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Znacaj biomarkera i specifi¢nih dijagnostickih procedura u ranom otkrivanju i
razlicitoj fenotipskoj ekspresiji Takajasi arteritisa

SAZETAK

Uvod: TakajaSi arteritis (TA) je idiopatska, zapaljenska bolest hroni¢nog toka,
koja se karakteriSe granulomatoznim zapaljenjem aorte i njenih grana. Odredeni
geneticki faktori mogu imati znacaja u nastanku TA. Sekundarni antifosfolipidni
sindrom (AFS) se moZe javiti u sklopu TA i karakteriSe se vaskularnim i/ili
komplikacijama u vezi sa trudno¢om i/ili porodajem, u prisustvu antifosfolipidnih (AF)
antitela. U dijagnostici i pra¢enju ovih bolesnika se primenjuje ehosonografski (EHO)
Doppler pregled krvnih sudova, kompjuterizovana tomografija sa kontrastnom
angiografijom (CTA) i poslednjih godina, poziciona emisiona tomografija u kombinaciji
sa niskorezolutivnom komjuterizovanom tomografijom uz primenu radioobeleZivaca -
fluorodeoksiglukoze (38FDG PET-CT). Za procenu aktivnosti bolesti se najceSc¢e koriste
Klinicki skor NIH (National Institute of Health) i Indijski skor aktivnosti TA (Indian
Takayasu’s Arteritis score, ITAS2010). Progresija bolesti se moZe indirektno proceniti i
primenom skorova: Indeksa oSecenja kod vaskulitisa (Vasculitis Damage Index, VDI),
Indeksa oSteCenja za pacijente sa TA (Takayasu Arteritis Damage Score, TADS) i
Kombinovanog skora oStecenja kod pacijenata sa arteritisom (Combined Arteritis
Damage Score, CARDS). Pouzdani serumski biomarkeri vaskularnog i/ili sveukupno
oStecenja do sada nisu identifikovani.

Ciljevi istrazivanja: Identifikacija biomarkera i dijagnostickih procedura od
znaCaja za postavljanje dijagnoze i pracenje toka TA; analiza genetickih faktora i
biomarkera koji bi mogli da se dovedu u vezu sa razli¢itom fenotipskom ekspresijom,
statusom aktivnosti, odgovorom na primenjene razli¢ite modalitete leCenja i pojavom
komplikacija bolesti.

Pacijenti i metode: Ovom studijom preseka obuhvaceno je 33 pacijenata sa TA;
dijagnoza je postavljena na osnovu Kklasifikacionih kriterijuma Americkog koledZza za
reumatologiju (American College of Rheumathology, ACR) iz 1990. godine za adultne
pacijente, i kriterijuma EULAR/PRINTO/PRES za pedijatrijski uzrast. DNK je izolovana
iz periferne krvi koriS¢enjem automatizovanog sistema Maxwell 16 Purification Kit.
Tipizacija humanih leukocitnih antigena (Human Leucocyte Antigens, HLA) je ucinjena
koris¢enjem oligonukleotidnih proba koje su specifi¢ne za sekvencu (Sequence-specific
oligonucleotide, SSO). Dobijena p vrednost je korigovana primenom Benjamini-
Hochberg metoda. Polimorfizam TNF (Tumor necrosis factor) gena (rs1800692) je
ispitivan TagMan metodom sa komercijalno dostupnom smeSom (#C_514879_10).
Koncentracije aminoterminalnog propeptida prokolagena tipa III (Aminoterminal
propeptide of procollagen type IlII, PIIINPI), hijaluronske kiseline (Hyaluronic acid, HA),
i tkivnog inhibitora matriksne metaloproteinaze-1 (Tissue Inhibitor of Matrix
Metalloproteinase-1, TIMP-1) su analizirane pomoc¢u imunoeseja ADVIACentaur®, a
skor ELF (Enchanced Liver Fibrosis) je automatski izraCunavan prema proizvodackoj
specifikaciji. Takode, analizirani su rezultati imidZing dijagnostike, antikardiolipinskih
(AclA), antitela protiv 32 glikoproteina 1 (2GPI), lupus antikoagulansa (LA) i rutinskih
biohumoralnih parametara.

Rezultati: Ispitanike je cinilo 93,9% osoba Zenskog pola. Prosec¢na starost
iznosila je 43,9+16,3 godina, uz medijanu kasnjenja u postavljanju dijagnoze od 2 (1-
4,5) godine, u odnosu na pojavu prvih simptoma. Ucestalost HLA-B*52, HLA-A*32, HLA-
B*15, HLA-B*57 i HLA-C*03, i haplotip DRB1*15:02-DQB1*05 je bila veca kod TA



pacijenata u odnosu na zdrave kontrole; za alel HLA-B*52 se odrzala znacajnost i nakon
korekcije p vrednosti. Frekvencija alela HLA-B*52 iznosila je 10% (5/50) kod pacijenata
sa TA, i 1.2% kod kontrola (46/3984) (p=0.0004, p24=0.011). Prisustvo HLA-B*52
dovodi se u vezu sa ranijom pojavom i teZom klinickom prezentacijom, dok su nosioci
HLA-C*03 su ispoljili lakSu klinicku sliku bolesti. Zastupljenost genotipova (AA+GA vs
GG), kao i A/G alela u TNF genu se nije se razlikovala u odnosu na kontrolnu grupu
(p=0,330 i p=0,391, redom kako je navedeno). Bar jedno pozitivno AF antitelo
detektovano je kod 16/28 (57,1%) i to: LA kod 11/28 (39,3%), AclA kod 8/28 (28,6%) i
anti B2GPI kod 2/33 (6,1%) ispitanika sa TA, bez razlike u ucestalosti u tromboznim
dogadajima. Medijane brzine sedimentacije eritrocita (SE) izmedu pacijenata sa
aktivnom i bez inflamacije na 18FDG PET CT-u su se visoko znacajno statisticki
razlikovale (p=0.006). Svi pacijenti sa urednim inicijalnim nalazom na EHO i CTA
pregledu, ispoljili su aktivnu inflamaciju na 18FDG PET-CT-u, Sto ukazuje na neslaganje
procedura za negativan rezultat (Kappa za CTA -0,216; p=0,275; Kappa za EHO -0,256;
p=0,174); utvrden je znacajan stepen slaganja pozitivnog nalaza EHO, CTA i 18FDG PET
CT-a (77.8-80.0%). Nije utvrdena uzajamna korelacija izmedu Birmingenskog indeksa
aktivnosti vaskulitisa (Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS) i Ukupnog skora
vaskulitisa (Total Vasculitis Score, TVS) (r=-0.003; p=0.988), kao i ITAS2010 i TVS-a
(r=-0.416; p=0.068). Detektovana je statisticki znacajna korelacija izmedu VDI i TADS i
ELF (p<0,01) i visoko statisticki znacajna korelacija izmedu CARDS i ELF (p<0,0001).
Biomarkeri ELF skor, TIMP-1, PIIINP, HA nisu korelirali sa SE, koncentracijom CRP-a,
duZinom trajanja bolesti i ITAS2010. Kortikosteroidnom terapijom lec¢eno je 26/33
(78,8%), 15/33 (45,0%) je dobijalo imunosupresivnu terapiju, po jedan pacijent leCen je
TNF inhibitorom i antagonistom receptora za IL-6. Utvrdeno je 5-godiSnje prezivljavane
95,8% i 10-godisnje prezivljavanje 85,2% TA pacijenata; samo 34,9% nije ispoljilo
relaps bolesti tokom 10-godiSnjeg pracenja.

Zakljucak: Identifikacija HLA profila kod pacijenata sa TA moZe imati
prognosticki znacaj: HLA-B*B2 se dovodi u vezu sa ranijom pojavom bolesti, tezom
klinickom prezentacijom i loSijim odgovorom na imunomodulatornu terapiju; HLA-C*03
moZe imati protektivni znacaj. Nije utvrdena veca varijabilnost genotipova (GG, GA, AA)
i alela (G/A) TNF gena (rs1800629) kod pacijenata sa TA u odnosu na zdrave kontrole.
[spitivanje prisustva antifosfolipidnih antitela ima Kklinicki znacaj sa ciljem
blagovremenog otpocinjanja primarne tromboprofilakse. Analiza biomarkera
ekstracelularnog matriksa: ELF skor, TIMP-1, PIIINP, HA moZe imati znacaj u
kvantifikaciji vaskularnog oStecenja i omoguditi distinkciju izmedu novootkrivenih
morfoloskih promena na krvnom sudu usled aktivnosti bolesti i ireverzibilnog oSte¢enja
uzrokovanog fibrozom. 18FDG PET CT je senzitivnija metoda u odnosu na konvencijalnu
dijagnostiku u inicijalnoj, inflamatornoj fazi bolesti. Specificne dijagnosticke procedure
EHO Doppler, CTA, i 18FDG PET-CT, treba selektivno primenjivati u kontekstu razlicite
fenotipske ekspresije bolesti, Sto nalaze individualizovani pristup pacijentu.

Kljucne reci: Takajasi arteritis, Vaskulitis, HLA, Anti kardiolipinska antitela, Anti $2GPI
antitela, Lupus antikoagulans, TNF (rs1800629), CT angiografija, 18FDG PET CT, ELF,
TIMP-1, PIIINP, hijaluronska kiselina, VDI, TADS, CARDS, ITAS2010
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The importance of biomarkers and specific diagnostic procedures in the early
detection and different phenotypic expression of Takayasu arteritis

ABSTRACT

Introduction: Takayasu arteritis (TA) is a chronic, idiopathic, inflammatory
disease, characterized by granulomatous inflammation of the aorta and its branches.
Certain genetic factors may play an important role in the development of TA. Secondary
antiphospholipid syndrome (APS) may occur in patients with TA and it is characterized
by vascular and/or complications related to pregnancy and/or delivery, in the presence
of antiphospholipid (AP) antibodies. Echosonographic (ECHO) Doppler examination,
computed tomography with contrast angiography (CTA), and the positional emission
tomography combined with a low-resolution computed tomography using the
fluorodeoxyglucose (18FDG PET-CT), can be used for diagnosis and monitoring in
patients with TA. The NIH (National Institute of Health) clinical score and the Indian
Takayasu'’s Arteritis score (ITAS2010) are used the most often for assessing disease
activity. Disease progression can be assessed using the Vasculitis Damage Index (VDI),
Takayasu Arteritis Damage Score (TADS) and Combined Arteritis Damage Score
(CARDS). Serum biomarkers reflecting vascular and/or overall progression of the
disease have not been identified so far.

Objectives: This study aimed to identify serum biomarkers and diagnostic
procedures relevant for diagnosis and disease monitoring; analysis of genetic factors
and biomarkers that might be related to different phenotypic expression, disease
activity status, response to different treatment and disease related complications.

Patients and methods: This cross-sectional study included 33 patients with TA;
the diagnosis was made according to the 1990 American College of Rheumatology
(ACR) classification criteria for adults, and the EULAR/PRINTO/PRES criteria for
pediatric patients. DNA was isolated from peripheral blood using the automated
Maxwell 16 Purification Kit. Human Leukocyte Antigens (HLA) typing was performed
using the sequence-specific oligonucleotide (SSO) probes; p values were corrected using
the Benjamini-Hochberg method. TNF (Tumor necrosis factor) gene polymorphism
(rs1800692) was examined using the TagMan method with a commercially available
mixture (# C_514879_10). Concentrations of Aminoterminal Propeptide Procollagen
Type 1I (PIIINPI), Hyaluronic Acid (HA), and Tissue Inhibitor of Matrix
Metalloproteinase-1 (TIMP-1) were analyzed using the ADVIACentaur®, and the ELF
(Enhanced Liver Fibrosis) score is automatically calculated according to the
manufacturer's specification. The results of imaging procedures, routine serology
parameters and AP antibodies: anticardiolipin (AclA), antibodies against (2
glycoprotein 1 (32GPI) and lupus anticoagulants (LA) were also analyzed.

Results: Of all patients, 93.9% were females with an average age of 43.9 + 16.3
years, and a median delay in diagnosis of 2 (1-4.5) years from the appearance of the first
symptoms. The HLA-B*52, HLA-A*32, HLA-B*15, HLA-B*57, and HLA-C*03 alleles, and
DRB1*15:02-DQB1*05 haplotype were more frequent in TA than controls, although
only HLA-B*52 remained significance after the statistical correction. HLA-B*52 allele in
the TA group was 10% (5/50), while it was present in 1.2% controls (46/3984) (p =
0.0004, padi = 0.011). Carriage of HLA-B*52 was associated with a significantly earlier
disease onset and more severe clinical presentations. Carriers of HLA-C*03 experienced
a milder clinical form of the disease. There was no significant difference in genotypes



(AA + GA versus GG), as well as in A/G alleles frequency in TA and control group (p =
0.330, p = 0.391, respectively). At least one positive AP antibody was detected in 16/28
(57.1%): LA in 11/28 (39.3%), AclA in 8/28 (28.6%) and anti B2GPI in 2/33 (6.1%)
patients with TA, with no difference in the frequency of thrombotic events. The median
erythrocyte sedimentation rate (ESR) was higher and this was statistically significant
(p=0.006) in patients with active compared to those with no inflammation on 18FDG
PET CT. All patients who had normal findings on ECHO and CTA, showed an active
inflammation on 18FDG PET-CT, indicating a discrepancy in findings of negative results
(Kappa for CTA -0.216; p = 0.275; Kappa for ECHO -0.256; p = 0.174), although a
significant correlation of positive findings in ECHO, CTA and 18FDG PET CT was found
(77.8-80.0%). No correlation was found between the Birmingham Vasculitis Activity
Score (BVAS) and the Total Vasculitis Score (TVS) (r=-0.003; p=0.988), as well as
between ITAS2010 and TVS (r=-0.416; p=0.068). A statistically significant correlation
was found between VDI, TADS and ELF (p <0.01) and between CARDS and ELF (p
<0.0001). Several biomarkers such as ELF score, TIMP-1, PIIINP and HA did not
correlate with ESR, CRP, disease duration and ITAS2010. Among patients, 26/33
(78.8%) were treated with corticosteroids, 15/33 (45.0%) received additional
immunosuppressive therapy, one patient was treated with TNF inhibitor and one with
IL-6 receptor antagonist. The study reports excellent patient survival at 5 years (95.8%)
and 10 years (85.2%) of TA patients; however, relapse rate was high as only 34.9%
remained relapse free during a 10-year follow-up.

Conclusion: We found that HLA typing in patients with TA may have a
prognostic significance: HLA-B*52 is associated with an earlier disease onset, more
difficult clinical presentation, and poorer response to immunomodulatory therapy while
HLA-C*03 may have a protective effect. No significant variability in genotypes (GG, GA,
AA) and alleles (G/A) of the TNF gene (rs1800629) was observed between the patients
and healthy controls. Testing for presence of the antiphospholipid antibodies is of
clinical importance allowing the timely initiation of primary thromboprophylaxis.
Analysis of the extracellular matrix biomarkers: ELF score, TIMP-1, PIIINP, HA may be
used in the assessment and quantification of vascular damage. It might further help in
making a distinction between newly discovered morphological changes in blood vessels
due to disease activity or irreversible damage due to fibrosis. Comparing to
conventional diagnostics, 18FDG PET CT is a more sensitive method in the initial,
inflammatory phase of the disease. Specific diagnostic procedures ECHO Doppler, CTA,
and 18FDG PET-CT, should be selectively applied in the context of different phenotypes
of the disease, requiring personalized patient approach.

Keywords: Takayasu arteritis, Vasculitis, HLA; TNF (rs1800629), Anti cardiolipin
antibodies, Anti 2GPI, Lupus anticoagulant, CT angiography, 18FDG PET CT, ELF, TIMP-
1, PIIINP, HA, VDI, TADS, CARDS, ITAS2010
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1 UVOD

1.1 DEFINICIJA

Vaskulitisi predstavljaju heterogenu grupu oboljenja koja se karakterisSu
zapaljenjem zida krvnih sudova. Aktuelna Klasifikacija sistemskih vaskulitisa bazirana je
na tipu, koji uklju€uje strukturu, funkciju i djametar inflamacijom zahvacenih krvnih
sudova. Prema International Chapel Hill Consensus Conference iz 2012. godine (CHCC
2012), inicijalna kategorizacija obuhvata vaskulitise malih, srednjih i velikih krvnih
sudova (slika 1). Kod vaskulitisa velikih krvnih sudova (VVKS) zapaljenjem su
zahvaene aorta i njene grane, a kao zasebni Kklinicki entiteti se izdvajaju

gigantocelularni arteritis (GCA) i Takayasu arteritis (TA) (1).

Vaskulitisi srednjih krvnih
sudova
*Nodozni poliarteritis
*Kawasakijeva bolest

Vaskulitisi malih krvnih sudova, imunokompleksni
*Krioglobulinemijski vaskulitis
*|gA vaskulitis (Henoch-Schoenlein purpura)
*Hipokomplementemijski urtikarijalni {Anti-Clq) vaskulitis

Anti-GBM holest

ANCA-asocirani vaskulitisimalih krvnih sudova

Vaskulitisi velikih krvnih *Mikroskopski polianglits
sudova *Granulomatoza sa poliangiitisom

*Arteritis dzinovskih elija *Eozinofilna granulomatoza sa poliangiitisom

*Takayasu arteritis

Slika 1. Podela sistemskih vaskulitisa prema International Chapel Hill Consensus
Conference iz 2012. godine (1), Prilagodeno prema Kitching R, et al. Nat Rew Dis Primers,
2020



TA je idiopatska bolest hroni¢nog toka, koja se karakteriSe granulomatoznim

zapaljenjem aorte i njenih grana (2).

1.2 ISTORIJAT

TA se prvi put opisuje 1830. godine, u dokumentima Rokushu Yamamoto,
japanskog doktora koji se bavio orijentalnom medicinom, prikazom slucaja pacijenta
muskog pola, starosti 45 godina, koji se inicijalno prezentuje poviSenom telesnom
temperaturom i godinu dana nakon toga - odsustvom pulsa na jednoj i vrlo slabim
pulsom na drugoj ruci. Prvi opis u struc¢noj literaturi, medutim, datira iz 1908. godine
gde je japanski profesor oftalmologije sa Kanazawa Univerziteta - Mikito Takayasu, na
XII godiSnjem sastanku Japanskog udruZenja oftalmologa, prikazao slucaj pacijentkinje
stare 21 godinu sa slabije palpabilnim pulsom nad krvnim sudovima koji poticu od luka
aorte i istovremeno prisutnim promenama na krvnim sudovima mreZnjace. Na istom
sastanku, japanski doktori Onishi i Kagosha prikazuju svoje slucajeve pacijenata sa
odsutnim pulsom nad radijalnom arterijom. Tokom 1920. godine, nakon izvrSene
autopsije, Ohta opisuje kod 25-godiSnje pacijentkinje promene po tipu panarteritisa
koje su uzrokovale okluziju krvnih sudova vrata sa posledi¢nim ishemijskim dogadajem.
Najzad, 1951. godine doktori Shimizu i Sano, sistematizuju klinicku prezentaciju TA, u

publikaciji na engleskom jeziku i ovu bolest oznacavaju pod nazivom ,bolest bez pulsa“

(3).

1.3 EPIDEMIOLOSKI PODACI

Podaci o incidenci TA su oskudni, Sto se moZe objasniti ¢injenicom da se radi o
izuzetno retkoj bolesti (4). Prema dostupnim podacima, smatra se da najceSce obolevaju
stanovnici azijskih zemalja, 1-2 slucajeva na milion stanovnika, koliko iznosi incidenca
bolesti u Japanu (5). Incidenca TA u Evropi varira izmedu 0.4-1.3 slucajeva na milion
stanovnika (6-9). Medutim, epidemioloski podaci se mogu dijametralno razlikovati i
unutar iste populacije, kakav je slucaj u Japanu, gde se opisuje prevalenca u rasponu od
40 na milion stanovnika do jedan slu¢aj na 3000 stanovnika, u zavisnosti od
metodologije prikupljanja podataka. Naime, TA je bolest koja moZe biti indolentnog toka
i prakticno nedijagnostikovana tokom Zivota, odnosno otkrivena posmrtnom
patoloskom analizom, ¢ime se zapravo objasnjava ovako velika broj¢ana varijabilnost u

obolevanju (10). Prevalenca TA u ostalim delovima sveta je vrlo raznolika. U
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Sjedinjenim Americkim drZzavama (SAD) iznosi 0.9, dok u evropskim zemljama varira u
rasponu od 4.7-33 sluCajeva na milion stanovnika, Sto se objaSanjava genskim i
geografskim varijacijama medu evropskim stanovniStvom (4). TA je bolest koja se
predominanto javlja kod mladih osoba sa najve¢om ucestalos¢u izmedu 20. i 30. godine
starosti, i daleko ¢eS¢e kod osoba Zenskog u odnosu na muski pol: od 1:1.6 u Indiji do
12:1 koliko iznosi odnos obolevanja medu polovima u Turskoj (4). SloZena
multisistemska prezentacija bolesti uslovljava ogranienost u obavljanju uobicajenih
aktivnosti u oko 74% obolelih, dok se i dalje belezi znacajan (5%) desetogodiSnji

mortalitet kod ovih pacijenata (2).

1.4 PATOGENEZA BOLESTI

Strukture zida aorte i njenih grana predstavljaju imunoprivilegovana mesta, bez
prisutnih celija imunskog sistema, ¢ime su zapravo zaStiCene od inflamacije (11). Iz
navedenog razloga, etiopatogeneza TA nije sasvim jasna. Pretpostavlja se da je
multifaktorijalna i da znacajnu ulogu imaju i geneticki faktori ali i faktori spoljaSnje
sredine (12). Moguce je da za sada neidentifikovani triger indukuje ekspresiju 65 kDa
HSP-a (engl. heat shock protein) u tkivu aorte, povecavajuci tako i ekspresiju MICA
(engl. major histocompatibility class I chain-related A) na glatkomiSi¢nim ¢elijama (slika
2). U daljem toku y& T i NK celije putem eksprimiranog NKG2D prepoznaju MICA i
oslobadaju citokine, izmedu ostalog i perforin, Sto dalje vodi ka zapaljenju zida krvnog
suda. Oslobodeni proinflamatorni citokini privlace mononuklearne zapaljenske Ccelije.
Aktivacija Thl limfocita u osnovi je granulomatoznog zapaljenja, a dodatno se
produkuje interferon-y, koji aktivira makrofage (13). Pretpostavlja se da CD4* T-
limfociti, monociti i makrofagi dospevaju u imunoprivilegovane strukture preko
adventicijalnih krvnih sudova vasa vasorum, prolazeci kroz naruSenu protektivnu nisu
vaskularnog zida (14). Vaskularni endotelijalni faktor rasta (engl. vascular endotelial
growth factor, VEGF), osloboden od strane makrofaga vodi neovaskularizaciji, dok
faktor rasta poreklom od trombocita (engl platelet derived growth factor, PDGF)
aktivira i stimuliSe migraciju glatko-miSi¢nih ¢€elija, ucestvujuéi na taj nacin u intimalnoj
proliferaciji zida krvnog suda. Inflamaciji dodatno doprinosi i aktivacija Th17 subseta
CD4+ T-limfocita, koji produkuju interleukin 23 (IL-23) - citokin zaduZen za privlacenje
neutrofila. Moguce je da aktivirane dendritske celije stimulisu B-limfocite koji mogu da

produkuju autoantitela poput anti-endotelnih, anti-aortnih i nekih drugih (13).
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Slika 2. Patogeneza Takayasu arteritisa; prilagodeno prema Arnaud L, et al
Autoimmunity Rev, 2011.

Znacajna patogentska uloga NK celija i CD8* T-limfocita, prema rezultatima
nedavno publikovane GWA (engl. genome-wide association) studije svrstava ove Celije u
potencijalne kandidate za ciljani pristup leCenju TA (15). Transmuralno zapaljenje u
daljem toku vodi remodelovanju zida sa mogué¢im ishodom u pravcu nastanka
aneurizmi ili stenozantnih do okluzivnih lezija krvnog suda (16). Prema prethodno
publikovanim istrazivanjima, u klinickoj praksi kod oko 90% pacijenata na terenu
fibroze zida krvnog suda nastaju stenoze, dok 25% pacijenata ima i/ili aneurizmatske
promene na arterijskim krvnim sudovima, koje su posledica destrukcije elasticnog sloja

zida krvnog suda (17,18).

1.4.1 ZNACA] GENETICKIH FAKTORA U PATOGENEZI TA

lako patogeneza nije u potpunosti razjaSnjena, smatra se da odredeni geneticki
faktori mogu imati znacaja u nastanku TA (13). Rezultati nekoliko GWA studija ukazuju
na patogeneticki znacaj molekula glavnog kompleksa tkivne podudarnosti ili humanih
leukocitnih antigena (engl human leucocyte antigens, HLA) ali i vecu ucestalost

varijacija gena koji kodiraju proinflamatorne gene ili regulatorne proteine (15,19)



1.4.1.1 UDRUZENOST HLA SA TA

Jedna od najviSe istrazivanih je povezanost izmedu prisustva HLA-B klase i
nastanka TA (20). Uloga molekula HLA klase I (HLA-A, HLA-B, HLA-C) i klase II HLA
(HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ), smestenih na kratkom kraku hromozoma 6 (slika 3), je u
prezentaciji peptidnih antigena i vrlo je dobro poznata njihova povezanost sa

nastankom odredenih bolesti, iako ta¢an mehanizam nije sasvim objasnjen (21).

Hromozom 6

HLA klasa Il HLA klasa lll HLA klasa |

Slika 3. Organizacija gena u MHC regionu Hromozoma 6; preuzeto i prilagodeno sa
http://www.differencebetween.net/science/biology-science/difference-between-mhc-and-
hla/

UdruZenost HLA-B*52 i TA je opisana kod pripadnika razli¢itih nacija i rasa:
Japanaca, Kineza, Korejanaca, Tajlandana, Indijaca, Meksikanaca, Grka, Turaka i
Amerikanaca (22-29). Nedavno je u istrazivanju sprovedenom kod Japanaca,
identifikovan lokus HLA-B*67:01 koji je povezan sa TA, nezavisno od prisustva HLA-
B*52:01 (30).

