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1. ¥YBoa

11. JNedununuja.

Cucremcka ckieposa (CCi) je XpoHMYHA CHUCTEMCKa OOJIECT BE3MBHOT TKHMBa KoOja ce

KapakTepuine AuQy3HOM MUKPOAHTHOIATH]OM M CTBApamEM JICTIO3UTa KOJIATeHA Y KOXKHU
1

U YHYTpaIIbUM OpraHuMa (racTpOMHTECTHHAIHHU TPAKT, Cplie  OyOpes3n).

1.2. Kaacudukanuja cucremcke ckiepose.

Opn 1980. roguHe HarnpaBJbeHO je HeKoMHko kinacudukanuja CC:

- Amepuuko yapykeme peymarosora- American Rheumatology Association(ARA),
nanac  Amepuuku Peymaromomku kosen - American College of Rheumatology
(ACR), pe je 1980. romHe IpeaIoxkiIo Kpurepujyme 3a aujaraosy CCr. 2

- LeRoy u capagaumu cy 1988. romuHe NpemTOKUIN HOBE KPUTEPHUjyME KOJjU CY
YKJbYYHBAIU KIMHUYKE MapaMeTpe, ayTOAHTHTENA U KAIMJIAPOCKOIICKHA Halla3, C TUM
mro cy CCry moaenuiny Ha JBa NOATHNA, JU(Y3HH U JOKATN30BaHU OOJIHK.

- LeRoy i Medsger 2001. roguHe mpeaiokuwin ¢y peBusnjy kpurepujyma 3a CCi. Y
peBHU3Mjy je ykibyueHa ,,pana CCu u anturena kapakrepuctuyna 3a CCLI.

- ACR wu Espormcko apymrTBo MNpoTHB peymarusma - European league against
rheumatism (EULAR) cy 2013. romune oOjaBuiu HOBe kputepujyme 3a CCir.
(Tabena 1).



Knuaunuaka obenexja [Momobenexja Ckop
3anebspame KoXe MPCTHjy 00e pyKe 9
MPOKCHMAIHO O]l MEeTaKapro(palaHreaTHuxX | -
3r71000Ba (I0BOJbaH KPUTEPU)jyM)
OTtedeHd IPCTH 2
3anebspame Koxe nNpcThjy (0010BaTH caMo CrnepoaxTiinja ( AMCTAIHO 01
BHIIIH CKOP) MeTakaprodaraHreaTHIX
3r7000Ba, AJIA TIPOKCUMAITHO OJT 4
MPOKCHUMATHUX
uHTEepdaIaHreaTHuX 3r1000Ba)
VYrmepamyje Ha BpXOBUMa IIPCTH]Y | 2
Jlesuje npcTHjy (0010BaTH CaMO BUIIIH
CKO
P) [Ipomene ucriox paBHHA KOXKe 3
Temanruexrasuje - 2
AOHOpMAaITHU KaIlWJIapu HOKaTHE TUIoYe i 2
ruryhHa apTepujcka XunepTeH3uja 2
3axsaheHoct miyha .
WHTepCTHUIMjaHa ryhHa OonecT 2
Raynaudov ¢henomen
- 3
Aytoanturena tunudaHa 3a CCr (ALLA
aHTuueHTpoMepHa, autu SCI-70 AHTHUIIEHTPOMEpHA
agTutonounsomepasa I (TOPO 1) unu antn-
¢$ubpunapuH) AntuSCl-70 antutononsomepazal | 3

(TOPO 1)
Antutena Ha RNK nmonumepasy |11




Tabena 1. Kpurepujymu 3a CCr mpema: Van Den Hoogen F, Khanna D, Fransen J i sur. 2013
classification criteria for systemic sclerosis An american college of rheumatology/European league
against rheumatism collaborative initiative. Arthritis Rheum 2013;65(11):2737

Jedunutusna nujarnoza CCu ce Moxke MOCTABUTH aKO je YKyNaH CKOp 9 Wiu Bulle

1.2.1. ToaTUIOBH CHCTEMCKE CKJIEpO3e
[Tocroje 2 monruna CCr-a:

1. mudysna koxkna CCry (3amebsbamba KOXE W3HAJ JIAKTOBA, KOJCHA W Ha TPYAUMA,
abomMeHy u nehuma)

2. orpanunueHa koxxHa CCrr (3ame0sbarba KOXKe OrpaHHveHa Ha JIMIE, BParT, MOIAKTHIIE,
pyke u pere ) >4 (Crmka 1).

< —,

Crnuka 1. [TonTummoBu CUCTEMCKE CKIIEPO3€e



Limited cutaneous SSc Diffuse cutaneous SSc

Cnuka 2. [loATUIIOBU CUCTEMCKE CKIIEPO3€

IMontun orpannyene CCu je KPECT cunapoM, umje cy KapakTE€pUCTHKE : KalLUHO3a,
Raynaudov deHomeH,  e3odarecalHM  JUCMOTHIIMTET,  CKJICPOJAKTIIIMjA U
TEJAHTUEKTa3Hje.



The limited symptoms of scleroderma are referred to as CREST

Calcinosis— calcium deposits in the skin

Raynaud's henomenon- -
spasm of blood vessels in ——
response to cold or stress

—
Esophageal dysfunction- acid reflux and
decrease in motility of esophagus

Sclerodactyly- thickening and tightening — e

of the skin on the fingers and hands v
Telan iectasias- dilation of .

capil?aries causing red marks G-":

on surface of skin W

FAINANL

Cmuxa 3. KPECT cunnpom

Jlokanu3oBaHu 00JIUIH CY:
a) morphea (nojenrHaYHA NOBPIIMHA WK BUILECTPYKE IJIaXKe OTBP/JIC KOXKE)
b) Tpakacrta, 0IHOCHO JIMHEApPHA CKIICPOJCPMH]ja KOja 3aXBaTa EKCTPEMUTETE H JIMIIE.

c) En coup de sabre je nuHeapHa ckiepoaepMuja jeJlHE CTpaHe JIMIA U MOTJIABHHE, KOja
JI0BOJIM 10 IIPOMEHE M3IJIe/ia JIUIa HAIMK Ha 0)KMJbaK 0J1 TOCEKOTHHE Maya.



1.3. Enunemuosornja

CCl je perka Ooect, pacpocTpameHa IIUPOM CBeTa, 000JbeBajy cBe pace. MHimaeHna
pacte ca roaHaMa W HajBuIIa je ox Tpehe g0 mere neneHuje xxuBoTa. JKene o00sbeBajy
OKO TpH myTa yemhie ox Mymkapana. ~° TOKOM MPOTEKIe TPH ACLCHHUjE JOLLIO je 10
ounrneanor noeehama wHImmeHne CCu, oko 20 ciiydajeBa Ha MWJIMOH TOJUINEE, a
npeBajeHnyja je sumie ox 250 nanujenata Ha MuIHOH Jbyan y CA/l.

14. Etunogornja

Etnonoruja CCi HHje jacHa W HajBepoBaTHH]E je MynTHaKkTOopcka. MelhyTum, TpeHYyTHO
ce Bepyje /1a ce 00JIecT MOKE 3aI04eTH Kao ayTOMMYHH OJITOBOP Ha HETMIO3HATH aHTHUTCH.

Moryhu y3poununu u ¢aktopu pusuka 3a HactaHak CCiy cy reHeTnka, HHOEKTUBHH U
(hakTOpH CpenuHe.

CCr ce mosesyje ca cnenehum reanma; HLA DR2, DR3, DR5, DQAL i DQBL1. Cucremcka
CKJIEpO3a je PEerucTpoBaHa y HEKOJIMKO MOPOJHMIA Ca BHUIIE WIAHOBA 00OJIEIHX, IITO CE
MOBE3yje ca TeHCKOM ITO/IJIOrOM OOJIECTH.

On Bupyca HajBule je uctpakuBad nurtomeraiosupyc (CMV), jep ce aHTHTeNna Ha OBaj
BHpYC Hanase koj Behnme Goecuuka ca CCrr. *°

[ToBezanoct ¢akropa u3 cpeaune n CCu je UCIUTHBAaHA Y MHOTUM HCTPaKUBAHIMA. 6.9

VYouena je moBe3aHocT cuauiujyma u CCr koj Mylikapana Koju cy OWJIM H3JI0XKEHU

CHUIMIIAjyMCKO] MpAalIMHA HA PagHOM MecTy. °° Maja, KacHHje HCTPaXHBambe HHUje
. 1

nokasanio noezanoct cwmnujyma u CCir. 910

OI[ OCTalIux cbaKTopa CPCAUMHEC HABOAC CC BHMHHII XJIOPHUA, CIIOKCHUAHA CMOJIA, ICCTUIN AU,

OpraHCKu pacTBapadid MW HCKH JICKOBH HIIp. BHGOMI/IIII/IH N TaKCaHU - IOOLCTAKCCII H
11,12

nmanguTakces.

15. IMaTodusuosoruja

['maBHM matodu3MONOMIKKM MeXaHu3MHU Yy TOKYy pa3Boja CCi cy WHUIMJAIHO HM3a3BaHU

nopeMeheHoM paBHOTEKOM MeTa0O0JM3Ma BE3UBHOT TKHBA IIITO 3a MOCIEIUIYy UMa M0jaBy
. 13,14

¢hubpo3se Kojy nparwu. 3

* Cyxeme JTyMmMeHa MajuX KPBHUX CYyJOBa WM TOTIYHO 3a4EIJbEhe M pa3apame
HBUXOBOT 3Hj1a.

+ OyHKIMOHAIHE TMPOMEHE EHJoTeNa MaluX KpPBHHUX CydoBa HacTajy 300r
peniepdysuonor omrehema (Cykema JTyMeHa) KOje HacTaje Kao MOoCieuIla HHTEH3UBHOT
Ba3zocCIiadMa, Kao 1 1101 YTI/IHajeM HaroMmJIaHUX pCaKTHBHHX BpPCTa KUCCOHUKA.

* Omreheme eHgoTeNa, a 3aTUM U APYTUX CTPYKTypa MaJIuX KPBHUX CYOBA.

* AxtuBanuja henmuja mmyHor cucrema. HecmopHo je moka3zaHo na henwje uMmyHOT
cucreMa M henMjcKM MeaujaTopu HHTepearyjy ca eHjgoTenoM, ¢ubpoliactuma u
eKcTpahenjcKuM MaTpPUKCOM U CTUMYJHINY HacTaHak (pubpose.

* Ilojauano crtBapamwe BaHhelHjCKHX BE3WBHUX BiakaHa. @uOpobiactu oOonenux oj
CCu mnojauano crtBapajy komareH tun I u IIl, y mamoj mepu u tumnose IV u VI,
(bUOPOHEKTHH U MMPOTEOTTUKAHE.



Crnuka 4. [1aToreHnesa cucTeMcKe CKIepo3e



1.6. KinHn4yka cidka cucTeMcKe CKJepose

Kmuanuka ciuka CCip je pa3HOBpCHA. Y3 ONIITE CHMIITOME, Hajuyemhe KIMHUYKE
MaHudecralpje npe3eHTyjy ce Raunaydov-um ¢GeHOMEHOM, KOKHUM IMpOMEHama U
IpoMeHaMa Ha YHYTpalllbuM opraHuma (ykijbydyjyhu MUIIMNHO-CKEJIETHH, pPEHaIHH,
wiyhHu, cpyaHW W TaCTPOMHTECTUHAIHU CUCTEM, ca (UOPO3HMM W/HIM BACKYJIAPHUM
KOMILIHKALjama).

1.6.1. Onmru cMMITOMHA

Hajuemhu onmru cumnromu ko 6onecHuka ca CCi cy ymop, apTpairuje, MUjalryje,
YKOUYEHH 3rI1000BH, TyOUTaK cHare, 001, mopemehaj craBama, qUCKOJIOpannja koxe. Pehu
CHUMIITOMH CY JUCITHEja, JUCIICTICHja, MyYHUHA U I'YOHTaK TEJICCHE TeXHHE. Y jeITHOM O]
UCTpaXHBama Hajuemhy cUMOTOM OMO je yMOp, IITO je MOBE3aHO ca JOUIMM (PU3HMIKUM
CTameM GONECHIKA 1 jaunM Goom. ™

1.6.2. KoxxHe npoMeHe

Kon mudysne koxue CCrp (quCCrr), 3axBarame KOXKE IMOKJamna ce ca 030U/bHUjOM
MaHH(ECTaI[jOM Ha YHYTpAIIlbUM OpraHMMa, JIOIIOM IHPOrHO30M U moBehanoM
oHecrocoOspeHoIIhy.

IIpBa dasa je 3anedipambe KOXKe, KOje je y3pOKOBaHO MoBehaHWM CTBapameM KoJarcHa,
bopMupameM HHTEPIETYJIapHOT MaTpukca Yy JACPMHUCY W €IEeMOM, BEpOBAaTHO
Y3POKOBaHUM MHKPOBACKYJIAPHOM ITOBPEIOM U MOXK/IA YIIAIOM.

Hpyra, unnypatuBHa (asza, KapaKTepulle ce KOXOM KoOja IMOCTaje cjajHa, Hamera H
aJIXepPEeHTHA.

KonauHo, y 3aBpuIHoj ¢a3u Koxka HOCTaje TaHKa, aTpoHuHa U 4eCTO YBPCTO MOBE3aHa ca
. 17
TKHMBOM KOJ€ C€ HaJla3U UCIIOJ He.

1.6.3. BackyJaapHe npoMeHe

Raynaudov ¢eHomeH, mnoueTHHM cuMNOTOM Koja BehuHe mnamnujeHara, je KIMHHUYKO
ucriojbaBame nopeMeheHe perynamnMje MpoToKa KpBM Koja HacTaje 30or omrehema
KpBHUX CyJqoBa. HEeHOpMaIHOCT KpBHUX CyJIOBa MOXKE C€ BHJIETH Y KOXXU pyOa HOKaTHE
IJI0Ye KamWJIapOCKOIH]OM, JTMJarHOCTUYKOM HEWHBAH3MBHOM METOJIOM, KOja TOKasyje
ryouTaK Kamuiapa ca MnpolupemhuMa U U3BHjyraHomhy nmpeoctalux Kanusiapa.



Cnuka 5. Raynaudov ¢penomen



Cnuka 6. Jlesuje npctujy, yimepaiuje

1.6.4. TIpomeHe Ha YHYTpaLIKBLUM OPraHMMa

Hajuemnthe 3axBahenu yHyTpaimu O]gI‘aHI/I Cy racTpOMHTECTUHAIIHU TPaKT, Iuyha, 6yoper,
cpuie i MUIHNHOKOIITAHA CHCTEM. —

1.6.41. TacTpoMHTECTMHAJIHHU TPAKT

I"acTtponHTecTHHAIHM cUcTeM je 3axBaheH koJ BehuHe manujeHara ca oba obauka CC. 19
Cumritomu 3axBaheHOCTH jelmaka moctoje koj Bumie oa 5S0% mamnujeHara U yKJbydyjy
nyHohy jenmaxa, kapehu Oon y emuracTpujymy M M3a TpyAHE KOCTM U MoBpahame
caapkaja xkemyna. Uecto ce jaBiba nentuuku e3odarutuc. Moxe ce pa3sutu Barett-oa
MeTarasuja, ajli OHa PEeTKO IMpeJa3u y aJleHOKapIMHoM. Mory 6utu 3axBaheHa u 1peBa,
KaJl I0Na3H 10 HaJyTOCTH TPOyXa 360T CMarbeHe ITOKPET/HHBOCTH 3113 TAHKOT [peBa. >



SSc and the GI tract

LIVER:
PRIM BILIARY DYSPHAGIA/
SCLEROSIS REFLUX

Esophagus ANEMIA
INTESTINAL
BLEEDING

EARLY SATIETY,
BLOATING

Large intestine MALABSORPTION/
‘ WEIGHT LOSS

PSEUDO g — Small intestine

OBSTRUCTION

BACTERIAL

OVERGROWTH A
DIARRHEA/

CONSTIPATION

INCONTINENCE

Cmuxka 7. I'actpoenteposomke maaudecramuje y CCL]
1.6.4.2. TIlayha

IInyha cy 3axBahena koj Hajmame aBe TpehuHe manujeHata ca CCu. TpeHyTHO cy
Bozehu y3pok cmpt y CCr, 3amemyjyhu Oonectu OyOpera koje ce cajga MOTY YCIEITHO
JICYUTH JH]aTTU30M.

