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Abstract

Introduction: Lipoprotein-associated Phospholipase A2 (Lp-PLA2) is an essential mediator
of inflammation, which has a vital role in inflammatory diseases of the vascular system. It has
a significant role in the occurrence of thrombosis, the main manifestation of antiphospholipid
syndrome.

Aim: To investigate the values of Lp-PLA2 in patients with antiphospholipid syndrome (APS)
regarding the distribution of all data, age, gender, disease duration, and type of disease.
Material and methods: This experimental work analyzed samples of 74 patients diagno-
sed with APS. Concentrations of Lp-PLA2 were determined by ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) method.

Results: The activity of Lp-PLA2 was higher than the recommended referent values. There
is no significant difference in the values of Lp-PLA2 concerning patients” age, gender, dise-
ase duration, and type of disease (p > 0,05). There was a statistically significant correlation

Keywords: between the patients’ age and the disease duration (rho = 0.359; p = 0.002).

Lp-PLA2, Conclusion: Elevated values of Lp-PLA2, so as the correlation between the years of age and
APS, duration of APS can be important information to doctors in the appropriate treatment of
inflamation, these patients. It is up to future prospective studies to confirm the significance of Lp-PLA2
SLE determination in patients with APS.
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Sazetak

Uvod: Fosfolipaza A2 udruzena sa lipoproteinom (Lp-PLA2) predstavlja medijator infla-
macije koji ima znacajnu ulogu u inflamatornim bolestima vaskularnog sistema. Igra vaz-
nu ulogu u nastanku tromboze, glavne manifestacije antifosfolipidnog sindroma (APS).
Cilj: Ispitati vrednosti Lp-PLA2 kod pacijenata sa APS-om u odnosu na raspodelu uku-
pnih podataka, godine starosti, duzinu trajanja bolesti i tip bolesti.

Materijal i metode: U ovom eksperimentalnom radu analizirani su uzorci i statisticki
obradeni podaci 74 pacijenta sa postavljenom dijagnozom APS-a. Koncentracije Lp-PLA2
odredivane su ELISA (engl. Enzyme Linked Immunosorbent Assay) metodom.

Rezultati: Aktivnosti Lp-PLA2 su bile vece od preporudenih referentnih vrednosti. Ne
postoji znacajna razlika u vrednostima Lp-PLA2 u odnosu na godine starosti, duzinu tra-
janja bolesti i tip bolesti ispitanika (p > 0,05). Dobijena je statisticki znacajna korelacija
izmedu godina starosti pacijenata i duzine trajanja bolesti u mesecima (rho = 0,359; p =

Klju¢ne reci: 0,002).

Lp-PLA2, Zakljucak: Povisena vrednost Lp-PLA2, kao i korelacija izmedu godina starosti pacijena-
APS, ta sa APS-om i duzine trajanja bolesti moze da bude znacajna informacija zdravstvenim
inflamacija, radnicima u sprovodenju adekvatnog lecenja ovih pacijenata. Ostaje da buduce dobro
sistemski eritemski kontrolisane prospektivne studije potvrde znacaj odredivanja Lp-PLA2 kod pacijenata sa
lupus APS-om.

Uvod Utvrdeno je da je priblizno 80% Lp-PLA2 vezano za lipo-

Antifosfolipidni sindrom (APS) je poremecaj koji se
karakterise venskim i arterijskim trombozama i/ili kom-
plikacijama trudnoce (pobacaj, smrt fetusa, prevremeni
porodaj), udruzenim sa prisustvom antifosfolipidnih anti-
tela (aPL) (1). Antifosfolipidna antitela predstavljaju klasu
antitela na anjonske fosfolipide membrana. Najve¢i klinicki
znacaj imaju lupus antikoagulans (LA), antikardiolipin-
ska antitela (aCL) i antitela usmerena na (2-glikoprotein I
(aP2GP-I). Brojna istrazivanja utvrdila su da povisen nivo
aCL IgG nosi najvedi rizik od nastanka tromboza aktivaci-
jom endotelnih celija i njihovom disfunkcijom (2).

