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CAXETAK

[IpenMeT OBOT UCTpaKUBaa j¢ eBajlyallija yJaore MUTOXUCTOJOIMKUX (haKTopa KOjU JOIMPHUHOCE
nmaToreHe3u arepockiepose. McrpaxkuBame he 00yXBaTUTH KapaKTEPHCTUKE Pa3IUUUTUX (a3a
aTepOCKJIepO3e, IMTOXUCTOJOMKY M HWMYHOXHCTOXEMHJCKY aHaJM3y aTepPOCKICPOTHYHHX
MpOMEHa, Kao W yTBphuBame Mmoryhe moBe3aHOCTH APYrux (akTopa ca KIUHUYKOM CIHKOM
nanyjeHara.

[Inanampana je peTpoCHEeKTHBHA KIMHHYKO-XHCTOMATOJIONIKA CTy/AMja THIA CIIy4aj-KOHTpPOJIA.
Crynuja he obyxBatutu 21 y3opak y rpynu ciaydajeBa u 41 y3opak y rpynu KoHTpoia. ['pymy
cllyyajeBa UMHE Y30pLM KOPOHAPHUX apTepuja yMpJiuX, ca y3HalpeaoBaluMm ¢opmama
atepockiepose. ['pymy KOHTpojla 4HMHE Y30pIM KOPOHApHUX apTepuja YMpIUX, Ca PaHUM
ne3rjaMa aTepocKiepose.

VY cryauju he OuTH aHaTM3UpaHE IMUTOXUCTOJIOMIKE KapaKTEPUCTUKE CTalljyMa aTepOCKIepO3e
npema kinacubukanuju American Heart Association Committee on Vascular Lesions of the
Council of Atherosclerosis, MMyHOXHCTOXEMHjCKE KapaKTEPUCTHKE KOpHIIhemeM ueTupu
MMYHOXHCTOXEMHjCKa Mapkepa — o-riarkomumiuhau aktud, S-100 mporewH, ne3MHH U
BUMEHTHH, Kao U Behu Opoj Bapujadbmu 100MjeHIX U3 HCTOpHja OOJIECTH.

Kao HajBaxHMju pe3yiTaT oOBe CTyAHje OYeKyje ce yTBphuBame Haj3HAYajHUjUX
LUTOXUCTOJIOUIKUX (PaKTOpa KOjU BOJE MPOTPECUjU aTepOCKIIepo3e KOpoHapHUX apTepuja. Ocum
TOTa, pEe3yNTaTH HMMYHOXHCTOXEMHJCKE aHaIM3€ Yy OBOj CTYIOHjH MOIJM OHM Ja yKaxy Ha
MOBE3aHOCT KJIMHUYKE CIIMKE KOPOHApHE OOJNIECTH U BEeHUX IUTOXUCTOJIOMIKUX KapaKTEepUCTHKA,
OJTHOCHO, CTaJI1jyMa aT€pPOCKIIEPO3eE.

Kibyune peum: arepockiiepo3a KOPOHApHHX apTepHja, ITUTOXUCTOJIONIKE KapaKTEPUCTHKE,
CUMIITOMATOJIOTH]a



SUMMARY

The subject of this research is the evaluation of the role of cytohistological factors that contribute
to the pathogenesis of atherosclerosis. The research will include the characteristics of different
stages of atherosclerosis, cytohistological and immunohistochemical analysis of atherosclerotic
changes, as well as determining the possible association of other factors with the clinical picture
of patients.

A retrospective clinical-histopathological case-control study has been planned. The study will
include 21 samples in the case group and 41 samples in the control group. The case group
consists of samples of coronary arteries of deceased persons with advanced types of
atherosclerosis. The control group consists of samples of coronary arteries of deceased persons
with early lesions of atherosclerosis.

The study will analyze the cytohistological characteristics of the stage of atherosclerosis
according to the classification of the American Heart Association Committee on Vascular Lesions
of the Council of Atherosclerosis, immunohistochemical characteristics by using four
immunohistochemical markers - a-smooth muscle actin, S-100 protein, desmin and vimentin, as
well as a larger number of variables obtained from medical histories.

The determination of the most significant cytohistological factors that lead to the progression of
coronary artery atherosclerosis is expected to be the most important result of this study. In
addition, the results of the immunohistochemical analysis in this study could indicate the
association between the clinical picture of coronary disease and its cytohistological
characteristics, that is, the stage of atherosclerosis.

Key words: atherosclerosis of coronary arteries, cytohistological characteristics,
symptomatology
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GOEHOTUIICKE KAPAKTEPUCTUKE I'VNTATKUX MUIINTKAHUX REJINJA Y
KOPOHAPHUM APTEPUJAMA OCOBA CA Y3HAIIPEJOBAJIUM ®OPMAMA
ATEPOCKJIEPO3E




OEHOTUIICKE KAPAKTEPUCTUKE TI'JIATKUX MHUIIWKRHUX REJIUJA Y
KOPOHAPHUM APTEPUJAMA OCOBA CA Y3HAINPEJOBAJIUM ®OPMAMA

ATEPOCKJIEPO3E
1. YBOJ




ATepockiiepo3a MpecTaB/ba KOMIUIEKCHY OOJIECT YHja MaToreHe3a MoXke Ja ce Ae(UHHIIE Kao
peMozeNoBalke apTEepUjCKOr 3WjAa y yclIoBMMa ToBehaHOT MPHUTUCKA, YIAPYKEHO ca
XHIIEPXOJIECTEPOJIEMH]OM U TTOCICINYHUM 3aMaJbEHHEM.

VY uHMnUjanHOj (ha3u peMojenoBama, HOBOCUHTETUCAHN TKUBHH (DAKTOPH yTHUY HA BAcKyJapHE
rnatke mummhae henuje, MPOMOBUILY HBUXOBY (EHOTHUIICKY MOXYJANWjy M3 KOHTPAKTUIIHOT y
CHHTETCKM (DEHOTHI, HHXOBY MUTpAlM]y y CYOCHIOTE] MHTHUME, Ca IMOCICAUYHOM CHHTE30M
eKCTpaLeTyJapHOT MaTPUKCa, MPEJOMUHAHTHO MPOTEOTTIMKAHCKOT cacTaBa, yciel 4era J10ja3u
no xwurneprpoduje kao ciueaehe ¢ase BackymapHor pemonenoBama (Allahverdian, 2018;
Humphrey, 2021).

YKONMHKO je XUIEepPTeH3HWja yAPYKEHA ca XUIIePXOJIECTEPOJIEMHjOM, YIIOpeao ca moBehaHoM
CHUHTE30M IPOTEOTJIMKaHa, oa3u a0 uHcynanuje LDL-a y cyGennoren. Jlunumne karupuile ce
BHUCOKHM aMHUTETOM Be3Yyjy 3a MPOTEOTNIMKaHe y CyOeHI0TeNy, WTO je IPEAyClIOB 32 lUXOBY
okcumaijy. Oxcumucanu LDL (0x-LDL) aktuBupa enporenne henuje Koje MOUYUIbY Ja
EKCIPUMHUPAJy aIXe3MOHE NPOTEHHE W3 TOPOAMIIE HWMYHOITIOOYJIMHA M CEJICKTHHA, Kao M
crienupuYHe UTOKHHE-XeMOKHUHE KapaKTepUCTUYHE 3a MHUIMjaNIHy (ha3y aTepocKiIepo3e HIIH
tun | nesuje (Stary et al, 1994).

Anxepupanu MoHouuTd U T nmumdonutu Murpupajy y cydbenaoren. MoHoUuTH ce MOTU(DUKY]Y Y
Makpodare, myTem scavenger perenropa npeysumajy 0X-LDL u Tpanchopmumty ce y ,,nieHacre”
henuje (enrn. foam cells) koje hopmupajy macHe npyre (Tpake), ogHocuo tu |l nesuje (Stary et
al, 1994).

VY cragujymy npearepoma — uHTepMmenujapue jesuje (tun Il nesuje), nunuaHe akymymanuje
IpeBa3miia3e KamamuTeTe MeHacTux henuja, ma ce y cyOeHIOTEIIHOM BE3WBHOM TKHUBY JIMITUAN
HAKYIJhajy U SKCTpaLEeTyapHO Y BUIY MaJIMX, M30JI0BaHUX akyMyianuja (Stary et al, 1994).

Tun |V arepockiepoTnyne Jie3nje WM aTepOM KapaKTEpHIIe aKyMmyJialija BEIHKe KOJINYHHE
aunuaa y cyOeHJoTeNy HHTUME Y (OpPMHU eKCTEH3UBHOT JIMITUIHOT je3rpa, ca Majio (GuOpo3HOr
Be3nBa U 0Oe3 fedekara Ha moBpiMHM Tiaka (Stary et al, 1995).

ATepockiiepoTHYHa JIe3Hja KOja Cap»KU MPOMHUHEHTHO HOBOCTBOPEHO (pUOPO3HO BE3UBHO TKHBO
kinacudukyje ce kao tan V sesuje. YKOJIUMKO HacTajno (pUOpO3HO BE3MBO MpPEKpHUBA JIUIUIHO
jesrpo, ne3uja ce kinacudukyje kao pudpoarepom wiu tun Va nesuje. Tun V nesuje koa kKora
JUIHAIHO je3rpo caapku Kannudukare, kiacudukyje ce kao tun Vb nesuje. Ykoauko y ae3uju
HUje MPHUCYTHO JUMMIHO je3rpo, Beh je mHTMMa cacTaBjbeHa U3 AeOENnX KOJIareHHWX BIaKaHa,
nes3uja ce kinacudukyje kao tun Ve (Stary et al, 1995).

Kao komruinkoBana jesuja (tun VI nesuje), kiacudukyje ce ne3uja Ha CTaaujyMmy arepoma (THII
IV) umu ¢pubpoarepoma (Tun V) Koja je KoMIUIMKOBaHa pyntypoM (nmoartun VIa), xemoparujom
(moatun VIb) unm tpombo3om (moarum VIc). YKOIMKO cy UCTOBpEMEHO MPUCYTHE CBE TPU BPCTE
KOMILTHKAIH]ja, Je3uja ce Kiacudukyje kao moarun VIa,b,c (Stary et al, 1995).

Mehytum, nako je arepockiepo3a Beh JereHHjamMa MNpeaMeT HCTpakuBamba Oa3u4yHUX U
KJIMHAYKUX ACIHIUIMHA, JOII YBEK IMMOCTOj€ HEIOYMHIIE Y CaBPEMEHO] JINTepaTypH. 300T Tora 6u
IpeaMeT OBOI HCTpakMBama OMO eBalyalnMja yiore riaTkux Mumuhaux henuja,
uJeHTHPUKAIMja BUXOBOT (peHoTuna (CMHTETCKU WM KOHTPAKTHIIHU) U oapehuBame HUXOBOT
NoTeHIMjajna 3a (QEeHOTHIICKY Moaudukanujy y mneHacte hemuje, a noOMjeHM pe3yJiTaTH OBE
cryamje OW  JOTNPUHETW  pa3yMeBamy KOMIUICKCHHX  MeXaHHW3aMa y  IaTOTeHEe3’
arepockiiepotnuHux mpomena (Xiao, 2020).



1.1. Backyaapue raarke muinnhne hesuje

Backynapue riiatke mumwuhae henvje unHe TOMUHAHTHY henujcKy momyJanujy Meauje KpBHUX
CyZOBa, JOK ce MamH Opoj oBux henuja Hamasu y CyOeHOOTENy MHTUME U aJBEHTUIHMjH. Y
BACKYyJIADHOM CHCTEMY, j€IMHU KPBHU CYJOBH KOjU HE cajpike Tiarke Mmumuhue hemwje cy
Kanmujiapu, MOCTKamIapHe u cabupHe BeHyse. Kol 0BUX MUKPOBACKYJIapHUX CYI0Ba, QYHKIIH]jY
rnaTkux mumuhaux henuja npeysumajy nepuruta (Attwell et al, 2016; Ross and Pawlina 2016).
OcuM mTO Cy NPEAOMHHAHTHO 3aCTYIUbEHE Yy MEIWjU KPBHUX CYy/J0Ba, BaCKyJIapHE TJIaTKe
mumuhHe henwje 3acTylbeHe Cy W Yy CyOeHIOTeNy WHTHUME apTepHja eJacTUYHOr THUIMa W
KOpPOHApHUX apTepHja, e HaKo PeIaTUBHO MaloOpojHE, Takohe YiHEe IIaBHHU NeJTUjCKH CHTUTET
(oxo 95%). Opm ocramux henujcKuX MomyJanuja NPUCYTHH Cy Makpodard, JTUMQOIUTH,
MacTOIIMTH M BackyyapHe aenaputcke hemuje (Bobryshev and Lord, 1995a,b.c; Bobryshev,
2010; Lackovi¢ i sar, 2020).

VY cybeHngoreny MHTHME apTepHja €IacTUYHOT THIA, Ka0 M MOjeJMHUM apTepHjaMa MUIIUNHOT
TUIA TJE Cy MPUCYTHE, MaTke MulnnhHe henuje opujeHTUCaHe Cy JIOHTHTYAUHAIHO, JIOK CY Y
ME/IWjU OpHUjEHTHCAaHE IMPKYJIAPHO WM CHHPAIHO, TAaKO Ja KOHTPAKIHjOM CY)KaBajy JIyMEH.
®dynkimjoM oBUX henuja 1oJ| yTUIajeM pa3IMYUTUX Ba30aKTUBHUX CYIICTAHIU (30T MOHOKCH/I,
KaTeXOJIAMUHH, €HIOTEJIMHHU, IPOCTATJIaHINHI, HEYPONEITH M) PETYJIHIIE CE BACKYJIapHU TOHYC
(Davis et al, 1994; Tuna et al, 2012).

Menwujanue riatke mumuhae henvje mel)ycoOHO Cy MoBe3aHe MUTOIUIA3MATCKUM POy KEIHMA.
KomyHnukanTHu crojeBu (HEKCycH) Koju ce (opmupajy Ha MecTHMa HHHUXOBOT KOHTAaKTa
omoryhasajy nponaraiujy excruratopaux umiryica (Heberlein et al, 2009).

Backynapue riarke mumwuhae henmje mory nga exkcnpumupajy ABa (DEHOTHIICKA CTaryca:
xkoumpaxmuanu v cunmemcku (Berk et al, 1988; Allahverdian et al, 2018).

I'matke mumuhae henuje KOHTpakTWIHOT (DEHOTUIA CYy H3AYXKEHOT, BPETEHACTOT OOJIHMKa, ca
JEIHUM, W3AYKEHUM, LEHTPAJIHO I[IOCTaB/BEHUM JeIpOM U OpOjHUM IUTOIIa3MaTCKUM
npoaykeuuma KojuMma cy Mel)ycoOHO moBe3aHe MOCpeICTBOM KOMYHHMKAHTHHUX crojeBa. OKo
jenpa cy pacropeheHe MUTOXOHJIpHje, TPAHYJIHMCAHU €HJIIOTUIA3MAaTCKH PETUKYIIYM, PHOO30MH,
lonyujeB KOMIUIEKC, TpaHyJie TIJIMKOI€Ha W elleMeHTH IuTockenera. Caapike aKTMHCKE U
MHO3WHCKE (rIaMeHTe MpHIojeHe 3a rycra Tena (enri. dense bodies) (Wilson, 2011; Ross and
Pawlina, 2016). He campxe TpomonuH, Beh ce MexaHH3aM MHIIMNHE KOHTpaKIMje OCTBapyje
MOCPEACTBOM KallllMjyM-Be3dyjyher mnpoTenHa KaiaMmoAyiauHa. Be3uBameMm joHa Kanlujyma,
KaJIMOJYJIMH aKTHBHpA SH3UM KHHA3y JIaKuX JaHara muo3uHa (enri. Myosin Light Chain Kinase
— MLCK), koju 3atum ¢ochopmimiie aku nanan wmuozuHa LC20, mro moBoau 10
KOH(pOPMAaLMOHUX MPOMEHA IJIaBUIle MMO3MHA, BEHOT MOBE3MBambha ca MOJIEKYJIUMa aKTHHA LITO
nokpehe Mexann3zaM KouTpakiyje riatke mumuhae hemuje (Wilson et al, 2002; Martinsen et al,
2014)

Renuje xKOHTpakTHUIHOT (DEHOTHUIIA OKpPYXKEHE Cy TIHUKOMPOTEHMHCKOM Oa3alHOM JIAMHHOM U
MOBE3aHe Cy ca CHJIOTEIHMM henujamMa MyTeM HHXOBHX MPOAYKETaka KOjU Mposiaze Kpo3
(deHecTpe yHYTpalllkhe eacTUYHE JIAMUHE U Clajajy ce ca MpoAyXKeluma TJIaTKUX MUIIHhHUX
henmja muoennorenaum crojeuma (Heberlain et al, 2009). Crnenuduynn uHTErpHH KOjU Ce
eKCIIpUMHpa Ha TOBPIIMHU TJATKUX MHUIIMhHUX henuja KOHTpakTWJIHOT (eHoTHHa U uMa
¢byHkuMjy aaxe3uoHor nporerHa je alfl unterpun. JlokasaHo je na henuje koje eKCIpuMupajy
OBaj aJXe3MOHM MPOTEHH HUCY crocoOHe na murpupajy (Ross R, 1995; Moiseeva, 2001; Louis
and Zahradka, 2010).



EMOpuonanHo mopekio riatkux MumuhHux henmwja, Koje y BeIHMKOo] MepH ojpehyje BHUXoBe
KapaKTEePUCTHUKE j& pa3u4uTo. Y MEIUjU acleHJICHTHE a0pTe M a0PTHOT JIyKa HacTajy o hemuja
HEepBHOT TpeOeHa, y MeAWju MUIMMNHUX apTepHja Cy Me30JepMaHOI MOpEeKia, JOK TJIaTKe
mumuhHe henuje KOpoHapHHUX apTepuja Boje mopekiio u3 npoenukapaHor oprana (Hill, 2010;
Bennett et al, 2016; Basatemur et al, 2019).

TokoM emOpuoHaTHOT pa3Boja BacKyJapHE riatke MuinuhHe henuje y HEKUM ciydajeBUMa U
NEPUIUTH HACTA]y W3 BHIIE JOKATHUX MTPOTEHUTOPCKHX henuja pacnopeheHux ayx apTepujcKor
crabna (Etchevers et al, 2001). Pa3znuuuTo nopekio oBux henuja mocieauua je aHATOMCKE
CerMEHTAIlMje apTepUjCKOr cTabiia TokoM eMOproHaaHOr pasBoja (Jiang et al, 2000; Passman et
al, 2008), 01THOCHO MO3UIIMOHOT UICHTUTETA Iy’K KpaHHO-KayIallHe, JT0P30-BeHTPAIHE U JIECHO-
neBe oce emOpuona (Chang, 2009; Pruett et al, 2012, Sawada et al, 2017) mro uMIuHIEpa
BakHe (QyHKIMOHAHE edekTe oaroBopa Ha ¢akrope pacra kao mrto cy TGFp, PDGF, NF-kB,
AHTMOTEH3MH, KOjU 3aBHce OJ] Jio3e W mokpehy pasmuumrte curnanHe mytese (Topouzis and
Majesky, 1996; Madura, 1996; Owens et al, 2010; Xie, 2013; Trigueros-Motos 2013).

3a paznuKy O] HOINpPEYHO-IPYracTux M cpuyaHux Mumuhxux henuja rimatke mumuhxe henuje
3aJprKaBajy BUCOKH CTEIICH MOTeHIHjaja neaudepennujanuje u miactuanoctu. OBaj heHomeH
MO3HAT je Kao (PeHOTHUIICKa MOAYJallMja, IITO je TUIMUYHO 3a riaatke Muinnhae henuje xoje ce
aKyMyJIpajy Y UHTHMH TOKOM (OpMHUpama aTepOCKIEPOTHYHOT IUIaKa, KA0 M KOJ PECTeHO3e
[0CJIe aHTMOTIACTUKE WK arikkaije ctenta (Basatemur, 2019).

3a pa3nuky oja rinatkux MUmuhHUX henuja KoHTpakTwiHOr (eHotumna, hemuje CHHTETCKOT
¢eHotuna Hucy MmehycoOHO crHojeHe KOMYHMKAHTHUM CIIOjeBMMA. Y IIUTOIUIa3MU HUMajy
pa3BUjeHe CHHTETCKE OpraHele, rpaHyJIMpaHl €HI0IIa3MaTCKH PEeTUKYIIyM u ['onyu anapat, ca
BpI1o Masio muodudpmia (Tanaskovic et al, 2013).

WHTHMa 31paBOT KpBHOT CyAa CaAp KM Mand Opoj rinarkux MumuhHUX henwja CHHTETCKOT
¢denoruna. OBaj PEeHOTUNICKU CTATyC je KapaKTepHCTHYaH 3a ModeTHe (aze pa3Boja TIIATKUX
mumnhaux henuja, TOKOM eMOPHOHATHOT KUBOTa M TOKOM pacta. OBe ciaboaudepeHToBaHe
¢dopMe CHHTETHIIY KOJareH, €lacTUH M MpoTeoryinkKaHe, ma mnojacehajy Ha ¢ubpobnacre.
OxroBapajy Ha JIejCTBO IIUTOKHMHA U crieuuuHux (aktopa pacra (Sweeny et al, 2006; Wilson,
2011). CrneuupuyHE MHTETPHHU KOjH C€ CKCIPHUMHUPAjy HA MOBPLIMHH TJIATKHX MHIIMNHUX
henmmja cuaTeTCKOT peHOTHMA ¢y 0231 MHTETPUH KOjU Be3yje KojareH, kao u uHTerpunu a3f1 un
a5B1 koju Bezyjy puOpoHekTHH. OBM MHTETPHMHM MMajy (YHKIM]Y aIXe3HMOHMX MOJeKyja, a
henuje Koje X eKCIpUMHUpPajy, MOTY Ja MUTPHpPaJy MOJ yTHUIIajeM TPOMOOLIMTHOT (pakTopa pacra
(Ross, 1995; Moiseeva, 2001; Louis and Zahradka, 2010).

Bpemenom ce rnarke mummhae henuje nudepeHuupajy y KOHTPAKTUIHM (EHOTHUII, KOJU
excripumupa olBluHTEerpuH M oAroBapa Ha JejcTBO BasoakTuBHHX cyrcranuu (Sudhir et al,
1993; Louis and Zahradka, 2010). HcrpaxkuBama cy mokasana ja riatke muimhae henuje u y
anynTHOM J00y, y HEKUM o0O0OJbeHMMa BaCKyJapHOI CHCTEMA, MOTY Jla EeKCHPUMHUPAJy
CHUHTETCKH (eHOTHT. Y TpoIlecMMa aTepoCKiiepo3e, Kao M Yy CIy4dajeBUMa KOHTECHHUTATHOT
CyXema JlyMEeHa TOpaKalHE aopTe, OJHOCHO CTBAapameM KOAPKTAJIHOT TKHUBA, 3aTUM Y
Cly4ajeBUMa pPECTeHO3€ Tociie OajloH KaTeTepHu3allhje WM aHTUOIUIACTHKE, J0JIa3u 0
3ane0sbarba HMHTHME KPBHOT CyZa U cTBapama HeouHTHMe (Shah, 2003). Cmarpa ce na je jenan
Ol KJbyYHHX MOMEHAaTa y IIaTOTeHE3W OBHUX 000JbeHha (EHOTHIICKA MOJyJalfja TIATKHX
mumnhaux henwja U3 KOHTPAKTWIHOT y CHHTETCKM (eHotun. deHoTuncka Mojynaiuja
oMmoryhaBa mwurpanujy riarkux Mumuhaux henuja y cyOeHIOTETHO BE3UBO, HHHXOBY
nponudepanunjy u CHHTETCKY aktuBHOCT (Basatemur et al, 2019).



ITox nejctBoM xeMoTakcMYHHMX (akTopa rinarke muimmhHe henmuje Murpupajy Kpo3 OTBOpe
yHyTpallme enactuune mMemOpane. Kako Ha CB0joj MOBPIIMHU EKCHPUMHUPA]y cCrenu(puvHe
WHTETPUHE M €JIACTHH Be3yjyhe mpoTenHe, IiaTke MumuhHe henmuje ocTBapyjy KOHTAakKT ca
KOMIIOHCHTaMa BE3MBHOI TKHBa M OJrOBapajy Ha JejcTBO ¢akopa pacrta CBOjOM
nponudepanujom  (Wilson et al, 1993; Louis and Zahradka, 2010). VYmopemo «ca
MYJTHIUTUKAIMjoM, henje Mouumby J1a CEeKpeTyjy eKCTpalelyllapHu Marpukc, nosehasajyhu
kommunHy kojareHa IV u komarena V. KorjareHa u enmacTuyHa BilaKHA C€ YCHOILUBABajy W
3anebspaBajy. Ha oBaj HaumH ce (opmmpa HEOMHTHMMA, CACTaB/beHA MPEAOMHUHAHTHO O]
EKCTpaleNyJJapHOT MaTpHKCa M OJl BHILIE CJIOjeBa IIATKUX MHUIMMhHUX henuja CHHTETCKOT
¢enoruna. [Iporennn mMarpukca (GUOPOHEKTHH, TPOMOOCIIOH/INH, OCTCIIOHTHH, TEHACIMH), Ka0
W TPOTEOINIMKaHW, NoBehaBajy anxe3wjy, MUTpalHjy W Mposrdepanujy TIaTKuX MHUIIHhHAX
henuja. MaTumMa 3ane6spaBa 1o ae6pune meauje (Abe et al, 1994; Wang et al, 2017).

Hako ce nyro mpermnocraBibaio Ja je mpoiec (HEHOTUIICKE MOJyJaluje TJIATKUX MUIIHhHIX
hennja W3 KOHTPAKTWIHOT y CHUHTETCKH (DEHOTHUI HpeBep3uOMIaH, Yy HEKUM ClydyajeBHMa
EKCIICPUMCHTAIHO M3a3BaHE PECTEeHO3e, 3a0eliekeHa je peaudepeHujanuja, 0IHOCHO ITOHOBHA
TpaHcdopMmaimja raTkux Muinhaux henuja u3 cunterckor y Kontpaktwinu ¢penorun (Valius
and Kazlauskas, 1993; Griessel et al, 2015).



1.2. 'natke mumnhne hesuje y atepockiiepo3un

Backynapue rinatke mumuhuae henuje cy rimaBHu Taun henuja nmpucyTaH y cBuUM ¢azama pa3Boja u
Iporpecuje aTepoCKIePOTHYHOr Iiaka. KoHTpakTuiHe BacKyjapHe riaTke mummhae hemmje
perpyToBaHe W3 Meauje Tposiaze Kpo3 (EHOTHUIICKY KOHBEp3Wjy Yy MpojudepaTHBHE
nenudepeHupane, cUHTETCKe henuje Koje CTBapajy eKCTpalelyJlapHu MaTpuKC, (opMUpajy
¢bubpo3ny kamy u crabunusyjy 1ak. llepuennuja o HBHUXOBOM TOPEKIy, VIIO3H |
TpaHchopMalMju y HACTAHKY W PEMOJICNMpPamy aTepoCKICpOTHYHOr Ilaka ce BepoBaTHoha
MIPOMEHHMJIA MTOCIIEABUX JelieHr]ja. [IOCTUTHYT je BeJIMKHU HallpeaK y ’UXOBOj UACHTU(DHUKAIIH]H,
o0jalmerby MOHOKJIOHCKE M OJIMTOKJIOHCKE €KCIaH3Wje, ()eHOTHIICKE alTepalyje U yJore y
WHIYKIHUJH pa3Boja M CTaOWIM3anuju miaka. [IpoTekinux aerneHuja CTyamje Koje Manupajy oBe
henmje kpo3 TexHuke mpahema Ji03a OTKpWIE CYy HBHUXOBY MOP(OIIONMIKY, CTPYKTYpPHY U
(GyHKIIMOHATTHY XETEepPOreHOCT M OTBOpHIJIE MOTYhHOCT IHHMJbHE CelleKIHje W KOMOWHAIMje
henujckux THIOBAa y cHpedaBamy NpOTpecHje Mpoleca OArOBOPHUX 32 aTepOCKIEpPO3y
(Shankaman et al, 2015; Basatemur 2016).

Jlokasu 0 KJIOHAJTHOCTH OBHX henuja moTBphyjy Z1a ce perpyTyjy U NpoiuQepuIny u3 JOKaTHUX
BaCKyJIapHUX IJIATKUX MUMIMhHUX henuja pa3muuuTHX aHATOMCKHX JIOKaJIM3alldja Jpyradujer
eMOpPHOHAITHOT TIOPEKJIa, IMTO MOTBplyje Mpeaucno3uiujy oapeheHnx JIoKaau3aiuja 3a mporec
arepockiiepose. OBy ujejy HMOTKPEIUbYjy Hala3W Jla CETMEHTH aopTe€ HAKOH TPAHCIUIAHTAIlH]je
3a7pKaBajy CBOjy IIOJUIOKHOCT 3a pa3Boj mwiakoBa (Haimovici, 1991; Majesky 2007).
JlebUHUTHBHE [TIOKa3uW CIIMYHE aHATOMCKE TIOJelie TOMyJalije BaCKyJIapHHX TJATKHX
mummhanx henuja KoJ JbyIu HEJO0CTaje, i je KOHIENT ACTMMHYHO MOAP)KaH CTyaujama Koje
OIKCYjy KIIOHCKE ~ 3aKpre ~ BcacKylapHHX riatkux mumuhaux henmja kox aprepuja (Beneditt
1973; Murry et al, 1997; Chung, 1998).

