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1 BBBEAEHMUE

[Tankpeacnara ex3zokpunHa HegoctarbuHocT (IIEH) kaTto ycnoxxnenwe Ha penuna
MaHKpeacHU 3a00JIsIBaHuUs € aKTyaJleH Ipo0JieM B Hallle BpeMe, MopakJalll HayueH U MEJUKO -
obOmectBeH uHTepec. OT amecetmneTus ce aedaTHpa OKOJIO ONTHUMAITHUTE TEPANeBTUYHU
BB3MOKHOCTH. DyHIaMEHTAIHUTE acHeKTH NpH JjedeHnero Ha Oonuu ¢ [IEH Bkmrousar
naHkpeacHa eH3uMHa 3amecturenHa tepanus (IIE3T). Onrtumannara IIE3T mno3BoisiBa
HOPMaQJIM3UpPaHE HA HYTPUTUBHUSA CTATyC KaTO IIPEIOTBPATABA MOTCHIMAIHUTE YCIOXKHEHUS
Ha [IEH- noBumieH puck oT ocreomnopos3a U (GpakTypH, >KMBOTO3aCTpallaBalld CbpJEUHO-
CHJIOBU MHIUACHTH, KaxeKcHsi. MamHyTpUIMsATa HECCbMHEHO UMa U HEOJIaronpusTHO BIUSHUE

BBHpPXY KAaUCCTBOTO HA KMBOT Ha OOJIHUTE U ITOBUIIIABA 3HAYKNMO CMBPTHOCTTA.

[IpaBunnoTo mnpocneasBane U MoHUTOpUpaHe Ha mnauueHture ¢ IIE3T e ot
CHILIECTBEHO 3HAUYECHME 3a auarHoctuiupanero Ha cybontumansa [IE3T u kopurupanero i.
Hsma siceH KOHCEHCyC OTHOCHO oOmpeaesneHuero 3a ycmnex oT Jjedenuero c¢ [IE3T.
Heo6xomumoctra ot IIE3T mnpm acumnToMHM TManmMeHTH € BBIOPOC Ha Jaebdar, a
paHIOMU3HUPAHU KIMHUYHH MTPOYYBaHUS 1O TO3U BBIpoc jurceat. [lo 70% ot marueHTuTe ¢
MaJIIMrecTusi U ManaOcopOIMsl B pe3yaTaT Ha XpOHMYEH NaHKpPeaTuT, UMaT HeoOudaiHO
HHUCKU XPaHUTEIHHU MapamMeTpu BBIPEKU aJeKBaTHUS KiInHWUYeH KOoHTpoia Ha IIE3T. Psako B
KIIMHUYHATa  [OpakTUKa  C€  M3BbpPUIBA  XPAHUTEIEH  CKPUHHUHI,  IO3BOJISBAIL

UIACHTU(PUIIMPAHETO HA MALIMEHTUTE B MAIIHYTPUTUBEH PUCK.

CepaedHoch0BUTE 3a00JISIBAHUS OCTaBaT BOJCIIM CpEl NMPUYMHHUTE 32 CMBPT B
EBpona. Hsima nanHM 3a pa3npocTpaHEHUETO HA ChPJICYHOCHIOBUS PUCK CPEl AIUEHTUTE C
MaHKpeacHu 3a00JIsBaHUs, KaKTO M CTpaTerws 3a OTKPHBAaHE HA MAIMEHTUTE B PUCK B Ta3u

InoIryjaamnusAaTa.

OcChbIIIecTBIBAaHETO Ha CbBpEMCHCH HWHAWBUAYAJICH IIOAXOA 3a IIpOCICAsIBaAaHC Ha
MMamUCHTHUTC C IIaHKp€aCHa IIaTOJOrusd C MOHUTOPHUPAHC Ha C(bCKTa OT IPOBCKIAAHOTO
CH3MMHO 3aMCCTUTCIIHO JICUCHHC W OTKPUBAHCTO Ha PHCKOBHUTC q)aKTOpI/I, ou

npoduIakTUpao nocueaBamuTe ycnoxxuenus Ha [IEH.



2 HEJ U 3AJAYHA
2.1. Hen

lenta Ha gucepTalMOHHMS TPYA € Ja CE€ MNPEVIOKH CBBPEMEHEH MOIXOJ 34
IIPOCIIEIIBAaHE U ONTHUMHU3HUPAHE HA TEPANIEBTUYHOTO MTOBECHUE IIPU NALMEHTH C ITAHKPEACHU
3a00JsBaHMs (XPOHMYEH ITaHKPEATUT, CIIEA OCThP ITaHKPEATUT, MAHKPEaceH KapIHOM,

IMaHKpeacCHa pe3eKHI/Iﬂ), OeJano NOBJIMABAHC HA MAJIIHYTPHUIUATA U CBBP3aHUTC YCIIOKHCHUS.
3a mocturane Ha Taka popMynaupaHaTa IeJI CH MIOCTaBUXME CIICTHUTE

2.2. 3agaum
1. [la ce onTuMH3upa NaHKpeacHaTa eH3uMHa 3aMmectutenta tepanus (ITE3T).

2 Jla ce omenu pasmnpoctpaHennero Ha cyoontumanna [TE3T npum OescmmmnToMHU

MaIeHTH.
3. Jla ce u3BbpIIM XpaHUTENEH CKPUHUHT 33 MATHYTPHULU.
4. Jla ce orieHH Ka4eCcTBOTO Ha KUBOT.
5. Jla ce olleH" ChPACUYHO-CHIOBUSAT PUCK.

6. Bb3 ocHOBa Ha MOJy4EeHUTE PE3yATaTH Jla CE€ MPEAJI0KHU ChbBPEMEHEH MPOTOKOJ 3a
MOHUTOPUHI Ha MAaIMEHTH C MaHKpeacHU 3a00JisiBaHUs, MO3BOJIABAIL MOJOOpeHUEe Ha

Ka4CCTBOTO HA KUBOT U ITbpBUYHA U BTOPHUYHA HpO(bI/IJ'IaKTI/IKa Ha 1ocCji€aABaliu yCIOXKHCHHA.



3 MATEPUAJIU U METOAHU
3.1. MaTepuaau
[TonGop Ha KIMHUYHU CITydan

B Hacrosmus nucepranMoHEH TpyA ca BKIIOUYEHHM oOmo 142 yoBeka c jokazaHa
IIpEeIBAPUTENIHO TaHKpeacHa ek30kpuHHa HepocrarbyHocT (IIEH) ¢ pasnuuna cremneH Ha
TEXECT, KOWTO ca WU3CIEABAHM M MPOCIEAECHU TMpocneKTuBHO B KimHukata 10
Tactpoenteponorus ksM YMBAJI | Ilapuua Hoanna-MCYJI“ 3a mepumoma 03.2014r.-
10.2016r. Ha poHa Ha mpuemMaHa MoHe 3 Mecella NaHKpeacHa eH3MMHa 3aMEeCTUTENTHA Tepanus
(ITE3T). 58 mamuenTa ca mpocieleHd MOBTOPHO cien 3-12 Mecema crnpsMo KIWHUYHATA
KapTUHa. Bcuuky manueHTH, BKIIOYEHM B M3CIEABAHETO, ca MH(OpMHpaHM 3a LenaTa U
XapakTepa Ha MPOYYBAHETO M [aj0Xa MH(GOPMUPAHO ChIVIACHE CHPAMO H3UCKBAaHUSATA Ha
Komucusara nmo ETuka Ha HayuyHuTe u3cneaBaHus B MemunuHcku yHuBepcuteT- Codus
(KEHUMYC). MzkimrouBany KpuTepuu ca Bb3pacT 1noj 18r., HeBb3MOKHOCT OT CTpaHa Ha
nanueHTa 1a najae nHpopmMupaHo cbriacue, OpeMEHHOCT, JIUICA Ha ChACHCTBHE OT CTpaHa Ha
nanueHTa (HENONMbJIHEH BBIPOCHUK, JIMIICA Ha MEAMIMHCKA W/WIM JeMmorpadceka

nH(popMaIus, JTUIca Ha JJa0OPATOPHHU M3CIICABAHUS).

CpennaTa BB3pacT Ha MalMEHTHTE B IpoyuBaHeTo € 52,01+14,42 roguHu, OT KOUTO
52,11% ca BB BB3pactoBa rpyma Hag 50r. 61,97% (88/142) ca mwxe, 38,03% (54/142) ca
JKeHH. PasnpeneneHnero no AMarHo3u € KakTo ciiefsa: 82 malnueHTa ¢ XpOHUYEH MaHKPEaTUT
(XIT) (48 wmmxe, 34 sxenu, cpemna Bb3pacT 49,89114.46, ot 19 go 85r.), 30 ¢ ocTbp
nankpeatutr (OIT) (20 mbxe, 10 xenu, cpeana Bw3pact 49+14,28, ot 20 mo 91r.), 15 ¢
nankpeacan Tymopu (IIT) (11 mbxe, 4 xeHu, cpeana Bu3pact 63,66+14,28, ot 42 no 81r.) u
15 ¢ mankpeacen pesekiuu (I1P) (9 mbxke, 6 xeHu, cpeana Bb3pact 57,93+14,28, ot 42 no
68r.).

JluarHo3ure XpOHWYEH BKIIOUUTEITHO XPOHHYHO-PEIUINBUPAL] TAHKPEATHT U OCTHP
nmaHkpeatuT ¢ win 6e3 ycnoxuenus (walled-off necrosic-WON) ce mocraBrixa Ha 6a3aTta Ha
CTaHJAPTHH KPUTCPUHM Bb3 OCHOBA HA KIMHHYHH, JJAOOPATOPHU M OOpa3HH JAHHU CHPSIMO
ONHMCAHUTE KPUTECPHHUTE B KOHCEHCYCHUTE JOKYMEHTH. XHCTOJOIMYHO Bepuduiupanu ca
MAlMEeHTUTe ¢ TAaHKPEeaceH pak M pe3ullupaHuTe kKaTo mpu 11 oT mpocineaHuTe € u3BbpIIeHA

MaHKpeaTuKo-ayoaeHanHa pesekuus mo Whipple.

IlosaTa I[IE3T e omnpeaciicHa CIHpAMO KOHCCHCYCHHUTC HOOKYMCHTHU 3a BCsKa
HO30JIOTHYHa CIWHHIIA. 76 ot MallUCHTUTE Ca IIPUCMAJIN [ApaJICIIHO HIIIL HOBTOpHO

npocnenenu cien kopekuust Ha [TIE3T ca 38 mammenta ¢ XI1, 13 ¢ OIl u 8 nmankpeacen pax/



peseknusi. KpaTKOCpouHO eHTepalHO/ MapeHTEpalHO XpaHEHE € OChINeCeBeHO mpu 9

nanuenTa. XuMuoTepanus € Ouia nmpoBex/jiana rnpu 13 nanuenra.
3.2. Metoau
3.2.1. IEH

[IEH e npensapuTenHo JOKa3aHa U OLEHEHA IIOCPEACTBOM:

Oekanna enacraza-1  (DE-1): wngupexkTeH MeTox 3a OmpeaensHe Ha EH3WMHaTa
KOHICHTpalusd Ha DE-1 ¢ IIOMOIIITAa HAa MOHOKJIOHAJITHU W/WIU TIOJUKIIOHAIHNA aHTUTEA. HpI/I

croitHoctu 100-200 pg/g denec: nexa u ymepena [IEH; <100 pg/g denec: Texka [TEH.

Huxatenen Tect cbc 13C-cMeceHM TPUTIMLEPUIN: HHIAUPEKTEH METOJ], IMpH KOWTO ce
U3MepBa TMOJIYYEHHUSAT MapKUpaH BBIJIEPOJACH JBYOKHMC B M3AMIIAHUS BB3IYX OT
MeTaboau3upanus Mapkupad cyocrpar. Onpesens ce upe3 Mac-CIeKTPOMETpHUsl ¢ KIIMHUYEH
cut-off > 29%, nedbwunupan nmurmca na [TEH.

Cekperun-ycmiena MPXIII: ¢yHKIIMOHaNHA MOJYKOJIMYECTBEHA OIIEHKA Ha JYOJIEHAIHOTO
M3IIBJIBAHE C MaHKpeaceH cok Ha 10-ta MHMHYyTa cleq amjiuKanys Ha CEKpPeTHUH. 3a

penyuupana exk3okpuHHa pynkmms ce npuemat crernenn 0, 1 (texxka IIEH) u 2 (ymepena
[TEH).

AOHOpPMAaJHM HYTPUTHUBHHU MapaMeTpu: xemoriaoouH, anoymun, PCII, npeanoymun, HbALC,

MacTHOpa3TBopuMH Butamuuu A, E, /1.
3.2.2. IE3T

[Nanmentute ¢ nexka ¢opma na IIEH mpuemar mpenBapuTeslHO Ha3HAYeHA E€H3MMHA
tepanus oT 250001U nHa ocHoBHO xpanene u 10000 IU Ha MEXIMHHWTE XpaHCHHS, a
nanueHTuTe ¢ ymepena u texxka [IEH- 40000 U na ocnoBuo u 20000 |U Ha MexxauHHHUTE
xpaHeHus. llpy naunuMeHTH, OUMArHOCTHLMPAHU C OCThP HEKPOTU3HUPAL MAaHKPEATUT, €
craprupana [1E3T BxmrountenHo mpu jurca Ha npoBeneH ¢(yHkiuonaneH tect 3a [TEH.
W3non3Banu ca mpenapaTt, ChAbPXKAIIM MUHUMHKpocdepu, KaTo 3JIaTeH CTaHAapT 3a
neuenue Ha [IE3T. IIE3T e npuemana o BpeMe Ha xpaHeHe. JlaleHu ca XpaHUTEIHA HACOKU
3a 4ecTH, HEOOWIHH XpAaHUTEIHU MPHUEMHU, C KalopueH BHOC OoT 35+0,9 «kxkan/ kr/ jeH,
BKJIFOYBAI MpoTenHoB npuem oT 1,0-1,5 r / kr tenecHo terno /nen karo 30% -40% ot
KaJopuuTe ca moja ¢opmaTa Ha Ma3HUHHU, JOCTAaBEHW OCHOBHO OT OOTaTW Ha pPaCTUTEITHU
Ma3HMHU XpaHu. [Ipm wact or mauuenture e BkirodeH u UIIII. Beuuku mammentu ca
MPOCTEACHN KIMHUYHO, Ta00OPaTOPHO U MPU HEOOXOAMMOCT 00pa3HO MHUHUMYM TPHU Mecela

CJICH CTAPTHpPAHC Ha TCpaludTa WU IMPU CIIAa3BAHC HA XPAHUTCIICH PCIKUM. B CJIy4auTe Ha
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cyoontumantna [TE3T BbIpekn chydacTHETO Ha MAIMEHTa, J03aTa Ce yBElIn4aBa/ KOPUTHpPA

CIIPsIMO CbBPCMCHHHUTC KOHCCHCYCH.

HOBTOpHO MNpOCICACHUTC IMAllMCHTH C€a MOHUTOPUpPAHU OTHOBO 4YPE3 KIMHUYHH H

naboparopau Meroau 3-12 mecena citen kopurupane Ha [1E3T u BxmouBane va UIIIT.

KpatkocpoyHo eHTepaiHO/ mapeHTepaaTHO XpaHEHE € MPOBEACHO MPH MAIMEHTH ChC

3ary0a Ha TeJEeCHO Terjio BhIpekr MakcumanHa no3a [1E3T, octpu ycinoxHEHHS, KOWUTO

Hayjarat aptuuIuaTHaTa HYTPULUS, TNPEJONEepaTHBHO B CIydyal Ha YyMEpEeHa-TeXKa

MaJIHYTPHLIHSL.

3.2.3. Kinuuuunu MeToau mo 3agava 1,2, 3

>

CHera e craHjapTHa aHamMHE3a W € W3BBPIICH (U3HKAJICH Mperjien MpH BCHYKH
MalMeHTH KaTO Ca OIICHEHH. OOJKOBAaTa CHMIITOMATHKA, Y€CTOTAaTa M XapaKTePUCTUKA
Ha nedexarusaTa KaTo 3a CYCIEKTHAa CTeaTopes ce IMpreMa HaJIUIHeTO Ha 0OEMHUCTH,
KalllaBH, ,,JUTyBaIllA'‘, Ma3HH, ChC 3JIOBOHHA MHUpHU3Ma W3MPAKHEHUS, PEAYKIHITA Ha
TeJeCHO Teryio 0e3 cra3BaHe Ha JUETH, aJIKOXOJHA KOHCYMallMsl U TIOTIOHOIYIICHE,

ko-Mop6uauret: 3/, CC3, )x1pyHO-KaMeHHa O0JIecT.

AHTPOTIOMETPUYHHU TOKa3aTeNId 4pe3 phcra W Terjoro. IlamuweHtuTe Osixa C JeKH
npexu u 6e3 oOyBku. M3uncien e nHaekchT Ha TenecHa maca (MTM) upe3 paznensine

Ha TerJIoTo (KT) Ha pbCTa B METPH HA BTOPA CTEIICH:
NTM=terno (kr)/ BucounHara (cm)>.

[Tanmentute ca knacuduimpanu cnopea MTM, kakro ciensa:

nogHopMeHo Tersio — UTM < 18,5
HopmaitHo Teryio — UTM 18,5 — 24,99
HagHOpMEHO Terio — UTM 25 — 29,99

3atirectaBane — UTM > 30,0

XpaHuTeleH CKPUHUHT 3a ManHyTpunus upe3 Malnutrition Universal Screening Tool
(MUST) mocpenctBom UTM, MpoOIEHT peaylUpaHo TEJISCHO TETIIO 3a MOCIEAHUTE 3-6
Mecella ¥ HAJIMYMETO Ha OCTPOo 3a00JsBaHe (BKJIIOYUTETHO M JIMIICATa Ha XpaHUTEICH
npueM 3a nosede oT 5 nuM). [lanmenture ca knacupunupanu cnopenx MUST kato

TaKUBa C HUCHK, CPEJICH UM BUCOK PUCK OT MATTHYTPHUILIHS.
OreHka Ha pa3xo/1a Ha SHeprus MpH Mokoit upe3 popmyara Ha Harris-Benedict:

MBxe = 66.5 + (13.75 x kg) + (5.003 x cm) - (6.775 X BB3pacr)


https://bg.wikipedia.org/wiki/%D0%97%D0%B0%D1%82%D0%BB%D1%8A%D1%81%D1%82%D1%8F%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B5

xeHu = 655.1 +(9.563 x kg) + (1.850 x cm) - (4.676 X BB3pacT)

» Onpenensine Ha Texxectra Ha XII upes M-ANNHEIM knacudukanusta, oueHsiiku
abmomuHanHaTa OOJKa, TEpaneBTHYHHUS KOHTPOJ Ha OOJKaTra, ITaHKPEACHUTE
XAPYPTUYHA  WHTEPBEHIM, CK30KPUHHATa W  CHIOKPHHHA  HEJIOCTATHYHOCT,
MOP(}OJIOTHYHUS CTATYC HA MAaHKpeaca M HAIMYHETO HA TEXKH OPTaHHU YCIIOKHEHHS
u dopmupaiiku M-ANNHEIM wunnexca Ha texecrra: A: Jleka 0-51. B: YMepena 6-
10T. C: Hanpennana 11-151. D: 3naunrtenna 16-20t. E: Ex3anep6anus > 20T.

» OrneHka Ha JIOKAJIHUTE TaHKpeacHUTe ycioxkHenus npu OIl mocpencTBoMm oOpazHH
METO/IM: TIEPUTIAaHKPEACHN TEYHU KOJICKIIUH, TAaHKpeacHa W TepHUIIaHKpeacHa HeKpo3a
(crepwina wim uH(ekTupana), ncesaokuctu, Walled-off Hekposa (crepwina wiu

HH(EKTUpaHa).
3.2.4. JlabopaTopHu MeToau Mo 3agava 1, 3, 5
3.2.4.1. HyrputuBeH cTaTyc
» Mapkepu 3a MPOTEHHOBA MATHYTPHIIHS:

[IpeanObymun — mu3cnenBad upe3 Merofa Hedenmomerpus, aHamm3aTop Siemens BN ProSpec
System; pedepentna rpanuna — 0,2-0,4 g/L.

Perunon-cewp3Bam npoteun (PCII)- u3cnenBan upe3 meTtona HeGETOMETpHs, aHAIM3ATOP

Siemens BN ProSpec System; pedepenrtna rpanuma — 0,03-0,06 g/L.

Anamu3br Ha npeanOymuH u PCII e usBbpmien B Kinunuyna maGoparopusi M KIMHHYHA

dhapmakonorust Ha YMBAJI ,,AnekcanapoBcka‘.
» MacTHOpa3BTOPUMH BUTAMHHHU:

Buramun ]I (25-xunpokcu Butamut [, cyma ot 250HD3 u 250HD?2): uzcnensan upe3 LC-
MS/MS wmeton, Banumupan cbriacHo kpurepuute Ha FDA u DEQAS, ceprudunmpan c
TOYHOCT M BB3MPOU3BOIUMOCT 7.5%; ekcrpanuoneHn noouB 57-73%; nuneiina obmact 3-300
nmol/L. [lepuuupanu moctaTpuHOCT mpu cepyMHH croiiHOcTH Hax 80 nmol/L, neka
HegocTaThbuHOCT Mexay 50 u 79 nmol/L, Texka HemocTaThYHOCT Mexay 25 u 49 nmol/L,
nepuIuT - cepyMeH 25-xuapokcu ButamuH J[ mox 25 nmol/L. AHanu3bT Ha BUTaMuH [] e
u3BbpiieH B KnuHumuna malopatopuss W  kinuHWUYHAa (apmakonorus Ha YMBAJL

,»AJIEKCaHPOBCKa .



Burtamun A: uscnensan upe3 metoga HPLC (High Performance Liquid Chromatography),
pedepentra rpanuna 200-1200 pg/L. Jdedunupan nedumur npu cepymuu croiiHoct <200
ng/L; nenocrarpunoct 200-455 pg/L.

Burtamun E: uscnensan upe3 meroma HPLC, pedepentna rpanuna 5-18 mg/L. [dedunupan
neuImT npu cepyMHu croriHocT <5 mg/L.

Burtamunu A u E ca ananusupanu B Meauinacka tadoparopus Labor Limbach-TI'epmanwst.
3.2.4.2. lloka3arenu 3a onenka na CCP
» Jlunmnen nmpodun

WscnenBanu ca o6mr xomecrepon (total cholesterol (TC)), LDL, VLDL, HDL, non-
HDL xonecrepo:n, tpuraunepuau (TT), cbotHomenne TC/ HDL B knmuHn4Ha tabopatopus Ha
YMBAIJI ,,Ilapuna Noanua-ICVYJI“. 3a onenka na CCP numuauuTe HUBA ca KiacuuImpanu
crpsimo ATP III koHcencyca (Tabnuna 1):

(mmol/L) OO0 X0IIECTEPOIT LDL Tpurmanepuan
Hopmanau HuBa <5,172 <2,586 <3,88
OKOJIO/HAJl ONTUMAJIHUTE 2,586-3,36

['pannuHO BHUCOKH 5,172-6,18 3,36-4,11 3,88-5,15
Bucoku >6,20 4,11-4,89 5,15-12,93
MHOT0 BUCOKH >4,89 >12,93

Ta6muna 1. Jlumuauu HuBa cupsimo ATP III koHceHcyca

Onrtumannurte HEBa Ha non-HDL ce npuemar <3,36 mmol/L. 3a HHUCKH CTOWHOCTH Ha
HDL ce npuemar <1,03 mmol/L 3a mexere u <1,29 mmol/L 3a xenute (National Lipid
Association). Bucox CCP npu nuBa na TC/HDL>6 (Kanaacko kapAHOJIOTHYHO JIPYKECTBO).
American Heart Association cboOIlaBa 3a BHUCOK PHUCK MPU CTOHHOCTHM Hajg 5 Karo 3a
ontumMainHu ca npuetH 3,5. Cnopen Framingham Heart Study npu mbxe auBa Ha TC/HDL ot
5 nmpeanonara ymepen CCP, nuBa ot 3,4 HamangBaT pucka Ha MOJOBHHA, a HUBA OT 9,6-
YBIOSIBAT pUCKA. 3a JKEHU TE€3W CTOMHOCTU ca ChOTBETHO 4,4 3a ymepeH puck, 3,3 3a
peayuupaH Ha IOJIOBUHA PUCK, 7-yABosiBa pucka. Bucoku HuBa Ha VLDL ce npuemar npu
>0,77mmol/L.

» Anosmnonporennu (armo) Al u B100

Wzcnensanu 3a ouenka Ha CCP B knuHMuyHa jnaboparopust Ha YMBAJI ,Ilapumna

Noanna-MCYJI“. Cnopen EBpomeickoTo KapIHONOTHYHO JIPYXKECTBO 3a HOPMAIHH
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croifHocTH Ha aro Al ce mpuemar > 120mg/dL 3a mmxere u >140 mg/dL 3a >xenure, 3a amno
B<120 mg/dL. CroTHOmEeHueTO0 AntoB/AnoAl nedunupa pucka or OMU ciopen AMORIS
u INTERHEART (tab6snuia 2):

Hucsk puck YMepeH puck Bucox puck
Mpbxe 0.40-0.69 0.70-0.89 0.90-1.10
Kenn 0.30-0.59 0.60-0.79 0.80-1.00

Tabmuna 2. Husa Ha AnoB/AnoAl, nedpunupamu pucka or OMU copen AMORIS u
INTERHEART

» AnosmnonporenH A2

N3cnensan 3a onenka Ha CCP upe3 metona Hedenomerpus, aHanuzarop Siemens BN
ProSpec System; pedepentna rpanuma — 0,26-0,51 g/L. AHanmu3bT Ha Ao A2 € U3BBPIICH B

B Kiinnnuna naboparopust u kiauHudHa dpapmakonorust Ha YMBAJI ,,AnekcanipoBcka‘.
» Anommmnomnportens C3

N3cnensan 3a orienka Ha CCP upe3 ELISA meron B mia3ma B Kimunndna yraboparopust
u kmuHuyHa dapmakosiorus Ha YMBAJI ,, AnexcannpoBcka‘; pedepentHa rpanuna — 60-160
mcg/ml (6-16mg/dL).

» CxopoBu cucremu Framingham Risk Score (FRS) m SCORE Risk Chart
(Systematic COronary Risk Evaluation)

Onensar npoueHTHUS puck 3a datanHu CC-ceoutusa ciaen 10 roauHu cpsMo IPUETH
U OIMHUCAaHH KPUTEPUU B KOHCEHCYCHHUTE TOKYMEHTH Ha AMEpUKaHCKaTa KapIuoJIOTUYHa
acormanus u EBpomneiickata kapauonornyna aconuaius. B SCORE Risk Chart, nsnonssaiiku
10J1a, Bh3pacTTa, apTepPHATHOTO HAJIAraHe, Mylayeckus craryc u oomus xonecrepoi, CCP ce
neguHupa kato HUCHK <1%, ymepen >1 and <5%, Bucok > 5% u <10% u mHoro Bucok >10%
3a paranau CC-cwoutus cnen 10 rogunu. FRS BrimouBa kbM n3bpoenute napamerpu HDL u
cebpTeTBal] 31 u onpenenss CCP kato Huchk npu pesynrar <10%, ymepen- wmexay 10 u
19%, Bucok- Hag 20%.

3.2.4.3. PyTHHHO U3M0JI3BaHM JIA00OPATOPHH MOKA3aTeIU

XeMmornoOuH, Mmaruesmwil, anbymuH, cRP, rmokoza, HbAlc ca uscneaBanu upes
KOJIOPUMETPUYHH M TYpOMJAMMETPHUYHM METOIM B KIMHHUYHA naboparopus Ha YMBAJI
»apuma Moanna-UCYJI* EA/L.
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3.2.4.4. lIpoGoB3emane

AHanmmsuTe B KMHMUHA 1aGopatopus Ha YMBAJL , Iapuna Hoanna-UCYJI“ EAJT ca
U3BBPIICHU B JCHA Ha npoOoB3eMaHeTo ciel 12-yacoBo rnagysane. [lo Bpeme Ha chiiara
XOCIHUTAIN3AN € OCBIIECTBEHO MPOOOB3EeMaHe HA CEPyM 3a M3BBPIIBAHE HA M3CIICABAHUS
u3BbH Kimupuna naGopatopuss ma YMBAJL llapuna Moanna-MCYJI“ EAJI  upe3
CTaH/IapTHA BEHENYHKIUS B €PYBETKU TUI 3aTBOPEHA CUCTeMa ciej 12-4acoBO TIJlajyBaHe.
Cnen mpecroii Ha craitHa Temmneparypa 30 mo makcumyMm 40 MUHYTH A0 (OPMHpPAHETO Ha
CBCUPEK, poOUTE ca MEHTPOPYrHpaHu MO CTaHAapTHa mpouenypa. [lomydeHusT cepym ce
paszeny Ha aJuKBOTH U MOCJe/ABa 3aMpassiBaHe B XJjaauiHa kamepa Ha -20°C 1o neHs Ha
W3BBPIIBAaHE HA aHAIM3WTE, O€3 Ja ca pa3Mpas3sBaHH M TIOBTOPHO 3amMpassiBaHd. [lpu
MIOBTOPHOTO IMpoOoB3eMaHe cien 3-12 Mmecena aHanu3WTe B KIMHUYHA JIabopaTopusl Ha
YMBAJI ,Hapuna Hoanmna-UCYJI“ EAJl i Te3u U3BBH Hes ce M3BBPIIMXA OT B3ETA IO SIHO

U ChILIO BpEME BEHO3HA KPbB ciiell 12 4acoBoO riaayBaHe.
3.2.5. Ckopoct Ha mycoBaTa BbJIHA M0 3a/1a4a 5

3a onenkata Ha CCP JOMBITHUTENTHO ce U3MEPU CKOPOCTTa Ha IYJICOBAaTa BBIIHA UYpe3
noruiepoBa ynrpacoHorpadus Ha a.carotis m a.femoralis B KnumHuka mo kapamosiorwus,
YMBAJL ,,llapuna Moanna-MCYJI*“ EAJI.