Vrlo je malo publikovanih istrazivanja koja su analizirala povezanost molekula
HLA klase II i TA. Iako je inicijalno utvrdena veca ucestalost HLA-DRB1*07 kod
pacijenata sa TA, pripadnika kineske Han populacije, dalje analize, medutim, nisu

potvrdile povezanost prisustva ovog alela sa odredenim Kklinickim manifestacijama
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bolesti (31). Znacajna povezanost izmedu HLA-DPB1*09 i HLA-DRB1*15 i TA u
japanskoj kohorti, objaSnjena je zapravo istovremenim prisustvom HLA-B*52 kod
ispitivanih pacijenata, koja je posledica mehanizma poznatog kao neuravnoteZenost

udruzivanja (engl. linkage disequilibrium, LD) izmedu navedenih alela (32).

Nedavno publikovana studija Akiyame i saradnika, koja istice doprinos
mikrobioma kod geneticki predisponiranih - nosioca HLA-B*52 alela, iznova je potvrdila

znacaj HLA molekula u patogenezi TA (33).

1.4.1.2 POLIMORFIZMI GENA ZA CITOKINE

Imajuc¢i u vidu prethodna saznanja o ulozi citokina, opravdano se postavilo
pitanje da li bi postojanje odredene varijacije gena (polimorfizama) za konkretni citokin
moglo imati znacaja u patogenezi TA. Izbor gena za analizu povezanosti se zasniva na
prethodno definisanoj patogenetskoj ulozi citokina koji ispitivani gen kodira (34).
Naj¢eS¢u formu polimorfizama predstavlja zamena jednog nukleotida (engl. single
nucleotide polymorphism, SNP) koji se javljaju u zastupljenosti jedan SNP na svakih

1000 nukleotida, sa ucestalo$c¢u pojave alternativnih baza >1% (35).

Faktor nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor, TNF) je proinflamatorni
citokin koga produkuju u najvecoj meri monociti/makrofagi i smatra se odgovornim za
komunikaciju medu ¢elijama u procesima koji vode ka nekrozi i apoptozi, ali shodno

svojim pleotropnim efektima, i u odbrani od infekcije i tumora (36).

Prethodna istrazZivanja su ukazala da serumske koncentracije TNF-a mogu biti
poviSene kod pacijenata sa TA, u poredenju sa kontrolnom grupom sacinjenom od
zdravih ispitanika, dok su poredenjem koncentracija kod pacijenata sa TA u aktivnoj fazi

i remisiji dobijeni neujednaceni rezultati (37,38).

Tranzicija guanina (G) u adenin (A) u regionu promotora -308 (G/A) TNF gena,
koji je smesSten u okviru lokusa HLA III klase, na hromozomu 6 u regionu p21.3 (slika 3),
moZe da utice na ekspresiju TNF proteina (39,40). Rezultati nekih istraZivanja ukazuju
na povecanu aktivnost transkripcije i sledstveno tome povecanu sintezu TNF-a kada je
prisutan A umesto G alela (41,42). Ispitivanja povezanosti polimorfizama TNF gena i TA
iznose razlicite zakljuCke. Naime, indijska grupa istraZivaca je ispitivanla SNP TNF gena

u regionu promotora -308 (G/A) (rs1800629) kod 57 pacijenata sa TA i poredeci sa
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grupom zdravih osoba, zakljucila da polimorfizmi TNF gena na ovoj poziciji mogu imati
znaCaja u patogenezi TA (43). Druga grupa indijskih istrazivaCa utvrdila je ceSce
prisustvo G alela u regionu promotora -308 kod TA pacijenata, odnosno relativno manju
uCestalost A alela u poredenju sa podacima koji proisticu iz istrazivanja sprovedenih u
zapadnoevropskim zemljama (44). Sa druge strane, poredenjem ucestalosti dva
polimorfizma (rs361525, rs1800872) TNF gena kod ispitanika iz Meksika, nije
pronadena znacajnost razlike izmedu pacijenata sa TA i zdravih kontrola (45). Nema
podataka o analizi SNP TNF gena u regionu promotora -308 (G/A) kod pacijenata sa TA
u Srbiji.

1.5 KLINICKA PREZENTACIJA BOLESTI

Klinicka prezentacija TA je uglavnom nespecificna na pocetku bolesti, posledica
sistemske inflamacije, sa mogu¢om pojavom opstih tegoba poput malaksalosti, gubitka
temperaturu i simptome anemije (46). Nekoliko meseci ili godina kasnije, u hronic¢noj
fazi, nastupa transmuralnom inflamacijom indukovana fibroza adventicije, fokalna
leukocitna infiltracija i destrukcija elasti¢nih vlakana medije uz proliferaciju intime, Sto
vodi pojavi simptoma koji su odraz ishemije regije koju ishranjuje zapaljenjem zahvacen
krvni sud: glavobolja uz razli¢it spektar neuroloskih tegoba, postprandijalni bol u
stomaku, anginozni bolovi, klaudikacije ekstremiteta (2,46). Tradicionalno se TA smatra
trifazicnom boles¢u koja se odlikuje najpre pojavom sistemske inflamacije, potom pre-
stenoti¢nom fazom koja se moZe odlikovati i prisustvom bola u zapaljenom krvnom
sudu (npr. karotidinija) i konacno, terminalnom, odnosno ireverzibilnom fazom koja se
u anglo-saksonskoj literaturi oznacava kao ,burnt out disease” (47,48). U klinickoj
praksi, medutim, deSava se da se inicijalni sistemski inflamatorni odgovor ne detektuje,
Sto rezultira postavljanjem dijagnoze TA u odmaklim fazama bolesti (47,49,50). Prema
istraZivanju Quinn i saradnika, T4, iako se tradicionalno opisuje kao tri-fazi¢cna bolest, u
klinickoj praksi pokazuje i drugacije Sablone prezentacije. Naime, u navedenom
istrazivanju koje je ukljucilo 275 pacijenata, zabeleZene su i asimptomatske forme
bolesti — najceS¢e detektovane u kohorti starijih, uglavnom nelecenih osoba ali i forme
bolesti koje se prezentuju kao veliki vaskularni dogadaj pri postavljanju dijagnoze (engl

major ischemic event) kod mladih pacijenata sa TA (51).



Klinicki suspektna dijagnoza VVKS zahteva potvrdu primenom adekvatne
imidZing (engl. imaging) dijagnosticke procedure: EHO pregleda, CTA, MRA, i/ili 18FDG
PET CT (52).

Uzevsi u obzir da se radi o izuzetno retkoj bolesti, o kojoj se naj¢es¢e ne misli
dovljno, kao i da je klini¢ka prezentacija heterogena, a opet nespecificna, TA moZe biti
neprepoznat dugi niz godina (53). Prema podacima iz literature, u odnosu na pojavu
prvih simptoma bolesti - kaSnjenje u postavljanju dijagnoze bolesti iznosi 2-11 godina
(47,54). Stoga je predloZeno da se istaknu upozoravajuci simptomi i znakovi (engl. ,Red

flags“) koje bi trebalo da kod lekara pobude sumnju na pojavu TA (tabela 1.1) (2).

Tabela 1.1 Upozoravajuci simptomi i znakovi (,,Red flags") za Takayasu arteritis

Kod pacijenta starosti ispod 40 godina, treba posumnjati na Takayasu arteritis ukoliko
je prisutan neki od sledecih klinickih ili laboratorijskih parametara:

= Neobjasnjivo poviSeni parametri zapaljenja (ubrzana sedimentacija eritrocita sa
ili bez poviSenih vrednosti C-reaktivnog proteina)

= Karotidinija

= PoviSen krvni pritisak

= Razlika u krvnim pritiscima merenim na obe ruke (>10mm Hg)

= (Odsutan ili slabo palpabilan periferan puls

= Vaskularni Sum

= Angina pektoris

Prilagodeno prema Mason JC. Nat Rev Rheumatol, 2010.

[shemijski vaskularni dogadaji: cerebrovaskulrni inzulti, retinalna ishemija,
infarkt miokarda i mezenterijalna angina, mogu predstavljati i inicijalnu prezentaciju
TA, a javljaju u znacajnom procentu obolelih, ¢eS¢e mladih osoba od kojih je svega oko

19% ispoljilo tri-fazi¢nu formu bolesti (51).

1.5.1 ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM U SKLOPU TA

Antifosfolipidni sindrom (AFS) predstavlja sistemsko autoimunsko oboljenje
koje se karakteriSe pojavom vaskularnih i/ili komplikacija u vezi sa trudno¢om i/ili
porodajem, usled pokretanja trombogenih i inflamatornih mehanizama posredstvom
antifosfolipidnih (AF) antitela. Tipi¢ne klinicke manifestacije obuhvataju venski

tromboembolizam, pojavu tromboznog dogadaja arterijskog krvnog suda, kao i
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ponavljajuce, Kkriterijumima precizno definisane komplikacije trudnoce (55). Za
definitivnu dijagnozu AFS, prema revidiranoj Sapporo Kklasifikaciji iz 2006. godine,
neophodno je da pacijent ispuni sledece laboratorijske kriterijume: pozitivan najmanje
jedan od standardizovanih laboratorijskih parametara u dva navrata, u razmaku od 12
nedelja: lupus antikoagulansa (LA), antikardiolipinska antitela (AclA) u klasi IgG i/ili
IgM, At usmerena protiv beta 2 glikoproteina 1 (B2GPI At) u klasi IgG i/ili IgM, i
najmanje jedan od prethodno navedenih klinickih kriterijuma (55). AFS se moZze ispoljiti
samostalno, odnosno kao primarni AFS, ili se moZe kao sekundarni dijagnostikovati u
sklopu druge autoimunske bolesti, najcesce sistemskog eritemskog lupusa (56). Vrsta i
broj pozitivnih razlicitih vrsta AF At (jednostruka/visestruka pozitivnost At), kao i titar
AF At, odrZavanje pozitivnosti At u ponavljanim merenjima - definiSu profil
pojedina¢nog pacijenta AFS, koji se smatra vaznim determiniSu¢im faktorom za rizik od
tromboznog dogadaja i/ili ginekoloskih komplikacija i shodno tome znacajno uticu na
odluku o izboru medikamentoznog tretmana (57). Pored klinickih manifestacija koje
predstavljaju ujedno i kriterijume za dijagnozu AFS, poznate su i druge
klini¢ko/laboratorijske manifestacije koje se javljaju u sklopu AFS: trombocitopenija,
livedo reticularis, autoimunska hemolizna anemija, promene na srcanim zaliscima,
epilepsija, pojava ulceracija na koZi (56). LeCenje pacijenata sa definitivnom potvrdom
AFS podrazumeva primenu lekova iz grupe antagonista vitamina K (varfarin) u slucaju
prethodnih arterijskih tromboznih dogadaja kod trostruko pozitivnih pacijenta, dok se
kod dvostruko i jednostruko pozitivni AF At sa venskim tromboembolizmom moze
razmotriti primena direktnih antikoagulantnih lekova (57,58). Rezultati meta-analize
Arnauda i saradnika ukazuju na redukovan rizik od prve arterijske tromboze (HR: 0.43,
95% CI 0.2-0.93) ali ne i rizik od venskog tromboembolizma kod nosioca AF At bez
prethodnog klinickog dogadaja (59). Podataka o detekciji AF At sa ili bez klinickih
kriterijuma za postavljanje dijagnoze sekundarnog AFS u sklopu TA ima vrlo malo i
najve¢im delom se svode na pojedinacne prikaze sluc¢ajeva. Medutim, prema rezultatima
Jordan i saradnika, koje je obuhvatilo 22 pacijenta sa TA, ¢ak 45% (10/22) je imalo
pozitivna antifosfolipidna antitela, dominanto LA, od ¢ega je 70% pacijenata razvilo

vaskularne komplikacije (60).



1.6 DIJAGNOZA BOLESTI

TA se odlikuje velikom raznoliko$¢u i fluktuacijom klini¢kih simptoma tokom
vremena. Progresija zapaljenja u zidu krvnih sudova vodi strukturnim promenama i
pojavi specificnih znakova i tegoba kao posledica ishemije i oStecenja ciljnih organa
(61). Postavljanje dijagnoze se zasniva na kombinaciji rezultata fizikalnog nalaza,
laboratorijskih analiza i vizuelizacionih imidZing dijagnosti¢kih procedura, iako za sada
nijedna ne predstavlja ,zlatni standard®, odnosno proceduru koja poseduje dovoljnu

senzitivnost i specifi¢nost za TA (53).

Dijagnosticki kriterijumi za TA inicijalno predloZeni od strane Ishikawa i
saradnika 1988. godine, kasnije su modifikovani, da bi 1996. godine bili predloZeni
kriterijumi od strane Sharme i saradnika. Nijedan od predloZenih dijagnostickih
kriterijuma formalno nije validiran, stoga i njihova primena nije zaZivela u klinickoj

praksi (62,63).

NajSire primenjivani, Kklasifikacioni kriterijumi Americkog koledza =za
reumatologiju (engl. American College of Rheumatology) iz 1990. godine (ACR 1990),
dugi niz godina se u klinickoj praksi koriste kao dijagnozni kriterijumi, premda
inicijalno predlozeni u svrhu diskriminacije razlicitih tipova vaskulitisa medusobno, za
potrebe Klinickih istrazivanja (tabela 1.2). Smatra se da postojanje tri od Sest
kriterijuma obezbeduje senzitivnost od 90.5% i specificnost 97.8% za ispravnu
klasifikaciju TA, ukoliko se zlatnim standardom smatra misljenje eksperata iz oblasti

vaskulitisa (64).

Tabela 1.2 Klasifikacioni kriterijumi za TA Americkog koledZa za reumatologiju iz

1990. godine

ACR 1990 klasifikacioni kriterijumi

Starost < 40 godina

Klaudikacije ekstremiteta

Slabije palpabilan puls brahijalne arterije

Razlika u krvnim pritiscima ekstremiteta >10mmHg
Vaskularni Sum potkljucnih arterija ili aorte
MorfolosSki izmenjene arterije na arteriografiji

o Uk Wi
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U odnosu na distribuciju angiografskih promena detektovanih putem MSCT ili
NMR uz primenu kontrastne angiografije, TA se deli u Sest morfoloskih tipova (I, IIa, IIb,

111, 1V, V) (slika 4) (65).

I lla lib i v '

Slika 4. Angiografska Numano Klasifikacija TA (65): tip I - morfoloski izmenjene
supraaortne grane; tip Illa - morfoloSke promene ushodne aorte, luka i supraaortnih
grana; tip IIb morfoloSke promene ushodne aorte, luka, supraaortnih grana grudne
aorte; tip III - morfoloske promene torakalne aorte; tip IV - zahvacenost abdominalne
aorte; tip V - morfoloSki izmenjena aorta u svim segmentima, supraaortne grane i
visceralne grane aorte; Prilagodeno prema Petrov I, et al, Cor et Vasa, 2018

Histopatoloska analiza zida krvnog suda u TA bi mogla imati veliki znacaj,
medutim dostupnost uzorka tkiva je ogranicena na situacije poput izvodenja hiruskog
zahvata, ili posmrtne patoloske analize (66). Tipi¢an histopatoloski nalaz obuhvata
segmentu fibrointimalnu proliferaciju, fokalnu infiltraciju mononuklearnim ¢elijama:
CD4* and CD8* T- limfocitima, plazma ¢elijama i makrofagima unutar medije, nepravilan

raspored glatkomiSi¢nih celija i fibrozu adventicije (slika 5) (67).
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Slika 5. PatohistolSka analiza zida ushodne aorte; fibrointimalna proliferacija, fokalna
infiltracija mononuklearnim ¢elijama: CD4* and CD8* T-limfocitima, plazma ¢elijama i
makrofagima unutar medije (bojenje hematoksilin i eozin), (fotografija levo); nepravilan
raspored glatkomiSi¢nih ceija i fibroza adventicije (imunohistohemijsko bojenje a-
glatkomiSi¢nog aktina), (fotografija desno); prilagodeno: Stojanovic M, et al, Diagnostics
2021

1.6.1 REAKTANTI AKUTNE FAZE

Klini¢ki aktivna bolest, moZe biti pracena i poviSenim markerima sistemske
inflamacije: ubrzanom sedimentacijom eritrocita (SE), poviSenom koncentracijom C-
reaktivnog proteina (CRP) i fibrinogena. Takode, inflamatorna faza bolesti moZe se
odlikovati i pojavom leukocitoze, trombocitoze, normocitne anemije, poliklonske
hipergamaglobulinemije (68). Kao eventualni markeri sistemske, odnosno inflamacije
zida krvnog suda, a u odstustvu povisenih vrednosti SE i CRP-a, mogu se kao poviSeni
detektovati serumski amiloid A (S-AA) i pentreksin-3 (PTX-3) (69). Takode, prema
rezultatima istrazivanja Ishihara i saradnika, PTX3 i MMP-9, mogu biti senzitivni
biomarkeri u proceni aktivnosti TA, imaju¢i u vidu da njihova produkcija nije
promenljiva u zavisnosti od kortikosteroidne terapije (70).

Ipak, nalaz urednih vrednosti markera sistemske inflamacije nije dovoljan da bi
se odbacila dijagnoza VVKS (71). Koncept diverziteta vaskularne i sistemske inflamacije
nedavno je analiziran od strane Kesera i saradnika, koji u odnosu na dominantni tip

inflamacije (premda su u velikom broju slucajeva aktivne istovremeno) svrstavaju
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pacijente u grupu sa sistemskom inflamacijom - pod kontrolom IL-6/Th17/IL-17
citokinske osovine i pacijente kod kojih dominira wvaskularni tip inflamacije
posredovane IL-12/Th1/IFNy (Interferon-gamma) (72). Stoga, evaluacija pacijenata sa
TA isklju¢ivo u odnosu na markere sistemske inflamacije moze voditi pogreSnom
zakljuc¢ivanju i donoSenju neadekvatne odluke o izboru terapijskog modaliteta. U
nedavno objavljenom istrazivanju Rodrigez-Pla i saradnika, analiziran je znacaj 22
biomarkera (ACE, GM-CSF I G-CSF, MMP-3, PAI-1, PDGF-AB, solubilna forma ICAM-1,
BCA-1/CXCL13, citokini: IL-6, IL-8, IL-15, IL-18, IFNy, kao i solubilni receptori: sIL-2R,
sIL-6R I sTNFRII, i drugi) u proceni aktivnosti odnosno evaluaciji razlic¢itih vaskulitisa.
Medutim, njihovo mesto u rutinskoj primeni jos uvek nije definisano (73).
Proinflamatorni citokini, poput interleukina-6 (IL-6) i TNF, koji se detektuju u visokoj
koncentraciji kod pacijenata u aktivnoj fazi bolesti, mogu, kako je kasnije utvrdeno da se

odrzavaju poviSenim i po ulasku u remisiju bolesti (74).

1.6.2 PRIMENA IMIDZING DIJAGNOSTICKIH PROCEDURA

ACR 1990 Kklasifikacioni kriterijumi za TA se baziraju na prisustvu klini¢kih
manifestacija koje su posledica uznapredovalog zapaljenja velikih krvnih sudova
(signifikantna razlika u krvnom pritisku i pulsu na ekstremitetima obostrano,
vaskularni Sumovi) i odmaklih angiografskih promena detektovanih konvencijalnom
angiografijom (64). Medutim, primenom savremenih imidZing procedura je moguce
detektovati rane promene u samom zidu krvnih sudova, $to moZe prethoditi pojavi
Klini¢kih simptoma i znakova bolesti (75). U tom smislu, aktuelno daleko veci znacaj u
dijagnostici i pracenju toka TA imaju ultrazvucne tehnike poput ehosonografskog
pregleda sa primenom Dopplera (EHO Doppler) (slika 6), kompjuterizovana tomografija
(CT) sa kontrasnom angiografijom (CTA) (slika 7), nuklearna magnetna rezonanca
(NMR) sa kontrastnom angiografijom, i poslednjih godina, poziciona emisiona
tomografija u kombinaciji sa niskorezolutivnom kompjuterizovanom tomografijom uz

primenu radioobelezivaca - fluorodeoksiglukoze (18FDG PET-CT) (76-80).
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Slika 6. EHO Doppler pregled srca i ushodne aorte kod pacijenta sa Takayasu
arteritisom; Prikazano je zadebljanje zida aortnog luka (transezofagealni ultrazvucni
pregled srca), (slika levo); proSirena ushodna aorta (fotografija u sredini) i aortna
regurgitacija (fotografija desno); prilagodeno prema Stojanovic M, et al, Diagnostics 2021

Slika 7. Nalaz CT angiografije kod pacijenta sa Takayasu arteritisom; prikazana je
aneurizma ushodne aorte (fotografija levo) i morfoloSke promene grana luka aorte po
tipu naizmeni¢nih proSirenja i suZenja; prilagodeno prema Stojanovic M, et al,
Diagnostics 2021

Fokus vizuelne analize CTA moZe biti i specifi¢niji, usmeren na anatomsku regiju
od interesa, poput selektivne CT koronarografije (slike 8 i 9), kojom se ciljano prikazuju
krvni sudovi srca u smislu lumenskih promena i promena u zidu samih krvnih sudova.
Klinicki je opravdan kod pacijenata sa sugestivnim tegobama poput pojave anginoznih

bolova (81).
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Slika 9. Panelni prikaz koronarnih krvnih sudova kod pacijentkinje sa TA: 3D
prikaz u Volume rendering reformaciji koronarnih arterija (1), transaksijalni presek
bulbusa aorte gde se uocava zadebljanje zida 2,2 mm (2) koje se pruza duZ ishodista
RCA u duZini 12,3 mm u Curved plannar reformaciji (CPR) (3) sa zadebljanjem zida 0,5
mm u transaksijalnoj ravni (4) i duz ishodista glavnog stabla (engl. left main) u duZini
6,3 mm u CPR (4) sa zadebljanjem zida do 0,8 mm u transaksijalnom preseku (5). Leva
koronarna arterija ponire u dubok miokardni most u duzini 17,6 mm i po zavrsetku je u
okluziji u CPR (7), proksimalnije je prisutan mekotkivni plak (8). (ljubaznoséu dr Ane
Petkovi¢, Odsek radiologije, Centar za sterotaksicnu radiohirurgiju, Klinika za
neurohirurgiju, UKCS, 2021)
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Znacaj i uloga pojedinacnih savremenih dijagnostickih procedura u dijagnozi i
pracenju toka VVKS, narocito je istaknuta u zaklju¢ku reumatoloske radne grupe
,Outcome Measures in Rheumatology“ (OMERACT) (82). Takode, Evropska liga protiv
reumatizma (engl. European League Against Rheumatism, EULAR) je 2018. godine
izdala preporuke za primenu imidZing tehnika kod VVKS u kojima je, kao alternativni

dijagnosticki modalitet kod pacijenata sa suspektnom dijagnozom TA, kao i u cilju

procene inflamacije torakalnog segmenta aorte - zvani¢no uvrs¢en 18FDG PET-CT (slika

10) (83).
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Slika 10. 18 FDG PET CT nalaz ukazuje na aktivnu inflamaciju u zidu luka aorte i
potkljucnih arterija obostrano kod pacijenta sa TA (ljubaznoscu dr Strahinje Odalovica,
Centar za nuklearnu medicinu i Nacionalni PET centar, UKCS, 2014)

1.6.2.1 18FDG PET CT

I8FDG PET-CT je neinvazivna dijagnosticka metoda kojom je moguce dobiti

tomografsku sliku zone u kojoj postoji pojacan metabolizam celija. Inicijalno je
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primenjivana u onkologiji, medutim, indikacije su se vremenom proSirile i na druga
polja medicine, narocCito u oblasti inflamatornih bolesti (84). Zahvaljujuc¢i sposobnosti
da detektuje polja intenzivnijeg preuzimanja radiofarmaka (18FDG), usled pojacanog
transporta glukoze i glikolize u aktiviranim zapaljenskim ¢elijama, moguce je
vizuelizovati inflamiran zid krvnog suda (85-87). Tokom 2018. godine, publikovane su i
preporuke za primenu 18FDG PET CT-a kod pacijenata sa VVKS (80). Naime, ova
neinvazivna metoda, najpre shvac¢ena kao prevashodno dijagnosticka - za detekciju
aktivne bolesti, u daljem toku se evaluirala i u smislu moguénosti primene u
longitudinalnom monitoringu TA (88). Rezultati prethodnih istrazivanja ukazali su na
povezanost markera inflamacije i preuzimanja 8FDG kod pacijenata sa TA Sto bi moglo
imati znacaja u proceni aktivnosti i progresije bolesti (89,90). Nedavno publikovana
meta-analiza o primeni 18FDG PET CT-a iznosi podatke o senzitivnosti od 81% (95% CI
69-89%) i specificnosti od 74% (95% CI 55-86%) u aktivnoj bolesti (91). Klinicka
vrednost 18FDG PET-CT-a je ogromna kada se uzme u obzir da moZe doprineti
postavljanju dijagnoze VVKS ukoliko se primeni u cilju eventualne identifikacije
etioloskog faktora za ishemijski vaskularni dogadaj nejasnog uzroka, u mladoj Zivotnoj
dobi (92). Znacajna studija publikovana od strane Schonaua i saradnika, sprovedena na
240 pacijenata ispitivanih pod dijagnozama FUO (engl. fever of uknown origin) i IUO
(engl. inflammation of uknown origin), Ciji rezultati ukazuju da je primenom 8FDG PET-
CT-a u preko 70% ispitanika etiologija razjasnjena, od Cega je konacna dijagnoza VVKS

postavljena je u 21.1% slucajeva (93).

Rezultati 18FDG PET-CT-a se predstavljaju kao mera metabolicke aktivnosti tkiva,
a uzima se maksimalna vrednost nakupljanja radiofarmaka u datom tkivu, izraZena kao
SUVmax (94). Specifican pristup analizi rezultata dobijenih primenom ove metode, kada
su u pitanju pacijenti sa TA jeste dizajn kvantitativnih skorova, kojim bi bile obuhvacéene
vaskularne regije od interesa u kojima je semikvantitativnom metodom odredeno

preuzimanje radiofarmaka poredeci sa bazi¢nim preuzimanjem 8FDG-a u jetri (80,95).