Pesynratn  ucnutuBama  (EHOTHUIICKOT  craryca  TJaTkux  mumuhaux — henmja y
aTepOCKIJICPOTUYHHUM JI€3HjaMa TOKa3alld Cy Ja OJ CTaJujyMa MacHe Tpake TJIaTKe MHIITUhHE
henuje cunTeTckor (eHoTuna uyuHe HajBehm neo henujcke momynamuje y je3uju. PasBoj
cuaTeTcKOr (peHotumna mpaheH je peaykumjom muodmmramenara (Lackovi¢ i Vukovi¢, 2006;
Tanaskovi¢ 1 sar, 2013). I'matke mummhue henuje cuHTETCKOT (DEHOTHINA EKCIIPUMHUPA]Y O~
TJIATKOMUIIMNHYA aKTUH U BUMEHTHH, Y3 M30CTaHAK €KCIIpecuje ne3muHa. ['yOuTak ekcrpecuje
JIe3MHHA KOJU j€ MapKep BHCOKO AH(epeHLHpaHOr KOHTPAKTHJIHOT (PEHOTHIIA IMpPEICTaBIba
noKasaresb (PEeHOTHIICKe MOyJIAIje U3 KOHTpaKTWiIHOT y cuHTeTcku derorun (Hao et al, 2003;
Acampora et al, 2010; Gomez and Owens, 2012). [Ipema nmojanuma U3 JUTEPATYPE, BUMECHTUH
j€ MHTepMenujapHu (UIaMEHT KOJU C€ Haja3u M y LMTOIUIa3MHU TNaTkux mumuhxux henmja
KOHTPAKTWJIHOT (PEHOTHIIA, alM Ce KOEKCHpHUMHUpa ca AEe3MHHOM. ['yOMTKOM KOHTPaKTHUIHOT
¢eHoruna M 3a OBa] (PEHOTUN KapaKTEPUCTHUHE [E3MHUHCKE eKcipecuje ((PpeHOTUICKOM
MojuduKajoM henuje M3 KOHTPAKTHWIIHOT y CHHTETCKM (DEHOTHI), 3amaka ce eKcIIpecHja
BUMeHTHHCKUX (prmamenaTa (Acampora et al, 2010; Allahverdian et al, 2018).

deHoTHIICKAa MOAYJIAIMja TAATKUX MUIIMhHUX henja U3 KOHTPAKTUIIHOT Y CUHTETCKU (peHOTUIT
MpEICTaBba TJABHY KapaKTEPHCTHUKY BACKYJApHOT  pEMOJENOBamka TOKOM  pa3Boja
arepockiepos3e. BackynapHo pemopenoBame TNpeAcTaB/ba CTPYKTYpPHY M (PYHKIHMOHAIHY
ajanTanujy 3uaa KpBHOr cyaa y ycrmoBuma moBehanor mpurmcka (Ashraf and Zen, 2021).
HctpaxkuBama cy mokaszana ja aJanTHBHA WHTUMaHA nposudepannja (“paHu oaroBop 3uma’)
TOKOM TIpoLieca PeMO/IeIOBamka, HeMa MEXaHN3Me HEeraTUBHE MOBpPATHE CIpEre M Mporpeaupa y
WHTAMAJIHY XUIEpIUTa3ujy. Y NPUMapHOM OJrOBOPY 3WJa Ha YCIOBe moBehaHor mpuTHCKA,
J0J71a3M JI0 KJIOMIIEH3aTOpHE JWiaTalje JIyMeHa KpBHOI CyJa, a 3aTUM J0 Mpoiudepanuje
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eHgorennux henuja. Hakon enmorenHe mnposmdepanuje, MOYUKBE TEpHoJ mpoiaudeparuje
rnaTkux Mumuhaux henmuja TyHuke Meauje, lbUX0Ba MUTpanuja y cyOeH10Te] HHTUME, CHHTE3a
noBehaHe KOJIMYMHE EKCTpalelTyJapHOT MaTpUKCa CacTaB/BEHOT IIPEIOMUHAHTHO  Of
NpOTEOrMKaHa, IITO JOBOAM JO TMOciHeAuyHor 3ajelsipama 3uga. Hakon mnepuopa
nponudepanuje henunja u 3aaedipamba CyOeH0TEIa HHTUME, J0Ja3H JI0 aKTHUBAIIMjE aIloITo3e
henmja y BackynapHoM 3uay. lloBehana cuHTe3a KoylareHa W €JacTHHA TOKOM IE€pPHOAA
nponudepaTuBHe aKTUBHOCTH henuja, TOBOIM 10 CTBapama MPEBEP3NOMITHOT 33/1e0sbama 3u1a
KOje 0ocTaje y KacHUjuM (ha3zama aTepoCKICOPTUYHE JIe3Hje, YIPKOC aKTUBAIIUjH allONTO3€, KOjOM
ce camMo cMmamyje Opoj henwja, ma ne3uja mporpeaupa y XWIolelyIapHe 3a1e0sbajie TIaKoBe
arepoMa u pudbpoarepoma (Andreeva et al, 1997; Xu et al, 2001; ).

VY oaroBopy BacKyJIapHOT 3WJa Ha XUIIEPTEH3H]y, Beh TOKOM MHHIMjaIHE (das3e Je3uje, YIopeao
ca AUCOYHKIMjOM €HIOTENa M KOMIICH3aTOPHOM JAWJIATaljoM 3HJa, JO0JIa3d JO0 CHHTE3e
paznuuuTuX (hakTopa pacra MOJ YUjUM yTHUIajeM TlaTke muinnhHe henuje MUTpUpajy Kpo3
OTBOpPE Ha YHYTPAIIKH0] €IACTHYHO] JIAMUHHU y CyOCHI0TETHO Be3rBO. Kako Ha CBOjOj TOBPITUHU
excripuMupajy crenupuune uarerpune (021 — myrem Kojer ce Be3yjy 3a KoJjiareHa BiakHa, Kao
u a3p1 u a5P1 myTem Kojux ce Be3yjy 3a (GUOPOHEKTHH), Ka0 M eJacTHH-Be3yjyhe nporeuHe,
rnatke mumnhae henuje y cyOenmoreny ocTBapyjy KOHTaKT ca KOMIIOHEHTaMa BE3UBHOT TKHBA.
VY oaroBopy Ha 1ejcTBO TOMOOIMTHOT U (hubpobiacTHUX (hakropa pacta (enri. Platelet-Derived
Growth Factor — PDGF; Fibroblast Growth Factors — FGFs) rnarke mumuhne hemuje
nponudepumy  y cybenmoreny (Wight, 1995). Vmopemo ca TuM, T10a yTHIAjeM
tpancdopumumyher hakropa pacra  (erri. Transforming Growth Factor f — TGF-B), rnatke
mumuhae henmje noynmy Ja CHHTETUITY KOMIIOHEHTE eKCTpaleyJapHOT MaTpUKca, Ipe CBEera
nporeoriimkane (3a koje he ce kacHHje Be3MBAaTH XOJIECTEPOJICKE KaIUbHIE YKOJIHUKO je Y3
XHUIIEPTCH3M]jy TMPHUCYTHA M XUIIEpXoJecTepoieMuja), kao u konarene tuna IV u V (Xu, 2001;
Xu, 2002).

WnentudukoBan je Benuku Opoj pa3IMuUTUX CTHUMYyJaTopa M MHXHOUTOpa mnpoiudeparuje
rIaTkux Mumuhaux henwja, koju Hajuemhe nenyjy ymopeno M Ha eHjorenHe hemuje. Y
CTUMYJIaTOp mpoiudepaluje crangajy MpeTxoJHO MOMEHYTH TPOoMOOUUTHH U (ubpobiacTHU
¢daktopu pacta PDGF u FGFs, 3atum, Backynapuu enjporennu akrop pacra VEGF (enrm.
Vascular Endothelial Growth Factor — VEGF), dbaktopu cnuunu enuaepmaniioM GakTopy pacra
(eurn. Epidermal Growth Factor-EGF-like factors), anrnorennH, 3aTuM Ba30KOHCTPUKTOPHH
NENTHIN KOJU HMHAYKYjy nponudepanujy riaarkux mumuhaux hemmja m excnpecujy TGF-f i
PDGF, aurnorensun kouBeptyjyhu ensum (ACE), koju uHAyKyje mponudeparujy riaTkux
mumuharx henuja y in Vivo ycroBrMa, HHCYIHHY clMuHHM (aktopu pacta (enri. Insulin-Like
Growth Factors — IGFs), koju cy NHOTEHIMjaTHM MHTOT€HHM TIJaTkux Mummhaux henuja,
unrepneykun-1 (IL1), koju wmHnykyje ekcnpecujy FGF y rnmarkum mummhaum henujama,
JTUnonpoTerH A (ctumynuine nposnudepannjy rinatkux mumuhaux henuja) u enporenun-1 (ET-
1) (Moses et al, 1995; Xu et al, 2002).

budynknuonanau ¢axtopu pacra, TGF-f u TNF-a, Takohe yTuuy Ha wmurpauujy u
npommdepannjy riaatkux mumuhanx henwja. TGF-f je MynTHQYHKINOHATHE IIUTOKUH KOTa Y
WHAKTUBHO] (pOpMHU CHHTETHINY €HJI0TeIHe U riaTtke Muinhae hennje. OBaj HIUTOKUH aKTUBUPA
ce MoJl yTHIlajeM IUIa3MHHA M MHAYKYje TudepeHlnjalnjy eHA0TeIHUX U MIaTKUX MULIMhHUX
henmmnja, anm mapagokcaaTHO, WHXUOWpa WHUXOBY Murpamujy u mponudepanujy. TNF-o je
IUTOKUH KOJU MHXHOUpa mnpoiudepanujy eHAOTeNTHUX M TiaTkux Mummhaux henuja, amm
CTUMYJIUIIIe TPAHCKPHUIIIH]y TeHA 32 CHHTE3y XemapuH-Be3yjyhem EGF-cimunor ¢akropa pacra
y rnatkuM mumuhauM henujama. CBaku o OBHX (akTopa yTHYe Ha PacT IMIaTKUX MULIMhHUX
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WIK eHAOTeIHUX henuja, OMI0 Kao cTuMysatop wid kao muxubutop (Moses et al, 1995;
Basatemur, 2019).

Takohe, y craanjymy mMacHe Tpake, aABEHTHULHjaTHU (GUOPOOIACTH MOUYHMBY Ja EKCIIPUMHPA]Y
KapaKTepUCTUKE KOHTPAKTWIHMX Tiatkux mummhaux hemuja (Lackovié i Vukovi¢, 2006).
[ToBehana excnpecuja TGF- B y aaBenTunuju mpeacraB/ba curHan 3a (ubpobiacte Koju
MOYUIbY Jla EKCIPUMHPAJy O-TIATKOMHUIIMNHM aKTUH M JApyre MapKepe TIIaTKOMHUIIUOHOT
(beHoTHIa, 1a MUTPHPAjy Y MEAH]Y | ,,ipey3uMajy” yHKIH]jy raTkux Muimmhaux hemmja (Siow
and Churchman, 2007; Toma and McCaffrey, 2012).

1.2.1. llenacme heauje koje nomuuy 00 aaamrux muwuhnux heauja

[lenacre henuje y MHUNIMjAIHUM CTaJAWjyMUMa aTepOCKIEpO3e MOTHYY OX Makpodara. ['marke
mumrhae henuje cuATeTCKOT (heHOTHITAa POJIM(EepPHUITy U TIOYULY J1a aKyMyupajy jaumue seh
Ol CTaJAMjyMa MacHe Tpake, na O6u Opoj meHactux hemuja rmarkoMummuhHOr nopekna (ycnen
nponudepanuje) 6uo Hajehu y cramujymy umHTepMemujapHe jaesuje mpeatepoma (Xu, 2002,
Vukovi¢ i sar, 2006; Gu et al, 2019). V y3HanpenoBaiuM Je3ujama, YIPKOC aKTHBALUjH
aronTo3€ M HEeKpo3e U CyOCEKBEHTHO] XUIOLeIyIapHOoCcTH, BehiHa meHacTux henmuja motude of
rnatkux Mumuhaux hemmja (Wang, 2019).

[lenacre henmje mOpeKIoM 0] MOHOIIMTHO-Makpo(arue j103e 3BE3JacTOr ¢y O0IHKa, MOKa3yjy
CD68-umynopeaktuBHOCT. [I[puMeHOM TpaHCMHUCHOHE €JIEKTPOHCKE MUKPOCKOMHje YTBpHEHO je
Ia oBe mneHacte hemuje MMajy HHUTOIMIIA3MaTCKe MPOAYKETKE, BETUKU Opoj JIMMUAHUX Kamu y
LUUTOIJIa3MU M Ja He mocenyjy Oaszamny snamuny. Ilenacte henmuje koje mOTHYy OJ TUIATKHX
mummhanx henuja mokasyjy MMyHOpPEaKTHBHOCT Ha BHUMEHTHH U S-100 mporeun. [IpumeHnom
TPaHCMUCHOHE €JIEKTPOHCKE MUKPOCKOITHje YTBpHEHO je 1a cy oBe neHacre hemuje BpeTeHacTor
obnuka, ca n00po audepeHIpaHoM 0a3alHOM JIAMHUHOM, Jla CaJipKe MamH Opoj JIUIMHIHUX
Kamy y MUTOIUIa3MH, KaBeosie u rycrta tena (Tanaskovic et al, 2013).

Mumuhae henuje cunTeTCKOr (eHOTHNAa MOTY Ja ce TpaHchopMHIly y TieHacTe henuje,
3axBajbyjyhu uMmeHHIM Ja MomyT Makpodara Mory Ja eKCIpuMHUpajy Scavenger perentope
(Sakaguchi et al, 1998; Sorokin et al, 2020). Behuna henuja nocenyje henujcku MOBPITUHCKA
peuentop 3a LDL koju je nokanu3oBaH Yy KIATpUHCKUM Besukynama. Kama henmja
pelenToreHoM eHnonuTo3oM mpey3sme LDL u mckopucTu xojiecTepoll 3a CBOje METa0OJINYKe
notrpede, akTHUBHpAa C€ MEXaHW3aM KOHTpOJE TPAHCKPHUIILUje, KOJUM C€ TacH eKcIpecHja
pemenrTopa, a TUME W Jajbe Tpey3uMame xojecrepona. MehytuMm, kom makpodara xao u
BacKylapHHUX miaTkux mummhaux henuja (Oyayhux nenactux henuja) He MOCTOjU OIMMCAHH
MeXaHW3aM HETaTHBHE IOBPATHE CIIpere, OAHOCHO, XOJIECTEPOJ Yy OBOM CIy4ajy Tpey3umMa
IIPEKO HeKe Jipyre BpcTe pelentopa. YTBpheHo je na ymecto ,.kinacuuHor” LDL penentopa,
Pa3IMYUTH MOJIEKYJIM MO3HATH Kao SCAVENQer peuentopu Mocpeayjy Y MaCUBHOM IpEey3UMamby
JUMHUA KapakTepUCTHYHOM 3a (opMupame mneHacTux henuja. MuunumjanHo cy  pahenu
EKCIIEpUMEHTH y KojuMa je HatuBHU LDL anernivcan aneTu aHxXuapuaoM y in Vitro yciouMma.
VY kynrypu Makpodara, henuje cy Bpiao Op3o mpey3umaine oBako MojnudukoBan LDL, anmu ne
npexo no3Haror LDL penentopa, Beh npeko nmoceGHor perentopa Koju je HazBaH “anetui-LDL
peuentop”. KacHuje je oBaj perentop KJIOHHpaH W Ha3BaH Scavenger pementop A (SR-A). 3a
pasnuky ox LDL penentopa, SR-A Huje umao ,,peryianujy Ha jJosie” CBOje eKCIpecHje Ha
MeMOpaHu Makpodara, Kao OJroBOop Ha moBehaHy WHTpalmenyIapHy KOHIICHTPAIIN]Y
xonectepoia (Goldstein et al, 1979; Kodama et al, 1988; Sakaguchi et al, 1998).
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Scavenger penentopu 00yxBarajy XeTeporeHy rpyry heiaujckux penenropa Koju ce
eKCIpUMHUpAJy Ha EHJAOTeTHMM henujama, riaTkuMm MmMummhauM henujama m gubpobractuma
TOKOM atepockiiepo3e. To cy Hajuemrhe WHTErpajlHi MEMOpPAaHCKH MPOTEHHH 3a KOje Ce Be3yjy
pasnmuuntu yurangu ykipyudyjyhu LDL, ox-LDL, anermnucanm LDL, henuje y amonrosu u
pa3IMYNTH NATOTEHU M3 IIa3Me WM BacKyJapHOT 3uza. Jlo laHac je onmucaHo JIBaHaecT Kiaca
scavenger peuenTtopa, o3HaueHMX ox A 1m0 L ca BenmukuM OpojeM CpOJHUX UWIAHOBA YHYTap
CBaKe KJjlace KOjU C€ EKCIPHUMHPA]y Ha P3IUYUTUM heIujCKMM THUIOBHUMA W TOJ yTHIAjeM
pa3IMYMTUX €r30TeHUX W eHporeHux (akropa. 3a kiacy A scavenger receptora (SR-Al u SR-
All), kao u 3a gBa perenropa u3 kiace B (CD36 u SR-B) mokaszaHo je aa ydectByjy in Vivo y
pa3Bojy atepockiiepotcke sesuje (Navas-Madrofial et al, 2020). [TperexHo ce eKCpuMEpajy Ha
MakpodaruMa, aid ¥ CHIOTCITHUM W TiaTkuM mumuhauM henmjama. OcuM oBHX perenTopa
JI0Ka3aHo je u Ja ce Heku perenrtopu kiace D, E, F 1 G, u o CD68, SREC (engl. Scavenger
Receptor Expressed by Endothelial Cells — SREC), SR-PSOX (engl. Scavenger Receptor-
Phosphatidylserine and Oxidized Lipoprotein—-SR-PSOX) i LOX-1 (engl. Lectin-Like Oxidized
LDL Receptor — LOX-1), eksprimiraju u ateroskleroti¢nim lezijama i poseduju sposobnost da
vezuju modifikovane forme LDL (PrabhuDas et al, 2017). 'narke mumuhsae henuje cuaTeTcKOr
(dbeHoTHa y aTEpPOCKIEPOTCKO] JIe3Uju Takohe mpey3umajy moaudukoBane ¢opme LDL mpeko
LRP1 (engl. Low Density Lipoprotein Receptor-Related Protein 1- LRP1) u3 knace L peuenropa
(Bennet et al, 2016; Doubland and Francis, 2016), kao u npeko RAGE (engl. Receptor for
Advanced Glycation End-products - RAGE) (Lim and Park, 2014; Navas-Madrofial et al, 2020).
Moryhe je na eMOpHOHATHO MOpPEKJIO TNaTKUX Mummhaux henuja ycrnoBbaBa HUXOBY
moryhHocT ekcripecuje scavenger perenropa (Davis et al, 1994; Allahverdian et al, 2018).
Hajsehu 6poj BackynapHUX IaTkuxX MUIIMhHUX henuja uMa Me3eHXUMAaTHO MOPEKIIo, I0K je/laH
Opoj rmarkmx mumuhHMX henuja y BenuKUM apTepHjamMa y TOPHUM JEJIOBHMA Tella HMMa
HEYPOEKTOIEPMAITHO OPEKIIO (Kao MITO je TO cy4aj ca aopToM). BackynapHe riatke mMumuhne
henuje koje MOTHUYY OJ ME3E€HXMMa KOEKCIPUMHUPAJy Y CBOjO] LUTOIJIA3MH HHTPMEIUjapHe
¢uiamMeHTe BUMEHTMH M J€3MHUH. TOKOM peMojenoBama BacKyJapHOr 3uja, Kao IITO je
MPETXOAHO TIOMEHYTO, JI0JIa3H JI0 TyOUTKA KOHTPAKTUIHUX KapaKTEPUCTHKA TITATKUX MATIHhHIX
henuja W KapakTepUCTHYHE JI€3MUHCKE €KCIIpecuje, Tako Ja IyaTke Mumuhae henuje
CHHTETCKOT (pEeHOTHIIAa EKCIIPUMHUPAjy caMO BUMEHTHH. VIMyHOpPEaKTHBHOCT Ha BUMEHTHH KO
OBHX IeHacTuX henMja ykasyje Ha BbUXOBY CHUHTETCKO-TIPOJIU(EpaTUBHY aKTUBHOCT, a Yj€IHO U
Ha BUX0BO ME3eHXMMaIHO ropekiio (Basatemur et al, 2019).

Takohe, ekcrpecuja S-100 mpoTenHa MOXKe YKa3HMBaTH Ha HEYPOEKTOJEPMAIHO MOPEKIO
riatkux Mumunhaux henja. Kox Benmukux aprepuja y ropmbeM Jienny Tena, TOKOM eMOpUuoreHese,
BEJIMKH Opoj M1aTkux MUIIMhHMX henuja pocreBa U3 HEPBHOT rpebeHa, MoKa3yje eKcrpecHjy S-
100 mporenHa u BHCOK apUHHWTET 3a Be3WBame MacHuUX KucenuHa (Siewers et al, 1991;
Siengethaler et al, 1997). Excrpecuja S-100 mporerHa kapakTepucTHUYHA je 3a henmje Koje cy
MOPEKJIOM 0j HepBHOT rpebeHa. IIpema nmuTeparypHuM momanuma, jemaH Opoj BacKyJIapHHUX
rnatkux munmhaux henmja takohe Moxke aa ekcnpumupa oBaj anturen (Bisset et al, 2007;
Chaabane et al, 2015).

[Ipema pocanammsuM ucTpaxkuBamwuMma yTBhHeHo je na ce S100 mpoTeMHH eKCIpUMHUPA]Y Y
hemnjama mopeksiom w3 HepBHOT TpebGena (Donato et al, 2013). Jlo caga je mo3Hato ga ce
cynepdammnmja S100 mpoTenHa cactoju o 25 paznuuautux ToaTunoa. CBojy HHTpaIEIyIapHy
aKTUBHOCT HCIOJbaBajy mposudepannjom, AU(epeHLrjalijoM, MUTPAIMjOM, HH(pIaMaIljoM,
aronTo3oM. JIOK CBOjy eKcCTpalenyjapHy AaKTUBHOCT HCIOJbaBajy AaKTHUBAIIMjOM HMYHCKOT
OJITOBOpA, pemapanujoM TKHUBa, ekcrpecujoM perentopa. S100 mporeun je Ca ++ 3aBucCTaH
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nporenH (Bertheloot et al, 2017). ¥V nexkum matonomkum crtamuma, S100 ce excnpumupa y
henmjama, Kol KOjUX Y HOPMaJIHUM ycloBuMa ce He Hanas3u (Donato et al, 2013).

S100 mporenHn uWMajy yJaory y Iporpecwju arepockiepos3e. BesuBamwem S100 mporenna 3a
RAGE penentope Ha mwbhanuMm henujama oBa (aMuiauja MpPOTEMHA HCIOJhaBa CBOjE
perynatopue edexre nmocpenactsoM joHa Cat++. IMoarunm S100A4 uma yTuiaja Ha MUTpanujy,
nponudepannjy u audepeHimjanpjy Backynapaux riarkux mumuhaux henuja (Bertheloot et al,
2017). Hoxrunm S100A4 cunTetumny henuje MoHOIUTHO-Makpodarue no3e. OBaj MPOTEHH UMa
yTULQ) HAa TPOTPEcHjy aTepockiepo3e, a cBoj edekaT wucmnosbaBa BesuBameM 3a RAGE
penentope nnbHuX heanja (Gonzales et al, 2020).

Kommnekc mporenna S100A8/A9 oTkpuBEH je KOJ y3HAPOBAIUX (GOPMHU aTEPOCKIEPO3E Ka0 U
kon nujabernuapa. Excripumupajy ra makpodaru u neHacte henwje y cyOeHIOTENy HHTUME
[ToBehano ocnobahame S100A8/A9 mporenHa w3 HeyTpoduiIa W MOHOIMTA JOBOIU MO
nporpecrje u Kamudukaiuje arepockieporckor miaka (Bertheloot et al, 2017). Kommiekc
S100A8/S100A9 cuHTeTHCaH y MakpodarumMa HMa YTHIA] Ha MPOTPECcCH)y KOpOHapHE
aTepockiepose, y3pokyjyhu omrehemwe ennorena u nponudepannjy rmaTkux Mumuhaux hemuja
(Sreejit et al, 2020).
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OEHOTUIICKE KAPAKTEPUCTUKE TIJIATKUX MHUIIWKHUX REJJIHJA VY
KOPOHAPHUM APTEPUJAMA OCOBA CA Y3HAINIPEAOBAJIUM ®OPMAMA
ATEPOCKJIEPO3E

2. INJb PAJIA
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2. 1. INJBEBU UCTPAKUBAIbA:

YrBphuBame (HEHOTUNICKUX KapaKTEepUCTHKA TIATKUX MUIIMhHUX henuja y KOpOHapHUM
apTepHjaMa ca y3HalpeIoBaUIUM CTa IHjyMHMa aTepOCKIIepO3e.

YTBphHBame KIMHUYKUX U JIAOOPATOPHjCKUX KapaKTepUCTHKA Koje cy uemhe yapyKeHe ca
y3HAINpeJ0BAINM CTa/IMjyMIMa aTepPOCKIEpO3e HETO ca PaHUM Jie3Hhjama.

2.2. PAAJHE XUIIOTE3E:

VY y3HampenoBalIMM Jie3ujaMa aTepOCKIepO3e Y HHTUMHU KOPOHAPHUX apTepuja MPUCYTHE
cy rnarke mumuhae henuje koje ucnospaBajy BuMeHTHH u S-100 nmporenn y Behoj Mepu
Hero riaTke mummhae henuje y paHuM cTaaujymMuMa aTrepocKiiepose.

VY y3HanpenoBaauM Jie3ujaMa aTepoCKiIepo3e Y HHTUMH KOPOHAPHHUX apTepuja MPUCYTHE
cy rnarke mumuhae henmuje Koje WcmosbaBajy AE3MHH y Mam0j MEpPH HEro TJaTKe
mumnhae henuje y panum popmama aTepockiepose.

VY3HanpenaoBaIM  CTaaUjyMH  aTepOCKIEpO3e HMajy  pa3iuyuTe  KIMHHYKE |
naboparopujcke MaHU(ecTalKje y OJHOCY Ha MCTE KapaKTepUCTHKE y paHuM ¢dopMama
aTepoCKIIepo3e.

Oppehene komOunanuje ¢eHoTUNAa THATKUX MUMMhHUX henuja, KIMHUYKHX H
naboparopujckux MaHudecranujacy dwemhe Ccy y y3HampemoBaauM  ¢opmama

aTCPOCKIICPO3EC.

HeypoekTonepmanHo mopekio riatkux MumuhHux henuja y 3uy KOpoHapHHUX apTepuja
Mpe/iCTaBba MPEIUICKIIMOHN (DaKTOP Y pa3Bojy KOPOHApHE aTePOCKIEPO3eE.
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OEHOTHUIICKE KAPAKTEPUCTUKE TI'JIATKUX MUIIWKHUX HREIUJA Y
KOPOHAPHUM APTEPUJAMA OCOBA CA Y3HAINPEJOBAJIUM ®OPMAMA
ATEPOCKJIEPO3E

3. MATEPHUJAJI U METO/J
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3.1. BPCTA CTYJAUJE

VY 0BOM HCTpaxkuBamwy ypal)eHa je peTpOCHEKTHBHA KIMHUYKO-XHUCTOIMATOJIONIKA CTY/Hja THUIA
Cllydaj-KOHTposia. ['pymy ciyuyajeBa YMHHIM Cy Yy30pIM KOPOHApHUX apTepuja yMpJHX, ca
y3HanpeaoBaiuM (Gopmama arepockiepose. ['pyny KOHTpoJia YUHHIM Cy y30PIH KOPOHAPHHX
apTepuja yMpIIUX, ca paHUM Jie31jaMa aTepOCKIepO3e.

3.2. MONIYJAIINJA KOJA CE UCTPAXKYJE

Crynuja je oOyxBaTwiia y30pKE€ KOpOHAapHUX apTepuja KamaBepa o0a rmosia A00HjeHEe TOKOM
ayroricuja pahenux y CiyxOu 3a TaTOJOMIKO-aHATOMCKY JHjarHOCTUKY KIMHWYKOr IeHTpa
Kparyjesan, y nepuoay ox 2007-2010. ronune. Ctyauja je cupoBerieHa y3 ogo0peme Etnukor
on6opa Knuanukor nentpa Kparyjesair.

3a cBaKu aHAIM3UPAHU Cily4aj KopulheHa je jeaHa - 1Be KOHTPOJIe UCTUX IOJMHA.

W3 wucrpakuBama Cy HUCKJbYYCHH CBU TMAIUjEHTH Ca MPETXOJHO YTBPHEHHM XPOHUYHHM
ooJiecTuMa.

3.3. Y30PKOBABE

Crynuja je oOyxBaTwjla IONpPEYHE IpPeceKe JEeCHUX KOPOHAPHMX apTepuja ca TEIIKUM
aTCPOCKJIICPOTHYHUM TPOMEHaMa Jo0ujeHe TOKOM oOayknuja ypahenux y Cuyxbu 3a
MATOJIONIKY aHATOMCKY aujarHocTuky Kmmauukor nentpa Kparyjesarn, y nepuoay ox 2007-2010.
roJuHe. 3a KOHTpoJie ¢y KOpUIIheHU MOMPEYHH MPECELN IeCHUX KOPOHAPHUX apTepuja y pPaHUM
cTagujyMuMa Jiezuje. Y ciydyajeBUMa Kaja je moctojao Behu 6poj ajekBaTHUX KOHTpOJIa 3a jelaH
ClTy4aj, KOHTpoJIe Ccy m3abpaHe METOJIOM ClydajHOTr y3opka (Omiie cy HyMmMepHucaHe, a 3aTUM CY
CJIy4ajHUM MOCTYNKOM H3a0paHe JIBE KOHTPOJIE 3a JIaTH CIy4aj).

VY cTyauju cy aHaau3MpaHe IUTOXHUCTOJIOUIKE KapaKTepUCTUKE CTaljyMa aTepocKiIepo3e npeMa
kinacudukanuju American Heart Association Committee on Vascular Lesions of the Council of
Atherosclerosis, UMYHOXUCTOXEMHU]CKE KapaKTepUCTHKE Kopuuthemem YeTUpH
MMYHOXUCTOXEMHjCKa Mapkepa — o-rmatkomumuhau aktuH, S-100 mporewH, ne3MuH
BUMEHTHH, Kao 1 Behu Opoj Bapujabnu nodujenux us ucropuja donectu (Stary et al, 1994; Stary
et al, 1995).

3.4. BAPMJABJIE KOJE CY MEPEHE Y CTYIUJA

3.4.1. 3aBucHe Bapujabie
[Ipahena je cneneha 3aBucHa Bapujabia (HCXO):
1. Twun ne3uje arepockiepose:
e 32 KOHTpoJie ¢y KopuiheHe paHe (paze arepockiepose (MHULMjaTHA JIe3Uja, CTaujyM

MacHe TpakKe U CTaJIujyM Mpearepoma)
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e 3a ciydYajeBe Cy KOpuIIheHE Y3HAmpenoBaje Je3uje arepocKiepose (CTaaujym
aTepoma, cTaaujym ¢pubdpoarepomMa U KOMIUIMKOBAHE JIe3Hje).

3.4.2. HezaBucHe Bapujabie
3a cBakM y30paK y CTyJIMjU aHAIU3UpaHe Cy cienehe He3aBucHE Bapujabdiie (Y3poim):

1. HMmyHOoXxucTOXeMH|CKH MPOGUI IIaTKUX MUIMMUhHUX henwja y pa3auduTuM CTaaujyMuMa
aTepoCKJIepO3e Ha OCHOBY EKCIPECH]je YETUPH MapKepa:

e q-raTKOMHMIIMNhHU akTHH (3a rinatke mumuhae henuje)
e S-100 npoteun (3a rmatke MunmhHe henuje HEypOEKTOAEPMATIHOT MOPEKJIa)

e Je3MuH (32 TMpoyyaBame OpHUjEHTAIMje | ﬂHCTpg6yque dopmupanumx,
nudepeHIMpaHnX BaCKyJIapHUX IIaTKuX MUuInnhaux henuja)

e BHMEHTHH (3a HCIIUTHBAE TUCTPUOYIIHjE MIATKMX MUIIMNHUX hesrja CHHTETCKOT
beHoTHIIA).

CreneH ekcrpecHje HMYHOXMCTOXEMHJCKHX Mapkepa onpehuBaH je CEeMUKBaHTHUTATHUBHO,
METOJIOM JBOCTPYKE KOHTpOJIE, TOJ BEIMKHM YBEIMYamhEeM, Ha JECeT BUAHUX T0Jba YK
aprepujcke mupkymdepennuje, y3umajyhu y o03up camo TOMylamujy TIATKAX MHITANHUX
henuja.