3.2.6. O0pa3uu MeToau 3a 3a1aya 1, 2, 5

Mopdonoruunure NpoMeHH Ha MaHKpeacHarta jkJjie3a ca OLICHEHU upe3 abJoMHUHalIHA
exorpadus, KT, MPXIII'. A6nomunannara exorpadusi € IpoBeIeHa NMPU BCUYKHU MAIUCHTH
Kato mbpBH oOpa3eH Meron B Kimaumka mo racrpoenteposioruss kbM KII'E, YMBAJI
JHapua Moanna-MICYJI“. KT u MPXIII' ca wmsebpurenn B OtraencHue mo oOpasHa
nuarHoctuka Ha YMBAIJL ,llapuna Noanna-UCYJI EAJl. CreneHta Ha TeXeCT NpHU
xponnueH mnankpeatutr (XII) e omenena copsimo Cambridge kputepuute 3a KT/MPXIIT

(creren ot I 10 1V) ot cnenanuct 1o oOpa3Ha JUAarHOCTHKA.
3.2.7. KauyecTBO Ha :KMBOT 110 3a7a4a 4

Onenn ce ¢ BanuaupaH 3a ObJrapckaTa IoImyJainus BbIPOCHUMK Ha European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire
(EBpomeiickara opranuszanus 3a HaydyHU uscienBaHus U jedeHue Ha paka (EORTC) ) upes
MoxayneH mnoaxoa Ha ocHoBHUTe 30 Bbmpoca (EORTC QLQ-C30) xato ce BKIHOYH
JOI'BJIHUTENICH BBIPOC OTHOCHO cTeaTopes. Bbmnpocure Osxa pasnpenereHd BbB
(GyHKIMOHATHA ¥ CUMIITOMaTHYHA CKajla U CKaja Ha CaMOCTOSITETHUTE MapaMeTpu KaTto Ha

BBIIPOCHU 1-28 moxelie Ja €€ OTTOBOPU CHC CTCIICH 1-4 (BI/ICOKI/I CTOMHOCTHU ca MHAUKAILIUA 3a
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JIOLLIO CHCTOSIHUME Ha NAIMEHTAa), a Ha NocleaHuTe Ba Boipoca 29 u 30 — cbe creneH ot 1-7
(BUCOKHTE CTOMHOCTM ca 3a mpeamnounTtane). OTroBopeHo Oellle Ha BCHYKU BBH3HUKHAIU
BBIIPOCH OT CTpaHa Ha W3CJIEIBAaHUS KaTo Oemie 0OSCHEHO, Y€ HiAMAa MPABUIHHU U TPELIHH

OTTOBOPH.
3.2.8. CrarucTHYECKH METOAMN

CTaTUCTHYECKUAT aHAU3 CE OCBHIIECTBU C IMporpaMa 3a CTaTHCTHYecka oOpaboTka
SPSS Bepcus 22.0. B xo/1a Ha U3roTBsiHE HA JUCEPTALIMOHHUS TPYA Ca U3IMOJI3BAHU Pa3IMYHU
CTATHCTUYECKH METOJHM C TIIeJl Jla C€ ONMWIIAT W W3CJIeABAT XapPaKTEPUCTUKHUTE Ha
W3CIIEIBAaHUTE TIOKA3aTEeJIM U J]a C€ aHAJM3UPAT BPB3KUTE M 3aBUCHUMOCTHTE MKy HIKOU OT
Tsax. M3non3BaHu ca Y€CTOTHU TAOIWIM M Ca U3YUCIIIBAHU XapaKTEPUCTUKH HA SJTHOMEPHHUTE
pasmpeneicHusl 10 KOJHMYECTBEHHM npm3Hamw. I[IpenctaBeHW ca rpadukd  (XHCTOTpPaMH,
KPBrOBH JHarpamul, Juarpamd THIT ,,KYTHS W Jp.) C ONHWCcaTeHA Nen. VHTepBaaHHTE
MPOMEHJIMBU Ca TIPEJICTAaBEHUW KATO CpelHa CTOMHOCT = CTaHAApTHO OTKIIOHCHHE,
OpJIVHAIHATE TPOMEHJIMBH- KaTO TpoIeHTH. [IpoBeleHM ca TeCcTOBE 3a HaJW4YWe Ha
CTAaTHCTUYCCKU 3HAUMMAa pa3jiuKa MEXIy paBHUINATA Ha MOKA3aTeNId B Pa3IMYHU T'PYITH IO
n30pann mnpusHany. [IpoBepsBaHM ca XHIOTE3W 3a CTAaTHCTHYECKaTa 3HAYMMOCT Ha
MOJTydeHUTE pe3yiTatu. M3mons3Banu ca KpoctaOynamuu, 3a Ja ce M3CIe/Ba 3aBUCHMOCTTA
MEX]ly Ka4eCTBEHH IMMOKa3aTesd. XHU- KBaJpaT METOABT Oelle M3IMO0J3BaH ca ONpeeisiHe Ha
BpB3Ka MEX/Iy OPJAWHATHUTE MTPOMEHIUBHU. VIHTepBaTHUTE IPOMEHIIMBH OsXa M3CIICABAHU 32
HOpMaTHOCT upe3 Tecta Ha Shapiro-Wilk. 3a mpoMeHnmBH ¢ HOpMaaHO pa3mpeneicHue,
pasnuuusATa MEXIy rpynure Osixa msciaeaBanu ¢ independent samples test 3a 2 rpynu u ¢
analysis of variance (ANOVA) 3a moBede ot 2 rpynu. TectsT Ha Mann Whitney U Gemre
M3II0JI3BAH 32 MPOMEHIIMBU 0€3 HOPMAJHO paslpeieiCHUE 3a pasjinyusi MEXIy 2 TpyIH, a
tectbT Ha Kruskal-Wallis- 3a mpoMennuBu 6€3 HOpMAHO pasmpeieicHHe ¢ MOoBeYe OT 2
rpynu. OnpeeneHn ca eIHOTPOMEHIINBH Koe(UIIMEHTH Ha JIMHEHA Kopenaus o Pearson.
[IpencraBenu ca ROC kpuBH, 3a J1a e OICHH JOKOJKO OTPEACICHH MOKa3aTea MOTar jaa
CIyXarT 3a JMarHoctuka. HM3cnenBanusa penatuBHuAT puck (relative risk), koiito
MPEJCTaBIsiBA OTHOIICHUETO Ha BEPOSTHOCTHTE 3a COBbJBaHE HA E€IHO CBHOUTHE Cpel
SIMHUIIMTE OT JIBe TPYIH, pa3jindyaBally ce 10 JaJIeH MPU3HAK, KAKTO M OTHOIICHHETO Ha
rrancoBete (0dds ratio)- OTHOIIEHHETO MEXIAy BEPOSITHOCTHTE €IHO ChOUTHE Ja Ce CIy4H U
na He ce cayud. [lopaau BepOATHOCTHMSI XapaKTep Ha H3BOAHMTE, MOBEUETO OIEHKHU
MPUCHCTBAT M BHB BHJ HAa JOBEpUTENHUM UHTepBaiu. Kpaero e Owio HyXHO, € u3bpaHa
rapaHiiMoHHa BeposATHOCT oT 0,95, chOTBETHO puUCK 3a rpemika oT [IspBu poa B pazMep Ha
0,05 (p-value). KopenanoHHUAT KOSHHUIIUEHT I MOXKE Ja mpuemMa ctoitHocTd mMexay 0 u -1

npu oOpaTHa MPONOpIHOHAIHA Bpbh3ka U Mexay 0 u +1 npu mpasa.
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4 PE3BYJITATH

4.1. Onenka Ha npuemanara IIE3T mnocpeacTBoM KJIMHMYHA KapTHHA,

HYTPUTHBEH CTATYC

Hemorpadckara

XapaKTCPUCTUKA H

KIIMHHUYHa

KapTHHA

ATM,

Ha II'bPBOHAYAIHO

npocienennte 142 manueHTH 00IIO U CIIPSIMO TTAHKPEacHATa UM TIaTOJIOTHUS € TPEICTaBeHa Ha

tabmuma 3: [lanuenTrTe ¢ MAaHKPEaCHW PE3eKIHH U TYMOPH JOITBIHUTEIHO ca 00eANHEHH U B

o6ma rpyna I1T u I1P.
Benuku XII OIl IIT I1P IIT u IIP
(n=142) | (n=82) | (n=30) | (n=15) | (n=15) (n=30)
Bw3pact 52,01+ | 49,89+ | 49.00+ | 63,66+ | 57,93+ 60.80x
14,42 14.46 | 14,28 14,28 14,28 14.50
ITon Mmbxe 88 48 20 11 9 20
Kenn 54 34 10 6 10
Bonka CroOmaBar 83 52 20 6 11
He cpobmraBar 59 30 10 10 9 19
Cycn.crea | CwoOmiaBar 43 25 5 8 5 13
Topest He cnoOmaBar 99 57 25 7 10 17
Penyxumst Cro01masar 67 34 15 12 6 18
Ha T.T. He cvobmaBar 75 48 15 3 12
AJKOXOJ [Tpuemar 60 41 13 4 6
He npuemar 82 41 17 11 13 24
[Tymraun Ha 59 43 10 2 4 6
He 83 39 20 13 11 24
UTM 22,73+ | 22,51+ | 22,03+ | 23,54+ | 22,46+ 22,92+
4,45 4,45 4,31 4,56 4,33 4,33
KKb Ja 28 10 18 - - -
He 114 72 12 - - -
AX Ja 48 26 8 9 5 14
He 94 56 12 6 10 16
31 Ha 33 18 4 6 5 11
He 109 64 26 9 10 19
Jlo6asen UIIIIT 76 50 15 8 3 11

Tabnuua 3. Jlemorpadckara xapakTepucTHKa U KJIMHUYHA KapTHHA
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AJIKOXOJIHaTa KOHCYMalusi KaTO Haif-BepOATEH E€THOJIOrHuYeH (akTop, ce choOIaBa
pu 56,01% ot nanuenture ¢ XII. Haii-uecta npuunna 3a pazsutuero Ha OII e JKKb (60%).
Ot Tabnuuara cTaBa sICHO, Ye Hai-4ecTO CHOOLIABAHUAT CUMITOM OT CTpaHa Ha MAIlMEHTHUTE
o BpeMe Ha nipuemata [1E3T e Gonka, cieqBana OT KOHCYMaTUBEH CHHIPOM M CYCIIEKTHH 3a
crearopest u3xoxaaHusd. bonkoBusT cuHzapom e Bogewmr npu namueHtd ¢ XII u OIl, 3a
pasnuka ot te3u ¢ [IT u [1P. Pegyknusra Ha T.T. ce HabmogaBa mpu 41,46% OT MaMHETUTE C
XIT u 50% ot te3u ¢ OII. Ts e Boaem cumntom nipu nanmenture ¢ [1T- ceobmasa ce B 80%
ot Tsx. Ot Bcuuku nanuenTty npu 13 (6 ¢ ymepen nin Hanpeanan XI1, 3 ¢ OIl, 4 ¢ ITT/ITP) ca
CbOOIIIEHU €THOBPEMEHHO OOJIKOB, KOHCYMaTUBEH M JUApUEH CUHIPOMH IIPHU CpeaHa THEBHA
no3a IIE3T ot 80000 1U 3a XII, 75000 IU 3a OIT u 75000 IU Ha ocHoBHO xpaneHne IIT/TIP.
[Tpu 40,85% ot maumenture (36 ¢ XI1-9 ¢ nek, 21 ¢ ymepen, 6 ¢ nanpeanarn; 14 ¢ OII; 6 ¢ [1P
u 2 c IIT) nuncBaT aHaMHECTUYHU JaHHH 32 MAJIJIUTECTHSI (CTEATOPEHHU M3XOXKIAHUS U
KOHCYMaTHBEH CHHIPOM) Ipu cpeaHa nHeBHa jgo3a [IE3T ot 84730+£24702 1U (851791U 3a
XI1, 760001U 3a OI1, 825001U 3a ITT/TIP). ITpu 15 maruenta (12 ¢ XII- 2 ¢ ek, 8 ¢ ymepeHo
TeXbK U 2 ¢ HanpenHan XII) ca otTuerenu nogHopMeHH HHBa Ha (oHa Ha cpenHa go3a [IE3T
87666145361 1U u nob6asen UIIIT npu 8. Ot Tx 12 choOmaBar 3a peaykius Ha T.T. ¥ camo 4
3a cycriekTeH 3a creatopes dernec. U'TM mox 18,5 e otueren omie npu 1 manmentka c [1P u 2

sxkenu cien OIN.

XpoHMYEeH NAHKPEATUT

M3nomsaiiku M-ANNHEIM kputepunte, ce oneHu cremneHta Ha TexkecT Ha XII.
[Tarmentute ca pasnpenaesnenu B 3 rpynu mo texect Ha XII, cborBeTHO 24 B rpyna A- Jjiek

XI1, 42 B rpyna B- ymepeno texbk u 16 B rpyna C- nanpeanan XII.

He ce YCTaHOBHU 3Ha4uWMa B3aUMOBPB3Ka MECXKAY CTCIICHTA Ha TCXCECT Ha XII mo M-

ANNHEIM c mon, Bb3pacT u 1aBHOCT Ha 3abojsBaneTo, p>0,05.

HpI/I MalUEHTUTEC C YMCPCHO TCIKBK U HAIIPCAHAL XII 3HaUMMO TO-Y€ECTO Ce C’bO6H_IaBa

aJIKOXOJIHA KOHCyMalus U TioTioHomyieHe (p=0,013 u p=0,013).

Cpennure HuBa Ha UTM B rpyna A, B u C ca B rpaHuuuTe Ha HopMaTa Ha ¢oHa Ha
npaBwiIeH XpaHuteneH pexum U npueM Ha [IE3T karo pasnukara moMexnay MM HE €

curaugukantHa (p>0,05), purypa 1.
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Nek XN YmepeHo Texbk XM HanpegHan XM

@urypa 1. Cpeguu HuBa Ha U'TM cnipsiMo crenenTa Ha TexecT Ha XI1

C yBenmnyaBaHe crTemeHTa Ha TekecT Ha XII, CBBp3aHO W ¢ mporpecuss Ha
CTPYKTYpHUTE U (HYHKIIMOHATHHU TTpoMeHH, HapacTBa npuemsbT Ha [TE3T karo mpu 73,81% ot
nanueHTuTe ¢ ymepeHo Texbk (rpymna B) XIT u npu 75% ot te3u ¢ Hanpeanan XII (rpyma C)
3a opnansBade Ha manaurectusara kpMm [IE3T e Bxmrowen UIIIL. 15 mammenta (62,5%) ot
rpyna A cboOmiaBaT 3a peAayKuuss Ha T.T. W/WIM CTeaTOpPeMHM H3XOXKJaHUs Ha (oHa Ha
npueManara tepanusa. Camo 1 oT mamuentute B moarpymara ¢ gobasen UIIIl e ¢
aHAaMHECTUYHH JTaHHMW 3a cteatopes. OT nmanueHtuTe ¢ yMepeHo Texbk XII choTBeTHO 21
(50%) ca c¢ wmamabcopOuMOHHU oOIutakBaHUS. CTAaTUCTUYECKH 3HAYMMO TO-HUCKA €
aHaMHECTUYHO ycTaHoBeHarta cteatopes npu mobaseH UIIIT xem IME3T mpu Tax (p=0,01).
Cpennute HuBa Ha UTM B rpyna B npu no6asen unu He UIIII ca crorBeTHO 22,21+4,45 1
20,29+5,05, kosTo pasnuka He ce gokasa 3Haumma (P>0.05). C HanpeaBaHe Ha TEXECTTa Ha
XII (rpyna C) 9 nanuenta (56,25%) cpoOuuxa 3a peaykuus Ha T.T. W/HWIH CT€aTOpEHHU
U3XOKJaHUs. Bbrpekn cyOeKTHBHUTE OIUIaKBaHUS, C aJ€KBATHOTO IMOBHUIIABaHE Ha J03aTa
[TE3T u BxmrouBanero Ha UIIIT ce nogabpxka Hopmanen UTM B rpynara. JlemoHcTpupa ce,
ye ¢ nporpecupane Ha XII (rpyna B u C) HacTbhBa U €HIOKpUHHA AUCHYHKIUS C Pa3BUTHE

Ha 3]], KaKbBTO JIMIICBA NIPU BCHYKH narueHTH ¢ jiek XI1 (purypa 2).

100%
90% -
80% -
70% -

14.29%

75%

60% - . Cwe 3/,
s A 100%

40%
30% -
20% -
10% -
0% . . .
prna A prna B prna C

85.71% m bes 3/

25%

@urypa 2. Yectora Ha 3/] cipsimo cTenenTa Ha TexecT Ha XII
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WON, IIceBaokucTu

ITocpenctBom o6pazuu metoau ce obexktuBuzupar WON npu 24 nanuenta: 14 ot Tax
B pe3yntaT Ha OIl u 10 B pe3ynrar Ha XpOHUYHO-peuuauBUpaIl. JonbiHuTenHo 4 nanyuenTa
C XPOHHYHO-PEUUIMBHpAII TAHKpEaTHT B MHUHAIOTO ca auarHoctunupann c WON.
Pa3Butnero um He 3aBucu ot noiaa (p>0,05). Habmonasa ce no-yecro passutiue Ha WON nipu
nanuentute Haa 50 r. (p=0,047) u te3u, koHcymupauy aiakoxoi (p=0,012). B Ta3u rpyna
MAIMEeHTH HE Ce JI0Ka3a BPb3Ka MEX/y HEKPOTU3HPAIUS IMTAHKPEATUT C TIOTIOHOIYIICHETO U
311 (p>0,05). 31 mammenTa ca TUArHOCTUIIUPAHU C TICEABOKUCTH, OT KOUTO 7 B pe3yiTar Ha
OII u 23- xpoHUYHO-pen3uBUpall naHkpeatut. [Ipu 4 nanueHTH ¢ XpOHUYHO-PEeLIUBUpAILl
MAaHKPEaTHT B MUHAJIOTO ca OniM yctaHOBeHU riceBaokucTu. [Ipu marmentute ¢ Ol cpennara
no3a I[E3T npu namuune Ha WON (14 narnuenta) e 80625+451331U/aneBHO, a mpu JMrica Ha
WON (16 mammenta) - 70666143940 |U/nueBHO.

[MarmenTure ¢ WON ¥ TICEBIOKHCTH CHOOMIABAT 32 MaIAOCOPOIIMOHHU CUMIITOMU
npu npuem Ha [IE3T B 50% u 58,07%, a 3a peaykuust Ha T.T. U CTEATOPEHHN U3XOXKIAHUS
crotBeTHO B 20,83% m 19,36%, KOUTO CHUMITOMH HE C€ BIUAT 3HAYMMO TIpH JT00aBsHE HA
HUIIII (p>0,05). bonkara e Haii-uecTo CHOOIIABAHUAT CUMIOTOM - B 66,67% OT ManueHTUTe ¢
WON wu B 77,42% OT Te3u ¢ ICeBOOKUCTH, He3aBHcemo or no3ata IIE3T. UTM He ce
paznuuaBa 3HaunMo Mexay manueHTuTe ¢ WON u nceBnokuctu (22,53+4,27 u 20,86+4,29,
p>0,05).

IIE3T ce orieHn 00EKTHBHO BHB BCUYKM I'DYOHU IMAIIMEHTH HOCPEICTBOM HYTPUTHUBHU

MapKEpu, U3CJIICABAHN B CCPYM.

IIporenHoB craryc

MOHI/ITOpI/IpaHCTO Ha IPOTCHMHOBHUA CTATyC C€ OCBIICCTBHU 4YpPE3 HU3CICABAHC Ha
Hpea.]'[6YMI/IH n PCIIL Cpe,I[HI/ITe HHMBAa Ha JABaTa II0Ka3aTCjid CIpAMO JHAr"Ho3ara ca

npeAcTaBeHy Ha Tabmmnu 4 u 5.

95% Confidence

Mean Std Interval for Mean
) SD ' Min. Max.

g/L Error Lower Upper

Bound Bound
O6uro (N=142) 0,208 0,105 0,012 0,191 0,240 0,0245 0,574
XII (n=82) 0,232 0,106 0,012 0,173 0,222 0,0342 0,574
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OI1 (n=30) 0,183 0,104 0,009 0,191 0,226 0,0245 0,427
IIT, IIP (n=30) 0,166 0,105 0,008 0,190 0,224 0,0356 0,329
Tabmuua 4. CToifHOCTH Ha TIpeaIOyMUH
95% Confidence
Mean Std. Interval for Mean _
I SD Error Min. Max.
g ° Lower Upper
Bound Bound
Oo6uro (N=142) 0,037 0,019 0,002 0,03337 | 0,03998 0,0113 0,114
XII (n=82) 0,038 0,02 0,002 0,03378 | 0,04286 0,0113 0,114
OII (n=30) 0,037 0,019 0,004 0,02925 | 0,04542 0,0113 0,0823
IIT, TP (n=30) 0,031 0,013 0,003 0.02642 | 0,03637 0,0113 0,0575

Tao6muma 5. Croiinoctu Ha PCII

Ha ¢ona na mpuemanarta ITE3T ce HaOmromaBaT MO-BHCOKM HMBAa Ha MpeaJOyMUH
(0,215+0,11 cpemy 0,198+0,09g/L, p>0,05) u PCII (0,04+0,026g/L cpemry 0,035+0,0269/L,
p=0.045) npu mBxkere B obmiata rpyna ot 142 mammeHTa KaTto JIMIICBA TaKaBa 3aBHCHUMOCT
IpU  OTHAEIHUTE TPYNU U3CIEABAHU crpsMo jauarHosara. I[lpum mnaunuwentu mnox SOr.
curuu(uKaHTHO MO-BucokM ca HuBara Ha PCII B o6mara rpyma (0,043+0,0269/L cpemry
0,036+0,0269/L, p=0,035) u Ha npeandymun 3a rpymure XII u ITT, ITP (0,18+0,86¢/L cpemury
0,23+0,12 g/L 3a XII, p=0,015 u 0,15+0,078 g/L cpemy 0,23+0,084 g/L 3a IIT,ITP, p=0,046).
CrpsiMmo eTuoJIOTUYHUS (PAKTOp ce YCTAaHOBH 3HAUYKMMO IMO-HUCKH CTOMHOCTH Ha MpeaaOoyMuH
npu naruenture ¢ JKKb cnpsmo ankoxomna u apyra eruosorus (0,18+0,11g/L cpemry
0.237+011g/L u 0.19+0.11g/L, p=0,02) kato sumncBa takasa 3a PCII. HuBarta Ha npeanOymuH
u PCII He 3aBHCAT OT JAaBHOCTTAa Ha MAaHKPEAaCHOTO 3a0o0JiiBaHE OT MOMEHTa Ha
nuarHoctTunupaneto My (p>0,05) kaTto manuMeHTHTe ca pa3felieHd B 3 Tpylu ChOTBETHO
JUarHoCcTULMpanu npeau noseye ot 10r., mpeau 3-10r. u nmpe3 nocnegHUTe 3 TOAMHHU OT
MpOCTEeAIBaHETO M MPoOOB3EMaHETO, KOETO JEMOHCTPHpA, Y€ Makap M IMporpecupaiia BbB
BpemeTo, npu anexksatHo JekyBaHata I[IEH upes IIE3T nuncBar 3HauMMu NpOTEHHOBU

MaJIHYTPUTHUBHHU OTKJIOHEHUs, (urypa 3.
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@urypa 3. Cpenan HuBa Ha nipeanoymu U PCII cnipsiMo 1aBHOCTTA Ha MMAHKPEACHOTO

3a00/14BaHEe OT MOMEHTA Ha ANArHOCTUILIUPAHETO MY

[IpoTenHOBa MaTHYTPHUITUS CIPSIMO TIPEAIOYyMUH C€ yCTaHOBsIBa ipu 67 manuenta (38
MBXKe 1 29 )xeHn, cpenHa Bb3pact 55,61+14,63r.), a PCII nox nonmHa pedepenTHa rpaHuma —
npu 47 nanuenTa (24 Mbxe 1 23 xKeHH, cpeaHa Bb3pacT 55,98+14,63r.). CuMnToMaTH4HH €
aHAMHECTUYHHU JaHHU 3a Mamabcopobums ca 41 (61,19%) oT manmeHTHTE ¢ HUCKM HHMBAa HA
npeandbymun u 29 (61,70%) ot Te3u c¢ Huckbk PCII. EnHoBpeMeHHO HHCKM HHMBa Ha
MapKepuTe 3a MpoTenHOBa abcobOpius ycranoBuxme npu 44 (28 ¢ XI1, 7 ¢ OI1, 9 c IIT,IIP)
karo camo 15 (34,09%) ca ¢ aHaMHECTMYHHM JaHHU 3a MajabcopOLus, JEMOHCTPHUpPAIIO
IIMPOKOTO Pa3MpPOCTPAHEHUE HA XPAHHUTENHU NEHUIIUTH BKIIOYUTETHO TPU ACHMIITOMHU
narreHTd. CpeJHUTe HHMBAa Ha HYTPUTHBHHTE MOKA3aTelW B pasriiekIaHara MOATpymna C
MPOTEHMHOBA MAHYTPHUIUS, KAKTO M PAa3MpEIEICHUETO UM TI0 JUAarHO3M B 3aBUCHMOCT OT

HaJMYHaTa WM HE CUMIITOMaTHKa, ca IpeJacTaBeHu Ha gurypu 4, 5, 6, 7.

W RSP 1
0,5 [ Prealbumin 1

52
31

0,4

0,37

0,2

0,1 o 52

0,01

ACMMNTOMHM CMMNTOMHM
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@urypa 4. Cpeanu HuBa Ha npeanOymun u PCII mpu mauumeHTHTE € NMPOTEHHOBA

MaJIHYTPULIMS CIPSIMO KJIMHUYHA KApTUHA

MpeanbymuH <0,2 g/L
18
16 4
14
12 8
10 5 ACUMMNTOMH
8 2
14 B CMMNTOMHK
6 3 5
5
4
2 2
0
rpynaA  rpynaB  rpynaC | cWON 6e3 WON
Xn on nT, np

4]

®durypa 5. Yectota Ha mpeasiOyMHUH TI01 JI0JIHA pedepeHTHA TPaHUIIa CIIPSMO JHArHo3a.

PCM <0,03 g/L
15
8
10 2
3 H ACUMNTOMHHK
B CUMNTOMHM
5 3 1 3
U 6
1
3 4 .
0
rpynaA  rpynaB rpynaC | c WON 6e3 WON
Xn on nT, np

@urypa 6. Yecrora Ha PCII nox nosiHa peepeHTHA I'paHULIa CIIPSIMO AUArHO3a.
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®durypa 7. Yecrota Ha npeandymun u PCII mon nonHa pedepeHTHaA TpaHUIIa CIIPSMO

IAar”osa.

Ot ¢urypute ce BIXKIA, Y€ MPOTEMHOBATa MAIHYTPUIUS C€ Cpella KakTo Mpu

CUMIITOMHHU, Taka W Tipu acumntoMHu mamueHTH ¢ XII m OIl (He 3aBHCH 3HAYUMO OT

Hanmmuneto Ha WON), cpema ce npu noseuero manuentd ¢ IIT, TP, kpaero xopenupa c

Hanuueto Ha cuMmnTomu. M3uucnenust UTM npu cUMOTOMHM M aCUMIOTOMHU TMAIlUEHTH

npu npeandoymud u PCII nmox nonmHa pedepeHTHa TpaHHWIla € TpeIcTaBeH Ha ¢urypa 8 —

3amasBa c€ B HOPMAaJIHU T'PaHUIM BBIPEKU HYTPUTHUBHUSA ACPUIHUT U HE 3aBUCH 3HAUUMO OT

KIIMHUYHAaTa KapTHHA.
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@urypa 8. UTM chnpsMo KIMHUYHA KapTHHA TNPH

pedepeHTHa rpaHuIa

npeanOymun u PCII nox nonmHa
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Ot u3cneaBanara B3auMOBpPB3Ka C aHAMHECTHYHUTE JTAHHM 3a MajlabcopOuus u 6oika
yCTaHOBSIBAME €JMHCTBEHO 3HAYMMa BPb3Ka HA MPEAIOYMUH C KOHCYMAaTUBHUS CHHIIPOM IpU
OIT (0,217£0,114g/L npu nunca Ha peaykius u 0,147+0,0559/L npu choOIeHa peayKius Ha
T.T., p=0,049), xakTo u no-Bucoku croiiHoctu Ha PCII npu surnca Ha KOHCYMaTUBEH CHUHJIPOM
npu XIT (0,032+0,014g/L npu cwoOmena peaykius u 0,043+0,023¢/L npu sawurca Ha
penykmus Ha T.T., p=0,02) u OIT (0,03+£0,001¢/L npu cwobiiena peaykius u 0,047+0,02g/L
IIpH JIMIICA Ha peayKuus Ha T.T., p=0,02). YcraHoBHXa ce Makap ¥ CTATUCTUYECKU HE3HAUUMU
M0-BUCOKH HMBA Ha MpealOyMUH MPH ChOOIIABAaHH CYCIIEKTHH 3a CTeaTOpest M3XOKIAHUsS IPU
XIT (0,231+0,117g/L u 0,236+0,0929/L) u B rpynata I1T, ITP (0,156+0,0939/L u 0,182+0,068
g/L). O6patHno e Habmoaenuero Hana PCII, kpaeto ce peructpupar no-sucoku HuBa Ha PCIT
MIpH JIMIICA HA CYCIIEKTHU 3a CTeaTopes M3XOXKIAaHWsS B PA3IUYHUATE TPYMU IO JUATHO3U
(p>0,05).

Curan(ukaHTHO BIHMSHUE OKa3BaT HAINpeTHATUTE MOpQOIorHuHN mpomMern npu XII,
KOUTO Ce OTpa3siBaT U B cTeneHTa Ha TexecT Ha 3aboisBaHeTo no M-ANNHEIM karo npu
nanueHTuTe cbc creneH -1V mo Cambridge ce HaOmiogaBaT Hal-HUCKM HHBa Ha
npeanoymun (tabauma 6, p=0,04) u PCII (tabauma 7, p=0,027). Benpeku TOBa, CpeaHUTE

CTOMHOCTH Ha HYTPUTUBHUTE ToKkazaTenu rpu npueM Ha [1E3T ca B pedepeHTHU TpaHUIIH.

Mean Std. Std. 95% CI for Mean Min. | Max.
g/L | Deviation | Error

Lower Bound | Upper Bound
Cambirdge | 0,269 0,0706| 0,021 0,222 0,317| 0,168| 0,435
Cambirdge 11 0,277 0,1487| 0,033 0,207 0,346| 0,043| 0,574
Cambirdge Il | 0,238 0,0805| 0,027 0,176 0,299| 0,130| 0,362
Cambirdge IV | 0,200 0,0918| 0,014 0,171 0,229| 0,034| 0,537

Tabnuma 6. Hua Ha npeaniOymMuH cpsaMo cTernenta Ha MopdosioruyHu npomenu mpu X1

Mean SD Std. 95% ClI for Min. Max.
g/L Error Mean
Cambirdge | 0,042 0.005 0.033 0.052 0.013 0.0272
Cambirdge 11 0,045 0.007 0.031 0.061 0.026 0.0120
Cambirdge I11 0,036 0.004 0.026 0.046 0.016 0.0210
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Cambirdge IV 0,035 0.003 0.029 0.042 0.021 0.0113

Tabmuua 7. Croitnoctu Ha PCII cipsimo ctenienTa Ha Mopdonoruynu nmpomenu mpu XI1

[Ipu nanuenture ¢ XII He ce ycTaHOBM 3HaUKMMa pa3jivKa B HUBaTa Ha MpeaJOyMUH U
PCII cnpsimo crenenta Ha texect o M-ANNHEIM (¢urypa 9, 10). ITo-auckure HUBa npu
HaIpeHala CTENEeH Ha TEXECT Ha 3a00JIsIBAaHETO, Makap U Hpu no-Bucok npuem Ha [1E3T B
Ta3| rpyna MaluueHTH, JEMOHCTPUpPA HYXJaTa OT ONTUMHU3MpaHe Ha TepanusTta. CpeaHure

HUBA C€ 3ama3BaT B pe)epEHTHHU TPaAHUIIH.
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Nek XN YmepeHo TexkbK XM HanpegHan X[

®durypa 9. Cpennu HUBa Ha MpeanOyMuH cripsMo cTerieHTa Ha Texxect mo M-ANNHEIM
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Nlek YMmepeHOo TeXbK HanpegHan XTI

@urypa 10. Cpenuu Hua Ha PCII cipsimo ctenenTa Ha Texxect o M-ANNHEIM

[Tono6no Habmonenune HanpaBuxme npu nanuenture ¢ OII ¢ WON cnpsimo Te3u 6e3
WON. Hwusara na mnpeanOymun ca cwotBetHO 0,171+0,104g/L wu 0,194+0,106g/L un
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0,033+0,02g/L u 0,043+0,02g/L 3a PCII na ¢ona na I1E3T, unauiupaio HeoOX0IMMOCTTA
ot ontumusupane Ha [IE3T B usnara rpyma.

JIOTBJIHUTETHO C€ H3CcieaBaxa OTHOIICHHETO Ha ImaHcoBere (0dds ratio) wu
penatuBHusT puck (relative risk) 3a HyTpuTHBHM AedHUIMTH OO0 W B OTIACIHUTE TPYIU
cupsamo no3ata IIE3T. Ilpu mauurentute c nek XII, npuemanu no-uucka nosza I1E3T, ca ¢
penaruBen puck 2,33 (95% CI, 0,28-19,80) u orHomenue Ha mancosete 3,00 (95%Cl, 0,2-
45,24) 3anedunur Ha npeandymud. [lpu narmenture cien OIl ce meMOHCTpUpa pellaTHBEH
PHCK U OTHOILICHHE HA IIAHCOBETE JIa CE Pa3BHE CIHOBPEMCHEH Ne(HUIUT HA MPEaTOyMHUH U
PCII cvotBetHo 1,83 (95% CI, 0,96-3,49) u 11,0 (95% CI, 1,01-120,43). 3a mamueHTHTe C
IIT,IIP penatuBHUAT PUCK M OTHOLICHMETO HA IIAHCOBETE Ja C€ pa3BUE IPOTEHHOBA
manuyTpuims (npeandymun u PCIT) ca 1,52 (95% Cl, 0,81-2,86) u 4,4 (95% Cl, 0,6-32,50).

