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Захвалница  



 

САЖЕТАК 

Увод 

Кронова болест је хронична инфламаторна болест дигестивног тракта, која често 

захвата терминални илеум, проксимални колон, сигмоидни колон и ректум, са честим 

ванцревним манифестацијама. Пародонтопатија је хронични инфламаторни поремећај 

који прогресивно уништава пародонцијум.  

 

Циљ 

Испитивање повезаности активности и екстензивности Кронове болести са 

постојањем оралних манифестација, на основу клиничких, лабораторијских и 

хистопатолошких параметара и поређење добијених резултата са контролном групом. 

 

Испитаници, материјал и методе 

У студију су укључени испитаници са Кроновом болешћу и пародонтопатијом 

који су подељени у три групе и здрави испитаници у контролној групи. Прикупљени су 

и анализирани параметри за процену стања болести, индекси активности, концентрације 

цитокина из узорака серума, пљувачке, сулкусне течности и фецеса. 

 

Резултати 

Вредности испитиваних параметара за процену стања пародонтопатије и Кронове 

болести повишене су код испитаника са обољењем у односу на контролну групу. 

Активност Кронове болести повезана је са повишеним вредностима параметара 

пародонтопатије. Вредности цитокина више су код испитаника који имају неку од 

испитиваних обољења и у значајној су корелацији са параметрима процене стања истих.  

 

Закључак 

Постоји јачи степен инфламације код оболелих од Кронове болести и 

пародонтопатије у односу на здраве испитанике. Испитаници који имају обе болести 

имају најизраженију клиничку слику и највише вредности испитиваних параметара. 

Активност било које од наведених болести значајно утиче на системску инфламацију.  

 

Кључне речи: Кронова болести, пародонтопатија, цитокини, активност болести 

  



 

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. УВОД 
 

Предмет овог истраживања је испитивање утицаја екстензивности, хистолошке и 

клиничке активности и параметара инфламације код оболелих од Кронове болести (енгл. 

Crohn’s disease - CD) и утицај на патогенезу, израженост и карактеристике оралних 

манифестација. У уводном делу, пре приказивања добијених резултата и дискусије биће 

представљена досадашња сазнања и аспекти CD и најчешћих оралних манифестација 

које се јављају у склопу ове болести, као и параметара инфламације и њихову важност у 

овом истраживању. 

1.1. Инфламацијске болести црева  

Инфламацијске болести црева (енгл. Inflammatory Bowel Disease - IBD), 

представљају групу идиопатских хроничних обољења гастроинтестиналног тракта, које 

карактеришу периоди релапса и ремисије. Разликујемо два ентитета ових болести: 

улцерозни колитис (енгл. Ulcerative colitis - UC) и CD. Претпоставља се да је IBD, 

превасходно, резултат неадекватног одговорa имунског система домаћинa на коменсалне 

бактерије, код особа са генетском предиспозицијом (1). Етиологија и патогенеза CD није 

у потпуности разјашњена. Фактори који утичу на развој болести су генетска 

предиспозиција, фактори средине, коменсална микрофлора и неадекватан имунски 

одговор. Инфламација дигестивног тракта најчешће настаје као одговор слузнице на 

присуство одређеног антигена. Код здравих особа стање се нормализује након 

отклањања узрочника који иницира имунски одговор, док је код оболелих од 

инфламацијских болести црева имунски одговор пролонгиран. Најчешћи симптоми CD 

су стомачни болови, проливи који могу бити са примесом слузи и крви, повишена 

телесна температура, општа слабост, губитак апетита и губитак у телесној тежини. 

Екстензивност и локализацијa могу условити симптомe. Клинички ток болести је у виду 

периода ремисије и егзацербације, што значајно ремети квалитет живота (2). Код 

оболелих од улцерозног колитиса инфламација је доминантно присутна у слузници 

колона, а понекад и у танком цреву (2,3). Поред препознатљивих клиничких, анатомских, 

радиолошких и хистолошких обележјa CD и UC, код око 10% оболелих не може се 

прецизно диференцирати ни један од ова два ентитета. У том случају реч је о 

неодређеном колитису (енгл. Indeterminant colitis) (4). Инфламацијске болести црева су 

болести хроничног, често прогресивног тока, праћене компликацијама и воде настанку 

значајног смањена квалитет живота. 

 

1.1.1. Епидемиологија инфламацијских болести црева 

До краја 20-ог века сматрало се да су инфламацијске болести црева углавном 

заступљене у развијеним индустријским земљама северне Америке, Аустралије, 

северозападне Европе и Скандинавије. Резултати епидемиолошких истраживања у 

последње две деценије указују на пораст учесталости IBD-а у земљама јужне Америке, 

источне Европе, Африке и Азије. Један од разлога може бити рано препознавање блажих 

облика болести. Учесталост IBD варира у зависности од старости и пола. Углавном се 

јављају у популацији старости од 15-30 година, док се други, мањи, старосни пик може 

јавити код људи старости 55-65 година. Учесталост CD већа је код жена, док је 

учесталост UC слична међу половима. Код педијатријских случајева чешће обољевају 

дечаци, а код одрасле популације чешће обољевају жене (5). Највећа учесталост IBD у 

свету је у Сједињеним Америчким Државама, док је у Европи највећа учесталост у 

Великој Британији (6). Учесталост CD варира од око 3 до 20 случајева на 100.000 особа 

годишње у Сједињеним Америчким Државама. Кронова болест је чешћа код пацијената 
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Јеврејског порекла него код не-Јеврејa и мање је присутна код афро-Американаца или 

Латино-Американаца (7). Два до три пута чешће се јавља код белаца и Ашкенази Јевреја 

него у другим етничким групамa, а најређа је код особа тамне коже (8). Не постоји тачан 

податак о учесталости ових болести у Србији, али се сматра да је приближна учесталости 

других европских земаља. Процењује се да 0,3% популације Европе болује од 

инфламацијских болести црева (9). 

Код оболелих од CD, поред учесталих гастроинтестиналних симптома, у великој 

мери присутне су и екстраинтестиналне манифестације. Најчешће су захваћени зглобови, 

кожа, очи, али могу бити захваћени и други органи, као што су јетра, жучни путеви, 

урогенитални систем и хематопоезни систем (10). Учесталост оралних манифестација 

код пацијенатa са CD се креће у опсегу од 0,5-37% у зависности од географске 

локализације и литературе. Према најновијим подацима приказаним у студији Wang-а и 

сарадника о распрострањености IBD у свету, било је око 4,9 милиона случајева IBD-а 

широм света у 2019. години, а Кина и Сједињене америчке државе имају највећи број 

случајева (11). Глобална стопа учесталости IBD стандардизована по годинама смањена 

је са 73,23 на 100.000 људи у 1990. години на 59,25 на 100.000 у 2019. Међутим, стопа 

учесталости стандардизована по старости порасла је у неким регионима и земљама, 

посебно у источној Европи и Азији (11,12). 

 

1.2. Кронова болест 

Кронова болест представља хронично грануломатозно обољење дигестивног 

тракта. Може да захвати све делове дигестивног тракта, од уста до ануса. Инфламација 

је најчешће локализована у терминалном делу танког црева, проксималном колону, 

сигмоидном делу колона и ректуму. Релативно често присутне су и екстраинтестиналне 

манифестације болести. Услед могућег различитог клиничког тока и ендоскопског 

налаза, дијагностика и терапија ове болести у појединим случајева захтева индивидуални 

приступ. 

Инфламацијске болести црева описали су Ђовани Батиста Моргaњи (Giovanni 

Battista Morgagni) и шкотски лекар Томас Кенеди Далзил (Thomas Kennedy Dalziel) 1913. 

године (13). Термин „Ileitis terminalis“ је први описао пољски хирург Антони 

Лешниовски (Antoni Leśniowski) 1904. године, иако се није у потпуности разликовао од 

цревне туберкулозе. У Пољској се још увек зове Лешниовски-Кроновa болест (енгл. 

Leśniowski-Crohn's disease) (пољ. choroba Leśniowskiego-Crohna). Бурил Бернард Крон 

(Burrill Bernard Crohn), амерички гастроентеролог који је био запослен у болници Mount 

Sinai у Њујорку, описао је четрнаест случајева 1932. године и предао их Америчком 

медицинском удружењу под нaзивом "Терминални илеитис: нови клинички ентитет". 

Касније те године, са колегама Леоном Гинзбургом (Leon Ginzburg) и Гордоном 

Опенхајмером (Gordon Oppenheimer), објавио је серију случајева „Регионални илеитис: 

патолошки и клинички ентитет“ (14,15). 

 

1.3. Етиологија 

Сматра се да је у основи патогенезе CD садејство генетске предиспозиције, 

фактора животне средине и цревне микрофлорe, што доприноси неадекватном имунском 

одговору на нивоу цревне слузнице, која је нарушеног интегритета. Појава болести код 

више чланова породице указује на доминантно генетску основу болести, док спорадична 

појава CD указује на утицај других фактора, спољашње средине или неадекватног 

имунског одговора (16). Код оболелих од CD постоји снижен ниво толеранције на 

антигене у цревима што за последицу има неадекватан имунски одговор и хроничну 

инфламацију слузнице (17). 
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1.3.1. Генетски фактори 

Епидемиолошке студије показују да генетски фактори имају важан утицај за 

настанак CD. Због комплексности генетске етиологије болести, не може се објаснити 

моделом само једног гена. Више од 200 алела повезано је са настанком IBD-а, од којих 

је 37 специфично за предиспозицију CD. Значајна генетска повезаност са настанком CD 

пронађена је на хромозому 16, где је идентификован нуклеотид-везујући 

олигомеризациони домен 2 (енгл. Nucleotide-Binding Oligomerization Domain 2, NOD2). 

Другачије се назива домен 15 каспазне активације и регрутовања (енгл. Caspase 

Activation and Recruitment Domain 15, CARD15). Овај полиморфни ген, који је први 

доведен у директну везу за настaнком CD, задужен је за стварање продуката који су 

директно повезани са урођеним имунским одговором. Од свих познатих мутација овог 

гена, три су директно повезане са настанком CD (18). Они кодирају гене који су 

укључени у бројне хомеостатске механизме као што су рецептори за препознавање 

протеинских образаца (NOD2/CARD15), диференцијација Th-17 лимфоцита, одржавање 

епителне баријере и аутофагије (16,19). До сада је познато да постоје вишеструка 

преклапања генетских фактора који доприносе патогенези болести. Значајност фактора 

спољашње средине, који су често окидачи настанка болести, огледа се у томе што 

присуство мутираног генa не гарантује развој болести (4). У досадашњим 

истраживањима показало се да је учесталост CD код породица са генетском 

предиспозицијом од 15 до 35 пута већа. Повећана је преваленција обољевања код особа 

првог и другог степена сродства (20).  

NOD2 ген је углавном експримиран у моноцитно/макрофагној ћелијској линији, 

где учествује у активацији нуклеарног фактора (енгл. Nuclear Factor Kappa B, NF–kB). 

Његова активација изазвана липополисахаридом богатим компонентама из ћелијског 

зида грам-негативних бактерија узрокује производњу неспецифичних медијатора 

запаљења: цитокина, фактора раста, метаболитa арахидонске киселине и реактивних 

кисеоничних радикала, који делују проинфламаторно и тако поспешују деструкцију 

ткива (21). NF–kB је транскрипциони фактор важан за макрофагну апоптозу и одговор 

ћелија на инфламацију (22). Нормална функција NOD2 сигналног пута важна је због тога 

што одржава хипореактивност ћелија на препознате антигене у цревима. Код особа са 

мутацијама гена NOD2 ослабљена је толеранција на антигене и појачана је инфламација. 

Механизам којим недостаци у NOD2 гену доводе до развоја CD остаје непознат (21,22).  

 

1.3.2. Фактори животне средине 

Током 20ог века примећена је повећана учесталост CD у земљама које су 

припадале групи ниског ризика од настанка болести, као што су Јапан, Кина и Индија. 

Сматра се да је узрок томе прихватање „западњачког начина живота“ што указује на то 

да фактори животне средине доприносе појави CD. Најчешћа појава CD је у 

индустријски развијеним земљама и урбаним срединама, док се ређе јавља у руралним 

срединама (16). Фактори као што су живот на фарми и контакт са животињама у 

детињству, као и дојење, сматрају се заштитним факторима када је реч о CD. Фактори 

као што су нечиста вода, промене у исхрани, пушење, слабија изложеност сунчевој 

светлости, повећавају ризик од настанка CD (23). Сматра се да добра орална хигијена 

значајно утиче на цревну флору смањујући изложеност одређеним бактеријама које 

имају улогу у настанку инфламације у цревима. Неадекватна исхрана са великом 

употребом рафинисаних шећера, чоколаде, газираних сокова, квасца, маргарина, су 

фаворизујући фактори. Иако досадашње студије нису убедљиво приказале повезаност 

свих наведених фактора са настанком CD, за неке постоје докази, као што су пушење, 

повећан унос засићених масних киселина, коришћење оралних контрацептива, аспирина 

и нестероидних антиинфламаторних лекова (24). Најбоље истражен фактор је пушење, 
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за који се сматра да утиче на два пута већи ризик од настанка болести. Сматра се да за 

рани настанак болести већи утицај имају генетски фактори, док су за каснији настанак 

болести значајнији фактори животне средине. Студије сугеришу да пушење утиче на 

каснији (≥ 40 година) настанак CD (24). Клиничка слика је тежа код испитаника код којих 

се болест јавила у ранијој животној доби, што указује на утицај и генетских и фактора 

животне средине (25). Бројне студије показују да пушење утиче као заштитни фактор на 

појаву UC, а фаворизује настанак CD, са сличним резултатима у различитим регионима 

света (3,8,25). Пушачи са CD имају тежи облик болести од непушача, чешће рецидиве, 

већу учесталост оперативног лечења и/или потребе за имуносупресивном/биолошком 

терапијом (24). Поједине студије наводе да код групе Јевреја пушење, поред тога што 

утиче као заштитни фактор од настанка UC, није у вези са повећаним ризиком од 

настанка CD (26).  

Показан је утицај свакодневног живота и професије на повећање ризика од 

настанка CD. Код професија које захтевају обављање посла у седећем положају или у 

затвореном простору, повећан је ризик од настанка болести. Код људи који посао 

обављају на отвореном као што су пољопривредници, грађевинари и други, смањен је 

ризик од настанка болести (27). Sonnenberg у свом истраживању објављује да постоји 

велика разлика у повећању ризика за настанак CD при обављању физичке активности у 

вештачким условима у односу на природне услове и свеж ваздух (28). Ове информације 

могле би да објасне повећан ризик за CD код особа у развијеним земљама као и различиту 

учесталост међу етничким групама и у популацијама на различитим регионима (6,29).  

Одређене промене у начину живота могу ублажити симптоме, укључујући 

прилагођавање исхране, одговарајућу хидратацију и престанак пушења (30). Дијета која 

укључује већи ниво влакана и воћа повезана је са смањеним ризиком, док исхрана богата 

мастима, поли-незасићеним масним киселинама, месом и омега-6 масним киселинама 

може повећати ризик од CD (6,30). Одржавање уравнотежене исхране са адекватном 

контролом нутритивног садржаја порција, може допринети побољшању симптомима 

болести. Чешћи оброци, мањег обима, могу помоћи у ублажавању симптома. 

Препоручује се вођење дневника исхране ради идентификације хране која погоршава 

симптоме. Упркос препознатом значају дијететских влакана за здравље црева, појединим 

пацијентима одговара дијета са нижим садржајем влакана како би контролисали акутне 

симптоме, посебно ако је реч о храни богатој нерастворљивим влакнима (31). Постоје 

подаци о ублажавању симптома након елиминисања казеина (протеина који се налази у 

крављем млеку) и глутена (протеина који се налази у пшеници, ражи и јечму) из исхране. 

Пацијенти удружено могу имати и интолеранцију на специфичне компоненте хране, као 

што су лактоза, глутен (31).  

Конзумација алкохола такође може погоршати симптоме, па се саветује 

умереност или престанак. С друге стране, алкохолна пића као што је црно вино могу 

имати антиинфламаторна својства која могу помоћи у контроли болести, али и отежати 

праћење болести, утичући на ниво фекалног калпротектина (32). Важно је знати да 

употреба алкохола може ометати метаболизам лекова, што повећава вероватноћу 

нежељених дејстава или чак губитка ефикасности лека. Код пацијената са утврђеном 

IBD-ом, блага конзумација алкохола може имати занемарљив клинички утицај, док 

шећер има већи утицај на погоршање симптома (33,34). Насупрот томе, тешка употреба 

алкохола је повезана са лошијим исходима IBD-а. Ови ефекти су посебно у вези са 

модулацијом проинфламаторног микробиома, дејством алкохола и поремећајем цревне 

баријере, што повећава пропустљивост црева и чешћу активацију интрамукозних ћелија 

имунског система. Реакције сличне дисулфираму са антибиотицима, смањена 

ефикасност 5-аминосалицилата и циклоспорина и повећана хепатотоксичност 

метотрексата и азатиоприна су примери интеракција између алкохола и лекова 
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специфичних за IBD (32,33). Потребне су додатне студије ради прецизнијих препорука о 

дозвољеној примени, врсти и количини алкохола код оболелих од IBD (32–34). 

 

1.3.3. Неадекватан имунски одговор 

У физиолошким условима однос бактерија из цревног лумена и организма 

домаћина је у симбиози (35). Код здраве особе постоји толеранција слузнице црева на 

коменсалне микроорганизме чиме се спречава појачан и пролонгиран имунски одговор. 

Изложеност цревне мукозе микроорганизмима из цревног лумена и антигенима из хране 

је константна. Претпоставља се да то подстиче регулаторне механизме у блокади 

активације NF-kB сигналног пута што супримира изражену инфламацију (36). Још један 

од начина спречавања појачане инфламације је путем окидачког рецептора 

експримираног на мијелоидним ћелијама (енгл. Triggering Receptor Expressed on Myeloid 

Cells-1, TREM-1), који се налази на површини неутрофила и око 10% макрофага ламине 

проприjе црева (37–39). Код оболелих од CD нарушена је регулација тих процеса, тако 

да се при свакој интеракцији антигена или микроорганизама са цревним епителом 

развија екстензивнији имунски одговор праћен инфламацијом и деструкцијом ткива (39).  

На експериментима извођеним на „germ free“ мишевима, показано је да се 

инфламација слузнице црева не може развити без присуства бактерија, након чега следи 

активација имунског одговора (40). Могућ је и различит имунски одговор на исте 

бактерије у зависности од генетских предиспозиција код различитих мишева. Када IL-10 

дефицијентне мишеве изложимо Bacteroides vulgatusu настаје блага инфламација, док ће 

код Human Leukocyte Antigen–B27 b2 Transgenic мишева иста бактерија изазвати 

појачану инфламацију (41,42). Претпоставља се да и код људи различите бактерије могу 

изазвати различите инфламацијске одговоре код различитих особа. Иако не постоји 

утврђена повезаност неког микроорганизма са настанком CD, сумња се на одређене 

бактерије као што су M. Paramyxovirus, Helicobacter hepaticus, Mycobacterium 

paratuberculosis и Listeria monocytogenes (43). Промена учесталости CD у зависности од 

сезонских промена и погоршања стања у комбинацији са бактеријским и вирусним 

инфекцијама, подржава теорију да CD може изазвати више специфичних 

микроорганизама (44). 

 

1.4. Патогенеза 

Цревне епителне ћелије имају важну функцију у формирању физичке баријере 

чиме онемогућавају неконтролисан продор микроорганизама и антигена. Повезане су 

међусобно тесним спојницама и имају брз животни циклус од 24-96 сати. Свако 

оштећење епителне баријере, резултује миграцију суседних ћелија које прекривају 

оштећену површину (45). Услед континуиране стимулације имунског система може доћи 

до повећане пропустљивости цревног епитела, што омогућава продор цревних 

микроорганизама. Сматра се да је то иницијални поремећај код особа са IBD. У таквој 

ситуацији омогућен је продор микроорганизама и антигена кроз заштитну баријеру и 

директан контакт са интрамукозним ћелијама имунског система. Продукција 

проинфламацијских цитокина као одговор на активацију имунског система доприноси 

повећању пропустљивости ендотелних ћелија у зидовима крвних судова. То омогућава 

прелазак ћелија имунског система из крви у зид црева где се даље одвија процес 

инфламације (36,44). Код здравих особа, пептидне секвенце се приказују у склопу 

молекула MHC (енгл. Major histocompatibility complex, MHC) које препознају Т 

лимфоцити специфични за тај антиген и цео процес се завршава имунском толеранцијом. 

Услед поремећаја у имунорегулацији, код особа са CD долази до неконтролисаног и 

пролонгираног инфламацијског одговора због константног продора микроорганизама 
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кроз епителну баријеру. Постоји више сигналних путева који покрећу процес 

инфламације од IBD-а (46,47).  

Неуторфилни гранулоцити, као прва линија одбране, играју важну улогу у том 

процесу. Када агенс иницира имунски одговор, неутрофили прелазе из циркулације кроз 

ендотел крвних судова на место инфламације, где из својих гранула ослобађају 

проинфламацијске цитокине, хемокине, антимикробне пептиде и реактивне кисеоничне 

радикале који оштећују околно ткиво (48). Такође, повећана експресија нуклеарних 

транскрипционих фактора (NFAT, AP-1, NFκB) изазива појачано накупљање медијатора 

инфламације, попут цитокина, фактора раста, реактивних оксидативних метаболита, 

леукотриена, тромбоксана, простагландина, активатора тромбоцита, протеаза, 

неуропептида, фактора некрозе тумора (енгл. Tumor Necrosis Factor, TNF) - α и 

интерлеукина (IL - 1β, IL-6 и IL-8). То доприноси миграцији и других ћелија као што су 

макрофаги и Тh лимфоцити (49). Макрофаги као антиген презентујуће ћелије активирају 

недиферентоване Тh лимфоците секрецијом одређених цитокина. Тиме усмеравају ток и 

диференцијацију Тh лимфоцита у Тh1, Тh2 или Тh17 лимфоците. Код CD доминира Тh1 

и Тh17 имунски одговор, док код UC доминира Тh2 имунски одговор (50,51). Тип 

имунског одговора зависи од доминантности локално присутних медијатора 

инфламације и генетске предиспозиције (52). Појачана продукција IL-12 из макрофага 

покреће развој Тh1 имунског одговора, а потом и продукцију IFN-γ, ТNF-α, IL-1β, IL-2 и 

IL-6 што доприноси даљој активацији овог типа имунског одговора. Сматра се да је у 

основи поремећаја имунорегулације дефицит регулаторних Т лимфоцита (52). 

Миграција и дегранулација неутрофила су највероватнији узрочник оштећења ткива и 

формирања гранулома у CD (53). Сви наведени процеси смањују толеранцију слузнице 

црева на уобичајене антигене и микроорганизме и тако појачавају инфламацију. 

Цитокини IL-10 и ТGF-β су важни за регулацију инфламације (53). Експерименталним 

истраживањем на мишевима уочена је појава блажег облика колитиса код мишева у 

присуству ТGF-β или IL-10, у односу на IL-10 дефицијентне мишеве (35). 

Истраживање односа између имунске регулације и патогенезе CD знатно је 

побољшало разумевање улоге имунског одговора у развоју ове болести. Од открића 

нових типова Тh1 ћелија попут Treg, Th3, и Th17, као и примене антитела на 

проинфламаторне цитокине TNF-α, IL-12, IL-22 и друге, јасно је да је CD сложена, не 

само због Тh1 одговора, већ и због различитих механизама у различитим периодима 

прогресије болести. (52). На то може утицати генетска предиспозиција, фактори средине, 

цревна микрофлора и други фактори.  

Сигнали хемотаксе на месту инфламације узрокују накупљање макрофага и 

других ћелија, што узрокује стварање гранулома. Грануломи се могу наћи у свим 

слојевима цревног зида, а макроскопски се манифестују као чворићи без казеозне 

некрозе (46).  

 

1.5. Клиничка слика и хистопатологија 

Кронова болест може да захвати било који део црева, најчешће захвата само танко 

црево. У 40-50 % случајева захвата танко и дебело црево, док процентуално најређе 

захвата само дебело црево. Најчешћа локализација CD је у терминалном илеуму (54,55), 

док је учесталост у горњим деловима дигестивног тракта између 0,5% и 5%. Случајеви 

када је захваћен само једњак су јако ретки и карактеришу се симптоматологијом налик 

гастро-езофагеалном рефлуксу (енгл. Gastro-Esophageal Reflux Disease - GERD) (56). 

Патолошке карактеристике болести се могу поделити на интестиналне и 

екстраинтестиналне. 

Код CD инфламација обухвата цревни зид трансмурално, али су промене 

слузнице дисконтинуиране, односно сегменти нормалне слузнице се наизменично 
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смењују са сегментима измењене слузнице (skip lesions). Инфламацијски процес у 

цревном зиду узрокује промене и у субмукозним и мезентеричним крвним судовима у 

виду тромбозе (54,57). Трансмурална инфамација у тежим облицима болести може 

допринети формирању фистула између цревних вијуга (ентеро-ентералне), између црева 

и мокраћне бешике или материце (ентеро-везикалне или ректо-вагиналне), а изводни 

канал фистуле се може наћи и на кожи (ентеро-кутане). Трансмурално инфамација, 

такође, повећава могућност настанка стриктура и стеноза, интраабдоминалних апсцеса и 

опсежне лимфаденопатије (58,59).  

Почетна патофизиолошка промена је локална трансмурална инфламација где 

доминира полиморфонуклеарна инфилтрација цревног зида са формирањем апсцеса 

(45,54). Могу се јавити и увећани лимфни фоликули окружени црвеном еритематозном 

зоном, познатом као „знак црвеног прстена“ (енгл. red-ring sign). На слузници се 

формирају афтозне улцерације које постају дубље до трансмуралне, током прогресије 

болести (45,55). Тако инфламиран цревни зид, са дубоким улцерацијама и фисурама, даје 

слузници калдрмаст изглед (енгл. cobble-stoning). На месту инфламације, дејством 

хемокина, накупљају се макрофаги и друге ћелије имунског система и формира се 

гранулом, који чине епителоидне и мултинуклеарне џиновске ћелије. Могу се јавити у 

свим слојевима цревног зида. Могућа је локализација у мезентеријуму, лимфним 

чворовима, јетри, а јављају се код 50-60% пацијената. Није неопходно постојање 

гранулома како би се дијагностиковала CD (54,60). Карактеристика гранулома у CD је 

што изостаје казеозна некроза која је специфична за инфективне болести као што је 

туберкулоза. Хистопатолошким налазом се може наћи и атрофија цревних ресица, 

атипично гранање крипти и ткивна метаплазија. Пример такве метаплазије јесте појава 

Панетових ћелија (обично се налазе у танком цреву и кључни су регулатор цревне 

микробиоте) у другим деловима гастроинтестиналног тракта (61,62).  

Екстраинтестиналне манифестације CD су релативно честе. Хепатичне могу бити 

масна јетра, као резултат малнутриције и хроничне инфламације, док се ређе јавља 

хронични хепатитис као последица аутоимунског хепатитиса и посттрансфузијских 

реакција (63). Перихолангитис и холангитис се карактеришу инфламацијом портних 

простора са последичном пролиферацијом жучних дуктуса и перидукталном фиброзом, 

највероватније као последица порталне бактеријемије (10,64). Примарни склерозирајући 

холангитис често се јавља у склопу IBD, чешће са UC где је присутан у више од 50% 

случајева (64). Овакве форме болести су резистентније на терапију, а у 15% случајева 

настаје холангикарцином, када је једина опција трансплантација јетре (45,65,66). 

Холелитијаза настаје као последица ресекције терминалног илеума, што узрокује 

поремећај метаболизма жучне киселине и стварања литогене жучи. Неке од могућих 

компликација CD су различити типови анемија услед хроничног губитка крви и 

хроничне инфламације, као што су сидеропенијска анемија, мегалобластна и хемолизна 

анемија. Поред екстраинтестиналних манифестација, могућа је појава нежељених дејства 

терапије (67). Тромбоемболијска болест је удружена са тежим облицима IBD. Kод 

болесника са тромбоцитозом повишене су вредности фибриногена и фактора 

коагулације V и VII уз снизен антитромбин III (68). Као последица ових промена настаје 

тромбоза дубоких вена са потенцијално фаталним плућним емболијама (67,69).  

Као компликација CD може се развити перианална болест, која се карактерише 

појавом перианалних фистула, фисура, апсцеса и аналне стенозе (54,58). Перихолангитис 

и холангитис карактеришу упалу портних простора са последичном пролиферацијом 

жучних дуктуса и перидукталном фиброзом, највероватније као последица рекурентне 

порталне бактеријемије. Примарни склерозирајући холангитис се све чешће 

дијагностикује помоћу ендоскопске ретроградне холангио-панкреатографије (енгл. 

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography - ERCP) (70). Хронична инфламација 
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жучних путева може довести до опструкције са последичним иктерусом, апсцедирајућим 

холангитисом и секундарном билијарном цирозом. Коштано-зглобне промене се 

најчешће јављају у виду артралгија и у корелацији су са активношћу болести. Поред 

артралгија, сусрећу се и сакроилеитис код 12-15% пацијената, остеопороза код 15%, 

анкилозирајући спондилитис код 1-2% пацијената (67,71,72). 

 

1.6. Дијагноза 

Јединствени стандард за дијагнозу CD не постоји. Постављање дијагнозе понекад 

може бити изазовно и често је потребно више дијагностичких метода ради постављања 

сигурне дијагнозе. Колоноскопија приближно 70% ефикасна у дијагностици болести, док 

је специфичност других тестова и дијагностичких метода мање ефикасна. Болест у 

танком цреву је посебно тешко дијагностиковати, пошто колоноскопија омогућава 

приступ само дебелом цреву и доњим деловима танког црева (73,74). Приликом 

дијагностиковања CD, сваком пацијенту би требало урадити биохемијске анализе са 

комплетном крвном сликом, маркерима запаљења CRP и фекалним калпротектином 

(енгл. Fecal Calprotectin, FC), електролитима, ензимима јетре и узорком столице за 

микробиолошку анализу на присуство, C. difficile, Salmonella, Shigella и Yersinia, токсина 

и паразита. Златни стандард у постављању дијагнозе је патохистолошка верификација 

болести. 

 

1.6.1. Класификација 

Када је реч о манифестацији CD, може се извришти подела према локализацији 

коју захвата у дигестивном тракту. Гастродуоденална CD изазива инфламацију у желуцу 

и почетном делу танког црева. Јејуноилеитис захвата горњу половину танког црева. Иако 

може захватити било који део дигестивног тракта од уста до ануса, најчешћа 

локализација је у доњем делу танког црева (75).  

Кронова болест се може класификовати на основу неколико параметара: 

1. Старост пацијента у тренутку почетка болести - као дескриптивна категорија 

узима у обзир старост у којој се болест манифестује.  

2. Локализација - анатомска екстензивност болести. Уобичајена локализација је 

терминални илеум или дебело црево. 

3. Клинички ток - поткатегорије унутар ове класификације указују на тежину 

болести. На пример: 

• Инфламаторни облик: Карактерише га инфламација слузнице без 

стриктура или фистула. 

• Стриктурирајући облик: Укључује развој фиброзних стриктура које 

сужавају лумен црева. 

• Пенетрантни облик: подразумева појаву фистула, апсцеса и дубље 

захватање ткива (76). 

Клинички значај класификације огледа се у прилагођавању лечења на основу 

понашања болести. Инфламаторни облик болести може добро реаговати на 

антиинфламаторне лекове, док стриктурирајући или пенетрирајући облик може 

захтевати хируршку интервенцију или биолошку терапију. Понашање болести утиче на 

дугорочни исход, односно прогнозу болести. Стриктурирајући и пенетрирајући облици 

имају тенденцију да буду агресивнији и могу довести до компликација као што су 

опструкција црева или формирање апсцеса (76,77). Наведени параметри се користе у 

склопу две званичне класификације Кронове болести, Бечке (78) и њене касније 

модификације, Монтералске класификације (79).  
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1.6.2. Ендоскопија 

Дијагноза се заснива на комбинацији клиничких, биохемијских, ендоскопских и 

хистолошких испитивања. Поред тога, важна улога се придаје и визуализационим 

радиолошким методама. Колоноскопија је најбољи тест за постављање дијагнозе CD, јер 

омогућава директну визуализацију дебелог црева и терминалног илеума, 

идентификујући екстензивност болести. Смернице Европске организације за CD и 

колитис (енгл. European Crohn’s and Colitis Organization - ECCO) препоручују 

илеоколоноскопију са биопсијама као методу избора за потврду дијагнозе и процену 

обима и тежине болести. Упркос високој дијагностичкој тачности, неки случајеви могу 

остати недефинисани. Технике као што су ендоскопија уз помоћ видео капсуле (енгл. 