Antifosfolipidni sindrom se moze podeliti na primar-
ni, koji nastaje kod bolesnika bez jasnih klinickih znakova
neke druge bolesti i sekundarni, koji moze biti udruzen sa
razli¢itim grupama patoloskih stanja (3). Jedna tre¢ina pa-
cijenata sa APS-om dozivi samo jedan trombozni dogadaj,
druge dve tre¢ine imaju rekurentne tromboze. Vreme izme-
du prvobitne pojave i recidiva moze biti od nekoliko dana
do nekoliko godina (4).

Arterijske tromboze su rede od venskih i najcesce se
karakteri$u infarktom ili ishemijom (4). Duboka venska
tromboza donjih ekstremiteta je naj¢e$c¢a klinicka mani-
festacija APS-a. (1). Za dijagnozu APS-a potreban je ispu-
njen najmanje jedan klinicki (arterijska/venska tromboza
i/ili komplikacije u trudnod¢i) i jedan laboratorijski kriteri-
jum (LA, aCL, anti-132GPI) (5).

Fosfolipaza A2 udruzena sa lipoproteinom (Lp-
PLA?2) jedan je od glavnih inflamatornih molekula, koji se
najvise produkuje tokom procesa diferencijacije monocita
u makrofage i koji je ukljucen u patofizioloske mehanizme
hroni¢nih inflamatornih bolesti, kao $to je APS (6).

Fosfolipaza A2 je kalcijum nezavisan protein rela-
tivne molekulske mase od 45 kDA, koja se sastoji od 411
aminokiselinskih ostataka. Uglavnom se proizvodi u celi-
jama, kao $to su makrofagi, T-celije, limfociti i mastociti.

proteine niske gustune (LDL), dok je ostalih 20% vezano
za lipoproteine visoke gustine (HDL). Vezana i za lipopro-
teine veoma niske gustine (VLDL) i za lipoproteine sred-
nje gustine (IDL), kao i za lipoprotein (a) [Lp(a)] (7). U
zavisnosti od tipa lipoproteina sa kojim je povezana, moze
imati dvostruku ulogu u inflamatornom procesu: antiin-
flamatornu, antiaterogenu i antioksidativhu (HDL-Lp-
PLA2) i proinflamatornu i proaterogenu (LDL-Lp-PLA2)
(8).

Fosfolipaza A2 udruzena sa lipoproteinom pred-
stavlja vazan medijator vaskularne inflamacije tako $to re-
guliSe metabolizam lipida u krvi. U poslednje vreme se ve-
liki znacaj pridaje njenoj ulozi u inflamatornim bolestima
vaskularnog sistema, narocito u patogenezi ateroskleroze.
Neuspeh organizma da se izbori sa patoloskim imunskim
odgovorom dovodi do narusavanja njegove homeostaze,
$to moze dovesti do disfunkcije endotela i drugih stetnih
promena. Disfunkcija endotela je klju¢na promena u or-
ganizmu koja dovodi do nastanka ateroskleroze (9).

Ova serin-lipaza hidrolizuje estarske veze oksidira-
nih fosfolipida na Sn-2 poziciji u LDL Cesticama, pri ¢emu
nastaju snazni proinflamatorni i proaterogeni medijatori,
oksidirana masna kiselina i lizofosfatidilholin. Proizvodi
ove reakcije stimuliSu ekspresiju adhezionih molekula i
citokina od strane endotelnih ¢elija i makrofaga na nivou
plaka. Monocitni hemoatranktni proteini privla¢e mo-
nocite koji marginiraju duz endotela i prianjaju na njega
u subendotelni prostor gde se aktiviraju u makrofage. U
makrofagu se akumuliraju lipidi iz zahvacenih lipoprote-
ina, formiraju¢i makrofage opterecene lipidima, poznate
kao penaste celije, koje igraju klju¢nu ulogu u ateroskle-
rozi (7). Lizofosfatidilholin ucestvuje u proizvodnji reak-
tivnih vrsta kiseonika (ROS) i indukuje endotelnu sinta-
zu azot-monoksida (eNOS), doprinosedi aterosklerozi. S
druge strane, studije su pokazale da HDL-Lp-PLA2 sma-
njuje adhezivnost endotela i regrutovanje makrofaga u
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subendotelni prostor (8). Ova fosfolipaza katalizuje hidro-
lizu acetil grupe na Sn-2 poziciji faktora aktivacije trombo-
cita (PAF), koji igra znacajnu ulogu u nastanku tromboze,
koja je ujedno i glavna manifestacija APS-a (10).