1.7 PROCENA AKTIVNOSTI VASKULITISA

Klinicki skor NIH (engl National Institute of Health) skor predloZen od strane

Kerra i saradnika, datira iz 1994. godine i jedan je od prvih predloZenih skorova za
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procenu aktivnosti TA. Ova jednostavna procena aktivnosti TA uzima u obzir klinicki,

angiografski nalaz i biohumoralne markere inflamacije (48).

Birmingenski skor aktivnosti vaskulitisa (engl. Birmingham Vasculitis Activity
Score, BVAS) datira takode od 1994. godine i zajedno sa NIH skorom aktivnosti, medu
prvim je skorovima namenjenim proceni aktivnosti svih sistemskih vaskulitisa (96).
lako je revidiran viSe puta i ukljucuje veliki broj podataka, zakljucno sa poslednjom
verzijom BVAS3, primena u TA je ogranicena, tim pre Sto najveci broj od 11 organskih
sistema koji su obuhvaceni evaluacijom, uglavnom nisu dominanto zahvaceni u TA (97).
U dosadasnjem toku, vrlo je ogranic¢en broj objavljenih istraZivanja u kojima je aktivnost

TA merena primenom BVAS-a (98).

Indijska grupa autora je 2010. godine objavila je predlog za procenu aktivnosti
TA primenom skora DELTak (engl. Disease Extended Index), koji je baziran na pracenju
klinickog nalaza kod pacijenta u funkciji vremena (sumira nalaz u poslednja 3 meseca), i
ne podrazumeva primenu ni jednog od vizualizacionih dijagnostickih modaliteta. Ovaj
skor, dominantno klinicki, akcenat stavlja na kardiovaskularni sistem, osmisljen tako da
uzima u obzir razliCite klinicke parametre koji mogu da budu u vezi sa aktivacijom TA i
saCinjen je od upitnika kojim su pokriveni svi organski sistemi potencijalno zahvacéeni
osnovnom boleS¢u (99). Iako postoji dobra korelacija izmedu DEL.Tak sa PGA (engl
Physician Global Assesment Score), indeks aktivnosti NIH je ipak pokazao bolju
korelaciju sa globalnim skorovima zdravstvenog stanja pacijenta (100). Takode, studija
Aydin i saradnika na populaciji pacijenata obolelih od TA u Turskoj, nije potvrdila dobru
korelaciju DELTak sa aktivnoS¢u bolesti kod pacijenata sa sporoprogrediraju¢om
formom bolesti (engl. slow progresors) (100), a postavlja se i pitanje da li je primenom
DEIL.Tak moguce napraviti jasnu distinkciju izmedu aktivnosti bolesti i oStecenja tkiva i

organa u vezi sa boleScu ili primenjenom terapijom (engl. disease-related damage) (90).

Jo$ jedna indijska grupa autora, predvodena Misrom i saradnicima, 2013. godine
je predloZila novi sistem skorovanja aktivnosti bolesti kod obolelih od TA - ITAS2010
(engl. Indian Takayasu’s Arteritis score 2010), validiran na preko 300 pacijenata, koji je
pokazao veliku senzitivnost za promene aktivnosti bolesti u funkciji vremena i kao
takav, vrlo pogodan za pracenje toka bolesti. U tom smislu, visa vrednost ITAS2010

skora koji objedinjuje klinicke, laboratorijske i rezultate imidZing tehnika, odgovarala je
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loSijoj kontroli, odnosno vecoj aktivnosti bolesti (99). I pored ne tako dobre korelacije
ovog skora sa PGA i kritika na raCun tacnosti, ovaj skor je nasao primenu u klini¢ckim
studijama kod pacijenata obolelih od TA (88,90). Naime, analiza Ayden i saradnika,
upravo analizira sliCnosti i razlike u smislu mogucénosti postizanja konsenzusa u vezi sa

parametrima koji bi odrazavali klinicku aktivnost kod VVKS (101).

1.8 PROCENA VASKULARNOG OSTECENJA

U svrhu procene vaskularnog i/ili sveukupnog ostec¢enja kod pacijenata obolelih
od TA, primenjuju se Indeks oSecenja kod vaskulitisa (engl. Vasculitis Damage Index,
VDI) i Indeks oSteCenja za pacijente sa TA (eng. Takayasu Arteritis Damage Score,
TADS). Navedeni kvantitativni skorovi ukljucuju podatke koji se odnose na nepovratno
oStecenje razlicitih organa koje je wuzrokovano, kako samom boleS¢u, tako i
primenjenom terapijom. Naime, oba pomenuta skora se sastoje od karakteristika koje
opisuju vrstu oStecenja i podeljeni su u nekoliko kategorija (VDI se sastoji od 7, a TADS
od 11), zasnovani na klinickim podacima, odnosno ne uklju¢uju primenu vizualizacionih
dijagnostickih metoda (102,103). Sasvim suprotno, Kombinovani skor oStecenja kod
pacijenata sa TA (engl Combined Arteritis Damage Score, CARDS) se bazira na
podacima dobijenim putem imidZing procedura i uzima u obzir ,teZinu“ svake
pojedinacne lezije gradirajudi ih na blage, umerene i teSke; stenoze, okluzije, aneurizme)

u 25 anatomskih pozicija od interesa (104).

1.8.1 POTENCIJALNI SEROLOSKI BIOMARKERI VASKULARNOG OSTECEN]JA

Samo retki od mnogobrojnih molekula koji su analizirani kao potencijalno
ukljuCeni u patogenezu ili biomarkeri aktivnosti TA su naSli primenu u klinickoj praksi
(73,105). Nekoliko studija govori u prilog mogucnosti da bi se metaloproteinaze
ekstracelularnog matriksa (eng. matrix metalloproteinases, MMPs) i to MMP-2, MMP-3,
MMP-9 mogle Kkoristiti kao vrlo senzitivni biomarkeri aktivnosti TA (70). Dodatno,
analizirana je intracelularna ekspresija MMP-1, -3, -9 i tkivnog inhibitora matriks
metaloproteinaza-1 (engl tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1, TIMP-1) u
perifernim T-limfocitima pacijenata obolelih od TA kako bi se utvrdio eventualni uticaj
u aktivaciji fibroblasta rasporedenih u adventicij zida krvnog suda (106). Takode,
utvrdeno je da aktivirane MMP-2/MMP-9 stimuliSu miofibroblaste, migraciju

monocita/makrofaga i na taj nacin doprinose inflamaciji sa posledi¢nim oStecenjem zida
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krvnog suda (107). Skorije studije isticu znacajnu ulogu MMP-9 koju produkuju
makrofagi u migraciji “vaskulitogenih” T-limfocita kroz bazalnu membranu bogatu
kolagenom tipa IV (108). Uloga TIMP-1, prirodnog inhibitora proteoliticke aktivnosti
razlicitih MMPs kod pacijenata sa TA nije razjaSnjena. Rezultati prethodnih istraZivanja
ukazuju na koncentracije TIMP-1 mogu biti znacajno poviSene, ili suprotno, znacajno
niZe kod pacijenata sa TA u odnosu na kontrolnu grupu sacinjenu od zdravih osoba
(109,110). Kineska grupa istraZzivaca je 2019. godine, identifikovala TIMP-1 kao
specificni biomarker za postavljanje dijagnoze TA i u tom smislu definisala prag
vrednosti od 221.86 pg/L (111).

Uzevsi u obzir pretpostavljene uloge proteina tkivnog matriksa u procesu
fibrogeneze u TA, deo istraZivanja obuhvaéenog ciljevima ove doktorske disertacije je
bio usmeren ka ispitivanju potencijalnih biomarkera oSte¢enja i u tom smislu je
analizirana mogucnost primene komercijalno dostupnog testa za procenu fibroze jetre -
ELF (engl Enchanced Liver Fibrosis Test).

ELF je neinvazivni test cija se kvantitativna vrednost izra¢unava iz tri
biomarkera koji u€estvuju u metabolizmu ekstracelularnog matriksa (ECM): TIMP-1,
hijaluronska kiselina (engl. hyaluronic acid, HA), i aminoterminalni prokolagen tip III
(engl. aminoterminal propeptide of procollagen type III, PIIINP) (112). MoZe se dakle
zakljuciti da ELF odrazava jedan dinamicki sistem koji predstavlja balans izmedu
procesa fibrogeneze i fibroliticke aktivnosti u ECM, ¢ime omogucava preciznu
dijagnosticku evaluaciju u proceni fibroze jetre u sklopu hroni¢ne bolesti, razlicite
etiologije (113). Naime, analogijom procesa fibroze koji se dogada u jetri, koji je
posledica naruSenog odnosa izmedu razli¢itih MMPs i TIMP-1 (114), pretpostavljeno je
da bi ELF mogao da predstavlja biomarker koji odrazava fibrozu i u drugim
profibrogenim bolestima, ukljucuju¢i TA - idiopatsku inflamatornu bolest u kojoj se
odigrava proces vaskularne fibroze (14).

Jedan od znacajnih izazova i Cesta klinicka dilema za lekare koji dijagnostikuju,
prate i leCe pacijente sa TA, kada se suoce sa novodijagnostikovanom morfoloSkom
promenom na velikom krvnom sudu - jeste razlucivanje da li je u pitanju aktivna lezija u
sklopu progresije bolesti ili ireverzibilno oStecenje usled fibroze zida krvnog suda.
Koliki je znacaj distinkcije aktivne inflamatorne od terminalne morfoloSke promene
zida krvnog suda ogleda se u Cinjenici da je ova procena neretko skopcana sa odlukom o

izmeni ili uvodenju dodatne imunosupresivne ili citotoksi¢ne terapije (115).
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SeroloSki biomarkeri koji bi pouzdano odrazavali vaskularno oStecenje nisu do

sada identifikovani.

1.9 LECENJE

Pravovremena dijagnoza i promptno uvodenje terapije je neophodno, ne samo
zbog otklanjanja simptoma bolesti, ve¢ i u smislu prevencije ozbiljnih komplikacija koje
mogu da nastanu usled razvoja stenozantnih i/ili aneurizmatskih promena krvnih
sudova. Prema poslednjim EULAR preporukama za lecenje VVKS, pacijenti kod kojih
postoje simptomi i znakovi sugestivni za TA se upucuju na dalju dijagnostiku i lecenje u
odgovarajucu ustanovu u kojoj postoji stru¢ni multidisciplinarni tim koji sprovodi
potrebne dijagnosticke procedure, prati bolesnike i odlucuje o nacinu lecenja (52).
Osnovi pristup leCenju je primena kortikosteroidnih (KS) lekova (prednizon,
metilprednizolon), koji imaju svoje mesto kako u indukciji, tako i u odrzavanju remisije
TA. Inicijalno se leCenje otpocCinje visokom dozom KS lekova (40-60 miligrama dnevno
prednizona) sa ciljem da se po uspostavljanju kontrole bolesti, unutar 2-3 meseca
redukuje doza prednizona na 15-20mg dnevno, odnosno < 10mg na kraju prve godine
le¢enja (52). Klinicki ne tako retka situacija bila je relaps bolesti nakon redukcije doze
KS (116). Iz navedenog razloga, aktuelno se preporucuje uvodenje dodatne
imunosupresivne ili citostatske terapije sa ciljem ,ustede“ KS uz minimiziranje rizika od
relapsa bolesti (117). Novi pristup lecenju pacijenata sa TA, prema EULAR preporukama
iz 2018. godine, jeste preporuka za obavezno uvodenje nebioloskog leka koji modifikuje
tok bolesti (engl. disease modifiying anti-rheumatic drug, DMARD) (52). Medu najceSce
koriS¢enim nebioloSkim DMARD su: metotreksat (MTX), azatioprin (AZA), mikofenolat
mofetil (MMF), ciklofosfamid (CYC), leflunomid (LEF) (118). Kod pacijenata kod kojih se
ne postigne klinicki dobar efekat kombinacijom KS sa DMARD ili se desi relaps bolesti,
primenjuje se biolosSka terapija (52,118). Pojedina istraZivanja su rezultirala podatkom
da je monoklonsko antitelo usmereno protiv TNF (TNF-inhibitor), superiornije u
odnosu na druge bioloSke lekove kod TA (119). Rezultati randomizovane kontrolisane
studije koja je imala za cilj da se ispita ucinak antagonista receptora za IL-6
(tocilizumab) ukazali su na vecu stopu relapsa prilikom redukcije kortikosteroida za
10% nedeljno (80% unutar 8-16 nedelja), u grupi ispitanika koja je tretirana placebom
(120). Aktuelne EULAR preporuke za le¢enje VVKS sugeriSu uvodenje TNF inhibitora ili

tocilizumaba kao mogu¢i tretman druge linije nakon detektovanog relapsa TA, u
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zavisnosti od komorbiditeta ili eventualnih kontrainidkacija za primenu odredenog
bioloSkog leka (52). Nedavno objavljene preporuke ACR-a za lecenje TA, takode daju
prednost inicijaciji lecenja kombinacijom KS i nebioloSkog DMARD u odnosu na

monoterapiju KS, sa moguénoséu razmatranja MTX, AZA, sa ili bez inhibitora TNF (121).

1.9.1 NEFARMAKOLOSKE METODE LECENJA

Medu najceS¢im vaskularnim intervencijama su endovaskularne procedure sa
plasiranjem stenta u morfoloski izmenjen krvni sud (51). Izbor vrste vaskularne
procedure uslovljen je lokalizacijom i vrstom lezije (122). Metode otvorene hirurgije sa
zamenom aortnog zalistka, ili postavljanje grafta, predstavlju metode izbora za lecenje
umereno teske do teske aortne regurgitacije sa dilatacijom ushodne aorte i
simptomatske ishemije organa (slika 11 i 12) (123,124). Prilikom planiranja hir§kog

lecenja, koje mora biti vodeno od strane multidisciplinarnog tima, vrlo je vazno paZljivo

odabrati trenutak u kome se pacijent nalazi u fazi klini¢ki neaktivne bolesti (122).

Slika 11. Intraoperativna fotografija zamene aortnog zalistka kod pacijenta sa TA
(fotografija levo), (ljubaznosé¢u dr llije Bilbije, Klinika za kardiohirurgiju UKCS, 2018);
zamena aortnog zalistka sa rekonstrukcijom ushodne aorte, luka (Benthal procedura) i
grana luka aorte, (fotografija desno); prilagodeno prema Stojanovic M, et al. Diagnostics,
2021
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Slika 12. Trodimenzionalna rekonstrukcija nalaza CT angiografije ushodne aorte i luka
aorte, pre (fotografija levo) i nakon hiruske rekonstrukcije (fotografija desno);
prilagodeno prema Stojanovic M, et al. Diagnostics, 2021
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2 CILJEVI ISTRAZIVANJA

. Analizirati biomarkere i dijagnosticke procedure od znacaja za postavljanje dijagnoze,
pracenje toka, predikciju pogorsanja i komplikacija kod obolelih od TA

[spitati povezanost fenotipske ekspresije TA sa individualnim Konstitutivnim
parametrima bolesnika: prisustvom odredenog haplotipa HLA i polimorfizma TNF gena
[spitati prisustvo AclA i anti $2GPI antitela i pozitivnost LA, ucestalost i karakteristike
sekundarnog AFS kod obolelih od TA

. Analizirati klinicki odgovor bolesnika sa odredenim morfoloskim formama bolesti na
primenjene razli¢ite modalitete antiinflamatorne, imunosupresivne, citostatske,

suportivne terapije i nefarmakoloske metode lec¢enja
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3 MATERIJAL I METODE

3.1 DIZAJN STUDIJE

U pitanju je studija preseka koja je sprovedena na Klinici za alergologiju i
imunologiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije. Protokol studije odobren je od
strane Etickog komiteta Klinickog centra Srbije i Etickog komiteta Medicinskog fakulteta

Univerziteta u Beogradu.

3.2 ISPITANICI

[spitanici su bili pacijenti Klinike za alergologiju i imunologiju sa postavljenom
dijagnozom Takayasu arteritisa, koji su kontrolisani i leteni u ambulantnim ili
hospitalnim uslovima Klinike za alergologiju i imunologiju u periodu od 2012. godine do
decembra 2021. godine. U studiju su, uz odobrenje ordinirajuc¢ih lekara i nakon
potpisivanja informisanog pristanka, ukljuena dva pacijenta ¢ija je dijagnoza
postavljena i redovno pracenje se odvija na Klinici za reumatologiju i klinicku
imunologiju Vojnomedicinske akademije i na Institutu za reumatologiju. Studijske
ispitanike c¢inilo je i Cetvoro pacijenata kod kojih je dijagnoza postavljena u
pedijatrijskom uzrastu, na klinikama koje zbrinjavaju decije bolesti. Svo cetvoro
navedenih pacijenata nastavilo je pracenje na Klinici za alergologiju i imunologiju nakon
18. godine zZivota. U studiju su ukljuCeni pacijenti kod kojih je dijagnoza bolesti
postavljena na osnovu prisustva najmanje 3/6 ACR 1990 klasifikacionih kriterijuma za
TA za odraslu zivotnu dob (64) odnosno kriterijuma EULAR/PRINTO/PRES za
ispitanike kod kojih je dijagnoza postavljena pre navrSene 16. godine Zivota (125). U
skladu sa prethodno postavljenim ciljevima, ucesce u istrazivanju su mogli da uzmu svi
pacijenti sa TA ukoliko svoju saglasnost za ucestvovanje potvrde potpisivanjem

informisanog pristanka. Nije bilo iskljucujucih kriterijuma.

0d svih ispitanika upitnikom su prikupljeni sledeéi podaci: demografski (godine
starosti, pol), podaci o li¢noj i porodi¢noj anamnezi, podaci o komorbiditetima, za osobe
zenskog pola podaci o trudno¢ama i porodaju. Iz medicinske dokumentacije su dobijeni
podaci o biohumoralnim parametrima (laboratorijskim i imunoloskim analizama).

rezultatima prethodno primenjenih dijagnostickih procedura (EHO pregled srca, EHO
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Doppler pregled krvnih sudova vrata i mozga, CTA, 18FDG PET CT), primenjenim

modalitetima lecenja, razvoju komplikacija tokom bolesti.

Prisustvo vaskularnog oSteCenja (prisustvo stenoza, okluzija, aneurizmi)
procenjeno je na osnovu rezultata CTA i ultrazvucnog Doppler pregleda. CTA nije
rutinski izvodena, ukoliko nije postojala Kklinicka indikacija za ponavljanjem ove
dijagnostike u momentu istraZivanja. Za procenu vaskularnog oSte¢enja descedentne,
abdominalne, arterija celija¢nog stabla, gornje mezentericne arterije, bubreznih arterija
- koriS¢en je poslednji dostupan nalaz CTA. EHO Doppler pregled je ucinjen radi
procene morfoloskih promena na ushodnoj aorti, aortnom luku, brahiocefalicnom
stablu, karotidnim, vertebralnim, potklju¢nim, pazusnim i ilijatnim arterijama, unutar
dva meseca od uzorkovanja krvi za laboratorijske analize. Promene na plu¢nim i
sr¢anim krvnim sudovima su uzete u obzir ukoliko su takvi podaci postojali, s obzirom
da je CTA ovih krvnih sudova radena isklju¢ivo ukoliko je postojala indikativna

simptomatologija.

Promene na arterijskim krvnim sudovima su evaluirane na slede¢im lokacijama:
1) ushodna aorta i luk aorte, 2) karotidne arterije i brahiocefali¢no stablo, 3) potklju¢ne
arterije, 4) pazusSne arterije, 5) grudna aorta, 6) trbusSna aorta sa granama i 7) ilijacne
arterije, a zbrajanje sveukupnih promena je u¢injeno po principu zahvacenosti: jedan do
pet, ili viSe od pet regiona. Ultrazvuk srca i abdomena su rutinski ucinjeni svim
ispitanicima. Ukoliko je kod pacijenta detektovana regurgitacija na trikuspidnom us¢u,

indirektno je procenjen srednji pritisak u desnoj komori (SPDK).

[spitanici sa dijagnozom TA su dijagnostikovani i leCeni u skladu sa uobicajenim

dijagnosticko-terapijskim algoritmom i vaze¢im preporukama.

3.3 DEFINICIJA MORFOLOSKIH PROMENA NA KRVNIM SUDOVIMA I
INSTUMENATA ZA PROCENU AKTIVNOSTI I OSTECENJA U SKLOPU TA

Morfoloski tip promena na krvnim sudovima definisan je u skladu sa
angiografskim klasifikacijom definisanom prema istraZivanju Numano klasifikaciji (65).
Za procenu vaskularnog i sveukupnog ostecenja (eng. all-cause damage) nastalog usled
bolesti i primenjene terapije koriS¢eni su skorovi: VDI (engl. Vasculitis Damage Index) i
TADS (engl. Takayasu Arteritis Damage Score). VDI ukljuCuje svako odsupanje

(“oStecenje”) od normalnog nalaza bilo kog organa, poCev od momenta postavljanja
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dijagnoze TA i maksimalan skor iznosi 63. Sa druge strane, TADS uzima u obzir one
patoloSke promene koje traju najmanje Sest meseci, uz napomenu da uz sabiranje
bazi¢nih karakteristika (maksimalni broj 29) postoji i moguénost uvecavanja sa po
jednim dodatnim poenom koji skoruje detaljnije promene prisutne na viSe anatomskih
lokalizacija, ponavljane vaskularne dogadaje, ili oStecenja bilo kog porekla koja nisu
predvidena bazi¢nim upitnikom (102,103). Stepen oSteenja baziran na teZini i
radioloskoj uznapredovalosti oStecenja krvnih sudova procenjen je primenom CARDS
(engl. Combined Arteritis Damage Score). CARDS je indeks koji se dobija prema formuli
broj regiona sa umerenom stenozom x 0.6 + broj regiona sa umerenom do teSkom
stenozom x 1.2 + broj okluzija x 1.6 + br aneurizmatskih prosirenja x 0.8, detektovanih

na 25 vaskularnih regiona od interesa. Maksimalan iznos ovog skora je 40 (104).

Za procenu aktivnosti TA koriS¢en je NIH skor prema kojem se smatra da je
bolest aktivna ukoliko postoji pozitivnost dva od navedenih kriterijuma: 1) opSte tegobe
(u odsustvu drugih klinickih razloga), 2) ubrzana SE, 3) klinicki ispoljeni znaci periferne
vaskularne ishemije (klaudikacije, smanjen ili nepalpabilan puls nad perifernom
arterijom, vaskularni Sumovi, bol u projekciji krvnog suda), 4) asimetri¢ne vrednosti
krvnog pritiska ekstremiteta i 5) tipicne angiografske promene (48) i ITAS2010 upitnik

(99), koji je za potrebe ovog istrazZivanja preveden (prilog 1).

Nakon informisanja ispitanika o istrazivanju, dobijanja saglasnosti i potpisivanja

informisanog pristanka, pristupilo se uzimanju uzoraka krvi za specifi¢ne analize.

3.4 LABORATORIJSKE ANALIZE

3.4.1 TZO0LACIJA DNK I HLA TIPIZACIJA

Za potrebe HLA tipizacije od pacijenata su uzimani uzorci 5 ml krvi sa
antikoagulansom EDTA u odgovarajuce epruvete (Becton Dickinson, New Jersey, USA),
na Klinici za alergologiju i imunologiju, gde su zamrznuti i transportovani unutar 7 dana
na Odeljenje za tipizaciju tkiva Instituta za transfuziju krvi Srbije, ili su uzorci uzeti u

Institutu za transfuziju krvi Srbije.

Dezoksiribonukleinska kiselina (DNK) je izolovana iz uzorka periferne krvi
koriS¢enjem automatizovanog sistema Maxwell 16 Purification Kit (Maxwell, Promega,

Madison, USA) prema uputstvima proizvodaca. Vezivanje, pranje, kao i elucija DNK je
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omogucena automatski i to procesom koji obezbeduje prenoSenje paramagnetnih

Cestica kroz odredene segmente ketridzZa.

Alelske grupe lokusa HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1, i HLA-DQB1 su tipizirane
metodom lan¢anog umnoZavanja polimerazom (engl. polymerase chain reaction, PCR)
koris¢enjem oligonukleotidnih proba koje su specificne za sekvencu (engl. sequence-
specific oligonucleotide, SSO) upotrebom komercijalnih kitova reagenasa za svaki lokus
(One Lambda Inc., Canoga Park, CA). UmnoZeni PCR produkti su zatim detektovani
koriS¢enjem Luminex™ platforme (Luminex Corp). Ukratko, ciljni segment DNK je
umnoZen PCR metodom uz koriS¢enje biotiniliranih prajmera specificnih za odredene
alelske grupe HLA. Nakon denaturacije, umnoZena/biotinilirana DNK je hibridizovana
sa komplementarnim DNK probama konjugovanim na fluorescentnim mikrosferama.
Ove mikrosfere karakteriSu dve fluorescentne boje zastuplejne u razli¢itom odnosu za
svaku probu, ¢ime stvaraju jedinstvenu kombinaciju boja, Sto omogucava njihovu
identifikaciju. Biotinilovani PCR proizvod vezan za mikrosferu je obeleZavan
streptavidinom konjugovanim sa fikoeritrinom (SAPE). Luminex protocni analizator
identifikuje intenzitet fluorescence SAPE na svakoj mikrosferi. Softver se koristi za
dodeljivanje pozitivnih ili negativnih reakcija na osnovu jacine fluorescentnog signala.
Rezultat HLA tipizacije je dobijan uz pomo¢ softvrea HLA Fusion™ Softver version 4.1
(One Lambda Inc., Canoga Park, USA), a zasniva se na analizi pozitivnih mikrosfera u

odnosu na poznate HLA probe koje se na njima nalaze.

