHiieHTpaliyja HCIIMTUBAHUX PYTHHCKUX J1a00paTOPHjCKUX MapaMerapa y IpyIH MnaldjeHara ca
CKA, ca npyrum KBb 1 KoHTpOIHO] TpyIH

IapameTpu CKA (1=119) KBE (1=133) KT (1=46) P

WBC, *10%/L 8,5 (7,0-10,0) 7.9 (6,6-9,3) 7.0 (58-8,7) 0,002
NEU, *107/L 5,6 (4,4-6,4) 4.9 (4,1-6,5) 41(3,35,1) <0,001
LY, *10°/L 1,9 (1,5-2,3) 18 (14-2,2) 1,9 (1,4-2,4) 0,408
MO, *10%/L 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,6) 0,4 (0,3-0,5) <0,001
EO, *10%L 0,2 (0,1-0,3) 0,2 (0,1-0,3) 0,2 (0,1-0,3) 0,669
BA, *10%/L 0,0 (0,0-0,1) 0,0 (0,0-0,1) 0,0 (0,0-0,1) 0,458
RBC, *107%/L 4,690,607 4,76+0,525 4,690,434 0,504
HGB, g/L 138 (127-150) 144 (133-155) 144 (134-151) 0,086
HCT, L/L 0,417 (0,383-0,453) | 0,430 (0,405 0,459) | 0,425 (0,400-0,448) | 0,172
MCV, fL 89,8 (86,0-92,6) 90,4 (87,3-93,3) 91,0 (88,1 935) | 0,547
MCH, pg 29,9 (28,3-31,2) 30,1 (29,0-31,3) 30,7 (29,431,3) | 0,392
MCHC, g/L 333 (327-339) 333 (328-341) 335 (332-341) 0,219
RDW, % 13,6 (12,9-14,1) 13,3 (12,9-13,9) 13,4 (13,0-13,8) | 0,779
PLT, *10°/L 237 (192-295) 224 (185-264) 215 (167—253) 0,015
MPV, fL 8,5 (7,9-9,3) 8,7 (8,1.9,5) 8,8 (8,1.9,4) 0,068
PCT, % 0,21 (0,17-0,25) 0,20 (0,17-0,23) 0,19 (0,16-0,22) | 0,099
PDW, % 57,2 (52,6-62,4) 58,7 (54,2-62,9) 578 (54,2 62,9) | 0,374
Citykosa, mmol/L 6,1(557,7) 5.9 (5,4-6,7) 57 (5,3-6,5) 0,103
Ypea, mmol/L 75 (5,8-9,3) 6,9 (55 8,7) 6,9 (5,2-8,4) 0,288
Kpeatunun, pumol/L 81 (69-111) 82 (72-107) 82 (68-102) 0,464
Moxkpahna k, pmol/L | 344 (281-420) 347 (293-419) 331 (292-421) 0,643
YX, mmol/L 4,46 (3,77-5,40) 4,88 (4,13-5,98) 488 (431589 | 0,035
LDL-x, mmol/L 2,38 (1,84-3,09) 2,88 (2,25-3,79) 277 (2,17-3,81) | 0,018
HDL-x, mmol/L 12 (1,0-1,4) 12 (1,0-1,4) 13(1,2-17) 0,002
TT, mmol/L 1,51 (1,12-1,90) 1,47 (1,12-1,38) 1,60 (1,112,01) | 0,797
Non-HDL-x, mmol/L | 3,15 (2,61-4,03) 3,70 (3,07-4,76) 3,49 (3,01428) | 0,002
Non-HDL-x/HDL-x 2,78 (1,99-3,57) 3,17 (2,44-4,27) 2,68 (2,07-3,23) | 0,003
LDL-x/ HDL-x 2,00 (1,53-2,72) 2,49 (1,87-3,35) 2,15 (1,71-2,66) | <0,001
AIP 0,11 (-0,5-0,26) 0,10 (-0,76-0,28) 0,07 (0,16 0,22) | 0514
NLR 2,97 (1,95-4,09) 2,80 (2,19-3,73) 212 (1,59-3,03) | 0,001
MLR 0,26 (0,21-0,36) 0,29 (0,23-0,37) 0,23 (0,16 0,27) | 0,001
PLR 126 (95-171) 127 (97-160) 98 (87-143) 0,061
MHR 0,43 (0,34-0,56) 0,43 (0,32-0,61) 0,31 (0,23-0,41) | <0,001
RPR 0,057 (0,046-0,070) | 0,060 (0,051-0,075) | 0,062 (0,052-0,080) | 0,030

CKA: Crenosa kaporunue aprepuje, KBb: JIpyre kapanosackymapae 6onectu, KI': Konrpomna rpyma, WBC: Bpoj
neykoruura, NE: bpoj neyrpodmna, LY: Bpoj mumdornura, MO: bpoj monouuta, EO: bpoj eosunodmia, BA: Bpoj
6azodmuia, RBC: Bpoj epurponnrta, HGB: Xemornooun, HCT: Xemarokpur, MCV: Cpeamu BolyMEH €pUTPOILNTA,
MCH: TIpoceuyna konuumna xemorioouna y epurporury, MCHC: IlpoceyHa KOHICHTpalMja XeMOrJIOOWHA HA JIUTAp
eputpornta, RDW: Hlupuna muctpubymuje epurtpormra, PLT: Bpoj Ttpombommrta, MPV: Cpemmu BoIyMeH
tpombonura, PCT: Tpombokput, PDW: lupuna auctpubyuuje tpomobormra, ¥YX: ykymnHu xonecrepoi, LDL-x: LDL-
xonecrepoi, HDL-x: HDL-xonecrepon, TT': Tpurmuuepuan, Non-HDL-x: ve-HDL-xonecreposn, Non-HDL-x/HDL-x:
omgroc He-HDL-xomectepona m HDL-xomectepona, LDL-x/ HDL-x: omroc LDL-xomectepona u HDL-xomectepona,
AIP: areporenn manexc mwiasme, NLR: Oxgnoc meyrpodmnu/mumbponntn, MLR: Oxnoc monOmmTH/mumdponuta, PLR:
Onnoc TpombonuT/mumdountu, MHR: ognoc monouuti/HDL-xonectreporn, RPR: Oxnoc RDW/TpoMGouuTy.
Bpennoctu cy npukaszane Kao cpeliiba BpeAHOCT + CTaH/Aap/Ha JIeBHjallfja 3a apaMeTpe ca HOPMaJIHOM pacIoesioM, 1
Kao MeanjaHa (MHTEpKBapTHIHM PAcIOH) 3a ITapaMeTpe 4uja pacrojielia OACTyIa o1 HOpMaJIHe. 3HauajHOCT PasjIuKe je
ncrimtuBaHa AHOBA TecToM 3a mapamerpe ca HopMasiHOM pacniozesioM n Kpackan-Bonuce tecrom 3a napamerpe koju
HHCY UMaJIi HOPMAJIHY pacrioJielly, a 3HauajHOM pa3iIMKOM cMaTrpaHa je P BpexHocT Mama ox 0,05.
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Post-hoc ananu3a je mokasana na je BehuHa noOujeHux pasiuka Ouia npucyTHa uzmel)y KoHTposHe
rpyne u rpyna maiujeHara, JOK C€ caMO HEKOJMKO IapaMeTapa 3HayajHO pa3JIMKOBaJIO Yy
BpenHoctuma usmely nse rpymne nmanujerara, CKA u KBB. Pesynratu oBe ananmse cy npukasanu
Ha Ciuium 30.
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Cauxka 30. 'paduuku npukas pasznuke BpenHoctu a) opoja neykorura (WBC), 0) Opoja HeyTpoduia
(NEU), B) 6poja monomnuta (MO), 1) 6poja Tpomborura (PLT), x1) LDL-xomnecrepona (LDL-h), b)
HDL-xonecrepona (HDL-h), e) wne-HDL-xomectepona (Non-HDL-x), ) oanoca He-HDL-
xojnecrepoiga 1 HDL-xonecrepona (Non-HDL-x/HDL-x), 3) omnoca LDL-xonectepona u HDL-
xonmecrepoiaa (LDL-x/HDL-x), wu) oanoca Heyrpobwmmw/mumborura (NLR), j) omHOca
mononutu/mumdorut  (MLR), k) oanoca wmonormutn/HDL-xonecrepon (MHR) wu 1) omuoca
RDW/tpombomtu (RPR) m3mel)y pasnuuntux rpyna ucnuraHuka

CKA: creno3sa kaporunne aprepuje, KBb: npyre kapauosackynapue 6onectu, KI': koHTpoIHA Tpyma.

Pesynratn cy mobujenm ynorpebom Man-ButHm VY TecTa, a 3HauajHOM pa3iIMKOM CMaTpaHa je BPEIHOCT
p<0,017 ycnen npumene BoHbeporn Kopekiyje 3a BUIIECTPYKO TECTHPAHE.
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Cauka 30. — nacraBak ['paduuxu npukas pasiuke BpeqHocTu a) Opoja neykomnura (WBC), 6) Opoja
umeyrpoduiaa (NEU), B) 6poja monormra (MO), 1) 6poja tpomborura (PLT), 1) LDL-xomecrepona
(LDL-h), ) HDL-xomectepona (HDL-h), e) me-HDL-xomectepona (Non-HDL-x), ) ogroca He-HDL-
xonectepona u  HDL-xomectepona (Non-HDL-x/HDL-x), 3) omnoca LDL-xonecrepona u HDL-
xonectepona (LDL-x/HDL-x), wu) omHoca Heyrpodumn/mumpouurn (NLR), j) omHoca
mononuti/mumdorurr (MLR), k) ommoca wmonorurn/HDL-xomecrepon (MHR) m 1) ommoca
RDW/rpom6ormtu (RPR) nzmely pasnuuutux rpyna uCuTaHUKa
CKA: creno3a xaporunse aprepuje, KBb: npyre kapamoBackynapue 6onectu, KI': koHTpomHa rpyna.
Pesynratn cy mobujenm ynorpebom Man-ButHm VY TecTa, a 3Ha4ajHOM pasiIMKOM CMaTpaHa je BPEIHOCT
p<0,017 ycnen npumene bondeponn Kopekiyje 3a BUIIECTPYKO TECTUPAHE.
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Cauxa 30. - nacraBak ['paduuku npukas pasnuke BpenHocTH a) Opoja neykouuta (WBC), 6) Opoja
umeyrpoduia (NEU), B) 6poja monormra (MO), ) 6poja Tpombonuta (PLT), a) LDL-xomecrepona (LDL-h),
) HDL-xonecreposa (HDL-h), ¢) ne-HDL-xonectepona (Non-HDL-x), x) ognoca He-HDL-xosnectepona u
HDL-xonecrepona (Non-HDL-x/HDL-x), 3) ogqHoca LDL-xonectepona u HDL-xonectepona (LDL-x/HDL-x),
u) omHoca Heyrpodwin/mumdormta (NLR), j) ombHoca wmonorwmru/mumdporuta (MLR), k) omnoca
mononuti/HDL-xonecreponr (MHR) u 1) omnoca RDW/tpom6Gorut (RPR) m3meljy pasmuumtux rpymna

HUCIIMTaHHUKA

CKA: creno3a xaporunse aprepuje, KBb: npyre kapanoBackynapae 6onecty, KI': koHTponHa rpyna.
Pesynratu cy nobujenn ynorpedom Man-Buthu Y Tecta, a 3Ha4ajHOM pas3aukoM cMmarpana je Bpeanoct P<0,017 ycnen
npumMeHe boHdepoHn KopeKIyje 3a BUIIECTPYKO TECTUPAIE.
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4.6.2. AHajuM3a TMOBE3aHOCTH PYTHHCKHUX JAa00pPaTOPHjCKUX Mapamerapa ca
HCIIMTHBAHUM NnapaMerpuMa uHdaamaumje, heaujcke anxe3mje m aAerpaganmje
excTpahenujckor martpukca ko nanujenara ca CKA

Onpnocu wu3Mmel)ly BpeOHOCTH HWCHHMTHMBAHUX CIEHU(GHUHUX IapaMmerapa wuHpIamanuje,
henmujcke anxe3wje W jaerpaganuje excrpahemujckor MaTpHKca W BPEAHOCTH PYTHHCKHX
nabopaTopHjCKUX mapameTapa off 3Hayaja UCITUTaHH Cy KPO3 aHAIM3y BHXOBUX MehycoOHMX
Kopenanuja, npukazanux Ha Cnukama 31-34. OBe kopenanuje Cy UCIUTAaHE OJIBOJEHO Yy
rpynu nanujenata ca CKA, y rpymu namujenara ca apyrum KBB u y rpynu 3apaBux
HCIIUTAHMKA, J]a OM ce YCTAaHOBUJIO KOje Of] BbUX ce Be3yjy 3a npucyctBo CKA, koje npecrajy
na Bake camo y npucyctBy CKA, a koje cy mpucyTHE y CBUM rpylama UCIIUTaHUKa, T€ HUCY
cienn()UYHO BE3aHE 32 CTambe OOJIECTH.
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0127 | 0,309 70,307 | +0.193 70,398
0,047 | 0,037 0,006 | 0010 0,007
0,190 | +0,306 10,378 0,164 | +0,569
0,011 | 0,038 0,010 0,028
20,134 | 0,159 -0,328 20,305 | -0,163 | -0,408 0,200 | 0,172
0036 | 0,013 0,026 0,039 | 0030 | 0,005 0007 | 0022
0,013
70,190 | +0,297 | +0,181
0029 | 0,045 | 0016
0335 0,179 | +0,133 -0,275 20,200 | 0,172
0,023 0,004 | 0,006 0,001 0021 | 0,008
-0,158
0,034
+0,229 | 0,261 | +0,303 20249 | 0173 0,264 0315 20212
0,008 | 0,002 | 0,001 0,004 | 0,047 0,003 <0,001 0,014
0173 +0,187 | 0,248 | +0,133 20,292 | +0,188 10,218
0,006 0031 | 0004 | 0038 0,049 | 0,012 0,004
20,216 20247 | -0,211 0,336 20,300 +0,268 0,246
0,001 0,004 | 0,015 0,023 0,043 <0,001 0,001
20,179 20,229 0,337 10,277
0,005 0,008 0,022 0,002
20178 10,137 20,230 0,189
0,040 0,029 0,009 0,012
20,203 | 0,204 +0,155 20,294 20,182 +0,323
0,007 | 0,020 0,014 0,001 0,004 0,029
20,230 | 0,213 0223 | 0,173 | +0.173 20,297
0,002 | 0,015 0,003 | 0047 | 0046 0,045
0272 | #0.155 +0,206 0,202
0,002 | 0,039 0,001 0,049
10,195 0,301
0,025 0,007
0,134
0,196 | 0,327
0,024 | 0,026
20310
0,036

] cka [] cka+kBs [_] kBB [] xr [] xkr+kBB  [] ¥ cBum [ ] Huy jeanoj

Cauka 31. [lpukaz kopemnanyje WUCIHTUBAHUX TapaMerapa WHQIamanuje, henujcke aaxesumje u
Aerpananyje ekcrpahenmjckor MaTpukca ca mapaMeTpruMa KpBHE CIIMKE Y CBHM IpylaMa MCITUTaHUKA
MOjeJTUHAYHO U YKYITHO

CKA: crenoza kaporunne aprepuje, KBb: npyre xapamosackymnapue 6omnectn, KI': xonTponna rpymna, WBC:
Bpoj neykonuta, NE: bpoj neyrpoduina, LY: bpoj mumponnra, MO: bpoj mononnta, EO: bpoj eosunoduia, BA:
Bbpoj 6azodmuna, RBC: Bpoj eputporura, HGB: Xemornobun, HCT: Xemarokputr, MCV: Cpenmu BomymeH
epurporura, MCH: Ilpoceuna konmumna xemoriobuna y epurporury, MCHC: Ilpoceuna koHueHTpaiuja
xeMmorio6uHa Ha jutap eputpormra, RDW: Hlupuna quctpudymuje epurporura, PLT: Bpoj Tpombormra, MPV:
Cpenmu Boaymen tpomborura, PCT: Tpomb6okpur, PDW: IIupuna muctpubynuje tpombonurta, CRP: 1I-
peaktuBHU npotenH, PTX-3: nentpakcun-3, SAA4: cepym amunoua-A, TNF-a: dpakrop Hekpose Tymopa-a, IL-14:
uHrepaeykuH-1p, IL-6: uHrepneykun-6, MPO: mujenonepokcuaasa, Lp-PLA2: docdonumnaza A2 y Besu ca
nunonporentanma, LOX-1: neuutnny cimuan peuentop 3a okcupoanu LDL-1, SUPAR: comyGuiiHu penentop
3a aKTHBATOp IIa3MHUHOTeHa cinuan nerutuay, VCAM-1: Backynapuu henujcku aaxe3uBHu Mosekyi-1, sel-E:
cenektuH-E, sel-P: cenextun-Il, MMP-2: wmatpukcHa wmeranonporensasa-2, MMP-7: wmarpuxcHa
MetanonpoTtenHasza-7/, MMP-9: marpukcHa MeranonporenHasa-9.

Pesynratn cy nobujern CrnupMaHOBOM KOpEJAIIMOHOM aHaIM30M. IIpukasaHe cy BpemHOCTH Koe(hHIIMjeHTa
KOpeJialyje p, a UCIIO/ BHX BpeHOCTH BepoBaTHohe P. CTaTHCTHUYKY 3HA4ajHOM cMartpaHa je BpeaHoct p<0,05.
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Cauka 32. [lpuka3 xopenainyje WCIUTHBAHHUX MapaMerapa HWHQIaMaije, henmjcke anxesdje H
nerpananyje ekcrpahenmjckor MaTpukca ca PYTHHCKHM METaOONMYKUM MapaMeTpuMa y CBUM
rpynama UCIUTaHUKA [0jeJMHAYHO U YKYITHO

CKA: creno3a kaporuare aptepuje, KBb: mpyre xapamoBackynmapue 6onectu, KI': koHTpomHa rpyma, CRP: LI-
peaktuBHE nportenH, PTX-3: mentpakcuu-3, SAA: cepym ammionn-A, TNF-a: dakrop Hekpose Ttymopa-o, IL-1p:
nHTepieykus-13, IL-6: wunrepneykmn-6, MPO: wMwujenonepokcunasza, Lp-PLA2: docdonunaza A2 y Besu ca
munonporenHuMa,  LOX-1: nemuruny cinmdan penentop 3a okcumoBanu LDL-1,  SUPAR: comyOwinu perentop 3a
aKTUBATOp IUIa3MuHOreHa cimdad jeuutuHy, VCAM-1: Backynapru henujcku anxesuBHH Mosiekyin-1, sel-E: cenextun-E,
sel-P: cenextun-II, MMP-2: marpukcHa MerasnonporenHasa-2, MMP-7: marpukcHa wmeranonporednasa-7, MMP-9:
MaTpUKCHA METAIONpOoTenHa3a-9.

Pesynratu cy nobujern CnupMaHOBOM KOpesallMOHOM aHanu3oM. [Ipuka3aHe cy BpemHOCTH Koe(huIlMjeHTa
KOpeJanuje p, a UCTIOJI BUX BPeJHOCTH BepoBaTHOhe p. CTaTHCTHYKK 3Ha4ajHOM cMatpana je Bpearoct P<0,05.
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Cauka 33. [lpuka3 xopenainyje WCIUTHBAHHUX MapaMerapa HWHQIaMaiyje, henmjcke anxesdje H
Jerpaganyje excrpahennjckor MaTpuKca ca JIMIUAHUM ITapaMeTpuMa y CBUM TpyliamMa MCIUTaHUKa
TI0jeTMHAYHO W YKYITHO

CKA: creHo3a kaporuane aprepuje, KBB: apyre kapauoBackynapue Oosectu, KI': koHTposnna rpyma, YX:
ykynHu xonectepois, LDL-x: LDL-xonectepon, HDL-x: HDL-xomectepon, TI: Tpurauuepuan, Non-HDL-x:
He-HDL-xonectepon, Non-HDL-x/HDL-x: omxoc mHe-HDL-xomectepona 1 HDL-xomectepoina, LDL-x/ HDL-x:
oanoc LDL-xonecrepona mu HDL-xonecrepona, AIP: areporenu uHaekc miasme, CRP: I[-peakTWBHH MPOTEHH,
PTX-3: nentpakcun-3, SAA: cepym ammnoun-A, TNF-a: dakrop Hekpose tymopa-o, |L-If: wnTtepneykun-1p, IL-6:
nHTEpNeykuH-6, MPO: mujenonepokcunasa, Lp-PLA2: docdonumnaza A2 y Be3u ca numonporenHnma, LOX-1: nenutury
cnrvaH perentop 3a okcupoBanu LDL-1, SUPAR: comyOmiHM perenTtop 3a akTHBAaTOpP IUTa3MHHOTEHA CIIMYaH JICIUTHHY,
VCAM-1: Backymapuu hemujcku anxesuBHu monekyn-1, Sel-E: cemextun-E, sel-P: cemextun-II, MMP-2: martpukcHa
MeTanonporennasa-2, MMP-7: MmaTpukcaa metanonpoTtenHasza-7, MMP-9: maTpukcHa MeTanonpoTenHasza-9.

Pesynratn cy mobujern CrnimpMaHOBOM KOpPETalMOHOM aHANW30M. [IprKka3aHe cy BpEIHOCTH KOE(HIIHjeHTa
KOpeJanuje p, a UCTIOJ BHX BpeOHOCTH BepoBaTHOhe p. CTaTHCTHYKY 3HaYajHOM cMaTpaHa je Bpeanoct pP<0,05
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Cauka 34. [lpuka3 xopenanyje WCIUTHBAHHUX MapaMmerapa uH(Iamarnuje, henmjcke aaxesdje u
Jerpananyje excrpahennjcKor MaTpuKca ca JEyKOIUTHEM MHICKCHMa y CBHM IpylaMa UCIIUTaHHKa
MOjeJMHAYHO U YKYITHO

CKA: crenos3a kaporunne aprepuje, KBb: npyre kapamoBackymapue 6omnect, KI': konTpomHa rpyma, NLR:
Onnoc Heyrpodunr/mumboruru, MLR: Onnoc monoturu/mumdonnty, PLR: Oxgroc tTpomGoruru/mumdonnT,
MHR: omxoc monorutu/HDL-xonecreporn, RPR: Onqnoc RDW/tpom6Gorutu, CRP: 1-peaktusru npotenn, PTX-3:
neHTpakcut-3, SAA: cepym ammnoun-A, TNF-a: ¢pakrop Hekpose Tymopa-a, IL-14: unrepaeykun-1p, IL-6: unrepneykus-6,
MPO: mujenonepokcunasa, Lp-PLA2: ¢pocdonumnaza A2 y Be3u ca smnonporenHuma, LOX-1: nenutuy cinndad penentop
3a okcumoBanu LDL-1, SUPAR: comyOwiHN pelientop 3a akTHBATOp IUIa3MHHOTeHa ciudaH JerutuHy, VCAM-1:
BacKyimapHu hemujcku anxesuBHH Moiekyin-1, sel-E:  cenmextun-E, sel-P: cenexrun-II, MMP-2: matpukcHa
MeTtanonporenHasa-2, MMP-7: marpukcHa MetanonporenHasa-7/, MMP-9: matpukcHa MeranonporenHasa-9.

Pesynratu cy nobujern CHnupMaHOBOM KOpesallMOHOM aHanu3oM. [Ipuka3aHe cy BpeIHOCTH Koe(huIlMjeHTa
KOpeJanuje p, a UCTIOJ BIX BPeOHOCTH BepoBaTHONe P. CTaTHCTHYKK 3HaYajHOM cMaTpaHa je BpemHoct pP<0,05

[Tpumehena 3navajHa Kopenauja HuBoa riaykose ca PTX-3, Lp-PLA2 u LOX-1 na Crnumm 31.
ucnurana je u oasojeHo ko CKA mamnujenara ca u 6e3 nujadereca, 3aTo HITO j€ MPETXOAHO
WCIIUTUBAKEM 3aCTYIUBEHOCTH (PaKkTopa pH3MKa IMOKa3aHO Ja je aujaberec OMO 3HAYAjHO
sactymsbeHuju y CKA rpymnu Hero y ocranum (Tabena 5.), a HaBeieHe Kopenamuje cy Ouie
3HauajHe camo koja manujeHara ca CKA. Ha oBaj HaumH je mpoBepaBaHO Ja JIU Cy OBE
KopeJalyje 3alpaBo y Be3u ca JujaberecoM, a He ca KapOTHIHOM CT€HO30M. Pesynraru cy
nokazanu aa y rpynu CKA nanujenara 6e3 aujabereca, 1aTe Kopenanyje BUIIe HUCY Ouie
craTrcTHuky 3Havajue (r=-0,183 u p=0,142 3a Lp-PLA2; r=-0,182 wu p=0,141 3a LOX-1),
nok je koq CKA marujenara ca nujaderecoM kopenamnuja riaykose u Lp-PLA2 Gwita 3HadajHa
(r=-0,293, p=0,046), a kopemnamuja raykose u LOX-1 uuje (r=-0,239, p=0,109).

Kama je xom CKA mnamujenara ca u 0e3 nujabereca OJBOjEHO HWCIUTHBAHA KOpelaluja

rinykoze U PTX-3, mokazano je n1a oHa HMje Ouia 3HaYajHA KOJ MalfjeHara ca aujaberecoM
(r=-0,155, p=0,292), nox kox marujenarta 6e3 aujadbereca jecte (r=-0,214, p=0,046).
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Takohe, 300r moTeHLUWjalHOT yTHIAja CTaTHHA HA MOBE3aHOCT IapaMmerapa JUMHIHOT
cTaryca ca UCIMUTUBAaHUM MH(IAMATOPHUM MapaMeTprMa, lUXOBE KOpeialuje Cy J0JaTHO
ucnutane oxaBojeHo y rpymu CKA mnanujenara koju KOpUCTEe Tepamnujy CTaTHHHMA
(mpuKa3aHoO MaTPUKCOM Kopenaiyja Ha ciauinu 35.), Kao W y TPyNH MaldjeHata Koju He
KOpHUCTE cTaThHE (IPUKa3aHO MAaTPUKCOM Kopesalija Ha CIHIH 36).
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ﬂ 3HavajHa Kopealuja

I:] Kopenauuja nuje 3HauajHa

Cauxka 35. [lpuka3 xopenaiyje TUMUIHIX U WHpIaMaTopHUX mapamerapa y rpynu CKA manujenarta
Ha CTATHHCKO] Tepanuju

VY X: ykynau xonecrepoi, LDL-x: LDL-xonmectepon, HDL-x: HDL-xonectepoun, TI': Tpurmunepumu, Non-HDL-
x: He-HDL-xonecrepon, Non-HDL-x/HDL-x: ogxoc ne-HDL-xonecrepona u HDL-xonectrepoina, LDL-x/ HDL-
x: ogHoc LDL-xomectepona u HDL-xonecrepona, AlP: ateporern nanekc mazme, CRP: L[-peakTHBHU TIpOTEHH,
PTX-3: nenrtpakcun-3, SAA4: cepym amminoun-A, TNF-a: dakrop Hekposze Tymopa-a, IL-1f: unrepneykun-1p,
IL-6: mHTepneykun-6, MPO: mujenonepokcunasa, Lp-PLA2: docdonunaza A2 y Be3u ca JUNONPOTEHHHMA,
LOX-1: neuuTHHy ciaudaH perentop 3a okcumoBanu LDL-1, SUPAR: comyOmiHH perientop 3a aKTHBATOP
ia3MuHOTeHa cnmyan senutudy, VCAM-1: Backymapuu henujcku anxesuBHu mounekyn-1, sel-E: cenexrun-E,
sel-P: cenextun-II, MMP-2: marpukcHa meranonporennasa-2, MMP-7: marpukcHa MetamonpoTenHasa-7,
MMP-9: maTprkcHa MeTaonpoTernHasa-9.

Pesynratu cy nobujern CrnupMaHOBOM KOpEJAIIMOHOM aHaMM3oM. IIpukasaHe cy BpemHOCTH Koe(hHIIMjeHTa
KOpeJanuje p, a UCTIOJ BIX BpeOHOCTH BepoBaTHOhe p. CTaTHCTHYKK 3HaYajHOM cMaTpaHa je Bpeanoct pP<0,05
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Cuauka 36. [Ipuka3 Kopenanmje JUMUAHAX U HHPIaMaTOpHUX Tapamerapa y rpynu CKA nanmjenara
KOjU HE KOPUCTE CTATHHCKY TEPaIHjy

VX: ykynHu xonecrepoi, LDL-x: LDL-xonectepon, HDL-x: HDL-xonectepon, TI': Tpurnunepuau, Non-HDL-
x: He-HDL-xonecrepon, Non-HDL-x/HDL-x: ogxoc ne-HDL-xonecrepona u HDL-xomecrepoina, LDL-x/ HDL-
x: ogHoc LDL-xomectepona u HDL-xonectepomna, AlP: ateporern nanexc mazme, CRP: LI-peakTuBHI IPOTEHH,
PTX-3: menrpakcun-3, SA4: cepym ammunoua-A, TNF-a: dakrop Hekpose Tymopa-a, IL-1f: uaTepneykun-1,
IL-6: maTepneykuH-6, MPO: mujenonepokcunasa, Lp-PLA2: ¢ocdonmmaza A2 y Be3u ca JIHUIIONPOTECHHHUMA,
LOX-1: neuuTtnHy cinudaH perentop 3a okcumoBaHdu LDL-1, SUPAR: comyOmmHH perentop 3a aKTHBAaTOP
a3mMuHoreHa cimdan senutudy, VCAM-1: Backynapuu henujcku ajgxe3uBHu mojekyin-1, sel-E: cenextun-E,
sel-P: cenextun-II, MMP-2: marpukcHa meranonporenHasa-2, MMP-7: marpukcHa MeramonpoTenHasa-7,
MMP-9: maTprkcHa MeTaonpoTernHasa-9.

Pesynratu cy noodujern CHupMaHOBOM KOpENAIMOHOM aHann3oM. IIpuka3aHe cy BpeIHOCTH Koe(HIIMjeHTa
KopeJialyje p, a UCIOJ HbUX BPeHOCTH BepoBaTHohe P. CTaTUCTHYKH 3HaUajHOM cMmartpaHa je BpexHoct P<0,05

4.6.3. AHaiu3a NOBE3aHOCTH PYTHHCKHUX Ja00paTOPUjCKUX MapaMerapa ca
3HAYAJHUM KJIMHUYKHM M yJITPa3BYYHUM KapakTtepuctukama CKA

Jlasbe Cy BpPEAHOCTH WCIUTHBAHWX PYTUHCKUX IIapaMeTapa aHAM3UpaHe y KOHTEKCTY
3Ha4yajHUX Kapakrepuctuka CKA, OJHOCHO CHMITOMATCKOI cTaTyca, TE€XKHHE CTEHO3€ U
yATpa3By4HO ojpeheHe Mopdosoruje miaka.

4.6.3.1. HcnutuBame I1OBE3aHOCTH PYTHHCKHUX Ja00paTopMjcKMX Napamerapa ca
CHMIITOMATCKHM cTaTycoM nanujenara ca CKA

BpenHocTn MCIMTUBAHMX PYTHMHCKHUX J1aDOpaTOPHjCKUX IapaMeTrapa Cy MpBo ymopehene
n3mely acuMmrnromarckux M cuMmnromarckux mnanujeHata ca CKA, mro je mpukazaHo y
TabGenmu 38.. Jeaune pasnuke cy Owie npucytHe y BpegHocTuma ykynHor u HDL-
XOJIECTEepOIIa, KOjH ¢y 000je OMIIM BUIIHM KOJ IPETXOJHO aCHMIITOMATCKHX TallyjeHara.
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Ta6esa 38. KoHieHTpalidja HCIIMTHBAHUX PYTHMHCKHX JIJAOOPATOPUjCKUX IMapaMerapa y OIHOCY Ha
CUMITOMATCKU cTaTyc narujenara ca CKA

IMapamerpu ACKA (1=83) CCKA (u=36) p

WBC, *10°/L 8,1 (6,9-9,3) 8,6 (7,4-11,1) 0,109
NEU, *10°/L 5,4 (4,3-6,2) 5,7 (4,4-6,8) 0,276
LY, *10%/L 1,8 (1,5-2,3) 1,9 (1,4-2,3) 0,723
MO, *10°/L 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,6) 0,620
EO, *10%/L 0,2 (0,1-0,3) 0,2 (0,1-0,3) 0,810
BA, *10°/L 0,0 (0,0-0,1) 0,0 (0,0-0,1) 0,565
RBC, *10™/L 4,68+0,567 4,71%0,626 0,799
HGB, g/L 140 (127-150) 137 (130-152) 0,887
HCT, L/L 0,42 (0,38-0,46) 0,42 (0,39-0,45) 0,557
MCV, fL 90,4 (86,2-92,8) 89,4 (86,0-92,0) 0,314
MCH, pg 30,0 (28,5-31,2) 29,5 (27,8-31,5) 0,587
MCHC, g/L 333 (328-339) 336 (326-339) 0,714
RDW, % 13,6 (12,9-14,2) 13,5 (13,1-14,1) 0,995
PLT, *10°/L 230 (191-237) 261 (192-317) 0,257
MPV, fL 8,5 (7,9-9,6) 8,5 (8,0-9,2) 0,883
PCT, % 0,20 (0,17-0,23) 0,23 (0,17-0,26) 0,291
PDW, % 57,3 (52,1-63,4) 57,1 (53,5-61,4) 0,569
Iiyko3a, mmol/L 6,2 (5,4-8,3) 6,1 (5,5-7,1) 0,451
Ypea, mmol/L 7,4 (5,6-9,1) 7,9 (6,3-9,7) 0,621
Kpearunun, umol/L 77 (68-108) 89 (75-131) 0,085
Moxkpahnua k, umol/L 341 (261-417) 360 (305-432) 0,401
YX, mmol/L 4,86+1,207 4,340,934 0,024
LDL-x, mmol/L 2,41 (1,96-3,41) 2,23 (1,74-2,96) 0,260
HDL-x, mmol/L 1,22 (1,05-1,50) 1,09 (0,91-1,34) 0,037
TI', mmol/L 1,51 (1,13-1,90) 1,45 (1,12-1,87) 0,944
Non-HDL-x, mmol/L | 3,15 (2,61-4,13) 3,14 (2,59-3,82) 0,535
Non-HDL-x/HDL-x 2,76 (1,92-3,43) 2,79 (2,24-3,75) 0,284
LDL-x/ HDL-x 1,92 (1,45-2,74) 2,01 (1,66-2,62) 0,468
AIP 0,11 (-0,71-0,24) 0,13 (-0,14-0,31) | 0,390
NLR 2,97 (2,10-4,08) 3,00 (1,94-4,37) 0,788
MLR 0,27 (0,23-0,36) 0,25 (0,21-0,35) 0,727
PLR 125 (92-179) 132 (95-169) 0,520
MHR 0,42 (0,31-0,53) 0,46 (0,35-0,61) 0,198
RPR 0,058 (0,047-0,071) | 0,055 (0,042-0,070) | 0,348

ACKA: Acumnromarcka cteHo3a kapotugHe aptepuje, CCKA: Cumnromarcka CTeHO3a KapoTHIHE apTepHje,
WBC: Bbpoj neykorura, NE: Bpoj meyrpodmma, LY: Bpoj mumbouura, MO: Bbpoj monomurta, EO: Bpoj
eosunoduia, BA: bpoj 6azoduaa, RBC: Bbpoj epurpouura, HGB: Xemormooun, HCT: Xemarokpur, MCV:
Cpenmu Bomymen epurporura, MCH: TIpoceyna konmuuna xemorimobuna y epurpoiuty, MCHC: Ilpoceuna
KOHIIEHTpaIija XeMorioouna Ha nutap epurpormra, RDW: Ilupuna auctpubymmje eputponnta, PLT: Bpoj
tpomboura, MPV: Cpenmu Bomymen tpombouuta, PCT: TpomGokpur, PDW: Ilupuna auctpubyuuje
TpomOonra, VYX: ykynHu xomecrepos, LDL-x: LDL-xomecteposn, HDL-x: HDL-xonecrepon, TI:
Tpurnuuepuau, Non-HDL-x: ne-HDL-xonectepon, Non-HDL-x/HDL-x: ognoc ne-HDL-xonecrepona u HDL-
xonectepona, LDL-x/HDL-x: ognoc LDL-xomnectepona u HDL-xonectepona, AIP: areporenn uHmekc miasme,
NLR:  Opmnoc  seyrpopumm/mumbormta, MLR:  Opnoc  monomurw/mumdonmrtn, PLR:  OmHoc
tpombouutu/mumoormt, MHR: ogroc monounTn/HDL-xonectepon, RPR: Oqnoc RDW/TpombonuTh.
Bpennoctu cy mpukasaHe Kao CpeAma BpPEJHOCT + CTaHAApAHA JIeBHjallija 3a lapaMeTpe ca HOPMalHOM
pacmojienioM, U Kao MenvjaHa (MHTEPKBAPTUITHHA PACIiOH) 3a MapaMeTpe 4uja pacrojesia OJICTyma oJ] HopMajHe.
3Ha4YajHOCT pa3jMKe je UCIIMTHBAHA CTYISHTOBUM T-TECTOM 3a IapaMeTpe ca HOPMAIHOM pacIoesioM u MaH-
ButHn YV TtectoMm 3a mapamerpe KOjH HHCY MMalll HOPMaJIHy paclojiely, a 3Ha4ajHOM Pa3IMKOM CMaTpaHa je P
BpenHocT Mama of 0,05.
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VY yHUBapHjaHTHO] JIOTUCTUYKO] perpecuoHoj anamusu, HDL-xomectepon jecte Ouo
HE3aBUCTaH MPEIUKTOP CHUMITOMATCKOT CTaTyca, NMpH 4YeMy CYy HIDKE BPEIHOCTH OBOT
mapameTpa yKasuBale Ha TNpUCYCTBO HemaBHuX cumnToma (OR=0,27; C1=0,08-0,92;
p=0,036). Mehyrum, yxpyunBame HDL-xonecrepona y MyntuBapujaHTHH Momen 1B
CauubeH Of Creun(PUYHUX HH(PIAMATOPHUX MapaMeTapa W KIMHHUYKHAX KapaKTepPUCTHKA
npukazan y Tabenu 24., HUje yHanpeIwiIo MPEIUKTUBHE 0COOMHE OBOT MoOJela, a Takohe,
KaKO je HaBeJICHU MOJIeJ)I YKJbYYHBAO HECTAOMIITHOCT TIJIaKa Kao jeflan o nmpeaukropa, a HDL-
X0JIeCTepoJ1 je OMO y acolMjaliju ca OBOM KapaKTEPUCTHUKOM, HErOBO YKJbYUHBAHE y OBAj
MoJieNl OM KpPIIWIO TPETIOCTaBKY O HEMOCTOjamby MYJITHKOJIMHEApHOCTU. W3 HaBeaeHux
pasJiora, yrnpKkoc MHIMKOBaHOj rmoBe3aHocT HDL-xonectepona ¥ CHMIITOMATCKOT CTaTyca,
OBaj apaMeTap HUje YKJbYYCH y MOJIEI 3a MpeiBrl)ambe MpUCycTBa HETABHUX CUMITTOMA.

Kana cy BpenHocTH naTux mapamerapa HCIUTaHe KOJI CHMITOMATCKHUX MalMjeHaTa y OJHOCY
Ha O030MJPHOCT CHMIITOMa, OJHOCHO Kajaa cy ynopehene wusmely mnamujeHata koju cy
noxuserrn TUH/PUH]] n oHMX KOju Cy JOKUBEIH ONakkh MOXKIAHU ynap, pa3iiuka je Owiia
npucyTHa camo y BpegHoctu HDL-xonecrepona, u y onnocy ne-HDL-xonectepona u HDL-
XO0JIECTepoIIa, Kao WITO je mpuka3ano Ha Crumm 37.
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Cauxka 37. I'padmuku npukas pasnuke y BpenHoctuma a) HDL-xonectepomna, 0) ognoca ne- HDL-
xonecrepoiga u HDL-xomectepona, u3Mmel)ly cumMnToMaTcKuX maldjeHaTa KOJU Cy JIOKHBEIH
TpausutopHu ucxemujcku Haman (THUH) wim peBep3nOMIHM HMCXEMHjCKH HEYPOJIOIIKHA JACHUIIUT
(PTH) ¥ OHUX KOjH Cy JIOKHBEJH OJTaXK MOKIaHH yIap.

Pesynratu cy nobujern ymotpebom a) T-tecta, 0) MaH-ButHH Y Tecta a 3Ha4ajHOM pa3JIMKOM CMaTpaHa je
Bpeanoct p<0,05.

Bpennoctu ypee koje ce HUCY 3Ha4ajHO pasMKoBaje u3Mel)y acCUMITOMAaTCKUX U YKYITHHX
CUMIITOMATCKHMX TaIljeHaTa, Imoka3aje Cy ce Kao 3HauajHO BUIIE KOJ MalfdjeHaTa KOju Cy
noxusenu TUH/PUH/L y onHocy Ha acuMmntomarcke nanujeHtre. OBa pasiuka je mpHuka3aHa
Ha Coumum 38.
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Cauxka 38. ['paduukn nprka3 KOHIIEHTpPAIMje ypee KO/ MaldjeHaTa KOju Cy JOKUBEIH TPAaH3UTOPHH
ucxemujcku Haraa (TUH) win peBep3uOuiIHu ucxemujcku Heyposommku aepunut (PUHI) y ogrocy
Ha KOHIICHTpaIlKje Ko acuMnroMarckux namnujenata (ACKA)

Pesynraru cy no6ujenu ynorpebom Man-BuTtHu Y TecTa, a 3HaYajHOM pa3iMKoM cMatpana je BpeaHoct p<0,05.

VYxynuu n HDL-xonectepon koju cy OWIM MOBHUIIEHH, OJHOCHO CHM)KEHH, KOJI YKYIHHX
CHUMIITOMAaTCKUX Y OJHOCY Ha aCHMITOMATCKE IallMjeHTe, HUCY IOKA3aJd OBY pPAa3JIUKY
MPUIMKOM yrnopehuBama CHUMITOMATCKUX ManujeHara koju cy goxkusenun THUH/PUH] ca
aCHMIITOMATCKUM Iall{jeHTHMA.
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Kana cy acumnromarcku mHanMjeHTH ynopeh)eHH ca OHUMa KOjU Cy JIOKMBENU ONaxu
MOXJIaHH yAap, 100HjeHe cy CTaTHCTUYKH 3HadajHe pa3iuke npukazane Ha Counu 39. umju
j€ HacTaBak IpUKa3aH Ha clieqiehoj cTpaHu.
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Cauxka 39. I'paduuxy npukas KOHLEHTpauyje a) yKymHor xonecrepoina, 6) HDL-xonecrepona, B)
omHoca He-HDL-xomectepona m HDL-xonectepona, xon manujeHata KOjH Cy JOXKUBENH OJaxKu
MOJKJIaHH Yap Y OJJHOCY Ha KOHIICHTpaIHje Ko acumnroMaTckux namujenara (ACKA)

Pesynratu cy no6ujenu ynorpebom Man-Butau Y Tecta, @ 3Ha4ajHOM pa3iiMuKoM cMatpana je Bpeasoct p<0,05.

Kana cy mamujeHTtu crpatuduKOBaHM IpeMa CTENEHY CTEHO3€ Yy Ipyle ca yMEpPEeHOM U
TEIIKOM CTEHO30M KapoTHAHE apTepuje, Na BPEIHOCTH HWCIUTHUBAHUX PYTUHCKUX
nabopaTopHjcKUX Mapamerapa ynopehuBaHe u3Mmely CUMNTOMATCKUX M aCHUMIITOMATCKUX
naiyjeHaTa oJIBOjJeHO Y OBE JBE Ipyle, HUj€ yOueHa CTaTUCTHYKHM 3HayajHa pa3jiiKka HU 3a
jenaH mapamerap, HU y TPYITH ca YMEPEHOM, HH Y TPYIIH Ca TEIIKOM CTEHO30M.

Jlasbe, Kaga Cy MalMjeHTH MOJEJbeHU y TpyIy ca CTaOWJIIHUM U TpyIy ca HeCTaOWIHUM
IJTAKOM, U pa3iiuke u3Mel)y CUMITOMaTCKUX M aCUMITOMATCKUX NallijeHaTa UCIIUTaHE Y OBE
JIBE TpyIie OBOJEHO, YOUEHE Cy 3HauajHe pa3jiMKe y HEKOJHMKO Mapamerapa KOju HUCY Ouiu
3Ha4YajHU NPUWIMKOM nopehema yKymHMX CHUMITOMAaTCKUX M aCUMITOMATCKUX MHallMjeHaTa.
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CBe oBe pa3nuke cy Ouiie moKa3aHe caMo y IPYIH MalfjeHara ca HeCTaOMIHUM IIaKOM, IITO
je mpukazano Ha Cnuru 40. Ha cienehoj crpaHu, AOK Tpyna ca CTa0OWIHUM TUTAKOM HHje
MoKa3aJia 3Ha4ajHy pPas3iIMKy y OJJHOCY Ha CUMIITOMATCKH CTaTyC HU 3a je[laH rapaMeTap.
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Cauka 40. I'paduuky npukas KOHLEHTpalMje a) KpeaTHHHHA, 0) ofHOca HEyTpoduia U TMMEPOLUTA
(NLR), B) omHOca Tpomboruta u sumdormra (PLR) kox manujenarta ca HecTabMiHOM MOP(HOIOrHjoM
IUIaKa y OJTHOCY HA CUMIITOMATCKH CTaTyC

ACKA: acumnitomarcka cteHo3a KapoTuanux aprepuja, CCKA: cumnroMaTcka cTeHO3a KapOTHUIHHUX apTepuja.
Pesynratu cy nobujenu ynorpedbom Man-ButHu ¥ tecta, 8 3Ha4ajHOM pa3iIMKOM cMmartpaHa je Bpegnoct p<0,05.

4.6.3.2. HcnutuBame I1OBE3aHOCTH PYTHHCKHMX Ja00paTopMjcKMX Napamerapa ca
TeKMHOM cTeHo3e manujeHara ca CKA

HcnutuBanu pyTHHCKH 1a00paTOPUjCKH MapaMeTpH Cy Jajbe aHATU3WPaHH y OJHOCY Ha
TexuHy creHose. [IpBo cy ymopeleHe mUX0OBE BPEIHOCTH KOJI MalldjeHaTa ca YyMEPEHOM U
TEIIKOM CTEHO30M, W JIOOWjeHU pe3ynTaTH Cy mpeacTaB/beHn y Tabemu 39. Ha HapemHO]
CTpaHH, a 3aTHM Cy HCIIUTaHE ¥ KOpeNalllje OBUX MapaMerapa ca CaMUM CTEIICHOM CTEHO3E.
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Ta6esa 39. KoHieHTpalidja HCIIMTHBAHUX PYTHMHCKHX JIAOOPATOPUjCKUX IMapaMerapa y OIHOCY Ha
TEXKUHY KapOTUIHE CTCHO3E

TMapamerpu Ymepena creHosa Teuka cTeHo3a D
(1=34) (1=85)

WBC, *10°/L 8,5(7,1-9,1) 8,4 (6,9-10,2) 0,705
NEU, *10°/L 5,3 (4,5-6,0) 5,6 (4,3-6,6) 0,880
LY, *10%/L 1,9 (1,5-2,3) 1,9 (1,4-2,3) 0,234
MO, *10°/L 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,6) 0,714
EO, *10%/L 0,2 (0,1-0,3) 0,2 (0,1-0,3) 0,547
BA, *10°/L 0,0 (0,0-0,1) 0,0 (0,0-0,1) 0,518
RBC, *10™/L 4,71+0,646 4,680,560 0,794
HGB, g/L 138 (129-153) 139 (123-151) 0,696
HCT, L/L 0,42 (0,39-0,46) 0,42 (0,38-0,45) 0,234
MCV, fL 90,4 (86,0-92,8) 89,8 (86,0-92,5) 0,661
MCH, pg 30,1 (28,4-31,0) 29,9 (28,1-31,3) 0,656
MCHC, g/L 334 (326-341) 333 (328-338) 0,797
RDW, % 13,6 (13,1-13,9) 13,5 (12,9-14,2) 0,544
PLT, *10°/L 231 (200-298) 238 (187—296) 0,551
MPV, fL 8,1(7,8-9,2) 8,6 (8,1-9,4) 0,038
PCT, % 0,20 (0,17-0,25) 0,21 (0,17-0,25) 0,901
PDW, % 58,3 (51,2-61,9) 56,9 (53,2—62,6) 0,342
Iiyko3a, mmol/L 6,1 (5,5-7,2) 6,1 (5,5-7,9) 0,961
Ypea, mmol/L 7,3 (5,6-8,3) 7,8 (6,1-9,7) 0,123
Kpearunun, umol/L 76 (68-105) 84 (70-114) 0,383
Moxkpahnua k, umol/L 305 (245-411) 358 (287—424) 0,070
YX, mmol/L 4,46 (3,89-5,54) 4,45 (3,67-5,38) 0,717
LDL-x, mmol/L 2,56 (1,97-3,04) 2,36 (1,81-3,19) 0,823
HDL-x, mmol/L 1,23 (1,04-1,62) 1,18 (0,97-1,43) 0,604
TI', mmol/L 1,45 (1,02-1,81) 1,54 (1,20-1,91) 0,693
Non-HDL-x, mmol/L | 2,97 (2,59-3,63) 3,17 (2,61-4,16) 0,699
Non-HDL-x/HDL-x 2,77 (1,85-3,27) 2,77 (2,05-3,61) 0,368
LDL-x/ HDL-x 1,89 (1,48-2,58) 2,02 (1,54-2,76) 0,548
AIP 0,05 (-0,12-0,24) 0,12 (0,00-0,29) 0,231
NLR 2,64 (2,13-3,33) 3,06 (1,94-4,30) 0,346
MLR 0,28 (0,19-0,33) 0,26 (0,23-0,38) 0,579
PLR 125 (99-161) 127 (91-179) 0,940
MHR 0,41 (0,33-0,50) 0,45 (0,34-0,58) 0,552
RPR 0,059 (0,044-0,068) | 0,056 (0,047-0,071) | 0,725

WBC: Bbpoj neykommra, NE: Bpoj meyrpodmma, LY: Bbpoj mumbouura, MO: Bbpoj monouurta, EO: Bpoj
eosunoduia, BA: bpoj 6asoduaa, RBC: Bbpoj epurpouura, HGB: Xemormoboun, HCT: Xemarokpur, MCV:
Cpenmu Bomymen epurporura, MCH: TIpoceyna konmuuna xemorimobuna y epurpoiuty, MCHC: Ilpoceuna
KOHIIEHTpaIija XeMorioouHna Ha nutap epurpormra, RDW: Ilupuna auctpubymmje eputponnta, PLT: Bpoj
tpombouura, MPV: Cpenmu Bomymen tpombouuta, PCT: Tpombokpur, PDW: Iupuna auctpudyuuje
TpoMborra, YX: ykymHH xojectepos, LDL-x: LDL-xomecrepon, HDL-x: HDL-xomectepon, TI*
Tpurnuuepuau, Non-HDL-x: ne-HDL-xonecrepon, Non-HDL-x/HDL-x: onnoc ne-HDL-xonecrepona u HDL-
xonectepona, LDL-x/ HDL-x: oxHoc LDL-xonectepona u HDL-xonecrepona, AIP: areporenn uHaekc miasme,
NLR:  Opmnoc  meyrpopumu/mumbormrta, MLR:  Opsoc  monomurw/mumdonmrtn, PLR:  Omaoc
tpombouutu/mumoormt, MHR: ogroc monounTn/HDL-xonectepon, RPR: Oqnoc RDW/TpombonuTH.
Bpennoctn cy mnpukasaHe Kao CpeAma BpPEJHOCT + CTaHAApHa JeBHjalija 3a IlapaMeTpe ca HOPMalHOM
pacIioiesioM, ¥ Kao MeaxjaHa (MHTEpKBApTHIIHK PACIIOH) 3a IapaMeTpe YMja pachojena oJCTyna oJf HopMalHe.
3Ha4YajHOCT pa3jvKe je UCIIUTHBAHA CTYACHTOBUM T-TECTOM 3a IapaMeTpe ca HOPMAIHOM pacIoesioM u MaH-
ButHu YV TecToM 3a mapamerpe KOju HHUCY MMaJld HOpPMaJIHy pacriojielly, a 3Ha4yajHOM Pa3jIMKOM cMaTpaHa je p
BpeaHocT Mama ox 0,05.
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VY rpynu acMMITOMaTCKUX NalMjeHaTa, jeluHa pa3iuka u3mely manujeHara ca yMepeHoMm U
TEIIKOM CTEHO30M je Omiia y CpemheM BOTyMEHY TPOMOOIUTa, IITO je mprKa3ano Ha Crunu
41, MoK y rpyn# CUMITOMATCKHX IMallMjeHaTa HU jeJaH Iapamerap HUje MMOKa3ao pasiiuKy y
BPEHOCTHU KOJ] TEIIKE Y OJHOCY Ha YMEPEHY CTECHO3Y.
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Cauxka 41. I'paduuku npuka3 BpeTHOCTH cpenmer BoayMeHa Tpombornura (MPV) kon nanmjenara ca
ACUMIITOMAaTCKOM CTeHO30M KapoTuHe apTepuje (ACKA) y ogHOCY Ha TeXUHY CTEHO3e

Pesynratu cy nobujenu ynorpebom MaH-ButHu VY Tecta, a 3HaYajHOM pa3iuKoM cMaTpaHa je BpexHocT p<0,05.
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Kana je ytunaj TexnHe CTEHO3€ Ha BPEAHOCTH PYTHHCKHMX JIaDOpaTOPHjCKUX IMapaMmeTapa
UCIMTaH OJIBOJEHO KOJ MalijeHaTa ca CTaOMJIHUM IIJJAKOM, HUCY yO4€HEe 3HadajHe Pas3jIuKe
HU 3a jelaH IMapaMerap, JOK Cy HEKH TPOMOOLMTHHM MapaMeTpd M MOKpahHa KHCeIHWHa
[OKa3aJIi 3HAYajHO BHILE BPEIHOCTU KOJI MalfjeHaTa ca HeCTAOWJIHUM IJIAKOM U TEIIKOM
CTEHO30M Y OJHOCY Ha MAaIMjeHTe ca HECTAOMIHHM IIJIAKOM U YMEpPEHOM cTeHo3oM. OBe
paznuke cy npukaszane Ha Ciuim 42.
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Cnuka 42. I'paduuky npuka3 BpeJHOCTH a) cpemer BoimymeHa tpomoOonura (MPV), 6) mmpune
auctpuOyimje tpomoouuta (PDW) m B) MokpahHe KkucenwHe KOJ IalWjeHaTa ca HECTAOWIHUM
KapOTHIHUM IUIAKOM y OJIHOCY Ha TeXHHY cTeHo3e KapoTuaHe aprepuje (CKA)

Pesynratu cy nobujenu ynorpedbom Man-ButHu ¥ tecta, 8 3Ha4ajHOM pa3iIMKOM cMmartpana je Bpegnoct p<0,05.
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4.6.3.3. HcnuTuBame IOBE3aHOCTH PYTHHCKHX JIa0OpaTOpHjcKUX MapaMerapa ca
craduiaHomhy kapoTuaHor miaka koa nauujenara ca CKA

Ha xpajy cy BpenHOCTH PYTHHCKUX JTAOOPATOPH]CKUX MapaMmerapa aHaIM3UpaHe U Y OJHOCY
Ha MOP(OJIONIKE KapaKTEPUCTHKE TUTaKa KOje 0/IpakaBajy HEroBy CTAOMITHOCT. Y OKBHPY OBE
aHaJlM3e MpBO cy ymnopeheHe BpeAHOCTH AAaTHUX MapaMmerapa KoJ MalujeHara ca oapeheHum
TUTIOM IUJIAKa Y OJJHOCY Ha TAIMjeHTE ca CBUM OCTAJIUM TUIIOBHMA KapOTHIHOT IIaKa, U TaKO
3a CBakM THUIl MOceOHO. YOueHO je Ja cy ce apyraudju Mop(OJIOMIKM THUIIOBU IUIaKa
pa3NMKOBAIM YIJIAaBHOM TMpeMa BpEIHOCTUMA pa3IMYUTHX Kjlaca JIEYKOLUTA, WIH
JICYKOLIMTHUM HHAeKcuMa. OBH pe3ynTaTu cy npukazanu Ha Cinunm 43.
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Cimka 43. I'paduuku npukas BpeaHocTH a) Tpurimuepuna, 0) neyrpopuna (NEU), B) mumponura
(LY), r) mmpune auctpudymje Tpomdouuta (PDW), n) tpurnuuepuna, 1)) oqaoca monorura u HDL-
xonecteponaa (MHR), e) meyrpoduna (NEU) y ommocy Ha MOPGhOIOIIKY THIT TUTaKa

Pesynratu cy nobujenu ynorpedbom Man-ButHu ¥ tecta, 8 3Ha4ajHOM pas3iIMKOM cMmartpana je Bpeguoct p<0,05.
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Cauka 43. — HacTtaBak ['paduuxu mpukas BpeIHOCTH a) Tpuriunepuaa, 0) Heyrpodumra (NEU), B)
mumborura (LY), 1) mupure auctpubyrmje tpomborura (PDW), n) tpurimiepuna, §)) omHoca

monorura u HDL-xomecrepona (MHR),

I1aKa

e) Heyrpopuiaa (NEU) y omHocy Ha MOPQOIOMIKH THIT

Pesynraru cy nobujenu ynorpedbom MaH-BuTtHu VY Tecta, a 3Ha4ajHOM pa3iHKoM cMaTpaHa je BpenHocT p<0,05.