Testiranje nivoa HDL-Lp-PLA2 pokazalo je da je on
smanjen kod pacijenata sa kombinovanom hiperlipidemi-
jom, primarnom hipertrigliceridemijom, predijabetesom i
metabolickim sindromom, dok je nivo LDL-Lp-PLA2 kod
ovih pacijenata povisen (8). Primeceno je da simptomatski
pacijenti sa prethodnim mozdanim udarom pokazuju vece
nivoe Lp-PLA2 i njegovih proizvoda u odnosu na asimp-
tomatske pacijente (11). Istrazivanja su pokazala da je nivo
Lp-PLA2 povisen kod ispitanika sa visokom incidencijom
kardiovaskularnih bolesti, narocito sr¢anom insuficijen-
cijom. Zbog toga je Lp-PLA2 jedan od najperspektivnijih
biomarkera ateroskleroze koji moze biti koristan u proceni
kardiovaskularnih bolesti kod asimptomatskih pacijenata.
Mnoge epidemioloske studije su, medutim, dobile nedo-
sledne rezultate o kori$¢enju ove lipaze u predvidanju toka
ateroskleroze (8). Postojali su brojni pokusaji odrediva-
nja ovog parametra i u drugim autoimunskim bolestima
(Sjegrenov sindrom, multipla skleroza) zbog njegovog in-
flamatornog potencijala, klju¢nog za njihov razvoj. Nezos
i saradnici (6) istrazivali su ulogu Lp-PLA2 u razvoju
B-¢elijskog nehockinskog limfoma, najteze komplikacije
primarnog Sjegrenovog sindroma. U ovoj studiji su poka-
zali da je aktivnost serumske Lp-PLA2 znacajno povise-
na kod pacijenata sa primarnim Sjegrenovim sindromom
udruzenim sa limfomom u odnosu na pacijente sa pri-
marnim Sjegrenovim sindromom bez limfoma i kontrol-
nu populaciju. Na osnovu rezultata istrazivanja donet je
zakljucak da aktivnost serumske Lp-PLA2 moze biti novi
biomarker i terapijski cilj za B-celijsku limfoproliferaciju u
okviru Sjegrenovog sindroma (6).

Cilj

Cilj ovog eksperimentalnog rada je bio da se ispita-
ju vrednosti Lp-PLA2 kod pacijenata sa APS-om. U tom
smislu ispitivana je:

1. raspodela ukupnih podataka,

2. korelacija vrednosti u odnosu na godine starosti i
duzinu trajanja bolesti,

3. poredenje vrednosti podeljene prema tipu bolesti.

Materijal i metode

Ispitanici

U ovom eksperimentalnom radu analizirani su se-
rumi 74 pacijenta sa postavljenom dijagnozom primar-
nog, sekundarnog APS-a i sistemskim eritemskim lupu-
som (SLE), od kojih je 6 bilo muskog i 68 Zenskog pola.
Ispitanici su bili uglavnom srednjih godina sa prose¢nom
duzinom trajanja bolesti od 11 meseci i srednjom vredno-
$¢u Lp-PLA2 98,27 IU/mL.

Metoda

Koncentracije Lp-PLA2 odredivane su metodom
enzimskog imunosorbentnog eseja (engl. Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay - ELISA) u Laboratoriji za medi-
cinsko-biohemijske analize Univerziteta u Beogradu -
Farmaceutskog fakulteta. Upotrebljen je komercijalni test
(Lp-PLA2) ELISA Kit, proizvodaca Cusabio.