Za potrebe poredenja dobijenih podataka o frekvenciji i distribuciji HLA alela i
genotipova u ispitivanoj grupi, koris¢eni su prethodno publikovani podaci Andric i
saradnika, dobijeni u okviru drugog istrazivanja sprovedenog na Institutu za transfuziju
krvi Srbije. Za poredenje HLA-A, HLA-B, and HLA-DRB1 alelskih grupa je koriS¢ena
kontrolna grupa koju je Cinilo 1992 zdravih nesrodnih ispitanika. Alelske HLA-C and
HLA-DQB1 uporedene su sa podacima u kontrolnoj grupi koju je ¢inilo 159 zdravih
nesrodnih ispitanika. Obe kontrolne grupe c¢inili su ispitanici koji su regrutovani za

Registar davalaca kostne srZi Srbije u periodu 2006-2010. godine (126).

3.4.2 ANALIZA POLIMORFIZMA (rs1800629) TNF

Prethodno izolovana DNK u Institutu za transfuziju krvi Srbije je dostavljena u

Institut za mikrobiologiju i imunologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
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radi analize polimorfizma pojedinacnog nukleotida (engl. single nucleotide
polimorphysm, SNP) na poziciji -308 (rs1800629) gena za TNF. Uzorak od 500ng je
dopunjen do 125 pl, a zatim je za dalju analizu koriS¢ena koncentracija 4 ng/pl. Za
Polimorfizam TNF gena je odredivan PCR metodom u realnom vremenu (qPCR)
koris¢enjem komercijalnog TagMan eseja za rs1800629 (#C_514879_10) (Thermo

Fisher Scientific; Massachusetts, USA), prema preporukama proizvodaca.

Za potrebe poredenja dobijenih podataka o frekvenciji i distribuciji alela i
genotipova u genu za TNF u ispitivanoj grupi, koriS¢eni su prethodno publikovani
podaci Perovic i saradnika, dobijeni u okviru drugog istraZivanja sprovedenog na
Institutu za mikrobiologiju i imunologiju. Navedenu kontrolnu grupu je ¢inilo 259
zdravih nesrodnih ispitanika, nasumice odabranih davaoca krvi u Institutu za

transfuziju krvi Srbije (127).

3.4.3 ANALIZA ELF SKORA

Uzorci krvi za ovu analizu su prikupljani u odgovarajuce epruvete (BD
Vacutainer Systems, Franklin Lakes, New Jersey, USA), i nakon odlaganja u stalku na
sobnoj temperaturi u trajanju od 30min, centrifugirani su na 1600g, 15 minuta na
temperaturi od 4°C. Dobijeni serumi su zatim izdvojeni i saCuvani u frizideru na -70°C
do izvodenja analize. Koncentracije PIIINP, HA, i TIMP-1 su analizirane pomocu
imunoeseja ADVIACentaur® prema specifikaciji proizvodaca (ADVIA CentaurTM,
SiemensHealthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, USA). U daljem toku, ELF skor je
automatski izraCunavan prema proizvodackoj specifikaciji (ELF = 2.494 + 0.846 In(Cha)
+ 0.735 In(Cpuine) + 0.391 In(Crivpe-1), tako da dobijeni broj nema pratecu jedinicu. Za
vrednosti praga (Cut-off) i referentne vrednosti ELF-a koje ukazuju na odredeno stanje,
prema proizvodackoj specifikaciji koriSe¢no je: <7.7=bez ili blaga fibroza; 27.7 to <9.8

=umerena fibroza; = 9.8 to <11.3=teSka fibroza/ciroza; = 11.3 =ciroza (128).

3.4.4 IMUNOLOSKE ANALIZE

U naSem ispitivanju koriS¢eni su rezultati imunoloskih analiza dobijenih iz
uzoraka seruma ispitanika, koje su ucinjene u Centru za visoko specijalizovanu
imunoloSku laboratorijsku dijagnostiku Klinike za alergologiju i imunologiju:

antinuklearna antitela (ANA) (indirektna imunofluorescencija, IIF, na Hep-2 supstratu),
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AGMA (IIF, LKS supstrat), antikardiolipinska antitela u klasi IgM i IgG (ELISA,
Euroimmun, Nemacka) i anti B2GPI u klasi IgM i IgG (ELISA, Euroimmun, Nemacka).
Lupus antikoagulans (LA) je odredivan u Centru za biohemiju Univerzitetskog klinickog
centra Srbije. Najpre su parametri hemostaze odredeni u plazmi dobijenoj
centrifugiranjem uzoraka venske krvi uzete sa 3,2 %-tnim (109 mM) natrijum-citratom
koriste¢i vakutejnere proizvodjaca Becton Dickinson ( Becton Dickinson, Franklin
Lakes, USA). Komercijalni LA 1 “skrining” i potvrdni LA 2 reagens (Siemens,
Healthineers, Germany) koris¢eni su u sklopu dijagnostickog postupka za dokazivanje
LA na automatizovanom analizatoru Behring Coagulation System XP (BCSXP, Siemens

Healthineers, Germany).

3.5 STATISTICKA ANALIZA

Podaci su analizirani primenom metoda deskriprivne i analiticke statistike.

0d deskriptivnih metoda koris¢eni su: apsolutni i relativni brojevi (n,%), mere
centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana), mere disperzije (standardna
devijacija, interkvartilni opseg). Izbor testa za testiranje razlike /povezanosti zavisio je od
tipa podataka i raspodele. Normalnost raspodele je testirana grafickim i matematickim

metodama.

0d analitickih statistickih metoda, za poredenje statisticki znacajne razlike za
numericke podatke su koriséeni testovi razlike: t test ili Mann-Whitney U test, dok je za

nominalne podatke koriS¢en Hi-kvadrat test, odnosno FiSerov test tatne verovatnoce.

Procena znacajnosti povezanosti je ispitivana pomocu Pearson-ovog koeficijent
linearne korelacije (r) za varijable sa normalnom raspodelom, odnosno Spearman-ovog
koeficijenta korelacije ranga (p) za varijable bez normalne raspodele.

Frekvencije alela su dobijenje direktnim brojenjem. Za procenu odstupanja od
Hardi Vajnberg ekvilibrijuma (Hardy-Weinberg, H-W) za svaki lokus koriS¢en je R paket
“genetics” (129). Za procenu jacine povezanosti izmedu HLA alela, haplotipova i TA,
izratunat je odnos $ansi (0S) sa odredivanjem 95% intervala poverenja (IP). Kori$éen je

Benjamini-Hochberg metod za korekciju P vrednosti.

Za analizu i graficki prikaz verovatno¢e kumulativnog i preZzivljavanja bez relapsa

bolesti koriS¢ena je Kaplan-Majerova metoda.
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Statisticka znacajnost je prihva¢ena na nivou (p)<0.05, a visoko statisticki znacajna

na nivou p<0.01 Rezultati istraZivanja su prikazani tabelarno i graficki.

Za potrebe analize podataka koriS¢en je program SPSS 20.0 (IBM Corp. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 20.0. NY: IBM Corp. USA)
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4 REZULTATI
4.1 GENERALNE OSOBINE ISPITANIKA

[straZivanjem je obuhvaceno 33 ispitanika, od cega 31 osoba Zenskog pola
(93.9%) i dve osobe muskog pola (6.1%), ¢ije su osnovne karakteristike prikazane u
tabeli 1, a klinicke karakteristike u tabeli broj 2. Prosecna starost pri postavljanju
dijagnoze iznosila je 43,9+16,3 godina, uz medijanu kasnjenja u postavljanju dijagnoze

od 2 (1-4,5) godine, u odnosu na pojavu prvih tegoba sugestvnih za TA.

Tabela 1. Osnovne karakteristike ispitanika

n (%)/AS%£SD/Medijana

) (Q1,Q3)
ZensKi pol, n (%) 31(93,9)
Starost pri postavljanju dijagnoze (godine), AS+SD 43,9+16,3
Starosne Kkategorije pri postavljanju dijagnoze
(godine), n (%)
<16 4(12,1)
17-40 9(27,3)
41-50 8(24,2)
>50 12 (36,4)
Kasnjenje pri postavljanju dijagnoze (godine), M(Q1-
3) 2 (1-4,5)
DuZina pracenja (godine), n (%)
<5 18 (54,6)
5-10 8 (24,2)
>10 7 (21,2)

n (%) je broj (proporcija) pacijenata kod kojih je evidentiran dati klinicki parametar; AS: aritmeticka sredina;
SD: standardna devijacija; M: medijana; Q1: kvartil 1; Q3: kvartil 3.

NajviSe ispitanika je pri postavljanju dijagnoze ispunilo 5/6 kriterijuma (33.3%).
Preostali pacijenti su ispunili 3/6 odnosno 4/6 klasifikacionih kriterijuma, koliko je
utvrdeno kod podjednakog broja ispitanika (24.2%), dok je svih 6 kriteijjuma bilo
zadovoljeno kod Sest ispitanika (18.2%). Najrede prisutan kriterijum u inicijalnom
postavljanju dijagnoze je bio klaudikacija ekstremiteta, i imalo ga je 23/33 ispitanika
(69.7%). Za sve ispitanike bila je dostupna dijagnosticka evaluacija aorte: CT ili NMR
angiografija. Svi ispitanici su imali bar jedan patoloski nalaz u smislu izmenjene

morfologije velikih krvnih sudova analizom razli¢itih primenjenih dijagnostickih

32



imidZing modaliteta. Nijedan od pacijenata medu najbliZim srodnicima (roditelji, braca i

sestre) nije naveo poznate slucajeve sistemskih vaskulitisa, ukljucujuci i TA.

Tabela 2. Klinicke karakteristike ispitanika

n (%)/Medijana
(Q1-Q3)
Kriterijumi pri postavljanju dijagnoze, n (%)
Godine starosti ispod 40 13 (39,4)
Klaudikacije ekstremiteta 23 (69,7)
Slabije palpabilan brahijalni puls 22 (66,7)
Razlika u krvnim pritiscima >10mmHg 23 (69,7)
Vaskularni Sum 23 (69,7)
Angiografske morfoloske promene 33 (100)
Tip bolesti, n (%)
Tip 1 2(6,1)
Tip II 11 (33,3)
Tip 111 3091
Tip IV 1(3,0)
TipV 16 (48,5)
Morfologija promena na krvnim sudovima, n (%)
Aneurizmatska 4(12,1)
Stenozantna 18 (54.5)
Kombinovana 7 (21.2)
Inflamacija zida bez promena dijametra lumena krvnog
4(12,1)
suda
Laboratorijski parametri pri postavljanju
dijagnoze, M(Q1-Q3)
Sedimentacija eritrocita (mm/1h) 48,0 (30,0-80,0)
CRP (mg/1) 14,4 (4,7-40,2)

n (%) je broj (proporcija) pacijenata kod kojih je evidentiran dati klinicki parametar; M: medijana; Q1: kvartil 1; Q3:
kvartil 3.

Medu naSim pacijentima sa TA, bolest je kod 4/33 (12,1%) dijagnostikovana u
pedijatrijskom uzrastu, od cega su dve pacijentkinje prezentovane kao tip IIl i dve kao
tip V prema angiografskoj Numano Kklasifikaciji. Klinicki je bolest ispoljena bez
manifestne razlike u perifernim pulsevima i vrednosti krvnog pritiska kod 3/4 (75,0%)

pacijenata pedijatrijskog uzrasta. Nijedan od ovih pacijenata nije ispoljio karotidiniju.
4.2 KLINICKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

Prilikom postavljanja dijagnoze kod ispitanika su bile prisutne opSte sistemske

tegobe i konstitucioni simptomi (bar jedan od sledecih: poviSena telesna temperatura,
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slabost, malaksalost, umor, no¢no znojenje) u 29/33 (87,8%) slucajeva. Simptomi i
znakovi afekcije kardiovaskularnog sistema (hipertenzija, valvularni Sumovi, srana
slabost) bile prisutne kod 20/33 (60.6%), periferne vaskularne simptome (asimetrija
pulsa i/ili pritiska, klaudikacije imalo je 25/33 (75.8%), dok su neuroloSke tegobe
(glavobolja, vrtoglavica, sinkope) bile prisutne kod 17/33 (51.51%). Prikaz
zastupljenosti klinickih manifestacija i simptoma afekcije navedenih i drugih organskih
sistema (reumatoloske, oftalmoloSke, gastrointestinalne tegobe, koZne manifestacije) se

nalazi u Grafikonu broj 1.

Respiratorna simptomatologija
Gastrointestinalne tegobe

Kutane manifestacije

KVS simptomi —
Neuroloske tegobe F
Smetnje sa vidom _

Artralgije F
Op3te tegobe _

0.0 100 200 300 400 500 600 700 80.0 900 100.0

X

KVS: kardiovaskularni

Grafikon 1. Prikaz inicijalno prisutnih simptoma i manifestacija afekcije razli¢itih
organskih sistema

Akutni koronarni sindrom (AKS) po tipu akutnog infarkta miokarda zabeleZen je
kod 8/33 pacijenata (24,2%) i nestabilne angine pektoris (NAP) kod jedne pacijentkinje
(3,0%), dok je cerebrovaskularni inzult (CVI) imalo 3/33 pacijenata (9,1%). AIM kao
inicijalnu prezentaciju bolesti imalo je 7/33 (21,2%) (Grafikon broj 2), jedan pacijent je
razvio AIM tokom trajanja bolesti. Kod jedne od pacijentkinja koja je razvila CV], je iz

navedenog razloga nastupio smrtni ishod. Svi ispitanici su obavili ehokardiografiju.
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prva prezentacija

tokom bolesti

AKS CvI

AKS: akutni koronarni sindrom; CVI: cerebrovaskularni insult

Grafikon 2. Prikaz ucestalosti akutnog vaskularnog dogadaja kao inicijalne prezentacije

TA
100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
X 50 A
40 -
30 -
20 -
0
0
Mana Multiple
prisutna mane

AR: aortna regurgitacija; MR: mitralna regurgitacija; TR: trikuspidna regurgitacija; PR: pulmonalna regurgitacija;
Grafikon 3. Frekvencija uCestalosti sr¢anih mana kod pacijenata sa TA

Medu ispitanicima, kod 90,0% je detektovana jedna, dok je 70,0% imalo multiple

valvularne srCane mane. Distribucija prisustva srcanih mana (aortna regurgitacija,
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mitralna regurgitacija, trikuspidna regurgitacija, pulmonalna regurgitacija) prikazana je

na Grafikonu broj 3.

NajceSc¢i komorbiditeti naSih pacijenata prikazani su u grafikonu broj 4.

30.0 -
25.0 -
20.0 -
X 15.0 -
10.0 -
5.0 - i i
Koronarna Gojaznost HOBP Astma Bubrezna
bolest slabost

HOBP: hronicna opstruktivna bolest plu¢a; PAH: plu¢na arterijska hipertenzija;

Grafikon 4. NajceSce prisutni komorbiditeti kod pacijenata sa TA

4.3 HLA TIPIZACIJA

U odredivanju HLA klase I i HLA klase II ucestvovalo je 25 ispitanika, od ¢ega 23
osoba Zenskog (92%) i 2 osobe muskog pola. Demografski podaci, klinicka prezentacija i

tok bolesti ispitanika iz ovog segmenta istraZivanja prikazani su u Tabeli 3.

Analizirano je prisustvo odredenih grupa alela koji pripadaju klasi I HLA (HLA-
A*, HLA-B*, HLA-C*) i klasi I HLA (HLA-DRB1* i HLA-DQB1*) kod pacijenata sa
dijagnozom TA i dobijene frekvencije ucestalosti su uporedene sa ocekivanim
uCestalostima u prethodno opisanim kontrolnim grupama (126). Rezultati poredenja

alelskih grupa molekula HLA I klase su prikazani u Tabelama 4-6.
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Tabela 3. Klinic¢ke karakteristike ispitanika

Ukupno Nosilac HLA B*52

N=25 Da (n=5) Ne (n=20) P
Starost (godine), AS+SD 45,5+16,3 24,6x10,8 50,7+13,0 <0,001°b
Starost pri dijagnozi .
(godine)>40, n (%) 16 (64,0) 2(40,0) 14 (70,0) 0,312
Angiografski tip bolesti, n (%) 0,019a

[ 1 (4,0) 0 1(5,0)

11 13(52,0) O 13 (65,0)

11 1 (4,0) 1(20,0) 0

IV 1 (4,0) 0 1(5,0)

\% 9 (36,0) 4 (80,0) 5 (25,0)
AngiografskKi tip bolesti V 9 (36,0) 4(80,0) 5(25,0) 0,0402
Aortna regurgitacija, n (%) 18 (72,0) 4 (80,0) 14 (70,0) 1,0002
Remisija, n (%) 19 (76,0) 2(40,0) 17 (85,0) 0,070
Remisija, n (%) 0,042

Ne 6 (24,0) 3 (60,0) 3 (15,0)

Da (sa terapijom) 15(60,0) 2 (40,0) 13 (65,0)

Da (bez terapije) 4 (16,0) 0 4 (20,0)

Zapaljenski sindrom pri

dijagnozi, n (%) 23(92,0) 5(100) 18(90,0) 1,0002
Glukokortikoidi, n (%) 22 (88,0) 5(100) 17 (85,0) 1,0002
Imunosupresivi, n(%) 11 (44,0) 5(100) 6 (30,0) 0,0092
Vaskularne intervencije, n (%) 6 (24,0) 0 6 (30,0) 0,2892
Stenozantne promene, n (%) 20(80,0) 5(100) 15 (75,0) 0,5442
?Ozgeurlzmatske promene, n 4 (16,0) 1(20,0) 3 (15,0) 1,000°
Vaskularne komplikacije, n 7 (28,0) 2 (40,0) 5 (25,0) 0,5972

(%)

N: ukupan broj ispitanika; M: medijana; n (%) je broj (proporcija) pacijenata kod kojih je evidentiran dati klinicki

parameter;

Q1: kvartil 1; Q3: kvartil 3; AS: aritmeticka sredina; SD: standardna devijacija.

a Fisherov test tacne verovatnoce
b Studentov t test
¢Mantel-Haenszel hi-kvadrat test
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Tabela 4. Poredenje ucestalosti grupa alela u lokusu za HLA-A u ispitivanoj i kontrolnoj

grupi

Ucestalost alela n(%)
Alelska =5y Kontrole p2 padi oS 95% IP
grupa (n=50)  (n=3984)
A*01 3(6,00) 568(14,26) 0,082 0,986 0,384 0,119-1,237
A*02 12(24,00) 1174(29,47) 0,408 0,986 0,756 0,394-1,451
A*03 4(8,00) 451(11,32) 0,488 0,986 0,685 0,245-1,912
A*11 5(10,00) 244(6,12) 0,278 0,986 0,703 0,670-4,329
A*23 1(2,00) 89(2,23) 0,986 0,986 0,893 0,122-6,540
A*24 8(16,00) 442(11,09) 0,286 0,986 0,526 0,712-3,272
A*25 2(4,00)  105(2,63) 0,530 0,986 0,539 0,369-6,418
A*26 4(8,00)  240(6,02) 0540 0,986 1,356  0,484-3,800
A*29 1(2,00) 29(0,73) 0,366 0,986 2,783 0,372-20,841
A*30 1(2,00)  84(2,11) 0,942 0,986 0,947 0,129-6,943
A*31 0 77(1,93) 0,380 0,986 0,499 0,030-8,165
A*32 7(14,00) 190(4,77) 0,012 0,200 0,250 1,443-7,322
A*33 0 101(2,53) 0,280 0,986 0,379 0,023-6,183
A*66 0 15(0,37) 0,830 0,986 2,535 0,149-42,960
A*68 2(4,00) 168(4,22) 0,983 0,986 0,946 0,228-3,927
A*69 0 7(0,18) 0,916 0,986 5,250 0,296-93,183

padi - korigovana p vrednost prema Benjamini Hohcberg statisti¢koj proceduri; 0S: odnos $ansi; IP: interval poverenja.

a FiSerov test tacne verovatnoce

U grupi ispitanika sa TA, kod 20% ispitanika (5/25) utvrdeno prisustvo HLA-

B*52 alela, Sto je predstavljalo znacajno vecu ucestalost u odnosu na kontrolnu grupu u

kojoj je ovaj alel bio prisutan kod 2.2% (44/1992). Frekvencija alela HLA-B*52 u

ispitivanoj grupi je iznosila 10% (5/50), dok je u zdravih ispitanika ucestalost ovog alela

zabeleZena kod 1.2% (46/3984), pri homozigotskoj ucestalosti 2, Sto je uslovilo visoku

statisticku znacajnost (p=0.0004, p24=0.011; OR=9.512 95% CI=3.610-25.07).

Za alele HLA Kklase I koji bi mogli da se dovedu u vezu sa vecom sklonos¢u ka

obolevanju od TA, primenom Benjamini Hohberg metoda, statisti¢cka znacajnost nakon
korekcije nije utvrdena kod: HLA-A*32 (p=0.012; padiusted(padj)=0.200), HLA-B*15
(p=0.012; padi=0.326) i HLA-B*57 (p=0.018; padi=0.483).
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Tabela 5. Poredenje ucestalosti grupa alela u lokusu za HLA-B u ispitivanoj i kontrolnoj
grupi

Ucestalost alela n(%)

Ig-\iﬁl;:a TA Kontrole pa padi  0S 95% IP
(n=50) (n=3984)
B*07 1(2,00)  195(4,97) 0,374 0,988 0,396 0,054-2,887
B*08 2(4,00)  344(8,63) 0,247 0,988 0,440 0,106-1,822
B*13 1(2,00)  131(3,29) 0,697 0,988 0,600 0,082-4,380
B*14 0 129(3,16) 0,203 0,988 0,295 0,018-4,804
B*15 6(12,00)  144(3,66) 0,012 0326 3,636 1,525-8,671
B*18 4(8,00)  386(9,89) 0,735 0,988 0,810 0,290-2,264
B*27 1(2,00)  199(4,99) 0,359 0,988 0,388 0,053-2,825
B*35 5(10,00) 516(13,12) 0,566 0,988 0,747 0,295-1,890
B*37 0 53(1,33) 0,514 0,988 0,727 0,044-11,948
B*38 1(2,00)  221(5,62) 0,287 0,988 0,347 0,048-2,528
B*39 3(6,00)  124(3,14) 0,278 0,988 1,987 0,610-6,471
B*40 3(6,00)  143(3,61) 0376 0988 1,714 0,527-5,574
B*41 0 53(1,33) 0,514 0,988 0,728 0,044-11,948
B*44 3(6,00)  360(9,16) 0,488 0,988 0,642 0,199-2,075
B*45 0 4(0,10) 0,951 0,988 8758  0,465164,829
. 1,058-
B*46 0 1(0,02) 0,988 0988 26293 (2o,
B*47 0 19(0,5) 0,789 0,988 2,013 0,119-33,808
. 0,465-
B*48 0 4(0,10) 0951 0988 8758 V0
B*49 1(2,00)  117(2,94) 0,792 0,988 0,675 0,092-4,927
B*50 2(4,00)  45(1,13) 0,134 0,988 3,647 0,800-15,466
B*51 5(10,00) 503(12,85) 0,612 0988 0,769 0,304-1,946
B*52 5(10,00)  46(1,18) 0,0004 0,011 9512 3,610-25,071
B*53 0 9(0,23) 0,894 0,988 4,143 0,237-72,159
. 1,058-
B*54 0 1(0,02) 0988 0988 26293 (oo,
B*55 1(2,00)  45(1,13) 0,549 0,988 1,786 0,241-13,220
B*56 0 45(1,13) 0,568 0,988 0,857 0,052-14,109
B*57 4(8,00)  75(1,88) 0,018 0483 4,532 1,590-12,912
B*58 2(4,00)  34(0,85) 0,082 0,988 4,840 1,130-20,723

padi: korigovana p vrednost prema Benjamini Hohcberg statisti¢koj proceduri; 0S: odnos $ansi; IP: interval poverenja.
a FiSerov test tacne verovatnoce

Interesantno je da smo kod naSih ispitanika sa lakSom formom bolesti,
identifikovali znatno ¢eSc¢e prisustvo HLA-C*03 (p=0.009; padi=0.121), medutim, takode
bez statisticke znacajnosti u razlici, nakon statistickog prilagodavanja za odredeni broj

merenja (Tabela 6).
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Tabela 6. Poredenje ucestalosti grupa alela u lokusu za HLA-C u ispitivanoj i kontrolnoj

grupi

Ucestalost alela n(%)
’g'\:ﬁl;;‘a TA Kontrole pa padi 0§ 95% IP

(n=50) (n=3984)
Cc*01 1(2,00) 22(6,92) 0,183 0,751 0,275 0,036-2,083
C*02 4(8,00) 22(6,92) 0,751 0,751 10,170 0,386-3,549
C*03 9(18,00) 19(5,97) 0,009 0,121 3,454 1,465-8,144
C*04 5(10,00) 43(13,52) 0,517 0,751 0,711 0,267-0,890
C*05 3(6,00) 11(3,46) 0,400 0,751 1,781 0,479-6,622
C*06 6(12,00) 32(10,06) 0,658 0,751 1,218 0,482-3,082
C*07 5(10,00) 79(24,84) 0,015 0,198 ,336 0,129-0,876
C*08 0 13(4,09) 0,145 0,751 0,224 0,013-3,828
C*12 10(20,00) 43(13,52) 0,240 0,751 1,598 0,745-3,432
C*14 1(2,00) 12(3,77) 0,597 0,751 0,520 0,066-4,092
C*15 1(2,00) 15(4,71) 0,670 0,751 0,412 0,053-3,191
C*16 2(4,00) 1(0,31) 0,052 0,624 13,208 1,175-148,482
C*17 0 5(1,57) 0479 0,751 0,564 0,030-10,363
C*18 1(2,00) 1(0,31) 0,272 0,751 0,469 0,398-105,132

padi: korigovana p vrednost prema Benjamini Hohcberg statisti¢koj proceduri; 0S: odnos $ansi; IP: interval poverenja.
a FiSerov test tacne verovatnoce

Imajuci u vidu da se nakon prilagodavanja dobijenih p vrednosti, kao jedini alel
za koji je utvrdeno da odrzava statisticku znacajnost - HLA-B*52, interesovalo nas je
dalje, u kakvoj je povezanosti njegovo prisustvo sa odredenim klini¢kim i prognostickim
karakteristikama ispitivane bolesti. Naime, pacijenti sa TA, nosioci alela HLA-B*52
obolevali su u znatno ranijem Zivotnom dobu i ¢eS¢e imali ekstenzivnu formu bolesti
(Numano tip V). HLA-B*52pozitivni i negativni pacijenti se nisu razlikovali u ucestalosti
prisustva stenotske/aneurizmatske forme bolesti, kao i prisustvu aortne regurgitacije

koja je najCeSce prisutna valvularna sré¢ana mana kod ovih ispitanika (Tabela 3).