Capsule Endoscopy - CE), конфокална ласерска ендомикроскопија (енгл. Confocal Laser 

Endomicroscopy – CLE) или ендоскопија танког црева (енгл. Small-Bowel Endoscopy - 

SBE) могу помоћи да се разјасни дијагноза када је болест ван домашаја колоноскопије 

(80). 

Прецизна процена ендоскопске активности болести је од виталног значаја, јер је 

зарастање слузнице снажан прогностички знак дугорочних исхода лечења. Смернице 

ECCO-а предлажу коришћење специфичних ендоскопских индекса за процену тежине 

CD. Међутим, ови индекси се ретко користе ван клиничких испитивања (81).  

Чести постоперативни рецидиви су значајан проблем CD. Идентификација 

појединаца са високим ризиком од ендоскопског рецидива је важна за спречавање 

рецидива. ECCO смернице препоручују постоперативну ендоскопију од 6 до 12 месеци 

након операције и почетка лечења код пацијената са карактеристикама високоризичних 

(80,82). 

Током процедуре, гастроентеролог узима мале узорке ткива за лабораторијску 

анализу, што помаже у потврђивању дијагнозе. Како 30% CD обухвата само илеум (83), 

за постављање дијагнозе потребна је канулација терминалног илеума. Проналажење 

неједнаке дистрибуције болести, са захватањем дебелог црева или илеума, али не и 

ректума, указује на CD (79). Ова процедура је генерално безболна, осим било какве 

непријатности повезане са самом колоноскопијом. Узорковање ткива са више места и 

регија помаже у разликовању CD и UC. 

Гастроскопија је ендоскопска метода којом се директно визуализује горњи део 

дигестивног тракта, једњак, желудац и дуоденум. Индикована је код пацијената са CD и 

симптомима карактеристичним за ту локализацију (као што су мучнина, диспепсија и 

повраћање), али не и за асимптоматске ново-дијагностиковане пацијенте са IBD. CD којa 

укључује горњи гастроинтестинални тракт, готово увек захвата и танко или дебело 

црево. На тај начин је могуће уочити постојање наведених промена слузнице и 

диференцијацију од других болести које могу дати сличне симптоме као што је 

инфекција Helicobacter-ом pylori (56). Када је тешко спровести хистолошку потврду CD 

са других локализација, езофагогастродуоденоскопијa (енгл. 

Esophagogastroduodenoscopy - EGDS) је корисна метода у том погледу, јер уколико 

постоји, фокални гастритис може бити одлика CD. EGDS је обавезна код пацијената са 

сумњом на придружену целијакију (84). 

 

1.6.3. Радиолошке методе 

На располагању су бројне визуализационе радиолошке методе у процесу 

постављања дијагнозе CD. У највећој мери се користе за визуализацију танког црева, као 

и откривању апсцеса или фистула. Када су у питању болесници са клиничком сумњом 

на CD и са нормалном ендоскопијом, треба размотрити примену ендоскопске капсуле 

танког црева (енгл. small bowel capsule endoscopy, SBCE) или урадити ентерографију 

магнетном резонанцијом (MR). Дијагностички допринос SBCE је упоредив са другим 
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модалитетима (MR ентерографија, ултразвучни преглед танког црева контрастом (енгл. 

small intestine contrast ultra-sound, SICUS), осим проксималног дела танког црева, за чију 

визуализацију је SBCЕ супериорнији. Ендоскопска капсула танког црева је високо 

сензитивна у детекцији промена слузнице танког црева. Међутим, слика у попречном 

пресеку је мање прецизна у евалуацији функционалне пасаже танког црева, често 

прецењујући ризик од опструкције. 

Ултразвук црева (енгл. intestinal ultrasound, IUS) и MR ентерографија танког 

црева, не могу у потпуности да искључе захваћенст танког црева, тако да се пацијенти са 

нормалним радиолошким тестовима могу додатно испитивати SBCE-ом. 

Сензитивност и специфичност техника радиолошког снимања у процени CD 

горњег ГИТ-а су недовољно јасне. Радиолошку дијагностику треба сровести код 

болесника са CD и симптомима порекла из горњег дела ГИТ-а, а код којих ендоскопска 

процена није успела или је непотпуна. Сходно томе да колоноскопија и гастроскопија 

омогућавају директну визуализацију терминалног илеума и почетка дуоденума, не могу 

се користити за процену стања остатка танког црева.  

Ентерографије магнетном резонанцом (енгл. Magnetic Resonance Еnterography, 

MRE) и компјутеризоване томографије (енгл. Computed Tomography, CT) су методе 

избора за процену екстензивности болести у регији танког црева. Омогућавају и процену 

присуства интраабдоминалних компликација Кронове болести, као што су апсцеси, 

опструкције танког црева или фистуле (85). Илеоцекална регија обично се адекватно 

ендоскопски визуализује, док се проксимални илеум и јејунум теже процењују. У 

студији Samuel-а и сарадника, CD је дијагностикован помоћу CT ентерографије и 

илеоколоноскопијом. Показано је да је 53,7% пацијената са активном CD танког црева 

имало нормалан налаз илеоскопије (86). Обе технике, CT и MR, могу установити степен 

и активност болести на основу дебљине цревног зида и степена постконтрастног 

пребојавања лезије. Директно поређење CT и MR у дијагнози различитих лезија танког 

црева показује сличну, високу сензитивност и специфичност. 

Многобројни фактори, укључујући локалну доступност и стручност, одређују 

избор модалитета визуализације танког и дебелог црева. За почетну процену и 

искључење CD, SBCE, IUS, MR ентерографија и CT ентерографија, представљају 

супериорне дијагностичке методе за праћење стања танког црева, тамо где су доступне. 

 

1.6.4. Лабораторијски серолошки тестови 

Анализом резултата крвне слике може се утврдити постојање тромбоцитозе, 

анемије и леукоцитозе. Анемија је обично узрокована губитком крви који доводи до 

недостатка гвожђа (микроцитна) или недостатком витамина Б12 током терапије 

тиопурином, док нормоцитоза указује на анемију у хроничним болестима. To je обично 

узроковано болешћу илеума која нарушава апсорпцију витамина Б12 (87). Нивои 

феритина помажу да се процени да ли недостатак гвожђа доприноси анемији. Битно је 

разликовати тип анемије јер је лечење различито. Недостатак гвожђа (Fe) зависи од 

степена инфаламције. Код пацијената који немају клинички, ендоскопски или 

биохемијски доказ активне болести, феритин у серуму <30μg/L је погодан критеријум за 

постављање дијагнозе. Присуство повишених маркера запаљења у великој мери је у 

корелацији са клиничком тежином CD. Брзина седиментације еритроцита и Ц-реактивни 

протеин (C-reactive protein, CRP) помажу у процени степена инфламације, што је важно 

јер вредности феритина могу бити повишене у запаљенским условима. Повишене 

вредности CRP и леукоцитоза нису специфични за IBD, па њихово присуство не пружа 

јасну диференцијацију IBD од инфективног (или других узрока) колитиса (73).  

Фекални калпротектин (енгл. Faecal calprotectin, FC), протеин који ослобађају 

неутрофили, је сензитивни маркер цревне инфламације код CD. Остали протеини који се 
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синтетишу у неутрофилима су еластаза, лизозим и лактоферин. Вредности FC су у доброј 

корелацији са ендоскопским знацима активности болести и важан су параметар у 

иницијалној дијагнози, дијагнози рецидива и процени одговора на лечење. 

Други узроци анемије укључују лекове који се користе у лечењу инфламаторне 

болести црева, као што је азатиоприн, који може узроковати цитопенију, и сулфасалазин, 

који може узроковати недостатак фолата. Процена вредности антитела на Saccharomyces 

cerevisiae (енгл. anti-Saccharomyces cerevisiae antibody, ASCA), антинеутрофилна 

цитоплазматска антитела (енгл. Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody with Perinuclear 

Staining, pANCA) и Ц-порине спољашње мембране (енгл. outer membrane porin C, Omp 

C) анализира се ради идентификације IBD и у циљу разликовања CD од UC. Низак ниво 

витамина Д у серуму је повезан са CD (88,89).  

 

1.6.5. Диференцијална дијагноза 

Остала стања са сличним симптомима као CD укључују цревну туберкулозу, 

Бехчетову болест, улцерозни колитис, ентеропатију нестероидних антиинфламаторних 

лекова, синдром иритабилног црева и целијакију (90). Синдром иритабилног црева је 

искључен када постоје инфламаторне промене. Целијакија се не може искључити ако су 

специфична антитела (антитела на трансглутаминазу) негативна, нити у одсуству 

атрофије цревних ресица (91).  

 

1.7. Клинички и ендоскопски системи бодовања за одређивање 

екстензивности и тежине Кронове болести 

Одређивање екстензивности и тренутног клиничког стања CD врши се помоћу 

клиничких и ендоскопских система за скоровање на основу више параметара. Постоји 

више различитих система за скоровање али се неколико издваја по објективности и 

употреби.  

За клиничку активност болести код оболелих од CD према важећим стандардима 

користе се индекс активности CD (енгл. Crohn's Disease Activity Index - CDAI) скор (92), 

Harvey Bradshaw–ов индекс (93), Van Hess – ов индекс (94). CDAI скор обухвата податке 

о броју дневних столица, присуству бола у трбуху, субјективном стању пацијента, 

постојању екстраинтестналних манифестација, примени пробиотика, телесној тежини 

пацијента и вредности хематокрита. Harvey Bradshaw–ов и Van Hess–ов индекс 

представљају модификоване верзије CDAI скора. Harvey Bradshaw–ов индекс укључује 

пет клиничких варијабли CDAI скора. У циљу побољшања објективности претходног 

скора и индекса, користи се и Van Hess – ов индекс којим се активност болести рачуна 

само помоћу објективних параметара (седиментација еритроцита, осетљивост абдомена, 

пол пацијента, телесна температура, учињене ресекције црева и екстраинтестиналне 

манифестације). 

За процену ендоскопског скора и активности болести најчешће се користи 

ендоскопски индекс тежине CD (енгл. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity - 

CDEIS) (95) и једноставни ендоскопски скор CD (енгл. Simple Endoscopic Score for 

Crohn’s Disease - SES-CD) (96). Индекс CDEIS помоћу збира бодова на основу 6 

варијабли процењује број улцерација и њихову екстензивност у центиметрима у односу 

на локализацију, док SES-CD скор обухвата следеће варијабле: присуство улцерација, 

површину која је захваћена улцерацијама, присуство стеноза и број захваћених сегмената 

црева. Свака варијабла носи одређени број поена. Резултат скора указује на активност 

болести. Важно је напоменути и Rutgeerts скор који се користи у постоперативној 

процени лечења. Укључује процену инфламаторних лезија у пределу анастомозе у виду 

улцерација, значајне за прогнозу и даљи клинички ток као процену повећања стопе 

рецидива (97). 
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1.8. Оралне манифестације 

До 36% пацијената са IBD има најмање једну екстраинтестиналну манифестацију, 

укључујући усну дупљу између осталих анатомских локација. Ове екстраинтестиналне 

манифестације могу да претходе гастроинтестиналној симптоматологији код неких 

пацијената (98). Етиологија и патогенеза ових патологија и даље нису у потпуности 

разјашњене, иако је познато да су еколошки, генетски, микробиолошки, ћелијски и 

молекуларни фактори одговорни за иницирање и прогресију гастроинтестиналне 

инфламације (30). 

Оралне манифестације (ОМ) су уобичајене код CD и могу се појавити као први 

симптом. Рани симптоми у виду ОМ укључују афте, црвенило, оток и бол. Углавном се 

налазе на слузници, уснама и језику. Неке студије наводе појаву оралних манифестација 

са погоршањем и појачаном активношћу болести.  

Оралне манифестације повезане са CD могу се поделити у четири категорије: 

1. Специфичне, што значи да се јављају само у вези са CD и/или показују 

карактеристичну хистологију; 

2. Неспецифичнe, што значи да се јављају чешће удружене са CD него у општој 

популацији, али се јављају и без дијагнозе CD, а патологија није дијагностички 

специфична; 

3. Компликације малапсорпције узроковане инфламацијом црева које резултира 

недостатком витамина и минерала; 

4. Нежељени ефекти или компликације лекова прописаних за лечење болести 

црева. 

Забележено је да око трећина пацијената има оралне манифестације, што је 

израженије код деце. Према неким истраживањима, оралне манифестације су претходиле 

дијагнози Кронове болести у 60%. 

Специфичне ОМ су орална грануломатоза, макроглосија и грануломатозни оток 

усана, калдрмаста слузница, дубоке линеарне улцерације, тачкасте пигментне промене и 

обложеност слузнице. Специфичност оралних манифестација које се јављају код 

Кронове болести је неказеозна инфламацији и грануломатозни супстрат.  

 

Орална грануломатоза, али и друге ОМ у усној дупљи могу претходити, јавити се 

истовремено или настати након појаве цревних манифестација. То је значајно за 

дијагностиковање CD због карактеристичне неказеозне грануломатозне инфламације, 

што се лако може потврдити хистопатолошким прегледом доступних лезија у усној 

дупљи. Turchi и сарадници описали су редак случај гранулома крајника као 

манифестације CD (99). Може се испољити и Мишеров (Miescher) грануломатозни 

хеилитис. Орофацијална грануломатоза, може да указује на CD и када се јавља без 

пратећих цревних симптома (100–102). У новијој литератури постоје подаци о 

манифестацији орофацијалне грануломатозе код скоро половине деце и 20% до 50% 

одраслих са CD у неком тренутку болести, а како то може бити рани показатељ CD, 

пацијенте за које се сумња да имају ово обољење треба детаљно и свеобухватно 

прегледати и испитати у циљу лакшег и правовременог постављања дијагнозе. (103) 

Захваћеност једњака је могућа, а симптоми могу бити дисфагија и гастроезофагеални 

рефлукс узрокован оштећењем једњака. Неопходна је адекватна процена приликом 

прегледа пацијената на постојање знакова и симптома захваћености горњих партија 

гастроинтестиналног тракта. Стоматолози могу бити од кључног значаја за рано 

препознавање релевантних знакова и симптома и упућивање пацијената 

гастроентерологу ради даљег прегледа и дијагнозе (56,104). 
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Једна од карактеристичних оралних манифестација Кронове болести је и 

калдрмаста слузница. Оболели од CD могу развити дифузни оток меких ткива лица, 

најчешће усана, хиперпластични гингивитис и линеарне дубоке улцерације с 

хиперпластичним рубовима који су карактеристично локализовани у вестибулуму или 

на образној слузници, док се због малапсорпције и последичне хиповитаминозе могу 

јавити глоситис и ангуларни хеилитис. Такође, код пацијената на системској терапији 

кортикостероидима због супримирања имунског система, повећани је ризик од развоја 

бактеријских и гљивичних инфекција због оштећене функције неутрофила (105,106). 

Неспецифичне манифестације су стоматитис, глоситис, афте, улцерације, 

хеилитис, периорални дерматитис, лихеноидне реакције и гљивичне инфекције. Настају 

у условима хроничне инфламације, неухрањености или као резултат нежељеног дејства 

лекова (54). Појава халитозе, зубне ерозије, зубног каријеса, кандидиазе, одинофагије и 

дисфагије је чешћа код пацијената са IBD него у општој популацији (107,108). Појава 

хеилитиса се клинички манифестује као еритем са или без болних пукотина и рана на 

вермилиону, читавој слузници усана или у угловима усана. Може се испољити због 

анемије или као манифестација гљивичне или бактеријске инфекције (109,110). 

 

Афте су плитке округле улцерације са централним фиброзним ексудатом у виду 

псеудомембране и еритематозном ивицом у виду црвенкастог хиперемичног прстена 

(111,112). Процењује се да се јављају код 20%-25% опште популације, до 10% пацијената 

са UC и 20%-30% оних са CD (108). Повезаност афти и активности Кронове болести није 

у потпуности разјашњена. Иако се може десити да су афте израженије у активној 

болести, њихово присуство није увек у корелацији са активношћу болести . Неретко се 

може испољити и рекурентни афтозни стоматитис (108,111). Афте нису специфичне за 

CD већ се могу јавити и код целијакије, инфекције вирусом ХИВ-а, Бехчетове болести, а 

могу се јавити и у здравој популацији (113,114). Клиничка презентација афти код здравих 

или у склопу неког обољења, али треба посумњати и искључити постојање неке 

хроничне болести. Због веће учесталости оралних манифестација CD код деце, које често 

могу бити први знак болести црева, важна је сарадња између специјалисте оралне 

медицине и гастроентеролога за раније откривање болести и правовремено реаговање 

(111,113,114). 

 

Пиостоматитис вегетанс је редак бенигни хронични инфламацијски мукокутани 

поремећај који се карактерише пустулама који се често јавља у склопу CD и чешће код 

мушкараца. Макроскопски се манифестује као мала егзофитична лезија са 

еритематозним халоом и кремасто белом или жутом површином (115). Прекривене су 

мембранама и њихово пуцање узрокује настанак малих површних ерозија или 

улцерација. Заједно, ове лезије имају карактеристичан изглед који личи на "траг пужа". 

Промене се јављају у горњем и доњем вестибулуму, на језику и гингиви, као и на тврдом 

и меком непцу (115,116).  

 

Као што је познато, развој и напредовање CD-а су резултат сложене интеракције 

генетских утицаја и фактора средине. Тако је и у случају пародонтопатије која је једна 

од оралних манифестација Кронове болести (46). Фактори који фаворизују настанак и 

CD и пародонтопатији су 1) генетска предиспозицијa; 2) неадекватан одговор имунског 

система; 3) фактори животне средине; 4) микрофлора; 5) инфламацијски процеси. 

Наведени фактори указују на сложену интеракцију између системских и локалних 

елемената у развоју и прогресији CD и пародонтопатије (46,117).  
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1.8.1. Пародонтопатија 

Пародонцијум је везивно ткиво које окружује корен зуба и причвршћује га за 

алвеоларну кост. Реч "пародонцијум" је грчког порекла од речи "пери", што значи поред 

или око, и "одонт", што значи зуб. Смештен је у пародонталном простору, који се налази 

између цемента корена зуба и алвеоларне кости. Наведени елементи пародонцијума 

састоје се од колагених и еластичних влакана, различитих ћелија као што су 

фибробласти, лимфоцити и полиморфонуклеарни леукоцити, као и васкуларних и 

лимфних судова, нерви и основни екстрацелуларни матрикс састављен од протеина и 

хијалуронске киселине (118,119). Поред пародонцијума, комплетан потпорни апарат 

зуба чини још и гингива, цемент зуба и алвеоларна кост. Гингива је спољашњи видљиви 

мекоткивни део и има примарно заштитну улогу од фактора средине. Чврсто се везује за 

ивицу алвеоларне кости, а испод тог припоја налазе се колагена влакна, што тај припој 

чини непокретним и довољно јаким да ефикасно заштити пародонцијум од утицаја 

спољашњих фактора приликом исхране. Анатомски, гингива се дели на слободну, 

интерденталну и причвршћену гингиву. Слободна или маргинална гингива, названа по 

својој невезаној бази, налази се у висини врата зуба. Апикално се спушта до поменутог 

припоја, који је углавном ширине између 0,23мм и 1,35мм (119,120). 

Пародонтопатија (енгл. Periodontal disease - PD) је хронична незаразна 

инфламаторна болест коју карактерише прогресивна деструкција пародонцијума (121). 

Теже форме PD погађа више од милијарду појединаца широм света, према недавном 

систематском прегледу спроведеном у оквиру последњег ажурираног статуса 

заступљености PD у свету (11). Неке студије су показале повећан ризик од IBD код људи 

са историјом PD. Системска инфламација које је се може јавити код PD може да активира 

CD или појача њену активност. (46,117). Иако комплетан механизам ове повезаности 

није разјашњен, зна се да повезаност постоји, а потребно је доказати да ли је интеракција 

између ових болести једносмерна или двосмерна (122). Пародонтопатија је повезана са 

неколико системских болести и стања укључујући дијабетес, метаболички поремећај и 

гојазност (123,124). Потребна су даља истраживања за добијање више адекватних доказа 

повезаности CD и PD и да пруже информације о повећаном глобалном терету неге PD 

код пацијената са CD (11,125). 

На основу досадашњих сазнања и информација представљених од стране Светске 

здравствене организације која је објавила податке да тежа форма PD, погађа 15-20% 

одраслих у доби од 35-44 година широм света. У САД, учесталост PD је око 47,2% међу 

одраслима старијим од 30 година, што значи око 64,7 милиона оболелих појединаца 

(126). Слично стању у свету, орално здравље у Републици Србији статистички је 

приближно, где скоро 70% становништва пријављује симптоме као што је крварење 

десни, а постоје и подаци о губитку зуба терминалним стадијумима пародонтопатије 

(127). 

Етиологија PD је сложена и укључује мултифакторијално дејство патогених 

микроорганизама у зубном плаку и имунског одговора домаћина. Специфични патогени, 

као што су они који припадају цревној бактеријској флори (Treponema denticola 

Porphyromonas gingivalis и Tannarella fosithia), позитивно утичу на напредовање PD (128). 

Ове бактерије могу постати све вирулентније као одговор на промене у локалном 

окружењу, као што су промене pH вредности, присуство субгингивалног каменца или 

системски фактори попут пушења и дијабетеса. Имунски одговор домаћина, иако у циљу 

одбране од микроорганизама, због неадекватне контроле имунских процеса, може имати 

штетно дејство по домаћина. То локално узрокује оштећење околног ткива, 

пародонталног лигамента и алвеоларне кости, чији је крајњи резултат губитак зуба, ако 

се заустави напредовање болести (129,130). 
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Клинички, PD се манифестује крварењем након сондирања, рецесијом гингиве, 

губитком везивног епитела и присуством пародонталних џепова. Присуство 

пародонталних џепова представља патогномоничан знак PD. Тежина клиничке слике PD 

се одређује на основу стања гингиве, дубине пародонталних џепова, померања нивоа 

везивног епитела, видљивости зубног цемента и евентуално бифуркације коренова 

вишекорених зуба и губитка зуба. На основу степена изражености наведених параметара 

може се сврстати у благу, умерену и тешку форму болести (131). 

 

Познато је да се у патогенези, услед инфламацијских процеса у ткиву око зуба 

дешава ресорпција алвеоларне кости што је и почетак PD, а огледа се у повећању 

растојања између цементно-глеђног припоја (енгл. Cement-Enamel Junction - CEJ) и 

гребена алвеоларне кости (енгл. Alveolar Bone Crest - ABC). Овај губитак коштане масе 

је резултат активације остеокласта (енгл. Osteoclast - OC) и супресије остеобласта (енгл. 

Osteoblast - OB). Диференцијација моноцита у прекурсоре OC повећава стварање 

цитокина, који под утицајем OC поспешују експресију рецептора за активацију капа-Б 

нуклеарног фактора (енгл. Receptor activator of nuclear factor kappa-Β - RANK) и њихову 

интеракцију са RANK лигандима (енгл. Receptor activator of nuclear factor kappa-Β ligand 

- RANKL) на мембрани OB. Ово везивање смањује производњу остеопротегерина (енгл. 

Osteoprotegerin - OPG), цитокина чија је улога инхибиција остеокластогенезе, чиме се 

повећава активација OC и стимулише остеокластогенеза (132,133).  

И CD и PD деле заједничку особину, а то је замршена интеракција 

проинфламаторних цитокина и матриксних металопротеиназа, која доприноси оштећењу 

ткива. Код CD, цитокини као што су IL-12 и IL-23 имају улогу у промовисању Th1 

имунског одговора. Насупрот томе, код PD, поремећена равнотежа у микроорганизама 

покреће имунске механизме, што на крају има резултат оштећења пародонталног ткива 

(117). 

У литератури постоје подаци да PD може деловати као фактор ризика за више 

системских стања, укључујући кардиоваскуларне и плућне болести, неуродегенеративне 

поремећаје попут Алцхајмерове болести, дијабетеса, атеросклерозе, реуматоидног 

артритиса, синдрома полицистичних јајника. Истовремено, пародонтална болест може 

бити и манифестација системских болести (134–137). 

У року од 24 сата од акумулације зубног плака настаје гингивитис, који се 

карактерише вазодилатацијом и ексудацијом серума. Повећава се стварање и проток 

гингивалне течности, што помаже у чишћењу штетних супстанци због присуства 

антитела, инхибитора протеазе и система комплемента, а истовремено привлачи 

неутрофиле хемотаксом (138). Поред неутрофила, мали број Т лимфоцита је присутан у 

ткиву током гингивитиса. Ако зубни плак перзистира, повећава се ћелијски инфилтрат, 

клинички се манифестује као еритем и инфламацијско увећање десни. Овај инфилтрат 

покреће апоптозу у фибробластима, дегенерацију колагених влакана и дубље продирање 

бактерија, активирајући популације моноцита-лимфоцита и Б лимфоците. Крајњи 

резултат ове каскаде је губитак епителног припоја услед чега се формирају пародонтални 

џепови. Б лимфоцити производе специфична антитела и подстичу производњу 

инфламаторних медијатора и цитокина као што су IL-1, TNFα и IL-6. Неутрофили 

нападају везивно ткиво и међусобно интерреагују са другим типовима имунских ћелија, 

као што су макрофаги, дендритске ћелије и Т лимфоцити. Ове ћелије продукују 

проинфламацијске медијаторе (TNF-α, IL-1, IL-17) и доводе до пролонгиране 

инфламације. IL-17, потентни медијатор Тh17 имунског одговора делује на неутрофиле, 

фибробласте и остеобласте. Кроз ове интеракције, IL-17 индукује производњу хемокина, 

матрикс металопротеиназа, реактивних кисеоничних радикала и других деструктивних 
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молекула који су одговорни за деструкцију ткива. Такође повећава експресију RANKL, 

која фаворизује сазревање прекурсора остеокласта (енгл. Osteoclast precursor, OCP) 

(фигура 1). (117,138).  

 

 
Фигура 1. Приказ механизма појачане ресорпције кости узроковане дејством микроорганизама. 

Продукција интерлеукина IL-23, индукована бактеријама, од стране ћелија урођене имуности, 

као што су дендритске ћелије и макрофаги, промовише развој Тh17 ћелија и активираних Т 
лимфоцита, а ограничавање активности Т регулаторних ћелија. У таквим околнистима настаје 

превага Тh17 имунског одговора. IL-17, делује углавном на фибробласте стимулацијом фактора 

стимулације колонија за гранулоците и хемокина и деловањем на коштану срж доводи до 

ослобађања неутрофила и акумулације у перидонцијум. Активирани неутрофили продукују 
хемокине CCL2 и CCL20, који могу селективно регрутовати више Тh17 ћелија. 

 

1.8.2. Улога одређених цитокина у CD и PD 

Интерлеукин-1, посебно IL-1β, је проинфламаторни цитокин који има важну 

улогу у патогенези и PD и CD, делујући као медијатор инфламаторног одговора. Код CD, 

IL-1β доприноси хроничној инфламацији привлачећи имунске ћелије у делове црева који 

су захваћени инфламацијским процесом, утичући на активацију и диференцијацију ових 

ћелија и регулишући Тh17 имунски одговор, који је саставни део урођеног и стеченог 

имунског одговора. Ниво цитокина је често повишен у активном стању болести и у 

корелацији са тежином и прогресијом болести. Код PD, IL-1β је један од цитокина чија 

вредност буде најраније повишена, a који се повезује и са тешким облицима PD, посебно 

када постоје генетске предиспозиције, као што су специфични полиморфизми (139,140).  

Цитокин IL-2 утиче и на CD и PD кроз одржавање и функцију регулаторних Т 

лимфоцита (енгл. Regulatory T Cells - Тregs), које учествују у одржавању имунске 
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толеранције и спречавању прекомерне инфламације. Равнотежа између Тregs и 

ефекторских Т лимфоцита је неопходна за контролу инфламације, а поремећај равнотеже 

може допринети патогенези CD и PD. Има вишеструку улогу, укључујући подстицање 

раста и диференцијације Т лимфоцита, помаже развој и преживљавање Тregs, појачава 

цитотоксичност ћелија природних убица (енгл. Natural Killer cell - NK) које учествују у 

одбрани организма од тумора и ћелија инфицираних вирусом и помаже у синтетисању 

антитела од стране Б лимфоцита (141). 

Сматра се да IL-4 има двоструку улогу, делујући и као проинфламаторни и као 

антиинфламаторни медијатор, што утиче на патофизиологију CD и PD. Код CD, IL-4 се 

сматра антиинфламаторним цитокином, због свог потенцијала да ограничи активацију 

моноцита и макрофага (142,143). Код PD, антиинфламаторно дејство IL-4 повезано је са 

регулацијом имунског одговора на бактеријске узрочнике PD. Генетске варијације гена 

одговорног за IL-4 могу утицати на индивидуалну осетљивост на хроничну 

пародонтопатију (144).  

Један од најзначајнијих цитокина као медијатор инфламације је IL-6 чија је улога 

код оба обољења принфламаторна. У патогенези CD утиче на Т лимфоците и њихово 

преживљавање у ламини проприји активацијом сигналних путева STAT3 којим се 

спречава њихова апоптоза. У патогенези PD, овај цитокин је значајан због позитивног 

деловања на остеокластогенезу чиме индиректно утиче на појачану ресорпцију 

алвеоларне кости. Резултати истраживања показују да су повишене вредности IL-6 у 

сулкусној течности и серуму код тежих форми болести (145–147). 

Код CD, IL-10 функционише првенствено као антиинфламаторни медијатор, 

потискујући синтезу цитокина помоћу Тh1 помоћних лимфоцита и циљајући макрофаге 

и њихове излучене медијаторе. Смањује експресију молекула класе II и B7, као и 

производњу IL-12, чиме омета стимулацију Тh-1 лимфоцита зависну од макрофага. Ова 

регулаторна улога је уочена код мишева са недостатком IL-10, јер развијају хронични 

ентероколитис, што сугерише да се у одсуству имуномодулаторних ефеката IL-10 

развија прекомерни интестинални инфламацијски одговор према нормалним цревним 

антигенима (148). Међутим, једно истраживање показало је да терапија IL-10 не помаже 

у лечењу активне CD, јер не повећава број ремисија и може повећати стопу релапса услед 

нежељених догађаја (149). 

Антиинфламаторна својства IL-10 могу се видети у PD пригушивањем 

инфламације посредоване IL-17, ублажавајући експресију хемокина у стимулисаним 

моноцитним ћелијама периферне крви и макрофагима (150). Показан је већи степен 

ресорпције алвеоларне кости код мишева са недостатком IL-10, као и повећана 

експресија хемокина и цитокина посредованим IL-17, у поређењу са контролном групом. 

Специфични генетски полиморфизми у гену IL-10 су повезани са повећаним ризиком од 

хроничне пародонтопатије (150,151). 

Повишени нивои IL-17 су примећени у биопсијама дебелог црева пацијената са 

активном CD. Прецизна улога IL-17 није још увек разјашњена. Док неки животињски 

модели сугеришу заштитну функцију, други указују на ефекат подстицања болести. 

Клиничка испитивања усмерена на IL-17 дала су различите резултате, а неке студије су 

прекинуте услед погоршања (152). У другој студији показано је да IL-17 не само да 

доприноси регрутовању и активацији неутрофила, већ и појачава инфламаторну каскаду 

кроз индукцију других проинфламаторних цитокина, чиме се појачава деструкција ткива 

карактеристична за PD (153,154). 

Код CD, IL-23 је укључен у промовисање Тh17 имунског одговора. Активира 

имунске ћелије да луче проинфламаторне цитокине попут IL-17, INF-γ и TNF-α. 

Инхибитори IL-23 (као што су устекинумаб, рисанкизумаб, мирикизумаб и гуселкумаб) 

тестирани су и неки су одобрени за лечење CD због њихове способности да инхибирају 
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инфламацијски процес (155). Истраживања су показала да су нивои IL-23 и IL-17 у 

сулкусној течности различити код особа са хроничном пародонтопатијом, гингивитисом 

и здравим контролама. Вредност ових цитокина у сучкусној течности би се потенцијално 

могла користити за дијагнозу PD у будућности (156). 

