HACTABHO-HAYYHOM BERY ®PAPMALEYTCKOI' ®AKYJITETA
YHUBEP3HUTETA Y BEOI'PALY
KOMHCHJH 3A IOCJAEJHUITJIOMCKY HACTABY

Ha cepunnm Hacrasno-unayunor seha @apmaneytckor dakynrtera, oapxanoj 09.04.2026. rogune,
uMeHoBaHa je Komucuja y cactaBy:

1. Ip cu. Hega Munuukosuh, fouedT, YausepauteT y Georpagy - @apmaneyrtcku daxysrer (yxa
Hay4Ha obJsacT: MeguipHeka 6HoxeMHja)

2. Jlp cu. Augpeja Jumuh, nonent, Yuusepaurer y Beorpagy - Meaunuucku gaxysarer (y:ka HaydHa
o6nact: BackynapHa xupypruja)

3. [lp ci. Mapuja Capuh-MarytuHoBuh, HayuHH capaguuk, YausepsurteT y Georpany — PapmaneyTcku
daxynter (yuxa HayuHa odnact: MegunuHcka 6HoxemMHja)

3a OLEHy 3aBplIeHe MOKTOPCKe AucepTanuje moj HasueoM ,KJAMHHMYKM 3HA4aj OMOXEMHU]jCKHX
napamerapa undJamanmje, henujcke agxesuje u gerpaganyje ekcrpahe/mjckor MaTpuKca Koz,
nangyjenara ca 6osemrhy KapoTHAHMX apTepuja” xanguzgara JuIul. dapmaneyra — MeJHLHHCKOT
oroxemuuapa AHe Pyxanosuh, zanociene Ha Kateapu 3a meaunuacky 6uoxemujy PapmaneyTckor
dakyaTera YHuBep3uTeTa y beorpagy. Unanosu KoMucHje cy npersiefjanu NpHAOKeHy JUCePTALH]Y
u nogHoce HactaBHo-HaydHoM Behy @apmaneyrckor gaky/rera YHuBep3uTera y beorpagy cnefehu

U3BEIITA]J

A.llpuxa3s cagpkaja JOKTOpCKe gucepranuje

JlokTopcka auceprauuje JuIUVL, dapManeyta - MeauuuHckor GHoxeMH4apa AHe PyxanoBuh noj
HazuBoM ,K/IMHHYKM 3Ha4aj OMOXeMHMjCKUX I[apaMeTapa HHJamaunuje, henujcke ajxesuje H
Jerpajauuje  excrpahenujckor MaTpuKca KO — HalujeHata ca  Gosemly  KapOTHAHHX
apTepuja“ HamMcaHa je jacHUM M IpelH3HuM cTHIoM Ha 231 cTpany, cafpyku 40 Tabesa, 47 ciuKa H
534 nuteparypHa HaBoja. CaJipiaj JAOKTOPCKe AHMcepTalMje M3/M0XKEH je Kpo3 ciejeha norsassma:
YBoa, lnmesy, MaTepujan 1 Metofe, Pesynrtaty, Auckycuja, 3akmyquu 1 JlntepaTypa.

YBog, cagpxu jgBa gesa. [Ipsu sieo je nocseheH pasymeBamy GosectTd kapoTHaHux aprepuja (BKA),
HEeHOj enuAeMHoIOrTHjH, GpakTopuMa pH3HKa 3a HeH Pa3Boj, CHMITOMHMA U MaHudecTalujamMa oBe
60JIeCTH, KIMHUYIKHM H YATPa3BYIHHM NapaMeTpHMa 0/ 3Hayaja, Kao ¥ JMjarHOCTHLH, CKDHHHHTY M
TEepanujCKUM TIPHCTYNHMa 3a IEeHO Jedewme. JIpyru fJeo objaumimaBa MOTEHLHjasl CepyMCKHX
napaMmeTapa y 0Boj GoJsiecTH, ca noceG6HHM OCBPTOM Ha MHQnaMaTopHe napamerpe. Jlame jaje onuc
nojeJMHAYHUX MapaMerapa HCIHTHBAHUX Y OBOj CTYAM]jH, y3 TIpErje/ TPeHYTHOr 3Hamba O bHXO0BO)
yJ1031 y Kap/inoBackyapHuM 6onectuma (KBB), a mocebno y CKA.

BKA npejicraB/ba aTepoCKJepOTHYHY CTEHO3Y YHYTpalllhe KapoTH/HEe apTepHje Koja je y Be3H ca
PU3UKOM 0Jf HAacTaHKa CMMIITOMA, a TNpe cBera MoxjaHor yzapa. IlpenusHuje ce osHayasa Kao
cTeHo3a KapoTHAHHX apTrepuja (CKA) u npepacraB/ba HOpMa/Hy IOjaBy y Be3H Ca CTapemeM
BaCKyJJapHOT CMCTeMa, a TATOJIOIIKY 3Ha4YajHuM ce cMaTtpa camo cteneln 250%. [Ipesanenya CKA je
3HayajHa y MomyJjanujH crapujoj ox 70 roguHa, JOK y OIIUTOj NONYJaLHjH HUje BHCOKa. MehyTHm,
TPEH/I TopacTa OBe MpeBasieHIle ce Ge/IeXH KaKko y CBETCKO] oMy ialiMj1, TaKo H Ha HUBOY Peny6inke
Cp6uje. HajsHayajuuju ¢axrtopu pusuka 3a passoj CKA cy crapocT, xunepTeH3Hja, MYLIKH MOJI,
nymwere, aujaberec Mesutyc (JM), xunepaunujemMuja, xpoHHdHe Gonectu Gy6pera (XBB) u 6esna
paca, y3 fojaTHe HeKJacHIHe GpaKTope pPU3HKa Y Be3H ca caBpeMeHHM Ha4HHOM MHBOTa, & IPUMapHa
M CeKyH/lapHa [peBeHIiMja OBe O0JIecTH NMOApa3yMeBajy U Mepe 3a CMarberbe yTHIaja HeKUX 0/l OBHX

daxropa.




CKA moxe pa nosesie mo PA3IMIUTHX CHMNTOMA KOjH Hajuewthe Hacrajy ycnen TpomboembGosiuje
AecTabMMIM30BaHOT NJaKa, a caMo PETKO ycien xunonepdysuje vsasBaHe 3HAYAjHUM CTereHOM
creHose. Ha pusuk of cumnroma HajBHe YTHHY TE)HHaA CTEHO3€e M CTabMJIHOCT IUIaKa, 0K IPHpoAa
M TEXHHA CHMIITOMA 3aBHCe O/] JIOKaM3alHje 1 BeJHYHHe emboJiyca. Hajsna4ajuuju cumnrom CKA je
AKyTHH MOM/IaHH yAap KOjU MMa BHCOKY MHIMAEHILY H Y BEe3M je ca 3Ha4YajHUM MOPGHAMTETOM M
MopTranuTeToM. Ilponemwyje ce ga je CKA y3apounuk oko 20% ceux MCXEeMHJCKHX MOXAAHMX yzapa.
AKYTHOM MOMIAaHOM YAapy “ecTo npeTtxofe Osawu cumnTomH CKA, Koju Ttakobe Hactajy kao
nocaeaMa LepebpanHe CXeMH]je, anu OCTaBJbajy camo riposiasHe rocaeuie. Takpu Cy TPaH3UTOPHU
HcxXeMHjCKH Hanay (TUH), uuje nocnegvue Tpajy no 24 4yaca, Kao M PEBEP3UBHIIHH HCXeMHjCKH
Heyposomiku gedpunur (PUHA) uuje nocnepuue Tpajy Ayxe of 24 yaca, anu kpahe o Hezeby fana.
Hoparno, CKA je y Be3u 1 ca Pa3IMYUTHM O TaIMOIOWKHM M KOTHUTUBHUM CHMIITOMMMA.

Kaxo je akyTHu moxkzanu YAap 4ecTo HajaB/beH NPeTX0JHOM HCXEMHjCKOM eMU30/0M, BAKAH daxrop
PH3HKa 32 HeroB pa3Boj y 6yayhHocTH npejicras/ba 1 1nojaBa HelaBHUX cuMiiTomMa CKA, OBaj pusui je
BPEMEHCKH-3aBHCTaH, Tako Jla ce caMO MalMjeHTH KOjH CYy JJOXKHBEJIM CHMIITOM Y NpeTxofHHx 6
MECEIH CMaTpajy CHMITOMATCKUM Mal{MjeHTHMA. [TanujeHTH KOjU HUCY HOXHUBENH HY jeaaH cuMIToM
CKA y npetxoHnx 6 Meceru ce CMaTpajy acUMIITOMaTCKHM, U OBa no/ies1a je 3Ha4YajHa, Kako je pusHK
0/l pasBoja MOMAHOT yjapa KO/ OBHX rpyna nanHjeHaTa 3HavajHO pa3NM4MT, a CAMMM THM ce
Pas/MKyje u 0AHOC pH3HKa M GeHeduTa 0y nojeAMHMX nponeaypa. Ocum nojase He/IaBHHX CUMITTOMA,
Haj3HAYajHUjH PpaKTOPH pH3HKa of pasBoja moxpaaHor yaapa y CKA Cy Y/ITPasBy4YHH NMapaMeTpH —
CTEeNeH CTeHO3e KapoTH/He apTepHje U cTabuJIHOCT /HecTabHIHOCT KapoTHAHOr 1yaka. OBa fBa
napamerpa HHCy MeDycoGHO 3aBHCHA W OApaaBajy pas/MuMTe acnekTe pU3HKa o[ pasBoja
cumMnToma. CTeleH CTeHO3e je TpagMIMOHANHO BHIIe MCIHTHBAH, H OH jé MHKOPMOPHPaH y MHOTe
Bo/iYe Jobpe JleKapcke mpakce. llpema wemy ce nanujentu ca CKA flejle Ha OHe ca yMepeHoM
CTeno3oM (creneHa 50-69%) u OHe ca TelIKOM CTEeHO30M {crenena 270%) npu uemy ce cMartpa Aa je
TELIKA CTEHO3a y Be3H Ca BHLIMM DH3HKOM OJ MOXAAHOr YAapa, 4aKk M KOJ acUMIITOMATCKHX
nagijenara. CraGMIHOCT II1aKa ce MPOLEH;Yje Ha OCHOBY H>erOBOT MOPQOIONIKOT v3rjiefa yrephenor
YATpasBydHHM MeTOAaMa Bu3yesnusauuje. Hecrabuian nuak ce OLJIMKYje BeJHKUM JIUIMHAHUM
HEKPOTHYHUM je3rpoM, TamoM PHEPO30OM Kanom, IPUCYCTBOM aKTHBHe MH(JIaMallHje U TojayaHOM
HeoBacky/sapusanujoM. OBakaB MJak je noaaokan PYNITYPH HWJIM €PO3HJH, Te NOCNeAHYHO] TPOMBO3H
M embosusanuju. HecraGumnoct KapoTHAHOr maaka je Ttaxkobe W mnokasaTe/s HecTaGH/IHe
aTEpOCK/IepO3€e HAa CHCTEMCKOM HHBOY, M CaBpeMeHa HCTpaXuBarba cpe BHIlle ynyhyjy Ha npecygan
3Ha4aj oBor ¢axropa.

Aujarnocruka CKA ce 3acumBa nHa yTBphHBamy 3HavajHe creHo3e KapoTH/HEe apTepHje NpHMeHOM
YATPa3ByuYHHX TeXHHKa BH3ye/JH3alMje, a y NPBOj JIMHHjKU AyNJeKc yntpacoHorpaduje (JYC).
CKpHHHHT 32 acMMnTOMaTCKy CTE€HO3Y KapOTHAHMX apTepHja ce He mpenopyuyyje, yciaen mane
npesanenue CKA y onwroj nonyiaumju, kao u Hegocraria A0Kasa fa 61 OH AONPHHEO NpeBeHIHjH
MoxcaaHor yaapa. Tepanuja CKA 3a nusm uMa NPUMAapPHY 1 CEKyHAAPHY NPeBEHLH]y pa3Boja CHMIITOMa,
a Tpé CBera MOX/JAHOT yjapa, a IJIaBHH TepamHjcKu MPHCTYNH Cy QapMakoiomKa Tepanuja u
onepannone nHTepeeHuuje. OnTuMasHa dapmaxoaoKa TepanHja nojpasymeBa yrnorpe6y HHUCKHX
A03a aClIHPHHA MJIH HEKHX APYrUX aHTHTPOMGOLUTHUX JIEKOBA y3 Tepanujy craTuHuMa 6e3 063upa
Ha HHBO X0JIECTepOJIa, 3aTHM Tepanujy XunepTeHsuje U pujabereca Ko/l nanujenara KO/| KOJUX Cy OHe
HHaie HHAHKOBaHe, Ka0 M NPHUMEHY XUIMjeHCKHX Mepa, a nmpe cBera npecTaHKa NyILeHwa, ¥ OHa ce
CMaTpa KOPHCHOM 3a CBe MalHjeHTe, Kao caMOCTAIHH TEPAIHjCKH NPUCTYI, MJIM HAKOH onepalHoHe
HHTepBeHIHje. OnepalnHone MHTEPBEHIHje Ce YK/bYHyjy nanujeHTHMa 3a KOje ce mpolemyije jia 36or
BHCOKOr pH3HKa onTHMasHa GpapMaKoJIoLIKa TepanHja HHje JOBO/bHA, M Jia O/IHOC PU3HKA H KODUCTH
OA Tpoueaype TO onpasgaBa. IIpuMemyjy ce TexHuKe pPeBacKyjapusaluje - KapoTHgHA
CHAAPTEPEKTOMH]ja H KAPOTH/HA aHTHOIIACTUKA, Baykuu KPUTEPH]YMH 32 [IOHOLLEE:E OJUIYKE O BUAY
Tepanuje jecy NPHCYCTBO HeJABHHX CHMITOMA M TeXUHA crenose. Ilpu ToMe ce cMMNTOMATCKH
HNalHjeHTH YriaBHOM ynyhyjy Ha OnepanHoOHy HHTEpPBEHUH]Y y3 dbapmakonouiky Tepaiujy, noK ce
ACMMOTOMATCKH NaUMjeHTH yewhe Jiede camo (apMakoIOMKOM TepanuvjoM. OBa npakca 3axTesa
yHanpehere Kpo3 npUMeHy HOBHjuX HayuHHX CasHatba, Ca IM/beM Ta4yHHjer npeAsubhama pusuKa 3a
nojejHHauHe namHjeHTe.

llorennujanuu gonpuxoc cepyMmckux Guomapkepa y yHanpebewy npezgsubama pusnka 0/l pa3Boja
cuMnToMa Koj mnauujeHata ca CKA jexu y TOME WITO OHM MOry Ja O/paXkaBajy aKTHBHOCT




CHCTEMCKHX (akTopa Koju jenyjy Aectabuiuimyhe Ha TMaakoBe MHPOM BacKysaType, Ha TaKko M
KapoTuAHH. OBaj HPUCTYN je KOMIJIEMEHTapaH ca opelHBaibeM yATpasBydYHHX MapaMeTapa pusHKa
KOju onembyjy JiokanHe ¢gakTope, Be3aHe 3a CaM KapoTHAHM ak. M3 Tor pasJjiora, ykasyje ce Ha
NEePCNEeKTHBY Y HHTEerPaLHMjH yATPa3BYYHHX M CePYMCKHX MapaMeTapa y NpoLeHH pu3HKa of] pasgoja
cumnToma. Karo je undaamaruja jefan oJf npecyjHUX MexaHHu3aMma Jectabuanzanuje mjaaka u kbeHa
MojayaHa aKTHBHOCT YECTO NMPeTX0AH akyTHumM jorahajuma y CKA, nocebaH norenumjan ce BUAH y
MCHNTHBALY MHJIAMATOPHMX Napamerapa, M y3 mHMX npaTehMX napamerapa jerpajanmje
excrpahenujckor MaTpukca u hesmjcke agxesuje.