Enzimski imunosorbentni esej spada u enzimske
imunohemijske metode koje se koriste za identifikaciju
prisustva i koncentracije antigena ili antitela, pri cemu se
kao obelezivaci koriste enzimi, a kompleks antigen-antite-
lo (Ag-At) detektuje nakon reakcije enzima sa supstratom.
Nastali obojeni proizvod se moze dalje odredivati spektro-
fotometrijski. Koli¢ina nastalog proizvoda je direktno pro-
porcionalna koncentraciji antigena u uzorku. Kvantitativni
imunohemijski test beziran na ,sendvi¢“ imunohemij-
skom principu upotrebljen je za kvantitativno odredivanje
koncentracije Lp-PLA2.

Postupak analize

Nakon odmrzavanja uzoraka vrsi se njihovo cen-
trifugiranje. Potrebno je pripremiti standarde, reagense i
uzorke prema uputstvu. Standardi se pripremaju prema
uputstvima proizvodaca, serijskim razblazivanjem pret-
hodno rekonstituisanog standardnog uzorka. Preporucuje
se analiziranje uzoraka i standarda u duplikatu. Na mi-
krotitarsku plo¢u se dodaju standardi i uzorci, prekrivaju
se folijom i inkubiraju. Prisutni Lp-PLA2 vezuje antitelo
imobilisano za povrSinu Cvrste faze, specifiéno za Lp-
PLA2. Zatim se uklanja te¢nost iz svakog bazencica, bez
ispiranja. Nakon uklanjanja nevezanih supstanci dodaje
se antitelo obelezeno biotinom, specifi¢no za Lp-PLA2.
Prekriva se novom folijom i inkubira, nakon cega se vrsi
ispiranje puferom u tri ponavljanja. Nakon ispiranja doda-
je se sekundarno antitelo obelezeno avidinom sa peroksi-
dazom rena (HRP), prekriva se novom trakom i inkubira.
Ispiranje se vrsi u pet ponavljanja. Rastvor supstrata tetra-
metilbenzidina (TMB) dodaje se i inkubira zasti¢eno od
svetlosti, pri ¢cemu se boja razvija proporcionalno koli¢ini
vezane Lp-PLA2. Stvaranje boje se zaustavlja stop rastvo-
rom, nakon cega se odreduje njen intenzitet. Koris¢enjem
¢itaca mikrotitarske ploce meri se apsorbancija na 450 nm.
Na osnovu izmerenih apsorbancija standarda konstruise se
kalibraciona kriva i preracunava koncentracija Lp-PLA2 iz
uzorka. Za konstruisanje standardne krive kori§¢en je au-
tomatski softver Rayto.

Statisti¢ka analiza

Raspodela podataka je ispitana Kolmogorov-
Smirnovljevim testom. Medusobna korelacija podataka
je ispitana neparametarskom korelacionom analizom,
izracunavanjem Spermanovog korelacionog koeficijenta.
Slaganje podataka je ispitano neparametarskim Kruskal-
Valisovim (Kruskal-Wallis) testom sa Man-Vitnijevim
(Mann-Whitney) post hoc testom za podatke grupisane u
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tri grupe. Statisticki programi kori$¢eni za obradu poda-
taka su SPSS 21.0 verzija (SPSS Inc.) i Microsoft Excel za
Windows. Kao minimalni uslov za postojanje statisticki
znacajnog slaganja, korelacije i raspodele smatrana je ve-
rovatnoca p < 0,05.

Rezultati

Deskriptivna statistika

Demografski podaci pacijenata su prikazani tabe-
larno i graficki (tabela 1 i grafikon 1). Od ukupno 74 paci-
jenta, 6 su bili muskog, a 68 zenskog pola. Ispitanici su bili
srednjih godina, pri cemu je bilo vise Zena nego muskara-
ca, sa prosecnom duzinom trajanja bolesti od 11 meseci i
srednjom vredno$¢u Lp-PLA2 od 98,3 IU/mL.