Када је реч о нивоима цитокина INF-γ и TNF-α, резултати истраживања указују 

на њихову значајну улогу у CD и PD, обзиром да су им вредности повишене у 

узоркованим ткивима код обе болести. У цревима, повишене вредности ових цитокина 

повећавају пропустљивост цревног зида и крвних судова те омогућавају продор 

микроорганизама и константну инфламацију (157,158). Забележене су и више вредности 

у сулкусној течности што указује на њихову општу важност у инфламацији 

пародонталног ткива и појачане ресорпције алвеоларне кости (159,160). 

Oви медијатори доприносе разарању везивног ткива, губитку везивног епитела и 

губитку алвеоларне кости, што узрокује настанак пародонталних џепова. Како болест 

напредује, џепови се даље продубљују, стварајући зачарани круг који некада може 

захтевати екстракцију зуба како би се елиминисао извор локалне и потенцијално 

системске инфекције. 

 

1.8.3. Интеракција између урођеног и стеченог имунитета у патогенези 

пародонталне болести  

Урођени имунитет обезбеђује тренутни, неспецифичан одговор на 

микроорганизме, док стечени имунитет развија специфичан одговор прилагођен 

одређеним антигенима, који се обично манифестује седам до десет дана након излагања. 

Толу слични рецептори (енгл. Toll-like receptors - TLR) су кључне компоненте урођеног 

имунитета, који препознају молекуларне обрасце патогена, као што су 

липополисахариди (енгл. Lipopolysaccharide - LPS) на грам-негативним бактеријама. 

Активација TLR-а помоћу LPS-а може изазвати апоптозу или синтезу инфламаторних 

цитокина унутар пародонталних ћелија (врста фибробласта у пародонцијуму). 

Активација пародонталних епителних ћелија, Лангерхансових ћелија и макрофага 

као резултат има синтезу цитокина, хемотаксу и презентацију антигена лимфоцитима. 

Гингивални фибробласти, након излагања LPS-у, не само да производе 

проинфламаторне цитокине, већ и регулишу адхезивне молекуле. Остеобласти на LPS 

реагују смањењем OPG што узрокује диференцијацију стромалних ћелија коштане сржи 

у OC, покрећући ресорпцију алвеоларне кости (161). 

Истовремено, активира се стечени имунскии одговор, при чему Б лимфоцити 

производе специфична антитела и инфламаторне цитокине. Т лимфоцити или директно 

комуницирају са антигеном патогена или се укључују са другим ћелијама у присуству 

ко-стимулативних фактора. Поред стимулације синтезе цитокина и лизирајућих ензима, 

LPS регрутује имунске ћелије, а појачава и остеобластну експресију IL-1β, TNFα и 

RANKL, који посредују у пролиферацији, диференцијацији и активацији OC (132). 

Молекуларна сигнализација која укључује RANKL, RANK и OPG—чланове 

породице TNF—иницира остеокластогенезу и деструкцију алвеоларне кости. Ћелије 

лозе макрофага, под утицајем IL-1β и TNFα, трансформишу се у OC прекурсоре који 

приказују RANK на својој површини. Интеракција између RANK и RANKL на OB 

мембранама покреће активацију, пролиферацију и диференцијацију прекурсора OC у 

зреле OC, што даље покреће остеокластогенезу. OPG, који луче OB, супротставља 

RANKL и инхибира остеокластогенезу спречавајући пролиферацију и диференцијацију 

прекурсора OC, потискујући активацију зрелих OC и индукујући њихову апоптозу. 

Очување равнотеже између формирања и ресорпције кости је кључно у одржавању 

пародонталног здравља и превенцији болести (132,133,161). 

  



30 

2. ЦИЉ СТУДИЈЕ 
 

Главни циљ истраживања је испитивање повезаности активности и 

екстензивности Кронове болести са постојањем оралних манифестација, на основу 

клиничких, лабораторијских и хистопатолошких параметара и поређење добијених 

резултата са контролном групом.  

У складу са основним циљем истраживања дефинисани су следећи истраживачки 

задаци: 

1. Анализирати клиничко патолошке параметре Кронове болести у односу на 

присуство оралних манифестација 

2. Испитати параметре локалног и системског имунског одговора код оболелих 

од Кронове болести у односу на клиничко патолошке карактеристике 

Кронове болести 

3. Анализирати цитокински профил код оболелих од Кронове болести са 

дијагностикованим оралним манифестацијама у односу на оболеле без 

оралних манифестација 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ  

 

3.1. Врста студије  

Спроведена је компаративно-експериментална студија током које су анализирани 

прикупљени параметри у експерименталним и контролним групама испитаника. Прву 

групу испитаника сачињавали су испитаници са дијагностикованом Кроновом болешћу 

и са дијагностикованом пародонтопатијом. Другу групу сачињавали су испитаници са 

дијагностикованом Кроновом болешћу без дијагностиковане пародонтопатије. Трећу 

групу су сачињавали испитаници без дијагностиковане Кронове болести са 

дијагностикованом пародонтопатијом. Четврту, контролну групу сачињавали су здрави 

испитаници, без дијагностиковане Кронове болести и без оралних манифестација. 

Истраживање је спроведено у Клиници за гастроентерохепатологију, Универзитетског 

клиничког центра Крагујевац и Заводу за стоматологију Факултета медицинских наука 

у Крагујевцу. 

 

3.2. Етичко одобрење 

Истраживачи су се у потпуности придржавали принципа Добре клиничке праксе, 

а истраживање је одобрено од стране надлежног Етичког комитета Универзитетског 

клиничког центра Крагујевац (број одобрења 01/5335) и Факултета медицинских наука, 

Универзитета у Крагујевцу (број одобрења 01/5317). 

 

3.3. Испитаници 

Истраживање су сачињавали испитаници са дијагнозом Кронове болести и/или 

пародонтопатије који су задовољили све укључујуће критеријуме, а нису имали ниједан 

критеријум за искључење из студије.  

 

Укључујући критеријуми су: 

• потписивање добровољног пристанка за учешће у истраживању; 

• дијагнозa Кронове болести постављена на основу ендоскопског прегледа колона 

и хистопатолошког налаза биопсија узетих током ендоскопског прегледа у 

складу са критеријумима (162). 

 

Искључујући критеријуми су: 

• испитаници млађи од 18 година, особе са лимитираном правном одговорношћу и 

смањеним когнитивним способностима, труднице, дојиље; 

• испитаници са придруженим хроничним обољењима, испитаници код којих је 

примењена терапија и/или процедура која може утицати на испитиване 

параметре две недеље пре и у тренутку истраживања;  

• безуби испитаници. 

 

3.4. Истраживачки поступак 

Протокол истраживањa састојао се из 5 посета које су спроведене следећим 

редоследом: 

Посета 1. Пре било каквих процедурa, а у складу са принципима Добре клиничке 

праксе, са пацијентима је обављен разговор о природи истраживања и објашњен образац 

Добровољног пристанкa. Затим је обављен разговор са пацијентом и у склaду са 

стандардизованим упитником, прикупљени су анамнестички и епидемиолошки подаци. 

Заказана је посета 2 и пацијентима је речено да донесу узорке јутарње столице за следећу 

посету. 
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Посета 2. У овој посети узоркованa је крв: 3,5ml пуне крви за анализу комплетне 

крвне слике са леукоцитaрном формулом, 10ml пуне крви за издвајање серума за 

одређивање биохемијских анализа, 10ml пуне крви за издвајање серумa за одређивање 

концентрације цитокина у серуму. Пацијент доноси узорак јутарње столице на дан 

посете 2, ради обављања анализе столице на амебе, лaмблије, паразите, Clostridium 

difficile, фекални калпротектин и копрокултуру. Припремљена је и течна фракција 

фецеса за одређивање концентрације цитокина. Пацијенту је заказана посета 3 и 

објашњен начин припреме за ендоскопски преглед. 

Посета 3. Адекватно припремљеним пацијентима је током ове посете изведен 

ендоскопски преглед и узет узорак ткива слузнице колона и танког црева (по 2 исечка са 

сваког оболелог сегмента) ради хистопатолошке анализе. Након прегледа заказана је 

посета 4. 

Посета 4. У овој посети спроведена је магнетна ентерографија. Заказана је посета 

5 и објашњена неопходна припрема за стоматолошки преглед. 

Посета 5. У овој посети учињен је стоматолошки преглед у складу са стандардном 

стоматолошком праксом, процена стања оралних и екстраоралних ткива и присуства 

пародонтопатије. Приликом ове посете узети су узорци пљувачке (5ml) и сулкусне 

течности помоћу папирних поена (Periopaper strips Oraflow, Plainview, NY, USA) (163) за 

одређивање концентрације цитокина. Пацијентима је урађен и ортопантомографски 

снимак за процену стања виличних костију и присуства пародонтопатије/ресорпције 

кости. 

 

3.5.  Варијабле које се мере у студији 

 

Независне варијабле: Кронова болест, оралне манифестације 

Зависне варијабле: екстензивност и тежина болести, клиничко-хистопатолошки 

налаз, концентрације цитокина у серуму, гингивалној течности, пљувачци и фецесу 

Збуњујуће варијабле: старост, клиничке карактеристике испитаника, социо-

епидемиолошки статус, примена терапије 

 

3.5.1. Одређивање концентрације калпротектина у фецесу  

На дан посете 2, пацијент доноси узорак столице од чегa се део (од 5-10g) издвоји 

у стерилном контeјнеру и ресуспендујe коктелом инхибиторa протеазe (protease inhibitor 

cocktail), разблажи у односу 1:100 и центрифугирa на 1500G, 5 минута, на 4˚C, након чега 

се чува на -80°C. Концентрација калпротектина мерена је ELISA методом према 

утврђеном протоколу произвођача (CALPROTECTIN ELISA TEST). 

 

3.5.2. Одређивање клиничког и хистопатолошког скора 

Стандардном колоноскопијом и МР ентерографијом је потврђена болест и 

одређена екстензивност болести, а хистолошком верификацијом оштећење колона. 

Коришћењем више система за процену активности болести утврђена је активност 

болести код сваког пацијента. Клиничка активност болести код оболелих од Кронове 

болести је одређена према важећим стандардима CDAI (енгл. Crohn's Disease Activity 

Index) система, Harvey Bradshaw–овог индекса, Van Hess–овог индекса. CDAI систем 

обухвата податке о броју дневних столица, присуству бола у трбуху, субјективном стању 

пацијента, постојању екстраинтестналних манифестација, примени пробиотика, телесној 

тежини пацијента и вредности хематокрита. Harvey Bradshaw–ов и Van Hess–ов индекс 

представљају једноставније модификоване верзије CDAI скора. Harvey Bradshaw–ов 

индекс укључује пет клиничких варијабли CDAI скора. У циљу избегавања релативно 

слабе објективности претходног скора и индекса, коришћен је и Van Hess–ов индекс 
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којим је активност болести израчуната само објективним параметрима (седиментација 

еритроцита, осетљивост абдомена, пол пацијента, телесна температура, присуство 

ресекције црева и екстраинтестиналних манифестација). 

Ендоскопски активност је процењивана помоћу CDEIS индекса (енгл. Crohn’s 

Disease Endoscopic Index of Severity) и SES-CD система (енгл. Simple Endoscopic Score 

for Crohn’s Disease). CDEIS индекс помоћу збира 6 варијабли процењује број улцерација 

и њихову екстензивност у центиметрима у односу на локализацију. SES-CD скор 

обухвата следеће варијабле: присуство улцерација, површина која је захваћена 

улцерацијама, присуство стеноза и број захваћених сегмената црева. Свака варијабла 

носи одређени број поена. Резултат скора указује на активност болести. 

Rutgeerts скор је коришћен за класификовање постојања постоперативне промене 

на месту хируршке интервенције након илеоцекалне ресекције. Укључује процену 

инфламаторних лезија у пределу анастомозе као што су улцерације, чије постојање је 

значајно за прогнозу и даљи клинички ток (повећана вероватноћа рецидива болести). 

 

3.5.3. Стоматолошки преглед 

Потврђивање дијагнозе пародонтопатије и индексирање: свим испитаницима 

спроведен је стоматолошки преглед и процењен пародонтолошки индекс. Мерења су 

обављена на зубима без већих рестауративних испуна или протетских надокнада, 

пародонтолошком сондом са обележеним вредностима у милиметрима (1-2-3-5-7-8-

9mm). Приликом стоматолошког прегледа одређен је клинички ниво гингивалног 

припоја (енгл. Clinical Attachment Level, CAL) где је мерено растојање од глеђно-

цементне границе до дна гингивалног сулкуса/пародонталног џепа. Крварење на 

сондирање (енгл. Bleeding On Probing, BOP) мерено је умереном манипулацијом врхом 

сонде у пределу маргиналне гингиве и сулкуса, а изражено је процентима на основу броја 

места где је постојало крварење. Дубина џепа на сондирање (енгл. Periodontal Probing 

Depth, PPD) представља растојање од ивице маргиналне гингиве до дна гингивалног 

сулкуса/пародонталног џепа. Дијагноза пародонтопатије постављена је код пацијената 

који су испуњавали следеће критеријуме: постоји крварење на сондирање на минимум 

пет места, дубина пародонталног џепа ≥4mm и клинички ниво гингивалног припоја 

≥3mm (164,165). Свим пацијентима узорковано је 5ml нестимулисане пљувачке у 

стерилним бочицама.  

 

Узорковање сулкусне течности спроведено је по постојећем протоколу (163) 

користећи специјално дизајниране папирне поене (трачице) које могу да апсорбују до 

1,2µl течности. У условима сувог радног поља постигнутог папирним тупферима и 

претходним посушивањем изабране регије за узорковање, апликује се папирни поен у 

зубни сулкус или пародонтални џеп. Папирна трачица задржана је у адекватној позицији, 

стерилном пинцетом, 30 секунди ради постизања оптималне апсорпције. Узорковање 

сулкусне течности је спроведено на 8 места у усној дупљи, на једном предњем и једном 

бочном зубу у сваком квадранту. Након истека неопходног времена, папирне трачице су 

убачене у епендорф тубу са 1500 микролитара феталног говеђег серума (енгл. Fetal 

Bovine Serum, FBS). Папирне трачице које су биле контаминиране пљувачком, 

конкрементима, крвљу или зубним наслагама су одбачени. Затим су узорци 

центрифугирани на на 4˚C, на 1500G, 5 минута, а потом замрзнути на -20°С до анализе 

(166). 

Свим пацијентима урађен је ортопантомографски снимак коришћењем Orthophos 

XG 3D уређаја (Sirona Dental Systems GmbH, Bensheim, Germany) у радиолошком 

кабинету Факултета медицинских наука, Универзитета у Крагујевцу. Мерена је 
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удаљеност од цементно глеђне границе и алвеоларног коштаног гребена у софтверу за 

анализу слике (ImageJ 1.36) (Фигура 2).  

 

 
Фигура 2. Приказ мерења у ImageJ софтверу у регији интереса на ортопантомографском снимку  

 

3.5.4. Одређивање концентрације цитокина у гингивалној течности, 

пљувачци, серуму и течној фракцији фецеса 

Узорци нестимулисане пљувачке, гингивалне течности и серума испитаника који 

су прикупљени у истраживању били су замрзнути на -20°С до извођења анализе. 

Концентрација цитокина (IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-g, TNF-α) мерена је ELISA 

методом према утврђеном протоколу произвођача (R&D Systems, Minneapolis, MN, 

USA). 

 

3.5.5. Статистичка обрада података 

Подаци су анализирани коришћењем статистичког програма SPSS верзија 26. Пре 

статистичке обраде података, испитана је правилност расподеле добијених вредности 

(величина узорка одређује који ћемо тест користити за ту проверу). За поређење средњих 

вредности променљиве двеју популација коришћен је параметарски Student’s t тест, за 

вредности са правилном расподелом, док се за вредности са неправилном расподелом 

користио непараметарски Mann-Whitney тест. Испитивање зависности две описне 

променљиве испитана је помоћу χ2 и Fisher-овог теста. За поређење средњих вредности 

више варијабли коришћени су тестови ANOVA за параметарске варијабле или Kruskal-

Wallis за непараметарске варијабле. Испитивање утицаја више променљивих на бинарну 

променљиву помоћу мултиваријанте бинарне логистичке регресије. Резултати 

експеримента изражени су као средња вредност ± стандардна девијација (SD) или као 

средња вредност ± стандардна грешка (SE). Статистички значајна разлика у добијеним 

вредностима између група износи р<0.05, док је статистички веома значајна разлика када 

је p<0.01. 
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4. РЕЗУЛТАТИ 
 

4.1. Демографске карактеристике испитаника 

 

Студија је обухватила 78 испитаника који су подељени у 4 групе: прву групу је 

чинило 18 испитаника са дијагностикованом Кроновом болешћу са пародонтопатијом, 

друга група обухватала је 20 испитаника са дијагностикованом Кроновом болешћу без 

пародонтопатије, трећу групу сачињавало је 20 испитаника са пародонтопатијом и 

контролну групу 20 здравих испитаника.  

У Табели 1 су представљене демографске карактеристике свих пацијената по 

групама. Није показана статистички значајна разлика у односу на пол испитаника. 

Распон процентуалне заступљености мушког и женског пола по групама је од 20-30% 

(разлика је максимално два пацијента) што је значајно за прецизније анализирање 

осталих параметара у односу на пол. Пронађена је значајна разлика у старосној 

структури по групама, где је у првој групи (испитаници са Кроновом болешћу и 

пародонтопатијом) средња вредност 44,65 ± 11,65 година, у другој групи (испитаници са 

Кроновом болешћу) 34,85 ± 13,24 година, а у четвртој групи (здрави испитаници) 32,00 

± 6,03 година (Табела 1).  

Анализирали смо заступљеност полова код свих 78 испитаника користећи Chi-

Square тест. Укупно је било 40 испитаника мушког (51,3%) и 38 женског (48,7%) пола. 

Од 18 испитаника са Кроновом болешћу и пародонтопатијом, било је 10 испитаника 

мушког и 8 женског пола. У групи оболелих од Кронове болести било је 11 испитаника 

мушког и 9 женског пола. У групи испитаника са пародонтопатијом било је по 10 

испитаника оба пола, а у контролној групи било је 9 испитаника мушког и 11 женског 

пола. Није било статистички значајне разлике међу половима (p=0,903) (Табела 1).  

 
Табела 1. Демографске карактеристике свих испитаника  

 

Кронова болест 

и 

пародонтопатиј

а 

Кронов

а болест 

Пародонтопатиј

а 

Здрави 

испитаниц

и 

p- 

вреднос

т 

Старост 

(средња 

вредност ± 

стандардна 

девијација) 

44,65 ± 11,65 (а, 

б) 

34,85 ± 

13,24 (а) 
37,30 ± 8,35 

32,00 ± 6,03 

(б) 

(a)-

p=0,004 

(b)-

p=0,030 

По

л 

Мушки 

(%) 
10 (25%) 

11 

(27,5%) 
10 (25%) 9 (22,5%) 

p=0,903 
Женск

и (%) 
8 (21,1%) 

9 

(23,7%) 
10 (26,3%) 11 (28,9%) 

Пронађена је статистички значајно виша средња вредност између (а) групе испитаника 

са Кроновом болешћу и пародонтопатијом (прва група) и испитаника са Кроновом болешћу 
(друга група) (44,65±11,65 v.s. 34,85±13,24;, p=0,004) и (б) групе испитаника са Кроновом 

болешћу и пародонтопатијом (прва група) и контролне групе (четврта група) (44,65±11,65 v.s. 

32,00±6,03; p=0,030). Овај резултат показује да, од испитаника који имају Кронову болест, 

старији су они који имају и пародонтопатију. Испитаници са Кроновом болешћу и 
пародонтопатијом стадији су од здравих испитаника. Статистичка значајност добијена је 

коришћењем Kruskal-Wallis теста са Bonferroni корекцијом због вишеструког поређења између 

група. Између наведених група није било статистички значајне разлике међу половима (Chi-
Square тест) 
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Поређењем средњих вредности старости испитаника по групама, показана је 

статистичка значајност при поређењу вредности старости између прве (оболели од 

Кронове болести са пародонтопатијом) и друге групе (оболели од Кронове болести) 

(p=0,030), као и између прве и четврте групе (p=0,004). Показано је да је најстарија група 

испитаника са Кроновом болешћу са дијагнозом пародонтопатије у односу на групу 

испитаника са Кроновом болешћу без пародонтопатије и контролну групу.  

 

4.2. Индекс активности болести код испитаника са Кроновом болешћу са 

пародонтопатијом и без пародонтопатије 

 

4.2.1. Анализа индекса активности и екстензивности болести код оболелих 

од Кронове болести са пародонтопатијом и без пародонтопатије 

 

Затим смо анализирали индексе активности болести између групе испитаника са 

Кроновом болешћу и пародонтопатијом и испитаника са Кроновом болешћу. Користили 

смо Independent Sample T тест за параметарске и Mann-Whitney U тест за непараметарске 

варијабле за анализирање резултата. Користили смо три индекса за клиничку процену 

(CDAI, Harvey-Bradshaw и Van Hees) и два индекса за ендоскопску (CDEIS и SES-CD) 

процену активности Кронове болести. Као додатни параметар процене активности 

болести користили смо вредности фекалног калпротектина. Анализирали смо трајање 

Кронове болести код испитаника са пародонтопатијом и без пародонтопатије. 

Анализом индекса за процену клиничке активности болести добили смо следеће 

резултате: на основу вредности CDAI скора, 13 пацијената (34,2%) је имало активни 

облик болести од којих је 7 (53,85%) са пародонтопатијом. Од 25 (65,8%) испитаника 

који су били у ремисији Кронове болести, 11 испитаника (44%) имало је 

пародонтопатију. Средња вредност CDAI скора код групе оболелих од Кронове болести 

и пародонтопатије била је 115,44±75,06, док је у групи испитаника без пародонтопатије 

била 114,80±70,81. Поређењем средњих вредности није било статистички значајне 

разлике између анализираних група (Independent Sample T тест) (p=0,979) (Табела 2).  

Користећи Harvey-Bradshaw индекс, од свих испитаника са Кроновом болешћу, 

20 испитаника (52,63%) је имало активну болест, а 10 (50%) и пародонтопатију. У 

ремисији је било 18 испитаника (47,37%), а од чега 8 са пародонтопатијом (44,44%). 

Средња вредност индекса код испитаника са Кроновом болешћу и пародонтопатијом 

била је 5,17±2,26, док је код испитаника са Кроновом болешћу 5,30±2,11, а између 

анализираних група није било статистички значајне разлике (Mann-Whitney U тест) 

(p=0,956) (Табела 2).  

Van Hees-ов индекс показао је активну болест код 37 (97,37%) испитаника од 

којих је 18 (100%) са Кроновом болешћу и пародонтопатијом (176,06±24,39). Само један 

испитаник у групи оболелих од Кронове болести без пародонтопатије није имао активну 

болест, а средња вредност индекса у овој групи била је 170,55±44,67 и није детектована 

статистички значајна разлика (Independent Sample T тест) (p=0,636) (Табела 2). 

 

Анализом индекса за процену ендоскопске активности болести добили смо 

следеће резултате: активну Кронову болест, користећи CDEIS скор, имало је 26 

испитаника (68,4%), од којих је 10 (38,46%) испитаника имало и пародонтопатију. У 

ремисији је било 12 испитаника (31,6%) од којих је 8 (66,67%) имало пародонтопатију. 

Средња вредност CDEIS индекса код групе оболелих од Кронове болести и 

пародонтопатије била је 5,17±5,92, док је у групи без пародонтопатије била 3,30±4,43. 

Поређењем вредности није било статистички значајне разлике (Mann-Whitney U тест) 

(p=0,393) (Табела 2). 
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На основу SES-CD индекса за процену ендоскопске активности болести, активна 

Кронова болест је дијагностикована код 19 испитаника (50%) од којих је 13 испитаника 

(68,42%) имало верификовану пародонтопатију. Половина испитаника је била у 

ремисији, од чега је 5 (27,78%) имало пародонтопатију. Средња вредност SES-CD 

индекса код групе оболелих од Кронове болести и пародонтопатије била је 8,05±9,40, 

док је у групи без пародонтопатије била 5,90±8,05. Није било статистички значајне 

разлике (Mann-Whitney U тест) (p=0,346) међу овим вредностима (Табела 2). 

Анализиране су вредности фекалног калпротектина код испитаника са Кроновом 

болешћу са (366,28±425,48) и без (212,88±256,22) дијагностиковане пародонтопатије и 

није добијена статистички значајна разлика, иако су вредности више код испитаника са 

пародонтопатијом (p=0,822) (Табела 2).  

Анализирали смо трајање Кронове болести код испитаника са и без 

пародонтопатије и није показана статистички значајна разлика иако је трајање болести 

дуже код испитаника са пародонтопатијом (Табела 2).  

 
Табела 2. Вредности индекса активности болести, фекалног калпротектина и трајања болести 

код испитаника са Кроновом болешћу са пародонтопатијом и без пародонтопатије 

Индекс 

активности 

болести 

Кронова болест + 

пародонтопатија (Средња 

вредност ± SD (% 

активности)) 

Кронова болест 

(Средња вредност ± 

SD (% активности)) 

p-

вредност 

CDAI* 115,44 ± 75,06 (53,85%) 
114,80 ± 70,81 

(46,15%) 
p=0,979 

Harvey-

Bradshaw 
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 8,05±9,40 (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 

Трајање 

болести 

(година) 

7,72±5,27 6,45±7,36 p=0,217 

Приказане су средње вредности индекса активности болести, фекалног калпротектина, трајања 

болести и процентуална заступљеност испитаника са активном болешћу у групи испитаника са 

Кроновом болешћу са и без пародонтопатије. Није било статистички значајне разлике 
активности болести, фекалног калпротектина и трајања болести код испитаника са и без 

пародонтопатије (Mann-Whitney U тест) (* Independent Sample T тест) 

 

Затим смо анализирали вредности индекса активности болести код испитаника са 

Кроновом болешћу и пародонтопатијом на основу стадијума пародонтопатије. 

Упоредили смо заступљеност испитаника са активном болешћу у сваком стадијуму 

пародонтопатије и резултате представили у Табели 3. За анализу резултата користили 

смо Chi-Square тест. 

Посматрајући само испитанике са аспекта CDAI скора, код испитаника у 

ремисији, значајно већи проценат је имао први стадијум пародонтопатије. Код 

испитаника са активном болешћу значајно је више био заступљен трећи стадијум 

пародонтопатије (χ²(1)=9,47, p=0,049, V=0,050) (Табела 3). Упоредили смо и 

заступљеност испитаника са активном Кроновом болешћу по стадијумима 

пародонтопатије на основу индекса за клиничку процену активности болести, Harvey 

Bradshaw (χ²(1)=6,65, p=0,155, V=0,155) и Van Hees (χ²(1)=0,924, p=0,921, V=0,921).  



38 

Након тога, упоредили смо и заступљеност испитаника са активном Кроновом 

болешћу по стадијумима пародонтопатије на основу индекса за ендоскопску процену 

активности болести. Резултати за индекс CDEIS (χ²(1)=5,02, p=0,285, V=0,285) и индекс 

SES-CD (χ²(1)=4,18, p=0,381, V=0,381) нису били статистички значајни (Табела 3).  

 
Табела 3. Учесталост пародонтопатије код испитаника са дијагностикованом Кроновом 

болешћу на основу система за процену (CDAI, Harvey Bradshaw, Van Hees, CDEIS, SES-CD) 

активности болести 

Индекс активности и 

активност 
Здрави 

Стадијум пародонтопатије 

I  II  III  IV  

CDAI  

N (%) 

Активна 

болест 13 

(34,2%) 

6 (46,15%) 0 
4 

(30,77%) 
3 (23,08%) 

b
 

0 

Ремисија 25 
(65,8%) 

14 (56%) 5 (20%) 
a
 5 (20%) 0 1 (4%) 

Harvey 

Bradshaw 

N (%) 

Активна 

болест 21 
(55,3%) 

11 

(52,38%) 
1 (4,76%) 

6 

(28,57%) 
3 (14,29%) 0 

Ремисија 17 

(44,7%) 
9 (52,94%) 

4 

(23,53%) 

3 

(17,65%) 
0 

1 

(5,88%) 

Van Hees  

N (%) 

Активна 
болест 37 

(55,3%) 

19 (51,4%) 5 (13,5%) 9 (24,3%) 3 (8,1%) 1 (2,7%) 

Ремисија 1 

(44,7%) 
1 (100%)  0 0 0 0 

CDEIS 

N (%) 

Активна 

болест 18 

(47,4%) 

8 (44,44%) 
2 

(11,11%) 
4 

(22,22%) 
3 (16,67%) 

1 
(5,56%) 

Ремисија 20 
(52,6%) 

12 (60%) 3 (15%) 5 (25%) 0 0 

SES-CD 

N (%) 

Активна 

болест 26 
(68,4%) 

13 (50%) 2 (7,69%) 
7 

(26,92%) 
3 (11,54%) 

1 

(3,85%) 

Ремисија 12 

(31,6%) 
7 (58,33%) 3 (25%) 

2 

(16,67%) 
0 0 

* N – број испитаника; а – приказана разлика заступљености I стадијума 

пародонтопатије; b - приказана разлика заступљености III стадијума пародонтопатије 

Показана је статистички значајна разлика у дистрибуцији испитаника са активном Кроновом 

болешћу и испитаника у ремисији, коришћењем CDAI система за процену активности у односу 

на први и трећи стадијум болести коришћењем Chi-Square теста (χ²(1)=9,47, p=0,049, V=0,050) 

 

4.2.2. Вредности параметара пародонтопатије код оболелих од Кронове 

болести по стадијумима 

 

Додатно, анализирали смо вредности параметара пародонтопатије у односу на 

активност Кронове болести код испитаника са Кроновом болешћу и пародонтопатијом. 

Користили смо Kruskal-Wallis тест за добијање резултата код непараметарских варијабли 

а One Way ANOVA код параметарских варијабли. Поређењем средњих вредности и 

стандардне девијације односа индекса за клиничку процену активности болести по 

стадијумима пародонтопатије, није добијена статистичка значајност између испитиваних 

група (за индексе CDAI (p=0,070), Harvey Bradshaw (p=0,124) и Van Hees (p=0,608)) 
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(Табела 4). Поређењем истих вредности за индексе за ендоскопску процену активности 

Кронове болести (CDEIS (p=0,019) и SES-CD (p=0,018)) показана је статистички значајна 

разлика по стадијумима пародонтопатије, а значајно више вредности су код испитаника 

у III стадијуму пародонтопатије у односу на I и II стадијум (Табела 4). Вредности код 

испитаника за IV стадијум пародонтопатије нису статистички обрађене зато што је 

заступљен код само једног испитаника.  

Вредности фекалног калпротектина су анализиране код испитаника који имају 

Кронову болест са дијагностикованом пародонтопатијом, по стадијумима 

пародонтопатије. Није приказана статистички значајна разлика између средњих 

вредности и стандардне девијације испитаника са првим стадијумом (68,14±47,95), 

другим стадијумом (305,88±413,75) и трећим стадијумом пародонтопатије 

(833,13±288,16) (p=0,058) (Табела 4).  

Иако није добијена статистички значајна разлика трајања Кронове болести 

(p=0,533) код испитаника са пародонтопатијом међу стадијумима, најдуже трајање 

забележено је код испитаника са другим стадијумом (9,33±6,38 година), затим са првим 

(7,20±3,27 година) и на крају трећим стадијумом пародонтопатије (5,00±4,58 година) 

(Табела 4).  

Анализиране су вредности параметара пародонтопатије (CAL, BOP, PPD и RBL) 

код испитаника са Кроновом болешћу и пародонтопатијом по стадијумима 

пародонтопатије (I – испитаници са првим стадијумом, II - испитаници са другим 

стадијумом, III - испитаници са трећим стадијумом и IV - испитаници са четвртим 

стадијумом) на основу чега су и подељени по групама. Средње вредности параметара 

пародонтопатије код испитаника са Кроновом болешћу и пародонтопатијом (18 

испитаника) биле су 4,05±0,83mm (CAL), 27,17±8,81% (BOP), 5,27±0,76mm (PPD) и 

20,67±9,66% (RBL). Поређењем средњих вредности по стадијумима пародонтопатије 

добијена је статистички значајна разлика између група испитаника по стадијумима за сва 

4 параметра пародонтопатије (CAL (p=0,040), BOP (p=0,002), PPD (p=0,002) и RBL 

(p=0,001)) (Табела 4). 
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Табела 4. Приказане су средње вредности и стандардна девијација параметара активности 

Кронове болести и пародонтопатије у поређењу по стадијумима пародонтопатије 

Параметри 

(средња вредност ± 

стандардна девијација) 

Стадијум пародонтопатије p 
вредност 

I (5) II (9) III (3) IV (1) 

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 1,20±1,64 3,22±2,99 13,00±3,61 / p=0,019 

SES-CD 1 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 

Трајање болести 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 

Показане су средње вредности ± стандардна девијација параметара за процену активности 

Кронове болести (CDAI, Harvey Bradshaw, Van Hees, CDEIS, SES-CD), FC и време трајања 

болести, параметара за процену пародонтопатије (CAL, BOP, PPD, RBL) по стадијумима 
пародонтопатије испитаника са Кроновом болешћу и пародонтопатијом (18 испитаника). 