[Iponienar nmyHOpeakTUBHUX henuja y momyianyju riaTkux mumuhanx henuja Ouhe o3nagaBan
Ha ciesehu HauuH:

0 — M30cTaHaK UMYHOPEAKTUBHOCTH
+ 110 35% umyHOpeakTUBHUX henuja
+ + 10 70% umyHopeakTuBHUX henuja

+ + + o 100% umyHopeakTuBHUX henuja

4.4.3. ,,30ymyjyhe Bapujadie

Ananusupane cy ciuenehe ,,30ymyjyhe Bapujabne nobujene mu3 wcTopuja OOJECTH TAIM]jEeHTA:
Hg, Er, Le, Ht, Tr, CRP, SE, LDH, D-dimer, Na, Mg, Ca, Fe, K, kpeatunuH, ypea, cTapoct
nanujeHra, Haciehe (mopoauuHa aHamHe3a), TeJecHa Maca, MPeTXOJHH HH(apKT MHOKapja,
aHTMHa NeKTopuc, KopoHaporpaduja, nogauu o EKI'-y. dakropckom aHanu3oM oBaj 6poj 61o je
peAyKOBaH Ha OHE KOje UMajy HajBehu 3Hauaj.

16



3.5. XUCTOJIOIIKA UCIIUTUBAIBA

He3aBucHe w 3aBucHe Bapujabie oapehuBaHe Cy  MHKPOCKOIICKOM  €BajyallyjoM
umyHoxuctoxemujckux u X/E 00ojeHux mpermapara.

3.5.1. PyTuHCKE XHCTOXEMH]CKE METO/IE O0jeha

Y pyrtuHCcKOj 0Opamu mpemnapara, aoOujeHH y3opuu Qukcupanu cy y 4% HeyTpamHOM
nydepucaHoM pacTBopy ¢opmanuHa, y Toky 24h, Ha cobHoj Temmneparypu. [lo 3aBpiieHoj
¢dukcanuju, y30plUM KOPOHApPHHUX apTepuja IeXUIPATUCAHU Cy TpoBohemeM Kpo3 cepujy
ankoxona pactyhe xkouunenrpammje (70%, 96% wu 100%), mpocBeT/hbaBaHW y KCHIOAY U
KaJdylJbeHH Yy mnaparuiacty. llompeynu cepujcku mpecenu, aeOJbUHE 5 UM, CEYEHH CY
mukporomom Leica SM 2000R. Hakon menapaduHucama y KCHWIONY M XHIpaTaldje y
omazajyhem peny ankoxoia, ucediu cy 6ojeaun Haematoxylin-om po Mayer-y, npocBerbaBaHu y
2% pacTBOpy €03WHA, 3aTUM JEXUAPATHCAHU, MPOCBET/FUBAHM M MOHTHpPAHH Ha IUIOYUIIEC Ca
Canada 6anzamom (Suvarna, 2018).

3.5.2. Merozaonoruja IMyHOXHUCTOXEMH)CKOT 00jera

TxuBo je ¢uxcupano y 4 %-tHoM HeyTpaimHOM mydepoBaHoM (opmannexuny 24 yaca u
KaIyIUbeHO Yy maparuiacty. Pe3oBu neOspbmHE 5 UM, MOHTHUpaHH Cy Ha IOCeOHE BHCOKO
anxepeHTHe ounie SuperFrost u cymenu va Temneparypu o1 56°C y Toky 1 cara.

Hakon nemapadunm3anuje W pexuapanyje TKUBHHUX IPECeKa HW3BPIICHO j€ JIeMaCKUPame
anTUreHa y mukporaitacuoj nehaumu y 0,1 M murpataom mydepy, pH 6,0 na 800W, y tpajamy
21 muHYyT, a 3aTUM OJIOKHpamke €HJoreHe nepokcuaase, 3 %-THuM BogeHuM pactBopoM H202 y
Tpajamy o1 15 munyTa.

Hakon Onokupama eHJOreHe MepoKcHIa3e, yCIeAWIOo je HAaHOUIeHhe NPUMapHOr aHTUTeNna U
MHKyOanuja y Tpajawy oA 1h Ha coOHOj TeMIiepaTypH y BIa’KHO] KOMOPH.

3a noTpebe OBOT HCTPAXKKBAHa, PHUMEHEHA CY YETHPH MTPUMApHA aHTHTENA: O-[JIATKOMUIIUhHA
akTHH, S-100 mpoTerH, BAMEHTHH U JIG3MHUH ITpeMa cTanaapaHoM npotokony (Dabb’s 2021).

Hakon mHKyOaluje TKUBHUX MPeceKa ca MPUMAapHUM aHTUTEIIOM YCJIeIUIa je MHKyOaluja, mpBo
ca OWOTHHM3UpAHUM Be3yjyhUM aHTUTEIOM, a 3aTUM Ca CTPENTaBUIMHOM OOENeKEHUM
nepokcuaazom. [loctymak je 3aBpleH WHKyOalujoM Mpeceka y MEIIaBHHU CYIICTpaT-XpoMoreHa
(H202 u 3-amuno-9-etun kap6azon y N,N-mumetunpopmamuny, AEC + Substrate-Chromogen
kit, Cat. No K 3469, DAKO-Denmark), 5 munyTa Ha COOHOj TemIepaTypH.

Kao ommru wucrnupad ©u CpencTBO 3a UCHHpame u3Mely pasIuduTHX KOopaka y TOKY
MMYHOXHUCTOXEeMHUjcKe mporuenype Oojema kopumthen je 0,1 M docharau nmydep pH 7,4.
henujcka jeapa 6ojena cy Mayer-oBum xeMaTOKCHIMHOM.
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3.6. CHAT'A CTYJAUJE U BEJIMYUHA Y30PKA

Bennuuna rpymna onpelena je Ha ocHOBY ciieiehux MOYETHUX MapameTapa: CHare CTyIHje Ol
80%, BepoBaTHOohe rperike mpBor Tuma (o) o 0.05 3a IBOCMEPHO TECTUPAE XUIIOTE3E MU
pa3iuKe y BPEAHOCTHMA TIPOICHTYaJHE 3aCTYIJbEHOCTH BHMEHTHHA HA XHUCTOJIOMIKHM
npernapaTuMa KOpOHApHUX apTepuja; OUeKrBaHa je pasnuka o 35%, mpu yemy je 3acTyMJbeHOCT
KOJ| 0ocoba ca paHOM arepockiepo3oM oko 15%. Y3 TakBe mapamerpe u ynorpedy Xu-KBajapar
Tecta, NoTpeOHO je 21 mamujeHT 3a Tpymy ciydajeBa M 41 manujeHT 3a Tpymy KOHTpOJA.
Bennuuna rpyna u3pavyHara je Ha oCHOBY mnporpama G power. Y3opuu cy OuTu qucTpuOyupanu
Mehy rpynama y ogHocy 1 : 2 (Ha cBakor ManMjeHTa KOju cliaja y rpymy ciydajeBa I0JIa3H jOIIl
JIBa MMAI[HjCHTa KOjH Cy KOHTPOJIE).

3.7. CTATUCTHUYKE METOAE OBPAJIE JOBHUJEHUX PE3YJITATA VY
UCTPAXKUBABY

Y craructudkoj oOpaaM TojaTaka, KOHTHHYAIHE Bapujaliie MPEe3eHTOBAaHE CYy Kao Cpelmba
BPEIHOCT *+ craHgapaHa aesujaiuja (SD) y Tekcty u Tabenama, a KATeropujcke Kao Mmponopiuja
y3opaka ca ogpehernm ucxomoMm. 3a mopeheme cpenmuX BPeIHOCTH KOHTHHYATHUX Bapwjaliu
kopumithen je CryneHroB t-Tect 3a Maje HE3aBHUCHE Y30pKe, OJHOCHO alTCpHATHBHU
HEeMapaMeTPHjCKH TECT KaJga pe3yiaTaTh He Ipare HOPMAaJHy pacloieny, INTO je MPETXOIHO
yrBpheno mnomohy Konmoropos-CmupHoB Tecta. Xu-kBampar (y°) Tect kopumheH je 3a
ynopehuBame pazinKa y y4ecTaloCTH KaTerOpujCKuX Bapujadiu, ogHOoCHO DumiepoB TecT Kaja
Jj€ ydecTajocT MojeAMHUX KaTteropuja ouia mana. YTuuaj Beher Opoja He3aBUCHUX U 30ymYyjyhux
Bapujaliii Ha MCIUTHBAHU TUXOTOMHH HCXOJ, Ka0 W MeljycoOHa MHTEpaKiHja MpeIuKTOPCKUX
BapHjadJiv, UCIIUTUBAHK Cy OMHAPHOM JIOTUCTHYKOM PETPECHjOM, a PE3YJITATH Cy NMPUKa3aHH Kao
kopuroBanu onHoc Moryhuoctu (Adjusted Odds ratio). CraTHCTHUKK 3HAYajHUM CMaTpaHU Cy
CBU pe3yJITaTH TJie je BepoBaTHOha xumoTe3e 6mia Mama o1 5% (p < 0.05). lobujenu pezynratu
HCTpakMBama MpHUKa3aHu cy TabenapHo u rpaduuku. CBH CTaTUCTUYKU TIpopadyHH ypahenu cy
noMohy KoMeplrjaIHor, CTaHAapAHOT IporpaMckor nakera SPSS, Bepsuja 18.0.
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GOEHOTUIICKE KAPAKTEPUCTUKE TIJIATKUX MHUHHIIWKRHUX REJIUJA VY
KOPOHAPHUM APTEPUJAMA OCOBA CA Y3HAIIPEJAOBAJIUM ®OPMAMA
ATEPOCKRJIEPO3E

4. PE3VJITATH
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4.1. PE3YJTATU XUCTOJIOIIKE AHAJIU3E CTAAUJYMA ATEPOCKJIEPO3E
4.1.1. Uuunujaana jge3uja — tun | je3uje

Ha cBuM mpemapaTimMa WHUIMjAIHE JIe3Hje yOUyaBajy ce TPH jaCHO M3BOjEHA ClI0ja BaCKYJIapHOT
3MJa: TYHUKa UHTHMa, MeiMja U aaBeHTHnrja. KoHTHHYHTEeT eHmorena je ouyBaH. CacToju ce u3
jemHor pena eHIOTeNHHMX henmuja yWja jeapa mpoMuHUpajy y aymeH. Kox jemHor Opoja y3opaka
paHOT THIA aTEPOCKIEPOTCKE JIe3Wje, 3amaka ce aJxe3ja JICYKOIIMTa Ha CHIOTEeN, IITO
MHAMPEKTHO YKa3yje Ha €HAOTEeNHY AUC(YHKIHU]Y, OMHOCHO, ToBehaHy €KCIpEeCcHjy aIXxe3HOHUX
MoJekyna. bazanna memOpana je 100po audepeHuupana. Y cyOeHI0Telly HHTUME jJeAHOT Opoja
y30paka 3amaxajy ce mojequHavHe neHacte henmje. HemocpeaHo M3HA yHYTpAIlbe €IACTUIHE
JIAMHHE, 3aMaXkajy ce JIOHTUTYAMHAIHO OPUjEHTUCAHH CHOMOBHU IiaTkuxX mumnhaux hemuja. OBe
henuje moka3yjy UMyHOPEaKTHBHOCT Ha 0-TVIATKOMUIIMNHU aKTUH M JIE3MHH, a jelaH Opoj W Ha
BUMEHTHH. YHYTpallliha eIacTHYHA JIJAMUHA TIPUCYTHA je ¥ 04yBaHa, (POKaIHO ce MOXKE 3ara3uTu
penymnukanuja. Menuja je cacraBjbeHa M3 LHPKYJIapHO pacopeeHMX TIaTKuX MHUIIHhHUX
henuja, Koje TOKa3yjy MMyHOPEAKTUBHOCT Ha O-TJIATKOMUIIMhHU aKTHH U je3MuH. CrioJbalimba
elacTHYHA JIAMUHA je Tama OJl YHyTpalllibe. AJBEHTHIM]ja je CAaCTaBJbEHA O] MPEIOMHHAHTHO
OPHjCHTHUCAHHUX KOJIATCHUX BJIaKaHa U OCHOBHE CYIICTaHIIE Y KOjUMa Cy CMEIITeHHU Vasa vasorum,
HepBH W JmMpHU cynoBu. 3amaxa ce S-100-uMyHOpEeakTHBHO TEpHUAABCHTHIIM]AIHO MAaCHO
TKHBO (cir. 1-7).

4.1.2. Craamjym macHe Tpake — tun |l ne3uje

Ha y3opuuma pane ¢ase atepockiiepos3e, Ha CTaANjyMy KOjU C€ MaTOXUCTOJIONIKUA UIACHTHDUKY]E
Ka0o MacHa Tpaka, youaBa ce BeJIMKH Opoj meHacTux hemuja y cybennoreny uartume. Ennoren u
OazanHa MeMOpaHa cy ouyBaHu. [lenacte henuje y mymMHHAIIHOM Jieiny cyOeHIo0TeNa IpyIucaHe
cy y MacHe Tpake. Mcmoj cioja meHacTux henuja, CMEIITEH je CJI0] MHTUMATHHX TJaTKHX
mumnhaux henmja koje moka3yjy MMyHOPEAKTUBHOCT O-TJIATKOMUIIMNHM aKTHMH M BUMEHTHH.
Mamu Opoj JIOHTMTYAMHAJIHO OpHjEeHTUCAaHMX hemnuja, CMEIITEHUX HEeMOCPeIHO H3HAa
VHYTpaIllikhe eacCTUYHE JIAMUHE, TT0Ka3yje peaklyjy Ha Je3MHUH. YHYTpalllkha eJacTHYHA JJAMIHA
je odyBaHa, aiy ce (HOKaIHO 3amaxa mbeHa pelyIuiuKanja. Y MeIuju ce pa3iiuKyje YHYTpallbU
U CIOJbAllllbU JE€0 Ca Pa3IMYUTOM EKCIPECHjOM TIJIaTKUX MUIIMhHUX henvja Ha J€3MUH U
BUMEHTHH. YHYTpAIlbHU JI€0 ME/Uje CaJp>KU I1aTKe MUOLUTE MPETENHO HUPKYM(EPEHTHO MU
XEITMKOUIHO OpjeHTHCaHe, KOju Cy MPEeJOMHHAHTHO WMYHOPEaKTHBHH Ha BHMEHTHH.
Crnospaniismby, TambK J1€0 MEAMje, CaJpiKu BUIIe MUPKyM(PEPEHTHUX CJI0jeBa TIaTKUX MUIIMhHUX
henmja xoje mokasyjy UMyHOpeaknujy Ha ae3muH. Criospalima elacTUdHa JaMuHa j€ TaHKa U
¢denectpupana. AJBEHTHIIMja j€ CacTaB/beHa M3 KOJAreHUX BIJIAKaHA, Ka0 M PacTPEeCUTOr
BE3UBHOT TKUBa (Ci1. 8-22).

4.1.3. Craaujym npeatepoma — muHTepMeaujapHa Je3uja uiau tun |11 jge3uje
Ennoren u Gazamna MemOpaHa KOHTHHyHpaHU. Y 3a71e0JpajioM CyOeHIO0TeNy MHTUME KOJU HE

NpOMHHMpaA Yy JIyMEH, Hamaze ce OpojHe neHacTe henuje M eKCTpalelylapHd JIUIMHIH.
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JIoHTUTYAMHAIHO OpHjeHTHCaHe TyaTke Mumuhae henuje cybenmoTena eKCpuMupajy BAMEHTHH
U o-TIaTKOMUIIMhHU aKTWH. 3anaxajy ce BUMEHTUH-NMYHOpPEAaKTHBHE TieHacTe henwje.
YHyTpamima enacTU4YHa JIaMUHA je penyIuTUIMpaHa ca JeIMMUYHOM (parmeHTanujom. Y
VHYTpallleM JIeIy MEIWje, CMEIITeHe Cy BHUMEHTHH- H O-TJIATKOMUINUNHUA  aKTHH-
MMYHOPEAKTUBHE TJlaTke Muiuhae hemuje. YV crospalimeM, TalkbeM JIely MeIuje, CMEIITEHO je
HEKOJIMKO IUPKYJIApHO pacmopeheHux ciojeBa riarkux MUMMhanX henuja MMyHOpPEaKTHBHUX Ha
o-rmaTkoMumuhHY akThH ¥ Je3MuH. Criospalimba e1acTUYHA JIAaMHUHA je TaHKa, ca BEIUKUM
Opojem ¢enectpu. TyHHKa aJBEHTHIIMja CAApXKH KOJIATCHA M €JacTUYHA BIJIAKHA, KAao U
¢bubpobaacTe 01 KOjUX HEKH MOKa3y]y UMyHOPEAKTHBHOCT Ha O-TJIATKOMUINWNHU aKTHH. Y ouaBa
ce 3a1e0spame 31UI0Ba Vasa vasorum, Kao u aJaunonuTH uMyHopekTuBau Ha S100 mporeun (cit.

23-34).
4.1.4. Craaujym atepoma — tun 1V ne3uje

Ennmoren je NMCKOHTMHYHMpaH, a WHTHMa 3aje0sbajia TaKO Ja 3HATHO NpeBa3uja3u JeOJbUHY
menuje. Hajnebspa je y npeneny atepoma, ma (hOKaimHO, eKCIEHTPUYHO CyKaBa JiyMeH. bazanHa
MeMOpaHa je TUCKOHTUHyUpaHa. Y cyOeHJ0Telly HHTHME JIOMHHUPA BEJIMKO JIMIUIHO je3rpo ca
XOJIECTEPOJICKAM KpUCTAUMa y MYKOTHHaMa, OJIBOJEHO OJ JIyMEHa TaHKOM KaroMm (uOpO3HOT
Be3uBa. Ha o0omuma IMIUAHOT IUIaKa 3amaxka ce jelaH Opoj BUMEHTHH-MMYHOPEAKTHBHHUX
neHactux hemuja. Oko JTUNUIHOT CpeAMINTa Hajmazu ce (GUOPO3HO HM3MEHEHA HMHTHUMA Ca
BuMeHTHH U S100 mporenH nMyHopeakTuBHUM henujama. Ha maprunama arepoma yodaBajy ce
HEOBacKyJlapHe ¢opMalidje, OKO KOJHUX c€ Hajlaze meHacte henwje. YHyTpallma elacTHYHa
JaMHUHa je BUAHO (parMeHTHCaHa, y 00JIacTH ucno arepoma GOKaIHO HeIocTaje, a (OKAIHO je
U penyrmipana. Menuja je ucrameHa, moceOHo y obnactu ucmnoj arepoma. [marke mumuhae
henuje y yHyTpauimeMm CcJOjy MeIujeé HUMYHOPEaKTHBHE Cy Ha O-TJIATKOMUIIMNHU aKTHH U
BUMEHTHH, a Y TAHKOM CIIOJhaIIFbeM JIeNTy, Ha O-TJIATKOMHUINMNHU aKTHH U JIe3MUH. Y04aBajy ce
HOBO(OPMHUpPAHH KPBHHU CYAOBH KOjH Cy Y KOHTHHYHTETY Ca Baca BacOpyM aJBEHTHIIH]e.
Crospamima elacTUyHa JIaMHHA Je TIPUCYTHA, TaHKA, Ca BEJIMKUM Opojem ¢denectpu. Y
aJIBEHTUIIMJU Ce MOJKE 3ama3uTu MH(pIamatopHu HHuITpar. Vasa vasorum mmajy 3aaelspaie
sugoBe (ci. 39, 40, 46, 49, 50)

4.1.5. Craamjym ¢pudpoarepoma — tun V Je3uje

Ennoren je nmuckoHTuHyWpaH, a 6a3anHa mMeMOpaHa dparMeHTHcaHa. Y CyOEHIOTely WHTHUME
JIOMUHHMpA EKCLIEHTPUYHO 3a/1e0ibabe KOje CaAp KM JMIUIHO je3rpo MPeKo Kora je IIMPOKa
¢ubpo3Ha kama Koja ra cradbmwimsyje. JIMMUAHO je3rpo HEKMX y30paka cajpku Kaiuudukare, a
KOJ jeHor Opoja y3opaka JUIUIHO je3rpo U30CTaje, a MHTUMA je GUOPO3HO U3MEHmEHa OJTHOCHO,
cacTaBjbeHa U3 Je0Oenux KojareHMX BiakaHa. PuUOpO3HM IJIaKk Hacraje Kao pe3yJirar
KOHTHHYHMpaHe aKyMyJjalldje Be3MBHOI TKUBa, Koje NpekpuBa Je3njy. Kapaktepumie ra
MIPHUCYCTBO BEIIMKE KOJIWYMHE KOJIATCHUX BIIAaKaHa ca IMMyKOTHHaMa y KOjuMa ce Hajiaze MeHacTe
henmuje u henujcku nerputyc. Ha o6oauma rmuiaka, y ¢pubGpo3HOM Be3UBY, MPUCYTHE Cy NEHACTE
henmmje on kojux jeman Opoj MOKa3yje MMYHOXHCTOXEMH]CKY peakiujy Ha BuMeHTHH u S100
nporeuH. Mcnox ¢ubOpoarepoMa M Ha MapruHaMa Je3dje yodaBa ce Takohe M 3amajbemCKU
MHOWITpaT. YHyTpalllkha eJacTUYHa JIaMHHA je pedyIUIMUupaHa, (parMeHTucaHa u (oKaiHO
HezocTaje. McramweHna Meamja capKu O-TJIATKOMUIIMNHU aKTHH- U BUMEHTUH-UMYHOPEAaKTHBHE
rnatke muiurhae henuje. YV cnosbamimeM /i1y Meauje mpeMa aJBeHTHUIM]U, IPUCYTHE Cy peTKe
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rinaTke mumuhae henvje nMyHopeakTuBHE Ha Je3MuH. Criojbalikba eacTHYHaIaMiHA je TaHKa U
¢dbparmMenTucana. Y aaBEHTHIMJU Cy TMPUCYTHU arperatu JEyKOUWTa. AJBCHTHIIMjaTHU
¢bubpobnacTu ynHe nOoMHHAHTHY henwjcky momynamnujy. [lepuaaBeHTHIIMjaTHO MacHO BE3WBHO
TKUBO je S100-umyHopeakTuBHO (ci1. 35-62).

4.1.6. KommiukoBana je3uja - Tun VI jie3uje

Ennoren m Ga3zanHa meMOpaHa W3HAJ IUTaKa Cy JUCKOHTHHYHpPaHH. Y CYOCHIOTEIy WHTHUME
HaJIa3W Ce KOMIUIMKOBAH IUIaK KOjU 3ay3MMa IIUPOKO MOApydje. Y OCHOBH IIJIaKa je aTepoM WU
¢ubpoaTepom, HaKHAJHO KOMIUIMKOBAaH PYNTYPOM, XEMOparujoM win TpoM60o3oM. DokaiHo ce
YHyTap KOMIUTMKOBAHMX IUIAKOBA MOXXE€ YOUHMTH pEKaHaJIHM3alHja, OJHOCHO HOBO(OpMHUpPaHU
aymeH. MaTrma je pubposHo m3memeHa. Ha 00oauma 1utaka Hajlaze ce MyKOTHHE ca MEHACTHM
henmjama, on kojux cy Heke BUMeHTHH- U S100 mpoTenH-MMyHOpEaKTHBHE, Kao M hemmjcku
netputyc, npahen nndiaamaropuum uauitparom. Ha ¢ubpo3Hoj kanu HEKUX y30paka, MOXKE ce
YOUYHTH PYNTypa U yilepalyja ca HapujeTaaTHiuM TpoMOOM. YHYTpalllikha eIacTHIHA JJAaMHUHA je Ha
MOjeIMHUM MECTHMa pPelyIUTUIpaHa, a mpoctop u3mely Te aBe MeMOpaHe nonymasa GUOpPO3HO
Be3nBO. TyHHKa Meluja je CaCBHM HCTameHa. Nenuje mokasyjy UIMyHOXHCTOXEMHUJCKY PEaKIujy
Ha O-TJIATKOMUIIUNHY aKTUH U BUMEHTHH. CBy/la y ME/IUjU MPUCYTHHU Cy HOBOOPMHUPAHHU KPBHH
cynou. Criospalliiba €JIACTUYHA JIAMHHA j¢ HMCTameHa, (OKAIHO HemocTaje. AJBEHTHUIH]A je
3ane0sbaia, caapxu henujcku nHUITpAT U Vasa vasorum 3aaebspanux 3umosa (ci1. 63-134)
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Ca. 1. ATepockiiepo3a KOpoHapHe
aprepuje - pana (a3a Je3uje
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
O-TJIATKOMHIITMNHY aKTHH, X64)

Ca. 2. ATepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — MHHLIUjaaHa (a3a
Juctpubynuja rmaTkux Mumuhanx hemuja y
BaCKyJIAPHOM 3H]1y
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO 00jerhe Ha
0-TJIATKOMUIIMNHY aKTHH, X64)

Ca. 3. Pana ¢aza kopoHapHe aTepocKJie3e
I'matke mummhae henuje
WHTUME U MeJIHje
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO 00jere Ha
0-TTIATKOMHIIMNHYU aKTHH, X64)
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Ca. 4. Pana (da3za kopoHapHe aTepoCKJIepo3e
WNuTtumanse u riatke mumunhae henuje
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
0-TJIATKOMUIIMNHU aKTHH, X64)

Ca. 5. ATepockJjiepo3a KOpOHapHe
aprepuje - pana ga3sa je3uje
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO 00jere Ha
0-TJIATKOMUIIMNHY aKTHH, X64)

Ca. 6. Pana ¢a3a kopoHapHe aTepocKJepo3e
3amaxajy ce JJOHTHTYANHAIHO OPHjCHTHCAHE
riatke Muiuhae henuje y MHTUMH U TUPKYJIapHO
OpHjeHTHUCaHe IIaTke Mumuhae henmuje meauje
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO O0jebe Ha
O-TJIATKOMUTITMNHU aKTHH, X64)
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Ca. 7. Pana ¢a3a je3nje
Huctpulyuuja rnatkux mumuhaux henmja y
BaCKyJIApHOM 3H]ly
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
0-TJIATKOMUIIMNHU aKTHH, X64)

Ca. 8. ATepockiiepo3a KOpoHapHe
apTepuje — CTaaMjyM MacHe TpakKe
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
0-TJIATKOMUIITMNHYU aKTHH, X64)

Ca. 9. Craaujym MacHe Tpake KOpPOHApHe
aTepockJepo3e
[Tenacte henuje y cyOeHI0TETy HHTUME
(MMyHOXHCTOXEMH]CKO O0jerbe
Ha S100 nporeun, X64)
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Ca. 10. ATepockJiepo3a KOpoOHapHe
apTrepuje — cTaANjyM MacHe Tpake
Ilenacre henuje y cyOenioeny HHTUME
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
S100 nporens , X64)

Ca. 11. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — CTaaujyM MacHe TpakKe
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jerbe Ha
S100 mpotewnH, x128)



Ca. 12. Atepockiiepo3a KOpoOHapHe
apTepmje — cTaIMjyM MacHe Tpake
N3ocTanak Ae3MHHCKE €KCIPEcHje Y HHTUMATHUM
U MeJUjaJIHUM I1aTKuM MuinrnhHuM henujama
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jeHe Ha
JIe3MHUH, X64)

Ca. 13. ATtepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — CTaAujyM MacHe Tpake
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO OOjere Ha
JE3MUH, X64)
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Ca. 14. Atepockiiepo3a KOpoHapHe
apTepmje — CTaIMjyM MacHe Tpake
[Tojenuraune rnarkemummhae henmje
KOHTPAKTWJIHOT (DEHOTHIIA Y BACKYJIAQPHOM 3Uy
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
JIe3MHUH, X64)

Ca. 15. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — CTaAujyM MacHe Tpake
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO OOjere Ha
JE3MUH, X64)
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Ca. 16. ATepockiiepo3a KOpOHapHe
apTepmje — cTaJMjyM MacHe Tpake
[Tenacte henuje mopeksioM of] rIATKUX MUTTHhHUX
henuja y cybenaoTenny UHTUME
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
BUMCHTHH, X64)

Ca. 17. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — CTaaujyMm MacHe TpakKe
(MMyHOXHCTOXEMHjCKO 00jerbe Ha
Je3MUH, X64)
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Ca. 18. ATepockJjiepo3a KOpoOHapHe
aprepuje — CTaaMjyM MacHe TpakKe
3amaxka ce MpUCYCTBO IIaTKUX MUIIMhHUX henuja
KOHTPAKTHJIHOT ()eHOTHIIA Y CTIOJBAIIHEM JIEITY
Meuje (MMyHOXHCTOXEMH]CKO 00jee Ha
Je3MUH, X64)

Ca. 19. Atepockiiepo3a KOpoOHapHe
aprepuje — CTaAujyM MacHe Tpake
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO 00jere Ha
S100 mporewnH, X64)

Ca. 20. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — CTaaujyM MacHe TpakKe
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO O0jebe Ha
S100 mpotenn, X64)
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Ca. 21. Cragujym macHe Tpake
I'nate mumnhze henuje KOHTPAKTUIIHOT (PEHOTHIA
y CIIOJbAIIHEM JIeTTy MEIH]je
(MMyHOXHCTOXEMHjCKO 00jebe Ha
Je3MuH, X64)

Ca. 22. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — CTaaujyM MacHe TpakKe
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO O0jebe Ha

Je3MUH, X64)
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Ca. 23. ATepockiepo3a KOpOHapHe
apTepuje — npeaTepom
[Tenacte henuje mopeksIoM of] rIATKUX MUITHhHUX
henuja y cyOeH0Tely UHTUME U TJaTKe MUIInhHe
henuje cunTeTckor peHoTuna y Meauju
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO O0jebe Ha
BUMEHTH, X64)

Ca. 24. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
apTepuje — npeaTepom
OpcycTBO KOHTPAKTUIIHOT (DeHOTUIIA — IPUCYTHE
Cy caMo rojeanHaue riaaTke murmmhae hemmje
KOHTPAKTUIHOT ()eHOTHUIA (MMYHOXHCTOXEMH]jCKO
0ojeme Ha 1e3MuH, X64)
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Ca. 25. Cragujym npeatepoma
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jeHe Ha
JE3MUH, X64)

Ca. 26. IIpeatepom
H30cTaHak MMyHOPEAKTHBHOCTH Ha MapKepe
KOHTPAKTIITHOT (DEHOTHIIA
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jerhe Ha
Je3MUH, X64)
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Ca. 27. Atepockiepo3a KOpOHapHe
apTepuje — npeatepom
S 100-umyHOpeakTuBHE TIeHacTe henuje y
cyOeH10TeTy MUHTUME
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
S 100 mpoteuH, x64)

Ca. 28. ATepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — mpearepom
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO 00jere Ha

aKTHH, X64)



Ca. 29. ATepockJjiepo3a KOpOHapHe
apTepuje — npeaTepom
[lenacte henuje y cybeHnoTery MHTUME U TaTKe
muinuhae henuje cHHTETCKOT PEeHOTHIA y MEIUjU
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
BUMCHTHH, X64)

Ca. 30. ATepockiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — nmpearepom
(MMYHOXHCTOXEMH]JCKO O0jere Ha
BUMECHTHH, X64)

Ca. 31. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
apTepuje — npeaTepom
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO O0jebe Ha
BUMEHTHH, X64)
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Ca. 32. Ilpeatepom
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
BUMEHTHH, X64)

