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CAXETAK

YBoa

Kponoga 6onect je XxpoHu4Ha HH(pIaMaTOpHa O0JIECT TUTECTUBHOT TPAKTA, KOja YeCTO
3aXBaTa TEPMHUHAIHU WJIEYM, IPOKCHMAJIHH KOJIOH, CHTMOHMHH KOJIOH M PEKTYM, Ca YECTUM
BaHI[peBHUM MaHu(ecTanujama. [lapogonTonaruja je XpoHU4HN MHGIaMaTOpHU TopeMehaj
KOjH IPOTPECHBHO YHHUIITaBA MAPOJOHIIH]YM.

nb

HcnuTnBame TOBE3aHOCTH AKTUBHOCTH M €KCTeH3MBHOCTH KpoHOBe Ooiectu ca
MOCTOjalbeM OpaTHUX MaHudecTaja, Ha OCHOBY KJIMHHUYKUX, Ja0OpPaTOPHJCKUX H
XHUCTOMATOJIONIKUX TTapaMeTapa u nopeheme 1001jeHnx pe3yaraTa ca KOHTPOIHOM TPYIIOM.

Hcnuranunu, MaTepujaj H MeTOe

VY cryamjy cy ykibyueHM ucnuTaHuuu ca KpoHoBom Oosemrhy u mapoxoHTONaTHjoM
KOjH Cy TIOJICJbeHU y TPH IPYIIC U 3[[PaBU UCIUTAHUIM Y KOHTPOIHO] Tpymu. [IpuKkymbenu cy
U aHAIM3MpaHU apaMeTpH 3a IPOLIEHY CTamba 00JIECTH, MH/IEKCH aKTUBHOCTHU, KOHIIEHTpaluje
LIUMTOKHHA U3 y30paKa cepyMa, IIJbyBauKe, CyJKyCHE TEYHOCTHU U ¢ereca.

Pe3syararu

BpeanocTu ncnuTuBaHUX NapaMeTapa 3a MpoIeHy cTama rnapogonronatuje u Kponose
0ojiecTH MOBUIIEHE Cy KOJ HCHUTaHMKA ca 00O0JbEHEM Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TIpyILy.
AxtuBHOocT KpoHoBe OonecTu moBe3aHa je ca IOBHILIEHMM BpEIHOCTHMA MapaMmerapa
napoJoHTONaTyje. BpenHocTH NUTOKMHA BUINE Cy KOJA HCIHTAHUKA KOJU HMMajy HEKY Ol
UCIUTHBAHUX 000JbEHha U y 3HaYajHO] Cy KOpEeallijy ca mapaMeTpruMa IpoIeHe CTamba UCTUX.

3ak/py4yak

[TocTtoju jaum cteneH wuHdmamanuje kox oOosnenux ox KpoHose Oonectn u
NapoJIOHTONAaTHje y OJHOCY Ha 3/paBe MCHUTaHuKe. VcnuTaHumu koju umajy obe Goiectu
UMajy HajU3pakeHU]y KIMHUYKY CIMKY M HajBUIIE BPEIHOCTH HCIUTHBAHHUX I[apameTapa.
AKTHUBHOCT OMJIO KOj€ 01 HaBeJIeHUX O0JIECTH 3Ha4ajHO yTHUYE Ha CUCTEMCKY HH(pIaMaIujy.

Kibyune peun: Kponoa 6osectu, mapogoHTONaTHja, IUTOKUHH, aKTUBHOCT 00JIECTH



ABSTRACT

Introduction
Crohn's disease is a chronic inflammatory disease of the digestive tract, which often affects the
terminal ileum, proximal colon, sigmoid colon and rectum, with frequent extraintestinal
manifestations. Periodontitis is a chronic inflammatory disorder that progressively destroys the
periodontium.

Aim

Examining the relationship between the activity and extent of Crohn's disease and the presence
of oral manifestations, based on clinical, laboratory and histopathological parameters and
comparing the obtained results with the control group.

Patients, material and methods

The study included subjects with Crohn's disease and periodontitis, who were divided into three
groups, and healthy subjects in the control group. Parameters for the assessment of the disease
state, activity indices, cytokine concentrations from samples of serum, saliva, sulcus fluid and
feces were collected and analyzed.

Results

The elevated values of the investigated parameters for the assessment of periodontal disease
and Crohn's disease in subjects with the disease compared to the control group. Crohn's disease
activity is associated with elevated values of periodontal parameters. Cytokine values are higher
in subjects who have one of the examined diseases and are in significant correlation with the
parameters of their state assessment.

Conclusion

There is a higher degree of inflammation in patients with Crohn's disease and periodontitis
compared to healthy subjects. Subjects who have both diseases have the most pronounced
clinical picture and the highest values of the measured parameters. The activity of any of the
mentioned diseases significantly affects systemic inflammation.

Key words: Crohn's disease, periodontopathy, cytokines, disease activity
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1. YBOJ

[Tpeamer OBOT UCTpaKMBaMa j& HCITUTHBAKE YTUIIAja EKCTCH3UBHOCTH, XMCTOJIOIIKE
KJIIMHUYKE aKTUBHOCTH W MapamMeTapa uHdamaliije ko odonenux og Kponose 6onectu (eHTII.
Crohn’s disease - CD) u yTHIaj Ha MaTOreHe3y, M3PaXKEHOCT W KapaKTEPHCTHUKE OpaHUX
MaHudecTanuja. Y yBOJHOM JeIy, Ipe MpUKa3uBama T00UjeHUX pe3yiTara U IucKycuje ouhe
MpelCTaB/beHA Jocaallmba cazHama U acniektu CD u Hajuenmthux opanamx Manudecrayja
KOj€ C€ jaBJbajy y CKIIOIY OBE OOJIECTH, Kao U mapameTapa nHGIaMalnje U lbUX0BY BaXKHOCT Y
OBOM HCTPKUBAY.

1.1. Nudaamanujcke 60JiecTH peBa

Wundnamanmjcke Oosectr npeBa (enrt. Inflammatory Bowel Disease - 1BD),
IPE/ICTaBIbajy IPyIy HIMONATCKUX XPOHHYHUX 000JbeHa TACTPOMHTECTHHAIHOT TPAKTa, KOje
KapakTepullly NEepHOAM pellarica W pemucuje. PasnmkyjeMo JBa €HTUTETa OBHX OOJIECTH:
yirepo3un koautuc (enrit. Ulcerative colitis - UC) u CD. IlpermoctaBiba ce na je IBD,
IPEBACcXOHO, PE3YJITaT HeaIeKBaTHOT OJIrOBOPA MIMYHCKOT CHCTeMa JoMahiHa Ha KOMEHCATHE
Oaktepwuje, Koj ocoda ca reneTrckoM npeaucnosunujom (1). Etnonoruja u marorenesa CD nuje
y TOTIYHOCTH pasjammbeHa. @DakTopu Koju yTH4y Ha pa3Boj OOJECTH Cy TeHeTcKa
NpenCIo3ulja, (aKTOpu CpeluHe, KOMEHCaHa MHUKpoQuiopa M HEaJeKBaTaH HMMYHCKH
oarosop. MH¢pnamanyja TUrecTHBHOT TpakTa Hajuemhe HacTaje Kao OArOBOP CIIy3HHIE HA
npucyctBo oxapehenor anturena. Koj 3mpaBux ocoba cTame ce HOpPMaln3yje HaKOH
OTKJIamkamha Yy3pOYHMKA KOJH HWHHLIUpPAa HMMYHCKM OATOBOp, JOK je KOJI O0OJNenux on
uH}IIaMaIMjcKuX 00JIEeCTH I[peBa UMYHCKH OATOBOP Mposonrupad. Hajuemhu cumnromu CD
Cy CTOMayHH OOJIOBH, NPOJIMBH KOjU MOTY OWTH ca NMPUMECOM CIy3W M KpPBHU, IOBHUILICHA
TEJIECHA TeMIlepaTypa, OmmiTa clabocT, TyOUTaK ameTuta M TyOUTaK y TEJCCHO] TEXKHHHU.
EKCTEH3MBHOCT M JIOKaIM3aIHja MOTY YCIOBUTH CUMITTOME. KITMHUYKN TOK 00JIEeCTH je y BUIY
neprosia peMucHje W ersamepOaidje, IMTO 3HAYajHO pemeTH KBanuTeT kuBota (2). Kon
000JIeNMX O] YJIIEPO3HOT KONWTHCAa MH(IaMaluja jeé JOMHHAHTHO INPHCYTHA Y CITy3HHLU
KOJIOHA, a TOHEKaI U y TaHKOM 1ipeBy (2,3). [Topen npeno3HaT/buBUX KIMHUYKHAX, aHATOMCKHUX,
panuonomkux M xucrongomkux odenexja CD u UC, xon oko 10% oOonenux HE Moxe ce
npenu3Ho audepeHupaTd HU jedaH OJl OBa JBa €HTUTETa. Y TOM Cly4ajy ped je o
Heonpehernom komutucy (enri. Indeterminant colitis) (4). Mudnamanujcke donectu npesa cy
00JIECTH XPOHUYHOT, YECTO MPOTPECHBHOT TOKA, MpahieHe KOMIUTMKAIMjaMa U BOJIC HACTAHKY
3HA4ajHOT CMamEeHa KBAINUTET )KHUBOTA.

1.1.1. Enupemuonoruja uHpaManujckux 00J1ecTH peBa

Ho kpaja 20-or Beka cmaTpasio ce aa cy uHbaamaiujcke O0JeCTH LpeBa yriaBHOM
3aCTyIJb€HE Yy pa3BUjeHHMM MWHIYCTPUJCKUM 3eMJbaMa CeBepHEe AMepuke, AycTpaiyje,
ceBepozanagHe EBporne u CkanaunaBuje. Pe3ynratu enuaeMUONOMIKUX HCTPaKUBama y
HocJeImke JIBe JISIIeHH]je yKazyjy Ha mopact ydyecranoctu IBD-a y 3emibama jy:xxHe Amepuke,
ucroune EBpomne, Adpuke n Azuje. Jeman o paziora Moxke OUTH paHO MPETIO3HABAKE OJTaKIX
obnuka 6onectu. Yuectanoct |IBD Bapupa y 3aBUCHOCTH 0J1 CTapOCTH U I0JIa. YTJIaBHOM ce
jaBJpajy y momymamuju crapoct o 15-30 ronuna, 10K ce APyTH, MamkbH, CTAPOCHU MUK MOXKE
JaBUTH KOJ JbyOW cTapocTH 55-65 roamna. Yuecraizoct CD Beha je kox >xeHa, JOK je
yuectanoct UC cnuuna mel)y nmonosuma. Kox neaujarpujckux ciydajeBa yernthe 000JbeBajy
Jiedany, a Kol ojpacie nomynanuje yemhe obosbeBajy xerne (5). Hajpeha ydecranoct IBD y
ceety je y Cjenumenum AmepuukuM JlpkaBama, nok je y EBpornu HajBeha ydecranoct y
Benukoj bputanuju (6). Yuecranocr CD Bapupa ox oko 3 no 20 ciyuajea Ha 100.000 ocoda



rogumme y Cjeaumenum AmepudkuM J[pxxaBama. Kponosa Oonecr je derrha ko nanujeHara
JeBpejckor mopekia Hero KoJ He-JeBpeja M Mame je IpUCyTHa KoJ agpo-AMepuKaHaia win
Jlatruno-Amepukanaria (7). JIBa 10 Tpu myta denihe ce jaBjba Ko Oenaia u AnikeHasu JeBpeja
HETo y APYyrdM eTHHYKHUM Irpymama, a Hajpeha je kog ocoda Tamue koxke (8). He mocToju Tayan
MOJIaTaK O y4ecTaaocTu oBux Oonectu y CpOuju, anu ce cmaTpa Jia je MpUuOImKHA YIeCTaT0CTH
Ipyrux eBporckux 3emasba. [Ipouemyje ce nma 0,3% mnonynauuje Espome Oonyje of
uHIamalujckux oosectu mpesa (9).

Kon ob6onenux o CD, mopex y4ecTaqux racTpOMHTECTUHAITHUX CUMIITOMA, Y BEITHKO]
MEpH MPUCYTHE CY U eKcTpanHTecTHHANHE MaHudecraiyje. Hajuenrhe cy 3axBahenn 3r1o60Bw,
KOXKa, OYM, alli MOTY OMTH 3axBahieHW W APYrd OpraHu, Kao IITO Cy jeTpa, KYYHH ITyTCBH,
ypOTeHUTAIHU cucTeM u xematornoe3nu cucteM (10). Yuecranoct opannux manudecraimja
kon mnamujeHara ca CD ce kpehe y omcery on 0,5-37% y 3aBucHOCTH 0Ol reorpadcke
JoKanu3anuje u tureparype. llpema HajHOBHjUM mojanMa npukasanuM y cryauju Wang-a u
capagHuKa o pacrpoctpamwenoctu IBD y cBery, 6miio je oko 4,9 mmwimona ciydajeBa IBD-a
mmmpom cBera y 2019. roqunn, a Kuna u Cjenqumene aMmepudke apkaBe uMajy Hajpehu Opoj
ciyyajeBa (11). I'mobanna crona yuectanoctu IBD cranaapau3oBaHa 1o rogrHamMa cMambeHa
je ca 73,23 na 100.000 spymu y 1990. rogunu Ha 59,25 na 100.000 y 2019. MehyTtum, croma
YUYECTAJIOCTH CTaH/JapJM30BaHa M0 CTApOCTH Mopaciia jé y HEKHMM PErHOHUMAa U 3eMJbama,
noceOHo y ucrounoj EBpornu u Asuju (11,12).

1.2. KponoBa 6oect

KpoHnoBa Oonect mpeacTaB/ba XpOHHYHO TI'PAHYJIIOMAaTO3HO OOOJBEHE TUTECTUBHOT
Tpakta. MoXe /1a 3aXBaTH CBE JICJIOBE JAUTECTUBHOT TPAKTa, O] ycTa 70 aHyca. Mudnamanmja
je Hajuemhe JOKamM30BaHA Y TEPMHHAIHOM JETy TAHKOI LPEBa, MPOKCUMAIHOM KOJIOHY,
CHUTMOMTHOM JIETTy KOJIOHA U PEKTyMy. PellaTHBHO 4eCTO NPUCYTHE CY M €KCTPAaHHTECTHHAIHE
MaHuQecranmje Oosectu. Ycnexa Moryher pasin4uTOr KIMHUYKOT TOKA M EHJOCKOIICKOT
HaJsasa, 11jarHoCTUKA U Tepamuja oBe O0JIECTH Y M0jeAMHUM CIIy4ajeBa 3aXTe€Ba MHIUBUTyalTHU
HPUCTYII.

Wudnamanujcke 6osectu npesa onwucanu ¢y bosanu barncra Mopramu (Giovanni
Battista Morgagni) u mxorcku nekap Tomac Kenenn Tamsun (Thomas Kennedy Dalziel) 1913.
rogune (13). Tepmunu ,lleitis terminalis je npBu omwcao MOJBCKU XUPYpPr AHTOHU
JlemnnoBcku (Antoni Lesniowski) 1904. roaune, nako ce HUje y MOTIYHOCTH Pa3lUKOBAO O]
upeBHe TyoOepkysose. Y Ilosbckoj ce jom yBek 30Be JlemHunocku-Kponosa Gomect (eHTII.
Lesniowski-Crohn's disease) (mosb. choroba Le$niowskiego-Crohna). Bypun Beprnapa Kpon
(Burrill Bernard Crohn), amepu4ku racTpoeHTepoJIor Koju je Ouo 3amocieH y 6omHuny Mount
Sinai y byjopky, onucao je derpHaecT ciydajeBa 1932. roguHe u mpeaao ux AMEpPUIKOM
MEIUIUHCKOM YAPYXKeHbY M0Jl Ha3UuBOM "TepMUHAIIHU WIIEUTHC: HOBU KIMHUYKU €HTHTET'.
Kacamje Tte romune, ca koinerama Jleonom I['mu3zOyprom (Leon Ginzburg) um T'opmonom
OnenxajmepoMm (Gordon Oppenheimer), 06jaBHo je cepujy ciydajeBa ,,PernoHamHu WIEHTHC!
MaTOJIONIKH U KIMHUYKH eHTuTeT™ (14,15).

1.3. ETnoJioruja

CwMmatpa ce na je y ocHoBu matorenese CD cajnejcTBO reHeTcke NpeancHo3HIIje,
(axTopa )KHBOTHE CPEIMHE U IPEBHE MUKPO]IIOpE, MTO TOMPHUHOCH HEAIEKBATHOM HMYHCKOM
OJIrOBOPY Ha HUBOY I[PEBHE CIIy3HUIIE, KOja je HapyleHor uurerpurera. IlojaBa 6onectu kon
BUIIIC WIAHOBA MOPOJIHIIE YKa3yje Ha JOMHHAHTHO T€HETCKY OCHOBY OOJIECTH, JIOK CIIOpaIHIHa
nojaa CD ykasyje Ha yTHLaj ApYrux (akTopa, CIOJbALImbE CPEAMHE WM HEaJeKBaTHOT
umyHckor oxarosopa (16). Kox o6onenux ox CD mocToju CHW)KEH HHBO TOJIEpaHIMje Ha
aHTUTeHE Y LPeBMMa ILITO 3a MOCJTEIUIly MMa HEaJeKBaTaH UMYHCKH OJrOBOP U XPOHUUYHY
uHbamarujy cuysauie (17).



1.3.1. Tenerckm pakTopu

EnmpeMuonomke CTyauje MoKasyjy Ja TeHeTCKH (DaKTOpH MMajy BakaH yTHIQ] 3a
HactaHak CD. 300r KOMIUJIEKCHOCTH T€HETCKE €THOJIOTHje OOJIECTH, HE MOXE ce 00jaCHUTH
MoJesIoM caMo jenHor rera. Bume o 200 anena nose3aHo je ca HactankoMm IBD-a, o kojux
je 37 cnenmduyno 3a npeaucno3unujy CD. 3HavajHa reHeTcka moBe3aHocT ca HacTaHkoM CD
nponallena je Ha Xpomozomy 16, rTme je uACHTU(UKOBAH HYKJICOTHI-Be3yjyhu
onuromepusaronu gomen 2 (enra. Nucleotide-Binding Oligomerization Domain 2, NOD?2).
Jlpyraumje ce Ha3uBa JOMEH 1|5 Kacma3He akTWBalMje W perpyroBama (eHrn. Caspase
Activation and Recruitment Domain 15, CARDI15). OBaj monmumophHH I'eH, KOjU je MPBH
JIOBEJICH Y TUPEKTHY Be3y 3a HactankoM CD, 3amykeH je 3a cTBapame NMpoJyKara KOju Cy
JTMPEKTHO TIOBE3aHU ca ypol)eHMM MMYHCKUM oJroBopoM. OJ1 CBUX MO3HATUX MyTallja OBOT
reHa, TpH Cy OUpPEKTHO moBe3aHe ca HactankoM CD (18). Onu Koaupajy reHe Koju cy
YKJbYYCHH Yy OpOjHE XOMEOCTaTCKe MEXaHHM3ME Kao IITO Cy PEIENTOpPH 3a MPerno3HaBame
nporenHckux oopasama (NOD2/CARDI15), ntudepenmujamuja Th-17 mumdorura, ogpraBame
enutende Oapujepe u ayrodaruje (16,19). Jlo cama je mo3HaTO Aa MOCTOje BHIIECTPYKa
npeKJianama FeHeTCKUX (paKTopa KOju ONPHHOCE MaToreHe3u OonecTH. 3HadajHOCT (hakTopa
CTOJhAIIE CPEUHE, KOjU CY YeCTO OKHJIAud HACTaHKa OOJIeCTH, Orjiefja ce y TOME IITO
NPUCYCTBO MYTHPAHOT TI€HA HE TrapaHTyje pasBoj Oosnectu (4). VY gocamanimbum
UCTpaXKMBamkUMa ToKazalo ce ga je ydectasoct CD koj mopoauna ca TEHETCKOM
npenucno3uijom o 15 mo 35 myra Beha. [loBehana je mpeBaneHIja 000JbeBamba KOl 0c00a
IPBOT | APYror creneHa cpoactaa (20).

NOD?2 reH je yriaBHOM €KCIIPUMUPaH Y MOHOIIUTHO/MakpodarHoj henujckoj nunuju,
rJie y4ecTBYyje y akTuBaiju HykieapHor dakropa (enri. Nuclear Factor Kappa B, NF-KB).
Hberora akTuBaiuja mM3a3BaHa JUIONOJIKCAXAPUIOM OOTaTUM KOMIIOHEHTamMa M3 henujckor
3UJa TpaM-HeraTHBHHX OaKTepHja y3pOKyje IMPOU3BOJbY HECIeUU(PUIHUX MeIrjaTopa
3anajperha: UTOKHHA, (aKTopa pacra, MeTaboIMTa apaxuIOHCKE KUCEIMHE W PEaKTHBHUX
KHCEOHWYHUX paJuKaia, KOjU JieNyjy MpOouH(IaMaTOpPHO M TAaKO IMOCIENlYjy IeCTPYKIH]y
tkuBa (21). NF-KB je Tpanckpumiinonu ¢pakTop BakaH 3a Makpodarty arnomnto3y u 0JroBOp
henuja Ha nadnamanujy (22). Hopmanna ¢pyukimja NOD2 curHaiHOr myTa BakHa je 300r Tora
HITO OJp’KaBa XMIIOPEAKTUBHOCT henuja Ha mperno3Hare aHTUreHe y npesuma. Kog ocoba ca
myTanujama rena NOD2 ocnaGspeHa je TojepaHIMja Ha aHTUTeHEe U [I0jayaHa je uHgIamaluja.
Mexanuzam kojum Hepoctam y NOD2 reny nosoje 1o paszsoja CD ocraje HenosHat (21,22).

1.3.2. ®akTopu )KUBOTHE CpeIHHe

Toxom 20or Beka mpumehena je mosehana yuectanoct CD y 3emsbama Koje cy
npuUIaaage Tpynu HUCKOT pU3UKa O/l HacTaHKa OosecTH, kKao 1mTo cy Jaman, Kuna nu Unauja.
CwMmatpa ce /1a je y3poK TOMe MPHUXBATamkE ,,3aMaIFhaukor HAYMHA JKUBOTA™ TITO YKa3yje Ha TO
na (axropu kuBOTHe cpenuHe pompuHoce mnojaBu CD. Hajuemha mnojaa CD je y
WHIYCTPUJCKU Pa3BHJEHUM 3eMJbaMa U ypOaHUM CpeauHaMa, I0K ce pehe jaBba y pypalTHUM
cpennHama (16). dakTopu Kao mMTO Cy XKMBOT Ha ()apMH M KOHTAKT ca XKUBOTHH-AMa y
JNETUECTBY, KAa0 U JI0jeHmhe, CMaTpajy ce 3alITUTHUM (akTopuMa kajaa je ped o CD. daktopu
Kao IITO Cy HEYMCTa BOJA, IMPOMEHE Y MCXpaHH, MylIewme, clabuja M3JI0)KEHOCT CYHYEBO]
cBetnoctH, nmoBehasajy pusuk ox Hactanka CD (23). Cmarpa ce 1a g00pa opajgHa XHTHjeHA
3Ha4YajHO yTUYe Ha IpeBHY (uopy cMamyjyhu u3noxkeHocT oapeheHuM OakTepujama Koje
uMajy yJory y HacTaHKy HH(piamanuje y npeBuMa. HeagexkBaTHa HcxpaHa ca BEITMKOM
ynotpeboMm paduHucaHux mehepa, yokonanae, ra3upaHUX COKOBa, KBaclla, MaprapuHa, cy
daBopusyjyhu dakropu. Mako nocanamme cTyauje HUCY yOSIJBHBO MpHUKa3ajie MOBE3aHOCT
CBUX HaBeJleHHX (akTopa ca HacTaHkoM CD, 3a Heke 1mocToje JoKa3H, Kao IITO Cy MyULICHE,
noBehaH yHOC 3acMheHNX MacHUX KHCelMHA, KOpuIThemhe OpaTHUX KOHTPALlENTHBA, aCTTHPHHA



U HECTePOUIHMX aHTHHH(pIaMaTOpHUX JiekoBa (24). Hajoosse uctpaxken GaxkTop je myiieme,
3a KOjH ce cMaTpa Jla yTu4e Ha /iBa myTta Behu pusuk ox Hactanka Oosiectu. Cmarpa ce 1a 3a
paHu HacTaHak OosecTd BehM yTHIla) UMajy TeHETCKU (PaKTOpH, JOK Cy 3a KaCHHUjH HacTaHaK
OoJsiectd 3Ha4yajHUjU (AKTOPH KUBOTHE cpeauHe. CTyauje Cyrepuily jaa Myliemhe yTHYe Ha
kacHUju (> 40 romuna) Hactanak CD (24). KnuHnyka ciiika je Tea KoJi UCIIUTaHKKa KOJT KOJUX
ce OoJecT jaBwiia y paHHjoj )KMBOTHO] JIO0OM, IITO yKa3yje Ha YTUIIA] U TEHETCKUX U (akTopa
XHUBOTHE cpeaune (25). bpojHe cTynuje nmokasyjy Ja Mmyliemhe yTHue Kao 3alITUTHH (GaKTop Ha
nojaBy UC, a ¢aBopusyje Hacranak CD, ca cIMYHMM pe3ynTaTuMa y pa3InuuTHM PErHOHHMA
cgeta (3,8,25). [Nymaun ca CD umajy Texu o0IMK 00JIECTH O] Hemylaya, Jyeihe pelnuanBe,
Behy ydecTasocT onepaTUBHOT JeUeHha W/WIW MOTpede 3a MMYyHOCYNPECHBHOM/OHOJIOMIKOM
tepanujom (24). Tlojenuue cryauje HaBojE Ja KOJA Ipyle JeBpeja Mmyliewme, Mopes] Tora mTo
yTude Kao 3amTuTHH (akrop on Hacrtanka UC, Huje y Be3u ca moBehaHMM pH3MKOM 0f
Hacranka CD (26).

[Toxazan je yTWIaj CBAaKOJHEBHOI JKMBOTa M Tpodecuje Ha moBehame pHU3UKa O
nactaaka CD. Kox mpodecuja koje 3axteBajy obaBibame mocia y ceacheM momoxkajy wim y
3aTBOPEHOM IpocTopy, moBehaH je pu3uk ox HacTaHka Ooixectu. Kon Jpyam koju mocao
00aBJbajy Ha OTBOPEHOM Kao MITO Cy MOJHONPUBPEIHUIM, Tpal)eBUHAPY U IPYTH, CMAbEH je
pU3UK o7 HacTaHKa Oosectd (27). Sonnenberg y CBOM HCTpaKHBamy 00jaBibyje Aa MOCTOjU
BeJIMKA pa3iuka y noehamy pusnka 3a Hactanak CD npu o0aBspamy GU3NYIKE aKTHBHOCTH Y
BEILTAYKUM yCJIOBHMA y OJHOCY Ha IPHPOIHE YCIOBE U CBEX Ba3ayx (28). OBe undopmarmje
MorJe 6u 1a o6jacHe mosehan pusuk 3a CD ko1 ocoba y pa3BujeHUM 3eMJbaMa Kao U Pa3InauTy
ydectasocT Meljy eTHHYKUM Ipyliama U y MoIyJiaiujama Ha pasindauTuM peruonuma (6,29).

Oppehene mpomeHe y HauWmHy JKMBOTa MOTY YONaXUTH CHUMITOME, YKJbYydyjyhu
npuiiarohaBame Hcxpane, oarosapajyhy xuaparamnujy u npecraak mymiema (30). Jlujera koja
yKJbyuyje Behu HUBO BiiakaHa u Boha OBe3aHa je ca CMalbeHUM PU3HKOM, JIOK UCXpaHa Oorara
MacTHMa, TOJIM-He3acMheHM MacHUM KHCEJIMHaMa, MeCOM M oMmera-6 MacHUM KHCEeJIMHaMa
moxke moehatu pusuk oq CD (6,30). OapkaBame ypaBHOTEKEHE HUCXpaHE ca aJeKBaTHOM
KOHTPOJIOM HYTPUTUBHOI CajJprkaja MopLHuja, MOXe JONPHUHETH MOOOJbIIAkY CUMITOMHMA
6onectn. Yemhu oOpouu, Mamer obuma, Mory mnomohum y yOnaxaBamwy CHMITOMA.
[Tpenopyuyje ce Boheme AHEBHUKA HCXpaHE paaM MICHTHU(DUKALMje XpaHe Koja MOropIiaBa
CUMIITOME. YTIPKOC MPEMO3HATOM 3Ha4a]y AM]ETETCKUX BlIaKaHa 3a 3/IpaBJbe PeBa, M0jeIMHIM
nalMjeHTIMa OAroBapa Jujera ca HIKHUM CaJpiKajeM BiakaHa Kako OM KOHTPOJIMCAIN aKyTHE
CHUMIITOME, TIOCEOHO aKo je ped 0 XpaHu O0oraroj HepacTBopspHBUM BiakHuMa (31). IToctoje
nojanu o yosiaxaBamwy CUMIITOMa HAaKOH €IMMUHHUCAka Ka3enHa (MIPOTEHHA KOjU Ce Hala3M y
KpaBJbeM MJIEKY) U IITyTeHa (IPOTEHHA KOJU C€ HaJla3| Yy MIISHULIU, PAXKU U JeUMY) U3 UCXpaHe.
[TanmjeHTH yApY>KEHO MOTY UMaTH U MHTOJIEPAHIN]y Ha crieluuyHe KOMIIOHEHTE XpaHe, Kao
IITO Cy JIaKTO3a, riyTeH (31).

Konzymanuja ankoxona Takohe MoXe IMOTOplIaTH CHUMITOME, Ia CE CaBeTyje
yMepeHOCT MM npectaHak. C apyre cTpaHe, ajJKOXOJHA Muha Kao INTO je L[PHO BUHO MOTY
MMaTH aHTHUHMH(IIaMaTOpHA CBOjCTBA KOja MOTY MMoMohH y KOHTpPOJIM OOJIECTH, ajlil U OTEKaTU
npaheme Oonectn, yruayhu Ha HHBO (examHor kaimporektuHa (32). BaxHo je 3Hatu na
yrmoTpeda ajKkoxoja MOKe OMeTaTH MeTadoim3aM JiekoBa, mTo moehaBa BepoBaTHOhy
HE)KEJbEHMX JIejcTaBa WIM Yak ryOuTKa edukacHocTu jieka. Kox manujeHara ca yrBpheHoM
IBD-omMm, Onara koH3yMamdja ajgkoxojia MOXKE€ MMaTH 3aHEeMapJbWB KIWHWUYKUA YTHIIA], JOK
mehep numa Behu ytunaj Ha nmoropmamme cumnroma (33,34). Hacynpor Tome, Temka ynorpebda
aJIKoXoJia je MoBe3aHa ca JiomujuM ucxoguma IBD-a. OBu edextu cy moceOHO y Be3u ca
MOJIyJIallijOM MPOMH(IAMaTOPHOT MUKPOOHOMA, J€jCTBOM alIkoXoJia U mopeMehajeM LpeBHe
Oapujepe, mTo nosehaBa MpoIyCTJHLUBOCT 1[PEBA U YelIhy aKTUBAllM]y HHTpaMyKO3HHUX henuja
UMYHCKOT cHucTeMa. Peakuuje cinuuHe aucyiapupamy ca aHTHOMOTHLIMMA, CMambeHa
epUKAaCHOCT S5-aMHHOCAIHMIMIATA H [UKIOCTIOpHHAa U ToBehaHa XemaToTOKCHYHOCT



METOTpEeKcaTa M a3aTUONpUHA Cy NPHUMEPU HHTEpakiyja u3Mel)y amkoxoia U JIeKOBa
cnenuduunmx 3a IBD (32,33). [TorpebHe cy noaTHE CTyadje paau NPEHU3HUjUX IPEnopyKa o
JI03BOJbEHO] TPUMEHH, BPCTH M KOJMYMHH aJIKOXo0J1a Ko obosenux o IBD (32-34).

1.3.3. HeaaexkBaTaH HMYHCKH OJITOBOP

Y (QU3HOIOMIKIM YCIOBHMa OJHOC OakTepHja W3 LPEBHOr JIyMEHa M OpraHu3Ma
nomahuHa je y cum6uosu (35). Kox 31apaBe ocobe mocToju ToJepaHIiiMja CIy3HHIIE [[peBa Ha
KOMEHCAJTHE MUKPOOPraHU3Me YHMeE CE CIpeyana IojadaH U IMPOJOHTUPAH UMYHCKH OATOBOP.
N3710KEeHOCT IjpeBHE MyKO3€ MUKPOOPTaHU3MUMA U3 IIPEBHOT JIyMEHA U aHTUTEHHUMA U3 XpaHe
je xoHcranTHa. [IpermocTaBiba ce Aa TO MOJCTUYE DPEryJaTOpHE MeXaHu3Me y Orokaan
aktuBanyje NF-kB curnamsor myrta mro cynpumupa uspaxkeny uaduamanujy (36). Jomr jenan
Ol HauMHA CIpeYaBama I0jadyaHe uHHQIIaManuje je TyTeM OKHIAYKOT penenTopa
eKCIpUMHUpaHOT Ha MujeronaHnM henujama (enrt. Triggering Receptor Expressed on Myeloid
Cells-1, TREM-1), xoju ce Halla3u Ha MOBPIIMHKE HeyTpoduia u oko 10% Makpodara TamMuHe
npornpuje 1pesa (37-39). Kox o6onenux ox CD HapyieHa je perysangja TEX Hpoiieca, Tako
Jla ce TpH CBAaKOj MHTEPAKIMjU aHTHI'CHA WIM MUKPOOpPraHH3aMa ca IPEBHHM CIUTEIOM
pa3BHja eKCTCH3UBHUJH KIMYHCKHU OJIroBOp rnpaheH nHdpIamManujoM u aecTpykuujoM Tkusa (39).

Ha ekcrnepumeHTMMa H3BOheHMM Ha ,,0erm free* mumeBuma, mokasaHo je aa ce
uH(IIaMaIyja CIIy3HHUIIE [[peBa He MOXKEe pa3BUTH 0€3 IpucycTBa OakTepuja, HAKOH Yera Clean
akTHBaIja UMyHCKOr oxarosopa (40). Moryh je W pa3jivyuT MMYHCKH OJIrOBOP Ha HCTE
OakTepHje y 3aBUCHOCTH OJ1 TEHETCKUX MPEAUCIIO3UITH]a KO pasnuantux mumiesa. Kama [L-10
neduiyjeHTHe MULIeBe U310KUMO Bacteroides vulgatusu Hacraje 6mara nndnaamanuja, 10k he
kon Human Leukocyte Antigen—B27 b2 Transgenic muineBa ucra OakTepuja H3a3BaTH
nojadany uHpnamanujy (41,42). IlpernocTaBiba ce 1a U KOJ JbYIU Pa3InuUuTe OaKTepHje MOTY
M3a3BaTH PA3IMIUTEe WHQIAMAIU]CKEe OATOBOpPE KOJ pa3iuuuTHX ocoba. Mako He mocroju
yTBph)eHa moBe3aHOCT HEKOI MHUKpoopraHm3Mma ca HacrankoMm CD, cymma ce Ha oxapelhene
Oakrepuje kao mro cy M. Paramyxovirus, Helicobacter hepaticus, Mycobacterium
paratuberculosis u Listeria monocytogenes (43). [Ipomena yuecranoctu CD y 3aBUCHOCTH O]
CE30HCKMX IPOMEHa U MOoropliama CTama y KOMOWHalWju ca OaKTepHjCKUM U BUPYCHUM
uHpeknjama, mnoapxkaBa Teopujy ga CD  wmoxe wu3a3Batu BHIIE CHEHUPUYHUX
MHKpoopranuzama (44).

1.4. IlaTorene3a

LlpeBne enurtenne henuje umajy BaxHy QyHKIM]y Yy popMmupamy ¢usnuke Oapujepe
yuMe oHeMoryhaBajy HEKOHTpOJIMCAH MPOJOp MUKpoopraHmuszama u aHtureHa. [losesane cy
Mel)ycOOHO TECHUM CHOjHHIIaMa U UMajy Op3 >KMBOTHM Lukiyc on 24-96 caru. Cpako
omrteheme enutenHe Oapujepe, pe3yiTyje MHUIpaldjy CyceqHHX henuja Koje HpeKpHBajy
omreheny nopinHy (45). Ycien KOHTHHYHpaHe CTUMYJIalnje IMyHCKOT CHCTeMa MOKe JTohun
70 moBehaHe MPONMYCT/BMBOCTH I[PEBHOI emuTena, IITO omoryhaBa mpoiop IpeBHUX
MuKpoopranuzama. CmaTpa ce Ja je To HHMLIMjainHu nopemehaj kox ocoba ca IBD. ¥V TakBoj
cuTyaluju oMoryheH je mpojop MHKpoOpraHu3ama M aHTUT€Ha Kpo3 3aIUTHUTHY Oapujepy U
JIVpeKTaH KOHTAaKT ca WHTPaMyKO3HMM henmujamMa WMyHCKOT cucteMma. llpomykimja
nporH(pIaMalKjCKUX UTOKMHA KA0 OJrOBOP Ha aKTUBAIM]y UMYHCKOT CHCTeMa JONPUHOCH
noBehamwy MpOIyCTILUBOCTU €HIOTETHUX henuja y 3uoBUMa KpBHUX cynoBa. To omoryhasa
npena3ak henuja MMyHCKOr cCHUCTeMa M3 KpPBU Y 3HUJ IpeBa I/Ie CE€ Jajbe OfBHja MpOIlecC
undamarmje (36,44). Kox 3apaBux ocoba, MenTHIHE CEKBEHIE C€ MPHKA3yjy Yy CKIOMY
monekyasa MHC (enrn. Major histocompatibility complex, MHC) koje mnpemnosnajy T
auMdonuTy cieruUIHH 3a Taj aHTUTEH U I1€0 MPOIIEC Ce 3aBPIIaBa HMYHCKOM TOJICPAHIIH]OM.
VYcnen nopemehaja y uMyHoperyianuju, kog ocoba ca CD mona3u 10 HEKOHTPOJIMCAHOT U
MIPOJIOHTUPAHOT MH(IAMAINjCKOT OJroBopa 300T KOHCTAaHTHOT TPOJ0Opa MHUKPOOpPTaHHW3aMa



Kpo3 enurtenHy Oapujepy. IlocToju Buie curHamHUX IyTeBa Koju mokpehy mpouec
undamanuje ox IBD-a (46,47).

Heyropduinnu rpanynonuTy, Kao mpBa JIMHHja oA0paHe, UTpajy BaKHY YIJIOTY Y TOM
nporiecy. Kaga arenc HHUIMpa UMYHCKH OJITOBOP, HEYTPODWIIN Tpelia3e U3 MUPKYJIalnje Kpo3
EHJOTeJI KPBHHX CyJ0oBa Ha MecTo wuH(]Iamanuje, TAe U3 CBOjUX TpaHyia ociobahajy
nporHpIamMannjcke MUTOKUHE, XEMOKHHE, aHTUMUKPOOHE NENTUIC U PEAKTUBHE KUCEOHUYHE
panukane koju omrehyjy okonHo TkuBo (48). Takohe, moBehana ekcrpecuja HyKJIeapHUX
tpanckpurnuuonux ¢akropa (NFAT, AP-1, NFkB) nza3uBa rojayaHo HaKyIubamke MeIHjaToOpa
uH}IamManuje, MmomyT IUTOKUHA, (pakTopa pacra, peakKTUBHUX OKCHAATUBHUX MeTabonuTa,
JCYKOTPUECHA, TPOMOOKCaHa, MPOCTArIaHIMHA, aKTUBAaTOpa TPOMOOIUTA, MpoTeasa,
Heyporentuaa, (akropa Hekpoze Tymopa (enria. Tumor Necrosis Factor, TNF) - o u
unrepneykuna (IL - 1B, IL-6 u IL-8). To monpuHOCH MUTpalMju ¥ APYTUX henrja Kao MTo cy
makpodaru u Th mumpouunTu (49). Makpodaru kao antureH npesentyjyhe henuje akruBupajy
HequpepentoBane Th mumdornure cexpernujom onpehenux murokuHa. Tume ycmepaBajy TOK U
mudepennmjannjy Th mumdonmra y Thl, Th2 wmu Th17 mumdonute. Kog CD nomunupa Thl
u Th17 umyncku omrosop, nok kox UC momunmpa Th2 umyncku oxarosop (50,51). Tun
UMYHCKOT OJrOBOpa 3aBUCH O] JOMHHAHTHOCTH JIOKaJHO TPHUCYTHHX MeEIHjaTopa
uHpaamaiuje u reaercke npeaucnosunuje (52). Iojauana npoaykuuja IL-12 u3 makpodara
nokpehe pazoj Th1 umyHckor oarosopa, a morom u npoxykuujy IFN-y, TNF-o, IL-1B, IL-2 u
IL-6 mTo mompuHOCH Jajb0j aKTHBAIMjH OBOT TUIIA UMYHCKOT oaroopa. Cmartpa ce na je y
ocHOBU TmopeMehaja wumyHoperynanmje neduuur perynaropaux T numdormra (52).
Murpanyja u nerpanynainyja HeyTpoduia cy HajBepOBaTHUJU y3pOUYHHK omTehema TKuBa U
dopmupama rpanyioma y CD (53). CBu HaBeneHH NPOIECH CMambyjy TOJICPAHIIU]Y CIY3HHUIIE
peBa Ha yoOWyajeHEe aHTUITEeHE W MHUKPOOPraHM3Me W Tako IojayaBajy HHGIaMaiujy.
Hurokunu IL-10 u TGF-P cy Baxuu 3a perynaiujy uadnaamanuje (53). EkcniepumenTaaHum
UCTPAXMBAKEM HA MHUIICBHMa YOu€HA je IMojaBa Oyaker 0OJIMKa KOJUTHCA KOJ| MHUIIEBA Y
npucyctBy TGF-f nnu IL-10, y ogrocy Ha IL-10 nedpunujentne muiese (35).

HctpaxxuBame onHoca u3mely umyHcke perynanuje u natorenese CD 3HaTHO je
mo0O0JBIIATI0 pa3yMeBame YJIOTe UMYHCKOT OJroBOpa y pa3Bojy oBe Oomectu. Opx oTkpuha
HoBux TunoBa Thl hemuja momyr Treg, Th3, m Thl7, xao m npumeHe aHTHUTENa Ha
npouHpaamaropae nutokuae TNF-o, IL-12, IL-22 u apyre, jacHo je ma je CD crnoxena, He
camo 30or Thl oarosopa, Beh u 300r pa3MUUUTHX MEXaHHW3aMa y Pa3IMYUTUM MEPUOANMA
nporpecuje 6osectu. (52). Ha To Moke yTHIIATH T€HETCKa IPEANCITO3UIH]ja, (DaKTOPH CPEIUHE,
peBHA MUKpOQIIOpa U Jpyru GaKTOpH.

CurHanm xemoTakce Ha MecTy HH}Iamanuje y3poKyjy HakylJbamke Makpodara H
npyrux henmmja, mTo y3poKyje cTBapame rpaHyioma. ['paHyiomMu ce mory Hahu y cBuM
CJI0jeBMMa I[PEBHOI 3UJa, @ MAaKPOCKOIICKHM ce MaHHUdecTyjy Kao yBopuhu 0e3 Ka3eo3He
Hekpose (46).

1.5. KiimHn4Ka cJIMKa U XHUCTONaToJI0THja

KponoBa GosiecT MO3ke /1a 3aXBaTH OHIIO KOjU JIE0 IpeBa, Hajyerihe 3axBaTa caMo TaHKO
peBo. Y 40-50 % ciyuajeBa 3axBaTa TaHKO W jJe0eno LPeBO, JOK MPOIEHTyalTHO Hajpehe
3axBara camo zebdeno npepo. Hajuemrha nokanuzanuja CD je y TepmuHanHom mieymy (54,55),
JIOK j€ y4eCTaJIOCT y TOPHUM JIeJIOBUMA AUTecTUBHOT TpakTa u3mely 0,5% u 5%. CiydajeBu
Kaja je 3axBaheH caMo jefmak Cy jako PEeTKU U KapaKTepHUIIy c€ CUMIITOMATOJIOTHjOM HAJIUK
ractpo-e3odareansHom pediaykcy (enrn. Gastro-Esophageal Reflux Disease - GERD) (56).
[TaTonmomike KapakTepUCTHUKE OONECTH Ce€ MOTry TMOJCNUTH Ha HWHTECTHHAIHE U
EKCTPAMHTECTUHATHE.

Kog CD wundnamanmja oOyxBaTa IPEeBHH 3HUJ TPAaHCMYpalHO, alld Cy IMPOMEHE
CIIy3HHIIC JTUCKOHTHHYHpPAHE, OJHOCHO CETMEHTH HOpPMAallHE CIIy3HHIE CE HAM3MCHUYHO



CMCHYJy ca CerMeHTHMa H3MemeHe ciys3Huie (SKip lesions). Mudaamarujcku mporec y
IIPEBHOM 3HJY Y3pOKYje MPOMEHE U Y CYOMYKO3HMM M ME3EHTEPHUYHHM KPBHHM CYJOBHMA y
Buy Tpombo3e (54,57). TpancmypanHa uH(paMalmja y TEKUM OOJHUIMMA OOJIECTH MOXKE
nonpuHeTH popmupamy uctyna uzmel)y 1peBHUX BUjyTa (€HTEpO-eHTEpaiHe ), u3Mely 1pena
U MokpahHe OemmMKe WM MaTepulle (EHTEpO-BE3MKAIHE WM PEKTO-BarMHAJHE), a W3BOIAHU
KaHa QucTyse ce Moke Hahu m Ha Koku (eHTepo-kKyTane). TpaHcmypanHo uH(pamanuja,
takole, moBehaBa MOryhHOCT HacTaHKa CTPUKTYpPa U CTEHO3a, MHTPaaOJOMUHAITHHX aricIieca 1
orncexue muMmpanenomnaruje (58,59).

[ToueTHa maTodu3MOIIONIKA MPOMEHA j€ JIOKaTHA TpaHCMypaliHa uH]Iamaiuja rae
JOMHUHHpPA MOTMMOp(OHYyKIeapHa MHOWITpaMja IPEeBHOT 3uaa ca (HOpMHpameM arcieca
(45,54). Mory ce jaButu u yBehanu uMpHH QOIUKYIH OKPY)KEHH LIPBEHOM €PUTEMAaTO3HOM
30HOM, IO3HATOM Kao ,,3HAaK ILpBEeHOr mpcTeHa® (eHri. red-ring sign). Ha cimy3Humm ce
dopmupajy adTo3He yIilepanuje Koje mocrajy ayosbe 10 TpaHCMypalaHe, TOKOM IporpecHje
6onectu (45,55). Tako uHbIIaMUpaH PEBHU 3K, Ca AyOOKHUM yilliepalidjama 1 prcypama, aaje
CIIy3HUIIM KayuapMacT u3rien (eHri. cobble-stoning). Ha mecty undnamanuje, aejcTBoM
XEMOKHHA, HAaKyIbajy ce Makpodaru u apyre hemuje uMmyHCKOr cuctema u dopmmupa ce
IpaHyJIOM, KOjU YMHE eTUTEIONIHE U MYJITHHYKIeapHe UuHOBCKe hemmje. Mory ce jaBuUTH Y
CBUM cll0jeBUMa LpeBHOr 3uja. Moryha je jokanu3anuja y Me3eHTepHjyMy, JTHUMQPHUM
YBOpOBUMA, jeTpH, a jaBibajy ce kox 50-60% manujenata. Huje HEONMXOMHO MOCTOjame
rpanysiomMa kako 6u ce aujarnoctukoBana CD (54,60). Kapakrepuctuka rpanyioma y CD je
IITO M30CTaje Ka3eo3Ha HEKpo3a Koja je crenuduvHa 3a MHPEKTUBHE OOJIECTH KAo WITO je
TyOepKyi03a. XHUCTOMATOIOIIKAM Hala3oM ce Moxe Hahu W arpoduja IPEeBHHUX pecHIa,
ATUMUYHO TpaHamke KPUIITH U TKUBHA MeTarutasuja. [IlpuMep TakBe MeTariasmje jecte mojana
[TaneToBux henmja (0OM4HO ce Haja3e y TAaHKOM IPEBY M KIJbYYHH CY DPEryJiaTop LpEeBHE
MHKpPOOHOTE) Y IPYTUM JIJIOBUMA FACTPOMHTECTUHAIHOT TpakTa (61,62).

Excrpaunrectunanne manudecranuje CD cy penatuBHO yecte. XenaTuuHe Mory OUTH
MacHa jeTpa, Kao pe3yiTaT MaJHyTpHUIIMje W XpOHUYHE HH(Iamaluje, Jok ce pehe jaBiba
XPOHMYHM XEMaTUTUC Kao MOCIEIUIa ayTOMMYHCKOI XeMaTUTHCa M IMOCTTPAaHC(Y3UjCKUX
peaknuja (63). Tlepux0oTaHTUTHC W XOJAHTMTUC C€ KapaKTEepHIly HH(IaMaIijoM MOPTHUX
IpOCTOpa ca MOCIeANYHOM MpordepannjoM KyUYHUX AyKTyca U HepuayKTaIHOM (pubpo3om,
HajBepOBaTHUje Kao nocieauia nopraine 6akrepujemuje (10,64). [pumapuu ckiepo3upajyhn
XOJIAaHTUTHUC YecTo ce jaBiba y ckiomy IBD, wenthe ca UC rae je mpucyran y Buie ox 50%
ciyuajeBa (64). OBakBe (hopme OosieCTH Cy pe3MCTEHTHHjE Ha Tepamnujy, a 'y 15% ciydajesa
HACTaje XOJAaHTHKAPIUHOM, KaJia je jeIMHa OMIlxja TpaHcIuanTanuja jerpe (45,65,66).

XomnenuTHjaza HacTaje Kao MOCIeINIA PEeCeKIMje TEPMUHAIHOT UileyMa, IITO Y3pPOKYyje
nopemehaj metabonu3ma *Ky4yHe KHCEJIMHE U CTBapama JuToreHe xyuu. Heke ox moryhmx
kommukanuja CD cy pa3nuuuTH TUIOBHM aHEMHUja YCIEJ XpPOHMYHOI TI'yOMTKa KpBU H
XpOHUYHE HH(DIamaluje, Kao IITO Cy CHJIEpPOIIEHUjCKa aHEMHja, MerajJo01acTHa U XeMOJIN3Ha
anemuja. [lopen ekcTpanHTeCTHHAIHUX MaHU(ecTalHja, Moryha je rojaBa HeXKeJbEHHX J1€jCTBA
tepanuje (67). Tpomboembomnmjcka Goject je yapyxkeHa ca TexuMm obmunuma IBD. Kopa
OonecHuKka ca TpPOMOOIMTO30M IMOBHMILIEHE CYy BpenHocTH (ubpuHOreHa u (akropa
koarynarje V u VII y3 causen anturpom6ut 111 (68). Kao mocneauia oBux npoMeHa HacTaje
TpoM003a TyOOKHX BEHA ca MOTEHIHjaTHO (aTatHuM ryhHuM embomnmjama (67,69).

Kao kommmmkanuja CD Moske ce pa3BUTH TepraHaiHa 00JIeCT, Koja ce KapaKTepHIIe
1I0jaBOM NlepraHaHUX (ucTyna, Gucypa, arncieca u anainae crenose (54,58). [lepuxonanruruc
¥ XOJIAHTUTHC KapaKTEpHINy yIalxy MOPTHUX IMPOCTOpa ca TMOCICAMIHOM MpOosMepaIyjom
KYUHHUX JYKTyca U MEepHIyKTaTHOM (rOpO30M, HajBepOBAaTHHUjE Kao MOCIEANIAa PEKypEeHTHE
nopranHe Oaktepujemuje. I[lpumapHu ckiepo3upajyhu XomaHrutuc ce cBe uyenihe
JIMjarHOCTUKYje TOMONy €HJOCKOIICKE pPEeTporpagHe XoJaHTHo-TaHKpearorpaduje (eHrd.
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography - ERCP) (70). Xpouuuna wHpaamanuja



JKYUHUX ITyTE€Ba MOKE JIOBECTH J0 ONICTPYKIIH]E Ca MOCISTUIHUM UKTEPYCOM, ancieanpajyhum
XOJIJAHTUTUCOM M CEKyHIapHOM OuiujapHoM 1upo3oM. KointaHo-3rio0He mnpomeHne ce
Hajuemhe jaBibajy y BUAY apTpaiTHja M y Kopenamnuju cy ca aktuBHomihy 6onectu. [Topen
aptpairuja, cycpehy ce u cakpouneutuc koj 12-15% manujenara, ocreonoposa xkoxa 15%,
ankmino3upajyhu cnonamnmutic ko 1-2% manujenara (67,71,72).

1.6. Aujarno3a

JenunacTBeHM cTanmapy 3a aujaraosdy CD He noctoju. [loctaBibame qujarHo3e moHeKay
MOYKe OUTH W3a30BHO M YECTO j€ MOTPEOHO BHIIE AUJaATHOCTHYKUX METOJIAa Py MOCTaBIbamba
curypse nujarsose. Komonockonuja npubmmkno 70% edukacHa y 1ujarHoCTHIM O0J1eCTH, 0K
je crmeun(UYHOCT APYTUX TECTOBAa M JMJarHOCTUYKUX METoJa Mame edukacHa. bomecrt y
TaHKOM IIPEBY j€ MOCEOHO TENIKO JWjarHOCTHKOBATH, IMOIITO KOJOHOCKOMHja omoryhasa
NPUCTYII caMo Je0ejIoM IpeBy M JOHBHM JesioBuMa TaHkor Ipesa (73,74). Ilpunukom
nujarHoctTukoBama CD, cBakoM manujeHTy Ou Tpebasio ypaauTh OMOXEMH]CKE aHaIu3e ca
KOMIUIETHOM KPBHOM CIIMKOM, MapkepuMma 3anajbetba CRP u (exanHuMm KaampoTeKTHHOM
(enrs. Fecal Calprotectin, FC), enekTpoiuTuMa, €H3UMUMa jeTpe U y30PKOM CTOJIMIIC 3a
MHUKpOOHOJIONIKY aHanmu3y Ha nmpucycTBo, C. difficile, Salmonella, Shigella u Yersinia, Tokcuna
U TapasuTa. 37aTHU CTaHIAp[ y MOCTaBJbaky JHMjarHo3e je MaTOXHUCTOJIONIKA BepupUKaIja
Oonectu.

1.6.1. Kaacuduxkanuja
Kana je peu o manudecramuju CD, MOxe ce U3BPHUIITH MOJeNa IpeMa JIOKaIH3aLujH
KOjy 3axBara y JUTE€CTUBHOM TpakTy. ['actpoayonenanna CD u3a3zuBa nHpIaManujy y xemyiy
¥ TIOYETHOM JIEJTy TAHKOT L[peBa. JejYHOMIICUTHC 3aXBaTa ropiby MOJIOBUHY TaHKOT LipeBa. Mako
MOXKE 3axBaTHTH OWJIO KOjU J€0 ITUTeCTHBHOI TpakTa Of ycTa J0 aHyca, Hajuemtha
JIOKAJIM3aIHja je y J0meM ey TaHkor mnpesa (75).
KpoHnoga 6osect ce Moke KTacu(pUKOBaTH Ha OCHOBY HEKOJMKO MapaMmeTapa:
1. Crapoct nanujeHra y TpeHyTKy IoueTka 00JIeCTH - Kao IeCKPUIITHBHA KaTeropuja
y3uMa y 003up CTapocT y K0joj ce 6osect MaHugectyje.
2. Jloxanuzaruja - aHaTOMCKa €KCTEH3MBHOCT OosiecTd. YoOHnuajeHa JJoKaau3aiuja je
TEPMUHAIIHU UJIEYM HJIH J1e0esI0 LPeBo.
3. KiuHuukM TOK - MOTKaTeropyje yHyTap oBe Kiacu(ukalyje ykazyjy Ha TeXXUHY
6onectu. Ha nmpumep:
e Uudnamatopuu o0nuk: Kapakrepuiie ra unguamanuja ciy3suie 6e3
CTPUKTYpa UM QUCTyIa.
e Crpuxtypupajyhu o0iuk: YKibydyje pa3Boj GuOpo3HUX CTPUKTYpa Koje
Cy’kKaBajy JIyMeH IpeBa.
e [lenerpanTHu OOJMK: MOApPa3yMeBa MojaBy (PUCTYJIa, anicieca u a1yospe
3axBaTame TKuBa (76).

