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3AXBAJIHUIOA

HewnsmepHy 3axBaHOCT qyryjeM cBOM MeHTOpY nipod. ap bussanu Byneruh, koja me je
0oapuiia o1l Ujeje 10 peanu3aiyje JOKTOPCKOT pajia, 1ajyhn MU Kako CTPYYHY TaKO W BEIIUKY
MpHjaTesbCKy TOMOh U OAPIIKY.

Takolhe, 3aXBaJTHOCT JIyTyjeM H 3amociieHnMa, mocedHo rocrioauny Munomry Epuhy u Cinyx6u
3a TMOCIEeIUIIOMCKY HactaBy dakynTera MeIWIMHCKHX Hayka y KparyjeBiy, koju cy mu
NPYXWIH HECEOMYHY JIOTHCTUKY Y KOpaluMa 3a TeXHHUYKY peaii3allijy OBOT paja.

3axBaJIHOCT IyryjeM Koserama U ocoOsby [actpoeHTeponomike ciyxxO6e u CiyxOe 3a
naToJorujy, Moje yctanose - UM/I, Ha Ha momohu y mpoHanakemwy mojaraka 3a Hajehu 6poj
namyjeHara.

OrpoMHy 3axBaJIHOCT 3a pa3yMeBame, Jby0aB U MOJPIIKY IyTyjeéM CBOjOj MOPOIULH, CYIIPY3H
bussanu, hepku [paranu, cuny Anexcu u Mojoj Mamu ONTUIH, KOjH Cy MH OMITH HHCTIHPAIIH]ja
¥ TIOJICTHIIA] [1a 3aII0YHEM M 3aBPIIHM OBaj Pai.

»/l03601U Mu 0a mu Kaxcem newtmo wimo eeh 3naw. Ceem nuje cae 00 cynya u oyze. To
je epno cypoeo u onaxko mecmo, u Huje me 0puza KoJauko Cu jak — aKko my 00360.1uli,
obopuhe me na konena u opyncamu me mamo 3ayeex. Hu mu, nu ja, nu ouno ko opyzu
Hehe 3a0amu mako jak yoapay Kao wimo mo Hcugom modce. Anu nuje cmeap y mome
KOJIUKO jako moxceuwr 0a yoapuui, éeh Konuko jak yoapay modxceui 0a nooHeceui u
Hacmaeuw oave. Konuko moza modxcewr 0a uzoprcuuwi u Hacmasuui 0a uoeuwt Hanpeo.
Tako ce nooehyje!

A aKo 3nawi Koauko epeouit, Uou U y3smu oHo wimo mu npunaoa! Anu mopaw o6umu
cnpeman 0a npumuwt yoapuye u 0a He ynupeui npcmom 206opehu oa nucu mamo 20e
Jocenuwt 0a oOyoeut 3002 weea, we uau 6uno Koza opyzoz! Kyxasuye mo paoe, a mo nucu
mu!*“

*Mortusarnonu roBop Pokuja ban6oe (Sylvester Stallone) cuny, u3 ¢punma cepujana ,,Rocky
6. neo.



Caxerak

YBona:

Lenujauna OGomect (LIB), je ayrommyHa OoiiecT H3a3BaHa TIYTEHOM. Y MEIUjaTPU]jCKO)]
racTpOSHTEPOJIOTH]H, AujarHo3a [Ib Moxe ce mocTaBUTH, caMO CEpoJIOIIKH, 0e3 Ouorcuje
CIIy30KOX€ TaHKOT IIpeBa, aKO j€ 3aJ0BOJbEH KPUTEPHjYM Ja Cy aHTUTeNa Ha TKUBHY
TpaHcriayramuHady 10 myra Beha y ofHOCY Ha ropmby BPEIHOCT HOPMAJTHHX BPEIHOCTH Y3
NOTBPJIaH TECT MOTBPJAH TECT Ca aHTUEHIOMH3HMjyMCKuUM antuteauma. HLA-DQ2/DQ8
TUNM3AIMja Ce PaJli MAHJATOPHO Y opeheHnM cuTyarmjama.

b cryauje:

[IporieHa MPUMEHIBUBOCT KOHIICHTPAIINj€ CEPYMCKUX aHTHUTENA Ha TKUBHY TPAaHCTIyTaMHHA3Y
(TTG) IgA u 1gG u HLA-DQ2/DQS8 Tunu3amyje Kao ajaTepHaTHBE yOJCHATHO] OHOICH[U Y
nujarHoctukoBamwy b y nere.

Meton: Crynuja oOyxBaTuia je ykynHo 179 neamjatpujckux manujeHara y3pacta og 1 go 18
roguHa. Kon cBux nammjenara uzspiieHo je onpehusame TTG IgA u TTG 1gG anturena, kao
U TUNH3aIyja XxymaHor jgeykouutHor anturena (HLA) DQ2/DQ8. Xucronoruja ayoaeHaTHIX
Ouoricuja UHTEepIIpeTUpaHa je npema MoauQuKoBaHoM Mapii onucy.

Pesyararu:

Hujarnosa L1 je nmotBphena xkox 101 (56%) nanujenra y ucnutuBaHoj nomynanuju. Kox
cyuajesa L], HLA-DQ2/DQ8 6uo je mo3utuBan koj 100 manujenara (99%). Aarurena TTG
IgA y xonnentparuju Behoj ox 100 U/ml otkpusena cy kox 77 (76,2%) nanujenara ca L/,
JIOK je 3HayajHO Mamu Opoj mmao mosuiieHa 11G IgG antutena 29 (28,7%) (p < 0,001).
VYTBpheHa je CTAaTUCTHYKK BUCOKO 3HAauajHa MOBE3aHOCT JYOJICHATHUX Jie3uja Mapi creneHa
3 ca xonueHtpauujom TTG IgA 10 nyra Bumom on ropwe rpanuie Hopmaine (ULN) (p <
0,001).

3ak/pyuak:

Konuentpanuja TTG IgA 10 nyra Beha on ULN 3HauajHO je NMO3MTHBHO MOBe3aHa ca
XUCTOMATONOMKUM Hanazuma Mapin crenenHa 3. OnpehuBame cnenudUUHUX aHTUTENA Y
xomOuHanju ca HLA-DQ2/DQS8 Tunmsamujom mokasyje ce Kao JAO0BOJBHO 3a MOCTABJbAE
nujarno3e [1JI, moapkaBajyhu uumeHMIy J1a ce AyoJeHaIHa Ouorchja Moke m30ehu Koj
3HayajHe BehuHe manujeHara 77%

Kibyune peun: LB — uenujauna 6onect, TTG —rpacHriyramuHcka antutena, HLA-
xymanu seykorutHu anturer, ULN (upper limit of normal) —ropma rpanuna sHopmane, U/ml
(unit/ml) — jenqununa y mumuautpy, Mapm kinacudukanuja — crerneH atpoduje ciy30Koxe
AyoJleHyMa



Abstract

Introduction:

Celiac disease (CD) is an autoimmune disorder triggered by gluten. In pediatric
gastroenterology, the diagnosis of CD can be established serologically, without a duodenal
mucosal biopsy, if the criterion is met that anti-tissue transglutaminase (TTG) antibodies are
elevated to more than 10 times the upper limit of normal (ULN), with a positive confirmatory
test for anti-endomysial antibodies. HLA-DQ2/DQ8 typing is mandatory in certain situations.

Aim of the study:

To evaluate the applicability of serum anti-tissue transglutaminase (TTG) IgA and IgG
concentrations and HLA-DQ2/DQ8 typing as an alternative to duodenal biopsy in diagnosing
CD in children.

Methods:

The study included a total of 179 pediatric patients aged 1 to 18 years. All patients underwent
measurement of TTG IgA and tTG IgG antibodies, as well as human leukocyte antigen (HLA)
DQ2/DQ8 typing. Duodenal biopsy histology was interpreted according to the modified Marsh
classification.

Results:

The diagnosis of CD was confirmed in 101 (56%) patients in the study population. Among CD
cases, HLA-DQ2/DQ8 was positive in 100 patients (99%). TTG IgA antibodies at
concentrations >100 U/ml were detected in 77 (76.2%) CD patients, while a significantly
smaller number had elevated TTG IgG antibodies—29 (28.7%) (p < 0.001). A statistically
highly significant association was found between Marsh grade 3 duodenal lesionsand TTG IgA
concentrations 10 times higher than the ULN (p < 0.001).

Conclusion:

A TTG IgA concentration 10 times above the ULN is significantly positively associated with
Marsh grade 3 histopathological findings. The determination of specific antibodies in
combination with HLA-DQ2/DQ8 typing appears sufficient for diagnosing CD, supporting the
notion that duodenal biopsy may be avoided in the majority of patients—77%.

Keywords: CD — celiac disease, tTG — tissue transglutaminase antibodies, HLA — human
leukocyte antigen, ULN — upper limit of normal, U/ml —units per milliliter, Marsh classification
— degree of duodenal mucosal atrophy
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1.VBOJI



JHoxkmopcka oucepmauuja Jlp Apazan J. Ilpokuh

1.1. HEJIMJAYHA BOJIECT AEOUHUIINJA

Ilennjauyna Oomect (TJIyT€HCKAa EHTEpomarHvja) j€ XpOHWYHU mopemehaj, Koju
npelcTaB/ba HeMOryhHOCT TOJHONICHkA TIHjaguHa, Jelia TIyTeHa, ol Koje Oomyje oko 1%
cBeTcke momynanuje. Tadan y3pok OosiecTd HHje jacaH. AYyTOMMYHCKHA U T€HETCKH (PaKTOPH
UMajy 3HauajHy yJIory y maToreHe3u 6onectu. [I03UTHBHU CEpOIIONIKM TECTOBU M CYNTOTaTHA
BUJTYyCHA aTpo(Hja CIIy30KOXKE TAHKOT I[peBa IMPEJICTaB/bajy 3JIaTHU CTAHAAPI y JHjarHO3U
nenujaune 6osectu. Jlo)knBOTHA McxpaHa 6e3 riIyTeHa je OCHOBa Jieuema (1).

CuHOHUMM 32 HeJMjadyHy 00J1eCT y JUTEPATyPH:

. Non-tropical sprue

. Celiac disease

. Nontropical sprue

. Gluten-sensitive enteropathy
. Coeliac disease

(2)

Haname y nenom tekcrty nenujayna 6onect he ce ckpaheno obenexxaBaru ca — L{b.

1.2. ©CTOPHUJA HEJINJAYHE BOJIECTU

[Ipema apxeonomkuM mnoxaauuma, LB je BepoBaTHO Hacrana y MpaucTOpUjH
“Heonutcke peonyuuje”, npe oko 10.000 roguna, kaga cy NpaucTOpUjCKU JbyIU HaNpaBUIN
TpaH3UIHU]y O] IOBIa-CaKyIlJbaya U MOYesu Jia ce 6aBe MoJbOIIPUBPEIOM U y3rajambeM Ousbaka,
Kao CUTYpHMjUM M3BOpPOM XpaHe. Apxeosyomka Hanazumra y ['oOeku Teme, obmactu y
jyroucrounoj Typckoj mperno3HarTa ¢y Kao jeJHa O]l HajBaKHU]UX HaJla3|IlTa Koja J1ajy YBUI Y
pa3Boj LMBUIM3AIM]jE, AJIM YjeTHO OTKPHBajy U 00JIECTH Koje Ccy Ouiie y To BpeMe, Kao IITO je

u 1B (3).



JHoxkmopcka oucepmauuja JIp Ipazau J. [Ipokuh

Apareyc n3 Kananoknje (Aretaeus of
Cappadocia (85?-138 AD)

[IpBu onuc crama koju noaceha Ha Lb nao
je Apareyc nBa Beka mpe HoBe epe (4). Apareyc je
)kuBeo y Kamagokuju, obnactu y JdaHAII®kO]
Typckoj, koja je Tama Owina y cactaBy Crape
I'puke. [Tocne Xumokpara, mpencraBiba jeHY O
HAjBOXHUJUX HCTOPHUJCKUX JIMYHOCTU Yy 0OIacTH
Menuimae y Crapoj I'pukoj. Ono mTo Ta je
Qomocpadpuja I: Vepasupanu nopmpem Apameyca uz 1574, MHUATIO  BCOMA  HCTAKHYTHM Oma J& HErosa

Haponamwa budauomexa Opanyyexe [4) CIIOCOOHOCT Jia MPELU3HO OIHIIC pasHe OoIecTH

Kao LITO Cy LITO CYy: acTMa, enedaHTrjasa, ImyMm Ha
cplly, TeTaHyc, aujadberec, MHEYMOHHU]ja, CXU30(peHHa U HEeKa Jpyra cTama. Jlakiie, MHOTO Tpe
Cemjyenma I'mja y 19. Beky, Apareyc je mao mocra mpenusadn omuc 1lb: kao xpoHWyHOT
nopemehaja “pepsis” u “anadosis”, TepMuHa KOju MOTY Ja C€ MPEBEAy Kao JUTeCTHja U
ancopruuja. [Ipema Apareycy, manmjeHTH ca cuMnToMuMa koju moxacehajy wa b umajy
CTaJIHY eJIMMUHAIIH]Y HECBapEHE XpaHe ImyTeM (ereca, JSTMMUYHO U Y CHPOBOM CTamky. TOKOM
BpPEMEHa, TAIHMjeHT TIocTaje c¢nad u ucuprubeH. Takole, 3ama3no je aa je oBO CTame demhe y
JIelle ¥ MIIQJMX 0c00a, ajlk M 'y OApaciiuX, MoceOHO jkeHa. ApaTeyc je MpaBHO jacHY Pa3jIHKy
u3Mel)y crama XpOHHYHE IEeNMjakrje U CTamba NEP3UCTEHTHE JAHjapeje, TOKOM TPaH3UTOPHOT
HenoiHoIewka oapehene xpane (4). Kao jenny on kapaktepucTtka oBor nopemehaja y nere,
HABEO je M HajauMame. 3aTo W TepMmuH “‘celiac” monmasu ox rpuke peuu “kouniakos” mro y
npeBoy 3Hauu cromak Mnu abaomen (5). Y cBojuM criucuma Apareyc o0jalimaBa v mpeiaxe
Tepanujy 3a 0Bo 00oJbeibe. [1o memy, Iiib Tepaliyje je 1a ce mocneu “Pepsis” (qurectuja) u
“HIpUpojHa TOIUIOTA” HEONXOJHA 3a TUTECTH]Y U alcopIIujy xpaHe. Jledewme ce cacTojaio y
OJIMOPY M TJaJI0Bamy, KOJU Cy CIIpedyaBalM JAHWjape]y U racoBe, a Takohe je caBeToBao U
y3uMame HamuTaka mpe cBakor uBpctor oopoka (1, 5). dpancuc Anam je mpeBeo 3amuce
Apateyca u o6jaBuo ux y “Sydenham Society” 1856. rogune u ycBojuo je Tepmus “celiac” 3a
onuc oBe Oonect (6,7).




Jloxmopcka oucepmayuja
JIp Ipazau J. [Ipokuh

Samuel Gee — oran MmoaepHe neaunjakuje (1839-1911)

ON THE CELIAC AFFECTION.

SAMUEL GEE, M.D.

ligestion which is met with in
persons of all ages, yet is e lly apt to affect children between
one and five years old. 8 f the disease ave yielded by the
fincos s being loose, not formed, but not watery ; more bully than
the food ta ould seem to account for; pale in colour, as if
devoid of i easty, frothy, an appearance probably due fo
fermentation ; i reat, the food having
undergone putre

There is a kind of chron

k. Phe pale loose stool looks very much like oatmeal porridge or
gruel. he hue is somewhile more yellow, therwhile more drab.
filhe paleniess is commonly supposed to signify lack of bile

he oolour of freces is a very rough mensure of the quantity o
bile poured into the duodenum ; nay, more, the colour of freces is
a very rough measure of the quantity of bile which they contain.
AW hitieh stools are not always so wanting in bile as they seem to
Bo: in particular, opaque white food, such as millk-curd, undi-
gested, will hide the colour of much bile.

Diarhoen alba is a mame employed in India to denote the
cooline affection ; not that it is always a cceliac flux, o diarrhen
Girictly speaking. True the dejections ave fwmcal, more liquid
and larger than natural, but they are not always more fre-
%mxnt than nmatural; it may be that the patient voids daily

¢ ono large, loose, whitish stinking stool. - Diarrhaea chylosn
52 another natne used formerly, and which seems to mean that
the feces consist of chyle unabso -d. Aretweus and Aurelian
speak of the cceliac diathesis, ventriculosa passio (as who should
shy in English, wambecothe or belly sickness), pamcs which are
to be preferred, inasmuch as they connote nothing relative to the

VOL. ¥XIV. B

@omozpagpuja 2. . Samuel Gee, Ilpeyzemo ca:
https://cysticfibrosis.online/coeliacs-disease

Domocpaghuja 3. Opueunannu onuc
cumnmoma yenujaune 6orecmu /p I'uja y
paoy: Gee, Samuel.On the coeliac affectionIn :
Saint Bartholomew's hospital reports, 1888,
Vol. 24 pp. 17-20

Nwme CeMJ’yeJIa I'mja ce Besyje 3a mpBu mojuepan onuc L[b. Cemjyen I'm je 6o MOKTO
Chundren’s Hospital on Great Ormond Street y Jlonony. 3anasuo je na ce LIb moxe 'aBI/ITII)/I ‘
CBUM Y3pacTHMa, aiTu je Hajuernnha y jene u3Mel)y npBe U reTe roIuHe KUBoTa. ['1 je é BU aZ
KOMEHTAp Jia je AMjeTa BEpOBaTHO 1 OCHOBa y jieuery Lb: ”Ako nanujent MO)K.G outH I/II;nqufeH

OHJIa TO Imoapas eBa 3 13 - . -
(1.3,6,8). pasymesa aujery (“If the patient can be cured at all, it must be by means of diet”)

Onuc neaunjakuje [Ap lija:

FI/I‘ J1ajbe HaBOJIH: “Ilenujakuja ce KapakTepuIlle XpOHUYHUM ciabum BapemeM (indigestion)
EO_]C ce jaBJba y CBUM y3pacTHMa, a Hajueuthe y nene uzMel)y mpBe M meTe roguHe )KI/IBOTa,
BOJ‘ICCT Ce KapaKTepHIlle MPHCYCTBOM ng)opMHpaHHx CTOJIMIIA, KAIIaCTUX HE TEYHHX, Beher.
)K(;JLyMHe:; Ec?;;)HBonyMeH XpaHe Koja je je nojeneHa. Cronuue cy 6ieze, Kao Aa UM HEAOCTaje
, pHjaTHOr Cy MHpHCA, K20 JIa XPaHa Yy IUTECTUBHOM TPAKTY MPOJA3H KPO3 MPoIec
nyrpudukanyje, npe Hero Bapema (murectuje). I'm je paauo ayromncuje Ha HEKUM O
PEMUHYIIHX TAIjeHaTa, ajli Hije Halllao HUKakBa MaKpOCKOICKa omTehema Ha IjpeBuMa I/Iﬂﬁ
JpYTUM AUTeCTUBHUM opranuma. Takolhe, Huje Ouo curypa fa iu atpoduja Koja ce jaBiba
[IPEBHUM TJIAHAYJIAPHUM KpHUNTamMa, UMa 3Havaja y maroreHe3u oBe oomuectu (6, 7) g

‘I:O,ZI[I/IHG 1908. Amepuuku goktop Christian Archibald Herter, o6jasuo je xwury o aenu ca I1b:
LpeBau HH(baHmnmaM ycliel XpOHUYHE HHTeCTUHAIHE HHEKIUje”. VY KBbU3H | eI:l I/ICTaKaO.
ii q})};eHFOBH MAIjEHTH He Hanpejyjy y pacTy u pasBojy (‘“‘failure to thrive”), 360r HpeBHOT

TUJIM3MA, YUjH je y3pOK HH(]EKIMja MoBe3aHa ca aOHOPMATHOM UHTECTUHATTHOM (JIOPOM

(5).
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300r 3Ha4ajHOT JOTIPUHOCA Y UCTPAXKUBamy 00a qokTopa [ 'nja u Xeprena, 1{b je 6una mo3nara
y pBoj monoBuHM XX Beka 1o Ha3uBoM kao Gee-Hertelov cunnpowm (5, 7).

TokoM aBaieceTUX TOMHA IPOILIOT BeKa, Jeuewne L1b je mokymano ca MHOTHM JiMjeTaMa, ainu
0€3 jacHOT Mpero3HaBama KOja TOKCHYHA KOMITOHEHTA y3poKyje mpodieM (8).

Togune 1909. Johann Oto Leonhard Heubner (1843-1926), ynpasuuk King s College Hospital
y bepnauny, ommcao je ciydajeBe “030MJbHE JMTeCTUBHE HWHCy(HIMjeHIIMje” Y3pOKOBaHE
dbepmeHTanujom ckpoba, 300r ypoheHe rpemike y IUreCTiju y ejioM TUT€CTUBHOM TPaKTY.

Takohe, 1918. rogune George Frederick Stll (1868-1941), npodecop neaujarpuje y Kune'c
Lonnece Xocnuman y JloHIOHY, 3ama3vo je ga xJied MOCEOHO MOropiiaBa CHUMIITOME Y
obonenux ox L1b, anu Huje 6uo cBecTaH 3Hauaja cBoje omncepnanuje (1).

Awmepuuku neaujatap Sydney Haas (1870-1964) je 1924. ronuse npBU MyT NPEATIOKHO JHjETY
3a obonene ox LIb. OBa nujera je nmo3Hara u kao 6aHaHa JqujeTta U Ouia je momysjaapHa TOKOM
nBajzeceTux romuHa mponuror Beka (3, 5). p Xac je 00jaBuo cBoje HCTpakuBame, OaHaHa
JIUjeTe y ocaM maiyjeHTa. AyTop HaBOJAM MOJATaK Jia je JujeTa yclellHa, and He 3Ha IITa je
TA4HO pa3jor TOT ycCIexa, ajld je YBEpeH Ja je TO BepoBaTHO Iiehep mim HeKH xopMoH. Ha
npumepy [lopropuka, Xac je nmpBu myT npumMeTuo Behy MHIMIEHIHU]Y cripya (Llenujakuje) y
CTAaHOBHHKA KOjH Cy JKHMBEIW y Tpajy W jelu Ccy BUIle xyeba, y oJHOCY Ha (apMepe duja je
UCXpaHa cajipkaBalia BelukH yaeo 6anana (7, 8). HapaBHo n1a je 6anaHa aujera noapazymenana
UCKJbYUHBambE XJjie0a, nepeannja u mehepa y ucxpanu (9).

Tomuue 1928. Guido Fanconi (1892-1979), cmarpao je aa MOCTOju, AyOJbH METaOOIHUYKH
npobiiem y gaemne ca LB, jep Ta mena y CKJIONy KIWHUYKE CIIMKE MMAjy: XUIOKAIIIEMH]Y,
xunodocdaremujy, nepunur suramuna Ll u Merabonmuky auuno3dy. Ilpemioxuo je aujery
Oasupany Ha Bohy 1 BOhHIM COKOBHMMA, jep OHA Jiaje HajOoJhe pe3yniTaTe y Jeuekhy nayjeHara
ca cumnromuMa L{b, ogaocHo cipya. dankonu je ca konerom Kuayepom 1936. roqune o6jaBuo
YyBEHHM WIaHaK y KOME OTKpHUBa HOBY OOJeCT MyKOBHCIHI03Y (IHcTHUHY (UOpo3y) u
pasnukyje je ox LIB. JIBe roguue xacuuje Dorothy Andersen (1901-1963), ycraHoBuna je
XUCTOMATOJONIKe paziuke uMmely nucruune pudpose u LIb (5).

Ho mojase /[p /[Quxuja, 3anaxamwa /[p Cuonuja Xaca cy Ouna Haj3Ha4yajHUja CTyauja y
MPOTEKIUX HEKOJIHMKO JICIICHH]a.

Xosanhanun Wilhem Karel Dicke (1905-1962)
nuoHup Oe3riyreHcke ucxpane: Jloxtop [uxu je
panuo kao neaujarap y Jleunjoj 60aHULN y YTpexTy -
Xonanguja. Tomune  1936. moweo je ca
eKCIIepUMEHTAIHOM  JAujeToM  0e3  IMIIEHHIE,
WHCIIUPUCAH PaHUJUM pasioM /[p Stheermana o nedaky
KOjH je 1o0Hjao aujapejy CBakH IyT Kaja rojene xied
Nnu xekc. Cep Kpucrodep byr, ractpoentepomnor y
nucMy bpuranckom MenumumHCKoM dacomnucy 1989.
rofHe HaBou: "b1o je NpUIMYHO jacaH y pa3roBopy
ca MHOM Jia Ta je IPBO 3auHTepecoBalla U3jaBa MJajie
MajKe Jla ce OCHIl KOJ HCHOT JieTeTa ca IIeJIHjaKujoM

®omozpaguja 4. Jlp Dicke mo0oJBINA0 Kajia je u3 ucxpane nzbammia xiaed. To ce

¥ 6petie QoK je 6u0 ynpasHux JeCHJIO JIOK je 6uo neaujatap y Xary 1936. ronune"
Jleuuje 6onnuye y Yampexmy - Xonanouja (10).




JHoxkmopcka oucepmauuja Jlp Apazan J. Ilpokuh

CBoje nipBe pesynrare Juku je myomukoao 1941. y xomanackom gacomucy: Het Nederlands
Tijdschrift voor Geneeskunde in 1941 (W K Dicke: A simple diet for Gee-Herter's Syndrome),
ca KOMEHTapoM Ja Xyied min Kekce nojavaBajy cumnrome L1b. Takohe, Jluku HaBonu cienehe:
"V HemaBHOj IHTEpaTypH HABOIM ce Ja nujera Xaca (Oanana mujeta) u Pankonuja (Bohe u
noBphe) maje HajOoJbe pe3ynTare y Jedewmy IamnujeHara ca uenrjakujoM. Toxom [[pyror
CBETCKOT' paTa OBU MPOU3BOAU HUCY OWMIIM JOCTYIHH, 3aTO MPEAJakeM jeHOCTABHY IUjETY
KOja IMoOMake OBOj JICIM, a HUje cMella Ja CaapkKu Xjed HU ABomek. Tomao oOpok /aBa myTa
JTHEBHO Takohe ce no0po moxnocu. Tpehu oOpok Moke OUTH craTka WM Kucena kKama (0e3
neHuqHoOr OpamHa)." Kana je HakoH 3aBpuietka J[pyror cBeTcKor pata xjie0 IMOHOBO MOCTA0
JaKo AOCTynaH, J{MKH je ocTao yBepeH /1a yHOC xuTapua noropmasa cumnrome b y nere.
BepoBao je ma cmameme yHOca KuTapuia W MoBehame KoH3yMmamuje mpexpaMOeHUX
IPOM3BO/Ia KAao IITO CYy JIYKOBHIIE Jiana, oboJbiaBa ctame nanujenara ca LIb (3, 7,10). Hakon
Tora, /Iuku 1 mberose kKolyiere n3 XoJaHauje IPYKUIH Cy KIMHUYKE U J1a00paToOpHjcKe J0Ka3e
0 Tepanuju 0e3 TIyTeHa, 3aCHOBAaHO] Ha OICEpPBAlMjH TOKOM J[pyror cBeTCKOr para, Kao H
Mepema CTeleHa arcopIldje y TaHKOM IPeBY, KOjU Cy YKJbyuHMBaIM  KoeduiujeHte
aricopnuuje Mmactu y croiuid (3). Y3 momoh cBor kosere 6uoxemuuapa Van de Kamera passuo
je TeXHHKy ojJpehuBama MacTH y CTOJNUIM. [IMKH je O/UTydno Ja y3Me 3a MEPHJIO JIUTeCTH]e
MacTH Koe(uIMjeHT arcopriuje mactd y 24h y30pky cronuie, Tae je KOCHHUIUjeHT
aricopruuje Mactu/24h: yKyrHa MacT y UCXpaHHM M3pa)KeHa y rpaMuMa o]l Koje ce OJy3Me
KOJIMYMHA MAacTU y TpaMuMa y CTOJIMIM U pe3ynTar ce noMHoxHu ca 100. Hopmaiina BpeaHoCT
aricopIiuyje MacTu y 37paBux ocoda je Beha ox 95%. Kpyuujanuu ekcriepuMeHT je 6uo, kajua
Cy Aeua onrtepehnBana mepeanijama mpeMa TeparijcKoM IPOTOKOITY TJI€ UM j€ MEpEH YKYITHU
(eKaTHU U3HOC MACTH Y CTOJIUIIH, YKYITHH BOJIYMEH CTOJIUIIE, Ka0 U KOS(UIIMjEHT aricopIIuje
MacTH. [uku je 3akjbyduo Jla MIICHWYHO OpamrHo, KUTHH CKpoO, Kao W pax, moBehaBajy
NPOIICHAT MAacTH y CTOJMIIM, Ka0 M TOropluame cumirtoma aHopekcuje y IIb. 3ajemno ca
kosierom Ban e Kamepom, 1eTeKTOBaO je y alTkoX0Jy COMYOMITHY KOMITOHEHTA TIIHjaJiH, KOja
j€ KOMITOHEHTa y BOM HECOJIYOMUITHOT MPOTEHHA IIIyTeHa, OTHOCHO merosa nososuna (10). Ha
Taj HaunH Jluku je 6no y MoryhHOCTH Ja TTOKaxKe, /1a YKIIalkhambe MIICHUIE Y HCXPaHH, Y3POKYje
peyKIIM]jy IPOLIEHTa MACTH Y CTOJIMIIM, @ TOHOBHO yYBOheme y UCXpaHy Y3pOKYje CTeaTopejy.
[Moxamu cy npesenroBanu 1950. ronune Ha MHTEepHAIIMOHATHOM KOHIpecy nenujarapa “The
Presence in Wheat of a Factor Having a Deleterious Effect in Cases of Coeliac Disease”, a
Taja je yBeJeH HOBU TepMHH Ha3uB “‘¢paktop mmeHune” (11). Joxkropcka te3a Hp dukuja u3
1950. ronuHe yTBpIMIA je J1a UCKJbyUYeHE IMIICHHIIE, PAXKH U OBCAa U3 MCXpPaHe, TOBOIH /10
JIpaMaTHYHOT TO00OJbIIaka cTama nanujeHara ca [[b. TokcnyHa KOMIOHEHTa MPOTEHHA,
Ha3BaHa je rinyTeH. Jluku u Ban ne Kamep, nokaszanu cy 1a Meperme MacTH Y CTOJIMIIM OpakaBa
TPEHYTHO KJIMHHUYKO CTame NnalrjeHara. Pane crynuje koje cy ce mpoBOAUIIE Y MEeANjaTpH]jCKUX
nanMjeHaTta, Takole cy yTBpAWie ja Mepermhe KOIMYMHE MAaCTH Yy CTOJIUIU, MOXKE C€ YCIEIIHO
kopuctuTh 3a mujarHo3y LB u y ogpacinux (8). HakoH ycrnocTaBibama TeXHUKE OUOIICH]e IIpeBa
3a qujarHo3y LB, mocTano je ounryieHo a Ou Oe3riyTeHcKa ucXpaHa Tpebalio Jia ce MpoBOAU
JyKH TIEPHOJ TIPE HETO IITO CE MMOCTUTHE aJeKBaTaH OJrOBOp, Kao mTo je Jluku u npensuhao

(10).