Ca. 33. ATepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — mpearepom
[Tenacte henuje y cyOeHI0TETy HHTHME
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO O0jebe Ha

S 100 npotenn,x64)



Ca. 34. Cragujym npeatepoma
[lenacre henuje y cyOeHoTey HHTUME
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
S100 mpoteuH, X64)

Ca. 35. ATepockJjiepo3a KOpOHaApHe
aprepuje —pudépoarepom
Huctpulyuuja rinatkux mumuhaux henauja y
BaCKyJIApHOM 3HJy. 3amaka ce ’bUXOBO IPHCYCTBO
y HHTHMH, MEJIUjH 1 3UI0BHMa Vasa vasoum
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO O0jere Ha
O-TTIATKOMUIIMNHT aKTHH, X64)

Ca. 36. ®udoarepom
(MMyHOXHCTOXEMH]CKO 00jeEhe Ha
0-TJIATKOMUTIMNHYU akTHH, X64)
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Ca. 37. KoponapHa aTepockiiepo3a
— ¢udpo3HHU MIaK
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
0-TJIATKOMUIIMNHY aKTHH, X64)

Ca. 38. ATepockJjiepo3a KOpoOHapHe
aprepuje — pudpoatepom
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO O0jebe Ha
0-TJIATKOMUITMNHYU aKTHH, X64)



Ca. 39. ®udpo3Hm miak
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jeHe Ha
BUMEHTHH, %X64)

Ca. 40. Cragujym atepoma
Xwuronenyapau GuOpPO3HO U3MECHCHH
cyOeH10Te HHTUME ca heslnjCKUM IeTpUTyCcoM
WCIIOJT JIMITH THOT je3rpa U riaTtke mumuhae henuje
Meuje (MMyHOXHCTOXEMH]CKO 00jee Ha
O-TJIATKOMUTITMNHYU akTHH, X64)
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Ca. 41. ®udpo3Hu miIaK
®ulpo3Ha Kana y Kojoj ce 3anaxajy
MMYHOpeaKkTHBHe riatke mumuhue henyje,
NpeKpHBa XUIOIETYIapHH IUIaK ca
XOJIECTEPOJICKAM KPHCTAINMA, 3a1aXKajy ce U
UMYHOpeaKTHBHe henuje y uCTambeHO) MEIUJU U Y
3 0BHMa Vasa vasorum
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
BUMEHTHH, X32)

Ca. 42. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — pudpoatepom
®ubpo3Ha Kara ca UMyHOPEaKTHBHUM TJIATKHM
mutrhauM henmjama npexkpuBa eKCTEH3UBHO
JIMITATHO je3rpo y cyOeH10TeNy HHTUME
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO OOjere Ha
S100 mporenH, X64)

40



Ca. 43. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — Gudpo3HM IJIAK
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
S100 mporenH, X64)

Ca. 44. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — GpuOPO3HM IIAK
(MMyHOXHCTOXEMHjCKO 00jebe Ha
S100 mpoTenH, X64)
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Ca. 45. Atepockiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — pudpoarepom
H3ocTaHak MMyHOPEAKTHBHOCTH TIIATKHX
muinhaux henuja Ha Mapkepe KOHTPAKTUIIHOT
¢deHoTHna (MMyHOXHUCTOXEMH]CKO 0OjeHE Ha
JIe3MHUH, X64)

Ca. 46. ATepockJ/iepo3a KOpOHaApHe
aprepuje — ¢pudpoatepom
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
BUMEHTHH, X64)
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Ca. 47. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — pudpoarepom
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
BUMCHTHH, X64)

Ca. 48. ATepockJjiepo3a KOpoOHapHe
aprepuje — GpuOPO3HM IIIAK
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
BUMEHTHH, X64)

Ca. 49. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — GuOpPO3HM IJIAK
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO OOjere Ha
BUMEHTHH, X64)
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Ca. 50. ATepockJjiepo3a KOpoHapHe
aprepuje — pudépoatepom
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
S100 mpoteuH, X64)

Ca. 51. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — aTepom
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
Je3MUH, X64)

Ca. 52. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — ¢pudpoatepom
(MMyHOXHCTOXEMHjCKO O0jebe Ha
BUMEHTHH, X64)



Ca. 53. ®udpoarepom
Juctpulyuuja rmatkux mumuhaux henmja y
BAaCKyJIapHOM 3u1y (MMYHOXHCTOXEMH]JCKO 0Ojerbe
Ha o-raTkoMuiuham aktus, x128)

Ci. 54. ®ubpo3HM JIAK KOPOHAPHE apTepuje
BUMEHTHH — UMyHOpEaKTUBHE ITEHACTE U IJIaTKe
mumrhae henuje y miaky, eHpoTen vasa vasorum
WCIOJI TUTaKa U IaTke Muinhae henuje menuje
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO OOjere Ha
BUMEHTHH, X64)
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Ca. 55. Atepockiiepo3a KOpoHapHe
aprepuje — ¢pudpoatepom
[lenacte henuje u henujcku neTputyc Ha
MapruHama JIMIUTHOT je3rpa
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
S100 mpoteun, xX64)

Ca. 56. ®udpoarepom
[Tenacre henuje y minaky (MMyHOXHCTOXEMH]jCKO
6ojeme Ha S100 npotenH, X128) nerass ca
MPETXOTHE CIINKE
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Ca. 58. ATepockJiepo3a KOpOHaApHe
aprepuje —pudépoarepom
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
Je3MuH, X64)

Ca. 59. KoMmniiukoBaHa Jjie3Hja KOpOHApHe
aTepockJjiepose
I'matke mummhne henyje y 3uay vasa vasorum y
TUTaKy ¥ aJJBEHTULIM]HU, Ka0 U CIIOJHAIIHEM JICITY
Mezuje
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO 00jere Ha
0-TJIATKOMUIIMNHY aKTHH, X64)

Ca. 60. KoponapHa aTepockiepo3a —
KOMILJIMKOBAaHA JIe3uja
Juctpubynuja rimatkux Mumuhaux henmuja y
BaCKyJIApPHOM 3H]Ly
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO OOjere Ha
O-TTIATKOMUIIMNHY akTHH, X64)
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Ca. 61. Cragujym aTrepoma KOpOHapHe
aTepockJjiepose
Huctpulynuja rmarkux mumuhaux henmja
y Jlenly 3u/1a UCIIOJ IIaKa
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
0-TJIATKOMUIIMNHU aKTUH, X64)

Ca. 62. ATepockiepo3a KOpOHapHe
apTepHje —KOMILUINKOBAaHA JIe3Hja
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO 00jere Ha
O-TTIATKOMUIIMNHY akTHH, X64)
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Ca. 63. KomniimkoBaHa Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
O-TJIATKOMUIIMNHYU aKThH, X64)

Ca. 64. KoponapHna aTepock.jepo3a —
KOMILUTUKOBAHA Jie3Hja
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
0-TJIATKOMUIITMNHYU aKTHH, X64)



Ca1. 65. ATepockJ/iepo3a KOpOHapHe
aprepuje — aTepom
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
O-TJIATKOMUIIMNHYU aKThH, X64)

Ca. 66. ATepockJjiepo3a KOpOHApHe
apTepHje —KOMILUINKOBAaHA JIe3Hja
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO OOjere Ha
o-TIAaTKOMUIIMhHY akTHH, X64)
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Ca. 67. KomniiukoBaHa Je3uja
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
0-TJIATKOMHUIIMNHU aKTHH, %32)

Ca. 68. ATepockiepo3a KOpoOHapHe
aprepHje — KOMINIMKOBAaHA JIe3nja
(MMYHOXHCTOXEMH]JCKO 00jerhe Ha
0-TJIATKOMUIIMNHY aKTHH, X32)
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Ca. 69. ®udpo3HHU MIaK
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
O-TJIATKOMUIIMNHYU aKTHH, X64)

Ca. 70. ATepockiepo3a KOpOHapHe
apTrepHje — KOMILNIMKOBAaHa Jie3nja
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO OOjere Ha
0-TJIATKOMUIIMNHY aKTHH, X64)
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Ca. 71. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
apTepHje —KOMIIJIMKOBaHA Jie3Uja
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jeHe Ha
0-TJIATKOMUIIMNHY aKTHH, X32)

Ca. 72. KoponapHa aTepockJjiepo3a —
CTAJAUjyM aTepomMa
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
0-TJIATKOMUIITMNHYU aKTHH, X64)



Ca. 73. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — aTepomM
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
0-TJIATKOMUIIMNHY aKTHH, X64)

Ca. 74. KoMniuKkoBaHa Jie3uja
Juctpubynuja rnaTkux Mumuhaux hemuja y
BacKyJIapHOM 3u1y (MIMYHOXHCTOXEMH]JCKO 0Ojerbe
Ha O-TJaTKOMUIIMNHKA aKTHH, X16)
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Ca. 75. letasb ca npeTxoHe
(¢poromukporpaduje
(MMyHOXHCTOXEMHjCKO 00jebe Ha
0-TJIATKOMHUIIMNHU aKTHH, %32)

Ca. 76. ATepockiiepo3a KOpOHapHe
apTepHje — KOMILNIMKOBAaHa Jie3nja
(MMYHOXHCTOXEMH]JCKO O0jere Ha
0-TJIATKOMUIIMNHA aKTHH, X16)

Ca. 77. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
apTepuje — KOMILJIMKOBaHA Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMHjCKO O0jebe Ha
O-TJIATKOMUTITMNHYU aKTHH, X64)



KommuinkoBaHna Jie3uja

78.
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jerbe Ha

Ci.

x64)
— KOMILIMKOBaHa Jie3uja
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Ca. 80. Koponaphna aTepockiepo3a —
KOMILUIMKOBAaHA Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMHjCKO 00jebe Ha
Je3MuH, X64)

Ca. 81. KomniimkoBaHa Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
Je3MuH, X32)

Ca. 82. Atepockiepo3a KOpoOHapHe
apTepHje — KOMINIMKOBaHa Jie3nja
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO O0jere Ha
JE3MUH, X64)
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Ca. 83. KomniimkoBana Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
Je3MuH, X64)

Ca. 84. ATepockJjiepo3a KOpoHapHe
aprepuje — KOMILJIMKOBaHA Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMHjCKO O0jebe Ha
Je3MUH, X64)
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Ca. 85. KommiinkoBaHa Je3uja
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
JIe3MHUH, X64)

Ca. 86. ATepockjepo3a KOpOHapHe
aprepHje — KOMINIMKOBaHa Jie3nja
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO OOjere Ha
ne3MuH, X 16)

Ca. 87. KomnjiukoBaHa Jjie3uja
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO O0jeEhe Ha
Je3MuH, X32)




Ca. 88. Atepockiiepo3a KOpoHapHe
apTepuje —KOMILIMKOBAaHA Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
JIe3MHUH, X64)

Ca. 89. ATepockJjiepo3a KOpoHapHe
aprepuje —KOMILIMKOBAaHA Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMHjCKO 00jebe Ha
Je3MUH, X64)
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Ca. 90. KomnuinkoBaHa Je3uja
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
S100 mporenH, X64)

Ca. 91. Atepockiepo3a KOpOHapHe
aprepHje — KOMINIMKOBAaHa Jie3nja
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO OOjere Ha
S100 mporewnH, X64)
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Ca. 92. KomniiukoBaHa Je3uja
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jerbe Ha
S100 nporenH, X64)

Ca. 93. Atepockiiepo3a KOpoOHapHe
aprepHje — KOMILUIMKOBaHa Jie3nja
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO OOjere Ha
JE3UMHUH, X32)
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Ci. 94. KomminkoBaHa Jje3unja
[lenacre henuje Ha MapruHu XUMOLETyIAPHOT
¢bubpo3HoTr MIaKa
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
S100 mporewnn, x32)

Ca. 95. KomniiukoBaHa Je3uja
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO O0jebe Ha
S100 mpoteunn, x32)

Ca. 96. ATepockiepo3a KOpOHapHe
apTepHje —KOMILUINKOBAaHA JIe3Hja
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO OOjere Ha
S100 mporewnH, %X32)
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Ca. 97. KomnuinkoBaHa Je3uja
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
S100 mporenH, X64)

Ca. 98. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje —KOMIJIMKOBaHA Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMHjCKO O0jehe Ha
S100 mpoteunn, x32)
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Ca. 99. Jlerass ca nmperxoaHe
¢poromukporpadpuje
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
S100 nporenn, x32)

Ca. 100. KoponapHa aTepockJiepo3a —
KOMILJIMKOBaHa Jie3nja

(MMYHOXHCTOXEMH]CKO 00jere Ha
S100 mporewnH, %X32)

Ca. 101. ATepock./iepo3a KOpOHapHe
aprepuje — KOMILJIMKOBaHA Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMHjCKO O0jebe Ha
S100 mpotenn, x32)
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Ca. 102. KommiukoBaHa Jjie3uja
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
S100 nporeun, x128),
JIeTaJb ca MPETXOIHE CIHKE

Ca. 103. ATepockJiepo3a KOpoOHapHe
apTepHje — KOMILNIMKOBAaHa JIe3nja
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO OOjere Ha
BUMEHTHH, X64)

Ca. 104. KomniukoBaHa Jjie3uja
(MMyHOXHCTOXEMHjCKO O0jebe Ha
BUMEHTHH, X64)



Ca. 105. ATepockiiepo3a KopoHapHe
apTepmje — cTaIMjyM aTepoMa
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
BUMECHTHH, X64)

Ca. 106. ATepock.iiepo3a KOpOHapHe
apTepuje — KOMILIMKOBaHA Jie3Hja
(MMyHOXHMCTOXEMHjCKO O0jerbe Ha
BUMEHTHH, X32)
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Ca. 107. KoponapHa aTepockJjiepo3a —
KOMILITHKOBAaHA Jie3uja
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO 00jeHe Ha
ne3MuH, X64)

Ca. 108. KommuimkoBaHa Jie3nja
(MMYHOXHCTOXEMHU]JCKO OOjerbe Ha
BUMEHTHH, X64)
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Ca. 109. Atepock/iepo3a KOpOHapHe
apTepuje — KOMILIMKOBAaHA JIe3Hja
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
BUMCHTHH, X64)

Ca. 110. KomminkoBaHa Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMHjCKO O0jebe Ha
Je3MUH, X64)
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Ca. 111. KoponapHa aTepock.jepo3a —
CTAMjyM KOMILUINKOBaHe Jie3Hje
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha

BUMCHTHH, X64)

Ca. 112. Atepockiiepo3a KOpoHapHe
apTepHje — KOMINIMKOBAaHa Jie3nja
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO 00jere Ha
BUMEHTHH, X64)
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Ca. 113. KomniiukoBaHa Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
BUMCHTHH, X64)

Ca. 114. Atepockiiepo3a KOpoHapHe
aprepHje — KOMIUIMKOBAaHa Jie3nja
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO 00jere Ha
BUMECHTHH, X64)
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: Ca. 116. KoponapHa aTepockJjiepo3a —
: CTaJiMjyM aTepoMa
[lenacre henuje Ha MapruHama JIMIUAHOT je3rpa
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO O0jehe Ha
BUMCHTHH, X64)

Ca. 117. Atepock/iepo3a KOpOHapHe
aprepuje —KOMILIMKOBAaHA Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO O0jebe Ha
BUMEHTHH, X32)

72



Ca. 118. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
apTepuje — KOMILIMKOBAaHA Jie3Hja
(MMyHOXHCTOXEMHjCKO 00jehe Ha
Je3MuH, X64)

Ca. 119. KomninkoBaHa Jjie3uja
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha
Je3MUH, X64)
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Ca. 120. ATepockiiepo3a KOpoHapHe
apTepuje — KOMILUIMKOBAaHA Jie3Hja
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
BUMCHTHH, X64)

Ca. 121. KomniukoBaHa Jjie3uja
Ilenacre henuje u henujcku geTpuryc Ha
MapruHama JIMITUIHOT je3rpa
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jerbe Ha
S100 mpotenH, X64)
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Ca. 122. Atepockiiepo3a KOpOHapHe
apTepuje —KOMILUTNKOBaHA Je3Huja
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jebe Ha

Je3MuH, X64)

Ca. 123. KomniimkoBaHa Jie3uja
(MMYHOXHCTOXEMH]jCKO OOjere Ha
o-TIATKOMUIIMNHY akThH, X64)
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Ca. 124. ATepockJjiepo3a KOpOHapHe
apTepuje — KOMIIMKOBAaHA Jie3Uja
3ama3uTH nenacre heiuje ucmnoa TUIUAHOT je3rpa
U OJICYCTBO UMYHOPEAKTHBHOCTH Ha JIE3MUH Kao
MapKep KOHTPaKTHIIHOT (PeHOTHIIA
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
JIe3MHUH, X64)

Ca. 125. KomminkoBaHa Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO O0jebe Ha
O-TJIATKOMUIITMNHY aKTHH, X64)

Ca. 126. ATepockiiepo3a KOpOHapHe
aprepuje — KOMILJIMKOBaHA Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jerbe Ha
O-TJIATKOMUTITMNHYU aKTHH, X64)
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Ca. 127. KoponapHa aTepockJiepo3a -
KOMILIMKOBAaHA Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMU]jCKO 00jeHe Ha
BUMCHTHH, X64)

Ca. 128. Atepockiiepo3a KOpoHapHe
aprepuje — KOMILJIMKOBaHA Jie3uja
(MMyHOXHCTOXEMHjCKO O0jebe Ha
BUMEHTHH, X64)



4.2. Pe3yJraTu cTAaTUCTHUYKE aHAJIM3€e Bapujadiiu

4.2.1. JlecpunTuBHa cTaTucTUKa (00€ TpyIIEe)

TabGena 6p. 1. [Ton namujenara

ITon manmjenTa F [Iponenar
1,00 (mymiku) 31 49,2
2,00 (5KeHCKH) 31 492

YTBpheHo je na cy Mel)y ucnuraHuIMa mojjelaHKo 3acTyJbEHH MAIMjeHTH MYIIKOT U KEHCKOT
rojia, tabemna 1.

Tabena 6p. 2. [IpucycrBo BumeHTHHa, ne3muHa 1 S100 mpoTenHa

Bapujabna F [Iponienar

BumenTtun 0,00 7 11,1
1,00 26 41,3

2,00 29 46,8

He3mun 0,00 12 19,0
1,00 42 66,7

2,00 8 12,7

S100 0,00 0 0

1,00 53 84,1

2,00 9 14,5

3a BumenTHH, ae3muH, S100 mporewmH u o-rmatkomumuhau aktuH (0-SMA) u30CcTaHaK
MMYHOPEaKTUBHOCTH je o3HayeH ca 0, 1o 35% umyHopeakTuBHUX henuja je o3HaueH ca 1, a 1o
70% myHOpeakTHBHUX henuja je o3Ha4eH ca 2.

VYudecTanoct y noarpynama BUMeHTHHa, Ae3MuHa 1 S100 nporenHaje npukazaHa y Tadenu 2.

Kox 7 y3opaka yTBpheHO M30CTaHaK MMYHOPEAKTHMBHOCTM Ha BUMEHTHHA, KOJ 26 y30paka je
HaheHo o 35% wumMyHOpeakTMBHUX henuja Ha BUMEHTHH, a JOK kKoa 29 y3opaka o 70%
MMYHOpEaKTUBHUX heslrja Ha BUMEHTHH.

Kopx 12 y3opaka yTBheHO je n30ocTaHaKk MMyHOPEaKTUBHOCT Ha JIe3MUH, Koa 42 y3o0paka je Hal)eHo
1o 35% mmyHOpeakTHBHHX henuja Ha 1e3MuH, a ToK Koj 8 y3opaka mo 70% uMyHOpeaKTHBHUX
henuja Ha 1e3MHH.

Hema y3opaka 6e3 umynopeaktuBHOocTH Ha S100 mporenn. Ko 53 y3opaka yrBpheno je 1o 35%
umyHopeakTuBHHX hemuja Ha S100 mporewH, mok kox 9 ysopaka yrtBheHo je mo 70%
nmyHopeakTuBHEX hemmja Ha S100 mporewnH.
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I'paduxon 6p. 1

KaTeropuje BUMeHTUHaA

B be3 MMYHOpPEeaKTUBHOCTU
m go 35%

W npeko 35%

Ha rpadukony 1 mpukazaHo je MpOLEHTYalTHO MPHUCYCTBO Kareropuje BumeHTHHA. Kox 7,11%
y30paka je yTBheHO ha Hemajy MHYHOPEaKTHMBHOCTH Ha BHUMEHTHH, kol 26,42% y3opaka je
npucytHo 10 35% mmyHopeakTHBHHX henuja Ha BUMEHTHH, a kKox 29,47% y3opaka je no 70%
MMYHOpEaKTHUBHMX hennja Ha BUMEHTHH.

Ha rpajuxony 2 mpukazano je ma je 12,19% yzopaka 6e3 MMyHOpPEaKTHBHOCTH Ha JE3MHH,
42,68% y3opaka uma 10 35% umyHopeakTuBHUX henuja Ha ne3muH, a 8,13% y3opaka g0 70%
MMYHOpEaKTHUBHHX hennja Ha e3MUH.

Ha rpadukony 3 npukaszaHo je ga Hema y3opaka 0e3 umyHopeakTuBHOCTH Ha S100 mporeunH, na
je 53,85% y3opaka ca wumHyHopekTuBHOmhy 1o 35%, a 9,15% y3opaka 10 70%
nmyHopeakTuBHOCTH Ha S100 mporenH.

79



I'padukon 6p.2

Kateropuje geamuHa

H bes MMyHOpeaKUuje
W ao35%
W a0 70%

I'paduxon 6p.3

Kateropuje C100

H 10 35%
B npeko 35%
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Tabena 6p. 3 JleckpunTuBHa aHaIu3a 30ymYyjyhux BapujadIu

JleCKpUINTHBHA CTATHCTUKA

Apurme- Cranpga- [lepuenTunmn
THYKA pIHa 50th
bpoj cpearHa JICBHjalnja MuHEMYM Maxkcumym 25th (Menujana) 75th
[onuHe 62 70,4516 14,56436 33,00 93,00 62,7500 72,0000 83,2500
CucTosHH 62 128,7903 25,45786 50,00 210,00 120,0000 130,0000 140,0000
JlnjacToHu 62 72,9032 17,40427 ,00 110,00 60,0000 75,0000 80,0000
Harpujym 62 136,3871 6,10121 118,00 149,00 133,0000 137,0000 141,0000
Kanujym 62 4,0355 ,80084 2,30 5,70 3,5000 3,8500 4,7250
KpeatnHuH 62 140,0161 74,32306 34,00 352,00 75,5000 136,5000 187,0000
Vpea 62 12,8871 5,71769 2,30 27,60 9,1750 11,8500 16,7250
Xemormooux 62 130,5968 27,40854 68,00 177,00 107,5000 140,0000 149,5000
Eputporutu 62 4,1782 ,70021 2,57 6,01 3,8425 4,1400 4,5225
JleyKoLuTH 62 13,7413 6,34176 1,50 38,80 9,7000 11,4500 16,0250
X eHaTOKPHUT 62 ,3719 ,07405 20 ,54 ,3107 ,3840 4210
TpombormTH 62 243,0484 146,83306 50,00 574,00 143,0000 195,5000 375,2500
CRP 62 96,3015 90,33376 3,28 297,50 34,1250 59,8500 165,5000
['1yko3a 62 8,8097 4,59582 3,80 26,80 5,7000 7,6000 10,9000

Kox ocoba ca y3HampeaoBaloM aTepoCKIEpO30M Y HMHTHMHU KOpPOHApHUX apTepHja Cy MpHUCyTHE Tiarke MummhHe henuje koje
ucnosparajy S-100 mportenn y Behoj mepu Hero riatke mummhae henmje ko ocoba ca panuM (opmama arepockiepse, Tabena 4.
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Tabena 6p. 4. IToBe3zanoct aTepockiiepo3e u S100 mporenna

Bapujabna CBu OonecHUIN Pana daza | Y3nampenoana Crarucruka
(N=62) (N=41) (N=21)
S100 | 1,00 mo 35% 57(100%) 41(71,9%) 16(28,1%) x2 =10,6;
2,00 mpeko 70% 5 0(0%) 5(100%) p=0,01

On 57 y3opaka koju wuMmajy a0 35% wumyHopeaktuBHHX henuja mux 16 (28,1%) uma
y3HANpeI0Baly aTepockiepoly, a cBux 5 y3opaka (100%) ca mpeko 35% HMYHOPEAKTHBHHX
henuja uma y3HanpeaoBaity aTepoCKIepo3y.

Craaujym atepockiepose (paHa — y3Hampeaosaia) u kareropuja S100 (0, 1, 2) cy moBesanu (p =
0,003). YV rpynu ca paHom (GOpPMOM aTepoCKiIepo3e CBH HUCHUTAHUIM uMajy 10 35%
UMyHOpeakTHBHX henmuja. Y rpynu ca y3HampeaoBajioM arepockiepo3om 16 ysopaka (76,2%)
uma 10 35% umyHopeaktuBux henmja, a 5 y3opaka (23,8%) uma npeko 35% uMyHOpPEaKTHBHUX
henuja, Tabena 4.

KO,I[ ocoba ca Y3HAIIpEAOBAJIOM aTCPOCKIICPO30OM Y HHTUMHU KOPOHAPHUX apTeija Cy NpUCYTHE

rinaTke mumuhae henuvje xKoje ncnosbaBajy BUMEHTHH y Behoj Mepu Hero rinatke mumuhae henmje
KOJ1 oco0a ca paHuM GopMamMa aTepockiepose, Tabena S.

Tabemna 6p. 5. [loBezaHocT aTepockiiepo3e U BUMEHTHHA

Bapwujatia Ceu Pana ¢aza | Y3nanpenoBana | Crarucruka
OoJIeCHUIH (N=41) (N=21)
(N=62)
BumenTun ,00 6e3 14(22,6%) 14(34,1%) 0(,10%) ¥2 =40,083;
UMYHOPEaKTHBHOCTH p <0,000
1,00 10 35% 33(53,2%) | 27(65,9%) 6(28,6%)
2,00 pexo 70% 15(24,2%) 0(0%) 15(71,4%)

Bpcra arepockiepose (paHa — y3HanpenoBana) u kareropvja sumentuna (0, 1, 2) cy nosezanu (p
< 0,0005). V rpynu ca ca paHoMm ¢Hopmom arepockiepose 14 yzopaka (34,1%) je 0Oe3
UMYHOPEaKTUBHOCTH, 27 y3opaka (65,9%) uma o 35% mumyHopeakTuBux henuja u Hema y3opaka
ca npeko 35% uMyHoOpeakTUBHUX henuja.

Y Tpynu ca y3HampemoBallOM aTepOCKIEPO30M HEMa Yy30paka 0e3 MMYyHOPEaKTHBHOCTH, 6
y3opaka (28,6%) numa no 35% umynopeaktuBux hemuja u 15 y3opaxa (71,4%) uma npexo 35%
MMyHOpeakTUBHUX heinnja.

Hcnmranuny 0e3 MMYHOPEaKTUBHOCTH HEMajy y3HampenoBanHy arepockieposy (0%). On 33
y30paka koju umajy 10 35% umyHopeakTuBHUX hennja mux 6 (18,21%) uma y3HampenoBary
atepockiepo3y, a cBux 15 y3opaka (100%) ca mpeko 35% umyHOpeakTHBHHMX hendja uMa
y3HampeIoBaay aTepocKiIeposy, Tabena 5.
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Kon ocoba ca y3HampeaoBasoM aTepoCKJIEpPO30M Y HHTUMH KOPOHApHUX apTepHja Cy MPUCYTHE
rinaTke mumuhae henuje kKoje ucmnosbaBajy Ae3MHH Y Mamb0j MEpH Hero riatke muunhae henuje
KOJT oco0a ca panuM GopMama aTepockiepose, Tadena 6.

TabGena 6p.6. [loBezaHocT aTepockiiepo3a U Ae3MUHA

Bapujabna Cu Pana ¢aza | Y3nanpenosana | CraTucTuka
OOJICCHUIIH (N=41) (N=21)
(N=62)
Jle3muH ,00 6e3 12(19,4%) 8(19,5%) 4(19,0%) x2 =1,096;
MMYHOPEAKTUBHOCTH p=0,578
1,00 o 35% 40(64,5%) | 25(61,0%) 15(71,4%)
2,00 mpexo 70% 10(16,1%) | 8(19,5%) 2(9,5%)

ATtepockiieposa u kareropuja nesmuna (0, 1, 2) nucy nmosesanu (p = 0,578), Tadena 6.

Kox ocoba ca y3HamnpeoBaioM aTepocKiIepo30M Y HHTHMU KOPOHAPHHUX apTepHja Cy MPHUCYTHE
rnatke mumuhae hemmje koje ncroBpemeno ucnospaBajy S100 mporemn u BuMeHTHH y Behoj
MepH, a Ie3MUH y MamkO0j] MEpH Hero riatke mumuhae hemuje xox ocoba ca panum (opmama
aTepoCKIIepo3e.

Ocobe ca y3HampenoBaJioOM aTEPOCKIEPO30M HMajy pa3IMuuTe KIMHHYKE U JIAOOpaTOpHjCKe
KapakTepUCTUKE Yy OJIHOCY Ha oco0e CIMYHOT ToJla M CTapocTh ca paHuM (dopmama

aTepocKIiepo3e.

TaGena Op. 7. Tabnuila KOHTUHTEHIU]€ T10JI U aT€POCKIIEPO3a

Bapujabna CBu 6onecHUIN Pana daza | Y3nampenoana Craructuka
(N=62) (N=31) (N=31)
S100 1,00 mymikm 41(66,1%) 17(54,8%) 14(45,2%) ¥2 =3,528;
2,00 xeHcku 21(33,9%) 24(77,4%) 7(22,6%) p=0,60

Bpcra atepockiepose (paHa — y3HanpenoBaia) U noi Hucy nose3anu (p =0,107), rabena Op.7.
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TabGena 6p.8. Tabena rpynHe cTaTUCTHKA

Cpenma
Bpennoct
Cpenmwa | Cranmapnna | CrangapaHe
Bapujabne | Arepockieposa | bpoj Bpeanoct | JleBujanuja ['pemike CraTtuctuka
Tlogune 1,00 21 | 77,1429 | 10,81335 2,35967 T=2,7,
y3HamnpeaoBaia p=0,008
,00 pana haza | 41 | 67,0244 | 15,14841 2,36578
Harpujym 1,00 21 |137,4762| 5,08546 1,10974 T=1,006;
y3HaIpeI0Baia p=0,318
,00 pana daza | 41 [135,8293| 6,54944 1,02285
Kanujym 1,00 21 | 3,8333 , 17996 ,17020 T=1,435;
y3HaInpeaoBasa p=0,157
,00 pana daza | 41 | 4,1390 ,80090 ,12508
Kpearnana 1,00 21 |192,9048| 76,68762 16,73461 T=4,635;
y3HaIpeaoBana p=0,008
,00 pana daza | 41 |112,9268| 57,12066 8,92075
VYpea 1,00 21 | 14,9810 | 5,98946 1,30701 T=2,122;
y3HaIpeaoBaia p=0,38
,00 pana daza | 41 | 11,8146 | 5,33271 ,83283
XeMornoOuH 1,00 21 |129,3333| 26,63144 5,81146 T=0,258;
y3HaIpeaoBana p=0,797
,00 pana ¢aza | 41 |131,2439| 28,10230 4,38884
EpurpouuTu 1,00 21 | 4,3505 ,53813 ,11743 T=1,397;
y3HaIpeaoBaia p=0,168
,00 pana paza | 41 | 4,0900 ,76115 ,11887

Paznuke cpenmux BpeqHOCTH BapujaliM W paHe U KacHe (aze aTepocCKiepo3e MpPUKa3aHe Cy Y

Tabenu 8.