Tabela 1. Statisticki podaci ispitivanih parametara.

X + Sd/Medijana

Parametri *
(IQR) P

Starost, godine 49,8 + 14,1 0,200

Duzm.a trajanja bolesti, 105 (6 - 15) 0,038

meseci

Lp-PLA2,IU/mL 90,5 (64,7 - 124,3) 0,049

*p < 0,05, statisticki znacajno odstupanje od normalne Gausove
raspodele, X - srednja vrednost, Sd - standardna devijacija
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Grafikon 1. Raspodela izmerenih vrednoti Lp-PLA2 kod
ispitivanih pacijenata.

Korelacija

U ovom radu je izracunat Spirmanov (Spearman)
korelacioni koeficijent u cilju ispitivanja medusobne kore-
lacije ispitivanih podataka. Dobijena je statisticki znacajna
korelacija jedino izmedu godina starosti pacijenata i du-
zine trajanja bolesti u mesecima (rho = 0,359, p = 0,002)
(tabela 2 i grafikon 2).

Tabela 2. Korelaciona analiza ispitivanih parametara.

Parametar rho p*
Godine, vrednost Lp-PLA2, IU/mL 0,102 0,386
Duzina trajanja, vrednost Lp-PLA2, [U/mL 0,136 0,250

*p < 0,05, statisticki znacajna korelacija, rho — Spirmanov koeficijent
korelacije
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Grafikon 2. Korelacija godina starosti pacijenata i duzine
trajanja bolesti.

Podaci o godinama starosti i duzini trajanja bo-
lesti podeljeni su prema medijani ispitivanih podataka.
Utvrdeno je da se medijane vrednosti Lp-PLA2 u serumu
ispitanika koji su imali < 50 godina ((38,0 (32,0 - 44,3) IU/
mL)) nisu statisticki znac¢ajno razlikovale u odnosu na is-
pitanike koji su imali > 50 godina ((79,6 (61,3 - 110,8) IU/
mL)) (p = 0,226) (grafikon 3A).

Utvrdeno je da nivo Lp-PLA2 u serumu nije bio
znacajno nizi u grupi ispitanika kod kojih je bolest trajala
< 10 meseci (92,2 + 45,4 IU/mL) u odnosu na grupu ispi-
tanika kod kojih je bolest trajala > 10 meseci (105,1 + 61,1
IU/mL) (p = 0,304) (grafikon 3B).

Poredenje vrednosti u odnosu na dijagnozu bolesti

Utvrdeno je da u ispitivanoj grupi pacijenata nije
bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima Lp-PLA2
prema vrsti APS-a: primarni APS 97,1 (68,9 - 140,03 1U/
mL), sekundarni APS 97,98 (64,2 - 128,2 IU/mL), SLE 81,2
(49,6 - 99,9 IU/mL) (grafikon 4).

Diskusija

Antifosfolipidni sindrom je najpre prepoznat po
svom patofizioloSkom potencijalu tokom trudnoce, ali
je boljim upoznavanjem njegove prirode utvrdeno da
mu je znacaj u savremenoj medicini neuporedivo ve¢i.
Pravovremeno otkrivanje APS-a, s jedne strane, omogu-
¢ava sprecavanje komplikacija, a s druge strane, APS moze
biti samo prateci dogadaj drugih bolesti (3).
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Grafikon 3. Vrednosti Lp-PLA2 podeljene prema A, godinama starosti pacijenata; B, duzini trajanja bolesti.
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Grafikon 4. Raspodela vrednosti Lp-PLA2 u odnosu na
kategoriju dijagnoze pacijenata.

