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[Ipod. np Hparan CrojanoB, PemoBHu mnpodecop, YHHBEp3HUTET Yy
Humry, Menuuuacku hakynaTer

[IporunocTryky 3HaYaj OMOXEMH]CKHX, PAJUOJIOMIKUX U KITMHUYKHX
napamerapa 3a pas3Boj nepru(oKaIHOT MOXKJIAHOT eleMa M UCXOJT KOJ
naryjeHaTa ca HHTpamepeOpaliHOM XeMOpartjoM

YBoa: VY axTyenHo] CTyOWjU OIEHYjeMO MPOTHOCTHYKY VYIIOTY
ouoxemujckux (muasmarckor riayramata u TNF-o), paguonomkux u
KIMHAYKUX TTapaMeTapa 3a pa3Boj nepu(oKasHor MOKIAHOT eeMa u
MCXOJ KOJ MalnujeHara ca uHtpauepedpainom xemoparujom (MLX).
Metone: OBa JIOHTHTyIMHATHA CTyadja YKJbydyje TieaeceT
nanujeHata ca MIX wu mnemecer 3mpaBe KoHTpose. IbuxoBu
nepudepHr HUBOM T1azmMaTckor rryramara u T NF-a cy gerekToBanu
BucokuM-ocetsbuBuM EJIMCA tectoBuma. HuIMjanHU XeMaTOMCKU
BOJIYMEH, 3allpeMHHAa XeMaToMa M TMepu(oOKaTHH eJeM HAKOH MeT
aHa W 3alpeMuHa pe3uayanHe mymbuHe 3 mecena HakoH MI[X
NaXJBUBO Cy €BAJyHpPaHH ca KOPHIINEHEM  KOMIIjyTepcKe
tomorpaduje (KT); Kamamcka ckama 3a moxmaanu yaap (CSS)
kopumiheHa je 3a TpOIEHY TEKHWHE CHMIITOMA TpU TIpHjeMy H 3a
MPOLEHY TPOMECEYHOI' (YHKIMOHAIHOI CTaTyca M MCXO0Ja HAKOH
NIX. Pesyaratu: OTKpuiIM CMO BHCOKO 3HAYajHE pasliUKe Yy
KOHIIEHTpalKju iazMaTckor riyramara u TNF-o uzmely GonecHmx
nanyjeHaTa U 3/paBuX, ca JOOpUM OJBajarbeM HUXOBE BPEIHOCTH.
O06e 6uoxemujcke Bapujadie cy Kopenupaie ca TeKHHOM CHMIITOMA
npu mnpujeMy, uHunMjanHoMm 3ampemuHoM WX npu mnpujemy,
3anpeMuHoM  HMIX mner pmama HakoH MIIX wu 3anpemuHOM
nepudokansor eaema. U nepudepnu rimyramar u HuBon TNF-o Ha
pHUjeMy NpPOLEHEHN Cy Kao 3HA4ajHU MPEIUKTOPU 3a TOJEeMUHE
BollyMeHa mnepudokanHor exema mner aaHa HakoH WX, amm ce
MoKa3aJlo Jla caMoOCTaJHO JonpuHoce (0e3 uKakBor edekra
MHTEpakKije) Ha pa3Boj elema, 0e3 003upa Ha sokanuzauujy MIX-a.
A priori, anaromcka nokanu3anuja UL[X mporemena je Kao jeTuHu
CUTHU(HUKAHTAH MPEAUKTOP 3a JIOMIM HEYPOJIOIIKH MCXO0J 3 Mecela
HakoH WIIX; mpurom, mamujentr ca aqyookom MI[X mmajy 96 myra
Behy IIaHCy JIomIer HeypoJIOUIKOT HcXo/Ja HakoH 3 Mecera. Mehytuwm,
HaKOH IITO je aHaToMcka Jokanu3anuja NIX uckipydena n3 mozena,
TNF-a je Takohe Omo moTBpheH Kao 3HA4YajaH MPETUKTOP JIOLIET
ncxonaa. 3akjpbydak: Hamm pesynratu mojaprkaBajy wjaejy O 3Haudajy
rinyramata 1 TNF-a kao nepudepHrx Mapkepa eKCIUTOTOKCHYHOCTH
u ynane koj 6onecuuka ca UIX. Bepyjemo na 6u pa3BujeHn Moenn
MYJITHILIE perpecuje 3a rnpeasulame BoJyMeHa nepugoKamHor egemMa
W KIMHAYKOT HWCXOoJa Morjie Tmomohm y mwmemu  usmehy
KOH3EpPBAaTUBHOT JICUCHha M XUPYPIIKE WHTEPBEHIM]C Yy KIMHHYKO]
MIpaKcH.




Hayuna o6nacr:
Hayuna
JTUCIUIUINHA!

Kibyune peuu:

V]IK:

CERIF
knacudukanyja:

Tun nuuenne
Kpearusne
3ajeTHUIIE!

Menununa

Heypoxupypruja

UHTpanepedpana xemoparuja, riryramat, TNF-o, mepudokanau
elleM, KIIMHUYKU UCXO]I

| 616.831-005.1-005.98-036 (043.3)

B 640 neyposoruja, HEYpPOIICUXO0JIOTH]a, HEYPO(DHU3HOIOTH]a

Opnabpann tun ymnenne: CC BY

vi



Doctoral
Supervisor:

Title:

Abstract:

Data on Doctoral Dissertation

Prof. dr Dragan Stojanov, University of Nis, Faculty of Medicine

Prognostic value of the biochemical, radiological and clinical
parameters for development of the brain perifocal edema and the
outcome in patients with intracerebral hemorrhage

Background: In the present study, we have assessed the prognostic
role of the biochemical (plasma glutamate and TNF-a), radiological
and clinical variables for the development of the brain perifocal
edema and the outcome in patients with intracerebral hemorrhage
(ICH). Methods: This longitudinal study includes fifty patients with
ICH and fifty healthy controls. Their peripheral blood plasma
glutamate and TNF-a levels were detected by high-sensitivity ELISA.
The initial hematoma volume, the volume of the hematoma and
perifocal edema after five days and, the volume of the residual cavity
3 months after ICH were carefully evaluated by using computer
tomography (CT); the Canadian Stroke Scale (CSS) was used for
estimation of the symptom severity at admission and for estimation of
the 3-month functional status and outcome after ICH. Results: We
have revealed highly significant differences in blood plasma
glutamate and TNF-a levels between patients and healthy controls,
with good separation of their values. The two biochemical variables
correlated with the admission symptom severity, the initial volume of
ICH at admission, the volume of ICH five days after ICH and the
volume of the perifocal edema. Both peripheral glutamate and TNF-a,
levels at admission were estimated as significant predictors for the
volume of perifocal edema five days after ICH, but it was shown that
they independently contribute (without any effect of interaction) to
the volume of the edema, regardless the localization of the ICH. A
priori, the anatomic localization of ICH was estimated as the only
significant predictor for poor neurological outcome 3 months after
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outcome. Nevertheless, after the anatomic localization of ICH was
omitted from the model, TNF-o was also confirmed as significant
predictor for poor outcome. Conclusions: Our results support the idea
for the significance of glutamate and TNF-a as peripheral markers for
excitotoxicity and inflammation in ICH patients. Moreover, we
believe that the developed multiple regression models for prediction
of the volume of the perifocal edema and the clinical outcome could
help in the dilemma between conservative treatment and surgical
intervention in the clinical practice.
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1. YBoa
1.1. lepununuja

Crnonrana unTpanepedpanna xemoparuja (MLX) je mepedpoBackynapHa 0oyecT Koja
HacTaje pynTypoM MOKIaHEe apTepHje U MOCICIMYHUM U3JIUBAbeM KPBH Y OKOJIHU MOXIAHU

napenxum [1], [2].
1.2. EnuxemMuoJiornja

Wntpanepedpanne xemoparuje (MIIX) o6yxsarajy 10-15% oax ykynHor Opoja
moxanux ynapa [3]. To je moceOHO Texak THI MOXKIAHOT yaapa KOjH je MOBE3aH ca ropUM
HEYPOJIOIIKMM HCXOJOM Yy TMopehemy ca HCXeMHYHHM MOXKIAHUM YAapOM, Ca CTOIOM
mopranutera 37-52% wHakoH 1 mecena ox mojae WIIX [4]. 74% mnpexuBenux ocTajy
(YHKIIMOHAJIHO 3aBUCHM TOKOM 12 Mecenn HakoH ynapa [5]. OBe crome cMpTHOCTH HUCY ce

npoMeHuie y nocieamwux 20 roguHa [6].

Tpenytno, nnnuaenna UIX je 24,6 na 100 000 ocoba roguiime [5], anu ce odekyje
na he ce mammaenna yasoctpydutu ao 2050. rommne [7] 30or moBehama kopumihema
antukoarynanca [8]. Ilpema mocneamum mopanuma, roaumimba uHnuAeHna X y CAJL je
15-35 6onecanx ©Ha 100 000 cranoBHuka. Y moriexy pasnuka y uHmmaeHiu MIX y
pas3nuuYUTUM peruoHuma, Jaman mma Hajehy uHuumaenny ox 2,87 manujenata Ha 1000
craHoBHUKa. Enmaemuonomke cryauje u3 Cjenumenux Amepuukux Jpxkasa ox 2000.
TOJMHE, N3BEIITaBajy MeceuHe crone cmptHocTr o1 30-40% [2]. IpeBanenma UIX je 3,75
no 7,5/1000 cranoBHuKa [9]. Y morieay pacHe 3acTyIUbeHOCTH, yemrha je mehy LpHUM
AdpoamepukaHIMa, a y OJTHOCY Ha CTapOCHE Ipylie, HajyIpoKEeHHje Cy 0cobe cTtapuje oJ
50 ronuna. [Ipema 3acTyn/bEHOCTH MOJI0OBA JOMUHUPA]y MYIIKApIKM Yy oJHOCY Ha xkeHe [10],

[11].

Y MakeqoHuj1, TOJMAM YKa3yjy Ha WHIMACHIy oa oko 45 marujenara/100 000
cTaHOBHHMKa romuiimke [12]. Tlpema enuAEMHONIONIKAM CTyAHjaMa CIPOBEICHUM Y

Makenonuju, roauiima ctona cMpraoctd MIX uznocu 11,4 - 11,6% [13].
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TpumeceToqHEBHH MOPTAIUTET j€ Yy KOpPENalWju ca BEIUYMHOM M JIOKAIM3AIUjOM
uHTpanepeopanHor kpBapewma [14], [15]. HurpamepebpanHe xeMmoparuje ca ayOOKOM
Jokanm3anujoM uMajy Behy cromy cMmpTHocTH Yy mopehemy ca sobapHom. Y Tpynu
nanujeHata ca MIIX u 3anpemune xemaroma Behe on 60 cm®, croma MOpTanuTeTa je Ouna
Beha kom oHMX ca gyookom Jokamusamujom (93%), y mopehemy ca mobGapHom
nokanu3aijoM (71%) [16]. Kox marujenara ca 3anpemuHoM xematoma usmel)y 30 u 60 cm?,
Mopranmurer je Omo 64% 3a nyboky, 60% 3a nobGapuny u 75% 3a mepebenapHOM
nokammsanujom [16]. IMaumjentn ca 3ampemMuHOM Xxemaroma MamuMm ox 30 cm®, croma
cMpTHOCTH je 23% 3a 1y0oky, HacynpoT /% 3a ji00apHy JoKanu3auujy xemaroma u 57% 3a

XemaTroMme ca 1epedenapHoM mpe3eHrTanujom [16].

W3 tux pasziora, npoy4aBame NaToQU3NOIOMIKIX U OMOXEMHUjCKUX MEXaHW3aMa, KOjU
Cy yKJbydeHH y omreheme Mo3ra HakoH MIIX je BaxkHO, kKako ca 6a3uvHOT, (QyHIaMEHTAITHOT

acIIeKTa, TaKo M Ca acleKTa arIhKaImje.

1.3. Knacuduxkauuja

IITo ce Tuue y3poka HactaHka kKpBapema UIX ce knacudukyje kao:

* mpuUMapHa

* CeKyHJapHa.

Ipumapua UIX je muoro vemha u jaBma ce y 70-90% cinyuajeBa ceux UIIX [2].
[Tocroje nBa ocHoBHa TuMNa npumapHe MIIX:

*  XWIIEPTEH3WUBHU THII

¢ HCXUIICPTCH3UBHU THII.

Xunepren3usHu Tun npumapaux MIX unnn 60% npumapaux MIIX u nocnenuna

J€ pynType KpBHOT Cy/la IPOMEHEHOT JTUIOXHjalIlHa, Y IPUCYCTBY apTEePHjCKe XUIEPTEH3U]e

[7]1.

Hexuneprensupuu tun npumapaux MUIX yunum oxo 20% mnpumapuux UIX, a
HACTaje Kao pe3yniraT PYNType KpBHUX CynoBa omTeheHWX aMUIOWJIHOM aHTHOIIATH)OM,
OJTHOCHO JIETIO3UTHMA [(-aMUJIOMIHOT NMPOTENHA Y KPBHUM CYJIOBHMa LiepeOpaHOr KOopTeKca
u nentomenunra [17]. Yemrhe ce jaBiba koA cTapuje MoOMynanuje, a y Kopelaluju je ca
BapHjalyjamMa TeHa OJIroBOpHOT 3a cuHTe3y amoiumonporenHa E, APOE-e4 u APOE-g2,
JIOKaJIM30BaHOM Ha xpomo3zomy 19. OBaj MmexaHu3am omtehema 4ecTo je MoBe3aH ca M0jaBoM

nobapue MIX [18], [19].
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Cexynaapua MUIX jaBma ce y Mame ciyuajeBa, 12-22%, a y acouujauuju je ca
BaCKyJTapHUM a0HOPMATHOCTHMa (apTepHO-BEHCKUM ManpopMaliijaMa U aHeypU3MHMA),

tymopuMa uin nopemehajuma koarynamuje [20] [21], [22], [23], [24], [25], [26].

VY norneny nokanuzanuje, MIX ce nenu Ha:
*  CyNpaTEeHTOPHjATHE U

* uH(}paTEHTOpHU]jATHE.

Cynparenropujaana HUIX je gemha u 1o 85% ox ykymHor Opoja [27]. IIpema
MECTY HAaCTaHKa M0/IeJbeHE Cy Ha!
* nyboke (y CYyOKOpTHKAJHMM CHBUM je3rpuMa), 3aCTyIUbeHe y oko 36-69% o
ykynHor 6poja ULX;

» nobapse (y 6emoj macu xemucdepa), 3actymbene oko 15-32% ox ykymHor 6poja.

On undpparenropujannux MIX, Haj3actymbeHuja je uepedenapHa, ca 7-11%, a

OHJIa TPYHKAJIHA KpBapema, ca yuectanomhy 4-9% ox ykymaor 6poja MLX [28].
1.4, ®akropu pusuka

XurnepTeH3uja je HajBaKHUjU GakTop pusuka 3a cnontany UIX [22]. BactynsbeHa je
y uak 72-81% ox ykymHor Opoja nanujenara ca UIIX [29] u uma nmocebaH yTH1la] Ha MOjaBy

nyookux xemoparuja [30].

Pusuk je moceOHO moBehaH kox ocoba Koje HE MNpPUMaJy aHTUXHUIIEPTEH3UBHY

Tepamnujy Ha oAronapajyhu HauYMH M peAOBHO, KOJ ocola cTapujux o 55 roauHa WM KOJ

nymraga [31], [32].

PenoBHo mpaheme u KOHTpOJa XUNEPTEH3Hje CMamyje MHIUIAeHIy HacTanka MIIX
[33]. ExcuecuHo kopwumihieme ankoxojia ucto Tako moBehasa pusuk ox UIIX pemehemem
KOaryJaldoHUX Tporeca U TUPEKTHO C€ OJpakaBa HA MHTETPUTET LEepeOpaTHUX KPBHHUX

cynosa [34], [35].

Hpyru dakropu pu3uka Koju UCTO Tako yTuuy Ha nojaBy MIIX cy: HMBO cepymckor
xonecreposia npeko 4,1 mmol/L (moceOHO kox manujeHara ca XUIEPTEH3UjOM), TEHETCKU
daxTopu onrosopuu cy 3a dakrop XIII (ogroBopan 3a crBapame ¢pubpuHa), Kao u ynorpeda

AHTUKOATryJIaHTHE WK TpoMOonuTHuke Tepanuje [36], [37], [38].
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1.5. ITaTodwusuoJioruja

NIIX najuenthe Hacraje y nuepedpaiHumM Jo00ycumMa, Oa3aaHUM raHTidjama, Taaamycy,
MOXTaHOM cTa0y (MPEAOMHHAHTHO Y MTOHCY) U Y 1iepedbenymy. O0jaB/beHU pe3yaTaTH jeTHE
CTyauje y Kojoj je ykibydeHo 109 mammjenara ca MIIX, mokaszyje nobapHy JIOKaIH3aIujy
KpBapema ko 43 marnujenara (39%), nyboko TaiaMuuKy JIoKanu3anujy kon S50 mamujeHara
(46%) u nepebenapHy Tpe3eHTAIM])y U y MOXIaHOM cTabiy kox 14 manujenata (13%)
[39].

JlerenepaTuBHE MPOMEHE Y 3HIy KPBHUX CyAOBa HHAYKOBAaHE CY XPOHHYHOM
XHUIIEPTEH3UjOM, a MPEKO MEXaHW3Ma peAyKIMje KOMIUIMjaHce moBehaHa je BepoBaTHOha
ciontane pynrype. Y 1868. rommuu, Charcot u Bouchard u3Hoce mopmatak moBe3aHOCTH
KpBapewma ca pYNTypoM Ha MeCTy JAWilaTandje Ccyda Ha MaluM apTepHoiiama
(Mukpoaneypusme). ENeKTpOH-MHKpPOCKPOICKE CTyauje Cyrepuilry aa BehmHa KpBapema
HacTaje y Onu3uHu OHdypKaiuje U3MEHhEHE apTepuje, IIe e MOXKe 3a0eNIeKUTH U3paKeHa

JeTeHepalja MeIija u riaTkux munmha kpBaor cyna [40], [41], [42].

Haxkon ekcrpaBa3zanuje kpBu U popmupama XxeMaToMa, 3all0YH-E MPOLEC pa3BUjama
elleMa 1 JIe3rja y OKOJIMHU MOXKJAHOT mapeHxuMa. Oy nounme 1a ce HaKylba OJjeTHOM
y PErHoHy XeMaToMa, a e/ieM OOMYHO Mep3ucTHpa OKO 5 JaHa, MaKko je JOKa3aHo Ja ce
3a/Ip)KaBa U JI0 JBE HelleJbe HaKOH MoxaaHor yaapa [43], [44]. Panuju enem Koju OKpyKyje
XeMaToM HacTaje ociolahambeM U HaKyIJbakbeM OCMOTCKH aKTUBHUX CEPYMCKUX IPOTEHHA
KpBHOT Koaryinyma [45]. Ba3oreHu u IIMTOTOKCHYHHU €/IeM CYKIICCUBHO C€ T0jaBJbyjy HAKOH
HapylaBamba KpBHO-MOXJaHe Oapujepe, omrehema HaTpUjyMOBE MyMIEe U H3yMHpamba

HeypoHa [46], [47].

[Iponec HapymaBama KpBHO-MOXAaHe Oapujepe U pa3Boj LepeOpanHor eremMa mnocie
NIIX, cyrepuiie Ha Moryhe mpHCYCTBO CEKyHAApHHX MeIujaTopa 3a HEYPOHCKE Jie3uje U
enem. IIperxomHo ce cmarpano jJa 1epeOpaiHa HCXeMHja HacTaje 300r MeXaHW4Ke
KOMIIPECHje perrnoHa Koju OKpyKyje xematom (mass effect) [48], [49], Ho moHOBHE cTyauje
Ha KUBOTHIbaMa U 40oBeKy Hucy notpamie To [50], [51]. TpenyTHo ce cmarpa aa npoIyKTH
KpPBH W IUIa3Me IMocpenyjy BehnmHy cekyHmapHUX mpoleca koju Hactajy mocie MIX [52],

[53], [54], [55], [56], [57]. [58].
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upoM cBeTa MOCTOjU BHILE CTyAWja KOj€ aKTyeJIU3Hpajy MOBE3aHOCT CEPYMCKHUX
Mapkepa ca CeKyHIapHUM MoKIaHuMm omrehemem mnocie MIIX, m Ha Taj HAYUH HUXOB

yTUIa] Ha KJIMHUYKU UCXOJ UK IIPOTHO3Y OBOT BEOMA YECTO MATOJOLIKOT €HTUTETA.

Y Makenonuju, y 2004. roguau, 00jaBJbeHA j€ HAyYyHA CTY/JMja KOja UCTHYE YIIOTY U
MOBE3aHOCT EKCKPETOBAaHUX JICYKOTPHjEHA YPUHOM Ca I0jaBOM elleMa Mo3ra, ca HajBehum
nukoM 5 nana HakoH MIIX [59]. V apyrum crymujama y Makenonuju (2010), o6palyjy ce u
npukasyjy matpukc-metanonporennaze (MMP), kao gerpamaioHd €H3UMH y CEpyMYy,
onHocHO nose3aHocT MMP-9 ca egemom Hakon MIX, 1 MMP-3 ca pusukom o1 cMpTH KOJ
nanujeHata ca UIX [60], [61]. dpyru cepyMcKku MapKepH KOjU Cy JIOKa3aHH y NMaTOTCHE3U
NIIX u mocinenuyHoj MojaBu MOXKIAHOT efeMa cy untepieykuH-6 (IL-6) u Tymop Hekpo3HH
daxop-a. (TNF-a) [62]. T'myramar je BakaH eKCIUTaTOpHH Heyporpancmutep y ITHC-y,
KOju Takohe urpa BakHy yJIOTy y pa3Bojy Harou3noNomKux aoralhaja Koju ce JemaBajy

HAKOH HACTaHKa HHTpalepeOpaHOT KpBapema.

V Hamoj 3eMJbH 10 cafa HUj€ UCHUTHBAHO JUPEKTHO J€JCTBO U yJOra IriIyTaMaTa u
TNF-o kox manmjenara ca MIX, ma To npeacrasiba jegaH o1 INIaBHUX MOTHBA OBOT HAYYHOT

pana.
15.1. [laTtodu3mnosoruja riayramMara u kberoBa yJjora y nepedpoBacKyjaapHOM HHCYJTY
1.5.1.1 UctopujaTt u 1epuHUIHja eKCIHTUTOTOKCMYHOCTH

[lrerno nejctBo miryramara Ha [THC mpBu myT je 3abenexxeno y 1954. ox crpane T.
Hayashi, jamanckor Hay4HHKa KOjH je JeTeKTOBAO 0jaBy MOTOPHE OJIy3€TOCTH, Ka0 Pe3ysraT
nupekTHor nejera rimyramara Ha [THC. OBaj u3BemTaj mpormao je HenpuMeheHo HEKOJIMKO
roguHa cee 1o 1957., kaga je TOKCHYHOCT TiyTamaTa MOHOBO MCTakHyTa on ctpane D. R.
Lucas u J. P. Newhouse. OHu cy TO [M0Ka3ajiu HPUMEHOM CYOKYTaHOT YOpH3raBarba
MOHOHATPHjyM TJIyTamMaTra y HOBOpOEHMM MHILIEBUMA, M IOCIEAUYHO ]je YyTBpheHo

YHUIITEHE HEYPOHA Yy YHYTPAIIBUM CII0jeBUMa Mpexmbade [63].

Kacuuje, 1969. romune, John Olney je yrBpano na omreheme HUje OrpaHUYECHO
camo Ha Mpexmady, Beh m mwa napyre ngemoBe [IHC, u Tama je yBeo TepMuH
excyumomokcuynocm. OH je Takohe ouneHHo nga je henujcka CMpT OrpaHHYeHa Ha
MIOCTCUHANTHYKE HEYpOHE KOjU HMMajy pELEenTope 3a aKkTHBallMje OJi CTpaHe aroHHUCTa

rIyTamara, a cpedaBame omrehemha MOJKe HaCTaTH OJIOKaIoM TIOMEHYTUX aroHucra [64].
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1.5.1.2. Yaora u nejcrBo na IIHC-a

EXCIMTOTOKCHYHOCT je MaTOJOMIKK IpoIiec Kpo3 Koju ce HepBHe henuje omtehyjy u
VHUILTaBajy 300r IMpEeKOMEpHE CTUMYJallMje OJ CTpaHe HEypOTpaHCMUTEpa, Kao LITO je

riryraMart u CJIMYHC CYIICTAHIIC.

ITaTo¢usnonomky HacTaje MpeKOMEpHa akTUBaluja perenropa riyramara y [IIHC-y,
(NMDA u AMPA perienitopa) Kao pe3yiaTar MOBHIICHOT HUBOA IIIyTamara, M CIEJICTBEHO
TOME aKTHBallMja MeXaHH3Ma EKLECHBHOI' IIpey3uMama jOHa Kalllujyma (Ca®") y henujy
[65]. [locnenwu, 3ay3Bpar, akTUBUpPAa HU30M MHTpahenujckux eHsuma, nonyt docdonumnaze
(PLC), enmonykiease, mpoTease H Jp, Koje CeKyHaapHO Bpie omreheme henujcke

CTpyKType (KOMIIOHEHTe nuTocKenera, henmjcke memOpane u JIHK, ciuxka 1).

Presynaptic neuron

® L.
Yoo

Glutamine

e o

Mitochondrion

Cnuka 1. MexaHu3Mu Ha TIIyTaMaT-WHIyKOBaHA HEYPOTOKCUIHOCT (MIPEY3ETO U3

https://www.pinterest.co.uk/pin/123497214753328093/)

I'myramar kao €KCIUTAaTOPHH HEYypOTPAHCMHUTEP UMa BaXKHY YJIOTY Y IaTOTE€HE3H
uepedpanne ucxemuje [66]. IloTBpma 3a HaBeneHe Kopenamuje Cy eKCIepUMEHTallHA
UCIUTHBamka, y KOjUMa Cy AaIUIMKOBaHHW JIEKOBHM AHTArOHUCTH TJIyTaMaTa, TJIe HacTaje

CMamelhe BolyMeHa MHpapkTHe peruje. KopucHOCT aHTaroHucra riyramara ce 0asupa Ha
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XUIMOTE3U Jla EKCUUTOTOKCUYHOCT IEpP3UCTHpa Yy HajMamo] Mepu OapeM HEKOJIMKO CaTh

HaKOH I10jaBe MOXJIaHOT ynapa [67].

[ToBuieHr HUBOU TITyTamMara M cielIcCTBeHH ekciuToTokcnuHu edekar Ha LIHC, ocum
y UCXEMHYHUM 1epeOpOBacCKyJapHUM HHCYJITHMA JIETEKTOBAH j€ M y APYTHUM HaTOJOIKUM
CTamKMa, Kao IITO Cy: TpayMaTcKe MOBpEAe MO3ra ¥ KMYMEHE MOXJWHE, CTama I'yOMTKa
cllyxa  ycliel — W3JI0KEHOCTH  TNPEKOMEpPHOj OylM  HWIM  OTOTOKCHYHOCTH  TIpU
HeypozaereHepatuBHuM Oonectuma [[HC-a (Mynruroia ckieposa, AsmxajmepoBa Oolecrt,
amuoTpoduuHa narepaina ckieposda (AJIC), Xantunrronosa u [lapkunconoBa 6onecrt) [68],
[69]. dpyra crama Koja y3pOKyjy MoBUIIeHe HUBoa riyramara y [IHC-y cy u ankoxonmzam,

XUMOMIMKeMHja U enwientuynu cratyc [70], [71].

[ToceOHO je BaKHO HATJIACUTH 1, 33 PA3IUKY OJ1 liepeOpaliHe UCXeMUje U TpayMaTcKe
MOBpEA€ MO3ra TIJ€ I[IyTaMaT-WHJIYKOBaHA EKCIUTOTOKCUYHOCT UIpa TJIaBHY YIOTYy Yy
MOKpeTamy henujcke cMpTH, AOMPHUHOC €KCIIMTOTOKCUYHOCTH Y Pa3BOjy MOXKJIAHE MOBpEE
HakoH MWIX Hucy jomr jacHo peduuucanu [72]. TlpBa ca3Hama [OBHIICHOT
eKcTparenyaapHor HuBoa riyramata y UIX nobujena cy kopumihemeM TeXHUKE Ha iN VIVO
MUKPOJIMjaJIM31 MO3Ta Ha €KCIEepUMEHTAIHUM JKUBOTHIbaMa ca y3pokoBaHoM MI[X. Hauwme,
JIETEKTOBAHO j€ YEeTBOPOCTPYKO MoBehame rilyraMaTta UICHiIaTepasHo oJ xematoMa 30 MUH.
HakoH WIIX, u oBM HUBOM Cy OCTaiM MOBHIICHU Hapenux 5 caru [73]. TloBuineHn HUBOM
ryTamara Cy AETEeKTOBAaHU y MEePUXEeMaTOMHOM PETHOHY KOJ marijeHara ca gyookom MIX
[74] u yka3yjy a eKCIUTOTOKCHYHOCT JOIPHHOCH CEKYHAaPHOM MOXJIaHOM omrtehemy npu
NIX. Mebhytum, TONPUHOC EKCHUTOTOKCHMYHOCTH TiyTamara W MHTEpaklija ca OCTaIUM
MEXaHW3MHUMa MOXIaHOT oitehema, MoceOHO HWHQIIaMaTOpHU TMPOIECH, OCTaje Ja ce

HCTPaXKH.