Knuanuku 3Ha4aj kimacudukaiyje oriena ce y npujarohaBamy Jiedeha Ha OCHOBY
noHamamwa Ooznectu. Mudnamaropuun o6auk OonecTd Moxe J00po pearoBaTd  Ha
aHTUMH(IIaMaTOpHE JIEKOBE, JIOK CTpUKTypupajyhu wunm mneHerpupajyhu oOIMK MOXKe
3aXTEeBATU XUPYPILKY UHTEPBEHILINU]Y WU OHONIOIKY Tepanujy. [loHamame Oonectu yTuye Ha
JTYTOPOYHHU MCXOJI, OTHOCHO MporHo3y 6onectu. Ctpukrypupajyhu u nenerpupajyhu odmunu
uMajy TeHJIEHIH]y Ja Oyly arpecMBHUjU M MOTY JOBECTH 10 KOMIUIMKAlMja Kao IITO Cy
OTICTPYKITHja 1peBa win Gopmupamse arciieca (76,77). HaBeneHu mapameTpu ce KOPUCTE Y
ckiony J1Be 3BaHMYHe kKiacudukamuje Kponoe Oonectu, beuke (78) m meHe kacHuje
moudukarmje, Moutepaicke kiacudukanuje (79).



1.6.2. Enpockonuja

Jlnjaruosa ce 3acHMBa Ha KOMOMHALIM]U KIMHUYKUX, OMOXEMH]CKUX, CHIOCKOIICKUX U
XHCTOJIOIIKAX MCIUTHBama. llopen Tora, BaHa yiiora ce NpHAaje ¥ BU3yaTH3ALHOHHM
paauoJomKuM MeToiama. KosoHockomnuja je HajooJbH TECT 3a MocTaBsbamke aujarnosze CD, jep
omoryhaBa JUpEKTHy BH3yanu3alyjy jAe0enor 1peBa ¥ TEPMHUHATHOT HWIEyMa,
unentudukyjyhu excrensuBHoct Oojectu. Cmepnwuiie EBpomncke opranmsanuje 3a CD u
konutuc (enrn. European Crohn’s and Colitis Organization - ECCO) mnpenopyuyjy
MJICOKOJIOHOCKOMHU]Y ca OHoIichjamMa Kao METOay M300pa 3a MOTBPAY AHUjarHO3€ U IMPOIEHY
o0rMa U TexxuHe 00JecTH. YIPKOC BUCOKO] AMjarHOCTUYKO] TAYHOCTH, HEKU CITy4ajeBH MOTY
ocrat HeleduHucaHu. TexXHUKE Kao MITO Cy €HJOCKONHja y3 oMoh Buaeo karcysie (SHIII.
Capsule Endoscopy - CE), koudoxkaina jacepcka enaomukpockonuja (eara. Confocal Laser
Endomicroscopy — CLE) unu enmockonuja Tankor npesa (earia. Small-Bowel Endoscopy -
SBE) mory momohu 51a ce pasjacHu Aujaraos3a kajaa je 0oJIeCT BaH JoMaliaja KOJOHOCKOIIH]E
(80).

[Tpenn3Ha nporieHa €HIO0CKOIICKE aKTUBHOCTH OOJIECTH je OJ1 BUTATHOT 3HaYaja, jep je
3apacTambe CIy3HHUIIC CHA)KaH MPOTHOCTUYKH 3HAK JyrOPOYHHX HMCXO7a Jiedewa. CMepHHIIe
ECCO-a npemraxy kopumiheme crienuGuIHUX SHIOCKOIICKMX WHICKCA 3a MPOICHY TEXKUHE
CD. MeljyTuM, OBH HHIEKCH CE PETKO KOPUCTE BaH KJIMHUYKUX HCIUTHBamba (81).

Uectu moCTONEpaTHBHU peUUIUBU Cy 3Havajan mpobirem CD. Wnentudukanuja
Moje/IMHALlA ca BHUCOKMM PHU3UKOM OJI CHIIOCKOIICKOT PEIMIUBA je BaKHA 32 CIPEYABAHE
permmauBa. ECCO cMmepHuIe mpenopydyjy IOCTONIEpaTUBHY €HAOCKONHUjy o 6 10 12 mecenun
HAKOH OTlepallrje U NoYeTKa JICUueha KO/l alijeHaTa ca KapaKTepUCTUKaMa BUCOKOPU3HYHHIX
(80,82).

Tokom mporenype, TaCTpOCHTEPOJIOT y3UMa Majie Y30pKe TKUBa 3a JIAOOPaTOPHjCKY
aHaJM3y, TO nMoMaxe y norsphuBamy aujaruose. Kako 30% CD oOyxsata camo uieym (83),
3a MOCTaBJbakhe JIUjarHo3e MOTpeOHA je KaHylaluja TePMHUHATHOT uieyma. [IpoHanaxeme
HejeHaKe AUCTpUOyIHje OOJECTH, ca 3axBaTameM Je0esor LpeBa WK Wieyma, alldi HE U
pektyma, ykasyje Ha CD (79). OBa npouenypa je renepaiHo 0e300i1HA, OCHM OHJIO KakBe
HETPUjaTHOCTH MOBE3aHE Ca CaMOM KOJOHOCKOIH]jOM. Y30pPKOBame TKMBA Ca BUIIE MECTa U
peruja nomaxe y pasiaukosawy CD n UC.

["acTpockomnuja je eHJ0CKOICKa METOoa KOJOM C€ TUPEKTHO BH3yalIU3yje TOPHHU €0
JTUTECTUBHOT TPaKTa, jeIhakK, xKemyaam u nyoaeHym. MuaukoBaHa je ko namujeHara ca CD u
CUMIITOMHMa KapaKTePUCTUYHHUM 3a Ty JOKaJIH3anujy (Kao ITO Cy MyYHWHA, JHCIIENICHja U
noBpahame), ajau He U 3a aCUMIITOMaTCKe HOBO-/IMjarHocTHKoBaHe nanujente ca IBD. CD koja
YVKJby4yje TOPHM TaCTPOMHTECTHHAIIHU TPAaKT, TOTOBO YBEK 3axBaTa M TaHKO WM ae0eso
npeBo. Ha Taj Haumn je moryhe youuTu MOCTOjar-€ HABEIEHUX IPOMEHA CIy3HUIIE U
qudepeHnmjanujy o Apyrux OoJecTH Kojeé MOTy JaTh CIMYHE CHMIOTOME Kao IITO je
undexuja Helicobacter-om pylori (56). Kaza je Temiko crpoBectd XucToaomky norspay CD
ca IpYTHX JoKalu3aluja, e30(aroracTpoayo1IeHOCKOMHja (enr.
Esophagogastroduodenoscopy - EGDS) je xopucHa MeTojga y TOM MOTIIEAY, j€p YKOJIHUKO
nocToju, okanau ractputuc Mmoxe o6utu oanmuka CD. EGDS je o6aBe3Ha koJ mamuyjeHaTa ca
CYMI>OM Ha MPHUAPYXKeHY neaujakujy (84).

1.6.3. Paguonomke Metoae

Ha pacnonaramy cy OpojHe BHM3yalM3allMOHE PAJAMOJIOIIKE METO/AE Yy NpoIecy
noctaBJbama aujarao3e CD. YV Hajpehoj Mepu ce KOpUCTE 32 BU3yaIH3allyjy TAaHKOT IIPeBa, Kao
U OTKpUBamy arcueca win ¢ucryna. Kaga cy y nuramy 60J€CHUIM ca KIMHUYKOM CYMEOM
Ha CD u ca HOpMaJTHOM €HJIOCKOINHjOM, Tpeba pa3MOTPHUTH MPHUMEHY SHJIOCKOTICKE Karlcylie
tankor npesa (enri. Small bowel capsule endoscopy, SBCE) wnu ypagutu enreporpadujy
marHetHOM pesonanimjoM (MR). dujarnoctruku nonpunoc SBCE je ynopeaus ca apyrum



moganuteruMa (MR enreporpaduja, ynTpa3BydHH Mperiie]] TAaHKOT peBa KOHTPACTOM (€HIJI.
small intestine contrast ultra-sound, SICUS), ocuM IpOKCHMAJIHOT JIejia TAHKOT I[PeBa, 3a Yujy
Busyanuzaijy je SBCE cymepuopnuju. Enpockorcka Karcyiga TaHKOT IpeBa jeé BHCOKO
CCH3WTHUBHA Yy JICTEKIMjH MIPOMEHA CIIy3HHIIE TAHKOT IpeBa. MehyTuMm, ciuka y monpeuyHom
IPECeKy je Mame IMpelnHu3Ha y eBalyaluuju (YHKIMOHAJIHE Macake TAHKOT LPeBa, YECTO
npenewnyjyhu pu3uk oj1 orncTpyKiuje.

VirpasByk npesa (enra. intestinal ultrasound, IUS) u MR enreporpaduja Tankor
I[peBa, He MOTY Y MOTITYHOCTH Jla HCKJby4e 3aXBaleHCT TAHKOT LIPEBA, TAaKO J1a Ce MalHjeHTH ca
HOPMAaJTHUM PaJIMOJIOIKUM TeCTOBUMA MOTY toaTHO ucnutuBata SBCE-owMm.

CeH3UTHBHOCT M CHEIU(PHUYHOCT TEXHUKA PAIMOJIOUIKOr CHMMama y mnpoueHun CD
ropmer ['MIT-a cy HemoBosbHO jacHe. Pammonomky aMjarHOCTUKY Tpeba CpOBECTH KO
6osecauka ca CD u cumntomuMa ropekia u3 ropmer aena ' MT-a, a kox Kojux eHa0CKoIcKa
NpoIeHa HHje ycIiena WK je HenmoTiyHa. CXOIHO TOME /1a KOJIOHOCKOIM]ja M TacTPOCKOIHja
omoryhaBajy IUpPeKTHY BU3yall3alijy TEPMUHAIHOT HIeyMa U IOYeTKa IyOJJeHyMa, He MOTY
ce KOPHCTHUTH 3a MPOIICHY CTamba OCTaTKa TAHKOT LIPEBa.

Enreporpaduje maraetHom pesonanmom (enri. Magnetic Resonance Enterography,
MRE) u xommjyrepusoBane tomorpaduje (erri. Computed Tomography, CT) cy metose
n300pa 3a MPOIeHY eKCTEH3UBHOCTU OOJIECTH Y perHju TaHKOT IipeBa. OmoryhaBajy 1 nporeHy
NPUCYCTBA MHTPaaOdJOMHHATHUX KoMIUTMKanuja KpoHoBe OoylecTH, Kao MITO Cy arcIecHy,
OTICTPYKIIMje TaHKOT npeBa win ductyne (85). Mieonekanta peruja 00MYHO ce aJeKBaTHO
€HJIOCKOIICKHA BH3YalH3yje, JOK CE MPOKCUMAIHUA WICYM U jejyHyM TEXe Hpolemyjy. Y
cryauju Samuel-a u capaanuka, CD je nujarHoctukoBan momohy CT enrteporpaduje u
nieokonoHockonujoM. [Tokazano je na je 53,7% mnanujenara ca aktuBHOM CD TaHKOT 1jpeBa
UMayio HopManas Hana3s mwieockonuje (86). Ooe texuuke, CT u MR, Mory ycTaHOBUTH CTEIICH
U aKTUBHOCT 0OJECTH Ha OCHOBY JeOJbMHE I[PEBHOT 3HJA M CTENEeHa IMOCTKOHTPACTHOT
npebojaBama siezuje. upextao nopehewme CT u MR y nujarnosu pazavuuTux je3uja TaHKOT
[peBa MOKa3yje CIMYHY, BUCOKY CEH3UTUBHOCT U CIIEIIU(HIHOCT.

Msoro6pojHu (akTopu, ykJbyuyjyhu JOKagHy AOCTYHHOCT M CTPY4HOCT, onpelyjy
n300p MojaiuTeTa BHM3yalH3allyje TaHKOI W JeOenor IpeBa. 3a IOYETHY MpPOLEHY U
uckipyuetbe CD, SBCE, IUS, MR enrteporpaduja u CT enteporpaduja, npeacraBbajy
CyIIepHOpHE JIMjarHOCTUYKE METO/Ie 3a paheme CTama TAHKOT LIPEeBa, TAMO TJe Cy JOCTYITHE.

1.6.4. JlaGopaTopHujcKu CepoJIOIIKH TeCTOBU

AHan30M pe3yiTara KpBHE CIMKE MOXE C€ YTBPAUTH IOCTOjame TPOMOOLUTO3E,
aHeMHuje M JIeyKoluTo3e. AHeMHja je OOMYHO y3pOKOBaHAa T'yOUTKOM KPBH KOjU JOBOJAU IO
HenocTatka rBoxkha (MHKpOLMTHA) WIIM HENOCTAaTKOM BUTaMuHa b12 TokoMm Tepammje
THOITYPHHOM, JIOK HOPMOIIMTO3a yKa3yje Ha aHeMH]y Y XpOHUYHHM OonectiMa. TO jé 0OUYHO
y3pokoBaHO Oojemrhy wijaeyma Koja HapyimaBa amncopruujy ButamuHa b12 (87). Husom
(depuTHHA TOMaXKy Ja ce IMPOILIEHHU J1a JIM HelocTaTak reokha TonpuHOCH aHeMUju. BUTHO je
pa3IMKOBAaTH THI aHEMHje jep je Jeuewe pasznuuuto. Hemocrtatak reoxha (Fe) 3aBucu of
crenneHa wuH(panamuuje. Kox mnamujeHara koju Hemajy KIMHUYKH, EHJOCKOICKH WX
OMOXEeMHM]CKH J0Ka3 akTUBHE OonectH, peputur y cepymy <30ug/L je moroman Kputepujym 3a
NoCTaBJbamke AMjarHose. [IpucycTBO MOBMIIEHHX MapKepa 3alnabema y BEIUKO] MEpH je Y
KOpenanuju ca KIMHUYKoM TexuHoM CD. bp3una cenumenTanuje eputponuta u Ll-peakTuBHu
nporeus (C-reactive protein, CRP) nomaxy y nporeHnu crenena nHdaamaimje, mTo je BaKHO
jep BpemHOCTH (epuTHHA MOTYy OWTH TOBHIIEHE Y 3ama/beHCKUM ycioBuma. [loBuiene
BpenHoct CRP u neykonurosa Hucy cneunduynu 3a IBD, na \wuxoBo nprcycTBO HE Mpyka
jacuy mudepenuujanujy IBD ox nHpekTrBHOT (MU Ipyrux y3poka) konutuca (73).

@exannn kanmmporexktuH (enria. Faecal calprotectin, FC), mpotenn koju ocnobabajy
HEYTpOWIH, je CEH3UTUBHH Mapkep IpeBHe nHpamaryje koa CD. OcTanu mpoTenHu Koju ce
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CUHTETHIIY Y HeYyTpo(UInMa Cy enactasa, in303uM u taktodeput. Bpennoctu FC cy y 106poj
KOpeNallju ca EHIOCKOICKMM 3HalliMa aKTHMBHOCTH OOJECTH M BaKaH Cy Iapamerap y
WMHHIMjATHO] T1jarHO3M, JMjarHO31 PELUANBA U MPOLIEHH OATOBOPA Ha JICUCHe.

Jpyru y3poiu aHemMuje YKIbY4yjy JIEKOBE KOjU Ce KOPUCTE Yy Jieuerhy HH(pIaMaTopHe
0oJ1ecTH 1I[peBa, Kao IITO je a3aTHONPUH, KOjU MOXKE y3pOKOBATH LIUTOIICHH]Y, U cyJdacana3uH,
KOjH MOKE€ y3pOKOBaTH HemocTarak dosata. [Iporiena BpeqHoCTH aHTUTENa Ha Saccharomyces
cerevisiae (enru. anti-Saccharomyces cerevisiae antibody, ASCA), anTHHEYTpOdHIHA
nuroruiasmMarcka antutena (eura. Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody with Perinuclear
Staining, pANCA) u 1I-nopune cnosbarime MemOpane (eHri. outer membrane porin C, Omp
C) ananusupa ce paau uaeHrupukaimje 1BD u y by pasaukosama CD ox UC. Huzak HuBO
ButamuHa /| y cepymy je mosesan ca CD (88,89).

1.6.5. Audepenuujajina 1ujaraosa

Ocrana crama ca cnuuHuM cuMnTomuma kao CD ykipydyjy npeBHy TyOepkyiosy,
bexueToBy 0oJject, ynepo3HU KOJUTHC, EHTEPONAaTH]y HECTEPOUJTHUX aHTHUH(IAMaTOPHUX
JIeKOBa, CHHIPOM HpHTabmiHOr 1peBa u nenujakujy (90). CuHapom HpUTAOMIIHOT IpeBa je
UCKJbYUYEH KaJla MocToje nH(paamMaTopHe mpomene. Llenunjakuja ce He MOYKe UCKIBYYUTH aKO Cy
cenuuyHa aHTUTENa (QHTHUTENA HA TPAHCIIIyTaMHHA3y) HETaTUBHA, HUTH Yy OJCYCTBY
atpoduje rpeBHux pecuiia (91).

1.7. KinmHMYKH W eHJOCKOINCKH cucremu OogoBama 3a ojapehuBame
eKCTEeH3UBHOCTH M Te:xxkuHe KpoHnose 0osiecTn

OpnpehuBame eKCTEH3UBHOCTH W TPEHYTHOT KIMHUYKOT cTama CD Bpmm ce momohy
KJIMHUYKUX U €HJOCKOICKHX CHCTEMa 3a CKOpOBam€e Ha OCHOBY Bullle mapamerapa. Iloctoju
BUIIIC PA3JIMYUTUX CHUCTEMA 32 CKOPOBAIE alld C€ HEKOJIMKO M3J1Baja 1O OOjeKTUBHOCTH U
ynoTpeou.

3a KIIMHWYKY aKTHBHOCT Oosiectr kKox obomnenux ox CD npema Baxxehum ctangapamma
kopucre ce unaekc aktuBHoctr CD (enrsn. Crohn's Disease Activity Index - CDAI) ckop (92),
Harvey Bradshaw—os unaekc (93), Van Hess — oB unjekc (94). CDAI ckop oOyxBaTa mojaaTke
0 Opojy IHEBHHMX CTOJIMIIA, MPUCYCTBY Oosa y TpOyXy, CyO0jeKTUBHOM CTamy MallljeHTa,
MOCTOjalby €KCTPaMHTECTHATHUX MaHH(ecTalrja, IPUMEHU NMPOOHUOTHKA, TEIECHO] TEXUHU
nalnMjeHTa M BpenHocTH xemarokpurta. Harvey Bradshaw—oB u Van Hess—oB wunzaekc
npeacrassbajy Moauduxkoane Bep3uje CDAI ckopa. Harvey Bradshaw—oB unmekc ykbpyuyje
ner kKIMHUYkuX Bapujabmu CDAI ckopa. ¥V muiby no6oJsbinama 00jeKTUBHOCTH HPETXOIHOT
CKOpa M MHJEKCca, KOpUCTH ce U Van Hess — OB HHAEKC KOJUM ce aKTUBHOCT 0OJIECTH pauyHa
camMo nmoMohy 00jeKTUBHHX TMapameTapa (CeJuMEeHTaIlja epUTPOILINTA, OCETIHUBOCT a0 JOMEHa,
[0J1 TallMjeHTa, TeJlecHa TeMIepaTypa, YUHH-EHE pEeceKIlfje LpeBa U eKCTPaMHTECTHHAIHE
MaHudecTarmje).

3a mpoleHy EHJOCKOICKOI CKOpa M aKTUBHOCTH OosecTH Hajuemthe ce KOpUCTH
engockornickn uHAeke TexxuHe CD (enrn. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity -
CDEIS) (95) u jennocraBHu enpockorcku ckop CD (enrn. Simple Endoscopic Score for
Crohn’s Disease - SES-CD) (96). Uuagekc CDEIS momohy 36upa 6070Ba Ha OCHOBY 6
Bapujabiiu npouemwyje 6poj yiuepannja U BbUXOBY €KCTEH3UBHOCT Y IIEGHTUMETPUMA Y OJTHOCY
Ha jokanu3anujy, 1ok SES-CD ckop obyxBata cienehe Bapujabie: mpuCycTBO yJlepaiyja,
MOBPIIMHY KOja je 3axBaheHa yiuepanujama, IpUcycTBO cTeHO03a U Opoj 3axBaheHnx cermeHara
npesa. CBaka Bapujabia Hocu onpehenn Opoj moeHa. Pesynrar ckopa ykasyje Ha akKTUBHOCT
6onectu. BaxHo je HamomeHnyTH u RuUtgeerts ckop koju ce KOPUCTH y HOCTOIEPATUBHO]
NPOIICHH JIeUeha. YKIbydyje POoIeHy HH(IaMaTOpHUX JIe3rja y MpeaeTy aHaCTOMO3€ Y BHITY
ylepanyja, 3Ha4ajHe 3a IPOTHO3Y M Jajbu KIMHUYKH TOK Kao IMpOIEeHy mnoBehama crorme
peuuausa (97).
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1.8. Opanne manudecrauuje

o 36% manujenara ca IBD nma Hajmame jeTHy eKCTpaMHTECTHHAIHY MaHH(ecTanmjy,
yKJbyuyjyhu ycHy nymuby uaMel)y ocTannx aHATOMCKHUX JioKanuja. OBe eKCTpaHHTECTHHATHE
MaHH(]ecTalmje MOry Ja MpPeTXoJe T'aCTPOMHTECTHMHAIHO] CHMIITOMATOJOTHjH KOJ| HEKHX
narnujenata (98). Etnonoruja u maroreHe3a OBHX IaTOJIOTHja U JaJb€ HHUCY y MOTIYHOCTH
pa3zjanimeHe, MaKo je TO3HATO Jla Cy CEKOJIOIIKH, TeHETCKH, MUKPOOHMONIOMKY, henujcku u
MOJICKYJIapHU (DaKTOpU OATOBOPHHM 3a HMHUIMPAE W IMPOTPECHjy TaCTPOMHTECTHHATHE
unduamarwje (30).

Opanae manudecraruje (OM) cy yoobuuajene kog CD u mory ce mojaBUTH Kao IpBH
cumnroM. Panu cumnromu y Buay OM ykipydyjy adTe, HpBEHUIIO, OTOK U 00J1. YTIIaBHOM ce
Haja3e Ha CIy3HHITH, yCHaMa U je3uky. Heke cTynuje HaBojie ojaBy opalHuX MaHudecTamja
ca MOTOpIIAlkEeM U TI0jayaHOM aKTUBHOIIThy OoecTy.

Opannae manudecranyje mosesane ca CD Mory ce moaenuTy y 4eTUpH KaTeropuje:

1. Crnenuduyne, mTO 3HA4YM Ja ce jaBibajy camo y Besu ca CD w/mnmm mokasyjy
KapaKTePUCTUYHY XUCTOJIOTH]Y;

2. Hecrienuduune, mro 3Hauu J1a ce jaBsbajy denihe yapyxene ca CD Hero y ommroj
nomyJaluju, and ce jaBbajy u 0e3 mujarHoze CD, a maronoruja Huje IMjarHOCTUYKU
crenupuIHa;

3. Kommnkanuje manancopiiuje y3pokoBaHe HH(IaMaIyjoM LpeBa Koje pe3yaThpa
HE/I0CTaTKOM BUTAaMHHA U MUHEpAa;

4. HexxesbeHH e(eKTH WM KOMIUIMKAIM]jE JIEKOBA MPOMUCAHUX 32 JICUCHE OO0JIeCTH
pesa.

3abenexxeHo je na oko TpehmHa manujeHata uma opanHe MaHHUdecTaluje, MTO je
u3pakeHuje ko aeue. [lpema HeKMM HCTpaKUBambIMa, OpalIHe MaHH(ecTaIH]je Cy IPEeTXOAnIe
nujarHo3u Kponose 6onectu y 60%.

Crnemudpuune OM cy opanHa rpaHyJioMaTo3a, MaKporjocHja U TPaHyJIOMaTO3HU OTOK
ycaHa, KajjipMacTa ciIy3HMIa, TyOoKe JIMHeapHe yJlepalyje, TaukacTe MUTMEHTHE IPOMEHE U
o0noxeHocT ciy3Hune. CrnenupuyHOCT OpalHUX MaHu(ecTanja Koje ce€ jaBjbajy KOJ
KpoHnoge 6osectu je Hekazeo3Ha HH(IaMalUji U TPaHyJI0MaTO3HHU CYIICTpaT.

Opana rpanynomarosa, anu u apyre OM y ycHOj AynbH MOTY IPETXO/AUTH, JaBUTH Ce€
HMCTOBPEMEHO WJIM HACTaTH HAKOH I0jaBe ILpeBHMX MaHu(pectranuja. To je 3Ha4ajHO 3a
nujarHoctukoBambe CD 300r KapakTepuCTHYHE HEKa3eo3HE IpaHysioMaTro3He HHpIamaiyje,
HITO C€ JIAKO MOXKE MOTBPJAUTH XMCTOMATOJOLIKUM IPErjie oM JOCTYIHUX Je3Hja y YCHO]
Oymbd. Turchi w capamuuim omwmcanu Cy pefak ciaydaj TpaHyjdoMa KpajHHKa Kao
manugecraimje CD (99). Moxke ce ucnosbutd U MuiepoB (Miescher) rpanymomMaTo3Hu
xennutuc. OpodanujanHa rpaHynomaro3a, Moxke aa ykaszyje Ha CD u xama ce jaBipa 0e3
npatehux npeBuux cumnToma (100-102). YV HOBHjOj JWTEpaTypH IOCTOje MOJAlU O
MaHudectamnuju opodalrjaaHe TpaHyJIoMaro3e Koj ckopo mosoBune aere u 20% mo 50%
onpaciux ca CD y HekoM TpeHyTKy OojiecTH, a Kako TO MOxe OuTH paHH mokaszaresb CD,
MalrjeHTe 3a Koje ce CyMma Ja MMajy OBO 000Jbeme Tpeba N1eTaJbHO W CBEOOYXBaTHO
nperjeqaTd M MCIUTATH y IMJbY JIAKIOIET W MPaBOBPEMEHOT IMocTaBibama Aujaraose. (103)
3axBaheHocCT jenmaka je moryha, a cumnTomu Mory OuTH aucdaruja u ractpoe3odarearnu
pedaykc y3pokoBaH omTehemeM jenmaka. HeomxonHa je ajekBaTHa INpolLeHa MPUIMKOM
nperiieia maiyjeHara Ha IMOCTOjarhe 3HAKOBa M CHMIITOMAa 3axBahe€HOCTH TOpHUX MapTHja
racTpoOMHTECTHHATHOr TpakTa. CTOMarojio3n Mory OWTH O] KJbYYHOI 3Hauyaja 3a paHo
NPEMo3HaBalkbe pEIeBAaHTHUX 3HAKOBa M CHUMIOTOMa W ynyhuBame TamnujeHaTa
racTPOCHTEPOJIOTY Pajy Jajber nperiena u nujarHose (56,104).
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JeqHa on kapakTepuCTHUHUX opanHux MaHupectauuja KpoHose Oonectn je u
kaiapmacra cinysnuna. Obonenn oq CD mory pasButu nudy3HH OTOK MEKHX TKHBA JIUIIA,
Hajuemhe ycaHa, XUMNEPIUIACTHYHM TUHTHBUTHC U JIMHEapHE OyOOKe yilepamuje ¢
XHUIEPIUIACTUYHUM PyOOBUMA KOjU CYy KapaKTEPUCTUYHO JIOKAJTM30BAHU y BECTHOYIYMY HIIH
Ha 00pa3HOj CIY3HHIIM, JIOK ce 300T MalarcopIinje U MOCISAUYHE XUIIOBUTAMUHO3E MOTY
JaBUTH TJIOCUTHC M aHTYJapHH XEWUJUTHUC. Takohe, KoJ MamujeHaTa Ha CUCTEMCKO] Tepanuju
KOPTUKOCTEPOUANMA 300T CynpUMHUpamka UMYHCKOT cHcTeMa, oBehanu je pu3uk oJ pa3Boja
0aKTepHjCKUX U IJbUBHYHUX HHOEKIH]a 300r omrehene ¢pynkiumje neyrpoduna (105,106).

Hecnermmupuune wmanudecranuje Ccy CTOMATHTHC, TIOCHTHC, adTe, Yilepaiuje,
XCHIIUTHC, TICPHOPATTHH ICPMATHTHUC, TUXCHOUIHE PeaKiije U TJbuBnYHe nHPekuje. Hacrajy
y YCIIOBUMa XpOHUYHE MH(]IamManuje, HeyXpambeHOCTH UM Kao Pe3yiTaT HeXKEJLEHOT JIejCTBa
nexoBa (54). ITojaBa xanuTo3e, 3yOHE epo3Hje, 3yOHOT KapHjeca, KaHaua1uas3e, oauHodardje u
nucharuje je verrha ko manujeHara ca IBD wHero y ommroj nomynaruju (107,108). ITojaa
XCHJIUTHCA CE KIMHUYKU MaHU(ECTyje Kao epuTeM ca Wik 0e3 OOJHHMX IMyKOTHHA M PaHa Ha
BEPMWJIMOHY, YNTABOj CIy3HHUIM ycaHAa WM y YIJIOBHMa ycaHa. MoXe ce HCIOJBHTH 300T
aHeMHje WK Kao MaHudecTanuja ribuBuyYHe Wik Oakrepujcke uapekuje (109,110).

AdTe cy mmMTKe OKpyIIIe yilepanuje ca HeHTPaTHUM (UOPO3HUM €KCyIaTOM Yy BUIY
nceyaoMeMOpaHe ¥ €pUTEeMaToO3HOM WBHUIIOM Yy BHUJY LPBEHKACTOT XWUIEPEMHYHOT MPCTEHA
(111,112). Ipouemyje ce aa ce jaBibajy kox 20%-25% onmre nonynanuje, 10 10% nauujenara
ca UC u 20%-30% onux ca CD (108). ITose3anoct adptu u aktuBHOCTH KpoHOBE OosiecTr HIje
y TOTIIYHOCTH pa3jammbeHa. Mako ce Moxe Jnecutu Ja cy apTe H3pakeHHje y aKTHUBHO]
0oJecT, BUXOBO MPUCYCTBO HHjE YBEK Yy Kopenanuju ca aktuBHourhy Oonectu . Hepetko ce
MOX€ MCIOJbUTH U peKypeHTHH adTo3uu cromarutuc (108,111). Adre nucy crenuduyne 3a
CD Beh ce mory jaButu 1 Kox 1ienujakuje, nHpexnuje Bupycom XMB-a, bexuerose 6onecty, a
MOT'y C€ jJaBUTH | y 31paBoj nomyiaanuju (113,114). Knuandka npesenTanuja ahTd KO 3paBUux
WIA y CKJIONMY HEKOT 000JbeHma, alu Tpebda MOCYMIaTH M HMCKJBYYHTH IIOCTOjambe HEKe
xpoHuuHe Oosiectu. 360r Behe ydyecranoctu opatHux Mmanudecranuja CD ko nene, Koje 4ecto
MOTY OWTH TNpBH 3HAK OOJECTH IPeBa, BaXKHA j€ capajba u3Mel)y crerujaaucte opajiHe
MEIUIMHE U racTPOEHTEPOJIora 3a paHHje OTKpUBame OOJIECTH U MPABOBPEMEHO PEaroBame
(111,113,114).

[TnocromaTUTHC BEreTaHc je pelak OEHUTHU XPOHUYHM MH(pIaMalljCKi MyKOKYyTaHH
nopemehaj Koju ce KapakTepullle ycTyjlama KojU ce 4ecTo jaBiba y ckiony CD u venthe xon
MylIKapana. MakpocKOonck ce MaHudecTyje Kao Maja er3opuThyHa Jie3uja ca
€pUTEMAaTO3HUM XaJIoOM M KpeMacTo OeioM wiu xkyToMm mopuuaoMm (115). TpexpuBene cy
MeMOpaHamMa M HHMXOBO NyLAlkE Y3pOKYyjeé HACTaHAK MalMX IOBPIIHUX €po3Hja WIH
yirepanuja. 3ajeIHo, OBe Jie31je UMajy KapaKTepUCTHYaH U3IJIeN KOJU JIMUM Ha ''Tpar myxa'.
[TpomeHe ce jaBibajy y TOPHEM U JOEEM BECTHOYIIyMY, Ha jJe3UKY M THHIMBH, Ka0 M Ha TBPJIOM
u MexoM Heriry (115,116).

Kao mrro je mo3Hato, pa3Boj u HanpeaoBame CD-a cy pe3yarar ciioskeHe WHTEPAKIIH]je
TeHeTCKUX yTHullaja u ¢akTopa cpeaune. Tako je u y ciaydajy mapoJoHTONaTHje Koja je jeaHa
o1 opanHux manudecranuja Kponose 6onectn (46). @akropu koju (paBopu3syjy HacTaHaK U
CD u maponoHTONaTHju Cy 1) reHeTcKa Mpeauclo3niinja; 2) HeaJeKBaTaH OJIrOBOP HMYHCKOT
cucrema; 3) ¢akTopu KHBOTHE cpeauHe; 4) mukpoduopa; 5) WHGIAMAIM]CKH TPOIECH.
HaBenenu ¢axtopu ykasyjy Ha CIOXEHY HMHTEpakuujy u3Mel)y CHCTEMCKUX U JIOKAJIHUX
eleMeHara y pa3Bojy u nporpecuju CD u mapogontonaruje (46,117).
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1.8.1. IlapomonTOomatuja

[TapooHLIMjyM je BE3MBHO TKMBO KOje OKpY)Kyje KOpeH 3yOa m mpuuBpiuhyje ra 3a
ajBeoJiapHy KocT. Peu "mapogoHnujym" je rpukor nmopeksia o peur "mepu", mrTo 3Hauu mope;t
WK OKO, ¥ "0JIOHT", mTO 3Ha4H 3y0. CMEIITEH je Y TapOoAOHTAITHOM IPOCTOPY, KOjU CEe Hala3u
u3mely memenra xopeHa 3y0a M anBeojapHe KocTh. HaBeneHu eneMeHTH HapoAoHIMjyma
cacroje ce OJ KOJAareHWX W eJIACTUYHUX BJIAaKaHa, pa3IHMYUTHX henawja Kao INTO Cy
¢bubpobiacTu, TUMOOIUTH U MOTUMOP(POHYKICAPHU JICYKOIIUTH, Ka0 M BACKYJIAPHUX H
TMM(HHUX CyZ0Ba, HEPBU M OCHOBHHU EKCTpAIeNyJapHU MAaTPUKC CAcTaBJbEH O] MPOTEHHA U
xujanyponcke kucenuue (118,119). Ilopen mapoaoHIMjyMa, KOMILICTaH MOTIIOPHHU arapar
3y0a YMHU jOUI U TUHTHBA, IEMEHT 3y0a U ajBeosapHa KOCT. | MHTMBA je CroJballliby BUAJbUBU
MEKOTKHBHH /IO ¥ Ma NPUMAapHO 3alTUTHY yJIOTy o7 (hakTopa cpenune. UBpcro ce Besyje 3a
WBUILY aJIBEOJapHE KOCTH, a UCIIOJ TOT IPHUII0ja HAIa3e ce KojareHa BIaKHA, IITO Taj MPHIIO]
YMHU HEMOKPETHUM M JIOBOJBHO jaKMM Ja e€(UKAcCHO 3aIUTUTH MApOAOHLHUjyM O] YTHIaja
CHOJbAIIbUX (PaKTOpa TPUIMKOM HCXpaHe. AHATOMCKH, TWHTHBA CE€ JIeIH Ha CI00O0IHY,
UHTEpJCHTAIHY U npuyBpirheny runruBy. Ciio0oHa WM MapruHajIHa THHIMBA, HA3BaHA 110
CB0jOj HeBe3aHO] 0a3u, Hajla3u ce y BUCUHU BpaTa 3y0a. ATIMKAIIHO C€ CITYIITa JI0 TIOMEHYTOT
HpHII0ja, KOju je yrinaBHoM mmupuHe uzmehy 0,23mm u 1,35mm (119,120).

[Mapononronaruja (enrn. Periodontal disease - PD) je xpoHuuHa He3apa3Ha
uHpIamMaTopHa 00JECT KOjy KapaKTepHIle MporpecuBHa AeCTpyKirja mapoaoniujyma (121).
Texe ¢opme PD moraha Bumre ox Munmjapay mHojeauHaria MIMPOM CBETa, IPeMa HEJIaBHOM
CHCTEMaTCKOM TIIpErJiefly CIIPOBEICHOM Yy OKBUpPY MOCIEIEr aXypupaHor craryca
3actymsbenoct PD y cety (11). Heke cryauje cy nokasane nosehan pusuk on IBD kox sbyau
caucropujom PD. Cucremcka nundnamaiuja koje je ce Moxe jaButu ko PD moxe 1a akTuBupa
CD wmu mojaua mweHy akTuBHOCT. (46,117). Mako xoMIuieTaH MeXaHH3aM OBE IOBE3aHOCTHU
HUje pa3jalllbeH, 3Ha ce Ja TOBE3aHOCT MOCTOjH, a MOTPEOHO je JoKa3aTH J1a JIU j€ HHTEepaKirja
u3Mel)y oBux OosectH jeaHocMmepHa win asocMepHa (122). IMapomonronaruja je moBe3aHa ca
HEKOJIMKO CUCTEMCKHUX OO0JIECTH U cTama yKibydyjyhu nujaderec, merabonnuku nopemehaj u
rojasHocT (123,124). [TotpeOHa cy 1ajba UCTPAXKHMBAA 33 TOOHjarbe BUIIIC aJICKBATHUX JI0KA3a
nose3aHoctu CD u PD u na mpyxe uadopmaruje o nopehanom riodanHom tepetry Here PD
ko marnjenata ca CD (11,125).

Ha ocHOBY nocagammux casHamba U HHPOpMalLKja MpecTaBbeHuX o] cTpane CBeTcke
3/IpaBCTBEHE OpraHU3alldje Koja je oOjaBmia mojpatke aa Texa ¢opma PD, moraha 15-20%
oJpaciux y 1o6u ox 35-44 roguna mupom cera. Y CAJl, yuecranoct PD je oko 47,2% meby
onxpaciuMa crapujuM o 30 roauHa, IWTO 3HA4M OKO 64,7 MHIMOHA 00OJIENMX IOjeuHAalA
(126). CanuHO cramy y CBeTy, opaiHO 3iapaBibe y PenyOmumm CpOHju CTaTHCTHYKH je
npubimkHO, rae ckopo 70% CTaHOBHMIITBA IpPHjaBJbyje CUMITOME Kao IITO j€ KpBapeme
JIECHH, a TIOCTOj€ U MOoJalM O TYOUTKY 3y0a TEpMUHAJIHUM CTaJujyMHMa MapoJOHTOIATH)e
(127).

Etnonoruja PD je cnoxxeHa u ykibydyje MyATH(GAKTOPHUjaTHO IE€JCTBO MATOTEHUX
MHUKpOOpranu3ama y 3yOHOM IUIaKy U UIMYHCKOT oJiroBopa gomahuna. CnenuduyH naToreH,
Kao INTO Cy OHHM KOjU TIpumnanajy IpeBHOj Oaktepujckoj diopu (Treponema denticola
Porphyromonas gingivalis u Tannarella fosithia), mo3utuBro yruuy Ha HanpenoBamwe PD (128).
OBe OakTepuje MOTY IOCTaTH CBE BHUPYJCHTHHjE Kao OJTrOBOP Ha NPOMEHE Y JIOKATHOM
OKpY’K€mY, Kao 1ITO cy npoMeHe PH BpeIHOCTH, MPUCYCTBO CYOTMHTMBAIHOT KaMeHIla WX
CUCTEMCKH (DakTOpH MOMyT MyIewa u Aujadereca. imyHcku onrosop qoMahiHa, Hako y IUIbY
oJ0paHe 0] MUKpOOpraHu3aMa, 300r HeaJeKBaTHE KOHTPOJIe MMYHCKHX MpolLeca, MOXe UMaTh
HITeTHO JejcTBO Mo pAoMahuHa. To sokamHO y3pokyje omreheme OKOMHOI TKHBA,
NapOJIOHTAIHOT JIMTaMEeHTa U aJIBe0JIapHe KOCTH, YMjH j€ KpajibH pe3ysTaT ryouTak 3y0a, ako
ce 3aycTtaBH HanpenoBame oonectu (129,130).
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Kimuanuku, PD ce manudecryje kpBapemheM HaAKOH COHAMpPama, PEIEeCHjoM TMHTHBE,
ryOMTKOM BE3MBHOT €MHTENIa MW TPUCYCTBOM IMApPOJOHTATHUX [lernoBa. llpucycTBo
NapOIOHTATHUX [IETI0Ba MPEICTaBJha NaTOrHOMOHMYaH 3HaK PD. Texxuna knmuHnuke ciuke PD
ce onpehyje Ha OCHOBY CTama THHTMBE, TyOWHE MapoJOHTATHUX [IETIOBa, TOMEpama HUBOA
BE3MBHOT €MHTENa, BUIJBUBOCTH 3yOHOT IIEMEHTAa M €BEHTyalHO Oudypkamuje KopeHOBa
BUIIICKOPEHUX 3y0a U ryouTka 3y6a. Ha ocHOBY cTerneHa n3pakeHOCTH HaBEJICHUX IapamMeTapa
MOJKE C€ CBpCTaTH y OJiary, yMmepeHy u temky ¢popmy o6omectu (131).

[To3HaTo je ma ce y maTtoreHes, yciiea MH(pIaMaIyjcKuX Mpoleca y TKUBY OKO 3y0a
JIelIaBa pecoplilidja alBeosiapHe KocTH mTo je u mouyetak PD, a ornenma ce y moBehamy
pacrojama m3mel)y nemenrtHo-rehuor mpumoja (enrs. Cement-Enamel Junction - CEJ) u
rpedena anseosiapue koctu (enri. Alveolar Bone Crest - ABC). OBaj ry0uTak KoiTane Mace
je pesynrtaT aktuBaije ocreoknacta (enri. Osteoclast - OC) u cynpecuje octeobnacTa (€HII.
Osteoblast - OB). HMudepenuujaimja monormra y mpekypcope OC mosehaBa crBapame
UTOKHMHA, Koju nof yrunajem OC mocmenryjy eKcrpecujy perenTopa 3a akTuBalujy kamna-b
HyKJIeapHor ¢aktopa (enri. Receptor activator of nuclear factor kappa-B - RANK) u muxoBy
unrepakiyjy ca RANK nuranaunma (enri. Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
- RANKL) na mem6panu OB. OBo Be3uBame cMamyje MPOU3BOAKBY OCTEONPOTEreprHA (SHTII.
Osteoprotegerin - OPG), nutokuHa 4uja je yjiaora HHXHOHIIMja OCTEOKIACTOTCHE3e, YNME Ce
nosehasa akruBanuja OC u crumynuiie ocreoknacrorenesa (132,133).

U CD u PD pene 3ajeqHuuky ocoOuMHY, a TO j€ 3aMmplleHa HWHTEpaKilfja
nporH(pIAMaTOPHUX IUTOKHHA U MATPUKCHUX METAJIONPOTENHA34, KOja TOTIPUHOCH OIITehemy
tkuBa. Kox CD, nutokunn kao mto cy IL-12 u IL-23 umajy ynory y mpomoBucamy Thl
uMyHcKor oarosopa. Hacymport tome, kon PD, nmopemehena paBHoTE)Xa y MUKpPOOpPTaHH3aMa
nokpehe UMyHCKe MEXaHHU3Me, IITO Ha Kpajy uMa pe3yiraT omrehema mapooHTaIHOT TKHBA
(117).

VY nurtepatypu nocroje nogauu aa PD Mosxe nenoBaTH kao (akTop pHU3MKa 3a BHILIE
CHCTEMCKHUX CTama, YKIbyuyjyhu KapauoBackyiapHe u ruryhHe 6osiectu, HeypoaereHepaTuBHe
nopemehaje momyT AdixajMepoBe OoyiecTH, aujabereca, aTepoOCKIEpo3e, PeyMaTOMIHOT
apTpUTHCa, CHHAPOMA TIOJIMIUCTHYHHX jajHUKa. VIcTOBpeMeHo, mapooHTaHa O0JIEeCT MOXKe
outH 1 MaHu(ecTauja cucreMckux oonectu (134-137).

VY poky onx 24 cara on akymylnanuje 3yOHOT IJlJaka HAacTaje THHTMBUTHC, KOJU C€
KapaKkTepHIlle Ba3oJuiIaTallijoM U ekcyaauujom cepyma. IloBehaBa ce cTBapame M IpPOTOK
TMHTUBAJIHE TEYHOCTH, LITO MOMaxe y 4Yuihemy IITETHUX CYICTaHUU 300T NPHUCYCTBa
aHTHUTENa, WHXUOWTOpA TMpOoTea3e M CUCTEMa KOMIUIEMEHTa, a HCTOBPEMEHO NpPUBIIAYU
HeyTpoduie xemorakcoM (138). ITopen neyrpoduna, mamu 6poj T mumdonura je npucyra y
TKMBY TOKOM 'MHTUBUTHCA. AKO 3yOHH IJIaK Nep3ucTupa, nosehasa ce henujcku uHGUITpar,
KJIMHUYKY ce MaHu(ecTyje Kao epureM M nHbnamaiujcko ysehawe necHu. OBaj nHpuiTpar
nokpehe armonTo3y y pudbpobiactuma, nereHeparijy KojareHuX BilakaHa U 1y0Jbe MPOaUpamhe
Oaktepuja, aktuBupajyhum nomynanuje MoHouuta-muMmpornura u b mumdponure. Kpajmu
pe3yJiTaT OBe KacKajie je ryOuTak enuTeaTHOT IPUIIoja yciie ] yera ce popmupajy napoAoHTaTHU
genoBu. b numdouutn npousBoje cneuuduyHa aHTUTENAa W MOJCTUYY IPOU3BOIY
uH}IaMaTOPHUX MenujaTopa W ImTokuHa kao mto cy IL-1, TNFa u IL-6. Heyrpodwmmm
Harajajy Be3uBHO TKMBO U Mel)ycoOHO MHTEppearyjy ca ApyruM TUIOBUMAa UMYyHCKUX henuja,
Kao mTo cy Makpodaru, nenaputcke hemmje m T numponutun. OBe henmje mpoaykyjy
npouHpnamanujcke meaujarope (TNF-a, IL-1, IL-17) m noBome [0 mNpOJOHTHpaHE
nHpmamanwmje. IL-17, morentan meaujatop Th17 umyHCKOT oJiroBopa Aeiyje Ha HeyTpodure,
¢ubpobiacte u ocreodnacre. Kpos oBe nnrepakuuje, [IL-17 nnayKyje mpou3Boiiby XeMOKHHA,
MaTPUKC METAJIONPOTENHA3a, PEAKTUBHIX KUCEOHMYHUX PAJHKaia U IPYTUX JECTPYKTUBHUX
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MOJIeKyJIa KOjH Cy OJTOBOPHHU 3a JAecTpyKuujy TkuBa. Takohe nosehasa excnipecujy RANKL,
Koja (aBopu3yje caspeBame mIpekypcopa ocrteokiacra (enri. Osteoclast precursor, OCP)
(dburypa 1). (117,138).
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Ourypa 1. [Ipukasz MexaHu3Ma 10jadaHe PeCOPIIIHje KOCTH Y3POKOBAHE JI€jCTBOM MUKPOOPraHU3aMa.
[Mponyxnwuja narepneykuHa [L-23, uanykoBana 6akrepujama, ox crpane henuja ypohene umyHoCTH,
Kao 1mTo ¢y neHapurcke hemuje n makpodaru, nmpomosuire pa3soj Th17 henuja u aktuBupaanx T
muMormTa, a orpaHYaBamke aKTUBHOCTH T perynaropHux henuja. ¥ TakBUM OKOJIHUCTHMA HACTaje
npeara Th17 umyHckor oarosopa. IL-17, nenyje yrinaBHoM Ha guOpo0iiacTe ctumyJiaiijoM dakropa
CTUMYJIaIMje KOJIOHHU]ja 3a TPaHyJIONUTE M XeMOKHHA U JIeJI0BakEeM Ha KOIITAaHY CPiK JIOBOJHU JI0
ocnobahama HeyTpomiIa U aKyMyJalyje y NepuoHINjyM. AKTUBUPAaHU HEYTPOPIIN IPOAYKY]Y
xemokune CCL2 u CCL20, xoju Mory cenekTuBHO perpyroBatu Buiie Th17 hemuja.

1.8.2. VYaora oapehenux nuroxkunay CD u PD

Wntepneykun-1, nocebno IL-1P, je mpouH(praMaTOpHU HHUTOKUH KOjH MUMa BaKHY
yiory y nmatorenesu u PD u CD, nenyjyhu kao menujarop uadramatopaor oarosopa. Kog CD,
IL-1B nompuHOCH XpOHUYHO] MH(IaManuju npuBnadehn UMyHcke henuje y enose 1pesa Koju
cy 3axBaheHM MH(pIaMaIMjCKUM MpoLiecoM, yTHuyhy Ha akTUBalM]y U JU(dEpEeHIInjall]y OBUX
hemmja u perymumryhu Th17 uMyHCKH OATOBOp, KOjH je cacTaBHU Je0 ypol)eHor u cTedeHor
UMYHCKOT OJroBopa. HWBO IIMTOKWHA je YECTO TMOBHWIICH Y aKTHBHOM CTamy OOJIECTH U Y
KOpealuju ca TeKUHOM u nporpecujom 6onectu. Kox PD, IL-1P je jenan on uuTokuHa 4yuja
BpEIHOCT Oy/ie HajpaHHje MMOBUIIIEHA, a KOjU ce MoBe3yje U ca TemkuM oonunuma PD, mocedbHo
KaJ1a TIOCTOj€ TeHETCKe MPETUCIIO3UIINje, Kao mTo cy crnenuduynn momumopusmu (139,140).

[Mutokun IL-2 yrudye u Ha CD u PD xpo3 oxpkaBambe u (GyHKIH]Yy perynatopHux T
mumponmnta (enrn. Regulatory T Cells - Tregs), koje ydecTByjy y oOIp)KaBamy HMYHCKE

16



TOJICpaHIlje M CIpeuaBamy IpekoMepHe uH(pmamanuje. PaBHoTe:ka u3mely Tregs u
edexTopckux T nmumdoruTa je HeonxoaHa 3a KOHTpoIy HH(pIamalje, a mopeMmehaj paBHOTEXKE
Moske monpunetd nmarorenesn CD u PD. MMma BumecTpyky yjory, ykpydyjyhu moacTuiame
pacta u qudepennujanuje T mumdoruTa, MoMaxe pa3Boj M NMpexuBIbaBame 1regs, mojayana
nurorokcuyHoct henuja npupoanux youna (enrs. Natural Killer cell - NK) koje ydectByjy y
oa0paHu opraHusma oj Tymopa u henuja HHOUIMPAHUX BHPYCOM U IMOMaXKe Y CHHTCTHCAY
aHTHTena o crpane b mumdonura (141).

Cwmarpa ce na IL-4 uma aBoctpyky yiory, nenyjyhu u kao npouH(pIaMaTopHH U Kao
aHTUHH(IAMAaTOPHU MEAHjaTop, mTo yruuye Ha natopusuonorujy CD u PD. Kon CD, IL-4 ce
cMaTpa aHTHMH(IaAMaTOPHUM IIMTOKHMHOM, 300T CBOT IOTEHIIMjala /1a OrPaHUYM aKTHUBAIH]y
moHnomnuTta 1 Makpodara (142,143). Kox PD, antunndiaamaropHo aejctso 1L-4 moesaHo je ca
peryjanujoM UMYHCKOT OAToBOpa Ha Oaktepujcke y3pounuke PD. ['eHeTcke Bapujanmje reHa
onroopHor 3a IL-4 Mory yTunmaTH Ha UWHIMBUAYAIHY OCETJBHMBOCT HA XPOHUYHY
napojgonronarujy (144).

JenmaH oy Haj3HAYajHUJUX IUTOKWHA Kao Meaujatop nHpaamanwmje je IL-6 guja je ynora
Koj 00a oboJbemwa mpuHQuamaTopHa. Y maroreHesn CD ytuue Ha T numdounte u BUXOBO
NPEXHUBJHABAE Y JAMUHU MNPONPHUjU aKTHBALWjoM CUTHAMHUX myTeBa STAT3 kojum ce
cIpeyaBa BHUXOBa arnonTtos3a. Y narorenesu PD, oBaj HUTOKUH je 3HA4ajaH 300T TO3UTHBHOT
JIeNIoBaba Ha OCTEOKJIACTOTE€HE3y YMME HMHIUPEKTHO YTHUYE Ha I0jadyaHy peCcOpIHjy
alBeoJapHe KOCTU. Pe3ynrarm mcrpaxuBama IMOKasyjy Ja cy nosuineHe BpeaHoct IL-6 'y
CYJIKYCHOj TEYHOCTH U cepyMy Ko Texxux ¢opmu Oonectu (145-147).

Koxg CD, IL-10 ¢yHkiuoHuIe MPBEHCTBEHO Kao aHTUUHGIAMATOPHU MEAH]aTop,
notuckyjyhu cunresy nurokuHa nomohy Thl momohnux nmumdonuTa n mmbajyhn makpodare
U BUXOBe u3NyuyeHe Mmeaujatope. Cmamyje ekcrpecujy Moiekyna kinace II u B7, kao u
npou3Boawy 1L-12, unme omera ctumynanujy Th-1 mumdornura 3aBucHy ox makpodara. Opa
peryiaropHa yiora je youeHa ko muiieBa ca Henoctatkom IL-10, jep pasBujajy XpoHUYHU
E€HTEPOKOJIUTUC, INTO CYTepHllle Ja ce y OACYCTBY HMMyHOMopaynaTopHux edekarta 1L-10
pa3BHja NIPEKOMEPHU MHTECTUHAIHHM MH(IAMalKjCKU OATOBOP MpeMa HOPMAIHHM LPEBHUM
anturenuma (148). MehyTtum, jeqHo HcTpakuBambe Mokasaio je aa repanuja IL-10 He momake
y nedyewy akThBHe CD, jep He moBehaBa Opoj pemucuja u Moske nosehatu cromny pesnarca yciea
HeKesbeHuX norahaja (149).

AntunH(pnamaropHa cBojctBa IL-10 mory ce Bumerm y PD npurymmBamem
uH(pnamanuje nocpenosane IL-17, yOnaxaBajyhu excrpecHjy XeMOKMHA Y CTUMYJIUCAHUM
MoHOIMTHUM henujama mepudeprne kpBu u Makpodaruma (150). TTokazan je Behu cremeH
pecopriyje anBeolapHe KOCTH Koji wmumieBa ca HemoctatkoMm |L-10, kao u moBehana
eKcIipecHja XeMOKHHa U IIUTOKUHA nocpeoBanuM IL-17, y nopehemy ca KOHTPOIHOM IFpyIHOM.
Crieruduuny reHercku nonumopdusmu y rery IL-10 cy noBezanu ca noBehanum pu3ukom ol
xponuuHe napoaonrtonaruje (150,151).

[ToBumenu HuBou IL-17 cy npumehenn y 6uoncujama nedenor npesa naiyjeHara ca
aktuBHOM CD. Ilpenm3na ymora IL-17 Huje jom yBek pa3jammena. Jlok HEKH )KUBOTHECKU
MOJIENIM CYTepHINly 3alUTUTHY (YHKLHM]y, OIPYTU yKa3yjy Ha epekaT MOoJCTHLama OOJIECTH.
Knuanuka ucnutuBama yecmepena Ha IL-17 mana cy paznmuuute pesynrare, a HeKe CTyauje cy
npekuHyTe yciea noropmama (152). VY apyroj crynuju mokaszasno je na IL-17 we camo na
JOTIPUHOCH PETPYTOBamy U aKTUBAIM]U HeyTpoduia, Beh u nojayaBa MHQIaMaTOPHY Kackaay
KPO3 UHIIYKIH]Y IpYyTUX MPOUH(IaMaTOPHUX IMTOKMHA, YUME CE€ I10jadyaBa JIECTPYKIIMja TKHUBa
kapaktepuctuuHa 3a PD (153,154).