Procenat mortaliteta i morbiditeta kod pacijenata
sa APS-om je i dalje znacajan uprkos trenutnom lecenju
(uglavnom oralnim antikoagulansima), stoga je imperativ
povecati napore u odredivanju optimalnih prognostickih
markera u cilju sprec¢avanja komplikacija APS-a (12). Do
danas postoji veliki broj dokaza, izvedenih iz prospektiv-
nih studija, koji govore o vezi izmedu Lp-PLA2 i APS-a
(11). Na osnovu dosadasnjih ispitivanja procenjeno je da je
Lp-PLA2 novi inflamatorni biomarker koji predvida rizik
od kardiovaskularnih bolesti i tromboza, nezavisan od uce-
stalih (LDL-C, krvni pritisak, pusenje) i novih (C-reaktivni
protein, CRP) faktora rizika (13). Studije koje su ispitivale
vrednosti Lp-PLA2 uglavnom su analizirale populacije sa
specifi¢nim stanjima, a svega nekoliko je ispitivalo vredno-
sti ovog enzima u zdravoj populaciji (14,15).

Centralno patofiziolosko mesto u razvoju APS-a za-
uzimaju o$te¢enja posredovana antifosfolipidnim antiteli-
ma. Antifosfolipidna antitela stupaju u interakciju sa kom-
ponentama hemostaznog sistema, ¢ime se menja njihova
funkcija, $to dovodi do poremecaja procesa hemostaze. U

najvecem broju slucajeva dolazi do dominacije prokoagu-
lantnog sistema sa posledicnim nastankom tromboza (3).
Lipoprotein niske gustine se vezuje za domen V dimer-
nog B2-GPI i postaje meta antifosfolipidnih antitela, an-
tip2GP-1. Ova antitela smanjuju aktivnost paraoksonaze,
$to dovodi do pojacane oksidacije LDL-a (17). Fosfolipaza
A2 udruzena sa lipoproteinom hidrolizuje estarske veze
oksidiranih fosfolipida na Sn-2 poziciji u LDL cesticama,
pri ¢emu nastaju snazni proinflamatorni i proaterogeni
medijatori (7). U ovom smislu, Fabris i saradnici su ispiti-
vali aktivnost lipaze kod anti-82GPI pozitivnih pacijenata
i zakljucili da postoji pozitivna korelacija izmedu ova dva
parametra. Ova povezanost se moZe objasniti ¢injenicom
da su IgG anti-82GPI antitela sposobna da prepoznaju sta-
bilan kompleks izmedu oksidiranih LDL i 82GPI, olaksa-
vajuci tako formiranje penastih celija dobijenih iz makro-
faga kod pacijenata sa APS-om (17).

Troter i saradnici (18) su ispitivali povezanost izme-
du aktivnosti Lp-PLA2 i razvoja multiple skleroze. Pored
uloge u razgradnji mijelina, ovaj enzim deaciluje lipid 654
ilipid 430. Ovi lipidi aktiviraju receptor slican Tolu 2 (engl.
Toll-like receptor 2 - TLR2), $to dovodi do nastanka infla-
macije. Razmatrana je sposobnost lipaze da prevede fosfo-
lipide u arahidonsku kiselinu i lizofosfatidilholin (LPC), od
kojih nastaju proinflamatorni medijatori, prostaglandini i
leukotrijeni. Donet je zakljucak da inflamacija moze po-
tencijalno doprineti nastanku multiple skleroze s obzirom
na to da je LPC izazvao demijelinizaciju aksona u eksperi-
mentu sa miSevima. Iako postoje pretpostavke o ulozi ove
serin-proteaze u inflamaciji u autoimunskim bolestima
kod ljudi, ova studija nije sa sigurno$cu to i potvrdila (18).

Razli¢ite studije su pokazale da je aktivnost Lp-
PLA2 veca kod muskaraca nego kod Zena (11). Ovakva sa-
znanja mogu biti posledica sposobnosti estrogena da sma-
nji ekspresiju Lp-PLA2. Terapija zamenom estrogena moze
znacajno da smanji aktivnost Lp-PLA2 kod zdravih Zena u
postmenopauzi, dok primena steroida sa aktivnoscu slic-
noj progesteronu povecava aktivnost Lp-PLA2 (11). U ovoj
studiji, na osnovu dobijenih rezultata, nije dobijena sta-
tisticki znacajna razlika u odnosu na pol ispitanika. Ovakav
ishod bi se mogao opravdati ¢injenicom da nije bila rav-
nomerna raspodela pacijenata prema polu, ali i raspodela
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prema starosti Zenskih osoba. Znacajan uticaj su imali i
hormonski status ispitanica i ulazak u postmenopauzu.

