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3axBajHUIIA



CAXETAK

YBon

Kponoga Gosect je XxpoHu4Ha HH(IaMaTOpHA OOJIECT TUT€CTUBHOT TPAKTa, KOja YeCTO
3axBaTa TEPMUHAIHU HIEYM, POKCUMAIHU KOJIOH, CHTMOUIHU KOJIOH U PEKTYyM, Ca YECTUM
BaHI[PeBHUM MaHHecTanujama. [lapomorTronaruja je XpoHnYHN HHGIAMAaTOPHH TopeMehaj
KOjH MPOTPECUBHO YHUIITABA APOIOHIIN]YM.

Mnm

HcnutrBame TOBE3aHOCTH AaKTHBHOCTH W E€KCTeH3MBHOCTH KponoBe Oojectu ca
MOCTOjJalbeM OpaJHMX MaHu(ecTalyja, Ha OCHOBY KIMHMYKHX, Ja0OpaTOPUJCKUX U
XHMCTONATOJIOLIKUX MapameTapa u nopeheme 1001jeHnx pe3yirara ca KOHTPOJIHOM IPYIIOM.

HUcnuranuinu, MaTepujaji u MeToje

VY cryamjy cy ykibydeHu ucnutaHuny ca KpoHoBom Oosemihy u mapomaoHTONATHjOM
KOJU Cy MOJIEJbEHU Y TPH TPYIE U 3/IpaBU UCIIUTAHUIIN Y KOHTPOIHO] Tpynu. [IpukymseHu cy
Y aHAJIM3UPaHU TTapaMeTPH 3a MPOIICHY CTamba 00JIeCTH, UH/IEKCH aKTUBHOCTH, KOHIICHTPAIIH]e
LIMTOKHHA U3 y30paKa cepyma, MJbyBadke, CyJIKyCHE TEUHOCTH U (ereca.

Pesyararu

BpeaHocTn nCTHBAaHUX TTapaMeTapa 3a MPOoIeHY CTamba MapojoHTonaruje 1 KpoHose
00JIECTH TIOBHUINIEHE Cy KOJ| MCIIMTAaHWKAa ca O0OJBCHEM Yy OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYILY.
AxtuBHocT KpoHoBe OonecTu moBe3aHa je ca MOBHIIEHMM BpEIHOCTHMA Iapamerapa
napojioHTonaruje. BpenHocTH LUTOKMHA BHILIE Cy KOJ UCHUTAHHKA KOJU MMAajy HEKy O
HCIIUTUBAHUX 000JbCHa U Y 3HaYajHO] Cy KOpealyju ca mapameTpumMa MporeHe CTama UCTHX.

3akspyyak

[TocToju jaum cremen wuH(amanuje koj obosenux oxa KponoBe Oonectn u
MapoJIOHTONATH]e Y OJHOCY Ha 37paBe MCIUTaHHMKE. VMcnuTaHuim Koju uMajy obe Oosectu
MMajy HajU3paKEHHU]y KIWHHUYKY CIIMKY ¥ HajBHIIEC BPETHOCTH UCIHMTHBAHUX IapamMeTapa.
AKTHBHOCT OHMJIO KOj€ 01 HaBEeICHUX OOJIECTH 3HAa4YajHO YTUUYE HA CUCTEMCKY HH(]IamManujy.

Kibyune peun: Kponosa Gosiectu, mapoIOHTONATHja, IUTOKUHU, aKTUBHOCT 00OJIeCTH



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. YVBOJI

[Ipeamer oBOT HCTpaXMBamka j€ UCIIMTHBAKE YTUIAja €KCTEH3UBHOCTH, XUCTOJIOIIKE U
KIIMHUYKE aKTUBHOCTH U IapameTapa uapaamaiuje koa odosenux o KpoHose 6oiectu (SHII.
Crohn’s disease - CD) u yTunaj Ha maToreHesy, M3paKEHOCT U KapaKTEPUCTHUKE OPATHUX
ManuecTaruja. Y yBOJIHOM JIeNTy, Ipe IPUKa3uBama JOOHCHUX pe3yliTaTa u JUCcKycuje ouhe
MpeJICTaBJbeHA JI0caIallkha cazHama 1 acriektn CD u Hajuemhux opamHuX MaHudecranyja
KOje Ce jaBJhajy y CKJIOIy OBE O0JIeCTH, Kao U mapaMeTapa nHdIamaruje ¥ bUXOBY B&XHOCT Y
OBOM HUCTPAKUBAY.

1.1. Uudpaamanujcke 6oJ1ecTH HpeBa

WNudnamarujcke Oosmectr 1pesa (enrs. Inflammatory Bowel Disease - 1BD),
MIPEJICTaBIbajy TPYIY UIUOMATCKAX XPOHHYHUX 000JbEHa TACTPOMHTECTUHAHOT TPAKTa, KOje
KapakTepuIlly MEepuoau penanca U pemucHje. PaznukyjemMo J1Ba €HTHTETa OBUX OOJIECTH:
ymeposun konutuc (enri. Ulcerative colitis - UC) u CD. IlpernocraBiba ce aa je IBD,
MIPEBACXOIHO, PE3yJITaT HEaJeKBATHOT OATrOBOPA IMYHCKOT crcTeMa JoMahuHa Ha KOMEHCalTHe
Oaktepuje, KoJ ocoda ca remerckoM npeaucnosunyjom (1). ETnonoruja u marorenesa CD uuje
y TOTHYHOCTH pa3jalmmeHa. MDakTopu KOjU yTHYYy HAa pa3Boj 00JecTH Cy TEHeTCKa
MpeIuco3uIja, (HakTopu CpeauHe, KOMEHCallHa MHKpOQUIopa W HeaJeKBaTaH HWMYHCKHU
onrosop. MHdmamanuja nurecTHBHOT TpakTa Hajuemhe HacTaje Kao OJIMOBOP CIIy3HUIE Ha
npucycTBo onapeheHor antureHa. Kop 3mpaBux ocoba crame ce HOpMaln3yje HaKOH
OTKJIamamka Y3POYHHMKA KOjU HWHHUIMPA HMMYHCKH OJTOBOp, JOK j€ KOJ O0O0OJenuX O
nH}IaManujckux 00JIECTH I[peBa UMYHCKH OAT0OBOp Ipojonrupad. Hajuenthu cumnromu CD
Cy CTOMayHHM OOJIOBH, MPOJUBU KOJU MOTY OUTH ca MPUMECOM CIy3H M KPBH, MOBHILIEHA
TeJleCHa TeMIeparypa, OmmTa ciaabocT, TyOMTaK ameTuTa W TyOWTaK y TEJeCHO] Te)KHUHH.
ExcreH3uBHOCT U ToKanu3aiuja Mory yciaoBUTU cumnToMe. KmuHNYKY TOK 60ecTH je y BUILY
[epruoia PEMHUCHje M ersaiepOanuje, IITO 3HAYajHO pemeTH KBamuTeT xuBota (2). Kox
ofoyienux off yJIUEpPO3HOI KoiuTuca MHIamaluja je JOMHUHAHTHO MPUCYTHA Yy CIY3HHUIH
KOJIOHA, a IIOHEKa I U y TaHKOM 1ipeBy (2,3). [Topen npeno3HaT/bUBUX KIMHUYKHUX, aHATOMCKHUX,
paauosomkux ¥ xucrosomkux odenexja CD u UC, xox oko 10% obonenux He MOXE ce
Mpenu3Ho nudepeHnupaTd HU jeJaH OJ OBa JBa CHTUTETa. Y TOM CJIydajy ped je o
Heoapehenom komutucy (enri. Indeterminant colitis) (4). Mudmamarujcke 60ecTu 1peBa cy
0osiecTH XpOHUYHOT, YECTO MPOTrPECUBHOI TOKA, MpaheHe KOMITIMKaIMjaMa U BOJIe HaCTaHKY
3HAYajHOT CMamheHa KBAIUTET )KMBOTA.

1.1.1. EnuaemuoJjioruja nngaaManmjckux 001ecTH npesa

o xpaja 20-or Beka cmarpajio ce Aa cy HH(piIamanujcke 0oJecTH LpeBa yriIaBHOM
3aCTYIUbEHE Y pa3BUjEHUMM UWHAYCTPUJCKUM 3eMJbaMa CceBepHe Amepuke, AycTpaiuje,
cepepo3anagHe Epone um CkanaunHaBuje. PesynraTv enuaeMHOJOUIKUX HCTPAKUBAHA Y
nocjeke ABe JIeleHNje yKa3yjy Ha nopacT yuyectranoctu IBD-a y 3emspama jysxHe AMmepuke,
uctoune EBporne, Adpuke u A3uje. Jenan o pasinora Moxe OUTH paHO MPENO3HABakE OIaKUX
obninka 6osectu. Yuectanoct |IBD Bapupa y 3aBUCHOCTH 071 CTapOCTH U T0J1a. YTJIABHOM ce
JjaBJbajy y momynauuju crapoct o 15-30 roguna, 10K ce Jpyrd, MambU, CTAPOCHU MUK MOXKe
JaBUTH KOJ JbyIu cTapocTH 55-65 roguna. Yuectramoct CD Beha je kop ’xeHa, JIOK je
yuectanoct UC cinuuna mehy nonosuma. Kon neaujarpujckux citydajeBa uerthe 060sbeBajy
Jedaly, a KoJ ojpacie nomynaiuje uemhe ooosbeBajy xene (5). Hajpeha yuecranmoct IBD y
ceery je y Cjenumenum AmepuukuM JlpkaBama, 1ok je y EBponu Hajeha yuectanocT y
Benukoj Bputanuju (6). Yuecranocr CD Bapupa ox oko 3 mo 20 ciyuajea Ha 100.000 ocoda
roguime y Cjenumennm AmepuukuM JlpskaBama. Kponosa 6osecr je uenrha xoj nmanujeHara
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JeBpejckor mopekiia Hero kKoj He-JeBpeja U Mame je MpUCyTHA Koa adpo-AMepukaHara uiu
Jlatruno-Amepukanana (7). Jlpa 10 Tpu myTta verrhe ce jaBjba KoJ Oenaiia u AlkeHasu Jespeja
HEro y ApyruM eTHHYKUM Tpynama, a Hajpeha je ko ocoda ramue koxe (8). He mocroju Tauan
MOJIaTaK O Y4eCcTaocTh oBUX OoiecT y CpOuju, anu ce cMarpa Aa je mpuOiIrmKHa yYecTaloCcTh
JOpYyTHX €BpOICKUX 3emasba. [Ipomemwyje ce ma 0,3% mnomymanuje EBpome Ooiyje of
uHbamaujckux oosectu npesa (9).

Kox o6onenmux ox CD, mopen ydectanux racTpOMHTECTHHATHUX CUMIITOMA, Y BEJIHKO]
MepH IPHUCYTHE CY U eKcTpanHTecTrHaIHe Marnudecraiuje. Hajuenrhe cy 3axBahenu 3riio6oswy,
KO’Ka, O4M, aJld MOTYy OWTH 3axBaheHU W JPyrd OpraHd, Kao LITO Cy jeTpa, )KYy4HHU IyTCBH,
ypOoreHuTaHu cucteM u xemaromnoesnu cucrteM (10). Yuecranoct opanHux MaHudecraiuja
kon manujeHata ca CD ce kpehe y omcery ox 0,5-37% y 3aBucCHOCTH O] reorpadcke
Jokanuzanuje u aureparype. [Ipema HajHOBUjUM MojaniuMa npuka3zaHuM y cryanju Wang-a u
capajaHuka o pacrpoctpamenoctu IBD y cBery, Ouno je oko 4,9 mmimona ciaydajeBa IBD-a
mupomM ceta y 2019. ronunu, a Kuna n Cjenumene aMmepuuke Ip:kaBe uMajy Hajsehu Opoj
ciyuajeBa (11). I'mobanna croma yuectamoctu IBD cranmapau3oBana 1mo roanHamMa CMambeHa
je ca 73,23 na 100.000 sbyau y 1990. rongunu Ha 59,25 na 100.000 y 2019. Mehytum, crona
YUYECTANIOCTH CTaHIApM30BaHa MO CTapOCTH IMopacia je y HeKMM PEerHOHMMa U 3eMJbama,
noceOHO y ucrounoj EBpornu u Asuju (11,12).

1.2. KponoBa 6oJiect

KpoHoBa OosecT mpejicTaBjba XPOHHYHO TPAHYIOMATO3HO OOOJBECHE TUTECTHBHOT
TpakTta. MoJKe J1a 3aXBaTH CBE JICJIOBE JUTECTUBHOT TPAKTa, O] yCcTa 110 aHyca. MHpramarja
je Hajuemnrhe JioKamuM30BaHa y TEPMUHAIHOM €Iy TAHKOT I[PEeBa, MPOKCHMATHOM KOJIOHY,
CHUTMOHMJTHOM JIeTTy KOJIOHA U PEKTyMy. PellaTHBHO Y4eCTO MPUCYTHE CY U €KCTPAMHTECTHHATHE
MaHudecTanje Oosectu. Ycuenq Moryher pasiauuuTor KIMHUYKOT TOKa W €HJIOCKOIICKOT
Haja3a, IMjarHoCTUKA U Tepanuja oBe 00JIECTH Y TIOJeIMHUM CJTy4ajeBa 3aXTeBa MHANBUIYATHU
MPUCTYII.

Hudnamarnujcke 6onectd npesa omnucanu cy bosanu barncra Mopramu (Giovanni
Battista Morgagni) u mkotcku tekap Tomac Kenenu ansun (Thomas Kennedy Dalziel) 1913.
roguae (13). Tepmun ,lleitis terminalis® je mpBu ommcao MOJBCKM XUPYpr AHTOHH
JlemranoBcku (Antoni Lesniowski) 1904. rogune, nako ce HUje Y MOTIYHOCTH Pa3JIMKOBAO O]
npeBHe Tyoepkyiosze. Y Ilosbckoj ce jom yBek 30Be JlemmuuoBcku-KpoHnosa Gosect (€HTII
Les$niowski-Crohn's disease) (moJb. choroba Les$niowskiego-Crohna). bBypun Bepuapa Kpon
(Burrill Bernard Crohn), amepu4ku racTpoeHTEpOJIOT KOjU je Oro 3arnociieH y 0oHum Mount
Sinai y Bbyjopky, onucao je yerpHaecT ciydajeBa 1932. roguHe u mpenao ux AMEpPHUUKOM
MEJIUIIMHCKOM YIPYKEHY M0 Ha3MBOM "TepMHHAIHU MJICHTUC: HOBH KIIMHUYKH CHTUTET'.
Kacuuje Te romuue, ca konerama Jleonom I'mu3Oyprom (Leon Ginzburg) u ['opmonom
OmnenxajmepoM (Gordon Oppenheimer), 06jaBuo je cepujy ciyyajeBa ,,PernoHaiHu UiIeUTuc:
MATOJIOIIKH M KIMHUYKU entuTeT™ (14,15).

1.3. ETnonoruja

Cmatpa ce na je y ocHoBM mnatoreHeze CD cazejcTBO reHercke mpeancro3uluje,
(axTOpa )KMBOTHE CpEAMHE U LIPEBHE MUKPO]IIOpE, IITO JONPUHOCH HEaIleKBAaTHOM UMYHCKOM
OJIrOBOPY Ha HUBOY LIPEBHE CIIy3HUIIE, KOja je HapylleHor uuterpurera. IlojaBa 6onectu kox
BHUIIIE YJIAHOBA NOPOIUIIE yKa3yje Ha JOMHUHAHTHO '€HETCKY OCHOBY 00JIECTH, JOK CIIOpaauyHa
nojaa CD yka3syje Ha yTumaj ApYrux (axkTopa, CIOJbAllbe CPEJUHE MM HEaJeKBATHOT
umyHckor ozarosopa (16). Kox o6onenux ox CD mocToju CHMKEH HHUBO TOJICpaHIIMje Ha
aHTUTeHE Y LIPEeBHMa ILITO 3a MOCJIEIUIly MMa HeaJeKBaTaH MMYHCKHU OATOBOP M XPOHUYHY
uHpnamaiyjy ciuysuuie (17).
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1.3.1. T'eHercku paxkTopu

Enunemuonomke cTynuje mokasyjy Ja TeHeTCKd (pakTopw uMmajy BakaH YTHUIQ] 3a
HactaHak CD. 300r KOMIUIEKCHOCTH T'€HETCKE €THOJIOTHje 00JecTH, He MOXe ce 00jacHUTH
MOJIEJIOM caMo jefaHor reHa. Bume ox 200 anena moBe3aHo je ca HactaHkoMm IBD-a, ox xojux
je 37 cnenmuduuno 3a npeaucno3uiyjy CD. 3HavajHa TeHETCKA MOBE3aHOCT ca HacTaHkoMm CD
npoHalera je Ha xpomozomy 16, rae je wumeHTH(QUKOBAH HYKJICOTHI-Be3yjyhu
onuromepu3sannonn nomer 2 (enri. Nucleotide-Binding Oligomerization Domain 2, NOD?2).
Jpyraumje ce Ha3uBa JOMEH 1|5 kacma3He akTuBaldje W perpyroBama (enri. Caspase
Activation and Recruitment Domain 15, CARDIS5). OBaj nonuMopdHu reH, KOju je MpBU
JIOBEZICH Y TUPEKTHY Be3y 3a HactankoMm CD, 3amgyxeH je 3a cTBapame MpoayKaTa KOjH Cy
JMPEKTHO TOBE3aHU ca ypoheHHUM MMYHCKHM onroBopoM. OJ1 CBUX MO3HATUX MYyTAallHja OBOT
reHa, TPU Cy TUpPEKTHO mMmoBe3aHe ca HacTankomM CD (18). OnHu koaupajy TeHe KOju Cy
YKJbYYEHH Yy OpOjHE XOMEOCTAaTCKE MEXaHH3ME Kao IITO Cy PEIeNnTOph 3a IMPero3HaBambe
nporenHckux obpazana (NOD2/CARDI1S), nudepennunjauja Th-17 numdornuta, onpkaBame
enutenne Oapujepe u aytodarmje (16,19). /o cama je mo3HATO Ja MOCTOjE€ BHUIIECTPyKa
MpeKJanama FreHeTCKUX (akTopa Koju JOMPUHOCE maToreHe3u 0ojiecTH. 3Ha4ajHOCT (pakTopa
CTIOJBAIILE CPEIMHE, KOjU Cy YeCTO OKHJA4h HACTaHKa OOJecTH, orjelna ce y TOME IITO
MPUCYCTBO MYTHPAHOT TeHA He TrapaHTyje pasBoj Oonectu (4). Y mocamamimum
HUCTpaXMBakbUMa TMOKa3ao ce Ja je ydectamoct CD kox mopoamia ca TEHETCKOM
npeaucno3uijoM o 15 no 35 myra Beha. [loBehana je mpeBanennuja o00peBama K01 0c00a
NpBOT U Apyror crenena cpoactaa (20).

NOD2 reH je yriaBHOM €KCIPUMHUpPaH y MOHOILIUTHO/Makpodartnoj henujckoj IuHuUjH,
r7ie y4ecTByje y akTuBaluju HykieapHor ¢akropa (eurs. Nuclear Factor Kappa B, NF-kB).
HberoBa akTuBamuja mM3a3BaHa JUIOMOJIMCAXapPHUIOM OOTaTUM KOMIOHEHTama u3 hemwjckor
3UjJa TpaM-HETaTUBHUX OaKTepuja y3pOKyje MPOU3BOAKBY HecnenupuuHux Meamjatopa
3amajperha: [UTOKHHA, (aKTOpa pacra, METabOJIMTA apaxWUIOHCKE KUCEITUHE M PEaKTUBHUX
KHUCCOHMYHUX pajrKajia, KOju AeNyjy NMpOouH(IaAMaTOPHO U TAKO MOCHENIY]y IECTPYKIH]Y
tkuBa (21). NF-KB je Tpanckpuminonu (Gakrop BakaH 3a Makpodartny aromnTo3y U OAr0BOP
henuja na nadnamarmjy (22). Hopmanua ¢pyukiuja NOD2 curaaaHor myTta BaxkHa je 300r Tora
IITO OZp)KaBa XHIIOPEAKTUBHOCT henvja Ha mperno3HaTe aHTUreHe y npesuma. Kom ocoba ca
myTarjama rena NOD?2 ocabsbeHa je TojiepaHiidja Ha aHTUT€HE U 10jadaHa je nHdiamayja.
Mexanuzam kojuM Hegoctarm y NOD2 reny moBoje 10 pasBoja CD ocraje Hemosnar (21,22).

1.3.2. dakTopHu :KMBOTHE CpPeNHe

Tokom 20or Beka mpumehena je noBehana ywecramoct CD y 3emsbaMa Koje cy
npunajgane rpynya HUCKOT pU3HKa OJ HacTaHka OoinecTH, kao mro cy Janan, Kuna u Uuauja.
Cwmartpa ce 1a je y3poK TOMe IPUXBaTamke ,,3aMMaibaukor HaunHa KUBOTA™ IITO yKa3yje Ha TO
na Qakropu KuBOTHEe cpenuHe jonpuHoce mnojau CD. Hajuemha mnojaa CD je y
MHJIyCTPHUjCKH Pa3BUjeHUM 3eMJbaMa U ypOaHUM CpelrHama, JIOK ce pele jaBiba y pypatHuM
cpequHama (16). dakTopu Kao MTO Cy KUBOT Ha ()apMU U KOHTAKT Ca )KUBOTHEAMA Y
JIETUICTBY, Kao U JI0jemhe, CMaTpajy ce 3alITUTHUM (hakTopuma Kazaa je peu o CD. dakropu
Kao IITO Cy HEYHCTa BOJA, MPOMEHE y HCXpaHM, MylIewme, clabuja U3JI0KEHOCT CYHYEBO)
cBersiocTH, noehasajy pusuk o Hactanka CD (23). Cmatpa ce 1a mobpa opaiiHa XUrdjeHa
3Ha4ajHO yTUYe Ha IpeBHY Quopy cMamyjyhu uzioxeHoct oapeheHuM OakTepujama Koje
uMajy yJIory y HacTaHKy HHQuamanuje y npeBuma. HeanexkBaTHa McXpaHa ca BEITMKOM
ynotpebom paduHucaHux mehepa, yokoriajae, ra3upaHuX COKOBa, KBaclla, MaprapuHa, cy
¢daBopuzyjyhu dakropu. Mako nocanamme cTyauje HUCY yOEIUbUBO IMpHKa3aje MOBE3aHOCT
CBUX HaBeJleHMX (pakTopa ca HacraHKoM CD, 3a Heke mocToje JoKa3H, Kao IITO Cy MyIICHeE,
nosehaH yHoc 3acuheHnX MaCHUX KHCEIMHA, Kopullheme OpalHuX KOHTpAIeNTHBA, aCIIUPHHA
Y HEeCTepOMIHUX aHTUHH(pIaMaTopHUX JiekoBa (24). Hajoosbe ucTpaxkeH (akTop je mylleke,
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3a KOjU ce cMaTpa Jia yTH4Ye Ha JBa IyTa Behu pu3uk of HactaHka O6onectu. Cmatpa ce aa 3a
paHu HactaHak Oojectu Behu yTuiaj nMajy reHeTcku (akTopH, JIOK Cy 3a KACHHjU HAaCTaHAK
OosiecTn 3Ha4ajHUjU (HAaKTOPH KHUBOTHE cpeauHe. CTyauje cyrepuily Ja MylIelke yThude Ha
kacHUju (> 40 ronguna) Hactanak CD (24). Kinuauuka ciiika je Teka KoJi HCIIUTaHHKa KOJT KOjUX
ce OoJeCT jaBHWiia y paHHjoj )KHBOTHO] OOH, IITO yKa3yje Ha yTHIIA] U TEHETCKUX U (hakTopa
*KHUBOTHE cpeaune (25). bpojHe cTynuje mokasyjy Jia mymeme yTHue Kao 3allTUTHU (GakTop Ha
nojaBy UC, a ¢aBopusyje Hactanak CD, ca ciimaauM pe3yaTatuMa y pa3IiduTHM PETHOHUMA
ceera (3,8,25). Ilymaun ca CD umajy Texu 00guK 00JeCTH Of] Hemylaya, yemhe peruanse,
Behy ydecTasiocT OmepaTUBHOT JieUeHha W/WIH ToTpede 3a MMYHOCYITPECHBHOM/OHOJIOIIKOM
tepanujom (24). Tlojeaune cTyauje HaBOjAE Ja KO rpyre JeBpeja mylieme, Mope/] Tora mTo
yTH4e Kao 3amTUTHU (akTop oa HactaHka UC, Huje y Be3u ca moBehaHUM pHU3UKOM 07
Hacranka CD (26).

[Tokazan je yTHIlaj CBaKOJHEBHOT KMBOTa M mMpodecuje Ha moBehame pHU3UKa O
Hacranka CD. Kon mpodecuja koje 3axteBajy obaBibame mnocia y cenehem moioxajy wia y
3aTBOPEHOM HpocTopy, noBehaH je pu3uk oa Hactanka Oonectu. Kopj sbyam koju mocao
00aBJbajy Ha OTBOPEHOM Kao IITO Cy MOJHONPUBPEIHUIH, I'pal)eBUHAPH U JPYTH, CMAbEH je
pHU3HK o/ HactaHka Oosectu (27). Sonnenberg y cBoM HCTpakuBamwy 00jaBibyje Ja MOCTOjH
BeJMKa pasiuka y nosehamy pusuka 3a HactaHak CD nipu o0aBipamy (HU3NUIKE aKTHBHOCTH Y
BEIITAYKUM YCIIOBHMA Y OJIHOCY Ha MPUPOJHE YCIOBE U CBEXK Bazayx (28). Ore unpopmaruje
Morie 6u 1a o6jacHe nmosehan pusnk 3a CD xox ocoba y pa3BrjeHUM 3eMJbaMa Kao ¥ Pa3THIUTy
yuectanoct Mel)y eTHUUKUM rpynama U y moryJiaiyjamMma Ha pa3inauTuM peruonuma (6,29).

Oppehene mpomMeHe y HauyMHY JKMBOTa MOTY YONaXUTH CHUMITOME, YKJbydyjyhu
npunarohaBame ucxpane, oarosapajyhy xumparaiujy u npecranak myiemna (30). J{ujera koja
yKJbyuyje Behn HUBO BiakaHa ¥ Boha moBe3aHa je ca CMambeHUM PU3UKOM, JIOK UCXpaHa OoraTta
MacTHMa, TIOJM-He3acMheHMM MacHUM KHCelTMHaMa, MECOM M oMera-6 MacHHM KHCeJIMHama
moske moBehatu pusuk ox CD (6,30). OxmpikaBame ypaBHOTEKEHE HCXpaHe ca aJeKBaTHOM
KOHTPOJIOM HYTPHTHUBHOT CajJip)Kaja TMOpPIHMja, MOXKE TONPHHETH TMOOOJBIIAKky CHUMITOMHMA
oonectu. Yemhm oOpoum, Mamer oOuma, MOry IMOMOhM Yy yOlIaxaBamy CHMIITOMA.
[Ipenopyuyje ce Bohewe NHEBHMKA MCXpaHE paad HACHTH(HUKALHM]E XpaHE Koja MoropiiaBa
CHMIITOME. YTIPKOC ITPET03HATOM 3HAa4ajy JUjeTETCKUX BIaKaHa 3a 37JpaBJbe I[PEBa, M0jCTMHUM
naIyjeHTuMa OJroBapa JiMjera ca HIKHM CaJIpKajeM BllakaHa Kako OM KOHTPOJIMCAIN aKyTHE
CHMIITOME, TIOCCOHO aKo je ped o XpaHu Ooraroj HepacTtBopspHBUM BiakHuma (31). ITocroje
noJjany o yonaxkaBamby CUMIITOMA HAKOH €JIMMUHHUCAka Ka3enHa (MPOTEUHA KOjU Ce Hajla3! y
KpaBJbEM MJIEKY) U ITyTeHa (MMPOTEHHA KOjJH C€ HAJIA3H y MIIIEHUIIN, PAXKHU U jeUMY) U3 UCXPAHE.
[ManujeHTn yapyKeHO MOTY KIMAaTH ¥ UHTOJICPAHIIM]Y Ha CIIeHU(pHYHE KOMIIOHEHTE XpaHe, Kao
IITO Cy JIaKTO3a, riryTeH (31).

Kon3ymanuja ankoxona Takohe MOKe MOropiiaTH CHMIITOME, Ia Ce€ CaBeTyje
YMEpPEHOCT Wi mpectanak. C apyre cTpaHe, ajlKoXOJIHA Muha Kao ITO je IPHO BHHO MOTY
MMaTH aHTUMH(]IaMaTopHa CBOjCTBA KOja MOTY TIOMONH Y KOHTPOJIH OOJIECTH, &JIA U OTESIKATH
npahieme Oonectu, yruuyhun Ha HHBO (ekamHor kammpoTektuHa (32). BaxkHo je 3Hatu maa
ynoTpeba ankoxoia MOXKe OMeTaTh MeTabojiM3aM JieKoBa, ITo mnosehaBa BepoBaTHOhy
HEe)XeJbeHHUX JIejcTaBa MM Yak ryOuTka edpukacHocTH Jieka. Koj mauujenara ca yrBpheHom
IBD-om, Gnara koH3ymaluja ajkoxojla MO)XK€ MMaTH 3aHeMapJbUB KIMHUYKU YTHLAj, JOK
uiehep uma Behu ytunaj Ha noropiiame cumnroma (33,34). Hacynpor Tome, Temika yrnorpeda
aJIkoxoJia je roBe3aHa ca JomujuMm ucxoauma IBD-a. OBu edextu cy moceOHO y Be3H ca
MOJTyJIalljOM MPOUH(IaMaTOPHOT MUKpOOHOMa, I€JCTBOM aJIKOXO0JIa U IopeMehajeM LpeBHe
6apujepe, mTo noBehaBa NpoOMyCT/BUBOCT LipeBa U yelihy akTUBaIMjy HHTpaMyKO3HUX henuja
UMYHCKOT cucrteMa. Peakuuje cinuuHe aucyiadgupamy ca aHTHOMOTHLIMMA, CMambeHa
epUKacHOCT S-aMUHOCAIMIMIaTa M LUKIOCIOpHMHA U MoBehaHa XemaTOTOKCHYHOCT
METOTpeKcaTa M as3aTHONpUHA Cy NpHUMEpH HHTEpakuuja u3Mmely aikoxomna H JeKoBa
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cieuduunnx 3a IBD (32,33). [ToTpeOHe cy nonatHe CTyauje paay NPElH3HUjUX MPEnopyKa o
JI03BOJEHO] IPUMEHH, BPCTH M KOJIMYMHHU aJIKOX0Jia Ko obosenux ox IBD (32-34).

1.3.3. HeanexkBaTaH UMYHCKH OTOBOP

Y (¢u3nomomKkuM ycioBHMa OJHOC OakTepuja W3 IPEBHOT JIyMEHAa W OpraHu3Ma
nomahuna je y cumouosu (35). Kox 3apaBe ocobe mocToju TojiepaHifja CIIy3HHIIE I[peBa Ha
KOMEHCaJIHe MUKPOOPTaHW3Me YHME C€ CIIpeyaBa IojayaH U MPOJIOHTMpPaH HMYHCKH OATOBOD.
N310eHOCT peBHE MyKO3€ MUKPOOPTaHW3MUMA U3 IIPEBHOT JIyMEHA U aHTUT€HUMA U3 XpaHe
je koHcranTHa. [IpermocraBiba ce 1a TO MOACTHYE pEryJlaTOpHE MEXaHW3Me y Olokaau
aktuBaiyje NF-kB curnanxor myra mro cynpumupa uzpaxeny uaduamanujy (36). Jom jenan
O/l HayMHA CIIpevyaBama TI0jayaHe WHEIaManuje je TyTeM OKHIAYKOT pelenTopa
eKCIIPUMHUpPAHOT Ha MujeronaauM henujama (enri. Triggering Receptor Expressed on Myeloid
Cells-1, TREM-1), xoju ce Hasla3u Ha TOBPIIMHYU HeyTpoduia u oko 10% Makpodara TamMuHe
nponpuje npesa (37-39). Kox obonenux ox CD HapyiieHa je peryianuja THX Ipoiieca, Tako
Jla ce TMPH CBaKO] WHTEPAKIUjH aHTHTeHAa WJIM MHUKPOOpPraHHM3aMa ca I[PEBHUM CIUTEIIOM
pa3BHja eKCTCH3UBHUJH KIMYHCKH OJIrOBOP rpaheH nH(pIaMaIyjom u recTpykiujom Tkusa (39).

Ha ekcnepumenTrMa u3BoheHMM Ha ,,germ free* muiieBuma, mokasaHo je 1ga ce
uH(pIamaluja ciy3HHIle LpeBa He MOXKe pa3BUTH 0e3 MpUCycTBa OakTepyrja, HAKOH Yera cieau
akTHBaIja UMyHCKOr oxarosopa (40). Moryh je ¥ pa3ivyuT MMYHCKH OJrOBOp Ha HUCTE
OakTepHje y 3aBUCHOCTH OJ1 TCHETCKUX MPEIUCITO3UITH]a KOJT pa3nmuanTux Mumiea. Kama IL-10
neduIMjeHTHE MUIIIeBE 310)KUMO Bacteroides vulgatusu Hacraje 6nara nunduiamaruja, 1ok he
kon Human Leukocyte Antigen—B27 b2 Transgenic mwuiieBa ucta OakTepHja H3a3BaTh
nojayany uH(aamanujy (41,42). [permocraBiba ce Aa U KO JbYIU pa3IHduTe OaKTepHje MOTY
M3a3BaTH pa3auuuTe WHQIaAMAIMjCKe OATOBOPE KOJ pa3muuuTux ocoba. Mako He mocToju
yTBpheHa moBe3aHOCT HEKOT MUKpoopranusma ca HactrankoM CD, cymma ce Ha onpeheHe
Oakrepuje kao mTo cy M. Paramyxovirus, Helicobacter hepaticus, Mycobacterium
paratuberculosis u Listeria monocytogenes (43). [Ipomena yuectamoctu CD y 3aBUCHOCTH 01
CE30HCKHX TPOMEHA W TOropliama CTaka y KOMOWHAIMjU ca OaKTEPHjCKUM W BUPYCHUM
nHpeknrjama, mnoapxkaBa Teopujy na CD  Moke w3a3BaTH BUINE  CHEIM(PUIHHX
MuKpoopranusama (44).

1.4. IaTorene3a

LpeBue enutenne henuje umajy Baxxny GyHknujy y ¢opmupamwy usnuke Oapujepe
yrMe OHeMoryhaBajy HEKOHTpOJMCaH IPOJOP MHUKpPOOpraHu3aMa M aHTWreHa. [loBesane cy
Mel)ycoOHO TeCHUM CIOjHUIIAaMa M HMMajy Op3 XUBOTHM ILMKiIyc of 24-96 catu. Cpako
omrehewe enurenHe Oapujepe, pe3yiTyje MUTpalUjy CyceqHux henuja Koje MpeKpuBajy
omrreheny nopmuny (45). Ycnen KOHTHHYUpaHe CTUMYIIAIHMje UMYHCKOT CHCTeMa MOXe Aohu
1o noBehaHe NPOIMYCT/BMBOCTH IPEBHOI emuTeNa, MTO oMoryhaBa mNpoaop IpPeBHHUX
MuKpoopranunszama. Cmarpa ce jaa je To uauiujansu nopemehaj kog ocoda ca IBD. V takBoj
CUTyalju oMoryhen je mpojop MHKpOOpraHu3ama M aHTHT€Ha Kpo3 3aIUTHTHY Oapujepy u
JIUpPEKTaH KOHTAaKT ca HWHTpaMyKO3HUM henujama wuMyHCKor cucrema. llpomykumja
NpouH(pIaMalMjCKUX [UTOKMHA KAa0 OJrOBOpP Ha aKTHBAIM]y UMYHCKOI' CHCTeMa JONPUHOCH
nosehamwy NpoIyCcTJLUBOCTH €HAOTETHUX henuja y 3u0BUMa KpBHUX cynoBa. To omoryhasa
npenasak henuja MMyHCKOr cCHUCTeMa M3 KpBU Yy 3UJ ILpeBa e ce Jajbe OJBHja Ipollec
undramanuje (36,44). Kox 3mpaBux ocoba, MENTHIHE CEKBEHIE CE MPHUKa3yjy Yy CKIOIY
mosekyna MHC (enarn. Major histocompatibility complex, MHC) koje mnpeno3uajy T
TUMQOIUTH CTIeUU(HYHY 32 Taj AHTUT'SH U 11€0 IIPOLIEC CE 3aBpIllaBa MMYHCKOM TOJIEPAHIIN]OM.
VYcenen nopemehaja y uMmyHoperyianuju, kog ocoda ca CD fona3u A0 HEKOHTPOJIMCAHOT U
MPOJIOHTUPAHOT MH(IaMalKjCKOT OJAroBopa 300r KOHCTAaHTHOT MpPOJOpa MUKpPOOpPraHH3aMa
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Kpo3 enutenHy Oapujepy. llocToju BuIe CUrHaNIHUX TyTeBa KOjU MOKpehy mporec
undamanuje ox IBD-a (46,47).

HeyTtopdwinu rpanynomuTy, Kao mpBa JUHHja 010paHe, UTPajy BaXKHY YJIOTY y TOM
nporecy. Kaga arenc HHUIIMpa UIMYHCKH OATOBOP, HEYTPO(DMIN Tperna3e U3 MUPKyJainje Kpo3
€H/IOTEeJI KPBHHX CyJOBa Ha MecTo HH(Iamaiuje, Teé W3 CBOJjUX TpaHyda ociobahajy
npouHQIIaMaIMjcKe IUTOKHHE, XEMOKHHE, aHTUMUKPOOHE NENTH/IC U PEAKTUBHE KUCEOHUYHE
pamukaine koju omrehyjy oxomno TkuBo (48). Takohe, moBehana ekcrnpecuja HyKI€apHHUX
tpanckpunuuonux ¢akropa (NFAT, AP-1, NFkB) n3a3uBa nojauano HakyIpame MeanjaTopa
uH}IamMaIyje, momyT IUTOKMHA, (pakTopa pacta, peakKTUBHUX OKCHUIATUBHUX MeTabosuTa,
JEYKOTpUEHa, TPOMOOKCaHa, TMpOCTarjaHIuHa, aKTUBaTopa TpoMOOLHWTa, TMpoTeasa,
Heyporenituaa, (aktopa Hekpoze Tymopa (eHrn. Tumor Necrosis Factor, TNF) - o u
untepaeykuna (IL - 18, IL-6 u IL-8). To nonpuHocu Murpanuju u apyrux hemuja kao mro cy
makpodaru u Th mumpornmtu (49). Makpodaru kao anTureH npesentyjyhe henuje akruBupajy
HeaudepentoBane Th mumdonure cekpenrjoM onpehennx nuToknHa. Tume ycmepaBajy TOK U
mudepenuyjanujy Th mumdonunta y Thl, Th2 unu Th17 mumdouure. Kog CD nomunupa Thl
u Thl17 umyncku omrosop, nok kox UC momuuupa Th2 mmyncku oarosop (50,51). Tum
UMYHCKOT OJITOBOpa 3aBHCH OJf JOMHHAHTHOCTH JIOKAJTHO TPUCYTHUX MeIujaTopa
uHbamaiuje u reaercke npeaucnosuiuje (52). Iojauana npoaykuuja IL-12 u3 makpodara
nokpehe pazBoj Thl umyHckor oarosopa, a norom u npoaykuujy IFN-y, TNF-a, IL-1B, IL-2 u
IL-6 mTo mompuHOCH Jajk0j aKTHUBAIM]U OBOT THUIA UMYHCKOT oaroopa. Cmarpa ce na je y
OocHOBM TmopeMehaja umyHoperynanuje naeduiut peryaaropaux T sumdormra (52).
Murpanyja 1 aerpasyianyja HeyTpoduia cy HajBEpOBAaTHUJU y3pOUYHMK omTehema TKUBa U
dbopmupama rpanyinoma y CD (53). CBu HaBe[eHH MPOIECH CMambyjy TOJEPAHIIN]y CITy3HHIIE
IpeBa Ha yOoOM4YajeHe aHTUTEHE W MHKPOOPraHW3ME W TaKo IojadaBajy HHGIaMaImjy.
Hutokuuu IL-10 u TGF-B cy Baxknu 3a perynarumjy uadamanuje (53). EkcriepuMeHTaIHum
HMCTpaXUBAakbEM HA MHUIIEBHMa YOYCHA je IojaBa OJiayker oOJMKa KOJUTHCA KOJ MHIIEBA Y
npucyctBy TGF-f unum IL-10, y ogrocy Ha IL-10 nedunujentae mumiese (35).

UctpaxuBame omHoca usMely mmyHcke perynanuje u matorenese CD 3HatHO je
mo00JBIIATIO pa3yMeBamkEe YJIOre UMYHCKOI OAroBopa y pas3Bojy oBe Oonectu. Op oTkpuha
HoBux tumoBa Thl hemuja momyt Treg, Th3, m Thl7, xao U npuMeHe aHTUTENa Ha
npouHdnamaTopue nurokune TNF-a, IL-12, IL-22 u apyre, jacHo je na je CD cnoxeHa, He
camo 30or Thl oxarosopa, Beh u 300r pa3zIMUUTHUX MEXaHHM3aMa y Pa3IUYUTHM IEpPHOINMAa
nporpecuje 6onectu. (52). Ha To MoXe yTHIIATH FeHETCKa MTPEIUCIIO3UIdja, GaKTOpH CPEIUHE,
peBHa MUKpoIopa u Ipyru GakTopH.

Cursanu xemMoTakce Ha MeCTy HHQIaMaluje y3poKyjy Hakylbalkbe Makpodara u
npyrux henmja, mTO y3pOKyje CTBapame rpanyioma. ['panymomu ce mory Hahul y CBUM
ClI0jeBMMa LIPEBHOT 3UJa, a MAaKpPOCKOIICKM ce MaHu(ecTyjy kao uyBopuhu 0e3 Ka3eo3He
Hekpose (46).

1.5. KnuHn4ka ¢JiMKa ¥ XMCTONaTo10ruja

KpoHnoBa 6omect Moxke Jja 3aXBaTH OMJI0 KOjH JIeo 1peBa, Hajuenrhe 3axBaTa caMo TaHKO
upeBo. Y 40-50 % ciyuajeBa 3axBaTa TaHKO M Ae0€0 IpeBO, JOK HPOIEHTYalIHO Hajpehe
3axBaTa camo jedeno 1peso. Hajuerrha nokanuzamuja CD je y TepmunanHom mieymy (54,55),
JIOK j€ Y4eCTaJIoCT y TOpPHHM JieloBUMa AurecTuBHoOr tpakra usmelhy 0,5% u 5%. CnyuajeBu
Kaja je 3axBaheH caMo jeAmak Cy Jako PETKU U KapaKTepUIIy c€ CUMITOMATOJIOTHjOM HaJIUK
ractpo-e3odareansHom peduykcy (enrn. Gastro-Esophageal Reflux Disease - GERD) (56).
[laTonomke KapakTepucTHke OoOJeCTH C€€ MOry TOJCIUTH Ha HWHTECTUHAIHE W
eKCTpAaUHTECTHHAJHE.

Kox CD wundnamammja obyxBaTta IPEBHU 3UJ TPAHCMYpaJHO, Al Cy MpPOMEHE
CIly3HUIIE JUCKOHTHHYHpPAHE, OJHOCHO CErMEHTH HOpMallHE CIYy3HHUIE C€ Hau3MEHUYHO
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CMEHYjy ca cerMeHTHMa u3MemeHe ciysHuie (SKip lesions). Mudmamarujcku mpoiec y
LPEBHOM 3UJY Y3pOKYje MPOMEHE U Y CyOMYKO3HMM M ME3EHTEPUYHUM KPBHUM CyJIOBHMA Y
Buay tpombose (54,57). TpancmypanHa uHpaMalmja y TEKUM OOIUIMMA OOJIECTH MOXKE
nonpuHeTH Gopmupamy uctyna usmely npeBHUX BUjyra (€HTEpo-eHTepaine), u3mehy upesa
u MokpahHe OemnKke WM MaTepulle (€HTepO-BE3UKAIHE MM PEKTO-BarMHAJHE), a M3BOJHH
kKaHan ¢ucrtyne ce Moke Hahu W Ha KOXH (CHTEpO-KyTaHe). TpaHcMmypalHO WH(pamaiwmja,
takolhe, mopehaBa MoryhHOCT HacTaHKa CTPUKTYpa M CTEHO3a, UHTPaaOJOMUHAITHUX arcieca u
orncexxHe aumbanenonaruje (58,59).

[TodetHa marou3HONIONIKA MPOMEHA je JIOKAJIHA TpaHCMypaiHa WH(IaManuja Te
JOMUHHpa MOJMMOpQOHYyKIeapHa MH(WITpanyja HPEeBHOT 3uaa ca (GopMupameM arcieca
(45,54). Mory ce jaBuTtu 1 yBehanu muMGHE (ONUKYIH OKPYKEHHU IIPBEHOM €PUTEMATO3HOM
30HOM, MO3HATOM Kao ,,3HaK IpBeHOr npcreHa” (eHri. red-ring sign). Ha cuy3nunm ce
dbopmupajy adTo3He yiiepalnuje Koje mocrajy ay0sbe 10 TpaHCMypaiHe, TOKOM IpOrpecuje
oostectr (45,55). Tako nHIaMupan HpeBHU 311, ca JyOOKUM yiiepaiyjama u Gpucypama, aaje
CIy3HHUIM KaiuapmacT w3rien (eHri cobble-stoning). Ha mecty undaamanuje, aejcTBOM
XEMOKHMHA, HAaKyIlJbaJy ce Makpodaru u npyre hemmje MMyHCKor cucrema u Qopmupa ce
IpaHyJIOM, KOJU YHMHE eNUTEIONHE U MYJITHHYKIeapHe IMHOBCKe henuje. Mory ce jaBuTH y
CBUM cClIOjeBUMa LpeBHOr 3uja. Moryha je nokanuzanuja y Me3eHTepHjyMy, JUMQPHUM
YBOPOBHUMA, J€TPH, a jaBibajy ce kon 50-60% mnarmujenara. Huje HEONMXOIHO MOCTOjame
rpanyjoMa kako ou ce aujarHoctukoBaga CD (54,60). Kapakrepuctuka rpanynoma y CD je
IITO M30CTaje Ka3eo3Ha HEKpo3a Koja je cnenuduyHa 3a HGEKTHBHE OOJECTH Kao IITO je
TyOepKyJio3a. XHCTOMATOJIONIKUM Hajla30M ce MOXxe Hahw u aTpoduja IPEeBHUX PECHIIa,
aTUTIMYHO TPaHamEe KPUIITH ¥ TKUBHA MeTarutasuja. [IpuMep TakBe Merariaszuje jecte mojaBa
[TaneroBux henuja (0OMYHO ce Haja3e y TAaHKOM I[PEBY W KJbYUHU CY PEryJjiaTop IPEBHE
MHUKPOOHOTE) y APYTrUM JICIIOBUMA raCTPOMHTECTHHAIHOT TpakTa (61,62).

Exkcrpannrectunanue manudecranuje CD cy penatuBHO dyecTe. XernaTndHe Mory OUTH
MacHa jeTpa, Kao pe3yJiTaT MaJHyTpUIIMje U XpOoHWYHE WH(pIamaiuje, 10K ce pehe jaBiba
XpPOHUYHU XEMaTUTUC Kao MOCJequlla ayTOMMYHCKOT XeMaTUTHUCa M MOCTTPaHC(Y3HjCKUX
peaknuja (63). I[lepUXOTaHIUTHC M XOJAHTUTHC CE KapaKTEpUIly HHGIAMAIHjOM HOPTHUX
MIPOCTOpa ca MOCIEANYHOM MposrdepalnjoM KyJyHUX TyKTyca U MepuayKTaTHoM (Gudpo3om,
HajBEpOBaTHH]E Kao mocieauia noprajine oakrepujemuje (10,64). Ilpumapuu ckieposupajyhu
XOJIAaHTUTHUC YecTo ce jaBiba y ckiony IBD, uenrhe ca UC rae je mpucyran y Buiie on 50%
ciny4ajeBa (64). OBakBe hopme OosieCTH Cy pe3UCTCHTHHje Ha Tepanujy, a 'y 15% ciydajeBa
HACTaje XOJIaHTMKAPIIMHOM, KaJia je jeJiHa OIlyja TpaHcIuianTanuja jerpe (45,65,66).

XonenuTujaza HacTaje Kao MOCIeIUIa PeceKliije TePMUHATHOT UIIEyMa, IIITO Y3POKYje
nopemehaj Meraboin3Ma >Ky4yHe KUCEIMHE M CTBapama JIMTOreHe kyuu. Heke on moryhux
koMmruinkanja CD cy pa3nuuuTH TUIOBH aHEMHja YCJIell XPOHUYHOT TYOMTKa KpBH U
XpOHUYHE HH(pIamalje, Kao MITO Cy CHAEPOIEHUjCKa aHEMUja, Merano0JacTHa U XeMOJIM3Ha
anemuja. [lopen excTpannTecTuHamHNX Manudecraiuja, Mmoryha je nojaBa He)XeJbLeHHX J€]CTBa
tepanuje (67). Tpomboembonujcka Gosect je yapyxkeHa ca texum obmunmma IBD. Kon
OoslecHMKa ca TpOMOOLMTO30M IMOBMIIEHE CYy BpeaHocTH (ubpuHoreHa u (akropa
koarynanuje V u VII y3 causen anturpom6un I11 (68). Kao mocnenuiia oBux mpomeHa HacTaje
TpoM0b03a yOOKHX BeHa ca MOoTeHIUjaaHo patanHuM miyhaum embomnujama (67,69).

Kao xommukanuja CD Moxe ce pa3BUTH NepuaHaiHa O0JIECT, KOja ce KapaKTepHulle
10jaBOM MepuaHanHux ucrya, Gpucypa, ancieca u ananHe crenose (54,58). IlepuxonanruTuc
U XOJIAHTUTHUC KapaKTepHIly ymajay MOPTHUX IpocTopa ca MOCIETUYHOM Mposudeparijom
KYUHHUX JIyKTyca W MEepUIyKTaTHOM (UOpOo30M, HajBEepOBATHHUjE KAao MOCIEANIA PEKYPEHTHE
nopranHe Oakrtepujemuje. [IpumapHu ckiepo3upajyhu XojmaHruTuc ce cBe yemihe
JMjarHOCTUKYje TOMOhy EHJOCKOIICKE pPEeTpOrpajHe XOJaHTHO-aHKpearorpaduje (eHrd.
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography - ERCP) (70). Xponuuna undiaamanuja
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’KYYHHUX ITyTeBa MOXKE JOBECTH JI0 ONICTPYKIHjE Ca MOCICANIHUM UKTEPYCOM, arcieiupajyhnm
XOJIAHTUTHCOM M CEKyHJapHOM OwiMjapHOM IMpo3oM. KomiraHo-3rio0He mpoMmMeHe ce
Hajuemrhe jaBibajy y BUIY apTpairvja M y Kopejauuju cy ca aktuBHomhy OGonectu. [Topen
aptpairuja, cycpehy ce m cakpouneutuc kon 12-15% mnanujenara, ocreonopo3a xkox 15%,
ankuo3upajyhu cnonamutic ko 1-2% nanujenara (67,71,72).

1.6. Aujarno3a

JemuucTBeHu crangap 3a qujarnozy CD He moctoju. [TocTtaBipame qujarno3e moHeKa
MOJKe OMTH M3a30BHO M YECTO j€ MOTPEOHO BUIIE AUjarHOCTHYKUX METO/a PaJy OCTaBIbamba
curypae nujaraose. Komonockonuja npubnrmkao 70% edukacHa y 1ujarHOCTHIH O0JIECTH, TOK
je cneuu@uUHOCT APYTUX TECTOBAa M JMjarHOCTUYKUX MeTojla Mame edukacHa. boiect y
TaHKOM LIPEBY j€ IMOCEOHO TEIIKO IUjarHOCTUKOBATH, IOIITO KOJIOHOCKOIHja omoryhaBa
NOPUCTYN caMO Je0eoM IpeBy W JOHBHM JeioBuMMa TaHkor mpeBa (73,74). IMpuinkom
nrjarHocTrKoBama CD, cBakoM mamujeHTy O Tpebalio ypaauTd OHMOXEMHjCKe aHallu3e ca
KOMIUIETHOM KPBHOM CJIMKOM, Mapkepuma 3anajberba CRP u (exanmHuM KaampoTeKTHHOM
(eurs. Fecal Calprotectin, FC), enexTponuTiMa, €H3UMHMa jeTpe W y30PKOM CTOJIMIE 3a
MUKpPOOHOJIONIKY aHanmu3y Ha npucycTBo, C. difficile, Salmonella, Shigella u Yersinia, TokcruHa
Y TapasuTa. 3JaTHU CTaHAap[ Y MOCTaBJhamkhy JIMjarHO3€ j€ MaTOXUCTOJIONMIKA BepuduKaiumja
6onectu.

1.6.1. Kaacupukanuja
Kana je peu o manudecrammju CD, Moxxe ce U3BPUIITH TOeNIa TTpeMa JIOKaTU3aIHj!
KOjy 3aXBara y JUTeCTHBHOM TpakTy. ['acTpomyonenanna CD u3a3uBa nHbIaMaIujy y sKemyIy
Y ITOYETHOM JIeTTy TAHKOT IpeBa. JejyHOUIICUTHUC 3aXBaTa ropikhy MMOJIOBHHY TAaHKOT IpeBa. Mako
MOX€E 3aXBaTHTH OWJIO KOJHU JIe0 JWTeCTUBHOI TpaKTa OJf yCcTa N0 aHyca, Hajuerniha
JIOKaJIM3aIuja je y J0mbeM Jely TaHKor mpesa (75).
KpoHnoBa Oonect ce Moke Ki1acu(pUKOBaTH Ha OCHOBY HEKOJIMKO IapaMerapa:
1. Crapoct manujeHTa y TpeHyTKY IMO4YeTKa OOJIECTH - KA0 IECKPUIITUBHA KaTeropuja
y3uMa y 003up CTapocT y K0joj ce 6osecT manudecryje.
2. Jlokanm3anuja - aHaTOMCKa €KCTEH3UBHOCT OoJiecTd. Yo0OnyajeHa JoKain3auja je
TEPMUHAITHU HIICYM HIIU JIe0eN0 IpPEeBo.
3. KiuHuuk# TOK - MOTKAaTeropyje yHyTap oBe KiacuduKaiuje yKasyjy Ha TeKUHY
6ostect. Ha mpumep:
e HMudnamatopuu obnuk: Kapakrepuie ra nndiamaiyja ciy3suie 6e3
CTPUKTYpa WU QHCTYJIA.
e Crpukrypupajyhu o0nuk: Ykibyuyje pa3Boj puOpo3HUX CTPUKTYpa Koje
CyXaBajy JIyMeH LIpeBa.
e [lenerpanTHu 0OJHMK: OJIpa3yMeBa MojaBy (QUCTYIa, ancieca u Ayosbe
3axBarame TKuBa (76).