[Tojeannn mporernu akyrue Qase MOry jia yuecTByjy y HUCKOCTENEHOj XPOHUMHO] HHaMalnju y
BE3M Ca aTepoCKJIepo30M M AOMPHHOCE OApKaBaiby JoKasHe HHpIAMalKje y MJaKy, Kao U Herosoj
aKkyTHoj ilecrabunnsauuju. L-peakrusuu nporeun (eur. C-reactive protein, CRP), nenTpakcuu-3 (eHr,
Pentraxin-3, PTX-3) n cepym amusionp A (enr. Serum amyloid A, SAA) ce CBM CHHTETHIIY H JIOKa/JHO
noj| lejcTBOM HH(pIaMaTOpHUX cTUMYyyca (ocuM 1to CRP 1 SAA cMHTeTHIe U jeTpa y akyTHOj $asn),
¥ OCHM CBOJHX yJIOTa y HecneuupuaHoj oA6GpaHH, MOBe3aHH Cy M €a eH/0TENHOM AHCHYHKIHjOM,
TPOMO030M, a SAA 1 ca MeTaboNM3MOM JIMTIONPOTEHHCKHX YecTHIa. CRP je Haj6oJ/be UCTPaKEH, Al ¥
CKA cy pesystaTu ocKy[HH 3a CBa TpH mapamerpa. Mnak, Maso6pojHe CTY/[Hje mMoKa3yjy moBe3aHoCT
CRP v PTX-3 ca HecTaGM/IHMM I1aKkoM, a SAA ca nporpecujom aTepockaepose.

HuduamaTopHe UMTOKMHE cekpeTyjy jerpa u mMyHe hesHje Koje Ha Taj HAuMH KOMYHHLHpajy ca
OpojuuM TkMBHMMa. OHM ce Hajase y jacHO] Y3pOvHO] Be3W ca pasBojeM W KoMnaMKanjama
aTepoCK/iepo3e, Ka0 y3BOJHH CHIHA/ BEJHKOT Gpoja MoJeKyJsia KOjH YIecTBYjy y cBHMM dazaMa 0BOT
nponeca. MexaHucTH4Ka Besa WHTepJsieykuHa-6 (enr. Interleukin-6, IL-6) n wuTepaeykuHa-1f (ewr.
Interleukin-1p, IL-1f3) ca pasBojem Mos/laHOT yAapa je okasaHa, KAKO Tepanuje Koja cynpHMHpajy oBe
IHTOKMHE J0BO/E /|0 CMalbetba KapAnOBACKYNapHOT MOpEMANTETa, a M GaKTOp HEKpPo3e TYyMopa-a
(enr. Tumor necrosis factor-a, TNF-a) uma JjokazaHy MOBe3aHOCT ca pasBojeM MOMAHOT yhapa H
HETOBHM UCX0Z0M. Jloka/Ha Npo/yKIuja OBUX LIMTOKHHA 0/ CTpaHe HH(JIaMaTOPHUX CTUMYJyca UX
cTaB/ba Ha packpuihe nHdamayje v aTeporeHese, aam cy Kao 61OMapKepH KOpOHAPHE M KAPOTH/AHE
GoJieCTH BeoMa OCKY[HO HCTPa)keHH M I10Ka3dyjy KOHTPafMKTOpPHe pesyaTaTe, YIJIaBHOM 360T
npo6neMa ca creruduyHomhy.

lloTenunjasun 6uomapkepu y Bean ca CKA Mory pa 6yay ¥ HMpKy/JMIIyhH eH3UMH yK/bydYeHH y
OKCHAATHBHH CTPEC, HHPJAMaTOPHH OAroBOp, MeTaGoJIM3aM JIMIHAA H PEeMOJEIOBalbe CACTABA
arepock/iepoTckor miaaka. ®ocdonunasa A2 mosesaHa ca anosmnonporerHoM (eHr. Lipoprotein-
associated phospholipase A2, Lp-PLAZ) kaTanusyje Xupo/iu3y MacHHX KHCeJHHa ca (ocdonunuia,
reHepuiuyhu areporene npousso/ie. CHHTeTHIY je MMyHe [lesiHje H JIOKaJIHO eH/0Te N0 AejcTBOM
MH(JIAaMaTOPHHUX CHIHaJa, a UMPKy/MIle Be3aHa 3a anosunonporenH B-100. HMcrpaxupama cy
TNoKasaja Besy ca pa3sBojeM KapAHOBacKyJapHux jorabaja, anu pesysnraTH Ha nonynanuju CKA cy
ockysun. Mwujenonepokcuaasa (enr. Myeloperoxidase, MP0O) KaTa/usyje HEKOJIMKO DPasIMUMTHX
OKCHIATHBHHX peaKlHja y KOjUMa HaCcTajy areHcu Koju MoAudHKyjy 6pojHe mpoTeuHe W
JIMIONPOTEHHCKe decTule, ocTBapyjyhu omrehyjyhu edexar Ha enporen w pecrabunuuyhu
aTepockyepoTcke Jyiesuje. [lokasana je noBHIIeHa KOHIIEHTPaLMja 0BOI' eH3MMa Ha MECTHMA pyNnType
H epo3uje KOPOHAPHOr N/aKa, Kao M Be3a ca pasBojeM MOXKAAHOT yAapa M TeXUHOM nocieguua, Kao
mapkep pusnka y CKA HHje ZoBO/BHO HCTpareH,

Cony6unHe Qopme MeMOpaHCKMX peleNTopa YK/bY4eHHX Yy pasBoj M JlecTaGHIM3anujy
aTepocksiepose Takole mokasyjy nortenuujaa y ynosu Guomapkepa. MehyTHM, y HMX0BOM
MCIIUTHBALY Tpeba y3eTH y 063Up MexaHH3aM HHX0Bor ocnobahama ca MeM6paHe, kao 1 dakTope
KOjH Ha 0BO yTHYy. JIEUUTHHY CIMYAH PELenTop 3a OKCH/I0BAHH JHIIONPOTEHH HUCKE rycTHHe-1 (eHr.
Lecitin-like receptor for oxidised low density lipoprotein-1, LOX-1) je rnaBHu scavenger penentop Ha
BacKyJapHOM eHJ(0TeJly, KOjH je YCXOJHO Pery/ucaH oJ CTpaHe OKCHAOBAHMX JHIONPOTEeHHA HHUCKe
rycrune (enr. Low density lipoprotein, LDL) u uH}IaMaTOpHUX LUTOKHHA, a MPOTEOJIMTHIKH Ce
ocno6aha y yUpKynanujy NponopLHOHAIHO Ca HUBOOM eKCIPUMHPAHOCTH. Jlak/ie, OH MEXaHUCTHIKH
MoBe3yje eHAOTENHY [EN03HLMjy JMNuAa ca MHIAMalKjoM, ¥ MCTPaXKHBaMa Cy NoKaszana Ja je
KOPHCTaH Kao Npe/{NKTOp By IHEepabHIHOCTH KOPOHAPHOT IJIaKa W TToCAefHYHHX sorabaja, 1ok y CKA
HHUje JJ0BO/bHO HCTpaxeH. CoslybU/IHM pelenTop 3a aKTHBAaTOp MJIA3MHMHOIEHA CAMYaH YPOKMHA3M
(enr. soluble urokinase-type plasminogen activator receptor, suPAR) je cno6ogna dopma perenrtopa




KOJH MPEACTaB/ba BaXKHY CIOHY usmely vHQIamManuje n gecrabunuzanuje niaka, a ocnobaha ce oy,
AejcTBOM WMHQIaMaTopHuX curHaza. OH ce TNojavyaHo eKcnpHMHpa y ycioBuMa HHpaMalHje, a
BesubarheM JIMraH/a 10Bo/iu [0 GUBpUHOIN3E, Jerpajaluje ekcrpahe/ujckor MaTprkca M oslakinasa
hennjcky agxesnjy. Cmarpa ce MapKepoM XpoHH4YHe cucTeMcke MHaManyje u omreherma oprasa.
Ko manmjenara ca CKA je mokasauo [la je y BeaW ca CUMNTOMHMA M HecTabuAHOWhY TaKa, anu
noTpe6Ha cy JoAaTHa HCTPaXKMBatba.

Conybunue dopme azaxesuBHux MOJIEKYJIa O/ipaxkaBajy HMHTEH3UTET npoLeca uHHITpALH]e
JIEYKOLHTA y EHAOTEs, IMMe JONPHHOCE HEeCTaGHIHOCTH Maaka, Heke O/, X Cy MepJ/sHBEe H ¥
HHCKOCTeNEHOj XPOHUYHO] HHJIAMALH]H, [ITO UM Aaje moTeHuMjad 3a yJjory buomapkepa. Ussopu
cenextuna-Il (enr. selectin-P, sel-P) cy engoren u TPOMOOLKTH, 11a Ce HeroB CoNYGHIHN 06IMK MOKe
CMaTpaTH MapKepoM KojH moBesyje TpoM603y U uH(IaMalujy y aTepockieposy, llokasana je merosa
BE3d Ca aKyTHHM KapAWoBacKyiapHuM jorabajuma, a kog CKA ca MmojaBom 1epebpasiHux
MHKPOEMOOJIMjCKUX CHIHAJA, ajaH HCTpaXKMBama Ha 0BOj Mony/Jauuju cy Mano6pojHa. CeaekTHH-E
(ewr. selectin-E, sel-E) Takobe nocToju y conybuanoj Gopmu Koja ce ocobaha oko 24 gaca Hakon
EKCIPUMHUpaka MeMOpancke hopMe, Ka0 MexaHH3aM HeHOoT yKnawama. Conybuinu sel-E ce cmatpa
MapKepoM eH/I0Te/IHe akTHBaluje y HHJIaMalmjH, i Kao Takas je moxasao MoBesaHoCT ca Ae6/bUHOM
KapoTh/IHe HHTHMe MeAHje 1 ca mpucycTBoM CKA, aun cy pesyataru y Beau ca pasBojem cuMITOMA Y
0BOj MONyJIALMjH BEOMa OCKY[HH. Backynapuu henwjcku agxesnonn Mostekya-1 (eur. vascular cell
adhesion molecule-1, VCAM-1) je HAJIPHCY THH]H a/IXe3MOHHU MOJIEKYJI y aTepOoCK/IEPOTCKHM Jle3Hjama
H HHBO E:ETOBOT CONYGH/IHOT 06/IMKa je MOBe3aH ca PasJHYuTHM dTEePOCKAEPOTCKUM G0JIeCTUMa, H
pasBojeM M TeXKHHOM Moc/IeJHIA MOX(IaHOT yAapa, MaJa cy noTpe6GHa JoAaTHA HCTPasKHBAHa y CKA.

MarpucHe MeTanonporeHHase (enr. matrix metalloproteinase, MMP) cy K/by4Hu eH3HMH 3a
Aerpajanyjy excrpahesmjckor Martpukca, wTo AONPHHOCH HCTatHBakhy GHUOPO3HE Kane u
Aectabuimsanuju miaka. OHM Takobhe pasnaxy u OpojHe IHTOKHHEe M HHXOBe pelenTope, a
EKCIIPUMHPAJy ce Moj AejcTBOM HHJAMAaTOPHUX CHTHaJsIa, 360T vera npeAcTaB/bajy croHy usMehy
MH}pJIaMauuje 1 Jerpajanuje excTpahenujckor MaTpukca. PasnuuuTi NpeACTaBHUIM OBE rpyle cy
MCOHTHBANK y aTepocknepoTckuM GosectuMa, y CKA je cnpoBemen manu 6poj cTyamja, anum cy
EMXOBH pesynTaTH 0Xpabpyjyhu 3a fjame ucrpaxupase, Tako je ko CKA noxasana sesa MMP-2 u
MMP-7 ca crabuHowhy Maka W HegaBHUM CHUMITOMMMa, MMP-7 je noKasao NOTEHIMja/Hy Be3y U ca
KaNUMQHUKAMjOM KapOTHAHOT [JIaKa, a MoKa3ao je ¥ MmoTeHLHjaN Kao NpeJUKTHBHH 6romapkep y
jeAHoj mpocnekTHBHOj cryauju. MMP-9 je Hajbosbe McTpaxkeHa MaTpHKCHA METaJIONPOTEHHA3a V
arepockneposu. Kog nmauujenata ca CKA mokasaua je meroea Besa ca HeJlaBHHM CHMIITOMHMA,
HecrabuaHouy naKa, TEXKMHOM CTEHO3e, Kao 1 MPeIMKTURHN NOTEHLH]aJl 32 MOXKAHM yaap.