W3cnenpaiiku Bpb3kaTa Ha XpaHUTENHUs CKpUHMHT 3a Manuyrpuius MUST u
npeaqOyMUH TpU BCUYKU M3CJIEBAHU JIMIA, YCTAHOBSBAME CHUTHH(UKAHTHO TI0-HUCKU

CTOMHOCTH Ha MpeaiOyMUH C yBelIMYaBaHe Ha MAHYTpUTUBHUS pucK (urypa 11), p=0,04.
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@urypa 11. Cpennu HUBaA Ha peaiOyMUH CPSIMO MaNHYTpuTUBHUA puck MUST

HO,I[O6Ha 3aBUCUMOCT ChIICCTBYBA U MCKIY HUBATA HA PCII IIPpH IMAIMUCHTUTC C BUCOK

U YMEpPEH CIIPSIMO TE3H ¢ HUCHK MAIHYTPUTHBEH puck (purypa 12), p=0,009.

24



53

51
[}

08

18 & F

00

PCn

Bucok YmepeH Hucbk puck
@urypa 12.Croitroctu Ha PCII cnipsimo manaytputuBHEsS puck MUST

N3cnenpanara B3aMMOBph3Ka Ha HHBATa HA MapKepPUTE 3a MPOTEHHOBA MATHYTPHITUS
n 3]1 He ToKa3a CTaTUCTHUYECKA 3HAYMMOCT B TPYIUTE CIIPSAMO JIMAarHO3a KaTo 3a IMalueHTUTE
¢ XII u OIl nuBata Ha PCII ca nHesnaunmo mo-Bucoku npwu jmrnca Ha 3] (0,039+0,019g/L
cpemy 0,036+0,023g/L u 0.038+0.026g/L cpeury 0.028+0.027g/L), a mpu te3u ¢ IIT,IIP ca
nmo-uucku Tipu  Jurnca Ha 3] (0,028+0,013g/L  cpemy 0,036+£0,011g/L, p>0,05).
JIOMBJIHUTETHO JIMTICBA 3HaynMMa B3auMoBpBh3ka Mexay PCII m mnpeanOymMuH KakTo €
HaJIMYMETO Ha PUCKOBHU (PAKTOpH (TIOTIOHOMYIIEHE U aJKOXOJHA KOHCYMAIUs) BbB BCHUKHU
IpylH CHOPSMO JMAarHo3ara; Taka W C Pa3BUTUS XPOHUYHO-PE3WAMBUpAI IaHKpPEaTHT,
obexTuBm3upanuTe nceBaokuctu uau WON mpu nammentute ¢ XI1 u OIl, BkItounTenHo u
IIPH OCBILECTBEHU JpeHaxHU npoueaypu mnpH Tax. [Ipu mauuentute ¢ IIT ¢ auarHoctunupan
CKJepo3upall NanwidT M TocieaBamia namwiochuukreporomus (n=7) HabI0IaBaME
3HaunMo Tmo-Hucku HuBa Ha PCIT (0.023+£0.03g/L cpemy 0,038+0.026g/L, p=0.01).
[TanmenTute, nmpoBenu xumuorepanus (n=12), ca ¢ HeCUrHU(PUKAHTHO IMO-HUCKM HUBA Ha
PCIT (0.034+0.012g/L cpery 0.028+0.014g/L, p>0,05) u npeanoymun (0,17+0,08g/L cpemry
0,16+0,09 g/L, p>0,05).

MacTHOpPa3TBOPUMH BUTAMUHU

[Ipy mbpBOHAYATHOTO MPOCIICAABAHE Ca U3CJICIBAHU MACTHOPA3TBOPUMHUTE BUTAMUHH
A un E B 82 nmarnmenra (58 ¢ XII- 13 ¢ nek, 32 ¢ ymepeHno Texbk u 13 ¢ Hanpennan XII; 13 ¢
OIT; 11 ¢ IIT, TIP; cpenna Bw3pact 49,59+14,42r., 48 ot kouto Mbxke), a ButamuH JI- B 127
(72 ¢ XI1, 28 ¢ OI1, 27 ¢ IIT, 1P, cpeana Bb3pact 51,92+14,42r., 84 mbxe).

Buramun A. CpenHuTe CTOWHOCTH Ha BUTAMUH A CHPSMO JTMarHo3ara ca ChOTBETHO
555,93£330,52ug/L (ot 99 no 2267ug/L) 3a XTI, 483,69+363,47ug/L (ot 202 g0 1619ug/L)
3a OIl u 430,73+£191,23ug/L (ot 116 mo 712pg/L) 3a IIT, IIP, xoero He ce oOka3a
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craructudecku 3Hauumo (p>0,05). Ot Bcwukm 82 w3cienBaHu JAePUIIUT HA BUTAMHH A
(<200pg/L) ce nabmromaBa mpu 7 MalUeHTa KaTo NpH 2 OT TAX ce BepuUHUIMPA TEKBK
neunut <100pg/L Ha dona Ha ymepeno texbk XII crenmen B mo M-ANNHEIM ¢ texku
cTpykTypHu npomenn Cambridge 1V npu enuHus U Ha TPUAPYKABAIL YILEPO3CH KOJIUT MPU
apyrusi. HegoctarpuHocT Ha BUTaMUH A ycraHoBuxMme B 11 mammenTa kato Ha ¢urypa 13 e

MMPpEACTAaBCHO pa3lpCaACICHUCTO CIIPSAMO AXarHo3ara:

100% - /
90% '/
80% '/
70% / 69.23

. 72.73
60% 1 /31.03 >300pg/L
509% 4 / 200-300pg/L
40% / B <200pg/L
30% '/

9.09%
20% - / 10.34 30.77
10% -
0% T T T
XM on MT,ne

®durypa 13. Craryc Ha BUTaMHH A CIIPSIMO OTJICTHUTE AUArHO3H

OT wu3clenBaHUTE B3aMMOBPB3KH CbhC CBHOOIICHUTE KIMHUYHUA CHMIITOMH C€
Ha0Mro7aBa CTaTUCTUYECKH 3HAYUMO IO0-BHCOKM HHMBA Ha BUTaMHMH A camMoO TpH JIMIICa Ha
penykius Ha T.T. (420,4£1899ug/L u cwotBeTHO 624,95+365,19u0/L, p=0,003).
Acumntoman Osixa 35 oT m3cnenBaHuTe marueHTa. CpeaHUTE HUBA HAa BUTAaMHH A TIpU
6e3cumnToMHUTEe manueHtd ca 616,49+312,12ug/L karo medurur ce HabmomaBa mpu 1
MAIUEHT, a HEeJOCTAaThUHOCT NMpHU 3 ¢ yMepeHo TexbK XII ¢ TeXKU CTPYKTYpHH MPOMEHHU
(o6mo 11,43%). HabGnrogaBar ce 3HaUMMO MO-BUCOKM HUBA BUTAMUH A NMPU aCUMOTOMHUTE

nanueHTH B obmara rpyna (p=0,03), Ho e u pu Te3u ¢ XI1.

Berpeku ue He ce yCTaHOBM 3HAauuMMa pa3iuKa B HUMBAaTa Ha BUTAaMUH A CHpPsAMO
creneHTa Ha TexkecT Ha XII m nmosara Ha mpuemanarta [IE3T, nHail-BHCOKM cTOMHOCTH ce
otyeroxa npu namuentute ¢ HanpenHan XII (rpyma C), mpueManu U ChOTBETHO IMO-BHUCOKA
no3a ITE3T (p>0,05).

Buramuua A kxopenupa 3Ha4MMO ¢ pucka 3a ManHyTpuuus 1 UTM karo Hal-BUCOKH
CTOMHOCTH ce Ha0Io/aBaT NpU MAlMEHTUTe ¢ HUCHK puck Ha ¢ona Ha [IE3T (p=0,05),

Ta6J'II/II_Ia 8. JIuncea 1'[0,[[06Ha SHa4YMMa 3aBUCHUMOCT IIPU OTACIIHUTE I'PYIIU 110 JUArHO3a.
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Mean Std. Std. Error| 95% Confidence Interval for | Min. | Max.
pg/L | Deviation Mean
Lower Bound | Upper Bound
Bucoxk puck 457.09 188.86 40.26 373,36 540,83 | 173,00| 796,00
Vmepen puck | 410.00 171.54 49.52 301,01 518,99 116,00 | 668,00
Hucbk puck 620.73| 380.87 57.42 482,93 632,60 99,00|1215,0

Tabmuna 8. CtoifHOCTH Ha BUTAMUH A CcIipsiMO MaHyTpuTHBHHS puck MUST

Burtamun E. Cpennute HuBa Ha BuTamMuH E ca 8,0746.001lmg/L kato cropsmo
auarsosara ca cpotBeTHO 8,5316,31mg/L (ot 1,9 mo 24mg/L) 3a XI1, 6,54+4,72mg/L (ot 1,9
no 13mg/L) 3a OIl u 7,45+5,86mg/L (ot 1,9 mo 19mg/L) 3a IIT, 1P, koeto He ce oka3a
cratuctiuuecku 3HaunMo (p>0,05). dedunur ce Habmonasa nmpu 33 maruenta (40,24%) kato

pasmpenesieHHeTo CpsiMo JuarHosara € npejactaBeHo Ha ¢urypa 14. Tlpu 16 (48,48%) ot

MalUeHTHTE C J0Ka3aH JePHUIMT ce ChOOIM aJKOXOJHA KOHCyMalus, Oe3 TS Ja BIusie

3HAYMMO BBpXY HUBaTa Ha BUTamuH E (p=0,45).
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®urypa 14. Paznpenenenue Ha BuUTaMuH E cripsMo oTaenHuTe AMarHo3u

He ce YCTaHOBHUXA 3HAYUMHU B3aUMOBPB3KH CbC C’BO6H_ICHI/ITC MaJ'Ia6p0C6I_II/IOHHI/I

CUMIITOMH >(0,05). IIpu 6e3cumnToMHHTE 35 MaleHTa CpeJIHUTE HHMBA Ha BuTamMuH E ca
3

7,31+£6.009mg/L (He3HAYUMO TMO-BHCOKH CHPSMO CHMIITOMHHTE MaldeHTH). Jehunut ce

HaOmronaBa mpu 16 ot Tax (45.71% ot acumnromuuTe nanueHTH) karo 9 ot 11 ¢ XII ca ¢

ymepeHo TexbK U Hanpeanan X1, a 3 ot 5 nanuenra ¢ OIl ca ¢ WON, ¢urypa 15 .
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@urypa 15. Paznpenenenue Ha BuTaMuH E crips Mo KIIMHUYHA KapTUHA

He ce ycraHoBm 3Haumma pa3iuka B HHBaTa Ha BUTaMuUH E cnpsMo crermeHTa Ha
texxect Ha XII Ha doua Ha nmpuemana [IE3T (p=0,56), nammuunero nHa WON/ nceBaokucti
npu XII u OIl (p=0,12), kKakTO M CHIPsSMO CTETIEHTa HAa PHCKA 32 MaJHYTPUIIUSA 3a BCUUKHU

rpymu o auaraosa u UTM (p=0,18, p=0,25).

Butamun JI. Cpegaute cTOMHOCTH Ha BUTaMuH /[ cipsMo nuarHo3arta ca ChOTBETHO
39,05+26,03 nmol/L (ot 3.85 mo 100.17 nmol/L) 3a XTI, 45.26+24.35 nmol/L (ot 9.67 mo
109.16 nmol/L) 3a OIT u 35.85+£18.96 nmol/L (ot 6.88 1o 79.40 nmol/L) 3a ITT, I1P, koeto He
ce okaza cratuctuuecku 3HauuMo (p=0.34). Ot Bcuukm 127 u3cienBaHy MalMeHTa AeOUIAT
Ha sutamud JI (<24,99nmol/L) ce nabmromaBa npu 43, TeKkKa HemocrarbuHOCT (25-
49,99nmol/L) ce ycranoBu B 47 nanuenra, a jeka HegoctarbuHocT (50-79,99nmol/L)- B 30.
Hopmannu croitHoctn Ha ButamuH J| ce HaOmomaBaT TIpd  eaBa 7 TAIMEHTA.
Pasnpenenenuero Ha CTOMHOCTUTE Ha BUTaAaMUH /I CpsMO auarHosara € MHpeACTaBEHO Ha

¢urypa 16.
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@urypa 16. Craryc Ha BuTamuH /[ cipsiMo oTJeHaTa JUarHosa
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OT u3cnenBaHUTE B3aUMOBPB3KH ChC CHOOLICHUTE KIMHHUYHU CUMITOMH (PEIyKIUs
Ha TEJIECHO TEIJIO, CTeAaTOpes) JIMIICBA CTATUCTHYECKH 3HAUYMMAa Pas3jIMKa B CTOMHOCTUTE Ha

BUTaMUH /[ IIpH BCSIKA €/1Ha OT IPYNUTE NAUMEHTH 110 AuarxHosa, p>0,05.

AcumMrroMun ca 56 ot uzcneasanure 127 nanmenra crotBeTHO 35 ¢ XI1, 14 ¢ OIL, 7 ¢
[T, TTP. Croiinoctute Ha ButamuH ]I 3a Bcuuku 127 uscnensanu (41,46£24.36nmol/L) u mo
TPYIH CIPSIMO JUArHo3aTa Makap M IMO-BUCOKHM HE CE pa3jMyaBaxa 3HAYUMO OT IMAIUCHTHTE,
ChOOIIIIIM MalabcopOnmoHHu oriakBanus, p>0,05. Yecrorara Ha cybontumanna [TE3T ¢
neUIUT M TeXKa HeAoCTaThbyHOCT Ha BUTamuH [J| ce wHaOmomaBa mipu 70,27% ot
cumnToMHute nanuentu ¢ XII, npu 64,29% ot te3u ¢ OIl u npu 80% c IIT, [1P, kato npu
ACUMIITOMHUTE TAIIMEHTH YeCcToTaTa € MoJI00Ha U JIOPH MO-BUCOKA, ChOTBETHO B 71,43% c
XI1, 57,14% ¢ OIl u 85,71% c IIT, TIP.

HabmromaBar ce 3HaYMMO TO-BHCOKH CTOMHOCTH Ha BHTaMuH /| ¢ MoBHWINaBaHe Ha
NTM (r=0,38, p=0,001), purypa 17.
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0,000
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NTM <18,5 NTM 18,5-24,9 NTM>25

Butamuu A

000

@urypa 17. Cpennu nHuBa Butamu /| cnpsimo U'TM

Pasrnemaxme decroTara Ha Ne(UIIUT U TEXKKA HEAOCTATHUYHOCT HAa BUTaMUH [] cripsiMo
crenenTta Ha TexxecT Ha XII (21 c nmeka cremen A, 39 ¢ ymepeHo Texbk crereH B, 12 ¢
nanpenran XII crenen C) u ce ycraHoBu cydontumansa [TE3T cropsmo To3u mapkep (<50
nmol/L) mnpu mnoBeyero mamueHTH ¢ yMmepeHo TexbK (83,33%, cpemHa CTOMHOCT
34,46+£24.62nmol/L) u nanpemnan XIT (76.92%, cpemna croitnoct 32,47+25,34nmol/L).

Paznukure B HMBaTa Ha BUTaMUH I[ MCKAY OTHACIHUTEC 3 Tpylin HE CC OKa3axa 3HAYUMU
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(p=0,07). CratucTHYECKM 3HAUYUMHU pa3IMKUd CE JAEMOHCTpHUpaxa MEXAYy CTOMHOCTUTE Ha

ButamuH /] pu siek XI1 cipsimo Te3u npu ymepeHo Texbk U HanpeaHan XI1 (¢purypa 18).
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Nlek  YmepeHo Texxbk HanpegHan X1

@urypa 18. Cpennn HUBa Ha BUuTamMuH ] cripsiMo crenenTa Ha TexecT Ha XI1

[Ipu nanmenTuTe ¢ yMepeHo TeXbK U HanpeaHai XII ce ycraHoBsIBaT CUrHU(UKaHTHO
IMO-BUCOKM HHMBa Ha BuUTamMuH /| ¢ moBumaBane Ha gHeBHaTa jgo3a IIE3T Ha ocHOBHHUTE
xpanurtenHu npuemu (p=0,048).

W3cnena ce B3aMMOBpB3KaTa MEXAY HUBAaTa Ha BUTaMHMH J| Mpu malueHTuTe ¢
yMepeHo TexXbK U HampeaHan XII ¢ u3BbpleHu IpeHakHU Mpoueaypu nopaau GopMmupane
Ha MaHKpeacHW TedHu kosiekiuu (N=7) u Te3u 0e3 ochliecTBeHa Manumyanus (N=44), u ce

YCTaHOBH 3HAYUMO IO-HUCKH HHBA B bpBaTa rpyna (p=0,04).

Ot mposenenute ROC aHanu3u uHTEpec MpeACTaBiigBa Bpb3kaTa Ha BUTaMHH [ C
nankpearonutuasara. [Ipu cut-off na Burtamun I 11,95 nmol/L ¢ 89,4% 4yBCTBUTETHOCT U

83,3% cnemuduunoct ce Bepuduimpa mankpeacna guruasa npu AUC ot 0,826+0,113 (95%
Cl, 0,61-1).

Husarta na Buramun J] (40,59+25,79nmol/L, ot 9,671 o 76,60nmol/L) mpu 13 ot
n3cnensanute nanueHTu ¢ OIl m WON cnpsimo ocrananute 15 manumenrta ¢ OIT 6e3 WON
(49,30+23,14nmol/lL, ot 16,80 mo 109,16nmol/L) ce ycraHOBHXa CTaTHCTUYECKH
HEe3HaYuTeNHo 1mo- Hucku (p=0,36).

ITpu mpoBeskaaHe Ha XUMHUOTEpAINus He ce Bepu(UIMpar Mo-HUCKH HUBaHA BTaMKH J]
(35,68+19,54 nmol/L cpemy 35,96+19,20 nmol/L, p>0,05).
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HabOmomaBar ce CUrHU(UKAHTHO TIO-HUCKM CTOWHOCTH Ha BUTamMuH J[ mpu
MALMEHTUTE C BUCOK U YMEPEH PUCK CIPSIMO TE€3U C HUCHK MAJIHYTPUTHUBEH PUCK CIIPSIMO

MUST (p=0,04), ¢urypa 19. ITomo6Ha B3anMoBpB3Ka ce Habmonasa u npu XI1 (p=0,03).
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@urypa 19. Cpenan HUBa Ha BUTaMuH /[ cipsiMo MaHyTpuTUBHUS pruck, MUST

N3cnenBanute B3aMMOBPB3KUTE MEXKIY HYTPUTUBHHUTE TOKa3aTeNd 3a MAJHYTPULUS
npeanoymun, PCII, marnesuii, Butramun A, E, ]I, xeMorino0uH, anOyMUH TTOMEXKAY UM U C
anTpornioMeTpuyHuTe mnokasarenu (MTM) u pasxoma Ha eHeprus mpu MOKOW (OIEHEH 4pes
dopmymara na Harris-Benedict) mpu BcuukM mMaleHTH ca MpeACTaBeHH Ha Tabsiwma 9.
YcTaHoBsiBa ce MPaBOMPOIMOPLUUOHANHA CUTHU(HKAHTHA KOpenalus MEXIy MapKepuTe 3a
npoTenHoBa ManHyTpuius (npeandymun, PCII) u Buramun A, /I, xemornoOuH, anOymuH,
MarHe3uil KaTo MOMBIHUTETHO MacTHOpAa3TBOpUMHUTE BUTaMUHU A u | xopenupaxa u ¢
anoymuH u xemornobun. C nHamansBane Ha MUTM cratucThyecku 3HaYMMO c€ MOHMKaBatT
HuBaTta Ha mpeanOoymun, PCII, Butamun [, XeMOrnoOuH, MarHe3wii kaTo He ce HaOJ0aBa
Kopenanus ¢ ButamuHute A u E. Pa3xoasT Ha eHeprus mnpu mokoi Kopeiaupa 3HaYMMO C

npeanoymus, PCIL, Butamun A u /I, xemorno6un, maruesuii, UTM.

[Ipeant | PCII Bur.A | But. I | But.E | UTM PEII Mr X6 A6
YMUH
IMpean6bym | r=1 r=0.87 r=0.83 | r=0.27 r=0.18 | r=0.33 r=0.39 r=0.37 r=0.503 | r=0,55
i p=0.00 | p=0.00 | p=0.003 | p=0.11 | p=0.002 | p=0.00 | p=0.00 p=0.00 | p=0,00
PCII r=1 r=0.89 | r=0.43 r=0.16 | r=0.45 r=0.48 r=0.31 r=0.51 | r=0,54

p=0.00 | p=0.00 | p=0.15 | p=0.00 | p=0.00 | p=0.001 | p=0.00 | p=0,00
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Bur. A

r=1 r=0.322 | r=0.2 r=0.45 r=0.42 r=0.22 r=0.522 | r=0,52
p=0,007 | p=0.07 | p=0.016 | p=0,002 | p=0.06 p=0,00 | p=0,00

Bur. 1
r=1 r=-0,2 | r=0.42 r=0.40 r=0,20 r=0.217 | r=0.29
p=0,06 | p=0.000 | p=0.001 | p=0,037 | p=0.02 | p=0,00

Bur. E
r=1 r=-0,05 | r=-.12 r=-11 r=-0,65 | r=0,21
p=0.70 p=0,395 | p=0.18 p=0,56 | p=0,07

Tabmumua 9. Kopenanum Mexny HyTpuTHBHH nokazarenn, UTM. Mr-marunesnii, X0-
XeMOorJoouH, Anb- andyMmuH

B3auMoBpB3KUTE MEKIY pa3TieaHUTe MMOKA3aTelu ca W3CJICIBAHW W TPH TPYIIHTE
MalUeHTH cnpsaMo auardHo3ata uMm. [lpm mamumentute ¢ XII HabGmrogaBaxme mMoA00HU
CTaTUCTHYECKH 3HAYMMHU Kopeianuu: Mexay npeanoymun u Butamun I (r=0.33, p=0.004),
Butamua A (r=0.825, 0.000), xemornooun (r=0.58, p=0.000), an6ymun (r=0,61, p=0,000),
maruesuit (r=0.38, p=0.001), PEIT (r=0.58, p=0.000), UTM (r=0.399, p=0.004); PCII u
Butamua A (r=0.88, p=0.000), an6ymun (r=0.584, p=0.000) u maruesuii (r=0.32, p= 0.007);
nomeauTenHO Mexay ButamuH J[ m PEIT (r=0.53, p=0.000) u UTM (0.41, p=0.006);
Butamud A u anoymun (r=0.53, p=0.000). 3a pasauka oT oOIara rpyma, Ipyu HalHEHTHTE C
XIT Butamun E kopenupa ¢ anoymun (r=0.34, p= 0.009).

[Mpu mamumentute ¢ OIl 3HaunMu Kopenanuu HaOMrOIaBaMe MEXIY NpealOyMuH U
PCII ¢ Buramun A (r=0.77, p=0.002) u andoymun (r=0,518, p=0,006), mexmy npeanOyMuH u
oTHOMIEHHETO BUTaMuH E/0011 xomectepon ¢ tpurimuepuau (r=-0.77, p= 0.005) u marueswuii
(r=0.52, p=0.01). Buramun A xopemupa ¢ HuBara Ha anoymun (r=0.62, p=0.02). He ce

ycraHoBuxa B3auMoBpb3ku Mexxay PEIl u U'TM c npeanOymun, Buramus I, XeMOrioOuH.

[Ipn mamumentute c IIT, IIP ycTranoBuxme CUTHU(UKAHTHU B3aUMOBPB3KH MEXKIY
npeanoymud u PCII ¢ Butamun A (r=0.825, p=0.002), mexay PCIT u anbymun (r=0.45,
p=0.025), mexay Butamun J| u UTM (r=0.61, p=0.013). PEII oceen ¢ UTM kopenupa u ¢
xemoryobus (r=0.64, p=0.005).

MUST

OcBeH JEeMOHCTPHpAHHUTE MO-TOPE B3aMMOBPB3KH MEXKIY MAIHYTPUTHBHMS PUCK IO
MUST u xpanuTenHute napameTpu (CUTHH(MKaHTHA B3aWMOBpPB3Ka C MO-BUCOKH HUBA Ha
npeanOymun, PCII, Butamun A u [ ¢ moHMkaBaHe Ha pHcka B oOlLIaTa rpyma oT BCHYKH
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W3CIIe/IBAHM TalMeHTH W B oTaenHara rpyna XII camo 3a Butamun [l), ycraHoBUXME
nosioxkurenHa xkopenamust Mexay MUST pucka m HuBaTa Ha MarHe3uil (B oOmiara rpyma oT
Bcuuku marueHtd u B rpymara ¢ XII, p=0,002), xemornobun (B oOmiata rpyrna HaileHTH,
p=0,002). JluncBa 3HauMMa B3aMMOBpPB3Ka CHC CHOOIIABAHUTE CTEATOPEs, AJIKOXOJIHATA
KOHCYMalys ¥ TIOTIOHOITYIICHE M JaBHOCTTA Ha 3a00JIIBaHETO KaKTO 3a oOmiara rpyma, Taka
U 3a OTJEJNHUTE Tpynu crupsmo auarnoszara (p>0,05). Hammunero na WON u HekpoTuzupaig

nankpeatut npu nanuentue ¢ Ol kopenupa ¢ mo-Bucok ManHyTpuTuBeH puck (p=0,039).

[IceBmoKMCTHTE M U3BBPIICHUTE JPEHAKHU MPOLIEAYPH HE Ca CBBP3aHU 3HAYMMO C I10-
BUCOK XpaHuteneH puck (p>0,05). HabmogaBame mno-uucku croiiHoctu Ha PEIl ¢

nosumaBare Ha MUST puck (p=0,007) B oGiara rpyma (¢urypa 20).
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®urypa 20. Cpeauu nuBa Ha PEIT cipsamo manayrputusaus puck (MUST)
ABTOMMYHEH MaHKPeAaTHUT

8 marmenTa (4 mbxke, 4 xenu) ca guarHoctunmpanu ¢ AWIT tun 2. CreneHra Ha
texxect Ha XI1 mo M-ANNHEIM e onenen kato yiek. 3 ca ¢ MOPQOJIOTHYHU MPOMEHHU CTEIICH
| mo Cambridge, a ocranamute 5- cwe crene 1. 3 or nanmenture passusar AUII Ha poHa Ha
ynueposen kouaut. [lo Bpeme Ha mpocneasBaHeTo UM 4 ChOOIIABAT 3a ManaOCOPOLMOHHU
cumntomu. CpaBHUXME HUBAaTa HAa HYTPUTUBHHUTE MapKkepu npu nampentute ¢ AUII ¢ HuBata
Ha chinuTe Tpu § manuenta ¢ XI1 ¢ apyra renesa, cpBmagamu mno Texkect o M-ANNHEIM u
Cambridge. JIuncea 3HaurMa pas3irka B HUBaTa Ha npeanoymus, PCII, BuTaMuH A, BUTaMUH
N1, marnesuii. HabmonaBaxme mo-Hucku HuBa Ha ButamuH E B moarpymara ¢ AUIT (p=0,049),
KBAETO C€ YCTaHOBU W 3HauuMo mo-Hucbk MTM (p=0,03). JluncBa pas3nuka B

manHyTpuTHBHUS puck (MUST), p=0.79.
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Kucruuna ¢udposza

B boarapus ca peructpupanu okosno 200 mamueHTa ¢ MyKOBUCLUZ03a, OT KOUTO
oxoJio 40% ca Be3pacTHU. [Ipy MOHUTOpUpaAHE U TEPANEBTUYHO NOBJIUABAHE HA HYTPTUBHUS
craryc ¢ IIE3T ce memu UTM nHanm 20 kr/m?, KOeTo Kopenupa ¢ mo-ao0pa OemoapoOHa
¢bynkuus. [Ipocnenenu ca 2 »KeHH Ha cpenHa Bh3pacT 25.5T., IMarHOCTUIMPAHU C KUCTUYHA
¢ubposa B nercka Bp3pact. Ennata e ¢ ek XI1 mo M-ANNHEIM ¢ mopdonornynu npomeHn
creied Il mo Cambridge, a apyrara- ¢ ymepeno Texbk XII mo M-ANNHEIM ¢
Moposoruunu mpomenu crered 1V mo Cambridge u cenbrerBain nucynmuno3asucum 31 Tun
2. IIpu cpaaum UTM (17,84 u 18,36 xr/m?) nBete mpuemat no 150000 IU TTE3T gHeBHO 1O
Bpeme Ha OCHOBHHTE xpaHeHud. [Ipu nanuenTkara c jsek XII ce yctaHOBHXa HOpMaJHU HUBA
Ha npeandymus, PCII, Butamunan A u E u texka HemoctaTbuHOCT Ha ButamuH /[ (34,38
nmol/L). Tlpu mammenTkara ¢ ymepeno Texbk XII Bepuduimpaxme TexKa MPOTEHHOBA
manHyTpuims (npeandoymus 0,129 g/L u PCIT 0.016g/L) ¢ nedunur Ha MacTHOPa3TBOPUMUTE
Butamunn A (187pumol/L), E (1.9mg/L) u [ (13.8nmol/L). Kopurupana 6e no3ara [TE3T npu
Hes Ha 2500001U nwuma3za Ha OCHOBHM XpaHEeHHsS ITHBEHO. [Ipu mocimenBamoTo BTOPO
npociensBane JjuncBa koHcymatuBeH cuHpoM (MTM 19,5 kr/m?) kato He ce oTueTe
3HAYMTEIHO MOA00peHue B mpoTtenHoBHs ctaryc (mpeanoymun 0,133 g/L u PCIT 0.014 g/L)
[IpH 3aBHIIICHH HUBa Ha ButamuH A (250 umol/L), E (7,3 mg/L) u 1 (57,3 nmol/L). /lneBHata
nmo3a IIE3T ce moBumu pombanutenHo Ha 3500001U numasa gHeBHO, 0€3 Ja ce mocTura
MaKCUMajHO JomycTuMara pgHeBHa ngo3a oT S5000001U. Ilpumepute neMoHCTpHUpAT
HEO0OXOIMMOCTTa OT TMEPHUOJUYHO IMpocielsBaHe Ha HYTPUTUBHHUTE TIOKa3aTeld IpU
nanueHTuTe ¢ XII u B wacTHOoCT MykoBucHHao3a. Jlumcara Ha peaykuus Ha T.T. CIe[
kopurupane Ha cyoontumanHa [IE3T He rapantupa HOpManM3UpaHETO HA XPAHUTEITHUS

cTaryc.
MHOBTOPHO MMPOCJIEASABAHE HA TEPAIIEBTUYHUSA E®EKT

58 mamueHTa ca W3CIEABAHM OIIE€ BEIHBK IMOPaad HYTPUTUBHH JEUIUTH WU
ChOOIIeHH MalabCOPOLIMOHHY OTUIaKBaHMs 6 Mecela ciell KOpPUTMpaHe U yBelM4yaBaHE Ha
nozata [IE3T ¢ no6aBsune na UIIII npu nurca Ha TakbB NpU TbPBOHAYATHUS MOHUTOPHHT —
33 mbxe (cpemHa Bw3pacT 46,33+14,42r.) m 25 xenum (cpemna BB3pact 51,76+14,33r.),
cboTtBeTHO 38 ¢ XII (8 ¢ nek, 24 ¢ ymepeHo TexbK U 6 ¢ HanpeaHan), 12 ¢ OIl u 7 ¢ IIT, TIP.
[Ipean6ymun u PCII ca moBTopHO M3crnenaBaHu B 58 marnueHta, ButamMuH A u E- B 32,
ButamuH J[- B 48. JlemoHcTpupaxMe mojoOpsiBaHe Ha OOIIOTO CHCTOSIHME M KIMHUYHA

KapTHHA ChC 3HaUMMO nosumaBane Ha UTM, ¢urypa 21.
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[MbpBM MOHUTOPUHT  BTOPWM MOHUTOPUHT

@urypa 21. Cpenan HuBa Ha U'TM nipu bpBUS 1 BTOPH MOHUTOPUHT

ACHMIITOMHHTE TAI[MEHTH MIPH MIOBTOPHOTO mpociesBane 0sxa 46 (79,31%) karo ot
choOIMINTE 32 MaabcopOIoHHN TiposiBu (N=12) 7 ca ¢ koHcymatuBeH cuuapom (12,07%
OT BCHYKH TpocieneHu), ¢urypa 22. IlocpeactBom Tecta Ha Mak Helimap ycraHoBsiBame
CUTHU(PHUKAHTHO MOHWKaBaHE B YECTOTaTa HAa PEeIyKIUATa HA T.T. © aHAMHECTUYHUTE JaHHU
3a cTearopest, KakTo B obrnara rpyma naruenta ((p=0,000 u p=0,000), Taka u B rpymara ¢ XII
(p=0,001 u p=0,008).