Knuanuku 3Havaj kinacugukaiuje orjena ce y nmpuiarohaBamy Jiederma Ha OCHOBY
noHamamwa Oojnectu. HMHdunamatopHu o0auK OonecTd Moxe J00po pearoBaTd Ha
aHTUHH(IaMaTOpHE JIEKOBE, JOK CTPUKTypupajyhu winm mneHetpupajyhu oOauk Moxe
3aXTEeBATU XMPYPILKY UHTEPBEHLIU]Y WU Ouosomky tepanujy. [loHamame Gonectu yTude Ha
JAYTOPOYHU MCXOJ, OJHOCHO MporHo3y Oonectu. Ctpukrypupajyhu u nenerpupajyhu oomumnu
uMajy TeHAEHIH]y na Oyay arpecMBHHJU M MOTY JOBECTH J0 KOMIUIMKAlMja Kao MITO Cy
OIICTPYKLIMja IpeBa Wi (GopMmupame arcreca (76,77). HaBenenn mapaMeTpu ce KOpHCTE Y
ckiony JBe 3BaHMuYHe Kiacudukanuje Kponoe Oonectu, beuke (78) m meHe KacHHje
moudukarmje, Monrepancke kinacudukammje (79).
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1.6.2. Enpockomnmuja

JlujarHosa ce 3aCHMBAa Ha KOMOMHALIMJU KITMHUYKUX, OMOXEMH]CKUX, CHIOCKOIICKUX H
XHMCTOJIOIIKUX HcnUTHBama. Ilopen Tora, BakHa yiora ce NpHAaje M BHU3yaTH3aLUOHUM
paauoomkuM Meroaama. KoioHockoIuja je HajooJbu TeCT 3a mocTaBJbamke aujaraose CD, jep
oMoryhaBa JHMpeKTHy BuU3yalu3anujy ne0Oesor 1peBa W TEPMUHAIHOT  HIIEYyMa,
uaeHTuukyjyhn excrensuBHoct Oosnectu. Cmepnunie EBporicke opranmsanuje 3a CD wu
komutue (enri. European Crohn’s and Colitis Organization - ECCO) mnpenopyuyjy
WJICOKOJIOHOCKOIHUjy ca OuorcHjama Kao MeToAy u300pa 3a MOTBPAY AWjarHO3€ W IMPOIICHY
obuMa u TeXxuHe 00JecTH. YIIPKOC BUCOKO] JAMjaTHOCTUIKO] TAYHOCTH, HEKHU CIIy4ajeBU MOTY
ocratu Hepepuaucanu. TeXHUKE Kao MITO Cy CHIOCKOIHja y3 moMoh BUAEO Karicyie (SHTII.
Capsule Endoscopy - CE), xoudoxkanna ytacepcka enagomukpockonuja (enrs. Confocal Laser
Endomicroscopy — CLE) unu enpockonuja tankor ipesa (enra. Small-Bowel Endoscopy -
SBE) mory nomohu na ce pasjacHu aujarHosa kajia je 00JiecT BaH JIoMariaja KOJIOHOCKOIIH]e
(80).

[Ipenn3Ha mpoiieHa €HJ0CKOIICKE aKTUBHOCTH OOJIECTH j€ OJ1 BUTAITHOT 3Hauaja, jep je
3apacTame CIIy3HHUIlE CHa)KaH MPOTHOCTUYKHM 3HAK JYTOPOYHUX HCXOJa Jiederma. CMepHHIe
ECCO-a npemnaxy kopuiheme crieluGUIHIX eHIOCKOIICKAX MHJICKCA 3a MPOICHY TeKHUHE
CD. MehyTuMm, OBH HHAEKCH C€ PETKO KOPHUCTE BaH KIMHUYKHUX UCTUTHBama (81).

UecTn TMOCTOINEPAaTHBHM pElUINBU Cy 3HadajaH mpobiem CD. Hnentudukaruja
MojeIMHANa Ca BHCOKHM PU3MKOM OJI €HIIOCKOIICKOT peIMIMBa je BaKHA 3a CIIpEeyYaBambe
permuBa. ECCO cMepHuIe mpernopydyjy IOCTONIEpaTUBHY €HIOCKOMH]Y o1 6 0 12 Mecern
HAKOH OTlepallyje 1 MoYeTKa Jieuerha KO/l MalfjeHaTa ca KapaKTepruCcTUKaMa BUCOKOPU3HIHIX
(80,82).

Tokom mporenype, TaCTpOSHTEPOJIOT y3UMa Majie Y30pKe TKHBA 3a JIAOOPaTOPHjCKY
aHaM3y, MTO MoMaxe y norsphuBamy aujaruose. Kako 30% CD oOyxBara camo wmieym (83),
3a TIOCTaBJbakhE JMjarHo3e MOTpeOHa je KaHyJalkja TepPMHUHAIHOT wieyMa. [IpoHanaxkeme
HejeHaKe AUCTpUOymHje OOJIeCTH, ca 3axBaTameM AeOesor mpeBa WM Wieyma, ald HE H
pekTyma, ykasyje Ha CD (79). OBa mporeaypa je reHepaaHo 0e300Ha, OCHM OHIIO KaKBe
HETPUjaTHOCTH MOBE3aHE Ca CAMOM KOJOHOCKOIHjOM. Y30PKOBaHkE TKHUBA Ca BUIIIE MECTa U
peruja nomaxke y pazinukoBawy CD u UC.

I'acTpockomnuja je eHIOCKOICKa METOAa KOjOM C€ TUPEKTHO BH3YaIH3yje TOPHHU e
JIMTECTUBHOT TPAKTa, jelIhaK, XKeIyaal u QyoeHyM. MuankoBaHa je kon nanujeHara ca CD u
CHUMIITOMHMMa KapaKTePHUCTUYHUM 32 Ty JIOKIH3alHujy (Kao IMTO Cy MyYHHHA, AHUCIIEIICHja U
noBpahame), ajTi He ¥ 3a aCHMIITOMAaTCKe HOBO-AjarHocTukoBaHe manujeHte ca IBD. CD koja
YKJbY4yj€ TOPEHH TaCTPOMHTECTHHAIIHU TPAKT, TOTOBO YBEK 3aXBaTa M TAaHKO WM Je0elo
npeBo. Ha Taj HaumH je Moryhe youuTH mOCTOjarb€ HABEICHHUX IPOMEHA CIYy3HHUIE H
mudepeHnyjanujy oA Apyrux OojecTH Koje MOry JaTd CIMYHE CHMOTOME Kao IITO je
undekuuja Helicobacter-om pylori (56). Kana je teriko cnipoBectu XucTonomky norspay CD
ca IPYyTUX JIOKaJIM3aIluja, e3o(aroracTpoayoIcHOCKOIH]a (enri.
Esophagogastroduodenoscopy - EGDS) je kopucHa MeToma y TOM MOTJELY, jep YKOJIHUKO
nocroju, (okannu racrputuc Mmoxke 6utu ommka CD. EGDS je o6aBe3Ha ko marujeHara ca
CYMEOM Ha MPHJPYKEHY nenujakujy (84).

1.6.3. Paguosomke meroae

Ha pacnonaramy cy OpojHe BH3yaJIM3allMOHE pAJAMOJIOIIKE METO/Ae Y Ipolecy
nocrasJbama aujarnose CD. Y Hajsehoj Mepu ce kopucTe 3a BU3yaau3alyjy TaHKOT LipeBa, Kao
U OTKpUBamy ancueca win ¢ucryna. Kana cy y nuramy 60JECHUIM ca KIMHUYKOM CyMHEOM
Ha CD u ca HOpMaJHOM €HJOCKOMHjoM, Tpeba pa3MOTPUTH MPUMEHY €HJIO0CKOIICKE Karcyie
tankor npesa (enri. Small bowel capsule endoscopy, SBCE) unu ypagutu enreporpadujy
MaraetHoM pe3oHaHnujoM (MR). lujarnoctruku gonpunoc SBCE je ynmopenus ca apyrum
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momamuteruma (MR enteporpaduja, yaTpasBydyHH Mperiie]] TAaHKOT PeBa KOHTPACTOM (CHTJL.
small intestine contrast ultra-sound, SICUS), ociuM MpoOKCHMAJTHOT Jiejla TAHKOT LPeBa, 3a 4ujy
Bm3yanmsaunjy je SBCE cynepuopnuju. EHmockorcka Karcyia TaHKOT IPeBa je€ BHCOKO
CEH3UTHBHA y JIETEKIMjH MPOMEHA CIY3HHUIIE TAaHKOT LpeBa. MehyTum, ciuka y momnpeuHomM
MPECceKy je Mame MpelHu3Ha y eBalyalnuju (YHKIMOHAJIHE IMacake TAHKOT IIPEBa, YECTO
npenewmyjyhu pusuk o1 OCTPyKIIHje.

Varpa3syk npesa (enra. intestinal ultrasound, IUS) u MR enreporpaduja Tankor
[[peBa, HE MOTY Y MOTITYHOCTH J1a MCKJbYy4e 3aXBaheHCT TAHKOT IpeBa, TAKO Ja CE MalHjeHTH ca
HOPMAJITHUM PaJIMOJIOIIKAM TECTOBHMA MOTY AoaaTHO ucnutuBatd SBCE-om.

CeH3UTUBHOCT U CHEHU(PUYHOCT TEXHHUKA PaJUOJIOIIKOI CHMMamwa y mporeHu CD
ropmer ['IT-a cy HenoBoJbHO jacHe. Paamonomiky AMjarHOCTUKY Tpeba CpOBECTH KOJ
6onecHuka ca CD u cumntToMuMa nopekia u3 ropmer jnena ['T-a, a kol Kojux eH1ocKoncka
MpoLIeHa HUje ycrena WiK je HenoTnyHa. CX0/IHO TOMe /1a KOJIOHOCKOIIHja U TacTpOCKOIuja
oMoryhaBajy TUpeKTHY BU3yaJIM3allijy TEPMUHATHOT HJIEyMa U IMOYeTKa JyOJIeHyMa, HE MOTY
ce KOPHCTHUTH 3a MPOIEHY CTamba OCTaTKa TAaHKOT IIPEBa.

Enteporpaduje marnerHom pesonaniiom (eurs. Magnetic Resonance Enterography,
MRE) u xommjytepuzoBane tomorpaduje (euria. Computed Tomography, CT) cy meronae
n300pa 3a MPOILIeHY eKCTEeH3UBHOCTHU O0JIECTH Yy peruju TaHKor 1peBa. OMoryhasajy v mpoueHy
MPUCYCTBAa MHTpaabOMHHATHUX KoMIUIMKaiuja KpoHoBe Oosectu, kao IITO Cy arclLecw,
OTICTPYKIMje TaHKOT IjpeBa win ¢ucryie (85). Mneonekanna peruja 0OMYHO ce aeKBATHO
€HJIOCKOTICKM BH3yaJIn3yje, JOK CE€ MPOKCUMAIHUA WIEYM U JE€JYHYM TEeXe MpOoleHYyjy. Y
ctyamju Samuel-a u capagnuka, CD je aujarnoctuxoBaH mnomohy CT enteporpaduje u
uieokonoHockonujoM. [lokazano je na je 53,7% nanujenara ca aktusHoM CD TaHKoOr 1peBa
HUMaJio HopMaiaH Haa3 mieockonuje (86). O6e Texuuke, CT u MR, MOry yCTaHOBHUTH CTEIEH
U aKTHUBHOCT OOJIECTH Ha OCHOBY JeOJbMHE IPEBHOI 3HJa M CTENeHa MOCTKOHTPACTHOT
npebojaBama nesuje. upextHo nopeheme CT u MR y aujaraos3u pazaudauTux je3uja TaHKOT
L[peBa MOKa3yje CIMYHY, BUCOKY CEH3UTHUBHOCT U CIIEUU(PUIHOCT.

MmuoroOpojan (dakTopu, yKJbydyjyhu JOKadHy JOCTYIHOCT M CTPYYHOCT, oapelyjy
n300p MoJanuTeTa BHU3yallM3alldjeé TaHKOT U Jaebenor mpeBa. 3a INOYETHY MPOIEHY H
uckpyuerse CD, SBCE, IUS, MR enrteporpaduja u CT enrteporpadwuja, mpeacraBibajy
CYIepHOpHE MjarHOCTUYKE METO/e 3a npaheme cTamba TaHKOT 1[PeBa, TaMO Ie Cy JOCTYIIHE.

1.6.4. JlaGopaTOpHjCcKH CepPOJIOIIKH TECTOBH

AHanu3oM pesynraTa KpBHE CIMKE MOXE CE€ YTBPAHUTH IIOCTOjabeé TPOMOOIMTO3E,
aHeMHje U JIeyKoluTo3e. AHEMHja je OOMYHO y3pOKOBaHA T'yOMTKOM KPBHM KOjU JOBOJAHU JO
HenocraTka rBoxkha (MHUKpOLMTHA) WM HEJOCTaTKOM BHTamuHa bB12 TokoMm Tepanwmje
THOITYPHHOM, JOK HOPMOIIMTO3a yKa3yje Ha aHEMH]y Y XPOHUYHUM OosiecTiMa. 10 je 0OUYHO
y3pokoBaHo Ooserthy wiaeyma Koja HapyiiaBa arcopriujy ButamuHa b12 (87). Husowu
(depuTHHA IOMaXy J1a ce MPOLIEHH Ja JI HeJocTaTak reoxkha monpuHocu aHemuju. butHo je
pa3IMKOBaTH THUIl aHEMHje jep je yeueme paznuuuto. Hemocrarak raoxkha (Fe) 3aBucu on
creneHa uH(panamuuje. Kox mnamujeHara koju Hemajy KIMHUYKH, E€HJIOCKOICKH HIIU
OMOXEMUjCKH JI0Ka3 akTUBHE OoJiecTd, pepuTHH y cepymy <30ug/L je morogan Kpurepujym 3a
nocraBJbame JujarHose. IlpucycTBo MoBHMIIEHMX MapKepa 3amabelha y BEIMKO] MEpH je y
Kopenauuju ca KImHU4KoM TexxuHoM CD. bp3nna cenumenTaryje epurporuTa u L{-peakTuBHU
nporeun (C-reactive protein, CRP) momaxy y mpolieHu cTerneHa nHdaamariyje, Mo je BaKHO
jep BpeaHocTH (epuTHHA MOry OMTH IMOBHILIEHE y 3alajbeHCKUM ycioBuMa. [loBuiieHe
BpenHocTd CRP 1 neykonunTosa Hucy crenuduyunn 3a IBD, nma \BUX0BO MPUCYCTBO HE MpPYXKa
jacuy mudepenuujarujy IBD ox nnpexTHBHOT (WM IpyTrux y3poka) koautuca (73).

dexannn xannporexktuH (enrn. Faecal calprotectin, FC), nporenn xoju ocnoGabajy
HEYTpOo(HIIH, j& CCH3UTUBHU Mapkep LpeBHe HHpmamanuje koj CD. Ocranu nporenHu Koju ce
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CHUHTETHIIY Y HEYyTpOopHINMa Cy elacTasa, Jn303uM u taktodepus. Bpennoctu FC cy y 106poj
KOpeJNallMji Cca €HJIOCKOIICKAM 3HAalliMa aKTUBHOCTU OOJIECTM M BaKaH Cy IMapamerap y
WHUIIM]aJTHOj AWjarHO3H, TUjarHO3H PELUMBA U TIPOLIEHU OJrOBOPA HA JICUCHHE.

Jlpyru y3poiu aHeMHje yKJbYdyjy JEKOBE KOjU C€ KOPUCTE Yy Jieuewmy HH(pIaMaTopHe
OoJtecTH IjpeBa, Kao MITO je a3aTHONPUH, KOJH MOXKE Y3pOKOBATH IUTONICHH]Y, U CyJdacaia3uH,
KOjH MOXK€ Y3pOKOBATH HeqocTarak dosnata. [IpolieHa BpeiHOCTH aHTUTEa Ha Saccharomyces
cerevisiae (enru. anti-Saccharomyces cerevisiae antibody, ASCA), anTuHEYTpOdHIHA
muroriazmarcka anturena (enra. Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody with Perinuclear
Staining, pANCA) u I[-nopune criospaiime MmemOpane (exri. outer membrane porin C, Omp
C) ananusupa ce paau uaeHrudukaimje IBD u y by pasnukoama CD ox UC. Huzak HuBo
Butamuna J[ y cepymy je mosesan ca CD (88,89).

1.6.5. /Indepenumjasna qujaraosa

Ocrana crama ca cimgHuM cumnTomMuMa kao CD ykibydyjy IpeBHY TyOepKyIo3y,
bexueroBy OoiiecT, yilepo3HH KOJUTHUC, EHTEPONATH]y HECTEPOUIHUX AaHTUUH(pIAMaTOPHUX
JICKOBa, CHHAPOM upuTabuiaHor mpesa u nenujakujy (90). CunapoM npuTaOMIHOT HpeBa je
HCKJbYUEH KaJia mocToje uHdaamaTopHe nmpomere. llenujakuja ce He MOXKE UCKIBYUUTH aKO Cy
cnenu(UYHa aHTHUTENA (aHTUTENAa Ha TPAHCIIIyTaMWHAa3y) HETaTHBHA, HUTH Y OJCYCTBY
arpoduje rpesuux pecurna (91).

1.7. KnMHUYKH W  €HJO0CKONCKH cHucTeMH OogoBama 3a oapehuBame
eKCTEeH3UBHOCTH 1 TexxuHe KpoHose 0oJiecTn

OnpehuBame €KCTEH3MBHOCTH M TPEHYTHOT KIMHMYKOT ctarkba CD Bpmm ce momohy
KIMHAYKAX U CHIIOCKOIICKMX CHCTEMa 3a CKOpOBame Ha OCHOBY BHIlle mapamertapa. [loctoju
BHIIIC PA3IMYUTUX CHCTEMa 32 CKOPOBAIE alld CE HEKOJWKO H3/Baja MO O0jeKTMBHOCTH H
yIoTpeOu.

3a KIMHUYKY aKTUBHOCT OoJiecTH Koz obonenux on CD npema Baxehum cranmapauma
kopucte ce uaaekc akruBHocTH CD (enrit. Crohn's Disease Activity Index - CDAI) ckop (92),
Harvey Bradshaw-os unzaexc (93), Van Hess — oB unzekc (94). CDAI ckop oOyxBaTa moaTKe
0 Opojy IDHEBHHX CTOJIMIIA, TPHUCYCTBY Ooja y TpOyXy, CyOjeKTMBHOM CTamy IallMjeHTa,
MOCTOjarby €KCTPAMHTECTHAIHUX MaHHU(ecTalrja, TPUMEHN MPOOMOTHKA, TEJIECHO] TEKUHH
nanMjeHTa U BpeaHocTu xematokpuTa. Harvey Bradshaw—oB um Van Hess—oB wuHmekc
npeacrarsbajy Mogudukoane Bep3uje CDAI ckopa. Harvey Bradshaw—oB unaekc ykipyuyje
et KMMHUYKUX Bapujadimu CDAI ckopa. Y muspy nmobosbinama 00jeKTUBHOCTH MPETXOIHOT
CKOpa M WHJIeKCa, KOPUCTH ce 1 Van Hess — OB MH/IEKC KOjUM C€ aKTHBHOCT 0OJIECTH payyHa
camo nmomohy 00jeKTUBHHX MapaMeTapa (CeIMMeHTaIlHja epUTPOIINTA, OCETJFUBOCT abI0MeEHa,
MOJI TAIMjeHTa, TEJIeCHA TeMIIepaTypa, YUHECHE PECEKIMje IpeBa M CKCTPAMHTECTHHAIHE
MaHuecTaImje).

3a mpolleHy EHIOCKOICKOT CKOpa W aKTUBHOCTH OoJyiecTH Hajuemhe ce KOPUCTH
enpockoncku uHaekce texuHe CD (enrn. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity -
CDEIS) (95) u jemnoctaBHu enmockorcku ckop CD (enrn. Simple Endoscopic Score for
Crohn’s Disease - SES-CD) (96). Mumexc CDEIS momohy 36mpa 6omoBa Ha OCHOBY 6
BapHjabiiu mpolewyje Opoj yiepanuja i BbUXOBY €eKCTEH3UBHOCT Y LIGHTUMETPUMA Y OHOCY
Ha Jokanuzanyjy, 1ok SES-CD ckop obyxBara cienehe Bapujabie: mpUCyCcTBO yilepanyja,
MOBPUIMHY K0ja je 3axBaheHa yiepaliijama, IpucycTBO CTeHO3a 1 Opoj 3axBaheHuX cerMeHaTa
upesa. CBaka Bapujabia Hocu oapehenu Opoj moeHa. PesynTar ckopa yka3yje Ha aKTUBHOCT
6osectu. BaxkHo je HamomeHyTH M RUQEerts ckop koju ce KOPUCTU Y MOCTONEPAaTHBHO]
MIPOILICHH JIeueha. YKIbyuyje MpoLeHy HH(IaMaTOpHUX Jie3hja y Ipeesly aHacCTOMO3€ Y BUY
yluepanyja, 3HayajHe 3a IPOTHO3Y M Jajbu KIMHUYKM TOK Kao MpOIeHy moBehama crome
peunauBa (97).
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1.8. Opanne manudectanmje

Jo 36% manujenara ca IBD nma Hajmame jeiHy eKCTpaMHTECTHHAIHY MaHH(ecTalujy,
yKIbydyjyhu ycHy nymiby m3Mely ocTanux aHaTOMCKHX Jiokanuja. OBe eKCTpaMHTECTHHAIHE
MaHH}ecTalyje MOTy Ja NpPeTXo/e TacTPOMHTECTHHAIHO] CHMITOMATOJIOTHJU KOJ HEKHX
nanujenara (98). Etuonoruja u nmaroreHe3a OBUX MATOJOTHja U Jlajbe HHUCY Y TOTITYHOCTH
pazjanimeHe, Mako je MO3HATO Jia Cy CSKOJIOIIKH, TeHEeTCKH, MUKPOOWOJIONIKY, henmujcku u
MOJIEKyJIapHU (AaKTOpU OJrOBOPHH 33 HMHHUIUPAE W TPOTPECH]y TacTPOMHTECTHHAIHE
undamarmje (30).

Opamae marudecramuje (OM) cy yoobuuajere ko CD u mory ce mojaBuTu Kao IpBH
cumnToM. Panu cumnromu y Buty OM ykibydyjy adTe, HpBEHUIIO, OTOK U 001. YTIJIaBHOM ce
Haja3e Ha CIIy3HUIM, yCHaMa U je3uKy. Heke cTyauje HaBoie 10jaBy opajTHUX MaHHu(ecTaIuja
ca MOropiIambeM U I0jayaHOM akTUBHOIIhy OoJsiecTH.

Opamae marudecranuje mopesane ca CD Mory ce mojenuTH y 4eTHpH KaTeropuje:

1. Cnenmduune, mTO 3HAYU J1a c€ jaBJbajy camo y Besm ca CD w/mmm moxkasyjy
KapaKTePUCTUYHY XUCTOJIOTH]Y,

2. Hecienmduyne, mTo 3HAYH J1a ce jaBikajy venihe yapyxerne ca CD Hero y ommroj
TOMyJIalMji, alu ce jaBjbajy W Oe3 mujarHoze CD, a marosormja HUje JHjarHOCTHYIKU
cnenuduyHa;

3. Kommmkaruje manarncopIiyje y3pokoBane HH(IaMaIijoM mMpeBa Koje pe3yaTupa
HE/IOCTaTKOM BHUTaMWHA U MUHEpAJa,

4. HexespeHu epexkTH WM KOMIUIMKAILIMjE JEKOBa MPOMHCAHUX 3a Jieuewme 0osecTu
LpeBa.

3abenexxeHo je nma Ooko TpehwHa manujeHaTa wWMa OpaJHe MaHudecTaluje, ITO je
n3pakeHuje kox aere. [I[pema HekuM ncTpakuBamruMa, opaaHe MaHu(ecTaluje Cy IpeTXoauie
nujarnos3u Kponose 6osectu y 60%.

Crnemunduune OM cy opajiHa TpaHyJIOMaT03a, MaKpOTJIOCH]ja U TPAHYJIOMAaTO3HH OTOK
ycaHa, KaJipMacTa ciIy3HHIla, yOOKe JHHEeapHe yilepalyje, TauKacTe MUIMEHTHE POMEHE U
obnoxxeHocT ciysHune. CrnenupuyHOCT opadHuX MaHudecTanuja Koje ce jaBibajy KOJ
Kponose 6omnectu je Heka3zeo3Ha UH(IAMAIM]U U TPaHyJIOMaTO3HHU CYIICTPAaT.

Opanna rpanyioMaro3sa, ainu u agpyre OM y yCHO] AyIJbU MOTY IPETXOJUTH, JABUTH CE€
HMCTOBPEMEHO WJIM HACTaTH HAKOH IoOjaBe IMpeBHMX MaHu(pecranuja. To je 3Ha4ajHO 3a
nujarHoctukoBamkbe CD 300r kapakTepucTHYHE HEKa3eo3HE I'paHyJoMaTro3He hHdIamalyje,
IITO C€ JIaKO MO)KE MOTBPAUTH XHCTONATOJOUIKUM MPErJIeIOM JOCTYIHUX Jie3Hja Yy YCHO]
Aymbd. Turchi w capamguuiu ommcand cy peiak ciydaj TpaHyJoMa KpajHHKa Kao
manugecraje CD (99). Moxe ce ucnosputd U Muiepo (Miescher) rpanynomaro3nu
xennutuc. OpodanyjanHa rpaHynomaro3a, Moxe 1a ykazyje Ha CD u kama ce jaBiba 6e3
npatehux npeBuux cumntoma (100-102). YV HOBHjoj JmTepaTypd IOCTOje MOJALU O
Manu(ecTaju opodanujaaHe rpaHyiomMaTo3e Koa ckopo mojosune aere u 20% mo 50%
onpaciux ca CD y HekoM TpeHyTKy OojiecTH, a Kako TO Moxe OWTH paHu mokaszaresb CD,
NalujeHTe 3a Koje ce CyMma Ja HUMajy OBO 00oJbeme Tpeba JIeTajbHO M CBEOOYXBAaTHO
nperiefaTd M MCIHUTATH y IMJbY JIAKIIer ¥ MPaBOBPEMEHOr MocTaBibama aujar€ose. (103)
3axBaheHocT jeamaka je Moryha, a cuMnToMu Mory OUTH Jucdaruja ¥ ractpoe3ogareaiHu
pedaykc y3pokoBaH omTehemem jenmaka. HeomxomHa je ajgekBaTHa MHpOILEHA MPUIMKOM
Iperyiefia nayjeHara Ha MOoCTOjakbe 3HaKOBa M CHMIITOMA 3aXBahe€HOCTH TOpHUX MapTuja
racTpOMHTECTUHATHOr TpakTa. CTOMAaTojo3M MOry OMTH O] KJbYYHOI 3Hauaja 3a pPaHo
Npero3HaBambe pPEJIeBAHTHUX 3HAKOBa M cuUMOTOMa W ynyhuBame  malnujeHarta
racTPOCHTEPOJIOTY pay Jajber nperiena u aujarsose (56,104).
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Jemna opx kapaktepucTHUHUX opanHux MaHudecramuja KpoHnoe Oonectu je u
kamapmacta ciay3Huma. O6onemu ox CD mory pa3Butu nudy3HH OTOK MEKUX TKHUBA JIMIIA,
Hajuemrhe ycaHa, XWIEPIUIACTUYHM TUHTUBUTHC M JIMHEapHE JyOoKe yJiIepanuje cC
XHUIIEPINIACTUYHUM PyOOBUMA KOJU Cy KapaKTEPUCTHYHO JIOKAJTM30BAHU y BECTHOYIYyMY WIIH
Ha 00pa3HOj CIy3HUIIH, JOK c€ 300T MaJancopHIHje U MOCICANYHE XUITOBUTAMHHO3E MOTY
JaBUTH TJIIOCUTHC M aHTYJapHH xewnutuc. Takohe, Kox manmjeHaTa Ha CHCTEMCKO] Tepanuju
KOPTUKOCTEPOUANMA 300T CYIIpHUMHUpama UIMYHCKOT CHCTeMa, oBehaHu je pu3MK Ol pa3Boja
OaKTepHjCKHUX U TJbMBUYHKX HH(eKIMja 300r omrehene pynkuuje Heyrpoduia (105,106).

Hecnennpuune wmanudecranmje Ccy CTOMATHTHC, TJIOCHTHC, adre, yimepanuje,
XEUJIUTHC, TIEPHOPATTHH JEPMATHTHUC, TUXEHOUIHE PeaKklije U TJbuBUYHE HHeknuje. Hacrajy
y yCIOBHMAa XpOHUYHE WH(IIaMaIyje, HeyXpameHOCTH WITH Kao Pe3yJTaT HeXKeJbEHOT JIejCTBa
nexoBa (54). TlojaBa xanuro3e, 3yOHe epo3uje, 3yOHOT Kapujeca, KaHauauase, oguHodaruje u
mucharuje je derrha xox manujeHara ca IBD wHero y ommtoj momynarmju (107,108). ITojaa
XEWJIMTUCA CE€ KIIMHUYKU MaHHu]ecTyje Kao epuTeM ca win 06e3 OOJIHMX MyKOTHHA U paHa Ha
BEPMIJIMOHY, YMTABO] CIIY3HUIM yCaHA WM y YIJIOBHMa ycaHa. MoXe ce HCIOJBHTH 300T
aHeMUje WM Kao MaHu(ecTanuja ribuBUYHe Wi Oakrepujcke nHpeknuje (109,110).

Adte cy mmTKe OKpyTIIE yilepalyje ca IeHTpaTHUM (GUOPO3HUM €KCYJIaTOM Y BHITY
rceyIoMeMOpaHe U epUTEMaTO3HOM HMBHIIOM Yy BUIY I[PBEHKACTOT XHUIIEPEMHUYHOT TPCTEHA
(111,112). ITporuewyje ce aa ce jaBibajy kox 20%-25% ommure nomysnaiuje, 1o 10% nanujenara
ca UC u 20%-30% onux ca CD (108). ITose3anoct adtu u aktuBHOCTH KpoHOBE OontecTr HHje
y TOTIYHOCTH pazjaiimeHa. Mako ce mMoxe nmecutd ga cy adre u3paxkeHH]e y aKTHBHO]
00JIeCTH, BFUXOBO MIPUCYCTBO HUJE YBEK Yy KOpenamuju ca akTuBHouhy 6onectn . Heperko ce
MOJKE€ UCTIOJbUTH U pekypeHTHH adTo3nu cromarutuc (108,111). Adre Hucy cnennduune 3a
CD Beh ce mory jaBuTHy U K01 1IenHjakuje, nHPeknuje Bupycom XIB-a, bexuetose 6onectu, a
MOTY C€ jaBUTH U y 3/1paBoj nomyianuju (113,114). Knuaunuka npe3eHraiiija ahTi KO 3ApaBUX
WU Yy CKJIONY HEKOT 000Jhema, alim Tpeba MOCYMIAaTH W HMCKJBYYHTH IIOCTOjarhe€ HEKE
xpoHuuHe 6osiectu. 300r Behe yuecranoctu opanHux manudecranuja CD kox aere, koje uecto
MOT'y OMTH TpBH 3HaK OOJIECTH IpeBa, BaKHA j€ capajama u3Mel)y CHEIujaaucTe OpayHe

MCIUIHUHE U TaCTpOCHTECPOJIOra 3a paHHje OTKpHUBamkE€ 6OJ'ICCTI/I " IIPAaBOBPEMCHO pEaroBambe
(111,113,114).

[MuocToMaTuTHC BereTanc je penak OCHUTHU XPOHUYHU MH(IAMAINjCKA MYKOKYTaHU
nopemehaj Koju ce KapakTepulIle ImycTyjlaMa Koju ce 4ecTo jaBiba y ckiony CD u yenthe xon
Mymikapana. MakpocKOICKM ce MaHudecTyje Kao Maja er3opuThyHa Jie3dja ca
epUTEMATO3HUM XaJOOM M KpemacTo Oesom miu xytoM noBpmiuaoM (115). Ipekpusene cy
MeMOpaHaMa W HHUXOBO MYNAlke Yy3POKyje HACTaHAK MajMX MOBPIIHUX €po3Hja WM
yauepanuja. 3ajeiHo, OBe JIe3Mje UMajy KapaKTepUCTHUYaH M3IJIe KOjJU JIMYM Ha ''Tpar myxa'.
[TpomeHe ce jaBibajy y TOPHEM U IOEEM BECTUOYIIYMY, Ha je3UKY M THHI'MBH, Ka0 U Ha TBPJIOM
u MekoMm Heriry (115,116).

Kao mrto je mo3Haro, pa3Boj u HanpenoBame CD-a cy pe3ynrar ciiokeHe MHTepaKiyje
TeHETCKUX YTHullaja u ¢akTopa cpeauHe. Tako je u y cilydajy mapojoHTONaTHje Koja je jeaHa
o opannux manupecranuja Kponose 6onectu (46). @akropu koju (aBopu3yjy HacTaHAK U
CD u napojoHTOonarju cy 1) reHeTcka Mpeaucio3uiinja; 2) HeaJeKBaTaH OArOBOpP UMYHCKOT
cuctema; 3) ¢akrtopu XKHUBOTHE cpeauHe; 4) Mukpoduopa; 5) HH(DIAMAIM]CKU MPOIECH.
HaBenenu ¢axrtopu yka3yjy Ha CIOXEHY HMHTEpakuujy u3Mely CHCTEMCKHX U JIOKaTHUX
enemMeHara y pa3Bojy u nporpecuju CD u napononronaruje (46,117).
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1.8.1. IlapononTomaruja

[TaponoHuMjyM je BE3MBHO TKHBO KOje OKpPY)Kyje KOpeH 3y0a u mpuuBpiuhyje ra 3a
anBeosapHy KocT. Ped "mapomoHIujyM" je rpukor mopekia o pedyu "mepu", mTo 3HaYM Mope
WM OKO, ¥ "0TOHT", mTO 3Ha4H 3y0. CMEIITeH je y MapoJOHTAITHOM POCTOPY, KOjJH C& Hala3u
n3Mely IeMeHTa KopeHa 3y0a W anBeosiapHe KocTh. HaBeleHW eneMeHTH MapoaoHIHjyMa
cacrtoje ce OJf KOJareHMX W eNacTUYHHMX BJIaKaHAa, Pa3IMYUTHX henuja Kao IITO Cy
¢ubpobmactu, TUMGPOUUTH W MOTUMOPPOHYKIICAPHU JICYKOIMTH, Ka0 W BACKYyJIapHHUX H
TUMQHHAX CYJ0Ba, HEPBU U OCHOBHU EKCTpALCNyJAPHU MATPUKC CACTaBJbEH O] MPOTEHWHA H
xujanyponcke kucenune (118,119). Ilopex mapoaoHIHjymMa, KOMILIETAH MMOTIOPHU arapar
3y0a YMHHM jOII ¥ TUHTUBA, IIEMEHT 3y0a U ajBeosapHa KOCT. [ MHruBa je CroJballbi BUIJbUBU
MEKOTKUBHH JI€0 U UMa IIPUMAPHO 3aIITUTHY YJIOTY O] hakTopa cpeaune. UBpcTo ce Besyje 3a
WBUILy aJBEOJIApHE KOCTH, a UCIIO TOT MPHUII0ja Hajla3e Ce KoJareHa BJIaKHA, IITO Taj MPHUIIO]
YMHA HEMOKPETHHM W JOBOJPHO jaKMM Ja e(QHKACHO 3alITUTH MAapOJOHIHUjyM OJ YTHIaja
croJpalllbuX (DakTopa TMPHIMKOM HCXpaHe. AHATOMCKM, TMHTHBA Ce€ JIeNId Ha CIO0OJHY,
WHTEPACHTAIHY U npuuBpuiheny ruHruBy. Crno0o/jHa MM MapTUHAIHA THHTHBA, Ha3BaHa 1O
CB0jOj HEBe3aHO] 0a3u, HAJIa3W C€ y BUCUHM BpaTa 3y0a. ATIMKAIIHO ce CITyIITa J0 ITOMEHYTOT
NpUIoja, KOju je yriaaBHoM mmmpuHe uamely 0,23mm u 1,35mm (119,120).

[Mapomonromaruja (enrs. Periodontal disease - PD) je xponwuHa He3apa3Ha
uH(IIaMaTOpHa 00JIECT KOjy KapaKTepHIIe MPOrpecHBHA AeCTpyKIMja mapoouiujyma (121).
Texe popme PD moraha Bume ox Muiujapay IojeIrdHANa IIMPOM CBETa, NMPeMa HEIaBHOM
CHCTEMATCKOM TIPETJIely CIPOBEICHOM Yy OKBHUPY TIOCIEAEr aXypHUpaHOT —cTaryca
3actymbeHocT PD y cBery (11). Heke cryauje cy mokasane mosehan pusuk ox IBD xox sbyau
ca ucropujom PD. Cucremcka nadamaimja koje je ce Mmoxke jaButu kox1 PD mMoxe 1a akTuBHpa
CD wunm mojaua mweHy akTuBHOCT. (46,117). Mako KOMIUIETaH MEXaHHW3aM OBE MOBE3aHOCTH
HHUJ€ pa3jalllibeH, 3Ha CE Jia MOBE3aHOCT MTOCTOjH, a MOTPEOHO je& T0OKa3aTH J1a JIU j€ MHTePaKIlhja
u3Meljy oBux Oojiectu jeaHocMmepHa min qsocMepna (122). [apogoHTonaruja je moBe3aHa ca
HEKOJIMKO CUCTEMCKHX OOJIECTH M CTama yKJbydyjyhu nujaderec, metabonuuku mopemehaj u
rojasuoct (123,124). ITorpebHa cy 1ajba HCTPaKMBaba 3a JOOMjambe BHUIIEC aJJcKBAaTHUX J0Ka3a
nose3anoctr CD u PD u ga npyxe nndopmanuje o nosehanom riaobdamHom tepery Here PD
kox narujenara ca CD (11,125).

Ha ocHoBy gocagammux cazHama U nH(OpMalija MpeAcTaBbeHUX o] cTpane CBeTcke
3IpaBCTBEHE OpraHu3aluje Koja je obOjaBmia momatke aa Texa ¢opma PD, moraha 15-20%
ollpacinux y no6u ox 35-44 roguna mupom ceera. Y CAJl, yuecranoct PD je oko 47,2% mehy
onpacnuma crapujuMm o 30 roauHa, mITO 3HaUYM OKO 64,7 MuIMoHa 000JIeTNX MOjeauHaIa
(126). Cnuuno cTamy y CBETy, opaiHO 3apaBibe y PenyOmunm CpOHju CTaTUCTHYKH je
npuOIKHO, e ckopo 70% CTaHOBHUILTBA IPHjaBJbyj€é CUMIITOME Kao IITO jeé KpBapeme
JIECHH, a TOCTOj€ U MOoJalH O TYOHTKY 3y0a TepMUHAIHUM CTaIdjyMHMa HapoJOHTOIATH]e
(127).

Etnonoruja PD je crnoxkeHa u ykibyuyje MyATH(AKTOPHUjaTHO JI€JCTBO MATOTEHUX
MUKpPOOpTaHHU3aMa y 3yOHOM IJIaKy U UIMYHCKOT oaroBopa aoMahuna. CrneruduaHy maToreHu,
Kao IITO Cy OHHM KOjU MpuUMaaajy upeBHO] Oaktepujckoj ¢uopu (Treponema denticola
Porphyromonas gingivalis u Tannarella fosithia), mo3utnsHo yTuuy Ha HanpenoBamwe PD (128).
OBe OakTepuje MOTy IOCTAaTH CBE BHUPYJEHTHHJE Kao OATOBOP HA MPOMEHE Yy JIOKATHOM
OKpY’KemY, Kao HITO cy npoMeHe PH BpeIHOCTH, MPUCYCTBO CYOrMHIUBAIHOI KaMEHIA WIH
CUCTEMCKH (DaKTOpH MOMYT MyIIewka U Aujadeteca. IMyHcku onroBop AoMahuHa, Hako y [HIbY
oa0paHe 0] MUKpOOpraHu3aMa, 300T HeaJleKBaTHE KOHTPOJIe IMYHCKHX IpoLeca, MOXKe UMAaTH
IITeTHO JejcTBO mo jgomahumHa. To nokamHO y3pokyje omTeheme OKOJIHOI TKUBa,
MapOJIOHTAITHOT JIMTAMEHTA U aJIBeOJIApHE KOCTHU, YUjU j€ Kpajibu pe3ynTaT ryOuTak 3yoa, ako
ce 3aycTaBH HamnpezoBame Oonectu (129,130).
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Knuanuku, PD ce manudectyje KpBapemeM HaKOH COHAMPama, PELECHjoM TMHTUBE,
ryOMTKOM BE3MBHOI' €NUTENla W TPUCYCTBOM MApOJOHTAIHMX pemnoBa. [IpucyctBo
MapoIOHTATHUX [I€TI0Ba MpeJICTaB/ba MaroruoMmonnyan 3Hak PD. Texuna knunnuke ciuke PD
ce oapehyje Ha OCHOBY CTama TMHTMBE, JyOMHE MapoJOHTAIHHX IIENOBa, MOMEpama HUBOA
BE3MBHOI E€NUTENa, BUIJBMBOCTH 3YOHOT IIEMEHTAa M €BEHTyaldHO Ouypkamuje KOopeHOBa
BUILEKOPEHUX 3y0a 1 ryoutka 3yda. Ha ocHOBY creneHa n3paxeHOCTH HaBEJEHUX ITapameTapa
MOJKE CE CBPCTaTH y Onary, ymepeny u Tenky Gopmy 6oaectu (131).

[To3naTo je ma ce y maroreHesu, ycien MHGIAMaIUjCKUX Tpoleca Y TKUBY OKO 3y0a
JIelIaBa pecopIiyja aaBeosapHe KOCTH MITO je W moderak PD, a ormema ce y mosehamy
pacrojama u3mel)y mnementHo-raehuor mpunoja (errsi. Cement-Enamel Junction - CEJ) u
rpebena anBeonapHe koctu (enrit. Alveolar Bone Crest - ABC). OBaj ryOuTak KoltaHe mace
je pesynrat aktuBanuje octeokiaacra (enrit. Osteoclast - OC) u cynpecuje ocreobnacTa (€HIII.
Osteoblast - OB). udepenuujanuja monorura y mpekypcope OC mosehaBa crBapambe
MUTOKWHA, Koju oy yrumajeM OC mocnenryjy ekcrpecHjy perenTtopa 3a akKTHBaIujy kamna-b
nykieapuor (akropa (euri. Receptor activator of nuclear factor kappa-B - RANK) u suxoBy
untepakiujy ca RANK nuranmuma (enrs. Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
- RANKL) na mem0Opanu OB. OBo Be3uBame cMamyje MPOU3BOIY OCTEONPOTereprHa (EeHTIL.
Osteoprotegerin - OPG), nuToknHa 4YHja je yyora HHXHOUIIHja OCTCOKIACTOTeHE3e, YNME Ce
nosehasa aktuaimja OC u ctumysuiine octeoknacroreHesa (132,133).

N CD u PD pene 3ajemHudky oOcOoOMHY, a TO je 3aMpIlieHa WHTEpaKIfja
MPOUH(IAMATOPHUX IIUTOKMHA U MAaTPUKCHUX METAJIONPOTENHA3, KOja IOTPHHOCH orTehemby
tkuBa. Kox CD, murokunu kao mto cy IL-12 u IL-23 umajy ymnory y mpomoBucamy Thl
UMyHCKor onroBopa. Hacymnpot tome, kox PD, mopemehena paBHOTeka y MHKpOOpTraHU3aMa
nmokpehe MMyHCKe MeXaHU3Me, IIITO Ha Kpajy uMa pe3ynTar omrehema mapogoHTaTHOT TKHBA
(117).

VY muteparypu noctoje nomanu ga PD moke menmoBatu kao (akTop pusuMKa 3a BHUIIE
CHCTEMCKHUX CTama, YKIbyuyjyhu kapauoBacKyiapHe u ruryhHe 6oectH, HeypoaereHepaTuBHe
nopemehaje momyT AdxajMepoBe OoJiecTd, aujabereca, aTepOCKIEepo3e, PEeyMaTOUIHOT
apTPUTHUCA, CHHAPOMA TOJUIUCTHYHKX jajHUKA. MIcTOBpeMeHo, mapoIoHTaHa O0JIECT MOXKE
outu 1 MaHudecraiuja cucreMckux 6osectu (134-137).

VY poky on 24 carta o akymyJjaidje 3yOHOT IUIaKa HAacTajeé TMHTUBHUTHC, KOJH Ce
KapaKTepHIlle Ba3oIWiIaTallMjoM U ekcynanujom cepyma. [loBehaBa ce crBapame U MpOTOK
THHTHUBAJIHE TEYHOCTH, IITO MOMaXe y 4YMIIhemy IITETHUX CYINCTaHIU 300T MPUCYCTBA
aHTUTENIa, WHXUOWTOpA MpOTea3e W CUCTEMa KOMIUIEMEHTa, a HCTOBPEMEHO IPUBJIAYU
Heytpoduie xemorakcom (138). TTopen HeyTpoduiia, maiu 6poj T aumdornuTa je mpucyTad y
TKHUBY TOKOM TMHTMBHTHCA. AKO 3yOHH ILIaK Nep3ucTupa, mosehasa ce henujcku nHpMITpAT,
KJIMHUYKU ce MaHHu(pecTyje kao eputeM U MH(paamanujcko yBehame necuu. OBaj uHduiaTpat
nokpehe anonTo3y y ¢pubpobractuma, AereHepalyjy KojiareHux BjiakaHa u 1y0Jbe IpoAupame
Oakrepuja, akTuBupajyhum nomynamnuje MoHouurta-muMmpounuta u b aumdonure. Kpajmbu
pe3yaTar oBe Kackaje je ryOuTak enuTeIHOT pUIoja ycies yera ce (opMHupajy mapoJOHTaIHU
ygenoBu. b nmmdouut npousBoje cnenu@uUUHAa aHTUTENAa W MOJCTHYY HPOU3BOILY
uHpIaMaTOPHUX MeaujaTopa U IUTOKMHA Kao wmrto cy IL-1, TNFa u IL-6. Heyrpodumu
Harma/iajy Be3MBHO TKMBO 1 Mel)ycoOHO MHTeppearyjy ca ApyruM TUIIOBUMAa UMyHCKHX henuja,
Kao mTO cy Makpodaru, neHaputcke hemuje m T smumbouutn. Oe henmje mpoaykyjy
npounduamanujcke meaujarope (TNF-o, IL-1, IL-17) u npoBoge 1[0 NpOJIOHTHUpaHE
unpnamanuje. IL-17, morentau meaujarop Th17 umyHCKOT oAroBopa aenyje Ha HeyTpodue,
¢ubpobnacre u ocreodnacte. Kpos oBe nnrepakuuje, [IL-17 uHayKyje Mpou3BOAKY XeMOKHHA,
MaTPUKC METAJIONPOTENHA3a, PEAKTUBHUX KUCCOHMYHUX pajMKajia U IPYTUX JECTPYKTUBHUX
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MOJIEKYJIa KOju Cy OJIrOBOPHHU 3a JAeCTPYKIHjy TkuBa. Takohe moBehasa excripecujy RANKL,
Koja (aBopusyje caspeBame Mpekypcopa ocreokiacta (enri. Osteoclast precursor, OCP)
(purypa 1). (117,138).
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Qurypa 1. [Ipuka3 MmexaHu3Ma 1ojadyaHe pecopIIrje KOCTH y3POKOBAHE JI€jCTBOM MUKPOOpPTaHU3aMa.
[Iponykumja natepneyknna IL-23, naaykoBana 6akrepujama, ox cTpane henrja ypolheHe UMyHOCTH,
Kao mTo cy neHaputcke hemvje m makpodaru, mpomowuire pa3poj Th17 hennja u akruBupannx T
muM(OIINTA, a OTPaHNYaBarke aKTUBHOCTH 1 perynaropHux hemuja. Y TaKBUM OKOJIHUCTHMA HAcTaje
npesara Th17 umynckor onrosopa. IL-17, nemyje yrnaBHoM Ha ¢ubpodiiacTe cTUMyTaIyjoM dakTopa
CTUMYJIAIHje KOJIOHHU]ja 3a TPaHyJIONUTE U XEMOKHHA H ISJIOBAhEM Ha KOIITaHy CPXK JOBOJIH 10
ocnobahama HeyTpodMIIa U aKyMyNaldje y NepUAOHIH]YM. AKTHBUPAHU HEYTPOPIITH TPOIYKY]Y
xemoknHe CCL2 u CCL20, xoju Mory ceneKTuBHO perpyroBaru Bumie Thl7 hemnuja.

1.8.2. VYajora onpelhenux nuroxkunay CD u PD

Wntepneykun-1, nocedbno IL-1P, je mpouH(prmaMaTOpHH HMUTOKUH KOJU MMa BAXKHY
ynory y narorexesu u PD u CD, nenyjyhu kao menujatop nadaamaropuor oaroopa. Kox CD,
IL-1B nonpuHOCH XpOHNYHO] MH(IaManuju puBIauehn uMyHcke henuje y iesoBe 1peBa Koju
cy 3axBaheHM uH}pIaMaIKjCKUM IpoliecoM, yTuuyhu Ha akTHBanujy U TudepeHIjalnnjy OBIUX
henuja u perymuinyhu Th17 umyHCKH OArOBOp, KOjH je CACTaBHHU JI€0 YPOHEHOT M CTEUCHOT
UMYHCKOT oJroBopa. HuBO IIMTOKMHA je YeCTO MOBUIIEH Y aKTUBHOM CTamy OOJIECTH U Y
KOpenaluju ca TeXuHOM U nporpecujom 6ornectu. Kox PD, IL-1f je jenan ox uutokuHa umja
BpenHoCT OyJie HajpaHuje MOBHILEHA, a KOjH ce MoBe3yje U ca TemkuM odauunmMa PD, moceGHO
KaJia TI0CTOje TeHETCKe NMPEeINCIIO3UIINje, Kao mTo cy creruduunn momumoppusmu (139,140).

Hutokun IL-2 yruue u Ha CD u PD kpo3 oapkaBame u QpyHKIHjy peryiaaropHux T
mamdpouuta (enrn. Regulatory T Cells - Tregs), xoje y4ecTBYjy y OApKaBamy HMYHCKE
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TOJIEpAHIIMje W CIpeuaBamy mpekoMmepHe uHGpiIamanmje. PaBHoTexka wusmehy Tregs u
edexropckux T mumdorura je HeonmxoHa 3a KOHTPOIY HH(IaMalyje, a mopemehaj paBHOTEXE
Moxe gonpuHetr naroreaesu CD u PD. Mima Bumiectpyky yiory, ykibydyjyhu mojacTumame
pacta u gudepenmujaruje T mumdonuTa, TOMaxe pa3Boj U MpeKHUBIbaBame Tregs, mojauaBa
urotokcnyHoct henuja npupoanux youna (enrit. Natural Killer cell - NK) koje yuectByjy y
on0paHH OpraHu3Ma oJ Tymopa u henuja HHQUIUPAHUX BHPYCOM M IOMaKE Y CHHTETHCAIbY
antutena on crpane b mumdonuTa (141).

CwMmarpa ce aa IL-4 uma nBOCTpPYyKY yIory, nenyjyhu u kao mpouHdIaMaTopHA U Kao
aHTUUH(IAMAaTOPHE MEAMjaTop, mTo yrudye Ha natopusnonorujy CD u PD. Kox CD, IL-4 ce
cMarpa aHTHHH(IaMaTOPHUM LUTOKHHOM, 300T CBOT MOTEHIIMjajla Ja OTPAHUYH aKTUBAIIH]Y
MoHonuTa U Makpodara (142,143). Kon PD, antunndnamaropso aejcro 1L-4 moBesaHo je ca
peryiaiujoM UMYHCKOT OJIroBopa Ha Oaktepujcke y3pounuke PD. ['enercke Bapujaiuje rena
omroopHor 3a IL-4 Mory yTHIaTH Ha WHIUBUAyaTHY OCETJBHMBOCT Ha XPOHHYHY
napojonTonarujy (144).

Jenman oy Haj3HAYAJHUJUX IUTOKWHA Kao MeaujaTop nHpmamarwje je 1L-6 uuja je ynora
Koz 00a oboJbema mpuHduiamaropHa. Y maroredesn CD yrude Ha T ymMmdoruTe U BUXOBO
MIPEKUBJBABAGE Y JIAMHUHH TPONPHUjU aKTHBANMjoOM CHUTHATHHX myTeBa STAT3 kojuMm ce
cIpeyaBa HHXOBA anomnro3a. Y narorenesu PD, oBaj HUTOKMH je 3Ha4ajaH 300T MO3UTUBHOT
JIeTIOBaba Ha OCTEOKJIACTOTEHE3y YWUME WHIUPEKTHO yTHYE Ha II0jadyaHy pPECOPIIIH]Y
aJlBeoJIapHe KOCTH. Pe3ynTaTh MCTpaKuBama IMOKa3yjy Jia cy mnoBuineHe BpemHoctu IL-6 y
CYJIKYCHO] TEYHOCTH U cepyMy KoJ Texux hopmu donectu (145-147).

Kox CD, IL-10 ¢yHKIMOHHWIIE TPBEHCTBEHO Kao aHTHHH(MIAMATOPHH MEAUjaTop,
noTuckyjyhu cuate3y nutokruHa nmomohy Thl momohuux nmumdonura u nusbajyhu makpodare
U BUXOBE H3IydeHe meaujaTtope. Cmamyje ekcrnpecujy Mosekyna kimace II m B7, xao u
npou3Boawy IL-12, unme omera crumynanujy Th-1 numdonnra 3aBucHy oa makpodara. OBa
peryjaTopHa yJjora je youeHa kon muiieBa ca Hegoctatkom IL-10, jep pa3Bujajy XpoOHUYHH
E€HTEPOKOJIUTUC, IITO CYrepHIle Ja Ce y OJCYyCTBY HMMyHoMomynaropHux edekara [L-10
pa3BHja MPEKOMEPHU MHTECTUHAIHU WHQIIAMAIMjCKA OJTrOBOP MpeMa HOPMAITHUM I[PEBHUM
antureanMa (148). MelyTum, jeHO HCTpaXkMBambe M0Ka3aio je aa repanuja IL-10 He momake
y nedewy aktuBHe CD, jep He moBehaBa 6poj pemucuja u Moke moBehatu CToIry pesarca yciaea
HekeJbeHux gorahaja (149).

AntunHbnamatopHa cBojctBa |IL-10 mory ce Bugetm y PD mnpurymmuBamem
nHpmamanuje mocpenoBane IL-17, yOmakaBajyhu ekxcnpecujy XeMOKHHA y CTUMYJIHCAHHM
MoHoruTHUM hennjama mepudepre kpu u Mmakpodarmma (150). ITokasan je Behu cremnen
pecoprije anBeojapHe KOCTH Koj MumieBa ca Hegoctatkom |L-10, xao u moBehana
EKCIIpecHja XeMOKHHA U IIUTOKUHA TIocpenoBanuM IL-17, y mopehemy ca KOHTPOITHOM IPYIIOM.
Crennpuynn reHeTcku noaumopdusmu y reny IL-10 cy noBezanu ca moBehaHum pu3sukom oJ
xpouuuHe napogonrtonaruje (150,151).