1.5.2. Yaora TNF-o0 kao mpouH@JIaMAaTOPHOI MeAMjaTOpa Yy Pa3Bojy CeKYHIApHHX

nospena Hakon UIX

VY mocnenmsux HEKOJIMKO TojauHa, (POKYC MHTEpecOBama OKO MPEBEHIHje JIOIIer
MCX0/1a TIOCTENEHO Ce MPOMEHHMO OJ] aKyTHe a3e, Ha mocrxemoparujcke ¢ase, riaje 6pojHu
TUTEepaTypHU Hala3W yKadyjy Ha YHEHCHHUIlY na cekyHaapHo omrteheme nHakon HWIIX
TeHEPATTHO je KapaKTeprcaHo WH(MIaMaTOPHUM MEXaHW3MHUMa M pa3BOjeM IEepHXEeMaTOMHOT
enema [75], [76], [77]. CBe oBe cryamje moTBplyjy akTUBHpame WH]aIaMaTOpHE KacKaze

HakoH pasBoja MI[X, oTKpuBEeHE MpeKo MOBHIICHOT HHMBOA MPOMH(IAMATOPHUX MapKepa

20



(uaTepacykunu, Tymop Hekposuu (akrop-o (TNF-a)) makon xemoparwje. Mely muMma,
nocrerieno TNF-o 3ay3uma mo3uimjy jeqHor oJ IJIaBHUX KOHCTUTyeHaTa oBOr mpoiieca [78],
noceOHO 3aTo MTO je moka3aHo Aa TNF-o ydecTByje y ekcrpecuju NMpoHH(IaMaTOpHUX

utokrHa nHaykoBanux ox ULIX [8], [75].

Xumnoreza 3a TNF-o mocpemoBanu wuH(}IAMaTOpHU MEXaHW3MHU TMPU Pa3BOjy
cekyHaapaux moBpeaa HakoH MIIX moTkperubeHa je pa3BojeM Hekoinko mozena 3a MITX
KOJI €KCIIEpUMEHTAIIHUX >KUBOTHHbA. [IpBH Mozen, T3B. ,,KOJNAareHa3HU MOJAEN, YKJbydyje
yOpu3raBame KoJlareHaza y CTpHjaTyM eKCIEpUMEHTAJIHMX @amoBa W MuineBa. Hakon
HHjeKIMje, HacTaje MUrecTHja 3uja KPBHOT Cyda INTO JOBOAM 10 xemoparuje [79]. Hdpyru
MOJEN TMaK yKJbyudyje yOpu3raBame ayTOJOrHE KpPBU Yy CTPHjaTyM EKCHEPUMEHTATHHX
xuBotumba [80]. Haume, oBake cryauje ca MIIX Momenuma mamoBa MOKa3yjy pamuIHO
noBehame MoxxaaHe koierpamuje TNF-o ogmax HakoH mHAykiuje xemaroma [81], [82],

Ta4yHH]e HETOBa EKCIpecHja 2 cata HAKOH XeMoparuje.

BennumHa oBOT mopacTa y KOHIETpaIMjd OYHUTJIETHO j€ jelaH O/ HajHHXEPEHTHHjUX
MeXaHu3aMa KOjU JHUKTHpA CTENEeH IUTOKMHOM IMOCPEIOBAaHYy IOCTXEMOPAarddHy
uHbIaMaIujy 1 pa3Boj cekyHaapHe nospene. C apyre crpaHe, HEKOJIMKO HAyYHHMX CTyAM]ja
yka3yjy aa noehana excnpecuja TNF-o mpuapyxkeHa pa3Bojy xemaTroma je MoBe3aHa ca
noBehanumM nepudokamHuM eaemoM [82], mok mak maxubunuja TNF-o 3aycraBiba Hanpenak
u (dopmupame eaemMa W TUMe ToOosbmaBa ucxon [82]. TlokazaHo je W Ja AHTHUCEHC
OJIMToJlIeOKCHHYKIIeoTHIHA nHXHOuHja TNF-a, y3pokyje penykuujy omrehemba Mo3ra HaKoOH
NIIX xox maroBa [83]. Ymorpeba anrtaronmcra penentopa TNF-o (R-7050), Ttakohe

nobosbmasa ucxox y moaeny MIIX kox murresa [84].

Melhyrtum, nako cy oBu Hanasu norBphenu y Hexonuko MIIX monena kojn maiosa,
CcaMoO HEKOJIMKO KJIMHUYKHUX CTyJHja 00jeKTUBHO Ccy MMalie 3a b aa npare epexre TNF-a
Ha TOCTXEMOparuuHy mnporpecujy omrehema mosra koj manujeara ca MIIX. Tako, Ha
npumep, crynuje Yang-a u Sao-a (2016) [85] mokasyjy 3Ha4ajHo Behu muk KoHueTparmje
TNF-o xox manujenata Tpu gaHa HakoH WX, y omHocy Ha KOHTpoaHy rpymy. O4UurieaHo,
0p3 nopact kounerparuje TNF-o je kapakrepucTuuan u 3a XymMany nomnysanujy Hakon UIX.
[Topen Tora, uctu ayropu Yang u Sao (2016) [85], nmerextyjy na naunujeHTH ca Behum
MHTEH3UTETOM CHUMIITOMA IOKa3yjy TpeHa Bucokux BpeaHoctu |L-11, TNF-o u VEGF npu
MpUjeMy, Cyrepuiyhu fa cy OBU MapKepH YKJbYYEHH Yy MaTO(PU3UOIOTH]y XUTIEPTECH3UBHUX

NIX u nporHo3se sorrer Heyposomkor ucxomaa. Ciamuno, Castillo et al. (2002) [86] yka3yje
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Ha TO Aa cepymcku HuUBOM [NF-0 mpencraBibajy jeqMHU IMUTOKHUH KOJU CUTHHU(DHKAHTHO
yTH4Ye Ha BOJIYMEH MepuOKaIHOr elnemMa, Cyrepulryhn ga eKCIMTOTOKCHYHOCT |
uH(pIamManmja 3ajeqHo AONPHHOCE CeKyHaapHoM omTehemy mosra HakoH MIX. Mebhyrum,
OBH HaJa3W Cy y NPEIKIMHUYKO] a3y U poOyCTHA KIMHUYKA CTyIWja Koja OM MOTBpAMIIA
TNF-0 ka0 Mapkep CeKyHIapHHX IOBpPEa jOII je Y TOKY, IITO MPEACTaB/ba U3a30B 3a Jajba

HUCIIMTHBAbA.

ITocToju BenMKM OCHOB KOjU TMOJp’KaBa TEOpHjy YKibyuuBama |NF-0 y pa3Boj
nepudokanHor enema. Y mosry, TNF-a ce cunTeTusyje on henmja MUKpOTIIHje U aCTPOIIHTA,
nok ce peuentopu TNF-o Hamasze Ha rmmanaum henmjama u Heyponuma. Mako TNF-o uma
HEYPOMOJTyJIapHE CITIOCOOHOCTH Y 3/IpaBOM MO3TY, BeroBa QyHKiuja y Mo3ry HakoH UI[X-a
j€ OYMIIIeIHO HEYPOTOKCHYHA M JeTpuMeHTanHa [28]. Jeman o ynHHIaNa KOjU IOBOIH 10
noBehama Moxmanor HuBoa TNF-o makon WIIX, je mpoaykmuja TpomMOHMHAa 3a BpeMme
dopmupama xemaroma [87], [82], a TpomOuH mupekTHO cTUMyIHIIe NPoAyKiujy TNF-a.
[ToBummewe HuBoa TNF-0 M3a3uBa aKTHUBAlIM]y MUKPOTTIHjaTHUX henuja U acTpOIMTa HAKOH
noBpene (Koje MMajy pelentope 3a KUCTH), peryianujy nepMeaOHIHOCTH KPBHO-MOXKIaHE
Oapujepe, TIIyTaMHHEPrHMYKYy TPAHCMHUCHjy W CHHANTUYKy IuiactudHoct [28]. Hakxon
MOJKIaHE TOBpEIe KOJ EeKCIEPUMEHTATHHUX JKUBOTHHbA, AETEKTOBAHU CY TOBUIICHU HUBOH
TNF-o y cyceanom TKHBY 10 MecTa OBpeJie Koja MPEeKo MOBHUILIEHE epMeadUITHOCTH KPBHO-
MokaaHe Oapujepe TonpuHOCH pa3Bojy enema. Ilopen tora, TNF-o moBehaBa ekcuuTatopHy
CHUHAIITUYKY TPAaHCMUCHU]y TIPEKO TMOBHIIEHE ekcrhpecuje pernentopa AMPA wu peaykyje
MHXUOUTOPHY TPaHCMHUCH]Y, Ha OBaj HAUMH M3a3MBajyhu eKCIUTOTOKCUYHOCT [78]. Ykpatko,
MOCTOj€ pAIMOHATHU TMPETKIMHUYKH JoKa3u na mnoBehana konuentpaunuja TNF-o nma

neTpuMeHTanHe edekre Ha Mo3ak HakoH MIX (cnuka 2).

Ha ocnoBy mpennoxenor moaena, TNF-o u3azuBa nomatno ocnobahame riyramara
O]l CMHANTO30Ma, KA0 W WHXHUOWIIM]y TIOHOBHOT Tpey3uMama TIyTamMara W3 CHHAITHYKE

UIYTIJbUHE Ha3aJ Ha IPECUHANITUYHHU HEYPOH, Y3POKYjyhH eKCIIMTOTOKCHYHOCT.

Ha ocnoBy oBora, moctoju BepoBatHOha 3a 3HavajaH edekaT HWHTEpakije umehy
eKCIIUTOTOKCUYHOCTH W WH()IAMaTOPHUX MEXaHW3aMa y pa3Bojy CEeKyHIapHE MOBpene, au
70 caJa HeMa CTyAMja Koje HCIHUTYjy oBaj edekar HMHTepakuuje (Aa M je aJuTHBaH,

CUHCPIruCTUYKHU, aAHTarOHUCTHUYKHU, I/ITI[).
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Cnuka 2. [llemaTcku npuka3 GU3UOIOUIKUX Mpolieca MPeKo Kojux nosehana KoOHIEHTpalyja

TNF-o monpuHOoCcH GopMupamy eeMa HaKOH HHTparepedpaiHe xemoparuje (pey3eTo o

Behrouz, 2016 [78])

1.6. Knuanuka cjuka

Knunnuka cnuka ko nanujeHara ca MI[X obyxsara:

e HecrnmeuM(UYHM 3HAUM W CHUMOTOMH KOJjU Cy pe3yiaTarT  MOBHIIEHOT
UHTpaKpaHUjaTHOr mpuTHCKa (T1aBoOoJba ¥ moBpahame, ajiTepaiyja HUBOA
ceecuoctn) [88], [89], [90] u

* crneuu(UYHM 3HAIM M CHUMITOMH (OJHOCHO (DOKATHU HEYPOJIOMIKH AepUuuTH,

KOjI/I CYy pE3yJITaT JIOKAJIHOT e(beKTa X€MaToMa Ha OKOJIHO MOXKJIaHO TKI/IBO).

Ca mornenom Ha HecnenuduyHe 3HAKe, MOXXe ce McTahm na mamujeHTH ca Behum
XeMaToMOM OOWYHO UWMajy HH3aK HUBO cBecHoctH [91] kao pesynrar BHUCOKOT
WHTpaKpaHujaTHOr npuThcka (mass effect) um aupekTHe KOMIpecHje WM TUCTOP3Hje

aKTHBAIIMOHOT CHCTEMA TajaMmyca U Mo aaHor cradna [92].
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@okaJHN  HeypoJoOWIKHM  JepuUMTH Cy  3aBUCHH  OJ  JIOKaJIW3aluje

uHTpanepedpanHor xemaroma [93], [94].
1.7. Anjarnosa

Hujarno3a UIX ce moctaBha HA OCHOBY:

* JIeTaJbHE AHAMHE3E;

*  COMAaTCKOI ¥ HEYPOJIOUIKOT IpEeTiena,;

*  HEYPOpaJHOJIOIIKAX HCIHUTHBAma: KoMIjyTepuzoBana Tomorpaduja (KT),
HyKJIeapHa MaraeTHa pezonaniia (HMP), a mpu cymmbu Ha aHeypU3MY HITH
apteproBeHcky Masipopmannjy (ABM) u KT anruorpaduje [12].

1.8. Jleueme

Mertone neuema UIX cy mogespeHe Ha IBE KaTeropuje:
® KOH3EpBAaTHBHA

® XUpYypIIKA.
1.8.1. Kon3epBaTHBHO JieueHme

KoH3epBaTuBHO Neuewme yKbydyje CUMIITOMATCKY TE€parnujy 3a IPUCYTHE PU3UYHE
(hakTope, KOMOPOUIUTETE ¥ KOMIUTHKAIIU]€ ITOPE YHAIIPEI YTBPHEHUX yITyTCTaBa 3a JICUueHe

NIIX , 6a3upanux Ha MEIUIIMHH 3aCHOBaHOj Ha Aoka3uMa (evidence based medicine) [95],

[3].

1.8.2. Xupypuiko Jieyeme

Xupypuiko nedewe MIX ykibydyje BUIllE MeTOJa, KOje MMajy 3a IHJb CMambeHe
BOJIyMEHA XEMaTOMa M CMambeHe MOBUILEHOT MHTPAKPAHUJATHOT MPUTHCKA. Y 3aBUCHOCTH
O]l JIOKJIN3aLMj€ XeMaToMa, HEroBOI BOJIYMEHA, OKOJHOI INPUTHCKA IIPEMa CYCEIHUM
MOXXJIJaHUM CTpyKTypama, y3uMajy ce cienehu Kopanu: KpaHHOTOMHM]ja, JAEKOMIIPECHBHA

KpaHMjeKTOMH]ja, CTEPEOTaKTHYHA achHpalfja, eHJOCKOICKa M KaTeTepcka acmnupaluja

xemaroma [96], [97].

Kopuct eBakyarnuje xemaToma M3 0Oa3alHUX TaHIIMja, Tajamyca M IOHCA IPEKO

OTBOpPEHE KPaHHOTOMH]jE je HEMOTIYyHO eduKacHa, 300r HEYpOHCKE Jie3Hje KOoja HacTaje 3a
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BpEME TMPUCTyNa XeMaToMy M 300T MOHOBHOI KpBapema Kao pe3yinraT ryouTka edekra

TaMIIOHaA€ MMpeMa OKOJIHOM TKHUBY.

LlepeGenapHn XxeMaToMu Cy jeAMHCTBEHHM Ca XMPYIIKE HEPCIEKTUBE, jep ce HhHMa
MOX€E TPUCTYNHTH O€3 H3a3uBamba 3Ha4YajHOT omTehema BHUIIMX KOPTHUKAIHUX WIIH
MPUMapHUX MOTOPHHX IyTeBa. MOPOUIUTET U MOPTAIUTET Cy MIOBE3aHU Ca KOMIIPECHjOM Ha
MOXIAHO cTabJ0 ¥ HHUXOBAa CTOMA CE€ CMamyje Ca IPAaBOBPEMEHO CIIPOBEICHOM

nexommpecujom [94], [98].

Haj6osbe xupypinke pesynraTe uMajy MalUjeHTH ca liepebeIapHOM XeMOparujom
Koju uMajy uHunujaaau ckop npema GCS (Glasgow Coma Scale) ox 14 wiau Mame, win

XxemaToM ca BostyMmeHoM o 40 mL wiu Bumie [99].

1.9.Mortus

[Tporrosa UIX je yecto HEMpenBHUIMBA M HUjE Y MOTITYHOCTH 3aBHUCHA OJ BOJIyMCHA
xemoparuje. To 3axTeBa moTpedy Ja ce o0paTu Mmaxma U Ha JIpyre MoTeHUUjanHe GakTope
KOjU Urpajy BaxkHy yiory y matoreHe3u MIIX u cexkyHIapHHX MOXIAHUX IMOBpeNa HAKOH
NIIX.

[To3nato je ma ce HajBehe HEYpOJIOIIKO TOTrOpIIamke jaBjba 300T (opMHUpama
nepu(oKaIHOr efieMa, JI0Ka3aHO 3HayajaH MPEeIUKTOp JIOLIET HEYpPOJOIIKOT MCXO0/a, KOA
nanujedara ca WMI[X [100]. IToctoju myroroamiima guieMa 1da JIM MaldjeHTe Tpeda
TpeTHpaTH KOH3EPBATUBHOM TEPAITMjOM WIIM XHUPYPIIKOM MHTepBeHIjom [101].

Jenna Benwka MyNTHIIEHTpUYHA, paHAOMM3UpaHa M KOHTPOJHA CTyaHMja Koja je
obpammna oy mnpobiemaruky Owia je STICH (Surgical treatment of intracerebral
hemorrhage), y x0joj je 6uno ykpydeno 1033 mamujenara ca ULX u3 83 3emasba, y nepuoay
ox 2000-2003. rommue, a Jaeo OBe cTyadje Owia je W YHHBEP3UTETCKA KIMHHKA 3a
Heypoxupyprujy — Ckorube. Jeman off riIaBHUX 3aKkJbydyaka CTYAH]E j€ J1a paHU]U XUPYPIIKH
TpeTMaH HeMa 3HavajHe MPEITHOCTH Y OJJHOCY Ha MHHMIM]aJTHO KOH3EepPBaTUBHO Jiedewe [102],
[103].

W3 oBux pasnora, morpara 3a MOJEKYJIapHUM MapKepoM KOju MOXKe Ja MpeABUAU
dbopMupame enemMa U KIMHUYKH MCXOJ MAallMjeHTa je BEeJMKH H3a30B, jep OB MalljeHTH
yHampeq Mory jaa Oyay TpeTHpaHH CHJIHOM aHTHEIEeMaTO3HOM TepamnujoM HIH pPaHOM

KpaHMOTOMHjOM, Ha Taj HAYMH CIpedaBajyhu jomr HCXo/.

Bbpojun HaydyHu pajoBH yka3yjy Ha edexaT MH(IAMATOPHUX U EKCIUTOTOKCHYHUX

MCXaHHU3aMa Ca CCKYHIAapHHUM ommrehemeM KOO MOZACJIa CKCIICPUMCHTAJIHUX KUBOTHHbA Ca
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NIX, HO nerajbHA HMCTpPaKMBamba, y KIMHUYKUM CTyadjama Koja OW eBajyupalia HHXOB

edekat, HeIOCTajy.

C o03mpoMm Ha TO Ja JupekTHO Tnpahewme Mapkepa wuHpIaAMaIUje W
EKCIIUTOTOKCUYHOCT y MO3TY jeé MHBA3WBHO, HAarJIalllaBa C€ BAKHOCT €BayJiallije HUXOBUX
MPEIMKTUBHUX MOhM y pa3Bojy mepudokamHor eaema u jomer ucxoma mocie MIX y

nepudepHOj KPBHU.

[Toehana mpomycT/bUBOCT KpBHO-MOXKIaHe Oapujepe HakoH MIIX-a ucrakuyra je ox
crpane Hekonuko ayropa [87], [104], mro moBoau 10 XHIOTEe3e Ja EKCIMTOTOKCUYHU U
npouH(IAMaTOPHU MEANUjaTOPH MOTY Aa mpol)y U3 Mo3ra y KpB U Ja Oyny A€TEKTOBAaHH H
nepudepro. UnmeHnna 1a HUBOM IIIyTaMaTa y IJIa3MH KOJl MalMjeHaTa ca MCXEMUYHHM
MOJKJIaHUM YJapoM MOTY OCJHMKaBaTH ociioOahjare HHMBOA Tiyramara y MOXKJIAHO TKHBO
[105], motBphyjy oBy xumote3y. Castillo et al. (2002) [86], u3BemiTaBa qa cepyMCKH HHUBO
TNF-a mpencraBba jeIUHCTBEH IMTOKUH KOJjU CHUTHU(UKAHTHO YyTHYE Ha BOJYMEH
nepuoKaIHOT efemMa, cyrepumyhn aa eKCIMTOTOKCHYHOCT M HMH(pIamanuja 3ajegHo
norpuHoce cekyHnapaoM omrehemy mosra HakoH MI[X. ¥ mperxonHuM cTyanjama y OBOj
obmacTtH, MHTepakuuja u3Mely oBa aBa Mapkepa Ha (opMHUpame BOJyMEHA MepH(OKaTHOT
enemMa, U MCXOJ HaKOH TpH Mecella, Huje Ouia MCTpa)keHa, Kao U MOTEHUUjalHU edeKTH
xemuc(hepHux cTpaHa W aHaTomckux Jokanuzarnuja MI[X. OBa casHama mpencraBibajy

TJIaBHU M3a30B 3a Hallle CTYy/Iu]e.

CymapHo, ocToju Manu 0poj KIMHUYKHUX CTy/H]ja KOje Mpoy4yaBajy yJory riyraMmara
u TNF-a ka0 Mapkepe eKCIUTOTOKCMUHOCTH M HH(pIamanuje y Hactajamy UL[X, cekynnapue
MOJKaHe JIe3Uje U CIEJCTBEHO, KIMHUUKOT Mcxo/a. Pa3jammeme oBOr BaXXHOT mpoliema je
OCHOBHHU MOTHB OBe cTyauje. BepyjeMo aa he To mpoCneKTUBHO OTBOPUTH HOBE MOT'YhHOCTH
y tpermany MIX, a yjenHo he u mompunHeTH mpaBoBpeMeHOM ynyhuBamwy OBHUX aKyTHO
OoJlecCHUX MAalMjeHaTa Ha KOH3E€PBATUBHO WMJIM XUPYPUIKO Jeuerme, ITO je YecTa JuiiemMa 3a

THUM HEypOXHpYypra/HeypoJiora, y IpBUM 4acOBHMa MOCTaBJbakba JHjarHo3e.

ITopen Tora, oapehuBameMm pedepeHTHHX BPEAHOCTH IUIA3MAaTCKOT TiyTamara
nomohy enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) metone, yjenno O0u ce mocraBuia u
HOBa pedepenTtHa Jaboparopuja y MakeqoHUjU 3a HUCIHUTHUBAKHE OBOT  BAKHOT
HEYpOTpaHCMUTEPA, MTO OW MPEACTaB/haJI0 U OCHOBY 3a JIpyre KOMIApaTUBHE CTy/IHj€ KOje

he mpoyuaBartu oBaj mpobem.
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1.10. [un/beBH

Ha ochHoBy 00pa3ioxeHuMX H3a30Ba U MOTHBA, Y OBOj CTYIHjU MOCTaBUJIM CMO

cienehe mmnese:

1) Oppehusame Ha :

OCHOBHE JeMorpad)cke KapaKTepUCTHKE HCIHUTaHWKa (IOJ, Y3pacT, eTHUYKa
CTPYKTYpa);

aHAaTOMCKE KapaKTEepHUCTHKE XeMmaroma (aHaToMCKe JIoKaiu3anuje: OasaiHe
ranriuje/nodapHa u xemuchepHe CTpaHe: JeBa/aecHa xemucdepa);

OnoxemujcKe BapHujabiie: KOHIIEHTpallKje TiyTaMara y Iia3Mu Ko/ MaiyjeHara ca
NIX u xoHTpoiHE Ipyle 3ApaBUX HMCIMTAHHMKA Kao W mNopeheme MPOCeUHHX
BPEIHOCTH H3Mely Be TpyTie;

edekra: mona, y3pacra, anaroMmcke Jiokainusanuje X u xemuchepre ctpane Ha
KOHIIEHTpAIlMje TiTyTaMara Koj nanujesara ca MIX;

onoxemujcke Bapujabie: koHmeHtpanuje TNF-o y 1uiasmu koj mamujeHara ca
NIX u KOHTpOJHE Trpyle 3[paBUX HCIUTAaHUKAa Kao U mopehewme BpeaHOCTU
usmely aBe rpyre;

edekTa: momna, y3pacra, anaromcke Jokanuzamnuje MIX u xemucdepne crpane Ha
koHneHTpanuje TNF-o kog manujenara ca X

paauoonike Bapujadiie: MHULIKMJaTHU BOJIYMEH XeMaTroma IpHu IpHujeMy, BOIyMeH
XeMaToMa U Mepu(oKaIHOr MOXKIAHOT €IeMa HAaKOH 4-5 1aHa U BOJIyMEH
pe3uayaiHe mynbUHE HaKOH 3 Mecena + 2 Henesbe HakoH HacTanka UITX;
KJIMHUYKE Bapujabiie: HEeypOJOUIKH CTaTyc MpH MpUjeMy W HAaKOH 3 Mecena + 2

Henesbe o HacTtanka UIIX;

2) TlocraBmame MeljycoOHe Koperanuje u3Mel)y BpeIHOCTH TilyramMaTta y IIa3MH KOJ

narujenata ca MIX ca:

pagroNIOIKUM Bapujabiama (MHUIMjaTHA BOJYMEH XeMaroMma IpH TMpHjeMmy,
BOJIyMEH XE€MaToMa M MepH(OKATHOI MOXKIAHOT eleMa HakoH 4-5 naHa u
BOJIYMEH pe3uyalHe MyIJbHHE HaKoH 3 Mecena + 2 Henesbe o Hactanka U1X);
KJIMHUYKE Bapujabie (TeKWHA HEypOJOMIKOr JedHuIUTa Ha MpUjeMy U HaKoH 3

Mecerna);

3) IlocraBmame MeljycoObne kopemanuje usmehy Bpemnoctu TNF-o y mmasmu kon

nanujerara ca UIIX ca:
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paguoNoOIIKUM Bapujabiiama (MHUIMjaJHA BOJYMEH XeMaroma Mpu IIpHjeMy,
BOJIyMEH XemaroMa U MnepuoKaIHOI MOXKIAHOT efemMa HakoH 4-5 naHa u
BOJIYMEH pe3uayaiHe IYIJbHHE HAKOH 3 Mecena =+ 2 Heaesbe o HacTanka U11X);
KJIMHAYKE Bapujabiie (TeXuHA HEYpOJIOMIKOT AeduiuTa Ha MpUjeMy W HaKOH 3

Mecena);

4) Kopenanuja usmel)y uHUIMjaIHe KOHIEHTpauje rayramata 1 TNF-o npu npujemy kon

nanujeHara ca UIX.

5) IlpocnehuBame edekra meMorpad)CKuxX, aHATOMCKHX, OHMOXEMHJCKHX, PAIHOJIOIIKHX U

KIIMHUYKHUX Baija6nH Ha pa3Boj JJOIICT KIMHHUYKOIT HMCXOJa, HAaKOH 3 MEc€ua on

Hacranka MI[X.

nopeheme mocMmarpaHux Bapujabmu u3Mely manujeHara ca J0OpUM H JIOLIUM
HCXO0/IOM,;

onpehuBame CUTHHU(PHUKAHTHUX TPEAMKTOpA 3a JIONI HEYPOJIOMIKH HCXOA KOJI
nanujeHata ca M X (OuHapHa JOTUCTHYKA perpecuja);

MYJTHILIA PETPECHOHA aHAIIM3a 33 TIPOIIEHY BPEAHOCTH KIMHUYKOT CKOpa HaKOH 3

Mecella, Ha OCHOBY yTBphEeHHX 3HaUajHUX NPEAUKTOPA;

6) Mynrtumia perpecMoHa aHaiM3a 3a CTBapame Mojella 3a MpeaBuhame 3armpeMuHy

nepudOKaHOT €/leMa Ha OCHOBY 3HA4ajHUX MPETUKTOPA;

7) OnpehuBame edexra unTepakuuje usmehy xounmerpamuje rmyramara 1 TNF-o Ha pa3Boj

nepudokanHor eaema S5 nana HakoH MIX.

HajBaxxHuju b OBe CTyAHM]€ j€ Ja ce eBalyHpa MPOrHOCTHYKA yiora nepudepHor

HuBoa rinyramara U TNF-o y mna3mu xao mpeaukTopa 3a pas3Boj nepudoKalHOT elema U

BpCAHOBAKLE KIIMHHUYKOI HUCXO0Ja, Ka0 W HCIHUTHBAKBLEC CBCHTYAJIHC I/IHTepaKHI/Ije OBHX

MearjaTopa y TaTOreHe3u CEKyHAapHe MOXaaHe moBpene Hakon MIX.
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2. Marepujaa u MeToje

OBaj pan mpencraB/ba MPOCHEKTUBHY M JIOHTMTYAMHAIHY CTYIU]y Koja oOyxBaTa

ManyjeHTe ca aKyTHOM, IpUMapHoM, cymnpateHTopujenHom WI[X, carmacHo ca anekBaTHO

yBehaHUM yKJby4eHUM KPUTEPHjyMHUMA.

VY cTyauju je u3BpIIeHa:

OmoxeMHjcKka aHaiM3a 3a oJpehuBame BPEIHOCTH KOHIIETpAlMje TIIYKO3e,
nryramara u TNF-o y nmnasmy;

KOMIIjyTepHU30BaHO-TOMOTrpacka eBaynaija BeJIMYMHE XeMaToMma, eieMa MOo3ra
U pe3ujyaliHe myTJbUHE,

KIIMHUYKA MTPOLICHA U BPEAHOBAKHC HCYPOJIOIIKOT CTAaTyCa.