Kama cy mojennHadnu MOp(OJIOMIKM THIMOBH IUIaKa CBPCTaHU Yy Tpyle CTaOMITHUX U
HECTAaOMJTHUX IIJIaKOBA, 1A Cy BPEIHOCTH MCIUTHUBAHUX PYTHHCKHUX IMapamerapa mopehene
u3mely oBe nBe rpyme, noOUjeHe Cy 3HauajHEe pa3liMKe 3a YKYIHE JIEYKOIHUTe, HeyTpoduIe,
HDL-xonecrepon u ogaoc monoruta u HDL-xonecrepona, mro je mpukazano y Tabenu 40.
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Tabena 40. BpenHoCcTH pyTHHCKUX JTA00OPATOPH]CKUX ITapaMeTapa y OJHOCY Ha CTaOMITHOCT IIIaKa

Mapamerpn CraduiaH miak HecTadujanu nmiak 0
(1=75) (1=39)

WBC, *10°/L 7,8 (6,8-9,1) 9,0 (7,5-10,6) 0,025
NEU, *10°/L 5,2 (4,1-6,0) 5,9 (4,7-6,9) 0,048
LY, *10°/L 1,9 (1,5-2,2) 1,8 (1,3-2,4) 0,472
MO, *10°/L 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,6) 0,185
EO, *10°/L 0,2 (0,1-0,3) 0,2 (0,1-0,3) 0,445
BA, *10°/L 0,0 (0,0-0,1) 0,0 (0,0-0,1) 0,257
RBC, *10%/L 4,71 (4,35-5,14) 4,74 (4,12-5,15) 0,848
HGB, g/L 139 (129-149) 140 (125-154) 0,710
HCT, L/L 0,42 (0,39-0,45) 0,42 (0,38-0,46) 0,836
MCV, fL 90,3 (85,9-92,5) 89,8 (86,2-93,3) 0,576
MCH, pg 30,0 (28,1-31,3) 29,9 (28,8-31,0) 0,843
MCHC, g/L 334 (328-340) 333 (326-337) 0,409
RDW, % 13,4 (12,9-14,2) 13,6 (13,1-14,1) 0,845
PLT, *10°/L 227 (185-274) 244 (199-305) 0,319
MPV, fL 8,4 (7,9-9,2) 8,6 (8,0-9,5) 0,821
PCT, % 0,20 (0,17-0,24) 0,21 (0,17-0,23) 0,489
PDW, % 57,2 (52,3-62,7) 57,3 (52,4-62,4) 0,347
Iiyko3a, mmol/L 6,1 (5,4-7,7) 6,2 (5,6-8,0) 0,614
Ypea, mmol/L 7,4 (6,2-9,3) 6,8 (5,6-9,3) 0,355
Kpearunun, umol/L 80 (69-110) 82 (70-104) 0,964
Moxpahna k, umol/L 340 (274-416) 347 (305-422) 0,570
VX, mmol/L 4,84+1,198 4,43+0,970 0,068
LDL-x, mmol/L 2,40 (1,87-3,42) 2,29 (1,92-3,08) 0,183
HDL-x, mmol/L 1,23 (1,05-1,58) 1,15 (0,96-1,32) 0,038
TI', mmol/L 1,42 (1,00-1,86) 1,59 (1,25-2,12) 0,057
Non-HDL-x, mmol/L | 3,13 (2,65-4,30) 2,97 (2,54-4,03) 0,575
Non-HDL-x/HDL-x 2,78 (1,95-3,39) 2,76 (2,22-3,57) 0,379
LDL-x/ HDL-x 2,01 (1,53-2,71) 1,96 (1,56-2,75) 0,950
AIP 0,06 (-0,08-0,23) 0,19 (0,04-0,29) 0,030
NLR 2,71 (1,94-3,68) 3,11 (2,42-4,67) 0,409
MLR 0,25 (0,21-0,33) 0,31 (0,23-0,39) 0,482
PLR 125 (95-167) 130 (92—206) 0,576
MHR 0,41 (0,30-0,51) 0,49 (0,39-0,58) 0,014
RPR 0,059 (0,048-0,072) | 0,056 (0,043-0,068) | 0,405

WBC: bpoj meykommra, NE: Bpoj meyrpodwmma, LY: Bpoj mumdounra, MO: Bpoj monommta, EO: Bpoj
eosuHoduna, BA: Bbpoj 6azoduna, RBC: bpoj epurpormra, HGB: Xemornobun, HCT: Xemartokpur, MCV:
Cpenmu BonymeH eputpounta, MCH: Ilpocedna xonmnumuna xemoriobuna y eputpouury, MCHC: IIpoceuna
KOHIIEHTpalMja xeMornoOuHa Ha jurap epurpounta, RDW: lupuna auctpubyumje epurpoumra, PLT: Bpoj
tpombouura, MPV: Cpenmu Bomymen tpombouuta, PCT: TpomGokpur, PDW: Ilupuna auctpubyuuje
TpoMborra, YX: ykymHH xojectepos, LDL-x: LDL-xomecrepon, HDL-x: HDL-xomectepon, TI*:
Tpurmuiepuau, Non-HDL-x: we-HDL-xomnecrepon, Non-HDL-x/HDL-x: ogroc me-HDL-xomectepona u HDL-
xonectepona, LDL-x/ HDL-x: omsoc LDL-xonectepona u HDL-xomecrepona, AIP: ateporenn unmekc miasme,
NLR:  Opmmoc  meyrpodpmwm/mumpormt, MLR: Opsoc  monomurw/mmMdormtu, PLR:  Omaoc
tpomboruru/mamporuti, MHR: ogroc moromuti/HDL-xomnecrepoin, RPR: Oxroc RDW/TpomGouuTH.
Bpennoctu cy mpukasaHe Kao CpeAma BpPEJHOCT + CTaHAApAHA JIeBHjallija 3a lapaMeTpe ca HOPMalHOM
pacrio/iesioM, M Kao MeIujaHa (MHTEpKBAapTHIIHH PAacIiOH) 3a IapaMeTpe YHja pachojesa oJCTyna o]l HOpMaJHe.
3Ha4ajHOCT pa3yIMKe je NCIUTHUBAaHA CTYIEHTOBHMM T-TECTOM 3a IapaMeTpe ca HOPMaJIHOM pacrojiesioM n MaH-
ButHn YV TectoMm 3a mapamerpe KOju HHCY UMalli HOPMaJIHy pacrofielly, a 3Ha4ajHOM Pa3IMKOM cMarpaHa je p
BpenHocT Mama of 0,05.
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JlogatHo, Kaza je 0/BOjeHO MOoCMaTpaHa Ipyla acUMITOMATCKUX HalMjeHaTa, CTaTHCTUYKY
3HAYajHOCT j€ JIOCTHUIJIa pasliiKa y BPEIHOCTH TPHUTJHUIIEPUIA KOja HHUje Ouila 3HaYajHA TPH
nopehemy YKymHHX MalyjeHara ca CTadMIHUM U HeCTAaOMIHMM IUIAKOBUMA, a 3HAYajHOCT je
3aprKalia BpeAHOCT nHaekca Mmononurta u HDL-xonectepona, kao mrto ce Buau Ha Ciunu 44.
Paznuke y BpemHOCTM YKYNHUX JICYKOLMTAa W HeyTpoduia Koje cy Ouie 3HauyajHe Y
nopehewmy yKymHe Tpyne TNanujeHata, HHCY 3aapalie Ty 3HA4YajHOCT W TPUIAKOM
UCIHUTHBaka YHYTap TpyIe aCHMIITOMATCKUX MallljeHaTa.
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Cauxka 44. I'paduuky nprkas BpeqHOCTH a) TpUTIUIepuaa, 6) oqaoca Mmonorwra 1 HDL-
xonecrepoia (MHR) kox acumnToMaTckux maiujeHara y 0OJJHOCY Ha CTaOMITHOCT IJTaKa KO
narujeHaTa ca aCHMIITOMaTCKOM CTeHO30M KapoTuaHe aprepuje (ACKA)

Pesynratu cy no6ujenu ynorpebom Man-Butau Y Tecta, a 3HaYajHOM pa3inKoM cMatpana je Bpeasoct p<0,05.
[IpunnkoM uctor ucnutuBamwa y rpynu cumnroMarckux CKA namujenara, nobujeHe cy

3Ha4ajHe pa3iuKe Yy MOjeAMHUM JIEYKOLUTHUM UH/IEKCUMA, KOj€ MPETXO/IHO Y TPYNH YKYITHUX
naiujeHara Hucy yodene. OHe cy npukasane Ha Ciunu 45.
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Cumka 45. I'paduuku npukas BpeaHocTH a) ofHoca HeyTpodmia u iumdonuta (NLR), 6) oqHoca
tpombonmta u muMponura (PLR) y oqHOCY Ha cTaOMITHOCT IJTaKa KO MalyjeHaTa ca CAHMITOMATCKOM
creHo3oM kapotuanaux aprepuja (CCKA)

Pesynratu cy nobujenu ynorpebom Man-Buthu ¥ Tecta, 8 3HauajHOM pas3inkoM cMmarpana je Bpegsoct p<0,05.
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Jlabe cy manujeHTu cTpaTU(UKOBAHU Y JABE TPyIe MpeMa TeKUHU CTEHO3e, 1Ma CYy pas3liuKe y
PYTHHCKUM J1a0OpaTOpHjCKUM TlapamMeTpuma wu3Mel)y mamujeHara ca CTaOMJIHUM U
HECTaOMITHUM IUTAKOM JI00HjeHe y 00€ TpyIie 0J1BOjEHO.

VY rpynu mamyjeHara ca yMEpeHOM CTEHO30M, OCTaja je 3HauajHa pas3jiiKa y BPEIHOCTH
nHnaekca MoHonuta U HDL-xonecteposna koja je Ouia 3Ha4ajHa W Kaja Cy C€ MOPEIIH
YKYITHU TAlWjeHTH ca CTa0MJIHUM M HECTaOWIHHUM IUIAKOM, a JIOJATHO CY CTaTUCTUUKY
3HAYajHOCT MOKa3aJu U oJicheHr TPOMOOIIMTHYU IMapaMeTpH KOjH JOTJIE HUCY OWJIM 3HAYajHH.
OBu pe3ynraTtu cy npuka3zanu Ha Ciuinu 46.
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Cimka 46. I'paduuku mpukas BpeAHOCTH a) cpeamer BosiyMeHa Tpombonuta (MPV), 6) mupune
muctpubyrmje TpombOormra (PDW), B) ommoca monommra uw HDL-xomectrepoma (MHR) xon
nalnyjeHaTa ca yMepeHoM creHo3oM kapotuane aprepuje (CKA) y ogHOCY Ha CTaOMITHOCT TUIaKa

Pesynratu cy no6ujenu ynorpebom Man-Butau Y TecTa, @ 3Ha4ajHOM pasiuKoM cMatpana je Bpeasoct p<0,05.
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VY yHHUBapHWjaHTHO] JIOTUCTUYKO] PETPECUOHO0j aHAIIM3H 3a MpeBul)ambe HeCTAOMITHOCTH TIJIaKa
KOJI Tlaldjenara ca ymepeHoM crenozoM, MPV u PDW cy Owim 3Ha4ajHU TPEIUKTOPH YHje
Cy BHIIE BPETHOCTH OWJIEC y BE3W ca MPUCYCTBOM CTAaOWMIIHOT, a HIDKE Ca IMPUCYCTBOM
HecrabmiHor mwiaka (3a MPV — OR: 0,29; 95%CI: 0,09-0,91; p=0,035; 3a PDW — OR: 0,85;
95%Cl: 0,74-0,97; p=0,017). Bpeanoctu MHR ungekca Hrucy Ouie 3HaYajHE.

Kanma cy y MynTuBapujaHTHH JOTHCTHYKH MOJIEN 3a MpeaBuhame MpUCyCcTBa HECTAOUITHOT
IJIaka Koja ymepeHe creHose, mozaen 3B omucan y Tabenu 31., ykibyuenun MPV wm PDW,
KapaKTepUCTHKE OBOr MoOjella HHuCy Owie yHampeheHe, a Moen je IMOKa3ao 3HaKe
,overfitting-a“ 30or Benukor Opoja yKJbydeHHX BapHjaOid, 300r Yera OBH IapaMeTpH HUCY
YKJbYYCHH Y KOHAYHU OOJIMK TOT MOJETIa.

KonauHo, kaja je ucnuTaHa BPEIHOCT PYTHHCKUX JIA0OPATOPHjCKHX IMapamerapa y OJHOCY
Ha CTAOMITHOCT KapOTHJIHOT IUIaKa OJBOJEHO y TPYIM Ca TEHIKOM CTEHO30M, J0OHjeHa je
CTaTUCTHYKHU 3HAuYajHA pa3jivKa y BPEJHOCTHMA YKYITHHX JICYKOIIUTa U HeyTpoduia, Koja je
Owsa MpUCTyHA M PUIUKOM Tlopel)ema YKYIMHHX IalyjeHaTa ca CTaOMITHUM U HEeCTaOUITHIM
rakoMm. [Tpukas oBux paznuka jaar je Ha Cimiu 47.
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Cauka 47. I'padudku npukas BpeAHOCTH a) yKynHor 6poja seykorura (WBC), 6) neyrpoduna (NEU)
KOJI TIalMjeHara ca TelnkoM creno3om kaporuane aprepuje (CKA) y oaHOCY Ha CTaOHITHOCT IyIaKa

Pesynratu cy no6ujenu ynorpebom Man-Butau Y TecTa, a 3Ha4ajHOM pa3iMKoM cMatpana je BpeaHoct p<0,05.
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5. luckycuja

3amaTak OBOT MCTpaXKMBama OHMO je J1a ce MPEIMMUHAPHO YTBPAHM KOJHUKHU j& TOTCHIIUja
onabpanux cepymckux Ouomapkepa y CKA, na 1M OHH TMOKa3dyjy TIOBE3aHOCT ca
KapaKTepUCTHKaMa MallijeHaTa Koje Cy y Be3H ca pU3MKOM O]l MOKIAHOT yjapa, Kao U TO Jia
M je Moryhe M3IBOJUTH TpyIie MalyjeHaTa KoJ KOjUX HEKH O]l OBHX OHOMapkepa MOTy Ja
MMajy jady Be3y ca PHU3UKOM O] MOXXJIAHOT ynaapa. 3aTo je y OBOj CTYAHjU IPUMapHO
WCIHUTHBaHA acolHjalfja JaTUX CEepyMCKHX I[apaMeTapa ca IPUCYCTBOM HEJAaBHHUX
CUMIITOMa KOJI TalMjeHaTa, Kao M ca YITPa3BYYHHM OCOOMHaMa IUIaKa KOjeé MOTY
JEIHOCTaBHO PYTHHCKH Ja ce ojapelyjy, a mokasyjy Be3y ca pU3HKOM — TOMYT TEKUHE
cTeHo3¢e 1 MopdoJomike rpahe KapoTHIHOT TIaKa.

Tpenyrau menayment CKA, ocum y camoj npeBeHnuju 0osiecTy, Haj3HavYajHHje yHanpeheme
3axXTeBa Yy AacCleKTy NpaBUIHOT H300pa TEpamujcKOr MPHCTyNa KOju Ce€ 3acHUBa Ha
npeasuhamy pru3KKa 3a nojeuHayHe namujenre (338).

Ca caBpemenuM HampetkoM (papmakonomike Tepanuje CKA ocTBapeH je 3HauajaH IMOMak y
MIPEBEHINjH MOX/IAHOT yniapa, a Takohe cy u eukacHOCT 1 6€30€HOCT XUPYPIIKUX BHIOBA
MpeBeHIIMje Ha 3a/J0BoJbaBajyheM HHBOY 3axBajbyjyhu KOHTHHYHpPAaHOM YyHampehuBamy
TOKOM TMOCJEIBUX AeneHuja. Mnak, yCuenHoCT OBUX TEPANHjCKUX MPUCTYIIA jé BUCOKA CaMO
3a onabpane rpymne nauujeHara. Konx mauujenara ca CKA koju uMajy BHCOK PU3HMK O]
MOXKJIAaHOT yrapa, (hapMakoJoka Tepanvja Hajuemhe HHje OBOJbHA Kalla Ce NMPHUMEHYje
CaMOCTAaJTHO, a ca Jpyre cTpaHe, HUje Moryhe HM HecelneKTUBHO ynyhuBaTH CBE MalyjeHTe Ha
XUPYPIIKE UHTEPBEHIIH]e 300T 0e30eTHOCHOT PH3MKa U U30CTaHKa OCHePUTa KOjU OHE UMa]y
3a oxapehene rpyme. M3 oBora cieau na je KJbYYHH KOPAaK Yy CMamelmy YKYIHE CTOIe
MOKIaHOT ynapa y3pokoBaHor CKA ympaBo mpaBuiiHa MpOIeHa BUCHHE PH3UKA Ha OCHOBY
Koje Ou ce JoHOCHO U300p Tepamuje 3a gator naiujenrta (116).

OcTBapeme aaeKBaTHOT MPUCTYyNa KOju OU ce 3aCHMBAO HAa WHIUBUIYATHO MpeABUheHOM
PU3MKY je BeoMa CIIOKEH IpobiieM 3aTo MITO 300T caMme MPUPOJIe TOKAa aTepOCKIEPOTCKOT
mpolieca He MOCToje MPEU3HO AerHICcaHe, JaKo MPerno3HaT/bUBE U CUTYpPHE Ha3HAKe J1a 1
he 1 KaJa KapOTHIHHU TUTAK TOBECTH J0 MOKaaHor yaapa (17,89).

Jlocanamma 3Haba yKasdyjy Ha TO Ja jé PU3MK O]l pa3Boja MOXKJIAHOT yjaapa U JPYyrux
cumnroma CKA BumHM ca TMpOrpecHjoM CTENeHa JIOKATHE CTEHO3€ M Ca IPHCYCTBOM
KapaKkTepUCTHKA KOje YKa3zyjy Ha HeCTaOWIHOCT IUIaKa, 3aTo LITO Ta JBa (pakTopa roBope o
Behoj MoryhHocTu ox mwerose pyntype. Mlako 0BO HECyMHMBO Bakd y OCHOBHU, peaiHa
CHTYyaIja 1mojpasyMeBa yTuiaj Maoro Beher Opoja ¢akTopa u naneko je kommuiekcHuja (17,
110). 3HayajHO TpPOTpeAMpaH IJIaK KOjH HW3a3MBa TEXaK CTEIEH CTEHO3e MOXe na Oyie
BehuHckH (uOpo3aH U KaMU(pUKOBAH U THME CTaOMIN30BaH, a Takohe U IuIak HecTaOuIIHe
MopdoJIoTHje Ha YITPa3ByYHOM HCHUTHBAKY MOXKE BPEMEHOM Ja ce Kalmupukyje u
crabummsyje (105). [laspe, u kana je MpUCYTHH KapOTUIHU IUIaK CTaOWIaH, MOKIAAHU yAap
MOXE Ja CE€ jaBH ycJej AUCTATHE eMOOJu3aluje APYror IjlaKka, Ha MpUMep KOPOHApPHOT.
Konauno, u Haumsrien crabuiaH IUIaK KOjU HEMa OYMIVIE[HE MPEAUCHO3MIMjEe 32 CKOpY
pynTypy, 0e3 o03mpa Ha TO Ja JM W3a3WBa CaMO yMEpEHY WM TEIIKy CTEHO3y MOXe Ja
OJIIETHE €PO3HUjH KOja je T0BOJbHA 3a (hopMupame TpoMba 1 HacTaHak cumriToma (2,89).

Y cBUM HaBeJEHHM CHUTyallMjama, jellaH O] MpecyaHuX (pakTopa KOju YTUUYy Ha CTENeH
KamuuKaluje U Harny AecTaOuin3aliujy Ijiaka pynTypoM WU €pO3HjoM Y KapOTHIHOM
WK OMJI0 KOM JIPYrOM BacKyJIapHOM PETHOHY jecTe cucteMmcka nudamarmja (17).
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YHpKoc MocTojaly CBHX OBUX 3Hama KOja Cy PE3yiTaT U Jajbe aKTYECIHUX HCTpaKUBamba,
OHa HHCY MHTErpHCaHa y TPEHYTHY KIMHHYKY IIpaKcy Koja je Beoma 3acTtapena. He
y3uMmajyhu y o03up HU HOBHUjU Hampenak yiaTpa3ByYHHX TEXHHKA, TPEHYTHa Ipakca ce y
pa3MaTtpamy XUpPYpIIKE Tepanuje 3a MOojeAMHaYyHe NalWjeHTe Ocjiamba NPEeBacXOAHO Ha
TEKHHY CTEHO3€, IIPHCYCTBO CKOPALIBUX CUMIITOMA U OCHOBHE aHaTOMcKe (akrope (11).

Hacynpor oBoMe, mnaxma CaBpeMEHHMX MCTPaXHBamba OKpEHyTa je Ka KOHIENTY
BYJHEpAOMITHOT IJJaKa W WACHTH(PHUKOBaKY YIATPa3BYYHUX IapaMeTrapa KOju MOTy Jia ra
OKapakTepuIly, yka3zyjyhu Ha To na rpaha maka uma ehu 3Hauaj 3a npensuhame cuMIroma
on texxune crteHoze (339). Tako cy m y HajHOBHjeM Boawdy EBporckor yapyxkema 3a
BaCKyJIapHy XHPYPTUjy NeQHUHHCAHE YATPa3BY4YHE KapaKTEPUCTHKE KOje MHIUKY]Y BHCOK
PHU3HK OJ] MOXKJIAHOT yjiapa 3a MallijeHTe KOju MPUMEHmY]y camo (apMaKojomKy Tepamnujy.
One ykipyuyjy THxu HH(apKT BuabuB npuiankoM CT wnu MPA ucnutuBama, MHTEH3UBHY
MPOTPECHjy CTEIEeHA CTEHO3€, BEIUKY NOBPIIMHY 3aXBahCHOCTH IUIAKOM, €XOIYICHIIH]Y
IUTaKa, XEeMOparujy yHyTap IUIaka, CMameHY IepeOpOBacKyNapHy pe3epBy M CIIOHTAaHY
MUKPOEMOOJIN3aINjy MPUIMKOM TPAHCKPAHU]JAIHOT JOIJICp MCIHUTHBAKkA y Tpajamy OJ caT
BpemeHa. Mmak, y pyTHHCKO] TpakCH c€ PETKO JOHOCE OMIyKEe 3aCHOBAaHE Ha OBHM
napameTpumMa M3 pas3jiora IITO HHUCY YTBPHEHHW KOHKPETHH MPOTOKOIHM 33 HUXOBO
YKJbYUHBaE Ha HAYMH KOjH j€ TOBOJHHO MPAKTUYHO TpuMerbuB (11).

Hctn Bogmu Takohe m y mocnenmeM m3mamy u3 2023. roauHe MOTBphyje MOTCHIIMjaTHU
3HAauYaj CepyMCKUX OMOMapkepa 3a MpOLEHYy pHU3UWKa O]l MOXKIAHOT yAapa, ajld H3HOBa
OCTaBJba OTBOPEHHUM ITUTAE U3 MPETXOTHOT M3/1aba O TOME KOji OU CepyMCKH MapaMeTpu U
Ha KOjU HA4YMH MOTJIM JIa ce YKJby4e y cTpatuduKaimjy pusuka 3a mamujente (11).

Nako He nocToju BeIUKHU Opoj ONCEKHUX MPOCIEKTUBHUX CTyIWja AU3ajHUPAHUX TOCEOHO ca
HubeM Jlo0ujama jakuX JO0Ka3a O KOPUCHOCTH OJ YHOTpeOe TMOjeIMHUX CepyMCKHX
OouomMapkepa y crparuduxanuju pusuka xon nanujeHata ca CKA, wuxoBa noTeHUMjaHa
yjora y oBoj 0OojecTd je BeoMa jacHO MMIuIMnupaHa. OmnucaHu KOHLENT BYJIHEPaOMIHOT
IJlaka C€ HOBUJUM MHCTpaXHUBambMMa MpOLIUpYje Yy KOHIENT ,,ByJHEpaOUIIHOT
NarujeHTa’ Koju OCUM JIOKaJTHUX (akTopa BE3aHMX 3a caM KapOTHJIHU IUIaK, y3UMa y 003up
U cucTeMcKe GakTope KOjU YTUUY Ha HECTaOMIJIHOCT IUIaKa U PU3UK O]l BberOBE PYNTYype WIH
epo3uje. Kao jenan oj Haj3HauajHMjUX OBAKBHUX (pakTOpa MpENo3HaTa je YIpaBo CHCTEMCKa
nH(amManmja Koja JONPUHOCH JeCTaOMIM3aIUjy IUIaKOoBa IIMPOM BacKyjaType, aju Koja
Takohe Kao MpoU3BO/] aTEPOCKIEPOTCKE aKTUBHOCTHU MPECTABIbA HEH 0JIpa3 Ha CUCTEMCKOM
HuBOYy. M3 ToT yria, cepymcku OuoMapkepu koju pedaekTyjy HUBO CUCTEMCKe HH]IIaMaluje,
nako jecy HecneuuuyHM, y KOMOMHAIMjU ca YATpa3ByYHUM Haja3uMa IUlaka KoOju
pednextyjy nokannu acnekatr CKA, Mory 3ajenHo na najy cBeoOyXBaTHUjU YBUJ Y
noctojehu pusmk 3a nojenunaunor nanujenra (340).

3axBasbyjyhu crnokeHocTu mpoleca HH(pIaMalyje U aTepockiepo3e, Opoj MOTEHIMjaTHUX
OnoMapkepa je BeoMa BEJIMKH. 3aTO je Ipe KpeTama Ha IMyT HUXOBOI YKJbYyUMBama ¥y
KIMHUYKY TpPaKkCy KOJU 3aXTeBa BEOMa OICEKHA, JAYroTpajHa M CKyIla MpOCHEeKTUBHA
HCTPaXMBamba, HEONXOJHO CIPOBECTH TNPEIMMUHApPHE CTyIHje KOjeé MOTY Ja TIOMOTHY Yy
MOYETHOM YCMEPaBamby.

VY Ty cBpXy OWiIM Cy NOCTaB/bEHU U LIMJLEBU OBOT UCTPaXHBamba. Y CKIaLy ca lUMa je 0110
noTpeOHO MPBO YTBPAWTH TCHEPATHO KpETame BPEIHOCTH WCIHUTHBAHUX IapameTapa KOo.l
namujenata ca CKA y ogHocy Ha oHe y npyruM KBbB u kox 3apaBux ocoba, a moceOHO y
3aBHCHOCTH O] HHIUBUIYaTHUX (haKTopa KOjH MOTY Ha FHHX Ja YTHUY, TOMYyT AeMOTpadCKuX
u (hakropa pu3MKa. 3aTHUM je OUJI0 MOTPEOHO YTBPIUTH Y KAKBOM CY OJJHOCY OBHU MapaMeTpu
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ca CUMIITOMAaTCKUM CTaTycOM, TEKMHOM CTEHO3€ M MOP(OJIOrHjoM IUIaka, U TO y3umajyhu y
003Up M HMHTEpaKIMjy OBa TPH BaKHA KIMHWYKA acrekra. To je mase omoryhmio pa ce
pUMeTe TMOATPYNe MalujeHaTa y KOjuMa HEeKH OJf HCIHUTHUBAaHHX Iapamerapa MOry OuTu
noceOHO KopucHH. HakoH Tora je Ouio mHOTpeOHO aHANM3UPAaTH KakaB TNPEIUKTHBHU
MOTEHIMjaJl UICIMTHUBAHU TapaMeTpHU MOTY Ja UMajy Yy JaTHM MOJArpyrnamMa IaiujeHara, a To
je OWiIo MHIMPEKTHO MPOIEHHUBAHO HCIUTHBAKEM HHXOBE IMjalrHOCTHYKE TAaYyHOCTH 32
JIETEeKLIN]y TPUCYCTBA JAaTHUX CTamba M BUXOBE CIOCOOHOCTH Ja Yy KOMOMHAIMjHU ca JPYIUM
JOCTYITHUM TapaMeTpuMa MpeBUe MPUCYCTBO IaTHX CTama OJ] 3HaJaja.

5.1. AHaim3a KOHUEHTpaluje MCIMTHUBAHUX NapaMerapa uHdaamanmuje,
hesmjcke aaxe3mje u gerpaganmje excrpaheaujckor MaTpukca 1 BUXOBUX
KOpeJilallija y pa3JIn4uTUM rpynaMa HCIIUTAHUKA

ITocMaTpameM BpeIHOCTHM HMCHUTHBAHUX Hapamerapa koj mauujeHara ca CKA morio ce
YOUUTH J1a HU jeJlaH mapaMeTap HHUje IpaTho HOPMAJHYy pacrojely, U na je BehuHa mux
[OKa3uBaJla aCUMETPHU]y Ha JIECHY CTpaHy, ca MambUM OpojeM IojaTaka Koju ¢y UMaJld BeoMa
Bucoke BpegHocTH (Cnuka 2.). C 003upoM Ha KIMHHYKY XE€TEPOTeHOCT KapAnOBACKYIapHHUX
nanyjeHaTa M OrpaHWYeHY BEIMYMHY Y30pKa, OBO je OWII0 OueKHBaHO, a Takohe je u
MPETXOAHO TOKa3aHO Jia MapaMeTpu YKJbYYEHHU y KacKagHe M aMIUTM(HUKaHMOHE IMporece
moryT uHdIaMaIyje mokasyjy pacmojesie oBor oosuka (341).

Bpennoctu mapamerapa xox manujeHata ca CKA mocmaTtpane cy y OJHOCY Ha HIHPY TPyIy
CPOJIHUX KapAMOBAacKyJIapHHUX NalMjeHaTa Kao M y OJHOCY Ha 3/1paBe UCIIUTAaHUKE Kako Ou ce
yOUuMJI€ HBUXOBE E€BEHTYAJIHO MPUCYTHE CcHenuuUuuHOCTH y oBOj Oonectu. IIpu Tome oko
MOJIOBUHA TapaMeTapa HHje IOKaszaja 3HayajHe pa3iuke Mmel)y oBMUM rpynama, 0K cy
pasnuke Koje jecy Owie mpumehene, BehuHcku yodaBane u3Mmely marujenata ca CKA u
3paBUX WCIHUTAaHUKA, a He u3Mel)y 1Be cpoaHe rpymne mnauujeHara. lomatHo je 6uio
NpPUMETHO 3HadajHo Behe pacumame BPEIHOCTH IapaMerapa y o0e rpyme mMamdjeHara y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIly, IITO j€ 0oJpa3 yTulaja O0JecTH U Tepamuje KOoju AOBOJIU J0
TOra Jia je KoJ IaiujeHara mpucyTtan Behu 6poj BeoMa BUCOKHUX U BEOMa HUCKUX BPEIHOCTH
napameTapa, ajd YjeJHO OBAaKBO pacHIame I0jaTaka M oTexaBa J00Mjame 3HauajHuX
pasnuka npu nopehemy oBUX MoIynamuja.

Konnenrpanuja ¢pubpuHoreHna Ouma je 3Ha4ajHO BUIIA y 00€ TpyIe ManujeHaTa y oJJHOCYy Ha
KOHTPOJIHY TPYIy, MaJia Cy BpeTHOCTH Y CBE TpH rpyrne BehuHcku 6uie ynyrap pedepeHtTHor
oficera 3a OBaj MapaMmeTap IITO OATrOBapa YWILCHHIM Jla je TpUcyTHa uHbIamaiuja y
KapJUOBacKyIapHUM OosiectuMa HUCKOT crerneHa (342). OueknuBaHo, PUOPUHOTEH je MOKa3ao
MO3UTHBHY KOpenamnujy ca qpyrum uHduamatopanMm napametpuma: CRP, SAA, IL-1f, IL-6 u
SUPAR, amm camo y rpynama nandjeHata, a He M y KOHTposHOj rpynu. C o03upom Ha
pasnuuute (PU3MONIOIIKE yiIore Koje OBH MOJIEKYIH HUMajy y OJCYCTBY HH(IaMaiuje,
pasyMJbMBO je Ja ce Be3a u3Mel)y WHXOBHX HHBOA YCIIOCTaBJba TEK Y CTamUMa
uH(paMaTopHor oxarosopa. Msyserak je Omna kopenauuja ¢uOpunoreHa u LOX-1 koja je
MOKa3aHa caMO y KOHTPOJHO] TpynH. Mako Hema cTyauja Koje AMPEKTHO MOBE3Yyjy OBa JiBa
napameTpa y 37paBoj MOmyJialuju, IoCToje A0Ka3u aa GuOpuHOreH MHAyKyje cuntesy |L-8
(343), a mweroBa axkTuBHOCT moBehaBa ocnobahame conyommHe ¢opme LOX-1 (216).
JlobujeHa kopenanyja ykasyje Ha TO Ja OBaj MEXaHM3aM MOKe Ja (DyHKIMOHHILE U Y
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OJICYCTBY HMH(IaMaTOPHUX MATOJOUIKUX CTama, a M3MELIaHW YTHIA] IPYIHX MapaMmerapa
KOjU pacTy y uH(uamManuju Mmoryhe 10Bou 10 T'yOUTKa OBE Kopenanuje.

HcnutuBanu mnpoTeuHW akyTHe (aze HHCY OWIM CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO PA3IHMYUTH KOJI
narujenata ca CKA y onHocy Ha apyre rpyne UCIHMTaHUKA, Maja BUXOBE BPEIHOCTH jecy
OuJie HEIITO BWIIE KOJ| MaldjeHaTa Hero Koj KoHTposia. OBakBH pe3yiTaTh Cy y CKIaay ca
jenauM OpojeM uctpakuBama (158,165) u y cynpornoctu ca apyrum (154, 344-346 ).

HNako Ou ce Morio odvekwBatu Ja he OBH CPOJHH MOJIGKYJIM Mel)yCOOHO TO3HTHUBHO
Kopenuparu, 3ampaBo je camo SAA mokazao Kopenanjy ca o0a ocTaja HCIHMTHBaHA
nporenHa akytHe (asze, u To mosutuBHy ca CRP-oM y cBUM rpynama HCIUTaHHKaA, a
HeraTuBHY Kopenauujy ca PTX-3 kon nanmjenata ca CKA. M3ocranak kopenanuje PTX-3 ca
CRP-om u (¢ubpuHOTEHOM, Ka0 U HEroBa HeraTMBHA Kopenaija ca SAA Ko maiujeHara ca
CKA mory ga Oyny o0jammeHu THME IITO OJ OBa YETHUPH mapamerpa jenuHo PTX-3 Huje
JIMPEKTHO UHIyKOBaH oJ ctpane IL-6, Beh uma npyraumju mexanuzam perynaiuje (162).

PTX-3 je ouekuBano xopenupao ca TNF-o, TUTOKHHOM KOjU UMa CHOCOOHOCT J1a UHIYKYje
IETOBY CHHTE3Y, ajlh j€ MHTEPECAaHTHO TO IITO je Kopenupao u ca |IL-6 y cBum rpynmama
UCIHUTaHuKa, ocuM Koj naunujeHata ca CKA. OBaj Hana3z ynyhyje na PTX-3 y oBoj Oonectu
MMa KapaKTepUCTUYHU 00pa3all oHaIama KOjU ¢e pa3lIuKyje 0 yoOr4ajeHor, a BEpOBAaTHO
je Tocnenuiia NpucycTBa JOJATHUX (haKTopa KOju yTHUYy Ha HeroBy peryiauujy. Ha oo
yKasyje U To 1To ce camo koj nanujenata ca CKA ryouna u xopenanuja PTX-3 ca Lp-PLA2.

VY rpymama manujenara, PTX-3 je moka3ao kopenanujy ca CBUM HCIIUTHBAHUM aXC3UBHUM
MOJIEKyJIUMa, alk je caMo y ciydajy Sel-P ona Owmna neratmBua. Kako cy pesynratu oBe
crynuje mokasanu na je Sel-£ Ouo Buim Koja Onaker crereHa creHose, a Sel-P kox temike
creno3e (Tabena 15.), oBo ce cmaxe ca NMPETXOAHUM Hala3MMa KOJjU Cy HPETHOCTaBHIN
MoryhHocT ga PTX-3 nMa pasnuuurte yjaore y paHoj ¥ HampeaoBasioj (a3 aTepocKiepo3e

(162),

VY cknany ca yumbeHULIOM Aa PTX-3 cTuMylnuile CHHTE3y MaTpPUKCHUX METaJoNpoTeHHa3a
(164), mokaszaHa je meroa mno3uTHUBHA Kopemamuja ca MMP-2 u MMP-9, amu je
n3HeHalyjyhe Ouna mpucyTtHa u HeratuBHa kopenamuja ca MMP-7. JlasboM anHanmmzom
nojaraka je Ouio mokasaHo aa je camo MMP-7 on oBe Tpu MaTpUKCHE METAJONMPOTEHHA3E
MMao BHMIIM HUBO Yy mnpucyctBy Oonectu (Tabena 4.), mrTo HaroBemrTaBa MoryhHoct
MPOTEKTHBHOT JejcTBa PTX-3 y arepockieposn, Kao MITO je BHIIE IyTa MPETHOCTABIEEHO Y
NPETXOTHUM HcTpaxkuBamuMa (163, 166, 344).

3a pasmuky ox PTX-3, SAA je moka3ao mo3uTHBHY Kopenanujy ca ¢pudpuaorenom, CRP-oM u
IL-6, mTO je OYeKkHBaHO y CKIaay Ca HErOBOM YJIOIOM Kao MpOTeMHa akyTHe Qase, H
noTBpheHo je y mpeTxoaHuM uctpaxuBamuma (346). Takohe je kogm CKA manumjenata SAA
Kopenupao no3uTuBHO ca Sel-P u MMP-7, a oBO je y cnaramy ca Hajna3uMa Jia OH JOTPHHOCH
noBehamy eKcrpecHje aaxe3uBHUX MOJIEKYJa 1 MAaTPUKCHUX MeTanonporenHasa (171).

[Tokazano je u oacycrBo kopenaije SAA ca MPO camo koj marmujerara ca CKA mro je y
CYIPOTHOCTH ca pe3yJTaTUMa jeJJHe MPETXOJHE CTyIUje Y KOjO] Cy OBU MapaMeTpH MOKa3alu
cimaby kopenanujy (348). Y Toj crynuju ucrnuranuiy cy owmmm nanujeHta ca CKA 6mimo kor
creneHa usmelhy 1% u 99%, 10k cy y OBOM HCTpaKUBamby UCIIUTAHHUIIN Ca CTETIEHOM CTEHO3€
<50% Owunu pasBpctanu y koHTponHy unu KBbB rpyny, y 3aBucHocTH 0on mpucycTsa
KOMOpOUIHUTETa, a y OBUM Ipyrnama U jecte 6una npucytaa kopenanuja SAA u MPO. Kana ce
OBO y3Me y 003up, Moryhe je mpeTnoctaBuTH 1a noOujeHa ciaba Kopesaluja y HaBeJIeHO]
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CTYI[I/IjI/I IIOTHUYEC OJ HCIIMTaHHUKa Ca HajManOM TCIKUHOM CTCHO3C, I1a 1a pC3YJITAaTU OBC ABC
CTYJHj€ 3aIpaBo jecy y CariacHOCTH.

Jlaibe, mo3Hato je 1a SAA moxe 1a nmoseha excrpecujy LOX-1 (349), 360r dera je 0ueKUBaHO
Ja HUXOBE BPEIHOCTH pacTy y HCTOM cMmepy. Mehyrtum, y oBOj cTyauju je mobujeHa
HEraTUBHA KOpelialhja OBUX IMapamerapa. Moryhe je ga oHa HE moTHYe oJ MelhycoOHOr
OJTHOCA OBa J[Ba MapameTpa, Beh o1 ’bUXOBE CYIPOTHE aCOIHjallHje ca MPOTPECUjOM CTEHO3E.
VY oBoj ctynuju HUBO LOX-1 je kon manujenara ca CKA pactao ca creneHoM CTeHO3€, JIOK je
SAA Behm 3Haya] mokazao y yMepeHOj CTEHO3M, M Maja Ta pasziiuKa HHUje JIOCTUIIIA
CTaTUCTHYKY 3HAYAJHOCT, OMO jeé KOH3UCTEHTHO HMKH KOJI IallijeHarTa ca TEHIKOM CTEHO30M
IIPH CBaKoj mojenu Ha xoMmorenuje moarpyme (Tabene 13-15.).

3a CRP nHmje 6mna npumehena HH jeHa Kopenanuja Koja ce jaBibana crnenududno y CKA
TPYIH, WIK CE CaMO Yy OBOj IPyIH I'yOWIIa, IMITO je y CKJIaly ca OCTAaTKOM pe3yliTaTa KOju He
yka3yjy Ha noceOny Be3y CRP-a ca paznmuuTtim acriekTuMa oBe O0JIeCTH.

Op ucnuTHBaHMX HUTOKWMHA, camo IL-/f Huje mokazao pasnuky wusmely mamnujeHara u
3IpaBUX KOHTpoua, 0K je IL-6 Ouo 3nauajuo Bumm, a TNF-o 3HavajHo HUXH y 00e rpyre
namujeHara y oJHocy Ha KoHTpoie. OBo je Moryhe 00jaCHUTH pa3iMUMTOM peryJalujoM
OBHX MOJIEKYJa y XPOHHYHO] MHGIAMAlMju W HUXOBOM PA3IMYUTOM OCETJbHBOIINY Ha
Teparujy CTaTHHUMA U aHTUXHUIIEPTEH3UBHUMA.

IL-6 uma ynory y mpenacky M3 aKyTHE Y XpOHMYHY HH(]Iamaiujy, Kajga ocraje yMepeHO
noBuieH, 10K je nopact IL-/f u TNF-a y xpornyHoj uH(pIaManuju Mame U3pakeH, WIn
MOXe€ J1a M30CTaje aKo HHje MPHCyTHA 3HavajHa nectpykiuja TkuBa (350). Pasior 3a 0Bo je
mro ce IL-14 u TNF-o uaayKyjy AenoBameM JIOKATHUX CTUMYJTyca Ha MEeCTy HH(EKIIHje WIn
uHbnamMalyje U HUMajy Kpahe Tpajame akTHUBHOCTH, JOK HHXOB HHUBO Opike MOCTHXE
xomeocta3y (351). Ca mpyre crpane, IL-6 ce mpojaykyje HEHTpalIHO Kao €0 CHUCTEMCKE
uH(IaMalyje 1 HHAYKYje ce J1eJCTBOM IIMPOKOT CIIEeKTpa CUurHana, a He camo IL-/5 u TNF-a,
1a je KEeroB HUBO CTAaOWMJIHUj€ MOBMILEH y IYTOTPajHOj HUCKOCTENEHO] UH(IaMallljH, TaKO
71a je ¥ MPETXO0JHO TOTBpHMBAH HETrOB 3Hayaj y OosiecTMa y KojuMa ce oHa jaBsba (350).

JlonaTHO, CTAaTMHU Kao JIEKOBH KOjJU MMajy IJIEHOTPOITHO aHTUUH(IaMaTOPHO JIEjCTBO, a KOjU
cy mmpoko 3actynsbeHu mehy CKA maumjentuma, nonpuHoce cHuxkaBamwy HUBoa TNF-a y
3HAYajHOj MepH, 0K He yTuuy Ha IL-6, kako je mokazano u y Meta-aHanusu (352). Cratuau
TUPEeKTHO MHXNOMpajy ekcrpecujy TNF-a y engoreny u makpodarama, a aHTUXUTIEPTEH3UBU
KOjU MHXMOMpajy aHruoreH3uH || Ha oBaj HAUMH MHIUPEKTHO cMamyjy U UHAYKIH]Y TNF-a
o1 ctpade oBor xopmoHa (353, 354). JlobujeHe pe3ynrarte MoApkKaBa U METa-aHAIN3a Y KOjOj
Cy y CcTapujoj momynanuju nopeheHn oHM ca yoOM4ajeHMM KOMOPOMAUTETHMA CTapOCTH U
3npaBu. Y OBOj CTyauju je Takohe moOujeH Bumm HUBO IL-6 ko manujeHara, a BUIIH HUBO
TNF-a xox 3apaBux (355).

Kana cy y nutramy MelycoOHe Kopenaryje NCIUTUBAaHUX [IUTOKWHA, TOOUjeHH Cy OYEKUBAHU
pesyararu. Ilo3utuBHa kopenauuja uzmehy TNF-a u IL-/f Ouna je mpucyrHa y cBUM
rpyramMa HCIUTaHWKa, MITO je Y CKIAAy ca YHEHCHHUIIOM Ja OBH MOJIEKYIH MMajy BehuHy
3ajeIHNYKMX CHTHAJa KOju WX MHAYKY]Y (356), kao u moryhHoct y3ajamue uHaykiuje (351,
357). Mako oba oBa Molekyna y aKkyTHOj uH(MIaManuju WHAYKYjy ekcrpecujy IL-6 (152),
kopenanuja udmehy IL-6 u IL-/f je m3ocrama, nok je xopemnamuja IL-6 ca TNF-o 6una
HeratuBHa W mpucytHa camo koa CKA manmjeHata. OBakBU pe3yaTaTH MOTy na Oymy
nocjenuia peryinaropHux edekara IL-6 xojuma ce orpanuyaBa Aajba MH(pIaManuja Mpexo
HeraTuBHe moBpartHe crpere naxuoOunujom TNF-a u IL-1p (351, 152).
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Y uHdnamaTopHO] Kackaay, HaBEACHM IIMTOKWHU C€ Halla3e Kao Y3BOJHU CHUTHAI 3a
eKcrpecrjy BehnHe ocTanux UCIIMTHBAHUX MapaMeTrapa yKJby4dyjyhu npoTenHe akyTHe dase,
aJIXe3MBHE MOJICKYJIe, MaTpUKCHE MetanmomnporenHaze u ap. (173). ¥V cmaramy ca Tume,
I00MjeHe Cy TIO3UTUBHE KOpelallyje IMTOKHHA ca BENMHOM OCTallNX MapameTapa, U OHE HHCY
owmne kapaktepucTuuHe moceOHo 3a manujeHte ca CKA. Jenmunu m3yserak ojf oBora je Ouo
TNF-a xoju je moka3ao HEraTUBHY KOpeJalyjy ca BUIlle rnapamerapa ykpyayjyhu SAA, MPO,
sel-P u MMP-7. HaBenene kopenaigje cy Owiie NMPHCYTHE Yy rpylaMa TMalujeHara, MITo
yKa3yje Ha TO Jia j€ BHXOB MOTCHIIMjaTHU pa3Jior Morao aa Oyjae oceT/buBocT HUBoa TNF-o
Ha JICKOBE KOjH CY 3aCTYIUbCHH KOJ KapJAHOBacCKyJIapHUX namnujeHara (352). OBome y npuior
ropopu u cynpoTHu cmep kopenamuje TNF-o m MMP-7 kon mamujenata u xoHTpona. Y
KOHTPOJIHO] TPYIH TJ€ j€ 3aCTyIJbEHOCT Tepanujeé HHCKA, OBU MapaMeTpH Cy KOpeIHupaiu
MMO3UTHBHO, y cKiany ca TuMme mTo TNF-a MoXe ma HMHIyKyje €KCIpecHjy MaTPUKCHUX
MmeTtasnomnporennasa (142), nok je y rpynu namnujeHaTa ca BUCOKOM 3aCTyIJbeHOIINy Tepanuje
OHa OWJ1a HeraTHUBHA.

Jlo6ujenu pesynratu BpeaHoctd MPO HuCy ykazaaum Ha KapaKTepUCTHYHY BE3y OBOT
napamerpa ca npucyctBoMm CKA. V crmaramy ca MpeTxoJHUM HCTpaXHBambUMa, HHUje OWII0
pasznuke uaMmel)y rpyma narujeHara ¥ KOHTpoJa y BpeAIHOCTHMa oBor mapametpa (211, 358).
V ckiany ca Hala3uMa U3 JIMTepaType, U 'y OBOj CTYAMjU Cy T00MjeHe 0UYEeKUBAaHO TO3UTHUBHE
Kopenaiuje ca Behunom ocranux napamerapa (203).

Hugo Lp-PLAZ2 je 610 HemTO HIKM KOJ MalldjeHaTa y OJHOCY Ha 3[paBe MCIUTAHHKE, aju
OBa pa3NMKa HUj€ JOCTHIJIA CTATUCTHUKY 3HadajHOCT. CIMYHM pe3ynTaTu JOOUjeHH Cy U Y
nperxoaHuM cryaujama (158, 359), mana je 6uno u oHUX KOje cy MoKasaje Jia je HUBO OBOT
CH3HMMa BHIIIH KOJI TTalljeHaTa ca KapoTHIHUM ILIAKOM Y 0JiHOCY Ha KoHTposte (360).

Nako je Lp-PLA2 y ckmagy ca cBojoM yjioroM y uHGIaManuju I0Ka3a0 MO3UTUBHY
KOpeJnanujy ca oOcTaiuM WHQIaMaTOPHUM MapaMeTpuMa, aJXe3WBHUM MOJICKYINMa U
MaTPUKCHUM MeTaJoNMpoTenHa3aMa, Kako je W odekuBaHo (202), 3HauajHo je OwmiIo
npuMeTUTH aa BehuHa oBux Kopenanuja Huje Baxkuina y CKA rpynu. Kox oBux manujeHata
Lp-PLAZ2 je xopenupao jeauno ca MMP-2 u MMP-9, mto je y ckiany ca 4MEBEHHUIIOM Ja
MPOU3BO/IM AKTHBHOCTH OBOT €H3MMa JIOBOJE 1O YCXOJHE peryjamnuje MaTPUKCHUX
MeTanomnporernasa (193).