Koxn CD, IL-23 je ykspyuyeHn y npomoBucame Thl7 umyHckor oaroBopa. AKTHBHpa
uMyHcke hemmje ga myde npounHduamatopHe uutokuHe momyt IL-17, INF-y u TNF-a.
Nuxuburopu IL-23 (kao mTo cy ycTeKMHyMal, pucaHKU3ymMad, MUPHUKU3yMad U rycenkyMal)
TECTHUPAHU Cy U HEKHU Cy 0700peHH 3a Jiederme CD 300r BhHUX0Be CIOCOOHOCTH J1a UHXUOUPAjy
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uHdnamanujcku npouec (155). UcrpaxuBama cy mokaszana aa cy muson IL-23 u IL-17 y
CYJIKYCHO] TEYHOCTH Pa3IMYUTH KOJI 0C00a ca XpPOHUYHOM ITapOOHTONATH]OM, THHTUBUTHCOM
U 3[[paBUM KOHTpoJIaMa. BpeTHOCT OBHX IUTOKKHA y CYYKYCHO] TEYHOCTH O C€ MOTEHINjaTHO
MOTJIa KOPUCTHTH 3a aujaruo3y PD y 6yayhuaoctu (156).

Kana je peu o nuBonma nurokuna INF-y u TNF-q, pesynaratu ucrpaxuBama yKazyjy
Ha BHUXOBY 3HavajHy yiory y CD um PD, o0G3upoM 5a cy WM BpEJHOCTH MOBHUIICHE Yy
Y30pKOBaHMM TKHBHMa KoJ| 00e 6osectu. Y 1peBrMa, MOBUIIEHE BPEIHOCTH OBUX IIUTOKMHA
noBehaBajy TpPOMYCT/BMBOCT I[PEBHOT 3WJa M KPBHUX Cyja0oBa Te omoryhaBajy mpojaop
MHKpPOOpraHu3amMa 1 KOHCTaHTHY uH(uamanujy (157,158). 3abenexene cy v BHIE BPSAHOCTH
y CyJKyCHOj TEYHOCTH IWITO YyKa3dyje Ha HUXOBY OIIITY BAXHOCT Yy WH(IAMaIHjU
NapoIOHTAHOT TKMBA M [T0jayaHe pecopiiiuje anpeosiapue koctu (159,160).

OBu MenujaTopu JONPUHOCE pa3aparmy BE3UBHOT TKUBA, T'YOUTKY BE3HMBHOTI €ITUTEIIA
IryOMTKY ajBeoJIapHe KOCTH, IITO y3pOKyje HACTaHAK MapoAOHTaTHHX [ernoBa. Kako Gomect
Harpeayje, JENOoBU ce Jajbe MpoayOsbyjy, cTBapajyhm 3auapaHu Kpyr KOju HEKaja MOXKE
3aXTEBATH EKCTPaKIMjy 3y0a Kako OM ce eMTMMHHHCA0 H3BOP JIOKAIHE W IOTEHIHjaTHO
CUCTEMCKe HH(EKIIH]e.

1.8.3. Hurtepakuuja uzmel)y ypoheHOr M cTeuyeHOI MMYHHMTETa Yy NATOreHe3U
NapPOJAOHTAJIHE 00JIeCTH

Ypohenn wumyHuTeT 00e30ehyje TpeHyTHHM, HecneuuduuaH OATrOBOp  Ha
MHUKPOOpPTraHU3Me, JIOK CTEYCHM HWMYHHUTET pa3BHja crneuupuvaH oOJIroBop mpuiaroleH
oJpeheHnM aHTHTeHNMa, KOjU ce 0ONYHO MaHU(eECTyje celaM JI0 AECeT aHa HAaKOH H3Jiarama.
Tony cimunu peuentopu (euri. Toll-like receptors - TLR) cy kiby4He KOMIIOHEHTE ypol)eHOT
UMyHHTETa, KOjU TEro3Hajy MoJIeKyJapHe oOpacie MmaToreHa, Kao IITO CYy
nunononucaxapuau (exri. Lipopolysaccharide - LPS) Ha rpaM-HeratuBHHM OakTepujama.
AxtuBanuja TLR-a momohy LPS-a moske m3a3BaTu anonrto3y Wid CUHTE3y MH(IaMaTOPHUX
UTOKHHA YHYTap napojoHTanHuXx henuja (Bpcra pubpobdiacta y napogoHIUjyMy).

AKTHBaIMja MapoJOHTAIHUX enuTenHux henuja, Jlanrepxancosux henuja u makpodara
Kao pe3yJiTaT uMa CHHTE3Yy IIUTOKWHA, XeMOTAKCy W MPE3CHTAI]y aHTUTeHA JIUM(POIUTUMA.
I'muruBanau  ¢ubpoOnacth, HakoH wu3nmarama LPS-y, He camo ga mpousBoje
nponH(IamMaTopHe MUTOKMHE, Beh U perynumry agxe3uBHe Moiekyie. Octeobmactu Ha LPS
pearyjy cMamemeM OPG mTo y3pokyje nudepeHnujannjy cTpoMaaHuX heianja KomTaHe CpxKu
y OC, nokpehyhu pecopniujy anseonapue koctu (161).

HcToBpeMeHo, akTHBHpaA C€ CTEUYEHH MMYHCKMU OJroBOp, MpH 4YeMmy b mumdouutu
pou3BoJie crienn(UYHa aHTUTENAa U UH(pIaMaTOpHE HUTOKHHE. T TMMPOLUTH U AUPEKTHO
KOMYHMIIMPAjJy ca aHTUTE€HOM IIaTOr'eHa WJIM ce YKJbydyjy ca JpyruMm henujama y npucycrBy
KO-CTUMYJaTUBHUX (hakTopa. [Topen ctumynanuje cHHTE3e HUTOKMHA U JIU3Hpajyhux eH3uma,
LPS perpyryje mmyHcke henmje, a mojagaBa u octeobnactHy ekcrpecujy IL-1B, TNFo u
RANKL, koju mocpenyjy y nponudeparuju, audpepenimjannju u aktusanuju OC (132).

MornekynapHa curHanmuzanuja koja ykibydyje RANKL, RANK u OPG—umnanose
nopogune TNF—uHHIMpa OCTeOKIacTOreHe3y M JECTPYKIHM]y aliBeojlapHe KOCTHU. henwmje
no3e makpodara, mox yrumajem IL-1p u TNFa, tpanchopmumy ce y OC npekypcope koju
npukazyjy RANK na cBojoj moBpmunn. MuTtepakuuja usmehy RANK u RANKL na OB
MeMOpaHama mokpehe aktuBanujy, npoiudepanujy u audeperiyjanujy npekypcopa OC y
3penie OC, mro nasbe mokpehe ocreoxnactorenesy. OPG, koju myue OB, cympotcraBsba
RANKL u naxubupa ocreokiacTorenesy cnpedanajyhu nponudepanujy u audepeHnujamnmjy
npekypcopa OC, motuckyjyhu aktuaimjy 3penux OC u uHAyKyjyhu HBUXOBY amnonTosy.
OuyBame paBHOTEXE H3Mehy (QopMupama W pecopmiije KOCTH je KJbYYHO Yy OJIpiKaBamby
MapoIOHTAHOT 3/[paBJba U npeBeHnuju oonectu (132,133,161).
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2. INJb CTYINJE

[maBHM 1MJb WCTpaXHBamka j€ WCIUTHBAKE IIOBE3aHOCTH  AKTUBHOCTH U
eKCTeH3MBHOCTH KpoHOBe OoJieCcTH ca IMOCTOjakbeM OpATHUX MaHU(ecTaluja, Ha OCHOBY
KJIMHUYKUX, JTa00paTOpUjCKUX M XUCTONATOJIOIIKUX Iapamerapa MW mnopeheme a100ujeHux
pe3yaTara ca KOHTPOIHOM TPYIIOM.
VY ckiasy ca OCHOBHUM LIMJbEM UCTPaXHBamba Ae(hUHUCAHU Cy cienehn nCTpakuBadKu
3aJIaIlu:
1. AHanu3uparu KIMHUYKO MaToJomKe napamerpe Kpornose 6osiectu y olHOCY Ha
NPUCYCTBO OPAITHUX MaHU(ecTaIuja

2. Hcnuratu mapaMeTpe JIOKQTHOT U CHCTEMCKOT KIMYHCKOT OJIFOBOPa KOJT 000JIeTTNX
on KpoHoBe 6oiecTH y OJHOCY Ha KIIMHUYKO ITaTOJIONIKE KapaKTEPUCTHKE
Kponoge 6onectn

3. AHanu3upaTy MUTOKUHCKHU Tpoduit ko odosenux o1 KpoHose 6osecTtu ca
JTMjarHOCTUKOBAaHUM OpaJlHUM MaHHUdecTalrjamMma y oJHocy Ha obonene 6e3
opalHUX MaHHUdecTaluja
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3. MATEPUJAJI N METOJE

3.1. Bpcra crynmje

CripoBeicHa je KOMITapaTUBHO-EKCIIEPUMEHTATHA CTY/IMja TOKOM KOje Cy aHaTH3UpPaHH
NPUKYIUCHU MapaMeTpu Y eKCIICPUMEHTAIHUM W KOHTPOJIHHUM Tpynama ucrnutaHuka. [IpBy
IpyIly UCTIMTAaHUKA CAYUHaBaIM Cy UCIIUTAHUIM ca JujarHocTuKoBaHoM KpoHnoBom Oosenthy
U Cca JMjarHOCTHKOBAHOM MapoAoHTonatujom. Jlpyry rpymy cauyumbaBaid Cy MCIUTAHUIU Ca
nujarHocTuKoBaHOM KpoHoBoM Oostemrhy 6€3 aujarHOCTMKOBaHE mapojoHTomnartvje. Tpehy
Ipyly Cy caudmbaBalld HWCOUTAHUIM Oe3 jaujarHocTukoBaHe KponoBe Oonectn ca
JIjarHOCTUKOBAHOM TIapOJIOHTONATHjOM. YETBPTY, KOHTPOJIHY TPYITy CAUYUEHaBai Cy 3/IpaBH
ucnuTanunu, 0e3 amjarHocTukoBaHe KpoHoBe Oonectn u 06e3 opanHUX MaHH]ecTanuja.
HcrpaxkuBame je cripoBesieHo y KiMHUIM 32 racTpOEHTEpOXENaToorTHjy, Y HUBEP3UTETCKOT
KIMHUYKOT neHTpa Kparyjesan u 3aBoay 3a ctomatosiorujy @axkynrera MEAUIMHCKUX HAyKa
y Kparyjesiy.

3.2. ETnuko ogodpeme

HcrpaxuBayu Cy ce y MOTIIYHOCTH MpHIpKaBaiu npuHnuna Jlodpe KiIMHUYKe mpakce,
a MCTPaXHBAWKE je 0J00PEHO O]l CTpaHe HaIUIeKHOT ETHYKOr KOMUTETa YHHUBEP3UTETCKOT
KImHIYKOT 1eHTpa Kparyjesar (6poj omoopema 01/5335) nu @akynTera MEIUIIMHCKIX HAyKa,
Vuusepsurera y Kparyjesiy (6poj omoopema 01/5317).

3.3. Ucnuranunu

HctpaxkuBame Cy caunmbaBalld UCIIMTAHUIM ca AWjarHO30M KpoHoBe Gonectn wu/wmim
MapoJOHTONATHj€ KOJU CYy 3a/I0BOJBIIIM CBE YKJbyuyjyhe KpuTepujyme, a HUCY UMl HUjelaH
KPUTEPHjYM 32 HCKIbYUCHE U3 CTyIHje.

Yxibyuyjyhu Kputepujymu cy:

® IOTIHCHBAKE JOOPOBOJHHOT MPHCTAHKA 3a yuelhe y HCTpaKUBabY;

e nujarHosa KpoHoBe GoirecT mocTaB/beHa Ha OCHOBY €HJJOCKOIICKOT TIperiieia KoJIoHa
¥l XMCTOITaTOJIONIKOT Hajta3a OMOIICHja Y3eTHX TOKOM €HJ/IOCKOIICKOT Mperiesa y
ckiany ca kputepujymuma (162).

Hckipyuyjyhu kpurepujymu cy:

e wucnuTaHuIM Miahu ox 18 ronuna, ocobe ca TMMUTHPAHOM MPABHOM OATOBOPHOIINY U
CMambEeHUM KOTHUTHBHUM CITIOCOOHOCTHMA, TPYAHHMIIE, 10jUIbE;

e HCIHTAHHIMU Ca MPUIPYKEHUM XPOHUUYHUM 000JbEHUMA, HCITUTAHULIU KOJI KOJUX je
pUMEHEHA Tepalirja u/uiK Mpoleaypa Koja MOXkKe yTUIATH Ha UCTIUTUBaHE
IapaMeTpe JIBE HEAEIbE NIPE U y TPEHYTKY UCTPAKUBAA,

e 0e3yOu MCTIUTAHUIIN.

3.4. UcTpakMBavYKH MOCTYNAaK

[TpoTokon HMcTpakuBama CacTojao ce M3 S5 Imocera Koje Cy crnpoBeleHe cieaehum
pemociaeoMm:

IMocera 1. [Ipe 6uno kakBUX MpoLEeaYypPa, a y CKIaay ca npuHIunmuMa Jloope KInHIIKe
mpakce, ca MaiujeHTUMa je 00aBJbEeH Pa3roBOp O MPUPOIU HCTPAXKKBAKHA U 00jalIlkbeH 00pasail
J1oOpoBOJFHOT MPUCTAHKA. 3aTUM je 00aBJb€H pa3roBOp Ca MAIMjeHTOM W y CKIamay ca
CTaH/IapAU30BAHUM YITUTHUKOM, MPUKYIIJBEHU Cy aHAMHECTHIKH W SITUACMHOJIOIIKHY MO/IAIIH.
3aka3aHa je moceTa 2 U MalrjeHTuMa je pe4eHo Jia TOHECY Y30pKe jyTapie CTOMUIIE 3a cienehy
TIOCETY.
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ITocera 2. Y 0B0j moceTu y30pKoBaHa je KpB: 3,5ml myHe KpBH 3a aHAJU3y KOMIUIETHE
KpBHE CIHKE ca JeykonutapHoMm (opmyiom, 10ml myHe kpBu 3a HW3/aBajamke cepyma 3a
onpehuBame Onoxemmjckux ananmusa, 10ml myHe kpBuU 3a nU3IBajambe cepyma 3a onpehuBame
KOHIICHTpaIlje IUTOKWHA y cepyMy. [lanujeHT ITOHOCH Y30paK jyTapmke CTOJHIC Ha JaH
nocere 2, paau oOaBhama aHAIM3E CTONUIE Ha amebe, nmamoOnuje, mapasute, Clostridium
difficile, dbexannu xanmpoTeKTHH M KOMPOKYATypy. Ilpumpemibena je u TeuHa (paxiuja
deneca 3a onpehuBame KoHIEHTpanuje nutokuHa. [lanujeHTy je 3aka3aHa mocera 3 |
o0jalImkeH HAYMH MTPHUIIPEME 32 CHIIOCKOIICKH MPETJIe]I.

IMocera 3. AJCKBaTHO MPHUIIPEMJLCHUM MALMjEHTUMA j&é TOKOM OBE IOCETE M3BEICH
€HJIOCKOIICKH TIPETJIe]l M y3eT y30paK TKHBA CIIy3HUIIC KOJIOHA U TAHKOT IpeBa (110 2 uceuka ca
CBaKOI' 00OJIENIOr CerMEHTa) paay XHCTONATOJIONIKe aHanu3e. HakoH mperiiena 3akas3aHa je
nocera 4.

IMocera 4. Y 0BOj IOCeTH CIIPOBE/ICHA je€ MarHETHA eHTeporpaduja. 3aka3ana je mocera
5 u o0jammeHa HEONXO/IHA TIPUIIPEMa 32 CTOMATOJIONIKY MPETIIE/.

ITocera 5. Y 0BOj MOCETH YUHIHEH j€ CTOMATOJIOIIKH MPETJIE]] Y CKIIa/ly ca CTaHAapIHOM
CTOMATOJIOIIKOM IIPAKCOM, MPOIEHA CTalka OPATHHX U CKCTPAOPATHMX TKHBAa M MPUCYCTBA
napojgonronardje. IIpuinkoM oBe mocere y3eTd cy y3opuu mbyBauke (5ml) u cynkyche
TeuyHOCTH TToMohy nmanupHux noena (Periopaper strips Oraflow, Plainview, NY, USA) (163) 3a
onpehuBame KoHIEHTpanuje nurokuHa. [lammjentuma je ypaheH m opromaHToMorpadcku
CHMMAaK 3a MPOLEHY CTamka BUIMYHHX KOCTHjy U MPUCYCTBA MApPOJIOHTOINATH)E/PECOPIIIH]je
KOCTH.

3.5. Bapuja0.ie koje ce mepe y CTyIUju

He3aBucHe Bapujadse: Kponosa 6osect, opajiHe MaHU(ECTAIH]E

3aBucHe Bapujade. eKCTEH3UBHOCT U TeKMHA 00JIECTH, KIIMHUYKO-XUCTOMATOIOIIKH
Haja3, KOHIIEHTpaIK]je MMTOKUHA Y CEpyMY, THHTUBAITHO] TEYHOCTH, TIJbYBAYIIN U (erecy

30ymyjyhe Bapumjadue: cTapocT, KIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE HUCIUTAaHUKA, COLUO-
eMUIEMUOJIONIKH CTAaTyC, MPUMEHA Tepariuje

3.5.1. OapehuBame KOHIIEeHTPAIHje KAJINPOTEKTHHA Y demecy

Ha nan moceTte 2, maiujeHT JOHOCH y30paK CTOJIHIIE 011 uera ce aeo (o 5-109) uzasoju
y CTEPHIIHOM KOHTEjHEpY M PECYCICH/IYj€ KOKTeIOM HHXHOUTOpa rpoTease (protease inhibitor
cocktail), pasonaxu y onxocy 1:100 u nentpudyrupa va 1500G, 5 munyrta, Ha 4°C, HaKOH yera
ce yyBa Ha -80°C. Konuentpauuja kanmporektuHa MepeHa je ELISA meromom mpema
yrBphenom nportokoiy npousBohaua (CALPROTECTIN ELISA TEST).

3.5.2. OapehuBame KIMHUYKOT U XHCTOMATOJOUIKOT CKOPa

CranmapnHoM KosloHOckonujom u MP enteporpadujom je morBphena OGonect u
onpeheHa eKCTEH3MBHOCT OOJECTH, a XHCTOJIOIIKOM BepuukamujoM omreheme KoJoHa.
Kopumhemem Buie cucrema 3a HpPOIEHY aKTUBHOCTH OoyiecTH yTBpleHa je aKTUBHOCT
OoJiecT KOJ CBakor marnujeHta. KnuHudyka akTUBHOCT Oosiectu kKoja obosenux oa KpoHose
6onectu je onpehena nmpema Bakehum cranmapauma CDAI (enrn. Crohn's Disease Activity
Index) cucrema, Harvey Bradshaw—osor mumexca, Van Hess—osor muaekca. CDAI cuctem
oOyxBaTa nogatke o Opojy IHEBHUX CTOJUIIA, TPUCYCTBY 0oJia y TpOyXY, CyOjeKTUBHOM CTamby
MalyjeHTa, MoCTojalkby eKCTPauHTECTHATHUX MaHHU(ecTalrja, IPUMEHH IPOOUOTHKA, TEIECHO]
TEXWHU MalMjeHTa U BpeJHoCcTH XxemaTokputa. Harvey Bradshaw—oB u Van Hess—oB nnziexc
MpeacTaBibajy jenHoctaBHuje MoaudukoaHe Bep3uje CDAI ckopa. Harvey Bradshaw—os
UHJIEKC YKJbydyje meT KIMHUYkuX Bapujadbmu CDAI ckopa. YV uuspy mzberaBamba peaTHBHO
cinabe 00jeKTHBHOCTH MPETXOJHOT CKOopa W WMHJeKca, kopuinheH je m Van Hess—oB mHIEKC
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KOjUM je aKTUBHOCT OOJIECTH M3pauyHaTa caMo O0jeKTHBHUM IapaMeTpuMa (CeAuMeHTaluja
EpUTPOIINTA, OCETJBMBOCT a0JIOMEHA, IOJI TAlMjeHTa, TeJIECHa TEeMIIeparypa, MPUCYCTBO
pECeKIHje peBa U eKCTPANHTECTUHAIHUX MaHudecTamuja).

Ennockonicku aktuBHOCT je mporewmuBana nmomohy CDEIS manekca (enria. Crohn’s
Disease Endoscopic Index of Severity) u SES-CD cucrema (enrn. Simple Endoscopic Score
for Crohn’s Disease). CDEIS unnexc momohy 36upa 6 Bapujadiu rporemyje 0poj yirepanwja
U BUXOBY EKCTCH3MBHOCT y IEHTHMETpUMA y OaHOcy Ha Jokamusanujy. SES-CD ckop
obyxBara cienehe Bapwujabiie: TPHUCYCTBO yilliepalydja, TOBPIIMHA Koja je 3axBaheHa
yIepaiyjama, IpucyCcTBO CTeHO3a B Opoj 3axBaheHMX cermeHara IpeBa. CBaka Bapujabia
HocH onipehenu Opoj moeHa. PesynraT ckopa yka3yje Ha aKkTUBHOCT OOJIECTH.

Rutgeerts ckop je kopunrheH 3a kracu(puKoBame MOCTOjamba MOCTONEPATHBHE POMEHE
Ha MECTy XHUPYpIIKE WHTCPBEHIIMjC HAKOH WJICOLIEKAJIHE pECEKIje. YKIbydyje IMpOIEHY
uH(pIAMATOPHHX JIe3Hja y Mpeey aHacCTOMO3€ Kao IITO Cy yIIepalyje, ddje MoCTojame je
3HAYajHO 3a MPOTHO3Y U JaJbU KIMHUYKU TOK (TToBehana BepoBaTHOha penuauBa 00IECTH).

3.5.3. CTtoMaTOJIOIIKHU MmperJie/

[TorBphuBame nujarHo3e MapoAOHTONATHjE W MHIEKCHUPAE. CBUM HCIUTAHUIIIMA
CIPOBEJICH j€ CTOMATOJIONIKU MPETJIe] U MPOICHEH MapoAOHTOJIONIKK HHIIEKC. Mepema Cy
obaBjbeHa Ha 3yOmma Oe3 Behmx pecTaypaTMBHUX HCIyHAa WIM TPOTETCKUX HAIOKHAZA,
MapOJOHTOJIOMIKOM COHJIOM ca OOENeKEHUM BpeaHOCTHUMa y Muiaumerpuma (1-2-3-5-7-8-
9mm). IlpuarkoM CTOMATOJIOMIKOT Tperjiena ojpeleH je KIMHUYKH HHBO THMHTHBAIHOT
npunoja (eurn. Clinical Attachment Level, CAL) rae je MepeHo pacrojame ona riehHo-
[ICMEHTHE TpaHUIC [0 JHA THHIMBAIHOT CyJKyca/mapojoHTanHor fena. KpBapeme Ha
conaupame (enri. Bleeding On Probing, BOP) mepeno je yMepeHOM MaHHUITYJIaIlijOM BPXOM
COHJIE y TIpeJIeTy MapTHHATHE THHTUBE U CYJIKYCa, a U3PaXKEHO j€ MPOIICHTHMA Ha OCHOBY Opoja
MecTa IJIe je mocTojaio KkpBapeme. Jlyouna yena Ha conaupame (exrit. Periodontal Probing
Depth, PPD) npencraBiba pacTojare O MBHIIE MaprHHAJIHE THHTHBE J0 JHA THHTHBAJTHOT
CYJIKyca/TapoIOHTAIHOT ena. /lujarHo3a mapoJIOHTONAaTHje TOCTaB/beHa je KOJI MaljeHaTa
KOjH Cy UCIyHaBaiu cienehe Kpurepujyme: MocToju KpBapemhe Ha COHIUPAhe Ha MUHUMYM
NeT MecTa, AyOWHa MapOJOHTAIHOT lena >4mm W KIWHUYKH HUBO THHTUBAIHOT TPUIIOja
>3mm (164,165). CBum mnamnujeHTHMa y30pKOBaHO je SMl HecTuMynucaHe MUbyBauke Y
CTepHWJIHUM OouHnIama.

VY30pKoBame CyJIKyCHE TEYHOCTH CIPOBEAEHO je mo mocrojehem mportokony (163)
Kopuctehu crenujanHo au3ajHUpaHe ManupHe MoeHe (Tpaduile) Koje Mory Ja arcopOyjy 1o
1,2ul Tteunoctu. Y yciioBUMa CyBOT' PaJIHOT T0Jba TMOCTUTHYTOr MANUPHUM TymndepumMa u
NPETXOJHUM TOCYLIMBakbeM H3abpaHe peruje 3a y30pKoBame, aluliKyje ce ManupHU MOEH Y
3yOHM CYJIKYC WM apojoHTalHu yern. [lanupHa Tpauniia 3aapxaHa je y aieKBaTHO] IO3UILH]jH,
cTepiiIHOM NMHHLETOM, 30 CeKyHAM paau MOCTH3amka ONTHMAJIHE arcopIiiuje. Y30pKoBame
CYJIKyCHE TEUYHOCTH j€ CITPOBEICHO Ha 8 MecTa y YCHO] IyTJbH, Ha jeTHOM TPEAHEM U jeTHOM
0604HOM 3y0y y cBakoM KBajpaHTy. HakoH ncTeka HEONXOJHOT BpeMeHa, NanupHe TPAYHIIE Cy
ybauene y enermopd tyOy ca 1500 mmkpomutapa ¢eraaHor roseher cepyma (enri. Fetal
Bovine Serum, FBS). IlamupHe Tpaunie Kkoje cy OwWie KOHTaMHHHUPaHE IJbYBAauKOM,
KOHKpEMEHTHMa, KpBJbY WJIM 3yOHMM HacjiaraMa cy ojbadeHu. 3aTUM Cy Yy30pLu
neHtpudyrupanu Ha Ha 4°C, Ha 1500G, 5 munyTa, a notom 3amp3HyTH Ha -20°C 10 aHanu3e
(166).

CsuMm nanmjeHTrMa ypaheH je opronanromorpadcku cHuMak Kopumhemem Orthophos
XG 3D ypehaja (Sirona Dental Systems GmbH, Bensheim, Germany) y paauosomnikom
kabunery ®PakynTera MeIUIMHCKMX HayKka, YHuBep3urera y KparyjeBmy. Mepena je
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yIaJbEHOCT O] IEMEHTHO TIiehHe rpaHulle U aTBeOJapHOT KOLITAHOT rpebeHa y codpTepy 3a
anaimsy cauke (Imagel 1.36) (Durypa 2).

4
j File Edit Font Results i image] -
IA,ea ]Mean |Min |Max |Angle ILengml File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
1 1020 61876 48284 89417 82875 3.134 Olojc|o <[ A|o|m| | o= 4] 2]~ |
2 0850 34.823 24696 45833 -74.358 2523
3 0680 75666 58467 112583 -95194 2147
4 0850 44696 33605 68778 -69.444 2491

Ourypa 2. [lpukasz mepema y IageJ co()TBEpy y peruju nHTEpeca Ha OPTONAHTOMOTPA(CKOM CHUMKY

3.5.4. OppehuBame KOHUEHTPAaLUje LIUTOKMHA Yy THHIMBAJIHOj TEeYHOCTH,
IUbYBAYIlU, CEPYMY U TeuHOj ppakuuju eueca
VY30p1u HECTUMYIHCAHE [IJbyBauKe, TMHHTUBAIHE TEYHOCTH U CepyMa HCIUTaHUKa KOJU
Cy NPUKYIUBCHH y HCTpaXXuBamy Ouiam cy 3amp3HyTH Ha -20°C 1o u3Bohema aHammse.
Konuentpanuja murokuna (IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-g, TNF-a) mepena je ELISA
MeToioM mpema yTBpheHOM mportokonmy mpomsBohaua (R&D Systems, Minneapolis, MN,
USA).

3.5.5. Crarucrnuka o0pajaa nogaraxka

[Momanwm cy aHanu3upanu KopuihemeM cTaTucTUakor nmporpama SPSS Bep3uja 26. [Ipe
CTaTHCTUYKe 00pajie MmojaTaka, UCIIMTaHA je MPAaBHIIHOCT pacriojiene J0O0HUjeHHX BPEIHOCTH
(BemmumHa y30pKa oapelyje koju heMo TeCT KOpHCTUTH 3a Ty PoBepy). 3a nmopeheme cpeTmbux
BPEIHOCTH MPOMEHJBbHBE JIBE]y Momyianuja kopuithex je mapamerapcku Student’s t Tect, 3a
BPETHOCTH Ca MPAaBUIIHOM PACIIOAEIIOM, JIOK CE 32 BPEIHOCTH Ca HEMPABUIHOM PACIOEIIOM
KopucTno Hemapamerapcku Mann-Whitney tect. McnutnBame 3aBUCHOCTH JIBE OITHUCHE
IPOMEHJbMBE HUcTHTaHa je momohy 2 u Fisher-oBor tecra. 3a mopeheme cpeambux BpeaHOCTH
Buie Bapujabunu kopuinhenu cy recroBu ANOVA 3a napamerapcke Bapujadie nim Kruskal-
Wallis 3a nemapamerapcke Bapujadiie. McnuTiBame yTuIaja BUIIE TPOMEHIBUBUX HA OMHAPHY
NPOMEHJBMBY TIOMOhY MyJTHBapujaHTe OWHapHE JIOTUCTHYKE perpecuje. Pesynratu
EKCIIEPUMEHTA U3PAKCHH Cy Kao Cpe/iiha BPEIAHOCT + craHmapaHa aesujanuja (SD) wim kao
cpema BpeaHOCT + cranaapaHa rpemka (SE). CtaTucTuuky 3HadajHa pas3iivka y JOOUjeHUM
BpeaHoctuma usmely rpyma uznocu p<0.05, 710K je CTAaTUCTUYKK BEOMa 3Ha4YajHa pa3jinKa Kajaa
je p<0.01.
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4. PE3YJITATH

4.1. lemorpagcke KapaKTepuCTHKe HCTTUTAHNKA

Crynuja je oOyxBatuia 78 MCHHUTAHUKA KOJU Cy MOJEIHEHU Y 4 TpyIe: MpBY IPymy je
yuHWIO 18 ncnuraHuka ca aujarHocTHKOBaHOM KpoHoBoM Oosemrhy ca mapogoHTONaTHjoM,
npyra rpymna obyxsarana je 20 ucnuTaHuKa ca qujarHocTrKkoBaHoM KpoHoBowm Oonemihy 6e3
napofoHTonaruje, Tpehy rpymy caunmabano je 20 MCIHMTaHMKA ca IAapOJOHTONATHjOM M
KOHTpOJHY Tpymy 20 3paBuX UCIIUTAHUKA.

VY Tabemu 1 cy mpencraBibeHe nemorpadcke KapaKTepUCTUKE CBHUX MalyjeHara Io
rpynaMa. Huje moka3aHa CTaTUCTHYKM 3HAuYajHA pas3iidKa y OJHOCY Ha MOJ HMCHHUTAHUKA.
Pacrion npoueHTyanHe 3aCTyIJb€HOCTH MYIIKOT M XKEHCKOT IoJia 1o rpymama je ox 20-30%
(pa3nMka je MaKCHMMaJHO JIBa TMAallMjeHTa) INTO j€ 3HAuajHO 3a Npelu3HHje aHAIN3Upambe
oCTanMX Mapamerapa y onxHocy Ha moin. [IponaljeHa je 3HauajHa pasnmka y CTapoCHO]
CTPYKTYpH IO Tpynama, TAe je y npBoj rpynu (ucnuranuiy ca KponoBom Oonemthy u
apoJIOHTONATHjOM) Cpelitba BpeaHocT 44,65 + 11,65 roauna, y Apyroj rpymu (MCIIUTaHHUIIN ca
Kponosowm 6onenthy) 34,85 + 13,24 ronuna, a y ueTBpToj rpynu (3apaBu ucnutanuiun) 32,00
+ 6,03 roguna (Tabena 1).

AHaM3MupaId CMO 3aCTYIIJBCHOCT IMOJIOBa KOJ CBUX 78 ucnuranuka kopucrehu Chi-
Square Tect. YkynHo je 6uno 40 ucnuranuka mymkor (51,3%) u 38 xenckor (48,7%) nona.
Opn 18 ucnuranuka ca KponoBom Oonemhy u mapogontomnarijoM, 6mmo je 10 mcrnmranuka
MYIIKOT U 8 KeHCKOr nousia. Y rpynu obosnenux ox Kponose 6osectu 6miio je 11 ucnuranuka
MyIIKOT U 9 jKEHCKOT mojia. Y TPyl HCIUTaHWKA ca MapojoHTomnartdjom Owio je mo 10
UCNUTaHuKa 00a moja, a y KOHTPOJIHOj TpynH Omio je 9 ucnuTanuka Mymkor u 11 xeHckor
noxia. Huje Ouito craructuuku 3Havajue pasiuke mehy nomosuma (p=0,903) (Tabena 1).

Tabena 1. J/lemorpadcke kapakTepuCTUKE CBUX UCITUTAHUKA
Kponosa Gosect

u Kponos  IlapomonTonaruj ShIEL) p-
. HCIMTAHUI]  BpPeIHOC
NMApOAOHTONATHj a GosecT a " T
a
Crapoct (@)-
(cpeama _
44,65 + 11,65 (a, 34,85+ 32,00+6,03 p=0,004
BPEIHOCT + 6) 13,24 (a) 37,30+ 8,35 ©) (b)-
cTaHJapaHa 0=0,030
JeBUjamuja) '
Mymikn 0 11 0 0
o (%) 10 (25%) (27.5%) 10 (25%) 9 (22,5%) 0903
a Kenck 0 9 0 0 '
1 (%) 8 (21,1%) (23.7%) 10 (26,3%) 11 (28,9%)

ITponalena je craTCTHYKK 3HAYAJHO BUIIA CPE/iba BPeAHOCT u3Mel)y (a) rpyre ucnuraHuka
ca Kponosowm 0Oonemrhy u napogonTonarujom (pBa rpymna) v ucnutanuka ca Kponosom 6onemnthy
(mpyra rpyna) (44,65£11,65 v.s. 34,85+13,24;, p=0,004) u (6) rpyne ucnuranuka ca Kponosom
Oouterihy 1 mapoJOHTOMATHjoM (TIpBa rpyra) U KOHTPOJIHE rpyIe (ueTBpra rpymna) (44,65+11,65 v.s.
32,00+6,03; p=0,030). OBaj pe3ynrar nokasyje 1a, 0J UCIIUTaHUKA Koju nMajy KpoHoBy Gouecr,
CTapHjH Cy OHHU KOjU UMajy U mapoaoHTonatyjy. Mcnuranunm ca Kponosom Oonemhy u
MapOJIOHTOIIATH]OM CTaJIUjH Cy OJ1 37jpaBUX HcruTaHuKka. CTaTHCTUYKA 3HA4ajHOCT JOOHjeHa je
kopurmrhemem Kruskal-Wallis Tecra ca Bonferroni xopexiujom 360r Bumectpykor nopehema n3mehy
rpyna. M3mely HaBeseHUX rpyna HUje OMI0 CTaTUCTUYKY 3HauajHe pasnuke mely monosuma (Chi-
Square Tect)
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[MopehemeM cpenmbUx BPEIHOCTH CTApOCTH HCIUTAHUKA IO Tpylama, MoKa3aHa je
CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT NPH TMopehemy BpeaHOCTH cTapocTh u3Melyy mpBe (oOomenu of
KponoBe Oonectu ca mapoaoHTONaTHjoM) U Apyre rpyne (obosemn ox Kponose Gosectn)
(p=0,030), xao u u3mely npse u uerBpre rpyme (p=0,004). [TokazaHo je aa je HajcTapHja rpymna
ucnutanuka ca KpoHoBom Oonemrhly ca AMjarHO30M MapoAOHTONATHjE€ Y OJHOCY Ha TPYILy
ucnuranuka ca Kponosom Oonemrhy 6e3 nmapogoHTOnaTrje ¥ KOHTPOJIHY TPyILy.

4.2. Unekec aKTUBHOCTH 0ojiecTH KojJ ucnuTaHuka ca KponoBom Oosemhy ca
NAPOJOHTONATHjOM U 0e3 NapoAOHTONATHje

4.2.1. AHain3a MHAEKCAa AKTHBHOCTH U €KCTEH3MBHOCTH 00J1eCTH KO/ 000J1eJIuX
ox Kponogse 0oJiecT ca mapooHTONATHjOM M 0€3 NAPOIOHTONATHje

3aTuM CMO aHATM3UPATN HHIIEKCE aKTHBHOCTH 00JIecTH M3Mely Tpyrie UCIUTaHUKa ca
KponoBowm Oostenthy 1 mapogoHTONaTHjOM M cniuTaHuka ca KpornoBowm 6osrenthy. Kopuctumm
cmo Independent Sample T Tecr 3a mapamerapcke u Mann-Whitney U tect 3a HemapameTtapcke
Bapujaldiie 3a aHanM3upame pesyiarara. Kopuctuim cMo Tpu MHJIEKCA 32 KIMHUYKY HPOLEHY
(CDALI, Harvey-Bradshaw u Van Hees) u aBa unzaekca 3a engockorncky (CDEIS u SES-CD)
nporeny aktTuBHOCTH KponoBe Oomectn. Kao momatHu mapamerap NpoleHe aKTHBHOCTH
00JIECTH KOPUCTHIIM CMO BPETHOCTH (DEKATHOT KaJIMPOTEKTHHA. AHAJIM3UPAIA CMO Tpajame
KponoBe 6onectr KO HCIIUTaHWKA Ca TTApOJIOHTOIATH]OM B 0€3 TapOJOHTOIATH]C.

AHaJIM30M MHJIEKCA 32 MPOIEHY KIMHUYKE aKTUBHOCTH 0osiecTH go0uiau cMo ciieaehe
pesyntare. Ha ocHOBY Bpennoctu CDAI ckopa, 13 manujenara (34,2%) je umano akTUBHU
obsink 6ostectu o1 kojux je 7 (53,85%) ca mapomonromarujom. Ox 25 (65,8%) ucnuranuka
Koju cy Owmm y pemucuju Kponoe Oomectn, 11 wucnuranumka (44%) wumano je
napoaonTonarujy. Cpenma Bpennoct CDAI ckopa kon rpyne obonenux ox Kponose 6onectu
u napogoHTonaruje 6una je 115,44+75,06, 10k je y rpynu uCOUTaHUKa 0€3 mapoJ0HTONaTHje
o6una 114,80+70,81. Ilopehemem cpenmux BpEAHOCTH HHUje OWUIO CTAaTUCTHYKHU 3Ha4ajHE
pasnuke n3melyy ananmsupanux rpymna (Independent Sample T tect) (p=0,979) (Tabena 2).

Kopuctehu Harvey-Bradshaw nnnexc, on cBux ucnuranuka ca KponoBom 6onenrhy,
20 ucnmranuka (52,63%) je umano aktuBHy Oosiect, a 10 (50%) u mapomonromarujy. Y
pemucuju je 6uno 18 ucnuranuka (47,37%), a ox yera 8 ca mapogoHronarujom (44,44%).
Cpeama BpeHOCT MHJAEKca KOJ ucnuTaHuka ca KpoHoBom Oonemrhy ¥ mapoJOHTONATH]jOM
ouna je 5,17+2,26, nok je kox ucnuranuka ca KponoBom Oonenthy 5,30+2,11, a uzmely
aHAIM3UPAHUX TPyla HHUje OMJIO CTAaTUCTUYKU 3HavajHe paszmuke (Mann-Whitney U Ttecr)
(p=0,956) (Tabemna 2).

Van Hees-oB uHIeKC MOKa3ao je aktuBHY Ooject kox 37 (97,37%) ucnuranuka of
kojux je 18 (100%) ca KponoBom Oosnenthy u napomonronatujom (176,06+£24,39). Camo jenan
UCIHMTAHUK y rpynu obonenux oj KpoHose Oonectu 0e3 napoIOHTONATHj€ HUje NMA0 aKTHUBHY
OoJiect, a cpelliba BPSJHOCT UHACKCa Y 0BOj Tpymu Owmna je 170,55+44,67 u Huje neTeKToBaHa
cTaTUCTHUKHU 3HavajHa pasiuka (Independent Sample T tect) (p=0,636) (Tabena 2).

AHaIM30M HMHJEKCa 3a MPOLEHY EHJOCKOINCKE aKTUBHOCTH OO0JIeCTH JOOMIM CMO
cnenehe pesynrare: aktuBHY KponoBy Ooisect, kopuctehn CDEIS ckop, umamo je 26
ucnuranuka (68,4%), ox kojux je 10 (38,46%) ucnuranuka MMajio U MapOJOHTONATH]Y. Y
pemucuju je 6mo 12 ucnmranmka (31,6%) ox kojux je 8 (66,67%) mmano mapogoHTONATH]Y.
Cpenmwa Bpeanoct CDEIS wunaekca kox rpyme obGonenux onx KponoBe Oomect u
napojoHTonaruje owmia je 5,1745,92, nok je y rpynu 6e3 mapomonronatuje omna 3,30+4,43.
[Topehemem BpenHOCTH HUje OMIIO CTaTUCTHUKK 3Ha4ajHe paznuke (Mann-Whitney U tecr)
(p=0,393) (Tabemna 2).
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Ha ocaoBy SES-CD unzekca 3a mporieHy eHI0CKOIICKE aKTUBHOCTH OOJIECTH, aKTUBHA
Kponosa Gonect je nujarnoctukoBana koj 19 ucnuranuka (50%) ox xojux je 13 ucnuranuka
(68,42%) wumano BepudukoBaHy mapogoHTonarujy. I[lomoBuHa ucnuTaHWKa je Owia y
pemucuju, ox uera je 5 (27,78%) wumano mapoaonronatujy. Cpeama Bpemnoct SES-CD
WHJCKCa KoJ rpyne obonenux on Kponose Oonectu u mapogonronaruje ouna je 8,05+9,40,
JOK je y rpynu 0e3 mapomonTomnatuje Omma 5,90+8,05. Huje O6wiio cratucTuykm 3HavyajHE
paznuke (Mann-Whitney U tect) (p=0,346) melyy oBum Bpeanoctuma (Tabena 2).

AHam3upane cy BpeJHOCTH (PeKaTHOT KAIMTPOTEKTHHA KOJI UCIUTaHkKa ca KpoHOBOM
oonenthy ca (366,28+425,48) u 6e3 (212,88+256,22) nujarHoCTUKOBaHE MApOJOHTONATH]E U
HUje 100WjeHa CTaTUCTUYKH 3HaYajHa pasjfKa, HaKo Cy BPEIHOCTH BHUIIIE KOJ HCITUTAHUKA Ca
napononronarajom (p=0,822) (Tabena 2).

Ananmsupamu  cMo Tpajatbe  KpoHOoBe OoniecT KOJ HCIHUTaHWKAa ca W 0e3
MapoJOHTONATHjE U HHUje IMOKa3aHa CTATHCTUYKY 3HaYajHA pazlinKa MaKo je Tpajame 00JiecTh
Jy’Ke KOJ HCITUTaHuKa ca napogonronarujom (Tabena 2).

Tabena 2. BpegHocTi nHAEKCa aKTHBHOCTH 00JIeCTH, (heKaTHOT KAIMPOTEKTHHA U Tpajama 00IIecTi
KOJ ucruTaHnka ca KponoBom Oosiernrhy ca mapoJJOHTONATHjoM U 0€3 MapoJOHTOIIATH]e

KponoBa doJsecr +

HNupexc T (e Kponosa 6osect o-
AKTHBHOCTH spenoct + SD (% (Cpenma BpeaHoCT + BDETHOCT
0osecTn pen SD (% akTuBHOCTH)) pet
AKTHBHOCTH))
114,80 + 70,81 _
CDAI* 115,44 + 75,06 (53,85%) (46,15%) p=0,979
B':Z(;‘s’ﬁgw 5,17 + 2,26 (50%) 5,30 2,11 (50%) p=0,956
Van Hees* 176,06 + 24,39 (100%) 170,55 * 44,67 (95%) p=0,636
CDEIS 5,17+5,92 (38,46%) 3,30+4,43 (61,54%) p=0,383
SES-CD 8,0549,40 (68,42%) 5,90+8,05 (31,58%) p=0,328
FC (ug/g) 366,28+425,48 (/) 212,88+256,22 (/) p=0,822
Tpajame
0oJsecTH 7,712+5,27 6,45+7,36 p=0,217
(ronuua)

[pukasane cy cpefibe BpeTHOCTH WHIEKCA aKTUBHOCTH 00J1eCTH, (PeKATHOT KaJIPOTEKTUHA, TPajama
0oJiecTH 1 MPOILICHTYaTHA 3aCTYIIJLEHOCT NCTIMTAHUKA Ca aKTHBHOM OoJterthy y rpyIy HCTIMTaHUKaA ca
KponoBom Oomnenthy ca u 6e3 mapomonTonaruje. Huje Omito crartucTiuky 3Ha4YajHe pa3iinKe
AKTUBHOCTH 00JIECTH, JEKATHOT KaJIMPOTEKTHHA U Tpajarma O0IEeCTH KO/ UCTIUTaHNKa ca U 0e3
napoponromnaruje (Mann-Whitney U tect) (* Independent Sample T Tecr)

3aTuM CMO aHATM3UPATH BPETHOCTH WHIEKCAa aKTUBHOCTH OOJIECTH KO/ HCITUTAHUKA Ca
KponoBoM Oosemthy M mHapoJOHTONATHjOM Ha OCHOBY CTaJMjymMa IapoJOHTOIATH]E.
Ynopenuiu cMo 3acTyNJb€HOCT HUCIHUTAHUKA ca aKTUBHOM Oosemihy y CBakKOM CTaaujymy
NapoJIOHTONAaTHje U pe3yiaTare npeactaBwin y Tabenu 3. 3a aHanu3y pesyniraTa KOPUCTHIN
cmo Chi-Square tecr.

[Tocmatpajyhu camo wucnuranuke ca acrekra CDAI ckopa, konq ucnuTanwka y
pemucHju, 3HauyajHO Behu mpoleHaT je uMao OpBH cTagujyMm mnapojoHtonatuje. Kop
UCIMTAaHUKA Cca aKTUBHOM OoJjemrhy 3HauajHO je BuUIle OMO 3acTymibeH Tpehu cragujym
napoponronaruje  (x*(1)=9,47, p=0,049, V=0,050) (TabGema 3). VYmopeawnu cMo u
3aCTYIJbEHOCT HCNUTaHMKa ca akTUBHOM KponoBom Oosemthy 1o  craaujymuma

MapoJOHTONAaTHje Ha OCHOBY MHJEKca 3a KIMHUYKY MpOLIEHYy aKTUBHOCTH Oonectu, Harvey
Bradshaw (y*(1)=6,65, p=0,155, V=0,155) u Van Hees (¥*(1)=0,924, p=0,921, V=0,921).
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Haxon Tora, ymopemusin ¢CMO M 3aCTyIJBEHOCT HCIIUTAHWKA ca aKTUBHOM KpOHOBOM
Gonenthy Mo craaujymMuMa MapoJOHTONAaTHje Ha OCHOBY MHJEKCA 33 CHIOCKOIICKY MPOLEHY
akTuBHOCTH Oosectu. Pesynraru 3a unaekc CDEIS (x2(1)=5,02, p=0,285, V=0,285) u ungekc
SES-CD (x(1)=4,18, p=0,381, VV=0,381) uucy ounu craructuuku 3uauajuu (Tabema 3).

Tabena 3. Ydectanoct mapoJ0HTONATHje KO UCTIMTAaHUKA Ca JIFjarHOCTHKOBAaHOM KpoHOBOM
6onenthy Ha ocHOBY cuctema 3a nporieHy (CDAI, Harvey Bradshaw, Van Hees, CDEIS, SES-CD)
AKTHBHOCTH 00JIECTH

CTaanjyM nmapoaoHTONATH]je
HNHaeKkc aKTHBHOCTH U An)y poa J

AKTUBHOCT 3)1[)213]/] I I " \Vi
AxTHBHA o . 4 3 (23,08%) .
CD(;jI 6(03?;&]1)3 6 (46,15%) (30,77%) b
N (%) Peé‘géfgg/";)% 14 (56%) 5(20%)2 5 (20%) 0 1 (4%)
AxTHBHA 11 6
BT;ldrsVr?gw 6€5n5e:§§/02)1 5238%) LG40 gz 3(1429%) 0
"o Pem??(ﬁ)ﬂ 9 (52,94%) (23,;13%) (17,25%) 0 (5,818%)
AxTHBHA
Van Hees Gomecr37  19(51,4%) 5(135%) 9(24,3%) 3(81%) 1(2,7%)
NGO pomene
(44.75%) 1 (100%) 0 0 0 0
AxTHBHA 2 4 1
CDEIS Gorecr 18 8 (4484%) 117100 22005 3UOET%) (5560
N o0
(52 6%%) 12 (60%)  3(15%) 5 (25%) 0 0
AxTHBHA 7 1
S,\E,S( (;:)D 6(0;8%2;32)6 13(50%)  2(7.69%)  (ygoppe 3 (1L54%) (5 grep
0 .
Pegjfgg)lz 7(58.33%) 3 (25%) (16157% ) 0 0

* N — 0poj ucnuTaHHUKA; a — MPUKA3aHAa Pa3JinKa 3acTYIUbeHOCTH | cTagujyma
napoaonronartuje; b - npukaszana pasiauka 3acrymberoctu |1l cragujyma mapogonronaruje
[TokazaHa je CTaTUCTUYKY 3HAYajHA pa3iivKa y JUCTPUOYIHjU UCIIMTaHNKA ca akTHBHOM KpoHOBOM
Oonemhy u ucnuranuka y pemucuju, kopuinhemem CDAI cuctema 3a mporieHy akTUBHOCTH Y OJTHOCY
Ha npBH U Tpehu craaujym 6onectu kopuihewem Chi-Square tecra (y*(1)=9,47, p=0,049, V=0,050)

4.2.2. BpenHocTH mapaMerapa napoaoHTonatuje koa obojeaux oa Kponose
00J1eCTH IO CTAAUjyMHUMA

JonatHo, aHaIM3MpaId CMO BPETHOCTH NapameTrapa MapoJIOHTONATHje y OJHOCY Ha
aktuBHOCT KpoHoBe Oonectu koj ucnutanuka ca KponoBom Gonemrhy 1 mapoIOHTOMAaTH)OM.
Kopuctumu cmo Kruskal-Wallis tect 3a nobujame pesynrarta Ko HemapaMeTapcKuXx BapHja0iu
a One Way ANOVA kox mapametapckux Bapujadnu. IlopehemeM cpenmux BpeIHOCTH U
CTaHJAapIHE JeBHjallfje OJHOCA HMHJCKCA 3a KJIWHUYKY IPOIEHY aKTHBHOCTH OOJIECTH TO
CTaJ1jyMHMa apoJIOHTONATH]j€, HUje JOOHMjeHa CTaTUCTHYKA 3Ha4ajHOCT U3Mel)y HCIIMTHBAaHUX
rpyma (3a magexce CDAI (p=0,070), Harvey Bradshaw (p=0,124) u Van Hees (p=0,608))

27



(TaGena 4). ITopehemeM UCTUX BPEIHOCTH 32 HHICKCE 3a SHIOCKOIICKY IPOLIEHY aKTHBHOCTH
Kponoge 6onectu (CDEIS (p=0,019) u SES-CD (p=0,018)) moka3aHna je CTaTUCTHYKH 3Ha4YajHA
pasJvKa Mo CTa/ivjyMHMa apoIOHTOIATH]E, a 3HAYajHO BHILE BPEIHOCTH Cy KOJ HCITUTAaHUKA
y Il cragujymy nmapomonronaruje y ogaocy Ha | u Il cragujym (Tabena 4). BpenHoctu Ko
ucnutanuka 3a IV cragujym mapomoHTONaTHjeé HUCY CTATUCTUYKU oOpaljeHe 3aTo mTo je
3aCTYIJbEH KOJI CaMO jEeHOT UCTIUTaHUKA.

Bpennoctu (examHOr KanmpoTEeKTHHA Cy aHATU3WpPaHEe KOJ MCIUTAaHWKA KOJU MMajy
KpoHnoBy Oonect ca JIMjarHOCTUKOBAHOM  IIAPOJIOHTONATHjOM, TIO  CTaJWjyMHMa
naponoHronaryje. Huje mnpukasaHa CTaTUCTUYKM 3HAYajHa pasnuka wu3Mmely cpeamux
BPEIHOCTH M CTaHIApJHE ICBHjalldje HCIUTAaHMKAa ca HpBUM cragujymom (68,14+47,95),
apyrum  craaujymom  (305,88+413,75) wu  Tpehum  craamjyMOM — MapoJOHTOIATH]E
(833,13+288,16) (p=0,058) (Tabemna 4).

Hako Huje noOWjeHa CTAaTHCTHYKMA 3HA4YajHA pa3iuka Tpajamba KpoHoBe Oonectu
(p=0,533) kox WcnHMTaHHKA Ca MApOJOHTONATHjOM Mel)y CTaaMjyMHMa, HajayKe Tpajarbe
3a0€JIeKECHO je KO/l UCTIUTaHUKa ca ApyrumM ctaaujymoM (9,33+6,38 roauna), 3aTUM ca pBUM
(7,20£3,27 romunHa) U Ha Kpajy Tpehum cramujymom napogontonaruje (5,00+4,58 roauna)
(Tabena 4).

Amnanusupane cy BpeaHocTu napamerapa napogonronatuje (CAL, BOP, PPD u RBL)
Kox wucnutaHuka ca KpoHoBom Oosemthy ¥ MapoJOHTOMATHjOM MO  CTaHjyMuMa
napogonTonarvdje (I — ucnuraHuy ca npBUM cragaujymom, |l - ucnutanunm ca Ipyrum
cragujymom, lll - wcnmrannmm ca tpehum craaujymom u |V - ucnutaHUIM ca 4ETBPTUM
CTaJMjyMOM) Ha OCHOBY Yera Cy W moje/beHH o rpynama. Cpejbe BpEIHOCTH Mapamerapa
napoJIOHTONaTuje Kox wucnuraHuka ca KponoBom Oosemhy u mapomonTonarujom (18
ucnutanuka) omine cy 4,05+0,83mm (CAL), 27,1748,81% (BOP), 5,27+0,76mm (PPD) u
20,67£9,66% (RBL). ITopehemem cpenmpux BpeIHOCTH MO CTaAMjyMHUMa MapOJOHTONATH]E
no0ujeHa je CTaTUCTUYKY 3HayajHa pa3iuka u3Mel)y rpyrna HCuTaHuKa 1Mo cTaJujyMuMa 3a cBa
4 mapamerpa mapogontonatuje (CAL (p=0,040), BOP (p=0,002), PPD (p=0,002) u RBL
(p=0,001)) (Tab6ena 4).
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Tabena 4. IIpukazane cy cpeme BpeAHOCTH U CTaHAapIHAa JIeBHjalija mapaMmeTapa akTHBHOCTH
Kponose 6osiecTu 1 mapogoHTONaTHje y nopehemy 1o cTaaujyMuMa napoJ0HTONaTH]e

[Tapametpu Craaujym napofioHTOnaTuje D

(cpenma Bpe/IHOCT :I: BPEHOCT
CTaHJapAHA JAeBUjalnja) I (5) 11 (9) 1 (3) 1V (1) P

CDAI 63,80+£39,26  120,56+77,89  200,33+45,21 / p=0,070
Harvey Bradshaw 3,60+2,07 5,44+2,01 7,33+2,08 / p=0,124
Van Hees 167,40+12,90 183,22+28,55  175,33+29,37 / p=0,608
CDEIS? 1,20+1,64 3,22+2,99 13,00+3,61 / p=0,019
SES-CD'? 2,40+3,29 4,56+3,17 19,00+3,46 / p=0,018
FC 68,14+47,95 305,88+413,75 833,13+288,16 / p=0,058
Tpajame 6onectn 7,20+3,27 9,33+6,38 5,00+4,58 p=0,533
CAL (mm) 3,71+0,44 3,91+0,85 4,33+0,25 / p=0,040
BOP (%) 17,40+3,21 28,56+7,23 35,00+3,00 / p=0,002
PPD (mm) 4,54+0,61 5,26+0,49 6,03+0,06 / p=0,002
RBL (%) 11,40+3,65 22,44+5,05 22,67£11,55 / p=0,001

[TokazaHe cy cpelilbe BpEIHOCTH + CTaHIap/Ha JeBHjallyja mapaMmerapa 3a mpoleHy aKTUBHOCTH
Kponoge 6omectu (CDAI, Harvey Bradshaw, Van Hees, CDEIS, SES-CD), FC u Bpeme Tpajama
6ostectu, mapameTapa 3a npoueny napogonronatuje (CAL, BOP, PPD, RBL) 1o cragujymuma
nmapoJIoHTOoNaTHje ucnutanuka ca Kponosom 6onemrhy u mapononronatijom (18 ncnuranuka).
JleTekToBaHa je CTATUCTUYKHU 3HAaYajHA pasjivka u3Mel)y rpyma 1o craaujymuma 3a cBe mapamerpe
napogoHTomnaryje u 3a enpockoncke (CDEIS u SES-CD) nanekce ak THBHOCTH OOJIECTH, JTOK 3a
oCTajie MHJCKCE HHje OMIIO CTAaTHCTUYKH 3Hauaje pasinuke. Huje 3a0enexeHa cTaTUCTUYKA 3HAYAjHOCT
Tpajarba KpoHose OonecTr 1 BpeTHOCTH (peKaTHOT KalnmpoTeKTHHA u3Mely ctaanjyma
napononromnaruje (Kruskal-Wallis tect); (1) One Way ANOVA Tecr)

Kako OmcMO yCTaHOBWIM Ja JIM TIOCTOJH pa3jiMKa y BpEIHOCTHMA Mapamerapa
napoaonTonaruje CAL, BOP, PPD u RBL xox ucnuranuka ca aktuBHOM KpoHoBowm Oosnenthy
U MCIIUTaHUKa y peMucuju Oonectu, cBe ucnuranuke ca Kponosom Oonenrhy nojaenunu cMo
Ha J[Be IpyIe, ca aKTUBHOM OoJienthy — npBa rpyrna 1 UCIUTAHUIM Y PEMHUCH]U — JpyTa TpyIna.
['pyne cy umane paznuuuTu Opoj MCHUTAHMKA y 3aBUCHOCTH OJ KOpHUIINEHOr HHJIEKca
aktuBHoctu (CDAI, Harvey Bradshaw, CDEIS, SES-CD) 6onectu. Jenuno je 3a Van Hees
uHaekc ouno 37 ox 38 ucnutaHuka ca akTUBHOM OoJienthy ma HUje y3eT y pa3Marpame.