3axBahenoct miyha y CCu je wuH(namaropHa mocjieIulla OCHOBHE OojecTd u
KapaKTEepHUIlle Ce aKTUBUPAKEM ajBeoIapHUX Makpodara, mponudepannjom Gudpobdiacta
U eKCTpalesyJapHOr MaTpUKca, BEPOBATHO MOJ| YTHIAjeM HEKOHTPOJIMCaHE MPOJYyKIUje
UTOKKAHA. TecToBM Iuryha 4ecTo MoKasyjy CMamehe BUTATHOT KAllalUTeTa U CMambEHY
Kommuigjancy miayha. Pana wuHTepcTunumjcka OojiecT M MHTepcTHLHMjCKa (GuOpo3a u
omreheme KPBHUX Cy/lOBa Hajlaze ce y muiyhmma maiujeHara ca CCu.? [TatimjenTn ca
mudy3nom koxxkHoM CCi, a Koju MMajy aHTUTeNa, Ha Tomouszomepasy | M3noxeHH cy
PHU3UKY J1a pa3BHjy TelKy ¢puodpo3y miyha. Ako ce HHje pa3Buia Temka Guodposa miyha,
MOJKE ce pa3BUTH Texak obnuk miuyhHe aprepujcke xuneprensuje (ITAX) mocne Bume
roguHa 0oJiecTH Koj manujeHara ca orpanudeHoMm koxkHoM CCi. Kaga ce passuje [TAX,
MPOTHO3a je BeoMa Joma. [Ipoceuno npexuBibaBame je 2 TOANHE.

bonechunin ca auCCu  wu auCCu umajy mojjeqHako moBehaHW pH3UK 3a Pas3Boj
kapuuHoma Tutyha. CTona MHIMIEHIM]je MaJIUTrHUX Heora3Mu miyha mer myta je Beha
HETO Y OIIIITO] MOIYJIAIUj! HCTE )KUBOTHE 00U | TT0JIa.



Progressive Systemic Sclerosis
(PSS; Scleroderma); Lung Involvement

Rt opad Scanon o o g, wih sl
raaiCEnd ks ierspersed
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of sy s, many of whin h ropeesene dilated
Peon ol

Crosdy seciomed ing. Estonsve (bmes and
mdstintionus gl oy Vel plivrs
thckernd bot net adberent ko chest widl

Esopbagus, Radiwys, Mot sin, and odher
oA 35 well as joives, iy en be gt e, Rt penchised iycies and solmadendy

Cnuka 8. 3axBahenocr miyha y CCu.



1.6.4.3. Cpue

CpuaHe KOMIUTHKAIM]je Cy Hajuyenrhe mpeno3Hat mpo0seM U 3HadajaH y3poK MOpOUIUTETA.
Crynuje koje ce 6a3zupajy Ha HajazuMma OOyKIIMje ToKa3aue Cy Ja je MPOIeHAT 3HATHO
Beh U 1a moctike uak u o 80%. % [IpucycTBo cpuanux MaHudecTaryja je JOII
MPOTHOCTUYKHN (akTOp W jedaH je of Boaehux y3poka CMpPTHOCTHM y OoJecHHKa ca
CCu.***?*® Bonecunuu ca cpuyaHuM MaHHdecTajamMa 300r Tora Mory jJa ocraHy 0e3
JMjarHose, MITO MOTeHIrjaiHo oMoryhaBa na GosiecT Tuxo Hampeayje. Pano nmocraBibame
IMjarHo3e je 360r TOra BeoMa BaxHO. o 25242 2621.28.

Cardiac Involvement

Cardiac Prevalence Diagnosis Treatment
Manifestation

Myocarditis Cardiac MR, Biopsy Cytoxan + steroids
Pericardial effusion Echocardiogram None; NSAIDs if
symptomatic

Microvascular CAD MRI/nuclear Calcium channel
medicine blockers

Macrovascular CAD Coronary Stenting/medical tx
Angiogram

Bradyarrhythmias EKG/Holter Pacemaker

Tachyarrhythmias EKG/Holter Diltiazem, ablation,
defibrillator

Tabena 2. Knnanuke manugecraryje 3axsaheHoCcTH cpiia
1.6.44. bByoOpe3u

3HayajHO 00oJbeme OyOpera ce jaBiba YIJIIaBHOM KOJI MallMjeHaTa ca Ju(py3HUM KOKHUM
ob6mukom CCi1. Bucok pu3uk o1 peHalHe KpU3€ IMOCTOjU KOJI MalujeHaTa ca BeoMa Op3um
HIMpemheM 3a/1e0/baba KoXke y npBe 2 10 3 roguHe 6onectd. PeHanHa kpu3a ce oJUIMKyje
MaJMTHOM XUIEPTEH3MJOM, Koja Op30 MOXe Ja Hampeayje A0 HUHCy(dulMjeHLuje
6y6pera.29'3°



Scleroderma Renal Crisis

-

# normal /
glomerulus, There are only | or 2 cells per capillary tuft, the
capillary lumens are open, the thickness of the glomerular Light micrograph showing fibrinoid necrosis in the

capiliary wall (1ong arrow) is $imiiar to that of the woular [l Pr89!0merular afferent arteriole (arrow) In scleroderma
basement membranes (short arrow), and the mesangial cells [l "enal crisis. The normal muscle |ayer of the media has
and mesanglial matrix are located In the central or stalk been replaced by the fibrinoid material. Courtesy of
reglons of the turt (arrows) Courtesy of Helmut G Rennke Helmut Rennke, MD

Crnuxka 9. Knuanuke manudecraiyje 3axsaheHoctu 0yopera

1.6.4.5. Komrrano-mummhau cucrem

BonoBu y 3rio0oBuMa, YKOYCHOCT U KOHTPAKType HAcTajy 300r (uOpo3e OKO TeTHBA U
JIpyTuX BaH3IJIO0HHUX CTPYKTypa. ApTpUTHC Koju ce jaBiba y ckiony CCr Hajuemrhe je
nonuaprukyiapas. = Hajuemhe manugecranuje 3axsahienoctn Mummha ¢y MHO3UTHC 1
MHoOmnaTdja. MuomaTujy KapakTepuiie Ojard mopact eHsuma kpeatuH kuHaze (CK) u
EMHI' mpomene. MwuoO3HTHC Ce€ KapakTepulle H3pa3suToM MuimuhaoMm crnabomrhy,
BumecTpykuM mopactom CK eH3uma y omHocy Ha pedepeHTHE BpPETHOCTH U
KapaKTeplgclzTHqHHM EMHI' nanazoM, ka0 ¥ KapaKTEPUCTUYHHUM MATOXUCTOJOIIKUM
HaJIa30M.

1.6.4.6. IleHTpajHH HEPBHH CHCTEM

Hajuemhe xommukanuje [IHC-a cy kpanujanHe Heypairuje, KOMIpeCUBHE HEyponaTHje,
nepugepHe NoJaMHeypoIaTije U AMC(HyHKIHMje ayTOHOMHOI' CUCTEMA.

1.7. JAujarnosza

Jujaraoza CCi Moke ce TOCTaBUTH Ha TEMEJbY 100pe aHaMHe3€ U KIIMHUYKE CITHKE.



1.7.1. JlaGopaTopHjCKH TeCTOBH

Perucrpyje ce nosehana cenumenranyja, L peakTHBHU IPOTEWH, MOXIaHU HATPUYPETCKH
nentua (BNP), mnpatu ce komIuieTHa KpBHA ciuKa M OMoxemuja, mpe cBera (QpyHKuMja
Gybpera : ypea, KpeaTHHHH, KalljyM. >

1.7.2. CepoJIOIIKHM TECTOBH

[Ipatu ce xoHueHTpanuja : AHTHHYKJIeapHux aHTtutena (ANA), aHThTena Ha
Tomomsomepasy | (anti SCI 70 At), anTuientpomeprnx antutena (ACA). 34

Scleroderma Autoantibodies

Antigen ANA Frequency Clinical Organs Involved
Pattern Associations

Scl-70 Speckled 10-40 deSSC Lung fibrosis

(topoisomerase 1)

RNA Polymerase lll  Speck/Nuc  4-25 dcSSC Renal,
Pulmonary HTN

Centromere Centromere 15-40 IcSSc, CREST Pulmonary HTN
Esophageal

U1-RNP Speckled 5-35 IcSSC, MCTD Muscle

U3 RNP (fibrillarin)  Nucleolar 15 dcSSC, poor prognosis  Muscle
Pulmonary HTN

PM-SCL Nucleolar 3-6 Overlap, mixed Muscle

Th/To Nucleolar 1-7 leSSc Pulmonary HTN,
Lung fibrosis,
Small bowel

AntiU11/U12 Nucleolar 15 IcSSc & dcSSC Lung Fibrosis

Anti-Ku 13 Overlap Ssc Muscle, Joint,
SLE overlap

Tabena 3. Anturena 3HauajHa 3a CCu
1.7.3. Kanunapockonuja

Kanunapockonuja je BUCOKO OCeT/bUBA, jepTHHA, jeTHOCTaBHA, CUTYpHA M HEHHBA3HMBHA
TEXHHKA, KOja Ce KOPHCTH Y MOP(OJIOIIKO] aHAIN3H KAlWIapa y permji Hokra. - Kox
namnujeHara ca CCu npukasyjy ce Mop(dosomke nNpoMeHe KpBHUX CYA0Ba, yKJbydyjyhu
CMameHy KamwiapHy TYCTHHY W OOJHUTepanujy KpBHUX CyaoBa 300T HHTUMAalIHE
nponudepanuje u Gudpose. %

OcHoBHa ompema 3a KamuJIapOCKOIICKH Tperjie] je yBenuuaBajyhu WHCTPYMEHT, H3BOP
XJIATHOT CBETJIa M Kam MapauHCKOT yJba, KOjy JieKap CTaBjba Ha Py0 HOKAaTHE IUIOYE,
pamu OoJbe BHU3yeNHM3allMje Kamwiapa. 3Haya] KamuilapoCKOIHje Kao JHjarHOCTHYKE
METOZIE jeé Y paHOM OTKpuBamy, npahemy mporpecuje cucreMcke OO0JIeCTH, Kao u Y
npahemy edekaTta oaroapajyhux Ba30akTHBHUX JIEKOBA, KOJU C€ CTaHJIAPIHO IPUMEHY]Y
Yy CHCTEMCKHM 0O0JIeCTIMa BE3UBHOT TKUBA.



1.7.4. EaekTpokapauorpam

CpuaHe KOMIUTHKAIH]je Cy Hajuyenrhe mpeno3Hat mpo0sieM U 3HadyajaH y3poK MOpOUIUTETA.

Hajuemhe mpoMeHe permcrpoBaHe HE EJICKTPOKAPAMOTPaMy Cy MPETKOMOPCKH U
KoMOpcku Tmiopemehaj puTMa, OJIOKOBH pa3jIMYUTOr CTENEHAa, 3HAKOBH MHOKAapIIHE
nucxeMmuje, Xuneprpoduje Komopa. 3725,26

1.7.5. Exokapauorpaduja

3a otkpuBame omrehema wmuokapaa kon Oonecamka ca CCr, y CBakOJIHEBHOM
KIIMHAYKOM paay KOPHCTH C€ BEIMKM Opoj HEHMHBAa3WMBHUX METONA, alld CY
elekTpokapauorpaduja M exokapamorpaduja  HajaocTymHmje.  Pame  cpuaHe
Manudectaruje CCiy Mory Outm Hecrienu@u4YHE, Ta je MOCTaBJhbamkhEe JTUjarHO3€ YeCTO
npobiemMaTndHo. bonecHum ca cpyanuM MaHudecTanuja 300 Tora MOTy J1a OcTaHy 0e3
JMjarHo3e, MTo MOTeHIMjaaHo oMmoryhaBa ma Oonect Tuxo Hampeayje. PaHo nocraBibame
qmjaraose je 36or Tora Beoma Baxuo. > 2?®?" Tlo mpenopymn The European Heart
Association, exokapauorpadcku mpersien Tpeda paguTH  jeAHOM TOAMINLE 3a
acuMntomarcke nanujeate ca CCi 1 manmjeHTe ca CUMIITOMATCKUM 00JiecTUMa BE3UBHOT

TKI/IBv?L28

1.7.6. Cnupomerpuja

OnpehuBame TecToBa MyIMOHATHE (DYHKIM]jE je BAYKHO 3a JAMjarHo3y KOJ TMalfjeHara ca
uHTepctuuyjaniom Oonemhy muyha (MJIJI) u CCu. YV oBuM ciyyajeBUMa, KOJ
nalpjeHara cy cMameHu (opcupanu Butanau kananuteT (PBL) u xanamurer mudysuje
3a yribeH-MoHokcua (JIO). 2122



1.8. JudepennnjaiHa q1ujaraos3a

JAndepennujasna 1ujaruosa

Buschkeova ckieponepma

Cknepomukceaem

CuHIpOM TpeKianama, 00JIECT MEIIOBUTOT BE3UBHOT TKUBA

Ennoxpunonomku nopemehaju( aujaberecom y3poKoBaHa CKICPOAAKTHIIN]a, MUKCEIEM
y xunotupeo3u, POEMS cunnpom)

Hedporena cucremcka ¢pubposa

Amuiionsiosa

Eo3unodunuu dacuuruc

JlexoBUMa y3poKOBaHa cKiepoaepMa(0JIeOMUIINH, IIEHTA30I[MH, TAKCAHH)

TokcrHUMa U3 CIIOJBAIIHE CPEMHE Y3POKOBaHA CKIIEpOepMa

Bubparnujcku cunapom

Tabena 4. JludepenrmjanHa aujaraosa CUCTEMCKe ckiepo3e mpema: Varga J. Diagnosis and
differential diagnosis of systemic sclerosis (scleroderma) in adults.

1.9. Jleueme

VY3pok cHuCTeMCKe CKJIepo3€ jOIl HHje CacBUM IO3HAT, TaKO Ja HeMa HHU ePUKACHOT
€THOJIOMIKOT Jeuera. bonecuuiu ca CCu BehuHoM ce jieue CUMITOMATCKH, Yy 3aBUCHOCTH
o]l 3axBaheHOCTH YHYTpaIlllbUX OpraHa.

1.10. Tox u nporuo3a 6oJiecTu

CCu uma xpoHMYaH U mporpecuBaH Tok. IIporHosa 6osnectu 3aBucu on noaruna CCu u
3axBaheHOCTH YHYTpallkuX oprana. Mopranurer je Behu xkoxa OonecHuka ca nuCCr, Koa
3axBaheHocTn OyOpera, ruiyha u cpua, HapoOUMTO YHYTap IMpBe ToAuHe. [ aBHU y3poru
cmptH koj OonecHuka ca CCL] cy mnaTepcTuimjcka 6onect yha u miyhna aprepujcka
xuneprensuja (11). TIpema Steenu i Medsgeru neceroroammima KyMmyJaTHBHA CTOIA

MpeXUBIbaBama je mopacia oa 54% y cemamaeceTuM A0 66% y neBeeceTHM roguHama.
38



2. HwubeBu cTyamje:
1. HcnutuBame yTHIlaja CHCTEMCKE CKiIepo3e Ha (DYHKIH]y JECHE KOMOpPE U JIECHE
MIPETKOMOPE €XOKapIuorpa(CcKuM U eIeKTPOKapAHOrpadCKUM mapameTpruma.
2. Kopenamnuja oBuX mpoMeHa ca OMOXEMHUjCKUM U MMYHOJIOIIKHM TOKa3aTe/bHMa
Oonectu, kao © ca ¢yHKUjom miyha, omrehemeM kanwmiapa ¥ IpoMeHamMa Ha
koxu (Pomnan ckop).