N3ocTanak MHOTHUX OueKMBaHMUX Kopenanuja Lp-PLA2, 6e3 3HauajHe pa3nuke mely rpynmama
WCIUTAaHUKA Y OBOM MapaMeTpy, MoXke J1a ykaxke Ha To 1a y CKA mocroje u3MeHe Ha HUBOY
akTuBHOCTH Lp-PLA2, 6e3 mpoMeHa y keHOj KOHIIEHTPALUjH, ITO je JeTMMUYHO 00jalImbUBO
OBaKBHM YTHIIajeM TEpaIuje 3a CHIDKaBamEe XOJIECTEPOJIa, Al jé BEpPOBATHO Y3POKOBAHO M
JIeTI0BakbEeM JTOIATHUX (haKTopa MPUCYTHUX Yy aaToj Oonectu (192, 361).

Paznuka usmely rpyna ucnuranuka Huje Omna npucytHa HH y Bpeanoctuma LOX-1. Jlo caga
HE MOCTOJU BEIUKU Opoj UCTpaKMBamba OBOT MapaMeTpa Koja YKJbY4dyjy U aCUMITOMAaTCKe U
cumrnromarcke nanujerre ca CKA, u camo je jenHa Mama CTy/Hja je IMoKa3aia HberoB BUIIN
HuBO ko7 CKA y ogHOCy Ha 3a1paBe KoHTpouie (226).

Hasbe, nobujene cy no3utuBHe Kopenauuje uzmel)y LOX-1 u Behune ocramux mapamertapa,
IITO je Y CKIaJy ca THME Jia je HeroBa eKCIpEecHja MHIYKOBaHA OJI CTpaHE MCIUTHUBAHHUX
UTOKKHA, Kao U ga LOX-1 ydecTByje y mHbmamanuju, 10k Takohe nosehaBa u ekcrnpecujy
aJIXC3UBHUX MOJICKYJa ¥ MATPHUKCHHUX MeTajaonpoTerHasa (217). Jeaqunu usyserak cy Owin
sel-E u sel-P xoju cy nokaszanu HeratuBHy Kopenamnujy ca LOX-1 y rpynama manujeHara.
OBo je HeoOMYaH Hayla3, ¢ 003MPOM Ja je 70 casia YTBphHEeHO KaKo EKCIpecHje OBUX MOJICKYJia
pacTy mojJ YTHIIAjeM HMCTUX CHrHaia, ykbydyjyhu okcummoBanum LDL wu undramartophe
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uTokuHe (362). Ca npyre cTpaHe, y OBOM HCTpaKuBamy Cy oapehuBaHu cOMyOUIHE 00IHIN
JaTUX MOJIEKYJa, a TAYHW MEXaHW3MHU HUXOBOT ociiobalama Cy HEJOBOJHHO MTO3HATH, TAKO
Ja ce MOXE IPETHOCTaBUTH Ja OO OBE HETaTUBHE KOpEJalyje A0ja3H YCleJl HEKaKBe
WHTEpaKIfje Ha TOM HUBOY, IPUCYTHE Yy KapAUOBACKYJIapHUM OOJIECTUMA.

HonarHo, camo koxa nanujenara ca CKA je mokaszana mo3utuBHa Kopenanuja udmehy LOX-1
u SUPAR koja HHUje MpPETXOAHO ONHCaHa Yy JUTEPaTypH, alld MOXe na Oyae objamrmeHa
YHELEHUIIOM J1a oKcuioBaHu LDL u peakTHBHE BpCTE€ KUCEOHUKA YCXOHO PErysuiry ooa oBa
MmoJiekya (362, 363).

HuBo SUPAR jecte O6mo BummM y o0e rpyme mamujeHaTa y OJHOCY Ha KOHTPOJE, U HEroBa
pacrioziena je mokasaja Ja cy c€ BPeIHOCTH OBOI' IIapaMeTpa y CBUM Tpyliama HamujeHaTa
KpeTaje y YCKOM OIICeTy MpH YeMy je jako Maiu Opoj mojaTka Mpena3ro BPEAHOCT Ol 3
ng/mL Kkoja je mpeTxoaHO MpeiokeHa Kao CUt-Off BpemqHOCT y KapAMOJIOMIKMM CTyaHjamMa
(242). OBo je y ckmamy ca cxBarambeM SUPAR kao mapamerpa XpOHHYHE HHUCKOCTEICHE
nH(pIamMaInyje eHaoTeNIa Ydje BPEIHOCTH HE TOKa3yjy u3pasuT, Beh crabumnan mopacr, a
CIIMYHM PE3YJITATH Cy MoKa3aHu u panuje (237).

OsBaj mapamerap je KOpeJupao ca caMO HEKOJIMKO OCTAINX MCIHMTHUBAHUX Iapamerapa, IpH
4eMy je 3HA4ajHO MPUMETHTH Kako Cy CBE Kopelaluje y rpynama MandjeHara Owie
MIO3UTHBHE, JIOK Cy Y KOHTpPOJIHOj TPyNH CBEe Owie HeratuBHe. Pas3mor m30cTaHka MHOTHX
KopeJanyja, Kao M pas3yior HeTaTMBHOCTH MOjEMHUX KOpeJaluja MOXKe OUTH y TOME IITO
jenuno SUPAR He mokasyje mopact y NpucycTBy akyTHe nH(pramanuje u omrehema TKIUBa 1
HUj€ TIO/UIOKaH YTHIAjy MHOTHX (hakTopa KOju JOBOJE 10 BapHjalyja y BPEAHOCTH OCTAIINX
uHdmamatopaux nmapamerapa (141, 239, 242). V cknany ca TaM, Kox mnanujenara je SUPAR
KOpeJIrpao caMoO ca TPU IMMapaMeTpa, U TO YINPaBO ca OHUM KOjU Cy KAaCHH]jOM aHAIU30M
NokKa3ajiu Be3y ca crabmiHomhy miaka u TexuHom creHoze — MPO, LOX-1 u MMP-7. Oo
JOMyIITa MPETHOCTaBKy Ja Kopenamnuja u3Mel)y matmx mapamerapa He TOTHYE M3 HHXOBE
MEXaHUCTHYKE NIOBE3aHOCTH, Beh 13 BUX0OBe clin4YHe Be3e ca BaxxHUM acnektuma CKA u Beh
Ha OCHOBY OBOT'a HAaroBEUITEH je MoTeHIjanHu 3Hayaj SUPAR y oBoj 6onectu.

3a aaxe3uBHE MOJIEKYJIE Cy JI00MjeHH Pa3IMuUTH pe3yaTaTu nopehemwa rpyna UCIIUTaHUKA U
kopenanuja ca ocranmuM napamerpuma. Konx CKA manwmjenatra cy VCAM-1 u sel-P Gunn
BUIIM Y OAHOCY Ha KOHTPOJIE, I OBA pa3jiMKa HUje AOCTHIJIA CTATUCTHUYKY 3HAYajHOCT 3a
VCAM-1, wrto je y cnaramy ca nperxoqHuM cryaujama (260, 261). Ca mpyre ctpane, 10K je
sel-P 6uo 3nauajuo Buim, Sel-E je xox marujenata OMo 3HaYajHO HIKM HETO KOJ 37paBUX
ucnutanuka. OBa JBa mapamerpa cy Takohe mel)ycoOHO HeraTmBHO KOpenupaiu, JOK HU
JjelaH ol BUX HMje Toka3ao kopenanujy ca VCAM-1.

OBakBO pa3IMUUTO KPETame BPEAHOCTH JIBa CEJIEKTHHA 00jallll-aBa c€ lUXOBOM APYrayijoM
perynamujom, kako je mo3Haro aa TNF-o unaykyje cuntesy Sel-E nok cmamyje ekcripecujy
sel-P (255), mrro je moapskaHo ¥ Hana3uMa mo3uTuBHE Kopenanuje usmehy TNF-a u sel-E y3
HeratuBHy Kopenanujy TNF-o u sel-P y oBoj crymuju. Bume Bpemnoctu Sel-P kon
nanujerata ca CKA cy u mpeTxoHo 3a0enexxene, a ToJaTHH Pa3Jior 3a TO j€ U YHCHHIIA 1a
ce 3a pasnmuky of Sel-E, o He ocnobaha y mmpkymamujy camMo M3 €HAOTENHUX henwja u
JIEYKOLIMTA, Beh Cy KeroB 3HavyajaH U3BOP U aKTUBUPAHU TPOMOOILIUTH KOJU C€ HAKYIJbajy Ha
CTEHO3HHUM Jie3HjaMa U JIOTIPHHOCE pacTy ruiaka (364).

VCAM-1 je mokazao oueKkrnBaHE MO3UTHBHE KOPEJAIHje ca OKO MOJIOBHHOM HH(IIaMaTOPHUX
napamertapa, anu Behuna mux Huje Baxkuia y CKA rpymnu, mTO 3ajelHO ca HEMOCTOjamheM
pasnuke u3Mel) OBUX TManMjeHaTa W KOHTPOJa, yKa3dyje Ha TO Ja HE IOCTOjU IMoceOHa
MOBE3aHOCT BPEAHOCTH OBOT mapameTpa ca CKA.
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VcnutuBameM BpEIHOCTH MATPUKCHHUX METAJONPOTCHHA3a KOJ pa3IMYMTUX TIpyma
HCIIUTAHMKA, TTIOKa3aHo je 1a je camo MMP-7 Guo BuIIM KOJI TTaliMjeHaTa y 0OJHOCY KOHTPOJIE,
nok 3a MMP-2 u MMP-9 nuje nobujena pasnuka. MMP-7 Hmje moka3ao kopenanujy ca
ocTaJie JIB€ MaTPUKCHE METaJONpOTEHHAa3e KOje jecy MO3UTUBHO Kopeiupaie mehycoOHo, n
TO y rpynama mnamujeHara. OBa kopenamnuja u3Mel)y ABe KelaTHHa3e KOje MMajy CIUYHY
perynanujy U CyrncTparHy cnenu(@uIHOCT jecTe OYCKHBaHa, Ka0 M M30CTaHAaK KopeJaluje ca
MMP-7 xoju mpunana MaTpuwiIn3UHIMA U UMa Jpyraudjy perymnanujy (365). U3nenaheme je
Ja je pa3imka u3Mely rpymna rmokasaHa camo 3a OHY MaTpPHKCHY METaJIONpOTEHHA3y Koja je
Hajmame ucrtpaxuBana y CKA u 3a Kojy He MOCTOje OBaKBU pe3yiTaTd, Majaa jecte Ouio
MPETXOHUX Hayla3a KOjH Cy MOKa3uBajIM Ja HeMa pasiuke y Bpeaqnoctuma MMP-2 u MMP-9
u3Mely marnjenara u 3apaBux ucnuTanuka (287, 366).

[TocmaTpameM Kopemnamuja ca OCTaJuM IMapaMeTpuma, Owio je yowsuBo aa cy MMP-2 u
MMP-9 koju cy y 3HauajHoj Mepu uHAyKOBaHH o] cTpane TNF-a u xoju cy y ckiagy ca TUM
MO3UTHUBHO KOPEIUPAIH Ca OBUM MAapaMEeTPOM, NOKa3alli yjeIHO U TIO3UTUBHY KOpenalujy ca
ApyruM mapameTpuma koju 3aBuce og MMP-2 u MMP-9 kao miro cy PTX-3 u sel-E, anu u ca
napamerpuma ca kojuma je u TNF-a kopemupao. looujene kopenamuje MMP-7 ca octamum
napaMeTpuma cy oOjalllbeHe Ha NPETXOJHHX IeT CTpaHHIa YriaBHOM Kpo3 MoryhHocT
MelycoOHe MHAYKIIM]je WK KPO3 33jeJHUYKH YTHIIA] KIMHUYKUX (PaKTopa Ha lUXOBE HUBOE.

5.2. UcnutuBame AeMOrpacKux KapaKTepUCTHKAa W (axkrTopa pusmuka,
NPUCYCTBA KOMOPOMAUTETa U 3aCTYIUbEHOCTH YHOoTpede Tepanuje KOX
HCIMTAHMKA, KAa0 M IO0Be3aHOCTH OBUX (aKkTopa ca oapehuBanum
napamerpuMa uHuamanuje, heaujcke anaxesmje U Jgerpajaamnuje
excTpahennjckor MmaTpukca

I'pyne ncnuranuka cy BehuHcku Ouiie yjeqHaueHe Mmpema Moy U CTapoCTd U OBH (hakTopu
yIJIaBHOM HHCY TIIOKa3ajd Be3y ca BpelHOCTHMMa BehMHE HWCIHMTHBAHUX CEPYMCKHUX
napamerapa. On uWcnUTUBaHUX (aKTOpa pHU3MKA KOJU CY YKJbYYHMBAJIU TOJa3HOCT,
TUCITUIUIEMH]Y, XUIEPTEH3H]y, MyIIeHhe, KOH3yMallWjy ajkoxoja, aujaderec MENuTyc U
xpoHuuHe Oonectu OyoOpera, xkox mamnujeHata ca CKA y omgHocy Ha KOHTpojie Owin Ccy
3aCTYIUBEHHU]U JE€JMHO XUIEepTeH3Hja, KOH3yMaldja ajkoxojia, JujabeTec MENUTyC U
xpoHuuHe Oosiectu OyOpera. Y OIHOCY Ha MaIlHMjeHTE Ca OCTAIMM KapIuOBACKYJIapHUM
o0oJbemuMa, JeJIMHO je AujabeTec MeNUTyc OMOo 3acTymybeHuju Ko nanujeHata ca CKA, mox
cy mo ocranuM (akTopuma pu3UKa OBE Tpyrne Ouie yjeaHadene. MHTepecaHTHO je
OPUMETUTH W Ja HUje OWIo pasziuke Yy 3acTyIUbEHOCTH (akTopa pusuka usMehy
acUMNTOMAaTCKUX M cumnromarckux mnanujeHata ca CKA. OcuM HEKOJIMKO H3y3eTaka,
BehMHa mapameTapa HUje NoKa3aja Be3y ca MPUCYCTBOM (akTopa pu3MKa KO NalujeHaTa ca
CKA.

Kaga cy y mnuTamy KapauoBacKyJapHH KOMOPOWIHWTETH, YOYEeHa je FHHXOBa BEIHKa
3acTymbeHoCT Kol nanujeHata ca CKA, anu Huje mokasaHo J1ia je BHXOBO IPUCYCTBO OMIIO Y
BE3W ca 3HAYajHUM paszliMKkamMa Yy BPETHOCTH HCIWTHUBAHHX Tapamerapa. OBa aHaim3a
KOMOpOUIHUTETa je€ Haj3Ha4dajHHUje CIYXKHJIa TOME Ja MOKaXe y KOJIMKO BEIMKO] MepH je
XeTeporeHa MCIWTUBaHA IONyJalyja ManyjeHara, MTo je OWIO BaKHO y3€TH y 003up y
IaJbeM TyMauemy pe3yirara CTyauje.
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VYnorpeba ¢apmakonomke Tepanuje je Ouna Beauka Mely ManujeHTHMa U 3Ha4ajHO Mamba
Meh)y 3apaBUM HCIUTaHHWIMMA, Kao IITO je OYeKuBaHO. Mmak, pasimke y BpeIHOCTH
WCIUTHBAaHUX MapamMeTapa y OAHOCY Ha 3aCTYIJbEHOCT MOjeJUHMX Tpyla JIEKoBa Cy Ouie
Majo0pojHe, Tako Ja Ce€ MOXKE€ MPETIOCTaBUTH Jla Yy OBOj CTYAHMjH YIOTpeba Tepamuje
BEPOBATHO HHj€ 3HAYajHO YTHIIAa Ha pe3yJTare.

5.2.1. UcnutuBame AeMOrpadgckux KapakTepucTHKa U (aKTopa pHU3MKA KOJ
HCNIMTAHUKA, KA0 W HHXO0BE I0BE3aHOCTH ca oapehuBanmM mnapamerpuma
uHpaamanuje, heaujcke agxesuje u Aerpaganmje ekcrpaheanjckor maTpukca

CrapocT ucnuTaHWKa y CBUM Ipylama je uMmana BpeIHOCTH MeaujaHe 66—69 romuHa, ca
BehMM MPOIIEHTOM MyIIIKapana Koju ce KpeTao o1 57% y KOHTPOJHOj Tpynu A0 84% y rpynu
nanujeHata ca Apyrum KBbB. CratucTuukoM aHanu3oMm je MOKa3aHO Ja Ccy rpyme Ouie
yjenmHaueHe mpeMa TroJuHaMa, JOK je mpema mony rpyna namumjeHata ca CKA Owa
yjeIHaueHa ca KOHTPOJHOM, a Ipymna nauujeHara ca apyruMm KBb je umana 3HauajHo BuIle
MyILIKapala y oJHOCY Ha ocrtaiie faBe rpyme (Tabena 5.).

Hacynpor Hamazuma OpOjHMX NpPETXOAHUX CTyAHMja O YTHLAjy TOJa Ha HUBOE MHOTHX
napaMmerapa UCHUTHBaHUX Yy 0Boj ctymuju (164, 170, 192, 203, 239, 308, 367), 3a Behuny
BUX PE3YNITATH CTATHCTUYKE aHAJIM3E HICY MMOKA3aId 3HAYajHy Pa3IMKy Y BPeIHOCTH n3Mehy
MylIKapana M JkeHa y okBupy namnujeHata ca CKA. Ha ocHoBy oBora Moxe ce
MPETIIOCTABUTH J]a HEYjeIHAYCHOCT IOjeAMHMX Tpyla MmpeMa IMoixy He Ou Tpebano ma je
3HAUYAjHO yTHIIANA Ha pe3yiTaTre BbHUXOBOTr nopeherma. Jequnu uzyserak oz opora ouo je sel-E
KOjH je Mao OJiaro BHIIIE BPEIHOCTH KOJI skeHa Hero ko mymikaparia (Cnuka 5. ). J{o cana je
y 37[paBoj MOMyJIaIj1 MoKa3aHo ja ce BpeaHoctu Sel-E He pasnukyjy npema mony (368, 369),
aJIM TIOCTOJM jeJIHa CTyJWja Koja je 3akjbyumia na koa mymkapana |NF-o 3HauajHo Buiie
yride Ha HHAYKIUjy Sel-E, mok je kon sxena opa 3aBucHOCT o1 TNF-a 3HauajHo Mama (370).
C o63upom 1a je xox manujeHata ca CKA y oBoj crynuju TNF-o 610 cHMKeH y oJHOCY Ha
KOHTpoOJIe, Moryhe je MpeTHoCTaBUTH J1a j€ TO MOIJIO JeTUMHYHO J1a YTHUUYE U Ha CHUXKaBambe
sel-E xon mymikaparna y Hemro Behioj Mepu HEro Koj »eHa, IITo OM 00jaCHHUJIO 3aIlTO Cy Y
CKA rpynu >xeHe umasie HelToO BUIIE BPEJHOCTH OBOTI ITapamMeTpa.

Hako je 3a MHOTe MCIIUTHBAaHE MapaMeTpe MPETXOJHO MOKa3aHa Kopealuja ca rofuHama
crapoctu (164, 203, 228, 308, 367, 371), y 0BOj CTyauju OHa je OWJa 3HAa4YajHA camo 3a
VCAM-1 (Cnuxka 6.). OBaj pe3yinrar je y cariacHOCTH ca MPETXOAHUM Haina3uMa o noBehamwy
eanorenne ekcrpecuje VCAM-1 ca crapemeM HE3aBHCHO OJ JPYTHX KapAWOBACKYITapHHUX
¢dakTopa pu3MKa, IITO j€ yjeIHO H jelaH 0]l MeXaHHW3aMa KojuMa cTapocT noBehaBa pu3uK 3a
pa3Boj arepockiepose (372).

['oja3zHoCT ce y OBOj CTyaMju HHje TOKa3ajia Kao 3HadajaH (pakTop yTHIaja Ha pe3yiTaTe,
Maga je Ouna mumpoko 3actymsbeHa Mel)y umcnuranunuma. [Ipoceduna BpeaHOCT HMHAEKCA
TeJlecHe Mace je y CBaKoj IPYIH IpeNa3iia IPaHuLy IpeKoMepHe Terecke Mace (25 kg/m?),
anu Huje Owmito 3HavajHe pasnauke u3mel)y rpymna y oBom mapametpy (Taberna 5.).

Nako ce rojazHocT OJUIMKYje MPUCYCTBOM HUCKOCTENEHE MH(IaMaluje 300r dera je oHa y
JUTEpaTypy TOBE3MBaHA Ca MHOTMM HMH(]IaMaTOpHUM mMapamerpuma u3 oBe cryamje (145,
149, 162, 170, 182), nobujeHn pe3yntaT Cy yKa3ajid Ja je Ha JaTOM y30pKYy MallfjeHara ca
CKA yrumaj rojasHOCTH BEpOBAaTHO OMO TPEIUIETEH Ca YTUIajeM JAPYTHMX MeTaOOIMYKUX
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¢dakTopa W Tepamuje, Kako HHje MOCTOjaja HHU jeJJHa MO3UTHBHA KOpealHja CepyMCKHUX
napamerapa ca WTM, Beh cy mraBuimie mnokasaHe jeIMHO HErope ciiabe HeraTHBHE
kopenanuje ca IL-1 u MMP-2 (Cauka 7.).

Kao jeman ox 3HavajHux (akTopa puU3MKa UCIHUTUBAHA je W IUCIMIHUAEMHja Koja je Owmia
neuHUCaHA Kao OJICTYIName OWJIO KOT IapaMeTpa OCHOBHOT JIMITUAHOT cTaryca (YKyIHHU
xonecrepos, HDL-xonectepon, LDL-xonmectepos, Tpuriviepuad) OJ MOPENOpyUYEeHUX
BpenHoctd. OHa je Omia mMpUCyTHA KOJ OKO TMOJIOBMHE ManujeHata u oko 40% 3mpaBux
KOHTpPOJa, aly HUje OWI0 CTaTUCTUYKU 3HA4YajHE Pa3lIMKe Y HEHO] 3aCTyIUbEHOCTH Mehy
rpynama. [lanujeHTr ca QucIMnuaAeMHjoM cy BehMHCKHM uMalu yKJbYYEHY Teparujy
CTaTUHUMA, IITO j€ BEpOBATHO OWJIO OJPaKEHO y KOHIIEHTPAIMjU MpOTeHHA aKyTHe (ase,
KaKo je moka3aHo jaa cy namnujeHtr ca CKA koju cy UMainy U AUCIUIAICMH]Y UMaTH HUXKE
BpenHoctd CRP-a u PTX-3 ox onux koju Hucy umanu auciunuaemujy (Ciuka 8.). OBo je y
cllaramy ca MPeTXOIHUM UCTPAKHUBAaUMAa KOja Cy MOKa3aia CHIDKEHE OBUX IapaMerapa mo/q
yTHUIIajeM aHTHHH(IaAMaTOPHOT jaejcTBa cratiHa (373).

XwurnepreHsuja je Omia BeoMa BHCOKO 3aCTYIUbCHA Y CBUM Ipylama, IITO jeé OYEKHBAHO C
0031pOM Ha cTapocT ucnuTanuka. [TokazaHo je Aa je mporeHaT XUIepTeH3nBHUX MalyjeHara
unak 6uo 3HavajHo Behu mely manujenTrMa y omHOCY Ha 31paBe kKoutposte (Tabena 5.), mto
j€ joII jeHOM IMOTBPAMJIO 3HA4aj OBOT (haKTOpa pU3HMKA y Pa3BOjy aTepoCKIEpo3e, Kako je
nerajbHUje o0jalmbeHo y YBoay. Pa3nuka y BpeIHOCTH HCIIMTHBAHUX MapamMeTapa y OJHOCY
Ha MPUCYCTBO XHIIEPTEH3Mj€ WIIAK HHUje IMOKa3aHa, Moryhe ycien uumeHune aa je Behuna
narnujeHara KOpUCTHIa U aHTUXHUIIepTeH3uBHY Tepanujy (Tabena 7.).

Buiie ox nosoBuHe cBUX UCIUTaHUKA OWJIM Cy MyIIa4yH, ¥ IPUTOM HUj€ [TOKa3aHa pa3juka y
nporenty mymada y CKA rpynu y omHocy Ha apyre nase rpyme (Tabema 5.). BaxkHo je
HArlOMEHYTH J1a CY Y OBOj CTY/AMjU MYyIIa4ylMMa CMaTPaHU CaMO OHU TPEHYTHO aKTUBHH, TaKO
na ce Mehy ucnuranunmMMa Koju cy CBpCTaHu y Hemymiade Moryhe Hanaszuo u oapeheru 06poj
OMBIIMX TMyIlaya, IITO jé CBE MOIJIO Jla YMawmM pa3iiiKe y mapamerpuma usMely oBe JBe
rpyre. Takohe, HECY y 003up y3€TH KOJMYMHA KOH3YMHUPAHUX LUTapeTa Kao HHU JTyXHHA
MyLIayKoT CTaXka, IITO CBE MOXKE Ja yTHYe Ha aoOujeHe pesyarare. Moryhe je na je oBo
pasJior 3aIlITo y OBOj CTYJMjU HHUje qoOUjeHa pa3iuka u3Mely myiaya u Hemyiavya 3a MHOTe
napameTpe 3a Koje Cy NMpeTXoJHa MCTpaKuBama IMOKa3zala Jla Cy MHAYKOBaHM OJ CTpaHe
pa3IMYMTHX areHaca MPUCYTHHUX Yy ayBaHckoMm aumy (149, 216, 236, 314, 367). Camo 3a sel-E
BPEAHOCTH KoJ mymiaya cy oune Bume (Cruka 9.), mro je y ckiaay ca Hala3uMa Ja IpeKo
aktuBauuje curanHor nyra NF-xB areHcu U3 ayBaHCKOT JTUMa MHAYKY]Y €KCIPECH]y OBOT
anxe3uBHor Mmoiekyna (374). Taxohe, nodujene cy u Huwxe BpeaHocty MPO kop mymaua
(Cnuka 9.), mTo MoXe J1a ce 00jaCHU KMYHOCYIIPECHjOM UHIYKOBAHOM IMYIICHEM KOja yTHYE
U Ha CMambeHY aKTHBHOCT HeyTpoduiia koju cy riasau uzsop MPO (375).

VYudecTana KoH3yMalHja ajJKoxoja je Ouia MpUCyTHa KOJ OKO NMETHHE IMalfjeHara, 10K je y
KOHTPOJIHO] Tpynu Ouia 3aHeMapJbUBO HHUCKO 3acTyIJb€Ha, TaKo Ja je pasiuka uszmehy
nanyjeHara ¥ KOHTpoJia mpeMa KOH3yMalliju ajnkoxona Ouna 3Hauyajua (Tabena 5.). On cBux
WCITUTHBAHUX CEPYMCKHUX Mapametapa, camo je PTX-3 6uo Bumm kog CKA manujeHara xoju
cy yecro koHsymupanu ankoxod (Cmuka 10.). [IperxonHo je moka3ano na je PTX-3 kao neo
HecHeM(UYHOI HMYHOI OATOBOpa YKJbYyYeH Yy JAUCPYHKIHMOHAIHY pemnapauujy
MeTa0oIMUKOr omrehemha TKMBa U3a3BaHOT €TAHOJIOM, IITO je Y Be3H ca MmoBehameM Herone
JIOKaJTHE EKCIIPECHje Y JeTPH, alli U HEeroBOT HUBOA y Tuia3mu (376).

Oxko 40% manujenara ca CKA je umano u nujaberec MEIUTyC, IITO je OMIIO 3HAYaJHO BHUIIIE
Hero koj namujenara ca octranuMm KBbB u xox koHTpoia, unme ce nujaberec y OBOj CTYAUjU
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M3JIBOjHO Kao jelaH of 3HavyajHUjux Qakropa pusmnka y Be3u ca CKA (Tabena 5.). Uaxo je
MPETXOJHO MOKAa3aH BHIIM HUBO MHOTHX HMH()IAMAaTOPHHX I[apaMeTrapa KoJ| MaldjeHaTa ca
mjaberecom (203, 317, 367, 377, 378), nobujeHn pe3ynraTH MOKa3ajdk Cy JAa je YHyTap
rpyne ca CKA pa3nuka 6mita 3Hadajaa camo 3a TNF-a. OH je 6uo HWXKHM KOJ TalyjeHara ca
nrjaberecom (Cawmka 11.), mITo je BepoBaTHO MOCIeaAUIA YIOTPeOe CTAaTHHCKE TepaIije, Kako
je IPeTXOIHO MOKa3aH e jaK YTHIAj Ha HUBO OBOT mapamMetpa (352).

Hemro Bume o yerBprune manujeHata ca CKA je umano u Xbb, mro je Owmna 3Ha4ajHO
Beha 3acTymbeHOCT 07 OHe y KOHTpoJaHOj rpymu (Tabena 5.). Mako oBaj Hana3 motBphyje
Xbb kao 3nauajan ¢akrop pusuka 3a CKA, y 0B0j cTyaMju HUje TOKa3aHO Ja Cy KOJ
narnujenata ca CKA BpemHocTH cepyMcKuX HMH(pIaMaTOPHHX I[apaMerapa Owie 3HaudajHO
u3Mmemene y npucyctBy Xbb. Jenuno je VCAM-1 6uo Bumu kog CKA nanujenara ca Xbb y
oaHocy Ha oHe 0e3 (Cmumka 12.), mTo je y ciaramy ca MPETXOJHMM Haja3uMa IoBehaHe
riomepynapHe excripecuje VCAM-1 y 6onectu O0yopera u moBehanux Bpennoctu VCAM-1 y
CepyMy Y BE3H ca CMambeHOM Op3MHOM riioMepyinapHe duiarpanuje (264).

5.2.2. AcnuTHBame 3aCTYIJbEHOCTH KAPAHOBACKYJIAPHUX KOMOPOHINTETA KA0 H
BHUX0BE MOBE3aHOCTH ca oapehuBanuM mapamerpuma uH@Iamanmje, heaujcke
ajaxe3mje u Aerpaaamnuje ekcrpaheanjckor marpukca koa nanujesara ca CKA

Kako je CKA atepockiepoTcka 0osiecT Koja IpeacTaBiba jeIHy O] JIOKaTHUX MaHudecTaluja
CUCTEMCKOT TIpoIleca, jaCHO je Jia je OHa Y BEIMKOM Opojy cllydajeBa MPUCYTHA 3ajeTHO ca
JAPYTUM KapJIuoBacKyJlapHUM OosiectuMa. To je moka3aHO M Ha y30pKy OBE CTyIHje TIe je
nosioBuHa ucnutaHuka u3 CKA rpyne umana jegaH WM BUIIE KapAHOBACKYJIapHUX
komopOunurera (Tabema 6.). OcuM aTepoOCKIEPOTCKHX OOJIECTH MOMYT KOpPOHApHE W
nepudepHe apTepujcke, Ko BETUKOT Jejla UCIMTaHUKa je Ouila IpUCyTHA U aHeypu3MarcKa
OosiecT Koja AenH 3ajelHUUKe (PaKTope pU3MKa ca aTepOCKIEPO30M, Ka0 M HEKE 3ajeHUYKE
MeXaHM3Me YKJbydyjyhu XpoHHYHY HH{QUIaMallijy W PEeMOJIEJIOBalkE €eKCTpalenyJapHoT
marpukca (379).

[TpunukoMm mnopehema acUMNTOMATCKUX W CHUMITOMATCKUX MalldjeHaTa KOH3UCTEHTHO je
nmokasuBana Beha 3acTylubeHOCT W Behw Opoj yAPYKEHHX KOMOpOUIUTETa KOJ
acUMIITOMATCKUX MAallMjeHaTa, ajli 3a MHora nopehema Ta pasivka HHUje Ousla CTaTUCTUYKU
3Ha4ajHa, 10K 3a apyra jecre. OBaj TpeH BEPOBATHO MOTUYE OJ] YNHH-EHUIIE J1a CE BEJIHUKH JIE0
acuMmnTomatckux nanujeHara ca CKA mpBOOMTHO OTKpWBA MPUIMKOM Iperjiena Koju ce
o0aBspa 300T TOCTOjama HEKE JApPyre BacKyJapHE MaTOJIOTHje, JOK KOJ CHMIITOMATCKHX
naiyjeHara To Huje ciayd4aj, Beh ce oHM Hajuyenrhe OTKpUBAjy HAKOH I0jaBe€ CUMIITOMA, ILITO
He Mopa Ja Oyzie y Be3H ca IOCTOjambeM J0IaTHUX KoMopouaureTa (117).

Onx cBUX HMCIHTHBAHUX IIapameTapa, caMO HEKOJIMKO je TMOKAa3aJi0 BHIIE BPEIHOCTH KO
nanujeHara ca komopOuauteruma. Tako cy IL-6 u sel-P Ownm 3nHauajHo BumM KOX
nanujeHara koju cy nopea CKA umanu 6ap jomn jenHy kapauoBackyiapHy Oonect (Crnuka
13.), MMP-2 je Ouo BuIIM KOJ MalyjeHaTa KOju Cy NOpe] KapoTHIHE UMald U KOPOHApHY
oonect (Cnuka 14.), a ¢ubpunoren kon CKA manujeHara Koju Cy UMali U MPUIPYKEHY
nepudepHy aprepujcky Oornect (Crmuka 15.). Kako cy oBM mapamerpu ycKO TOBE3aHH ca
nH(IaManrjoM, TE€ Ha Taj HAYMH OCJIMKaBaJy TEHEpPaJHy aKTUBHOCT aTEepPOCKIIEPO3e,
pasyMJbHBO je Ja je HXOB HHMBO BHUINM KaJa J€ aTepoCcKiIepo3oM 3axBahieHO BHIle
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BaCKyJIapHUX KOpHWTa, jep je M To Takohe jemaH on mokaszaresba Behe aKTUBHOCTH OBOT
npoiieca, mTo noTBphyjy u gocanarima ucrpakuama (380).

Ca nmpyre crpane, 3a TNF-a, mapamerap 4uju je HUBO IOJ] jJaKUM YTHIIajeM (hapMaKOJIOIIKe
tepanuje (355), mokazaHe Cy HIKE BPEAHOCTH y MIPHUCYCTBY nepudepHe apTepujcke 00siectu
(Cuka 15.), mrto ce onma jacHO objammaBa ¥ BehoM u3jIokeHOmly OBHX MalldjeHaTa
Tepanuju.

VY ucnutuBamy koMopOmmurera kon mamujeHara ca CKA, on nHajeher 3Havaja je Owmiio
MOKa3aTH KOJHUKO je 3almpaBO BeIMKa KIMHUYKA XETEPOT€HOCT OBE Ipylie HCIUTAHHKA, a
noceOHO UMajyhu y BuIly J1a ce rpyna ucnuTtanuka ca apyrum KBb caapikana ox mamujenara
KOjU Cy IMaJIl HaBeJeHe KOMOPOUIUTETE KA0 MPUMAapHE MaTOJIOTHje, AJIU Y3 TO ¥ KapOTUIHY
CTeHO3y creneHa Mamer on 50%. Mmak, KOJIMKO TOJi TOKa3aHa XETEPOreHOCT OTeKaBa
HCTPAKUBAKE, HCM30EKHA j€ 3aTO IITO MPEACTaBJhba PEATHY CIUKY TOIyJIalHje MalijeHaTa
ca CKA, a camum TUM JI0/1aje U Ha TIOY3/IaHOCTH Pe3yJiTaTa, Kako J03BOJbaBa caMmo HajBehum
pasznukamMa jia gohy 10 u3pakaja MpUIMKOM CTaTHCTUYKE aHAIIU3E.

5.2.3. UcnuTuBame 3aCTYIVbEHOCTH yIOTpede Tepanuje y pa3juuuTUM rpynamMa
HCNUTAHMKA, Ka0 H IeHe TMO0Be3aHOCTH ca oapehuBanuM mnapamMerpuma
uHduiamanuje, heqmjcke aaxesumje W aerpajgaunmje exkcrpahenamjckor marpukca
koa nanujenara ca CKA

Y O0BOj CTyIMju UCIHTHBaHa j€ 3acTyIUbEHOCT CTAaTWHA, aHTHXHUIIEPTEH3UBA,
AHTUArperalioHNX ¥ AaHTUKOAryJaHTHUX JIEKOBa, KOjU CBH OCHM aHTHKOAryJTaHTHHX
MpeACTaBbajy OCHOBY dapmakosomike tepanuje CKA, amu u Ipyrux KapAuOBacKyJIapHUX
00J1ecTH, KaKo je MPETX0JHO 00jalmbeHo y YBoay. Y ckiaay ca TUME, yroTpeda Tepamnuje je
Owta mojjeHaKko 3acTylbeHa KoJi 00e rpyme naiyjeHara, JoK je KOJ 3paBuX HCIUTaHUKa
Owna 3Havajuo Huka (Tabena 7.).

Melhy nanujentuma ca CKA, Haj3acTyrubeHHja je Owmina ynoTpeba aHTUXHUIIEPTCH3UMBA U
aHTUATPETAIMOHUX JIEKOBa Koje je KopucTmwio 88—90% CBUX HUCNHUTAHUKA, JOK CY CTAaTHHHU
OUIIM 3aCTYIJBEHU Y Mamb0j MEpH, KOJl 0KO 68% ncnuTaHuka. AHTHKOAryJaHTHA Tepamnuja, ¢
003upoM J1a OHa HHUJe Je0 CTaHaapAHOr Tepamujckor mportokoia 3a CKA, 6wna je Beoma
cnabo 3acrymibena (1, 11). [IpumerHo HMXka cTona ynoTpede cTaTUHA, YIPKOC TOME IITO CY
U OHM Jeo Hajbosbe MenukameHnTo3He Tepanuje CKA je pasymspuBa nmajyhu y BUIy 7a 3a
OBY TpyHy JIeKOBa IOCTOjU BehW cTemeH HMHTOJIEpaHIMje, Kao W 3HaudajaH MpodiieM Yy
komruimjancu (381), Tako ma ce OHa y TpAKCH YECTO HM30CTaBJba, WM CE€ KOPHUCTE
aJITepHATHBE MpEAokKeHe y BoauuumMa, Ha npBoM mecty PCSK9 muxuburopu n esetumud
(11). CBeykymHO, OBH pe3yiTaTd yKa3yjy Ha TO Ja je BehwHa mManujeHara yKJbYYCHHX Yy
CTyAMjy Onia ajekBaTHO M YHU(POPMHO (hapMaKOJIOIIKU JIeUeHa, Ca MabUM OJICTYHAmbEM Y
CIly4ajy CTaThHa, ITO je OMI0 yoOHUajeHo U y I0CaIallbuM HeTpakuBambuMa (381).

Paznuke y ymotpebu Ttepamuje u3Mel)y acMMOTOMATCKMX W CHUMIITOMATCKUX IallijeHaTa
yriaBHoM Huje Omno (Tabema 7.), MITO MOHOBO MOKa3yje ycariameHOCT ca Mpernopykama u3
BOJIMYA KOj€ YKJbYUYjy UCTE IpyIie JeKoBa 3a 00e oBe kareropuje namujenara (1, 11). Jeauno
j€ 3aCTYIJbEHOCT aHTUXHITEPTEH3MBa OMJIa HENITO BUINA KOJI aCHMITTOMATCKHX, IITO MOXE J1a
MOTUYE O] YHILEHHIIEC J1a C€ CUMITOMATCKUM IalldjeHTHMA IMPEernopyyyje MOCTeNneHuje Win
YaK O/JI0KEHO CHIDKaBamke KPBHOT MPUTHCKA Y TPUCYCTBY TEIIKE OMIaTepaIHe CTEHO3e WU
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KpUTUYHE YHHIaTepanHe creHose (117). Mmak, OMTHO je MPUMETHTH J1a HaBEACHU TO/Iali He
MpYXkajy MOTIIYHY CIUKY O U3JI0)KEHOCTH Tepanuju, Kako Y OBOj CTYIUjU HEAOCTA]y MOAALH O
Oy’XKMHUA ynoTpede JiekoBa. Y PYTHHCKO] NPAKCH, CHUMOTOMATCKH MAIMjeHTH CY YeCTO
JNJarHOCTUKOBAaHM TEK [0 HACTAaHKy CHMIITOMa M OJ TOT TPEHYTKa UM C€ IpEIucyje
(hapmakoJIoIIka Tepanuja, a y 0Boj CTYIHjH, TO je Ouio npe HajBuie mect mecenu. Ca apyre
CTpaHe, aCUMITOMATCKM TMAaIMjeHTH Cce Hajuemhe OTKPUBAjy CiIy4dajHO, NpUMehuBameM
KapOTUIHOT IIIyMa, UM MPHJIMKOM YATPa3BYUHOT Tperjena u3 Jpyrux pasiora, Kajga uMm ce
npenucyje ¢papMaxKooliKa Tepanuja, Tako J1a Cy 4eCTO OHU M3JIOKEHH JIEKOBUMA 3HAYajHO
Iy’Ke Hero cumnromarcku namujenta (117). OBaj dakrop Moxe 1a MMa YTHIA] U HA HUBO
WCIUTUBAHUX IapaMeTapa y OBUM TpylaMa MaiyjeHaTa, ajd 3aTo LITO Taj YTUIA] HE MOXKE
Jla ce OLIeHU, OBO IPE/ICTaBJba JeAHO O]l OTPaHUYEHa CTYAH]E.

HcnutruBameM pas3iinka y mapaMeTpuma y OJHOCY Ha ymoTpeOy onpeheHux rpyma jexosa,
npumeheno ux je Beoma maino. Mako je y mMpeTxoJHUM HCTpaXHBambHMa MOKAa3MBAHO KAaKO
CTaTUHU y OKBHPY CBOT Ba)KHOT IUIEMOTPOITHOT aHTHHH()IAMAaTOPHOT J€jCTBA CHUKABAjy
HHUBO MHOT'MX HUCIHMTHBaHMX mapamerapa (149, 192, 203, 229, 263, 278, 344, 364, 374, 377),
y OBOj CTYAHju cy camo pubprHOTeH M SAA OWIIM HIDKU KO TTAl[jeHaTa KOJU Cy KOPUCTHIIH
cratude (Cnuka 16.). Ocum oBora, Omiia je mprcyTHa jOLI caMo jelHa 3HaYajHa Pas3JiuKa, U TO
y HuBoy LOX-1 koju je OMO HMXHM KOJ TaldjeHaTa KOju Cy KOPHCTWIIM aHTHATpETaloHy
Tepanujy y ogHocy Ha oHe koju Hucy (Cnuka 17.). Taj Hana3 je y ckiamy ca in Vivo ctyaujom
KOja je ToKa3aja Ja ce TOJ JSjCTBOM aclhphHA CMamyje eHaoTenHa ekcrnpecuja LOX-1
WHJIyKOBaHa 0] cTpaHe okcuzjoBanor LDL-a (382).

W3ocTanak MHOTHX JPYIMX OYCKHMBAHHMX pasjMKa y IapamMeTpuMa y OJHOCY Ha yIOTpeOy
Tepanuje BeoMa Moryhe motude M3 YMEEHUIIE Ja je Y CTyAHujy OMO YKJbydeH BeoMa Majlu
Opoj manMjeHata KOju HHUCY KOPUCTHIIM CTaTHHE, aHTHXUIEPTEH3UBHE U aHTHArperanuoHe
JIEKOBE, OJHOCHO KOjU jeCy KOPUCTHIIM aHTHKOATYJIaHTHY TEpaIvjy, T€ OBa CTy/Hja CBAKAKO
HUje UMasia TOBOJbHY CHAry Jia Jiaje jacHe 3aKJbyuke Ha oBy Temy. Mnak, JaTuM pesynratuma
j€ TIOKa3aHo Jia c€ y KOpUITNEHOM Y30pKY YTHIIa] TEparuje BEPOBATHO HUJE Y BEIUKO] MEpPH
oJpaxaBao Ha HUBO MCIIMTUBAHUX ITapaMETapa.

5.3. AHa/IM3a KJIAMHHYKHMX W YJITPa3BYYHHX NapaMeTapa nanujeHara ca
Oosemthy kaporugHe aprepuje u yrsphuBame HBHXOBEe Be3de ca
oanpehuBanuM mnapamerpuma wuHpIamanuje, heaujcke anaxesmje u
aerpaganuje ekcrpahejanjckor maTpukca

VY ¢doxkycy oBe aHanM3e HAJIA3WIU Cy CE OHU KJIMHUYKH U YATPa3ByYHHU IapaMeTpH Ha Koje ce
J0ca/ialiba KIMHUYKA Ipakca ocllamballa MpH CeNeKLUjU MalijeHaTa 3a XUPYPIIKY Tepanujy
— TPUCYCTBO CKOpAllllbUX CHUMITOMa W TEeXHHa KapoTtujaHe crteHoze (1, 11), kao u
MopdoJorija miaka Koja ce MocielkbuX JeleHnja UCTUYEe KAa0 KIJbYYHH acleKaT pu3MKa Of
pynrype miaka u nociennaaux gorahaja (108). OBa Tpu mapameTpa OnUCyjy KJby4dHE, alln
pa3nuyuTe acleKkTe KapOTHAHOI IJIaka KOjU Cy Y Be3W ca pU3MKOM of Oyayher pasBoja
CHUMIITOMA, 300T 4yera u3mely mux HemMa AUPEKTHE MOBE3aHOCTH.

Tako, ynmpkoc TomMe MTO Cy pe3yaTaTH OpOJHUX UCTPAKHUBAFKA JaCHO TOTBPJWIIN Ja TEKUHA
CTCHO3€ M CTaOMITHOCT IJlaka HMMajy Ba)kaH YTHIA] HA pPa3BOj CHUMIITOMA, Ha Y30PKY
nanyjeHaTa U3 OBe CTYJH]€ j€ TMOKa3aHO Ja MaIMjeHTH KOjU Cy WMaju HEeIaBHE CHUMITOME
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HUCY UMaJId HUTH BehH CTETEeH CTeHO3e¢ HUTH Behy 3aCTYIJheHOCT HECTAOMITHUX IJIAaKOBA O]
acuMrtoMatckux nanujenara (Tabeme 8. u 9.). Takohe, Huje mpumehena Hu Besa u3mel)y
TEXHHE CTEHO3¢ U CTAOMITHOCTH TUTaKa, KaKo HHje OWJI0 3HaYajHE PA3JIMKE Y CTETIICHY CTEHO3E
n3Mely mamnujeHata ca CTaOWJIHUM W HECTAOMJIHMM IIJJaKOM, INTO jé CBE y CKJIany ca
[PETXOAHUM HCTpakuBambuMa (383).

CBe 0BO MOe J1a ce 00jacCHH KOMIUIEKCHOM MHTEPAKIIMjOM TEXHHE CTeHO3e, Tpale riaka u
pa3Boja CUMITOMA, Ka0 ¥ TUME IITO Cy OHH TOJ YTUIIajeM OpPOjHUX JOJaTHUX (aKTopa, aau
UIaK yKa3zyje M Ha TO Jia OYMIJICJHO HACTaHAK CUMIITOMAa HE MOXKE jaCHO Jia C€ MPEIBHIH
caMoO Ha OCHOBY YJITa3BYYHHX IapaMeTapa BE3aHHX 3a IUIaK, T€ Ja je ONpaBJaHO TBPIAWTHU
KaKo MOCTOjH moTpeda 3a JomaTHuM HWH(OpManujaMa Koje 1ajy YBUI U Yy JAOJATHE acIleKTe
CKA.

Takohe, m3ocranak mel)ycoOHE 3aBUCHOCTH CHMOTOMATCKOT CTaTyca, TEXHHE CTEHO3E M
CcTaOWJTHOCTH IUIaKa y OBOM Y30pKY MalldjeHaTa oMoryhuiio je Ja ce He3aBUCHO aHallM3Hpa
acollyjalrja CepyMCKHUX IMapamMeTapa ca CBakKuM O] IbUX.

AHaM30M BpETHOCTH CEPYMCKHX MH(IAMAaTOPHHUX MapamMeTapa y OJHOCY Ha CHMIITOMATCKH
CTaTycC, TSKUHY CTEHO3€ H MOP(OJIOTH]jY TIIaKa, yOUeHO je KaKO pasInuuTH apaMeTpu UMajy
3Ha4aj y OJJHOCY Ha CBAKH O] OBHX acriekara. Joul HHTepecaHTHH]E je OUII0 MPUMETHTH J1a Cy
no0KjeHe MOHOBO pyrauuje pasiuke y napamerpuma kaja cy CKA mauujeHTH NoJae/beHu y
MOJIrpyIie Koje cy Ouiie XOMOreHe He TpeMa jeTHOM, HETO IpeMa JiBa KIIMHIYKa/yITpa3BydHa
¢daxTopa. HapaBHO, 0BO mpom3miasu W3 KOMILIEKCHOCTH KapOTHIHE aTepocKiepo3e Kao
MynTH]aKTOpcKke 0ojecTh ca OpOjHUM acleKTHMa PHU3HMKa, ajdd Takohe M yKaszyje Ha BaXKHY
uaejy na 6u y 6ynyhum uctpaxuBamuMa MOKJa OUII0O KOPUCHO MPUCTYNATH MOTEHIIU]aTHUM
MPEIUKTOPHMAa PU3MKa OIBOjEHO y BUINE MambUX aJld XOMOTEHHjHX Ipyla HamiujeHaTa KoJ
KOjUX OM OHM MOINIM Ja HMMajy paslIMYUT 3Hayaj. Y TOM CIy4yajy, paad KIUHHYKE
ynoTpeOJbUBOCTH HOBUX METOJa MPOIEHE pU3UKA, OWI0 OM TOXE/HPHO TMallUjeHTe IPBO
KaTeropucaTu Inpema napaMmeTrpuMa Koju ce Beh oxapelyjy mpu pyTHHCKOM Tmperieny u
MOCTaBJbahy [JHjarHo3e, KakBU Cy CHUMIITOMATCKH CTaTyC M CTENEH CTeHO3e, a OHJa
NpPUMEHUBATH aHAIM3y pa3IMYUTHX CHEIM(PUUHMJUX [apameTrapa y CBakoj OJ OBHUX
KaTeropuja mnaiyjeHara.

5.3.1. UcnuTuBame BPeHOCTH CEPYMCKHUX NMapaMerapa uHduaamanuje, heaunjcke
ajaxe3mje u aerpaaanuje ekcrpahenujckor MaTpukca y 0JHOCY HA CUMITOMACKHU
CTaTyC NAIMjeHAaTa ca CTEHO30M KApOTH/IHE apTepuje

MHore cTyauje cy 3acHOBaHe Ha nopehermy HeJaBHO CUMITOMATCKUX W ACHMIITOMATCKUX
maryjeHarta IpeMa pa3IdYuTUM KapaKTepUCTHKaMa ca [WJbeM HHIUPEKTHE IPOIeHe
MOBE3aHOCTH ca pU3MKOM oj Oyayhux cumnrToma. Mehytum, oBaj mpuctynm mma OpojHe
HE/JIOCTaTKe, IMOCEOHO KaJa Cce KOPHCTH 3a HWCIHUTHBAKE IOTCHIUjATHUX CEPYyMCKHUX
ouomapkepa. Mako je 1o0po yTBpheHo Ja cy manujeHTHu KOju Cy HEeJJaBHO JIOKUBENH OJIaxKu
Moxaanu ynap, TUH nnu Hexu Ipyru nposazHy HEYPOJIOMIKA CUMITOM KapOTHUIAHE CTEHO3€
noJi moBehaHMM PU3MKOM O]l HOBOI' MOXIAHOT ynapa, MOBE3aHOCT HEAABHUX CHMIITOMA Ca
HHUBOOM OMOMapkepa He Mopa Ja Takohe Oyne y Be3u ca TUM puzukoMm. [Ipomena y HUBOY
CEepyMCKHUX OHMOMapkepa HaKOH HEJAaBHHUX CHUMIITOMa, OCHUM MITO MOXe Ja Oynae ojapa3
Oynyher pusmka, MCTO Tako MOXKE Ja Oyae W TOCIEIUIla JOXKHUBJHEHOT CHUMIITOMA HIIH
pemapanroHor mporeca Koju je yeneauo (384).
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Takohe, yoOnuajeHr HauMH IMOJeNIe MalyjeHaTa Ha CUMIITOMATCKE U aCHMITOMATCKe KOjH je
MPUMEHEH U Yy OBOj CTYAMjH, MOApPa3yMeBa Ja C€ MAlMjeHTH KOjU CY MMl CHUMIITOM Yy
MPETXOAHUX IIECT MECEIH PauyHajy Ka0 CUMITOMATCKH JIOK CE OHH KOjU Cy UMAJId CUMIITOM
Ipe BUIIE O] IIEeCT MEeCeUu padyHajy Kao acuMmnToMarcku. Mako je oBakBa mojena
OlpaBJaHa W3 aCMeKTa pHU3MKa, OHA MOXE Ja yMamH CTBAapHY pas3lIUKy Y CEPYMCKUM
napaMmerpuma usmelyy rpyma. Y Be3u ca TuM, Tpeba uMaTH Ha yMy U 1a Heku cumnromu CKA
MOTy J1a rpol)y Henpeno3HaTu, Kao ¥ Ja CUMIITOMH MOMYT Ofaxker MoxaaHor yaapa, TUA u
PUH/I mory na umajy u apyre y3poke ocum CKA, 300r dera HHje caBpIICHO MOy3/1aHa OUiIo
KaKBa I10JIeJ1a Ha CHMIITOMATCKE U acCHMIITOMAaTCKe marujente u3 acrekra CKA (384).

VY3umajyhu y o03up cBe HaBeneHO, HUje m3HeHalyjyhe mITO je y OBOj CTyAHMjH TPOCTHUM
nopehemeM CHUMNTOMAaTCKMX M aCUMNTOMATCKUX IallMjeHaTa J00HjeHa 3HadajHa pasiuKa
caMmo y jeaHOM mapameTpy. Moxkna je Buie u3HeHaljyjyhe To mTo je y nuramy Ouo SAA
(Tabena 10.), ¢ 003upoM Ja 3a OBaj mapamerap TaKBH PE3yJITaTH HUCY J0cCaaa MOKAa3aHU y
pEJIeBaHTHUM CTyJWjaMa, Maja jeIHUM JIeJIOM TO MOXeE J1a ce 00jaCHU M YMI-EHUIIOM Jia je
SAA Beoma peTKO UCTpa)KuBaH y MOMYJIalUju UCKIbY4HBO nanujeHara ca CKA.