CxoaHo moTpe6u 3a yHanpehemwem npeasuharsa puskKa KoA nanujeHata ca CKA, xao n noreHyujany
HABE/IEHHMX napameTapa 3a AaTy CBPXy, I{4/b OBOr HCTPaXkHBarba GHO je a ce YTBP/IH MOTEHIUja/IHH
KIMHUYKKM 3Havaj oApehuBama mapameTapa uadamanuje, hesmjcke a/ixesuje H Jerpagaumje
CKCTpalle/lyIapHOr MaTpHKCa Kao 6HOMapkepa McxoAa KOjH MOTy 4a ce KOPHUCTE y HCIHTHBaHY
PH3HMKa 0/ pasBoja MOX/laHoT yaapa u Apyrux cumntoma CKA.

Y norsas/ey MaTepujan U MeToJe M3I0KeHH Cy mojanM O HCIUTAHMLUKMMA MW OMMCAHM CY HAaYMH
NMpUKYM/batha aHAMHECTHYKUX M KJIMHHYKHMX MOJaTaka, cakym/barbe ysopaka, Metoje oapeluBama
NabOpaTOPHjCKUX mapameTapa M KopumheHy CTATUCTHYKHM asaTH. HerpaxuBarse je  6uio
AH3ajHUPAHO Kao oIlcepBallMOHA CTyAMja mnpeceka. YKynmHo je ykbydeno 119 naidjeHara ca
CMMITOMATCKOM M acumnromaTckom CKA, kao u gBe kouTposHe rpyne - nauujenTH ca octaaum KBB
Kojux je 6uno 133, W 3ApaBu MCIUTAHUUK Kojux je 6usio 46. CBM MCIMTaHUIH CYy perpyToBaHH
NpuIuKOM lipersiefa Ha Kaunuuu 3a BackysnapHy €H/I0BACKYJIAPHY XMPYPrHjy YHUBEPSUTETCKOT
KIUHKUYKOr neHTpa Cpbuje. UcnmuTanuum Koju Cy uUManu KapoTHAHY CTeHO3y crenmeHa <50% cy y
3aBHCHOCTH O/ MPUCYCTBA APYTHX KapAHOBACKYJIApHHX 060/betha CBPCTaHHW Yy KOHTPOJIHY Tpyny ca
Apyrum KBB uaH y rpyny sgpaBux HcnuTaHHKa. [lauujeHTH ca ycTaHOB/LEHOM KapoTH/HOM CTEH030M
creneHa 250% cBpcTaHu cy y rpyny nauujenara ca CKA. Y oksupy ose rpyme, MalHjeHTH KojH Cy
AOKUBEN OJIAKH MOMJIAHH yAap, TUH wan PUH)| y nperxopnux 6 Mecelld 03Ha4YeHH Ccy Kao
CHMIITOMATCKH, 0K Cy ¥ CYyIPOTHOM CMaTpaHH aCHMITOMATCKHM.




AHaMHeCTHYKH TOAAIH CY MPHKYIUbaHK oMohy YIUTHHKA KOjU CY MONYHaBall CBH HCIUTAHUIH, W
OHHM Cy 06yxBaTaNH feMorpacke NoJaTke U NoJarke o NymavikoM cTaTycy, KOH3YMalWju aJKkoxoa,
npucycTBy pAujabereca menurtyca (M), xpoHuuHux 6osectn 6y6pera (XBBE) u  ynorpe6u
dapmakosiolke Tepanuje. [IperaefoM Ha KIMHHUK NPHUKYIJLEHH Cy PE3YATATH aHTPOTIOMETPH]CKUX
Mepema Ha OCHOBY KOJMX je padyHaT WHJexc TejiecHe mace (MTM), xao ¥ mojauu O CHCTOJIHOM

KPBHOM IPHTHCKY.

[lyTem o6pacya obaBelITemha 33 UCIUTAHHKE, CBY MCIUTAHHUIH CY 6MJIH ynyheHu y npoToKo H IHJb
HCTpaXKHBama, WTO Cy J0OPOBOJ/BHO NPHUXBAaTHIH M MOTBPAMJIM IMOTIHCHBAMKEM HHGOOpPMHCaHe
carjacHocTH. CBe aKTHBHOCTH y OKBHPY HCTpad{MBamha crpoBoheHe Cy y CKJajy ca CMepHHIaMa
A06pe KAMHUYKe W JabopaTopHjcKe NpaKkce M CTYAHja ce mpuApKaBaia XeJCHHILIKE JleKaapalyje, Kao
W peJieBaHTHHX MHCTHTYIHOHAJHUX M HALlHOHAJIHKX nponuca. McTpaxkuBame je 0400peHo 0U1yKoM
Ernuke Komucuje MeguuuHckor gakynaTeTa YHUBep3uTera y Beorpaay, kao u ogiyxom CTpyqHOT H
HayyHor kosiernjyma KiMHHKe 3a BacKysJapHy M eHZ0BacKyJapHy XUpPYPrujy YHHBEpP3UTETCKOT
KJIMHHMYKOT LleHTpa Cpbuje.

YanTpasBy4HO HCNUTHBaKE KapOTHAHHMX apTepHja cnpoBefieHO je Ha K/MHHIM 3a BacKyJlapHy M
eH/I0BACKY/IapHY XHPYPTHjy YHHBEP3UTETCKOT KIMHHYKOr neHTpa Cpbuje. Crenen creHose ofgpehen
je xopumherem color flow doppler yntpassyka, npH 4eMy cy 3a u3pauyHasame kopuiihenu NASCET
(The North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) KpuTepujyMu. 3a MCIMTHBAHE
Mopdosomke rpahe KapoTHAHOT Iiaka 6o je xopuwhen B-mode duplex yntpassyk. IliakoBu cy
ONHCaHW Kao mnpeTexxHo ¢ubposHu, ¢ubponunuHu, QUOpokanMPUKOBAHH, KaalHdHKOBaHH,
YJALEPHUCAHH, KOMIJIMKOBAHH WJ/IM MEIIOBHMTH, a 3aTHM Cy Ha OCHOBY OBOTa CBPCTAHM Y Trpymny
crabunHMx maakoBa (GuOposHH, QUOpoKaNLMPHKOBAHH, KAILHPHKOBAHH) HAH HECTABMJIHUX
nsakoBa (pUOPONUIHAHY, YILIepHCAHH, KOMIUIHKOBAHH, MELIOBHTH).

Jlaboparopujcke aHajnM3e Koje Cy yKk/bydMBade ofpebHBame cnenuduUHMX napamerapa
uHGaMaumje, henujcke ajxesuje M Jierpajanyje exkcTpalesyapHOT MATpPHKCA H3BEJEHE Cy Y
JlaGopaTopuju 3a MeAMIMHCKO-6MOXeMHujcKe aHanuse PapmaneyTckor dpaky/aTeTa YHUBEp3UTETA Y
Beorpagy. Kopuihene cy ,cenzBu4” MMyHOXeMHjCKe MeTOAe Ca EH3HUMCKOM JETEKIMjoM (eHr.
Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) y3 ynorpefy KoMeplujaJHO JOCTYIHHX KHTOBA.
Kopuwhenu cy xutoBu npoussobaua FineTest 3a mapamerpe PTX-3, SAA, TNF-w, IL1-3, IL-6, MPO,
LpPLAZ, LOX-1, suPAR, sel-E, sel-P, MMP-2, MMP-7 w MMP-9, nok je 3a VCAM-1 xopuiiheH KHT
npoussohaua Quantikine (R&D Systems). 3a ucnupame ELISA nnova y mehykopauuma, kopuihen je
ayTOMaTCKH CHCTeM 3a HMCIHpare npoussobada Rayto Life and Analytical Sciences, a ancop6animja
Jo6HjeHor NpoMsBo/a je MepeHa moMohy ayToMaTcKOr YuTada MHKPOTHTApCKHUX mioda Rayto RT-
6100 .

OppebuBame pyTHHCKHX J1abOpaTOpPHjCKMX MapaMeTapa H3BeAeHO je Y Opememy 3a
KapJHOoXHpyprujy LleHTpa 3a MeAHLMHCKY GHOXeMH]Y YHUBEP3UTETCKOT KIMHHUYKOT LeHTpa Cpouje.
Ananuse cy u3BoljeHe PyTHHCKHM KOMepLHjaJIHUM METOoJaMa NNOMONy XeMaToJIOMKOT aHaJlH3aTopa
Advia 2120 (Siemens Healthineers) n 6HoXeMHjCKOT ayToMaTcKor aHasusatopa Architect c8000

(Abbott Diagnostics).

Y norjsap/py Pe3yJTaTd IpBO je NpHKasaHa pacnofesia peNaTHBHUX (PEKBEHIM BpPeHOCTH
aHanusupaHux napamerapa (¢ubpunoren, CRP, PTX-3, SA4, TNF-a, IL-1f, IL-6, MPO, LpPLA2, LOX-1,
SuPAR, sel-E, sel-P, VCAM-1, MMP-2,MMP-7, MMP-9) y rpynu nanujedata ca CKA v ucnMrana je mena
HopMasHoCT ynorpe6om Kosmoropos-CMHPHOB TecTa. 3aTHM Cy BpeJHOCTH IapaMerapa yrnopehene
usmehy rpyna naunujenara ca CKA, nanujesara ca gpyrum KBB M 3paBHX MCTIMTaHWKA yrnoTpe6om
Kpackan-Bosnmc Tecra y3 post-hoc tecrupame nomohy Man-Butau Y Tecta y3 npuMeHy BoHdepoHu
KOpeKlMje 3a BMIUECTpyKa TecTHpama. [Jlame je HCIHTaHAa HelapaMeTapcka Kopesanuja CBHX
napameTapa Me)ycoOHO y CBAaKOj 0/ TPH Ipyle HCIHTAHUKA, Ka0 H YKYIIHO.

¥ cnepehem feny mornab/ba MCIMTaHe cy AeMorpadcke KapaKTepUCTHKE M NMPUCYCTBO $axTopa
pusuka 3a KBD y pasnuuMTHM rpynaMa MCIHTAaHHKA, Ka0 W HHXOBA MOBE3aHOCT €a BPeAHOCTHMA
aHa/JM3HpaHHX NapaMeTapa. 3acTyIUbeHOCT M0JIOBA Y Pa3/IMuMTHM IpyrnaMa HCIMTaHHKA TEeCTHPaHa
je X-KBaZipaT TeCTOM 3a KaTeropudke BapHjaGyie, MCTO Ka0 H 3aCTYI/LEHOCT AHCIHIHIEMH]e,




XUIlepTeH3uje, Nyliemka, Yecre ynorpebe ankoxona, IM u XBB. Paznuke y crapoctu uaMehy rpyna
tecTHpane cy AHOBA TectoMm, a pasnuke y BpegHoctuma UTM-a nomohy Kpackan-Boamc Tecra y3
Mau-Butuu ¥ Tect kao post-hoc. Jame cy ynotpe6om Mau-ButHu Y Tecra y OKBUDY Tpyre
nanujenara ca CKA ynopebene Bpegnocru: ¢pubpunorena, CRP, PTX-3, SAA, TNF-q, IL-1f, IL-6, MPO,
LpPLAZ, LOX-1, suPAR, sel-E, sel-P, VCAM-1, MMP-2,MMP-7 1 MMP-9 uamely: Mylmkapana H >eHa,
naygMjeHaTa ca JHCAUNHAEeMHjoM M 6e3, ca XUIepTeH3xjoM W 6e3, nylada U Henyladva, nagujeHara
KOjH YMEpeHO M YecTo KOH3YMHpajy ankoxoJ, nanujenara ca M u 6es, kao ¥ nanujenara ca v 6e3
XBE. [losaTHO je McnuMTaHa HenapaMmerapcka CniMpMaHoBa KopesialMja OBMX apameTapa ca crapowhy
u MUTM nanujeHara ca CKA. Cnepehe je wWcnuTaHa 3acTyYMJbEHOCT KapAHOBAaCKYJapHHUX
KomopbuauTera koph manujeHata ca CKA, ma je ona ymopehena y-xBazpar TectoM wu3amely
CHMIITOMAaTCKHX M aCHMIITOMAaTCKHX ManujeHarta. [Ipy ToMme je MCNHTaHa 3acTyIJbLeHOCT KOPOHApHE,
nepudepHe apTepHjcKe OKJY3UBHE M aHeypu3aMaTcke 00JecTH, Kao U 6p0j MCTOBPEMEHO MPHCYTHHX
komopbuguTeTa. lame cy ynorpebom Man-ButHu ¥ Tecta ynopelheHe KoHueHTpalHje HCIUTHBaHKX
napaMerapa usMmeby nanujeHara ca u 6e3 komopbuguTera. /lambe je aHasM3MpaHa 3aCTYM/BEHOCT
ynoTpebe cTaTHHA, aHTHXMIIEPTEH3UBHE, aHTHAarperalMoHe M aHTHKOAryJalMoHe Teparuje KoJ
CHUMITOMATCKMX M aCHMITOMATCKHUX nandjeHarta ca CKA, koj manujenata ca gpyrum KBD u kop
3[paBHX HCMUTAHMKA. 3a 0BO je KopuitheH x-kBagpaT TecT. HakoH Tora cy HCOHMTAaHe pasjiHke y
BpeAHOCTHMA HMCIHTHBAHMUX [apaMeTapa KoJ MalMjeHaTa KOjH Cy KOPHUCTHJ/H M OHHX KOjH HHCY
KOPHUCTHJIM CBAKy OJf OBHX Tepanuja. McnuTugame je 6110 BPLIEHO €aMOo Ty Te je 6poj HCIUTaHHKA
KOjH KOpPHCTE/HEe KOPUCTE Tepanujy AOMyLITA0 aHaJIH3Y, U KOpHUIIheHH ¢y CTYAeHToB T-TecT 1 Man-
ButHu ¥ Tecrt.

Jasme cy aHanusupaHe acouujanuje ubpuHorena, CRP, PTX-3, SAA, TNF-q, IL-1(, IL-6, MPO, LpPLAZ,
LOX-1, suPAR, sel-E, sel-P, VCAM-1, MMP-2, MMP-7 » MMP-9 ca cMMNTOMaTCKHM CTaTyCOM, CTElleHOM
creHo3e ¥ cTabunHomhy niaKa, kao ¥ Meljyco6He aconujanuje oBa TPH acrekTa GoJecTH.