2.1. Kputepujymu 3a yK/by4HBame NalljeHaTa y CTyAUjy

[ManmjenTn ca akyTHOM, TpuUMapHOM, cympareHTopujamHom WX, 06e3
BEHTPHUKYJIAPHOT WU Cy0apaxHOHMJHOT TIPOJOpa KpBapema, KOJ KOjHX je
CIpOBEJICH KOH3EpBAaTHUBHM TPETMaH, y CarjacHOCTH ca MPETXOAHO YTBpheHuM
KpUTEpUjyMHUMa U TPOTOKOIY Jiedea Uy capaimbl ca  THMOM
HEypOXUPYpra/HeypoIIora;

be3 temike anreparuje ceectu (GCS>10) Ha mpujeMy U y TOKY XOCIHUTAIU3aIH]¢;
XocnuTanu3zaiyja y npBux 24 yaca oJ1 moyetka 6osecTy;

OncycrBo miyhHux, OyOpexxkHux Oosectu, OojecTu jeTpe, Koarysiomnatwuje,
WHTyOalMja ¥ acHCTHpaHa pecHupaTopHa BEHTWIAIMja, HH(IAMaTOpHE U
HMMYHOJIOIIKE OOJIECTH U TPEMOPOUIHO KOpUIITheHhe aHTUKOAryJIaTHE Tepariuje;
OpcycTBOo BackynapHux Mandopmanuja (apTepuo-BeHCKHX Mandopmaiuja u
aHeYpPHU3MH ) HHTPATYMOPCKHUX KpBapema y MO3TY;

OncyctBo apyrux OOJECTH M CTama KOjeé MOTY JOBECTH JO0 TOBHUIIEHA HUBOA
rrytamata 1 TNF-o y mia3mu: TpaymaTcka moBpeIa Mo3ra U KHdMeHe MOXKIUHE,
cTtama mpaheHa TyOWTKOM cCiyXa yCle[l W3JIOKEHOCTH TPEKOMEpPHO] Oymu u
OTOTOKCHUYHOCTH, HeypojerenepatuBHe Oonectu [IHC-a (mynTtumia ckieposa,
AnnxajmepoBa Oonect, amuoTpoduuHa JarepanHa ckiepoza — AJIC,

[TapkuHcoHOBa 60s1ecT 1 XaHTUHITOHOBA OOJIECT).
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2.2. Marepujai

Crynuja yxipydyje 50 ceneKkTOBaHMX I[alMjeHaTa ca akKyTHOM, IIPHMapHOM,
cynparentopujasinoM MI[X, y ckiagy ca HaBeIeHMM KpHUTEpPHjyMUMa, KOjU Cy OMIH
xocnuTanu3oBanu y J3Y YHHBEp3UTETCKO] KIMHULM 32 HEYPOXUPYPIHjY U HEYpPOJOTH]y —

Ckomne y mepuoay 01.01.2014. — 31.10.2016. roa.

KommjyrepuzoBana ToMmorpadcka UCIIMTUBAkA U PAIMOIIONIKA eBayianuja ypahena je
Ha KT anmaparuma J3Y VYHuBep3uTercke KimHUKE 3a paauoiordjy — Ckorbe,

HHTCPIIPCTHPAaHa O CTPaHC CHCHI/IjaHI/ICTa HEypoOopaauoJiora.

[Topen Tora, ¢opmupana je ¥ KOHTpoiHa rpyma ojx 50 yclIoBHO 3/paBHX oco0a
y3pacta ox 18-80 roauna, mpema KojuMa je u3BpIleHa OMOXEeMUjCKa aHaIu3a 3a oapehuBame

pedepenTHrX BpeqHocTr rimyramara 1 TNF-o y mia3mu.
2.3. Metone

VY crynuju cy kopuihene :
e OHOXEMH]|CKE;
®  DPAJMOJIOIIKE;

® KJIMHUYKE Z[I/Ij ArHOCTUYKEC MCTOJC.

Hakon Tora, Ha nmanujeHTUMa U3 UCIUTUBAHE I'PyNe KOjUu Cy OUIM XOCTIUTaIU30BaHU
Ha MOMEHYTHUM KJIMHHMKaMa, IpUMEmEHe cy oAronapajyhe Tepamnujcke npoueaype y ckiany ca

YTBpl’_)eHI/IM CMCpHHUIIaMa 34 JICUCHC OBUX OolectH.

2.3.1. buoxemmjcke MeTole: Mpoueaypa 3a oiapehuBame KOHIEHTpaluje TIJIyKo3e,

riayramara u TNF-a y miasmu

VY30pak BEHCKE KpBU je MPHUKYIJbEH BEHEMYHKIMjOM M3 aHTeKyOuTaiaHe ¢oce ca
kopumthemem kanujym EDTA Bakytajuepa. Kps je 6una nentpudyrupana Ha 3000 o6praja y
MHUHYTH (rpm), Y BpeMEHCKOM Tpajamy o 15 MUHYTa ca IUJbeM Jia ce 100Hje KpBHA Mia3ma
KOja je momelbeHa M cMp3Hyra Ha Temneparypu onx —80°C mo cnenehe amamuse.
KBanTutatnBHa nerekiuja riykose je u3BpiieHa nomohy kopumhersa GLUCOSE GOD/PAP

kuta (Biosystems).
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3a KBaHTUTATUBHY JeTeKIH]y HUBoa Tiyramata u TNF-a cy cnpoBenenn Enzyme-
linked immunosorbent assays (ELISA) tecroBu. Haume, oHu ce 6a3supajy Ha MpoIecy T3B.
UMYHOCOPIIIHje, Y KOjOj C€ aHaIMTa OJ1 MHTEpeca Be3yje 3a oAroBapajyhe aHTUTENO, ca KOjuM
je obmoxxeHo mHO OyHapa 3a aHanu3y. Ha oBaj HaumH ce omoryhaBa BHCOKO CEH3WTHBHA
cerapaiyja aHaJUTe OJ MHTEpeca, O LEJOKYIHe KpBHE miazme. OBa MeToJla MMa IIMPOKY
MPUMEHY y MEJIUIMHY, ATOJIOTHUjU OUJbaKa, Kao M Y KOHTPOJIU TPOHU3BOIBE Y PA3INIUTUM

WHYCTpHjaMa U 3aTO CMaTpamo Ja je oaroapajyhu nu30op 3a Halry CTyaujy.

Lentpudyrupame, 3aMp3aBambe H CKIAAMIITEHE Y30pKa, Kao M oAroBapajyhu
1abopaTOPHjCKH MTOCTYIIIH 3a OJpeuBame U Mepemhe KOHIeHTpalrje riayramata 1 TNF-o y
1a3my, ypahenu cy y buoxemujckoj naboparopuju Ha Knununu 3a Heyposorujy — Ckonbe

u MHctuTyTy 3a Tpacdy3nony Meauuuny — CKormbe.

Cama perexnuja ryramata u TNF-o u3BpuieHa je xopumthewem ELISA kutoBa
Abnova (Glutamate ELISA Kit, KA1909) u ox Quantikine (Human TNF-alpha Quantikine
ELISA Kit, DTAQ00C), mpema HHCTpYyKIIMjama Ipor3Bohaya.

2.3.2. PagmoJiomike MeToJae: MOCTYNmUH 3a oapehuBame aHATOMCKe JIOKaJu3aluje,
xemucgepHe cTpaHe, BOJIyMeHa HHTpalepedpajHOr XeMaTOMa, eIeMa M pe3uayaliHe

HyIUbHHE

3a oBy cCBpXy je KopuiiheHa pajuoioOlIKa MeTojAa IMOMONY KOMIjyTepHu30BaHe
tomorpaduje (KT) mosra. Amapat Ha kome je u3BpiieHo uctpaxuBame je SIEMENS,
Jorupand y 00jexTy XupypIike Kinauke npu MeaurmackoM daxkynrery— CKorbe, y cacTaBy
J3Y VHuep3uteTcKe KIMHUKE 32 paanoaorujy — CKorbe.

W3Benena cy 3 cHUMama Ha NalMjeHTUMAa U TO: Ha PUjeMy, HAaKOH 4-5 aHa U HaKOH
3 Mecena + 2 Hezesbe MOCIe NMpHjeMa. Y ciydajy notpede (paau mporpecHBHOT MOrOpIIama
KJIMHUYKOT CTama), ypa)eHo je M I0JJaTHO CHHMame KOje HHje YKJbYYCHO Y CTaTUCTUYKY

oOpasy mogaraxa.

[np Bu3yanu3sanuje 0uo je:

e aHaTOMCKa JIOKaIH3alija HHTpaIepeOpaTHOr XeMaToMa;

e xemucoepna crpana ULX;

e BOJIyMEH MHTpalepeOpaHOr XeMaToMa Ipu npujemy;

® BOJIyMEH XeMmMaToMa M Tepu(OKaTHOT MOXKIAHOT eneMa (€IeM KOJH OKpPYXKYyje

NIIX) na 4-5 nana nakon Hactanka UIX u

31



e BOJYMEH pe3uAyalIHe UIYIIJbUHE Tocie 3 Mecena + 2 HEJEIbE .

Mepeme BoJyMEHa XeMaToMa, eleMa W pe3uyallHe IIyIUbuHe je onpeheHo
TpaHchep3amaum npecennMa KT-Hanmaza U TO 0/ MOYETHOT JI0 KPajiber Cliajaa Ha KOMe ce
BH3yaln3yje MPOMEeHa, ca 1e0puHOM ciajaoBa 8-10 mm.

MareMaTHUKd TpOpavyyH JTUMEH3HMja BOJyMEHAa XeMaToMa j€ U3BpIIEH IPEKO
dbopmyine V=AxBxC/2, 3a chepuune wnu enumcacre Gopme. A u B oarosapa Hajsehiem
JIOHTHTYIMHAITHOM M TpaHc(ep3aTHoM aujamerpy xunepaensHe 3oue KT- cnajmosa, a C je

nebspuHa cyrncerpara, ogHocHo 6poj 10 mm ciajnosa [106].

BonymeHn exema je m3padyHaT Kao pas3iMKa BOJIYMEHA IEIOKYITHOT CYIICTpaTa H
xemaroma (ciuka 3). BoayMeH pesuayanHe myrsbuHE je oapel)eH aHanorHo Kao U BOJyMEH

xemaroma. CBe 1001jeHe BPEAHOCTH CYy U3paKEeHE y cm3[107].

32920

2/16/1951 M

JZu Klinika za nevrologija
1

Head”~HeadSeq (Adult)
erebrumSeq 5.0 H31s

— | R
i 2.19 cm

ﬁl—'r/ Py 3.25 cm
3.20 cm

180mA 130kV
8/2016 11:09:39 AM

Crnuxka 3. Mepemwe BoryMeHa nepudoKkaiHor ereMa

[lorogHo je na ce HamoMeHe Ja HEKOJIMKO MalMjeHaTta Cy HMMajid HemnpaBuiIaH
BOJIYMEH XE€MaToMa M KOJ HUX HCKOpUIINEeH je KaJKyJaaTop 3a M3pauyHaBame BOJTYMEHA,

mpeMa MpeTxoIHo myoinkoBaHuM pesyinratuma [108], [109].
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2.3.3 KnuHuyke MeToje: MOCTYIIH 32 ogpehuBame HeypoI0OIIKOT cTaTyca

3a KBaHTUTATHBHY MPOIIEHY HEYPOJIOMIKO—TICHXUUKOT CTama IalujeHTa KopuirheHa
je Kanmancka ckama 3a moxaanu ymaap — Canadian Stroke Scale (CSS). V wucroj ce Bpim
eBayJalfja: CTereHa CBECTH, OPUjeHTHCAHOCT, TOBOP, MOTOPHHU Ie(UIIMT MyCKYJIaType JIUIIA,
pyke u Hore. OrnemHBame ce Bpiiud nomohy oarosapajyhe ckame ox 1,5-11,5 [87-88]

(ITpwmor 1).

VYkynan ckop <6,5 nmoeHa, npeJcTaBba 3HauajaH MPEAUKTOP 38 CMPTHU HCXOJl HAKOH

1 mecena u HakoH 1 roguue ox Hacranka MIIX [89-91].

[IporiemeH je KIMHUYKK HMCXOJ HAaKOH 3 Mecela, Mpu 4eMmy 100ap HCXOi je
neduHUCAH KOJ OHMX MalujeHata Koju umajy CSS>7, a nom kon nanujeHata ca CSS<7. OBa
mpocevHa Tadka je aedunucana y sehem Opojy cryauja, jep mokasyje BUCOKY CEH3UTHBHOCT
U cnenu(uIHOCT y TOTJIeNy KBAJIWTETA IKWBJBEHbAa W HE3aBUCHOCTH TPH CBAKOJHCBHUM

akTUBHOCTHMA [86].
2.4. IIporokoJ paaa
I Ha mpujemy Ha Oespemy 3a ypreHTHY MeIMIMHY ypahen/a/o je:

1. unTepBjy OonecHuka (y 3aBUCHOCTHU OJ] CTama CBECTH, y3€Ta je JeTajbHa aHaMHe3a

IIOYCTKA U TOKa 60J'ICCTI/I, o1 naqueHTa HJIN XCTEpOaHaMHE3a O npaTH,e);

2. HEypOJIOLIKM Tperjen (eBayialuja KIMHUYKOT CTamba M HEYpPOJOLIKOI cTaryca,
OJTHOCHO OIleHUBamke INpema HaBeleHo] KaHalackoj ckamu 3a MOXIAaHU yaap —

Canadian Stroke Scale (CSS));

3. nmaboparopujcko-OMoxeMujcka aHanu3a ojpehuBama BPETHOCTH KOHIEHTpAIH]je

riyramara 1 TNF-o y nna3mu, Ha HAYUH U TOCTYIAK MPETXOIHO OIMUCAH U
4. nu3Boheme npse kommjyrepuzonane Tomorpaduje (KT) mo3ra.

(TMocraBbame  aujarHo3e W W3payyHaBambe  WHUIMJATHOT  BOJIyMEHA
WHTpaIepeopaIHOr XeMaToMa, HheroBe JIOKan3aluje u XxeMuchepHe cTpaHe, rnmpemMa

MPETXOHO OMMCAHOM HAYHUHY M MOCTYIIKY).

Hakon mpujema mamujeHTa y ypreHTHH IIEHTap, Y 3aBUCHOCTH O] TSKUHE KIMHUYKE

CJIMKC, HaI_[I/IjeHTI/I Cy XOCIHUTAJIM30BaHU Yy CTAallUOHAPHUM OACbCHUMA, HIIN Y
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oJleJbelbuMa UHTEH3UBHE Here Y J3Y VHHUBEp3UTEeTCKO] KIMHUIIN 32 HEYPOXUPYPIH]Y

win Heyposoryjy y Ckorby.

I Ha 4-5 nana nakoH mpujema, peasim3oBal je apyru kontposnu KT cHumak, Ha kome
je oxapeheH BOJIyMEH XxXemMaToMa W eJeMa OKO HHTpalepeOpamTHor Xemaroma

(mepudokannu enem), Ha OCHOBY MPETXOHO ONMMCAHMX IMOCTYIIaKa.
Il Hakon 3 Mecena + 2 HeseJbe, HAPaBJbEH/O je:

1. tpehu xontpomau KT cHHMMak, KOju je KOpPHCTaH ca IHMJbEM Ja C€ OIpeau
BOJIYMEH pe3uIyalHe IIyIJbHHE (Ha HAauMHE HaBEACHE Tope), Kao U
2. onpehuBame KIMHUYKOT KMCXO0Jlda, OJHOCHO €Bajyallija HEYPOJIOIIKOT CTaryca

(CSS): mobap ucxox (CSS>7) / om ucxox (CSS<7).

Tperman nanujeHTa y OOJHHMIM 3all0¥eT je OAMAax IOCie JMjarHOCTUKOBAEa MU
npujeMa, mpemMa ommTe NpuxBaheHHM yCIOBHMa JIeYerha M 3aCHOBaHA Ha NPUHIUIIHMMA
,MeIuIMHa 3acHOBaHa Ha nokasuma“™ (evidence based medicine), y oaroeapajyhoj J3VY

YHUBEP3UTETCKO] KJIMHUIM 32 HEYPOXUPYPTU]y U Heyposorujy y CKomby.

Toxom 1enoKymHe XocTUTaIM3aIMje y OOTHUIM BPIIICHA j€ CBAaKOJAHEBHA €BaTyallnja
COMAaTCKOT M HEYpOIIOIIKOT CTaTryca, M CIPOBEIEHU Cy PYTUHCKU U JOMYHCKHU
1abopaTopujcKl U JAMJaTHOCTUYKU TOCTYIIM, Y 3aBUCHOCTU OJf HHIWBUIYaTHOT TOKa

KJIMHWYKOT CTama MalyjeHara.

EBunentupame mnojaraka M3BPILEHO je Y MOCEOHOM E€BUAEHTHOM JIUCTY, 32 CBAKOT

nanujerra moHaocod (IIpuior 2) .

VY ciydajy moropiiama KIMHHYKE CIIUKE, y CKIaay ca MPOMUCAHUM KPUTEPHjyMUMa
3a JIeuee, CIIPOBE/ICH je HEYPOXUPYPIIKU ONepaTUBHU TPETMaH, OJHOCHO eBakyanuja MIX
npeko oaronapajyhe kpanuoromuje y J3Y YHUBEP3UTETCKO] KIMHUIM 32 HEYPOXUPYPIU]y—

CKOIUBE.

10 mamujeHara y TOKY Jeuemha OJCTYHNHIIO je OJ TOope HaBeJAECHUX OIMCAHUX,
YKJbYYEHUX KpUTepHjyma CTyAMje, U TO: KOJ 6 HacTaio je moBehame xemaToMa U OKOJIHOT
eemMa, IITO je JIOBENO /0 HEYypOXHpPYpIIKE ONepaTHBHE MHTEPBEHIHjE, KOJ 4 je HacTayo

HUHTPAaBCHTPUKYIIAPHO KPBAPCHC U JICTAJIHU HUCXO.
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2.5. O6e30ehnBame carjiacCHOCTH 3a YK/byYHUBame y CTyIHje

[Ipema eTHYKMM MPUHIMIIAMA ¥ TapaHTOBalkbY aHOHUMHOCTH TIOJaTaka IalyjeHara,
nobujeHa je WHGOPMHCAHA CarjacHOCT OJf CBUX IMalMjeHaTa, OJHOCHO HHXOBHX YKHUX

MOPOJIUIIA, TIPU TIPHjEMY.
2.6. CratucTnuka odpana

VY 0BOj cTyauju, pe3yratd cy oOpaljeHM CTaHAapIHUM CTATUCTUYKHM METOJaMa,
kopuinhemweM cratiuctuukux codreepa IBM SPSS Statistics® 21 u Statistica 7 (StatSoft©).
Haume, u3 npomMeHIbHBUX KOje cy nipaheHe, cTBopeHa je 0asa mojaTraka Koja je CHCTEeMATCKH

aHaJIM3upaHa.

AHanm3a KaTeropujcKux Bapujadiu (TMOJIHe CTPYKTYpe, ETHUYKE CTPYKTYpE, CTApOCHA
rpyna, aHatoMcka yokanusanuja UIX, xemucdepre crpane) u3BplieHa je MpeKo Tabiuia
KOHTHHTCHIIMje; HaWMe ojAroBapajyhe CcTpyKType Cy IMpHKa3aHe TIpPEKO YYeCTAIOCTH
ucnutanuka (Opoj HMHOMBHIYya W OAroBapajyhux mporeHara CTPYKType), a pasziIuKOM

ydecTasnocT usmel)y rpymna TectupaHna je CMrHU(UKaHTHOCT MPEKO Y2 BPEIHOCTH.

CBe HyMepuYKe cepHje Cy TEeCTHUpaHe 3a AUCTPUOYIM]y HOPMaJIHOCTH Kopucrehu
Shapiro-Wilk Tect HOpMaJHOCTH, BHU3yeJIHE aHAIM3e XHCTOrpamMa IUCTPUOyIHje U Kpo3
u3padyHaBame koehunujeHt Bapujanuje - Coefficient of variation; (CV - ognoc crangapaHor
OJICTyIama OJf Cpeabe BPEeIHOCTH). I[IpUTOM, TpoOIEHeHa je MNPHOIMKHO HOpMaJHa

JAUCTPUOYIIMja BPETHOCTH YKOJIMKO p BpeaHocT 3a Shapiro-Wilk je Beha oz 0,05.

[Tomro je aucTpuOynuja BpeJHOCTH 3a CBE KOHTHHYHMpaHEe Bapujalie Iokasaa
CUTHU(HUKAHTHO OJCTyName OJ HOPMAJIHOCTH, BPEIHOCTH Cy IMpPEICTaBJbEHE  IPEKO
BUXOBHX MEIMaHH (BPEIHOCT CPEAMEr WiaHa Kao Mepa LIEHTpaJHe TeH/ICHIIUje), a Kao Mepy
nucnepsuje, y3er je uHTepkBaptuiHu paHr (IQR) moparaka. 3a ymopehuBame 3HauajHe
paznuke Menuanu m3mely rpyna kopuinhen je Mann-Whitney U-tect (umu Kruskal-Wallis,

3a BHIIE OJ1 JIBE TPYIIE).

buBapujanTHe CTATUCTHYKE aHAIM3€ W3BPIICHE Cy KOpHUIThemeM HemapameTapcke

KopeJalyje ca Spearman-oBuM p Koe(UIIHjeHTOM.

MynTuiie perpecuoHe aHaiu3e M3BpIIEHE Cy Ha Taj HauuH, Ja MpBO Bapujalie cy

TpaHcopMucaHe TpeKo JioraputMa. ['eHeprcanu MOAETN MYJITUILIE PErPecHje U3BPILICHHU CY
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kopunihemeM 10g- TpaHcPOpMHUCAHUM MapaMeTpuMa UCKOpUITNEHUM Sstepwise MeTo/ama 3a

aHalu3y.

3a u3pauyHaBame KoaudHuKa miancu - 0dds ratio (OR), koju roBopu 0 IIAHCH MOjaBe
JIOMIET HEYPOJIOMIKOT MCXoJa, KopuiiheHa je OMHapHa JOTUCTHYKa perpecuja. Kao mepa

npeuusnoctd OR uckopuiihen je 95% unrepsan nosepemwa — confindence interval (Cl 95%).

VY cBUM cilyyajeBUMa, HUBO CTaTUCTHYKE CUTHU(PUKAHTHOCTH OMO je neduHucan 3a
p<0,050 (maBemeHO y TeKCTy ca *), OXHOCHO 3a BHCOKY curHudukantaHoct pP<0,001
(naBemeHo y TekcTy ca ***). Ilopehema Koja HHCY cTaTHCTHUKU curHudukantHa (p>0,05)
O3HaveHa Cy y TekcTy ca N.S. (non-significant). Pesynratu cy mpuka3anu y taOenapHO] U

rpaduukoj hopmH.
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3. Pesyararu

OBa cryauja odyxsara 50 mamujeHaTa Koju Cy MCIYHWUIM HaBeJEHE KpHUTEpHUjyMe 3a

YKIbYYHUBakE U CIICACTBEHO, HAKOH 3 MEcC€la, €Bajlyupan je BHUXO0B KIIMHHUYKHW UCXO.

3.1. ba3uuHe nemMorpagdcke KapakTepucTHKe NanujeHara (1moJi, y3pacr) u
AHATOMCKE KapaKTePUCTHKE XeMaToMa (AaHATOMCKA JIOKAJIU3auuja u

xemucdepHa cTpaHa y kojoj je Hactaaa UIX)
3.1.1. Moana cTpyKTYypa

[Tpema noauuM muctpudynujama, 25 manujeHara (50%) Owio je MyIIKor mona, u

HCTO TOJIMKO KEHCKOT mnoja (tadena 1; cnuka 4).

TaGena 1. [TonHa nucTpuOyIMja HCIUTAHUKA

Mo Bpoj ncnuranuka (%)
MYILIKH 25 50
KEHCKHU 25 50

B myLwikapum

M KeHe

Cnuka 4. [Tonna nuctpuOynrja uCIUTaHUKA
3.1.2. ETHHYKa cTPpYKTYpa

VY oaHOCY Ha €THHUKY 3aCTYIJbEHOCT, 43 manujeHara (86%) ounu cy Makenouniwu, 4
narnujeHata (8%) anbancke eTHHuKe 3ajeaHuile, 2 manujeHTa (4%) O6ocaHncke u 1 manujeHT

(2%) cpricke eTHuuke 3ajeauuie (Tabena 2 u cauka S).
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TabGena 2. ETHHUYKa CTPYKTypa HCTIMTAaHUKA

ETHnuka crpykrypa | bpoj ucnnranuka (%)
MakenoHuu 43 86
AnGaHIm 4 8
Bocaunm 2 4
Cpbu 1 2
B MakeaoHuu
OAnoanuu
B bocanuu
OCpou

Cnuka 5. ETHHUKA CTpYKTYypa HCIIUTaHUKA

3.1.3. CtapocHa cTpyKTYypa

VY oaHOCY Ha CTapOCHY AUCTPHUOYIHU]Y, MAIIMjEHTH CYy TPYMHUCAaHU y 4 CTapOCHE TpyIie:

rpyna 1: <60 ronuna, 9 manujenara (18%); rpyna 2: 60-70 roauna, 21 mauujeHt (42%);

rpyna 3: 71-80 ronuna, 13 manujenata (26%) u rpymna 4: >80 roauna, 7 nanujeHara (14%)

(Tabena 3 u cnuka 6). Hajmnahu manujent 6uo je 38, a Hajctapuju 90 roguna. HaBenene

TUCTpUOYIM]e MoaTaKa rMoka3yjy Ja je Hajpehu 0poj manujeHara y ctapocHoj rpynu o 60-

70 ToarHAa, OTHOCHO y CEAMO] ACTICHHU]H KUBOTA.

Tabena 3. CtapocHa CTpyKTypa

CrapocHa Bpoj ucnuranuka | (%)
rpyna

<60 rox. 9 18
60-70 roz. 21 42
71-80 rop. 13 26
>80 ros. 7 14
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B<60 roa.
B60-70 rox.
O071-80 rox.
0>80 ropa.

Cnuka 6. CtapocHa CTpyKTypa UCIIMTaHUKA

3.1.4. AHaTOMCKA JIOKAJIN3AlHja XeMaToMa

[Mpema ypahenum paguonomkuM eBaynanujama uaunmjaaHor KT Hamasa (mpumep

ciuke - KT nanmaz mosra xoxa manujenara ca MIX, npunor 3), kox 35 mauujenara (70%)

UHTpalepeOpaIHd XeMaToM OHO je JIOKATU30BaH y Mpeeiy Taiamyca/0azaiHe ranrimje, 10K

kon 15 manumjenara (30%) Owo je ca MOBPIIMHCKOM, OJHOCHO JIOOAPHOM JIOKQJIM3AIIH]OM

(Tabena 4 u cnuka 7).

Tabemna 4. AHaToMcKa JOKaIu3almja xeMmaToMma

AHATOMCKA JIOKAJIM3a1Mja

Bpoj ucnuranuka | (%)

6a3anHe ranrimje (1yooka)

35 70

n06apHa (OBPIIMHCKA)

15 30

L7

w8

S

m6asanke ranmujed nobapHa

Cnuka 7. AHaTOMCKa JIOKaau3aIpja XxeMaroMa KoJ UCITUTaHuKa
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3.1.5. XemucdepHa crpana y kojoj je Hactajaa UIX

Ha ocnoBy nammux ananusa, 24 nanujenara (48%) umanu cy UIIX nokanuzoBany y
necHoj xemucdepu, 1ok 26 nanujenata (52%) umanu cy MIX y neoj xemucdepu (tadena 5

U cliKa 8).

Tabena 5. Ctpana ULX

AHaToMcKa Jiokaiu3anuja | Bpoj ucnurannka | (%)

necHa xemucdepa 24 48%

neBa xemucgepa 26 52%

0 pgecHa xemucdepa

@ neea xemucdepa

Cnuxka 8. Crpana MIX

3.2. OnpehuBame KOHUeHTpauMje rjiyramara y miasmMu koja nmamujenara ca UIX m

KOHTPOJIHA Irpyna 3/ipaBuX HCIMTAHUKA

Ha cnenehoj cnunu (cnuka 9), mpukaszaHne cy XHCTOrpaMcKe JUCTPUOYIIHje BPEAHOCTH
y 00e rpyne ucnutanuka. [lomro je Shapiro-Wilk Tect HOpMaIHOCTH MOKa3a0 J1a BPEIHOCTH
riiyTamata 3HATHO OJICTYIajy OJf HOPMAaJHE JTUCTPpUOYIHje KOJ 3JpaBUX HCIUTAHUKA
(F=0,954; p=0,048), a mocToju TpeHJ OJCTyNama OJf HOPMAJIHOCTH M KOJ TallfjeHara
(F=0,961; p=0,088), 3a masbe cTaTHCTUYKE aHalW3e KopHIIheHa je HemapaMeTapcka
craructuka. Ha ocHoBy m3pauyHator CV-a, Takohe ce Moxe 3aKJbYYWTH Jla pacrojesia
BPEIHOCTH OJicTyma o HopMmaiHOcTH (32,67% xon mamujeHara u 48,67% Koa 3IpaBUX

WCITUTAHUKA).
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KoHTpOnHa rpyna 3apasux UCNUTaRKKa MaywmjerTu ca ULUX

204

157

YJUeCcTanocT ucnuTa Huka

0 50,0 1000 1500 2000 2500 0 50.0 1000 1500 2000 2500
KoHUEHTRaW S iy TamaTa ¥ nnasvk (umoll) EoHusHTRauME myTamaTa y nnaste {gmolil)

Crnuka 9. XucrorpaMmcka TucTpuOyIHja BpSAHOCTH KOHIICHTPAIIH]jE TIyTaMara Ko

nanujeHara ca MIX u 3apaBux ucnuranuka. Bpeanoctu He npate HOpMaiIHy AUCTPUOYIIH]Y.