2.1. Pangna xunore3a

Exoxapauorpadcku u enekrpokapanorpadcku napaMeTpu peMojenoBama JIeCHOT Cpla
MIpPeJICTaBIbajy paHe MPOTHOCTHYKE 3HaKe 3axBahenocTu cpia y CCi.

Metoaosnornja HCIUTHBaKBA

OBo je ormcepBallMOHa CTyaWja TIpeceka Koja je obaBjbeHa y BoOjHOMEIUIIMHCKO]
akagzemMuju 'y Knmnunum 3a peymatonorujy u KnuHunm 3a KapIuoJorujy M YpreHTHY
UHTEpHY MenuiuHy. HMcnutuBame je ykbydmwinio 42 OonecHuka oba rmoa, ca
HOBOOTKPUBEHOM CHCTEMCKOM CKJIEPO30M, Ka0 U OOJIECHHKE KOJ KOjUuX je Ooyect paHuje
JIMjarHOCTUKOBAHA, a 1oJla3win ¢y TokoM 2016. roauHe Ha KOHTpoHe nperiene. Ilopen
BUX, 00aBHO ce yATpa3ByYHU MpPETIie/ CpIa jeJHAKOM Opojy UCIUTAHHMKA oJroBapajyher
nojla U TOJMHA, KOjU Cy JI0 TPEHYTKAa UCIHTHBama OWIM TOTIYHO 31paBU (KOHTPOJIHA

rpyma).

Kpurepujymu 3a yk/byunBame 00JIeCHUKA y CTYAUJY:

BosiecHuIM ca HOBOOTKPHUBEHOM CHCTEMCKOM CKJIEPO30M, Kao M OOJIECHHITU KO KOjHX
je Oonect paHuWje NMjarHOCTUKOBaHA, a Joyiaze TokoM 2016. roguHe Ha KOHTPOIHE
nperiene.

Kpurepujymn 3a nck/byunBame 00JeCHHKA:

CBu 00JIECHUIM KOJU HUCY JJAJIM MIPUCTAHAK 32 YKJbYUHBAKE Y CTYIH]Y.

BonecHuny koju Ccy mpe JMjarHOCTHKOBaWka CHUCTEMCKE CKJIEPO3€ MMald HEKU BUJ
Oozectu cpua: MHPApKT MHOKapAa, omreheme cpyaHuX 3alucTaka, ypoheHy cpuaHy
MaHy. bonmecHunu koju on paHuje mate oJf OpOHXMjaJHE acTME WJIM XPOHUYHOT
Oponxutuca. Panuja tpom6oembonmja myha. HenoBosbHO KBalmUTETaH yATpa3BydHU
Iperiies cpua.

CBH MCIMTAHUIIU CY MO/Ie/bEHHU Y /IBE TpyIe:

I'pyna |l -  Bonecnumu ca CCu.

I'pyna IlI- KonTponuna rpymna — 3apaBa nomynaiuja ca oacyctsom CCri, Koju HEMajy
CUMIITOME U 3HAaKOBE KapJIUOBaCKyJlapHOr o0oJbewa, aujadberec, OyOpexHY
MHCY(UIM]eHIIN]y WIK XPOHUYHY ONICTPYKTHUBHY OoJjiect rutyha.



Obenekja mocmaTpama:

He3aBucne Bapujao.e:

Knunnuka knacudukanmja:

- nudy3Ha CUCTEMCKa CKIIepo3a

- JUMHUTHpPaHa CUCTEMCKaA CKJICPO3a

3aBucHe BapujaoJie:

Enexrpokapauorpadcku napameTpu:
xuneprpoduja gecHe Komope,

IPOIINPEHE IECHE IPETKOMOpE,

-0J10K ACCHEC I'paHC - KOMIIJICTaH UJIM UHKOMIUJICTAH,

QT unTEepBan,

-QTc- kopuroanu QT uHTEpBaUT,

Exoxapauorpadcku mapamerpu:

nebJpHHA 31]1a JICCHE KOMOpeE,

BEJIMYMHA JICCHE KOMOpE Ha KPajy CHCTOJIC U AUjacTole,
€jeKIroHa pakKimja JeCHe KOMOpPE Y MPOIICHTUMA,
BEJIMYKMHA JICCHE MPETKOMOPE Ha Kpajy JAUjacTole,
HOKPETJBUBOCT HpCTeHa TpuKychuaanHor 3amuctka (TAPSE),

IPOTOK KPBU NPEKO TPUKYCIUIAIHOT 3aJIUCTKa TOKOM JHJacToJie IyTeM IyJCHOT

Honnepa: E u A Tanac,

IPOTOK KPBH MPEKO TPHKYCIHUIATHOT 3anucTka myreM TkusHor Jorutepa - (TDI),
BpeMe Jierienepalmje — HaJ TpUKycnuaatHum 3anuctkom (DT),

MakcHMaiHa Op3uHa MPOTOKAa KPBU MPEKO TPUKYCIUJAIHOT 3aJUCTKA y CUCTOIN KOJ

MIPUCYCTBA pEryprurtaiuje Ha TPUKYCIHIaTHOM 3aJIUCTKY,

CHCTOJIHU NPUTHUCAK Y AECHO] KOMOPH M IUTyhHO] apTepujH,
riyhHa BacKkysnapHa pe3ucTeHIyja,

KOHTPaKTHIIHOCT JiecHe komope npeko TAl unnekca,
IPUCYCTBO U3JIUBA Y NEPUKAP/Y.

[Tapamerpu miyhHe ¢pyHKIuje (ciupoMeTpuja):

dopcupanu Butanau kananutet (FVC),



- (dopcupaHu eKCITUPHjyMCKH BOJIYMEH y 1ipBoj cexyuau (FEV1),
- oanoc FEV1/ FVC

- mudy3ujcku Kanmanuter 3a yribeH-monokcuy (DLCO),

- oxanoc FVC/DLCO

» PoanaH ckop — CTeIeH palMpeHOCTH IPOMEHA Ha KOXKU:

Bonect ce kmacudukyje Ha OCHOBY oOMMa U TeXuHe 3anebspama Koke. Llemo Teno
HO/IEJbCHO je Ha 16 30Ha M Y CBAaKOj 30HU MepH ce aebsbuHa koxxe. Kopucru ce ckana on
0-4:

0-nHopManHa koxka, 1-6maro 3aae0spame, 2-yMepeHo 3aae0sbame, 3-u3pakeHo 3a71e0Jbame
ca MoryhHomhy nma ce Kkoka oOyxBaTk mnpcTuMa. 4- H3paKeHO 3aaclOipambe ca
HeMmoryhnomrhy na ce koxa o0yxBaTu npctuma. Makcumanan 6poj 6ooBa uzHocu 128.

. Kanunapockonuja — crenen omrehema kanumiapa:

[Ipernenom ce mporemyje CTame Kanuiaapa UCHoa HokatHe miiode. OCHOBHA ompema 3a
KaITMJIAPOCKOTICKH TIPETJIe] je yBenn4yaBajyhn HHCTPYMEHT, H3BOP XJIAJHOT CBETJIA M KaIl
napaduHCKOT yJba, KOjy JIeKap CTaBJba Ha py0 HOKaTHE IIoYe, paau 00Jbe BU3yenu3aluje
Kamwiapa. 3Ha4aj KanmuiIapoCKOIHje Kao JUjarHOCTUYKE METOJIE je Y paHOM OTKpHUBAmY,
npahewy mporpecuje cucremMcke OolecTH, kao u y mpahewmy edekata oaromapajyhux
Ba30aKTHBHHUX JIEKOBA, KOjU C€ CTaHAAPAHO NPUMEHYjy Y CHUCTEMCKHM OoJjiecThMa
BE3MBHOT TKHUBA.

. JlaGoparopujcke aHaImn3e:

- CeIMMEHTAIH]a,

- I[-peaxtusau nporerH (CRP),

- KOMIUJIETHA KpBHA CIIMKa U OMOXeMHuja,

- anTuHykKJeapHa antutena (ANA),

- adTtuTena Ha Tomom3omepasy | (anti SCI 70 At),
- anTuneHtpomepHa antutena (ACA),

- Moxaanu Hatpuypetcku nentun (BNP).
30ymyjyhe Bapujabe:

- CTapocT

- mon

- Iylieme

- apTepHjcKa XHMIepTeH3Hja

- uH(papKT MHOKapaa

- XpOHMYHA ONCTPYKTHBHA OonecT muryha

- Tpomboembonuja ruryha



JIPyTre CHUCTEMCKE OOJECTH: CHUCTEMCKU €PUTEMCKHU JIYIYC, PEyMaTOPUIHU apTPUTHC,

ACPMATOMUO3HUTHC.

3. CHAT A CTYJIMUJE U BEJINYUHA Y30PKA

AHaM30M IpEIMMHUHAPHUX pe3yiTaTa M PEJIEBAHTHUX JINTEPAaTypHUX IOJaTaka 3a
IUIAaHUpaHe KIMHWYKE U JIabopaTopHjcKe Mmapamerpe W onromapajyhe craTucThuke
MeToie, YTBplEHO je /1a ce 3aXTeBaHU HUBO CTaTUCTHUKe cHare ctyauje > 0,80 (80%)
Moxe moctuhu y3 mpeasuheHy MUHUMAaIHY BEMHYMHY y30pka o 40 mcrnuTaHuka y
CBaKoOj IPYIIH.

CTATUCTHUYKA OBPAJIA ITOJATAKA

JHlo6ujenu momarm cy oOpahenu y cratuctuukom mporpamy PASW (SPSS, Bepsuja
18). KonTmHyHMpaHe HOpMajHO AWCTHOyuWpaHe Bapujalje MpeicTaBJbEHE Cy Kao
Cpelmbe BPEIHOCTUACTAaHIapIHE JISBUjalli]je, a aCHMETpUYHE Bapujabie Kao MeaujaHe
(MHTEepKBapTHJIHU pacnoHu). Kareropuuke NpPOMEHJbMBE NPEJACTaBUIM CMO Kao
ariCoJIyTHE WJIM penaTuBHE (pekBeHne. 3a mopelerme KOHTUHYHMpaHUX BapHjaldiu
kopuctiiim cMo CtyneHt-oB T tect wian Mann—Whitney U Tect, a 3a mopeheme
kareropuukux Bapujabim Fisher’s exact mwimm Chi-square Tect. 3HadajHe Kopeaiyje
UCIHUTAIM CMO Spearman-oBoM u Pearson-oBom aHanmmu3oMm. HesaBucHe aconmjanuje
OPOBEPWJIM CMO MYJTHBAPHjaHTHOM pPErPECHOHOM aHAIM30M, a IOTCHIUjall
MOjeIMHUX Mapkepa y mpenBuhamy pu3MKa 3a pa3Boj cpyaHMX MaHudecrayja
MIPOBEPUIIH CMO JIOTUCTHIKOM PETPECHOHOM aHaIu3oM . JloOujeHe pasimke cMaTpaHe
cy 3Ha4yajHuM 3a p<0,05.



5. PE3VJITATH

VY Hamoj cryauju yrJbyuamiu cmo 42 namujenta ca CCry crapoctu on 34 1o 71 ronune
(mpoceuno: 51,52; Ca: 10,63) u To miect myrkapana u 36 jkeHa KOJ KOjUX j€ IPETXOIHO
UCKJbYUYCHO TIOCTOjambe KapAHMOBACKYIAPHUX U TUTYNHHUX O0JIECTH.

IManujenTn ca

CCn (42)
V3pact (l'ogune) 51,52 +10,63
IMoa, (Mymku/xeHe) 6/36

Tpajame Goaectn (Mecemn)”

29,00 (9,00-96,00)

Tun CCu(audysna/ioxannzoBana)

17/25

IMymemwe (na/ue) 23/19
Iayko3za (mmol/L) 4,89 + 0,91
Yxynuu nporeunn (g/L) 68,88 5,77
Anéymun (g/L) 42,29 + 5,69

Kpearunun (pmol/L)#

58,00 (50,00-70,25)

Ypea (mmol/L)

5,21 +2,03

CRP (mg/L)*

2,95 (1,82-4,79)

Jeyxomntn (10°/L)

7,41 £ 2,57

Epurpountn (10°/L)

4,57 +0,52

XemorJiooun (g/L)

126,31 + 14,40

Xemartoxpur (L/L)

0,41 £0,05

Cexnmenramuja (mm/h)”

25,00 (12,00-48,75)

MCV (fL) 88,63 £ 7,36
MCH (pg) 27,75+ 2,51
MCHC (g/L) 303,92 + 45,58

TpomGouutn (10°/L)

261,24 + 81,71

AST (1U/L) "

24,00 (20,00-31,75)

ALT (1IU/L)"

20,00 (18,00-31,50)

BNP (pg/mL)

37,28 (22,22-48,75)




ANA (pozitivna, %) 95,1

ACA (pozitivna, %) 41,5
Antitopoizomeraza At (pozitivna, %) 39,0

CCu npemMa HaJia3y KaHJIapOCKOIHMje 8/23/11
(pana/akTuBHa/KacHA)

Rodnan skor” 12,00 (4,75-21,25)

TaGena 5. OnMTH aHTPONIOMETPH)CKH, KITHHUYKH U JIAO0OPaTOPHjCKU ITapaMeTpH KOJ| YUECHHKA y
HUCTPaKUBAY.

[Mopanwm cy npeacTaBbeHN Kao cpeliba BpenHocT + Sd 3a KOHTHYUpaHe BapHjaldiie, Wil Kao
aTncoiyTHe/penaTuBHE (PEKBEHIIE 3a KaTeropudyke mogaTke *BpemHocta cy mpuka3aHe Kao
reoMeTpujcke cpeauHe (MHTepBaIH MOy3IaHOCTH). "360T aCHMETPUYHE PACIIofielNe, BPEAHOCTH Cy
MpHKa3aHe Kao Me/IujaHe (MHTEPKBAPTUIIHUA PACIIOHH).

VY tabenu 5 npuKazaHu Cy ONIITH AaHTPONOMETPHU]CKHU, KIMHUYKH U JTAOOPATOPH)CKU
napametpu ko nanujeHara ca CCu. [Ipoceuna crapoct nanujenara je 51,52 + 10,63 ronuHa.
HNomuuanTtHo nanujeaT ca CCry cy xeHe, 36 jxeHa u 6 mymikapana. [Ipocedno Tpajame
6onect je 29,00 (9,00-96,00) meceru. [Tanujentu cy rpynucanu npema tuny CCu, Tako aa
ca mupy3aum obmkom CC uma 17 manujenara, a ca jokanu3oBanuM oomukoM CCry 25
nanujeHata. [lanujenTu cy k1acuukoBaHH U MpeMa MyImayKuM HaBUKaMa, Te uma 23
nymraya u 17 venymaya. [losutuBHa antunykieapna anturena (ANA) uma 95,1 %
nanujenata ca CCr, nok 41,5% uma no3utuBHa anTulieHTpoMepHa anTurena (ACA).
[To3utuBHA anTHTONON30MEpa3a | anTuTena uma 39% manujenara . Takohe, manujeHTH Cy
KJ1acu(pMKOBaHU MpeMa Hallazy KalujaapocKonuje, Te je 8 maiujeHara y patoj ¢asu, 23
nanyjeHaTa y akTuBHoj gas3u u 11 manujenara y kacHoj ¢pasu CCu. ¥V Tabenu 8 npukaszanu cy
Y OCHOBHH J1abopaTopujcku napamerpu. [Ipoceuna KoHIIEHTpalnja MO /IaHOT
Harpuypertckor nentuna (BNP) je 37,28 pg/mL (22,22-48,75 pg/mL). [Tpoceunn Rodnan skor
ko manujenata ca CC je 12,00 (4,75-21,25).