VYBohewe MHTECTHHaNIHE OHOoIcHje OWII0 je KJby4HO 3a moTBpay aujarHoze LB, uctuuyhu
KapaKTepUCTUYHE IPOMEHE CIIy30KOXKE IpU H3I0XKEHOCTH TiayTeHy. OBo oTkpuhe je
nedunucao Paulley 1954. romune, myrem y3opaka IpeBa JOOHjEeHHX JAMapoOTOMHjOM Y
oJpaciux ocoba ca MAMONATCKOM creaTopejoM. Temkohe y noOujamy y3o0paka Koju Ou
NPYKWAJU TIOAAaTKe, Cyrepucaie cy moTpedy 3a jeTHOCTaBHHjOM METOJIOM J00Hujama
WHTECTUHAITHUX OMoIcHja y oBUX marujenara (3, 5, 12).

Woo0 n capagnuiu cy y MenOypHy OCMHUCIWIM jeJTHOCTaBHY OMOIICHJCKY 1IEB Koja je Ouna
(riexcrOMITHA ¥ MOTJIa Ce KOPUCTUTH 32 MHTeCTUHAIHE Onorcuje. Marcelo Royer u capamaunm

6
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y Byenoc Ajpecy 1955. roaune, kao u Margot Shiner y Jlongony 1956. roguse, oaBojeHo cy
pa3BWIIM TEXHUKE MEPOpATHE TyOIeHAIHE OMOIICH]jE 10 KOHTPOJIOM PEHTIeHA, 3aCHOBAaHE Ha
ypehajy musajuupanom ox crpane Wooda (5). Kama comma mohe mo mpsor mena
JIBAHACCTOMATAYHOT IIpeBa, OAIOH OJ TyMe MpuuBpIIheH Ha JUCTAHU Kpaj riiaBe Ouo je
HaJyBaH M TakKo je OMOryheHO TIJIaBM COHJE Ja NyTyje Kpo3 Tpehu u dYeTBpTH 1€0
JIBAHACCTOIAIIAYHOT 1IpeBa U Tako jgocturHe jejynym (8). buoncujcku tydyc Margot Shiner
O6uo je mpwimuyHO He3rpamaH. [loTpeOy 3a (GaeKCHOMIHUJUM WHCTPYMEHTOM 3a J00Hjame
Ouoricyuja jejyHyma perno3Hao je noTmykoBHUK Amepuuke Bojcke W.H.Crosby Pasmarpanu cy
pa3IMYMTH OKUJAYM 32 TOKPETamhe aKIlfje HoXa Ha Oomnpy3H. TajMepe, COJICHOMIE U MarHeTe
010aLMJIM Cy Y KOPUCT MeXaHu3Ma Ha 0a3u Bakyma. ['ogune 1957. ronqune, Crozby u Heinz W.
Kugler o6jaBuimu cy gerajbe OHOra INTO je IOCTalo IMO3HATO Kao KposOujeBa Karcyia.

Buoricujcka rmaBa yCHenHo je ruiacupaHa y ABaHaecTonaiadyHo 1peBo y 12 ox 19 mokymaja
(7, 8).

Koprtuson

Makajver, 1952. ronune, mpBH je ykaszao, Aa aujera 6e3 riiyTeHa, o3HaTa Kao eukacHa
y Jleueny LeNrjakuje y aele, Takohe momaxke oapacimma ca CHHIPOMOM Majiarcopruuje. Y
HapeIHUM TOJMHAMa, BUIIEC 00jaB/LCHHX CTY/Mja IIHPOM CBETa MOTBPhyjy OBO 3amakambe.
Takohe, KOpTH3011 U CposIHE CYIICTAHIE Cy CE MOKa3ale KOPHCHUM Y JIeUeHwy MalujeHara ca
CUHAPOMOM MaJIaliCoOpIIje, anu je n3beraBaHa HEroBa pPyTHHCKA ymorpeba, ja cu ce
NpaBUJIHO MPOLIEHHIIA YCIICHIHOCT aAujeTe Oe3 riryreHa. KopTu3oi je JaBaH manujeHTuMa Koju
Cy uMaiu cinabuju OAroBOp Ha OE3TIIYTEHCKY MCXpaHy, a HAaKOH HEroBe NMPUMEHE y OBHX
naiyjeHara aneTuT ce modospiao, ocehanu cy ce 6osbe, cTonuie cy nocraie GopMUpaHH]je

(12).
HLA

[TojaBa IIb y jenHojajuaHux OnM3aHaLa cyrepucaiga jeé Ha YJIOTYy U TEHETCKe
KOMITOHEHTE.

Besa ca nepmarutucom xeprietudopMuc TIoka3aHa je oj ctpane Sammana 1955. roquse, a 0Bo
je motBpheno ox crpane Shustera u Mapkca 1965. u 1968. roquse (8).

HNHTepiaken KpuTepujymu

Hpywmteo 3a nenujakujy (nanac Llenujakuja UK) ocHoBano 1968. rogune y Benukoj
BpuTanuju, a ciuyHa apymTBa ce ocHHMBAjy W mmpom cBeta (8). [oguue 1969. EBporicko
JpPYLITBO 3a MEIUjaTPUjCKy FaCTPOEHTEPOJIOrHjy (MpeTeya JaHalmker EBponckor apymTea 3a
He/INjaTpUjCKy racTPOEHTEPOIIOTH]Y, Xernarojorujy u nyrpunnjy — ESPGHAN) ycranosuio je
MpBe KpUTEpHjyMe 3a mocraBibame Aujaraose Lb. Kpurepujymu cy nodunu nme MuTtepnaken
— KpPUTEpUjyMH, TIO IIBAjIAPCKOM Tpajay y KOMe je oApxkaH cacTaHak. Kpurepujymu cy
HapenHux 10 roguHa npuxBahieHH Kao MUjarHOCTHYKH cTaHAapn 3a aujarnosy LB (13, 14).
l'omuue 1977. EBporicko ApymTBO 3a Jie4jy TacTPOEHTEPOJIOTH]Y PEBUAMPANIO j€ OBe
KpuTepujyme. JeaHa oA TMpoOMeHa ce orjeaaja y TOME Ja IOopel KpuTepujyma y
XHMCTOIMATOJIONIKOM HaJla3y ca MOTIYHO CIJBOIITEHUM BUIYCHMa (TOTaJIHA BHIIyCHA aTpoduja),
MIpU MHUIM]jaTHO] Ouorickju, mpuxBaheHa je u JenuMudHa (Tapigjaida), jep je npumeheHo na
Cy HEKH MaIfjeHTH MMajlM ASTUMHYHO omTeheHe, ajJu HE W MOTIYHO CIUBOIITEHE BHIIyCE
(mapumjasiHa BrirycHa atpodwuja). Ykazano je Ha moTpeOy 3a Tpehom OuorcujoMm, HaKOH
onrepehema riyTeHoM y nepuoay o 3 10 6 mecerd. OBH KpUTEpUjyMu Cy OMIIM Y yHOTpeOu
10 1990. romune. Y pesunupanum ESPGHAN kputepujymnma, o6jaBibernM 1990. ronune,
YKIJIOH-€Ha je oTpeda 3a onTepehemeM IiTyTeHOM KO/ JIelle CTapHje o/ 2 TOAMHE, & CEPOJIOIIKH



JHoxkmopcka oucepmauuja Jlp Apazan J. Ilpokuh

TECTOBU CY JIOJATH y JAMJarHOCTUYKOM TMOCTYNKY. 3a TMOTBPAY JAWjarHo3e Ouia je morpebHa
jenHa OuoricHja AyoJeHyMa, T€ aKO je OHA ypeaHa, Y3 KIMHUYKO U CEpPOJIOIIKO MOOO0IbIIAkE
HAKOH yBoljema aujeTe Oe3 riyTeHa, nake ouorcuje Hucy ouie motpedne (15).

Kpurepujymu 3a mujarno3y ycnoctaBibeHu y HHTepmakeny 1969. cy mpomycTuiv Ba)KHO
OoTKpuhe aHTHIIINjaJUHCKUX aHTUTEIA, KOje Cy HEeMayKy UCTpaKMBa4H Ha yelry ca ip Bergerom
otkpuin 1964. roguae. OHu cy oTKpriH aa ocode ca [[b nmajy nmoBuiieHa aHTUTIINjaIMHCKA
antutena (AGA) koja Hananajy oBaj nporeuH (16).

logune 1971. y wacommcy Lancet o6jaBibeH je pax mox HasuBoM Seah, P. P. i sar. "Anti-
reticulin antibodies in chunrdhood coeliac disease”. WctpaxuBame je oOyxBaTwio 19
nanujerara ca [Ib y 1eTumcTBY U 28 KOHTPOJIHUX 0co0a paau yrBphuBama npucyctsa AGA.
AwnTHteno je nponaheno y 14 ox 19 nanmjenara ca L1b. Oz oBux 19, 10 je 6uno Ha HOpMaIIHO]J
UCXpaHu U uMain cy no3utuBHa AGA, 10K je y 9 manujeHara Ha OE3TIIyTEHCKO] MCXPaHH,
anTuTeno npoHaheno y wmux 5. Takohe, antuteno je mponaheno kox 1 ox 28 KOHTPOIHUX
0co0a. AHTU-PETHKYJIMHCKO aHTUTENIO ce YnHWiIo crenuduunujum 3a L[b on AGA, Te ce
cMarpaiio aa je oj momohu y aujaraosu ose oosectu (17).

Hapenno Bemuko otkpuhe ycienuno je 1984. kama cy OTKpHBEHa aHTHEHIOMH3H]jyMCKa
antutena. Amnturena IgA antu-enmommsujanHa (IgA-EMA) ycmepena cy npoTHB
UHTEPMHOGUOPIIIHE CYICTAHIE TIIaTKUX MUMMha, Koja MOXKE OJIrOBapaTé U CTPYKTYpH
CJINYHOj PETUKYJIMHY, MMOBPIIMHCKOM cacTaBy MuoduOpuia rinatkux munmha. OBa aHTUTENA
cy ce nojasmia y oko 80% ciryuajeBa ca nepmarutucom xeprerudopmuc (DH), kao u oko 70%
nanujeHata ca L{b u y oko 20% nanmjeHarta ca ApyriuM eHTeporaTijamMa. AHTH-TIIHjaIuHCKa
aatutena knace IgG (AGA IgG), Takohe cy Ouia mpucyTHa y cBakoj ox oBux Oosectu. O0e
BpCTE aHTUTEJIA JICTEKTOBaHEe Cy Ha e30(darycy MajmyHa nomohy umyHnoduryopecueniuje. IgA
EMA Huje Moria ja ce IeTeKTyje y cepyMy MaiyjeHara ca ApyruM 000JbembruMa, Kao IITO Cy
Ha npumep: ynrepo3nu komtuc (UC) uinu muHeapHu OyJI03HH JepMaTUTUC. TUTap aHTUTEIA
IgA EMA je 6uo y ckiaay ca TeKHHOM MPOMEHA y J€jYHYMY Y TallMjeHaTa Koju ¢y 0010Ban
on 116 (14,18).

WTanujancku UCTpakMBa4M Cy MOKa3ajiM Jja KOpUCTehn cTpore KIMHUYKE M J1abopaTopujcke
kputepujyme, LIb ce moxe nujarnoctukoBatu y 95% ciydajeBa camo jeaHoM ouoncujom. Kao
pe3yaTar Tora, J0II0 je 10 IPOMEHa y J1jarHOCTUYKUM cMepHullamMa 1985. roause.

logune 1997, memauku ractpoenteposior Detlef Schuppan moeesao je TpancriyramMmuHasy
tkuBa (TTG) ca umynonomkum oarosopom koju nmokpehe LIb. Otkpuo je na ce y ocoba ca L1b,
€H3MM TKHMBHa TpaHCIJyTaMHHa3a ociobah)a m3 TaHKOr IpeBa Kaja IJIyTeH Ipole LpeBHY
6apujepy. Ha ocHoBy Tora, pa3suo je ceponorku tect (14, 19).

Besa ca apyrum 6oJiectuma

Opn 1980. roaune, MOCTANO je OUUTIIEAHO J1a MocToju Be3a u3Mehy LIb u npyrux crama.
YTBpheHe cy Be3e ca ApyruM ayTOMMYHCKHM cTamuMa, oyt Diabetes Mellitus tum 1 (DM-
tunl). Takohe, yrBphena je Beza uzmelhy LIb u DH.

Tomuue 1989. orkpuha mmynonora Ludviga Sollida u merosor Tuma cy3mia Cy reHETCKe
¢dakTope pusuka mnosezaHe ca L[b. HcrpaxuBaum wu3 Ocna Ouim cy NOpBH KOjU CY
UACHTU(PUKOBAIN JBE Bep3Hje XUCTOKOMMATHOWIHOr seykouuTHor aHtureHa (HLA), xao
IJIaBHE TeHeTcke (akTope pusuka 3a Oosect. Llenmjakuja je caga mupoko nmpuxsaheHa xao
ayTOMMYHO CTarbe moBe3aHo ca cTpyktypom rena HLA (DQ2 u/unu DQS) (20).
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3onyunH u [Iponycuna Lpesa (“gut licky sy”)

Togune 2010. /[p Alessio Fasano OTKpWO je 30HYJIMH JIOK j€ TOKYIIaBao Jia pa3Buje
BaKIMHY IMPOTHUB KoJIepe. 30HYIINH je MPOTEHH KOjH PETYIIUIIIE MPOIYCTILUBOCT 1peBa. dacaHo
U BErOoB THUM OTKpwiIu cy noehane HuBoe 30HynuHa ko manujeHara ca Lb. "3onymun
(GYHKIIMOHHMIIIE KA0 TMPUTCHT, OJJHOCHO YyBap Karuje TKiBa Hamier Tena", oojammasa acaHo.
"Hamra najBeha kanuja je 1peBo ca cBOjuM Mmiujapaama henuja. 30HyIWH OTBapa MpocTope
n3mely henuja Ttako3BaHne TecHe Bese (‘‘tight junctions’), omoryhaBajyhu mposja3zak HEKHUX
CYIICTAHIIU, IOK KICTOBPEMEHO CIIpeuaBa yiia3ak MITEeTHUX OakTepuja u TokcuHa (21).

1.3. EIMAEMUAOJIOT'NJA HEJIUNJAYHE BOJIECTH
OnmrTy nojMoBH: NMpeBaTeHIMja U MHIIUACHIM)a
IIpeBanienumja nepuHunmja:

[TpeBasieHIvja ce OHOCU Ha YKyIaH Opoj ocoba y oapeheHoj momynanuju Koje umajy
onpeheny Oonect y oapeheHoM TpeHyTKy wiu TokoM oapehenor mepuoga. O6uuHO ce
u3pakaBa kao mporeHaT. [IpeBaneHmmja Moxke na Oyae “TpeHyTHA” WIM “‘ieproiwdHa’.
TpenyTHa mpeBajeHIHja je mpoleHaT Jbyau ca oapehenom 6onemnthy y ogpeheHOM TpeHYTKY.
[leproardHa mpeBalieHIMja je MpoIeHaT Jbyau ca onapehenoM Oonemhy Tokom oapelheHor
BpeMeHCKor nepuoja. [IpeBaneHimja Moxe J1a ce Mema Kaja Jbynu ca onpehenom Oonemrhy
wi oapeheHnM cramem, o3apaBe WM ympy. Beha mpeBaneHumja He 3Ha4M HY)XHO Behn
npo6aeM. To MOXKe 3HAUUTH MPOTYKEHO MTPESIKUBIbABAE UK TTOBehamke HOBHUX CIIy4ajeBa, WIn
00oje. Mama npeBajieHIja MOXe 3HAYUTH J]a BUILE JbYIM YMHPE YMECTO J1a C€ M3JIeUH, WIN
Op>kM OMOpaBaK W/WIIK Maji OpOj HOBUX CITydajeBa.

Nnunnenumja nepununuja:

WMHnuneHnyja je crona HOBUX CilydajeBa OOJIECTH Y ofpel)eHoj MOomysaluju TOKOM
onpeheHor BpEeMEHCKOT Tepuoja (kao mTo je mecel] uiau roauHa). [loctoje aBe Bpcrte
UHIMJEHIM]je: “Tporopuyja HHIMAEHIMja” U ‘“‘ctoma wuHUuAeHuuja”. Ilpomopuuja
WHIUJICHIIM]a, PU3UK WA KyMYyJaTHBHA UHIIMEHIM]A, OJHOCH c€ Ha OpOj HOBUX CIIy4ajeBa y
onpeheHoj mnomynanMju TOKOM ojpeheHor BpeMeHckor nepuona. Croma WHIMJIEHIH]jE
yKJbyUyj€ BpeMe IUPEKTHO M MOKE C€ U3pauyHaTH Ha ciefehn HauuH: Opoj HOBUX CilydajeBa
TOKOM o/ipel)eHOr BpeMEeHCKOT MepHo/ia, NOJeJbEeH ca roJuHaMa KUBOTA I0JT pU3UKOM TOKOM
HCTOT BPEMEHCKOT nieproja. ['otnHe )KUBOTA MO pU3UKOM, 3HA4€ YKYITHO BpeMe (y roInHama)
TOKOM KOjer cBaka 0co0a y CTy/JMjCKO] MOMyJaliju UMa pU3UK 0] 00JIECTH TOKOM HHTEpeca.

[IpeBaneHyja ce pa3nuKyje o1 HHIMACHIU]a, jep YKIbYdyje CBe caydajeBe (HOBe U mocTojehe)
y TOmyJanuju y oJpeheHOM TPEeHYTKYy, NOK j€ HWHIIMACHIMja OTpaHWYeHa CamMO Ha HOBE
ciydajeBe (cnmka 1.) (22,23).
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(22, 23).
Ib - vHOUMIeHIuja ¥ NpeBaJIeHIuja

['mobanna nnnuaennuja Lb y 21. Beky, 3a neaujarpujcke namnujerte uznocu 21,3 Ha
100.000 craHoBHMKa, a y OApaciux 0coda je CKOpo Iymio Mama u u3Hocu 12,9 (24). Tokom
nocienmux 50 roguna, uHMaeHuuja b je y craaHom mopacty, a To ce MoXKe IpUIucaTu
JTeTMMUYHO TToBehaHO] cBeCTH U MH(DOPMHUCAHOCTH KaKo JieKapa, TaKo W IMalujeHara 0 camoj
0oJ1ecTH, ajii ¥ TI0jaBy HOBUX TEXHMKA IMjarHOCTUKE. Y POTEKIIUM JeleH!jaMa, HHIUJICHIIN]ja
IIb y meaujaTpujcKoj MOMyNaluju U3pa3uTo ce mnosehajia y MHOTUM pa3BHjEHUM 3eMibama
(ciuka 2.). Kao mnyctparuBHu npumep, uHuuaeHuuja b y nene y Kanaau ce Tpoctpyko
noBehana HakoH yBol)erba CepoJIOIIKUX TECTOBA Ha aHTH-eHIoMuU3ujaHa anTuTena (EMA) (24,
25, 26). Taxohe, y okpyry Omincren y CAJl, nnnuaeHnuja ce nosehana y npoceky 3a 8,1% y
nepuoy oa 1950. 10 2010. T'ogune (27). V 1lIBenckoj je 3abenexeH Op3 MOPacT MeanjaTpujcKe
uHIMIeHIH]ja y nepuoay ox 1998. no 2003. ox oko 22% na 6u ce cTabmwinzoBaia y nepuoay
oxn 2003. no 2009. rogune, Ha oko 3%. Crona uHuuaeHMje y PUHCKO] je cTaOMIIHa HAaKOH
2007. ronune. 3a0enexeH je u O1aru naj uHIuaeHuje 3a 3%. Y 1pyrum eBporcKuM 3eMJbaMa,
Kao 1To cy Ha nmpumep: Jy:xuu Benc u Enrnecka, unnuaennyja je ouna crabuina ox 2005. no
2011. roauHe, a u3HOCHNA je y Ipoceky oko 5% (24). Y CAJl nujarnosa 1B ce mosehana met
nyta y nepuoay oa 1975. g0 2000. rogune (28). Ocum ToOra, YOUEHO je /1a y HEKUM 3eMJbama,
kao mTo je duHCKa MpoIeHaT JAMjarHOCTUKOBAaHUX NanujeHata ca LIb pacre ca y3pactom u
kpehe ce o1 1% y nene 1o 2,45% y crapuje nomynamuje. Ha To Mmory yrunatu cneaehu dpakropu
OKOJIMHE Kao IITO CYy: COLMjaTHO-€KOHOMCKH CTaTyc, U3j1arambe BehuM KoJMurHama riiyTeHa y
paHoj ¢a3u KuBoTa, IpeBHe MHDekiHje, Beha ynorpeda HHXHOMTOpa MPOTOHCKE mymIe (24,
27). Takohe, youeHo je na BakuuHa npoTuB Pota BHpyca, MOXe JIEIOBATH MPOTEKTUBHO Ha
pa3Boj 1B (26, 27).
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Cnuxka 2. I'nobanua npesanenyuja L[B y Ceemy na npumepy nojedunux opacasa y nepuody oo 1950-2020 (24)

['mobanHa cpenma BpeAHOCT ceposiomike npesaieHnuje [b u3nocu oko 1,4%, ca Bapujamnujama
on 04 — 1,3% y Jyxnoj Amepurm no 0,5-1,8% y Asuju (24, 27). Buorncujcku
JTUjarHOCTHKOBaHa mnpeBaieHnuja b uznocu 0,7%, TO jecT Iymio Mame O]l CEPOJIOIIKE
npeBanenuyje. Hajseha Guoncujcku norsphena npesaneHuuja je y EBpornu u Okeanuju u
usHocu 0,8%, a Hajmamwa y Jyxnoj Amepunu 0,4% (29). OBa pa3nuka je HajBepOBaTHHU]E
nocienuia yBohema HOBUX BOJMYA J00pe Mpakce y MeaujaTpHjcKoj MOIMyJaluju, KOju 3a
Kpajlbl MCXOJ HMMaJy CMamelkhe WHBAa3MBHE [IMJarHOCTUKE, OJHOCHO OHOIICHjEe CITy30KOXKE
TAHKOT I[PEBa, YKOJIUKO Ce UCITyHE oJpelyeHn KpuTeprjymu ceposonike aujaraoctuke (24, 30).
Takohe, oBM ToAal ce HE OJIHOCE Ha MOJApYyYja Y CBETY KOja MOKa3yjy HU3Y3€THO HHUCKY
¢dpeksenny LIb, reneTcky npenncno3uiunjy, HUICKY CTOIY 3aCTYIJb€HOCTH TIIyTeHa y UCXPaHH,
kao mto cyo-Caxapcka Adpuka n Janan. 3anaxeH je mopacT rio0aiHe MpeBajIeHIN]je TOKOM
Bpemena o011 0,6% y 1991- 10 0,8% y 2000. roaunu. (30). YBohewe HeMHBA3UBHOT CEPOIIOIIKOT
tectupaa 3a LB kpajem 20. Beka, y4yMHWIO je [MJarHOCTUKOBaWE €(QUKACHUJUM U
€KOHOMHYHHUjUM, jep Ha jJeJAHOCTaBaH HA4MH, CEpOJIOIKMM aHajlu3aMa MOry ce
JIMjarHOCTUKOBATH HOBH CJIy4ajeBH, Hapouuto cyOkmumHmdkux ¢opmu LI (25, 27). To je
CBaKaKo yTULAJIO Ha ropacT uHimaeHuuje L1b, koja je mocneanyHo 1oBena 1 10 mopacta mheHe
npeBaiienije (27). YTHIA] CEpOJIOMIKUX TECTOBA, KAO0 BPEMEHCKH OKBHP 3alOYHEbamba
MacoBHHjer Kopuiihema, OUIK Cy jeaaH oJl II1aBHUX (aKTOpa KOjH je AOMPUHEO II00aTHOM
nopacty aujarHoze [|b. Kao wmmycTtpanmja Hampen HaBeIeHOT je TpUMeEp JBa MEpPHUOaa, O
yBohemwa ceposomkux tecroBa 1991. no 2000. rogune u nepuoxa ox 2001. no nanac, rae je
MeTa aHaJInu30M yTBpheHo na je KoMOMHOBaHa MpocevHa riodanHa npeaieHuja [{b Tokom
nepuoaa ox 1991. no 2000. uznocuna 0,6% y ognocy Ha mepuon ox 2011. mo 2016. rae je
n3Hocuna 0,8%, mTo cBakako ykasyje Ha moBehame npeBanennuje L{b Tokom oBor BpemeHCKOT
nepuona. Ha npesanenuujy LIb mory na yruuy u npyru ¢akropu, Kao mTO Cy: MOJ, y3pacT,
reorpadcka mokanuja (30).
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MelhytuMm, nako cy TeXHUKe aujarHocTHKoBama 1|b m cMmepHuiie noOpe mpakce axxypupane
TOKOM BpeMeHa, a cBecT u 3Hame 0 LIb cy y mopacty, rimobamno no 95% nanujenara ca Lb
oCTaje W Jajbe HEAMjarHOCTHKOBAaHO. Heka WCTpakuBama IOKa3yjy Ja ce Kalllbeme Y
mujaraosu LB kpehe ox 4 1o 10 roguna. Yak u y pa3BUjeHUM 3eMJbama, IMOCTOJH MHOTO
HE/IMjarHOCTUKOBAaHUX CITy4yajeBa, Ipy ueMy BehnHa mamujenara ucrnojbaBa aTUITUYHE 3HAKOBE
win Hecrieuupuune cumnrome. OTpaHUYCH TMPHUCTYN JHjarHOCTHYKHM  CEPOJIOIIKUM
TECTOBUMA U HEJIOCTATaK UCKYCHHUX CTPYUYHaKa MOTY OUTH Pa3JIor 3a KallllEHhe MIIN U30CTaHaK
nujaraose LB, y 3emipama y pas3Bojy (26, 27). Cromna qujarHOCTUKOBaHUX mnanujeHara ca L[b
Bapupa y pasiMYMTHM 3eMJbama, Ha TpuMmep BHcoka je y PuHckoj, rae usHocu 70%, y
nopehemy ca, Ha mpumep CA/Jl, rae ce kpehe o oko camo 5% (31).

1.4.TEOI'PA®CKA JMCTPUBYIHHNJA HEJINJAYHE BOJIECTH

Hcropujcku riemano, cmarpaino ce aa je L[b orpaHuueHa camo (WM TMPETEKHO) Y
CesepHoj u 3anagHoj EBpornu mim Ha Jbyjie eBporickor nmopekia (1j. CeBepHO-aMEepUKAHIIe HITH
Aycrpanujanie). Mehytum, Hanpenak y TOCTYITHOCTH CEpOJIOIIKUX TecToBa 3a LB, HapounTo
BHCOKO CEH3UTHBHHX U CIIEHU(PUIHUX TECTOBA KAO IITO Cy aHTH-TPAHCTIIyTAMUHCKA U aHTH-
€H/IOMH3H]jalTHa aHTUTeNIa, T0KAa3a0 je Ja je MHIIMICHIMja BUCOKa HE caMO Y 0c00a eBPOIICKOT
nopekia, Beh U KOJ OHMX KOjU MOTHYY U3 3e€Majba Y pa3Bojy I/€ je TIaBHH IpexpamOeHu
npowusBoj nurenuna (24, 31). Enunemuosnonika HCTpaXkuBamba MPOBEIeHa Y MOApydYjuMa Koja
Cy cMmarpaHa Ja uMmajy Hucky mHiuaeHnujy b y npomutoctu, xao mro cy bmucku Hctok,
JyxxHa Asuja, Adpuka u Jy>xkHa Amepuka, ykazazna cy Ha To Aa je LIb y panujem nepuoay 6una
HEJIOBOJBHO JIMjarHOCTUKOBaHA Y OBUM perunonuma (31).

Ceponomka npesanennuja LB, npouemyje ce na Bapupa ox 0,5-2% y pa3audauTuM JeIOBUMA
cBeta MacoBHO Tectupamwe Ha Llb y uetupu Hajehe eBpomcke apkaBe, OTKpUIO je
npeBajieHInjy oa oko 1% , a ona je najsumia y EBporu (0,8-1%) u Oxeannju (0,8-1%), a
Hajumwka y Jyxuoj Amepuiu (0,2- 0,4%) u Jamany 0,2% (27). Pa3zno3u 3a OBy pasiukKy
BepoBaTHO cy reHercku (ykipyuyjyhu HLA wu non-HLA rene) um ¢akrope okonmHe,
yKJby4yjyhu oOpacie KoH3yMHpama MIIEHMIIE, Y3pacT KajJa ce YBOJIM IMIIEHHUIA Y UCXpaHy,
MpaKCe Xpamema O0J0jYaaM, TaCTPOMHTECTHHAIHE WH(eKuuje, ynorpedy aHTHUOMOTHKA U
MHXHOUTOPA MPOTOHCKE IyMIIe, Kao U CTome mapckor pesa (24, 32). V ocrane dakrope of
3Havaja yOpajajy ce: COIMjaTHO-€KOHOMCKH CTaTyC, MHUTpalldja CTAaHOBHHINTBA M (HaKTOPHU
KUBOTHE cpenune (33).

['eorpadcka enunemuonomka auctpudynuja b myx ceBep-jyr um 3amaa-uCTOK TpaaujeHT,
Beha je Ha ceBepy M Ha 3amafy (ciuka 3.)
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EBpona

EnupeMuonomkuM cryadjaMa y TOjeIMHUM 3eMJbaMa EBpome yTBpheHO je na
npeBanenuyja b nznocu: y Hemaukoj on 0,3% no 0,9%, y Utanuju 1,2%, y ®unckoj 2%, a'y
JPYTUM €BpPOIICKMM 3eMJbama, kao mro cy. Bemuka bBputanumja, IlIBencka, Xomanmguja
npesanieHnyja usnocu ox 1,0% 10 2,0% (34).