Hamm pesynratu mokasyjy na mamujeHtn ca WX umajy 3HauajHO BUIIM HUBO
mwiasmarckor riuyramara (memamana 107,75 ca wHTepkBapTWiHUM paHrom on 45,20) vy

nopehemwy ca 3apaBuMm ucnuTanuimMa (Meauana 31,13 ca MHTEPKBAPTUIIHUM PAHTOM O]

22,82, cuka 10).

= MeauaHa
2500 |:| |QR

T panr Rk

© BpegHocTk
Koje ogckady
200,0

150,04

100,09

KonuenTpaumja rayTamara y naasmiuv

50,05

T T
3npaBux MauujeHarta
MCNUTaHWKA ca MUX

Cnuka 10. I'padnukn mprka3 KOHIIEHTpaIMje TJiyTaMaTa y Iia3Mu Koj mamnujeHata ca UIX,
y OJHOCY Ha 3/IpaBe UCNHUTaHuKe. Pe3ynratu cy npeacraBbeHn Mpeko Meauana (Kojy

MOKa3yjy LIEHTpaIHE JIMHUjE) U HHTEPKBApTUIIHOT oricera (KyTujama). ***p<0,001.
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CrarrcTryKa aHaM3a MOTBPIMIIA je BUCOKO 3HAYajHy pasjinKy u3Mel)y MeanaHe oBe
nse rpyme (Mann-Whitney tecr: U=26,0; p=3,2-10""), 1j. naumjenara ca WULX umajy
CTaTHCTUYKH 3Ha4ajHO moBehaHe BPeIHOCTH KOHIIEHTpAIMje IiIyTamara y IUIa3MH, Y OJHOCY

Ha 3/IpaBe ucrnutanuke (Tadena 6).

Tabena 6. Konnenrpanuje riryramara y mia3mMu koja mnamnujeHara ca UIX, y oqHocy Ha

3ApaB€ HCIIMTaHUKE.

KonnenTpanuja rayramara | mequana | IQR
(umol/L)
3npasu ucnuranuim (kourpona) | 31,13 22,82
[MTanujentn ca NIX 107,75 45,20
Mann-Whitney:

U=26,0

p =3,2-10™ (***p < 0,001)

3.3. EBanyanuje epexta mosa, y3pacra, anaromcke Jokaausanuje UIX u
xemucgepHe cTpaHe HA KOHIEHTPALMjU IJIyTaMaTa KoJ nauujeHara

ca NIIX

Z[a.]'be CTATUCTUYKC aHAJIN3C YCMCPCHC CY Ha oz[peleBa}Le eQ)eKTa Inojia, y3pacra,
aHaTOMCKC J'IOKaJII/I3aI_II/Ije XxeMmartomMma u XCMI/IC(i)epHC CTpaHC Ha KOHI_ICHTpaI_II/IjI/I riryramMarta

koj nanujenara ca UIX.

Hamm pesynaratu moka3yjy OJACYCTBO CTaTMCTHMUKM 3HAUajHUX pa3jivka y
KOHIICHTPAIIMjH TIIyTamMaTta y 3aBUCHOCTH OJ1 TIOJIHE CTpyKType marmjeHara ca MIX (Mann-
Whitney Ttect: U=206,0; p=0,097; n.s.; cauka 11 u tabena 7), Tj. HE MOCTOjH CTATHCTUYKH

3HAuYajHa pa3iMKa y KOHIIEHTPALMjH TIyTaMmaTa u3Mel)y MyIIKuX u )eHckux ocoba (p>0,05).

TaGena 7. TaGenapHu npukas eekra 1mojia npeMa KOHLIEHTPAIMjH TiIyTamaTa Koj

nanujeHata ca U X. PezyntaTu cy npeacTaB/beHU Kao MeMaHa U MHTEPKBAPTUIIHU OIICET.

Kapakrepucruke Menuana | IQR
(umol/l)

KEHCKe ocobe 108,5 41,5

MYIIIKEe 0co0e 123,0 525
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200,01

150,01

100,01

KoHueHTpaumje rnyramara y nnasmu (umoliL)

Nerenpna

- MegmaHa

[] 25-75% (IQR)

T Panr (mun - makc)

© BpeprocTu Koje ogckayy

50,071

T T
KeHe MyLIKapum

Cnuxka 11. EdpexTn mona Ha KOHIIGHTpAIUjU TaIyTamaTa koJ nanujeHara ca UL X. Pesynratu

Cy IPpEACTABJbCHU Ka0 MEANaHa U UHTCPKBAPTUIIHU OIICCT. (n.S.).

Ha cmumm 12 w tabenmu 8 mpencraB/beHE Cy KOHIICHTpAIMje TIyTaMara KOJ
narnujenata ca MIX y onHOCy Ha HBHUXOBY CTapOCHY CTPYKTypy. He mocrtoju craTucTHukm

3Ha4yajHa pa3jiuka y KOHIEHTpalMju Tiyramara u3Mely pa3iMuuTHX CTapOCHHX TIpyma

(Kruskal Walis tect: F=4,382; p=0.289; p>0,05, n.s.).

200,0 |

150,0

100,07

1

KoHueHTpauuje rnytamara y nnasmu (umolil)

50,0 Nerexga

- Mepgmaxa
[] 25-75% (IQR)
T Panr (mun - maxc)

T T T T
<60 rog. 60-70 rop,. 71-80 rop,. =80 rop,.

Cnuka 12. Edextn y3pacta Ha KOHIICHTpAIMjU TITyTaMaTa KoJ IalijeHara

ca UI[X. Pe3ynratu cy npeacTaB/beHH Kao MeIHaHa U MHTEPKBapTHIIHU orcer. (N.S.).
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Tabena 8. TaGenapuu npuka3z epexra CTapoCTU HAa KOHIICHTPAIU]U TIIyTamaTa KoJl

nanujeHata ca UL[X. Pe3yntaTu cy npeacTaB/beHH Kao MeuaHa U HHTEPKBAPTUIIHU OIICET.

V3pacrt Mennana IQR
(umol/l)

<60 rop. 105,0 104,3

60-70 rop. 114,4 48,7

71-80 rop. 100,8 42,9

>80 roz. 109,7 52,5

Ha cimnm 13 u Tabenu 9 mpencTaBibeHU Cy pe3ysiTaTH KOHIICHTPAIM]e TIIyTaMaTa Ko/
nanujeHata ca UIX y omHocy Ha Jlokanw3aujy WHTpanepeOpasHor KpBapema (Oa3aimHe

raHriuje/nodapHa).

37
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200,01 bt

150,01

100,071

KoHueHTpauuje rnyramara y nnasmu (umoliL)

Nerenna

- MeguaHa

[] 25-75% (IQR)

T Panr (muH - makc)

© BpegrocTu Koje ogcKayy

50,07

T T
nobapxa TanamuyHa

Cnuxka 13. EexTn aHaTOMCKe JIOKaIH3allije XeMaToMa Ha KOHIIEHTPAIIH]y TIIyTaMaTa Ko

nanujenata ca MIX. PezyntaTu cy npeacTaB/beHU Kao MeIMaHa U UHTEPKBAPTUIIHU OIICET.

(n.s.).

Tab6ena 9. TaGenapuu npukas edexra anaromcke jgokanuzanuje UIIX Ha koHIIEHTparju
rryramara koj nanujenara ca M X. Pesynraru cy npencraBibeHN Kao MeauaHa U

HUHTCPKBAPTUIIHH OIICCT.

AnaroMmcka Jgokaamn3zanuja UIX Mennana IQR
(umol/l)

nobapHa 100,3 33,1

TaJlaMU4YHa 113,1 49,2
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He mocroju cTatucTHuku CUTHU(UKAHTHA pPa3iiMKa y KOHIICHTpAIWjU TIIyTaMara
n3Mely manujeHata ca TaJaMH4YKOM M JIO0ApHOM JIOKAJIM3allijOM HWHTparepeOpaHor

xemaroma (Mann-Whitney tect: U=253,0; p=0,841; p>0,05, n.s.).

Ha cnumm 14 u Tabenu 10 mpeactaBibeHU Cy pe3yliTaTd KOHIIGHTpAIHje TiayTramara
koj manujeHata ca MIIX y ogHocy Ha xemuchepHy CTpaHy HHTpaIepeOpaTHOr KpBapema
(meBa/mecna xemwucdepa). He mocToju CcTaTHCTHYKKM 3HAYAjHA Pa3IMKa y KOHIICHTPALUjU
rIyramara u3Mmely manujeHaTa KoJi KOjuX C€ XeMaTOM jaBJhba Y JIEBOj U JIECHO] xeMuchepu

(Mann-Whitney tect: U=277,0; p=0,646; p>0,05, n.s.).
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Cnuxka 14. Epextu xemucgepHe cTpaHe Ha KOHIIEHTpalyjy Tiiyramara KoJ 00JIecHUKa ca

UIIX. Pe3ynratu cy npeacTaB/beHN Kao MeIuaHa i HHTEpKBapTWiIHKU omcer. (N.S.).

TaGena 10. Tabenapuu nmpuka3z edexara xeMucepHe cTpaHe Ha KOHIIEHTpalUjy Tiyramara

kon nanujenara ca MIX. Pesynraru cy npeactaB/beHH Kao MeuaHa U MHTEPKBAPTUITHU

OTICET.

AnaroMmcka Jgokaau3zanuja UIX Menunana IQR
(umol/L)

JieBa CTpaHa 114,4 41.3

JICCHA CTpaHa 105,0 52,3
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3.4. OnpehuBame paanoIOMIKNX Bapujadau (MHUOHMjaJTHH BOJYMEH XeMaToMa NpH
npujemy, Boaymed UIX HakoH 5 nana, BoJiyMeH nepu(oKaJIHOr eeMa HAKOH 5 qaHa,

BOJIYMEH pe3uayajiHe LIyIJbHHE HAKOH 3 Mecena)

Shapiro-Wilk Tect 3a HOpMATHOCTH J€ MOKa3a0 Ja CBUX PaJMOJOUIKHX BapHjadiu
(nannmjanHa 3anpemuna ULX npu npujemy, 3anpemuna WX Hakon 5 naHa, 3ampeMuHa
nepru(oKaIHOr e/leMa HAaKOH 5 JaHa W 3alpeMHUHA pe3ulyajHe IIyIJbUHE HaKOH 3 Mecela)
OJICTYyMajy CUTHU(PHUKAHTHO o7 HopMmanmHocTH (P<0,05), cTora mHXOBa Ja/ba aHAIN3a je
CIpOBEJIEHA Ca HEMmapaMeTapCcKOM CTAaTUCTUKOM. XHCTOTPaMHU pacIojieie BpPEIHOCTU

HaBE/ICHUX PaIUOJIONIKUX Bapujadiiu Cy MpUKa3aHU Ha CIUIH 15.

N4

YUecranocT wenuTa Huka
3 ¥
YUecTanocT uenuTanuka
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1

5

o=
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Cnuka 15. Xucrorpamu pacmo/iesne BpeIHOCTH 3a ToCMaTpaHe pauoIonike Baprujadie Ko

nalnyjeHara ca MHTpalepeOpaHiIM KPBapeHEeM.
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Kao mTo ce Buam wu3 xucrorpama, BehwHa mamjeHaTa Yy OBOj CTYIHUJH CY
OKapaKTepHUCaHW HIWKHUM BpeaHoctuma 3ampemune MI[X mo mpujemy m mocne 5 mana 1o
npujeMy; Takohe TpUCYTHH Cy TalUjeHTH ca HIDKAM BpEIHOCTUMA  3alpeMHUHE
nepruOKaIHOT e1eMa HAKOH 5 JlaHa M pe3uayaliHe IyIUbUHE HAaKOH 3 Mecena. Y OBOM Jemy,
NOTPEeOHO je HAOMEHYTH Ja Ccy 5 maiyjeHaTa MManu HempaBwiHy 3ampemuny MIIX nHa
npujeMy 1 300T Tora, BbHXOBE BPEIHOCTH Cy U3padyHaTe MpeMa 00jaBJbeHOM KaJIKyJIaTopy 3a
U3pavyHaBambe HETPaBUITHUX XEeMaToMa, KOju je JOCTyTaH on-line:

http://www.mdcalc.com/abc2-formula-for-intracerebral-hemorrhage-volume/.

TaGena 11 mpukasyje Mepe LEHTpalHE TEHJACHIMje W IUCIEpP3Uje BPEIHOCTH 32
BapHujabne (Ipeko MeIuaHu W UHTepKBapTwiIHOr panra). Kao mro ce Buau u3 Ttaderne,
MHUIMjaJIHA BOJIYMEH MHTpalepeOparHor XxeMaroma npy npujeMmy uma meauany 25,12 cm3, a
HaKoH 5 jnana 18,88 cm®; meauana Bonymena nepudokanHor egema je 33,80 cm® a mexunana

BOJIYMEHA pe3u IyaliHe IIyIJbUHE HAKOH 3 Mecena n3nocu 16,45 cm®.

Tabena 11. [Topeheme paaroIONIKUX MapamMerapa KoJ1 HCITUTAaHHKa

Kapakrepucruke Meauana IQR
(cm’)

WNunnujanna 3anpemuna MIX npu npujemy 25,12 42,3
3ampemuna MIX nocie 5 nana 18,88 33,3
3anpemuHa nepudoKaTHOT eieMa ocie 5 33,80 48,9
JlaHa
3anpemMuHa pe3uyaaHe MyIUbUHE 1ocie 3 16,45 26,14
Mmecerna

3.5. OapehuBame KIMHMYKHX BapHjald/H, HEYPOJIOUIKH CTATYC HA NMpHjeMy U HAKOH 3

Mecela 0/l HACTAHKA MHTPalepedpaHOT KpBapema

Shapiro-Wilk TecT 3a HOpMaJIHOCTH j€ MOKa3ao Ja BPEAHOCTH HEYPOJOUIKOT CTaTyca
py TpUjeMy U HaKOH 3 Mecela, NpolemeHe U olewmeHe nomohy Kanaacke ckane 3a
mokaann ymap — Canadian Stroke Scale (CSS), 3nauajHo ojcTymajy oa HOPMAaJTHOCTH

(p<0,05) u 300r Tora pesyaTaTh Cy MPEACTABJbEHU IMPEKO MEIUAHU M WHTEPKBAPTUIHOT

panra (IQR).

CxoHO TOME, MenuaHa HEYpOJIOLIKOr craTyca mHpu mpujemy mnpema CSS ckamu

n3Hocu 7,0, a HakoH 3 mecena 7,75 (Tabema 12).
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TabGena 12. Heyponomku craryc koj nanujenara ca ULX mpu npujemy u 3 mecerna mo

Hacrajamy MIX
CSS ckop Menuana IQR
IpU IpHjeMy 7,0 4,5
rmociie 3 Mecena 7,75 5,6

[Tapanenno, npeko Opoja MHIWBUIYa W HHXOBUX MPOIECHTYATHUX 3aCTYIJbEHOCTH,
MpHUKazaHa je AUCTPUOYIMja MalujeHata ca JOOpUM M JIOIIMM KIMHWUYKHM HUCXOAOM Y

3aBUCHOCTH 0o pesynrara CSS (Tabena 13).

On ykynao 50 manumjenara ca HMIX, nom wucxoxm HakoH 3 Mecema (mpema
KpPHUTEpUjyMIUMa BPEIHOBaba KaHAICKe CKaJle 3a MOXKJaHU yaap ca pe3yiararoM <7) UMao je

23 nanujenara, uiu 46%, a ca no6pum ucxonom (CSS>7) 27 6onecuuka mnu 54% .

Tabena 13. [Iporiena HEYpOJIOMIKOT cTaTyca HAKOH 3 Mecela ko narujenara ca MIIX

K. ncxon nakon 3 Bpoj ucnuranuka (%)
Mecena

CSS>7 (nobap ucxon) 27 54%
CSS<7 (nomm ucxon) 23 46%

3.6. Kopenanmje uszmel)y koHumeHTpamuje riayramMara y IUIa3MH Ha MpHjeMy ca

PAAMOJIOIIKUM M KJIMHMYKHMM Bapujadauma kol naumjenara ca MLX

Kopenamuje n3mehy xoHmeHTpaiyje riyraMara y KpBHOj IJa3MHU ca PagUuONIOMIKIM U
KIMHUYKUM BapHujabiiama je WU3BeJIeHa KOpUIINEHEeM HemapaMeTpHjcKor Spearman p
KoeduIjeHTa, U3 paszjora IITO cBe MpaheHe paauoJIoNIKe U KIMHUYKE Bapujabie He mpaTe
HOpMaJHy pacrojeny Bpennoctu. Hamm pesynratu cy caxeru y cineaehoj tabenu (Tabena

14).

Kako je HaBeneHO, HAIlIM Pe3yNTaTH Cy MOKa3alld yMEpPEHY U MO3UTHUBHY KOpENalnjy
n3Mmely KoHLeHTpanuje riayramaTa ca nouyetHom 3anpemuroM MIX no npujemy (p=0,453) u
sanpemuan UIX nakon 5 nana (p=0,440). Kopenamnuja nzmely KoHIIeHTpaIyje riryraMmarta u
3arpeMrHe Mepru(OKATIHOT eleMa je yMepeHo A0 jako no3utuBHa (p=0,597), ca BUCOKUM
crerieHoM 3HauyajHocTH (p=0,000005; ***p<0,001). [Ipu TOME, HUICMO OTKPHJIU CTATUCTHYKU
3HaYajHy KOpelanujy u3Mel)y KOHIEHTpaluje TiayramMara W 3alpeMHUHE PE3HIyallHEe

IyrbMHE HakoH 3 Mecemna (p>0,05, n.s.).
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Ta6ena 14. [ToBe3anoct u3mel)y KOHIIEHTpalH]j€ ITyTaMara y KpBHO] IJIa3MH ca

PaZMOJIONIKUM U KIMHUYKUM Bapujabiama

IMapamerap Spearman p p-BpeaHoCT
Koe(pMIUEeHT

Wunnujanna 3anpemuna MIX 0,453 0,00095 p<0,001 (***)
pU IpUjeMy
Banpemuna MIIX nakon 5 naHa 0,440 0,0014 p<0,05 (*)
3anpemuna nepudokaasor egema | 0,597 0,000005 p<0,001 (***)
HAKOH 5 JaHa
3anpeMuHa pe3uayainHe 0,274 0,090 p>0,05 (n.s.)
LIYIIJbUHE HAKOH 3 Mecena
CSS ckop npu npujemy —0,331 0,019 p<0,05 (*)
CSS ckop nocie 3 mMecena —0,367 0,009 p<0,05 (*)

Hacynpor Tome, kopenamuja u3mel)y KOHIEHTpammje TiayTamara y IUIa3MH, Y3
KIIMHUYKY CIIMKY TIPU TIPUjeMy U KIMHUYKHUM HUCXOJOM Iociie 3 Mecena (MpOoLeHkEeHe MPEeKo
CSS pesynrara) je 6wna cmabo ueraruBHa (p=—0,331 u p=—0,367), Takohe ca BHCOKUM

cTenenoM 3HavajHoctu (*p<0,05).

3.6.1. I'pa¢uuku npuka3 3aBUCHOCTH U3Mel)y KOHIIeHTpalKje riIyraMara y njasmu ca

PAANOJOIIKUX U KIIMHAYKHX Bapujaﬁ.]m

3aBUCHOCTM M3Mel)y KOHILIEHTpalMje TIJyTamMara M CIEACTBEHMX pPaJUuOJIOIIKUX U
KJIMHUYKUX Bapujabiiu cy Takohe mpeacTraBibeHe rpauuku Ha cienehum cimkama, momohy

JMHEapHe perpecuje ca 95% HHTepBaIOM MOY3/1aHOCTH.

2 .
JonatHo, Ha rpaduKOHY IpHKazaHe cy M BpeaHocTu 3a R® nuHeapHe perpecuje,

jenHa4yrHe Koja OMKCYje 3aBUCHOCT JIBE BapHjadie y cTaHaapIHOM oONHuKy: Y = KX + n.

I'paduxon 16 u 17 nokasyjy 3aBucHoctu usMmely 3ampemune MI[X Ha npujemy u
HAaKOH METOr JaHa (Kao 3aBHCHE Bapujadiie), O]l KOHIIEHTpalMje TiayTaMaTa y Iuia3Mu (Kao
He3aBucHa Bapujabma). OgHoc u3mel)y oBe nBe Bapujabiie M KOHIICHTpAlHMje TIyTamara, je
yMmepeHa u mo3uTuBHa (Spearman: p=0,453 u p=0,440), mTO ykKa3yje Ja KOHIICHTpaIHja
rilyramaTa y Iula3My MOCTENeHO MpaTH BpeAHOCTH noveTHe 3anpemune MIX Ha mpujemy u
HaKOH IMeTor JaHa, a To 3Hauu Ja Beha BpeaHoct 3ampemune MIIX oxrosapa Behoj
BPEHOCTH KOHIIEHTpaIfje TiyraMaTta y miasmMu. MelyTum, pe3yiaTatu OKO KOHIEHTpaluje
rrytamara y mia3mu u 3anpemune WX npu npujemy M HakoH 5 jgaHa Moka3ajid Cy BpPIIO
LIUPOKE UHTEPBAJIE IT0Y3JaHOCTH U HUCKY R BpenHoct (Cnuka 16 u Cnuka 17), mro ykazyje

Ha caly 3aBUCHOCT u3Mel)y oBe JBe Bapujadie.
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Cnuka 16. Kopenanuja: KOHIEHTpanyj€e riayramara y a3Mu/uHunyjanya 3anpemuna MIX
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Cnuka 17. Kopenanuja: KoHIIeHTpalHje riayramata y miazmu/ X 3anpemune
HAaKOH 5 JaHa
Kopenanuja usmel)y koHieHTpalyje riryramaTta u 3anpeMuHe nepudokamHor enema
HAaKOH 5 maHa Owna je ymepeHo g0 jako mosutuBHa (p=0,597), ca BHUCOKHM CTEIIEHOM
snagajuoctr p=0,000005 (***p<0,001), mTo Takohe ykasyje Ha TEHAEHIU]jy Ja MpaTu
BEJIMYMHY 3alpeMuHe MepruOKATHOT eeMa HAKOH IMEeTOT JlaHa U KOHIICHTpAIlUjy riayTaMara

y ma3mu (ciuka op. 18).
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[lopen Tora, pe3yiaTatd perpecuoHEe aHajiu3e Ccy I[OKa3ald YyxKe HHTepBaie

I0Y31aHOCTH ¥ BHCOKe R? BPEIHOCTH y OHOCY Ha IPETXOIHE JBE aHAIH3E, IUTO yKasyje Aa

IOCTOjU MOTYNHOCT /1a KOHIIEHTpalja IIIyTaMaTa yTuie Ha BOJYMEH e/leMa.
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Cnuka 18. Kopenanuja: KOHIIEHTpalyj€e riayramara y ia3Mu/3anpeMutaa nepugoxKaiHor

eraeMa Iocye 5 gana

Hacynmpor Tome, HHje AeTeKTOBaHA CTaTUCTHUYKM 3HAuYajHa Kopenamnuja usMmehy

KOHIIEHTpallKje IiIyramaTa y IUIa3MHM M 3alpeMHUHE pe3ujyalHe IIyIJbUHE Iocie 3 Mecena

(p=0,090; p>0,05; n.s.), mTo yka3yje Ha HEAOCTaTaK 3aBUCHOCTU u3Mel)y oBe aBe Bapujabde.

OBo ce Moxe BuieTH U3 rpaduuke ciauke 6poj 19.
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Cnuxa 19. Kopenanuja: KoHIEHTpalMj€e riryramaTa y ia3Mu/3anpeMiHa

pe3uayanHe IyIMJbUHE HAaKOH 3 Mecera

Kopenamnuje n3mely koHieHTpalyje riryramarta y Ijia3Mi U KIMHAYKOT CTama MpHU
MpHjeMy, OJJHOCHO KJIMHHYKOT Hcxoja, mocie 3 Mecena (mpukazano npeko CSS pesynrara)
cy cnabo HeraTMBHE M CTATMCTHUYKM 3HadajHe ca koeduiujeHToM kopenauuje p=—0,331 npu
mpujemy u p=—0,367 mocne 3 wmecema. HeratmBHu 3Hak Spearman koedwuimjeHTa
MPEJCTaBIba BUXOBY TEHICHIIN]Y 0OpaTHOT KpeTama y lbUXOBUM BpelHOCTUMA. To 3HAaUYM /1a
CMambEHEeM KOHIIEHTpallMje TayTamara y Iula3Mu, nauujeHTH nooujajy sehu pesynrar CSS,

OJTHOCHO 00JbU HEYPOJIOLIKU CTAaTyC IpHU MpUjeMy 1 HaKOH 3 Mecela.

JlpyruMm peudnMma, BHCOKE BPEJHOCTH TIJIyTamMaTa Cy Yy KOpeJalMju ca HUKHM

Bpeanoctuma CSS pe3ynTarta, ITO je jacCHO BUAJBUBO Ha cienehum ciukama (ciuka 20 u 21).
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Cnuka 20. Kopenanuja: KoHIeHTpanyje riayramara y mia3mu/CSS ckop npu npujemy
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Cnuka 21. Kopenamuja: koHIeHTpanuje riayramara y mia3mu/CSS ckop HakoH 3 mecera
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3.7. OnpehuBame konHunentpanuje TNF-o y muasmu kox OosecHuka ca UIX wu

KOHTPOJIHE TpyIe 3IpaBUX HCIUTAHNKA

Shapiro-Wilk Tect 3a HopMmanHOCT je moka3zao aa auctpubyiuja Bpeanoctd TNF-a y
IUTa3MH CUTHU(UKAHTHO ojicTyna o HopMmainHocTH (p<0,05), crora mUX0oBa Jajba aHAIH3A je
CIpoBeicHa ca HemapameTapckoM cratuctukoMm. Crneneha cnmka (Cnmka 22) mpeacraBiba
XHCTOTpaMe AUCTPHOYIMje BPETHOCTH KOI 00e rpyme ucnuTanuka. Kao mro ce Moxe
YOUYHTH BH3YEITHOM aHAIM30M OBHX XHCTOTpama, y o0e Tpyme TOCTOjU OJACTYName Ol

HOpMAJIHC pacCiiogeyic BpCAHOCTH.

KOHTpONHa rpyna 3Apasux UCNUTaHuKa naywnjeHtn ca MLX

254

207

159

104

YUecTanocT ucnuTaHuka

5=

00 10(;,03 :oo',oo 300'_00 400'.00 00 100,00 200,00 300,00 400,00
KoHuexTpauywje TNF-a y nnasmu (pg/mL) KoruedTpayuje TNF-a y nnasmu {pg/mL)

Crnuka 22. Xuctorpam auctpudymuje Bpeagaoctu TNF-o. OH KOHCTaTyje 0JICyCTBO HOpMAaITHE

TUCTPUOYIIHje

Hamm pesynraru nokasyjy na nanujentu ca MIX nmajy 3HauyajHo Buie Huoe TNF-
o y a3mu (Meauana 111 pg/mL, ca unTepkBapTiiHUM panrom oa 104 pg/mL), y nopehemy
ca 3apaBuma (Meauana 21 pg/mL, ca uHTepKBapTUIHUM paHrom oz 26 pg/mL), (Cnuxka 23).
CratrcTyka aHanm3a MOTBPAMIIA jeé BHCOKO 3Ha4ajHy pasiuKy u3Mmely MenuaHe OBe JiBe

rpyme (Mann-Whitney recr: U=39,0; p=9,9-10""").
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Crnuka 23. I'paduuku nmpukas konnentpanuje TNF-a y miasmu ko nanujenara ca UIX, y

nopehemy ca 31paBUM UCIUTAaHUIIMMA. Pe3ynraTu cy npencTaB/beHn IpeKko Meauana (Kojy

MOKa3yjy LEHTpaTHE JIMHU]e) U UHTEPKBAPTHIIHOT orcera (03HAaYeHOT KyTHjaMa).

***p<0,001.

Pesynratu cy Ttakohe mnpexacraBibeHn y cienehoj Talenu. IlanujeHtn umajy

CTATUCTUYKM 3HAYajHO TMOBHIIEHE BpeaHocTH KoHmeHTpauuje TNF-o, y mopehemy ca

3apaBuM ucnutanunuma (***p<0,001, Tabena 15).

Ta6ena 15. Konnenrpanuje TNF-o y miasmu ko nanujenara ca ULX, y mopehemy ca

3ApaByUM UCIIUTaHHUIMIMA.