B [TbpBW MOHWUTOPUHT B BTOPU MOHUTOPUHT

51

CUMNTOMHM AcumntomHn  C peayKuua 1.1. be3 peyHuma CvobuweHa bes cbobueHa
T.T. CTeatopes CTeatopes

@urypa 22. YecroTa Ha choOIIaBaHaTa CHMITOMATHKA IPU IbPBUS U BTOPH MOHUTOPUHT

Ha Ta6J'II/II_Ia 10 ca moka3zaHu Ha6J'IIOI[aBaHI/ITe OT HaC IIPpOMCHU B CTOMHOCTUTE Ha
HYTPUTHBHUTC IapaMCTpH. VYcTaHOBHXME MOBHIIIABAHE npu BCCKU CIUH OT TAX, KaToO

CUTHU(UKAHTHO To Oe 3a npeandymuH, BUTaMuuu A, Jl u E, xemorino6uH, andymuH.
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II'bpBoHavyaeH AGCoTI0THA % p-

MOHHTOPUHT NpoMsiHa NnpoMsiHa value
Mpenadymun, g/L 0.218+0.105 0.040 18.49 0.004
PCI1, g/L 0.038+0.029 0.004 9.414 NS
Aaéymum, g/L 40.82515.91 2.738 6.705 0.003
Buramun A, pg/L 512.667+326.64 92.15 17.974 0.002
Burtamun [, nmol/L 33.87+23.79 8.61 25.418 0.006
Buramun E, mg/L 6.218+5.77 4.90 78.861 0.001
Mg, mmol/L 0.811+0.07 0.008 1.000 NS
Hb, g/L 135.83+21.47 4.776 3.516 0.020

Tabmuma 10. [IpoMeHr B CTOWHOCTHTE HA HYTPUTHBHHUTE TTApaMETPH IPU BTOPOTO

MPOCTIC/ISIBaHE

CraTucTrueckd 3HAYMMO IOBHUIIaBaHe Ha ajlOyMHH C€ JEMOHCTpUpa 4pe3 TeCT Ha

Yunkokcsr npu XIT u OIT (p=0,03 u p=0,01). HaGmogaBame MO-BHCOKH CTOMHOCTH Ha

ButamuH /[ npu narmentute ¢ [1P nmpu nmoBTopHOTO NipocnensBane (p=0,04).

Pasnpenenenuero Ha AeguUUTUTE HA HYTPUTUBHHUTE MapKepu NpPU CUMTOMHHUTE U

ACUMIITOMHH IAaUECHTU € IPCACTABCHO KaTo 6p0171 U OpOHCHT OT BCHYKHU H3CJICABAHH II0

ChOTBETHUS NOoKazaten Ha urypu 23 u 24. Ilpu acCUMOTOMHUTE U CUMIITOMHUTE MAllUEHTU

BIICYATJICHUC IIpaBU HNECPCUCUTHUPALIUAT ,I[e(l)I/II_II/IT N TCXKa HCOOCTAaTBhbYHOCT Ha BUTAMUH ,Z[

IIpH MOBEYE OT MMOJOBUHATA OOJHM, HANAramo cyoCcTUTyIMs Ha BuTamMuH /1 mep oc.
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H Hopma  H HefocTaTb4yHOCT Oeduumt/ TemKa Hel0CTaTbYHOCT

Butamuu A Butamud [ ButamuH E Marnesui

®urypa 23. PaznpeneneHue Ha HyTPUTUBHUS CTaTyC PU aCUMIITOMHU MallUEHTH
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@urypa 24. PaznpeneneHne Ha HyTPUTUBHUS CTAaTyC TP CHMIITOMHH TTAIIMEHTH

W3cnensaxme ¢akropure, KOMTO OMXa HMalM OTHOUIEHHE B IOBUIICHHETO Ha
HYTPUTHUBHUTE I[OKa3aTeld MpU  TOBTOPHOTO HaOmoJeHue (I0JI, €THUOJIOTHsS, BB3pacT,
JaBHOCT Ha 3a00JIIBaHeTO, cTeneHTa Ha TexkecT Ha XI1 mo M-ANNHEIM  u  Cambridge
knacudukanuara, MUST, UWUTM, 3]I, TIOTIOHOMYyIIEHETO, AaJIKOXOJIHaTa KOHCYMaIlus,
HaJU4YMETO HAa JUBEPTUKYNMH, KaHan Ha CaHTopwHH, ckieposupany nanuiut, WON, Ha
MICEBJOKUCTH, KallM(pUKATH, TAHKPEaToINTHa3a). BIUsSHIETO UM BbpPXY pa3iIuKUTE, KOUTO B
CBIIHOCTTA CH Ca KOJIMYECTBEHA IPOMEHJINBA, TECTBAXME KaTO HAJTUYUETO Ha Pa3jinKa MEXIY
JIB€ CPEJHH, CJIe/l KOETO MPHJIArOKUXME T-TECT 3a MPOBEpKa 3HAUMMOCTTA Ha Ta3W pasuKa.
[Ipu npoMeHIMBUTE € MMOBEYE OT JIB€ HUBA CE€ MPWIOKU JIUCIEPCUOHEH aHaK3. 3a BUTAMUH A
HE YCTAaHOBHXME CUTHU(MKAHTHA Bpb3Ka MeXAy u30poeHuTe (akTopu U MOBHUIICHUETO Ha
HuBara. HuBata Ha BuTamuH J[ 3HAUMMO ce MOBIMSBAT OT BB3pacTTa Ha MALMEHTUTE U
aJIKOXOJIHATa TeHe3a Ha MaHKpeacHaTa MaroJiorud. Bb3pactra BiMse HAa MNPOMEHHUTE B
ctoiiHoctuTe M Ha BUTaMuH E. Ilo-u3paszeno m3meHenue Ha BuTamuH E HabmogaBame mnpu

MMAaIMCHTUTEC CHC CKIICPO3UPAL ITAITHIINT.

4.2. OHEHKA HA CBPAEYHO-CBAOBUS PUCK

OLIeHKaTa Ha CCP ce OChIICCTBHU C IIOMOIITA Ha O6H_[OHpI/IeTI/ITe CKOPOBHU CUCTEMU

SCORE u Framingham, pasmupen nunuaeH mpodui, anomunonporennu Al, A2, B100, C3.

SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) Risk Chart
Ot Bcuuku 142 mnanwmenra, 45 (34 mwxke, 11 xenu, BB3pact 53,96+14.6r.) ca ¢
BHCOK/MHOTO BHCOK PUCK OT pa3BuTue Ha ¢atasien CC-uHIMIeHT B cneapamure 10 roguau

cipsmo SCORE Risk Chart. Bucok prck 3a OMU crpsiMo chOTHOIICHHETO anoB/amoA ce
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notebpau nipu 23 (51,11%) ot Tsx (18 mbxe, 5 xeHu), a HUCHK puck 32 OMU ce HabmoaBa
B 8 (17,78%; 7 mbxe, 1 )xena), purypa 25, 26.

64 ot Bcuuku manueHtu (36 mbxe, 28 xeHu, Bp3pact 55,12+14,71r.) ca ¢ ymepeH

CCP cnpsimo SCORE Risk Chart. Bucok puck 3a OMU crpsiMmo choTHOIIEHHETO anoB/amoA

ce HabmogaBa nipu 25 ot Tax (39,06%, 16 mbxke, 9 xxenn), a Huchk- B 12 (18,75%; 8 mbxe, 4

xKeHn), gurypa 25, 26.

33 nanwmenta (18 mMwke, 15 xenu, Bu3pact 34,33+14,651.) ca ¢ uucek CCP cnpsimo

SCORE Risk Chart. Bucok puck 3a OMMU cmpsmMo choTHOIIEHHETO anoB/amoA ce

HabmromaBa npu 7 ot Tax (21,21%, 3 mbxe, 4 xeHn), a HUCHK- B | MBK Ha 351, durypa 25,

26.
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durypa 25. Paznpenenerune Ha CCP no SCORE Risk Chart cripsimo nuarto3sata
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®urypa 26. Pasnpenenenne na CCP (OMHU mo AMORIS, INTERHEART)
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CpenHure HUBa Ha Jqunuau U anoiunonporeuHu crpsmo CCP ca mpencraBeHu Ha

tabimma 11.
Bucox/ Muoro Bucoxk | Ymepen CCP, Hucwvk CCP, p-value
CCP, SCORE SCORE SCORE
Amo A-1 120,76+36,39 125,03+31,40 119,88+36,07 NS
Amo B-100 128,16+77,79 110,88+33,66 102,20+26,84 NS
Amno A-2 0.255+0.095 0,286+0.095 0.266%0.0956 NS
Amo C3 70+45,55 61+45,54 52+43,12 NS
HDL 0,99+0,39 1,08+0,39 1,01+0,37 NS
LDL 3,86+3,29 3,29+1,16 2,82+0,64 NS
NON-HDL 4,94+3,29 4,36x1,59 3,57+0,74 0,04
VLDL 1,07+0,59 0,81+0,34 0,74+0,28 0.004
TC 5,93+3,25 5,451+1,64 4,65+0,84 NS
T 1,95+1,33 1,55+1,08 1,27+0,58 0.03
TC/HDL 5,93+3,25 5,85+3,53 4,74+1,49 0.05

Ta6muma 11. Cpeaau HEBA Ha TUnUAHKS poduit U anoaunonpoTensu cipsmo SCORE Risk

Nscnensaxa ce B3amMoBpb3kure Ha CCP cnpsmo SCORE Risk Chart ¢ nunmaen
npodui, anomunonporenaute Al, A2, B, C3 u HyrputuBHHTEe Mapkepu (ButamuH A, E, /I,
npeanoymun u PCII). Anonunonporenn A2, C3, sutamuH A, E, ]I ca uzcnensanu B 86, 80,
82, 83,127 ot Bcuuku marpentu. Pasnpenenenuero um cnpsmo CCP mo SCORE Risk Chart e
KakTo cienBa: ano A2 (mpu 28 marmuenTa ¢ BUCOK, 41 ¢ ymepen, 17 ¢ aucek CCP), ano C3
(mpu 26 maruenTa ¢ Bucok, 40 ¢ ymepen, 14 ¢ aucek CCP), Butamuna A (ripu 24 marnueHTa ¢
BHCOK, 38 ¢ ymepeH, 20 ¢ Hucbk CCP), Butamun E (mipu 25 manmeHTa ¢ BHCOK, 38 ¢ yMepeH,
20 ¢ aucek CCP), Butamun [ (mpu 38 marmumenTa ¢ BUCOK, 57 ¢ ymepeH, 33 ¢ Hucwk CCP).
CrarrcTHYeCKH 3HAUYMMHU Kopenamuu ce ycranoBsBar mexay CCP copsmo SCORE Risk
Chart u non-HDL (p=0,04), VLDL (p=0,004), TT (p=0,03), TC/HDL (p=0,05) u Buramun /I
(p=0,016), npenctBenu Ha ¢urypa 27.

40,000

Butamun [

nnnnn

Bucok YmepeH  HUCBK pucK

®urypa 27. Cpennun HuBa Ha ButamuH /| cipsimo crenenta Ha CCP, SCORE Risk
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CCP cnpsmo SCORE Risk Chart kopenupupa CTaTHCTHUECKH 3HAYHMO CaMmo C IIOJI,
BB3pacT, 3axapeH auaber mpu Bcuuku nanueHTtH, p<0,05. Ilpm manumentute ¢ XII CCP
KOpeJupa 3HaYMMO Che cTernenTta Ha Texxect Ha XII (p=0.002), 6e3 ma ce Hamupa 3HaAUYMMa

B3aMMOBpPB3Ka C TekecTTa Ha Mopdosoruunute npomenu nmo Cambridge (p=0,21), durypa
28.
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®urypa 28. Pasnpenencare Ha CCP o SCORE Risk Chart cipsimo Teskectra na XI1

Nzcnensa ce Bpb3kara Ha ycnoxkaenus ¢ WON OII cwe crenenTa Ha Texxect Ha CCP

KaTo HE Ce yCTaHOBH 3Ha4ynMa pasziuka (p=0,925).

FRAMINGHAM RISK SCORE (FRS)

Ot Bcnuku 142 nanuenta, 35 (32 mwike, 3 sxkenn, Bp3pacT 60,03+£14.62r.) ca ¢ BUCOK
CCP cnpsmo Framingham Risk Score. Bucok puck 3a OMMU copssMo CHOTHOIICHHETO
anoB/anoA ce nabmonaBa npu 60% - 18 MBke U BCUYKH 3 KEHHU, a HUCHK- MPU 5 MBXKE
(14,29%), dpurypa 29.

31 or Bcuuku mamueHTH (22 MBxke, 9 jKEeHH, cpeaHa Bw3pacT 55,61+14,54r.) ca ¢
ymepen CCP cripssmo Framingham Risk Score. Bucok puck 3a OMU cnpsiMO ChbOTHOIIIEHHUETO
anoB/anoA B cy6rpymnara ce Hadmonasa npu 13 ot 1sx (9 mbxe, 4 xxenu; 41,94%), a HUCBHK-
B 6 mbxke (19,35%), durypa 29.

76 manuenra (42 sxenn, 34 mbxe) ca ¢ uzunciern Hucbk CCP crpsmo Framingham
Risk Score. B nombaHenue HabmogaBaxMe BHCOK prck 32 OMU cnpsMO ChOTHOIIEHHETO
anoB/anoA mnpu 25 ot Tax (12 mbxe, 13 xenn; 33,89%), a Huchk puck- npu 16 (9 mbxke, 7
xenu 21,05%), durypa 29.
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@urypa 29. Paznpenenenne Ha CCP mo FRS cnpsimo nuarHosara

Cpennure HUBa Ha JUNUaM U anoiunonporeuHu crpsimo CCP ca mpencraBeHu Ha

Tabauna 12.
Bucoxk CCP, FRS | Ymepen CCP, FRS | Hucsk CCP, FRS | p-value
Amo A-1 107,97+39,85 119,86+27,80 130,65+30,09 0.007
Ano B-100 135,54+86,76 119,58+40,92 103,34+25,08 0.02
Armo A-2 0,246+0,1119 0,31+0,098 0,272+0,081 NS
Amo C3 59,09+60,30 70,5+36,57 60,86+40,15 NS
HDL 0,82+0,39 1,02+0,36 1,15+0,35 0.0002
LDL 4,20+3,20 3,40+1,30 2,97+0,78 0.02
NON-HDL 5,36+3,65 4,70+1,84 3,79+1,01 0,003
VLDL 1,10+0,63 1,03+0,46 0,73+0,25 0,0001
TC 6,24+3,64 5,72+£1,90 4,94+1,11 0.02
T 2,04+1,42 2,03+1,24 1,25+0,71 0,0002
TC/HDL 9,59+9,75 6,38+3,63 4,65+1,64 0,0001

Tabnuna 12. Cpennu HUBa Ha JIUMUIHUS TPODUIT U aMTOJIUIIOTPOTEUHH CIPSIMO CTENEHTa Ha
CCP, FRS

N3scnenpaxa ce BzaumoBpb3kuTe Ha CCP cnpsimo FRS ¢ nunuaen npodui npu BCUYKU
nanueHTH, anomunonporeunutre Al, A2, B, C3 u nyrputuBHuTe Mapkepu (Butamut A, E, /I,
npeanoymun u PCII). Anonunonporeun A2, C3, Butamun A, E, JI ca u3cienBaHu mpu
CBIIUTE MAlMeHTH, KakTo Oe nemoHcTpupaHo npu uscieasaHero Ha CCP mo SCORE Risk
Chart, karo pasmpenenennero um cnpsmo CCP nmo FRS e crmemnoro: amo A2 (mpu 24
MaueHTa ¢ BUCOK, 17 ¢ ymepeH, 45 ¢ Hucwk CCP), ano C3 (mpu 22 mamuenTa ¢ BUCOK, 16 ¢
ymepeH, 42 ¢ aucbk CCP), Butamun A (mipu 19 manuenTa ¢ BUCOK, 12 ¢ ymepeH, 51 ¢ HUCHK

CCP), utamun E (npu 19 namnuenta c Bucok, 13 ¢ ymepen, 51 ¢ aucek CCP), Buramun ]|

41



(npu 34 namueHrta ¢ BUCOK, 28 ¢ ymepeH, 65 ¢ Hucbk CCP). CratucTHuYecKH 3HAYMMHU
kopenanuu ce ycraHossiBat mexay CCP cripsimo FRS u HDL (p=0.0002), TC (p=0.02), LDL
(p=0.02), non-HDL (p=0,003), VLDL (p=0,0001), TT' (p=0,0002), TC/HDL (p=0,0001). 3a
pasnmuka ot SCORE Risk Chart, npu manuentute ¢ Bucok CCP cripsimo FRS nabmomaBame
curHudukanTHO 1mo-Bucoku HuBa apo B (p=0.02) u no-uucku vusa apo A (p=0.007), kakto u
noButieH puck or OMU copsimo crotHOMIEHHeTo ATtoB/ATn0A (p=0,04). He ce nemoHcTpupa
3HaYMMa B3aUMOHMMOBpPB3KAa C HHBaTa Ha MAaCTHOPA3TBOPUMH BHTAMHHHM BKJIFOYHUTEITHO
ButamuH /1 (p=0,237), kakro u ¢ PCII u npeanOymuH.

OuakBaHO, CBIIECTBYBa B3aMMOBpPB3Ka ¢ Bb3pactTa, p=0,006. He ce ycraHoBu
3HaYMMa B3aMOBPB3Ka ChC 3aXapeH AUadeT, KaKTo U ¢ MOpQoIorHIHITe TpoMeHu mpu XI1.

HNombinutenno ce uscnenBa CCP 3a rpymara mnamuentutre ¢ XII. YcranoBu ce
3HAYMMO TO-HUCKU HUBA Ha BuTamuH /| npu nammentute ¢ ymepen CCP (FRS) cnpsmo Te3n
¢ HUCBK puck, p=0,05. TakaBa B3auMOBpH3Ka He ce HaOmogaBa npu uzcinensane Ha CCP mo
SCORE Risk Chart, ¢urypa 30.

120,000

100,000

80,000

40,000

Butamuu 1

20,000

Bucok YmepeH Hucok CCP

®urypa 30. Cpeauu HuBa Ha ButamuH I cupsmo CCP (FRS) npu naruentu ¢ XI1

ITono6no Ha SCORE Risk Chart ce ma6mtonasa tennenus 3a nosumasane Ha CCP
(FRS) ¢ namnpenBane Ha TexecTra Ha XII, HO TOBa HE Ce [I0Ka3a CTATHCUYECKH 3HAYUMO
(p=0.43), durypa 31. Anamoruuno Oe HaOIIOAEHHETO C TEXECTTa Ha MOPQOJOTHYHHUTE
npomenn o Cambridge (p=0,12).
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@urypa 31. Paznpenenenne Ha CCP no FRS cnpsimo crenenTa Ha TesxecT Ha X1
42



JluricBa 3HaunMa Bpb3kara mMexay Hamuuumeto Ha WON mpu OII cbe cremenTta Ha
texxect Ha CCP (p=0,126).

ITpu cenocraBka Ha FRS cbe ckopoBara cucrema SCORE Risk Chart ce nabironasa
pa3MUHaBaHE B OLICHKaTa Ha pUCKa OCHOBHO 3a YMEpeH U HUCBK. OT 45 manueHTH ¢ BUCOK
puck cupsimo SCORE Risk Chart, 9 ca ¢ vucwk (7 ¢ XI1, 1 ¢ OIL, 1 ¢ IIT) u 10 ¢ ymepen CCP
no Framingham (3 ¢ XII, 2 ¢ OIL, 5 ¢ IIT, IIP). Ot 64 manueHTH ¢ yMEpeH PUCK CHPSMO
SCORE Risk Chart, 8 nanuenTa (5 mbxe ¢ XI1, 3 mbxe ¢ I1T,ITP) ca ¢ BUCOK M ocTaHAIUTE
36 (13 mmxe u 23 xeHu) ca ¢ HUCBK puck cripsmo Framingham (18 ¢ XII, 8 ¢ OII, 10 ¢
IIT,IIP). ITpu 93,94% ot naumentute ¢ HUCHK puck cnpsmo SCORE Risk Chart e ycranosen

u TakbB cripsamo Framingham (1 mbx ¢ IIT e ¢ Bucok puck crpsmo FRS u enna sxena ¢ OIl e
C YMEpEH).

CBPAEYHOCDHBAOB PUCK u MUST

NscnenBa ce B3amMmoBpb3KaTa Ha pucka ot ¢aranHo CC-crbutne B cnenpammure 10
roauau ¢ MaigaytputiBaus puck (MUST) u UTM. Tlpu musnonssane va SCORE Risk Chart
JIUTICBA 3HAYMMa Kopenanus ¢ aBara nokazaresns, p=0.60, p=0.19. [logo6HO Habm0MEeHNE NMa
U TOpU uU3CIedaHe Ha CcbhboTHoumeHneto AnoB/AnmoA 1 xaro ¢ mnoBuIIaBaHe Ha
ManuytputuBHUs puck HamansBa CCP ot daranen mHmmaent Bkin. OMU, p=0.62, p=0.22,
CBBP3aHO W C TOBUIIIEHATa MacTHa abOcopOuus. HabOmiomaBa ce 3HAYUMO TO-HUCHK
MaJIHYTPUTHUBEH PUCK CaMO B Tpymara manueHTH ¢ Bucok u ymepeH CCP mo FRS cripsimo Te3un

¢ aucwek CCP, p=0,02, durypa 32. Jluncea ananornyna kopenamus ¢ UTM, p=0,25.
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®urypa 32. Pasnpeznenenue Ha mManHytputuBHus puck (MUST) copsmo crenenta Ha CCP
(FRS)

JonbiHutenHo ce uscneasaxa kopenanuute Mexay CCP ¢ pucka 3a ManHyTpuIus u
NTM npu mauuentute ¢ XII. HabnrogaBa ce craructudecku 3Ha4uMo mo-Bucok UTM mpu

nanueHtute ¢ Bucok CCP no SCORE Risk Chart cipsimo te3u ¢ mucek, p=0,03 (¢purypa 33),
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npu manueHTute ¢ Bucok u ymepen CCP mo FRS cnpsimo te3u ¢ Huchbk ,p=0,04 (purypa 34),
6e3 ma nMa 3HaunMa B3aumoBpb3ka ¢ MUST (p=0,08, p=0,21).
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®urypa 33. Cpennu HuBa Ha UTM crpsimo crenienta Ha CCP (SCORE Risk Chart)
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®urypa 34. Cpennu nuBa va U'TM crpsimo crenenta Ha CCP (FRS)

HeduuutsT Ha BuTamMuH [ ce acoumupa KakTO CbC ChPACYHO-CHAOBHUTE
puckoBu (akropu (AX, 3/, merabonuTeH CUHAPOM, JEBOKaMepHa XUNEPTPo(us), Taka U C
OMMU u ob6mara CC-cmbpTHOCT. Kakto mo-rope 6e moka3zaHO, CUTHU(UKAHTHO MO-HUCKH
CTOMHOCTM Ha BHMTaMUH Jl ce ycTaHOBSIBaT IpH MAallMEHTUTE C BUCOK M YMEpeH
ManuyrputuBeH puck (MUST) chopsmo Te3u ¢ Huchk (p=0,032), koero e mnpuyuMHa 3a

noBumeH CCP.
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OIEHKA HA JIMIIUIEH MPO®UJI U AITIOJIMITOITPOTENHU

JIunuaen npodguiu

CroifHOCTUTE HA PA3IIMPEHUS JIMITUACH TPOQHI IPH U3CIEABAHUTE MAUEHTH 0010 1

0 TPYIH CIPSMO JMArHO3aTa ca npeacTaBeHu Ha Tadmumu 13, 14.

0610

N Mean SD Min Max
TC 128 5.44 2.25 2.08 20.47
LDL 117 3.39 1.89 0.87 16.9
HDL 129 1.04 0.39 0.21 1.94
non-HDL 128 4.39 2.25 1.14 19.98
TC/HDL 128 6.30 5.66 2.2 45
T 128 1.62 1.11 0.45 7.68
VLDL 117 0.89 0.45 0.17 3.08

Tabmuma 13. CroifHOCTH Ha pa3mIMPEHHUS JIUITHICH TPoQHI B 001IaTa Tpymna maiueHTH

XII (0)1 IIT, I1P

N [ Mean | SD | Min | Max | N | Mean | SD | Min | Max | N | Mean | SD | Min | Max

TC 73| 561 | 191|208 |1359 |26 | 478 | 137|272 | 791 | 29| 560 | 3.37 | 2.52 | 20.47

LDL |65| 345 |144|087 | 96 |[24| 292 [099| 171 | 576 |28 | 364 | 3.06 | 1.15 | 16.9

HDL |73] 112 035|026 | 1.94 |27 | 089 | 040|031 | 1.84 | 29| 096 | 0.43 | 0.21 | 1.79
non-

HDL 73| 449 |1.85| 114 |1225|26| 390 |1.26| 234 | 7.39 |29 | 458 | 3.53 | 1.63 | 19.98

TC/HDL | 73| 551 |268| 22 |17.77 | 26| 6.34 |3.16| 2.7 |1585|29| 8.26 |10.60 | 2.30 | 45

T 73] 169 |1.29| 047 | 7.68 | 27| 150 |0.70 | 053 | 3.24 | 29| 1.55 | 0.94 | 0.45 | 4.38

VLDL |65| 0.88 |[041| 04 | 265 [ 24| 0.88 | 037|024 | 1.7 |28| 090 | 0.61 | 0.17 | 3.08

Tabnuma 14. CroitHOCTH Ha pa3lIMPEeHHs] TUIHACH TPOo(dUI CIPSMO TUarHo3ara

Hucnunuaemust ¢ Bucokw/ MHoro Bucoku HuBa Ha TC/ TI/ LDL cmpsmo ATP Il

knacudukanuaTa ce ycraHoBsBa B 34 manueHTta (22 Mbxke, 12 KeHH, cpeHa BB3pacT
50,18414.50r.), a rpanuuno Bucoku — mnpu 24 (14 wmwxke, 10 sxeHH, cpeiHa BB3pacT
53,754+14.55r.). lucnunuaemMusi ¢ TpaHUYHO BHCOKHM M BHCOKM HUBa Ha aTeporeHHute TC/
TI'/ LDL ce mabmogaBa B 50,68% ot nmamuentute ¢ XI1, B 26,92% ot 1e3u ¢ OIl u B 48,28%
ot nauuenture ¢ IIT, IIP. Hama pa3nuka B HUBaTa UM CIIPAMO I0JI, IMarHo3a.

JlumcBa kopenanusi MeXAy HUBaTa Ha JIMMHIATE W aHAMHECTHYHUTE IaHHHU 3a

cycniekTHa crteatopes (p>0,05). HuBata um He ce BAHMSAT OT KO-MopoumuteT cbe 3J] u
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BPEIHOCTH (QJIKOXOJI, TIOTIOHMYyIIeHe). 3HauuMo no-Bucoku HuBa HDL nabmronaBame mpu
KEHUTE.

Croitnoctute Ha LDL, o6mus xonectepon u TI' mpu Bcuyku M3cieABaHN NAlUEHTH
Kopenupat 3HauuMo ¢ npeandymuna u PCII, Butamun A u E (tabnuna 15), penykiusra Ha
1.1. (p=0,035, p=0,003 u p=0,004) u UTM (tabauma 16). LDL u TC kopemupar obpaTHO
nponopuuoHanHo ¢ CRP (p=0,006, u p=0,000, tabmuna 16), kakTo ¥ ¢ MarHesuii u C

HanuuueTo Ha ncesaokuctu (p=0,022 u p=0,019).

[Mpeanbymun | PCII Burt. ] But. A Bur. E

r P r Y r Y r P r P

LDL | 0,324 | 0,000 | 0,357 | 0,000 |0.62 |0.049 |0.552 |0.000 |0.35 |0.005

T 0,223 | 0,009 |0,422 | 0,000 |0.107 |0.26 |0.568 |0.000 |0.171 | 0.145

TC 0,409 | 0,000 | 0,446 | 0,000 |0.122 |0.197 |0.603 | 0.000 |0.298 |0.01

HDL | 0,345 | 0,000 | 0.23 |0.09 0,608 | 0,049 | 0,164 | 0,161 | 0,18 |0,123

Non- | 0,311 | 0,001 | 0,34 |0.07 -0,912 10,01 |0,64 |0,000 |0,406 | 0,001
HDL

Ta6muma 15. Kopenamnus Ha nunuaeH npoduit ¢ MapKepu 3a TPOTEUHOBA MAJTHYTPHUITUS U

MaCTHOPa3TBOPUMH BUTAMHHHU.

Hb Mg cRP UT™M

r p r Y r P r P

LDL 0.282 0.002 0.18 0.057 -,256 0,005 0,249 0,038

T 0.078 0.383 0.002 0.978 0,165 0,076 0,374 0,001

TC 0.341 0.000 0.243 0.007 -,317 0,000 0,242 0,035

HDL 0,264 0,002 0,258 0,004 -,573 0,000 -0,981 | 0,003

Non- 0,147 0,112 0,161 0,087 -,199 0,035 0,167 0,168
HDL

Tabnuua 16. Kopenauus Ha aunuaeH npodui ¢ xemorioOuH, Maruesuit, CRP, UTM.
VYcraHOBM ce 3HAauMMO TIOHM)KaBaHE Ha HMBaTa Ha AaTepPOreHHUTE JMIUAU C
MOBHILIABaHE Ha MAJHYTPUTUBHUS PUCK, CBBP3aHO M ¢ MacTHaTa manadcopbuus (p=0,003 3a
TC, p=0,012 3a TT" u p=0.012 3a LDL).

46




. Hueara VLDL ca noBumenu npu 55 nmanuenta (37 mpxe, 16 xeHH, cpeHa Bb3pacT
53,60£14.42r. C noBummaBaHe Ha ManabcopOmusiTa ce nmonrkasar HuBata Ha VLDL, p=0,035.
Hucku nuBa Ha HDL, cBbp3anu ¢ noumen CCP, HabmonaBame nipu 73 manuenta (47
MBXKE U 26 KeHu, cpeana Bb3pacT 52,90+14.45r.) - o0mo nipu 56,59% OT BCUUKHU U3CEIBaHU
nmanueHTH. PasnpenencHuero crpsMoJuarfHo3ara M Iojia € TIpeiacTaBeHo Ha ¢urypa 35.
CratucTuueck 3HAYUMO HaN-HUCKU CTOMHOCTHM c€ oTuutar npu mnamueHtute ¢ OII

(p=0,005).
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1.16 | 53.33 52.05

AN

MbBXEe KeHM O06Wo | MbXKe KeHu 06Wo | MbXKe KeHu 0buwo

X on nT,ne

M HMCKK HuBa HDL BMCOKM HMBa HDL

®durypa 35. PasnpenencHue Ha HUCKUTEe U Bicokr HUBa HDL cnipsimo auarnosara m mojia

HDL xopenupa 3Hauumo ¢ noja (mo-uucku npu muxere, P=0,000). He ce Biuse ot
BBb3pacTra, KOHCyMaTtuBHUs cuHapoM (Bki. UTM) u crearopesta, 3JI, TIOTIOHOIYIICHE,
ankoxoJyieH npueM. CTOMHOCTUTE ca 3HAYUMO MO-HUCKUA MPH XPOHUYHO-PELHIUBUPALIN
nankpeatutn (1,08+0,38 cpemy 0,88 +0,41, p=0,004) u npu passutu WON (1,08+0,37
cpemy 0,86+0,42, p=0,049). YcraHoBH ce 3HaUuMMa B3aMMOBpPB3Ka C HUBAaTa Ha MpeaOyMuH ,
PCII, xemorio0un u marHe3uii u obparHa 3aBucuMocT ¢ CRP (tabmmma 15,16). Jluncsa
B3aMMOBpPB3Ka C HUBATa Ha MacTHOpa3TBopumuTe Butamuuu A, E, J| (tabnuma 15). Husata
Ha HDL He kopenmupar 3Ha4UMO ChC CTEIEHTa Ha MaiaHyTpuuus cipsimo MUST (0,998+0,39
3a BUCOK, 1,018+0,42 3a ymepen u 1,07+0,39 3a HUCBK PUCK) .