KopumhermeM y-KBaJipaT TecTa MCMHTAHA j€ 3aBHCHOCT TNPHCYCTBA HEJAaBHUX CHMITOMA ca
TE&KWHOM cTeHo3e M crtabunHomify njaka. 3aTUM cy ynoTpeboM CTyAeHTOBOT T-TecTa W MaH
ButhHu ¥ TecTa ynopehene BpefgHOCTH HaBeleHUX napaMeTtapa Mamehy YKYNHHX CHMIITOMATCKHX M
ACHMIITOMATCKHX MauMjeHaTa. HakoH Tora, oBM napaMeTpH cy yrnopebheHH W y OJIHOCY HAa BPCTY
cUMIITOMA - U3MeDhy nanMjeHaTa Koju cy y NpeTxogHux wwecT Mecenu goxueend TUH/PHUH/ u oHux
KOjH Cy ¥ HCTOM NEPUOLY JOMKUBENN BJIaKH MOMAAHU yaap. CUMITOMATCKH NalHjeHTH KOjH Cy HMaJlH
THH/PWH/| ynopeheHn cy ¥ ca acMMNTOMATCKMM MaljMjeHTHMa, KA0 W ca KOHTPOJHOM TPyroM
3/IpaBUX HCMUTaHWKA, Takohe, CHMITOMATCKH NALMjEHTH KOjH CY I0MHBEIH BANH MOXKAAHH YA CY
ynopeheHH M ca acHMMNOTOMAaTCKHM TNalWjeHTHMAa, KA0 M ca KOHTposHOM rpynoM. JlogaTHo cy
BPEeAHOCTH MCTHX NapaMeTapa ynopebheHe y oJHOcy Ha CHUMNTOMATCKH CTaTyCc y MOArpynaMa
nanujeHaTa noje/beHUx nmpeMa JAoJaTHOM KpuTepujymy. Tako ¢y oBa mopehema BplieHa camo y
MOATPYNIH TMAalHjeHaTa ca yMEPEeHOM CTEH030M, 3aTHM caMO Yy MOATpPYNH NalujeHaTa ca TelKOM
CTEHO30M, 3aTHM CaMO y NOATPYNH MalujeHaTa ca CTaOUJIHUM IJIAKOM, M Ha Kpajy caMmo y Tpynu
rnanMjeHaTa ca HecTabW/HMM TIakoM. Kako cy ce rpynme acMMNTOMATCKUX H CHMITOMATCKHX
nanMjeHaTa pa3jHKORaJje peMa yrnoTpebu aHTHXHUIIepPTEeH3HBHE Tepalnije, HCITUTAHA je W pas/iiKa y
napaMeTpUMa y 0JHOCY Ha CHMIITOMATCKH ¥ aCMMITOMATCKH CTATYC CaMO KOJ MalnujeHaTa Koju cy
KODUCTHJIM OBy Tepanujy. 36or maJjior Gpoja naudjeHaTa KOjU je HUCY KOPHCTHJIH, ¥ TOj TpyIH
pasnuka Huje ucnuTHBaHa. KopumheHa je w yHuBapMjaHTHa GMHapHa JIOTMCTHYKA perpecuja 3a
npeABHbhame CHMITOMATCKOT CTATYCa Kao GUHAPHOT HCX0Ja, ¥ YKYIIHO] TPYIH Nal{jeHaTa, Kao U KoJ
nalujeHaTa Ha aHTHXHUIIEPTeH3HWBHO] TEPANHjH, 3a CBe HCIIUTHBaHe IapaMeTpe MojeMHAa4YHO.

Kapza je aHanusupaHa TexHHa CTEHO3€, IPBO je UCIUTAaH yTHIaj AeMorpadckix H GpaKTopa pUu3HKa Ha
mweHe BpegHocTH. Tako je ona kopuumhemem Mau-BuTHu Y Tecta ynopehena y ofgHocy Ha noJ,
JAHCIUIIMAEMH]Y, XMIepTeH3U]y, NyLadyky CTaTyc, KoH3ymanujy anxoxona, /IM u XBB, a ynotpe6om
HemapaMeTapcke KopeJsialiMje, IpoOBepeHa je heHa acolMjanuja ca crapolwhy M MHAEKCOM TejleCcHe
Mace. 3aTHM je cTeneH cTeHose yriopeheH uamehy nanujeHara ca cTabUMJIHUM M HECTaOMJTHHM TIJIAKOM.
Hakon Tora, mamelhy yKynHHX nayMjeHaTa ca yMepeHOM M TeLIKOM CTeH030M, ynopeheHe cy
BpeAHOCTH QubGpuHoreHa, CRP, PTX-3, SAA, TNF-a, IL-1f, IL-6, MPO, LpPLAZ, LOX-1, suPAR, sel-E, sel-P,
VCAM-1, MMP-2, MMP-7 v MMP-9. OBe pas/suKe y napamMeTpHMa y OJHOCY Ha TEXHHY CTeHO3e Cy




MCHUTAHE U 0JIBOjEHO ¥ MOArpyNnaMa aCMMITOMATCKMX M CHMIITOMATCKHUX NMalyjeHaTa, Kao W 0/IBOjeHo
y HoArpynamMa namujeHaTa ca cTabuaHUM W HecTaGHIHUM MJ1aKoM.

Cnepehe je ucnuTHBaHa CTABUAHOCT TJaKa, a Y OKBUPY OBe aHajJM3e, OPBO je NMpOBEpeH yTHIE]
Aemorpadckux ¥ ¢aKTopa pU3HKa Ha 0BY 0COOHMHY, KopUIIhemeM X-KBaJgpaT TeCTa 3a KaTeropHuke
Bapujabse, 1 MaH-BuTHH ¥ TecTa 3a MCIUTHBamwke paziuka y crapoctu 1 UTM kog manujenara ca
CTAabHIHHM W HecTabWJIHHUM MiakoM. HakoH Tora, BpesHocTH ¢HuGpHHOTeHa, CRP, PTX-3, SAA, TNF-a,
IL-18, IL-6, MPO, LpPLAZ, LOX-1, suPAR, sel-E, sel-P, VCAM-1, MMP-2,MMP-7 u MMP-9 cy ynopehene
uaMehy nanujeHara ca pasJHIUTHM MOPOJOUIMM THITOBUMA IJIAKa, yioTpe6om Mau-ButHu Y Tecra.
3aTHM cy BpeJHOCTH OBHMX mapamertapa ynopeheHe msmel)y yKynmHHUX nauujeHara ca cTabHIHHM H
OHMX Ca HecTaOWJIHMM KapoTH/IHMM MJIAKOBMMA. 34 0BO ¢y KOpHIIheHH CTYIEeHTOB T-TecT U MaH-
Butnu ¥ Tect. Hcro oBo nopehemnse, kopuinhemeM HCTHX TeCTOBA, Takohe je cipoBe/ieHo U 0/1BojeHo
y ToATpylaMa CHUMITOMATCKHX W ACHMIITOMATCKMX NalMjeHara, Kao M 0JBOjeH0 y mojrpynaMa
nanyjenara ca yMepeHoM M TEIIKOM CTeHO30M,

Cnenehn feo ananuze 6Mo je nocseheH HCMUTHBAKLY JHjarHOCTHYKE TAYHOCTH ZATHX [apaMeTapa 3a
JeTeKlHjy HeJaBHUX CHUMIOTOMa M cTabuwiaHocTu muaka. Kopuwhena je ananuza ROC xpuse (eHr,
receiver operating curve) 3a napametpe ¢ubpunoren, CRP, PTX-3, SAA, TNF-, IL-1p, IL.-6, MPO, LpPLAZ,
LOX-1, suPAR, sel-E, sel-P, VCAM-1, MMP-2,MMP-7 wu MMP-9 npeo 3a pa3/HKOBake CUMITOMATCKHX 0/
AaCMMIITOMATCKHX MAallMjeHaTa, a 3aTHM U 34 Pa3/IMKoBakke NalujeHaTa ca HecTabHIHUM JIAKOM O
OHMX ca crabuaHuM. McTa anasnsa oiBojeHo je cripoBe/ieHa Ha Mo/ rpynaMa nampjeHara ca yMepeHoM
CTEHO030M, JAKJ/Ie TPBO 32 Pa3/IMKOBamhe CHMITOMATCKe M ACMMIITOMATCKe YMepeHe CTeHo3¢e, a 3aTHM
3a pa3JMKOBalLE€ yMepeHe CTeHO3e ca HecTabWMJHHMM M CTa0H/JIHHM IJIaKkoM. 3a cBe mapaMeTpe cCy
ofabpaHe cut-off BpeAHOCTH Koje cy KopuiliheHe 3a TpaHCPOpPMalHjy KOHTHHYMPaHHUX BPeJHOCTH
napaMeTtapay KaTeroprike BapHjabJie Koje cy fa/be YK/bYUEHE ¥ MOJEIE.

Y nwapegnoM paeny ananauze, GOpMyJNHCAHM CYy Paz/IMYHMTH MOJe/]U 3a NpefABHhame kapakTepHcTHKA
CKA op 3sHavaja. [IpBo cy yHMBapHjaHTHOM JIOPMCTHYKOM pPErpecMoHOM aHaJM30M MCIIMTaHe
aconujauuje dubpuHorena, CRP, PTX-3, SAA, TNF-a, IL-1f, IL-6, MPO, LpPLAZ, LOX-1, suPAR, sel-E, sel-P,
VCAM-1, MMP-2,MMP-7 1 MMP-9 ca CMMITOMATCKMM CTAaTyCcOM KOJ| YKYNHHX NanujeHara, Kao H
0/IBOjeHO KO/ MallMjeHaTa ca yMepeHoM cTeHo3oM. [lapaMeTpu KojH cy y OBUM aHa/iM3aMa 1oKasajiu
CTaTHCTHYKY 3HAYajHOCT, YK/bYYHBAHH CY ¥ MYJTHBapHjaHTHY JIOTUCTHUKY aHaau3y. Ha Taj HayuH cy
dopmupanu MojesM 3a NPeAHKIMjy NMPUCYCTBA HEJABHMX CUMITOMAa KOJ YKYIHHUX NalujeHaTa ca
CKA, xao 1 KoJ{ OHHX ca YMepPEeHOM CTeHO030M, KopHithewkeM caMo JiabopaTopujckux napamerapa, Ouu
cy HasBaHHu peaoM, mozen 1A m mogen 2A. Jlajse cy Ha MCTH HayMH $OPMHUPAHHM M MOJENH
kopumhemeM JlOCTYNHHX JAeMorpadckuMx U ¢GakTopa pHU3HKa, OJHOCHO MOJENH 0J He-
nabopaTopujckux napaMeTtapa. OHu cy HasBaHM Moges 16 u mozen 26, Kom6unosamem Mmogena Au b
y ofa ciy4aja, ¥ yKk/IamameM HajcaabHjux mMpeAuKTopa Mo notpedu, GopMHPaHH CY KOMOWHOBAHH
MojiesIH 07, J1abopaTOPHjCKMX W He-1abopaTopHjcKHX NapaMeTapa, HazBaHH Mojen 1B w mogen 2B,
Hcro oBo, npuMereHo je H 3a GopMynanujy Mojena 3a npegsubhame IpUCyCcTBa HECTAGHJIHOT I1aKa
KO/ ManyjeHara ca yMepeHoM CTeHO30M M Ha Taj Ha4MH Cy Gopmyaucanu mojenu 34, 36 u 3B,

Jujarnoctryka TaqyHocT mogena 1A, 15 v 1B je ucnurana ynorpe6om aHanuse ROC KpuBe y Kojoj cy
kopumheHe BpefiHocTH NpezBubenux BepoBaTHuha AoGujeHMX Ha OCHOBY ofroBapajyhux mogena.
[ToBpmMHe UCNO KPUMBUX 0BHX Mojiena cy ynopehene MehycobHo ynoTpeboMm de Long TecTa 3a KpHBe
KoOje MOTHYY M3 HCTOT y30pKa. McTo je IpHMer-eHo U Ha MoJeJie 3a NTpe/iBuharke MpUCYyCTBA HEJABHHX
CUMNTOMa KOJ TMal{jeHaTa ca YyMepeHOM CTeH030M, OJIHOCHO Mojene 2A, 26 u 2B, a 3atuM u Ha
Mofese 3a npeABuhame NMPUCYCTBA HECTAOMJIHOr IJIaKa KOJ MalMjeHaTa Ca YMepeHOM CTEHO30M,
oaHocHo mofene 3A, 35 u 3B.

JozaTHo je ysiora H JOIPHHOC J1Aa60PaTOPHjCKHX W He-JIab0opaToPHjCKHX mapaMeTapa KOMOHHOBAHHM
MoJe/IMMa HCIIMTaHa padyHambeM HeTo yHanpehema pewsacuduxanujom (eur. Net reclasification
improvement, NRI), wxao W wuHTerpucaHor yHanpehemwa AucKkpHMHHauuje (eHr. Integrated
discrimination improvement, ID1), 3a cBe Tpu rpyne moziena,

Y nocjesmeM cerMeHTy norsas/ka PesyaraTy, HCOMTaHe cy BpeJHOCTH PYTHHCKHX JIaG0paTOPH)CKHX
napaMerapa of 3Ha4aja. McnuTMBaHM cy: 6poj JeykonuTa, HeyTpoduaa, JUMPOIHTA, MOHOLHMTA,




eo3uHobu/Ia, 6azoduia, epuTPOIHTa, XEMOTrJI06HH, XeMaTOKPHT, CPe/bH BOJYMEH epHTPOLHTA,
MpoceyHa KOJMMIHHA XeMOT/I06MHA ¥ epHTPOLUTY, TPOCcevHa KOHUEHTpal{Mja XeMOTJIOGHHA HA JIUTAp
CPUTPONTA, IHPHHA AUCTPHOYLHje epuTpOLHTa, 6poj TpoMBOLMTa, Cpe/itbH BOJIyMeH TPoMBoIMTa,
TPOMOOKPHT, NIMPHHA ANCTPUBYIHje TPOMBOIUTA, FJyKosa, ypea, KpeaTHHHH, MoKpaliHa KHce/anHa,
YKyImHH XosiectepoJ, LDL-xonecrepou, HDL-xonecTepos, Tpurauiepuy, He-HDL-xomectepos, ofHoC
He-HDL-xonecteposa u HDL-xonectepona, ogHoc LDL-xonectepona n HDL-xonecreposa, aTeporenu
MH/EKC  TJIasMe, O0AHOC  HEeYTPOQHIH/MHMPOLUTH, O/HOC MOHOLHTH/AUM(OLUTH, OAHOC
TPOMOOUMTH/THMPOLHTH, 0AHOC moHounTH/HDL-X0n1ecTepon, ooc RDW /TpoMBowuTy.

llpBo cy BpesiHOCTH 0BUX napamerapa yrnorpeboM AHOBA u Kpackan-Bosuc recta y3 Mau-Butuu ¥
Kao post-hoc ynopehene namelhy namujenara ca CKA, ca Apyrum KBb u 3apaBux ucnuranuka, Hakon
TOr'd je HCTIUTaHa HemapaMeTrapcka KopeJialnja HaBeAeHUX PYTHHCKHX JIaGopaTopHjcKux mapameTapa
ca cneunpUIHEM napaMeTpuMa uHdamanmje, hennjcxe aaxesuje u Aerpaganuje excrpahenujckor
MaTpukca. Kopesnanuje pyTHHCKUX MTUIIMIHUX napaMeTapa W mhHXOBHX WMHJAEKCA ca cHelHpHUHHM
napaMerpuMa MHQJAMaluMje Cy MCIUTAHE W 0JBOjeHO KOg nalHjeHaTa Koju KOPHCTe CTATHHCKY
TePaAIujy H OHUX KOjH je He KopHCTe.