Pasnuka cpeamux BpeAHOCTH TOAMHA CTapoCcTH n3Mel)y paHe U y3HanpeaoBaje aTepoCKIepose je

cratuctuuku 3Ha4ajHa (p = 0,008).
Cpenma BpeHOCT FOJIMHA CTAPOCTH KOJI paHe aTepockiepose je 67,02 + 15,15.
Cpenmwa BpeIHOCT TOAAMHA CTapOCTH KOJ y3HaIpeaoBaie arepockiepose je 77,14 + 10,81.

Paznuka cpenmwux BpeAHOCTH KpeaTWHUMHA u3Mel)ly paHe W y3HampeoBajieé aTepocKiIepo3e je

cratucTuuky 3HauajHa (p < 0,0005).

Cpenmpa BpeTHOCT KpeaTHHWHA KO paHe arepockiiepose je 112,93 + 76,69.

Cpenma BpeTHOCT KpeaTUHHUHA KO/ y3HaIpenoBaie atepockiepose je 192,90 £+ 76,69.

Pasznuka cpeamux BpemHoCTH ypee usMel)ly paHe U y3HampemoBaie aTepOCKIEepo3e je

cratiucTiuky 3Hayajua (p = 0,038).
Cpenmpa BpeTHOCT ypee KoJl paHe aTtepockiepose je 11,81 +5,33.

Cpenma BpeTHOCT ypee KoJl y3HampeoBaie arepockiepose je 14,98 + 5,99.
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TaGena 6p. 9. Cratuctuuku Tect 30ymyjyhux Bapujadnu

Bapujatie T P
T'onguue -2,494 ,013
Hatpujym -,641 522
Kanujym -1,222 ,222
Kpeatunun -3,935 ,000
VYpea -1,703 ,088
XeMornoouH -,060 ,953
Eputponuru -2,194 ,028

Henapamerepcku tect (Man-ButHu) je mokazao aa pas3inka BpeIHOCTH ypee u3Mely paHe u
y3HampenoBajie arepockiepo3e Huje craructuuku 3HadajHa (p = 0,088). Osaj Tecr je
MOY3/IaHHujH, jep pacrojelia Hije HopMaiiHa y o0e nomynamnuje, Tabena 9.

I'paduxon 6p. 4

KpeaTMHUH npema TeXXUHU aTepocKnepose
300

250

200

150 -

KpeaTUHUH

100 -

50 -

M paHa M y3HanpeaoBaHa

85



TaGena Op. 10. I'pynna craructuka 30ymyjyhux Bapujadbau

Cpenma
Bpennoct CraTtuctuka
Cpenmwa |Cranmapaua| CrangapaHe
Artepockieposa| bpoj |BpemHocT| neBujaruja I'pemike
Uleykonutu 1,00 21 16,8671 | 7,60686 1,65995 T=2,931;
y3HanpeaoBaga p=0,003
,00 pana daza 41 12,1402 | 4,96416 (7527
XeMaToOKpHT 1,00 21 ,3654 ,06695 ,01461 T=0,305
y3HaIpeaoBaga p=0,760
,00 pana daza 41 3751 ,07803 ,01219
TpomOonuTn 1,00 21 ]301,7619| 138,44598 30,21139 T=2,685;
y3HaIpeoBaia p=0,007
,00 pana daza 41 2129756 | 143,38227 22,39255
CRP 1,00 21 72,7995 | 70,91269 15,47442 T=0,885
y3HanpeoBaia p=0,376
,00 pana daza 41 1108,3390| 97,42422 15,21511
['myko3a 1,00 21 11,1619 | 6,32183 1,37954 T=2,209
y3HaIpeIoBaia p=0,027
,00 pana daza 41 7,6049 2,79910 43715

Paznuka cpeamux BpEeJHOCTH JieykoluTa u3Mel)y paHe M y3HampenoBajie aTepocKiIepose je
craTicTUUky 3HayajHa (p = 0,005).
Cpenma BpeIHOCT JIEYKOLIMTA KOJI paHe arepockiepose je 12,87 + 4,96.

Cpenma BpeTHOCT JISYKOIMTA KOJT Y3HAIpea0Baje arepockiiepose je 16,87 + 7,61.

Pa3nuka cpenmux BpeaHOCTH TpoMOormrTa u3Mely paHe W y3HampeaoBalle aTepoCKIepo3e je
craTicTiuky 3Havajua (p = 0,023).
Cpenma BpeiHOCT TpoMOOIMTa KO/ paHe atepockiepose je 301,76 + 138,45.
Cpenmpa BpeTHOCT TpoMOOITUTA KOJT y3HAMpe0oBajie arepockiiepose je 212,96 + 143,38.

Pa3znuka cpenmux BpeOHOCTH TIIyKO3e H3Mel)y paHe | y3HampenoBaje aTepocKiepo3e je
cTaTucTUYKU 3HavajHa (p = 0,003).
Cpenma BpeIHOCT TIIyKO3€ KOoJ paHe arepockiepose je 17,60 + 2,80.
Cpenmpa BpeTHOCT IITyKO3€ KOJI y3HarpeaoBaie arepockiiepose je 11,16 + 6,32, tadena 10.
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TabGena 6p. 11. ['pynHa cTaTuctuka

Cpenma
Bpeanoct Crarucrtuka
Cpenwa |Crangapana| CrangapaHe
Arepockiiepoza | bpoj | Bpennoct | JleBujanuja ['pemike
Cucronau | 1,00 21| 134,2857 35,50654 7,74816 T=1,221;
y3Hanpe0BaHa p=0,227
,00 pana daza 41| 125,9756 18,27633 2,85428
Hujactonnam | 1,00 21| 74,2857 18,25416 3,98338 T=0,445;
y3Hanpe0BaHa p=0,658
,00 pana daza 41| 72,1951 17,14092 2,67696

CHCTOJIHY ¥ AMjacTOIHH TPUTHCAK CE HE PA3NIMKYjy KOJ pPaHe W y3HAIPEIOBAIC aTePOCKICpO3e,
Tabena 11.

Y ApyKEHOCT BPEIHOCTH TOjeAMHUX MapaMeTapa je UCIIUTaHa y OAroBapajyhum cTaTHCTUYKHM
MoenuMa nipuinarohasajyhu 3a yruimaj 30ymyjyhux Bapujadmu.

Bpennoctu HaTpujyMa ce He pasiuKyjy 3HauajHO u3Mely ucnutuBanux rpyna F=2,5 (df=3,
p=0,070) kaga ce MoIeIT MPUIIATOIU 3a YTHUIIA] TIOJIa B TOJMHA.

Bpennoct kanujyma ce He pasiukyje 3HadajHo uzmel)y ucnuruBanux rpymna F=1,720 (df=3;
p=0,173) kaga ce MOJe MPUITArO/IH 3a YTHIIA] TI0JIa U TOIHHA.

BpenHocT kpeaTHHIHA ce HEe pa3uKyje 3HaYajHO u3Mel)y ucnutuBanux rpymna F=6,246 (df=3;
p=0,001) kaga ce MO MPUITATO/IH 3a YTHIIA] TI0JIa U TOIHHA.

BpenHoct ypee ce He pa3nukyje 3HauajHO u3Mel)y ucnutuanux rpyna F=2,573 (df=3; p=0,063)
KaJ1a ce MO/IeJl IPUJIArO/IH 3a YTHUI[A] T0JIa U TOJIMHA.

BpenHocT XeMOro0uH ce He pa3inKyje 3Ha4ajHo u3Mel)y ucnuruanux rpyna F=0,238 (df=3;
p=0,869) kanga ce MOIeN MPUITATO/IH 3a YTHIIA] TI0JIa U TOIHHA.

BpenHoct epuTporiuTa ce He pa3nuKyje 3HauajHo u3Mel)y ucnutuanux rpyma F=0,922 (df=3;
p=0,436) kaaa ce MO MPUITATO/IH 3a YTHIIA] TI0JIa U TOIHHA.

Bpennoct neykonuTa ce He pa3inKyje 3HauajHO u3Mmel)y ncnuruBanux rpymna F=2,608 (df=3;
p=0,060) kanga ce MOJIEN MPUITATO/IM 32 YTHIIA) TI0JIa U TOJIUHA.

Bpennoct xemaropuTta ce He pa3iuKyje 3HayajHo n3Mely ucnmruanux rpyna F=0,297 (df=3;
p=0,828) kana ce MOe MPUITATO/IH 3a YTHIIA] TI0JIa U TOIHHA.

Bpennoct TpomOoruTa ce He pasiuKyje 3HauajHo u3melhy ucnuruBanux rpyna F=1,471 (df=3;
p=0,232) kaga ce MOeN MPUITArO/IH 3a YTHIIA] TI0JIa U TOIHHA.

87



VY npeTxoaHUM CTaTHCTHYKUM TECTOBHMA MPHUMEHCHA j€ aHaJIu3a KOBapHjaHCH, Koja je Tpebaso
Ja YTBPIM J1a JIA j€ pa3iuKa CpeAmUX BPEAHOCTH JATHX JIAOOPATOPHjCKUX MapaMeTapa usmelhy
paHe W y3HaIpeaoBaje aTepoCKIepo3e CTATHCTUYKHM 3Ha4yajHa, NMPU YeMy j€ OTKIIOHCH YTHIIA]
roguHa, crapoctd u mona. OBo je y Besu ca xumore3oMm: Ocobe ca y3HaIpenoBajoM
aTepOCKIICPO30M HMMajy Pa3InYUTe KIMHUYKE U J1a0OpaTOpHjCKe KapaKTEPHCTUKE Y OJHOCY Ha
oco0e CIMYHOT T0JIa U CTapOCTH ca paHuM ¢dopmama aTepockiepo3e. Moxe ce pehu na cy ce
CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHe pa3JIuKe MOTBpleHe, ceM 3a ypey, 3a KOjy je M HemapaMeTapCKu TecT
M0Ka3ao0 Ja pa3linka HHje 3Ha4yajHa.

YHuBapyjaOWIHUM MOJIeIOM OWHAapHE JOTHCTHYKE pPErpecHje je YCTAHOBJHEHO J1a CYy TOIHMHE
CTapOCTH 3HAYajHO YyAPYXKEHe ca mojaBoMm atepockiepose (OR=1,065, 95%CI 1,013-1,120,
p=0,014), cBaka momaTHa TOAWMHA >KHUBOTA IMoOBehaBa [OJATHM PHU3HMK 3a Yy3HAIPEIOBATY
aTepockiepo3y 3a 6,5%.

VYHuUBapyjaOWJIHUM MOJEJIIOM OWHapHE JIOTMCTUYKE pErpecuje je YCTAaHOBJHEHO Ja oI
naryjeHata He yTHYe 3HauyajHO Ha mmojaBy artepockiepose (OR=0,354, 95%CI 0,118-1,064,
p=0,064).

YHHUBapyjaOUIHIUM MOJICJIOM OWHApHE JOTMCTHYKE PErpecHje je YCTaHOBJHEHO Ja CHUCTOJHH
MPUTHCAK 3HAYajHO yTHYE Ha TojaBy atepockiepose (OR=1,014, 95%Cl 0,991-1,036, p=0,229),
CBaka JOJAaTHH MUJIMMETAap >KUBUHOI CTyOa moBehaBa NOJAaTHH PHU3UK 3a Yy3HANPEIOBAITY
aTepockiepo3y 3a 1,4%.

YHuBapyjaOWIHUM MOEIIOM OWHApHE JIOTUCTUYKE PErpecHje je YCTAaHOBJHCHO Ja JHjacTOJHU
NPUTHCAK 3HAYajHO yTUYE Ha mojaBy atepockiepose (OR=1,007, 95%CI 0,976-1,039, p=0,653),
CBaka JIOJIATHU MHJIMMETap JKUBHHOT CTy0a moBehaBa JOMaTHW pPH3UK 3a Y3HAINPEIOBATY
arepockiepo3sy 3a 0,7%.

VYHuBapyjaOMITHUM MOJEIOM OHMHAapHE JIOTHCTHYKE PErpecHje jeé yCTAaHOBJHEHO Jla BHMEHTHH
3Ha4YajHO yTUYe Ha mojaBy arepockiepose (OR=3,2359, 95%CI 0,013-., p=0,997), cBaka momaTHa
BpEIHOCT BUMEHTHHA 1oBehaBa 101aTHU PU3HUK 32 y3HAIPeJoBaly aTrepockiepo3y 3a 323,59%.

VHHUBapyjaOUITHHUM MOJEIOM OMHApHE JIOTUCTUYKE PETpecHje je YCTAaHOBJLEHO Ja JE3MHH He
yTrue Ha nojaBy atepockiepose (OR=0,763, 95%CI 0,313-1,861, p=0,552).

YHUBapyjaOMIHUM MOJIEJIOM OWHApHE JIOTHCTUYKE perpecHje je ycranoBibeHo aa S100 nmporenH
3HAYajHO yTHYe Ha mojaBy atepockiepose (OR=4,140, 95%CI 0,000-., p=0,999), cBaka monatHa
BpenHoctT S100 mporenHa moehaBa moJaTHH PU3HK 32 y3HATPEAOBAITY aTepockieposy 3a 414%.

YHuBapyjabMIHUM MOJIeJIOM OMHapHE JIOTUCTUYKE PErpecrje j€ YCTaHOBJ/BEHO Jia HaTPHjyM
3HaYajHO yTHue Ha mojaBy arepockiepose (OR=1,048, 95%Cl 0,957-1,148, p=0,315), cBaka
J0JIaTHA BPEIHOCT HATpHjyMa rmoBehaBa JIOJaTHU PU3UK 32 y3HAIIPEIOBATY aTepOCKIIEpPO3y 3a
4,8%.

YHuBapyjaOuIHIM MOJIeTIOM OMHAPHE JIOTUCTUYKE PETPECH]je j€ YCTAaHOBJbEHO Ja KajlujyM He
yTHh4e Ha 1nojaBy atepockiepose (OR=0,606, 95%CI 0,302-1,214, p=0,158).
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YHHUBapyjaOMIHUM MO/I€TIOM OWHApHE JIOTUCTUYKE PErpechje je YCTaHOBJEHO /1a KPEeaTHHUH
3Ha4ajHO yTHYe Ha mojaBy arepockieposze (OR=1,019, 95%CI 1,008-1,029, p=0,001), cBaka
J07laTHA BPEAHOCT KpaTHHKHA MMOBehaBa 10/1aTHU PU3UK 32 y3HAIIPEI0Baly aTepOCKIIEPO3y 3a
1,9%.

YHuBapyjaOuIHIM MOIeJIOM OMHApHE JIOTUCTUYKE PErpecHje je yCTaHOBJLEHO JIa ypea 3Ha4ajHO
yTu4e Ha mnojaBy atepockiepose (OR=1,107, 95%CI 1,003-1,222, p=0,044), cBaka nonaTHa
BpEIHOCT ypee noehaBa 1o1aTHU pU3UK 3a y3HAIPEIoBaly arepockieposy 3a 10,7%.

VHuBapyjaObUIHEM MOJIEJIOM OMHAPHE JIOTHCTHYKE PETPECH]E j€ YCTAaHOBJHEHO JIa EPUTPOIIMTH
3Ha4YajHO yTHUY Ha 1mojaBy aTepockiepo3e (OR=1,744, 95%CI 0,787-3,867, p=0,171), cBaka
JI0/IaTHA BPEAHOCT EPUTPOIMTA IToBehaBa J0aTHH PU3HK 3a Y3HAIPEIOBAIY aTepOCKIEPO3y 3a
74,4%.

YHUuBapyjaOMIHUM MOJIEJIOM OMHApHE JIOTHCTUYKE PErpecHje je YCTaHOBJBEHO Ja JICYKOIUTH
3HAYajHO yTHYE Ha 1mojaBy atepockiepose (OR=1,140, 95%Cl 1,028-1,263, p=0,013), cBaka
J0JIaTHA BPEIHOCT JICYKOIUTA moBehaBa JI0IaTHU PU3HK 32 y3HAIPE0BAITy aTepPOCKIEPO3y 3a
14%.

YHHUBapyjaOUITHIM MOIETIOM OHHAPHE JIOTHCTHYKE PErPECH]e je YCTAHOBIHEHO J1a XeMAaTOKPHT HE
yTrue Ha nojaBy arepockiepose (OR=0,165, 95%CI 0,00-215,927, p=0,623).

VYHuBapyjaOMIHUM MO/IeTIOM OWHApHE JIOTUCTHYKE perpecuje je yctanoBbeHo 1a CRP He ytuue
Ha mojaBy atepockiepose (OR=0,995, 95%CI 0,988-1,002, p=0,148).

YHUBapyjaOMIHUM MOJIEJIOM OWHApPHE JIOTUCTHYKE PErpecHje je YCTAHOBJbEHO J1a TIyK03a
3Ha4YajHO yTHYe Ha mojaBy arepockiepose (OR=1,213, 95%CI 1,044-1,411, p=0,012), cBaka
J0JIaTHA BPEIHOCT IIyKo3e moBehaBa TolaTHH PU3HK 3a Y3HAIPEIOBAITY aTepPOCKIEPO3y 3a
21,3%.

VYHuBapyjaOuIHUM MOJIeTIOM OMHApHE JIOTUCTUYKE PETPECH]e j€ YCTAaHOBJHEHO Ja XeMOTJIOONH
He yTrude Ha mojaBy atepockiepose (OR=0,997, 95%CI 0,978-1,017, p=0,794), pusuk ce cMamno
3a 0,3% 3a cBaky JoAaTy JE€IUHUILY XEMOTJI00HHA.

VYHuBapyjaOuIHUM MOJIeTTIOM OMHAPHE JIOTUCTUYKE PETPECH]€ j€ YCTAaHOBJHEHO Ja TPOMOOIIUTH
3HAYajHO yTHYE Ha mojaBy atepockiepose (OR=1,004, 95%CI 1,000-1,008, p=0,029), cBaka
J0JIaTHA BPEIHOCT TpoMOoITa moBehaBa JIOMaTHHA PU3UK 32 y3HAIIPEIOBATY aTepOCKIICPO3y 3a
0,4%.

VYHuBapujaHTHa OWHapHa JIOTUCTMYKA perpecHja je TIoKaszaja Ja Ha Y3HaIllpeaoBaly

aTepockiepo3y yrudy roauue crapoctu (p = 0,014), kpearunun (p = 0,001), ypea (p = 0,044),
neykoruty (p = 0,013), tpomborutu (p = 0,029) u ryko3a (p = 0,012).
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TaGena Op. 12. [IpomenspuBe y jennaunnu: Kpeatunun, Ypea, ['onune, Jleykouutu, ['myko3a

95% unrtepBan nosepemwa 3a OR
Bapujabne Beposarnoha OR Homa T'opma
Kpearnnun 0,007 1,032 1,009 1,056
Tongune 0,006 1,260 1,068 1,487
JleykomuTi 0,005 1,432 1,117 1,835
['myko3a 0,044 1,586 1,012 2,484

MynTuBapujanTHa OMHApHA JIOTUCTHYKA perpecuja (Koja MCIUTYje MCTOBPEMEHH YTHUIlAQ] BHUIIE
BapHjabiu) moKa3aia je Ja Ha [0jaBy y3HampeaoBaje aTepOCKIepo3e yTUdy rojJuHe cTapocTu (p
=0,006), kpearunun (p = 0,007), neykoruutu (p = 0,005) u riykosa (p = 0,044).

Komnunuk pusuka (0dds ratio) roguHa cTapocTH 3a IOjaBy y3HAIpeaoBaje aTepOCKIepo3e je
1,260 (1,068 — 1,487), mrTo 3Ha4M J1a CBaKa rojJMHa CTapoOCTH BHIIC MoBehaBa pU3KK 0/ HACTaHKa
y3HarpeaoBaie arepockiepose 3a 26,0%.

Komnunuk pusuka (0dds ratio) kpearnHuHa 3a y3HampeaoBaiy arepockieposy je 1,032 (1,009 —
1,056), wTo ykasyje ma kpeatuHuH Behm 3a 1, ykasyje Ha 3,2% Behu pusuk mpucycrsa
y3HanpeaoBaie (aze aTepocKiIepose.

Komnunuk pusuka (0dds ratio) meykormra 3a y3HamnpemoBaidy arepockiepose je 1,432 (1,117 —
1,835), mro 3Hauu ga Opoj sneykouuta Behu 3a jenHy Xusbany, ykasyje Ha 43,2% Behu pusuk
MIPHUCYCTBA y3HAIIPEIOBAJIE aTEPOCKIIEPO3E.

Komnunuk pusuka (0dds ratio) riykose 3a mojaBy y3HampeaoBaje arepockiepose je 1,586 (1,012
— 2,484), mto 3Haum ga Tiyko3a Beha 3a 1 moBehaBa pHM3HMK O] HAacTaHKa y3HANpeaoBae
arepockiepose 3a 58,6%, tabena 12.
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Pe3ynTatu koju HUCY TUPEKTHO Be3aHU 3a xurnote3e. CekyHaapHa aHalu3a.

Tabena 6p.13. Tabena KOHTHreHITHje 3a TIOJ ¥ BUMEHTHH, ae3MuH, S100 npotenn

Bapwujatie 1,00 2,00 >xeHCKH YKymHO Cratuctuka
MYILKH 101 ot

Bumentun | ,00 8,6% (n=3) 14,8% (n=4) 11,3% (n=7)
1,00 40,0% (n=14) 44,4% (n=12) 41,9% (n=26) T=0,970;
2,00 51,4% (n=18) | 40,7% (n=11) | 46,8% (n=29) P=0.616
YkymHo | 100% (n=35) 100% (n=27) 100 (n=62)

Tesmun | ,00 22.9% (n=8) | 14,8% (n=4) | 19,4% (n=12)
1,00 68,6% (n=24) | 66,7% (n=18) | 67,7% (n=42) | T=1,686;
2,00 8,6% (n=3) 18,5% (n=5) 12,9% (n=8) p=0.430
Vkynuo | 100% (n=35) 100% (n=27) 100% (n=62)

S100 00 0% (n=0) 0% (n=0) 0% (n=0)
1,00 85,7% (n=30) | 85,2% (n=23) |85,5% (n=53) | T=0,003;
2,00 14,3% (n=5) 14,8% (n=4) 14,5% (n=9) p=0,953
YkymHo | 100,0% (n=35) | 100% (n=27) 100 (n=62)

[Tox u xareropuja BUMeHTHHA HuCY noBe3anu (p = 0,616).

ITon u kaTeropuja ae3muHa Hicy nosesanu (p = 0,430).
[Mox u xareropuja S100 nporenna Hucy nosesanu (p = 1,00), Tabena 13.

Bpeanoctu cryaujckux napamerapa cy ynopehusane uzmely Tpu rpyrne HIMyHOPEaKTUBHOCTH, a

paznuke cy Tectupane AHOBA nnu Kpyckan BaincoBom aHanuzom.
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I'pacdukon Op. 5
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Tabena Op. 14. JleckpuntuBHa CTaTUCTUKA

95% unTepBai

bpoj | Cpenma [Crangapana [CtangapHa | nosepewma 3a OR | Munn- | Makcu-
BpenHocT jneBujauuja | I'pemka | Jlowma | T'opma MyM mMyMm  |CraTtucTuka
Epurportn |,00 6e3 14|  4,2236 62526|  ,16711| 3,8626| 4,5846| 3,62 6,01
MMYHOPEAKTUBHOCTH X2=4,152;
1,00 110 35% 33| 4,0558 78194 13612| 3,7785| 4,3330| 2,57 505 P=0.125
2,00 pexo 70% 15|  4,4053 53200 ,13736| 4,1107| 4,6999| 3,11 5,40
VKyIHO 62| 4,1782 70021| ,08893| 4,0004| 4,3560| 2,57 6,01
TMeyxountn | ,00 6e3 14| 12,2464| 560276| 1,49740| 9,0115| 154814 1,50 21,80
UMYHOPEaKTHBHOCTH X2=8,571;
1,00 z10 35% 33| 12,2970| 4,738167| ,76275| 10,7433 13,8506 7,00| 23,20| P=0.014
2,00 nipexo 70% 15| 18,3140 8,52336| 2,20072| 13,5939| 23,0341| 8,38| 38,80
VKyIHO 62| 13,7413| 6,34176| ,80540| 12,1308| 15,3518] 150/ 38,80
Xematokpur |,00 6e3 14 3779 06237 ,01667| ,3419| 4139 31 54
UMYHOPEaKTHBHOCTH X2=0,064;
1,00 110 35% 33 3716 08330| ,01450| ,3421| 4012 20 53| P=0.969
2,00 nipexo 70% 15 3667 06598| 01704 ,3301| 4032 28 A7
VKyIHO 62 3719 07405 ,00940| ,3530| ,3907 20 54
Tpombomuty |,00 6e3 14| 227,5714| 120,63978| 32,24234|157,9161|297,2268| 124,00| 556,00
UMYHOPEaKTUBHOCTH X2=2,366;
1,00 z10 35% 33| 230,6061| 159,28217| 27,72747|174,1271|287,0851| 55,00 574,00 P=0.306
2,00 mpexo 70% 15| 284,8667| 141,26867| 36,47541|206,6347|363,0987| 50,00/ 485,00
VKyIHO 62| 243,0484| 146,83306| 18,64782]205,7598|280,3370| 50,00/ 574,00
CRP 00 6e3 14| 136,7714| 103,33029| 27,61618| 77,1103|196,4326| 15,00 297,50
UMYHOPEaKTUBHOCTH X2=2,606;
1,00 s10 35% 33| 84,9600| 86,75182| 15,10155| 54,1991 |115,7209| 3,34| 29560| P=0.272
2,00 npexo 70% 15| 83,4807| 79,50773| 20,52881| 39,4508|127,5106| 3,28| 273,00
VkymHo 62| 96,3015| 90,33376| 11,47240| 73,3610|119,2419| 3,28 297,50
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[1yko3a ,00 6e3 14| 75357 2,88567 77123| 5,8696| 9,2019 3,80/ 13,60
HMYHOPEAKTUBHOCTH X2=1,162;
1,00 0 35% 33| 19,3333 5,43304 94577 7,4069| 11,2598 3,80/ 26,80 P=0,559
2,00 npexo 70% 15| 8,8467 3,81536 ,98512| 6,7338| 10,9595 3,80/ 16,80
VYKYIIHO 62| 8,8097 4,59582 58367| 7,6426| 9,9768 3,80] 26,80
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Pa3nuke cpenmux BpenHoctu Opoja eykonuTa usMmel)y kareropuja BAMEHTHHA Cy CTAaTUCTUYKU
3HauajHe (p = 0,004), tabena 14.

Cpenma BpeTHOCT Opoja JeyKomuTa Kos ocoba 6e3 nmyHopeakTHBHOCTH je 12,25 + 5,60.

Cpenma BpemHOCT Opoja JeyKouTa KoJ ocoda koje uMmajy 10 35% umyHopeakTHBHUX henuja je
12,30 £ 4,38.

Cpenma BpeHOCT Opoja JISYKOIIUTa KOJI 0co0a Koje uMajy mpeko 35% uMyHopeakTHBHUX hennja
je 18,31 £ 8,52, rpadukon 6.

I'padukon Op. 6

Bpoj neykouuta npema Kateropmju BUMeHTMHa
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Bpoj neykouyuta

W be3 uMyHopeaKTuBHoCcTM M 10 35% @ npero 35%

Bpoj neykonuTa HemMa HOpMaIIHy pacmojieny, Tadena 14.
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I'padukon 6p. 7
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CTaTUCTUYKMM TECTOM j€ MOKa3aHOo J1a HeMa CTAaTUCTUYKH 3HaYajHe pasiuke n3Mel)y kateropuja
BHMCHTHHA U Bapyja0Jid TOJMHA, CUCTOJHOT U IjaCTOJHOT IPUTHUCKA, TOOUjEeHE BPETHOCTH 32
roaune (x2=5,715; p=0,057), 3a cucToIHU npuTUCcak (X2=4,265; p=0,119), a 3a A1jacTOIHU
(x2=4,669; p=0,097).
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Tabena 6p. 15. Kopenarmuja

Kopeaanuja
BumentuH | Kpeatunun | Jleykouutu
CnupmanoB |Bumentun |Kopenanunonu 1,000 351" ,288
KOjeHIMjeHT KOjepHIMjeHT
AcuMminrorcka . ,005 ,023
BepoBaTHONhA
(mBocTpyKO
TECTUPAIHE)
bpoj 62 62 62
Kpearnann | Kopenarmonu 351" 1,000 415"
KOjeHImjeHT
AcuMIirorcka ,005]. ,001
BepoBaTHoha
(mBoCcTpyKO
TECTUPAIHE)
bpoj 62 62 62
Jeyxonutn | Kopenarmonu 288" 415" 1,000
KOojeHuIMjeHT
AcuMIITOTCKa ,023 ,001].
BepoBaTHONhA
(mBOCTpYyKO
TECTUPAIHE)
bpoj 62 62 62
**_ Kopenanuja ja 3HauajHa Ha HuBoy 0.01 (mBocTpaHa).

*. Kopenanuja ja 3Hauajua Ha HuBoy 0.05 (mBoctpana).

*

[TporieHaT UMyHOpPEaKTUBHUX hienuja (BUMEHTHH) U KPEaTHHUH CY Y TIO3UTUBHOj Kopenanuju (I =
0,333l p = 0,005) Tj. Behoj KaTreropuju BUMEHTHHA OJiroBapa Beha BpeIHOCT KpeaTHHHHA, Tabea
15.
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AHaIM30M je ToKa3aHo Jla HeMa CTaTUCTHYKU 3HavajHe pasiuke m3Mmely kareropuja ne3MuHa U
Bapujabiiu: HATPHjyM, KalHjyM, KpEaTHHHH, ypea, XEeMOTJOOHH, E€pUTPOLMTH, JEYKOIUTH,
xemaTokpuT, Tpomborutu, CRP, rimyko3a. [loOujenn cy cnenaehu pesynratu u TO 3a HaTpUjyM
(x2=0,711;p=0,701), kamujym (x2=0,972; p=0,615), kpeatunun (x2=1,156; p=0,561), ypea
(x2=0,209; p=0,901), xemornobun (x2=2,445; p=0,294), epurpouut (x2=3,996; p=0,136),
neykonmmtu (x2=1,332; p=0,514), xemarokpur (x2=0,671; p=0,715), TpomboruT (X2=0,909;
p=0,635), CRP (x2=0,015; p=0,993), riyko3a (x2=0,103; p=0,950).

CTaTHCTHYKMM TECTOM je TIOKA3aHo Ja HeMa CTaTHCTHYKK 3Ha4YajHe pasjnke nu3Mely kareropuja
JIe3MHH U Bapujabiu rouHe, CUCTOJIHYU U AUjacTOIHH putucak. Jlodujene cy cienehe
BPEIHOCTH | TO 3a roaune (x2=0,417; p=0,812), nujacronnu nputucak (x2=2,547; p=0,280) u
cucrosinu nputucak (x2=0,381; p=0,826).