JloGujena paznuka usmely nBe rpyme je Takohe moTBpheHa W JTOTUCTUYKOM PErpecujoM, y
K0joj je SAA 610 3HaYajaH MPEAUKTOP MPUCYCTBA cuMITOMA KoJ manujeHara ca CKA.

Kana je oBa pasnuka nerajbHUje McnHUTaHa y XxoMmoreHujum noarpynama CKA mnanwmjenara,
yodeHo je na je SAA Ouo BHIIM y MPUCYCTBY CHMIITOMAa KOJI MallljeéHaTa ca HajBUIINM
CTETIEHOM CTEHO3€ M KO/l MallfjeHaTa ca KapOTHIHUM IUIaKOM HecTabuiIHe Mop(oJoTHje, TOK
KOJ TalWjeHarta ca yMEpPEeHOM CTEHO30M M CTaOWJIHUM IUTaKOM HHUje OMO y Be3H ca
npucyctBom cumnroma (Tabene 11. ul2.). Takohe je y ogHOCY HA BPCTY CHMIITOMAa YOUEHO
na je SAA 3ampaBo 6umo Bumm koj nanujeHata ca TWH Hero kox mamnujeHata ca Omaxkum
moxanuM yaapom (Ciuka 17.). OH je 6uo Bumm kox TUH u y ogHOCY Ha acMHMOTOMAaTCKe
nanujentTe u KoHTponHy rpyny (Crnuke 19. u 20.), mto cBe yka3yje Ha crieliupUUHH 3HAYA]
SAA y onHOCyY Ha BpcTy cumnToMa. Mako Huje Mepriia SAA, jeHa MpeTxo/IHa CTyIja Koja je
UCIHUTHBANA €KCIIPECH]Y Pa3IMUUTUX MOJIEKyJa Ha KapoTuIHUM miuakoBuMa CKA moxa3zana
Jj€ Ja miakoBM nauujeHata koju cy goxkusenn TUH umajy Behu cangpikaj makpodara u Behy
eKcrpecHjy MHGpIaMaTOPHUX MapKepa Hero IUIAaKOBM MallijeHaTa KOju Cy J0KHUBEIH OJakKu
moxanu yaap (361). OBo je y carflacHOCTH ca paHHjUM Haja3uMa O TOME Jia Ce TUIaK HaKOH
OJa)ker MOXKJAHOT y/lapa 4ecTO MOCTENEeHO peMojenyje y CTaOMIHU]U OOJHK, 10K IUIAKOBU
HakoH TUH nyxe ocrtajy noa undaamaiujom u pehe ce ctabmimmsyjy, ITo Moxke OUTH y BE3U
u ca BummM BpeaHoctuma SAA ko nanujenata ca TUH y oBoj crynuju (385).

Jlajbe, Kako je MOKa3aHO /a y OBOj CTYIMJU HOCTOJU pas3iivka n3Mely CUMITOMaTCKUX U
aCUMITOMATCKUX MallMjeHaTa MpeMa yrnoTpeOu aHTHXuIepTeH3uBa, nogaTHo cy u3 CKA
rpyre U3/BOjeHH CaMoO MaIMjeHTH KOjU KOPHCTE aHTHUXUIEPTEH3UBE, Ma Cy Y OKBUPY HUX
ynopeh)eHu CHMIITOMATCKM M acUMITOMAaTcKu manujeHTH. [lopeheme m3mely mammjeHara
KOjU HE KOPUCTE aHTUXHUIIEPTEH3UBHY Tepamnujy Huje 6mio moryhe 30or Beoma maior Opoja
ucriutanuka (4 acumrnromarcka u 10 cumnromarckux). Hakon oBora, pasznvka y BpeaHOCTH
SAA u3mely aBe rpyme Buile HHMje Ouila 3HayajHa, MITO yKa3yje Ja je MOXJIA jefjaH O]
paszjora M3pa)XCHOCTH BHIIEr HUBOa SAA KOJ CHMITOMATCKHX IalldjeHaTa, OMO W Marba
3aCTYIJFEHOCT ONTHMATHE Tepanuje Mel)y ’uMa y OJJHOCY Ha aCHMIITOMATCKE TaIlHjeHTe.

CBeyKkynmHO TIJIelaHO, ciarame pesyiarara mnopehema SAA y pa3nuuuTUM mojenama Ha
MOJArpyne, Kao M IOKa3aHa pa3iuKa y 3aBUCHOCTH O]l BPCT€ CHMIITOMA, yKa3yjy Ha
ITOBE3aHOCT OBOT IapaMeTpa ca cumnTomMarckuM crarycom CKA.

VY ognocy Ha cumnTomarcku cratyc CKA, naTepecanTHu pesynraru cy nooujenu u 3a MPO.
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OBaj mapaMeTap HHje MMOKa3ao pa3nuKy nu3Mely YKyImHUX CUMITOMATCKUX M aCHMIITOMATCKUX
marpjeHara, Kao HHM pPa3JIMKy IpeMa BpPCTH CHUMIITOMa, alld Cy NPWIHKOM mopehema
pa3IMUUTUX TMOATPYIa MalujeHata MoOWjeHe 3HavajHe pas3lIMKe Koje Cy MMalie CYnpoTaH
cCMEp Yy ,,pU3UYHHJUM™ U ,Mame pu3nyHuUM'® moarpynama. Tako je MPO ynyrap rpyme
nalyjeHara ca yMepeHoOM CTEHO30M OHMO BHIIM KOJ OHUX KOjU Cy UMaJld HEAaBHE CUMIITOME
HEro KOJl OHMX KOjU HHUCY, a YHyTap TIpyla IMalyjeHara ca TEHIKOM CTCHO30M H ca
HectabmiHuM 1iakoM MPO je 6uo HWXKM KOJI OHMX KOjU Cy UMalld HEJaBHE CHMIITOME Y
oJIHOCY Ha oHe Koju Hucy (Tabema 11.).

[IpeTxonHna wWcTpakuBama Cy Tokazayia aa je caapkaj MPO yHyTtap aTepoCKIepOTCKUX
Je3uja 3aHeMapJbUBO HU3aK Y paHuUM (¢a3zama, a Jla je HajBUILM y BeOMa MPOTPEIUpPAHUM H
Mopddoiomku HectabuiHuM miakoBuma (203). V ckiamy ca tTuMm, Moryhe je ImpeTrnocTaBuTH
Ja KOJ TamMjeHaTa ca CTeHo30M ymepeHor crereHa, MPO y cepymy oapaxkaBa HHBO
CHCTEeMCKE HHCKOCTEIIeHe uHQIamManuje, ¥ Kao TakaB j€ IIOBHIICH KOJ HEIaBHO
CUMITOMATCKUX TaIjeHaTa Ko/ KOjuX je oHa OurtaH (pakTop Jecrabuim3aije Iiaka y Be3u
ca HacTaHkoM cumnroma. Ca npyre cTpaHe, KOJ MaldjeHaTa KoJ KOjUX je IPUCYTHA TEIIKa
CTeHO3a WM HecTaOWiIaH IUlak, UMyHe hendje W3 IUpKylIamyje ce y 3Ha4dajHO] MepHu
HaKyIUbajy YHYTAp IUIaKa Kao ¥ YHYTap IpYrux y3HaIpeaoBaliX Jie3uja IIMPOM BacKyJarype,
rZie YU9ecTByjy y umHGamaTopHOM omTehemy U Aajboj necTadmiu3aluju Koja je y Be3u ca
HAcTaHKOM cUMIITOMa. 300r oBe cerperanyje henuja koje cy rnasHu uzsop MPO, HuBo oBor
napameTpa y HUPKYJIalUju MOKe OWUTH HIDKM KOJ HEIaBHO CHMIITOMATCKUX TalujeHaTa.
Camwxeme caapxkaja MPO wu3 MoHOmmTa y cepymMy MpOY3pOKOBaHO NPEIACKOM Yy
YHYTPAIIKOCT JIe3Hja je paHuje npuMeheHo u KoJ manujeHara ca nepugepHoM apTepHjcKOM
oonenthy (386, 387).

Takobhe, Tpeda y3etu y o03up 1a je y oBoj cTyauju ojpehuBana KkoHueHTpamnuja enzuma MPO,
3a KOJy je W paHHje MOKa3aHO Jla HUje Y JTUPEKTHO] Be3u ca HemaBHUM cumnTomuma CKA
(388), nox cy mojenuHe cryauje koje cy mepuie aktuBHoct MPO, mokasane na oHa jecte
BHIIIA KOJI CHMITTOMATCKUX marujeHara (389).

VY oBoj ctyauju PTX-3 jecte mokas3ao Be3y ca CUMITOMATCKUM CTaTyCOM, aJld Pe3ylTaTd Cy
BUIIIE TIOJPKABAIN MIPETIOCTABKY HErOBE MPOTEKTHUBHE YJIOTe KOja Ce 3aCHUBA HA CMAbCHY
yrnacka HeyTpoduiaa Ha MecTo uHGamaruje nocpeactsom Sel-P i Ha cmamemy TpoMOoreHor
nenoBama (pudpruHoreHa u konarexa (162, 163).

[Tpunrkom mopehema YKyImHUX CUMIITTOMATCKUX W aCHMITTOMATCKUX TallijeHaTa HHje youeHa
pasnuka y BpenHoctuma PTX-3, mro je y cnaramy U ca panujuM Hanasuma (165). Mehyrum,
KaJia cy OBe TpyIie TIOHOBO yropeheHe HakoH MTO Cy U3 BUX W3Y3€TH UCITUTAHUIN KOJU HHUCY
KOPUCTHIIM aHTUXUIIEPTEH3UBHY Teparujy, Moka3aHo je 1a cy BpenHoctu PTX-3 O6une Huxe
KOJI CHMIITOMATCKUX Yy OJHOCY Ha acuMmnToMatcke maiujerre (Cnuka 22.), a OBH Hala3u Cy
NOTBpheHH U JIOTUCTHYKOM perpecujoM. Edekar aHTHxumepTeH3MBa Ha CMamemhe HHBOA
PTX-3 je mperxomano nokasan (390), mTo moAaTHO MOTBphyje Ja je TO U y OBOj CTYIHjH
MOIJIO Jla yTHYe Ha YyOllakaBame pas3iiike Hu3Mel)y CHMOTOMAaTCKMX M acCHMMITOMAaTCKHX
nanujeHaTa Koju Cy C€ pas3lMKOBaIM TMpeMa ymoTpeOu oBe Tepanuje. Kama cy mpema
MPUCYCTBY HEAABHUX CUMIITOMA MopeheHn camo MalujeHTH ca yMEepeHOM cTeHo3oM, PTX-3
je Takohe 610 HMXKM KOJ CUMIITOMATCKUX, TOK Mel)y maiujeHTuMa ca TeIIKOM CTEHO30M HHje
Oowno pasnuke y meroBoM HuBOy (Tabema 11.). [lo3nato je ma y pasmumuutum dazama
HampeaoBama arepockiiepoze PTX-3 nmperoMrHaHTHO MMOTHYE U3 pa3iMIuThX henuja, ma Tako
OBHU pe3yaTatu Moryhe ykasyjy Ha To J1a cepyMmcka KoHueHTpanuja PTX-3 koju ce y panujum
¢azama ocnobaha n3 Heyrpoduia nma Behn nporekTuBHM 3Ha4aj Hero PTX-3 koju cexperyjy
Makpodare yHyTap IjaKa y KpajisuM ¢aszama mporpecuje crenose (162).
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Takobhe, nako ce Bpennoctu PTX-3 HUCy pa3nukoBajie y OJHOCY Ha BPCTY CUMIITOMA, CaMO
KoJI manujeHata koju cy noxusenad TUH wim PUH]I, a He ¥ K01 OHUX KOjU CY JOKUBEJIH
Oonaxu MmoxxmaHu ymap, PTX-3 je Ouo HWXKHM HEro KOJ aCHUMITOMATCKUX TalMjeHaTra H
koutpoia (Cmuke 19. u 20.). OBo je y cKiIaay ca MPETIOCTaBKOM U3 JIMTEPAType 1a HAKOH
OJaXker MOXKJIaHOT yaapa Opike Jenyjy pernapairoHyd MEXaHU3MHU KOjU CTaOMITU3Yjy IUIaK U Yy
kojuma yuectByje u PTX-3, nok je nakon THUH-a omrehyjyha uHdaamaTopHa akTUBHOCT y
IUTaKY | JaJbe BeOMa BUCOKa, IITO je Moryhe u y Be3u ca HukuM Huoom PTX-3 (163, 385).

KoH3ucTeHTHO ca ocTanuM pe3yiTaTuMa KOju Cy MoKa3au Ja y oBoj cTyauju HuBou TNF-a u
IL-/f 300r ytuiaja Tepanuje He MOKa3zyjy ouekuBaHy acouujanujy ca CKA, u y aHamusm
CHUMIITOMATCKOT CTaTyca yrJIaBHOM HUje OMIJIO pa3jivKe y OBUM MapaMeTpUMa, U Cy OHH YaK
OWJIM CHIDKEHH KOJI CHMIITOMATCKHX TalyjeHara. To je y ciaramy U ca BEhTHOM CTyauja Koje
HUCY HallUIe pa3jMKe Y OBHM IapaMeTpuMa y OJHOCY Ha cuMmToMaTcku craryc (156, 178,
391).

Kanma cy mopehenn camo mamujeHTH Ha Tepanuju cratuHuMma, TNF-o je Owo BUIIM KOI
acumnromarckux (Cruka 22.), a y JJOTUCTHYKO] perpecuju je IL-1f 6uo 3Ha4yajaH mpeauKTop
aCUMIITOMAaTCKOT o0iuka Oosiectu. U Mely manujeHTuma ca TemKOM CTEHO30M, ITOKa3aHo je
na cy Bumi HuBO TNF-o u IL-1f 6unu npucytau kon acumnromarckux (Tabema 11.), mto
cBe MOTBphyje Ja y OBOj MOMyJal{jd OHU HE MOTY OWUTH 3HAYajHU OMOMAapKepu pHU3MKA
YIIPKOC T0Ka3aH0] MaTo(GU3HOJIOIIKO] YII03H y aTepockieposu (142, 190).

Kao u y BehuHu npeTxoJHUX HCTpaXuBamba, HU Y OBOM HHje AOOUjeHa pa3iiiKa y BPeAHOCTH
MMP-2 y onmHocy Ha mpucyctBo HemaBHuUX cumnroma (326). Mmak, HakoH mopelhema
xoMorenujux noarpyna CKA mnamnujenara, mokazaHo je Jla Cy CUMOTOMATCKM IMalUjeHTH ca
CTa0MIIHUM TUTAKOM UMAaJTd HU)KE BPEJIHOCTH OJf aCHMITOMATCKHX IMaIfjeHaTa ca CTa0MIHUM
wiakoM (Tabenma 12.). Crabunna mopdonorija miaka KOJ MaldjeHaTa KOjHu Cy HMAalu
HE/IaBHE CHMIITOME MOJKE Jla 3HAuM Ja Ce IUIaK HaKHATHO CTaOMIM30Ba0 HAKOH CHMIITOMA,
mrto 6u moryo Aa Oyne mpaheHo u cHmwkaBamweM akTuBHOCTH MMP-2. Ca nmpyre crpawe,
HIkH HUBO MMP-2 xon OBHX maijeHara y OJJHOCY Ha OHE KOjU HHCY MMajll CUMITOME, a
Takohe cy uManu crabuiaH IUIaK, MOKE M J]a TOBOPH y MPHJIOT MPOTEKTUBHOM JI€jCTBY OBE
MaTpUKCHE METAJIONMPOTEMHA3e Yy perynanuju uHpIamanyje Koja je MPEeTXOTHO
MPETIIOCTaB/beHA Y HEKOJIMKO cTyauja (281).

ITopen SAA, paznuky y oJlHOCY Ha BPCTY CUMIITOMa 1oka3ao je jour 1 MMP-7 koju je Takobe
ouo Burm kon TMH-a y omHocy Ha Onaxu moxnanu yaap (Crnuka 17.). ¥V ckimany ca Tum,
BpenHoctd MMP-7 cy Ko CBUX CHUMITOMATCKUX TNalldjeHaTa Owujie BUIIE Yy OAHOCY Ha
3apase kouTpose (Cnuke 20. u 21.), anu je camo kox manujeHara ca TUH MMP-7 6uo Buiu
1y ogHOCY Ha marjerTte ca acumnromarckom CKA (Cruka 19.).

[IperxonHu pe3ynTaTtu cy nokasanu Bedy usmely anBoa MMP-7 u nenaBaux cumntoma CKA
(161, 307). OBa cryamja TOo moTBphyje, anu momatHo ymyhyje W Ha Pa3aMKy y BpPCTH
CUMIITOMA, KaKo je MOKa3aHo Jia jeé HAKOH HeAaBHOT OJaker MOXAaHor yaapa Huso MMP-7
OMO cIMYaH Kao W KOJ MaIMjeHaTa KOju Cy MMaJIi CUMIITOM TIpe BUIIE 07 6 Mecely WM ra
HUCY HM UMaly, oK je HakoH HenaBHor THH-a, auso MMP-7 6mo 3HauajHo Bumu. OBa
paznuka Moryhe MOHOBO MOTHYE O]l YMICHUIIE Ja j€ HaKHaJHa cTabuin3anuje IUlaka
3Ha4ajHo yerrha HaKOH OyiaXker MOKIaHoT yaapa Hero Hakon THH-a (385).

Nako cy pasznuke n3mel)y aCHMOTOMATCKAX M CHMIITOMATCKUX TalldjeHaTa Owiie TMPHUCTYHE
camMo 3a MajoOpojHE MapaMmeTpe, BEIMKH Opoj MapaMerapa jeé MoKa3ao 3HauajHy pasjiuKy
n3Mel)y 37paBUX KOHTpOJAa W CHMIITOMATCKHX IalHjeHaTa, a Moce0HO OHMX ca OJIaKUM
MOXKAaHUM ynapoM. OBO yKa3yje Ha TO Ja BbUXOBE BPEIHOCTHU jeCy IMOBE3aHE Ca PUHKOM O]
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MOXAAHOT yJapa y TEHEpajHOj MONyJlTalWju, ajdd HE HYKHO W y momynanuju ca Beh
noctojehom CKA. IlperxomHo cy cmpoBoheHe OpojHe CTyauje Koje Cy MOpeausie YIpaBo
NaIMjeHTe ca MOXKAAHUM YyJapoM U 3[paBe MCHHUTAHUKE, U HUXOBU PE3YITaTH Cy MaxoM
Owmm y crnaramy ca A00WjeHHMM Yy OBOj cTyauju. Tako cy, ocum mnomenyror MMP-7,
MAIMjeHTH ca HeIaBHUM OJIa)KUM MOXKJIAaHUM yJIapoM MMaju noBuiieH u ¢ubpunores, CRP,
TNF-a u sel-P y ognocy Ha 3apaBe ncnuranuke (Cnuka 21.), a o1 \HX ¢y ¢puOpuHOreH u Sel-
P Ounmu moBumenn W Koj mnanujeHata ca HegaBHUM THUH-om (Cnuka 20.). Panwmje cy
MoKa3aHe BUILE BPeTHOCTH (PMOPUHOTECHA KOJI TalijeHaTa HAaKOH MOXKJIAHOT yaapa y OIHOCY
Ha MalyjeHTe KOjU YIPKOC MPUCYCTBY (aKTOpa pU3MKa HHCY UMaii Moxkaanu yaap (392), 3a
CRP je y mera-aHanu3u yTBphieHa MOBE3aHOCT Ca MCXEMHjCKUM MOKIaHHM yaapom (393), a
BUIIIE CTyAHja je youwmsio u Bumu HUBO |NF-a Hakon moxmanor ynapa (184), kao u Bumry
ekcrpecujy Sel-P kox nanmjeHara Koju cy J0XKuUBeNd MoxKIanu yaap (394).

Hacynpot oBome, Sel-E je kox maiujeHaTa Koju Cy JOKHUBEIH OJaKd MOXIAHH yaap Ouo
HWKKA Hero Kkoja 3apaBux ucnuranuka (Cnmka 21.). CinyHu pe3yiTratd A00MjeHH Cy U
MPETXO/IHO, ajHM HHUje pa3jallllbeHO Ja JIM je paszlor OBOME OHO yTHIa] Teparnuje HIn
omreheme eHAOTeNHNX henuja ¥ KOMIUIEKCHH ()aKTOPU BE3aHH 32 JIOKAIHY U CHCTEMCKY
perymaiujy excrpecuje Sel-E (395). Hmke BpeaHocTH KoJ MalMjeHaTta HAKOH OJasker
MOKIAHOT yJapa y OJHOCY Ha 3apaBe ucnuTaHuke npumehene cy u 3a SUPAR, mro je y
CYIPOTHOCTH OJ] IIPETXOJIHUX pe3yiTara KOju MOBe3Yjy HberoBo nosehame ca cuMOToMUMa
CKA (228).

VY kontekcry cumnroma CKA, 3HauajHux pesynrara nuje Omio 3a IL-6, Lp-PLA2, LOX-1,
VCAM-1 u MMP-9, mito je y carmacHoctu ca jeqHuM Opojem cryauja (226, 344, 391, 396,
397, 398), a y cynmpOoTHOCTH ca APYTUM KOje Cy IMOKa3ajie BUIIC HUBOE OBUX IapaMerapa Koj
narjeHarta Koju cy uMajn Heaasue cumrnrome (144, 178, 193, 330, 399, 400).

5.3.2. UcnnTuBame BPEJHOCTH CEPYMCKHUX nmapaMerapa uHdaamanuje, heanjcke
aaxe3dje M Jaerpajganuje exkcrpahenmjckor mMaTpukca y OJHOCY Ha TeKHHY
CTeHO3e KapOTH/JHe apTepuje

Jlocaganima uCTpaxuBamba NOTEHLMJaTHUX cepyMcKux ouomapkepa 3a CKA cy nponanazuna
Hajcnabujy acouMjalMjy ca CTENeHOM CTEHO3€ Yy OJHOCY Ha Jpyre yiITpa3By4He
KapaKTepUCTHKE TUTaKa U MPUCYCTBO CUMIITOMA. MHOTE CTy/Mje Cy TMOpeauiIe NannujeHTe ca
YMEPEHOM M TEIIKOM CTEHO30M, aji HUXOBU PEe3ylNTaTH 4YecTO HUCY OWIM 3HauyajHH, a
TPaHUYHU CTEIEH CTeHO3€ M3Mel)y OBe JBE KaTeropuje ce Takohe Beoma pa3anKoBao usmehy
cTyadja 300or uera je OWJIO TEIIKO JOHOCHUTH TEHEpalHe 3aKkjbydKe O IIOBE3aHOCTH
cnienu(pUIHUX MapaMeTapa u TeKUHe cTeHo3e (68).

Nako TexxnHa KapOoTHUHE CTEHO3€ JeCTe je/IHa OJ1 HajBaXKHUJUX OKOCHHUIIA PYTHHCKE IIpaKce y
JOHOMICHY OJTYKE O Tepamuju, MOCIeNBIX IeleHHja UCTPaXUBamka CBE BHUIIE yKa3yjy Ha
jomr Behu 3Hauaj npyrux ¢akTopa, Kako je MO3HATO J1a 0 MOXKJAHOI yaapa J0JNa3h U KO
narnyjeHara Koju uMajy caMo ymepery crenosy (1, 11).

Baxny ynory y mporecy HampenoBama CTEHO3€ OJ yMEpeHe Ka TEeIIKOj, y3 Tporece
peMoJieNioBamka Koju JOIPHUHOCE PACTy Jie3nje, cBakako nMa U uH¢uamanuja (401). 360r Tora
je OmpaBIaHO OYEKMBATH Ja CEPYMCKH HHUBO YKJbYYCHHX HH()IAMaTOPHHUX IIapamerapa
oJpakaBa W AaKTHUBHOCT OBOT IpoLleca, a IMPEKO TOora HMHIUPEKTHO M CTEMEH CTEHO3e.
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MehyTtum, cTeneH cTeHo3e KOju TPEHYTHO MOCTOjH y 3axBaheH0j KapOTUIHO] apTePHjH MOXKE
Jla OCTaHEe BUCOK M HAKOH IITO C€ caM WH(IIaMaTOPHHU IPOIeC YHyTap IUIaKa YCIIOPU WA YaK
crabmimsyje, MTO o0jamImkaBa 3alITO OH KA0 PEIaTUBHO CTATUYHM MapaMeTap He KOpeaupa
YBEK Ca pa3BOjeM CHMIITOMA, Ka0 HU ca HH(IaMaTOpHUM Iapamerpuma y cepymy (100). U3
OBOT pasjiora, HOBM BOJWYH KIMHUYKE MpaKce yKa3yjy Ha TO Ja je cama Op3uHa MporpecHje
CTEHO3€ jOIII 3HAYajHUjH MOKa3aTeJb PU3MKA OJl MOXKIAHOT yaapa y OJHOCY Ha caMy TEXHHY
crenos3e (11), ma je y ckiagy ca OBUM IOKa3aHO W Ja HEKH CEPYMCKH IMapaMeTpu Takolhe
KOpeJIHpajy ca mporpecujomM KapotuaHe crerose (348).

VKpaTko, HaKo BUCOK CTEIICH KapOTUIHE CTEHO3¢ jeCTe JIOKAIHN WHIUKATOP PU3UKA KOjHU je y
HajBeheM Opojy ciiydajeBa y KOpenaluuju ca CUCTEMCKOM aKTHBHOIINY aTepocKiepose U ca
PH3MKOM O] MOXKAAHOT yjaapa, y ozapeheHoj Mepu oyia3d U 10 OJACTyNama OJ OBHUX
KopeJaluja, 3aTo MTO ¥ MHOTH CTa0WJIHU U MHEPTHH TUTAKOBU KOjJU HUCY NMPEIUCIIOHUPAHU
3a epo3ujy WK PYNTYpYy MOTY Jia M3a3uBajy BUCOK crereH creHose (98). 3 ucrux pasnora
M30CTajy W MHOTE OYCKHBAHE KOpelalyje ca CEepyMCKHM TapaMeTpuma HHQIaManuje.
VYrpkoc TOMe, MOXE C€ HMIIAaK OYEKMBATH Jla OHHM IapaMeTpu KOju Cy HajHENOCpeaHUje
YKJbYYEHH Y IMpPOIEC pacTa aTepOCKIEPOTCKOT IUIaKa, y CBAKOM CIy4ajy 3aJp)KaBajy BHUIILY
eKCIIPECHjy KOJI BHUILIE CTEHO3€, I1a Ce MOJI IPETIIOCTABKOM J[a Ce OBa EKCIpecHja OipakaBa
Ha FHUXOBY CEPYMCKY KOHIICHTpPAIH]y, EUXOB HHBO MOXKE CMaTpaTH OJPa3oM TEKHUHE
CTEHO3¢ U MOKAa3aTe/heM PH3MKA OJl MOXJIAHOT yaapa y OHOj MEpH y KO0jOj OH MOTHYE O
TEKHHE CTCHO3E.

[ToBezanocT wWH(pIAMATOPHHUX IMapamMeTapa ca CTENEeHOM CTCHO3€ y OBO] CTyIUJU je
UCNIMTHBaHA TopehermeM manujeHaTa ca yMEPeHOM M TEHIKOM CTeHO30M Mel)y yKymHuM
ucnutanuiuma ca CKA, a motoM 1 BUXOBUM TopehemeM yHyTap MOArpyma Koje cy Ouie
XOMOT€HE IpeMa CHMITOMATCKOM CTaTyCy HJIM TpeMa CcTaOmiHOCTH Iuiaka. Kopemarmja
CTereHa KapoTHIHE CTEHO3€ M BPEIHOCTH MH(IAMAaTOPHUX TapaMeTapa HHje aHaIH3upaHa C
0031pOM J1a CTEIEH CTEHO3€ y OBOj CTYAMjH 300T 3a0KpyKUBama BPEJHOCTH HHUje Ono mpasa
KOHTHHYyHMpaHa Bapujadia.

[TpunukoMm mopehema yKynmHUX MalyjeHaTa ca yMEpeHOM U TEIIKOM CTEHO30M, YOUEHO je Jia
cy Bpearoctu PTX-3 u LOX-1 Ouse 3Ha49ajHO BHIIE KOJ MalldjeHaTa ca TEIIKOM CTEHO30M,
JIOK OCTaJTM MapaMeTpu HUCY Moka3anu pas3nuky (Tabema 13.).

HecymmuBO Hajjauy Be3y ca TEKHHOM CTEHO3€, HE3aBHUCHO O] IPUCYCTBA CHUMIITOMa M
cTabumHOCTH TUTaKa je mokazao LOX-1 koju je KOH3UCTEHTHO OMO BUIIN KOJ TEIITKE CTCHO3E Y
OJTHOCY Ha YMEpeHYy y CBUM Hopel)eHuM noarpynama namujeHara — Koj aCUMITOMAaTCKUX U
CUMITOMAaTCKUX, Ka0 ¥ KOJ MallijeHara ca cTabMIHUM U HecTaOmiHuM rakoM (Tabenae 14.
u 15.). OBu Hanasu cy jgako o0jalIlUBH C 003HPOM JIa je yJI0ra OBOT PEIenTOpa UCKIbYIHBO
MaTOJIOIIKA, Be€3aHa 3a Mpey3uMame okcunoBanux LDL uecTuia y arepockieporcky nesujy,
IITO jecTe jeJlaH O]l HajBAKHHJUX MEXaHM3aMa pacTa Iutaka. Ha oBaj HauMH Cy aKTHBHOCT U
excnpecrja LOX-1 nupekTHO moOBe3aHu ca mporpecujom creHose, a LOX-1 octBapyje u
JOJaTHU WHAMPEKTHH YTHIA] KPO3 JOMPUHOC perpyTaluju JIEYKOIMTa Y IUIaK MPEKO
noBehama eKCrIpecHje XeMOaTpaKTaHTHUX U aJXe3MOHUX MoJieKyna (217).

Jlakiie, y OBHM pe3ylTaTHMa CBe ykaszyje Ha To na HuBo LOX-1 y 3HauajHOj MepH oJpaxaBa
aTepOCKJIEPOTCKY aKTUBHOCT BE3aHY 3a MPOTPecHjy Jie3uja, MITO je MOTBphEeHO U y APYyrum
cryanjama kopoHaphe (216, 402) u xapotunae 6onectu (226). MehyTtum, merosa moBe3aHocT
ca caMUM pU3MKOM oJ Oyayhux cuMmmITOMa ocTaje orpaHudeHa TMME KOJIMKO je caM CTEleH
CTEHO3€ Yy B€3M ca OBUM pHU3MKOM. Ha To yKkasyjy u mpeTxoqHO 00jallllkeHu pe3yiaTaTH OBe
cryauje rae LOX-1 Huje mokazao OMI0 KakBY pa3jiHMKy y OJHOCY HAa CUMIITOMAaTCKH CTaTyC,
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10K Takohe HHMje OMII0 HUKaKBe Be3e n3Mel)y cTerneHa CTeHO3e M CHMMITOMATCKOI cTaryca y
UCTIMTHBAHOM Y30pKy nanujeHara. OBo MOTBphyje MpeTHOCTaBKy /a OBaj MapamMerap MOXKe
OWTH MOKa3aTesb TSKUHE CTEHO3E, alli He MOpa OWUTH U TOKa3aTesb YKYITHOT PH3HKA.

[Mommyt LOX-1, u PTX-3 je 6uo BUIIM KOJ YKYIMHHX MalMjeHaTa ca TEIIKOM CTEHO30M, alld
HAKOH TOIeJie y MOATPYIE MpeMa JI0JaTHOM KPUTEpUjyMy, IMOKa3aHO je Jia je OBa pa3JinKa
ocTaJia 3Ha4yajHa caMo y OKBHpY ManujeHara ca HecrabuimHum miakom (Tabena 15.). Hakie, y
OBO] CTY/AMjH TAIMjEHTH Cca HECTAOWJIHMM IIJIAKOM KOjU M3a3MBa TEIIKY CTEHO3y MMaJU CY
Bumu PTX-3 on manujeHata ca HECTAOWJIHUM IJIAKOM KOjU U3a3WBa YMEPEHY CTEHO3Y, JOK
KOJI MalyjeHara ca cTabMJIHAM IJIaKOBMMA, OBaj IapaMmeTap HHje OMO MOBE3aH ca TEKHUHOM
creno3e. OBO je mHTepecaHTHO jep omoryhaBa mpermoctaBky naa je PTX-3 ykipyuen y
MPOTPECH]y CaMO HECTAOWJIHUX IIJJaKOBAa KOJU Cy TOJI MHTCH3WBHHU]OM HHQIIAMAIMjoM U
MMajy BEJIMKO JMIUIHO je3rpo, JOK HeMa TaKBY yJIOTY KOJ CTaOMIM30BAHUX IJIAKOBA KOJU CY
Buiie pubpo3nu u kamudpukoanu. Ca tum y Buny, moryhe je na PTX-3 kao 6uomapkep
oJlpakaBa aKTUBHOCT IMPOTrpecHje HECTAOWITHOT TIIaKa, Koju ce Bpaha Ha 0a3aJlHu HUBO Kaja
ce MIaK cTabuiu3yje, MITO ra YMHU MOTEHIHjaTHO 00JbUM IMOKa3aTtesbeM pusuka ox LOX-1,
i OBa TMPETIOCTaBKa 3axTeBa JOJaTHO MoTBphuBame. [lo caga He MoCToje CTyAHje Koje
nozapkanajy Be3y PTX-3 ca mporpecujoM KapoTHIHE CTEHO3€, CaMO j€ jeJHa CTyAHja Ha
KOPOHApHUM IMaIlMjeHTUMa IT0Ka3ajia J1a je HEroB MHUPKYIUITyhu HUBO y KOpelaluju ca
crenienoM ctenose (402). Takohe, npu goHomewy 3akibydyaka o PTX-3 kao moTeHIjaHOM
OMoMapkepy MpOrpecHje aTepocKiepo3e, Tpeda y3eTh y 003Up KOMIICKCHOCT HHETOBUX
¢dbyHKIMja, KaKO OHE MOTYy OMTH U nipouHdIamaTopHe u penapaTuBHe (163). Y ToM KOHTEKCTY,
pact konnenrpanuje PTX-3 moxe nma Oyzae u mocienuna mEroBor ydemiha y mporpecuju
UTaKa, aJld MOJKe Jia Oyjie U mocjeuIa pernapaioHix MexaHu3ama, a Kako cy y o0a cirydaja
neykonuTy rinaBHu u3Bop PTX-3 y mupkymanuju (162), nodbujenu pe3ynraTa HE UCKIbYUY)y
HU jeJIHY O]l OBUX MOTYhHOCTH.

IIpu mopehewy cepyMckuX Mapamerapa KOJi yMEpPEHE U TeIIKe CTEHO3€ Yy pPasIUuYUTUM
MoArpynama MalyjeHaTa, HajBUIIE 3HAYajHUX pa3jiMKa je OWIo y OKBHUpY MalfjeHara ca
HecTaOMIHUM MiakoM. OcHM MITO Cy, Kako je MPeTXOJHO OO0jalllbeHOo, MalMjeHTH ca
HECTAaOMITHUM TUTAKOM | TemkoM cTteHo3oM mMaiu Bumu LOX-1 u PTX-3 Hero manujeHTH ca
HECTAOMJIHUM IJIAKOM ¥ YMEPEHOM CTEHO30M, KOJ BuX cy u BpenHoctu Sel-P MMP-2 oune
3HavajHo Hke (Tabema 15.).

V paHoj ¢a3u aktuBauje enaorena Sel-P je HajuspaxkeHHju axe3MBHU MOJIEKYJI KOjH je Tajia
YKJbYUEH y perpyTalujy JeyKouuTa U nosehame eKcrpecuje ocTalux aJXe3uBHUX MOJIEKYJIa,
a KOHIIEHTpalja merose cosyounne gopme je takohe Bucoka (245). HakoH Tora oH moHOBO
noOuja Ha 3HA4Yajy HEMOCPEIHO Mpe W TOKOM pPYyNType IUlaka, Kaja pacTe W HEerona
nupkynuiryha KoHIeHTpanuja koja ce Bpaha Ha 0a3alHU HUBO HEKOJIMKO MECEIM HaKOH
nepedpoBackynapHor gorahaja (394), mTo je y ckiaay M ca pe3yaTaTuMa KOju Cy TOKa3aan
na je HuBo Sel-P Omo BuIIM KO mamujeHara ca HEJIAaBHUM CHMIITOMHMA y OJIHOCY Ha
KOHTpOJIe. Y KOHTEKCTY pe3yJsitara OBe CTyAWje, TO mTo je Sel-P Ouo Buim Koj marmjeHara
ca HIKUM CTENEHOM CTEHO3€ MOXKE J0JaTHO Jla ce 00jaCHU THUME IITO HEroBY E€KCIIPECH]y
unxubupa PTX-3 (166) koju je Ko OBHMX MalljeHaTa OMO HMXKHM HEro KOJl OHUX Ca BHIIUM
creneHoM cteHo3e. [loctoju u cTyaMja Koja je mokasana ynpaBo CyInpoTHO, jaa je nmopact Sel-P
y Be3u ca TpoMOO30M Koja JOMPUHOCH pacCTy IuTaka, 300T Yera je OH HM3PaKEH TEeK Y
HanpeaHuM (Qaszama creHoze (364). Mnak, pe3yaratu HaBeleHE CTyauje cy JOOHMjeHH Ha
ykynauM CKA mnanujeHtuma, 0e3 OBOJEHOI HUCHUTHBamba OHMX ca CTa0WIHUM U
HECTaOMJIHUM IUIAaKOM, IITO MO’KE 3HAYajHO J1a yTUYe Ha pa3jIMKy y pe3yJiTaTMMa Hacipam
OBE CTYy/HjE.
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3a MMP-2 je mperxogHO y TMpeTnocTaBbeHO na y onpehenum ¢Qasama mporpecuje
aTepOCKIIepO3e J10JIa3u JI0 Traliekha BeroBe eKCIpecHje, Kako je jeiHa CTyauja Tokasaja Ja je
y BYJIHEpaOWIHUM pEruoHMMa IUIaKOBa OH OWMO EKCIPUMHUpAaH HIXKE HEro U y 3JIPaBOM
eggoreny (281). YV ckmagy ca THUM, HHTEpEcaHTaH j€ WM Haja3 KoOJ MaldjeHaTa ca
aHeypu3MaTckom Oonenrhy, rie ce cekpernuja MMP-2 u3 makpodara pa3znukoBaiia y 0JHOCY
Ha BEJIMYMHY aHEYypU3ME, IpU YeMy je Owiia 3HayajHO BHIIA KOJ MaJHX HETrO KOJl BEIMKHX
aneypu3mu (378), CIMYHO Kao IITO je Y OBOj CTyAWju OWjia BUIIA Y YMEPEHO] HETO Y TEIIKOj
creHo3u. OBo yka3yje Ha crienuduyny peryinannjy MMP-2 y onHocy Ha a3y pa3Boja je3uje
u oxpabpyje najbe MCTpaXHBame, alld JIOJaTHO OTEKaBa TyMauyeHhe HEroBOr MOTEHIIMjala
Kao Omomapkepa.

Takohe ko manujeHaTa ca HECTAOMIIHUM IIJIaKOM, 3Ha4ajHe pasike cy youeHne u 3a MPO u
sel-E. BaxxHo je mpuMeTHUTH Ja Cy OBHM MapaMeTpH IOKa3all CIMYHE pasiiuke u usmely
CHUMIITOMATCKUX Tanujenara, rae je takohe MPO 6uo mmwkwu, a Sel-E Bumm xon temke y
OHOCY Ha yMepeHy cTeHo3y. Jlakie, cBe y cBeMy, y 00e pU3WYHHjEe Tpyle — U KOJ
CHUMITOMAaTCKUX M KOJ TalfjeHaTa ca HecTaOWJIHUM IIaKOM, OBU MapaMeTpu Cy MOKa3alu
BE3y Ca TEKWHOM CTEHO3€, OK KOJI aCHMITOMATCKHUX M IMaIfjeHaTa ca CTAOMIHUM ITUIAKOM,
OJTHOCHO Marhe¢ PU3MYHMX MalujeHara, Huje ouino oBakse Bese (Tabena 14. u 15.). TToHoBoO,
kao 3a PTX-3, oBo moxe na 3Haun 1a MPO u sel-E nemajy 3na4aj xon cTaOMIIHUX TUIaKOBa
jep ce BbHUXOBa aKTUBHOCT CMHUpYje ca CTaOWIM3aIUjoM Jie3uje, AOK ca Jpyre CTpaHe KOJ
HECTa0MITHUX TUTAKOBA TJe je nH(IIaMalyja akTHBHUja, OHH UMajy yJIOTY y ajb0j IPOTPECHU]H,
300T Yera je HBHUXOB HUBO Y BE3U Ca CTEIIEHOM CTEHO3€ KOJ OBAaKBHX IUIakoBa. JlogaTHO, TO
mrto koj acumnromarckux nanujenata MPO u sel-E Hucy nmoBe3aHu ca CTENeHOM CTEHO3e, a
KOJI CHMIITOMaTCKHX jecy, yKa3yje Ha TO Jia FbUXOB HHBO y HEKOj MEpH 3aBUCH O OaIl OHOTr
acIieKTa TeKMHE CTEHO3€ KOjU YTHYE U Ha PU3HK O] CHMIITOMA.

OBo mpe cBera Baxu 3a Sel-E koju je OMO BUIIM KOJI TEIIKE CTEHO3€, IITO je Yy CKJIAay ca
YUEHUIIOM J1a OH YYeCTBYyje y PErpyTaluju JIEYKOIUTa Koja jeé BeoMa BakKaH MEeXaHU3aM
pacta miaka, a Takohe je W y CKJIaay ca Haja3uMa MPEeTXOAHMX CTyJuja Jla jeé OH HajBHILE
SKCIPUMUPaH y y3HaIpeaoBajoj ¢asu arepockiepose (261).

[MperxoaHO je jemHa CTynuja UCIHMTHBATa HUBO conyOmiHor Sel-E y omHocy Ha cremeH
cTeHo3e mepudepHuX apTepHja, ajlu HUje Jana 3HavyajHe pe3ynTare 3a oBaj mapamerap (403),
HCTO Kao ILITO y OBOj CTYJIMJU pa3iuKa HUje 1o0ujeHa nopehewmeM yKynHux nanujesara. OBo
JI0JIATHO yKa3yje Ha 3Haua] OJBOjEHOT UCIIUTHUBAaMKha XOMOTEHH]UX MOATPYIa MalyjeHaTa.

Cynportso oz Sel-E, MPO je kox ymepeHe cTeHO3e OO BUIIK Y OJJHOCY Ha TELIKY CTEHO3Y Y
OKBHpY MaIfjeHara ca HectabminuM tutakoMm (Tabema 15.). OBo je y ckiaay ca MpPeTX0HO
00jallll-eHIM pe3yJITaTUMa KOjU Cy MOKa3aly Jia je Takohe KoJ| MmaiyjeHara ca HeCTaOMIIHUM
TUTAKOM F-ETOB HUBO OMO BHIIM KOJ aCHMITOMATCKHX HETO KOJ CHMITOMATCKHX, Kao H 1A je
y OKBUpY NallMjeHaTa ca yMEPEHOM CTEHO30M OMO MOBE3aH Ca HEAAaBHUM CUMIITOMHUMA, JIOK Yy
OKBHpY MaidjeHara ca TemkoM cteHo3oMm Huje (Tademe 11. m 12.). 3ajeqHo oBM Haimasu
ynyhyjy Ha npernoctasky aa je MPO y Be3u ca pu3uKOM 071 CHMIITOMa caMo KOJI MalyjeHara
ca yMEpeHOM CTEHO30M Tje Moryhe ydecTtByje y aecrabmim3anuju twiaka. Jla je MPO
KOMIUIEKCHO TIOBE3aH Ca KapOTHJIHOM CTE€HO30M ymyhyjy W mpeTxojHa HCTpaxuBama. Y
CTYOMjU Koja je wusMel)y ocrajor ucOUTHBaJla U KOpeNalujy CTeleHa CTEHO3e ca
mupkymumyhum MPO  kon mamujenara ca CKA yommteno, 6e3 pasaBajama MainujeHara
peMa JI0JaTHOM KpUTEpHjyMy, HUje ImoKa3aHa 3HadajHa moBe3aHocT (388). Ca npyre crpasne,
CTyAMje Koje Cy Yy 003up y3uMmaie joul HEeKH J0JaTHH (akTop, JaBajie Cy pa3InuuTe
pesynrate BpeaHoctd MPO y onHOCY Ha Wera. Tako je y jeJHO] CTYAHjH ITOKa3aHOo Jla HUBO
MPO mpensula mporpecujy KapoTHIHE CTEHO3€ caMmoO KOJ MalyjeHaTa KOju UMajy HIDKU
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HDL-xonectepon, nok kon manujeHara ca sumuM HDL-xonecreponom oBa Be3a m3ocraje
(348). Y nmpyroj crymuju, OMO je y BE3H Ca BOJIYMCHOM KOPOHApPHOI IIaka CaMO KOJI
nanujeHata ca [IM, a He u kojn manujenara 6e3 JIM (404). Ilocroju u crymuja koja je
MoKazaja Ja je KoJ IuIakoBa y cpenwoj (asu paspoja, MPO Owmo ekcnpumupan y
BYJHEpAOUIHIUM PaMEHUM PErHOHMMAa OJTOBOPHHUM 32 PYNTYpY IJIaKa, a KO IJIAKOBa KOjU
M3a3UBajy TEIIKY CTEHO3Y C€ MPETEeKHO HANa3ho0 y YHYTPALIHBOCTH Kao /10 HEKPOTCKOT
jesrpa (208).

[Tocrojehe Ha3znake koje ynyhyjy Ha noternujar MPO kao 6momapkepa pus3nka KOju moTH4Ie
Oamr o] yMepeHe KapoTHIHE CTEHO3€ Cy M3y3€THO 3Ha4ajHe, 3aTO IITO YIPABO 32 IAILHjCHTE
ca yMEpeHOM CTEHO30M M 0e3 HellaBHUX CHMITOMa TPEHYTHO IOCTOjU HAjMame MOY3JaHHUX
npenukTopa oyayher pusuka (11).

Kon cumnromaTckux manujeHara, ocuM mro je HuBo MPO 6mo BHIN KO/ yMepeHe y OAHOCY
Ha TeIIKy CTEHO3y, HCTO je mnoka3aHo M 3a |L-/f. OBu pesynratu 3axTeBajy Aajbe
WCTIUTHBAKkE, KAKO C€ HaJla3e Y CYIPOTHOCTH ca MPETXOAHUM CTyAHjaMa Koje Cy mokasaie aa
IL-/f xopenupa ca TexuHOM KopoHapHe creHo3e (405), ka0 W Aa je BHIIM KOJA TEIIKe
KapoTH/IHE CTEHO3€ Y OJIHOCY Ha HUCKH 10 yMepeHu cremneH (406).

VY OKBUpY Mame€ PH3MYHHUX Tpyla MalyjeHata — aCMMOTOMATCKHX M OHUX Ca CTAaOWIHHM
IUIAKOM, BeOMa MaJlo IapaMeTapa je Iokasajo pa3jiMKy y OJHOCY Ha TeKUHY creHo3e. Ocum
LOX-1 koju je KOH3UCTEHTHO OMO 3Ha4ajaH y cBUM moarpynama, TNF-o je 6mo BHIM KOJ
aCHUMIITOMATCKUX MallijeHaTa ca TeIIKOM CTEHO30M y OJIHOCY Ha aCUMITOMATCKe HallkjeHTe
ca ymepeHom creno3om (Tabena 14.), a SUPAR je 6uo BUIIM KOA TMalyjeHaTa ca CTAOWITHHM
IUIAKOM U TEUIKOM CTEHO30M Yy OJHOCY Ha MalMjeHTe ca CTAOWIHUM IUIaKOM M YMEPEHOM
creno3om (Tabera 15.). Jlocamanime CTyanje Cy yrilaBHOM mokasuBaiie ga HuBo TNF-a Huje
y Be3u ca cterneHoM creHose (391, 407), anu oHe HUCY OJBOJEHO MCIIUTHBAJIE CUMIITOMATCKE
u acumnrTomarcke mnamnujeHte. Kako TNF-a y mmaky crumynumie mposiudepaiujy
BaCKyJapHUX TJaTkuxX MUIMhHUX henwja M eKcrnpecHujy aAXe3WBHUX MOJIEKyJa MITO
JIOTIPUHOCH HErOBOM pacTy, Be3a TNF-a ca crenmeHOM CTeHO3e MIIak MOXKE Ja Ce OYeKyje
(142). To wrto je y 0BOj cTyauju oHa puMeheHa camo 3a aCHMIITOMATCKE MAIMjeHTe MOXKe Ja
Oyze 300r Tora mTO KOJ MalMjeHaTa ca HeJaBHHUM CUMIITOMHMA CTEIIEH CTEHO3€ 3aBHCH O]
JoAaTHUX (pakTopa MOBE3aHUX ca HEAABHOM PYNTYPOM HWIIM €pO3UjOM, TaKo Jia JEeJIOBambe
TNF-a He nonasu 10 u3paxkaja y 3Hauajuoj mepu. Kopenarmuja crenena kKapoTuHe CTEHO3€E U
uupkynunryher Husoa SUPAR Huje mpeTXxoJHO UCIIMTHBAHA, a Halla3W OBE CTyIHje Y K0joj je
OH OMO BUIIK KOJ TEIIKEe CTEHO3€ CaMO KOJI MalMjeHaTa ca CTa0MIIHUM IUIaKOM MOTY Ja
yka3yjy Ha To aa je SUPAR yksbyuyeH y mporpecujy CTeHO3€ y OBUM YCIOBUMA, aJId jaCHUJU
3aKJbYULM 3aXTEBAjy AaJbe UCTPAKUBAISE.

KonauHo, ca creneHoM KapOTHIHE CTEHO3e HUKAKBY Be3y HUCY Nokazanu ¢pudpuaoreH, CRP,
SAA, IL-6, Lp-PLA2, VCAM-1, MMP-7 u MMP-9. Cnu4Ho je moka3aHo M y MPETXOAHUM
crymjama (328, 391, 407, 408, 409), mana je OwIo M JIpyraudjux pe3yyrara 3a HEKe OJI
napameTapa (406).
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5.3.3. UcnuTuBame BPEeIHOCTH CEPYMCKHUX MapaMeTapa uHdaamanuje, heanjcke
ajxe3dje W aerpajamnuje ekcrpahejmjckor MaTpukca y OJHOCY HA YJTPa3BY4YHY
KapakTepucTusamujy MopdgoJioruje mjiaka namdjeHara ca cTeH030M KapoTH/IHe
aprepuje

Mopdoromike KapakKTepUCTHKE CTPYKTYpE IUIaKa KOj€ YCJIOBJbaBajy H-ETOBY CTAOMIIHOCT Y
3HauajHO] Mepu ofpel)yjy pH3UK OJf HEroBe PYINType, U Ha OBOME Ce, KaKO je paHuje
oOjammeHo 3acHUBa acoryjamuja udMely rpahe miaka m cumnroma CKA. Melhyrtum, oBa
Be3a HHjE€ YBEK JMPEKTHA, KAaKO CHMIITOMH MOTY Ja HacTaHy M YCJeIl €po3Hje Koja 4ecTo
3axBaTa ¥ MOP(QOJIOMIKK cTabuiaHe IIakoBe. Takohe, mMopdosoruja 1miaka je MOIJI0KHA
MIPOMEHH, OJ1 CTaOWIIHE Ka HECTAOWIIHOj ajdu U OOpHYTO, CBE Y 3aBUCHOCTU O] TCHEPAITHOT
OKpYXema, IIPH YeMy je CUcTeMcka uH(aMalrja jeqad o rnmaBHux ¢akropa (2, 105). Unaxk,
JIeTIOM U YIIPaBo 300T caMOT YTHIIaja CHCTEMCKUX (DakTopa Ha CTAOMIHOCT KApOTUIHOT IUIAKa,
OHa je y MPETXOIHUM HMCTPaXMBakbUMa YCTaHOBJhCHA Ka0 MapKep T'CHEpajiHe CTaOMIIHOCTH
aTepOCKIICPOTCKUX JIe3Wja IHMPOM BacKyiarype. Ha Tome ce 3acHMBA M MPETHOCTaBKa J1a je
rpaha KapoOTHIHOT IUIaKa MOKa3aTesb TeHEPATHOT PU3UKa O]l KapJAuOBacKylmapHux norabhaja,
VKJbYy4yjyhu OHE KOoju HacTajy ycien pynrype, aiu u ycien eposuje miaka (114). Mepa y
KO0jOj CTAaOMIIHOCT KapOTHUIHOT IIIaKa 3aBUCH OJI CUCTEMCKE WH(IIaMaIlHje YCIOBJhABA U IbEHY
KOpelaiujy ca CepyMCKHM IapamMeTpuMma HHpIamaryje, aid MOIITO Ha KapOTHIHH ITUTaK
yTU4y M JIOKamHH (paKTopu, OBa JiBa acleKTa ce JIOHEKIe W pas3uiaze, 300r dyera ce
MPETIIOCTaBJba JIa je 3a MPOIIeHY pU3HKa Hajoosbe y3umaTu obansa y 063up (101).