Hapenenn pyruncku naGoparopujckn mapamerpu Cy MCIIUTAHHU M y OAHOCY Ha CHMIITOMATCKH CTaTyC,
lIpBo je nenuTana passnka HaMehy cHMITOMATCKHX M aCHMITOMATCKUX nanujeHaTa yKyIHo, 3aTHM
yHyTap CHMNTOMAaTCKHMX NallHjeHaTa y 0JJHOCY HA BPCTY CHUMIITOMA, Kao W usMehy manmjenara ca
O/ipel)eHOM BPCTOM CHMMNTOMa M aCHMIITOMATCKHX nayujeHara, 1 usmMehy nanujeHara ca ogpelerom
BPCTOM CUMIITOMA ¥ 3APaBHX MCMHTAHHMKA, CAMOTOMATCKH H aCHMITOMATCKH MaljHjeHTH cy npema
BPEAHOCTHMA PYTHHCKHMX [apaMeTapa ynopehenn W yHyTap moArpyma ca yMepeHOM M Temkom
CTEHO30M, K0 ¥ Ca CTaOHIHUM U HecTa6HIHHM TJIaKoM.

BpeanocTy oBux napamerapa cy ynopehene u usmehy YKYNHHX [alHjeHaTa ca yMepeHoM U TellKoM
CTEHO30M, Kao M y MOATpynaMa acHMOTOMATCKMX/CHMITOMAaTCKMX M [aluujeHaTa  ca
crabunHuM/HecTaGuanuM Tiakom, Mcru apaMeTpu cy ynopeheHH W y OfHOCY HA MPUCYCTBO
T/IAKOBA Pas/HYUTOr MOPQOJIONIKOT THITA. 3aTHM cy ynopeheHu u H3Mely nanujenara ca cTabHAHHM
M HeCTaGW/IHMM IJIAaKOM, Kao W y MNoArpymnama CHMNITOMATCKUX/aCHMIITOMATCKHX ManMjeHata M
nanujeHara ca yMepeHoM,/TeIlKoM CTEHO30M.

B. Omuc NOCTUrHYTHX pe3yJirtara

[Tanmjentn ca CKA MManu cy BuIle BpeaHOCTH ¢ubpunorena, IL-6, suPAR, sel-P u MMP-7, a Hixe
BpegHocTH TNF-a u sel-E Hero 3ApaBM WMCMHTAHULK, Ka0 M HUXKe BpegHocTH sel-E y ofHocy Ha
ncnuranuke ca Apyrum KBE. [lokasane cy MHore passivke y 3HauajHoCTH n cMepy meljycoGHHX
Kopesal¥ja MCIHTHBAHUX NapaMeTapa KoJ manujenarta ca CKA ¥ OHOCY Ha HCTe Kopesauuje y
ApyruM rpynama vcnuranuka. llanujentn ca CKA m xoHTposna rpyna cy 6uan H3je/lHauYeHH mpema
CTapoCTH H 110J1y, a MOKa3aHe Cy pas/vKe y 0/{HOCY HA 3aCTYN/bEHOCT CBMX GaKTopa pusKKa. Passinie
y aKTopuma pusHKa uaMely CUMNTOMATCKUX M AaCUMITOMATCKHX nanujeHara Huje 6mio. [lokasano
je Aia je moJs1 yTHI@0 HA BpeAHOCTH sel-E, a fa je crapocT Kopeaupana ca VCAM-1, gok cy IL-1 v MMP-2
HeraTHBHO KopeJimpanu ca MTM. [lywavuu cy umamm Hikn MPO w sumw sel-P og Hemyniaya, Aok cy
NalHjeHTH KOjH Cy yuecTaumje KOH3yMUpaiH aJlkoxXoJ uManu sumu PTX-3. TNF-a je 610 HMXKM Kog
nanujenara ca /IM, a VCAM-1 v Kop nanujenara ca XBB.

llokasaHo je pa je 50% nauujesatra ca CKA umaso npucyTan GapeM jegaH JojaTHH
Kap/IMoBacKy/JapHu  KoMop6uAnTeT. Komop6uzuteTn cy 6uim mogjesnaxo 3acTyn/beHH Mehy
CHMITTOMATCKMM W aCHMITOMATCKMM MaliMjeHTHMa, OCHM aHeypH3MaTcke GoJecTH Koja je 6una
vemha Kof acummroMarckux. IlamujeHTH ca NPHUCYTHUM KOMOPOHJUTETHMA Cy HMMaJH BHIIe
BpeAHoctH [L-6 w sel-P. MMP-Z je 6uo Bumu kog CKA nanujeHata ca JoJaTHO NPUCYTHOM
KopoHapHoM 6oJienthy, a pubpunoren u TNF-a koa nanujeHara ca Jo/laTHO MPUCYTHOM nepudepHoM
apTepujckoM Gostewhy. 3acTynibeHoCT ynoTpebe Tepanuje je 6usia BUILIA Y rpynaMa nanujeHaTa Hero
Yy KOHTPOJZHO] rpyny, Ges pasmuka Mehy CHMIOTOMATCKHM M aCHMITOMATCKUM nayHjeHTHMA.
[TannjeHTH KOjU CYy KOPMCTH/IM CTaTHHE MMasH cy HmKH ¢ubpuHoren U SAA, 0K cy manujenTH Ha
aHTHAarperanuoHoj Tepanuju HManu sumu LOX-1,




Y Besd CHMITOMAaTCKOI CTaTyca, HHje MOoKaszaHa pasjiika y OAHOCY Ha CTEMNeH CTEHO03€, HHTH
crabunHocT maaka. KoJ yKymHHX CHMITOMAaTCKUX ManujeHara, SAA je 610 BUIIH HEro KoJ YKYITHHX
acumnromMarckux, IanujeHTH Koju cy y nociaeJmux wect Meceln joxusenu THH/PHH/ umanu cy
Buwn SAA 1 MMP-7 o manmjeHaTa Koju cy y HCTOM NEPHOAY A0KHBEJH GJadH MoxaaHu yaap. Ouu
Cy HMaJi U HIWKH PTX-3, xao v BULIKM SAA n MMP-7 op, acHMIITOMaTCKMX manujeHaTa. ¥ oJHocy Ha
3[paBe WMCNHUTAaHHKE, HMaJH Cy BHIIe BpefHocTH pubpuHoreHa, CRP, SAA, sel-P uw MMP-7, a nuke
BpefHocTH PTX-3. [laumjeHTH KOJH Cy ¥ PETXOAHHX WECT MeCcelH JOXHUBEIH GIaXKH MOXKAAHH yAap
Cy MMaJ/iv BHILIE BpeAHoCTH GubpuHoreHa, SUuPAR, sel-P u MMP-7, a Hyke BpegHocTH TNF-a v sel-E.

¥ rpynn nauujenara ca yMepeHoM CT@HO30M, CUMIITOMATCKH MalMjeHTH CY UMaiK BULIH MPO u HiKH
PTX-3 oji acuMnTOMaTCKKX, Y TPYIH NaLMjeHaTa ca TEeIKOM CTeH030M, CUMIITOMATCKH MalHjeHTH Ccy
uManu Buu SAA u nwkn TNF-a, [L-1f w MPO. Y oxBupy nanujeHaTa ca cTabuiHuM niakom MMP-2 je
6H0 HIDKH KO/ OHHX KOjH Cy MMaJli HeIaBHe CHMIITOME, [OK je ¥ OKBHpY NauujeHaTa ca HecTaGHIHIM
IJIAKOM MoKa3aHo Ja je SAA 6uo BuiM, a MPO HIWKK KOZ OHHX Ca HEJJABHUM CHMIITOMHMMA, ¥ OJHOCY
Ha acumnroMarcke nauujente. Kaga cy o/iBOjeHO MCOMTAHM CAMO NALMjEHTH KOJH CY KOPHCTHJIH
AHTHXHIEPTEH3HBHY Tepamnujy, CHMITOMAaTCKH NMaljijeHTH Cy HMaln HIDKe BpeJHocTH PTX-3 u TNF-a
0/ acHMITOMATCKMX. JIOFHCTHYKA perpecwja je NOTBpAM/AA je 3HA4ajHy acouujanujy SAA ca
NPHUCYCTBOM CHMITTOMA.

CreneH creHose HMje 6MO y Be3M ca 1moJjioM, crapomily, HUTH OPHCYCTBOM dakTopa pu3nKa, a Huje
N0Ka3a0 HW acouujanujy ca crabMaHomNy miaaka. Y YKYNHOj rpyny nanujeHaTa, OHH ca TeIlKoM
CTeHo030M cy uMaJu UK PTX-3 u LOX-1 of OHMX ca yMepeHOM CTEHO030M. YHyTap acMMITOMAaTCKe
rpyne, ca TeIlKOM CTeH030M cy Guje acouupaHe Bmke BpefgHocTH TNF-a w LOX-1. YHyTap
CUMIITOMAaTCKHX NalMjeHaTa, OHM ca TEUIKOM CTEHO30M cy MMasu Buile Bpepnocty LOX-1 u sel-E, a
HwKe BpegHoctH [L-1f u MPO oJ oHHX ca yMepeHOM CTeHO30M. Y TPYIH NalyjeHara ca CTabuIHHM
niaakoM, LOX-1 u suPAR cy 6WJM acouupaHH ca TeXoM CTEHO30M, [JOK Cy KOJ NalujeHara ca
HecTabMIHHUM MJIaKoM, ca TEeNKOM CTeHO30M Guau acorupany PTX-3, LOX-1 v sel-E, a ca Mame TelKoM
creHo3om MPO, sel-P u MMP-2.

Hecrabuanoct miaka je Guia y acouujalMjd ca MyLWIKMM IIOJOM M MymiadkuM cratycoM. Kog
narjeHaTa Koju cy MMaJiu u3paykeny KaauuuKanujy naaka, Bpegaoctu TNF-q, IL-18 v MPO cy 6une
BHILE, JJOK Cy BPeJHOCTH sel-P 6ue HIKe, y OJHOCY HA OCTaJle THIIOBe miaka. Kosi acuMIToMaTCKuX
nanyjeHaTta ca HecTaGU/JIHMM NakKoM, SAA je 6MO HMXH Hero KoJ acMMITOMATCKHX MaldjeHaTa ca
CTabU/IHUM TJIAKOM, Y OKBHMPY CHMIITOMATCKHX MalKjeHaTa, OHHM ca HeCTAaGU/IHUM MJIaKoM Cy HMaJu
HibkH MPO y ofjHocy Ha OHe ca CTaGHIHMM. Y OKBHUpY NalMjeHaTa ca yMepeHoM CTeH03oM, SUPAR
sel-P cy 6um Buy, a sel-E je 610 HMXKM KoJ, HecTaGMIIHOT IJIaKa, y O/(HOCY Ha CTaGW/IHU. Y OKBHpPY
naiyjeHara ca TelkoM cteHo3oM MPO je 610 HIKH KO/ HecTaGHIIHOT Y 0/{HOCY Ha cTabH/IaH Miak,

JljarHOCTHYKY MNOTeHIMjan 3a HAeHTHHKALHM)y CHMITOMATCKUX Nalujedata mehy yKymHMM
nagujeHTHMa ca CKA cy nokasann CRP wn SAA, xoju cy ©Wwiaum 3uavajuu y ROC aHanusu. 3a
WIeHTHQHUKALM]y CHMNTOMAaTCKMX ManujeHaTa Mehy nauujeHTHMa Ca YMEpEHOM CTEHO30M,
AHjarHOCTHYKK NOTEHLHjan je mokasaH 3a MPO. Meby nmanujeHTHMa ca yMepeHOM CTeHO030, 3a
HIeHTHQHKALH]Y NPHCYycTBa HecTaGHM/IHOT MaKa 6uH cy 3Hadajuu sel-P u sel-E, a moTenyujan cy
nokazanu u suPAR v MMP-7,

3a osipehuBame BepoBaTHONE NPUCYCTBA CHMITOMA KOJ, YKYITHHX NalMjeHaTa, GopMyJMcaH je Mogen
1A xoju je caapxao caMo JlabopaTopHjcKke napaMeTpe Koju cy 06a/Ba OU/IH HE3aBUCHH NIPEJUKTOPH —
CRP u SAA. Mogen 1B, cauued caMo o/ He-1abopaTOpHjCKUX MapaMeTapa — HeCTAabMIHOCTH NJaKa H
MHJEKca TeJecHe Mace, Takohe je 610 3HauajaH, aau je noxasao Jiowwrje neppopmance. Mogen 1B,
KOMOHHOBaH 0/, IpeTXo/Ha /Ba, OHO je 3HayajaH ca CBa YETHPH NMPEeJHKTOpPa, a HE3aBHCHH CY GHJIH
HecrabusHocT aka 1 SAA. ROC xpuBe cBa TPH Mo/ieJia Cy MMaJie 3Ha4YajHy JAMjarHOCTHYKY TaqHOCT,
H HHje 6MJI0 pas/iiKe ¥ bHXOBHM MOBPLIMHAMA UCIOJ] KPHUBE,

3a oapehuBame BepoBaTHONe NpHCyCTBA CUMITOMA KO/ YMepeHe CTeHo3e, GopMyJ/IHcaH je Mogen 2A
KOjH je caapiao camo JlaGopaTopHjcke napameTpe — SAA u MPO, upu Yemy je MPO 610 HesaBUCHH
npeArkTop. Mogen 2B, caunmeH caMo o/ He-/1a6opaTopHjCKHUX mapaMeTapa — cTeneHa creHose u XBB,
takohe je 6uo 3HayajaH, aau caMo rpaHuyHo. Mogen 2B, koMGUHOBaH 0J] IpeTXoAHa fABa, Guo je




3HaYajaH y3 cBa YeTHpH IpejuKTopa, a He3aBUCTaH je 6o camo MPO, ROC Kpupe Mofesa 2A u 2B cy
MMaje 3Ha4YajHy AMJarHOCTHUYKY TavHOCT, M MOKA3aHO je Aa je mogen 2B umao 3Havajuo Behy
NOBPUIMHY HCNOJ, KPUBeE 0 Mojiea 25.