CTaTUCTUYKHM TECTOM Cy JOOHMjEHU pe3yJiaTH Ja HeMa CTaTUCTHYKHU 3Ha4YajHe pa3iuke u3mehy
kareropuja S100 nporenHa u Bapujalbiu HATPUjyM, KAIHUjyM, KPEaTUHUH, Ypea, XeMOTJIOOHH
EpUTPOIINTH , TICYKOIIMTH, XeMaTOKpUT, TpomoOoruT, CRP , rmykosa. JloOujenn cy cinenehu
pesynraTi U To 3a HaTpujyM (x2=0,003; p=0,959), kanujym (x2=0,004; p=0,948), kpearnHux
(x2=1,415; p=0,234), ypea (x2=0,150; p=0,698) u xemornobuH (x2=1,124; p=0,289), epUTPOLUTH
(x2=0,338; p=0,561), neykouutH (x2=0,281; p=0,596), xeMaTokpuT(x2=0,369; p=0,543),
tpombouuTu (x2=3,710; p=0,054), CRP(x2=2,32; p=0,127), rinyko3a (x2=3,762; p=0,052).
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TaGena Op. 16. JleckpuntuBHa CTaTUCTUKA

Cpenmwa (Cranpapana [CtaHaapHa 95% wuHTEepBaN
bpoj BpeaHocT [neBUjanuja I'pemka nosepewa 33 OR Munumym MakcumyM [CTaTUCTHKA
[omwa ['opwa

Epurpouutu 1,00 no 35% 57 41714 , 72928 ,09660| 3,9779| 4,3649 2,57 6,01
2,00 mpeko 5/ 4,2560 15126 ,06765| 4,0682| 4,4438 4,09 4,42 | X2=0,338;
70% p=0,561

VKYIIHO 62| 4,1782 70021 108893| 4,0004| 4,3560 2,57 6,01

Jeykommr | 1,00 10 35% | 57| 13,5882 6,33331 83887 | 11,9078| 15,2687 1,50 38,80
2,00 mpeko 5| 15,4860 6,00167| 3,08652| 6,9165| 24,0555 9,23 25,80| Xx2=0,281;

VKYIIHO 62| 13,7413 6,34176 180540| 12,1308] 15,3518 1,50 38,80

Xemartukpur | 1,00 o 35% | 57 3714 ,07501 ,00993 3515 3913 20 54
2,00 npexo 5 3770 ,06946 03106 ,2908| 4632 30 43| x2=0,369;
70% p=0,543

YKYIHO 62 3719 ,07405 ,00940 3530 ,3907 20 54

TpomGommrr  |1,00 10 35% | 57| 232,5088| 143,63099| 19,02439194,3983270,6192 50,00 574,00
2,00 mpeko 5| 363,2000| 142,62784| 63,78511|186,1041|540,2959| 202,00 490,00| X2=3,710;
70% p=0,054

YKYIHO 62| 243,0484| 146,83306| 18,64782|205,7598|280,3370 50,00 574,00

CRP 1,00 10 35% | 57| 101,2451| 92,17558| 12,20895| 76,7876 |125,7026 3,34 297,50
2,00 mpeko 5| 39,9440| 34,28821| 15,33415| -2,6304| 82,5184 3,28 74,10| X2=2,327;
70% p=0,127

YKYITHO 62| 96,3015 90,33376| 11,47240| 73,3610]119,2419 3,28 297,50

[nykos3a 1,00 1035% | 57| 8,3649 4,00818 53000| 7,3014| 9,4284 3,80 25,30
2,00 mpeko 5| 13,8800 7,88873| 3,52795| 4,0849| 23,6751 7,30 26,80| X2=3,762;
70% p=0,052

YKYIHO 62| 8,8097 4,59582 58367| 7,6426| 9,9768 3,80 26,80
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Pasznuka cpeamux BpeqHOCTH Tiyko3de m3mely ocoba koje mmajy 1m0 35% HMyHOpEaKTHBHUX
henuja (S100) je cratuctuuku 3uagajua (p = 0,009).

Cpenma BpeIHOCT TIIyK03e Koj ocoba koje umajy 10 35% umyHopeakTuBHUX henuja je 8,36 +
4,01. Cpenma BpeJHOCT IIIyKO3e KOoa 0coda Koje umMajy npeko 35% uMyHopeakTUBHUX henuja je
13,88 + 7,89, Tabeina 16.

CTaTHCTUYKHM TECTOM Cy JOOWjEHH CTAaTHCTUYKH pE3yJTaTH Ja HE TOCTOjU CTAaTUCTHYKU
3HauajHa pasznuka usmely kareropwje S100 mporewH u Bapujabiu TOAWHE, CUCTOIHH U
I¥jacToHU mpuTHcak. JloOujenu cy cieaehu pesynratu, U TO 3a Bapujadbmy rogune (x2=2,451;
p=0,117), cucroauu nputucak (x2=0,017; p=0,896) u aujacronnu (x2=0,817; p=0,366) .

Tabena 6p. 17. Kopenamuja

S100 | JleykomuTH | TpomOoIuTH
CrimpmaHOB S100 Kopenanuonu 1,000 ,068 247
Koje(uujeHT KOjeUIMjeHT
BepoBaraoha . ,600 ,053
JIBOCTPAHO
bpoj 62 62 62
Jeyxomur | Kopenarmonu ,068 1,000 352"
51 Koje(ULHjeHT
AcuMmnrorcka ,600 . ,005
BepoBaTHOha
(1BOCTpYKO
TECTHPAHE)
bpoj 62 62 62
Tpombornu | Kopenannonu 247 ,352™" 1,000
TH Koje(ULHjeHT
BepoBarnoha ,053 ,005].
JIBOCTPAHO
bpoj 62 62 62

** Kopenanwuja je 3auajua va Husoy 00.1 (aBocTpana).
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OEHOTUIICKE KAPAKTEPUCTUKE TIJIATKUX MHUHHIIWMKHUX REJIHJA VY
KOPOHAPHUM APTEPUJAMA OCOBA CA Y3HAINIPEAOBA/IUM ®OPMAMA
ATEPOCKJIEPO3E

5. JUCKYCHUJA
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5.1. CTapocT ¥ 10J1 MCIUTAHNKA

AHanmm3oM Hamumx y3opaka yTBpheHo je ha HHje OWJIO0 CTaTHCTUYKE 3Ha4yajHe pasiuke Mmely
HcIUTaHuIEMa 00a mosa. YTBpheHo je aa cy Mel)y MCIUTaHMIIMMA TOMjEIaHKO 3aCTYILJbCHH
MAIMjeHTH MYIIKOT M JKeHCKOT moja. O yKymHO 62 HCIUTAaHWKA, HHUje OWJIO CTaTUCTHYKU
3HavajHe pasauke usMehy Mymkapana W KeHa 'y 00oJbeBakby HM MOPQOJIONIKUM
MaHudecTanjamMma aTepoCKICpOTHYHUX Jiesmja. l[lpema pe3ynraTuma Hale CTyAH]E,
aTepockieposa je Ouiia MoJjeJHaKO 3acTyIUbeHa KOJ MyIIKapala W KOoJ KEHa, OJIHOCHO Hallln
pe3ysTaTu Cy MoKa3alld Jia ToJHA JUCTPUOYIMja HUje TIOBE3aHa ca CTaJlhjyMOM aTepoCKIIepo3e
(paHa — y3HamnpeaoBaa).

C npyre crpase, IOKa3aHo je Ja je pa3liuKa CpeImbUX BPEIHOCTH TOMHA CTapOoCTH u3Mel)y paHe
¥ y3HAIpeIoBaJIe aTEPOCKIEPO3e CTATUCTHUYKH 3HadajHa. Cpeama BPETHOCT TOJUHA CTAPOCTH
KOJ| paHe aTepockiepose 6una je 67,02 + 15,15, 1ok je cpeama BPEAHOCT FOJIMHA CTAPOCTU KOJ
y3HaIpeIoBaie arepockiepose owmia 77,14 + 10,81.

Jlakne, Hamm pe3ysiTaTd IOKa3ald Cy Ja IoJ HeMa 3HayajHy YJIory y oaHocy Ha dasy
aTepocKiiepo3e, aly Cy TOJMHE CTapOCTH CTaTUCTHYKM 3HAa4ajHE OJHOCHO, Y3HAIpenoBaja
aTepockiiepo3sa je yernha y crapujeM n00y maijenara (y Hamioj ctyauju 71,4 roauue).

[Ipema nuTepaTypHUM NOAAaLMMa O MOJHO] AUCTPUOYNUjU U (a3aMa aTepocKiIepo3e, TeHEPATHO
pacT IuUlaka W MapKepH 3amajbeha Kao TNPEAUKTOPU HEKEJBeHHX KapIHOBACKyJapHUX
KOMIUIMKalMja, 4Yemhu Cy KOJ MyIIKapala Hero Kox >keHa. MehyTum, mpema HOBHjUM
eMHUIEMHUOJIOMIKIM CTyaWjamMa T0Ka3aHo je Jia, Mako cy miahe KeHe penaTUBHO 3amThheHe of
Kap/anoBacKyjIapHe O0JIeCTH, HaKOH IIe37ieceTe TOAMHE HMHILUACHLA WH(papKTa MHUOKapiaa Koj
KeHa BepoBaTHOha mpeBa3wiIa3W WHIUACHIY KoJX Mymikapana. Cryadje Ha aHUMaTHHM
MoJIeJIiMa, ToKa3alie Cy Ja JKMBOTHIbE MYILIKOI Iojia pa3BHjajy Behu Opoj MamMX IJIakoBa ca
MHTEH3UBHHjUM 3aMabeibCKuM HHpUITpaToM y iopehemy ca xenkama (Mann et al, 2020; Virani
et al, 2020). Hamm pe3ynratu Ouinm OM y CarjacHOCTH ca MPETXOHO HABEICHUM JINTEPAaTyPHHM
HoJanuma.

CraTHCTHYKMM MeTOJaMa WCIHTHBAaHE Cy TpBE JBE XHUIIOTe3€ Halle CTyIdje KOjuMa CMO
MPETHOCTAaBWIN Jia Cy Y y3HANpeaoBaIUM Jie3UjaMa y UHTUMH KOPOHApHUX apTepHja MpUCYyTHE
rinaTke mumuhae henuje xoje ncnosbaBajy BumeHTHH U S-100 nporenH y Behoj Mmepu Hero riatke
mumnhae henuje y paHuM cTagujyMuUMa aTepoCcKiepo3e, Kao M Ja Cy Y Yy3HalpeaoBaluM
Je3rjaMa aTepoCKiIepo3e y MHTUMHU KOPOHApHUX apTepuja MpHUCyTHE riaTke mumuhxe henuje
KOj€ MCI0JbaBajy NE3MHUH y MamO] Mepu Hero rinatke mumwuhde henuje y panum ¢opmama
aTepoCKIepo3e.

Pesynraru name cryauje nmokazanu cy ciexaehe.
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5.2. IlpucycTBO BUMEHTHHA

HcnutuBame HMMYyHOXHCTOXEMHjCKE IHCTpHOylMje BUMEHTHMHA IIOKa3alo je Ja je OBa
nucTpuOylyja 3HadajHo Beha y y3HampeaoBaiiuMm (opmama aTepockiepose. Pesynratu Hare
CTyAMje TOKa3adl Cy M30CTaHaK MMYHOPEAaKTUBHOCTHM Ha BHUMEHTHH Yy celaM y3opaka, y 26
y3opaka yTBpheHo je gm0 35% wuMyHOpeakTHMBHUX hendja, JOK je koa 29 y30paka,
MMYHOPEaKTUBHOCT Ha BHUMEHTHH Ouia mpucytHa y 10 70% wumyHOpeakTuBHUX henuja, 1mToO
BUMEHTHH CTaBJba y KATETOPHUjy CTATHCTUYKH 3HaYajHE Bapujadlie y aTepOCKICPO3H.

X¥ KBaJpaT TECTOM yTBpl)eHa je cTaTUCTHYKA MMOBE3aHOCT €KCIPECHja BUMEHTHHA M CTaIujyma
ne3rje, OJTHOCHO Ja CTeMEeH EKCIpecHje BUMEHTHHA ((EHOTUIICKH CTaTyC TJIATKHX MUIIHhHUX
henuja) yTudye Ha MaTOXUCTOJIOUIKY MaHH]ecTalnjy cTaaujyma arepockiepose. Behu nporenar
MHTAMAJTHUX THaTKUX MUMMhHEX henwja Kox y3HAmpeAoBAIMX CTagujyMa eKCIpUMHUpPA
BUMEHTHH, HEro IITO je TO Cllyyaj KOJA paHuX (GOopMM arepockiepose. Y paHHM Jie3ujama,
eKCIpecHja BUMEHTHHA HHUje mpenaszuia 35% uMyHOpeakTHBHUX henmja, a KOoJ y3HaIpeaIoBaIix
ne3uja, Huje Oulo y3opaka 0e3 ekcrpecuje BUMEHTUHa, 10K 71,4% uma excrpecujy npexo 35%.

OBakaB pe3yiTaT HaM yka3yje Ja je BHCOKa eKcIipecuja BUMEHTHHA (M3HaJ 35%) MCKIbYYHMBO
KapaKTepUCTHUKA y3HAINpe1oBalIuX (pa3a aTepoCKIepo3e.

JlaJhbOM aHATM30M HaNIMX pe3yJiTaTa KOju ¢ OJHOCE Ha CKCIPECHjy BUMEHTHHA 3aKJbydyjeMo J1a
Cy CTaaujyM aTepOCKJIepO3e M KaTeropuja BUMEHTHHA OJHOCOHO CTEIEH HErOBE EKCIIPecHje
MOBE3aHW. Y TPYNU ca paHUM CTaiujymMuma atepockiepose, 34,1% ysopaka Owmio je Ge3
UMYHOPEaKTUBHOCTH, 65,9% nmaino je 1o 35% umyHopeakTuBux henuja, a Huje OMIo y3opaka ca
npeko 35% uMyHopeakTuBHUX henuja.

Y rpynu ca y3HampeIoBaJOM aTepOCKIEpPO30M, CBH Yy30pLM TOKa3ajdud Cy MPUCYCTBO
MMYHOPEaKTUBHOCTH, IpH ueMy je 28,6% umano no 35% umyHopeaktuBux henuja, a 71,4%
y30paka uMaio je rnpeko 35% uMyHOpeakTUBHUX hemnuja.

VY30puu 0e3 MMYyHOPEAKTUBHOCTH XHUCTOMOP(QOJIOMIKK CYy OArOBapajid pPaHUM CTaJujyMHUMa
arepockiiepose. Ox 33 y3opka ca 10 35% umyHopeaktuBHEX henuja, mux 6 (nim 18,21%) umaio
je y3HanpenoBany dasy u ceux 15 yzopaka (umm 100%) ca npexo 35% nmyHopeakTUBHHX hemuja
MMaJIo je y3HaIpeI0Bally aTepOCKIEpO3y.

OBakaB pe3yJTaT CyrepHile Ja je eKcrpecHja npeko 35% MMyHOPEaKTUBHOCTH 3aCTYIIJbEHA KOJ
cBux y3opaka (100%) ca y3HampemoBaioM (opMOM, IITO 3HAa4M Ja HUje OWIIO Y30pKa
y3HarnpeaoBaiie ¢asze 0e3 ekcrpecuje BUMEHTHHA peko 35%.

OBakBU pe3ynTaTH Takohe Cyrepuily Ja ce TOKOM pa3Boja aTepockiiepo3de mnoBehaBa Opoj
BUMEHTHUH-UMYHOpPEAaKTUBHUX henuja y cyOeHI0Teny HHTHME.

5.3. IlpucycTBo ne3MuHAa

HUcnutuBameM HMMYHOPEAaKTHBHOCTH Ha JAE3MHUH, Koa 12 y3opaka yTBpheH je Hu30cTaHak

MMYHOPEaKTUBHOCTH, Kol 42 y30pka je nmorBpheno no 35% umyHopeakTUBHUX henuja, JOK je

kox 8 y3opaka 6mio no 70% ummyHopeakTuBHHX henmja. CBera 8 oj 62 y3opka mokasaio je

MMYHOPEAaKTHBHOCT Ha ne3MHH 10 70%, mTO yka3yje Aa MMyHOPEaKTHBHOCT Ha JE3MUH He
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MpEeJCTaBJba CTATUCTHYKU 3HAYajHY BapHjaliry KOJ 00OJIEIHMX OJ aTEpOCKIEPO3e KAKO Y paHHUM,
TaKO M y Y3HaIpeJOBaJIMM Jie3ujama, jep 0Baj MapKep BHCOKOIU(PEPEHIIMPAHOT KOHTPAKTUIHOT
¢denotuna Beh y panuMm (azama ry0u CBOjy €KCIPECH]y M TO OJICYCTBO MOTBplhyje CHHTETCKHU
¢denorun henuja.

OBakaB pe3yJiTaT cCyrepuiile Ja J1e3MUH HUje CTAaTUCTUYKY 3HauajHa BapHjalia Ko malujeHara ca
aTepOCKJIEpO30M, C 003MpPOM Ha TO Ja Iatke mMumuhHe henuje Beh y wHHMIMjamHuUM (aszama
pa3Boja aTepocKiepo3e ryde KOHTPAKTHIIHE KapaTePUCTHKE.

XU KBaJIpaT TECTOM UCIIMTHBAHA j& Jajbe IMOBE3aHOCT MMYHOCKCIIpECHje Je3MUHA M CTaIujyma
aTepockiepo3e. YTBpheHO je Ja KOA y30paka ca y3HAIpeJaoBaJIOM aTePOCKIEPO30M,
MPOLEHTYaTHO MamkHM OpOj MHTUMAIHUX IIIaTKUX MUIIMhHUX henuja ekcnpuMupa Je3MUH HEro
KOJ y30paka ca paHuM (opmama atepockieposze. MehyTum, ekcrpecuja ae3MHHA, HA OCHOBY
CTAaTHCTUYKUX pe3yjTara Halle CTyIuje, yKa3yje Ja CTaujyM aTepoCKIepo3e M EKCIpecHja
JIe3MHHA HUCY CTaTUCTUYKH ITIOBE3aHH.

Pesynraru ekcrpecuje BAMEHTHMA U JIe3MUHA JOOWjEHHU Yy HAIIOj CTYIUjU Y CarjlaCHOCTH Cy ca
JOCTYITHUM JIUTEPATYPHUM IOallIMa.

Pegynratm  ucnutuBama  QeHoTMICKOr  cTraTyca  riatkux — Mumuhaux — hemmja y
aTepOCKJICPOTUYHUM JIe3MjamMa APYTruX ayTopa, MOKa3alh Cy Ja OJ CTaiujyMa MacHe Tpake
rnatke mumuhae henuje cunrerckor deHoTuna yuHe HajBehu neo henmjcke momynamuje y
JIe3UjH, TIPU YeMy je pa3BOj CHHTETCKOT (eHoTHuna npaheH je penykiujom Muodumamenara (Hao
et al, 2003; Lackovi¢ i Vukovi¢, 2006; Rensen et al, 2007; Gomez and Owens 2012; Tanaskovi¢ i
sar, 2013). I'narke mMummhHe henuje cMHTETCKOT ()eHOTHNA EKCIIPUMHUPA]y O-TIATKOMHUIIWNHA
aKTHH W BUMEHTHUH, Y3 M30CTaHaK eKCrpecuje Ae3MuHa. ['yOurak ekcmpecuje ne3MHHA KOjH je
MapKep BHCOKO JU(EPEHIMPAHOT KOHTPAKTWIIHOT (EHOTHUNA TMpeJCcTaBJba IoKas3arelb
(eHoTHIICKe MOyIalije U3 KOHTPAKTWIHOT y cuHTeTcku (enotun (Hao et al, 2003; Acampora
et al, 2010; Gomez and Owens, 2012).

[Ipema apyrum cryaujama, TPHUCYCTBO O-TJATKOMUIIMNHOT aKTHHA, OJHOCHO, EKCIIpEcHja
weroBor koaupajyher rena ACTAZ2, mnpenctaB/ba OCHOBHY KapaKTEPHCTUKY BAaCKyJapHe
ratkomumnhye henujcke nuHMjEe 0 eMOpUOHANHOr mepuoia audepeHuujaluje TrIaTKuX
mumnhaux henuja. TokoM Murpanuje raatkux MumuhHux henuja U3 Meauje y HHTUMY, BUXOBE
npoaudepanrje 1 GEeHOTUIICKE MOAYIalK]e, A0Ia3u 10 JeIMMHUYHOT TyOUTKa eKCIpecuje U OBe
uurockenetHe crpykrype (Gomez and Owens, 2012). Mehytum, ymopeao ca CMameHOM
EKCTIPeCHjOM KOHTPAKTUIHUX (rilaMeHaTa WHTUMATHUX WU MEAUjaTHUX TJATKUX MHUITUNHUX
henuja TOKOM BacKyJapHOI PEMOJIENIOBama Y aTepOCKIepO3H, aJBEHTHIMjaTHU (uOpodiacTu
MOYUbY Ja CHHTETUIIY KOHTPAKTHIHE (pUIaMEHTe W MOAJIEeKYy (PEHOTHUIICKO] MOAYIALUjU Y
muopubpodnacre. Excripecujy o-riaTKOMUIIMNHOT aKTHHA U HETOBY YIPaalby y CTpec-BIaKHA
y3 TPOIIOMUO3UH Kao Be3yjyhu mpoTeuH, ctumynuine tpanchopmuryhu daxrop pacra Bl (enri.
Transforming Growth Factor g1 - TGFB1) (Prunotto et al, 2015).

Pesynratu ctymmja apyrux aytopa TOKa3ald Cy Ja KOHTPAKTWJIHA W CHUHTETCKH (DEHOTHII
KapakTepHIlle pazIuyuTa eKCIpecHja IMUTOCKEIETHUX CTPYKypa KapaKTePUCTHYHUX 3a TIATKe
vumhae henwje. OcuM TIIATKOMUIIMNHOT aKTHHA KOJU €€ HWHTEH3MBHO EKCIPUMHpA Y
KOHTPAKTHIIHOM (DEHOTHITY, a HEIITO clabuje y CHHTETCKOM, pa3iiKe MOCTOje U Y eKCIPEeCcUju
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JAPYTHX IMTOCKEJIETHUX CTPYKTypa. Temku JaHmu riatkomummhHor muo3uHa (eHri. Smooth
muscle myosin heavy chains — MYH11) kapakTepiCTU4HU Cy 32 KOHTPAKTHJIHK (PEHOTHUI, JIOK
IBbUXOBa EKCIpecHja y cHHTEeTCKOM (enorumy m3octaje Hao et al, 2003; Rensen et al, 2007;
Gomez and Owens, 2012). KoHTpakTwiHu (PEHOTHII KapakTepHIIEe U EKCIpEecHja TPAHCTEInHA
(eurm. Smooth muscle 22a — TAGLN), cmyrenuna (enri. Smoothelin), kamnmonuna (€HIIL
Calponin — CNN1), anda-rnarkomumuhsor TpormomuosuHa (eHri. Smooth muscle a-
tropomyosin), temkux naHama kamgeamona (enri. Heavy-caldesmon chains — H-caldesmon),
metaBuHkyuHa (enri. Metavinculin) u nejomoamua-1 (enrn. Leiomodin-1 — LMOD1). Ose
IIUTOCKEJIETHE CTPYKTYpPe HE CKCIpPUMHpPajy ce y cuHTeTckoM (enorumy (Rensen et al, 2007;
Choi et al, 2009; Gomez and Owens, 2012; Nanda and Miano, 2012).

Takohe, nuTepaTypHH THOAalM HaM yKa3yjy Jla je eKCIpecHja Ie3MUHAa KapaKTepUCTUYHA 3a
BHUCOKOAU(EPEHIIUPAHN KOHTPAKTUIHH (DeHOTHI. J[e3MHH je MPOTEeUHCKH MOJIEKYN TexXHuHe 53,5
kDa komupan DES reHoMm nonupanumM Ha IyroM Kpaky apyror xpomo3oma. IIpencraBiba
UHTepMeaujapHu (puIaMeHT crnenuduvan 3a MUIIUNHO TKUBO, OJHOCHO, TPaJAX WHTEPMEIUjapHe
¢unamenare auQepHIMpPAHUX TIATKUX, CKEJETHHUX W cpyaHux wmumuhaux hemmja. ['matke
munrhae henuje KpBHUX CyA0OBa ,,ca3peBambeM™ KOHTPAKTHIHOT (DEHOTHIIAa TOKOM eMOpHOoreHes3e
cTuuy U ekcripecujy osor ¢unamenta (Li et at al, 1989; Li et at al, 1997).

C npyre crtpaHe, BackyiapHe riarke mumuhae hemmje 3axBajbyjyhu CBOM ME3CHXHMCKOM
MOPEKIy eKCIPUMHUpPajy BUMEHTHH. IIpemMa monmamuMa W3 JuTeparype, BUMEHTHH je
untepmenujapan pumament tanm |l m merosa ekcmpecuja je yoOuuajeHa y cBuM henmjama
mesenxumMckor nopekia (Mendez et al, 2010). Melytum, ren 3a Bumentud (VIM) uma ycxoany
perynanujy y naToJIOMIKUM MPOLECHMa, MOIMyT METACTaTCKOT Tporeca. TauaH MexaHH3aM KOjUM
Twist mpoteun, koaupan TWIST1 renoM ocTBapyje yCXOAHY peryianujy eKCIpecrje BUMEHTHHA,
HUje cacBUM Mno3Hat. [Ipema nctum pesynararuma, nopehaHna excrnpecruja BUMEHTHHA HHXUOHUpa
arionTo3y Ha BHIIE HHMBOA, a u3Mely ocranor u uHXMOMUMjoM P53 M mojacTtuye henmjcky
murpanujy nocpeacrsom PI3K/AkKt (enrn. Phosphatidyl-Inositol-3-OH-Kinase - PI3K; Protein
kinase B - Akt), curnanHor myrta koju y henmujama peryimine merabonn3am riyKo3e, arnonTosy,
nponudepannjy, Tpanckpumnijy u henujeky murparmjy (Zhu et al, 2010; Usman et al, 2021).

BumenTtun y riatkum mummhauM henmnjama ykipydeH je Takohe u y TpancmopT xosectepoia. C
npyre ctpaHe, OXLDL wuHaykyje cekpelnujy BHUMEHTHHA Yy BHIIEe heNHjCKUX THIIOBA.
Excrpanenynapau BuMeHTHH Jasbe aktuBupa NF-xf3 curnanuu nyT u noacruue nponudepanujy
hemuja (Kim et al, 2020). Pesynrartu Hamie cTyauje KOjU MOKa3yjy BUMEHTHH-MMYHOPCAKTHBHE
neHacrte henuje y carflaCHOCTH Cy ca OBUM JIUTEPATYpHUM MOJaIMa.

[Topenehu pesynrare Hamie CTyauje ca JUTEPATYPHUM MOJAIMMA, 3aKJbydyjeMO J1a TPUCYCTBO
BUMEHTUH-UMYHOPEaKTHUBHUX henmuja ykaszyje Ha TyOMTaK HHHUXOBUX  KOHTPAKTHIIHUX
KapaKTepHUCTHKa, JeAudepHIrjalli]y © CHHTETCKH (QeHoTHun. ['yOMTKOM KOHTPaKTHIIHOT
¢deHotuna u 3a oOBaj (EHOTUN KapaKTEPUCTUUYHE JE3MHHCKE eKcrnpecHje ((peHOTHIICKOM
MoaudukanujoM henmje U3 KOHTPAKTUIHOT y CHUHTETCKH (DEHOTHII), 3ama)ka ce eKcIpecuja
BHUMEHTHHCKHUX (prutamenara koje henwje mocemyjy 3axBajbyjyhu CBOM ME3E€HXMMCKOM TMOPEKITY
(Acampora et al, 2010; Allahverdian et al, 2018).
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OcuM pa3nuyuTe eKCIpecHje BUMEHTHHA U JIe3MHHA KOJI CHHTETCKOT OJHOCHO, KOHTPAKTHIIHOT
¢denotuna rnaTkux MummhaUX henuja, Mo3HATO je Ja pasiHKa MOCTOJU Uy €KCIIPECHjU JPYTHX
IIUTOCKEJIETHUX CTPYKTypa. 3a CHHTETCKH (DEHOTHIT KapaKTepUCTHYHA EKCIPECHja IIUTOKepaTuHa
8 u 18, mporenHa 30HYyJIe OKIYAECHC 2 W LMHTYJIWHA, JIOK Y KOHTPAKTHJIIHOM (EHOTHITY
EKCIpecHja OBUX KOMIIOHEHTH IuTockeneta uzoctaje (Ehler et al, 1995; Cao et al, 2022)

On TpaHCMeMOpaHCKHX NPOTEHHA, 32 KOHTPAKTHIHH (PEHOTIH KApaKTCPUCTUYHA je eKCIIpecHuja
alPBl, a7B1, a8B1 unTerpuHa, JOK je 3a CHHTETCKH (PEHOTHIT KapaKTepUCTUYHA eKciipecuja a2f1,
aSB1, avp3 uaterpuna, ICAM-1, VCAM-1 u xonekcuHa 43, pernentopa KapaKTepUCTUIHUX 3a
cuntercku ¢enorun nonyt TOll-like penenropa mnu RAGE (enrn. Receptor for Advanced
Glycation Endproducts - RAGE). Meljy nuTOKHHMMA KOjU TpaTe CUHTETCKH (PEHOTHIT TIIATKHX
mumhaux henuja ayTopu KoOju Cy HMCTPOKUBAIA OBY KOpEJalWjy W3/Bajajy: MOHOLMUTHH
XEMOATPaKTAHTHU TPOTEUH-1, nHTepeyKuHH 13 U 6, 1 TyMOpcku (aKToOp HEKpO3€e 0, O/ KOjUuX
CY CBM KapaKTEpUCTHYHH 32 HHUIHjATHY (a3y aTepoCKIIepo3e, ITO Cyrepullie Ha YTHIA] TIaTKUX
MuimhHuX henuja CMHTETCKOT (eHOTHIA Y CyOSHIOTEey MHTUME Ha MaTOTeHE3y aTepOCKIepo3e
(Pickering et al, 2000; Cheng et al, 2007; Orr et al, 2010; Tabas et al, 2015; Finney et al, 2017).

deHoTHIICKAa MOYIaNKja MIaTKUX MUMIMhHUX henrja U3 KOHTPAaKTUIIHOT Y CHHTETCKH (DeHOTHIT
NpeACTaB/ba TJABHY  KApaKTEpUCTUKY  BacCKyJapHOI  pEeMOJICNIOBama TOKOM  pa3Boja
aTepoCKJIepOo3e, alll U TOKOM Pa3BOja PECTEHO3€ HAKOH aHTHOIUIACTHKE WM MTOCTaBJhamha CTEHTA
WK TOKOM (popMHpama MpeaTepocKIepoTCKor Audy3HOr HHTUMAIHOT 3ane0spama (Nakashima
et al, 2008). BackymapHO peMOJEIOBAalkE y aTEPOCKICPO3U TMPEACTaB/ba CTPYKTYPHY U
GbYHKIMOHATIHY aJanTaiujy 3ua KpBHOT cyaa y ycioBuma moBehanor mputucka (Ashraf and
Zen, 2021).