U ovoj grupi 23/25 (92%) je dobijalo KS
metilprednizolon). Dodatno, primenjivani su i IS lekovi: MTX kod 10 (40,0%), AZA kod 3

(12,0%), MMF kod 2 (8,0%), CYC kod 2 (8,0%) dok je monoklonsko antitelo usmereno

ispitanika, (prednizon,

protiv TNF primenjeno kod 1 (4,0%) pacijenata. Kod nosioca HLA-B*52 alela teZe se
uspostavljala i odrZavala klinicka remisija uz monoterapiju KS, Sto je rezultovalo
znacajno ¢eS¢om primenom dodatnih IS. Ucestalost prisustva vaskularnih komplikacija,

kao ni potreba za vaskularnim intervencijama nisu se znacajno razlikovale u odnosu na
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prisustvo inkrimisanog visokorizi¢nog alela. Prisustvo markera inflamacije u inicijalnoj

prezentaciji nije se razlikovalo u odnosu na HLA-B*52 pozitivnost medu ispitanicima.

Rezultati poredenja ucestalosti alelskih grupa moleklua HLA II klase (HLA-DQB1
i HLA-DRB1) su prikazani u tabelama 7 i 8.

Tabela 7. Poredenje ucestalosti grupa alela u lokusu za HLA-DRB1 u ispitivanoj i

kontrolnoj grupi

Ucestalost alela n(%)

Alelska . <

grupa '(I‘é\= 50) Kontrole (n=3984) p* p 2 DU
DRB1*01 3(6,00) 410(10,29) 0,332 0,891 0,556 0,172-1,796
DRB1*03 5(10,00) 433(10,87) 0,891 0,891 0,911 0,360-2,308
DRB1*04 6(12,00) 358(8,99) 0,454 0,891 1,381 0,585-3,263
DRB1*07 7(14,00) 284(7,13) 0,090 0,891 2,121 0,945-4,757
DRB1*08 1(2,00) 123(3,09) 0,749 0,891 0,640 0,088-4,677
DRB1*09 0 15(0,38) 0,829 0,891 2,535 0,150,42,961
DRB1*10 8(4,00) 44(1,10) 0,129 0,891 3,731 0,879-15,823
DRB1*11 7(14,00) 673(16,89) 0,614 0,891 0,800 0,359-1,788
DRB1*12 0 76(1,91) 0,384 0,891 0,505 0,030-8,275
DRB1*13 4(8,00) 527(13,23) 0,283 0,891 0,570 0,204-1,591
DRB1*14 3(6,00) 216(5,42) 0,803 0,891 1,113 0,344-3,606
DRB1*15 7(14,00) 392(9,84) 0,336 0,891 1,491 0,666-3,338
DRB1*16 5(10,00) 433(10,87) 0,891 0,891 0911 0,360-2,308

padi: korigovana p vrednost prema Benjamini Hohcberyg statisti¢koj proceduri; 0S: odnos $ansi; IP: interval poverenja.
a FiSerov test taCne verovatnoce

Tabela 8. Poredenje ucestalosti grupa alela u lokusu za HLA-DQB1 u ispitivanoj i
kontrolnoj grupi

Ucestalost alela n(%)

~

Alelska grupa pad oS 95% IP

TA (n=50) Kontrole (n=3984) p*
DQB1*02 9(18,00) 54(16,98) 0839 0917 1,073  0,493-2,338
DQB1*03 17(34,00) 106(33,33) 0917 0917 1,030 0,549-1,934
DQB1*04 0 7(2,20) 0,356 0917 0,411 0,023-7,312
DQB1*05 16(32,00) 105(33,02) 0,898 0917 0,955 0,504-1,807
DQB1*06 8(16,00) 46(14,45) 0,756 0917 1,126  0,497-2,552

padi: korigovana p vrednost prema Benjamini Hohcberg statisti¢koj proceduri; 0S: odnos $ansi; IP: interval poverenja.
a FiSerov test tacne verovatnoce
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Ucestalost DRB1*-DQB1* haplotipova prikazana je u Tabeli 9. Inicijalno uocena
statisticka znacajnost u vezi prisustva DRB1*15-DQB1*05 (p=0.039), nakon korerkcije p
vrednosti nije detektovana (p24i=0.583).

Tabela 9. Poredenje ucestalosti DRB1*-DQB1* haplotipova u ispitivanoj i kontrolnoj
grupi

Ucestalost haplotipa
n(%) p= pd  0S 95% IP
TA Kontrole

(n=50) (n=3984)

DRB1*01-DQB1*05 3(6,00) 40(12,89) 0,159 0,989 0,443  0,131-1,493
DRB1*03-DQB1*02 5(10,00) 40(12,89) 0,595 0,989 0,772  0,289-2,061

DRB1*04-DQB1*03 6(12,00) 28(8,81) 0,468 0,989 0412  0,553-3,605
DRB1*07-DQB1*02 4(8,00)  13(4,09) 0,253 0,989 0,040  0,637-6,526
DRB1*07-DQB1*03 3(6,00) 10(3,14) 0,338 0,989 0986  0,522-7,405
DRB1*08-DQB1*03 1(2,00) 5(1,57) 0,776 0,989 0,278  0,146-11,170
DRB1*08-DQB1*04 0 5(1,57) 0,480 0,989 0,565  0,030-10,363
DRB1*10-DQB1*05 1(2,00)  2(0,63) 0,099 0,989 0,224  0,287-36,237
DRB1*11-DQB1*03 7(14,00) 54(16,98) 0,623 0,989 0,796  0,340-1,863
DRB1*12-DQB1*03 0 4(1,26) 0,556 0,989 0,692  0,037-13,048
DRB1*13-DQB1*06 4(8,00) 27(8,49) 0951 0,989 0937  0,313-2,802
DRB1*14-DQB1*05 3(6,00)  20(6,29) 0,988 0,989 0951  0,272-3,326
DRB1*15-DQB1*06 4(8,00) 19(5,97) 0,570 0,989 0,368  0,445-4,202
DRB1*15-DQB1*05 3(6,00)  3(0,94) 0,039 0,583 0,702  1,314-34,187

DRB1*16-DQB1*05 5(10,00) 39(12,26) 0,680 0,989 0,795 0,297-2,124

padi - korigovana p vrednost prema Benjamini Hohcberg statisti¢koj proceduri; OS: odnos $ansi; IP: interval poverenja.
a FiSerov test tacne verovatnoce

Detaljan prikaz svih alelskih grupa ispitivanih molekula u klasi HLA I (HLA-A,
HLA-B, HLA-C) i HLA Kklasi II (HLA-DRB1 i HLA-DQB1) kod svih analiziranih pacijenata
nalazi se u tabeli broj 10.
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Tabela 10. Detaljan prikaz analize prisutnih alelskih grupa HLA klase I I klase II kod
svih 25 ispitanika sa TA

A1*  A2* B1* B2* C1* Cc2* DRB1* DRB1* DQB1* DQB1*
1 A*02 A*29 B*07 B*15 (C*03 C*15 DRB1*10 DRB1*14 DQB1*05 DQB1*05
2*  A*03 A*24 B*44 B*52 (C*02 C*12 DRB1*03 DRB1*15 DQB1*02 DQB1*06
3 A*26 A*68 B*35 B*39 (C*04 C*12 DRB1*08 DRB1*16 DQB1*03 DQB1*05
4 A*02 A*26 B*50 B*58 (C*03 C*06 DRB1*03 DRB1*07 DQB1*02 DQB1*02
5 A*02 A*02 B*15 B*51 (C*03 C*16 DRB1*04 DRB1*16 DQB1*03 DQB1*05
6 A*11 A*32 B*35 B*55 (C*03 C*04 DRB1*15 DRB1*16 DQB1*05 DQB1*06
7 A*23 A*32 B*18 B*57 (C*12 (C*18 DRB1*01 DRB1*15 DQB1*05 DQB1*06
8 A*24 A*26 B*57 B*58 (C*03 C*06 DRB1*07 DRB1*11 DQB1*03 DQB1*03
9 A*02 A*02 B*18 B*44 (C*05 C*07 DRB1*11 DRB1*13 DQB1*03 DQB1*06
10 A*32 A*32 B*39 B*40 C*02 C*12 DRB1*11 DRB1*11 DQB1*03 DQB1*03
11* A*02 A*24 B*44 B*52 (C*05 C*12 DRB1*04 DRB1*15 DQB1*03 DQB1*05
12 A*02 A*68 B*18 B*49 (C*05 C*07 DRB1*03 DRB1*07 DQB1*02 DQB1*02
13 A*01 A*32 B*08 B*40 C*02 C*07 DRB1*03 DRB1*16 DQB1*02 DQB1*05
14 A*03 A*24 B*18 B*35 (C*04 C*07 DRB1*01 DRB1*11 DQB1*03 DQB1*05
15 A*02 A*11 B*35 B*51 (C*04 C*16 DRB1*10 DRB1*11 DQB1*03 DQB1*05

16  A*24 A*25 B*50 B*57 (C*06 C*06 DRB1*07 DRB1*07 DQB1*02 DQB1*03
17* A*01 A*24 B*40 B*52 (C*12 C*15 DRB1*14 DRB1*15 DQB1*05 DQB1*05
18* A*02 A*11 B*35 B*52 (C*04 C*12 DRB1*11 DRB1*15 DQB1*03 DQB1*05
19* A*02 A*11 B*39 B*52 (C*12 C*12 DRB1*04 DRB1*15 DQB1*03 DQB1*06
20 A*02 A*03 B*15 B*51 C*03 C*14 DRB1*04 DRB1*14 DQB1*03 DQB1*05
21  A*24 A*24 B*15 B*15 C*03 C*03 DRB1*13 DRB1*16 DQB1*05 DQB1*06
22 A*01 A*11 B*8 B*51 C*07 C*15 DRB1*03 DRB1*04 DQB1*02 DQB1*03
23 A*30 A*32 B*13 B*27 C(C*02 C*06 DRB1*07 DRB1*13 DQB1*02 DQB1*06
24  A*03 A*26 B*38 B*57 C*06 C*12 DRB1*07 DRB1*13 DQB1*03 DQB1*06
25 A*25 A*32 B*15 B*51 C*01 C*03 DRB1*01 DRB1*04 DQB1*03 DQB1*05

*Haplotipovi nosioca alela HLA B*52 su podebljani

4.4 IMUNOLOSKE KARAKTERISTIKE BOLESNIKA

TA se svrstava u bolesti u kojoj predominantni znacaj ima celularna imunost i za
sada nisu identifikovana antitela od znacaja u patogenezi ili postavljanju dijagnoze
bolesti. Ipak kod ovih pacijenata se povremeno moZe utvrditi prisustvo autoantitela.
Graficki je prikazana ucestalost prisustva autoantitela (prisustvo bilo kojeg i najceSce
zastupljenih autoantitela: niskopozitivnih antinuklearnih (ANA) i anti-glatkomiSi¢nih

(AGMA) kod prethodno nelecenih pacijenata (engl. treatment-naive).
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ANA: antinuklearna antitela; AGMA: anti-glatkomiSi¢na antitela.

Grafikon 5. Ucestalost prisustva autoantitela kod prethodno nelecenih pacijenata sa TA

Analizom podataka o li¢noj anamnezi, postojanje autoimunskih organ specifi¢nih
bolesti - utvrdeno je kod 7/33 pacijenata (21.2%). Hroni¢ni autoimunski tiroiditis imalo
je Cetvoro (12.1%), dok su ostale autoimunske bolesti (koZni diskoidni lupus, ulcerozni
kolitis, Kronova bolest i autoimunski hepatitis) bile prisutne kod po 1/33 (3.0%)
pacijenata (grafikon 6).

14 -

12 A

%

O T T T T 1

Hronicni Diskoidni koZni Ulcerozni kolitis Kronova bolest Autoimunski
autoimunski lupus hepatitis
tiroiditis

Grafikon 6. Prisustvo pridruZenih organ-specifi¢nih autoimunskih bolesti
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4.4.1 ANTIFOSFOLIPIDNA ANTITELA U TA

ViSegodi$njim pracenjem naSih pacijenata sa TA uocili smo da se kod njih u
znacajnom broju slucajeva perzistentno detektuju antifosfolipidna antitela u poviSenom
titru: LA, AcLA i anti B2GPI. Bar jedno pozitivho AF antitelo detektovano je kod 16/28
(57,1%), od cega samo jedno AF antitelo kod 12/28 (42,9%), dva AF antitela kod 3/28
(10,7%), dok je 1/28 (3,5%) pacijent bio trostruko pozitivan. NajCeS¢e je zabeleZena
pozitivnost LA, kod 11/28 (39,3%) pacijenata, odnosno kod 11/16 (68,8%) AF pozitivnih
pacijenata. PoviSena AclA su detektovana kod 8/28 (28,6%) od ukupnog broja, odnosno
8/16 (50%) AF pozitivnih pacijenata, dok su 2/28 (7,1%) pacijenta od ukupnog odnosno
2/16 (12,5%) od AF pozitivnih pacijenata imali pozitivna anti B2GPI antitela. Grafikon
broj 7 prikazuje ucestalost pozitivnosti AFS antitela medu naSim ispitanicima,
pojedinacno zastupljenih (LA, AclA, B2GPI) u odnosu na ukupan broj TA pacijenata,
zastupljenost pacijenata bez detektabilnih AFS, kao i jednostruko, dvostruko i trostruko

pozitivnih pacijenata.

50.0 ~
45.0 -
40.0 -
35.0 ~
30.0 -
X 25.0 A
20.0 -
15.0 -
10.0 -
0.0 - i
o ol e ]
AF At ‘ LA+ ‘ AclA+ ‘ B2GPI+

AF At: antifosfolipidna autoantitela (0: AF At odsutna; 1: prisutno jedno AF antitelo; 2: prisutna dva AF antitela; 3:
prisutno tri AF antitela); LA+: detektovan lupus antikoagulans; Acla+: prisutna antikardiolipinska antitela, B2GPI+:
prisutna antitela usmerena protiv beta 2 glikoproteina

Grafikon 7. Antifisfolipidna antitela kod pacijenata sa TA
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Dijagnoza sekundarnog AF sindroma postavljena je kod 6/33 (18,1%), od kojih
su dve pacijentkinje imale vizuelizovanu prizidnu trombozu aorte, po jedna
pacijentkinja: plu¢nu tromboemboliju, trombozu arterija ruke, trombozu centralne
retinalne vene i tromboflebitis vene noge. DoZivotna OAK savetovana je kod 4/33
(12,1%). Analizirali smo pojavu tromboznog dogadaja (arterijska ili venska tromboza),
akutnog ishemijskog dogadaja i komplikacija u vezi sa trudno¢om kod AF pozitivnih i AF

negativnih TA pacijenata (tabela 11).

Tabela 11. Povezanost odredenih klinickih dogadaja sa prisustvom AF antitela

Antifosfolipdna antitela*(N=28)

pozitivna n (%) negativna n (%)

Trombozni dogadaj 6 (37,5) 5(29,4) 0,622a
AKS 5(31,3) 4(23,5) 0,708p
CVI 1(6,3) 2(11,8) 1,000P
Trudnoc¢a 15/16 (93,8) 6/11 (31,8) 0,026"
Trudnoca

Pre dijagnoze TA 14/20 (70,0) 6/20 (30,0)

Posle dijagnoze TA 1/1(100,0) -
Gubitak trudnoce 12/16 (75,0%) 7/11 (63,6%) 0,060P

*Prisustvo najmanje jednog antifosfolipidnog antitela; AKS: akutni koronarni sindrom; CVI: cererovaskularni insult.
a Pearsonov 2 test
bFisherov test tacne verovatnoce

Poredenjem ucestalosti tromboznih dogadaja, koji su ukljucivali bilo koji dogadaj
po tipu arterijske (razli¢iti segmenti aorte, grana aorte, plu¢nu tromboemboliju, arterije
ekstremiteta) ili venske trombozne dogadaje (tromboflebitis nogu donjih ekstremiteta,
tromboza centralne retinalne vene), AKS i CVI kod AF pozitivnih i AF negativnih
pacijenata, nije utvrdeno da postoji statisticka znacCajnost. Medu AF pozitivnim TA
pacijentima, 27/28 su bile osobe Zenskog pola. Od navedenog broja, 21/27 (77,8%) osobe
su ostvarile trudnodu, od ¢ega samo jedna pacijentkinja nakon postavljanja dijagnoze TA,

koja je ujedno bila i trostruko pozitivni nosilac AF antitela (Tabela 11).

4.4.2 ISPITIVANJE POLIMORFIZMA TNF KOD PACIJENATA SATA

Analizom polimorfizma TNF gena (rs19800629) je obuhvadeno 24 pacijenata sa
dijagnozom TA. Rezultati dobijeni u ispitivanoj grupi uporedivani sa ucestalosc¢u alela (A,
G) i genotipova (GG, GA, AA) u prethodno opisanoj grupi koju je €inilo 259 zdravih
nesrodnih ispitanika (127). Zastupljenost G alela kod ispitanika sa TA iznosila je 40/48
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(83.3%), a kod ispitanika kontrolne grupe 454 /518 (86,6%). Ukupna zastupljenost A alela
kod pacijenata sa TA 8/48 (16.6%), a u kontrolnoj grupi 64/518 (11,4%). Genotip GG je
bio zastupljen kod 16/24 pacijenata (66.7%), dok je u prethodno publikovanoj kontrolnoj
grupi bio zastupljen kod 196/259 (74,5%) ispitanika. Ucestalost GA kod pacijenata je
iznosila 8/24 (33,5 %), dok je u kontrolnoj grupi ovaj genotip imalo 63/259 (24,3%).
Genotip AA u okviru kontrolne grupe je detektovan kod 1/259 (0.4%), dok kod ispitanika
sa TA nije registrovan. Poredenjem ucestalosti GG, GA i AA genotipova i dominantnog
genetskog Sablona (poredenje zbira genotipa AA+GA versus GG) kod ispitanika sa TA i
zdravih ispitanika, nije utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika. Takode, nije
utvrdeno postojanje statisticke znacajnosti poredenjem ucestalosti alela G/A u obe

ispitivane grupe.

Tabela 12. Poredenje zastupljenosti alela i genotipova TNF gena (rs1800629)

TNF (rs1800629) Kontrolna grupa N=259 TA N=24

o (%) 0 (%) 0S (95% IP)
GG 196 (75,7) 16 (66,7) 0,384a
GA 62 (23,9) 8(33,3)
AA 1(0,4) 0
GG 196 (75,7) 16 (66,7)
AA+GA 63 (24,3) 8(33,3) 0,330 1,556 (0,636-3,807)
G 454 (87,6) 40 (83,3) 0,391 0,705 (0,316-1,573)
A 64 (11,4) 8 (16,7) 1,419 (0,636-3,167)

N=ukupan broj ispitanika; n (%) je broj (proporcija) pacijenata kod kojih je evidentiran dati klinicki parameter.
aFisherov test tacne verovatnoce
b Pearsonov x2 test

Tabela 13. Poredenje zastupljenosti genotipova (GG; GA; AA) u genu za TNF
(rs1800629) sa rezultatima drugih istrazivanja

TNF GG GA AA p

(rs1800629 n (%) n (%) n (%)

Kontrole 196 (75,7) 62(23,9) 1(04) 0,33*

TA 16 (66,7) 8(33,3) 0 Stojanovic i sar.*
Kontrole 330(91,2) 30(8,3) 2(0.6) 0,37

TA 104 (94,5) 6 (5,5) 0 Nagiang i sar, 2011 (130)
Kontrole 31(86,1) 5(13,9) 0

TA 45(79,0) 10(17,5) 2(3,5) 0,36 Sarkarisar.,, 2018 (43)
Kontrole 34(87,2) 4(10,3) 1(2,56)

TA 33(97,1) 1(2,9) 0 0,12 Sandhya i sar., 2013 (44)

n (%) je broj (proporcija) pacijenata kod kojih je evidentiran dati klinicki parameter.
*aktuelno istraZivanje
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Kako prikazuje tabela 13, nije utvrdeno postojanje statisticke znacajnosti u

prethodno objavljenim rezultatima istraZivanja sprovedenih u drugim populacijama.

4.5 18FDG PET CT

U ovom delu istraZivanja, analizirali smo rezultate 18FDG PET CT-a, dijagnosticke
procedure koja je wucinjena kod 25/33 (75.7%). Rezultati su tumaceni kao

semikvantitativna metoda SUVmax i na ovaj nacin je dobijena pozitivna vrednost u

21/25 (84,0%) ispitanika.

Tabela 14. Poredenje vrednosti SE i CRP-a kod pacijenta TA u odnosu na pozitivnost
18FDG PET CT-a

n (%) M (Q1-Q3) p

CRP, M (Q1,Q3)
18FDG PET CT neaktivan 4 (16,0) 8,85 (3,65-15,4)

0,2272
18FDG PET CT aktivan 21(84,0) 19,80 (8,00-42,0)

SE, M (Q1,Q3)
18FDG PET CT neaktivan 4 (16,0) 19,00 (10,00-30,0) 0,006

18FDG PET CT aktivan 21(84,0) 50,00 (32,00-84,0)
n (%) je broj (proporcija) pacijenata kod kojih je evidentiran dati klinicki parameter; M: medijana; Q1: kvartil 1; Q3:
kvartil 3;
CRP: C-reaktivni protein; SE: sedimentacija eritrocita.

2 Mann-Whitney U test

Poredenjem sistemskih markera inflamacije: SE i CRP-a, u grupi pacijenata kod
kojih je 18FDG PET CT nalaz bio negativan u odnosu na grupu pacijenata sa pozitivnim
nalazom, nasli smo da je postojala visoko statisticki znacajna razlika (p=0.006) u
medijanama brzine sedimentacije, dok se medijane koncentracija CRP-a u obe ispitivane

grupe nisu razlikovale (tabela 15).
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Grafikon 8. Medijane brzina sedimentacije i koncentracija CRP-a kod pacijenta sa

aktivnom i bez detektovane inflamacije primenom 8FDG PET-CT-a

Kada je u pitanju slaganje ucinjenih dijagnostickih procedura: EHO pregleda
krvnih sudova, CTA i 18FDG PET CT-a, utvrdeno je da su svi pacijenti sa urednim
inicijalnim nalazom na EHO i CTA pregledu, zapravo ispoljili aktivhu inflamaciju na
1I8FDG PET-CT-u Sto ukazuje na potpuno neslaganje kada je u pitanju negativan nalaz
dijagnostickih metoda. Nasuprot negativnom nalazu, postoji znacajan stepen slaganja

pozitivnog nalaza izmedu EHO, CTA i 18FDG PET CT nalaza (77.8-80.0%) (tabela 15).

Naime, kod pacijenata kod kojih je putem 18FDG PET CT-a detektovana
inflamacija, EHO Doppler bio pozitivan u 14/21 (66,6%) slucajeva a CTA u 16/21
(76,1%). Medutim, svi pacijenti koji analizom 18FDG PET-CT nisu imali pojacano
preuzimanje radiofarmaka ni na jednom od analiziranih vaskularnih regiona, zapravo
su imali jasne morfoloSke promene lumena analiziranih krvnih sudova i/ili strukturne

promene zida krvnog suda na EHO Doppleru i CTA.
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Tabela 15. Slaganje dijagnostickih procedura kod pacijenata sa TA

18FDG PET-CT

Bez Aktivna Kabpa
inflamacije inflamacija et
n (%) n (%)
uredna 0(0,0) 5(100,0)
CTA loski -0,216 0,275
patoloski 4 (20,0) 16 (80,0)
nalaz
uredan 0 (0,0) 7 (100,0)
EHO loski -0,256 0,174
patoloski 4(22.2) 14 (77,8)
nalaz

n (%) je broj (proporcija) pacijenata kod kojih je evidentiran dati klini¢ki parameter; CRP: C-reaktivni protein; SE:
sedimentacija eritrocita; CTA: angiografski nalaz kompjuterizovane tomografije; EHO: ultrazvu¢ni doppler pregled
krvnih sudova.

U daljem toku smo ispitali da li je patoloski nalaz na primenjenim dijagnostickim

procedurama bio uslovljen duZinom trajanja bolesti (tabela 16).

Tabela 16. Prikaz rezultata primenjene dijagnostike u odnosu na duzinu trajanja
simptoma bolesti kod pacijenata sa TA

n (%) Trajanje bolesti
godine, M (Q1,Q3)

18FDG PET-CT

Bez inflamacije 4 (16,0) 9,0 (4,5-20,0) 01358

Aktivna inflamacija 21 (84,0%) 4,0(1,0-5,0) '
CTA

uredna 5(20,0%) 1,0 (1,0-3,0) 0.1342

patoloski nalaz 20 (80,0%) 4,0 (2,0-7,0) '
EHO

uredan nalaz 7 (28,0%) 2,0 (1,0-8,0) 0.6632

patoloski nalaz 18 (72,0%) 4,0 (2,0-6,0) '

n (%) je broj (proporcija) pacijenata kod kojih je evidentiran dati klinicki parameter; M=medijana; Q1l=kvartil 1;
Q3=kvartil 3;CTA: angiografski nalaz kompjuterizovane tomografije; EHO: ultrazvuc¢ni doppler pregled krvnih sudova
2 Mann-Whitney U test

Pored odredivanja SUVmax u zoni maksimalnog preuzimanja radiofarmaka, kod
svakog pacijenta odreden je i ukupni skor vaskulitisa (TVS) prema predloZenom nacinu
skorovanja - odredivanjem intenziteta preuzimanja radiofarmaka u 7 dostupnih
vaskularnih zona, u odnosu na preuzimanje 18FDG-a u jetri. Medijana TVS-a iznosila je 2

(1-4,5).
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Grafikon 9. Prikaz medijana duZine trajanja bolesti i prisustva inflamacije primenom

1I8FDG PET CT-a

Poredenjem medijana TVS-a, u grupi pacijenata sa urednim i patoloSkim
nalazom, utvrdeno je postojanje statisticki znacajne razlike za 18FDG PET-CT i CTA

(tabela 17).