Konuentpanuja TNF-a MeauaHa IQR
(pg/mL)
3npaBu HCIUTAHUIH (KOHTPOJIA) 21,0 26,0

[Marujentu ca UIX

111,0 104,01

Mann-Whitney:
U =390
p=9,9-10"" (***p<0,001)

[Tommro Mann-Whitney Tect paau mo mnpuHIuny nopehema paHroa 100MjeHHX

BPEIHOCTH, I0AATHO Cy HAIllM Pe3yJTaTH IpHUKa3zaHu yrnopehuBameMm mUxoBUX paHrosa. Kao

mTO C€ BHIAM Ha CIHMIH 24, HOCTOjC BeoMma cliaba ToOKJIamama | OJJINYHO pa3;[BajaH,e
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BpenHoct TNF-o m3mehy aBe rpyme koje HarjamiaBajy yJIOr'y OBOT IapameTpa M HEroB

YTHIIa] Y MAaTOJIOTHjU UHTpaIepeOpaIHOT KpBapema.

KoHTponHa rpyna 2 ap3enx UCNUTIHUKSE MauujernTr ca UUX
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Cnuxka 24. Ilopeheme panrosa Bpeanoctu TNF-o kox manujenara ca UIIX u koHTposiHE

rpyme 3paBux ocoda.

3.8. EBasryanuje epexra mosa, yspacra, anaromcke Jokaausauuje MLX u

xemucdepHe crpade Ha koHUeHTpauuju TNF-o ko nanujenara ca UIX

Hama pama ananmusa ¢okycupana je Ha oapehuBame edekrta moina, y3pacra,
aHaromcke jokanuzanuje MIX u xemuchepHe crtpaHe Ha koHueHtpauuju TNF-o xox

nanujeHata ca UIX.

Hamm pe3ynratu cy mokasanu jaa koj mnanujeHara ca MI[X, Hema craTHMCTHYKH
3HauyajHe pa3iuke y KoHueHTpauuju TNF-o y KpBHOj miua3Mu u3Mmel)y MyIIKHX U JKEHCKHUX

ucnutanuka (Mann-Whitney Tect: U=275,5; p=0,473, n.s., cnuka 25 u tabena 16).

Tabena 16. Edexara nona Ha konnentpanuje TNF-a ko manujenara ca U X. Pesynraru cy

MNpEaACTaBJbEHU KA0 MEAMaHa U MHTCPKBAPTUIIHH OIICCT.

Ioa MenuaHna IQR
(pg/ml)

JKEHCKE 0co0e 84,4 128,3

MYIIIKEe 0co0e 127,4 100,0
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Crnuka 25. Yruiaj nona Ha konnentpanuje TNF-o kox namujenara ca UL[X. PesynraTtu cy
MPEJCTaBIbEHU Ka0 MeIraHa (K0jy NOKa3yjy IEHTPAIHE JIMHU]E¢) U HHTEPKBAPTHIIHU OTICET

(o3HaueH kyrujama) (N.S.)

Cnuka 26 u Tabena 17 npukasyjy BpenHoctu koHuenTpanuje TNF-o kox nanujenata

ca U11X y ofHOCY Ha BBUXOBY CTAPOCHY CTPYKTYPY.
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<60lroa 60<Tl') o8 71-80 rop >80lrou
Crnuka 26. Ytuiaj crapoctu Ha KoHIeHTpanuje TNF-o kox manujenaTa ca MOKIaHUM
yaapoM. Pe3ynraTu cy npeacTaB/beHH Kao MenuaHa (Kojy IoKasyjy IEHTpaJIHE JTUHU]E) U

WHTEPKBAPTUIHM oricer (03HaueH KyTujama). (N.S.)
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Tab6ena 17. Edekat crapoctu Ha koHueHTpanuje TNF-o ko nanujenara ca MIX. Pesynraru

Cy IpE€ACTABJbCHU Ka0 MEAMMaHa U MHTCPKBAPTUIIHA paHT

Yi3pactr/ronumre | Mennana IQR
(pg/ml)

<60 roj. 117,4 139,1

60-70 roz. 89,2 107,0

71-80 ron. 84,2 90,6

>80 ro. 156,9 186,29

CratucTuuka aHajau3a HHje MOKa3aja 3HadajHy pasiuky y KoHueHtpauuju TNF-o
Mmelhy pasnuuntum crapocaum rpynama (Kruskal-Wallis tect: F=5,167; p=0,160, ogHocHO
p>0,05; n.s).

Cmuka 27 m Tabenma 18 mnpexacraBipajy pesyirare KouieHTpanuje TNF-o xox

nanujeHata ca MIX y ogHocy Ha Jokanu3anujy MHTpanepeOpanHor kpBapema (0azamHe

rauriuje/ jobdapHe).
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Cnuxa 27. EQextn aHaToMCcKe JoKanu3aiuje xemaroma Ha koneHTpanuje TNF-a ko
nanujenata ca MI[X. Pesynararu cy npeacraB/beHH Kao MeauaHa (Kojy IMoKasyjy HeHTpalHe

JIMHUjE) ¥ HHTEPKBAPTHIIHUM OIIceroM (03HaueH KyTtujama). (N.S.)
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Tabena 18. Edbextn anatomcke nokanmuzanuje MIIX na konnentpanuje TNF-a kox

naqu €HaTa ca MOXJaHUM yaapoOM. PCBy.]'ITaTI/I Cy nNp€aACTaBJb€HU Ka0 M€IMaHa U

MHTEPKBApPTWIHH OIICET

Anaromcka gokamuzanuja UIX | Meauana | IQR
(pg/ml)

nobapHa 89,4 110,3

TaJlaMU4yHa 1179 102,0

He nocToju cratucTryky 3HavajHa pasnuka y konueHrpanuju TNF-o kox mamujenara

ca TaJaMUYHOM M JIOOAPHOM JIOKAJIM3allMjoM UHTpalepedpanHor xemaroma (Mann-Whitney

tect: U=228,0; p=0,465, ogrocuo p>0,05; n.s.).

Cmuka 28 m Tabenma 19 mpencraBibajy pesyiarare KoHieHtpamuje TNF-o xox

nanujeHata ca MIIX y oaHocy Ha xemucdepHe CTpaHe HHTpalepeOpalHOT KpBapema

(;1eBa/nmecHa).

400,004

100,00

KoHuexTpayuje TNF-a y nnasmu {pg/mL)
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Crnuka 28. Edextu xemucdepHe crpane xemaroma Ha koHueHnTpanuje TNF-o kox nanujenata

ca UIIX. Pe3ynraru cy npeacraBbeHH Kao MenaHa (K0jy MoKa3yjy LeHTpaJlHe JINHU]E) U

WHTEPKBAPTHIHM Orcer (03HaueH KyTrjama). (N.S.)
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Tabena 19. Edekar crpane U1 X Ha koHnenTpanujy TNF-o kox nanujenta ca UIX.

Pe3ynTaTH Cy IpE€ACTABJbCHU Ka0 MEAMaHa U MHTCPKBAPTUIIHHN OIICET.

AHatomcka gokaauzanmja UIX Meanana IQR
(pg/ml)

necHa xemucdepa 102,3 94,2

neBa xemuchepa 116,7 123,1

He mocrtoju cratucTuuku 3HauvajHa pasnuka y KoHueHTpamuju TNF-o usmeby
nanyjeHara y oJHOCY Ha CTpaHy nojaBibuBama xemaroma. (Mann-Whitney tect: U=284,5;

p=0,593 oxnocuo p>0,05, n.s).

3.9. Kopeaanuje wusmel)y konmentrpamuje TNF-0 y mnnasmm npu mnpujemy ca

PaauoJIOIIKUM Bapujadaama koxa 0osecHuka ca MIX

Kopenamuje n3mely konnentpanuje TNF-o y TutasMu v pajiHoIONIKuX Bapujadiu je
obaBJbeHa KopultheweM Spearman p koeduijeHTa U3 pasiora mTo cBe npahene Bapujabdne
HE IpaTe HOpPMaJIHy pacrojeny BpeaHoctu. Hamm pesynratu cy caxkeru y cienehoj Tabenu

(Tab6emna 20).

Tabena 20. [ToBezanoct n3mely konuentpaurje TNF-a y KpBHO] M1a3Mu ca pagHOIOIIKUM

BapHjabiama
IMapamerap Spearman p pP-BpeaIHOCT

KoeUIIHEeHT
Wunnujanna 3anpemuna MIX 0,653 2,7-10” p<0.001 (***)
[IpU IpUjeMy
3anpemuna MIX nocie 5 mana 0,727 2,2:107 p<0.001 (***)
3anpemuHa mepudoKaTHOT eremMa 0,810 1,1-107" p<0.001 (***)
ocJie 5 gja"a
3anpeMuHa pe3uayanHe 0,673 8,5-10° p<0.001 (***)
HIyTUBMHE TOCIIE 3 Mecena

Kao mro ce Buam u3 Ttabene, HalIM pe3ylNTaTd Cy IOKAa3aJd JaKo IO3UTHUBHY
kopenauujy usmely konuentpanuje TNF-a ca mpBooutHOM 3anpemunoM MUIIX npu npujemy,
nocje 5 jaHa, Kao M ca 3allpeMUHOM pe3uayaliHe UIYIJbHMHE HaKOH 3 Mecela, U TO ca BeoMa
BHCOKHM CTEIIEHOM CTaTUCTUYKOT 3Hadewma. [lopen Tora, kopemnamnuja usmel)y KoHeHTpaimje
TNF-o ca 3anpemMuHoM mniepudOKaTHOT €eMa je BeoMa jaka W IMO3UTHBHA, Ca HM3Yy3€THO
BHUCOKHM CTETIEHOM 3HAYajHOCTH. YKpPATKO, pe3ylNTaTH yka3yjy Ha Hajsehy Kopenanujy

u3melyy Bapujabie TNF-o u Bomymena nepugokannor enema koj nanujeHara ca MLX.
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VY musby najbe aHanuse W KapakTepusanuje ogHoca usmehy xonnentpamnuje TNF-o u
MOCMaTpaHUX PaJUOJIONIKUX Bapujaldiu, pe3yaTatu ¢y U rpaduyuku MpUKa3zaHH, Kopucrtehu
TUHeapHy perpecujy ca 95% wuHTepBasioM moy3naHoctd. Ha camom rpaduyukom mpukasy,
IpUKa3aHe Cy BpeAHOCTH R? NMHeapHe perpecije U jeHaYMHE KOja OIHCYje 3aBHCHOCT IBE

Bapujabiie y CTaHgapAHOM 00IuKy: Y = KX + n.

Cnuka 29 u 30 nmokasyjy 3aBucHocTu 3anpemune WX npu npujemy u mociie meror
naHa (3aBHCHe Bapujabie) ca KouueHTtpammjoM TNF-o y I1a3Mu Kao HE3aBHCHOM
Bapujabmom. [loBesanoct usmel)y oBe aBe Bapujabne u kouueHtpanuja TNF-o, je jaka u
no3utusHa (p=0,653) ogrocHo (p=0,727), mto ykazyje aa kouueHTpamyja TNF-o y miazmu
MOCTEIICHO TpaTH BPEIHOCTH MHHUIMjaiHe 3anpemude VI[X Ha nmpujeMy M HaKOH TeET JaHa,
mro 3Haun Ja Behe BpemHoctw 3anpemuHe MIIX oxaromapajy Behum BpegHOCTHMA

koHnenTpanuja TNF-o y mazmu.

v=021x+ 746
R? Linear= 0,295

120,04

100,01

80,04

60,0

4007

MuuumjanHa sanpemusa MLX npu npujemy

20,04

T 1 \
00 100,00 200,00 300,00 400,00

KoHuyedTpayuje TNF-a y nnasmu (pg/mL)

Cnuka 29. Kopenanuja: koanentpanuje TNF-a y mnazmm/3anpemuna UIX npu npujemy
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150,04
y=021x+304
R? Linear= 0,319

100,0 577

3anpemuia ULLX HakoH S gaxa

- | T 1
00 100,00 200,00 300,00 400,00

KoHuexdTpauuje TNF-a y nnasmu (pg/mL)

Cnuka 30. Kopenanyja: konuentpauuje TNF-a y miazmu/3anpemuna MIX Hakon 5 nana

19007\ = 0.3x+ 849

R? Linear = 0.368

1000+

3anpemuta nepudoxanHor e4ema HakoH S naxa
8
9

00 10000 20000 300,00 400,00
KokuyexTpauuje TNF-a y nnasmu (pg/mL)

Cmuxa 31. Kopenanuja: konuenrpauuje TNF-o y miiazmu/3anpeMune nepudokaiHor egema

HAKOH 5 maHa

Kopenamuja usmely xonnenrpamuje TNF-o u 3ampemune nepudokamHor enema

mocie 5 mana Ouna je Beoma jaka u mosutuBHA (p=0,810), ca BHCOKHUM CTEIIEHOM
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sHauajHoCTH p=1,1-10 12 (***

p< 0,001), koju Takohe ykazyje Ha TennaeHujy TNF-o ga nmpare
BEIMYMHY 3allpeMUHE MePUPOKATHOT e/leMa HaKOH eTor JaHa (ciuka 31), 0JHOCHO BHXOBY
meljyzaBrcHoct. Kao mto ce Buau u3 rpadukona, R? BpeXHOCT 0BE 3aBHCHOCTH je HCTO TAKO
jaka y mopehemy ca JpyruMm aHalM3ama W yka3yje Ha mnoTteHnujanHu edexat TNF-a y

BCJIIMYHNHU HepI/I(l)OKaJ'IHOF cacema.

Ca muipeM wucnuTuBama edekara aHatomcke jokanmm3anuje MI[X u moctojama
noBe3aHocTn KoHleHTparuje TNF-o u 3anpemune nepudokaaHOr eaema, CIPOBEICHE Cy
nojnatHe aHanuse (cmuka 32). AHanuse cy mokasaine jga 6e3 o03upa Ha mokanm3anujy MIX,
3apucHOCT m3Mel)y TNF-o u 3anpemune exaema je jaka, mro 3Hadu na TNF-o gompunOcH

BEJIMYMHU efieMa U 'y 1yOoku u 'y nobapuu UIX.

150,07 AHatoMmcke
noxanusaumje MLX

) nobBapka

_ TanamM4Ha
~~no6apna R =,0,338

~ranamuuHa RZ = 0,383

100,01

50,07

3anpemuEa nepudoxanHor egema HaxoH S aasa

103.03 :oo'.oo 306,00 400,00
KoruyeHTpaumje TNF-a y nnasmu (pg/mL)

Cnuxa 32. Edextu anaromcke jokanuzanuje MIX u konuentpanuje TNF-o Ha 3anpeMuny

nepudoKaIHOr eiema.

Pesynratu xopenanuje usmel)y xonuentpanuje TNF-o y masmum u 3ampemuHe
pe3uayanHe MyMmbUHE Mocje 3 Mecela MoKa3alu Cy jako Mo3uTuBHY kopenanujy (p=0,673),

HCTO TaKO ca BUCOKUM CTEMeHOM 3HauajHocTH (***p<0,001) (ciuka 33).
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v=014x+492
R? Linear= 0,250

100,07

0,09
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40,0

2004

JanpenHa pEsKAYENHE WYNIbkHE NoOcne 3 MecelUs

00 100l 00 20('.: 00 IOI 00 JCIJ' 00
KonuyedTpaumje TNF-a y nnasmu (pg/mL)
Crnuxka 33. Kopenanuja: konnentpamnuje TNF-o y urasmu/3anpeMuHa pe3uayairHe IyrnJbHHe

rnociie 3 Mecena

3.10. Kopeaaumja wusmel)y konmenrpamuje TNF-o y nmasmm npu mnpujemy ca

KJIMHUYKHMM Bapujaldaama kox 0osecanka ca MIX

MehyzaBucHoct koHueHTpanuje TNF-o y miasMu U KIMHUYKOT CTamka Ha MpHjeMy
OJTHOCHO KJIMHHYKOI Hcxona mocie 3 wmecena (mpukazaHo npeko CSS pesynrara) je
aHaJIM3MpaHa MoHOBO nomohy Spearman koeduiujeHTa. Hamm pe3yntaTu cy npeacTaBbeHU

y Tabenama u rpaduyKy.

Kao mro ce Bumu u3 tabene 21 u ciuka 34 u 35, mocToju ymepeHo 70 jako HeraTuBHA
kopenanuja u3Mehy xonuentpamnuje TNF-o y mia3Mu U KIMHUYKOT CTamka Ha MpHjeMy U ca
KJIMHUYKUM HCXOJI0M Tocie 3 Mecela, o0a ca BUCOKHM CTENEHOM 3HayajHOCTH. HeraTuBan
3HaK Spearman Koe(UIMjeHTa MpeicTaB/ba HUXOBY TEHAEHIHM]Y 3a OOpHYTO KpeTame y
IBUXOBUM BpeAaHocTuMa. To 3HauM Ja cMamemeM KoHueHTpauuje TNF-o y mmazmu,
nanujeHTn aqo6ujajy Behu pesynrar CSS, omHOCHO 00J/bM HEYPOJIOIIKH CTaTyC Ha MPUjEMY U

HAKOH 3 Meceria.
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Tabena 21. [ToBe3anoct uzmehy konnentpaiuje TNF-o y KpBHO] TUIa3Mu ca KIMHUYKAM

Bapujabiama
IMapamerap Spearman p pP-BpeIHOCT
Koe(pMIUEeHT
CSS pesynrat npu npujemy -0,569 0,000016 p<0,001 (***)
CSS pesysnrat mocie 3 mecera -0,570 0,000015 p<0,001 (***)

y=-14 13x + 0,021
R? Linear=0.390

400,00
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g
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Crnuka 34. Kopenanwuja: konnentpamnuje TNF-a y razmu/CSS ckopa Ha ipjemy

y =-13,03x + 0,0206

400,007 n
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Cnuka 35. Kopenanuja: konnentpanuje TNF-a y mnazmu/CSS ckopa HakoH 3 Meceria
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3.11. Kopeaanuja usmely koHumeHTpamuje riayramata m [TNF-o Ha npujemy koja

nanujenara ca UIX

Jla O6u ce ucnutana MoryhHocT 3aBHCHOCTH H3Mel)y KOHIIEHTpaluje riayramara |
TNF-a xox mammjenara ca MI[X, u3BeneHa je OwBapujaHTHA CTAaTUCTHKA ca Spearman
koepunujentom. Hamm pesynratu cy mnokazanu cnaby kopenamujy (p=0,399), ca
cTaTUCTUYKOM 3HavajHoctu (*p=0,004). Pesynratu cy rpaduuku npukazaHu Ha cienehoj

cnui| (ciuka 36).

40000 =09y + 14,04

R? Unear= 0,200

200,00 "

100,004

KoxuexTpauyuje TNF-a y nnasmu (pg/mL)

500 10'0‘0 :5413 0 2000
Konyetpaumje rnytamara y nnasmu (umolkiL)

Cnuka 36. Kopenanuja uzmely rmyramata u TNF-a

Kao mTo ce Buam Ha ciuim, Mako je Kopenamnuja HUcCKa, BpeaHoctu TNF-o mpate

BpPEAHOCTH IJIyTamaTa, IITO yKa3yje Ha MPETIOCTaBKy HBbHXOBE MOBE3aHOCTH.

ITopen Tora, ypahena je m perpecuoHa aHaiW3a 3aBHCHOCTH u3Mely oBe 1Be
Bapujabiie y 3aBUCHOCTH o] aHatoMmcke Jokanuzanuje ULX (Cnuka 37). Ouurnenso je aa je
jada 3aBHCHOCT OBe JBe Bapujabiue xox gobapHe MIIX, a oBa 3aBUCHOCT je MOTIYHO OJCYTHA

KoJI manrjenara ca gyooxkom NIIX.

66



2 0000 AHatoMmcke
noxanusauumje MLX
e nobapka
Tanam14Ha

_ noGapka RZ= 0,328
- TanamM4Ha R2 =0,086
£ 150004
=d
&
=
3 i
o D@
E .
= - - »
& 1.00007 4 9
™ . ®
2 o
2 *
=
=
g L J
- - S000
i)
o
T
=]
B>

0000

J 1 lJ 1 )
1500 1,600 2,000 2,200 2400

KoHueHTpauuje rayTamara y naasmu (pmolL)

Crnuka 37. 3aBucHoCT KoHIleHTpanuje n3mehy TNF-a 1 riryramara y cMuciy aHaTOMCKe

nokanu3aiuje UX. Bpennoctu cy l0g Tpancdopmucanu.

3.12. YTuuaj neMorpa)cKux, aHAaTOMCKHUX, OHOXEMHUjCKHX, PATHOJOIIKUX U KIMHHIKHX

Bapujad/u HA KIMHUYKHA HCX0 mocie 3 Mmecena ox HacTanka UIX

VY oBoM ozesbky Ouhe npenctaBibeH epeKaT CBUX MPETXOAHO ONMUCAaHUX Bapujadiau
(memorpad)ckux, aHATOMCKHX, OMOXEMHjCKHX, PaJAUOJIOMIKUX M KIMHHUYKHX) HA KIMHUYKA

HCYPOJOHIKHU UCXOJA HAKOH 3 MeEcela.

IIppo hemo mpaTtuTh pas3ivke y OCHOBHHM JeMOTpacKMM W aHATOMCKHM
KapaKTepUCTHKaMa KOJI MalfjeHara ca J00pUM M JIOIUM KIHHHYKAM HCXOA0M. Y HapeIHOj
Tabenu 22 mMokasaHe Cy pasJIiKe y MoJy, CTapOCHO] CTPYKTYypH, npucyctBy Diabetes mellitus-
a, nokanmm3anuje UI[X u xemucdepne crpane m3Mehy naiujeHata Koju Cy mocie 3 Mecena

uMaiu 100ap 1 JIOII UCXO/.

Kao mTo ce Buamu u3 tabene, HE MOCTOJU CTATHUCTUYKH 3HAuyajHa pasiuvka umelhy
YUYECTAJOCTH MYIIKUX M KEHCKHMX JIUIa y IMOrjely HUXOBOI KIMHUYKOr Hcxona. Takobe,
JIOII KJIMHUYKH MCXOJ j€ MOJjeHaKO 3aCTyIJbeH y CBAKO] OJf CTApOCHUX Ipymna. MehyTtum,
OTKPUBEHO j€ Ja TOCTOjU CTAaTHMCTHYKM 3HaudajHa pasnuka (*p=0,001; p<0,05) usmehy

naiyjeHara ca JoOpyUM M JIOIIUM KIMHHUYKUM MCXOJIOM Y TOTJIe/ly aHATOMCKE JIOKaIH3aluje
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NIIX. Haume, 3naTHO Beha je ydectamocT ocoba koje mmajy ayooxk MI[X u mmajy sormr
KIIMHHYKHU MCXO/I, Y Topehemy ca OHuMa ca JJOOpHM HEYpOJIONIKUM HCXO0M, IITO YKa3yje na
nokammzanuja MIIX Moxe MMaTu BEWKH 3HA4a] Ha HEYPOJOIIKH MCXOJ IMOCie 3 Mecera.
be3 063upa Ha crpany UIX u npucyctBo Diabetes mellitus-a, nammu pesyararu cy nokasaim

CJIMYHC BPCAHOCTH KIMHHWYKOI' UCXO/4A.

Tabena 22. [Topehemwe nemorpadckux 1 aHATOMCKUX KapaKTepUCTUKA U3Mely maryjeHara ca
JOOpUM | JIONIMM KIIMHHYKUM HCXO0JI0M Tocie 3 Mecena. Pa3nmke cy npukasane npeko Opoja

[OjeAMHAlA Yy COIICTBEHUM T'pyIaMa, a CTATUCTHUKE aHAJIN3E Cy U3BEICHE IPEKO ¥2 aHalu3a

(b pekBeHnyje.
Jlom ucxon | Jlodap
(CSS<7) HCXOJT
n=23 (CSS>7) Crarucruka
Kapakrepucruke n=27 (x2 BpeaHOCT, P BPEIHOCT)
ITon
MYILIKH 14 (60,9%) 11 (40,7%) | x2=2,031; p=0,156 (n.s.)
KEHCKH 9 (39,1%) 16 (59,3%)
VY3pact
<60 rox. 6 (26,1%) 3 (11,1%)
60-70 ron. 7 (30,4%) 14 (51,9%) | x2=3,254; p=0,354 (n.s.)
71-80 ron. 6 (26,1%) 7 (25,9%)
>80 rog. 4 (17,4%) 3(11,1%)
Diabetes mellitus
na 17 (73.9%) 22 (81.5%) | 42=0,415; p=0,520 (n.s.)
HE 6 (26.1%) 5 (18.5%)
Amnar. nok. NIX
nobapHa 1 (4,3%) 14 (51,9%) | x2=13,364; p=0,0011 (*)
0a3. rasr. 22 (95,7%) 13 (48,1%)
Crpana MIIX
JeBa 13 (56,5%) 13 (48,1%) | x2=0,349; p=0,555 (n.s.)
JICCHA 10 (43,5%) 14 (51,9%)

VYnopeana pasznvka y OMOXEMHJCKHM, PaaUOJIOIIKMM M KIMHUYKUM BapHjabiama
u3Mely manujenara ca 1o0OpUM U JIOIIKUM KIMHAYKUM MCXOJIOM Tocie 3 Mecella je mpruKa3aHa

y cnenehoj tabenu (Tabena 23).
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Tabena 23. YnopehuBame 6MOXEMU)CKUX, PAAUOIONIKUX U KIMHUYKUX KapaKTEepUCTHUKA

I/IBMehy naqueHaTa ca I[O6pI/IM H JIOIIINM KIMHHUYKHM HCXOJOM ITI0CJIC 3 Mecena.

CrarucTrdka 3HA4ajHOCT pa3iiMKe y BpeaHocTHMA je ypaheHa y ckiany ca Mann-Whitney

CTaTUCTUYKHUM TCCTOM.

Kapakrtepucruxe Jlom ucxon Jobap ucxon Mann-Whithey
(CSSs<7) (CSS>7) U-Tect 3a
n=23 n=27 CTATHCTHYKY
menuana (IQR) | mennana (IQR) | 3Hauajnoct
Cuctonau nputrcak (mm Hg) 180 (25) 175 (10) p=0,296 (n.s.)
Jujactoaau nputucak (mm HQ) 100 (150) 100 (10) p=0,743 (n.s.)
I'nyko3a y miasmu (mmol/L) 7,3 (2,0) 7,6 (1,4) p=0,508 (n.s.)
I:;‘Z?/‘T_‘;Tpa“ma rayramara (1. nan, 123,0 (34,8) 93,3 (50,5) p=0,026 (*)
Konnenrpanuja TNF-a (1. gan, pg/mL) 148,8 (107,0) 71,5 (96,2) p=0,001 (*)
Zanpemuna UIX (1. naH, cm3) 36,0 (32,3) 9,0 (27,1) p=0,004 (*)
Sanpemuna ULIX (5. man, cm® ) 32.7 (43,9) 12,1 (20,8) p=0,006 (*)
i;nsl;eMHHa nepudoxanHor eaema (5. aaH, 49,0 (617) 21,0 (40,8) 0=0,005 (¥)
3anpeMuHa pe3uayaiHe MymbuHe (HaKOH 219 (22.1) 7.9 (19.1) 00,038 (*)
3. meceria, cm” )
CSS BpeaHOCT IPBH JaH 2,5 (4,5) 9,5 (1,6) p=3,2-10‘9 (***)

Kao mTo ce BUIU Y Tabenu 23, Hall PpE3yJITaTH HUCY IIOKA3aJInu CTAaTUCTHUYKHU

3Ha4ajHy pa3jivKy y BPEIHOCTH CUCTOJIHOT KPBHOT MPUTHCKA, IMjaCTOIHOT KPBHOT MIPUTUCKA
1 HMBOA 1ehepa y KpBH, a CTATUCTUYKYU 3HA4YajHE Pa3JIMKE y CBUM OCTAIUM OMOXEMH]CKHUM,
PaaMoNIONIKMM U KIMHUYKUM BapujabiiaMa cy JeTeKToBaHe u3Mely nmamujeHara ca 100puM u
JIOUIMM KJIMHUYKHUM HCXO/0M Tocie 3 Mecena. Y OJHOCY Ha HalMjeHTe ca J0OpUM UCXO0M,
OoJIECHUIIM ca JIOUIMM MCXOJOM HMajy CTaTMCTHYKM Behy KOHLEHTpalujy riyramara y
mnasmu npu npujemy, (*p=0,026; p<0,05), Behe konuentpanuje TNF-a y mmazmm mpu
npujemy (*p=0,001; p<0,05), Behy 3anpemuny UIX npu npujemy (*p=0,004; p<0,05), Behy
zanpemuny MIX nmocne 5. nana (*p=0,006; p<0,05), Behy 3anpemuny nepugoxaiHor eaeMa
nocrne 5. gana (*p=0,005; p<0,05), Behy 3anpeMuny pe3uayaiHe MyIJbHHE HAKOH 3. Mecela
(*p=0,038; p<0,05) u cBakako Hwku CSS pe3ynaTar Ha MpHjeMy (***p=3,2-10'9; p<0,001).
TakBe oTkpuBeHE pazimke u3Mely mamujeHara ca JOOPUM U JIOMIMM HCXOJOM Cy BeOMa
Ba)XKHE, jep yKa3yjy Ha TO J1a je JIOII UCXO/] IOBE3aH ca HEKOJIMKO BapHjaldiu Koje Ou ce Moriie

KOPUCTHUTH 3a HpC,Z[BI/IbaH,e HUCTOT.