3a oapehuBare BepoBaTHohe NPHCYCTBA HECTAGHIIHOT MIaka KoJ, yMepeHe CTeHO3e, GpopMyJHcaH je
MoJles 3A Koju je caapxao camo JlabopaTopujcke mapamerpe KOjH cy oGasBa GHIM He3aBMCHH
MpefMKTOpH — SUPAR wu sel-P. Mogen 3B, cauumen camo 0/1 He-1aGopaTopHjCcKHUX napameTrapa -
MYyLIKOT' MoJia W XHnepsMnu/eMuje, 61o je camo 'PaHUYHO 3Ha4ajaH. Mogen 3B, koMGHHOBaH (o)
NIpeTXoAHa /iBa, MMao je Hajbo/be nepdopmance oy cpa TpH MOJle/1a, a He3aBUCHH NPEAUKTOPH BN
cy suPAR w sel-P. ROC kpuBe cBa TPH Mo/ie/1a ¢y MMaJle 3Ha4ajHy JIMjarHOCTHYKY TaYHOCT, 2 IOKA3aHO
je na je Mmogen 3B umao 3HauajHo Behy noBpmmny ucnog KpuBe o mMozena 3B,

NRI v IDI ananuza je noxasasa 3HaYajaH JonpHHOC JIabopaTopHjcKmx napaMeTapa KOMOMHOBAHHMM
MO/(®/INMa, 0K IONPHHOC He-1abopaTopHjcKHX napaMeTapa HHje 610 3Ha4ajaH.

Kop nauwmjenara ca CKA yrBphene cy Bumwe spegHOCTH JIEYKOLUTa W TPOMBOLWTA, KA0 H HHIKe
BPE/IHOCTH MHAEKCa aTepoCKJIepose 0/ 3APaBUX HCIHTAHHKA, Y CKA, yrephena cy u ogcrynama og
Kopesanuja usmely pyrunckmx Jaboparopujckux napamerapa v PTX-3, SAA, TNF-a, IL-1f, IL-6, MPO,
LpPLAZ, LOX-1, suPAR, sel-E, sel-P, VCAM-1, MMP-2,MMP-7 v MMP-9 UPHUCYTHHUX Y JAPYTHM TpynaMa
HCITUTAHKKA,

Kojg cumnroMarckux nanujeHara, ykKymad, aad # HDIL-xonectepon cy GWIH HWXKHM Hero Koz
cumnTomMatckux. Takobe, manujentH koju cy wumanm 6aamu MOMKAaHW yaap y MocAefmux [IecT
Meceln cy nManu Huxu HDL-xonecrepon oz oHux Kkoju ¢y umasin THUH/PUH/I. Onu Cy MMaJIM U HWIKH
YKYNHH 1 HDL-xosiecTepos off acHMITOMATCKUX nanujeHara, ald M HHXKW ofHoc He-HDL w HDL-
xonecreposia. [lanujeHTn Koju cy pomusenu TUH/PUH/ cy umanm 3HaYajHO BHUIIY ypey oA
ACMMITOMATCKHX NaldjeHaTa,

YTBpbeno je ga cy y oxsupy nanujeHaTa ca HecTaGMIHMM MJIakow, KpeaTHHHH, 0JHOC
HeyTPOGH/IN/MHMPOLHTH, Kao U 0JHOC TPOMGOLHMTH/MUMPOIMTH, GHIH BUIIK KO/ CUMIITOMAaTCKHUX
HEro Ko/ aCHMITOMaTCKHUX MalMjeHaTa.

Ca TexuM creneHOM CTeHo3e, BpeAHOCTH CPEAET BoslyMeHa TpoMbouuTa cy Guie Buie. OBo je
BOKHA0 MeDy yKymHHM nanujentuma, anm u Mehy acumnoToMaTckuM manujeHTHMa, ¥ OKBHPY
naiyjeHaTa ca HeCTabMJIHMM NJTAKOM, TeKa CTeHO03a je Guia y Besu ca BUIIMM CpejbuM BOJIyMEHOM
TPOMOBOLUTA, IIMPHHOM AMCTPpHOYLHMje TpoMGOLKTa M MOKpahiHOM KHCeTHHOM.

Kox maumjenara ca mecraGuinum TIIaKOM, YKYTIHH JIEYKOLMTH W HeyTpopHAU Cy GHAH BHIIH y
OZIHOCY Ha MauujeHTe ca CTabHAHHUM MJIAKOM. Takolhe, HDL-xonecrepon je 6MO HMKM, a aTeporeHu
HHJIeKC [J1asMe BUIIH. KoJ acuMnToMaTcknx nanujeHaTa, HectaGMIaH JIaK je 6uo Y aconujanmju ca
BHIIHM TPHTJIMLEPHAHMA B BHUIIHM OJHOCOM MoHouuT/ HDL-xonecTepon. Kog cumnromarckmx
namHjesara, ofHoC HEYTPOGUIN/TUMPOIUTH U 0fHOC TPOMGOLMTH/MUMPOUMTH CY GUAH BUIIM y
pucycTBY Hecrabu/HOr mnaka. Kog nanujenara ca YMEPEHOM CTEHO30M, IPHUCYCTBO HECTaABHJHOT
1aka je OWJIO y acouWjauMju ca HWKUM CPEAHM  BOJIYMEHOM M IIMPHHOM JUCTPHGYLHje
TPOMOOLKTA, KA0 U Ca HMIKHUM MHIEKCOM MOHONMTa M HDI-xonectepona. Koy nalMjeHaTa ca TelKom
CTEHO30M, YKYTTHH JIEYKOLUHTH U HeYyTPOUIIHN Cy GHIIM BHIIH ¥ MPHUCYCTBY HecTaGHUIHOT MJIaKa.

B. Ynopepua ananusa pesysrata kangupara ca nojauyuMa us InTeparype

[lopeheme BpegHOCTH MemUTHBAHMX CrieHUYHKX mapameTapa uHdnamanuje, hennjcke agxesnje u
Aerpazanuje excrpahennjckor MmaTpukca H3Mely nauujenara ca CKA u nauujenara ca jgpyrum KBE,
Ka0 M 3ApaBHM WCHUTAHHMLMMA, aHAJM3UPAHO je TapajesHo Y3 aHa/iu3y EHXOBHX MelycoGHHX
Kopenanuja y oBMM rpynama. Behuna youenux pasiHka cy 6u/le y ckaajy ca HaJasuMa W3
JIMTEpaType, a youeHMX Kopesjauuja y ckaazy ca MH}JIaMaTOPHOM NPUPOAOM M CeuHPUIHHM
yJjiorama napametapa. Tako cy Buiie spegHoctu CRP-a y CKA y opHOCY Ha 3apaBe HcnUTaHMKe GHJle
NoKasaHe M y CTyAHjHU Liu u capagnuka (Liu et al, 2018), sume BpegHoCTH IL-6 ¥3 HHXE BPeHOCTH




TNF-a y mera-anamusu Tylutka w capaguuxa (Tylutka et al., 2024), Buine Bpeanoctu suPAR y
crymuju Persson u capannuka (Persson et al., 2014), a Buwe BpegHocty sel-Py cryauju Hashimoto u
capaguuka (Hashimoto et al, 2003). Behuna mehyco6HuX Kopesalifija napaMerapa UCIHTAHKUX ¥ 0BOj
CTY/11j1 HUCY TIPETXO/IHO OMHCAHE Y INTEPATYPH Ha JaTOj NOMyJ/IaLH]jH,

Yrunaj pemorpadckux ¢axTopa HMje OHMO 3HayajaH 3a BellMHY HMCNWTHBAaHMX MapaMeTapa, ya
HEKOJIMKO M3yseraxa, Tako cy noxasaHe BULIE BpeJHOCTH Sel-E KO/ XeHa, IITo je Y CYNPOTHOCTH ca
HajasuMa nperxofAHux cryauja (Ponthieux et al., 2004, Kim et al., 1998), ann ce norenuujanno
objaurmasa pa3anauTHM yTanajeMm TNF-a ua sel-E y ognocy Ha noJi, npuMehen y cryauju (Hunter et al,
2019). lIpumeheno nosehatme HUBoa conyGuaHor VCAM-1 ca crapomhy je y ckiafy ca NpeTXoAHAM
Hanasuma (Richter et al, 2003). ®akTopn pusuka Taxolje HHCY TOKa3alM yTHIA] HA BEJHKH GPOj
napamerapa. Ilymadyn cy umasu Bumm sel-E wTo je y ckiagy ca HasasuMa Zinellu v capafHHKa
(Zinellu et al, 2021), nmox cy Hwxe BpeAHocTH MPO Kkoj nymada o6janimbede
MMYHOCYNPEeCHBHUM e(peKTOM JyBaHCKOT JlHMa Ha HeyTpodue, OMUCAHOT Y CTY/IHjH Jiang u
capaguuka (fiang et al, 2020). YodueHH yTHLAj KOH3YMallHje @JIKOX0Jia Ha BpeaHoctu PTX-3
noAp»ax je Hanasuma Perea u capaguuka (Perea et al, 2017). VCAM-1 je 6vo y Be3n u ca XBB, y
ck/afly ca HasasuMa 3 amreparype (Troncoso et al, 2021).

[Ipepanenua Apyrux kapAHoBackyJapHHX KoMopbuauTeTa xog nanyujenara ca CKA je 6muaa 50%, a y
IHXOBOM IpHCYCTBY, BpejgHocTH [L-6 W sel-P cy GWJe BHILE, ofpadkaBajyhHM HHBO CHCTEMCKe
aTepocK/epose, IITO je CBe y carJlacCHOCTH ca JIMTepaTypHUM HanasuMa (Bay et al, 2023). Ananusa
3aCTYIUbEHOCTH Tepanuje je nokasajsa Ja je peluHa nmauujeHata 6MIa YHHUGOPMHO M aJeKBaTHO
Jieuena, y CKJaZly ca TepalHjCKMM MpernopykKaMa, IITo je yoOu4yajeHo M y JPYTHM HCTPaXKHBAbHMA
oBe monynauuje (De Vera et al, 2014). ¥YnorpeGa anTHarperauuoHe Tepanuje je 6uja y Be3H ca
HWKKUM BpeanocTtuma LOX-1 wto je Takobe y cknagy ca nutepatypom (Mehta et al,, 2004),

Y 0BOj cTyZAHjH, Kao cyporaT MapkepH pHM3HKa ofi pa3soja cumnroma CKA, a mpe cBera moxzaHor
yAapa, KopuiiheHH cy fo6po yTEpheHH MHJMKATOpPH PH3MKAa — MPHUCYCTBO HEJABHHUX CHMIITOMA,
TEXHHA CTeHO3e U HecTabuiIHOCT ruiaka, CTaTHCTHYKA aHA/IM3a HHje ToKasasna melhycobHy saBucHOCT
0Ba TPH WHAMKaTOpa, NoTBphyjyhn gocajamima 3Hawa (Mann et al, 1996; Zhao et al, 2011). Oso je
oMorylinno He3aBHCHO HCIMTHBAakhe MOBE3AHOCTH CEPYMCKHX lapaMeTapa ca oBa TpPH aclekTa
GosecTH.

Ca npucycrsoM HeJABHUX CHMIITOMA, y YKYMHO] Nomynauuju mnaudjedara ca CKA, sHavajHy
MOBE3AHOCT je MmoKasao caMo SAA, IUTo HMje paHMje NMoKasaHO ¥ MaJoOPOjHHMM CTyAMjaMa Koje Cy
mMepuJie oBaj napamerap y CKA. On je sagpskao 0By Be3y ca CHMIITOMATCKUM CTATYCOM MOCEBHO KOZ
mamMjeHaTa ca TellKoM CTEHO30M M ca HecTaGH/IHUM IJIAKOM, a ZOAATHO je 6H0 H Y Be3H ca BpCToM
CHMIITOMA, Ipu Yemy je 6o Bumu Ko THH/PHUH/ Hero ko moxaHor yaapa, OBe aconmjanmje HACY
WMCIUTUBaHE Yy paHHUJUM CTy/[HjaMa, M NpejcTaB/hajy NpBe oBakBe Hasaze. Ca gpyre ctpaHe, MPO je
6HO HIKH HAKOH He/IaBHUX CHMIITOMA KO/] MallMjeHaTa ca TeMKOM CTEHO30M M HeCTabHIHHUM TJIaKOM,
noapxaBajyhu Hamase M3 JHMTepaType O HEroBOM CHIDKEHY Y UHMPKYJIALHjH yCIel Tpenacka
MOHONIMTA ¥ YHYTPAIIOCT JIe31ja HAaKOH cuMIToMa nepudepHe apTepHjcke 6osectH (Matijevic et al,
2011; Wildgruber et al, 2016). [lokasaH je Behu 6poj pas/nuKa y ofHOCY Ha HeJ[aBHE CHMIITOME Ka/la Cy
Ca CHMOTOMATCKHM NanujeHTHMa nopeheHH 3ApaBH HCOHTAHHLHM. ¥ OQHOCY Ha IGWX, HEJaBHO
CUMNTOMATCKKU ¢y MManu BUIIKM dubpuHoreH, CRP, TNF-u, sel-P u MMP-7, y cknafly ca Ha/JasuMa
NpeTXOoAHUX cTyauja (Peycheva et al, 2021;Zhou et al, 2016; Xue et al, 2022; Bai et al, 2023; Abbas et
al, 2014). Y nwxu HUBO sel-E KoJ CUMNITOMATCKHX MallMjeHaTa y 0/HOCY HA 3/JpaBe UCIHTaHHKE je
NoApXaH NPeTXoAHHM pesyaratuma (De Bleecker et al, 1998), nok je youeH HMKHM HUEBO SUPAR y oBoM
nopehemy 610 y cynpoTHOCTH ca HasasuMa Edsfeldt u capaguuka (Edsfeldt et al, 2014).