Tabela 17. Prikaz medijana TVS u odnosu na rezultate primenjene dijagnostike

n (%) TVS, M (Q1,Q3) p

18FDG PET-CT

Bez inflamacije 4 (16,0) 0 (0-0) 0.0012

Aktivna inflamacija 21 (84,0%) 3,0 (1,0-5,0) ’
CTA

uredna 5 (20,0%) 7,0 (5,0-10,0) 00030

patoloski nalaz 20 (80,0%) 1,0 (0,5-3,5) ’
EHO

uredan nalaz 7 (28,0%) 3,0 (1,0-7,0) 0.2302

patoloski nalaz 18 (72,0%) 1,5 (0-4,0) '

n (%) je broj (proporcija) pacijenata kod kojih je evidentiran dati klinicki parameter; M=medijana; Ql=kvartil 1;
Q3=kvartil 3; TVS: ukupni skor vaskulitisa; CTA: angiografski nalaz kompjuterizovane tomografije; EHO: ultrazvuc¢ni
doppler pregled krvnih sudova.

2 Mann-Whitney U test
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Analizirali smo kod naSih pacijenata skorove aktivnosti bolesti i rezultate
dobijene analizom 18FDG PET CT-a. Nije nadena uzajamna Kkorelacija izmedu
kvantitativnih indeksa aktivnosti bolesti BVAS i TVS-a (r=-0.003; p=0.988) kao i
ITAS2010i TVS-a (r=-0.416; p=0.068).

Uporedili smo slaganje u proceni aktivnosti bolesti izraZene preko kvalitativnog
klinickog indeksa aktivnosti (NIH) i prisustva inflamacije detektovane putem 18FDG PET
CT-a (tabela 18).

Tabela 18. Analiza slaganja NIH klinickog skora aktivnosti bolesti sa rezultatom 18FDG
PET CT-a

18FDG PET CT
Odsutna inflamacija Aktivna inflamacija Ukupno n (%)
n (%) n (%)
NIH Neaktivna bolest 1 (14,3) 6 (85,7) 7 (100,0)
Aktivna bolest 3 (16,7) 15 (83,3) 18 (100,0)
Ukupno 4 (16,0) 21 (84,0) 25 (100,0)

n (%) je broj (proporcija) pacijenata kod kojih je evidentiran dati klinicki parametar; NIH: engl. National Institute of
Health klinicki skor aktivnosti bolesti.

Nije utvrdeno da postoji slaganje u proceni aktivnosti bolesti koriS¢enjem NIH
klinickog skora i prisustva inflamacije detektovane putem 18FDG PET CT-a (Kappa=-
0,027; p=0,884). lako se detektuje jasno slaganje za pozitivan nalaz (83,3%), evidentno
je da za negativan rezultat postoji slabo slaganje (14,3%). Poredenjem aktivnosti bolesti

dobijeno je ukupno slaganje dveju metoda procene od 64%.

4.6 PROCENA KUMULATIVNOG I OSTECENJA KRVNIH SUDOVA

U segmentu istraZzivanja u vezi sa procenom oStecenja (engl. vascular damage) je
ucestvovalo 24 pacijenata: 22 osobe Zenskog (91.7%) i dve osobe muskog pola (8.3%),

Cije su klinicke karakteristike prikazane u tabeli 19.
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Tabela 19. Opste i klinicke karakteristike ispitanika

AS+SD/M(Q1,Q3)/n
(%)

Starost pri poCetku simptoma (godine), AS£SD 40,5 £15,5
Starost u vreme dijagnoze (godine), AS+SD 44,8 +15,4
Kasnjenje sa dijagnozom (godine), AS+SD 2,5 (1-4,75)
Starost pri uzorkovanju laboratorijskih analiza (godine),
AS+SD 49,15 16,0
Duzina pracenja (godine), M(Q1,Q3) 3,5 (1-6,0)
AKktuelna terapija, n (%)

KS 19 (79)

MTX 5(20,8)

AZA 2(8,3)

MMF 2(8,3)

Bez terapije 4 (16,7)
AngiografskKi tip, n (%)

| 1(4,2)

11 9 (37,5)

[11 2(8,3)

IV 1(4,2)

\% 11 (45,8)
Broj zahvacenih vaskularnih regija, n (%)

1 2(8,3)

2 5(20,8)

3 6 (25,5)

4 5(20,8)

5 2(8,3)

>5 4 (16,6)
MorfoloskKi tip

Stenozantna forma 13 (54,2)

Aneurizmatska forma 5(20,8)

Kombinovana forma 5(20,8)

Inflamacija zida bez promena dijametra lumena krvnog

suda 1(24)

AS: aritmeticka sredina; SD: standardna devijacija; n (%) je broj (proporcija) pacijenata kod kojih je evidentiran dati
klinicki parameter M: medijana; Q1: kvartil 1; Q3: kvartil 3; KS: kortikosteroidna terapija; MTX: metotreksat; AZA:
azatioprin; MMF: mikofenolat mofetil.

U grupi ispitanika sa TA koji su uklju¢eni u ovaj deo ispitivanja, nismo
identifikovali pacijente sa poviSenim biomarkerima koji bi ukazali na oStecenje jetre
bilo kog porekla. Dijagnosticki pristup je podrazumevao ispitivanje markera za virusnu
infekciju hepato- i limfotorpnim virusima (Hepatitis B i Hepatitis C virus, virus humane
imunodeficijencije - HIV), analizu prisustva specificnih autoantitela: ANA, anti-

mitohondrijalna (AMA), anti LKM-1, AGMA. Niskopozitivnha ANA je detektovana kod
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7/24 (29,2%), a AGMA kod 3/24 (12,5%) pacijenata. Dvoje (8,3%) ispitanika je imalo
dijagnostikovanu inflamatornu bolest creva, i dvoje (8,3%) ispitanika je bolovalo od
hroni¢ne autoimunske bolesti Stitaste Zlezde. Detaljni prikaz laboratorijskih i klinickih

parametara ispitanika se nalazi u tabeli 20.

Tabela 20. Laboratorijske i klinicke karakteristike ispitanika

Laboratorijski parametri AS+SD/M(Q1,Q3)/n (%)
CRP (mg/L), M(Q1,Q3) 13,05 (4,45-22,95)
Tr (109/L), AS+SD 266,6+88,4

AST (U/L), M(Q1,Q3)

ALT (U/L), M(Q1,Q3)

ALP (U/L), M(Q1,Q3)

GGT (U/L), M(Q1,Q3)
Bilirubin (umol/L), M(Q1,Q3)
Albumin (g/L), AS+SD
Ukupni proteini (g/L), AS£SD
IgG (g/L), ASxSD

IgM (g/L), M(Q1,Q3)

19,5 (14,25-26,75)
21,5 (14,0-27,5)
62,5 (44,75-79,75)
23,0 (14,0-41,5)
6,65 (5,65-11,22)
37,85+4,74
69,42+6,43
11,15%3,77

1,24 (0,58-2,61)

Ukupni holesterol (mmol/L), AS+SD 5,07+0,88

Tg (mmol/L), AS+SD 1,47+0,73
EHO jetre, n (%)

Normalan 21 (87,5)

Hiperehogen 2(8,3)

Nehomogen 1(4,2)
Ostale karakteristike

BMI (kg/m2), AS+SD 24,32+4,03

SPDK (mmHg), AS+SD 28,71%6,26
Pusenje, n (%)

Nepusac 12 (50)

Bivsi pusac 5(20,8)

Pusac 7 (29,2)

AS: aritmeticka sredina; SD: standardna devijacija; n (%) je broj (proporcija) pacijenata kod kojih je evidentiran dati
klinicki parameter M: medijana; Q1: kvartil 1; Q3: kvartil 3; CRP: C-reactive protein; Tr: trombociti;, AST: aspartat
aminotransferaza; ALT: alanin aminotransferaza; ALP: alkalna fosfataza; GGT: gama glutamil transferaza, IgG:
imunoglobulin G, IgM: imunoglobulin M, EHO: ultrazvucni pregled; BMI: engl. body-mass index; SPDK: srednji pritisak
u desnoj komori.

Procenom aktivnosti bolesti primenom NIH skora (skor =2), aktivna bolest je
detektovana kod 16/24 pacijenata (66,7%) dok je preostalih 8/24 (33,3%) prema
osvom skoru bilo u remisiji. Medijana za ITAS2010 skor aktivnosti TA je iznosila 5.5 (2-
15). Procena vaskularnog oStecenja primenom klinickih (VDI, TADS) i imidZing skora

CARDS je prikazana u tabeli 21.
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Tabela 21. Skorovi oStecenja kod ispitanika sa TA

Skor oStecenja Medijana (opseg)
VDI 4,00 (0-10)
TADS 5,00 (0-10)
CARDS 9,10 (2-14)

Skorovi vaskularnog optec¢enja VDI: Vasculitis Damage indeks; TADS: Takayasu Arteritis Damage skor;
CARDS:Combined Arteritis Damage skor.

U ispitivanoj grupi TA pacijenata utvrdena je vrednost ELF skora u rasponu od
6,10 do 10,73, srednja vrednost iznosila je 8,42+1,12. ELF skor ve¢i od 7,7 je detektovan
kod 21/24 (87,5%). Kod 18/24 (75,0%) ispitanika detektovane su vrednosti ELF
izmedu 7.7 i 9.8, dok je 3/24 (12,5%) ispitanika imalo ELF vrednost ve¢u od 9,8.
Pacijenti kod kojih je bila u toku terapija sa MTX su imali ELF vrednost 8.29+1,65, Sto se
nije statisticki znacajno razlikovalo u odnosu na vrednosti ELF kod pacijenata koji nisu
uzimali MTX (8.46%0.99). Nije utvrdeno postojanje statisticki znaCajne razlike u
ispitivanim biomarkerima ELF, TIMP-1, PIIINP i HA, kao ni vrednosti skorova
vaskularnog oStecenja (VDI, TADS, CARDS) poredenjem grupa pacijenata kod kojih je
bio u toku, odnosno nisu uzimali KS. Korelacija ELF skora i svakog od tri parametra koji
ga sacinjavaju (TIMP-1, HA, PIIINP) sa skorovima oStecenja i klinickim

karakteristikama, prikazana je u tabeli 22.

Utvrdena je statisticki znacajna korelacija izmedu VDI i TADS i ELF (p<0,01).
Pored toga, primecena je visoko statisticki znacajna korelacija izmedu ELF i CARDS
(p<0,0001). Nije detektovana korelacija biomarkera (ELF, TIMP-1, PIIINP, HA) sa SE,
koncentracijom CRP-a, duzinom trajanja bolesti i kvantitativnim skorom aktivnosti
bolesti (ITAS2010). Prosecna ELF vrednost od 8,4 +/- 1,24 je izmerena u NIH aktivnim,
dok su NIH neaktivni TA pacijenti imali srednju ELF 8,46 +/- 0,92. Nije pronadena
statisticka znacajnost izmedu dve grupe (p=0,903). Utvrdeno je da ELF i svaki od
pojedinac¢nih biomarkera koreliraju sa brojem vaskularnih regiona u kojima se
detektuju morfoloSke promene (p<0,05 za koncentraciju HA, i p<0,01 za ostale
biomarkere). Zbog visoke korelacije izmedu godina starosti i ELF (r=0,51; p=0,01), kao i
godina starostii CARDS (r=0,43; p=0,03), usledecem koraku , ucinjena je delimi¢na
korelacija, analiza prilagodena starosti za ELF i CARDS, kojom je utvrdeno da i dalje
postoji visoka, pozitivna i statisticki znacajna korelacija (r=0,730; p<0,001) ovih

parametara koja nije uslovljena staroscu pacijenata.
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Tabela 22. Koeficijent korelacije (r) izmedu biomarkera (ELF, TIMP-1, PIIINP, HA),
klinickih karakteristika, skorova oStecenja i aktivnosti

TIMP-1 PIIINP

ELF (ng/ml) (ng/ml) HA (ng/ml)
AS+SD, M (Q1,Q3) 8,42+1,12 207,8+81,2 7,64+3,00 17,51 (11,88-36,7)
Starost 0,51** 0,31 0,34 0,45*
Trajanje bolesti 0,18 0,03 0,17 0,27
SE -0,06 -0,15 -0,29 -0,17
CRP -0,11 0,02 -0,13 0,06
ITAS2010 0,65 0,19 -0,09 0,19
VDI 0,54** 0,38 0,51* 0,50*
TADS 0,59** 0,28 0,53* 0,47*
CARDS 0,79**** 0,39 0,69*** 0,66***
Broj zahvacenih regiona 0,59** 0,58** 0,55* 0,58**

AS: aritmeticka sredina; SD: standardna devijacija;M: medijana; Q1: kvartil 1; Q3: kvartil 3;

ELF: Enhanced Liver Fibrosis skor, TIMP-1: tkivni inhibitor matriks ,etaloproteinaze -1, PIIINP: aminoterminalni
propeptid prokolagena tip III; HA: hijaluronska kiselina; SE: sedimentacija eritrocita; CRP: C-reaktivni protein
ITAS2010: Indian Takayasu Arteritis Activity skor; VDI: engl. Vasculitis Damage Index; TADS: Takayasu Arteritis
Damage skor; CARDS: Combined Arteritis Damage skor;

Nivo znacajnosti:* p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001;**** p < 0.0001.

4.7 LECENJE

Analizom aktuelnog terapijskog modaliteta svih ispitanika, utvrdili smo da je u
momentu ispitivanja 26/33 (78,8%) leCeno KS terapijom. Od preostalih 7 pacijentkinja,
5/33 (15,2%) nikada nije dobijalo KS terapiju jer nije bilo znakova klinicke i
laboratorijske aktivnosti bolesti. Kod dvoje pacijentata koji su inicijalno leceni KS
terapijom, po uslasku u dugotrajnu klinicko laboratorijsku remisiju bolesti terapija je

postepeno obustavljena.

Medu ispitanicima, evidentirano je 15/33 (45,0%) koji su dobijali dodatni IS lek.
Dvoje pacijenata je leceno bioloSkom terapijom: jedan TNF inhibitorom, a jedan
antagonistom receptora za IL-6 (grafikon 10). U pogledu duZine leCenja, utvrdeno je da
je medijana lecenja KS iznosila 32,75 meseci (0-240), MTX 7,58 meseci (0-120), AZA
9,38 meseci (0-125), MMF 5,5 meseci (0-96).
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KS: kortikosteroidna terapija, IS: imunsupresivna terapija; MMF: mikofenolat mofetil; MTX: metotreksat, AZA:
azatioprin

Grafikon 10. Prikaz primenjenih modaliteta leCenja

Pacijenti sa TA su uz osnovnu terapiju za le¢enje TA (KS, IS) dobijali i drugu
suportivnu terapiju. Antihipertenzivnom terapijom je leCeno 20/33 (60,6%),
antilipemikom 22/33 (66,7%), acetilsalicilnu kiselinu u dozi od 100mg je dobijalo
26/33 (78,9%), antidijabetesnu terapiju 5/33 (15,2%), dok je oralna antikoagulantna
terapija primenjena kod 4/33 (12,1%).

Pored farmakoloskih, primenjene su i nefarmakoloske procedure lecenja, i to
endovaskularne procedure kod 12/33 (36,4%), i hiruSko leCenje kod jednog ispitanika.
Endovaskularne procedure su bile visestruke kod 8/12 (66,6%) i to: u 2 navrata kod
3/33 (9,1%), u tri navrata kod 3/33 (9,1%), a kod 2/33 (6,1%) ispitanika

endovaskularna intervencija je sprovedena u pet navrata.

Analiza verovatnoc¢e kumulativnog preZivljavanja kod pacijenata sa TA prikazana

je u Tabeli 23.
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Tabela 23. Verovatnoc¢a kumulativnog prezivljavanja

Grafikon 11 prikazuje kumulativno prezivljavanje kod ispitanika sa TA.
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AS (95% IP)
UKkupno preZivljavanje (meseci) 297,8 (221,9-373,8)
UKkupno prezivljavanje (godine) n (%)

1 100,0
2 100,0
3 95,8
5 95,8
10 85,2

AS: aritmeticka sredina; IP: interval poverenja; n (%) je broj (proporcija) pacijenata
kod kojih je evidentiran dati klinicki parameter
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Grafikon 11. Kaplan-Majerova kriva za ukupni mortalitet

400

Analiza verovatnoce prezivljavanja bez relapsa bolesti kod pacijenata sa TA
prikazana je u Tabeli 24.
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Tabela 24. Verovatnoca preZivljavanja bez relapsa bolesti

M (95% IP)
Prezivljavanje bez relapsa (meseci) 48 (9,6-86,4)
PreZivljavanje bez relapsa (godine) n (%)

1 86,9
2 62,6
3 53,7
4 48,8
5 48,8
10 34,9

M: medijana; IP: interval poverenja; n (%) je broj (proporcija) pacijenata
kod kojih je evidentiran dati klinicki parameter

Kumulativno preZivljavanje bez relapsa bolesti prikazano je na Grafikonu 12.
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Grafikon 12. Kaplan-Majerova kriva kumulativnog preZivljavanja bez relapsa bolesti
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5 DISKUSIJA

Ovim istraZivanjem obuhvaceno je 33 pacijenata sa dijagnozom TA. Analizirane
su opSte i klinicke karakteristike pacijenata, razlicite dijagnosticke procedure, rutinski i
specifi¢ni laboratorijski i imunoloski, kao i geneticki parametri koji bi mogli da budu

dovedeni u vezu sa nastankom i razlicitom fenotipskom ekspresijom bolesti.

TA se odlikuje pre svega heterogenom inicijalnom prezentacijom i razli¢itim
klinickim tokom. NajceS¢e obolevaju osobe Zenskog pola i mlade Zivotne dobi (131). U
pogledu odnosa polova medu nasSim pacijentima sa TA, podaci pokazuju trend slican
publikovanim rezultatima iz drugih evropskih zemalja, s obzirom da u Italiji 87,5%
(132), u Francuskoj 86,8 (50) i 88,0% obolelih od TA u Gr¢koj Cine osobe Zenskog pola
(28). Iako se veca zastupljenost osoba muskog pola retko opisuje, istraZivanje koje je
obuhvatila 272 juZnoafrickih pacijenata, medutim navodi da je medu obolelima od TA,
ucesc¢e muskog pola iznosilo 25,0% (49). Premda aritmeticka sredina godina starosti pri
postavljanju dijagnoze (43,9 godina) ne odstupa znacCajno od starosti definisane
klasifikacionim kriterijumima, uocljivo je da znacajan broj nasSih pacijenata biva
dijagnostikovan u kasnijoj Zivotnoj dobi, od cega 36,4% nakon 50. godine Zivota, Sto je
znacajno viSe nego u italijanskoj kohorti gde taj procenat iznosi 10,7% (132). Ovakav
trend moze da ukaZe na znacajno kasnjenje u postavljanju dijagnoze o ¢emu svedoci i
podatak da smo medu naSim ispitanicima zabeleZili i sluc¢aj postavljanja dijagnoze TA u
53. godini, odnosno 26 godina nakon inicijalne detekcije klini¢ki signifikantne razlike u
krvnim pritiscima u 27. godini starosti. Kako je detekcija bolesti u nasoj kohorti kasnija
u odnosu na prethodno objavljene rezultate, slican je trend po pitanju zastupljenosti
starosnog klasifikacionog kriterijuma (<40 godina) koji je prisutan kod 39,4%
ispitanika. S obzirom da starost iznad 50 godina pri postavljanju dijagnoze TA moZe da
predstavlja dijagnosticku dilemu u odnosu na arteritis dZinovskih ¢elija sa
prevashodnom zahvaéeno$c¢u velikih krvnih sudova (engl. large vessel GCA, LV-GCA),
ovi pacijenti su posebno evaluirani na prisustvo idikativnih tegoba i znakova:
klaudikacija temporo-mandibularnog zgloba, bol ili palpabilna malformacija u predelu
temporalnih arterija, glavobolja ili bol poglavine, ispadi u delu vidnog polja, sa ciljem

izbegavanja postavljanja neadekvetne dijagnoze.
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Medijana kasSnjenja u postavljanju dijagnoze TA (2 godine) odgovara prethodno
opisanim podacima dobijenim u istrazivanju Karageorgaki i saradnika, i nesto je duza u

odnosu na rezultate istraZivanja Vanoli i saradnika gde iznosi 15,5 meseci (28,132).

Prethodno je u literaturi opisan trend razli¢itih morfoloskih Sablona bolesti koji je
vezan za razli¢ita podneblja sveta. Kod nasih ispitanika, naj¢es¢e prisutna forma bolesti
prema Numano Klasifikaciji je tip V (48,5%). Ova ekstenzivna forma bolesti koja
obuhvata promene na krvnim sudovima ,iznad i ispod dijafragme” odnosno sve
segmente aorte sa granama, prisutna je kod 43,4% japanskih (133) 49% francuskih
(50), 50% turskih (134) i ¢ak kod 70% grckih ispitanika (28). Potpuno drugaciji Sablon
ispoljavanja bolesti je uocen u analizi Mwipatayi i saradnika gde blizu 60% ispitanika
ima formu III, kod koje postoji prevashodno zahvac¢enost grudne aorte (49). Ocigledan
divergitet u morfoloskim Sablonima ispoljavanja TA se u literaturi objasnjava uticajem

genetickih i faktora specifi¢nih za odredenu etnic¢ku pripadnost.

Dominatno morfoloske promene grudne aorte, bez zahvatanja grana luka aorte je
morfoloski tip bolesti koji smo mi evidentirali kod pacijenata kod kojih je dijagnoza
postavljena u pedijatrijskom uzrastu (<16 godina). Sli¢ni podaci dobijeni su u kohorti
pedijatrijskih pacijenata u SAD (135) i Turskoj, gde je dominanta prezentacija TA u
decijem uzrastu morfoloski tip III i IV (134). TA dijagnostikovan u decijem uzrastu
uglavnom se karakterisao znacajno poviSenim markerima zapaljenja (SE, CRP),
prisustvom konstitucionih tegoba i najceS¢e bez klinicki detektabilne razlike u krvnim
pritiscima i pulsu, Sto moZe predstavljati razlog neblagovremenog postavljanja
dijagnoze. Prema preporukama EULAR/PRINTO/PRES za dijagnozu pedijatrijske forme
TA je dovoljno da se kod pacijenta detektuju morfoloSke promene putem CT ili NMR
angiografije (obligatorni kriterijum) uz prisustvo bar jednog dodatnog kriterijuma koji
se evaluiraju u adultnoj populaciji prema ACR 1990 kriterijuma: klaudikacije
ekstremiteta, promene u pulsu ili razlika u krvnim pritiscima, vaskularni Sum. Medutim,
kao kriterijumi za postavljanje dijagnoze u ovom uzrastu uvode se reaktanti akutne faze

(SE, CRP) kao i hipertenzija (125).

Prisustvo najmanje jednog od konstitucionih simptoma u vezi sa sistemskom
inflamacijom koja je jedan od najceSce prisutnih sindroma pri postavljanju dijagnoze TA

i u nasoj, ali i u drugim istrazivanjima koja su se bavila ovakvom vrstom analize (132).
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Razlicita klini¢ka prezentacija u smislu zahvacenosti razli¢itih organskih sistema je bila
prevashodno uslovljena lokalizacijom inflamacije u odgovaraju¢im anatomskim

regijama.

Analizom ucestalosti koronarnog sindroma, utvrdili smo da je 24,2% nasih
pacijenata kao inicijalnu prezentaciju TA imalo upravo AKS, sto je daleko viSe u odnosu
na nedavno objavljene podatke Comarmonda i saradnika, koji u svojoj analizi 318
pacijenata navode ishemiju miokarda kod svega 7 (2,0%) pacijenata (50). Ovakav
podatak je zabrinjavajudi i svakako nalaZe obavezu dizajniranja novih istraZivanja koja

bi pruzila detaljniju analizu i identifikaciju potencijalnih uzroka.

Analizom zahvacenosti sré¢anih zalistaka, kod 90,0% nasih ispitanika utvrdeno je
postojanje bar jedne valvularne mane i slicno prethodno publikovanim rezultatima, kod
nasih ispitanika najces¢e je dijagnostikovana MR (70,0%) a zatim AR koja je bila
zastuplejna u oko 60,0% slucajeva. Prema analizi Rena i saradnika, koje je je obuhvatilo
103 pacijenta sa TA, ukupna zastupljenost srcanih valvularnih mana iznosila je 64,1%,
unutar kog broja su multiple mane uoCene kod 63,6%,, insuficijencja mitralnog kod
60,6%, a aortnog zaliska kod 49,7% (136). Nasuprot navedenim rezultatima, Zhang i
saradnici u retrospektivnoj analizi koja je obuhvatila 1069 kineskih pacijenata sa TA,
navode sveukupno prisustvo valvularnih mana kod 34,9%, najces¢u zahvacenost jedne
valvule (59,8%), od ¢ega AR kod 69,7% a MR kod 39,1% (137). AR umereno teSkog do
teSkog stepena je kod nasSih ispitanika, kao i u drugim istraZivanjima, po pravilu bila

udruZena sa dilatacijom ushodne aorte (136,137).