CeBepHa Amepuka

Y CAJl npeBanenmyja b xox oxpacnux uznocu oko 0,95%, mToO je CIMYHO CTONH Y
EBporn, nok je mpeBasneHmnuja meamjatpujcke LIb m3pauynara na 0,31%, ca ykymHOM
npeBaieHljoM y pacrnony on 0,69% nmo 0,75%. Mebhytum, ykolmko ce mocmarpa camo
nomyinanuja Oenana eBporickor mopekia npeBaieHnyja [1b w3nocu 1,01%, mox mpHIHM U
xucnanoamepukaniy y CAJl umajy 3natHo Hmoky npesanenuujy b ox 0,2% 10 0,3% (31).

Jy:xxHa AMepuka

[MpeBanennuja 11b y JyxHOo] Amepunn 3HavajHO Bapupa u3Mmely 3emaspa, YIpkoc
BUXO0BOJ reorpadckoj 0nmu3unu. I'enepanno, npesanenuuja b y JyxHoj Amepuru je ciuuna
kao W y EBpomu, moceOHO y pernmoHMMa rje >kKuBe oco0e eBporickor mopekna. WMmak, y
onpeheHnM 3emJbamMa ca 3HAa4yajHUM EBPOIICKUM HacieheM, kao mTo je Ypyraaj, TauHa
npeBaieHiyja [Ib ocraje nenosnara. Ctyauje nposeaeHe y bpa3uiny Ha 3apaBuM 1aBaoiiuma
KpBH, yTBpAWie cy npoceuny npesaneHuujy b ox 1,5%. Y ypOanum noapydjuma ApreHTHHe
oHa mpoceuno m3Hocu 0,6%. Hemro Beha cepo-mpeBaneHnuja je 3abenexeHa y ciueaehum
nomnynamnyjaMa Koje KMBe Ha OBOM KOHTHHEHTY: XoJjlaHjcka momynanuja 1,22%, Hemauka
1,57% wu Oenrujcka 0,86%. WHTepecanTtaH momatak je na je mpeBaieHnuja [[b mehy
MenonuTtnMa (xpuirhancka npoTecTaHTCKa Ipyma) y jy>kHoM bpa3uiy, uMIOpecuBHO BUCOKA
n3Hocu 4ak 3,47%. Hajmama npeBanenuuja on 0,24% 3abenexena je oomactu [lapana y
Bpazuny (29, 31).
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CeBepHa A¢ppuka

[IpeBanenmuja 1Ib y CeBepnoj Adpunu y nojeauHuM 3emibama je cieacha: JInbOuja
0,79%, Tynuc 0,6%, Erumnar 0,53% (34). HajBuia cepo-mipeBajicHIldja Ha OBOM KOHTHHEHTY
je 3abenexena ko u3ojaoBaHor Hapoaa Caxapasu y 3anaanoj Caxapy 1 U3HOCH HMITPECUBHUX
5,6% (29). CaxaparH je HapO/1 KOjH je ayTOXTOH 3a 3amnaaHu jaeo Caxape, 0/1 KOjuX MHOTH KUBE
Kao u3bernuie y AJDKUAPY, a MOTHYY OJI aparickor U 0epOepCcKux Hapoja W TPaTUIIHOHAITHO
MOKa3yjy BUCOK crtereH cpojactBa. [loBehana npeBanennuja 1{b y oBoj momymanuju Moxe ce
o0jacHUTH U TeHeTckuM (akropuma, jep CaxapaBu uMmajy Beoma BUCOKY (ppekBenunjy HLA -
DQ2 xamnoruna, kao U pakTopuMa OKOJIMHE, 300T MPOMEHA Y IbHXOBUM HaBUKaMa y UCXPaHU
TOKOM TIOCIICIEbUX HEKOJHUKO JeneHrnja. Kao nmpyru gakTopu oBako BUCOKE MPEBAICHIH]E CY
HABEJCHH CMAambCHO TPajarbe BPEMEHA J10jeha, KA0 M BEIIMKE KOJIWYMHE TIyTEeHA Yy MCXpaHU
0JI0jUYaM U JIeTie, Kao JIe0 BbHUX0BE OCHOBHE MCXpaHe, 300T moMohu y XpaHu Koja ce 06e30ehyje
O]l CTpaHe 3amaJIHUX 3eMajba Kao JIc0 KOHTHHYUPAaHUX XyMaHUTapHHUX rnporpama (31).

A3nja

Y Unpounesuju, Jyxnoj Kopeju, ®ununuauma u Janany nnnuaennuja b je mana u
u3Hocu oxo 0,2%. Ha oBako HHCKY MHIMICHIIMja yTUYY JBa (aKTOpa: HUCKA 3aCTYIJbEHOCTH
MIICHUIIC Y UCXPaHU Y OJIHOCY Ha MUPUHAY, Kao U HUuCKa (pekBeHnyja xamnoruna HLA-DQ2.
Ca npyre ctpane, npeBaneHnuja y Muauju u Kunu je cimuuna, a usnocu oko 0,7% (31, 34).

BJiucku ucTtok

Jlo yBohema cepoJiolke A1jarHOCTHKE, MOYETKOM JIEBEIECETHX IOJMHA MPOIIJIOT BeKa
IIb ce cmarpana Beoma peTkoM Ha binckoMm ncroky. MehyTum, ca yBohemeM ceposomKux
UCIUTHBama yTBpheHo je aa ce L|b cBe Buile nujarHocTUKYje y pa3BujeHuM 3eMibama binckor
MCTOKA, ca CTOTIOM CIMYHOM OHOj y 3amaJHuM 3emJbama u Bapupa ox 0,6% mo 1,17% y
MomynalyjaMa ca HUCKUM PU3UKOM, OJHOCHO U 710 on 2,4% no 3,2% y momynanujama ca
BucokuM pusukom (31). Hajpuma npesaneniuja LIb je 3abenexena y Caymujckoj Apaduju
3,2%, nok je Hajumxka Omna y Tynucy 0.5%. Ocrana pernoHanHa ucTpaxuBama Ha binckom
UCTOKY YTBp/HJIa Cy cromy npesaieHiuje y Upany ox 0,88% u Typckoj o 0,6% (34).

1.5. HEJIMJAYHA BOJIECT IIOJI A Y3PACT

b 1 mox

[lenmjauna GoJecT ce jaBJba BHIIE Y KE€HA, Ca OJHOCOM >KeHCKo:Mymko of 2:1 mo 3:1.
Taxole, 3anaxxeHo je na ce LIb y jxeHa qujarHOCTUKYje y paHMjoj A00U jep cy MMale BUIle
CHUMIITOMa, Kao IITO Cy Ha MpHMep: HIKM MHICKC TelleCHe Mace W aHemuja. Ha oBo mory
yTULATH JBa (hakTopa: MpBo, )KeHe 3arcTa uMajy Behy npesaneHujy LIb nero mymkapuu, kao
JIpyro, YNHCHUIIA Ja KeHe denrhe Tpake MEeTUIIMHCKY MOMOh U cTora ce yemrhe mocraBiba
JIjarHo3a, ako Ccy pa3Buiie CUMIITOME KOju yka3yjy Ha L1b. Ynpkoc noBehaHoj npeBaieHIujH,
cToma JWjarHo3e je HHUCKa W y *XeHa. Y mpoceky aujarrosa L[b ce mocraBpa oko 4 romune
paHHje y *eHa, Hero y Mylukapara. Takole, y Mylkapala ce BHILIE HCIOJbaBajy aTUITUYHU
CHUMIITOMHU, IITO MOXe J1a Oyzae pasnor kacHuje aujarHose LIb. Takohe, y »ena mocroju Beha
yapyxenoct L1b u ayroumynux 6onecru (24, 31, 35, 36).
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Paziuka y npeBanenuuju ononcujcku norsphene LIb xox neue u oapaciaux

[TpeBanennuja b je Beha y nene u uznocu 0,9%, Hero y oapacnux rae usHocu 0,5% (30).
[TpBU MUK je y AETULCTBY MOCIIE IPYTe TOJUHE KUBOTA, TOK C€ IPYT'H UK jaBJba u3mely tpehe
U deTBpre Aecnenuje kuBoTa (26). dujarnHosza 1B mocraje cBe yuecranmja, moceOHO Mehy
cTapujuma, Tako na oko 20% manujeHata y BpeMe MOCTaBJbama JHUjarHo3e uMma npeko 60
roauHa xxuBoTa. Mako 1% on ykynHe nonynamnuje uma Lb, u gasme ce 1ujarHocTuKyje camo
Maimu Opoj mamujeHara. Pasnmor Tome je arunmuHa mnpeseHtanmuja LBy kacHujem
NIE/INjaTPUjCKOM Y3pacTy U y MOIPACIINX, TO jeCT OJTHOC aCUMITOMCKE U cuMToMcke 1B n3nocu
7:1, mITO MpEACTaBIba TIIABHU PA3JIOT 3aIlTO OB MALlMjEHTH 0CTajy Henpeno3HaTh. [llTa Bue,
y KacHujoj ao6m oko 40% mnauujenara ca LIb moxe ma Oyzae rojazuno, a 20% mna uma
KOHCTUIIATHBHE Terobe, Koje ce jaBsbajy HapOuuTO y 0coba sxeHcKor mosa (36).

1.6. TATOPU3NOJIOI'NJA HEJINJAYHE BOJIECTH

I'nyren

['myTeH je KOMIUJIEKCHO XEMU)CKO JeAUIbEHhE KOje Ce HAla3| y MIICHUIIH, PaKU, jeUMy U
npyrum skutapunama (37). Kaga ce niieHn4HO OpairHo nmomera ca BoJoM GopMupa ce TecTo,
a TpOTeMHH TiIyTeHa (OpPMHPAjy KOHTHUHYHpAHY MpEeXYy, Koja TMpyXa KOXe3Hjy W
BUCKOENACTUYHOCT, oMoryhasajyhu na tecto “Hapacte” mTo je OMTHO 3a MpaBJbemE XJeoha.
Canpikaj mpoTenHa y niieHuIy Bapupa usmely 7% u 22%, npu uemy riyreH yunu 80% of
YKYITHHX IpoTenHa cemeHa (38).

I'nmyren je nepunucan kao BehMHCKa Maca Koja OCTaje Kaja ce TEeCTO HalpaB/bEHO O]l
MIIEHUYHOT OpalTHa ¥ BOJIE MaXKJBUBO OTEpe Y BUIIKY BOE MM pa3diia)keHOM pacTBOPY COJIH,
Kako OM ce ykioHWIM BehnHa ckpoOa M pacTBOpJbMBHUX MaTepujana. Ilpeocranu matepujan
npejcTaBba riyTeH u unau 75-80% cyse marepuje (39).

Gliadin Glutenin Gluten

shutterstock.com - 2177465763

Cnuka 4. Cxemamcku npukaz cacmasa 2nymena

VY nopehewmy ca apyrum KuTapuliama, TIIyTeH CaJpXH BHUILIE MPOJMHA U TIyTaMUHA, Kao U
Mame HaelleKTPUCaHUX aMuHOKucennHa. Mma monekyncky texuny on 10-30 kDA (37).
Cactoju o nyrux ¢unameHara (MOIyKpyKHE OBaJIHE CTPYKTYpe) KOjHU ce Ha3UBajy TIYyTEHH U
OH TECTY J1aj€ J1aje BUCKO3HUTET, OJJHOCHO TYCTONY, 0K IIHjarHa Jaje eTaCTUIIUTET U KOXE3HU]y
(cnuka 4). IlmeHnyHu riyTeH OMO je jelaH OJf NMPBUX MPOTEHHA KOjU Cy OWIM Hay4dHO
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poyYaBaHH, a HCTPAXKUBAE je CripoBeo Jacopo Beccari (mpodecop xemuje Ha YHUBEP3UTETY
y bonown) y ceom unanky "De Frumento" (O xuty) 1745 rogune. I'myreH v cpoiHU IPOTEUHU
U3 JPYTUX )KUTapUIla Kaacuukyjy ce kao "nposamuan". OBo uMe je ckoBao AMepukanari 7.5.
Ocbopne koju ce 0aBuO XeMHjoM OmJpHHMX mpoTenHa modetkoMm 20. Beka. [IpoyuaBajyhu
pasznuuuTe BpCTe kuTapuiia (oko 32 Bpcre), 00jaBro je oko 250 pamoBa Ha oBYy Temy. OcOopH
jeé y OBUM pajioBUMa KJIAaCU(UKOBAO MPOTEHH JKUTAPHIIA HA OCHOBY HbMXOBE CEKBEHIIM]aJTHE
eKCTpaKIlfje y HU3Y, a y JIuTepaTrypu ce HazuBa "OcOOpHOBO (ppakimoHucame", IpH YeMy ce
pasnuKyjy 4etupu (pakiyje: anoyMuHu (pacTBOPJHUBH Y BOJH ), TIOOYIHMHH (PAaCTBOPIJEUBH Y
pa30iiaXeHOM pacTBOPY COJH), MpojamMuHH (pacTBopsbuBU y 60—70% ankoxoisa) U TIyTeuH
(HepacTBOPJBUB Y APYTUM pactBapauuma) (39).

IIpoaamunu

Mme mponaMuH MOTHYE O] HMXOBOT BHCOKOT Cajpkaja MPOJMHA M aMUACKOT a30Ta
(koju moTmue oy riayramuHa). OBa ¢pakmuja moduja crernupuIHa UMEHA Y PasTUuIATHM
BpCTaMa JKUTApHLA: TNIMjaJuH y TIICHULHM, XOpJCHH Y jeUMy, CEKaJHH Yy paku, 3€UH Yy
KYKypy3y, UTa. Mehytum, nocneama Qpakiuja (riryTenH) ce Texe aeduHUIIE, 3aTO MTO Y
CYIITHHH 00yXBaTa CBE MPOTEHHE KOjU Cy HEPACTBOPJHHBH y PETXOJHA TPU pacTBapaya, aiu
Ce MOT'Yy paCTBOPHUTH 10 ycioBuma excrpemuor pH (39).

Ogaj monmuMop¢u3amM MpoTEeHHA MIICHUIIE MPEICTaBIba U3a30B Y MOKYIIajUMa eIUMHUHICAbHA
"TOKCMYHMX" TPOTEMHCKUX KOMITOHEHTH Yy 0OHMjary HOBUX BpCTa IMIICHHUIE O0e3 TIyTeHa, a
nyTeM Kopumhema MpUpoIHEe BapHjaliyje MIISHUIIE WIH TeHETCKOT HHKemepHuHra (39).

JlekTnHM

JlekTuHM ce Hajase y pa3InYuTHUM OmsbKama, IoceOHO y CeMEeHKaMa, IJe CIyXe Kao
MeXaHU3MH 0J0paHe NMPOTUB APYIHX OMJbaka U IbUBHIA. 300T CBOj€ CIOCOOHOCTH BE3MBambHa
3a TOTOBO CBe TUTIOBE henmja 1 n3a3uBama omrehema TKUBA, IEKTUHH Cy IUPOKO MPETIO3HATH
Ka0 aHTMHYTPH]EHTH Y XpaHu. BehnHa nekTHHa je 0TropHa Ha TOIUIOTY U JIeJIOBalkE €H3MMa 32
Bapeme U CIIOCOOHA je J]a Ce BEeXKe 3a passInunTe TKUBA M OpraHe. AJAMUHHUCTpAIja JIEKTHHA
eKCIepUMEHTATHUM JKMBOTHH-AMa H3a3Bajla j€ XUIEPIUIACTUYHU U XUIEPTPOUYHU pPaCT
TAHKOI' 1IpeBa, XUIEPTPOPHUUHU pacT MaHkpeaca U arpodujy TUMyca. AKTUBHOCT JIEKTHHA
JIOKa3aHa je y MIICHULH, PaXKH, UMYy, OBCY, KYKypy3y U IUPUHYY, aJli HajOOJbe MPOyUYaBaH je
nektud WGA (39).

I'aujagun U MMyHUTET

Jloma KOMIOHEHTa y TIyTeHYy je IJIMjaJuH, KOjU je OArOBOpaH 3a MMYHOJOIIKY
peakuujy y TEHETCKH OCeTJbUBUX ocoba. InujaauH je mnoiaunentuj ayxuHe 33
aMHHOKHUCeNIMHe, Koju je 3HavajaH y maroreHe3u LIb (37). Iloctoju Hajmame 50 emuToma
[NIMjaiuHa, KOJU Y3POKY]y UMYHOMOYJAaTOPHE U LIMTOTOKCHYHE edeKTe, MyTeM akTuBanuje T
mumbonmta (38). I'mujanun ce Temko pecopOyje. Pe3ucTeHTan je Ha Aerpananujy ol cTpaHe
JTUTECTUBHUX €H3MMa Kao IITO Cy METICHH U MpoTease y TaHKOM 1peBy (37). [mujaaun y3pokyje
OTHYIITamke 30HYJIMHA, MMPOTEHHA KOju Moayiupa mepmeabummmrer “tight junctions” (tecne
Be3e) u3Mel)y eHTepoIuTa.

3onyauH

30HYNMH je WACHTU(UKOBAH MpBHU MyT npe oko ase nenenuje (40). To je mporenn
UICHTU(OUKOBAH Kao TMPEXanTorioO0ydWH-2, KOJU J€ PErylatop MPONMyCHOCTH IIpeBa.
XantornoOynauH-2 3ajeJHO ca XanTorio0yluHoM-1 moBe3aH je ca moBehaHUM PHU3MKOM O
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Hactanka L1b. XanrorinoOynuH-2/30HynuH anen uma ¢pexseHuujy oa oko 0,6% y EBponu u
CA/l, anu Bapupa mIimpoM CBeTa y 3aBUCHOCTH OJ] pacHOT nopekiia (38).

“Tight junctions” (TecHe Be3e) MPEACTaBIbA]y KOMILIEKC BE3a KOjH TIOBE3Yje CYCEIHE CITUTEITHE
u engorenne henuje. [Ipu myt cy onmcane 1963. roaune ox crpane Farquhar-a i Palade-a u
cacTtoje ce OJ] TPAaHCMEMOpPAHCKUX MPOTEHHA, YKJbY4yjyhu: OKIyIWH, KIayJIuH, MOJICKYIe
aJxe3uje TPUIENYJIMH M aHTyJIMH. TeCHe Be3e KOHTPOJIMIIY MpoJia3 MOJICKYJa Kpo3
naparenyiapHu npoctop. Perymanuja TecHUX Be3a y IpeBUMa je O] CYIITHHCKOT 3Hayaja 3a
oJlp)KaBambe XOMEOCTa3He Oapujepe, kKako u3mel)y kommaprmeHTa tena, Tako u u3mely Tena u
CHOJPHOT OKpYXema. BehmHa mcTpakuBama O peryianuju TeCHHX Be3a je (OoKycHpaHa Ha
nucyHKIMje ToCpeoBaHE ITMTOKMHHMMA, KOj€ 3a TMOCIASAMIly HWMajy pa3BOj XPOHUYHE
uH(pIamanmje, moceOHO OHE KOje yTUUy Ha peBHY MyKo3y. Tymop Hekposuc dakrop (TNF-a)
u untepdepon rama (IFN-y) yruuy Ha Oapujepy TecHux Besa y npesuma. Epexar TNF-o Ha
LpEeBHY OapHjepy MOBE3aH je ca pa3BojeM uHGamaTopHe 1peBHe 6onectu - IBD, graft-versus-
host Gomemthy, anu u ca I[b. Bucoku HUBOM 30HYJIMHA yTBpPhCHH Cy y ayTOMMYHHUM M
uHpaamaTopauM 6oectuMa yksbyuyjyhu: IBD (inflammatory bowel disease)- UC i M.Crohn,
IBS (irritabily bowel disease) - cuHApPOM HEPBO3HHMX IPEBa, MYJITHILUTY CKIEpO3Y,
peymatouanu aptputuc, DM tip-1, actmy, Hekpotusupajyhu enrepoxonutuc u nopemehaje
ayructuyHor criekrpa (38, 41). [Tox HopmamHuM puszHoNOMIKUM ycioBUMa, BehnHa aHTUTeHA
IPOJIa3H Kpo3 TpaHe hennjcku myT, TOK MambH A€o Mpesia3y rnapa neayIapHiuM IyTeM. 30HYIHH
CC MCTHYE KAo TJIABHH PETyJaTop TECHHX Be3a, a BeroBo ociiobahame Moke OMTH M3a3BaHO
Oaktepujama W ThMjaguHOM. ['yOWTak QyHKIUMje IpeBHe Oapujepe, myreM moBehaHor
30HYJIMHA, IPE/ICTaBJba KJbYYHH KOPaK Yy MOKpeTamy nH(IaMaTOpHOT nporieca. VicTpakuBama
Cy TMOKa3ala Ja TIHjaiuH MOKe aKTUBUpPATH ociobahame 30HYJIMHA H JIOBECTH [0
mucyHKIMje HpeBHe Oapujepe. Y IpyruM ayToMMyHUM OosecTuMa, criennduyal HHUIU]aTop
noBehanor ocrnobahama 30HyIIMHA HUjE TIO3HAT, aJTH CE MIPETIIOCTAaBJba JIa je IPeBHA TUCOM03a
IJIaBHU TMOKperad. Jlapa3oTua amerar, aHTaroHUCT 30HYJIMHA, MOTBphyje maroreHy ysory
30HYJIMHA y MHOTHM ayTOMMYHHM OoOJjiecTUMa M OTBapa MOTYhHOCT Tepamujcke MpuMeHe He
camo y 1B, Beh u y npyrum ayroumyHuM OoJiecTUMAa T€ je yiora 30HYIMHA XUITOTETHYKA U
nokaszaHa (41). IlpomycHocT 1ipeBa je Mepa (yHKIHje peBHE Oapujepe, Koja ce OJHOCH Ha
napareiyJapHi MPOCTOP OKO YETKACTOT MOKPOBa IMOBPILIMHE EHTEPOLMTA U CIOjeBa KOjU ce
cacToje OJf TEeCHUX Be3a, JIe3M030Ma U jJoHCKHX crojeBa. [loa (r3HOIOMIKMM OKOJIHOCTUMA
IOCTOjU YBpCTa KOHTpOJAa TPAaHCIOpTa MYKO3HHMX aHTUreHa. J[ucOmosza mnpeBa wu3a3uBa
HeaJIeKBaTHY MPOJYKIHM]y KOJHMYMHE 30HYJIMHA, ca HAKHATHUM (DYHKIIMOHATHUM T'YOHTKOM
IpeBHE Oapujepe, MTO 3a MOCIESIUILY UMa ITPOIOP aHTUTeHA PA3TMYUTHX MHUKPOOpraHu3ama u
€HJ0TOKCHHA U3 JyMEHa y JIJaMUHY Ipomnpujy. AKO ce oBaj Ipoliec HacTaBu, nokpehe ce
UMYHOJIOIIKK OJrOBOP, INTO JIOBOAW O TPOAYKIHMje NPOWH(IAMATOPHUX IUTOKHHA,
ykibyuayjyhu IFN-y u TNF-a (40, 41).

30HYJIMH M TIIMjaguH

Heycutmenn ¢parMeHTH ThujaguHa ce Be3yjy 3a xeMmokuH-perientop CXCR3 Ha
eHTepouuTMa. 30HYIMH kKoMmiuiekc ca CXCR3 u ramjagun ocnobabajy 30HYNIHMH U3
EHTEPOIINTa, KOjU H3a3uBa Mpeypehema akTHHCKUX (PrtaMeHara, mrTo y3pokyje npeypehusame
npoTenHa 30He okiyzaeHc. [locaenuiia oBora je myname Be3a 30He OKIYJEeHC, IITO JOBOJIH 0
noBehaHe WHTECTUHAIHE MEPMEaOUITHOCT, KOja J03BOJbaBa TIHjauHy Ja JOCTE 0 JaMHHE
nponpuje. Ha Taj HaunH omoryheHa je mapa LedylapHa TpaHCIOKalMja TIIHMjaJuHa, KOjU
WHTEPAKIMjOM Ca MMYHOJIOIIKUM CHCTeMOM noBoau 1o uHpmamanuje. Kox ocoba ca LIb,
KOJINYMHA U TPpajare MPOU3BEICHOr 30HYJIMHA je MHOTO Beha, IITO 3a mocieAnIly MMa 3HauajHoO
nosehame nponyctpuBocTH 1ipeBa (40,42). Ha oBaj HauuH ce cTBapa MUKIyC y KojeMm he, yeen
TpajHE MPHUCYTHOCTU MPOMH(IAMATOPHUX MEAWjaTOpa, MPOIYCHOCT LpeBa J0JAaTHO pacTd
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(38). YV ekcnepuMeHTATHUM MojenuMa in VIVO u in VItr0 y TpaHCT€HWYHUX >KHBOTHIbA,
AKTUBHOCT 30HYJIMHA C€ MOXE CHpeYuTH MHXHOuTOpoM 3onynuHa - AT1001 (cama HazBaHor
Japa30TH]] alleTaT) y TPaHCTCHUYHOM >KUBOTHECKOM Mojeny LB, rae je maparosua arnerat
CIpEYHo IIIyTeH-3aBUCHY UH(IIamanujy u omrteheme mpesa (40).

[ToBehana npeBHa MNPOIYCTIFUBOCT OJIAKIIABA MPOJNOP TIIYTEHCKUX MENTHAA Y JIAMHHY
IPOIPH]jy, IITO MMa 3a MOCIEANINY IOKpeTame ociobahama unrepaeykuna (IL-15) ox crpane
neHaputuiHuX hemmja. Takole, rmmjaguH cTUMynUIEe U eHTepolHTe 1a ociobahajy IL-15.
HNuTpeneykun-15 y3pokyje akTuBanujy v mpojvdepalnjy MHTpaenuTeTHUX TUM(OINTA, /1a Ha
cB0joj MeMOpanu excripecnonupajy perenrope NKG2D. Jlurann 3a NKG2D penenrop je MIC-
A Koju ce eKCIIpecHOHUpa Ha MOBPIIMHM SHTEPOLUTA KaJla Cy y CTamy CTpeca, Ha MpUMep y
ciny4ajy Oakrepujcke nHpEKIHje Wi KapiuuHoMma. Y oapeheHnx ocoda U cam TIujaiH MOXKE
na y3pokyje excrpecujy MIC-A (42). 36up k/pydHux (GakTopa Kao IITO Cy: BPCTa CTpecopa,
CTPYKTYpHE KapaKTepUCTHKE JIMTaH/a, aJeIuyHe BapujaHTe M BpcTa henuja, oxapehyje
eKCIIPEeCcH]jy jeHOT WM BUIIE, alli HE CBUX JIMTaHAa Ha MOBpIIMHU henuje. AxTtuBupajyhu
penentop NKG2D je mocebaH mo CBOjOj CIOCOOHOCTH J1a Ce BeXe 3a OpOjHE W BUCOKO
nuBepcuuxoBane MHC kiace u ciimdHe MOJIeKyJsle IPUCYTHE y opranusmy. OBU JIMTaHAU CY
c1abo MPUCYTHW HA HOPMAIHUM henmujamMa, alu ce MOTy HWHAYKOBAaTH Ha omTeheHuM,
tTpaHchopMucaHum uin 3apakenuM henujama (43). Kaga mocrie 10 1aMuHE TPOTIPH)E TIIH]jaHH
mpoja3u Kpo3 mporec neamuHanmje. Ilpornec neamuwHanmje TivjaguHa ce OABHja momohy
TKUBHHX TpaHcriyrammHaza — T1TG, koje Kkaranu3yjy JAeaMHHAIM]y HEYTpaHHX
TIIyTAaMUHCKUX OCTaTaka y HEraTUBHY INIyTaMUHCKY kucennHy. OBa neammuHanuja nmosehasa
INOTEHTHOCT INIyTEHCKUX NeNTuja, Koju mnocrajy jom umyHorenuju. TkuBHa TTG mokpehe
cnenuduyan Thl (IFNY') onroBop u Th2 oaroBop Ha TkuBHY Tpancriayramunasy (IgA u 19G
auti-TTG) u rujagun (42, 44). Crnexehun mporec HacTaje Ha aHTHICH IPe3eHTY)yhum
henujama (nenapurnaaum henujama), MCH II peunenrop HLA DQ2 Wau HLA DQ8 T-helper
CD4 numdountuma. OBo pesyntyje aktuBauujoM T-helper numdonura m mpoaykiujom
IIMTOKWHA, KOJU JOMpUHOCe AajbeM omrehewy TkuBa (cnuka 5.). Kaga wx aHTHUTreH-
npe3entyjyhe henuje (AIILl) mpe3eHTyjy, OBM aHTUI'€HHU C€ NPENo3Hajy oA cTpaHe T henujckux
peuentopa Ha CD4+ T-helper henujama, aktuBupajyhu ux ¥ HHAYKYJyhH HUXOBY
nposndepannjy. Akrusupane T henuje npousBoje nporHdIamMaTopHe HUTOKUHE YKIbY4y)jyhu
INF, IL-21 u IL-2. UaTepdepon ycmepasa [1/14+ T henuje npema Th1 nurokuacKoM ipoduiy,
naxubupa Th2 UMYHOIOMIKK OArOBOp M CMamyje MpeKUBIbaBame peryianuonux T hemwja.
Haname, CD4+ T henuje nojauyaBajy aktuBHOocT CD8+ nurorokcnunux T numdonnra, koju
3atuM nosehasajy T-helper henuje, Takohe aktuBupajy B henuje, koje npoaykyje anTurena
npotuB TTG nu EMA. Mepemwme 0OBHX aHTUTea Y KPBH je NpPeACTAB/ba CEPOJIOMIKY
aujarHoctuxy Lb.