AHanmm3upany cMo pa3iike y mapamerpuma (pyHKIHja IeCHe KOMOPE U JIeCHE MTPETKOMOpe
usmel)y marujenata ca CCu u 3npaBux ocoba. (Tabena 6).

3acTyM/beHOCT MYIIKOT U )KEHCKOT IoJ1a Ouiia je ciauyHa y ooe rpyre, anu nanujeHtu ca CCry
OuIM Cy 3HAaTHO cTapHju of KoHTpoJe. [{ebibrHa 3usa 1ecHe komope je nosehana Koj
naiujeHara, 0K ce MmoBpirHe JecHe komope y cucronn (RVESA) u nopiinHe aecHe
komope y mujactoiu (RVEDA) Hucy pasnukoBaie mel)y ucnuranuima. CIMdHO TOME,
HUCMO HAallUIM pa3iuke y ppakunoHoM ckpahewy necue komope (FAC), Bennunnu gecHe
MIPETKOMOPE Ha Kpajy AujacTose-ayra oca ¥ NPOTOKY MPEeKO TPUKYCIUIATHOT 3aJIMCKa TOKOM
pane aujacroie (E tz). HacynpoT Tome, Benn4mHa 1ecHE IPETKOMOpE Ha Kpajy ANUjacTose —
KpaTka oca ¥ MOKPEeTJbUBOCT npcreHa TpukycnuaanHor 3aiucka (TATICE) cy 3natHo Behn
koj narnujenara ca CCir.

Opnoc Etz/Atz , Etz/e’, s’ u a’ 3naTHO cy Behwu, ok cy E tz, A tzu oxnoc e’/a’ 6unu cy
HIKU Koa nanujeHata ca CCu Hero y KoHTposama. HucMo Hanuim pasiuke y BpeMeHy
Jenenepalyje HaJl TPUKyCuaaTHuM 3aaiuckoM (DT) U KOHTPaKTHIHOCTH JIECHE KOMOPE
npeko TAl unaekca, anu MakcUMajiHa Op3MHA MPOTOKA KPBH MPEKO TPUKYCIUAATHOT



3aJIMCKa Y CUCTOJIM KOJ MPUCYCTBA PEerypruTainje Ha Tpukycruaaiaom 3anucky(TR Vmax),
noma myrba BeHa (VCI) ,cuctonHu npuTrcak y aecHoj Komopu u miyhuaoj aprepuju (RVSP)
u mayhna BackynapHa pesuctennuja (PVR) 6wmnu cy 3HatHO Buiu kof nanujenara ca CCir.

CCu (n=42) Kontpoana rpyna | P
(n=40)
Tomune 51.52+10.63 39.40+9.95 <0.001
IMoa. mymku (n) 6 11 0.177
3ane6mame 3u1a JIK (cm)” | 0.40 (0.40-0.51) 0.35 (0.30-0.98) <0.001
RVEsa (mm) 5.55 (4.50-8.25) 5.90 (4.38-6.90) 0.408
RVepa (Mm) 10.50 (9.23-13.53) 12.20 (9.40-13.08) | 0.368
FAC (%) 49.15 +12.87 48.80 + 8.82 0.888
Besuunna /II1 na kpajy 4.45+0.56 4.33+0.49 0.295
aujacroJie- ayra oca (Cm)
Beauunna /II1 na kpajy 3.48 £0.42 3.19+£0.36 0.001
JMjacToJie- KpaTKa oca
(cm)
TAPSE (cm) 2.47+0.39 2.21+£0.33 0.001
Ew. (cm/s)” 55.90 (46.90-59.55) | 56.80 (53.88-62.40) | 0.021
Ay (cm/s)” 38.00 (35.08-39.83) | 44.25(41.53-49.53) | <0.001
Eu/Ay 1.40 (1.30-1.70) 1.30 (1.14-1.38) 0.001
Eule’” 5.20 (4.19-6.35) 4.60 (4.10-4.90) 0.017
s’ (cm/s) " 12.90 (11.48-15.70) | 12.00 (11.33-12.68) | 0.007
e’ (cm/s)” 10.80 (8.19-14.18) 12.10 (10.53-12.70) | 0.148
a’ (cm/s)” 13.20 (11.85-15.80) | 9.35(8.70-10.10) <0.001
e’/a’” 0.70 (0.50-0.95) 1.10 (0.90-1.30) <0.001
DT (ms)” 193.00 (159.50- 204.50 (160.00- 0.981
232.00) 216.75)
TR Vmax (cm/s)* 2.51 (2.13-2.78) 2.02 (1.76-2.32) <0.001




RVSP (mm Hg) 33.51 £ 8.71 28.80 + 4.42 0.003
VCI (cm)* 1.50 (1.13-1.70) 1.19 (1.02-1.56) 0.005
PVR (MPa-s/m’)’ 1.56 (1.28-1.99) 1.22 (1.14-1.30) <0.001
TEI index” 0.40 (0.30-0.43) 0.30 (0.30-0.40) 0.090

Tab6ena 6. [Tapamerpu necHe komope kox nanujenara ca CCi 1 KOHTpoJie

[Mopanu cy mpeacTaB/bEHH Kao cpeiiba BpeqHocT = Sd 3a KOHTHHYaTHe Bapujabiie, il Kao
arcoiyTHe (ppeKkBeHIMje 3a KaTeropuuHe Bapujadie u ynopehenu Student t -recrom wmu Chi-square

TECTOM.

# 300r acuMeTpuyHe pacroesie, BpeAHOCTH Cy MPEICTaBbeHe Kao Cpema (MHTePKBAPTIITHU

pacmion) u anamusupade Mann-Whitney U-tectom.

[Topen Tora, ynopehuBanu cMoO UCTE TapaMeTpe Kao y MPETXOAHO] aHAIN3H KOJI MalijeHaTa
ca orpanndeHoM kKoxkaoM Oostenthy (JICCi) u ca nudy3HEM KOXKHUM OOJIMKOM CUCTEMCKE
ckiepo3e([CCu) (Tabena 7). OcuM 04eKUBaHUX MOJHUX Pa3NIMKa, CBU APYTU UCIUTHUBAHU
napametpu Oumnn cy yauudopmuu usmely ase rpyne CCry manujeHara, ca u3y3eTKOM OJJHOCA €
'/ a' koju je 3Ha4yajHO Omo Behu kox nanujenata ca JICCo.

DSSc (n=17) LSSc (n=25) P

Tomune 52.06 £9.52 51.16 £ 11.51 0.792
IMoa, mymku () 6 0 0.002
3ane6bame 3uxa JK (cm)” | 0.40 (0.38-0.53) 0.40 (0.40-0.55) 0.252
RVEsa (mm) 5.60 (4.55-8.15) 5.50 (4.46-8.30) 0.635
RVepa (Mm) 10.10 (9.01-15.00) 10.70 (9.50-13.30) | 0.808
FAC (%) 49.82 + 11.61 48.67 +13.92 0.781
Beauunna /II1 na kpajy 4.45+0.62 4.45+0.54 0.978
AujacroJie- xyra oca (Cm)

Beauunna /II1 na kpajy 3.52+0.34 3.45+0.47 0.606




AUjacTosIe- KpaTKa oca

(cm)

TAPSE (cm) 2.44 +0.47 2.49 +0.33 0.670
Ew (cm/s)” 51.40 (46.40-58.65) | 56.80 (47.70-62.70) | 0.159
Ay (cm/s)” 38.20 (35.10-45.05) | 38.00 (35.00-39.00) ' 0.450
Eu/Ac 1.40 (1.30-1.57) 1.50 (1.25-1.70) 0.660
Eule’” 5.77 (4.45-6.70) 5.20 (3.53-5.85) 0.299
s’ (cm/s) " 12.80 (10.99-16.25) | 13.20 (11.85-15.40) | 0.710
e’ (cm/s)” 9.80 (8.05-11.95) 11.60 (8.44-16.15) | 0.187
a’ (cm/s)” 13.90 (12.25-16.55) | 12.80 (11.50-15.10) | 0.270
e’/a’" 0.60 (0.49-0.70) 0.88 (0.55-1.23) 0.008
DT (ms)” 201.00 (155.50- 187.00 (159.00- 0.682

245.00) 232.00)

TR Vmax (cm/s) * 2.57 (2.10-3.27) 2.50 (1.16-1.75) 0.346
RVSP (mm Hg) 33.06 + 10.08 33.82+7.85 0.786
VCI (cm)” 1.60 (1.40-1.70) 1.50 (1.15-1.75) 0.554
PVR (MPa‘s/m’)" 1.56 (1.32-17.16) 1.46 (1.26-1.76) 0.150
TEI index” 0.30 (0.30-0.45) 0.40 (0.30-0.45) 0.559

Tabena 7. [TapameTpu pyHKIHje necHe KoMope KoJ manujerata ca DSSc u LSSc

[Monmanu cy npeacTaB/beHU Kao cpeliba BpeaHocT £ Sd 3a KoHTHHYyallHe Bapujaldiie, UiIu Kao
ariconryTHe (ppeKBeHIMje 3a Kareropuute Bapujadie u ymopehenn Student t -recrom mmu Chi-square

TECTOM.

# 300r acuMeTpUYHE pacIojielie, BpeIHOCTH Cy NPEACTaB/beHE Ko Cpeamba (MHTEPKBAPTUIIHU

pactioH) u anaausupade Mann-Whitney U-tectom.

3aTUM CMO aHAIM3UPAIN Pa3IMKe y KOHICHTPALUjH HAaTpuypeTcKor nentuaa mosra (BNP)
u3mely nmamujenara ca JICCu u JICCu. Kao mto ce moxe Buaetu Ha cinuiy 10, manujeHtu ca
JCCru-a umanu cy 3HaTHO Behe koHIeHTpanuje BNP-a.
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Cnuka 10. Konnentpanuje BNP-akox nanmjenara ca DSSc u LSSc

Ha ocHOBY npeTxoaHHX Hajla3a, J0JaTHO CMO UCTpakuBaiu koHmeHTpamuje BNP-a ko
nanujenara ca CCi Koju Cy rpynucany pe3ynratuMa kanuiaapockonuje (Cnuka 11).
JloOGujenu pe3ynratu nmokaszyjy Aa cy nanujentu ca CCi ca paHuM o0nuirMa 60JIeCTH UMaH
HajMamy koHUeHTpanujy BNP-a, nok cy ce koH1eHTpanuje oBor Mmapkepa rnosehasaie
napajesaHo ca HalpeaoBambeM 00JIecTH.
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Cnuka 11. Konuentpanuje BNP-a xon manujenara ca CCr rpynucaHuM Ha OCHOBY pe3yiTaTa
KaluaapoCKOIuje

VY HacTaBKy, aHaJIU3UPAIN CMO Kopernanuje u3Mel)y konnentpauuja BNP-a u npyrux
UcnuTaHuX napaMerapa (tabena 8). YTBpaunu cmo aa cy koHrentpamuje BNP-a oune y
3Ha4YajHUM MO3UTUBHUM KOpeJalnjaMa ca y3pacToM, TpajambeM OosiecTH, L] peakTHBHUM
nporenHoM (CRP), FAC, muyhaom Backynapaom pesucrerijom (PVR) 1 Rodnan-osum
CKOPOM, JIOK j€ y HETaTUBHO] KOpeJaIiju ca OJTHOCOM €’/a’.



Spearman-os P

KoeQUIHjeHT Kopeauuje

T'oaune

Jdyxuna Tpajama 6osecTu (Mecenn)

0.358 0.023

CRP (mg/L)

FAC (%)

0.366 0.022

e’/a’

PVR (MPa‘s/m")

0.323 0.042

Rodnan score

Tabena 8. Kopenauuja xonnentpanuje BNP-a ca npyrum ncnutuBaHuM napamerpruma Ko

nanujenata ca CCrg



[To ce TMUe HAaBUKA MYIIEHa, Y HaIoj cTyAauju, 14 nanujenata (33,3%) Ounu cy Hemyayw,
JIOK je KoJI peocTanux 28 nanujeHara (66,7%) 6mio akTuBHUX (23 marujeHTa) Wik OUBIIHX
nmymaya (5 rmanujeHara).

Vipaer (roxune) 51.57 £ 11.06 51.43+10.13 0.968
IMoa, mymku (%) 10.7 21.4 0.383
FVC (%) 97.95 + 23.00 90.61 = 15.31 0.287
FEV1 (%) 98.41 + 20.61 91.49 = 15.88 0.277
FEV1/FVC (%) 96.91 + 13.80 94.69 £11.84 0.610
DLCO (%) 66.59 + 16.99 59.07 = 21.75 0.226
FVC/DLCO (%) 73.45 +16.49 66.14 £ 25.30 0.265
OncrpykruBam Hanaz  25.0 28.6 0.541
pPerucTpoBaH

cnupometrpujom (%0)

CRP (mg/L)* 2.30 (1.30-4.08) 2.80 (1.10-7.11) 0.709

Tabena 9. Omure kapaktepuctuke, CRP u napamerpu miyhsae ¢pyHKuuje y norjieay HaBUKE IMyLIeHha

kox nanujeHara ca CCo

[Monmanu cy npeacTaBbeHU Kao cpeliba BpeaHocT £ Sd 3a KoHTHHYallHE Bapujaldiie, UiIu Kao
ariconryTHe (ppeKBeHIMje 3a Kareropuute Bapujadie u ymopehenn Student t -recrom mmu Chi-square
TecToM. BpeHocTH cy puKkazaHe Kao reoMeTpHjcka cpeinHa (MHTepBall MOY3JaHOCTH) U JIOT-

TpaHc(hOpMHCaHE [IPE aHAIN3E.

AHanu3upany cMO HaBeIeHE MapaMeTpe KOJ] HAIllMX MalujeHaTa pa3BpCTaHuX y CKIIAay ca
MIPUCYCTBOM WJIM OJICYCTBOM OTICTPYKTHBHOT Hajla3a Ha IulyhumMa perucTpoBaHOT
cnupomMetpujoM. Jlobujenu pezyntaru cy npukaszanu y TabGemn 9.

VY HaIoj cTyauju perucTpoBaHo je jenanaect nanujeHata ca CCi v ONCTPYKTUBHUM HaJla30M
Ha TyhuMa perucTpoBaHUM CIUPOMETPUJOM , AOK 31 marujeHT 6e3 OnCTPyKTUBHOT Hajla3a
Ha mryhuma.



OuexkuBaHO, MAIMjEHTH Ca ONICTPYKTUBHUM Haja30M Ha IutyhrMa perucTpoBaHUM

CIIUPOMETPHUjOM (CeaaMm Imyliaya Wik OMBIIKX Mylada ¥ 4 Hemyliava) IMaid Cy 3HATHO HIKE

Bpennoctu FVC, FEV1, FEV1/FVC, DLCO u FVC/DLCO. O6e moarpyre ouie cy

yHH(OpPMUCaHE ITpeMa CTapoCTH, alli MYIIKHU ToJ1 6uo je mpeornal)yjyhu mely manujerTuma
ca OINCTPYKTHMBHHMM Hana3oM Ha ruryhuma .Konuentpanuje CRP—a cy 3nagajuo Behe ko
narujenata ca CCi ¥ ONICTPYKTUBHUM Hajla30oM Ha Turyhuma (cemam mymiaya uiii OUBIIMX

nymaya u 4 HemyIaya).