CralbWwIHOCT IUIaka c€ Hajmoy3JaHuje yTBphyje XHCTONATOJIONIKOM AaHAJIU30M HaKOH
OTEPAaTHBHOT YyKJamama, MehyTuMm, Kako TO HHje NMPUMEHUBO Yy MpeABHhamy pHU3HMKa Ha
OCHOBY Kora Tpeba JOHETH OJUTYKY O XHPYPIIKOj TEpaIruju, PYTHHCKH CE€ 32 OBO KOPHCTH
yATpa3By4YHU mperien kapotuna. Kako je mperxogHo o6jamimeHo, jaka Be3a usMeby
YITPa3BY4YHOT ¥ XMCTOIATOJOIIKOr Hajla3a rpalje miaka je YBpcTo yCTaHOBJbEHA, Meh)yTuM y
HEKHM CJy4ajeBHUMa, Kao TPWIMKOM jake Kanudukaimje, moCToju AeTMMUYHA HECUTYPHOCT
OBE METOJle, KOja y MamO0j MEpH MOXE Jla YTHYE€ M Ha yMameme Kopenanuje usmehy
MH(IAMAaTOPHUX MapaMeTapa 1 yJITpa3By4HO NpoliemheHe cradbminHocTH miaka (106).

VY 0B0j cTynuju HUje OMiI0 Kopemnaije u3mely yiTpa3BydHo mpolemeHe Mop(dosoryje miaka
u cumnroMarckor craryca (TabGema 9.). YV ToMm cBeTiy 3HAuYajHO je MPUMETHTH Ja CE OBJIEC
CHMIITOMH TIOCMAaTpajy PETPOCIEKTHBHO, Ma 3aTo Tpaha miaka y TPeHYTKY YITpa3BydyHOT
Iperyiesia He Mopa Jia ce MoKJana ca rpaljom miaka Kaksa je Ouiia mpe HacTaHKa CUMIITOMa, ¢
003UpoM J1a je OH MOTao OMTH HAaKHAJIHO peMojenoBaH. Mnak, 6e3 003upa Ha TO MITO Yy OBO]
cTyauju rpaha rutaka Huje Ouia y Be3u ca CUMIITOMHMMA, MOXE Ce cMaTpaTH Ja Be3a rpahe
TUTaka ¥ CEepPyMCKHX HH(IaMaTOpPHUX Tapamerapa TOBOPH O 3Hadajy THUX Mapamerapa 3a
pusuk on Oynyhux cumnroma. OBo je U3 pasiora mTo je rpah)a KapoTHIHOT IJIaka caMa 1o
ceOu MHJIUKATOp CHUCTEMCKE aKTUBHOCTH aTepockiepose (114), tako ma 6e3 o03upa Ha TO aa
JM je HeKH MapaMeTap MEXaHHCTHUYKM YKJbY4YeH Yy JecTaOwiM3alnujy Wi He, HHXOBa
MOTEHITM]jaJTHA acoIlfjallja MOXe Ja yKazyje Ha 3Hauyaj JaTor rmapamMmeTrpa y nmporeHu oymyher
pU3UKa.

KapotunHun miakoBH cy y OBOj CTYOWjU KaTeropu3oBaHM Yy celaM TIpyna mpema
JOMHUHAHTHUM MOP(DOJIOIIKAM KapaKTepHCTHKaMa, ajld je W TaKo MOKa3aHo 1a urak BehuHa
IUTaKOBA JEJH Pa3INuuTe OCOOMHE, KaKO Cy HeCTaOMIIHU TUIaKOBU BEhMHOM OWJIM MEIIOBUTH,
a ctabman gudbpokammpuroBanu. Beh TuMe je ykazaHo 1a 0Bako ycKa mojena Hije Moryha,
KaKo OHa HHje JIOBOJFHO jacHa M J00po audepeHunrpaHa aa Ou ce OYeKUBAO BEIUKU Opoj
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3Ha4YajHUX pas3iuka npu nopehemy oBux melhycoOHO cnmuHux rpymna. Tako je u mokazaHo y
pe3yaTartuma, Kajia ce Mopeano NMojeJMHAYHH THII TUTaKa y OJIHOCY Ha CBE OCTaJIe THUIIOBE, IO
BpPEJHOCTUMA TTapaMeTapa U3J/IBajaliu Cy ce jeAnHO KanudukoBanu u GuOpokammpuKoBaHu
makoBH. [larujenTy ca oBakBuM TutakoBuMa cy umanu Bumu TNF-a, IL-1f 1 MPO, a Hmku
sel-P (Cnuka 23.). IlomiTo ce miakoBU ca U3paKEHOM KIIU(PHUKALUjOM CMaTpajy CTaOMIHUM,
Ha TPBH TOTJVIE]] jé HEOYCKMBAHO Jla Cy OHM y BE3W Ca MaxOM BHUIIMM BPEIHOCTHMA
uHIaMaTOpHUX mapamerapa. MelhyTum, kanmmudukanuja je BeoMa CIOXKEH NpoIlec U3
acIieKTa aTepocKiIepo3e, KaKo ce OHa OJ[BHja TOKOM pa3M4MTUX (ha3a pas3Boja Iuiaka mpu
4eMy OCTBapyje JHpyraudje yrumaje. Tako3BaHa MUKpoKamnuduKanmja je H3Y3eTHO
necradbunuinyha 3a TIak ¥ cMaTpa ce 3Ha4ajHUM I0Ka3aTe/heM PU3UKa OJ1 PYNType, MoceOHO
KOJI KOPOHAPHUX MAalMjeHaTa, TOK MaKpoKaluQuKairja Koja ce jaBba y y3HANPEA0BaJIOM
IJIaKy YIJIaBHOM IITHTH OJf PYNType, a TO je OOJMK Kamudukaiuje KOju YJITPa3BydyHU
nperyie Moxe aa aerekryje (410). Muoru nH¢IaMaTOpHU MOJIEKYJIH YYECTBY]Y Y HaCTaHKY
KanuduKanyje, a 3Ha ce U J1a je OHA CUCTEMCKH TeHEePaJIM30BaH MPOIEC, TAKO Jia IPUCYCTBO
KaU(UKOBAHOT KapOTHUAHOI IUIaKa YEeCTO TOBOPH O PacCIpOCTPArbEHO] BaCKYJIApHO]
Kaau(UKalMju Koja OHJa MMa YBPCTY BE3y M Ca HMBOOM THX HUPKYIMIIYhHX MOJIEKYyJIa.
3aro je pa3yMJbMBO Ja je Hajehu Opoj mapameTapa mokasao Be3y Oarn ca Kanmudukanmjom, a
HE ca JPYrUM KapakTepHuCTHKaMma KOje HHCY TaKO CHCTEMCKH pacmpocTpamene (411). U
3aMcTa, MPETXOAHO je Toka3zaHo ga je TNF-o mupekTHO YKJbY4YeH y Kamupukanujy
BacKynmapHux riatkux mumuhaux hemuja (412), kao u ma akruBHocT IL-1B mpeko Buiie
MeXaHHM3aMa IPOMOBHIIE BacKyaapHy kanuudukanujy (411). Ynora MPO y kanuupukanmju
HUje TOJIMKO jaCHO yTBpheHa Kao 3a ocTaia J[Ba mapamerpa, Maja ce mpeTIocTaBsba Jia MPeKo
reHepucama OKCHJIATHBHOT CTpeca MOXeE Ja JompuHece oBoM mporecy (413, 414), u
nojeuHe cryauje cy nokaszane na HuBo MPO kopenupa ca xopoHapHOM KanupuKalujoM
(415). OBa cryauja je jeman oj MPBUX Haja3za Be3e u3Mel)y KapoTHIHE KaiauduKamuje u
HuBoa MPO, amu Tpeba y3etn y o03up M TO Ja je Ha OBaj pe3yiaTaT MOrao Jia yTude U
MyIIaykyd CTaTyC HMCIUTaHWKa, kako je MPO Owo BumM KOj Hemymiava, a HBHX je Ouio
3Ha4ajHO BuIle Mehy nanujeHTumMa ca GuOpokaluu(UKOBaHUM IJIAKOM Y OJIHOCY Ha OCTaJle.
W nopen Tora, 0BO MpeJicTaB/ba 3HayajaH Hajla3 Koju Ou TpeOao 1ajbe UCTPAXKHUTH.

CBe y cBeMy, HaKko je 00jallmbUBO 3aIITO Cy MHOTH MH(IaMaTOPHU MapaMeTpH MOBUIIEHU Y
MPUCYCTBY KallM(UKOBAHOT KapOTHAHOT IJIaKa, U3 aclekTa Ouomapkepa, OBO MOXe OUTH
orexkaBajyhu daxrop. To je 3aro mTo cy 300T Beze ca KanupUKaIijoM OHU Y HEKO] MepH
MOBMILIEHU KOJ| MalyjeHara ca CTaOMIHUM IJIJAKOBHMA, JIOK Cy HMCTOBPEMEHO 300r CBOjUX
nH(}IAMaTOPHUX YJIOTa U y BE3U ca MOBUIIEHUM pU3HKOM oJ Oyayhe necrabuiusanyje, Tako
7la ce oBa JiBa yTHIaja Meh)ycoOHO yMamyjy.

Jlakie, 300r moka3aHe Mel)ycoOHe CIMYHOCTM MHOTMX O]l Ce€ldaM THUIOBa IJIaKOBa y OBOJ
CTYIUjH, Y aJb0] aHAJIM3U CY OHM CBPCTaHU y JIBE rpylie — cTabuiiHe u HectabunHe. OBe aBe
rpyIie miakoBa cy Ouie J0BOJbHO XOMOTeHe, a Mel)ycoOHO 3HaYajHO MOP(OIOIMIKH pa3IuyuTe
Tako Jla BUXO0BO mnopeheme Oyne peneBaHTHO. 3ampaBo M HajBehu Opoj MPETXOTHHUX
UCTpaXHBama OMOMapKepa je KOPHCTHO YIPaBO OBAKBY KaTeropu3aljy Ha cTaOWiHe U
HecTaOuIHEe, OJHOCHO €XOreHe U eXOouylleHTHe rmiuakoBe. OHO mTo je 6uno usHeHalhyjyhe
IPUIMKOM Topeherma oBe JBe rpyme je na u3Mmel)y mux Huje Onia rmokasaHa pasivka HH Y
jenrom mapamertpy (Tabema 16.). 3aro, npeTnocTaBibajyhin MOHOBO /a je BelMKa KIMHHYKA
xereporenoct nanujeHara ca CKA y3pok oBoMme, OZBOjEHO Cy MCHUTAHW CHUMITOMATCKH U
ACHMITTOMATCKH TAIlMjeHTH, a 3aTUM Cy OJIBOjEHO WCIUTAHW WM TAIMjEHTH Ca YMEPEHOM H
TEIIKOM CTeHO30M. Ha 0Baj HauuH cy, Kao U y MPETXOJHUM CIy4ajeBUMa, YOUECHE pa3lIuKe y
napaMeTpuma Koje Hucy npumehene nopehemeM yKynHUX ManyjeHara, a Hajsehu Opoj bux je
OWo ympaBo y TpyIH MalyjeHaTa ca ymepeHoMm creHo30oM. OBO je y CKIIaay ca MpeTIOCTaBKOM
Ja Cy CEpyMCKH MapaMeTpu HH(pIaMalyje MOXKIa jolll 3HAYajHUjU YWHUOIM PU3HKA KO
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yMepHE CT€HO3€, HETr0 KOJ TEUIKe CTEHO3€ T/Ieé Ha PU3UK O] CUMITOMA 3HAYAjHO YTUUY H
nonaTHU (HaKTOPH TOMYT BEIMKOT BOJYMEHA IJIaKa, y3HAIpeJaoBaie HEOBACKyJIapH3aluje u
noBehaHe KoaryaaOMIHOCTH yCiIea yermopeHor nporoka kpsu (99, 416).

VY ckilagy ca THM, CaMO Y YMEPEHOj CTEHO3U Cy pe3yaTartu noka3anu aa je SUPAR Owo Bumm
KOJI IalMjeHara ca HectabmwiHuM y nopehemy ca crabuanum miakoMm (Tabena 18.). Yopaso
SUPAR je mapkep XpOHHYHE HHCKOCTeNeHe HH(pIamanuje Koju uMa HajBehm cTeneH
HE3aBUCHOCTH OJ1 Ipyrux (akTopa KOju Memajy HUBO MH(MIaMaTopHHX Mapamerapa (141,
239), ma Tako BWEroBa Be3a ca HecTaOWIHOMINY TuTaka CHEMUPUYHO Y YMEPEHO] CTCHO3H
3HAa4YajHO IMOJIP’KaBa HAaBEJCHY IIPETIOCTABKY O IMPECYIHOM YTUIAJy HH]Iamanuje Ha
JecTaduIn3aIyjy IaKkoBa y panujuM ¢azama nporpecuje. [la je moBezaHoCT OBOT apaMeTpa
ca HecTaOWIHOMINY IJJaKa BEPOBATHO KOMILUIEKCHA M JIa C€ Pa3jMKyje y OJIHOCY Ha JIOJaTHE
KapakTepUCTHKE MalMjeHaTa roBOpe M MPETXOHA UCTpakuBama. JlOK je y HeKuMa yTBpheH
Bumn HUBO SUPAR kon HecrabuiHor minaka (228), ka0 ¥ HEroBa BUIIA EKCIpecHja y
JesioBuMa I1aka 3axsahenum pyntypom (417), npyra uctpaxuBama HUCY IPOHAIILJIA OBAKBY
nose3aHocT (228, 236). OBe cryauje cy UMaje pa3IMyuT Au3ajH U U300p UCIHUTAHUKA, LITO
MOKe OWTH pa3jor Heclarama HBUXOBUX pe3ylTara, MoceOHO Kako je y jelHO] CTYAWjU Ha
BEJIMKOM Opojy HCIHTaHWKAa ToOKa3aHo Jna je SUPAR 0Ouo 3HavajaH mpeauKTOp
KapIHOBaCKyJIapHOT pU3HKa CaMo 3a )KCeHE U narnujeHTe crapuje ox 60 roauna (232).

Hcra paznuka kao 3a SUPAR moka3aHa je u 3a Sel-P, nok je Hacympot Tome, Sel-E Ouo Huxu
KOJl HECTaOMJIHOT y OHOCY Ha crabuian miak (Tabena 18.). OBaj Hana3 HUje HEOOUYaH aKO
ce y3me y 003up aa 3a pasnuky ox Sel-E, sel-P y mupkynanuju HajsehuM aeaoM moTude U3
aKTUBHUpaHUX TpombOouuTa (244). AKo ce HeCTaOMIHU KapOTHU/IHU TUIaK y3UMa Kao MoKa3aTelb
CHCTEMCKH NPUCYTHUX HECTAOMIIHUX aTEepPOCKICPOTCKUX IUIAKOBA CKIOHMX MYKOTHHAMa U
TUXUM PYNTYypama, fla TUME U TI0ja4yaHOM aKTHBALlMjOM TPOMOOIUTA, Pa3yMJBUBO j€ 3aIlTO je
IUXOBO TPUCYCTBO TOBE3aHO ca BUIIMM BpeaHoctuma Sel-P (114, 364). OBome y mpuiior
TOBOPH U TO IITO je Y OBOj CTYAHjU Takole moka3ano u aa je Sel-P 6uo HIKU KO marujeHara
ca KanupuKkoBaHUM U (UOpOKaNIM(PUKOBAaHUM IUIaKOBHUMA. YTIPAaBO OBAKBU IIJIAKOBU CY
HajMamke CKIOHM TUXHUM pynTypama u (opmupamy TpoMOOBa, HITO 00jalllkbaBa U 3alITO je
HIBO Sel-P y mixoBoM npucycTBy Hiku (418).

Hwxe cepymcke Bpennoctu Sel-E ko manujeHara ca HecTaOMITHUM IUTAKOM Y OBOj CTYIHjU
BEPOBATHO HUCY OJ[pa3 CMamEHE CHIOTEIHE EKCIIPECHje OBOT aIXe3MBHOT MOJIeKysa, Beh cy
nocjenua pa3IMuuTuX (pakTopa KOjU yTHYYy Ha HEroBo ociobahame y LUpKyJauujy U
perynanmjy mHeroBor HWBoa. Ha TO yka3dyjy TpeTXoJHa WCTpaKuWBama Koja Cy
HEJIBOCMHUCIICHO 3aKJbydWsia Ja je perpyraiuja JeyKOoIHTa y IUIaK mocpeacTBom Sel-E
MOBE3aHa ca JecTa0MITN3aIijoM I1aka y cBUM (pasama arepockiepose (419, 420). Mehyrum,
y OBOj CTYyIHWjH je OMJIO Ha3HAaKa O 3HAYajHOM YTHIA]y Pa3IMUUTHX (akTopa Ha HUBO SEl-E
KOjU Cy MOTJIH J1a JOTIPUHECY HeOUEKNBAaHUM pe3yiTatuMa. Ha mpBoM MecTy, pe3ynTatu oBe
CTynuje Ccy Moka3aiu TMo3uTHBHY kopenauujy m3mehy sel-£ m TNF-a (Crmuka 4.), u oBu
nmapamMeTpy Cy Jajbe TMOKAa3WBaId W CIWYHY acollMjalHjy ca HEIaBHUM CHMITOMHUMA H
CTENEHOM CTEHO3e, IITO je ofjammuBo THMe mTo TNF-0 Moke na mHAyKyje ekcrpecH]jy Sel-
E (142). Mehytum y 0BOj CTyIUjU je BEpOBATHO MO/ JI€JCTBOM Tepalnuje CTaTUHUMa Ha KOjy
je TNF-o ocersbuB, BeroB HUBO OMO CHIbKeH Koj nanujeHata (Tabena 4.), miTo je Morio aa
JONIPUHECE ¥ HEOUEKMBAHUM MTpoMeHaMa y HuBOY Sel-E (353, 354). [logaTtHo je 6Mo mokas3aH
W yTUIA] TOJIa U Myniaykor cratyca Ha BpexHoctH Sel-£ (Cnmke 5. u 9. ). Takohe, Tauan
MexaHu3am ociobahama rupkynuiyhe ¢opme Sel-E u ycinoBu y KojuMa ce OHO OJBHja Cy H
JlaJbe HEMO3HAHMIA, TaKo Ja je Moryhe /a ce Ha TOM HUBOY OCTBapyje YTHIaj HaBEJCHHUX
daxropa (253).
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VY oxBupy CKA mnanmjenaTa ca TEIIKOM CTEHO30M, je[MHA pa3yvKa je nokasana 3a MPO koju
je OO BHINHK y MPHCYCTBY CTaOMIIHOT HErO y MPUCYCTBY HecTabmiHor miaka (Tabema 18.).
OBO je y CympOTHOCTH ca NPETXOJHUM CTyAMjaMa Yy KOjUMa WM HHUje OWJIO pas3iuke y
BpenHoctumMa MPO y onHocy Ha ctabmiHocT 1uitaka (421), wim je meroBa BpeIHOCT Ouia
BuIa KoJ HecrtaOwiHux 1akoBa (207, 208). Mnak, oBaj pe3ydrar je y cariaCHOCTH ca
JIPYTUM HaJIa30M OBE CTyJIHj€ KOjH je mokaszao Buie BpeaHoctu MPO y cepymy manujeHara
ca kKanudukoBaHuMm u pudpokanudprkoBanuM miakopuma (Crnuka 23.). Kako oHM uMHE U
Hajpehu neo rpymne manujeHara ca cTaOWIHUM IIaKoM, jacHO je na je BpexHoct MPO Owuna
BUIIa Y 0BOj rpynu. To mro je oBo mpuMeheHo caMo 3a MalMjeHTe ca TEeHIKOM, a He M 32 OHE
ca YMEPEHOM CTEHO30M, JIOJJATHO yCMepaBa Ha MPETIIOCTaBKy ja je Buma Bpeanoct MPO y
BE3U Ca Kalnu(pUKaujoM, Kako je OHa BHIIE yoOMYajeHa 32 BUCOK CTEIEH CTEHO3€e, HEero 3a

ymepeH (418).

[Topehemwe uH(IamMaTopHUX NHapaMeTapa y OAHOCY Ha CTaOMJIHOCT IUIaKa OABOjEHO KOJ
ACHMIITOMAaTCKUX M CHMIITOMAaTCKHX IIalldjeHara IOKa3aJo je MO jeIHy HHTEPEeCaHTHY
pasnuky y obe rpyre.

Kana ce nopene nanujeHTH ca CTAOMIHUM U HECTAOMITHUM TUTAKOM Y aCHMITTOMATCKO] TPYIIH,
rJe MalMjeHTH HHUCY MMald CHMOTOM KapoTHIHE CTEHO3€ Y IMPETXOAHUX IIECT MECEIlH,
cMmarpa ce Aa rpaha riaka HUje moJ YTHIAjeM PaHUjuX CUMITOMa, Beh oxpaskaBa mpupoIHU
Tok Oosectu (384). 3aro CcTaOMIHOCT, OJHOCHO HECTAOMJIHOCT ACHMMIITOMATCKHMX ILIaKOBa
MOXe€ J1a yKa3yje Ha pu3MK of Oynyhux cummroma, M 3a mapamerpe KOju Cy MOBHIICHU Y
IIPUCYCTBY HECTAOMIIHUX IIJIAaKOBAa CE MOJKE MPETIOCTAaBUTH Jia Cy Takohe y Be3u ca Oyayhum
PHU3UKOM OJ1 pa3BOja CHMIITOMA.

Y O0BOj CTynuWju, jemuHa pasnuka je Owia y BpeaHoctuMma SAA, MehyTuMm, OH je KO
HECTaOMITHUX IJIAKOBA UMA0 HUKE BPEAHOCTU Hero koa ctabmiHux (Tabema 17.).

OBaj mapamerap HHje JOBOJbHO HcTpaxkuBaH y CKA, anu HEKOJIMKO CTyAHja Koje ce jecy
0aBuJIe HETOBUM BPEIHOCTHMA Yy JPYIMM KapIHOBACKYJIApHHM OOJieCTUMa Cy YTJIaBHOM
nose3uBana SAA ca akyTHOM HMH(]IamMalMjoM Koja BeoMa 3HadajHO moBehaBa pHU3UK O]
HACTaHKa aKyTHe Jecradwmim3anuje miaka (422), uiu ca XpOHHYHOM HHQIAMAIMjOM Koja
takohe nompunocu nosehanom pusuky (140, 346). Mehyrum, nokazano je u ga SAA uma
pa3IMUUT 3Haua] 3a KapJauoBacKyjIapHe OOJECTH y OJHOCY Ha HEeKe JApyre (hakTope pU3HKa,
Ipe cBera rojasHocT W junuaHu craryc (169, 423), a mocroje M JOKa3HM O HEroBOM
anturH(IaMaTOpHOM JejcTBY y onpehenum ycnoBuma (424, 425). Tako je mokas3aHo ja
IEroB e(eKaT JeJIoM 3aBUCH O] Tora Ja v je SAA Be3aH 3a JMIOMPOTEHHCKE YEeCTHUIIe, Y
K0joj MepH U 3a koje (168). 13 oBora ce BuM /1a je HEroBa yiuora ClIOXKeHa, U Y TOM CBETIY
je moryhe TymauuTu u pesynrare oBe cryauje. OBae je SAA Ono BUIIN KOJ CUMITOMATCKHUX
HEro KOJ aCUMIITOMATCKHX IallfjeHaTa, Kako je ob0jammeHo paHuje y Juckycuju, anm je y
OKBHPY aCHMIITOMATCKUX MalyjeHata Ouo BHUIIM KOJ| CTaOMJIHUX HEro KOJ HeCTaOWIHHX
miakoBa. OBo ynyhyje Ha To Ja moTeHNHjaTHO SAA TeHepallHO jecTe Y BE3H Ca PU3HKOM O]
CHUMIITOMA, aii je Moryhe J1a ’ieroB HUBO pacTe TeK HEMOCPEIHO MPe IBUXOBOI HACTaHKa, WIN
HaKOH TOra, JIOK OH HE YYeCTBYje y CIOpOj JAecTaOWMiM3alMju TUTaKOBa KOja OCTaje
acUMIITOMaTcKa Jyxe BpeMeHa. [Ipema oBuM pe3yiratuma yak je moryhe m nma SAA y
MPUPOJHOM TOKY OOJIECTH WCTOJhaBa aHTUMH(IAMATOpHA WJIM HEKa Jpyra NMpOTEKTHBHA
JIeJCTBA, MaJia j& 3a YBPCTE 3aKJbyUdKe MOTPEOHO JOII BUIIE JTAJIEKO JeTajbHUJET UCTPAKUBAKhA.

[Tpu nopehewy crabunHOCTH TUTaka Mel)y HEIaBHO CHMMIITOMATCKUM TAIlljeHTHMa, 3alpaBo
ce Mmopeje MalyjeHTH YUjU je KapOTHUIHU IUIaK HEKOJUKO MECEIM HAKOH CUMIITOMA 3a/IpKao
HecTabuIHy MOp(OIOTHjy, M OHH YHjH je TUIAaK HEKOJIMKO MECEld HAaKOH CHMIITOMA CTaOWIaH.
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CrabunaH mjak y OBOM cly4yajy MOKe Ja Oyzae Imocienuiia HaKHaJHOT PEeMOJIEIOBama U
cTa0MIIM3alyje HAKOH CUMIITOMa, a MOXeE Jia 3Ha4M M Ja je KOJ| OBUX IallijeHara JIOIJIO J0
cuMnToMa 0e3 pymnType Ijiaka, Ha IpUMep epo3ujoM. Y TOM CBETIy, mopeheme cepyMCKuX
napamerapa u3Mel)y oBe IIBe rpyle MOXKe Jla YKake Ha OHE KOjH Cy y Be3W ca IpolecuMa
cTabmiIn3algje miaka HaKOH PYNType, WK Cy MOTEHIM]aTHO y Be3H ca epo3ujoM ruraka (138).
VY oBoM uctpaxuBampy, MPO je 610 BUIIM KOJ CHMITOMATCKUX TalldjeHaTa ca CTAOMIHUM y
OJIHOCY Ha OHE ca HectabmiHuM riakoMm (TaGema 17.). OBo Moke Na JOAATHO TMOAPKH
MPETIOCTABKY O ETOBOj Y03 y KaIIU(UKAIU]jH, KaKO j€ Y OBOj CTYAHjU OMIJIO IMOKa3aHO aa
OH jecTe OMO BHIIM KOJI AIMjeHaTa ca BUCOKO KaMIM(UKOBAaHUM IJIAKOBUMA, Kao M TO J1a je
OMO BUINW KOJ CTAaOWIIHMX IJJAKOBA W y OKBUPY TallMjeHaTa ca TEIIKOM cTeHo3oM. Takohe,
pesynratu u3 Tabena 11. u 12. xoju cy nokazanu na je MPO Guo y Be3u ca cuMnroMuma Kot
yMEpEeHe CTEHO3e, a HE M KOJl TEeIIKE CTEHO3¢ M HECTaOWIIHUX IUIaKOBa, Takohe MOry na ce
TyMaue Kao IMOJPIIKA MPETIOCTABIH O HETOBO] YIO3W y €pO3HjH IUIlaka Koja je W y
MIPETXOIHUM HCTpakuBamuMa HaropemTeHa (426). Jlakie, oBaj pe3ynTaT je y ciaramy ca
OCTAJIMM HaJla3uMa OBE CTYyJHje W CBU 3ajelHO OHM Cy BeoMa 3HaudajHU jep ymyhyjy Ha
noreHujanyy yiaory MPO y kanmudukanmju u epo3uju KapoTHIHOT TUIaKa.

Hajsehu 6poj mapamerapa y oBoj crynuju ykbyudyjyhu ¢udbpunoren, CRP, PTX-3, IL-6, Lp-
PLA2, LOX-1, VCAM-1, MMP-2, MMP-7 u MMP-9 nucy mnokazajii pa3auky y OJHOCY Ha
crabmiHocT 1iaka. OBO je y CyNpOTHOCTH ca BEJIMKMM OpojeM CTyjauja Koje Cy IoBe3uBajie
OBe MmapameTpe ca BysiHepabuiHuM 1urakoBuma (143,144, 167, 217, 307, 360, 407, 427, 428,
429). WUnak, MHOTe OJ OBHX CTyAMja Cy HCIHTHBAlIe KOPOHAPHE ILUIAKOBE U HMale CY
Ipyrauvju ou3ajH, a OWiIo je W CTyauja Koje Takohe HHUCY IOKazalie pasifuKy y OBHM
napametpuma (160, 299, 300, 326).

5.4. UcnuTuBamke IMjarHOCTHYKE TAYHOCTH AHAJIU3MPAHMX NapaMmerapa
unpuaamanuje, henujcke anaxesuje u gerpagauuje excrpahenamjckor
MAaTPHKCA 32 JeTeKIHUjy 3HAYAJHUX KJIMHUYKUX MHIMKATOPA PU3HKA KO/
pa3anunTuX rpyna nanujenara ca CKA

Jlocanamnima aHaan3a pe3ysTara y OBoj CTYJIU]JU Ce HajBHINIE OCiIamalia Ha mopeheme rpyna ga
Ou ce yTBpOWIO KOjU TapaMeTpu Cy Yy acolMjalldju ca KIMHUYKUM U YITPa3By4YHUM
yyuHHoIMMa Oyayher pu3rka oJ MOKIaHOT yaapa, Te Aa Ou ce TaKO OHU MHIUPEKTHO JOBEIU
y Be3y M ca caMUM pHU3MKOM. Ha oBaj HauMH je WCIUTaHa 3HAYajHOCT pa3lUKa OBUX
mapamerapa y OJHOCY Ha MCITUTHUBaHE KapaKTEPHCTUKE, ajlu 3a KIWHUYKY MPHUMEHY, MHOTO
3HAauYajHUja OCOOWMHA j€ MUjarHOCTUYKa TauyHOCT. OHA TOBOPH O CIIOCOOHOCTH TMapaMeTpa Ja
CBOJOM BpeAHOIINy MpaBWJIHO KiIacuPuKyje Ciay4daj, OJHOCHO TAallMjeHTa, Yy HEKY O]
KaTeropvja, OJHOCHO Ja My MpHIHIIE HEKy KIMHWYKY ocoOuHy (430). Y oBoj crymuju,
HajBXKHUjE KIMHUYKE OCOOWMHE TalfjeHara cy Oulie MPHCYCTBO HEJABHUX CHMITOMAa U
CTAaOWIJIHOCT TUTAaKa, a Kako Cy pe3yaTaTd nmopehema rpymna ykazaiu Ha moce0aH 3Ha4da] OBUX
KapaKTepUCTHKa KOJ MallhjeHaTa ca yMEPEHOM CTEHO30M, TaKO CY U OBJE OHU OJBOjEHO
WCIIUTAHH.

Kana ce rpymne manujeHara mopejne OoAroBapajyhuM CTaTHCTHYKMM TECTOBMMa, MOpEIE ce
BPEIHOCTH HUXOBUX MeaujaHa y3umajyhu y o03up Mpekianame BUXOBHX paclojena, Ha
OocHOBY uera ce oapelhyje 3Hauajuoct paznmke (431). Mehyrum, ROC ananmu3a momatHo
KBaHTU(UKYje OBO MpEKIaName pacrojena, Ma MOXE [a OLEHH KOJUKO TA4yHO HEKH
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napameTap Kjiacu(pukyje mauujeHra y oapeheny rpymy, 1 oBa aHainu3a oapelyje 3HauajHOCT
Ha OCHOBY TOTa KOJHMKO je JaTa KiacupuKaiuja aaeKkBaTHa Y CBAKOM HHIUBHIYaJTHOM
ciy4dajy, ymecto rpybor mopehema nBa y3opka. 300r Tora je OHa CTpPOXKHja OJf TECTOBA
nopehema rpyna u mpuUKIaJHHUja 3a KIMHAYKY MPUMEHY y KOjOj jé OJ 3Hauyaja ympaBo
WHIUBHAYyTHH ipuctym (430).

V ckmagy ca oBUM, Of MapaMeTrapa Koju cy OuiM 3HaYajHH NMPHIUKOM nopehema rpyna, ROC
aHaM3a je M3BOjWJIa OHE KOJU MMajy MOTEHIMjajaH KIMHUYKHA 3HAYaj, JIOK je 3a OocTaje
MoKa3aja Jia ypKoc 3Ha4ajHOj aCOIMjallljH Ca CHUMIITOMATCKUM CTaTyCOM WJIU CTa0WIHOIIhY
IUTaKa, OHU HEMAjy JIOBOJbHY KIMHHYKY NMPUMEHJbUBOCT. [Ipriimkom oBe aHanmu3e je, Takohe
Ka0 U MPWIKKOM ropehema rpyma, BUILE mapaMerapa MoKa3ajo 3Ha4aj y YMEPEeHO] CTeHO3U
Hero kKoj ykynHux manujeHara ca CKA, mro nasbe moTBplhyje mperrnocTaBKy o moceOHOM
3Hay4ajy nH(}IaMaTOpPHUX MapamMeTapa y OBOj TPYITH MallijeHara.

3a npeasubhame NpUCYCTBA HEAABHUX CUMITOMA KOJA YKyHHHMX nauujeHara, y ROC ananuzu
omwmn cy 3Hauajun CRP m SAA. 3a o0a oBa mapaMerpa MOBpPIIMHA HCIIOJ KPUBE MMalia je
Bpeanoctu 0,6-0,7 (Tabena 19.), mTo He mpeacTaBiba 3a10BOJbaBajyin HUBO JAMjarHOCTHYKE
Ta4YHOCTH OBHMX TECTOBAa Ja OW ce camMoCTatHO KopucTtwiu (432), amu ¢ 003upoM Ha
MyITU(GAKTOPCKY TNPHPOIY pPU3MKa O]l CHMIITOMa Koja Hamehe mpernos3Hary morpedy 3a
MYJITHIUCIHMIITHHAPHUM nipucTyrnioM (11), oBe BpeaHOCTH 3a TMOjeJMHAYHE TapaMmeTpe Cy
BeoMa oxpabpyjyhe 3a HBHXOBO YKJbYYHMBaE Y MOZEN ca BUIIEe HpeaukTopa. SAA je
IOPEeTXOJHO T0Ka3a0 W 3HAuYajHy pa3iuky u3Mmehy acuMNTOMAaTCKHMX M CHMIITOMAaTCKHX
nanujeHata y puire nopehema (Tademe 10-12 ), Tako ga 3HagajHocT oBor napamerpa y ROC
aHanu3u 3a npeaBuhame cumnroma Huje usHeHalhyjyha. CRP je mnperxogHo ©6wuo
KOH3UCTEHTHO BUIIM KOJI CUMIITOMATCKUX TalldjeHaTa y CBUM Iopelemuma, U OBe pas3iiuke
cy Oune 6au3y rpaHuIle 3HAYaJHOCTHU y Ipylama YKYIHHX MalldjeHaTa, OHMX Ca TEHIKOM
CTEHO30M M OHHX Ca HECTaOMJIHUM IUIaKoM, aiti je Hucy gocrturie (Tadene 10-12. ).

3a omabpane cut-off Bpemnoctn, CRP je mmao 3matHO Behy ocerspmBoct, a SAA Behy
cneupuuHocT. Y cKkiagmy ca  HHCKOCTENEHOM  TMPUPOAOM  HHQIamanuje y
KapJHOBacKynapHUM OonectrMa, ogadbpane Cut-off BpeanocTu 3a 06a mapamerpa (2,9 mg/L
3a CRP u 8,1 pg/L 3a SAA) HuCy mpenasuiie T'paHHIly HBUXOBUX BPEIHOCTH y aKyTHO]
nHpamanuju (433).

Y ROC ananusu 3a npeasuhame nprcycTBa HeCTAOMIIHOT IJ1aka HU jeJJaH Napamerap HUje
MI0Ka3a0 3HA4YajHOCT, IITO Ce CIaXke ca pe3yiraTuMa nopehema OBHX Irpyma IanujeHara u3
Tabene 16., koju Takole HUCY NMOKa3aIu 3HaYaJHY PA3JIUKY.

Kana je ucriurana qujarHocTHUKa TAYHOCT MapaMeTapa 3a mpeaBuhame MpucycTBa HeJaBHUX
cuMITomMa kKoja nanujenata ca ymepenom CKA, mo 3nagajaoctu ce nznsojuo MPO (TaGema
20.). IpumukoMm mpocror nopehema oBe ABe rpyre, OH je Takohe moka3ao 3Ha4ajHOCT, Kao U
PTX-3 koju je OwWo BumK KOJ acuMnToMaTckux mnamnujeHata (Tabema 11.), amu y ROC
aHaJIM3M HUje OMO 3HaYajaH.

[MoBpmmnua ucnox kpuse 3a MPO je mmana Bpemnoct 0,77 mTo je Beoma oxpabpyjyh
pesynrar 3a nojequHauynu napamerap y CKA. Onabpana cut-off Bpemnoct ox 11,3 ng/mL je
Omna HKka o koHreHTpanuja MPO koje cy y JocajammsuM CTyAMjamMa MOBE3WBaHE ca
BHUCOKHM KapJWOBACKYJIApHUM DPH3UKOM KOJ DPa3NUUMTHX NauujeHara (414), u 3a my je
oceTJpUBOCT Ouna 89%, a cnenuduaroct 67%, mMTO CBE yKa3yje Ha 100ap MOTEHIIH]al OBOT
napamMeTpa 3a KOpHIheme y MyITHIIapaMETapCKOM MOJIEITY.
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VcnutrBame AMjarHOCTUYKE TAYHOCTH 3a MpeBuhame NMPUCYCTBa HECTAOMIHOT IUIAKa KO
marpjeHara ca yMEpeHOM CTEHO30M, Jajo je 3HauyajHe pesynrare 3a Sel-E u sel-P (Tabemna
21.). OBu mapaMeTpH Cy MoKa3aly 3HauajHy pasivKy W MPUIMKOM nopehema nanujeHara ca
CTa0MITHUM U HECTAOMJIHHMM IIJIaKOBHMA y OKBHpY rpyme ca ymepenom CKA (Tabena 11). V3
BUX je y uctoM nopehewy Ono 3Hauajan u SUPAR, amu je y ROC ananus3u on 6uo HemTo
ucno/ rpanuiie 3Hadajuoctu (Tabena 21.).

3a o0a cenmekTHHa je TOBpIIMHA HCHoa KpuBe uMana BpeaHoctu 0,7-0,8 ca BakHOM
pa3IMKOM y TOME HITO Cy 3a MPHCYCTBO HECTAOMJIHOT IJIaka y OBOj aHAJIM3HM Oujie Be3aHE
Bpeanoctu Sel-P usnan, a Bpennoctu Sel-E ucrnox omabpanor cut-off-a. Oba mapamerpa cy
umaia ocetsbuBocT o1 91% u ciemuduynoct ox 59% 3a nare cut-off Bpexnoctu (17,6 ng/mL
3a sel-E; 14,2 ng/mL 3a sel-P), xoje cy moHOBO Omje HUKE OJ KOHICHTpaIHja Koje Cy y

JocaJalllibuM CTyaujama JoBoheHe y Bedy ca moBehaHMM KapIHMOBACKYJTapHUM PH3UKOM
(167, 434).

VY 3aKkIbyuKy, aHAJIM3a AMjarHOCTHYKE TAYHOCTH MCIUTHBAHUX MapaMeTapa je W3JBOjHIIa 10
jemaH uiu J1Ba mapaMeTpa Koju Cy OWIM 3HAYajHU 3a YCIEIIHO NpeaBub)ame MpHCYyCTBa
HECTaOWIJIHOT IIIaKa MM HEJaBHUX CHMIITOMA KOJ Mal{jeHaTa ca yMEPEHOM CTEHO30M, JIOK
jé KOO YKYIHUX TMalMjeHata 3HayajHUX pesyinrata Ouimo camMo 3a mpenBubame
CHUMITOMATCKOT CTaryca.

JloOujeHn pe3yiTatd Cy YyKa3ald HAa YMEPEeH [UJarHOCTHYKH 3Ha4a] I0jeIMHAYHIX
napameTapa, aJy Cy IOMOTJIH y YCMEpaBamy J1ajbe aHaAIIN3e.

BaxkHo je mpumetuTH 1a cy nodujeHe cut-off Bpeanoctu 3a cBaku mapamerap Ouiie yousbHBO
HIDKE OJf OHHMX KOje Cy Yy JIMTepaTypH ITOBE3HMBaHE Ca 3HAYAJHUM KapIuOBACKYJIApHUM
PU3UKOM y CTyJjamMa Ha MalfjeHTHMa ca KOpoHapHOM Oosemnrhy, MOKIaHUM yIapoM, UIH Y
OMILTO] MOMyJAUju NalujeHara ca KapoTUaIHOM cTeHo3oM cteneHa 50-99%. Takobe, narte
cut-off BpeqHOCTH yriIaBHOM Cy Cc€ Hajla3uiie Ha CPEJMHU WU Y JICBOj MOJIOBHHH PACIIOJIEIIe
ko ykynmHux CKA marujenata y oBoj CTyIuju. 3ajeIHO OBO MOTBphyje Ja ce KO/ MmaiujeHaTa
ca yMEpPEHOM CTE€HO30M HHBO HMH(]IaMaTOpHUX MapaMeTapa Mema YHYTap YCKOT OIlcera,
3aapxkaBajyhu HIKe BPEIHOCTH, 0€3 IpacTHYHOT ToBehama KakBO TOCTOJU y aKyTHUM
CTamkbUMa M KOJ| TeXKE CTeHO3€. Y TOM CBETIY, TO LITO je MOKa3aHo J1a OBE CYNTUIIHE IPOMEHE
HUBOA jecy 3Ha4ajHE Yy OJHOCY Ha IIOKa3zaTeJhe PHU3MKa MOIMYT HEJAaBHUX CHMIITOMA W
HecTaOUITHOT TIaka, AOAaTHO ymyhyje Ha TO Ja OHE 3aucTa jecy y cnenu@uyuHo] Be3u ca
PHU3UKOM KOJ YMEpEHE CTEHO3€.

5.5. ®opmynaunmja mogesa 3a mnpeasulame BepoBaTHOhe mnpucycrsa
CHMIITOMA W NMPHUCYCTBAa HeCTAOMJIHOI ILIaka koa nanujeHara ca CKA mu
HCNUTHBAaK-€ U opeleme BHUX0BE TUjarHOCTHYKE TAYHOCTH

HcnutuBame nujarHOCTHYKe TadyHOoCcTH aHamm3oM ROC kpuBe MOTBPAWIO je TIO3HATY
YUHCHUITY Jla j€ YMecTO Kopuinhema MojeIMHaYHUX MapamMeTrapa HEOMXOJAHO KOMOMHOBATH
ux paau Oosbe mporeHe pusuka (135). U3 tor passiora mase cy (GopMupaHd pasiHuHTH
OMHAPHU JIOTUCTHUYKH PETPECHOHU MOJENHU ca IUJbEM IITO 00Jbe NUCKpUMUHAIM]e u3Mel)y
maryjeHaTa KoJ KOjuxX je IPHUCYTaH HEeKH ToKa3aTesb PU3HKA MOIYT CUMIITOMATCKOT CTaryca
Y HECTAOMITHOT KapOTHIHOT TJIaKa, ¥ OHUX KOJ KOJHX OH HHj€ MPHUCYTaH.
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[TomrTo je ¢okyc OBe CTyaHje Ha CEPYMCKUM HH(IaMAaTOPHUM MapaMeTpuMa, UCITUTHBAHU CY
MOJIETI CaYMI-CHH CaMO O] OBUX Iapamerapa, Ia ¢y oHM nopeheHn ca mozaenuma Koju He
caJgpXke CepyMCKe IapaMmeTpe, Kao M ca MOJEIMMa KOjuU KOMOHMHY]y CepyMCKe M OCTaje
napamerpe.

JlujarHocTHYKa TAvyHOCT MCHOUTHUBAHUX Tapamerapa je mpouemuBaHa ROC  ananmzom
dopmynHcaHUX Mojiena KOju Ccy HakoH Tora u MmehycoOHo ymopehenu, Takohe mpeko
nopehema oxroeapajyhux mnospmmHa wucrnog ROC kpuBux. JlomatHo cy mnepdopmaHce
nobujernx mozena ynopeheme pauynamweM NRI u IDI BpennocTwh.

Baxxno je umaTu y Buy J1a OpOj UCIIUTAHUKA Y OBOj CTYIHUjH HHUje OMO IOBOJLHO BEIIMKH Ja
CTaOMJIHOCT W TIOY3/IaHOCT pe3yiTara JIOTUCTHUYKE perpecuone, kao Hu ROC ananuse, Oyne
3a/10BoJbaBajyha, moceOHO yHyTap rpyre namujeHaTa ca YMEpEeHOM CTEHO30M KOjuX je Ouiio
tek 34 (435, 436). 30or oBora ce MOOWjeHW pE3YITaTH MOTY CMaTpaTH YHCTO
EKCIUIOPATOPHUM, IITO U jeCTe y CKIaJy ca TUME Jia j¢ OBO MaJia MPEeIUMHHApPHA CTyIHja.
Wnak, 1 oBakBa aHaJIM3a jeé CAaCBUM JIOBOJbHA 32 yOUuaBarmbe I'CHEPATHHUX 3aKJbydaka BE3aHHX
3a TO KOJIMKHU je 3Hauaj MH(]IaMaTOpHUX JIAOOPaTOPHjCKUX MapaMeTapa y OJHOCY Ha JIpyre,
PYTHHCKH JIOCTYyIIHE TOKa3aresbe Oymyher pusmka, KakBH Cy YATPa3BYYHH MapaMeTpu H
(baxTopu pu3uKa.

5.5.1. ®opmyaanmja moaesia 3a npeasul)ame BepoBaTHohe npucycTBa cumnroma
U MPHUCYCTBA HECTAOMJIHOT IU1aKa koa nanujenara ca CKA

3a cBa TpW HCNUTHBAaHA MpenBulama — MPHCYCTBA HEJABHUX CHMIITOMA KOJA YKYITHHX
nanujeHara, HeJlaBHUX CHUMIITOMa KOJ TMallijeHaTa ca yMEpPEHOM CTEHO30M M IpHCYCTBa
HECTaOMJIHOT IUIaKa KOJ[ MalujeHaTa ca YMEPEHOM CTE€HO30M, (POpPMUPAHU CY MOJEIH O]
nHGIaMaTOPHUX TapaMeTapa KOju Cy MPEeTXOJHO MOKa3ajld 3HayajHOCT Y YHUBApUjaHTHO]
JIOTUCTUYKO] perpecuoHoj aHanusu. [lapameTpu Koju Cy ce MCTULIAIM Y OBHUM MOJIeTTUMa Cy
Hajuenthe OWiIM ynpaBo OHM KOjU Cy IOKa3ajd acolMjallijy ca CUMIITOMATCKUM CTaTyCOM U
Mop(}oorujoM IaKa ¥ y NpeTXOJHUM aHajJu3aMa JMjarHOCTUYKE TaYHOCTH WU mnopehema

rpymna.

VY oBe MyATHBapHjaHTHE MOJENI€ YKJbYYMBaH jeé Majau Opoj o] YKyIHHUX IapaMmerapa, 3aTo
mro Hajsehu Opoj mapamerapa HHUje OMO 3HauyajaH HU y YHHMBApHjaHTHO] aHAJU3H, a TO je
CBAaKaKO M OWJIO HEONXOJHO 300r Major Opoja mojaTaka M OMAaCHOCTU O] OBEpPPHUTOBAKA
oBakBHX Mojena. C 063upoM Ha TO, OMIIO je JOAATHO UHTEPECAHTHO MPUMETUTH KaKO CY 4aK
U MOJIENIU KOJU KOMOUHY]Y MPEeIUKTUBHY MOh camo JiBa 1abopaTtopHjcka nmapMerpa rmoxkasain
3Ha4ajHe pe3yJiTaTe Ha OBaKO MajoM Opojy mojaTaka, Tako Ja je Moryhe mpeTmnocTaBUTH J1a
6u monenu ca Behum Opojem monataka Koju OM MOTJM JAa YKJbY4Ye M BUIIE NMPEAUKTOPA,
MOTJIY JIa TIOKaxy 1 Behu 3Haudaj o7 oB/ie 100MjeHOT.

Hasbe je ucnpobaHo (opMmynucame Mojena 3a HcTa IpeaBubama, amu 6e3 ynorpebe
1abopaTOpPHjCKUX Tapamerapa. Y OBOj CTYOWjH, TO je Jakie OCTaBJbajao jaeMorpadceke
KapaKkTepUCTUKE U (aKTope pU3UKa, a OJ1 YATPA3BYUYHUX MapaMeTapa Iiaka — CTENEH CTEHO3e
1 MOpGOJIONIKY CTAaOMITHOCT Kao jenuHe noctymnue. looujame 3HaUajHUX MOJIeNia 3aCHOBAaHUX
Ha OBUM IapaMeTpuMa je OMio BeoMa Telko. Y mbuMa HHje OMII0 He3aBUCHUX MPEeIUKTOopa, a
Yak ¥ KaJa je 1o0ujeHa HeKakBa CTAaTUCTUYKA 3HAYaJHOCT, OHA je Ouiia Jajieko ciabuja Hero y
octasiuM Mojenuma. OcuM Tora, ¢ 003UpOM Ha caMy MPUPOAY Iapamerapa KOju CYy
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ykjbyunBaHu y oBe mozene (MTM u Hecrabumuoct miaka — 1B, xponuune OyOpexHe
OoJiecTu U cTeneH cteHo3e — 2b, mon u mpucycTBo xunepiunuaemuje — 1B), 6miio je jacHo ga
OHHU caMU 10 ceOu He Ou Moruu J1a Oydy TOBOJbHO KIMHUYKH 3Ha4yajHu. HapaBHO, TpeHYTHO
MOCTOj€ JAJIEKO HAIIPEIHM]H YITPa3ByYHHU IMapaMeTpH 3a KOje je MoKa3aHa jaka MpearuKTHBHA
BPEIHOCT, Kao U Be3a ca pusukoM (11), u 1a cy oHM OWIM yKIbYYEHH y OBY CTY/AHU]Y, CHTYPHO
Ou OWJIO MHTEPECAHTHO UCIHUTATH KaKo OW ce IMOHAIIA MOJIEIH 3aCHOBaHU CaMO Ha HhHMA,
Kao ¥ TO Ja Jiu OM oHW Omin yHampelheHu Kajga ce mpomupe 1abopaTOpHjCKUM IapaMeTpuma
uHpamanyje. Mnak, OBM yATpa3BydyHH TapamMeTpy YIJaBHOM U HHCY JOII YBEK
WHKOPIOPHUPAHH Y PYTUHCKY MPAKCY, TAKO J1a JOCTYITHU MOJALX y OBOj CTYAMjH 3alpaBo jecy
pENpE3eHTATUBHY 32 CTamkhe Yy OCHOBHO] PYTHHCKOj TMPAKCH, U Ha lbUMa MOJXKE JIa CE MOKaXe
KOJIMKO JOJaTHUX HMH(OpMaIMja O PU3MKY MOTY Ja MpYyXe HCIUTUBAHH JIaOOPATOPH)CKU
napamerpu. [lakie, oHo mTO je moka3zaHo dopmynamujom oBux Mmozaena (1b, 2b, 3b) je
3ampaBo Owjia camMoO TOTBpJAa Beh MO3HATe YMIHCHUIE Ja OCHOBHH M JIAKO JOCTYITHH
nemorpadcku moaany u (akTopu pU3MKa y3 KIACHUYHE YITPa3BydyHE IMapamMeTpe HeMajy caMu
1o ceOu TOBOJHHO jaKy Be3y ca JAPYruM IOKa3aTesbuMa pU3uKa. 3aTo ce MOXKE TOCMaTpaTH
Kao J1a Cy U OBOj CTYAHMjH INPECIUKTUBHE KAPAKTEPUCTHKE JAaTHUX MOJENIa TpPEACTaBIbasie
HEKaKBy 0a3Hy JMHH]y TPAaHUYHE 3HAYajHOCTH HACIpaM Koje je Omio moryhe m3Mepurtu
3HAYajHOCT J1a00paTOPHjCKHUX TTapaMeTapa.

WHTepecaHTHO je NPUMETUTH M Ja Cy OBH MOJEIM MMM CIMYHY CTOIly IIPaBHJIHE
KJIacupuKalyje TNalujeHaTa, ald Cy JCTEKTOBaJM 3HAYajHO MamHU €0 CHMITOMATCKHX,
OJJTHOCHO TaIMjeHaTa ca HecTaOWJIHUM IUIAaKOM, y OJHOCY Ha Mojene oj WH(IaMaTOPHUX
napamerapa. OBO ykasyje Ha TO Jla Cy OHM BEhMHCKHU caMo K1acu()UKOBAIIM NAIMjeHTe Kao /a
HEeMajy CTame O] MHTepeca (HeAaBHE CHMITOME WM HecTaOWIIaH IJIaK), ITO y3 CBE JPYTO
HaBeIEHO TMOTBplyje Aa OBakKBM MOJETM HMAaKO MOTY Ja HMMajy CTaTUCTHYKW 3Ha4aj, HE
MOKa3yjy CTBapHY Be3y ca UCIIMTUBAHUM aCIeKTHMAa PU3HKA.

OBako nome nepdopmaHce Mojena 0e3 MHGIaAMaTOPHUX Iapamerapa, OCHUM ILITO jaCHO
WHIMKY]Y 3Hauyaj ynoTpebe MHQIAMAaTOpPHUX NapaMeTapa y HpOLEHH pu3MKa, Takohe ce
CllaXy M ca HaBOJMMAa W3 HAJHOBMjUX BOAMYA O MNOTPEOM YKJby4UHMBama JETa/bHUJUX
yITpa3By4YHHUX Iapamerapa y mnpoueHy pusuka (11). Tpeba unmak mmatu Ha ymMy U Ja je
Moryhe 1a oacycTBo Bese uzMel)y GakTopa puzrMka U HEJaBHUX CUMOTOMa U HECTaOMIIHOCTH
IUIaKa AETMMHUYHO MOTHYE OJ (hapMaKoJIOIIKE Tepanuje 3a KOHTPOJy OBHX (DAKTOpa pU3HKa,
KOjy je KopucTuia BehnHa ncnuranuka. Mlako oBa YnmeHMIIA OTeKaBa JOHOIICHE 3aK/byyKa
y JaToj aHaJIW3M, U OHA Takole oOcliMKaBa peajHO CTame y PYTUHCKO] IMpakCu Kaja je
noTpeOHO TMPOLEHUTH PHU3UK KOJ TalMjeHaTa Koju CBakako BehMHCKHM KopHcTe
(bapMakoJIOLIKy Teparujy.