Ateporennn HuBa Ha non-HDL (waxm 3,36 mmol/L) ce wnabmomaBar B 86 ot
nanueHTuTe - 54 mbxke, 32 KeHH Ha cpenHa Bb3pacT 51,38+14.42r. JluncBar 3HauuMu
pa3MKM B HUBATa BKJI. U cOpsAMO noua, ¢purypa 36. OT BCUYKHM U3CII€ABAHN B3aUMOBPB3KHU Ce
yCTaHOBSIBA 3HauKMMa Mpasa kopenauus c¢ npeandymus, PCII, Butamun A u E u oOpartHa ¢
CRP, Tabmumu 15,16. JlumcBa TakaBa C BB3pacTTa, peAyKUMATa Ha T.T., CYCHEKTHaTa
crearopesi, 3/, TroTtoHOMmyIIIeHe, ankoxoi. He e 3naunmo mo-Bucok mpu WON (4,36+2,41
npu nurca Ha WON cpenty 4,08+1,67 npu namaune va WON, p=0.64) u XPIT (4,68+2,90
cpemty 3,96+1,41 npu XPII, p=0,26), MUST (4,15+3,14 3a Bucok, 3,70+0,91 3a ymepeH u

4,38+1,99 3a Hucwk puck, p=0,307).
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®durypa 36. PasnpeiencHre Ha HUCKUTE M BUCOKH HUBa NON-HDL cripsimo nuarno3ata u moJia

Bucoxu nuBa Ha TC/HDL crothomenunero (TC/HDL>5), cebp3anu ¢ nosuiien CCP,

ce HaOmromaBaT mpu 61 ot nmanuentute (48 Mbxke, 13 jxenu, cpeana Bb3pact 51,69+14.42r.),

ot kouto mpu 40 HuBaTa 0sixa >6 (33 MBKe U 7 KeHH, cpeaHa Bu3pact 50,97+14,58r.). Enxsa

mpu 19 mammenta (11 mMbxe m 8 xenu, cpemHa BB3pacT 55,3+£14,55r.) oTHOIIEHWETO €

ontumainto <3,5. [Tosumnen CCP nBa mbTH Hajx cpeaaus crpsmo Framingham Heart Study ce

ycTaHoBsiBa B 11 MBke U mipHu 3 )KeHH Ha cpenHa BB3pacT 56,46+14,34r. u 53+14,34r. (7 ¢

XII, 2 ¢ OI1, 5 ¢ IIT, I1P). YectoTata Ha pa3npeaeiacHne Ha ONTUMATHUTE U BUCOKH HHUBA Ha

TC/HDL copsiMo nuarmosara € mpejctaBeHo Ha durypa 37.
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@urypa 37. Paznpenenenue Ha ontuManiu 1 Bucokn HuBa TC/HDL cnpsiMo nuarnosara

Pasrienaxme B3auMOBpB3KaTa Ha HyTPUTUBHHS CTaTyc U xpanuteanus puck (MUST)

¢ HuBata Ha TC/HDL. YcranosBar ce 3Haunmo no-Bucoku HuBa Ha PCII u BuTaMuH A ¢

48



MOBHILIABaHE Ha ChOTHOLIeHHWETO (Tabmmua 17). Jluncea mogo6HOo Habmopenue 3a MUST
(durypa 36).
TC/HDL <3.5 TC/HDL 3.5-5 TC/HDL >5 p-value

Ipeandoymun 0,18+0.09 0,22+0.09 0,22+0.12 NS

PCIl 0.029+0.013 0.037+0.015 0.045+0.03 0.018
Buramun A 370.91+213.39 472.97+£207.1 642.15+420.87 0.027
Butamun E 8.02+4.62 7.95+5.44 9.03+7.09 NS
Buramun /| 41.33+30.51 36.70+£24.65 42.71+21.39 NS

Ta6muma 17. CpejHu CTOMHOCTH Ha HYTPUTHBHU MapkepH cripsimo HuBara Ha TC/HDL

100%—— — — —

90 I I -

28.89 29.31
g0 - (3684 I |

70 —

60 -
Bucok puck, MUST
50
20 B YmepeH puck, MUST

B HUCbK puck, MUST
30
20

10

TC/HDL <3.5 TC/HDL 3.5-5 TC/HDL >5

durypa 36. Pasnpenenenue Ha HuBara TC/HDL crpsimo mannytpuntBaus puck (MUST)

N3cnenBa ce u B3auMoBpb3KaTa Ha creneHTa Ha TexecT Ha XII mo M-ANNHEIM ¢
pasmupenus aunujeH npoguin. CpeaHuTe CTOMHOCTH Ha HapaMeTpuTe ca MpPEICTBEHU Ha
¢urypa 37. YCTaHOBU ce CTAaTUCTHYECKU 3HauMMa pa3iuka B HuBata Ha HDL mexny nek u
ymepeno Texbk XII, p=0,04. HuBata Ha areporeHHUTe JIMNUAM ca MO-BUCOKU Ipu Jiek XII
KaTo ca ¢ TeHJAeHUUs 3a nosumasaHe npu Hanpeanaa XII, p>0,05. Makap u craTuctudecku
HECUTHH(DMKAHTHO, C€ OTYMTa IPOTPECHBHO HapacTBaHe Ha oTHorieHuero TC/HDL c
HanpeaBaHe Ha Texecrra Ha XII BbB Bpb3ka ¢ moHmkaBaHeto Ha HDL, cBbp3aHo u c
nosumied CCP. Jluncea 3HaunMa pas3iuka B YeCTOTaTa Ha JUCIUIMJIEMHS CIPSIMO CTENEHTa

Ha TexecT Ha XI1 u cTtpykrypHuTe npomenu o Cambridge (¢urypa 38).

49



6.39
5.96
6.00 o 5.48 5.51 5.5
)l_O
5.00 - 6
m HDL
mIDL
4.00 - 3.7 3.6
32 mTC
m NON-HDL
3.00
mTC/HDL
2.00 - 1.64 -/3 1.66 |
1.2 W VLDL
1.0 1.0
1.00 -+
0.00 T T T
new XI ymepeHo Texbl X1 HanpegHan Xl

®urypa 37. CperHy HUBA Ha JIMITUICH PO CIIPSAMO CTeNeHTa Ha TexecT Ha XI1
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Ourypa 38. PaznpeneneHue Ha yecToTaTa Ha JUCIUIUAEMHUS CIIPSMO CTETIEHTA Ha TEXKECT
Ha XII

[Ipn manuentute ¢ OIl ce u3crnenBa B3aMMOBpPB3KATa Ha Pa3IIUPEHUS JHIUAICH
npodun ¢ Hanumuuero/nurcata Ha WON. YcraHoBu ce, ye 3Ha4nMMO MO-BUCOKM HUBA Ha LDL

u TC ce HaOmoaBaT npu nurnca Ha yciaoxxHeHus (p=0,041), ¢purypa 39.
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®wurypa 39. Cpennu croitHocTH Ha jurmu i cripsmo WON nipu OI1

AHOJII/IHOHPOTEHHH

Cpennute cToHOCTM Ha M3cienBaHuTe anojunomnporenHu Al, A2, B100, C3 ca

npejicTaBeHu Ha Tabmwma 18 n 19.

Oommo
N Mean SD Min Max
Armo A-1 121 122.51 34.17 19.95 195
Amo B-100 119 114.87 52.50 35 509
Amo A-2 86 0.272 0.095 0.049 0.474
Amo C-3 80 62.3 45.55 4 212
Tabmuia 18. CTolHHOCTH Ha arnoJIMIIONPOTEHHUTE B 00IaTa rpyra MalueHTH
XII oI11 IIT, IIP
N | Mean SD Min | Max | N | Mean SD | Min| Max | N | Mean SD Min Max
1:“;-) 70 | 130.61 | 29.78 | 72.72 | 195 | 23 | 105.95 | 33.59 | 37.7 | 154.37 | 28 | 115.86 | 39.42 | 19.95 | 171.47
Amno
B- | 69| 115.00 | 33.03 35 210 | 23 | 110.22 | 36.54 | 62.4 | 208.33 | 27 | 118.47 | 92.16 | 47.30 509
100
1:“; 55| 0.286 | 0.094 | 0.049 | 0.474 | 14 | 0.233 | 0.115 | 0.06 | 0.439 | 17 | 0.260 | 0.074 | 0.082 | 0.385
Ano
c.3 52 | 65.46 | 44.43 4 212 | 12 | 45.67 | 40.23 8 132 16 | 64.50 | 52.60 4 196

Ta6JII/IHa 19. CroiiHocTH Ha AloOJIMIIOTIPOTCUHUTEC CIIPAMO JJUarHo3ara
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Huga Ha ano Al mop nonHa pedepeHTHa rpaHuIla Ha0moaBame pu 66 nanuenta (41
MBXKE H 25 )KeHH), pecrieKTUBHO B 54,55% oT u3cneaBanute. Bucoku HuBa Ha Ao B umar 39
nanuenta (27 mbxke u 12 xenun), cboTBeTHO 32,77% ot Bcuuku. [Ipu 20 nanuenTa ce oryurtat
enHoBpeMeHHO HUCKU AnoAl u AnoB. B Tta3u cybrpyna 100% umar BucOkr HUBa Ha NON-
HDL w/mmu TC/HDL. B 20 or u3cnenBanute HuBata Ha AnoA2 ca noj 0,26g/L, a npu
OCTaHAJIUTE MAIMEeHTU- B pedepeHTHU rpanuiy. Camo 5 manmeHTa ca ¢ BUCOK Haj ropHa
pedepentHa rpanuna Amo C3, a 31 ca u3MepeHH CTOMHOCTH I0JT HOpMAaTa.

W3nonszaiiku kpurepuute Ha AMORIS u INTERHEART 3a puck or OMU cropsimo
HuBata Ha AnoB/AnoAl, u3unciuxme mpoueHTa OOJHH C HUCBHK, YMEPEH M BHUCOK PHUCK
(tabmuma 20):

Hucbk puck

Ymepen puck

Bucok puck

Mmu:ke (N=74)

25,68%

22,97%

52,70%

Kenn (n=45)

15,56%

46,67%

40,00%

Tabmuua 20. Pasnpenenenue vHa pucka or OMU (AMORIS u INTERHEART) cnipsimo mosta

[Tomo6no na HDL, nuBata Ha amoA-1 ca CTaTHCTHYECKH 3HAYUMO HAW-HUCKH TIpU
nanuenture ¢ OIl (p=0,013) u mpu wmbxkere (p=0,000). JlumcBa kopemamus CHPSIMO
JqUarHo3aTta M Tojia 3a ocTaHaiuuTe anonunonporenHu. OtHomeHuneto AmnoB/AmoA e
3HAYMMO TIO0-BHCOKO TNMpH MBkeTe W mpu marueHtute ¢ 1T, TIP. ObpatHara 3aBHCHMOCT
CIpsIMO BB3pacTTa ce okaza 3Haumma camo 3a Amo A2 (p=0,019) karo ¢ HampenBane Ha
Bb3pacTTa HMBaTa Ha Ao A2 HamassBar.

W3cnenpaiiku cuMnroMuTe Ha ManadbcopOLus, ce yCTAaHOBSIBAaT 3HAUYMMO I0-HUCKU
CTOMHOCTH 3a BCHYKH AaroJHUIONPOTEUHU MpPU CHOOIIEHA PEAYKIUs KaTo JIMIICBA TaKaBa
B3aMMOBpbB3Ka CIPSIMO CYCIIEKTHATa cTearopesl Karo MpH IMOCleqHaTa ce OTYUTAT HE3HAUUMO
mo-BUcoku ctoiiHOCTH Ha Amo Al m AnoB. HuBara ma UTM xopenupaT CUTHHU(UKAHTHO
MPaBOMPOIIOPIIMOHAIHO yMepeHo ¢ Armo Al m AnoB um cma6o ¢ Amo A2. IlpuembT Ha
QJIKOXOJI M TIOTIOHOMYIIEHETO HaMalsBaT HUBaTa HAa BCHYKH AalOJUIIONPOTEHMHH KaTo
3HaYUMO BIMAAT eauHcTBeHO Ha Amno C3. 3][ He ce okas3Ba 3HauuM (HaKTOp 32 BCUYKHU
aroJIMMONPOTEUHU, MakKap Ja Cce OTYMTAT MO-HUCKM HHUBA MPU EHAOKPUHHA IUCHYHKIIHS
(p>0,05).

Pasrnenaxa ce B3auMOBpB3KWMTE Ha anoiunonporennutre Al, A2, B, C3 ¢
HYTPUTHBHUTE MapKepu BKJI. Maruesuit, xemornooun u ¢ CRP (tabmuma 21, 22). Benuku
anoJIMIIONPOTENHN KOpEIUpAaT 3HAYMMO C HUBAaTa Ha [IOKa3aTeJMTE 3a MPOTEHMHOBA
Manaytpunus (npeandymusr u PCII) karo tasu 3aBucumoct e ciaba 3a AnoB, ymepeHna 3a
AnoAl u Ano C3 u 3HaumrenHa 3a AnoA2. Ot macTHopasTBopuMuTe BUTaMUHU A, E, ]I
curHu(HUKaHTHA TIpaBa KOpenalus ce Hallro1aBa caMo 3a BUTaMUH A KaTo TS € yMepeHa 3a
AnoAl u AnoC3 u 3HauntenHa 3a AnoB u Ano A2. XemorioOuH U MarHe3uil Kkopenupar

ymepeHo ¢ AnoAl, A2 u C3 u cnabo ¢ Amo B.
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[Mpeanoymun | PCIT Bur. [ Burt. A Bur. E

r Y r p r Y r p r Y
Armo Al 0.452 | 0.000 | 0,328 | 0,001 | 0.121 | 0.068 | 0,317 | 0,008 | -,037 | 0,761
Ano B100 0,279 | 0,002 | 0,346 | 0,000 | 0,068 | 0,491 | 0,524 | 0,000 | 0,195 | 0,108
Ano A2 0,505 | 0,000 | 0,420 | 0,02 |0,172 | 0,129 | 0,505 | 0,000 | 0,109 | 0,406
Amno C3 0,332 | 0,003 | 0,30 | 0,024 | 0,192 | 0,103 | 0,449 | 0,001 | 0,095 | 0,49
AnoB/ AnoAl | -0,08 | 0,40 | 0,087 | 0,372 | 0,004 | 0,969 | 0,244 | 0,032 | 0,09 | 0,459

Tabnuma 21. Kopenaiysi Ha anoJMIIONPOTEHHA C MapKEpH 3a MPOTEHHOBA MAHYTPULIUS U

MaCTHOPA3TBOPUMH BUTAMWHHU.

Hb Mg cRP U™

r p r Y r p r P
Armo Al 0.359 | 0.000 | 0.293 |0.001 |-543 |0.000 |0,331 |0,005
Amo B100 0,271 | 0,003 | 0.172 |0.063 |-.111 |0.254 | 0,367 | 0,002
Amo A2 0,461 | 0,000 | 0,357 |0,001 |-534 |0,000 |0,282 |0,011
Armo C3 0,324 |0,003 | 0,399 |0,001 |-211 |0,081 |O0,116 | 0,405
AnoB/ AnoAl -,025 0,782 | -.044 |0.634 |0.322 |0.001 |0,08 |0,48

Tab6muna 22. Kopenanus Ha anoUNIONPOTEHHU ¢ XeMOTIOOMH, Marae3uii, CRP, U'TM.

Ananu3upaxa ce MPOMEHHTE B CTOMHOCTHTE Ha aroJUMNONPOTEHHUTE CIPSMO

MaaHyTpuTUBHHS puck o MUST. Bucokust MmanayrputuBeH puck cripsimo MUST e cBbp3an
¢ mo-Hucku HUBa Ha AmnoAl, Amno A2, AnoB u Amno C3, p=0,012, p=0,03, p=0,001 u
pecnextuBHo p=0,04, purypa 40.
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®urypa 40. CpeHy HEBA Ha AMOJUIIONPOTEHHUTE CIPIMO ManHyTpuTUBHUS pruck (MUST)
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W3cnensa ce NOMBIHUTETHO B3aWMOBpB3KaTa Ha amojunonporenHure ¢ MUST mpu
XII. VYcranoBu ce 3HAUMMO HaMajsiBaHe Ha HHUBaTta Ha amo Al ¢ HapacTBaHe Ha
MAJIHYTPUTHUBHHUS PUCK PECTIEKTUBHO M JHNuAHa ManabcopOus (p=0,047). Jluncea 3HaunmMa
B3aMMOBpB3Ka C HUBaTa Ha ano A2, ano B, aro C3.

B3anMoBpB3KHTE MEXKIY M3CIEABAHUTE AMOJUNONPOTEMHA M JUIMHUIHUS MPOoGMI ca
npejacTaBeHu 00o0meHo Ha tadbmuna 23. Ao Al xopenupa cwiHo ¢ HDL u cmabo ¢ oOmus
xonecrepoit. IlosumaBamure CCP areporennn Amo B um croTHOmennero AmoB/AmoAl
Kopenupar 3HaunTenHo A0 mMHoro cuiHO ¢ LDL, TC, NON-HDL, TT. Amo C3 xopenupa
cmabo ¢ HDL u NON-HDL u ymepeno ¢ areporennute LDL, TC, TT'. AnoA2, nomo6HO Ha

AnoAl, B3aumogeiictsa ymepeno ¢ HDL u cna6o ¢ TC.

HDL LDL TC T Non-HDL
Amo Al r=0,851 r=0,178 r=0,262 r=-,155 r=0,93
p=0,000 p=0,065 p=0,004 p=0,092 p=0,333
Amno B r=0,057 r=0,925 r=0,876 r=0,583 r=0,954
p=0,540 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
AnoB/AnoA r=-,503 r=0,573 r=0,424 r=0,474 r=0,604
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
Ano C3 r=0,283 r=0,323 r=0,409 r=0,320 p=0,292
p=0,013 p=0,008 p=0,000 p=0,005 p=0,016
Amo A2 r=0,437 r=0,197 r=0,288 r=0,082 r=0,041
p=0,000 p=0,097 p=0,009 p=0,469 p=0,734

Tabnmuma 23. Kopenarus Mex 1y U3CIICIBAHUTE arlOJUIONPOTENHN W JIMITHIHUAS PO U

YacTt oT camuTe AIOJIMIIOIIPOTEMHN KOpCIUpaT 3HAYMMO KaTO TaKMBa B3aMMOBPB3KHU

ce ycraHoBsiBaT Mexxay Amo Al u Ao A2 (3HauntenHa) u Ano C3 (ymepena); mexay Amno B

u Amno C3 (ymepena) u Ano A2 (cmaba) u mexay Ano C3 u Ano A2 (ymepena), Tabnwuia 24.

Amno A-1 Amno B-100 Amno C-3 Ano A2
Amo A-1 1 r=0,115 r=0,375 r=0.556
p=0,214 p=0,002 p=0.000
Amo B-100 1 r=0,400 r=0,248
p=0,000 p=0.024
Amo C-3 1 r=0.443
p=0.000

Amo A2 1

Tabnuua 24. Kopenauus MeX1y arnoIunonpoTeHHUTE
W3zcnensa ce u B3auMoBpb3KaTa Ha crerneHTa Ha TexxecT Ha XII mo M-ANNHEIM ¢
anonunonporennutre Al, A2, B, C3. CpenHure CTOMHOCTH Ha MapaMeTpPUTE ca MPEACTBEHU

Ha ¢urypa 41. YcraHOBH ce CTaTUCTUYECKHM 3HAYMMa pas3iivKa B HUBara Ha armo Al (Mexnay
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nexk u ymepeHo Texbk XII- p=0,007, mexnay nex u HanpenHan XII- p=0,04) u Amo C3
(mexnay nex u HanpenHan XI1I, p=0,047). Cnaganero B HMUBaTa Ha aTEPO-MIPOTEKTHUBHUS aTlo
Al (cBbpzan ¢ HDL) pednextupar B NOBUIIEHHWTE CTOWHOCTH HAa OTHOIIECHHETO
AnoB/AnoAl c¢ nampensane Ha XII, p>0,05. C nHanpenBaHe Ha CTENEHTa HAa TEXKECT Ha
MoposoruunuTe npoMenu npu nammenta ¢ XII (p=0,024, ¢urypa 41) 3HaYMMO MO-HUCKU
HuBa ce HaOmromaBaT 3a amo Al mexmy Cambridge I- Cambridge 11 (p=0.03) u mexmy
Cambridge I-Cambridge 1V (p=0.005); 3a AnoC3 mexxy Cambridge I, Il u Cambridge 111, 1V
(p=0,000). 3a ocTaHanMTEe AaNOJUIONPOTCHHHU JMIICBA CTATHCTUYECKH 3HAYMMAa pas3jiuka B

HUBaTa, urypa 42.

146.65
m Ano Al
140
124.42 125.22
p— 114.16
113.22 -
120 A
W Ano A2
100 - 4 93.34 7
W Ano B
80 A
.6
60 - -1 m Ano C3
40 - 3 2 s
- m AnoB/
20 - AnoA
(x100)
0 T T T
new X yMepeHo TerbH XM HanpeaHan XM

Ourypa 41. CpeHu HUBA Ha aNOJUIIONPOTEHHUTE CIPSIMO CTeleHTa Ha TexecT Ha XI1

160 +150.8
136.18
140 A
67 49 11933 123.29
120 - 104 0.9 9.2
7 - mAnmo Al
100 - 2
1 85
[ ]
S0 - Ano B
60 - 52 ® Ano B/Ano A
(x100)
40 1 = Ano A2
20 4
mAno C3
0 T T T T
Cambridge | Cambridge Il Cambridge Il Cambridge IV

®urypa 42. CpenHu HHBA Ha anoJMIONPOTEHHHUTE CIPSAMO CTENEHTa Ha MOP(OJOrHYHH
npomenu. 3a AnoAl: Cambridge I- 111: p=0.03, Cambridge I- 1V: p=0.005
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He ce naOnronmaBa 3Haumma pasiuka B HuBata Ha APOB/ApPOALl ChOTHOLICHUETO U
pecnektuBHO prucka or OMU (AMORIS u INTERHEART) cnpsiMo crerneHTa Ha TeXecT Ha

XTI BBIIpeKyr MO-BUCOKHUS PHUCK MpH Harmentute ¢ Hanpensaan XI1 (p=0,25), ¢urypa 43.

60% - 57.14%
50% 1~ 45.00%  45.00%
M BucoK puck
40% —735.0 35.00%
30% Y B YmepeH pucK
20.00% 20.00
20% - 14299 © HWCBK pUcK 3a OMM,
AnoB/AnoA
10% -
0% T T T
rpyna A rpyna B rpyna C

@durypa 43. Pasnpenenenne Ha puck or OMU (AMORIS u INTERHEART) cnpsmo
creneHTa Ha TexxecT Ha XII
[Tpu manuenture ¢ OII ce u3cnenaBa B3auMOBpbh3KaTa Ha anojaunonpotrenHute Al, A2,

B, C3 ¢ wamumuuero/murcara Ha WON. CraTucTHyecKd 3HAYMMO ITO-HMCKH CTOMHOCTH Ha
Ao A2 uMar MalUCeHTUTE c WON (p=0,001), ¢durypa 44,

140 A
125.95 120 86 ‘17
120 - 112
100.77

100 4 93.66 ® Ano Al

380 - g W AnoA2

60 A o AnoB

. 2
40 - 8 B AnoC3
.8
20 M AnoB/AnoA
(x100)
0 T L
6es WON c WON

®urypa 44. Cpenuu croiiHocTu Ha anojunonporenHure crpsmo WON npu OIT

He ce yctanoBu 3HauMMa pa3ivKa CHPSMO HaJIMYUETO/JIUIICATa HA TICEBJOKUCTH 3a
AmoAl (108,36+34,01 / 126,10£33,91, p=0,075). TakaBa ce HaOmomaBa 3a AmMoA2
(0,224+0,104 nipu mHanmuume cpenty 0,287 +0,86 mpwu jurica Ha nceBAOKUCTH, p= 0,032).
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[Ipu wu3cnenBane Ha anonunonporeMHu 3a auarHoctuuupane Ha WON  mpu
narentuTe ¢ OIl M XpOHMYHO penuaAuMBUpal] MaHKpeaTHT, nposenoxme ciegaure ROC
aHamu3u. 3a amo Al ycranoBuxme AUC ot 0,75+0,06 (95% ClI, 0,63-0,86) c 78,4%
qyBCTBUTEIHOCT U 68,4% creruduunoct 3a pasputre Ha WON mpu cut-off ot 107,68. Ao
A2 u Ano C3 cbio aaBar nmogoouu pesynratu: AUC=0,812+0,068 (95% CI, 0,68-0,95) ¢

74,6% aysctButennoct u 80,0% cnenmduyaHoCT.

Cxopoct Ha nmyJicoBata BbjHa (CIIB)

CkopocTTa Ha TyJlcoBaTra BbIHA € u3cienBaHa B 32 or mamueHture (14 mbxe, 18
KEHH, cpefHa Bb3pacT 55,66+14,52r). 25 ca numarHoctunupanu ¢ XII (6 ¢ nex XII, 13 ¢
ymepeHo Texbk U 6 ¢ HanpenHan XII, cpeann Hua 8,31+1,82 m/c), 3 ¢ OII (cpeanu HuBa
8,5+0,87 m/c), 4 ¢ IIP (cpennu HuBa 9,53+1,47 M/c) KaTto HHBAaTa MEXIy CyOrpymuTe HE ce
paznuuaBar 3HaumMo. Cpemnute croitHocT Ha CIIB ca 8,47+1,64 wm/c. HabGmrogaBaxme
3HaYMMa KOpeNlalus C BB3pacTTa KaTo C MOBHUIIIABAHE HA BBH3PACTTa CE OTYUTAT TO-BHCOKU
croitnoctn Ha CIIB, p=0,029, r=0,385. CroitHocTuTe O05fXa TO-BUCOKHA IPH MBKETE
(8,64+1,72 m/c cpemry 8,36+1,78 m/c), p>0,05. HabmonaBa ce He3nauntenHo mo-uucka CIIB
Mpu TanueHTure ¢ peayknus Ha T.T. (8,07+1,57 m/c cpemy 8,89+1,84 wm/c, p=0,185) u
creatopeiian m3xoxkaanus (8,17£1,98 m/c cpemy 8,62+1,64 wm/c, p=0,506). Ilo-Bucoxu
croitHoctn Ha CIIB ce otunrtar npu mamuentute cve 3/ (8,90+1,53 m/c cpemy 8,34+1,80
Mm/c, p=0,435), nymaunte (8, 27+1,85 m/c cpemy 8,32+1,68 m/c, p=0,53) u cpoOUIHIHTE
ankoxoiHa koHcyManwus (9,31+2,56 m/c cpemty 8,15+1,40 m/c, p=0,088).

He ce nabironaBa 3naunmMa B3auMoBpb3ka cbe CCP u OMU (durypa 45).

144
45

Bucok YmepeH Hucok puck OMA

®urypa 45. Cpeanu HuBa Ha CIIB cnpsimo pucka 3a OMU (AnoB/AnoAl)
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HabnronaBar ce cTaTuCTHYECKH 3HAUMMO TO-Bucoku HUBa Ha CIIB mpu texka [1EH,
p=0,003 (¢purypa 46).

|
|
1 T

Temxnra MNEH YmepeHa v nexa NEH

[
o

O P N W B U O N W

@urypa 46. Cpenan HuBa Ha CIIB cnipsimo texxectra Ha [IEH
JlunicBa 3naunma pasznuka B CIIB cnpsimo crenenTa Ha Texxect Ha XI1 kato Haii-HHCKa
CKOpOCT HaOII01aBaMe Mpu nanueHTuTe ¢ jgex XI1

YcTraHOBHXME CTaTHCTUYECKH 3HAYMMO To-BHUcOKM HuMBa Ha CIIB mpu marmumenTtuTe C

XIT ¢ Texxku cTpykTypuu nmpomenn (N=14), p=0,027 (durypa 47).

|
| 8 1

Cambridge I,lI Cambridge IV

cns

®durypa 47. Cpennu HuBa Ha CIIB cnpsmo creneHTa Ha MOPQOJIOTHYHH MPOMEHHU IIO
Cambridge npu XTI

Pasrnenanara B3aumoBpb3ka Ha CIIB ¢ mannyrputuBHus puck no MUST He nokasa
CTaTHUCTHUYECKA 3HAYMMOCT ¢ Haii-Bucoka CIIB npu ymepeH puck.

Makap u 0e3 craTUCTHYecKa 3HAYMMOCT, YCTaHOBUXME ciaba oOpaTHa Kopenauus
mexay CIIB ¢ AnoB (r=-0,267, p=0,147), AnoB/AnoAl (r=-0,219, p=0,237), Ano A2 (r=-
0,325, p=0,151) ,LDL (r=-0,374, p=0,071), obmus xomxectepoa (r=-0,249, p=0,177), HDL
(r=-0,228, p=0,218) ,non-HDL (r=-0,185, p=0,337) u cnaba npasa kopenamus ¢ TT (r=0,104,
p=0,586), Amo C-3 (r=0,113, p=0,636) u Amo-A (r=0,121, p=0,51). Jlunca 3Haunma
B3aMMOBpPB3Ka C MAacTHOpa3TBOpuMHUTe BHUTaMuHH (p>0,05) M MapkepuTe 3a IPOTEHHOBA

manuyrpunus (p>0,05).
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3AXAPEH JJMABET U CCP

3axapHusT nuaber kato camocrosareneH ¢aktop 3a Bucok CCP e nmarHocTunupan
npu 33 nanuenrta (18 ¢ XII, 4 ¢ OIl, 11 c¢ IIT,IIP). Cpennure HUBa Ha KpbBHA 3axap Ha
rnagHo ca 6.09+2.14 mmol/L, a Ha rinukupanus xemornooun 5,68+1,07% (n=74). Ilpu 25
naunuenta (15 ¢ XII, 4 ¢ OIl, 6 ¢ IIT,[IP) nabmromaBaxme HapylieH IIIOKO3EH TOJIEpAaHC Ha
riajaHo (mpenuader).

[Ipu 7 nanuenTa cve 3/] THN 2 AeMOHCTpUpaXMe JIOII IITMKEMUYEH KOHTPOJI C HUBA HA
KpbBHA 3axap Ha riagano Hag 11 mmol/L w/umu ravkupan xemorioous Haj 8%.

YcraHoBUXME 3HAYMMa KOpeJalys Ha HUBaTa Ha TIFOKO3a U TJIMKUPAH XEMOTJIOOHH
cbe creneHra wa CCP, SCORE Risk Chart (p=0,000, p=0,01). He wnabmromaBaxme
cUrHU(UKAHTHA KOpenanus MeXIy HaauuueTo Ha 3/] W HuMBaTa Ha amoJUMNONPOTEHHU H
nunuau, p>0,05.

[Ipu m3cnenBane Ha B3aUMOBPB3KUTE Ha KPBBHATA 3axap ¢ HYTPUTHBHHUTE MapKepH
HaOJro1aBaMe 3Ha4MMa KOopeJalys caMo ¢ MpeajJOyMuH C MO-BHCOKH HHMBA Ha TIIIOKO3aTa C

noumkaBarero My (r=-0.18, p=0.034) B oOrrara rpymna narieHTH.