[ToBummenu nuBou IL-17 cy npumehenu y 6uoncujama nedenor mpeBa naiujeHara ca
aktuBHOM CD. IIpeunsna ynora IL-17 Huje jomr yBek pazjamimeHa. JIOk HEKU KUBOTHECKU
MOJIEJIN CYTepUIly 3alITUTHY (YHKUIM]Y, IPYTH yKa3yjy Ha edekaT MoJCTHLama OOJIECTH.
Knuanuka ucnutuBama ycmepeHa Ha |L-17 nana cy paznuuute pesynrare, a HeKe CTyAuje Cy
npekuHyTe ycnea noropiiama (152). ¥V npyroj cryamju mokasaso je ga IL-17 He camo ga
JONPUHOCH PErpyTOBaby M aKTUBAIM]U HeyTpoduia, Beh u nojayaBa nH(IaMaTOpHy Kackaay
KpO3 UHAYKIH]Y IpYTUX IPOMH(IaMaTOPHUX IUTOKMHA, YUME CE TI0jayaBa AECTPYKIIMja TKUBA
kapaktepuctuyuHa 3a PD (153,154).

Kox CD, IL-23 je yxspydyeH y npomoBucame Thl7 umyHckor oarosopa. AKTHBHpa
umyHcke hemuje na nmyuye mpouHduamaropHe murokuHe mnomyt IL-17, INF-y u TNF-o.
Nuxuburopu 1L-23 (kao mrTo cy ycTeKuHyMab, pucaHKU3ymMal, MUPUKU3yMal U ryceaKymal)
TECTUPAHU Cy U HEKHU Cy 0700peHH 3a Jeuere CD 300r BUXoBe CIOCOOHOCTH 1a UHXHOUpajy
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undnamanujcku npouec (155). UcrpaxkuBama cy nokaszana aa cy muBou 1L-23 u IL-17 y
CYJIKYCHO] TEUHOCTH PA3IMYUTH KOJ 0C00a ca XpPOHUYHOM MapOAOHTONATH]OM, THHTUIBUTHCOM
U 3/IpaBUM KOHTpOJIaMa. BpeTHOCT OBMX HIUTOKKHA y CYYKYCHO] TEYHOCTH OU C€ MOTEHINjaTHO
MOTJIa KOPUCTHTH 3a Aujaruosy PD y 6yayhuoctu (156).

Kana je peu o auBouma mutokuHa INF-y u TNF-o, pesynTatu uctpaxuBama yKazyjy
Ha BHUXOBY 3HayajHy yiory y CD u PD, o03upom na cy MM BPEJHOCTH IOBHUILICHE Y
Y30pKOBaHHM TKHUBHMa KoJl 00e OonecTu. Y 1peBHMa, MOBUIICHE BPEAHOCTH OBUX IIUTOKUHA
noBehaBajy MpOIyCT/AMBOCT MPEBHOT 3WJa M KPBHHX CyJ0Ba Te omoryhaBajy mpomop
MUKpOOpraHu3ama u KoHctanTHy uH(iamanujy (157,158). 3abenexeHe cy u BUIlle BPEIHOCTH
Yy CYJIKYCHOj TEYHOCTH WITO YKa3dyje Ha WHXOBY ONIITY BAXHOCT Yy WHGIAMAIHjU
MapoIOHTATHOT TKHUBA U [T0jayaHe pecopiiyje aaBeosnapue koctu (159,160).

OBu MenmujaTopu JOMIPUHOCE pa3aparmy BE3UBHOT TKHBA, TYOUTKY BE3UBHOT €ITUTENA U
ryOWTKY ajBeoJIapHe KOCTH, IITO y3pOKyje HacTaHaK MapoJOHTaIHHX [jeroBa. Kako Gomect
Harpezayje, UeMoBU ce Ja’be MpoayOsbyjy, CTBapajyhu 3adapaHu KpPyr KOjU HEKala MOXKe
3aXTEBaTH EKCTpaklujy 3y0a Kako OM ce EIMMHHHCA0 H3BOp JIOKAJHE M MOTEHLHjaJHO
cucTeMcke HHGEKIH]e.

1.8.3. Hurtepakumja uzmel)y ypoheHOor m cTedyeHOI MMYHHUTETAa Yy MATOreHe3W
MapoJoHTaJHe 00JIeCTH

VYpohenu wumynuter o00e30elhyje TpeHyTHH, HecmenuduyaH OJTOBOp  Ha
MHUKPOOPTaHU3Me, JOK CT€UYEeHW WMYHHUTET pa3BHja crerududad OATrOBOp NpuiiaroheH
oJpeheHnM aHTUTEeHHUMa, KOJU c€ OOMYHO MaHU(]ECTYje cellaM JI0 JIeCeT JaHa HAKOH M3J1arama.
Tony cnuunn penentopu (euri. Toll-like receptors - TLR) cy kiby4He KoMIOHEHTE ypol)eHOr
MMYHUTETa, KOJU TIPEMO3Hajy MOJIEKyJapHe oOpacie TmaToreHa, Kao IITO CYy
nmunonoaucaxapuan (eura. Lipopolysaccharide - LPS) Ha rpam-HeraruBHUM OakTepHjaMa.
AxtuBanuja TLR-a momohy LPS-a Moke m3a3Batu anonTo3y WM CHHTE3y WH(IaMaTOPHHUX
IUTOKWHA YHYTap mapoaoHTaaHux henuja (Bpcta pudpodiacta y mapogoHIH]yMY ).

AKTHBaIMja TapoJOHTATHUX enuTeNHUX henuja, JlanrepxancoBux henuja u makpodara
Kao pe3yJTaT MMa CUHTE3y UTOKHMHA, XeMOTAKCY U Mpe3eHTalljy aHTUreHa JIUMQOoLUTUMA.
['maruBanam  ¢ubpoOmacTn, HakoH w3nmarama LPS-y, He camo g1a mpousBoje
npouHdIamMaTopHe NUTOKMHE, Beh W perynuiry agxe3uBHe moiiekyie. Ocreobnactu Ha LPS
pearyjy cmamemeMm OPG mito y3pokyje nudepeHnnjanujy cTpoMaTHuX helrja KomTaHe CpiKu
y OC, mokpehyhu pecopriujy anseonapue koctu (161).

HcToBpeMeHO, akTUBUpA C€ CTEYEHUM MMYHCKHM OJrOBOp, NpH uemy b numdpountu
Ipou3Bojie crenudruyHa antTuTena U MHdaamaropHe HUTokuHe. T IMMQOLUTH WK JUPEKTHO
KOMYHUIIMPAjJy Ca aHTUI€HOM I1aToreHa WM Ce YKJbYdyjy ca IApyruM henujama y mpuUCyCTBY
KO-CTUMYJAaTUBHUX (pakropa. [lopen ctumynanuje cCMHTE3e HUTOKKMHA U JIU3Upajyhux eH3uma,
LPS perpyryje umyncke henuje, a mojayaBa u ocreobnactHy excrnpecujy IL-1B, TNFa u
RANKL, koju mocpenyjy y nponudepanuju, mudepenimjaiuju u aktusanuju OC (132).

MonekynapHa curnanusanvja koja ykibyayje RANKL, RANK u OPG—unaHoBe
nopojune TNF—uHUIMpa OCTEOKIacTOreHe3y M JeCTpyKLHUjy ajBeojlapHe KOCTH. henwmje
no3e makpodara, nmox yruuajem IL-1f u TNFa, tpanchopmumy ce y OC npekypcope koju
npukazyjy RANK Ha cBojoj noBpmuau. MHTrepakiuja usmehy RANK u RANKL na OB
MeMOpaHaMa nokpehe aktuBanujy, nponudepaunjy u audepenuujanujy npexkypcopa OC y
3penie OC, mro paske mokpehe ocreoxnactorenesy. OPG, koju myue OB, cymporcraBsba
RANKL u naxubupa ocreoksiactorenesy cnpedasajyhu nponudepannjy u audepeHuujanmjy
npekypcopa OC, mortuckyjyhu aktuBammjy 3penux OC u uHIyKyjyhu BUXOBY amomnTosy.
OuyBame paBHOTexke H3Mely (opmupama U pecopmiiyje KOCTU je KJbYYHO Y OJIp)KaBamby
MapOoJIOHTATHOT 3/IpaBJba U npeBeHuuju donectu (132,133,161).
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2. IIWJb CTYAUJE

'maBHM 1B HCTpaXUBamba je HMCIUTHBAKE IIOBE3aHOCTH AKTUBHOCTH U
eKCTEeH3UBHOCTH KpoHOBe 0ojecTH ca MOCTOjakbeM OpAIHUX MaHUQeECTalHja, Ha OCHOBY
KIMHAYKUX, JTAOOpAaTOPHjCKHX M XHCTOIMATOJOMIKMX MapameTrapa U nopeheme mo0HjeHHX
pe3yaTara ca KOHTPOIHOM TPYIIOM.
VY ckitay ca OCHOBHUM LIMJbEM UCTPAXKUBama JAe(UHNCAHU Cy cliefiehu nCTpaXKuBauKu
3aaIm:
1. AnanuzupaT KIMHUYKO MaTojomuike napamerpe Kponose 6onectu y ogHocy Ha
MIPUCYCTBO OpaJIHUX MaHU(pecTauja

2. Hcnuraty mapamerpe JOKaJTHOT U CHCTEMCKOT HIMYHCKOT OJITOBOPa KOJT 000X
on KpoHoBe 6osiecTr y 0JJHOCY Ha KIIMHHYKO MATOJIONIKE KAPAKTEPUCTHKE
Kponose 6onectu

3. AHanm3upaTtH HUTOKUHCKH npodui ko obonenux ox Kponose Gonectu ca
JTNjarHOCTUKOBAHUM OPAJIHUM MaHH(ecTaljaMa y 0JJHOCY Ha oboene 0e3
OpaJIHUX MaHHecTalrja
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3. MATEPUJAJI N METOJE

3.1. Bpcra cryamje

CropoBezieHa je KOMITApaTUBHO-EKCIIEPUMEHTAJIHA CTYIMja TOKOM KOj€ Cy aHaIH3HpPaHH
MPUKYIJBCHH MApaMeTPU y €KCIIEPUMEHTATHIM M KOHTPOJIHHM TpyliaMa ucnuraHuka. [IpBy
IpyIly UCTIMTAaHUKA CAuMbaBalId Cy UCITUTAHUIM Cca TujarHocTuKoBaHoM KponoBom Oosnenthy
U ca MjarHOCTUKOBAHOM MapoJOHTONAaTHjoM. [[pyry rpymy cauumaBaiu Cy UCIUTAHHUIN Ca
nrjarHocTikoBaHoM KpoHoBom Oomnemhy 0Ge3 aujarHocTHKOBaHE mapojaoHTonaruje. Tpehy
Tpyly Cy caudmbaBalld WCHHUTAHUIM Oe3 jaujarHocThkoBaHe KpoHoBe Oomectu ca
JIMjarHOCTUKOBAHOM TIApOJIOHTOIIATHjOM. UeTBPTY, KOHTPOJIHY TPYITy CAuHUE-aBallU Cy 37paBU
WCTIUTAHUIM, Oe3 aujarHocThkoBaHe KponoBe Oonectu m 0e3 opanHux MaHudecTaiyja.
UcrtpaxuBame je cpoBeneHo y KnuHuUIM 3a racTpO€HTEpOXENaToiorijy, Y HUBEP3UTETCKOT
KIMHIYKOT neHTpa KparyjeBam u 3aBoay 3a cromartosnorujy ®akynrera MEIUIIMHCKAX HayKa

y Kparyjesiy.

3.2. ETnuko onodpeme

HcTtpaxkuBauu cy ce y NOTIYHOCTH NpuApkKaBaiu npuHiuna Jlodpe KIMHIUYKe Mpakce,
a HCTpaXHBame je OJ00pEeHO O] cTpaHe Ha/UIekHOr ETHukor xomurera YHHBEP3UTETCKOT
knuHrYKor 1ieHTpa Kparyjesar (6poj omoopema 01/5335) n dakynrera MEIUITMHCKUX HayKa,
VYuusepsuteta y Kparyjesiry (0poj ogooperma 01/5317).

3.3. UcnuraHuuu

HctpaxkuBame Cy caunmbaBaii UCIUTAHUIM ca TujarHo3oM KpoHoBe Oonectu w/minu
MapoJIOHTONATHje KOJU Cy 33JI0BOJBHIIM CBE YKJbYUyjyhe KpuTepujyme, a HUCY UMaJld HUjeIaH
KPUTEPH]JYM 32 UCKIbYUCHE U3 CTYIH]E.

Yxbyuyjyhu kpurepujymu cy:

® [OTIHCHBAaMKE T0OPOBOJBHOT MPUCTAHKA 3a ydenihe y HCTpaKUuBamby;

e ujarHo3a KpoHoBe 00JIeCTH MOCTaBJbeHA HA OCHOBY €HIOCKOIICKOT Iperiie/ia KOJIoHa
Y XUCTOIATOJIONIKOT Hajla3a OUOICHja y3eTUX TOKOM €HIOCKOIICKOT Tperie/a y
cKkiany ca kputepujymuma (162).

Uckipyuyjyhu kpurepujymu cy:

e wucnurtanuiy Miahu ox 18 roguHa, ocode ca TMMUTUPAHOM IPABHOM OJIrOBOpPHOIINY 1
CMambEeHUM KOTHHTUBHUM CIIOCOOHOCTHMA, TPY/IHHUIIE, JI0jHIbE;

e UCIHTaHUIM Ca MPUAPYNKCHUM XPOHUIHUM 000JbEHHMA, UCIIUTAHHUIIN KOJI KOJHX je
pUMEH-EHA Tepalivja v/ UK Mpoleaypa Koja MOXKe YTHIIATH HAa UCTIUTUBAHE
napameTpe JIBe HeJlebe MPE U Y TPEHYTKY HCTPAKUBAMA;

e 0e3yOu UCTIUTAHUIIH.

3.4. UcTpakuBavKu NOCTYNAK

IIpoTokon ucTpakuBama cacTojao ce M3 5 mocera Koje cy chpoBeneHe cieaehum
penocieoM:

ITocera 1. [Ipe 6uino kakBUX MpoLeypa, a y Ckilaay ca npuHiunuma J{odpe kinnHuuke
IpakKce, ca MalujeHTUMa je 00aBJbEH Pa3roBOp O MPUPOIN UCTPAKHUBaKa U 00jallllkeH 00pa3all
JloOpOBOJBPHOT TpPUCTaHKA. 3aTUM je 00aBJb€H pPa3roBOp ca MalMjeHTOM M Yy CKJIaay ca
CTaHJapAU30BaHUM YITUTHUKOM, PUKYIUbEHU Cy aHAMHECTUYKH U €MTUAEMHUOJIONIKY TOAllH.
3aka3aHa je moceTa 2 U MalujeHTUMa je PeUeHo J1a TOHECY y30pKe jyTape CToNuIe 3a cienehy
MIOCETY.
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IMocera 2. Y 0BOj moceTH y30pKOBaHa je KpB: 3,5ml myHe KpBH 3a aHATU3y KOMILICTHE
KpBHE CIHKE ca JeykouutapHoMm ¢opmynom, 10ml myHe kpBu 3a u3aBajame cepyma 3a
onpehuBame Omoxemujckux ananusa, 10ml myHe KpBuU 3a M3/Bajamke cepyma 3a oapehuBame
KOHLICHTpAllMje IIMTOKHHA y cepymy. [lallMjeHT JDOHOCH y30pak jyTapee CTOJHUIEC Ha JaH
nocere 2, paau obaBJbama aHAIM3E CTONUIE Ha ameOe, yamOnmje, mapasute, Clostridium
difficile, dbexannu kanmpoTeKTHH U KOMPOKYATYypy. [lpumnpemibeHa je W TeuHa (paxiiuja
deneca 3a oapehuBame KOHICHTpalyje IHUTOKMHA. [lammjeHTy je 3aka3aHa mocera 3 U
00jalImeH HAYMH MPUTIPEME 32 €HIOCKOIICKU TTPETIIe]I.

IMocera 3. AnekBaTHO NMPHUIPEMJbEHUM MAlMjEHTUMA j& TOKOM OBE MOCETE M3BEACH
SHJIOCKOIICKY MPETJIe/ M Y3€T Y30paK TKUBa CIy3HHIIEC KOJIOHA M TAaHKOT IpeBa (1o 2 ucevka ca
CBaKoI' 000JIETIOT CerMeHTa) pajau XucTomarosomike aHaiau3e. HakoH mpernena 3akaszaHa je
nocera 4.

IMocera 4. Y 0BOj moceTH CIIpoBeICHA je MarHeTHa eHTeporpaduja. 3akazaHa je mocera
5 ¥ o0janrmeHa HEOMXoAHa MPUIIPEMa 3a CTOMATOJIOIIKHY TIPETIIe].

ITocera 5. Y 0BOj mOCeTH YUMHHEH j€ CTOMATOJIOIIKH IPETJIE]] y CKIIay Ca CTaHapJHOM
CTOMATOJIOIIKOM TPAKCOM, TPOLICHA CTamba OPAJHUX M SKCTPAOPAHMX TKHUBA U MPUCYCTBA
napojonronaruje. [IpuaukoM oBe mocere y3eT cy y3opim IwbyBauke (5ml) u cynkyche
TeuHocTr nomohy nmanupuux noeHa (Periopaper strips Oraflow, Plainview, NY, USA) (163) 3a
onpehuBame KoHIEHTpaluje nurokuHa. llammjentuma je ypaheH u opromaHTomMorpadcku
CHHUMAaK 3a TPOIEHY CTama BUIWYHUX KOCTH]Y M MPUCYCTBA MAPOJIOHTONATH]E/PECOPIIIN]e
KOCTH.

3.5. Bapuja0.ie koje ce mepe y CTYAUjU

He3aBucHe BapujaodJie: Kponosa Oosect, opanHe manudecranuje

3aBuCHe BapujadJe: eKCTEH3UBHOCT M TeKHWHA OOJIECTH, KITMHUIKO-XHUCTOMATOIOIIKA
Haja3, KOHIIEHTpalllje HIUTOKUHA Y CepyMy, THHTUBAJIHOj TEUHOCTH, IIJbyBaulld U ¢erecy

30ymwyjyhe Bapmjabse: cTapocT, KIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE HCIHUTAHUKA, COIMO-
€MUIEMUOJIONIKY CTAaTyC, IPUMEHA Teparnuje

3.5.1. OnpehuBame KOHUEHTPaIHje KAJNMPOTEKTHHA Y (elecy

Ha nman mocere 2, mamujeHT JOHOCH y30paK CTOHIE o yera ce aeo (oa 5-109) u3asoju
y CTEPUIIHOM KOHTEJHEPY M PECYCIIEH/Iyj€ KOKTEeIOM HHXHOUTOpa nmporease (protease inhibitor
cocktail), pazonaxu y omHocy 1:100 u nenrpudyrupa va 1500G, 5 munyra, Ha 4°C, HaKOH yera
ce uyBa Ha -80°C. Konmenrpanuja kanmnporektuHa mepena je ELISA meromom mpema
yrBphernom nportokomny npousBohaua (CALPROTECTIN ELISA TEST).

3.5.2. OnpehuBame KIMHUYKOT U XHCTONMATOJIOLIKOI CKOPA

CrangapaHoM konoHockornujoM u MP enreporpadujom je morBphena Oosect u
onpeheHa eKCTEH3MBHOCT OOJIECTH, a XHMCTOJIOIIKOM Bepudukamujom omreheme KojioHa.
Kopumhemem BuIlle cucreMa 3a IMPOLEHY AaKTUBHOCTH O0JIeCTH YTBph)eHa je aKTHBHOCT
OoJsiecTH KOJ cBaKkor mamujeHra. KiuHuuka akTUBHOCT GosiecTH koJ obojienux ox KpoHnose
oonectu je oapehena mpema Baxehum cranmapauma CDAI (enrn. Crohn's Disease Activity
Index) cucrema, Harvey Bradshaw—osor muaekca, Van Hess—osor ungekca. CDAI cucrem
o0yxBaTa nogarke o Opojy IHEBHUX CTOJIUIIA, IPUCYCTBY OoJia y TpOyXY, Cy0jeKTUBHOM CTamby
NaIKjeHTa, IOCTOjalkby eKCTPAaMHTECTHATHUX MaHU(pecTaluja, IpUMEHH NPOOHOTHKA, TEJIECHO]
TEKWHU MalMjeHTa U BpeJHOCTH XemaTokpurta. Harvey Bradshaw—oB n Van Hess—oB nnaekc
NpeJCcTaBibajy jenHoctaBHUje MoaudukoBane Bep3uje CDAI ckopa. Harvey Bradshaw-os
MHJIEKC YKJbydyje neT KIMHUYKUX Bapujadbmun CDAI ckopa. ¥V uniby nzberaBama peliaTUBHO
crnabe 00jeKTMBHOCTH MPETXOJHOT CKOpa M MHJeKca, kopuiuheH je u Van Hess—oB uHaekc
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KOjUM je aKTUBHOCT OOJIECTH M3padyHaTa camoO O0OjeKTHBHUM IapameTpuma (CeIuMeHTalrja
EpUTPOIINTA, OCETJHUBOCT abJOMEHa, IOJI TalMjeHTa, TeJleCHa TEeMIIeparypa, MPHUCYCTBO
pECeKIyje peBa U eKCTPANHTECTHHAIHUX MaHHu(ecTaIuja).

Ennockonicku akTuBHOCT je mpouewuBaHa nomohy CDEIS mnaekca (enri. Crohn’s
Disease Endoscopic Index of Severity) u SES-CD cucrema (enrn. Simple Endoscopic Score
for Crohn’s Disease). CDEIS unnexc momohy 30upa 6 Bapujadiau nporemyje Opoj yiepammja
U BUXOBY EKCTCH3MBHOCT y ILEHTHUMETpUMa y OfHocy Ha jokamusanujy. SES-CD ckop
oOyxBara cneaehe Bapujabiie: MPUCYCTBO YyIIepanyja, TMOBpIIMHA Koja je 3axBaheHa
yIiepaiujama, IprucycTBO cTeHo3a M Opoj 3axBaheHux cermeHara mpeBa. CBaka BapujaOma
HocH ofpeheHn Opoj moeHa. Pe3ynrat ckopa yka3yje Ha akTUBHOCT OOJISCTH.

Rutgeerts ckxop je xopuiihen 3a ki1acupuKoBame MOCTOjamka MOCTONEPAaTHBHE TPOMEHE
Ha MECTY XHMPYpIIKE HHTCPBCHIIMjE HAKOH HJICOICKAIHE pPECceKiHje. YKJbydyje MpOICHY
nH(]IIaMaTOpHUX Jie3uja y Mpeey aHaCTOMO3€ Kao IIITO Cy yJlepalyje, Yije MoCTojame je
3HA4yajHO 3a MPOTHO3Y U JjaJbl KIMHUYKHU TOK (1moBehaHa BepoBaTtHoha penyauBa 6onectn).

3.5.3. CTromaTo/10mIKH mperJien

[lotBphuBame AMjarHo3e MapoAOHTONATH]E€ W HHICKCHpPame: CBUM HMCIHUTAHUIIIMA
CTIPOBEJICH j€ CTOMATOJIONIKH TMpPETJIea M MPOICHEH MapoJAOHTONOMKH HHIEKC. Mepema cy
o0aB/beHa Ha 3yOuMa Oe3 Behux pecraypaTMBHUX HCIIyHa WM TNPOTETCKUX HAJOKHA[A,
MAPOJIOHTOJIONIKOM COHJIOM ca OO€JIeKeHHM BpenHocTHMa y MmimuMmeTpuma (1-2-3-5-7-8-
9mm). TIpuaukoM CTOMATOJOIIKOT Mperyiefa oapeheH je KIWHUYKA HHBO THHTHBAJHOT
npumnoja (enri. Clinical Attachment Level, CAL) rume je mepeHo pacrojame oj riehHo-
[IEMEHTHE TpaHUIE 10 JHA THHIMBAJIHOT CyJKyca/mapomoHtanHor fena. KpBapemwe Ha
couaupamse (enri. Bleeding On Probing, BOP) mepeHo je ymMmepeHOM MaHHMITYJIAIKjOM BPXOM
COHJIC Y TIpeJIeTy MapTrUHATHE THHTHBE M CYJIKYCa, a U3PKEHO je MPOIIEHTUMAa Ha OCHOBY Opoja
MeCTa TJIe je TOoCTojano KpBapeme. JlyouHa yemna Ha conaupame (enri. Periodontal Probing
Depth, PPD) mpenacraBba pacTojame O WBUIC MapruHalHE TMHIHBE JO JHA THHTHBAIHOT
CyJIKyca/mapoAOHTATHOT [iena. J(Mjarno3a mapojoHToNaTHje MOCTaBJheHA j& KO MalijeHara
KOjU Cy UCIyHaBaIu cliefehe KpuTeprjyMe: MOCTOjH KPBapeHhe Ha COHAUPAmEe HA MUHUMYM
neT Mecra, MyOMHA MapoAOHTATHOr [ena >4mm W KIMHUYKH HUBO TMHTUBAIHOT TPUIIOja
>3mm (164,165). CeuMm mnamujeHTHMa y30pKOBaHO je 5S5MI HecTUMysHcaHe IJbyBauke y
CTepPHIIHUM OOuHnIaMa.

VY30pKoBame CYJIKYCHE TEYHOCTH CIPOBEACHO je mo mocrojehem mportokomy (163)
KopucTehy crenujaqHo AuW3ajHUpaHe NamupHe MoeHe (Tpaduile) Koje MOry jaa arcopOyjy Ao
1,2pl Teunoctu. Y ycnoBuMa CyBOT pajJHOr I0Jba MOCTUTHYTOI MAaNUPHUM Tyndepuma u
NPETXOJHUM TOCYIINBAmbeM H3a0paHe peruje 3a y30pKOBame, aluIMKyje ce MalupHU TOCH Y
3yOHU CYJIKYC MJIH TapoioHTaH| er. [lanupHa Tpaunna 3aapkana je y aaieKBaTHOj HO3HLU]H,
cTepwiIHOM mMHHIETOM, 30 CeKyHIM paju MOCTH3ama ONTUMAIHE arcopIuuje. Y30pKOBame
CYJIKyCHE TEYHOCTH j€ CIIPOBEJICHO Ha 8 MecTa y yCHOj AYIUbH, HA jeTHOM IPEIHEM U jeTHOM
604HOM 3y0Oy y cBakoM KBajpaHTy. HakoH ncTeka HEONXOqHOT BpEMEHa, MaupHe TPAYHILIE CY
ybauerne y enenmopd tyOy ca 1500 mukponutapa dertamHor roseher cepyma (enrn. Fetal
Bovine Serum, FBS). IlamupHe Tpaunie koje Cy OHIe KOHTAMHHHUpAHE I[JbYBAYKOM,
KOHKPEMEHTHMa, KpBJbY WM 3yOHMM HaciaraMa cy opabaueHu. 3aTUM Cy Y30pLu
ueHtpudyrupanu Ha Ha 4°C, Ha 1500G, 5 munyTa, a motoMm 3aMp3HyTH Ha -20°C 1o aHanuze
(166).

CeuMm nanmjeHTuma ypalhen je opronantomorpadceku cHumak kopurhemem Orthophos
XG 3D ypehaja (Sirona Dental Systems GmbH, Bensheim, Germany) y paanononikom
kabunery ®PakynTera MEIMIMHCKMX Hayka, YHuBep3urera y KparyjeBuy. Mepena je
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YAaJbEHOCT O] IEMEHTHO TJiehHe TpaHuIle U aBEOJIAPHOT KOIITaHOT rpedeHa y codrBepy 3a
ananuzy cauke (Imagel 1.36) (durypa 2).

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

®urypa 2. [Ipukaz Mmeperma y IageJ copTBEepy y peruju UHTEpeca Ha OPTOHAHTOMOTPA(CKOM CHUMKY

3.5.4. OnpehuBame KOHUIEHTpPalHje NMTOKHHA Yy THHIMBAJIHOj TEYHOCTH,
MJbYBavIld, CEPYMY M Te4HOj ppakumju deueca
VY30pIu HECTUMYIIHCAHE MJbyBauke, TMHHTUBAIHE TEYHOCTH U CEpyMa UCIIUTAaHUKA KOjU
Cy TPHUKYIUbEHU Yy HCTpakKuBamwy Omnm cy 3aMp3HyTd Ha -20°C 10 u3BOohema aHammse.
Konnenrpanuja murokmnaa (IL-1, 1L-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-g, TNF-a) mepena je ELISA
METOZIOM TpeMa yTBpheHoMm mporokony mnpousBohaua (R&D Systems, Minneapolis, MN,
USA).

3.5.5. Crarucruuka odpaaa mogaraka

[lomanu cy ananusupanu kopuurhemeM cratuctudkor nporpama SPSS Bepsuja 26. [Ipe
CTaTUCTUYKE 00pajie mojaTaKa, UCIUTaHA j€ MPaBUIHOCT pacrmojiene A0O0HjeHUX BPEIHOCTH
(BennumHa y30pka ozipelyje koju hemo TecT KOpUCTUTH 3a Ty IpoBepy). 3a nopeheme cpenmux
BpPEAHOCTH MPOMEHJbHBE JIBEJy Momyanuja kopuirheH je mapamerapcku Student’s t Tect, 3a
BPEJHOCTHU Ca MPAaBHJIHOM PACIIOJIENIOM, JIOK C€ 3a BPEIHOCTH Ca HEMPABHJIHOM PacIoeIOM
Kopuctuo Hemapamerapcku Mann-Whitney tect. McnuTuBame 3aBUCHOCTH JIBE OIHMCHE
poMeHJbUBe ncnuTana je momohy y2 u Fisher-oBor tecra. 3a nopeheme cpeambux BpeJHOCTH
Buie Bapujadnu kopuuthenu cy TecroBu ANOVA 3a napamerapcke Bapujadne mwin Kruskal-
Wallis 3a Henapamerapcke Bapujadie. McnutuBame yTrlaja BULIE IPOMEHIbUBUX HA OMHAPHY
IIPOMEHJbUBY IIOMONy MyJITUBapujaHTe OWHapHE JIOrMCTUYKe perpecuje. Pesynraru
eKCIIEpUMEHTA U3PAXKEHH Cy Kao cpelliba BPEAHOCT + cTaHaapaHa aesujanuja (SD) mwim xao
cpeama BpeAaHocT + cranaapaHa rpemka (SE). Crtatuctuuky 3HauajHa pas3iuka y J00MjeHuM
BpeHocTUMa u3Mel)y rpyna uzHocu p<0.05, 10k je cTaTUCTUYKM BeOMa 3HayajHa pa3jivKa Kajia
je p<0.01.
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4. PE3YJITATH

4.1. lemorpadgcke KapakTepuCTHKE HCIUTAHUKA

Crynuja je oOyxBatmia 78 UCIMTaHUKA KOjU Cy MOJCJbEHU Y 4 TpyIe: MpBy IpyIy je
quHWIO 18 McrnMTaHuKa ca nujarHoctukoBaHoM KpoHoBoM Oosemihy ca mapoJIOHTONATHjOM,
npyra rpymna odyxparana je 20 ucnuTaHuKa ca qujarHocTrKkoBaHOM KpoHoBom Oonenthy 6e3
napojoHTonaruje, Tpehy rpymy caummaBayio je 20 HCIUTAaHUKA ca MMAPOJOHTONATHjOM U
KOHTpOJHY rpymy 20 31paBUX HCIUTAHUKA.

VY Tabemu 1 cy mpenacraBbeHe aemMorpadcke KapaKTepUCTHUKE CBUX TalldjeHara Io
rpynmaMa. Huje moka3zaHa CTaTHCTHMYKM 3HAauajHA pa3jiiKa y OJHOCY Ha TMOJ HCIHUTAaHUKA.
Pacrnion mporeHTyanHe 3acTYIJBEHOCTH MYIIKOT M YKEHCKOT roia 1o rpymnama je ox 20-30%
(paznuka je MakCMMalHO JBa MallMjeHTa) IITO j€ 3HAauajHO 3a MpEelU3HUje aHAIU3UpamE
OCTaIUX TapaMmeTapa y oaHocy Ha mos. [IpoHahena je 3HauajHa pasiauka y CTapOCHO]
CTPYKTYpH IO Tpylama, TAe je y npBoj rpymu (ucnutanuim ca KponoBom Oosnerrhy u
MapOJIOHTONATHjOM) Cpeiba BpeaHoCT 44,65 &+ 11,65 roauHa, y Apyroj rpynu (MCIIUTaHUIH ca
Kponosowm 6onenthy) 34,85 + 13,24 roauHa, a y 4eTBpTOj rpymu (3apaBu ucrmranumm) 32,00
+ 6,03 roguna (Tabemna 1).

AHamu3upaiu CMO 3aCTYIIJBEHOCT IOJIOBA KOJ CBHX 78 mcnuranuka kopucrtehu Chi-
Square tect. YkynHo je 6mito 40 ucnurannka mymkor (51,3%) u 38 xenckor (48,7%) moa.
On 18 ucnuranuka ca KponoBom Oonemhy u mapogonTonatijoM, 6mio je 10 mcrmranuka
MYIIKOT ¥ 8 )KEHCKOT moJja. ¥ rpymnu obonenux oj KpoHnose 6osectu 6uio je 11 ucnuranmka
MYIIKOT W 9 XEHCKOT Moja. Y TPyl HCIHTaHWKa ca MapoJoHTOomatujoM Owmio je mo 10
WCIIUTaHWKA 00a 1MoJja, a y KOHTPOJIHO] TpynH Omio je 9 ucnuranuka Mymkor u 11 skeHckor
nojia. Huje Ouio cratuctruku 3Havajue pasnuke melhy momosuma (p=0,903) (Tabena 1).

Tabena 1. /lemorpadcke KapakTepruCTHKE CBUX MCITUTaHUKA
KponoBa 6oJiect

" KponoB IlapomonTonartuj ST b-
. HCIUTAHMUI]  BPegHOC
NapoJoHTONAaTHj a GojecT a " T
a
Crapoct (a)-
(cpeama _
44,65 £ 11,65 (a, 34,85 + 32,00 +6,03 p=0,004
BPETHOCT + 6) 13,24 (a) 37,30 £ 8,35 (6) (b)-
cTaHJaapaHa p=0,030
JeBHjannja) )
Mymku 0 11 0 o
0 (%) 10 (25%) (27.5%) 10 (25%) 9 (22,5%) 10903
a1 Kenck 0 9 o 0 '
1 (%) 8 (21,1%) (23,7%) 10 (26,3%) 11 (28,9%)

ITpoHaljeHa je cTaTHCTHYKK 3HAYajHO BHIIA CPE/IEba BpeJHOCT u3Mely (a) rpyre ncnuranuka
ca Kponosowm Oouerthy u mapomoHTOnaTHjoM (TIpBa rpymna) u ucnuranuka ca Kponosom 6osnenthy
(mpyra rpyna) (44,65+11,65 v.s. 34,85+13,24;, p=0,004) u (6) rpyrne ucrmtanuka ca KpoHoBoM
6onenthy ¥ mapooHTONATHjOM (IIpBa rpyIia) U KOHTPOJIHE Tpyre (deTBpra rpyna) (44,65+11,65 v.S.
32,0046,03; p=0,030). OBaj pe3yarar mokasyje 1a, O HCIUTaHUKA Koju nMajy KpoHoBy 0oJecr,
CTapuju Cy OHH KOju UMajy U napogoHTonatHjy. Mcnuranuim ca KporoBom Gonenrhy u
MApOIOHTONATH]OM CTaJIUjH Cy OJ 3[paBUX UCIUTaHUKa. CTaTUCTUYKA 3HAYajHOCT JOOHjeHa je
kopurithemem Kruskal-Wallis Tecra ca Bonferroni kopekiiijom 300r BuiiecTpykor nopehema n3melhy
rpyna. M3mely HaBeaeHUX Tpyna HUje OMII0 CTaTUCTUYKU 3HadajHe pasnuke Mely monosuma (Chi-
Square Tecr)
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[Topehemem cpeamux BpPEeIHOCTH CTAapOCTH MCIUTAHMKA IO TpylaMa, MoKa3zaHa je
CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT NpH mnopehemy BpeaHocTu crapocTH usMel)y mpee (obonenu on
KponoBe Oonectu ca mapojoHTOmaTujoM) u apyre rpymne (obonenu ox Kponose Oomectu)
(p=0,030), xao u u3smehy npse u yerspre rpyne (p=0,004). [TokazaHo je na je HajcTapuja rpyma
ucnuranuka ca KponoBom Oonemhy ca AMjarHO30M MapoAOHTONATHjE€ Yy OJHOCY Ha TPYILY
ucnuranuka ca Kponosom 6osenthy 6e3 mapogoHTonaTrje ¥ KOHTPOJIHY TPYILY.

4.2. UHaeKec aKTHBHOCTH 00JiecTH KoJ ucnuTaHuka ca KponoBom 6osemhy ca
NMapOJAOHTONATHjOM U 0€3 MapoAOHTONATHje

4.2.1. AHaJu3a MHICKCA AKTUBHOCTU U €KCTEH3UBHOCTH 00JIeCTH KOJ 000JeJIUX
o1 KpoHoBe 00s1ecTH ca MapoOOHTONATHjOM U 0€3 MAPOIOHTONATH]e

3aTUM CMO aHAM3UPAIU UHJIEKCE aKTUBHOCTU OosiecTH u3Mel)y rpyme ucrnuranuka ca
Kponosowm 6onemnthy u maponontonaTtijom u ucnmranuka ca Kponosom 6onenthy. Kopuctunu
cmo Independent Sample T tect 3a mapamerapcke u Mann-Whitney U tect 3a HemmapameTtapcke
BapHjabiie 3a aHAIM3Upamke pe3yiTara. KopucTuim cMo Tpu WHACKCA 3a KIMHHYKY TPOICHY
(CDAI, Harvey-Bradshaw u Van Hees) u aBa unzaekca 3a ennockorcky (CDEIS u SES-CD)
nporieHy aktuBHOCTH KponoBe Oonectu. Kao momatHu mapamerap MpOIEHE AKTHBHOCTH
00JIeCTH KOPUCTHIIM CMO BPEAHOCTH (DEKATHOT KaJIMPOTCKTHHA. AHAITH3UPATH CMO Tpajame
Kponogse 6omectn Ko MICTUTAaHUKA Ca MTapOJIOHTONATH]OM U 0€3 IMapoJ0HTONaTH]e.

AHanu3oM MHAEKca 3a NMPOLEHY KIMHUYKEe aKTUBHOCTH OosiecTu 100uian cMmo cieaehe
pesyarare. Ha ocHOBY Bpeanoctu CDAI ckopa, 13 manujenara (34,2%) je uMano akTHBHH
o6k G6osectu ox kojux je 7 (53,85%) ca mapomonronarujom. Ox 25 (65,8%) ucnuranuka
koju cy Owm y pemucuju Kponoe Oonectn, 11 wucnuranuka (44%) wumano je
napononTonatjy. Cpeama Bpennoct CDAI ckopa kon rpyne obonenux ox Kponose 6omectu
1 mapojaoHTonaruje ouna je 115,44+75,06, 1ok je y Tpynu HCIUTaHUKA O€3 MapoAOHTONATH]Ee
omra 114,80+70,81. Ilopehemem cpeamux BpPEAHOCTH HHUjEe OMIO CTAaTHCTHYKH 3HA4YajHE
pasnuke u3mel)y anammsupanux rpymna (Independent Sample T tecr) (p=0,979) (Tabena 2).

Kopucrehu Harvey-Bradshaw unaekc, on cBux ucnuranuka ca Kponosom Oosemihy,
20 ucrutanuka (52,63%) je mmano aktuBHy Oosect, a 10 (50%) u mapomonromatujy. Y
pemucuju je 6mno 18 ucnuranuka (47,37%), a ox yera 8 ca mapomonrtonatujom (44,44%).
Cpenma BpeqHOCT WHACKCA KOJ UCIHTaHuKa ca KpoHoBom Ooserthy ¥ mapoJoHTONATHjOM
owra je 5,17+£2,26, nok je xox ucnutanuka ca KponoBom Oonemthy 5,304+2,11, a uzmehy
aHAIM3UPAHUX Tpyna HUje OWII0 CTaTUCTUYKKM 3HavajHe pasiuke (Mann-Whitney U recr)
(p=0,956) (Tab6ena 2).

Van Hees-oB uHzekc mokaszao je aktuBHy Ooject kox 37 (97,37%) ucnuranuka o
kojux je 18 (100%) ca Kponosom Gosterithy u mapogontonatujom (176,06+24,39). Camo jenan
UCIHUTAHUK Yy rpymu obonenux oa KpoHoBe Oonectr 06e3 mapoIOHTONATH]E HUje UMA0 aKTUBHY
Oosecrt, a cpeliba BpEAHOCT UHAEKca Y 0BOj rpynu 6mia je 170,55+44,67 u Huje neTekToBaHa
CTaTHCTUYKHU 3HauyajHa pazmuka (Independent Sample T tecr) (p=0,636) (Tabena 2).

AHanmm3oM HMHJEKCa 3a MPOLEHY EHJOCKONCKE AaKTMBHOCTH OO0JIeCTH JOOMIM CMO
cienehe pesynrare: akTuBHy KponoBy Oonect, kopuctehu CDEIS ckop, umano je 26
ucniutanuka (68,4%), on kojux je 10 (38,46%) ucnuraHvka MMaio ¥ MapOAOHTONATH]Y. Y
pemucuju je 6mio 12 ncnuranuka (31,6%) ox xojux je 8 (66,67%) umano mapoJOHTONATH]Y.
Cpenmwa BpenHoct CDEIS wunpekca kox rpymne obGonenux onx KponoBe Oonectu u
napojioHTronaruje 6una je 5,17+5,92, nok je y rpynu 0e3 napononronaruje ouna 3,30+4,43.
[Topehemwem BpeaHOCTH HUje OMIIO CTATUCTHUKU 3HavajHe paznuke (Mann-Whitney U tecr)
(p=0,393) (Tabena 2).
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Ha ocaoBy SES-CD unpekca 3a NpoieHy eHJI0CKOIICKE aKTHBHOCTH OOJIECTH, aKTHBHA
KponoBa 6osect je aujarnoctukoBana koj 19 ucnmranuka (50%) on xojux je 13 ucnmranuka
(68,42%) wumano BepuduKOBaHy mapomoHTonarujy. llonoBuHa wWcnHTaHWKa je Owia y
pemucuju, ox dera je 5 (27,78%) umano mapomonromnatujy. Cpemma BpeaHoct SES-CD
WHJCKCa KoJ rpyne obonenmux ox KpoHoBe Oonectu u mapogontonaruje ouna je 8,05+9,40,
JOK je y rpynu 0e3 mapopoHtonaruje Omima 5,90+8,05. Huje Omio craTHCTHUKH 3Ha4yajHE
paznuke (Mann-Whitney U tect) (p=0,346) mehy oBum BpeaHoctima (Tabena 2).

AHanu3zupane cy BpeIHOCTH (DEeKATHOT KaJIIPOTEKTHHA KO/ UCTIUTaHuKa ca KpoHoBOM
oonemrhy ca (366,28+425,48) u 6e3 (212,88+256,22) nujarHOCTUKOBaHE MApOJOHTONATH]E U
HUje 100MjeHa CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHa Pa3iiuKa, HaKo Cy BPEAHOCTH BHIIE KOJI UCTIMTAaHUKA Ca
napojgonronarujom (p=0,822) (Tabena 2).

AHnanusupanu cMmMo Tpajame KpoHoBe Oonect Ko HCHUTaHMKa ca U 0e3
MapoJIOHTONATHje M HUj€ TTOKa3aHa CTaTUCTUYKM 3HAa4YajHa pa3jinuKa Mako je Tpajame 0osiecTu
Jy’e KOJ UCIUTaHuKa ca napojgonronarujom (Tabena 2).

Tabena 2. BpenHocTy vHIEKCa aKTUBHOCTH 00JIeCTH, (DEKAITHOT KAJIIPOTEKTHHA U Tpajama 00JIeCTH
KoJ ucnutannka ca KponoBom 6osenihy ca mapogoHTONMATHjOM U 0€3 TapOJOHTOIATH]e
Kponogsa 6osect +

HNunpexc . Kponosa 6oJiect
napoaonTonartuja (Cpeama p-
AKTHBHOCTH oD (0 (Cpenmba BpeaHOCT + A
oosecTu SD (% akTHBHOCTH))
AKTHBHOCTH))
114,80 + 70,81 _
CDAI* 115,44 + 75,06 (53,85%) (46,15%) p=0,979
BI::(;ZF?ZW 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
Tpajame
GostecTn 7,7245,27 6,45+7,36 p=0,217
(roguna)

[Ipukazane cy cpeame BpeIHOCTH WHAEKCAa aKTUBHOCTH 00JIecTH, (EKATHOT KaIPOTEKTHHA, TPajamba
OoJecTH U MPOIEHTyaIHA 3aCTYIIJLEHOCT NCTIMTAHUKA Ca aKTUBHOM OoJtemihy y rpyny HCIIMTaHUKA ca
Kponosowm 6omnemthy ca u 6e3 mapogonTonatuje. Huje Omito craTucTiyky 3Ha4ajHE pa3iiuKe
AKTUBHOCTHU 00JIECTH, (PEKATHOT KAIMPOTEKTHHA U TPpajarka O0JIECTH KO/l UICIIUTaHUKA ca U 0e3
napogonronatuje (Mann-Whitney U tecr) (* Independent Sample T tecr)

3aTHM CMO aHAJIM3UPAIH BPEIHOCTH WHICKCA aKTHBHOCTH OOJIECTH KO MCITUTaHUKA Ca
KponoBom Oonemthy u mapoJoHTONAaTHjOM Ha OCHOBY CTaJujyMa MapoJOHTONATH]E.
Yrnopeauin ¢MoO 3acTyIJEHOCT MCIIMTaHHWKa ca aKTUBHOM Ooiemihy y CBakoM CTaujymy
NapoJIOHTONAaTuje U pe3ynrare npeacraBuian y Tabenu 3. 3a aHanusy pesyiTaTta KOPUCTUIH
cmo Chi-Square Tecr.

ITocmatpajyhu camo ucnuranuke ca acnekta CDAI ckopa, Koa HCHOUTaHUKA Yy
peMucuju, 3HauajHO BehM WpoleHaT je uMao NpPBU CTaaujyM napojoHromaruje. Kox
UCIHMTAaHUKA ca aKTUBHOM Oojemhy 3HayajHO je BMIIe OMO 3acTyIJbeH Tpehu cTaaujym
napoponronaruje (¥*(1)=9,47, p=0,049, V=0,050) (Tabena 3). VYmopeauwnu cMo W
3aCTYIJbEHOCT MCNHUTaHMKa ca akTUBHOM KpoHoBom Oosemthy 1o  craaujymuma

HapO,Z[OHTOHaTI/Ije Ha OCHOBY HMHJICKCA 3a KIIMHHUYKY HPOUCHY AKTHUBHOCTH 6OJ'ICCTI/I, Harvey
Bradshaw (x?(1)=6,65, p=0,155, V=0,155) u Van Hees (y*(1)=0,924, p=0,921, VV=0,921).
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Hakon Tora, ymopeauin CMO U 3aCTyIJbEHOCT UCIUTAHHKA ca aKTUBHOM KpoHOBOM
Oonemrhy 1Mo craaujyMuMa MapoJOHTONATHje Ha OCHOBY MHJECKCA 332 €HJOCKOIICKY IMPOLCHY
akTUBHOCTH Oosectu. Pesynratu 3a ungekc CDEIS (¥2(1)=5,02, p=0,285, V=0,285) u unaekc
SES-CD (¥*(1)=4,18, p=0,381, V=0,381) nucy ounu craructuuku 3Hauajuu (Tademna 3).

Tabena 3. YyecranocT mapofoHTONATHje KO UCTIUTAHWKA ca AHjarHOCTUKOBaHOM KpoHoBOM
6osterthy Ha ocHOBY cuctema 3a mporieHy (CDAI Harvey Bradshaw, Van Hees, CDEIS, SES-CD)
AKTHUBHOCTHU 00JIECTH

CTaanjyM nmapoaoHTonaruje
HNHaexkc akTHBHOCTH U aajy pon J

3apaBu
AKTHBHOCT | | | | | | |V
AKTHBHa 4 3 (23,08%)
0, ’
CDAI 6(03J14e(;/01)3 6 (46,15%) 0 (30,77%) b 0
N (%) =k
Pegggcggjff’ 14 (56%) 5(20%)° 5 (20%) 0 1 (4%)
AKTHBHA 11 6
0, 0
Bl;laa:jrsvﬁgw 6(05J156(§"g /02)1 (52.38%) 1 (4,76%) (28.57%) 3 (14,29%) 0
N (%) Pemucuja 17 0 4 3 1
a7 2029%) 93530 (17,65%) 0 (5,88%)
AKTHBHA
Van Hees Gomecr37  19(51,4%) 5(135%) 9(24,3%) 3(8,1%) 1 (2,7%)
0,
T
(242172}0 ) 1 (100%) 0 0 0 0
AxTHBHaA 2 4 1
0, 0,
CDEIS 6&“;2{, /01)8 8(44.44%)  (111106)  (22,200) S (867%) (5 s
N (%) 2
Peggg/j;fo 12 (60%) 3 (15%) 5 (25%) 0 0
AxTHBHaA 7 1
0, 0, 0,
SES.CD 6?6n;$ /02)6 13 (50%)  2(7.69%) (369006 3(1154%) (5550
N (%) 12
Pemucuja 12 0 0 2
(31 6%) 7(5833%) 3(25%) (g 6700 0 0

* N — Opoj ucnUTaHUKA; a — MPUKA3aHa pa3JjinKa 3acTymbeHocTu | cragujyma
napoaoHTonaruje; b - mpukasana pasimka 3acrymbenoctu |11 cragmjyma mapogonronaruje
[TokazaHa je cTaTHCTUYKH 3HAYAjHA PA3NIUKa y JUCTPUOYIIH]H UCIIUTAaHUKA ca akTHBHOM KpoHOBOM
Oonenthy u ucuTaHuKa y peMucuju, kopumhemem CDALI cuctema 3a mpolieHy akTHBHOCTH Y OJTHOCY
Ha TipBH U Tpehu cranujym 6onectn kopumrhemem Chi-Square Tecra (y*(1)=9,47, p=0,049, V=0,050)

4.2.2. BpeaHocTH mapameTrapa napoaoHTonatuje kox oboJieaux ox Kponose
0oJiecTH 1O CTaIHjyMHUMa

JlogaTHo, aHaIM3MpAId CMO BPETHOCTH MapameTapa MapoJOHTOIATH]je Y OJHOCY Ha
akTuBHOCT KpoHoBe Oonectu ko ucnuTaHuka ca KponoBom Oosnemrhy U mapogoHTONATH)OM.
Kopuctunu cmo Kruskal-Wallis tect 3a no6ujare pe3ynrara Koj HermapaMeTapckux Bapujadin
a One Way ANOVA koj mapamerapckux Bapujabnu. ITopehemeM cpeamux BpeIHOCTH U
CTaHJap/HE JeBHjallije OJHOCAa MHJEKCAa 3a KIMHUYKY IPOLEHY aKTMBHOCTH OOJIECTH MO
CTaJ1jyMuMa NapoIOHTOINATH]je, HUje J0OMjeHa CTaTUCTHUYKA 3HAYajHOCT U3Mel)y HCTUTUBAHUX
rpyna (3a unaekce CDAI (p=0,070), Harvey Bradshaw (p=0,124) u Van Hees (p=0,608))
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(Tabemna 4). [Topehemem HCTHX BPEAHOCTH 32 UHIICKCE 33 €HIO0CKOIICKY MPOILIEHY aKTHBHOCTH
Kponoge 6osiectu (CDEIS (p=0,019) u SES-CD (p=0,018)) noka3zana je craTHCTHYKH 3HaYajHa
pasiuKa 1o cTaJujyMuMa MapoJ0HTONaTHje, a 3Ha4ajHO BUILIE BPETHOCTH Cy KOJ HCTIUTAaHUKA
y Il cramujymy napononronaruje y ognocy Ha | u |l cragujym (Tabena 4). Bpeanoctu kox
ucnutanuka 3a IV craaumjyMm mapoJOHTOINATHje HHUCY CTaTUCTHYKU oOpaleHe 3aro mTo je
3aCTYIIJbEH KOJ CaMO jeJTHOT UCITUTaHUKA.

Bpennoctu (hexanmHOT KaIMPOTEKTHHA Cy aHAIM3UpPaHE KOJ MCIUTAHWKA KOJU UMAjy
KponoBy Oonect ca AMjarHOCTHKOBAHOM  MAapoOAOHTONATHjOM, IO  CTaJHjyMHMa
napopoHronarydje. Huje mnpukasaHa CTaTHCTHYKM 3HA4ajHa pasinka u3mely cpemmux
BPEIHOCTH M CTaHIApJHE JCBHjallMje WCIHUTAHMKA ca NpBUM cTamujymom (68,14+47,95),
apyrum  craaujymom  (305,88+413,75) wm Tpehmm cragmjymMoM  TapoJIOHTOIATHjE
(833,13+288,16) (p=0,058) (Tabena 4).

HNako Huje nmoOujeHa CTaTUCTUYUKH 3HAYajHa pasziivka Tpajama KpoHoBe Oosectu
(p=0,533) kom ucnuTaHWKa ca TAPOJOHTONMATHjOM Mel)y CTaaujymMHuMa, HajayKe Tpajambe
3a0€eJIeKEHO je KO/ UCTIUTaHuKa ca ApyruM ctaaujymom (9,33+6,38 romuna), 3aTUM ca MPBUM
(7,204£3,27 ronuua) u Ha kpajy Tpehum cramujymom napomontonaruje (5,00+4,58 ronuna)
(Tabena 4).