[straZivanje ucestalosti pojedinacnih HLA alela u pet genskih lokusa (HLA-A*,
HLA-B*, HLA-C*, HLA-DRB1*, and HLA-DQB1*) kod pacijenata sa TA prvo je takve vrste
koje je sprovedeno u Srbiji. Analizirali smo prisustvo 58 alelskih grupa HLA klase I'i 18
alelskih grupa HLA klase II, koje su prethodno opisane u ve¢ publikovanim podacima a
odnose se na zdrave ispitanike iz Srbije (126). Odstupanje od H-W ravnoteZe je
detektovano kod HLA-A* (p=2.2e-05), HLA-B* (p=5.7e-05), HLA-DRB1* (p=2.2e-16) i
HLA-DQB1* (p=4e-06) u grupi ispitanika sa TA dok su svi testirani lokusi u kontrolnoj
grupi bili u stanju ekvilibrijuma (126). Pretpostavili smo da bi razlog navedenog
odstupanja od H-W ravnoteZe mogao da bude mala velicina uzorka i selekcija pacijenata

uslovljena niskom incidencom bolesti.
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HLA polimorfizam se u literaturi opisuje od kasnih 80-tih godina, kada su Isohisa
i saradnici utvrdili prisustvo Bw52 kod 43,9%, a Naito i saradnici pronasli pozitivnost
B5 alelske grupe kod 66% ispitanika sa TA u Japanu (138,139). Medutim, vazno je istaci
da zastupljenost najc¢eSce detektovanog alela HLA-B*52 kod TA, varira i unutar razlicitih
etnickih grupa kada su u pitanju zdravi ispitanici. Kimura i saradnici opisuju
zastupljenost HLA-B*52 kod zdravih ispitanika: 24.0% Japanaca, 13.2% Indijaca, 7.2%
Meksikanaca, 6.0% Amerikanaca, 5.3% Italijana i 4.2% Kineza (140). Nadalje, ovaj alel
je opisan kod 3.5% zdravih ispitanika u Turskoj (141) i rede medu balkanskim
stanovniStvom: kod po 2.6% Makedonaca i Grka (142). U srpskoj populaciji, HLA-B*52
je prisutan u oko 1.2% nesrodnih ispitanika (126). Navedeni podaci zapravo pruzaju
jasan odgovor na jedan Sirok spektar zastupljenosti HLA-B*52 medu TA pacijentima

razli¢itih rasa i etnickog porekla.

Prethodno opisana pozitivna povezanost izmedu TA i HLA-B39.2 kod Japanaca
(140), koja medutim, nije potvrdena Kkasnijim studijama, protumacena je razli¢itom
prevalencom B39 (HLA- B*3901) u kontrolnoj grupi (22,143). Takode, prisustvo HLA-
B*67 koji se dovodi u snaZznu vezu sa pojavom TA u Japanu, nije utvrdeno ni u
ispitivanoj a ni u kontrolnoj srpskoj populaciji (126), Sto zapravo vodi do zakljucku da

bi mogao predstavljati gensko-alelsku specificnost azijatskog podneblja.

Vrlo je malo objavljenih rezultata analize HLA kod pacijenata sa TA, a koji su
ukljucivali stanovnike evropskih zemalja. Karageorgaki i saradnici su 2009. godine dosli
do podatka da je HLA-B*52 alel prisutan kod 7/19 (38%) ispitanika sa dijagnozom TA
Sto je predstavljalo znacajno statisticki vise nego u kontrolnoj grupi (6/246, odnosno
2.6%)(28). Rezultati istog istrazivanja identifikovali su inicijalno statisticki znacajno
vecu frekvencu odredenih alela klase II (HLA-DRB1*1502 i HLA-DQB1*0601) u odnosu
na kontrolnu grupu, medutim ta znacajnost se izgubila nakon upotrebe korektivnih
statistickih testova. Aleli HLA-DRB1*1502 i HLA-DQB1*0601 nisu identifikovani kao

potencijalno povezani sa nastankom TA kod ispitanika u Srbiji.

Zanimljivo je da je u ispitivanoj populaciji pacijenata sa TA detektovano
prisustvo haplotipa DRB1*15-DQB1*05, koji nije uobicajen, a pre svega imajuci u vidu
da postoji dobro poznati LD izmedu HLA-DRB1*15 i HLA-DQB1*06. Poredenjem
frekvencija haplotipa DRB1*15-DQB1*05 kod TA (6%) i zdravih Kkontrola (0.94%)
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(126), inicijalno dobijena znacajnost (p=0.039) se ne odrzava statisticki znac¢ajnom pri
korekciji p vrednosti (pad=0.583) (Tabela 4). Medutim, vrlo je interesantno da je
DRB1*15-DQB1*05 detektovan iskljuc¢ivo kod pacijenata sa HLA B*52, Sto moZe
ukazivati da bi upravo B*52-DRB1*15-DQB1*05 haplotip mogao imati znacaja u
patogenezi TA.

[straZivanja u vezi udruZenosti odredenih molekula I klase HLA i TA, sprovedena
kod evropsko-americkih, ispitanika iz Turske i Japana, identifikovala su HLA-Cw*12:02
kao mogudi alel koji povecava sklonost ka obolevanju (29,143). Zakljucak je da
prisustvo ovog alela, zbog poznatog efekta LD sa HLA-B*52, predstavlja zapravo isti
geneticki efekat (20). Premda opservirane ucestalosti HLA-C*12 i HLA-DRB1*15 kod TA
pacijenata nisu bile znacajno vece u odnosu na ocekivane u srpskoj populaciji (126),
nosioci navedena dva alela su ujedno bili nosioci i HLA-B*52, Sto navodi na zakljucak o

znacaju upravo kombinacije sva tri alela, u patogenezi TA.

Suprotno od alela koji povecavaju sklonost ka TA, HLA-C*03 je kod naSih
ispitanika identifikovan kao alel koji bi mogao imati protektivnu ulogu. Naime, svi
izuzev jednog pacijenta koji su bili nosioci HLA-C*03 su ispoljili laksSu klinicku sliku,
lakSe i brze je dostignuta dugoroc¢na klinicka remisija i njihovo lecenje, koja najcesce

nije zahtevala primenu dodatnog imunosupresiva.

Trombozni dogadaji kod pacijenata sa TA dovode se u vezu sa
hiperkoagulabilno$¢u usled znacajno poviSenih markera aktivnosti trombocita,
izmenjenim prokoagulabilnim i fibrinolitickim statusom i oSteenjem endotela (144).
Prema prethodno publikovanim slucajevima, trombozni dogadaji u TA se opisuju na
razliCitim lokalizacijama arterijskog sistema: aorta, potkljucne arterije, ilijacne arterije i
druge (145-147). Medutim gotovi svi opisi slucajeva, trombozu arterijskog sistema
tumace u kontekstu izmenjenog koagulacionog statusa i prisutnosti drugih faktora
rizika za trombozu i komorbiditeta (hipertenzija, hiperlipidemija, diabetes mellitus),
bez podataka o statusu AF antitela. U rezultatima analize 47 TA pacijenata iz 2006.
godine, Park i saradnici navode da je kod samo jednog ispitanika utvrdeno postojanje
poviSenog titra AclA u IgM i kod jednog pacijenta poviSena koncentracija anti B2GPI u
IgG Klasi, bez detektovanih slucajeva LA (148). Treba ista¢i i da se u pomenutom

istrazivanju, detekciji AF antitela pristupilo samo u kontekstu analize njihove

64



povezanosti sa aktivnoScu bolesti. Medutim, vrlo je znacajna studija Jordan i saradnika,
jedna od retkih analiza vaskularnih komplikacija posmatranih u kontekstu pozitivnosti
AF antitela (60). Prema ovom istraZivanju, perzistentno poviSena AF antitela su bila
prisutna kod 45% ispitanika, najces¢e detektovano od svih AF antitela je LA; vaskularne
komplikacije su se desile kod 70% TA seropozitivnih pacijenata (60). NaSe istrazivanje
ukazuje na prisutnost AF antitela kod 57,1% TA pacijenata sa slicnom zastupljeno$¢u LA
(68,8%) u udelu seropozitivnih TA ispitanika. Trombozni dogadaji arterijskog ili
venskog sistema, medutim, nisu bili signifikantno ceS¢e zastupljeni kod nasih pacijenata
Sto indirektno ukazuje na verovatnotu da patogeneticki gledano, vaskularne

komplikacije ne determiniSe (iskljucivo) prisustvo AF antitela.

Drugi deo istraZivanja u okviru znacaja detekcije AF antitela kod TA pacijenata
odnosio se na analizu gubitaka, ostvarenih i uspeSno dovrSenih trudnoc¢a u
seropozitivnih i seronegativnih pacijentkinja. Bazi¢no gledano, statisticka znacajnost je
ustanovljena poredenjem izgubljenih i ostvarenih trudnoc¢a kod seropozitvnih i
seronegativnih pacijentkinja. Paradoksalni nalaz veceg procenta uspesnih trudnoc¢a kod
AF pozitivnih pacijentkinja se ne moZe tumaciti samo u kontekstu prisutnosti
protrombogenih antitela, ve¢ i drugim faktorima: inicijalnom staro$¢u pacijentkinja pri
dijagnozi (jedan broj je ve¢ ostvario trudnocu, a drugi deo je bio joS uvek u mladoj
zivotnoj dobi), svesnim izbegavanjem trudnoca iz straha od komplikacija u sklopu
osnovne bolesti i uzimanjem IS terapije koja bi mogla biti teratogena. Jedina uspesSna
trudno¢a nakon postavljanja dijagnoze TA ostvarena je uz intenzivan monitoring
upravo kod pacijentkinje sa trostruko pozitvnim AF antitelima, prethodnom pluénom
tromboembolijom, klinicki dobro kontrolisanom Kronovom boleS¢u i na dugoro¢nom
tretmanu TNF inhibitorom (infliksimab). S obzirom na izuzetno retke prikaze uspesnih,
prirodno nastalih trudnoéa kod trostruko pozitivnih pacijentkinja sa sekundarnim
antifosfolipidnim sindromom, u konkretnom slucaju, jedno od obrazloZenja jeste i
moguci povoljan terapijski aspekt primenjenog blokatora TNF imaju¢i u vidu njegov
poznat efekat na poboljSanje endotelne disfunkcije u animalnom modelu AFS (149).
Trudnoce kod pacijentkinja sa TA, anegdotalno smatrane visokorizi¢nim, pre svega u
smislu rizika od razvoja hipertenzije majke, preeklampsije, preterminskog porodaja ili
intrauterinog zastoja u razvoju ploda, ipak, izgleda ne ugrozavaju ni status majke a ni

intrauterini razvoj ploda - ukoliko je osnovna bolest u stabilnoj klini¢koj remisiji (150).
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Kada su u pitanju gubici trudnoc¢a kod pacijentkinja sa i bez pozitivnih AF antitela,
statisticka znacajnost nije ustanovljena, premda bi i sam dizajn studije onemogucavao
preciznu vremensku definiciju uzro¢no-posledi¢ne povezanosti ovog klinickog dogadaja

u kontekstu okvira postavljene dijagnoze TA i datiranja seropozitivnosti.

Uzevsi u obzir rezultate naSeg istraZivanja i ostale vrlo oskudne podatke o AF
antitelima kod pacijenata sa TA, nesumnjiv je znacaj njihove analize kako inicijalno, tako
i tokom bolesti, narocito kod onih pacijenata kod kojih je ispoljen klinicki dogadaj koji bi
mogao ukazati na AFS. Detekcija poviSenih koncentracija AF antitela kod TA pacijenata
bi bila indikacija za planiranje primarne tromboprofilakse, kao i adekvatnog leCenja u

slu¢aju razvoja sekundarnog AFS i intenzivnog monitoringa trudnoce i porodaja (57).

Imunomodulacija TNF obuhvata, kako proinflamatorne efekte koje ostvaruje
aktivacijom makrofaga, endotelnih celija, sinoviocita i drugih celija, i posredstvom
stimulacije produkcije drugih proinflamatornih citokina (poput IL-1 i IL-6, hemokina),
tako i antiinflamatorne efekte, inhibicijom prenosa signala u T-limfocitima, inhibicijom
dendritskih ¢elija i stimulacijom produkcije antiinflamatornih citokina (IL-10, TGF-§, IL-
6) (151). Koncentracije TNF u serumu obolelih od TA u poredenju sa zdravim
kontrolama, kao i u zavisnosti od aktivnosti bolesti unutar kohorte obolelih od TA
pokazuju znacajnu varijabilnost (37,38,152). Periferne mononuklearne ¢elije obolelih
od TA konstitutivno pojac¢ano eksprimiraju informacionu RNK za TNF (105). Uz sve
navedeno, indirektan pokazatelj znacaja TNF u patogenezi TA proistiCe iz efikasnosti
TNF-inhibitora u lecenju ovih bolesnika iz ¢ega su proistekle i zvanicne EULAR i ACR

preporuke za leCenje TA primenom bioloskih DMARD (52,118,121).

Analizom polimorfizma u promotoru gena za TNF (rs1800629) i to ucestalosti
genotipova GG, GA i AA i alela G/A, nismo dobili statistCku znacajnost poredenjem sa
zdravim kontrolama. Odsustvo znacajne razlike u ucestalosti ispitivanih parametara u
istom genskom lokusu, u uzorku od 104 TA pacijenta i 330 zdravih kontrola navode Lv i
saradnici (130). Takode, rezultati studije Sarkar i saradnika ukazuju na pojac¢anu
ekspresiju TNF -308A kod TA pacijenata, uz krajni rezultat koji, medutim, upucuje na
odsustvo statistiCke znacajnosti u poredenju sa kontrolnom grupom (43). Nije
ustanovljena znacajnost u ucestalosti navedenih alela odnosno genotipova u istom

genskom lokusu ni u indijskoj kohorti TA u poredenju sa zdravom grupom; medutim
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kao jedan od znacajnih zaklju¢aka svog istraZivanja Sandhya i saradnici isticu da je
uCestalost AA genotipa u ispitivanim grupama (TA, zdrave kontrole) daleko manja u
odnosu na kontrolne grupe objavljene u istraZivanjima zapadnoevropskih autora (44).
Medutim, meta analiza Chena i saradnika, uzimajuéi u obzir tri do tada publikovane
studije, pronalazi znacajnu povezanost izmedu polimorfizma TNF -308A i sklonosti
obolevanju od TA na nivou poredenja frekvencija alela (A/G) i dominantnog genetskog
modela koji podrazumeva poredenje zbira genotipa AA+GA versus GG (153). Analiza
genotipova po ovom modelu (AA+GA versus GG) u slucaju nasih ispitanika nije ukazala
na postojanje znacajnosti u poredenju sa kontrolama. Dodatno, interesantan zakljucak
navedene meta anlize je da alel A zapravo predstavlja mutirani alel u slucaju pacijenata
sa TA (153). Ucestalost A alela u naSem istraZivanju nije bila sigifikantno ve¢a u odnosu

na njegovu ucestalost u kontrolnom uzorku.

Dijagnoza TA je kod naSih pacijenata postavljena primenom dijagnostickog
algoritma koji podrazumeva klinicki pregled pacijenta, odredivanje biohumoralnih
parametara, primenu EHO pregleda na dostupnim krvnim sudovima sa merenjem
protoka EHO Doppler metodom, CT angiografije i primenom 18FDG PET CT-a
(79,83,154). Uvidom u dokumentaciju, kod 75,7% nasih ispitanika je u¢injen 18FDG PET
CT kao inicijalna dijagnosticka procedura ili tokom perioda pracenja, pod sumnjom na
relaps bolesti. Podaci dobijeni u naSem istrazivanju ne ukazuju na postojanje statisticke
znacajnosti izmedu koncentracija CRP-a, analize ucinjene u momentu dijagnostike,
porede¢i pacijente koji su imali aktivnhu inflamaciju u odnosu na pacijente bez
detektovane inflamacije putem 8FDG PET CT-a. Navedeno je u korelaciji sa poznatom
¢injenicom da markeri sistemske inflamacije, pre svega CRP-a (koji je u direktnoj vezi sa
IL-6/Th17/IL-17 citokinskom osovinom sistemske inflamacije), i ne moraju biti u strogo
zavisnom odnosu sa progresijom bolesti uzrokovanom inflamacijom u samom zidu
krvnog suda posredovanom IL-12/Th1/IFNy (72). U nedavno objavljenoj studiji Olthola
i saradnika, kojom je obuhvaceno 17 pacijenata sa VVKS, vizuelni i kvantitativni skor
PET-CT-a pokazao je superiornost u smislu bolje korelacije sa vrednostima brzine SE i
kocentracijom CRP-a, u odnosu na CTA. U navedenom istrazivanju nije nadena
korelacija izmedu kvalitativno izraZenih rezultata CT-a i PET CT-a (155).

Poredenjem rezultata EHO Dopplera i CTA sa rezultatom 8FDG PET-CT-a, naden

je veliki stepen neslaganja u domenu negativnih rezultata primenjenih dijagnostickih
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procedura, dok je stepen slaganja za pozitivan rezultat iznosio 77,8-80,0% i ovaj nalaz
se u nasoj studiji, nadalje produbljivao do visoko statisticki signifikantnog u funkciji
duZine trajanja bolesti. SavrSeno slaganje dijagnostickih procedura 18FDG PET-CT-a i
CTA na nivou pacijenta, i vrlo dobro slaganje procedura na nivou vaskularnih
segmenata, opisano je u studiji Brauna i saradnika, i to pri postavljanju dijagnoze GCA.
Izvestan stepen neslaganja procedura je opisan u slucaju relapsa GCA, kada je CTA nalaz
u oko 35% slucajeva bio negativan, te je zaklju¢eno da je senzitivnost metoda sli¢na, dok
FDG PET-CT ima prednost u slucaju relapsiraju¢eg GCA (156). U studiji De Boysonna i
saradnika, sprovedenoj na 28 pacijenata sa dijagnozom LV-GCA, PET CT je pokazao
dijagnosticku superiornost u odnosu na CTA, narocito u domenu detekcije inflamacije
na supraaortnim granama (157).

Rezultati nase studije su ukazali da je kod pacijenata kod kojih je putem 18FDG
PET CT-a detektovan arteritis, EHO Doppler bio pozitivan u 66,6% slucajeva, a CTA su
evidentirane promene na krvnim sudovima u 76,1% slucajeva. Medutim, svi pacijenti sa
negativnim 18FDG PET-CT, zapravo su imali jasne morfoloSke promene na EHO
Doppleru i CTA. Ovu grupu su cinili pacijenti sa dijagnozom TA, sa dugotrajnom boleS¢u
(1-30 godina) kod kojih je u najve¢em broju slucajeva prethodno zapoceto lec¢enje KS sa
ili bez dodatne IS terapije. Naime, znacajno opadanje dijagnosticke ta¢nosti i smanjeno
preuzimanje 18FDG-a nakon 10 dana od uvodenja KS terapije uoceno je i studiji Nielsena
i saradnika, sprovedenoj na 24 pacijenata sa LV-GCA. U navedenoj studiji, 18FDG PET-CT
je kod ispitanika ucinjen pre otpocinjanja le¢enja KS i zatim serijski nakon tri dana (u
trenutku kada je detektovana dijagnosticka tacnost metode 10/10) i nakon 10 dana,
kada je dijagnosticka taCnost bila drasti¢no niZa (pozitivan nalaz PET CT-a kod 5/14
pacijenata kod kojih su jos uvek detektovani poviSeni markeri inflamacije) (158).

Uocili smo u nasem istrazivanjau da duzina trajanja bolesti u momentu ucinjene
bilo koje od dijagnostickih procedura, medutim, nije uticala na ishod rezultata. Ovakav
nalaz zapravo se moze objasniti ¢injenicom da je vrsta, obim i distribucija morfoloskih
promena na krvnim sudovima kod nasih pacijenata sa TA vrlo heterogena i inicijalno, ali
i da ne mora nuzno da progredira tokom bolesti i po otpocinjanju lecenja.

Imaju¢i sve navedeno u vidu, moZe se zakljuciti da primena jednog
dijagnostickog modaliteta najceS¢e nije dovoljna za postavljanje ili odbacivanje
dijagnoze TA i adekvatan monitoring pacijenta, narocito ako je rezultat inicijalne

dijagnosticke metode negativan. Takode, 18FDG PET-CT “neaktivni” pacijenti mogu imati
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indolentni tok bolesti i evidentnu progresiju vaskularnih lezija koja je detektovana
drugim dijagnostickim metodama i progresijom klinickog nalaza (159). Interesantan je i
podatak da veca senzitivnost 18FDG PET-CT-a kada se izrazi kvantitativho putem
PETVAS skora uocena sa produZenjem vremena akvizicije podataka na dva, umesto
standardno primenjivanog jednog sata (160,161).

U naSem istrazivanju pored uobicajenog opisivanja nalaza merenjem SUVmax u
zoni maksimalnog preuzimanja radiofarmaka, primenjena je i metoda relativnog
merenja preuzimanja radiofarmaka - odnosno skorovanjem 7 lokacija u poredenju sa
maksimalnim preuzimanjem FDG-a u jetri, koji u zbiru daju kvantitativni skor TVS (80).
[zracunavanjem TVS u 7 vaskularnih zona od znacaja u VVKS, ukupni dobijeni skor nije
bio u korelaciji sa vrednostima markera sistemske inflamacije. Ovakav nalaz se moze
objasniti i koincidiranjem visokog preuzimanja radiofarmaka u jetri koji moZe biti
uslovljen drugim klini¢kim stanjima i individualnim faktorima (162). Stoga, TVS izraZen
kao kvantitativna vrednost nije bio informativniji u smislu predikcije klinicke aktivnosti
bolesti. Ovde svakako treba ista¢i veliku varijabilnost u bazitnom preuzimanju
radiofarmaka u jetri kod svakog pojedina¢nog pacijenta i u tom smislu neophodne su
dalje studije koje bi podrobnije definisale ekskluzione kriterijume za pacijente sa
visokom akumulacijom FDG-a u jetri.

Naizgled paradoksalan nalaz niskog preuzimanja radiofarmaka u zidu krvnih
sudova kod TA pacijenata kod kojih je 18FDG PET-CT ucinjen pre uvodenja KS terapije,
moZe da se tumaci uticajem antiinflamatorne terapije na dijagnosticku tac¢nost ove
metode (163). Taj nalaz se moZe objasniti Cinjenicom da pacijenti sa indolentnom
formom bolesti mogu dugo ostati klinicki neprepoznati, nedijagnostikovani i neleceni,
zbog Cega terminalno (najceSce fibrozno) izmenjeni krvni sudovi sa manje zapaljenskog
infiltrata, imaju i niZi stepen preuzimanja radiofarmaka. U studiji Soriana i saradnika,
klaster analizom vaskularnih distrikta, nadene su signifikantno vise vrednosti SUVmax
kod pacijenata sa LV-GCA u odnosu na TA pacijente i to na nivou svih segmenata osim u
aksilarnim arterijama (86).

Aktivnost bolesti detektovana 18FDG PET CT-om u nekim sluc¢ajevima moZe da
predstavlja dijagnosticku zamku, imaju¢i u vidu da pojedina predilekciona mesta
(ushodna aorta, luk aorte) mogu pokazivati polja pojacanog nakupljanja radiofarmaka

uzrokovano procesom ateroskleroze, narocito koda starijih osoba (164).
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Do sada je u literaturi opisano viSe razliCitih metoda kvalitativne ili kvantitativne
procene inflamacije u zidu krvnog suda primenom FDG PET CT-a (80,95). Pojedini
autori navode bolju korelaciju imidzing metoda sa klinickim tokom bolesti u odnosu na
korelaciju sa klinicko - laboratorijskim skorovima aktivnosti, poput DELTak, BVAS,
ITAS2010 (90). Rezultati naSeg istrazivanja nisu pokazali povezanost klinickih skorova
sa skorovima aktivnosti bolesti i ovaj nalaz moze biti posledica niske senzitivnosti, npr
BVAS Kkriterijuma za skorovanje aktivnosti bolesti u VVKS, shodno rezultatima studije
Mukhtyara i saradnika (97). Niska senzitivnost odredenih skorova (poput Dei.TAk-a) za
aktivnost u VVKS i odsustvo korelacije sa klinickim skorovima aktivnosti, prema studiji
Aydina i saradnika moZe da proistekne iz ¢injenice da je ovaj skor lazno negativan u 1/3
pacijenata (101).

Medutim, visok stepen pozitivnog slaganja (83,3%) u rezultatima procene
aktivnosti bolesti prikazane preko NIH klini¢kog skora aktivnosti i kvalitativnog nalaza
I8FDG PET CT-a naden u naSem istraZivanju, prethodno je istaknut i u studiji Karapolata
i saradnika sprovedenoj na 22 pacijenta sa TA (159). Nasuprot navedenom, Han i
saradnici isticu prednost i znacaj sprovodenja 18FDG PET-CT dijagnostike kod NIH
neaktivnih pacijenata (165).

Znacaj primene 18FDG PET CT-a je nesumljiv s obzirom da se radi o neinvazivnoj
metodi koja se moZe koristiti u monitoringu pacijenta. Interesantno je nedavno
objavljeno istrazivanje Kwona i saradnika koji su pronasli povezanost izmedu relapsa
bolesti kod NIH neaktivnih pacijenata i aktivnog nalaza 18FDG PET CT-a, zakljucivsi da
takav nalaz prakti¢no moZe biti predikcija pogorsanja bolesti (166). Medutim, i dalje su
potrebne prospektivne studije koje bi mogle da objasne kliniCke situacije u kojima se
kao uzgredan nalaz 8FDG PET CT-om detektuje inflamacija zida krvnih sudova kod
asimptomatskih pacijenata sa normalnim parametrima sistemske inflamacije (156).
Prema rezultatima istraZivanja Ma i saradnika, dijagnosticku superiornost u otkrivanju
aktivnih slucajeva TA u odnosu na konvencijalno predstavljanje 8FDG PET CT-a,
pokazuje kombinovani skor koji uzima u obzir pored srednje vrednosti SUV, dodatno i

SE i serumski receptor za IL-2 (167).