Детектована је статистички значајна разлика између група по стадијумима за све параметре 

пародонтопатије и за ендоскопске (CDEIS и SES-CD) индексе активности болести, док за 
остале индексе није било статистички значаје разлике. Није забележена статистичка значајност 

трајања Кронове болести и вредности фекалног калпротектина између стадијума 

пародонтопатије (Kruskal-Wallis тест); (1) One Way ANOVA тест) 

 

Како бисмо установили да ли постоји разлика у вредностима параметара 

пародонтопатије CAL, BOP, PPD и RBL код испитаника са активном Кроновом болешћу 

и испитаника у ремисији болести, све испитанике са Кроновом болешћу поделили смо 

на две групе, са активном болешћу – прва група и испитаници у ремисији – друга група. 

Групе су имале различити број испитаника у зависности од коришћеног индекса 

активности (CDAI, Harvey Bradshaw, CDEIS, SES-CD) болести. Једино је за Van Hees 

индекс било 37 од 38 испитаника са активном болешћу па није узет у разматрање.  

Анализирали смо вредности сваког од параметара CAL, BOP, PPD и RBL код 

испитаника са активном Кроновом болешћу и испитаника у ремисији, користећи CDAI, 

Harvey Bradshaw, CDEIS, SES-CD индексе активности болести. За статистичку обраду 

података користили смо Mann Whitney U тест. Добијене су статистички значајно више 

вредности PPD између испитаника са активном болешћу и испитаника у ремисији, 

користећи CDAI (5,66±0,50 vs. 5,02±0,81; p=0,035) и CDEIS (5,60±0,76 vs. 4,85±0,56; 

p=0,027) индексе за процену активности болести. Разлике између осталих вредности 

параметара нису биле значајне без обзира који се индекс активности користио (Фигура 

3). 
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Фигура 3. Средње вредности CAL, PPD, BOP и RBL поређене са индексима активности 

Кронове болести 

Црвеном бојом обележене су вредности код испитаника са активном болешћу, а зеленом бојом 

вредности код испитаника у ремисији. Поређењем ових вредности детектовано је, статистички 

значајно, мања дубина пародонталног џепа, код особа у ремисији, користећи CDAI и CDEIS 
индексе. Наранџастом бојом обележена су поља у којима је приказана статистичка значајност. 

(Man Whitney U тест) 
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Фигура 4. Пример обележавања растојања након мерења од глеђно-цементне границе до ивице 

алвеоле и ресорпције алвеоларне кости 

 

Затим смо бинарном логистичком регресијом анализирали који од наведених 

параметара су важни у прогнози настанка пародонтопатије код оболелих од Кронове 

болести. За процену значајности параметара пародонтопатије за прогнозу присуства 

пародонтопатије код испитаника са Кроновом болешћу користили смо ROC (енгл. 

Receiver Operating Characteristic). Добијени резултати показују да вредности BOP-а могу 

да буду прогностички знак са вредностима AUC (Area Under the Curve) од 0,976 

(p<0,001). Модел предвиђања заснован на BOP-у показао је осетљивост од 94,4% и 

специфичност од 85%, са граничном вредношћу 23,00 (Фигура 4). Такође, вредности 

CAL-а и PPD-а показују потенцијал као прогностички знаци. Вредности AUC за CAL је 

0,814 (p=0,001), док је за PPD био 0,840 (p<0,001). Ови параметри су показали 

сензитивност од 72,2% (за CAL) и 77,8% (за PPD), као и специфичност од 100% (за CAL) 

и 75% (за PPD). Граничне вредности биле су 2,90 за CAL и 3,30 за PPD (Фигура 5). 
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Фигура 5. ROC кривa параметара пародонтопатије 

Приказана је осетљивост и специфичност за BOP, CAL и PPD у предвиђању. AUC (BOP) од 

0,976, сензитивност 94,4%, специфичност 85%, (p<0,001); AUC (CAL) од 0,814, сензитивност 

72,2%, специфичност 100%, (p=0,001); AUC (PPD) од 0,840, сензитивност 77,8%, специфичност 
75%, (p<0,001); Ови резултати показују да су све три вредности добри прогностички параметри 

 

Затим су анализиране вредности фекалног калпротектина код испитаника са 

Кроновом болешћу (38 испитаника) по стадијумима пародонтопатије категорисаним на 

основу вредности параметара пародонтопатије CAL, PPD, BOP и RBL. Користили смо 

Kruskal-Wallis тест за анализу резултата. Показано је да је вредност фекалног 

калпротектина статистички значајно виша код испитаника са трећим стадијумом 

пародонтопатије (PPD 5-5,9mm) (874,85±249,63) него код испитаника са другим 

стадијумом пародонтопатије (PPD 4-4,9mm) (220,83±372,96) (p=0,018), уколико се узима 

у обзир дубина пародонталног џепа (Табела 5). Категорисањем стадијума на основу 

остала три параметра (CAL, BOP и RBL), вредности фекалног калпротектина позитивно 

корелирају са стадијумима пародонтопатије испитаника са Кроновом болешћу, али није 

показана статистички значајна разлика (Табела 5). 
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Табела 5. Вредности фекалног калпротектина код испитаника са Кроновом болешћу у 

поређењу са вредностима параметара пародонтопатије CAL, PPD, BOP и RBL у односу на 

стадијум пародонтопатије 

 Вредности параметара пародонтопатије подељених 

категоријски по стадијумима 
p 

Вредности 

фекалног 

калпротектина 

 

CAL  

I стадијум II стадијум III стадијум IV 
стадијум 

278,96±340,27 364,03±462,82 / / p=0,412 

PPD  

I стадијум II стадијум III стадијум IV 
стадијум 

221,11±347,80 220,83±372,96(а) 874,85±249,63(а) / p=0,018 

BOP  

I стадијум II стадијум III стадијум IV 
стадијум 

185,37±309,82 592,41±459,39 / / p=0,062 

RBL  

I стадијум II стадијум III стадијум IV 
стадијум 

61,10±46,22 472,60±468,50 750,20±353,27 / p=0,124 

(а) статистички значајна разлика између стадијума 

Приказане су средње вредности фекалног калпротектина у зависности од стадијума 

пародонтопатије и параметра пародонтопатије код испитаника са Кроновом болешћу. Показана 
је статистички значајно виша вредност фекалног калпротектина код испитаника са већом 

дубином пародонталног џепа у трећем стадијуму у односу на други стадијум пародонтопатије 

(а) (Kruskal-Wallis тест) 

 

4.3. Анализа вредности параметара пародонтопатије по групама испитаника 

Вредности параметара пародонтопатије CAL, BOP, PPD и RBL анализирали смо 

код свих испитаника (укупно 78) подељених по групама. Прву групу сачињавали су 

испитаници са Кроновом болешћу и дијагностикованом пародонтопатијом, другу групу 

чинили су испитаници са Кроновом болешћу, трећу групу чинили су испитаници са 

пародонтопатијом без Кронове болести и четврту групу сачињавали су здрави 

испитаници. За процену корелације параметарских варијабли користили смо Pearson-ов 

тест корелације, а за непараметарске Spearman-ов тест корелације. 

 

У групи испитаника који имају Кронову болест са пародонтопатијом користили 

смо Pearson-ов тест корелације за процену наведених параметара пародонтопатије. 

Показана је високо значајна позитивна корелација између вредности CAL и BOP (r=0,59; 

p=0,010). То потврђује да код испитаника са већим губитком периодонталног припоја 

постоји веће крварење на сондирање. Показана је и умерено значајна позитивна 

корелација између вредности CAL и PPD (r=0,56; p=0,016), као и између вредности BOP 

и PPD (r=0,55; p=,023). То указује да је код испитаника са већим губитком епителног 

припоја већа дубина пародонталних џепова. Умерено значајна, позитивна корелација, 

детектована је при поређењу вредности RBL са BOP (r=0,55; p=0,017) и PPD (r=0,56; 

p=0,017). Све ове корелације су се показале статистички значајним (Фигура 6). 
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Фигура 6. Корелација параметара (CAL, BOP, PPD и RBL) пародонтопатије у групи испитаника 

са Кроновом болешћу и пародонтопатијом. 

Статистичку значајност r вредност je достигла између параметара CAL-BOP, CAL-PPD, BOP-
PPD, BOP-RBL и PPD-RBL. Није достигнута статистичка значајност само између вредности 

CAL-RBL. 

 Приказане су средње вредности ± стандардна девијација (mean ± SD); (*) статистички значајна 

разлика (р<0,05); (**) статистички значајна разлика (р<0,01) (Spearman’s Correlation) 
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За анализу резултата корелације параметара пародонтопатије CAL, BOP и PPD у 

групи испитаника са Кроновом болешћу користили смо Pearson-ов тест корелације. 

Показано је да код испитаника са вишим вредностима губитка епителног припоја, више 

су вредности дубине пародонталних џепова (r=0,46; p=0,040). Умерена негативна 

корелација постоји између CAL и BOP (r=-0,40), али без статистичке значајности 

(p=0,867). Није показана значајна корелација између параметара BOP и PPD у овој групи 

(r=-0,2; p=0,391) (Фигура 7).  
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Фигура 

7. Корелација параметара (CAL, BOP и PPD) пародонтопатије у групи испитаника са Кроновом 

болешћу. 
Статистички значајна r вредност била је између параметара CAL-PPD (r=0,46; p=0,040). 

Приказане су средње вредности ± стандардна девијација (mean ± SD); (*) статистички значајна 

разлика (р<0,05) (Spearman’s Correlation) 
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За анализу резултата корелације параметара пародонтопатије у групи испитаника 

са пародонтопатијом користили смо Pearson-ов тест корелације. Детектована је високо 

значајна, позитивна корелација између параметара CAL и BOP (r=0,83; p<0,001), CAL и 

PPD (r=0,63; p=0,003) и CAL и RBL (r=0,84; p<0,001) са статистичком значајношћу. 

Статистички значајна разлика и значајна позитивна корелација постоји и између 

параметара BOP и PPD (r=0,65; p=0,002) и BOP и RBL (r=0,88; p<0,001). Детектована је 

статистички значајна позитивна корелација, између губитка алвеоларне кости и дубине 

пародонталног џепа (r=0,62; p=0,003) (Фигура 8). 
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Фигура 8. Корелација параметара (CAL, BOP, PPD и RBL) пародонтопатије у групи испитаника 

са пародонтопатијом.  
Статистички значајне вредности r биле су између 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) и PPD-RBL (r=0,62; p=0,003) параметара. Приказане су средње вредности ± 

стандардна девијација (mean ± SD); (**) статистички значајна разлика (р<0,01) (Spearman’s 
Correlation)  
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За поређење параметара пародонтопатије, како би се испитала повезаност 

параметара CAL, BOP и PPD међусобно, користили смо Spearman’s Correlation тест. У 

групи здравих испитаника није било значајне корелације нити статистичке значајности 

при поређењу параметара пародонтопатије (CAL–BOP r=0,12, p=0,627; CAL-PPD r=0,37, 

p=0,111; BOP-PPD r=-0,091, p=0,704) (Фигура 9). 

 

 
Фигура 9. Корелација параметара (CAL, BOP и PPD) пародонтопатије у групи здравих 

испитаника 
Приказане су средње вредности ± стандардна девијација (mean ± SD). Није било статистички 

значајне разлике (Spearman’s Correlation) 

 

4.4. Анализа вредности параметара пародонтопатије код испитаника са и без 

дијагнозе Кронове болести 

 

 У групи испитаника оболелих од Кронове болести (38 испитаника) изведена је 

корелација свих пародонтолошких параметара Spearman-овим тестом корелације и 

добијена је значајна позитивна корелација између вредности CAL-BOP (r=0,81; p<0,001), 

CAL-PPD (r=0,88; p<0,001) и CAL-RBL (r=0,84; p<0,001). Показано је и да је крварење 

на сондирање у значајној позитивној корелацији са измереном дубином пародонталног 

џепа (r=0,79; p<0,001) и радиографским губитком алвеоларне кости (r=0,88; p<0,001). 

Исто су тако вредности дубине пародонталног џепа више, када су више вредности 

губитка алвеоларне кости r=0,87; p<0,001 (Фигура 10).  
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Фигура 10. Корелација параметара (CAL, BOP, PPD и RBL) пародонтопатије у групи оболелих 

од Кронове болести са и без пародонтопатије. 

Статистички значајна корелација приказана је између средњих вредности CAL-BOP (r=0,81; 

p<0,001), CAL-PPD (r=0,88; p<0,001) и CAL-RBL (r=0,84; p<0,001), BOP-PPD (r=0,79; p<0,001), 
BOP-RBL (r=0,88; p<0,001) и PPD-RBL (r=0,87; p<0,001) параметара. Приказане су средње 

вредности ± стандардна девијација (mean ± SD); (**) статистички значајна разлика (р<0,01) 

(Spearman’s Correlation) 
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Затим су анализиране вредности параметара пародонтопатије у групи испитаника 

са пародонтопатијом и групи здравих испитаника. За корелацију користили смо 

Spearman-ов тест корелације. Поређењем вредности параметара пародонтопатије 

детектовали смо значајну позитивну корелацију између вредности CAL-BOP (r=0,80; 

p<0,001), CAL-PPD (r=0,84; p<0,001), CAL-RBL (r=0,88; p<0,001). То потврђује да су 

крварење на сондирање, дубина пародонталног џепа и ресорпција алвеоларне кости веће 

што је већи губитак припојног епитела. Такође, вредности BOP имале су јаку позитивну 

корелацију са PPD (r=0,75; p<0,001) и са RBL (r=0,81; p<0,001) и имале су статистички 

значајну позитивну корелацију. Дубина пародонталног џепа је била у јакој позитивној 

корелацији са радиографским губитком алвеоларне кости (r=0,85; p<0,001) (Фигура 11).  
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Фигура 11. Корелација параметара (CAL, BOP, PPD и RBL) пародонтопатије у групи 

испитаника са пародонтопатијом и групи здравих испитаника. 

Статистички значајна корелација приказана је између средњих вредности 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) и PPD-RBL (r=0,85; p<0,001) параметара. Приказане су средње 

вредности ± стандардна девијација (mean ± SD); (**) статистички значајна разлика (р<0,01) 
(Spearman’s Correlation) 
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Након корелације, анализирали смо средње вредности параметара (CAL, BOP, 

PPD и RBL) пародонтопатије код свих испитаника (78 испитаника) и упоредили 

вредности по групама (прва – испитаници са Кроновом болешћу и пародонтопатијом, 

друга – испитаници са Кроновом болешћу, трећа – испитаници са пародонтопатијом и 

четврта – здрави испитаници). За добијање резултата користили смо Kruskal-Wallis тест 

за непараметарске варијабле. Како бисмо установили да ли постоји статистички значајна 

разлика међу групама са већом прецизношћу учињен је и Bonferroni-ев тест корекције за 

међугрупна вишеструка поређења. За сваки параметар пародонтопатије резултати су 

представљени фигурама.  

Поређењем средњих вредности CAL у све четири наведене групе, представљена 

је статистички значајна разлика између параметара CAL по групама, односно значајно 

веће растојање од цементно-глеђне границе до епителног припоја код испитаника 

оболелих од Кронове болести и пародонтопатије (4,05±0,83mm) и испитаника са 

пародонтопатијом који нема Кронову болест (3,47±0,52mm) (p<0,001). Значајно већа 

разлика детектована је и између испитаника са Кроновом болешћу и пародонтопатијом 

и остале две групе, испитаници са Кроновом болешћу без пародонтопатије 

(2,12±0,40mm) (p<0,001) и групе здравих испитаника (1,57±0,21mm) (p<0,001). Показана 

је и значајност између групе испитаника са пародонтопатијом и испитаника са Кроновом 

болешћу (p<0,001), али и групе здравих испитаника (p<0,001). Сви наведени резултати 

приказани су у Фигури 12.  

 
Фигура 12. Растојање од цементно-глеђне границе до епителног припоја у свим групама 

испитаника. 
Значајно веће одстојање приказано је код оболелих од Кронове болести и пародонтопатије у 

односу на испитанике са Кроновом болешћу без пародонтопатије (p<0,001); између групе 

испитаника са пародонтопатијом испитаника са Кроновом болешћу без пародонтопатије 
(p<0,001); између групе испитаника са пародонтопатијом и контролне групе (p<0,001). 

Приказане су средње вредности ± стандардна девијација (mean ± SD); (*) статистички значајна 

разлика (р<0,05); (**) статистички значајна разлика (р<0,01) (Kruskal-Wallis’s и Bonferroni’s 

correction) 
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Испитиване су и средње вредности BOP по свим групама коришћењем Kruskal-

Wallis теста. Детектована је статистички значајна разлика између испитаника са 

Кроновом болешћу и пародонтопатијом (27,17±8,81%) и испитаника са Кроновом 

болешћу (6,2±2,24%) (p<0,001), испитаника са пародонтопатијом (11,27±4,59%) 

(p<0,001) и групом здравих испитаника (2,53±1,85%) (p<0,001). То указује на мање 

крварење код испитаника који немају дијагнозу Кронове болести, али у већој мери је то 

код испитаника који немају пародонтопатију. Постоји и статистички значајна разлика 

између група испитаника са пародонтопатијом и групе здравих испитаника (p<0,001), а 

између група оболелих од Кронове болести и групе здравих испитаника нису биле 

значајно веће вредности крварења десни (p=0,217) (Фигура 13). 

 
Фигура 13. Крварење при сондирању у свим групама испитаника. 

Значајно више вредности крварења на сондирање показане су у групи оболелих од Кронове 
болести и пародонтопатије у односу на остале три групе (p<0,001), затим испитаника оболелих 

од Кронове болести и групе са пародонтопатијом, као и групе са пародонтопатијом и контролне 

групе. Вредности између CD и контролне групе нису достигле статистичку значајност 
(p=0,217). Приказане су средње вредности ± стандардна девијација (mean ± SD); (**) 

статистички значајна разлика (р<0,01) (Kruskal-Wallis’s и Bonferroni’s correction) 

 

Да бисмо утврдили да постоји статистички значајна разлика између средњих 

вредности растојања од ивице маргиналне гингиве до дна гингивалног 

сулкуса/пародонталног џепа у свим групама испитаника, користили смо Kruskal-Wallis 

тест за непараметарске варијабле и Bonferroni-ев тест корекције за међугрупна 

вишеструка поређења. Детектована је значајна разлика дубине сулкуса/пародонталног 

џепа између свих група, чиме се потврђује да је растојање од ивице маргиналне гингиве 

до епителног (PPD) припоја значајно веће код оболелих од Кронове болести и 

пародонтопатије (5,27±0,76mm) у односу на остале три групе испитаника, испитаника са 

Кроновом болешћу (2,90±0,44mm) (p<0,001) и контролном групом (2,11±0,42mm) 

(p<0,001). Статистичка значајност показана је и између испитаника са Кроновом 

болешћу и испитаника са пародонтопатијом (4,39±0,35mm) (p=0,003), као и испитаника 

са пародонтопатијом и контролне групе (p<0,001) (Фигура 14). 
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Фигура 14. Растојање од ивице маргиналне гингиве до дна гингивалног сулкуса/пародонталног 

џепа код свих група испитаника. 

Вредности растојања од ивице маргиналне гингиве до дна гингивалног сулкуса/пародонталног 
џепа код оболелих од Кронове болести са пародонтопатијом статистички је значајно већа у 

односу на оболеле од Кронове болести (p=<0,001) и контролне групе (p<0,001); испитаника са 

Кроновом болешћу и испитаника са пародонтопатијом (p=0,003); испитаника са 
пародонтопатијом и контролне групе (p=<0,001). Приказане су средње вредности ± стандардна 

девијација (mean ± SD); (*) статистички значајна разлика (р<0,01) (Kruskal-Wallis’s и 

Bonferroni’s correction) 

 

За детектовање значајно повећаног губитка алвеоларне кости код оболелих од 

Кронове болести и пародонтопатије (20,67±9,66) у односу на испитанике са 

пародонтопатијом (6,07±6,37), користили смо Mann Whitney U тест, којим се показала 

статистички значајна разлика (p<0,001). Између група пацијената који нису имали PD 

није било статистички значајне разлике (Фигура 15). 
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Фигура 15. Радиографски детектован губитак кости код свих група испитаника. 

Поређењем средњих вредности детектована је статистички значајно већа ресорпција кости код 
оболелих од Кронове болести. Приказане су средње вредности ± стандардна девијација (mean ± 

SD); (*) статистички значајна разлика (р<0,01) (Kruskal-Wallis тест) 

 

4.5. Анализа концентрација цитокина 

 

У овом делу истраживања анализирали смо концентрације цитокина IL-1, IL-4, 

IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α добијених из 4 врсте узорка (серума, пљувачке, фецеса 

и сулкусне течности) код свих испитаника (78 испитаника) и упоредили вредности по 

групама испитаника. Прву групу чинили су испитаници са Кроновом болешћу и 

пародонтопатијом, другу групу испитаници са Кроновом болешћу, трећу групу 

испитаници са пародонтопатијом и четврту здрави испитаници. За добијање резултата 

користили смо Kruskal-Wallis тест. Представљени су резултати у табелама по врсти 

узорка из кога су цитокини изоловани. 

Анализиране су серумске концентрације цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, 

IFN-γ и TNF-α код свих испитаника у све четири групе. У Табели 6 су представљене све 

вредности медијане и минималне и максималне вредности, где се може видети да су 

вредности концентрације цитокина у серуму значајно више у групама испитаника са 

дијагностикованом Кроновом болешћу и пародонтопатијом него код здравих. 

Између прве и друге групе испитаника, статистички значајна разлика забележена 

је за вредности 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-γ (447,23 vs. 116,38pg/ml; p<0,001) и TNF-α (481,00 vs. 157,83pg/ml; p<0,001). 

Вредности IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α су статистички значајно више код 

испитаника са Кроновом болешћу (прве две групе) у односу на испитанике без Кронове 

болести (трећа и четврта група) (Табела 6). Вредности IL-4 се нису статистички 

разликовале по групама (p=0,008). 
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Табела 6. Концентрације IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α и IFN-γ у серуму  

Цитокин 

(pg/ml) 

Кронова болест + 

пародонтопатија 

(медијана, 

минимум 

максимум) (а) 

Кронова 

болест 
(медијана, 

минимум 

максимум) 

(б) 

Пародонтопатија 
(медијана, 

минимум 

максимум) (в) 

Контролна 

група 
(медијана, 

минимум 

максимум) 

(г) 

p 

IL-1 
13012,05 (7367,82-

48117,15)б,в,г 

6528,40 

(3837,61-

17977,31)а,в,г 

0,00 (0,00-
218,00)a,б 

0,00 (0,00-
58,89)a,б 

p<0,001 

IL-4 2,79 (0,00-77,01) 
9,99 (0,00-

71,97) 
0,00 (0,00-56,00) 

0,00 (0,00-

11,24) 
p=0,008 

IL-6 
691,14 (0,00-

1003,64)б,в,г 

286,16 

(133,47-
433,47)а,в,г 

0,00 (0,00-

138,16)а,б 

0,00 (0,00-

41,96)а,б 
p<0,001 

IL-10 
85,50 (0,00-

1333,09)б 

765,00 (77,00-

2343,00)а,в,г 
0,00 (0,00-77,56)б 

0,00 (0,00-

4,63)б 
p<0,001 

IL-17 
744,17 (600,50-

998,13)б,в,г 

272,93 
(188,49-

467,17)а,в,г 

0,00 (0,00-

316,58)a,б 

0,00 (0,00-

61,60)a,б 
p<0,001 

IFN-γ 
447,23 (100,71-

960,96)б,в,г 
116,38 (0,00-

400,47)а 
0,11 (0,00-219,63)а 

0,00 (0,00-
80,11)а 

p<0,001 

TNF-α 
481,00 (291,67-

686,33)б,в,г 

157,83 (00,00-

547,17)а,в,г 
0,00 (0,00-97,08)a,б 

0,00 (0,00-

26,28)a,б 
p<0,001 

а,б,в,г – обележје групе са којом постоји статистички значајна разлика 

Вредности су добијене анализирањем узорака испитаника из све четири групе (укупно 78 
испитаника), а за добијање статистичких резултата коришћен је Kruskal Wallis-ов тест. Обзиром 

да је између група постојало више вредности p обзиром на већи број група, у последњој колони 

уписана је највиша добијена вредност статистичке значајности 

 

Затим смо анализирали све концентрације цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, 

IFN-γ и TNF-α изолованих их узорака пљувачке и упоредили по групама. За анализу 

статистичке значајности користили смо Kruskal-Wallis тест. Добијене резултате 

представили смо вредностима медијане, минимума и максимума у Табели 7, а показана 

је статистичка значајност за све испитиване цитокине.  

Анализом концентрације цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α у 

пљувачци код свих испитаника у четири групе могу се видети значајно више вредности 

у групама испитаника са дијагностикованом Кроновом болешћу и пародонтопатијом 

него у контролној групи (Табела 7). Саливарне вредности IL-1 у другој групи 

(2621,00pg/ml) су статистички значајно више у односу на прву (1000,00pg/ml), трећу 

(6,00pg/ml) и четврту (0,50pg/ml) групу (p=0,004). Вредности IL-4 су биле највише у 

првој групи (56,00pg/ml), а статистички значајно више у односу на другу (21,00pg/ml), 

трећу (5,50pg/ml) и четврту (2,00pg/ml) групу (p=0,006). Вредности IL-6 у другој групи 

су биле највише (1008,00pg/ml) и статистички значајно више у односу на прву 

(882,50pg/ml), трећу (199,50pg/ml) и четврту (2,00pg/ml) групу (p=0,002). За вредности 

IL-10 забележене су статистички више вредности медијане у другој групи (57,50pg/ml) у 

односу на трећу (15,50pg/ml) и четврту (00,00pg/ml) групу (p=0,001). Медијана IL-17 била 

је статистички значајно нижа код здравих испитаника (0,00pg/ml) у односу на прву 

(987,00pg/ml), другу (993,00pg/ml) и трећу (733,00pg/ml) групу (p=0,003). Медијана IFN-

γ била је статистички значајно нижа у контролној групи (0,00pg/ml) у односу на другу 

(1007,50pg/ml) и трећу (1209,00pg/ml), али је занимљив податак да је медијана прве групе 

(609,00pg/ml) значајно нижа у односу на другу групу (p=0,003). Саливарне вредности 



58 

TNF-α су значајно више у другој групи (765,50pg/ml) у односу на трећу (209,50pg/ml) и 

четврту (2,17pg/ml) групу (p=0,001). 

 
Табела 7. Концентрације IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α и IFN-γ у пљувачци  

Цитокин 

(pg/ml) 

Кронова болест + 

пародонтопатија 

(медијана, 

минимум 

максимум) (а) 

Кронова 

болест 

(медијана, 

минимум 
максимум) 

(б) 

Пародонтопатија 

(медијана, 

минимум 
максимум) (в) 

Контролна 

група 

(медијана, 

минимум 
максимум) 

(г) 

p 

IL-1 
1000,00 (0,00-

6540,00)б 

2621,00 
(0,00-

8765,00)а,в,г 

6,00 (0,00-89,00)б 
0,50 (0,00-

32,00)б 
p=0,004 

IL-4 
56,00 (0,00-

223,00)б,в,г 

21,00 (0,00-

89,00)а 
5,50 (0,00-13,00)а 

2,00 (0,00-

9,00)а 
p=0,006 

IL-6 
882,50 (0,00-

1009,00)б 

1008,00 

(0,00-

5432,00)а,в,г 

199,50 (0,00-
576,00)б 

2,00 (0,00-
12,00)б 

p=0,002 

IL-10 26,50 (0,00-109,00) 
57,50 (0,00-

234,00)в,г 
15,50 (0,00-65,00)б 

00,00 (0,00-
15,00)б 

p=0,001 

IL-17 
987,00 (0,00-

1987,00)г 

993,00 (0,00-

4321,00)г 

733,00 (0,00-

2876,00)г 

0,00 (0,00-

19,91)а,б,в 
p=0,003 

IFN-γ 
609,00 (0,00-

2321,00)б 

1007,50 
(0,00-

5764,00)а,г 

1209,00 (0,00-

3422,00)г 

0,00 (0,00-

32,00)б,в 
p=0,003 

TNF-α 406,50 (0,00-876,00) 
765,50 (0,00-

5432,00)в,г 
209,50 (0,00-

564,00)б 
2,17 (0,00-

45,73)б 
p=0,001 

а,б,в,г – обележје групе са којом постоји статистички значајна разлика 

Вредности су добијене анализирањем узорака испитаника из све четири групе (укупно 78 

испитаника). За детектовање статистичке значајности коришћен је Kruskal-Wallis-ов тест. 
Обзиром да је између група постојало више вредности p обзиром на већи број група, у 

последњој колони уписана је највиша добијена вредност статистичке значајности 

 

У наредном кораку истраживања анализирали смо концентрације цитокина IL-1, 

IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α из узорака фецеса. Показали смо да су 

концентрације цитокина више код испитаника са Кроновом болешћу (са и без 

пародонтопатије) и испитаника са пародонтопатијом у односу на контролну групу. 

Користили смо Kruskal-Wallis-ов тест за поређење бројчаних варијабли по групама.  

Резултати добијени спровођењем анализа концентрације цитокина IL-1, IL-4, IL-

6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α у узорцима фецеса, показују значајно више вредности у 

групи испитаника са Кроновом болешћу и пародонтопатијом и групи испитаника са 

Кроновом болешћу у односу на испитанике са пародонтопатијом и контролну групу 

(Табела 8). Вредности IL-1 биле су значајно више у другој групи (5213,07pg/ml) у односу 

на трећу (993,50pg/ml) и четврту (0,00pg/ml) групу (p=0,008). У првој групи 

(6095,55pg/ml), вредности IL-10 су биле статистички значајно више (p=0,008) него у 

трећој (981,50pg/ml) и четвртој (20,82pg/ml) групи. Медијане IFN-γ прве (201,94pg/ml) и 

друге (212,93pg/ml) групе статистички су значајно више него у контролној групи 

(p=0,003). Вредности TNF-α у контролној групи (0,11pg/ml) је статистички значајно нижа 

(p=0,002) у односу на прву (3339,08pg/ml), другу (3044,00pg/ml) и трећу (975,50pg/ml) 

групу. Медијане IL-4, IL-6 и IL-17 се нису статистички значајно разликовале по групама 

(p>0,05).  
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Табела 8. Концентрације IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α и IFN-γ у фецесу 

Цитокин 

(pg/ml) 

Кронова болест + 

пародонтопатија 

(медијана, 

минимум 

максимум) (а) 

Кронова 

болест 
(медијана, 

минимум 

максимум) 

(б) 

Пародонтопатија 
(медијана, 

минимум 

максимум) (в) 

Контролна 

група 
(медијана, 

минимум 

максимум) 

(г) 

p 

IL-1 
4184,42 (0,00-

28327,60) 

5213,07 

(0,00-

70110,52)в,г 

993,50 (0,00-
5432,00)б 

0,00 (0,00-
77,56)б 

p=0,008 

IL-4 65,00 (0,00-119,00) 
43,00 (0,00-

965,00) 
59,50 (0,00-999,00) 

13,00 (0,00-

23,00) 
p>0,05 

IL-6 
3140,41 (0,00-

24356,00) 

1511,12 

(603,17-
108936,16) 

410,36 (0,00-65,18) 
0,00 (0,00-

97,08) 
p>0,05 

IL-10 
6095,55 (0,00-

115634,00)в,г 

2179,47 

(0,00-

17650,00) 

981,50 (0,00-

3200,00)а 

20,82 (10,64-

70,22)а 
p=0,008 

IL-17 
612,00 (18,00-

1876,00) 

558,83 (0,00-

8767,00) 

90,96 (0,00-

1987,10) 

11,62 (0,00-

17,98) 
p>0,05 

IFN-γ 
201,94 (0,00-

1190,31)в,г 
212,93 (0,00-

663,16)г 
19,00 (0,00-

1000,00)а 
0,00 (0,00-

19,13)а,б 
p=0,003 

TNF-α 
3339,08 (0,00-

9866,07) 

3044,00 

(0,00-

8760,00) 

975,50 (0,00-
3432,00) 

0,11 (0,00-
55,09) 

p=0,002 

а,б,в,г – обележје групе са којом постоји статистички значајна разлика 

Вредности су добијене анализом узорака фецеса свих испитаника из све четири групе (укупно 

78 испитаника). За детектовање статистичке значајности коришћен је Kruskal Wallis-ов тест. 