Amnanusupane cy BpeaHocTu napamerapa napoaonronatuje (CAL, BOP, PPD u RBL)
Koj wucnutaHuka ca KpoHoBoM Oomemhy M MmapoJOHTONATHjOM IO  CTaiHjyMHUMa
napogonTonaruje (I — ucnuranunm ca nmpBuUM cragujymom, |l - ucnuTaHum ca Apyrum
cranujymom, Il - ucnuranumm ca tpehum craaujymom u |V - ucnuTaHUIM ca YETBPTUM
CTaJMjyMOM) Ha OCHOBY uera Cy M MojeJbeHH 1o rpynama. Cpeme BpeIHOCTH Mmapamerapa
MapoJIOHTONAaTHje KOJa HcrnuTaHuka ca KponoBom Oojemhy u mapomonromatujom (18
ucruranuka) omne cy 4,05+0,83mm (CAL), 27,1748,81% (BOP), 5,27+0,76mm (PPD) u
20,67+9,66% (RBL). Ilopehemem cpeamux BPEIHOCTH MO CTAIHjyMHUMa MapoAOHTOIATH]jE
noOWjeHa je CTAaTUCTHYKH 3HavajHa pa3inka u3Mely rpyna ucnuranuka mo cTajujyMumMa 3a cBa
4 mapamerpa mapomontomnatuje (CAL (p=0,040), BOP (p=0,002), PPD (p=0,002) u RBL
(p=0,001)) (Tabemna 4).
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Tabena 4. IIpukaszane cy cpenmbe BpeTHOCTH U CTaHAApHA AeBHjalija MapaMeTapa akTHBHOCTH
KpoHoBe 6onectn u mapofoHTONAaTHje y nmopehemy mo craanjyMmuMa napoJOHToNnaTuje

[Tapametpu Craaujym napooHTOIIaTHje P

(cpenma BpE/IHOCT i BPEIHOCT
CTaHAapIHa JeBHjalnja) 1 (5) 11 (9) I (3) IV (1) P

CDAI 63,80+£39,26  120,56+77,89  200,33+45,21 / p=0,070
Harvey Bradshaw 3,60+2,07 5,44+2.01 7,33+2,08 / p=0,124
Van Hees 167,40+12,90 183,22428,55  175,33+29,37 / p=0,608
CDEIS* 1,20+1,64 3,22+2,99 13,00+3,61 / p=0,019
SES-CD* 2,40+3,29 4,56+3,17 19,00+3,46 / p=0,018
FC 68,14+47,95 305,88+413,75 833,13+288,16 / p=0,058
Tpajame Oosiectu 7,20+3,27 9,33+6,38 5,00+4,58 p=0,533
CAL (mm) 3,71+0,44 3,9140,85 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

[Nokazane cy cpeqmbe BpeJHOCTH + CTaHAapIHa JIeBHjallija apaMeTapa 3a MpoleHy aKTHBHOCTH
Kponose 6omectn (CDAI, Harvey Bradshaw, Van Hees, CDEIS, SES-CD), FC u Bpeme Tpajama
Oonectu, mapamerapa 3a npoiery napogonronaruje (CAL, BOP, PPD, RBL) o craaujymuma
nmapoJIOHTONaTHje ucuTannka ca Kponosom Gosenthy u mapojgonTonatujom (18 ncnuranuka).
JleTekToBaHa je CTATHCTUYKH 3HAYajHA pas3iiMka u3Mel)y rpyria rno craaujyMruMa 3a CBe mapamerpe
napojionTomnaruje u 3a enockorcke (CDEIS u SES-CD) unnekce akTHBHOCTH O0JIECTH, JIOK 32
ocTajic MHACKCE HHUje OMIIO CTaTUCTUYKY 3Hadaje pa3nuke. Huje 3a0enexeHa CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT
Tpajarba KpoHOBe 00siecTH M BpeAHOCTH (DeKaTHOT KAJIPOTEKTHHA H3Mel)y cTaaujyMa
mapomponronaruje (Kruskal-Wallis tecr); (1) One Way ANOVA Tecr)

Kako OmcMO ycTaHOBWJIM 1@ JIM TOCTOjH pa3ivKa y BpPEAHOCTHMAa Mapamerapa
napononTonatuje CAL, BOP, PPD u RBL xox ncniurannka ca aktuBHOM KpoHoBom Gotenthy
Y MCIIUTAaHUKA Y peMHCHju 00JIeCTH, cBe HcruTanuke ca KpoHoBom Oosenthy moaenim cMo
Ha JIBE TpyIIe, ca aKTHBHOM OoJiemihy — IpBa rpyra U HCIUTAHUI Y PEMHUCHJH — JpyTra TpyIa.
I'pyne cy umane pa3nuyutd OpoOj MCHUTAHUKA Y 3aBUCHOCTH OJI KOPHUIINEHOT HHIEKCA
aktuBHocTH (CDAI, Harvey Bradshaw, CDEIS, SES-CD) 6Gonectu. Jemuno je 3a Van Hees
uHaeke 6uno 37 on 38 ucnutaHuka ca akTHBHOM OoJiemihy ma Huje y3eT y pa3MaTpame.

AHanu3upanu cMo BpeaHoctu cBakor on mapamerapa CAL, BOP, PPD u RBL kon
UCIuTaHUKa ca akTuBHOM KpoHoBom Oonenthy u ucniutanuka y pemucuju, kopucrtehu CDAL,
Harvey Bradshaw, CDEIS, SES-CD unaekce akTUBHOCTH 00JIeCTH. 3a CTAaTUCTHYKY OOpay
nojaraka kopuctuim cmo Mann Whitney U tect. JloOujeHe Cy CTaTUCTHYKH 3HAYAjHO BHIIIE
Bpeanoct PPD u3mely ucnuranumka ca aktuBHOM Oonenthy W HCIHUTaHUKA Yy PEMHUCH]H,
kopuctehu CDAI (5,66+0,50 vs. 5,02+0,81; p=0,035) u CDEIS (5,60+0,76 vs. 4,85+0,56;
p=0,027) ungexce 3a mpoueHy akTUBHOCTU Oosectu. Pasnuke m3mely octanmux BpeaHOCTH

napameTapa HUCY Ouiie 3HayajHe 0e3 003Mpa KOju ce MHJEKC aKTUBHOCTH KopucTho (Purypa
3).
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Topehemwe axtneHOCTH KporoBe Gonectr ca CAL (mm) Iopehemwe axrusnoctu Kponose 6osectu ca BOp (%)

Harwey | ! Harwey | 30,10 + 7,6¢ B
R Bradshaw
TMopeheme axtiuBHOCTH Kpornose 6onmectn ca ppD (mm) Iopeljewe axrunoctu Kponose 6onectu ca RBL (%)
Harwey e S S Harwey AT =
Bradshaw Bradshaw

SES-CD

®urypa 3. Cpenme Bpeqnoctu CAL, PPD, BOP 1 RBL nopelene ca uniekciMa akTHBHOCTH
KpoHnose Gonectu
[{pBeHoM 60joM oOemeskeHe Cy BPETHOCTH KOJI HCITMTAHUKA ca akTHBHOM Oosterihy, a 3eJIeHOM 00joM
BPEIHOCTH KOJl HCIIUTaHNKa y pemucuju. [lopehemem 0BUX BpeHOCTH JETEKTOBAHO j€, CTATHCTHYKH
3Ha4ajHO, Mama JIyOuHa MapoJOHTATHOT I1ena, Kojx ocoba y pemucuju, kopucrehiu CDAI u CDEIS
nHaekce. HapanniactoM 60joM obeneskeHa cy 1oJjka Y KojuMa je TpUKa3aHa CTaTUCTUYKA 3HaYajHOCT.
(Man Whitney U rtecr)
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@urypa 4. [lpumep obenexaBarma pacTojamba HAKOH Mepema o1 TiaeHO-IIeMeHTHE TPaHuLE 10 HBHIIE
aJBeoJIe M PECOPIIIHje anBeoIapHe KOCTH

3atuM cMO OMHAPHOM JIOTHCTHUYKOM PETPEeCcHjoM aHaJU3UpAIU KOjJU OJf HaBEACHUX
napamerapa Cy BaXHH y NPOTHO3M HAacTaHKa MapoJoHTonaruje kox oboinenux on Kponose
Oonectu. 3a mpolEHY 3HAYajHOCTHU MapameTapa MapoAOHTOINATHje 3a MPOrHO3Yy MPHCYCTBA
napoJOHTONaThje Koja ucnuTanuka ca KponoBom Ooserihy kopuctiiun cmo ROC (ewri.
Receiver Operating Characteristic). looujenu pe3yiraTtu nmokasyjy aa Bpeanoctu BOP-a mory
na Oymy mporHoctuuku 3Hak ca BpemHoctuma AUC (Area Under the Curve) ox 0,976
(p<0,001). Moznen npeasuhama 3acHoBan Ha BOP-y mokazao je ocersbuBocT ox 94,4% u
crienupuaHoct ox 85%, ca rpanumynoM Bpeanouihy 23,00 (durypa 4). Takohe, BpenHocTH
CAL-a u PPD-a noka3yjy noreHuujai kao nporuoctuuku 3Hauu. Bpennoctu AUC 3a CAL je
0,814 (p=0,001), nok je 3a PPD 6uo 0,840 (p<0,001). OBu mapamerpu cy mHoKa3alu
ceH3uTUBHOCT 011 72,2% (3a CAL) u 77,8% (3a PPD), kao u cnerupuunoct ox 100% (3a CAL)
u 75% (3a PPD). I'pannune Bpeanoctu ouie cy 2,90 3a CAL u 3,30 3a PPD (Durypa 5).
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®urypa 5. ROC kpuBa napamerapa napo0HTONAaTHje
[Ipuka3zana je ocetsbuBoCT 1 cneruduunoct 32 BOP, CAL u PPD y npensuhamwy. AUC (BOP) ox
0,976, censutuBHocT 94,4%, cnenuduunoct 85%, (p<0,001); AUC (CAL) ox 0,814, CEH3UTUBHOCT
72,2%, cneruduunoct 100%, (p=0,001); AUC (PPD) oz 0,840, censutuBnoct 77,8%, cneruduaHoct
75%, (p<0,001); OBu pe3ynTaTH MMoKasyjy a Cy CBe TP BPEAHOCTH JOOPH MTPOTHOCTUYKH MTapaMeTpr

3atuM Cy aHaNMM3WpaHe BPETHOCTH (HEKATHOT KAIMPOTEKTHHA KO HMCIUTAHWKA Ca
Kponosom Oosnenthy (38 ucnuranuka) no craaujymMuMa napoJOHTONAaTHje KaTerOpucaHuM Ha
OCHOBY BpeaHocTH mapamerapa napojonromnaruje CAL, PPD, BOP u RBL. Kopuctuiu cmo
Kruskal-Wallis tect 3a amanmsy pesynarara. [lokazaHo je ma je BpeAHOCT (heKaaHOTr
KaJIMpPOTEKTUHA CTATUCTHYKM 3HAYajHO BHINA KOJ| WCIHTaHWKa ca Tpehum cragmjymom
napogonronardje (PPD 5-5,9mm) (874,854+249,63) Hero KojJ HCHHTAaHUKA ca JPYTHM
craaujymom napoaonromnaruje (PPD 4-4,9mm) (220,83+372,96) (p=0,018), ykomuko ce y3uma
y 003up myomHa mapojontanHor nena (Tabenma 5). Kareropucamem cragujyma Ha OCHOBY
octana tpu napametpa (CAL, BOP u RBL), BpenHOCTH (heKaTHOT KaIMpOTEKTUHA TTO3UTHBHO
KOpeNHpajy ca CTaaujyMuMa apoIoHTOoNaTHje ucnutanuka ca Kponosom Gosenthy, anu Huje
MOKa3aHa CTAaTUCTUYKHU 3HadajHa pasnuka (Tabena 5).
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Tabena 5. Bpennoctu ¢exanHor kanmpoTekTHHa KoA ucninTanrka ca KponoBom Gonemthy y
nopehemwy ca BpenHoctuMa napamerapa mapojonronaruje CAL, PPD, BOP u RBL y ognocy Ha
CTaJMjyM MapOAOHTONATH]e
BpeanocTu mapamerapa napoioHTONATH]e MOAe/beHUX

KATEropujCKHu Mo CTaAUjyMUMa P
CAL
| cragujym Il cramjym Il cramujym v
CTaJMjyM
278,96+340,27  364,03+462,82 / / p=0,412
PPD
| cragujym Il cramjym Il cramujym v
Bpennoctu CTaJMjyM
(exanHor 221,11+£347,80 220,83+372,96(a) 874,85+249,63(a) / p=0,018
KAJNPOTEeKTHHA BOP
| cragujym Il cramjym Il cramujym v
CTaJMjyM
185,374309,82  592,41+459,39 / / p=0,062
RBL
| cragujym Il cragnjym I cramujym v
CTaJIMjyM
61,10+46,22 472,60+468,50 750,20+353,27 / p=0,124

(a) craTucTrykK 3HaYajHa pa3inka uzmely craaujyma

[pukazane cy cpenmbe BpeqHOCTH (EKATHOT KAPOTEKTHHA Y 3aBUCHOCTH O] CTa/IHjyMa
MapoIOHTOIATH]E M MTapaMeTpa MapoJAOHTOoNaTHje Ko ucnutanuka ca Kponosom Gosemnthy. [Tokasana
j€ CTaTHCTHYKY 3HA4ajHO BHINA BPETHOCT (DEKAITHOT KATIPOTEKTHHA KOJI HCITUTaHUKa ca Behom
JTyOWHOM TIapOJOHTAITHOT [Ierna y TpeheM cTaaujyMy y OJHOCY Ha APYTH CTAAW]yM ITapoIOHTOIIATH]e
(a) (Kruskal-Wallis Tecr)

4.3. AHain3a BPeIHOCTH MapaMeTapa napoJoHTONaTHje Mo rpynaMa HCIIUTAHUKA

Bpennoctu mapamerapa naponontonatuje CAL, BOP, PPD u RBL anamusupamu cmo
KOJ CBUX HcnuTaHuka (YKymHO 78) mojesbeHuX 1o rpymnama. [IpBy rpymy cauumaBaiu cy
ucnutanuiy ca Kponosom Oostenthy v J1jarHOCTUKOBAHOM MApOJIOHTONATHjOM, APYTY TPYILY
YHHWIM Cy ucnutaHuinu ca KpoHoBom Oonemrhy, Tpehy rpyny YMHWIM Cy UCIUTAHHIM Ca
napojoHronarujom 0e3 KpoHoBe OojecTd W UETBPTY TpYIy CauumbaBalld Cy 3IPaBH
UCIUTAHUIM. 3a MPOIICHY KOpeJallyje napaMeTapcKux Bapujadiau KOPUCTUIM cMO Pearson-os
TECT KOpeJalyje, a 3a HermapameTapcke Spearman-oB TecT Kopenaiuje.

VY rpynu ucnuTaHuka Koju umajy KpoHoBy GosecT ca nmapogoHTONATHjOM KOPHCTHIIN
cMo Pearson-oB TecT Kopenaipje 3a MPOLEHY HaBEICHUX Mapamerapa MapoJOHTOIATH]E.
[Toka3aHa je BUCOKO 3Ha4ajHa MO3UTHBHA Kopenaruja u3mely Bpeanoctu CAL u BOP (r=0,59;
p=0,010). To motBphyje ma Koa UCTIUTAHHWKA ca BehuM ryOHTKOM MEPUOJOHTAIHOT MPHUIIOja
nocroju Behe KpBapeme Ha coHaupame. lloka3aHa je W yMEpPEeHO 3HayajHa TO3MTHBHA
kopenanuja usmel)y Bpennoct CAL u PPD (r=0,56; p=0,016), kao u uzmely speanoctu BOP
u PPD (r=0,55; p=,023). To yka3yje aa je KOJ UCIUTAHUKA ca BeNHM T'yOUTKOM CIUTETHOT
npunoja Beha nyOuHa MapoJOHTATHHUX II€TIOBA. YMEpPEHO 3HavajHa, MO3UTHBHA KOpeEnalluja,
neTekToBaHa je npu nopehemy BpeaHoctu RBL ca BOP (r=0,55; p=0,017) u PPD (r=0,56;
p=0,017). CBe oBe kopenaiuje Cy ce mokasaie CTaTUCTUYKU 3HauajHuM (Durypa 6).
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®urypa 6. Kopenauuja mapamerapa (CAL, BOP, PPD u RBL) napopoHTonaruje y rpy HCIHUTaHHKA
ca Kponosowm Gosernthy u mapo1oHTONIATHjOM.

CrarucTiuKy 3Ha4ajHOCT I BpeJHOCT je pocturia usmely napamerapa CAL-BOP, CAL-PPD, BOP-
PPD, BOP-RBL u PPD-RBL. Huje nocturayra crarucruyka 3Ha4ajHOCT caMo u3Mel)y BpenHocTr
CAL-RBL.

[pukasane cy cpenmbe BpeAHOCTH + cTaHaapaHa Aesujanuja (mean + SD); (*) craTucTryku 3HayajHa
pazmuka (p<0,05); (**) craructnuku 3Ha4ajHa paziuka (p<0,01) (Spearman’s Correlation)
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3a aHanu3y pe3ynTaTta Kopenanuje mapamerapa napogontonaruje CAL, BOP u PPD y
rpynu ucnutanuka ca KponoBom Oonemhy kopuctwim cMo Pearson-oB tect kopenamuje.
[Toka3zaHo je Aa KOJ UCIHUTAHUKA Ca BUIIUM BPEJAHOCTUMA T'YOUTKA EMUTEIHOT MIPUIIOja, BUIIIE
Cy BpemHocTH nyOuHe mnapomoHtannux penosa (r=0,46; p=0,040). YmepeHa HeraTHBHa
kopenanuja nocroju u3mehy CAL u BOP (r=-0,40), amu 06e3 CTaTHCTHYKE 3HAYajHOCTH

(p=0,867). Huje moka3ana 3Hauyajua kopenaiuja nzmel)y napamerapa BOP u PPD y oBoj rpynu
(r=-0,2; p=0,391) (Durypa 7).
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7. Kopenanuja napamerapa (CAL, BOP u PPD) napoponTonaruje y rpynu ucnuranuka ca Kponosom
Oonemihy.

CrarucTiuky 3Ha4ajHa r BpeaHocT ouna je namely mapamerapa CAL-PPD (r=0,46; p=0,040).
[Ipukazane cy cpenme BpeJHOCTHU + cTaHzapAHa AeBujannja (mean + SD); (*) craTucTiuku 3HayajHa
pasnuka (p<0,05) (Spearman’s Correlation)
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3a aHanmu3y pe3yJTara Kopenalyje napamMmerapa napoJOHTOIATH]e Y TPyIH UCTIUTaHUKa
ca MapoJI0OHTONATHjOM KOPUCTHIIM cMO Pearson-o tect kopenanuje. /lerekroBaHa je BUCOKO
3Ha4ajHa, NO3UTHBHA Kopenanuja usmely mapamerapa CAL u BOP (r=0,83; p<0,001), CAL u
PPD (r=0,63; p=0,003) u CAL u RBL (r=0,84; p<0,001) ca cratucTu4koM 3Ha4ajHOIINY.
CraTuCTHYKHM 3HaYajHAa pa3jinka W 3HAYajHa TO3WTHBHA KOpelanuja TMOCTOju W m3Mehy
napamerapa BOP u PPD (r=0,65; p=0,002) u BOP u RBL (r=0,88; p<0,001). /lerekToBaHa je
CTAaTHCTUYKHY 3HAYajHA IMO3UTHUBHA Kopenanuja, n3Mmel)y ryOuTka aiBeosapHe KOCTH U TyOuHE
napogonrtaisor yena (r=0,62; p=0,003) (durypa 8).
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®urypa 8. Kopenauuja napamerapa (CAL, BOP, PPD u RBL) napononTonaruje y rpynu uCiuTaHUKa

ca MapoJIOHTOIATH]OM.

CratucTuyky 3HauyajHe BpenHoctH I oue cy uzmely CAL-BOP (r=0,83; p<0,001), CAL-PPD
(r=0,63; p=0,003), CAL-RBL (r=0,84; p<0,001), BOP-PPD (r=0,65; p=0,002), BOP-RBL (r=0,88;
p<0,001) u PPD-RBL (r=0,62; p=0,003) mapamerapa. [Ipukaszane cy cpentmbe BpeAHOCTH +
craHaapIHa aesujanyja (mean + SD); (**) craructruky 3HavajHa pasnuka (p<0,01) (Spearman’s

Correlation)
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3a mopeheme mapamerapa HapojOHTONATHje, Kako OM ce HCIHTajda IOBE3aHOCT
napamerapa CAL, BOP u PPD wmelycoOno, kopuctuiu cmo Spearman’s Correlation tect. V
IpynHy 37ApaBUX MCIUTAHWKA HUjEe OMIJIO 3HAYajHE KOpealyje HUTH CTAaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH
npu nopehewy napamerapa napononrtonaruje (CAL-BOP r=0,12, p=0,627; CAL-PPD r=0,37,
p=0,111; BOP-PPD r=-0,091, p=0,704) (durypa 9).

Ilpoceuna rpeHOCT TApanteTpa

0- T
CAL BOP PP

®durypa 9. Kopenanuja napamerapa (CAL, BOP u PPD) napomoHTonaTuje y rpyIu 3apaBux
UCITHTAHHUKA
[Ipukazane cy cpenme BpeAHOCTH + cTaHAapaHa AeBHjarija (mean £ SD). Huje Oumo cTaTUCTHYKH
3HauajHe pasnuke (Spearman’s Correlation)

4.4, Anaau3a BpeJHOCTH MapaMeTapa NapoJOHTONAaTHje KO HCITUTAHUKA ca U 0e3
aujarno3e Kponose 0osiectu

VY rpynu ucnuranuka odonenux ox Kponose 6osectu (38 mcnmranuka) u3BeacHa je
KOpenanyja CBUX NapOJIOHTOJIONIKUAX Tlapamerapa Spearman-oBuUM TECTOM Kopenaluje u
no0ujeHa je 3HauajHa Mo3UTHBHA Kopenanuja usmely Bpennoctu CAL-BOP (r=0,81; p<0,001),
CAL-PPD (r=0,88; p<0,001) u CAL-RBL (r=0,84; p<0,001). IToka3aHo je u 1a je KpBapeme
Ha COHJMPAE y 3HAYAjHO] TIO3UTHUBHO] KOPEAIMjA ca U3MEPEHOM JTyOMHOM MapoA0HTATHOT
yera (r=0,79; p<0,001) u pamuorpadckum ryoutkom anseosapue koctu (r=0,88; p<0,001).
Hcto cy Tako BpemHOCTH QyOMHE MapoJOHTAIHOT Ilena BHUIIE, KaJa Cy BHIIE BPEIHOCTH
ryoutka anseosapue koctu r=0,87; p<0,001 (durypa 10).
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®urypa 10. Kopenamuja napamerapa (CAL, BOP, PPD u RBL) napononTonaruje y rpynu obonenux
oxn Kponoge Oonectr ca u 0e3 mapofoHTONaTHj]e.

CTaTHCTHYKH 3Ha4YajHa KOpenaluja nprkasana je usmely cpeamux speanoctu CAL-BOP (r=0,81;
p<0,001), CAL-PPD (r=0,88; p<0,001) u CAL-RBL (r=0,84; p<0,001), BOP-PPD (r=0,79; p<0,001),
BOP-RBL (r=0,88; p<0,001) u PPD-RBL (r=0,87; p<0,001) napamerapa. [Ipuka3zane cy cpenme
BpPEIHOCTH + cTaHAap/Ha AeBujanuja (mean + SD); (**) craTtuctuuku 3HavajHa pasnuka (p<0,01)
(Spearman’s Correlation)
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3aTiM Cy aHATM3UPAHE BPEIHOCTH ITapaMeTapa MapoIOHTONATHje Y TPYITH UCTIUTAHUKA
ca MapoJIOHTONATHUjOM W TPYIH 3JpaBUX HCIHMTAHUKA. 3a KOpelanujy KOPUCTHIH CMO
Spearman-oB Ttect kopenanuje. llopehememM BpeaHOCTH mapameTapa NapoJAOHTOIATH]E
JICTEKTOBAJIM CMO 3Ha4ajHy MO3UTHBHY Kopenanujy usmely Bpeanoctu CAL-BOP (r=0,80;
p<0,001), CAL-PPD (r=0,84; p<0,001), CAL-RBL (r=0,88; p<0,001). To morBphyje na cy
KpBapemwe Ha COHIMpame, TyOrHa MapoIOHTAITHOT [Iela U PECOpIIIrja ajBeosiapHe KocTu Behe
mro je Behu ryourak nmpumnojHor enurena. Takohe, Bpeqnocta BOP nmane cy jaky mo3sutuBHy
kopenanujy ca PPD (r=0,75; p<0,001) u ca RBL (r=0,81; p<0,001) u umaine cy cTaTHCTHYKH
3Ha4ajHy MO3UTHBHY Kopenanujy. JlyOnHa mapoJoHTaHOT [emna je Ouia y jakoj MO3UTHBHO)]
Kopelnaiuju ca paauorpadckum ryoutkom anseosapue koctu (r=0,85; p<0,001) (durypa 11).
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@urypa 11. Kopenanuja napamerapa (CAL, BOP, PPD u RBL) napononromnatuje y rpynu
UCIUTAaHUKA Ca MapOJIOHTONATHjOM M TPYIH 3APaBUX UCIHTAHUKA.

CTaTHCTHYKH 3Ha4YajHa KOpenaluja nprkasana je usmely cpeamux speanoctu CAL-BOP (r=0,80;
p<0,001), CAL-PPD (r=0,84; p<0,001), CAL-RBL (r=0,88; p<0,001), BOP-PPD (r=0,75; p<0,001),
BOP-RBL (r=0,81; p<0,001) u PPD-RBL (r=0,85; p<0,001) napamerapa. [Ipuka3zane cy cpeame
BPEIHOCTH * CTaHap/Ha JeBujanuja (mean + SD); (**) ctaructuuku 3HauajHa pasiuka (p<0,01)
(Spearman’s Correlation)
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Hakon xopenaiyje, aHamu3upain cMo cpelmbe BpenHoctu napamerapa (CAL, BOP,
PPD u RBL) napomoHTomaruje KoOj CBUX HcnuTaHuka (78 HCIHMTAHUKA) M YIOPEIHIN
BPEAHOCTH TIO Tpynama (mpBa — HCUTAHUIM ca KpoHoBoM Oosenthy u mapoIOHTONATH)jOM,
npyra — ucnutanuiy ca Kponosom Oosemhy, Tpeha — ucmuTaHUIM ca MapoJOHTONATH]OM U
YeTBpTa — 3[[paBy UCIHUTaHUIM). 3a Jo0ujame pesdynTara kopuctiiau cmo Kruskal-Wallis tect
3a HemapamMeTrapcke Bapujabie. Kako OMcMo yCTaHOBWIIM J1a JI TIOCTOJM CTATHCTUYKH 3HAYajHA
pasznuka Mel)y rpynama ca Behom npenunsnonrhy yunsseH je u Bonferroni-es tect kopekuuje 3a
MehyrpynHa Bumectpyka nopehema. 3a cBaku mapamerap MapOJOHTONATHjE PE3YNTaTH Cy
MpeJICTaBJbEHU PUTYypama.

[opehemem cpenmux Bpeanoctu CAL y cBe yeTupu HaBeneHe TpyIie, IpeacTaB/beHa
J€ CTaTUCTUYKM 3HaYajHa pasznuka usmely napamerapa CAL mo rpynama, OJHOCHO 3HAa4ajHO
Behe pacrojame o1 leMEHTHO-TJIEhHE rpaHuIle J0 EMHUTENHOT MpHUIoja KOJ HCIHTaHHKA
obonenux onx KponoBe OGomectu u mapojgonromaruje (4,05+0,83mm) u wucmuTaHWKa ca
napojioHTonarujom koju Hema KpownoBy Gomect (3,47+0,52mm) (p<0,001). 3nauajuo Beha
pasnuka neTekToBaHa je u u3Mely ucnuranuka ca Kponosom Oosenthy u nmapogoHTONaTHjOM
U ocraje JABe Trpyne, ucnuTaHuiid ca KponoBom Oonemrhy 06e3 mapomoHTONaTH]E
(2,1240,40mm) (p<0,001) u rpyme 3npaBux ucnuranuka (1,57+0,21mm) (p<0,001). [Tokazana
J€ ¥ 3Ha4ajHOCT U3Mel)y rpyre HCIUTaHWKa ca Mapo0HTONATH]OM U UcTIuTaHrKa ca KpoHoBOM
oosrerthy (p<0,001), amu u rpyne 3apaBux ucnuranuka (P<0,001). CBu HaBeAeHH pe3ysiTaTH
npukazanu cy y Ourypm 12.
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®urypa 12. Pacrojame o1 ieMeHTHO-TJeljHe TpaHuIIe 10 eNMUTEITHOT MPHUIIoja Y CBUM IpynaMa
UCITUTaHHKA.
3HavajHo Behe oJicTojame MpuKa3aHo je ko odosenux og KpoHose Gonect u mapogoHTonaruje y
oJHOCYy Ha ucriutanuke ca Kpornosowm Gosternthy 6e3 mapogontonaruje (p<0,001); uzmelyy rpyme
UCIIMTaHUKA ca MapoJOHTONATHjOM ncmTanuka ca Kponosom Gonenthy 6e3 mapogoHTonaruje
(p<0,001); u3mehy rpyme ucnuraHuka ca mapoJOHTONaTHjoM U KoHTpoiHe Tpyne (p<0,001).
[Tpukasane cy cpenmbe BpeAHOCTH £ cTaHAapaHa AeBujanuja (mean + SD); (*) cratucTiHuky 3HaYajHA
paznuka (p<0,05); (**) craructnuku 3Ha4ajHa paziuka (p<0,01) (Kruskal-Wallis’s u Bonferroni’s
correction)
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HcnutuBane cy u cpeamwe BpenHoctu BOP no cBum rpynama kopunihemem Kruskal-
Wallis tecra. [leTekToBaHa je CTAaTMCTUYKHM 3HauyajHa pa3iuka u3Mmely HCOUTaHUMKA ca
KponoBom Oonemthy u mapomontromarujom (27,17+8,81%) u ucnuranuka ca KpoHoBoM
oonemrhy (6,2+2,24%) (p<0,001), wucnuranuka ca mnapomonTonarujom (11,27+4,59%)
(p<0,001) u rpymom 3apaBux ucnuranuka (2,53+1,85%) (p<0,001). To yka3yje Ha Mame
KpBapeme KO/l UCTIMTaHUKA KOju Hemajy aujarHo3y KpoHoe Gonectu, anu y Behoj mepu je To
KOJI UCTIUTaHUKa KOjH HeMajy mapopoHTonarujy. [IocToju u cTaTHCTHYKH 3HaYajHA pa3jiinKa
u3Mel)y rpyna ucnmTaHuka ca napoJOHTONATHjOM U rpyme 3apaBux ucnurtanuka (p<0,001), a
n3mehy rpymna obonenux on KponoBe OosiecTw m rpyme 3ApaBUX HCIUTAaHWKA HHCY Owuie
3HauajHO Behe BpemHocTH KpBapewa necuu (p=0,217) (durypa 13).
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Cpemte pegroetd BOP v rpyniava
CDHFPD, CD, PD u koHTpOJIHOj TPYIIH

®urypa 13. KpBapeme npu COHMpamy y CBUM IpyliaMa HCITUTaHHKA.
3HauajHO BHIIE BPEIHOCTH KpBapema Ha COHMPae MoKa3zaHe cy y rpynu obonennx ox KpoHnose
0oJiecTH U MapoIOHTONATHje Y oaHOoCY Ha octaie Tpu rpyme (p<0,001), 3atiM ucmuTaHrKa 000IeTHX
o KpoHoBe OonecTr 1 TpyTie ca MapoJOHTOIATHjOM, K0 U TPYTIE ca MapoJOHTOIIATHjOM U KOHTPOITHE
rpyne. Bpegaoctn n3melyy CD u KOHTpOTHE TpyTie HUCY AOCTHTJIE CTATHCTUYKY 3HAYajHOCT
(p=0,217). Ipukasane cy cpeame BPEAHOCTH + cTaHmapaHa aeBujanydja (mean + SD); (**)
CTATUCTHYKH 3HauyajHa pasnuka (p<0,01) (Kruskal-Wallis’s u Bonferroni’s correction)

Jla OucMO YTBpIWIM /1@ TOCTOjH CTaTUCTUYKH 3HAuYajHAa pas3inka u3Mely cpeamux
BPEJHOCTH pacTojama OJf HWBUIE MaprHHaJHE THHTHBE JO JHA T'HMHTHBAJIHOT
CyJIKyca/TIapOJOHTAIIHOT [Iefla Y CBUM rpylama UCuTaHuKa, kopuctiian cmo Kruskal-Wallis
TeCT 3a Hemapamertapcke Bapujabne u Bonferroni-eB Tect kopekuuje 3a MmehyrpymHa
BUIIECTpYKa nopehema. /leTekToBaHa je 3HauajHa pasiuKa JyOWHE CYyJIKyca/mapoJOHTaIHOT
yerna u3Mmely cBux rpyma, unMe ce moTBplyje 1a je pacrojame o UBUIC MAapTHHAIHE THHTHBE
no enutendHor (PPD) mpumoja 3Hauyajuo Behe kom obonenux onx KpoHoBe Oosectd u
napojoHTonaryje (5,27+0,76mm) y ogHOCYy Ha OcTajie TpH IpyIie HCIIUTAaHUKA, HCITUTaHHKa Ca
KponoBom o6onemthy (2,90+0,44mm) (p<0,001) u xonTponHom rpynom (2,11+0,42mm)
(p<0,001). Craructuuka 3HAYajHOCT TOKa3zaHa je W m3Mel)y ucrnurtanuka ca KpoHoBOM
oosterthy 1 ucniuTanuka ca napogonromnarajom (4,39+0,35mm) (p=0,003), kao u ucuTaHUKA
ca mapoJjoHTonaTujoM u KoHTpoiHe rpyme (p<0,001) (durypa 14).
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@urypa 14. Pacrojarme 0/ HBHIIE MAPTHHAITHE THHTHBE 10 JHA THHTMBAIHOT CYJIKYCa/apOJOHTAIHOT
erna KoJ[ CBUX rpyria HCIIUTaHHKA.

BpennoctH pacTojama 01 HBUIC MAapTUHAIHE THHTUBE JI0 THA THHTUBAIHOT CYJIKYCa/TIapOIOHTATHOT
rena ko1 obosenux oa1 KpoHoBe 00y1ecTH ca MapoJOHTOIAaTHjOM CTAaTUCTUYKH je 3Ha4YajHO Beha y
oxHocy Ha obomene ox Kponose 6omectu (p=<0,001) u korrposre rpyme (P<0,001); mcnurannka ca
Kponosom Ooterthy u ucnutanuka ca napogonronatijoM (p=0,003); ucnuranuka ca
MapOIOHTONATH]OM 1 KoHTpoiHe rpyte (p=<0,001). IIpukasame cy cperbe BPEIHOCTH + CTaHaapIHa
nesujanyja (mean = SD); (*) craructiuky 3Havajua pasnuka (p<0,01) (Kruskal-Wallis’s u
Bonferroni’s correction)

3a neTeKTOBamke 3HAYajHO MoBehaHOT ryOWTKa ajaBeoslapHe KOCTH KOJ O0O0JIeTTHX Of
KponoBe Oomnect u mnapomonromaruje (20,67+9,66) y o0aHOCY Ha WCIHTaHHKE Ca
napojgonronarujom (6,07+6,37), kopuctiiu cmo Mann Whitney U tect, kojum ce mokasaia
CTaTHCTUYKU 3HauyajHa pasauka (P<0,001). M3mehy rpymna nmanujeHara koju Hucy umaau PD
HUje OMJI0 CTAaTHCTHYKH 3Ha4ajHe pasnuke (Purypa 15).
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®urypa 15. Paguorpadcku gerekToBaH ryOMTaKk KOCTH KOJ| CBUX IPyIia HCITUTAHUKA.
[opehemeM cpeamUx BPEIHOCTH JCTEKTOBAHA j€ CTATUCTHYKK 3Ha4ajHO Behia pecopIiiyja KOCTH KO
obonenux o1 Kponose Gonectn. [Ipukazane cy cpebe BpeJIHOCTH + CTaHIapIHAa JieBhjanyja (mean £
SD); (¥) craructuuku 3Ha4ajua pasnuka (p<0,01) (Kruskal-Wallis Tecr)

4.5. AHaan3a KOHUEHTPalUja HMTOKHHA

VY oBOM ey UCTpakMBamka aHATU3UPAIN CMO KOHIleHTparuje murtokuna IL-1, 1L-4,
IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a no6ujenux u3 4 Bpcte y30pka (cepyma, mibyBauke, (emeca
U CYJIKYCHE TEYHOCTH) KOJl CBHX MCNHTaHHWKA (78 MCIHUTAaHWKA) U YHOPEIWIA BPETHOCTH IO
rpynaMa ucnuTaHuka. [IpBy Tpymy 4MHWIM Ccy ucnuTaHuiy ca KpoHoBom Oonemrhy wu
MapoJIOHTONATHjOM, ApPYTy Tpymy wucnuTaHuiu ca KponoBom Oomemihy, Tpehy rpymy
WCTIIUTAHUIM Ca MapOJOHTONATHjOM M YE€TBPTY 37paBH MCIUTAHUIM. 3a JOOHjame pe3yliTara
kopuctuinu cmo Kruskal-Wallis tect. TlpencraBibenu cy pesynaratd y Tabeiama IO BPCTH
y30pKa U3 KOra Cy IIUTOKHHH W30JIOBAHH.

AHanm3upaHe cy cepyMcKe KoHIeHTpamuje mutokuHa I1L-1, 1L-4, IL-6, IL-10, IL-17,
IFN-y u TNF-0 ko1 cBUX McniUTaHUKA y CBe YeThpu rpyme. Y Tabemn 6 cy npeacTaBibeHE CBE
BPEIHOCTH MeMjaHe U MUHHMAaJIHE M MaKCHMaJHE BPEIHOCTH, IJIe CE MOXKE BHJICTH Ja Cy
BPEIHOCTH KOHIICHTpAIlMje IUTOKHHA Y CEpyMy 3HAuajHO BHIIE y TpyliamMa HCIHTAaHUKA ca
IMjarHoCTHKOBaHOM KpoHoBOM Gostenthy U apoIOHTONATH]OM HETO KOJI 3[IpaBUX.

W3mely npBe u apyre rpyne HCIUTAHWKA, CTATUCTUYKH 3HAYajHA pa3iinKa 3a0esekeHa
je 3a Bpeanoctu IL-1 (13012,05 vs. 6528,40pg/ml; p<0,001) , IL-6 (691,14 vs. 286,16pg/ml;
p<0,001), IL-10 (85,50 vs. 765,00pg/ml; p<0,001), IL-17 (744,17 vs. 272,93pg/ml; p<0,001),
IFN-y (447,23 vs. 116,38pg/ml; p<0,001) u TNF-a (481,00 vs. 157,83pg/ml; p<0,001).
Bpeanoctu IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a cy cTaTucTHYKY 3HA4ajHO BUILIE KO/
ucnuranuka ca Kponoom Goseurhy (mpBe Be rpymne) y oJHOCY Ha ucnutaHuke 6e3 KpoHose
oonmectu (tpeha u yerBpra rpyma) (Tabema 6). Bpemnoctu IL-4 ce HHCY CTATHCTHUKA
paznukoBaie no rpymnama (p=0,008).

56



Tabena 6. Konnentpamwmje I1L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-o u IFN-y y cepymy

Kponosa KonTpoana
Kponosa 6oJect + .
c 0oJiect IMapoponTonatuja rpyna
NapoJOHTONATH]ja . . .
IMuToxkUH e (Menujana, (Menujauna, (Menujana, D
(pg/ml) MHHHJM M’ MHHUMYM MHHUMYM MHHAMYM
MAKCHM 13;) () MaKCUMYM) MakKcumyMm) (B) MaKCUMYM)
y (6) (W)
6528,40
i 13012,05 (7367,82- o 0,00 (0,00- 0,00 (0,00-
= LTI s 218,00)*° sgggpe  P<0.001
IL-4 2,79 (0,00-77,01) 99791 (gf))o' 0,00 (0,00-56,00) O'CE (2021()’0' 0=0,008
286,16
i 691,14 (0,00- e 0,00 (0,00- 0,00 (0,00-
IL 6 1003,64)6,3,1" 4(31332,7451&1” 138’16)8.,6 41,96)21,6 p<0,001
85,50 (0,00- 765,00 (77,00- 0,00 (0,00-
IL-10 1333(09)6 s éoym 0,00 (0,00-77,56)° % 6(3)6 0<0,001
272,93
i 744,17 (600,50- . 0,00 (0,00- 0,00 (0,00-
IL-17 998,13)"" 4%178%% 316,58)"° sL,600  P<0.001
447,23 (100,71- 116,38 (0,00- . 0,00 (0,00-
IFN-y 960 9(6)6,B,F 400 457);1 0,11 (0,00-219,63) 80 (11)a p<0,001
481,00 (291,67- 157,83 (00,00- 0,00 (0,00-
TNF-a o 3$3)6’B’f g 1(7)3,,” 0,00 (0,00-97.08* % Z(S)a,ﬁ p<0,001

a,0,B,I — 00eIIeXKje TPyTe ca KOjOM ITOCTOjH CTATUCTHYKH 3HaYajHa pa3iiuKa
Bpemnoctn cy no0ujeHe aHAIM3UPAkbEeM y30paKa NCITUTAHNKA U3 CBE YETUPH Ipyme (YKyITHO 78
WCIIUTAHNKA), a 332 OOWjame CTAaTUCTHIKUX pe3ynrara kopuimrheH je Kruskal Wallis-oB Tect. O63upom
na je m3Mel)y rpymna IocTojaio BUIE BPeIHOCTH P 003upoM Ha Behu Opoj rpyIia, y MoCIeamH0] KOJIOH!
yIIHCcaHa je HajBUIIa T0O0WjeHa BPEIHOCT CTATUCTHYKE 3HAYajHOCTH

3aTiM CMO aHAJIM3UpaAJIM CBE KOHIleHTpalyje mutokuna 1L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17,
IFN-y m TNF-0 m30510BaHMX MX y30paka IJbyBauke W YIOPEAWIW MO Tpynama. 3a aHalu3y
CTaTUCTHYKE 3HauyajHocTH Kopuctuiud cmo Kruskal-Wallis tect. [loOujene pesynrare
MPECTaBUIM CMO BPEITHOCTHMA ME/IjaHe, MUHUMyMa 1 MakcumyMa y Tabenu 7, a moka3aHa
j€ CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT 32 CBE UCTIUTUBAHE IUTOKUHE.

AHnanu3om koH1eHTpanuje nurtokuna IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y
MJbYBAYIIM KOJ] CBUX UCITMTAHWKA Y YETUPHU TPYIe MOTY C€ BUICTH 3HAYAjHO BHIIIC BPEIHOCTH
y rpylaMa MCIHTaHWKa ca JUjarHOCTUKOBaHOM KpoHoBoM Oojemihy M mapoJIOHTOMATHjOM
Hero y koHtponHoj rpynu (Tabema 7). CamuBapHe Bpeanoctu IL-1 y apyroj rpymu
(2621,00pg/ml) cy cratuctiuku 3HavajHO BHIE y oaHocy Ha mpBy (1000,00pg/ml), tpehy
(6,00pg/ml) u gerspry (0,50pg/ml) rpyny (p=0,004). Bpeanoctu IL-4 cy Oune HajBuiie y
npBoj rpynu (56,00pg/ml), a crarucTuuku 3HaYajHO BHIlE Y OmHOCY Ha apyry (21,00pg/ml),
tpehy (5,50pg/ml) u gerBpty (2,00pg/ml) rpymy (p=0,006). Bpenroctu IL-6 y npyroj rpymnu
cy Omne Hajume (1008,00pg/ml) m crarucTHukk 3HAYajHO BHUIE Yy OJHOCY Ha MPBY
(882,50pg/ml), tpehy (199,50pg/ml) u werpty (2,00pg/ml) rpyny (p=0,002). 3a BpeaHOCTH
IL-10 3abemnexeHe Cy CTATUCTUYKH BHILIE BPEIHOCTH Meaujane y apyroj rpym (57,50pg/ml) y
onnocy Ha Tpehy (15,50pg/ml) u gwetspty (00,00pg/ml) rpymy (p=0,001). Meaujana IL-17 6una
je CTaTHCTHYKH 3HAyajHO HMXka Koja 3apaBux ucnuranuka (0,00pg/ml) y omHocy Ha mpBy
(987,00pg/ml), npyry (993,00pg/ml) u tpehy (733,00pg/ml) rpyny (p=0,003). Menujana IFN-
y Omia je cTaTHCTHYKM 3HAYajHO HWKa y KoHTponHoj rpynu (0,00pg/ml) y omHocy Ha mpyry
(1007,50pg/ml) u Tpehy (1209,00pg/ml), anu je 3aHUMIBKB MOJIATaK 11 je MeIUjaHa MpBe IpyIe
(609,00pg/ml) 3Hayajuo HMka y omHOocy Ha apyry rpymy (p=0,003). CanuBapHe BpeaHOCTH
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TNF-o cy 3HauajHo Buie y apyroj rpymu (765,50pg/ml) y ognocy Ha tpehy (209,50pg/ml) u
gyetBpry (2,17pg/ml) rpyny (p=0,001).

Tabena 7. Konnenrparwje I1L-1, 1L-4, 1L-6, IL-10, IL-17, TNF-o u I[FN-y y mupyBaunm

Kponosa Gosect + KponoBa KonTpoana
11:1) ONOHTONATHIA 0oJiecT I[IapoaonTonaruja rpyna
IuToKUH p(l\):e wiana J (Menujana, (Menujauna, (Menujana,
(pg/ml) AAHa, MHHUMYM MHHUMYM MHHAMYM b
MHHIMYM MaKCHMYyM) MaKCcHUMyM) (B) MAaKCHUMYM)
MaKcumym) (a) ©) ()
2621,00
IL-1 1022;100068)’?0' (0,00- 6,00 (0,00-89,00)° o,gg g%)%O- 0=0,004
’ 8765,00)**" ’
i 56,00 (0,00- 21,00 (0,00- i a 2,00 (0,00- _
IL-4 223,00)°% 89,00)° 5,50 (0,00-13,00) 9,00)" p=0,006
IL-6 882,50 (0,00- 1(0003’090 199,50 (0,00- 2,00 (0,00- 0=0,002
1009,00)° 5 432’00)a,3,r 576,00)° 12,00)° !
i i 57,50 (0,00- i s 00,00 (0,00-  _
IL-10 26,50 (0,00-109,00) 234,00) 15,50 (0,00-65,00) 15,00)° p=0,001
i 987,00 (0,00- 993,00 (0,00- 733,00 (0,00- 0,00 (0,00- _
IL-17 1987,00)" 4321,00)" 2876,00) 19,0126+ P=0.003
N 609,00 (0,00- 1(0003’50 1209,00 (000~ 0,00(0,00- oo
v 2321,00)° 5764, 00)° 3422,00)" 32,00)°* P=5
i i 765,50 (0,00- 209,50 (0,00- 2,17 (0,00- _
TNF-a 406,50 (0,00-876,00) 5432,00)"" 564,00)° 45,73)0 p=0,001

a,0,B,I — 00eIIeXKje TPyTe ca KOjOM ITOCTOjH CTATUCTHYKH 3HaYajHa pa3iuKa
BpeanocTu cy no0ujeHe aHAIM3UPAkEM Y30paKa HCIIUTAHUKA U3 CBE YeTUPH Ipyme (YKyIHO 78
HCIHWTaHMKa). 3a IETEKTOBambE¢ CTaTUCTHYKE 3HauajHocTh Kopuinhen je Kruskal-Wallis-oB Tecr.
O63upom na je m3mel)y rpyma mocrojano Buiie BpeAHOCTH P 003upoM Ha Behu Opoj rpyma, y
MIOCIIeIFb0j KOJIOHHM YITHCaHa je HajBUIIa JOOMjeHa BPETHOCT CTATHCTUYKE 3HAUYajHOCTH

VY HapeIHOM KOpaKy MCTpaKMBamba aHAIM3HPAIM CMO KOHIICHTpanuje nuTokuHa IL-1,
IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o0 u3 y3opaka deneca. Ilokazamu cmo nma cy
KOHIICHTpallijeé [MTOKWHA BHIIE KOJ HcnuTaHuka ca KponoBom Oonemhy (ca u 6e3
MapOJIOHTONATHjE) U MCIUTAHWKA Ca MAPOJOHTOINATHjOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy.
Kopuctunu cmo Kruskal-Wallis-oB tect 3a mopeljere 6pojuanux Bapujabiu 1mo rpymnama.

PesynTartu nobujenu crpoBohemeM aHanu3a KoHIEHTpanuje nurokuna I1L-1, IL-4, IL-
6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y y3opuuma dereca, moka3yjy 3Ha4ajHO BUIIE BPEAHOCTH Y
rpynu ucnuranuka ca KpoHoBom Oonemrhy M MapoJOHTONATHjOM W TPYIU HCIUTAHHUKA ca
KponoBoMm Oostenithy y 0oJlHOCY Ha MCIUTaHUKE Ca MAPOJOHTONATHJOM W KOHTPOJIHY TPYITY
(Tabena 8). Bpeaunoctu IL-1 6une cy 3Hauajuo Buiie y apyroj rpymu (5213,07pg/ml) y onxocy
Ha Ttpehy (993,50pg/ml) u werBpty (0,00pg/ml) rpymy (p=0,008). ¥V mnpBoj rpymnu
(6095,55pg/ml), Bpeanoctu IL-10 cy Oune cratucthuku 3Hauajuo Bumie (P=0,008) nero y
tpehoj (981,50pg/ml) u werBpToj (20,82pg/ml) rpynu. Meaujane IFN-y nmpse (201,94pg/ml) u
apyre (212,93pg/ml) rpyme cTaTUCTHYKH Cy 3HAYajHO BHINE HEr0 Yy KOHTPOJIHOj TPyNH
(p=0,003). Bpeauoctu TNF-a y kouTponHoj rpymu (0,11pg/ml) je craTucTrdky 3Ha4ajHO HIKA
(p=0,002) y omnocy Ha mipBy (3339,08pg/ml), npyry (3044,00pg/ml) u tpehy (975,50pg/ml)
rpyny. Menujane IL-4, IL-6 u IL-17 ce HUCY CTaTUCTHYKM 3HAYajHO Pa3IMKOBAJIE 110 rpynama
(p>0,05).
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Tabena 8. Konnenrparwmje 1L-1, 1L-4, 1L-6, IL-10, IL-17, TNF-o u IFN-y y deuecy

Kponosa Goaecr + Kponosa . KonTpoana
TGO 0oJiecT IMapononTonaruja rpyna
IMuToxkUH e (Menujana, (Menujauna, (Menujana, D
(pg/ml) MHHHJM M’ MHHUMYM MHHUMYM MHHAMYM
MAKCHM 13;) (a) MaKCUMYM) MakKcumyMm) (B) MaKCUMYM)
y ©) ()
L1 4184,42 (0,00- 5(2018’007 993,50 (0,00- 0,00 (0,00~ 4 og
- ] - 0 0 —\
28327,60) 7011052 5432,00) 77,56)
43,00 (0,00- 13,00 (0,00-
IL-4 65,00 (0,00-119,00) 065,00 5950 (000-999,00) g oy p>0,05
1511,12
IL-6 31;12’3‘%(86?0' (603,17- 410,36 (0,00-65,18) 0'%(;((%’0' 0>0,05
’ 108936, 16) :
L0 6095,55 (0,00- 2(1078’;7 9BL50(000- 20,82 (1064 o oo
115634,00)" 17650,00) 3200,00) 70,22)
) 612,00 (18,00- 558,83 (0,00- 90,96 (0,00- 11,62 (0,00-

I 1876,00) 8767,00) 1987,10) 17,08y  P>005
) 201,94 (0,00- 212,93 (0,00- 19,00 (0,00- 0,00 (0,00- _
L 1190,31) 663,16)" 1000,00)" 19,13 P=0.003
N 3339,08 (0,00- 3(00461690 975,50 (0,00 011(0.00- o0,

9866,07) £760,00) 3432,00) 55,09)

a,0,B,I — 00eIIeXKje TPyTe ca KOjOM ITOCTOjH CTATUCTHYKH 3HaYajHa pa3IuKa
BpeanocTu cy noOujeHe aHaIM30M y30paka ¢erieca CBUX UCIUTAaHUKA U3 CBE YETUPH Ipyme (YKYITHO
78 ncrmrannka). 3a IeTEeKTOBamkE CTATHCTUYKE 3HaUajHOCTH KopuiheH je Kruskal Wallis-oB TecT.
O063upom n1a je m3mel)y rpya mocTojano BHIIE BPEeIHOCTH P 003upoM Ha Behu O6poj rpyma, y
MTOCIIeI-0j) KOJIOHHU YITFICaHa j¢ HajBHINA JOOHjeHa BPEIHOCT CTATHCTHYKE 3HAYajHOCTH

3aThM CMO aHATM3UPAIIK KOHIIeHTpanuje nutokuna IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-
v 1 TNF-a 13 y3opaka CyikycHe Te4HoCcTH 1o rpynama. Kopuctumu cmo Kruskal Wallis-os
TECTOM 3a aHalu3y nobujeHux pesynrara. [lopehewmem pesynrara noOujeHUX cripoBohemeM
aHanu3a KoHneHTpanuje nurokuna IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o y y3opimmma
CYJIKYCHE TEUYHOCTH, JIETCKTOBAIIM CMO 3Ha4ajHO BUIIIE BPEIHOCTH Ko obonenux ox Kponose
Oosectd y ofHOCY Ha ucnutanuke 6e3 Kponose 6onectu (Tabena 9).

Bpeanoctu IL-1 y cynkycHOj TedHOCTH OuIie Cy CTATHCTUYKY 3HAYajHO BUIIE Y IPYTOj
rpynu (2537,00pg/ml) ucnuranuka y ogrocy Ha mpBy (526,50pg/ml), tpehy (15,50pg/ml) u
gyetBpty (1,00pg/ml) rpymy (p<0,001). Meaujane IL-4 cy 3HauajHO BHIIIE Y TPYNH UCIIMTAHUKA
ca Kponosom 6osemrhy (21,00pg/ml y npeoj u 46,00pg/ml y apyroj rpymu) y omHocy Ha
KoHTposiHy rpymy (2,50pg/ml) (p=0,004). Bpennoctu IL-6 cy Ouie HajBHIIe KO UCIIMTAHUKA
y npyroj rpymu (1188,50pg/ml), cratuctuuku 3HauajHo Buiie Hero y mpBoj (559,50pg/ml),
tpehoj (338,50pg/ml) u uersproj (10,00pg/ml) rpymu (p<0,001). Bpemnoctu IL-17 vy
koHTposnoj rpymu (0,00pg/ml) Oune cy craTUCTHUKK 3HAYAjHO HIDKE y OJHOCY Ha TPBY
(1887,00pg/ml), apyry (1470,00pg/ml) u tpehy (888,00pg/ml) rpymy (p=0,001). Bpeanoctu
IFN-y cy Owmme cratucTiuke 3Ha4yajHO HWke y koHTponHoj (0,00pg/ml) Hero y mpBoj
(1703,50pg/ml), npyroj (1931,50pg/ml) u Tpehoj (1331,50pg/ml) rpymu (p<0,001). Bpeanoctu
TNF-a y kontposaHoj rpymnu (0,09pg/ml) cy Ouite craTucTryky 3HauajHO HIDKE Y opehemy ca
npsoM (556,00pg/ml), mpyrom (1000,00pg/ml) u Tpehiom (338,50/ml) rpynom (p<0,001). Camo
cy Bpeanoctu IL-10 6une ykynmHO BuUIlle y APYroj U YETBPTOj IPyNH, anu 0e3 CTaTUCTHUKU
3HauajHe paznuke (P>0,05). To ykaszyje Ha MOBHIIEHE BPEJHOCTH OBOT IUTOKMHA KOJ 0co0a
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0e3 MmapoJOHTOIATH]j€, OJHOCHO BHILE BPETHOCTH OBOT IMTOKMHA KOJ UCIUTAHUKA Ca MambUM
CTereHoM MHIamaluje.