0 gluten u hrani
o ?
® @
JUIVUIA, - AUV VUMW

Zzonulin

oo lololio ool

4

TG deaminacija lamina propria oiteéenje crevnog destrukcija
mukoze

s (_O epitela
=) = / T TNF<a, mﬁ:ukciia
s
e

Cnuka 5. Cxemamcku npuxas Hanpeo onucamoz mexanusma Hacmauxa owmeheroa cyzokooice ypesa y I[b (45)
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1.7. HLA CUCTEM U HEJIMJAYHA BOJIECT

®dyuknuja HLA cucrema y opranusmy

I'maBHM koMIuiekc xuctokomnaTuOmIHOCTH (MHC) ninn XyMaHu JICyKOIIMTHH aHTUTCH
(HLA) xox spyau perynuiie heiaujcku mocpeaoBaHy aJalTUBHA UMYHOJIOMKHU oarosop. HLA
MOJIEKYJIM Cy TJIMKONPOTEHMHHM Ha MOBPUIMHHM henuje W uMajy yJIOory Y KOHTPOJIM HUMYHOT
cucTeMa y CBHX KnuMemaka. [IpumapHa QyHKIHja je y Ipe3eHTalju eHI0TeHUX U er30TeHuX
antureHa T numdonuTumMa, y CBpxy nperno3HaBame U ogrosopa (46). Orkpuhe HLA ce Besyje
3a ume (panmyckor Hayunuka Jean Dausset (1916-2009), 1958. romune. OBo oTkpuhe
JOTIPUHENIO je Pa3BOjy HOBUX TEXHHKA JieUeHa, MOTOTOBY TPAHCILIAHTAIIMOHE MEIULIMHE.
[Tomumopduzam HLA cuctema je jeAMHCTBEH 3a CBaKy 0co0y, a lberoBO OTKpuhe je TOpUHENI0
pa3ymeBarmby OCHOBHUX CHCTEMa MIMYHOT€HOCTH, OJJHOCHO MPENo3HaBamy U AU(epeHInjanuju
COIICTBEHMX O] CTPAaHHMX MENTHAA, 3aXBajbyjyhul Mpe3eHTalunju CTpaHUX MeNnTUAa O CTpaHe
HLA cucrema. 3a orkpuhe HLA cuctema oBaj HayuHuk je no6uo HobenoBy narpaay 1980.
ronune (47).

HLA monekynu cy nojesbeHu y ase riaBHe kinace: HLA kiaca-1 u HLA knaca-II. Monekynu
HLA knace-1 umajy xpyuujainy yjaory y IMyHOJOMIKO] OJ0paHH MPOTUB MHTpAIETyTapHIX
natoreHa, 1ok cy HLA kiaca-II MoseKynu IpeTeKHO YKIbYUYEHH y NPUKA3UBAKE NENTUAA U3
excTpanenynapuux natorena. HLA peruon je Beoma monmumopdan. [Homumopduzam y HLA
JIOKYCY JONPUHOCH T€HETCKO] Pa3sHOBPCHOCTU KOJ JbYIU M pas3jiMKaMa Y OCETJbMBOCTH Ha
Oosecti Meh)y reHeTCKH Pa3InYUTUM rpyrnaMa, Hyaehu Tako eBOIYIIHOHE MPEIHOCTH.

HLA cucreM ce Hanma3u y peruoHy koju ce npotexe Ha oko 4.000 kwno 6a3a (xb) JJHK nHa
KpaTKOM Kpaky xpomo3oMma 6 (6p21). OBaj perroH koaupa Tpu TJaBHE KJjace MPOTeHHa:

1. HLA kaaca-1 (HLA-A, HLA-B u HLA-C)
HLA xnaca-I Mmonexkynu cy npucyTHU Kao TpaHCMEMOPAHCKH TIMKONPOTEMHU HA MOBPIIUHU
roToBO cBuX henuja ca jempoM. OBU MOJIEKYIH NPECTaBIbajy UHTpareaynapHe Self uimm non-
self-anturene CD8+ nurorokcuunum T henujckum pernenropuma U penentopuma 3a NK
henyje.

2. HLA xaaca-11(HLA-DP, HLA-DQ i HLA-DR)
HLA xiaca Il Monekynu cy mpUCyTHU Ha HOBPIIMHYU aHTUTEH Npe3eHTyjyhux henuja (AIILL),
Kao WTO cy Makpodaru, B hemuje u aenaputcke henuje, u mpukasyjy KpaTke aHTUTEH
nentuaHe pparmente CD+ T- helper mumdonuruma u mwuxosum penentopuma . HLA knaca 11
MOJIEKYJIH C€ cacToje O]l JABa MOJHIENTHIHA JTaHIa (o ¥ [3 JTaHal)

3. HLA xaaca-III (koMInoHeHTe cHCTeMAa KOMILJIEMEHTA, 21 -XuapoKcusia3a, npoTenH

3a ok oj Tomiaore — heat shock u pakropu Tymopcke Hekpo3se)

HLA xunaca III peruon ce npotexe Ha 700 kb JIHK u Hanazu ce uzmely neHTpomepHux Kiace-
Il (HLA-DRA) u tennomepuux kiace-I peruona (MICB) (46)

[vrn Kpak Xpomo3som 6 KpaTku Kpak

<]l 1 111 _HEE BD

E—
LA region
6p21.1-21.3

Class I1 Class II1 Class 1
T 1 T 1 T 1

DP DO DR CYP21 Ca C2 HSP-70 TNF B A

Cnuxka 6. Cxemamcka npezenmayuja HLA nokyca na xymarnom XxpoMo3omy 6. (46)
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HLA u ayroumyHoCT

Oco6e ca ogpehennm HLA anturenom gemrhe passujy oapeheHne ayroumyHe 0oJecTH,
kao mrto cy: DM-tuml, IIb, peymaronomike OosiecTH: aHKWIO3UPAjyhul CIIOHIUIUTHC,
cucremcku eputemcku ynyc (CJIE), CjorpeHOB CHHIPOM, WIH HEKE HEYpOJIOIIKE OOJISCTH:
MHUO3HUTHC WJIM MUAcTeHHu]ja rpaBuc (48, 49, 50).

HLA-DQ

I'eran koju komupajy nanne HLA-DQ2 u DQ8 xerepoaumep Cy HEONMXOIHH, all HE U
camH 1o ceOu JI0BOJbHA MMYHO-TE€HEeTCKa ocHOBa 3a pa3Boj LIb. Camu HLA-DQ xamnotunoBu
nonpuHOoce 10 noaatHux 25-40% renerckor pu3uka 3a [{b u HaBonu ce 1a cy MpUCYTHH KO
oko 35-40% ommte momynanuje. Behuna namnujenara ca I[b renepanHo mma xeTepoaumep
HLA-DQ2.5 xamnortun y oko 90% ciydajeBa, a camo Mamwu 0poj, oko 5% mnanujenata ca 11b,
umajy HLA-DQ8, HLA-DQ2.2 unmu HLA-DQ?7.5, a 5% mnpeoctaiimx ocoba HOcH OapeM jenaH
on oBa nBa rena. [IpeBanennuja L[b Bapupa mo peruonuma y csery (51, 52, 53). Behuna
nanujenata uma HLA-DQA1*05 u HLA-DQB1*02 anene xoju kogupajy HLA-DQ2 nporeun,
JIOK Cy y ocTanuMm ciydajesuma Hajuenrhe yrephenu HLA-DQA1*03 u HLA-DQB1*03 anenu,
koju komupajy HLA-DQS8 mnporteun (54). Unentudukanuja cnenuuyHuX ajena Koju
xoaupajy DQ2.5 u DQ8 (HLA-DQA1*05, HLA-DQB1*02, HLA-DQA1*03 u HLA-
DQB1*02) ynHU 0CHOBY reHEeTCKOT TecTa, KOju ce Kopuctu y aujarnocrunu Lb.

HLA-DQ2/DQ8

Moutekyn HLA-DQ?2 je rpahen ox B mantia kogupasor ox crpane anena HLA-DQB1*02
(HLA- DQB1*0201 nan HLA-DQB1*0202) u o naHia, Kogupasor ox crpade ajena HLA-
DQAT1*05 (DQ 2.5). Jom jennoMm Tpeba uctahu a cBaka ocoba MMa JiBa XaruloTUIIA, KOJU CY
Hacnehenu o cBakor o poautesba. Xerepoaumep DQ2.5 moxe OuTH y Mc KOHGUTypaiuju,
kao u TpaHc KoHpurypaunju (DQ2.2 u DQ7.5) (55). Monexynu HLA-DQ2 u DQ8 umajy
KJbYUHY yjory y unrepakuuju usmehy monexkyna MHC knace Il n mentuna nobujeHor on
[NIMjaJiiHa U MOKpEeTamhy CBUX UMYHOJIOIIKKX Jorahaja ykibyueHux y naroreresy [{b. Hanwme,
BUCOK cajpxaj mnpoiauHa u ocrataka HLA-DQ2 enurtoma riaujaguHa TIOKazao ce
(dbyHIaMeHTaJIHUM 32 MHTEpaKIujy U Be3uBame 3a Mojekyine MCH kiace II. Onpehenu ocranu
DQ2 nanna, koju y4ecTByjy y popMupamy y BesuBamwy nentuia (mocebno Arg-70 u Lys-71
JaHIa KoaupaHor oj ctpaHe DQ2), yriaBHOM cy OJIrOBOPHM 3a MHTEpAKLM]y €NUTONMMA
IJIMjaJiMHa M CTOra MOTY OMTH KJbYYHH 3a npenucnosuuyjy 3a Lb (52).

Xomo3uroru u xereposuroru 3a l[b

VY nacnehuBamy HLA-DQ2 u DQS8 nocroju edexar goze rena. Ocode ca DQ2.5 umajy
Behu pusuk 3a pa3Boj Lb kaga nHoce nBa anena HLA-DQB1*02, ox ocoba koje Hoce camo jes1aH
oBaj anen. Takolhe, xomo3urorne ocode 3a HLA-DQ8 nmajy Behu pusuk 3a pa3soj LIb y onnocy
Ha xerepo3urore. Xerepo3uror 3a HLA-DQS8 He moBehaBa 3naTtHO pu3uk of pas3Boja LIb y
OJTHOCY Ha OMuITy mnomyianujy. ¥ ocoba ca DQ2.5 renepanHo je moTBpheH BHCOK PH3HK 3a
pa3Boj LIb. Mehyrum vak u jemna "mo3a" HLA-DQ2.5 moBe3aHna je ca 3Ha4ajHOM IIIAHCOM 3a
pasBoj LIb. Ilpoy4yaBame xomo3urorHor DQ 2.5 je BaxkHO, jep je ABOCTpYKa J103a OBOT ajesa
MOBE3aHa ca PaHUM HUcToJbaBambeM cumitoma LB, kao u BummM HuBonMa aHTH-T TG (52) ca
jennum HLA-DQB1*02 anenom (51). Crora, pusuk 3a HactaHak L[b kox ocoba koje cy
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xomo3uroTHe 3a DQ 2.5 je mpubmmkHO meT myTa Behu HEero Koja XeTepo3urora, ca yMepeHUM
pusukoM koj xereposurora DQ2.5/DQ8 (56). Kox xeTepo3uroTHUX mamnujeHara, Takohe
MOCTOj€ BUCOKE KOHIIeHTparje Mosiekyna HLA-DQ?2.5, cniiuano kao koa DQ2 XoMO3UTOTHUX
henuja. Kao nocnenuma Tora, cuara ogroopa CD4+ T henuja crienuduyuHux 3a IIIMjaauH
YTJIaBHOM 3aBUCH OJ1 J103¢ aHTUTeHa (57).

A Serogrupa
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Cnuxka 7. HLA nomexnamypa (53)

a) Omc HLA anena (Tuma xoja KOCPUCTH CTaHAApAHY HoMmekiatypy. IIpBe nBe mudpe omicyjy ceponomku anture. Tpeha u yerBpra nudpa
omucyje HLA Tum koju ce pasiukyje y jefHO] WK BHIe MUceHc BapujaHTH. [lera u mera mudpa omucyjy HLA T Koju ce pasnukyje y jeaHoj
WM BUIIIE CHHOHUM BapujanTu. Ceama u ocMa uudpa omucyjy HLA THIOBe KOju ce pa3inMKyjy o HeKoaupajyhiuM BapujaHTama

6) Hacnehenu xammotun ce cacroju ox mect HLA reHa u THINYHO NMPEACTaBIba PE3OIIYLIH]y CPEABEr HUBOA OJ] YeTHPH Ludpe.

1.8. HEJIMJAYHA BOJIECT - CEPOJIOT'NJA

AHTHIVIMjaJUHCKA aHTUTe A M [leamuHupana anTurIMjaguHcka anturena (DGP)

Epa ceponomkor ucnutuBamwa LB, 3amouena je 1970. romune, HakoH OTKpuha
AaHTUIIIMjaAMHCKUX aHTUTena, kiace IgA u IgG, xoja cy Ouna jeJMHU CEpOJIOLIKH TECT AYXKH
HU3 TOJIMHA, JI0 T0jaBe aHTU TpaHcriiyTaMUHCKUX (aHTU-TTG) U aHTHEHAOMHU3U]YMCKUX
anturena (EMA), koja ce naHac KOpHCTe y CTaHAApJHO] MpakcH. [JMjaauMHCKM MEnTHIH,
NPUCYTHH y XpaHU KoOja CaJp>KH MILEHUILy, je4yaM U paxk, MOAU(PHKY]Y C€ €H3UMOM TKHBHE
tpancrayramunaze (aHtu-1TG). IlperBapame TNIyTaMUHCKUX OCTaTaka y TJIyTaMHUHCKY
KHCEJIMHY OJIaKIIaBa Be3uBame MnjaaunHckux nentuaa 3a HLA anturene kmace 11 - DQ2 nnun
DQS8, xoju ce nanaze Ha AIIL]. Ko oco6a ca 0BakBOM IreéHETCKOM IMPEINCIIO3UIIN]OM, OTHOCHO
ca HLA-DQ2 w/umm DQS8, Moxke ce MOKpPEHYTH WMYHOJIOIIKH OJIFOBOP KOJU TOBOJH IO
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ctBapama crnenupuunux anturena Ha TTG u AGA (58). TecroBu 3a AGA IgA u IgG koju
KOpUCTe TmpeyrinheHe eKCTpakTe TJiyTeHa HHUCYy OwiM 3a70BosbaBajyhum 300r HIKE
ceH3UTUBHOCTH (Sn) u cnenuduanoctu (Sp), a 3a AGA IgA BpenHocTH cy u3HocwiIe: Sn (0KO
63-90%%) u Sp (79% ), a 3a AGA IgG: Sn (42%-90%) u Sp (69%) (58, 59). Nako Bumie Huje
IpernopyyeHa 3a CTaHAapIHy HHHIMjaIHy qujarHo3y AGA ce u 1ajbe je KOPUCTE TOBPEMEHO Y
nanyjeHara Koju umajy nurectuBae cumnrtome Lb, a umajy nerarusna: TTG u EMA.

HenaBno otkpuhe neammunupanux rimjaaunckux nentuna (DGP), koju mory mokpenytu
cnenuduuan T-henwjcku oxaroBop y mamujeHata ca L[b, omoryhuno je pa3Boj 3HATHO
cnenuuyHnjuX U oceTspbuBHjUX TecToBa 32 AGA. Kon manujenara mmahux ox 3 roxause,
KOPHUCHO j€ CIIPOBECTH 0Baj TeCT y KomOuHanwuju ca antu-1TG IgA (58).

AHTHPETHKYJINHCKA aHTUTeJIa

Ceponomikn tect anturena (IgG wm IgA) mporuB perukynuHa momohy TtecTa
umyHo(payopecnentre ananmuze (IFA) nmpsu myt je ommcan 1977. 'ogune. OBaj TecT neTeKTyje
aHTUTENa TPOTHB PETHKYJIApHUX BJakaHa eHaoMusujyma. [loctoje mer pasnmuunTHX
PETHKYJIapHHUX BllakaHa eHaomu3ujyma, ox R1 go RS, amm camo je R1 momesan ca IIb.
MelhyTum, oBa aHTHTENa ce OrpaHUYEHO KOPUCTE, 3aTO IITO je MOTPeOHO 3a u3Boheme TecTa
KOPHCTHTH TKHMBO TJjojxapa. Y JaHalllbeé BpEME BpJIO Malo JabopaTropHja KOPUCTH
AQHTUPETHKYJIMHCKA aHTUTENA, y Topehemy ¢ ApyruM ceposoikuM TectoBuma 3a Lb (60).

AHTHEHIOMH3HMjyMCKa aHTHTea (ckpahenuue y aureparypu: antu- EMA, EMA, EMA)

AnTtuenaomusujymcka anturena (EMA) cy otkpusena 1984. rogune u kopuctuia cy
ce kao buoMapkep y aujarHocTuim gepmarutuca xeprerudopmuca (DH) u b, UctpaxuBaun
Cy y CBOM paay yTBpawiu na cy IgA antu-ennomusujanHa anturena (IgA-EMA) ycmepena
IPOTHB €HJOMHU3UjyMa, OJHOCHO WHTEpMHOGUOpHIIApHE CYIICTaHIE, KOja C€ Haja3d OKO
[JIATKUX MHIIAha W MOXE OAroBapaTH WJIM PETHKYIMHY CIAYHO] CTPYKTYpH WIH
HOBPIIMHCKOM cacTaBy Muo¢ubOpuia riarkor mumuha (61, 62). EnnoMusujym cagpxu o0auK
TpaHCTIIyTaMUHa3e Ha3BaHe - TkuBHA TpaHcriytamunasa (TTG), a anturena koja ce Be3yjy 3a
OBY BpPCTY TpaHCIUIyTaMHHa3€ Ha3uBajy ce eHaomusujanHa ayroantutena (EMA). Anturena
cy aerektoBaHa y oko 80% manujenara ca DH, ognocHo y oko 70% mnarmujenara ca b, a
yTBpheHo je aa cy 3ajenHo ca EMA anturenuma, nosutuBHa 1 AGA IgG. Takohe, EMA u
AGA aHTuTeNa HUCy Ouia JAEeTeKTOBaHAa y KOHTPOJIHO] TpYyNM NalyjeHata ca JIpYrum
6onectuma 1peBa, kao mro je IBD-UC nunu nepmaronomkum 6ojaectuma Kao IITO je JTMHEApHU
Oyno3uu aepmatutuc (62). TecT Ha aHTUTENa HAa €HAOMHU3UJYM j€ XUCTOJOUIKHU TECT, KOjU
KOPUCTH CepyM IallMjeHTa 3a BE3MBAIE 3a TKUBO je/baka Mpumara. JleTekiuja ce u3Boau
nomohy umyHopduyopecuenije (IF), a 3a aHTHUreHcku cymncTpaT ce KOPUCTH IpPeceK
3aMp3HYTOI MajMyHCKOT jenmaka (riatku mumumh). Henoctaum IF Texnuke cy cienehwm:
KBAJIMTaTUBHU DPE3YJITAaTH, BUCOKHM TPOIIKOBH TecTa, MoTpedy 3a 0O0ydeHHM 0co0JbeM,
Cy0jeKTUBHO TyMauyeHe TeCTa M €THYKO Hecliarame — JKPTBOBame KuBOTHIE (63). Mako ce
EMA cmatrpajy BUCOKO OCETJbUBUM M CHEHU(PUUHUM TecToM 3a aujarHosy LIb, y mpakcu ce
yIJIaBHOM HE KOPUCTH 3a CKPMHMHT U Ipaheme naiyjeHara 300r CBOjUX OrpaHuuena (CKyIo,
KBJIUTATUBHO U Cy0jeKTUBHO) (59).

VY HoBHje Bpeme pasBujeH je u ELISA tect 3a merexnujy EMA, koju moxe na 3amenu |F
JIETeKIIN]y U KOjU TpeBa3wiia3d HEeHE HEJOoCTaTKe. Y CBaKOJHEBHO) MPaKCH, TECTUPAE Ha

22



JHoxkmopcka oucepmauuja Jlp Apazan J. Ilpokuh

ELISA antuTena 4ecTo ce BPIIM 3ajeTHO ca TecTupameM Ha aHTH-T TG aHTHTENa, ¢ 003UpoM
na oBa komOuHanmja 06e36ehyje roroso 100% ocersbuBocT 1 crienupuaHocTH (63).

TpaHcriyramuHcka anTuTena (ckpahenuna y aureparypu: anti- tTG, tTG, TTG, TG2)

Otkpuhe EMA goBeno je y KacHHMjeM TEpHOIYy M 110 HACHTHU(UKAIMje TKUBHE
TpaHCTIIyTaMHUHAa3e, 32 KOje Ce U Be3yjy OBa aHTHUTEIIA, a KOja cy OMiia Mame 3aXTeBHA y OJTHOCY
Ha EMA anturena, jep je kopumred ELISA tect, a He umyHnodnyopecneniuja. 'omune 1997.
UICHTU(PHUKOBAH je nuibHU aHTHreH EMA kao ensum TkuBHe Tpancriyramunaze (TTG). ¥V
nanujenara ca I{b u Bucokum HuBouma EMA IgA y cepymy, kazma ce y cepyM IpBO J10/1ajy
TTG, a nakon tora u antu-TTG anTHUTENa, CepyM MocTaje HeratTuBaH Ha EMA, mTo yka3zyje
Jla OBa aHTUTeNa Ipeno3Hajy uctu aHtured kao EMA. C 003upoM Ha BHCOKY OCETJbUBOCT
uMyHoeH3nMcKkux TectoBa (ELISA) xoju ce kopucte 3a ucnutuBame aHTH-1TG IgA anTutena,
OBaj TECT MOCTeneHo 3aMemyje EMA TecT y mHuImMjanHoj ceposnomikoj nujarHosu Lb. (64).
TxusHa TpancriyramuHasza (TTG) je MynTHQYHKIMOHATHNA €H3UM KOja KaTallu3yje CTBapame
U30MENTUAHUX Be3a n3Mely mpoTerHa MyTeM eNCHIIOH-ramMa-TiyTaMuI-IU3HHCKE Be3e (oBa
AaKTUBHOCT j€ BaKHA y JACaMUHAIMjH TJIMjaJUHCKHUX MENTHIA), UTpajyhu Ha Taj HAYMH BaXKHY
ynory y naronoruju LIb (65). Enzum TTG ce Hana3u yriaBHOM eKcTpalenyIapHo, ajal MOXe
na Oyzie MpUCYTaH y Mak0j MEpU HHTPALENTyJIapHO, a IPUCYTAH je IIUTOCOIY, MUTOXOHApHjaMa
Uy jeapy. 3a cBOjy aKkTUBHOCT, 3aXTeBa KaJIL1jyM Kao KodakTop (66). Heke ox pynkuuja TTG
y opramm3my cy cruexehe: wurpa yinory Yy 3apacTalkby paHa, amonTo3d , pas3Bojy
eKcTpalenylapHoOT MaTpUKca, Kao U 'y Audepennujanuju u aaxesuju henuja (67). Takohe, TTG
uMa ylory y uHdiaamanuju u OUoIoTuju TyMopa, YKJbYuyjyhu: ieykeMujy, KapiuHOM JI0jKe,
KapIIMHOM IpOCTaTe, KapIITHOM IaHKpeaca 1 KapuuHoM rpianha matepuie. lberoso nmpucycTBo
y pa3aMuUTHM TUIIOBMMA MAJIMTHUX henuja moBe3aHo je ca oTHopHoIhy TymMopa Ha JIEKOBE U
CKJIOHOCT Ka MeTacTaszupamy, ogHocHO TTG nompuHocH HpexuBbaBalky MalIWrHUX henuja
(68). Takohe, TTG uma 3HauajHy yJOry U y HEypOJEr€HEpaTUBHUM mopeMehajuma, umja je
KapakTepucTUKa aOHOpMallHa arperanyja TMpPOTeMHAa Kao IITO Cy: AJIXajMepona,
[TapkuHCcoHOBa 1 XaHTUHTTOHOBA Oonect (69, 70).

1.9. HEJINJAYHA BOJIECT- XUCTOITATOJIOI'NJA

Ho mojaBe cepoJomike AujarHocTUKe, nujarHo3a I[b je mocTtaBsbaHa Ha OCHOBY
Ouoricuje cIy30K0XkKe TAaHKOT LpeBa U OMuca maTtojora. buormcuja ciiy30K0)ke TaHKOT I[peBa
(BTL) je Baxwma 3a ,,3maTHU cTaHAapA" y aujarHoctuiy Lb.

Ja 6u onucanu mpomene koje ce Buhajy y L1b, motpe6Ho je Hajmpe mo3HaBaTi HOpMaJIHy rpaly
CIIy30K0>K€ TAaHKOT I[peBa.

I'paha HopmasiHe CiIy30K0kKe TAHKOT LpeBa

- Bwunycn cy mpcronmkor m3rinena. Y HOpPMaJHHM YCIOBHMa OJHOC BHCHHE BHIIyCa H
nyOuHe KpUNTH y3HocH 3:1, y KOpHCT BUTycCa.

- Unrpaenutennux nuMmdorutau: 6poj untpaenutenHux sumdonura (MEJI) noanoxan
je MHAMBUYyaIHO] Bapujanuju. Behuna HopmanHux Hanasa, uma mamwe ox 25 UEJI Ha
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100 enurennux hemmja. bpoj UEJI m3znaxg 25/100 enumrennux henmuja, cmarpa ce
NaTOJIOIIKUM. bpojambe WHTPAaeHUTETHUX JTUMQOIUTA jé BEOMa BaXKHO IMOCEOHO Y
novyeTHuM Jiesrjama y Lb.

VY kpumnrama ce Hajlaze Tpyle CNUTETHHX henuja, eHAOKpuHE henmuje, mexapacrte
(goblet) hemuje u ITanerose henuje. Bpoj MuTO3a y Kpunrama H3HOCH | MHUTO3a 3a CBaKy
KPHIITY.

VY J1aMUHU TPONPHUjU Ce HOPMAJIHO Hayase miasma henuje, e03uHOMUINA, XHCTUOLIUTH,
mactonuTHe henuje n nmumdpouutu. Heyrpodmin cy reHepasHO OJICYTHH, OCHM Y
CllydajeBMMa aKTHBHOT IyOJEHHUTHCA ToBe3aHoM ca uHbekiujom Helicobacter pylori
(HPy). bpoj eosunoduiaa He cme aa Oyne Behu o 5 1mo moJby HajBeher yBelnvama
MHUKPOCKOIIA.

IHaroromku Hasa3 caysokoxe y b

Xwucromnomka qujaraosa L[b cactoju ce o mHTErpricane mpoieHe 3 OCHOBHE JIe3Hje:

[Toehame UEJI (T-nmumdonmra) umja je Bpeanoct Beha ox 25 MEJI/100 enTepounra,
ce cMaTpa MaTOJOIIKUM HaJIa30M.

Xunepruiasuja KpUNTH: MPOYKECHE PEreHEPATUBHUX CMUTEITHUX KPHUIITH, TIOBE3aHO C
HPUCYCTBOM BHIIIE O/1 | MUTO3€ [0 KPHIITH.

ATpoduja BUIIyca: CMamCHE BHCHHE BWIIyCa, IPOMEHAa HOPMAJIHOT OJHOCA
kpunta/Bunyc (3:1) 10 MOTHyHOT HECTaHKAa BWIIyca. 3a OBY IPOIEHY je MOTpeOHa
HpaBUIHA OpHjeHTalrja OHOTICHjCKOT y30pKa (71).

Hujenna on oBux ocHOBHHX Jie3uja HUje crienuduuna 3a LB, 3aTo 1 came xucromarosomke
npomerne y LIb mMopajy nma ce kopenupajy ca KIMHUYKHM M CEPOJIONIKUM HayiazuMma. JlaHac
[I0CTOje CTaHIapAM30BaHE CXEMe OIuca XHCTomaroyiomkor Hamasza, Oberhuber-Marsh
Kiacudukanuja(tj. MomudukoBana MapiioBa kiacudukanuja ox ctpane Obepxybdepa) u
npyrux, npuxBahena je kao cBercku ctanaapn (72). Moaudpukoana Mapiosa kinacudukaiyja
noce0HO TMpolewyje 6poj uHTpaenuTenHux numdonuta Ha 100 eHTEepoIuTa, apXUTEKTYPY
KpunTe ¥ ayxuHy pecuna (73). Ha ocHOBY npucycTBa je/JHE MM BUILIC OBUX OCHOBHUX JIE3Hja,
xucronaronoruja 1lb ce nenu y pasnuuuTe AMjarHOCTMYKE KaTeropuje mnpema MapiioBoj
KJ1acu(UKaLU]JU:

Tun 1. i uHpUITPaTHBHA Je3Hja

1. Bunycu yHyTap HOpMaJHUX MOP(OJIOIIKMX I'paHKIa (HOpMaaH oJHOC Buiyc/kpunta 3:1);

2. Ilosehan 6poj MEJI (Bume ox 25/100 enurenaux hemuja).

Tun 2. uu XMnepnjaacTU4Ha Jie3uja

1. Bunycu cy yHyTap HOpMaIHUX MOP(OIOIIKUX rpaHuLa (kao y Tuil 1);

2. IToehan 6poj UEJI (Bume ox 25/100 enurennux henuja) (kao y tum 1);

3. Xunepmiazuja KpUnTH (HarJalleH pereHepaTuBHY aclieKT, AeUieldja MylliHa U moBehaH
O0poj MHUTO3a).

Tun 3. un 1eCTPyKTHBHA JIe3Hja

1. Paznuuutu crenenu aTpoduje BUIyca MOBE3aHH Ca XUIIEPIUIa3HjOM KPHUIITH;
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2. HOBpH_II/IHCKI/I CHTCPOUUTHU Ca CMAaEbEHOM BUCUHOM, HECIIPABUJIIHUM YETKACTHUM IIOKPOBOM H
IMOHCKAaA NUTOIUIa3MATCKHUM BaKyoOJiaMa

3. Ilosehan 6poj UEJI (kao tum 1 u 2 ne3wuje).

Monudukaruja oBe kinacudukanmje npenjioxkeHa je on crpaie Oo6epxydepa u capajHHuKa Cy
HOJICIIIIH JIC3H]y TUIIa 3 Tipema Mapiiy-y y TpH MoArpyie:

3a - 6ara atpodwuja Buyca u narosnoiko nosehame UEJI;
30 - ymepeHa atpoduja Buryca u naronoimko nosehame UEJI;
31 - motmyHa arpoduja Buiryca u maroiomko nmosehame UEJT (71).

[Taronomka eBanyanuja 11b moayoxkHa je pa3mMYMTHM 3aMKaMa, a TIOCEOHY Maxmy Tpeda
MIOCBETUTH Opojy OMOIICHja, UCTIPAaBHOM PYKOBamy W 00paau, Kao M METOJH Kiacu(ukanuje
NATOJIONIKKUX MTPOMEHA CITY30K0XKE JyoJeHyMa. bUTHA CTBap y XUCTOMATOJIONIKOM Hallasy, je
y3uMame JIOBOJAHOT Opoja y30paka, Kao ¥ MpaBUIHA OpHjeHTaIMja CBaKOT y3opka. [Ipomene y
CJIy30KOXH HHCY PaBHOMEPHO pacropeleHe Iy TaHKOT IpeBa U 3aTO Cy MOJJI0NKHE MOHEKal
HETaYHOM TyMmademy 300T HempaBwiHOT yrpahuBama y Kaiyll, IITO HarjialiaBa Ba)KHOCT
HPABUIIHOT PYKOBarbha OMOTICHjCKUM MaTepUjaioM, Kao U OpUjeHTalH]jy caMmor y3opka (71, 74).
[Ipenopyka je na ce y nujaraoctuiy LB y3my uetupu opujeHTHCaHE OHOIICH]E Y IPYTOM JIEITY
nyoxenyma (/12 nyomenyma), kao M jeqHa 10 JBE MPABUIIHO OpHUjEHTHCAHE OHOIICHje U3
Oynbyca nyonenyma (75).