KomOunanuja nBa nperxoHo GopMyiarcana Mojena — ca u 0e3 nHpIaMaToOpHUX Iapamerapa,
y CBa TPH clIy4aja je pe3yaToBaia HEIITO ja4rM MOJIEJIOM O] IPETXOHA JIBa, IITO MOXKE OUTH
u npocto 300r Beher Opoja mpeaukropa Ha ucToM Opojy monaraka. Mako Opoj ox uetupu
MpeuKTOpa Ha Mojiene ca o 30-ak mojaTaka HUje CTaTUCTHYKH MOTIYHO KopekTaH (437), y
OBOj CTYAM]jH je TO OMJIO ompaBaaHo, ¢ 003MPOM Ha TO Jia HeH LIWJb U HUje Ouo (opmyranuja
KOHAYHOT MOJIeNa 3a Jajby KJIMHWYKY BaJWJAIN]y, Beh ce y 0] MOJEIOBaHkEe KOPUCTHUIIO
caMO Kao CTaTHCTMYKH ajaT 3a TeHepaliHy OIeHY 3Hauaja MH(IAMaTOpHUX Mapamerapa
HaclpaM OCTaJIHMX PYTUHCKU JOCTYIHHX Iapamerapa.

Y oBUM KOMOWHOBaHMM MoOJEIMMa Cy CcaMmMoO IOjeMHU HH(IAMATOPHU MapaMmeTpu
3aJpXKaBajli CBOjy HE3aBUCHOCT Yy OAHOCY Ha YyKJbydeHe (aKkTope pH3UKa/yaTpa3ByuHe
nmapameTpe, IITO je JOJaTHO MOMOTJIO JIa Ce youe Haj3HadajHUju o mux. OBUME je T0JaTHO
NoTBpheHa MpeTnocTaBKka O BEIMKOM IMOTEHLHUjAly CEpyMCKHX H(IaMaTOpHUX MapaMmeTrapa
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3a npensubhame pusnka ko nanujeHata ca CKA.

Ocum 51abopaTOpHjCKUX TapameTapa, jeAWHH HE3aBUCTAH MPEAUKTOP Yy KOMOMHOBAHHUM
MoJleNiuMa je Ouila HeCTaOMJITHOCT IUIaKa y MOJENY 3a MPEIUKIUjy CHMIITOMAaTCKOT CTaryca
kox ykynuux CKA nanujenara (mozen 1B), mro camo moTBpl)yje mo3Hare HaBoje Ja je cama
MopdoJiorrja Iiaka MpecyAaHHja 3a pa3Boj CHMIITOMA OJi CTETeHa CTEHO3€ KOjU Taj IUIaK
npoy3pokyje (105, 109, 110).

5.5.1.1. llpensuhame BepoBaTHOhe MpHCyCTBa CHMIITOMA KOJ YKYIHHX NanHMjeHaTa ca
CKA

[lapameTpu koju Ccy OWiIM 3Ha4ajHM TNPWIMKOM aHAIM3E JAWJalrHOCTHYKE TAaYHOCTH 32
cumnromarcke nanujeHre y ykynaoj CKA rpynu, CRP u SAA, noka3zanu cy 3Ha4ajHOCT U Y
YHUBAapHjaHTO] OWHApHO] JIOTUCTHYKO] perpecuju. O0a cy Je 3agpxaid Wy
MYJITUBApPHjaHTHO] aHAJIM3H KOja UX je KOMOMHOBAJIA y 3ajeIHUYKU MOJIEN, Y3 HE3HATHO HIKE
BpenHocTu oHoca mrancu (Tabena 22.). OBaj Mozen je MPaBUIHO KIIACH(UKOBAO BHUIIIE O]
TPU YETBPTUHE MalMjeHaTa, IPU Y€MY je YCIICIIHO JIETEKTOBA0 HEIITO Mame O] IOJIOBUHE
CHUMITOMATCKUX TallijeHaTa, y3 BUCOKY CTaTHCTUYKY 3Ha4ajHOCT.

[Tokymaj dopmynaiuje Moaena 6e3 ykibydrBama J1ad0opaTOpPHjCKUX MapaMerapa 1mokasao ce
Kao jganexo Texu. Hu jeman ox OpojHMX nemorpadckux, (hakropa pU3HKa M YITPa3ByYHHX
napaMmerapa MCIUTUBAHUX y CTYIUjU HUje OMO 3HayajaH y YHUBApHUjaHTHO] aHAIN3U, a HU
BUXOBO PA3IMUYUTO KOMOHMHOBAWmE€ Yy MYJITHBAPHUjaHTHO] AaHAIM3M Yy BENUKO] BehuHU
cllydyajeBa HHje JaBaJl0 CTAaTUCTUYKM 3HA4yajaH Mojen. JeauHa KOMOHWHAIMja OBUX
rapameTapa Koja ce Mokaszajga Kao 3HayajHa OWo je MOJEN KOjU j€ YKJbYyUYHMBaO CTaOUITHOCT
iaka u uHaekc tenecue mace (Tabena 23.). Melytum, oH je ycnemHo kinacupukoBao Tek 6%
CHUMIITOMATCKUX TalHMjeHaTa ¥ MMao je JAJIIEKO Mamy CTaTUCTHUYKY 3HA4ajHOCT O]l MOjesa
CaYMEHEHOT 0] TaOOPaTOPUjCKUX TapaMeTapa.

Mogen 1B Hacrao komOuHOBameM Mmojena 1A u 1B je moka3ao ciuyHe MM HE3HATHO
JIOIINje pe3yiaTare y OJHOCY Ha monaen dopmupaH oja jabopaTopujckux mapamerapa (1A).
Hako je penaTHMBHO BHUCOK IPOLIEHAT YKYIHUX MalldjeHaTa MCIPaBHO KIacU(PUKOBaH, camo
Mame o] TpehrHe CHUMITOMATCKMX NalfjeHara je JAETEeKTOBAHO, JIOK j€ CTaTUCTUYKa
3Ha4ajHocT Omna cianuHa (p=0,003). Y oBoM Mojeny He3aBUCHM NMpeAuKTopH cy omin SAA u
crabuaHocT 1aka (Tabemna 24.).

HNako je odyekuBaHO Ja j€ MPUCYCTBO HECTAOMIHOT KapOTHIHOT IUIaka y BE3W Ca HEJaBHUM
CUMIITOMHMMA, OBaj Hajla3 je HMHTEpecaHTaH 3aTo IITO MOTBphyje na je HHUBO SAA y
acomujayju ca CUMITOMHUMAa HE3aBHCHO 07 Mopdoioruje camor kapoTuaHor maka. OBo
ynyhyje Ha moryhHoct na SAA onpaxkaBa HUBO CHCTeMCKe MH(IaMaIje Koju caMm Mo cedu
TOMPUHOCH JIecTa0MIIM3aliju TJIaKOBa IIMPOM BAaCKyJIaType W TOBE3aH je ca CUMIITOMHMA
KapoTuaHe 0oJeCTH HEeBE3aHO 3a JOKalIHe (akTope KOju yTudy Ha rpal)y camor KapOoTHIHOT
miaka (110, 134). ¥V Towm ciiydajy oH UMa MOTEHIHMja Ja IPYXH JOAATHY WH(OPMAIH]Y O
OynyheM pHU3MKy KOjy yATpa3BY4HHU MapaMeTpu KOjU OLEHY]y JIoKalHe (haKTope Be3aHe 3a
camMy KapoTHJHY apTepHjy HE MOry Ja 1ajy, Tako Ja Ou WHUXoBa KOMOWHalMja y HEKOM
CBEOOYXBaTHHjE€M MOJIENy MOTEHILMjaTHO MOIJIa JAa Oy/le KOpUCHA, U CBAaKako OW je Bpeaelio
ucriutatd. OBOME y MPHUJIOT TOBOPE M pe3ynTatu nopehema rpyma y oBoj CTyIuju KOJU CY
MOKa3aJly J]a Cy € YKYITHU UMOTOMATCKH M aCHMITOMATCKH MallijeHTH Pa3IMKOBAIH jeIMHO
npema Bpeanoctuma SAA (Tabena 10.).
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BaxxHo je mpuMeTUTH Ja Cy cBa TpU MOjieNia 3a MpeABuhame MPUCYCTBA HEJaBHUX CHMIITOMA
kox CKA mnammjeHata uWMana pelJaTHBHO BHUCOK IPOIEHAT IPABWIIHO KIACH(PHUKOBAHUX
nojaTaka, ajad Kako Cy CHMITOMATCKM MAaIMjeHTH OWiM MamuHa y YKYIHO] TpYyIHU
WCIIUTAaHWKA, OYCKHUBAHO j€ M J1a OM MOJEN KOjU CBE MOJAaTKe KiIacH(pHUKyje Kao KOHTPOJIE,
OJTHOCHO CBE MAIMjeHTe Kao aCMMOTOMAaTCKe, MOrao Ja MMa BHCOK IPOLEHAT IPaBUIHO
KiIacupuKkoBaHUX mojartaka. M3 Tor pasnora je momatHo oOpaheHa Makkha U HA TO KOJH
MPOIEHAT CIy4ajeBa, OAHOCHO CHMITOMATCKHX IallijeHarTa je MpaBUIHO KiIacu(UKoBaH Kao
ciiydaj. AKO ce Imocmarpa Taj acleKkaT ONMMCAHMX MOjesa, MOXe Ce NMPUMETUTH Ja je OBaj
MPOLIEHAT TPABUIHO KIACH(PUKOBAHUX CHUMIITOMATCKUX TalHjeHaTa OWO HAjBUIIM KOJ
MoJIeJIa 3aCHOBAHOT caMO Ha J1a0opaTOpHjCKUM MapaMeTpuMa, a HajHUKH KOJ MOJIeJia KOjH Y
ceObu HUje caapkao yabopatopujcke mapamerpe. M3 Tora ce MoOXe 3aKJby4yUTH J1a Cy
n1a00paTOPHjCKH MapaMeTpy YCIICIIHU]e ASTEKTOBAIH CIy4ajeBe, JOK Cy OCTaH IapaMeTpu
BehMHCKH KilacH(PUKOBaIM MOJIATKE CaMO Kao KOHTPOJIE, OJTHOCHO aCHMIITOMATCKE IaIlfjeHTe.

5.5.1.2. Ilpensuhame BepoBaTHohe MpucycTBa CUMIITOMA KO/ MaLIMjeHATA ca YMepPeHOM
CKA

3a wucnpaBHy KiIacH(pHUKaIMjy CHMITOMATCKHX TNaIjeHaTa ca YMEPEHOM CTEHO30M, Y
YHUBApPUjaHTHO] JIOTUCTHYKO] pErpecuju Kao 3HauajHU JabOpaTOPHUjCKU MapaMeTpH
u3asojuan ¢y ce SAA u MPO (TaGena 25.). Kaga cy oHM KOMOMHOBaHH y 3ajeHUYKOM
MOJieNly, TO je pe3yiaToBalo Yy THpaBwiHOj Kkiacudukaumju 82% ciydajeBa, ca
uneHTuduroBanux 61m3y 70% cCUMITOMATCKUX TanujeHara u 3aavajaorrhy p=0,006. Y oBom
MOJIeNly, HEe3aBUCTaH NpeJuKkTop je octao jeauHo MPO, mTo je y ckilagy U ca pesynraTuma
ROC ananmse, rae je OH MOKa3ao 3HA4ajHOCT, OK SAA HHje, Maza jecTe MMao MOBPIIMHY
ucnoj kpuse Behy ox 0,5 (Tabemna 20.).

HcTo xao u npu UCNIUTUBaKY YKYIHUX IalyjeHaTa, nemorpadcku ¢pakropu, pakTopu puznuka
U yATpa3ByYHU NapaMeTpH HUCY OWJIM 3HAa4YajHU y TOjeIMHAYHO] JIOTUCTUYKO] PErpecuoHO]
aHanmu3ud. O] HUXOBHX PA3IMYUTHX KOMOWHAIIMja, CaMO jeJHa j€ TMoKazaja CTaTUCTHYKY
3Ha4YajHOCT, ¥ TO je OMO MOJeN KOjU je YKIJbYUMBAO CTENEH CTEeHO3€ M MPHCYCTBO XPOHUYHE
OyoOpexxne Oonectu kao mpeaukrope (Tabema 26.). Mmak, HU y OBOM MOJeNy HHje OWIIO
HE3aBUCHMX IpeIUKTOpa, TeK OKO TpehMHa CHMITOMATCKUX TMalldjeHaTa je MpaBUIHO
WUJEeHTU(UKOBAHA, & U CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT je OWja Mama HEro y MpPeTXOJAHOM MOJIETy

(p=0,041).

Kana cy mnperxonna 1Ba Mojena KOMOMHOBaHa 3aj€HO, jeMHU 3HavyajaH HE3aBUCHU
npeauktop 6uo je MPO mpu demy je MOKa3aHO Jia HEroBe BPEIHOCTH HW3HAn Cut-off-a
nooujenor ROC anammzom (11,3 ng/mL) 11 myra mosehaBajy maHcy na je mamujeHTt ca
yMEpPEHOM CTEHO30M uMao HemaBHe cumnTome (Tabema 27.). OBaj KOMOMHOBAHH MOJEIN je
NpaBUIHO Kiacu(dukoBao Hajsehu OpoOj HCHOHMTAHUKA, ajld jeé TNPOIEHAT HCIPaBHO
UACHTU(UKOBAHUX CHMITOMATCKHX TalHjeHaTa OMO MambH HETo Kaja Cy NMPEeIuKTOpH OWiH
caMmo JIabOpaTOPHjCKU MapaMeTpH IITO je CIMYHO Kao y MOJeNly 3a IpeaBuhame cumnroma
KOJI YKYITHUX TallMjeHaTa, MoKa3ajio J1a Cy Ja0opaTOpHjCKH TapameTpu OHU KOjU HajOooJbe
NETEKTY]y CUMIITOMATCKE MalljeHTe U y TPYIH ca yMEPEHOM CTEHO30M.
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5.5.1.3. IIpenBuhame BepoBaTHOhe mMpucycTBa HeCTAOMJIHOI MJIaKa KO MalujeHaTa ca
ymepenom CKA

3a xiacuukanujy TamMjeHaTa ca yMEPEHOM CTEHO30M IpeMa CTaOWIIHOCTH IUIaKa,
KapaKTepUCTHUKE MOJIeNIa Cy OUJie HEITO Apyradyrje Hero 3a KJIACU(PHUKAIH]y IIpeMa HeJaBHIUM
cumntomuMa. Kao mpBo, mTO ce THUYe JIaOOPATOPUjCKUX Tapamerapa, Yy YHHBApHjaHTHO]
JIOTUCTUYKO] PErPECHOHO] aHATN31 3HAYAJHU CYy OWJIM U MapaMeTpH KOjU Cy MOKaszaau qo0ap
IjarHocTHUKK moteHiujan y ananusu ROC kpuse, sel-E u sel-P, anu cy Ouau 3HauajHu u
nojgaTHU mapamerpu koju ¢y y ROC amanmusm OWiaM HEIITO MCMOJ TPaHUIE 3HAYajHOCTH,
SUPAR u MMP-7 (Tabene 21. u 28.). 360or mayior 6poja mojaTaka 4 CiIy4ajeBa y 0BOj IpyIH
WCIHUTAaHUKA, HUCY CBA YETHPHU NapamMeTpa yKJbyueHa y MYJITUBAPHUjaHTHH MOJIEN, U YMECTO
TOra Cy MCHUTAHW CBU MOryhW MoOjend HacTalii KOMOHWHAIMjama IO JIBa OJ OBa YETUPH
napamerpa . VIHTepecaHTHO je MPUMETUTH J1a Cy CBH OBH MOJENIW OWJIM 3HA4YajHH M Ja CY
UMalld CJIMYaH TPOICHAT MPABWIIHO KIacH(DUKOBAHMX W YKYIHUX IOJIaTaka W CiIy4ajeBa,
OJTHOCHO TIaIfjeHaTa ca HeCTaOMIIHUM TUTakoM. MelyTuM, y CBUM MOJIEIMMa OCHM Y jETHOM,
caMo je jemaH o JiBa mapameTpa OMO He3aBHCTaH MPEAUKTOP, TAKO Ja je 3a Jajby aHaU3y
KopummheH yrnpaBo Mojen ca o0a He3aBUCHA MPEIUKTOpa, a TO je OMO MOojaen KOju je
ykbyunBao SUPAR wu sel-P. OH je moka3ao jaky CTaTHCTHYKY 3HA4YajHOCT, HCIIPABHO je
kimacupukoBao 82% wWCIUTAaHWUKA W TPABWIHO HACHTH(HKOBaO Yak 73% HecTaOMIHUX
kapotuaHuX rakosa (Tabemna 29.).

[ToHOBO, Ka0 M y TIPETXOIHO] aHAIM3H, OCHM HaBEJICHUX JTAaOOPATOPHjCKUX TapaMeTapa HHje
OWsI0 Jpyrux 3HAYajHUX NPEJUKTOpa Yy YHUBapujaHTHO] perpecuju. Kopumhemem
MYJITUBAPHjaHTHE JIOTHCTUYKE perpecuje, nmpoHaheH je camo jemaH Mojen KOju ToKaszyje
CTaTUCTHUKY 3HAu4ajHOCT 0€3 yKJbyuHBama JabOopaTOPHjCKUX MapameTapa, U OH je CaapiKao
MYIIKH TIOJ ¥ TIPUCYCTBO XUIEPIIUITHIEMH]jE Kao MPEIUKTOPE MPHUCYCTBA HECTAOMITHOT TUTaKa
kon ymepeHe creHose (Tabema 30.). Mako cBu OBH (akTOpH W jecy paHHje MOBE3aHH ca
HectabumHomhy miaka (35, 52), oBaj Mojel je UMao TeK IPaHUYHY CTATUCTUYKY 3HAYAjHOCT

(p=0,047).

KomOnHOBaHM Mozien HaBeNeHMX Ja0OpaTOpUjCKUX MapaMmerapa M (akTopa pHU3UKa je
nmokasao Behy 3HavajHocT on mperxoaHa jasa (p=0,001), u ucnpasHo je kimacudpukoBao 82%
nanujeHara, y3 Jetekuujy 82% manujeHara ca HECTaOMIHMM IUIAKOBUMA. Y OBOM MOJENY
HE3aBUCHM TPEIUKTOPH Cy Ommm oba mabopaTopujcka mapamerpa, U SUPAR u sel-P (Tabena
31).

Jlakne, y OBOj CTyOuju Cy jeAWMHO 3a TpenBubame MPUCYCTBAa HECTAOWIHOT IUTaKa KO
ymepene CKA HekakaB 3Hauaj UMalld U He-abOpPaTOPHjCKU MapaMeTpH, ald OHH TOHOBO
HUCY OWIM HE3aBHCHU NPEAUKTOPH, M caMO TMoBehame MpoleHTa HCIPaBHO
UACHTU(PUKOBAHUX HECTAOMIIHUX TIAKOBA HAKOH HUXOBOT YKJbYUHBambha HHj€ OMIIO 3HATHO.

5.5.2. MHcnuruBame [AHMjarHOCTMYKE TA4YHOCTH MoJejga 3a mnpeaBubhame
BepoBaTHOhe mojaBe cHMMNTOMa W TNPHCYCTBA HECTAOMJIHOI IUIAKa KOJ
nanujenara ca CKA n \nxoBo nopelheme

'enepanHo mocMmaTpaHo, CBHM JIOTHCTUYKH PErPECHOHHM MOJENU Cy ToKa3zaiu O0Jby
JIMjarHOCTHYKY Ta4HOCT 3a MPETNO3HABamhEe HEAABHUX CHMIITOMA U MPUCYCTBA HECTAOMITHOT
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IUTaKa y OJJHOCY Ha MOjeMHaYHe JabopaTopHjcKe MmapaMeTpe, Kao ITO je OMII0 U OUYEKUBAHO.
VY cBakoM on Tpu mpeaBubama, Mojaenu 0e3 mHbiamaTopHux mapamerapa (1b, 2b, 3b) cy
MOKa3anu Hajciiaduje pe3yirare W UMald Cy HajMame mnoBpiiuHe ucrnoj kpuBe y ROC
aHanu3u. Mojenu cayumeHd camo oja uHpiaamaTtopHux mapamerapa (1A, 2A, 3A) u
KOMOMHOBAaHU MOJIEJIM KOjH Cy YKJbY4YHBaJI WH(pIamMaTopHe u ocraie mapamerpe (1B, 2B, 3B)
UMaiu cy MelycoOHO ciau4He BpPEOHOCTH MOBPLIMHE KCIOJ KPUBE M CTATUCTUYKE
3rauajuoctu y ROC ananusm, ¢ TUM J1a Cy KOMOMHOBAaHU MOJICNIA YIIIaBHOM OWIIM HE3HATHO
6ospu (Tabeme 19-21).

Jlakie, 3a npenBulame MpUCycTBa HelaBHUX cuMiiToMa koj ykynmHux CKA manujenara, cBa
TpU Mojesa Cy Omia CTaTUCTUYKM 3Ha4yajHa, a MPHWIMKOM mnopehema muMa oaronapajyhux
ROC kpuBux de LONQ-oBUM TECTOM IMOKa3aHO je [a Ce MOBPIIMHE HCIIO BHUX HE Pa3jIMKYjy
3Ha4yajHO. BpeaHOCTH MOBpIIMHA HCIOJ KpUBUX cy ce kperane ox 0,66 3a momen 6e3
uHduamatopaux napamerapa (1b) 10 0,72 3a kombuHoBanu mozen (1B) (Tabena 32.). Csa
OBa TPH MoOJIeNIa Cy TeHepallHO MMaja HajMame BpeaHocT ucrnoa ROC kpuBuX y ogHOCY Ha
Mojenie (popMynucaHe y TpylH ManujeHaTa ca yMepeHOM CTEHO30M. TO MOHOBO Cyrepwuiie
YUIbEHUILY Ja Cy 3a INTO Ta4HH]y MPOILEHY PU3MKA IMOTOAHHUje MoArpyne Behe KiIMHHUKe
XOMOTEHOCTH y OJIHOCY Ha reHepainHy nomnynanujy CKA mnamnujeHarta, kao W Ja je MOXIa
pU3UK KOJ TMaldjeHata ca YMEpPEeHOM CTEHO30M moJ BehuMm yTumajem cucreMmcke
uH(IaMaIyje u IpYyrux CUCTEMCKHX (haKTopa pU3HUKa.

3a npensulame MPUCYCTBA HEIABHUX CUMIITOMA Mel)y manujeHTuMa ca yMEpeHOM CTEHO30M,
Pa3NIMYUTA MOJENN Cy MMM BPETHOCTH MOBpmuHe ucnon kpuse ox 0,70 3a momen 6e3
nHpramaropHux nmapamerapa (2b) no 0,88 3a komOuHOBaHU Mozeln (2B), ¢ TuM 1a moxaen 6e3
nH(}IAMATOPHUX MMapamMeTapa HUje OMO CTATUCTUYKHU 3HA4YajaH y OBOj aHAJMU3H, JOK OCTaja
nBa Mojena jecy (Tabena 33.).

[Topeheme nmoBpmmHa uciog ROC kpHuBHX je pUTHAAaH TECT KOjH HE y3UMa y 003up J1a JH Cy
T MOBPIIUHE YOIIITE CTATUCTUYKU 3HauyajHo pazmuumute ox 0,5 (438, 439) amu y oBoMm
Cllydajy je 4aK M TakaB TECT yKa3ao Ha pa3nuky uszmelhy mozena 2b u 2B, nokasyjyhu na
KOMOMHOBaHM MoOJiel MMa 00Jby AMJarHOCTMYKY TAa4HOCT OJi MOJENa y KOju HHCY OuiH
YKJbYy4eHU UH(IIaMaTOPHU TTapaMeTpH.

Mopnenu 3a npeasuhame mnpucycTBa HECTAOWJIHOT IUIaKa Y YMEPEHO] CTEHO3M Cy HUMaju
HajBUILE BPEIHOCTU MOBpIIMHA ucnoia KpuBux. OHe cy m3Hocwie ox 0,73 3a mozen 0Oe3
nHpnaamaropaux napamerapa (3b) g0 0,90 3a komOuHoBanu mozen (3B). Moaen caunmen
camMo o7 MH(IaMaTOPHUX Tapamerapa je UMao MoBpuuHy ucnof kpuse ox 0,84 (Tabena 34.).
OBo je yako 00jalIkbUBO Kaja ce MMa Ha yMYy Ja je CUCTeMcKa MH(IaMaluja y JTUpeKTHHU]O]
Be3U ca HecTaObWiIHOIINY KapOTHAHOT IUIaKka, HETO Ca CAMUM HACTaHKOM CHMIITOMA Ha KOjU
OCHM HECTaOMITHOCTH IUIaKa YTUYE U BEJIUKHU Opoj Apyrux (paxTopa o KOjUX HUCY CBU Y BE3U
u ca uaduamanujom (440). Ca Tpu Mozena cy 6uia craTucTuyky 3HauajHa y ROC ananusm,
Maja je Mozen 0e3 nHdIaMaTOpHUX mapameTapa OMo TEK HEIITO U3HAJ TPAHUIIe CTATHCTHYKE
3Ha4yajHocTU. [IoHOBO, TecT mopelerma MOBPIIMHA UCIIO KPUBUX OBa TPH MOJENA j€ MOKa3ao
3Hauajuy Behy moBpmmHy ucnony ROC rpaduka xkoMOMHOBAaHOT MoJiena y OJHOCY Ha
MOBPIIMHY WCIIO KPUBE 32 Mojien 0e3 nH(pIaMaTOpHUX TapaMeTapa.

Jlakiie, HajBa)KHUJU HaJla3d OBE aHAJM3€ JHMjarHOCTHYKE TAYHOCTU (POPMYJIMCAHUX MOJIENa,
OuIM cy MoKa3aHa NpeJHOCT UCIUTHBAmba XOMOT€HUJUX MOArpyna y onHocy Ha ykynHe CKA
MalMjeHTe M jJacHO IOKa3aHa KOPHUCT O] YKJbyuuMBama HH(IaMaTOpHUX Mapamerapa y
MPEIUKIN]Y PU3HKA.

BaxHO je mpuUMeTHUTH Ja je NPUIIMKOM MCIUTHBAMKA MallfjeHaTa ca yMEpEHOM CTEHO30M
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BeMMYMHA y30pka (34 ucnuTaHuka) Owia 3HATHO Mamka HEr0 KOJ HCIHUTHBAMmba YKYIHUX
nanujeHara (119 ucrnuranmka). 3ancra, y CKjlIaay ca TUME Cy JOOHJEHH IIUPH HWHTEPBAIH
3HA4YajHOCTH y TPYNH Ca YMEPEHOM CTEHO30M, Kao MITO je mpuka3zaHo y Tabenmama 32-34, ,
aJIM YIIPKOC TOME W Ha TaKO MaJIOM Y30pKY J0OHjeHa je CTAaTUCTHUYKA 3HAYajHOCT y3 jour Behe
BPEIHOCTH TOBPIIMHA MCIOJ KPUBHX HETO y YKYNHOj] Ipynu mnanujeHara. OBo je Owio y
CarJlaCHOCTH W ca pe3yiaTaruMa Tmopehema TmalnujeHata ImpeMa CUMIITOMATCKOM
CTaTyCy/CTa0MIIHOCTH IIJIaKa, KaJia je Takole MoKa3aHo Jia je BHIIE 3HAYAJHUX pa3liuKa OWIIo
MPUCYTHO KOJ YMEpPEHE CTEHO3e HEro KOJI YKYNMHHUX nanujeHata. CBe 3ajeZJHO OBO TIOHOBO
HEJBOCMHUCIICHO ymyhyje Ha TO Ja je acolujalyja CcUCTEMCKe WHdIaManmje ca
HecTaOmIHOMNY TUlaka M HeJaBHUM CHMIITOMHMA 3auCTa jada KOJ yMEpEHE CTEHO3e, HEro
KOJI TEIIKE y KOjoj Cy IPHUCYTHHU | JoaaTHH (akropu pusuka (99, 416).

3a nopeheme ROC kpuBux mo0ujeHUX Ha OCHOBY NpenBuUl)EHUX BepoBaTHONA Pa3TUYUTHX
MoJjiena J00MjeHUX Ha MCTOj TPYNH MCHUTaHuKa, kopuinheHn je de Long Tect 3a xomoreHe
ROC kpuBe. OBaj TecT je nocra cTpokHuju of Tecta 3a nopeheme xereporennx ROC kpuBux
300r yera Texe youyaBa 3HadajHe pasznuke. [lopen Tora, MareMaTudku ce OBaj TECT 3aCHUBA
Ha paHTHpamy IojaTaKka 300T 4Yera HHje OCETJBMB Ha pa3lIMKe y CaMHM BPEIHOCTHMA
npeasuhene BepoBatHohe (438, 439). U3 tor pasnora, ga 6u ce neppopMaHce OBUX Mojeia
caryienane y Mupoj CIUIM TAaKo J1a C€ jaCHUj€ BUIH KOJHKH je TOTPHUHOC JIAOOPATOPHjCKHUX, a
KOJIUKU JOTPHHOC OCTAIMX NPEAUKTOPa KOMOWHOBAHOM MOeNTy KopuinheHe Cy oJaTHe
ananuse, pauynamwe NRI u IDI Bpennoctu.

Hero ynampeheme pexnacupukanujoM je CTaTUCTUYKU IMapaMeTap Mojielia KOju IMOoKa3zyje
KOJIUKO je KiacupuKaiuja MojeIMHAYHAX ClIyuajeBa Ha OCHOBY JaTOr MOjeja yCIellHa, U
OBaj IapaMeTap je OCET/PUBHUJHU 32 MPOMEHE Y CAaMUM BpPEIHOCTUMA TpeBul)eHe BepoBaTHONE
on de Long Tecra. Mehyrtum, OH ychmemHOCT KiacH(HKaIFje MOMONy maTor Mojena
MpOIICHhyj€ Ha OCHOBY CBpPCTaBama IojlaTaka y ojAroBapajyhe kareropuje pus3uKa, Tako Ja
cama NRI BpenHocT 3aBHCH OJf TOra KOJHKO Cy JOOpO HOCTaB/beHE I'PAaHUIE KaTeropuja
pusuka (441). C o63upom ma 3a CKA He mocToju ycrajbeHa Kiaacuukanuja pusnka
3acHOBaHa Ha npeaBuleHoj BepoBaTHOhM K0ja O ce MOTJIa YCBOJUTH U Y OBOj CTYIHU]HU, OB
Cy TpaHMIIE KaTeropHja pu3uKa ojpeleHe mpema NEepUEHTHIMMAa BPETHOCTH IpenBul)eHe
BepoBaTHohe. Kasa ce u oBa unmeHHIa y3Me y 003Up, MOXKE C€ 3aKJbYUUTH Ja j€ pauyHame
NRI 3a mozgene y oBoj cTyauju OMII0 Ba)KHO IIpe CBETa jep 0Baj CTATUCTUYKHU ITapaMeTap BHILIE
OJIrOBapa caMHM BpeAHOCTHMa npezBuljeHnx BepoBaTtHoha koje de Long-oB Tect He y3uma y
padyHHUILy U CTOTa MOXeE JIa IPUKAXKE PA3IIUKY Y HICIUTHBAHUM MOJEINMA U3 Apyrauujer yria.
Hakie, one BpenHoctd NRI He roBope o mpaBoMm yHanpehewy kiacupukaiuje mojeanHux
ciy4ajeBa, ¢ 003upoM jda oga0paHe BpPEIHOCTH KaTeropuja pU3MKa HHUCY KIUHUYKU
3acHOBaHe, Beh cy Ty caMo paau opujeHTaImoHor opehema Moiena.

WuTerpucano yHamnpeheme TUCKpUMHUHAIHMjE CE cMaTpa jOoIll OCET/FUBHjUM IMapaMeTpoM 3a
MPOIIEHY KOPUCHOCTH ofipel)eHux mpenukropa y mojeny. To je 3aTo MTO HeroBa BPeIHOCT
HE 3aBUCH OJ1 apOUTpapHEe KaTeropu3alyje pu3nka, Beh HCKIJbYINBO O CHPOBUX BPEIHOCTH
npensuheHnx BepoBaTHoha. OBaj mapamerap IMoKasyje KOJIHMKO Cy A00po momohy aaTux
MoJiena TudepeHIIupaH CIyqajeBd U KOHTPOJe, M TO He MOjeJUHAaYHO, Beh WHTEerpHcaHo.
HNako m oBaj HauMH MCHHMTHBaKka NPEIUKTHBHOI TMOTEHIMjana OMOMapkepa HMMa CBOJHX
HeJlocTaTaka, IIpy 4eMy ce OCIOopaBa MOY3JaHOCT YCBOjEHOT HauyMHA padyHama BPEIHOCTH
BepoBaTHONhe P, y OBOj CTYAMjU HU TO HE MpeACTaBJba 3HayajaH MpoOeM, MOILITO je IJIAaBHU
pazior kopuinhema OBE aHaIM3€ OMO TO Jla C€ Ha HEKM HA4YMH yHopeae JabopaTopujcKu
napaMeTpH Kao NMpeIUKTUBHU OMOMapKepH Ca OCTAIUM PYTHHCKH JIOCTYITHUM YATPa3ByUYHUM
U IpyTUM [TapaMeTprMa, Te ¢ HUKAKBU KJbYYHH 3aKJbYUIM HUCY TOHOCHIJIM Ha OCHOBY CaMHUX
p BpeaHoctu (442).
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Jlakiie, y OBOj CTyIMju U 3a MpeBulamke CUMITOMATCKOT CTaTyca KOJl YKYITHHUX M IallijeHara
C YMEPEHOM CTEHO30M, Kao0 M 3a MpeaBul)ambe MPUCYCTBA HECTAOMITHOT TUIaKa KOJI MalfjeHara
ca yMEpPEHOM CTEHO30M, Haj0OJbE pe3ysTaTe Cy MOKa3uBaliu KOMOMHOBaHU Mozenu 1B, 2B u
3B. V ToM koHTeKCTy TiaBHa uneja anaiause mozena nmomohy NRI u IDI BpennocTn Ouna je
Ja Cce TpOLEHU KOJIUKU j€ JONPUHOC THUM KOMOMHOBAaHUM MOJEIMMAa O]l CTpaHe
1a00paTOPHjCKHX, a KOJIMKU O] CTpaHe APYrHX JOCTYITHHUX IapaMeTapa.

Kama cy wucnutuBane mnepdopmance komOuHoBanmx wmoxena (1B, 2B, 3B) nHacmpam
onropapajyhux Mojena koju Cy yKJbyduBalau caMo He-naboparopujcke npeauktope (15, 25,
3b), 3ampaBo je MPOIECHUBAH JOMPUHOC JIAOOPATOPHJCKUX MPEIUKTOpa KOMOWHOBAaHHM
MojenuMma. OBJie je OUuTIeIHO OUIIO MOoKa3aHo MoOoJbIIAke MOIeTIa y 3HaYajHOj MEpH, KaKo
Cy y cBa Tpu ciydaja BpeaHoctu ID| 6une mo3uTrBHE M CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHE, @ BPEAHOCTH
NRI Takohe mo3uTHBHE W CTAaTUCTHYKU 3HA4ajHE y JBa o1 Tpu ciaydaja (Tabena 35.). To je
yKa3aJio Jia 1abopaTopujCKu MapaMeTpy HE caMmo Ja TOTMPUHOCE CTATUCTUYKO] CHA3U MOJIENA,
Beh ce Ha WUXOB pauyH yHampelyje TadHOCT Kiacu(HKaIje Ha OCHOBY Mojela Kao H
reHepaHa JUCKpUMUHATOpHA MOh Mofena.

VY cmyyajy Mojena 3a npensulame IprucycTBa CUMIITOMA KOJl YMEPEHE CTeHO3€ Te TOOU)eHH
NRI nmuje Ouo cratuctuuku 3HaudajaH, Aok IDI jecre, To ymyhyje na moxkma onmabpane
KaTeropuje pu3WKa MpeMa KBapTWIMMa HHCY Owie oaroBapajyhe ma aerekTyjy mocrojehy
3Ha4YajHy KBAHTHTATHUBHY Pa3JIUKy MpenBul)eHuX BepoBaTHOhAa OBMX MOJEJa Koja je IoKa3aHa
kpo3 IDI Bpennocr.

Ca npyre crpane, Kaja Cy HCIIUTHBaHEe nepdopmance komOnHOBaHMX Mojena (1B, 2B, 3B)
Hacrpam oAronapajyhux Mojena KOju Cy yKJbYYMBAJIM CaMO JIaOOpaTOpHUjCKE MPEAUKTOpPE
(1A, 2A, 3A) uyuMe je mNpoUCHHUBAH JONPUHOC HE-Ta0OPATOPHJCKUX TMapameTapa
KOMOHMHOBAHUM MOJIeNTUMa, Pe3yJITaTH ¢y OWiIn 3HaTHO Jomuju. Hu y jenHoM ol Tpu ciy4aja,
Hu NRI Hu ID| Hucy Ounu cTaTuCcTUYKY 3HA4YajHU, CaMe HUXOBE BPEAHOCTH Cy Ouie BUIHO
HIDKE HEro y NpeTXOJHOM ciyuajy, a gobujeHe BpeaHoct NRI cy kox ob0a moxena 3a
YMEpEHYy CTEHO3y 4YaK Oujie M HeraTuBHE, IITO je YKa3aJlo Ja Cy He-abopaTOpHjCcKu
napaMeTpyd y OBUM MOJE/IMMa YaK YHa3aJWjIM YCHEIIHOCT Kiacu(ukauuje mojeJuHavYHuX
cny4ajeBa (Tabena 36.).

W3 HaBeneHOT ce jacHO MOTJIO 3aKJbYUUTH Ja j€ CHara KOMOMHOBaHUX MOJIENIa Y OBOj CTYIUJU
BehMHCKM MOYMBajIa Ha NPEAUKTUBHO) MOhM 1abopaTOpHjCKUX MapaMeTapa, IITO je J10JaTHO
MOKa3aHO W TpH camo] ¢dopMmynanmuju Mojena, e Cy HE3aBUCHU TMapaMeTpu Yy
MYJITUBapHjaHTHO] aHAJIU3U YIJIIaBHOM OWJIM YIPaBO JaOOPATOPU]CKU TTapaMETPH.

5.6. OnppehuBame KOHUEHTpalUje PYTHHCKUX JIAa0OPaTOPHjCKUX
napamMerapa ko nanujesara ca CKA n ucnuruBame lbMX0Be NMOBE3AHOCTH
ca aHaJIM3MpaHUM mnapamerpuma uHpaamaumje, heamjcke aaxesuje u
Aerpajganuje excrpahenujckor MaTpukca, Kao M ca  3HAYAJHUM
KJIMHUYKHM H YJITPa3By4YHUM KapakTepuctukama CKA

Hakon wucnutmBama moBe3aHOCTH crenupuuHux mapamerapa uH(Iamanuje, hemmjcke
ajxesuje W Jerpajaandje exkcrpaheinwjckor MaTpHKca ca 3HA4ajHUM acleKTHMa CTeHO3e
KapoOTUIHE apTepHje, CIWYHA aHald3a j€ TOHOBJbEHA M 3a PYTHHCKE J1abopaTopHjcKe
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napameTrpe oxa 3Hayaja. Llwb oBe aHanmuse je OMO Ja ce MOTBPAM Ja JM je MoTpeda 3a
cenuGuHUjuM MH(IAMAaTOPHUM TapaMeTpuMa IOopel JaKo JOCTYIIHUX PYTHHCKUX
nmapameTrapa 3aucTa OIpaBlaHa, Kao M Ja C€ EBEHTYaJHO HISHTH(UKY]y M TIOjeAUHHU
PYTHHCKM TapamMeTpu Koju OM Moriau Ja Oyny JOJaTHO KOPHCHH 3a MPOIIUPEHE
bopMyIHCaHNX MOJENa.

5.6.1. UcnuTuBamke KOHIEHTPaIHje PYTHHCKHX JI1a00pPATOPUjCKUX MapaMeTapa
koa manujenara ca CKA

VY cBe Tpu rpyne ucnuranuka — koa manujeHara ca CKA, ca nqpyrum KBbB u xon 3xpaBux
UCIMTAHUKA, BPEAHOCTH PYTHHCKHX JIA0OPATOPUjCKUX ITapaMeTapa cy ce BehnHcku Hanmasuie
y omcery pedepeHTHHX HWHTEpBAJIA/MPENOPYICHUX BpEAHOCTH. Mmak, M y TOM OKBUDPY
HEKOJIMKO TapamMeTapa je mokas3ano 3HauajHy pa3iuky mely rpymama. Hajsuie paznuka je
oo m3melhy rpymna namujeHara u 3[paBuxX UCIIUTAHUKA, KA0 IITO j€ U OYEKUBAHO, a CaAMO JIBa
napameTrpa cy ce pasnukoBana usmely nanujenara ca CKA u ca apyrum KBB. V cknany ca
MIPUPOIOM KapAMOBACKYIApHUX OO0JIECTH, TapaMeTPH KOjU Cy IMOKa3alld 3HAYajHYy Pas3lIuKy Cy
MaxoM OWJIM PAa3JIM4YUTH JICYKOLUTH, TPOMOOILMTH, JIMIHUIHU MapaMeTpu H Pa3IHuUuTH
HHJIEKCH KOjH ce u3 mux u3Boje (Tabena 37.).

[TanjeHTn cy MMaiu BHIIE BPEIHOCTH YKYITHUX JICYKOLUTA, HEYTPO(HIa 1 MOHOIIUTA HErO
3paBU UCIUTAHUIM, LITO je OJpa3 XPOHWYHO OAp)KaBaHe HMH(Iamanuje y cBuUM (azama
aTepocKiepo3e, U y CKIaaAy je ca Hecrneuu(puIHoOM IMPHPOJOM HMYHOT OArOBOpa Yy OBOj
Oonmectu TAe mOpuUMapHy ynory wumMajy hemuje ypohene wumyHoctn (443). JlonatHo,
KOHIICHTpallija MOHOIIMTA C€ pa3liuKoBaia u3Mmel)y 1Be rpyne manujeHata u Owia je Hrbka
kox CKA Hero kojx ocTaiux KapauMoBacKylapHHUX Oosect. IIpeTxonHa UCTpakuBama Cy
MoKaszajga Jla MOHOIIMTH Wrpajy BaXXHY YJOTY Yy Pa3BOjy aTEPOCKIEPOTCKUX OOJECTH U
BUXOBUX CHUMIITOMA, ajld Jla je HHUXOBa yjora BeoMa KOMIUIEKCHAa jep 3aBUCH o1 (aze
uH(pIamaluje u pa3imukyje ce u3Mely pazIMuuTUX MOJTUIIOBA MOHOIUTA, T€ /1a AKTUBHOCT U
KOHIIEHTpAllja CBAKOT' O/ OBMX IOJTHIIOBA IPY)Kajy JAJEeKO 3HadajHUje HH(popMaluje 0.
camor Opoja ykymHux MoHouwuta (444). 13 Tor pasnora oBaj pe3yaTaT cam Mo ceOu HUje
JI0BOJBbAH 3a JIOHOIIEH-E MPETIOCTABKU O CHEIM(PUUHOCTH HBUXOBOT 3Hayaja KOJ KapoTHIIHE Y
OJTHOCY Ha OCTaJIe aTepPOCKIEPOTCKE OOJIECTH.

W tpombouuTu cy 6unu nosuiieHu kox nanujeHara ca CKA y ongHocy Ha 371paBe UCITUTaHUKE.
OBo je Takohe o4eKHBaHO C 0O3UPOM Ja CE€ aTePOCKIEPOTCKE OOIECTH OJUTUKY]Y XPOHUUYHUM
MIPOKOAryJIaHTHUM OKpPYKE€HheM KOjeé je y Be3M U Cca XPOHHYHOM aKTUBHOLINY
UH(IAMAaTOPHUX [IUTOKMHA KOjJU CTUMYIHUINY TpoMOotmioe3y (445).

3aTo WITO je HeMOBOJbaH JIMIUJIHU CTaTyC jeflaH o1 rinaBHUX ¢akrtopa pusuka CKA u npyrux
Kap/MOBAacKylapHUX OOJIeCTH, HeroBa Tepamujcka KOHTpojla je yobOuuajeHa wmeby
narujeHTuMa (43), U BEH CTENeH ce OApa3uo W Ha JOOHMjeHe pe3yiTare y OBOj CTYIHjH.
Bpennoctu HDL-xonecrepona cy Owie Bulle KOJA 3IpaBUX MCIUTAHUKA y OJHOCY Ha
ManyjeHTe ca ApyruM KapAHOBAacKyJapHUM OoJiecTUMa, ajld HE M y OJHOCY Ha TAIlHjeHTe ca
CKA. Takobhe, Bpennoctu LDL-xonectepona cy Oune Hmxe koxa mamujeHata ca CKA y
OJTHOCY Ha OcTajle MalMjeHTe, IITO CBE yKa3yje Ha 00Jby TepamujcKy KOHTPOIY JIHITHIHOT
craryca ko CKA nanujenata y HaIoj cTyuju.
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5.6.2. AHajim3a TOBE3aHOCTH PYTHHCKHUX Ja00paTOpPMjCKMX MapaMerapa ca
HCIIMTHBAHUM NapaMeTpuMa uH(uaamaunmje, heqmnjcke aaxe3mje u Aerpaganmje
exctpahenujckor MmaTtpukca ko nanujenara ca CKA

Kopenanuje pyTuHCkuX 1abOpaTOpUjCKHX Iapamerapa ca CrequUYHHM IapaMeTpuMa
uHbamanyje, henujcke agxesuje u Aerpaganrje ekcrpahennjckor MaTpukca UCIIUTUBAHE CY
y Tpylama TaiyjeHara u KoJ 3/paBuX HCIUTAHHKA paau Jo0ujama JoJaTHUX WH(opmaimja
KOje OM MOrJIe J1a YKaKy Ha H3MEHCHY peryJialujy Wik akTHBHOCT oBuX Moiiekyna y CKA.

Y ckmamy ca THME Ja CBH WCHUTHBAHHM CIENU(UYHH TMapamMeTpud WU HMajy YIOTy Yy
nH(]IIaManuju, WK Cy ’bOME PeryJMCaHy, HajBUIIIC 3HAYaJHUX M MHTEPECAHTHUX KOpelaluja
ca BHMa Cy TIOKa3aJIH JICYKOIUTH. EpUTPOIIUTHHY 1 TPOMOOIIMTHU MTapaMeTPH YIIIABHOM HUCY
MMalli 3HA4ajHy MOBE3aHOCT ca CHCHU(PUYHUM IapaMeTpUMa M HCIUTHBAKE HHXOBHX
Kopenaiyja je caMmo MOTBPAMIO HEeKOJINKO Beh 100po yTBphenux acoryjamyja.

Hexonuko pyTHHCKHMX MeTaOONMYKHX Mapamerapa je IMmoKazajlo MHTEpPEecaHTe Kopenaiuje ca
UCIUTUBAaHUM CHENU(PUIHUM IMapaMeTpuMa, 0K Cy Kopelalyje ca JIMIMUIHUM [apaMeTpuMa
Owsie 3HA4YajHO W3MEHEHE YCJIEN CTAaTUHCKE Tepamuje, 300r 4Yera Cy MHOTE€ OYCKHBAHE
Kopesanuje u3octaie. Y CKJIaay ca OBUM, Kaja cy jgoaatHo ucnutuBaHu camo CKA
MAIUjEHTH KOJH HHUCY KOPUCTWIM CTaTHHE, JOOWjEHO jeé W HEKOJHMKO TOJAaTHUX 3HAYajHUX
Kopelnaiuja.

5.6.2.1. Jleykouutu

Kako je npukaszano Ha Ciuiu 31., 6poj yKYIHHUX JIEYKOLIMTA j€ y OBOj CTYIHjU OUYEKHUBAHO
MO3UTUBHO Kopenupao ca ¢(ubpurorenom u CRP-oM, amm je mMoka3ao W HETaTHBHY
kopenauujy ca TNF-o u IL-/f — nuToknHuMa yMja ce MpoyKIMja HHAYKY]j€ JOKaIHO, a HE Ha
[IEHTPAIHOM HHUBOY y jeTPH, Kao IITO je cly4aj ca mporenHuMa akyTtHe (dase (146, 182, 188).
Jlasbe, MaKo je OYEKHBAHO J1a je KOHLEHTpalMja COMYyOMITHUX aJAXE3UBHUX MOJIEKyJa Yy BE3U
ca JISyKOIIMTHMa, OBE Kopelanuje cy u3octaie koa nanujeHara ca CKA, u Oune cy npucyrtHe
WK caMo KoJ 3apaBux ucnutanuka (Sel-E) wmu y ceum rpynama ocum y CKA (sel-P). Cse
OBO yKa3yje Ha KOMIUIEKCHY PeTyJialli]y aIXxe3uBHUX MOJIEKYJa y aTEpOCKIIEPO3HU Koja je 1o/
yrunajem Beher 6poja ¢axTopa Kako Ha JOKaJIHOM, TaKO Ha CHUCTEMCKOM HHUBOY, 300T yera
oJicTyma oJ1 oOpaciia moHaiama Koju ce npumehyje y oncycTBy 601eCcTH.

[Tojenunayne BpcTe JEyKOIMTA Cy IMOKaszajie Apyraduje obOpaciie kKopemnaiija. MOHOIUTH,
eo3MHOGUIM W 0a30(WIM YIJIIaBHOM HHCY KOpeNupald ca JpYrMM HCIUTHBAHUM
napamerpuma cnenupuyno y CKA rpynu, Aok cy HeyTpoduiau U JuMEGOIUTH HOKa3aiu
HajBehn Opoj 3HaYajHUX KOpenalyja 3a OBy IpyIly, ajld Cy OHE YeCTO Oujie CyIpOTHOT cMepa
(Cruka 31.). OBoO je mHTepecaHTaH Hajla3, 3aTO INTO Cy PaHHja MCTPakKWBama IMoKasajia Ja
HEYTPOWIN KOjH YUECTBY]y Y HeCeHU(PHUUIHOM UMYHOM OJIOBOPY YECTO Y aTepPOCKIEPO3U
3Ha4ajHO JomnpuHOCe HHQIamatropHOoM omrTehewmy eHmorena y panuMm ¢aszama, 0K je
aKTUBHOCT JUMQOIMTAa CTPOXKHje KOHTPOJMCAHA M YECTO HMMa pEenapaTopHy YIOTy Y
kacHUjuM (azama. M3 oBor pasmora m wmHAEKC HeyTpodpmina u yeykonura (NLR) je
UCTPAXMBAaH Kao IMOTEHIUjaIHd OHOMapKep pH3HMKa O]l KapAMOBACKYJIapHOT MOpTalUTeTa
(446, 447). Jlakie, moryhe je ma ce CympoOTHO JelioBame HeyTpodmia U aumdorura y
pa3nuuuTUM (pasama aTepocKiIepo3e OPa3ui0 M Ha HHXOBE KOpenaluje ca CnerupuuHuM
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nH(]IIaMaTOPHUM TTapaMeTpUMa UCTIUTHBAHUM Y OBOj CTYIH]H.

Tako je mokazaHo Ja cy TMM(OIMTH HEraTUBHO KOPEIUPAIN ca MPOTeMHUMA akyTHe (ase ca
KojuMa cy HeyTpoduim Kopenupaiu mo3utuBHo. 3a nanujeHre ca CKA kapakTepucThyHa je
Owsia Mo3UTHUBHA Kopenanuja HeyTpoduna ca SAA, Kao U HeraTUBHA Kopenaiyja JuMdormra
ca PTX-3. Ilo3naro je nma SAA nmenyje xemoarpakTaHTHO Ha Heyrpodwuie (169), kao u ma
aKTUBHOCT HeyTpo¢wmia nosehaBa BesuBame SAA 3a LDL uectuue, mTo mojayaBa HEroBY
areporenoct (168, 170). OBo yka3yje Ha CHHEPTUCTHUKY Be3y usMely Heyrpoduiaa u SAA y
yCIOBHMa aTepOCKIEepO3e M Yy TOM CBETIy jé W IbMXOBa KOpenaluja y OBOj CTYIUjU
pasymspnBa. Ca npyre crtpane, PTX-3 je ykibydeH y OJIroBop ypoheHOr MMyHUTETa U Y
MHOTHM CTy/HjaMma je MoKa3uBaHa Kopelsalyja BeroBor HUBOA y IUIAKy WIK LHUPKYJIalWju ca
HeyTpoduiInMa, MOHOLUMTHMMA W Makpodarama, 300r dera je eroBa Kopesaiuja ca
TUMQOIUTHMA y OBOj CTYIUjU HeyoOMudajeH Haias. Mnak, oHa je Ouia mpHcyTHa camo KOJ
nanujeHata ca CKA, a nosnaro je n1a u PTX-3 u numdonuTy y aTrepockiepo3u umajy yuore
Koje ce mpuiarohaBajy CIOXKEHOM OKPYXKEHhY M PETYIHINY IOJeliaBamke HHpIamarmje ys3
orpaHuveme mweHor omrehyjyher nejcrtBa, ma ce MOXKe MPETIOCTABUTH J]a Y TOM KOHTEKCTY
MOCTOj€ ¥ MEXaHW3MH KOjH HHANPEKTHO YCIIOBIbaBajy OBY Kopenaiujy (448).