Tabena 9. Konnenrtpamwmje IL-1, 1L-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-o 1 IFN-y y cylKyCHOj T€4YHOCTH

Kponona Goaecr + Kponosa KonTpoana
ADOIOHTONATH A 0oJiecT I[IapoaonTonaruja rpyna
IuToKUH p(l\):e wiana J (Menujana, (Menujauna, (Menujana,
/ml ) i MHHHMYM MHHHUMYM MHMHUMYM P
(Pg M HIMVM y y y
y MaKCUMYM) MakKcumyMm) (B) MaKCUMYM)
MakKcumym) (a) ©) ()
) 526,50 (0,00-  2537,0 (0,00- e 1,00 (0,00-
IL-1 190000 Sosbooper 155000045007 1o GG p<o001
IL-4 21,00 (0,00-198,00y 800000~ 55 56 000-11300) 2200006004
145,00) 15,00)"
L 559,50 (0,00- 1(10836510 338,50 (12900-  10,00(0,00- __
1087,00)° 233200y 521,00)° 38,000 P
IL-10 33,00 (0,00-100,00) 92:;’(;% (g(,)g)o- 22,50 (0,00-56,00) 0’2507((5”(%0' 0>0,05
L7 1887,00 (0,00- 1(4078690 888,00 (000-  0,00(0,00- __ oo
2876,00)"" 3450,00) 1765,00)°" 58,89)0 PO
N 1703,50 (0,00- 1?033’0?0 133150 (899.00-  000(000- o oo
v 2678,00)" 1954 00) 4221,00) 60,11)0r  P<O
1000,00
] 556,00 (0,00- 0 338,50 (0,00- 0,09 (0,00-
Ul 1001,00)" 4(58’2080)r 900,00)°" 45 63)-5n  P<0.001

a,0,B,I — 00eIIeXKje TPyTe ca KOjOM ITOCTOjH CTATUCTHYKH 3HaYajHa pa3iIuKa
3HavajHO BHIIIE BPESAHOCTH JOOHjEHE CYy, aHAIM30M y30paKa CBUX HCIIMTAHUKA M3 CBE YCTHPH TPYIIC
(ykymHO 78 mcnuTaHuKa), y IPBE TPH IPyIEe Y OJHOCY Ha KOHTPOIHY Tpyiry, ocum IL-10. 3a
JeTeKTOBamkh-€ CTaTUCTHYKE 3HayajHOCTH KopuinheH je Kruskal Wallis-oB Tect. O63upoM na je n3mely
rpyna IIoCcTojaio BHUIIE BpeTHOCTH P 003upom Ha Behu Opoj rpyma, y Mocieakoj KOJIOHH yIIHCaHa je
HajBHIIA 100MjeHa BPEAHOCT CTAaTUCTHYKE 3HAYajHOCTH

4.6. AHajmM3a KOHIIeHTpaNKje MUTOKHUHA Ko ucnuTaHuka ca Kponosom Oostemhy
U ucnurtanuka 6e3 Kponose 0osiectu

3a npenu3HUje NMPUKA3UBambe 3HAYajHE pa3nuke nu3Mely KoHLeHTpanuja nuTokuHa |L-
1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-a u IFN-y y cepymy, mipyBauliu, (erecy u CyJIKyCHO]
TEYHOCTH KoJ ucnuTanuka ca KponoBom Oonemthy u 6e3 KpoHoBe Gosiectu, mopenuiym cMo
Cpenbe BPEIHOCTH KOHIIETPAIlMja CBUX HABEACHUX IIMTOKMHA U IOPEINIIN UX Y JIBE HaBeJCHE
rpyIme UCIUTaHKKa. 3a 1o0ujare pesynrara kopuctiau cmo Mann Whitney U Tecr.

[Topehemem cpeamux BpeJHOCTH KOHIIeHTpanuja mutokuHa IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-
17, TNF-a. u IFN-y y cepymy, moka3zaHa je CTaTMCTHYKHM 3HA4ajHO BUINA KOHIEHTpauuja y
Ipyny HMCIUTaHUWKAa Koju uMajy KpoHoBy Ooject y ojnHocy Ha ucnuTaHuke 6e3 KpoHose
oonectu (p<0,001). Pesynrar mopelerma BpeTHOCTH CBAKOT O] HABEICHUX LUTOKWHA Y JBE
rpyIne UCIMTaHUKa Nnpuka3aH je y durypu 16.
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@urypa 16. Ananusa konuenrtpaiuje murokuna [L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y cepymy kon
WCIUTAHUKA KOJ| KOJUX je MujarHocTukoBaHa KpoHoBa Gosiect 1 Ko McnuTaHuka 6e3 aujaraosze Kponose
6osectn
[Ipuxa3zane cy koHIeHTparwje muToknHa nodujere ELISA tectom. [Ipuka3anu cy 0IHOCH CpeIHUX BPEIHOCTH
+ cragpapaHa rpemka (mean + SE), a mprKa3aHa cTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT AoOWjeHa je kKopummhemem Mann-
Whitney U tectom. A: CTaTHCTHYKH BUIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTpaImje uToknHa [L-1 y cepyMmy MCIMTaHWKa ca
nrjarao3oM KpoHoBe Oonectr y ojjHOCY Ha ncnuTanuke 0e3 qujarnose Kponose 6onectu (11964,18 vs. 17,64,
p<0,001); b: CraTrcTHYKH BHUIIIC BPEAHOCTH KOHIICHTpaIwje uToknHa IL-4 y cepyMy HCIIMTaHHKA ca
nujaraozoM KpoHnoBe GostecTr y oJjHOCY Ha ncnuTanuke 6e3 nujarnose Kporose 6omectn (14,19 vs. 4,49;
p<0,001); B: CtaTHCTHYKH BHUIIIC BPEAHOCTH KOHIIEHTpaIMje NUTOKnHa [L-6 y cepyMy HCIIMTaHHKA ca
nujaraozoM KpoHoBe GostecTr y 0JJHOCY Ha HcuTanuke 6e3 nujarnose Kponose 6onectn (433,77 vs. 12,67;
p<0,001); I': CraTHCTHYKH BHIIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTpaImje muTokuHa IL-10 y cepyMy HCITHTaHHKA ca
nujaraozom KpoHnoBe GostecTr y oJjHOCY Ha ncnuTanuke 6e3 mujarnose Kporose 6omectn (589,99 vs. 4,12;
p<0,001); d: CTaTrCTHYKHM BHUIIIE BPEAHOCTH KOHIIEHTpaImje nuTokuHa IL-17 y cepyMy HCIMTaHHKa ca
nujaraozoM KpoHoBe GostecT y oJiHOCY Ha ncnuTanuke 6e3 aujarnose Kponose 6omectn (518,95 vs. 34,75;
p<0,001); B: CraTHCTHUKH BHIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTpaIruje muTokuHa IFN-y y cepyMy McnTaHHKa ca
nujaraozoM KpoHoBe GostecTr y oJJHOCY Ha HcnuTanuke 6e3 aujarnose Kponose 6onectn (327,70 vs. 23,33;
p<0,001); E: CraTicTHYKH BHIIe BPEAHOCTH KOHIeHTpanuje uutokuaa TNF-a y cepymy ucnuTanuka ca
nujaraozom KpoHoBe Gonectu y oqHOCY Ha ucrutanuke 6e3 mujarao3e Kpornose 6onectu (325,82 vs. 7,10;
p<0,001)
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3aTuM CMO yIoOpenuin cpeime Bpeanoctu murtokuna 1L-1, 1L-4, IL-6, IL-10, IL-17,
TNF-a u IFN-y u30510BaHNX UX y30paka IUbYBadyKe U YIOPEAUIIU IO TpylnaMa UCIIUTaHUKA ca
KponoBom Gonemthy u 6e3 Kponose 6onectn. 3a nodbujame pesynrata kopuctuiau cmo Mann-
Whitney U Tecr.

AHanu3upame cpeabUX BPEIHOCTH KOHIICHTpanuja nutokuna 1L-1, IL-4, I1L-6, IL-10,
IL-17, TNF-o u IFN-y y mbyBauly, JAETEKTOBAaHE Cy CTaTHCTUYKH 3HAYajHO BHIIE
KOHIICHTpAallMje IUTOKHHA Y TPy UCIHTaHUKA Koju uMmajy KpoHoBy Oonect y omHoCcy Ha
ucnuranuke 6e3 Kponose 6omectu (P<0,001). Pesynrar mopehema HaBeJACHUX IUTOKHMHA Y
MJbYBAYIM y JBE TPYIE MCIUTAHUKA, IPUKa3aH je rpaduuku, TOCeOHO 32 CBAaKH UCTIMTUBAHH
utokuH (durypa 17).
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@urypa 17. Ananusa konueHrpanuje urokusa IL-1, 1L-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o y nibyBaunu koa
ucnurtanuka ca KponoBom Goserthy u ucriutanunka 6e3 Kponose 6onectu
[Ipuxa3zane cy koHIeHTparwje muToknHa nodujere ELISA tectom. [Ipuka3anu cy 0IHOCH CpeIHUX BPEIHOCTH
+ cragpapaHa rpemka (mean + SE), a mprKa3aHa CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT JOOWjeHa je KopuimhemeM Mann-
Whitney U tectom. A: CTaTHCTHUKK BHIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTpaIje uToknHa [L-1 y cepyMmy MCIMTaHWKa ca
nujarHo3oM KpoHoBe Oonectr y oJiHOCY Ha ncnuTanuke 0e3 nqujarno3e Kponose 6omnectu (2440,42 vs. 10,05;
p<0,001); b: CtaTrcTHYKH BHUIIIC BPEAHOCTH KOHIICHTpaImje uToknHa IL-4 y cepyMy HCIIMTaHHKA ca
nujaraozoM KpoHnoBe GostecTr y oJjHOCY Ha ncnuTannke 6e3 nujarnose Kporose 6onectn (53,61 vs. 2,86;
p<0,001); B: CtaTHCTHYKH BHUIIIC BPEAHOCTH KOHIIEHTpaImje NUToKnHa [L-6 y cepyMy HCIIMTaHHKA ca
nujaraozoM KpoHnoBe GostecTr y oJjHOCY Ha ncnuTanuke 6e3 pujarnose Kporose 6omectn (1156,95 vs. 111,69;
p<0,001); I': CraTHCTHYKH BHUIIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTpalmje muToknHa IL-10 y cepyMy HCITHTaHHKA ca
nujaraozom KpoHoBe GostecTr y oJjHOCY Ha ncnuTanuke 6e3 aujarnose Kponose 6omectn (55,13 vs. 10,55;
p<0,001); d: CTaTrCTHYKHM BUIIIE BPEAHOCTH KOHIIEHTpaIMje nuTokuHa IL-17 y cepyMy HCMTaHHKa ca
nujaraozoM KpoHnoBe GostecTr y oJjHOCY Ha ncnuTanuke 6e3 pujarnose Kporose 6omectn (1064,05 vs. 380,29;
p<0,001); B: CraTHCTHUKH BHIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTpaIruje uTokuHa IFN-y y cepyMy ucnMTaHuKa ca
nujaraozoM KpoHnoBe GostecTr y oJiHOCY Ha HcnuTanuke 6e3 mujarnose Kporose 6omectn (1270,11 vs. 935,92;
p<0,001); E: CratrcTiyKH BHIIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTpanuje imTokinaa TNF-a y cepymy nenmranuka ca
nujaraozom KpoHoBe Gonectu y oHOCY Ha ncnutanuke 6e3 qujaraose Kponose 6onectu (710,32 vs. 107,35;
p<0,001)
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Jla OucMO yCTaHOBHJIM Jia JIM TIOCTOjU 3HAa4YajHO BUINA BpenHocT uuTokuHa IL-1, 1L-4,
IL-6, IL-10, IL-17, TNF-o u IFN-y y y3opuuma ¢eneca kox ucnuraHuka ca KponoBom
6onemthy y omHocy Ha rpymy ucnutanuka 6e3 Kponose Gonectn, xopuctwim cmo Mann-
Whitney U tect. Jlobujenu pe3ynraT ykasyje a Cy BpeIHOCTH 3HATHO BUIIIE KO/ HCIIMTAHUKA
ca Kponosom Gouemhy (®urypa 18).

AHanmm3upameM CpeImbUX BPEAHOCTH KOHIeHTpauuja nurtokuna 1L-1, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-17, TNF-a u IFN-y y ¢denecy, motBpheHo je na ¢y BPEAHOCTH CBUX HCIIMTUBAHHX
UTOKMHA 3HAYajHO BHIIEC y OpraHm3My ucrnutanuka ca KponoBom oOomnemhy (p<0,001),
OJHOCHO BHUIIMM CTeNeHOM uH(piIaManuje y opranusMmy. CraTHCTHYKa 3HA4ajHOCT
npejcTaBJbeHa je rpaduuku 3a cBaku HUTOKUH noceOHo (Purypa 18).
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@urypa 18. Ananusa konuentpamuje nurokuna [L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y denecy xon
ucnurtanuka ca KponoBom Goserthy u ucniutanunka 6e3 Kponose 6onectu
[pukazane cy xoHueHTpanuje uurokuna gooujene ELISA tecrom. [Ipukazanu cy ogHOCH CpeAUX BPEAHOCTH
+ ctangapaHa rpeuika (mean + SE), a mprkazaHa cTaTHCTHYKA 3HA4ajHOCT J00UjeHa je kopuihemem Mann-
Whitney U tectom. A: CTaTHCTHUKK BHIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTpaIje uToknHa [L-1 y cepyMmy MCIMTaHWKa ca
nrjarao3oM KpoHoBe Oonectr y ojiHOCY Ha ncnuTanuke 0e3 qujarno3e Kponose 6onectu (8909,72 vs. 648,68;
p<0,001); b: CraTrcTHYKH BHUIIIC BPEAHOCTH KOHIICHTpaIwje uToknHa IL-4 y cepyMy HCIIMTaHHKA ca
nujaraozoM KpoHoBe GostecT y oJjHOCY Ha ncnuTanuke 6e3 aujarnose Kponose 6omectn (82,89 vs. 67,60;
p<0,001); B: CtaTHCTHYKH BHUIIIC BPEAHOCTH KOHIIEHTpaImje NUToKnHa [L-6 y cepyMy HCIIMTaHHKA ca
nujaraozoM KpoHoBe 60stecTH y 0JIHOCY Ha HCTIMTaHuKe 6e3 aujarnose Kponose 6omectr (5972,22 vs. 11,02;
p<0,001); I': CraTHCTHYKH BHUIIIC BPEAHOCTH KOHIIEHTpalmje muTokuHa IL-10 y cepyMy UCITHTaHHKA ca
nujaraozoM KpoHnoBe GostecTr y oJiHOCY Ha HcnuTanuke 6e3 pujarnose Kporose 6omectn (8853,00 vs. 609,12;
p<0,001); d: CTaTrCTHYKHM BUIIIE BPEAHOCTH KOHIIEHTpaIMje nuTokuHa IL-17 y cepyMy HCIMTaHHKA ca
nujaraozoM KpoHoBe 6ostecTH y 0JIHOCY Ha HCTIMTaHuKe 6e3 aujarnose Kponose Gomectr (796,51 vs. 110,97;
p<0,001); B: CraTHCTHUKH BHIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTparuje uTokuHa IFN-y y cepyMy ucIMTaHHKa ca
nujaraozoM KpoHoBe 6ostecT y 0JJHOCY Ha HCTIMTaHuKe 6e3 aujarnose Kponose G6omectn (267,52 vs. 41,13;
p<0,001); E: CraticTiyKH BHIIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTpanuje mutoknaa TNF-o y cepyMy ncnmTaHuka ca
nujaraozoM KpoHnoBe GostecTr y oJjHOCY Ha HcnuTanuke 6e3 nujarnose Kporose 6onectn (3584,21 vs. 565,46;
p<0,001)
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Ha kpajy anamm3upama KOHIIGHTpalMje IUTOKWHA, YypaheHo je u mopeheme
KOoHIeHTpauuja qurokuHa IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-o u IFN-y y cynKycHOj TEYHOCTH
kox ucnuraHuka ca Kponoom Gousemhy u 6e3 Kponose Gonectu. [lopenmim cMo cpentbe
BPEHOCTH CBUX MUCIIUTHBAHUX IIUTOKMHA W30JIOBAaHUX M3 CYJIKYCHE TEYHOCTH W TOPEIMIH UX
y JIB€ HaBeJieHe TpyIne ucnutannka. CTaTucTHYKa 00pajia mojaraka yuumheHa je KOpUIINeheM
Mann Whitney U tecta 3a nmopeljeme HermapaMmeTapcKux OpojuaHuX BapujadIiu.

[Mopehewmem cpenmux Bpennoctu nurtokuHa IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-a u
IFN-y y Cy/iKyCHOj TEYHOCTH, YO4YCHAa je CTATUCTUYKH 3HAYajHO BHUINA BPEIHOCT y TPYIH
UCIUTaHuKa Koju uMajy KpoHoBy Oosect y omHocy Ha ucnutanuke 0e3 Kponose Oonectn
(p<0,001). Tlopeheme KOHIEHTpallMja CBAKOT OJ HABEJACHHUX IMTOKWHA MpEACTaB/bEHA je
rpaduuku (Durypa 19).
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®urypa 19. Ananusa konuenrpamuje urokusa IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o y cynkycHoj
TEYHOCTH KOJ| ucrnuTanuka ca KponoBom Ooserithy u ucnutanuka 6e3 Kponose 6onectn
[Ipuxa3zane cy koHIeHTparwje muToknHa nodujere ELISA tectom. [Ipuka3anu cy 0IHOCH CpeIHUX BPEIHOCTH
+ cragmapaHa rpemka (mean + SE), a nprkazaHa cTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT JOOMjeHa je KopuirhemeM Mann-
Whitney U tectom. A: CTaTHCTHUKH BUIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTpaImje uToknHa [L-1 y cepyMmy MCIMTaHWKa ca
nujarHo3oM KpoHoBe Oonectr y oiHOCY Ha ncnutanuke 0e3 qujarnose Kponose 6omnectu (1508,68 vs. 9,76;
p<0,001); b: CraTrcTHYKH BHUIIIC BPEAHOCTH KOHIICHTpaIMje uToknHa IL-4 y cepyMy HCIIMTaHHKA ca
nujaraozom KpoHoBe GostecT y oJHOCY Ha ncnuTanuke 6e3 aujarnose Kponose 6onectn (56,42 vs. 27,68;
p<0,001); B: CtaTHCTHYKH BHUIIIC BPEAHOCTH KOHIIEHTpaImje NUTOKnHa [L-6 y cepyMy HCIIMTaHHKA ca
nujaraozoM KpoHoBe 6ostecT y 0JIHOCY Ha HCTIMTaHuKe 6e3 aujarnose Kponose Gomectr (968,50 vs. 185,83;
p<0,001); I': CraTHCTHYKH BHUIIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTpaIMje muTokruHa IL-10 y cepyMy UCITHTaHHKA ca
nujaraozoM KpoHoBe GostecTr y oJJHOCY Ha HcnuTanuke 6e3 aujarnose Kponose 6omectn (69,32 vs. 26,29;
p<0,001); d: CTaTrCTHYKHM BHUIIIE BPEAHOCTH KOHIIEHTpaImje nuTokuHa IL-17 y cepyMy HCIMTaHHKa ca
nujaraozoM KpoHnoBe GostecTr y oJjHOCY Ha ncnuTanuke 6e3 nujarnose Kporose 6omectn (1450,11 vs. 391,76;
p<0,001); B: CraTHCTHUKH BHIIE BPEIHOCTH KOHIIEHTparuje muTokuHa IFN-y y cepyMy rcnTaHHKa ca
nujaraozoM KpoHnoBe GostecTr y oJjHOCY Ha HcnuTanuke 6e3 mujarnose Kporose 6onectn (1707,55 vs. 874,33;
p<0,001); E: CraTicTHYKH BHIIe BPEAHOCTH KOHIeHTpanuje uutokuaa TNF-a y cepymy ucnuTanuka ca
nujaraozom KpoHoBe Gonectu y oHOCY Ha ncnutanuke 6e3 qujaraose Kponose 6onectu (931,97 vs. 197,17;
p<0,001)

67



4.7. Kopenanuja BpelHOCTH IMTOKHHA Y 3aBHCHOCTH O/l BPCTE yY30pKa

W3pagom Tecra xopenammje oapeheHmx mapamerapa Ao0uja ce pe3yaTar HHUXOBOT
OJHOCa, KOjU MOXKe OWTH TO3UTHMBAaH WIM HEraTuBaH, 0Oe3 3Hayaja, yMepeH WIH jakK,
CTaTHCTUYKH 3Ha4ajaH win He. Kopenamujom BpemHocty nutokuna I1L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-
17, IFN-y u TNF-0 u3 BuIIe pa3nuuuTHX y30paka (cepym, IJbyBadka, (erec u CyJKycHa
TEYHOCT) IMOKA3aJId CMO J1a JI TTOCTOjH 3HaYajaH OJHOC KOJH MOXKE JONPHUHETH Y IWjarHOCTHIIN
WM JISUCHY NaIjeHTa. Y OBOM CIIy4ajy, 3a HemapameTapcke OpojuaHe Baprjadiie KOPUCTUIN
cMo Spearman-oB TecT kopenaruje. /loOujeHa je cTaTUCTUYKKM 3Ha4ajHa Kopelaluja 3a CBE
OUTOKWHE u3Mel)y Tpyna uCIHMTaHWKa. VICMUTaHWIM Cy TOACIbEHH Y UETHPH TpYIIe,
UCIUTAHUIM KOju uMajy KpoHoBy OosiecT 1 mapofoHTONaTrjy (IpBa rpyna), ICIIMTaHUIU KOJU
nmajy KponoBy 6osect (apyra rpymna), MCIIMTaHUIIA ca MapojoHTOoNaTHjoM (Tpeha rpymna) u
3[paBU MCHHUTAHUIM (YETBPTA/KOHTPOIHA Tpymna). CBH pe3yniTaTu Kopesaluje MpuKa3aHu Cy
rpaduyky.

Kopumhemem Spearman-oBor Ttecra kopenauuje 3a BpegHoctu IL-1 y rpymum
ucnutanuka ca KponoBom Oonemrhy ca mapomontomarujom (r=0,74; p<0,001) u y rpynu
ucnuranuka ca napogonromnarajom (r=0,50; p=0,024) nobOujeHa je CTAaTUCTUYKHU 3HAYAjHA, jaKa,
Mo3UTHBHA Kopenanuja. To 3Haum aa je BpeaHoct IL-1 y cynkycHoj TeuHoctu Beha kana je
BpenaHoct ucror Beha y mipyBaunu (durypa 20).
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®urypa 20. IIpuka3 xopenanuje BpeaHoctu IL-1 y 3aBUCHOCTH 0] BPCTE y30pKa y CBE YSTUPH IPYyIIC
SE — cepym; SAL — mpyBauka; FCS — ¢ernec; ST — cynkycHa TeuHocT. Pe3ynratu cy n00ujeHu
kopuiihierkeM Spearman-oBor Tecta kopeianuje. [Ipukaszan je koeduimjeHT Kopenanuje () duja
jauwHa je onpeheHa jaumHoM 00ja, TJ1aBa 3a MO3UTHBHY, a I[pBeHA 3a HeraTuBHY. [Ipukazana
KOpenaruja ykasyje:

(A) mocroju jaka, MO3UTHBHA, CTATUCTUYKY 3HAa4YajHa Kopemnalyja koHeHTpamyje 1L-1 y mipyBaumny u
CYJIKyCHOj TEYHOCTH y TPyIH UCIUTaHNKa KOju nMajy KpoHOBY 0osecT U mapoIoHTOnaTH]y
(p<0,001);

(b) Huje Hah)ena 3HauajHA KOpenaiyja 3a KoHueHTpamyje IL-1 y rpynu ncnurannka Koju uMajy
KponoBy 6oecr;

(B) mocToju jaka, MO3WTHBHA, CTATHCTUYKH 3HaYajHA Kopenaiyja konieHTpamyje [IL-1 y cepymy u
CYJIKyCHOj TEYHOCTH y IPYIIH HCITUTaHUKA KOjU nMajy napogonromnarujy (p=0,024);

(I') amje naljena 3HauajHa Kopenamyja 3a koHeHTpamnyje IL-1 y koHTporHoj rpynu

3atuM je crpoBeleH Spearman-oB TecT kopenanuje BpeaHoctu |L-4 uzomoBaHor u3
y30paka cepyma, IubyBauke, ereca u CylKycHe Te4HOCTH. CTaTHCTHYKH TECT j& CIPOBECH Y
CBE YETHUpH Ipyme. Y Ipynu ucnuTaHuka ca KponoBom Gonenthy u mapojoHTOnaTHjoM HHUje
OMJIO CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHE pa3jiMKe HUTH 3HavajHe Kopenaiuje Mel)y konnenrpanyjama [L-4
HU y JeIHOM O]l y3opaka. Y rpymu ucnuTaHuka ca KpoHoBom OGonenthy nerekroBaHa je
CTaTUCTMYKHU 3HA4ajHa, yMEpeHa JI0 jaka, MO3UTHBHA Kopenanuja koHueHrpauuje 1L-4 mehy
y3opluMa. YMepeHa Kopenaiuja usMmely KOHIEHTpaluje HUTOKHMHA Yy Y30pKy dereca U
wbyBauke (r=0,48; p=0,031), a jaka u3Mmel)y KOHIEHTpalHMje HUTOKHWHA Y IJbYBAdlld H
cynkycuoj teunoctu (r=0,51; p=0,021) (Purypa 21). Konuenrpauumja IL-4 Huje mmana
3Ha4ajHy KOpeJamujy y rpylu UCIUTaHUKa ca napojoHTonarujom. Kopenamuja Bpennoctu IL-
4 wmehy y3opumma mokaszajna ce Kao 3HauajHa M y KOHTPOJHO) Tpynu. Jaka MO3UTHUBHA
Kopenanuja u3melhy KOHIEHTpaluje HUTOKHHA y IbyBadly U deuecy (r=0,76; p<0,001) u jaka
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MO3UTHBHA Kopenaija u3Mel)y mbyBauke u cyinkycHe teudHoctu (r=0,62; p=0,003) (durypa
21).
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®urypa 21. IIpuka3 kopenanuje BpeqHocTr 1L-4 y 3aBUCHOCTH 0] BPCTE y30pKa y CBE YSTHUPH TPyIie
SE — cepym; SAL — mpyBauka; FCS — denec; ST — cynkycHa TedHoct. Pesynratu cy nooujeHu
KkopuirhemeM Spearman-oBor Tecta kopenanuje [Ipukazan je koedunujent kopenanuje () umja
jaumHa je ogpehena 60jama, IaBa 3a MO3UTHBHY, a I[pBeHA 3a HeratuBHy. [I[puka3ana kopenarmja
yKazyje:
(A) uuje nahena 3Ha4yajHa KOpenanuja 3a KoHnenTpanyje [L-4 y rpynu ucninrannka nmajy KpoHoBy
0oJecT U TapoIOHTONATH]Y;

(b) mocroju jaka, MO3NTHBHA, CTATHCTUYKH 3HaYajHA KopeJalyja KoHieHTpanyje |L-4 y rupyBaunm u
dbenecy (p=0,031), mbyBaunu u cynkycHoj Teanocts (p=0,021) u erecy u CyIKyCHO] TEIHOCTH
(p=0,021) y rpymu ucnuTanuka koju uMajy Kponoy Gosecr;

(B) Huje nahena 3HauajHa Kopenamyja 3a kKoHueHTpamuje IL-4 y rpynu ncnuTannka nMajy
ITapoJIOHTOIIATH]Y;

(I') mocToju jaka, MO3WTHBHA, CTATHCTUYKH 3HaYajHA KOpenalyja KonieHTpamyje |L-4 y rupyBaunm u
denecy (p=<0,001), mpyBaunu u cynkycHoj reanoctr (p=0,003) y KOHTPOIIHOj rpyITu

Ananuzupanu cMo U oaHoc BpeaHocTH IL-6 u3 cBuXx y3opaka (cepyM, IJbyBauka,
dernec, cynkycHa TeUHOCT) KopucTehu Spearman-oB Tect kopenaiuje. Pesynratu cy nmokaszanu
Jla IOCTOjJM CTAaTUCTUYKHU 3HauyajHa Kopenaluja UCIUTUBAHUX BpeaHocTH. Kox ucnuranuka y
IIPBOj TPYIU HUje OUJI0 CTATUCTHUYKHU 3HaYajHe Kopenauuje BpenHoctH IL-6 melhy y3oprmma.

VY napyroj rpynu yodeHa je 3HadajHa Kopeinauuja BpeaHoctu IL-6 mely yzopuuma
cepyMa, IJbyBadke M CyJKycHe TeuHocTH. KoeuuujeHT kopenamnuje je 6uo ymepen usmely
BpeqHocTH KoHueHTpanuje IL-6 y y3opky cepyma u cynkycHe Teqnoctu (r=0,48; p=0,034), a
jaka m3melhy y3opaka cepyma u mbyBauke (r=0,54; p=0,015); nibyBauke u CyJaKyCHE TEUHOCTH
(r=0,64; p=0,002). Kon ucnuraHuka ca MapojOHTONATHjOM KoHIeHTpaiuja IL-6 nmana je
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3HAYajHy TO3UTHBHY KOpeNalMjy Yy IUbyBadlll M CyjikycHoj Teunoctu (r=0,63; p=0,003)
(Pwurypa 22).
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®urypa 22. [Ipukas kopenanuje BpeqHocTr 1L-6 y 3aBUCHOCTH 0] BPCTE y30pKa y CBE YSTHUPH TpyIie
SE — cepym; SAL — mpyBauka; FCS — denec; ST — cynkycHa TedHoct. Pesynratu cy nooujeHu
KopuihemeM Spearman-oBor Tecta kKopenanuje [Ipukazan je koedunujent kopenanuje () umja
jaumHa je oapehena 60jama, IaBa 3a MO3WTUBHY, a IPBEHA 3a HeratuBHY. [IpuKkazana xopemnamuja
yKazyje:
(A) Huje Halhena 3HavyajHa Kopenainyja 3a koHrentpamuje [L-6 y rpymu ucnuranuka nMajy KpoHoBy
0oJiecT U TapoIOHTONATH]Y;

(b) moctoju ymepena, mO3UTHBHA, CTATUCTHYKY 3HAa4ajHa Kopernanuja KoHrenTpanuje IL-6 y cepyma u
cynkycHe teuroctu (p=0,034), a jaka usmel)y cepyma u mupyBauke (p=0,015) u mibyBauke u CyJIKycHE
teunoctr (p=0,002) y rpynu ncnmranrka koju nmajy KpoHoy 6ouecr;

(B) mocToju jaka, MO3WTHBHA, CTATHCTUYKH 3HaUajHA KOpelnalyja KoHneHTpanyje [L-6 y rupyBaunu u
cynkycHoj Teanoctu (p=0,003) y rpymu ucrintaHuKa KOju UMajy apoAOHTONATH]Y;

(I') mocToju jaka, MO3WTHBHA, CTATHCTUYKH 3HaUajHA KOpemnalija KoHieHTpamyje [IL-6 y rupyBaunm u
tenecy (p=<0,001), mpyBaunu u cynkycHoj TeqyHocTH (p=0,003) y KOHTpOIHO] TpyTH

Hcnuranu cmo xopenanujy konnentpanuje 1L-10 uzomnoanor u3 cBe 4 BpcTe y30pka
(cepyMa, ubyBauke, ¢eleca U CyJKyCHe TEYHOCTH) U YIIOPEUIN KO/l CBUX I'pyTa UCITUTAHUKA.
I'pymie cy, Kao U y IpeTX0AHOM IOTJIaBJbY, OIpasyMeBae NpBy — ucnuTaHuu ca KponoBom
Oosterthy ¥ mapojoHTOnaTHjoMm, Jpyry — ucnuranunu ca KponoBom Oonemhy, Tpehy —
UCIHUTAHUIM Ca MapoJOHTONATHjOM U YETBPTY — KOHTposHY rpymy. [loka3zaHa je 3HauajHa
Kopenanuja y Tpehoj u 4eTBpTOj TpyIu.

Kox ucniuranuka y npBoj M Ipyroj rpynu Huje OMiIo 3HauajHe Kopelsalyje BpeIHOCTH
koHueHnTpauuja IL-10 mehy y3opuuma. ¥ tpehoj rpynu, Bpennoctu koHnentpauyje |L-10 6une
CY Y jaKoj, MO3UTUBHO] KOpeNalHju y y30pKy MJbyBadyKe U CYJIKYyCHE TEUHOCTH Ca JOCTH3amhEeM
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craructruke 3HadajHoctu (r=0,51; p=0,022). V uerBpTOj rpymu, BpeaHOCT KOHIeHTpanuje IL-
10 y cepymy y 3Ha4ajHOM je, jaKOM, HETaTHBHOM OJTHOCY ca BPEIHOIINY KOHIIEHTPAIIH]€ UCTOT
y derecy (r=-0,64; p=0,002) (durypa 23).
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®urypa 23. [Ipukas kopenanuje BpeqHoctr 1L-10 y 3aBHCHOCTH 01 BPCTE Y30pKa Y CBE YETHPH IpyIie
SE — cepym; SAL — mpyBauka; FCS — denec; ST — cynkycHa TeqHoct. Pesynratu cy nooujeHu
KopuirhemeM Spearman-oBor Tecta kopenanuje [Ipukaszan je koedunujent kopenanuje () umja
jaumHa je ogpehena 60jama, IaBa 3a MO3UTHBHY, a I[PBeHA 3a HeratuBHy. [[puka3ana kopenarmja
yKazyje:
(A) uuje nalhena 3HavyajHa Kopenamnuja 3a koHrenTpanyje [L-10 y rpynu ncnutannka Koju UMajy
KponoBy 6oitecT 1 mapogoHTONATH]Y;
(b) Huje Hal)eHa 3HauajHA KOpenanyja 3a KoHeHTparyje 1L-10 y rpynu ucrivranuka Koju nMajy
Kponosy 6omnecr;
(B) mocToju jaka, MO3WTHBHA, CTATHCTUYKH 3HaYajHA Kopenaiyja konuenTpamyje IL-10 y mipyBauny u
cynkycHoj Teanoctu (p=0,022) y rpymm ucniuTaHnKa KOju UMajy MapoAOHTONATH]Y;
(I') mocToju jaka, HETaTHBHA, CTATUCTHYKH 3Ha4ajHA Kopenanuja kourerTpamnmje 1L-10 y cepymy u
derecy (p=0,002) y KOHTPOJIHO] TPYyITH

ST ST

3atuMm je aHanuzupana BpenHocT |L-17 u3 cBuX y30paka cepyma, IJbyBauke, ¢ereca 1
CYJIKyCHE TEYHOCTH HUCIMTaHMKa U3 cBe 4 rpyme (mpBa — ca KpoHoBom Oosemthy u u
MapoIOHTONATHjOM, JIpyra — ucnuranuiu ca Kponoom Gonemhy, Tpeha — ucnutanunu ca
MapOIOHTONATH]OM H YeTBPTa — KOHTpOJIHA rpyma). JloOujeHa je 3HauajHa Kopesaluja y Ipyroj
u yetBpToj rpynu. Kopurithen je Spearman-oB tect kopenanuje. Pesysrar je mpukaszan heatmap
¢urypom (durypa 24).

VY npBoj rpynu (18 ucnuranuka) Huje ce mokasajia 3HadyajHa Kopenanuja Bpeanoctu IL-
17 mely yzopuuma. Y npyroj rpynu (20 ucnutaHuka) 3a0elexeHa je 3HauajHa Kopemnaiuja
BpenHoctu IL-17 usmelyy y3opaka cepyma u ¢eneca (r=0,50), a cratucTiuuka 3HaYajHOCT
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uzHocuna je p=0,026. Y tpehoj rpynu (20 ucnuranuka), mopehemem Bpennoctu 1L-17 Huje
nobujeHa 3HavajHa kopenanuja mely ysopuuma. Bpemnoctu IL-17 y KOHTpOJHO] rpymu
ynopehene cy meh)ycobHo u nponal)ena je jaka, MO3UTUBHA KOpealyja y y30pIiuMa IJbyBauKe
U CyJKyCHE TCYHOCTU IJi¢ je KoepHuujeHT Kopenanuje usHocuo vak =0,99 (Spearman's
correlation test), ca craructuukom 3uavajuorrhy (p<0,001) (durypa 24).
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®urypa 24. pukas kopenanuje BpeqHoctr 1L-17 y 3aBHCHOCTH 0J1 BPCTE Y30pKa Y CBE YETHPH IpyTie
SE — cepym; SAL — mpyBauka; FCS — denec; ST — cynkycHa Teqnoct. Pesynratu cy nooujeHu
KopuinhemeM Spearman-oBor Tecta kopenanuje [Ipukaszan je koedunujent kopenanuje () umja
jaumHa je oapehena 60jama, IaBa 3a MO3UTHBHY, a I[pBeHA 3a HeratuBHy. [[puka3ana kopenarmja
yKazyje:
(A) uuje nalhena 3Ha4yajHa KOpenanuja 3a KoHrenTpamnuje [L-17 y rpynu ncnutaHnka Koju uMajy
KponoBy 6oitecT 1 mapogoHTONATH]Y;
(b) moctoju ymepena, MO3UTHBHA, CTATUCTUYKY 3HAYajHA KOpenanuja KoHrenTpanuje [L-17 y cepymy
u (ernecy (p=0,026) y rpynu ucnintaHuka koju uMajy Kporoy Oorecr;
(B) nuje nalena 3HauajHa Kopenamyja 3a koHueHTpanyje IL-17 y rpynu ucnuranuka Koju uMajy
HapoJOHTOIATH]Y;
(I') mocToju jaka, MO3WTHBHA, CTATHCTUYKY 3HaYajHA Kopenaiyja korueHTpamyje [L-17 y mipyBady u
cynkycHoj TeqnoctH (p<0,001) y KOHTPOJIHO] TpyIH

3a kopenanujy BpeaHoctu IFN-y u3 cBux y3opaka (cepyM, IjbyBauka, (erec, CyJKycHa
TEYHOCT) a MO Tpynama HcnuTaHuka (mpsa — ca KponoBom Gonenrhy u mapogoHTONaTHjoM,
apyra — ucnutanuiu ca Kponoom 6onenthy, Tpeha — ucnuranuny ca mapoJOHTONATHjOM U
YeTBpTa — KOHTPOJHA TpyIa) KOPUCTWIIM CMO Spearman-oB TecT kopeinauuje. JloOujenn
pe3yaTaTd TOKa3yjy BHCOKY 3HAUajHOCT Kopenaluje y y30pluMa IUbyBauke, ¢ereca u
CYJKYCHE TE€YHOCTH.
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Camo y ipBOj rpyniu HUje OmIto 3HavajHe Kopenanuje BpeqHocty [IFN-y mehy y3opuuma.
VY npyroj rpynu (20 ucnuranuka) nponaleH je 3Hauajan oaHoc BpenHoctu IFN-y m3mehy
y3opaka cepyma u (dereca (r=0,66; p=0,002). [Topehewem BpemHocT kKoHieHTparuje [IFN-y y
TpyNu HCIHTAHUKA Ca IMApPOJIOHTONATHjOM YyO4YeHa je jaka Kopenamuja usMely y3opaka
mwbyBauke U cynkycHe teunoctH (r=0,56; p=0,011). V konrponHoj rpynu (20 ucnuranuka),
kox BpenHoctu |IFN-y mponalena je 3navajHa, jaka, TO3UTHBHA KOpenanyja u3Mehy y3opaka
cepyma u mweyBauke (r=0,88; p<0,001), cepyma u deneca (r=0,85; p<0,001) u mpyBauke u
¢eueca (r=0,96; p<0,001) (durypa 25).
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®urypa 25. [Ipukas kopenanuje BpeaHoctu |IFN-y y 3aBiCHOCTH 011 BpcTe y30pKa Y CBE YSTUPH TpyIIe
SE — cepym; SAL — mpyBauka; FCS — denec; ST — cynkycna teunoct. Pesynratu cy nobujenu
KkopuihemeM Spearman-oBor Tecta kopenanuje [Ipukazan je koedunujent kopenanuje () umja
jaumHa je onpeheHa 60jama, IIaBa 3a MO3UTHBHY, a I[PBeHA 3a HeratuBHy. [[puka3ana kopenaruja
yKazyje:
(A) uuje nalhena 3Ha4yajHa KOpenanuja 3a koHrerTparnuje IFN-y y rpynu ucritanika Koju uMajy
KponoBy 6oitecT 1 mapogoHTONATH]Y;
(b) mocroju jaka, MO3MTHBHA, CTATUCTUYKH 3HaYajHa Kopenanyja konieHTpamwmje IFN-y y cepymy u
denecy (p=0,002) y rpynm ucnuraHuka Koju umajy Kporosy Oomecr;
(B) mocToju jaka, MO3WTHBHA, CTATHCTUYKH 3HauajHA Kopenaiyja konieHTpamnuje |FN-y y mipyBaunu u
cynkycHoj Teanoctu (p=0,011) ko ucrmTaHuKa KOju UMajy TapOAOHTONATH]Y;
(I') mocToju jaka, MO3WTHUBHA, CTATHCTUYKY 3HaYajHa Kopenamyja konnentpaiuje IFN-y y cepymy n
wbyBauim (p<0,001); cepymy u derecy (p<0,001); derecy u mpysauim (p<0,001) y KOHTPOIHO]
rpymnu

3a npoueny oguoca TNF-a y y3opurMa KOpUCTHIIM CMO SPearman-oB TecT Kopesaluje.
Bpennoctu cy pacnopehene mo rpymama (KponoBa Gomect m mapomonTonaruja, KpoHoa
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Oosect, MapoIOHTONATHja, KOHTPOJIHA I'PyIia) 3a CBAKM y30paK cepyma, IjbyBauke, dereca u
CyJIKyCcHe TedHocTH. Pesynraru cy npukazanu heatmap ¢urypom (durypa 26).

IMopehemwem Bpennoctn TNF-oo y mpBoj rpymm, 3HayajHa, yMepeHa, HeEraTHBHA
Koperanuja mokasaia ce mel)y yzopruma dereca u cynkyctae reurocts (r=0,48; p=0,043). Huje
npoHahen 3Hauajan omHoc BpemHoctd TNF-o y apyroj rpymu (20 ucnutanuka) usmely
y3opaka. Bpemnoctn TNF-o y y3opmmMa cepyMa M IJbYBadke Cy y YMEPEHO] HETaTHBHO]
kopenammju (r=0,49) ca craructuukoMm 3HauajHomhy ox p=0,034. V KOHTpOJIHO] TpyIH,

npoHaljeHa je yMepeHa, o3uTHBHA Kopeanrja usMely y3opaka dereca u CyJKyCHe TeUHOCTH
(r=0,48; p=0,030) (Pwurypa 26).
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Qurypa 26. [Ipuka3 kopenanuje Bpenaoct T NF-o y 3aBHCHOCTH O] BPCTE y30pKa y CBE YETHPU
rpyme
SE — cepym; SAL — mpyBauka; FCS — denec; ST — cynkycra teunoct. Pesynratu cy nobujenun
kopuihemeM Spearman-oBor Tecta kopenanuje [Ipukazan je koedunujent kopenanuje () umja
jaumHa je ogpehena 60jama, MaBa 3a MO3UTHBHY, a I[PBeHA 3a HeratuBHy. [[puka3ana kopenaruja
yKazyje:

(A) mocroju ymepeHa, HeraTuBHA, CTATUCTHYKY 3Ha4YajHa Kopenanuja kKoHrenTpanuje TNF-a y
(enecy u cynkycHoj tedrnoctH (p=0,043) y rpynu ucnuranuka koju umajy KpoHoBy 6onect u
HapoJOHTOIATH]Y;

(b) Huje Hahena 3HauajHa KOpenanyja 3a KoHeHTpayje TNF-o y rpynu ucnutaHnka Koju uMajy
Kponosy 6omnecr;

(B) mocToju ymepena, HeraTUBHa, CTATHCTUYKH 3HaYajHA Kopenamyja konueHnTpamuje TNF-o y
cepymy u mbyBadny (p=0,034) y rpynu ucnuTaHuKa KOju UMajy TMapoIOHTONATH]Y;

(') mocroju ymepeHa, HO3UTHBHA, CTATUCTHYKY 3HaYajHa Kopenanuja konueHrpauuje TNF-o y
¢euecy u cynkycHoj Teqnoctr (p=0,030) y KOHTpOIHO] TpynH
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Haxon ananuse kopenanuje CBUX MUTOKKHA 0 TpyNama, aHaJTu3upaid CMO 3Ha4YajHOCT
pas3iuKe CpeibuX BPEJHOCTH CBUX IIMTOKMHA IO IpylaMa Yy 3aBHCHOCTH OJ BPCTE y30pKa.
Vcniutanuiy cy 1moieJbeHH 1o rpyrama Kao 1 y peTX0oAHOM TOoTJIaBJby (IpBa rpyna - Kponosa
Oosect 1 mapoJoHTONaTHja, npyra rpyna - Kponosa 6onecr, Tpeha rpyna - mapogoHTOmarTuja,
YeTBpTa - KOHTPOJIHA rpyma). Ynopehene cy cpenme Bpeanoctu 1L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17,
TNF-a u IFN-y no rpynama. Kopuctumu cmo Kruskal-Wallis-oB tect 3a mopelheme Buie
HenmapaMeTapcKux OpojuaHuX Bapujali y BUIIIE TPyIia, a 300T BUMIECTPYKOT mopehema mehy
rpymnamMa xopuihena je u Bonferroni kopekiuja. Pe3ynratu 3a cBaku IUTOKHUH MTOCEOHO 3a CBE
4 BpcTe y30pKa (cepyM, TJbyBadka, Qerec u CyJIKyCHa TeUHOCT), MPEACTaBJbeHU Cy Purypama
(®@urype 27-33).

[Tpu mopehewy Bpemnnoctu IL-1 u3 cBa 4 y3opka 1o rpynama yCTaHOBJBEHO je Ja Cy
Hajuenthe 3HA4YajHOCTH MpoHal)eHe Be3aHOo 3a JAPYry WIM 4eTBpPTy rpymy. Takohe ce moxke
BUIETH Jia ¢y pasnuke Behe y cepymy u rubyBauim (Ourypa 27). 3HadajHa pasinka 3a0eiexeHa
je m3amehy npse u tpehe rpyne y cepymy (p<0,001) (Durypa 27.A) u mpyBaunu (p=0,022)
(durypa 27.5). U3mely npBe u KOHTPOJIHE TPYIE CTATUCTHYKA 3HAYAJHOCT IMOCTOJH Y CBUM
y3opimMa, kao u u3Mely apyre u tpehe u npyre u KouTposHe rpyme (Purypa 27).
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®urypa 27. Anammsa konrentpanuje IL-1 y cepymy, ubyBadiy, denecy U CyIKyCHOj TEYHOCTH Y
YETHPH I'PyIe UCITUTAHHUKA.

[Ipukazane cy xoHIeHTpanyje nuToknHa noodujeHe ELISA tectom. [lpukazanu cy omHOCH Cpemux
BPEIHOCTH * cTaHmapHa rpemrka (mean + SE), a mprka3aHa cTaTUCTHYKa 3HAYajHOCT JOOHjeHa je
kopumhemem Kruskal-Wallis Tecrom ca Bonferroni kopekiijom 3a Buiectpyko mopeheme.
Cratuctnuky 3HavajHa pa3nvka koHneHTpamnyje IL-1 y cepymy (A), mpyBaunu (b), dhenecy (B) n
cynkycHoj TeanoctH (I') mpencTaBibeHa BpetHOCTHMA Ha TUHMjaMa MeljycoOHoT mopehema 1o

rpynama raiyjeHara

3aTUM CMO ymopemunu cpeame BpeaHoctH |L-4 y cBuM y3opumma mo rpynaMa u
DOOMIM CTAaTUCTUYKU 3HAuYajHE pasjMKe 3a CBE BPCTE y3opaka mprkazaHe y Durypu 28.
Bpennoctu IL-4 y KOHTPOJIHO] TPYNH Cy CTATHCTHYKU 3HAYAjHO HUXKE OJ1 CKOPO CBUX OCTAJTIHX
rpyIa 3a CBe BpCTe y30paka, OCHM y IPYroj rpynu y y30pKy dereca u tTpehoj rpynu y y3opuuma
cepyma u rbyBauke). CBu pesynraru nooujenu cy Kruskal-Wallis recrom (®urypa 28).
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®urypa 28. Ananmsa KoHIeHTpalyje muTokuna [L-4 y cepymy, rupyBadiy, derecy u CylKycHO]
TEYHOCTH Yy YETUPH I'PYIIC UCTIUTAHHKA.

[Ipukazane cy xoHneHTpanyje nuroknHa nooujene ELISA tectom. [lpukazanu cy omHOCH Cpeamux
BPEIHOCTH * cTaHmapHa rpemrka (mean + SE), a mprka3zaHa cTaTUCTHYKa 3HAYajHOCT JOOHjeHa je
kopumhemem Kruskal-Wallis Tecrom ca Bonferroni kopekiiijom 3a Buiiectpyko mopehemne.
Craructnuky 3HavajHa pa3nvka koHneHTpamnyje 1L-4 y cepymy (A), mpyBaunu (b), denecy (B) u
cynkycHoj TeanoctH (I') mpencTaBibeHa BpetHOCTHMA Ha TUHMjaMa MeljycoOHoT mopehema 1o
rpynama raiyjeHara

Ananuzupanu cmo u BpenHoctu |IL-6 y cBum y3opuuma. Ilopehewmem cpenmux
BPEJHOCTU IO TpylaMa JOOMJIM CMO pe3yiraTe KOjH MOKa3yjy Ja TOCTOjH CTaTUCTUYKU
3HavajHa paziauka usMehy mpBe (KpoHoBa Oonect + mapomoHTOnaTrHja) U 4YETBpTE IpyIe
(xoHTposiHa rpyma), apyre (Kponosa Gosect) u Tpehe (mapopoHTonaruja) U Apyre U 4YeTBpTe
rpyne y cBuM y3opuuma (Ourypa 29).

78



p=0.,001

A B T p<0,001 |
p<0,001 = p=0.007
= 1500 | E 6000 —
E p<0,001 = ®
El i =
(=
-~ p=<0,001 = ®
£ 10004 ® [——— T 4000
& ®  <0.001 2 °
S — 3 pe
) =
T 500 o 2 2000 %
2 o _
: | § % NE
z 2 £
— 0 ® T _ii-h'il__ s 0 % . Y—
I I1 11 IV I 1I III IV
TI'pyna I'pyna
p<0,001
I y 1
B p<0,001 r p<0.001
T p<0.001 ! E p=0,003
1 2 —
£ 2500+
~ 150000~ p<0,001 - 2500 50,006
E _ b=
= p=0.001 2 2000 % '
e ' :
= ¢ @
' 100000 = 1500
= 2 —%
< S
- 2 1000 ‘ $
LI =
5 50000 5
< >, 500
8 ® -] @
= L
= 0 ==——— Y— = 0 ® ? T Y
I 1O I S I I I Iv

I'pyna

durypa 29. Ananm3za KOHIICHTpaluje MuTokuaa [L-6 y cepymy, 1ubyBadiy, derecy u CyIKyCcHO]
TEYHOCTH Yy YETUPH I'PYIIe NCTIUTAHUKA.

[Ipukazane cy KoHIeHTpanyje nuTokuHa nooujeHe ELISA tectom. [lpukazanu cy omHOCH Cpeamux
BpPEIHOCTH * cTaHmapHa rpemka (mean + SE), a mpukazaHa craTucTidka 3Ha4ajHOCT 100MjeHa je
kopumhemem Kruskal-Wallis Tecrom ca Bonferroni kopekiiijom 3a Buiectpyko mopehemne.
Craructnuky 3HavajHa pa3nvka koHneHTpamnyje 1L-6 y cepymy (A), mpyBaunu (b), denecy (B) u
cynkycHoj TeanoctH (I') mpencTaBibeHa BpetHOCTHMA Ha TUHMjaMa MeljycoOHoT mopehema 1o
rpynama raiyjeHara

Amnanuzupane cy cpenme BpenHoct 1L-10 3a cBe 4 rpyne u3 cBux y3opaka (cepyma,
nbyBauke, (ereca um cynkycHe TeuyHoctu). Iloctoju 3HauajHO BenMKa pasiuka usMmelhy
BpenHocTH |L-10 u3mel)y npBe u 4eTBpre rpyne U Jpyre U 4eTBpTe rpyne KoJ CBHX BpCTa
UCIHUTHUBAaHUX y30paka. CTaTUCTUUKM 3HauyajHa pa3nuka BpeaHoctu |L-10 nerexkroBana je u
usmel)y: mpBe u Tpehe rpyne y y3opiuma cepyma u ¢deneca (durypa 30.A; durypa 30.B);
usmehy npyre u tpehe rpymne y y3opky cepyma (®Purypa 30.A); npyre u 4eTBpTe rpymne y
y3opiuMa mjbyBauke u cyinkycHe teuHoctu (Purypa 30.b; @urypa 30.I); tpehe u uerBpte
rpyne y y3opky ¢eueca (Gurypa 30.B).

OHO 1ITO je MpHKa3aHO y CBUM (urypama Ha KojuMma Cy MNpPEICTaBJbEHU OIHOCH
CpeamUX BPeTHOCTH IMTOKKWHA IO rpylaMa 1 y30plumMa, jecte fa Cy KOHLEHTpaIHje [IUTOKIHA
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3HAYajHO BHIIIE KO/ McnuTaHnka ca KponoBom Gosenrhy min mapoJOHTONATHjOM Y OJHOCY Ha
KOHTpOJHY Tpymy. M3mely mpBe u npyre rpymne HHUje NETEKTOBaHA CTATHUCTUYKH 3HA4YajHA

pasnuka BpenHoctu IL-10 (durypa 30).
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Qurypa 30. AHanmza koHIeHTpanuje nutoknaa [L-10 y cepymy, mipyBauiy, derecy u CyiaKycHO]
TEYHOCTH Yy CBE YETUPH I'PyIe NCIIUTAHHKA.