Обзиром да је између група постојало више вредности p обзиром на већи број група, у 
последњој колони уписана је највиша добијена вредност статистичке значајности 

 

Затим смо анализирали концентрације цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-

γ и TNF-α из узорака сулкусне течности по групама. Користили смо Kruskal Wallis-ов 

тестом за анализу добијених резултата. Поређењем резултата добијених спровођењем 

анализа концентрације цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α у узорцима 

сулкусне течности, детектовали смо значајно више вредности код оболелих од Кронове 

болести у односу на испитанике без Кронове болести (Табела 9).  

Вредности IL-1 у сулкусној течности биле су статистички значајно више у другој 

групи (2537,00pg/ml) испитаника у односу на прву (526,50pg/ml), трећу (15,50pg/ml) и 

четврту (1,00pg/ml) групу (p<0,001). Медијане IL-4 су значајно више у групи испитаника 

са Кроновом болешћу (21,00pg/ml у првој и 46,00pg/ml у другој групи) у односу на 

контролну групу (2,50pg/ml) (p=0,004). Вредности IL-6 су биле највише код испитаника 

у другој групи (1188,50pg/ml), статистички значајно више него у првој (559,50pg/ml), 

трећој (338,50pg/ml) и четвртој (10,00pg/ml) групи (p<0,001). Вредности IL-17 у 

контролној групи (0,00pg/ml) биле су статистички значајно ниже у односу на прву 

(1887,00pg/ml), другу (1470,00pg/ml) и трећу (888,00pg/ml) групу (p=0,001). Вредности 

IFN-γ су биле статистички значајно ниже у контролној (0,00pg/ml) него у првој 

(1703,50pg/ml), другој (1931,50pg/ml) и трећој (1331,50pg/ml) групи (p<0,001). Вредности 

TNF-α у контролној групи (0,09pg/ml) су биле статистички значајно ниже у поређењу са 

првом (556,00pg/ml), другом (1000,00pg/ml) и трећом (338,50/ml) групом (p<0,001). Само 

су вредности IL-10 биле укупно више у другој и четвртој групи, али без статистички 

значајне разлике (p>0,05). То указује на повишене вредности овог цитокина код особа 
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без пародонтопатије, односно више вредности овог цитокина код испитаника са мањим 

степеном инфламације. 
 

Табела 9. Концентрације IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α и IFN-γ у сулкусној течности  

Цитокин 

(pg/ml) 

Кронова болест + 

пародонтопатија 
(медијана, 

минимум 

максимум) (а) 

Кронова 

болест 

(медијана, 

минимум 
максимум) 

(б) 

Пародонтопатија 

(медијана, 

минимум 
максимум) (в) 

Контролна 

група 

(медијана, 

минимум 
максимум) 

(г) 

p 

IL-1 
526,50 (0,00-

1000,00)б 

2537,0 (0,00-

5688,00)а,в,г 
15,50 (0,00-45,00)б 

1,00 (0,00-

34,00)б 
p<0,001 

IL-4 21,00 (0,00-198,00)г 
46,00 (0,00-

145,00)г 
55,00 (0,00-113,00) 

2,50 (0,00-

15,00)а,б 
p=0,004 

IL-6 
559,50 (0,00-

1087,00)б,г 

1188,50 

(0,00-
2332,00)а,в,г 

338,50 (129,00-

521,00)б 

10,00 (0,00-

38,00)а,б 
p<0,001 

IL-10 33,00 (0,00-100,00) 
92,00 (0,00-

378,00) 
22,50 (0,00-56,00) 

0,00 (0,00-

457,56) 
p>0,05 

IL-17 
1887,00 (0,00-

2876,00)в,г 

1470,00 
(0,00-

3450,00)г 

888,00 (0,00-

1765,00)а,г 

0,00 (0,00-

58,89)а,б,в 
p=0,001 

IFN-γ 
1703,50 (0,00-

2678,00)г 

1931,50 
(0,00-

4964,00)г 

1331,50 (899,00-

4221,00)г 

0,00 (0,00-

60,11)а,б,в 
p<0,001 

TNF-α 
556,00 (0,00-

1001,00)г 

1000,00 

(0,00-
4002,00)г 

338,50 (0,00-

900,00)б,г 

0,09 (0,00-

45,63)а,б,в 
p<0,001 

а,б,в,г – обележје групе са којом постоји статистички значајна разлика 

Значајно више вредности добијене су, анализом узорака свих испитаника из све четири групе 

(укупно 78 испитаника), у прве три групе у односу на контролну групу, осим IL-10. За 
детектовање статистичке значајности коришћен је Kruskal Wallis-ов тест. Обзиром да је између 

група постојало више вредности p обзиром на већи број група, у последњој колони уписана је 

највиша добијена вредност статистичке значајности 

 

4.6. Анализа концентрације цитокина код испитаника са Кроновом болешћу 

и испитаника без Кронове болести 

 

За прецизније приказивање значајне разлике између концентрација цитокина IL-

1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α и IFN-γ у серуму, пљувачци, фецесу и сулкусној 

течности код испитаника са Кроновом болешћу и без Кронове болести, поредили смо 

средње вредности концетрација свих наведених цитокина и поредили их у две наведене 

групе испитаника. За добијање резултата користили смо Mann Whitney U тест. 

 

Поређењем средњих вредности концентрација цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-

17, TNF-α и IFN-γ у серуму, показана је статистички значајно виша концентрација у 

групи испитаника који имају Кронову болест у односу на испитанике без Кронове 

болести (p<0,001). Резултат поређења вредности сваког од наведених цитокина у две 

групе испитаника приказан је у Фигури 16. 
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Фигура 16. Анализа концентрације цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α у серуму код 

испитаника код којих је дијагностикована Кронова болест и код испитаника без дијагнозе Кронове 

болести 

Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих вредности 

± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је коришћењем Mann-

Whitney U тестом. А: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-1 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (11964,18 vs. 17,64; 

p<0,001); Б: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-4 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (14,19 vs. 4,49; 

p<0,001); В: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-6 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (433,77 vs. 12,67; 

p<0,001); Г: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-10 у серуму испитаника са 
дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (589,99 vs. 4,12; 

p<0,001); Д: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-17 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (518,95 vs. 34,75; 

p<0,001); Ђ: Статистички више вредности концентрације цитокина IFN-γ у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (327,70 vs. 23,33; 

p<0,001); Е: Статистички више вредности концентрације цитокина TNF-α у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (325,82 vs. 7,10; 

p<0,001) 
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Затим смо упоредили средње вредности цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, 

TNF-α и IFN-γ изолованих их узорака пљувачке и упоредили по групама испитаника са 

Кроновом болешћу и без Кронове болести. За добијање резултата користили смо Mann-

Whitney U тест. 

Анализирање средњих вредности концентрација цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, 

IL-17, TNF-α и IFN-γ у пљувачци, детектоване су статистички значајно више 

концентрације цитокина у групи испитаника који имају Кронову болест у односу на 

испитанике без Кронове болести (p<0,001). Резултат поређења наведених цитокина у 

пљувачци у две групе испитаника, приказан је графички, посебно за сваки испитивани 

цитокин (Фигура 17). 
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Фигура 17. Анализа концентрације цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α у пљувачци код 

испитаника са Кроновом болешћу и испитаника без Кронове болести 

Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих вредности 
± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је коришћењем Mann-

Whitney U тестом. А: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-1 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (2440,42 vs. 10,05; 

p<0,001); Б: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-4 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (53,61 vs. 2,86; 

p<0,001); В: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-6 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (1156,95 vs. 111,69; 

p<0,001); Г: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-10 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (55,13 vs. 10,55; 

p<0,001); Д: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-17 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (1064,05 vs. 380,29; 

p<0,001); Ђ: Статистички више вредности концентрације цитокина IFN-γ у серуму испитаника са 
дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (1270,11 vs. 935,92; 

p<0,001); Е: Статистички више вредности концентрације цитокина TNF-α у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (710,32 vs. 107,35; 

p<0,001) 

 



64 

Да бисмо установили да ли постоји значајно виша вредност цитокина IL-1, IL-4, 

IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α и IFN-γ у узорцима фецеса код испитаника са Кроновом 

болешћу у односу на групу испитаника без Кронове болести, користили смо Mann-

Whitney U тест. Добијени резултат указује да су вредности знатно више код испитаника 

са Кроновом болешћу (Фигура 18). 

Анализирањем средњих вредности концентрација цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-

10, IL-17, TNF-α и IFN-γ у фецесу, потврђено је да су вредности свих испитиваних 

цитокина значајно више у организму испитаника са Кроновом болешћу (p<0,001), 

односно вишим степеном инфламације у организму. Статистичка значајност 

представљена је графички за сваки цитокин посебно (Фигура 18). 
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Фигура 18. Анализа концентрације цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α у фецесу код 

испитаника са Кроновом болешћу и испитаника без Кронове болести 

Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих вредности 

± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је коришћењем Mann-

Whitney U тестом. А: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-1 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (8909,72 vs. 648,68; 
p<0,001); Б: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-4 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (82,89 vs. 67,60; 

p<0,001); В: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-6 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (5972,22 vs. 11,02; 

p<0,001); Г: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-10 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (8853,00 vs. 609,12; 

p<0,001); Д: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-17 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (796,51 vs. 110,97; 

p<0,001); Ђ: Статистички више вредности концентрације цитокина IFN-γ у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (267,52 vs. 41,13; 

p<0,001); Е: Статистички више вредности концентрације цитокина TNF-α у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (3584,21 vs. 565,46; 
p<0,001) 
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На крају анализирања концентрације цитокина, урађено је и поређење 

концентрација цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α и IFN-γ у сулкусној течности 

код испитаника са Кроновом болешћу и без Кронове болести. Поредили смо средње 

вредности свих испитиваних цитокина изолованих из сулкусне течности и поредили их 

у две наведене групе испитаника. Статистичка обрада података учињена је коришћењем 

Mann Whitney U теста за поређење непараметарских бројчаних варијабли. 

 

Поређењем средњих вредности цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α и 

IFN-γ у сулкусној течности, уочена је статистички значајно виша вредност у групи 

испитаника који имају Кронову болест у односу на испитанике без Кронове болести 

(p<0,001). Поређење концентрација сваког од наведених цитокина представљена је 

графички (Фигура 19). 
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Фигура 19. Анализа концентрације цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α у сулкусној 

течности код испитаника са Кроновом болешћу и испитаника без Кронове болести 
Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих вредности 

± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је коришћењем Mann-

Whitney U тестом. А: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-1 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (1508,68 vs. 9,76; 

p<0,001); Б: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-4 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (56,42 vs. 27,68; 

p<0,001); В: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-6 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (968,50 vs. 185,83; 

p<0,001); Г: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-10 у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (69,32 vs. 26,29; 

p<0,001); Д: Статистички више вредности концентрације цитокина IL-17 у серуму испитаника са 
дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (1450,11 vs. 391,76; 

p<0,001); Ђ: Статистички више вредности концентрације цитокина IFN-γ у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (1707,55 vs. 874,33; 

p<0,001); Е: Статистички више вредности концентрације цитокина TNF-α у серуму испитаника са 

дијагнозом Кронове болести у односу на испитанике без дијагнозе Кронове болести (931,97 vs. 197,17; 

p<0,001) 
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4.7. Корелација вредности цитокина у зависности од врсте узорка 

 

Израдом теста корелације одређених параметара добија се резултат њиховог 

односа, који може бити позитиван или негативан, без значаја, умерен или јак, 

статистички значајан или не. Корелацијом вредности цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-

17, IFN-γ и TNF-α из више различитих узорака (серум, пљувачка, фецес и сулкусна 

течност) показали смо да ли постоји значајан однос који може допринети у дијагностици 

или лечењу пацијента. У овом случају, за непараметарске бројчане варијабле користили 

смо Spearman-ов тест корелације. Добијена је статистички значајна корелација за све 

цитокине између група испитаника. Испитаници су подељени у четири групе, 

испитаници који имају Кронову болест и пародонтопатију (прва група), испитаници који 

имају Кронову болест (друга група), испитаници са пародонтопатијом (трећа група) и 

здрави испитаници (четврта/контролна група). Сви резултати корелације приказани су 

графички.  

 

Коришћењем Spearman-овог теста корелације за вредности IL-1 у групи 

испитаника са Кроновом болешћу са пародонтопатијом (r=0,74; р<0,001) и у групи 

испитаника са пародонтопатијом (r=0,50; p=0,024) добијена је статистички значајна, јака, 

позитивна корелација. То значи да је вредност IL-1 у сулкусној течности већа када је 

вредност истог већа у пљувачци (Фигура 20). 
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Фигура 20. Приказ корелације вредности IL-1 у зависности од врсте узорка у све четири групе 

SE – серум; SAL – пљувачка; FCS – фецес; ST – сулкусна течност. Резултати су добијени 

коришћењем Spearman-овог теста корелације. Приказан је коефицијент корелације (r) чија 

јачина је одређена јачином боја, плава за позитивну, а црвена за негативну. Приказана 
корелација указује: 

(А) постоји јака, позитивна, статистички значајна корелација концентрације IL-1 у пљувачци и 

сулкусној течности у групи испитаника који имају Кронову болест и пародонтопатију 

(р<0,001); 
(Б) није нађена значајна корелација за концентрације IL-1 у групи испитаника који имају 

Кронову болест; 

(В) постоји јака, позитивна, статистички значајна корелација концентрације IL-1 у серуму и 
сулкусној течности у групи испитаника који имају пародонтопатију (p=0,024); 

(Г) није нађена значајна корелација за концентрације IL-1 у контролној групи 

 

Затим је спроведен Spearman-ов тест корелације вредности IL-4 изолованог из 

узорака серума, пљувачке, фецеса и сулкусне течности. Статистички тест је спроведен у 

све четири групе. У групи испитаника са Кроновом болешћу и пародонтопатијом није 

било статистички значајне разлике нити значајне корелације међу концентрацијама IL-4 

ни у једном од узорака. У групи испитаника са Кроновом болешћу детектована је 

статистички значајна, умерена до јака, позитивна корелација концентрације IL-4 међу 

узорцима. Умерена корелација између концентрације цитокина у узорку фецеса и 

пљувачке (r=0,48; p=0,031), а јака између концентрације цитокина у пљувачци и 

сулкусној течности (r=0,51; p=0,021) (Фигура 21). Концентрација IL-4 није имала 

значајну корелацију у групи испитаника са пародонтопатијом. Корелација вредности IL-

4 међу узорцима показала се као значајна и у контролној групи. Јака позитивна 

корелација између концентрације цитокина у пљувачци и фецесу (r=0,76; p<0,001) и јака 
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позитивна корелација између пљувачке и сулкусне течности (r=0,62; p=0,003) (Фигура 

21). 

 
Фигура 21. Приказ корелације вредности IL-4 у зависности од врсте узорка у све четири групе 

SE – серум; SAL – пљувачка; FCS – фецес; ST – сулкусна течност. Резултати су добијени 

коришћењем Spearman-овог теста корелације Приказан је коефицијент корелације (r) чија 
јачина је одређена бојама, плава за позитивну, а црвена за негативну. Приказана корелација 

указује: 

(А) није нађена значајна корелација за концентрације IL-4 у групи испитаника имају Кронову 
болест и пародонтопатију; 

(Б) постоји јака, позитивна, статистички значајна корелација концентрације IL-4 у пљувачци и 

фецесу (p=0,031), пљувачци и сулкусној течности (p=0,021) и фецесу и сулкусној течности 
(p=0,021) у групи испитаника који имају Кронову болест; 

(В) није нађена значајна корелација за концентрације IL-4 у групи испитаника имају 

пародонтопатију; 

(Г) постоји јака, позитивна, статистички значајна корелација концентрације IL-4 у пљувачци и 
фецесу (p=<0,001), пљувачци и сулкусној течности (p=0,003) у контролној групи 

 

Анализирали смо и однос вредности IL-6 из свих узорака (серум, пљувачка, 

фецес, сулкусна течност) користећи Spearman-ов тест корелације. Резултати су показали 

да постоји статистички значајна корелација испитиваних вредности. Код испитаника у 

првој групи није било статистички значајне корелације вредности IL-6 међу узорцима.  

У другој групи уочена је значајна корелација вредности IL-6 међу узорцима 

серума, пљувачке и сулкусне течности. Коефицијент корелације је био умерен између 

вредности концентрације IL-6 у узорку серума и сулкусне течности (r=0,48; p=0,034), а 

јака између узорака серума и пљувачке (r=0,54; p=0,015); пљувачке и сулкусне течности 

(r=0,64; p=0,002). Код испитаника са пародонтопатијом концентрација IL-6 имала је 
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значајну позитивну корелацију у пљувачци и сулкусној течности (r=0,63; p=0,003) 

(Фигура 22).  

 
Фигура 22. Приказ корелације вредности IL-6 у зависности од врсте узорка у све четири групе 

SE – серум; SAL – пљувачка; FCS – фецес; ST – сулкусна течност. Резултати су добијени 

коришћењем Spearman-овог теста корелације Приказан је коефицијент корелације (r) чија 

јачина је одређена бојама, плава за позитивну, а црвена за негативну. Приказана корелација 

указује: 
(А) није нађена значајна корелација за концентрације IL-6 у групи испитаника имају Кронову 

болест и пародонтопатију; 

(Б) постоји умерена, позитивна, статистички значајна корелација концентрације IL-6 у серума и 
сулкусне течности (p=0,034), а јака између серума и пљувачке (p=0,015) и пљувачке и сулкусне 

течности (p=0,002) у групи испитаника који имају Кронову болест; 

(В) постоји јака, позитивна, статистички значајна корелација концентрације IL-6 у пљувачци и 

сулкусној течности (p=0,003) у групи испитаника који имају пародонтопатију; 
(Г) постоји јака, позитивна, статистички значајна корелација концентрације IL-6 у пљувачци и 

фецесу (p=<0,001), пљувачци и сулкусној течности (p=0,003) у контролној групи 

 

Испитали смо корелацију концентрације IL-10 изолованог из све 4 врсте узорка 

(серума, пљувачке, фецеса и сулкусне течности) и упоредили код свих група испитаника. 

Групе су, као и у претходном поглављу, подразумевале прву – испитаници са Кроновом 

болешћу и пародонтопатијом, другу – испитаници са Кроновом болешћу, трећу – 

испитаници са пародонтопатијом и четврту – контролну групу. Показана је значајна 

корелација у трећој и четвртој групи. 

Код испитаника у првој и другој групи није било значајне корелације вредности 

концентрација IL-10 међу узорцима. У трећој групи, вредности концентрације IL-10 биле 

су у јакој, позитивној корелацији у узорку пљувачке и сулкусне течности са достизањем 
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статистичке значајности (r=0,51; p=0,022). У четвртој групи, вредност концентрације IL-

10 у серуму у значајном је, јаком, негативном односу са вредношћу концентрације истог 

у фецесу (r=-0,64; p=0,002) (Фигура 23). 

 
Фигура 23. Приказ корелације вредности IL-10 у зависности од врсте узорка у све четири групе 

SE – серум; SAL – пљувачка; FCS – фецес; ST – сулкусна течност. Резултати су добијени 

коришћењем Spearman-овог теста корелације Приказан је коефицијент корелације (r) чија 
јачина је одређена бојама, плава за позитивну, а црвена за негативну. Приказана корелација 

указује: 

(А) није нађена значајна корелација за концентрације IL-10 у групи испитаника који имају 
Кронову болест и пародонтопатију; 

(Б) није нађена значајна корелација за концентрације IL-10 у групи испитаника који имају 

Кронову болест; 

(В) постоји јака, позитивна, статистички значајна корелација концентрације IL-10 у пљувачци и 
сулкусној течности (p=0,022) у групи испитаника који имају пародонтопатију; 

(Г) постоји јака, негативна, статистички значајна корелација концентрације IL-10 у серуму и 

фецесу (p=0,002) у контролној групи 
 

Затим је анализирана вредност IL-17 из свих узорака серума, пљувачке, фецеса и 

сулкусне течности испитаника из све 4 групе (прва – са Кроновом болешћу и и 

пародонтопатијом, друга – испитаници са Кроновом болешћу, трећа – испитаници са 

пародонтопатијом и четврта – контролна група). Добијена је значајна корелација у другој 

и четвртој групи. Коришћен је Spearman-ов тест корелације. Резултат је приказан heatmap 

фигуром (Фигура 24). 

У првој групи (18 испитаника) није се показала значајна корелација вредности IL-

17 међу узорцима. У другој групи (20 испитаника) забележена је значајна корелација 

вредности IL-17 између узорака серума и фецеса (r=0,50), а статистичка значајност 
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износила је p=0,026. У трећој групи (20 испитаника), поређењем вредности IL-17 није 

добијена значајна корелација међу узорцима. Вредности IL-17 у контролној групи 

упоређене су међусобно и пронађена је јака, позитивна корелација у узорцима пљувачке 

и сулкусне течности где је коефицијент корелације износио чак r=0,99 (Spearman's 

correlation test), са статистичком значајношћу (p<0,001) (Фигура 24). 

 
Фигура 24. Приказ корелације вредности IL-17 у зависности од врсте узорка у све четири групе 

SE – серум; SAL – пљувачка; FCS – фецес; ST – сулкусна течност. Резултати су добијени 

коришћењем Spearman-овог теста корелације Приказан је коефицијент корелације (r) чија 

јачина је одређена бојама, плава за позитивну, а црвена за негативну. Приказана корелација 
указује: 

(А) није нађена значајна корелација за концентрације IL-17 у групи испитаника који имају 

Кронову болест и пародонтопатију; 

(Б) постоји умерена, позитивна, статистички значајна корелација концентрације IL-17 у серуму 
и фецесу (p=0,026) у групи испитаника који имају Кронову болест; 

(В) није нађена значајна корелација за концентрације IL-17 у групи испитаника који имају 

пародонтопатију; 
(Г) постоји јака, позитивна, статистички значајна корелација концентрације IL-17 у пљувачци и 

сулкусној течности (p<0,001) у контролној групи 

 

За корелацију вредности IFN-γ из свих узорака (серум, пљувачка, фецес, сулкусна 

течност) а по групама испитаника (прва – са Кроновом болешћу и пародонтопатијом, 

друга – испитаници са Кроновом болешћу, трећа – испитаници са пародонтопатијом и 

четврта – контролна група) користили смо Spearman-ов тест корелације. Добијени 

резултати показују високу значајност корелације у узорцима пљувачке, фецеса и 

сулкусне течности.  
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Само у првој групи није било значајне корелације вредности IFN-γ међу узорцима. 

У другој групи (20 испитаника) пронађен је значајан однос вредности IFN-γ између 

узорака серума и фецеса (r=0,66; p=0,002). Поређењем вредности концентрације IFN-γ у 

групи испитаника са пародонтопатијом уочена је јака корелација између узорака 

пљувачке и сулкусне течности (r=0,56; p=0,011). У контролној групи (20 испитаника), 

код вредности IFN-γ пронађена је значајна, јака, позитивна корелација између узорака 

серума и пљувачке (r=0,88; p<0,001), серума и фецеса (r=0,85; p<0,001) и пљувачке и 

фецеса (r=0,96; p<0,001) (Фигура 25). 

 
Фигура 25. Приказ корелације вредности IFN-γ у зависности од врсте узорка у све четири групе 

SE – серум; SAL – пљувачка; FCS – фецес; ST – сулкусна течност. Резултати су добијени 
коришћењем Spearman-овог теста корелације Приказан је коефицијент корелације (r) чија 

јачина је одређена бојама, плава за позитивну, а црвена за негативну. Приказана корелација 

указује: 

(А) није нађена значајна корелација за концентрације IFN-γ у групи испитаника који имају 
Кронову болест и пародонтопатију; 

(Б) постоји јака, позитивна, статистички значајна корелација концентрације IFN-γ у серуму и 

фецесу (p=0,002) у групи испитаника који имају Кронову болест; 
(В) постоји јака, позитивна, статистички значајна корелација концентрације IFN-γ у пљувачци и 

сулкусној течности (p=0,011) код испитаника који имају пародонтопатију; 

(Г) постоји јака, позитивна, статистички значајна корелација концентрације IFN-γ у серуму и 

пљувачци (p<0,001); серуму и фецесу (p<0,001); фецесу и пљувачци (p<0,001) у контролној 
групи 

 

За процену односа TNF-α у узорцима користили смо Spearman-ов тест корелације. 

Вредности су распоређене по групама (Кронова болест и пародонтопатија, Кронова 
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болест, пародонтопатија, контролна група) за сваки узорак серума, пљувачке, фецеса и 

сулкусне течности. Резултати су приказани heatmap фигуром (Фигура 26). 

Поређењем вредности TNF-α у првој групи, значајна, умерена, негативна 

корелација показала се међу узорцима фецеса и сулкусне течности (r=0,48; p=0,043). Није 

пронађен значајан однос вредности TNF-α у другој групи (20 испитаника) између 

узорака. Вредности TNF-α у узорцима серума и пљувачке су у умереној негативној 

корелацији (r=0,49) са статистичком значајношћу од p=0,034. У контролној групи, 

пронађена је умерена, позитивна корелација између узорака фецеса и сулкусне течности 

(r=0,48; p=0,030) (Фигура 26). 

 
Фигура 26. Приказ корелације вредности TNF-α у зависности од врсте узорка у све четири 

групе 

SE – серум; SAL – пљувачка; FCS – фецес; ST – сулкусна течност. Резултати су добијени 

коришћењем Spearman-овог теста корелације Приказан је коефицијент корелације (r) чија 
јачина је одређена бојама, плава за позитивну, а црвена за негативну. Приказана корелација 

указује: 

(А) постоји умерена, негативна, статистички значајна корелација концентрације TNF-α у 

фецесу и сулкусној течности (p=0,043) у групи испитаника који имају Кронову болест и 
пародонтопатију; 

(Б) није нађена значајна корелација за концентрације TNF-α у групи испитаника који имају 

Кронову болест; 
(В) постоји умерена, негативна, статистички значајна корелација концентрације TNF-α у 

серуму и пљувачци (p=0,034) у групи испитаника који имају пародонтопатију; 

(Г) постоји умерена, позитивна, статистички значајна корелација концентрације TNF-α у 
фецесу и сулкусној течности (p=0,030) у контролној групи 
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Након анализе корелације свих цитокина по групама, анализирали смо значајност 

разлике средњих вредности свих цитокина по групама у зависности од врсте узорка. 

Испитаници су подељени по групама као и у претходном поглављу (прва група - Кронова 

болест и пародонтопатија, друга група - Кронова болест, трећа група - пародонтопатија, 

четврта - контролна група). Упоређене су средње вредности IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, 

TNF-α и IFN-γ по групама. Користили смо Kruskal-Wallis-ов тест за поређење више 

непараметарских бројчаних варијабли у више група, а због вишеструког поређења међу 

групама коришћена је и Bonferroni корекција. Резултати за сваки цитокин посебно за све 

4 врсте узорка (серум, пљувачка, фецес и сулкусна течност), представљени су фигурама 

(Фигуре 27-33). 

 

При поређењу вредности IL-1 из сва 4 узорка по групама установљено је да су 

најчешће значајности пронађене везано за другу или четврту групу. Такође се може 

видети да су разлике веће у серуму и пљувачци (Фигура 27). Значајна разлика забележена 

је између прве и треће групе у серуму (p<0,001) (Фигура 27.А) и пљувачци (p=0,022) 

(Фигура 27.Б). Између прве и контролне групе статистичка значајност постоји у свим 

узорцима, као и између друге и треће и друге и контролне групе (Фигура 27). 
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Фигура 27. Анализа концентрације IL-1 у серуму, пљувачци, фецесу и сулкусној течности у 

четири групе испитаника. 

Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих 
вредности ± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је 

коришћењем Kruskal-Wallis тестом са Bonferroni корекцијом за вишеструко поређење. 

Статистички значајна разлика концентрације IL-1 у серуму (А), пљувачци (Б), фецесу (В) и 
сулкусној течности (Г) представљена вредностима на линијама међусобног поређења по 

групама пацијената 

 

Затим смо упоредили средње вредности IL-4 у свим узорцима по групама и 

добили статистички значајне разлике за све врсте узорака приказане у Фигури 28. 

Вредности IL-4 у контролној групи су статистички значајно ниже од скоро свих осталих 

група за све врсте узорака, осим у другој групи у узорку фецеса и трећој групи у узорцима 

серума и пљувачке). Сви резултати добијени су Kruskal-Wallis тестом (Фигура 28). 
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Фигура 28. Анализа концентрације цитокина IL-4 у серуму, пљувачци, фецесу и сулкусној 

течности у четири групе испитаника. 

Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих 
вредности ± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је 

коришћењем Kruskal-Wallis тестом са Bonferroni корекцијом за вишеструко поређење. 

Статистички значајна разлика концентрације IL-4 у серуму (А), пљувачци (Б), фецесу (В) и 
сулкусној течности (Г) представљена вредностима на линијама међусобног поређења по 

групама пацијената 

 

Анализирали смо и вредности IL-6 у свим узорцима. Поређењем средњих 

вредности по групама добили смо резултате који показују да постоји статистички 

значајна разлика између прве (Кронова болест + пародонтопатија) и четврте групе 

(контролна група), друге (Кронова болест) и треће (пародонтопатија) и друге и четврте 

групе у свим узорцима (Фигура 29).  
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Фигура 29. Анализа концентрације цитокина IL-6 у серуму, пљувачци, фецесу и сулкусној 

течности у четири групе испитаника. 

Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих 
вредности ± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је 

коришћењем Kruskal-Wallis тестом са Bonferroni корекцијом за вишеструко поређење. 

Статистички значајна разлика концентрације IL-6 у серуму (А), пљувачци (Б), фецесу (В) и 
сулкусној течности (Г) представљена вредностима на линијама међусобног поређења по 

групама пацијената 

 

Анализиране су средње вредности IL-10 за све 4 групе из свих узорака (серума, 

пљувачке, фецеса и сулкусне течности). Постоји значајно велика разлика између 

вредности IL-10 између прве и четврте групе и друге и четврте групе код свих врста 

испитиваних узорака. Статистички значајна разлика вредности IL-10 детектована је и 

између: прве и треће групе у узорцима серума и фецеса (Фигура 30.А; Фигура 30.В); 

између друге и треће групе у узорку серума (Фигура 30.А); друге и четврте групе у 

узорцима пљувачке и сулкусне течности (Фигура 30.Б; Фигура 30.Г); треће и четврте 

групе у узорку фецеса (Фигура 30.В). 

Оно што је приказано у свим фигурама на којима су представљени односи 

средњих вредности цитокина по групама и узорцима, јесте да су концентрације цитокина 
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значајно више код испитаника са Кроновом болешћу или пародонтопатијом у односу на 

контролну групу. Између прве и друге групе није детектована статистички значајна 

разлика вредности IL-10 (Фигура 30). 

 
Фигура 30. Анализа концентрације цитокина IL-10 у серуму, пљувачци, фецесу и сулкусној 

течности у све четири групе испитаника. 

Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих 
вредности ± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је 

коришћењем Kruskal-Wallis тестом са Bonferroni корекцијом за вишеструко поређење. 

Статистички значајна разлика концентрације IL-10 у серуму (А), пљувачци (Б), фецесу (В) и 
сулкусној течности (Г) представљена вредностима на линијама међусобног поређења по 

групама пацијената 

 

Анализирали смо и вредности IL-17 из свих узорака серума, пљувачке, фецеса и 

сулкусне течности код свих група испитаника. Користили смо Kruskal-Wallis-ов тест за 

поређење више непараметарских бројчаних варијабли по групама. Добијена је 

статистички значајна разлика вредности IL-17 у свим узорцима, између група. 

Најфреквентнија значајна разлика је била између контролне групе и осталих група (свих) 

осим између групе испитаника са пародонтопатијом и контролне групе у узорку серума 



81 

(Фигура 31.А) Није забележена статистичка значајност разлика вредности IL-17 ни у 

једном узорку (Фигура 31.А). 