Ca creneHoM CTeHO3e HAjKOH3HMCTEHTHHjY acolujanujy je mokazao LOX-1, wro je y ckiagy ca
pesysnratuma Scarpengland u capaguuxa (Scarpengland et al, 2018). PTX-3 je 6o y acouujanuju ca
TEKMHOM CTEHO3€ CaMO KO/l HeCTaGU/IHMX NJIAKOBa, IITO je NPBH NyT npuMeheHo Y 0BOj CTY/HjH, ajin
IITO yKa3dyje Ha MOoTeHLHjaJHy yJIOoTy 0BOI TapaMeTpa y npahewy HampefoBaiba CTEHO3€ Y BE3H ca
aKTHMBHOM MH(]JAaMalujom yHyTap nuiaka. [lpumeheHe cy u HMXe koHUeHTpauwuje sel-P u MMP-2 y
oBOM nopeherby IITO je y CyNpOTHOCTH ca NojefHHUM Hasiasuma (Hashimoto et al., 2003; ), wro ce




objamrmaba THMe /ia OHH HUCY Z06HjeHN Ha MCTOj 1o/irpyny naiujeHata. llokasana je u pesa sel-E ca
TENUHOM CTEHO3E KOA CHMMNTOMATCKMX MaljMjeHaTta, WTO je y CKiajy ca Haiasuma MPETXOAHHX
cryauja (Okulla et al, 2002). MPO je 6uo Buun KOJ yMepeHe Hero Ko/i TellKe CTeHO3e Y MPUCYCTBY
HEeCTabM/IHOT MaKa, IITO je y OKBHpY lnpe CIMKe OCTa/lMX pe3yiTara OBe CTyAuje y ckaagy ca
PETNOCTABKOM O H:Er0BOj N0cebHOj KOPHCHOCTH y ymepeHoj creHosH, Mako He nocroje CTY/iHje Koje
Cy WCOUTHBane WMCTYy acouMjalujy y OBOj NOATpYNH nanpjeHaTa, MHOre CTYAHje Ha Apyrum
nonynanujamMa ykasyjy yTHU@j] pas/HYMTHX cnequpuiIHMX  daxropa Ha Besy MPO ca
KapAnosackysapuum pusnkoM (Daugherty et al, 1994; Exner et al, 2006; Kataoka et al, 2014). TNF-a
je Buo y acolujanuju ca TEXXHHOM CTEHO3e CaMo KOA acMMITOMaTCKHX MalMjenara, a suPAR camo Kkog
nalujeHara ca cTabu/IHMM TaKoM. Passiuie Y OBHM NOATpyliaMa HHCY NPETXOAHO HCIMTaHe 3a JaTe
napameTrpe.

Kanunduranmja kaporugHor miaka je 6uma y aconujanuju ca BUIIUM BpefHocTaMa TNF-am IL-18, y
CKAafy ca IHUXOBOM yJIOrOM y oBoM npouecy (Shen et al, 2021; Aghagolzadeh et al, 2016). Takobe
je 6una aconMpaHa ¥ ca BULIUM BpesHocTHMa MPO, 0 yemy HeMa Hasaza y KapoTHAHO] 6oJiecTH, Maja
je ctyamja Duzguncinar m capajunka (Duzguncinar et al, 2008) nokasana acoumjauujy MPO ca
KaJIMPUKALIMjOM KapOTHAHOT TMJiaKa. Kox manmjenara ca ymepenom CTeHO30M, [0KazaHa je
aconmjanuja suPAR ca necra6uinomhy rmuaka, Ha mra Cy yKxasusaJjie u npetxofHe crypuje (Edsfeldt et
al, 2012; Svensson et al,, 2008). Buure BPEHOCTH sel-P 'y Beau ca HecTabH/IHHM IJIaKoBHMa ¥ YMepeHoj
CTE€HO3H je y CKJIafly ca THMe INTO je 6M0 HIKH Koj KAILIHQHUKOBAHHX TJIAKOBA, U BEpPOBATHO
O/ipaxtaBa aKTHBALMjy TPOMOOLHTA Y Be3W ca Hecrabunnomhy sesuja wupom BacKyJaType
(Hashimoto et al, 2003). Ca apyre crpase, sel-E je KOJ OBHX MalujeHaTa 6MO HHKH Y NpPHCYCTBY
HeCTabMJIHOT T/1aKa, IITO je Y CYNpPOTHOCTH ca JIUTepaTypHUM Haslazuma (Dutta et al, 2016; Dong et
al, 1998) wm BepoBaTHO oppaxkaBa YTHLA] PpasNMYMTHX HEMO3HATHX ¢akTopa Ha IEroBy
KonueHnTpauujy. HeouekuBaH je 6M0 M Halas HmKe KOHUeHTpauuje MPO y BesH ca HecTaGHIHHM
I/IakOBHMA KO/ TelllKe CTEeHO3e, KaKo je NPeTX0/HO N0Ka3aHo /ia je OH y Be3H ca AectabUan3alHjoM
niaka (Naruko et al, 2002; Daugherty et al, 1994). ¥ osoj cryauju, moryhe o6jammere opora je
IbEroBa lokasaHa Besa ca KaJunpHuKalnjoM NJIaka Koja je NaToNoLKH, anu crabuiausyjyhu npouec.
Kox acumnToMarckux nanujeHara, SAA je 6Ho BuLIK y NpPUCYCTBY CTAaOMJIHOT MJlaka y oJHOCY Ha
HecTabuanu. Kako je oH 6M0 BHIIM KOJ CUMITOMATCKHX nauujenaTa y o4HOCy HA aCHMITOMATCKE
nalHjeHTe, Moe ce IPeTHoCTaBHTH Ja je 1eroB HHBO ¥ acolHjallHjH ca HarJoM flecTabuIu3anjom
naaka, win forahajumMa HaKOH pynType, 10K HeMa yJory y mocreneHoj AecTabH/IH3alMjH MJaKoBa
Koja ocTaje acMMITOMAaTCKa jyxe Bpemena. Osa Tema HHje [I0BOJBHO MCTPaKEHa M 3aXTeBa Ja/be
pacBeT/baBarke. KoZ HeflaBHO cuMnTOMAaTCKHX nanujedara, MPO je 610 BumH y HNPHUCYCTBY
CTabHJIHOT /IAKa, MOTEHUHjaIHO ¥ Be3H ca KanquuKaLujoM niaKa HakoH pynType, Win y Be3u ca
epo3ujoM I/1aka Koja je HMIIMIMpaHa Yy jenHoj panujoj crypuju (Ferrante et al, 2010).

McnnTHBae JAMjarHOCTHYKE TaYHOCTH 10KA3a0 je orpaHuueHy BpeJHOCT NOjefHHATHUX
apamMeTapa, Kao IITO je H 0YEKMBAHO ¥ MyATH(AKTOPCKHM GoJiecTHMA [IOMyT aTepockiaeposze. OBa
ananusa je xopuuwhena sa ofabup cut-off BpegHOCTH KOje Cy ce Jla/be KOPUCTHIE Y JIOTUCTHYKO]
perpecuju., 3a npeno3Hagame CHMIITOMATCKHX nanujeHaTa y ykymHoj rpynu, sHauajHu cy 6unu CRP u
SAA xojm cy umanwu nospinHy Hcnof ROC xpuse (AUC) ox 0,6-0,7. 3a rbux cy ofabpaHe cut-off
BpeaHocTH on 2,9 mg/L sa CRP wn 8,1 ug/L 3a SAA, y CKJIafly ca HHCKOCTENEHOM MPHPOJOM
MH}JaManuje. 3a NpenosHaBambe CAMITOMaTCKHX nalujenaTa y yMepeHoj CTeHO3H, 3HaYajHu cy 6HIIH
MPO xoju je umao AUC o 0,8. 3a mera cy oaabpate cut-off BpesHocTH on 11,3 ng/ml, Koje cy buie
HHKE 0/ OHHX KOje Ce ¥ JIMTepaTypH NoBesyjy ca KapAHoBackyapHum pusukom (Wong et al, 2009).
3a mpenosHaBare HeCTAGH/IHOr M1aKa y YMEPEHO] CTeHO3H, 3Ha4ajHu cy 6uiu sel-P u sel-E koju cy
umann AUC og 0,7-0,8. 3a wux cy ogaGpane cut-off Bpegnocty on 17,6 ng/ml 3a sel-E; 14,2 ng/ml 3a
sel-P, xoje cy 6u/ie HKe 04 OHHX Koje ce y JINTEPATYpPH NOBE3Yjy ca KapAHOBACKyJapHHM PH3HKOM
(Shindo et al, 2014; Blann et al,, 1997).

Qopmysmucann cy Mopean sa npegsubarbe NPHUCYCTBA HEJABHUX CHMITOMAa Yy YKYIHO] FpymH
nanujenarta: Mogen 1A opn sna6opaTopHjckix napamerapa (CRP w SAA), mosen 1B on He-
1200paToOPHjCKUX napameTapa (cTaGHAHOCT MIaKa U HMHJEKC TesieCHe Mace) H KOMOHHOBaHH MOZEJ
0/1 1a6opaTOPHjCKHX K He-1:abopaTopHjCKMX NapameTapa, Mogen 1B (CRP, SAA, crabunHocT nuiaka v
MHJIeKC TesecHe Mace). Ibuxoso nopelheme nuje noxasaso ga ce Melyco6Ho 3HauajHO pasauKyjy , aan
je Kpos ananusy Hero ynanpeberha pexnacuduxauujom (NRI) u uuHTerpucanor yHanpehemwa




auckpuMuHanuje (IDI) mokasaHo ja cy J1abopaTOpHjCKHM TapaMeTpH 3HayajHO YHanpeauIn
KOMEHMHOBAHH MOJIEJ, /0K He-1abopaToOPHjCKH MapaMeTpH HUCY UMaJid HHKaKaB JIOTTPHHOC.

dopmynucaHu Cy MOAE]N 3a NpefBHhame NMPHUCYCTBA HEJABHMX CHMITOMA y YMEPEHOj CTEeHO3M:
Mogien 2A on nabopatopujckux mapamerapa (SAA w MPO), mozen 2B o He-1abopaTOpPHjCKHX
napamerapa (crenen creHoze W XBB) W komGuHOBaHM Mogesn off 1ab0paTOPHjCKHX W He-
naGopaTopHjckux napamerapa, Mogen 2B (SA4, MPO, crenen crenose u XBB). tbuxoso nopeleme je
mokasasio /jia je Mogien 2B umMao 60Jby AMjarHOCTHYKY TauHOCT 0 Mojena 2B, a kpos anasusy NRI u
DI je nokasaHo Ja cy 1abopaTopHjcKH MapaMeTpH 3HauajHO YHanpeAu/au KOMOHHOBAHH MO/, 0K
He-1a60paTopPHjCKH MapaMeTpH HUCY UMaJli HUKaKaB JIOPHUHOC.

dopMyaMcaHK €y MoJeNn 3a npejBuhame NMpHCycTBa HECTAGW/IHOI MJIaKa ¥ yMEepeHoj CTeHO3MH:
Mogen 3A op nmabopaTopujckux napamerapa (suPAR u sel-P), mogen 35 oy He-JaGopaTopHjcKuX
napametapa (moJl W XWIEpJIHNHAeMHja) ¥ KOMOMHOBaHM MoJesn oJf JabopaTOPHjCKUX M He-
naboparopujckux napamerapa, Mozies 3B (suPAR, sel-P, non u xunepiunugemuja). lbuxoso nopeherse
je moxasano aa je Mogesn 3B MMao 60/bY AHjarHOCTHYKY TavHOCT 0/ Moesa 3B, a kpos ananuzy NRI v
IDI je mokasaHo fa cy JJabopaTOPHjCKH MapaMeTpH 3HAUAJHO YHaNpPeAHId KOMEMHOBAHH MOJE, 10K
He-abopaTopHjcKH TapaMeTpy HHCY HMaJIM HUKaKaB JOTPHHOC,

dopmysialdja M aHaMH3a HaBeJ|eHHX MoJe/ia GHla je orpaHHYeHa YKPLITeHHM AU3ajHOM CTY/Hje U
ManuM GpojeM mojaraka, 360T 4era je ymorpeG/beHa caMo 3a OLEHY MOTeHLMjana HCIUTHBAHHX
NMaBopaTopHjCKUX MapaMeTapa y O/HOCYy Ha He-jaGoparopujcke mapamerpe. Oso je omoryhuio
JIOHOLIEILE TeHEepaJHMX 3ak/bydaKa Ja je KoMOWHOBame napaMeTapa KOPHCHHjH [MPHCTYD 0/
yrnoTpe6e TojeMHaYHKUX NapaMeTapa, y CKIaAy ca IUTepaTypHuM caznamuMa (Jiao et al, 2020), kao
W Jla HCOUTHBaHKY MHJIaMATOPHH NMapaMeTpy UMajy 3HadajaH MOTeHLHja/ Ha 0BOM nosby. JojaTHO je
npumeheno /a je npeauhame pU3MKa HA OCHOBY OBHMX NapaMeTtapa [NOTEeHLHjaHO HajKopHCHH]e y
yMepeHOj CTeHO3H,

YoueHe BuILle BPEAHOCTH IOjeJAMHUX JEYKOLUTa U TpoMbouMTa 61/e Cy OYeKMBaHe W y CKaady ca
npupofomM arepocknepose (Aronova et al, 2023; Oikonomou et al, 2020). Op neyxouura cy
HajsHaYyajHUje KopeJsialyje ca UCIUTHBAHUM CrneludpHuIHMM MH(IaMaTOPHUM MapaMeTpuMa HMaju
HeyTpoduau u numdonury, Behnna xopenaruja cy 6uie y cxagy ca nosHatum Hanasuma (Webb et
al, 2021; Getz et al, 2016, Cross et al, 2008; Cook-Mills et al, 2002), aox cy nojeguHe noxasase
O/ICTyNarhe 0/l OUeKHBAaHUK Pe3y/TaTa — Kopenanuja suMmponura ca PTX-3 n iumdpounta ca MMP-9,
mTo je ofjamEmeHo yTulajeM natosomkux ¢akropa mpucyTHux y CKA. TpombouuTH H HHXOBH
napaMeTpu cy IoKasaju OYeKHUBaHe Kopesaluje nonyT oHe usMely cpefsmer BosyMena TpoMboLuTa
n VCAM-1, xopenauuje mupuHe JAUCTpUGynuje Tpombouura u LpPLA-Z, ojfHOCAa HHJEKCA
rpomGouuTh/muMbonnuta U TNF-a (Giannini et al, 2011; Najar et al, 2020). EpuTpoUuTH U HHXOBH
HMHAEKCH, Kao H JIHOMAHA M MeTa00JMYKH TNapaMeTpu Ccy MoKa3adu HeKOoJMKO OYeKHBaHHX
KopeJsalyja i orpanideny nosesaHocT ca CKA.