4.3. OHEHKA HA KAYECTBOTO HA KUBOT

Ha 6a3arta Ha uzxoanute nqanHu ot otroBopute Ha 30-Te BhIpoca or EORTC QLQ-
C30 BBIIPOCHMKA Ca M3YMCICHU T.HAP. CKATMPAHU PE3YNITATH/TOUKH (scale scores), pa3aeneHu
B TpH rpynu. Te mpeacrabisiBaT 15 Ha Opoil MPOMEHIIMBY, LETAIIN J1a XapaKTePU3UpaT eIUH

WM APYT aCIICKT OT )KWBOTA HA MAIMCHTHUTE.

C TeHZeHIMs 3a Hai- HHUCKa OIICHKA HAa Ka4eCTBOTO HA YKMBOT, BKIIOYHUTEIHO U
BCHUYKH aCIEKTH OT (YHKI[MOHAIHATA CKaja, ca OLCHHIN TAlUEeHTHTE C MTAaHKpPeaceH TyMop,
cienanu ot te3u cien OIl. OTHOBO MamUeHTUTE ¢ MaHKpeaceH TYMOp ChOOIIaBaT 3a Haii-
BJIOIIICHA CHMIITOMAaTHYHA CKajia (yMopa, rajeHe, OoJika), JHCIIHEs, 3ary0a Ha ameTHT |
IUapueH CHUHIAPOM. 3HAYMMO HaW-HUCKM CpEIHM HHUBAa C€ YCTAaHOBSBAT 3a (DHU3HUECKO
cecTosiHue (p=0,13), u3mbaHeHue Ha exenHeBHU neriHoctd (p=0,06) u mucnues (p=0,032)

npu nmauuentute ¢ [T, T1P; a ranene- npu OII (p=0,40).

JIOMBbIHUTENTHO ce pa3riiefia KaueCTBOTO Ha KUBOT 10 CKAIH U CKaJTUPAaHU PE3yATaTH
Ha maruentute ¢ XII copsmo ctenenta Ha Texect mo M-ANNHEIM. [lemonctpupaxa ce
CUTHU(HUKAHTHO BJIOIIABAIIM CE€ CPEJHH HHMBA Ha pe3yATaTUTE BbB (DyHKLIMOHAJHATA CKaja,
CUMIITOMAaTUYHATa CKaJa M cKajlaTa ChC CAaMOCTOSITETHM MapaMmeTpu (C HM3KIIOYEHUEe Ha
KOTHUTUBHAaTa (DYHKIMS, IUCIHEsS, WHCOMHHS, KOHCTHUNALMA W JUapUeH CHHIPOM) C
nporpecupane Ha XII cbCc 3HAUMMO Haif-HUCKa OLIEHKa U Ka4eCTBO Ha JKUBOT MPU NAIIMEHTHTE
c HampenHan XII u pecnexktuBHO Hail-moOpa mpu Te3u ¢ nek. [lamuenture ¢ OII

noprazaenuxme Ha TakuBa ¢ u 0e3 WON. HaGnromaBame TeHAEHIMS 3a TO-A00pa
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CaMOOIICHKA Ha MOYTH BCHYKU CKAIMPAHU TOUYKH (M3KIIOYEHUE TPABAT KOTHUTHBHA (QYHKITHS,

WHCOMHWSI, KOHCTHUIIAIIHS) TIPH MAIUEHTUTE 0€3 YCI0KHEHUSL.

JIOBJIHUTETTHO C€ TpPOBEAE KOPEJIAlMOHEH aHajdn3 MEXIy oOmara OleHKa Ha
KaueCTBOTO Ha JKMBOT IPH BCHYKM TMALMEHTH W OTJAETHTE CKaJUPAHH PE3YJITATH.

YcranoBuxme YMEpCHa / 3HaYMMa B3aUMOBPB3Ka C IMOBCUCTO OT TAX, HNPCACTABCHO Ha

tabmuma 25:
Ckana/pesynrat Kopenarortett p-value
KOe(DUITUEHT I

DU3NYecKo ChbCTOIHUE 0,414 0,000
M3nbiiHeHne Ha AeHHOCTH 0,427 0,000
EmorronanHo chcTosiHme 0,487 0,000
KornuTtreHa QyHKIHS 0,140 NS

CormaneH >KHBOT 0,494 0,000
YmMmopa -0,501 0,000
I'anene -0,494 0,000
bonka -0,595 0,000
Jucoues -0,282 0,001
NucomHus 0,043 NS

3aryba Ha aneTut -0,416 0,000
Kouctunamus -0,347 0,000
Huapus -0,100 NS

DUHAHCOBH TPYTHOCTH -0,442 0,000

Tabnuma 25. Pearson’s KopenannoneHn ananu3 c¢ o0miaTa OlleHKa HaKauyeCTBOTO Ha
xuBoT. NS: p>0,05

N3cnepBaxme mnpoMsHaTa B KaueCTBOTO HA JKMBOT CHPSAMO HYTPUTHUBHHUS CTaTyC
(npean6ymun, PCII, Butamun /) npu OTAEeTHUTE IPyNU B 3aBUCUMOCT OT JuarHos3ara. BB

BCHUYKH I'pyIK € 3ar1a3cHa TCHACHIIUATA 3a no-z[06pa OIICHKAa Ha KAa4YCCTBOTO Ha KUBOT IIPU

60



HOpMaJM3UpaH 3a MAaJCHUS HYTPUTHBEH IIO0Ka3zaTesl. 3HAUMMM pa3JIMKd ce HalJojgaBaT

OCHOBHO IIpY ITPOTEUMHOBUTE Mapkepu npu nanuenture ¢ XII1 u IIT,I1P.

5 OBCBHIKJAHE

[Tankpeacnara ex3okpuHHa HemoctaTbuHocT (I[TEH) mpencraBmsiBa (hyHKITMOHAITHO
OTpaHMYaBaHE Ha MMaHKpPEacHa CH3MMHA U OMKapOOHATHA CEKpeIusi, He3aBUCUMO OT I'eHe3aTa,
BOJICIIO JI0O HEJOCTAThUYHOCT HA JUTSCTHBHHS Iporec. ManabcopOuusara € THUITHIHO
YCIIO)KHEHHE Ha XPOHUYHUS WU OCTHP HEKPOTU3UPAILl TAHKPEATUT, MOXKE JIa € CJICICTBHE Ha
MaHKpeacHa pEe3eKIHs WM TaHKpeaceH TyMmMop. [JaBHM NPUYMHU TIPU BB3PACTHH ca
HEJIOCTaThUCH CEKPETOPEH KalmaluTeT Ha TaHKpeacHaTa »Jjie3a Mmopaau 3aryda uiu yBpena Ha
MapeHxuMa, HaMajeHa CTUMYJIAlUs Ha JKJie3aTa, HapylIeHO OCBOOOXKIaBaHE HA €H3UMUTE B
TyoJIeHyMa Topaau OOCTPYKIMSl HA TAaHKpeacHWsl KaHaj. [IpuumHuUTE ce pa3nensT omle Ha
IBPBUYHU M BTOPUYHH. MaTHYTPUIIMATA TIPEACTABISIBA CyOONITUMAJIEH XPAHUTEIICH CTaTyC
KaTo CJEACTBHE OT XpaHUTENHH nedunute (MPOTEHMHH, MACTHOPA3TBOPHMH BHUTAMUHH,
MUPKYJIHPAITA €CEHIIMATHN aMUHOKHCEIIHH, MAacCTHU KHUCEIMHU, MUKPOHYTPHUEHTH, HUCKU
HuBa Ha HDL, ano Al), xouTo npomeHsT (GYHKIMOHAIHUS CTaTyC M HMMaT OCHOBHA
MPOTHOCTUYHA  pOJII  TOpaaud  TMOBUILEHHS PHUCK OT  OCTeomnopos3a,  (pakTypu,
YKMBOTO3aCTpallaBallyd ChpPJCYHOCHIOBM WMHIMJEHTH, Kaxekcus. B Hacrosmero mpoydBaHe
AITKOXOJBT C€ ChoOIaBa KaTo Bojeml etuojorudeH (axrop mpu 56,01% oT marmueHTHTE C
XI1, a naif-yectrara mpuuuna 3a pazsutuero Ha OIl e XKKb (60%).

dyHIaMEHTATHUTE acleKTH Npu JedeHneTo Ha 6oaHM ¢ [IEH BriarouBaT mankpeacHa
ensumHa 3amectutenHa tepanus (IIE3T)- kmuHuuen cranmapt 3a jedenne Ha [IEH
HE3aBUCUMO OT ertuojorus . Ontumannara no3a IIE3T He e wm3cieaBaHa CHUCTEMHO B
KJIIMHUYHU NpoyyBaHus. [Ipenopbku OT pa3inMyHA HAIMOHAIHU U MEXIYHAPOJHU aCOLMALUN
Bapupat oT 20-40000/50000 equHuUIM JMIIa3a 32 OCHOBHO SCTHE, KAaTO TOJIOBUHATA OT JI03aTa
ce MpenopbuBa 3a MaJKd MO o0eM XpaHeHus. B Hacrosmiero u3cienBaHe MAllMEHTUTE
npueMmar IIE3T cnpsimo texxecrra Ha XII no M-ANNHEIM wu crenenra Ha Texect Ha [IEH,
25000 IU na ocnoBum xpanenus npu jeka [TEH (XIT) u 40000 IU B octananute ciaydau. Ha
BCUYKU TAIMEHTH € pa3sCHEeHa HeOOXOAMMOCTTa OT MpEKpaTsBaHe Ha BPEIHUTE HABUIIU U
CIa3BaHETO HA XPAaHUTEJECH PEKUM (HEOOMITHHM YECTH XpaHEHHUs) C HOpMAaJIeH MAacTeH MpPUEM.
C nanpenBane Ha Texxectra Ha XII ce moka3a mo-4ecTo TIOTIOHOIYIIEHE M KOHCyMalus Ha
aJKOXO0J, KOMUTO AONbIHUTENHO BiomasBaT [IE® u ca puckoBu 3a maHKpeaceH pak H
eHnokpuHa nucyHkiusa. Jlemonctpupa ce, ye ¢ mporpecupane Ha XII (ymepeHO TeXBK U
HampenHan) ce pa3BuBa 3/], KakbBTO TUIICBA MPU BCUYKH MalMeHTH ¢ Jiek XIL

Juec ITIE3T Bce mo-dyecTo ce pasriexaar KaTo JIEYEHHWE Ha MAaJJIurecTusira M
MaJHYTPUIIUATA U CBbP3aHUTE MOPOUAUTET U CMBPTHOCT, a HE KaTO HaYMH 3a MOTHCKaHE Ha

,Z[HapPIfIHPIﬂ CUHAPOM. Hsama sicen KOHCCHCYC OTHOCHO OIIPCACICHUECTO 3a YCIICX OT JICUCHUCTO
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c [1IE3T. IloBeuero BojeCIIM M3CIIEIOBATEIN MPEMOPHUBAT MPU MPOCIEAIBAHE MPEOIEHKA HA
cumnromutre, UTM u cepymHUTE TECTOBE 32 MAIHYTPYLUS C ABJITOCPOYHO HOPMAIU3ZHPAHE
Ha BUTaMUHHHA cTaryc. [1o To3u HauuH ce rapaHTUpa ONTUMAJICH JIedeOeH e(eKT.

Texxkara [IEH ce noBnusia TpyaHo nopu ¢ Bucokono3osa IIE3T ¢ uurupana no 60-
70% penykuuss Ha KIMHUYHATa cuMOToMaruka. Hammre ngaHHM Opu MBbPBOHAYAIHOTO
IpocieAsBaHe IMOKa3BaT YE€CTOTAa HAa KOHCYMAaTHBEH CHHJPOM M aHAaMHECTMYHHU JaHHU 3a
creatropess B 47,18% wu 30,28% oT wu3ciaeaBaHUTE BBIOPEKU IpUEMaHaTa TEpaIus.
OnutakBanusTa npeodnagasat npu mbxete noj 50 roaunu npu XII u OIl, koeto moxe aa ce
00sICHH C TO-yecTaTa aJKOXOJIHA 3JI0ynoTpeda mpu Tax. Bernpeku ToBa, BBB Bb3pacToBaTa
rpyna noa S50r. oOeKTHBHO AE€MOHCTpUpame CUTHUGUKaHTHO Mo-Bucoku HuBa PCII (B
obuiata rpyna) u npeandymun (3a rpynute XII u IIT, IIP). Ilpu 40,85% oT maumenTuTe
JUICBAT aHaAMHECTUYHM JaHHU 3a Mmangurectus. Cpeanusar UTM BBB BCHUKH Tpynu ce
3aras3Ba B HOPMaJIHU TPaHUIIH.

Lindkvist u cpTpyaHHMLM yCTaHOBABAaT, Y€ HOpMajeH MaHel Ha CEpyMHUTE
HYTPUTHUBHU MapKepu XeMOIJIOOMH, ajJOyMHH, MpealiOyMUH U PETHHOJCBBpP3BAIl MPOTEUH,
marHe3uit 1 HbA1C c ronsima HeraTuBHa NpeuKTUBHA cToMHOCT u3kitouBar [IEH. B ciydait
Ha aOHOPMAJIHOCT T€ CIOyXaT 3a Hacoka 3a 3amouBaHe Ha [IE3T. IlpocnensBanero um Om
IIOCOYMJIO HEOOXOIUMOCTTa OT KOPUIMpaHe Ha €H3MMHaTa 3aMecTHTeNnHa Jo3a. B
HACTOSIILIETO M3CJICABAHE CE€ JEMOHCTPUPA IIHPOKO PA3MPOCTPAHEHUE HA IPOTCHHOBA
MaJHYTPULIMS- HEIOCTaThYHM HHUBA Ha MpealOyMuH B 47% OT BCHUYKM M3CJIEBAaHHU, a Ha
PCII- B 33,10%. Ilpu 31% ce nHabmrogaBaT €IHOBPEMEHHO HHCKM HHMBAa Ha MpealOyMHH U
PCII karo or Tax 66% ca perucrpupaHd B AaCHMITOMHH MalM€HTH, KOETO OTHOBO
JEMOHCTPHPA, Y€ ChOOLaBaHUTE OT MAILMEHTUTE OIUIAKBAHUS WJIM JIMIICAaTa UM HE cie/Ba Ja
ca KpUTEepUH 3a HOpMaleH XpaHuTeleH cTaryc. ONUCaHMAT NPOTEUHOB JePUUUT €
pasnpocTtpaHeH BbB BCHUKHW Tpynu nanueHtu- XII u OIl (nezaBucumo or WON), cpema ce
npu nosedero namueHtd ¢ IIT, IIP, kpaero kopenupa ¢ HaaIMuMeTo Ha ManabCOPOLMOHHU
CHUMIITOMM. YCTaHOBSIBAME 3HAYMMO I10-BHCOKM HMBA Ha npeandoymus u PCII npu nunca Ha
penykuust Ha T.T. npu nauuentute ¢ OIl. Husara na npeanOymun u PCII He 3aBuCAT OT
JABHOCTTa Ha NaHKPEacHOTO 3a0o0JiiBaHE OT MOMEHTAa Ha JUArHOCTHLHMPAHETO MY, KOETO
[I0Ka3Ba, Y€ Makap M INporpecupalla BbB BPEMETO, NpU aieKBaTHO JieKyBaHata IIEH upe3
I[IE3T wu cnazBaHe Ha TepaneBTUYHMs QJITOPUTHBM JIMIICBAT 3HAYUMU IPOTEHHOBU
MaJHYTPUTHBHH OTKJIIOHEHUSI.

B rpynara Oomnum c¢ XII pokazaxmMe 3HAYMMO TMOBJIMSBAHE HA MPOTEHMHOBATa
abcopOuus oT MOP(OJOrMYHUTE MTPOMEHH, KATO CPETHUTE CTOMHOCTH Ha T€3U HYTPUTUBHU
noka3zatenu npu npuem Ha [IE3T ocraBat B pedepentHu rpanuiu. Ha ¢pona na IIE3T nuncsa
3HayMMa pa3iuka B HuBata Ha npeanOymud u PCII cnpsMo cremneHTa Ha TexecT mo M-

ANNHEIM c no-nucku HuBa npu HanpenHan XII, nemMoHcTpupany Hyxaara OT KOPEKIHs Ha
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nozata ensuMmeH mpemapar. llpu manumentutre ¢ OIl mw WON chmo e HeoOXoaummo
ontummsupane Ha [TE3T 3a mogoOpsiBaHe Ha IPOTECHMHOBUS CTaTYC.

ITo-IpOABIDKUTETHOTO BpeME Ha yBpEKJaHE Ha IIAaHKpeacHaTa Kje3a CbC
3abp009aBaHe Ha CTPYKTYpPHUTE MPOMEHH HapymiaBa (YHKIMOHATHHS KamalHuTeT B I0-
rojiiMa CTENEH M BOAM JO0 IMO-TEKKAa IPOTEHMHOBA MAJIHYTPULMS KaToO BIJIOIIABA
KOHCYMAaTUBHHS CUHIAPOM. Munoz u ChTPYAHHUIIM YCTaHOBSBAT, ye HopManHu HuBa Ha PCII
KOPECIOHNPAT C HYTPUTHBHU TapaMmeTpu B pedepeHTHU TpaHunu. Hue nemoHTpupame
MO3UTUBHU BpB3kH Ha mpeandymun u PCII ¢ npyrute HyTpUTHBHU MapKepH (XeMOTJIOOWH,
MarHe3uii, anoymuH, ButamMuad A u Jl) u junuaeH npodui, mopaad KOeTo cieiBa Ja ce
CTPEMUM KbM HOPMAJIM3MPAHETO Ha MPOTEMHOBATa MAHYTPUIMS, C KOETO OMXME MOIUIM Ja
OCHUT'YpHUM MOJAbPKaHE Ha 100bp XpaHUTEJIEH CTaTYC.

Cpennust UTM npu CUMITOMATUYHU U ACUMIITOMATUYHHU TAI[UEHTH C MPOTEUHOBA
MaJTHYTPHUIIMSI CE€ 3arma3Ba B HOPMAJIHU TPAHUIU BBIIPEKU HYTPUTUBHHUS ACPUITUT U HE 3aBUCH
3HAYUMO OT KJIMHUYHATa KapTuHa. M3cnenBaiiku Bpb3KaTa C XpaHUTENHUS CKPUHUHT 3a
ManHytpunuss MUST npu BCHYKM M3CIIE€BAHU JIUIA, YCTaHOBABaME CUTHU(PUKAHTHO MO-
HUCKU cToifHOcTH Ha mnpeanOymuH u PCIl ¢ yBennyaBaHe Ha MaJHYTPUTHBHUSL PHCK.
Hamununero Ha WON u Hekpotusupaiy naskpeatut npu nanuentre ¢ OII kopenmpa ¢ no-
BHCOK MaJIHYTPUTHUBEH PUCK. XPAaHUTEIHUAT CKPUHHUHT € Obp3 TECT, KOWTO yCleumHo Ou
MOT'BJI Jla Ce M3MOJI3Ba B €XeJIHEBHATA MPAKTUKA MPU MAIMEHTH C MaHKpeacHU 3a00JsBaHus
3a OTKpUBAHE Ha PUCKOBUTE 3a MPOTEUHOB e(DUIIUT TPYIIH.

CRP kato mapkep 3a Bb3manuteneH mporec npu OIl m oboctpen XII kopenmpa
HeratuBHO ¢ nipeanioymuH U PCII, koeTo mokasBa HEOOXOAMMOCTTA OT MPOCICAIBAHETO UM U
CbOTBETHATa KaJOpUiHA KOpeKUMs 3a NoJoO0psiBaHE OTroBopa Ha OpraHu3Ma KbM
MOBUILIEHUTE N3UCKBAHMS B YCIOBHUATA HA OCTPO Bb3IAJICHUE.

Makap u HecurHudukanTHo mnokazaxme, de XT cbc cBOos cucremMeH eQekT
JOMBJIHUTEITHO MOYKE J1a JIOIIPUHECE 32 HEJOCTATHYHOTO YCBOSIBAHE HA MPOTEUHUTE.

Cnopen MHOTO IPOYYBAHMS JHEC € MHOT'O BEPOSITHO roJisimMa yact oT nauuentu ¢ [IEH
na momydaBar cybontumanHo IIE3T mo ce ortHacs u 1o MamabcopOrusita Ha
MacTHOpa3TBopuMu BuTamMuHU. Henocturst Ha Butamunu A, D, E,; K kopenupa ¢ texecrra
Ha creatopes npu nanueHtn ¢ XII m IIEH, HO Moxe na ObAe NMpUYMHEH OT pa3iIudHU
MEXaHHU3MH BKJIIOYUTETHO CyOONTHMANHEH XpaHUTENIEH IpUeM, T[O-ToJieMH 3aryow,
MOBUILIEHN W3HUCKBAHMS, HAPYIIEHO CBBP3BAaHE HA XPAHUTEIHHU BEIIECTBA, aHTUOKCHIAHTHA
aKTUBHOCT U MacTHa Manadcop6mus. Hegocturst Ha Butamud E ce HaOmronaBa mo-4ecTo ot
Hegoctur Ha ButamuH A, D, K karo 10 75% ot mauuentute ¢ XII umar cyOkIMHUYHA U3sIBA.
Sikkens u cpTpyaHunm ycranopsBat neduuut Ha ButamuH A, JI, E u K npu 3, 53, 10 u 63%
OT marueHTuTe che cpeanu HuBa oT 490+200 mcg/L 3a ButamuH A u 8.6+4.3 mg/L 3a
ButaMuH E. B Hacrosimiero wu3cneiBaHe yCTaHOBUXME OJIM3Ka 4YecToTa Ha ACPHUIMT Ha

BuTaMuH A (4,68%) ¢ mo-BUCOKa cpeaHa cToiHocT 527,68+340,6 png/L, koeto Moxe na ce
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o0sicau ¢ mpuemanara [1E3T. Jlokazaxme HegocTur Ha BuTaMuH A B 19,5% oT uzcneasanure.
Camo 2 manueHTa ¢ TeKbK IeQHUIUT U3UCKBAT JOIMBIHUTEIIHA BUTAMUHHA CYOCTUTYIIHS, KaTo
enuHUAT 0e ¢ mpUapyKaBalll YILEPO3eH KOJUT, KOMTO AOMBIHUTEIHO OM MOTBJI Jia BJIOIIU
abcopOrmsara. HabmomaBanata yecrota Ha nedunut Ha ButamuH E (40,24%) e cpriocraBuma
¢ nmutepatypuute nanau (9,8-57,5%). Jepunur u Texxka HEAOCTATHYHOCT HA BUTaMUH /| ce
peructpupar B 70,87% oT wuscnenBaHute. AOHOPMHM HHMBAa Ha MAacTHOPA3TBOPUMMUTE
Butamuud A, E u I (<50 nmol/L) nabmonaBame crotBeTHO B 11,42%, 45.71% u 70,18% ot
aCUMIITOMHUTE NAlMEHTH. Bpb3Ka ¢ KIMHUYHATA KAPTUHA ChC 3HAUMMO MO-BUCOKU HUBA MPU
JIUIICa HAa KOHCYMaTHBEH CHHJIPOM HabitogaBaMe camo npu ButamMuH A. CrpsiMo cTeneHTa Ha
texect Ha XII, makap u 0e3 craTUCTHUYECKa 3HAYMMOCT, C€ OTYETOXa Hail-BUCOKU HMBaA
BUTaMUH A 1npu nanueHture ¢ HanpegHan XII, mpuemanu v ChOTBETHO MO-BHCOKA J03a
INIE3T. CyOontumanna IIE3T c¢ nuBa Ha BuTamuH /| mox 50 nmol/L ycranoBuxme mnpu
MOBEUETO TAIMEHTH ¢ yMmepeHo TexXbK (83,33%) m manpemnan XII (76.92%) XII karo ¢
MOBUIIIABAHE HA JIHEBHATA JI03a CUTHU(MKAHTHO Ce TIOKauBaT HUBATa HAa BUTAMUH [l Mpu TsX.
3HaYMMO MO-BHCOKHM HHMBa ce HaOmromaBaT npu Jek XII. Butammanre A u [| kopenupaxa
3HAYMMO C pucka 3a MaaHyTpuius 1 UTM karo Haif-BUCOKM CTOMHOCTH Ce€ HaOJIOAaBaT MpU
MalMeHTHTe ¢ HUCHK puck Ha ¢ona Ha [IE3T. JlumcBa 3Haumma Kopenamus Ha
MacTHOpa3TBopuMuTe BUTaMUHM ¢ Hanmuuero Ha WON npu OII. Haii-Hucku cToiHOCTH Ha
MacTHOPa3TBOPUMHUTE BHUTAMHUHU TOJAOOHO Ha MapKepuTe 3a MPOTEMHOBA MAaJHYTPUIIMS
HaOMoaBaxMe NpHU MAIMEHTUTE C PE3EKUUN/TYMOPHU BEPOSATHO U IMOpPagd IMpPOMEHEeHaTa
aHATOMHS Ha TaCTPOMHTECTUHAIHMS TPAKT M HApYyIIEHO CMECBaHEHa Ha XMMYyca C €H3UMHUTE
npenapaT.

Heo6xomumoctra ot IIE3T npum IIEH 06e3 cumnromMu e BbBIpoc Ha ngebaT, a
paHJIOMU3UpAaHN KIMHUYHA TIPOYYBAHUS 10 TO3M BBIPOC JIMIICBAT. Bbhpeku ToBa,
YCTAaHOBEHUTE HYTPUTUBHM JEPUIUTH U  CHIIBTCTBALIUTE YCIOXKHEHUS MOIKPEIISAT
BiuiouBanero Ha [1E3T nopu u npu nurncara Ha CHO U3pa3eHa cTearopes U 3aryda Ha Terio.
B mHactosmeTo wu3cinenBaHe OCBEH JEMOHCTPUPAHUTE Beu€ HYTPUTUBHU JAepUIUTH B
W3CIEIBAHUTE ACHMIITOMHHUTE IMallMEeHTH, YCTaHOBSIBAME €JIHOBPEMEHHO HHCKH HHBa Ha
npeanOymuH u ButamuH [ B 35,09% oT acuMnToMHUTE, Ha NpeaiOyMUH U BUTaMuH E — B
14,28% oT acumnToMHuUTE M Ha npeanOdymuH u ButamMuH A — B 11,43%, xoeto 3a mopeneH
BT I0Ka3Ba HEOOXOIMMOCTTA HA MEPUOINYCH TaO0PATOPEH MOHUTOPUHT .

IIpu npocnensBane cien 6 mecena cien kopekius Ha nosara [IE3T ¢ no6assiHe Ha
UIIIT npu HyX7na ycmsxme Ja AEMOHCTpUpame MOoJ00peHO OO0 ChCTOSIHHE M KIMHUYHA
CUMITOMATHKAa C TOBHIIABaHE HAa BCHUYKM HYTPpUTUBHH Mapkepu u WTM. 3nauumo e
MOHIKEHA YecToTaTa Ha ManabcopOLIMOHHNUTE OTUTAKBAHHS KaTO aCUMIITOMHHUTE MAIlUEHTH ca
Beue 79,31%. Ilpm acUMOTOMHUTE M CUMITOMHUTE TMAIMEHTH BIEYaTICHUE MPaBU
MEePCUCUTUPAIIUAT JEPUIUT U TEKKAa HEAOCTATHYHOCT HA BUTaMHH J| mpu moBede OT

IIOJIOBHMHAaTa 60J'IHI/I, Hajiaramio CY6CTI/ITYL[I/IH Ha BHTaMHWH I[ nep oc. HpaBI/IHHOTO
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Ipocie/siBaHe Ha MNAIMEHTHTE I03BOJIIBA HOpPMAU3WpaHE Ha JUTECTUSATA ChC 3HAYUMO
HaMaJsiBaHE Ha PUCKa OT TEKKH MAJTHYTPUTHBHH YCIOXKHEHUS U TIOJOOpsSBaHE Ha KAYECTBOTO
Ha )KMBOT, KOETO € U chBpeMeHHara 1iei1 Ha [1IE3T.

[To manam Ha C30 3a 2007 r. CMBPTHOCTTA OT CHPACUYHO-CHI0BU 3a0ossBanus (CC3)
ocTaBa BOJICIA Cpe/l MPUYMHNTE 32 CMBPT 33 HAaceJIeHneTo Ha EBpora, Kato To3u mokasaresn e
54% npu xenute u cpoTBeTHO 43% mnpu Mbxkere. M npu nBata mona B rpymara Ha CC3
BOJICIa TIPUYHMHA 32 CMBPT € MCXEMHUYHATa OOJIECT Ha ChPLUETO. AHAIM3HT HA JAHHHUTE Ha
C30 (2002 r.) 3a cMBpPTHOCTTa NO NPUYMHU [OKa3Ba BOJEIIATa POJSl HAa TPU PHUCKOBU
¢daktopa (PD) - aprepmasiHa XUNEPTOHUS, TIOTIOHONYIIEHE W  JAUCIHITHAICMUS.
AwmepuxanckusaT koHceHcyc Ha ACC/AHA ot 2013 r. 3a onienka Ha CCP BkitouBa cieHuTE
MIPOMEHJIMBH: BB3pacT, o0y xonecrepoi, HDL, cucronno AH (i1exyBaHo uiu He), 3axapeH
nualeT, TIOTIOHOMYyIIeHe KbM MoMeHTa. Hapymienusar nyrputuBen cratyc npu [IEH e
JOITBIIHUTEITHO aCOLMUPAH C >KMBOTO3acTapallaBalld KapAHOBACKYJIapHH YclokHeHus. Ot
U3CcleIBaHUTE JMla B Hamiero npoyuBane 41,55% Osixa mymauu, 33,8% XunepToHUIM U
23,24% nunabetuuu.

IToBeuero xkoHceHcycn oneHaT CCP ype3 monenu 3a mporHosupane Ha 10-roauniHus
PUCK OT pa3BUTHE Ha ChpAeYHO-ChAoBUTE 3a0oisiBanus (CC3) KakBUTO ca CHCTEMHTE
Framingham Risk Score (FRS) um SCORE (Systemic Coronary Risk Estimation).
AmepuKaHCcKaTa KapAMOJOTMYHA OpraHu3alvs MpernopbuBa H3Moia3BaHeTo Ha Framingham
Risk Score (FRS), ko#iTo mporao3upa kKopoHapHaTta 00JIECT Ha CHPIIETO UPE3 TPATUITHOHHUTE
pucKOoBU (aKTOpU: BB3PACT, NUAOET, TIOTIOHOIMYILIEHE, CHUCTOJHO apTepHaIHO HaJsATraHe,
MPOBEXKAAHO JICUCHHE MPU XUNEPTOHUs, oOmms xojectepona u HDL xomectepon. pyru
nonoOuu ckopoBu cucremu kato ATP-III , SCORE BxmouBar daktopu ot FRS wnmm
pexkanmuOpupar ¢(yHknuuTe Ha Framingham kbM MecTHuUTe cyOekTtn. EBpomeiickoTo
KapAMOJIOTUYHO JPYKECTBO B KOHCEHCYC 3aelHO ¢ EBpomeickoTo arepoCKIepoTHUYHO
npyxectBo (ESC/EAS) mpenpbuBar umsnonsBanero Ha SCORE Risk Chart, Tpit kato e
0a3upaHa Ha JaHHWUTE OT TOJIsIMa PeNpe3eHTaTUBHA eBpoleiicka koxopra. Llenn onenkara na
obOxBaHe u yuna 6e3 cumntomu U naHHU 3a CC3, ThH KaTo KOMOMHALMATA OT Pa3IUYHU
puckoBU (hakTopu MOxke Aa noBene N0 HeodakBaHo BHCOK o6m; CCP. Te3u mpeaukTuBHU
MOJIeNIU ca CTaHaJM IIbpBa JIMHUA cpefcTBa 3a oueHka Ha CCP B KIMHUYHATA MpakTUKa. Bb3
OCHOBA Ha TAX MAalMEHTHUTE ca KJIacu(UIUpaHu ¢ HUCHK, yMepeH U Bucok puck 3a CC3 u 3a
TAX Ce MpPernopbyuBa MPOMsSHA HaYMHA HA JKUBOT, JOMBIHUTEIHO H3CIIEJBaHE Ha ChPICUHO-
CHJOBHMS PUCK WIM MEIUKAaMEHTO3Ha Tepamnus, KakTOo U CBOTBETHO IO-MHTEH3UBHU
MIPeBaHTHUBHU UHTEPBEHIIIH.