Prema rezultatima ispitivanja razlicitih studija usta-
novljeno je da je veca aktivnost Lp-PLA2 povezana sa ri-
zikom od kardiovaskularnih bolesti u slede¢im podgru-
pama: starost < 60 godina, procenat muskih pojedinaca >
50% i pracenje < 10 godina (14). Rezultati ove studije nisu
pokazali znacajnu razliku u odnosu na starost ispitanika,
ali je granic¢na starost u ovom ispitivanju bila 50 godina.
Takode, u ovoj studiji dobijene su vrednosti Lp-PLA2 vece
od preporucenih za ovaj enzim. To bi moglo ukazati na
znacaj odredivanja ove serin-proteaze kod APS-a, ali do-
bijeni rezultati, prema kojima nije ustanovnjena razlika
prema polu, godinama starosti i tipu bolesti, ukazuju da
nije znacajna za dalju klasifikaciju pacijenata prema tipu
APS-a. Rezultati ove studije su, medutim, pokazali pozi-
tivou korelaciju izmedu duzine trajanja bolesti i starosti
pacijenata. Iako je ova korelacija o¢ekivana, ona pruza kli-
nic¢arima znacajan uvid u stanje starijih pacijenata, te uka-
zuje da bi trebalo posvetiti posebnu paznju ovoj populaciji.
U ovom ispitivanju nije uocena znacajna razlika izmedu
vrednosti Lp-PLA2 kod pacijenata sa primarnim APS-om,
sekundarnim APS-om i SLE.

Ogranicenja

Opva studija je imala ogranicen broj ispitanika, zbog
Cega nije uocena znacajna razlika ispitivanih vrednosti
Lp-PLA2 u odnosu na definisane grupe. Znacajan uticaj
je imala i Cinjenica da nisu analizirani drugi parametri
inflamacije, kao ni parametri lipidnog statusa koji bi dali
sveobuhvatnije zakljucke. Zbog nedovoljnog broja dostu-
pnih podataka nije ispitana promena aktivnosti Lp-PLA2
u vremenu kod ovih pacijenata. Nije bilo podataka o even-
tualno prisutnoj terapiji, kao ni pridruzenim drugim bo-
lestima koje bi mogle da budu od znacaja u interpretaciji
rezultata. Nedostatak ove studije je i odsustvo kontrolne
grupe, te nemogucnost uporedivanja dobijenih rezultata
sa vrednostima Lp-PLA2 kod zdrave populacije, iako su
dobijene vrednosti bile vece od preporucenih.

Zakljuc¢ak

Dobijene povisene vrednosti Lp-PLA2 i znacajna
korelacija godina starosti i duzine trajanja bolesti mogu
da budu znacajna informacija klini¢arima u sprovodenju
adekvatnog lecenja ovih pacijenata. Medutim, kako nivo i
aktivnost Lp-PLA2 mogu biti direktno povezani sa nega-
tivnim ishodom kardiovaskularnih bolesti, ovaj parametar
moze biti koristan kao marker vaskularne inflamatorne
aktivnosti, ali i kao prognosticki biomarker za razvoj bu-
duc¢ih kardiovaskularnih dogadaja. Ostaje da buduce do-
bro kontrolisane prospektivne studije potvrde znacaj odre-
divanja Lp-PLA2 kod pacijenata sa APS-om.

Literatura

10.

11.

14.

15.

16.

17.

Pons-Estel GJ, Andreoli L, Scanzi E, Cervera R, Tincani A. The
antiphospholipid syndrome in patients with systemic lupus eryt-
hematosus. ] Autoimmun. 2017; (76):10-20.