[Ipukazane cy xoHIeHTpanyje nuToknHa nooujeHe ELISA tectom. [lpukazanu cy omHOCH Cpemux
BPEIHOCTH * cTaHmapHa rpemrka (mean + SE), a mprka3zaHa cTaTUCTHYKa 3HAYajHOCT JOOHjeHa je
kopumhemem Kruskal-Wallis recrom ca Bonferroni kopekiijom 3a Buiectpyko nopeheme.
CrarucTiuky 3HayajHa paznuka koHueHTpanuje IL-10 y cepymy (A), mopyBauuu (b), denecy (B) n
cynkycHoj Teunoctu (I') mpencraBibeHa BpetHOCTHMA Ha TUHMjaMa MeljycoOHoT ropehema 1o

rpynama rnamyjeHaTa

Amnanuzupanu cMmo u BpenHocTH IL-17 n3 cBuX y30paka cepyma, IjbyBadke, ¢ereca u
CYJIKyCHE TEUYHOCTH KOJ| CBUX rpyna ucnuranuka. Kopucrinu cmo Kruskal-Wallis-o tect 3a
nopeheme Bulle HemapamMeTapckux OpojuaHux Bapujadbmu mo rpynama. JloOujena je
CTaTUCTMYKM 3HayajHa pas3nuka BpenHoctw |L-17 y cBum y3opuuma, usmely rpyna.
HajdpexkBenTHHja 3Ha4YajHa pa3ivKa je ousa u3mel)y KOHTpOJIHE IpyTie U OCTalIuX rpyna (CBHUX)
OCUM u3Mely rpyne UCIUTaHUKa ca MapoJOHTOINATH]jOM M KOHTPOJIHE TPYIIE Y Y30pKYy cepyMma
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(Purypa 31.A) Huje 3abenexeHa CTaTUCTUYKA 3HAYAjHOCT pasimka BpexHocT IL-17 Hu y
jemHoM y30pky (@urypa 31.A).
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Qurypa 31. AHanmza KoHIeHTpanuje nutoknaa [L-17 y cepymy, mipyBadiy, derecy u CyiaKycHO]
TEYHOCTH Yy CBE YETUPH IPyIe NCIIUTAHHKA.

[Ipukazane cy xoHIeHTpanyje nuToknHa nooujeHe ELISA tectom. [lpukazanu cy omHOCH Cpeamux
BPEIHOCTH * cTaHmapHa rpemrka (mean + SE), a mprka3zaHa cTaTUCTHYKa 3HAYajHOCT JOOHjeHa je
kopumhemem Kruskal-Wallis Tecrom ca Bonferroni kopekiiijom 3a Buiectpyko mopeheme.
Cratuctuuky 3HavajHa pasnuka kKoHnentpanuje 1L-17 y cepymy (A), mpyBaumu (b), penecy (B) u
cynkycHoj TeanoctH (I') mpencTaBibeHa BpetHOCTHMA Ha TUHMjaMa MeljycoOHoT mopehema 1o
rpyrnamMa ramgjeHara

Haxon Tora, ananuzupanu cMo cpeamwe BpeqHoct IFN-y koa cBux rpyna ucnuraHuka
(nmpBa rpyna - KponoBa Oonect u nmapojpoHronaruja, apyra rpyna - Kponosa Oonecr, Tpeha
rpyna - HapoIOHTONATH]ja, YeTBPTa - KOHTPOJIHA IPYIa) U3 CBHX Y30pakKa cepyma, IJbyBadKe,
¢eneca U CyJIKyCHE TEUHOCTH. 3a JETEKTOBaWmE CTATUCTHUYKE 3HAUYAJHOCTH KOPHCTUIM CMO
Kruskal-Wallis-os tect. Hajseha pasnuka cpenmux Bpeanoctu |IFN-y mely rpymama 6una je y
y3opuuma cepyma (durypa 32.A). Hajuenrhe je paznuka Ouia cTaTUCTHYKH 3Ha4YajHaA u3Mely
KOHTPOJIHE TPYIEe U OCTAJIUX TpyIa, IITO BayKH 3a CBe BpcTe y3opaka (Purypa 32). Jemuno ce
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y Y30pKy IUbYBadKe HHje IMMOKaszaja 3Ha4ajHOM, pasznuka BpemHocTu |FN-y usmehy npse u
KoHTpoJHe rpyne (Purypa 32.5).
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®urypa 32. Anaim3a KoHIeHTpayje muTokuaa IFN-y y cepymy, mibyBauiy, ¢erecy u CyJKyCHO]
TEYHOCTH Yy CBE YETUPH IPyIe NCTIUTAHHKA.

[Ipukazane cy xoHIeHTpanyje nutoknHa nooujeHe ELISA tectom. [lpukazanu cy omHOCH Cpeamux
BPEIHOCTH * cTaHmapaHa rpemrka (mean + SE), a mprka3zaHa cTaTUCTHYKa 3HAYajHOCT JOOHjeHa je
kopumhemem Kruskal-Wallis Tecrom ca Bonferroni kopekiiijom 3a Buiectpyko mopehemse.
Cratuctnuky 3HavajHa pasnuka koHneHTpamnyje IFN-y y cepymy (A), mipyBaunu (b), dpenecy (B) u
cynkycHoj TeanoctH (I') mpencTaBibeHa BpetHOCTHMA Ha TUHMjaMa MeljycoOHoT mopehema 1o
rpynama raiyjeHara

Ha xpajy cMo ynopenunu u cpeme BpenHoctd TNF-o n3Melhy ncnuranuka y rpynama
koju uMajy KponoBy Gosect u mapooHTOnaTHjy, ucnutanuka ca Kponosom Gonemrhy, 3atum
NapOIOHTONATH]jOM U KOHTpONHOj Tpynu. Kopucruiu cmo, Takohe, Kruskal-Wallis-os Tect 3a
nopeheme BHIe HemapaMeTapcKux Bapujadau mo rpynama. CTaTUCTHYKHM 3HayajHa pasjivka
cpeamux BpeaHocTH TNF-o neTekToBaHa je y CBUM y3opLuMma (cepyM, IJbyBauka, ¢euec u
cynkycHa TedHocT). Haj3HauajHuja pasnmka noOujeHa je u3Mmely rpyma ucnuTaHuKa ca
KponoBom Goxenthy (mpBa u apyra) y ogHocy Ha KOHTpousiHy rpymy (Purypa 33). Cratucruuka
3Ha4ajHOCT pasznuke BpeaHoctu TNF-o nerexToBana je u3mely npBe u apyre rpymne camo y
y30pKy cepyma (Purypa 33.A). U3mely npyre u Tpehe rpyne pasznuka je 1oceria CTaTUCTHYKA
3Ha4yajHEe BPEIHOCTH Yy Yy3opuuma cepyma M I1wbyBauke (Purypa 33.A; durypa 33.b).
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Bpennoctu TNF-a ce 3nauajno pasnukyjy usmely tpehe u ueTBpre rpymne camo y y30pruMa
IJbYBAaYKe M CYJIKYCHE TEYHOCTH, IITO YKa3yje Ha 3HAUajHO BUILIM CTENEH HH(IaMaIyje KoJ
UCIIUTAHUKA Ca IIAPOJOHTONATH]OM y OJHOCY Ha 37IpaBe.
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Qurypa 33. Aranm3a KoHIeHTpayje nuToknaa TNF-a y cepyMy, mipyBadiiy, ¢enecy u CyIKyCcHO]
TEYHOCTH Yy CBE YETUPH I'PyIe UCTIUTAHHKA.

[Ipukazane cy xoHIeHTpanyje nuToknHa nooujeHe ELISA tectom. [lpukazanu cy omHOCH Cpeamux
BPEIHOCTH * cTaHmapHa rpemrka (mean + SE), a mprka3zaHa cTaTUCTHYKa 3HAYajHOCT JOOHjeHa je
kopumhemem Kruskal-Wallis recrom ca Bonferroni kopekiiijom 3a Buiectpyko mopehemne.
CrarucTruky 3HavyajHa pasznuka koHueHTpauuje TNF-a y cepymy (A), mipyBauuu (b), denecy (B) n
cynkycHoj TeunoctH (I') mpencraBibeHa BpetHOCTHMA Ha TUHMjaMa Mel)ycoOHoT ropehema 1o
rpyrnamMa ramujeHara

4.8. AHaIM3a KOHLEHTPalnMje HMTOKUHA KO/ MCIIUTAHUKA €A MAPOJIOHTONATHjOM
u 0e3 mapoaoHTONaTHjE

3a mpoleHy MOCTOjaba CTAaTUCTHUYKH 3HAuYajHE pa3jiiMKe BPETHOCTH ITUTOKHHA KOJ
UCIUTAaHUKA ca TMAapOJOHTONATHJOM Yy OJHOCY Ha HCIHUTaHUKe Oe3 MapoJOHTOIaTH]e,
yIopeausn cMo cpeame BpeaHoctu [L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-a u3 y3opaka cepyma,
JbyBauke, ¢ereca U CyaKkycHe TeuHOCTH. CBU MCIIUTAHUIM Cy OWITH TIOJIeJhbeHH Y JBE TPYIIE,
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npBa rpyna — ucnutanuiy ca Kponosom Oosnemrhy ca mapogoHTONATHjOM U UCIIMTAHUIIM Ca
napojoHTonarujom 6e3 KponoBe Ooinectn (ykymHo 38 ucrnuTaHuka), a JApyra rpyna —
ucnutanuiy ca Kponoom Gornenrhy 6e3 mapomorTonaTtyje u 3apaBu ucnutanuiu (ykymHo 40
WCIIUTaHUKA). 32 U3pajly CTATHCTUYKUX TECTOBA U T0OUjame pe3ynrara, Kopuctwim cmo Mann
Whitney U tect 3a mopeleme nBejy OpojuaHe HenmapameTapcke Bapujaoe.

AHanmm3upany cMO BPEJHOCTH CBHX HaBEeICHHX IIUTOKUHA Y JBE rpyIe UCIUTAHUKA Ca
u 0e3 mapojoHTONaTHje. Pe3yaratu cy mokasaiu CTaTUCTHYKH 3HA4YajHY Pas3iUKy CPEaEUX
BpenHocTH |L-17 u3mely rpyme ucnuranuka ca mapoJOHTONATHjOM U 06€3 MapoJOHTONaTH]je Y
ceuM y3opuuMma (Purypa 34.I'). CraTHCTHUKM Haj3HAYajHUjOM TIIOKa3ajia Ce pas3iihka
Bpennoctu 1L-17 y y3opky cynkycue teunoctu (Pp=0,005), rae je cpemma BPEIHOCT KO
WCIIUTaHUKa ca mapojgoHTonarijomM Owma 1147,344720,26 a y rpynu uCIUTaHWKa 0e3
napojgonronaruje 679,39+916,60 (durypa 34). Y ocranum yzopunma, cepymy (399,47+374,81
vs. 148,25+156,53; p=0,020), mpyBaumu (860,84+664,45 vs. 573,34+877,97; p=0,015) u
denecy (441,71+495,03 vs. 448,03+1379,40; p=0,017), pasnuke cpeambrX BPEIHOCTH Cy OuIe
cTaTHCTUUKH 3Hauyajue (durypa 34).
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Qdurypa 34. AHanm3a KoHIeHTpanuje nutoknaa 1L-17 y cepymy, nupyBauiy, derecy u CyiaKycHO]
TEYHOCTH KOJ MCIHMTAHHUKA ca U 0e3 NapoJOHTOIaTHje.

[Ipukazane cy koHeHTpauyje nuTokuHa gooujene ELISA tecrom. [lpukasanu cy oHOCH Cpeamux
BpPEIHOCTH + cTaHAap/Ha rpemka (mean + SE), a npuka3zana cTaTUCTHYKA 3Ha4ajHOCT 100MjeHa je
kopuithemem Mann-Whitey U tecra. Ctaructriku 3HauajHa pasinuka koHuentpanuje 1L-17 y cepymy
(A), mpyBaunm (b), peuecy (B) u cynkycnoj teunoctu (1)
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AHanuzupameM BPEJHOCTH CBUX IUTOKMHA y JBE TIpyle HCIHMTaHUKa ca u 0e3
MapoIOHTONATH]e, MTOKa3aJla ce CTATUCTUYKH 3HAYajHa pasiuka cpeamux Bpeaoctu IFN-y y
y3opuuma cepyma (durypa 35.A) u cynkycue teuHoctu (durypa 35.6) u TNF-a y y3opky
cepyma (@urypa 35.B).

Cpenma Bpearoct |IFN-y xon ncnmranmka ca mapogonronarujoM owmia 277,84+316,39
JIOK je y TpyIu ucnutanuka 6e3 napogonronaruje 81,55+99,17 (p=0,013) (durypa 35.A). ¥
Y30pKY CYJIKYCHE TEYHOCTH BpeaHOCTH Mel)y rpynama cy ouie y npBoj rpynu 960,62+870,55
JI0OK je y TpyIu ucnuTtaHuka 0e3 mapojgonronaruje 970,68+1497,44 (p=0,002). V y3opiuma
deneca (187,65+281,62 vs. 124,94+157,36; p=0,222) u mwpyBauke (1535,00+£744,29 vs.
1021,08+1458,53; p=0,213) Huje OWI0 CTATHCTHYKK 3Ha4ajHE pasiuke u3Mel)y cpemmux
BpeanoctH |IFN-y nu3mely rpyna.

Paznuka cpeamux Bpeanoctu TNF-o usmelyy rpyma mokasaiia ce 3HayajHa camo y
Y30pKy cepyMma T'Jie Cy BpeAHOCTH KO/ MCTIMTaHUKa ca mapotoHTonatujom ome 234,84+240,94
JIOK je y TpyInu ucnuraHuka 0e3 napononrtonaruje 104,12+144,84 (p=0,049) (durypa 35.B). V
octasiuM y3opuuMa (tmubyBauka (283,86+225,91 vs. 542,89+1005,46; p=0,615), derec
(2432,65+2621,02 vs. 1810,80+2362,19; p=0,102) u cynkycHa Teunoct (479,97+284,43 vs.
663,73+1077,31; p=0,076)), pasnuka cpemmux Bpeanoctd T NF-o HHMje MMaga CTaTHCTUYKY
3HauyajHOCT M3Mely rpyna (Huje nmpruka3aHo rpaduykn).
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Ourypa 35. Ananmza koHneHTparyje nutokrnaa [FN-y u TNF-o xox nucnuranuka ca u 6e3
NapoJIOHTOIIATH]E.

[Ipukazane cy koHIeHTpauyje nuTokuHa nooujeHe ELISA tecrom. IIpukazanu cy oqHOCH Cpeambux
BpPEIHOCTH + cTaHAap/Ha rpemka (mean + SE), a npuka3zana cTaTUCTHYKA 3Ha4ajHOCT 100MjeHa je
kopuitherseM Mann-Whitey U tecra. JloOujeHa je cTaTUCTUYKY 3HaYajHO BHIIE BPEJHOCTH
koHneHTpamuje IFN-y y cepymy (A) u cynkycHoj Teanoctu (B), a cTaTucTidke 3Ha4YajHa pa3iuka
koHnentpauje TNF-a y cepymy (B)
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Anamusupanu cmo Bpeanoctu |L-10 u IL-4 wm3mely wucnuranmka ca u 6e3
MapOJIOHTONATHj€, KAKO OMCMO MPOLIEHWIH Ja JI TOCTOjU CTATUCTUYKH 3HAYajHA pa3jivKa y
HEKOM o] y3opaka. Pasnuka cpenmux BpenHoctd IL-10 u IL-4 u3mely npse (ucnuranum ca
MapOJOHTONATHjOM) W Jpyre (WCIHUTAHUIM O€3 IMapOJIOHTONATH]e) TPYyIe HCIHUTAHUKA
MoKa3aja ce CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHOM Y Y30pKy cepyMa u (ereca 3a IL-10 u y3opky demeca 3a
IL-4. Cpenme Bpennoctu IL-10 y cepymy y npBoj rpynu Ouiie Cy 3Ha4ajHO HHXKE y OJTHOCY Ha
apyry rpymy (76,37+225,94 vs. 451,81+677,26; p=0,024). Y y30pky demeca cy BpeaHoctu |IL-
10 Owmie cTaTHCTHUYKM 3HAYajHO BHINE Y MpPBOj Ipynu ucnurtanuka (7991,18+19824,91 vs.
1560,33+3080,89; p=0,004) (Purypa 36.A; durypa 36.5). YV npeocrana qBa y30pka pasinka
CPeNbMX BPEIHOCTH HHjE JOCEryia CTATUCTHYKY 3Ha4yajHocT (rubyBauka (27,46+30,96 vs.
33,49+51,88; p=0,352), cynkycua teunoct(30,11+25,35 vs. 63,40+106,28; p=0,771)).

Cpenmwe Bpennoctu [L-4 y denecy y npBoj rpymnu Ouie cy CTaTUCTUYKH 3HAYajHO BUIIIE
y OJHOCY Ha Tpyny ucnutaHuka 0e3 mapomonrtomatuje (97,11+172,33 vs. 53,30+155,50;
p=0,008) (dPurypa 36.B). Bpemnoctu y ocrtamum y3opuuma, cepyma (10,344+18,29 vs.
7,90+14,39; p=0,878), mpyBauke (33,89+52,55 vs. 16,95+24,74; p=0,170), cyaKyCHE TEYHOCTH
(53,00+£54,49 vs. 27,41+39,57; p=0,062) Hucy OWIM CTAaTUCTUYKH 3HAYAJHO PA3IUUUTE
(BpenHOCTH HUCY IpapUUKU IPUKA3aHE).
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Ourypa 36. Ananmza koHeHTpanuje nutoknaa |IL-4 u IL-10 xox ncnurannka ca u 6e3
NapoJIOHTOIIATH]E.

[Ipukazane cy koHIeHTpauyje nuTokuHa gooujene ELISA tecrom. Ilpukasanu cy oqHOCH Cpeamux
BpPEIHOCTH + cTaHAap/Ha rpemka (mean + SE), a npuka3zana cTaTUCTHYKA 3Ha4ajHOCT 100MjeHa je
kopumhemsem Mann-Whitey U tecrta. JloOujeHa je cTaTUCTUYKK 3HAa4YajHA pa3iika KoHUeHTpauuje |L-
10 y cepymy BHILIa KO MCIMTAaHUKA Oe3 mapoaoHTonaruje (A) u dernecy HmKa KO UCIIUTaHUKA ca
napogonTonaryjom (b), a cTaTucTHYKK 3HaYajHO BUIIA pa3iuKa KoHIeHTpanuje IL-4 y denecy kox
HCHHUTaHMKa ca mapogoHTonatijom (B)
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Ananmsupanu cmo u BpenHoctu IL-1 u IL-6 u3 y3opaka cepyma, mibyBadke, dereca u
CYJIKyCHE TEYHOCTH KOJ HCHHTaHMKAa ca [apojJOoHTomartujoM (mpBa rpyma) u 0e3
napojonronaruje (apyra rpymna). Kopuctumum cmo Mann Whitney U tect 3a neTekToBame
CTaTHCTUYKE 3HAYQJHOCTU. Pe3ynratu Cy mokazaji Jia HeMa CTaTUCTHYKHM 3Ha4ajHEe pa3iinKe
cpenmux BpeaHoctd IL-1 wm IL-6 wm3melhy wucrnurtanmka ca mapogoHToOmaTHjoM U 0e3
MApOIOHTONATH]€ HH Y JETHOM OJ] HCITUTHBAHUX y30paKa.

Bpennoctu 3a IL-1 o y3opmuma cy ouse: y cepymy y npBoj rpynu 7929,47+10813,70
y npyroj rpymu 4260,77+4934,42 (p=0,145); y weyBa4nu y npsoj rpynu 736,59+1333,64 y
apyroj rpymu 1732,95+2545,05 (p=0,644); y dernecy y npsoj rpymnu 4146,94+6180,55 y apyroj
rpymu 5553,57+12481,39 (p=0,306); y cynkycHOj Te4HOCTH Yy TpBOj rpymu 256,59+331,33 y
apyroj rpynu 1268,47+1653,84 (p=0,876) (BpeaHOCTH HHUCY pUKa3aHe Tpaduykm).

Bpennoctu 3a IL-6 mo y3opumMma cy Owuie: y cepymy y npBoj rpynu 303,43+349,90 y
apyroj rpymu 150,22+151,02 (p=0,192); y mspyBauiu y npoj rpymu 439,86+358,52 y npyroj
rpymu 843,28+1326,28 (p=0,587); y deuecy y npsoj rpymnu 2005,69+4240,97 y apyroj rpymnu
4030,28+17595,20 (p=0,437); y cynKycHOj Te4HOCTH Y mipBOj Tpymu 475,03+272,03 y npyroj
rpymu 698,18+825,63 (p=0,505) (BpeaHocTr HUCY MpUKa3zaHe rpaduuKH).

4.9. AHaau3a BPeIHOCTH IUTOKHHA Y OJJHOCY HA CTATHjyM MAPOIOHTONATH]e

JloJlaTHO CMO aHAM3UPATU BPEIHOCTH UCTIMTHBAHUX murokuHa IL-1, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-17, IFN-y u TNF-o u3 y30paka cepyma, TubyBauke, (pereca v CyJlIKyCHE TEUHOCTH KOJT
CBUX HcNUTaHWKa (YKymHO 78) MO CTaaujyMy TMapoJOHTOIATHje. 3a CTAaTUCTHYKY aHaU3y
nogara kopuctiim cmo Kruskal Wallis-oB tect 3a mopeheme cpenmux BpeaHOCTH OpojuaHuX
HeTapaMeTapCKux Bapujadmu o rpynama. [lokazaam cMo Ja MmocToju CTaTUCTHUYKU 3Ha4yajHa
pasnuka Bpennoctu IL-1, 1L-4, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y 6ap jenHOj BpCTH y30pKa KO
WCIIMTAaHUKA Y 3aBUCHOCTH O] CTa/IMjyMa MapOJIOHTOIATHje U 3ApaBUX McIUTaHUKA. [loOwmmm
CMO pe3yJTare KOjH Cy JOCETJIM CTATUCTHYKY 3HAYajHOCT 32 BPEIHOCTH CBHX WCITMTUBAHMX
ToKMHA ocuMm 3a |L-6.

JloOujene craTMCTUYKM 3HaYajHe pasiauke Owire cy 3a |IL-1 y y3opky cepyma,
NPEJCTaBJbEHE CPEIHbOM BpEeNHONMINY H CTaHIApAHOM JeBHjanMjoM, u3Mely 3apaBux
ucnuranuka (4047,73+4897,38) u ucnuraHuka ca APYTAM CTaIWjyMOM IIapOJOHTOIATH]E
(12539,30+7902,05) (p=0,007) um wucnuranuka ca mpsuMm (5080,20+1065,75) u apyrum
cragujymom napomponromnardje (p=0,003) (durypa 37.5). CraTcTHUKHM 3HAYajHA pas3iIdKa
BpenHoctd |L-4 y y30pKy CyJIKyCHE TEYHOCTH, IMPEJICTaBJbEHE CPEAHOM BpenHouihy u
CTaHIapIHOM JAeBHjanujoM, usMely 3apaBux ucnurtanuka (29,80+41,88) u ucnuranuka ca
tpehum cragujymom mapogonronatuje (147,00+50,03) (p=0,050) (durypa 37.B). Bpeanoctu
IL-10 y denecy O6uiie cy CTaTUCTHUKK 3HAYajHO BUIIIE KOJ UCITUTAHUKA ca APYTUM CTaI1jyMOM
napogonTonaruje (17668,39+33733,79) y omHocy Ha 3apaBe ucnuranuke (1568,22+3041,54)
(p=0,013) (®urypa 37.I'). Bpearoctu IL-17 y cepymy Ouiie ¢y CTaTHCTHYKU 3HAYAjHO BHIIIC
KOJI MCIHMTaHUKa ca JPYrUM CTaaujymMoMm mapojoHronatuje (633,60+314,26) y omHOocy Ha
3apaBe wucnuranuke (148,25+156,53) (p=0,003), xao u wu3Melly WcnMTAaHWKA ca MPBUM
(217,03£311,61) u apyrum craaujymom (p=0,008) (durypa 37.A).
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®urypa 37. Anamm3a konrenTpanyje murokuna (1L-1, IL-4, IL-10 u IL-17) koj 31paBUX HCTIUTAHUKA
1 TI0 CTaAjyMy TIapOJIOHTONATH]eE.

[Ipukazane cy xoHneHTpanyje nuroknHa noodujene ELISA tectom. [lpukazanu cy omHOCH Cpeamux
BPEIHOCTH * cTaHmapHa rpemrka (mean + SE), a mprka3zaHa cTaTUCTHYKa 3HAYajHOCT JO0OHjeHa je
kopumrherem Mann-Whitey U tecra. JloOujeHa je CTaTUCTHYKA 3HAaYajHA Pa3IKa KOHIIEHTPAIH]je

nuToknHa: (A) Buma BpearocT IL-17 y cepyMy Kox MCIIUTaHUKA Y TIPBOM H JPYTOM CTaIHjyMy Y
onHocy Ha 3xapase; (b) Buma Bpennoct IL-1 y cepyMmy Ko/l HICIUTaHUKA y TIPBOM U IPYTOM CTaIHjyMy
y omHOCy Ha 3apaBe; (B) Bumra BpeqHocT IL-4 y cynKyCHOj TE€YHOCTH KO HCITUTaHUKA y Tpehem
cTamujymy y omHocy Ha 3xapase; (I') Bumma Bpennoct I1L-10 y demnecy y npyrom cragujymy y ogHOCY Ha
3[paBe UCITUTAHUKE

Cratuctuuku 3HayajHe paznuke qoomu cmo 3a IFN-y y y3opky cepyma, npencraBibeHe
CpeAmoM BpenHolIhy U CTaHIapAHOM JeBHjalujoM, u3Mely 3ApaBUX HCHUTaHUKA
(77,64+98,12) u wucnuTaHWKa ca JAPYruM craadjymoM mapogonTornaruje (397,17+305,02)
(p=0,004) u ucnuranuka ca npsum (184,49+313,29) u apyrumM CTaaujyMOM MapOJOHTONATH]E
(p=0,020) (®urypa 38.A).

Cratuctuuku 3HauajHa pasnuka BpeaHoctu IFN-y y y30pKy CyJKycHe TEdHOCTH,
IIPEJCTaBJbEHE CPEeIOM BpenHOoWINy M CTaHZapAHOM JeBHjalMjoM, u3Mely 3apaBux
ucnutanuka (971,11+£1437,66) m ucnuraHuka ca NPBUM CTaJUjyMOM HapOJOHTOIATH]je
(1609,63+690,34) (p=0,027) (durypa 38.5).

Bpeanoctu TNF-a y cepymy Omiie cy cTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO BUIIIE KO/ HCIIUTAHUKA Ca
apyruM cramujymoM mnapojoHtonaruje (399,11+208,40) y omHOCy Ha 3apaBe HMCIHMTaHHKE
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(99,22+142,73) (p=0,005), kao u u3melhy ucnuranuka ca npsum (107,01+188,38) u npyrum
cragrjymom (p=0,004) (durypa 38.B).
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®urypa 38. Ananmmsa konnentpanuje nurokuaa (IFN-y u TNF-o) Koz 31paBuX HCIIUTAHUKA U T10
CTaujyMy IapOJOHTONATH]E.

[Ipukazane cy xoHneHTpanyje nuroknHa nooujene ELISA tectom. [lpukazanu cy omHOCH Cpeamux
BpPEIHOCTH * cTaHmapHa rpemrka (mean + SE), a mprka3zaHa cTaTUCTHYKa 3HAYajHOCT JOOHjeHa je
kopumrherem Mann-Whitey U tecra. JloOujeHa je CTaTUCTHYKA 3HAYajHA Pa3IvKa KOHIIEHTPAIH]je
nutoknHa: (A) Buma BpegaocT IFN-y y cepymy kKox ucnutaHuka y IpBOM U IPYTOM CTaHjyMy Y

onHocy Ha 31pase; (b) Bumma Bpennoct IFN-y y cylKyCHO] TEYHOCTH KO/ UCTIUTAHUKA y TIPBOM Y
onHocy Ha 31pase; (B) Buma Bpennoct TNF-o y cepyMy Ko HCTIMTaHUKA Y TIPBOM H IPYTOM
CTaJMjyMy y OJJHOCY Ha 3[paBe UCITUTAHUKE
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4.10. AnHaau3a BpeJHOCTH HUTOKHMHA Yy O/IHOCY Ha MapaMeTpe MapoJOHTONAaTHje

Kako 6ucmo ucnuranu nmoBezaHocT napamerapa napogontonatuje CAL, PPD, BOP u
RBL u xonuentpanuje uutokuna IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o ypaguiu cmo
TECT Kopelnaiyje m3Mel)y CBUX IIUTOKWHA M CBUX IapaMmerapa MapoJOHTONAaTHje U3 4 BPCTE
y30paka (cepyM, IJbyBauka, (erec, CyJIKyCHa TeYHOCT) KO/ CBHX UCTHTaHNKa. Kopuctuim cMo
Spearman-oB Tect Kopenamuje 3a nopeheme MOBE3aHOCTH JBE HEMapameTapcke OpojuaHe
Bapujabne. JlerekroBaau CMO CTaTHCTHYKMA 3Ha4dajHe ogHoce wu3Mely mapamerapa
MApOIOHTONATH]€ ¥ BPEAHOCTHU IIUTOKMHA U3 CBA 4 y30pKa.

Ananmmsupanu cmo BpenHoctu IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o u3 y30pka
cepyma ca ucnuTuBaHuM napamerpuma napogonronaruje CAL, PPD, BOP u RBL. Jlobujena
j€ CTaTUCTHYKH 3HayajHa, MO3UTHUBHA Kopenanuja m3mely ynopehennx nurokumna IL-1, 1L-6,
IL-17, IFN-y u TNF-a u cBux mapamerapa napojoHronaruje (Tadena 10). Huje moka3zana
3HauyajHa Kopenanuja usmely Bpennoctu IL-4 u IL-10 u mapamerapa napogonronaruje. Cpe
BPEIHOCTH TIpesicTaBbeHe ¢y TabenapHo (Tabena 10).

Tab6ena 10. Kopenamwmja Bpeanoctu IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y cepymy y omHOCY
Ha napametpe napojgonronaruje CAL, PPD, BOP u RBL

IMuToxkuHM

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

I - KoeuIMjeHT Kopeamuje
(*) cratucTnuky 3Ha4ajHa pasnuka (p<0,05)
(**) ctatucTiuky 3HavajHa pasauka (p<0,01)

VY Tabenu cy pe3ynraru ynopel)eHHX cepyMCKHUX KOHIIEHTpaI{ja IATOKWHA 1 ITapaMeTapa
mapoJIOHTONAaTHje KO cBUX ucnuTanuka (78). 3a mobujame cTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH KOpHUIIINeH je
Spearman-oB TecT Kopenairje, a IpeACTaB/beHe Cy BPEIHOCTH KOSPHIINjEHTa KOpealnje 1
CTaTHCTHYKE 3HAYQjHOCTH (HApaHIIACTa 110Jba)

3atum cy ananusupane Bpensoctu IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a u3
y30pKa IubyBauke ca napamerpuma napogontonaruje CAL, PPD, BOP u RBL. [/lo6ujeHa je
CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHa, MO3UTHBHA Kopenanuja usmely ynopehenux uurokuna IL-4, 1L-6, IL-
10, IL-17, IFN-y u TNF-o u mapamerapa napogontomnaruje (Tabena 11). Huje mokazana
3HauajHa Kopenanuja usmely Bpeanoctu IL-1 u HEM jegHOr mapamerpa MapoJOHTONATH]eE.
Taxohe, cTarucTuky 3HayajHa Kopenanuja Huje aerextoBaHa usmely CAL u IL-6, BOP u
TNF-ou RBL n nutokuna IL-6, IL-10, IFN-y u TNF-a. CBu pe3ynraTi npukas3aHu cy y Tabenu
(Tabena 11).
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Tabena 11. Kopenanuja Bpennocru IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o y nupyBauru y

onHocy Ha napamerpe napoaonTonatuje CAL, PPD, BOP u RBL

uToxkuHM

CAL p BOP p PPD p RBL p
(byBauka)
IL1 r=0,119 | p=0,301| r=0,209 | p=0,066 | r=0,162 | p=0,157 | r=0,020 | p=0,862
L4 r=0,312** | p=0,005 | r=0,350** | p=0,002 | r=0,328** | p=0,003 | r=0,230* | p=0,043
IL6 r=0,205 | p=0,074 | r=0,294** | p=0,010 | r=0,284* | p=0,012 | r=0,095 | p=0,411
IL10 r=0,280* | p=0,013 | r=0,349** | p=0,002 | r=0,285* | p=0,012 | r=0,117 | p=0,309
IL17 r=0,459** | p<0,001 | r=0,434** | p<0,001 | r=0,462** | p<0,001 | r=0,315** | p=0,005
IFN-g r=0,353** | p=0,002 | r=0,252* | p=0,028 | r=0,248* | p=0,031 | r=0,113 | p=0,333
TNF-a r=0,225* | p=0,047 | r=0,210 | p=0,064 | r=0,283* | p=0,012 | r=0,105 | p=0,358
I' - KoeUIIMjeHT Kopealuje
(*) cratucTuuky 3HavajHa paziuka (p<0,05)
(**) cratucTruku 3HauyajHa pasznuka (p<0,01)

VY Tabenu cy pesynraru yrnopeheHux calmuBapHUX KOHIIEHTpallMja IUTOKWHA U TlapaMeTapa
MmapoJIOHTONaTHje Ko cBUX ucnuTaHuka (78). 3a modujarme cTaTUCTUYKE 3HA4YajHOCTH KOpHUIIheH je
Spearman-oB TecT KopeJaiiuje, a IpecTaB/beHe Cy BPEIHOCTH KoedHIlnjeHTa Kopealije 1
CTaTUCTHYKE 3HAYAjHOCTH (HapaH[IacTa I0Jba)

Ananmsupamem Bpeanoctu 1L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a u3 y30pka
¢deneca 1o0WIM CMO Haj3HAuYajHUjE OJHOCE ca mapamerpuma mapojaontronatuje CAL, PPD,
BOP u RBL. [loOujeHa je cTaTUCTHYKM 3Ha4yajHa, MO3UTHMBHA Kopenanuja usMely CBHUX
ynopeheHHX IMTOKMHA M Tapamerapa mapojonTonatrje (Tabema 12). Koedwummjent
KopeJanuje Huje ce Mmoka3ao 3HayajuuMm camo 3a RBL u rutokune IL-1, IL-6 u IFN-y (Ta6ena
12).

Tabena 12. Kopenaruja Bpennoctu 1L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o y denecy y ogHocy
Ha rmapametpe mapomonTomnaruje CAL, PPD, BOP u RBL
Il(n;::;;m CAL D BOP 0 PPD 0 RBL 0
IL1 r=0,307** | p=0,006 | r=0,323** | p=0,004 | r=0,314** | p=0,005 | r=0,166 | p=0,146
L4 r=0,318** | p=0,004 | r=0,337** | p=0,003 | r=0,354** | p=0,001 | r=0,279* | p=0,013
IL6 r=0,308** | p=0,006 | r=0,376** | p=0,001 | r=0,314** | p=0,005 | r=0,215 | p=0,060
IL10 r=0,516** | p<0,001 | r=0,523** | p<0,001 | r=0,511** | p<0,001 | r=0,427** | p<0,001
IL17 r=0,443** | p<0,001 | r=0,428** | p<0,001 | r=0,500** | p<0,001 | r=0,344** | p=0,002
IFN-g r=0,337** | p=0,003 | r=0,368** | p=0,001 | r=0,325** | p=0,004 | r=0,185 | p=0,106
TNF-a r=0,380** | p=0,001 | r=0,365** | p=0,001 | r=0,361** | p=0,001 | r=0,242* | p=0,033

I' - KoOeUIMjeHT Kopealuje
(*) craructuuky 3HavajHa paziuka (p<0,05)
(**) cratucTiuky 3HavajHa pasauka (p<0,01)

VY Tabenu cy pe3ynraTtu yrnopeheHux (pekanHux KOHIEHTpalrja IUTOKMHA U TTapaMeTapa
MapoIOHTONATHje KO/ CBUX HcnuTaHuka (78). 3a mobujame craTHCTHYKe 3HAUYajHOCTH KopuIheH je
Spearman-oB TecT Kopenallyje, a IpeJcTaBIbeHe Cy BPETHOCTH Koe(HIlnjeHTa Kopenalyje u
CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH (HapaHLIacTa M0Jba)

Ananmmzupanu cMmo u Bpeanoctu IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-o u3

y30pKa CYJKyCHE TE€YHOCTH ca mapamerpuma napojontonatuje CAL, PPD, BOP u RBL.
CraTucTHUKM 3HauYajHA, MO3UTHBHA KOpeialuja roka3aHa je usmely ymopeheHux IUTOKHHA
IL-1, IL-4, IL-6, IL-17, IFN-y u TNF-a u ckopo cBux napametapa napojontomnaruje (Tabemna
13). Huje moka3ana 3HauajHa kopenauuja uzmel)y Bpennoctu IL-10 u Hu jegHor mapametpa
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napojpoHronaruje. Takole, HHje JeTeKTOBaHA CTATHCTUYKH 3HavajHa Kopenanuja usmehy CAL
u IL-1, u RBL u iurokuna IL-1, IL-6 u TNF-a. CBu pe3ynraru cy npuka3anu y Tabenu (Tabena

13).

Ta6ena 13. Kopenanuja Bpeanoctu IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y cynkycHoj

TEYHOCTH Y OJHOCY Ha napamerpe napojonronaruje CAL, PPD, BOP u RBL

uToxkuHM
(cyakycHa CAL p BOP p PPD p RBL p
TEYHOCT)

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

I - koeuIHjeHT Kopenamuje

(*) cratuctuky 3Ha4ajHa pasnuka (p<0,05)
(**) cratucTruku 3HauyajHa pasznuka (p<0,01)

VY Tabenu cy pe3ynTaru ynopeleHHX BpeJHOCTH IUTOKMHA CYJIKYyCHE TEYHOCTH H ITapaMeTrapa
nmapoJIOHTONaTHje Ko cBUX ucnutanuka (78). 3a mobujame cTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH KOpHUIIheH je
Spearman-oB TecT KopeJaliuje, a IpeAcTaB/beHe Cy BPeIHOCTH KoeHIlnjeHTa Kopealije 1
CTaTUCTHYKE 3HAYAJHOCTH (HapaHIIacTa mojba)

4.11. Amnanu3a 1a00paTOpHjCcKHX MapaMeTapa u3 KpBHU

AHanu3upanu CMO BPEIHOCTH JIabOpaTOpHUjCKUX MapameTapa W3 KpBH CBHX
UCIUTAaHUKA. YIOPEOWIN CMO CpEeAlme BPEIHOCTH CEAMMEHTAlUje EpUTPOIUTa (EeHIJ.
Erythrocyte Sedimentation Rate, ESR), xemornobuna (enri. Hemoglobin, Hgb), cpenma
BpenHocT 3anpemune epurpouuta (enri. Mean Corpuscular Volume, MCV) tpom6GomuTa
(eurm. Platelets, PLTs) u I peaktuBHor nporeuna (eurit. C Reactive Protein, CRP) kox 4 rpyme
ucnuTaHuka (mpsa rpyna — ucnutanuiy ca Kponosom 6onenrhy u napoJoHTONaTHjoM, Apyra
rpyna — wucnutaHuim ca KponoBom Oonemhy, Ttpeha rpyma — HCOUTaHUIM ca
MapoJOHTONATUjOM M YETBpPTa rpyla — 3[ApaBH UCHUTAHUIIM). 3a CIIPOBOhEHE CTATUCTUUKE
ananuse kopuctiau cmo One Way ANOVA tecr 3a mapamerapcke u Kruskal Wallis-os Tect
3a HemapameTapcke OpojuaHe Bapujabiie y BUIlle rpymna. 3a Ipelru3Huje pe3yirare ypaauii CMO
u Bonferroni kopekinjy 3a mopeheme HemapameTapckux BapujabiaM KOJ BHIIEC Tpyra
mehycoono (makon Kruskal Wallis-oBor Tecta). BpeaHoctu koje HUCY MMalie CTATUCTHYKY
3HAYajHOCT HUCY MPUKa3aHe rpadudKy.

CropoBenu CMO U aHaJIM3y BPETHOCTH XEeMOTJI00MHA U TPOMOOLIUTA U3 y30paKa KpBH 110
rpynaMa ucnutanuka, kopucrehu One Way ANOVA Ttect. Huje mokazaHa cTaTMCTHYKH
3HauajHa pasiuka u3Mel)y Bpeqnoctu xemoriooduna (p=0,774) u tpombouuTta (p=0,732) rpyna
UCTIMTaHUKA.

3a ananusy BpenHoctu ESR, MCV u CRP m3mely rpyma, xopuctumu cmo Kruskal
Wallis-o tect. ITokazano je na ce cpemwe Bpeanoctu ESR (p=0,014) u MCV (p=0,020)
3Ha4ajHO pa3nuKyjy u3Mehy rpymna. 3a ESR nokasana je cTaTuCTHUKM 3HaYajHO BUIIIA BPETHOCT
y rpynu ucnutanuka ca KponoBom Oonemhy M mapogoHTOnaTujoM (Cpeima BPEAHOCT U
crangapana aesujanmja 30,89+26,41) y ogHOCY Ha MCIUTaHMKE ca MapOJOHTOINATHjOM
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(cpemma BpeaHocT U cTanmapana aesujanuja 9,5+7,13) (p=0,012) (durypa 39.A). 3a MCV
MOKa3aHa je CTATUCTUYKU 3HAYajHO BHINA BPEIHOCT y TPYIH HCIUTaHHKAa ca KpoHOBOM
Oonemrhy (cpenma BPEIHOCT U CTaHIapaHa Aesujamnuja 85,49+7,58) y onHOCY Ha UCTTUTAHHUKE
ca HapoJIOHTONATHjoM (Cpelma BPeIHOCT W craHmapaHa nesujaruja 90,51+4,73) (p=0,044)
(Durypa 39.b).

Bpennoctn CRP-a Hucy Omiie CTaTUCTHYKH 3HA4YajHO pasnmuute m3mehy 4 rpyme
ucnuranuka (p=0,157)
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®durypa 39. AHanu3a BpeJHOCTH ceauMenTaje eputpounta 1 MCV o rpynama HCIIUTaHUKA.
| — ucriurannn ca KpornoBom Oonenthy n mapomorTonatijoM, |l — ucnurarumm ca Kponosom
6onemthy, 11 — ucnutanum ca mapomorTomarujoM u |V — 3npasu ucnurarumy. [Ipukazane

BPEIHOCTH YKa3yjy Ha (A) 3Ha4ajHO BUIIIC BPEIHOCTH CEIUMEHTAITH]jE KO HCTUTaHuKa ca KpoHoBoM
Oonemnrhy v MapoOAOHTONIATH]OM Y OJHOCY Ha HCIIMTAaHHUKA ca ITapogoHTonatujoM U (b) 3HavajHO BHIIIE
Bpeanoct MCV y rpymu ca mapoJI0HTONATHjOM Y OJTHOCY Ha ucnuTaHuka ca Kponosom Oojierhy
6e3 mapomontonaruje (Kruskal-Wallis-os tect u Bonferroni kopekiuja)

3aTUM CMO aHAIU3UPAIM BPETHOCTH Ja0OpaTOPUjCKUX TMapameTapa U3 KpPBH
xemorsioonna u Tpomboruta ESR, MCV u CRP koj cBUX HCTIMTaHHUKA MTOJC/LEHUX Y JBE TPYIIC
(npBa — ucnutanuiy ca Kponosom 6onemnrthy u apyra — ucnuranuim 6e3 KpoHnose 6osectn).
3a cmopoBoheme craTUcTHUKe aHaiam3e kopuctmim cMo Independent Sampe T Tect 3a
napameTapcke 1 Mann Whitney U Tecr 3a Hemapamerapcke 6pojuane Bapujadie usmelyy asejy
rpyrmna.

Anammzom BpemHoctd Hgb um PLTS w3 y30opaka KpBH MO TpylaMa HCIHTaHUKA,
kopucrtehu Independent Sampe T tect, Huje MOKa3aHa CTATUCTHYKK 3HAYajHA pas3arka usmely
BpenHocTH xemorioouna (p=0,523) u tpombonuta (p=0,279) ucniuranuka ca u 6e3 Kponose
Oonectu.

3a ananusy BpemHoctu ESR, MCV u CRP umsmely rpyma, xopuctimiu cmo Mann
Whitney U tect. Pasnuka cpeamux Bpeanoctd CE mokasana ce CTaTHCTHYKY 3HAYAjHO BHIIIOM
y Ipynu ucnutaHuka ca (23,89+24,19) y onHocy Ha ucnutanuke 0e3 Kponose OGosectu
(10,23+7,05) (p=0,005) (durypa 40.A). Pazmuka cpemmux Bpeanoctd MCV mokasana ce
CTaTUCTMYKHU 3HAYajHO HIKOM y I'pyNHU UcniuTaHuKa ca (85,86+8,01) y onHOCY Ha UCITUTaHUKE
6e3 Kponoge 6osectu (89,94+5,46) (p=0,002) (durypa 40.5).

Bpennoctu CRP-a Hucy Ouie cTaTUCTMUKU 3HAa4yajHO pa3nuuure usmely nBe rpyme
ucnuranuka (p=0,109).
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®urypa 40. Anam3a BpeIHOCTH ceuMenTanyje eputpornuta 1 MCV kox ucrimtanuka ca u 6e3
KpoHoge 6omnectn.
[pukazane BpeHOCTH yKa3yjy Ha (A) 3HaYajHO BUIIIE BPEAHOCTH CEIUMMEHTAIIH]jE KOJ| HCIIUTaHUKA ca
Kponosowm 6onemhy y onHocy Ha nucnurannke 6e3 Kponose 6onectu u (b) 3Ha4ajHO HIKE BPETHOCTH
MCV y rpymnu ca Kponosowm 6oserty (Mann Whitney U tecr)
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5. TACKYCHUJA

KponoBa  Gonect je  XpOHMYHA, HMMYHOJIOIIKH  IOCpelOBaHa  OOJIECT
racTpouHTeCTHHAIHOT TpakTa. OCHOBHE KapakTepuctuke KpoHoBe 6osecTr, mTO JONPUHOCH
madepeHnrjanuju o Apyrux HHGIAMalUjCKUX OOJIECTH ILpeBa, jecy Jie3uje Ha MPECKOK
CITy3HUIIC TaCTPOMHTECTHHAIHOT TpakTa W MOryhHOCT 10jaBe MCTHUX OJ OpajiHe 10 aHaJHe
peruje. KpoHOBy OojecT KapakTepuile II0jaBa HMHTCCTHUHAIHHX  CHMIITOMAa |
eKCTPAaMHTECTHHATHUX MaHH(pecTanuja, y3 MepruoAnIHy CMEHY PEMHUCH]je U peranca 00JecTy.
Mely uHTECTMHAIHUM CHMIITOMHMAa JAOMUHHUpA IojaBa 0ojia y JOHHM HapTHjaMa CTOMaka,
npaheHo ydecTaluM MPOJIMBACTHM CTOJIMIIAMa Ca MPUMECOM KPBH U CITy3H, IITO PE3yJITHpPA
MaJITUTeCTH]jOM ¥ MaHyTpHuIjoM (45,58,105,167,168).

[Tapononronaruja je nuHdpaamaTopHa O0JIECT MOTIIOPHUX TKHUBA 3y0a KOJy KapaKTepuIlle
rnH(]IaMalrja MEKUX TKMBA U PECOPIIIH]ja aJIBEOJIApHE KOCTH, a y Y3HAIIPEI0BaI0] OOJIECTH U
ryoutak 3y6a (138,169). Cmarpa ce na moctoju nmoBe3anoct usmely undaamaimje koa ocoda
ca KponoBom Oonemhy u wuH(Iamanyje MOTHOPHUX TKHBAa 3y0a KOJ IMapoJOHTOMNATH]e
(170,171). 3ajenuuuku daBopusyjyhu dakropu, ykibydyjyhu reHETCKY MPEAUCHO3UIN]Y U
HeaJIeKBaTaH OJIrOBOP UMYHCKOT CHCTeMa, jomnpuHoce oBoj moBesanoctu (130). bakrepuje us3
opaimHe MHUKpo(dIOpe y YHjeM cacTaBy W Y3POYHHIIM MapOJIOHTOMaTHje, mpoHahe cy y
UH(IaAMAII]CK1 U3MEHEHOM TKUBY IpeBa Ko obonenux ox Kponose 6onectu (170,172,173).
XpoHnuHa WH(IaMaIja THHTUBE MOXKE M3a3BaTH CHCTEMCKH UMYHCKH OJIrOBOD, KOJU YTHYE
Ha TojayaHy wHdIaMaIyjy I[pEeBHE CIY3HHUIE W HW3MEHEHY IPEeBHY MHUKpPOdIIopy,
noteHujanHo moropirasajyhu Kponosy 6osect (171,174). PasymeBame OBEe MOBE3aHOCTH j€
BaXXHO 300r MOryhHOCTM Ja ce, NPEBEHTHMBHMM IIperjeiuma, pPeJOBHOM U aJleKBaTHOM
OpaJIHOM XWIMJEHOM U IPAaBUJIHOM MCXPAaHOM, CMamM Y4yecTaloCT NapojoHTomaruje. Y
yCIIOBMMA 33JJ0BOJbaBajyher opajHor 3/1paBiba, CYIPUMHUpPA C€, MOpPE] JOKaJIHE U CHUCTEMCKa
nH(paManmja Koja je y ocHoBU noctojehux o6osbema, kao mro je Kponora 6onect. Tume ce
NOTEHIMjaIHO MOXE YTUIATH Ha HpoayKeme nepuona pemucuje KpoHoe OGosectu
(170,171,173).

usp Hamer ucTpakuBama je Ja IyTeM aHalu3e KIMHUYKUX, JIAOOPATOPHjCKUX M
XMCTOIATOJIOIKUX ITapameTapa Mel)y rpynama, UCTakHE KJbyYHE M THME JIOHEKJIE I0jaCHU
nose3aHocT KponoBe 6onectu u napogonronatuje. Kog ykynHo 78 ucnuranuka, noaesbeHUX
y 4 rpyne (npBa rpymna ucnutaHuka ca Kponoom Gonenthy u ca mapogoHTOnaTujoMm, Apyra
rpyna ucnutanuka ca Kponosom Oonemrhy 6e3 napogonronaryje, Tpeha rpyna HCIUTaHUKA ca
[apOJIOHTONATHJOM U YETBPTA I'PyIa 3paBUX UCIMTAHUKA WM KOHTPOJIHA Ipyna) ynopehenu
cy mapameTrpu nporeHe Kponose Oosiectw m mapojoHTonartuje mehycoOHO mo rpymnama.
VY CTaHOBJBEHO je J1a Cy BPEIHOCTH Iapamerapa MapoJOHTONATHje U3PAKEHU]U U Ja je Texa
dopma Gonectu kox ucnutaHuka ca KpoHoBom Oosenthy y onHOCYy Ha HCIUTaHHKe 0e3
Kponoge 6osectu. [IpukyrjbeHu Cy y30piu cepyMa, IbyBauKe, CyJIKYCHE TEUHOCTH U CTOJINLE
U3 KOJUX cy u3MepeHe BpenHoctu mutokuna 1L-1, 1L-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a.
3abene)xeH je BUIIM CTeTNeH HH(Iamalrje Koa UCIIUTaHuKa ca napoioHTonarujoM u Kponosom
Oomemthy y oxHocy Ha 37ApaBe HUCHMTaHMKe. JleTekToBaHa je  IpelOMUHAIM]ja
NpOMH(IAMATOPHUX IMTOKMHA, NpaheHa CHMKEHMM BpPEIHOCTHMA aHTHHMH(IaMaTOPHUX
LUTOKHUHA Y CEpyMY.

VY npBoM ey MCTpaKMBama aHAIM3MpaHE Cy JeMorpadcke KapakTepUCTHKE CBUX
UCIIUTaHKKa U BpeqHOCTH napamerapa napogonronaruje (CAL, BOP, PPD, RBL) y oaHocy Ha
akTuBHOCT KpoHoBe 6osiecTH, ko ucnuranuka ca Kponosom 6osenrhy ca a1jarHOCTUKOBaHOM
MapoJIOHTONATHjOM, Ka0 M y 3aBHUCHOCTU O]l CTaaujyma napoaoHtonaruje. Kopumtheno je 5
MHJIEKCa 3a TPOLEHY aKTHBHOCTH OojecT, Tpu 3a kimHWYKy mpoueHy (CDAI, Harvey
Bradshaw u Van Hees) u nBa 3a enmockoricky mporeny Oonectu (CDEIS u SES-CD).
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AHanmusupameM CTapoCcHE CTpPYKType, y Tpymnu obonenux onx KponoBe Oomectu ca
MapOJIOHTONATH]OM, 3a0€Ie)KEeHA je HajBUIIA CPEdmha BPEIHOCT cTapocHe noou. Mako Huje
3a0ene)xeHa CTATHCTUYKHM 3HA4YajHAa pa3liika HMHIEKca akTUBHOCTH KpoHoBe Oonectu Kox
MCIHUTAaHUKA Ca TapOJIOHTONATHjOM U 03 MapOJIOHTONATH]Ee, BPEJHOCTH MHICKCA aKTUBHOCTH
OwuJie BUIIIE KOJT HCIIUTAHUKA ca TTapo0HTOIaTHjoM. To TonmpruHOCH 3Ha4ajy yroTpede HHaeKca
aKTHBHOCTH OOJIECTH y MpPOIEHM cTeneHa TexkuHe KpoHoBe OosiecTH y 3aBUCHOCTH O]
nocrojama mnapojoHTomaruje. Ha ocHOBy wuHaekca akTuBHOCTH KpoHOBe OosecTH, Kox
WCIUTAHUKA Ca aKTHBHOM OoJienrhy 3acTyIUbEH je BUIIM CTAJIHjyM MMapoOAOHTONATH]€ Y OJJHOCY
Ha HCNUTaHuke y pemucuju. Mumekcu 3a engockorcky mpoueny (CDEIS u SES-CD)
AKTUBHOCTH OOJIECTH, jaCHH]j€ TIPUKA3Yjy Pa3IMKy CTEIIEHA aKTUBHOCTH y OJHOCY HA CTa/IUjyM
napojioHTonarije. BpeaHoctu ayOMHE MAapOAOHTATHOT Ilera Cy 3HA4YajHO BHIIE KOJ
UcTIUTaHuKa ca akTuBHOM KpoHoBowm Gosnenthy. Pacrojame of riehHO-IIeMeHTHE TpaHHIe 10
EMUTETHOT TIPUIIOja, KPBApEHE Ha COHIUpame, NyOMHA MapOJOHTAIHOT [era U TyOuTak
aJiBeoJIapHe KOCTH Cy y 3HayajHO BUIIIO] MEPHU U3PaKEHU KOJ UCIMTaHKKa KOju nMajy KpoHoBy
0OJIeCT ca MapOJOHTOINATH]OM Yy OJHOCY Ha HMCHHUTAHUKE KOJjU MMajy MapoJOHTONATH]y, a
Hemajy Kponony Oosecr.