Ta6ena 10. Onmre kapakrepuctrke, CRP u napamerpu myhue QyHkumje npema oncTpyKTHBHOM

HaJiazy Ha MmIyhinMa perucTpoBaHUM CIIUPOMETPH)OM

OncTpyKTuBaH bes onctpyktuBHor P

Haja3 Ha Iyhuma  Hanasza Ha uryhuma

(n=11) (n=31)
['onune 57.27+9.81 51.97+11.03 0.665
Mo, mymiku (%) 36.4 6.5 0.032
[Mymrauku craryc (%) 63,6 67,7 0,804
FVC (%) 83.12+27.16 99.90 + 16.50 0.020
FEV1 (%) 82.99 +£25.08 100.76 + 14.54 0.007
FEV1/FVC (%) 88.08 + 14.26 99.04 £ 11.55 0.015
DLCO (%) 5291 +18.12 68.05 + 17.64 0.020
FVC/DLCO (%) 58.13 £23.99 75.58 +£16.26 0.010
CRP (mg/L)* 4.79 (2.54-8.99) 1.95 (1.09-3.46) 0.031

[lomamu cy npencTaBibeHN Kao cpemba BpeqHocT £ Sd 3a KoHTHHYyalTHe Bapyjadiie, Uik Kao

arconyTHe GpekBeHImje 3a KareropuuHe Bapujadie u ynopehenu Student t -rectom mmu Chi-square

TCCTOM.

*BpeaHoctu cy npukasaHe Kao TeOMeTpHjcKa cpeluHa (MHTepBa MOy34aHOCTH) U JIOT-

TpaHc(hOpMHCaHE MIPE aHAIN3E.




Jla Ou ce mocTurao JieTabHUJU YBH] y TOBe3aHOCT KoHIeHTpanuje CRP-a ca mapamerpuma
wiyhHe QyHKIMje, U3BPUIMIN CMO KOPEJIAMOHY aHaIu3y. Y TBPAWIHA CMO Aa Cy
koHnenrpauuje CRP-a 6uine y 3HauajHoj HeratuBHOj Kopenauuju ca FVC, FEV1 u DLCO.
Takohe, konnentpanuje CRP-a 6une cy y peuunpounaum ognocuma ca FEV1/FVC u
FVC/DLCO, nako cTaTuCTHYKa 3Ha4ajHOCT HHje MOCTUTHYTA. HaBeneHu pe3yaTatu cy
npukaszanu y Tabenu 11.

Pearson-ov kopenanujcku P
Koe(ULHjeHT
FVC (% predicted) -0.358 0.030
FEV1 (% predicted) -0.445 0.006
FEV1/FVC (% predicted) 0.183 0.278
DLCO (% predicted) -0.413 0.011
FVC/DLCO (% predicted) -0.313 0.059

Tabena 11. Kopenanuje konuentpaunja CRP-a ca mapamerpuma miyhae ¢pyHKuuje KoJ nanujeHara ca
CCu.

Kona4Ho, Tpaxxuim cMO HE3aBHCHE MTPEAMKTOPE Pa3Boja ONCTPYKTHBHOT Halasza Ha IUTyhuma
PETUCTPOBAHUX CITUPOMETPH]OM. 3a OBY CBPXY je KopuIlltheHa MyJATHBApHjaHTHA JIOTUCTHYKA
perpecuona aHanmza. Pesynraru cy npukazanu y Tadbemu 12. [Topen konnentpanuje CRP-a,
YKJbYUYECHH Cy U TOJIMHE CTApOCTH U mymauku craryc. Konnenrpanuja CRP-a ce uzasojumna
Kao 3HavajaH npeaukTop nmopemehaja pynkmmje miyha kox narujeHara ca CCr. Hu nmymeme,
HU CTapOoCT MAaIlfjeHaTa HUCY MPEro3HaT! Kao HE3aBUCHH (DAaKTOPH MPUCYCTBA

OpPCTPYKTHBHOT HaJla3a Ha Iulyhuma Koju je perucTpoBaH CIUPOMETPH]OM.

CRP (mg/L) 9.043 (1.006-81.282) 0.049
Y3pacr (rogune) 0.944 (0.864-1.031) 0.198
Mymauke HaBuke (0-ne, 1-na) 1.548 (0.371-6.468) 0.549

Tabena 12. MynTuBapujaHTHA JOTHCTHYKA PETPECHOHA aHATHM3a HE3aBUCHUX TIPEUKTOpA
00CTpYKTUBHOT Hajla3a Ha turyhuma kox narujeHara ca CCig



QT interval (msec)

373,57 + 23,20

QTc interval (msec)

418,71 £ 25,90

Xuneprpoduja necie komope (%0) 4.8
Xuneprpoduja necHe nperxkomope (%0) 0
Buiok necHe rpane komiieras (%0) 0
Buiok necHe rpane makomiuieran (%) 11,9

Jle6/puHa 3112 AecHe Komope (cm)”

0,40 (0,40-0,51)

BeimumHa xecHe KOMOpe Ha Kpajy cucrose(mm)”

5.55 (4.50-8.25)

Benuuuna necHe KoMope HA Kpajy AujacToJie

10.50 (9.23-13.53)

(mm)*

FAC (%) 49,15 + 12,87
BeanunHa gecHe mpeTKkoMope HA Kpajy 4,45+ 0,56
aujacrosie-ayra oca (Cm)

BeanunHa gecHe mpeTkoMope HA Kpajy 3,48+ 0,42
AMjacroie-KpaTka oca (Cm)

TAPSE (cm) 2,47+ 0,39

Ee (cm/s)”

55.90 (46.90-50.55)

Ay (cm/s)”

38.00 (35.08-39.83)

Eu/Ay 1.40 (1.30-1.70)

Eule’” 5.20 (4.19-6.35)

s’ (cm/s)” 12.90 (11.48-15.70)

e’ (cm/s)” 10.80 (8.19-14.18)

a’ (cm/s)” 13.20 (11.85-15.80)
e’/a’” 0.70 (0.50-0.95)

T (ms)” 193.00 (159.50-232.00)
TR Vmax (cm/s)” 2.51 (2.13-2.78)

RVSP (mm Hg) 33,51 +£8,71

VCI (cm)” 1.50 (1.13-1.70)

PVR (MPa-s/m’)"

1.56 (1.28-1.99)

TEI mmekc#

0.40 (0.30-0.43)

Tabena 13. EKI" u EXO napamerpu y4ecHUKa Y HCTPaXUBAbY




[Momanu cy npeacTaB/beHU Kao cpelmba BpeaHocT £ Sd 3a KOHTHyHpaHe Bapujadiie, HiId Kao

#
arcoyyTHe/penaTuBHE (PEKBEHIIE 32 KATETOPHUKE MoJaTKe ~300T aCUMETPUYHE pacIoene,

BPEIHOCTH Cy MPUKA3aHe Kao MeArjaHe (MHTCPKBAPTIWIHH PACIIOHH ).

VY Tabenu 13 npukazanu cy eleKTpokapauorpadcku u exokapauorpadcKy mapamMmeTpu.
IIpoceuna Bpennoct QT mHTepBana je 373,57 + 23,20msec, 1ok mpoceuHa BpeaHoct QTcC
uHTepBana je 418,71 + 25,90msec. Kox 4,8% manujenara perucrpoBana je xuneprpopuja

JecHe koMope, a kon 11,9% manujenara perucTpoBaH je MHKOMIUIETHU OJIOK JIECHE TpaHe.

Xuneprpoduja 1ecHEe TPETKOMOPE U KOMIUIETHH OJIOK JA€CHE TpaHe HUCY 3a0€lIeKEeHU.

Pacijenti sa SSc (42)

FVC (%)

FEV1 (%)
FEV1/FVC (%)
DLCO (%)
FVC/DLCO (%)

Obstructive pattern on spirometry (%)

95,51 £20,85
96,11 £ 19,25
96,17 + 13,07
64,08 + 18,79
71,01 £19,85
26,2

Tabena 14. [Tapamerpu muiyhHe (QyHKIHMje YUeCHHUKA y UCTPAKUBABY

IMomarnum cy nmpeacTaB/beH! Kao CPe/iibe BPEIHOCTH + CTaHAap/IHE JICBUjalldje 3a KOHTUHYUPAHE, WITH

Kao peaTHBHE (PPEKBEHIIE 32 KATETOPHYKE TTOJIATKE.



5007

4007

3007

200

QTc interval, msec

1001

Difuzna S5¢ Lokalna S5c
Tip $5¢

Cnuxka 12. QTC uHTEpBa KO NalfjeHara ca qTudy3HUM U JIoKanu3oBaHuM ooukom CCr.

IMomarwm cy mpuKasaHu Kao CPeIbe BPEIHOCTH + CTaHmap/IHe AeBujaruje u yrnopehenn Student-t
tectom, P=0,059 .

Cnuka 12 npukasyje Bpennoctu QTC mHTEpBasa KO/l ManyjeHara ca Tupy3HuM U
nokanu3oBaHuM o6mukoM CC. JloObujeHu pe3yaTaTtu mokasyjy Aa MalujeHTH ca JuQy3HuM
obmukom CCr umajy Behe Bpennoctu QTC nHTEpBaa y 0JJHOCY Ha MalljeHTe ca
nokanu3oBaHuM 061ukoM CCi. C 003upoM Ha Haslaze, MOXKEMO FT'OBOPUTH O TPAaHUYHO)]
CTaTUCTHYKO] 3HAYajHOCTH.



500

400=

)
=]
7

QT interval, msec

=]

(=]

[==]
1

1007

o=

Difuzna SS5c Lokaina S5c
Tip $S¢

Cmuxka 13. QT unHTepBan Ko nanujeHara ca Tudy3HuM | JIokaan3oBaHuM oosmkoM CCr

TMomamwm cy mpuKa3aHu Kao CpeIbe BPEAHOCTH + cTaHmap/He AeBujaruje u yrmopehenn Student-t
tectom. P=0,429

Ha couuum 13 npukazane cy Bpennoctu QT nHTepBasia Ko nanujeHata ca 1udy3HUM U
nokanu3oBannM o0mmkoMm CCr. Mako craTrcTHYKa 3HaYajHOCT HUjE TIOCTUTHYTA, PE3YNITaTH
nokasyjy na cy Behe Bpeanoctn QT wmHTEepBana Kox nanujeHata ca qudy3aum odmmkom CCr.

[Tapamerap Pana dgaza CCy  AxtuBHa da3za Kacna ¢aza CCry P
(n=8) CCu (n=11)
(n=23)
QT interval 371,50 +26,76 371,43 £19,71 379,55+28,25 0,621
(msec)
QTc interval 401,50 + 18,13 424,48 +27,87 417,09 +£22,27 0,093
(msec)

Tabena 15. QT i QTc unTepBan xon manujenata ca CCu y paznnuntiM ¢azama CCurpynucaHux Ha
OCHOBY HaJjla3a KallWJIapOCKOIHje




[Monanwm cy npukasaHu Kao Cpe/iibe BPeJHOCTH + cTaHmapHe aesujanuje u ynopeheaun ANOVA-om.

VY tabenu 15 npukazanu cy QT 1 QTC unTepBanu ko nanujeHara ca CCiyy pa3inauTiM
¢azama CCry knacu(puKOBaHUM KalMJIApOCKOIKjoM. Pa3nnke HUCY 3HaYajHE, Al IOCTOjH
TPEH[] TOPACTa BPEIHOCTH.

QT interval (msec)

QTc interval (msec)

Y3pacr(roaqune) 0,309* -0,022
Tpajame 6oaectu (Mecenmn)  -0,059 0,085
Taykosa (mmol/L) 0,070 0,144
Yxynuu nporeunn (g/L) 0,092 0,078
Aaoymus (g/L) -0,089 0,229
Kpearuaua(pmol/L)" 0,000 0,241
Ypea (mmol/L) 0,138 0,499**
CRP (mg/L) 0,053 0,078
Jeyxountn (10°/L) -0,169 0,345*
Epurpounru (10°/L) 0,282 0,162
XemorJiooun (g/L) 0,093 0,002
Xemartokpur (L/L) 0,193 -0,021
Cexumentamuja(mm/h) 0,137 0,121
MCV (fL) -0,083 -0,281
MCH (pg) -0,145 -0,189
MCHC (g/L) 0,070 0,027
Tpom6ountn (10°/L) -0,020 -0,115
AST (1U/L)* 0,133 -0,072
ALT (IU/L)" 0,034 -0,129
BNP (pg/mL) 0,143 -0,047
Rodnan skor” 0,072 0,214
FVC (%) 0,108 0,003
FEV1 (%) 0,169 -0,068
FEV1/FVC (%) 0,135 0,040
DLCO (%) -0,094 -0,001
FVC/DLCO (%) 0,018 -0,295

Tabena 16. Kopenanuje QT i QTc uHTEepBa ca ApyruM UCIIUTUBAHUM ITapaMeTpuMa KOJI MalyjeHara
ca CCIl.

VY tabenu cy npukazanu Pearson-os mim Spearman-oB KkoeuIjeHT Kopesaluje, y 3aBUCHOCTH 0/]
TUIA paciojienie nojaTaka. *3naqyajHa kopenanuja 3a P <0,05; ** 3nauajna kopenanuja 3a P <0,01.

VY tabenu 16 ucnutuBanu cmo kopenamnuje QT 1 QTc uHTEepBana ca APyruM UCITUTHBAHUM
napameTrpuma koj mamujeHata ca CCi. Ha ocHoBy Hammx pesynrara, QT uHTEpBan je y
3HA4ajHO] KOpeJalyjyu caMo ca roJiMHaMa CTapoCTH Talrjenara, mro 3Haun jga ce QT
WHTEPBaJ MPOy’KaBa Kako cy manujeHTu ctapuju. Kox QTc maTepBana, moctoju 3HayajHa
Kopenaiuja camo ca ypejom. Kako ce moBehaBa KoHIIEHTpaIija ypeje, Tako ce mpoIyKaBa
QTc unTepnan.



M Difuzna Ssc
M Lckaina S5c

Apsolutne frekvence

Me Da
Blok desne grane, nekompletan

Cmuxka 14. briok necHe rpaHe , HHKOMIUTIETaH y 3aBucHocTH of turna CCI]
[Monanu cy ananusupanu npumenom Chi-square testa; P=0,140.

[Mopennim cMO TOCTOjakbe HHKOMIUIETHOT OJIOKa JIecHe rpaHe, y 3aBucHOCTH o1 Trma CC.
Ha ocHOBY Hammx pe3ynaTara, HEeMa 3HauajHe pa3jiMKe, aji ce BUAM TPEH] J1a MAIMjeHTH ca
au¢y3aum obaukom CCry yerthe umajy 0ok necHe rpane. (Cruka 14).
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Cmuxka 15. briok necHe rpaHe, MHKOMITIETaH y 3aBHCHOCTH 011 aze Oonectu oapeleHe Ha OCHOBY
Haja3a KalmiapoCKOTHje

IMoxaru cy ananusupanu npumenom Chi-square testa; P=0,140 .

[Torom cMO TTOpennIIH MOCTOjarkbe HEKOMIUIETHOT OJI0Ka JAeCHE TpaHe, Y 3aBUCHOCTH 0J1 (haze
Oosectu onpeheHe Ha OCHOBY Hayla3a Kammiapockomnuje. Takole, HU OBJIe HUCMO HAIUIA
3HaYajHy pa3jiuKy, ajli ce€ BUHM Jla Cy Y TPYNH ca OJI0KOM JIeCHE TpaHe caMo MAIijeHTH Y
aKTHBHO] U KacHOj (a3u conectu. (Cruka 15).