JleyKouTHH napaMeTpy cy 6W y Be3H ca cTabuiHOINy nJaka, a o/f BHX Cy HajsHAYajHUJH OH/IH

HeyTPOQHIH M PA3THUNTH UHAEKCH KOjH YK/bYUYjy BPeZAHOCTH HeyTpodua, AMMQOIHTa 1 MOHOLUTA:

ofHOC HeyTPoQHIU/TPOMBOIHTH, TPOMEGOUMTH/AUMOUUTH U MoHOUMTH/HDL-xonectepos. OBu
HaJIa3M Cy y CarJlacHOCTH ca NpeTxoHuM cryaujama (Li et al, 2018; Liu et al, 2020; lonita et al, 2010;
Wigren et al, 2012; Ruan et al, 2022; Karacop et al, 2020, Idil et al, 2017). logatHo cy NLR u PLR
GHIM MOBE3aHHU U ca CUMIITOMATCKHMM CTATYCOM, KaKO je MPeTXO0/IHO NOKa3aHo y cTyAuju Pereira-Neves
u capaguuka (Pereira-Neves et al, 2021). Ox TpoMGOLHMTHMX NapaMeTapa HajsHayajHUju Cy GH/IN OHK
Be3aHH 3a HUX0BY BeqnuyuHy, MPV u PDW, koju cy OUIK ¥ acOLHjal{Mj1 ¥ ca TEXWHOM CTEHO3e H ca
cra6unnomhy naaka. OBo Huje npumeheHo y nperxopuum cryaujama (Mayer et al, 2014; 0z et al,
2016), anu Moxke jla ce 06jacHH YJIOrOM aKTMBHOCTH TPOMGOLMTA Y NMpPOrPECHjH aTepocKiepose
(Mayer et al, 2014; Coenen et al, 2021). Oy nunuHUX MapameTapa HajsHadajuuju je 6uo HDL-
X0JIecTepoJl KOjH je [oKasao MOBe3aHoCT ca CUMITOMATCKMM CTATyCOM H ca cTabuiHouhy miaka, 10K
CY M YKYIHH X0JIECTEPOJI U TPHUIVIMLEPHAN Takohe GHIM MoBe3anu ca crabuanouihy miaka. CrauiHu
pesy/aTaTH MoKasaHu Cy W ¥ NpeTXogHuM cryaujama (Wannamethee et al, 2020; Sacco et al, 2001;
Gomaraschi et al, 2016; Yeh et al, 2013; Amarenco et al, 2008; Mathiesen et al, 2001; Asakura et al,

2022; Toth et al 2021).
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J. 3axmyyak

YTepheno je aa cy ucnurusanu napameTpyu y CKA umanu BpesiHoCTH cimuHe OHMMA Kop npyrux KBB
nanujeHaTa, ok cy pasiHke GHe NPHCYTHe y O/iHOCY Ha 3/paBe MCIHTaHMKe 3a mapameTtpe [L-6,
TNF-a, suPAR, sel-P, sel-E u MMP-7. [lokasana Cy W 3HaYajHa OACTyOarba 0/ 0MeKUBAHHX mMehyco6Hux
Kope/nalHja HCIHTHBAHHX napamerapa kog CKA Koja yKasyjy Ha 3HauajaH YTHIA] TPHCYTHHUX
MaToJIOWKHX PaKTopa Ha IbHXOBE BPEJHOCTH.

[ToxasaHo je ga ytuuaj gemorpadckix ¢axTopa Ha BPEAHOCTH MCIMTHBAHUK napaMeTapa BehHHCKH
HHje 610 3HAYajaH, KA0 HM NPHCYCTBO ¢akTopa pHsKMKa U yTHIa] Tepanuje. Bpegnoctu IL-6, sel-P u
MMP-2 cy oppaxkasanu CHCTEMCKY 3aCTYIUBEHOCT aTepoCKAepose, Kako cy GHJAM BHIIH )i
nanujeHaTa ca lo/JaTHHIM aTepockaepoTCKUM 60JiecTHMA nopez CKA.

Aconmjanuja MCIHTHBAHUX lapameTapa ca pHsMKOM 0J pasBoja cuMnToma y CKA Guaa je jaua y
3ApaBoj nonyJanuju Hero mehy acMMITOMaTCKUM nayujeHtrMa ca CKA. Hajsnavajuujy acouujauujy
Ca CHMITOMATCKMM CTATyCOM Yy OKBHpY nanHjenHata ca CKA mokazanu cy SAA u MPO. Ocum meby
YKYNHAM naumjentuma, SAA je 6no 3navajHo acoUMpaH ca CHMOTOMMMA y TelKoj] CTeHO3W H
NPUCYCTBY HECTAOH/IHOT KAPOTH/HOT MJIaKa.




YoueHo je ga cy McnuTHBaHH napaMeTpH, a nocebHo PTX-3, Hajjauy nMoBe3anocT ca CTeleHoM CTeHo3e
HMaJIi y TIPUCYCTBY HecTaGH/IHOT [JIaKa, IITO yKasyje Aa OHM O/pa)kaBajy MpPOMEHY ¥ CTeleHy
CTEHO3¢ Yy BE3H ca MWHTEH3MBHHjOM MH(]JIAMATOPHOM aKTHBHOWINY KakBa [OCTOjH yHYyTap
HecTabuiHux niaakosa. LOX-1 je HAjKOH3UCTEHTHHje aCOUMPAH Ca TEXKHHOM CTEHO3e, HE3aBHCHO Of
CHUMIITOMATCKOT cTaTyca W CTabMAHOCTH Miaka., Ko manujeHaTta ca ymepenoM crteHosom, MPQO je
M0Ka3ao KOMIIEKCHY M MOTEeHUHjaJHO BeoMa 3HavYajHy MOBE3aHOCT,

[TapameTtpu suPAR, sel-P w1 sel-E cy 6uin noBe3aHu ca NMPUCYCTBOM HECTAGM/IHOT NJaka noceGHO Kog
yMepeHe CTeHO3e, LITO je HaJslas o/l noceGHOT 3HaYaja ¢ 063MPOM /Ia je ¥ 0BOj NoNyJ/IannjH HeONX0AHO
AepHHHcaTH JoAaTHe mokasaresbe Gyayher pusuka. Ykasana je m moryhnoct nosesanoctv MPO ca
npouecMMa BacKyJapHe KaalupuKaluje v eposuje miiaka,

I[lojequnayna JujarHocTHYKA TavHOCT MCIOMTHBAHMX NapaMeTapa 3a CHMITOMATCKM CTATYC M
HecTaGH/IHOCT T/1aKa 6HJIa je BeoMa orpaHMYyeHa, a Y OKBHpY the cy ce HeTakau SAA, CRP u MPO, 3a
CUMIITOMATCKH craryc, kao W sel-P, sel-E, suPAR w MMP-7 3a nectraGuidocT mnaxka. Besa ca
HecTabuIHOIINy MiaKa 61JIa je 3HAYajHA CAMO ¥ YMEpPEHOj CTEHO3H.

®opmysnncanu cy MoJie/i 3a MpeABHhame CHMITOMATCKOr craTyca Mely YKYNHHM TalujeHTHMa ca
CKA, o/1BojeHO y yMepeHoj CTEHO3H, Kao M Mo/ies 3a npe/iuharme NPHCYCTBA HECTAGMIIHOT T/1aKa y
yMepeHoj CTeHOo3H. 360T NPecevHor Jn3ajHa CTy/iMje 1 orpaHHYeHOT Gpoja noJaTaKa, npeuKTHBHH
3Ha4aj OBMX Mo/lesIa Huje 610 aHanM3upaH, Beh cy OHM CIyKMIK Jla M3 J0/IaTHOT acTieKTa MpHKaXKy
NOBE3aHOCT HCIMTHBAHHX MapaMeTapa ca 3Ha4ajHUM KapaKTepHCTHKaMa 6oJiecTH, U [ia OljeHe HHX0B
NOTEHIUjal Y OJlHOCY Ha Jpyre JOCTylHe He-jabopaTopHjcke napamerpe. PeayaraTi aHa/lH3e 0BHX
MoJieNla yKasaJu cy Ha BeJMKH MOTEHUHjal HMCNHTUBAHHX NapaMmeTrapa y OJHOCY Ha PYTHHCKH
JOCTYIIHE YJITPa3By4YHe apaMeTpe, M paKTope pU3nKa,

3a JeTekiHjy TNpHCycTBA HEAaBHMX CHMITOMAa KOJ YKYINHHMX naudjeHata ca CKA, 3Hayajum
npeauktopu cy 6unu SAA u CRP, oj xojux je SAA 6HO He3aBUCAH MPEJMUKTOP M ¥ KOMBMHOBAHOM
MoJieny. 3a AleTeKlHjy NpUCycTBa HeAAaBHUX CHMITOMA KO/ NaljMjeHaTa ca yMepeHoM CTeHO30M,
3HAYajHU NpeAuKTOpu cy 6uau SAA u MPO, op kojux je MPO 6M0 He3aBHCAH NPEJUKTOP H Y
KOMOMHOBaHOM MoJieJly. 3a JleTeKLHjy MpUCyCcTBa HecTaGHJIHOT [IaKa Ko/l NallMjeHaTa ca yMepeHoM
CTEHO30M, 3HayajHH NpeAHKTOpH cy Ouau suPAR w sel-P, xoju cy oba aBa GHMJIH W He3aBHCHH
NPEeJUKTOPH Y KOMOHMHOBAHOM MOJIENy.

YoueHo je ja cy BpeJHOCTH PYTHHCKHX JIabOpaTOPHjCKMX Napamerapa Koj| nauujeHara ca CKA
sehuHcky 6une y OKBUpPY pedepeHTHHX. Y OJHOCY HA 3[paBe WCIHTAHUKE, BPEAHOCTH YKYNHHX
JIeyKOLMTa, HEYyTPOQHIIa, MOHOIHTA M TPOMGOLIUTA, 8 HH3KE BPeJHOCTH YKynHor u HDL-xosecTepoa
cy Owre suwe. Kopenanmje pyTHHCKMX JaGOpaTOPHjCKHX Ca MCIHTHBAHUM CHeUUHIHHUM
napameTpiMa nHIaManyje, henujcke afxesuje U derpaganuje excrpalesMjckor MaTpHKCca ¢y GHIle
O4YeKMBaHe y OJHOCY Ha ILHXOBE YJIOTE, a HajBHINE Kopesnanuja je 6GMJIO ca JIEYKOLHTHHUM
momnyJaliHjaMa M hUX0OBHM HHJEKCHMA,

OA pyTHHCKHX JIabOPaTOPHjCKMX MapaMeTapa, Be3y ca CHMIOTOMATCKHM CTaTycoM cy nokasanu HDL-
XOJIECTEPOJ, OJHOC HEyTPOPHIH/MUMPOLHUTH M OfHOC TPOMGOUMTH/MUMPoUHTH. Ca TEKHHOM
CTEeHO3e OWJIM Cy acouMpaHH Ccpe/lbM BOJYMEH W IIHpHHA JHCTPUGYlUHje TpomGouuTa. Ca
Hecrabuanomhy naaka GMAM Cy MOBe3aHH HeyTPoQHIH, 04HOC MOHOUKTH/HDL-X0necTepo, ojHOC
HeyTPoQH/IH/THMPOUHTH, OJHOC TPOMBGOLUUTH/IMMPOLUTH, Cpe/itbl BOJYMEH M IIMPHHA
AUCTPHOYLMje TPOMBOLMTA, YKYNHH XoJectepos, HDL-xo/ecTepos 1 TPUITHLUEPH/H. 10/ABabhe OBHX
napamerapa y oOfroeapajyhe npeTxogHo McnuTaHe MoJesie HMje NPYXKHO JOJATHU HOMPHHOC.
YibyuuBare PYTHHCKHX J1a00paTOPHjCKMX NapaMeTrapa y (QopMyJMcaHe MoOJese HHUje [0Ka3ano
3HayajaH JONpPHHOC.

Ha ocHoBy u3/10)KeHOT, MOXe Ce 3aK/by4YMTH JIa je KaHAMAAT y CBMM HMCTPaXKMUBAILY ONPaBAao
NOCTaB/beHE I[H/bEBE HCTPalKMBalha, cTora npeAnaxeMo HacrasHo-nayunom Behy dapmaneyrcior
dakysnTera YHuBepauTeTa y beorpajy /ja NIpMXBaTH MO3UTHBHY OLEHY AOKTOpPCKE JMcepTaluje Mo
HaciosoMm ,KiAMHWYKKM 3Ha4aj OHOXeMMjCKMX TNapaMerapa HHQuamauuje, heawjcke agxesuje u
Aerpagauuje excrpaheJjcKOr MaTpukca KoJi nanujeHata ca Gonewhy kapoTuHuX apTepuja’ u
oMoryhH kaHAuAaTy fa IPHCTYIIH jaBHOj 046paHu HCTe,
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