 
Фигура 31. Анализа концентрације цитокина IL-17 у серуму, пљувачци, фецесу и сулкусној 

течности у све четири групе испитаника. 

Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих 

вредности ± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је 
коришћењем Kruskal-Wallis тестом са Bonferroni корекцијом за вишеструко поређење. 

Статистички значајна разлика концентрације IL-17 у серуму (А), пљувачци (Б), фецесу (В) и 

сулкусној течности (Г) представљена вредностима на линијама међусобног поређења по 
групама пацијената 

 

Након тога, анализирали смо средње вредности IFN-γ код свих група испитаника 

(прва група - Кронова болест и пародонтопатија, друга група - Кронова болест, трећа 

група - пародонтопатија, четврта - контролна група) из свих узорака серума, пљувачке, 

фецеса и сулкусне течности. За детектовање статистичке значајности користили смо 

Kruskal-Wallis-ов тест. Највећа разлика средњих вредности IFN-γ међу групама била је у 

узорцима серума (Фигура 32.А). Најчешће је разлика била статистички значајна између 

контролне групе и осталих група, што важи за све врсте узорака (Фигура 32). Једино се 
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у узорку пљувачке није показала значајном, разлика вредности IFN-γ између прве и 

контролне групе (Фигура 32.Б). 

 
Фигура 32. Анализа концентрације цитокина IFN-γ у серуму, пљувачци, фецесу и сулкусној 

течности у све четири групе испитаника. 

Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих 

вредности ± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је 

коришћењем Kruskal-Wallis тестом са Bonferroni корекцијом за вишеструко поређење. 
Статистички значајна разлика концентрације IFN-γ у серуму (А), пљувачци (Б), фецесу (В) и 

сулкусној течности (Г) представљена вредностима на линијама међусобног поређења по 

групама пацијената 

 

На крају смо упоредили и средње вредности TNF-α између испитаника у групама 

који имају Кронову болест и пародонтопатију, испитаника са Кроновом болешћу, затим 

пародонтопатијом и контролној групи. Користили смо, такође, Kruskal-Wallis-ов тест за 

поређење више непараметарских варијабли по групама. Статистички значајна разлика 

средњих вредности TNF-α детектована је у свим узорцима (серум, пљувачка, фецес и 

сулкусна течност). Најзначајнија разлика добијена је између група испитаника са 

Кроновом болешћу (прва и друга) у односу на контролну групу (Фигура 33). Статистичка 

значајност разлике вредности TNF-α детектована је између прве и друге групе само у 

узорку серума (Фигура 33.А). Између друге и треће групе разлика је досегла статистички 

значајне вредности у узорцима серума и пљувачке (Фигура 33.А; Фигура 33.Б). 
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Вредности TNF-α се значајно разликују између треће и четврте групе само у узорцима 

пљувачке и сулкусне течности, што указује на значајно виши степен инфламације код 

испитаника са пародонтопатијом у односу на здраве. 

 
Фигура 33. Анализа концентрације цитокина TNF-α у серуму, пљувачци, фецесу и сулкусној 

течности у све четири групе испитаника. 

Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих 

вредности ± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је 

коришћењем Kruskal-Wallis тестом са Bonferroni корекцијом за вишеструко поређење. 
Статистички значајна разлика концентрације TNF-α у серуму (А), пљувачци (Б), фецесу (В) и 

сулкусној течности (Г) представљена вредностима на линијама међусобног поређења по 

групама пацијената 

 

4.8. Анализа концентрације цитокина код испитаника са пародонтопатијом 

и без пародонтопатије  

 

За процену постојања статистички значајне разлике вредности цитокина код 

испитаника са пародонтопатијом у односу на испитанике без пародонтопатије, 

упоредили смо средње вредности IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α из узорака серума, 

пљувачке, фецеса и сулкусне течности. Сви испитаници су били подељени у две групе, 
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прва група – испитаници са Кроновом болешћу са пародонтопатијом и испитаници са 

пародонтопатијом без Кронове болести (укупно 38 испитаника), а друга група – 

испитаници са Кроновом болешћу без пародонтопатије и здрави испитаници (укупно 40 

испитаника). За израду статистичких тестова и добијање резултата, користили смо Mann 

Whitney U тест за поређење двеју бројчане непараметарске варијабле.  

 

Анализирали смо вредности свих наведених цитокина у две групе испитаника са 

и без пародонтопатије. Резултати су показали статистички значајну разлику средњих 

вредности IL-17 између групе испитаника са пародонтопатијом и без пародонтопатије у 

свим узорцима (Фигура 34.Г). Статистички најзначајнијом показала се разлика 

вредности IL-17 у узорку сулкусне течности (p=0,005), где је средња вредност код 

испитаника са пародонтопатијом била 1147,34±720,26 а у групи испитаника без 

пародонтопатије 679,39±916,60 (Фигура 34). У осталим узорцима, серуму (399,47±374,81 

vs. 148,25±156,53; p=0,020), пљувачци (860,84±664,45 vs. 573,34±877,97; p=0,015) и 

фецесу (441,71±495,03 vs. 448,03±1379,40; p=0,017), разлике средњих вредности су биле 

статистички значајне (Фигура 34).  

 
Фигура 34. Анализа концентрације цитокина IL-17 у серуму, пљувачци, фецесу и сулкусној 

течности код испитаника са и без пародонтопатије. 
Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих 

вредности ± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је 

коришћењем Mann-Whitey U теста. Статистички значајна разлика концентрације IL-17 у серуму 

(А), пљувачци (Б), фецесу (В) и сулкусној течности (Г) 



85 

 

Анализирањем вредности свих цитокина у две групе испитаника са и без 

пародонтопатије, показала се статистички значајна разлика средњих вредности IFN-γ у 

узорцима серума (Фигура 35.А) и сулкусне течности (Фигура 35.Б) и TNF-α у узорку 

серума (Фигура 35.В).  

Средња вредност IFN-γ код испитаника са пародонтопатијом била 277,84±316,39 

док је у групи испитаника без пародонтопатије 81,55±99,17 (p=0,013) (Фигура 35.А). У 

узорку сулкусне течности вредности међу групама су биле у првој групи 960,62±870,55 

док је у групи испитаника без пародонтопатије 970,68±1497,44 (p=0,002). У узорцима 

фецеса (187,65±281,62 vs. 124,94±157,36; p=0,222) и пљувачке (1535,00±744,29 vs. 

1021,08±1458,53; p=0,213) није било статистички значајне разлике између средњих 

вредности IFN-γ између група.  

Разлика средњих вредности TNF-α између група показала се значајна само у 

узорку серума где су вредности код испитаника са пародонтопатијом биле 234,84±240,94 

док је у групи испитаника без пародонтопатије 104,12±144,84 (p=0,049) (Фигура 35.В). У 

осталим узорцима (пљувачка (283,86±225,91 vs. 542,89±1005,46; p=0,615), фецес 

(2432,65±2621,02 vs. 1810,80±2362,19; p=0,102) и сулкусна течност (479,97±284,43 vs. 

663,73±1077,31; p=0,076)), разлика средњих вредности TNF-α није имала статистичку 

значајност између група (није приказано графички).  

 
Фигура 35. Анализа концентрације цитокина IFN-γ и TNF-α код испитаника са и без 

пародонтопатије. 

Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих 

вредности ± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је 

коришћењем Mann-Whitey U теста. Добијена је статистички значајно више вредности 
концентрације IFN-γ у серуму (А) и сулкусној течности (Б), а статистички значајна разлика 

концентрације TNF-α у серуму (В) 
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Анализирали смо вредности IL-10 и IL-4 између испитаника са и без 

пародонтопатије, како бисмо проценили да ли постоји статистички значајна разлика у 

неком од узорака. Разлика средњих вредности IL-10 и IL-4 између прве (испитаници са 

пародонтопатијом) и друге (испитаници без пародонтопатије) групе испитаника 

показала се статистички значајном у узорку серума и фецеса за IL-10 и узорку фецеса за 

IL-4. Средње вредности IL-10 у серуму у првој групи биле су значајно ниже у односу на 

другу групу (76,37±225,94 vs. 451,81±677,26; p=0,024). У узорку фецеса су вредности IL-

10 биле статистички значајно више у првој групи испитаника (7991,18±19824,91 vs. 

1560,33±3080,89; p=0,004) (Фигура 36.А; Фигура 36.Б). У преостала два узорка разлика 

средњих вредности није досегла статистичку значајност (пљувачка (27,46±30,96 vs. 

33,49±51,88; p=0,352), сулкусна течност(30,11±25,35 vs. 63,40±106,28; p=0,771)).  

Средње вредности IL-4 у фецесу у првој групи биле су статистички значајно више 

у односу на групу испитаника без пародонтопатије (97,11±172,33 vs. 53,30±155,50; 

p=0,008) (Фигура 36.В). Вредности у осталим узорцима, серума (10,34±18,29 vs. 

7,90±14,39; p=0,878), пљувачке (33,89±52,55 vs. 16,95±24,74; p=0,170), сулкусне течности 

(53,00±54,49 vs. 27,41±39,57; p=0,062) нису били статистички значајно различите 

(вредности нису графички приказане). 

 
Фигура 36. Анализа концентрације цитокина IL-4 и IL-10 код испитаника са и без 

пародонтопатије. 

Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих 

вредности ± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је 

коришћењем Mann-Whitey U теста. Добијена је статистички значајна разлика концентрације IL-
10 у серуму виша код испитаника без пародонтопатије (А) и фецесу нижа код испитаника са 

пародонтопатијом (Б), а статистички значајно виша разлика концентрације IL-4 у фецесу код 

испитаника са пародонтопатијом (В) 



87 

 

Анализирали смо и вредности IL-1 и IL-6 из узорака серума, пљувачке, фецеса и 

сулкусне течности код испитаника са пародонтопатијом (прва група) и без 

пародонтопатије (друга група). Користили смо Mann Whitney U тест за детектовање 

статистичке значајности. Резултати су показали да нема статистички значајне разлике 

средњих вредности IL-1 и IL-6 између испитаника са пародонтопатијом и без 

пародонтопатије ни у једном од испитиваних узорака.  

Вредности за IL-1 по узорцима су биле: у серуму у првој групи 7929,47±10813,70 

у другој групи 4260,77±4934,42 (p=0,145); у пљувачци у првој групи 736,59±1333,64 у 

другој групи 1732,95±2545,05 (p=0,644); у фецесу у првој групи 4146,94±6180,55 у другој 

групи 5553,57±12481,39 (p=0,306); у сулкусној течности у првој групи 256,59±331,33 у 

другој групи 1268,47±1653,84 (p=0,876) (вредности нису приказане графички). 

Вредности за IL-6 по узорцима су биле: у серуму у првој групи 303,43±349,90 у 

другој групи 150,22±151,02 (p=0,192); у пљувачци у првој групи 439,86±358,52 у другој 

групи 843,28±1326,28 (p=0,587); у фецесу у првој групи 2005,69±4240,97 у другој групи 

4030,28±17595,20 (p=0,437); у сулкусној течности у првој групи 475,03±272,03 у другој 

групи 698,18±825,63 (p=0,505) (вредности нису приказане графички). 

 

4.9. Анализа вредности цитокина у односу на стадијум пародонтопатије 

  

Додатно смо анализирали вредности испитиваних цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-

10, IL-17, IFN-γ и TNF-α из узорака серума, пљувачке, фецеса и сулкусне течности код 

свих испитаника (укупно 78) по стадијуму пародонтопатије. За статистичку анализу 

подата користили смо Kruskal Wallis-ов тест за поређење средњих вредности бројчаних 

непараметарских варијабли по групама. Показали смо да постоји статистички значајна 

разлика вредности IL-1, IL-4, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α у бар једној врсти узорка код 

испитаника у зависности од стадијума пародонтопатије и здравих испитаника. Добили 

смо резултате који су досегли статистичку значајност за вредности свих испитиваних 

цитокина осим за IL-6.  

Добијене статистички значајне разлике биле су за IL-1 у узорку серума, 

представљене средњом вредношћу и стандардном девијацијом, између здравих 

испитаника (4047,73±4897,38) и испитаника са другим стадијумом пародонтопатије 

(12539,30±7902,05) (p=0,007) и испитаника са првим (5080,20±1065,75) и другим 

стадијумом пародонтопатије (p=0,003) (Фигура 37.Б). Статистички значајна разлика 

вредности IL-4 у узорку сулкусне течности, представљене средњом вредношћу и 

стандардном девијацијом, између здравих испитаника (29,80±41,88) и испитаника са 

трећим стадијумом пародонтопатије (147,00±50,03) (p=0,050) (Фигура 37.В). Вредности 

IL-10 у фецесу биле су статистички значајно више код испитаника са другим стадијумом 

пародонтопатије (17668,39±33733,79) у односу на здраве испитанике (1568,22±3041,54) 

(p=0,013) (Фигура 37.Г). Вредности IL-17 у серуму биле су статистички значајно више 

код испитаника са другим стадијумом пародонтопатије (633,60±314,26) у односу на 

здраве испитанике (148,25±156,53) (p=0,003), као и између испитаника са првим 

(217,03±311,61) и другим стадијумом (p=0,008) (Фигура 37.А). 
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Фигура 37. Анализа концентрације цитокина (IL-1, IL-4, IL-10 и IL-17) код здравих испитаника 

и по стадијуму пародонтопатије. 

Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих 

вредности ± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је 
коришћењем Mann-Whitey U теста. Добијена је статистички значајна разлика концентрације 

цитокина: (А) виша вредност IL-17 у серуму код испитаника у првом и другом стадијуму у 

односу на здраве; (Б) виша вредност IL-1 у серуму код испитаника у првом и другом стадијуму 
у односу на здраве; (В) виша вредност IL-4 у сулкусној течности код испитаника у трећем 

стадијуму у односу на здраве; (Г) виша вредност IL-10 у фецесу у другом стадијуму у односу на 

здраве испитанике 

 

Статистички значајне разлике добили смо за IFN-γ у узорку серума, представљене 

средњом вредношћу и стандардном девијацијом, између здравих испитаника 

(77,64±98,12) и испитаника са другим стадијумом пародонтопатије (397,17±305,02) 

(p=0,004) и испитаника са првим (184,49±313,29) и другим стадијумом пародонтопатије 

(p=0,020) (Фигура 38.А).  

Статистички значајна разлика вредности IFN-γ у узорку сулкусне течности, 

представљене средњом вредношћу и стандардном девијацијом, између здравих 

испитаника (971,11±1437,66) и испитаника са првим стадијумом пародонтопатије 

(1609,63±690,34) (p=0,027) (Фигура 38.Б). 

 Вредности TNF-α у серуму биле су статистички значајно више код испитаника са 

другим стадијумом пародонтопатије (399,11±208,40) у односу на здраве испитанике 
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(99,22±142,73) (p=0,005), као и између испитаника са првим (107,01±188,38) и другим 

стадијумом (p=0,004) (Фигура 38.В). 

 
Фигура 38. Анализа концентрације цитокина (IFN-γ и TNF-α) код здравих испитаника и по 

стадијуму пародонтопатије. 

Приказане су концентрације цитокина добијене ELISA тестом. Приказани су односи средњих 
вредности ± стандардна грешка (mean ± SE), а приказана статистичка значајност добијена је 

коришћењем Mann-Whitey U теста. Добијена је статистички значајна разлика концентрације 

цитокина: (А) виша вредност IFN-γ у серуму код испитаника у првом и другом стадијуму у 
односу на здраве; (Б) виша вредност IFN-γ у сулкусној течности код испитаника у првом у 

односу на здраве; (В) виша вредност TNF-α у серуму код испитаника у првом и другом 

стадијуму у односу на здраве испитанике 
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4.10. Анализа вредности цитокина у односу на параметре пародонтопатије 

 

Како бисмо испитали повезаност параметара пародонтопатије CAL, PPD, BOP и 

RBL и концентрације цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α урадили смо 

тест корелације између свих цитокина и свих параметара пародонтопатије из 4 врсте 

узорака (серум, пљувачка, фецес, сулкусна течност) код свих испитаника. Користили смо 

Spearman-ов тест корелације за поређење повезаности две непараметарске бројчане 

варијабле. Детектовали смо статистички значајне односе између параметара 

пародонтопатије и вредности цитокина из сва 4 узорка. 

Анализирали смо вредности IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α из узорка 

серума са испитиваним параметрима пародонтопатије CAL, PPD, BOP и RBL. Добијена 

је статистички значајна, позитивна корелација између упоређених цитокина IL-1, IL-6, 

IL-17, IFN-γ и TNF-α и свих параметара пародонтопатије (Табела 10). Није показана 

значајна корелација између вредности IL-4 и IL-10 и параметара пародонтопатије. Све 

вредности представљене су табеларно (Табела 10).  

 
Табела 10. Корелација вредности IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α у серуму у односу 

на параметре пародонтопатије CAL, PPD, BOP и RBL 

Цитокини 

(серум) 
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-α r=0,397** p<0,001 r=0,500** p<0,001 r=0,462** p<0,001 r=0,399** p<0,001 

r - коефицијент корелације 

(*) статистички значајна разлика (р<0,05) 

(**) статистички значајна разлика (р<0,01) 
У табели су резултати упоређених серумских концентрација цитокина и параметара 

пародонтопатије код свих испитаника (78). За добијање статистичке значајности коришћен је 
Spearman-ов тест корелације, а представљене су вредности коефицијента корелације и 

статистичке значајности (наранџаста поља) 

 

Затим су анализиране вредности IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α из 

узорка пљувачке са параметрима пародонтопатије CAL, PPD, BOP и RBL. Добијена је 

статистички значајна, позитивна корелација између упоређених цитокина IL-4, IL-6, IL-

10, IL-17, IFN-γ и TNF-α и параметара пародонтопатије (Табела 11). Није показана 

значајна корелација између вредности IL-1 и ни једног параметра пародонтопатије. 

Такође, статистички значајна корелација није детектована између CAL и IL-6, BOP и 

TNF-α и RBL и цитокина IL-6, IL-10, IFN-γ и TNF-α. Сви резултати приказани су у табели 

(Табела 11). 
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Табела 11. Корелација вредности IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α у пљувачци у 

односу на параметре пародонтопатије CAL, PPD, BOP и RBL 

Цитокини 

(пљувачка) 
CAL p BOP p PPD p RBL p 

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-α r=0,225* p=0,047 r=0,210 p=0,064 r=0,283* p=0,012 r=0,105 p=0,358 

r - коефицијент корелације 

(*) статистички значајна разлика (р<0,05) 

(**) статистички значајна разлика (р<0,01) 
У табели су резултати упоређених саливарних концентрација цитокина и параметара 

пародонтопатије код свих испитаника (78). За добијање статистичке значајности коришћен је 

Spearman-ов тест корелације, а представљене су вредности коефицијента корелације и 
статистичке значајности (наранџаста поља) 

 

Анализирањем вредности IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α из узорка 

фецеса добили смо најзначајније односе са параметрима пародонтопатије CAL, PPD, 

BOP и RBL. Добијена је статистички значајна, позитивна корелација између свих 

упоређених цитокина и параметара пародонтопатије (Табела 12). Коефицијент 

корелације није се показао значајним само за RBL и цитокине IL-1, IL-6 и IFN-γ (Табела 

12). 

 
Табела 12. Корелација вредности IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α у фецесу у односу 

на параметре пародонтопатије CAL, PPD, BOP и RBL 

Цитокини 

(фецес) 
CAL p BOP p PPD p 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-α r=0,380** p=0,001 r=0,365** p=0,001 r=0,361** p=0,001 r=0,242* p=0,033 

r - коефицијент корелације 

(*) статистички значајна разлика (р<0,05) 

(**) статистички значајна разлика (р<0,01) 
У табели су резултати упоређених фекалних концентрација цитокина и параметара 

пародонтопатије код свих испитаника (78). За добијање статистичке значајности коришћен је 

Spearman-ов тест корелације, а представљене су вредности коефицијента корелације и 
статистичке значајности (наранџаста поља) 

 

Анализирали смо и вредности IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α из 

узорка сулкусне течности са параметрима пародонтопатије CAL, PPD, BOP и RBL. 

Статистички значајна, позитивна корелација показана је између упоређених цитокина 

IL-1, IL-4, IL-6, IL-17, IFN-γ и TNF-α и скоро свих параметара пародонтопатије (Табела 

13). Није показана значајна корелација између вредности IL-10 и ни једног параметра 
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пародонтопатије. Такође, није детектована статистички значајна корелација између CAL 

и IL-1, и RBL и цитокина IL-1, IL-6 и TNF-α. Сви резултати су приказани у табели (Табела 

13). 

 
Табела 13. Корелација вредности IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α у сулкусној 

течности у односу на параметре пародонтопатије CAL, PPD, BOP и RBL 

Цитокини 

(сулкусна 

течност) 

CAL p BOP p PPD p RBL p 

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-α r=0,347** p=0,002 r=0,374** p=0,001 r=0,323** p=0,004 r=0,222 p=0,050 

r - коефицијент корелације 

(*) статистички значајна разлика (р<0,05) 

(**) статистички значајна разлика (р<0,01) 
У табели су резултати упоређених вредности цитокина сулкусне течности и параметара 

пародонтопатије код свих испитаника (78). За добијање статистичке значајности коришћен је 

Spearman-ов тест корелације, а представљене су вредности коефицијента корелације и 
статистичке значајности (наранџаста поља) 

 

4.11. Анализа лабораторијских параметара из крви  

 

Анализирали смо вредности лабораторијских параметара из крви свих 

испитаника. Упоредили смо средње вредности седиментације еритроцита (енгл. 

Erythrocyte Sedimentation Rate, ESR), хемоглобина (енгл. Hemoglobin, Hgb), средња 

вредност запремине еритроцита (енгл. Mean Corpuscular Volume, MCV) тромбоцита 

(енгл. Platelets, PLTs) и Ц реактивног протеина (енгл. C Reactive Protein, CRP) код 4 групе 

испитаника (прва група – испитаници са Кроновом болешћу и пародонтопатијом, друга 

група – испитаници са Кроновом болешћу, трећа група – испитаници са 

пародонтопатијом и четврта група – здрави испитаници). За спровођење статистичке 

анализе користили смо One Way ANOVA тест за параметарске и Kruskal Wallis-ов тест 

за непараметарске бројчане варијабле у више група. За прецизније резултате урадили смо 

и Bonferroni корекцију за поређење непараметарских варијабли код више група 

међусобно (након Kruskal Wallis-овог теста). Вредности које нису имале статистичку 

значајност нису приказане графички. 

 

Спровели смо и анализу вредности хемоглобина и тромбоцита из узорака крви по 

групама испитаника, користећи One Way ANOVA тест. Није показана статистички 

значајна разлика између вредности хемоглобина (p=0,774) и тромбоцита (p=0,732) група 

испитаника. 

 

За анализу вредности ESR, MCV и CRP између група, користили смо Kruskal 

Wallis-ов тест. Показано је да се средње вредности ESR (p=0,014) и MCV (p=0,020) 

значајно разликују између група. За ESR показана је статистички значајно виша вредност 

у групи испитаника са Кроновом болешћу и пародонтопатијом (средња вредност и 

стандардна девијација 30,89±26,41) у односу на испитанике са пародонтопатијом 
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(средња вредност и стандардна девијација 9,5±7,13) (p=0,012) (Фигура 39.А). За MCV 

показана је статистички значајно виша вредност у групи испитаника са Кроновом 

болешћу (средња вредност и стандардна девијација 85,49±7,58) у односу на испитанике 

са пародонтопатијом (средња вредност и стандардна девијација 90,51±4,73) (p=0,044) 

(Фигура 39.Б).  

Вредности CRP-а нису биле статистички значајно различите између 4 групе 

испитаника (p=0,157) 

 

 
Фигура 39. Анализа вредности седиментације еритроцита и MCV по групама испитаника. 

I – испитаници са Кроновом болешћу и пародонтопатијом, II – испитаници са Кроновом 

болешћу, III – испитаници са пародонтопатијом и IV – здрави испитаници. Приказане 
вредности указују на (А) значајно више вредности седиментације код испитаника са Кроновом 

болешћу и пародонтопатијом у односу на испитаника са пародонтопатијом и (Б) значајно више 

вредности MCV у групи са пародонтопатијом у односу на испитаника са Кроновом болешћу 

без пародонтопатије (Kruskal-Wallis-ов тест и Bonferroni корекција) 

 

Затим смо анализирали вредности лабораторијских параметара из крви 

хемоглобина и тромбоцита ESR, MCV и CRP код свих испитаника подељених у две групе 

(прва – испитаници са Кроновом болешћу и друга – испитаници без Кронове болести). 

За спровођење статистичке анализе користили смо Independent Sampe T тест за 

параметарске и Mann Whitney U тест за непараметарске бројчане варијабле између двеју 

група.  

Анализом вредности Hgb и PLTs из узорака крви по групама испитаника, 

користећи Independent Sampe T тест, није показана статистички значајна разлика између 

вредности хемоглобина (p=0,523) и тромбоцита (p=0,279) испитаника са и без Кронове 

болести. 

За анализу вредности ESR, MCV и CRP између група, користили смо Mann 

Whitney U тест. Разлика средњих вредности СЕ показала се статистички значајно вишом 

у групи испитаника са (23,89±24,19) у односу на испитанике без Кронове болести 

(10,23±7,05) (p=0,005) (Фигура 40.А). Разлика средњих вредности MCV показала се 

статистички значајно нижом у групи испитаника са (85,86±8,01) у односу на испитанике 

без Кронове болести (89,94±5,46) (p=0,002) (Фигура 40.Б). 

Вредности CRP-а нису биле статистички значајно различите између две групе 

испитаника (p=0,109).  
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Фигура 40. Анализа вредности седиментације еритроцита и MCV код испитаника са и без 

Кронове болести. 

Приказане вредности указују на (А) значајно више вредности седиментације код испитаника са 
Кроновом болешћу у односу на испитанике без Кронове болести и (Б) значајно ниже вредности 

MCV у групи са Кроновом болешћу (Mann Whitney U тест) 
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5. ДИСКУСИЈА 
 

Кронова болест је хронична, имунолошки посредована болест 

гастроинтестиналног тракта. Основне карактеристике Кронове болести, што доприноси 

диференцијацији од других инфламацијских болести црева, јесу лезије на прескок 

слузнице гастроинтестиналног тракта и могућност појаве истих од оралне до аналне 

регије. Кронову болест карактерише појава интестиналних симптома и 

екстраинтестиналних манифестација, уз периодичну смену ремисије и релапса болести. 

Међу интестиналним симптомима доминира појава бола у доњим партијама стомака, 

праћено учесталим проливастим столицама са примесом крви и слузи, што резултира 

малдигестијом и малнутрицијом (45,58,105,167,168).  

Пародонтопатија је инфламаторна болест потпорних ткива зуба коју карактерише 

инфламација меких ткива и ресорпција алвеоларне кости, а у узнапредовалој болести и 

губитак зуба (138,169). Сматра се да постоји повезаност између инфламације код особа 

са Кроновом болешћу и инфламације потпорних ткива зуба код пародонтопатије 

(170,171). Заједнички фаворизујући фактори, укључујући генетску предиспозицију и 

неадекватан одговор имунског система, доприносе овој повезаности (130). Бактерије из 

оралне микрофлорe у чијем саставу и узрочници пародонтопатије, пронађе су у 

инфламацијски измењеном ткиву црева код оболелих од Кронове болести (170,172,173). 

Хронична инфламација гингиве може изазвати системски имунски одговор, који утиче 

на појачану инфламацију цревне слузнице и измењену цревну микрофлору, 

потенцијално погоршавајући Кронову болест (171,174). Разумевање ове повезаности је 

важно због могућности да се, превентивним прегледима, редовном и адекватном 

оралном хигијеном и правилном исхраном, смањи учесталост пародонтопатије. У 

условима задовољавајућег оралног здравља, супримира се, поред локалне и системска 

инфламација која је у основи постојећих обољења, као што је Кронова болест. Тиме се 

потенцијално може утицати на продужење периода ремисије Кронове болести 

(170,171,173).  

Циљ нашег истраживања је да путем анализе клиничких, лабораторијских и 

хистопатолошких параметара међу групама, истакне кључне и тиме донекле појасни 

повезаност Кронове болести и пародонтопатије. Код укупно 78 испитаника, подељених 

у 4 групе (прва група испитаника са Кроновом болешћу и са пародонтопатијом, друга 

група испитаника са Кроновом болешћу без пародонтопатије, трећа група испитаника са 

пародонтопатијом и четврта група здравих испитаника или контролна група) упоређени 

су параметри процене Кронове болести и пародонтопатије међусобно по групама. 

Установљено је да су вредности параметара пародонтопатије израженији и да је тежа 

форма болести код испитаника са Кроновом болешћу у односу на испитанике без 

Кронове болести. Прикупљени су узорци серума, пљувачке, сулкусне течности и столице 

из којих су измерене вредности цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α. 

Забележен је виши степен инфламације код испитаника са пародонтопатијом и Кроновом 

болешћу у односу на здраве испитанике. Детектована је предоминација 

проинфламаторних цитокина, праћена сниженим вредностима антиинфламаторних 

цитокина у серуму.  

У првом делу истраживања анализиране су демографске карактеристике свих 

испитаника и вредности параметара пародонтопатије (CAL, BOP, PPD, RBL) у односу на 

активност Кронове болести, код испитаника са Кроновом болешћу са дијагностикованом 

пародонтопатијом, као и у зависности од стадијума пародонтопатије. Коришћено је 5 

индекса за процену активности болести, три за клиничку процену (CDAI, Harvey 

Bradshaw и Van Hees) и два за ендоскопску процену болести (CDEIS и SES-CD). 



96 

Анализирањем старосне структуре, у групи оболелих од Кронове болести са 

пародонтопатијом, забележена је највиша средња вредност старосне доби. Иако није 

забележена статистички значајна разлика индекса активности Кронове болести код 

испитаника са пародонтопатијом и без пародонтопатије, вредности индекса активности 

биле више код испитаника са пародонтопатијом. То доприноси значају употребе индекса 

активности болести у процени степена тежине Кронове болести у зависности од 

постојања пародонтопатије. На основу индекса активности Кронове болести, код 

испитаника са активном болешћу заступљен је виши стадијум пародонтопатије у односу 

на испитанике у ремисији. Индекси за ендоскопску процену (CDEIS и SES-CD) 

активности болести, јасније приказују разлику степена активности у односу на стадијум 

пародонтопатије. Вредности дубине пародонталног џепа су значајно више код 

испитаника са активном Кроновом болешћу. Растојање од глеђно-цементне границе до 

епителног припоја, крварење на сондирање, дубина пародонталног џепа и губитак 

алвеоларне кости су у значајно вишој мери изражени код испитаника који имају Кронову 

болест са пародонтопатијом у односу на испитанике који имају пародонтопатију, а 

немају Кронову болест. 

У другом делу истраживања анализиране су концентрације цитокина IL-1, IL-4, 

IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α из узорака серума, пљувачке, сулкусне течности и 

фецеса код свих 78 испитаника. За добијање прецизнијих односа цитокина, упоређене су 

вредности код испитаника са (38 испитаника) и без Кронове болести (40 испитаника) и 

установљено је да су вредности проинфламаторних цитокина више код испитаника са 

Кроновом болешћу. Упоређене су вредности цитокина у све 4 наведене групе испитаника 

из 4 врсте узорака и утврђено је да су вредности значајно више код испитаника са 

Кроновом болешћу или пародонтопатијом у односу на здраве испитанике, у свим 

узорцима. Поређењем односа вредности цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и 

TNF-α у сваком од узорака међусобно, детектована је значајна корелација вредности 

испитиваних цитокина у зависности од врсте узорка.  

Трећи део нашег истраживања обухвата анализу вредности IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, 

IL-17, IFN-γ и TNF-α са вредностима параметара пародонтопатије (CAL, BOP, PPD, RBL) 

и вредностима лабораторијских параметара из узорака пуне крви. Упоређене су 

вредности код свих испитаника (укупно 78) у зависности од постајања пародонтопатије, 

тако да су подељени у две групе, испитаници са пародонтопатијом (38 испитаника) и 

испитаници без пародонтопатије (40 испитаника). Показано је да су више вредности 

проинфламаторних цитокина код испитаника са пародонтопатијом у односу на здраве 

испитанике, а најизраженије код испитаника који имају и Кронову болест и 

пародонтопатију (18 испитаника). Вредности проинфламаторних цитокина су више код 

испитаника који имају тежу форму пародонтопатије. Вредности проинфламаторних 

цитокина из свих врста испитиваних узорака, су више код испитаника са израженијим 

знаковима пародонтопатије, глеђно-цементно растојање, дубина пародонталног џепа и 

крварење на сондирање, али и са ресорпцијом алвеоларне кости у мањој мери. 