Tun CCro

Hudyzua CCrr(n)
Jlokanaua CCII (n)

Xuneprpoduja JecHe KOMOpe P

He Ha

16 1 0,779
24 1

Tabena 17. Yuecranoct xuneprpoduje necHe komope y ogHocy Ha tun CCrg

IMomarwm cy mpukasaHu Kao ancoiyTHe GppekBeHiie U yrnopehenu npumenom Chi-square tecra.

VY Tabemu 17 cMO Openniu yuecTanocT Xuneprpoduje necue komope y ongnocy Ha tun CCir.

Hucmo Hammm cTaTucTUYKH 3Haqaij pa3IuKy.

Turn CCr

Pana CCI] (n)
Axtusnaa CCr(n)
Kacua CCri(n)

Xuneprpoduja qecHe KOMOpe P

He Ha

8 0 0,649
22 1

10 1

Tabena 18. Yuecranoct xuneprpoduje qecHe komope y oaHocy Ha ¢aszy CCig

[Moxamu cy nmprkas3aHu Kao arncoiyTHe ppekBeniie u ynopehenu npumerom Chi-square recra.

VY Tabenu 18 nmopennian cMo yyecTanaocT XunepTpoduje JecHe KoMope y OJJHOCY Ha (a3y
CCl, Takole Hamu pe3ynTaTH Mokasyjy a HeMa CTaTUCTUYKH 3HauajHe pa3iiuke uzMely

nopeheHux rpyma.



7. IMCKYCHJA

OcCHOBHH HaJIa3M y HAIIOj CTYAUjH cy ciaenehu:

1. Hamwu pe3yiTaTtu HHCY MOKA3aJH KOPeJauujy TexxuHe 6oJiecTu ca Behnnom
exokapauorpagckux napamerapa QyHKIHUje JeCHe KOMOPe M IeCHe NPeTKOMope

CpuaHe KOMIUTHKAIMje MOTY OMTH IMPEICTaBIbEHE PAIUYUTHUM MaHU]ecTaljama u
[0Ka3aresb Cy JOLIe MPOTHO3E.

Omrreheme cpiia Moke OUTH TpUMapHO U ceKyHnapHo. [IpumapHa 3axBaheHOCT cpiia, Koja ce
pas3Buja kao aupektHa nocienuia CCi, Moxe ce MaHu(DecToBaTH Kao omreheme eHpoKapa,
MUOKapa, nepukapnaa, ¢pudposa u pehe, kao BanBymapHa 6oiect.l CekyHIapHO 3axXBaTame
cpuia MoXe ce ManumdecToBaTH Kao mociemuiia miyhae aprepujcke xumeprensuje (PAH),
uHTepcTUIjcke Oomectu mnyha u Oomectu OyOpera.3,4 IlpoMeHe y MuoKapay Koj
6onecauka ca CCu, mpema MojalyMMa KIMHUYKUX CTyaWja, Hamaze ce kon oko 20-25%
0onecauka. [IpumapHO 3axBaTame Cpiia Mopa3yMeBa CBE CIOjeBE CpIia: €HAOKAp, MUOKAp/T
W TepuKapi, OJBOjeHO WM wucTtoBpeMeHo. Kao mocnemuma Tora, Moxke mpohu 1o
MIPETKOMOPCKUX U KOMOPCKHX MopeMehaja putMma, 0J10KOBa pa3IMuUTOr CTEIICHA, TPOMEHA Ha
CpYaHUM 3aJHCIIIMa, MUOKApIHE UCXEMUje, XUIepTpoduje KoMmopa, MEePUKapIHOT U3JIHBA U
cpuane wHcydummjernuje. [lopen mupextHor omrehema, MpPOMEHE Ha CPIy YeCTO Cy
nocneauia 3axBarama miyha u miuyhHe xumepreH3uje, IITO TOBOIU N0 Xumneprpoduje u
JyIIaTaiyje qecHe komope u npetkomope. C apyre cTpaHe, KO OBHX OOJIECHUKA BPJIO YECTO
jaBJba ce XMIIepTeH3Huja yciiel omrehema KPBHUX CylIOBa, a mocieania je onrtepeheme ese
npeTrkoMope u komope. Pane muokapane manugecranuje CCr Mory 6utn Hecnenmduyne,
MOCTaBJbakhE UjarHo3€ YeCTo je mpobieMaTudHo. boecHuIm ca cpyaHuM MaHU(ecTanjama
300T TOTa MOTY JIa OCTaHy Oe3 JujarHose, YMMe ce pu3HKyje 1a donect Tuxo Hampenyje. Pano
MOCTaBJbaE JMjarHo3e je 300r Tora Beoma BaxkHO.3, 22,24,26, 27,28.

HenaBHa nctpaxkuBama cyrepuily j1a cy ¢pynkuuje necie komope (IK) u nese komope (JIK)
cMambeHe KoJ1 mamujenara ca CCIL i [ToBe3aHe ca MOBHIICHHM MopomnTerom. >

AHanmm3upainy cMo pa3idke y mapamerpuma (QyHKIHja JeCHe KOMOPE U JIECHE TPETKOMOPE
m3mehy namujenara ca CCu u 31paBux ocoda.

JIBe rpyme umaiie cy CiIu4Hy IucTpuOynujy noiua, anu nauujentu ca CCu 6unu cy 3HaTHO
CTapHju 0]l KOHTPOJIE.

JlebspuHa 311 IecHE KOMope je moBehaHa KoJ1 MmaiujeHara.

Hamum pesynratu noTBplyjy npeTxoiHe Hajase, Kaja je pey o Ae0J/bHHU 31/a JEeCHE KOMOpe
(OK). Naxko je y o6e rpyne 1K umaina npoceuny ne0puHy 312, eospruHa 3una 1K Ouna je
3HaTHO Beha koj narujenara ca CCrr.

Hucmo Hanmum pa3nuky y HeKHM ITapaMeTprMa CHCTONTHE PYHKITHje IECHE KOMOPE KOJI
6onecanka ca CCi: moBpimHa necHe komope y cucroin (RVESA) u nospmnaa necue
komope y mujactoiu (RVEDA) Hucy pasnukoBane mel)y ucnuranuima. CIMdHO TOME,
HUCMO HAaIlUIM pasiiuke y ppakunonoM ckpahemy necue komope (FAC), KOHTpakTHIHOCTH
necue komope npeko TAIl unnekca.

Melyrum, MakcumanHa Op3rHa IPOTOKa KPBU MPEKO TPUKYCIIHIATHOT 3aJIUCKA Y CUCTOJIN
KOJI IPUCYCTBA pErypruTalyje Ha TpukycnuaatHoM 3amucky (TR Vmax), noma nrymba BeHa



(VCI) ,cucronnu nputHcak y aecHoj koMopu u miyhnoj aprepuju (RVSP) u nmyhna
BackyiapHa pesucreniuja (PVR) 6umu cy 3HaTHO BuiM KoJ narujeHara ca CC.

Hacymnpot Tome, nokpetsbuBocT npcrena Tpukycnunansor 3ainucka (TATICE) cy 3naTHO
Behu kon nmanujenara ca CCr, kao u S° je 3HatHO Beha ko nanujeHara ca CCir Hero Koj
3/paBUX KOHTPOJIA.

Hamm pesynratu HUCY TIOKa3ally KOpealyjy TeXUHe 00JIeCTH ca HEKUM
exokapauorpadckuM napamerpuma cucronne ynkmuje K, xao mro cy mospmuna K y
cucrtoym u aujactonu, TEI nuanekc u FAC.

Mebhyrum, y namoj cryauju, RVSP, VCI, PVR cy 6unu 3HaTHO BHIIH KOJ MAIMjeHaTa
caCC1, nako cy BpeJHOCTH Oniie y HopMalTHUM pedepeHTHUM BpegHocTuma. OBO ce Moxe
o0jacHUTH Yn-eHUIIOM Ja nanyjeTu ca CCi uMajy noBehaHn pu3HK 0J] HacTaHKarTyhHe
aprepujcke xumneprensuje (PAH).

VY HenaBHOj CTyAMjU TIOKa3aHo je Aa nosehana ruryhH BackynapHa pesuctenuuja (PVR)
npenpula Hactanak riyhne aprepujcke xunepremsuje (PAH) y CCrr. 2

Guazzi u capaauuim npujaBuin cy aa ogaoc TAPSE / RVSP no6osbiiaBa crpatuduKanujy
MIPOTHOCTUYKOT PU3MKA KOJI MallijeHaTa ca CpuaHOM HHCY(PUIUjeHITHjoM Y mopehemy ca
TAIICE u npenBul)a Behn MopTanuTeT KO TaKBUX MAIlHjeHATA.

Homwa mynsea BeHa(VCl)je 3nauajno Beha ko nanujenara ca CCu. Iloznato je na
munatupanaV Cl o0MuHO 03HaYaBa MOBUIIIEHE MPUTHCKE JECHE MPETKOMOPE, JIOK Ce
pe3yiaTaTu y Hallloj CTYAUjU MOTY 00jaCHUTH YMi-eHHIIOM Ja nauujeHTu ca CCr uMajy Behu
pusuk ox miyhne aprepujcke xuneprensuje (PAH).

MHore ctyauje cy nokasane aa mepe cuctonne ¢pyuknuje JIK kao mro cy TAPSE, s° tanac ,
FAC u TEIl unnekc kopenupajy ca CMambeHUM MPEKUBIHABAHEM. 0

VY cnenehem kopaky ynopehusanu cmo napamerpe pynkuuje IKkao y npeTxoiHoj aHaIu3u
kox nanujeHata ca JICCh u ca /ICCu. OcuM oueKuBaHMX MOJHUX Pa3livKa, CBU JAPYTH
WCIUTUBAHU MapameTpu ounu cy yaudopmuau usmely nse rpyne CCr nanujeHara, ca
M3Yy3€TKOM oJiHOca ¢ '/ a' koju je 3HauajHo 6mo Behu ko nmanujenara ca JICCir.

[Ipema HammM pe3yaTaTuma, eXxokapanorpadcku napameTpu OWiIM Cy CIMYHU KOA
nanujeHara ca CCu u 3apaBUX KOHTpOJIA.

Hexke cTynuje cy oTkpuiie n1a ce cpuaHe MaHudecranuje japjbajy 1 y 1upy3Hum u
orpaHu4eHuM kyranum odimuuma CCr, 1ok mpema ApyruMm, npeBajeHnyja je seha y
mudy3HoM KyTaHoMm o0nuky 6osecty, a JICCI je moBe3aHa ca 3Ha4YajHUM MOPOUAUTETOM U
MOPTaJIUTETOM.

[Tapamerpu aujactonHe GyHKIIHU]E TeCHE KOMOpPE Takohe HUCY ce 3HAYajHO Pa3IMKOBAIH
n3melyy 601ecHUKa U KOHTPOJIHE TPyTIe:

Onnoc Etz/Atz , Etz/e’, s’ u a’ 3naTHO cy Behwu, nok cy E tz, A tzu oaHoc €’/a’ OMIM HUXKHU
koJ nmanujeHara ca CCu Hero y KoHTposiiama. Hucmo Hanumm pasiivke y BpeMeHy
Jetieniepalije HaJi TPUKyCuaaTHuM 3amiuckoM (DT)u BelM4nHM JeCHE MPETKOMOpE.

ITo3naro je na cy ysehane necna nperkomopa ([IIT) u JIK y CCiy tupekTHo moBe3aHe ca
CUMITOMUMA CpyaHe UHCYPUIIjEHIIN]e U MOpTaJ'II/ITeTOM.44'45'46 Bennuuna necne
MIPETKOMOpE j€ y KOopenaiuju ca KIMHUYKUM UCX0AuMa Y yhHOj apTepujcKoj



xuneprensuju (PAH) .*" ¥ narmoj momynammju ca CCu, Etz/ Atz ogsoc 61O je 3HATHO BUIIHN
HETro KOJ 3ApaBuX KOHTposa. OBO ce MOKe cMaTpaTy MHICKCOM a0HOpMalTHE peraKcalyje
necue komope.Takohe ce Moke 00jacCHUTH J1a je TO MHAMKATOP AUjaCTOIHE AUCHYHKIIH]jE, U
Kao TakaB Ja je CynTHiIHHju nopemehaj u 1a ce jaBiba panuje.

2. JloOujenu pesyaratu cyrepuiry aa 6u BNP morao 6utn yak u oceT/bMBHjH Ha
npoueHy Moryhux kapauoBacKy/JapHUX KOMIUTMKANKja y pa3jauduTuM odaunuma CCu.
C o03upom Ha 1o0MjeHe pe3yJTaTe y HAlIOj CTYAMjH, JabopaTopujcko oapehuBame
BNP- a Mo:ke 0uTH KOPHCHO 3a THdepeHIHPae PA3JJHYUTHX 00JIMKA CHCTEMCKe
CKJIepo3e, Kao U 3a npeaBulame Te:kuHe 0oJiecTH 1 Oyayhux kapaMoBacKyJIapHUX
KOMILJIMKAIHja.

3aTUM CMO aHAIM3UpaIU pa3iauke y koHneHTpanuju BNP-a uzmely manujenara ca ICCu u
JICCu.

Naxo exokapanorpadcku mapaMeTpu HECY YCIIETH 1a OTKPH]jy 3HaYajHE pa3iiuke nuMely
yuecHuka ca JICCu u JICCr y Hamoj cryauju, naugjentu ca JICCu umanu cy 3HauajHO Behe
koHnenrpanuje BNP-a . [ToBehana koHeHTpanmja HaTpUYPETUIKUX NENTHIA Y TIa3MH
MO>Ke OMTH MOBe3aHa ca nmoBehaHuM pU3UKOM OJ1 TUTyhHe XUNepTeH3uje, Koja ce jaBJba Kao
nocneauna quchyaknuje JIK . 46 48HpeTxonHo j€ TIoKa3aHo 495051 1a KoHIeHTparja BNP-a
Mo>ke OUTH KOpHCHA Yy npeaBulamy KapAHMOBacKyJapHOTr ucxona ko nauujeHara ca CCr. Y
OBOj CTYJIH]U TIOKAa3aJIM CMO Jia ce JJabopaTopujcka aerepmuHanuja BNP-a moxe kopuctutu
Kao cpelIcTBO 3a AudepeHurpame paznuuutux tinosa CCu. Co63upom Ha To j1a ce
napamerpu JIK Hucy paznukoBanmu m3mehy nsa o6nmka CCo y Hamoj CTyanuju, 1001jeHH
pesynrtatu cyrepuiry aa 6u BNP Morao Oty 4ak v OCETJbUBHUjU Ha MPOLIEHY MOTyhux
KapJMOBACKYJIAPHUX KOMIUIMKaKja y paznuautum oonuuma CCr. OBakBU pe3ynTaTH
HarJaniaBajy yJiory JJabopaTOpHjCKUX aHallu3a y Jeuewny u npahemy oBe rpyre 00JIeCHUKA.

Ha ocHoBy npeTxoaHux Hanasa, J0JaTHO CMO UCTpakuBaiu koHueHTpanuje BNP-a kon
nanujerara ca CCii Koju cy TpyIuCcaHu pe3ysiTaTuMa Kanuiaapockomnuje./{ooujenu peynratu
nokasyjy na cy namnujeatu ca CCiy ca paauM o6nuiuMa 60J1ecTd UMalli HajMamby
koHieHtpanujy BNP-a, 1ok cy ce koHIIeHTpallyje OBOTr Mapkepa nosehapasie mapaieinHo ca
Harpe0BambeM OOJIECTH.