HopmanHa cnysokoxa € >  Atpoduja

BucuHa Bunyca

.
.

2

i

h oA

[y6uHa KpunTn

(0} 1 2 3a 3b
MapuwoBsa KnacuduKauuja

Cnuka 8. npuxasyje Mapwosy knacuguxayujy: nosehare UEJI, xunepnnasujy kpunmu u amopudujy ypesHux eunyca y
paznuuumum cmenenuma ypesne ampoguje y LIB. Ipeyzemo ca: Daveson, A. J. M. et al. Baseline quantitative histology in
therapeutics trials reveals villus atrophy in most patients with coeliac disease who appear well controlled on gluten-free diet.
GastroHep 2, 22-30 (2020).

1.10. TUITIOBHU HEJIMJAYHE BOJIECTH

Kaacuduxanuja I1b

IIpema Ocno knacuduxanuju u3z 2011. rogune, LIb ce nenu y yetupu karteropwuje:
KJIaCMYHa (TUIIUYHA), HEKJIaC4YHa (aTUMHYHA), CYOKIMHIYKa U noteHuujainHa. Knacuyna [b
yKJby4yj€ TPH KapaKTepUCTHUKE: MaJlaliCOPIILMja, XUCTOJIOUIKE TPOMEHa Ha OUOTICHjU TaHKOT
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[[peBa - IPEBHY BWIYCHY aTpo(dHjy U OMOpaBaK CIIy30KOXKE TAHKOT I[peBa Ha UCXpaHH 0e3
[VIyTEHa, y IEPUOY OJl HEKOJIMKO HEZleJba A0 HEKOJIIMKO Meceld. Y paHoM IeTUCTBY LIb ce
Manudecryje Hajuemthe kao tTunuvHa. Kacuwmje, I|b ce mcnospaBame vemrhe ca aTUMUYHAM
MaHu(ecTalyjama, Koje Cy BHIIE EKCTpa HWHTECTHHANHE. HekiacuyHu WiIu aTHIHYHU
CHUMIITOMH CBE C€ BHIIIC MPETIO3HAjy, a Y MOCICABUX HEKOJIHUKO JCICHHUja M0CTajy U yenrhu o
kinacuuHe npesenranuje Lb (ciuka 9) (76, 77).

Tunuyua b

TunuyHr CUMOTOMH, KOjJH MOJPa3yMeBajy raCTPOMHTECTUHAIHY CHMIITOMATOJIOTH]Y,
OTIMICAHU CY JOII Y aHTHYKO BPEME O] CTpaHe ApaTeyca, a pBU Mpelu3Huju onuc je gao p I'n
1883. romune.

Tunmuna cumnromu LB cy: crearopeja, ryOuTak TeXHWHE W MalalCOPIIIMja XPaHJBUBHX
MaTepHja, 3a0CTajambe y pacty u pasBojy — “fauilure to thrive” (78). OBu cumnromu cy
INPUCYTHH Yy OKO TOJOBHHE MalujeHata y miahoj meaujaTpujckoj Mmomyiaanuju mnaiujeHara.
Hacympot Tome, y aoJIeClieHIIj|, CHMIITOMATOJIOTHja j€ CIIMYHA Ka0 W y OAPACiIHX y J00U
ucnon 50 roanHa, a ucnospasa ce yenrhe y BUIy XpOHHYHOT a0 JOMUHAIHOT OoJa. Y aaylTHO]
no6u mpeko 50 roamna >xuBota, LIb ce mManmdecryje BUIIE IUCHENTUYHUM Terodama, a
€HJIOCKOIICKY MOTY OMTH IIPUCYTHE €PO3UBHE IIPOMEHE Ha CITY30K0XKH XKeJylla ¥ TAHKOT L[PEeBa,
KOje ce KIIMHUYKK MaHudecTyje u ca MesieHoM (79), a Mory OMTH NPUCYTHU U HecTielupUuIHN
CHMIITOMH, K20 IITO Cy CHHAPOM HepBOo3HUX IipeBa (IBS) 1 moHaBbajyhu ahTO3HH CTOMATUTHC

(80).
Arununyna b

Hanperkom y nujaroctunu 1B, 1eTeKToBaHU Cy pa3IMuUTH CUMIITOMH, KOjU Cy c€
UCIIOJbABAIN Y PA3IMYUTHM OOJUIIMMA, Ha3BaHuM atunuduuMm (79). Y arunmunoj 1B,
CUMIITOMM MAJaIlCOPNIMje Cy MUHMMAJIHM WM OJACYTHH, KapaKTepPUCTHUYHHU Cy BHILE 3a
cTapuju y3pacT jere. Jlujarnoza cyOKkIuHUYKE (opMe MOCTaBJba CE€ HA OCHOBY MO3UTHBHOT
Haasza cnenupUIHOT cepoomKor Tecta 3a [1b u Ouorncujckor qoka3a 0 BUIYCHO] aTpoduju.
OBu cityyajeBu ce 00MYHO OTKPUBAJy MIPETJIeIoM BUCOKOPU3UYHUX IpyIa HIIp. OJucKU pohanu
wi DM-tip1 (76). Y oBoj popmu LIb nanujenTu Hemajy yBeK UCIIOJbeHE TaCTPOMHTECTUHAIIHE
cumrrome. O Apyrux CUMITOMA MOTY Jla Oyy IPUCYTHH: CHAEPOIIEHH]CKa aHEMH]a, KOja ce
ucrnojpaBa y oko 15% mnanujenara, xkao um Onara xunoanOymuHemuja. Taxobe, BehmHa
nalyjeHara uMa HOpMaliHy KOHIIEHTpAIMjy Kallujyma y cepymy, anu oko 50% marnujenara
uMa cHUKeH HuBOo BuTamuHa J[. Ckopo ueTBpTHMHa HOBHMX ciyuyajeBa L[b ucnosbaBa ce ca
ATUTIMYHUM CUMIITOMHUMA, a MOJ0BUHA HuX nMa HopManaH XI1 nana3 na BTLL. Bepyje ce na je
nopact aTunuyHor obnuka LIb ca nam Ge3 OMI0 KaKBUX CHUMIITOMA Y3pOKOBaH MOPACTOM
ayTOMMYHCKHMX OOJIECTH y OIIITO] MOIMYJALU]H, ajli U JIEJIOM MO0OOJbIIAkEM JHjarHOCTHKE,
HapouuTo ceposoiike (79).

Acumnromarcku (Tuxu o0imk) b

[TaniujeHT je oOmyHO O€3 cUMMITOMa MajarncopIuje Wi ¢y OHM MHHUMaTHH. O
CHUMIITOMA CITIOPAJMYHO MOTY Jia Ce jaBe: moBpaharme HiTH 3aTBOP, XPOHUYHU a0 JOMUHAIIHU 00T,
Ka0 M €KCTPAaWHTECTUHAIHU CUMIITOMU. TUXU OOJIUK ce MOceOHO UCTIOJhaBa y CTapHje Jele u
onpaciux. Cyoknuauuka [[b ce aujarHoCTHKyje Ha OCHOBY TIO3MTHUBHOT CEPOJIOIIKOT Hajla3a
aHTHTENIa U XUCTOJIOIIKOT Hajla3a Ouorcuje Tankor 1pesa (76, 78).
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Horenuujaauu (Jlarentnu 006auk) b

OBHu cilydajeBH yIIaBHOM C€ OTKPHBAJy IMpPErjeoM BUCOKOPU3WYHHX TpyIa Kao LITO
cy: omucku pohauu, laynos cunapom (Sy Down), DM-tipl. V norenumjannoj b npucyrna
cy nosutuBHa aHTH-T TG aHTHTENA M KapaKTepHIle Ta Hajuenthe HopMaiHa xucrosoruja bTLI.
[Manmjentu ca oBum obsukom 1B cy yecto 6e3 kiuHndykux cumnroma (76, 78).

Pedpakrepuu o6suk: [lanujeHT He moKasyje MobobIIame Ha 03TITyTEeHCKO] ucxpanu (78).
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Cnuka 9. Cxemamcku npuxa3s y éudy canme neoa npuxasyje céaxy o0 kapaxmepucmuka L[5 (81)

Excrpannrecrunaane manudecramuje 1B

Excrpannrectunanue manudecranuje Lb jaBibajy ce yemnthe y crapuje aene u oapaciux u
To y oko 60% cnydajeBa. MehyTum, KIMHMYKEe MaHHUQecTalje ce pa3uKyjy y OBE JiBe
ctapocHe rpyne. Heke oa ekcTpauHTeCTUHATHUX MaHU(ecTaluja y JIele cy: TyOUTaK TeKuHe,
yMOp, HUCKA TeJIECHAa BUCHHA U Kallllbeme Y mydepreTy. Hacynpot Tome, Ha mpumep aHeMHja
ycien HemoctaTka TBokha, yemha je manudecranuja y onpaciux. Takohe, y nerne moctoju
Opka pemucrja 000JbeHa U MOBJIAYEHE CUMIITOMAa HAaKOH yBohema HcxpaHe 0e3 IiyTeHa y
onHoCcy Ha ojpacie. CyOKIMHUYKO M €KCTPaMHTECTUHAIHO ucnosbaBamke 1B, Hajuenthu cy
Y3POK Kallllhelkha y AMJarHO3M U TO Y MPOCEKY OJ jelHe TOAMHE Yy Jele M BHIIE OJ] YETUPU
roaune kox oapaciux (80).

1. ¥Ycnopen pacT M pa3Boj/HUCKA TeJleCHA BUCMHA

Hucka TenecHa BucuHa Moxe 1a Oye n3onoBana noderna Manudecramnuja L[b. To je jenna on
Hajuemhux excrpamHTecTuHaMHUX MaHudecranmja Lb y nene u jaBma ce ox 10 go 40%
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ciy4ajeBa, yriiaBHOM y muahe nene. Takole, IpUCYTHO j€ U Kallkhemhe Y KOIITAaHO] 3peIOCTH,
HOpPMAaJIaH WA CMalkbEeH OJrOBOP HAa CTUMYJAIM]y XOPMOHOM pacTa ¥ HUKH HUBO WHCYJIHHY-
cimyaoM (akropy pacta-1 (IGF-1). ITopexa Tora Mory ce jaBJbaTi U JPYTHd CUMIITOMH, Ka0 IIITO
Cy: XpOHHYHU yMOp, Topemehaju moHamama, monyT HpUTaOMITHOCTH, KA0 H CMAmbEeH yCIeX y
mkonu. Ilanmjentn wmumaher y3pacra mo0po pearyjy Ha O€3ITIIyTE€HCKY HCXpaHy, Te
yCIIOCTaBJbajy YOp3aH pact, ykonuko ce [[b nujarnocrukyje npe mybeprera.

2. OpJyio:keHu myOepTeT M aMeHopeja

YuecranocT omiioxkeHor mydeprera Buha ce 1o 20% nene ca L1b. Oqnoxenu nydepTeT HacTaje
HajBEpPOBaTHHUje 300T XUIMOTOHAIU3Ma WJIM XOPMOHCKE PE3HCTEHIIM]e, KOjy Y3pOKyje IojaBa
aHTHUTENa MPOTHB XOPMOHA W/WIM KUXOBUX pelenTopa, Kao M 30or manarcopmiuje. OBu
naIyjeHTH J00po pearyjy Ha Oe3rIIyTeHCKY HCXpaHy , a 3HAIM IMy0epTeTa ce jaBibajy y POKY
on 6-8 Mmecery.

3. XpoHu4yHa aHeMHja ycje] HeaocTaTKa reo:kha

Arncopriidja rBokha ce AemiaBa y MPOKCHMAlTHOM JeNy TaHKOT LipeBa, KOju je Hajuerihe
3axBahen y IIb, mTo o0jammaBa anemujy ycnen Hempoctatka reoxha (Fe). [lpeBanennmja y
nere usHocu oko 15%. Behuna nene ca L1b uma Gnary anemujy, a oHa Moe Aa OyJie u jeauHa
manudectanuja 11b, mocebHO y crapmje mene. AHemuja yclen HemocTarka Fe W HU3aK
dbeputuH, MOTy OUTH jeIMHU MOKa3aTesb y acuMnromarckor oonuka L1b. Takohe, moxke Outu
MPUCYTaH U HenocTaTak BuTamuHa bl12 u ¢onne xucenuune. Moryhu cy apyru mMexaHu3MH
pa3Boja aHemuje, HOp. 30or npedpunura UMHKA. YBOhemwe OE3rNIyTeHCKE HUCXpaHe U
CyIJIeMeHTaluju npenapatuma Fe, oOHaBIba cBoje 3amxe rBoxkha y poky o 12 mecery.

4. TloBUIIeHme CEPYMCKHX TPaHCAMUHA3a

[ToBehame cepymckux TpaHcamuHaza ce jaBjba y oko 10% mamujenara ca IIb y nmeuunjem
y3pacTy, a 00MYHO je y KOpenaluju ca CepoIOIKUM BpeTHOCTUMA aHTuTeNa 3a L1b u crenenom
atpoduje Tamkor 1mpeBa y XII wnamazy. Omrehewme nyomenyma y3pokyje moBehany
WHTECTHHATHY NIepMEabIIIHOCT, KOja 3a MOCIEIUILY UMa ITPOJOp U MPEeUUNUTUpame aHTH-1 | G
aHTUTENAa y jeTpH, Koja Jenyjy xemnarotokcnyHo. [lonekan mopemehena ¢yHkiuja jeTpe, ce
MCII0JbaBa U KOAryJomnaTujoM 300r cMameHe ancopnuuje K-suramuna. Mcxpana 6e3 rioyreHa
JIOBOJIM JI0 HOpMaJiM3allfje HUBOA JeTPEeHUX TpaHCaMuHaza y nene 10 95% y poky 1o jeaHe
roaute (80).

5. Manudecranuje IIb koje ce jaB/bajy y yCHOj AyN/bH

Hajuemthe ce jaBsba nedext 3yoHe riiehu, koju je npucytan ox 10 1o gak 90% ciydajeBa aeue
ca I1b, a 3axBara Hajuenthe cexytuhe u KyThake Ha cUMeTprdaH HauuH. OJ1 OCTAIUX OpaTHUX
manudecranmja y LIb ce mory na ce jaBe M JIpyre mpoMeHe, Kao IITO Cy: pelUIUBAHTHU
adro3nu ctomarutrc, lingua geographica, arpoduunu rinocurtuc, cheleitis, lichen planus (80,
82).

JlepmaTtoJonike manudecramuje b

NHnunennuja aepMaroiomknx mMaHudecranuja je oko aBa myrta yemntha y skeHa (39%) y
nopehewy ca wmymkapiuuma (18%). Hajuemrhu nepmaronomku Hanasw Cy: aTOMHjCKU
nepmatutuc (17%) u kceposa (10%). Ilpomene Ha HOKTHMA: JIEYKOHMXHja U 3aHOKTHUIIE CE€
jaBipajy y oko 4% mnamnujenara. Koxkne ayroumyHne Oonectu mose3ane ca LIb ykibyuyjy:
nepmarutuc xeprnerudopmuc (DH), anomeuwujy apeary, BacKyJuUTHC KOXe, JIHHEAPHU
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UMYHOTJIOOYJIMH A I€pMaTUTHC, TE€PMATOMUO3UTHC, BUTHIINTO, KOKHU JIYITYC €PUTEMATO3YC,
lichen sclerosus u nicopuja3sy (82).

1. Artonmjcku fepMaTuTHC, XPOHUYHA ypTHKapuja u [1b

ATOIUjCKU JepMaTUTUC UMa Behy mpeBaleHLN]y U MHIMUICHIN]Y Y ayTOUMYHUM O0JIecTUMa,
ykspydyjyhu u Lb. [lanujentu ca aTonujckuM JepMaTUTUCOM Cy MoKa3aiu noBehaH pu3MK 3a
pasBoj L1b (82).

Heke o1 kokHMX MaHH(pecTaIMja, Kao IITO Cy HIP. XPOHHYHA UIHONATCKa ypTukapuja y 1B,
ce cMamYyjy WM HEeCTajy HaKoH yBoljema Oe3rimyreHcke ucxpane (83).

2. Jepmartutuc xepnetrudopmuc- DH u I1b

JlepmatuTtc xeprnetudopMIC yriaBHOM rorala crapujy Aeiy 1 oJpacie 1 Hajuemhe ce jaBiba

y atunnuHux obnuka Lb. ["acTponHTeCTHHAIHYM CUMOITOMU Cy PETKH KOJ manujeHata ca DH,
anu Heku 00wk enTeponaruje y XI1 nana3y bTL, moxxe Outu mpucytHa y oko 70% narujeHara
(80). Tumumuno 3a DH, cy ne3uje koje ce pa3BHjajy CHMETPHYHO Ha CEKCTEH30PCKHM
noBpmuHama yakta (90%), xoinena (30%), pamena, cpeAmoj JIUHUJU Jieha, TIIYyTCATHOT |
cakpajHor noapydja. [lonekan cy ykibydeHe U Apyre JoKaluje, MOMyT KalluIuLIKjyma, JIMla u
Bpara. Emunepmainna tpancriyramuaaza TG-3, a e TG-2, rnaBau je ayro-anturen y DH u
MOK€ O0jaCHUTH 3allTO ce KOXXHE MaHudecranuje jaBbajy KOJA Jella MalujeHara ca
ocerspuBomIhy Ha riryTeH. [1aTorHOMUYHO je cTBapame rpaHyIupaHux IgA nemosura y KOXH.
Naxo HHCYy AeTeKToBaHa LUpKyaullyha ayTo-aHTUTeNa clelu(pHryHa 32 KOMIIOHEHTE KO>KHOT
0a3aiHOT CJI0ja KOXKe WJIH IPYTe aIXxe3uoHe CTPYKType, nanujentu ca DH nmajy IgA antu-TG-
2 n antu-TG-3 no3uTuBHA aHTUTENA. Mlako MMa]y BUCOKY IO3UTUBHY IPEAUKTHUBHY BPEAHOCT,
camo Mo3uTUBHOCT aHTH-T (G2 HUje n0BOJbHA 32 nujarHo3y DH, jep mo3uTuBHOCT MOXKe OUTH U
naxna. C gpyre crpane, TG2 HeratmBHOCT He WucKibydyje Moryhnoct DH (80).
AnTtuenaomusujymcka anturena (EMA) cy on Benukor 3Havaja 3a qujaraosy DH.

3. Anoneuuja apeata u lIb

Aronenuja apeara ce jaBiba y manujeHata ca L{b, anu moxke OuTH M ceKyHIapHa Mocieauia
neguuuTa UHKA, y3pOKOBaHOT MaiancopniujoM. Jepuuut nuHka y nanujeHata ca b je
MOBE3aH Ca KPYCTO3HWM M €PUTEMAaTO3HMM-CKBAMO3HUM JIEPMAaTUTHCOM. Y TalHjeHaTa ca
neguuuTOM IIMHKA BUlajy ce jol: CTOMAaTUTHUC, OaJaHUTUC, BYJIBUTUC U TpoKTUTHC (80, §83).

4. OctaJje xko:xxHe manudecranuje y lb:

Wudnamaropan nopemehaju nosesanu ca L[b cy ncopujaza u pityriasis rubra pilaris, kao u
BUTHIHTO (82).

3rj0008Hu, MuIInhHO-cKeJeTHH U cKkegeTHH nopemehaju u 116

Kao mpomparau cumntomu y LB ce mory jaButu: aprpanruja, apTpUTUC U MHUOIATH]E.
[Taropuznonornja mummhHo-komTaHor cuctema y LB Huje mormyHo pazjamimeHa, a
yBohemeM Oe3rIyTeHCKe UCXpaHe, CHMITOMH ce IOHEKa ] He TOBJaye Yy MOTIIYHOCTH.

[Tpubnmxuao 75% mneaujaTpujcKux NalnMjeHaTa UMa OCTEONEHH]Y (HUCKY TYCTHHY KOCTH]Y),
1ok 10-30% uma ocTeomopo3y (KpTOCT KOCTH]Y). Y3POK je TocpeiaH, Hu3aK HUBO BUTaAaMHHA
J1, xoju mocrnenlyje cekpenujy mapaTxopMoHa, a 3a MOCJIeIUIly MMa MoBehaHo OTHmyIITama
KaJIKjymMa U3 KOCTH]Y, y3poKyjyhu octeonenujy u ocreonopo3sy (80)
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Yapvikenoct I1b ca apyrum 6osectuma u I1b nopoanynu pusuk

1. CenexruBnu IgA nepuuut u b

CenextuBau nepunur IgA anturtena nepunume (IgAD) ce ykoimko je BpeaHOCT
ykynHor IgA mama on 0,07 mg/l. Yapyxkenoct ca LIb uznocu on 2% nol0%, 3aBucHoO of
nomnyJaiuje narujenara (84, 85).

2. AyrtoumyHcke 0oJsiectu u LB

Diabetes mellitus Tun 1 (DM-tuml): ceponpeBaneniuja L{b y DM-tunl usnocu ox 11% y neue
1 0ko 4% y oapacinux, HaCyIMpoT OIIILTO] MOMyJaliju Koja u3Hocu oko 1% (78, 86).

3. AyroumyHcku xenatutuc (AUX) u Ib: npeBanenuuja LIb y AUX nznocu oko 3,5% (87).

4. Hudaamaropue upesne ooaectu (Inflammatory bowel disease) — IBD (UC u M. Crohn)

u llb

Kana je peu o mpeBanennuju 1[b y IBD, 3aBucu xako oBy mojaBy mocmarpamo. YKOJIUKO
nocMmatpamo mojasy LIb y IBD, ona usnocu oko 1% (6uoncujcka npeBaneHiyja), a ucra je u
3a UC u M. Crohn. 3naun, 6noncujcka npepajieHnnja je Hemro Beha y oJHOCYy Ha HOpMaIIHy
nomnynanujy, koja usHocu oxa 0,6% no 0,8%. Mebhytum, ykoaumko mocMaTpamMo CTBapH
obpuyto, mojaBa IBD y I1b, npeBanennuje je oko 2%. 3akipydak je na je L[b Behu pusuk
dakrop 3a Hactanak IBD nero mto je IBD 3a nactanak L1b (88).

BJaucku pohanuu n IIb

[TpeBanenuuja L{b Guna je HajBuia kox Opahe u cecrapa u usHocH §,9%, 3aTUM KOJ IPBOT
KojeHa notoMcTBa (meua) 7,9% u pomutersa 3,0%. JKene umajy Behy mnpeBaneHuujy y
nopehewy ca mymkapuuma (8,4% Hacrpam 5,2%). Cectpe u hepke OojecHuka uManu cy
HajBehu pusuk of pa3sujama LIb, ca pusukom o 1:7 3a cectpe u 1:8 3a hepke. Pusuk 3a cunose
6uo je 1:13, 3a Opahy 1:16, 3a majke 1:32, u 3a oueBe 1:33. OBa npeBaneHIje 3aBUCU U O]
reorpadcke jokaruje (89, 90). 300r BUCOKe MpeBalIeHIIN]e KO OJIMCKUX pol)aka MpBOT CTENeHa
ca lIb, npenopy4eHo je Kako CepoJIOLIKO UCIUTHBakE, Tako 1 HLA tunuszanuja.

Sy Down: ocobe ca Sy Down umajy 16-18 myra Behy npeBaneniujy 3a Hactanak L{b y onnocy
Ha HOpMaJIHy nomynamujy (91).

115 1 HeypoIoIIKe KOMILTHKAIH e

Besa 11b ca HeypoJOIIKMM W TNCUXHUjaTPHjCKUM KOMIUIMKAI[MjaMa yOodeHa je MIe3eCEeTHX
TOJIHA MPONUTOT Beka. [laIijenTn oceTJbuBY Ha TIYTeH MOTY J1a MMajy HU3 HEYpPOJIOIIKUX U
ncuxujatpujckux komrummkanuja. Jlo 20% nammjenara ca 1B mMoxxe na mMa M Heke O
Heyposomkux Mnu neuxujarpujckux nopemehaja, a yak a0 50% ocoba ca HEypOJIOIIKUM
nopemehajuMa HETO3HATOT TMOPEKJIa, MOTY MMAaTH IO3WTHBHA AHTHIIIMjaJMHCKA aHTUTENA
(AGA) (92). Heypomnomiku cumntomu cy denthu kox jaene ca L[b, Hero y oxpacioux oco0a.
['maBoOosba je Hajuenthyu HEypOJIOIIKK CUMIITOM U Buba ce y oko 18% manujenara u no6po
pearyje Ha Oe3rNIyTEHCKY HCXpaHy. J[pyru HeypoJOIIKH CHMIITOMH YKJbY4Yyjy HEepU(pepHY
HEYpOIlaTH]y U ENWICNITUYHE Halaje, KOju ce 00MYHO 1000JbIIaBajy Ha UCXpaHU 0e3 TIyTeHa.
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Anturnmjaguacka antutena (AGA), 3ajelHO ca HEJOCTAaTKOM XPaHJbMBHX Marepuja TOIYT
Butamuna b12, E u [, mory umaru ynory y HeyponaTuju. OBU CHMITOMH MOT'Y OMTH IPUCYTHU
y Jele 4YaKk W y OJCYCTBY CHTEpONaruje, IITO CYrepHile Ha Apyre MeXaHU3Me, IOIyT
YKPIITEHHX peakuuja u3Mel)y anturena Ha riaujaaus u cuHarcus (80).

1. Enunencuja u IIb

Enunencuja (EITIN) je jom jenna nokymeHToBana koMmruiukanuja L{b. Knuanuka cirka o0naHO
yKJbydyje crenuduuHe mpoMeHe, KamupuKalujy OKIUIUTATHOT pernoHa mosra u EITN
Hara/¢ KOju MOTHYY U3 Pa3InduTuX peruona mosra (80, 92).

2. Tayrencka arakcuja u lIb

['myTeHcka aTakcWja ce KapakTepulle TIO3UTUBHUM aHTHUTEIMMA Ha TJIHjaJuH,
npoMeHaMa y mepedellyMy M aTaKCHYHHM cumnromuma. [IpomeHe y uepebenymy Ha
NOCTMOPTEM HCIUTHBaWmY YyKibydyjy ryoutak IlypkumujeBux hemuja ca atpodujom
nepebenyma u beprmanoBom actporuroszom (80, 92).

Icuxujarpujcke kommankanuje u b

Hajuemhe cy ankcmo3HMm W JenpecuBHH Topemehaju, mopemehaj pacmolioxkema,
XUMNEepakTUBHOCT ca mopemehenom maxkmwom (AJIX]I), mopemehaju ayTUCTHYHOT CIIEKTpa
(ITAC) u cxmzodpennjy. Ilocroje mumuTHpaHa HCcTpaxkuBama y nose3aHocTu L1b u Behune
NICUXUjaTpHjcKuX nmopemehaja.

1. Jenpecuja u nopemehaju pacnonoxema u L|b

JemHo ucTpakuBame je OTKpHIIO Jaa naiujeHT 1B y kacaujoj (a3u 6onectn MOTy J1a UCIIOJbe
CHMIITOME JITIPeCcH]je, alii He u Ounonapue nopemehaje, y mopehemy ca ocodama 6e3 11b (92).

2. Ilopemehajy ayrucTuunor cnektpa (IIAC) u Ib

3a cana Huje yTBpheHa jacHa y3pouHo nocieanuHa Beza udmehy [TAC u [b. V nocineamux
HEKOJIMKO TO/MHA, HeKa HCTpaKuBama Cy IMOoJprkana Joka3e o MoBehaHo] MHTECTHHAIHO]
nepMeadMIIHOCTH LIpeBa, Koja 3a MocieuIly uMa 1 noBehany UMYHCKY PEaKTUBHOCT, KOja ce
ucrnospaBa y noehanoj npeaneHunju AGA-IgG n DGP-IgG y nmammjenara ca IIAC, y
nopehemy ca 3apaBom nomynaiujoM. Takohe, y mopehemy ca KOHTpOITHUM rpyriaMa ocode ca
I[TAC u ®BUXOBM 4YJAaHOBU MOPOAMIIE MMajy MOBUIIEHY HWHTECTUHAIHY MEepPMEaOMIIHOCT Yy
BenuKoM nporeHty. [lanujentu ca ITAC, xoju cy 6unu Ha 0€3rIyTeHCKO] UCXPaHU U UCXPaHU
0e3 KazenHa, UMaju Ccy 00Jby KOHTPOIY MHTECTHHAJIHE NepMeaOWIHOCTH y mnopehemy ca
nanyjeHTMa Ha HOpPMajHO] MCXpaHM ca IIIyTeHOM. Takohe, yTBpheHO je y MojennHux
nanujeHara ca [TAC, npucyctBo antutena npotuB [lypkumujeBux hemmja u AGA. (92). 3a
caJia He TIOCTOj| MPETopyKa 3a pyTUHCKO TecTupame manujenara ca [TAC na [1b (AGA u anTH-
TTG). Mehyrum, ykonuko nauujeHtH ca [TAC mokasyjy TpajHe TUNMYHE W/WIM aTUIHWYHE
racTpoOMHTECTUHAIHE MaHupecTanuje Tpeda nx rectupatu Ha LB, y3umajyhu y 063up na "6on"
Kao CHMIITOM MOe J1a Oy/ie IpUCYTaH 1 Kao cumntoM camo y okBupy ITAC (93).

3. Cxuzo¢pennja u b

Cxuzodpennja je gemthe nosesana ca LIb y onHocy Ha ocrane ncuxujatpujcke nopemehaje.
[ToueTkoMm 1Ie3/1€CETUX TOJAMHA MPOILIOr Beka, MpuMeheHo je ha Jena ca CXU30(ppPeHUjoM
uMajy CKJIOHOCT 3a pa3Boj LIb, a Takohe mpeBaneHuuja mu3zoppeHuje je Ouna HIKa y
MoApy4juMa ¢ MamkbOM 3aCTYIIJbEHOCTH KUTapHUIla y ucxpanu. Takole, je yTBpheHo m1a ucxpana
0e3 rayreHa yOp3aBa omopaBak MNalujeHara ca cxuzodppeHujoM. OBU MAIMjeHTH Cy Omin
JBOCTPYKO Op>ke OTHYIITEHU U3 OOJIHHUIIE, OJ] OHUX KOjU HUCY OWJIM Ha AujeTH Oe3 TiyTeHa.
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Takohe, mpumeheHo je 1a ce y OBHX IManujeHara ornopaBak MmopeMeTH, Kajia ce TIyTeH MMOHOBO
yBeJle y UCXPaHYy.