Y mwby oapehuBama koju onx cieaehux mnapamerapa ce MOTY KOPUCTHTH Kao

MIPEIUKTOPH 3a MPOLEHY JIOLIET HEYPOJOLIKOI MCXO0Ja HAKOH 3. Mecela, CIPOBEIN CMO
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OMHApHY JIOTUCTUYKY perpecujy. Y MoJely JIOTUCTUYKE perpecuje, MmoyeTHe OMOXeMM]jCKe
(konmenTpanuja riyramara u TNF-o npu npujemy), paauosoiike (3anpemuta UIX (1. gan))
u aHatoMcke Bapujabie (myOoka mokanmsanuja MI[X) Ounm cy yKJby4eHH Kao HE3aBUCHU
MPEIUKTOPH HEYPOJIOMIKOT ucXona. Hamm pesynratu cy npukazanu y cienehoj tabemu

(Tabena 24).

Tabena 24. [Tpunarohen OR mnomer HEypOJIOMIKOT UCXOa Mocie 3 Mecera y morjieny
nocMaTpaHUX OMOXEMHjCKUX, aHATOMCKHX M PaJIUOJIONIKUX Bapujadbiu. 3HauajHH

NPEIMKTOPH MTPUKA3aHU CYy MAaCHUM clioBUMa. (Bapujabiie cy l0og Tpancdopmucane)

Konnenrtpanuja rmyramaTa
y IJIa3MH, MPBH JaH 4,680 | 3,449 1,841 0,175 | 107,734 0,125 | 92998,926
(umol/L)

Konnenrpamuja TNF-o y
1a3Mu, TIpBH J1aH (pg/mL)
3anpemuna MIX (1. naH,

3,646 | 1,979 | 3,394 0,065 | 38,335 0,792 1855,322

o 1,274 | 1,137 | 1,255 0263| 3575| 0,385 33,199
ﬁ}’l‘é‘("‘“o“aﬂmauma 4568 | 1,432 | 10,169 | 0,001(*) | 96,329 | 5814 | 1595915
Koncranta -22,077 | 8,643 | 6,525 0,011 | 0,000 / /

Kao mro ce Buam y tabenmu 24, HaXajIoCT, OYHIJICIHO j€ Ja HU KOHIICHTpAIUja
riiyraMara HUTH KoHIeHTpanuja TNF-o mpu mnpujemy, HE TpeICcTaBbajy 3HadajHE
npeaukTope Jomer ucxona. I[Ipema mozaeny, unHunmjanHa 3anpemuHa WX mpu npujemy
Takohe HUje mpoluewmeHa Kao 1o0ap mpeauKkTop Jjourer ucxoga. Camo ce HCHOCTaBUIIO Ja je
aHatoMcka Jokanm3anuja MI[X mperusaH mpeaukTop KOjU ,,JUKTHpA” JIOMI UCXOJ KOJI
nanujeHata. Tako, mpeMa JOoOHjeHOM MOJIeIy, IMAHjeHTH ca AyOokuM (Tamamuaaum) MIIX
umajy vak 96 myra Behy maHcy Jiomer HeypoJIOMIKOr UcxoJa y nopehemy ca nmanujeHTuma
kox nobapuor MIIX. Anaromcka nokanuzanuja MI[X ouurnenHo mma kJby4dHY yJoTy Ha
YTHUIIa] HEYPOJIOIIKOT UCX0/1a KOJI TalijeHara u, curypHo, nyooke MIIX tpeba y3etu y 063up

Kao HajBaXHUjU (aKTOp pU3UKA 32 JIOII HEYPOJIOIIKH UCXO/I.

HNako O6uoxemujckum BapujadiamMa Cy UCKJbYYEHH Kao 3HAYAjHU MPEAUKTOPH JIOIIET
MCX0/1a, HEKOJIMKO CTATUCTHYKHUX TECTOBA CY MOTBPAMIN CHaKaH MPEAUKTHBHU KaIlalUTeT
oBor Mozema. Omnibus Tect (x2=33,839; p=8,08-10") morBphyje BHCOKY 3HAYajHOCT OBOT
Mozena, a jgobujena Bpegsoct Nagelkerke R? mokasama je na 65,7% BapujaGuiiHOCTH

HEYPOJIOIIKOT HKCXOAa TIOCIHEe TpPU Mecela MOXKe ce O00jaCHUTH TPEeKO aHaTOMCKE
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nokanmuzanuje MIIX. Ilpema Hosmer-Lemeshow tecty (¥2=7,640; p=0,469), monen je
OLIEHEH Kao Jno0ap, ca Mpernu3HOM KiIacHu(pHUKAlUjoM U MPEeIUKTUBHUM Mohuma. TadHOCT
Mozena je moTBpheHa Kpo3 KiIacu(pUKAlMOHE TayHOCTH. Hamme, HAKOH YKJby4HBamba
MPEIUKTOpa, Ta4HOCT Mojena nosehana je 3a 32% (ox 54% 3a Hyntu moxen, 10 86% 3a
YKYIHH MOJIeN), ITO yKa3zyje aa he 86% on mporemeHor nexoaa OUTH UCIIPaBHO TyMayeHO

oBuM MojiesioM (87% censutuBHOCTH M 85% crielin(UUHOCTH 32 ACTEKIIM]Y JIOIIET HCX0a).

Y mwby najeer npoayOJbHBama mpoliieMa MPOTHO3E JIOMIET HEYPOJIOIIKOT HCXO/a
HaKoH 3. Mecella, U3BpIIEHA je Apyra JOTUCTUYKA PEerpecroHa aHalnu3a y Kojoj je mpaheHa
yJora 1oJjia, KOHIIEHTpalyje riayramara, konnenrpanuje TNF-a u 3anpemuna ULX (1. gan),
Kao MpeauKTopa Joler ucxona. Pesynratu nobujeHOr Monena mpukasaHu cy y ciezaehoj

tabenu (Tabena 25).

[Ipema HamieM qpyrom Mojely, IOHOBO CE MOKa3ajio Jla KOHIICHTPAallkje ryTaMaTta u
3anpemune MIX (1. gaH) HUCY 3HAYajHU MPEAUKTOPHU 32 MPOIICHY HEYPOJIOMIKOT UCX0/1a KO/
narujeHata 3. mecena nocie MIX. Takohe, mos HUje 3HAYajaH MPETUKTOP HEYPOJIOMIKOT
UCXO/1a Mocje 3 Mecela, OJHOCHO U MYIIKAPIIY U JKEHE UMajy jeJHaKY IaHCy 3a JIOII UCXO/I.
HacynpoT Tome, npyru Mojen moka3ao je na ce Bucoke KoHleHTpanuje TNF-o y muazmu
MOTy cMaTpaTH (pakTOpOM pU3HKa 3a JIOII HEYpPOJIOUIKH UCX0 TIociie Tpu Mecena. [Topehame
on 1 jemunauie l0g(TNF-a) 6mio je yapyxkeHo ca 23 myra BehuM IaHcama 3a JIOII HCXOJ,

Harjamanajyhu BaXXHOCT OBOT Mapkepa 3a mporno3y MIX.

TaGemna 25. [lpyru mozaen OunapHe noructuyke perpecuje. [Ipunarohenn OR nomrer
HEYPOJIOIIKOT UCXO0a mocie 3. Mecella y 0JIHOCY Ha ojjabpane nemMorpadcke, 6H0XeMHjCKe U
pazauosonike Bapujadne. 3HavajHu MPETUKTOPH MIPUKA3aHU Cy MACHUM CIIOBHMA.

(Bapujabiu cy log Tpancopmucanu)

Mo (My1Kw) 0,661 | 0,680 | 0,946 0,331 | 1,937 0,511 7,341
Konuenrpauuja

rIyTamara y 1ia3mH, 1,504 | 2,656 | 0,321 0,571 4501 0,025 | 820,604
npBu gad (umol/L)

Konnenrpanuja na TNF-

0y TUIA3MH, TIPBH J1aH 3,145 | 1,517 | 4,300 | 0,038 (*) | 23,229 1,188 | 454,145
(pg/mL)

gl‘,‘nrél)’eM“Ha MHX (1. nan, 0,463 | 0,881 | 0,276 0599 | 1,580 | 0,283 | 8,930
Koucranra -10,432 | 5,349 | 3,803 0,051 | 0,000 |/ /
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Vnora TNF-o kao mpeaukTopa JOmIer MCXO0Ja HHjEe JCTEKTOBAaHA y HAIleM IIPBOM
MOZIeNTy, MajJa TPEHJ HCHOT YKJbYYMBama Kao 3HavajHa Bapujabna je nerekToBaH (p
Bpeanoct 0,065, ckopo 0,05). HajsepoBaTtHuje, ynora TNF-o 6una je ,,3acemeHa” y mpBom
MOJIENly H3Yy3€THO jaKUM JIejcTBOM aHaToMcke Jokamm3ammje WI[X koju ce mokazao
JOMUHaHTaH. HakoH HEroBOr WCKJby4YeHa y JIpPyroM Moneny, KoHieHtpanuja TNF-o Ha

MpHjeMy je OLlehEeHa Kao 3HauajaH U BakKaH MPEAUKTOP JIOMIET HEYPOJIOMIKOT UCXOa.

JIpyru MOJIEN je OIECHEH ca CPEAUM MPEIUKTUBHUM KanamuteTroM. Omnibus Tect
(x2=14,98; p=0,005) moTBphyje BHCOKY 3HAYAjHOCT MOjENa, a JA00HMjeHa BPEIHOCT
Nagelkerke R? mokasyje na, maxanoct, camo 34,6% BapijaGHIHOCTH HEYpOIOLIKOT HCXOAA
nocie Tpeher Mecena Moxe ce 00jacCHUTH NMPEKO yKJby4eHuX npenukropa. [Ipema Hosmer-
Lemeshow tecty (¥2=10,951; p=0,205), momen je ouemeH Kao ngobap, ca MPEHU3HOM
KmacupuKanujoM W npeaukTHBHOM Mohu. TauHoct wMozena je moTBpheHa Kpo3
KJIacCU(UKAIMOHY Mpenu3HocT. Hanme, HAKOH yKJbY4HBamba MPEAUKTOpA, UCTA je moBehaHa
3a 20% (o 3a 54% uyntor monena, g0 3a 74% ykynHor mMojena), mrto ykasyje na he 74%
MPOIICHCHOT KMCXOJa HCIPaBHO TymMauuTu oBaj moxaen (74% cemsurtuBHocTH U 74%

CHeU(PUYHOCTH 32 ICTEKIH]Y JIOLIET UCXO0/Ia).

C o03upoM J11a ce KIMHHYKH MCXOJ MalfjeHara Iociie 3. Mecela Mpolewmyje Ha
ocHoBy CSS pesynrarta, u3BplIeHa je Jajba MYJITHIUIA PErpecMoHa aHalu3a y IHJbY
CTBapama Mojena Koju Moxke aa mpeasuaum CSS ckop HakoH 3. Mecema, HA OCHOBY
aHATOMCKMX, OMOXEMM]CKUX U PaJUOJIOUIKUX Bapujabmnu npu npujeMmy. Hamm pesynraru cy

npukaszanu y cienehoj tabenu (Tabena 26).

Tabena 26. Perpecnonu koedummjertn 3a CSS ckop mocie 3 Mecerna ca mocMaTpaHuM
AHATOMCKHM, PaJIMOJIONIKKM ¥ OMOXEMH]jCKUM Bapujabiama npsor nana (1og

TpaHchopMHUCaHN). 3HAYAJHU IPETUKTOPU MIPUKA3aHU CY MACHUM CIIOBHMA.

He3aBucHu npeInKToOpu Cranaapau3oBaHu | P BPeIHOCT

B xoepuumjenTn
o -0,070 0,509 (n.s.)
AnaTtomcka Jokanauzauuja MIX -0,427 0,0002 (***p<0,001)
Cucronnu KpBHH nputucak (mm Hg) 0,083 0,456 (n.s.)
Jujactomaan nputrcak ( mm Hg) -0,093 0,389 (n.s.)
Konmenrparnwja riaykose y kpsu (mmol/L) 0,155 0,138 (n.s.)
Konnenrpanuja riryramara y mirasmu (umol /L) | -0,166 0,136 (n.s.)
Konuenrpanuja TNF-o y niazmu (pg/mL) -0,521 0,000008 (***p<0,001)
Banpemuna MIX (1. nan, cm®) -0,231 0,078 (n.s.)
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Kao mto cMo Buzenu, Ha OCHOBY T€HEpHCAHOT Mojena, KoHmeHTpanuja TNF-o y
IJ1a3MU MpU IpUjeMy U aHaToMcka jokanuzanuja UIX cy jennHu 3HayajHU MPEAUKTOPH 3a
CSS pesynrar 3. mecena nakon WI[X. Hamme, momro koeduiujeHTH HMajy HEraTuBaH
Mpe/I3HAK, TO 3HA4YM Ja KOJHKO je moBuiieH HuBoO TNF-o y mmasmu npu npujeMy, TOIUKO ce
camxkeH CSS pesynrar nocie 3. Mecera MoXe O4eKHBaTH, OJJHOCHO joil ropu ucxo. [lomTo
j€ aHaTOMCKa JIOKaJln3allija KaTeropuuHa IpOMEHJbMBA, TO 3HAYM J]a MMalUjeHTH KOjU UMajy
ny6ox UIX, nomatHa Bpennoct CSS pesynrara he outu mMama 3a —0.427, omHOCHO, TyOOKa

NIIX npensuba Hike Bpeaunoctu 3a CSS u, KacHU]je, TOPU UCXOJ.

Ha ocHoBy oBor mojena, cieache jemnaumne 3a npenuhame CSS pesynrara Moxe
OUTH U3BECHA:
log CSS ckop =-0,521-log c(TNF-a) + 2,071 (y nobapaum MIX)
log CSS ckop =—0,521-log ¢(TNF-a) + 2,071 — 0,427 (y Tanamuunaum UIX)

Kapaxkrepuctuke nobujenor mozena cy ciezaehe:
R®=0,495;
npunarohen R?=0,474;
cTaH;apaHa rpemika npoijene=0,246438
ANOVA pesume 3a crerneH 3HauajHoctu monena: F=23,060; p=1,05- 10”7

2 .
Kopuroana R® BpemHocT mpencraB/ba yMEpEHO jaKy 3aBHUCHOCT, Ca BHCOKHM

crerrieHoM 3Ha4dajHOCTH 071 ctpane ANOVA. Pesynrati MynTuruie perpecuje cy MoJeIupanu

u rpaduuku npukazanu y cienehoj caunm (Cnuka 38).
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Crnuka 38. Mojenn MyaTHIUIE perpecroHe anainuse o 3aBucHoct CSS ckopa HakoH 3. Mecena
ca konmeHntpamujoM TNF-a mpu nmpujemy u anaroMmckoM jokanusanujom UL X. Bpennoctn

cy log Tpanchopmucane.

Ca cnmike ce jacHO BUIM Ja y AyOOKoj (TallaMH4HOj) Xemoparuju ce ouekyje aa CSS
CKOp mocie 3. Mecella iMa MHOTO OLITPHjH Maj, Y OJHOCY Ha J0OapHU KOjU HE3aBUCHO O]
npoMeHa y koHneHTpanuju TNF-o Hucy mokasamu Benuky Bapujarnujy CSS pesynrara. To
ynyhyje Ha 3akspydak aa, Mmoxkaa Behu Opoj peunentopa 3a TNF-a je npucyTHo y Tamamycy, y

nopeljeH,y ca J'IO6apHI/IM ACJIOM MO3ra, mToO JOBOAHU 1O Beher HCYPOJIOHIKOT TOTOpHIamka.

3.13. MyaTtunja perpecMoHa aHa/iM3a 3a MPOIEHY Bapujad/iu Koje yTHYY Ha pPa3Boj

3anpeMuHe nepugokaaHor egeMa koa nanujenara ca MIX

VY oBom neny he 6utu obpaheHa Tpu perpecnoHa Mojena Koju MMajy 3a LWJb Ja

o0jacHe edekre:

1. Konuentpamuje TNF-o npu mnpujemy Kao MpeauKkTopa 3a pas3Boj 3allpeMUHE

nepuOKaIHOT efeMa mocle 5. JaHa;

2. Konnenrpauuje rinyramata U TNF-o mpu mpujemy, kako 3ajeHO YTHUy Ha

3alpeMuHy nepugoKalHoOr eeMa mocie 5. 1aHa;
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3. Konnenrpammje rayramara, TNF-o, apTepujckor KpBHOT NPUTHCKA, TIIYKO3E Yy
kpBu W 3anpemuHe WMI[X mpu npujemMy Kako 3ajelHO YTHYY Ha 3alIpeMUHY

nepudokaHoT eaema (5. naH);

3.13.1. Yruuaj xonuentpauuje TNF-o mpu mnpujemy kao mnpeaukTopa 3a pa3Boj

3alipeMHuHe nepml)mca.]mor eaeMa mocJe 5. jaHa

Hamm pesynratu o yrunajy konuentpanuje TNF-o npu npujemy xao npeaukropa 3a

BEJIMYMHE 3allpeMUHe Nepru(OKAIHOT efieMa 1ociie 5. JaHa ¢y npukasaHu y Tadenu 27.

Tabena 27. Perpecnonu koeunjeHTH 3a 3anpeMuHy neprudoKaTHOT exeMa mocie 5. 1ana,

y oaHocy Ha koHueHTpauujy TNF-o (log Tpancopmucanu), moj 1 aHATOMCKY JTOKAJIU3AIH]y

15100:¢
HesaBucuu npeaukropn | B xoepunmjeHT P BpeaHocT
Konnenrpamuja TNF-ay | 1,290 0,002 (*p<0,050)
wiasmu (pg/ml)
[Ton 0,003 0,976 (n.s.)
Amnaromcka nokanuzanyuja | -0,106 0,270 (n.s.)
NIX

Kao mto ce Bunu u3 tabene, mon u aHatoMmcka yokanuzauuja X cy uckibydenu
Ka0 HECUTHU(DMKAHTHH MPEAUKTOPHU 3allpeMuHe epudoKaIHor exema rnocie 5. naxa. [Ipema
TOM Mojiely, caMo KoHueHTpauuja TNF-o y mnasmu mpu mpujeMy MOKe ce cMmarparu
3HAYajHUM MPEIUKTOPOM 3a BeIuuuHe nepudokanHor eaema. Cieneha jenHadnHa 3a Mojen

MYJITUIUIE PETPECHje MOXKE C€ MPEJACTaBUTH TOOUJEHUM pe3yITaTumMa:
log V(nepudoxamuu exem, 5™ nan) = 0,080 + 1,290 log ¢(TNF-a, npsu nan)

Kapakrepucruke 3a nobujenu monuen cy cinezaehe:
R®=0,552;
[Tpunarohen R2=0,543;
Crannapnna rpemika npouene=0,320211
ANOVA pesuMe 3a cTeneH 3HauajHOCTH Mogena; F=59,252; p=6,3-107

Kopuroasa R’ BpeIHOCT TOBOPH O YMEpEHO] jaYMHH 3aBHCHOCTH Ca BHCOKHM

crereHoM 3Hauaja of crpane ANOVA .

75



3.13.2. YTunaj konuenrpauuje TNF-o u rimyramara npu npujemy kao ¢gpakTopu pu3uKa

3a pa3Boj 3anpeMuHe NepuPOKAIHOr eeMa mocJje S. 1aHa

Hamu pesynratu o yrunajy konunentpanuje TNF-o u riyramarta npu mpujeMy Kao
¢dakTopa pu3MKa 3a pa3Boj 3ampeMUHE NepupOKATHOT efeMa Tocie 5. 1aHa Cy NpUKa3aHu y

Tabenu 28.

Tabena 28. Perpecnonu koeummjeHTy 3a 3anpeMuHy neprudoKamTHoOr efxeMa mocie 5. 1ana y
onnocy Ha koHneHTpanuje TNF-a u rmyramara (log Tpanchopmucanm), mojga ¥ aHATOMCKE

noxanuzanuje MIX

Hes3aBucuu npeaukropu | B xoepuumjeHT P BpeaHoCT
Konuentparmja TNF-ay | 1,089 1,3-10° (***p<0,001)
wiasmu (pg/ml)

Konnentpanuja riryramata | 1,131 0,001 (*p<0,050)

y wia3mu (umol/1)

ITon -0,054 0,872 (n.s.)
Amnaromcka nokanuzanuja | -0,101 0,985 (n.s.)

NIX

[Ipema oBOM Mojeny, omneT mojl u aHaToMmcka Jiokanuzanuja UIX cy uckipyuenu kao
HE3Ha4YajHU TPEIUKTOpU 3a pa3Boj mepudokamHor egema. MelyTtum, HamM pe3ynraTud Ccy
nmokasanu Aa koHueHTpanuja TNF-0 U eKCIIUTOTOKCHUYHOCT TIyTamara 3ajeIHO JOMPHHOCE

pa3Bojy nepudoKaIHOT e/IeMa MoCJIe S. IaHa.

Cneneha jenmHauMHa Mojella MYJTHIUIE pErpecHje  MoOKe OWTH TMpeAcTaB/bEeHa

n00UjeHUM pe3yaTaTUMa:

log V(nepudoxanuu eqem, 5™ nan) = —2,005 + 1,089- log ¢(TNF-a, npsu gan) + 1,131- log

c(rmyTamat, pBH J1aH)

Kapakrepuctuke 3a tobujern mojen cy cieaehe:

R°=0,654;

[Tpunarohen R2=0,639;

CrannapaHa rpemka npoijene=0,284675

ANOVA pe3ume crerieHa 3Ha4ajHoctd Mojena: F=44,350; p=1,5-10'11
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[Tomto jemHaurMHa OMNHKCYyje 3aBHCHOCT 3amlpeMuHe mnepuoKaTHOr efaemMa O] JBE
BapHjabne, moxe ce renepucaru 3D rpaduk ca X, y, z ocama. ['eHepucanu rpadukoH je

IIpUKa3aH Ha cauiy 39.
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Cmuka 39. I'paduuku mnpuka3 3aBUCHOCTH 3alpeMHHE Mepu(oKaTHOr eaemMa OoJ

koHneHTpanuje TNF-a u rimyramara. BpenHocta cy morapuraMckul TpaHC(OpPMUCAHE.

3.13.3. ¥YTunaj kounenrpauuje rayramara, TNF-a, apTepujckor KpBHOT NPUTHCKA,
HHUBoA ehepa y kpBu u 3anpemuny UIX npu npujemy Ha 3anpeMuHy nepudoxaaHor

enema (5. man)

[Tocnenmu Mojen je nu3ajHUpaH Aa 00jacHU yTHUIQ] OMOXEMHUJCKUX U PATHOIIOIIKUX
Bapujabiin Ha mpujeMy (IPBU JaH) Y pa3Bojy 3alpeMHHE MepudoKamHoOr eaeMa HaKoH 5.

naHa. Pesynraru cy npukasanu y rabenu 29.

[Ipema HamiemM HajHOBHjeM MOJEIY MYITHUIUIE perpecuje, IMoJ, aHaTOMCKa
nokanuzamuju U X, crpana UIIX, cucTomHu KpBHU MPUTHUCAK, TUJACTOTHU KPBHH ITPUTHCAK
U KOHIEHTpaluja TJIyKOo3€ y KpBH HHUCY UACHTU(PHUKOBAHM Kao 3HAYajHU MPEIUKTOPU Y
pa3Bojy mepuQoKaIHOT el1eMa, OJHOCHO, BeIHYMHA 3allpeMHHE Tepu(oKaTHOT eeMa HHje
,,JUKTHpaHa” mpema nouy, nokanuju MIIX, u3Hocy apTepujcKor KpBHOT MPUTHCKA U HUBOY

mehepa y kpBu. HacynmpoT Tome, Hamm pe3ynaTaTd Ccy Mmokaszanu na koHreHTpamuja TNF-a,
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eKCHUTOTOKCUYHOCT TiTyTamara u 3anpemune ULX npu npujemy 3ajeqHo TOMPUHOCE Pa3Bojy

nepuOKaTHOT e/IeMa HaKOH 5. JlaHa W OBE TPH BapHjadiie MOTy CE€ cMaTpaTd 3Ha4ajHUM

MpEeIUKTOpUMa y Mojenry. MeljyTuM, Ha OCHOBY OCTBAapeHUX KOe(UIIMjeHaTa, OUYUTIICIHO je

na konnentpanrja TNF-o nma najsehu nonpunoc 3anpemunn NIIX.

Tabena 29. Perpecnonn koeuIMjeHTH 3a 3alIPEMHUHY MEPUPOKATHOT eieMa y OJTHOCY Ha

paauosonke U onoxeMujcke Bapujaodse nmpsor nana (log Tpanchopmucanm)

He3aBucHu npeaukropu Cranaapau30BaHM | P BPeIHOCT

B koepuumjenTH
ITon -0,051 0,525 (n.s.)
Awnaromcka sokanmmsaiuja MIX -0,062 0,408 (n.s.)
Crpana UIX 0,001 0,989 (n.s.)
Cucrosnu kpBHH nputucak (mm HQ) 0,056 0,460 (n.s.)
JHujactonau nputrcak (mm Hg) 0,089 0,259 (n.s.)
Konrentparmja riykose y kpsu (mmol/L) 0,043 0,394 (n.s.)
KoHuenTpanuja riryramara y njiasmMu 0,232 0,007 (*p<0,05)
(nmol/L)
Konnentpanuja TNF-a y nazmu (pg/mL) 0,423 0,000031 (***p<0,001)
3anpemuna WUIIX npunukom npujema (1.1an, | 0,409 0,000092 (***p<0,001)

cm’)

Crneneha jenHaunHa Moielia MYJITHIUIE PETPECH]€ MOXKE CE TIPEJICTABUTH pe3yITaTUMa:

logV(niepudokannu enem, 5™ nan) = -1,424 + 0,423- log ¢(TNF-a, npsu gaun)+ 0,232- log

c(rmyramar, npeu nax) + 0,409- logV(MLIX Ha npujemMy, OpBH JaH)

Kapakrepuctuke 3a nodujenu mojuen cy cineaehe:

R?=0,753;
[Tpunarohen R2=0,736;
CrannapaHa rpemka npoijene=0,243234

ANOVA pe3ume crerieHa 3Ha4ajHOCTH Mojena: F=46,626; p=5,4-10'14

. 2 .
Kao mTo J€ HaBCACHO, KOPUI'OBAaHA R BpCAHOCT MoJcja JC€ Beha o MpPETXOJAHO

cTBopeHa jaBa mozena (0,736, y mopehemy ca 0,543 u 0,639 3a mpBU OJHOCHO JIPYTH MOJIEN),

HITO yKa3yje Ja oBaj Mojien Tpeba cMaTpaTy Kao HajBAIUIHUJU Ca HAJBUILIOM MPEIUKTUBHOM

mohwu.
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3.14. MWurtepakumja mu3melly konuenTpamuja rayramata u [NF-0 y pa3Bojy

nepudoxaaHor egema S nana nociae MIX

TecTupame nHTEpaKIMje n3mMehy aABa OMoXeMHjcKka Mapkepa Ha pa3Boj nepudoxKasHor
enemMa je M3BeleHa MOMONy MoJepalMoHE aHaldu3e, MYITUIUIMLIMPAkEeM KOHIEHTpaluje

rnyramata u TNF-o. Pesynrtartu cy npukasanu y cnenehoj tabenu (tabena 30).

Tabena 30. MonepanuoHa ananusa 3a uHTepakiujy usmel)y rmyramara u TNF-a kox

3anpemuHe nepudokanHor eaema (log Tpancopmucann)

[peaukTop Crangapau3oBanu 3 P BpeaHOCT
KOC(UIIM]EHTH

Konmenrpaiuja rimyramarta | 0,884 0,001 (*p<0,05)

Konmnenrparmja TNF-o 2,624 0,020 (*p<0,05)

I'nyramarX TNF-o -2,246 0,152 (n.s.)

Kao mTo ce moxe Bumetn, uHTepakuuja usmel)y raoyramata u TNF-o Huje
CTaTUCTHYKM 3HAYajaH MPEIUKTOP pa3Boja eaema, MaKo I0jelMHavyHO, OBE JIBE Bapujadie
JONIPUHOCE HeHOM pa3Bojy. Hamme, eBumenTHO je ma ymora TNF-o je mamexo jaua Hero
riyTaMara y pa3Bojy enema.

HonatHo, u3zBenu cMo two-way ANOVA ananuzy Ja OM aHanu3upaiud UHTEPaKIH]jy
m3melyy Bapujabiu. Ha ocHOBY cpeniibe BpeIHOCTH, OOJIECHUIIM CY TIOJIEJbEHH Yy JIBE TpYIIE: ca
HHUCKOM U BHUCOKOM KOHIeHTpaiujoMm riayramara u TNF-o. [Iputom je ananmusupan yTuiaj
uHTepakiyje u3Mmel)y HMBoa OBHMX ©apamerapa (HHUCKMM MM BHCOKHMM) KOJI pa3Boja
nepugokanHor enema. OBa aHanmM3a je NOTBpPAWIA OJCYCTBO 3HauyajHHje HHTEpaKiyje

(F=0,000; p=0,999), cirka 40.
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MpoLietbeH MapriHanHu NPoCceK 3anpemiHa nepudoxkanyor egemMa HakoH 5 naHa

20,0 KoHu. rnytamara
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HW3aK HWBO BUCOKM HUSoM (=110 pa/mL)

KohuyedTpaywje TNF-a y nnasmu (pg/mL)

Cnuka 40. Edexar unrepakuuje rimyramara 1 TNF-a y pa3Bojy nepugokaiHor enema.