[Ipema nammm pesynraruma, meperse BNP-a xox mamujenara ca CCip moske Takohe outu
KOPHCHO y OTKPHBaHbY 030HIBHOCTH GONeCTH .3aHNMIBHBO je 1a cy Elshamy u capagmumm >
nokazanu 1a NT-proBNP uma notenuujan 3a npoueny o36mmpHoctu CCr. Hamm pesynratu
NPOIINPYjy OBE MPETX0He Hanaze noTBphyjyhu aa ce u BNP Moxe KOpHUCTUTH 3a ucTe
HameHe. TakBa ncTpakuBama UCTUYY BaKHOCT KOOIIEPATUBHUX aKTUBHOCTH Y JTHjarHOCTHUIIH
u npahemy CI0XKEeHUX O0JIECTH.

Ha kpajy, nponiennian cMo kopenauuje uamel)y konnenrpannja BNP-a u npyrux ucnuranux
napameTapa. Y TBpJIUIu cMo J1a ¢y KoHIeHTparuje BNP-a 6uie y 3HauajHUM MO3UTHBHUM
KopeJsanyjama ca y3pactoMm, TpajameM Oonectu, CRP, FAC, ninyhHoM BackyinapHOM
pesucrennujom (PVR) u Rodnan-oBuM ckopom, JIOK je y HeraTUBHO] KOpeNaluju ca
OJHOCOM €’/a’.

VY tBpaunu cmo 1a BNP kopenupa ca y3pacToM nanujeHaTa u TpajambeM 00JIeCTH, ajlH U ca
Rodnan-oBuM cKOpoM, KOjH ce KOPHCTH Kao IMOKa3aTelb TeKUHE 00JIECTH M MOPTAITUTETa KO
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nanujerara ca JJCCu. ™ OBu pe3ynTaTu JOJIaTHO OjauyaBajy MpeAsioKeHe XUIOTE3€ Y BE3U ca
yimorom BNP-a y onpehuBamy tuna CCi 1 kao mokazaresba TeKHHE OOJIECTH.

[To3naro je na je BNP y HeratuBHoOj Kopenamnuju ca gpakunoHuM cKpahemeM 1ecHEe KOMOpe
(FAC). ¥ namoj cryauju konenrpanuje BNP-a 6uite cy y 3Ha4ajHO] TO3UTHBHO]
kopenaruju ca FAC. Jlecna komopa je rimaBau u3Bop BNP y nupkynamuju, a Hamm pesynraru
ce Mory 00jaCHUTH YHMIbCHUIIOM JIa CE JIECHA cpyaHa MHCY(PHIMjEeHIIN]a HHje pa3BuiIa KO/
Hamux narujenara ca CCir.

3. EnexkTpokapauorpadcke nmpomMeHe y HaleM pajay HHCY NOKa3aJje 3HAYAJHOCT y
CMUCJY NOKa3aTe/ba TesKMHe 00J1ecTH M mopeMehaja pyHkuMje 1ecHe KOMope U
NMpeTKOMOpe, HAKO je MoCcTojao TpeHa nmopacra QTC HHTepBaIa M HACTAHAK
HHKOMILIETHOT 0JI0KA JieCHe rpaHe Ko/ nauujenara ca nudysaum odsmkom CCu.

[Ipatunu cmo enexktpokapauorpadcke U exokapauorpadeke napamerpe. [Ipoceduna BpegHOCT
QT unrepBana je 373,57 + 23,20 msec, qok npoceuyHa BpegHoct QTc unrepsana je 418,71 +
25,90 msec. Kox 4,8% manujenara je peructpoBana xuneprpoduja qecHe KoMope, a KoJt
11,9% nanujenaTa perucTpoBaH jeé MHKOMIUIETHHU OJIOK JiecHe TpaHe. XurnepTpoduja aecHe
MPETKOMOPE U KOMILJICTHHU OJIOK JIECHE TpaHe HUCY 3a0€JICIKEHH.

On panuje je nmo3Hato 1a je npoayxxenu QTC uHTepBan peructpoBan koA nanujenara ca CCu
0e3 KIIMHUYKOT 3aXBaTama Cplia U OJICYCTBA exorpadcKux aOHOPMAITHOCTH.

[To3naro je ma cy Hajuenrthe KapAMONOIIKE MaHH(ECTaIHje TOBHUILICH CUCTOIHU TIPUTHCAK Y
JIECHOj KOMOPH, ICPUKAPIHU U3JTHB U XUIIEPTpoduja JecHe KOMOpE.

BenTpukynapHa extomnuja u Taxuaputmuje perucrpoane Ha EKI'-y moBe3ane cy ca
noBehanom cMpTHOIThy. 3aHUMJBMBO j€ Ja U3IJIeNIa Ja Mo, Tpajambe 00JIECTH, CTETICH
3axBaTama KOKE M MPUCYCTBO CEPYMCKUX aHTHIICHTPOMEPHUX aHTUTEIIA He TIpeaBulajy
BeHTpuKynape aputMuje > Hilda T. Draeger u capaxammm mokasamm cy 1a je 60K gecHe
rpane(BDG) nose3an ca noBehanuM pu3nkom o7 cMpTHOCTH. OBH HaJla3| yKa3yjy Ha TO J1a je
BDG je panu npeauKkTop TeKUHE 00JecTH U Aa Tpeda aa Oye yKkibydeH y MOJTU(PHUKOBAHY
BEp3Hjy UHJIEKCA 030HIBHOCTH.>

Ona rpymna naqueHaTa MOXE UMATU KOPHUCTHU OJ] paHOI" ,Z[HjarHOCTI/IKOBa}Ba CpyaHux H
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HJ'Iy'hHI/IX KOMIUIMKAluja.

Taxobe, nopeamiu cmo BpeaHocty QTC nHTepBana Koj namujesara ca Auy3HuM u
nokanuzoBaHuM oOirkoMm CCu. Jlobujenu pe3ynTaTH MoKas3yjy Jia HalujeHTH ca Jupy3HUM
obmukom CCr umajy Behe Bpeanoctu QTC nHTEpBaa y 0JlHOCY Ha MallljeHTe ca
nokanuzoBanuM ooaukom CCir. Y Hamoj crymuju npatiiu cMo QT i1 QTc unTepBaie koa
nanujeHata ca CCu y paznuuutum ¢azama CCi K1acH(pUKOBaHUM KaMJIapOCKOITH]OM.
Paznuke HUCYy 3Ha4ajHe, ajld OCTOjU TPEH]T IOpacTa BPEAHOCTH.

VY jenHoj cTyauju je qokaszaHo aa je kox mamnujeHata ca CCr npumMeheHo MpoIOHTHPamhe
QTc unrepBana u aa npononrupannQTc MHTEpBaT Kopenupa ca KanuiapoCKOIICKUM
Haja3oM, ca yJrepalijaMa Ha BpXOBUMa TPCTHJY U ca 3a7e0/pameM KOXKe Tj. ToBehaHum
Ponnan ckopom.

ITponyxenn QTC uHTEpBaN je He3aBUCaH (PAKTOp pU3MKA 3a U3HEHA/IHY CPYaHy CMPT
oJpaxxaBajyhu HECTaOMITHOCT peroapu3aliije U Mpeauclonnpajyhn HacTaHaK CpYaHUX
apuT™muja. >’



[parunu cmo QT 1 QTc unTepBane xox mauujeHara ca CCr y pazmnuutuM pazama CCr
KJIacu(UKOBaHUM KaIMJIapOCKONHUjoM. Pas3nike HUCY 3Ha4ajHE, alu MOCTOjU TPEHI TIOPacTa
BPEIHOCTH.

MukpoaHruonaruja je, YuHu ce, Hajoosbr MpeauKkTop pazBoja CCi u u3rieaa 1a npeTxoau
JIPYTUM CUMITOMHUMA, HAPOYUTO KapIUOJOMIKUM MaHU(ecTaljaMma BUIIIe TOANHA paHHje.

Ha nouetky 6osnectu Moxe ce youuTH nepudepHa MUKpOAHTHOTIATHja U IPATUTH HEH TOK

nmoMohy KanuaapoCcKONHje, HEMHBAa3UBHE U CUTYPHE TEXHHUKE, KOja UMa U JIMjJarHOCTUYKH U
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MIPOTrHOCTUYKY 3HA4a] U y MPUCYCTBY H3o0j0BaHor Raynaudov-oBor ¢eHOMEHA.

Hunter C. Champion je y cB0joj CTyauju U3JI0%KHKO Aa je ko nanujenata ca CCu u
KOpOHapHUM 000JbeHhHMa BepoBaTHOha KOPOHAPHOT Ba3ocma3Ma 3HaTHO Beha Hero kox
OIIIIITE MOITyJAIHje, Te je MPEeTIoCTaBho Aa Moryhe 3axBarame cpua y CCit Huje y
eMUKapANjaTHIM CyJ0BHMA, Beh ce Halla3u y MajluM apTepHjCKUM CErMEHTHMA.

VY ckopamnimoj CTyIuju, TokazaHo je na je QTc uatepBan npoxyxen koj namnujerara ca CCir.
[To3nato je na je QTc uHTEpBaAN NMPOAYKEH KOJ MallijeHaTa ca UCXEeMHjCKOM 00JIeCTH cplia,
KapAHOMHUOTIaTHjaMa, KOMIUIETHUM CpuaHUM OJI0KOM U apyrum Oosectuma. [Ipoayxeme QTc
uHTpBana ko nanujenata ca CCIy MoBe3aHo je ca MHTEPCTHIINjaTHOM MUOKApIHOM
($bubpo30M 1 ayTOHOMHOM JAUC(YHKIIU]OM. o

VY nHamoj cryauju ucnmtuBaim cmo kopenamnuje QT 1 QTc unTepBana ca npyrum
WCIUTHBAaHUM IMapaMeTpruMa koj manujeHara ca CCr.

QT unTepBan je y 3HauajHOj KOpeJaluju caMo ca roJuHamMa CTapoCTH HallfjeHara, Imro
3HAYM JIa Ce MPOayXaBa Kako cy namnujertu crapuju. Kox QTc uHTepBana, mocToju 3Ha4ajHa
Kopenaiuja camo ca ypejom. Kako ce moBehaBa KoHIIEHTpaIja ypeje, Tako ce MpoIyKaBa
QTc unrepBai. OBo Ou ce MOTIIO 00jaCHUTH ca ToBe3aHomIhy ca omrehemeM QYyHKIH]je
OyOpera u moBehaHuM pU3UKOM 3a KapIUOBACKYyJIApHE OOJIECTH.

[Topennnu cMo MoCcTOjalkbe MHKOMIUIETHOT 0JI0OKa JAeCHE TpaHe, y 3aBucHocTH oA Tumna CCi.
Ha ocHOBy Hammx pe3ynTara, HemMa 3HadajHe pa3jiMKe, ajlyd ce BUIU TPEH/I J1a MallijeHTH ca
mudy3aum oborkom CCry yemthe umajy OJI0K JeCHE TpaHe.

JuCCu, kao noackyn CCu, moBe3aHa je ca 3Ha4ajHUM MOPOUAMTETOM U MOPTAIIUTETOM, Y
KOMe ce jaBjba Op»a IMPOMEHa y 3axXBaTamy KOXKE M KapAHOBacKyJlapHe KOMIUIMKALH]je, TE je
npahierbe MPOMEHa H3BOJUBHBH]E Y PETATHBHO KPATKMM KIMHAYKAM HCIIHTHBAmAMA. - CTora
je miCCI y hOKyCY HCTPaKMBamba y MHOTHM KIHMHUYKAM HCIIHTHBAMbAMA. °

ITorom cMO mopenniM MoCTojarkbe HMHKOMIUIETHOT OJI0Ka IeCHE IpaHe, Y 3aBUCHOCTH 01 (aze
Oonectu onpeleHe Ha OCHOBY HaJla3a Kanujaapockonuje. Takolhe, HUM OBJie HUCMO HaIUIH
3Ha4ajHy pa3jIMKy, ajH ce BUJHU Ja Cy y TpYyIH ca OJIOKOM JieCHE TpaHe caMo MallijeHTH y
aKTHBHO] M KacHO] (a3u O6oiecTu.

Draeger HT u capagnumm cy y cBom paay aokazanu na cy EKI™ abHopMaiHOCTH yecTe KoJ
naiujeHara ca panum ooiaukom CCi 1 moBe3aHe cy ca 030uspHOIINY 3axBaTama miyha u
cpua. YcranoBuiu cy na je BDG noBe3an ca moBehanuM pu3uKOM OJ1 CMPTHOCTH U J1a je
HE3aBUCHH MIPEJUKTOP MOPTAIUTETA, T€ I'a Tpeba cMaTpaTH MapKepoM 030MJBHOCTH O0JIECTH
y CCr. &



C 003upoM J1a Cy mapaMeTpH eleKTpokapArorpaduje KOpUCcHH 3a OTKPUBABE PAHUX CPUAHUX
KOMIUIHKAITK]a, Y JeHO0] cTyauju je nmpenopy4deno na ce EKI pagu kao pytuHcka
JIMjarHOCTHKA Y KIIMHUYKO] TIPAKCH.

Pesynratu ckopauime cTyadje nokasyjy Aa je IpUCyCTBO YIIepalija Ha IPCTHMa KOJI
narujenata ca CCu CHa)XHO IMOBE3aHO ca aKTUBHOM (Da30M MEPEHO KaIHIapOCKOITHjOM.
PeioBHO KanmiapoCKONCKUM HCIHTHBAKE, 3-4 MyTa FOUILIHE, MOXKE OTKPUTH TUHAMHKY
Mopdosioryje Kanuiapa HOKaTHe II04e TOKOM Te 00JIECTH B MOXE UICHTU(UKOBATH
BPEMEHCKH TIepHo]| n3Mel)y rmojaBsbrBarmba KarnuiapoCKOIICKOT y30pKa akTHBHE (a3e U pa3Boja
yJLepaluja Ha MpcTuMa.

CxoJ1HO Hana3uMa OBE CTyJIMje, MOXKE ce MPeTnocTaBuTH na manujeHtu ca CCi y akTUBHO)]
(da3u xoju umajy uakomiieTHu BDG, umajy npeaucno3uiyjy 3a pa3Boj KOMIUIHKAIIW]a,
MIOITYT yJIIepalyja Ha IPCTHMa U MoTyhe KapIuoBacKyJiapHe KOMILTHKAIIH]C.

4. Y HalIoj CTYAUjH 3aK/bYYHMJIH CMO /1a HHje ONJI0 3HAYajHe pa3/IuKe y
napamerpuMma miyhne gpynkuuje kox nanujenara ca CCu 1 ONCTPYKTHBHUM HAJI1a30M
Ha miyhuma u 0e3 oNCTPYKTOBHOT HaJIa3a HA IJIyhuMa perncrpoBaHuM
CIIMPOMETPHjOM.

VY HaieMm paay, OUeKHBaHO, AIMjeHTH ca ONCTPYKTUBHUM Hala3oM Ha Iuryhuma
PETHCTPOBAHUM CITUPOMETPHjOM (ceaM Imyliava Wik OUBIIHX IyIada U 4 Hemyava) uMaid
cy 3natno Hwke Bpennoctu FVC, FEV1, FEV1/FVC, DLCO u FVC/DLCO. O6e noarpyre
owte cy yHudopMICcaHe ITpeMa CTapoCTH, ajli MYIIKU 1oJ1 6uo je mpeoial)yjyhu mehy
ManyjeHTuMa ca OINCTPYKTUBHHUM Haja3oM Ha ruryhuma . Konnentpanuje CRP—a cy 3HauajHo
Behe kox manmjenata ca CCi v OIICTPYKTUBHUM Hala3oM Ha Turyhuma (cemam mymrada uin
OMBIIMX TyIIada U 4 HemyIiaya).