Heyrpodunmun m numbouuT cy KOpelnupaad ca pasduuUTHM IUTOKHMHUMA KO 3APaBHX
WCTIUTAHUKA U TTalljeHaTa ca OCTaIUM KapHOBaCKyJIapHUM OOJIECTUMA, aJId KOJI TTallijeHaTa
ca CKA, jenuna xopemanuja je mocrojana m3mehy nHeyrpodpmira m TNF-a. Ona je Owuna
NPUCYTHA U y CBUM OCTJIMM TpylaMa HCIUTAHUKA, IITO M JeCTe Yy CKJIAY ca KJbyYHOM
yiorom kojy TNF-a uma y xoHTponu amonto3e HeyTpoduia U BHXOBE TPAaHCMUTpAIHje Y
eroren (449, 450).

W3ocTaHak MHOTMX JIpyrMX OYEKMBAaHUX Kopejaluja JeyKOIUTa ca LUTOKMHUMA je Yy
claramkby ca IHOMeHyToM mpernoctaBkoM Jna koa CKA nonmasu jno yTumaja JoJaTHUX
MaTOJIOMIKKUX (haKTOpa Ha HUBO MH(pIAMATOPHUX Mapamerapa 300T 4yera BbUXOBE BPEIHOCTH
0JICTyNajy 01 yoOu4ajeHux oOpasaria.

Kox mnammjenata ca CKA, kopenauuje HeyTpoduina u auMdorura ca agxe3uBHUM
MOJICKYJIMMa ToKa3alie Cy OUYeKUBAHE pe3yJiTare, Kako cy HeyTpodwuin Kopenupanu ca Sel-P,
a mumdorutu ca VCAM-1, mTo je y ckiaay ca BUXOBUM ylloraMa y Be3UBamby pa3iIMuyUTHX
Kiaca neykonuta (241, 451).

Heyrpodwimm Hucy Owim y Be3M ca HHBOMMAa MAaTPUKCHUX METAJIONPOTEHHA3a KO
nanujeHata ca CKA, nok cy auMdonutu y oBoj rpynu kopenupanu camo ca MMP-9. Ta
Kopenaiyje je 6mia moceOHo uHTepecanTHa ¢ 003upom aa je koag CKA Ouna HeraTuBHA, JOK
je xkox manujeHara ca octanuM KBB Ouna mosutuBHa. Y pocanalimbuM UCTpaKMBambUMa,
BUIIIE TIyTa je JIoKa3zaHa Be3a u3Mel)y arepockieporckux Oonmectn 1 MMP-9, tako na je oBaj
napameTap cMaTpaH Haj3HauajHUjUM MOTEHIMjaTHUM MapKepoM KapIuOBaCKYJIApHOT pU3HKa
O]l CBHX MaTPUKCHUX MeTajomnpoTrenHasza (452). Melhytum, pesynraTu oBe CTyIuje HUCY
notBpauan 3Hayaj MMP-9 3a CKA, u y ToM cBeTiy, JOoOHMjeHe CyNpoTHE Kopelnaiuje ca
nuM@oIUTUMA Yy JIBE TpyIe NaljeHaTa Mory Jia HaroBecTe MoTeHIMjaIHO o0jammkeme. OHe
yKa3yjy Ha Apyrauuju obpasal noHamama oor napamerpa y CKA y ognocy Ha apyre KBB.
3ancra, O3HATO je na cy IMMGOIHTH jenaH ox riaaBHux m3Bopa MMP-9 xon mamujenara ca
KOpHapHOM OoJerrhy HakoH MH(apKTa MUOKap/a 1 Ja je 0Baj €eH3UM NoBehaHo eKcrpuMupaH
y HeCTaOMJIHMM KOpOHApHUM TutakoBuMma (453). Umak, apyrauuju pesyiratu ce aooujajy
UCIHUTHBAKEM TOJeMHAYHUX cyOmnomynanuja JuMQOIUTa KOJ aTepOCKIepo3e Jpyre
JIOKaJIM3alMje WM CTeleHa, Ma je Tako Moka3aHo W Aa kon nanujeHara ca CKA mocroju
HeratuBHa kopenanuja usmehy MMP-9 u T-perynaropaux mumdorura (299). To ykasyje na
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je moryhe objammeme HeraTHBHE Kopenanuje ykynHux juMmdpomura u MMP-9 y oBoj
CTY[IMjU BEPOBATHO TO Ja je OHA TNOCIeauIa crenuUuYHe MPOMEHE Y 3acCTYILUbEHOCTH
pa3IMUUTUX cyOmnomysaiuyja TuMdonunTa y oBoj 60JecTHy.

CBe kopenanmje Koje cy UCIHUTUBHU crenu(uyuHr MH(IAMATOPHU MapaMeTpu MOKa3alu ca
NLR 6mnmm cy y ckiamy ca kopenanujama HeyTtpodmina u aumponura u3 kojux je NLR
padyHart, Tako Jla OBaj IapameTap HUje M0Ka3a0 HUKaKaB JIOJJaTHU 3HAYa].

bpoj monormuTa ko nmanujeHara ca CKA kopenupao je jeaquno ca pubpunorenom u CRP-owm,
i OBE Kopenanyje cy Ouiie MpHCYyTHE M y CBUM JpYr'MM TIpynama W HHCY Owuie
KapaKTepUCTHYHE 3a OBy OojiecT. Ca Jpyre cTpaHe, HHTEPECAHTHO je OWJIo Ja je Kopelanuja
moHouuTa ca Sel-P wm3ocrama camo kon mamnumjenara ca CKA. OBaj celekTUH je BaxkaH
aJIXe3UBHM MOJICKYJI 32 MOHOIIMTE KOjU CKCIPUMHPAjy HErOB JIUTaHid, Ia je HUXO0Ba
Kopelnaiuja cBakako ouyekuBaHa (454), amu noOujeHn Haia3u ykasyjy na je moryhe ga xon
narjeHata ca CKA w MHorum npyru ¢akTtopu Be3aHH 3a OOJIECT 3HAYAJHO YTHYY Ha
eKCIpUMHUpamke Wik ociobahame conybounHor obsmka Sel-P. OBo ce ciaxe u ca Apyrum
pesyitaTuMa OBe CTyIWje KOjU jecy ToOKasanu Be3y usMely kourentpamuje Sel-P wu
YATPa3BYYHUX KapaKTEPUCTHKA KAPOTHIHOT TIIAKA.

Bpennoctn MLR uuzmexca mokasane Cy O4YeKHMBaHE KOpeJalyje ¢ 003MpOM Ha pe3yiTare
I00MjeHe 32 MOHOLIUTE U JIUM(OIIHTE.

VY oBoj ctyauju Opoj eo3uHodmiIa je y rpymnaMa mnainujeHara kopenupao ca SUPAR, ca
aJIXe3UBHUM MOJIEKYJMMa M MaTPUKCHUM METaloNpoTenHa3zama, a Koja namnujenara ca CKA
KapakTepUCTUYHA je Ouia kopenanuja eosunoduia ca IL-6. Ona je y CKA Ouna no3utusHa,
IO0K je kon mamujeHata ca apyrum KBB, wcro xao m Koj 31apaBUX HCIUTaHWKA, OwIia
HeraTuBHa. Mako eo3mHO(UIM HHUCY Kilaca JEeyKOIMTa Of MpuMapHor 3Hauaja 3a KBb, y
MHOTHM CTyJIWjamMa Ccy 3a0eliexeHe IMpOMEHe MUXOBOI Opoja KoJ TMalujeHara ca
aTepoCKJIEPO30M y OJHOCY Ha 3/paBe HCHUTaHHKe. MehyTum, pa3nuuutu pesyiTaTd cy
JIOBOJIMJIM M TIOBHUIIIEH W CHIDKEH Opoj eo3uHoduiia y Be3y ca pU3HKOM, 300rT dyera ce
NpETIOCTaBJba JIa je BUXOBa yiora cioxkena (455). Mnak, HeratuBHa Kopenanuja usMely
eosuHodmIa u IL-6 je Buire ouekuBaHa, ¢ 003upoM jaa cy eosuHopmmm aeo Th-2, a IL-6 je
neo Th-1 umyHOr OoAroBoOpa, MPU YEeMy OBH OATOBOPH Y aTEPOCKICPO3U YIIIABHOM JIENYjy
anTaronuctnuku (456). Hamas mosutnBHE kKopenamuje eosuHodmia ca IL-6 xox manujenara
ca CKA ynyhyje Ha cnierduunu oOpa3sai IMyHOCTH TJe je Moryhe npucyrtan mernoButi Th-
1/ Th-2 uMyHH OJTrOBOp, HJIM MOXKE Ja Oyae y Be3W W ca JUPEKTHOM cekperjoM IL-6 of
ctpane eo3uHodmia (457).

3a pa3nuKky oJf eo3uHoduia, 6a30pUIN HHUCY MOKA3ald HU jeJHY 3HayajHy KOpenauujy y
rpynu nanujenata ca CKA.

5.6.2.2. EpuTpOUMTHHU apaMeTpHu

Besza u3zmely mHpramanmje u epuTpOIMTHUX MapaMeTapa y XpOHHYHHM 00JIeCTUMA TOMYT
aTepOCKJIepO3e TEHEPAIHO MOYMBA HA CYNPECUjU XeMaToloe3e U ckpahemy KUBOTHOT BEKa
eputpornta (458). Y aTepockiepo3u, epUTPOIUTH MOTY Jia y4YECTBYjy y NHATOJOTHjU Ha
JIOKAJIHOM HHMBOY KaJia JIOCIIEeBajy y IUIAK YCIEN XeMoparuje, riae TOMPUHOCE OKCUAATUBHOM
CTpeCy M pacTy HEKPOTCKOT je3rpa, aju OBaj Npolec Ce Hajuemthe He ojapaxkaBa Ha
CPUTPOIIMTHE IMapaMeTpe y upKymanuju (459).
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Kao mro je npukazano na Crnuim 31., y oBoj cryauju, kon CKA manujeHata epuTpoLUTH U
BUXOBU TIApaMETPH YIJIaBHOM HUCY OWJIM y KOpeNalfjH ca WCHUTUBAHUM CHeUU(DUIHUM
napamerpuma uH(pIamanuje. Peakrtantu akytae ¢ase, pudpunoren u CRP jecy HeratuBHO
Kopeiupaii ca OpojeM epUTpoIMTa M XEMOITIOOMHOM, INTO jé OYEKWBAaHO Ha OCHOBY
MpPEeTXOMHUX HucTpakuBama (460, 461), anm ocum oBa ABa mapamerpa, Of MPEOCTATHX
MeTHAECT, CaMO Cy YETUPH TOKa3aja HeKakBy Kopenanujy. Bume Bpennoctu IL-6 cy 6une y
BE3M Ca MamOM IpoceyHOM 3ampeMuHoM eputporuta, a VCAM-1 ca HmkuM cagpixajem
XEMOTJIOOMHA y €pUTPOLUTUMA W BHIINM WHAEKCOM aHH30ILMTO3€, IITO jecTe Yy CKIaay ca
MMOMEHYTHUM yTHIIajeM HH(]IaMaTOPHUX [HMTOKWHA Ha cympecujy epurporoese (458). Ca
npyre crpade, TNF-a je mo3uTuBHO Kopenupao ca 6pojem eputpouuta, a MPO ca MCV u
MCH, amu cy oBe kopenanuje Ouie wuszyzetHo cimabe (r<0,160) u BepoBaTHO HeMajy
KIMHUYKY 3HA4aj.

5.6.2.3. TpomMOoUTHH TapaMeTpH

TpomboruTi excnpumupajy TMojeiMHe peLenTope KOju OJroBapajy Ha uHpIaMaTopHe
CTHUMYJIAaHCE, JIOK MU CaMH MOTY Jia ceKpeTyjy oapeheH Opoj mHGIaMaTOpHUX ITUTOKHHA, HA
YeMy Cce 3aCHUBA BUXO0BA TECHA Be3a ca npoiecoM nHduamanuje (462). Ose henuje cy Baxxan
(dakTop y arepocKiepo3u Kako 300r yiore y TpomMOO3HW, Tako W 300T CBOje yiore y
uH(pIamMalnuju, ajad HMHTepakuuje u3Melhy HHQIaMaTOPHUX CHTHAIA W TPOMOOLUTA Ce
YIJIaBHOM OCTBApyjy Ha JIOKAJTHOM HHMBOY M YECTO CE€ HE OJpa)kaBajy 3HAYajHO Ha YKYyIIaH
HUBO TPOMOOIIMTA U KUXOBHUX MapaMmerapa y uupkynanuju (463). ¥ ckiany ca TuMme, HU y
OBOJ CTyIWJU TPOMOOLMTH U HUXOBH MapaMETpU HUCY MOKa3aJd BETUKU Opoj 3HAYajHUX
Kopenaiyja ca ucnuTuBaHuM uH(Iamatopaum Mmapkepuma (Cnuka 31.). Bpoj TpombonuTa
MO3UTUBHO j€ KOpenupao ca GUOPUHOTEHOM y CBUM IpylamMa MCHUTAHUKA, IITO j€ Y CKIaxy
ca (hPU3MOJIOIIKOM IMOBe3aHOIINy HUXOBHX YJIOTa y XeMaTONOe3H U Ipe/cTaB/ba OUYEKHUBAH
pesynrat (464). Takohe je mozutuBHO Kopemupao u ca VCAM-1 y cBuM rpynama, u 0BO je y
cllaramy ca MpeTXoJHUM Hajla3uMa Jla aKTUBHPAHU TPOMOOLIMTH MHAYKY]Y €KCIIPECH]Y OBOT
anxesuBHOr Mosekyna (465). Takohe, TpomOoruT ¢y kopenupanu ca CRP-om camo koj
nanujeHata ca CKA. U oBo je y ckiiagy ca IpeTXOAHUM HCTpaKMBambHMa Koja MoKasyjy jaa
O0poj TpoMOOLIUTa pacTe y OATrOBOPY Ha MH(pIAMAIM]y, TTa TAKO KOJ MATOJOIIKUX CTama ca
MHGIaMaTOPHOM TO033JJMHOM, OHHM KOpeNupajy ca OpOojHHUM KJIACHYHUM HH(IaMaTOPHUM
napamerpuma, ykbyayjyhu u CRP (466).

Cpenmu BoJlyMEH TPOMOOIIMTA j€ OJpa3 HEKOJMKO (hakTopa O] KOjUX Cy MHOTH y BE3U ca
BUXOBOM akTHBHOIIhY M 3axBasbyjyhu Tome MHOre CTyAMje Cy MPETIOCTaBUiIE Ja j€ OBaj
mapamMeTap y Be3H ca PHU3MKOM O]l TpoMOO03e KOJI aTepoCKIepoTcKux Oomectn (467-469). V
OoBOM ucTpaxuBawy, MPV je cnabo HeratuBHo kopenupao ca IL-/f u MMP-2 xon
nanjeHata, a ca VCAM-1 je y cBuUM TpymaMa HCIUTaHWKA KOPEIHPAO MO3UTHUBHO.
Kopenanuja ca VCAM-1 je mOHOBO y CKJaay ca YMEEHUIIOM Jla aKTUBUPAHU TPOMOOLUTH
MOTy Jla WHAYKY]y OBaj aaxe3uBHH Moiiekyn (465), a meratmBHe Kopemaruje ca IL-14 u
MMP-2 cy HeodekuBaHe, ¢ 003MpOM Ja Cy OBHM HapaMeTpd Yy Be3U ca aKTHBHPAHUM
TpoMOoTHMa Koju oOm4HO mMajy W Behm BomymeH (470, 471). Ynpkoc CTaTHCTHYKO]
3Ha4ajHOCTH, OBE KOpeJaluje cy ouiie Beoma ciade, Tako Ja je BHXOB pealHi 3Hauaj yIuTaH,
anu 6u Moryhe Morim na ykasyjy Ha yTulaj AOJaTHUX (akTopa MPUCYTHUX Yy OOJIECTH KOJH
MeHa]y OJTHOC Be3e u3Melhy oBux mapamerapa.

Camo kop nanujenara ca CKA, konnenrpanuja Lp-PLAZ je Guia y kopenamuju ca IIMpuHOM
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muctpuOynuje BenuunHe TpombOoruta. OBaj eH3uM pasrpalyje  ¢akTtop axTHBaLUje
TPOMOOIINTA, TIa HA Taj HAYMH MOXKeE J1a Oy/ie Y BE3U ca MalkbUM BOJYMEHOM TPOMOOIIUTA, aJln
ca Jpyre cTpaHe, OBOM pas3rpambOM HACTa)y MPOMH(IAMAaTOPHU MOJIEKYIU KOJU J1aJbe MOTY
Ja JOTMPUHECY W aKTUBAlMjH TpoMOOIMTa, KOja je ONeT y BE3M ca HUXOBUM Behum
BorymeHoM (472). C o63upoM Ha oBO, HHje m3HEeHal)yjyh Hama3 ga je Koj mamujeHara ca
BUIIMM KOHIEeHTpanujama Lp-PLA2 u yaudopMHOCT BennyrHe TpOMOOIIUTA Mabha.

Onnoc tpombonura u numbonura (PLR) kopemupao je mosuruBHO ca TNF-o, 10K HH
TPOMOOLIUTH HU JIMMMOIUTH TMOjeANHAYHO HHUCY KOpEIHpAIM ca OBUM IUTOKMHOM. OBa
Kopenaiuja je oapas cuenuduune perynamnuje nadiamaropHor oarosopa on crpane TNF-a u
y CarJIaCHOCTH j€ ca MPETXOHUM CTyAHjaMa Koje cy mokazane aa uaxuonnuja TNF-a moBoau
1o cHmkaBama PLR unzaekca (473).

5.6.2.4. PyTuHCcKHM MeTa00JMYKHU IapaMeTpu

VYTBpheHo je na cy KoJ NaiujeHara CBU WCHUTHBAHU MAapaMeTpu U3 OBE Ipyle — IIyKo3a,
ypea, KpeaTHHUH UM MOKpahHa KucenuHa — 3HavajHo Kopenmpanu ca Lp-PLAZ u LOX-1,
MOJICKYJIMMa KOJU C€ Hajla3e y Be3M KaKO Ca OKCHJATHBHMM olTehemeM U MOCIeIUYHOM
nH(pIaAMAaIH]oM, TaKo B ca MeTabom3MoMm Junonporenna (193, 217). I'mykosa je kopenupana
HEraTMBHO ca OBa JiBa MapaMeTpa, U To camo koja namnujeHata ca CKA, nok cy ypea,
KpeaTMHUH U MOKpahHa KHceluHa KOpelupaiu MO3UTUBHO ca khuMa, U To He camo koa CKA
narnujeHara, Hero u koj ocranux rpyma (Ciuka 32.).

Herarusna xopenanuja rmykose ca Lp-PLA2 u LOX-1 camo koq CKA manujenara je moryhe
Owmia Be3aHa 3a TO IITO j€ y OBOj Ipylu OWJIO 3HAYAJHO BHUIIE MalMjeHaTa ca aujaberecom
HEro y OCTajluM TpylaMa HCIUTaHHKa, Kako je W mokazaHo Aa koa CKA mamujenara 6e3
nujabeTeca OoBe Kopenaluje HUCY BuIle Owie 3HadajHe. Koa mamujenarta ca gujaberecom,
HUBO TJIYKO3€ 3aBUCH 0]l €pUKACHOCTU Tepamuje, Tako Ja HEeroBa Kopenaiuja ca HaBeACHUM
nH(}IAMATOPHUM MapaMeTpuMa BEpOBATHO HeMa KIMHUYKH 3HAUaj.

ITosutuBHa Kopenauuja ypee U kpearnHuHa ca Lp-PLAZ u LOX-1 yxkasyje Ha cnabujy
¢byHkIMjy OyOpera Koj MalyjeHaTa ca BUIIUM CTENEHOM HH(IaManuje U HU3MEHEHUM
MeTaboaM3MOM JHnonporenHa. OBa MOBE3aHOCT je€ OYEKHMBaHA, a TO IITO je Ouia mpucyTHa
KOJ CBHX TpyIa WCIHTaHWKA JOAATHO MOTBplyje Ja mare Kopelamuje HUCY CHelu(pHIHO
3HauajHe 3a CKA.

HonatHo cy camo kon mnaunujeHatra ca CKA yodyeHe u kopenamuje ca onpeheHum
nH(pIAMaTOPHUM MapaMeTprUMa, U TO MOHOBO HEraTWBHA Kopenaiuja uamely riykose u PTX-
3, Kao ¥ MO3UTHBHA Kopenanuja usMel)y kpeatununa u IL-6 (Cruka 32.).

Y oBoj cryauju PTX-3 je 6uo HIXM KOJ HEJaBHO CHMIITOMATCKHX MAallMjeHara, MTo je y
cllaralkby ca TMPETXOMHHM CTyIdjamMa Kojeé Cy TIPETIIOCTaBHIE FHerOBO IMPOTEKTHBHO
uMyHoperynatopHo aejctBo (162, 163). YV Tom cBerny Huje u3HeHalyjyhe mTo je oBaj
rmapamMeTap HETaTHBHO KOpEIMpao ca TIYKO30M, KakO € XUINEepriuKeMmMuja BakaH
MeTaboIMYKH (paKTop pU3MKa 3a KapauoBackynapHe Oomnectu (58). Bumie Bpennoctu PTX-3
y OBOj CTYAMjH HHUCY OuJie y acolyjaliju ca HUKUM BPEAHOCTHMA TIIYKO3€ KOJ MallyjeHara
koju cy nopen CKA umanu u aujaberec, Beh camo kopa manujeHara 6e3 nujadereca, MITO
ynyhyje na oBa Kopenanuja BEpoBaTHO HHUje OWja 3aCHOBaHAa Ha YTHUIA]y TATOJIONIKAX WITU
TepanujcKux ¢akTopa MPUCYTHUX y Aujaberecy. Y paHUJUM MCTpaXHBamHUMa je yOodeHa
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no3uTuBHA Kopenaiuja usmehy PTX-3 u excripecuje GLUT-4 tpancnoprepa Ha mummnhuma,
Kao ¥ MHBep3Ha acornujanuja PTX-3 ca rojasnorrhy u MHCYJIMHCKOM pe3ucteHuujom (474),
IITO JTOJIATHO TIOpPKaBa HaJla3e OBE CTY/H]C.

Kopenamuja u3mely kpearnanna u IL-6 xonx CKA mnamujeHarta y oBoj CTYAHjH je OYCKUBaHa,
U y cllaramy je ca UCTpaXMBamMMa KOja Cy MOTBpAWJIA Jia je OBaj mapaMmerap y Be3H ca
crnabujom OyopexxHOM (QYHKIIHjOM, Kao jefaH o1l yuecHHuKa uH(iamaTopHor omrehema (475).

5.6.2.5. [lapameTpH JIUNHMIHOT CTAaTyCa

[lapameTpu JMMUOHOT CTaTyca, Ka0 W WHACKCH pavyyHATH W3 HUX, MOKA3adH Cy Maiy
MOBE3aHOCT Ca MCIUTHBAHUM MH(IaMaTOpHUM Mapamerpuma kox narnujeHara ca CKA, mox
je xox manujenara ca ocraauMm KBbB Ouio Bumie 3HauajHux kKopenamuja. Mako oBo MOxe aa
yka3yje Ha ytunaj crnenquduunux ¢akropa npucytHux y CKA, Beoma je moryhe u na je Ha
n3octaHak Beher Opoja kopenanuja yTUIAIa Tepamuja CTaTUHUMA, Koja jecte Owuia
3acTymubeHa y Behem mponenty kox manujenara ca CKA y oqHOCY Ha ManyjeHTe ca ocTaluM
KBbB (Ta6ena 7.). OcuM IITO CTATUHHM YTUYY Ha CMambEeHY CHHTE3Y X0JIECTepOJa, OBU JICKOBH
UMajy U aHTHHMH(QIAMaTOPHO JIEjCTBO KOje CE OJpakaBa W Ha KOHICHTPAIM]y Pa3THYUTHX
nH(IaMaTOPHUX TTapaMeTapa, 300T Yera OBU JICKOBU MOTY Y BEOMa 3HAa4ajHOj MEpH Ja YTUUY
Ha UCIUTHUBAKE Kopenanyja usMely aunuaHux U uHdiIamMatopHux napamerapa (476). 3aro
Cy OBe Kopenamnuje aajbe oaBojeHo ucrnurtaHe kox CKA mamujeHara Koju Cy KOPHCTHIIA
CTaTHMHE W KOJ| OHMX KOjU WX HHCY KOPHUCTHJIM, a Ha OBaj HAYMH j€ TOKA3aHO HEKOJUKO
JOJaTHUX KOopesalrja Kojux Huje ouso kaaa cy cBu CKA manujeHTH nocMaTpaHu YKYITHO.

Kon ykynmaux mamnujenara ca CKA, mpe pa3aBajama Ha JIBe Tpylie y OJHOCY Ha ymotpedy
CTaTHHA, MapaMeTpu JIMIOUAHOr cTaryca cy mnokasanu kopenauuje ca TNF-o u VCAM-1
(Cnuka 33.). Kopesanuje ca rcta oBa jJiBa mmapaMmeTpa 3apskaje Cy ce U HaKOH Iojieie mpemMa
CTaTUHCKO] TEepaluju, ajd ce YTHULAj CTaTHHA MOrao MNPUMETUTH Ha HUBOY HHXOBHUX
acormjammja ca LDL-xonecreponom. Jlok je VCAM-1 cBynma kopenupao ca YKYITHUM
X0JIeCTepoIIoM, Berose kopenanuje ca LDL- u non-HDL-xonecteposiom cy ce u3ryousie Koa
nanyjeHaTa Ha CTaTUHMMa U OWie Ccy NPUCYTHE caMO KOJI OHMX KOJU HHUCY KOPHUCTHIIU
cratune (Cnuke 35. u 36.). Ca npyre crpane, TNF-o je koA yKynmHHX malujeHaTa KOpeIupao
ca HDL-xonecTeponom no3uTHUBHO, a KO MallljeHaTa Ha CTAaTUHUMA j€ 101aTHO U HETaTUBHO
kopenupao ca LDL- m nonHDL-xonecreponom. Koa mnanujeHata Koju HUCY KOPHCTHIIH
cratune, TNF-a HUje mMao 3HaYajHMX KOpelaluja ca MapaMeTpuMa JIUIMHUIHOT CTaTyca
(Cmuxe 35. u 36.).

[IperxonHa ucTpaxuBama YKa3yjy Ha KoMIUIeKcHY mnoBe3aHocT TNF-a u merabonmsma
JUMHJA, KaKO je y PasIMuUTUM CTyJIdjamMa MOoKa3aHO Ja Tepamnujcko OJOKHpame OBOT
[IUTOKMHA Ha JIMIUIHK TPO(UII OCTBapyje W MOBOJbHA M HEMOBOJbHA jejcTBa (477-479).
Pesynratu no0ujeHn y OBOj CTyauju ykaszyjy Ha acommjauujy TNF-a ca moBosbHHjUM
JUNUJIHUM MPOPHUIIOM, aJId caMO KOJ NalfjeHaTa Koju KOpUCTe CTaTHHE, IITO je y CKIaay ca
NPETXOHUM HajJla3uMa O YTHIAjy cTaTiHa Ha nHXxuOunujy TNF-o (480).

Kana je y nutamy VCAM-1, HEeKoIMKO CTyAMja je YTBPAUIIO MO3UTHUBHY KOpENalHjy Herope
EKCIIpecHje ca HUBOOM XOJIECTEpOJIa, IITO j€ O0jallbeHO YTHIAjeM HETIOBOJHHOT JIUIHTHOT
cratyca Ha akTuBanyjy engorena (481, 482). Takole, ucTpaxkuBama Cy Mmokasajia ¥ yTUIA]
CTaTMHA Ha CHIDKaBamE EKCIPECHje OBOT anaxe3uBHOr Mousiekyna (483). Melhyrtum, HHBO
conyounHor VCAM-1 je 3HaTHO Mame HCIHUTHUBAH y OBOM KOHTEKCTY, Ia CE€ MOXKe
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NPETHOCTAaBUTH Jla Cy J0OMjeHHM HEOYEKMBAHU pE3YyJITaTH HEraTHBHE KOpenalyje OBOT
MoJieKysia ca ykynmHuM u LDL-xomecreposiom mocnenuia yTuiaja pa3anduTux (akTopa Ha
ocnobahame oBe comyomnHe ¢opme (484). Kako je HeratmBHa kopemanuja ca LDL-
XOJIECTEPOJIOM M30CTajla KOJ yrmoTpede CTaThHa, MOXKE CE MPETIIOCTABUTH M J1a Cy HEKHU O]
oBUX (akTopa Takohe 1o yTuIajeM CTaTUHCKE Teparje.

Camo koj mamMjeHaTa KOjU HHUCY KOPUCTHJIM CTaTHHE JOJATHO Cy TOKa3aHe MO3UTHUBHA
kopenanuja usmehy MPO u tpurnuuepua, nosutuBHa kopenamuja usmehy LpPLA-2 u HDL-
xoJjecrepoina, HeratuBHa kopenanuja usmely LpPLA-2 u areporenor nnaekca miasme, Kao u
HeratuBHa kopenaiuja Sel-P ca HDL-xonecreposiom (Cruka 36.).

Kpo3 cBoj monpunoc oxcumatuBHOM crpecy, MPO HenoBospHO yTmde M Ha MeTabonm3am
JUIHJA, TITO je MOTBP)EHO M KPO3 HaJla3e PAa3IMYMTHX CTyAUja O KOpelalHju OBOT €H3UMa ca
TUnuIHEM mapamerpuMa (485, 486). I noOujenu pesyniraT MO3UTUBHE Kopenaiuje usmely
MPO u Tpurnumepuaa y oBoj CTYAHjH je Y CKJIaly ca OBUM.

Jlo6ujenu Hana3u kopenauuja LPPLA-2 cy y cynmpoTHOCTH ca MPEeTXOAHUM UCTpaKMBambUMa
y KOjuMa je OBaj €H3UM Kopesmpao mo3utuBHO ca LDL-xonecteponom, a meratusHo ca HDL-
xonectepoiniom (487). YV mupkynanuju je LpPLA-2 najsehum genom Besan 3a LDL vecture, a
camo OKo jenHe TpehuHe yKymHOT eH3uma mupkynuiie y oksupy HDL-a u mpernocrasiba ce
na pomnpuHocu auchyHkumonamHoctu Tux uectuna (193). YV Tom cBetiy, mo3uTHBHA
kopenarja LpPLA-2 ca HDL-xonecteposioM y 0BOj CTyIHjU MOXE JIa YKa3yje Ha TO Ja KO
CKA mnanujenata LpPLA-2 nonmpuHOCH pU3UKY MPEKO CBOT YTHIIAja HA AUCHYKIMOHATIHOCT
HDL gectuna. Kako oBe kopenanuje HAje OMIIO KO/ MaldjeHaTa KOju Cy KOPUCTHIIN CTaTHHE,
Moryhe je mpeTnocTaBuTH U Ja OBa Tepamnuja uMa yTuilaj Ha aconujanujy LpPLA-2 ca HDL-
om (488).

HeratuBHa kopenanmja LPPLA-2 ca areporeHuM MHIEKCOM IUTa3Me je€ BEpOBATHO MOTHIIANA
u3 no3uTHBHE Kopenamuje ca HDL-xonecteponoM, kako ce OH KOPUCTH 3a padyHame OBOT
MHJIEKCA.

Jlobujena HeratuBHa Kopenamuja HDL-xomecteposna ca Sel-P mpeacraBiba ouekuBaHu Haas
¢ 003MpOM Ha aHTMHMH()IAMATOPHO J€JCTBO KOj€ OBE JIMMIONPOTEUHCKE YECTHIIE OCTBApYjy Ha
CHJIOTEI, U OBU PE3YNTaTH Cy MOTBpheH: y OpojHUM mpeTxoaHuM cryaujama (489, 490).

5.6.3. AHajmu3a MOBE3aHOCTH PYTHHCKHUX JAa00paTOPHjCKUX MapaMerapa ca
3HAYAJHUM KJIMHUYKHM M YJITPa3ByYHUM Kapakrtepuctukama CKA

HcnutruBame pYTUHCKUX J1a0OpaTOpUjCKUX TMapamMeTrapa y KOHTEKCTY CHMIITOMATCKOT
cTaTyca, TeXHWHE CTEHO3€ U YITPa3BydHO ojapeheHe mopdororuje miaka, Kao Haj3Ha4YajHU]je
j€ M3IIBOJUIIO T0jeIMHE JIEYKOLMTHE, TPOMOOIIUTHE, JIUITUIAHE TapaMeTpe U BUXOBE HHACKCE.
JleykonuTHHU napaMeTpu cy OUIIM y Be3u ca MOP(OJIOTHjOM, OJJHOCHO cTabuimHouhy raka, a
Ol BUX Cy Haj3HAYaJHUJU OWIM HEyTpOPUIM W pa3IMYUTH HHIEKCH KOJU YKIbYUyjy
BpeAHOCTH HeyTpoduina, mumdonuta u mononurta, NLR, PLR u MHR. [onatHo cy NLR u
PLR Owm moBe3aHW M ca CHMITOMATCKHM cratycoM. Op TpoMOONMTHHX TapameTapa
Haj3HAYajHUjU Cy OMIIM OHM Be3aHUW 3a WUXoBy Benuuuny, MPV u PDW, koju cy 6w y
acolMjalji M ca TEKUHOM CTEHO3€ W ca ctabwmiHomhy miaka. Of JTUnUAHUX TapameTapa
Haj3HauajHUju je Omo HDL-xonecrepon koju je moKa3ao MOBE3aHOCT €a CHUMITOMATCKUM
CTaTycoM U ca cTabmwiHolIhy Miaka, 0K Cy M YKYITHH XOJIECTEpPOJ U TPUIIIMLEPUIU Takohe
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Own 1oBe3aHu ca crabuiHomrhy miaka.

OBakBH pe3yNTaTH Cy MOTIYHO OYCKHUBAHU C 003UPOM Ha MATO(PHU3UOIIOTH]y aTepOCKIepO3e U
BehMHCKM Ccy OWJIM y CKJIany M ca NPETXOJAHMM Hanasuma. Mmak, mokazaHe acolujariuje
PYTHHCKHX JIA0OPAaTOPHjCKUX MapaMeTapa ca acleKTUMa pU3rKa 01 MOXKJIaHOT yaapa cy Ouiie
Maj00pojHE U YMEPEHO 3HaYajHE, TAKO Ja je OBa aHaJu3a jOIIl jeTHOM yKasajla Ha MoTpedy 3a
yBohemeM HOBHX, CIeUM(UYHUJUX MapKepa yuja OM KOMOHMHAaIMja MOIJa Jia TOYy3/AaHuje
ynyhyje na Oynyhu pusuk.

5.6.3.1. HcnuTuBame TMOBE3aHOCTH PYTHHCKHX Ja00paTOPHMjCKHX IapaMeTrapa ca
CHUMIITOMATCKUM cTaTtycoM namujeHara ca CKA

Mely onpehuBanuM pyTHHCKMM TNapaMeTpuMa HajBehy I[OBE3aHOCT ca MPHUCYCTBOM
HEJaBHUX cUMNTOMa Tmokasanu cy ykymaun u HDL-xonecrepon. Bpemnoctm o0a oBa
napamerpa cy Owie 3HA4ajHO BHIIE KOJA TMPETXOAHO ACUMITOMATCKUX HEro KoJ
cumnromarckux nanujeHara (Tabema 38.), a pasnuka je nmpuMeheHa ¥ y OJHOCY Ha BPCTY
cumnroMa. [lanujentu koju cy HepasHo aoxusenu TUH/PUH/I umanu cy cimudHe BpeIHOCTH
Kao aCHUMITOMATCKM TAIjeHTH, JOK je 3HavajHa pa3iuka Owmia npucyrHa usmelhy
ACHMIITOMATCKHX M TallMjeHaTa KOjU Cy HEIaBHO NOXHBenu Onaku moxaanu ymaap (Cruka
39.). V cknany ca TMM, TIOKa3aHO j€ U J1a Cy HalMjeHTH ca OJIaKUM MOYXKIaHUM YIapoM HMaJIH
Hmxe Bpeanoctu HDL-xonmectepona on oHux koju cy uManu jakmie cumntome, TUH u
PUH/I (Cnuka 47.).

OBH pe3ynTaTu Cy JOHEKJIe OUYeKUBaHM, KaKo je MO3HATO Ja je JUCIUNHUAEMH]ja BaxkaH (hakTop
pU3MKa y KapauoBacKyidapHuM Oosectuma, ykibydyjyhu um CKA (51). To mTo cy
CUMIITOMATCKU TMAalMjeHTH HMMajld HW)KE BPEIHOCTH YKYIHOI XOJecTepojia je BeoMma
BEpOBATHO TIOCJIEAMIIA TEPANMMCKOT JeJIOBalhba CTAaTHHCKE Tepamnuje Koja je€ YecTo
MHTEH3MBHpaHAa HAKOH JOKUBJBEHOI cuMOTOMa. Mako HHje OWiIo 3HauajHE pasjiHvKke Y
3aCTYIJBEHOCTH yIoTpede craTuHa u3Mel)y CUMITOMATCKUX M aCHMIITOMAaTCKUX MalyjeHaTa
y oBoj cryauju (Tabena 7.), HUCY y3eTH Y 003up MHOTH Ipyru (HakTOpH KOjH Cy MOIIHU Ja
yTHUy Ha Kpajiby Mepy Tepanujckor e(dekra, MOMyT IMOYETHUX BPEAHOCTH Iapamerapa
JUMUIHOT Tpoduia, MHTEH3UTeTa U IyXHHE yHoTpebe Tepamuje, TauHOr JeKa KOju ce
KOPHUCTH, Ka0 U KOMIUIMjaHCE MalyjeHaTa, IITO je CBE MOIJIO Ja yTWYe Ha JaTh pe3yaTaT
(491).

Ca nmpyre ctpane, kKako je epekart cratuHa Ha nmoBehame HDL-xonectepona nanexo ciaduju,
OBaj TapameTap TOoKa3yje TUPEKTHHU]Y Be3y ca pu3uMKoM oj Oyayhux cummroma koja je y
CKJIaqy ca HErOBUM I103HATHM INPOTEKTUBHUM JejcTBOM (492). YmpaBo u3 OBOr pasziora
MOJK€ C€ TBPAMTHU Ja j€ Y OBOj CTYAMJH Haj3HAUajHU]y acolMjalljy ca pU3UKOM oj Oyayhux
cumnroma CKA mely ocHOBHMM napameTpuma JUIMUIHOT cTaTyca nokazao HDL-xonecrepour.
To je y carimacHocTH U ca OpOjHUM MPETXOJAHUM CTyJIMjaMa y KOjUMa je MOKa3aHo Ja je HIKU
HuBo HDL-xonecrepona 3HavajaH (akTop pu3mMKa 3a pa3Boj MoxaaHor ynapa (493, 494).
JlonatHO je mHTEepecaHTaH Haja3 Ja je OH OMO 3Ha4ajHO HMKU Camo KOJI MalujeHaTa Koju cy
MPETXOAHO UMaIH OJIaXkM MOKIAHU yJap, a He U KOJI MallijeHaTa ca JAKIIMM CUMITOMHMA
nonyt TWUH u PUH/I. 'naBHa pa3nuka uzmel)y oBux cummroma je y Tome mrto TUH u PUH]]
HE OCTaBJbajy TPAjHO MCXEMU)CKO omTeheme MomyT oHOora HaKOH MOXAaHoT yaapa (76), ma
Ce Ha OCHOBY OBHX pe3yJTaTa Moxe mpernoctaButd na je u HDL-xomecrepon jeman on
MPOTEKTUBHUX (PaKTOpa KOjU yTUUY Ha MOCIeANIe MOKaaHe ucxemuje. OBa MpeTrnocTaBka je
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MpeUToKeHa U y PaHUjuM HcTpakuBamuMa (495, 496).

Hakon pa3ngBajama CKA mamujeHata mpeMa TEKWHU CTEHO3E, HHje TOKa3aHAa HU jeaHa
pa3iMKa y OJTHOCY Ha CHMIITOMATCKH CTaTyc, Kako KOJ| NalHjeHaTa ca yMEpEeHOM, TaKO HU
KOJ TalfjeHara ca TEIIKOM CTeHO30M. Pa3iBajame mamMjeHaTa rmpema TeKMHH CTEHO3€ U
OJIBOJCHO WCIMTHUBAKkE THX Tpyla CE I0Ka3ajJ0 Kao BeoMa 3Ha4YajHO 3a CHeru(pUIHE
napamerpe uH(pIamanuje, henwjcke aaxe3wje W Jerpaganuje excrpahenmjckor MaTpukca
ojnpehuBaHe y OBOj CTYJM]jH, KAKO j€ YKa3aJlo Jia Apyravyuju mapamMeTpyu UMajy acollrjainjy ca
[10jaBOM CHUMIITOMa y OBUM Tpymnama. To mTO je oBakaB pe3yiTaT H30CTa0 33 PYTUHCKE
nmapamMeTpe JogaTHO TOTBphyje mocebaH moOTeHIMjan crenuuUHUX — IapameTrapa
nHpamanuje y Be3u ca CKA.

Kon CKA mnanmjeHara ca cTaOMIHUM IIJIaKOM Takohe HHje OWIIO pa3ivKe y PYTHHCKHM
napamerpuma u3Mel)y CHMIITOMAaTCKMX W aCHMIOTOMATCKHX TNamnMjeHata, wmehyrum
CUMITOMATCKU MAaIMjeHTH Cca HEeCTAOMIIHUM IUIAKOM Cy MMaji 3Ha4yajHO BHILE BPEIHOCTH
kpearnauHa, NLR n PLR uHzekca y oJHOCY Ha acCHMIITOMATCKE MAlMjeHTe ca HeCTaOMITHIM
riakoM (Cruka 40.).

OBaj pe3yiTatr ykasyje Ha OBE3aHOCT HABEJCHHX IapaMeTapa ca M0jaBOM CUMIITOMA y BE3U
ca HECTa0WJIHUM KapOTHIHHM IUTAKOM M y cjaramby je ca NpPeTXOJHUM HaBOAMMA U3
nutepatype. XpoHuuHe Oonectu OyOpera cy mpernosHaTe Kao jenaH on (akrtopa Koju
JOMPHUHOCE JeCTAOUIM3AIM]H KAPOTUIHE CTCHO3E U IMOCIEANYHOM Pa3BOjy CHMITOMA, IITO je&
BEPOBATHO O0jallliberhe M 3a MpruMeheHy pasjivKy y BPEIHOCTH KPEaTWHUHA Y OBOj CTYIHUjU
(65). Heyrpodunu umajy BaxkHy YJIOrYy y KapOTHAHOj aT€pPOCKIEpO3H, Kako oBe henuje
CEKpEeTyjy TPOTCOJUTHYKE CH3UME, JepUBaTe apaxuJOHCKE KHCEIHHE, CYIEPOKCHIHE
panukaie, Kao U HUTOKWHE KOjU JONPUHOCE JNeCTaOMIN3aIijH TUIaKa, ¥y CKIAJy ca OBHM
noka3zaHo je ga NLR uHaekc oppakaBa XpOHHYHY HUCKOCTENEHY MH(IaMalujy y Be3u ca
HECTa0MITHOM aTePOCKIIEPO30M, TPH YEMY CY HETrOBE BHUIIIE BPEIHOCTH y Be3W ca oBehaHuM
pusukoM. TpomMOOLMTH Cy Yy Be3UW ca PU3MKOM OJ KApOTUAHHUX CHMIOTOMAa Kako 300T
LIEHTPATHE YJOre KOjy HMajy y TpoMmOO3HW, Tako W 300T CBOje yJOTe Yy peryianuju
uHGIaMaIyje Npeko NpoAyKIMje IUTOKWHA M aKTUBAIMje KOMILJIEMEHTa, M OBaj aclekar
pu3mKa ce oapaxara y BpeaHocTH PLR mHmekca koja je BuIIa Ko malyjeHara ca BUIINM
pusukoM. O6a unaekca, u NLR u PLR cy mperxoaHo mokasana 3HauajHy pa3iuky u3Mmely
CUMIITOMATCKUX U aCUMITOMATCKUX TallijeHaTa ca KapoTuaHoOM cTeHo30M, a NLR je Guo n y
BE3M ca HeCTaOMITHOM MOP(OJIOTHjoM KapoTUIAHOT miaka (497).

5.6.3.2. HcnutuBame TOBE3aHOCTH PYTHHCKHX Ja0opaTOpMjCcKHX mapaMerapa ca
Te:KMHOM cTeHo3e nanujenara ca CKA

Nako y pocagamimsuM HCTpaXUBamHMa YIIIABHOM HHUjEe YOU€H MOTEHIMjall PYTUHCKHX
abopaTOPHjCKUX TapaMeTapa 3a npeasuhame CTerneHa KapoTHIHE CTEHO3€, Y OBOj CTYIH]H je
rokaszaHa acomnwujaiyja Mmokpahae kucennae 1 MPV-a ca texxunom CKA.

MoxkpahHa KHCENTMHA JOMPUHOCH CTUMYNALMjU HH(IAMAaTOPHOT OJAroBopa, mnosehamy
aKTUBHOCTH TPOMOOIIMTa M MOXXE Ja yTHYe Ha Mpoiudepanujy BacKyIapHHX TIATKHX
mumnhaux henuja u Ha enpotenny nuchykuujy (498, 499). 3axBasbyjyhu oBUM MO3HATHM
MEXaHU3MHUMa M YOYEHO] acolMjalldjd ca pa3IMuYUTUM acleKTHMa aTepOoCKIepo3e, BUCOK
HUBO MOKpahHe KHCEJIMHE ce cMaTpa jeJHUM 01 HeKITacuyHuX (akropa pusuka y KBb. Unak,
MOCTaBJba C€ M MUTAKkE O TOME JIa JIM acoliyjanuja u3Mehy xapamoBacKyJIapHUX OOJIECTH H
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MokpahiHe KHCeNHMHE MOYMBa CaMO Ha HEHOj TMOBE3aHOCTU ca IPYrMM (hakTopuma pU3MKa
MONyT AUCIUIHUACMH]E, TUjadeTeca U XUIEPTEH3H]e, a TAaKOhe M MHOTe CTY/IHj€ HUCY yCIese
Ja MOTBpe OMI0 KakBy 3HadajHy Be3y u3mely mokpahne kucenune u KBbB (500).

[ITto ce CKA Ttrue, MokpahHa KucenuHa je Hajuenhe uCTpakuBaHa U3 acleKTa MPEKIMHUIKE
aTepOCKIIepO3e, U BUIIIE OBAKBUX CTY/H]a j€ YTBPIUIIO BeHY Be3y ca aedspuHoM CIMT, mo je
notBphero u y mera-ananusu (501). He mocroju Benuku 6poj pe3ynrara Koju moBe3yjy HUBO
MokpahHe KHCEIIMHE U CTeleH KapOTUIHE CTEHO3€ KOJ MalfjeHara ca 3Ha4ajHOM CTCHO30M,
i Yy OBOj CTYIHjU je MOKa3aHO M Jia Cy MAIMjeHTH ca TEIIKOM CTEHO30M U HECTaOWITHUM
TUTAKOM UMAaJId 3HAYajHO BUIIEC BPEIHOCTH MOKpahHe KHCelnHe O]l MalijeHara ca yMepeHOM
cTeHo3oM u HectabuiaHuM miakoM (Cruka 42.). OBo ykasyje aa MokpahHa KucelrHa jecTe y
acolMjalyju ca TEXKHUHOM cTeHo3e koja mamujeHara ca CKA, a ga je oBa Be3a moceOHO
M3pakeHa KOoJl HeCTaOMITHOT IIaKa. Y CKIIaay ca OBUM, MPETXOTHE CTYIHj€ CY YOUUJIe U BE3y
MokpahHe kucenune ca aecradunuzanujom riaka (502), a yKynHy CIHKY MOBE3aHOCTH OBOT
napamMeTpa ca pa3IM4uTUM acnekTuMa pusmka oa cumnroma CKA nomymyjy u Apyrd Hajasm.
Tako je 4ak TMOKa3aHO M Ja CHUMIITOMATCKA KapOTHIHH IUTAKOBU HMMajy BHUIIHM CTEICH
eKCIpecHje KCAaHTUH-OKCH/Ia3e y OIHOCY Ha aCUMIITOMATCKeE, IITO je Takohe y Be3H ca BUILIUM
BpeHOCTUMa MOKpahHe kucenuHe koJ oBux namujeHara (503), a yrBpheHo je u 1a je HUBO
MokpahiHe KHCETMHE y BE3M Ca PH3UKOM O] KapIuOBaCKYJIapHOT MOpPTAJIHUTETa KOJI
nanujeHara ca acumnromarckom CKA (504).

Y OpojHMUM WUCTpaxuBamHUMa KapAuoBackyiaapHux Oonectu MPV ce wusnBojuo kao
TPOMOOIIMTHY TapaMeTap KOjU TOKa3yje MPEIUKTHBHH IOTCHIHUjal Yy BE3H ca TOKOM H
ucxomom Oosectu (505). OBaj mapamerap m00po ojpakaBa (YHKIHMjy W aAKTHBHOCT
TPOMOOIIHMTA, KAKO j€ IMMOKa3aHO Ja CY BEITMKHA TPOMOOIIUTH PEAKTHUBHUJHU, OpiKe arperupajy ca
KOJIar€HOM, NMPOJYKYjy BHIIE TpoMOOKcaHa A2 M OTHOPHMjU Cy Ha MHXHOUIHM]Y O]l CTpaHe
MPOCTAlMKINHA Off TpoMOOIMTa Mame BenuduHe. V3paxeHuju oAroBop TpoMOoLHTa Ha
omreheme eH0TeNa 3HauajHO JTONMPUHOCH HACTaHKY U MPOrPECHjH aTepOCKIepOTCKe Jie3uje,
a Kpo3 TpPOMOOTEHYy aKTHBAIM]y W WHTEPAKIHUjy ca JEYKOIHUTUMA JIONPUHOCH U
JecTa0uIn3aliju IIaka u pa3Bojy cumnroma (467). YV ckiagy ca OBakBOM MEXaHUCTHUKOM
BE30M, pe3yJTaTH OBE CTyaH]je cy mokazanu na je MPV Behu kox manujeHara ca TeIKoM HETO
KOJl OHHUX ca yMepeHOM kKapoTuaHoMm cteHo3oMm (Tabema 39. Ha ctpanu 135), Hacympot
pa3IMYNTAM CTyAHMjaMa KoOje Cy YTBpIWJIE Ja CTEleH CTEHO3€ HHje y KOpenanuju ca
BEIMYUHOM TpomMOoruTa (467, 468).

Ocum mTo je 3HauajHa pasnuka y BpegHoctumMa MPV-a Ouna youeHa m3Mmely yKymHUX
naiujeHata ca yYMEpeHOM M TeIIKOM CTEHO30M, OHa je MOocTojala M y MOoArpyrnamMa
aCUMITOMATCKUX TMallMjeHaTa M TNaldjeHaTa ca HECTa0WIHHUM IUIaKOM, TIJe je Takobe
BPEHOCT OBOT apameTpa Ouiia BUIIIAa KOJ MalMjeHaTa ca BUIIUM cTerneHoM creHose (Cruke
41. u 42.). Kaxo je Beza MPV-a ca TexnHOM CTEHO3€ MMOCTOjajia caMo KO/ MaifjeHara 6e3
CKOpAIlllbUX CHUMIITOMA, a HE M KOJ| aCUMITOMATCKHUX, MOXKE C€ INPETIIOCTaBUTH Ja OBaj
napamMeTap BHIIE TPaTH XPOHUYHY TPOTPECH]Y CTEHO3E U J1a j€ U3MEHEH y MEePHoay HaKOH
CHMIITOMa, BEPOBATHO I0J1 YTUIAjeM Ipoleca 3aleiemha U pEMOJIeNIOBakha MIaka y KOjeM U
TpoMOoITH Takohe yuectyjy (506).

Acommjanimja MPV-a, amm u PDW-a ca TexuHOM cTeHO3e je Takohe yTtBpheHa u Kop
nayjeHaTa Koju cy MMalld HecTaOWiaH IUTaK, JOK KOJi CTaOWUIHOT TUIaka OBU IMapameTpu
HUCY ofpakaBaiau TexuHy cteHose (Cnuka 42.). OBaj Hana3 je y CKJIaay ca YMEEHUIIOM J1a
PEaKTUBHOCT TPOMOOIMTA UMa J1ajeko Behy yJory y mporpecuju IiakoBa Koju cy 3axBaheHu
aKTUBHUM HMH(JIaMaTOPHUM M TPOMOOTCKMM TIpolecMMa Hero y ¢uOpo3HUM H
Kaau(pHUKOBaHUM IIJIAKOBHMA KOJI KOJHX OBH MpoIiecH HUuCy uspaxenu (506).
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[Toezanoct MPV-a ca pusukom on pa3soja cumnroma CKA u ucxoaom oe 6oectu 6uio je
npeameT oapeheHor 6poja UCTpakMBama Koja Cy MoKasajia CylpOTHE pe3ynTare, Tako jJa je
OBO MUTAE U J1aJbe 0CcTao 0e3 KOHAYHOT 3akJbyuka (467, 468). Tako u y 0BOj cTyauju, Maaa
j€ jacHO youeHa Be3a OBOT IapaMeTpa ca TeKHMHOM CTEHO3€ Kao jeTHOr o]l (hakTopa puU3UKa 3a
pa3Boj cumnroma, MPV Huje OMO MoBe3aH ca MPETXOJHO CHMIITOMATCKUM CTaTyCOM HIIH
MOPQOJIOTHjOM IIJIaKa, 300T Yera je TEIIKO U3BECTH JeIMHCTBEH 3aKJbyyakK O Fl,erOBOM 3HA4ajy
3a CKA 0e3 majper ucrpaxupama.