OuurnenHo, He MMOCTOjU MHTEpakiMja u3Mel)y oBa JBa Mapkepa 3a pa3Boj enema U

BEPOBATHO CBAKH OJ1 lbUX HE3aBUCHO JIOIPUHOCHU pa3BOjy UCTOT, 0e3 cuHepruje u3Mely mux.
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4. Inckycuja

JlerpuMeHTaTHU €(DEeKTH EKCIIUTOTOKCHYHOCTH KOJ MCXEMHUYHOT MOXKIAHOT yruapa
Ouan cy ueHTpanHud (HOKyC HCTpakHBama Iyrux roauHa yHasaa [110], amm mompuHOC
riiyTamata Ha cekyHjaapHa omTtehema Mo3ra HakoH MI[X-a moueo je ma ce ucTpaxyje y
nocneamux 10 roavHa, ca Mame WM BHIIE KOHTPAJAUKTOPHUM pE3yliTaTUMa Yy OJHOCY Ha
Ipyre MeXaHu3Me KOju Cy Hajuemrhe mpencTaB/beHu Kao npumapHu y naroreHe3su UIX, kao
mro ¢y edexrr Tpombuna [111], UIIX-unaykoBanu okcumatuBau crpec [112], ocinobahame

xemoraobuna [111] u uadramaropHux MexaHuzama.

[IpBu Hanmasu noBehaHuX ekcTpauenyJapHUX HHUBoa Miyramara HakoH WX cy
n00ujeHr KOpUIINeHmEeM TEXHUKE IN VIVO MHKpOIHMjadu3e y MO3TY EKCIICPUMEHTATHHX
XKUBOTUA ca uHAykoBaHoMm UIIX [73]. Ayropu pama otkpuiu cy 4-ctpyko mnosehame
riryramara uncuiaarepaito o xematoma 30 MunyTa HakoH MIIX, koju cy ocTaiy NOBHUIIEHU
y HapenHux 5 catu. Mebhytum, 10 cajga, caMO HEKOJMKO CTyaWja Cy HCIUTale YIJIOry
OJoKHMparma akyMmysangje riyramara Ha omrehema mosra Hakon MI[X. Mendelow (1993)
[113], cyrepumie ga D-CPP anraronucra Ha NMDA perentopy cMmamyje €1eM KOJ MaIoBa.
Takohe, y anumanne monene MI[X ca komareHazom, MOKa3aHO je J1a HEKOMIIETUTHBHU
a"ntaronucra NMDA peuentopa — MEMaHTHMH, M3a3UBa CMambEHE EKCIAH3Uje XemaTroma,
cCMamelme henujcke CMpTH U cMameme HHuiTpauuje uMyHckux henuja [114]. OBu
pe3yaTaTH yka3yjy Ja eKCIMTOTOKCHYHOCT MOXKE€ OMTH BakaH MeXaHu3aM 3a hemujcky cMpT
HakoH MILIX. Mehyrum, kacuuje, Sharp et al. (2008) [115], kopuctehr reHOMCKH MPUCTYIT
nperno3Haje 20-ctpyko nosehame ekcripecuje uinaHa Src mopoauie - Lyn y mMo3ry HakoH
NIIX, xoja ce 6aBu perymanrjom NMDA penentopa npeko ¢ocdopunamnuje. Ha ocHoBy
tora, oHu cyrepumy ga MIX uHaykyje mpoAykiujy TpoMOMHAa HAaKOH XeMoparuje, Koja
pe3yaTupa ca Src akTHUBAIMjoM, IITO JonpuHOcH (Gocdopmnanuju NMDA peuentopa, mro
3ay3Bpar goBoau 1o omtehema. [Ipema Ttome, onpehenu ayropu cyrepuily aa onapehenu
MEXaHU3MH TpeKo Kojux riayramar aonpuHocu UIIX-unnykoBanor omtehewa mo3ra cy

cieruduune [111], u pa3nukyjy ce 01 OHUX y HCXEMHUjCKUM OmTehemhuMa.

Hacynpor tome, edexktu TNF-a nakon MIIX-unpykoBanor omrehewa mosra cy
nobpo mosnatu. Ha mpumep, HemaBo Behrouz (2016) [78] je mpemnoxkuo moxpen 3a
nonpunoc TNF-o y pa3Bojy enema, Ha OCHOBY IMpPETXOJHHMX pe3ysTaTa KOjU IMOKa3yjy Ja
Mpou3BOamka TpoMOMHA TmoKpehe ocnobahame TNF-o y mosry [53] [82]. OuurnenHo,

noBehanu HuBon TNF-o akTHBHpajy penenTope Ha MUKPOTIHjaMa B acTPOIIUTHMA U Takohe
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Cy YK/bYYEHH Yy peryjiaiujy MpornycTJbUBOCTH  KPBHO-MOXAaHe Oapujepe U

rIIyTaMHHEPTHYHY TpaHcMucHjy [28].

VY Hamoj ctyauju cMo Tokasaiu TnoBehaHe HuBoe Tiyramata W TNF-o y miazmum
nanujeHata ca WX, y mopehewmy ca 3apaBum ocobama. OuWriieqHO, OBH PE3YNITATH
OJlpakaBajy MPETXOJHO HaBeleHe aOHOPMAIHOCTH y MO3TY Y KHUBOTHECKHMM MOJEINMaA ca
NIX, BepoBarHOo 300r moBehaHe MPONYCT/HUBOCTH KPBHO-MOXKJaHE Oapujepe U IMOTOM,

HBUXOBOT MH(]ITYKCa Y KPBU.

MelhyTtum, caMO HEKOIMKO HCTpakMBama Cy JI0 caja HMCIHUTana edekar oBa JBa
Mapkepa y nepudepnoj kpu koxa nanujeHara ca ML X. Mu hemo 3amoderu TUCKYCH)y TakKo

mro hemo npBo ynopehuBatu Au3ajH OBUX CTyIHja ca HAILIOM CTYIH]OM.

VY omHoCcy Ha onHY qUCcTpuOynrjy nanujeHara ca ULX, Heke cTyauje onucyjy oyary
JOMHHAIIM]Y MyIIKapama y ogHocy Ha xene [10], [11], [59], [96], 3a pa3nuky ox uCIMTaHUKA
y HalllO] CTYAUjU T/I€ TIOCTOjU jeAHaK OpOj MYIIKUX U KEHCKHUX 0co0a. ¥ KOHTEKCTY OBOTa,
camo hemo criomenyTH na o 10 manujeHara Koju cy OMIM UCKJbYYECHHU U3 J1aJbe CTAaTUCTHYKE
aHaJyim3e 300T TOPENMOMEHYTHX IIOTOpIIama KIMHWYKE CIuKe, 6 manujeHata Owumm cCy
MyILIKapuy, a 4 >xeHe, IITO JOBOAM Y MPWJIOr MYIIKO] JTOMHHAIMjU. AHanu3a CTapoCHe
CTPYKTyp€ UCIMTAaHUKA (JIOMMHaIMja 7. IeLeHH]je) Cy KOH3UCTEHTHH ca OpOjHUM KIMHUYKUM
UCIHUTUBakUMa I7ie cy Haj3actymibeHuju MIX nanmjentu y crapocHom uHTepBany 60-70

romuna [59], [96], [116] [117], [118], [119], [120].

VY Be3u ca aHATOMCKOM JIOKQJIM3AIMjOM XE€MaToOMa, Y JUTEePaTypH MOCTOje Pa3IHInuTH
nogamu. Ilopen nomuHanuje AyOOKMX (TaJlaMUYHUX) JIOKalu3amuja cy ctyaudje Weimar u
cap. (63.5% ny6oka/nobapna 33.8%) [121], Passero u cap. (60% nyOoka/nobapua 25%)
[120] u Gebel u cap. (69% ny6oka/nobapua 15%) [117]. Mamu Opoj cTyauja MoOKasyje
JOMUHAIN]y Jo0apHe JIoKalu3alyje y OHOCY Ha TyOoKe, a jefHa O/l TUX CTyAMja je Steiner u

cap. (mobapua 55%, 29% tamamuyna) [122].

[ITo ce Tue mopehema HAMKX pe3ysTaTa ca pe3yITaTuMa APYTHX CTyAHja Y CMUCIY
paavoNonKuxX Bapujabmu, Tpeba uctahu na y JUTEpaTypud IMOCTOJU MHOTO Pa3IWYUTHX
nojataka. OHU YIJIaBHOM 3aBHCE O] YKJbYUYEHUX KpUTEpHjyMa KOJ MaljeHara, OJHOCHO y
CTyAMjaMa KoOjeé YKJbydyjy HalMjeHTe ca JyOOKMM COMOpPOM MM KOMOM, 3alpeMHHE
MHTpalepeOpaHOr XxemaroMa Mpu NpUjeMy U MOTOM XeMaToMma M mepu(oKaIHOr eaema

mocie 5. AaHa, W 3alpeMuHEe pe3uAyalHe MIyIubMHEe Tmocie 3. Mmecena, umajy Behe
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BpenHoct. Y cryauju Castillo u cap., rae cy OWiaM yK/bYY4EeHH TAIlMjeHTH Ca PEIATHBHO
00JbOM KIMHUYKOM CIHKOM (0e3 aybokor comopa/kome), mpema I'masroB Koma Ckamm
(Glasgow Coma Scale) GCS>12, mpoceuna Bpennoct moderne MIX je 6mma 53,5 mL,
3ampeMuHa nepudokanHor egema M xemaroma mocie S5 mana 53,5 mL (mempomemene y
OJTHOCY Ha TIOYEeTHU XeMaToM) u 22 ML, 10K je 3ampeMuHa pe3uayalHe MyIJbUHE mociie 3

mecena 25 mL [86].

ITo ce Tuye Hamie CTyAWje, y aHAIM3M PAJAUOJIOIIKUAX BapujabIM MOXE Ce
KOHCTaTOBATH JIa je 3alpeMHHa HHTpanepeOpaTHiX XeMaToMa HakoH 5. 1aHa rmokasana oyaru
maj y OJHOCY Ha BPEIHOCTH NpPHU MPHUjeMy, alld MOCTOjU W 3HAuYajHA I0jaBa MEepPUQPOKATHOT
elieMa OKO caMOr' XeMaToMa, ca YKYITHOM BpeIHoIhy, 3ajeJHO ca XeMaTOMOM, OKO 2 IyTa
BehoM 01 MHHIIMjaTHE 3allPEMHHE XeMaToMa, Koja o0jalllibaBa IMOTOPIIalke KIMHUYKE CIIUKE
KOja Cce jaBJba KOJ MHOTHX IalldjeHaTa, y TOM IEPUOIy Of 3-5 JaHa HaKOH HacCTaHKa

MO>KJIaHOT yJapa.

ITo ce tnye mocrojehux pe3ynrara W3 APYIHX CTyIHja OKO KIMHUYKOT HCXO[a,
Tpeba HarJacuTH Kao M paHHje, 1a TO y BEIMKO] MEPHU 3aBHCH OJ1 KPUTEPHjyMa YKJbydHBaba
oarosapajyhe cryauje. KoHkpeTHO, y OBUM cTyIujamMa y KOjUMa Cy YKJby4€HH MalljeHTH ca
TEXOM KIMHMYKOM CIMKOM IIpU IMpHjeMy, OYeKyje c€ M TOpH KIMHHUYKH HCXOJ mocie 3
Mecernia, ¥ 00pHyTo. 3a nmopehemwe, y cryauju Castellanos-a u cap. [123], HakoH TpomecedHOT
uHTepBana npahemwa OosiecHuka ca UIX m muxoso BpenHoBame on crpaHe CSS ckare,
no6ap ucxon umanu cy 45 nanujenara og 138, ognocHo 32.6%. Y cryauju Terceno u cap.
HAKOH TpOMeCeYHOI' MHTepBaja npahemwa, 36,1% GonecHuka ca MLX nmanu cy nobap ucxon
[124]. ITpema cryauju Castillo u cap., m06ap ucxon je umano 57% manujenara ca U1IX [86],

IITO j€ MPUOIMKHO HateM pe3yaTtaty o 54%.

Melytum, rnaBae Bapujabiie y Hamoj cryauju cy rnyramar u TNF-a u crora he ce
Jlajba TUCKYyCHja OJTHOCUTH Ha oBe Bapujabine. J[o caga noBumenu HuBou TNF-a cy onucanu
Kao TpenuKkTopu moBehaHe CMpPTHOCTH KOJ TalMjeHaTa Ha WHTEH3WBHO] He3u [125].
[ToBumenu nepudepun HuBou TNF-a cy O6mim Takole mpencraB/baHu Kao MPEIUKTOPH 3a
paHM pacT xemMaroma M OWJIH Cy TIOBe3aHU ca TTOBehaHWM PH3MKOM O/ MOPTAJIHUTETA U JIOIIET
HEYPOJIOIIKOT MCXOJa MOCJie TpU Mecela, LITO je y CKIaay ca HalluM pesyiratuma [62].
Intiso u cap. (2004) takohe cy mokaszanu mnosumeH HuBO TNF-o xon manujeHara ca
HMCXEMUYHUM MOXKJIAaHUM yIapoM, y mnmopehemy ca 3apaBuM ocodama [126]. Ha ocHoBy oBuX

noxaraka, Maas and Furie (2009) naBome TNF-a kao MoJnekynapHH MapkKep KOjH C€ MOXKE
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KOPHUCTUTH 32 Pa3IMKOBakh¢ MUCXEMHYHOT M XEMOPAruvHOT yaapa M Kao Mapkep KOju je
BakaH 3a pany aumjarHosy MI[X, anu moTeHIujaHO KOPUCTaH U 3a CyOaKyTHY JIUjarHO3y
[127]. Yang u Shao (2016) cy otkpwiu 3Ha4ajHo Bume HuBoe TNF-o ko namnujeHara ca
xuneprensuBHoM WX npu mpujemy, y mopehemy ca 3ApaBUM KOHTPOJHHM ocobama
(115,36 £ 30,65 pg/mL nacmpam 24,03 + 9,12 pg/mL) [85], miTo je Bpiao OIU3y HaIIUM
pesyararuma (111,0 £ 104,01 pg/mL kox mamujenara, nacympot 21,0 £ 26,0 pg/mL kox

3/IpaBUX UCITUTAHUKA).

Crynuje o nepudepHuM HUBOMMA ITyTamara koj namujeHata ca MIX cy nocra pehe;
y ToM KOHTekcTy, Ha mpumep Castillo u cap. (2002) cy mokaszanu 3Ha4ajHE pPA3IHUKE Y
HUBOMMA IiIyTamara n3Mel)y maijeHara ca JoOpUM U JIOIIUM HEYPOJIOIIKMM HCX0a0M [86],

aJli OBa CTy/IMja He YKJby4yje KOHTPOJIHY Ipyly 3a nopeheme BpeIHOCTH.

Melhytum, y cBety, on crpane Tanphaichitr u cop. [128] ce HaBoge pedepeHTHE
Bpeanoctu: 22,4 + 3,2 nmol/mL riyramara y miaasmu Koja 3apaBux ocoba (Koja je ucra
OpojuaHa BpeaHOCT m3pakeHa y umol/L), mox mpema Po-Jung Tsai: 33,2 £ 15,4 pumol/L
[129]. ¥V ucroj cryauju, ayTopu UCTHYY J1a je KOHLECHTpAllMja TiyTaMaTa y Iia3MHi jeHa O
HajHIDKUX y nopehemy ca ApyruM aMHHO KHCETMHAaMa, ajld U jeJHa O/l HajKOHCTAaHTHHjUX,
OJTHOCHO Ca HajMamUM CTENEeHOM BapujabMIHOCTH y morieny ucxpane [129]. Hamm
pe3yaTaTd O KOHIIEHTpAIMju TiyTamara Koj 3/apaBux ocoba (memamana 31,13 pmol/L ca
MHTEPKBAPTHIHUM paHroM o 22,82 pumol/L) cy Beoma Gim3y oHuM u3Bemitajuma Po-Jung
Tsai. C 003upoM ja je pasiuka y BpeAHOCTHMAa HMBOA IiIyTamara usmely 3apaBux ocoba u
nanujeHata ca MLX exmataHTHa, MOXKe ce 3aKJbYUUTH Ja je TIyTaMmar Ba)kaH MOJIEKYJIapHU
MapKep EKCIMTOTOKCHMYHOCTH, 4YMja KOHIIEHTpallMja 3HA4YajHO pacTe OAMax IOCje IMojaBe
UHTpanepeopamHor kpBapewa. Y Penybnmunu Makegonuju a0 cama HHUCY 00jaBJbeHU
CTYAMJCKU pe3yaTaTu peepeHTHUX BPEIHOCTH TiyTamara y Ija3MH YOBeKa M, HauMe, OBO

Cy IIPpBH PE3YyJITATHU 34 pe(pepeHTHe BPCAHOCTHU 3a KOHI_ICHTpaI_II/ij riryramMara y 1Jjia3mu.

VY OKkBHpY HaIlleT UCTpakKMBama, HUCY OTKPUBEHU 3HA4ajHH edeKTH Toja, y3pacTa,
anatomcke Jokanuzanuje MIX u xemucdepue crpane Ha KoHIeHTparyje riryramara u TNF-
o kon marjenata ca UI[X. Mehyrum, auBon riyramata u TNF-o cy Ounu y kopenainuju ca
TE€XKUHOM CHUMIITOMA (KJIMHMYKOM CIIMKOM) M moueTHoM 3anpemuHom MIX, u 3anmpemunom
xemaroma 5. mana mocne MIIX. OBu pesynratu cy y mo0poj carjacHOCTH ca HEKOIUKO
crynuja no nanac. Crora, Maas u Furie (2009) [127] cy Takohe mokazanmu na nepudepHu

HuBou TNF-o cy y xopemanmju ca TEKHHOM cuUMIITOMA, mpBoOuTHe 3ampemune WX u

84



nporHose ucxona. Yang u Shao (2016) [85] Takohe cy mokazanu ja ManujeHTH ca TEKOM

KJIMHAYKOM CITMKOM MMajy Buie HuBoe TNF-a.

VY o0BOj cTymuju, Takohe cMO HMpPETIOCTaBHIIM Ja aHaToMmcka Jiokanuzanuja WX u
xeMmucepHe cTpaHe xemaroma yrude Ha nepudepne HuBoe riyramata u TNF-o. Mehytum,
CTaTUCTHYKU TECTOBHU IMOKA3aJId Cy OJICYCTBO 3HAuajHOT e(eKTa OBHX Bapujadiii HA HUBOE
rinyramata 1 TNF-o. ¥V ckiany ca oBUM pe3yaTaTHMa, OUMIVIETHO UHTEH3UTET CUMITOMA U
nHunujasiHe 3anpemuHe MI[X cy riaBHM mokpeTaun Bapujadiin y BapujaOUIHOCTH HUBOA

riyramara u TNF-o kox manujenara ca MLX.

[TosutnBHa Kopemanuja riayramata u  TNF-o y mmasMm ca  paaudoJIONIKUM
Bapujabmuma (BosrymeHa WI[X mpu mpujeMmy m HakoH 5. JaHa, BOIyMeHa MEpHQPOKATHOT
eleMa HaKOH 5. JaHa W BOJNyMEHa pe3uAyalHe IIYIJbUHE HAKOH 3. Mecena), Takohe cy
npukaszane y cryauju Castillo u cap. [86]. HeratuBHa kopenanuja usmel)y xoHIeHTpaiuje
riiyTamara y mia3Mu ca KJIMHHYKUM Bapujadinama (CSS pesynTara mpu npujemy U mocie 3.

Mecera) Takohe moka3syje mpekianame ca Tope HaBeIeHUM cTyaujama [86].

ITo ce TMYe KIMHUYKOT UCX0/1a, HAIIIA PE3YJITATH Cy MMOKA3aJIM Ja HE 3aBHCE O] T10J1a
u crapoctu. Takole, HUje OUIIO CTATUCTUYKY 3HAYajHE PA3IMKE y BPEIHOCTUMA 3a CUCTOIHU
KPBHH NPUTHCAK, TMjaCTOJIHU KPBHU MPUTHCAK U HUBO INIyKO3€ Yy KpBU M3Mely mojennHana
ca 10OpUM U JIOIIUM KIIMHUYKUM HCXOJIOM, PE3YNITaT KOjH je J0O0UjeH M y IPYTUM CTyaujama
[86]. 3nauajuo Beha ydecramoct ocoba koje cy umaine nyooky MIX mpumehena je xox
ManujeHara ca JOIMUM UCX0JI0M, y TTopehemy ca oHuMa ca JOOPUM HEYPOJIOIIKUM HCXOI0M,
mITO yKa3yje Aa jokanuzanuja MIIX moxe mmaTtu BeNUKW 3HAayaj Ha HEYPOJIOIIKH HCXOJ
nocie 3 mecena. C apyre crpane, 06e3 063upa Ha xemuchepHy crpany UIX, Hamm pezynratu

CYy IMoKasaJii CJIMYHC BPCIHOCTH 3a KIIMHUYKH UCXOM.

VY mornexy manujeHara ca 100pUM MCXO/0M, MAIMjEHTH ca JIOUIMM HCXOJ0M MMalH
Cy cTaTUCTHUKHM Behy KoHIeHTpauyjy riyramata U TNF-a y miasmu npu npujemy, Behy
sanpemuny WX mpu mpujemy, Behy 3anpemuny MIX u nmepudokamHor emema HaKkoH 5.
naHa, Behu BOJIyMEH pe3ulyaiHe IIyIJbUHE HAaKOH 3. Mecela, a cBakako Mambu CSS ckop Ha
npujemy. OBH pe3ynrTaTH Cy Takolje UCTM M KOJA HM3BemTaja U mpoydaBama Castillo u cap.

(2002) [86].

MelhytuMm, HaKOH H3BpIICHE JOTUCTUYKE PErpecHje j€ TOKa3aHO Ja aHAaTOMCKa

nokanuzanuja UIX je jenuHu 3HAYajHU MPETUKTOP 3a JIOUI UCXOJ KOJ OOJIECHHKA, JIOK CY
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KoHIIeHTpanuje Tiayramara 1 TNF-o Owiie uckipydeHe kao He3HauajHH Mpenukropu. [Ipema
nobujeHoM Mojeny, yrBpheHo je ma 6omecHunn ca nyookum (tamamuaaum) UIX nmajy gak
96 myra Behy mmaHcy Jomier HEYpOJIOMIKOT HCXoja y mopehemy ca mMmalujeHTuMa ca
nobapaum HI[X. OBaj pe3ynTar je O4eKWBaH, jep je MO3HATO Ja (POKATHU HEYpPOJIOIIKH
neHIUT 3aBUCH O JIOKaIu3aIje nurparepedpannor xemaroma [93], [94]. C o63upom 1a je
OBaj edekaT BeoMa jak, MU MPETIOCTaBbaMO J1a, MOXK/a, ¥ OCTaJIe IIPOMEHJbUBE JIOIPHHOCE
OBOM HCXOJY, alll Cy ,,y CEHLUU EeKCTPEMHOI JEjCTBA aHATOMCKE JIOKajJH3alHje, Ma CMO
OJUTYYHIIN JIa U3BPIIUMO H JAPYTYy aHAIU3Y Y K0joj aHaToMcKa Jiokanu3anuja UIX auje ouna
yKJbydeHa. HakoH HeroBOr UCKJby4YHMBaWma y APYroM Mojely, KoHieHTtpanuja TNF-a mpu
NpHjeMy je OllekheHa Kao 3HavajHa M BaXKHA 3a MpeBulame JIomer Heyposomkor uexozaa. [1o
M3BPIICHO] MYJITHIUIO]j perpecuju mokasaio ce aa HuBou TNF-o u anaToMcka Jokamu3anyja
NIIX 3ajenno yruay Ha CSS pesynrat HakoH 3. Mecella, a cCaMUM THM M Ha HEYPOJIOIIKH
ucxoa. OBM pe3yiaTaTd ce HE TOKIAamajy ca HEKMM CTylddjaMa Koje YyKasyjy J1a
KOHIIeHTpanyja riryramara ymecto TNF-a npencraBsba 3HaYajHUjU TIPEIUKTOP JIOUIET HCX0a
[86], anmm mocToju BpiO m00pa carflaCHOCT ca HMCTPAKUBAmbHMa JPYIHX ayTopa KOju cy
Takohe moka3anu na BUCOK HHBO TNF-o jecTe mpeamkTop JIOIIer MCXOoJa KOJ TallyjeHara
[62] u na mpencrasiba (akTop pusnka 3a mosehany cmprtHocT [125]. Ha ocHoBY oBHX
pesyarara, MU IpenigaxkemMo Ja BUCOK HUBO TNF-o j1ompuHOCH J0IIEM HEypOJIOLIKOM
HCXO0My KOJ marujeHara, mehyyrum, Tpeba umaTu Ha yMmy Ja je aHaToMmcka Jjokanmm3aiuja MIX

TJIaBHU MIPEUKTOP KOJHU ,,IUKTUPA’ JIOII UCXOJ.

[lIto ce Tuye edekara KIMHUUKUX, OnoxeMujckux u paauonomkux KT Bapujabnu Ha
pa3Boj BOJIyMEHa MNEepU(OKATHOI €eMa, pa3BUjeH je MOJeNl MYNITHUIUIE perpecuje Koju
nokasyje na nodverHa 3anpemuna MIX, kao u n1Ba 6moxemujcka Mapkepa (rimyramat u TNF-
) TIpe/CTaB/bajy 3HaYajHEe MPEAUKTOpe 3a pa3Boj eaema. OBaj pe3yinTaT HHUje y CKIaay ca
HEKUM paHUJUM UCTpaxkuBamuMa, rae je TNF-o mporemeH kao jeiuHu 3Ha4ajaH Onomapkep
KOjH JOTIpuHOCH pa3Bojy enema (Castilo u cap., 2002). [86] MehyTum, ayTopu y HCTOM paay
MoKa3yjy MO3UTHBHY Kopenanujy u3Mmely HHMBOa IilyramaTa y KpBHOj IUIa3MU M BOJYMEHA
enema, ykasyjyhu ga eKCIIMTOTOKCHYHOCT U MH(pIaMalija JoIpruHOCe CEKyHIapHO] OBpeIn
Mo3ra. Y Haiioj CTyIWju CMO TOKa3aju OJICYCTBO MHTepakiuje m3Mel)y oBa aBa Mapkepa,

mTo ykazyje na riamyramat U1 TNF-o He3aBuCHO onpuHOCe pa3Bojy eaema.

OBu pesynraTd cy y BpJO J00pOj carjlaCHOCTH ca IPETXOJHO HW3HECEHUM
TUTEpaTypHUM Tojanuma, nooujeHum ananuzom MIIX KUBOTHEHCKOT MOJeNna, KOju yKa3yjy

Ha ytunaj rmyramara u TNF-a ca pasBojem exema. Ha nmpumep, Wu u cap. (2013) [74] je
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IPUMETHO Ja je NepUXeMaTOMHU HMBO TIJyTamara ApacTMYHO nopactao HakoH MIX u
OTKpHO jaKy Be3y H3Mel)y BHCOKOI HHMBOA IIyTamara y pa3Bojy €lema, IITO yKaszyje Ja
rilyraMaT MOKE MIPaTH BaKHY YJOTY y CEKyHJapHO] moBpeau Mo3ra. Koa KHUBOTHHCKUX
mojena, noBehanu HuBou TNF-0 cy oTkpuBeHu y mepuxematromHoM peruoHy [130] xoju

JOTIPUHOCE Pa3BOjy eAeMa Kpo3 nosehany npormycT/bUBOCT KPBHO-MOXKAaHE Oapujepe.

OuurienHo, HalIK Pe3yJATaTH OApa)kaBajy MOMEHYTe MOXKJlaHe aOHOPMAJIHOCTH H, C
003MpOM Ha BHCOKY MPEIUKTUBHY MOh HaIller pa3BUjeHOT MOJeNa, MPeasiaXeMo Ja Ce OBaj
MOJIeTT MOXe KOpUCTUTH Y OynyhHocTH 3a npenBuhame Bomymena enema nocie MIX mro 6u

MIOMOTJIO y AWJIEeMH U3Mel)y KOH3epBAaTUBHOT TPETMaHa M XUPYPIIKE HHTEPBEHIIH]E.
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5. 3akibyunu

OBa crymmja oOyxBara 50 mamujeHata ca CIOHTAaHOM CYIPaTeHTOPUjaTHOM
UHTpalepeOpaHOM XEeMOparujoM KOju Cy XOCHUTalIM30BaHM M JiedeHH Ha J3Y

VYHHUBEpP3UTETCKO] KIMHULM 32 HEYPOXHUPYPrHjy u Heyponorujy y Ckompy wusmehy
01.01.2014.-31.10.2016. roxune.

CuHoOIICHC HaIMX pe3yiTara je mpelcTaB/beH Kpo3 cineaehe crpanuie:

1. OcHoBHe nemMorpadcke KapaKTepUCTUKE UCTIUTAaHHUKA!

* moJHa CTpyKTypa: 25 mymikapara (50%) / 25 xena (50%);

* eTHHUYKa CTpyKTypa: Makenonuu 43 (86%), Anbanuu 4 (8%), bommaru 2 (4%) u
Cpbu 1 (2%);

* CTapOCHa CTPYKTypa: TOMHUHAHTHA cTapocHa rpyna 60-70 ronuna, 21 ucnuraHuka
(42%);

2. Amnaromcke kapakrepuctuke UIIX:

» anatoMmcka Jjokanmsanuja WUI[X: 6asamnux ranriamja 35 (70%) / nobapua 15
(30%). IIpeoBnagara nydoka nokanmzamuja UIX;

» crpana xemucdepe: necua 24 (48%), 26 nesa (52%);

3. buoxemujcke Bapujabiie - KOHIIEHTpallyja rIyTaMaTa y Iia3Mu Ipu IpUjeMy:

* koHTponmHa rpyma: Memuana 31,13 (IQR=22,82) umol/L / WX nauujenTw:
meauana 107,75 (IQR=45,20) pumol/L. TTamujentn ca UIX umajy craTucTHuKu
3Ha4ajHO Behe KOHIleHTpanuje riyramara, y mopehemy ca 3apasum (***p<0,001).