HctpaxkuBama cy mokaszajia jJa ajanTHBHA WHTUMAaiHa nposmdepanuja (“paHu oaroBop 3uaa’)
TOKOM Ipolieca PeMoJIeIoBamba, HeMa MEeXaHW3Me HeraTHMBHE MOBpPATHE CIpPEre W Mporpenupa y
WHTHMAJHY XHWIEpIUiasujy. Y TpUMapHOM OJArOBOpPY 3WAa Ha ycioBe moehaHor mputHcka,
J0J71a3u 70 KOMIIEH3aTOpHE [WiaTalyje JIyMeHa KpBHOI CyAa, a 3aTUM A0 Mpoiudeparuje
eHgorenHux henuja. Hakon engorenHne mnposmdepannje, MOUMBLE Mepuoia mpoiudepaiuje
IJIATKUX MUIIMhHUX henuja TyHUKe Meauje, BbUXOBa MUIpalija y cyOeHA0TeNl MHTUME, CHHTE3a
noBehaHe KOMWMYMHE EKCTPALENyJapHOT MaTpUKCa CacTaBJbEHOT TPEIOMHHAHTHO  OJ
MPOTEOrIMKAaHa, IITO JOBOHU JI0 MOCIeIMYHOT 3a1e0sbaba 3uaa (Xu et al, 2001).

Hakon mnepuona mnpomudepanuje henwja u 3anebibama cyOeHIOTENa HHTUME, J0J7a3M [0
aKkTuBaluje amonto3e henuja y BackyjaapHoMm 3uny. IloBehaHa cuHTe3a KosareHa M ejlacTHHA
TOKOM Iepuosa nposndepaTuBHE akKTMBHOCTH henuja, TOBOAM JI0 CTBapama HUPEBEp3MOMIHOT
3ame0Jbama 31/1a KOje 0CTaje y KaCHUJUM (hazama aTepOCKICOPTHIHE JIe3HUje, YIIPKOC aKTHBAIH]U
aronTo3e, KOjOM ce caMo cMamyje Opoj henmuja, ma ne3uja mporpeaupa y XHIolenyJjapHe
3aje0Jpate iakoBe arepoma u pudpoarepoma (Andreeva et al, 1997; Xu et al, 2001).

®denotuncka MoaudUKaIja MHTUMATHIX W MEAMjATHUX TIIAaTKuX Mumuhaux henwja (Ha Kojy
ynyhyje ryOuTak Je3MHUHCKE EeKCIIpeCHje Y3 HCTOBPEMEHY I10jaBy €KCIpecHje BHMEHTHHA),
MOYUHLE Y CTaJUjyMy MacHe Tpake, oK y CTaJujyMy npearepoma henuje CHHTETCKOT (eHOTHIA
yrHe TOMUHAHTHY henujcky momynarmjy (Xu, 2002; Gu et al, 2019; Wang, 2019).
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HNHTepMenujapHy Je3ujy Takolhe KapaKTepHIe IMPUCYCTBO BEIMKOr Opoja IMeHacTux henuja
paznmuuurtor nopekia. [Ipema nutepaTypHuM mMoAanyMa, HEKe Of MeHAacTUX henuja moTUdy Of
MOHOIIMTHO-Makpo(darse Jjio3e, JIOK JApyre MOTHYY OJ TJIaTKMX MHUIIMhHUX henuja CHHTETCKOTr
denoruna (Wang, 2019; Sorokin et al, 2020). Ilenacre henuje koje MOTHYY O TJATKHX
mumnhauX henuja mokasyjy MMyHOPEaKTUBHOCT Ha BUMEHTHH i S-100 nmporend. [Ipumenom
TPAaHCMHCHOHE EJIEKTPOHCKE MHUKPOCKOIHM]jE 3amaxka ce Ja Cy OBe IeHacTe henuje BpeTeHacTor
obnuka, ca 100po nudepeHupanomM 6azaTHOM JaMUHOM, Ja CaJApKe MambH Opoj TUIUIHUX KaIln
y LWTOIJIa3MH, KaBeoJie M rycra Teja, mTo ymyhyje Ha HBHXOBO TJIAaTKOMHUIIMNHO MOPEKIIO

(Tanaskovic et al, 2013).

5.4. IlpucycrBo S100 nporenna

Ox KOMITOHEHTH eKCTpalenyJapHOT MaTpPUKCa, CHHTETCKU (PeHOTHUN riaTkux mMummhuaux henuja
mpatu  ekcrpecwja cienehumx mportewmHa: komareHa VI, ocreomoHTHMHA, MAaTPUKCHUX
MeTaNonpoTenHasa 2 u 9, MIa3MUHOTEH aKTHBATOpa TUIA YPOKHHA3e, TKUBHO-CIEUU(PUIHUX
aKTHBAaTOpa IUIa3MHUHOTEHA, KallHjyM-Be3yjyhux mporemna, mely kojuma cy S-mpoTewH u
kanmmoryaun (Coen et al, 2013).

HcnutuBamem muctpubynmje S100 mporenHa, pe3ynTaTv Halle CTyIUje MOKa3alu Cy Ja HeMa
y3opka 6e3 umyHopeaktuBHOcTH Ha S100 mporenn. MmyHopeaktuBHOCcT henmja nHa S100
nporeuH 1o 35% Owia je mpucyTHa Kox 53 y30pka, JOK je kox 9 y3opaka ytepheno go 70%
umyHopeakTuBHuX henrja Ha S100 nmporeunH.

OBakaB pe3ynrar cyrepuiie aa je ekcrapecuja S100 nporerHa cTaTUCTUYKY 3Ha4YajHa Bapujabia
KaKO KOJI paHHX, TAKO U KOJI y3HANpPEIOBAIUX (OPMHU aTEPOCKIEPO3e, OJHOCHO, J]a OBaj MPOTCHH
UMa jako BHUCOKY cleuu(pUYHOCT M TpeAcTaB/ba 3HA4YajHy BapHjalOly y TyMmadewy pas3Boja
mpolieca aTepockiiepo3e Ko CIIUTaHUKa. Takohe, Ko y3HarpeaoBaiux GopMu aTepoCcKiIepose,
y MHTUMH KOPOHAapHHMX apTepuja MPUCYTaH je MpoleHTyanHo Behu Opoj riaTkux MHUIIMhHUX
henmuja xoje ucmospaBajy S100 nmporenH, HETO MITO je TO CiIy4aj y paHuM hopmama.

JlaJbOM CTaTHCTUYKOM aHATU30M YTBphHEHO je Ja Cy CTaaujyM arepockiepoze (pana —
y3HanpenoBana) u crenen ekcnpecuje S100 mporenna (0, 1, 2) moBezanu. Y rpymnu ca paHOM
dbopMoM aTepockiiepose cB y3opuu umanu ¢y 10 35% S100 nporenH-uMyHOpeakTUBUX hernwja.
VY rpynu ca y3sHampenoBasioM ¢opmoM, 16 ucnutanuka (76,2%) umano je go 35%, a 5
ucnutanuka (23,8%) npexko 35% wumyHopeakTuBHUX henuja. U3 oBora Omcmo moriu na
3aKJbYYMMO Jla Cy CBM y3opuu umanu excrnpecujy S100 mpoTenHa, ¢ TUM LITO je KOJ paHUX
ne3rja oBa ekcmpecuja Omna 10 35%, JOK je KoA y3HaAmpeAoBaux Jiesuja Omino mpeko 35%
MMYHOpeaKkTHUBHHX henuja.

Takohe, on menmecer cegaM aHaNM3MpaHMX y30paka Koju uMajy 10 35% uMyHOpeaKTUBHHX
hemmja, kon wux 16 (28,1%) yrBphena je y3HampemoBaiga aTepocKiiepo3a, a CBUX 5 UCIUTaHUKA
(100%) ca mpeko 35% uMyHOpeakTUBHMX henuja, HMalo je Yy3HAmpe[oBaly JeE3Hjy
aTepoCKIIepo3e.

OBakaB pe3ynaTar OM MOrao jAa YKaxke Ja UMYHOPEaKTUBHOCT 10 35% HUje nedUHUTUBHU
nmapameTap koju oxapehyje cramujym arepockiepo3e. Yak u rpyma koja je umana mo 35%
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MMyHOpEaKTUBHUX henuja oOyxBaTalia je y30pKe ca y3HampenoBajaoMm (GopmMom, JIOK je Tpyna ca
eKcrpecHjoM mpeko 35%, odyxBaTajia caMo y3HaIpea0Balie CTaijyMe aTepoCcKiIepose.

OBakBM pe3yJTaTH CTAaTUCTHYKE aHaIM3e eKcrpecuje mnpaheHnx wmapkepa (EHOTHIICKHX
KapaKTepUCTHKA aTePOCKIIepo3e MOTBphyjy mpBe JIBe XUIIOTE3€ HAIle CTYIHje, IO KOjuMa TJIaTKe
mumhHe henwje y3HanpeaoBalux Je3uja ekcrnpumupajy y Behoj mepum BumentuH u S-100
MPOTEHH, a y Mamo] Mepu Ne3MuH y nopehemy ca panum (azama nesmje. OBakaB pe3yiTar
Takohe cyrepwuie Ja riiaTke Muuhae heauje mporpecrjoM aTepocKiIepo3e ryoe KOHTPAKTHUIHE
KapaKTEePHUCTHKE.

VY cariacHOCTH ca TUM Cy U APYTH Pe3yJITaTH aHAIM3€e y KOjuMa je XU KBaapaT TeCTOM yTBpheHO
na Behu mpouenar riaatux mummhHEX henuja MHTHME KOPOHApPHUX apTepHja Y3HAIPEIOBATHX
dbopmu atepockiepo3e ucnosbaba S-100 mpoTenH U BUMEHTHH, HETO y paHuM gopmama, 0K je
IpoIeHAT JEe3MUH-UMYHOPEAKTUBHHUX TJIATKMX MUMMhHUX henuja Mamu y y3HAIpenoBaHM,
HEro y panum ¢gopmama.

OBaxBu pe3ynrat Takohe noTBplhyjy aa rmatke mumuhae henuje y3HanpeaoBaiux Jiesuja Koje y
BeheM mpoIeHTy ry0e KOHTPAaKTUIIHE KapaKTePUCTUKE W 32 BHBHUX CICHU(PUYHY JIE3MUHCKY
eKCIIpecHjy, VYIOpEeNo, a HajBepOBATHHjEC YCJIEH arolnTo3e WIM HEKpo3e, IOYHbY Ja
excripumupajy S100 nporeun. [o excnpecuje S100 nporenna y panum ¢azama, ¢ Ipyre CTpaHe,
HajBEpOBATHH]jE J0Ja3u YCJel MUTpalyje u mpoiudeparuje, KapaKTepUCTUIHUX 3a CTAIUjyMe
HUIHjaTHEe (a3e, MacHEe TPaKe U MpeaTepoma.

Taxohe, pezynratu ucnutuBama excrpecuje S100 mpoTewHa y Hamioj CTyAHjU KOjU Cy HaMm
MOKa3aJld J1a Cy CTaJMjyM aTepoCKJIepO3e M EKCIIpecHja OBOT NPOTEHHA IIOBE3aHH, Kao H
YHICHUIIA Aa TiaTke muimhxe henmje 6e3 003upa Ha cTagujyMm, MOTY Ja €KCIIPUMHUPA]y OBaj
MPOTEWH, a J]a Ta CaMO HEKE OJf HUX EKCIPHUMHpA]y, Cyrepuilie J1a OBe heluje Kao CBOje
MMaHEHTHO CBOJCTBO Mocedyjy moTeHuujan 3a ekcrnpecujy S100 mporemna, a na he no e
eKcIpectje Johu yKoIMKo ce oHe Hal)y y HeKoM oJ mporieca nmocpeaosanum Ca'™.

[To3Haro je Hamme, &1a je eKkcrpecuja HHTpanenynapaux noarumnosa S100 nporenHa moBe3aHa ca
nporeciMa  koju  umajy Ca'™  mocpemoBany peryianujy, monyT —audepeHiujaimje,
nponudepanyje, nHpIamMauje, anonro3e, penapanyje TkuBa. KacHuja ncTpakupama Mokasana
cy na ce y HaBeneHMM henmjama S-100 mpoTewH ce Hajasu W y jeApy M y LMTOILIA3MH, CBOjE
perynaropHe e(eKTe UCIoJbaBajy TpPU HAYMHA M TO WHTPALENTyJIApHO, eKCTPALeTyJIapHO Kao U
UHTpaleTyIapHo U ekctpauenyiaapao (Donato et al, 2003; 2009; 2013).

Jlo cana je nmo3Haro fa ce cyneppamuinja S100 nporenHa cactoju o 25 pa3nuuUTUX TOATHUIIOBA.
WNunmmjanao ce cmarpano aa ce S-100 mportewHM ekcnpuMupajy y henwjama mopekioM oj
HepBHOT rpebena (Kuberappa et al, 2016), a BUXOBO NPUCYCTBO je YTBPHEHO y IIIHMjATHUM U
enenauMaaHuM henmjama CNS-a, [lIBanoBuM henujama mnepudepHOr HEPBHOT CHCTEMA,
MEJIaHOLIUTUMA, XOHAPOLUTUMA, AJAUIOIMTUMA, KApAMOMHOIMTHMA, TJATKUM U CPYaHUM
mumnhauM henujama, xuctuonutuma u Jlanrepxancosum henmjama, Ka0 U UHTEPAUTUTAHTHUM
perukynapauM henmujama auMpuux uyBopoBa (Donato et al, 2013; Kuberappa et al, 2016;
Bertheloot et al, 2017).
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HNutpanenynapue pynknuje S100 nmpoTenHa W HUXOBa KOpelaluja ca pe3ysiTaTUMa Haliler
UCTpaXuBama. bpojHe cy cTynuje Koje HaM NpyXajy YBUA Yy CHHTE3y, MEXaHHU3ME JI€jCTBA U
TkuBHO/henujcku crienuduyHe UHTpanenyiaapiae ¢pyHknuje wianosa nopoauie S100 nporenna,
KOje pa3Marpamo ¢ 003MPOM Jia je y HallleM HCTPAKHUBakhy MPUMEHEHO TMOJIUKIOHCKO TPUMAPHO
aatuteno Ha S100 mporteuH.

[Ipema gatum JIMTEepaTypHHM MOJAllMMa, MPBU UACHTU(UKOBAHU 4WiaH OBe daMuivje Omia je
komOuHarmja S100B u S100A1 nporeuna, vazBana S100. Ilporenn S100Al exkcipumupa ce y
CKEJICTHUM MHUOILUTHMA, KapAMOMUOLUTHMA U TI0jeIMHUM HEypOHUMA, TU(Y3HO Y IUTOIUIA3MH,
NOBE3aH ca elIEMEHTHMMa IUTOocKenera M MuToxoHapujama (Donato, 2001), nok ce S100B
exkcripuMupa |y actpountnma, IlIBaHoBuM henmjama, MenaHOUMTHMA, AAMIIOLUTHMA,
CaTeIMTCKUM henmjama, IEHAPUTCKUM henujama, XOHIPOLMTHMA, y KOjUMa IIPOMOBHIIE
npoiudepanyjy ¥ MUrpanijy ¥ HHXHOHpa amontody W audepeniujamujy (Donato, 2009).
[Mporenn S100A2 je Tymop-cympecop KOju CBOje JCjCTBO OCTBapyje HajBEepOBATHH]E IMPEKO
YHYTpaIlller MyTa akTUBaIlHje anonrose, nocpeacrsoM pd53, a S100A3 je mpucyran y Gonukymy
mnake u actpormromuma (Kizava et al, 2008; Donato et al, 2013). Donato et al nam npyxajy
yBuUA U y GYHKOUjy npyrux wiaHoBa oBe nopoauie - S100A4 mpucytan je y TyMOPCKUM
henmujama roe WHTEppearyje ca akKTHHCKUM (rilaMeHTHMMa M TEIIKMM JIaHIMMa HEeMUIIMhHOT
MHO3MHA U TaKO yTHYe Ha MUTpanujy U meracratcku nporec (Garret et al, 2006; Donato et al,
2013), xao u nporernn S100A5, S100A6 u S100A7 koju cy Takohje MPUCYTHH Y TyMOPCKUM
henujama rae yTudy Ha IUTOCKENIETHY IUHAMUKY U cyOcekBeHTHY henujcky mpoaudepanujy, a y
cinyuajy S100A6 u amonrosy (Hancq et al, 2004; Slomnicki et al, 2009; Deol et al, 2011). 1
Ipyra MCTpakMBamba HaM yKa3yjy Aa Heku oxa moxrturnoBa S100 mporemHa MMajy yTHLAj Ha
KpeTame JICYKOLIUTA, J1a YTUYy Ha HEOBAcKyJapH3alHjy M pacT TyMOpCKuX henmuja, Kao u jaa
nonpuroce metactarckom mporiiecy (Fei et al, 2017; Gonzales et al, 2020). ITporensu S100A8 u
S100A9, kao u muxoB komruiekc S100A8/S100A9 nmajy 3Ha4ajHy YJIOTYy Y aTepOCKIEPO3H, Ia
he 6utn nocebHo pazmorpenu. OcTany 4iaHOBU MOPOAMIIE UMajy IIUPOK AMjana3oH (QyHKIHja.
ITporenn S100A10 (wnu aHeKCWH-2 JIaKW JIaHAI]) MPEICTaBJba TPAHCMEMOPAHCKU NPOTEHUH KOjU
MOJIyJIUpa UHTpaLETyIapHe [IMJbHE NpoTerHe (PBEHCTBEHO MPOTEHUHE IIa3MalieMe U NMPOTEHHE
MeMOpaHe paHuX €HI030Ma) y OATOBOPY Ha WHTpAIeNyJapHE KalIIHjyMOBE CHTHAIE, IPH YeMy
HajBEpOBaTHUje UMa yIIOTYy TpaHcrmopTHor mpoteuHa (Svenningsson et al, 2006; Rescher and
Gerke, 2008); S100A1l uHTparenyIapHO y4YECTBYje y CUTHAIHUM ITyTeBUMa KOjU WHXUOUPAjy
pacT nojequHUX henuja MOMyT KepaTMHOLMTA MOACTAKHYT OMJIO MH(IYKCOM jOHA KajlHjyma,
ouno moxa yrunajem tpancopmuinyher dakropa pacra 3 (enrn. Transforming Growth Factor
Beta — TGF-), nok ekcrparenyiapHo mokasyje cynpoTro aejcto (Sakaguchi et al, 2008; Huang
et al, 2016); S100A12 npoTenH eKCIpUMHUpa CE y BaCKyJapHUM IJIATKUM MUIIUhHUM henmujama u
HEroBa yJora y mnaroreHe3u arepockiepose Ouhe moce6Ho pasmorpena; SI00A13 excnpumupa
ce y pa3MuuTUM henujckum nomysamujama, y TaaTKuM MUIIMhHUM henujama JIOKaau30BaH je u
y jepy U yApYXeH ca aKTHHCKMM (puiIaMeHTHMa U y4yecTByje y henmjckoj audepeHuujanuju u
CUTHAQJIHO] TPAaHCIYKIHUJH TOKOM KOj€ Y OJroBOpy Ha cTpec hemmja cekperyje pubpobdiiacTHH
¢daxtop pacta 1 (enrm. Fibroblast Growth Factor 1 - FGF-1) u untepneykun la (IL-1a)
(Prudovsky et al, 2009); S100A14 uma Ou(YHKIHOHAIHY YJIOTY Y TYMOPCKOj MaTOTr€HE3H,
yTHuyhH ¥ Ka0 MHXUOUTOP M KaO aKTHUBATOP E€KCIpPECHje MaTPUKCHUX METAJONPOTeHHA3a, Al U
p53 nyra (Sapkota et al, 2011; Chen et al, 2012), nox S100A15 nenyje camo ekcTpalenyJIapHO
(Wolf et al, 2010). ITporenn S100A16 excripumupa ce y aCTPOIUTHMA U TIIHO0JaCTOMIMA, alld U
y T[peajurnouuTHMa TJe [POMOBHIIE aJUIOreHe3y M BUXOBY mponudepauujy u
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nudepeHIrjalnjy y aauIonuTe, y3 HCTOBPEMEHY MHXUOUIM]Y helrjcKor mpey3uMama TITyKo3e
nocpencTBoM uHCyiauHAa. OBy (yHKUHjy OCTBapyje Kao Moayiarop (yHkmuje p53 Tymop
CyIpecop reHa Koju je uaxuburtop aaumnorerese (Sturchler et al, 2006; Liu et al, 2011). IIporeun
S100G umma ymory y TpancMeMOpanckoM TtpaHcnopTy S100 mpotemna, S100P yuectByje y
TPaHCEHIOTEIHO] MUTpanuju TyMmopckux hemuja u crumynanuju MAPK myra (enri. Mitogen
Activated Protein Kinases — MAKP), kao u y peryjangju eMOpHOHAJIHOI pa3Boja
cunnunuotpodobiacta, nok ynora S100Z jomr yBek HHje cacBHM pasjallikheHa, cMaTpa ce Ja
yUYeCTBYje KaJl[ijyMOM IPOMOBHCAHO] cympamoJiekyickoj kpuctanusamuju (Gibadulinova et al,
2011; Heil et al, 2011; Donato et al, 2013; Calderone et al, 2019; Katte et al, 2021; Zhou et al,
2022).

Kao mro je mperxogno HaBemeHo, S100 mpoTenHHM HWHTpaIENylIapHy AKTUBHOCT HCIIOJHABA]Y
ToKOM mponudepanuje, nudepeHuujanuje, Murpanyje, uH@IaMandje U amnonro3e henmja y
kojuma ce cunrteruiny (Donato et al, 2013).

Pesynratn mHame cryauje mokasamu cy ekcrnpecujy S100 mporewHa y rimaTkuM MUIIMDHEM
henmjama cBUX cTagMjyma aTepoCKiIepo3e, a 3amaxka ce Ja OBa eKCIpecHja Kopeiupa ca
ryOMTKOM KOHTPAaKTWJIHHMX KapakTepucTHKa henuja, MHUXOBOM  JenuepeHInjaimjoM,
CHHTETCKOM aKTUBHOIINY ¥ pa3BojeM aTepOCKIEPOTCKOT Iutaka. AHanu3upajyhu y3opke y Haioj
CTyAMjH, 3ama3miu cMo U aa jepan Opoj S100 mmyHopeakTHBHHX henuja akymynupa JIMIUAE.
JlutepaTypHu mojalnM yka3lyjy HaM Ha HHTpanenyiapHe mexanusme kojuma S100 mpoTennu
OCTBapyjy CBOjy (PYHKIH]Y Y pa3sIUYUTHM CTAJIUjyMHMa aTEPOCKICPO3e, a HAIIM PE3yITaTh Cy Y
CarJIaCHOCTH ca OBUM IoJaiMa Koje heMo yKpaTKO U3JI0KUTH Y TEKCTY KOjH CIIE/IH.

JlureparypHU NoJalM Cy TOKa3allu Jla y MaTOreHe3u aTepOCKIIepo3e O]l CBUX WiaHOBa (paMuimje
S100 mportewmna Haj3HauyajHUjy yiory wuMmajy mportemrnm S100A8 u S100A9, 3aTMM BHHUXOB
komrieke SI00A8/S100A9, kao u SI00A12 (Averill et al, 2012; Xu et al, 2017; Lin et al, 2021).
VY xommutekcy S100A8/S100A9, S100A8 mpencraBba aktuBHy, a S100A9 perymatopry
cyOjeqnHHUILY.

JenHoM o xwumoTe3a Hamle CTyauje MpeTnocraBibeHO je aa ekcnpecuja S100 mportenHa
MpeJCTaBiba TpeAUCTIOHnpajyhn ¢akTop 3a akyMmylnanujy JHNHAAA W TIOCIECAWYHU HACTaHAK
neHactux henuja. [Ipema nuTepaTypHUM Mojanuma, MOTeHIMjal 3a okcuaanujy LDL (wro je
NpPEAyCIIOB 3a IErOBO MPEy3UMame IPeKo SCavenger perenrtopa), 3aBHCH OJ cacraBa
xonecrepona. IlpucyctBo mnonuHesacuheHMX MacHMX KucenuHa y cactaBy LDL, moceGHO
JIMHOJICHCKE W apaxuI0HCKe KucenuHe, nmoBehasajy momioxuaoct LDL-a okcumarju (Nayeri et
al, 2017). VYsumajyhum y o003up W pesynrare Opyrux CTyadja, Koje Cy ToKasajie ja
uaTpanenynapaa aktuBHOCT S100A8/S100A9 ykipydyje W TPaHCHOPT apaxUIOHCKE KHUCETHHE
(Kerkhoff et al, 2005; Xu et al, 2017) mornu OucMO Ja TPETIOCTABUMO Jla SKCIPECHja OBOT
KOMIUIEKCa JOTPUHOCH HACTaHKy IMeHacTHX henuja. Pe3ynTaTu Hamie CTyauje TOKa3alld Cy
npucyctBo S100 MMyHOpeakTMBHUX IEHAcTUX henuja mTo OM OWJIO y CariacHOCTH ca OBHUM
JUTEpPATypHUM Moaanuma. UumeHHIla J1a TeHacTe hemwje MpeJOMWHAHTHO HACTajy Yy paHUM
¢dazama arepockiepos3e Koje KapaKTepHIle H3pa3uTa MpoiudepaTHBHA aKTUBHOCT, Kao W JIa
ycnen mponudepaliije MmocpeoBaHe KallMjyMoM joja3u g0 MaHudectHe ekcrapecuje S100
poTenHa, cyrepuie aa nponudepunryhe riatke mumuhHe henuje mokasyjy aduHUTET 3a
aKyMyJIalyjy JUIUAA.
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Ha xetepoaumep S100A8/S100A9 nompunocu nposndepannju riaTkux Mumuhaux heiauja koje
ra eKCIpuMHpajy MNOTBplyjy W JuTepaTypHH nomanu. MehyTum, mako ce cMarpa Ja CBoOje
¢ynkumje, a wmelly ®BHMa M ayTOKpMHO TNPOIU(PEPAaTHBHO [EIIOBAKE, XETEPOIUMEP
S100A8/S100A9 octBapyje mocpeactsom NF-kf curnamnor myta (Nemeth et al, 2009; Yang et
al, 2018), HoBHja HCTpakMBamba HaM MOKa3yjy la mpoiudepanunjy riatkux mummhaux hemuja
peryiuiny KiacH4Hu MUTOTCKH curHanaud nyreBd MAPK (enrsi. Mitogen-Activated Protein
Kinase — MAPK) u PI3K (enrn. Phosphatidyl-Inositol-3-OH-Kinase - PI3K), ne3aBucHo oq NF-
kB akTuBanmje, mTO OW ce€ OJHOCWJIO Ha paHe ¢asze Je3uje. Y3 To, MOTBPHEHO je W Ja ce
curHanHuM myteM NF-kf onBuja ¢eHoTHricka Momynamnuja W3 KOHTPAKTHIIHOT Y CHUHTETCKU
(heHOTUTT M HKUXOBAa MHUTpalyja y cydennoren uHTUME 1oj nejctBoM PDGF, kapakrepuctuyna
takole 3a pane ¢ase nesuje (Lu et al, 2018). C npyre crpane, NF-kf curHamHu myT uma yiory y
aKTUBallMjU  amonTo3e M UHGIAMATOPHOI  OATrOBOpa INIAaTKMX MulmuhHuX  henuja,
KapaKTEepUCTUYHUM 3a KacHHje (ase se3uje (Li et al, 2022).

PesynraTu Hame cTyuje KOju MoKasyjy Jia je ¥ y y3HarnpeaoBainM jiesrjama (Koje KapakTepulie
armonTo3a M Hekpo3a henwja), 3actymsbeHo mnpeko 35% henuja mMyHopeakTuBHUX Ha S100
NpoTenH, OwiM OW y CarllaCHOCTH ca MPEeTXOJHO HaBEACHHM JIUTEPAaTypHUM MOJalMMa, C
o03upom nma komiuieke S100A8/S100A9 yuecTByje y aKTHBALMjH AaronToO3¢ BacCKyJIapHUX
rnatkux mumuhanx henuja mocpeactsom NF-kfB curnannor myta (Nemeth et al, 2009; Li et al,
2022). AkTHBaIMjH OBOT CUTHAJIHOT IyTa y Y3HANpeaoBaauM (hazama aTepocKiIepo3e TOMPUHOCE
u 0X-LDL, ROS, TNFa u Toll-like peteniropu kao yauusep3anuu aktuatopu (Li et al, 2022).

S100 mporenHH Kao eKcTpamelyIapHu cuUrHagnu wmojekyiu. S100 nporemnn cy Ca™
3aBUCHM TNPOTEHMHU, alll 32 PAa3IUKy OJ KaJIMOIyJIMHA wiu TpormoHuHa C Koju nenmyjy camo
uHTpanenynapio, S100 mpoTeMHW Cy W HWHTpaUeNyJapHH M CeKCTpaleNlyJapHH CUTHAIHU
NPOTEUHH, NIPU YEMY CBOj€ €KCTpaleNyJapHO AeJOBambe OCTBApyjy MapakpHHO M ayTOKPUHO Y
HU3y Tpoleca IMOMyT aKTHBAIMje WMYHCKOT OJrOBOpa, penapaiuje TKHBa WM CKCIPECH]je
nojenuaux perentopa (Sorci et al, 2011). VyectByjyhu y oBum nporecuma, S100 mporenHu
MOTY J1a JieJlyjy Ha eHJIoTeJIHe U riaTke Mutnhae henuje, anu u henrje MOHOLIMTHO-MaKkpogarse
JWHUje, 3aTUM, HEeyTpoduie, MacTOUUTe, JUMQPOLUUTE, XOHAPOIHMTE, HEYpOHE U acTPOLUTE,
[IIBanoBe henwuje, enurenne henuje u kapauomuonute (Donato et al, 2013).

3axBasbyjyhu ekcrpanenymnapaoj aktuBHoctr S100B mporenna, Taunuje, mapakpuHOM JICTIOBALY
y TKHBHMa uuje henuje ra eKCnpuMupajy, oBaj MpOTEHH NpPeACcTaB/ba MOTEHLMjAIHU OnoMapKep
3a MHOTa 000JbEHa TMOIMYT MEJaHOMOMa, J[ayHOBOT CHHIpOMA, pa3IHYUTHX MAIUTHHUX TyMOpa,
MOXJIaHOT yjaapa, anu u arepockiepose (Lu et al, 2011; Bertheloot et al, 2017; Michetti et al,
2019). U nmpyra ucTpakuBama MoKa3yjy Jia ekcrpaieiyiapao usinydenn S100B nporennn mory
Jla TIpeJICTaBIbajy OMOMapKepe 3a J1jaraHOCTUKOBAE, Al U MOTEHIMJAJIHU TePaNNjCKU MPUCTYII
y neuewy pasnmnuutux obosbema (Sreejit et al, 2020; Gonzales et al, 2020). C o63upom ga ce
noatun S100B cuHTeTHIe y acTpoLUTHMa M J1a jeé HEeroBa eKCIpecHja KapaKTepUCTHYHA 3a
HEPBHO TKHBO, €KCTpareyIapHa (pyHKIHja OBOT MPOTENHA UCTPAXMBAHA je M UJbY yHampehema
Tepamnuje OOJIeCTH IEHTPATHOT W Mepu(epHOr HEPBHOT CHCTEMa, MPU YeMy je yTBpHEeHO 1a je
HuBo S100B mnporenHa moBuIeH KOJ NamMjeHaTa o0osienux of AJIXajMepoBe MU TPyrux
HEYPOJETeHEPAaTUBHUX OO0JIECTH HEPBHOT CHUCTEMA, IIITO OBAj MPOTEHH YWHU IOTEHIIN]aTHUM
mapkepoM jgatux obosbemwa (Villarreal et al, 2014; Schumberg et al, 2016; Deng et al, 2018;
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Elkjaer et al, 2021). CawuHa WCIUTHBama yCMEPEHAa Cy Ha WCIUTHBAKE JEI0Baka OBOT
CHTHAJIHOT MOJIeKyJia y kapauomuonutuma (Zhang et al, 2020; Chen et al, 2020; lon et al, 2021,
Sharif et al, 2021).