VY apyrom neny UCTpakMBama aHAIM3UpPaHE Cy KOoHIeHTpanwuje murokuHa I1L-1, 1L-4,
IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a u3 y3opaka cepyma, IJbyBauke, CYJIKyCHE TEUHOCTH U
(ereca ko7 cBUX 78 UCMUTaHUKA. 3a T00OH]amke MPEIU3HUJUX OJHOCA IIMTOKKUHA, yriopehene cy
BpPEAHOCTH KoJ ucnuTanuka ca (38 ucnuranuka) u 6e3 Kponose Oonectu (40 ncnutanuka) u
YCTaHOBJBECHO j€ Jla Cy BPEJIHOCTH MPOMH(IAMAaTOPHUX IIUTOKMHA BHIIE KOJ WCIUTAHUKA Ca
KponoBowm Gonemthy. Yropehene cy BpeAHOCTH IIUTOKKHA Y CBE 4 HaBe/IeHE rpyIe UCITUTaHUKa
n3 4 BpCTe y30paka W yTBphEeHO je Ja Cy BPEIHOCTH 3HA4YajHO BHUIIE KOJ WCIMTAaHHUKAa ca
KponoBom Oomenihy uiu mapoJOHTONMATHjOM Y OJHOCY Ha 3/paBe€ HMCIHUTAHUKE, Y CBUM
y3opruMma. [lopehewmem omgnoca Bpennoctu nutokmna IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u
TNF-o y cBakom of y3opaka meljycoOHO, IeTeKTOBaHa je 3HadajHa Kopesalija BpPEeIHOCTH
MCIUTUBAHUX LMTOKMHA Y 3aBUCHOCTHU O] BPCTE Y30pKa.

Tpehu neo namer ucrpaxkuBama o0yxBara aHanu3y Bpennoctu IL-1, 1L-4, IL-6, 1L-10,
IL-17, IFN-y u TNF-0 ca BpeaHocTima mapamerapa napogonronaruje (CAL, BOP, PPD, RBL)
U BpeJHOCTMMa JIabOpaTOpHUjCKUX IapameTapa M3 y30paka MyHe KpBuU. Ymopehene cy
BPEAHOCTH KOJI CBUX UCIUTAaHUKA (YKYITHO 78) y 3aBUCHOCTH OJI I10OCTajama NapoJOHTOINAaTH]e,
Tako Jia Cy IMOJEJbEeHU y JABE Ipylie, UCOUTAHUIIM ca MapojoHTonarujoM (38 ucnuraHuka) u
ucnuTaHuy 0e3 mapoponTonatuje (40 ucnuranuka). IlokazaHo je ma cy BUINE BPEIHOCTH
nporH(IaMaTOPHUX UTOKMHA KOJI UCIIUTAHMKA ca MapOJOHTONATU]OM y OJHOCY Ha 3/IpaBe
UCIIUTAaHUKE, a Haju3pakeHHWje KOoJ HCHHTaHWKa Koju umajy u KponoBy Oonect u
napogonTonarujy (18 ucnuranuka). Bpennoctu nponH@raMaTopHUX IIUTOKHHA Cy BUIIE KOJ
UCIUTAaHUKA KOjU HMMajy TexXy (opmy mapoioHTomnatdje. BpeaHocTu mnpouHdiamMaTopHUX
LMTOKHUHA U3 CBHX BPCTa UCIHUTUBAHHUX Y30paka, Cy BHIIE KOJ UCIHUTAHHMKA Ca U3PAKECHU]UM
3HAKOBHMa MMapOJIOHTONATH]je, TIIehHO-IIEeMEHTHO pacTojame, AyOrHA MapoJOHTATHOr IIera U
KpBapemhe Ha COHIHpAme, ald M ca PEecOpIUjoM allBeOJIapHE KOCTH Yy Mam0j MEpH.
CenuMeHTanMja EpUTPOIMTA j€ 3HAYajHO BHINUX BPEAHOCTH KOJ HCIHUTAaHUKA ca
naposonronarujom 1 KponoBom Oosnemrhy y o1HOCY Ha MCTUTaHUKE Ca MApOIOHTONATHjOM 0e3
Kponoge 6osectu, 1ok cy BpenrHoctd MCV Buie koJ UCIIUTaHHUKA ca MAapOJAOHTONATH]OM Y
oJHOCY Ha ucnuTaHuke ca Kponoom Gosenrhy 6e3 mapooHTONnaTyje.

5.1. Jlemorpagcke KapakTepucTHKe HCTTUTAHNKA
AHanu3upaHa je TOJHAa M CTapoCHA CTPYKTypa CBUX HCIHUTAaHHKA YKJbYYEHHUX Y

ucTpaxuBamwe (78 MCIUTaHMKA) TAaKO Jla Cy HpPBY IpyINy uYMHE HcnuTaHUIU ca KpoHoBom
Ooserthy ca mapomoHTOmaTWjoM, Jpyry wucnuTaHuuu ca KponoBom Oonemrhy 6e3
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MapoJIOHTONAaTHje, Tpehy HCIUTAaHWLIK ca MAPOAOHTONATHjOM M YETBPTY TpyIy 3[paBU
ucnuTaHuIM (KoHTpoiHa Tpyma). [Tokazano je ma usmel)y rpymna Huje OWIo 3HaYajHE pa3IIKe
y TOJIHOj CTPYKTYpH MCIUTAaHWKA, Beh je MojHa 3acTyIJBEHOCT IO rpynama Ouja CKOpo
nomjenHaka (Tabema 1). OBakBa pacmojena y MoJiHOj CTPYKTYPH UCIIMTAHUKA je 3HAYajHA 3a
MPELUU3HU]€ aHATU3UPAhE CBUX OCTATNX UCTIMTUBAHMX TapaMeTapa y OBOM UCTPAKUBAIbY.

Kana roBoprMo 0 cTapoCHO] CTPYKTYypH MCIHUTAaHWKA Yy HAIIOj CTYAWjH, UCTIMTAHUIIA
Koju nMajy KpoHOBY GostecT ca mapoJOHTOINATHjOM, 3Ha4ajHO Cy CTapHjH O]l HCITUTAHUKA KOjH
umajy KponoBy Oomnect (mpyra rpyma) W o] WCHOUTAaHWKAa y KOHTPOJHO) rpynu. Huje ce
MoKasajia 3Ha4ajHOM, pas3JiiKa y roJuHaMa CTapoCTH u3Mel)y mcnuraHuka y mpBOj TPYIHU ca
WUCIUTAHUIIMMA ca mapoaoHTomatujoM (tpeha rpyma). OBakBu pe3yiaTaTd y Be3d ca
BpPEAHOCTHMA CTApPOCTH MallljeHaTa 110 TpyrnaMa ce MOry 00jaCHUTH aCUMITOMAaTCKOM pa3Bojy
oonectu (175) u penaTuBHO KACHOM OJUIACKY TMalMjeHaTa JeKapy MpH MOjaBd CUMIITOMA, i
U JIy’KUM TIepUoMa peMucHje y nodetky oonectu (Tabena 1).

Hamu pesynrtatu ykaszyjy Ha 1o 1a je KpoHoBa GosiecT Texer o0JiMKa KOJ CTapHjux
WCIIUTAHWKA, IITO HHUJE Yy CarjlaCHOCTH ca pe3yiTaTuMa Koje cy mnpukazanu Quezada wu
CapaJlHUIIM Y CBOM HCTPaXHUBamWy, IJe je ca cTapouihy MalyjeHTa, CMameHa ydecTajaocT
komrutnkoBane ¢opme Kponose Oomectu (176). Ilokasamu ¢y u ga cy Tpajame 00iecTH,
MO3UTHBHA MOPOJMYHA aHAMHe3a MH(]IaMaTOpHUX OOJECTH MpeBa M KOMIUIMKAIHjE Y BUIY
nepuaHagTHuX QUCTyla, OUIM y Mam0] MEpH 3aCTYIUbEHHM KOJ HCIHMTAHHWKAa KOJA KOJUX je
nvjarHoctukoBana KpoHoBa OostecT y crapujoj kuBoTHO] n00m (176). Crmuuan pesynraT
npHKa3any ¢y Xiang v capaJHHIN Y CBOM HCTPAXHUBAKY, TJ€ CYy HCIUTAHUIN KO KOjUX je Y
paHujoj KUBOTHO] 10o0u (mpe 17-Te roauHe *KUBOTa) nujarHocTukoBaHa KponoBa 6Gozect
nManu Texy dopmy Oosectu ca Behom BepoBaTHOhOM 10jaBe KOMIUIMKAIH]a, BUIIIOM CTOIIOM
EKCTPAaMHTECTHHATHUX MaHU(ecTaIja u XUPYPIIKOT JIeYeHa, Y OJHOCY Ha MCIUTAHUKE KO
KOjuXx ce Oosect mojaBuiia HakoH 60-Te roaune skuBota (177). Israeli u capagaunm cy mokasaiu
Yy CBOM HCTpaXkHBamy 1a je KpoHoBa 00JecT Texa yKOIMKO ce jaBH paHHje, 10 20-Te roauHe
JKUBOTA, Ca YYECTAIM]OM I10jaBOM €KCTPaAaMHTECTUHATHUX MaHU(ecTanuja, ajy 1a Huje Onio
arpecuBHHUje (hopme OOJIECTH Y OJHOCY Ha HcnuTaHuke crapuje ox 40-te roaune (178). Viola
Y capaJHUIIM CYy MPUKA3ajy JIa je¢ y CBUM CTapocHUM rpymnama, (16—39, 40-64 u >65 ronuna)
Oua moJjeiHaKa moTpeda 3a XUPYPIIKAM JICYCHEM U MEIMKaMEHTO3HOM TepanujoM KpoHoBe
oosectr (179), Te ma Huje OMIIO pa3iuKe y TEKHHU OoiecTH 0e3 003Mpa KOjoj CTapOCHO]
CTPYKTYPH j€ UCIUTAHUK TpuIiagao. Moryhe je 1a oBa paszivka y 100UjeHUM pe3yTaTuMa y
HallleM HCTPaXMBalky HUjE y CKIQJy ca MPETXOJHO HABEJACHUM HCTPAXKHUBAKBUMA JIPYTHX
ayTopa 300T IOCTOjama IMApOJOHTONATH]e Y TPYNH HCIUTAHUKA CTapHje >KUBOTHE OO
(Tabena 1).

5.2. Maneken  aktuBHOocTH  KpoHoBe  GoJjiecTH  KOA  MCNMTAaHHKA  ca
MApOJAOHTONATHjOM U 0€3 MapoAOHTONATHje

Y oOBOM ey HCTpaXkMBama YHOPEIWIM CMO BPEIHOCTH HHAEKCA 3a MPOLEHY
akTMBHOCTH KpoHOBe 0ojecTd KoJ MCHHMTaHUKa ca MapofoHTonmaTvjoM (mpsa rpyma ox 18
WCIUTaHUKa) U 0e3 nmapogoHTonaruje (apyra rpymna oa 20 ucnurtanuka). Kopunrheno je ykynao
5 unpaekca, Tpu 3a kinHUYKy (CDAI, Harvey-Bradshaw, Van Hees) u 1Ba 3a eHmocKomcky
(CDEIS, SES-CD) npoueny aktuBnoct Kponose 6osectu. Huje no0ujeHa 3HauajHa pa3nuika
u3Mmel)y BpeIHOCTH HHJIEKCa aKTHBHOCTH MpBe U apyre rpyne (Tabena 2). [Ipernocrassba ce aa
Jj€ OBaKaB pe3yJTaT yCIOBJbEH Pa3InKOM Opoja UCIIUTaHHKa ca akTUBHOM KpoHoBoM Goserthy
Y UCIIUTaHWUKA Y PEMUCHjU Y 3aBUCHOCTH O] KOpUIIThEeHOT HAEKCa aKTUBHOCTH OosiecTu. Mako
HUje NOOMjeHa CTaTHCTUYKa 3HA4ajHOCT, pa3iiMKa BPEJHOCTH MHJIEKCa M3Mely rpymna Moxe
OWUTH KIIMHUYKY 3Ha4ajHa, a U3paKEHM]a je KO/ MHJIEKCa 3a €HJA0CKOIICKY MPOLEHY aKTUBHOCTH
oostectu (Tabena 2).
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Szczeklik u capagnuim cy o0jaBUIIM pe3yiTaTe CIMYHE HALIUM, Y KOjHMa je MOKa3aHo
na cy Bume BpeaHoctn CDAI wuHaekca KoJ HCIUTaHMKA ca MPUCYTHUM OPATHUM
MaHudecrampjama Kponose 6ojecty, y 04HOCY Ha UCIIUTaHUKE 0e3 opaHuX MaHHupecTanuja.
Haj3actrynspenuje opanne manudecranyje KoJ UCIUTaHUKA ca akTUBHOM (hopMoMm KpoHose
Ooectr Omie Ccy OTOK Ciy3HHIIE oOpa3a M THUHTMBHUTHC KOjU IIPEJICTaBJhba IIOYETAK
MapoJIOHTOTNATH]e, YKOJIUKO ce He 3ayCTaBu pe pecopniuje uuia anseosa (180). Vavricka u
capaJIHUIM Cy UCTIMTUBAJIM MTOBE3aHOCT akTUBHOCTH IBD-a ca mocTojamem mapoJoHTOaTH]e.
Hako y cBojuM pe3yiTaTuMa HHUCY MpHKa3ald Behy ydecTasocT MmapoJOHTONaTHje KO.
ucnutanuka ca IBD, ananm3upana napogoHTonaryja je ouna Texxe opMe Ko HCIIUTaHUKa ca
akTuBHOM KpoHoBoM Oonemnihy, kaja je 3a nporeHy akTuBHOCTH kopuither Harvey Bradshaw
unnekc (181). Pesynrarte koju HUCY y CKJIaay ca HallkM, pukaszanu cy Brito u capagauim y
CBOM HCTpaXUBamWy, IJ€ CE yUecTaJoCT OpaJIHUX MaHHU(ecTalja HUje pasziukoBaia Mmehy
ucrnutanuima ca Kponorom Oonenrhy u 3apaBuM ucnutanunuma (182).

AHanu3upaHa je yd4ecTajocT W CTaJujyM MapoAOHTONATHje KOJ HCIHUTaHMKa ca
KponoBom OGonemhy (38 mcnuTaHuka) y 3aBUCHOCTH OJ CTEMEHA aKTUBHOCTH OOJIECTH,
KopuithemeM CBUX HaBEJICHUX HHJIEKCA 3a MPOIEHY akTUBHOCTH KpoHoBe Oomectu.
Ynorpebom CDAI nnaekca 3a mporeHy aktuBHOCTH KpoHoBe Oonectr, MOOMjeHN pe3ynTaTu
MoKasajau cy Behy ydecTajocT HMCIUTaHHMKA ca TpehuM CTaaujymMOM MapoJOHTOMNAaTHje KOJ
aktuBHe ¢dopme KponoBe OosecTu, NOK je TPBU CTAAMjyM IMApOJOHTONATH]E€ Yemnu KO
UCTUTaHUKa Koju ¢y y pemucuju (Tadena 3). KopumihemeM ocTanux MHISKCa HUje H00UjeHa
CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHa pa3lInKa ydYeCTaJOCTH HjeJHOT CTaJujyMa MapoJOHTONATHje KOI
UCIUTaHUKa ca akTUBHOM KponoBoM Oonemrhy y OJHOCY Ha HMCIHMTAHUKE Y PEMHUCH]H.
PesynraTu Harre cTyadje Cy y carjacHOCTH ca cryaujom Habashneh-a u capagnuka y kojoj je
MOKa3aHa TeKa KIMHWYKA CIMKAa W EKCTEH3MBHOCT ITApPOJOHTOIATH]e KOJ HCIHUTAaHWKAa ca
akTBHOM KpoHoBoMm Gosenthy y oxHocy Ha ucnutanuke y pemucuju (183). Iojeaunu aytopu
cMaTpajy Jia MOYEeTHH CTaIMjyM MapOoIOHTOIATH]€ MMOTEHIIN]aJTHO MOKE MTOTOPIIATH KIIMHHYKY
cnuKy ucnuTanuka ca Kponosom Gonemrhy, nHUIIMpATH TEXHU CTETICH WH(IIaMaIlje, TUME U
TexXy popmy 60eCTH y3 KOMIUIEKCHH]Y KOHTPOJY KJIMHUYKOT TOKa M YBOheHWa y pEMHUCH]Y
(173). Mako Huje ycTaHOBJbEHA TEKa KIMHUYKA CIMKA HCIMTaHHKA obonenux ox KpoHose
00JIECTH ca IMapoJOHTONATHjOM, TIPUKa3aHa je Mo3UTHBHA Kopenaiyja (Buie BpeaHoctu CDAI
WHJIEKca) akTUBHE (opme OoJlecTH ca YydYecTalIWjoM I10jaBOM IapoJOHTONAaTHje, V
ucTpakuBamy Imai-ja u capaguuka (173). Baima u capagHuiiy CBOJUM HCTPAKUBAEM JTOOMIIH
Cy pe3yJTare KOju Cy MOoKa3ajiu 3HauajHO Behy yuecTanocT mapoJOHTOIATH]e KO IalnjeHaTa
ca Kponosowm Oostenthy y mopehemy ca KoHTposiHOM rpynoM. O0jaBwIIM Cy a j€ aHATU3UPaHO
3HavajHo yenthe mpucyctso Il u IV cragujyma mapononTonaTtuje koj ucnuranuka ca |1BD
(184).

VY aktuBHO] Gopmu KpoHoBe Gonect ¥ mapoJOHTONATHje MOCTOjU M3PaKEH CTEreH
uHdaamaije u aucbananc npeBHe mukpobuote (16,60,138). IlpermocraBba ce Besa y
natoreHeTckuM Mexanuzmuma |BD-a u napogonTonatyuje y Buay yruiaja paktopa Crosballmnbe
cpenuHe, MUKPOOHOJIONIKUX, FTCHETCKUX M MMYHOJIONIKUX Tpoiieca Ha o0e 6oectu (138,185).
Lauritan0 u capagHuiM TMOKa3aid Cy Ja MNPEBAICHIUja OpamHUX MaHH(ecTanuja Ko
nanujeHara ca KponoBom Oonemthy msnocu on 0,7-37% (186). Lankarani u capaanunm
o0jaBWJIM Cy MOJATaK Ja ce€ CToNa IpeBaJeHIMje eKCTPAaMHTECTUHAIHUX MaHMpecTanuja
usHocH o1 6-47% (108). Alvarado Julio u capaauuim, 3abenexniny ¢y opaiHe MaHu(ecTaIHje
koa yak 63% mnamnujenata ca IBD-em, ox uera y HajBeheM MpOLEHTY THHTUBUTHUC U
napogonTonarujy (55%) (187). Tanwar u capaHuUIM Cy YCTAaHOBUIJIM 3HAYAjHO BHUIIE OPATHUX
MaHHdecTaluja ko ucnutanuka ca IBD-em y ojHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy, IITO 00jalibaBajy
OTEXaHOM OpAJIHOM XHUTHJEHOM M TNPOMEHEHOM HCXPAHOM YCIeA TacTPOMHTECTHHATHUX
CHMIITOMa, Koja (paBopu3yje pa3Boj MUKpOOpraHu3ama u nporpecujy mapoponronatuje (188).
Cnmyne pesynrare npukaszanu cy Vavricka u capagaunm (181), a pasnor 3a To moxxe 6utu Beha
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€KCTEH3UBHOCT OOJieCTH y TpynW WCHHTaHWKA Koju wuMajy KpoHoBy Oonect u
MapOIOHTOMNATH]y, OTHOCHO €KCTPanHTECTUHAIHE MaHU(ecTaIlHje.

CymnpoTHO pe3ynTaTuMa MPEeTXOJHO HaBEeICHUX UCTPaKMBama, Koje cy mokasaiue Behy
yUYeCcTaJoCT OpajJHuX MaHu(ecTanuja Kox ucnutanuka ca KponoBom Oonemihy, pesynrartu
Grossner-Schreiber-a u capajHiKa HUCY TIOKa3aJIM CTATHCTHYKY 3HAYAJHY YUECTAIOCT U TEXKY
KJIMHWYKY CJIMKY MapoJOHTONaTuje Ko obosenux o1 Kponose 6ostectu (189). OBe pasiuke y
YYECTaJlOCTH TapOJOHTOIATH]e, NpPUjaBJbeHUX Y CTyAMjaMa, MOry OWTH MocJenura
pa3NMYUTOT AM3ajHa CTyAMje, IIMJbeBa, Opoja MCIUTAHWKA y CBAKO] CTYIUjH U HEHCKYCTBa
MCTpaXKMBaya WK JIEKapa y MOCTaBJbakby HjarHO3e WIH CIIPOBONEmY HCTpaXuBama. BakHo
je MMaTH Ha yMy HEIOCTaTaK yHHUBEp3aJHE KIacU(pHKaIMje OpaTHUX MaHH(decTanuja Win
IBUXOBY TEXKUHY Koj obonenux oa Kponoe Oonectn, xao u motemkohe y mopehemwy
napameTapa Koju ce KOPHCTE Y pa3IHuuTHM CTyAHjaMa.

V3umajyhu y 063up beuky u MonTpeasicky kinacudukaiujy, pe3yiaTaTd moKazyjy aa
rpyna McnuTaHuka koju umajy KpoHoBy OozecT ca mapoJOHTONATHjOM, MMa yuyecTaldje
NepuaHagHe KOMIUIMKAllMje Hero rpyna 0Oe3 mapoJoHTOIaTHje, HMaKo HHje Jao0ujeHa
CTaTHCTUYKHU 3HauajHa pasiuka (78,177).

3aTUM CMO aHaIM3WpaNIHd Tpajakbe KpoHOBe OonecTH, O MOMEHTa MOCTaBJbamba
JMjarHO3e JIO TIOYeTKa MPHKYIJbamha IoJaTaka 3a HWCTPaXHBAaWme, Ca TPUCYCTBOM W
ydectanonrhy opasiaux Manudectamnuja. Huje no6ujena 3HauajHa Kopenaiuja Tpajama 00JIeCTH
U nipricycTBa opanHux Manudecramuja (Tadena 2). ly:xuna tpajama KpoHoBe Oonectu yTuye
Ha KBAJIMTET )KMBOTA 000JIENTUX Ka0 U MPOTHOCTUYKO-TEpanujcKy npoueHny. Takohe Moxe outu
3HAYajHO 3a o0jalImkemne opeeHnx pe3ynrara qoOHjeHNX y CTyJaujaMa y KojuMa ce Topese
KIIMHUYKA U €HJOCKOIICKU PE3YyJTaTH ca APYTUM MapamMeTpuMa, Kao HITO je Cly4aj y HalleM
HCTpaXUBamy. 3a0CICKUIN CMO JIa j€ Cpeliiba BPETHOCT MyKHHE Tpajarba KpoHoBe Oonectn
Mama Hero y o0jaB/beHOM HCTpaxuBamy Baima wu capagnumka (184). V HaBemenom
HWCTpaXUBaWky IMpHKa3aHa IMO3WTHBHA Kopenamuja Ty>KWHE Tpajama KpoHoBe OojecTu ca
MocTojameM napojoHronatuje. Ha ocHOBy oBora mMoke ce 3akJbyudTH Ja IPaBOBPEMEHU U
PEIOBHU KOHTPOJIHH MpETrJIeId UMajy 3HayajHy YJIOTY Yy MPEBEHIIN]H, HACTAHKY U MPOTPECHjH
opanHux MaHudecranuja koj ucnuraHuka ca KponoBom Oonemhy. Kako Ou ce jacHuje
yTBpAMJia Kopenamuja usmelly akTuBHOocTH mapoaoHTomnatuje u  KponoBe OGomectH,
kopuirhemeM HaBeJEHUX METOoJa 3a opehrBame, Kako CTeleHa aKTUBHOCTH TaKO U TEKUHE
00JIeCTH, YKa3aHO j€ Ha 3Ha4a] U MOTpely NaJbUuX UCTPAKHBAHbA y OBOj 00JIACTH.

KannpoTtekTun je ciiokeH, KanlujyM-Be3yjyhu HpoTeMH KOju c€ cacToju of JABE
nogjequHune. [IpBeHCTBEHO ce Hanasu y HeyTpodwinMmMa M MOHOIMTHMa/Makpodaruma y
cTamy HH(pIamMaIlje, atu ce MOXKe JaBUTH y IpYTHMM THUIOBUMa hendja, Kao MITO Cy eUTEIHEe
henuje, enmorenue henuje, pubpodiactu, kepatuaonuTH u octeoknactu (190). KannporekTun
je TpHCyTaH y cepyMy, ypHHY, LepeOpOCIMHAIHO] TEYHOCTH, IUbYBAulll M CYJIKYCHO]
TEYHOCTH, a Wrpa yJOry y BHUIIE OMOJIOMIKHX IpOIeca, Kao INTO Cy HWMYHOpPETYJaluja,
oHKOreHe3a u nHdaamanuja (191).

VY Hamem HCTpaXuBamy, BPEIHOCTH (DEKATHOT KalINpOTEKTHHA Ouie Cy BHIIE KOJ
ucnuTanuka odosnenux oa KpoHose 6osiecTu ca mapoJOHTONATHjOM y OAHOCY Ha UCTIUTaHHUKE
0e3 mapojioHTONaTuje, ajld HUje MOKa3aHa CTaTUCTUYKM 3HayajHa pasnuka (Tabena 2). Maxo
pasiuKa HHje CTaTUCTHMYKM 3HayajHa, BHIIE BPEAHOCTH (PEKaTHOI KAJIMPOTEKTHMHA CMO
3a0eNeXUa KOJA MCIMTaHMKAa ca BHUIIUM CTagujymMoM mnapojoHrtomaruje (Tabema 4).
Yrnopeausin cMoO cpelitbe BpPeAHOCTH (DEeKaTHOT KaJIpOTeKTHHA HCHHUTaHuka ca KpoHoBOM
Ooserthy mo crajujymMuMa TapoJIOHTONATHje KaTerOpUCAaHWM BpEIHOCTUMA Iapamerapa
naponontonaruje (CAL, PPD, BOP u RBL). [loka3ana je 3Ha4ajHO BHIIIa BPEJHOCT (PEKATHOT
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KaJIMpPOTEKTUHA KOJI MCIHMTAaHUKA ca TpehuM cTaamjymMoM y OJIHOCY Ha JpPYrd CTaIujyM
MapoIOHTONATH]e, KATETOPHCAHUM Ha OCHOBY JyOuHe mapojonTanHor yemna (Tabena 5).

Romero-Mascarell u capaguunu cy o0jaBuiIM pe3ysiTaTe KOjU Cy IMOKAa3aJd BUIIE
BpPEIHOCTH (DEKATHOT KANMPOTEKTHHA KOJ MCIUTAHWKAa Ca TAaHKOIPEBHOM EKCTEH3UjOM
Kponose Oosnecti y ogHOCY KOHTpOsHY rpyiy (192). BpenqHocTu KalnpoTeKTHHA Y y30pHuMa
¢emeca Mory OMTH 3HA4YajHO BHUIIE KOJ HMCIUTAHWKA ca akTMBHOM KponoBoMm Oozemihy y
OJTHOCY Ha HCIHUTAaHUKE y PEMUCHjU, YKOJHMKO ce kopuctu SES-CD wnHmekc akTHBHOCTH
Kponose 6onectu (193). O6jaBsbeH je mojaTak ja Cy BHIIE BPEIHOCTH KaJIPOTEKTHHA KO
WCIHUTAHUKA Ca MapOJOHTONATH]jOM, KAa0 U Jia BHIIE BPETHOCTH KAIMPOTEKTHHA y CEPyMy H
CYJIKYCHO] T€YHOCTH KOJ| HCITUTAaHWKA Ca TApOJOHTOINATHjOM Y OAHOCY Ha KOHTPOJHY T'PYILY
(190). OBaj pesynraT mokasyje Ja je KaalmpOTeKTHH MOTEHIHjaHO 3HadajaH OMoMapkep 3a
MPOIEHY aKTHBHOCTH U TEPAITH]jCKOT yCIIeXa MapoIOHTONAaTHje.

dekanHM KaINpOTeKTHH je Hajuemihe ynoTpeOsbaBaH, alTepHATUBHU JHMjarHOCTHYKU
Mapkep 3a mnpaheme nporpecuje KpoHoe 6oiecTy u MmporieHy Tepamnujcke epUuKacHOCTH U
Mepemwa pereHepanuje ciaysuuie (194,195). OxpcycTBO Banuaupane BpeaHoctu cut-0ff-a,
orpaHuWYeHa CHenu(UUHOCT TecTa M HEAOCTaTaK jacHO Ne(UHHMCAHOT PePEpPEeHTHOr OTCera
n3Mehy ropme U J0Hhe TPaHMIle KOHIIEHTpAIlfje, HarjlaliaBajy HEOMXOJHOCT pa3Boja HOBHUX
HEMHBA3UBHUX JIMjarHOCTHYKHUX TEXHUKA KOj€ MOTY €(pHKacCHO MEPUTH YCIIEeX JIeUeHha U CTETCH
pereHeparije ciay3HuIe racTpouHTecTuHanHor Tpakra (73,192,195).

5.3. Mopeheme mapamerapa NapoOHTONATHje KOJ CBUX HCIUTAHUKA

Y oBOM Jeny UCTpaKMBamWba aHaIU3UpaHe ¢y BpeaHoctu napamerapa CAL, BOP, PPD
n RBL 3HawajHux 3a TpoOlLEHYy TEXKWHE M CTaadjymMa mapojoHTomaruje. YmopeheHne cy
BPEAHOCTH KOJI CBUX MCIHUTAHUKA YKJbYUEHUX Yy UCTpakuBame (78 ncrnuTaHuKa), KOju Cy Ha
OCHOBY IpHUCYCTBa MapoaoHTonaruje u Kponose 6onectu nojesbeHu y 4 rpyre, npsa rpyma cy
WCIIUTAHUIIN KOjU uMajy 1 KpoHOBY 00JI€CT M MapoJOHTONATH]y, Ipyra Ipyna Cy UCITUTaHHUIIHA
ca KponoBom Oomenthy ©6e3 mapomoHTOomaruje, Tpeha Tpyma Ccy HCIOHTAHHUIM ca
MapoJOHTONATUjOM W YETBpPTa rpyna Cy 3/ApaBu HUcOUTaHULU. J[oOMjeHH pe3ynraTH cy
MOKa3aju Jia Cy mapaMeTpu MapoJOHTOIaTHje OWIM BUIIMX BPEAHOCTH KOJ MCIUTAHHUKA ca
KponoBom 6osnenrhy Hero Koa 3paBuxX UCIUTaHUKA.

Ananusupanu cmo mehycoonn oanoc napamerapa CAL, BOP, PPD u RBL y npBoj u
JpyTroj TPYIU M yCTAaHOBHWJIM Ja MOCTOjJH 3Ha4YajHa Kopesalyja BPEAHOCTH pacTojama TiehHo-
LIEMEHTHE IPaHULIe OJ1 EMUTEITHOT MPUII0ja, KpBapemha Ha COHIUPamEe, JyOHUHE MapoJOHTATHOT
yerna u pecopiyje anBeosapHe koctu Mmehycobno (Purype 6 u 8). YV mpBoj rpymnu Huje
no0ujeHa 3HauajHa Kopesaiuja ofHoca camo usMel)y pacrojama riehHo-1ieMeHTHE TPaHUIIE 0]1
SMUTEITHOT MPHII0ja U pecopiiirje anBeojapHe koctu (Purypa 6), mrTo ce Moke 00jaCHUTH
BapHjalljoM HUBOA EMUTEIHOT MPUII0ja y OJHOCY Ha aHATOMCKY W KJIMHHMYKY KpYyHY 3y0a,
BapHjaljamMa BEpTUKAIHE AUMEH3Hje 3y0a M MpHUMagHOCTH MOP(OIOIIKO] rpynu 3yoa.
Anammzupamem ognoca CAL, BOP u PPD y npyroj u 4eTBpTOj rpynu, MOXe CE€ BHIETH Ja
MIOCTOjM 3HAaYajHa KopeJannja camo u3mel)y BpelHOCTH pacTojama riaelHo-1leMeHTHE rpaHulle
O]l eMUTEIHOT MpHIoja U AyOWHE MapOJOHTAIHOr [Jena y rpynH HcrnuTaHuka ca KpoHoBoM
ooneuthy (®@urypa 7), AOK y KOHTPOJHO] Tpymd HHje OWIO 3HAYajHOT oxHOca u3Mmely
napamerapa (durypa 9).

Oh u capamHHIIN PHKA3aIH CY PE3yTaTe CBOT HCTPAKUBabha KOjU CY CIIMYHU HAIIINM,
IJle ce jaCHO MOXe BHUJETHU Ja je koj Behe nyOMHe mapoJoHTaNHOr Jena (mpeko Smm) Behe
KpBapeme Ha COHJIUPAILE, JOK je KOJ MCIUTaHUKa ca JyOMHOM HapoJIOHTAIHOT [Iefla MAamkbOM
ol 3mm, kpBapemwe 3HauajHO ciaduje u3paxeno (196). Ocum Behe ayOuHE mapoOHTATHOT
yena, 00jaBJbeHH Cy Pe3yJITaTH KOjH MOKa3yjy Ja je pacTojame rielHo-1ieMeHTHE IpaHule O
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enuTeNHor mpumnoja Behe ox 3MM y NMO3UTHMBHO] KOpenaluju ca KpBapemeM TMHIHBE Ha
conaupame (197).

3a pa3nuky oj Hamux pesynrarta, Grossner-Schreiber u capamuunm cy nmokasanu aa cy
BpPEIHOCTH AyOWHE CyJKyca 3y0a WM MapOJOHTATHOT [JeTa 3HauyajHO BHIIE KOJ 3paBUX
WCIIUTaHMUKA, JOK ¢y BpemaHoct BOP Owie cnuune m3mely ynmopeheHux rpymna mcnMTaHUKa
(189). Kama je peu o pactojamy on TiaehHO-IIEeMEHTHE TIpaHHIC 10 CIMHUTEIHOr IPHUIIO]a,
MOKa3aJM Cy Jla MaKo Cy BPEAHOCTH pacTojama BUIIe oa 4-5Mm, Hucy Ouie CTaTHCTUYKU
3HA4ajHO paziauuurte u3Mel)y ucnuranuka ca |BD u 31paBux ucnuranuka (189).

3aTuM Cy aHATM3UPaHU OJJHOCH BpeTHOCTH mapameTapa napoaonTonaruje (CAL, BOP,
PPD u RBL) kox cBux ucnutanuka ca Kponosom 6osenthy (ykymHo 38) u goOujeHa je Beoma
jaka Mo3uTHBHA Kopenaija usmel)y cBa 4 mapamerpa mehycooHo (Purypa 10). Takas je ogHOC
BpPEAHOCTH MapameTapa 0o je u y rpynu ucnutanuka 6e3 Kponose Oonectu (yxkymHo 40
ucnuranuka) (durypa 11).

Hamm pe3ynraru moka3syjy 3HauajHo Buiie BpenHoctd CAL (Bumie o 3mm) Ko cKopo
MIOJIOBUHE MHCIHWTAaHUKA. AHaIM30M pacTojama TIJehHO-IIEeMEHTHE TpaHUIEe O] EMUTEHOT
npunoja u3Mmely HaBeneHux 4 rpyna UCHUTaHMKA, TOKAa3aHE Cy BHILIE BPEIHOCTH pacTOjama
Ko ucnutaHuka ca KponoBom Oosnenthy y onHocy Ha ucnutanuke 6e3 Kponose Oonectu
(®urypa 12). Uctu pe3yiaraT 100MIH CMO H Ca BpEIHOCTHMA KpBapekha Ha COHIUPAmbE, KOje Cy
CTATUCTUYKM 3HAYAjHO BHUIIE y TPYNU HCINHUTaHWKA Koju uMajy KponoBy Oomect ca
MapoJIOHTONATHjOM y Topehemy ca rpymoM ucnutanuka 6e3 mapogonromnaruje (durypa 13).
[Ipoceuna Bpennoct BOP je Omna 25,24%, mro je clM4yHO pe3yiaTaTUMa MPEeTXOTHUX
uctpaxuBama (182,189,198,199), anu cy y HEKUM HCTpaXKMBamUMa TMPHjaBJbCHE W BHIIIC
Bpennoctu (200,201). Pesynrati paHHjuX UCTPaKMBarba MOKA3ald Cy Ja je KOJ UCIHMTaHHKa
ca KponoBom Oosemmhy 3HawajHo Behu pH3MK Of TMOjaBe MApOJOHTONATH]E y OJHOCY Ha
KoHTpoJHY rpymy (124,185,202,203). IIpermocraBiba ce Ja eKCTeH3UBHOCT KpoHOBe GostecTH
MOX€ OWTH TPOTHOCTHYKH 3HAK TEXE€ KIWHWYKE CIHUKE TMapoJloHTonaruje, ca Behum
pacTojameM EMUTEIHOT MPHUIIoja Of IIEMEHTHO-TJIehHEe T'paHuIle U TyOJbUM MapOJOHTATHUM
uenoBuMa (124). Moryhe je aa je oBakaB pe3y/Tar MPUITHCATH HEaJeKBATHO] OPATHO] XUTHjEHH
WK Tnpeaucrionupajyhum ¢akropuma, Kao MITO Cy CTApOCT W TeHETCKa MPEeAUCIIO3UIIN]a,
(bakTOpH KUBOTHE CPEIUHE WM KUBOTHHU cTII (124).

HctpaxkuBama Brito-a u capamuuka (182) u Grossner-Schreiber-a u capagauka (189)
Cy TIOKa3aJiv JIa j€ Haj3HauajHUju TMPOTHOCTUYKH (aKTOP HaIpeaoBama MapoJOHTONATH]Ee KO
rucnuTanuka koju umajy Kponoy 6osect 6no CAL. ITokaszanu cy v mojaBy BHIIMX BPETHOCTH
CAL Hna Bume mecra y 3yOHOM HM3Y, LITO INpejacTaB/ba noBehaH pusuk mnojaBe omrehema
MOTIIOPHOT TKUBa 3y0a koj obonenux on Kponose 6onectu. Moryhe cy Benuke Bapujaiuje
BpenHoctd CAL, koje He MoOpajy yBeK OUTHM y Be3U ca IOCTOjaleM NapOJOHTOIATH]e
(182,189). Bucoxke Bpeanoctu CAL (Behe o 6mm) Ha Oap jenHoj JToKaTu3anuju Ko TpehnHe
UCIUTAHUKA, TIPUKA3aJIU CY Y CBOM UCTpakuBamy Stein u capaauuiu (198). Mako Hucy nobuiu
CTAaTUCTUYKM 3HAuYajHE pa3iuKe u3Melyy rpyma, mokaszaiu Cy Ja MOTy OUTH jaKo 3HauyajHe
KInHUYKH, Kako BpeaHocth CAL tako m BOP u PPD (198). IToka3aHo je 1a aKTHBHOCT
KpoHoge Gosectu Moxke 3Ha4ajHO YTHIIATH HA MI0jaBy €KCTPAUHTECTUHAIIHUX MaHU(ecTalHja,
KOje ce HepeTKo II0jaBJbyjy y YCHOj IyIUJbM Yy BUAY KaJgpMacTe Cily3HuIe o0pasa,
rpanyjomaro3He mpomene y ckiony Melkersson—Rosenthal-osor cunapoma wmi MurepoBor
I'PaHyJIOMaTO3HOI XEWJIUTHCA, add ¥ HecleUM(UUHUX MPOMEHA y BUAY TMHTHUBUTHCA U
napogonTonaruje (204). O6jaBsbeH je mojaTak aa Cy KOJ HCIUTaHHuKa ca akTUBHOM KpoHOBOM
6onemrhy, 3a uujy npoieny je kopuirthen Harvey Bradshaw unaekc, BpeqHocTy pactojama ol
eMUTETHOT MpPUIoja A0 riehHo-IleMeHTHe TpaHulle Kopenupaie ca JyOMHOM MapoJOHTaIHOT
pera (181,205). Tako je u KpBapeme Ha COHANPABE U3PAKCHU]E H YIECTAIH]e KO/ HCITUTaHUKA
ca KponoBom Gonemthy y ogHocy Ha 31paBe ucnutanuke (181).
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Nako kpBapeme Ha coHaupame Moxe Outh Behe kon ucnmranuka ca KpoHOoBOM
oosterithy, HEje yBeK moBe3aHo ca mapojonTonaTujom (173). To je moka3aHo U y HCTPaKUBALY
Yin-a u capajHuKa, rJie TAHIMBUTHC ¥ IAPOOHTONATH]a HUCY OWIIM 3HA4YajHO YUECTaIHjU KO
ucnuranuka ca KponoBom 6osnemihy, a BpeAHOCTH KpBapema Ha COHIUpPAE OUIIe Cy CIIMYHE
Kao koja 3apaBux ucnuTanuka (206). OBakaB pe3ysiraT MOXKe Ce OO0jaCHHTH TMOCTOjarbeM
aziekBaTHe opaiHe xurujeHe W Moryhe pemucuje KpoHoBe OonecTd KOJ HCIHTAaHUKA Yy
TPEHYTKY CIpOBOlEeHa NCTPAKUBAHA.

3a mpoIeHy TMOoCTOjama MapOJOHTOIIATHjE Ha OCHOBY IMPHKYIUBCHHX TapaMerapa, y
OBOM HCTpaXkMBamy, kopulitheHa je kiacudukanuja u3 2018. roqune (164) 3a npeuusuuje u
0oJbe onpehuBame cTaaMjyma mapoaoHTonatuje. M3 Tor pasmora oTexaHo je mopeheme ca
pe3yaTaTiMa IOjeIMHUX NPETXOAHUX CTyauja. Baima u capaaHuI MOKaszaid pe3ysrare
CIIMYHE HAaIlUM, TJE Cy BPEIHOCTH TyOMHE TapOJOHTAIHOT II€fa W pacTojama TriehHo-
[IEMEHTHE TPaHUIlE O]l CIUTEIHOT IPHII0ja BHIIE KOJA McrnuTaHuka ca KpoHoBom Oonemrhy
(184). OBu pe3ynTaté cy 3Ha4ajHU U 300T YHELECHHIIC JIa CYy Y HPOLECHH MapOJOHTONATH]EC Y
CBOM HUCTpaKMBaly KOPUCTIIIN Kiacuukanujy u3z 2018. roaune, koja je kopuirheHa y Haiioj
crynuju (184,207).

OBHUM UCTpaXHBAKkEM IO MPBU MYT je yrnopeheHa pecopriyja aaBeoslapHe KOCTH ca
CBUM OCTaJIMM IapaMeTpuma napojoHronaruje u aktusHomhy Kponose 6onectu. Jlobujenu
Cy 3Ha4ajHU MOJIAIN JIa BPEAHOCTH PECOPIIIN]E KOPEIHpajy ca TyOMHOM MapoIOHTATHOT [Iena
U pacrojameM riehHO-IIeMEHTHE TPaHUIE O]l CMUTETHOT TPUIIoja, alh M Ca KPBapeHmeM Ha
couaupame (Tabema 4, durype 6 u 8), mako je camMo TOCTOjare MAPOJOHTAIHOT IIera
MaTOrHOMOHWYAH 3HaK mnapojoHTomnaruje. [lokazaHa je wu3pakeHHja pEcOopmIja KOJ
ucnutannka ca KponoBom Gosenthy y ogHocy Ha ucnutanuke 6e3 Kponose 6onectu (Purypa
15). OBuM ce MOTBphyje BaXKHOCT aIcKBATHOT CTOMATOJIOIIKOT TIPErjie/ia He CaMo 3a UjarHo3y
napojoHTonaTrrje Beh u cucreMckux Oosiectu ca opaHUM MaHU(decTanujama. Y KIWHAYKO]
npakcu, Hajuyemrhe kopumniheHa MeToAa 3a MPOBEPY IOCTOjarba MapOJOHTOIATH]E j&, OCHM
COHMpama MapoJIOHTOJIONIKOM COHJ/IOM, U3pajia U aHainmu3a paauorpadckor cHUMKa. JemaH ox
CUTYPHHUX 3HAKOBa TMapoOJIOHTOIATH]E j€ pecopIirja WBHIA 3yOHUX ajiBeojia, KOja ce MOXKE
younTn Ha oproman cHuMKy (208). Mako je To yriaaBHOM MeTo H300pa 3a MOTBPY PECOPIILIUjEe
KOCTH, HEOITXOJIHO j€ y3€TH Yy 003Up IBOJUMEH3HOHATHOCT 300T KOje pe3ysTaTh MOy OWUTH
MOTEHIMjaTHO HeTauyHu. [locToju cTyamja y K0joj je MOCTOjamke MapoJOHTOINATH]e KIMHHYKH
J0Ka3aHo a pagrorpadcku ce Huje Morio aerekroBatu (209).

[Toehana xomTana pecopiiyja Hajuenrhe ce T0BOAM y Be3y ca HEIOCTaTKOM BUTAMUHA
J1 (210). CmameHa rycTHHA KOCTH, HacTajla Kao pe3y/Tar rmojayaHe CHCTEMCKE HH(IIaMalmje
ko1 CD Moke 3aXBaTUTH ¥ BUIMYHE KOCTH IIITO y3POKYje popehuBame KOMTaHUX TpaOeKya
ayBeOJIapHE KOCTH M OpykKe PecopIiidje anBeoiapHe KOCTH y ciiydajy uHpaamarmje (211,212).
Almehmadi u capaguuiy ucTpakuBaiu cy MoryhHocT kopuiihema GnomMapkepa U3 CyJaKyCHeE
TEYHOCTH 3a PECOpIIUjy alBeojapHe KocTu. Mako ce He Moxke pehm nma ce jeman of
Oromapkepa MOXe KOPUCTUTH 332 CUTYPHO ITOTBpUBame MapoJOHTONATH]E, TIOKA3aJH CY Jia Ce
BpenHOCT npouH¢uiamaTopHor nutokuHa IL-1 W3 CyjKycHe TEYHOCTH MOXE KOPUCTHTH Y
JMJarHOCTHIIM PECOPIIIMje aJBeoapHe KOCTH, 3aTO IITO je Hajuenrhy HUTOKUH MPHUCYTaH y
CYJIKYCHO] TEYHOCTH KOJ ocoba ca mapomonromatujom (213,214). Tlopem paaroOmIKuX
MeToJla Kao He3ao0MJIa3HOI MOMONHOI JMjarHOCTUYKOI CPEJCTBAa Y JAWJarHO3U PECOpIIHje
koctH, IL-1 Moke MOCHyXKUTH Yy paHOM OTKpPUBAIY PECOPMIIHje alBeOJapHe KOCTH U THME
yTHLATH Ha TOK OozectH, omoryhaBajyhu mnpaBoBpeMEeHE U IMJbaHE CTpaTervje Jeuyema.
Youena je mojauana pecopmuuja koctd koxa IL-10 HeraTMBHUX MuIeBa, ca MHIYKOBAaHOM
napojoHronarujoM u IBD u koja je y JOMHUHAHTHH]O] KOpeNaluju ca HH}pIaMalujoM LpeBa
Hero ca napojonronarujom. [IpernocraBibeH je abHOpManaH MeTab0IM3aM KOIITAHOT TKUBA Y
NPUCYCTBY aKTHBHE LIpeBHE MH(Iamanuje ko jbyau (215).
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5.4. KoHunenTpanmje OMTOKHHA KO/ CBHX MCIHMTAaHHKAa H3 Y30paKa cepyma,
IJbyBauke, eneca M CyJIKyCHe TeHHOCTH

Y 0BOM Jienly HCTpaXKUBamka aHATM3MPaHe Cy KOHLeHTpanuje uutokuna IL-1, IL-4, IL-
6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a u3 y3opaka cepyma, mibyBauke, (ereca u CyJIKyCHE TCUHOCTH
78 ucnutanuka. 3a 10OWjamke MPEUU3HUX Pe3ysTaTa MOJCIIIA CMO UCTIMTaHUKE Ha 4 TpyTie,
NpBY T'PYIy YMHWIHA Cy HCIUTAaHUIU obonenn ox KpoHoBe OosecT ca mapoJoHTONATH]OM,
apyry rpyny ucnutaHunu obonenmu on KponoBe Oomect, Tpehy rpymy ucnuraHunu ca
MapOJIOHTONATHJOM U YE€TBPTY T'PYILY 3[paBU UCIIMTAHULIH.

OcuM yinore MeaujaTopa UIMYHCKOT OATOBOPA, IUTOKHHU CY HEONMXOJHU M Y MHOTHM
apyruM OuonomkuMm Tmpouecuma (145). YV 1urToKMHE cranajy XeMOKWHH, HHTEep(EpoHH,
WHTEPJICYKUHH, TUM(POKUHU B (PaKTOPU HEKPO3e TYMOpa, @ MOTY UX MPOAYKOBATH PA3IUINTE
Bpcre henuja (216). Ha mpumep, MUKpOOpraHu3MUMa M aHTHTCHUMA WHIyKOBaHAa MPOIYKIHja
IL-1 nemiaBa ce o]l CTpaHe HEKOJMKO THUIOBa henuja, ykJbydyjyhu MoHoUUTE, Makpodare,
¢ubpodnacre m henmje komtanor TkuBa (216). IMomohumukum CD4 T numdormtu cy
KaTeropucaHu y 5 MOATUIIOBA Ha OCHOBY LUTOKMHA Koje npoaykyjy (Thl, Th2, Th17, Tth,
Treg). Thl henmje ocmobahajy IL-6, IFN-y u TNF-a, mox Th2 hemmje nponykyjy IL-4, IL-5 u
IL-13. Hutokun IL-4 ycmepaBa nudepennujanujy Hauaux T mumdonura y Th2 moarumn, koju
nopen IL-4 mpoaykyje u apyre IUTOKMHE, YAME TOJCTHYEC XYMOPAITHA UMYHCKH OJrOBOP H
aktuBauujy eosuHodmna. 1L-4 Ttakohe, cympumupa mudepenuujauujy y Thl mumdonure,
OJTHOCHO IIEJTyJIAPHA UMYHCKH OJI'OBOP M OCTBapyje anTuHGpIamaTopHo aejcto (45,204,217).
Hurtoxun IFN-y, dakrop akTuBanuje Makpodara, je pacTBOPJbUBH JUMEp, Ca LEHTPaTHOM
YJIOTOM Yy aJallTUBHOM U YPO)€HOM UMYHCKOM OJI'OBOPY, HAPOUUTO y OOpOU NPOTUB BUPYCHUX
nH(]eKIMja, UHTpanenyIapHux oakrepuja u tymopa. IFN-y moBehaBa akTHBHOCT pHUPOAHUX
hemmja youna (enri. Natural Killer cells, NK), mojauaBa ¢pynkmnujy mmzo3oma y makpodaruma,
IIPOMOBHIIE aIX€3M]y JIEYKOLIUTa TOKOM MHTpalellyJapHe MUIPallije U jauya HUHTpaLelyJIapHe
onopambere wmexanusme (45,72,105,138). V cramy wunHbaamanuje, IL-6 wuHXHOUpa
mudepeHIjannjy y perymnaropae T muMdonnte u yTude Ha TPOIYKIIH]y TPOUH(IaMaTOPHUX
LIUTOKWHA, TeHepucameM Thl7 mmyHckor oaroBopa. Ha momapusamujy Thl17 umyHCKOr
OJIrOBOpa 3HAYajHO YTUYY HUCKH CEpyYMCKU HHMBOM TpaHcopmuuryher akropa pacra-Oera
(errs. Transforming Growth Factor beta, TGF-B), kao jemHor ojx aHTHHH(IAMATOPHUX
mutokuHa (45,218). Th17 nmumdountu npoaykyjy I1L-17, npouHdiaMaTOpHHA ITUTOKUH, KOjH
WHUIIMPA MOOWIM3alM]y HeyTpodmia Ha MecTo HHGUIaMalfje W JONPUHOCH CTBapamy
rpanyioma. Ilopen Ttora, IL-17 crumynuiie ekcrnpecujy Apyrux MpouHGIaMaTOPHUX
HUTOKKHA, YKJbyuyjyhu TNF-o, IL-1 u IL-6, kao u NF-kb. OBu MexaHu3Mu cKyna 1ojadaBajy
uH}IAMAIMjCKh OATOBOp W Boje nasbeM omrtehewy TtkuBa (156,218). [enyjyhu Ha
¢ubpodnacre, IL-17 y3pokyje 1yueme MaTPUKCHUX METAJONPOTENHA3a, KOj€ Aajbe TOIPUHOCE
pasapamy TkuBa. Haemenu Thl m Thl7 TumoBM HMyHCKOr OJroBopa Cy JIOMHMHAHTH
MaTOreHETCKM  MEXaHu3Mu Koja ocoba ca KponoBom  Oomemthy — (54,218,219).
AnTtuundpnamaropau uutokut IL-10 nponykyjy makpodaru, nenaputcke henuje, Th2 u Treg
mumporut. [lpumapue henujcke mere IL-10 cy wmakpodarm u aenapurcke henuje.
Haj3nauajuuju 6nonomky eeKTH OBOI IMTOKMHA YKIbYUY]y HHXUOULM]Y npousBoame 1L-12
U CMameHY eKCIPECH]jy KO-CTUMYJIaTOpHUX MoJiekyia 1 mojnekysna MHC knace II. Taxobe, IL-
10 uaxubupa ocnobahamwe npouHdramaropHux HUTOKMHA U3 T muMdorura U Makpodara,
qUMe c€ CMamyje MH(IaMaTOPHU OArOBOP y LIPEBHO) CIY3HHLIM WM Yy TKUBUMA MOTIIOPHOT
amapara 3y6a. CmameHa excripecuja IL-10 npumehena je y nadnaamupanoj ciy3aunu aedenor
1peBa manujenara ca IBD, anu u kox nmapogontonaruje (150,151,220). OxHoc u yora IL-17
u IL-23 y dokycy cy OpojHUX aKyelHUX CTyAMja, HAPOUUTO HHXOB YTHUIIQ] HA IPOMOBHUCAE
Th17 umynckor oarosopa. [To3Hat je monmumopdusam rnojeMHAYHUX HYKICOTHIA Y TEHY KOjH
koaupa IL23R, mto noBehaBa npeoceTI/bUBOCT U MHIIUACHITY 110jaBe HH(aIMalnjckux 0onecTu
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L[PEBa, aJIM U IPYTUX ayTOUMYHCKUX OpraH-crenupuuHux 0ojecTu (peyMaTOHIHU apTPUTHC,
ncopujasa u Myituiuia ckieposa (221). 3nauajuo je na cy nopuiiend HuBou I1L-17 u IL-23 y
y3opima Ouorncuje aebermor IpeBa koj aktuBHe ¢opme Kponose Oonectu (218,222).
[Torennmjanuao Ou jemHa ox merona Jiedema KpoHoBe Oonectr Moria OMTH ycMepeHa Ha
onokany edexra IL-17 (223,224). Oanoc mmrokuHa IL-17/IL-23 Moke MOCITYKHUTH Kao
MOTEHIMjaTHU OnoMapkep 3a nHgamaiyjy u omreheme napogoHTaaHor TkuBa. [lopex Tora,
MpHKa3aHa je MO3WTHBHA Kopenanuja usmel)y auBoa oba monekyna (156,219). OBo ce moxe
npunucatu crocodHoctu IL-23 nma mpomosuie kiIoHCKY ekcrman3ujy Thl7 mmmdonura u
uHnykyje ekcnpecujy IL-17 (225). Jenna ox maromodonomkux kapakrepuctuka KpoHose
Oonectu je popmupame rpaHyIoMa y CIy3HHIN JEOEIOr I[peBa, IITO MPEACTaBIha HAKYITHHE
henuja UMyHCKOT cUcTeMa, Koje ce (opMHUpajy Kao 0roBOp Ha XpOoHWYHY MHGIaMannjy. OBa
rpaHyJioMaTo3Ha nHGIaManuja je 1udepeHnjarTHo J1UjarHOCTHUKY BaKHA 32 PA3JIMKOBAKE 01
ynueposHor konutuca. Kon Kponose 6onectu npeosnalyyje Thl Tun numyHckor oarosopa, Koju
o0yxBaTa MPOIYKIN]jy HEKOJIMKO MUTOKHWHA, YKibyuayjyhm IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-y
u TNF-a (45,52). Lutokun IFN-y npoaykyjy yrnaBaom CD4+ Thl numdonutu, npupoaHe
henuje youne u CD8+ murorokcmunu T nuM@onuTH, a MOy ra mpoAyKOBAaTH U aHTUI€H
npe3entyjyhe hemmje kao mro cy neHaputcke henmje, makpodarn m y Mamo] mepu b
mumponutr (157). Tlpoundnamaropun turokuH TNF-o uma BaxHy yjory y pasBojy
nH(IaManujcKkux OOJECTH IPEBa, a MpoayKyjy ra Makpodaru, T mumdonntu u pubpobiacTw,
nmoceOHO TOKOM paHux craaujyma wuH@uamanuje. TNF-o ctumynuime unbaamanujy
XeMoTakcoMm, TmoBehaBajyhm TIpONMyCT/BMBOCT €HAOTENa | TojadyaBajyhm  excmpecujy
aIXe3MBHUX MOJICKyJia CEJNeKTHHA ¥ WHTErpUHA Ha eHaoTenHuM henmjama  (151).
HctpaxkuBama yka3yjy Ha 3HadajaH mopacT HuBoa TNF-o y cepymy kona manujeHara ca
nH(pIaManujckuM OoJIeCTUMAa IpeBa, y KOpelaluju ca CTelneHoM WHQIaMaluje Hu
XUCTOJIOIIKAM MTpOMEHama y nHdIaMupanoj ciry3Huiy aedenor mpesa. Maxuodunujom TNF-a,
kopunthemem aHtu-TNF arenaca, cmamyje ce murpanuja npouHQamatropHux hemmja u
MOMa)ke peraparmja ciy3Huiie aeoeror mpesa (45,167).