Identifikacija potencijalnih serumskih biomarkera oSte¢enja u TA, nesumnjivo je
od ogromnog znacaja, imajuci u vidu da dosadasnja istrazivanja nisu jasno ukazala na

povezanost konkretnog serumskog parametra sa skorovima oSte¢enja. U tom smislu,
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naSe istraZivanje predstavlja prvo takve vrste, koje ispituje vezu izmedu biomarkera
ekstracelularnog matriksa sa skorovima: VDI, TADS i CARDS. Premda ELF ranije nije
ispitivan kod pacijenata sa TA, biomarkeri TIMP-1 i PIIINP su uglavnom evaluirani kao

potencijalni markeri aktivnosti bolesti.

Zanimljivo je istrazivanje sprovedeno 2015. Godine u kome su Della-Tore i
saradnici utvrdili znacajno vise koncentracije HA, PIIINP i TIMP-1 odnosno vecu
vrednost ELF skora kod pacijenata sa drugom fibroinflamatornom multisistemskom
boles¢u - IgG4-posrednovana bolest (engl. IgG4 related disease, IgG4RD), u poredenju sa
zdravim ispitanicima (168). Takode, u multicentricnom istraZivanju publikovanom
2019. godine, Abignano i saradnici su validirali ELF skor kao koristan biomarker kod
pacijenata sa sistemskom sklerozom. Naime, ispitivanjem 457 pacijenata sa sistemskom
sklerozom, utvrdeno je da vrednost ELF skora, TIMP-1 i PIIINP pozitivnho koreliSu sa
odredenim parametrima teZine bolesti, a ELF skor predstavlja nezavisni faktor tezine

bolesti, zahvacenosti koZe i pluca (169).

Prema istrazivanju koje su sproveli Cui i saradnici, TIMP-1 je identifikovan kao
dijagnosticki biomarker za TA. U skladu sa navedenim su rezultati naseg istraZivanja
kojim je kod svega 20.83% TA pacijenata izmerena koncentracija TIMP-1 visa od
221.86pg/L, predloZene gornje vrednosti referentnog opsega (111). Poznato je da je
TIMP-1 prirodni inhibitor MMPs, koji obavlja znaCajnu ulogu u regulaciji razli¢itih
procesa koji se odigravaju u ECM, uticu¢i na taj nacin na proliferaciju, migraciju i
apoptozu vaskularnih ¢elija (170). Iako mehanizam fibroze zida krvnog suda kod
pacijenata sa TA nije u potpunosti razjasnjen, pretpostavlja se da klju¢nu ulogu ima
TGF-B (171). Sa navedenim u vezi, oslobadanje i aktivacija TGF-$ unutar ECM, koju
kontroliSu MMPs, ujedno moZe biti inhibirana posredstvom TIMP-1 (172). ViSe studija
je utvrdilo znacaj pracenja koncentracije TGF-f u cilju procene aktivnosti TA (173-175).
Diferencijacija fibroblasta u pravcu miofibroblasta, regulisana je molekulima ECM ali i
TGF-B koji stimuliSe a-SMA (engl. a-smooth muscle actin) Sto vodi povecanoj produkciji
kolagena unutar zida krvnog suda (176,177). Analizom zida arterije pacijenata obolelih
od TA, detektuje se znacCajno veca ekspresija kolagena tip I, kolagena tip IIJ,
fibronektina, a-SMA i TGF-f3, u poredenju sa tkivom normalnog krvnog suda (178). Sve
navedeno moZe da sugeriSe da niZze koncentracije TIMP-1, izmerene kod naSih

ispitanika sa TA, =zapravo predstavljaju posledicu disbalansa koncentracija
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TIMPs/MMPs, Sto u daljem toku vodi ka povecanoj profibrotskoj aktivnosti TGF-§3 i
samim tim ka fibrozi odnosno terminalnom oStecenju zida krvnog suda. Prethodno je
utvrdeno da deksametazon uti¢e na manju produkciju TIMP-1 u in vitro uslovima (179).
Stoga, koncentracije TIMP-1 ispod prethodno pomenute referentne dijagnosticke
vrednosti, dodatno moZemo da objasnimo Cinjenicom da je 78,8% nasih ispitanika sa TA

na poslednjoj kontroli imalo u redovnoj terapiji kortikosteroidni lek.

U nedavno objavljenoj studiji Rodriguez-Pla i saradnika, TIMP-1 se navodi kao
jedan od moguc¢ih markera GCA. Koncentracija ovog biomarkera, medutim, nije se
znacajno razlikovala kod pacijenata sa drugim formama vaskulitisa: TA, PAN (engl.
Polyarteritis nodosa), EGPA (engl. Eosinophylic granulomatosis), kao i u odnosu na
aktivnost navedenih vaskulitisa (73). Medutim, kod pacijenata sa Kawasakijevom
boles¢u (engl. Kawasaki diease, KD) utvrdene su niZe koncentracije MMP-9, TIMP, kao i
odnos MMP-9:TIMP (180). Shodno navedenom, moZe se zakljuciti kako divergent
rezultati mogu biti uslovljeni etiopatogenetickim razlikama, ali i varijabilno$¢u razlic¢itih

formi vaskulitisa, uslovljenim samim fazama bolesti ili primenjenih modaliteta lecenja.

Za razliku od TIMP-1, koncentracija PIIINP je znacajno korelisala sa VDI i TADS,
dok je korelacija ovog biomarkera sa CARDS dostigla visoku statisticku znacajnost.
Rezultati naSeg istrazivanja donekle se mogu uporediti sa rezultatima Lin i saradnika, u
kojem je utvrdeno da se serumske koncentracije PIIINP odrzavaju poviSenim kod
pacijentata sa KD, narocito onih sa perzistiraju¢im lezijama koronarnih krvnih sudova.
Dodatno, koncentracije PIIINP su jasno korelisale sa kvantitativno predstavljenom
teZinom promena na krvnim sudovima i/ili komplikacijama (stenoza, okluzija,
tromboza krvnog suda) kod KD pacijenata sa perzistentnom lezijom koronarnih krvnih
sudova (180). Nadalje, PIIINP, prema rezultatima ranije objavljenih istraZivanja jasno
koreliSe sa parametrima ehokardiografskog nalaza kod pacijenata sa reumatskom
bolesScu srca, ali i sa pogorSanjem funkcije desne komore srca u sklopu fibroze miokarda
(181,182). Pojedina stanja i bolesti, poput periferne arterijske bolesti koja zahvata
velike krvne sudove, kao i prisustvo fibroznih promena u zidu aorte u sklopu dilatativne
kardiomiopatije karakteriSu se poviSenim koncentracijama PIIINP i TGF-beta u serumu
(183,184). Poredenjem sa rezultatima navedenih istraZivanja, proizilazi zakljucak da je
PIIINP uklju¢en u proces fibroze krvnog suda kod pacijenata sa TA i da upravo na taj

nacin moZemo da objasnimo najsnazniju korelaciju ovog biomarkera sa CARDS, u
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poredenju sa korelacijom sa VDI i TADS. Ovakav nalaz sugeriSe i mogucnost da je
linearna korelacija izmedu PIIINP uslovljena stepenom fibroze u zidu krvnog suda,
slicno uzajamnom odnosu ovog biomarkera i stepena tezine lezija koronarnih krvnih

sudova kod pacijenata sa KD (180).

Rezultati naSeg istraZivanja ukazuju na znadajnu povezanost izmedu
koncentracije HA sa svim skorovima koji procenjuju ostecenje u TA, medutim statisticki
najznacajniju sa CARDS. Poznato je da HA predstavlja esencijalnu komponentu ECM u
gotovo svim tkivima, ukljuCujuci i vaskularni sistem (185). Povecano prisustvo HA
uocava se u zidu krvnog suda u sklopu osStecenja ili zapaljenja uzrokovanog prisustvom
aterosklerozne degeneracije intime, ali i u sklopu razvoja fibroproliferativnih promena
kod blonom - indukovane lezije karotidne arterije eksperimentalnog pacova (186,187).
Znacajna uloga HA u TGF-beta posredovanoj miofibroblastnoj aktivaciji je potvrdena u
studiji Webbera i saradnika (188). Vrlo je interesantna uloga biomarkera LYVE-1 (engl
Lymphatic Vessel Endothelial Hyaluronan Receptor 1) proteina odgovornog za
vezivanje i odstranjivanje HA, za ciju se produkciju smatra da je uslovljena prisustvom
proinflamatornih citokina, poput TNF (189,190). U nedavno objavljenoj studiji, Cui i
saradnici su identifikovali LYVE-1 kao potencijalni marker aktivnosti TA (111). [z svega
navedenog, namece se zaklju¢ak da bi oStec¢enje koje je praceno remodelovanjem zida

krvnog suda, moglo da utice, kako na ekspresiju LYVE-1, tako i koncentraciju HA.

Rezultati naSeg istraZivanja po prvi put su ukazali na znacaj odredivanja PIIINP,
HA i ELF skora u svrhu procene oSte¢enja kao i na moguénost da se analizom ovih
parametara napravi distinkcija u odnosu na aktivnost bolesti. Naime, ireverzibilno
oStecenje u sklopu TA se odnosi na hroni¢ne promene Ciji se oporavak ne ocekuje u
odnosu na eventualno intenziviranje imunosupresivne terapije, a sa druge strane
znacajno utiCe na dugotrajnu prognozu i kvalitet Zivota (191). Neretko Ce se desiti da u
klinickoj praksi prilikom dijagnostikovanja nove lezije na krvnom sudu - poput
novootkrivene stenoze, lekar posegne za povecanjem ili zamenom imunosupresivnog
leka, pre nego da odredi skorove koji kvantifikuju aktivnost odnosno oStecenje u sklopu
TA (90). Skor oStecenja VDI je dizajniran tako da obuhvata sva oStec¢enja u sklopu bilo
kog vaskulitisa, dok TADS predstavlja skor viSe prilagoden TA, pre svega na nacin da je
posveceno viSe paznje karakterizaciji kardiovaskularnog oStecenja (102,103). Starija

Zivotna dob pri dijagnostikovanju TA i duZe trajanje bolesti identifikovani su kao
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prediktori TADS=8, dok su godine pri postavljanju dijagnoze i kumulativnha doza
kortikosteroida nezavisni faktori za vrednosti VDI=5 (115). Mnogi pacijenti ¢e zapravo
imati znacajno oStecenje u sklopu TA ve¢ pri inicijalnoj dijagnostickoj evaluaciji ili pri
ukljucivanju u klinicku studiju, zbog cega se smatra vrlo korisnim odredivanje

inicijalnih parametara (191).

Suprotno prethodno navedenim, CARDS predstavlja numericki vaskularni skor,
koji se bazira isklju¢ivo na rezultatima ucinjenih imidZing procedura, koji ne pokazuje
povezanost sa aktivnoS¢éu bolesti (104). Iz navedenog, zakljucuje se da vrednost ELF
skora zapravo najsnaznije koreliSe sa CARDS indeksom, sugeriSu¢i na taj nacin viSe da
prevashodno odgovara proceni proSirenosti bolesti, nego Sto bi predstavljao skor
sveukupnog oStecenja koje mere VDI i TADS. U tom smislu seroloSka kvantitativna
evaluacija na samom pocetku i kasnije, tokom bolesti, moZe da bude od velikog znacaja
kako u pracenju i predikciji klinickog ishoda, tako i u razvoju i evaluaciji ucinka

primenjenih antibroznih lekova.

Prema rezultatima naseg istraZivanja, 78,8% pacijenata je leCeno KS terapijom.
Dodatni IS lek je dobijalo 45,0%. Ovakav pristup le¢enju se delimi¢no moZe pripisati
starim preporukama za le¢enje VVKS koje su prednost leCenju davale visokim dozama
KS uz napomenu da je potrebno razmotriti eventualnu primenu IS (192). U praksi se
dodatna IS terapija najCeS¢e uvodila po nastupanju prvog relapsa bolesti, te kod
pacijenata koji nisu ispoljili relaps ista nije ordinirana. Prema prethodno publikovanim
rezultatima, znacajan procenat pacijenata relapsira pri redukciji KS i/ili razvija
neZeljene efekte KS primenenih u velikoj dozi i/ili zbog dugoroc¢ne primene, zbog cega,
u cilju “ustede” doze KS, znacajna proporcija pacijenata dobija dodatnu IS terapiju
(133,193). Poslednje, EULAR (2018. godina) i ACR (2021. godina) preporuke za leCenje
VVKS, medutim nalaZu otpocinjanje leCenja nebioloSkim DMARD-om uz visoku dozu KS
inicijalno (52,121). S obzirom na to da su studije efikasnosti nebioloskih DMARD lekova
prevashodno zasnovane na malim opservacionim analizama i prikazima slucajeva, u
klinickoj praksi se najces¢e uvodi odnosno bira odredeni nekortikosteroidni lek u
skladu sa prethodnim iskustvom lekara sa odredenim lekom, preferencijama pacijenata,
shodno uspehu/neuspehu lecenjem nekim konkretnim IS lekom (118). Procenat
pacijenata na KS terapiji (78,8%), kumulativha doza KS na poslednjem kontrolnom

pregledu (10+6,58mg), procenat pacijenata koji nikada nisu dobijali KS (15,1%) u
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naSem istrazivanju, odgovara prethodno publikovanim rezultatima drugih studija

(118,132,134).

Sve je vise studija koje analiziraju efikasnost i bezbednost primene bioloskih
DMARD lekova. Premda se, kada su u pitanju pacijenti sa TA - prednost daje
antagonistima TNF-a (52,119,121), jedna od poslednjih opservacionih analiza Alibaz-
Oner i saradnika, koja je ukljucila 111 pacijenata sa TA lecenih bioloSkom terapijom
(TNF inhibitori, antagonisti IL-6, certolizumab, rituximab, ustekinumab, anakinra),
ukazala je na podjednaku efikasnost i stope preZivljavanja, kao i na povoljan

bezbedonosni profil TNF inhibitora i tocilizumaba (194).

Zastupljenost primene ostale suportivne terapije (antihipertenzivi, antilipemici)
kod nasih ispitanika odgovara podacima publikovanim u drugim istraZivanjima. Kako u
svojoj analizi 104 pacijenta sa TA navode Vanoli i saradnici, oko 84,0% je uz osnovnu
terapiju, tretirano i antitrombocitnim lekom, a antikoagulantom terapijom 16,0% (132).
Trend rutinske primene antitrombocitne terapije se menjao i u skladu sa poslednjim
EULAR preporukama za le¢enje VVKS, zbog rizika od komplikacija, uvodi se pacijentu sa
TA samo u slucaju postojanja drugih indikacija (KVS, cerebrovaskulrna bolest) i u
sluc¢aju pojave vaskularnih incidenata (52). Medutim, u skladu sa rezultatima naSeg
istraZivanja u pogledu seropozitivnosti za AF antitela, uloga blagovremeno uvedenog
antitrombocitnog leka ima veliki znacaj i u primarnoj, a ne samo sekundarnoj

tromboprofilaksi (57).

Nefarmakolosko lecenje (endovaskularne procedure) koje je sprovedeno kod
nesto viSe od 1/3 naSih pacijenata (2 jedna procedura), manje je zastupljeno u odnosu
na podatke koje iznose druge studije (49,132). Zbog postproceduralnih komplikacija,
najpre u vidu ponovnih stenoza unutar stenta (engl in-stent restenosis) je u
konkretnom slucaju procedura morala da bude ponovljena. Multiple endovaskularne

procedure su zabeleZene kod 8/12 (66,6%) nasih ispitanika.

[ako je klinicki tok nepredvidiv, zahvaljujuéi boljem prepoznavanju TA i ve¢em
broju terapeutskih opcija, dugorocno prezivljavanje ovih pacijenata je znacajno bolje (5-
godiSnje prezivljavane=95,8%; 10-godiSnje prezivljavanje=85,2%). Medutim, svega
34,9% obolelih nece ispoljiti relaps bolesti tokom 10-godiSnjeg pracenja, Sto je loSiji

rezultat u odnosu na rezultate nedavno publikovane studije Comarmonda i saradnika,
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proistekle iz analize kohorte od 318 francuskih TA pacijenata (50). Ovakav rezultat bi se
mogao objasniti nedostupnosc¢u biolosSke terapije u nasoj zemlji za konkretnu indikaciju,
zbog Cega je u slucaju relapsa naSim pacijentima moguce ordinirati alternativne

nebioloske DMARD opcije lecenja.

Znacaj ovog istrazivanja ogleda se u detaljnom sagledavanju pacijenata obolelih
od TA u Srbiji. Ovom studijom obuhvaéena je analiza demografskih, epidemioloskih i
klinickih podataka o pacijentima. Analizirane su razlicite dijagnosticke procedure (EHO
Doppler, CTA, 18FDG PET CT) u kontekstu razlic¢itih formi, razli¢itih faza, razli¢itog
statusa aktivnosti TA. Takode, po prvi put su sagledani odredeni geneticki aspekti (HLA,
polimorfizam TNF) obolelih od TA u Srbiji. NaSim istraZivanjem po prvi put su

identifikovani potencijalni serumski biomarkeri vaskularnog oStecenja.

76



6 ZAKLJUCCI

U skladu sa postavljenim ciljevima nasSeg istraZivanja, izveli smo sledece zakljucke:

1.

0Od TA obolevaju uglavnom osobe Zenskog pola, mladeg i srednjeg Zivotnog doba.
Spektar klinickih manifestacija je uslovljen anatomskom lokalizacijom
inflamacijom zahvacenih krvnih sudova. Naj¢es¢a klinicka prezentacija obuhvata
prisustvo konstitucionih tegoba i simptomatsku ishemiju organa i/ili

ekstremiteta

Kod pacijenata sa TA se inicijalno uglavnom detektuju poviSeni markeri
sistemske inflamacije (sedimentacija eritrocita i C-reaktivni protein), medutim

uredne vrednosti ovih parametara ne iskljucuju dijagnozu, kao ni relaps bolesti

Identifikaciju razli¢itih morfoloskih oblika progresivnog oStecenja krvnih sudova
omogucava CTA, dok se Doppler EHO pregledom vizuelno dostupnih krvnih

sudova dodatno identifikuju i promene u strukturi i debljini zida

U inicijalnoj inflamatornoj fazi bolesti, bez ubedljivih klinickih pokazatelja
bolesti, 18FDG PET CT je senzitivnija metoda u odnosu na konvencijualnu

dijagnostiku

Primenom 18FDG PET-CT-a moguce je detektovati anatomsku distribuciju
preuzimanja radiofarmaka. Aktivnost bolesti, predstavljena preko indeksa
aktivnosti bolesti za TA (ITAS2010, BVAS) i klinickog NIH skora nije u korelaciji
sa ukupnim skorom vaaskulitisa (TVS), zbog Cega je primena 18FDG PET-CT-a

pod sumnjom na relaps bolesti ograni¢enog znacaja

Aleli HLA-B*52, HLA-A*32, HLA-B*15, HLA-B*57 i HLA-C*03, i haplotip
DRB1*15:02-DQB1*05 su ¢esce prisutni kod pacijenata sa TA u odnosu na zdrave
kontrole; veca ucestalost HLA-B*52 se odrzava znacajnom i nakon statisticke
korekcije. Prisustvo ovog alela dovodi se u vezu sa ranijom pojavom i teZom

klinickom prezentacijom bolesti. HLA-C*03 moZe imati protektivni znacaj
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10.

11.

12.

Nije utvrdena veca varijabilnost genotipova (GG, GA, AA) i alela (G/A) TNF gena

(rs1800629) kod pacijenata sa TA u odnosu na zdrave kontrole

NajceS¢e detektovane komplikacije su vaskularni ishemijski i trombozni
dogadaji. Sumnja na ovakvu vrstu komplikacije zahteva primenu neke od

dostupnih angiografskih metoda i evaluaciju prisustva antifosfolipidnih antitela

Bar jedno antifosfolipidno antitelo detektovano je kod viSe od polovine nasih
ispitanika; ispitivanje prisustva antifosfolipidnih antitela ima klinc¢ki znacaj sa

ciliem blagovremenog otpocinjanja primarne tromboprofilakse

Analiza biomarkera ekstracelularnog matriksa: ELF skor, TIMP-1, PIIINP, HA
moZe imati znacaj u kvantifikaciji vaskularnog oste¢enja i da omogucdi distinkciju
izmedu novootkrivenih morfoloskih promena na krvnom sudu usled aktivnosti

bolesti i ireverzibilnog oSte¢enja uzrokovanog fibrozom

Osnovni terapijski pristup je bio primena kortikosteroidnih lekova, i uz ovu
terapiju naSi pacijenti su lecCeni: metotreksatom, azatioprinom, mikofenolat
mofetilom, infliksimabom i tocilizumabom. Prisustvo HLA-B*52 alela povezano

je sa loSijim odgovorom na primenjenu imunomodulatornu terapiju
Kod pacijenata sa TA 5-godiSnje prezivljavanje iznosilo je 95,8% a 10-godiSnje

preZivljavanje 85,2%; samo 34,9% ispitanika nije ispoljilo relaps bolesti tokom

10-godisSnjeg pracenja
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Lista skracenica:

AFS - antifosfolipidni sindrom

Acla - antikardiolipinska antitela

ACR -(engl. American College of Rheumatology)

AZA - azatioprin

B2 GPI - beta 2 glikoprotein 1

BVAS - (engl. Birmingham Vasculitis Activity Score)

CARDS - (engl. Combined Arteritis Damage Score)

CHCC 2012 - (engl. International Chapel Hill Consensus Conference) iz 2012. godine
CRP - C-reaktivni protein

CT - kompjuterizovana tomografija

CYC - ciklofosfamid

DELTak - (engl. Disease Extended Index)

DMARD - (Disease Modifiying Anti-rheumatic Drug)

ECM - ekstracelularni matriks

EHO Doppler - ehosonografski pregled sa primenom Dopplera

ELF - (engl. Enchanced Liver Fibrosis Test)
EULAR - (engl. European League Against Rheumatism)

FUO - (engl Fever of uknown origin)

1I8FDG PET-CT - Poziciona emisiona tomografija u kombinaciji sa niskorezolutivnom
komjuterizovanom tomografijom uz primenu radioobeleZivaca - fluorodeoksiglukoze

GCA - gigantocelularni arteritis

GWA - (engl. Genome-wide association)

HA - (engl. Hyaluronic acid), Hijaluronska kiselina
HLA - (engl Human Leucocyte Antigens)

HSP - (engl. Heat Shock Protein)

IFNYy - interferon-gama

ITAS2010 - (engl. Indian Takayasu’s Arteritis score)

LA - lupus antikoagulans



LEF - leflunomid

LV-GCA - (engl. Large vesssel GCA), GCA sa afekcijom velikih krvnih sudova
MMP- matriks metaloproteinaza

MICA - (engl. Major histocompatibility Class I chain-related A)
MTX - metotreksat

MMF - mikofenolat mofetil

NIH - (engl. National Institute of Health)

NMR - nuklearna magnetna rezonanca

NK ¢elije - (engl. Natural Killer cells)

OMERACT - (engl. Outcome Measures in Rheumatology)

PDGF - (engl. Platelet Derived Growth Factor)

PGA - (engl. Physician Global Assesment Score)

PTX-3 - pentreksin-3

PIIINP- (engl. Aminoterminal propeptide of procollagen type III)
S-AA - serumski amiloid A

SE - sedimentacija eritrocita

SNP - (engl. Syngle Nucleotide Polymorphism)

SUV- (engl. Standardized Uptake Value)

TA - Takayasu arteritis

TADS - (eng. Takayasu Arteritis Damage Score)

TIMP-1 - (engl. Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinase-1)
TNF - (engl. Tumor Necrosis Factor alpha)

VEGF - (engl. Vascular Endotelial Growth Factor)

VDI - (engl. Vasculitis Damage Index)

VVKS - Vaskulitis velikih krvnih sudova
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Skor [J=0 ©O=1 0] =2 Novi imidzing DA / NE? AKo da - zasto

Scorovanje ITAS 2010: Sabrati sve. UKVS, ako suoba
oznatena, skorovati oba
Skorovanje ITAS, Ukljuéiti u skor SE 1 CRP

- Za SE, skor ITAS plus: 0 for <20; 1 for SE 21-39:

2 za SE 40~ 59; 1 3 za >60 mm SE /h

- za CRP skor ITAS plus: 0za CRP <5: 1za CRP 6-10; ITAS2010 form. M.R Sivakumar, R Misra, D.Danda & P.A Bacon - Mar'10
2za CRP 11-20; I3 za >20 mg/dl ITAS A form - ibid Oct 2012



PRILOG 2

Izjava o autorstvu

Potpisana: Maja Stojanovi¢
Broj upisa:

Izjavljujem

da je doktorska disertacija pod naslovom: Znacaj biomarkera i specificnih
dijagnostickih procedura u ranom otkrivanju i razlicitoj fenotipskoj ekspresiji
Takajasi arteritisa

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoSkolskih ustanova,

¢ da surezultati korektno navedeni i

e danisam krsila autorska prava i koristila intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 02.02.2022.



PRILOG 3

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora: Maja Stojanovic

Broj upisa:

Studijski program: Zapaljenje i autoimunost

Naslov rada: Znacaj biomarkera i specificnih dijagnostickih procedura u ranom
otkrivanju i razlicitoj fenotipskoj ekspresiji TakajaSi arteritisa

Mentor: Prof dr Sanvila Raskovi¢

Potpisana: Maja Stojanovic

e Izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj
verziji koju sam predala za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma
Univerziteta u Beogradu.

e Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog
zvanja doktora nauka, kao Sto su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum

odbrane rada.

e Ovili¢ni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 02.02.2022.



PRILOG 4

Izjava o koris¢enju

Ovla$¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢“ da u Digitalni repozitorijum

Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

»Znacaj biomarkera i specificnih dijagnostickih procedura u ranom otkrivanju i

razlicitoj fenotipskoj ekspresiji Takajasi arteritisa“ - koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za

trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u
Beogradu mogu da koriste svi koji poStuju odredbe sadrZane u odabranom tipu licence

Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju sam se odluciola:

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno

( ;)Autorstvo - nekomercijalno - bez prerade

4. Autorstvo - nekomercijalno - deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo - bez prerade

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima

Potpis doktoranda

U Beogradu, 02.02.2022.