B Hacrosimero mpoyuBaHe ~ HaOnroJaBaxMe  3HAUMTENHO  pa3MUHAaBaHE B
pasnpeensHeTo Ha MaluHeTuTe Mo crerneHTa Ha TexxecT Ha CCP mpu u3non3BaHute 2
cuctemu (FRS u SCORE Risk Chart). CroTBeTHO mpeoOrnanaBaxa JTuIlaTa ¢ yMEPEH PHUCK
(45,07%) mpu SCORE Risk Chart u Te3u ¢ Hucwk puck (53,52%) npu FRS. Tosa 6u morio na
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ce IBJKM Ha JOMBJIHUTEIHOTO B3€MaHe I0J BHMMaHue Ha HuBara HDL u mpoBexaaHOTO
nedyenue Ha xunepronus npu FRS. U nBere cucremu kopenupaxa 3HaAYMMO C MOJ U Bb3PaCT.
SCORE Risk Chart kopenmupaiie cbc cTernenTa Ha Texect Ha XII, 6e3 1a ce Hamupa 3HAYNMa
B3aMMOBpPB3Ka C Texkecrra Ha Mopdosoruunute npomenn 1o Cambridge. IlomoOHO
teHaeHuus 3a nosumaBade Ha CCP ¢ HampenBane Ha TexxectTa Ha XII Makap U He3HaunMa
naomomaBaxme npu FRS. JluncBa Bpw3ka ¢ ycnoxuenusita npu OIL Tlpu wusciensane
B3aMMOBPB3KHTE HA CKOPOBHUTE CHCTEMH C OOCKTHBHO H3CIICABAHUS PA3MIMPEH JHITHJICH
npoduI U anoJIMIONPOTCHHN, HUE JIEMOHCTpUpaxMe 3HaunmMa Kopemanus Ha FRS ¢ Bceku
eIWH TIOoKaszaresl OT JUNUAHUsA mpodmi, BimountenHo ¢ ano B, amo Al u amoB/amoAl
otHomeHuero 3a pasnuka or SCORE Risk Chart, kpaero kopenanus chliecTByBa ¢ non-
HDL, VLDL, TC/HDL u Tpurnuuepuaute, HO HE U C anojunonporennure. Jedunurst Ha
BuTaMuH J| ce acomuupa KakTO CbC CBpPIACYHO-CHIOBUTE pUcKOBU (akrtopu (AX, 31,
METa0OJIMTeH CHUHIPOM, JIeBOKaMmepHa xumeptpodus), Taka u ¢ OMU u oGmara CC-
cmbpTHOCT. SCORE Risk Chart kopenupa c¢ HuBara Ha BuUTamMuH [| B oOmara rpyma
nanueHTH, nokaro 3a FRS nemoncTpupaxme 3Ha4MMO MO-HMCKM HMBA Ha BUTaMuH /[ mpu
nanueHtute ¢ ymepeH CCP cnipssmo Te3u ¢ HuChK B rpymnara ¢ XII. Jluncea Bpb3ka ¢ npyru
HyTpuTHUBHU mapameTrpu. C mojnoOpsiBaHe Ha MmactHata abcopb6bums Ha ¢ona Ha IIE3T ce
nonoopsisa MUST, Ho u ce moBumaBa CCP, mopagu koeto € HeoOXOIWM CBOEBpPEMEHEH
KOHTpPOJ U npoduiIakTHKa Ha pHCKOoBUTEe (akropu. B HacrosmieTro mnpoyuBaHe mpu
CpaBHSBaHE Ha JBETE CHCTEMHU HaMepHXMexme 3a mo-HaaexaHa Framingham Risk Score B
ckpununra 3a CCP npu 607HY ¢ maHKpeacHa MaToJIOTHS.

Jlunuaausat npodun e pyaaamenTanen 3a onpeaensae Ha CCP. O6musaT xoyectepot
OTpa3siBa BCHUYKH JIMIIONIPOTEHMHHU MOJKIAacOBE. BUCOKUTE HMBA Ha XOJECTEPOJ B KPbBTa ca
CBBp3aHU C arepockieposa u nosuiieH puck oT CC3. Areporennusat LDL npexacrasnsasa 60-
70% ot oOmmust xosectepoi. Bucokure HUBa HAa TPUTIIUIIEPUIUTE Ca CBAP3aHU C YBEITUYAaBAHE
ateporeHoctta Ha LDL xosecreposa. MeraaHanu3u [IE€MOHCTPUPAT, Y€ IOBUIICHUTE
TPUTIULEpUINTE ca He3aBrucuM puckoB aktop 3a CC3. Ilpennonara ce, ue Hsikou TT-6oratu
munoniporenan (VLDL) ca ateporennu. Jlunonporennure ¢ Bucoka mrbTHOCT (HDL) ca ot
OCHOBHHUTE KJacoBe Ha IutazMeHute junonporenHu. HDL ynpaxHsBa kapAuONpPOTEKTUBHU
edeKTH uYpe3 CBOUTE AHTUOKCHJAHTHU U TNPOTUBOBBIMAIUTEIHH CBOWCTBA U 4Ype3
CTUMYJIMpaHE Ha OOpaTHHSA TPAHCIOPT Ha XOJecTepoja OT eKCTpaxemaTalHUTe ThKaHU JI0
yepHUs Apo0 3a eKCKpelus B KITbYKaTa.

Crnopen cpBpeMeHHaTa Kiacudukamnus Ha croiiHocTuTe Ha jumuaute Ha ATP III
aucIunuaeMus ¢ Bucoku/ MHoro Bucoku HuBa Ha TC/ TT'/ LDL B HacTOSIIIETO MpOydBaHe ce
HaOmomaBa B 34 malMeHTa He3aBHCHMO OT MaHKpeacHaTa mnaTtojorus. Jlucnumuaemus c
I'PaHUYHO BUCOKH M BUCOKM HMBa Ha ateporeHHute TC/ TI'/ LDL ce nabmtonasa B 50,68% ot
maruenTute ¢ XI1, B8 26,92% ot te3u ¢ OIl u B 48,28% ot mamuentute ¢ I1T, I1P kato numncea

pasjinka CIIpAMO I10Jia. B’prCKI/I ¢ TpurivuaepuiacMusaTa HE € BOJCIIA, BUCOKM HHBA Ha
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VLDL ycranoBsaBane B 55 nauuenTta. Huara uMm He ce BIMSAT OT KO-MopOouauteT cbe 3/ u
BPEAHOCTH (QJIKOXO0J, TIOTIOHIIYILIEHE). YMepeHaTa UM U CHUJIHA KOpejalus ¢ HyTPUTUBHUTE
napameTpu oOpbIa OTHOBO BHHMaHHME HAa HEOOXOIMMOCTTA OT MPABWJIHUS MOHUTOPHHI Ha
CCP. Ilpu obmo 56,59% ot Bcuuku uzcnensanu nanuentu (47,95% c XII, 74,07% c OIl,
62,07% c IIT, [IP) nuBara Ha HDL 0sxa HuCKM (CTaTUCTMYECKU 3HAYUMO IO-3acerHaT Oe
MBKKHEAT 101 1 nanueHTure ¢ WON). [TogoOnu HaOnroneHUsI ¢ HUCKU CEPYMHH JIMITUIHU
HuBa npu nanueHtu ¢ XII u crearopes cpoOmaBa B OTAaBHAIIHO npoyyBaHe Ha Kalvaria u
ChbTpyAHMIM. PaHnomusupaHun KIMHWMYHM IpoyuyBaHus npu namueHtd ¢ XII u IIEH,
npuemamiu [IE3T, noknansar cpeanu HuBa Ha xojecrepos, HDL, LDL u Tpurnuuepuau B
pedepenTHu rpanuy. B Hamero uzcnensane npu npuem Ha [IE3T cpino ycraHoBuxme npu
paznuunuTe nuarHo3u cpennu HuBa Ha HDL, LDL, TC, TT B HOpMaJlHM WM TPaHUYHO
HOPMaJIHU CTOMHOCTH KaTO MO-BHCOKM aTEPOTEHHUTE JIMMUIM Osixa B Ipylnara ¢ MaHKpeaceH
pak/pe3eKkiys, Makap U CTaTUCTHYECKH HE3HAYUMO.

N3nonszaiiku non-HDL xaTo cyma OT BCUYKU MOTEHLUATHN aTepOr€HHU HOCUTENH Ha
xoJiectepoit 3a onenka Ha CCP (¢ mo-go6pa kopemanus ¢ LDL-uacTunure ¢ HUCKa TUTBTHOCT
cupsmo LDL-xonecrepoia), mpenopbuBaH oT aMmepukaHckara National Lipid Association,
JEMOHCTpUpaxMe ontuManHu HuBa Ha non-HDL npu ensa 32,81%, nosumasamo CCP.
Nzcnenpaiiku otHomenuero TC/HDL, moBumen CCP nabmomaBame mpu 47,66% xato B
22,95% ot Tsx (10,94% ot Bcuuku) CCP e nBa mbTH Haj cpeanus cnpsmo Framingham Heart
Study.

JluncBa 3HauMMa pas3ivKa B 4ECTOTATA HA IUCIUIUAEMUS CIIPSAMO CTEIIEHTA HA TEXKECT
Ha XII wu crpykrypuure mnpomenn mo Cambridge. Makap ©  CTaTUCTUYECKH
HECUTHU(PHKAHTHO, CE€ OTYMTA MPOTPECHBHO HapacTtBaHe Ha otHomeHueto TC/HDL c
HarpeaBaHe Ha Texecrtra Ha XII BbB Bpb3ka ¢ moHmkaBaHeto Ha HDL, cBbp3aHO u C
noBuiieH CCP.

Ot HampaBuHUTE HAOIIOJCHUS MPHU MAMEHTUTE C MAaHKpPEacHU 3a00JIIBaHUS CIe[Ba
na ce cpOmromaBar kakto crangaptHure aunuanu Mapkepu (TC, tprurmuuepunu, HDL u
n3uucienus 4ype3 Tsax LDL), Taka u qoka3anure ce B CKOPOIIHU MPOYYBAHUS KaTo MO-100pH
npenukropu 3a CC3 u OMU non-HDL u TC/HDL, 3a na ce mpoduiakTHpaT YCHEIIHO
MAalUEHTUTE B PUCK.

Hab6mronaBaxme monmxkaBaHe Ha choTHomieHueto TC/HDL mpu ontumusupane Ha
TepanusiTa, nopagd mno-3Hauumoro mnosumasadHe Ha HDL copsmo TC mpu tax. C
nojnoOpsiBane Ha ManHyTrpuumsara upe3 IIE3T, nHapea ¢ moBumaBaHe Ha NPOTEMHOBATa
abcoOpuus ce moaoOpsiBa U MacTHaTa, KOSITO, KakTo Oe mokaszaHo, kopenupa cbc CCP mo
Framingham. Bucoxure HuBa Ha non-HDL u TC/HDL oOpsbliar BHUMaHHE BBPXY
HE00X0AMMOCTTa OT M3CJIEJBaHEe Ha JONBIHUTEIHU MapKepH, BIUSCIIM BbPXY aTepOreHHUs

MOTCHIHAJI, B Ta3U IMOITyJIalys MMAllUCHTHU.
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ATOIUIONPOTEUHUTE UMAT 3 OCHOBHHM (DYHKIIMH: MOIYIMpAT €H3UMHATa aKTUBHOCT
BbPXY JIMIIONPOTEUHUTE, OINPEAEHAT CTPYKTYPHHUS HMHTETPUTET Ha JIMIONPOTECHHHUS
KOMIIJIEKC, y4acTBaT B MEMOpaHHHUS TPAHCIOPT HA JIMIONPOTEHMHUTE KAaTO CIyXaT KaTo
JIMTaH]U 32 crieUU(PUYHU NOBBPXHOCTHH KJIETHhYHU PELENTOPH. AMOJIUIONPOTENH A UMa JBe
ocHOBHH ¢opmH, armo A-1 u armo A-2. Ao A-1 € OCHOBHHAT aroJMIIONPOTEHH, CBBP3aH C
HDL xato moe fa cityxku 3a onpezaensiHe Ha HuBoto Ha HDL B mutasma. OcHoBHaTa posis Ha
anosunonporeuH Al € B OTCTpaHSBAaHETO Ha W3JIMIIHMUS XOJIECTEPOJ OT EKCTpa-
4epHOApOoOHUTE ThKaHW. JloKa3aHO e, ye mMma oOpaTHa Bpb3ka Mexay HDL-xomecrepon u
Amno Al rura3MeHuTe HHMBa M pUCKAa OT KOpOHapHa OoJiecT B obOmiara nomynanus. Hue cbino
nokazaxme cuiHa kopenauus Ha ano Al ¢ HDL npu mammeHnTu ¢ maHkpeacHa MaTOJIOTHS.
Huga Ha ano Al nopx nosHa pedepHTHA rpaHuna HabmonaBame B 54,55% ot u3cienBaHuTe.
[Topo6Ho Ha HDL, curnudukantHo Haii-Hucku ca HuBara npu OIl m Mbxku nos. Jluncsa
KOpeJalus CupsiMo JMarHo3aTa ¥ 1oJjia 3a OCTaHAJIMTE aloJUNonpoTenHu. MaJiko ca JaHHHUTE
oTHOCHO arno A2 u cBbp3anus ¢ Hero CCP. B HacrosimeTo uzcnensane B 23,26% ce oTuurar
HUCKHM HUBa Ha anoA2 cbc cuiaHa kopemamus ¢ ano Al u amo C3, HDL. C nanpensane Ha
Bb3pacTTa HHUBaTa Ha Ano A2 HamMaisBaT 3HA4YMMO 3a pa3idKa OT OCTaHAJIHUTE
anoJunonporenHu. bpaemu u3cienBaHus ca HEOOXOAMMM 3a YCTaHOBSBAHE pPOJISITA MY B
aTeporeHe3ara KaTo HACTOSIIETO U3CJelBaHE IMpelrnojiara MPOTEKTUBEH eQeKkT B
MOMyJIalusiTa ¢ MaHkpeacHa naronorus. CTaTUCTUYECKH CUTHU(UKAHTHO HaMaJjeHH HUBa Ha
Amo Al u Ao A2 ce nabmronaBa mipu XPII, koeTo ce oTpa3sBa U B 3HAYUTEIHA 0OpaTHA
B3anuMOBpb3Kka ¢ CRP.

BbB Bcsika LDL wactuma ce cbabpxka 1 mosexkyna ano B, ¢ koeto anmo B e mo-
pernpe3eHTaTUBEH Mapkep 3a KoHueHTpanuara Ha LDL. Ano B e yact oT BCUYKHM aTepOreHHU
WU TOTEHIMaaHO aTteporeHHu yactuiy, Bkia. LDL, VLDL, IDL, Lp(a) u Bcaka uactuma
ceappxka 1o 1 moisekyna amoB. Ano B ocurypsBa AMpEeKTHO H3MEpBaHE Ha BCHUYKHU
aTEepPOre€HHU JIMMOMPOTEUHOBU YacCTULIM B LIMPKYJIALUATA, KOETO YCTHOBUXME U OT CUJIHHUTE
kopenanuu Ha anoB ¢ LDL, TC, NON-HDL, TI'. AnoB e no-touyeH B mpeacka3BaHETO Ha
¢datanien OMU otkonoto LDL, mopamu koeto e BkIOueH B AmepukaHckaTa J(naGetHa
Acommanus, AHA/ACC, xakro u Kanaackure koncencycu. Bucoku HuBa Ha Ao B mokassat
MOBUIIIEH PUCK OT ChPACYHO-CHIOBO 3a00JisiBaHe AopHu korato oomust u LDL xonectepoi ca
B HOPMAaJIHU rpaHulM. B HameTo npoy4yBaHe BUCOKM HUBA uMaxa 32,77%.

AnoB u otHomenuero Ha AnoB kbM AnoAl ce aconumpaT ¢ HEOIAroNmpHUsATEH U3X0/]
or CC3 u ce mpennosara, ye npenackaBaT CC MHIMAEHTH MO-TOYHO CHPSIMO PYTHHHO
uscnensanute xonecrepor, LDL, TC/HDL, non-HDL B u3cnenBanusi TUI Clydaii-KOHTpOIIA,
IIPOCIIEKTUBHM W MHTepBeHUWOHanHU. IIpoyuBanmara AMORIS wu INTERHEART
neMoHCTpupaT, ye AnoB/AnoAl oTHomeHHeTo 3HaYMMO U Mo-Ao6pe cnpsmo non-HDL ce
cBbp3Ba ¢ pucka 3a OMU. Eto 3amo m3ciensaHero UM OM MogoOpHIIO OlIEHKATa Ha PHCKA.

Upes croTHOmEHHeTo AtoB/Al nemMoHcTprpaxMe ymepeH u BUCOK puck 3a OMU B 22,97%
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u 52,70% ot mpxere U cboTBETHO B 46,67% u 40% OT XeHUTE, KOHUTO KOpeaupa c
Framingham Risk Score. CroTHOmEHneT0 AoB/AnoAl e 3HaunMoO MO-BHCOKO NMPU MBKETE
u npu nauuenturte c IIT, [P kopenupa 3nauntenno no muoro cuwiino ¢ LDL, TC, NON-HDL,
TT.

Anonunonporend C3 e cbcraBHa yacT Ha xuwinomukponu, VLDL, HDL. Muxubupa
nunonu3ata Ha TI-Ooratm JUNONPOTEMHM U TPEYHM HA TAXHOTO EIUMUHHUPAHE OT
KpbBOOOpamenueto. B Monitored Atherosclerosis Regression Study (MARS) u Cholesterol
Lowering Atherosclerosis Study (CLAS) Bucokoro HuBO Ha apo C3 € CHIIHO CBBP3aHO C
MporpecusTa Ha aTepoCKIEPOTUYHOTO YBpPEXKIaHE KaTo OJaromnpusaTcTBa pPa3BUTHETO Ha
KOPOHApHH apTepUaTHU Kallu(pUKaTH, MOBUIIIaBA MOHOIIUTHATA aJIX€3Usl KbM BAaCKyJapHUTE
€HJIOTEJIHU KJIETKH, aKTUBUPA BB3MATUTEITHUTE CUTHAIHU mbTUia. Hucku HuBa Ha Amno C3
ca CBbp3aHM ¢ HUCKU HUBA Ha Tpuriauuepuau u nosumieH HDL. B namero npoyuBane, koeTo
€ MWIOTHO 3a wu3cienBaHe Ha arno C3 mpu NaUMeHTH C NaHKpeacHW 3a0o0JiIBaHUA,
yCTaHOBHUXME yMepeHa Kopenaius Ha ano C3 ¢ aTeporeHHUTe JIMMUIU U c1ada 3aBUCUMOCT C
HDL, xakto m ymepena kopemamus ¢ ano Al, A2 u Ano B. IlpuembT Ha ajKoXos H
TIOTIOHOITYIIIEHETO HaMaJsiBaT HUBAaTa Ha BCHYKH allOJUIMOMPOTEHHU KATO 3HAYMMO BIIHUSISAT
equHcTBeHO Ha Ano C3.

HuBara na U'TM kopenupar 3Ha4uMMO M TpaBorponopuroHaiHo ¢ Ano Al u AnoB
(ymepeno) u ciabo ¢ Ao A2. Bucokusar mamuyrputueH puck cupsimo MUST e cBbp3aH ¢
no-Hucku HUBa Ha AtoAl, Ao A2, AnnoB u Ano C3. Bcuuku anomnonpoTenHu Kopeaupar
3HAYMMO C HMBATa Ha MOKAa3aTeNuTe 3a MpoTernHOBa MaaHyTpuIus (mpeanidoymud u PCIT) kato
Ta3u 3aBHCUMOCT € ciiaba 3a AnoB, ymepena 3a AnoAl u Ano C3 u 3HaunTenHa 3a AnoA2.
Ot wmactHopa3TBopumuTe BuTamMuHu A, E, JI curHudukanTHa MpaBa Kopenauus ce
HaOmrogaBa caMo 3a BUTaMHH A Karto Ta ¢ ymepeHa ¢ AnoAl m AnoC3 u 3HauuTenHa 3a
AnoB un Ano A2. Maruesuii kopenupa ymepeno ¢ AnoAl, A2 u C3.

Cmamanero B HUBaTa Ha arepo-npoTekTuBHUS aro Al (cBbp3an ¢ HDL) peduekrupar
B TOBHIIICHUTE CTOMHOCTH Ha oTHomIeHHeTo AnoB/AnoAl ¢ nanpensane Ha XII. Crenenra
Ha TeXeCT Ha MOP(OJIOTUYHUTE MTPOMEHU TpH manueHTu ¢ XI1 nma penynupain eQext Bbpxy
nuBara Ha ano Al u C3. He ce HabmiomaBa 3HaunMa pasnuka B HuBaTa Ha ApoB/ApoAl
cboTHOIIeHHeTo M pecrnekTuBHO pucka ot OMU (AMORIS u INTERHEART) cnpsmo
cTernenTa Ha TexecT Ha XII BbIpeku Mo-BUCOKHS PUCK MpHU ManueHTuTe ¢ Hanpeanan XII.
CTaTUCTHUECKH 3HAYHMMO IIO-HHUCKH CTOMHOCTH Ha Amo A2 mmar mauumenture ¢ WON u
ncesaokucTy. [1pu no-ronsmara cyOrpymna nauuenture ¢ OIl u XPII, yctaHoBsBaMe 3HaUNMO
Mo-HUCKH cToWHOCTH U Ha AmnoAl, Amo A2, AnoC3 u mo-Bucoku 3a AnoB/AnoAl mpu
Hanuuyre Ha WON.

3/ He ce oka3Ba 3HAYUM (PAKTOP 32 BCUYKHU aMOJIUIIONPOTEHMHH, MaKap Ja c€ OTYUTAT

IO-HUCKHW HHUBA NP CHAOKPUHHA I[I/IC(l)YHKI_II/IH.
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N3cnenBaxme CKOpOCTTa Ha IyJICOBAaTa BBJIHA KATO JIOMBJIHUTENEH 0OEKTUBEH METOJ
3a oueHka Ha CCP. AprepuanHata pUrngHOCT, U3MEpPEHA Ype3 aOpTHA ITyJCOBa CKOPOCTHA
BbJIHA WM aHAIU3bT HA IyJIcoBaTa BbJIHA OTpaA3siBAT MPUTOKA HAa KPbB B apTEPUHUTE U
CTENEHTa Ha BTBBPJSABAHE HA apTepUajHaTa CTEHAa, KbJIETO apTEpPUAHOTO BTBBPSBAHE €
CJIEJICTBUE Ha apTepuocKiepo3a. MeTta-aHanu3 Ha 17 JIOHTUTYIMHAIHU IPOYYBAaHUS [10Ka3Ba,
Y€ PUCKBT 3a MAllMEHTH C BUCOKA A0OPTHA CKOPOCT Ha IyJCOBaTa BbJIHA € [IOYTH J[BA II'BTHU I10-
BHUCOK B CPaBHEHME C TE€3M C IIO-HHCKA aOpTHA CKOpPOCT Ha MyJcoBara BbjHA. B Hamero
IIPOyYBaHE OYAaKBAHO MMallle 3HaYlMa B3aUMOBpb3Ka ¢ Bb3pacTrra. Hesnaunmo no-pucoka 0e
CIIB npu namuenture cbe 31, mymadnte ¥ CbOOIIMINTE aJIKOXO0JIHAa KOHCYyManus. Jlumncsaie
KOopeJnalus ¢ M3MO0JI3BaHuTe CKOpoBM cucteMu. HaOnromaBaxme CUTHH(UKAHTHO MO-BHCOKa
AOpTHa CKOPOCT Ha TyJcoBaTa BBJIHA NPH TEXKKA (YHKIMOHATHU HAPYIICHUS U
MOP(QOJOrMYHM MPOMEHHU, ¢ KoeTo nemMoHcTpupaxme mnoBuuieHuss CCP ¢ nanpensane Ha
MaHKpeacHuTe 3a0oJsBaHus. JIumcBa 3HauMMa Kopemnanus C HYTPUTHBHUTE MapKepH,
JUTIAJIEH TTPO(IIT U aTTOJTUTIOTTPOTEHHH.

[loBumienure mua3MeHH HHMBA Ha TJIOKO3a Ca CBBbP3aHHU C Pa3BUTHUETO HA ChPJCUHO-
chbJI0BU ycnokHeHus. Framingham Offspring Study couu, ye nopu no-jieku HapylmeHUs Ha
[JII0KO3aTa KaTo HapyllleHa TJIMKEeMHUs TJIaJJHO WM HapylleH IJIIOKO3€H TOJIEpaHC ChIIO ca
He3aBHCUMH pUCKOBH (paktopu 3a mpenckazBane CC3. [Ipubnuzurenno 50% oT nmauueHTuTe
¢ xponnueH nankpeatut (XII) pasBuBar 3axapeH aumader cpemHo 3a 10 go 12 rogumHM oT
Ha4yaJoToO Ha 3aboJisBaHeTo. 3axapHusAT auader (3/]), BTopuueH Ha maHKpeacHO 3a0o0JIIBaHE,
ce nedpuHMpa kKaro maHkpeaToreHeH auaber wim TN 3c. CpemHara TPEKUBSIEMOCT € 8,7
TOJMHU CJeJ JUAarHOCTULIMPAHETO Ha MaHKpeaToreHHus auaber. B Hamero mpoydyBaHe
QUarHoCTULIMpaHuTe mauueHTH cbe 3J] Osixa 23,34%, a Te3u ¢ HapylleHa TIJIMKEMUs Ha
riagHo: 17,61%, koeto kopenupa ¢ SCORE Risk Chart.

[HoBumenust CCP npu u3ciieBaHUTE NMAalMEHTH Hajara MpoMsHa B Ha4MHa Ha >KUBOT,
MIPEYCTAHOBSIBAHE Ha TIOTIOHOIYLIEHETO, MOJIbpXKaHe Ha ONTHMAlHW HUBAa KpbBHA 3axap,
KOPEKIUs Ha TUCIUNUIeMUsATa. MBKeTe ca U3JI0KEHU Ha Mo-BUCOK puck. C HampeaBaHe Ha
naHkpeacHute 3abomsBanus, pa3sutrero Ha [IEH u BiomaBane Ha maHkpeacHaTa CTPYKTYpa,
ocBeH 3a ontumusupanero Ha [IE3T, ciensa aa ce monoskat ycuius 3a IPEUU3HO OMpeIeisiHe
Ha CCP kaTo B JON'BJIHEHHE KbM TPAJULIMUOHHUTE MOAXOJAU 3a MPOTHO3UPAHE CE BKIKOYAT
pasuuper aunuaeH npodun ¢ non-HDL 1 HOBU Mapkepu KakBHTO Ca aroJIHIIONPOTEHHUTE.
[IpocnensBaHeTo cieaBa Ja Cce€ M3BBPIIBA CHBMECTHO B €KHUII OT TacTPOEHTEPOJIOT,
KapJM0JIOT, €HI0KPHUHOJIOT.

JlHec e BB3MPHUETO OI[EHKAaTa Ha KayeCTBOTO Ha KMBOT JIa € 4acT OT MOHUTOPUHIA Ha
MPOBEXKIAHOTO JieueHne U u3xoasT oT XII. B koHCceHcyca Ha EBponeickoTo IpyxecTBo 1o
racTpPOCHTEPOJIOTHsI KadecTBOTO HA KHBOT BKIIOYUTENHO M OONKaTta ce OIEHSABAT upe3
pasmuunu Bbrnpocuunu (SF-12, SF-36,EORTC QLQ C-30, GIQLI). European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire
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(EBpomeiickata opraHu3anus 3a HaydHu u3cieaBaHusi u JyiedeHue Ha paka (EORTC))
pa3paboTBa MOJYJEH TOIXOJ 3a HM3TOTBSIHETO Ha BBIPOCHHK 32 KAayeCTBOTO Ha YKHBOT,
IIpeHAa3HAYeH 3a W3IMO0JI3BaHE B KIMHUYHU INPOYYBAaHMs, BanuaupaH u 3a bbarapus. B
HACTOSIIIETO MPOYYBaHE CJel OlleHKA Ha (YHKIMOHAIHA ¥ CUMIITOMAaTHYHA CKAJIM M CKaja C
JOIbJIHUTEIIHY [TapaMeTPpH, IEMOHCTpUpaxXMe Hail-JIOII0 Ka4eCTBO Ha KUBOT MPU HallUEHTUTE
¢ nankpeacHu Tymopu. C nporpecupane Ha XII ycraHoBsiBamMe M 3HQUUMO BJIOLLIABAaHE BbHB
BCHMYKH aCIeKTH Ha KayeCTBOTO HA KMBOT KaTO MOJOOHO HAONIOIEHHE pealn3upaxMe u Ipu
nanueHTe c¢ ycnoxseH OIl. HabmionaBa ce mominusiBaHe (BJIOIIABaHE) HA KaueCTBOTO Ha
KUBOT OT HApyUIEHHs B HYTPUTUBHHS CTaTyC- OCHOBHO IPH MAapKEpHUTE 3a MPOTEHHOBA
ManHytpunus npu naumentute ¢ XII, IIT u TIP. Heobxomum e cbecpenoTodeH BBPXY
ManueHTa MYITHIMCUUIUIMHAPEH MNOJAX0J, (OKycHpaH HE caMO BbpPXY IOJ0OpEHUETO Ha
CUMITOMUTE U HYTPUTHUBHHUS CTATyC, HO U BBPXY COLMAIHOTO Oyiaronoiyune. BrnpocHunmre
BbPXY Kaue€CTBOTO Ha HUBOT IPEJCTaBISABAT MOJE3HU KIMHUYHU MHCTPYMEHTH, KOUTO Ouxa

MTOMOTHAJI! J]a C€ WACHTU(PHUITUPAT MAIMCHTUTE C HA-TOJIEMH HYXKIH.

6 CTPATEI'UsA 3A MOHUTOPUHI' U NOAXOA IPU INAOUEHTH C
ITAHKPEACHMU 3ABOJIABAHUA U ITEH

OcblllecTBABAHETO HA CBHBPEMEHEH HWHAMBHIYaJleH MOJXOJA 3a IMpocieAsBaHe Ha
MalUMEeHTUTe C MaHKpeacHa MaToJIoTHsi ¢ MOHHMTOpHpaHe Ha e(dekTa OT MPOBEXKIAHOTO
€H3MMHO 3aMECTHTENHO JIeY€HHE TI03BOJISIBA OTKPHUBAHETO HAa CBIBTCTBAIIM PUCKOBU
¢dakropu (MaJHYTPUTHUBHHU, KOCTHHU, CBHPJEYHO-CHIOBH), KOETO BOJU JI0 CBOEBPEMEHHO
MPaBUJIHO TMPOBEXKJaHE HA M'bPBHUYHA M BTOPHUYHA MNPOPHIAKTUKA U KOPUTHpAHE Ha
cyOonTuMmanHaTa 3aMecTUTelNHa Tepamnus. lIpeBeHUHATa M KOHTPOIBT Ha YCIOKHEHUATA

HOI[O6p5IBaT Cby4aCTHETO OT CTpaHa Ha MallMCHTHUTE U U3X0Ja OT 3a00/11BaHETO.

Ha o©0asara Ha MMPOBCACHOTO IMPOCIICKTUBHO MPOYUYBAHC TIpcAjlaraMe CJjicaHaTa

cTparerus 3a MOHUTOpPUHT Ha nauueHTu ¢ [IEH:
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7 U3BOIM

1. Ha ¢ona wna IIE3T ce nemMoHCTpHpa MPOTEMHOBA  MATHYTPUIHS U
HEIOCTaTHYHOCT/JEPUIUT HA MACTHOPA3TBOPHUMHU BUTAMHHHU BKIIFOUMTEITHO MIPU ACUMITTOMHHA
MTAIMEHTH, KOETO M3KIKYBA KIIMHWYHATA KAPTUHA KaTO KPUTEPUH 3a HOPMAJIEH XPAaHUTEIICH
cTaryc.

2. [Ipn apexBatHO nekyBaHata IIEH upe3 IIE3T, kakTo maBHOCTTa Ha HMaHKPEACHOTO
3a0oJsiBaHE OT MOMEHTA Ha JMArHOCTHIIMPAHETO MY, TaKa W CTENEHTa Ha TexecT mo M-
ANNHEIM He oka3Bar 3Ha4MMO BIIMSHHE.