KoHueHTpanuje uMTOKHUHA y CEPyMy

[Tokazano je na cy cepymcke konmneHTpanuje mutokuna [L-1, IL-6, IL-17, IFN-y u TNF-
0. 3HAYajHO BUINIE y TPBOj TPYNH UCIUTAHUKA HEr0 y OCTAJIMM Ipylama, JIOK Cy, rienajyhu y
OJIHOCY Ha mocTojambe KpoHose OosecTH, KOHIEHTpanuje Ouiie BUIIE y TPBE JABE I'PyIe HETO
Ko 3apaBux ucnutanuka (Purypa 17). 3a konnenrpanuje 1L-10 Haj3Havyajauja je Ouia apyra
rpyra UCIUTAaHUKA, TJIe Cy BPEIHOCTH OMJie 3HAa4ajHO BHUINE Y OJHOCY Ha CBE OCTaje Ipyrie
(Tabemna 6). Huje 6uio 3HavajHe pasiuke KoHIeHTparuja [L-4 mo rpymama y y3opuuma cepyma.
Nako ce y cepyMmy HCIUTaHUKa pasiuka KoHneHTtpanuje 1L-4 mo rpynmama Huje mokasana
3HA4ajHOM, HAKOH KOPEKIIHje BULIECTPYKOT ropehema Mely rpynama, MakCHMaitHe BPeJHOCTH
IL-4 cy xoJ uciMTaHWKa 3Ha4ajHO BHIIIE Y IPBE TP IpyIe HETO Y KOHTPOIHO]j rpymu. To ce
MOYK€ TYMaUUTH Ka0 €BEHTyaJlHa JUCKPETHA aKTUBHOCT KOja c€ MOXKE IETEKTOBATH y CEPyMY,
a ca CTAaTHCTHYKOM 3Ha4ajHOIINy ce JeTeKTyje y M/bYBadlli U CyJIKycHOj TeuHocTH (Tabena 3)
(®urypa 28). OBakaB pe3ynratr Moxke ce o0jacHHTH aHTHHH(pIaMatopHoM yiorom IL-10 u
cnabujom aktuBanujoM Th2 uMyHCKOr OJroBopa, KOjU je 3aCTyIUbCHUJU KOJ YJLEPO3HOT
konutuca (151). Hajsume Bpennoctu IL-6 u3 y3opaka cepyma cy A00HMjeHe KOJ HCIHTAHUKA
Koju uMajy KpoHoBy OojecT UM mapoJOHTOINATH]y, I Cy MakCHUMallHe BPEJAHOCTU Ouie u
nBocTpyko Behe Hero y npyroj rpynu. Tume je mokasaHo 3HadajHo noBehamwe npoaykuje IL-
6 mpu nocrojaby KpoHoBe OosiecTH M MapoAOHTONATHj€ MCTOBPEMEHO, T€ Jia j€ HajBUILU
cTereH MHpIamalnuje y opraHuzMy Koj Te rpyne ucnuranuka. Hajumxke Bpennoctu IL-6 cy
3abenexeHe Koa 3apaBux ucnuranuka (Tabema 3). V ckiamy ca moctojehuM cTerneHoM
uH(IaMaIyje UCIUTaHUKa Yy MpBOj IPyNH, MoBuileHH cy HuBoM TNF-o, mTo noBoau 110
noBehane murpamnuje neykouuta u Beher nmokamHor omrehewma TkuBa. To je y TUPEKTHO]
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KOpenauuju ca akTUBHOIINY OOJeCTH M KOHLIEHTpAlMjaMa OCTAJIMX MCIMTHUBAHUX IIUTOKUHA
(Tabena 3) (Purypa 16). 3abenexena je 3HauajHo Beha konrenrpanuja IL-1, IL-6 u TNF-a y
cepymy nanujeHata ca Kponosom 6onemthy y nmopehemy ca 3apaBum ncnuranuimma. Cmarpa
ce nma je konnentpamuja TNF-o y ckiany ca mocrojehoM nmrepaTypoM Koja ykasyje Ha
nomuHantad Thl Tum umyHCKOr oarosopa koxa oBux namujenara (159). Ilpermnocrasiba ce na
nopumeHa KonneHTpanuja TNF-o nuaaykyje npoaykuujy IL-6 u tTume nosehaBa auBo 1L-6 y
cepymy mnanujeHara ca Kponoom Oonemihy (147). Mnak, MMyHCKH OJrOBOp HHjEe YBEK
cTpukTHO mudepennupan y npasiy Thl u Th2 Tuma uMyHCKOT OATOBOpa M YECTO CE MOTY
YOUHTH MpEKJIanama, Te CXOJHO TOME M Pa3IMuUTe BpeAHOCTH oapehenux nutokuHa (159).

[Mopehewem koumnentpanuje IL-1 y cepymy, OETEKTOBAIM CMO 3HA4ajHO BHIIE
BPEIHOCTH KOJl ucTUTaHuKa odosenux o1 Kponose 6onectu, 6e3 003upa Ha TO J1a JId Cy UMalu
MapoJIOHTONATH]y WJIH He, Y Topehemy ca ncnuTaHuiuma koju He 6oiyjy oa Kponose 6onectu
(Tabena 3) (Purypa 16, ®urypa 27). VY ckiany ca Beh cripoBeieHUM CTyadjama, Yy TOCTYITHO]
JUTEepaTypH, A00ujeHu ¢y caudnu pesyiaratu (197,226). Hamr pesysrar, Takohe ykasyje Ha
excuec npoaykuuje IL-1, xoju je mel)y nOMMHaHTHUM y MOKpeTawy M ofipxaBame Thl
MMYHCKOT oAroBopa. Pesynratu camuyau HammM o0jaBmwin cy Gupta U capagHUIU U TIOKa3y]y
noBe3aHocT BummMx BpeaHoctu IL-1, IL-6 u TNF-o, anu u Bapujanuje Bpeanoctu IL-10 y
y30pIMMa cepymMa U CyJKyCHE TEYHOCTH ca IMOCTojameM mapojonTonatuje (227). Holtta u
capaJHUIM Cy aHanu3upaiu KoHueHTtpauujy IL-4 mno3utuBHHX nuMdonuTa y IJIaMUHU
MIPOIPHjU UCIIUTAHKUKA ca akTUBHOM KpoHoBOM Gosenrhy U MCIIUTaHUKA y PEMHUCH]H, YHja je
BpPEAHOCT OMJIa CTaTUCTHUYKK 3HA4YajHO BUILA Y CEPYMY KOJ UCIIUTAaHUKA Y PEMHUCH]H, HAKO je
opoj CD4 u CD8 numdonuta 6uo y maay (221). OBaj pe3yiraT ykaszyje Ha JOMUHAHTHH]Y
aktuBHOCT Th1 mmyHCcKor oaroropa xox Kponose 6onectu.

AL-Rmmahi u capagauiy, nmokasanmm cy Ja ¢y cepyMcke KoHieHtparuje I1L-17 oune
3HaYajHO BHWINE KOJI HMCIUTAHWKA ca TMapoJOHTOMAaTHjoM Yy Topehemy ca 3apaBUM
WCTIUTAaHHUIIMMA. AHAIU3MpaIu Cy U onHOC KoHmeHtpanuje IL-17 y cepymy, mipyBadiy u
CYJIKYCHO] TEYHOCTH W YCTAaHOBWJIM Jia j€ IMOCTOjajla Kopemainuja u3Mel)y CBUX BpEIHOCTH
MehycoOHO ca cTaTHCTHYKOM 3HadajHolrhy, a Ja je KoeuInjeHT Kopeanuje OMo HajBUIITH
u3Melly BpeqHOCTH MOOHjeHMX M3 cepyMa W CyjiKycHe TeuHocTH (228). CiuuHe Hammm
pesyaTatuma npukaszanu cy Cifcibasi u capagaunu y CTyauju rie ¢y Mepene Bpennoctu 1L-17
U3 cepyMa U CYJIKyCHE TE€YHOCTHU IIPe XUPYPUIKOT JIeUemha U TPH Mecella HAKOH MHTEPBEHIIH]E.
3Havajad nag HUBoA IL-17 1y cepyMy U y CyJIKyCHO] TEUHOCTH 3a0€eJIeKeH je TPU TOHOBHOM
Mepey HaKOH TPU Mecella, ajli Cy T€ BPEAHOCTH U Jajbe OuJie BUILIE HETO Y KOHTPOJIHO] TPYIN
[IpH IIPBOM Mepemy (229).

Finamore u capaaHuIy Cy mokasaiiu Ja je Ko ucnuranuka ca IBD mocrojana 3Hauajaa
MO3UTUBHA Kopenanyja koneHtpanuje [FN-y y cepymy u mibyBadnu usmel)y HCIUTHBAHUX U
KOHTPOJIHUX IpyIa UCIUTaHKKa, anu U uaMmel)y y3opaka (194). To je 3Ha4ajaH mojarak, Koju
MoTBplyje aKTUBHOCT OBOT IIUTOKHMHA y MAaTOT€HE3U O0JIECTH M CUCTEMCKOj HH(IIaMalliju, alu
1 Moryhoj Tex0j KIMHUYKO] CIIMIU TapOJAOHTOIATH]E.

KonnenTpanuje HUTOKHHA y IUbYBa4llU

IToka3ana je Haj3HAuUajHUja paznuKka KoHeHTpauuje IL-4 y npBoj rpymu, IL-1, 1L-6, IL-
10, IFN-y u TNF-o npyroj rpynu HMCHMTaHMKa y OJHOCY Ha OCTajie Ipyne Yy y3opLuMma
wbyBauke (Tabena 7). Jenuno je koHneHntpanuja IL-17 Ouna cTaTUCTHYKY 3HAYAJHO HUXKA Y
KOHTPOJIHO] TPYNHU Y OJHOCY Ha IpeocTalieé Ipyle HCHOUTAaHUKa, IITO ce ofjalimbaBa
aktuBanujoM Thl7 wumyHckor omroBopa kox Kponose Oonectu (218). Ilopehemem y
3aBHCHOCTH O] JujarHoctukuBaHe KpoHoBe Oosectu, MOry ce BUIETH 3HAYajHO BUINE

BpEIHOCTH KoJ HcnuTaHuka ca Kponosom Oonenrhy y onHocy Ha 371paBe ucnutanuke (durypa
18).
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Kini u capagaunm mnpukaszamu cy BaxHocT Thl7 uMyHCKOr onIroBopa M KoOA
MapoJJOHTONATH]j€ ¥ MH(IaMAaIIH]je MEKOT MapoJOHTATHOT TKMBa, BehoM koHIeHTparwjom Th17
TUMQOIUTA Y TKUBY MapOJOHIMjyMa KOJ HCIHUTAaHMKA ca MapOAOHTONATHjOM y OJHOCY Ha
KoHTposiHy Tpyny (219). [Topen aktuBauumje Thl7, aktuBanuja Th1 nuMyHCKOT 0roBOpa MOXeE
ce ucnuratu KoHueHrparmmjama IL-1, IL-6 u TNF-0, koje cy 3Ha4ajHO BHUIIE KO MCITUTAHUKA
ca MapoI0HTOIATH]OM, IITO je paHuje mokasano (217,230). Mako je Beh o0jaBibeH mogatak aa
cy canuBapHe koHunentpaumje IL-4, 1L-6, IL-10, IL-17 u IFN-y Bume KoJ MCHUTAaHUKA Ca
KponoBom Oonemrhy y omHocy Ha 3xapaBe ucnuranuke (218), mo cajga HHje MCIUTHBaHA
KOHIICHTpallMja y 3aBHUCHOCTH OJ AKTUBHOCTH OOJIECTH, IITO j€ YYUICHO Yy HaleMm
UCTPAKUBAY.

JleTexToBaH je BWIIM HUBO canuBapHe KkoHmeHTpauuje IL-1 xom ocoba ca
MapoIOHTONATH]jOM, IITO Ta YUHH MOTEHIIMJaTHO 3HaYajHUM OMOMapKEepOM MapoOHTOIATH]E
(231). YV ucrpaxusamy Giirsoy-a u capaJHUKa aHaIM3UpaHa je KoHueHrpanuja IL-1, IL-4, IL-
6, IL-10, IL-17 u IFN-y mobujena ELISA metonom kox obonenux ox KpoHose Gostecté u 'y
KOHTpOJIHOj rpynH (218), rae cy moka3anu 3HauajHo Bulie BpenHocTH IL-4 kox ucnuranuka ca
KponoBowm 6outerithy y y30pKy IibyBadKe IITO j€ y CKIIaay ca HamuM pesyiatatuma (Tabena 4).
Szczeklik w capagHu TOKazanyM Cy 3HAYajHO BWINE caluBapHe BpemHocTu IL-6 xon
HCIHUTaHUKa ca akTHBHOM KpoHoBoM Oosenihy y omgHocy Ha ucnuranuke y pemucuju (180).
Hajseha 3HawajHOCT 3a0enexeHa je y pasnunu KoHmeHTpamuje IL-6 y mbyBadmum koj
ucnutanuka ca Kponoom 6onemthy u koHTposiHOj rpynu. To yka3yje 1a OCuM BeoMa BUCOKHX
CHCTeMCKUX KoHIeHTpamwja |L-6, mpm moctojamy wuH(DIaManuje, TOCTOjU ITO3UTHBHA
Kopenainyja ca KOHIICHTPAIMjOM HCTOT IMTOKWHA y TKHUBY THHTUBE U TIJbYBAYIU U CYJIKYCHO]
teunoctr (218). Craructruku 3Ha4yajHO BuIie BpeaHocTu IL-10 y y3opumMma mibyBauke
JIETeKTOBAaHE Cy KOJ HcnHuTaHuka obonenux oa KponoBe Oosiecté y OgHOCY Ha 3.paBe
ucnuranuke (218). Williamson u capagHuIM Cy Y CBOjO] CTyIWjU yrmopehuBaiu BpEAHOCTH
KOHIICHTpallja HEKOJWKO IUTOKWHA, Mel)y KOjUMa W IUTOKWHE HCTPAKHBAHE Yy HAIO]
CTYIUjH, U TO Y Y30pIIIMa cepyMa, MacuBHE MJbyBayKe U IJbyBayKe Ha MMallMpPHOM MOeHy. Jaka,
MO3UTHBHA KOpelaluja yodyeHa je npu mopehemy BPEIHOCTH HUBOA ITMTOKHWHA y Y30PKY
MacHBHE IJbYBAUKE U MJbyBavKe ManMpHOM noeny 3a nutokune I1L-1, IL-4, IL-10, IL-17 u IFN-
v. [TopehemeM nctux BpeqHocTH u3mMely manupHUX MOeHa ¥ cepyMa Huje poHaheHna 3HauajHa
Kopenaiuja, JI0K je mpu mnopehemy MmacuBHe IUbyBauke M cepyma IMpoHaleHa MO3UTHUBHA
kopenanuja 3a IL-6 u IFN-y (232). Ciinyan pe3ynrar nprkasanu cy Batool u capagauium, Koju
Cy CIIPOBEJIM aHAJIM3Y KOHIIeHTpalyje nuTokuHa [L-6 u IL-17 y mubyBadnm KoJ1 HICIIMTaHUKA ca
MapoJOHTONATU]OM M 3ApPaBUX HCHUTaHHKA. J(oOWjeHu pe3ydTaTH jacHO MPHUKa3yjy BHILE
BpeanoctH IL-6 u IL-17 y rpynama namujeHaTa ca napoJOHTONATHjOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpymny, a KOHIEHTpalllje MUTOKUHA KOpeNIHupane Ccy ca TeKMHOM KIMHHYKE CIUKE, Te Cy
HajBUILIE BPEAHOCTH JOOMjeHE Yy TPYIHU jaKO M3paXKeHe, TOTOM YMEPEHO M Cllab0 U3paKeHe
napogonTonardje (233). Ilocroju momaTak o BUIIUM KoHIeHTpanujama IFN-y y y3opuuma
IJbyBauKe U CYJIKyCHE TEYHOCTHM KoJ wucnuTtaHuka ca KponoBom Oonenthy wunu
MapOJJOHTONATHjOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyiy (218).

Konuenrpanuje nnroxkuna y gemnecy

AnanmsupameMm KoHneHtpanuja IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y
¢enecy MCUTaHUKA MOJIEJLEHUX Yy 4 HaBeJleHe Ipyle, YCTaHOBJbEHO j€ /1a je IOMUHAHTHHUja
3acTymjbeHocT npouHdiaamaropaux nurokuna IL-1, IFN-y u TNF-a y npBoj u apyroj rpynu y
OIHOCY Ha KOHTpoaHy rpyny (Tabena 8). MHTepecanTaH je monmarak ja cy KoHueHrpanuje IL-
10 y ¢denecy 6une Bume kox ucnuranuka ca Kponosom 6osnemrhy, mro ce Moke 00jaCHUTH
aKTHBAIMjOM aHTHHMH(IAMAaTOPHUX MeXaHH3aMa U MOTEHIMjaJHUM IPEacKOM aKTHBHE
00JIeCTH y CTame peMHCHje Y TPEHYTKY y3opkoBama. Konuentpanuje IL-4, 1L-6 u IL-17 Oune
Cy IPOMNOPLMOHATHO pacnopelhene no rpynama, na Hyje OMIo CTaTUCTUYKH 3HaYajHE pas3iiuKe,
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anu cy BpeaHoctu 1L-4 6une Buiie y rpynama ncnuranuka 6e3 Kponose 6onectu mTo uzie y
npuiior Mmoryhem mpenacky Oosiectu y crame pemucuje. JJo0nmm cMo CTaTUCTHYKU 3HAYAjHO
BUIIE BPEIHOCTH HCIUTHBAHMUX IUTOKMHA Yy TPyNH HCIHUTaHWKa oboienux ox Kponose
OoJiecTH, y OIHOCY Ha 31paBe ucnuranuke (Ourypa 18).

Kako y cepyMy u CyJKyCHO] TEUHOCTH, Y JIUTEPATypH MOCTOj€ MOJAIH O MOBUIICHIM
BpenHoctuMa IL-1 u y denecy xon ncnuranuka ca aktuBHoM KpoHoBowm Gosenthy y ogHOCY
Ha UCIUTAHUKE y PEMHUCH]JH B KOHTPOJHOj rpymnH (167). Ocum Bummx koHnenrpamuja IL-1y
CepyMy M BHIIUX BPEIHOCTH KOJ MCIUTAHWMKA ca 4YemhuM enu30JaMa akTHBHE OOJIECTH,
HEOITXOHO j€ HalIOMEHYTH U YHIHCHUILY J1a OBaj apamMeTap Moke OMTH 3HaYajHO BUIIET HUBOA
KOJI UCIIUTaHUKa ca KOMIUTHKaIrjama ocHoBHe 6ostectu (151,234). Kox ucruTanuka Kojuma je
y4Yr-eHa OMOTICH]ja CITy3HUIIE TAHKOT I[peBa Y aKTUBHO] OOJIECTH M Y PEMHUCH]U, 3a0eTIeKEHE CY
3Ha4ajHO BuIle BpenHocTH |L-6 y TKUBY KoJ MciuTaHuKa ca aujarHo3oM KpoHoe Gorectu y
OJIHOCY Ha KOHTpOJIHY rpymy (221). YV nurtepaTypu Cy HaBEICHW PE3yJITaTH O TOBHUIICHUM
BpenHoctuMa IL-6 y denecy u cepymy, kox ocoa ca akTHBHUM OOJIMKOM OOJIECTH y OJJHOCY
Ha UCTIUTaHUKE KOJH Cy OMJIM Y PEMHUCH]jU Y TPEHYTKY ucTpakuBama (235). Konnenrparnuje I1L-
17 y denecy xon ucnutanuka odonenux oj Kponose 6osnectu, 6uiie cy BUllle y TOKY aKTUBHE
0oJiecTH HEro y peMHUCHJU WIM Yy KOHTPOJHO] rpynu. To ykasyje Ha mojadaHy JOECTPYKLU]Y
CITy3HHUIIE [IPEBa U JIOKATHY KOHIICHTPAIH]y MPOUH(IaMaTOpHUX IIUTOKKMHA (221).

KoHueHTpanuje HMTOKHHA Yy CYJIKYCHOj TEYHOCTH

AHanu3upane cy koHmeHrtpanuje mutokmaa 1L-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u
TNF-a. U3 y30paka CyJKyCHE TE€YHOCTH MO TrpylaMa HCIOUTaHMKA Kao IITO je HaBeACHO
MPETXOHO y TeKCTy (4 Tpyme, ykymHo 78 ucnurtanuka). [lokasaHe cy 3Ha4ajHO BHIIE
koHnentpanuje IL-1, IL-6 u IL-17 y rpynu ucnmranmnka obonenux ox KpoHose Oosectu y
OJIHOCY Ha 3/JpaBe UCIUTAHUKE, 0K cy BpeaHoctu IL-1 u IL-6 6une HajBume y npyroj rpymnu.
[IpeTnocTaBsba ce a MOCTOjU 3HA4YajHA MTOBE3aHOCT CUCTEMCKE MH(IamMaIrje Mpoy3pOKOBaHE
Kponosowm 6onenthy u koHIIEHTpaI#je MpornH(IaMaTOPHUX ITUTOKUHA Y CYJIKYCHO] TEYHOCTH,
nako 0e3 CTaTUCTUYKU 3HayajHe paznuke udmely rpyna. OBu pe3yaTaT Cyrepuily KIMHUUKY
MpUMEHY MporH(IaMaTOPHUX HUTOKMHA Ka0 paHUX MapameTapa MpH MOCTaBJbakby JAUjarHo3e
Kponoge 6onectu ko1 ocoba ca HecnenmupUIHUM U CHIEIU(DUIHAM OpATHUM MaHUdecTaluja.
Hajpume Bpennoctu IL-17 3abenexxusiv ¢cMO y TPBOj TPYNH MCIUTAaHUKA Y CBUM Y30pIIMMA.
Nako cy cTaTHUCTUYKM 3HA4YajHE pasiuke u3Mely rpyma, BPeIHOCTU Cy 3HATHO BHILE KO
ucnuranuka ca Kponoowm Gosenihy (mipBe aBe rpyie) y cBum y3opiuma (Tabene 3-7; durypa
31). YV y3opimMa CyJKyCHEe TEYHOCTH KOJ HCIHMTaHHWKa Koju cy uManu KpoHoBy Oosect,
JIETCKTOBAHE Cy BUIIIC BPEIHOCTH CBMX UCIHMTUBAHUX IUTOKHHA (Durypa 19).

Onucan je 3Hauajad naj BpegHocTH |L-1 y cynKycHOj TEYHOCTH HAaKOH HEXHPYPIIKOT
TpeTMaHa NapoOJOHTONAaTHje, HAaKOH 4 Heae/be y KOMOHMHALIMJM Ca HECTePOUJIHUM
antuuH(IaMaTopHUM JiekoBuMa (236). MctpaxkuBama cy mokaszana jaa kouientpamuje IL-1 u
IL-6 y cepyMmy U CyJIKYCHOj TEYHOCTH BapUpajy Y 3aBUCHOCTU O] TSKUHE KIMHUYKE CIIHUKE
napojonTonaruje (237,238), anu u o1 MecTa y30pKoBamba. Mory OMTH MOBHILICHE M HAKOH
XUpYpILKe Tepamnuje napogonronatuje (227,237). Bapujamuje konuentparmje |1L-10 n3mepene
U3 y30paKa CyJIKyCHEe TE€YHOCTH, MOTy c€ 00jaCHUTH, Y30PKOBAHEM Ca BUIIE MeCTa y 3yOHOM
HHU3Y Koja cy 3axBaheHa MapoJOHTONATHjOM M OHHMX Koja Hucy (227). Ilomauu o nmpuMeHH
NpOMH(IAMATOPHUX LMUTOKMHA H30JIOBAaHMX M3 CYJKYCHE TEYHOCTH, Kao OHoMapkepa 3a
aKTyeJIHO NPUCYCTBO, CTENEeH HH(Iamaluje, Kao U MpOrHo3y MapoJOHTOIATHje, 00jaB/bEHHU CY
y HEKOJHKO TMpPeTXOJHUX uctpaxuBama (239-241). IlpernmocraBibeHa je u MoryhHocT
NpeUKIMje HUBOA PECOpIIje ajBeoJapHe KOCTH y OJHOCY Ha OHMOMapKepe U3 CYyJKyCHE
TEUYHOCTH, i jOII YBEK HEMa €r3aKTHUX pe3yJraTa, T€ Cy HEONXOJHa Jlajba UCTPAKHUBAmA.
Tako je 2015. roauHe crpoBeleHO HCTpaxkuBame o cTpaHe Oh-a u capajgHuka rie cy
BpeHOCTH KoHUeHTparuje IL-1 Oune BuIe y CyJIKyCHOj TEYHOCTH Y30paka ca MecTa
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3axBahienux mnapomonromnarujom (196). Pesynratm Merta-aHaimse ykasyjy Ha ymnorpeOy
kouneHTpanuje IL-1, IL-6 u TNF-o u3mepeHux y CyJIKyCHOj TEYHOCTH, Kao Omomapkepa
mporuHo3e mapojonrtomnaruje. [lokasaHa je MoryhHOCT Mperu3HOT YTBphHBama MpOrpecuje
00JIECTH HAa OCHOBY IOBHIIEHHMX JIOKAIHUX KOHIIGHTpauWja IUTOKWHA. Hemocramm Takse
JMjarHOCTHYKE METO/Ie Cy Iy)KMHAa Tpajama Y30pKOBamba CYJIKyCHE TEYHOCTH M Jlaka
KOHTaMHHAI[Mja y30pKa IJbyBaYKOM WIIM KPBJbY yclien uputanuje ruaruse (242). Nainee u
capaJIHUIM MTOPEANIIH Cy BpeTHOCTH KoHIeHTpanuje IL-17 y Tpu rpyne ucnuranuka, 3apaBux,
ca TMHTUBUTHCOM M Ca TAapOJOHTOIATHjOM, a HAjBUINE BPETHOCTH Cy NMPOHAILIM Yy TPYIHU
ucnutanuka ca mnapojgonromnarujom (205). V HekuMm crymujama Hucy mnopehene cpenme
BPEIHOCTH J00MjeHUX MapaMeTapa Beh yKylmHe BpeJHOCTH IapaMeTrapa Mo rpynama, Kao mTo
j€ mpuKa3zaHo y uctpaxuBamwy Sadeghi-a u capagHuka rje cy ynopeauin BpeTHocTH HuBoa IL-
17 y cynmKyCHOj TEYHOCTH KOJ] UCTIMTaHHUKA Ca arPECHBHOM MapOIOHTONATHjOM, UCTIMTAHUKA Ca
JakuoM (popmMoM napoJoHTONaTHje U 3apaBuM ncnutanuuuma. Hajsume Bpegnoctu IL-17 cy
3a0enexeHe y TpyNu 3[paBuX. 3aTUM Cy HIDKE BPEJIHOCTH MPHjaBJbEHE Yy TPYIHU Ca JIAKIIOM
¢bopMOM TapOAOHTONMATH]E€ IPYroj, a HAJHWXKE BPEIHOCTU MpHjaBJbEHE Cy y Tpymnu ca
arpecUBHUM OOJIMKOM mapojioHTonatuje (243,244).

5.5. lopeheme KoOHLEHTPaLKje HUTOKMHA ¥ TapaMeTapa Napo/I0HTONAaTHje

VY oBOM Jeny uCTpakiBama OIKCaHa j€ aHalin3a KOHIeHTparuje murtokuHa I1L-1, 1L-4,
IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a u3 cepyma, mpyBauke, ¢ereca u CyJKyCHE TEUHOCTH ca
napamerpuma rmapojonronaruje CAL, BOP, PPD u RBL. Ananu3upame je yIUmbeHO KO CBUX
WCIUTAHUKA, C TUM LITO Cy OUITH MOAEJbEeHH Yy 4 TpyIie, IpBa Ipyna Cy HCIUTAHUILIU KOJU UMa]y
n KpoHoBy 0OoJiecT 1 mapoJOHTOIIATH]y, Apyra Ipyna ¢y ucrnuranuim ca KponoBom 6omenrhy
0e3 mapoJioHTOIaTHje, Tpeha rpymna cy HICIUTaHUIU ca MapoJAOHTONATHjOM U YETBPTA I'pyTia Cy
3paBU HUCHHMTAHULMK. 3a MOTpede MpuKa3uBama pe3yirara U JAUCKYyCHje, HUCIHUTAHULU CY
MMOCMaTpaHu M Yy OJHOCY Ha MPUCYCTBO MapOJOHTOIATH]E, KA0 M CTAJINjyM MapOIOHTOIATH]E.

CratucTuuky 3Ha4ajHOCT AOOMIM cMo Tipu mopehemy kouueHntpamnuje IL-17 y cBe 4
BpCTE Yy30paka, TIJe ce IOKa3ajlo Ja Cy KOHIIEHTpalllje BHUIIEe KOJ HCIHTaHHKa ca
[apOJIOHTONATHjOM HEro KoJ 3apaBux ucnutanuka (Purypa 34). Hajseha pasnuka O6una je y
cepyMckuM BpemHocTuMma |L-17, mok je CTaTUCTHYKM Haj3HAYajHHja OWiia y CYJIKYCHOj
teunocTH (durype 34.A u 34.I'). Konnenrpanuje 1L-4 6wie cy 3Ha4ajHO BUIIMX BPETHOCTH
KOJI UCTIUTaHUKA Ca MapoJOHTONATUjOM y OJHOCY Ha 3/paBe MCHUTAHHKE CaMmo y y30plHuma
¢deneca (durypa 36.B). Jlok cy konnentpamuje IL-10 6une 3HauajHO BUIIE KO UCITUTAHUKA
MapoJIOHTONAaTHje y y3opiuma Qereca, cepyMcKe BPEIHOCTH Ouie cy 3Ha4ajHO BHUIIE KOJ
3apaBux ucnuranuka (Purypa 36). Cepymcke konmentpaiuje IFN-y u TNF-a 6une cy Buiie
KOJI UCIIUTaHHKa ca MapOJIOHTONATHjOM, aJld je CTaTUCTUYKU HajBeha pasnuka mokasaHa 3a
koHnentpanuje IFN-y y cynkycHoj Teunoctu (Durypa 35). Cmarpamo 1a je, y ckiaay ca Beh
MOKa3aHUM pe3yJiTaTUMa KOjU yKa3yjy Ha CHUCTeMCKy HHQJaMallijy KOJ HCIUTaHHKa ca
KponoBom  OGonemhy, oBakaB OJHOC  KOHIIEHTpanuje  OpouH(GIAMATOPHUX U
aHTUUH(IAMAaTOPHUX HUTOKHHA, 3HAK JOMUHAHTHE akTUBHOCTH Thl7 mmyHCKor oaromopa.
PesynTtatu y Hamoj CTyAauju MoKa3aldW Cy CTaTHUCTUYKU 3HAYajHYy MO3UTHUBHY KOpeENalujy
u3mel)y mapamerapa mapoJOHTOMAaTHjeé U MCTPAKUBAHUX IMUTOKMHA. TO je YUHIEHO y CBE
4yeTupu BpcTe y3opka. HajsHauajHuje momatke no6uian cMo npu nopehemy y3opaka deneca
(Tabena 12). Yomrure riefaHo, BPEeAHOCTH CBHX I[UTOKHMHA OWJIC Y CTATUCTHYKH 3HAYAjHO]
MO3UTUBHO] KOpENalliju ca CBUM TMapaMeTpuMa MapoJOHTOMNAaTHjeé OCHUM ca BpPEAHOCTHMA
pecopryje anseonapHe koctd. Bpeanoctu IL-10 y cynkycHOj TEUHOCTH Uy cepyMy HHCY
uMaje 3HauajHy Kopenaiyjy. MaTepecanTan noaatak je na BpenHoctu [L-1 u3 nipyBauke HUCY
uMalie CTaTUCTUYKH 3HaYajHy Kopesauujy ca napamerpuma napogonronaruje (Tadena 11).
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Bpennoctu omnoca koHueHntpanuje IL-1 u mHIEKca mapoJOHTONATHje CYy 3HAYAjHO
BHUIIIE KO/ UCIIUTAHUKA Ca TEKOM KIIMHUYKOM CIHKOM, Ca YYECTAIUjUM KPBAPEHEM MPHIMKOM
COHJIMparba MapoOHTAIHUX [IENI0Ba, HET0 Y KOHTPoHOj rpymu (210). Mako cy KoHIIeHTpatuje
IL-4 xon wuWcIUTaHWKAa ca MApOJOHTONATHJOM M YUYECTAJIHjUM KpBAapeHEM THHTHUBE Ha
COH/IMpame OwWiie BHUIIC y IUbYBAaylld, HHUCY JOCTHIVIC CTaTUCTHYKY 3HadajHOCT (231).
O0jaBsbeHH cy mojay o 3HayajHo BUIIUM BpenHoctuma IL-1 u IL-6 y cynkycHOj Te4HOCTH
KOJI MCIUTaHUKa ca BHCOKUM BpenHoctuma BOP. To motBphyje mojayany wHbmamanujy y
THHTHBH, a THME W Belly BepoBaTHOhy mporpecuje y HapOJOHTONATH]y W Y3HAIpPEIO0BalIy
PECOPIIIHjy KOCTH yCJCI CHHTE3¢ MAaTPUKCHHUX MeTajonporenHasza (245). YV uctpaxuBamy
CIIPOBENICHOM paJii IpOHAJIAKemha ONoMapKepa MapoJIOHTONATH]e U3 MJbyBayKe, IETEKTOBaHA
J€ jaka Io3UTHBHA Kopenaiuja usmel)y kpBapewa riHruBe u konuentpauyje IL-1 y mbyBaumy,
ma je THME JTOKa3aHa HEroBa 3HAYajHOCT Y MPOTHO3HM U MPOIEHU aKTYEIHOT CTara TWHTHBE
(231). Baxxan je u mojaTak 1a cy BpeaHocTs IL-1 Ouse y 3Ha4ajHOj TO3UTHBHO] KOPETAIlHjH ca
napamerpuma napojonronaruje (CAL, BOP, PD) y uctpaxuBawy Zhong-a u capagHuka
(197). JlyOuHa mapoJOHTAIHOT IIena je y 3HauajHO] Kopesianuju ca BpeaHoctuma IL-1 y
CYJIKYCHO] T€YHOCTH, mTo ¢y npukaszamu Chaudari u capaguuiu (210). Ha ocHoBy Tora ce
MOK€ pa3MOTPHUTH ymnoTpeba HHBOA IHUTOKMHA Y CYJKYCHOj TEYHOCTH Kao OmoMapkepa
MPOIIeHEe aKTyeJTHOT CTama, ald W mporHoze Oosectu. [lopen myOwHe pema, y HCTOM
HCTpaXUBamwYy, OMMCAHa j& Kopenalyja HEellITO HIKEr KoeHIjeHTa, ca KpBapeHheM THHTUBE
Ha uputanyjy (210).

VYcHa mynsprHa je JeTMHCTBEHO OKPYKEHhe y KOME c€ UMYHCKH OnoMapKepHu OOIHKY]y
JIOKaJTHUM UMYHCKHUM TporiecuMa. HeaBHa ncTpaknBama Cy ToKasaja Ja Cy HIBOH ITUTOKHHA
y MJbYBaully, MOBE3aHU Ca CTambUMa Kao IITO Cy TMHTMBUTUC M MAapOJOHTOINATH)a, IPH YEMY
OJpakaBajy JIOKaJHH HMYHCKH OJrOBOp, a He cucreMcku (232). CxomHo TOME, HUBOU
LIMTOKHHA Y TJbYBAUYIU HUCY MOY3JaHH [MOKa3aTeJbl CUCTEMCKOT UIMYHCKOT oarosopa. byayhe
cTynuje Ou Morje 0a3upaTu UCTpaKUBAKE HA Y30pIIMMa IIJbyBauykKe YMECTO KPBH, Y MEPCHY
cnenupuaHuX GMoMapKepa mopea MUTOKHHA.

5.6. KoHueHTpanuja uMTOKHHA U JIA00OPATOPUjCKH MapaMeTPu KPBH

VY oBOoM Jieny je cy aHalM3UpaHe BPEAHOCTH J1a0OpaTOPHjCKUX HapaMeTrapa U3 KpBU
Hgb, PLTs, ESR, MCV u CRP ko CBHMX HCIHTaHHKa MOAEJbEHUX y JaBE Irpyme (mpBa —
ucruTaHuIM obosenux o1 Kponose 6osiectu u apyra — ucnutanuiy 6e3 Kponose 6osectn).

Hamm pesynratm ykasyjy Ha CTaTUCTHYKH 3HAYajHO BHIIE BPEIHOCTH Op3HMHE
cequMeHTaIuje Ko ocoba Koje uMajy KpoHoBy Gonect y 01HOCY Ha ocTale rpyIie UCIMTaHuKa
(Purype 39 u 40). lo6unu cmo Buity Bpeanoct MCV y TpyIiu 3[paBiuX HCIMTAaHUKA HETO KOJI
obonenux oj Kponose 6osiectu. OBaj mogatak Moxe OUTH jako 3HadajaH 300r MOTBphuBama
nocTojama Beher crerneHa nH¢amanyje y OpraHn3My U €BeHTYallHe CIIeICTBEHE aHEMHje KO
UCIIUTaHUKA Ca TapOJOHTOIATHjOM, HEro KoJ ucnutaHuka ca Kponosom Goneuthy (®urypa
39).

bp3una cenuMmeHTanuje epUTPOLMTA, Kao HecrneuumpuyaH Mapkep HHpIamuyje,
KOPUCTH c€ y KOMOMHAIMjU ca Jpyr'MM aHalu3ama paju yTBphuBama MpHCYCTBAa aKyTHUX U
XpOHHYHUX HH(DIIaMaTopHUX npotieca (246). [loBuiieHe BpeIHOCTH Ce MOT'Y PETHCTPOBATH KO
ayTOMMYHCKHX 00siecTH, MH(]EeKIIrja, XeMaTOJIOMKUX MATUTHUTETA W/WIH IPYTUX TYMOPCKHX
nporeca. Kox Kponose 6oectu u napoionronaryje (yciea uHdpaamanuje JeCHU U MOTIIOPHUX
CTpyKTypa 3y0a), Op3uHa ceAMMEHTAalldje epUTPOLUTa MOXKe OMTH MOBHUIIEHA U JOHEKIE Y
KOpeNalMju ca CTENeHOM aKTUBHOCTH M TexuHe Oonectu (73). CpenmH KOpPIYCKYyJIapHH
BOJIyMEH je Mepa MPOCeYHEe BEIMYMHE EPUTPOLMTA U YECTO C€ KOPHUCTH y JMJarHOCTHLM U
npahemy creneHa aHemuje. Y KoHTeKcTy KpoHoBe GosecTd M MmapoJoHTONAaTHje, BpeAHOCTH
MCV-a mMory npyXuTH YBUJ y CTEIlEH aHEeMHUje Ha TepeHy XpoHuuyHe uH(pramanuje. Kox
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Kponose 6onect, HuBo MCV Moxe OUTH 0/jpa3 aHeMHU]je Ha TEPEeHY XPOHUYHE HH(IIaMaIje
u excueca npoaykuuje IL6, motom anemuje yenen neguuura Buramuna b12, ponarta u reoxha
(247). IaponoHTonarrja He yTUYe AUPEKTHO Ha Bpeanoct MCV, anu tenika popma 6osecTu
MOJKE JIONPUHETH CUCTEMCKO] MH(IIaMalrj1, KOja MOXEe UHAUPEKTHO YTUIIATH HA MapaMeTpe
kpBu (248). Kama o0a crama KOEr3UCTHUPajy, CHUCTEMCKa HHQUIamManuja ¥ IOTCHIIMjaTHa
MaJIariCopNIMja XPaHJBUBUX MaTepHja, YCliel eKCTEH3MBHOCTH TAaHKOLPEBHE JIOKAJIH3AIIH]je
KpoHnose Oomnectu, Kao 1 3aXBaTama TOPHUX MAPTHja TACTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTa, yTU4Iy Ha
HuBOo xemoriobwna, MCV wu napyre mapamerpe y KpBHO] ciuiu. [Ipaheme BpegHocTH
xemorioouaa u MCV je oj 3Hauaja y eBayalyju Tepanujckor oarosopa (57,249).

VY nopehewy KOHIEHTpalMje HUTOKHHA B JTabOpaTOPHjCKUX Tapamerapa Kao IITO Cy
CRP, cenuMeHTanuja epuTponuTa U NPOKAJIIUTOHUH, Ko obosienux oj KpoHose Oonectu, y
cBOM uctpaxuBawy OruC u capagHuny, yctaHoBuiau cy Aa je CRP HajceH3uTHBHUjU Mapkep
aKTUBHOCTH OoyiecTH y mopehemy ca JpyrUM MEpEeHUM peakTaHTUMa akyTHe dase
uHpnamaimje (246).
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6.

10.

11.

12.

3AK/bYUYLU

TYMa‘-IeH:eM AHAJIN3C UCTPAKUBAHUX PE3yJITaTa U3BCACHU CYy CHGI[GhI/I 3aKJby4llu:

Kon wucnuranmka ca Texxom ¢opmom KpoHoBe OojecTd M3paKEeHHjH j€ CTETeH
uH}IaMaIyje, mTo je MOKa3aHO BUIINM BPEIHOCTHMA MPOUH(IAMAaTOPHUX ITUTOKWHA
y y30puuma cepyma, ¢ereca, mbyBauke U CYJIKyCHE TEYHOCTH

[Tapamerpu mH(pIaAMaUje Cy BUIIM KOJ WCIIHTAaHUKA ca €KCTEH3WBHHjOM KpoHOBOM
Oonemhy ca mapoJOHTONATHjoM y ofHOcy Ha oboisiene ox KponoBe Oomectu 0e3
MapoJIOHTONAaTH]e

Ucnuranuim ca aktuBHoM KponoBom Oosemthy wemhe wmajy Texy @opmy
MapoJIOHTONATHje OJl WCIHTAaHWKa Yy pPEMHUCHjU OoJecTH, Kajga ce 3a MpPOIEeHY
aktuBHOCTH KpoHnose Oonectu kopuct CDAI unnexc

Bpennoctu uHIeKkca 3a eHIOCKOICKY TporieHy aktuBHOcTH Kponose 6oectu (CDEIS
u SES-CD) cy 3HauajHO BHUIlE KOJ MCIHMTAHHKA Ca JUjarHOCTHKOBaHOM KpoHOBOM
O6onemrhy ca Tpehwm cTaaujymMOM MapOAOHTONATH]€ Y OJHOCY Ha HCIHUTAHUKE Ca
JIPYTHM H TIPBUM CTaJI1jyMOM IapOJOHTOIIATH]Ee

JlyOvHa mapoOHTAJHOT IIera jeé 3Ha4ajHO Mama KOJ HCMUTaHuka ca KpoHOBOM
Oonenrhy Koju Cy y peMHCHjU HETO KO/ UCITUTAHHKA Ca aKTUBHOM OoJierthy, mpuMeHOM
CDALI u CDEIS unpaexca 3a nporieHy aktuBHOCTH KpoHoBe Oosectu

Bpeanoctu mapamerapa 3a HpOIEHY AaKTHBHOCTH U TEXHHE NapOAOHTOINATHjE CY
3Ha4YajHO BWINE KOJ HCIHTAHWKA ca JujarHocTUKoBaHOM KpoHoBoMm Oonemhy wu
MapOJIOHTOTIATHjOM y OJHOCY Ha HCIHTAHUKE Ca IMapOJIOHTOMATHjOM KOjU HeMajy
Kponony 6onect

Bpennoctn nurokuna IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y u TNF-a y y3opuuma
cepyMma, Qelrieca, IJbyBauKe U CyJIKYyCHE TEUHOCTH, 3HAYajHO Cy BUIIIE KOJI UCIIUTAHUKA
ca Kponosom 6onemhy y ogHocy Ha ucniutanuke 6e3 Kponose 6osectn

[TocToju cTaTuCTHYKK 3HAYAjHA pa3iiMKa KOHIleHTpanuja nutokunaa [L-1, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-17, IFN-y m TNF-a wu3mehy wucnuranuka ca KponoBom Oonemthy u
MapoJIOHTONATHjOM, HcHHUTaHuKa ca KpoHoBom Oosemhy 0e3 mapoioHTOmNaTHje,
WCIIUTaHUKA ca MapOIOHTONATH]OM U 3[JpaBUX UCIHUTAHUKA

Bpeanoctu IL-17 cy 3HauajHO BHIIe KO UCIIUTAHUKA Ca MAPOIOHTONATHJOM Y OJTHOCY
Ha UCHUTaHHKE Oe3 MapoJOHTOIATHje Yy y3opluMa cepyma, (ereca, MbyBauyke U
CYJIKyCHE TEYHOCTH, IIITO YKa3yje Ha pa3Boj Th17 umyHckor oarosopa

Cepymcke BpenHoctu aHtuuH(puamatopHor |L-10 cy 3HauajHO BUIE KOJ 3ApaBUX
WCIIUTAaHUKA HEro KOJ MCIHWTAaHUKa ca MapOJOHTONATHjOM, IITO YKa3yje Ha HIKU
CTeneH HHpIamaIuje KoJ 3paBuX UCITUTaHUKA

Cepymcke Bpennoctu npouHgpnamatopaux IL-1, IL-17, IFN-y u TNF-o 3HadajHO cy
BUIIIE KOJI MCIUTAHMKA Cca BUIIMM CTaJljyMHMa MapoJOHTOINAaTHje, ITO yKa3yje Ha
aktuBHOCT Th1 u Th17 umyHckor oxrosopa

Pactojame op riehHO-LIeMEHTHE TpaHHIle [0 eNUTEJIHOT MpUIoja, JyOuHa
MapoJOHTATHOT [IeTa, KPBapemhe Ha COHIUPAkE U PECOpIIlfja aaBeosiapHe KOCTH
KOpenupajy ca BpeJHoCTUMa pouHpaamaropHux nutokuna IL-1, 1L-6, IL-17, IFN-y u
TNF-o n3om0BanuX U3 y30paka cepyma, ¢ereca, jbyBauKke U CyJIKYCHE TEYHOCTH, IITO
yKa3yje Ha CUCTeMCKY MH(IaMalljy y3pOKOBaHy MapoJOHTONATH]OM

111



13. Buie BpeqHOCTH (DEKATHOT KaJIPOTEKTHHA KOJ ucnuTaHuka ca KponoBom Gomnemrhy
Y MapOJIOHTOINATHjOM yKa3yjy Ha MOTyhHOCT kKopuiihema (EeKaTHOT KaaImpOTEKTHHA
Kao TMOoy3JaHor OuMoMapkepa 3a IMPOTHO3Y MApOJOHTONATHjE KOJ HMCIUTaHHKA ca
Kponosowm 6osnernrhy.
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TGF-p
beta)
GERD
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(enrin. Caspase Activation and Recruitment Domain 15)

HykJeapHor (¢aktopa (enri. Nuclear Factor Kappa B)

(enru. Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1)

(enrs. Major Histocompatibility Complex)

Tpanckpumnimonn daktop (enri. Nuclear Factor of Activated T-cells)
Tpanckpunimonu dakrop (eHra. Activator Protein 1)

Wnrepneyxun (enri. Interleukin 1)

Wnrepneyxun (enri. Interleukin 4)
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WNurepneykun (enri. Interleukin 10)
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Hutepdepon rama (enri. Interferon gamma)

dakrop Hekpo3e Tymopa anda (enri. Tumor Necrosis Factor alpha)
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(enrn. European Crohn’s and Colitis Organisation)
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(errn. Outer Membrane Porin C)
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RANK
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IL-5
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Treg
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STAT3
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AUC
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ST

SD
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CRP

(enrn. Crohn's Disease Activity Index)
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(enrn. Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease)

(enrn. Cement-Enamel Junction)
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henuja mpuponuu youna (enri. Natural Killer cell)

(enri. Signal Transducer and Activator of Transcription 3)
(enrut. Toll-like receptors)

(enrin. Lipopolysaccharide)

(enrn. Enzyme Linked Immunosorbent Assay)

Kimuanaku aHuBo enutennor npurnoja (enri. Clinical Attachment Level)
KpBapemwe Ha conmupame (enri. Bleeding On Probing)

Jlyouna mapogonTanHor yemna (enri. Periodontal Probing Depth)
Pannorpadcku ryourak koctu (enri. Radiographic Bone Loss)
(enri. Fetal Bovine Serum)

(enri. Receiver Operating Characteristic)

(enri. Area Under the Curve)

Cepym

[IipyBauka

®denec

CyJKyCHA T€YHOCT

Crangapana nesujanuja (enri. Standard Deviation)
Crangapana rpemka (enri. Standard Error)

cenuMeHTanuje eputpouunta (enri. Erythrocyte Sedimentation Rate)
xemoroouH (eHri. Hemoglobin)

cpeama BpeIHOCT 3anpeMuHe epurponura (enri. Mean Corpuscular Volume)
TpoMOonuta (eHri. Platelets)

(enrn. C Reactive Protein)
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buorpaduja

Hp Musnom JXXusuh pohen je 22. jyna 1992. ronune y lpumruau, Permry6nuka Cpowja.
Ocnory mkony ,,CBern CaBa“ y Kparyjesiy, 3aBpmmo je kao Hocwial BykoBe muruiome.
Cpenmy MeauuHCKy Koy ,,Cectpe HunkoBuh® 3aBpmmo je y Kparyjesiy 2011. rogune.
Hcte rogune ymucao je VHterpucane akageMcke cryauje cromaroiioruje Ha dDakynrery
MEIMIMHCKUX Hayka, YHuBep3utTera y Kparyjeuny m wmcre 3aBpmmo 2016. roamne ca
npocedyHoM oreHoM 9,16. JIokTopcke akageMcke cTyanje Ha DakynTeTy MeITUIIMHCKAX HayKa,
VYuusepsureta y Kparyjesiy, n3dopHo nojapydje McrpakuBama y CTOMATOJIOTHjH, YIIUCAO je
mkosicke 2016/2017 rogune. CreuujaaucTHyke CTyAuje U3 yKe o0nacTh MeAUlIMHE
Makcunodanujanna xupypruja, ynucao je 03.12.2018. rogune, a cnenujaIuCTUYKH UCTIUT
nosioxkuo je naxa 24.01.2024. ronune Ha PakynTeTy MEAULIMHCKUX HayKa, YHUBEP3UTETA Y
KparyjeBuy ca onienom 5. On 2016. ronune anraxoBat je Ha @akynTeTy MEIMIMHCKUX HayKa,
VYuusepsuteta y Kparyjepity, Hajrpe Kao KIMHUYKH Jiekap U danuauraTop, a ox 2018. rogune
kao wuctpaxkuBad npunpaBHuk. Opx 2017. romuHe je Ha yX0] HAy4yHO] oOO0NacTH
Makcunodaryjania Xupypruja.
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Oépaszay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHAJIHOCTH JOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

U3jaBsbyjeM fa OKTOpCKa AUCEpTalMja MO/ HaCIOBOM:

JKJIMHUYKO-ITAaTOXHUCTOJIOIIKA Hajla3 M napaMeTpH padramanuje  Kon

nanujenara ca opanauM Marubecranujama Kponose 6onectu

NpEeacTaBjba OPUSUHAIHO  AYMOPCKO deno HacTalo Kao pesynrart CONCmMeEeHoe

ucmpaoicusaykoz paoa.

Osom H3zjasom maxohe nomsphyjem:

e la caM jeduHu aymop HaBeleHe JOKTOPCKE AUcepTalyje,

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

YV KparyjeBny , 2024. roJIMHE,

’ S
\‘/ﬁomnc ayTopa




Oépazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IUTAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JAOKTOPCKE [JUCEPTALIHJE

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

KJIMHUYKO-IATOXHCTONONIKY Hana3 W napamerpu uHbIamManuje KOJ nandjeHara ca

opanauM Manubectaumjama Kponose 6onecti

HCTOBETHE.

Y  Kparyjesuy , 2024,  ronuse,

\\y{nmc ayTopa



Oobpazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIBABAIY JOKTOPCKE JHCEPTALIHJE

Ja, Munom JXusuh e

\/ J03BOJbaBaM

HE N03BOJbaBaM

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

€eJIeKTPOHCKOj (OPMH JOKTOPCKE AHCEPTALHje MO/ HACIOBOM:

. Kmmanuko-naToxycToomKy Hana3 M IapaMeTpd MHbaMaluje Koj rnauujeHara ca

opanauM manudecrannjama Kponose 6omect

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

HaBe/IeHE JJOKTOPCKE AUCEpTaLuje IyTeM npey3umarsa.

Osom H3jaBom Taxohe

\] J103BOJbaBaM

HE [lO3B0.l'I>aBElMl

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

yrephennm jemxHom oxn cnenehux Creative Commons TUIEHIN:

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



1) AyropctBo

2) AyTOpCTBO - JIENIUTH MO/ HCTHM YCIIOBHMA

3) AyropcTso - 6e3 npepana

4) AyTOPCTBO - HEKOMEpLHjaTHO

5) AYTOpCTBO - HEKOMEPLUjATHO - JEJIUTH IO HCTHM YCJIOBMMA

yropcho - HeKOMepIHjaiHo - 63 mpepaja’

Y _ KparyjeBny |, 2024.  roxume,

7

\/I’IOTI'IFIC ayTopa

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