Ananuzupanu cMo BpeaHocTH cBakor on mapamerapa CAL, BOP, PPD u RBL kox
UCTIMTaHUKa ca akTuBHOM KpoHoBoM Oonemihy u ucniutanuka y pemucuju, kopucrehu CDA,
Harvey Bradshaw, CDEIS, SES-CD wunaekce akTUBHOCTH 0OJIECTH. 3a CTATUCTHYKY OOpay
nojaraka kopuctmwim cmo Mann Whitney U tect. [loOujeHe Cy cTaTUCTHYKK 3HAYQJHO BHUIIIC
BpenHoct PPD u3mel)y ucnuranuka ca akTuBHOM Oosemihy M MCIMTAHUKA Yy PEMHUCH]H,
xopuctehu CDAI (5,66+0,50 vs. 5,02+0,81; p=0,035) u CDEIS (5,60+0,76 vs. 4,85+0,56;
p=0,027) unaekce 3a MPOIECHY aKTUBHOCTH OojiecTH. Paznmke m3mely ocrammx BpeaHOCTH
napamerapa HUCy Ouie 3HadajHe O6e3 0031pa KOjU ce MHAEKC aKTMBHOCTH KopHcTuo (Purypa

3).
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Topehemwe axtnrHOCTH KporoBe 6onectu ca CAL (mm) Iopehemwe axrusnoctu Kponose 6osectu ca BOp (%)

Harwey |, ! Harwey n

CDEIS CDEIS p=0,360

SES-CD SES-CD | p=0,246

TMopeheme axtiuBHOCTH Kpornose 6onmectn ca ppD (mm) Iopeljewe axrunoctu Kponose 6onectu ca RBL (%)
Harwey 5,44 +0,59 . Harwey 17

Bradshaw Bradshaw

£0; SES-CD

SES-CD

®durypa 3. Cpenmwe Bpeanoctu CAL, PPD, BOP u RBL nopehene ca unnekcriMa ak THBHOCTH
Kponose 6onectn
LpBeHoM 60joM oOemnekeHe Cy BPEIHOCTH KO/ UCITUTAHMKA ca aKTUBHOM Oostenthy, a 3eJ1eHoM 00joM
BPEIHOCTH KOJI HICIIUTaHUKa y peMucHju. [lopehermemM oBUX BpeAHOCTH IETEKTOBAHO j€, CTATHCTHIKH
3HayYajHO, Mama JyOWHA MapoJIOHTAIHOT [1emna, Kox ocoba y pemucuju, kopuctehu CDAI u CDEIS
nuHaekce. HapanyacroM 60joMm obemnekeHa Cy 1ojka y KOjuMa je TIpuKa3aHa CTaTUCTUYKa 3HAYajHOCT.
(Man Whitney U Ttecr)
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Qurypa 4. [Ipumep obesexaBamba pacTojamba HAKOH Mepera o1 TIehHO-IIEeMEHTHE TPaHUIIe 10 HBUIIC
aJIBEOJIE M PECOPIIIIHje aTBeoJapHe KOCTH

3atuM cMO OMHApHOM JIOTUCTHUYKOM PErpecujoM aHaIU3Upad KOjU O] HaBEIACHUX
napamerapa Cy Ba)KHH y NMPOTHO3M HAaCTaHKa MapoJIOHTONAaTHje Koja obonenux ox KpoHose
6onectu. 3a MpolEeHY 3HAYajHOCTH MapaMeTrapa MapoJOHTONAaTHje 3a MPOrHO3y MPHUCYCTBA
napoJIOHTONaThje Koja ucnutanuka ca KponoBom Oosemhy kopuctwin cmo ROC (eHri.
Receiver Operating Characteristic). Jlooujenu pe3ynratu nokasyjy na speanocta BOP-a mory
na Oymy mporHocThukd 3Hak ca BpeaHoctuma AUC (Area Under the Curve) ox 0,976
(p<0,001). Monen npensubama 3acHoBan Ha BOP-y mokazao je ocersbuBoct ox 94,4% u
cnenuduyroct o 85%, ca rpanuunom Bpeanomrhy 23,00 (durypa 4). Takohe, BpeaHocTu
CAL-a u PPD-a noka3yjy noteHuujai kao npornoctuuku 3Hauu. Bpennoctu AUC 3a CAL je
0,814 (p=0,001), mox je 3a PPD o6mo 0,840 (p<0,001). OBu mapameTpu Cy IOKa3au
ceHszutuBHOCT 011 72,2% (3a CAL) u 77,8% (3a PPD), kao u cniertupuyanoct ox 100% (3a CAL)
u 75% (3a PPD). I'panunune Bpeanoctu ouie cy 2,90 3a CAL u 3,30 3a PPD (®urypa 5).
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®urypa 5. ROC kpuBa nmapameTapa napoIOHTONATH]S
IIpuka3zana je ocetsbuBoCT U cnenuduunoct 3a BOP, CAL u PPD y npensuhamy. AUC (BOP) ox
0,976, censuruBHocT 94,4%, cneruduunoct 85%, (p<0,001); AUC (CAL) ox 0,814, ceH3UTHBHOCT
72,2%, cnemduanoct 100%, (p=0,001); AUC (PPD) oz 0,840, cernsutuBHOCT 77,8%, CrIEIIU(pUIHOCT
75%, (p<0,001); OBu pe3ynTaTi MoKasyjy 1a Cy CBe TPH BPEAHOCTH J0OPU MPOTHOCTUYKH TapaMeTpu

3atuM Cy aHaNIM3MpaHe BPEIHOCTU (HEKATHOT KAIMPOTEKTHMHA KOJ HCIUTaHHWKA ca
Kponosowm Gonemrhy (38 ucnutannka) mo cTaaujyMuMa MapoAOHTONATHje KaTeropucaHiuM Ha
OCHOBY BpeaHocTu napametapa napoaontonaruje CAL, PPD, BOP u RBL. Kopuctunu cmo
Kruskal-Wallis Tect 3a amanu3y pesyiarara. [lokazaHo je ma je BpeAHOCT (ekasHor
KaJIPOTEeKTUHA CTAaTHUCTUYKM 3HAYajHO BUINA KOJ HCIUTaHWKA ca Tpehum craaujymom
napononronardje (PPD 5-59mm) (874,85+£249,63) Hero Koa HUCHHTAaHWKA ca JIPYTUM
cragujymom napogontonaruje (PPD 4-4,9mm) (220,83+372,96) (p=0,018), ykoauko ce y3uma
y 003up myomna mapojontanHor pema (Tabema 5). Kareropucamem cramujyma Ha OCHOBY
ocrana Tpu napametpa (CAL, BOP u RBL), Bpennoctu (hekanrHor KaampoTeKTHHA MTO3UTUBHO
KOpenupajy ca cTaaujymMHMa rnapoJoHTonaTHje ucnuraiuka ca Kponosom Oosnenrhy, anu Huje
NOKa3aHa CTaTUCTHYKHU 3HadajHa pa3iuka (Tabena 5).
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TaGena 5. Bpennoctu hekanHor KalmpoTeKTHHA Ko ucnutanuka ca Kponosom 6onenthy y
nopehemy ca BpenHocTrMa napametapa mapogonronaruje CAL, PPD, BOP u RBL y ogrocy Ha
CTa/IMjyM ITapOJOHTOIIATH]E
BpennocTu napamerapa napoioHTONATHje MOAe/beHUX

KATErOpPUjCKH M0 CTAIHjyMHUMAa P
CAL
| cragmjym Il crammjym Il ctanujym v
CTaJIujyM
278,96+340,27  364,03+462,82 / / p=0,412
PPD
| cragmjym Il cragmjym Il ctanujym v
Bpennoctu CTaJIujyM
(exanHor 221,11+347,80 220,83+372,96(a) 874,85+249,63(a) / p=0,018
KAJNPOTEeKTHHA BOP
| cragujym Il cragujym Il cramujym v
CTaJIujyM
185,37+309,82  592,41+459,39 / / p=0,062
RBL
| cragujym Il cragujym Il ctanujym v
CTaTujyM
61,10+46,22 472,60+468,50 750,20+353,27 / p=0,124

(a) craTrcTHuKY 3HaYajHa pa3nuka uzmelhy craaujyma
[pukazane cy cpeimbe BpeAHOCTH (DEKATHOT KAJMPOTEKTHHA Y 3aBHCHOCTH O CTAINjyMa
MAapOJOHTOIIATH]€ U TTapaMeTpa MapoJAOHTONaTHje Ko nucnuTannka ca KponoBom 6onenrhy. [lokazana
j€ CTaTHCTUYKY 3HAYajHO BUIIIA BPEIHOCT (DEKATHOT KAJIMTPOTSKTHUHA KOJ] HCIIMTaHKUKa ca BehoM
QyOMHOM MapOJOHTAITHOT Ijena y TpeheM cTaaujymy Y OAHOCY Ha APYTH CTaIHjyM MapoJOHTONATH]e
(a) (Kruskal-Wallis Tecr)

4.3. AHaJM3a BPeHOCTH NapaMeTapa NapoJAOHTONATHje 10 IPyNaMa HCIIUTAHUKA

Bpennoctn mapamerapa napononromnaruje CAL, BOP, PPD u RBL ananuzupamu cmo
KO/l CBUX MCIUTaHMKa (YKymHO 78) mojesbeHuX Mo rpynama. I[IpBy rpyny cauummaBaiu cy
ucnutanuu ca Kponosowm 6onenrhy u JujarHOCTUKOBAaHOM MapOJOHTONATH]OM, APYTY TPYIy
YUHWINA cy ucnuTaHuuu ca KpoHoBom Ooneurhy, Tpehy rpyny YMHWIM Cy MCIUTaHULU ca
napogoHTonarujom 6e3 KpoHoBe Oonecth M UETBPTY TIpyly CauyMmbaBald Cy 3JIpaBU
UCIHMTaHUIM. 3a MPOLEHY Kopesaluje napaMeTapckux Bapujaldiau KopucTuin cMo Pearson-os
TEeCT KOpeJanyje, a 3a HelmapaMmeTapcke Spearman-oB TecT Kopernanuje.

VY rpynu ucnuranuka koju umajy KpoHoBy Oonect ca mapogoHTONATHjOM KOPUCTHIIU
cMo Pearson-oB TecT Kopenaiuje 3a NpOLEHY HaBeIEHUX MapameTapa MapoJOHTOINATH]e.
[Tokazana je BUCOKO 3HauajHa o3uTHBHA Kopenanuja usmely speanoctu CAL u BOP (r=0,59;
p=0,010). To motBphyje Aa Ko MCHHUTAHUKA ca BehuM ryOMTKOM MEPHOIOHTAIHOT MPUIIOja
nocrtoju Behe KpBapewme Ha coHaupame. [lokazaHa je M yMepeHO 3HauajHa MO3UTHBHA
kopenanuja usmelhy spennoctu CAL u PPD (r=0,56; p=0,016), kao u usmely Bpennoctu BOP
u PPD (r=0,55; p=,023). To yka3yje na je KOJ UCIUTAHUKA ca BehUM r'yOUTKOM EMUTETHOT
npumnoja Beha nyOuHa MapoJOHTAIHUX [IeToBa. YMEPEHO 3HauajHa, MO3UTHUBHA KOpelalyja,
nerekroBana je mpu nopehemy BpeasHoctu RBL ca BOP (r=0,55; p=0,017) u PPD (r=0,56;
p=0,017). CBe oBe KOpenanuje cy ce nokaszajie CTaTUCTUYKY 3HayajHuM (Durypa 6).
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@urypa 6. Kopenanuja mapamerapa (CAL, BOP, PPD u RBL) napononTonaTuje y rpynu HCIIMTaHUKA
ca KponoBom Oonemnihy 1 mapoJJOHTONATH]OM.

CrarucTiuKy 3Ha4ajHOCT I BPEJIHOCT je nocturia uzmely napamerapa CAL-BOP, CAL-PPD, BOP-
PPD, BOP-RBL u PPD-RBL. Huje nocturayra craTucTiyka 3Ha4ajHOCT camo u3Mel)y BpeIHOCTH
CAL-RBL.

IIpukasane Cy cpelrbe BpeIHOCTH * cTanmaapaHa aesujardja (mean £ SD); (*) craTtucTiuky 3HavajHa
pasmuka (p<0,05); (**) craructnuku 3Ha4ajHa pasznuka (p<0,01) (Spearman’s Correlation)
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3a aHanu3y pesyaTara Kopenaiuje napamerapa napoaontonaruje CAL, BOP u PPD y
rpynu ucnutanuka ca KponoBom Oonemrhy kopuctwim cMo Pearson-oB TecT Kopenamuje.
[Toka3aHo je Aa KoJl UCIIMTAHWKA Ca BUIIUM BPEIHOCTHMA I'yOUTKA SMUTEITHOT MPUTIOja, BUIIIE
cy BpeaHocTH aybomHe mapomoHtanHux pemosa (r=0,46; p=0,040). YMmepena HeraTHBHA
kopenanuja noctoju usmehy CAL u BOP (r=-0,40), anu 6e3 CTaTUCTHYKE 3HAYAJHOCTU
(p=0,867). Huje mokaszana 3nauajua kopenamnuja usmel)y mapamerapa BOP u PPD y oBoj rpymu
(r=-0,2; p=0,391) (Purypa 7).
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7. Kopenanumja mapamerapa (CAL, BOP u PPD) napononTonaruje y rpynu ucnuradika ca Kponosom
Oonemthy.

CraTucTHuKy 3Ha4ajHa r BpeaHocT Omia je namely mapamerapa CAL-PPD (r=0,46; p=0,040).
[Ipukazane cy cpeiilbe BPEAHOCTH £ CTaHap/Ha aeBujauja (mean £ SD); (*) craTucTHUKK 3HAYajHA
pasnuka (p<0,05) (Spearman’s Correlation)
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3a aHanu3y pesyJsrarta Kopesaiuje rmapaMerapa mapoJoOHTONATH]e Y TPYITH UCIIUTAaHHKA
ca MapoJIOHTONATHjOM KOPHUCTHIM cMO Pearson-os tect kopenamnuje. JlerekTroBaHa je BUCOKO
3HaYajHa, MO3UTHBHA Kopenanuja u3Melyy mapamerapa CAL u BOP (r=0,83; p<0,001), CAL u
PPD (r=0,63; p=0,003) u CAL u RBL (r=0,84; p<0,001) ca crarucTuukoMm 3Ha4ajHOIINY.
CTraTHCTHYKM 3HAa4yajHa pa3jdka M 3HayajHAa TO3UTHBHA KOpeJalyja IMOCTOju W u3Mehy
napamerapa BOP u PPD (r=0,65; p=0,002) u BOP u RBL (r=0,88; p<0,001). [lerekroBana je
CTaTUCTHYKU 3HAa4YajHa MO3UTHBHA KOpelaluja, n3mely ryOuTKa ajaBeojapHe KOCTH U TyOuHe
napononrtaisor yena (r=0,62; p=0,003) (Purypa 8).
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®urypa 8. Kopenanuja napamerapa (CAL, BOP, PPD u RBL) napojonTonaruje y rpynu UCIIUTAaHHKA

ca HapO).'[OHTOHaTI/Ij OM.

Craructuuku 3Ha4ajHe BpeaHocta I omne cy usmehy CAL-BOP (r=0,83; p<0,001), CAL-PPD
(r=0,63; p=0,003), CAL-RBL (r=0,84; p<0,001), BOP-PPD (r=0,65; p=0,002), BOP-RBL (r=0,88;
p<0,001) u PPD-RBL (r=0,62; p=0,003) napamerapa. [Ipuka3zane cy cpeime BpeAHOCTH +
cTaHJapAHa aeByjauyja (mean = SD); (**) cratucTiuku 3HauajHa pasnuka (p<0,01) (Spearman’s

Correlation)
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3a mopeheme mnapamerapa MapoIOHTONATHje, KAKO OM CEe HCIUTaNa I0BE3aHOCT
napametrapa CAL, BOP u PPD melhyco6Ho, kopuctuiu cmo Spearman’s Correlation tecr. Y
IPYIH 3/IpaBUX MCIUTAHUKA HHje OWIO 3HAYajHE KOpesalnje HUTH CTATUCTHYKE 3HAYajHOCTH
npu nopehewy napamerapa napogontonaruje (CAL-BOP r=0,12, p=0,627; CAL-PPD r=0,37,
p=0,111; BOP-PPD r=-0,091, p=0,704) (®urypa 9).

Ilpoceuna rpeHOCT TApanteTpa

0- T
CAL BOP PP

®urypa 9. Kopenanmja napamerapa (CAL, BOP u PPD) napononronaTuje y rpynu 31paBux
UCTINTaHUKA
[pukasane cy cpeqmbe BpeJHOCTH + cTaHAapHa Aesujanuja (mean + SD). Huje 6uino cratuctuiku
3HauajHe pasnuke (Spearman’s Correlation)

4.4. Anaau3a BPeHOCTH MapaMeTapa NapoJI0HTONATHje KO HCTIUTAHMKA ca U 0e3
aujarHose Kponose 0osectn

V rpynu ucnuranuka obonenux oa Kponose 6onectu (38 wcnuraHnka) U3BeIcHA je
KopelnalMja CBUX MapOJOHTONIOIIKUX IMapamerapa Spearman-oBUM TECTOM Kopenaluje u
noOujeHa je 3Ha4YajHa Mo3uTHBHA Kopenaiuja n3mely Bpeanoctu CAL-BOP (r=0,81; p<0,001),
CAL-PPD (r=0,88; p<0,001) u CAL-RBL (r=0,84; p<0,001). [Toka3aHo je u 1a je KpBapemwe
Ha COHIUpAE Y 3HA4ajHOj MO3UTUBHO] KOPENIAIMjU ca U3MEPEHOM JyOMHOM HapOoOHTATHOT
pera (r=0,79; p<0,001) u pammorpadckum ryourkom anseosapae koctu (r=0,88; p<0,001).
Hcro cy Tako BpeAHOCTH AyOWHE MapoJOHTAIHOT [lena BUILE, KaJa Cy BHUIIE BPEIHOCTH
ryoutka anseosiapHe koctu =0,87; p<0,001 (durypa 10).
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®urypa 10. Kopenanuja napamerapa (CAL, BOP, PPD u RBL) napoonTomnaruje y rpynu o00ennx
on Kponoge Gojiectu ca u 6€3 mapogoHTONaTHje.

CraTucTUUKM 3Ha4YajHa Kopesanuja npukasana je mamely cpenmwux Bpeanoctn CAL-BOP (r=0,81;
p<0,001), CAL-PPD (1=0,88; p<0,001) u CAL-RBL (r=0,84; p<0,001), BOP-PPD (r=0,79; p<0,001),
BOP-RBL (r=0,88; p<0,001) u PPD-RBL (r=0,87; p<0,001) mapamerapa. IIpuka3zane cy cpeame
BpPEIHOCTH + cTaHAapaHa AeBujanuja (mean + SD); (**) craructnuku 3HauajHa pasnuka (p<0,01)

(Spearman’s Correlation)
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3atuM cy aHaJTM3UPaHe BPEIHOCTH MapaMeTapa MapoJ0HTONaTHje Y TPy HCITUTaHUKA
ca TapOJOHTONATHjOM W TPYNU 3JIPaBHX HCIUTAHHWKA. 3a KOpENalUjy KOPHCTHIA CMO
Spearman-oB Tect kopenamnuje. Ilopehemem BpeaHOCTH MmapameTrapa MMapoOJIOHTOIATH]E
JICTEKTOBAJIM CMO 3Ha4ajHy MO3UTHBHY Kopenamujy usmehy Bpeanoctu CAL-BOP (r=0,80;
p<0,001), CAL-PPD (r=0,84; p<0,001), CAL-RBL (r=0,88; p<0,001). To morBphyje aa cy
KpBapemhe Ha COHIUPALE, TyOHHA ITAPOJOHTATHOT [IeNa U PECOPIIIIKja ajJBeoIapHe KOocTh Behe
mTo je Behu ryburak npunojuor enurena. Takolhe, Bpeanoctu BOP umare cy jaky HO3UTUBHY
kopenanujy ca PPD (r=0,75; p<0,001) u ca RBL (r=0,81; p<0,001) u umae cy CTaTUCTHYKU
3Ha4yajHy MO3UTHBHY Kopenanujy. lyOuHa mapomoHTaIHOT [jena je Ouiia y jakoj MO3UTUBHO)]
Kopenanuju ca paguorpadckum ryoutkom anseonapue kocru (r=0,85; p<0,001) (durypa 11).
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@urypa 11. Kopenanuja napamerapa (CAL, BOP, PPD u RBL) napononronatuje y rpynu
UCIHTaHHKA ca MApOJIOHTONIATH]jOM H TPYIIH 3JIPaBUX UCTIUTAHHKA.

CraTucTUUKM 3Ha4ajHa Kopesanuja npukasana je mamely cpenmwux Bpeanoctu CAL-BOP (r=0,80;
p<0,001), CAL-PPD (r=0,84; p<0,001), CAL-RBL (r=0,88; p<0,001), BOP-PPD (r=0,75; p<0,001),
BOP-RBL (r=0,81; p<0,001) u PPD-RBL (r=0,85; p<0,001) mapamerapa. IIpuka3zane Cy cpeame
BPETHOCTH =+ cTaHaapHa Aesujanuja (mean £ SD); (**) crarnctruku 3Ha4ajHa paznuka (p<0,01)
(Spearman’s Correlation)
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Hakon xopenanyje, aHamu3upain cMo cpelme Bpeanoctu mapamerapa (CAL, BOP,
PPD u RBL) mapomonTomatuje Koa CBHX HcrnuTaHuka (78 HCIHTAaHMKA) M YIIOPEIHIIH
BPEIHOCTH 10 Tpymnama (mpBa — ucnutanuiu ca KponoBom Oonenthy u mapomoHTONATHjOM,
npyra — ucnutanuiy ca Kponosom Oosnenthy, Tpeha — ucnmranunm ca mapoJoHTONATHjOM H
4eTBpTa — 3/[paBH UCIIUTAHUIM). 3a qo0Hjame pe3yiarara kopuctuwinu cmo Kruskal-Wallis tect
3a HerapameTapcke Bapujadie. Kako OucMo ycTaHOBWIIM J1a JTU TOCTOjJM CTATUCTUYKY 3HAYajHA
pasznuka Mely rpynama ca Behom npeuusnouthy yunsseH je u Bonferroni-es tect kopekimje 3a
mehyrpynaa Bumiectpyka mopehema. 3a CBakM mapaMeTrap HapoJIOHTONATHjE pe3yJITaTH CY
Mpe/CTaBJbeHU PUTypama.

[Topehemwem cpenmwux Bpennoctu CAL y cBe yeTupu HaBeleHEe rpyrie, IpeIcTaB/beHa
je CTaTUCTUYKH 3HavajHa paznuka usMely mapamerapa CAL mo rpymaMa, OJHOCHO 3HA4ajHO
Behe pacrojame 0j IeMEHTHO-TiiehHe TIpaHUIle 10 CMUTEIHOT TPUIoja KOJ HCIHUTAaHHKA
obonenux ox KponoBe Oomectu u mapomonromaruje (4,05+0,83mm) u ucnuranuka ca
napogoHTonarujoM koju Hema KponoBy Gomect (3,47£0,52mm) (p<0,001). 3nauajuo Beha
pa3nmKa JeTeKToBaHa je U u3Mel)y ucnuranuka ca Kponoom Oosnernrhy u mapogoHTONaTHjoM
U ocTaje JBe rpyne, ucnurtaHunu ca KpoHoBoMm Oonemhy 0e3 mapojoHTONatuje
(2,12+£0,40mm) (p<0,001) u rpymne 3apaBux ucnuranuka (1,57+0,21mm) (p<0,001). [Tokazana
je ¥ 3HaYajHOCT u3Mel)y rpyIie HCITUTaHMKa ca MapoJIOHTOIATH]OM U HCITUTaHuKa ca KpoHoBOM
oonenthy (p<0,001), anu u rpyne 3apaBux ucnuranuka (P<0,001). CBu HaBeneHU pe3yaTaTu
npukasanu cy y Gurypu 12.
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®urypa 12. Pactojame o1 meMeHTHO-TIehHe rpaHMLIe 10 ENUTEIHOT MPHUIoja y CBUM IpynaMa
UCTIHTaHHKA.
3navajHo Behe oncTOjambe NpuKa3aHo je Koa obosenux og KpoHose 6oecT U mapogoHTONATH]E Y
oJHOCYy Ha ucrimtanuke ca Kponosom 6osnemrhy 6e3 napogonronaruje (p<0,001); usmehy rpymne
HCIIUTaHKUKA Ca TapOIOHTONAaTHjOM HcnuTaHuKa ca KpoHoBoM Gosenrhy 0e3 mapogoHTonaruje
(p<0,001); u3mely rpyrme ucnuraHuka ca nMapoJOHTONATHjOM U KOHTpoJHe Tpyte (p<0,001).
[pukaszane cy cpembe BpeAHOCTH + cTaHaapaHa AeBujanuja (mean + SD); (*) cTaTHcTHYKY 3HAYajHA
pasnuka (p<0,05); (**) craructiuku 3HadajHa pasauka (p<0,01) (Kruskal-Wallis’s u Bonferroni’s
correction)

42



HcnutuBane cy u cpeamwe Bpeanoctu BOP no cBum rpynama xopumthemem Kruskal-
Wallis Tecra. JlerekToBaHa je CTATHCTHYKH 3HA4YajHA pa3inka u3Mely HCIUTaHUKA ca
KponoBom Ooserthy u mapomonromarujom (27,17+8,81%) u wucnuranuka ca KpoHoBOM
oonenthy (6,2+2,24%) (p<0,001), wucrnuranmka ca mapogonTonatrjom (11,27+4,59%)
(p<0,001) u rpymom 3apaBux ucnutanuka (2,53+1,85%) (p<0,001). To ykasyje Ha Mame
KpBapeme KOl UCIIUTAaHWKa KOJU HeMajy nujarHo3y Kponose 6omnectu, anu y Behoj mepu je To
KO/l UCIIUTaHUKA KOjH HeMajy mapojaoHTonarujy. IIocToju M cTaTUCTUYKH 3HaYajHa pa3iinka
u3Mel)y Tpylia UCIMTaHUKa ca MapoJOHTONATHjOM U rpyie 3apaBux ucnuranuka (p<0,001), a
u3Mel)y rpyna oGonenux ox KpoHoBe Oonectu W rpymne 3ApaBUX HCHUTAHWKA HUCY Owmite
3HavajHo Behe BpennocTu KpBapema aecuu (p=0,217) (durypa 13).
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Ourypa 13. KpBapeme mpu COHANPamky Y CBUM IrpylaMa UCITUTAHUKA.
3Ha4ajHO BHUIIIE BPEJHOCTH KPBapemka Ha COHAMPAE MOKa3aHe Cy y rpynu odonenux oa KpoHose
00JIeCTH 1 TTapOIOHTONATH]e Y OAHOCY Ha ocTaje Tpu rpyne (p<0,001), 3aTum ucnuTaHKKa 000JIEITNX
on KpoHoBe GoecTr u Tpyre ca mapoJ0HTONAaTH]jOM, Ka0 ¥ TPyIe ca HapoJOHTONATHjOM U KOHTPOJIHE
rpymne. Bpennoctu m3melyy CD u KOHTpoITHE TpyIie HUCY AOCTHTIIE CTATHCTHYKY 3HAYajHOCT
(p=0,217). INpukasane cy cpe/ibe BPEAHOCTH + CTaHap/IHa JeBHjairja (mean £ SD); (**)
CTaTHCTHYKH 3HayajHa pasnuka (p<0,01) (Kruskal-Wallis’s u Bonferroni’s correction)

Jla OucMO yTBpIWIM J1a TIOCTOjH CTaTUCTHYKHM 3HayajHa pasiuka u3mely cpemmux
BPEIHOCTH pacTojaa OJf HBHUIC MapruHAJHE THHIMBE JIO [JHA T'HHTHBAJIHOT
CYJIKycCa/TlapOIOHTAITHOT Iefla y CBUM rpyrama ucnuTanuka, kopuctunu cmo Kruskal-Wallis
TECT 3a HemapameTapcke Bapujabne u Bonferroni-eB Tect kopekuuje 3a MmehyrpymnHa
BUILIECTpPYKa mopelema. JleTekToBaHa je 3Ha4YajHa pa3iivKa AyOWHE CyJKyca/mapogOHTaTHOT
yena n3Melyy CBUX rpyna, YuMe ce MoTBpl)yje /1a je pacTojamke 0J1 UBUIE MApTUHAIIHE THHTHBE
no enurtenHor (PPD) mpunoja 3Hawajuo Behe kox obonemux on KponoBe Oonectu u
napoponronaruje (5,27+0,76mm) y oxHOCY Ha OCTajIe TPU TPYIE NCITUTAHNKA, HCITUTAHNKA Ca
KponoBom oOonenthy (2,90+0,44mm) (p<0,001) u kouTposHom rpynom (2,11+0,42mm)
(p<0,001). CraTtucthuka 3HAa4YajHOCT MOKa3aHa je W u3Mel)y ucnuranmka ca KpoHoBom
oonenrhy u ucriutanuka ca napoaonromnarajom (4,39+0,35mm) (p=0,003), kao u ucuTaHUKa
ca mapoJoHTonaTujoM u KoutposHe rpymne (p<0,001) (durypa 14).
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Odurypa 14. PacTojame 011 UBUIC MAPTUHAIHE THHIUBE JI0 JTHA THHTUBATHOT CYJIKYCa/Tapo0HTaTHOT
[Jera KOJ CBHX IpyIia HCTIUTaHUKA.

Bpennocty pacTojama o1 MUBHIE MapTUHAIHE THHTHMBE JI0 THA THHTUBAIHOT CYJIKYCa/TIapoIOHTATHOT
yena kox obosnenux o KpoHoBe GosiecTr ca MapoIOHTONATH]jOM CTATUCTHYKY j€ 3Ha4ajHO Beha y
oxHocy Ha obonerne ox Kporose 6onectn (p=<0,001) u kortponne rpyne (p<0,001); ucnuranuka ca
KponoBowm Oornerthy n nucnuranuka ca mapogonromnariajom (p=0,003); ncnuranuka ca
MapoIOHTONAaTHjoM 1 KoHTposHe rpyre (p=<0,001). [Ipukasane cy cpe/rbe BPeIHOCTH £ CTaHaAapIHa
nesujanuja (mean = SD); (¥) craructuuku 3HavajHa pasnuka (p<0,01) (Kruskal-Wallis’s u
Bonferroni’s correction)

3a JeTeKToBamke 3HAYajHO MOBEhaHOT TYOWTKA ajBeoJIapHE KOCTH KOJ OOOJIEIHX O]
KponoBe Oonectn u mapomontomnaruje (20,67+9,66) y oaHOCy Ha HCHHTaHUKE ca
napojonTonarujom (6,07+6,37), kopuctuiau cmo Mann Whitney U Tect, kojuM ce mokasana
CTATHCTHYKH 3Ha4ajHa pasiuka (P<0,001). M3mely rpyna mamujeHara koju Hucy umanu PD
HHje OMJIO CTAaTUCTHYKH 3HadajHe pasnuke (Durypa 15).
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Qurypa 15. Paguorpadcku nqeTekToBaH ryouTak KOCTH KOJ[ CBHX TPyIla UCTIUTAHUKA.
IlopehemeM cpeamux BpeJHOCTH IETEKTOBAHA j€ CTATUCTHYKH 3Ha4ajHO Beha pecopIiija KOCTH KO
obonenux ox Kponoge 6onectu. [lprkaszane cy cpeliibe BpeJHOCTH + CTaHAap/IHa JeBHjanyja (mean £

SD); (*) craructuuku 3HavajHa pasnuka (p<0,01) (Kruskal-Wallis Tecr)

4.5. AHaIM3a KOHIIEHTPAUMja IUTOKUHA

VY 0BOM Jienty MCTpaKMBamba aHAIM3UPATU CMO KOHIEeHTpanuje uutokuna IL-1, 1L-4,
IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a nobujenux u3 4 Bpcte y30pka (cepyma, IipyBauke, ereca
U CYJKYCHE T€YHOCTH) KOJI CBUX HUCIUTaHUKA (78 MCNUTAHUKA) U YHIOPEAWIN BPEIHOCTH I10
rpynaMa ucnutanuka. [IpBy rpymy uumHwiIM cy ucnuTaHuuu ca KponoBom Oosemthy u
NapoJOHTONATHjOM, APYry Trpymy wucnutanunu ca KponoBom Oonemhy, tpehy rpymy
UCMMTAHUIIM ca MapoAOHTONATH]JOM U YETBPTY 3/paBH UCHHUTAHUIM. 3a A00Ujame pe3yiTara
kopuctiiim cmo Kruskal-Wallis tect. TlpencraBbenu cy pesynratu y Tabenama Mo BpPCTH
y30pKa U3 Kora ¢y IUTOKMHU U30JI0BAHU.

AHanu3upaHe cy cepyMcke KoHIeHTpanuje rutokmna 1L-1, 1L-4, IL-6, IL-10, IL-17,
IFN-y 1 TNF-0a koa cBUX HCIIUTaHUKA y cBe ueTHpu rpymne. Y Tabenu 6 cy mpeacraBibeHe cBe
BPEIHOCTH Me/IWjaHe U MHUHHMAaJIHE M MaKCHMaJHE BPEIHOCTH, TJI€ CE MOXE BUICTU Jla CY
BPEIHOCTH KOHIIEHTpAalLlMje HUTOKWHA y CepyMy 3HAuyajHO BMIIE y Trpylama UCIHMTaHUKa ca
nujarHoctukoBaHoM KponoBowm Oosenthy ¥ mapo1IoHTONIATHjOM HETO KOJ 3ipaBUX.

W3mely mpBe u apyre rpyne HCIUTAaHUKA, CTATUCTUYKH 3Ha4YajHa pasinKa 3a0enexeHa
je 3a Bpennoctu IL-1 (13012,05 vs. 6528,40pg/ml; p<0,001) , IL-6 (691,14 vs. 286,16pg/ml;
p<0,001), IL-10 (85,50 vs. 765,00pg/ml; p<0,001), IL-17 (744,17 vs. 272,93pg/ml; p<0,001),
IFN-y (447,23 vs. 116,38pg/ml; p<0,001) u TNF-a (481,00 vs. 157,83pg/ml; p<0,001).
Bpennocru IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a cy cTatucTiyky 3Ha4ajHO BHILIE KO
ucniutanuka ca Kponosom Oosenthy (mipBe J1Be rpyrie) y OHOCY Ha ucnutanuke 6e3 Kponose
oomectn (tpeha m uerBpra Tpyna) (Tabenma 6). Bpemnoctu IL-4 ce HHCY CTaTHCTHYKA
paznukoBaie 1o rpymnama (p=0,008).
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Tabena 6. Konnentpanuje I1L-1, 1L-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-a u IFN-y y cepymy

Kponogra Konrpoina
Kponoga GoJect + .
c 0oJiecT IHapoponTonaruja rpyna
MapOJAOHTONATH]a . . ]
IMuToxkuH GoomTE (Menujana, (Menujana, (Menujana,
(pg/ml) MnilmJM M’ MHHHMYM MHHHMYM MHHAMYM P
y MAaKCHUMYM) MaKCcUMyM) (B) MaKCHUMYM)
MaKCcUMYyM) (a)
0) ()
6528,40
13012,05 (7367,82- ' 0,00 (0,00- 0,00 (0,00-
IL'l 6,8,0 (3837,61_ a6 a6 p<0,001
48117,15) 17977,31)w 218,00) 58,89)
) ) 9,99 (0,00- ) 0,00 (0,00- _
IL-4 2,79 (0,00-77,01) 71,97) 0,00 (0,00-56,00) 11,24) p=0,008
286,16
691,14 (0,00- ' 0,00 (0,00- 0,00 (0,00-
IL'6 6,8,1 (133,47_ a,6 a,6 p<0,001
1003,64) 433,47y 138,16) 41,96)
) 85,50 (0,00- 765,00 (77,00- ) 6 0,00 (0,00-
IL-10 1333,09)0 234300y 0,00 (0,00-77,56) 4,63)0 p<0,001
272,93
744,17 (600,50- ' 0,00 (0,00- 0,00 (0,00-
IL-17 G (188,49- a6 a6 p<0,001
998,13) 467,17y 316,58) 61,60)
) 447,23 (100,71- 116,38 (0,00- i . 0,00 (0,00-
IFN-y 960,96)0>" 400,47 0,11 (0,00-219,63) 80,11)" p<0,001
3 481,00 (291,67- 157,83 (00,00- i 25 0,00 (0,00-
TNF-a 686,33)04 547,17) 0,00 (0,00-97,08) 26,28)79 p<0,001

a,0,B,r — o0enexje TpyIe ca KOjoM IOCTOjU CTATHUCTHYKY 3HaYajHa pa3jnKa
Bpennoctu cy noOujeHe aHaIM3UpamkeM y30paKka UCITUTaHUKA U3 CBE YETUPH rpyme (YKyIHO 78
WCTIMTaHKKa), a 3a 1o0ujame CTaTUCTHIKKX pe3yirarta kopuirheH je Kruskal Wallis-oB Tect. O63upom
Ja je u3mely rpyma nocrojano BUIIE BPEAHOCTH P 003UpoM Ha Behu Opoj rpyra, y mocie k0] KOJIOH!
yIUCaHa je HajBUINa J00HjeHa BPETHOCT CTATUCTHYKE 3HAYajHOCTH

3aTuM CMO aHaTU3Upalld CBe KOHIeHTpanuje nutokuna IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17,
IFN-y 1 TNF-0 n30510BaHMX MX y30paka MJbyBayke W YIOPEAWIIU IO Tpymnama. 3a aHaJIu3y
CTaTHCTHYKe 3HadajHocTh Kopuctuiun cmo Kruskal-Wallis tect. [loGujene pesynrare
NpPE/ICTABUIM CMO BPETHOCTHMA MEJMjaHe, MUHUMYMa 1 Makcumyma y Tabenu 7, a moka3aHa
je cTaTUCTHYKa 3Ha4ajHOCT 3a CBE UCTIUTHBAHE IINTOKHHE.

AHanm3oM KoHmeHTpanuje nurokuna I1L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y
IUbYBAUIM KOJ CBUX UCIIUTAHUKA Y YETHPH I'PyIe MOTY C€ BUIETH 3Ha4ajHO BUILIE BPEIHOCTH
y rpynamMa HCHHMTaHHKa ca JMjarHOCTHKOBaHOM KpoHoBom Oonemthy v mapoaoHTONAaTHjoM
Hero y KoHtponHoj rpymu (Tabema 7). CamuBapue BpemHoctu IL-1 y napyroj rpymu
(2621,00pg/ml) cy cratucTuuku 3Ha4ajHO BHIIe y oaHocy Ha mpBy (1000,00pg/ml), tpehy
(6,00pg/ml) u werpty (0,50pg/ml) rpyny (p=0,004). Bpennoctu IL-4 cy Ouie HajBuiie y
npBoj rpymnu (56,00pg/ml), a craTucTHukK 3Ha4YajHO BHIE y OJHOCY Ha npyry (21,00pg/ml),
tpehy (5,50pg/ml) u gerBpry (2,00pg/ml) rpymy (p=0,006). Bpennoctu IL-6 y npyroj rpymnu
cy Owre uajBume (1008,00pg/ml) u cratMcTHukK 3HAYajHO BWINE Yy OJHOCY Ha MPBY
(882,50pg/ml), Tpehy (199,50pg/ml) u werBpty (2,00pg/ml) rpymy (p=0,002). 3a BpenHocTn
IL-10 3abesnexene cy CTATUCTUYKH BHUIIIE BPEITHOCTH Meaujane y apyroj rpymu (57,50pg/ml) y
onHocy Ha Tpehy (15,50pg/ml) u uerspty (00,00pg/ml) rpyny (p=0,001). Menujana IL-17 Guna
je CTaTHCTHYKH 3Ha4YajHO HWKa Koj 3apaBux ucrnuranuka (0,00pg/ml) y omHocy Ha mpBy
(987,00pg/ml), npyry (993,00pg/ml) u Tpehy (733,00pg/ml) rpymy (p=0,003). Menujana IFN-
y OuJia je CTaTUCTUYKH 3HAYajHO HWKa y KoHTposiHoj rpymu (0,00pg/ml) y onHOCy Ha mpyry
(1007,50pg/ml) u Tpehy (1209,00pg/ml), anu je 3aHUMIBMB MOJATAK Ja je MEHjaHa IPBE TPyIe
(609,00pg/ml) 3Hauajuo Hmka y omHocy Ha apyry rpymy (p=0,003). CanuBapHe BpeaIHOCTH
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TNF-o cy 3Hauajuo Buiie y apyroj rpymu (765,50pg/ml) y onnocy na tpehy (209,50pg/ml) u
yetBpTy (2,17pg/ml) rpymy (p=0,001).

Tabena 7. Konnenrparuje 1L-1, 1L-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-o u IFN-y y mupyBauum

KDpoHoBa Bomect -+ Kponosa KonTtpoana
HEPOL[OHTOHaTHja OoJtecT IMapoponTonaruja rpyna
Hutoxun e (Meaujana, (meaujana, (Menujana, D
(pg/ml) MM M’ MHHHAMYM MHHHMYM MHHHMYM
MaKchyI\iI) (a) MaKCUMYM) MakKkcumMyMm) (B) MAaKCHUMYM)
0 (r)
2621,00
IL-1 1022;10000(8)'?0' (0,00- 6,00 0,00-89.00° 3 (()%)%o- p=0,004
’ 8765,00)*"" ’
i 56,00 (0,00- 21,00 (0,00- i . 2,00 (0,00- _
IL-4 223,00)0%" 89,00)" 5,50 (0,00-13,00) 9,00)" p=0,006
IL-6 882,50 (0,00- 1?008’00_0 199,50 (0,00- 2,00 (0,00- ~0.002
1009,00)° 5 432’00)3,” 576,00)° 12,00)° =0,
) i 57,50 (0,00- i s 00,00 (0,00- _
IL-10 26,50 (0,00-109,00) 234,00) 15,50 (0,00-65,00) 15,00)° p=0,001
) 987,00 (0,00- 993,00 (0,00- 733,00 (0,00- 0,00 (0,00- _
i 1987,00) 4321,00)" 2876,00)" 19,91)>0= p=0,003
IEN- 609,00 (0,00- 1?00(7)’05_0 1209,00 (0,00- 0,00 (0,00- ~0.003
v 2321,00)° 57641 00) 3422,00)" 32,00)%® =0,
3 ) 765,50 (0,00- 209,50 (0,00- 2,17 (0,00- _
TNF-a 406,50 (0,00-876,00) 5432,00) 564,00)° 45,73)° p=0,001

a,0,B,I — 00eJIeKje TpyIIe ca KOjOM TIOCTOjU CTATUCTUYKY 3HaYajHa pa3jiuKa
BpenHocTu cy no0ujeHe aHaTM3UpamkeM y30paka UCIMTAHWKA M3 CBE YETHPH rpyrie (YKymHo 78
UCIIMTaHUKA). 3a JIeTEeKTOBake CTaTUCTUUKE 3HaYajHocTH Kopuiihe je Kruskal-Wallis-oB Tecr.
0063upom 11a je uzmel)y rpymna mocrojaio Buiiie BpeJHOCTH P 003upoM Ha Behu Opoj rpyma, y
MOCJIE0] KOJIOHH yIKCaHa je HajBUIla oOWjeHa BPEIHOCT CTATUCTUYKE 3HAYajHOCTH

YV HapeaHOM KOpaky MCTpakKMBamba aHAM3UPAIIM CMO KOHIIEHTpaluje uTokuHa IL-1,
IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o u3 y3opaka ¢eueca. Ilokazanu cmo ma cy
KOHIIEHTpallMje IWTOKWHA BHWINE KoJ wucnutaHuka ca KpoHoBom Oonemthy (ca u 06e3
NapoJIOHTONATHje) W HMCIHTAaHWKA ca MapOJOHTONATHjOM Yy OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIY.
Kopuctumu cmo Kruskal-Wallis-oB Tect 3a mopeheme Opojuanux Bapujadiu 1mo rpymnama.

Pesynratu no6ujenu cupoBolermeM aHanu3a KOHIeHTpauyje nurokuHa IL-1, IL-4, IL-
6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y y3opmuma ¢dereca, mokasyjy 3Ha4ajHO BHUIIIE BPSIHOCTH Y
rpynu ucnuranuka ca KpoHoBom Oonemihy W mapofoHTONATHjOM W TPYNU MCIHTAaHHKA Ca
KponoBoMm Oosnemthy y OHOCY Ha MCHHWTaHUKE Ca IMAPOJOHTOIATHjOM M KOHTPOJHY TPYITY
(Tabena 8). Bpenuoctu IL-1 Oue cy 3nauajHo Buie y apyroj rpynu (5213,07pg/ml) y onrocy
Ha Tpehy (993,50pg/ml) u werBpry (0,00pg/ml) rpymy (p=0,008). ¥V mpBoj rpymnu
(6095,55pg/ml), Bpemnoctu 1L-10 cy Oune craructuuku 3Hadajuo Buiie (P=0,008) nero y
tpehoj (981,50pg/ml) u uerBptoj (20,82pg/ml) rpynu. Meaujane IFN-y mpse (201,94pg/ml) u
apyre (212,93pg/ml) rpyme craTHCTHYKM Cy 3HAuYajHO BUILIE HErO Y KOHTPOJIHO] TPyNU
(p=0,003). Bpeauoctu TNF-a y kouTponHoj rpymu (0,11pg/ml) je craTrcTiuky 3HaUajHO HIDKA
(p=0,002) y omnocy Ha npBy (3339,08pg/ml), npyry (3044,00pg/ml) u tpehy (975,50pg/ml)
rpymy. Menujane IL-4, IL-6 u IL-17 ce HUCY CTaTHCTHYKH 3HAYAjHO PA3JIMKOBAJIE 110 rpynama
(p>0,05).
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Tabena 8. Konnenrparwmje 1L-1, IL-4, IL-6, 1L-10, IL-17, TNF-0 u IFN-y y deuecy

Kponogra Konrposana
Kponoga GoJect + 6 .
napojonTonATHja oJiect IapogonTonaTuja rpyna
IMuToxkuH e (Menujana, (Menujauna, (Menujauna,
(pg/ml) MnilmJM M’ MHHUMYM MHHUMYM MHHUMYM P
y MAaKCHMYM) MaKcuMyMm) (B) MaKCHUMYM)
MaKCcUMYyM) (a)
(0) (r)
L 4184,42 (0,00- 5(2013337 99350 (0.00- 000 (000- oo
’ - I 0 VY,
28327,60) 70110 82y 5432,00) 77,56)
IL-4 65,00 (0,00-119,00) 435%%%)6()30- 59,50 (0,00-999,00) 13’g§ é%,)oo- 0>0,05
1511,12
IL-6 31;‘2’3‘;%(86?0' (603.17- 410,36 (0,00-65,18) 0’%()7%)é‘))°' 0>0,05
: 108936, 16) :
10 6095,55 (0,00- 2(1078'51_7 98150 (0,00- 2082 (1064 o oo
115634,00)" 1765000 3200,00)" 70220 P70
] 612,00 (18,00- 558,83 (0,00- 90,96 (0,00- 11,62 (0,00-

IS 1876,00) 8767,00) 1987.10) 1708y  P7005
} 201,94 (0,00-  212,93(0,00- 19,00 (0,00- 0,00 (0,00-
AL 1190,31)> 663,16) 1000,00)° 19,13y P=0.003

3044,00
NE.q  3339,08(000- 000, 97550 000 011(000- oo
9866,07) 878000 3432,00) 55,09) :

a,0,B,I — 00eIIeXKje TpyTe ca KOjOM ITOCTOjH CTATHCTHYKH 3HAYajHa pa3lInKa
Bpennoctu cy nobujeHe aHaTM30M y30paka ¢ereca CBUX UCTIUTAHUKA U3 CBE YETHPH rpyre (YKyITHO
78 ucnutanuka). 3a IETEKTOBAalkE CTATUCTUYKE 3HauajHocTH KopuiitheH je Kruskal Wallis-oB Tecr.
O063upoM 1a je n3Mel)y rpyrma nocrojaio BUILE BPEAHOCTH P 003upoM Ha Behu Opoj rpyna, y
MOCJIE0] KOJIOHH yIKCaHa je HajBUIla oOWjeHa BPEIHOCT CTATUCTUYKE 3HAYaJHOCTH

3aTuM cMO aHATM3UPAU KOHIIeHTpanuje nuutokuHa IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-
v u TNF-a u3 y3opaka cynkycHe TeuHoctH o rpynama. Kopuctunu cmo Kruskal Wallis-os
TECTOM 3a aHalu3y aodujeHux pesyinrara. Ilopehemem pesynrara nobujeHux crpoBohemem
aHaym3a KoHneHTpanuje mutokunaa I1L-1, 1L-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o y y3opiiuma
CYJIKYyCHE T€UYHOCTH, JIETEKTOBAIM CMO 3HaYajHO BUIIIE BpeHOCTH K01 obonenux ox KpoHose
6ostect y oHOCY Ha ucnuTanuke 6e3 Kponose 6onectu (Tabena 9).

Bpennoctu IL-1 y cynkycHoj TeuHOCTH OMie Cy CTAaTUCTUYKU 3HAYAjHO BUILIE Y IPYTO]
rpymu (2537,00pg/ml) ucnuranuka y oguocy Ha npBy (526,50pg/ml), tpehy (15,50pg/ml) u
ueTBpty (1,00pg/ml) rpymy (p<0,001). Menujane IL-4 cy 3HauajHO BHIIE Y IPYITH HCIIUTAHUKA
ca Kponosom 6omemnthy (21,00pg/ml y npsoj u 46,00pg/ml y npyroj rpymu) y omaHOCYy Ha
KoHTposHy Tpymy (2,50pg/ml) (p=0,004). Bpennoctu IL-6 cy Ouie HajBHIIe KO MCTIMTAHUKA
y npyroj rpymu (1188,50pg/ml), craructuuku 3uavajuo Buiie Hero y npsoj (559,50pg/ml),
tpehoj (338,50pg/ml) u wuerproj (10,00pg/ml) rpymu (p<0,001). Bpemnoctu IL-17 y
koutposiHoj rpynu (0,00pg/ml) Gune cy craTHCTHUKM 3HAYajHO HIDKE Y OJHOCY Ha MPBY
(1887,00pg/ml), npyry (1470,00pg/ml) u tpehy (888,00pg/ml) rpymy (p=0,001). Bpennoctu
IFN-y cy Owmie cratucTuuku 3HadajHo HIke y KoHTposaHoj (0,00pg/ml) wero y mpBoj
(1703,50pg/ml), npyroj (1931,50pg/ml) u Tpehoj (1331,50pg/ml) rpymu (p<0,001). Bpennoctu
TNF-o y korTposnoj rpymu (0,09pg/ml) cy 6uite craTHCTHYKH 3HaYajHO HIDKE y opehemy ca
npeom (556,00pg/ml), apyrom (1000,00pg/ml) u Tpehiom (338,50/ml) rpymom (p<0,001). Camo
cy BpenHoctu IL-10 Oune ykynmHO BUIIE y PYroj M YETBPTOj TPYIH, alu 0e3 CTaTUCTUYKU
3HavajHe paznuke (p>0,05). To ykasyje Ha MOBHUIIEHE BPEIHOCTH OBOT IUTOKMHA KOJ 0co0a
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0e3 mapoJOHTOMATHje, OJHOCHO BHIIIE BPEAHOCTH OBOT IUTOKMHA KOJI UCITUTAHUKA Ca MAbUM
cTereHoM uHpIamManuje.

Tabena 9. Konnenrparmje 1L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-a u IFN-y y CyIKyCHO] TEUHOCTH

Kponoga KonTpoana
Kponosa 6oaect + .
ADOIOHTONATHIa 0oJiecT IMapoponTonaruja rpyna
IMuToxkuH p(nfe wiana ! (Menujana, (Menujauna, (Menujana,
(pg/ml) Mnl:mJM M’ MHHAMYM MHHHMYM MHHHMYM P
MAKCHM 13;) (a) MaKCUMYM) MaKkcumMyMm) (B) MaKCUMYM)
Y ®) 0)
i 526,50 (0,00- 2537,0 (0,00- i s 1,00 (0,00-
IL-1 1000,00)° 5688,00)" 15,50 (0,00-45,00) 34,00)° p<0,001
IL-4 21,00 (0,00-198,00) 461'22 g%,;)ro- 55,00 (0,00-113,00) 2’15500(8)'2?' 0=0,004
L 559,50 (0,00- 1(108365_0 338,50 (129.00-  1000(000- o o
1087,00)5" 2332’00)21,5; 521,00)° 38,00)*° <o,
i i 92,00 (0,00- i 0,00 (0,00-
IL-10 33,00 (0,00-100,00) 378,00) 22,50 (0,00-56,00) 457 56) p>0,05
IL-17 1887,00 (0,00- 1?078’00_0 888,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0001
2876,00)" 3 456 00y 1765,00)*" 58,89)%%® =0,
N 1703,50 (0,00- 1?03(1)65-0 133150 (899.00- 000 (000 oo
v 2678,00)" 496;1 00y 4221,00)" 60,11)2%® <o,
1000,00
i 556,00 (0,00- . 338,50 (0,00- 0,09 (0,00-
R 1001,00)" 4(§8,2080)F 900,00)°" 45,63)6: p<0,001

a,0,B,I — 00eJIeK]je IpyIIe ca KOjOM TOCTOjU CTATUCTHUYKK 3HAa4YajHa pa3jiuKa
3Hay4ajHO BHUIIIE BPETHOCTH JOOHjEHE Cy, aHAIM30M Y30paKa CBHX UCIIMTAHUKA U3 CBE YETUPH IPyIIe
(ykynHo 78 McniMTaHrKa), y IpBE TPH IpyIie Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipymy, ocum I1L-10. 3a
JISTCKTOBAE CTATUCTUYKE 3HaYajHOCTH KopuiitheH je Kruskal Wallis-oB Tect. O63upom na je usmehy
rpyra IocTojajio BUIlle BPeHOCTH P 003upoM Ha Behiu Opoj rpyma, y mocieh0j KOJIOHU yIHUCaHa je
HajBUIIIA JOOWjeHa BPEAHOCT CTATUCTUYKE 3HAYAjHOCTH

4.6. AHaJM3a KOHUEHTPanuje MUTOKMHA KO ucnuTanuka ca Kponosom 6osteurhy
u ucnurtanuka 6e3 Kponose 6osiectu

3a mpenu3Huje IpPUKa3uBake 3HaAUaJHE pa3inKke u3Mel)y KoHIIeHTpaluja uTokuHa |L-
1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-a u IFN-y y cepyMy, mibyBauly, ¢erecy U CyJIKyCHO]
TEYHOCTH Koj ucnuTaHuka ca Kponosom 6onenthy u 6e3 KpoHnose Gosiectu, mopeamim cMo
Cpellbe BPEIHOCTH KOHIIETPallija CBUX HaBeIEHUX IUTOKMHA U MOPEIUIIN X Y JIBE HaBEJCHE
rpyrie uCuTaHuka. 3a 1ooujame pesynrara kopuctuiu cmo Mann Whitney U Tecr.