HNcnutuBameM exctpanenynapae ¢ynkuuje S100 mporewHa, yTBpheHO je 1a HEKHM WIAHOBH
cynephamunrje uMajy yTunaja Ha penapaiyjy TKHBa HaKOH IMpeyiekaHor nH(papKTa MUOKapaa U
Moxaador yaapa. [Iporemn S100Al, HakoH akyTHOr WMH(papkTa MHUOKapja, H3JIy4dyje Cce W3
omreheHnX KapAMOMHOIMTA INTO JOBOJIM 10 3HA4ajHOr moBehama cepyMcKe KOHIICHTpaluje
oBor mporenHa. OBaj MPOTEHH Jeyje MmapakpuHo Ha cyceane (ubpobdmacre mpeko Toll-like
peuenTtopa u nocnenuune aktuBanuje MAP kunasza koje aktuBupajy NF-xf, a ymopeno ¢ tum
noBehaBajy HMBO MATPUKCHHX METAJIONPOTEHHA3a M IMPOMOBHUINY aHTH(GUOPO3HU (PEHOTHIT
¢ubpobIacTa, MTO CBE 3a UCXOJ MMa TOCICIINBake ouyBama GyHKimonannoctu Tkusa (Rhode
et al, 2014; Yu et al, 2015; Yang et al, 2016). Takohe u S100A4 nporeuH uMma yTuilaja Ha
MUrpanujy, nponudepanujy u audepeHuujanujy raatkux mummhaux hemuja. Jlok komrmiekc
S100A8/A9 ytuue Ha akTUBUpambe (GuOpodIacTa U ouyBame (HYHKIHOHATHOCTH TKUBA, MOIATHII
S100B uma yTuiaja Ha Kapauomuonmre na uHunupajy hemmjcky cmpt (Rhode et al, 2014;
Bertheloot et al, 2017).

PesynTatu uctpaxuBama y J0CTyIHO] qutepatypu noteplyjy na ce oapehenu nmoarunosu S100
npotenna nomyTt S100B, S1I00A6 u S100P cekperyjy Kox mamujeHara ca akyTHUM HH(DAPKTOM
MHUOKapJa, Ja je noBehaHa WUXOBa cepyMcKka KOHIIGHTpaldja, Kao W Ja UMajy yTHIlaja Ha
unpnamaropan oaroop. S100B mporewH Besyje ce 3a penenTope Ha KapAHOMHOIIMTHMA
aktuBupajyhu amonrosy u mnponudepaunjy muopudpobdbnacta. Haxon wunbapkra MmMuoxapia
nona3zu u g0 nosehanor nmyuema S100A8/S100A9 mporenHa W3 MOHOIMTA M HEyTpodwuia.
BesuBame komiutekca nporenna S100A8/S100A9 3a RAGE pernenrope Ha KapIuHOMHOIMTHMA
NPOY3pOKyje HBHUXOBY cMameHy KoHrpakTuiHoct (Brinks et al, 2011; Guo et al, 2016; Sreejit et
al, 2020).

HcTtpaxuBama Apyrux ayTopa HaM IpyXkajy yBUJA y TO Jla c€ Yycjell eKCTpalelyJapHOr
m3nyunBama S100 mpoTenHa y HEKUM MaTOJIOMIKUM CTalbMMa OHM MOTY JETEKTOBATH y Pa3HUM
TEJIECHUM TEYHOCTHMA, Y CEepyMy, YPUHY, IUbYBaukH, LIepeOPOCIMHAIHO] TEYHOCTH, Ma CaMHUM
THM TOTEHIMjaIHO KOpUcTUTH Kao Omomapkepu (Yoshida et al, 2009; Castagnola et al, 2013;
Turnier et al, 2017; Cristovao and Gomes, 2019; Karna et al, 2019; Gellen et al, 2022). Takole,
MOTEeHIMjaTHa WHXUOWIMja moaTruroBa S100 mporewmHa KOjU WMajy VYIOTY Yy IaTOTeHEe3n
arepockiepo3e, Moria Ou ga nonpuHece yHampehewy Tepanujckux mpuctymna (Oesterle et al,
2013; Yan et al, 2014; Xiao et al, 2020; Singh et al, 2021; Zhang and He, 2023). YTBpheno je na
HEKOJIMKO uiaHoBa cynepdpamunuje S100 mporenna ytuuy Ha narogusuoinorujy COVID-19,
300T yera ce, a Ha OCHOBY pe3yJjiTaTa HEeJaBHHUX MCTPaXKHBama, Ka0 MPEIUKTUBHU MOKa3aTesb 3a
TEKUHY KIMHUYKE CIMKE M HMCXOJ OBOI 00OJbeHa pa3MaTpa ojpehuBame KOHIEHTpaluje
S100A6, S100A8, S100A9, S100A11 u S100P u3 nazodapunreannor opuca (Singh and Ali,
2022).

Mebhy cBum S100 mporemnmma, moarpyma kxojy umHe S100A12, S100A8 um S100A9 koju ce
3aje/IHNYKY Ha3WBajy KaJIrpaHyJIMHH, IMajy BUILECTPYKY yJory y atepockieposu (Goyette et al,
2009).
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Excrpanenynapuo nenoBame mnoarunoBa S100 mpoTemHa OCTBapyje Cc€  aKTHBHPAamEM
pa3IMYUTUX pelenTopa Ha MOBpPIIMHU henmuja. Mory ma nmoBemay Ao omTehema eHaoTena,
nponudepanuje TIATKUX MUMUhHUX henuja, 10 eKclnpecHje XEeMOTAKCHYHUX (akTopa W
okcuaatuBHUX ointehema TkuBa (Sreejit et al, 2020).

[Ipema pocTynmHUM JUTEpaTypHUM HojanuMa yTBpheHo je ma ce mocie henmjckor omrehema
S100 mporemHm ocnobahajy y eKcTpauenyJpHH TPOCTOp, TAe HWHUIMPA]y HHGIaMaTOPHU
oarosop Besyjyhu ce 3a pernentope Ha uMmyHCkuM henujama. Kana ce excrpanemynapaun S100
nporerHH Hal)y y cyOeHaoTemy, Be3yjy ce 3a cBoje perenTope: scavenger peaentop CD36, 3atum
RAGE (enrn. Receptor for Advanced Glycation Endproducts - RAGE) wiu TLR-4 (eurn. Toll-
Like Receptor 4 — TLR-4) (Ehrchen et al, 2009; Eggers et al, 2011). CBojy peryaaropHy
byHkmjy ucnosbaBajy kao DAMPS monexynu (enrsi. Damage-Associated Molecular Patterns -
DAMPs) (von Richthofen et al, 2020; Rumpert et al, 2021). IToka3aHo je 1a y arepocKIepo3H,
exctpanenyinapau S100 mpoTrenHH NOCPEICTBOM OBOI MEXaHM3Ma aKTUBUPAJy HEyTpouie u
makpodare kao u enporenne hemuje (Gonzales et al, 2020; Rumpert et al, 2021).

Jokazano je na xomruieke S100A8/S100A9 mportenHa uMa peryiaTopHe eQekre y KOpOHapHO]
aTepocKiIepo3u. henmjcke momymanyje Ha Koje Jelyje KOMIDIEKC OBHX NpOTeHMHa O00yXBaTajy
MOHOLUTHO/MaKkpo(darHy JMHU]y U HeyTpoduie, mTo noBoau 10 noBehane uHuiTpanuje y
IUTaKy, HH(IaMaTOpHE peakiyje u Moryhe mociaeIuune pynrype Iiaka.

Kommeke nporenna S100A8/A9 je oTkpuBeH KO y3HANPEAOBAIUX (GOPMHU aTePOCKICPO3€E U KOJI
nujabernyapa. [lpucyran je kon Makpodara u neHacTux henvja y cyOeHA0TeNNy KPBHOT Cyia Iie
nocnemyje kanuubukanujy ruakoa (Bertheloot et al, 2017). Ilosehano ocnob6ahame
S100A8/S100A9 mpoTenHa u3 HeyTpohHUiIa U MOHOILUTA JOBOJE J0 PacTa aTePOCKICPOTHYHOT
iaka. Takolhe je yrBpheHo u nosehano nznyunBame S100A8/S100A9 nporenHa Ko manyjeHara
ca BucokuM BMI (enrn. Body Mass Index - BMI) Hakon akTHBaIje MOHOIIMTA Y MACHOM TKUBY
(Bertheloot et al, 2017).

IMporenn S100Al12 BesmBamem 3a RAGE penentope y3pokyje moBehaBajy ekcrpecujy
uHTephenujckor aaxesnonor monekyna-1 (exrn. Intercellular Ashesion Molecule 1 - ICAM-1) u
BackynapHor hemmjckor aaxesuonor monekyia 1 (enrs. Vascular Cell Adhesion Molecule 1 -
VCAM-1) na enpotennum henujama ununupajyhu arepockieposy (Gonzales et al, 2020).
[Toehamwe excnpecuje VCAM-1 je kapakTepUCTHYHO 3a TMOYEeTHE ¢a3e aTrepocKiIepose.
Thenujcku anxesmonu monexkyn VCAM-1 unteppearyje ca crnenuduuHum uHTerpuHom VLA-4
(eurnm. Very Late Antigen-4 — VLA-4), koju ce ekcrpuMupa camMO Ha MOHOIMTHMA U T
mumpormrima (Cybulsky et al, 2001). C apyre crpane, ICAM-1 omoryhaBa anxe3ujy Buiie
pa3IUUMTHX BpcTa Jeykoiwrta, jep wuHTeppearyje ca CDlla (LFA-1) u CDI1b (Mac-1)
MHTErpHHMMA Ha BMXOBUM MeMOpaHaMa M MMa yTHIlaja Ha KacHuje dase aTepockiepose (Huo et
al, 2001).

Ha Ttaj Hauwn, HakoH Be3nBama S100A12 3a RAGE penenitope, y moueTHoj (a3u atepockiepose
JoN1a3u 10 aaxesuje MoHoruta u T numdoruTa Ha MOBPIIMHY €HI0TENa, YCIIea eKCIpecHje 3a
wux cenektuBHOr VCAM-1. Anxepupanu MoHOUUTH U T numdouuTa ce moa aejcTBom P-
CeNIeKTHHA ,,KOTpJhajy” MO eHaoTeny, 3aTuM moxa yrunajeM MCP-1 murpupajy y cyOeHmorern.
Monouutu ce Monuukyjy y Makpodare, mytem SCavenger peuenrtopa npeysumajy 0X-LDL u
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tpanchopmuiny ce y menacre henuje (Ramos et al, 1999; Huo and Ley 2001; Cybulsky et al,
2004). Exctpanenynapuo nejctBo S100A12 nporenHa Ha Taj HAuYWH MOCTaje jefAaH o (akTopa
(y3 okcuaucanu LDL, mHbaamaTopHe IUTOKMHE M OMOMEXaHWYKE CHAre KpBHUX CTpyja) KOjU
WHUIMPAJy AaKTHBALMjy €HIOTETHHMX henuja, EKCHpecHjy aJIxe3MOHUX MOJIeKylIa IOoYeTak
MHULIHjaJTHE (pa3e aTepocKiiepose.

Hako ce cmarpano na oBaj mpoTewH, 300r cBoje mpouHdIaMaTopHe GYHKIH]E y WHUILIM]ATHUM
¢dazama nesuje AONPUHOCH PYNTYPHU aTEPOCKIEPOTCKOT IUIAaKa, UCTpaKMBama Cy MOKaszaja Ja
S100A12 He cTUMyNMIIIE MOHOLIUTE U Makpodare Ha CHHTE3y NMpOouH(IaMaTOPHUX IUTOKHHA Y
y3HAMpPeI0BAJIOM IUIAKY, a JIOAATHO W 3Ha4ajHO MHXHOUpA MaTpuKcHe meranonporennaze MMP-
2, MMP-9 1 MMP3, unMe npeBeHHpa pynTypy M JOJATHO CTAaOMIIM3Yje y3HAINPEIOBAIH IIIaK
(Goyette et al, 2009).

[Ipema mcTuM HWCTpakMBambUMa, CEPYMCKH HHUBO OBOI' INPOTEHWHA 3Ha4ajHO je moBehaH ko
narujeHara ca KOpoHapHOM aTepockiepo3om, kopenupa ca CRP (enri. C-reactive protein - CRP)
U MOXXE C€ KOPHUCTHUTH Kao MapKep aTrepocKiepo3e M Kao (pakTop KOjU IITHTH y3HAIPEIOBATY
ne3ujy ox pynrype (Goyette et al, 2009).

OBaj mojaTax je y carjlaCHOCTH ca HalllMM pe3yJiTaTuMa y3Harpea0BainX (opMu aTepoCKIepose,
Koje Kapaktepunie u3paxkeHa ekcrnpecuja S100 mporemna (mpexo 35%), a ymopeno ¢ TUM U
CTaTHCTUYKM 3HA4YajHa pa3jivKa 3a BPEIHOCTH JICYKOIUTa U (aKkTopa 3amabema y nopehemy ca
KOHTPOJIOM, 11TO e y HaCTaBKy OUTH pa3MOTPEHO.

Hamm pesynratu 1oOujeHrM Ha OCHOBY J1a00paTOPUjCKUX BPEIHOCTH U YIIOPEIHOT Iperieia ca
CTaJlijyMUMa aTepocKiepo3e, KOju Cy MOKa3alld J1a je€ KpeaTUHUH Kao Mepa OyopexHe GyHKIuje
3HAYajHO TIOBHIIEH Yy Y3HANPEIOBAIUM CTaJIjyMHUMa aTepOCKIiepo3e, MTo he y HacTaBKy OUTH
aHaJM3UpaHo, OWJIM OM y carjacHOCTU ca JIUTEpPaTypHUM IMOAalKMMa Ja je CEepyMCKH HHBO
S100A12 nmpoTenHa KapaKTEPUCTUYHOT 32 y3HANpeIOBalu IUIaK, MoBehaH W KOJ MalujeHarta ca
omrrehieHoM OyOpekHOM (YHKITHjOM M KOJI TMaIijeHara ca arepockiepo3om (Sreejit et al, 2020).

5.5. Ananmza ,,30ymyjyhux“ Bapujadau

Tpehom © 4YeTBPTOM XHIOTE30M MPETIOCTAaBWIM CMO Ja o0cobe ca y3HampeaoBaioM
aTepOCKJIEPO30M HMMajy pPa3IMYUTe KIMHUYKE U JlabopaTopHujcke MaHu(ecTaluje y OJHOCY Ha
oco0e CIMYHOT IMojla M CTapoCTU ca paHuM (opmama arepockiepose, Kao U Ja cy onpehene
KoMOMHanuje (eHoTHna THaTKUX MUMMhHUX henuja, KIMHUYKUX U J1a00paTOpPUjCKUX
MaHHudecTalyja yeurhe y y3HarpenoBajauM (opMama aTepocKiepose.

VY uusby UCIHMTHBaEKba OBUX XMIIOTE3a CTAaTUCTUYKU CMO aHAJIM3Mpaiu ,,30ymyjyhe® Bapujadie
nobujeHe u3 UCToprja 0oJecTH marrjeHara (IoJI ¥ CTapoCT MaIMjeHTa, BPEAHOCTH CUCTOHOT H
JIMjacTOTHOT TPUTHUCKA, €PUTPOLUTH, JEYKOLUTH, TPOMOOIIUTH, XEMOTJI00MH, XeMaToKpuT, C-
peaktuBHu npotenH, Na, K, kpeatunuH, ypea, riyko3a), o Kojux heMo MpoaUCKyTOBATH CaMO
OHE KOje Cy IOKa3ajie CTaTUCTUYKY 3HAuyajHOCT Yy OJHOCY Ha paHe M y3HampepoBaie ¢aze
aTepoCKIIepo3e.

Hamu pesynratu mokazanm Cy Jia je pa3jiuka CpeamUuX BPEIHOCTH KpeaTWHHWHA m3Mel)y paHe u
y3HampeIoBajie aTepoCKIepo3e CTAaTHCTUYKMA j€ 3HadajHa, OJHOCHO CpeIma BPETHOCT
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KpeaTUHMHA KOJ paHe arepockiepo3e Omma je 11293 £ 76,69, a xoxm  y3HampemoBaie
aTepockiepose ouna je 192,90 + 76,69.

Takohe, pasznuka cpenmux BpeIHOCTH ypee u3Mel)y paHe M y3HampeoBaHE aTepOCKIEpPO3e je
CTAaTUCTUYKHU 3Ha4yajHa. Cpenmba BPpEeAHOCT ypee Ko paHux (Gopmu arepockiepose omna je 11,81
+ 5,33, a ko y3Hanpenosanux 14,98 + 5,99.

JloOujeHn pe3yaTaTd Cyrepuily Ja Cy OJf CBUX aHAIM3HpPAHHX OMOXEMHUjCKUX Ilapamerapa,
BPEIHOCTH ypee M KpeaTMHWHA, Kao Mepe OyOpekHe (yHKIMje, 3HAYAJHO TOBHIICHE KOJI
narpjeHara ca y3HaIlpeIoBajOM aTepoCKIepO30M, IITO CE KIWHHYKU TIOBE3yje ca CTEIECHOM
XpoHuuyHe OyOpexxHe WHCYyUIHjCHIM]je KOJ OBHX MaldjeHara, ¢ 003upoMm aa je mepdysuja
OyOpera 3Ha4ajHO omTehena.

Tpeba HamomMeHyTH Aa je BPEIHOCT KpeaTHHHMHA Kao Mepe OyOpekHe (yHKIHMje 3HA4YajHO
CEH3WTHBHH]ja, IITO C€ MOXKE 3aKJbyUYUTH Ha OCHOBY pe3yJiTaTta JOOHMjeHUX aHAIM30M BPEIHOCTH
ypee y ucnuTuBaHuM rpynama. C 0063upoM Jia pacroziena HUje HopMaiHa y o0e rpyme y3opaka
KOJI CTaTHCTUYKe 00pajie OMOXEMH)CKUX BPEIHOCTH ypee, Behy cHary mma HenmapameTrapcku Max
ButHujeB TecT, KOjUM je MoKa3aHo JAa pa3jiuka BPEeIHOCTH ypee u3Mel)y paHe U y3HampenoBaie
aTepOCKJIepO3e HUje 3HAYAjHA.

JlaJboM aHaIM30M YCTAaHOBHJIM CMO Jia jeé OJl CBHX IapamMerapa KpBHE CIIMKE, CTaTHCTHYKU
3HauajHa pasznuka u3Mmely pane u y3HampenoBaie (hase arepocKiieop3e KapaKTepUCTHYHA 3a
BPEAHOCTH JIEYKOLIUTA U TPOMOOIUTA.

Haume, pesynratu Haie CTyIuje MOKa3ald Cy Ja je pa3jiiKa CPeAmUX BPEIHOCTH JICYKOIUTA
u3Mely paHe U y3HanpenoBaHe (paze CTAaTUCTHYKH 3Ha4yajHa. Cpelliba BPEAHOCT JICYKOIMTA KO/
pane ¢aze ouna je 12,87 + 4,96, a kox y3HanpemnoBasie Owna je 16,87 + 7,61. Y3 To, pasimka
CpelBUX BPEIHOCTH TpoMOonuTa u3Mmel)y paHe u y3HampenoBaie ¢ase Takohe je CTaTUCTUYKH
3HauajHa. Cpemma BpeTHOCT TpomboruTa Kojx paHe (aze arepockiepo3e Omma je 301,76 *
138,45, 1ok je cpenma BpeIHOCT TPOMOOIIMTA KO y3HanpeaoBaie (asze Ouna 212,96 + 143,38.

OBakaB pe3yJITaT KOjH MOKa3yje CTATUCTUYUKH 3HAYajHYy pa3iuKy u3Mel)y paHe W y3HarpeaoBalie
¢daze arepockiepo3e 3a BpPEAHOCTH JIEYKOLUTa U TpPOMOOIMTa, MOTBphyje Aa je y OCHOBHU
y3HaNpeaoBae aTepoCcKiIepo3e XPOHWYHH WHQIAMATOPHU OITOBOP, Ma OTYA U (PH3HOIOIIKH
OJIrOBOp HAa UHGEKIH]Y.

Haj3an, pasnuka cpeamux BpemHOCTH TJIyKo3e wu3Melly paHe u y3HampemoBaie (¢ase
aTepockiiepo3e Takohe je craTucTuuku 3HavyajHa. Cpeama BpeIHOCT IIyKo3e KoJ paHe ¢ase Oua
je 17,60 £ 2,80, a xon y3Hanpenosane ¢a3ze 6una je 11,16 + 6,32.

OBakaB pe3ynTar 3a BpPEAHOCTH TJyKO3e, 4Hje Cy CpeAme BpPEIHOCTH y paHuM (a3ama
CTaTUCTHYKY 3HAYQjHO BHIIE OJ CPEAUX BPEIHOCTH y KacHUM (hazaMa, 3aHUMJBHB j€ 3aTO IITO
yKa3yje Ja OM HeperyjaucaHu AujadeTec MOrao Jia uMa KJby4yHY YJIOTY Y WHUIMjaTHUM (a3ama
aTepoCcKIIepo3e.

[IpumeHoM aHanmu3e KOBapHjaHCH, Takohe je ucnuThBaHa Tpeha XUIoTesa Halle CTyAHje, o KO0joj
y3HaIlpeIoBalIl CTaJAMjyMU aTepOCKIepo3e HMMajy pas3iMyuTe KIMHUYKE U J1abopaTopujcKe
MaHH]ecTalyje y OJHOCY Ha HCTe KapaKTepUCTHKEe Yy paHuM ¢dopmMama aTepocKiepose.
AHanmM30M KOBapujaHCH Tpebaio je Ja ce yTBpAM Ja JU je pas3iiuKa CPeamHX BPEAHOCTH
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nabopaTopHjcKUX Tapamerapa u3Melhy paHe M y3HampemoBalie aTepoCKIepO3e CTATHCTUYKH
3HA4YajHa, PU Y€MY j¢ OTKJIOWEH yTHIIa] TOJUHA, CTAPOCTH H IOJIA.

Mosxe ce pehu 1a cy cBe MPETXOAHO MOOpOjaHe CTATUCTUYKY 3HAYajHE pa3IuKe MOTBphEeHe, OCUM
3a ypey, 3a KOjy je ¥ HelapaMeTapCKu TeCT IoKa3ao Ja pa3jiuKa HUje 3HavajHa.

Jlakiie, W aHAJIM30M KOBapWjaHCH pa3nuka wusMmel)y y3HampenoBaaux H paHuxX Qopmu
aTepockiiepos3e yTBpheHa je 3a ToANHE CTapOCTH, BPEIHOCTH TIyKO3€, KpEaTHHUHA, JICYKOIUTA U
TpoMOOIHTA, IOK ypea HHje Ouiia TOJIMKO 3HaYajHa, Ka0 HU XEMaTOKPHT.

YHUBapujaHTHOM OWHApHOM JIOTHCTHMYKOM perpecujoM TmoTBpheHa je pasnmka usmelhy
y3HanpeaoBaie M paHe (ase aTepocKiepo3e y OJHOCY Ha TOAMHE CTapoOCTH, BPEIHOCTH
KpeaTHHUHA, ypee, JICYKOIUTa, TPOMOOIMTA U TITyKO3€.

MynruBapujanTHa OWHApHA JIOTUCTHYKA PErpecHja Koja WCIHUTYje MCTOBPEMEHH YTHIIA] BHUIIE
Bapujadiiy, Mmokas3aia je pasnuky u3mel)y y3HampenoBaie u paHe ¢ase aTepocKIepo3e y Moriesy
TOAMHA CTApPOCTH, BPEAHOCTH KPEAaTWHHHA, JICYKOIMTa M TIyKo3e. KoamyHHWK pH3MKa 3a OBe
BPEIHOCTH TpejcTaB/ba mNoBehame pH3WMKa 3a HACTaHaK y3HampeaoBaie artepockiiepose. C
003MpoOM Ja OJ HaBEJACHWX IapamMerapa TOJWHE CTapoCTH U Jujaberec IpelICcTaBbajy
npenvcrnonupajyhu ¢akrop pusrka 3a HacTaHaK aTepOCKiIepo3e, OJ 3Hauaja Oum Ouo pesynrar
KOJIMYHHUKA PU3HKA 32 TOJJMHE CTAPOCTH M BPEIHOCTH TITYKO3€.

Ham pesynrar ucnutuBama KoOJMYHUKA pu3uka (0dds ratio) roauHa crapocTd 3a I0jaBy
y3HampeaoBaie atepockiepose 6uo je 1,260 (1,068 — 1,487), a ucnutruBama KOJTUIHUKA PUIUKA
rIyKo3e 3a T0jaBy y3HampesoBajie arepockiepose ouo je 1,586 (1,012 — 2,484). Osakas
pe3yaTar moka3yje Ja CBaka rojJdHa CTapocTH, nmoBehaBa pU3MK O] HACTaHKa y3HAIpeIOBaje
aTepockiepose 3a 26%. Ymopemo ¢ TuMm, BpemaHoCcT rimkemuje Beha 3a 1, moBehaBa pusuk on
HacTaHKa y3HalpeaoBajie arepockiepose 3a 58,6%.

[Ipema nuTepaTypHHM IMOJAlMMa M BPEIHOCTH CEPYMCKHX KOHIICHTpallfja MpPOTEUHA KOjU CY
XHMCTOJIOIIKN/UMYHOXUCTOXEMHUJCKM HCIIUTHUBAHU Yy HAIO] CTYIUjU, AKTYyeIHH Cy IMpeaMer
HCTpaXknBama OpojHUX JsabopaTopuja HW UCTpaXKHWBa4a, Yy I[HUJbYy IPOHATAXKEHa HOBHUX
NPEIUKTUBHUX (pakTOpa W MOTEHUMjaTHUX Tepanujckux npuctyna. Ocum S100 mportenna ymje
ce cepyMCKe KOHIIeHTparuje Beh KopucTe Kao NMpeANKTHBHU MOKA3aTeJbu 33 TEKWUHY KIMHHUIKE
CIIMKE M HCXOJ pPa3IMYUTUX 000JbeHa, Yy HOBUJUM CTyJHMjaMa TOKa3aHO jeé U Jla Cy BHCOKE
CepyMCKe KOHIIGHTpallMje BHMEHTHHA 3aCTyIJb€HE KOJ| TMaldjeHara ca KOPOHAPHOM
aTepOoCKJIEPO30M, Kao U Ja Cy Te KOHLIEHTpalje y Kopenauuju ca mupkynmuuryhum oX-LDL, mro
OBaj MPOTEHH YMHH MOTEHIMjaJTHUM OHoMapkepoM KopoHapHe Oonectu (Sreejit et al, 2020; Kim
et al, 2020).
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OEHOTUIICKE KAPAKTEPUCTUKE TIJIATKUX MHUIIWKHUX REJIHJA VY
KOPOHAPHUM APTEPUJAMA OCOBA CA Y3HAINIPEAOBA/IUM ®OPMAMA
ATEPOCKJIEPO3E

6. 3AK/bYULIU
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VY y3HampenoBaauM Jie3WjaMa KOpOHApHE aTepocKiIepo3e MHTUMANHE TiaTke MuinhHe
henuje ekcripuMupajy CHHTETCKH (DEHOTHII.

CunTerckn (EHOTUI KapaKTepHIIe EKCIpecHja BHMEHTHHA y3 OJICYCTBO JE3MHHCKE
UMYHOPEaKTUBHOCTH.

Wutnmanne riatke mumuhae henuje y3HampenoBaiux Jie3nja MOTY J1a eKCIPUMHUPA]y H
S-100 mporeuH.

Excnpecuja S100 mpotenHa Ou Morja Ja Cyrepuilie Ha HEYPOEKTOJIEPMAIHO TOPEKIIO
W/WIM YUBCHUIY Ja C€ MHTHUMaNHE Iarke MmummmnhHe henmuje y3HampemoBalux Jie3uja
Haja3e |y TMpoIecHMMa  IOCPEIOBAaHWM  KallMjyMOM MOMYyT mpoiudepaiuje,
nudepeHIyjanmje, MUrpaiyje, nadaaMalyje Uiy arnomnTose.

W BumentuH- u S100 mpoTeMH-UMyHOpEaKTUBHE IIaTke MuiinhHe henuje akymynupajy
JUTHUJIC U TIOJVICKY (PEHOTHUIICKO] MOTyJIAIUju Y TieHacTe henuje.

VY y3HampeoBalIMM Jie3ujaMa aTepOCKIepO3e Y HHTUMHU KOPOHAPHUX apTepuja MPUCYTHE
cy rnatke muinhue henuje koje ucnosbaBajy BuMeHTHH U S-100 mpoteun y Behoj mepu
Hero riaTke mummhae henuje y paHuM cTaujyMuMa aTepocKiiepose.

VY y3HampeoBaIuM Jie3ujaMa aTepOCKIepO3e Y HHTUMHU KOPOHAPHUX apTepHja MPUCYTHE
cy rnatke mumuhHe henvje Koje HCMOJbaBajy JE3MUH Y MamO] MEpPH HEro riaTke
mumrhae henuje y paauM opmama aTepockiepose.

V3HanpenoBanM  CTaadjyMH  aTEPOCKIEpO3€ HMajy  pa3iuyuTe  KIMHHYKE |
naboparopujcke MaHu(ecTalyje y OJHOCY Ha HCTE KapaKTepUCTHKE y paHuM ¢opmama
aTepoCKIIepo3e.

Bpennoctu ypee m KpearmHHMHA, Kao Mepe OyOpexxkHe QyHkmnmje, BepoBarHoha cy
MOBMILIEHE KO/ MallijeHaTa ca y3Halpe10BajloM aTepOCKIEPO30M, C TUM LITO j€ BPEJHOCT
KpeaTHHHHA Kao Mepe 0yOpekHe (yHKIMje 3HauajHO CeH3UTUBHU]ja

Konnuynuk pusrka rolrHa CTapoCTH 3a 10jaBy y3HampenoBaje arepockiepose je 1,260
HITO 3HAYM Ja CBaka TOJMHA CTapocTH, moBehaBa pU3MK OJ HACTaHKa y3HaIlpeaoBaje
aTepockiepo3se 3a 26%.

Konmnyauk pusmka rirykose 3a 1mojaBy y3HamnpeaoBaie arepockiepose je 1,586 mro 3raun

na Tiayko3a Beha 3a 1 moBehaBa pU3WK O HAcTaHKA y3HAIpeJOBale aTepPOCKIEpO3e 3a
58,6%.
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