3. C HopManu3upaHe Ha MPOTEMHOBATa MAJHYTpHMIMs, KOpeilupalla ¢ HHBaTa Ha
MacCTHOPa3TBOPUMH BUTAMUHH, OMXME MOTJIM J1a OCUTYPUM J100bp XpaHUTEJIEH CTaTYC.

4. XpaHUTETHUAT CKPUHUHT € OBbp3 TECT, KOWTO yCIENTHO OM MOT'bJI Ja CE€ M3IO0JI3Ba B

CIKCIHCBHATA MPAKTUKaA IIPpH MAIUCHTU C ITAaHKPCACHHU 3a00JIIBaHHUS.

5. [Ipu acHMIITOMHHTE ¥ CUMITTOMHUTE TIAITUCHTH CE€ Hajara CyOCTHTYIUS C BUTaMUH ]
niep oc kM [1E3T.
6. C nmonoOpsiBane Ha MacTHata abcopOmus Ha ¢ona Ha [IE3T ce mogo6psiea MUST, Ho

u ce nosummasa CCP, mopaau koeTo € He0OXOANMM CBOCBPEMEHEH KOHTPOJ U MPOoHUIaAKTHKA
Ha PUCKOBHUTE (PaKTOPH.

7. Framingham Risk Score e moaxoasma ckpuanarosa cucrema 3a CCP npu manueHTure
C TaHKpeacHU 3a00JIIBaHMUS.

8. Otnomenunero TC/HDL nporpecuBHO HapacTBa ¢ HanpeaBaHe TexectTa Ha XI1.

9. Puckbsr 32 OMU copsimo AnoB/Al kxopemupa ¢ Framingham Risk Score um ce
roBuIIaBa ¢ HanpeaBaHe Ha XI1.

10. KauecTBOTO Ha XMBOT ce Biomana ¢ HanpeaBane Ha XII, ycnoxnenusra Ha OIl u e

HaM-JIOIIO IIpH MAUECHTUTE C ITAHKPEACHU TyMOPH.
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8 IPUHOCH

1. Hacrosimero npoyuBaHe u3BbpiiBa komiuiekcHa oneHka Ha [IE3T upes mupok Habop ot
(baxTOpH M HYTPUTHUBHU TTOKA3ATEIH.

2. VYcraHoBsiBa ce BUCOKa dectora Ha cyoontumanna [TE3T npu manueHTH ¢ maHkKpeacHa
narosorus u IIEH.

3. Joka3BaT ce XpaHWTENHU NCPUIMTH TPU ACUMITOMHU ITAMEHTH, KOETO OMpEeIess
Heobxoaumoctra ot [TE3T npu Tax.

4. JlemMoHcTpupa ce MOJOOpPEHHETO Ha HYTPUTHBHMTE MapamMeTpH, KIMHUYHU CUMITOMHU,
KauecTBO Ha JKHUBOT IpU MpaBWIEH MOHUTOpUHI M Kopekuus Ha IIE3T, xoeto
MIPEAOTBPATSBA MOCIEABALIMN YCIOKHECHUS.

5. IlpoyuBaHero € mbpBO 3a bbarapus m enHO OT MaJKOTO B CBETOBEH Mallad, KOETo
OLICHSIBA KOMIUIEKCHO CBPACYHO-CHJIOBHSI PUCK NPU NANUEHTH C [aHKPEACHU
3a00J1sIBaHMsl, KOETO MpeJroiara paHHO OTKpUBAaHE Ha MAIUEHTUTE B PUCK U TMO3BOJISBA
rocseaBaia npopuaakTuKa.

6. IIpoyuBanero e mbpBO 3a bbiarapus m OT MaJKOTO B CBETOBEH Mamiald, KOETO OIICHSBA
B3aMMOBpB3KaTa Ha MAIHYTPUTUBHU Mapkepute ¢ Gpaktopute 3a CCP.

7. IlpoyuBaHero € mbpBO 3a bbiarapus u OoT MaJKOTO B CBETOBEH Mailald, KOETO OLIEHsBa

Kaue€CTBOTO Ha XHUBOT IIPH MAIMUCHTHU C TAHKPCACHU 3a00/1BaHus.
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9 NYBJUUKAILUU U YYACTUSA B HAYYHU NPOSABU BDHB
BPBb3KA C IUCEPTAIIMOHHUA TPY I

9.1. y6amkanuu BbB BPb3Ka ¢ AMCepPTALMATA

1. Kovacheva-Slavova M., Siminkovitch S., Genov J., Golemanov B., Mitova R., Gecov
P., Svinarov D., Vladimirov B. Pancreatic enzyme replacement therapy in patients with
pancreatic exocrine insufficiency. Transylvanian Review. 2018; XXVI (24), 6359-6362 (IF
0.045)

2. Kovacheva-Slavova M., Siminkovitch S., Gecov P., Genov J., Golemanov B., Mitova
R., Vladimirov B. Up-to-date approach to monitor pancreatic exocrine insufficiency in adult
patients with cystic fibrosis. International Journal of Medical Science And Clinical Invention.
2017; 4 (12), 3358-3360.

3. Siminkovitch S., Vladimirov B., Kovacheva-Slavova M., Genov J., Mitova R.,
Golemanov B., Gecov P., Svinarov D. Vitamin D deficiency in chronic pancreatitis.
International Journal of Medical Science And Clinical Invention. 2016; 3(6), 1914-1920.

4. Siminkovitch S., Vladimirov B., Kovacheva-Slavova M. Clinical evaluation of the
breath test with mixed triglycerides in chronic pancreatitis. Global Journal for Research
Analysis. 2016; 5 (6), 215-217.

5. CumunkoBuu C., b. Bnagumupos, M. KoaueBa-CnaBoBa, b.['osiemaHoB, 178 I'enos,
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	3 МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ
	3.1. Материали
	Подбор на клинични случаи
	В настоящия дисертационен труд са включени общо 142 човека с доказана предварително панкреасна екзокринна недостатъчност (ПЕН) с различна степен на тежест, които са изследвани и проследени проспективно в Клиниката по Гастроентерология към УМБАЛ „Цариц...
	Средната възраст на пациентите в проучването е 52,01±14,42 години, от които 52,11% са във възрастова група над 50г. 61,97% (88/142) са мъже, 38,03% (54/142) са жени. Разпределението по диагнози е както следва: 82 пациента с хроничен панкреатит (ХП) (4...
	Диагнозите хроничен включително хронично-рецидивиращ панкреатит и остър панкреатит с или без усложнения (walled-off necrosiс-WON) се поставиха на базата на стандартни критерии въз основа на клинични, лабораторни и образни данни спрямо описаните критер...
	Дозата ПЕЗТ е определена спрямо консенсусните документи за всяка нозологична единица. 76 от пациентите са приемали паралелно ИПП. Повторно проследени след корекция на ПЕЗТ са 38 пациента с ХП, 13 с ОП и 8 панкреасен рак/ резекция. Краткосрочно ентерал...
	3.2. Методи
	3.2.1. ПЕН
	ПЕН е предварително доказана и оценена посредством:
	Фекална еластаза-1 (ФЕ-1): индиректен метод за определяне на ензимната концентрация на ФЕ-1 с помощта на моноклонални и/или поликлонални антитела. При стойности 100-200 µg/g фецес: лека и умерена ПЕН; <100 µg/g фецес: тежка ПЕН.
	Дихателен тест със 13С-смесени триглицериди: индиректен метод, при който се измерва полученият маркиран въглероден двуокис в издишания въздух от метаболизирания маркиран субстрат. Определя се чрез мас-спектрометрия с клиничен cut-off > 29%, дефиниращ ...
	Секретин-усилена МРХПГ: функционална полуколичествена оценка на дуоденалното изпълване с панкреасен сок  на 10-та минута след апликация на секретин. За редуцирана екзокринна функция се приемат степени 0, 1 (тежка ПЕН) и 2 (умерена ПЕН).
	Абнормални нутритивни параметри: хемоглобин, албумин, РСП, преалбумин, HbA1c, мастноразтворими витамини А, Е, Д.
	3.2.2. ПЕЗТ
	Пациентите с лека форма на ПЕН приемат предварително назначена ензимна терапия от 25000IU на основно хранене и 10000 IU на междинните хранения, а пациентите с умерена и тежка ПЕН- 40000 IU на основно и 20000 IU на междинните хранения. При пациенти, ди...
	3.2.3. Клинични методи по задача 1, 2, 3
	 Снета е стандартна анамнеза и е извършен физикален преглед при всички пациенти  като са оценени: болковата симптоматика, честотата и характеристика на дефекацията като за суспектна стеаторея се приема наличието на обемисти, кашави, „плуващи“, мазни,...
	 Антропометрични показатели чрез ръста и теглото. Пациентите бяха с леки дрехи и без обувки. Изчислен е индексът на телесна маса (ИТМ) чрез разделяне на теглото (кг) на ръста в метри на втора степен:
	ИТМ=тегло (кг)/ височината (см)².
	Пациентите са класифицирани според ИТМ, както следва:
	 Хранителен скрининг за малнутриция чрез Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) посредством ИТМ, процент редуцирано телесно тегло за последните 3-6 месеца и наличието на остро заболяване (включително и липсата на хранителен прием за повече от 5...
	 Оценка на разхода на енергия при покой чрез формулата на Harris-Benedict:
	мъже = 66.5 + (13.75 x kg) + (5.003 x cm) - (6.775 x възраст)
	жени = 655.1 + (9.563 x kg) + (1.850 x cm) - (4.676 x възраст)
	 Определяне на тежестта на ХП чрез M-ANNHЕIM класификацията, оценяйки абдоминалната болка, терапевтичния контрол на болката, панкреасните хирургични интервенци, екзокринната и ендокринна недостатъчност, морфологичния статус на панкреаса и наличието н...
	 Оценка на локалните панкреасните усложнения при ОП посредством образни методи: перипанкреасни течни колекции, панкреасна и перипанкреасна некроза (стерилна или инфектирана), псевдокисти, walled-off некроза (стерилна или инфектирана).
	3.2.4. Лабораторни методи по задача 1, 3, 5
	3.2.4.1. Нутритивен статус
	 Маркери за протеинова малнутриция:
	Преалбумин – изследван чрез метода нефелометрия, анализатор Siemens BN ProSpec System; референтна граница – 0,2-0,4 g/L.
	Ретинол-свързващ протеин (РСП)- изследван чрез метода нефелометрия, анализатор Siemens BN ProSpec System; референтна граница – 0,03-0,06 g/L.
	Анализът на преалбумин и РСП е извършен в Клинична лаборатория и клинична фармакология на УМБАЛ „Александровска“.
	 Мастноразвторими витамини:
	Витамин Д (25-хидрокси витамин Д, сума от 25ОНD3 и 25OHD2): изследван чрез LC-MS/MS метод, валидиран съгласно критериите на FDA и DEQAS, сертифициран с точност и възпроизводимост 7.5%; екстрационен добив 57-73%; линейна област 3-300 nmol/L. Дефинирани...
	Витамин А: изследван чрез метода HPLC (High Performance Liquid Chromatography), референтна граница 200-1200 µg/L. Дефиниран дефицит при серумни стойности <200 µg/L; недостатъчност 200-455 µg/L.
	Витамин Е: изследван чрез метода HPLC, референтна граница 5-18 mg/L. Дефиниран дефицит при серумни стойности <5 mg/L.
	Витамини А и Е са анализирани в Медицинска лаборатория Labor Limbach-Германия.
	3.2.4.2. Показатели за оценка на ССР
	 Липиден профил
	Изследвани са общ холестерол (total cholesterol (TC)), LDL, VLDL, HDL, non-HDL холестерол, триглицериди (TГ), съотношение TC/ HDL в клинична лаборатория на УМБАЛ „Царица Йоанна-ИСУЛ“. За оценка на ССР липидните нива са класифицирани спрямо ATP III кон...
	Таблица 1. Липидни нива спрямо ATP III консенсуса
	Оптиманлите нива на non-HDL се приемат <3,36 mmol/L. За ниски стойности на HDL се приемат <1,03 mmol/L за мъжете и <1,29 mmol/L за жените (National Lipid Association). Висок ССР при нива на TC/HDL>6 (Канадско кардиологично дружество). American Heart A...
	 Аполипопротеини (апо) А1 и В100
	Изследвани за оценка на ССР в клинична лаборатория на УМБАЛ „Царица Йоанна-ИСУЛ“. Според Европейското кардиологично дружество за нормални стойности на апо А1 се приемат > 120mg/dL за мъжете и >140 mg/dL за жените, за апо В<120 mg/dL. Съотношението Апо...
	Таблица 2. Нива на АпоВ/АпоА1, дефиниращи риска от ОМИ според AMORIS и INTERHEART
	 Аполипопротеин А2
	Изследван за оценка на ССР чрез метода нефелометрия, анализатор Siemens BN ProSpec System; референтна граница – 0,26-0,51 g/L. Анализът на Апо А2 е извършен в в Клинична лаборатория и клинична фармакология на УМБАЛ „Александровска“.
	 Аполипопротеин C3
	Изследван за оценка на ССР чрез ELISA метод в плазма в Клинична лаборатория и клинична фармакология на УМБАЛ „Александровска“; референтна граница – 60-160 mcg/ml (6-16mg/dL).
	 Скорови системи Framingham Risk Score (FRS) и SCORE Risk Chart (Systematic COronary Risk Evaluation)
	Оценят процентния риск за фатални СС-събития след 10 години спрямо приети и описани критерии в консенсусните документи на Американската кардиологична асоциация и Европейската кардиологична асоциация. В SCORE Risk Chart, използвайки пола, възрастта, ар...
	3.2.4.3. Рутинно използвани лабораторни показатели
	Хемоглобин, магнезий, албумин, cRP, глюкоза, HbA1c са изследвани чрез колориметрични и турбидиметрични методи в клинична лаборатория на УМБАЛ „Царица Йоанна-ИСУЛ“ ЕАД.
	3.2.4.4. Пробовземане
	Анализите в клинична лаборатория на УМБАЛ „Царица Йоанна-ИСУЛ“ ЕАД са извършени в деня на пробовземането след 12-часово гладуване. По време на същата хоспитализация е осъществено пробовземане на серум за извършване на изследвания извън Клинична лабора...
	3.2.5. Скорост на пусовата вълна по задача 5
	За оценката на ССР допълнително се измери скоростта на пулсовата вълна чрез доплерова ултрасонография на а.carotis и a.femoralis в Клиника по кардиология, УМБАЛ „Царица Йоанна-ИСУЛ“ ЕАД.
	3.2.6. Образни методи за задача 1, 2, 5
	Морфологичните промени на панкреасната жлеза са оценени чрез абдоминална ехография, КТ, МРХПГ. Абдоминалната ехография е проведена при всички пациенти като първи образен метод в Клиника по гастроентерология към КЦГЕ, УМБАЛ „Царица Йоанна-ИСУЛ“. КТ и М...
	3.2.7. Качество на живот по задача 4
	Оцени се с валидиран за българската популация въпросник на European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire (Европейската организация за научни изследвания и лечение на рака (EORTC) ) чрез модулен подход...
	3.2.8. Статистически методи
	Статистическият анализ се осъществи с програма за статистическа обработка SPSS версия 22.0. В хода на изготвяне на дисертационния труд са използвани различни статистически методи с цел да се опишат и изследват характеристиките на изследваните показате...
	4 РЕЗУЛТАТИ
	4.1. Оценка на приеманата ПЕЗТ посредством клинична картина, ИТМ, нутритивен статус
	Демографската характеристика и клинична картина на първоначално проследените 142 пациенти общо и спрямо панкреасната им патология е представена на таблица 3: Пациентите с панкреасни резекции и тумори допълнително са обединени и в обща група ПТ и ПР.
	Таблица 3. Демографската характеристика и клинична картина
	Алкохолната консумация като най-вероятен етиологичен фактор, се съобщава при 56,01% от пациентите с ХП. Най-честа причина за развитието на ОП е ЖКБ (60%). От таблицата става ясно, че най-често съобщаваният симптом от страна на пациентите по време на п...
	Използвайки M-ANNHEIM критериите, се оцени степента на тежест на ХП. Пациентите са разпределени в 3 групи по тежест на ХП, съответно 24 в група А- лек ХП, 42 в група В- умерено тежък и 16 в група С- напреднал ХП.
	Не се установи значима взаимовръзка между степента на тежест на ХП по M-ANNHEIM с пол, възраст и давност на заболяването, р>0,05.
	При пациентите с умерено тежък и напреднал ХП значимо по-често се съобщава алкохолна консумация и тютюнопушене (р=0,013 и р=0,013).
	Средните нива на ИТМ в група А, В и С са в границите на нормата на фона на правилен хранителен режим и прием на ПЕЗТ като разликата помежду им не е сигнификантна (р>0,05), фигура 1.
	Фигура 1. Средни нива на ИТМ спрямо степента на тежест на ХП
	С увеличаване степента на тежест на ХП, свързано и с прогресия на структурните и функционални промени, нараства приемът на ПЕЗТ като при 73,81% от пациентите с умерено тежък (група В) ХП и при 75% от тези с напреднал ХП (група С) за овладяване на малд...
	Фигура 2. Честота на ЗД спрямо степента на тежест на ХП
	WON, Псевдокисти
	Посредством образни методи се обективизират WON при 24 пациента: 14 от тях в резултат на ОП и 10 в резултат на хронично-рецидивиращ. Допълнително 4 пациента с хронично-рецидивиращ панкреатит в миналото са диагностицирани с WON. Развитието им не зависи...
	Пациентите с WON и псевдокисти съобщават за малабсорбционни симптоми при прием на ПЕЗТ в 50% и 58,07%, а за редукция на т.т. и стеаторейни изхождания съответно в 20,83% и 19,36%, които симптоми не се влият значимо при добавяне на ИПП (р>0,05). Болката...
	Мониторирането на протеиновия статус се осъществи чрез изследване на преалбумин и РСП. Средните нива на двата показателя спрямо диагнозата са представени на таблици 4 и 5:
	Таблица 4. Стойности на преалбумин
	Таблица 5. Стойности на РСП
	На фона на приеманата ПЕЗТ се наблюдават по-високи нива на преалбумин (0,215±0,11 срещу 0,198±0,09g/L, р>0,05) и РСП (0,04±0,026g/L срещу 0,035±0,026g/L, р=0.045) при мъжете в общата група от 142 пациента като липсва такава зависимост при отделните гр...
	Фигура 3. Средни нива на преалбумин и РСП спрямо давността на панкреасното заболяване от момента на диагностицирането му
	Протеинова малнутриция спрямо преалбумин се установява при 67 пациента (38 мъже и 29 жени, средна възраст 55,61±14,63г.), а РСП под долна референтна граница – при 47 пациента (24 мъже и 23 жени, средна възраст 55,98±14,63г.). Симптоматични с анамнести...
	Фигура 4. Средни нива на преалбумин и РСП при пациентите с протеинова малнутриция спрямо клинична картина
	Фигура 5. Честота на преалбумин под долна референтна граница спрямо диагноза.
	Фигура 6. Честота на РСП под долна референтна граница спрямо диагноза.
	Фигура 7. Честота на преалбумин и РСП под долна референтна граница спрямо диагноза.
	От фигурите се вижда, че протеиновата малнутриция се среща както при симптомни, така и при асимптомни пациенти с ХП и ОП (не зависи значимо от наличието на WON), среща се при повечето пациенти с ПТ, ПР, където корелира с наличието на симптоми. Изчисле...
	Фигура 8. ИТМ спрямо клинична картина при преалбумин и РСП под долна референтна граница
	От изследваната взаимовръзка с анамнестичните данни за малабсорбция и болка установяваме единствено значима връзка на преалбумин с консумативния синдром при ОП (0,217±0,114g/L при липса на редукция и 0,147±0,055g/L при съобщена редукция на т.т., р=0,0...
	Сигнификантно влияние оказват напредналите морфологични промени при ХП, които се отразяват и в степента на тежест на заболяването по M-ANNHЕIM като при пациентите със степен  III-IV по Cambridge се наблюдават най-ниски нива на преалбумин (таблица 6, р...
	Таблица 6. Нива на преалбумин спрямо степента на морфологични промени при ХП
	Таблица 7. Стойности на РСП спрямо степента на морфологични промени при ХП
	При пациентите с ХП не се установи значима разлика в нивата на преалбумин и РСП спрямо степента на тежест по M-ANNHEIM (фигура 9, 10). По-ниските нива при напреднала степен на тежест на заболяването, макар и при по-висок прием на ПЕЗТ в тази група пац...
	Фигура 9. Средни нива на преалбумин спрямо степента на тежест по M-ANNHEIM
	Фигура 10. Средни нива на РСП спрямо степента на тежест по M-ANNHEIM
	Подобно наблюдение направихме при пациентите с ОП с WON спрямо тези без WON. Нивата на преалбумин са съответно 0,171±0,104g/L и 0,194±0,106g/L и 0,033±0,02g/L и 0,043±0,02g/L за РСП на фона на ПЕЗТ, индициращо необходимостта от оптимизиране на ПЕЗТ в ...
	Допълнително се изследваха отношението на шансовете (odds ratio) и релативният риск (relative risk) за нутритивни дефицити общо и в отделните групи спрямо дозата ПЕЗТ. При пацитентите с лек ХП, приемали по-ниска доза ПЕЗТ, са с релативен риск 2,33 (95...
	Изследвайки връзката на хранителния скрининг за малнутриция MUST и преалбумин при всички изследвани лица, установяваме сигнификантно по-ниски стойности на преалбумин с увеличаване на малнутритивния риск (фигура 11), р=0,04.
	Фигура 11. Средни нива на преалбумин спрямо малнутритивния риск MUST
	Подобна зависимост съществува и между нивата на РСП при пациентите с висок и умерен спрямо тези с нисък малнутритивен риск (фигура 12), р=0,009.
	Фигура 12.Стойности на РСП спрямо малнутритивния риск MUST
	Изследваната взаимовръзка на нивата на маркерите за протеинова малнутриция и ЗД не показа статистическа значимост в групите спрямо диагноза като за пациентите с ХП и ОП нивата на РСП са незначимо по-високи при липса на ЗД (0,039±0,019g/L срещу 0,036±0...
	Мастноразтворими витамини
	При първоначалното проследяване са изследвани мастноразтворимите витамини А и Е в 82 пациента (58 с ХП- 13 с лек, 32 с умерено тежък и 13 с напреднал ХП; 13 с ОП; 11 с ПТ, ПР; средна възраст 49,59±14,42г., 48 от които мъже), а витамин Д- в 127 (72 с Х...
	Витамин А. Средните стойности на витамин А спрямо диагнозата са съответно 555,93±330,52µg/L (от 99 до 2267µg/L) за ХП, 483,69±363,47µg/L (от 202 до 1619µg/L) за ОП и 430,73±191,23µg/L (от 116 до 712µg/L) за ПТ, ПР, което не се оказа статистически зна...
	Фигура 13. Статус на витамин А спрямо отделните диагнози
	От изследваните взаимовръзки със съобщените клинични симптоми се наблюдава статистически значимо по-високи нива на витамин А само при липса на редукция на т.т. (420,4±189,9µg/L и съответно 624,95±365,19µg/L, р=0,003). Асимптомни бяха 35 от изследванит...
	Въпреки че не се установи значима разлика в нивата на витамин А спрямо степента на тежест на ХП и дозата на приеманата ПЕЗТ, най-високи стойности се отчетоха при пациентите с напреднал ХП (група С), приемали и съответно по-висока доза ПЕЗТ (р>0,05).
	Витамин А корелира значимо с риска за малнутриция и ИТМ като най-високи стойности се наблюдават при пациентите с нисък риск на фона на ПЕЗТ (р=0,05), таблица 8. Липсва подобна значима зависимост при отделните групи по диагноза.
	Таблица 8. Стойности на витамин А спрямо малнутритивния риск MUST
	Витамин Е. Средните нива на витамин Е са 8,07±6.001mg/L като спрямо диагнозата са съответно 8,53±6,31mg/L (от 1,9 до 24mg/L) за ХП, 6,54±4,72mg/L (от 1,9 до 13mg/L) за ОП и 7,45±5,86mg/L (от 1,9 до 19mg/L) за ПТ, ПР, което не се оказа статистически зн...
	Фигура 14. Разпределение на витамин Е спрямо отделните диагнози
	Не се установиха значими взаимовръзки със съобщените малабросбционни симптоми (р>0,05). При безсимптомните 35 пациента средните нива на витамин Е са 7,31±6.009mg/L (незначимо по-високи спрямо симптомните пациенти). Дефицит се наблюдава при 16 от тях (...
	Фигура 15. Разпределение на витамин Е спрямо клинична картина
	Не се установи значима разлика в нивата на витамин Е спрямо степента на тежест на ХП на фона на приемана ПЕЗТ (р=0,56), наличието на WON/ псевдокисти при ХП и ОП (р=0,12), както и спрямо степента на риска за малнутриция за всички групи по диагноза и И...
	Витамин Д. Средните стойности на витамин Д спрямо диагнозата са съответно 39,05±26,03 nmol/L (от 3.85 до 100.17 nmol/L) за ХП, 45.26±24.35 nmol/L (от 9.67 до 109.16 nmol/L) за ОП и 35.85±18.96 nmol/L (от 6.88 до 79.40 nmol/L) за ПТ, ПР, което не се ок...
	Фигура 16. Статус на витамин Д спрямо отделната диагноза
	От изследваните взаимовръзки със съобщените клинични симптоми (редукция на телесно тегло, стеаторея) липсва статистически значима разлика в стойностите на витамин Д при всяка една от групите пациенти по диагноза, р>0,05.
	Асимптомни са 56 от изследваните 127 пациента съответно 35 с ХП, 14 с ОП, 7 с ПТ, ПР. Стойностите на витамин Д за всички 127 изследвани (41,46±24.36nmol/L) и по групи спрямо диагнозата макар и по-високи не се различаваха значимо от пациентите, съобщил...
	Наблюдават се значимо по-високи стойности на витамин Д с повишаване на ИТМ (r=0,38, р=0,001), фигура 17.
	Фигура 17. Средни нива витамин Д спрямо ИТМ
	Разгледахме честотата на дефицит и тежка недостатъчност на витамин Д спрямо степента на тежест на ХП (21 с лека степен А, 39 с умерено тежък степен В, 12 с напреднал ХП степен С) и се установи субоптимална ПЕЗТ спрямо този маркер (<50 nmol/L) при пове...
	Фигура 18. Средни нива на витамин Д спрямо степента на тежест на ХП
	При пациентите с умерено тежък и напреднал ХП се установяват сигнификантно по-високи нива на витамин Д с повишаване на дневната доза ПЕЗТ на основните хранителни приеми (р=0,048).
	Изследва се взаимовръзката между нивата на витамин Д при пациентите с умерено тежък и напреднал ХП с извършени дренажни процедури поради формиране на панкреасни течни колекции (n=7) и тези без осъществена манипулация (n=44), и се установи значимо по-н...
	От проведените ROC анализи интерес представлява връзката на витамин Д с панкреатолитиазата. При cut-off на витамин Д 11,95 nmol/L с 89,4% чувствителност и 83,3% специфичност се верифицира панкреасна литиаза при AUC от 0,826±0,113 (95% CI, 0,61-1).
	Нивата на витамин Д (40,59±25,79nmol/L, от 9,671 до 76,60nmol/L) при 13 от изследваните пациенти с ОП и WON спрямо останалите 15 пациента с ОП без WON (49,30±23,14nmol/L, от 16,80 до 109,16nmol/L) се установиха статистически незначително по- ниски (р=...
	При провеждане на химиотерапия не се верифицират по-ниски нивана втамин Д (35,68±19,54 nmol/L срещу 35,96±19,20 nmol/L, р>0,05).
	Наблюдават се сигнификантно по-ниски стойности на витамин Д при пациентите с висок и умерен риск спрямо тези с нисък малнутритивен риск спрямо MUST (р=0,04), фигура 19. Подобна взаимовръзка се наблюдава и при ХП (р=0,03).
	Фигура 19. Средни нива на витамин Д спрямо малнутритивния риск, MUST
	Изследваните взаимовръзките между нутритивните показатели за малнутриция преалбумин, РСП, магнезий, витамин А, Е, Д, хемоглобин, албумин помежду им и с антропометричните показатели (ИТМ) и разхода на енергия при покой (оценен чрез формулата на Harris-...
	Таблица 9. Корелации между нутритивни показатели, ИТМ. Мг-магнезий, Хб- хемоглобин, Алб- албумин
	Взаимовръзките между разгледаните показатели са изследвани и при групите пациенти спрямо диагнозата им. При пациентите с ХП наблюдавахме подобни статистически значими корелации: между преалбумин и витамин Д (r=0.33, p=0.004), витамин А (r=0.825, 0.000...
	При пациентите с ОП значими корелации наблюдаваме между преалбумин и РСП с витамин А (r=0.77, p=0.002) и албумин (r=0,518, p=0,006), между преалбумин и отношението витамин Е/общ холестерол с триглицериди (r= -0.77, p= 0.005) и магнезий (r=0.52, p=0.0...
	При пациентите с ПТ, ПР установихме сигнификантни взаимовръзки между преалбумин и РСП с витамин А (r=0.825, p=0.002), между РСП и албумин (r=0.45, p=0.025), между витамин Д и ИТМ (r=0.61, p=0.013). РЕП освен с ИТМ корелира и с хемоглобин (r=0.64, p=0...
	MUST
	Освен демонстрираните по-горе взаимовръзки между малнутритивния риск по MUST и хранителните параметри (сигнификантна взаимовръзка с по-високи нива на преалбумин, РСП, витамин А и Д с понижаване на риска в общата група от всички изследвани пациенти и ...
	Псевдокистите и извършените дренажни процедури не са свързани значимо с по-висок хранителен риск (р>0,05). Наблюдаваме по-ниски стойности на РЕП с повишаване на MUST риск (р=0,007) в общата група (фигура 20).
	Фигура 20. Средни нива на РЕП спрямо малнутритивния риск (MUST)
	Автоимунен панкреатит
	8 пациента (4 мъже, 4 жени) са диагностицирани с АИП тип 2. Степента на тежест на ХП по M-ANNHEIМ е оценен като лек. 3 са с морфологични промени степен I по Cambridge, а останалите 5- със степен II. 3 от пациентите развиват АИП на фона на улцерозен к...
	Кистична фиброза
	В България са регистрирани около 200 пациента с муковисцидоза, от които около 40% са възрастни. При мониториране и терапевтично повлияване на нутртивния статус с ПЕЗТ се цели ИТМ над 20 кг/м², което корелира с по-добра белодробна функция. Проследени ...
	ПОВТОРНО ПРОСЛЕДЯВАНЕ НА ТЕРАПЕВТИЧНИЯ ЕФЕКТ
	58 пациента са изследвани още веднъж поради нутритивни дефицити или съобщени малабсорбционни оплаквания 6 месеца след  коригиране и увеличаване на дозата ПЕЗТ с добавяне на ИПП при липса на такъв при първоначалния мониторинг – 33 мъже (средна възраст ...
	Фигура 21. Средни нива на ИТМ при първия и втори мониторинг
	Асимптомните пациенти при повторното проследяване бяха 46 (79,31%) като от съобщилите за малабсорбционни прояви (n=12) 7 са с консумативен синдром (12,07% от всички проследени), фигура 22. Посредством теста на Мак Неймар установяваме сигнификантно пон...
	Фигура 22. Честота на съобщаваната симптоматика при първия и втори мониторинг
	На таблица 10 са показани наблюдаваните от нас промени в стойностите на нутритивните параметри. Установихме повишаване при всеки един от тях, като сигнификантно то бе за преалбумин, витамини А, Д и Е, хемоглобин, албумин.
	При изследване на аполипопротеини за диагностициране на WON при пациентите с ОП и хронично рецидивиращ панкреатит, проведохме следните ROC анализи. За апо А1 установихме AUC от 0,75±0,06 (95% CI, 0,63-0,86) с 78,4% чувствителност и 68,4% специфичност ...
	На базата на изходните данни от отговорите на 30-те въпроса от EORTC QLQ-C30 въпросника са изчислени т.нар. скалирани резултати/точки (scale scores), разделени в три групи. Те представляват 15 на брой променливи, целящи да характеризират един или друг...
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