[Topehemem cpenmux BpeAHOCTH KOHIIeHTpanuja nutokuna IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-
17, TNF-a u IFN-y y cepyMy, Moka3aHa je CTaTMCTHYKM 3HAYajHO BUILA KOHIIEHTpaluja y
rpynu ucnuTtaHuka koju umajy KponoBy Oosect y oaHocy Ha ucnutanuke 6e3 Kponose
oonectu (p<0,001). Pesynrar mopelema BpeIHOCTH CBAKOT O] HABEICHHX IIUTOKHHA Yy JIBE
rpyIie UCTIMTaHUKa TpHKa3aH je y durypu 16.
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Ourypa 16. Aranmsa koHneHTpanyje nutokuHa IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y cepymy kox
HCTIMTaHWKA KOJ KOjUX je nmujarHoctukoBana KpoHoBa OonecT 1 kKo ucuTannka 6e3 aujarsose KpoHose
Gonectn
[Mpuka3zane cy koHueHTpauuje nurokuHa nooujene ELISA tectom. [Iprka3anu cy oJJHOCH CpEHX BPEIHOCTH
+ crangapana rpemka (mean + SE), a npuka3aHa CTaTUCTHYKA 3HAYAjHOCT M00HjeHa je kopuhiemem Mann-
Whitney U tectom. A: CTaTHCTHYKH BHIIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTpanuje ruTokuHa [L-1 y cepymy ucnuTanuka ca
nujarHo3om KpoHose Oosiectr y oiHOCY Ha ucnuTanuke 0e3 aujarsose Kponose 6omectu (11964,18 vs. 17,64;
p<0,001); b: CTaTUCTHYKH BHIIIC BPEIHOCTH KOHIIEHTpaIHje muToknHa [L-4 y cepyMy UCIMTaHHKa ca
Jqrjarao3om KpoHose GosiecTd y 0JJHOCY Ha ucnutanuke 6e3 qujaruose Kponose 6onectu (14,19 vs. 4,49;
p<0,001); B: CTaTHCTHYKH BUILIE BPEAHOCTH KOHIEHTpalje LUTOKHHA IL-6 y cepyMy UCIIMTaHUKA ca
nujarHo3oM KpoHoBe GonecT y oJjHOCY Ha HcnuTaHuke 6e3 aujarnose Kponose 6onectn (433,77 vs. 12,67;
p<0,001); I': CTaTHCTHYKH BHUILIE BPEAHOCTH KOHIEHTpaluje uutokuHa IL-10 y cepyMy ncrnuranuka ca
aujargo3om KpoHoBe GosiecTi y 0JiHOCY Ha ncnutanuke 6e3 aujarnose Kponose 6osectu (589,99 vs. 4,12;
p<0,001); J: CTaTHCTHYKHU BUILIe BPEAHOCTH KOHIEHTpaLyje uutokuHa IL-17 y cepyMy ncnuranuka ca
nujarHo3oM KpoHoBe Gonect y oJjHOCY Ha ucnuTaHuke 6e3 aujarno3e Kponose 6onectn (518,95 vs. 34,75;
p<0,001); B: CraTUCTHYKH BHIIIe BPEIHOCTH KOHIEHTpaIwmje utokuaa IFN-y y cepyMy HCITUTaHHKa ca
nujarso3om KporoBe GorectH y ojHOCY Ha ucninTanuke 6e3 aujaraose Kponose 6onectn (327,70 vs. 23,33;
p<0,001); E: CratucTuyky BUIlle BPEAHOCTH KOHICHTpaIwje nutoknHa TNF-o y cepymy ucmuTannka ca
nujarao3om KpoHoBe GostecTi y 0JIHOCY Ha ncnutannke 6e3 aujaraose Kponose 6osectu (325,82 vs. 7,10;
p<0,001)
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3atuM CMO YTMOpeIWId Cpele BpeaHocTu nurokuna IL-1, IL-4, IL-6, I1L-10, IL-17,
TNF-o u [FN-y u3010BaHuX MX y30paka MJbyBauKe M YHOPEIWIH IO TpylamMa HCIIMTaHHKA ca
KponoBowm 6onemrhy u 6e3 Kporoe 6osnectu. 3a nobujame pesynrara kopuctuau cmo Mann-
Whitney U Tecr.

AHanu3upame cpeIbuX BPEIHOCTH KOHIIeHTpanuja nutokuna 1L-1, IL-4, IL-6, IL-10,
IL-17, TNF-o m IFN-y y mbyBaumu, ACTEKTOBAHE CY CTAaTHCTHYKH 3HA4YajHO BHIIE
KOHIIEHTpaIlMje [UTOKWHA Yy TPYIH UCIHUTAHWKA KOju mMajy KpoHOBY Oorect y omHOCY Ha
ucnuranuke 6e3 Kponose 6onectu (p<0,001). Pesynrar mopelema HaBeAeHUX IUTOKHHA Y
MJbYBAYIIM Y JIBE TPYTEC MCIUTAHHUKA, IPUKA3aH je Tpaduyku, MOCeOHO 3a CBaKM MCITUTUBAHU
utokud (Purypa 17).
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Ourypa 17. Aranmsa koHneHTpanyje nutokuHa I1L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y mipyBadmm Kox
ucrnntanuka ca Kponosowm 6onemrhy n ncnimranuka 6e3 Kporose 6onectu
[Ipukasane cy koHneHTpanuje murokuHa nobujene ELISA tectom. [Ipruka3aHu cy 0JJHOCH CpPEeIBIX BPEIHOCTH
+ craHgapaHa rpemka (mean + SE), a mpuka3aHa cTaTHCTHYKA 3HAYAjHOCT OOHjeHa je kopumhemem Mann-
Whitney U tectom. A: CTaTHCTHYKH BUIlle BPSIHOCTH KOHIIEHTpaluje nutokuHa [L-1 y cepyMy ncnuranuka ca
njarHo3oM KpoHoBe Oonectn y oqHOCY Ha ncnutaHuke 0e3 aujarao3e Kponose 6onectu (2440,42 vs. 10,05;
p<0,001); b: CTaTUCTHYKH BHUIIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTpaIHje muTtoknHa [L-4 y cepyMy HCIMTaHHKa ca
nujarHo3om KporoBe Gosectu y ofjHOCY Ha ucnutanuke 6e3 aujaraose Kponose 6onectu (53,61 vs. 2,86;
p<0,001); B: CraTuCTHYKH BHIIe BPEIHOCTH KOHIIEHTpaIHje UuToKuHA [L-6 y cepyMy HCIHTaHHUKA ca
nujarso3om Kporose GostectH y ofjHOCY Ha ucniutanuke 6e3 aujaraose Kponose 6omectn (1156,95 vs. 111,69;
p<0,001); I': CraTuCTHYKH BHIIC BPEIHOCTH KOHIIEHTparuje mutoknHa [L-10 y cepyMy UCITUTaHHKA ca
nujarao3om KpoHoBe GostecTi y 0JIHOCY Ha ncnutanuke 6e3 aujaraose Kponose 6osectu (55,13 vs. 10,55;
p<0,001); J: CTaTUCTHYKHU BUILIE BPEAHOCTH KOHIEHTpaLyje uutokuHa IL-17 y cepyMy ncnuranuka ca
JujarHo3oM KpoHoBe GonecT y oJjHOCY Ha ucnuTanuke 6e3 aujarnose Kponose 6omnectu (1064,05 vs. 380,29;
p<0,001); B: CTaTUCTUYKH BHILIE BPEIHOCTH KOHIEHTpaluje uutokuHa IFN-y y cepyMy UcmuTaHuKa ca
JujarHo3oM KpoHoBe GonecT y oJjHOCY Ha ucnuTanuke 6e3 aujarnose Kponose 6omnectu (1270,11 vs. 935,92;
p<0,001); E: CratucTi4ky BHLIE BPSIHOCTH KOHLIeHTpauuje uTokrnHa TNF-o y cepymy ncnutaHuka ca
aujarzo3oM KpoHoBe Gonectu y oJiHOCY Ha ucnuTaHuke 6e3 aujarnose Kponose 6onectn (710,32 vs. 107,35;
p<0,001)
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Jla 6rcMO yCTaHOBWIJIM Ja JIM MOCTOjU 3HAYajHO BHUIIA BpeIHOCT IutokuHa IL-1, 1L-4,
IL-6, IL-10, IL-17, TNF-o u IFN-y y y3opmuma d¢eneca koa ucnuranuka ca KpoHoBom
Oonemhy y onmHocy Ha rpymy ucnuTanuka 6e3 Kponome Gonectu, kopuctuinu cmo Mann-
Whitney U Tect. JloOujeHn pe3yaTaT ykasyje Ja Cy BpeIHOCTH 3HATHO BHIIIE KOJ UCITUTAHUKA
ca Kponosom 6onemrhy (Purypa 18).

AHaM3UpameM CPEIlbUX BPEIHOCTH KOHIIEHTpanuja nuTokuHa IL-1, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-17, TNF-a u IFN-y y denecy, nmoTBpheHo je aa Cy BPEIHOCTH CBHX HCIUTHBAHHUX
[UTOKMHA 3HAYajHO BHUIINE y OpraHu3aMy ucnuranuka ca Kponosom Gomemrhy (p<0,001),
OTHOCHO BHUIIMM CTENeHOM uH(pIamanuje y opranuzMmy. CraTHCTHYKa 3HA4ajHOCT
npecTaB/beHa je rpad MUKy 3a CBaKU IMTOKUH moceOHo (Purypa 18).
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@urypa 18. Ananuza koHueHnrpanuje uutokuna IL-1, 1L-4, 1L-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y denecy kon
uciuranuka ca Kponosom 6osenthy u ucnuranuka 6e3 Kponose 6onectu
[puka3zane cy koHueHTpauuje nurokuHa nooujene ELISA tectom. [Iprka3anu cy oJJHOCH CpEUX BPEIHOCTH
+ craHgapaHa rpemka (mean + SE), a mpuka3aHa CTaTHCTHYKA 3HAYAjHOCT OOHjeHa je kopumhemem Mann-
Whitney U tectom. A: CTaTHCTHYKH BUIlIEe BPSIHOCTH KOHIIEHTpaluje nutokuHa [L-1 y cepyMy ncnuranuka ca
nmujarHo3oM KpoHoBe Oonectn y omHOCY Ha ucnuTaHuke 0e3 nujaraoze Kponose 6omectn (8909,72 vs. 648,68;
p<0,001); b: CraTucTHYKHN BUIlIe BPEAHOCTH KOHICHTpaLuje uutoknHa IL-4 y cepyMy ncrmranuka ca
nurjarao3om KpoHoBe GosiecTr y oJjHOCY Ha ucnutanuke 6e3 aujaraose Kponose 6onectu (82,89 vs. 67,60;
p<0,001); B: CrarucTuyku BHIle BPEAHOCTH KOHIIEHTpalKje IuTokuHa IL-6 y cepymy ucnutaHuka ca
nujarao3om KpoHose GostecTr y 0JjHOCY Ha ucnutanuke 6e3 aujaruose Kponose Gonectu (5972,22 vs. 11,02;
p<0,001); I': CraTuCTHYKH BHIIC BPEIHOCTH KOHIIEHTparuje mutokuHa [L-10 y cepyMy UCITUTaHHKA ca
Jarjarao3om KpoHose GojiecTr y 0JHOCY Ha McnuTanuke 6e3 aujaranose Kporose 6omectu (8853,00 vs. 609,12;
p<0,001); d: CTaTUCTHYKH BHUIIC BPEIHOCTH KOHIIEHTparmje mutoknHa [L-17 y cepyMy UCIUTaHHKA ca
nvjarao3om KpoHose GosiecTr y 0JjHOCY Ha ucrnuTanuke 6e3 aujaraose Kponose Gonectu (796,51 vs. 110,97;
p<0,001); B: CTaTUCTHYKH BUIIe BPEIHOCTH KOHIEHTpaIuje utokuaa IFN-y y cepyMy HCITUTaHHKA ca
nujarHo3oM KpoHoBe GonecT y oJjHOCY Ha ucnuTaHuke 6e3 aujarno3e Kponose 6onectn (267,52 vs. 41,13;
p<0,001); E: CratucTu4ky BHLIE BPSIHOCTH KOHIEHTpauuje uutokiuHa TNF-o y cepymy ncnuranuka ca
JujarHo3oM KpoHoBe GonecT y oJjHOCY Ha ucnuTanuke 6e3 aujarnose Kponose 6omnectu (3584,21 vs. 565,46;
p<0,001)
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Ha xpajy ananusupama KOHIEHTpalMje LWTOKHHA, ypaheHo je u mopeheme
KoHIeHTpanuja nutokuHa [L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-a u IFN-y y cyJIKyCHO] TEUHOCTH
Koj ucnutannka ca KponoBom Gonemhy u 6e3 Kponose Gomectu. [lopenunu cmo cpenme
BPETHOCTH CBMX MCIUTHBAHUX IUTOKMHA W30JIOBAHUX M3 CYJIKYCHE TEUHOCTH U TIOPEIUIN UX
y JIB€ HaBeJIeHe rpyIne ucnutanuka. CTaTucThdka 00paja rmojaraka yaumeHa je KopuirhemeM
Mann Whitney U tecra 3a nmopeheme HermapameTapcKkux OpojuaHux BapujaOJIm.

[Topehemwem cpeamux Bpennoctu nurokuna IL-1, I1L-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-o u
IFN-y y cyJnKyCHO] T€YHOCTH, yO4€HA je€ CTaTUCTHYKU 3HA4YajHO BHILNA BPETHOCT y TPYIH
WCIIMTaHUKa Koju uMajy KpoHoBy OosiecT y onHocy Ha ucnutanuke 6e3 Kponore Oonectn
(p<0,001). TTopehemwe KOHIIEHTpaIlMja CBAKOI OJ HABEICHHX I[UTOKWHA IPEJICTaB/bCHA je
rpaduuku (Ourypa 19).
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@urypa 19. Ananmza koHueHTpaiyje nurokuHa I1L-1, 1L-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y cynkycHOj
TEYHOCTH KOJ] uciuTaHnka ca Kponosom 6osemrhy n ncnurannka 6e3 Kponose 6onecti
[Ipukasane cy koHneHTpanuje murokuHa nobujene ELISA tectom. [Ipruka3aHu cy 0JJHOCH CpPEeIBIX BPEIHOCTH
+ craHgapaHa rpemka (mean + SE), a mprka3aHa cTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT JOOHjeHa je kopumthemem Mann-
Whitney U tectom. A: CTaTHCTHYKH BHUIlle BPEIHOCTH KOHIIEHTpaluje nutokuHa [L-1 y cepyMy ncnuranuka ca
nrjarao3oM KpoHoBe GosiecTu y ojiHOCY Ha ucnutanuke 6e3 nujarnose Kponose 6onectu (1508,68 vs. 9,76;
p<0,001); b: CTaTUCTHYKH BHUIIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTpaIHje muTtoknHa [L-4 y cepyMy HCIMTaHHKa ca
nujargo3om KpoHoBe GostecTi y 0JIHOCY Ha ncnutanuke 6e3 aujaraose Kponose 6osectu (56,42 vs. 27,68;
p<0,001); B: CraTuCTHYKH BHIIe BPEIHOCTH KOHIIEHTpaIHje uToKruHa [L-6 y cepyMy HCIHUTaHHUKa ca
nujarao3om Kporose Gostectu y ofiHOCY Ha ucniutanuke 6e3 nujaraose Kporose 6omectn (968,50 vs. 185,83;
p<0,001); I': CTaTHCTHUYKH BHUILIE BPEAHOCTH KOHIEHTpaluje uutokuHa IL-10 y cepyMy ncrnuranuka ca
aujargo3om KpoHoBe GosiecTi y 0JIHOCY Ha ucnutanuke 6e3 aujarnose Kponose 6osectu (69,32 vs. 26,29;
p<0,001); J: CTaTUCTHYKHU BUILIE BPEAHOCTH KOHIEHTpaLyje uutokuHa IL-17 y cepyMy ncnuranuka ca
JujarHo3oM KpoHoBe GonecT y oJjHOCY Ha ucnuTanuke 6e3 aujarnose Kponose 6omnectu (1450,11 vs. 391,76;
p<0,001); B: CTaTUCTUYKH BHILIE BPEIHOCTH KOHIEHTpalHje uutokuHa IFN-y y cepyMy HcnuTaHuka ca
JujarHo3oM KpoHoBe GonecT y oJJHOCY Ha ucnuTaHuke 6e3 aujarnose Kponose 6omnectu (1707,55 vs. 874,33;
p<0,001); E: CrartucTuyky BUIlle BPEAHOCTH KOHICHTpaIwje nutoknHa TNF-o y cepymy ucmuTanuka ca
nvjarao3om KpoHose GosiecTr y 0JJHOCY Ha ucrnuTanuke 6e3 aujaruose Kponose Gonecru (931,97 vs. 197,17,

p<0,001)
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4.7. Kopenanuja BpeIHOCTH HUTOKHHA y 3aBHCHOCTH O]l BPCTe Y30pKa

W3pagoM Tecra kxopenamuje oapeheHux mapaMerapa Ao0Hja ce pe3yiTaT HUXOBOT
OJIHOCA, KOJU MOKe€ OWTH TO3UTHBAH WJIM HEraTWBaH, O3 3Hauyaja, YMEPEeH WIH jakK,
CTaTHCTUYKHU 3Ha4ajaH win He. Kopenamujom Bpenqnoctu nurokuna IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-
17, IFN-y u TNF-0 u3 BuIle pa3auuuTHX y30paka (cepyM, IJbyBauka, (erec u CyJaKycHa
TEYHOCT) MTOKA3aJIM CMO Jia JIM MTOCTOjY 3HA4ajaH OJJHOC KOjU MOKE JONPUHETH Y JHjarHOCTHUIIN
WJIM JICUeHY TaIlMjeHTa. Y OBOM CIIy4ajy, 3a HemapaMeTapcke OpojuaHe Bapujadiie KOpUCTUIIN
cMo Spearman-oB TecT kopenaruje. /loOujeHa je cTaTUCTHYKHM 3Ha4dajHa Kopelaluja 3a CBE
muToknHe u3Mmel)y rpyna ucnurtaHuka. VcnUTaHWIM Cy TONEJBEHH Y YETHPH TpYIIE,
UCTIMTAaHUIM KOju nMajy KpoHoBy OosiecT 1 mapoloHTONAaTHjy (TpBa rpymna), HCIIUTAaHUIN KOjU
nMajy Kponory Gonect (mpyra rpymna), ICOUTAaHUIIA ca MapojoHTonaTHjoMm (Tpeha rpyma) u
3/IpaBH UCHHUTAHUIM (UeTBPTA/KOHTpOJHA rpymna). CBU pe3ynTaTH Kopenaluje MpUuKa3aHu cy
rpaduyKy.

Kopumhemem Spearman-oBor Tecta kopenamuje 3a BpenHoctu IL-1 y rpynu
ucniutannka ca KponoBom Oonemthy ca mapomonromarujom (r=0,74; p<0,001) u y rpymu
ucnuTanuka ca mapogonronatujom (r=0,50; p=0,024) nobujeHa je cTaTUCTUYKK 3HAYA]HA, jaKa,
Mo3UTHBHA Kopenanwuja. To 3Ha4yw na je BpeaHocT IL-1 y cynkycHoj Teunoctu Beha kana je
BpeaHOCT uctor Beha y mubyBauiu (durypa 20).
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@urypa 20. [Ipuka3 kopenanuje BpenHoctr [L-1 y 3aBUCHOCTH 01 BpPCTE Y30pKa y CBE YETHPH TPyIIe
SE — cepym; SAL — mubyBauka; FCS — denec; ST — cynkycHa TedHocT. Pesynraru cy nooujenu
kopuiihemeM Spearman-oBor Tecta Kopeianuje. [Iprukaszan je koepuimjeHT kopenanuje (r) udja
jaumHa je onpelhena jaunHOM 00ja, IJIaBa 3a MO3UTHUBHY, a [PBEHA 3a HeratuBHy. [Iprkazana
KopeJalja ykasyje:

(A) mocToju jaka, MO3UTHBHA, CTATUCTHYKM 3Ha4YajHa Kopenanuja koHuenTpanyje IL-1 y nipyBadny u
CYJIKYCHO] TEYHOCTH y TPYIIH UCITUTaHUKA KOju uMajy KpoHOBY OosecT 1 mapotoHTONaTH]jy
(p<0,001);

(b) Huje Haljena 3HauajHa Kopenalyja 3a KoHueHTpanyje IL-1 y rpynu ucnuTaHuka Koju uMajy
KponoBy GoutecT;

(B) mocToju jaka, MO3UTHBHA, CTATUCTUYKHY 3HaYajHA Kopenanuja KoHnenTpanuje IL-1 y cepymy u
CYJIKYCHOj T€YHOCTH y TPYIIH UCITUTAaHUKA KOjU uMajy napojoHronatujy (p=0,024);

(I') auje naljena 3navajHa Kopenanyja 3a koHmeHtpanuje IL-1 y KOHTpOIHOj rpyIu

3atuM je ciupoBesieH Spearman-oB TecT Kopenauuje BpenHoctu IL-4 uzonoBaHor u3
y30paka cepyma, IbyBadke, (pereca u cynkycHe TeqHOCTH. CTaTHCTUYKH TECT j& CIIPOBEACH Y
CBE YETHUpH rpyme. Y rpynu ucnutanuka ca Kponoom Gonenthy u mapoJOHTONATHjOM HHjE
OMJIO CTaTUCTUYKY 3HaYajHE Pa3JIMKe HUTHU 3HavajHe Kopenanyje mel)y konuentpanujama [L-4
HU y JeHOM O] y3opaka. Y rpynu ucnutaHuka ca KponoBom Oonemihy netekToBaHa je
CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHa, yMEpeHa JI0 jaka, MO3UTHBHA Kopenauuja KoHueHTtpanuje 1L-4 mehy
y3opruMa. YMepeHa Kopenaidja u3Mel)y KOHIEHTpalije IHUTOKHHA y Yy30pKy dereca u
wbyBauke (r=0,48; p=0,031), a jaka wm3mel)y KOHIEHTpalMje HIUTOKUHA Y TUbYBAdlld M
cynkycuoj teunoctu (r=0,51; p=0,021) (Purypa 21). Konuenrpauumja IL-4 Huje mmana
3HaYyajHy KopeJalujy y rpylnu UCIUTaHuKa ca napogoHTonarujom. Kopenanuja spennoctu IL-
4 mehy y3opmuma mokaszajga ce Kao 3HayajHa M y KOHTPOJIHO] Tpynu. Jaka MO3WUTHUBHA
Kopenainmja u3Mel)y KOHIEHTpalje IIMTOKHHA y TwbyBaulu U denecy (r=0,76; p<0,001) u jaka
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NO3UTHBHA Kopenauuja uzMel)y mpyBauke u cynkychne teunoctu (r=0,62; p=0,003) (durypa
21).
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®durypa 21. [Ipuka3s kopenanuje Bpeanoctu I1L-4 y 3aBUCHOCTH 011 BPCTE y30pKa y CBE YETUPH IPyIie
SE — cepym; SAL — mpyBauka; FCS — denec; ST — cynkycHa TeqHocT. Pesynraru cy nobujenu
kopumhemeM Spearman-oBor Tecta Kopenanuje Ilpukaszan je koepunujeHT kopenauuje (r) unja
jauuHa je onpehena 6ojama, miaBa 3a MO3UTUBHY, a I[PBEHA 3a HeraTHBHY. [IpukazaHa Kopeaiuja
yKazyje:
(A) Huje nahena 3Ha4yajHa KOpenainuja 3a KoHlerTpanuje [L-4 y rpynu ucnuranuka nmajy KpoHosy
0oJiecT ¥ MapoJOHTONATH]Y;

(b) mocroju jaka, TO3UTHBHA, CTATHCTHYKY 3HaYajHA Kopenaluja KonleHrpanyje |L-4 y mipyBaunm u
¢emecy (p=0,031), ubyBaunu u cynkycuoj teanoctu (p=0,021) u derecy u CyJIKyCHO] TEUHOCTH
(p=0,021) y rpynu ucnutanuka koju uMajy KponoBy Gosect;

(B) Huje nahena 3nauajHa Kopenamyja 3a KoHueHrpanyje IL-4 y rpynu ucnuranuka umajy
MapOJOHTONATH]Y;

(I') mocToju jaka, MO3UTHUBHA, CTATUCTUYKHY 3HaYajHA Kopenanyja KormnenTpanyje IL-4 y mipyBadny u
tenecy (p=<0,001), pyBaumm u cynkycuoj reqnoctu (p=0,003) y KOHTpOIHO] TpymH

Ananuzupanu cMo U oaHoc BpeaHocTH IL-6 u3 cBux y3opaka (cepyM, IJbyBauka,
derec, cysKycHa TeUHOCT) KoprcTehn Spearman-oB TecT kopenauuje. Pesynratu cy nokazanu
Jla TIOCTOjJM CTaTUCTHYKHU 3HadyajHa Kopenalyja HCIUTHBAaHUX BpeaHocTH. Kox ucnuranmka y
NPBOj TPy HUje OWJI0 CTAaTUCTUYKH 3HauajHe Kopenauuje BpeaHoctu IL-6 mehy yzopuuma.

VY npyroj rpynu youeHa je 3HauajHa Kopenauuja BpenHoctu IL-6 mehy ysopruma
cepyMma, IMJbyBauke U CyJKycHe TeyHocTH. KoeduuujeHT kopenamuje je 6uo ymepen usmehy
BpeIHOCTH KOoHIeHTpaije IL-6 y y3opky cepyma u cynkycue Teunoctu (r=0,48; p=0,034), a
jaka n3mely y3opaka cepyma u mibyBadke (r=0,54; p=0,015); mupyBauke 1 CyJIKyCHE TEYHOCTH
(r=0,64; p=0,002). Kox ucnurannka ca mapojOHTONATHjoM KoHIeHTpanuja |L-6 umana je
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3Ha4ajHy TO3UTHBHY KOpeNalMjy y IUbyBadylKd M CyJKycHoj Teunoctu (r=0,63; p=0,003)
(Purypa 22).
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Odurypa 22. [Ipuka3s kopenanuje BpeaHoctu IL-6 y 3aBUCHOCTH 011 BPCTE y30pKa y CBE YETUPH IPyIe
SE — cepym; SAL — mpyBauka; FCS — denec; ST — cynkycHa TeqrocT. Pesynraru cy nobujenu
kopuiihemeM Spearman-oBor Tecta kopeianuje [Ipukaszan je koeduijeHt kopeiamnuje (r) unja

jaumHa je onpelhena Oojama, miaBa 3a O3UTHBHY, a I[pBEHA 3a HeraTHBHY. [[pruka3aHa kopenamnuja
yKazyje:

(A) nuje nahena 3HauajHa Kopenanuja 3a KoHnenrpanuje IL-6 y rpynu ucnmrannka umajy KpoHoBy

0oJiecT ¥ MapoJJOHTONATH]Y;

(b) mocToju ymMmepeHa, MO3UTHUBHA, CTATUCTHYKY 3HaYajHA Kopenanuja kKoHneHTpamyje IL-6 y cepyma u
cyakycHe teunoctH (p=0,034), a jaka m3mel)y cepyma u upyBauke (p=0,015) u rubyBauke u CynKyCcHE
teunocty (p=0,002) y rpynu ucnutanuka koju uMajy Kponosy Gosecr;

(B) mocToju jaka, MO3UTUBHA, CTATUCTUYKY 3HaYajHA Kopenanyja KoHneHTpanuje [L-6 y mipyBadny u
cynkycHoj Teanoctd (p=0,003) y rpynu ucnuTaHuKa KOju UMajy IMapoJOHTOIATH]Y;

(I') mocroju jaka, MO3UTHUBHA, CTATUCTUYKH 3HaYajHA Kopenaluja KoHneHTpanuje IL-6 y mupyBauiy u
tenecy (p=<0,001), upyBaunu u cyikycHoj redHoctH (p=0,003) y KOHTPOIIHO] TpyIH

Hcnmranu cmo kopenanujy koHnentpanuje |L-10 uzomoBanor u3 cBe 4 BpcTe y30pKa
(cepyma, mubyBauke, perieca ¥ CyJIKyCHE T€UHOCTH) U YIIOPEIUIN KO/ CBUX I'pyTa HCIIUTAHUKA.
['pyrie cy, Kao u y MPETXOTHOM TIOTJIaBJbY, MOIpa3yMeBalle PBY — HCIIMTaHUIM ca KpoHOBOM
Oonemthy M mapojoHTONaTHjoMm, Apyry — ucnuranunu ca KponoBom Oonemrhy, Tpehy —
UCTIUTAHUIIA Ca TApOJIOHTONATHjOM W YETBPTY — KOHTpOJHY Tpymy. IlokasaHna je 3Ha4ajHa
Kopenanuja y Tpehoj u 4eTBpTOj TpyIu.

Ko ucnuranuka y npBoj U Apyroj rpynu HUje OMII0 3HayajHE KOpeJaluje BpeIHOCTH
koHueHntpauuja IL-10 mehy yzopuuma. Y tpehoj rpymnu, Bpeanoctu konueHrpanuje 1L-10 Gune
Cy Y JaKoj, MO3UTUBHO] KOpEJAIHj1 y Y30PKY IJbYBAaUKEe U CYJIKyCHE TEUHOCTH Ca JOCTHU3AHEM
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craructruke 3Hadajaoctu (r=0,51; p=0,022). ¥V veTBpTOj rpynu, BpeAHOCT KOHIICHTpanuje IL-
10 y cepymy y 3Ha4ajHOM j€, JaKOM, HETATUBHOM OJIHOCY Ca BpeAHOIINY KOHIICHTPAIIU]€ UCTOT
y denecy (r=-0,64; p=0,002) (durypa 23).
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®durypa 23. [Ipukas kopenanuje Bpeanoctu 1L-10 y 3aBHCHOCTH 0J1 BpCTE Y30pKa Y CBE YETHUPH TPYIIe
SE — cepym; SAL — mubyBauka; FCS — denec; ST — cynkycHa TedHocT. Pesynraru cy nooujenu
kopumhemeM Spearman-oBor Tecta kopenanuje Ilpukaszan je koepunujeHT kopenauuje (r) unja
jauuHa je onpehena 6ojama, miaBa 3a MO3UTUBHY, a [[PBEHA 3a HeraTHBHY. [IpukazaHa Kopenaiuja
yKazsyje:
(A) Huje nahena 3Ha4yajHa Kopenanuja 3a koHeHTpanuje [L-10 y rpynu ucrimTanuka Koju uMajy
KponoBy 6ojiecT u napoJoHTONaTHjy;
(b) Huje HaljeHa 3HauajHa Koperanyja 3a KoHneHTpanuje [L-10 y rpynu ucnuTanuka Koju uMajy
Kponosy Oorecr;
(B) mocToju jaka, MO3WTHUBHA, CTATUCTUYKHU 3HaYajHA Kopenanyja kKornenTpanyje IL-10 y mpyBaumny u
cynkycHoj TeuHocTH (p=0,022) y Tpynu HCIUTAaHUKA KOjH UMa]y TapoJOHTONATH]Y;
(T') mocroju jaka, HeraTHBHA, CTATUCTHYKY 3Ha4YajHa Kopenanuja Konnenrpanuje IL-10 y cepymy u
denecy (p=0,002) y KOHTPOIHO] TPYIH

3atum je ananusupana BpegaHoct |L-17 u3 cBux y3opaka cepyma, rmjbyBauke, (ereca u
CYJKYyCHE TEYHOCTHM HCHHMTaHMKa U3 cBe 4 rpyne (mpBa — ca KponoBom Ooneuthy u u
MapoJIOHTONATHjOM, JApyra — ucnutanunu ca KponoBom Oonemnthy, Tpeha — ucnuranunm ca
NapoJIOHTOIATHjOM U YE€TBPTa — KOHTpOJIHA Tpyna). JJoOujeHa je 3HauajHa Kopenaiuja y Apyroj
u ueTBpTOj rpynu. Kopumrhen je Spearman-os tect kopenanuje. Pesynrar je npukasan heatmap
¢durypom (durypa 24).

VY npBoj rpymnu (18 ucriuranuka) HHUjE ce MmoKa3aja 3HayajHa Kopesaiuja BpeaHoctu [L-
17 mehy y3opuuma. ¥ apyroj rpynu (20 ucnuTaHuka) 3a0elexeHa je 3HadajHa Kopesaluja
Bpeanoctu IL-17 usmely y3opaka cepyma u ¢ereca (r=0,50), a craTucTHyka 3HAYajHOCT
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u3Hocuna je p=0,026. Y tpehoj rpynu (20 ucnutanuka), nopehemem Bpeanoctu IL-17 nuje
nobujeHa 3HauvajHa Kopenarnuja mely yszopruma. Bpemnoctu IL-17 y KOHTpoOJIHO] Tpymnu
ynopehene cy meh)ycoOHO u nmponaleHa je jaka, mO3UTHBHA KOpelalyja y y30pIiuma JbyBauke
U CyJIKyCHE TEYHOCTH TIle je KoeduiujeHT Kopenanuje usnocuo dak r=0,99 (Spearman's
correlation test), ca crarucruukom 3nauajuourhy (p<0,001) (durypa 24).
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®durypa 24. Ilpukas kopenanuje Bpeanoctu 1L-17 y 3aBUCHOCTH 01 BpCTE Y30pKa Y CBE YETHUPH TPYIIe
SE — cepym; SAL — mubyBauka; FCS — denec; ST — cynkycHa TeqHocT. Pesynraru cy nooujenu
kopuiihemeM Spearman-oBor Tecta kopesanuje [Ipukaszan je koeduijeHt kopeianuje (r) umja
jaumHa je onpehena Oojama, maBa 3a MO3UTUBHY, a I[PBEHA 3a HeraTHBHY. [[prukazaHa kopenamnuja
yKazsyje:
(A) nuje nahena 3HauajHa Kopenanuja 3a KoHnentpamyje [L-17 y rpynu ucnutanuka Koju umMajy
KpoHoBy 0Ooject 1 apoIOHTOIIATH]Y;
(b) mocToju ymMepeHa, MO3UTHBHA, CTATUCTHYKY 3Ha4YajHA Kopenanuja KoHnenTpamnyje [L-17 y cepymy
u deuecy (p=0,026) y rpynu ucnutanuka koju umajy Kponosy 6osecr;
(B) Huje Haljena 3HavajHa Kopenanyja 3a KoHneHTpanyje [L-17 y rpynu ucnuraHnka Koju uMajy
MapOIOHTONATH]Y;
(T') mocroju jaka, TO3UTHBHA, CTATHCTUYKH 3HaYajHa Kopenaiyja KoHneHnTpamuje [L-17 y nipyBadny u
cynkycHoj TeqnoctH (p<0,001) y KOHTPOIIHO]j TPyIH

3a kopemanujy BpeaHoctu [FN-y u3 cBux y3opaka (cepyM, mibyBadka, (erec, CyJIKycHa
TEYHOCT) a MO Tpymnama ucnutanuka (mpsa — ca KpoHoBoMm Oonenthy v mapoJoHTONATHjOM,
npyra — ucnutanuiu ca KpornoBom Oonenihy, Tpeha — ucnutaHuim ca mapoJOHTONATH]OM U
YeTBPTa — KOHTpPOJIHA Tpyla) KOPHCTHJIM CMO Spearman-oB TecT Kopenaije. JloOujeHu
pe3yiTaTH TOKa3yjy BHCOKY 3HAuYajHOCT KOpelanuje y y3opnuma IbyBadke, ¢ereca u
CYJIKyCHE TE€YHOCTH.
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Camo y pB0j rpynu Huje 6us0 3Ha4ajHe Kopenanuje BpenHoctu [FN-y mely y3opunma.
Y npyroj rpynu (20 ucnutanuka) npoHaleH je 3HauajaH ogHoc BpemHocTH IFN-y msmehy
y3opaka cepyma u (ereca (r=0,66; p=0,002). [Topehemem Bpennoctu konnentparuje IFN-y y
rpyNu HCIHMTAHWKA ca TApOJOHTOINATH]OM yOueHa je jaka Kopenanuja u3Mmel)y y3opaka
wbyBauke u cyiakycHe teunoctu (r=0,56; p=0,011). ¥ xonTponHoj rpynu (20 ucnuTaHuka),
ko BpeaHoctu IFN-y mponalena je 3HauajHa, jaka, MO3UTHBHA KopeJalyja usmely ysopaka
cepyma u mweyBauke (r=0,88; p<0,001), cepyma u ¢eneca (r=0,85; p<0,001) u mpyBauke u
demneca (r=0,96; p<0,001) (dPurypa 25).
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®durypa 25. [Ipuka3s xopenanuje Bpennoctu |FN-y y 3aBucHOCTH 011 BpCTE y30pKa Y CBE YETUPHU TPYIIe
SE — cepym; SAL — mpyBauka; FCS — denec; ST — cynkycHa TeqHocT. Pesynraru cy nobujenu
kopumhemeM Spearman-oBor Tecta Kopenanuje Ilpukaszan je koepunujeHT kopenauuje (r) unja
jauuHa je onpehena 6ojama, miaBa 3a MO3UTUBHY, a [[PBEHA 3a HeraTHBHY. [IpukazaHa Kopenaiuja
yKazyje:
(A) Huje nalena 3HauajHa KOpenamnyja 3a koHneHTpanyje IFN-y y rpynu ucnutaHuka Koju uMajy
KpoHoBy 00JieCT 1 IapOJIOHTOIIATH]Y;
(b) mocToju jaka, NIO3UTHBHA, CTATHCTUYKY 3HaYajHa Kopenaiuja korneHnTpanuje IFN-y y cepymy u
¢enecy (p=0,002) y rpynu ncnuraHuka koju umajy Kponosy Gonecr;
(B) mocroju jaka, NO3UTHUBHA, CTATUCTUYKH 3HaYajHa Kopenanuja KoHnenTpanuje IFN-y y mipyBaunm u
cynkycHoj TeuHocTH (p=0,011) ko1 HCTTUTaHUKA KOjU MMajy TIApOJIOHTOIIATH]Y;
(I') mocroju jaka, HO3UTUBHA, CTATUCTUYKM 3HaYajHa Kopenanuja konueHTpanuje IFN-y y cepymy u
wbyBaulu (p<0,001); cepymy u denecy (p<0,001); penecy n mpyBaurm (p<0,001) y KOHTPOIIHO]
rpymnu

3a nporeny ogroca TNF-o 'y y3opiiuMa KOpUCTHIIH CMO SpPearman-oB TECT Kopelalyje.
Bpennoctu cy pacnopehene no rpymama (KponoBa Oonect u mapogonTomnatuja, KpoHosa
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OosecT, mapoIOHTONATHja, KOHTPOJIHA TPYyIa) 3a CBAKU Y30paK cepyMa, IubyBadke, dereca u
CYJIKyCHE Te4HOCTH. Pe3ynTaru cy nmpukazanu heatmap ¢urypom (durypa 26).

[Topehemem Bpeanoctn TNF-o y mpBoj rpynu, 3HauajHa, yMepeHa, HEraTHBHA
Koperanuja mokasaia ce mel)y y3opuuma dereca u cynkyctae reqnoctu (r=0,48; p=0,043). Huje
nponalen 3Hawajan oxHoc BpenHoctH TNF-a y apyroj rpymu (20 ucnutanuka) usmely
y3opaka. Bpennoctu TNF-o y y3opumma cepyMa M IUbyBadke Cy Y YMEPEHO] HEraTHBHO]
kopenanmju (r=0,49) ca craructuukom 3HayajHomhy ox p=0,034. YV KOHTpOJIHO] TpyIH,
npoHalheHa je ymepeHa, mo3uTUBHA Kopenaiuja uzMel)y yzopaka dereca u CyJIKyCHE TSYHOCTH
(r=0,48; p=0,030) (Durypa 26).
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Qurypa 26. [Ipuka3 kopenanuje Bpennoctd TNF-o y 3aBuCHOCTH 011 BpCTE y30pKa Y CBE YETHUPH
rpyme
SE — cepym; SAL — mubyBauka; FCS — denec; ST — cynkycHa TedHocT. Pesynraru cy nooujenu
kopumhemeM Spearman-oBor Tecta Kopenanuje Ilpukaszan je koepunujeHT kopenauuje (r) unja
jauuHa je onpehena 6ojama, miaBa 3a MO3UTUBHY, a I[PBEHA 3a HeraTHBHY. [IpukazaHa Kopeaiuja
yKa3syje:

(A) mocToju ymepeHa, HeraTuBHa, CTATUCTUYKY 3HauajHa Kopenanuja KonueHrpauuje TNF-a y
¢enecy u cynkycHoj reqnoctu (p=0,043) y rpynu ucniuranuka koju uMajy Kponosy Oonect u
MapOJIOHTOTIATH]Y;

(b) nuje nahena 3HauajHa kopenanuja 3a KoHueHTpauuje TNF-o y rpynu ucnuTanuka Koju UMajy
Kponoy Oomecr;

(B) mocToju yMepeHa, HeraTUBHA, CTATHCTUYKH 3HaYajHa Kopenaiuyja kormnentpandje TNF-o y
cepymy 1 TubyBaui| (p=0,034) y rpynu ucnuTaHUKa KOjU UMajy apOJIOHTONIATH]Y;

(') mocroju ymepeHa, HO3UTHBHA, CTATUCTUYKU 3HaYajHa Kopenanuja konueHrpauuje TNF-a y
dernecy u cynkycuoj reanoctu (p=0,030) y KOHTPOJIHOj TPyIIH
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Hakon ananu3se xopenanuje CBUX IIUTOKMHA M0 TPyTaMa, aHATU3UPAIA CMO 3HA4ajHOCT
pa3iiiKe CPelmUX BPEIHOCTH CBUX IIMTOKHHA IO TpylaMa y 3aBUCHOCTH O]l BPCTE Y30pKa.
Vcniutanunm cy noJesbeHH o TpyIiama Kao U y peTX0AHOM TOoTJIaBJby (IpBa rpyna - Kponosa
OoJecT U MapoJoHTONaTHja, Apyra rpyna - KpoHosa 6osnect, Tpeha rpyna - napoionronaryja,
YeTBpTA - KOHTpOJIHA Tpyna). Ynopehene cy cpeame Bpennoctu IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17,
TNF-0 u IFN-y mo rpymama. Kopuctuau cmo Kruskal-Wallis-oB Tect 3a mopeheme Buiire
HemapaMeTapcKux OpojyaHux Bapujabiiu y BUIIIE Ipyma, a 300T BUIIECTPyKOT nopehema mehy
rpymnama kopuiihena je u Bonferroni kopekuuja. Pe3ynrartu 3a cBaku ITMTOKWH TTOCEOHO 3a CBE

4 BpcTe y30pKa (cepyM, MibyBauka, (erec 1 CyJIKyCHa TEYHOCT), MPEACTABIbEHH Cy PUTrypama
(Purype 27-33).

[Tpu nopehewy Bpennoctu IL-1 u3 cBa 4 y30pka 1o rpynama yCTaHOBJBEHO j€ J1a Cy
Hajuemhe 3HaYajHOCTH TpoHal)eHe BE3aHO 3a JIPYTry WM YEeTBPTY rpymy. Takohe ce mMoxe
BUJIETH Ja Cy pasziuke Behe y cepymy u mubyBauiu (Ourypa 27). 3HadajHa pas3inka 3adenexeHa
je m3mehy mnpee u tpehe rpymne y cepymy (p<0,001) (durypa 27.A) u mwwysaunu (p=0,022)
(Durypa 27.5). 3mely npBe U KOHTPOJHE IPYIe CTATUCTHYKA 3HAYajHOCT IMOCTOJH Y CBUM
y3o0puuma, kao u usMel)y apyre u tpehe u apyre u koutpoise rpyme (Purypa 27).
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Ourypa 27. Ananmnza konnenrpanyje 1IL-1 y cepymy, nipyBadny, Qerecy 1 CyJIKyCHOj TEUHOCTH y
YEeTUPH IPyIIe UCTIUTAHHKA.

IIpukasane cy koHIeHTpanuje quroknHa gooujene ELISA Tectom. [Ipukazanu cy oqHOCH CpeambHuX
BPEHOCTH =+ cTaHAapHa rpemka (mean + SE), a nprkazana ctaTucTHYKa 3Ha4ajHOCT J100MjeHa je
koputrthemem Kruskal-Wallis tecrom ca Bonferroni kopekmmjom 3a BuiecTpyko mopelene.
CraTucTHUKY 3HauajHa pasznuka koHueHTpanuje IL-1 y cepymy (A), mpyBaunu (b), deunecy (B) n
cynkycHoj Teunoctu (I') mpencraBibeHa BpeAHOCTHMA Ha JInHUjaMa Mel)ycoOHor niopehema 1mo

rpyrnama naryjeHara

3atuM cMo ynopeawsin cpenme BpeaHoctu |L-4 y cBuMm y3opuuma mo rpymnama u
JNOOMIIM CTaTMCTUYKM 3HAYajHE pa3jiMKe 3a CBe BPCTE y3opaka InpukazaHe y Purypum 28.
Bpennoctu |IL-4 y KOHTPOIHO] TPYNH Cy CTATUCTHUUKH 3HAUaJHO HUXKE OJ] CKOPO CBUX OCTAJIUX
rpyIa 3a cBe BpPCTe y30paKa, OCUM Yy IpYToj IpyNH y Y30pKy derieca u Tpehoj rpymnu y yzopuuma
cepyMma u tubyBauke). CBu pesynratu gooujenu cy Kruskal-Wallis Tectom (@urypa 28).
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®durypa 28. AHanu3a KoHILeHTpalyje utokuHa [L-4 y cepymy, mubyBadiy, ¢erecy u CyJaKyCHO]
TEYHOCTHU Yy YETUPH IPyIIe UCTIUTAHUKA.

IIpukasane cy koHIeHTpanuje qurokrHa godujene ELISA Tectom. [Ipukazanu cy oqHOCH CpeambHuX
BPEHOCTH =+ cTaHAapHa rpemka (mean + SE), a nprkazaHa ctaTucTHYKa 3HaYajHOCT J100MjeHa je
koputrthemem Kruskal-Wallis recrom ca Bonferroni kopekumjom 3a BuiecTpyko mopelernse.
CraTucTHUKHY 3HauajHa pa3inuka koHueHTpanuje IL-4 y cepymy (A), mpysaunu (b), deunecy (B) n
cynkycHoj Teunoctu (I') mpencraBibeHa BpeAHOCTHMA Ha JInHUjamMa Mel)ycoOHor niopehema 1o
rpynama nanujeHara

Anammsupanu cMo W BpemaHoctu IL-6 y cBum y3opuuma. Ilopehemem cpemmux
BPEIHOCTH IO Tpynama JOOHJIM CMO pe3ylTare KOju IOKa3yjy Ja IMOCTOJU CTaTUCTHYKU
3HayajHa paziuka usmel)y npBe (KponoBa Gosect + mapomoHTONatuja) U YETBPTE Ipyme
(xoHTposiHa rpymna), npyre (Kponosa 6onect) u Tpehe (maponoHTonaruja) u Apyre 1 4eTBpTe
rpyrme y cBuM y3opiuma (Durypa 29).
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®durypa 29. AHanu3a KOHIEHTpalyje nutokuHa [L-6 y cepymy, rubyBadIy, ¢erecy u CyJaKyCHO]
TEYHOCTHU Yy YETUPH TPyIIe UCTIUTAHUKA.

IIpukasane cy koHIeHTpanuje quroknHa godujene ELISA Tectom. [Ipukazanu cy oqHOCH CpeambUX
BPEHOCTH =+ cTaHaapIHa rpemka (mean + SE), a mpukazaHa cTaTHCTHYKa 3HAYAJHOCT JOOHjEHa je
kopumthemem Kruskal-Wallis Tecrom ca Bonferroni kopekiujom 3a Buiectpyko nopeheme.
CraTucTHUKHY 3HauajHa pas3inuka koHueHTpanuje IL-6 y cepymy (A), mpysaunu (b), deuecy (B) n
cynkycHoj Teunoctu (I') mpencraBibeHa BpeAHOCTHMA Ha JInHUjaMa Mel)ycoOHor niopehema 1o
rpynama namujeHara

AHanm3upane cy cpeame BpeaHocT |1L-10 3a cBe 4 rpyre u3 cBUX y30paka (cepyma,
mbyBauke, (eneca U cylkycHe TeuHocTH). IlocToju 3HauajHO Benmka pasnuka usmely
BpenHoctH |IL-10 m3mely mpBe m weTBpTe TpyIe W Apyre M YETBPTE TPyIe KOA CBHX BpCTa
UCIUTUBAHUX y3o0paka. CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHa pa3nuka BpeaHoctu |L-10 nerekroBana je u
usMmelyy: npBe u Tpehe rpyne y ysopuuma cepyma u (dereca (durypa 30.A; durypa 30.B);
uzMel)y apyre u tpehe rpyne y y3opky cepyma (Purypa 30.A); apyre u 4yeTBpTe Irpymne y
y30pIMa MbyBauke U cyiakycHe TeuHoctu (Purypa 30.b; durypa 30.I); Tpehe u gyerBpTte
rpymne y y3opky ¢peueca (Purypa 30.B).

OHO mTO je mpHKa3aHO y CBUM (urypama Ha KOjUMa Cy TPEICTABJHEHH OTHOCH
CpeambUX BPeTHOCTH IUTOKKHA IO TpyIamMa M y30pLiuMa, jecTe Jia Cy KOHILIEHTpaIije IIUTOKUHA
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3HaYajHO BHILE KOJ HcIUTaHKuKa ca KpoHoBoM Gonenthy uian napogoHTONAaTHjoOM y OAHOCY Ha
KOHTpOJIHY Tpyny. M3mehy npBe u apyre rpyrne Huje IETEKTOBaHA CTATUCTHYKH 3Ha4ajHa

paznuka BpenHoctu |L-10 (durypa 30).
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®durypa 30. Ananuza koHleHTpanuje nutokuHa IL-10 y cepymy, mubyBauiy, etecy u CyJIKyCHO]
TEYHOCTH Y CBE YETUPH IPyIle UCTIUTAHHKA.

IIpukasane cy koHIeHTpanuje qurokrHa godujene ELISA Tectom. [Ipukazanu cy oqHOCH CpeambuX
BPEHOCTH + cTaHaapHa rpemka (mean + SE), a nprkazaHa ctaTucTHYKa 3Ha4ajHOCT J100MjeHa je
kopurrhemem Kruskal-Wallis tecrom ca Bonferroni kopekumjom 3a BuiecTpyko mopeheme.
CrarucTruky 3HayajHa pasziuka konueHTpaumje IL-10 y cepymy (A), pyBauu (b), ¢penecy (B) n
cynkycHoj TeuHocTH (I') mpeacraBibeHa BpeJHOCTUMA Ha TMHHjaMa MeljycoOHor nopehema o

rpyrnama naryjeHara

Ananm3upanu cMmo u BpeaHoctu IL-17 u3 cBux y3opaka cepyma, mibyBauke, demeca u
CYJIKYCHE T€UYHOCTH KOJ CBUX rpyma ucnuranuka. Kopuctumu cmo Kruskal-Wallis-oB Tect 3a
nopeheme BuIe HemapameTapcKkux OpojuaHux Bapujabnu 1o rpymama. JloOujena je
CTaTUCTHYKM 3HayajHa pasnuka BpeaHoctu IL-17 y cBum y3opuuma, usmel)y rpymna.
HajdpexBeHnTHH]a 3HauajHa pa3iuka je ousa n3mely KOHTpoJIHE rpyIe U OCTaIUX Ipyna (CBUX)
ocHM u3Mely rpyne UCIIUTaHHKa ca MapoJOHTONATHjOM U KOHTPOJIHE TPYIIe Y Y30pKy cepyMa
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(Purypa 31.A) Huje 3abenexeHa cTaTHCTUYKA 3HA4ajHOCT pasznmka BpeaHoct IL-17 vHu y
jemHoM y30pky (®Purypa 31.A).
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Qdurypa 31. Aranuza koHIeHTpanuje nutokuHa IL-17 y cepymy, mipyBadiy, denecy u CyiaKyCHO]
TEYHOCTH Y CBE YETUPH T'pyIie UCTIUTAHUKA.

IIpukasane cy koHIeHTpanuje qurokrHa godujene ELISA Tectom. [Ipukazanu cy oqHOCH CpeambuX
BPEIHOCTH + CTaHapaHa rpemrka (mean = SE), a mpukazaHa cTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT T0OMjeHa je
kopurrthemem Kruskal-Wallis recrom ca Bonferroni kopekmmjom 3a BuiecTpyko mopelene.
CraTucTHuKHY 3Ha4ajHa pa3iuka KoHieHTpauuje 1L-17 y cepymy (A), wupyBauim (b), deuecy (B) u
cynkycHoj TeyHocTH (I') mpeacraBibeHa BpeJHOCTUMA Ha TMHHjaMa MeljycoOHor nopehema mo
rpyrnama naryjeHara

Haxkon Tora, ananuzupanu cMo cpenme BpeaHocT IFN-y koa cBux rpyna ucnurasuka
(mpBa rpyna - KponoBa 6osiecTt u mapogoHTonaruja, apyra rpymna - Kponosa Goinect, Tpeha
rpyIma - MapoJOHTONAaTHja, YeTBPTA - KOHTPOJHA IPyIa) U3 CBHX y30paka cepyma, IJbyBadKe,
demeca u CyTKyCHE TEUYHOCTH. 3a JETEKTOBAmE CTATUCTHYKE 3HAYAJHOCTH KOPUCTHIIM CMO
Kruskal-Wallis-oB tect. Hajseha pasnuka cpenmux Bpeanoctu |IFN-y mehy rpynama Ouna je y
y3opiuma cepyma (®Purypa 32.A). Hajuenrhe je pasnuka Ouiia CTATUCTUYKH 3HAYajHA U3Mel)y
KOHTPOJIHE T'PyIIe U OCTAJHMX TPyIa, IITO BaXKH 3a CBE BpcTe y3opaka (Purypa 32). Jeauno ce
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y Y30pKy IUbyBauke HHje NOKa3aja 3HauajHOM, pasiuka Bpeanoctu |IFN-y usmely mpse u
KoHTpoJiHe rpytne (Purypa 32.5).
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Ourypa 32. AHanu3a KoHIeHTpanyje nurokuHa IFN-y y cepymy, mupyBaunm, erecy u CyJIKycHO]
TEYHOCTH Y CBE YETUPH T'pyIie UCTIUTAHUKA.