Седиментација еритроцита је значајно виших вредности код испитаника са 

пародонтопатијом и Кроновом болешћу у односу на испитанике са пародонтопатијом без 

Кронове болести, док су вредности MCV више код испитаника са пародонтопатијом у 

односу на испитанике са Кроновом болешћу без пародонтопатије. 

 

5.1. Демографске карактеристике испитаника 

 

Анализирана је полна и старосна структура свих испитаника укључених у 

истраживање (78 испитаника) тако да су прву групу чине испитаници са Кроновом 

болешћу са пародонтопатијом, другу испитаници са Кроновом болешћу без 
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пародонтопатије, трећу испитаници са пародонтопатијом и четврту групу здрави 

испитаници (контролна група). Показано је да између група није било значајне разлике 

у полној структури испитаника, већ је полна заступљеност по групама била скоро 

подједнака (Табела 1). Оваква расподела у полној структури испитаника је значајна за 

прецизније анализирање свих осталих испитиваних параметара у овом истраживању.  

Када говоримо о старосној структури испитаника у нашој студији, испитаници 

који имају Кронову болест са пародонтопатијом, значајно су старији од испитаника који 

имају Кронову болест (друга група) и од испитаника у контролној групи. Није се 

показала значајном, разлика у годинама старости између испитаника у првој групи са 

испитаницима са пародонтопатијом (трећа група). Овакви резултати у вези са 

вредностима старости пацијената по групама се могу објаснити асимптоматском развоју 

болести (175) и релативно касном одласку пацијената лекару при појави симптома, али 

и дужим периодима ремисије у почетку болести (Табела 1).  

Наши резултати указују на то да је Кронова болест тежег облика код старијих 

испитаника, што није у сагласности са резултатима које су приказали Quezada и 

сарадници у свом истраживању, где је са старошћу пацијента, смањена учесталост 

компликоване форме Кронове болести (176). Показали су и да су трајање болести, 

позитивна породична анамнеза инфламаторних болести црева и компликације у виду 

перианалних фистула, били у мањој мери заступљени код испитаника код којих је 

дијагностикована Кронова болест у старијој животној доби (176). Сличан резултат 

приказали су Xiang и сарадници у свом истраживању, где су испитаници код којих је у 

ранијој животној доби (пре 17-те године живота) дијагностикована Кронова болест 

имали тежу форму болести са већом вероватноћом појаве компликација, вишом стопом 

екстраинтестиналних манифестација и хируршког лечења, у односу на испитанике код 

којих се болест појавила након 60-те године живота (177). Israeli и сарадници су показали 

у свом истраживању да је Кронова болест тежа уколико се јави раније, до 20-те године 

живота, са учесталијом појавом екстраинтестиналних манифестација, али да није било 

агресивније форме болести у односу на испитанике старије од 40-те године (178). Violа 

и сарадници су приказали да је у свим старосним групама, (16–39, 40–64 и ≥65 година) 

била подједнака потреба за хируршким лечењем и медикаментозном терапијом Кронове 

болести (179), те да није било разлике у тежини болести без обзира којој старосној 

структури је испитаник припадао. Могуће је да ова разлика у добијеним резултатима у 

нашем истраживању није у складу са претходно наведеним истраживањима других 

аутора због постојања пародонтопатије у групи испитаника старије животне доби 

(Табела 1). 

 

5.2. Индекси активности Кронове болести код испитаника са 

пародонтопатијом и без пародонтопатије 

 

У овом делу истраживања упоредили смо вредности индекса за процену 

активности Кронове болести код испитаника са пародонтопатијом (прва група од 18 

испитаника) и без пародонтопатије (друга група од 20 испитаника). Коришћено је укупно 

5 индекса, три за клиничку (CDAI, Harvey-Bradshaw, Van Hees) и два за ендоскопску 

(CDEIS, SES-CD) процену активности Кронове болести. Није добијена значајна разлика 

између вредности индекса активности прве и друге групе (Табела 2). Претпоставља се да 

је овакав резултат условљен разликом броја испитаника са активном Кроновом болешћу 

и испитаника у ремисији у зависности од коришћеног индекса активности болести. Иако 

није добијена статистичка значајност, разлика вредности индекса између група може 

бити клинички значајна, а израженија је код индекса за ендоскопску процену активности 

болести (Табела 2). 
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Szczeklik и сарадници су објавили резултате сличне нашим, у којима је показано 

да су више вредности CDAI индекса код испитаника са присутним оралним 

манифестацијама Кронове болести, у односу на испитанике без оралних манифестација. 

Најзаступљеније оралне манифестације код испитаника са активном формом Кронове 

болести биле су оток слузнице образа и гингивитис који представља почетак 

пародонтопатије, уколико се не заустави пре ресорпције ивица алвеола (180). Vavricka и 

сарадници су испитивали повезаност активности IBD-а са постојањем пародонтопатије. 

Иако у својим резултатима нису приказали већу учесталост пародонтопатије код 

испитаника са IBD, анализирана пародонтопатија је била теже форме код испитаника са 

активном Кроновом болешћу, када је за процену активности коришћен Harvey Bradshaw 

индекс (181). Резултате који нису у складу са нашим, приказали су Brito и сарадници у 

свом истраживању, где се учесталост оралних манифестација није разликовала међу 

испитаницима са Кроновом болешћу и здравим испитаницима (182).  

Анализирана је учесталост и стадијум пародонтопатије код испитаника са 

Кроновом болешћу (38 испитаника) у зависности од степена активности болести, 

коришћењем свих наведених индекса за процену активности Кронове болести. 

Употребом CDAI индекса за процену активности Кронове болести, добијени резултати 

показали су већу учесталост испитаника са трећим стадијумом пародонтопатије код 

активне форме Кронове болести, док је први стадијум пародонтопатије чешћи код 

испитаника који су у ремисији (Табела 3). Коришћењем осталих индекса није добијена 

статистички значајна разлика учесталости иједног стадијума пародонтопатије код 

испитаника са активном Кроновом болешћу у односу на испитанике у ремисији. 

Резултати наше студије су у сагласности са студијом Habashneh-а и сарадника у којој је 

показана тежа клиничка слика и екстензивност пародонтопатије код испитаника са 

активном Кроновом болешћу у односу на испитанике у ремисији (183). Поједини аутори 

сматрају да почетни стадијум пародонтопатије потенцијално може погоршати клиничку 

слику испитаника са Кроновом болешћу, иницирати тежи степен инфламације, тиме и 

тежу форму болести уз комплекснију контролу клиничког тока и увођења у ремисију 

(173). Иако није установљена тежа клиничка слика испитаника оболелих од Кронове 

болести са пародонтопатијом, приказана је позитивна корелација (више вредности CDAI 

индекса) активне форме болести са учесталијом појавом пародонтопатије, у 

истраживању Imai-ја и сарадника (173). Baima и сарадници својим истраживањем добили 

су резултате који су показали значајно већу учесталост пародонтопатије код пацијената 

са Кроновом болешћу у поређењу са контролном групом. Објавили су да је анализирано 

значајно чешће присуство III и IV стадијума пародонтопатије код испитаника са IBD 

(184). 

У активној форми Кронове болести и пародонтопатије постоји изражен степен 

инфламације и дисбаланс цревне микробиоте (16,60,138). Претпоставља се веза у 

патогенетским механизмима IBD-а и пародонтопатије у виду утицаја фактора спољашње 

средине, микробиолошких, генетских и имунолошких процеса на обе болести (138,185). 

Lauritano и сарадници показали су да преваленција оралних манифестација код 

пацијената са Кроновом болешћу износи од 0,7-37% (186). Lankarani и сарадници 

објавили су податак да се стопа преваленције екстраинтестиналних манифестација 

износи од 6-47% (108). Alvarado Julio и сарадници, забележили су оралне манифестације 

код чак 63% пацијената са IBD-ем, од чега у највећем проценту гингивитис и 

пародонтопатију (55%) (187). Tanwar и сарадници су установили значајно више оралних 

манифестација код испитаника са IBD-ем у односу на контролну групу, што објашњавају 

отежаном оралном хигијеном и промењеном исхраном услед гастроинтестиналних 

симптома, која фаворизује развој микроорганизама и прогресију пародонтопатије (188). 

Сличне резултате приказали су Vavricka и сарадници (181), а разлог за то може бити већа 
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екстензивност болести у групи испитаника који имају Кронову болест и 

пародонтопатију, односно екстраинтестиналне манифестације.  

Супротно резултатима претходно наведених истраживања, које су показале већу 

учесталост оралних манифестација код испитаника са Кроновом болешћу, резултати 

Grossner-Schreiber-а и сарадника нису показали статистички значајну учесталост и тежу 

клиничку слику пародонтопатије код оболелих од Кронове болести (189). Ове разлике у 

учесталости пародонтопатије, пријављених у студијама, могу бити последица 

различитог дизајна студије, циљева, броја испитаника у свакој студији и неискуства 

истраживача или лекара у постављању дијагнозе или спровођењу истраживања. Важно 

је имати на уму недостатак универзалне класификације оралних манифестација или 

њихову тежину код оболелих од Кронове болести, као и потешкоће у поређењу 

параметара који се користе у различитим студијама. 

Узимајући у обзир Бечку и Монтреалску класификацију, резултати показују да 

група испитаника који имају Кронову болест са пародонтопатијом, има учесталије 

перианалне компликације него група без пародонтопатије, иако није добијена 

статистички значајна разлика (78,177).  

 

Затим смо анализирали трајање Кронове болести, од момента постављања 

дијагнозе до почетка прикупљања података за истраживање, са присуством и 

учесталошћу оралних манифестација. Није добијена значајна корелација трајања болести 

и присуства оралних манифестација (Табела 2). Дужина трајања Кронове болести утиче 

на квалитет живота оболелих као и прогностичко-терапијску процену. Такође може бити 

значајно за објашњење одређених резултата добијених у студијама у којима се пореде 

клинички и ендоскопски резултати са другим параметрима, као што је случај у нашем 

истраживању. Забележили смо да је средња вредност дужине трајања Кронове болести 

мања него у објављеном истраживању Baima и сарадника (184). У наведеном 

истраживању приказана позитивна корелација дужине трајања Кронове болести са 

постојањем пародонтопатије. На основу овога може се закључити да правовремени и 

редовни контролни прегледи имају значајну улогу у превенцији, настанку и прогресији 

оралних манифестација код испитаника са Кроновом болешћу. Како би се јасније 

утврдила корелација између активности пародонтопатије и Кронове болести, 

коришћењем наведених метода за одређивање, како степена активности тако и тежине 

болести, указано је на значај и потребу даљих истраживања у овој области.  

 

Калпротектин је сложен, калцијум-везујући протеин који се састоји од две 

подјединицe. Првенствено се налази у неутрофилима и моноцитима/макрофагима у 

стању инфламације, али се може јавити у другим типовима ћелија, као што су епителне 

ћелије, ендотелне ћелије, фибробласти, кератиноцити и остеокласти (190). Калпротектин 

је присутан у серуму, урину, цереброспиналној течности, пљувачци и сулкусној 

течности, а игра улогу у више биолошких процеса, као што су имунорегулацијa, 

онкогенеза и инфламација (191). 

У нашем истраживању, вредности фекалног калпротектина биле су више код 

испитаника оболелих од Кронове болести са пародонтопатијом у односу на испитанике 

без пародонтопатије, али није показана статистички значајна разлика (Табела 2). Иако 

разлика није статистички значајна, више вредности фекалног калпротектина смо 

забележили код испитаника са вишим стадијумом пародонтопатије (Табела 4). 

Упоредили смо средње вредности фекалног калпротектина испитаника са Кроновом 

болешћу по стадијумима пародонтопатије категорисаним вредностима параметара 

пародонтопатије (CAL, PPD, BOP и RBL). Показана је значајно виша вредност фекалног 
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калпротектина код испитаника са трећим стадијумом у односу на други стадијум 

пародонтопатије, категорисаним на основу дубине пародонталног џепа (Табела 5). 

Romero-Mascarell и сарадници су објавили резултате који су показали више 

вредности фекалног калпротектина код испитаника са танкоцревном екстензијом 

Кронове болести у односу контролну групу (192). Вредности калпротектина у узорцима 

фецеса могу бити значајно више код испитаника са активном Кроновом болешћу у 

односу на испитанике у ремисији, уколико се користи SES-CD индекс активности 

Кронове болести (193). Објављен је податак да су више вредности калпротектина код 

испитаника са пародонтопатијом, као и да више вредности калпротектина у серуму и 

сулкусној течности код испитаника са пародонтопатијом у односу на контролну групу 

(190). Овај резултат показује да је калпротектин потенцијално значајан биомаркер за 

процену активности и терапијског успеха пародонтопатије.  

Фекални калпротектин је најчешће употребљаван, алтернативни дијагностички 

маркер за праћење прогресије Кронове болести и процену терапијске ефикасности и 

мерења регенерације слузнице (194,195). Одсуствo валидирaнe вредности cut-off-a, 

ограничена специфичност теста и недостатак јасно дефинисаног референтног опсега 

између горње и доње границе концентрације, наглашавају неопходност развоја нових 

неинвазивних дијагностичких техника које могу ефикасно мерити успех лечења и степен 

регенерације слузнице гастроинтестиналног тракта (73,192,195).  

 

5.3. Поређење параметара пародонтопатије код свих испитаника 

 

У овом делу истраживања анализиране су вредности параметара CAL, BOP, PPD 

и RBL значајних за процену тежине и стадијума пародонтопатије. Упоређене су 

вредности код свих испитаника укључених у истраживање (78 испитаника), који су на 

основу присуства пародонтопатије и Кронове болести подељени у 4 групе, прва група су 

испитаници који имају и Кронову болест и пародонтопатију, друга група су испитаници 

са Кроновом болешћу без пародонтопатије, трећа група су испитаници са 

пародонтопатијом и четврта група су здрави испитаници. Добијени резултати су 

показали да су параметри пародонтопатије били виших вредности код испитаника са 

Кроновом болешћу него код здравих испитаника.  

Анализирали смо међусобни однос параметара CAL, BOP, PPD и RBL у првој и 

другој групи и установили да постоји значајна корелација вредности растојања глеђно-

цементне границе од епителног припоја, крварења на сондирање, дубине пародонталног 

џепа и ресорпције алвеоларне кости међусобно (Фигуре 6 и 8). У првој групи није 

добијена значајна корелација односа само између растојања глеђно-цементне границе од 

епителног припоја и ресорпције алвеоларне кости (Фигура 6), што се може објаснити 

варијацијом нивоа епителног припоја у односу на анатомску и клиничку круну зуба, 

варијацијама вертикалне димензије зуба и припадности морфолошкој групи зуба. 

Анализирањем односа CAL, BOP и PPD у другој и четвртој групи, може се видети да 

постоји значајна корелација само између вредности растојања глеђно-цементне границе 

од епителног припоја и дубине пародонталног џепа у групи испитаника са Кроновом 

болешћу (Фигура 7), док у контролној групи није било значајног односа између 

параметара (Фигура 9).  

Oh и сарадници приказали су резултате свог истраживања који су слични нашим, 

где се јасно може видети да је код веће дубине пародонталног џепа (преко 5mm) веће 

крварење на сондирање, док је код испитаника са дубином пародонталног џепа мањом 

од 3mm, крварење значајно слабије изражено (196). Осим веће дубине пародонталног 

џепа, објављени су резултати који показују да је растојање глеђно-цементне границе од 
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епителног припоја веће од 3mm у позитивној корелацији са крварењем гингиве на 

сондирање (197).  

За разлику од наших резултата, Grossner-Schreiber и сарадници су показали да су 

вредности дубине сулкуса зуба или пародонталног џепа значајно више код здравих 

испитаника, док су вредности BOP биле сличне између упоређених група испитаника 

(189). Када је реч о растојању од глеђно-цементне границе до епителног припоја, 

показали су да иако су вредности растојања више од 4-5mm, нису биле статистички 

значајно различите између испитаника са IBD и здравих испитаника (189). 

Затим су анализирани односи вредности параметара пародонтопатије (CAL, BOP, 

PPD и RBL) код свих испитаника са Кроновом болешћу (укупно 38) и добијена је веома 

јака позитивна корелација између сва 4 параметра међусобно (Фигура 10). Такав је однос 

вредности параметара био је и у групи испитаника без Кронове болести (укупно 40 

испитаника) (Фигура 11). 

Наши резултати показују значајно више вредности CAL (више од 3mm) код скоро 

половине испитаника. Анализом растојања глеђно-цементне границе од епителног 

припоја између наведених 4 група испитаника, показане су више вредности растојања 

код испитаника са Кроновом болешћу у односу на испитанике без Кронове болести 

(Фигура 12). Исти резултат добили смо и са вредностима крварења на сондирање, које су 

статистички значајно више у групи испитаника који имају Кронову болест са 

пародонтопатијом у поређењу са групом испитаника без пародонтопатије (Фигура 13). 

Просечна вредност BOP је била 25,24%, што је слично резултатима претходних 

истраживања (182,189,198,199), али су у неким истраживањима пријављене и више 

вредности (200,201). Резултати ранијих истраживања показали су да је код испитаника 

са Кроновом болешћу значајно већи ризик од појаве пародонтопатије у односу на 

контролну групу (124,185,202,203). Претпоставља се да екстензивност Кронове болести 

може бити прогностички знак теже клиничке слике пародонтопатије, са већим 

растојањем епителног припоја од цементно-глеђне границе и дубљим пародонталним 

џеповима (124). Могуће је да је овакав резултат приписати неадекватној оралној хигијени 

или предиспонирајућим факторима, као што су старост и генетска предиспозиција, 

фактори животне средине или животни стил (124).  

Истраживања Brito-а и сарадника (182) и Grossner-Schreiber-а и сарадника (189) 

су показали да је најзначајнији прогностички фактор напредовања пародонтопатије код 

испитаника који имају Кронову болест био CAL. Показали су и појаву виших вредности 

CAL на више места у зубном низу, што представља повећан ризик појаве оштећења 

потпорног ткива зуба код оболелих од Кронове болести. Могуће су велике варијације 

вредности CAL, које не морају увек бити у вези са постојањем пародонтопатије 

(182,189). Високе вредности CAL (веће од 6mm) на бар једној локализацији код трећине 

испитаника, приказали су у свом истраживању Stein и сарадници (198). Иако нису добили 

статистички значајне разлике између група, показали су да могу бити јако значајне 

клинички, како вредности CAL тако и BOP и PPD (198). Показано је да активност 

Кронове болести може значајно утицати на појаву екстраинтестиналних манифестација, 

које се неретко појављују у усној дупљи у виду калдрмасте слузнице образа, 

грануломатозне промене у склопу Melkersson–Rosenthal-овог синдрома или Мишеровог 

грануломатозног хеилитиса, али и неспецифичних промена у виду гингивитиса и 

пародонтопатије (204). Објављен је податак да су код испитаника са активном Кроновом 

болешћу, за чију процену је коришћен Harvey Bradshaw индекс, вредности растојања од 

епителног припоја до глеђно-цементне границе корелирале са дубином пародонталног 

џепа (181,205). Тако је и крварење на сондирање израженије и учесталије код испитаника 

са Кроновом болешћу у односу на здраве испитанике (181).  
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Иако крварење на сондирање може бити веће код испитаника са Кроновом 

болешћу, није увек повезано са пародонтопатијом (173). То је показано и у истраживању 

Yin-а и сарадника, где гингивитис и пародонтопатија нису били значајно учесталији код 

испитаника са Кроновом болешћу, а вредности крварења на сондирање биле су сличне 

као код здравих испитаника (206). Овакав резултат може се објаснити постојањем 

адекватне оралне хигијене и могуће ремисије Кронове болести код испитаника у 

тренутку спровођења истраживања.  

За процену постојања пародонтопатије на основу прикупљених параметара, у 

овом истраживању, коришћена је класификација из 2018. године (164) за прецизније и 

боље одређивање стадијума пародонтопатије. Из тог разлога отежано је поређење са 

резултатима појединих претходних студија. Baima и сарадници показали резултате 

сличне нашим, где су вредности дубине пародонталног џепа и растојања глеђно-

цементне границе од епителног припоја више код испитаника са Кроновом болешћу 

(184). Ови резултати су значајни и због чињенице да су у процени пародонтопатије у 

свом истраживању користили класификацију из 2018. године, која је коришћена у нашој 

студији (184,207).  

Овим истраживањем по први пут је упоређена ресорпција алвеоларне кости са 

свим осталим параметрима пародонтопатије и активношћу Кронове болести. Добијени 

су значајни подаци да вредности ресорпције корелирају са дубином пародонталног џепа 

и растојањем глеђно-цементне границе од епителног припоја, али и са крварењем на 

сондирање (Табела 4, Фигуре 6 и 8), иако је само постојање пародонталног џепа 

патогномоничан знак пародонтопатије. Показана је израженија ресорпција код 

испитаника са Кроновом болешћу у односу на испитанике без Кронове болести (Фигура 

15). Овим се потврђује важност адекватног стоматолошког прегледа не само за дијагнозу 

пародонтопатије већ и системских болести са оралним манифестацијама. У клиничкој 

пракси, најчешће коришћена метода за проверу постојања пародонтопатије је, осим 

сондирања пародонтолошком сондом, израда и анализа радиографског снимка. Један од 

сигурних знакова пародонтопатије је ресорпција ивица зубних алвеола, која се може 

уочити на ортопан снимку (208). Иако је то углавном метод избора за потврду ресорпције 

кости, неопходно је узети у обзир дводимензионалнoст због које резултати могу бити 

потенцијално нетачни. Постоји студија у којој је постојање пародонтопатије клинички 

доказано а радиографски се није могло детектовати (209). 

Повећана коштана ресорпција најчешће се доводи у везу са недостатком витамина 

Д (210). Смањена густина кости, настала као резултат појачане системске инфламације 

код CD може захватити и виличне кости што узрокује проређивање коштаних трабекула 

алвеоларне кости и брже ресорпције алвеоларне кости у случају инфламације (211,212). 

Almehmadi и сарадници истраживали су могућност коришћења биомаркера из сулкусне 

течности за ресорпцију алвеоларне кости. Иако се не може рећи да се један од 

биомаркера може користити за сигурно потврђивање пародонтопатије, показали су да се 

вредност проинфламаторног цитокина IL-1 из сулкусне течности може користити у 

дијагностици ресорпције алвеоларне кости, зато што је најчешћи цитокин присутан у 

сулкусној течности код особа са пародонтопатијом (213,214). Поред радиолошких 

метода као незаобилазног помоћног дијагностичког средства у дијагнози ресорпције 

кости, IL-1 може послужити у раном откривању ресорпције алвеоларне кости и тиме 

утицати на ток болести, омогућавајући правовремене и циљане стратегије лечења. 

Уочена је појачана ресорпција кости код IL-10 негативних мишева, са индукованом 

пародонтопатијом и IBD и која је у доминантнијој корелацији са инфламацијом црева 

него са пародонтопатијом. Претпостављен је абнормалан метаболизам коштаног ткива у 

присуству активне цревне инфламације код људи (215). 
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5.4. Концентрације цитокина код свих испитаника из узорака серума, 

пљувачке, фецеса и сулкусне течности 

 

У овом делу истраживања анализиране су концентрације цитокина IL-1, IL-4, IL-

6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α из узорака серума, пљувачке, фецеса и сулкусне течности 

78 испитаника. За добијање прецизних резултата поделили смо испитанике на 4 групе, 

прву групу чинили су испитаници оболели од Кронове болести са пародонтопатијом, 

другу групу испитаници оболели од Кронове болести, трећу групу испитаници са 

пародонтопатијом и четврту групу здрави испитаници.  

Осим улоге медијатора имунског одговора, цитокини су неопходни и у многим 

другим биолошким процесима (145). У цитокине спадају хемокини, интерферони, 

интерлеукини, лимфокини и фактори некрозе тумора, а могу их продуковати различите 

врсте ћелија (216). На пример, микроорганизмима и антигенима индукована продукција 

IL-1 дешава се од стране неколико типова ћелија, укључујући моноците, макрофаге, 

фибробласте и ћелије коштаног ткива (216). Помоћнички CD4 Т лимфоцити су 

категорисани у 5 подтипова на основу цитокина које продукују (Th1, Th2, Th17, Tfh, 

Treg). Тh1 ћелије ослобађају IL-6, IFN-γ и TNF-α, док Тh2 ћелије продукују IL-4, IL-5 и 

IL-13. Цитокин IL-4 усмерава диференцијацију наивних Т лимфоцита у Тh2 подтип, који 

поред IL-4 продукује и друге цитокине, чиме подстиче хуморални имунски одговор и 

активацију еозинофила. IL-4 такође, супримира диференцијацију у Th1 лимфоците, 

односно целуларни имунски одговор и остварује антинфламаторно дејство (45,204,217). 

Цитокин IFN-γ, фактор активације макрофага, је растворљиви димер, са централном 

улогом у адаптивном и урођеном имунском одговору, нарочито у борби против вирусних 

инфекција, интрацелуларних бактерија и тумора. IFN-γ повећава активност природних 

ћелија убица (енгл. Natural Killer cells, NK), појачава функцију лизозома у макрофагима, 

промовише адхезију леукоцита током интрацелуларне миграције и јача интрацелуларне 

одбрамбене механизме (45,72,105,138). У стању инфламације, IL-6 инхибира 

диференцијацију у регулаторне Т лимфоцитe и утиче на продукцију проинфламаторних 

цитокина, генерисањем Тh17 имунског одговора. На поларизацију Тh17 имунског 

одговора значајно утичу ниски серумски нивои трансформишућег фактора раста-бета 

(енгл. Transforming Growth Factor beta, TGF-β), као једног од антиинфламаторних 

цитокина (45,218). Тh17 лимфоцити продукују IL-17, проинфламаторни цитокин, који 

иницира мобилизацију неутрофила на место инфламације и доприноси стварању 

гранулома. Поред тога, IL-17 стимулише експресију других проинфламаторних 

цитокина, укључујући TNF-α, IL-1 и IL-6, као и NF-κБ. Ови механизми скупа појачавају 

инфламацијски одговор и воде даљем оштећењу ткива (156,218). Делујући на 

фибробласте, IL-17 узрокује лучење матриксних металопротеиназа, које даље доприносе 

разарању ткива. Наведени Тh1 и Тh17 типови имунског одговора су доминанти 

патогенетски механизми код особа са Кроновом болешћу (54,218,219). 

Антиинфламаторни цитокин IL-10 продукују макрофаги, дендритске ћелије, Тh2 и Тreg 

лимфоцити. Примарне ћелијске мете IL-10 су макрофаги и дендритске ћелије. 

Најзначајнији биолошки ефекти овог цитокина укључују инхибицију производње IL-12 

и смањену експресију ко-стимулаторних молекула и молекула MHC класе II. Такође, IL-

10 инхибира ослобађање проинфламаторних цитокина из Т лимфоцита и макрофага, 

чиме се смањује инфламаторни одговор у цревној слузници и у ткивима потпорног 

апарата зуба. Смањена експресија IL-10 примећена је у инфламираној слузници дебелог 

црева пацијената са IBD, али и код пародонтопатије (150,151,220). Однос и улога IL-17 

и IL-23 у фокусу су бројних акуелних студија, нарочито њихов утицај на промовисање 

Th17 имунског одговора. Познат је полиморфизам појединачних нуклеотида у гену који 

кодира IL23R, што повећава преосетљивост и инциденцу појаве инфалмацијских болести 
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црева, али и других аутоимунских орган-специфичних болести (реуматоидни артритис, 

псоријаза и мултипла склероза (221). Значајно је да су повишени нивои IL-17 и IL-23 у 

узорцима биопсије дебелог црева код активне форме Кронове болести (218,222). 

Потенцијално би једна од метода лечења Кронове болести могла бити усмерена на 

блокаду ефекта IL-17 (223,224). Однос цитокина IL-17/IL-23 може послужити као 

потенцијални биомаркер за инфламацију и оштећење пародонталног ткива. Поред тога, 

приказана је позитивна корелација између нивоа оба молекула (156,219). Ово се може 

приписати способности IL-23 да промовише клонску експанзију Th17 лимфоцита и 

индукује експресију IL-17 (225). Једна од патомофолошких карактеристика Кронове 

болести је формирање гранулома у слузници дебелог црева, што представља накупине 

ћелија имунског система, које се формирају као одговор на хроничну инфламацију. Ова 

грануломатозна инфламација је диференцијално дијагностички важна за разликовање од 

улцерозног колитиса. Код Кронове болести преовлађује Th1 тип имунског одговора, који 

обухвата продукцију неколико цитокина, укључујући IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-γ 

и TNF-α (45,52). Цитокин IFN-γ продукују углавном CD4+ Тh1 лимфоцити, природне 

ћелије убице и CD8+ цитотоксични Т лимфоцити, а могу га продуковати и антиген 

презентујуће ћелије као што су дендритске ћелије, макрофаги и у мањој мери Б 

лимфоцити (157). Проинфламаторни цитокин TNF-α има важну улогу у развоју 

инфламацијских болести црева, а продукују га макрофаги, Т лимфоцити и фибробласти, 

посебно током раних стадијума инфламације. TNF-α стимулише инфламацију 

хемотаксом, повећавајући пропустљивост ендотела и појачавајући експресију 

адхезивних молекула селектина и интегрина на ендотелним ћелијама (151). 

Истраживања указују на значајан пораст нивоа TNF-α у серуму код пацијената са 

инфламацијским болестима црева, у корелацији са степеном инфламације и 

хистолошким променама у инфламираној слузници дебелог црева. Инхибицијом TNF-α, 

коришћењем анти-TNF агенаса, смањује се миграција проинфламаторних ћелија и 

помаже репарација слузнице дебелог црева (45,167). 

 

Концентрације цитокина у серуму 

Показано је да су серумске концентрације цитокина IL-1, IL-6, IL-17, IFN-γ и TNF-

α значајно више у првој групи испитаника него у осталим групама, док су, гледајући у 

односу на постојање Кронове болести, концентрације биле више у прве две групе него 

код здравих испитаника (Фигура 17). За концентрације IL-10 најзначајнија је била друга 

група испитаника, где су вредности биле значајно више у односу на све остале групе 

(Табела 6). Није било значајне разлике концентрација IL-4 по групама у узорцима серума. 

Иако се у серуму испитаника разлика концентрације IL-4 по групама није показала 

значајном, након корекције вишеструког поређења међу групама, максималне вредности 

IL-4 су код испитаника значајно више у прве три групе него у контролној групи. То се 

може тумачити као евентуална дискретна активност која се може детектовати у серуму, 

а са статистичком значајношћу се детектује у пљувачци и сулкусној течности (Табела 3) 

(Фигура 28). Овакав резултат може се објаснити антиинфламаторном улогом IL-10 и 

слабијом активацијом Th2 имунског одговора, који је заступљенији код улцерозног 

колитиса (151). Највише вредности IL-6 из узорака серума су добијене код испитаника 

који имају Кронову болест и пародонтопатију, где су максималне вредности биле и 

двоструко веће него у другој групи. Тиме је показано значајно повећање продукције IL-

6 при постојању Кронове болести и пародонтопатије истовремено, те да је највиши 

степен инфламације у организму код те групе испитаника. Најниже вредности IL-6 су 

забележене код здравих испитаника (Табела 3). У складу са постојећим степеном 

инфламације испитаника у првој групи, повишени су нивои TNF-α, што доводи до 

повећане миграције леукоцита и већег локалног оштећења ткива. То је у директној 
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корелацији са активношћу болести и концентрацијама осталих испитиваних цитокина 

(Табела 3) (Фигура 16). Забележена је значајно већа концентрација IL-1, IL-6 и TNF-α у 

серуму пацијената са Кроновом болешћу у поређењу са здравим испитаницима. Сматра 

се да је концентрација TNF-α у складу са постојећом литературом која указује на 

доминантан Тh1 тип имунског одговора код ових пацијената (159). Претпоставља се да 

повишена концентрација TNF-α индукује продукцију IL-6 и тиме повећава ниво IL-6 у 

серуму пацијената са Кроновом болешћу (147). Ипак, имунски одговор није увек 

стриктно диференциран у правцу Тh1 и Тh2 типа имунског одговора и често се могу 

уочити преклапања, те сходно томе и различите вредности одређених цитокина (159).  