IIpeTnnocTaB/HLEHU e(_l)eKTl/I HEYPOJOMIKNX M MICHXUjATPHjCKNX KOMILIHKAIM]A:

AHTH-TIMjaAnHCcKAa aHTHTeJa (AGA): HenaBHa HCTpaKMBamba Ha MHUIIEBHUMa M e(eKTy
paznmmuntux AGA aHTHTEeNa yTBpAWJIA Cy HEKe 3HauyajHe pe3yaTrare KOoju Mory momohu y
pasjallibery yIore HeypoJIOLIKIX MaHU(ecTalrja 1 BUXOBOTr ogHoca npema AGA.

TkuBHa TpaHcrayrtamuHaza-6 (TG6): moryha je yHakpcHa peakTuBHOCT m3Mely emuTomna
[TypxumujeBux henmja m mentuaa riyreHa. HemaBHo je wuaeHTH(UKOBaHA M TKHBHA
tpancriyramuHasa-6 (TG6). Cnuuna je TG2, moBe3ana je ca L{b, kao mto je u TG3, moBe3ana
ca DH, anu ce yrmaBHOM ucniosbaBa y oapehenom noackyny Heypona y IIHC-y. IlpeBaneniuja
antu- TG6 anTHTENA, je Beha y manujenara ca L{b ca cumnromuma enreponatuje (80, 92).

Ceporonuncku egekar

WuTonepaHnuja Ha TIYTeH MOXKE Ja MMa YTHIA] U Ha (QYHKIUjy CEPOTOHMHA. Y OUCHO je J1a
BehuHa agonecuenara ca L[b, koju ucnosbaBajy cuMmmnrome JIerpecuje, uMajy HUCKE HUBOE
cinoboHor TpunrodaHa. be3rmyTeHcka aMjera ce Mmokaszaia Kao epuKacHa y MmoOOJbIIAmy
JIenpecuBHUX cuMmnToMma. HakoH jenHe roauHe Ha O€3TIyTEeHCKO) aujeTH, nanujeHtu ca Lb
UMaii Cy 3HayajaH MopacT KOHICHTpAallMja TJIABHUX METaboJiMTa CEpOTOHHWHA U JOTAMHHA.
Osa Teopuja cyrepuiie aa cy L-triptofan u cepotonnH Moka yKibyueHH Y TaTOGU3HOIOIKY
Be3y wu3Melly MMYHOJIOMIKMX peakiyja W3a3BaHUX TJIYTEHOM U  IICUXHjaTPHUjCKUM
komopouaureToMm (92).

1.11. TEPAIINJA HEJIMUJAYHE BOJIECTH

besriryrencka ucxpana

Kputnuan xopak y naroreresu LIb je yHomeme riryreHa, OTHOCHO HBeroBe (hpakxiiuje
ryjaguHa. ['mujaauH je oTmopaH Ha MPOTEOJUTHYKO pasjlarambe O] CTpaHe JKenyladHMX,
NaHKPEAaCHUX M MHTECTHHAJIHUX MpoTeasa, 300r BUCOKOI cajpxkaja mposuHa (94). Taxobe,
yjiora MUKpOOHMOTE W/WIM BHUPYCHMX/OAKTepHjCKUX HH(EKIHja, JOBOAM C€ y Be3y ca
nopemehajeM UMYHOJIOLIKE TOJIepaHLnje Ha riyTeH (95).

Y OBOM TpEHYTKY jeIWHU OCHOBHU BUJ Jeuewa LIb je TpajHa (10’kMBOTHA) O€3rITyTEHCKA
nujera (gluten free diet - GFD) (95, 96, 97, 98). Mehyrum, GFD nma cBoje HegocTaTKe KOju
Ce HCNOJbaBajy y CBaKOAHEBHOM xkMBOTy. Ctporo mnpuapxaBawe GFD wnma 3HauajHe
¢uHaHCHjcKe U couyjanHe nociueauie. OcuM Tora, MOTHYHU OMOPaBaK CIIy30KOKE TaHKOT
I[peBa ce He MOCTHXKE Y jeHor Opoja manujenta ca b, nako cy 6e3 cumntoma o6osbema (98).
N30eraBame yHOCA TIIyT€HA y CBAKOJHEBHOM KHBOTY j€ BEOMa TEIIKO, Jep ce TIyTEeH Halla3| y
MHOT'MM HaMHMpHHIIAMa Kao IITO Cy Ha MPUMEP: JOrypT U 3aMp3HyTa pubda MM UHIYCTPUJCKUM
POM3BOIMMa, Ha IPUMED: TacTa 3a 3y0e u KapMuH. [ J1yTeH je maTtuHcKa ped 3a "nemak"(glue),
a HEroBa BHUCKOEJIACTUYHA CBOJCTBA UYMHE Ta M3Y3€THO MPHUBIAYHUM 3a IpexpamOeHy
UHAYCTpU]y. YKJamame TIyTeHa Mema (U3nyka CBOjCTBAa M TpajHocT xpaHe (99). YHak u
NalMjeHTH Koju ce CTpUKTHO npuapxasajy GFD, yecto ce cycpehy ca npobiemom 1a yrBpae
cajipkaj TIyTeHAa y KOMEPIHjaTHUM Tpou3BoanMa. OBa YMIbEHHIIA TIOCTaje TTOCEOHO BajkKHA
Kajia ce y3me y 003up J1a elMMUHAIM]ja TIIyTeHa U3 CBAKOAHEBHE UCXPAaHE 3aXTEBA CMABEHE Ca
>10 g/nan Ha < 10 mg/maH, Koju TIpencTaBba Oe30€THM ITHEBHH Ipar TIyTeHa, MmpemMa
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cmepHuniama 3a jedewme b (100). XpoHnuHa M3T0KEHOCT MajluM KOJMYHWHAMa TJIHjaJuHA
MOYKE M3a3BaTH JI03HO 3aBHCHO HCHoOJbaBame cumnroma Llb na mpumep: 10 mg riumjaauna
JHEBHO Yy3pOKyjeé MHHUMAJHE TPOMEHE Yy XHUCTOMATOJOTMjU TaHKOT IpeBa, JOK je
KOH3yMupamwe Bumie o4 S0mg JHEBHO MOKa3alo 3HauyajHE MPOMEHE y XUCTOMOP(OIOTHjU
ciry30koxe ayoneHyma. Mehyrum, nebata o TojaepaOUITHOM IMpary yHOca TIyTeHa U Jajbe je
KOHTpoBep3Ha. [[ujeTa je edukacHa caMo YKOJIMKO Ce MAalMjeHTH MPUIPKABAjy OBE HUCXpaHEe
(98, 101). [dpyru npobiem je couujaHd MoMeHar. M3aa3ak Ha pydyak WM BEUepy MOXKe OUTH
M3a30B, jep j€ TeUIKO KOHTPOJIMCATH KOHTAMUHAIIN]Y XpaHe IIYTEHOM, IITO MOXE JIOBECTH 10
COIlMjaTHE U30JIalije, aHKCHO3HOCTH M CMamera KBanmuTeTa xuBoTa (100, 102). Ucxpana GFD
MOke OUTH 3aMOpHa 3a nanujerte ca L[b, HapouuTo y nmeproy amoiecieHIyje Kajaa mocToju
noBehaHo Kpiiewme oBe aujere. ToMe JONMPHHOCH M YKYC caMe XpaHe, HaKo je mpexpaMOeHa
WHIyCTpHja HallpaBUja 3HavajaH Hampeaak TokoMm BpemeHa (100). Jomr jenna npenpeka GFD
je HeXOTHYHa KOHTaMUHalMja TIyTeHOM y XpaHu. Y mpoceky 70-80% manujeHata koju ce
npunpxasajy GFD, cycpehe ce ca koHTaMHWHANUjoM TIIyTeHAa y UCXpaHH, Ca MPOCCUYHUM
U3JI0KEHOIINY TIIYTeHY y MCXpaHu o1 oko 150 mg/maH, mITO je MHOTO BHUIIE Off CMaTpaHe
6e30eqne xonmmumHe 10 10mg/man u Bume on mpara — 50 mg/maH, a KOoju MOXe W3a3BaTh
MyKo3HY aTtpodujy. Tpeba HanmoMeHyTH Ja je cajipkaj MIyTeHa Y TUIIHYHO] 3a1aHOj UCXPaHU
oko 15-20 g/nman (99). Takohe, ¢puHAHCH]CKM MOMEHT je mpemnpeka y mpoBohewy GFD. ¥V
MHOTUM 3eMJbaMa OBO ce€ pemraBa (GuHaHcHjckoM moapiikoMm manujentuma (100). Mako je
npexpamMOeHa WHAYCTpHja TIOKyIIala Ja Oe3TJIyTeHCKE IPOU3BOAE YUYHMHU YKYCHHjHUM,
noBpaTHe HMHQOpMaIKje OJ MHOrHX mandjeHara ca [Ib, 4ecro yKJbydyjy CMameHO
3aJI0BOJBCTBO, ITOBE3aHO Ca YHOIICHEM MPOH3BoJa 0e3 IiIyTeHa y nopehemy ca XpaHoM Koja
caapxu riyteH. Takohe, ieHa Mmoxe OuTH 6utan GakTop, jep YKyCHU MPOU3BOAU MOTY 1ia Oy 1y
jomr ckymbH. 30or cBera HaBeneHor kpmiewme GFD ce xpehe y cery oxm 8% mo 59% y
nanujesata ca b (99, 100). ¥V Benukoj bpuranuju, npema jenHom uctpaxuBamy, 40%
nanujenata ca L1b je 6uno HezagoBosbHO GFD 300r HAMETHYTHX HjETETCKUX M COLMjaTHUX
OrpaHu4YeHa, Ka0 W BehuX TpOIIKOBa M TMOHEKAJ Mame MPHUjaTHOT yKyca OE3TIyTEeHCKHX
HamupHuna. (97). Y mame ox 50% manujenara ca L{b moctuke ce 1yropoyHo mpuapKaBame
GFD. JlujereTcku pexxuMH Ccy HajMame MpHUBIAYHE MEAMLMHCKE cTpaTeruje, Oynyhu ga cy
jelaH oJ] pexuMma Jieuemha ca HaJHUKOM CTOIIOM INpHUApkKaBama, 3a pa3jIMKy O]l JEKOBa KOjU
uMajy HajBully crony npuapxkasama (100). Y ckiany ca TUM, TOKOM MOCIEAHBUX HEKOIUKO
roJINHA MOCTOjU CBE Behu MHTEPEC 3a AlITEpHATHUBHE OIIIH]e Jeuema (94).
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HoBe noTeHumjaane repanuje v geueny b

1.

Tepanuje 3acHoBaHe Ha MoAU(UKANUjH TIIyTeHAa: MOAU(UKALHja XpaHe

4.  Tenercka Moxudukamja

5. IIpobuotcka Tepamuja

6. Tepamwuja engonentuaazama - Jlaturiyren (Hexkagammsu AJIBO03)

HmynoMoaynaTopHa Tepanuja: eKCTPaIyMHHAIHA

7.  Tepanuja upesHum napaszuruma ( Necator americanus )

Tepanuja Moay1anujoM HHTECTHHAIIHE TEPMEAOHIIHOCTH: eKCTPATYMHHAIHA

8.  Jlaparoswuun arerar (AT-1001)

Tepanuja peryiranujomM aganTHBHOT HMYHCKOT 0Jr0BOPa: HHTPAJIYMHHATHA

9.  Huxuburopu TG2 (3E[] 1227)

10. HLA-DQ2/DQS Giokatoph

Tepanuja ycmepene Ha hesnje IMyHOIOMIKOT cHCTeMA: HHTPATYMHHAIHA

11.  Awnmraronucr IL-15 (AMI" 714)

Baknuna 3a [1b:

12. NexVax2

Ocraje Tepanuje:

13.  Awntu TNF o tepanuja: Undaukcumad u Ananumy6ad

14. Awntn narerpun o4f7: Benomnzymab

15. TpancmnanTanmja Komrane cpxu (3a pedpaxrepan obnmk LIB)

16. Tepamnmja maTinaauM hemmjama (3a pedpakxreprn o6k 11B)

17. [lpyra Oumornolka Tepanuja y eKCIIepIMEHTAIHO] (ha3u

Tepanmuje 3acHoBaHe HA MOAM(DUKALM|HM IJIYTEHA IIPe YHOCA Y OPTraHU3aM

I'enerckn MOI[I/[q)I/[KOBaHa MNIICHUYIHA 3pHA U IMIPETXO0AHO TPETUPAHA 6pamna

BapujanTe nmeHuile Koje ce TPEHYTHO KOPUCTE cMaTpajy c€ UMYHOTE€HUJUM OJ JPEBHUX
WM “AMBJbUX” BapHjaHTU TIOMYT TpPUTOpAEyMa WM TpuUTHKyMma. [locroje reHeTcku
MOoAM(UKOBAHE ITUIUIOWIHE BPCTE€ NIICHUIE Y KOjUMa TMOTIYHO HEAOCTa]y WIH HMajy
OTpaHUYEHY KOJIMYMHY UMYHOTEHHX IENTH/IA IJIyTeHa, ajli Cy OBE BPCTE TEIIKE 3a y3Tajame
(97). I'enerckn moaudukoBana mmeHuma (Triticum aestivum) uMa IMyHOTOKCHYHA CBOjCTBA
KOoja Cy KoaupaHa xpomozomuma 1 u 6. MaHumynanujoM OBHUX TI€Ha CMamyjy ce
MMYHOTOKCHYHE KOMIIOHEHTE IIyTeHa. Y KJamame reHa ca XpoMo3oma 1, Koju koaupajy f3, y u
® TIIMjaguHCcKe (pakiyje, TOKCHYHOCT je yOla)keHa, JOK Cy MeXaHHWYKa CBOjCTBA IMIICHMIIE
octasia HetakHyTa (98). ['eHeTcka MoauduKalyja, MOKe J1a MPOMEHU U caMa TaCTPOHOMCKa
CBOjcTBa MieHuIe. MelyTum, joun yBek HHje poHal)eHa BapujaHTa MIIEHUIE KOja je CUTypHa
¥ TIOTO/THA 32 KOMEPIIHjaTHY ITPOU3BOIY.
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[IponamMunm 1 Ipyre BaprjaHTe MIIEHUIIE, TaKole cy TecTupaHu y nanujeHara ca [1b. Mako je
BapujaHTa, (PopMHUpaHa YKIAKAKEM MIPETEKHO TOKCUYHUX EMHUTOMNA y TIHjaiuHy, 3a0e1eKeHO
je nmoBehame npounHQramaropHux nuTokuHa, momyt INF-y u TNF-a.

[Mcunujym je HemaBHO MpoydaBaH Kao Moryha 3ameHa 3a TJIyTEH, jep MUHHMAJIHO yTHYE Ha
MUPHC WIA TEKCTypy MIIEHUIIE, TOK 3aJpkaBa ojropapajyha mekapcka cBojcTBa. XiieO
HAINpaBJbEH O] NMCHINjyMa OIICHEH je BUCOKO, Kako O] CTpaHe maiujeHara ca 1{b, tako u o
cTpane ocoba koje Hemajy LB, 300r cBoje TekcType u ykyca (98, 103).

IpoOuoTHumM

Kao Ttepanumjcka Mepa pasmarpa ce u ymorpeba pa3IHMuUTHUX MPOOHMOTHKA, IOMYT
Jlakro6anuia (Lactobacillus). JlakrobOamunu mocenyjy mentuaase, Koje Kaga ce I0/ajy
KHCEJIOM TECTy 3a (pepMEHTAIH]y, MOTY XHUAPOJIU30BATH TIIyTAMUHCKE M MPOJIUHOM-OoraTe
rryTeH nenrtue. [lanujenTu koju cy jenu Xjied HampaBJbeH ca KBAClleM pa3BUIIM Cy IoBehaHy
WHTECTHHAITHY MIPOITYCTJBUBOCT, IITO CE MEPWIIO ToBehaHUM M3TyYrBamkEM yribEHUX XUApaTa
Kao IITO Cy JIAKTYJI03a U PaMHO3a, JIOK TMallUjeHTH KOjU CY jeH XJie0 MPEeTX0IHO TPETUPAH ca
JlakToOanuirMa HUCY MTOKa3alli HUKAKBE MPOMEHE Y HHTECTHHAITHO] MPOITYCTIBHBOCTH (97).

XeMHjCKH M TepMHYKH o0paljeHa meHuna

Jour jenan TepanujcKu MPUCTYM KOjU C€ TPEHYTHO TECTUPA Y MPETKIMHUYKUAM CTyIHjaMa,
je mHKyOanwja rinujaguHa ca aHTu-1TG u au3uH-metrn ectpoM. Kao pesynrar, JIM3MHOM
MonupukoBanu rivjaguH ryou cBoj adunmurer 3a HLA-DQ2, mro moBoau 10 cMameHE
aKTUBanuje nHTeCTHHATHUX T-uMdoruTa. (97).

Tepmuuku oOpaheHa miieHHIa, KopumihemeM MHUKpOTalaca, MOXE Ja CMamkbH hCHY
UMYHOTEHOCT 3a 99% MehyruMm, koH3yMHUpame xieba HampaB/LEHOT OJ] OBako oOpalheHe
MIIICHUIIe, UAKO HHje JT0BeJo 1o mojaBe cumnroMa LIb, na XII Hana3y je mokasano u Jajbe
omreheme ci1y30Kk0ke TaHKoT 1peBa (98).

HMMyHOMOAYVJIATOPHA TepaNnuja — eKCTPAJYMHUHAJIHA

Ennonentugasa

Jlaturnyren (Hekamammu AJIB003) je xomOunammja AJIBOO1, enmonenTupasa koja
HOTHYE U3 eHJ0CTIepMa Kinjama jeuma, u AJIB002, nponun enonentuaase uz Sphingomonas
capsulata. AJIBO03 je moka3ao CIOCOOHOCT CMamera OmTehema CIy30K0Ke TAHKOT IpeBa
M3a3BaHOI TJIyTEHOM KoJ mnanujeHata ca LIb, xoju cy Owin mOABPrHYTH IIECTOHEIEJbHOM
ontepehemy riayreHoM. Y OBHUX MallMjeHaTa HUje 3a0eeeHO0 3HaYajHO omTeheme Ci1y30K0Ke
TaHKOT I[peBa, y NMOHOBJbEHUM OuoIcujamMa JyoJeHyMma y rpynu namujeHara ca b, koja je
npumaia AJIB003, miro npencrasba ooehasajyhe otkpuhie (94).

IpeBnn napasutu - Undecranuja kykypy3uom ramcrom (Necator americanus)

[Ipema "xunote3n o XUrujeHu", HeOCTaTaK PaHOr M3Jlarama IPEBHUM MapazuTuma y
JETUICTBY CTBOPUO j€ MPEIHMCIO3UIM]Y 332 pa3Boj ayTOMMYHHMX OOJECTH y DPa3BHjeHUM
3emJpama. MH(pecTanmja peBHUM Mapa3uTuMa MOMaxke y peryimcamy HMYHOJIOIIKOT CHCTeMa
y crpedaBajy ayTOUMYHUX U aneprujckux oonectu (94). MudecTanuja KyKypy3HOM TIHCTOM,
MOX€E W3MEHUTH HMMYHOJIOIIKH onaroBop Thl, mTo momaxe y KOHTPOJNH pPa3TUIATHX
ayTOUMyHCKHX Ooiectr, kao mto cy IBD u IIb. Hakon undecranmje ca N.Americanus u
yBOheWa TIyTeHa y HCXpaHy, HHCY mnpuMmeheHa 3HauyajHHja XHCTOIATOJIONIKA oITeherma
CJIy30KOXe TaHKOT 1peBa. Takohe, 3a0enexxeHo je u cMamemne HuBoa anTi-1 TG anturena. OBo
cyrepuie aa JyrorpajHa uHdecramuwja IPEBHUM XEJIMHTHMA, MOMaXKe€ y CIpeuaBamy
MMYHOJIOIIKOT OArOBOpa Ha IiTyTeH 0e3 Behux HexxesbeHux edekara (94, 97).
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Tepanuja MOIYJIANMjOM MHTECTHHAJHE NEPMEAOUTHOCTH — eKCTPAJTVYMHUHAJIHA

Monayaarop 30HyJ1a okjayaeHc : Jlapazorua anerar

Jlapazotua anerat (AT-1001) je cMHTETHCAHU OKTAIICTITHI, KOJH j€ U3BEJICH U3 TOKCHHA
30HYJIe oKIyJeHe koju nyun Vibrio Cholerae. 3oHynuH je CTPYKTypHO ClIM4aH TOKCHUHY 30HE
oxnynenc Vibrio Cholerae wu monamma ce kao KOHTPOJIOP CINHTENIHE MEpMEaOUIHOCTH. Y
30HYJIMHCKOM IYTY, TJIMjaJuH ce Be3yjy 3a xeMokuH peuentop CXCR3 Ha mymMuHamHOM Jemy
uHTecTiuHanHor enutena. Ha Ttaj maumn CXCR3 momehaBa dopmupame 30HYNHHA, IITO
pellakcupa MHTEepPEeNHUTeNHE Be3e 30Hye okinyneHc myta (99, 103). Jlapasorun amerat nenyje
TaKO MITO MOOO0JbIIIABA MHTETPUTET 30HYJIE OKIYJICHC, ClipeyaBajyhu nepMeaOnuiTHOCT U3a3BaHy
[IIMjaJnHOM, CMambyjyhu Ha Taj HaYMH yrnany taHkor ipesa (94, 97). Tperman ca AT-1001 je
y KOpeJlalMju ca CUMITOMATCKHM IMOOOJbIIakheM HAaKOH yHOCA TIIYTeHA, a MOCeOHO 1o0ap
0JIFOBOP je OMO y marujeHaTa ca CHMIITOMUMA Jidjapeje moBe3ane ca yHocom rirytena (98).

Tepanuja peryjanujoM aJanTHBHOI HMYHCKOI OAr0BOPAa — MHTPAJYMHHAJIHA

HNuxuduropn TTG - 3EJ] 1227

Ensum tkuBHe TpancriyramuHasze (TTG) urpa ¢pynnamentanny yiory y naroreHesu Lb
jep je moBe3aH ca moBehanom TpaHc henmujckom mponycT/bUBOIIhY 3a TIHjaJMHCKE TETTHIE
(97, 98). Muxubunmja uarectunanuux TTG crnpedaBa neamMuHaIMjy TIIYTEHCKUX MENTUAA U
crpeyaBa HexkeJbeHU UMyHHU oaroBop CD4 T numdonura Ha uaTecTrHanHu enuren (92, 104).
OBa unxubunuja TTG mnokasana je na MMyHa akTHBallMja HWHIYKOBaHA TJIYTEHOM, HHUje
npucyTHa iN Vitro u in ViVO y MHTeCTHMHAIHUM Ouoricujama nanujeHara ca 1[b, a momartna
UCIUTHBaKa Cy MOKa3ana Jla cCMamyje eHTepoIaTujy y anumaaauM monenuma (99). daza Il
KIIMHUYKOT MCIUTHBamka MMa 3a Wb Ja nokaxke 3amrtutHu edekar 3EI 1227 tokom 6-
HEJIeJbHOT YHOCA TJIyTeHa ca JHEBHMM YHOCOM OJ1 3 rpama IUIyT€Ha, OJJHOCHO CMAammeHO je
omreheme IpeBHE Cly30Koke y manujeHara ca LB, kao u ma je momnuio A0 3HAYajHOT
no0oJblllakba Yy MEPEHOM OJTHOCY BHCHMHE BHIyca M ayOuHe kpuntu (95). Iloznato je na je
€H3MM IoBe3aH ca maroreHe3oM He camo LIb, Beh u Hekux kapuuHoma u IlapkuHcoHoBe,
AnnxajmepoBe 1 XaHTUHITOHOBE OojiecTu; crora ce uHxuoutopu TTG ncnuryjy y MHOTUM 0Of
HaBeneHux obosbema (103). Ou momanu unHe naxuodurope TTG obehaBajyhum nexkoBuma,
Koju Tpeba a Oyny mpeamer fgabux cryauja. (105).

HLA-DQ2/HLA-DQS8 6:10xaTopu

ITpeko 99% mnamujenata ca L[b umajy HLA-DQ2/DQS8 aHTUreH. Y T€HETCKO]
npenucnosunyju, HLA-DQ2 u HLA-DQS8 wurpa kiby4yHy yJIOTY y MHIAYKIUJH UMYHOJOIIKOT
onrosopa Ha rnujaauH. HLA-DQ2/8 unnykyje CD4 T numdornute 1a nmpeno3Hajy aHTUTeHCKe
nentuae riiyreHa. Jeman on moryhux Ttepamujckux mpucrtyna je Omokama HLA-DQ2/8
monekyna (94, 98). JleaMuHupaHu INHjaJMHCKU NENTUIN UMajy BUCOK aDMHUTET 32 BE3UBaHbE
ca HLA-DQ2 umu DQS xoju ce Hanmaze Ha memOpanu AIILl. HLA Gnokatopu cnpedaBajy
uHTepakiyjy ca AIlLl, a koje mpe3eHTyjy UMyHOreHe enuTone riryreHa kopucrehu ceoje MCH
Il murange xoju cy aeo HLA cucrema, T hemujckum penentopom wa CD4+ T-helper
mumporurumMa. To 1oBoaM 10 cpevaBamka MMYHOTOKCHYHOT KacKaJHOT Mpolieca, KOju je €0
agantuBHOT uMyHHUTeTa y 1{b. MoaudukoBanu riryTeHCKH NenTH I oka3ao je Behu apuHuTeT
3a HLA-DQ?2 y nopehemy ¢ npupoIHUM ITyTEHCKUM NENTHIMMA, ajli CE CMaTpa HeJI0BOJbHUM
3a 3Ha4ajHO MOTHCKUBAKE aKTHUBallM]je peakTuBHUX T muMdonuTa y peBy y namujeHara ca L1b.
(94). Opanna npumena omoryhaBa nga Omokartop Aompe 10 HHTECTHHAIHOI €mUTeNa Yy
nanujenara ca [{b. Melyytum, Huje nmo3uato na im oBaj Tunn HLA-DQ2/DQ8 6iokatopa Mosxe
JIOTNIPETH JI0 CBOj€ METe Yy JJaMUHU nporpuju. Takohe, HUje TO3HATO KaKBe HYCIIOjaBe MOXKE J1a
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M3a30Be, Kao INTO Cy: peakifje MPEOCETJHMBOCTH WJIM TOTEHIMjaTHAa WMYHOCYIIPECH]a,
y3pokyjyhu cexynmapue uadexiuje (97).

Tepanuje ycMepene Ha hesuje umyHoJI0mKOr cucrema - AHTaronucru IL-15

Wurepaeykus -15 (IL-15) je TMTOKMH KOjU peryJulie aKTUBAIM]jy U nponudeparmjy T
mumdorura u natural Killer (NK) mumdonura [94, 98]. Monekyn IL-15 je jeman o riiaBHUX
nponH(pIaMaTOPHUX LUTOKMHA KOjU Cy YKJbY4eHH y pa3Boj LIb u meH Hampenak ka
pedpakroproj LIb (PLIb) (95, 106). Cunrerume ce y TtaHkoMm nipeBy oj ctpaHe AIIL] u
enuTeIHUX henuja W 3aTo je MpHUCyTaH y BEJIMKO] KOJIWYMHU Y MHTECTHHAIHO] MYKO3H KOJI
nanujenara ca [Ib. Ocum Tora, cMatpa ce TJIaBHIM (PaKTOpOM y aKTUBAITU]U U TTposidepanuju
WEJI, xoju cy mperexxno CD8 numdouuTH, a Koju Cy OArOBOPHH KaKo 3a aronTo3y
EHTEPOLIUTA, TAKO W 3a BHIIYCHY arpo(ujy, TJIaBHY XHUCTONATOJIOMIKY KapakTepucTuky y L1b
(99, 100, 107). AMI" 714 je XymMaHo MMYHOTJIOOYJIMHCKO MOHOKJIIOHCKO AQHTHTEIO KOje
unxubupa ¢yukuujy IL-15 u 6nokupa IL-15 unaykoBany nponudepanujy T-henuja (107).
Pesynraru cy mokasanu 3Hake moOoJblama KIMHAYKHX CHMIITOMA, MMOceOHO mujapeje (95).
Todauutunu6 je uaxudutop nan-JAK koju 61okupa IL-15. OnoGpen je on ctpane FDA u 3a
TpeTMaH peyMaTOUAHOT apTpuTuca. (94).

Baknune 3a I1b

Xunepcensubunuszanyja je 100po IMo3HAaTa Tepamuja 3a aleprujcke OONeCTH H
MOTEHIIMjaJTHA TEPAITNjCKU PUCTYI M KOJ ayTOMMYHUX OoJnecTu. BakimHe ce cazna Tectupajy
u 3a JecensuOunuzanvjy. Kao mpumepu, HaBoje ce Tepamnuja JSHAPUTHUKHX henuja Kox
MYJITHIUIE CKiepo3e u y ciayuajy LIb, Bakumny Ha 6asu mentuna HazBany NexVax2. Lusb
BakiuHe je komruiekc HLA-DQ2 (94). Bakuuna je 3acHOBaHa Ha CKYIy TTTyTEHCKHUX MENTH/IA,
KOjU MOTy JeceH3uOmam3anujoM noehatu TolepaHUWjy Ha OBE MenTuae. Y TPaHCTCHUM
monenuma mumeBa HLA-DQ2, nmoHOBHO naBame 07a0paHUX HMMYHOTEHHMX IJIMjaJMHCKUX
nenTHaa MOTUCKUBaio je mnponudepanujy T-henmja u cmamuBano mnpouH@IaMaTOpHE
mutokuHe, nonyt IL-2 u INF-o. /lecen3uOununryha BakiigHa ce cacToju o]l TpU UMyHOT'€Ha
MenTyua TAyTeHa W3 IIIeHWIe, jeuMa W paku. Pa3BHjeHa je Kao MMYHO-TEpamujCKo M
npoMIaKTHYKO CPEACTBO 3a OOHaBJbamE€ TOJIEpaHLMje Ha riiyTeH. HakoH mpBe no3e, oBa
BaKIIMHA J]aj€ MPOJIa3He FACTPOUHTECTUHAIHE CUMIITOME, KOjU Cy nojacehany Ha oHe oBe3aHe
ca OpaJJHUM YHOCOM TJIyTEHA, a jaBJbajy ce JBa J10 MEeT caTH HAKOH IoYeTHe jo03e. BakiuHa je
JlaBaHa JIBa IyTa HeAEJbHO, HHTpaJepMallHO, TOKOM ocaM Hezesba. OBa J03a MoaudukoBana
j& IMYHOJIOIIKH OATOBOP 03 MOoropiliama XUCTONATOOMIKOT Halla3a Ha ayoaenymy (98). Mako
3a casia BakuHa 3a L1b nmpesicraBiba HOBU Te€panujCKu KOHLENT, OHA HUj€ YBPIITEHA Y T€panujy
3a PIIb (105).
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2. IIWJLEBU PAJIA
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1. Hcnuratd  1mOy3JaHOCT TPAHCIJIYTAMHHCKHX AHTHTEJa KAa0 OCHOBHHX
HEMHBA3UBHUX CEPOJIOIIKMX JIUjarHOCTHUYKHUX MapaMeTapa y AMjarHOCTHIH LeJNjadyHe
oojectu (I1B).