[Mpukasane cy koHIeHTpanuje nuTokrHa godujene ELISA Tectom. [Ipukazanu cy 0JJHOCH CpembHX
BPEIHOCTH + CTaHapIHa rpemrka (mean = SE), a mpukazaHa cTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT T0OHjeHa je
kopumthemem Kruskal-Wallis Tecrom ca Bonferroni kopekiujom 3a Buiectpyko nopehemme.
CratucTruky 3Ha4ajHa pasnmka konnenrpaiuje IFN-y y cepymy (A), mweysaunu (B), dpenecy (B) u
cynkycHoj Teunoctu (I') mpencraBibeHa BpeAHOCTHMA Ha JInHUjamMa Mel)ycoOHor niopehema 1o
rpynamMa rnaiujeHara

Ha kpajy cmo ynopeaunu u cpeame BpeaHoctd TNF-o u3mel)y ncnuranuka y rpynama
koju umajy KpoHoBy 6osecT u mapooHTONaTHjy, icnutanuka ca Kponosom Gonenthy, 3atum
NapoJIOHTONATHjOM B KOHTPOIHO] rpynu. Kopuctuim cmo, takohe, Kruskal-Wallis-os tect 3a
nopehemwe BUllle HemapaMeTapcKuX Bapujadbmu mo rpynama. CTaTUCTHYKM 3HaYajHa pas3iivka
cpeamux BpeaHoctn TNF-o neTekToBaHa je y CBUM y3opLuMa (cepyM, IJbyBauka, dernec u
CyJaKycHa TeuHocT). Haj3nauajuuja pasnuka go0OujeHa je u3Meljy Tpyna HCIUTaHHKA ca
KponoBowm Gonenthy (tipBa u ipyra) y 0IHOCY Ha KOHTpouHY rpymy (®Purypa 33). CraTuctiuka
3Ha4ajHOCT pasnuke BpenHoctu T NF-o geTexktoBana je m3Mel)y mpBe U Ipyre rpyre camo y
y30pKy cepyma (Purypa 33.A). M3mely npyre u Tpehe rpyne paznuka je Joceria CTaTUCTHYKH
3HAa4YajHe BPEIHOCTH y Yy3o0plmMa cepymMa W IubyBauke (Durypa 33.A; durypa 33.B).
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Bpennoctu TNF-o ce 3nagajao pasnukyjy usmely tpehe u ueTBpTe rpyme camo y y3opruma
IJbYBaYKe M CYJIKYCHE TEYHOCTH, IIITO yKa3yje Ha 3HAYajHO BHIIMU CTETICH MH(IIaMAIHje KOJI
UCTIMTAaHUKA Ca TAPOJIOHTOIIATHjOM y OJIHOCY Ha 3/]paBe.
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Odurypa 33. AHanu3a koHIeHTparyje nutokuHa TNF-o y cepymy, mibyBadny, erecy u CyJIKyCHO]
TEYHOCTH Y CBE YETUPH T'PyIie UCTIUTAHUKA.

[Mpukasane cy koHIeHTpanuje nuTokrHa godujene ELISA Tectom. [Ipukazanu cy 0JJHOCH CpelmBbHX
BPEIHOCTH + CTaHapIHa rpemrka (mean = SE), a mpukazaHa cTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT T0OHjeHa je
kopumthemem Kruskal-Wallis Tecrom ca Bonferroni kopekiujom 3a Buiectpyko nopeheme.
CratucTruky 3Ha4ajHa pasivka kouieHrpamuje TNF-a y cepymy (A), mweyBaunu (B), dpenecy (B) u
cynkycHoj TeyHocTH (I') mpeacraBibeHa BpeJHOCTUMA Ha TMHHMjaMa Mel)ycoOHor nopehema mo
rpynama namujeHara

4.8. AHa/IM3a KOHUEHTPalHje HUTOKNHA KO MCIIMTAHUKA €A MAapOJIOHTONATHjOM
u 0e3 mapoaoHTONATH]E

3a mporeHy TOCTOjaba CTATHCTUYKHM 3HAYajHE Pa3IinKe BPEIHOCTH ITMTOKMHA KOJI
UCIHMTAaHUKA Ca TMapoJOHTONATHjOM Yy OJHOCY Ha HCIUTaHMKEe Oe3 MapoAOHTOIaTHje,
yIOpeai cMo cpense Bpeanoctu IL-1, IL-4, 1L-6, IL-10, IL-17, TNF-a u3 y3opaka cepyma,
IJbyBayKe, Qereca U CyJaKycHe TeuHOocTH. CBU UCIUTAHUIM CY OMIIM MOJIEJbEHU Y JBE TpyIe,
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npBa rpymna — ucnuranunu ca Kponoom Gosenrhy ca mapoJOHTONATHjOM U MCIUTAHULIU Ca
napojionTonarujom 6e3 Kponose Oomectu (ykymHo 38 uWcCnuTaHWKa), a Japyra rpymna —
ucnutanumm ca KponoBom Oonenrhy 6e3 mapojoHTONAaTHjE U 3paBu HCIUTAHUIH (YKyITHO 40
UCIMTaHUKA). 3a U3pajy CTATUCTUYKUX TECTOBA U JOOHMjame pe3yJitaTa, KOpUCTUiIn cMo Mann
Whitney U Tect 3a nopeheme aBejy Opojuane Hemapamerapcke Bapujadiie.

AHanu3upaiu CMO BPEIHOCTH CBUX HABEJACHUX IIUTOKHHA Y JIBE TPYIIe UCITUTAHHKA Ca
u 0e3 mapojoHTOnaruje. Pe3ynraTu Cy mokaszajam CTaTUCTHYKU 3HAYajHYy Pa3IMKy CPEIbUX
BpenHoctH |L-17 uzmelyy rpymne ucrnmTanuka ca mapoJOHTONATHjOM U 0e3 MapoIOHTONATHje Y
ceuMm y3opuuma (Purypa 34.I'). CTaTHCTHYKH Haj3HAYajHUjOM I[TOKas3aja ce pasiihKa
BpenHoctd IL-17 y y3opky cynkycHe teunoctu (p=0,005), rae je cpeama BpEAHOCT KO
WCIIUTaHWKa ca mapojoHtonartdjom Owmna 1147,34+720,26 a y rpynu wucnuTtaHuka 0e3
napoaonronaruje 679,39£916,60 (durypa 34). Y ocranum y3opiuma, cepymy (399,47+374,81
vs. 148,25+156,53; p=0,020), mwepyBaunu (860,84+664,45 vs. 573,34+877,97; p=0,015) u
denecy (441,71+495,03 vs. 448,03£1379,40; p=0,017), pasnuke cpeamrX BPEIHOCTH Cy Ouie
CTaTHUCTUYKHU 3HauajHe (Purypa 34).
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durypa 34. Ananuza KoHleHTpaluje nutokuna IL-17 y cepymy, mibyBadiy, Gerecy u CyJIKyCHO]
TEYHOCTH KOJ] HCIIUTAHHUKA ca U 0e3 MapoIOHTONaTHje.

[Ipukasane cy KoHieHTpanuje 1uTokuHa nooujene ELISA tectom. [lprka3anu ¢y 0OJHOCH CpeImbUX
BPEIHOCTH =+ cTaHaapHa rpemka (mean + SE), a nprkazana ctaTucTiyKa 3Ha4ajHOCT J100UjeHa je
kopumhersem Mann-Whitey U tecra. Cratuctuuku 3HavajHa pasinka koHueHTpauuje 1L-17 y cepymy
(A), pyBaumm (b), penecy (B) u cynkycnoj reunoctu (I7)
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AHam3upameM BPEIHOCTH CBUX IIUTOKMHA y JBE Tpyle HCIHTAaHWKA ca u 0e3
NapoJIOHTONATHje, TI0Ka3aja ce CTATUCTHYKU 3HayajHa pasiuka cpeamux Bpeanoctu |IFN-y y
y3opruma cepyma (durypa 35.A) u cynkycHe teunoctu (durypa 35.6) u TNF-a y y3opky
cepyma (durypa 35.B).

Cpenmwa Bpeanoct IFN-y kox ucnutanuka ca napojonronatujom owia 277,84+316,39
JIOK je y Tpynu ucnutanuka 6e3 mapogontonatuje 81,55+99,17 (p=0,013) (durypa 35.A). ¥
Y30pKY CYJIKyCHE TEYHOCTH BpenHOCTH Mely rpymama cy ouie y mpBoj rpymnu 960,62+870,55
JIOK je y TpyIu ucnutaHuka 0e3 mapogonronaruje 970,68+1497,44 (p=0,002). V y3opiuma
¢emeca (187,65+£281,62 vs. 124,94+157,36; p=0,222) u mwyBauke (1535,00£744,29 vs.
1021,08+1458,53; p=0,213) Huje OMJIO CTAaTHCTUYKU 3HA4YajHE pa3iuke u3Mmelhy Cpeamux
BpeaHoctu |IFN-y nusmehy rpymna.

Pazmuka cpenmux Bpemnoctd TNF-o m3mehy rpyma mokasana ce 3HadajHa camo y
Y30pKY cepyMma I'Jie Cy BPEHOCTH KO/ UCTIMTAaHHWKaA ca mapooHTonarujoM oune 234,84+240,94
JIOK je y TpyInu ucnuraHuka 6e3 napononrtonaruje 104,12+144 84 (p=0,049) (durypa 35.B). ¥
ocramuM y3opuuma (tubyBauka (283,86+225,91 vs. 542,89+1005,46; p=0,615), demec
(2432,65+2621,02 vs. 1810,80+2362,19; p=0,102) u cynkycua teunoct (479,97+284,43 vs.
663,73+1077,31; p=0,076)), pasnuka cpeamux BpenHoctu TNF-0 HUje ©Maa CTATHCTHYKY
3Ha4YajHOCT u3Mel)y rpyna (Huje nmpuka3aHo rpaguykn).
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®urypa 35. Ananu3za konnenrpanuje murokuHa [FN-y u TNF-a kox ucniuranuka ca u 6e3
MapoIOHTOMATH]E.

[Ipukasane cy KoHIeHTpanuje uTokuHa gooujene ELISA tectom. [IprkasaHu ¢y OMHOCH CPeabUX
BPEIHOCTH + cTaHAapHa rpemka (mean + SE), a nprukazaHa cTaTUCTHYKa 3HaYajHOCT J0OMjeHa je
kopuithessem Mann-Whitey U tecta. JJoOujeHa je cTaTUCTUYKH 3HaYajHO BUIIE BPEIHOCTH
koHueHTpanuje IFN-y y cepymy (A) u cynkycHoj Teqrocty (B), a cTaTucTHyKY 3Ha4ajHA pa3iinka
koHueHTpanuje TNF-a y cepymy (B)
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Anamm3upamn  cmo BpeaHoctu IL-10 m IL-4 wu3melly ucnuranmka ca u 6e3
MapoJOHTONATHje, KaKO OMCMO TPOICHIIIN Ja JIM IMOCTOjH CTATUCTHYKU 3HA4YajHA pasziiuka y
HEKOM 0J1 y3opaka. Paznuka cpenmux Bpeanoct IL-10 u IL-4 usmehy npBe (ncriuranunm ca
MapoJOHTONATHjOM) W Jpyre (HUCIUTAHUIM Oe3 MapoJOHTONAaTHje) TpyIle HCIUTAHUKA
MoKa3ajia ce CTaATUCTUYKU 3HA4ajHOM Y Y30pKy cepyma u dereca 3a IL-10 u y3opky demneca 3a
IL-4. Cpenme Bpennoctu IL-10 y cepymy y npBoj rpymnu Ouiie Cy 3Ha4ajHO HIDKE Y OJTHOCY Ha
apyry rpymy (76,37+£225,94 vs. 451,81+677,26; p=0,024). Y y30pky ¢emueca cy Bpeanoctu IL-
10 Owmyie CTaTUCTHYKM 3HAYAjHO BHIIE Yy NpPBOj rpynu ucnutanuka (7991,18+19824,91 vs.
1560,33+£3080,89; p=0,004) (®urypa 36.A; ®urypa 36.5). Y npeocrana asa y30pka pasinka
CpellbUX BPEIHOCTH HHUjE JIOCEryia CTAaTHCTUYKY 3HaudajHOCT (rubyBauka (27,46+30,96 vs.
33,49+51,88; p=0,352), cynkycua Teunoct(30,11£25,35 vs. 63,40£106,28; p=0,771)).

Cpenme Bpennoctu I1L-4 y penecy y npBoj rpynu Ouiie ¢y CTATUCTHYKY 3HAYQjHO BHIIIE
y OJIHOCY Ha TpyIly HcnuTaHuka 0e3 mapoaoHronartuje (97,11+£172,33 vs. 53,30+£155,50;
p=0,008) (durypa 36.B). Bpemnoctu y ocramum y3opiuma, cepyma (10,34+18,29 vs.
7,90+14,39; p=0,878), mipyBauke (33,89+£52,55 vs. 16,95+24,74; p=0,170), cynKycHe TEYHOCTH
(53,00£54,49 vs. 27,41+£39,57; p=0,062) Hucy OWIM CTATHCTHYKH 3HAYAJHO Pa3IHUNTE
(BpenHocTH HUCY TpadUYKU IPUKA3aHE).
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Ourypa 36. Ananuza koHneHnrpaiyje nurokuna IL-4 u IL-10 koj ucniuranuka ca u 6e3
MapoIOHTOMATH]E.

[Ipukazane cy koHneHnrpaiyje nurokuHa gooujeHe ELISA tectom. [Ipukazanu cy oJTHOCH CpelibIxX
BPEIHOCTH + cTaHAapHa rpemka (mean + SE), a npukazaHa cTaTUCTHYKa 3HaYajHOCT J0OMjeHa je
kopumhersem Mann-Whitey U tecra. /lo6ujeHa je CTaTUCTUYKK 3HAYajHA pa3irKa KoHueHTpauuje IL-
10 y cepymy BwIIIa KO/ MCTIMTaHWKa Oe3 apooHTonarrje (A) u derecy HUKa KOJl ICIIUTaHUKA ca
napozgonTonatujoM (B), a craTucTHukK 3HaYajHO BUIlIA pa3iivka kKoHeHTpanuje IL-4 y denecy ko
HCIMTaHMKa ca napoaonronaTujoM (B)
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Ananusupanu cMmo u BpenHoctu IL-1 n IL-6 u3 y3opaka cepyma, ribyBauke, ¢ereca u
CYJKyCHE TEYHOCTH KOJI MCIUTaHMKAa ca TMapojoHTomaTujoM (mpBa rpyna) u 0e3
napogonronardje (apyra rpymna). Kopuctuaun cmo Mann Whitney U Tect 3a gerexkroBame
CTaTUCTHYKE 3HAYaJHOCTU. Pe3ynTartu cy mokasajiu jJa HeMa CTaTUCTHYKH 3HA4YajHE Pas3lIuKe
cpenmux BpenHoctd IL-1 um IL-6 um3mehy wucnuranmka ca mapomgoHTOomartdjoM u 0e3
NapOIOHTONATH]E HU Y JEJTHOM OJf ICIUTUBAHUX y30paKa.

Bpennoctu 3a IL-1 no y3opiuma cy oune: y cepymy y npBoj rpynu 7929,47+10813,70
y apyroj rpynu 4260,77£4934,42 (p=0,145); y mpyBauiu y npsoj rpynu 736,59+1333,64 y
apyroj rpynu 1732,95+£2545,05 (p=0,644); y denecy y npBoj rpynu 4146,94+6180,55 y apyroj
rpymu 5553,57+12481,39 (p=0,306); y cysikycHOj Te4dHOCTH y TipBOj rpymu 256,59+331,33 y
npyroj rpymu 1268,47+£1653,84 (p=0,876) (BpeaHOCTH HUCY IpUKa3aHe rpauuKn).

Bpennocru 3a IL-6 o y3opuuma cy Oune: y cepymy y npBoj rpynu 303,43+349,90 y
apyroj rpymu 150,22+151,02 (p=0,192); y mupyBaunu y npsoj rpymnu 439,86£358,52 y apyroj
rpynu 843,28+1326,28 (p=0,587); y deuecy y npsoj rpymu 2005,69+4240,97 y apyroj rpymnu
4030,28+17595,20 (p=0,437); y cyakycHoj TedHoCTH Yy TipBoj Tpymu 475,03£272,03 y apyroj
rpynu 698,18+825,63 (p=0,505) (BpeaHocTr HUCY MpUKa3aHe rpaduyKm).

4.9. AHajiM3a BpPeTHOCTH HUTOKUHA Y O/IHOCY HA CTAHjyM MAPOJIOHTONATH]je

JlolaTHO CMO aHAM3UPATN BPETHOCTH UcHUTHBaHUX mutokuHa IL-1, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-17, IFN-y u TNF-a u3 y3opaka cepyma, mibyBauke, (peiieca U CyJIKyCHE TEUHOCTH KOJI
CBUX HCHHTaHUKA (YKymHO 78) MO CTaaujyMy MapOAOHTOIATHje. 32 CTAaTUCTHUYKY aHAJH3Y
nozara kopuctiiu cMo Kruskal Wallis-oB Tect 3a mopeheme cpenmux BpeAHOCTH OpOjUaHmX
HenapaMeTapckux Bapujabdnu mo rpynama. [lokasanim cMo 1a TIOCTOjU CTAaTUCTHYKH 3HA4YajHA
paznuka Bpeanoctu IL-1, IL-4, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o y 6ap jenHoj BpcTH y30pKa Koj
UCTIUTaHUKA y 3aBHCHOCTH OJ CTaJ{jyMa IapoJOHTOIATHje€ M 3/IpaBUX MCHUTAaHWKA. JloOnmm
CMO pe3yiTare KOju Cy JIOCETJIM CTaTUCTHUYKY 3HA4ajHOCT 3a BPEIHOCTH CBUX MCIMTHBAHUX
UTOKHAHA ocuM 3a IL-6.

JlobujeHe craTUCTHMYKM 3HauyajHe pasznuke Omne cy 3a IL-1 y y3opky cepyma,
MPEACTaB/bEHE CPEAHOM BPEAHOUINY U CTaHIApAHOM JIEBHjallMjoM, Hu3Melyy 3apaBux
ucnutanuka (4047,73+4897,38) u ucnuTaHWKa ca IPYrHM CTaIdjyMOM ITapOJOHTOIATH]E
(12539,30£7902,05) (p=0,007) u wucnuranwka ca npeuMm (5080,20£1065,75) u apyrum
craaujymom maponpontonatuje (p=0,003) (Durypa 37.5). CtaTUCTHUKH 3HA4YajHA pa3iiuKa
BpenHocTH IL-4 y y30pKy CyJIKyCHE TEUHOCTH, HpPEJCTaB/bEHE CpPEeAmOM BpeaHOIINYy U
CTaHAapAHOM JAeBHjanujoM, usmely 3npaBux ucnurtanuka (29,80+41,88) u ucnuranuka ca
tpehum craaujymom napogonronaruje (147,00+£50,03) (p=0,050) (durypa 37.B). Bpeanoctu
IL-10 y ¢errecy Omite cy cTaTUCTHUKH 3HAYajHO BUIIIE KO/ HCITUTAHUKA Ca IPYTUM CTaH]yMOM
napoponronaruje (17668,39+33733,79) y onnocy Ha 3apaBe ucnuranuke (1568,22+3041,54)
(p=0,013) (Purypa 37.I'). Bpeauoctu IL-17 y cepymy Owmiie cy CTaTHCTHUKU 3HA4ajHO BHIIE
KOJI WCIIUTAHWKA ca JAPYTHM cTaaujymoM mapojonrtomnardje (633,60+314,26) y ogHOoCcy Ha
3npaBe ucnuranuke (148,25+156,53) (p=0,003), kao u wu3mely ucnHUTaHHMKA Ca MPBUM
(217,03+311,61) u npyrum cragujymom (p=0,008) (durypa 37.A).
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®urypa 37. Aranusa konueHTpanyje nurokuHa (IL-1, IL-4, IL-10 u 1L-17) xox 31paBuX UCIUTaHUKA
Y TI0 CTaJIUjyMy HapOIOHTONATH]e.

IIpukasane cy koHIeHTpanuje qurokruHa godujene ELISA Tectom. [Ipukazanu cy oqHOCH CpeambHuX
BPEIHOCTH + CTaHapaHa rpemrka (mean = SE), a mpukazaHa cTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT T0OHjeHa je
kopuiihierem Mann-Whitey U Tecta. JloOMjeHa je CTaTUCTUYKY 3HAYAjHA PA3JIMKA KOHIICHTPAIIH]E

nutokuHa: (A) Buma BpeaHoct |L-17 y cepyMy KO MCTIUTaHHUKA y TIPBOM U JIPYTOM CTaiujyMy y
onHocy Ha 3npase; (b) Bumra Bpennoct IL-1 y cepyMmy Kol HICTIUTaHWKA Y TIPBOM H JIPYTOM CTaJIHjyMy
y oziHOCy Ha 3/1paBe; (B) Buma Bpeanoct IL-4 y cynkycHOj TEYHOCTH KOJ HCTIUTaHUKA y Tpehem
cTanujymy y onHocy Ha 3zapage; (I') Bumna Bpennoct IL-10 y denecy y npyrom craaujymy y oJJHOCY Ha
31paBe UCIIUTAHNUKE

CrarucTiuky 3Ha4ajHe paszniuke 100w cMo 3a IFN-y y y3opky cepyma, npeacraBibene
CpeamoM BpenHomhy U CTaHJapJHOM JeBHjanMjoM, u3Mely 3ApaBUX HCHUTAaHUKA
(77,64+98,12) u ucnuraHWKa ca OPyruM cragdjymoM mapojontonaruje (397,17+305,02)
(p=0,004) u ucnuranuka ca npeum (184,49+313,29) u npyrum craaujymMoM napoJOHTONATH]jE
(p=0,020) (®Purypa 38.A).

CratucTuyky 3HauajHa pasnuka BpeaHocTH IFN-y y y30pKy CyJIKycHE TE4HOCTH,
Npe/ICTaB/beHE CPEAHOM BpeAHouthy M CcTaHgapJHOM JIeBHjalKjoM, H3Mely 31apaBHuX
ucniutanuka (971,11+1437,66) u ucnuTaHMKa ca TMPBUM CTaJHjyMOM IapOJOHTOIATH]e
(1609,63+690,34) (p=0,027) (dPurypa 38.5).

Bpeanoctu TNF-a y cepyMy Omiie Cy cTaTUCTUYKH 3HAYajHO BUIIIE KO UCTIUTAHHUKA Ca
apyrum ctagujymom mapogontonatije (399,11+208,40) y oaHOCy Ha 3/paBe HCIUTAHUKE
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(99,22+142,73) (p=0,005), xao u u3mehy ucnuranuka ca npsum (107,01+188,38) u npyrum
cragujymom (p=0,004) (durypa 38.B).
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®urypa 38. Ananu3za konnentpanyje nurokuHa (IFN-y u TNF-a) koj 31paBuX HCIIUTAaHHUKA U 110
CTaIujyMy TIapOJIOHTOMATH]E.

IIpukasane cy koHIeHTpanuje qurokrHa gooujene ELISA Tectom. [Ipukazanu cy oqHOCH CpeambHuX
BPEHOCTH =+ cTaHaapHa rpemka (mean + SE), a nprkazana ctaTucTHYKa 3Ha4ajHOCT J100MjeHa je
kopuiihierem Mann-Whitey U Tecra. JloOMjeHa je CTaTUCTUYKY 3HAYAjHA PA3JIMKA KOHIICHTPAIIH]E

nuTokuHa: (A) Bumna BperHocT IFN-y y cepyMy Kol MCIUTaHUKA Y TIPBOM U JIPYTOM CTaUjyMy Y
onHocy Ha 3npase; (b) Bumia Bpennoct IFN-y y cynkycHOj Te9HOCTH KO UCTIUTAHUKA Y TIPBOM Y
onHocy Ha 31pase; (B) Buma Bpennoct TNF-a y cepyMy Ko HCTIMTaHUKA Y TIPBOM U JPYTOM
CTaJlijyMy y OJIHOCY Ha 3/IpaBe UCIIUTAHUKE
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4.10. Amnaau3a BpeHOCTH UTOKHHA y OJIHOCY HA MapaMeTpe NapoJAoOHToNATHje

Kako 6ucMo ucnuranu noe3anocT nmapamerapa napogontonatje CAL, PPD, BOP u
RBL u xonnenrpanuje nutokuna IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a ypaaumu cmo
TECT Kopenaiuje n3mel)y CBUX IIMTOKMHA M CBUX TapaMeTrapa MmapoJOoHTomartuje u3 4 Bpcre
y3o0paka (cepyM, IbyBadka, erec, CyJIKyCHa TEUHOCT) KOJI CBUX UcuTaHuKa. KopucTuimm cMo
Spearman-oB TecT Kopenanuje 3a mopeheme MOBE3aHOCTH JIBE HemapaMeTapcke OpojuaHe
Bapujabne. JIeTekToBaJiM CMO CTAaTUCTHYKM 3HAYajHe oOJHOCE u3Mel)y mapamerapa
NapoJIOHTONATH]€ M BPETHOCTH IUTOKMHA U3 CBa 4 y30pKa.

Amnanuzupanu cmo BpeaHoctu IL-1, 1L-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a u3 y30pka
cepyMa ca UCIUTUBAaHUM napamerpuma napojonronaruje CAL, PPD, BOP u RBL. Jlo6ujena
j€ CTaTUCTUYKU 3HA4YajHa, MMO3UTUBHA Kopeanuja umely ynopehenux murokuna IL-1, 1L-6,
IL-17, IFN-y u TNF-0 u cBux napamerapa napojonronaruje (TabGena 10). Huje moka3zana
3HauvajHa kopenamuja usmely Bpeanoctu IL-4 u IL-10 u mapamerapa napogontomnaruje. Cse
BPEIHOCTH TpejicTaBbeHe cy Tabenapuo (Tadena 10).

Ta6ena 10. Kopenanuja Bpeanoctu IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y cepymy y omHOCY
Ha napameTpe napoporronaruje CAL, PPD, BOP u RBL

Huroxknan

o CAL p BOP p PPD p RBL p
IL1 r=0,351** | p=0,002 | r=0,455** | p<0,001 | r=0,401** | p<0,001 | r=0,340** | p=0,002
L4 r=0,142 | p=0,220 | r=0,178 | p=0,125| r=0,168 | p=0,148 | r=0,050 | p=0,666
IL6 r=0,329** | p=0,003 | r=0,469** | p<0,001 | r=0,378** | p=0,001 | r=0,330** | p=0,003
IL10 r=0,029 | p=0,801| r=0,061 |p=0,596| r=0,070 | p=0,544 | r=-0,134 | p=0,243
IL17 r=0,473** | p<0,001 | r=0,530** | p<0,001 | r=0,511** | p<0,001 | r=0,439** | p<0,001
IFN-g r=0,479** | p<0,001 | r=0,561** | p<0,001 | r=0,474** | p<0,001 | r=0,447** | p<0,001
TNF-a | r=0,397** | p<0,001 | r=0,500** | p<0,001 | r=0,462** | p<0,001 | r=0,399** | p<0,001

I - Koe(UIIN]eHT KOopeTaIuje
(*) cratucTiuky 3HadajHa paznuka (p<0,05)
(**) cratucTruky 3HayajHa pasnuka (p<0,01)

VY tabenu cy pe3ynraTu ynopehjeHux cepyMCKHX KOHICHTpallija IMTOKMHA U TTapaMeTapa
MapoIOHTONATH]e KO/ CBUX HcnuTaHuKa (78). 3a 1o0ujame CTaTUCTUUKE 3HAYajHOCTH KopHIheH je
Spearman-oB TeCT KopeJalyje, a IpecTaBJbeHe Cy BPeIHOCTH KoeHIlMjeHTa Kopenalyje u
CTaTHCTUYKE 3HAYAJHOCTH (HapaH[IacTa 10Jba)

3arum cy aHanmsupane Bpennoctu IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a u3
y30pKa IbyBauke ca napamerpuma napogontonatuje CAL, PPD, BOP u RBL. /lo6ujena je
CTaTUCTHYKY 3HAYajHa, MO3UTHUBHA Kopenanuja u3Mehy ynopehenux murokuna IL-4, 1L-6, IL-
10, IL-17, IFN-y u TNF-o u mapamerapa napopontonaruje (TaGena 11). Huje mokazana
3HauajHa Kopemanuja u3melyy BpemHoctd IL-1 u HE jemHOr mapameTrpa MapoJOHTONATH]E.
Taxole, cTaTucTHUKM 3Ha4YajHa Kopenanuja Huje aerexkroana mzmely CAL u IL-6, BOP u
TNF-0u RBL u iutoxuna IL-6, IL-10, IFN-y 1 TNF-a. CBu pe3ynraTu mpukazanu cy y Tabenn
(Tabemna 11).
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Tabena 11. Kopenanwuja Bpennoctu IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-0 y mupyBauim y

onHocy Ha mapamerpe napopontomnatije CAL, PPD, BOP u RBL

IuToKNHK

CAL p BOP p PPD p RBL p
(mJbyBauKa)
IL1 r=0,119 | p=0,301 | r=0,209 | p=0,066 | r=0,162 | p=0,157 | r=0,020 | p=0,862
L4 r=0,312** | p=0,005 | r=0,350** | p=0,002 | r=0,328** | p=0,003 | r=0,230* | p=0,043
IL6 r=0,205 | p=0,074 | r=0,294** | p=0,010 | r=0,284* | p=0,012 | r=0,095 | p=0,411
IL10 r=0,280* | p=0,013 | r=0,349** | p=0,002 | r=0,285* | p=0,012 | r=0,117 | p=0,309
IL17 r=0,459** | p<0,001 | r=0,434** | p<0,001 | r=0,462** | p<0,001 | r=0,315** | p=0,005
IFN-g r=0,353** | p=0,002 | r=0,252* | p=0,028 | r=0,248* | p=0,031 | r=0,113 | p=0,333
TNF-a r=0,225* | p=0,047 | r=0,210 | p=0,064 | r=0,283* | p=0,012 | r=0,105 | p=0,358
I - Koe(hUIH]EHT KOpealuje
(*) craructuuku 3Ha4yajHa paznuka (p<0,05)
(**) crarucTruky 3Ha4yajHa pasauka (p<0,01)

V Tabenu cy pe3yarartd ynopeheHuX caJuBapHUX KOHIEHTPAIMja IIMTOKHHA U [IapaMeTapa
napoJIOHTONaTHje Ko cBUX ucnutanuka (78). 3a mobujame CTaTUCTHYKE 3HAYaJHOCTH KOpHIINeH je
Spearman-oB TecT Kopemalje, a IpeAcTaBIbeHe Cy BPeTHOCTH Koe(HIrjeHTa Kopenamuje u
CTaTHCTUYKE 3HAYajHOCTH (HapaH[IacTa 110Jba)

Ananmusupamem Bpennoctu 1L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a u3 y3opka
deneca o0 CMO Haj3HAYajHUje OAHOCE ca mapamerpuma napoxonrtomaruje CAL, PPD,
BOP u RBL. JloGujeHa je cTaTMCTUYKM 3Ha4ajHa, MO3UTHMBHA Kopenanuja uszMel)y CBHX
ynopeheHUX I1MTOKWHA | mapamerapa mnapogoHTonatuje (Tabema 12). KoedunmjeHt
KOpernaimje HUje ce moKa3ao 3HayajuuM camo 3a RBL u nutokune IL-1, IL-6 u IFN-y (Tabena
12).

Tabena 12. Kopenanuja Bpeanoctu IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y ¢euecy y omHOoCy
Ha napaMeTpe napoponronatuje CAL, PPD, BOP u RBL
u(“;::e“c*)‘“ CAL D BOP p PPD D RBL p
IL1 r=0,307** | p=0,006 | r=0,323** | p=0,004 | r=0,314** | p=0,005 | r=0,166 | p=0,146
L4 r=0,318** | p=0,004 | r=0,337** | p=0,003 | r=0,354** | p=0,001 | r=0,279* | p=0,013
IL6 r=0,308** | p=0,006 | r=0,376** | p=0,001 | r=0,314** | p=0,005 | r=0,215 | p=0,060
IL10 r=0,516** | p<0,001 | r=0,523** | p<0,001 | r=0,511** | p<0,001 | r=0,427** | p<0,001
IL17 r=0,443** | p<0,001 | r=0,428** | p<0,001 | r=0,500** | p<0,001 | r=0,344** | p=0,002
IFN-g r=0,337** | p=0,003 | r=0,368** | p=0,001 | r=0,325** | p=0,004 | r=0,185 | p=0,106
TNF-a r=0,380** | p=0,001 | r=0,365** | p=0,001 | r=0,361** | p=0,001 | r=0,242* | p=0,033

I' - Koe(UIM]eHT Kopealyje
(*) cratucTuuky 3HavajHa paznuka (p<0,05)
(**) cratucTuuku 3HauyajHa pasznuka (p<0,01)

VY tabenu cy pesynratu ynopeheHux pekarHux KOHIIEHTpallMja IIATOKMHA 1 Mapamerapa
MapoJOHTONATHje KO CBUX ucniuTaHuka (78). 3a nodujame CTaTUCTHYKE 3HAYajHOCTH KOpHIIheH je
Spearman-oB TecT KopeJalyje, a IpeCTaB/beHe Cy BPeIHOCTH KOeQHIIMjeHTa Kopenauje 1
CTAaTHCTUYKE 3HAYAJHOCTH (HapaH[IacTa 1oJba)

Anammsupamu cMo u Bpeanoctu IL-1, IL-4, 1L-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o u3

y30pKa CyJKyCHE TEYHOCTH ca mapamerpuma mnapojonromnaruje CAL, PPD, BOP u RBL.
CraTtucTHuKM 3HavajHa, MO3UTHMBHA KOpelsalyja Moka3aHa je u3Mely ynopeheHMX HUTOKHMHA
IL-1, IL-4, IL-6, IL-17, IFN-y u TNF-a u ckopo cBux napamerapa napojonronaruje (Tabena
13). Huje noka3ana 3Ha4ajHa kopenanuja n3mehy speanoctu IL-10 u HE jeqHOr mMapamerpa
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napononronaryje. Takohe, HUje TeTEeKTOBaHA CTATUCTHYKU 3HauajHa Kopenanuja u3mehy CAL
u IL-1, u RBL u iutokuna IL-1, IL-6 u TNF-a. CBu pe3ynraru cy npuka3zanu y Tabenu (Tabena

13).

Tabena 13. Kopenanuja Bpeauoctu IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y cynkycHoj

TEYHOCTH Y 0JHOCY Ha mapameTtpe napononronaruje CAL, PPD, BOP u RBL

MuToxkuHM
(cyJakycHa CAL p BOP p PPD p RBL p
TEYHOCT)

IL1 r=0,221 | p=0,052 | r=0,254* | p=0,025 | r=0,234* | p=0,039 | r=0,086 | p=0,455
L4 r=0,357** | p=0,001 | r=0,276* | p=0,015 | r=0,430** | p<0,001 | r=0,247* | p=0,029
IL6 r=0,345** | p=0,002 | r=0,336** | p=0,003 | r=0,334** | p=0,003 | r=0,123 | p=0,283
IL10 r=0,161 | p=0,159 | r=0,189 | p=0,097 | r=0,210 | p=0,066 | r=0,096 | p=0,402
IL17 r=0,436** | p<0,001 | r=0,478** | p<0,001 | r=0,428** | p<0,001 | r=0,381** | p=0,001
IFN-g r=0,395** | p<0,001 | r=0,403** | p<0,001 | r=0,373** | p=0,001 | r=0,288* | p=0,011
TNF-a r=0,347** | p=0,002 | r=0,374** | p=0,001 | r=0,323** | p=0,004 | r=0,222 | p=0,050

I - KoeUIIMjeHT Kopenaiuje

(*) ctatucTuku 3HavajHa pasnuka (p<0,05)
(**) crarucTruky 3Ha4yajHa pasiauka (p<0,01)

VY tabenu cy pe3ynraTu ynopeeHuX BpEeIHOCTH LIMTOKWHA CYJKyCHE TEYHOCTH M ITapameTapa
napoJIOHTONaTHje Ko cBUX ucnutanuka (78). 3a mobujame CTaTUCTHYKE 3HAYajHOCTH KOpHIINeH je
Spearman-oB TecT Kopemalje, a IpeAcTaBIbeHe Cy BPeTHOCTH Koe(HIjeHTa Kopenamuje u
CTaTHCTUYKE 3HAYajHOCTH (HapaH[IacTa I10Jba)

4.11. Amnaau3a 1a00paTopujcKHX NapaMeTapa u3 KpBU

AHanu3upand CcMO BPEIHOCTH J1aOOpaTOPHMjCKUX Mapamerapa M3 KpBH CBHX
UCTIUTAHUKA. YTIOPEIWJIN CMO CpPEImhe BPEIHOCTH CEeIUMEHTAallMje epUTpoImTa (€HII.
Erythrocyte Sedimentation Rate, ESR), xemorno6una (enri. Hemoglobin, Hgb), cpenma
BpeaHoCT 3anpemube eputporuta (enria. Mean Corpuscular Volume, MCV) tpomb6oruTa
(enrm. Platelets, PLTs) u 1] peaktuBHor mporenHa (enri. C Reactive Protein, CRP) kox 4 rpyme
UCIUTaHMKa (TMpBa rpyna — ucnuranuiy ca Kponosom Gosenthy v mapoioHTONaTHjoM, Ipyra
rpyna — ucnutaHumy ca KponoBom Oonemhy, Tpeha rpynma — UCHUTaHUIM ca
MapoJIOHTONATHjOM W YETBpTA Tpyla — 3JpaBU WUCIUTAHUIIM). 32 CIPOBONECHE CTATHCTHUKE
ananu3se kopuctum cmo One Way ANOVA tect 3a napamerapcke u Kruskal Wallis-o tect
3a HemapameTapcke Opojuane Bapujabdiie y BUIIIE TpyTa. 3a Mpelu3Hr]je pe3yaTaTe ypaauiau CMO
u Bonferroni kopekiuujy 3a mopeheme HemapamerapcKuX BapHjaOiM KOJ BHIIE Tpyra
mehycoono (nakon Kruskal Wallis-oBor tecta). BpeaHoctu koje HHUCY MMalie CTaTHCTUYKY
3Ha4YajHOCT HUCY MpUKa3aHe rpaduyky.

CripoBenu CMO U aHaJM3y BPEJHOCTH XeMOTJI00MHA U TpOoMOOILIMTA U3 y30paKa KPBH I10
rpymama ucnutanuka, xkopucrehu One Way ANOVA Ttect. Huje mokazaHa CTaTHCTHYKH
3HavajHa paznuka uzmely Bpennoctu xemornoouna (p=0,774) u tpombonmra (p=0,732) rpyma
UCTIUTAHHKA.

3a ananu3y Bpeanoctd ESR, MCV u CRP u3mely rpyna, kopuctuau cmo Kruskal
Wallis-o tect. Ilokasano je ma ce cpenme Bpeanoctu ESR (p=0,014) u MCV (p=0,020)
3HAYajHO pas3NuKyjy u3Mely rpymna. 3a ESR moka3aHa je CTaTUCTHYKY 3Ha4YajHO BUIIIA BPEIHOCT
y rpynu ucnuraHuka ca KpoHoBoMm Oosemthy M mapoxoHTOmatujoM (Cpeama BPEOHOCT U
cragmapaaa nesujanuja 30,89126,41) y omgHOCY Ha HCIUTAHUKE Ca MapOJIOHTOIATH]OM
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(cpenma BpenHoCT U cTaHmapaHa nesujanmja 9,5+7,13) (p=0,012) (Purypa 39.A). 3a MCV
MOKa3aHa je CTATHCTUYKH 3HA4YajHO BUINA BPEAHOCT y TPyNH UCHHUTaHWUKa ca KpoHoBOM
Oonemhy (cpenma BPEIHOCT U CTaHIapaHa Aesujanuja 85,4917,58) y onHocy Ha UCTTUTaHHUKE
ca IapoJIOHTONATHjoM (Cpearba BpeaIHOCT U cranmapaHa aesujanuja 90,51+4,73) (p=0,044)
(®urypa 39.b).

Bpennoctn CRP-a Hucy Owiie CTaTUCTHYKM 3HA4YajHO paznmuuute usmehy 4 rpyme
ucnuranuka (p=0,157)
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QOurypa 39. AHanm3a BpeAHOCTH ceauMmenTanyje eputponnuta 1 MCV o rpynama ncnmuTaHuka.
| — uciuranunm ca Kponosom 6onemthy n mapogontonarujom, |l — ncnuranmnmum ca Kponosom
6onemrhy, |l — ucimranwmm ca mapogonronarujom u |V — 3apaBu ucnuranumy. [Ipukazane

BPEIHOCTH yKa3yjy Ha (A) 3HauajHO BHIIIE BPEAHOCTH CSIUMEHTAIIU]e KO/l UCTIUTaHNKa ca KpoHOBOM
Oonemthy ¥ MapoOHTONATH]OM Y OHOCY Ha UCIIMTaHUKa ca apojoHTonaryjom 1 (b) 3HayajHO BHIIE
Bpeanoctr MCV y rpynu ca mapoIoHTONaTHjOM Y OJTHOCY Ha ucnutannka ca KpoHoBom Oosenthy
6e3 mapononrtonaruje (Kruskal-Wallis-os tect u Bonferroni kopekiuja)

3aTuM CMO aHATU3UPAIM BPETHOCTH JTa0OpaTOPUjCKUX MapameTapa U3 KpBH
xemoraobuna u Tpomoorra ESR, MCV u CRP xon cBUX HCITUTaHHUKA TTOICJHEHUX Y JIBE TPYTIE
(nmpBa — ucniutanuuu ca Kponoom Oonemthy u npyra — ucniutanuuu 6e3 Kponose 6omnecth).
3a copoBoleme cTaTHCTHYKE aHanu3e Kopuctwin cmo Independent Sampe T Tecr 3a
napamerapcke 1 Mann Whitney U tect 3a Hemapamerapcke Opojuane Bapujadie usmel)y nsejy
rpyma.

Anamuszom Bpeanoctn Hgb u PLTS w3 y3opaka kpBH MO rpynaMa HCHHTaHHKA,
kopuctehu Independent Sampe T tecT, HUje MOKa3aHa CTATHCTUYKK 3HAa4YajHA pasinka usmehy
BpenHocT xemornobuna (p=0,523) u tpombormra (p=0,279) ucnuranuka ca u 6e3 Kponose
OonecTH.

3a anamuzy Bpennoctu ESR, MCV u CRP um3mely rpyma, kopuctunu cmo Mann
Whitney U tect. Pa3nuka cpeamux Bpeanoctd CE mokaszana ce CTaTHCTUYKK 3HAYAJHO BUIIIOM
y rpynu ucnutanuka ca (23,89+24,19) y omHocy Ha ucnuranuke 0e3 Kponose OGosectu
(10,23+7,05) (p=0,005) (durypa 40.A). Pasznuka cpeamux BpeaHoctu MCV moka3zana ce
CTaTUCTHYKU 3HAYAjHO HIDKOM y Ipynu ucnuTaHuka ca (85,86+8,01) y oqHocy Ha HCTUTaHUKE
6e3 Kponose 6onectn (89,9415,46) (p=0,002) (durypa 40.5).

Bpennoctu CRP-a Hucy Ouiie cTaTUCTHYKM 3HAuyajHO pa3iuuute usmely nBe rpyme
ucnutanuka (p=0,109).
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®urypa 40. Ananu3za BpenHocTH ceauMenTanuje eputpouuta 1 MCV kox ucninranuka ca u 6e3
Kponose 6omnecru.
[Ipukazane BpeHOCTH yKa3yjy Ha (A) 3HA4ajHO BHIIIE BPETHOCTH CEIMMEHTAIH]je KO NCITUTAHNKA Ca
KponoBom 6onemhy y onHocy Ha ucniuranuke 6e3 Kponose 6osectu u (b) 3Ha4ajHO HIKE BpeIHOCTH
MCV vy rpymu ca Kporosowm 6oserrhy (Mann Whitney U tecr)
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5. TMCKYCHJA

KponoBa  Oosect je  XpOHWYHa, HMMYHOJIOIIKM  MOCpEAOBaHa  0OJIECT
racTpoMHTeCTHHAIHOT TpakTa. OCHOBHE KapakTepucTtuke KpoHose 6osecty, mTo JONPUHOCH
nudepeHnjanuju o Ipyrux uHpIaAMaIMjCKuX OOJecTH IpeBa, jecy Jie3uje Ha IMPEeCcKOK
CJIy3HUIIE TaCTPOMHTECTHHAIHOT TPaKTa MU MOTYNHOCT M0OjaBe MCTUX OJl OpajHE A0 aHAIHE
peruje. KpoHoBy Oomect KapakTepuiuie I10jaBa MHTECTHHATHHX CHMITOMAa U
EKCTpauHTECTUHATHIX MaHH]ecTaluja, y3 IepUOJUIHy CMEHY PEMHUCH]e U peranca OOJECTH.
Mely MHTECTHHATHUM CHMIITOMHUMa JIOMUHHpa I0jaBa 0oia y JOHBUM HapTHjaMa CTOMAKa,
npaheHo ydecTaluM MpPOJIMBACTHM CTOJHUIIAMA Ca MPUMECOM KPBH M CIY3H, IITO PE3yJITHpa
MaJIUreCTHjoM 1 ManuyTpunujom (45,58,105,167,168).

[Tapononronaruja je nupaamaTopHa 60JIeCT MOTIIOPHUX TKUBA 3y0a KOjy KapaKTepHuIie
uH(]IaMaIyja MEKuX TKUBa M PECOPIIIHja alBeojapHe KOCTH, a y y3HAIpeaoBanoj 00aecTu u
ryourak 3y6a (138,169). Cmarpa ce na noctoju moe3aHoct usmel)y nHamaimje Ko ocoda
ca KponoBom Oonemhy u wuH(iaManuje MOTHOPHUX TKHUBa 3y0a KOJ MapoOJOHTOINATHjE
(170,171). 3ajennuuku ¢aBopusyjyhu (akTopu, ykJbydyjyhu reHeTCKy NpEAUCIIO3UIIHjy U
HEaJIeKBaTaH OJIrOBOP UMYHCKOT CHCTeMa, JonpuHoce oBoj moBesaHoctu (130). Bakrepuje u3
opayiHe MHKpOQIOpe y 4YHjeM cacTaBy M Y3pOUHHUIM TapoJOHTONAaTvje, mpoHahe cy y
uH(IaMaIHjCKi H3MEHCHOM TKUBY IpeBa Ko obosenux o1 Kponose 6onectu (170,172,173).
XpoHuuHa nH}IaMaIyja THHIUBE MOXKE M3a3BaTH CUCTEMCKH UMYHCKH OJrOBOD, KOJH yTHYE
Ha I0jayaHy uWHQIAMalWjy LpPeBHE CIy3HHIE M H3MEHEHY ILPEeBHY MHUKPOQIIOpy,
notenuujanHo noropmasajyhu Kponosy Oonecrt (171,174). PasymeBame oBe MOBE3aHOCTH je
BaXHO 300r MoryhHOCTHM &a ce, MPEBEHTHMBHHMM IIpErjefuMa, PEIOBHOM M aJIeKBaTHOM
OpAJIHOM XWTHj€HOM W TPABHJIHOM HMCXPAaHOM, CMamH YYECTaJOCT MapoioHTomaTtuje. Y
yCJIOBUMa 33/10BOJbaBajyher opaiHor 37paBiba, CyIpUMHpa Ce, TOPEe JOKAIHE U CHCTEMCKa
uH(pIamanuja kKoja je y ocHoBH nocrojehux odosbema, kao mro je Kponosa Oonect. Tume ce
NOTEHIMjaJTHO MOXKE YTHIATH Ha TpoIykeme nepuona pemucuje KpoHoe Oornectu
(170,171,173).

[lwb Hamer uUcCTpakMBama je Jla MyTeM aHalu3e KIMHUYKUX, JJAOOPaTOPHjCKUX U
XHMCTOIIATOJIONMIKMX Tapamerapa Mel)y rpynama, ncTakHe KJbyYHE M THME JIOHEKIIe IT0jaCHU
nose3aHocT Kponose 6onectu u mapojgonrtonatuje. Koa ykynHo 78 ucnuranuka, moaesbeHUX
y 4 rpyne (npBa rpyna ucnuraiuka ca Kponosom Oonemrhy v ca mapoJOHTONATHjOM, ApyTa
rpyna ucnutanuka ca Kponosom 6osnenthy 6e3 napononronaruje, Tpeha rpyrna UCIIUTaHUKA ca
MapOIOHTONATHjOM U YETBPTa TPyIia 3[[paBUX CIUTAHUKA MIJIM KOHTPOJIHA TpyMa) ynopehenn
cy mapameTpu nporeHe KponoBe OosiecT M mapojpoHTomnaruje MmehycoOHO mo rpymnama.
YCTaHOBIBEHO j€ /1a Cy BPEIHOCTH TapameTapa MapoJOHTOINATHje U3PAKEHUH U Ja je Texka
dopma OGonectn koj ucnuraHuka ca KpoHoBom Oosemrhy y oaHOCY Ha HCIUTaHHKe Oe3
Kponose 6onectu. [IpukynsseHn cy y30puu cepyma, mibyBadke, CyJIKyCHE TEYHOCTH U CTOJIHIIC
U3 KOjUX Cy u3MepeHe BpeaHoctu nurokuna IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o.
3a0erexeH je BUILM CTeNeH HH(IaMalrje KoJl MCIUTaHuKa ca mapoioHTonarujomM 1 Kponosom
O6onmemthy y onxHocy Ha 3ApaBe ucnHUTaHuke. JleTekroBaHa je IpelOMMHAIMja
nponH(IAMaTOPHUX IMTOKWHA, TNpaheHa CHIKEHHM BpPEAHOCTHMA aHTHHH(IaMaTOpHUX
IIUTOKUHA Y CEPyMY.

VY npBOM JeNly MCTpaXXMBama aHAIM3HUPaHe Cy AeMorpadcke KapaKTEpUCTHKE CBHX
UCIIMTaHUKA U BpeqHOCTH napamerapa napononrtonaruje (CAL, BOP, PPD, RBL) y onHocy Ha
aktuBHOCT KpoHoBe Oonectu, ko ucnutanuka ca Kponosowm osternthy ca 1ujarHOCTHKOBAHOM
MapoJIOHTONATHjOM, Ka0 M Y 3aBHCHOCTH O]l cTaaujyMa napojonronaruje. Kopumrheno je 5
WHJEKCa 3a MPOIEHY aKTHBHOCTH Oojectd, Tpu 3a kiuHHuky mporeny (CDAI, Harvey
Bradshaw u Van Hees) u nBa 3a engockorcky mporeny Oonectu (CDEIS u SES-CD).

84



AHanu3upameM CTapoCHE CTpPYKType, y Tpynu obonenux onx KponoBe Oonectu ca
MapoJIOHTONATH]OM, 3a0eiekeHa je HajBUIA Cpelba BPEAHOCT crapocHe noou. Mako Huje
3a0enie)KeHa CTATUCTUYKU 3HAa4YajHA pas3liika MHIEKca akTuBHOCTH KpoHoBe Oonectu Kon
UCIHMTAaHUKA ca MapOJOHTONIATHjOM U O€3 NapOoJOHTONATH]e, BPEAHOCTH UHJEKCa AaKTUBHOCTH
Owuie BUIIe KOJ MCIIMTaHUKA ca MapojoHTonarujoM. To qonpuHocH 3Hauajy ynorpede nHaekca
aKTUBHOCTH OOJecTH y MpOLEHM cTeneHa TekuHe KpoHoBe 0oecTH y 3aBUCHOCTH OJ
nocrojama napogoHTonaruje. Ha ocHOBYy wHIekca akTuBHOCTH KpoHoBe Oomiectd, KoOJ
UCIMTAaHUKA Ca aKTUBHOM Oostenthy 3acTyIJbeH j€ BUILYU CTaJANjyM apOJIOHTONATH]E Y OJHOCY
Ha ucnuTtanuke y pemucuju. Wunmexcu 3a engockoricky npoueny (CDEIS u SES-CD)
aKTUBHOCTH 0OJIECTH, jJaCHU]€ MPHUKA3y]y PAa3JIUKy CTEIIEHA aKTUBHOCTH y OIHOCY Ha CTaujyM
napojoHTonaryje. BpemHoctu nyOMHE NApOJOHTANHOT [I€Nla Cy 3HA4YajHO BHIIE KOJ
UCNMTaHUKa ca akTuBHOM KponoBom Oosenthy. Pacrojame ox rinehHo-nieMeHTHE TpaHuLEe 10
EMHUTEIHOT MPUIIOja, KpBapemhe Ha COHJHMpame, AyOMHAa MapOJOHTAIHOT IJena W TyOHWTaK
aJIBEOJIapHE KOCTH CY Y 3Ha4ajHO BUILIOj MEPU U3PaKEHU KOJ UCIIUTaHUKa KOju uMajy KpoHoBy
0oJiecT ca MapoOJOHTONATHjOM y OJHOCY Ha WCIHWTAHWKE KOJjU HMMajy MapoJOHTONATH]y, a
Hemajy KpoHnoBy 6osecr.

Y npyrom jeiy UCTpakWBamka aHAIM3UPaAHEe Cy KOHICHTpanwuje uTokuHa 1L-1, 1L-4,
IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o u3 y3opaka cepyma, IJjbyBauke, CyJIKyCHE TE€YHOCTU U
deneca Koy cBuX 78 CUTaHKKA. 3a JOOUjamke MPEIU3HUjUX OJIHOCA IMTOKUHA, yriopehere cy
BpPEIHOCTH KOJ McIUTaHuKa ca (38 ucnuranuka) u 6e3 Kponose 6osectu (40 ucnuraHuka) u
YCTaHOBJBEHO j€ J1a Cy BPEIHOCTH MPOUH(IAMATOPHUX IIUTOKMHA BUIIIE KOJ UCIIMTAHUKA Ca
Kponosowm 6onenthy. Ynopehene cy BpeJHOCTH IMTOKMHA y CBE 4 HaBeIEHE I'pyIie HCIIMTaHUKA
u3 4 Bpcre y3opaka W yTBpHEHO je Ja Cy BPEAHOCTH 3HA4YajHO BHIIE KOJ MCIHUTAaHHKA Ca
KponoBoM Oosnenthy uiaM nmapoAgoHTONATHjOM Yy OJHOCY Ha 37paBe HCIUTaHUKE, y CBUM
y3opuuma. [Topehemem ogHoca BpeqHoctu nurokuHa 1L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u
TNF-a y cBakom of y3opaka mehycoOHO, IeTeKTOBaHa je 3HayajHa Kopelaluja BpeJHOCTU
UCTIMTUBAHUX IIUTOKMHA y 3aBHCHOCTHU O] BPCTE Y30pKa.

Tpehu neo Hamier uctpakubama o0yxBara aHanusy Bpennoctu IL-1, IL-4, IL-6, IL-10,
IL-17, IFN-y u TNF-a ca Bpennoctuma napamerapa napogontonaruje (CAL, BOP, PPD, RBL)
U BpEeIHOCTHMMa J1abOpaTOPHjCKUX IapaMeTapa M3 y3opaka IyHe KpBH. YmopeheHe cy
BPEIHOCTH KOJI CBUX MCIUTaHMKA (YKyIHO 78) y 3aBUCHOCTH OJ1 TOCTajama NapoAOHTONAaTH]e,
TaKo Jla Cy MOJEJbEHU y JIBE TpyIlle, UCIIMTAaHULU ca napojoHTonatujoM (38 mcnuraHuka) U
ucniutanuiim 6e3 mapononTonaruje (40 ucnuranuka). [lokazaHo je ma cy BUIIE BPEIHOCTH
NporH(pIAMaTOPHUX ITUTOKHWHA KOJI MCIIUTAaHUKA Ca MAapOJOHTONATHjOM y OJIHOCY Ha 31paBe
UCIIMTAaHUKE, a HajU3paXEHUje KOJ HCHUTaHUMKa Koju umajy u KpoHoBy Oosect u
napogonTonaryjy (18 ucnuranuka). Bpenqnoctu nporHdaaMaTOpHUX HUTOKUHA CY BHILE KOJ
UCNHMTAaHUKA KOJU MMajy Texy (opMmy mapopoHTonaruje. BpeaHoctu npouHdiramatopHuX
[IUTOKMHA W3 CBUX BPCTa MCIUTHBAHUX y30paKa, Cy BHIIE KOJ UCIUTAHUKA Ca U3PAKEHH)UM
3HAaKOBUMa IMapoOHTONaTuje, riehHo-1IeMEHTHO pacTojame, JyOuHa MapoJOHTAIHOT [Iena U
KpBapeme HAa COHIUPAE, all M Ca PECOPIIIMjOM aBEOJIapHE KOCTH y Mam0] MEpH.
CenuMeHTalMja epUTpOLIMTA j€ 3HAYajHO BHIIMX BPEAHOCTH KOJ HCHHTAaHUKA ca
napogonTonarujoM u Kponosom Gosenihy y oqHOCY Ha HCIUTaHUKE ca MApOJAOHTONATHjOM 0e3
Kponoge 6onectu, 1ok cy BpeaHoctd MCV Builie KoJ UCIUTAHUKA Ca MAPOJIOHTONATHJOM Y
oJIHOCY Ha ucniuTanuke ca Kponosowm Oonemhy 6e3 mapojoHTomnaTuje.