4. buoxemujcke Bapujabne - konueHtpauuja TNF-a y minazmu npu npujemy:

* xoutponHa rpyma: memuana 21,0 (IQR=26,0 pg/mL) / nmammjentu ca WI[X,
menuana 111,0 (IQR=104,01 pg/mL). Ianujentn ca ULX umajy craTucTHYKA
3navajuo Behe konrentpanuje TNF-o, y mopehemy ca 3apasum (***p<0,001).

5. Pagnonomike Bapujabie:

« zampemuna UIX npu npujemy: mexmana 25,12 cm?®;

» 3anpemuna MIIX wakon 5. nana: menuana 18,88 cm?®;

*  3anpemuHa nepudOKAIHOT efeMa HAKoH 5. naHa; Mexuana 33,80 cm?;

* 3ampeMuHa pe3uayaliHe IIyIJbHuHe Tocie 3. Mecena: Meauana 16,45 cm3;

* TIOCTOjH TeHJCHIMja jaa ce moBeha ykymHa 3anmpemuHa HakoH 5. mana (MIX +
3ampeMHHa MEpUPOKATHOr eleMa), Y OTHOCY Ha TOYETHH XEMaToM, IITO

KOpPECIOHAMPA Ca HEYPOJOIIKHUM TOTOpPIIakeM KOoje ceé OOMYHO jaBjhba OKO 5.
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nana. HakoH Tora, ciequ TEHAGHIM]a pPErpecHje W PECOpIHUje XeMaToOMa.
Pesunyanna mryrspuHa mocne 3. Mecena MMa Mamkd BOJIYMEH OJI 3alpeMHHE
nouetHe NUIX.

pe3ynTaTé y IpyruM CTyadjaMa 3HaudajHUje Bapupajy y OJHOCY Ha PaJUOJIONIKE
Bapujadiie, y 3aBUCHOCTH OJ1 KPUTEPH]jyMa 0 KOjuMa Cy UCIIUTAHHUIINA YKIbYICHHU Yy

CTynHje;

6. Kiunuuke Bapujabiie - HEYpOJIOIIKK CTaTyC Ha mpujeMy u HakoH 3. mecena (Kanamcka

ckaiia 3a Mmoxanu yaap, Canadian Stroke Scale, (CSS)):

CSS mpu npujemy: menuana 7,0;

CSS nocie 3 mecena: meauana 7,75;

MOCTOjJH MAJIO MOOO0JBIIAHE HEYPOJIOUIKOT CTaTyca TOKOM IIpBa 3 Mecella;
KJIMHAYKA UCcXo1 HakoH 3. mecena: yom (CSS<7) 23 nanujenara (46%) / mobap
(CSS>7) 27 6onecuuka (54%).

KoHIeHTpanuja rayramata U TNF-o y mnasmu npu npujemy, 3anpemuna MIIX
npu mnpujemy, 3anpemuna MIX wu nepudokanHor enema HakoH 5. gaHa,
3alpeMrHa pe3uayalHe ImyrmbuHe nocie 3 mecena u CSS ckop mpu mpujemy,
3Ha4yajHO ce pa3nukyjy (p<0,05), kon mnamujeHara ca JIOIIUM U JOOpUM

KIIMHUYKHUM HUCXOA0M II0CJIC 3. MECC1a,

7. Kopenanyja mia3mMarcke KOHIIEHTpalMje riiyramMara pH rnpujemy ca:

3anpemuHoM MI[X npu npujemy: ymMepeHO MO3UTHBHA M CTaTUCTHYKM 3HayajHa
kopenamuja (p=0,453; ***p<0,001);

3anpeMuHoM MI[X HakoH 5. naHa: yMepeHO MO3UTHBHA M CTATHCTUYKH 3Ha4yajHa
kopenanuja (p=0,440; *p<0,05);

3arpeMUHOM Mepu(OKATHOT €/leMa HAaKOH 5. laHa: YMEPEHO /10 JaKO MMO3UTUBHA U
CTaTHCTUYKHU 3HauyajHa Kopenauuja (p=0,597; ***p<0,001);

3allpeMUHOM pe3uayaliHe IIyIJbUHE HAaKOH 3 Mecela: OJICYCTBO CTaTHCTHUYKH
3HavajHe Kopenamuje (n.s., p>0,05);

KIMHUYKUM cTambeM Ha mnpujemy (CSS ckop Ha mpujemy): cinabo HeraTUBHA U
cratucTHuky 3HadajHa (p=-0,331; *p<0,05);

KIMHUYKUM ucxofoM HakoH 3. mecenia (CSS pesynrar mocne 3. mecena): cnabo

HEraTWBHA W CTaTHCTHYKHU 3Ha4ajHa (p=-0,367; *p<0,05);
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8. Kopenamnuja konuentpamuje TNF-o y miiasmu npu npujemy ca.

3ampemuaom UWI[X mpu npujemy: jako TMO3MTUBHA M CTAaTHCTUYKH 3HAadYajHA
kopenanuja (p=0,653; ***p<0,001);

3ampemuHoM WX HakoH 5. naHa: jako MO3UTHMBHA M CTAaTHCTUYKH 3HayajHA
kopenanuja (p=0,727; ***p<0,001);

3alpeMUHOM TepU(OKATHOT ejeMa HAaKOH 5. JaHa: BeOMa jako TO3MTHUBHA H
CTaTUCTHYKH 3HavajHa kopenanuja (p=0,810; ***p<0,001);

3allpeMUHOM pe3ujyallHe UIYIJbMHE HAaKOH 3. Mecela: jako IO3UTHBHA H
CTaTHCTUYKHU 3HayajHa Kopenanuja (p=0,673; ***p<0,001);

KJIMHUYKAM cTambeM npu npujemy (CSS ckop): ymMepeHO 10 jako HeraTHBHA U
cTaTUCTHYKH 3Ha4dajHa (p=-0,569; ***p<0,001);

KIIMHUYKUM HcXo1oM HakoH 3. Mecena (CSS pesynrar Ha 3 Mecera): yMepeHo J10

jako HeraTHBHA M CTaTHCTHUKHU 3HayajHa (p=-0,570; ***p<0,001);

9. Kopenanuja uzmely mnasmarcke koHueHTpanuje riyramara u TNF-o nmpu npujemy:

c1abo MO3UTUBHA U CTATUCTHYKHU 3HaYajHa Kopenamuja (p=0,339; *p<0,05);

10. CuranukaHTHU MIPETUKTOPH JIOLIET UCX0JIa HAKOH 3. Mecera:

JEIMHCTBEHU CUTHU(HUKAHTHU NPEAUKTOp je Ouia aHaToMcka jJokanuzanuja MIX
(96 myta Beha mranca 3a J1o1 KCXO KO MaitijeHara ca 1yookum UIX);
aKo ce oBa BapHjabia ykJIoHU u3 Mojena, HuBou TNF-a ce jaBibajy UCTO Tako Kao

3Ha4ajaH NPEAUKTOP JOLIET UCXOMA;

11. CurHuuKaHTHH MPETUKTOPH pa3Boja nepudokaiHor exemMa ko nanujeHara ca MLX:

3Ha4YajHUJU MPEJUKTOPH pa3Boja MepU(OKAIHOT eeMa CYy MHHUIM]aJIHU BOJIYMEH
NIIX, mnmazmarcke KoHieHTpauuje rmiyramata u TNF-0, koju He3aBUCHO
nomnpuHoce (0e3 CHHepru3Ma) pa3Bojy UCTOT;

Hajjauu IpeAUKTOp pa3Boja enema cy Huou TNF-a;

N3 maror oxespka MOTy ce cyMupaTH cliiefiehu 3aKJbydlin:

1. [Nanmjentu npBor nana nocie UIX umajy 3HaTHO Behy KoHIeHTpanujy riyramara u TNF-

o y mia3Mu y mopehemy ca 3mpaBuM, Koja je Harjlacuia yJaoTy OBHUX MeaujaTopa y

NAaTOJIOTUjU UHTpalnepeOpaIHor KpBapema.
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2. Husou rimyramaTta u TNF-0 y ruia3mu ¢y y HEeraTUBHO] KOpEJaIljy ¢a TeXKUHOM CUMIITOMA
Ha IpHjeMy, OJTHOCHO TaIlujeHTH ca HiwkuM CSS pesynratnma (T€KOM KIMHUYKOM CITMKOM
IpU MIpHUjeMy) uMajy Buiie HuBoe riyramata u | NF-o. Huowca konyenmpayuja enymamama u
TNF-o y naasmu yxazyje na marwe ocrobaharwe enymamama u TNF-a y I[HC-y, a mo je

noee3aHo ca 60/LOM KIUHUYKOM CIUKOM NAYUjeHama npu npujemy.

3. HuBowu rimyramata u TNF-o y mma3mu He 3aBHce 0J1 1oj1a M cTapocTu manujeHarta ca MIX.
[Topen Ttora, koHmeHTpamuja rayramata u |NF-0 y 1orasmu ce He pasiukyje usmel)y
nanujeHata ca qyookom u moBpirHoM UMIIX, kao u m3mehy onux koju mmajy UIIX y neBoj
Wi JecHoj xemuchepu wosra. Ouyueneowo, noxkarusayuja — HUILX (nobapua/oyboxa;
neea/0ecna  xemucghepa) me ymuue Ha npoyec ocinobaharwa enymamama u TNF-a u
noojedHaKo  UHOYKYyje — eKCYUMOMOKCUYHOCH U UHQDIAMAYUY HEe3ABUCHO 00 Hbe206e

aHanomcke JZOKCZJZHSLZL;uje.

4. CHa)xHA W CTAaTHCTUYKM 3HAYajHA MO3WTHBHA Kopenamuja u3Mmely HHMBOa Tiayramara H
TNF-a y nmasmu, u BoixyMeHa nepudoKaaHOT eieMa NEeTOor JlaHa, yKasyje Ha jak ymuyaj

koHyenmpayuje enymamama u TNF-a y unoyyuparve sehez éonymena edema.

5. Y cMmuCITy KIMHUYKOT UCXOJIa, HE JETEKTY]y C€ CTAaTHCTHYKHU 3Ha4yajHEe pasiiuke usmehy
nanyjeHaTa ca J0OpUM M JIOUIMM KIMHUYKHUM HCXOJOM Yy CMHUCIY TOja U CTapoCHE
CTPYKType, kao u ctpanu UI[X. MelhyTtum, mocroje cTaTUCTHUUKH 3HaYajHE pas3iiuke usmelhy
nanujeHara ca JoOpUM | JIOMIUM KIMHUYKUM MCXOJOM Y TIOTJIETy aHATOMCKE JIOKATN3allnje
NIX, wmo yxaszyje oa nokanuszayuja HULIX mooce umamu eeruku 3HaAuaj y HEYPOIOUIKOM

ucxo0y HakoH 3 meceya.

6. He mocToju cTaTUCTHYKY 3HAYajHA pa3jfKa Yy BPETHOCTHMA 32 CUCTOJHN KPBHU MPUTHCAK,
JIMjacTOJTHU KPBHU MPUTHCAK U HUBO IJIYKO3€ Y KPBH KOJ MaljeHara ca J0OpUM U JIOMIUM
KIMHUYKUAM HCXOJ/I0M, alli je MPHUKA3aHOo J1a 3a Pa3jMKy Of HalujeHaTa ca J00pHUM HCXOJIOM,
MalUjeHTH ca JIONIMM HCXOJOM Cy MMald CTaTUCTMYKHU Behe KOHILEHTpaluje TiyraMara H

TNF-o y mna3mu Ha npujemy, Behu Bomymen UIX npu npujemy, Behu Boaymen UI[X nHakon
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5. nana, Behu BosyMeH mepu(OKaIHOT eleMa HAaKOH 5. naHa, Behw BOJIYMEH pe3ujayaiiHe
yIUbMHE HAaKOH 3. Mecena U cBakako Hwku CSS ckop Ha npujemy. MehyTtum, oructudka
perpecuja je mokaszana Ja camo anamomcka aoxanusayuja HLX  je cuenughukanman
npeouKmop Jjioute2 ucxooa Hakou 3. meceya, nanujeHty ca xyookum WX umanu cy 96 myra
Behy miaHcy Jomier HEYpoOJIOIIKOT HMCXOJa HAakOH 3. Mecena. AKO je OBaj jak YTHUIIA]
anatomcke jokanu3anuje MIIX uckipyden u3 anamuse, TNF-a ce mojaBmbyje, Takohe, kao
3Ha4yajaH MPEIUKTOp JOIIer Hcxoja. MyINTHIUIA pPEerpecMoHa aHalu3a je IOoKa3zana Ja
aHaroMmcka nokanmm3anuja MIX u konnentpanuja TNF-o 3ajeqH0 npeacTaBibajy NpeaukTope
3a Hu3ak CSS ckop HakoH 3. Mmecera (JIomier ucxonaa), ykasyjyhu tume aa, uaxo marwe (v
oonocy Hna anamomcky aokaauzayujy), TNF-o ucmo wuma odonpunoc y ucxody koo
nayujenama. Ilputom, xon mammjenara ca ayookum WX, Bucokm HuBoM TNF-0 Beoma
JIPAacTUYHO YTHYY Ha MCXOJE, ITO MOXE Ja cyrepuiie Ha gehu Opoj peyenmopa TNF-a y

060M Oelly Mo32a.

7. Nako je nerektoBaHa ciaba kxopenamnuja m3mehy rimyramara u TNF-o, Hema edekara
HBUXOBE 33j€IHNYKEe HHTEPaKIIMje Ha pa3Boj 3alpeMuHe epu(oKaIHOr eieMa 1ocie 5. JaHa.
Cuenugpukanmuu npeduxmopu paseoja nepugoxainoz eoema cy unuyujariu eonrymer UILLX,
enymamam u TNF-a, xoju nezasucno oompunoce (6e3 cumepeuzama) Hma paseoj ucmoe.
Hajjaun npeauxTtop paszBoja exema je TNF-a, mTo ykasyje uumeHHUIA A uUH@IAMAMOPHU
MEXAHUMU NPUMAPHO USpajy ynozy y mwe208om pazeojy. Anatomcka nokanuzanuja UIX He
urpa yiory y pasBojy nepudokamHor egema. OBo Moxe OMTH NOTBpHEHO UMHEHHULIOM Ja
HUje JeTeKTOBaHA CTATHUCTUYKU 3Ha4YajHAa pa3jifKa W Yy KOHICHTpAlWjU Tiiyramata ¥ y
HuBouma [NF-00 kox mamujeHara ca TajJlaMUYHOM U JIOOApPHOM  JIOKAJK3aIijoM
uHTpanepabpanHor xemaroma. Mehytum, kopenanuja nzmel)y ose nse Bapujadie (TNF-a u
riyramara) je jada KoJ mauujeHata ca jodapHom MI[X, a He3HauajHa KOJ MaljeHarta ca

nyooxom UITX.

HaBenene kopenauuje u 3Ha4aj riayramara u TNF-o y onHocy Ha KIMHUYKE M
paauosionike Bapujalrie, jaCHO M HEABOCMHUCIIEHO HarjaliaBajy BHbHXOBY YIOTY y HHU3Y
naTo(U3MOJIOMIKUX TpoIeca KOJU C€ OJBHjajy Ha MOJICKYJIapHOM HHUBOY Y MOXKJIaHOM

MapeHXUMy HaKOH HAaCTaHKa MHTpalepeOpaHOT KpBapema.
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IbuxoB yrtuiaj Ha pa3Boj enmeMa Mo3ra ykasyje Ha NMPOHATKEHE IMOTEHIH]jaTHUX
TEpaNeyTCKUX peIliekha 3a HErOBY IPEBEHIM]Y, MOMaXyhu peliaBame aujIeMe OKO

OTIepaTUBHOT WJIM KOH3EPBATHBHOT TPETMaHa MallMjeHTa O] THMA HeypOXUPYPra/HeypoJiora.

[TocraBmame TmpBe pedepeHTHe BPEAHOCTH 3a KOHIICHTpAIHMjy Tiyramara y
Maxkenonuju, he momohu nabeM KIMHHYKOM HCTPaXHBamy y OBOj oOiiacté koje he matu
3HaYajaH JONPUHOC Y CaBPEMEHOj 3APABCTBEHOj 3alTHTH M [M00OJbIAKY KBATUTETA

MIPEeKMBJbaBambha KOJ| MallljeHaTa ca MHTpalepeOpaTHiIM KPBapeHEeM.
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IMpwuor 1:

KAHAJICKA CKAJIA MOXKIAHOI YIAPA (Canadian Stroke Scale - CSS)

HUBO CBECTHU:

Oynan 3
HOCTIaH 1,5
OPUJEHTUCAHOCT:

OpHjEHTHCaH 1
ne3opujentucat , HE [IPUMEBYJE CE 0
JE3UK:

HOpMaJsaH 1
MOTOPHH JePUITUT 0,5
CeH30pHHU aeduuuT 0

MOTOPHA ®YHKIHNJA (FOJOBAIE AKO UMA HOPMAJIHO PA3YMEBAIBE)

JINIIE:
HEMa MPUCYCTBA CJIA0OCTH JINIIA 0,5
npucyTHa cnabocCT JuIa 0

INPOKCUMAJIHA PEI'MJA PYKY:

HeMa cl1abocTH 15
Onara cnaboct 1
3Ha4ajHa cnaboct 0,5

napaiamsa 0
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JUCTAJIHA PETUJA PYKY:
HeMa clabocTu

6nara crmaboct

3Ha4YajHa clabocT

napaimsa

IMPOKCUMAJIHA PET'1JA HOTI'Y:

HeMa c1aboCcTH

6nara crmaboct

3HauyajHa cnabocT

napanmsa

JAUCTAJIHA PET'NJA HOT'Y:
HeMa cnabocTu

Omara cmaboct

3HaYajHa cIadocT

napaimsa

MOTOPHA ®YHKIINJA (BOAOBAIBE AKO JE PASYMEBAIBE OLITEREHO)

JHUIIA:
CUMETPUIHO

ACUMCTPUYIHO

1,5

0,5

1,5

0,5

1,5

0,5

0,5
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PYKE:

jenHake 15
HejeTHaKe 0
HOTE:

jemHake 15
HEjeHaKe 0

Stroke clinical updates, Vol.XVI, issue 1. National Stroke Association, January-February
2006.
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Ipwuaor 2:

| naum:

1.

© N o o

V naum:

EBUJAEHIIMOHU JIMCT TPOTOKOJIA PAIA KO ITAIIMJEHATA

JIvdHY TOIaIy MAIUjeHTa!
® uMe, Ipe3uMe:
o mox: (M) / (k)
e jaryMm pohema:
e MecTo OopaBKa.
® HAalMOHAIHOCT:
AnamHe3a mnanujeHta (riaaBHe TerobOe, paHuje OosiecTH, TOpPOJMYHA AaHAMHE3a,
(bakxTopH pU3uKa):
OCHOBHM BUTaJTHU U OMOXEMH]jCKH TTapaMeTpH (KPBHU MPUTHUCAK, TIMKEMH]a):
buoxemujcku Bapujadmu:
e KOHIeHTpanuja riayramata: (Umol/L):
e xounenrpamuja TNF-a: (pg/mL):
Bonymen uHTpanepeGpanHor xemaroma: (Cm°):
Jlokanuzanuja MIX: nobapua / myOoxka:
XemucdepHa cTpaHa: JieBa / JecHa:

[TporeHa HeypoJOMIKOT craTyca W OomoBama mpema KaHajckoj cKalmu MOKIaHOT

ynapa (CSS):

BosyMeH HHTpanepeGpanHor xemaroma: (Cm-):

BouryMeH nepudoKaIHOr MOXK/IAHOT eaeMa: (cm°):

11 mecen:

1.

2.

BouyMeH pesnayaise mymbrge: (Cm3):

[Mpouena Heyponomkor craryca npema Kananckoj ckamu mMoxpanor ynpapa (CSS):

110



Mpwuor 3:

Ciuke KT nanaza mosra koa nanmjenara ca MIX

HNutpanepedpajHu xemaTom y 0a3aJJHUM raHriidjama 0e3 3Ha4ajHOr KOMIIPeCHBHOT

epekTa Ha HEHTpaJIHe MOKIaHe CTPYKType

HNuTpanepedpajHu xeMaToM ca NOBPIIHOM JIOOAPHOM JIOKAJIU3ALUjOM €A NPUCYTHUM

KOMIpPecHUM e()eKTOM NMpeMa HEeHTPAJTHUM MOKIAHUM CTPYKTypama
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Buorpagmuja

Acc. mp np Baqumup PenaeBcku je pohen 15. cenremOpa 1979. roqune y butospy,
/I j€ 3aBPIINO OCHOBHY W CpPeAmbY IKOTy. TOKOM TOT Mmepuojia y4ecTBOBAO je Ha OpOjHUM
TaKMUYCHUMa, a 3HAYajHUjU ycriecu Owim cy Tpehe MecTo Ha Jp)KaBHUM TaKMHUYCHUMA Y
¢busuiy y nepuoay 1994-1997. u uzabpaH je 3a HajOOJbET YUEHHUKA y TeHEPALIUjH.

1998. romuue je ymucao MenunuHcku Qakynrer YHuBep3utera y CKOmiby, a
3aBpmmo je 2004. ronune ca mpocedHoM orieHoM 9,34,

Crienmjanu3anyjy u3 Heypoxupypruje je 3amodeo 2005. ronuHe, a CreujaTucTHIKA
ucnut je nonoxuo 2010. ronune.

[TocTaumiuoMcke Marucrapcke CTyAdje 3aBpUIMO je Ha MenumuHCcKoOM (akynreTy y
Ckoruby ca mpoceyHOM OLleHOM 9,75 u moctao Marucrap MeiuUMHCKUX Hayka 2015. rogune.

Cnenehe 2016. roguHe ynucao je JOKTOPCKE akaJeMCKe CTyAuje Ha MeaumHCKOM
¢bakynrtery YHuBepsurera y Humry.

Aytop u xoaytop je 59 panoBa, ox Kojux cy 6 ca mMMmakT (HakTopoMm, 00jaBJEEHU Y
CTpyYHHM MeljyHapoaHHUM M JoMahuM dYacomucuma, a CBOje€ PaJoBe je€ MPEe3eHTOBAO Ha
HAaIlUOHAJIHUM U MCBYHaPOI[HI/IM CBPOIICKMM M CBCTCKHMM CaCTaHIMMa MW KOHI'pECHUMaA.
[ToGennuk je Ha 26. MehyHapogHoM HaydyHOM CTYAEHTCKOM KoHrpecy y Oxpumy 2003.
TO/INHE.

Hp. Brnagumup PenneBcku 3amoueo je cBoj pax y 2005. roguHuM Kao acHCTEHT Ha
npeaMeTy xupypruje y Bucokoj MeIMIIMHCKO] IIKOIM HAa YHUBEp3UTETY Y butosby, a 3aTum
y nepuoay oz 2006-2012. ronuHe Ha o/ieJbeby 32 HEYpOXUpyprujy, y Kinnanukoj GomHuny y
burtosby. On 2012. roguse 10 qaHac paau Ha YHUBEP3UTETCKO) KIMHUIM 32 HEYPOXUPYPIH]jY
y Cxommy.

Y 2015. u 2016. ronuHu peanns3oBao je IBOMecedYHH OopaBak W OOYyKy U3 00IacTu
€HJIOCKOIICKE ~ Heypoxupypruje, y Heypoxupypmikoj KIMHMIM Ha MeaIUIUHCKOM
yuuBep3utery Cerrahpasa y UctanGyny, y Typckoj.

Y 2015. rogune wu3abpaH je 3a acucTeHTa Ha Karenpu 3a Xupyprujy Ha
MenununckoM (akynrery y Ckomby, a ox 2017. roguHe je AUPEKTOpP YHHUBEP3UTETCKE
KIIMHHUKE 32 HEYpOXUpyprujy y CKoIby.
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H3jasa 1.

N3JABA O AYTOPCTBY

U3jaBspyjeM 1a je TOKTOpPCKa AMCEpTAaIlH]ja, MO HACIOBOM:

HPOI'HOCTHUYKH 3HAYAJ BUOXEMUWJCKHUX, PAIMOJIOIIKHUX W
KJIMHUYKUX MAPAMETAPA 3A PA3BOJ NNEPUPOKAJIHOT' MOXKJIAHOI'
EJEMA U UCXOJA KOANAIMMIJEHATA CA UHTPAHEPEBPAJIHOM
XEMOPAT'HJOM

Koja je onOpamena Ha MeaunuHuckoM ¢dakyntety YHuBep3urera y Humry:

® pe3yJsTaT CONCTBEHOT UCTPAXKUBAUKOT Paja;

® Ja OBY AMCEpTalHjy, HU y LEJIWHU, HUTH Y JIeJIOBUMa, HUCAM IpHjaBJbUBA0/JIa Ha
OpyruM (akyiaTeTuMa, HUTH YHUBEP3UTETUMA;

® la HHCaM NOBPEIHO/JIa ayTOpcKa IIpaBa, HUTU 3JI0YHNOTPEOHO/Nla HMHTENEKTyalHy
CBOJUHY APYTUX JIHIIA.

Jlo3BosbaBaM J1a ce oOjaBe MOJU JIMYHU IOJALM, KOJU Cy Y B€3M ca ayTOpPCTBOM U
N00MjambeM aKkaJeMCKOTr 3Bama J0KTOpa Hayka, Kao IITO Cy UME U Ipe3uMe, TOAMHA U MECTO

pohemwa u narym oxdpane paaa, u To y karajnory bubnuoreke, [JlurutaiHoMm peno3uTopujymy
VYuusepsutera y Humy, kao u y nyonukanujama YHuBep3utera y Humry.

Y Humy,

[Totmuc ayropa aucepranyje:

Acc. mp ap Bnagumup K. PerneBcku



H3jasa 2.

N3JABA O UICTOBETHOCTHU IITAMITAHOI' 1 EJIEKTPOHCKOTI' OBJIMKA
JOKTOPCKE JUCEPTALIUMJE

HacnoB gucepranmje:

HPOI'HOCTHUYKH 3HAYAJ BUOXEMHWJCKHUX, PAIHOJIOIIKHUX M
KJIMHUYKUX MTAPAMETAPA 3A PA3BOJ NNEPUPOKAJIHOT' MOXKJIAHOI'
EJEMA U UCXOJA KOANAIMMIJEHATA CA UHTPAHEPEBPAJIHOM
XEMOPAT'HJOM

U3jaBbyjeM Oa je eNeKTpOHCKH OOJHMK MOje JOKTOPCKE [ucepTraiuje, Kojy cam
npenao/na 3a yHouewe y Jurutannu peno3uropujym Yuupep3urera y Humry, ucroseran
IITaMITaHOM OOJIHKY.

Y Humy,

[Totmuc ayropa aucepranyje:

Acc. mp ap Branumup K. Pennescku



H3jasa 3.
HU3JABA O KOPUIII'REWY

Ornamhyjem YHuBep3uTeTcky Ombnuoreky ,Hukoma Tecma™“ na y JurutanHu
perno3uToprjymM YHuBep3uTera y Huiy yHece MOjy JOKTOPCKY TUCEPTAIN]y IO/ HACIIOBOM:

HPOTHOCTHUYKH 3HAYAJ BUOXEMUJCKHUX, PAIMOJIOINIKHUX U
KJIMHUYKHUX ITAPAMETAPA 3A PA3BOJ NNEPUPOKAJIHOI' MOXKJTAHOI'
EJEMA U UCXOJA KOANMAIIMIJEHATA CA UHTPAIHLEPEBPAJIHOM
XEMOPAT'NJOM

Jucepranjy ca CBUM NpWIO3UMa Mpeaao/a caMm Yy eJICKTPOHCKOM OOJIHKY,
MIOTOIHOM 32 TPajHO apXHBUPAILE.

Mojy AOKTOpPCKY AuCepTalyjy, YHETY y Jururannu peno3utopujym YHUBEp3UTETA Yy
Hunry, Mory KOPUCTUTH CBH KOjH TOWITY]y oApende caapxane y oqabpaHoM TUIY JIMICHIIE
Kpeatuue 3ajenauiie (Creative Commons), 3a Kojy cam ce 0JiTy4no/Ja.

1. AyropcrBo (CC BY)

2. AyropctBo — HekomepijaaHo (CC BY-NC)

3. AyropctBo — HekomeprujaiHo — 6e3 mpepaze (CC BY-NC-ND)

4. AyTropcTBO — HEKOMepIHjaaHo — aenuTh mo uctuM yenosuma (CC BY-NC-SA)
5. AyropctBo — 0e3 mpepaze (CC BY-ND)

6. AyropctBo — nenutu noja uctum yeiosuma (CC BY-SA)

Y Humy,

[Totnuc ayropa nucepranuje:

Acc. mp ap Bragumup K. Pennescku
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