2. HcenuratH nmoy3gaHOCT THNH3MPama XyMmMaHoOr JeykoumuTHor anturena (HLA)
DQ2/DQ8 kao xonmyHcKe MeToJe Y KOMOMHAIUjH €A CEPOJIOIIKUM U XHCTONATOJIOMIKHM
nocrynuuma y gujarsocrunu IHb

3. Hcenuratu Kopesaumjy XuCTONATOJOLIKOI Hajla3a OMONCHje TAHKOI LpeBa ca
BPeIHOCTHMA TPAHCIJIYTAMHUHCKHUX AHTUTEJIA KO/ Jielle ¢a CyMHOM Ha 1eJidjaqyHy 0oJiecT.

Xunore3e HCIUTHBaKA:

1. Tpancrinyramuncka anturena (antu-TTG) mMajy BHCOKY MOY3IaHOCT KAaO0 OCHOBHH
CEepOJIOLIKHU IMJarHOCTUYKY MapaMmerap y aujarHoctunu Lb.

2. Tunusupame xymanor JeykonutHor antureHa (HLA) DQ2/DQ8 je moy3naH JOMyHCKH
METOJl, YKOJIUKO C€ KOPUCTH y KOMOHMHAIMjU Ca CEPOJOUIKMUM M XHUCTOMATOJIOMIKUM
noctyniuma y aujarsoctunu Lb

3. WuBazuBHa aujarnoctuka L[b moxke Outu wms3bernyra koj BehuHe OonecHHKa ca
KJIMHUYKOM CYME-OM Ha IIeJIMjayHy OO0JIeCT, YKOJIMKO je JUjarHo3a ca BUCOKOM Ipeuu3Houihy
MOCTaBJhEHa Ha OCHOBY CEPOJIONIKMX TMapaMeTapa y KOMOWHaIMja ca Hajla3oM TUIU3Upamba
HLA- DQ2/DQ8.
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3. METOJOJIOT'NJA NCTPAKKUBAIBA
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3.1. Bpcra cryauje

HctpaxuBame he OUTH pealn30BaHO MO THITYy OICEPBAIIMOHE PETPOCIEKTUBHE KOXOPTHE
CTyauje.

3.2. [lonyaamnuja Koja ce HCTPaKyje

HcrpakuBauky momnyJanujy YyuHuhe nanujenTu y3pacra o 12 mecenu a0 18 roauHa, jgedeHn
y UHCTUTYTY 3a 3/ipaBCTBEHY 3allITUTYy Majke u nereta Pemyonuke Cpowje ,,[p Bykan Uynuh*
y beorpany, Tokom nepuona oxa janyapa 2003. rogune n0 janyapa 2023. roguHe, a KOju Cy
32JI0BOJHHIIN KIIMHUYKE U 1a00paTOPHjCKe KPUTEPHjyME 32 YKIbYUUBALE Y CTYIH]Y.

3.3. Kpurtepujymu 3a ykibyuuBame y CTyaujy cy cieaehu:

d) TalWjeHTH KOjU WMajy HajMambe jeJaH TaCTPOMHTCCTHHAIHM KIMHUYKA — WIIH
nabopaTropujcku Haja3 Koju mooyhyje cymmy Ha [[b: HemH(pEeKTHBHA IUjapeja Tpajama
MHHAMYM Mecell JlaHa, ca HajMame JBe HepOpMHUpaHEe CTOJHIE JHEBHO, Kopucrehu
Bpucron knacudukanujy KOH3UCTEHIMjE CTOJHUIIE; TEJEeCHAa Maca IMalujeHTa UCToj 2
CTaHJapJHe IeBUjalnje y oJHocy Ha 100 (-2SD); XpoHHYHA KOHCTUNAIHM]a PE3UCTEHTHA Ha
CTaHJApAHY Tepanujy OMEKIIMBauMMa CTOJIMIE AY)XEe OJ 2 Mecela; CHACPOICHHjCKa
aHeMHja pe3UCTeHTHA Ha Tepalujy mpenaparuMa reoxha y Tpajamy HajMame 2 Mecela;
1opacT BPEAHOCTH CEPYMCKHX TpaHCAMHUHA3a HajMambe JBa IyTa y OJHOCY Ha TOPHE
HOPMaJIHE BPEIHOCTH 3a y3pacT 0e3 jaCHOT y3poKa, (YHKIIMOHAIHH raCTPOUHTECTHHAIHU
001 6e3 jacHOT y3poKa y Tpajamy HajMame 3 Mecera.

nin

0) nMajy IMjarHOCTUKOBaHA CTama WK 000JbeHha KOja Cy yIpyKeHa ca oBehaHUM PU3UKOM
3a [IB: lepuuut umyHorinoOyauHa A, AyroumyHcku xenarutuc, Kponosa 6onecrt, Diabetes
Mellitus-tum1, /layHOB CHHIpPOM.

CBu manujeHTH W3 rpyna o3HadeHuX ca (a) u (0) mMopajy umaru crpoBeneHe criesehe
JTNjarHOCTHYKE MPOIIeType:

1) YrBphena xonuentpanuja antu-TTG IgA u IgG anTuTena mpe 3amnounmama Jedemna,
OJITHOCHO 3aIl0YNbaba OE3TIIyTCHCKE HCXPaHE.

2) ObGaBibeHa OMOIICHja CIY30KOKE TaHKOI IpeBa HajkacHMje N0 4 Henesbe oJ] oapehuBama
KoHUeHTpauuje anTu-1TG anTurena.

3) Yuumwena HLA-DQ2/DQ8 tunuzanuja.
Kpurepujymu 3a uck/byunBame U3 cryauje cy caenehu:
a) nujera 6e3 riyTeHa 3armoyvera npe CTyI1jCKOT UCTIUTUBAba

0) MOBpE/Ia MPOTOKOJIA HCTPAKUBAHA.
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3.4. Y3opkoBame

VY30pak mnamujeHara 3a HCNUTHBamke oOyxBarmhe cBe manujeHTe Ciyx0Oe 3a
racTPOCHTEPOJIOTH]Y U XEMaToJioTHjy MHCTUTYTa 3a 3[paBCTBEHY 3aIITHTY MajKe M JIeTeTa
Cpb6uje ,,/Ip Bykan Uynuh“, koju cy y aeduHHCAHOM BPEMEHCKOM TEPHOIY 3a0BOJHHIIH
MPETXOJIHO HABEJICHE KPUTEPHjyMe.

3a OBy CTymWjy TOCTOjU carjlacHOCT Etmukor onbopa ycTaHOBE y KO0joj ce
UCTPaXUBAKE CIIPOBOIH, OMHOCHO MHCTUTYTA 32 3/[paBCTBEHY 3alITUTY Majke U Aeteta Cpouje

»Ap Bykan Uynuh*.

3.5. BapujaoJie koje ce Mmepe y CTyIHjH
a) 3aBucHa BapujabJa:

- Xucronaronomkn Haia3 npema Mapmosoj (Marsh) knacudukanuju arpoduje
CJIy30KOX€E TaHKOT IPeBa, OJJHOCHO XUCTOMATOJIONIKA TIOTBP/IA IMjarHo3¢e IejIrjadyHe 00JIeCTH.

0) HezaBucne BapujaoJe:

- Konnenrpanuja antu-TTG IgA u antu-TTG IgG anTurena oapelena npe 3anodnmama
Jieuer-a, OJJHOCHO 3aM0unbamha 0e3rIyTeHCKe NCXpaHe

- Pesynrar HLA Ttunusupama: mo3uTuBaH wiv HeratuBaH Hana3z DQ2/DQ8 tunuzupama
B) 30ymyjyhe (confounding) Bapujao.e:

- noJ

- y3pact

- KoMopOuauTeTu: (epuuuT UMyHOrIOOyiauHa A, ayTOMMyHM xematutuc, KpoHosa
oonecrt, Diabetes mellitus- Tun1, kao u eBeHTya Ha Ipyra XpOHUYHA CTaHba)

3.6. CHara cTyauje ¥ BeJIMYMHA Y30pKa

Hcnurahe ce moy3aaHOCT BPEAHOCTH TPAHCTIYTAMUHCKHX aHTHTENIa Kao HEWHBA3UBHOT
napaMerpa y JAMjarHOCTULIM IienujayHe Oosectu. Ha ocHOBy nuTepaTypHHMX MoOjaTaka,
MHUHHMMaJIHA OYEKUBaHa Pa3lIMKa y BPEIHOCTU TPAHCTIIyTAMUHCKUX aHTUTeNa u3mely ocoba ca
b u 6e3 LIb je 80%. 3a cuary crynuje (B) on 80% u a BepoBarnohy 0,05, m3pauyHnara
BEJIMYMHA Y30pKa OIHOCHO Opoj MalrjeHaTa Koje je HEONXO0JHO YKJbYUUTH Y OBO HCTPAKUBAHE
u3HOoCcH Hajmame 170. 3a ananu3y je kopumhen codrBepcku maker G Power. Benmnunaa edexra
je yrBphena Ha ocHoBy pana Cepaap u capannuka u3 2021. roaune y Kojem je nepuHUCAH
ONTUMAITHU OKBHP PENICBAaHTHUX Tapamerapa O]l MHTepeca 3a KIMHHYKO HMCIUTHBAE OBOT
THUIIA.

3.7. CTarucTHYKA aHAJIM3a

CBu cratuctuuku nojanu Owhe ananusupanu xopuctehu SPSS (IBM corp.) cratuctuuku
coprBep. Ilomamm he OuTH Mpe3eHTOBaHM Kao BPEAHOCTH YYECTAJTOCTH U MEIWjaHe Y
3aBUCHOCTH O] TMma. Xu kBajpat (¥2) tect u npema notpedobu Mann-Whitney U tect he ce
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KOPUCTHUTH 32 yTBphuBame paznuke uzMely rpymna. Spearman xopenaiyja he ce KOpUCTUTH Ja
O0u ce Tectupaine acouujanuje u3mely npe Bapujabne. JujarHoctuuka npernusHoct he Outu
MIPE3CHTOBaHA Kao CEH3UTHBHOCT (Sn), cmenuduyHocT (Sp), MO3UTHBHA TPEAMKTHBHA
Bapujabna (PPV) u nerarusna npeaukTiBHa Bapujadia (NPV). ROC ananuza 6uhe kopunthena
3a oapehuBame cut-off Bpeanoctr 3a antu-TTG antutena. Bpennoctu p ucmon 0,05 cmatpahe
Ce CTaTHCTUYKH 3HayajHUM. Pe3ynratu he Outu npesenroBanu TabenapHO U rpaduuKH.

*HammomeHa: y OBOM paay, CXOAHO CaBpPEMEHO] TEPMHUHOJOTHjH KoOja €€ KOPUCTH Y
racTpPOSHTEPOJIOTH]H, KOopucTUNy HWHTEepHAIMOHAIIHE cKpaheHuie (Koje Cy H3BEICHE U3
EHTJICCKUX PeYH, Ja O JIaKIle IPATUIIH 11€0 TeKCT.

Ckpahenuye:

IBD- inflammatory bowel disease (ymanna 6oectu npesa)
IBS — irritabily bowel disease (cunapoM HepBO3HHX IpeBa)
GFD — gluten free diet (ucxpana 6e3 riryreHa)

ULN — upper limit normal (ropma rpanuia HopMae)

U/ml — unit per mililitar (jennauna y Mununutpy)
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4. PE3YJITATHU PAJIA
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4.1. YkynaH Opoj namujeHara y CTyauju

YkynHo je ucnurano 184 mamumjenta y3pacta 1-18 roauwHa, mpemMa HaBeICHHM
yTBpheHUM KpuTepujymuma: ypaheno ceponomko ucnutuBame aHTH-1TG IgA 1 IgG, a mpema
noTpeOu antueHmomusujymcka anturena (EMA), ypahena HLA-DQ2/DQS Tumnuzammja,
ypaheHa je Ouoricuja Ciiy30K0Ke TaHKOT LIPEBa, ca HajMame 4 y30pka, u 1o 3 u3 /|2 mopiuje
nyonenyma u 1 y3opak u3 Oyndyca ayoneHyma.

Bpoj nmanujenara koju 3a10B0JbaBa OBE KpUTEPHUjyME, 3a cTyaujy ca Vnm 6e3 11b, npukasaHn je
y Tabenu 1.

Tabesa 1. Ykynan Opoj nanujeHara ykjby4eH y cTyaujy ca u 0e3 qujarnose LIb

b Bpoj nanujenara %

JA 104 56,52%

HE 80 43,48%
Yxkynno 184 100%

4.2. Y3pact nanujenara u llb

Taxole, y Tabenn 2 mpukaszaHa je U y3pacHa IUCTpUOYIHMja NCIUTUBAHKX MAallfjeHara, 1a Ou
ce YTBpPAWIIO, JIa JIU MOCTOjHU, oapeheH y3pacT manujeHara, kaaa ce aujarnosa LIb najuenrhe
IIOCTaBJba.

TabGena 2. Y3pacra aucTpudynuja nanmjeHara y TPEHYTKY JAMjarHOCTHYKOI MOCTYNKA
300r cymme Ha [{b

b
¥Y3pacrt
nauujenar 1-3 ron. 4-6 ron. 7-9 ron. 10-12 ron. | 13-15ron. | 16-18 ron. YKYITHO
JA 29 17 19 12 12 15 104
HE 23 15 11 14 8 9 80
YkynHo 52 32 30 26 20 24 184

On ykymHOT Opoja manujeHara y Kojux je Ouo HEOMXO0IHO MTPOBECTH JOMYHCKO UCTTUTHBAKE,
a y KOjUX je mocraBjbeHa cyMmba Ha Lb, kao mro ce Buau y Tabenu 2, HajBehu je ucnuTuBa y
y3pacty 10 Tpehe roauHe )XuBoTa, OHOCHO 52 maIyjenTa, mto u3Hocu 28% o ykymHor O0poja
CBUX MCIUTHBaHUX NauujeHara. LIb je Ouna aujarHocTHKoBaHA y 29 manujeHaTa y OBOM
y3pacTy, ITO MPOIEHTYaIHO, Takohe n3Hocu 28%.

Vkonuko [[b cxBatnMo kao 0oyiecT 4Mju C€ CUMIITOMHU MCII0JhaBa]y Y PAHOM JCTHECTBY, 10
IIeCTe TOJMHE )KUBOTA IMjarHOCTUKOBAHO je YKYyIHO y 45% mnanujeHara, 0lHOCHO CKOPO jeHa
MOJIOBMHA O] YKYIHOT Opoja nanujeHara. Hakon oBora nepuo/ia 3amnaxa ce TpeH/| OCTENeHOr
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omnajaama Opoja J1jarHOCTUKOBAHUX TalijeHara ca aujarao3om Lb, Te ona usnocu n3mehy 7-
12 romuue xuBoTa oko 30%, a y meproay Koju MOXE Ja OJroBapa ModeTKy mybeprera o
OCaMHaecTe TOJIMHE KUBOTA U3HOCH OKO 25%. OBaj TpeH npukasaH je Ha rpaguKoHy 1.

I'paduxon 1. Tpenn nujarnocTuxkoBanux nanujerHara ca LIb y onnocy Ha y3pacr

AwnjarHo3a LB y ogHocy Ha y3pacT
100%
90%
80%
70%

60%

40%
0% N
30% 25%

20%

10%

0%
1-6 roa. 7-12 rop. 13-18 roa.

4.3. o nauujenara u b

HcnuTana je monHa AucTpuOyIMja CBUX MallyjeHara KOju Cy YKJbYUeHHU Y OBY CTYIH]Y.
JobujeHu pe3ynTaT NMpuKa3zaHu Cy y Tabenu 3, a MPOLEHTYaTHU OJJHOC MYIIKOT U KEHCKOT
1oJja je IpuKas3aH Ha rpauKoHy 2.

Tabena 3. IlosiHa qucTpuOynuja HICNIUTHBAHKUX NMALMjeHATA

b Bpoj nanujenara IHosx mymxu | Ilou skeHCKH

JA 104 31 73

HE 80 41 39
YkynHo 184 72 112
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I'paduxon 2. [Tauujentu ca nujarnoctukoBanom LB y oqnocy ca moa

LB n non

H MO/ MYLWKN B MON XEHCKU

Jlo caza cy mpuKka3aHM ONIUTH [10ALHU O NAlMjEeHTHUMa, KOjU Cy OWIM JOCTYIIHU 3a aHAJIHU3y, a
y By Cy OWJIM YKJbYYEHH U MAaIjeHTH ca AepuuutoM yKynHor IgA anTutena.

4.4. lepuunt ykynnor IgA anturena u [1b

CHmKeHe BpeTHOCTH YKyNMHOT IgA aHTHTena ce 4ecto BHAE y JTa0OpaTOPHjCKUM
aHajM3aMa M KapakTepUCTHUHE Cy 3a Mual)y IelnjaTpujCcKy MOMyalujy, OroToBy y y3pacty
1o 2 roawHe *)UBOTA. Jla OM ce mocTaBmia mpenu3Ha aujarHos3a IgA medunura (IgAD), 6e3
o03upa 3a y3pacT, KOPUCTUIM CMO KPUTEPHjyM, Ja je KOHUEeHTpauuje IgA aHTHTeNa jeHaKa
i Mama o7 0,07mg/1, 6e3 063upa Ha y3pacT nanujeHTa. Takohe, y CBUX MalujeHara, mpema
cmepuuniaMma ESPGHAN, y3 antu-TTG IgA, onpehuBana je u KoHIEHTpauuja yKymHor IgA
anTuTena. [Ipema kputepujymuma, y Tpynu HCIIUTHBAHUX TAIMjeHaTa, JI1jarHOCTUKOBAHO je
yKymHo 5 nanujeHata ca IgAD. V Tpu nauujenTa aujaraoctukonana je Lb, a y mpeocrana iBa,
HAKOH Jyxer npahema jgonuro 10 HopManmsanuje antu-1TG IgG anTuTena, TOKOM BpeMeHa,
Ha HOPMAJIHO] UCXpaHM, ca yHOcOM riiyTeHa. C 003upoM Ha To, Jla je y CBUX MallijeHara ca
IgAD, Bpennoct antu-TTG IgA Ouna Hyna, OB MalHjeHTH HUCY YBPIITEHH Y CTATHCTUYKY
oOpajy mojaraka, jep OM oBakaB Hajla3 MOTao J1a yTHU€ U PEMETH CTaTHCTUYKe aHaJH3€e, Kao
mTo cy oapehuBame ceHzuTuBHOCTH W crnenuduuHoctTd aHTH-TTG aHTHTENa, a TO OHM
MOCPETHO MOTJIO Jla yTHYe M Ha Kommapanujy HuBoa aHTH-TTG aHTUTeNna M TyMmadema
XUCTOMATOJIOMIKOT Hana3a. JloOujeHn mojamu cy nmpukasaHu y tadenu 4.

47



JHoxkmopcka oucepmauuja Jlp Apazan J. Ilpokuh

Tab6esa 4. [lauujentun ca IgAD (yxkynuu IgA < 0,07mg/l), antu-TTG IgA u 1gG (U/ml)

b noJ y3pact HLA T;[JC/EH:%A TZ—UC/EHI]%G XII Mapm
JA M 9 DQ2 0 >200 3c

JA M 16 DQ2 0 >200 3c

JA K 17 DQ2 0 >200 3c

HE K 3 DQ2 0 0 0

HE K 1 DQ5 0 14 0

4.5. KoxopTHa rpyna nanujeHara

3aro je ¢popmupaHa 3a moTpede CTAaTUCTUYKE aHAIM3€ HOBA KOXOpTA MallkjeHara, y
KOjy HUCY yBpuTeHnu nanujentu ca IgAD. KoxoprHa rpyna nanujenara 6e3 IgAD, npukazana
je Ha Tabenu 5.

Tab6ena 5. KOXOPTHA I'PYIIA - Ykynan 0poj nanujeHara y cTyauju 0e3 nauujeHara
ca IgAD

b Bpoj nanujenara %

A 101 56,42%

HE 78 43,56%
YkynHo 179 100%

VYkoauko ynopenumo nojaatke u3 tadene 1. u Taberne 5. mpoleHaT nanyjeHaTa y KOXOpTH 3a
CTaTUCTHUYKY 00paay je OoCTao rOTOBO HJAEHTHYAH (HUjE€ CTAaTUCTHYKU 3HAdajaH), Te he ce
Haja’be cBa oOpaja mojaTaka OJHOCHTH Ha OBY KOXOPTY MallMjeHara, Kako Ou ce noOmia
ajiekBaTHa 1miuaTdopma 3a yzajamMHo nopeheme CBUX napamerapa Koju Cy YHETH Y CTaTUCTUUKY
obpany.

VY Hamoj xoxopTu namujerara of (n=179) nanujenara, L{b je nujarnoctukoBana y (n=101)
nanujeHTa. CBU apamMeTpu OBHX MallMjeHaTa Koju ¢y 100UjeHH U KopulTheH! y CTaTUCTUYKO]
o0paju cy nmpuka3aHu y tademnu 6.
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Tabesna 6 : 30pyHM OCHOBHM NMapaMeTpPH NanujeHaTa KopulheHn y HCIUTHBaKBY

n (%) / med (25™-75" perc)

Y3pact 7 (3-12)
Mon mymxku - JA 70 (39.1%)/69
b - 1A 101 (56.4%)
HLA-DQ2/DQ8 - IA 133 (74.3%)
TTG IgA 44 (0-200)
TTG IgA BpennocTH
0-10 79 (44.1%)
11-50 16 (8.9%)
51-100 11 (6.1%)
>100 73 (40.8%0)
TTG IgG 0 (0-48)
TTG IgG BpeanocTn
0-10 95 (53.1%)
11-50 40 (22.3%)
51-100 15 (8.4%)
>100 29 (16.2%0)
Mapm (1-3) - 1A 113 (63.5%)
Mapm
0 65 (36.5%0)
1 8 (4.5%)
2 2 (1.1%)
3a 21 (11.7%)
36 20 (11.2%0)
3 62 (34.7%)

4.6. Y3pact nanujenara (koxoptHa rpyna) u l[b

Menaujana 3a y3pact y Tpynu nanmjeHara ca aujarHoctukoBaHoM b usnocuna je 7
roJiMHa, OJIHOCHO 7.5 ToauHa 3a marnujeHte 6e3 nujarnose LIb. Ykonuko ce ynmopene oBe aBe
rpyIie manyjeHaTa Hyje J00MjeHa CTaTUCTUYKK 3HauajHa pasznuka (p=0.984), mto qonpuHOCH
TOMeE Jia ¢y o0e rpyne nanujeHara ca uinu 6e3 Lb, ynopeause kana je peu o y3pacty. [logauun
Cy MpHKa3zaHu y Tabenu 7.
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Tabesa 7. Y3pacHa nuctpudyumja koxopre nauujenara ca u oe3 lIb

11

p value
Jla (n=101) He (n=78)

¥Y3pact meanjana -
roauHe

7 (3-13) 7.5 (3-11) 0.984

4.7. lloa naumjenara (koxopTHa rpyna) u Llb

Kana je ped o 3acTynspeHOCTH I0J1a y MalyjeHaTa ca AujarnoctukoBanoM LB, mocroju
jacHa CTaTUCTHYKU 3HAuYajHA pas3liika y KopucT keHckor moia (p=0,001), mro je u jenHa of
kapakrepuctuka [lb, mororoBy y menujarpujckoMm y3pacTy. OBakaB Halla3 je y CKJIaay ca
JOCAIallibUM TOJIAIIMa U3 JOCTYIMHE TuTeparype. Y Hamem ucnutuBamwy LB je 2,33 myra
yemrha y maiujeHara >KeHCKOT 1oJa, a u3Hocuna je npubnuxao 70%. [lonau cy npukazanu y
Tabenu 8.

Tabena 8. [lostna qucTpudyumja 1ujarHoCTUKOBAHUX Nanujenara ca b

11

p value
Ja (n=101) He (n=78)

Mo - MymKH 29 (28.7%) 41 (52.6%) 0.001

4.8. Y3pacT ucnoa 2 roavHe ;kuBoTa u qujaruosa b

[Ipema Hampen HaBeIEHUM MOAAIMMA W3 JIMTEpAType TMOjeAUHE CTyAHje yKa3yjy Ha
mMoryhu mpobiiem ykonuko ce y nujaraosu LB, y AujarHOCTHYKOM MOCTYNKY KOPUCTE aHTH-
TTG antuTena. AHaiuza je Mambe CEH3UTHBHA M cHelM(UUHA y OBOM Yy3pacTy. 3aTo je
NPEUIOKEHO Jla ce y Jele HCIoa 2 TOoAWHE XHBOTa ymecto aHTH-TTG aHTHTena y
mujarHoctui  kopucre AGA (DGP) anturena, koja umajy Behy CEH3UTHBHOCT U
cren@uvHOCT y 0BOM y3pacTy. Ha ocHOBY oBora Hamehe ce 3akibydak na ynmorpeba aHTH-
TTG aHTMTENna y CepoJIOIIKOj JWJarHOCTUIM, OYEKHMBAHO HMMa M MambHM MpOIeHaT
JIMjarHOCTUKOBAHUX TAIMjeHaTa Y Y3pacTy MamkeM OJ1 JIBE TOJMHE KHBOTA.

V¥ Hamioj rpynu nanujeHaTta kopuiihemeM ceposonike aujarHoctuke: antu- TTG antuTena y3
HLA tunuzanujy u XI1I aujarHocTuky, 10061jeHu cy cieaehu nojnamu: y y3pacHoj rpynu UCIoz
2 ronune xuBoTa (n=36), 11b je motBphena y 58 % (n=21), a y rpymnu ctapujoj oA 2 roauHe
xuBoTa (n=142), y 56% nauujenara (n=80). [IpouieHTyaHO HE MOCTOjU (WM j€ 3aHeMapJbUBa)
pa3iiKa y YCIENIHOCTH JTHjarHOCTHKE Y OJTHOCY Ha y3pacT MCIIOJ W M3HAJ 2 TOAWHE KHUBOTA,
YKOJIMKO C€ Y IMjarHOCTUYKOM MOCTYIKY Kopucte aHTU-TTG anTHTENA.
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Tabena 9. lujarno3a b y ogHocy Ha y3pacT HCIIOX ¥ M3HA 2 TOAUHE }KUBOTA

¥Y3pacr
I—IB YKYIIHO
<2 roauHe >2 roaMHe
JA 21 80 101
HE 15 63 78
YKynHo nanujeHara 36 143 179
% 58% 56% p* N/A

VY KOXOpTH UCIIMTUBAHKX IalljeHara, youeHa je rpymna ox (n=26) maiujeHara, ¢ mpeTxoIHo
nujarHoctukoBanuM LB y y3pacty 10 2 roause ®HuBOTa, HA OCHOBY ciiefiehux 11jarHOCTUYKUX
napamerTapa: Mo3UTHBHUM aHTHIIIHjaquHCKUM aHTHTenMa (AGA) w/umm nesujama Mapin 3a,
0y XII nana3y Guoricuje Ciry30K05Ke TaHKOT I[PeBa, y KOjUX je HAKOH NEPHUOo/Ia O]l IBE TOJMHE,
paheno omnrtepeheme rayreHoM y mepuoay on 3-6 meceru. Takohe, nesuje Mapm 31 cy
cMaTpaHe Kao KoHayHa notepaa L1b u v mauujeHTH HUCY NOHOBO onTepehnBaHU IITyTEHOM.
YBoheweM HOBHX cepojomkux aHanwm3a aHTU-1TG anturena m HLA tunmsanuje, kao u
pebuoricuje Cily30KOXe ayoZieHyma, HakoH onrepehewma riyreHom 3-6 meceun LB je
notBpheHa y camo (n=2) manujeHara, Koju Cy UCIyHIIIU CBa 3 KpuTepujyma 3a aujarao3y Lb,
OJITHOCHO: NO3UTHBHA ceposioryja Ha aHTu-1TG, npucyran HLA-DQ2/DQ8, Mapm 311 y XII
Hanmazy. Crnenehux (n=6) manujenara ymanu cy nosutuBay HLA-DQ2, HLA-DQ8 wim HLA-
DQ7.5, y3 HopManan HuBO aHTH-TTG 1 HOpMaslaH Haja3 OMOICHjE CIIy30KOXE TyOJeHyMa,
npema Mapm kputepujymuma (Mapm 0). OBu nanujeHTy, ¢y HacTaBUJIM HOPMAJIHY UCXpPaHy
U 3aXTEeBAJM caMoO MEpUOANYHY NpoBepy HUBoa aHTU-TTG anTuTena. Ocraiu ManyjeHTH
(n=18) cy umanu HeratusHy HLA-DQ2/DQ8 Tunu3zamujy u ¢ 003upoM Ha TO OTIYIITEHHU CY U3
nasber npahema.

4.9. Ayroumyne 6osaectu u l1b

YV koxopTH maryjeHara ca CiMInToMuma Koju oarosapajy LIb wim cy nmosezanu ca 11b,
YOUYEHH Cy MaIUjeHTH ca cneaehum ayTouMyHCKuM nujarHozama: DM- tun 1 (n=4) nauujenara,
ca uguamaropHoMm 1pesHoM ooneurhy (IBD): Kponosa bonect (M. Crohn) (n=2) nauujenra,
ayroumyHcku xenatutuc (AUX tum ) (n=3) nanujenra.