5.1. lemorpadcke kapakTepucTHKe UCTTMTAHUKA
AHanu3upaHa je TOJIHa U CTapoCHa CTPYKTypa CBUX HCHHUTAHMKA YKJbYYEHUX Y

ucTpaxuBame (78 UCIUTaHMKA) TaKo Jla Cy MPBY TPyMy 4YMHE HCIHUTAaHUIM ca KpoHOBOM
Oosemrhy ca mapoJOHTOMATHjOM, Apyry wucnuTaHuim ca KpoHoBom Oonemthy 06e3
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napoJoHTONaruje, Tpehy MCIUTaHWIM ca MapoOAOHTONATHjOM M YETBPTY TpYyIy 3ApaBU
WCIUTaHUIM (KOHTpOHA Tpyna). [TokazaHo je ma u3mely rpymna Huje Ouio 3HayajHe pas3sIuKe
y TIOJHOj CTPYKTYpU MCIUTAaHWKA, Beh je MoiHa 3acTymJbEHOCT MO rpynama Ouia CKOpo
noajennaka (Tabena 1). OBakBa pacmojiena y moJHOj CTPYKTYPH MCIIMTaHUKA j€ 3HauajHa 3a
NpEUU3HUje aHAIN3UPAkhE CBUX OCTAINX UCITUTHBAHUX MapaMeTapa y OBOM HCTPAXKHUBAY.

Kama roBopuMo 0 CTapoCHOj CTPYKTYpPH HCIIUTAHWKA y HAIO] CTYIUjH, UCITUTAHUIIH
Koju uMajy KpoHoBy Oosiect ca mapooHTONATHjOM, 3Ha4ajHO Cy CTapHju O UCIIUTaHUKA KOjU
nMajy KpoHoBy Oosiect (apyra rpymna) u oJ HCIMTaHMKA Y KOHTpOJIHO] Tpynu. Hwuje ce
noKa3ajia 3HauajHOM, pasiiMKa y TOAMHaMa CTapoCTH M3Mel)y MCIUTaHHWKa y MPBOj TPYNH ca
UCTHTAaHUIIMMa ca napomoHtomnatujoM (tpeha rpyna). OBakBH pe3ysiTaTH Yy Be3H ca
BpPEIHOCTHMA CTAPOCTH MMAIMjeHara 1o rpyrnaMa ce Mory 00jaCHUTH aCUMIITOMAaTCKOM Pa3Bojy
6onectu (175) u penaTHBHO KaCHOM OJUIACKY IallMjeHaTa JIeKapy MPH I0jaBH CUMIITOMA, aJln
U Iy)KHM TIepHoIuMa peMucuje y moueTky oonectu (Tabena 1).

Hammu pesynratu ykasyjy Ha To 1a je KpoHoBa Oosect Texer o0JIMKa KOJ CTapHjux
UCTMTAaHUKA, IITO HHjE y CarjlaCHOCTH ca pe3yiraTuMma koje cy npukazamun Quezada u
CapaJIHAIIM Y CBOM HUCTPaXUBamy, IJIe je ca cTapomiy ManujeHTa, CMambeHa Y4eCTalloCT
komrutukoBane (opme Kponose Gosectu (176). Ilokasamu cy u na cy Tpajambe OOJIECTH,
MO3UTHUBHA MOPOJUYHA aHAMHE3a MH(]IaMaTOpHUX OOJECTH LPEBa M KOMIUIMKAIIUjE Y BUIY
nepuaHamHuX (Qucrtyna, OWiM y MamOj MEPH 3aCTYIJBCHH KOJI MCIHTAHUKA KOJA KOjHX je
naujarHoctukoBaHa KpoHoBa Goisiect y crapujoj kuBoTHO] nobu (176). Crnuuan pesynrar
npUKa3any cy Xiang v CapaJHHUIN Y CBOM UCTPaXHUBamWYy, TI€ CYy UCIIUTAHUIM KO KOjUX je Y
paHujoj >KUBOTHO] A00u (mpe 17-Te romuHe KUBOTA) AUjarHOCTHKOBaHa KponoBa Oonect
uManu Texy Gopmy 6omect ca BehoM BepoBaTHONOM T0jaBe KOMILTUKAIIH]A, BUIIIOM CTOIIOM
EKCTPanHTECTUHATHMX MaHU(eECTallja U XUPYPIIKOT JICUCHha, Y OJHOCY Ha UCITUTAHUKE KOJI
KOjHX ce OosecT rnojaBuiia HakoH 60-te roaune sxuBota (177). Israeli u capagauim cy nokazanu
y CBOM HCTpaxkuBamy J1a je KpoHoBa 0ojiecT Texka YKOJIMKO ce jaBu paHuje, 10 20-Te roauHe
JKUBOTA, Ca y4ECTaJINjOM I10JaBOM €KCTPAaMHTECTUHAIHUX MaHu(ecTanyja, ajau 1a H1je Onio
arpecuBHHje (opMe 00JEeCTH y OJHOCY Ha ucnuTaHuke crapuje ox 40-te rogune (178). Viola
W CapaJHUIM Cy TMPHUKA3aJIH JIa j€ Y CBUM CTapocHHM Tpymama, (16—39, 40—64 u >65 roauna)
Ouna nojjeaHaka norpeda 3a XUPYpPILIKUM JIEUEHEM U MeIMKaMEeHTO3HOM TepanujoM KpoHose
6onectu (179), Te na HuUje OMIIO pa3iMKe y TEKHUHU OojiecTH 0e3 003HMpa KO0joj CTapOCHO]
CTPYKTYpPH je UCIIUTaHUK Ipunanao. Moryhe je 1a oBa pasnuka y J00MjeHUM pe3yiTaTuma y
HallleM HWCTPaXHWBalky HHjE Y CKIAAy ca MPETXOJAHO HABEICHUM HCTPaKMBABMMa JIPYTHX
ayTropa 300r TMOCTOjara MapOJIOHTONATHj€ y TPYyHH HCIUTaHMKA CTapuje >XUBOTHE 100U
(Tabemna 1).

5.2. Mupexkcun  axktuBHocTu KponHoBe 0osiecTH Ko  MCIMTAHHKA  ca
NapOJAOHTONATUjOM U (€3 MApPOAOHTONATHje

Y oBOM Jeny HCTpakuBama YIOPEIWIHM CMO BPEAHOCTH HHJIEKCAa 3a MpPOLEHY
akTuBHOCTH KpoHOBe 0ojecTd KOoJi MCHHUTAaHUKA ca MapoJOHTONaTHjoM (mpBa rpyma ox 18
UCIUTaHMKa) ¥ 6e3 nmapofoHTonaruje (qpyra rpymna o 20 ucnurtanuka). Kopuniheno je ykynao
5 unpgexca, Tpu 3a kuHUYKY (CDAI, Harvey-Bradshaw, Van Hees) u nBa 3a eHZOCKOINCKY
(CDEIS, SES-CD) mporieny aktuBHOCTH KpoHoBe 6onectu. Huje n1o0ujeHa 3HavajHa pasjinka
u3mel)y BpemHOCTH HHJIEKCca akTUBHOCTH IpBe 1 apyre rpyne (Tabena 2). [Ipernocrasspa ce na
j€ OBaKaB pe3yJTaT YCIOBJbEH Pa3IuKoM Opoja uCuTaHuKa ca akTuBHOM KpoHoBoM Oonenthy
Y UCIIUTAHUKA Y PEMHUCH]U Y 3aBUCHOCTH OJ] KOpUIITheHOT nHAEeKca akTUBHOCTH OonecTH. Mako
HUje N00WjeHa CTAaTUCTHYKA 3HA4YajHOCT, pa3juka BPEAHOCTH WHIEKca m3Mmel)y rpyma moke
OMTH KIIMHUYKY 3HaYajHa, a U3pAKEHM]a je KO/ MHJEeKCa 3a €HIO0CKOICKY MPOLEHY aKTUBHOCTH
6osiectu (Tabena 2).
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Szczeklik u capamuuny cy o0jaBuiIM pe3ynraTe CIMYHE HALIMM, Y KOjUMa je MOKa3aHO
na cy Bume BpenHoctH CDAI wmHzaekca koI HCHHTAaHMKA ca MPHUCYTHUM OPATHUM
manudecranmjama KpoHose 6omecty, y 01HOCY Ha UCTIUTaHUKE 0e3 opalHuX MaHH]ecTaimja.
Hajzactymsenuje opaine ManudecTalyje Koa UCIUTaHuKa ca akTuBHOM ¢opmom KpoHoBe
Oonectn Ouie cy OTOK Ciy3HHIIE 00pa3a W THUHTHBUTUC KOjH TIIpPEJICTaBJba IOYETaK
[apOIOHTOIATH]E, YKOJIUKO CE HE 3ayCTaBH Mpe pecopnuuje uuia anseoia (180). Vavricka u
CapaJIHULM Cy UCTIMTUBAIM MTOBE3aHOCT akTHBHOCTH IBD-a ca mocTojamem mapoJoHTONaTHje.
HNako y cBojuM pe3yiTaTMMa HHUCY IpHKa3add Behy ydecTajsocT mapoJOHTONATHje KOJ
ucnutanuka ca IBD, ananm3upana napogoHTonaryja je Oumna texe Gpopme Koa UCITUTAaHUKA ca
aktuBHOM KpoHoBoMm Goierhy, kajia je 3a mpoleHy akTuBHOCTH Kopuinhen Harvey Bradshaw
unnekc (181). Pesynrate Koju HUCY y CKIay ca HalluM, IpuKasanu cy Brito u capagauim y
CBOM HCTpPaXHBamYy, I/le CE€ YUYECTaJOCT OpalHMX MaHH]ecTanuja HUje pasnukoBana mehy
ucnurtanuima ca Kponosom Oostenithy u 3apaBum ucnutanuiuma (182).

AHanu3upaHa je ydecTalocT M CTaJdjyM IapoJOHTONAaTHje KOJ HCIHTAaHHKa ca
KponoBom Oomenthy (38 wcruTaHuka) y 3aBUCHOCTH OJi CTEIICHA AKTUBHOCTH OOJIECTH,
KopuinhemeM CBUX HaBEICHMX HHJEKCa 3a MpOIeHy akTUBHOCTH KpoHoBe Oosectu.
Ynorpebom CDAI nnzaekca 3a nporeHy aktTuBHOCTH KpoHoBe Oonectr, 1oOHMjeHN pe3ynTaTu
nokazanu cy Behy ydecramoct ucnuTaHuka ca TpehuM CTaaujyMOM INapoJOHTOINATHje KOJ
aktuBHEe (hopme KpoHoBe OosiecTH, JOK je NMPBU CTATUjyM MapOJOHTONATHje YEIINW KO
UcnuTaHuka Koju cy y pemucuju (Tabena 3). KopunihemeM octanux wHACKCa HUje 100UjeHa
CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHa pa3JIMKa Y4YECTAIOCTH HJEAHOT CTaJWjymMa MapoJOHTONATHje KO
UCIIUTaHUMKa ca akTHBHOM KpoHoBom Oonemhy y OIHOCY Ha HMCIUTAHHKE Y PEMHUCH]H.
Pesynratu Hamie ctyauje ¢y y cariaacHocTd ca cryaujom Habashneh-a u capannuka y xojoj je
IOKa3aHa TeKa KIMHUYKA CIMKAa M EKCTEH3MBHOCT MApOJOHTONATHje KOJ WCIHMTaHHWKa ca
aktuBHOM KpoHoBom Gosemihy y onHocy Ha ucniutanuke y pemucuju (183). Ilojenunu aytopu
CMaTpajy Aa MOYETHH CTAJHjyM MapOJOHTONATH]E MOTESHINjATHO MOKE TIOTOPIIATH KIMHUYKY
cIMKy ucnuTanuka ca Kponoom Oosenthy, MHHULIMpaTH TEXH cTeNeH MHpIamaluje, TuMe U
TeXy (GopMy 00JecTH y3 KOMIUIEKCHHU]Y KOHTPOJIy KJIMHUYKOT TOKa U yBOhema y peMucHjy
(173). Nako HHje yCTaHOBJbEHA Te)Ka KIMHUYKA CIMKA MCIHTaHHKa oOosenux oa KpoHose
6oJiecTH ca MapoI0HTONATH]OM, TIPUKa3aHa je MO3UTHUBHA Kopenalyja (Buie Bpeanoctu CDAI
WHJEKCa) aKkTUBHE ¢opMe OOJECTH ca YYECTAIMjOM TI0jaBOM IMapOJIOHTONAaTHje, Y
uctpaxuBamwy Imai-ja u capaanuka (173). Baima u capaHHIM CBOjUM UCTPAKUBABEM JOOUITN
Cy pe3yJiTaTe KOjH Cy MoKa3aju 3HauyajHO Behy ydecTanocT mapoJOHTONATH]e KO MalijeHara
ca KponoBowm Gosenthy y nopehemy ca koHTposHOM rpynoM. O0jaBuiM Cy Aa je aHaIu3UpaHO
3HayajHo veuthe mpucyctso Il u IV craaujyma mapogonTonatuje koj ucnuranuka ca IBD
(184).

VY aktuBHO] hopmu KpoHoBe GojecTu M mapoJOHTONATHj€ MOCTOJU U3PAKEH CTENeH
uHbamanuje u aucOananc npesHe mukpoowore (16,60,138). IlpermocraBiba ce Be3a y
natoreHeTckum mMexanusmuma |BD-a u mapogonTonaruje y Buay ytunaja hakropa CroJbaiimbhe
cpenrHe, MUKPOOHOJIONIKUX, TeHETCKMX M UMYHOJIOIIKUX Tpolieca Ha ooe 6onectu (138,185).
Lauritan0 u capagHuIM TOKa3zaiu Cy Ja NpeBaliCHIWja OpalHUX MaHu(ecTalmja Ko
nanujeHara ca KponoBom Oonemihy usnocu ox 0,7-37% (186). Lankarani u capagaunm
o0jaBWIM Cy MOJATaK Ja ce CTONa MpeBajJeHIMje eKCTPAauHTECTHHATHUX MaHudecTanuja
usnocu o 6-47% (108). Alvarado Julio u capagauim, 3a0enexun cy opaiHe MaHudecTarmje
koa yak 63% mnaunujenara ca IBD-em, on uvera y HajBeheM NpOIIEHTY THHTUBUTHC H
napojouTonarujy (55%) (187). Tanwar u capaaHHIM CY YCTAHOBHIIM 3HAYAJHO BHUIIIE OPATHUX
MaHHpecTanmja ko1 ucnuranuka ca IBD-em y onHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyILy, IITO 00jallllkhaBajy
OTEXAaHOM OpATHOM XHUTHJEHOM M TPOMEHEHOM HCXPAHOM YCJEeI TaCTPOMHTECTHHAITHUX
CHMIITOMa, Koja (paBopH3yje pa3Boj MUKpOOpraHu3ama U nporpecujy napogonromnaruje (188).
Cnunune pesyirare npukaszanu ¢y Vavricka u capagaunu (181), a pasior 3a To Moke OuTH Beha
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eKCTeH3MBHOCT OoJieCcTH y TpynM HCIOUTaHWKAa Koju wumajy KponoBy Oonect wu
NapOJIOHTOIATH]Y, OTHOCHO EKCTPAauHTECTUHAIIHE MaHH(ecTaIHje.

CynpoTHO pe3ynTaTuMa MpeTXOoAHO HaBeCHUX UCTPaKMBamba, Koje Cy mokasasie Behy
YUYECTaJIOCT OpajdHuX MaHu(decTanuja Kol ucnutanuka ca KpoHoBom Oonemrhy, pe3ynratu
Grossner-Schreiber-a u capagHuka HUCY MMOKa3aJll CTATUCTUYKH 3HAYajHY YYECTAIOCT U TEKY
KJIMHHYKY CJIMKY IapoJoHTOmatuje ko obonenux ox Kponose 6omectu (189). OBe pasnuke y
YUECTaJIOCTH TMapoAOHTONATHje, NPUjaBJBEHUX Yy CTyAdjamMa, MOTy OHTH TOCIeauia
pPa3IMYUTOr JU3ajHa CTyAHje, IUbeBa, Opoja MCIUTAHWKA y CBAKOj CTYJIWJU U HEUCKYCTBa
UCTpaXHMBa4a WM JieKapa y MOCTaBJbaby JUjarHo3e WK CIpoBolemy MCTpakuBama. BaxHo
je WMaTH Ha yMy HEJOCTAaTaK yHUBEp3aJHE KilacH(pUKaluje OopalHUX MaHUdecTamuja WiIu
BUXOBY TEXUHY Koa obosenux on KponoBe Oonectn, kao u moremkohe y mopehemy
napamerapa Koju ce KOPUCTE y pa3IHuYUTHM CTYAHjaMa.

Y3umajyhu y 063up beuky u MoHTpeancky kiacuukaiujy, pe3ysiTaTd moka3yjy aa
rpyla HCIHUTaHWKa KOju MMajy KpoHOBy 0o0jecT ca mapoAoHTONATHjOM, MMa ydecTajuje
nepuaHaiHe KOMIUIMKAllMje Hero rpymna 0e3 MapoAoHTONarHje, HMako HHje H00HjeHa
CTaTHUCTUYKHM 3HauyajHa pasiuka (78,177).

3atuM cMO aHanM3WpaIn Tpajatbe KpoHOBe Oo0sieCTH, OJ] MOMEHTA MOCTaBJbakbha
JMjarHo3e J0 TIOYeTKa MPHUKYIUbamka MOoJaTaka 3a HCTPAXKHBAKE, Ca TPUCYCTBOM W
yuecranonrhy opannux Mmanudectanuja. Huje nodbujena sHauajHa Kopenaiuja Tpajamba 0051ecTu
U npucyctBa opanHux Manudecraiuja (Tabena 2). Jyxuna tpajama KpoHose Oosiectu ytuye
Ha KBJIUTET )KUBOTA 00O0JICIIMX KA0 U IPOrHOCTUYKO-TEPAIHjCKy mpoiieHy. Takohe moxe outn
3HAUajHO 3a objammemne oapeleHnx pesyaTara JoOHjeHUX y CTyAHjaMa y KOjuMa ce Mmopese
KJIMHUYKA M CHJIOCKOIICKH PE3yJITaTh ca APYTrUM MapaMeTpuma, Kao IITO je Clydaj y HalieMm
UCTpaXUBaky. 3a0CIICKUIN CMO J1a je Cpe/iiha BPEIHOCT AYXKUHE Tpajamba KpoHoBe Oosectn
Mama Hero y o0jaBJbeHOM HCTpaxkuBamy Baima u capaagnuka (184). YV HaBeaeHoM
HUCTpaXHBamwy MpHKa3aHa TMO3WTHBHA Kopenanuja ayXuHe Tpajama KpoHoBe Oonectu ca
IOCTOjaeM THapojioHTonaruje. Ha ocCHOBY oBOra Moke ce 3aKJby4HTH Ja NPaBOBPEMEHHU U
PEAOBHU KOHTPOJHU IpPETJIEU MMajy 3Ha4yajHy YJIOry y MPEBEHIIU]H, HACTAaHKY U MPOTpecUju
opaJHuX MaHH]ecTanuja koA ucnutaHuka ca KponoBom Oonemrhy. Kako 6u ce jacHuje
YTBpAWIA Kopenanuja u3Mel)y akTUBHOCTHM mTapojoHTomnaruje u KpoHoBe Oorectw,
KopuithemeM HaBeJEHUX MeToJa 3a ojpehuBame, Kako CTeleHa aKTUBHOCTH TAaKO U TEXHHE
0oJiecT, yKa3aHo je Ha 3Haua] U MOoTpely JaJ/bUX UCTPAKUBAA Y OBOj 00JIACTH.

KannporekTuH je ciokeH, Kallujym-Be3yjyhu HpoTeMH KOju ce€ cacToju OJ JABe
nonjenunuie. IlpBeHcTBeHo ce Hanmasu y HeyTpoduinMa MU MOHOUUTHMa/Makpodaruma y
cTamy MH(]Iamaluje, aiu ce MOXKe JaBUTH Y APYTUM TUIIOBUMa henuja, Kao MITO Cy enUTeNIHe
henuje, enporenne henuje, pudpoodiacTu, kepaTuHOIMTH U ocTeokaactu (190). Kanmporektun
je TpUCyTaH y cepyMy, YpPHHY, LepeOpOCHHMHAIHOj TEYHOCTH, IJbYyBaulld M CYJIKYCHO]
TEYHOCTH, a Wrpa YJIOTy Yy BHIIE OWOJIOMIKMX Ipoleca, Kao IMITO Cy WMYHOpETyJaIyja,
OHKOTreHe3a M nHpnamanuja (191).

VY Hamem HCTpaXHBamy, BPEAHOCTH (DEKaTHOT KaJIMpPOTEKTHHA OWie Cy BHIIE KOJ
ucnuTaHuka odosuenux ox KpoHose 6osiecTu ca mapoOHTONATHjOM Y OJIHOCY Ha UCITUTAHUKE
0e3 mapo/JoHTOIaTHje, alli HUje MOoKa3aHa CTaTUCTUYKU 3HayajHa pasnuka (Tabemna 2). Mako
pasiiiKa HHUje CTAaTUCTHYKU 3Ha4yajHa, BUIIE BPEAHOCTH (DEKATHOr KAIMPOTEKTHHA CMO
3a0eNeXWIM KOJ HCIUTaHMKa ca BUIIMM cTaaujymoM mnapoaontonartuje (TaGema 4).
Ynopenunu cMo cpelmbe BpeAHOCTH (DEKaTHOT KaJMpOTeKTHHAa McnuTaHuka ca KpoHoBoM
Oonemthy mo cTamujymMuMa TapoOOHTOINATHjE KAaTETOPHUCAHWM BpEIHOCTUMA IIapamerapa
naponontonaruje (CAL, PPD, BOP u RBL). [Toka3ana je 3HauajHO BHIIIa BpeIHOCT (peKaHOT
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KaJIMpPOTEKTUHA KOJ HUCIHUTaHWKa ca Tpehum cragujymMoM y OJHOCY Ha APYTd CTaaujyM
MapoJIOHTOTATH]€, KATETOPUCAaHUM Ha OCHOBY TyOMHE mapoaoHTaiaHor 1iemna (Tabena 5).

Romero-Mascarell u capaguunm cy oOjaBuiaM pesyiTare KOjU Cy HOKa3ald BHIIE
BPEITHOCTH (DEKAITHOT KAIMPOTEKTHHA KOJ| WCIHMTAaHUKA Ca TAaHKOIPEBHOM EKCTEH3UjOM
Kponose Oosecti y ogHOCY KOHTpONHY rpymy (192). BpeaHocTu KanmnpoTeKTHHA Y y30pIMa
dereca Mory OWTH 3HA4YajHO BHINEC KOJ HMCIHUTAaHMKAa ca akTUBHOM KpoHoBom Oosemthy y
OJIHOCY HAa WCIHUTAHUKE y PEMUCHjU, YKOIHMKO ce Kopuctu SES-CD wmHAEKC aKTHBHOCTH
Kponose 6onectu (193). O6jaBibeH je mogarak ja Cy BHILIE BPEIHOCTH KaJIPOTEKTHHA KO
UCTMTAaHUKA Ca MapOAOHTONATHjOM, Ka0 M Ja BHIIE BPEAHOCTH KAJIMPOTEKTHHA y CEpyMy U
CYJIKYCHO] T€YHOCTH KOJI UCIIUTAHUKA Ca ITapPOJIOHTOINATHjOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYyITy
(190). OBaj pesyaTar mokasyje Ja je KaJImpOTEeKTHH MOTEHIMjaHO 3HayajaH OMoOMapkep 3a
NPOIICHY aKTUBHOCTH M TEPAITHjCKOT yCIieXa apoIOHTONAaTH]€.

DexamHu KaIMpOTEKTUH je Hajuemhe ymorpeOsbaBaH, alTepHATHBHU JIMjarHOCTUYKH
Mapkep 3a npaheme nporpecuje KpoHoe Oonectr U NMpoOILEHY Tepanujcke e(hUKACHOCTH U
Mmepema perenepanuje ciaysuuie (194,195). OncycTBO Bamuaupane BpeaHoctu cut-0ff-a,
OrpaHW4YCHa CIEMU(PUIHOCT TeCTa M HEAOCTAaTaK jacHO jaeduHUcaHOT pedepeHTHOr orcera
nu3Mel)y ropme U JI0mhe TPaHHIe KOHIICHTpAIlHje, HarlamaBajy HEOIXOJHOCT pa3Boja HOBUX
HEMHBA3MBHUX JIMjarHOCTHYKUX TEXHHUKA KOje MOTY e(DUKaCHO MEPUTH YCIIEX JICUeha U CTCIICH
pereHeparije ciy3HuIle racTpouHTecTuHaHOT TpakTa (73,192,195).

5.3. Ilopehewe napameTapa napoOHTONATHje KO CBUX HCIIUTAHUKA

VY oBOM jeny ucTpakuBama aHajauzupane cy BpeaHoctu nmapamerapa CAL, BOP, PPD
u RBL 3HayajHuMX 3a mpoleHy TEeXWHE W CTaAujymMa mnapojoHTomnaruje. Ymnopehene cy
BPEIHOCTH KOJ CBUX MCIHTAaHHKA YKJbYUYCHHX y UCTpakuBame (78 MCIUTaHMKA), KOjU Cy Ha
OCHOBY NpPUCYCTBa napogoHTonaruje 1 KpoHose 6osiecTu nojesbeHu y 4 rpyre, npBa rpyma cy
UCIUTAHUIIM KOju uMajy u KpoHoBy OosiecT U mapoloHTONATH]y, ApyTa rpyna ¢y UCIUTaHUIU
ca KponoBom Oonemhy 6e3 mnapomoHTonaruje, Tpeha Tpyma cy HCIUTaHMLIM ca
NapoJOHTONATH]OM M YEeTBpPTAa Irpyna cy 3[paBH HCNUTaHUIM. JloOujeHum pesynaratu cy
NoKa3aliy Jia cy MapaMeTpu MapoJOHTONaTuje OMJIM BUIIMX BPETHOCTH KOJl MCIHUTAHUKA Ca
KponoBom Oonenrhy Hero ko 3/ipaBUX HCIUTaHUKA.

Ananuzupanu cmo Mehycoonu ogHoc napamerapa CAL, BOP, PPD u RBL y npBoj u
JIPYToj TPYIX M YCTAaHOBHJIM J1a TIOCTOJU 3HA4YajHA KOpeJalrja BPEIHOCTH pacTojama TiehHo-
[IEMEHTHE I'PaHUIIe 0] eMUTEIHOT MPUIIOja, KpBapewa Ha COHMpame, yOHMHE MapoJOHTAIHOT
yerna U pecopruuje anseonapHe Koctd Mehycoono (Durype 6 u 8). V npBoj rpynu Huje
no0ujeHa 3HaYajHa Kopesaluja ogHoca camo u3Mel)y pacrojama riaehHo-1ieMeHTHE TpaHuIIe 01
SMUTEITHOT MPHITI0ja U pecopriuje anseojapHe koctu (Purypa 6), mro ce Moke 00jaCHUTH
BapHjalljoM HUBOA €MUTETHOT NMPHUIIOja Y OJHOCY HAa aHATOMCKY M KJIMHHUYKY KpyHY 3y0a,
BapujaljamMa BepTUKAJIHE AMMEH3Wje 3y0a M NPUIIQAHOCTH MOPQOJIOMIKO] Tpymu 3yba.
AnammsupameM ogHoca CAL, BOP u PPD y nmpyroj u 4eTBpTOj TPYITH, MOXKE C€ BHIETH Ja
MIOCTOjU 3HaYajHa Kopenaluja caMmo u3Mel)y BpeTHOCTH pacTojama riehHo-1leMeHTHE TpaHHuIIe
O]l EMUTETHOT TPHIOja M JyOWHE TMapOJOHTAIHOT [lena y rpylH HCIuTaHuka ca KpoHoBOM
oonemthy (®@urypa 7), DOK y KOHTPOJHOj Tpynu HHUje OWII0 3Ha4yajHOr ojaHOca u3Mehy
napametapa (durypa 9).

Oh u capagHHIIM IPUKA3aIH Cy pe3yiTaTe CBOT UCTPAKUBAKA KOJU Cy CIMYHU HAIINM,
I7Ie CE€ JaCHO MOK€ BHICTH Ja je Ko Behe myOmHe mapoJoHTaIHOT fena (mpeko Smm) Behe
KpBapeme Ha COHIUPAE, JOK je KOJ UCIIMTaHWKa ca TyOMHOM MapoJOHTAIHOT IIefa MambOoM
o1 3mm, kpBapeme 3HauajHo ciaabuje m3paxerno (196). Ocum Behe ayOMHE mapogOHTATHOT
yena, 00jaBJbeHH Cy Pe3yJITaTH KOjU MOKa3yjy Aa je pacTojame riehHo-lleMeHTHE I'paHHIe O]l
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enuTeaHor mpunoja Behe oa 3MM y MO3UTHMBHO] KOpENAlUju ca KpBapemeM TMHIHBE Ha
conaupase (197).

3a pasznuky oj Hanmx pesysrarta, Grossner-Schreiber u capaguuiy cy nmokasanu aa cy
BPEIHOCTH JyOWHE CyJKyca 3y0a WM MapoJOHTAITHOI IIela 3HA4YajHO BUIIE KO 3ApaBUX
UCIIUTAaHKKA, JOK cy BpenHoctu BOP Owiie cimune usmely ynopeheHux rpymna ucrnuTaHuKa
(189). Kanma je peu o pacrojamy oj riehHO-IIEMEHTHE TpaHHIE [0 CIHMTEIHOI IPHUIIO]a,
MOKa3aJu Cy Jla MaKo Cy BPEIHOCTH pacTojama BHIE o 4-5mMmMm, HuUCy OWiie CTaTUCTHUYKU
3Ha4ajHO pasnnuure u3Mel)y nucnuranuka ca IBD u 31paBux ucnutannka (189).

3aTtuM Cy aHATM3UPaAHU OJHOCHU BpeIHOCTH mapametapa mapogonronatuje (CAL, BOP,
PPD u RBL) kox cBux ncnuranuka ca Kponosom 6osenihy (ykymHo 38) u mo0ujeHa je Beoma
jaka nmo3uThBHA Kopenaiuja usmel)y cBa 4 mapamerpa mehycobno (Purypa 10). Takas je ogHOC
BpPEIHOCTH IMapaMerapa OMo je u y rpynu ucnutanuka 6e3 Kponose Oosectu (yxkymHo 40
ucnutanuka) (Ourypa 11).

Harmmu pesynraTtu noka3syjy 3HauajHo Buiie Bpeaaoctu CAL (Buie o1 3mm) Ko CKOpo
MIOJIOBUHE HCIHUTAHUKA. AHAIM30M pacrojama riiehHO-IeMEHTHE TpaHUIE OJ EMHUTEIHOT
npuroja u3Mel)y HaBe[eHUX 4 rpyla HCIUTAHUKA, TIOKAa3aHEe Cy BUILE BPEAHOCTH PAacTOjama
Ko/ ucnuraHuka ca KpoHoBom Oonemhy y ogHocy Ha mcnutanuke 6e3 Kponose Gonectn
(®urypa 12). Mctu pesynrat J00MIM CMO U ¢a BPETHOCTHMA KpBaperha Ha COHMPAmbeE, KOje Cy
CTaTUCTHYKMA 3HAYajHO BHWIIE Yy TPYNU HCIHUTaHWKa Koju uMajy KponoBy Oosect ca
apoJIOHTONATHjOM y mopeljery ca rpyrnoM ucnuTanuka 6e3 mapogontomnaruje (durypa 13).
[Ipoceuna Bpemnoct BOP je Omma 25,24%, mro je CIMYHO pe3yiaTaThuMa MPETXOIHUX
uctpaxuBama (182,189,198,199), anu cy y HEKUM HCTpaXKHBambMMa IPUjaB/bCHE W BHIIIC
Bpeanocty (200,201). PesynraTi paHUjuX MCTpaKMBamba MOKA3aId Cy Jia je KOJ MCIIUTaHUKa
ca KponoBom Oonemhy 3HauajHo Behu pu3MK OJ I0jaBe MAapOJOHTONATH]je Yy OIHOCY Ha
KoHTposHY Tpymy (124,185,202,203). [IpernocraBiba ce 1a ekcreH3uBHOCT KpoHoBe OosiecTn
MOXK€E OWTH MPOrHOCTHYKH 3HAK TEKE KIMHUYKE CIMKE MapoJoHTONaruje, ca Behum
pacTojameM eMUTENTHOT MPHUIIoja Of IIeMEeHTHO-TIehHe rpaHule U QyOJpbHM TapoJOHTATHUM
yenosuma (124). Moryhe je na je oBakaB pe3yJiTar MpUIHCATH HeaIeKBaTHOj OPATHOj XUTHjeHU
WM npenucnonupajyhum Qaxropuma, Kkao MTO Cy CTapoCcT M I'eHETCKa Ipenrclo3ully)a,
(hakTOpH )KUBOTHE CPEANHE WK KUBOTHH cTUI (124).

UctpaxkuBama Brito-a u capagauka (182) u Grossner-Schreiber-a u capagnuka (189)
Cy IMOKa3aJy Jia je Haj3Ha4ajHUjU MPOTHOCTUYKH (aKTOp HAINpeIoBama NapoJ0HTONaTHje KO
ucnuTaHuka koju umajy Kponony 6omnect 6uo CAL. [Tokazanu cy u 1ojaBy BUILINUX BPEJHOCTU
CAL Ha Bume Mmecra y 3yOHOM HM3Y, IITO NpeJACTaBba MoBehaH pu3MK MojaBe omrehema
MOTIOPHOT TKHBa 3y0a Koz obonenux o Kponose 6onectu. Moryhe cy Benuke Bapujaiuje
BpenHoct CAL, koje HE MOpajy yBeK OMTH y B€3HM ca IOCTOJaleM I1apOJIOHTOINATH]e
(182,189). Bucoke Bpennoctit CAL (Behe ox 6mm) Ha Gap jenHoj Tokamu3anuju Ko Tpehnne
UCIUTAHUKA, IPUKA3aJIH Cy Y CBOM HCTpaxuBamwy Stein u capaanuim (198). Mako Hucy nodumm
CTaTUCTHYKU 3HaYajHE pa3nuke u3Mmely rpyma, mokasanu Cy Ja MOy OWUTH jako 3HayajHe
kuHnYKH, kKako BpeaHoctn CAL tako u BOP u PPD (198). Iloka3aHo je ga aKTHBHOCT
KpoHnoge 6osectu MOXke 3Ha4ajHO YTHIIATH Ha TI0jaBy €KCTPAaWHTECTUHAIIHUX MaHHU(ecTaluja,
KOj€ C€ HEpeTKO I0jaBJby]y y YCHO] IyIJbM y BHUAY KaJJpMacTe CIy3HUIe 00pasa,
rpanysiomaTo3He npomene y ckiony Melkersson—Rosenthal-osor cunapoma wimi Muteposor
IpaHyJIOMaTO3HOT XEWJIMTHCA, all ¥ HEeCTeNU(PUYHUX TPOMEHA y BUAY THHTUBUTHCA U
napojoHTonaruje (204). O6jaBibeH je moJarak 1a cy Koj UCIMTaHUKa ca akTHBHOM KpoHOBOM
Oosenthy, 3a unjy mporteHy je kopuithen Harvey Bradshaw unnekc, BpemHOCTH pacTojama o
EMUTEIHOT MpPHUIoja A0 riiehHo-IIeMeHTHE TpaHuIle Kopenupale ca JyOMHOM MapoJIOHTaIHOT
pera (181,205). Tako je ¥ KpBapeme Ha COHAMParhe H3PAXKEHU]E U yUeCTallnje KO HCITUTaHUKa
ca Kponosom 6ounemthy y ogHocy Ha 31paBe ucriutanuke (181).
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Nako kpBapeme Ha COHOUpame Moke Outu Behe kon ucrnurtanuka ca KponoBom
6onemnrhy, Hrje yBeK moBe3aHo ca mapogonTonaTrjom (173). To je mokasaHo M y HCTPAKUBAILY
Yin-a u capajiHuKa, I/ie TAHTUBUTHC U MAPOIOHTONATH]ja HUCY OWIIM 3HAYajHO YUECTAIH]H KO
ucnntanuka ca Kponosom Oosemrhy, a BpeqHOCTH KpBapema Ha COHIMpame Ouiie Cy CInYHe
Kao Ko 3xapaBux ucnutanuka (206). OBakaB pe3ynTar MOXKe ce O0jaCHHTH IOCTOjarheM
ajZiekBaTHe opaiHe xurujeHe u Moryhe pemucuje KponoBe OonecTw Ko HCIUTaHHKA Y
TPEHYTKY CIPOBOlEHa HCTPAKUBAHA.

3a mpoleHy MoCTojama MapoJOHTONATHje HAa OCHOBY NPUKYIJBCHHUX IapaMmerapa, y
OBOM HCTpaxkuBamy, KopuiiheHa je kiacudukaruja u3 2018. roqune (164) 3a npeuusnuje u
6ospe oapehuBame cragujyma mapoaoHntonatuje. M3 Tor paszmora orexano je mopeheme ca
pe3yaTatuMma IOjeIMHUX MPETXOMHUX CTyaAuja. Baima u capamHuly Mmokasaiud pe3ysraTe
CIIMYHE HAIIMM, TJE Cy BpPEAHOCTH JyOMHE MapOJOHTAIHOI IJeNa M pacTojama riehHo-
[IEMEHTHE TPaHMIIEe O] EMUTEITHOr IMPUII0ja BUIIE KOJ HcruTaHuka ca KponoBom Oonemrhy
(184). OBu pesynrtartu Cy 3HaYajHH U 300T YHILECHHIIE [a Cy Y HPOLEHH apOJOHTONATH]C Y
CBOM HCTpaKMBamy KOpUCTHIHN Kiacudukanujy u3 2018. ronune, kKoja je kopuirheHa y Haioj
cryauju (184,207).

OBUM HCTpPaKMBAKEM 110 TIPBU YT je ynopeheHa pecopriifja aliBeosapHe KOCTH ca
CBHM OCTaJIMM IapaMeTpHMa napoJoHTonaruje u akrusHomhy Kponose 6onecru. JloOujenn
Cy 3HauYajHU TOJAIM J1a BPSIHOCTH PECOPIIIH]e KOPEIUpPajy ca JyOMHOM MapoJOHTAITHOT IIera
U pacTojameM IiehHO-IIeMEeHTHE IpaHHIe O]l CHUTENHOT NPUIIoja, ajld M ca KpBapemeM Ha
couaupame (Tabema 4, durype 6 u 8), mako je camo MOCTOjarbe MAPOJOHTAIHOT IIeTa
NaTOTHOMOHWYAH 3HaK mapojgoHTonaruje. [lokasana je wu3pakeHHja pecopmimja KOJ
ucniutanuka ca KponoBom 6onemrhy y ogHocy Ha ucnutanuke 6e3 Kponose 6osnectu (Purypa
15). OBuM ce nOTBplyje BaKHOCT a/IeKBATHOT CTOMATOJIOIIKOT HPErJie/ia He caMo 3a JHjarHo3y
napojoHTonarruje Beh u cucreMckux 0onecTu ca opanHuM MaHudecranujama. Y KIMHHYKO]
npakcH, Hajuemthe kopuinheHa MeTOJa 3a MPOBEPY IMOCTOjara MapOIOHTOMATH]E j€, OCUM
COHJIMparka MapoOHTOIOMIKOM COH/IOM, H3pajia U aHaIu3a paauorpadckor CHUMKa. JemaH o
CUTYpHHUX 3HAKOBa MapOJOHTOIATHje je€ pecoplilidja MBUIA 3yOHHUX alBeoJa, Koja ce MOXe
younTH Ha opTonan cHUMKY (208). Maxo je To yriiaBHOM MeTo 1 n300pa 3a IOTBP/IY PECOPIIIHje
KOCTH, HEOIIXO/IHO j€ y3€TH y 003Mp JBOAMMEH3MOHATHOCT 300T KOje pe3ylnTaTd MOry OUTH
NOTEHLIMjaTHO HeTauHu. [locToju cTynuja y K0joj je IOCTOjame MapoJOHTONAaTH]e KIMHUYKU
JI0Ka3aHo a pagrorpadceku ce Huje Morio aetekroBatu (209).

[Tosehana komtana pecopriyja Hajuenrhe ce J0BOM y Be3y ca HEIOCTAaTKOM BUTaAMHHA
J1 (210). CmameHa rycTHHA KOCTH, HACTajla Kao Pe3yJiTar MojayaHe CHCTeMCKe HH(pIaManuje
ko CD moxe 3aXxBaTUTH U BUWIMYHE KOCTH ILTO y3pOKyje mpopehrBame KOMTaHUuX TpabeKya
aJIBEOJIAPHE KOCTHU M OpKe PecopIildje alBeosiapHe KOCTH y citydajy nHduamarmje (211,212).
Almehmadi u capaguuim uctpaxusanu cy MmoryhHoct kopuinhema OnoMapkepa U3 CyJIKyCHE
TEYHOCTH 3a pecopnuujy anBeosiapHe KocTH. Mako ce He Moxke pehm na ce jeman on
O6romapkepa MoXe KOPUCTUTH 32 CUTYPHO MOTBphHBamk-e MapoAOHTONaTHje, IOKa3alu Cy Jia ce
BpeIHOCT npouH(piaamMatopHor HUTokuHa |L-1 U3 cynkycHe TEYHOCTH MOXK€ KOPHUCTHTU Y
JIMjarHOCTHUIIM PECOPIILIMje aJIBeOJIapHE KOCTH, 3aTO IITO je HajyelNd HUTOKHUH MPHUCYTaH y
CYJIKYCHOj TEYHOCTH KOJI ocoba ca mapojgoHromnatujom (213,214). Tlopen paauosiomkux
METO/Ia Kao He3a00MIa3HOI MOMONHOI IUjarHOCTHUYKOI CPEJICTBA Y JAWJarHO3U PECcOpIIHje
kocTH, IL-1 MoXxe mocimyXUTH y paHOM OTKpUBAamy PECOpPIILHje ajJBeolapHe KOCTH U TUME
yTULIATH Ha TOK OojectH, omoryhaBajyhu mpaBoBpeMeHe U IMJbaHE CTpATErvje Jeuyema.
VYouena je mojagana pecoprija koctu koxa IL-10 HeraTMBHUX MUIEBa, Ca WHIYKOBAHOM
napononronaryjoM u IBD u koja je y JOMHUHAHTHM]O] KOpeslanuju ca MH(IaMalujoM 1peBa
HEro ca napojoHTonarujoM. [IpernocraBibeH je abHOpMaaH MeTa00IM3aM KOIITAaHOT TKUBA Y
NPUCYCTBY aKTUBHE L[peBHE MH(Iamanuje kox jbyau (215).
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5.4. KoHueHTpanuje HUTOKHHA KO CBHX HCIHTAHMKA H3 Yy30paKka cepyMma,
JbyBauKe, (peneca u cyJKycHe Te4HOCTH

Y oBOM €Ny HCTpaKMBamka aHAIM3UpaHe Cy KOHIeHTpanuje nutokuHa IL-1, IL-4, IL-
6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a u3 y3opaka cepyma, mibyBadke, ¢ereca u CyJIKyCHE TSUHOCTH
78 ucnuraHuka. 3a 100ujame NPEUU3HUX pe3yJiTaTa MOAEIHIIM CMO UCIIUTaHUKE Ha 4 rpyre,
NpBY TPYIy YMHWIN Cy HcUTaHULM oOoinenu ox KpoHoBe GosiecT ca mapogoHTONATH]OM,
Jpyry rpyny ucnuraHunu otosenu onx Kponose 6Gonectu, Tpehy rpymy ucnuTaHMLIM ca
NapOJOHTONATHjOM U YETBPTY IPYILY 37paBU HCIIUTAHULIH.

OcuMm yJore MeaujaTopa UMyHCKOI OAFOBOPA, IUTOKMHU CY HEOIXOJHU U Y MHOI'MM
apyruMm OuosiomkuM mpouecuma (145). YV nuTokuHE craaajy XeMOKHHH, MHTEp(EpOHH,
UHTEpJICYKUHH, TUM(OKUHU U (PaKTOpU HEKPO3€e TYMOpa, a MOTY UX IPOAYKOBATH pa3IndUTe
Bpcte henuja (216). Ha npumep, MUKpoOpraHu3MiMa M aHTHTCHUMAa WHIyKOBaHa MPOIyKIIKja
IL-1 nemraBa ce oj cTpaHe HEKOJWKO TUIIOBA henuja, ykJbydyjyhu mMoHoumTe, Makpodare,
¢ubpodnacte u henmmje xomranor tkuBa (216). Ilomohnuuku CD4 T numdormtu cy
KaTeropucaHy y 5 MOATUIIOBA HAa OCHOBY IuTOkMHA Koje mpoaykyjy (Thl, Th2, Th17, Tth,
Treg). Thl henuje ocnobahajy IL-6, IFN-y u TNF-a, nox Th2 henuje nponykyjy IL-4, IL-5 u
IL-13. Hurokun IL-4 yemepaBa nudepennujanujy HauBHux T mumdouunra y Th2 moarun, koju
nopen IL-4 mpoaykyje u Apyre HUTOKHHE, YAME TOACTUYE XyMOPAIHU UMYHCKH OATOBOD U
aktuBanujy eosunoduna. IL-4 Ttakohe, cynpumupa mudepenumjanujy y Thl mumdouure,
OJTHOCHO LIeJTyJIAPHU UMYHCKH OJITOBOP U OCTBapyje aHTHH(MI1aMaTopHO aejcTBo (45,204,217).
[utoxun IFN-y, ¢akrop akTHBauuje mMakpodara, jé pacTBOPJBMBU JTUMEp, ca LEHTPATHOM
yJIOTOM Y aJalITUBHOM U YpOl)EeHOM HMYHCKOM OJIrOBOPY, HAPOUUTO Y OOPOH IPOTHUB BUPYCHUX
uH(eKnja, uHTpaneryiIapHux 6akrepuja u Tymopa. IFN-y nmosehaBa akTHBHOCT MPUPOAHUX
henuja youna (enrs. Natural Killer cells, NK), mojauaBa ¢pyHkuujy au3o3oma y Mmakpodaruma,
IIPOMOBHIIE a7Xe31]y JIEYKOIIUTa TOKOM MHTpaleayapHe MUTpalije U jada UHTpaLelyJIapHe
omopambene wMexanusme (45,72,105,138). VYV cramy wuHpaamanuje, IL-6 wuHXHOUpa
nudepeHnMjanujy y perynatopae T numdonunTe 1 yTude Ha IpoayKIHjy IpoHH(pIaMaTOpHUX
IUTOKUHA, TeHepucawmeMm Thl7 umyHckor oaroopa. Ha momapuzamujy Thl7 umyHCKOT
0JIrOBOpa 3HAYajHO YTUYY HUCKH CEpYMCKHM HHMBOM TpaHcopmuuryher ¢akropa pacrta-Oera
(eurnm. Transforming Growth Factor beta, TGF-B), xao jemHor on aHTHHH(IAMATOPHUX
uurokuHa (45,218). Th17 numdouutu npoaykyjy I1L-17, npouH(raMaTopHu UTOKUH, KOJU
MHUIMpa MOOWJIM3alM]y HeyTpoduia Ha MecTo HHGuIaMaluje U JONPUHOCH CTBapamwy
rpanyioma. Ilopen Ttora, IL-17 crumynuiie ekcrnpecujy Ipyrux HpoHH(IaMaTOpHUX
uTokuHa, ykibyuyjyhu TNF-a, IL-1 u IL-6, kao u NF-xb. OBu MexaHu3mMu ckymna rojayanajy
uHbIaMaIMjCK OAroBop W Bojae jgasbeM omnrehewy TkuBa (156,218). [enyjyhu Ha
¢ubpobinacrte, IL-17 y3pokyje n1yuemhe MAaTpUKCHUX METaJIONPOTENHA3a, KOj€ J1ajbe JOIPUHOCE
pazapawy TkuBa. HaBemenn Thl m Thl7 TuUmoBM HMMyHCKOT OAroBOopa Cy JIOMHHAHTU
NaTOTCHETCKH  MeXaHu3MH kojg ocoba ca KponoBom  Gonemhy  (54,218,219).
AnTtuunpnamaropau uutokuH IL-10 nponykyjy makpodaru, nenapurcke henuje, Th2 u Treg
mumporutu. Ilpumapue henmjcke mere IL-10 cy makpodarm u nenapurcke henyje.
Haj3nadajauju Onomomky eeKTH OBOT IUTOKHHA YKIbYUY]y HHXHOUIN]Y npon3Boame 1L-12
U CMambeHY €KCIIPECH]y KO-CTUMYNATOpHUX MoJieKya u mosekyia MHC kiace II. Takobhe, IL-
10 uaxubupa ocnobahamwe npouHpIamaropHux HUTokuHa u3 T numdonura u makpodara,
YUMe Ce cMamyje MH(JIaMaTOPHU OJArOBOP y LIPEBHO] CIY3HHLIM M Y TKUBUMA MOTIOPHOT
amapara 3y6a. CmameHna ekcripecnja [L-10 mpumehena je y uadaamupaHnoj ciry3HuIm aedenor
npesa namujenara ca IBD, anu u kon napononronaruje (150,151,220). Onnoc u yiora IL-17
u IL-23 y dokycy cy OpojHUX aKyeJIHUX CTyJ1ja, HAPOUUTO HUXOB yTHUIIA] HA IPOMOBHCAKE
Th17 umyHckor oarosopa. ITo3Hart je monmumMopdu3am mnojeMHaYHUX HYKJICOTHIA Yy TEHY KOjU
koaupa [L23R, mTo moBehaBa mpeoceTJbUBOCT M MHIIM/ICHITY 110jaBe HH(pATIMAIH]CKIX 00IeCTH
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[[peBa, alli U IPYTUX ayTOUMYHCKUX OpraH-CIenu(UIHIX OOJIECTH (PeyMAaTOUIHH apTPHUTHUC,
IICOpHja3a ¥ MyJITUIUIA ckiepo3a (221). 3nauajHo je ma cy moBuiinend Husou I1L-17 u IL-23 y
y3opiuma Ouorncuje aebernor mpeBa kox akTuBHe (opme Kponose Oomectu (218,222).
[ToTenmnujamHo O jeqHa ox MeTonaa Jiedewa KpoHoBe OojiecTH Moriia OMTH ycMepeHa Ha
omokany edekra IL-17 (223,224). Opnoc murokuHa IL-17/IL-23 MoXe MOCITYKHUTH Kao
MOTEHITM]jaTHU OMoMapKep 3a HHQIIaManujy u omreheme mapoaoHTanHor TkuBa. [lopen Tora,
NpUKa3aHa je MOo3UTUBHA Kopenanuja uaMel)y HuBoa oba monekyna (156,219). OBo ce moxe
npunucatu crnocooHoctu IL-23 nga mpomoswuiie kioHCKY ekcnan3ujy Thl7 numdornura u
uHnykyje ekcrpecujy IL-17 (225). Jenna ox matomodoiomkux kapakrepuctuka KpoHoBe
OosiecTH je popMHpame TpaHyJioMa y CIIy3HUIIH Je0elor peBa, MTO MPeACcTaB/ba HaKyIIHE
henuja UMyHCKOT cucTeMa, Koje ce popMHpajy Kao OJroBop Ha XpoHWYHY HH(pIamanujy. Opa
rpa"yjomMaTo3Ha HHdpIamalyja je rudepeHnjaHo 11jarHOCTHYKY BaXKHA 32 PA3JIMKOBALE O]
ynueposHor konutrca. Kox Kponose 6onectu nmpeosnalyyje Thl Tun umyHckor oarosopa, koju
oOyxBaTa NMPOAYKIIHj]y HEKOJIMKO ITMTOKKMHA, yKibyuyjyhu IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-y
u TNF-a (45,52). LHurokun IFN-y nmpoaykyjy yriaaBaom CD4+ Thl nmumdornmru, npupoaxe
hemuje youne u CD8+ murorokcnunn T numdormtu, a Mory ra mpojyKoBaTH W aHTUTCH
npe3entyjyhe hemuje xao mro cy aeHaputcke henmje, makpodarm um y Mamoj] mepu b
mumbonutr (157). Tlpoundaamatopun murokuH TNF-o Mma BaxkHy YjIOry y pas3Bojy
uH(pIaMaImjCKuX 0OJIECTH LpeBa, a MPOoAyKyjy ra Mmakpodaru, T mumdonutu u pudpodiacty,
noceOHO TOKOM paHuxX cTaadjyma unduamanuje. TNF-o crumynuime wuHbmamanujy
xemorakcoMm, moBehaBajyhm mpormycT/bMBOCT €HAOTENa | IojayaBajyhw  eKcmpecujy
aIXe3MBHUX MOJICKyJla CeJIeKTHMHA M WHTErpMHa Ha eHmorenHuM henmjama  (151).
HcrpaxkuBama ykasyjy Ha 3Ha4ajaH mopact HuBoa TNF-o y cepymy kon mamujeHara ca
uH(pIamManujckuM OoJecTuMa 1peBa, y KOpelaluju ca CcTeneHoM uHbIamanuje u
XHMCTOJIOIIKKAM TpOMEHaMa y HHGIaMupanoj ciy3Huu nedenor npesa. Maxubumujom TNF-a,
kopumrhewem antu-TNF arenaca, cMmamyje ce murpanuja npouH@iamaTopHux henuja u
noMa)ke perapaiidja ciy3Huile aeoernor mpesa (45,167).

KoHueHTpauuje HHTOKHHA y cepyMy

[TokazaHo je ga cy cepymcke KoHIeHTparyje mutokuHa [L-1, IL-6, IL-17, IFN-y u TNF-
0. 3HaYajHO BUIIIE y NMPBOJ TPYNHU UCIHUTAHUKA HETO y OCTAJIUM rpylama, J0K cy, riaeaajyhu y
oJIHOCYy Ha nocrtojame KpoHoBe GorecT, KOHLIEHTpalyje Ouiie BUIlIe y MpBe JBE IPyIe HEro
Kon 3apaBux ucnuranuka (durypa 17). 3a kounenrpamuje [L-10 Haj3HaYajHUja je Onna apyra
rpyna UCHOUTAaHUKA, TJe Cy BPEAHOCTH OWJie 3HA4YajHO BHILE Y OJIHOCY Ha CBE OCTale Ipyre
(Tabena 6). Huje O6uo 3HauajHe pasnuke KoHieHTpauja [L-4 mo rpynama y y3opiuma cepyma.
HNako ce y cepyMy HCHHTaHMKa pasziuka KoHueHTpauuje IL-4 mo rpymama Huje mokxazaina
3Ha4YajHOM, HAKOH KOpEeKIH]je BUIIEeCTpyKor nopehema mel)y rpynama, MakcuMaiHe BpeAHOCTH
IL-4 cy ko1 ncnuTaHUKa 3Ha4ajHO BUIIE y MPBE TPU I'PyINe HEro y KOHTPOJIHO) rpynu. To ce
MOYK€ TYMauuTH Kao €BEHTyallHa AUCKPETHA aKTUBHOCT KOja C€ MOXe JIETEKTOBAaTH y CEpyMy,
a ca CTaTUCTHYKOM 3Ha4ajHOIINy ce AeTeKTyje y M/byBayllk U CyJIKycHOj TeuHocTH (Tabema 3)
(Purypa 28). OBakaB pe3ynrar Moxe ce oOjacHUTH aHTUUH(]IamaTopHOM yioroM IL-10 u
cnabujom aktuBauujoM Th2 MMyHCKOr OAroBopa, KOjU j€ 3acCTyIJb€HUJU KO YJIEPO3HOT
komutuca (151). Hajpume Bpennoctu IL-6 U3 y3opaka cepyma cy A00ujeHe KO/ UCTIUTAHUKA
koju umajy KponoBy Oosect u mapoJoHTONaTHjy, re Cy MakCHMalHE BPEJHOCTU Ouiie u
nBocTpyko Behe Hero y npyroj rpynu. Tume je nokazaHo 3Ha4yajHO noBehamwe npoaykiuje IL-
6 mpu noctojaky KpoHoBe OosecTH M MapoJOHTOINATH]jE MCTOBPEMEHO, T€ Ja j& HajBHIIH
cTereH MH(pIamaluje y opranuzMy Koj Te rpyne ucnuranuka. Hajumwke BpenHoctu IL-6 cy
3abenexene koj 3apaBux ucnutanuka (Tabema 3). YV ckmamy ca mocrojehuM cTemneHOM
uH(IaMalyje UCIUTAaHWKA y NpPBOj IpynH, nmoBumeHu cy HuBou TNF-o, mro noBoau 10
noBehane murpanuje jeykoruTta u Beher nokamHor omrehema TkuBa. To je y AUPEKTHO]
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KOpealuju ca akKTUBHOIINY OOJIECTH M KOHIEHTpalKjaMa OCTauX MCHUTUBAHUX LUTOKHHA
(Tabena 3) (Purypa 16). 3abenexena je 3Hadajuo Beha konnenrpanuja IL-1, IL-6 u TNF-a y
cepymy manujenara ca Kponosom 6osnenthy y mopehemy ca 3npaBum ucnuranumnuma. Cmarpa
ce ma je konmeHtrpanuja TNF-o y ckmamy ca mocrojehoMm nuTepaTypoMm Koja ykasyje Ha
nomuHaHTaH Thl Tun umyHCcKor oaroBopa koxa oBux nanujenara (159). Ipernocrassba ce aa
noBuieHa koHieHTpanuja TNF-a uaaykyje npoaykmnujy IL-6 u tTume noehaBa nuBo IL-6 y
cepymy mnanujeHata ca Kponosom Oosemrhy (147). Mnak, MMyHCKH OJrOBOp HHjEe YBEK
CTpUKTHO Judepenuupad y npasuy Thl u Th2 tuna umyHCKor oaroBopa M 4ecTo ce MOry
YOUUTH MPEKJalarma, Te CXOJHO TOME M Pa3IMuuTe BpeaHocTH oapehenux nurokuHa (159).