5.6.3.3. HcnuTuBame MNOBE3aHOCTH PYTHHCKHX JIAa0OpPaTOpPHjCcKHX MapaMmeTrapa ca
craduiaHomhy kKapoTHaHOr IJIaka Ko nanujenara ca CKA

Meby npecynnum ¢akToprMa 3a CTAaOMIHOCT TUIaKa Halla3e Cce BEJIMYHMHA JIMIUIHOT je3rpa,
JoKaJHa WH(pIaMaTOpHA aKTUBHOCT M MPOTPOMOOTCKO OKpyx)eme (66). Y ckiany ca Tume, ofl
PYTHHCKHX J1a0OpaTOpHjCKUX Tapamerapa HWCHUTHBAHUX Y OBOj CTYIHjH, TOBE3aHOCT ca
MOPQOJIONIKUM KapaKTEePUCTHKaMa CTAOMJIHOCTH IUIaKa Cy IMOKAa3aJId IOjeJUHU JIMIUHH,
JICYKOIIMTHU ¥ TPOMOOIIMTHH ITaPaMETPH.

[ManmjeHTH ca HECTaOWJIIHUM KapOTHIHUM IUTAKOM HManu cy Huxke Bpeanoctn HDL-
XOJIlecTeposia M, y CKJIaay ca THM, BHIIE BPETHOCTH aTEPOrCHOr HHIEKCA IUIa3Me OJl
nanujeHara ca crabwinuMm takom (Tabema 40.). Kaga ce y3my y 003up mpeTxoaHO
o0jamImeHn pe3yaTaTH Koju cy Mokaszanu aconujanujy usmely HDL-xonectepona u
CUMIITOMATCKOT CTaTryca, MOXXE€ C€ TBPAMTH Ja je u y oBoj crymuju HDL-xomecrepon
UCTAKHYT Kao 3HauajaH (aktop puszuka koa namujeHata ca CKA. JIMpeKTHO aHTHAaTEpPOreHO
nejctBo koje HDL ocTtBapyje peBep3HUM TpaHCIOpTOM XoJiectepoiia gosoau HDL-
XO0JIECTEPOJT Y jaKy MHBEp3HY Be3y Ca KapIUOBACKYJIAPHUM PU3UKOM, IITO j€ MOTBphEHO y
MHOTHM CTyijama KopoHapHe aptepujcke 6onectu (507, 508). Ocum Tora, mokasaHo je na je
OBaj MapaMeTap y BE3U ca PU3MKOM O] Pa3Boja KapOTHIHOT IUIaKa, U ca PUBUKOM O]
nepedpoBackynapaux cumnrtoma (509). Ilocroju u cTymuja koja je ucnuryjyhu pasznuke
u3Mely nanujenara ca 3HadyajuoM CKA K0ju MMajy €XOreH U eXO0JIyLleHTaH IUIaK YTBp/uia 1a
cy Bpennoctu HDL-xomecTepona HIKE KO OHUX ca exoiylneHTHM riakoBuma (510), mro
JMPEKTHO TIOJIpXKaBa U Pe3yliTaTe OBE CTYyIH]e.

Paznuky y oaHOCYy Ha CTAaOMJIHOCT IUIaka MOKa3adl Ccy M TPUINIMLEPUIN KOjU Cy OMIH
3Ha4YajHO BHIIM KOJI aCHMIITOMATCKHX TallMjeHaTa y MPUCYCTBY HecTaOmiHor 1utaka (Criuka
44)). U xana cy nocmatpanu cBu CKA manmjeHTH yKyIHO, BHIIE TPUTIHILEPUIC Cy WMAaIH
OHH Ca MEIIOBUTUM HECTAOMIIHHUM IIIAKOM, JIOK Cy HUKE TPUTIIALIEPUIC MK TTaIljeHTH ca
crabuwiauM ¢(uoOpo3HnM 1urakoMm (Cnmka 43.). OB pe3yiTaT cy y CKJIaAy ca MPETXOJAHUM
HUCTPOKMBAKHEM KOPOHAPHHMX IUIAKOBA KOj€ j& yTBPAWIO Ja Cy BPEIHOCTH TPHUIIHICPHUIA
Owie BHIIE KOJ] NallMjeHaTa ca HeCTaOMITHUM KapakTepucThkama rraka (511). Cmarpa ce na
ce edexaT BHCOKUX TPUTJHUIIEPHIA HA Pa3BO] aTePOCKIEPO3e W JeCTa0MIM3alujy IIaKa
OCTBapyje AUPEKTHO KPO3 JOMPUHOC aKTUBALMJU €HAOTeNa U OfpXKaBamy HH(pIaMaluje, a y
CKJaay ca THM, IOKa3aHa je M He3aBUCHA acolMjalMja u3Mel)y oBOr mnapamerpa Hu
KapAMOBacKylapHUX Jorahaja, yak M KoOJ NalMjeHaTa ca ONTUMaJIHUM HHUBooMm LDL-
xosecrepoia (512).

VYKyIHM J€yKOUUTH Cy OUIM 3HA4YajHO BUILIM KOJ NallfjeHaTa ca HeCTaOMJIHUM Yy OJJHOCY Ha
OHe ca cTa0WJIHUM TUIAaKOM, KaKo y IeJOKYNHO] ucnutiBanoj rpynu (Tabena 40.), Tako u y
MOArPYyIM TanujeHaTa ca temkoMm creHo3oMm (Crmuka 47), I0K y MOArpYyNH MalfjeHara ca
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yMEpPEHOM CTEHO30M OBE pa3iuke Huje Owno. W panmje cryauje cy yTBpaumie Besy usmelhy
Opoja JICYKOLIUTa W BYJHEPAOMIHUX KapaKTepucThka kKapotumHor miaka (513, 514), amm
yMEpeHa M TelIKa CTeHO3a Cy PETKO HCIHMTHBAaHE OJBOjEHO, TaKO Ja OBAaj Haja3 3aXTeBa
nogatHo — pasmarpame. CymnpoTHO  OBHM  pe3ysTaTHMa, aHaiW3a  HEPYTHHCKHX
nH(pIAMATOPHUX [apamMeTapa Yy OKBHpPY OBE CTyadje Yykasana je Jna wuHpramanuja
MOTEHIIMjaTHO UMa Behy ynory y aecrabuin3anuju IiakoBa KOJ MalHjeHaTa ca YyMEPEHOM
CTEHO30M HEro KOJ OHMX ca TemkoM. OBO cyrepuie Ja yKymnaH Opoj JIEyKoLUuTa Kao jenaH
Ol OMITHX Tapamerapa HH(pIamanuje Moryhe mokasyje camMo TEHEpajJHH TPEH][ BHUIIET
cTemeHa wWHQIAManuje y BE3W ca TPUCYCTBOM HECTAOWIHHMX IUIAKOBA, JOK JPYTH
cnenupuuHnjn  WH(IAMATOPHM  MapaMeTpH  OJpakaBajy IIOjeMHE  BYJIHEpPAOWIHE
KapaKTepUCTHKE Koje Mory OutH o Beher 3Ha4aja koa ymepene crenose (515, 516).

On mojenuHaYHMX Kjaca JIEYKOLUTA, Ka0 M Yy JAOCANALIBUM pe3ylTaTHMa, MOHOBO CYy
Haj3HAYajHUjU OWIIM HEYTPO(HIN U JICYKOLIUTH.

Heyrpodwim cy monyT yKyrmHUX JIEYKOIIUTA, OWJIM BUILIHU y IPUCYCTBY HECTAOMIIHOT TUTaKa Yy
nenokynHoj rpynu nanujeHara ca CKA (Tabena 40.), ka0 U y MOArpYyIH ca TEIIKOM
creno3om (Cruka 47.). JlomaTHO je MOKa3aHo Ja Cy HeyTpohHIId OWIIK BUILK KO/ MaIfjeHara
ca  yiOIepucaHMM  IUIAKOBMMAa, a  HIDKM  KOJA  [aldjeHarta ca  CTaOWIHHM,
dudpokanmdukoBanum iakopuma (Cruka 43.). Ha ciimyan HauWH, U y APYTHM CTy/HjaMa
y KojuMa je yTBpleHa pa3inuka y Opojy YKYIMHHUX JISYKOIIUTA Y OJHOCY Ha CTa0MIIHOCT IUIaKa,
oHa je O6una npaheHa u pa3iaukoM y Opojy HeyTpoduia, a He U IpYyrux kiaca jeykomnura (513,
514). OBo je y cnaramy ca pe3yiaTaTMMa IMPETXOJHHUX CTyIAWja KOJH HMILIMIIAPA]Y
HajIUPEKTHU]Y Be3y u3Mehy HeyTpoduina u ByTHEpaOMIHOCTH IUIaKa, y OJHOCY HA JIpyre
KJlace JIeyKonuTa. Tako je TMO3HaTo Ja HEeyTpopuianm y4ecTBYjy y HEpErylIncaHoM
nH(IaMaTOPHOM OJIrOBOpY Koju nenyje omrehyjyhe Ha eHmoTen u gectabuiu3yje Hacraie
JIe3rje KpOo3 CEKpeIHjy enacTaze, MHUJEJONEPOKCHaIa3e U MATPUKCHUX METAJONpPOTEHHa3a.
Hacynpot Tome, npyre kjiace WM HeMajy BEJIMKM 3Hauaj, monyT 6a3opuia u eozuHopuia,
wim cy mnomyT auMdonmrTa, ne0 mpuwiIaroheHOr HMYHOT OJroBOpa ca CIOXEHUM U
npomeHsbrBUM edexrom (517).

3Hayvaj ynore HeyTpoduia y 1ecTabuiIn3ainju KapoOTUIHOT TUIaKa ¥ HACTAHKY MOCIEIUIHUX
CUMIITOMa MOTBpAMJE cy OpojHE CTyAMjeé Ha OBHMM HalMjeHTUMa. Tako je HpUCyCTBO
HeyTpopwiIa y KapOTHIHWM IUIAKOBHMa JIOBEACHO Yy Be3y Ca  XHUCTOJOIIKHM
KapakTepucTukama miaka ckionor pyntypu (518). Bpoj Heyrpoduma y kpeu je Ouo
HE3aBHCHO TOBE3aH Ca JTYyrOPOYHUM KapIHOBACKYJIAPHUM MOPTAIUTETOM KOJ| MaIfjeHara ca
acumnromatckom CKA (519), a kon mamujeHara ca HEJaBHUM CHMIITOMHMa j€ OBQj
nmapameTap OWMO y acouujaluju ca MHUKpoeMOoiu3aljama, 3a KOje ce€ cMarpa Ja cy
MoKa3aTeJbl pHU3MKa Off paHe PEeKypeHIMje CHUMITOMa, OJHOCHO IOHOBJHEHOT MOYKJIAHOT
ymapa (520). HaBenenu pe3yiaTatu HUCY IMOKa3aHU HU 3a jeHY APYTY KJIACy JCYKOIUTA Y
JaTUM CTyJIdjama.

Paznuka mpema cTa0MIIHOCTM IUlaka je JnoOujeHa M 3a JuM@oIMTe, Ka0 M 3a OJHOC
HeyTpodwmia u mumdonuta, NLR.

JlumdouuT MOry Ja Nperno3Hajy aHTUTeHE H3JI0KEHE Ha aTepOCKIEPOTCKOM IJIaKy U Kao
COIICTBEHE, U Kao CTpaHe, a y 3aBMCHOCTU OJ1 Tora nokpehe ce Jpyrauuju UMyHU OJATOBOP
MOCPEZ0BAH Pa3IMUYUTUM MOIKJIacama JIUM(OILKTa KOJU MOKE J1a BOJIM WM TOJEPAHIU]H WK
yKIlamalkby OBHUX aHTHUreHa. AKo Johe /10 HHUXOBOT yKIamama, TO MOXE Ja Jenyje
MMPOTEKTUBHO HAa JaJbMl Pa3BOj aTepOCKIEPO3e W Jla IompuHece cTadmimm3anuju miaka. Ca
Apyre CTpaHe, ako 10 oBora He jaohe Beh onum Oymy Tonepucanu, TMMAOLHUTU ce JHajbe
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YKJbYUY]y Y OAp)KaBame MH(IaManuje U JTONPHHOCE Pa3Bojy M JecTaduiau3anuju miaka. 13
OBOT pa3jiora, 1 HUCKE M BUCOKE BPEAHOCTH JMM(OUHUTA Cy y Pa3IHMYUTUM CTyAHjama Ouie
[IOBE3aHe ca KapAnoBacKyIapHuM pusukom (521).

OBakBa CloK€Ha MMYHOpETyJIaTOpHA yjora JUMQOLUTa OApasuiia ce W Ha pe3yiTare OBe
crynuje. Tako je 6poj mumdonuTa OMO BUIIM KOJI NAIlMjeHaTa ca HECTAOMIIHUM MEIIOBUTUM
IUIAKOM Y OJHOCY Ha ocrtaie TumoBe miaka (Cnuka 43.), mTO je y CKJIaay ca HBUXOBOM
yIOTOM y CHCTEMCKO] HH(pIaMalMju Koja JONPHHOCH AecTabuim3anuju rakosa (522).
Mebhyrum, NLR je Ouo 3HauajHO BHIIM KOJ| MAlMjeHaTa KOjU Cy HAKOH HEIABHUX CHMIITOMA
HMMaJld HecTaOMJIaH IJIaK Y OJHOCY Ha OHE Koju ¢y uManu crabmian (Cnuka 45.), 1to je ucto
MOKa3aHO W y HENaBHO] CTyIWjU KOja je MCIHUTHUBAJA CTAOMITHOCT IJIaKa HAaKOH CKOPAIFEr
Moxaador yaapa (523). To moTeHIMjaTHO yKaszyje Ha Apyraddje JejcTBO JUMQOIUTa HAKOH
CUMIITOMa, OJJHOCHO HAKOH PYNType WM epo3uje Tuiaka. Ha To ymyhyje unmeHuma na je
Hxu NLR onpa3 Bumux numdonura, a oH je OMo mpucyTaH Ko maiyjeHaTa Ko Kojux je y
MIPBUM MeCellMMa HaKOH CUMITOMa KapOTUIHHM TuTak Ouo crabunan. OBaj Hauas je, makie, y
CKJIaJy ca MPEro3HATOM YJIOroM JIMM(OIIMTA y PEMOCIOBAlkY M OMOPABKY TKHBA HAKOH
omrehema (524), anu U ca cryadjamMa Koje Cy yKasalle Ha HbUXOBY YJOTY y PErpecuju
atepockiepo3e (525), ka0 M TOBE3aHOCT HUCKUX JHUM(OIUTa ca JOMHUJUM HCXOJOM
KapauoBackynapuux oosectu (526).

[Topen HaBeACHUX JTUNUIHUX U JICYKOIUTHUX TapaMeTapa, y OBOj CTYAH]H je acolHjalujy ca
rpahoM KapoTHIHOT Iaka mokaszana u BpenqHoct MHR unaexkca. OBaj uHaekc u3paxana
onHOoC Opoja MoHonuTta m KoHreHtpanuje HDL-xomectepona, nBa mapamerpa koja cy Ha
CYNpOTaH Ha4YMH IOBE3aHa ca aTePOCKIEPO3OM M KapIMOBACKYJIAPHUM PU3MKOM. MOHOIUTH
NpEeJCTaBibajy KJbydyHe MMyHe henmje y cBuUM (hazama aTepoCKIEpOTCKOr Tpoleca, U Kao
npeKkypcopu Makpogara koje TpaHchopMmalmjoM y rneHacte henuje YMHe OCHOBY JIMITUIHOT
jes3rpa miaka, ajiu M Kao M3BOP KJbYYHHMX MPOUH(IAMATOPHUX LUTOKMHA KOJU OJpKaBajy
nokanny uaduamanujy. Ca apyre crpane, HDL yecTuiie kao HOCHOIM peBEP3HOT TPAHCIIOPTa
XOJIeCTepoJia MOTY Ja JONPUHECY CMamemy JHUIHIHOT je3rpa IJiaka, a OCTBapyjy H
anTHUHH(IaMaTOpHO ejcTBO (527). Takohe moctoje noka3u u qa HDL uecTHiie TUpeKTHUM U
WHIAPEKTHUM MEXaHU3MHMa MOTY Jia JONPUHECY CMabEhy aKTHUBAIM]e MOHOIINTA, HIXOBE
uHIUTpaLje y eHJ0TelN, Kao U TpaHchopmanuje y makpodare (527, 528). V Besu ca oBUM,
Bumie BpeaHoctu MHR umHzekca ce moBe3yjy ca kapauoBackynapauMm puszukomM. MHR je y
OBOj CTYAMjU OMO BHIIM KOJI YKYITHHUX MalfjeHaTa ca HeCTaOMJIHUM IUIAKOM y OJIHOCY Ha OHE
ca crabuiauMm (Tabemna 40.), a 10JaTHO je KOJ MEMIOBUTOT HECTAOMIIHOT TUIaKa OBaj HHJIEKC
6uo Bumm Hero kox ocranux tumnoBa (Cnuka 43.). TToceOHO je 3HAYajHO MITO je OBa
acouujaurja MHR-a ca Hecrabunnomhy myaka Owuiga mnpucyTHa U OABOJEHO KO
ACHMITOMATCKHX M MaljeHara ca ymepeHoM creHo3oM (Crnuke 44. u 46.). To je 3aTo mTO CY
yIopaBo OBO TOATPYIE KOje 3axTeBajy HajBehm ompe3 y MpoleHW pu3uka on Oymyhux
cuMnTomMa mpu oxabupy tepanuje (528), a Takohe cy M NPETXOAHU Hajla3H OBE CTYIH]je
yKazaly Jla MOXk/1a 0alll KoJl ManujeHara ca yMepeHoOM CTEeHO30M MH(IIaMaTOpHU MapaMeTpu
uMajy Behy MOBE3aHOCT ca PU3UKOM. Y CKIJIaJy ca OBHMM, U je/IHA CTYAM]ja KOja je UCIIUTUBANA
rpal)y KapoTHIHOT TUTaKka YIpaBoO KOJ| aCHMITOMATCKHX TTalldjeHaTa ca yMEPEeHOM CTEHO30M
ykazana je Ha Bumd MHR kox onux ca Hecrabumaum miakom (528). To je takohe Ouna u
jemHa o MaloOpOJHUX CTYyM]ja KOje Cy MCIUTHBAJIC 3Ha4a] OBOT MHJEKCA CHEIU(UIHO KOJ
CKA, nok je nHajsehu Opoj OCTaNMX YKJbYYHBAO XETEPOreHE IpyIe KapIUOBACKYJIAPHUX
nanujeHarta, WIH TaldjeHTe ca KopoHapHoM Oonemrthy. [lpyre crymuje cy mokaszane
nose3aHoctT MHR-a ca pusukom ox ¢opmupama KapoTHaHOr Mmiaka (529), TexXuHOM
kopoHapHe cteHose (530) pusukoM kox mH(papkra Muokapaa (531), mporao3omM MoxIaHOT
yaapa (527) u zp.
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W nojenuan TpOMOOIIMTHU MapaMeTpH Cy INOKa3alu acolyjanujy ca crabuinHomhy miaka y
OBO]j CTYJIHjH, U TO Cy OWJIM UCTU OHU KOjH Cy TOKa3aJld 3Ha4yaj U Npu nopehemy narujeHara
npemMa Texxunu creHoze, MPV u PDW. Mehytuwm, nako je MPV 6ro Bumm Ko namujenara ca
TexxoM creHo3oM (Tabema 39.), OMO je HIKM KOJ IMalldjeHaTa ca HECTAOMIIHUM ILJIAKOM Y
oHOCY Ha oHe ca ctabumauM. OBaj Hana3 je OMO MPHUCYTaH camo y TPYIH MalHjeHara ca
YMEpPEHOM CTEHO30M, T1ie je 6uo npahen u Bpennoctuma PDW-a koje cy takohe Omiie Huxe
ko1 HectabmiHor miaka (Ciuka 46.).

Jlakne, y yMepeHOj CTEHO3HW je MPOCeYHa BEIMYMHA TPOMOOIUTA KOja OJpakaBa HUXOBY
PEaKTUBHOCT OMJIa Mama HEero y TEIIKOj, Al jé Y OKBUPY THX HI)KHUX BPEOHOCTH IIOCTOjana
J0JaTHA pa3jivKa y OJHOCY Ha CTAaOWJIHOCT IUIaka, TAE€ Cy KOJ HECTaOWIHOT IUIaKa
TpoMOOIMTH OMIH YHU(DOPMHU)H 110 BETMUYMHU U MamkbH HETO KOJ| CTAOUITHOT.

To morennmjamHo ymyhyje Ha MOryhHOCT /a MOBHILEHA PEAKTUBHOCT TPOMOOLHTA HUjE O]
TOJIMKOT 3Hayaja 3a JecTabuiu3alvjy MamuX IUIakoBa, Beh 1a je KOI BWHX MPHUCYCTBO
HECTAaOMITHUX KapaKTEPHCTHUKA Y AacOIMjallju ca MamkbOM BEIUYMHOM TPOMOOIUTA, JOK
nonatHo u BpenHoctu PDW-a yka3zyjy Ha To Aa je oBa molynandja MambUX TPOMOOLMTA
JOMUHAHTHHUja HEro KOJ CTAOMJIHOT TUIaKa TJe Cy TPOMOOIMTH XETEPOTeHH)H MO BEIUYHHH.
OBa acomnmjanyja Mame BEIMYMHE TPOMOOIMTAa M HECTAOMIHOCTH IUIaKa KOJ yMepeHe
CTEHO3€ BEpPOBAaTHO HHUje IUpeKkTHa Beh Moxe pa Oynme mocieawna yTHIaja oapeheHux
nHIaAMaTOPHUX WM HEKHUX APYruX (aKTopa KOju Cy XpOHHYHO MPUCYTHHU Y aTEPOCKIEPO3H.
OBoMe y HpWiIOr TOBOPH jeiHA CTyAMja HAa NAlUjeHTUMA ca CTaOMIHOM KOPOHAPHOM
Oomemhy koja je moka3ama HeratuBHy Kopemauujy MPV-a m Hekux wuH(pIamatopHux
napamerapa, Kao u To 1a je nosehanu pusuk on Oynyhux kapauoBackymnapHux gorahaja 6uo
BUIIM KOJ manujeHara ca mamuM MPV-om. OBa crynuja Takohe mpumehyje na cy meHH
pe3yaTaTd y CYNpOTHOCTH ca pe3yiTaThMa Be3aHUM 3a HecTaOuiiHe OOJMKe KOpOHAapHE
0ojecTd U CIMYHO Kao OBa CTyIHWja, yKa3yje Ha TO Aa cy moryhe apyraduju MexXaHu3MH
OPUCYTHH y OJJHOCY Ha CTaOMJIHOCT aTepockiiepode u TexuHy creHose (532). omatHo y
MIPUJIOT OBOj XMIIOTE3U TOBOPU U UYMI-EHUIIA J1a je U y 0Boj ctyauju MPV 61o y HeratusHO]
kopenaunju ca IL-1B. ¥V cBakom cnydvajy, BpeagHoctd MPV-a kon oBuX mMamujeHara cy
BehuHCKM Ouiie U Jajbe y OKBUPY pedepeHTHOI MHTEpBaja, IITO TOBOPU O TOME Ja ce
MOTEHIM]JaJIHU YTUIIA] HABEJACHUX (PAKTOpa UCTIOJbaBa TEK Y YMEPEHO] MEPH.

HaBenena aconujamuja BepoBaTHO HEMa IIMPU KIMHUYKH 3HA4aj, Kako BehnHa MPEeTXOIHUX
ucTpaxupamwa ynyhyje Ha TO na cy Buie BpegHoctd MPV-a kao oapa3 mnosehane
PEaKTHBHOCTH TPOMOOIMTA 3HAYAjaH MPEAUKTOP KapAnoBacKynapHux norahaja (467, 533).

3HavajHa yjora TpoMOOLMTa Yy BE3W ca JeCTa0WIM3alMjOM IUIaKa M TOCIEAUYHUM
cumnromuma CKA mnotBphena je u kpo3 BpenHoctu PLR wuHzekca koje cy Kof
CHMIITOMATCKUX MalMjeHaTa Ouiie moBe3aHe ca Hectabminomhy miaka (Ciouka 45.), CIuuHO
Kao INTO Cy KOJ TMalyjeHara ca HecTaOMJIHMM IUJakoM OwWie IOoBe3aHe ca HEeIaBHUM
cumnromuma (Crnuka 40.), kako je panuje obOjammbeHo. OBO je y carjlaCHOCTH M ca
MPETXOAHOM CTYIHM]OM Koja je yrBpauia Aa je PLR He3aBHCHM mpeanKkTop MOXKIAHOT yjaapa
kox narujenata ca CKA (534).
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5.7. CHara u orpaHu4esa HCTPAXKNBAKHA

OcHOBHa cHara JaTor UCTpakuBama je y cienehem:

1.

OBo wucTtpaxkuBame ce 0aBM KIMHUYKHA PEJICBAHTHUM IIUTakEM pHU3MKA O]
nepedpoBackynapHux aorahaja y Be3u ca KapOTHIHOM CTeHO30M. [Ipwnazu my u3
aclieKTa CEepyMCKHMX OuoMmapkepa KOjU j€ akTyelaH, ajJld U Jajbe HEJOBOJHHO
uctpaxeH. Ilpu Tome ce 6aBu crnenuPpUUHIM HEPYTHMHCKUM NapaMeTpuMa KOju ce
HaJlaze y MEXaHUCTUYKO] TOBE3aHOCTH €a CAMUM KIIMHUYKUM ITUTAHEM.

Kao cyporar wmapkepu pH3UKa OJ MOXKIAHOT YyAapa KOPHUCTE€ C€ KIMHUYKH
BaJIMUPAHU [T0KA3aTeJbU PU3MKA — HEIABHU CHUMITOMH, TEKHHA KAPOTUIHE CTEHO3€E
u Mopdoomika rpala KapOTHIHOT IJIaKa.

VY3opak CKA nanujenara je 1o6po necdunucan u nudepeHipan je ca 1Be KOHTPOJIHE
rpyre — nanujeHTuMa ca paznmautuM apyrum KBB u 31paBuM ncnuranumnmma.
VcnutuBaHu CepyMCKH MapaMmeTpu Cy u3abpaHu Ha OCHOBY JOOpO YCTaHOBJbEHE
naTo(U3NOJIONIKE MTOBE3aHOCTH Ca UCIIUTHBAHOM Oosemhy, n Mel)y mruma ce Hayiasze
napaMeTpu U3 pazIMYUTHX Ipyla MOJIEKYJa KOje€ OApakaBajy pPa3IMYUTE acleKTe
aTepOCKIIEPOTCKOT IpoIieca.

Kopumhenn aHanmuTUyku mOpucTyn oOpaaud pe3yinrata OHO je TMOCTylaH H
WHKpPEMEHTAJIaH, TaKo Ja Cy HalpenHuje CTaTUCTHUYKE aHalu3e Ouiie MOoJp)KaHe U
3aCHOBAHE Ha NPETXOAHUM (yHIAMEHTAIHUJUM aHanu3ama. OBO je JIONpPHUHENO
CJI0JEBUTOCTH U MOY3JAHOCTH JOOM]CHUX 3aKJbydaKa.

Cratuctnuka ananu3a je Owia crpatudukoBaHa W JOMPHHENA je UACHTU(DUKAIH]H
MoArpyna mnanujeHara KojJ KOJUX MCHUTHBAHHM MapaMeTpu MOry Jla uMajy nocedan
3Hayaj. OBaKkBa aHaIM3a MOJpPXKaBa KOHIIENT MEPCOHAIN30BAHOT U CTPATU(UKOBAHOT
MIPUCTYTIA TPOLIEHU PU3UKA.

JloObujeHn pe3yaTaTtu MpescTaBibajy UBPCTY OCHOBY 3a Oyayhe JOHTUTyIUHAIHE
cryauje Beher obuma koje Ou Morjie Ja BaluIUpa)y HNPEIUKTUBHY BpPEIHOCT
HCIUTAHUX NapaMerapa KoJ cnenupuuHux noarpyna namnujerara ca CKA.

Yopkoc HaBeIEHUM CHarama, pe3yJjTaTh OBE CTY/JHj€ 3aXTeBajy MHTEPIIPETalH]y KOja y3uMa
y 003up u noctojeha orpannyema:

1.

IIpeceunu au3ajH UCTpakMBamba OHEMOI'yhaBa AUPEKTHY MPOLEHY KIMHUYKUX UCXOAA.
Kopumheme cyporar mapkepa ucxojna oMoryhaBa MCHUTHBAEH€ CaMO acollMjaliuje
UCIHUTHBAaHUX IapaMeTapa ca PU3MKOM, a HE U HUCHUTHBAKBE Y3POUYHO-TIOCIETUYHE
3aBHCHOCTH WJIM CTBapHE MPEANKTHBHE BPETHOCTH UCITUTHBAHUX MTapaMeTapa.

HNako je ykymaH Opoj HCIOUTaHWKAa OHO aJeKBaTaH M pEIATUBHO BEJHUKH,
cTpaTu(UKOBaHa aHAJIM3a j€ JOBeja JI0 HEJOBOJbHE BEIMYMHE y30pKa 3a IojerHa
UCIHUTHBamka y oJipel)eHnM noarpynama mrTo je CMambUIIo CTATUCTUUKY CHAry aHaJln3a
1 oMoryhuiio ToHOmIEHE caMO TeHEepPATM30BaHNX 3akJbydaka. Vnak, oBO je mpy>Kuiio
3Ha4yajHe CMEpHHMIIE 3a U300p CIHUTHBaHE nonynanyje y Oynyhum crynujama.
KommiiekcHOCT WH(QIaMaTOpHUX Tapamerapa, a Tpe CBera mHHXOB Mamak
cneun(UYHOCTH 3a HUCIHUTUBAHY IMaTOJOTH]y M TOMJIOXKHOCT YTUIAJy OpojHHX
¢dakTopa orpaHu4aBajy MOTryhHOCT TMpelM3HE U HUCKJbYYHMBE HHTEpIpeTaluje
noOHjeHuX pesynrara.
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6. 3ak/by4nu

[IpeTxoaHO onucaHO UCIIUTHUBAKE CEPYMCKHUX MapameTapa nHdamanuje, hemjcke agxesuje
u Jerpaganmje excrpahemujckor marpukca koj mnanujenata ca CKA y oBoj cryauju
oMmoryhuiio je JoHoIeme ciaenehx cyMapHuX 3aK/bydaka:

1. OppehuBame m aHanmm3a KoHIEHTpauuje napamerapa unduamanuje (IL-18, TNF-a,
IL-6, CRP, PTX-3, ¢udpunoren, SAA, LOX-1, LpPLA-2, MPO, suPAR), henujcke
anxesuje (Sel-E i Sel-P) u nerpananuje ekcrpahenujckor marpukca (MMP-2, MMP-7,
MMP-9) y cepymy namujenara ca CKA, nammjenara ca apyrum KBB u 3apaBux
UCIUTaHUKa MoKa3aio je cineaehe:

Bpennoctn ucnutuBanux mnapamerapa y CKA mokaszaiie Cy acUMETpUYHY
pacriozielly Ha JIeCHY CTpaHy, KapaKTEpUCTHUYHY 3a OrpaHHuYEHH Y30paK
KIIMHUYKU XETEPOTCHUX MCITMTAHNKA Ca HUCKOCTEIICHOM HH(IIaMaIHjoM.
Bpennoctn ucnutuBaHMX napamerapa cy ce kox mnamujenata ca CKA
HaJIa3WJIe y CIMYHOM OIICEeTy Kao Ko manujeHara ca qpyrum KBB. Iojenuau
napaMeTpy Cy OWJIM BHIIM KOJ MalldjeHaTa y OJHOCY Ha 3]jpaBe HCIUTAHUKE
(IL-6, SUPAR, sel-P, MMP-7), nok cy apyru omnu amxu (TNF-a, sel-E), anu
3HauajHO Behe pacuIame mojaTaka KoJ| IMalyjeHaTa je yKa3aJlo Ha YTHUIa]
OpojHUX maToJolWKUX dakTopa Ha BehuHy mapameTtapa.

MehycoOHe Kopenamuje HCIUTHBAaHHUX Iapamerapa cy BehuHcku Owmie y
CKJIQJIy Ca HbHXOBUM IMO3HATHM (PU3UOJIOIIKKM H ITATOJIOIIKUM YyJiorama, ajiu
kox nanujenara ca CKA je monasuiio 10 ocTynama 0J] OYeKHBaHUX oOpa3ara.
OBa ojactynmama yKa3yj]y Ha KOMIUIEKCHY MelyycoOHy TmoBe3aHOCT
UCIIMUTHBAaHUX TMapaMeTapa, Koja je JOJaTHO IMOJl YTHIAjeM TaTOJIOIIKHUX
(akTopa 1 3aXTeBa /1aJbe PaCBETIbABAILE.

2. VcnutuBame  TOBE3aHOCTM  HaBEIEHHX  Mapamerapa ca  JeMOrpagCKum
KapakTepuUCTHKaMa TNalMjeHaTa, (akropuma puU3MKa O] 3Hayaja, JApPYruM
KapJIMOBaCKyJapHUM KOMOPOUIUTETUMA U YIIOTPEOOM Teparuje, oKasajo je:

VYTunaj aemorpadckux pakropa Ha BpeIHOCTH UCIIUTHBAHUX NTapaMeTapa je y
BehuHM ciryyaja U30CTao.

Paznuke vucnuTHBaHUX MapameTapa y OJHOCY Ha MPHCYCTBO (akTopa pH3HKa
Hucy 6usne OpojHe. Hekonuko npumeheHux pasnuka yka3uBalo je Ha yTHIIQ]
caMUX TIATOJIOMIKUX (hakTopa, adM W Ha YTUIQ] Tepamuje Be3aHe 3a
oarosapajyhe ¢akrope pu3MKa U yIIaBHOM je OMJIO y CKJIQAy ca Hala3uMa U3
JIUTEpaType.

Hexonuko mapamerapa (IL-6, sel-P, MMP-2) je moka3zano Buie BpeqHOCTH Y
MPUCYCTBY KapJHOBacKyJlapHUX KomopoOumuteTa koj mnamnujeHara ca CKA,
nojpkaBajyhu ujejy a HUXOBE KOHIIEHTpalUje OJpa)xkaBajy CHUCTEMCKY
aKTHBHOCT aTEPOCKJIEPO3e IUPOM BaCKyIaType.

VYrinaBHOM HuCy Owuie MoOKa3aHe pas3uKe Yy BPEJHOCTHMMA HCIHUTUBAHUX
napameTapa KoJ IalyjeHara Koju ¢y KOPUCTHIIM M OHUX KOjU HUCY KOPUCTUIIH
onpeheny Tepamnujy.
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3. AHaim3a BpPEOHOCTH JaTHX IapaMerapa y OJHOCY Ha CHUMIOTOMATCKH CTaTyc
narnujeHara, CTeleH CTCHO3¢ KapoTHIHE apTepuje W MOpP(DOJIOIIKE KapaKTEPUCTHKE
IJIaKa y Be3u ca crabuiHorhy, mokasana je:

e lcnuTuBaHU mapamMeTpH Cy OWIIM y jauoj acolMjaluju ca PU3MKOM on Oyayhmx
CHMIITOMA Yy 3/IpaBOj MOIyJAIMjH, HEro y NOIyJalyjy nanyjeHara koju seh umajy
CKA. Kon CKA mnanujeHara Hajjady acolldjalujy ca HEJaBHUM CHMIITOMHMA CY
nokazanim SAA u MPO, npu yemy je SAA jeaunu OMO 3HAYajaH KOJ YKYIMTHHX
naipjeHara, a Takohe ¥ y OKBHpY Tpyla ca TEIIKOM CTEHO30M M HECTaOMIIHUM
TUTAKOM.

e Kao Haj3HaYajHUja MOATrpyna y KOjoj Cy CepyMCKH HH(pIaMaTOpHHU IMapamMeTpH
OWJIM y BE3W ca CTEIIEHOM CTCHO3€ M3/BOjWIIM Cy CE IMallUjeHTH ca HeCTaOWIHUM
iakoM. To je yka3ajo Ja oBH mapaMeTpH MOTCHIHjaTHO pedIekTyjy mpoMeHe y
CTETIEHYy CTEHO3¢ W3a3BaHEC HECTAOWJIHMM IUIAKOBUMAa KOJA KOjUX  CYy
nH(IaMaTOPHHA TPOLIECH aKTHUBHHUjH. 3a OBO cy Haj3HavajHuju Owmm LOX-1 n
PTX-3. 3a LOX-1 je takole mokazaHo Jja OH oJipakaBa CTEIEH CTEHO3€ HE3aBHUCHO
0]l CTaOMIJIHOCTH TUTaKa M HeJaBHHX cumnroma. [lomatHo je ykasano u ga MPO
MMa KOMIUICKCHY W TIOTEHIIMjaJJHO BEOMa 3Ha4ajHy IMOBE3aHOCT Ca PU3MKOM KOJ
YMEpEeHE CTCHO3E.

e Hajjauy Be3y ca MOPQOJIONIKUM KapaKTepUCTHKaMa HECTAOMIHOCTH IIJIaKa,
UCIUTHBAHU MMapaMeTpy Cy TOKa3allkd KOJ TalldjeHaTa ca YMEPEHOM CTEHO30M.
Kao wHaj3Hauajuuju, w3aBojumu ce SUPAR, sel-P u sel-E. [lomatHo je
UMIUIMIMpaHa W mnoreHnujanHa Besa MPO ca mpouecuma BackymapHe
KanuduKanyje u eposuje miiaka.

4. HcnutuBame MJarHOCTUYKE TAYHOCTH aHAIM3UPAHMUX TMapaMeTapa 1mokasajio je camo
YMEpEeH 1jarHOCTUYKY 3Hayaj M0jeJMHAYHIX NapaMeTapa 3a Iperno3HaBame HETaBHO
CUMIITOMAaTCKUX M TalldjeHara ca HecTaOwiIHMM IutakoMm. Jlok cy mooujene cut-off
BPEIHOCTH 3a HaBeJIeHE apameTpe Ouiie peJaTuBHO HUCKE Y OJTHOCY Ha OHE Koje ce Yy
JUTEpaTypu MOBE3Yjy ca KapAMOBAaCKyJIapHUM PU3UKOM. 3a HEJaBHE CUMIITOME KOJ
YKyIHUX nanujenara cy owmm 3Hauajuu SAA u CRP, a ko ymepene crenoze MPO. 3a
Ipero3HaBambe HeCTAOMITHOT TJ1aKa HU je/laH IapameTap Huje 0o 3HavajaH 3a yKyIHe
narujenTe, a Koja ymepene crenose cy sel-P, sel-E, SUPAR u MMP-7 Gunu 3HauajHu.

5. ®dopmymnanMjoM W MCIUTHBAKEM KIMHUYKOI 3Hadyaja Mojena 3a MpeaBubame
IIPUCYCTBA HEJJaBHUX CHUMIITOMA M HECTAOMJIHOT IJIaKa, Kao KIMHUYKHX IOKa3aresba
pusuka ox Oynyhux cumnroma xon nanujeHara ca CKA, nmokasaso je:

e JlaGoparopujcku MapaMeTpu cy MMaii Aajeko Hajsehu 3Hauaj 3a dopmynamujy
MoJiesia y OJJHOCY Ha Jaemorpadceke, Gpakrope pusuka U JIOCTYIHE YITpa3ByyHe U
KITMHAYKE TTapamMeTpe.

e HajOosby AMjarHOCTHYKY TAYHOCT Cy UMAJIM KOMOMHOBAHU MOJIENU (POPMYIIHCAHU
y3 mnomoh 1abopaTOpHjcKMX M He-JIabopaTopujckux mnapamerapa. OHHM Cy CBHU
MMalli 3Ha4yajHy JIUJarHOCTHYKY TA4HOCT 3a ojaroapajyha mnpensuhama, a
anam3a NRI u IDI BpegHocTH je mokasana jAa je TauHOCT KiacuuKaiugje u
TMCKpUMHUHATOpHA MOh OBHMX MOJIeNa MOTHIIAa Tpe CBETa O] J1A00PaTOPHjCKUX
napamerapa.

197



e 3a JCTEKIHjy MPUCYCTBA HEIAaBHUX CUMIITOMA KOJI YKymHHX manujeHata ca CKA,
3Hauajuu npenukropu cy omnmu SAA u CRP, ox xojux je SAA O6uo He3aBHCcaH
MPEIUKTOP U Y KOMOMHOBAHOM MOJIENY.

e 3a JeTeKIHjy MPHCYCTBA HEJIABHUX CHMIITOMA KOJ[ TMaIfjeHaTa ca yMEPEHOM
CTeHO30M, 3HaudajHu npeauktopu cy owm SAA u MPO, on kojux je MPO 6uo
HE3aBHCAaH MPEIUKTOP U Y KOMOMHOBAHOM MO/IEIY.

e 3a JEeTEeKIHMjy MPHUCYCTBA HECTAOWIHOT IJIaKa KOJ MalldjeHaTa ca yMEpPEHOM
CTEHO30M, 3HauajHu npeaukTopu cy ommu SUPAR u sel-P, koju cy oba nBa ounu u
HE3aBHCHHU MPEIUKTOPH Y KOMOMHOBAaHOM MOJIENY.

OnpehuBame M aHamM3a KOHLEHTpALMje PYTHHCKUX J1a0OpaTOPHjCKUX TapaMmeTapa
kox nanujenara ca CKA nokaszaio je:

e Bpennoctu pyruHCKHX J1a00paTOPHjCKUX Mapamerapa cy koj manujeHara ca CKA
BehuHCKH Owim y orcery pedepeHTHHUX/TIPETOPYICHUX BPEAHOCTH, y CKIIATy ca
JI00pOM TepanujcKoM KOHTPOJIOM (akTopa pU3UKa KOJ| OBUX MallljeHaTa.

e VY cKiagy ca aTepoCKIEpPOTCKOM TpuponoMm Oonectd, namujeHtd ca CKA cy
UMalld BUIIE BPEJHOCTH YKYIHHX JIEYKOIUTA, HEyTpodmia, MOHOIUTA U
TpoMOonuTa, a HwKe BpenHoctu ykynHor u HDL-xonmectepona on 3apaBux
WCTIMUTAHUKA.

e (Ca ucnMTUBAaHUM CHELU(PUUHUM CEPYMCKHM IapaMeTpuMa y OBOj CTYAM]H, OJ
PYTUHCKMX @IapaMeTapa HajBUIIE Cy KOpEIUpaIM pa3IUYUTU JIEYKOLUTH MU
BUXOBU HHICKCH. BehrHa ncnurannx Kopenamuja ca pyTHHCKUM IapaMeTpuma je
caMmo MOTBpAMIIa 100po MO3HATE acolMjallfje y CKIIaAy ca lbUXOBUM yllorama.

e [lokazane acouujanyje PYTHHCKHX IlapamMerapa ca HEJaBHHUM CHMITOMHMA,
TEKWHOM KapOTHJIHE CTE€HO3¢ M MOpP(OJIOTHjOM IUIaKa Cy YIJIaBHOM Ouje y
CKJIaqy ca IMO3HaTUM Hana3uMa U3 Juteparype. IbuxoB 3Hauaj je Ouo camo
yMEpeH, a J0/IaBamke OBUX MapaMerapa y OAroBapajyhe MpeTxoHO HCIUTaHE
MoJieie HUje MPY>KUO TOJJaTHU JOIPUHOC.

e JleykolMUTHU TapaMmMeTpu Cy OWIM y Hajjadyo] acouujaluju ca MopQoJoTrHjoM
raka, a mel)y \mruMa ¢y ce UCTHLAIA HeYTPODUIN M Pa3IMYuTH WHACKCH — Ha
npBoM Mecty MHR, a 3atum 1 NLR u PLR koju cy Takole nokasanu acouujanujy
Y Ca HEIaBHUM CHMIITOMHMA.

e [lapamerpu koju omucyjy BenuuuHy tpombouuta, MPV u PDW, cy moxazamu
Hajjayy acolujalujy ca TEKUHOM CTEHO3€ O] CBUX PYTHMHCKUX IapameTrapa.
Taxohe cy 6unm y Be3u 1 ca MOp(HOJIOTHjOM IUTaKa.

e Haj3nauajuuju ounuaau napamerap je 6uo HDL-xonectepon koju je 6mo y
acoIMjalju ca HEJaBHUM CHUMIITOMHMMA W cTabmiHomhy mraka. JlogaTtHo cy u
YKYITHU XOJIECTEPOJI M TPUTIHULEPUAN MOKA3aIM acoljalujy ca Mop(hosorujom
TUTaKa.
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BUOI'PA®UIA

Ana PyxanoBuh je pohena 1. moBemOpa 1997. y beorpamy. 3aBpmmia je I[llabauky
rumHaznjy 2016. romuHe, W wucTe TOAMHE je ymucaia Dapmaneyrcku (akyaTeTr
VYuuBep3utera y beorpamy, cmep Marumcrap dapmanuje — MEIUIMHCKH OnoxeMuyap.
Junnomupana je 2021. rogune ca npocedHoM orieHoM 8,44. JIOKTOpCKe aKajeMCKe CTYIH]e
Ha monyny ®apmaneyrcke Hayke ymnucana je 2021. roauHe Ha MaTHYHOM (aKyITeTy.
JHlenem6Opa 2021. u3abpana je y 3Bame HUCTPaXKUBAaY-TIPUNpPABHUK. [IpunpaBHUYKU CTax y
Tpajamy oA Imect mecennu obaBuna je 2022. y mabopaTopuju 3a MEIUIIMHCKO-OMOXEMH)CKE
aHanuse ,,JJaboparopuja beorpan u ucre roauHe MOJIOKUIA CTPYYHU HUcrHT. Y (hedpyapy
2023. anraxkoBana je Ha PapmarneyTckoM (GakKylITeTy Kao cCapaJHUK Y HACTaBH, a Y JACHeMOpY
ucTe roauvHe u3zabpaHa je y 3Bame acucreHta. Ha Karenpu 3a menunuHcky OuoxeMmujy
ydecTByje y wu3Bohemy NpakTHYHE HacTaBe Ha mnpeameruma: Ommra Ouoxemuja,
Meauuuncka Ouoxemuja, Cratuctuka y Qapmanuju, buocrtarucrtuka, Ilpumena
MHPOPMATHYKUX METO/a Yy METUIMHCKO] Omoxemmju. UnaH je komucuje 3a onopany 14
3aBpILIHUX PaioBa M KOMEHTOp JBa CTYAEHTCKAa HaydyHO-UCTpakuBauka pana. ObjaBuia je
YeTUpH Hay4yHa paja W BHIIE KPATKUX CAOMIITEeHa IPE3CHTOBAHUX Ha JIoMahuM W
Mel)yHapoAHUM CKYITOBUMA.



H3jaBa o ayropcTBy

HNwme u npe3ume ayropa

Bbpoj unnekca

NsjaBibyjem

71 je TOKTOpCKa JMCcepTallrja 1Mo HaCJIOBOM

® pEe3yNTaT CONCTBEHOT UCTPAKUBAUYKOT PaJa;

® Ja aucepTalnyja y HEeTUHH HU Y JIeJIOBUMA HUje Onila MpeioskeHa 3a CTUIAkhEe APYTe
JTUIUIOME TpeMa CTYAM]CKUM IIporpaMuMa JAPyruX BUCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA;

e J1a Cy pe3yiTaTh KOPEKTHO HAaBEJCHU U

e J1a HECAM KpUIMO/JIa ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTHUO/JIa UHTENEKTYalIHy CBOJUHY APYTUX

JIUIA.

IHornuc ayropa

VY beorpany,




N3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE H €JIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOT
pana

Nwme u npezume ayropa

bpoj nnnekca

Crynujcku nporpam

Hacnos pana

MenTop

W3jaBspyjeM na je mrammnaHa Bep3uja MOT JIOKTOPCKOT pajia HCTOBETHA €IICKTPOHCKO] BEP3UjU
KOjy caM Ipeaao/ia paau noxpamHiBama y JIMrHTaJHOM Peno3uTopujyMy YHHBEP3HTETA
y beorpany.

Jlo3BosbaBaM n1a ce 00jaBe MOjU JTMYHM TOJAIM Be3aHU 3a J0OWjambe aKkaJeMCKOT Ha3hBa
JOKTOpa HayKa, Kao MITO Cy UMe U Mpe3uMe, TOANHA U MECTO polerma U AaTyM of0paHe paja.

OBu JIMYHY MOAalM MOTY ce 00jaBUTH Ha MPEXHHUM CTpaHMIIaMa AUTUTajIHE OuOINOTeKe, y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJIory U y myOinkanujama Y HuBep3urera y beorpany.

IMoTrnuc ayropa

VY beorpany,




N3jaBa o kopumhemy

OsnamthyjeM VYHuBep3utercky Oubmuoreky ,,Cerozap Mapkosuh® na y Jlururannu
pero3uTopujyM YHHBep3uTeTa y beorpamy yHece MOjy AOKTOPCKY IUCEPTAIMjy O[T

HaCJIOBOM:

KOja je MOje ayTOPCKO JEeo.

Jlucepranujy ca CBUM NPHIO3MMA MPEAao/la caM y €JEKTPOHCKOM (opMaTy MOTOJHOM 3a
TPajHO apXUBUPAHE.

Mojy TOKTOPCKY IUCEepTaIHjy NOXpameHy y JAUruTaaHom perno3uTopujymy YHHUBEP3UTETA Y
Beorpany u ZOCTYIHY y OTBOPEHOM IPUCTYITy MOTY Jla KOPUCTE CBH KOjU MOIITYjy oapende
caapxane y omabpanom tuny suienne Kpeatusne 3ajennuie (Creative commons) 3a kojy

caM ce OTy4uo/Ja.

1. AyropctBo (CC BY)

2. AyropctBo — Hekomepuujanso (CC BY-NC)

3. AyropcTBo — HekomepuujanHo — 6e3 npepana (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO — HEKOMEpIHjaHo — nenutu moja uctum yeiaosuma (CC BY-NC-SA)
5. AyropctBo — 6e3 npepaia (CC BY-ND)

6. AyropctBo — nenutr o uctuM yciosuma (CC BY-SA)

(Monumo 1a 3a0Kpy>KHUTE caMo jeJHY O] IIECT MOHY)eHHUX JINIEHIIH.
Kparaxk onvc JIMIEHIH je CacTaBHU JIe0 OBE H3jaBe.)

IHornuc ayropa

VY beorpany,




1. AyropcrBo. /[o3BosbaBaTe yMHOXKaBame, AUCTPUOYIIM]Y U JaBHO CaoMIITaBame Jeia, U
npepajie, ako ce HaBeJe MME ayTopa Ha HayuH ojapeheH ox cTpaHe ayropa WM JaBaola
JIMIICHIIC, YaK U y KoMepuujaiHe cBpxe. OBO je Hajciio001HM]ja O] CBUX JIMIICHIIH.

2. AyTopcTBO — HekoMepuujaaHo. [[03BosbaBaTe yMHOXKaBame, AUCTPUOYIIM]y U jaBHO
caomniuTaBame Jea, U Mpepaje, ako ce HaBele MME ayTopa Ha HauuH ojapeheH on crpane
ayTopa wix gaBaona naunenne. OBa JIMIEHIIa He 103B0JbaBa KOMEPIHjaliHy yrnoTpeOy aena.

3. AyTopcTBO — HeKOMepuMjaJHO — 0e3 mpepaaa. Jlo3BosbaBaTe yMHOXKaBame,
TUCTPUOYIIM]y ¥ JaBHO CaoNIITaBame Jena, 0e3 MpoMeHa, MpeoOJIMKoBamka WM yIoTpede
Jenia 'y CBOM JIely, aKO Ce HaBelle MME ayTopa Ha HauuH ojpeheH on cTpaHe ayropa wiu
nasaora nunenne. OBa JHIIEHIAa He 103B0JbaBa KOMEPLHjaIHy yrnoTpeOy aena. Y oaHOCY Ha
CBE OocTaJie JMIICHIIE, OBOM JIMILIEHIIOM ce orpaHn4aBa Hajsehu oOumM npaBa Kopuiihema aena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpPUHjaJIHO — JeJMTH IOJ MCTHM YycJoBHMa. Jlo3BospaBaTe
YMHOKaBamwe, AUCTpUOYLH]y U JaBHO CaolIUTaBame Jeja, U Mpepaje, ako ce HaBeae HMe
ayTopa Ha HauMH ojpeheH o cTpaHe ayTopa WIM JaBaolla JIMIEHIIE M aKo ce Ipepaja
aucTpuOynpa MO HCTOM WM CIMYHOM JHLeHIoM. OBa JMIEeHLAa He J03BOJbaBa
KOMepILHjaJiHy yrnoTpeOy Jiena u npepaja.

5. AyropcTBo — 0e3 mpepana. Jlo3BosbaBare YMHOXaBame, AUCTPUOYIU]Y ¥ JaBHO
CaorMIITaBame Jena, 0e3 MpoMeHa, MPeoOIMKOBaka M YIIOTpeOe Jesia y CBOM JIeTy, aKko Ce
HaBe/le MME ayTropa Ha HaymH onapeleH onx cTpaHe ayropa wim AaBaoma jurenne. Opa
JIUIIEHIIA JI03BOJbaBa KOMEPIIHjATHY yIIOTpeOy aena.

6. AyTOpcTBO — I€JIUTH MOJ UCTHM YycJaoBUMa. J03BoJbaBaTe yMHOXKABaWke, AUCTPUOYIIH]Y
Y JaBHO CaoMINTaBame JeNa, U Mpepaje, ako ce HaBelde MMe ayTopa Ha HauuH ofpeheH of
CTpaHe ayTopa WJIM JaBaolla JIMIIEHIIE M aKo ce Tpepaja AUCTPUOyUpa MOJ HUCTOM WIH
ciraHoM JueHIoM. OBa JIMIeHIIa 103B0JhbaBa KOMEPITHjaIHy ynoTpely /iena u mpepaja.
Crnuyna je copTBEpCKUM JUIIEHIIaMa, OJTHOCHO JIMIIEHIIaMa OTBOPEHOT KOJ1a.