3axBahenoct minyha y CCr je uHQuiamaTopHa Mocjiennia OCHOBHE 00JIeCTH, a KapaKTepuIle
Ce aKTHUBUPAKEM aJIBeOJapHUX Makpodara, npoiaudepannjom pudpodiacTa u
eKCTpalenyIapHOT MaTpUKCa, BEPOBATHO MO/ YTHUIIA]éM HEKOHTPOIMCAHE MPOIYKIIH]e
nuToknHa. 3axBaheHoct miuyha y miyhHOM HHTEPCTHUIIN]YMY OOUYHO C€ MPOIIeHhYje HAKOH
10jaBe peCIUPATOPHUX CUMIITOMA.

AHanu3upainy cMO HaBeJIeHe MapaMeTpe KO HaIllMX MallijeHaTa NoAeJbeHUX y JBe rpyre
(myrraym wiy OWBIIM MyIIAYU W HETYIIAa4yH), MOJIE/beHE Y CKIIAy ca MPUCYCTBOM HIIH
OJICYCTBOM OIICTPYKTHBHOTI' Hajla3a Ha miryhuma, perucTpoBaHOT CIIUPOMETPHUjOM. Y TPyNHU
nymaya Ouiio je 7/ manyjeHara ca orncTpyKTUBHUM Hajla30M Ha IiyhrMa perucTpoBaHUM
cnupoMeTprjoM U 21lmanujeHTt 6e3 ONCTPYKTUBHOT Hajla3a Ha Iuiyhuma. ¥ rpynu Hemymaua
6w je 4 mauyjeHTa ca ONCTPYKTUBHUM Hala30M Ha IuiyhnMa perucTpoBaHUM
cnupomeTpujoM U 10 manujeHara 6e3 oncTpyKTUBHOT Haja3a. O4eKUBaHO, MAIM]eHTH ca
OINCTPYKTHBHHUM HaJa30M Ha ITylinMa perucTpoOBaHUM CITUPOMETPHUjOM (ceam mymada uin
OMBIIUX MylIava u 4 Hemyllaya) UMaiu ¢y 3HaTHO Himke BpenHoctu FVC, FEV1,
FEV1/FVC, DLCO u FVC/DLCO. O6e noarpyme ouie cy yHru(pOpMHUCaHE ITpeMa CTapoCTH,
aJli MYIIKH 110J1 610 je mpeosnal)yjyhu Mel)y manujeHTrMa ca orncTpyKTUBHUM Hala30M Ha
miyhuma. Konneatpanuje CRP —a cy 3rHaugajuo Behe xox marujenara ca CCiu
OTICTPYKTHBHHUM HaJIa30M Ha Turyhuma.

Crenen 3axBaheHocTH miyhHor napenxumMa koj nanujeHara ca CCi Moke ce IpOLeHUTH
ynotpebom TectoBa miiyhue pynkuuje.Ilapamerpu miyhue ¢pynkiuje npyxajy Hajoosbe
uHpopMmanmje o ykynHoM kanauutery miyha (TLC), popcupanoM BUTaTHOM KamanuTeTy



(FVC), dopcupanom ekcrimpaioHOM BOyMeHY 3a jeany cekyHay (FEV1) u nudpyznom
Kamanurery miyha 3a yrisen monokcua (DLCO) . ° [Ipaheme Gpopcrupanor BUTATHOT
kanarurera (FVC) ko1 HOBOIMjarHOCTUKOBAHE CUCTEMCKE CKJICPO3€ j& KOPUCHO, jep HEeroBO
CMameHkhe YKa3yje Ha M0jaBy IUTYNHHX Jie3Hja U MPOrPecHjy OCHOBHE 0O0JIeCTH.

Greenvald u capagHuIm qOKa3anu Cy Jia Cy HElyllayu uManiy Behu majg y yKymHom
KanauTeTy Mmiiyha u cTaTHYkoj KOMIUTMjaHcHu Tiyha y nmopehemy ca mymaynMa 1 OUBIIUM
MyIIavyuMma. o7 NunuBuayanna BapujabMIIHOCT je BaxkHa Kol mopemehaja muryhae GyHkuuje u
HUj€ JOBOJHHO MO3HATO KAKO MyIIeHke yTudye Ha pyHKIH)jy miyha.

Cherniack u capamuuiu, onucaiy cy a Cy KO/ MaldjeHaTa ca WAHONaTCKoM MmiyhiHoM
¢bubpo3oM, Koju cy Henymaun u Ousim nymiaud, ogaoc DLCO / VA u FEV1 / FVC 6unu cy
3HaTHO HIJKM HETO KOJI MalldjeHara Koju cy mymauu, 10k cy TLC u FVC 6unm Behu Hero kox
Hemymada. °°Hama cTymuja mokasyje aa je AMCTpPHOYIHja alujeHaTa ca OlCTPYKTHBHAM
HaJIa30M Ha Turyhuma perucTpoBaHa CripoMeTpujoM yHupopMHa u3Mmel)y myrmaya u
HeIyIraya.

Steen u capagHUIM MOKa3alu Cy Aa ¢y Kox mymada rnanujenara ca CCip oTkpuBeHe dyemhe u
TeIlKe ONCTPYKTHBHE POMeHe. Y ropeljerby ca HellyladiMa, TalyjeHTH KOjH CY My
Y UIMaJI PECTPUKTHBHY OoJiecT turyha umanu cy Texu ook 6onectu. Judy3Hu kamanurer
iyha 3a yrsbeH Mmonokeun (DLCO) je 3HauajHO cMameH koA Imymiaya napjeHara ca CCu y
nopehemwy ca Hemymadnma.

5. Y Hamoj ctyauju koHuenTpanuje CRP-a Ouiie cy 3HauajaH npeanKTop
3axBahenocTn nuyha xox nanmjenara CCu.

Jla 6m ce mocTHrao AeTajbHHUjH YBH] y IOBe3aHOCT KoHIeHTpanuja CRP-a ca mapamerpuma
wiyhHux QyHKIMja, U3BPIIWIA CMO KOPEJIAMOHY aHAIM3Y. Y TBPIWIN CMO Jia CY
konnenTpanuje CRP-a 6uie y 3HauajHoj HeratusHoj kopenanuju ca FVC, FEV1 u DLCO.
Takohe, konuenrpanuje CRP-a 6uite cy y peunnpounum ogrocuma ca FEV1/FVC u
FVC/DLCO, nako ctaTUCTHYKA 3HAYajHOCT HUjE MOCTUTHYTA.

[TanjeHTH ca ONCTPYKTUBHUM HAIa30M Ha IUTyhnMa perucTpoOBaHUM CITHPOMETPHjOM HUMAJH
Cy 3HaTHO HIke BpeaHoctu oanoca FVC, FEV1, FEV1/FVC, DLCO u FVC/DLCO oasoca.
O6e noarpymne 6mie cy yHubopMHeE MpeMa CTapoCTH, alli MYIIIKHU ToJ1 Ouo je npeornalyjyhu
Mely nmanujeHTuma ca orncTpyKTUBHUM Hana3oM Ha ruiyhuma. Takole, y Haioj ctynuju
J0Ka3aHo je na cy konnentpanuje CRP-a 3HagajHo Behe ko nmanujenara ca CC u
OTICTPYKTHBHHUM HaJIa30M Ha Turyhuma.

KoHnauHo, ucTpakuBanu cMO He3aBUCHE PEAUKTOPE Pa3Boja ONCTPYKTHUBHOI Hajlas3a Ha
wiyhrMa perucTpoBaHUX CIIMPOMETPHJOM. 3a OBY CBPXY j€ KopulllheHa MyJITHBapHjaHTHA
JorHcTHYKa perpecuona ananusa. [lopea konnenrpanuje CRP-a, ykjbydeHH cy U roiuHe
crapocTtH 1 mymadku craryc. Konnentpamuja CRP-a je oTkprBeHa kao 3Ha4ajaH IpeauKTOp
nopemehaja pynknuje mryha kox nanujenata CCu. Hu nmymiemwe, Hu cTapocT nanujeHara
HUCY TPETIO3HATH Kao He3aBUCHU ()aKTOPH MPHCYCTBA ONICTPYKTUBHOT Hajla3a Ha Turyhuma
KOJU j€ perucTpOBaH CIIUPOMETPH]OM.

PesynTaTy Hawer paja ¢y MOTBPIMIN Hanas Benuke KaHancke cryamje ° 1a cy mosehane
koHnenTpanuje CRP-a mosesane ca mudy3anm koxanM 00ukoM CCIl ¥ TSKUHOM
3axBaTama Koxke U rryha. Y Hamoj cryauju konuentpanuje CRP-a Oune cy 3Havajan
npeaukTop 3axBahenoctu miayha koxa namujenara CC.



VY Hamioj CTyAuju, MPATUIIM CMO U OIIITE aHTPOIIOMETPUjCKE, KIIMHUYKE U J1a00opaTopujcKe
napametpe ko nanujeHata ca CCr. I[Ipoceuna crapoct namnujenara je 51,52 + 10,63 roguna.
HNomunanTtHo nanujent ca CCry cy xene, 36 )xkeHa u 6 mymikapana. [Ipocedno Tpajame
6onectu je 29,00 (9,00-96,00) meceru. [Manujentu cy rpynucanu npema tuny CCr, Tako aa
ca mudy3aum obmkom CCr uma 17 manujenara, a ca iokainu3zoBanuM oosmkom CCry 25
nanujeHataOx paHuje ce 3Ha J1a MHIIM/IEHIIA pacTe ca roJIMHaMa U HajBHINa je o1 Tpehe 1o
MeTe JIeleHu]je )KUBOTA, IITO je J0Ka3aHo U y Hamioj cTynuju. [lo3HaTo je aa xeHe 000speBajy
0KO TpH IyTa yemhie o MymKapana 'O ' IITo je moTBpheHo ¥ y HAIIO] CTY/IH]H.

CkJiepoiepMHH THIT KalTMJIAPOCKOTICKHUX IPOMEHA U aHTHTOIou3oMepasa | anrurena cy
n00pu He3aBUCHU TOoKaszaresbu Oyayher pasBoja CCiy u BaXHU TECTOBH KO/ 0coba ca
Raynaudov-um ¢peHOMEHOM Y IHJbY WACHTH()UKOBAaKA OHUC Ca BUCOKUM PH3HKOM OJ1 pa3Boja
CCru. ACA nucy o6aBe3Ho yapyskeHa ca pazBojeM CCi u Mory ce Hahu ¥ KOJ ImarnujeHaTa ca
JIPYTUM CUCTEMCKHM 0O0JIECTUMA, Al HbHXOBA YIPYKEHOCT Ca CKIEPOJAECPMHHUM THIIOM
KAIIOMIAPOCKOIICKUX [IPOMEHA yKa3yje Ha rmoehanu pusuk og Moryher passoja CCr 2.
AHTHHYKJIEYCHA aHTHUTENA Koja Cy BUCOKO criennduyna 3a CCIi cy aHTHTeNa Ha
tormouzomepasy | (anti SCI-70 At), antuHykineapHa u anTuIieHTpoMepHa . OBa aHTUTENA Ce
Hanaze kox 20% cBux manujenara ca CCu u kox 40% mnanujeHara ca AuQpy3HOM KOKHOM
CCu. Ona cy noBe3aHa ca JU(y3HUM 3aXBaTambeM KOXKe, HHTepCcTULjckoM Oouterthy rutyha u
3axBaTameM OyOpera U Apyrux yHyTpalllbuX OpraHa. AHTHUIICHTpOMEpHA aHTUTEIIa Hajla3e ce
koz 40-80% nanujenara ca orpanndeHom koxkHoM CCu niau CREST cunzapoMom, 0K ce KoJl
nudy3Hor koxkHor obnmuka CCL] Hanmase kox 2-5 % nanujeHaTa. AHTUHYKIICYCHA aHTUTENA Cy
penaruBHO criennduuna 3a CCi n Hamaze ce ko 20-30% manujenara.

Hamma crynuja je mmana Hekonuko orpannuema. [IpBo, Opoj manujeHata ykJby4eHux y
cTynujy 6mo je mamu. Pasnor 3a To je ga je CCry perka 6omnect. Apyro moTeHIHjaTHO
OrpaHHYEHHE Hallle CTYAMje OUIo je y TOME IITO je yKJbyunBajo BehuHy naiujeHara ca
HoBoAMjarHocTHKOBaHOM CCl11, T/Ie joI yBeK HHje AOILIO A0 pa3Boja nuchynkuuje K n 11
M OCTaJIUX Mparehnx KOMIUIMKAIMja OCHOBHE OOJIECTH.



8. 3AK/bYYAK

OCHOBHM HaJIa3M y HAILIOj CTYAMjU Cy caenehm:

1. Hamu pe3yjTaTé HHCY MOKAa3aJH KOpeJauujy TexuHe 6oJiecTu ca Behnnom
exokapanorpagckux napamerara pynkuuje K n 11

N

. loOujenu pe3yararu cyrepuury ga o6u BNP mMorao 6uTu yak u oceT/buBHjH HA
npoueHy Moryhux kapamnoBacky/JapHUX KOMIUIMKAIUja Y Pa3JHYUTUM
odmuuma CCu.

w

Enextpokapauorpadcke npoMeHe y HallleM pajy HUCY NOKa3aJie 3HAYAjHOCT y
CMUCJY N0Ka3aTe/ba TesKMHe 00J1ecTH M nopeMehaja pyHkumje 1ecHe kKomope
U MPETKOMOpe, HAKO je mocTojao TpeHa nmopacra QTC uHTepBajia U HACTAHAK
HHKOMILIETHOT 0JIOKA JIeCHe TPaHe Ko/ NauujeHara ca 1ugy3HuM 00JIuKOM
CCu.

4, Huje 6uii0 3HauajHe pa3iuke koa nanujesara ca CCi 4 ONCTPYKTUBHUM
HaJIa30M Ha miryhuma u 6e3 oncTpyKTOBHOr Hasla3a Ha miryhuma
PerucTpOBaHUM CIIUPOMETPHOM .

o

Konuentpauuje CRP-a 6ujie cy 3Hauajan npegukTop 3axsahenoctu nmiyha ko
nanujenara ca CCu.

be3 003upa Ha BeNWKH HANpPEAaK y Jieuekhy MaljeHaTa ca CHCTEMCKOM CKJIEPO30M, POLIEHAT
KapAHOBACKYJIapHUX KOMILTUKAIM]ja KOJ OBUX IallMjeHaTa je U Jajbe pelaTUuBHO BUCOK. PaHo
otkpuBame CCIy y neproay npe 3HaYajHUX MPOMEHa Ha ojjpel)eHuM opraHruMa HiTu
cucremuma je y pokycy mHorux uctpaxusaua. CCI1 je 105KMBOTHA O0JIECT M HE MOXKE Ce
W3JICYNTH, av 3Hajyhu na AucyHKIMja cplia 3HauyajHo MOTOopIIaBa MporHo3y, paHo
OTKpHUBame CpUaHUX KOMIUIMKAIMja U oAroapajyha tepanuja Mo>xe m0o00JbIIATH KBATUTET
KMBOTA Manyjenara. Hamm npenmMuHapHA oJany Mory OWTH oyia3Ha Tauka 3a Behe
CTyauje ca qyxuM mpahemeM, Kako 01 ce 60Jbe euHIcaza MPOrHo3a CpuaHux
KOMIUIMKAITK]a KOJ MalfjeHaTa ca CHCTEMCKOM CKJIepo30M. PaHO OTKpuBame KOMIUTMKAIIH]a
he Ham omoryhuTtu 1a no6oJbIIaMo KBAJIMTET KHUBOTA U AYTOBEYHOCT KOJI NallMjeHaTa ca
KapanoJomkuM Manupectanujama y CCr.
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