Поређењем концентрације IL-1 у серуму, детектовали смо значајно више 

вредности код испитаника оболелих од Кронове болести, без обзира на то да ли су имали 

пародонтопатију или не, у поређењу са испитаницима који не болују од Кронове болести 

(Табела 3) (Фигура 16, Фигура 27). У складу са већ спроведеним студијама, у доступној 

литератури, добијени су слични резултати (197,226). Наш резултат, такође указује на 

ексцес продукције IL-1, који је међу доминантним у покретању и одржавање Th1 

имунског одговора. Резултати слични нашим објавили су Gupta и сарадници и показују 

повезаност виших вредности IL-1, IL-6 и TNF-α, али и варијације вредности IL-10 у 

узорцима серума и сулкусне течности са постојањем пародонтопатије (227). Hӧltta и 

сарадници су анализирали концентрацију IL-4 позитивних лимфоцита у ламини 

проприји испитаника са активном Кроновом болешћу и испитаника у ремисији, чија је 

вредност била статистички значајно виша у серуму код испитаника у ремисији, иако је 

број CD4 и CD8 лимфоцита био у паду (221). Овај резултат указује на доминантнију 

активност Тh1 имунског одговора код Кронове болести. 

AL-Rmmahi и сарадници, показали су да су серумске концентрације IL-17 биле 

значајно више код испитаника са пародонтопатијом у поређењу са здравим 

испитаницима. Анализирали су и однос концентрације IL-17 у серуму, пљувачци и 

сулкусној течности и установили да је постојала корелација између свих вредности 

међусобно са статистичком значајношћу, а да је коефицијент корелације био највиши 

између вредности добијених из серума и сулкусне течности (228). Сличне нашим 

резултатима приказали су Cifcibasi и сарадници у студији где су мерене вредности IL-17 

из серума и сулкусне течности пре хируршког лечења и три месеца након интервенције. 

Значајан пад нивоа IL-17 и у серуму и у сулкусној течности забележен је при поновном 

мерењу након три месеца, али су те вредности и даље биле више него у контролној групи 

при првом мерењу (229).  

Finamore и сарадници су показали да је код испитаника са IBD постојала значајна 

позитивна корелација концентрације IFN-γ у серуму и пљувачци између испитиваних и 

контролних група испитаника, али и између узорака (194). То је значајан податак, који 

потврђује активност овог цитокина у патогенези болести и системској инфламацији, али 

и могућој тежој клиничкој слици пародонтопатије.  

 

Концентрације цитокина у пљувачци 

Показана је најзначајнија разлика концентрације IL-4 у првој групи, IL-1, IL-6, IL-

10, IFN-γ и TNF-α другој групи испитаника у односу на остале групе у узорцима 

пљувачке (Табела 7). Једино је концентрација IL-17 била статистички значајно нижа у 

контролној групи у односу на преостале групе испитаника, што се објашњава 

активацијом Th17 имунског одговора код Кронове болести (218). Поређењем у 

зависности од дијагностикиване Кронове болести, могу се видети значајно више 

вредности код испитаника са Кроновом болешћу у односу на здраве испитанике (Фигура 

18). 
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Kini и сарадници приказали су важност Th17 имунског одговора и код 

пародонтопатије и инфламације меког пародонталног ткива, већом концентрацијом Th17 

лимфоцита у ткиву пародонцијума код испитаника са пародонтопатијом у односу на 

контролну групу (219). Поред активације Th17, активација Th1 имунског одговора може 

се испитати концентрацијама IL-1, IL-6 и TNF-α, које су значајно више код испитаника 

са пародонтопатијом, што је раније показано (217,230). Иако је већ објављен податак да 

су саливарне концентрације IL-4, IL-6, IL-10, IL-17 и IFN-γ више код испитаника са 

Кроновом болешћу у односу на здраве испитанике (218), до сада није испитивана 

концентрација у зависности од активности болести, што је учињено у нашем 

истраживању. 

Детектован је виши ниво саливарне концентрације IL-1 код особа са 

пародонтопатијом, што га чини потенцијално значајним биомаркером пародонтопатије 

(231). У истраживању Gürsoy-а и сарадника анализирана је концентрација IL-1, IL-4, IL-

6, IL-10, IL-17 и IFN-γ добијена ELISA методом код оболелих од Кронове болести и у 

контролној групи (218), где су показали значајно више вредности IL-4 код испитаника са 

Кроновом болешћу у узорку пљувачке што је у складу са нашим резултатима (Табела 4). 

Szczeklik и сарадници показали су значајно више саливарне вредности IL-6 код 

испитаника са активном Кроновом болешћу у односу на испитанике у ремисији (180). 

Највећа значајност забележена је у разлици концентрације IL-6 у пљувачци код 

испитаника са Кроновом болешћу и контролној групи. То указује да осим веома високих 

системских концентрација IL-6, при постојању инфламације, постоји позитивна 

корелација са концентрацијом истог цитокина у ткиву гингиве и пљувачци и сулкусној 

течности (218). Статистички значајно више вредности IL-10 у узорцима пљувачке 

детектоване су код испитаника оболелих од Кронове болести у односу на здраве 

испитанике (218). Williamson и сарадници су у својој студији упоређивали вредности 

концентрација неколико цитокина, међу којима и цитокине истраживане у нашој 

студији, и то у узорцима серума, пасивне пљувачке и пљувачке на папирном поену. Јака, 

позитивна корелација уочена је при поређењу вредности нивоа цитокина у узорку 

пасивне пљувачке и пљувачке папирном поену за цитокине IL-1, IL-4, IL-10, IL-17 и IFN-

γ. Поређењем истих вредности између папирних поена и серума није пронађена значајна 

корелација, док је при поређењу пасивне пљувачке и серума пронађена позитивна 

корелација за IL-6 и IFN-γ (232). Сличан резултат приказали су Batool и сарадници, који 

су спровели анализу концентрације цитокина IL-6 и IL-17 у пљувачци код испитаника са 

пародонтопатијом и здравих испитаника. Добијени резултати јасно приказују више 

вредности IL-6 и IL-17 у групама пацијената са пародонтопатијом у односу на контролну 

групу, а концентрације цитокина корелирале су са тежином клиничке слике, где су 

највише вредности добијене у групи јако изражене, потом умерено и слабо изражене 

пародонтопатије (233). Постоји податак о вишим концентрацијама IFN-γ у узорцима 

пљувачке и сулкусне течности код испитаника са Кроновом болешћу или 

пародонтопатијом у односу на контролну групу (218).  

 

Концентрације цитокина у фецесу 

Анализирањем концентрација IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α у 

фецесу испитаника подељених у 4 наведене групе, установљено је да је доминантнија 

заступљеност проинфламаторних цитокина IL-1, IFN-γ и TNF-α у првој и другој групи у 

односу на контролну групу (Табела 8). Интересантан је податак да су концентрације IL-

10 у фецесу биле више код испитаника са Кроновом болешћу, што се може објаснити 

активацијом антиинфламаторних механизама и потенцијалним преласком активне 

болести у стање ремисије у тренутку узорковања. Концентрације IL-4, IL-6 и IL-17 биле 

су пропорционално распоређене по групама, па није било статистички значајне разлике, 
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али су вредности IL-4 биле више у групама испитаника без Кронове болести што иде у 

прилог могућем преласку болести у стање ремисије. Добили смо статистички значајно 

више вредности испитиваних цитокина у групи испитаника оболелих од Кронове 

болести, у односу на здраве испитанике (Фигура 18). 

Како у серуму и сулкусној течности, у литератури постоје подаци о повишеним 

вредностима IL-1 и у фецесу код испитаника са активном Кроновом болешћу у односу 

на испитанике у ремисији и контролној групи (167). Осим виших концентрација IL-1 у 

серуму и виших вредности код испитаника са чешћим епизодама активне болести, 

неопходно је напоменути и чињеницу да овај параметар може бити значајно вишег нивоа 

код испитаника са компликацијама основне болести (151,234). Код испитаника којима је 

учињена биопсија слузнице танког црева у активној болести и у ремисији, забележене су 

значајно више вредности IL-6 у ткиву код испитаника са дијагнозом Кронове болести у 

односу на контролну групу (221). У литератури су наведени резултати о повишеним 

вредностима IL-6 у фецесу и серуму, код особа са активним обликом болести у односу 

на испитанике који су били у ремисији у тренутку истраживања (235). Концентрације IL-

17 у фецесу код испитаника оболелих од Кронове болести, биле су више у току активне 

болести него у ремисији или у контролној групи. То указује на појачану деструкцију 

слузнице црева и локалну концентрацију проинфламаторних цитокина (221).  

 

Концентрације цитокина у сулкусној течности 

Анализиране су концентрације цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и 

TNF-α из узорака сулкусне течности по групама испитаника као што је наведено 

претходно у тексту (4 групе, укупно 78 испитаника). Показане су значајно више 

концентрације IL-1, IL-6 и IL-17 у групи испитаника оболелих од Кронове болести у 

односу на здраве испитанике, док су вредности IL-1 и IL-6 биле највише у другој групи. 

Претпоставља се да постоји значајна повезаност системске инфламације проузроковане 

Кроновом болешћу и концентрације проинфламаторних цитокина у сулкусној течности, 

иако без статистички значајне разлике између група. Ови резултати сугеришу клиничку 

примену проинфламаторних цитокина као раних параметара при постављању дијагнозе 

Кронове болести код особа са неспецифичним и специфичним оралним манифестација. 

Највише вредности IL-17 забележили смо у првој групи испитаника у свим узорцима. 

Иако су статистички значајне разлике између група, вредности су знатно више код 

испитаника са Кроновом болешћу (прве две групе) у свим узорцима (Табеле 3-7; Фигура 

31). У узорцима сулкусне течности код испитаника који су имали Кронову болест, 

детектоване су више вредности свих испитиваних цитокина (Фигура 19). 

Описан је значајан пад вредности IL-1 у сулкусној течности након нехируршког 

третмана пародонтопатије, након 4 недеље у комбинацији са нестероидним 

антиинфламаторним лековима (236). Истраживања су показала да концентрације IL-1 и 

IL-6 у серуму и сулкусној течности варирају у зависности од тежине клиничке слике 

пародонтопатије (237,238), али и од места узорковања. Могу бити повишене и након 

хируршке терапије пародонтопатије (227,237). Варијације концентрације IL-10 измерене 

из узорака сулкусне течности, могу се објаснити, узорковањем са више места у зубном 

низу која су захваћена пародонтопатијом и оних која нису (227). Подаци о примени 

проинфламаторних цитокина изолованих из сулкусне течности, као биомаркера за 

актуелно присуство, степен инфламације, као и прогнозу пародонтопатије, објављени су 

у неколико претходних истраживања (239–241). Претпостављена је и могућност 

предикције нивоа ресорпције алвеоларне кости у односу на биомаркере из сулкусне 

течности, али још увек нема егзактних резултата, те су неопходна даља истраживања. 

Тако је 2015. године спроведено истраживање од стране Oh-а и сарадника где су 

вредности концентрације IL-1 биле више у сулкусној течности узорака са места 
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захваћених пародонтопатијом (196). Резултати мета-анализе указују на употребу 

концентрације IL-1, IL-6 и TNF-α измерених у сулкусној течности, као биомаркера 

прогнозе пародонтопатије. Показана је могућност прецизног утврђивања прогресије 

болести на основу повишених локалних концентрација цитокина. Недостаци такве 

дијагностичке методе су дужина трајања узорковања сулкусне течности и лака 

контаминација узорка пљувачком или крвљу услед иритације гингиве (242). Nainee и 

сарадници поредили су вредности концентрације IL-17 у три групе испитаника, здравих, 

са гингивитисом и са пародонтопатијом, а највише вредности су пронашли у групи 

испитаника са пародонтопатијом (205). У неким студијама нису поређене средње 

вредности добијених параметара већ укупне вредности параметара по групама, као што 

је приказано у истраживању Sadeghi-a и сарадника где су упоредили вредности нивоа IL-

17 у сулкусној течности код испитаника са агресивном пародонтопатијом, испитаника са 

лакшом формом пародонтопатије и здравим испитаницима. Највише вредности IL-17 су 

забележене у групи здравих. Затим су ниже вредности пријављене у групи са лакшом 

формом пародонтопатије другој, а најниже вредности пријављене су у групи са 

агресивним обликом пародонтопатије (243,244).  

 

5.5. Поређење концентрације цитокина и параметара пародонтопатије 

 

У овом делу истраживања описана је анализа концентрације цитокина IL-1, IL-4, 

IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α из серума, пљувачке, фецеса и сулкусне течности са 

параметрима пародонтопатије CAL, BOP, PPD и RBL. Анализирање је учињено код свих 

испитаника, с тим што су били подељени у 4 групе, прва група су испитаници који имају 

и Кронову болест и пародонтопатију, друга група су испитаници са Кроновом болешћу 

без пародонтопатије, трећа група су испитаници са пародонтопатијом и четврта група су 

здрави испитаници. За потребе приказивања резултата и дискусије, испитаници су 

посматрани и у односу на присуство пародонтопатије, као и стадијум пародонтопатије. 

Статистичку значајност добили смо при поређењу концентрације IL-17 у све 4 

врсте узорака, где се показало да су концентрације више код испитаника са 

пародонтопатијом него код здравих испитаника (Фигура 34). Највећа разлика била је у 

серумским вредностима IL-17, док је статистички најзначајнија била у сулкусној 

течности (Фигуре 34.А и 34.Г). Концентрације IL-4 биле су значајно виших вредности 

код испитаника са пародонтопатијом у односу на здраве испитанике само у узорцима 

фецеса (Фигура 36.В). Док су концентрације IL-10 биле значајно више код испитаника 

пародонтопатије у узорцима фецеса, серумске вредности биле су значајно више код 

здравих испитаника (Фигура 36). Серумске концентрације IFN-γ и TNF-α биле су више 

код испитаника са пародонтопатијом, али је статистички највећа разлика показана за 

концентрације IFN-γ у сулкусној течности (Фигура 35). Сматрамо да је, у складу са већ 

показаним резултатима који указују на системску инфламацију код испитаника са 

Кроновом болешћу, овакав однос концентрације проинфламаторних и 

антиинфламаторних цитокина, знак доминантне активности Th17 имунског одговора. 

Резултати у нашој студији показали су статистички значајну позитивну корелацију 

између параметара пародонтопатије и истраживаних цитокина. То је учињено у све 

четири врсте узорка. Најзначајније податке добили смо при поређењу узорака фецеса 

(Табела 12). Уопште гледано, вредности свих цитокина биле у статистички значајној 

позитивној корелацији са свим параметрима пародонтопатије осим са вредностима 

ресорпције алвеоларне кости. Вредности IL-10 у сулкусној течности и у серуму нису 

имале значајну корелацију. Интересантан податак је да вредности IL-1 из пљувачке нису 

имале статистички значајну корелацију са параметрима пародонтопатије (Табела 11). 
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Вредности односа концентрације IL-1 и индекса пародонтопатије су значајно 

више код испитаника са тежом клиничком сликом, са учесталијим крварењем приликом 

сондирања пародонталних џепова, него у контролној групи (210). Иако су концентрације 

IL-4 код испитаника са пародонтопатијом и учесталијим крварењем гингиве на 

сондирање биле више у пљувачци, нису достигле статистичку значајност (231). 

Објављени су подаци о значајно вишим вредностима IL-1 и IL-6 у сулкусној течности 

код испитаника са високим вредностима BOP. То потврђује појачану инфламацију у 

гингиви, а тиме и већу вероватноћу прогресије у пародонтопатију и узнапредовалу 

ресорпцију кости услед синтезе матриксних металопротеиназа (245). У истраживању 

спроведеном ради проналажења биомаркера пародонтопатије из пљувачке, детектована 

је јака позитивна корелација између крварења гингиве и концентрације IL-1 у пљувачци, 

па је тиме доказана његова значајност у прогнози и процени актуелног стања гингиве 

(231). Важан је и податак да су вредности IL-1 биле у значајној позитивној корелацији са 

параметрима пародонтопатије (CAL, BOP, PD) у истраживању Zhong-a и сарадника 

(197). Дубина пародонталног џепа је у значајној корелацији са вредностима IL-1 у 

сулкусној течности, што су приказали Chaudari и сарадници (210). На основу тога се 

може размотрити употреба нивоа цитокина у сулкусној течности као биомаркера 

процене актуелног стања, али и прогнозе болести. Поред дубине џепа, у истом 

истраживању, описана је корелација нешто нижег коефицијента, са крварењем гингиве 

на иритацију (210).  

Усна шупљина је јединствено окружење у коме се имунски биомаркери обликују 

локалним имунским процесима. Недавна истраживања су показала да су нивои цитокина 

у пљувачци, повезани са стањима као што су гингивитис и пародонтопатија, при чему 

одражавају локални имунски одговор, а не системски (232). Сходно томе, нивои 

цитокина у пљувачци нису поуздани показатељи системског имунског одговора. Будуће 

студије би могле базирати истраживање на узорцима пљувачке уместо крви, у мерењу 

специфичних биомаркера поред цитокина. 

 

5.6. Концентрација цитокина и лабораторијски параметри крви 

 

У овом делу је су анализиране вредности лабораторијских параметара из крви 

Hgb, PLTs, ESR, MCV и CRP код свих испитаника подељених у две групе (прва – 

испитаници оболелих од Кронове болести и друга – испитаници без Кронове болести). 

Наши резултати указују на статистички значајно више вредности брзине 

седиментације код особа које имају Кронову болест у односу на остале групе испитаника 

(Фигуре 39 и 40). Добили смо вишу вредност MCV у групи здравих испитаника него код 

оболелих од Кронове болести. Овај податак може бити јако значајан због потврђивања 

постојања већег степена инфламације у организму и евентуалне следствене анемије код 

испитаника са пародонтопатијом, него код испитаника са Кроновом болешћу (Фигура 

39). 

Брзина седиментације еритроцита, као неспецифичан маркер инфламције, 

користи се у комбинацији са другим анализама ради утврђивања присуства акутних и 

хроничних инфламаторних процеса (246). Повишене вредности се могу регистровати код 

аутоимунских болести, инфекција, хематолошких малигнитета и/или других туморских 

процеса. Код Кронове болести и пародонтопатије (услед инфламације десни и потпорних 

структура зуба), брзина седиментације еритроцита може бити повишена и донекле у 

корелацији са степеном активности и тежине болести (73). Средњи корпускуларни 

волумен је мера просечне величине еритроцита и често се користи у дијагностици и 

праћењу степена анемије. У контексту Кронове болести и пародонтопатије, вредности 

MCV-а могу пружити увид у степен анемије на терену хроничне инфламације. Код 
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Кронове болести, ниво MCV може бити одраз анемије на терену хроничне инфламације 

и ексцеса продукције IL6, потом анемије услед дефицита витамина Б12, фолата и гвожђа 

(247). Пародонтопатија не утиче директно на вредност MCV, али тешка форма болести 

може допринети системској инфламацији, која може индиректно утицати на параметре 

крви (248). Када оба стања коегзистирају, системска инфламација и потенцијална 

малапсорпција хранљивих материја, услед екстензивности танкоцревне локализације 

Кронове болести, као и захватања горњих партија гастроинтестиналног тракта, утичу на 

ниво хемоглобина, MCV и друге параметре у крвној слици. Праћење вредности 

хемоглобина и MCV је од значаја у евалуацији терапијског одговора (57,249).  

У поређењу концентрације цитокина и лабораторијских параметара као што су 

CRP, седиментација еритроцита и прокалцитонин, код оболелих од Кронове болести, у 

свом истраживању OruÇ и сарадници, установили су да је CRP најсензитивнији маркер 

активности болести у поређењу са другим мереним реактантима акутне фазе 

инфламације (246).  
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6. ЗАКЉУЧЦИ 
 

Тумачењем анализе истраживаних резултата изведени су следећи закључци: 

 

1. Код испитаника са тежом формом Кронове болести израженији је степен 

инфламације, што је показано вишим вредностима проинфламаторних цитокина 

у узорцима серума, фецеса, пљувачке и сулкусне течности 

2. Параметри инфламације су виши код испитаника са екстензивнијом Кроновом 

болешћу са пародонтопатијом у односу на оболеле од Кронове болести без 

пародонтопатије 

3. Испитаници са активном Кроновом болешћу чешће имају тежу форму 

пародонтопатије од испитаника у ремисији болести, када се за процену 

активности Кронове болести користи CDAI индекс 

4. Вредности индекса за ендоскопску процену активности Кронове болести (CDEIS 

и SES-CD) су значајно више код испитаника са дијагностикованом Кроновом 

болешћу са трећим стадијумом пародонтопатије у односу на испитанике са 

другим и првим стадијумом пародонтопатије 

5. Дубина пародонталног џепа је значајно мања код испитаника са Кроновом 

болешћу који су у ремисији него код испитаника са активном болешћу, применом 

CDAI и CDEIS индекса за процену активности Кронове болести 

6. Вредности параметара за процену активности и тежине пародонтопатије су 

значајно више код испитаника са дијагностикованом Кроновом болешћу и 

пародонтопатијом у односу на испитанике са пародонтопатијом који немају 

Кронову болест 

7. Вредности цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ и TNF-α у узорцима 

серума, фецеса, пљувачке и сулкусне течности, значајно су више код испитаника 

са Кроновом болешћу у односу на испитанике без Кронове болести 

8. Постоји статистички значајна разлика концентрација цитокина IL-1, IL-4, IL-6, IL-

10, IL-17, IFN-γ и TNF-α између испитаника са Кроновом болешћу и 

пародонтопатијом, испитаника са Кроновом болешћу без пародонтопатије, 

испитаника са пародонтопатијом и здравих испитаника 

9. Вредности IL-17 су значајно више код испитаника са пародонтопатијом у односу 

на испитанике без пародонтопатије у узорцима серума, фецеса, пљувачке и 

сулкусне течности, што указује на развој Th17 имунског одговора  

10. Серумске вредности антиинфламаторног IL-10 су значајно више код здравих 

испитаника него код испитаника са пародонтопатијом, што указује на нижи 

степен инфламације код здравих испитаника 

11. Серумске вредности проинфламаторних IL-1, IL-17, IFN-γ и TNF-α значајно су 

више код испитаника са вишим стадијумима пародонтопатије, што указује на 

активност Th1 и Th17 имунског одговора 

12. Растојање од глеђно-цементне границе до епителног припоја, дубина 

пародонталног џепа, крварење на сондирање и ресорпција алвеоларне кости 

корелирају са вредностима проинфламаторних цитокина IL-1, IL-6, IL-17, IFN-γ и 

TNF-α изолованих из узорака серума, фецеса, пљувачке и сулкусне течности, што 

указује на системску инфламацију узроковану пародонтопатијом 
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13. Више вредности фекалног калпротектина код испитаника са Кроновом болешћу 

и пародонтопатијом указују на могућност коришћења фекалног калпротектина 

као поузданог биомаркера за прогнозу пародонтопатије код испитаника са 

Кроновом болешћу. 
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8. СКРАЋЕНИЦЕ 
 

IBD  Инфламаторне болести црева (енгл. Inflammatory Bowel Disease) 

CD  Кронова болест (енгл. Crohn’s Disease) 

UC  Улцерозни колитис (енгл. Ulcerative colitis) 

PD  Пародонтопатија (енгл. Periodontal Disease) 

NOD2 нуклеотид-везујући олигомеризациони домен 2 (енгл. Nucleotide-Binding 

Oligomerization Domain 2) 

CARD15 (енгл. Caspase Activation and Recruitment Domain 15) 

NF–kB нуклеарног фактора (енгл. Nuclear Factor Kappa B) 

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

MHC (енгл. Major Histocompatibility Complex) 

NFAT Транскрипциони фактор (енгл. Nuclear Factor of Activated T-cells) 

AP-1 Транскрипциони фактор (енгл. Activator Protein 1) 

IL-1  Интерлеукин (енгл. Interleukin 1) 

IL-4  Интерлеукин (енгл. Interleukin 4) 

IL-6  Интерлеукин (енгл. Interleukin 6) 

IL-10 Интерлеукин (енгл. Interleukin 10) 

IL-17 Интерлеукин (енгл. Interleukin 17) 

IFN-γ Интерферон гама (енгл. Interferon gamma) 

ТNF-α Фактор некрозе тумора алфа (енгл. Tumor Necrosis Factor alpha) 

ТGF-β трансформишући фактор раста бета (енгл. Transforming growth factor  

beta) 

GERD гастро-езофагеална рефлуксна болест (енгл. Gastro-Esophageal Reflux 

Disease) 

ERCP Ендоскопска ретроградна холангио-панкреатографија (енгл. Endoscopic 

Retrograde Cholangiopancreatography) 

FC  Фекални калпротектин (енгл. Fecal calprotectin) 

CE  Ендоскопија видео-капсулом (енгл. Capsule Endoscopy) 

CLE Конфокална ласерска ендомикроскопија (енгл. Confocal Laser 

Endomicroscopy 

SBE  Ендоскопија танког црева (енгл. Small-Bowel Endoscopy) 

ECCO (енгл. European Crohn´s and Colitis Organisation) 

EGDS Езофагогастродуоденоскопија (енгл. Esophagogastroduodenoscopy) 

SBCE (енгл. Small Bowel Capsule Endoscopy) 

SICUS (енгл. Small Intestine Contrast Ultra-Sound) 

MR  Магнетна резонанца (енгл. Magnetic resonance) 

IUS  Ултразвук црева(енгл. Intestinal Ultrasound) 

MRE Магнетна ентерографија (енгл. Magnetic Resonance Еnterography) 

CT  Компјутеризована томографија (енгл. Computed Tomography) 

ASCA (енгл. Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antibody) 

pANCA (енгл. Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody with Perinuclear Staining) 

Omp C (енгл. Outer Membrane Porin C) 
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CDAI (енгл. Crohn's Disease Activity Index) 

CDEIS (енгл. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) 

SES-CD (енгл. Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) 

CEJ  (енгл. Cement-Enamel Junction) 

ABC (енгл. Alveolar Bone Crest) 

OC  (енгл. Osteoclast) 

RANK (енгл. Receptor activator of nuclear factor kappa-Β) 

OPG (енгл. Osteoprotegerin) 

IL-5  Интерлеукин (енгл. Interleukin 5) 

IL-12 Интерлеукин (енгл. Interleukin 12) 

IL-13 Интерлеукин (енгл. Interleukin 13) 

IL-23 Интерлеукин (енгл. Interleukin 23) 

Th  помагачки Т лимфоцити (енгл. T helper cells) 

Treg регулаторни Т лимфоцити (енгл. T regulator cells) 

IL23R Ген за рецептор интерлеукина 23 (енгл. Interleukin-23 Receptor) 

OCP Прекурсор остеокласта (енгл. Osteoclast Precursor) 

CCL2 (енгл. Chemokine (C-C motif) Ligand 2) 

CCL20 (енгл. Chemokine (C-C motif) Ligand 20) 

NK  Ћелија природни убица (енгл. Natural Killer cell) 

STAT3 (енгл. Signal Transducer and Activator of Transcription 3) 

TLR (енгл. Toll-like receptors) 

LPS  (енгл. Lipopolysaccharide) 

ELISA (енгл. Enzyme Linked Immunosorbent Assay) 

CAL Клинички ниво епителног припоја (енгл. Clinical Attachment Level) 

BOP Крварење на сондирање (енгл. Bleeding On Probing) 

PPD Дубина пародонталног џепа (енгл. Periodontal Probing Depth) 

RBL Радиографски губитак кости (енгл. Radiographic Bone Loss) 

FBS  (енгл. Fetal Bovine Serum) 

ROC (енгл. Receiver Operating Characteristic) 

AUC (енгл. Area Under the Curve) 

SE  Серум 

SAL Пљувачка 

FCS  Фецес 

ST  Сулкусна течност 

SD  Стандардна девијација (енгл. Standard Deviation) 

SE  Стандардна грешка (енгл. Standard Error) 

ESR седиментације еритроцита (енгл. Erythrocyte Sedimentation Rate) 

Hgb  хемоглобин (енгл. Hemoglobin) 

MCV средња вредност запремине еритроцита (енгл. Mean Corpuscular Volume) 

PLTs тромбоцита (енгл. Platelets) 

CRP (енгл. C Reactive Protein) 

  



133 

Биографија 

 

Др Милош Живић рођен је 22. јула 1992. године у Приштини, Република Србија. 

Основну школу „Свети Сава“ у Крагујевцу, завршио је као носилац Вукове дипломе. 

Средњу медицинску школу „Сестре Нинковић“ завршио је у Крагујевцу 2011. године. 

Исте године уписао је Интегрисане академске студије стоматологије на Факултету 

медицинских наука, Универзитета у Крагујевцу и исте завршио 2016. године са 

просечном оценом 9,16. Докторске академске студије на Факултету медицинских наука, 

Универзитета у Крагујевцу, изборно подручје Истраживања у стоматологији, уписао је 

школске 2016/2017 године. Специјалистичке студије из уже области медицине 

Максилофацијална хирургија, уписао је 03.12.2018. године, а специјалистички испит 

положио је дана 24.01.2024. године на Факултету медицинских наука, Универзитета у 

Крагујевцу са оценом 5. Од 2016. године ангажован је на Факултету медицинских наука, 

Универзитета у Крагујевцу, најпре као клинички лекар и фацилитатор, а од 2018. године 

као истраживач приправник. Од 2017. године је на ужој научној области 

Максилофацијална хирургија. 

  



134 

 



135 

 



136 

 



137 

 


	1. УВОД
	1.1. Инфламацијске болести црева
	1.1.1. Епидемиологија инфламацијских болести црева

	1.2. Кронова болест
	1.3. Етиологија
	1.3.1. Генетски фактори
	1.3.2. Фактори животне средине
	1.3.3. Неадекватан имунски одговор

	1.4. Патогенеза
	1.5. Клиничка слика и хистопатологија
	1.6. Дијагноза
	1.6.1. Класификација
	1.6.2. Ендоскопија
	1.6.3. Радиолошке методе
	1.6.4. Лабораторијски серолошки тестови
	1.6.5. Диференцијална дијагноза

	1.7. Клинички и ендоскопски системи бодовања за одређивање екстензивности и тежине Кронове болести
	1.8. Оралне манифестације
	1.8.1. Пародонтопатија
	1.8.2. Улога одређених цитокина у CD и PD
	1.8.3. Интеракција између урођеног и стеченог имунитета у патогенези пародонталне болести


	2. ЦИЉ СТУДИЈЕ
	3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ
	3.1. Врста студије
	3.2. Етичко одобрење
	3.3. Испитаници
	3.4. Истраживачки поступак
	3.5.  Варијабле које се мере у студији
	3.5.1. Одређивање концентрације калпротектина у фецесу
	3.5.2. Одређивање клиничког и хистопатолошког скора
	3.5.3. Стоматолошки преглед
	3.5.4. Одређивање концентрације цитокина у гингивалној течности, пљувачци, серуму и течној фракцији фецеса
	3.5.5. Статистичка обрада података


	4.  РЕЗУЛТАТИ
	4.1. Демографске карактеристике испитаника
	4.2. Индекс активности болести код испитаника са Кроновом болешћу са пародонтопатијом и без пародонтопатије
	4.2.1. Анализа индекса активности и екстензивности болести код оболелих од Кронове болести са пародонтопатијом и без пародонтопатије
	4.2.2. Вредности параметара пародонтопатије код оболелих од Кронове болести по стадијумима

	4.3. Анализа вредности параметара пародонтопатије по групама испитаника
	4.4. Анализа вредности параметара пародонтопатије код испитаника са и без дијагнозе Кронове болести
	4.5. Анализа концентрација цитокина
	4.6. Анализа концентрације цитокина код испитаника са Кроновом болешћу и испитаника без Кронове болести
	4.7. Корелација вредности цитокина у зависности од врсте узорка
	4.8. Анализа концентрације цитокина код испитаника са пародонтопатијом и без пародонтопатије
	4.9. Анализа вредности цитокина у односу на стадијум пародонтопатије
	4.10. Анализа вредности цитокина у односу на параметре пародонтопатије
	4.11. Анализа лабораторијских параметара из крви

	5. ДИСКУСИЈА
	5.1. Демографске карактеристике испитаника
	5.2. Индекси активности Кронове болести код испитаника са пародонтопатијом и без пародонтопатије
	5.3. Поређење параметара пародонтопатије код свих испитаника
	5.4. Концентрације цитокина код свих испитаника из узорака серума, пљувачке, фецеса и сулкусне течности
	5.5. Поређење концентрације цитокина и параметара пародонтопатије
	5.6. Концентрација цитокина и лабораторијски параметри крви

	6. ЗАКЉУЧЦИ
	7. ЛИТЕРАТУРА
	8. СКРАЋЕНИЦЕ