[Topehewem konnenrpanuje IL-1 y cepymy, HOeTEKTOBaIM CMO 3Ha4yajHO BHIIE
BPEIHOCTH KOJ UcTITaHuKa obonenux o Kponose 6onectu, 63 003upa Ha TO J1a JI1 Cy UMaJIH
MapoJIOHTONATH]Yy WM He, Y Topehemy ca uCIIUTaHuIIMa Koju He 60i1yjy oa KpoHnose 6onectu
(Tabena 3) (durypa 16, @urypa 27). V ckiany ca Beh clipoBeIeHUM CTyIujama, Y JOCTYITHO]
JUTEpaTypH, A00ujeHu cy cauunu pesynratu (197,226). Ham pesynrat, Takohe ykasyje Ha
exciec mpoaykuuje IL-1, xoju je mel)y MOMMHAaHTHMM y TOKpeTamy M ojapkaBame Thl
UMYHCKOT ojroBopa. Pesynraru ciuunu HammM o6jaBuiu cy Gupta U capaJHULM U [10Ka3yjy
noBe3anocT Bummx BpexHoctu IL-1, IL-6 u TNF-a, anmu u Bapujaruje Bpeanoctu 1L-10 y
y30pIuMa cepyMa M CyJKYCHE TEYHOCTH Ca MOCTojameM mapojoHromatje (227). Holtta u
CapaJHUIM Cy aHAIM3WUpanu KoHIeHTpauujy IL-4 mno3utuBHHMX nuMdonHTa y JIaMHHU
MPOIPHjU UCITUTaHHUKA ca akTUBHOM KpoHoBoM Oosemihy U MCIIUTaHUKA Y PEMHUCH]H, YHja j&
BPEIHOCT OMJIa CTATUCTHYKY 3HAYQjHO BHIIA y CEPYMY KOJI HCIIUTAHUKA Y PEMHUCH]H, HAKO je
opoj CD4 u CD8 numdouunta 6uo y maay (221). OBaj pe3yarar ykasyje Ha JOMHUHAHTHH]Y
aktuBHOCT Th1 umyHCKOT 0roBOpa Ko KpoHose 6orectu.

AL-Rmmahi u capaanuiuy, nokasanm cy Jia cy cepyMmcke koHuneHrpamnuje 1L-17 6une
3Ha4YajHO BHWIIE KOJ WCIUTAaHWKA Cca MapOJOHTONMATHjoM Y mopehemy ca 3apaBuUM
UCIHMTAaHUIIMMA. AHaIU3UpaIu cy U oJHOC KoHueHTpauuje IL-17 y cepymy, mibyBauuu u
CYJIKyCHO] TEUHOCTH U YCTAaHOBWJIM Jla j€ MOCTOjajia Kopenanuja u3mel)y CBUX BpPETHOCTH
Mel)ycoOHO ca cTaTHCTHUYKOM 3HaudajHoulhy, a Ja je KoepHUIMjeHT Kopenalyje Ouo HajBUIIN
u3Mel)y BpeIHOCTH J00MjeHHX M3 cepymMa M CyJKycHe TeuHoctd (228). CnuyHe HaImm
pesyarartuma npukaszanu cy Cifcibasi v capaiHuIM y cTyIuju rae cy MmepeHe Bpennoctu 1L-17
U3 cepyMa M CyJIKyCHE TEYHOCTH IPe XUPYPIIKOT JIeUeHha U TPH Mecella HaKOH WHTEPBEHIIH] €.
3Havajad naja HuBoa IL-17 n'y cepyMy U y CyJIKyCHO] T€YHOCTH 3a0eJiexkeH je PU MOHOBHOM
Mepemy HaKOH TPH Mecela, alli Cy T€ BPEAHOCTH | J1ajbe OHIIe BUIIE HETO Y KOHTPOJIHO] TPYTIH
IpH IPBOM Mepemy (229).

Finamore u capamauiy cy mokasanu Ja je ko ucnuranuka ca IBD mocrojana 3HauajHa
MO3UTHBHA Kopenanuja koHeHrpauyuje [FN-y y cepyMmy u nupyBaunu usmel)y ucnutuBanux u
KOHTPOJIHUX IpyIa MCIHUTAaHUKa, anu U u3mely y3opaka (194). To je 3HauyajaH mopatak, Koju
noTBpl)yje aKkTUBHOCT OBOT IIUTOKMHA y TATOTE€HE3U O0JIECTH M CUCTEMCKO] UH(IIaMaluju, ajau
U Moryhoj Texo0j KJIMHUYKO] CIULH MapoJOHTONATH]e.

KonuenTpaunje uMToKMHA y JbyBa4lH

[Toka3ana je Haj3HauajHUja pasirka KoHneHTpanuje IL-4 y mpsoj rpymm, IL-1, IL-6, IL-
10, IFN-y u TNF-a apyroj rpynu HCIHMTaHMKa y OJHOCY Ha OcCTaje Tpyle y y3opLuuma
wbyBauke (Tabena 7). Jenuno je konuentparmja IL-17 Ouia CTaTUCTUYKK 3HAYAJHO HUKA Y
KOHTPOJIHOj TPYNU Y OJHOCY Ha IpeocTaje TIpyle HCHMTAaHUKa, MITO ce o0jallmaBa
aktuBarjom Thl7 wumynckor oaroBopa kox Kponose Oomectn (218). Ilopehemem y
3aBHCHOCTH O] aujarHocTuKuBaHe KpoHoBe OojecTtu, MOTy ce BUAETH 3HAYajHO BHIIE
BpeIHOCTH KoJl ncnuTanuka ca Kponosowm Oonemrhy y ogHoCy Ha 31paBe ucnuranuke (durypa
18).
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Kini u capagHunm mnpukaszanu cy BaxHocT Thl7 uMyHCKOr oaroBopa U KoOJ
MapoIOHTONATH]€ U MH(IIaMAaIlFje MEKOT IMapOOHTAITHOT TKHMBa, BehoM KoHIIeHTparijom Thl7
auM@ouUTa y TKUBY MapoAOHIMjyMa KOJ HCIHUTaHHKA ca MapoJOHTONATHjOM y OJHOCY Ha
KoHTpOJHy rpymy (219). [Topen aktuBanuje Th17, aktusaruja Thl uMyHCKOT 0roBopa Moxe
ce ucnuratu KoHneHrpanujama IL-1, IL-6 u TNF-a, xoje cy 3Ha4ajHO BHIIE KO MUCITUTAHUKA
ca MapoJOHTOIATH]OM, IITO je panuje mokasano (217,230). Mako je Beh o6jaBbeH mogatak aa
cy canuBapHe koHueHrpauuje IL-4, 1L-6, IL-10, IL-17 u IFN-y Bume KoJ HCHOUTAaHUKA ca
KponoBom OGomemrhy y ogHocy Ha 3apaBe ucnutanuke (218), 1m0 cajga HHje MCIHTHBaHA
KOHIIGHTpallja Yy 3aBHCHOCTH OJI AKTUBHOCTH OOJIECTH, MITO j€& YYHIEHO Yy HalleM
UCTPaXKUBaIY.

JletekToBaH je BUWIIM HUBO canuBapHe KoHmeHTpamuje IL-1 xom ocoba ca
[apOJOHTONATHJOM, IITO Ia YMHU NMOTEHLUJAJIIHO 3HA4YajHUM OMOMapKepoM MapoAOHTONaTH]je
(231). Y ucrpaxuBamwy GUrsoy-a u capajHuka aHanu3upaHa je konuenrpanuja IL-1, 1L-4, IL-
6, IL-10, IL-17 u IFN-y no6ujena ELISA merogom kox obonenux ox Kponose Gosectu u 'y
KOHTpOJIHOj rpymu (218), rae cy nmokaszanu 3HaYajHO Bulle BpeagHOCTH |L-4 Kol ncnuraHuka ca
Kponosom Gosemihy y y30pKy IibyBadke IITO je Y CKIaay ca HaimM pesyiaratima (Tabena 4).
Szczeklik w capagHuWIM TMOKa3aqu Cy 3HAYajHO BUINE cajduBapHe BpeaHoctd IL-6 kox
UCMUTaHNKa ca akTUBHOM KponoBowm Ooserihy y ogHocy Ha ucnutanuke y pemucuju (180).
Hajeha 3nagajHocT 3a0enexeHa je y pasnmumm KoHueHtpamuje IL-6 y rmbyBadmm kon
ucnuranuka ca Kponosom 6osenthy u kouTposiHoj rpymnu. To ykasyje 1a o0CMM BeOMa BUCOKHUX
cUCTeMCKuX KoHueHTpanuja IL-6, mpu mocrojamy wuH(bIamanuje, TOCTOjU IO3UTHBHA
KOpealyja ca KOHIIEHTPAXjOM UCTOT IUTOKHWHA Y TKMBY I'MHTMBE M IJbYBAUllM U CYJIKYCHO]J
teuHocTu (218). Craructuyku 3HavajHo Buie BpeaHoctd IL-10 y y3opuumma msbyBauke
JICTEKTOBaHE Cy KOJ HUCHMTaHMKa oOojenux ox KpoHoBe OosecTw y OJHOCY Ha 31paBe
ucrnutanuke (218). Williamson u capagHuIi Cy y CB0jOj CTyauju ynopehuBaiu BpeIHOCTH
KOHIIEHTpallja HEKOJMKO LUTOKHWHA, Mel)y KojuMa M IUTOKMHE HCTpaXKMBaHE y HaIIoj
CTYAMjH, ¥ TO Y Y30pIIIMa cepyMa, MacuBHE MJbyBayKe U TJbYBavKe Ha MAaTMpHOM TOeHY. Jaka,
NO3UTHBHA KOpelnaluja youeHa je Npu nopehemy BpEIHOCTH HMBOA LIUTOKMHA Y Y30PKY
MAaCUBHE IJbYBAYKe U IUbYBAYKe IMAMPHOM ToeHy 3a riutokune [L-1, IL-4, IL-10, IL-17 u IFN-
v. [lopehemem uctux BpeAHOCTH M3Mel)y manupHUX MOeHa U cepyMa HHje npoHaleHa 3HauajHa
Kopenaiuja, JoK je mpu nopehemy macuBHE IMJbyBauke M cepyMa IpoHaljeHa MO3UTHBHA
kopenaiuja 3a IL-6 u IFN-y (232). Crinuan pe3ynrat npukasaiu cy Batool u capagauim, koju
Cy CIpOBENIH aHANNU3y KoHIeHTpalyje uutokuHa [L-6 u [L-17 y nipyBauniy ko1 MICIMTaHKKA ca
NapoJIOHTONATHjOM M 3JpaBUX HCHUTAHUKA. J[oOMjeHM pe3yiTaTH jacHO NpUKa3yjy BHUIIE
BpenHocTH IL-6 u IL-17 y rpynama nanujeHaTa ca HapoJJOHTONATHjOM Y OIHOCY Ha KOHTPOJIHY
IpyIly, a KOHIEHTpaluje IIUTOKWHA KOpelupaie Cy ca TeKWHOM KIMHHYKE CIUKEe, TOe CY
HajBUILE BPEIHOCTH A0OMjEHE y TPyIH jaKo M3pakeHe, OTOM YMEpPEHO U €1abo U3pa)keHe
napononronaruje (233). IMocroju momaTak o BUIIKUM KoHIeHTpanujama IFN-y y y3oprmma
IJbYBaYKE W CYJKyCHE TEYHOCTM KOJA HchnuTaHuka ca KpoHoBom Oonemthy wnn
NapOJIOHTOIATHjOM Y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY rpymy (218).

Konuenrpauuje nuroknna y gemecy

AHnamm3upameMm KoHnentpanuja IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y
derecy uCMTaHUKA MOJIEJHEHUX y 4 HaBeNIEHE TpyIle, YCTAHOBJHEHO j€ Jia j€ JTOMHUHAHTHH]a
3acTynbeHocT npouHpiaamaTopaux nurokuna IL-1, IFN-y u TNF-o y npBoj u 1pyroj rpynu y
oJIHOCY Ha KOHTpoJHy rpymy (Tabemna 8). urepecanTaH je moaarak jaa cy KoHuentparuje IL-
10 y ¢denecy 6une Bume kox ucnuranuka ca Kponosom Oonerrhy, mTo ce Moxke 00jaCHUTH
aKTUBAIMjOM aHTHHH(IAMATOPHUX MeXaHW3aMa W TOTEHIMjaTHUM TIPEIaCKOM aKTHBHE
00JIeCTH y CTame peMHUCHje Y TPEHYTKY y3opKoBama. Konuentparuje IL-4, IL-6 u IL-17 Oune
Cy MPOIOPLMOHAIHO pacnopelene no rpynama, na Hije Ouao CTaTUCTUYKU 3HAa4YajHE pas3iuKe,
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anu cy Bpeanoctu IL-4 6uine Buiie y rpynama ucnuranuka 6e3 Kponose Oonectu mro uae y
npuior Mmoryhem mpenacky 6osiectu y crambe pemucuje. JJoOmnm cMO CTaTUCTUYKH 3HAYajHO
BUIIIE BPEJAHOCTH WCIUTHBAHUX IIMTOKMHA Yy TPYNH HCIUTaHWKa oboxenux ox KpoHose
OosectH, y OHOCY Ha 31apaBe ucnuranuke (Purypa 18).

Kako y cepymy U CyJIKyCHOj TE€YHOCTH, Y JIUTEPATypH MOCTOj€ TOJAlX O MOBUILICHIM
BpeaHoctuma IL-1 u y denecy xoa ncnuranuka ca aktuBHoM KpoHoBoM Oostenihy y ogHOCY
Ha MCIUTAHUKE Y PEMUCH]H U KOHTPOJIHO] TpynH (167). Ocum Bummx koHieHtpammja IL-1 y
CepyMy W BHIIUX BPEAHOCTH KOJ HMCIUTAHWKA ca 4YellhuM enu30jaMa aKTHBHE OOJIeCTH,
HEOITXO/HO j€ HAallOMEHYTH U YHIbEHUILY J1a OBaj MapameTap Moxe OMTH 3Ha4ajHO BUIIET HUBOA
KOJI MCIIMTaHKWKa ca KOMIUTHKaljama ocHoBHe 6ostectr (151,234). Kox ucnuranuka KojuMma je
y4HEbeHA OUOTICH]a CITy3HHIIE TAHKOT IPEBa Y aKTUBHO] OOJIECTH U Y pEMUCH]jH, 3a0eTIe)KEeHe CY
3Ha4ajHO BUIIE BpeaHOoCcTH |L-6 y TKMBY KO/ McriTaHuKa ca qujarHo3om KpoHoBe Gosiectu y
OJTHOCY Ha KOHTpOJIHY rpymy (221). YV nurtepaTypu Cy HaBeJCHH PE3yJTaTH O IMOBUIICHUM
BpeaHoctuma IL-6 y denecy u cepymy, Ko ocoba ca akTUBHUM OOJIMKOM 0O0JIECTH Y OJTHOCY
Ha UCITUTAHUKE KOjJU Cy OWJIM Y PEMUCH]U y TPEHYTKY ucTpakuBama (235). Konnenrparmje I1L-
17 y deuecy xon ucnutanuka odonenux ox Kponose 6osnectu, 6uie cy BHIlle y TOKY aKTUBHE
00JIECTH HEro y PEeMHUCHJU WM y KOHTpOJIHO] TpynH. To ykasyje Ha mojayaHy IECTPYKIIH]y
CITy3HHMIIE [IPEBa M JIOKAIHY KOHIICHTPAIK]y MPOruH(pIaMaTOpHUX IUTOKKMHA (221).

KoHueHTpanmje uMTOKMHA y CYJKYCHOj TEYHOCTH

Ananusupane cy KoHleHTpauuje nutokuna IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u
TNF-0 3 y30paka cylKycHe TEYHOCTH IO IpylamMa HCHMTAaHUKAa Kao IITO j€ HaBeJIeHO
NPETXOJHO y TeKcTy (4 rpyme, ykymHo 78 wucnurtanuka). [lokasane cy 3Ha4ajHO BUIIE
koHueHtpanuje 1L-1, IL-6 u IL-17 y rpynu ucnurtanuka obonenux on Kponose Gonectu y
OJTHOCY Ha 3/JpaBe MCIUTaHHKe, 0K ¢y BpenHoctu IL-1 u IL-6 Ouse HajBuUIIe y IpYToj TPyIH.
[IpernocraBsba ce Jja IOCTOjU 3HAYajHA IIOBE3aHOCT CUCTEMCKE MH(IIaMaltje poy3pOKOBaHe
KponoBom Oonenrhy 1 KOHIIEHTpaluje MpornH(IaMaTOPHUX IIUTOKUHA Y CYJIKYCHO] T€YHOCTH,
naKko 0e3 CTaTUCTHYKHU 3HauajHe pasiuke udmely rpyna. OB pe3ynTaTu Cyrepuily KIMHUYKY
pUMeHY MPOUH(IAMAaTOPHUX IUTOKMHA Ka0 PaHUX MapaMeTapa IpH MOCTaBJbamby JHjarHO3e
Kponoge Oonectu koj ocoba ca HecnieUn(pUIHUM U crieln(UIHUM OpaTHUM MaHUdecTanuja.
Hajume Bpennoctu IL-17 3a0enexwim cMO y TIPBOj TPYNH UCHUTAaHUKA Y CBUM Y30pIIMMA.
Mako cy CTaTUCTUYKM 3HayajHE pa3iuKe u3Mel)y rpyma, BpeIHOCTH Cy 3HATHO BHILIE KOJ
ucnuranuka ca Kpornosowm 6osenthy (tipse nBe rpyie) y cBuM y3opiuma (Tabene 3-7; @urypa
31). YV y3opimMma CyJaKyCHE TEYHOCTH KOJ HUCIUTaHHKa Koju cy uMmanu KpoHoBy Ooiecr,
JICTEKTOBAHE Cy BHIIIC BPSTHOCTH CBUX MCMUTHBaHUX [UTOKKHA (Durypa 19).

Onucan je 3HauajaH naj BpeaHocTH IL-1 y cynakycHOj TEUHOCTH HaKOH HEXUPYPLIKOT
TpeTMaHa MapoJIOHTONAaTHje, HakoH 4 HeJesbe y KOMOMHAIMjU ca HECTEPOUTHUM
anTuuH(pIamMaTopHuM JekoBuMa (236). MctpakuBama cy mokasaia na konuenrtpanmje IL-1 u
IL-6 y cepyMy U CYJIKYCHOj TEUHOCTH Bapupajy y 3aBUCHOCTH OJ TEXKHHE KIMHHUYKE CIIHMKE
napoponronaruje (237,238), anmu U o1 MecTa y30pKoBama. Mory OWTH MOBHINEHE W HAKOH
XHpYpLIKe Tepanuje napogonTonaruje (227,237). Bapujanuje konuentpanuje I1L-10 uzmepene
13 y30paKa CyJIKyCHE TEYHOCTH, MOTY c€ 00JaCHHUTH, y30PKOBAKEM Ca BUIIIE MECTa y 3yOHOM
HHU3Y Koja cy 3axBaheHa MapoAOHTOMAaTHjOM M OHHX Koja Hucy (227). [logaum o mpumeHH
nporH(IaMaTOPHUX [UTOKMHA HW30JIOBAaHUX W3 CYJKYyCHE TEYHOCTH, Kao OMoMapkepa 3a
aKTYEeJHO NMPHUCYCTBO, CTENEeH HH(IIamalnje, Kao ¥ MPOrHO3Y MapoIOHTONATHje, 00jaBJbeHU CY
y HEKOJIMKO TPETXOAHUX HcTpaxkuBama (239-241). IlpermocraBibeHa je W MoOryhHOCT
NpEeUKIMje HUBOA PECOPIIIHje alBeoJlapHe KOCTH y OJHOCY Ha OMOMapKepe U3 CYyJIKyCHE
TEYHOCTH, il jOII YBEK HEMa €r3aKTHUX pe3yJTara, T Cy HEONXOJHa Jiajba MCTPAKHBAA.
Tako je 2015. roauHe crpoBeleHO HCTpakuBame o1 cTpaHe Oh-a M capajgHHKa Trae Cy
BpeaHoCcTH KoHIeHTpanuje IL-1 Owmiie Buime y CyJIKyCHO] TEYHOCTH Yy30paka ca MecTa
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3axBahienux mnapomonromartujom (196). Pesynratm MeTa-aHanu3e yka3yjy Ha ymnotpeOy
koHnenrpanuje IL-1, IL-6 u TNF-o m3MepeHux y CyJlKyCHO] TEYHOCTH, Kao Ouomapkepa
nporroze mapogonrtomarvje. [lokasana je MOryhHOCT Mpenu3HOT YTBphHUBama MporpecHje
0ojyecT Ha OCHOBY MOBHUIICHHUX JIOKAJHUX KOHLEHTpalMja LUTOKMHA. Hemocrtanu Takse
JIMjarHOCTUYKE METOAE Cy JAy)KHHA Tpajama Y30pKOBama CYJIKyCHE TEYHOCTH M JIaKa
KOHTaMHUHAIIMja y30pKa IJbyBauYKOM WJIM KPBJbY ycliea uputanuje runruse (242). Nainee u
capaJIHULU MOPEIUIIN Cy BpeJHOCTH KoHIeHTpauuje 1L-17 y Tpu rpyne ucnuranuka, 31paBux,
ca TMHTUBUTHUCOM U Ca MapOJOHTOINATHJOM, a HajBUILIE BPEIHOCTU Cy MPOHAILIN Yy TpyHu
ucnutanuka ca mnapojgonromartdjom (205). ¥V Hekum crymujama HHCY mnopeheHe cpenme
BPEIHOCTH 100MjeHHX MapaMeTrapa Beh yKymHe BpeIHOCTH IapameTapa o rpynama, Kao ImiTo
je mpuKkaszaHo y uctpakuBamy Sadeghi-a u capagauka rie cy ynopeauiy BpeaHocTr HuBoa IL-
17 y cylKyCHOj TEYHOCTH KOJI UCIIMTAaHUKA Ca arpECUBHOM IapOJOHTOINATH]OM, UCITUTAHHKA Ca
JaKkmom (popMoM mapogoHTONaTHje U 31paBuM ucnurtanuimuma. Hajsume Bpennoctu IL-17 cy
3a0enexxeHe y TpynH 37paBUX. 3aTUM Cy HUKE BPEAHOCTH MNpPHUjaBJbEHE y TPYNH Ca JAKIIOM
¢bopMOM TapOJIOHTONATH]jE JPYTOj, a HajHI)KE BPETHOCTH TpHjaB/bEHE Cy y TpynH ca
arpecUBHUM OOJMKOM mapojgoHTonatuje (243,244).

5.5. Tlopeheme KoHIEHTpalHje MIUTOKUHA U TIapaMeTapa NapoJIOHTONATHje

Y oBOM Jieny UCTpakMBama OMKCaHa je aHallM3a KOHLIeHTpanuje uutokuna IL-1, 1L-4,
IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o u3 cepyma, mjbyBauke, ¢eneca u CyJIKyCHE TEUHOCTH ca
napamerpuma napogonronaruje CAL, BOP, PPD u RBL. Ananusupame je yaumbeHO KO CBUX
UCTIMUTAHUKA, C TUM IITO Cy OMIIM MO/IeJheHH Yy 4 TpyIIe, IPBa TPyIia Cy UCIIUTAHUIN KOJH UMajy
u KpoHoBy 6osiecT u napoJloHTONATHjy, Apyra rpymna cy ucnutanuiy ca Kponoom Gonemrhy
0e3 mapojoHTonaruje, Tpeha rpyrna cy HCIUTaHUIM ca apOoAOHTONATHjOM U YETBpTA IpyTia Cy
30paBU HCIHUTAHULM. 3a MOTpede NpHKa3uBamka pe3yiraTa U AMCKYCHje, UCIHUTAHULIU CY
NOCMaTpaHH U y OJTHOCY Ha MPUCYCTBO MApOJIOHTONATH]je, Ka0 ¥ CTAJH]jyM MMapoAOHTONATH]E.

CraTHcTHUKy 3Ha4ajHOCT JOOMJIM cMO Ipu nopehemy koHueHtpauuje IL-17 y cBe 4
BpCTE Yy30paka, TJe Ce TIO0Ka3ajo Ja Cy KOHIEHTpalHje BHWIIEe KOJ HCIHUTAaHUKa ca
HIapPOIOHTONATH]OM HEro Ko 3/1paBux ucnuranuka (durypa 34). Hajseha pasnuka Ouna je y
cepyMckuM BpenHoctuma IL-17, 1ok je cTaTMCTUYKM Haj3HayajHUja Omiia y CyJIKYCHOJ
teynoctu (Purype 34.A u 34.'). Konuenrpanuje IL-4 6une cy 3HayajHO BUILIUX BPETHOCTH
KO/l UCIIUTaHUKA Ca MapoAOHTONATHjOM Y OJHOCY Ha 3[[paBe MCIHUTAHUKE CaMO y y30pIHMa
¢eneca (Purypa 36.B). lok cy koHuentpauuje 1L-10 Ouie 3HauajHO BUILE KOJ| HCIIMTaHUKA
NapoJIOHTONAaTHje y y3opuuMma Qereca, cepyMCKe BPEAHOCTH OuJie Cy 3HAuyajHO BUIIE KOJ
3npaBux ucnuraHuka (Purypa 36). Cepymcke konnenrpaiuje |IFN-y u TNF-a Oune cy Buiie
KO/l MCIIUTaHMWKA ca MapoJOHTONATHjOM, aJld jé CTaTUCTUYKHM HajBeha pas3nuka rokasaHa 3a
koHuentpamuje IFN-y y cynkycHoj reunoctu (Purypa 35). Cmarpamo 1a je, y ckiiaay ca Beh
MOKa3aHUM pe3yJTaTUMa KOjU YKa3yjy Ha CHUCTEMCKY HH(pIaMalujy KoJ HCIUTaHHKA ca
KponoBom  Oonemhy, oBakaB  OJHOC  KOHIEHTpauuje  OpouH(pIaMaTOpHUX U
aHTUMH(pIAMAaTOPHUX LUTOKMHA, 3HAK JOMHHAaHTHE akTMBHOCTH Thl7 mmyHcCKor oarosopa.
Pesynaratu y Hamioj cTyAuju THOKa3alM Cy CTaTUCTUYKU 3HAYajHy IMO3UTUBHY KOpelalujy
u3Mel)y mapamerapa mapoJOHTONATHje M MCTPAKUBAHUX IIMTOKMHA. TO je YUYMEEHO Yy CBE
4yeTHpu BpcTe y3opka. HajsHauajHuje nmomaTke qo0mnm cMo npu nopehemy yzopaka deneca
(TabGena 12). Yommire riegaHo, BPEIHOCTH CBUX IIUTOKWHA OWJIC Y CTaTUCTUYKH 3HAYAjHO]
MO3UTHUBHO] KOpEJalMjd ca CBUM IapamMeTpHMa MapoJIOHTONATHje OCHM Ca BpPEIHOCTHMA
pecopriyje anBeonapHe Koctu. Bpennoctu IL-10 y CylKycHO] TEUHOCTH M Y CEpyMy HHUCY
uMalie 3Ha4ajHy Kopenauujy. IuTepecantan nojatak je aa BpeanoctH IL-1 u3 mibyBauke Hucy
MMajle CTaTHCTUYKM 3HauajHy Kopenaujy ca mapaMmerpuma napogonronaruje (Tabena 11).
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Bpennoctun onnoca koHuentpauuje IL-1 u mHmexkca mapoJoHTONATHje Cy 3HAYAjHO
BUIIIC KOJI UCTIUTAHUKA Ca TSKOM KIMHHYKOM CIIMKOM, Ca YYECTAIHjUM KPBAPEHEM MTPHITHKOM
COH/IMparba MapoJAOHTAIHUX [IeNI0Ba, HEr0 y KOHTpoIiHOj rpynu (210). Mako cy koHueHTpanuje
IL-4 xom wWcIUTaHWKAa Ca TAPOJOHTONATHjOM M YYECTAIMjUM KpBapeHeM THHTUBE Ha
COHJMparke OWje BUINE y IJbYBAaylld, HUCY JOCTUIJIE CTaTUCTHUKY 3HadajHoct (231).
O0jaBJbeHH Cy TOJANM O 3Ha4YajHO BUIIMM BpenHoctuMa IL-1 u IL-6 y cynKycHOj] T€UHOCTH
KO/l MCIUTaHHKa ca BUCOKUM BpernHoctuma BOP. To morBphyje nojauany mHbmamanujy y
THHTUBH, a THME W Behy BepoBaTHONY IporpecHje y MapoJOHTONATHjy M Y3HAIPEIOBay
pECopIIIUjy KOCTU YCJIEJ CHHTEe3¢ MATPUKCHUX MeranonporenHasa (245). V ucrtpaxuBamby
CIPOBENICHOM PaJiv IPOHAJKEHha OMOMapKepa MapoJ0HTONAaTHje U3 IJbyBauKe, JIETEKTOBaHA
je jaka mo3uTHBHA Kopemnanuja u3mely kpBapema ruHruse 1 Konnenrpanuje IL-1 y mipyBaumy,
na je THME JJOKa3aHa KEeroBa 3HAYajHOCT Y MPOTHO3M U MPOIICHU aKTYEJIHOT CTaka TMHTHBE
(231). BaxkaH je u nojarak aa cy Bpeanoctu IL-1 Ousie y 3Ha4ajHOj TO3MTHBHO] KOPEIallUju ca
napametpuma napojpontonatuje (CAL, BOP, PD) y ucrpaxuBamwy Zhong-a u capaaHuka
(197). dyOuna mapoJOHTAIHOT Iela je y 3HauajHO] Kopenaiuju ca BpeaHoctuma IL-1 'y
CYJIKyCHOJ TeYHOCTH, IITO ¢y npukazanu Chaudari u capamaumu (210). Ha ocHoBy Tora ce
MOXE Pa3MOTPUTH YNOTpebda HHBOA LUTOKMHA Y CYJIKYCHOj TEYHOCTH Kao Oumomapkepa
NPOIICHE aKTYeJIHOT CTama, alld M MporHoze Oosiectd. [lopex nyOuHe uyema, y HCTOM
UCTPaXUBay, OMMKMCAHA ¢ KOpesalyja HelITO HUKET KOSUIIN]eHTa, ca KPBApCHEeM THHTHBE
Ha uputanujy (210).

YcHa nIynspMHa je jeTMHCTBEHO OKPYKEHEe Y KOME Ce UMYHCKH OHMOMapKepH O0JHKY]y
JIOKaJTHUM UMYHCKHUM Tiporiecuma. HeaBHa ucTpakuBama Cy 1mokasaia jia Cy HUBOH IIUTOKHHA
y TJbYBAYIlH, TIOBE3aHU Ca CTAalbMMa Kao MITO Cy TMHTHMBHUTUC M TAPOJOHTONATH]A, TIPH YEMY
OJIpakaBajy JOKaJIHH HMYHCKH OIroBop, a He cucreMcku (232). CXxomHO TOME, HHUBOH
[UTOKMHA Y IJbYBAUIX HUCY NIOY3aHU TIOKa3aTeJbl CUCTEMCKOT UMYHCKOT oAroBopa. byyhe
cTyauje Ou Moriie 0a3upaTé UCTPAXKHUBAKE HA Y30PIHMA IJbYBAUYKEe YMECTO KPBH, Y MEPCHY
cnenupuYHUX OromMapkepa nopesa HUTOKKHA.

5.6. KoHueHnTpanuja uuTOKMHA U JIAa00OPATOPUjCKU MapaMeTPU KPBH

VY oBOM zeny je Cy aHaJM3upaHe BPETHOCTH JTabOpaTOPHJCKUX MapaMmeTrapa u3 KpBU
Hgb, PLTs, ESR, MCV u CRP koj CBHX HCIOHWTaHHWKa MOJECJbEHHX Y JABE Tpyme (mpBa —
ucniutanuim odonenux ox Kponose Oosiectu u apyra — ucnutanuiy 6e3 Kponose 0osectn).

Hamm pesynratu yka3yjy Ha CTaTUCTHMYKM 3HAYajHO BHIIE BPEIHOCTU Op3uHE
ceMMeHTaluje koa ocoda koje umajy KpoHoBy 6oect y ofHOCY Ha ocTalie rpyre HCIIUTaHUKa
(Durype 39 u 40). Jooumu cmo Buiiry BpeagHocT MCV y rpynu 3/jpaBixX UCIIUTAaHUKA HETO KOJI
obonenux o Kponose 6onectu. OBaj mojgatak Moxe OUTH jako 3Ha4ajaH 300T MOTBphUBama
nocTojama Beher crerneHa uHdIamaluje y OpraHu3My U €BeHTYyallHEe CIIEJCTBEHE aHEMHU]E KOJT
UCITUTAHHUKa ca MapoJOHTONATHjOM, Hero Koj ucrnutaHuka ca Kponosom Ooserthy (Durypa
39).

bp3una cenuMmeHTanuje epuTpoOIMTa, Kao HecmeuupuyaH Mapkep HH(pIaMuuje,
KOPUCTH c€ Y KOMOWHAIMjH ca IPpYyTHM aHalu3ama paau yTBphuBama MpHCycTBa aKyTHUX U
XPOHUYHUX UH(]pIaMaTOpHUX mporeca (246). [ToBuieHe BpeJHOCTH CE MOTY PETUCTPOBATH KOJI
ayTOUMYHCKHUX 00JIeCTH, HH(PEKIM]ja, XeMaTOJIOMKNX MaJTUTHUTETA U/UIH IPYTHUX TYMOPCKUX
npoiieca. Kox Kponose 6oectu u napoionronaryje (ycnea uH}paamanuje JeCHU U MOTIOPHUX
CTPYKTypa 3y0a), Op3uHa CeIMMEHTAIHje EPUTPOIIUTAa MOKE OWTH TMOBHIICHA W JIOHEKIIE y
KOpENalMju ca CTENEeHOM aKTUBHOCTU M TexuHe Oonectu (73). Cpeamu KOPIYCKYJIapHU
BOJIyMEH je Mepa MPOCEYHE BEIWYMHE CPUTPOIUTA U YECTO Ce KOPUCTH Yy JWJarHOCTHIU U
npahewy creneHa aneMmuje. Y KoHTekcTy KpoHoBe GojecTu M mapogoHTONaruje, BpeAHOCTH
MCV-a Mory mpyXKuTH YBUJI y CTENEH aHEMHje Ha TepeHy XpoHmuyHe mH(pramaruje. Kox
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Kponoge 6onectu, HuBo MCV Mosxe OUTH 0Jpa3 aHEeMH]je Ha TePEeHy XpOHUYHE HH(]Iamanuje
u excueca npoaykuuje IL6, motom anemuje ycien aeduiura Butamuaa b12, donara u reoxxha
(247). [MapomonTonaruja He yTU4e TUPEKTHO Ha BpeaHoct MCV, anu temika ¢popma OosecTH
MOYE JOIPUHETH CHCTEMCKO] HH(DIaMaluju, Koja MOKe HHIUPEKTHO YTUIIATH Ha MapaMeTpe
kpBu (248). Kama o0a crama KOEr3UCTHPAjy, CHCTEMCKa HH(aMalija ¥ MOTCHIIUjaTHa
MaJIaTNICOPIIIIKja XPaHJPHUBUX MAaTepHja, yclel €KCTEH3WBHOCTH TAHKOI[PEBHE JIOKAIHM3AIN]je
Kponoge 6osectu, Kao 1 3axBaTama TOPHUX NapTHja raCTPOMHTECTUHATHOT TPAKTa, yTUUY Ha
HUBO xemorjobmna, MCV wu gpyre mapameTrpe y KpBHO] ciunu. [Ipaheme BpemHOCTH
xemorioouna u MCV je o/ 3Hauaja y eBaayaliju Tepanujckor oarosopa (57,249).

VY nopehewy KOHIEHTpaIHMje MUTOKAHA U Ja00paTOPHjCKUX Tapamerapa Kao IITO CY
CRP, cenumeHTanmja epuTpoLnTa U IPOKAILIUTOHUH, Kol obonenux o Kponose 6onectn, y
cBoM uctpaxuBawpy OruC u capagHuim, ycraHoBuin cy 1a je CRP HajceH3UTHBHUjH MapKep
aKTUBHOCTH Oojectn y mopehemy ca ApyrUM MeEpeHHM peakTaHTuMa akyTHe (dase
uHdamanmje (246).
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6.

10.

11.

12.

3AK/bYUILIA

TymauemeM aHaIu3e UCTPAKUBAHUX PE3yJITaTa U3BEACHHU Cy clieachu 3akipydiu:

Kon wucnuranmka ca texxom ¢(opmom KpoHoBe OosecTr H3paxKeHUjU je CTENEH
uH(pIamalyje, mTo je MoKa3aHo BUILIUM BPEAHOCTUMA MPOUH(IAMATOPHUX LIUTOKWHA
y y30piuma cepyma, dereca, jbyBauke U CyJIKyCHE TEUHOCTH

[Mapamerpu mH(pIamMaIyje Cy BUIINA KOJ UCIUTAHUKA ca eKCTEH3UBHHjOM KpoHOBOM
Oonemhy ca mapoJOHTOINATHjOM y OJHOCY Ha obonene on Kponome OGomectu 6e3
MapoJOHTONATH]e

HUcnurannmm ca aktuBHOM KpoHoBoMm Oosemhy demhe wumajy Texy Gdopmy
MapoJOHTONATHj€ OJ] UCIHUTAHMKA Yy PEMUCHjU OO0JecTH, Kajla ce 3a MPOICHY
aktuBHOCTH KpoHoBe 6onectu kopuctu CDAI nnaekc

Bpennoctu uHIEKCA 33 €HIOCKOICKY mporieHy aktuBHocTH KpoHose 6onectu (CDEIS
u SES-CD) cy 3Ha4ajHO BHIIE KOJ HCIIUTAHUKA Ca JMjalrHOCTUKOBaHOM KpoHOBOM
Oonemhy ca Tpehum cTamuMjymMoM IapoJIOHTONATH]E Y OJHOCY Ha HCIUTAHHKE ca
JAPYTUM H IIPBUM CTaJIMjyMOM MApOJIOHTONATH]E

JlyOuHa mapoJOHTATHOT Ilena je 3HauajHO Mama KoJ ucnuTanuka ca KpoHoBom
Oozemrhy Koju Cy y pEMHCHjH HEro KOJ1 HICIIUTaHUKa ca aKTUBHOM Ooenthy, mpuMeHOM
CDAI u CDEIS uHaekca 3a mporieHy akTuBHOCTH KpoHoBe 6ostectn

Bpennoctn mapamerapa 3a HpOIEHY aKTUBHOCTH M TEXHHE IMapOIOHTOINATH]E CY
3HAYajHO BHWILE KOJ HCIUTAaHHWKA ca JujarHocTHKOBaHOM KpoHoBoM Oonemrhy u
MapoJOHTONATHjOM y OAHOCY Ha HCIUTAaHUKE Ca MapOJIOHTONATHjOM KOjU HEMajy
KponoBy 6onect

Bpennoctu murokmua IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y y3opuuma
cepyMma, Qerieca, JbyBauKe U CYJIKYCHE TEYHOCTH, 3Ha4ajHO Cy BHILE KOJI HCIIUTAaHUKA
ca KponoBom 6onenthy y ogHocy Ha nucnuranuke 6e3 Kponose Gonectu

[TocToju cTaTHCTHYKY 3HAYajHA pa3iinKa KOHIeHTpalyja nutokuaa [L-1, 1L-4, IL-6, IL-
10, IL-17, IFN-y u TNF-a wu3mely wucrnutanuka ca KponoBom Oonemhy wu
Napo/IOHTONaTujoM, HcrnuTaHuka ca KpoHoBoM Oonemhy ©e3 mapojgoHTOmnaruje,
UCIHUTAaHUKA Ca apOIOHTONATHjOM U 3paBUX UCIIUTAaHUKA

Bpennoctu IL-17 cy 3HauajHO BuUIlle KOJ UCITUTAHUKA Ca MMAPOJOHTONATH]OM Y OJAHOCY
Ha WCIUTaHWKE 0e3 TMapoJOHTOINATHje y y3opuuMma cepyMma, (ereca, MmjbyBauke U
CYJIKyCHE TEeYHOCTH, IITO yKa3yje Ha pa3Boj Th17 umyHckor oarosopa

Cepymcke BpenHoctH aHTHHHGpiamaTopHor |L-10 cy 3HauyajHO BuIIe KOJ 3JpaBHUX
WCTIIUTaHUKA HETO KOJI MCIUTAHWKA Ca TAapOJOHTONATHjOM, INTO yKa3yje Ha HIKU
cTeneH uHdIaMaIuje Ko/ 3IpaBuX UCITUTaHUKA

Cepymcke Bpeanoctu npouHdpmamatopaux IL-1, 1L-17, IFN-y u TNF-a 3nadajHo cy
BUIIE KOJ UCIHTAaHHKa Ca BHUIIUM CTaJMjyMHMa MapoJOHTOIATHje, IITO yKa3yje Ha
aktuBHOCT Th1 u Th17 umyHckor oarosopa

Pacrojame on rnehHo-TileMeHTHE TpaHHWIE O ENUTEIHOT TMpHUIoja, JayOnHa
MApOJIOHTAJIHOI [JeMa, KpBapemhe Ha COHAMpAamE M PEecoprlivja aliBeojapHe KOCTH
KOpeJHpajy ca BpeAHOCTHMa npouHpiaamMaTopHux uutokuna IL-1, IL-6, IL-17, IFN-y u
TNF-o n3010BaHNX U3 y30paKa cepyma, Qereca, nbyBadke U CyJIKYyCHE TEIHOCTH, IIITO
yKa3yje Ha CHCTEeMCKY MH(IamMaI1jy y3poKoBaHy MapoOHTONATH]OM
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13. Bumie BpeaHOCTH (peKaTHOT KaJIMpOTEKTHHA KO/ HcnuTaHuka ca KpoHoBom Oonenrthy
Y MapOJIOHTONATHjOM yKa3yjy Ha MOryhHOCT kopuiihema (eKaTHOT KaImpOTEKTHHA
Kao IMOy3JIaHOI OWMOoMapkepa 3a IMPOTHO3y MapoJOHTONATHje KOJ HMCIUTAHHKA ca
Kponosowm 6onenthy.
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8. CKPAREHHUIIE

IBD WNudnamaropue 6onectu upesa (enri. Inflammatory Bowel Disease)

CD Kponoga 6onect (enri. Crohn’s Disease)

ucC VYnneposnu kommtuc (enrit. Ulcerative colitis)

PD [TapononTonaruja (enri. Periodontal Disease)

NOD2 HyKJIeoTUuA-Be3yjyhu onuromepusannonn gomeH 2 (enrit. Nucleotide-Binding

Oligomerization Domain 2)

CARD15 (enru. Caspase Activation and Recruitment Domain 15)

NF-kB HykieapHor ¢akropa (enri. Nuclear Factor Kappa B)

TREM-1 (enrn. Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1)

MHC (enrs. Major Histocompatibility Complex)

NFAT Tpauckpumimonu ¢aktop (enri. Nuclear Factor of Activated T-cells)

AP-1 Tpanckpunimonu dakrop (eHria. Activator Protein 1)

IL-1 Wntepneykun (enri. Interleukin 1)

IL-4 Wurtepneykus (enri. Interleukin 4)

IL-6 Wurtepneykus (enri. Interleukin 6)

IL-10 Wurtepneykun (enr:. Interleukin 10)

IL-17 Wutepneykun (enr:. Interleukin 17)

IFN-y Hutepdepon rama (enri. Interferon gamma)

TNF-a ®daxTop Hekpose Tymopa anda (enri. Tumor Necrosis Factor alpha)

TGF-p Tpancopmuinyhu dakrop pacra 6eta (euri. Transforming growth factor

beta)

GERD ractpo-e3odareanta peduykcHa Oonect (enrn. Gastro-Esophageal Reflux
Disease)

ERCP Enpockorncka perporpanHa xojaHruo-mankpeatorpaduja (enri. Endoscopic
Retrograde Cholangiopancreatography)

FC ®exannu kanmnporekTuH (eHri. Fecal calprotectin)

CE Ennockonuja Buaeo-kancynom (enra. Capsule Endoscopy)

CLE Kondokanna nacepcka engomukpockonuja (enrin.  Confocal — Laser
Endomicroscopy

SBE Ennockomnuja tankor 1pesa (enrit. Small-Bowel Endoscopy)

ECCO (enrn. European Crohn’s and Colitis Organisation)

EGDS E3odaroracrponyonenockonuja (enri. Esophagogastroduodenoscopy)

SBCE (errn. Small Bowel Capsule Endoscopy)
SICUS (enrs. Small Intestine Contrast Ultra-Sound)

MR MarneTHa pe3oHaHIa (enri. Magnetic resonance)

IUS VYnrpa3Byk upeBa(enri. Intestinal Ultrasound)

MRE Marnetna enteporpacduja (enria. Magnetic Resonance Enterography)
CT KommjyrepuzoBana Tomorpaduja (enrsn. Computed Tomography)

ASCA (eurs. Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antibody)
PANCA  (enrn. Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody with Perinuclear Staining)
Omp C  (enrn. Outer Membrane Porin C)
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CDAI
CDEIS
SES-CD
CEJ
ABC
oC
RANK
OPG
IL-5
IL-12
IL-13
IL-23
Th
Treg
IL23R
OCP
CCL2
CCL20
NK
STAT3
TLR
LPS
ELISA
CAL
BOP
PPD
RBL
FBS
ROC
AUC
SE
SAL
FCS
ST

SD

SE
ESR
Hgb
MCV
PLTs
CRP

(enrn. Crohn's Disease Activity Index)

(eurn. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity)

(eurn. Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease)

(eurn. Cement-Enamel Junction)

(enra. Alveolar Bone Crest)

(enra. Osteoclast)

(enra. Receptor activator of nuclear factor kappa-B)

(enrn. Osteoprotegerin)

Wurtepneykus (enri. Interleukin 5)

Wurepneykun (enri. Interleukin 12)

Wutepneykun (enri. Interleukin 13)

Wutepneykun (enri. Interleukin 23)

nomarauku T mumdonntu (enri. T helper cells)

perynaropuu T numdonutu (enrn. T regulator cells)

I'en 3a perienitop unTepiaeykuna 23 (enri. Interleukin-23 Receptor)
[Tpexypcop ocreoxnacta (enri. Osteoclast Precursor)

(enri. Chemokine (C-C motif) Ligand 2)

(eurs. Chemokine (C-C motif) Ligand 20)

hemuja mpupoaau youmna (enrsn. Natural Killer cell)

(enrm. Signal Transducer and Activator of Transcription 3)
(eurm. Toll-like receptors)

(enrn. Lipopolysaccharide)

(enrn. Enzyme Linked Immunosorbent Assay)

Knuanuku HuBO enutenHor npumnoja (exri. Clinical Attachment Level)
KpBapewe Ha conupame (eHria. Bleeding On Probing)

Jy6una napononTansor yena (exria. Periodontal Probing Depth)
Panunorpadcku ryburak koctu (enri. Radiographic Bone Loss)
(enrun. Fetal Bovine Serum)

(enrmn. Receiver Operating Characteristic)

(enrn. Area Under the Curve)

Cepym

IlipyBauka

Denec

CynkycHa TeYHOCT

Crannmapana nesujanuja (enri. Standard Deviation)
Crannmapana rpemika (enri. Standard Error)

cequmenTanje eputponuta (eHri. Erythrocyte Sedimentation Rate)
xemoryiobuH (eHra. Hemoglobin)

Cpefba BpeHOCT 3anpeMute epurporura (enri. Mean Corpuscular Volume)
TpoMOonuta (enri. Platelets)

(enrn. C Reactive Protein)
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buorpaduja

Hp Mwutom JXXusuh pohen je 22. jyma 1992. rogune y Ilpumtuan, Penyoauka Cpouja.
OcHoBry mkony ,,CBern CaBa“ y Kparyjesity, 3aBpmmo je kao Hocuial BykoBe muruiome.
Cpenwy meaunuHcKy mkoiy ,,Cectpe Hunkopuh® 3aBpmmo je y Kparyjesmy 2011. ronusne.
Hcre romune ynucao je MHTerpucane axkaneMcke cTyauje cromaroioruje Ha Dakynrery
MEIUIIMHCKUX Hayka, YHuBep3utera y KparyjeBimy u ucre 3aBpmmo 2016. roguHe ca
npoceyHoM orieHoM 9,16. JlokTopcke akageMcke cryanje Ha PakynTeTy MEAUIMHCKUX HAyKa,
Yuusep3uteta y Kparyjesity, nzdoopHo noapydje HMcrpakuBama y CTOMaTOJIOTH]H, YIIHCAO j€
mkosicke 2016/2017 roaune. CrenujanrucTHyke CTyOUje M3 YKe O00JacTH MeIuIHEe
Makcwiodanujasina xupypruja, ynucao je 03.12.2018. roaune, a crenujaIiCTUYKH HCITUT
nosoxuo je nana 24.01.2024. ronune Ha @akynaTeTy MEIULIMHCKUX HayKa, YHUBEP3UTETA Y
KparyjeBuy ca orienom 5. Ox 2016. roguse aHraxoBaH je Ha DakysiTeTy MEIUIMHCKUX HayKa,
Yuusep3uteta y Kparyjeiry, Hajrpe Kao KIMHUYKH JIeKap U arumratop, a ox 2018. rogune
Kao wucTpaxkuBad mpunpaBHuk. Ox 2017. roauHe je Ha YyXOj Hay4yHO] o0OIacTu
MakcunodanujamHa Xupypruja.
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Oépaszay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHAJIHOCTH JOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

U3jaBsbyjeM fa OKTOpCKa AUCEpTalMja MO/ HaCIOBOM:

JKJIMHUYKO-ITAaTOXHUCTOJIOIIKA Hajla3 M napaMeTpH padramanuje  Kon

nanujenara ca opanauM Marubecranujama Kponose 6onectu

NpEeacTaBjba OPUSUHAIHO  AYMOPCKO deno HacTalo Kao pesynrart CONCmMeEeHoe

ucmpaoicusaykoz paoa.

Osom H3zjasom maxohe nomsphyjem:

e la caM jeduHu aymop HaBeleHe JOKTOPCKE AUcepTalyje,

e Jla y HaBeIEHO] OKTOPCKO]j IUCEPTAUMjH HUCAM U36pULU0/1a noépedy ayTOPCKOT HUTH
ApYTOT MpaBa HHTEJIEKTYaaHe CBOJUHE APYTHX JIHLA,

YV KparyjeBny , 2024. roJIMHE,

’ S
\‘/ﬁomnc ayTopa




Oépazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IUTAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JAOKTOPCKE [JUCEPTALIHJE

M3jaBibyjeM fa Cy IITAMIIaHa H eeKTPOHCKA Bep3Hja JOKTOPCKE MUCEPTALH]je MOl HaCTOBOM:

KJIMHUYKO-IATOXHCTONONIKY Hana3 W napamerpu uHbIamManuje KOJ nandjeHara ca

opanauM Manubectaumjama Kponose 6onecti

HCTOBETHE.

Y  Kparyjesuy , 2024,  ronuse,

\\y{nmc ayTopa



Oobpazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIBABAIY JOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

Ja, Munom JXusuh e

\/ J03BOJbaBaM

HE N03BOJbaBaM

Yuupep3uterckoj 6ubamotenu y Kparyjesiy a HauMHM /Ba TpajHa yMHOXKEHA NpUMeEpKa y

€eJIeKTPOHCKOj (OPMH JOKTOPCKE AHCEPTALHje MO/ HACIOBOM:

. Kmmanuko-naToxycToomKy Hana3 M IapaMeTpd MHbaMaluje Koj rnauujeHara ca

opanauM manudecrannjama Kponose 6omect

¥ TO y LENHHH, Kao M Jia 1O jefiaH pUMepaK Tako yMHOXKEHE JIOKTOPCKE AMCEPTal|je YIHHH
TpajHO JOCTYNHHM jaBHOCTH IIyTeM JHUTHTATHOT pENO3WTOpHjyMa YHHBEp3HTETa Y
KparyjeBy ¥ [EHTPaIHOI PENO3HTOpPHjyMa HAIEXHOr MHHACTAapcTBa, Tako Ja
TIPHIAIHALY jaBHOCTH MOTY HAYHHHUTH TpajHE YMHOXEHE MPUMEPKE Y ENEKTPOHCKO] HOopMH

HaBe/IeHE JJOKTOPCKE AUCEpTaLuje IyTeM npey3umarsa.

Osom H3jaBom Taxohe

\] J103BOJbaBaM

HE [lO3B0.l'I>aBElMl

HpHﬂa}lHHHHMajaBHOCTH Jia TaKO AOCTYIIHY NOKTOPCKY IlHCCpTaI.lPij KOPUCTE 101 yCJIOBHUMA

yrephennm jemxHom oxn cnenehux Creative Commons TUIEHIN:

! Vkonuko aytop uzaGepe aa He 03B0/H MPUNAAHALIMA JABHOCTH 1a TAKO AOCTYMNHY 0KTOPCKY AHCEPTALL]Y
KopHcTe oA yciosuma yTphienum jenHom on Creative Commons JMUEHLHM, TO He HMCKJbydyje MpaBo
npUNajHiKa jaBHOCTH fa HaBeJeHy NOKTOPCKY AMCEpTalMjy KopHcTe y ckiany ca oapeabama 3akoHa o
ayTOPCKOM H CPOJHHM MPaBHMA.



1) AyropctBo

2) AyTOpCTBO - JIENIUTH MO/ HCTHM YCIIOBHMA

3) AyropcTso - 6e3 npepana

4) AyTOPCTBO - HEKOMEpLHjaTHO

5) AYTOpCTBO - HEKOMEPLUjATHO - JEJIUTH IO HCTHM YCJIOBMMA

yropcho - HeKOMepIHjaiHo - 63 mpepaja’

Y _ KparyjeBny |, 2024.  roxume,

7

\/I’IOTI'IFIC ayTopa

2 Monumo ayTope Koju cy u3abpanu Ja 103Boje NMPUMNALHHLHMMA jaBHOCTH 1A TaKO AOCTYIHY HOKTOPCKY
nucepTaunjy kopucte noa ycnosuma yrephenum jenHom on Creative Commons NMUEHUM Na 3a0KpYXKe jelHY
on  nouyhennx  nuueHun.  JletajsaH  cajpiKaj — HAaBEAEHMX  JIMUEHUM  JOCTyMaH — je  Ha:
http://creativecommons.org.rs/