DPokovi¢ A, Stojanovi¢ Lj. Kardioloske manifestacije u antifosfoli-
pidnom sindromu - pregled literature. Srpski arhiv za celokupno
lekarstvo. 2015; 134(5-6):346-53.

DPuki¢ S, Andelkovi¢ N, Durdevi¢ P, Sretenovi¢ S, Necin-
Jovanovi¢ Z, Buki¢ A, et al. Antifosfolipidni sindrom: Klini¢ko
stanje koje se nedovoljno Cesto prepoznaje. Medicinski ¢asopis.
2008; 1:48-56.

Becarevi¢ M, Majki¢ Singh N. Potencijalni pokazatelji arterijskih
i/ili venskih tromboza i njihovih komplikacija u primarnom anti-
fosfolipidnom sindromu. JMB. 2007; 26(4):259-68.
Ruiz-Irastorza G, Crowther M, Branch W, Khamashta MA.
Antiphospholipid syndrome. Lancet. 2010; 376(9751):1498-509.
Nezos A, Skarlis C, Psarrou A, Markakis K, Garantziotis P,
Papanikolaou A, et al. Lipoprotein-Associated Phospholipase A2:
A Novel Contributor in Sjogren’s Syndrome-Related Lymphoma.
Front Immunol. 2021;12:683623.

Lerman A, McConnell JP. Lipoprotein-Associated Phospholipase
A2: A Risk Marker or a Risk Factor. Am ] Cardiol. 2008;
101(12A):11F-22F.

Bargiet W, Cierpiszewska K, Maruszczak K, Pakula A,
Szwankowska D, Wrzesinska A, et al. Recognized and Potentially
New Biomarkers-Their Role in Diagnosis and Prognosis of
Cardiovascular Disease. Medicina (Kaunas). 2021;57(7):701.
Huang F, Wang K, Shen J. Lipoprotein-associated phospholipase
A2: The story continues. Med Res Rev. 2020;40(1):79-134.
Nikolaou A, Kokotou MG, Vasilakaki S, Kokotos G. Small-
molecule inhibitors as potential therapeutics and as tools to un-
derstand the role of phospholipases A2. Biochim Biophys Acta
Mol Cell Biol Lipids. 2019;1864(6):941-56.

Vittos O, Toana B, Vittos A, Moldoveanu E. Lipoprotein-
associated phospholipase A2 (Lp-PLA2): a review of its role
and significance as a cardiovascular biomarker. Biomarkers.
2012;17(4):289-302.

Cervera R. Antiphospholipid syndrome. Thromb Res. 2017;
151:543-7.

Li D, Wei W, Ran X, Yu J, Li H, Zhao L, et al. Lipoprotein-
associated phospholipase A2 and risks of coronary heart disease
and ischemic stroke in the general population: A systematic re-
view and meta-analysis. Clin Chim Acta. 2017; 471:38-45.

De Stefano A, Mannucci L, Massoud R, Bernardini S, Cortese
C. Performance characteristics of lipoprotein-associated phosp-
holipase A2 activity assay on the Dimension Vista analyser and
preliminary study of a healthy Italian population. Biochem Med.
2017; 27(3):030701.

Feng LM, Feng GF, Chen Y. Evaluation of lipoprotein-associated
Phospholipase A2 in Healthy Chinese Han Adult Serum. Lipids
Health Dis. 2014; 13(1):6.

Green D. Pathophysiology of Antiphospholipid Syndrome.
Thromb Haemost. 2021; 122(7):1085-95.

Fabris M, CifU A, Pistis C, Siega-Ducaton M, Fontana DE,
Giacomello R, et al. Exploring the plasmatic platelet-activating
factor acetylhydrolase activity in patients with anti-phospholipid
antibodies. Auto Immun Highlights. 2017; 8(1):5.

Trotter A, Anstadt E, Clark R, Nichols E Dwivedi A, Aung
K, et al. The Role of Phospholipase A2 in Multiple Sclerosis. A
Systematic Review and Meta-analysis. Mult Scler Relat Disord.
2018; 27:206-13.

74 Medicinski podmladak / Medical Youth