DM-tip1 u b

VY xoxopTu namujeHara uCHUTHBAHO je (n=4) nanujenara, ca DM- tunl. ¥V cBux nanujenara je
nujarHoctukoBaHa L{b, Ha OCHOBY KpuTepHjyMa KOjH Cy IMOCTaBJbEHHU y OBOj cTyauju. OBakaB
nojaTak je ouekyjyhu u3 aBa pasnora. Y cBux nanujeHara ca DM- tunl y cranmapnHoj
JMjarHOCTUIIM ce paau cKpuHUHT 3a LIb, xoju moapasymeBa onpehuBame ykymHor IgA
aHTHUTeNa, Kao U HuBoa aHTU-1T TG anTUTENa. Y CBUX MallMjeHaTa yKJby4eHUX y cTyaujy ca DM-
tunl, ca mo3utuBHUM aHTU-TTG IgA n/unu IgG anturenuma, yunmwena je HLA tunu3zamnuja, a
y ciydajy npucycrBa HLA- DQ2 w/wimm DQS u Ouoricrja ciry30K05ke TaHKOT [IpeBa.
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IBD-M.Crohn u I1b

Y okBupy cryamje y (n=2) mamujeHTa noctaBjbeHa je aujarHoza M.Crohn. IlpBu
MalyjeHT y JabopaTopHjCKUM aHaim3aMa je umao npucyran HLA-DQ2 xamiortur, kao u
Bpennoct aHTU-TTG IgA usnan 200 U/ml, u antu-TTG IgG u3zmehy 50-100 U/ml. ¥ oBor
nanujerra cy oapehena EMA, koja cy Ouia Mo3uTHBHA. YUHIbEHA j€ U OMOIICH]a CITy30KO0XKE
TaHKOT IpeBa, a XII Hama3oM je AMjarHOCTUKOBaHA TOTalHA BHIIyCHA aTtpodwuja - Mapr 311.
Hpyru namujent je 6uo je HLA- DQ2/DQ8 HeraTtuBaH, ca yMepeHO MO3UTUBHUM aHTU-T T G
IgA (u3meby 51-100 U/ml), anmu antu-TTG IgG HeraTMBHMM aHTHTENMMA, a XHCTOJIOLIKE
poMeHe OUOICHje CITy30K0Ke TAaHKOT L[peBa yKka3uBaie cy Ha je3ujy Mapu 1. C 003upom Ha
HeratuBHy HLA-DQ2/DQS8 tunuzauujy, nuje yBohena GFD, a Bpeanoctu antu-TTG IgA cy
ce CIIOHTaHO HOpMallu30Base, TOKOM Jasber npahema. Hanasu 06a namujenra ca aujarnozomMm
M.Crohn u b cy npuka3zanu y Tabenu 10.

Tabena 10. Ib u M. Crohn Bpeanoctu antu TTG IgA u IgG (U/ml), EMA anTurena,
HLA tunuzaunmja DQ2/DQS8, XII Mapu

M.Crohn TTG IgA TTG IgG EMA HLA Mapm b
(n=2) (U/ml) (U/ml) DQ2/DQ8
1. > 200 77 Mo3uTuBHA DQ2 3n JA
(+)
2. 51 HeraruBHa HeraruBna | HeraruBHa 1 HE
) ) )

*/lecenoa: zeneHom 60jom Cy UCMAKHYMU He2AMUGHU HALA3U
IIb n AyronmyHcku xenaturuc tam I

VY okBHpY CTy/AHWje UCIUTHBaHA Cy TpH nanujerrta (n=3) ca AUX- tunl u cyMmOM Ha
IIb.Y nBa mamujenta ca aujarHoctukoBanuM AUX tum 1 (n=2), 06a mamujeHTa cy umana
BpenHoctu aHTH-TTG IgA usnaxn 100 U/ml, kao u npucyran HLA-DQ2/DQS8 xamnorur.
Mehyrum, o6a namnujenra cy umana HeratuBHa aHTH-TTG IgG anTuTena, kao M J0AATHO
ypahena EMA. Xucronartonomkum HanazoM BTLl yrBphena je HopManHa Clly30K05ka TaHKOT
npesa (Mapiu 0). [To 3anmounmamy OCHOBHOT Jeuewma 6onectd AUX, kopTuKocTepouauMa u
MMYHOMOJ1yJIAaTOPHOM TEpamujoM - a3aTHUONpPHUM, Ha HOPMAIHO] HCXpPaHU ca TIyTEHOM,
BpenHocTH aHTU-TTG IgA cy ce cnonTano HopManu3oBaie. Tpehu mamujent (n=1) umao je y
ceponomikuM aHanuzama o aHTU-TTG IgA u IgG usnag 200 U/ml, nosutusHa EMA, kao u
Mapm 3 nesuje 'y XII nHamazy. Ilo 3amoummamy nedewa ocHoBHe Oosectn AUX,
KOPTUKOCTEPOUTHOM U UMYHOMOYJIaATOPHOM Te€paInjoM- a3aTHONPUM, a ¢ 003UpPOM Ha paHuje
HCKYCTBO Ca IpBa JiBa MNAallMjeHTa, CayeKkaHo je ca yBohemeM Oe3riayTeHcKe McxpaHe kKpahu
nepuoj; oko 1 mecerr, jga OW ce MOTBPAWIO, 1a K he johw 70 CIIOHTaHOT maja aHTH-11G
anturena. C 003UpoOM Ha Jajbe O/p)KaBame HUXOBHX BUCOKHUX BPEIHOCTH, Ka0 M MPHUCYTaH
Mapm 311 y XI1 Hanasy, 3anodera je 6e3riyTeHcKa HCXpaHa, HAKOH KOj€ 10J1a3H JI0 IIOCTENEeHOr
nazna u Hopmanmuzanuje TTG antutena. Y tabenu 11. npukaszane cy maboparopujcku u XII
Haja3u oBux narujenara ca AUX u cymmom Ha 11b.

52



JHoxkmopcka oucepmauuja Jlp Apazan J. Ilpokuh

Ta6ena 11. IIb u AUX tun 1

AUX tun 1 TTG IgA TTG IgG EMA HLA Mapm b
(n=3) (U/ml) (U/ml) DQ2/DQ8
1. 150 HeraruBHa HeraruBana | Ilo3uTruBHA 0 HE
) ) (+)
2. 101 HeraruBHa HeraruBna | Ilo3uruBHA 0 HE
) ) (+)
3. > 200 169 Mo3utuBna | Ilo3uTuBHA 3n JA
(+) (+)

*/lezenoa: senenom 60jom Cy UCMaKHymu He2amueHu Hala3u

4.10. HLA-DQ2/DQS u LIB

V cBHX narnujeHara ykJbydeHUX y OBy CcTyaujy ypahena je HLA-DQ2/DQ8 tunuzaiyja.
VY manumjenara ca aujarHoctukoBanoM L[b (n=100) mamujenara je 6mmo DQ2 w/mmum DQS
no3utuBHO. On Tora (n=97) maumjenara je O6uno Hocary DQ2 w/mmm DQS8 anena, (n=3)
nanujenTa je Hocwian DQS anena, a (n=1) manujent je 6mo HLA-DQ2/DQ8 HeratuBaH U 1O
ca HLA-DQ 7.5 xamnotunom. Tpumecer u tpu (n=33) mnamujeHTa, y KOjUX HHjE
mujaraoctukoBana L1b, 6wia cy Hocrorn HLA-DQ2/DQS. Cratuctuuku je 100HjeHa BHCOKO
3HayajHa paznuka (p<0.001), na je HLA-DQ2/DQS8 npucyran y LIb. [Togauu cy npukaszanu y
tabenu 12.

Tabena 12. Ib U HLA-DQ2/DQS8 Tunu3amnuja

b JA HE p value
HLA -DQ2 u/uau DQS o o
Mosutupan () 100 (99%) 33 (42%)
HLA-DQ2 u/uau DQS 45 (58%) <0.001
HeraTtusaH (-)
YxynHo nanujeHara 101 78

*/lezenoa: ypsenom dojom je ucmaxuymo non- HLA-DQ2/DQ8 xannromun y I[B

3a HLA-DQ2/DQS8 tunusanujy y Haiioj rpynd HCIUTUBAaHUX ManujeHata onapehena je
CenzutuBHocT (Sn), Cneunduunoct (Sp), mosuTuBHa mpeaukTHBHa BpeaHoct (PPV) u
HeraTuBHa npeaukTuBHA BpeaHocT (NPV). Jlobujene BpeaHocTu npukazane cy y tabenu 13.

Tao6ena 13. HLA-DQ2/DQ8 - Sn, Sp, PPV, NPV

HLA-DQ2/DQ8 Sn Sp PPV NPV

value 99,00 % 57,69 % 70,00 % 98,30%
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*/lezenoa: 3enenom 6ojom cy ucmaxkuyme nozumuere kapaxmepucmuxe HLA munuzayuje

Youaga ce 1a cy ceH3UTUBHOCT (Sn 99%) u HeratuBHa npeaukTHBHA BpeaHocT (NPV) ominunmn
(98%) - 6musy 100% (anmu He u obGaBesno 100%), anu cy ca apyre cTpaHe, MO3UTHBHA
npenuktuBHa BpegHocT (PPV 70%), a napouurto cneuuduunoct (Sp 58%) 3natHo mame. Ce
HaBezieHe BpeaHocT unHe ga HLA-DQ2/DQS8 tunu3anwuja HUje uaeanHa aa oyae caMmocTaiaH
tect 3a amjarHo3y I[b. C o63upoM Ha oBakBe BpeaHocTu HajBehu 3mauaj HLA-DQ2/DQ8
TUNHM3aIMje je y uckibyuewy LIb ca Benmukom BepoBatHohoM. MelyTum, ykonuko Ou oBe
BpPEIHOCTH nocmatpaiu ca ykibydeHuM HLA-DQ 7/5, ouna 6u Sn u NPV uznocuie 100%.

4.11. Tpancrayramuncka anturena IgA u IgG ,,cut-off“ epeonocmu

CBaku mmpou3Bohau KUTOBA 33 CEPOJIOLIKY JUjarHOCTHKY, Tpemiaxe Cut-off Bpexnoct
TecTa, koja o0uyHo mu3HocH, 10 mo 20 myra y OAHOCY Ha jeAMHHIY MEpema, Koja u3Hocu 1
U/ml. V oBOM HcTpakuBamy KOpHUIINEHA je cepoJioliKa aHanu3a npousBohada Opeanon U3
Cjenumennx Amepudkux apkaea. Tectupame CUt-Off BpemHOCTH je HEONmXOqHO, Kako Ou ce
u30erM JIa)KHO TIO3MTHUBHU WJIM JIQ)KHO HETaTHBHM Hala3W TOKOM TecThpama. Ctora,
TECTUpAJIM CMO NPENopyKy npou3Bohaua, 1a 1 y Npacku Kopuiheme cepoIomKor KUTa OBOT
npou3Bohaua oaroBapa AEKJIApUCAHUM BPEIHOCTHMA. 3a OBY MpoBepy KopuiiheHa je KpuBa
orepaTHBHOT IpujeMHuKa (receiving operating curve - ROC) u BpeaHOCT UCOa KpuBe (area
under the curve - AUC) , kako Ou JerepMuHHCaTH Hajoosby Cut-Off BpemHocT, KOja MMa
HajOosby ceH3uTUBHOCT M cnenuduuynoct 3a aHTU-TTG IgA u IgG u Hamoj koxoptu
nanujeHara ca u 6e3 I[b (n=179). [loOujenn pe3ynratu nmpukasanu cy y Tabenu 14 m Ha
rpaduxony 3.

Ta6ena 14 . ROC (receiving operating curve) u AUC (area under the curve), onpebhyje

Hajoossy cut-off BpennocT y3 Hajoo/by ceH3uTHBHOCT (Sn) u cnienuguyHocT (Sp) 3a aHTH-
TTG IgA n IgG

Tect P value AUC cut-off Sn Sp
TTG IgA <0.001 0.984 (0.968-1.000) 13 U/ml 99.9% 91%
TTG IgG <0.001 0.832 (0.771-0.892) 5 U/ml 74.3% 87.2%
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I'paduxon 3. ROC (receiving operating curve) m AUC (area under the curve), oapebhyje
Hajoo/by cut-off Bpennoct (value) 3a TTG IgA (nmnaBa 6oja) u TTG IgG (3esiena 6oja),
LS ise i pR|(reference line — npual)

1,077
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[ToBpmmHa ucriox kpuse (AUC) ykazyje na 3a o6a anrurena: antu-1TG IgA u IgG nocroju
cTaTUCTUYKHY 3HavajHa paznuka p <0.001. [Tospmmna ucnox xpuse (AUC) je Beha 3a aHTH-
TTG IgA u uznocu 0,984 (0,968-1,000), y onnocy Ha antu-TTG IgG, unja Bpeanoct AUC je
mama 1 uszHocu 0,832 (0,771-0,892).

Jobujene BpenqnocTH ykazyjy aa antu-1 TG IgA nma 605by CEH3UTUBHOCT M CIIEIU(PUIHOCT O/
kiace 1gG, na BpenHoctuma of 13 U/ml, cenzutusHOCT (Sn) je 6una ckopo 100% (99,9%), a
crenuduanoct (Sp) npexo 90% (91%), mTo npencraBiba 100py BPEAHOCT 32 KOpHITheme OBOT
tecra. 3a autu-T 1G IgG cut-off Bpeanoct je mamwa u n3nocu 5U/ml, Takole 3HaTHO je Mama u
Sn koja je uzHocuna 74.3%, a Sp je nmpubnmxkHa, kao u 'y anTu-1TG IgA u uznocuna je 87,2%.

300r Tora kopuuthewe anTH-TTG IgG anTHTENa, KA0 jeqUHOr aHTUTeNa y nujarHoctuiy Lb
ce He mpenopyuyje. OnpehuBame antu-TTG IgA anTHTEeNa, Kao jeAMHOT aHTHUTENA, Y3
obaBe3Ho onpehuBame ykynHor IgA aHTuTeNa, ce MOXE KOPUCTHTU y KIMHUYKO] MPAKCH.
Ykonuko je BpeaHocT ykymHor IgA anTutena mama ox 0,1-0,2 U/ml moTpeOHO je TomyHCKH
ypaautu u aHTH-TTG IgG aHTuTena. Y Hamoj KOXOPTH MaldjeHaTa KOPUCTHIIA CMO
UCTOBpeMeHO o/ipehuBame yKynHor IgA anturena, kao u antu-1TG IgA u IgG.

4.12. JIaboparopujcke BpeaHoctu anTu-TTG anTurena IgA u IgG
Tpancrinyramuncka IgA aHTUTena, MCIUTHBAHA Cy Yy CKIQAy ca paHHUje ONHCAHUM
HOpPMaJHUM BpeJHOCTUMA YKYMHOT IgA antutena. YkynHo (n=71) nmauujent wim oko 70%, je
umao antu-TTG IgA npexo 10xULN (upper limit normal), ropma rpanuiia Hopmaie, ITO MTO

j€ y CKIIaay ca mpernopyKaMa, y HEHHBa3UBHOM CEPOJIOIIKOM MPUCTYNyY y aujarHocTuiy 1B,
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onnocHo 6e3 BTL. Hapeanux (n=10) u 9,9% nanujenara je umasno Bpeanoct antu-11G IgA
aatutena mmely 51-100U/ml, y kojux mpema npenopykama je nmorpedno ypamutu bTLI. Ca
Jpyre CTpaHe JIaXKHO MO3UTHBHU Halla3| y nanujeHarta 0e3 nujaruose LIb, cy Owmimm npucyTHn
3a antu-1 1G IgA, 3a Bpennoctu peko 100U/ml antuTena y (n=2) nanujenra, oqHOCHO 2.6%,
a 3a Bpennocty aHTu-TTG IgA nsmehy 51 u 100U/ml, nakHO MO3UTHBHY Haa3u cy HahjeHu y
(n=1) marujenrta mro u3Hocu 1,3%. IlanujenTr ca Ja)XHO MO3UTHBHUM Hajia3uMa aHtu-11G
IgA mpexo 100 U/ml cy ynpaBo oHa nBa mamujeHta ca AUX tun I, y kojux cy ce Hajasu
CIIOHTAHO HOPMAaJIM30BAIM TOKOM JIeUeHha OCHOBHOT 000Jbetha. Takohe, y jenHor namujenra ca
JaKHO MO3UTHUBHUM Hanasuma aHtu-TTG IgA, y xora je mujarnoctukoBana IBD-M.Crohn,
Kako je Beh Ha MOMEHYTO, JOIUIO jeé OO CIOHTaHE HOpPMajHu3alfje OBUX AaHTUTENa, Ha
HOpMaJIHO] ucxpanu. CBa TpW MalyjeHTa y najbeM npahemy HUCY uMaia rnopact antu-1 16
IgA anTuTena, nako cy cBe Bpeme Ouiia Ha HOPMaJHOj HCXPaHHU.

VYxonuko O6u oBy Tabeny mocMartpaiau Oe3 Hampes HaBeIeHa TPH IAalWjeHTa, ca JaKHO
NO3UTHBHUM Hajla3uMa M ayTOMMYHCKUM CTambHUMa, y TPYIH MalyjeHara ca CepyMCKUM aHTH-
TTG IgA uznan 50 U/ml, Huje Onito JakHO MO3UTHBHUX Haja3a. [IporieHaT JIaKHO MO3UTUBHHUX
Hasaza y rpynu nangjeHara usmehy 11-50 U/ml je uznocuo 6.4% (n=5) maumjeHara.
Tpancrnyramuncka IgA antutena (antu-TTG IgA) npencraBibajy, OCHOBHU BHJI CEPOJIOIIKE
nujarHoctuke, 1ok antu-TTG IgG npencraBba NpakTUYHO MOMONHO CEPOJIOMIKO aHTUTEINO,
norotoBo y IgA nedunury. Y oBOj KOXOpPTH MalyjeHara, youeHo je na y Beh momumana 2
nanujeHata ca AUX tun I, nako je 6uino 3a ouekuBatH j1a BpeaHoctu aHTH-TTG IgG Oyny
Hecrenu(UIHO TMOBUIIEHH, 300T BUCOKHX YKynHHX IgG Koju ce jaBipajy y OBOM 000JbEHY,
IbUXOBA BpEIHOCT Omia je HeraTtuBHA. JloOMjeHH pe3yiTaTtu cy mpukaszaHu y Tabemu 15. 3a
antu-TTG IgA u TaGenu 16. 3a antu-TTG IgG.

Tabena 15. antu-TTG IgA antutesna Bpeanoctu u L[b

B
p value
IA HE
antu-TTG IgA (U/ml)
0-10 9 (8.9%) 70 (89.7%)

11-50 11 (10.9%) 5 (6.4%)
<0.001

51-100 10 (9.9%) 1(1.3%)

>100 71 (70.3%) 2(2,6%0)
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Tabena 16. antu-TTG IgG anTurena speanoctu u LHb

b
p value
JIA HE
antu-TTG 1gG (U/ml)
0-10 27 (26.7%) 68 (87.2%)
11-50 32 (31.7%) 8 (10.3%)
<0.001
51-100 13 (12.9%) 2 (2.6%)
>100 29 (28.7.6%0) 0

[Topenehn momarke u3 Tabene 15. u 16. Buam ce na autu-T TG 1gG Hema nakxHO TO3UTUBHUX
HaJlaza Ha BpeaHocTuMa npeko 100 U/ml, anu je 3aTo 6poj J1aXkHO MO3UTHBHUX Hajia3u Behu y
onHocy Ha aHTu-T TG IgA.

Yxomuko ymopeaumo aHTH-TTG IgA u IgG y oBe nBe curyanuje, MalUjeHTH ca
nmujarnoctukoBaHoM LB, Hajsehu Opoj mamujeHara y BpeMe NMoCTaBJbamkba JUjarHO3€e j€ MMao
tutap antutena npeko 10XULN, To ject y mpeko 3/4 mamujenara y ogHocy Ha IgG umja je
BpeIHOCT u3Hocuia camo 1/3 mamujenata. Y Bpennoctuma usmely 5-10xULN Bpeagnoctu
anTu-TTG IgA cy npubmmkso ucte 3a antu-TTG IgA u uznoce oko 11%, a 3a TTG IgG oko
13%, anu 3aTo Ha BpeaHoctuma ucnoj SXULN, Tpu nmyra je Buiie nauujeHara ca antu-11G
IgG y onnocy Ha anTH-TTG IgA. OBakaB TpeHn je ouekuBas jep anTu-TTG IgG anTuTeno nma
HEILTO CHOPH]Y KUHETHUKY,y ojHocy Ha aHTU-TTG IgA, oqHOCHO OHO cropuje pacte, alu U
CIIOpHj€e OIajia TOKOM BpemeHa. JlooujeHu pe3ynraru ¢y npukazanu y Tabenu 17.

Ta6ena 17. llopehewe Turpa anTu-TTG IgA n IgG y nanujenara ca IIb y TpenyTky
AUjarHo3e

b

JA

JA

Bpeanoct U/ml

TTG IgA

TTG IgG

11-50 11 (10.9%) 32 (31.7%)
51-100 10 (9.9%) 13 (12.9%)
>100 71 (70.3%) 29 (28.7%)
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Kana je peu o naxHo mo3uTuBHUM Hanazuma 3a antu-1TG IgA u IgG, u3 Tabene 18. ce Buan
Jla ce JIakKHa MO3UTHBHOCT MCII0JbaBa y BpeaHoctuma 10 SXULN, y Hamioj rpynu manujeHara
6.4% 3a antu-TTG IgA u sHemrro Bumie 3a antu-TTG IgG, omgnocno 10.3%. Hanasbe 3a
BpenHocT u3Mely 5-10xULN, ykonuko ogbarumo ayrouMyHcko crame — M.Crohn Huje 6uio
JIAXKHO MO3UTUBHUX pe3yaTarta 3a aHTu-TTG IgA. Ca apyre crpane 3a antu-TTG IgG y oBoM
oTIcery yOoueHO je 2.6% (n=2) mamujeHara ca JIaKHO MO3UTUBHUM Hala30oM KOje HE YKIbydyje
HEKO ayTOMMYHCKO cTame. 3a BpeaHocTH npeko 10xULN u 3a antu-TTG IgA (ca uckipyueHux
2 ayroumyHcka ctama — AUX), kao u 3a antu-TTG IgG, Huje 6110 J1a)KHO NO3UTUBHUX Hajla3a.
W3 pesynrara ce Buau aa je Opoj JaXHO MO3UTUBHUX Hajaza anTu-1 TG IgA y ogHOCY Ha aHTH
TTG IgG, nymio Mamu, YKOJIUKO je UCKJbyde ayTOMMYHCKHX cTama (AUX u IBD). Pesyntatu
Cy npuka3anu y Tabenu 18.

Tabena 18. Ilopehewe TuTpa anTH-TTG IgA M IgG y maumjenara 6e3 Lb, gaxkHo
MO3UTUBHHU HAJIA3H

b
HE HE
Bpeanocr U/ml TTG IgA TTG IgG
11-50 5 (6.4%) 8 (10.3%)
51-100 1 (1.3%) — IBD M.Crohn 2 (2.6%)
>100 2 (2.6%) - AMX 0

Jujarnoctuyka tagnocT anTu- TTG IgA Ha paznnunTum Taykama npeceka (10, 50, 100
U/ml)

Tectupana je nujarnoctuuka TayHocT aHTH-TTG IgA u IgG Ha pa3anunTUM Taukama rpeceka
(10, 50, 100 U/ml), xako Ou oapeaunu HajOoby BpenHocT HHMBoa aHTU-TTG koju cy
MPUXBAT/bUBE 3a OUjarHOCTUKY. OuekuBaHo je mrto je BpeaHoct aHTH-TTG U/ml mama aa je
CEeH3UTHBHOCT TecTa Beha, kao M 00pHYyTO ca nmopactoM BpenHoctu aHTH-T TG y U/ml, pacte
cnenu(UIHOCT CaMOT TeCTa, a CEH3UTUBHOCT omaja. [loTpeOHO je yTBpAWTH NMPHUXBATIHUBY
CEH3UTUBHOCT, KOja He Ou pemera crnienuduuHocT Tecta. CeH3UuTUBHOCT 3a aHTH-T TG IgA >
100 U/ml je uznocuna 77,2 (67,6-84,7), cneuuduunoct 97,4% (90,2-99,5), onnocuo PPV 97,5
(90,4-99,5). Youeno je na y aBe BpeaHoctu y omncery autu-TTG IgA usmely 50 — 100 U/ml
Hema roceOHe pasznuke u3Mely crnennuYHOCTH y OJHOCY Ha BpeaHocTH aHTu-11G IgA
antutena >100 U/ml, a ona je uznocuna 96,1%, na npema 97.4%, 0MHOCHO pa3yiuKa W3HOCH
camo 1.3%. Cneuuduunoct tecra 3a antu-1 1G IgA > 100 je 6una 97.4%, oqHocHo 96.7% 3a
Bpennoctd oa 50 — 100 U/ml. Bpennoctu 3a antu-TTG IgA u TTG IgG y paznuuutum
TayKama Ipeceka cy npukasase y radenu 19 u 20.
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Tabesa 19. lujarsocTnuka TagHocT aHTH- TTG IgA Ha pa3nnuuTUM TayKkaMma npeceka
(10, 50, 100 U/ml)

TTG IgA Sn Sp PPV NPV LR+ LR-
IgA >10 99.0 89.7 926 98.6 9.65 0.01
(93.8-99.9)  (80.3-95.1)  (85.5-96.5)  (91.3-99.9)  (5.00-18.61)  (0.01-0.07)
IgA >50 89.1 96.1 96.7 87.2 23.17 0.11
(80.9-94.2) | (88.4-99.0)  (90.2-99.2) @ (77.8-93.1) (7.62-70.42) | (0.06-0.19)
IgA >100 772 97.4 975 76.7 30.12 0.23

(67.6-84.7) (90.2-99.5) (90.4-99.5) (67.0-84.4) (7.63-118.7) (0.16-0.33)
*/lezenoa: Sn- cenzumusnocm, Sp- cneyuguunocm, PPV — nosumuena npeduxmusna eapujabna, NPV —
HezamueHa npeduxmusha eapujabna, LR — Likehood ratio, 3enenom 60jom cy ucmaxuyme 3nHayajne no3umugHe
speonocmu 3a anmu-11G IgA

Tabesa 20. lujarnocTnuka TagHocT aHTH-TTG IgG Ha pa3IuyuTHM TayKaMa npeceka
(10, 50, 100 U/ml)

TTG IgG Sn Sp PPV NPV LR+ LR-
19G >10 733 87.2 88.1 715 5.71 0.31
(63.4-81.3)  (77.2:933)  (78.7-938)  (61.2-80.1)  (3.16-10.31)  (0.22-0.42)
1gG >50 416 97.4 95.4 56.3 12.22 0.59
(31.9-51.8) = (90.2-99.5)  (83.3-99.2)  (47.5-647)  (4.05-64.94)  (0.51-0.71)
19G >100 28.7 1 1 52 0.71
(20.4-38.7) (94.1-1) (85.4-1) 43.7-60.2) ” (0.63-0.81)

*/lecenoa: SNn- censumusnocm, Sp- cneyuguunocm, PPV — nosumuena npeduxmusna eapujabna, NPV —
Hezamugna npeduxmuena eapujadaa, LR — Likehood ratio, 3enenom 6ojom cy ucmaxuyme noumuehe peoOHoOCmu
3a aumu-TTG 1gG

Ykoauko nmocMaTpamo BpenHocTH 3a aHTU-TTG IgG y pa3nuuutum Taukama rpeceka, youeHo
je na je cienuduunoct TTG IgG anturena Beoma nobpa u kpehe ce 3a Bpennoctu ox 50- 100
U/ml 97,4%, a 3a Bpeanoctu >100 U/ml uznocu 100%. Mehytum, ykonumko mocMaTpamo
CEH3UTHBHOCT Yy OBE€ JIBE€ TayKe Mpeceka oHa je Owia 3HaTHO ucnoxa 50%, oqnocHo 41,6% 3a
BpenHocty u3melhy 50-100 U/ml, ogHocHo camo 28,7%, 3a Bpeanoctu antu-11G 1gG >100
U/ml. Ca apyre crpane, cneuuduunoct antu-TTG IgG anturena spennoct IgG >50U/ml je
uzHocuia 97.4%, kao u PPV umja je Bpennoct 95.4%, miro je 3amoBosbaBajyhu pesynrar 3a
ynotpely y KIMHUYKO] ITPAKCH.

Kao mrto je npukasano y Tabenu 20. Hamehe ce 3akibyuak 1a aHTU-1TTG IgG anTuTENn0 HE MOXKE
ce ca BEJIMKOM I0Yy3/1aHoIIhy KOPUCTUTH Ka0 CaMOCTAJIHO aHTUTeNo y AujarHoctunu LB, amu
y komOuHanuju ca antu-TTG IgA anTHTenoMm 300r cBoje crnenupUYHOCTH, KOja U3HOCH 3a
Bpeanoctu IgG> 100U/ml 1 (100%) u PPV 1, mto Mmoxke n1a mpeacraBiba ao0ap je anar 3a
notBpay aujarHose Lb.

Bpennocrn antu-TTG y oncery <100 U/ml

Hanasee, mocmarpajyhu tabeny 15. youeno je na y (n=11) nauujenara ca BpeJHOCTIMA aHTH-
TTG IgA y omnicery ox 50-100 U/ml, camo 1 manujent (n=1) je uMao JaXHO MTO3UTUBHU HaJIa3,
MOBE3aH ca ayTOUMYHHUM cTambeM - M. Crohn. ¥ octanux 10 manujenTta notBphena je aujaraosa
LIb. ¥V oBom ciyuajy ypahena cy nopen antu-TTG anturena u EMA anturena, xoja cy Ouna
NO3UTHBHA y CBUM JMjarHOCTHUKOBAaHUM ciiyyajeBuma LB, ocum y ciyuajy ayToMMyHCKOT
ctatba — M. Crohn, kaga cy 6una HeratuBHa, kao U aHTU-TTG IgG anturena. CBu nmanujeHTH
cy umanu HLA-DQ2 anturen nmo3utuBaH, ocuM manujenta ca M. Crohn, koju je umao HLA-
DQS5 xamnotun. Pesynararu cy npukazanu y tTabenu 21.
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Tabena 21. Bpeanoctu aHTu-1T1G IgA y oncery > 50U/ml < 100 U/ml u nparehe
Bpeanoctu aHTH-TTG IgG anTuTena ml (n=11)

b T(TUC;W']%A T(Tucj‘rrl]%e EMA | HLA | XIIMapm V3pact roaume
na 08 10 + DQ2 36 1
a 93 10 ¥ DQ8 3n 3
na 77 10 + DQ2 36 3
na 72 10 ¥ DQ2 3a 2
na 69 10 ¥ DQ2 36 2
aa 63 0 + DQ2 3 2
na 57 10 ¥ DQ2 0 2
aa 57 0 + DQ2 0 2
na 51 0 ¥ DQ2 3a 2
na 51 10 ¥ DQ2 3a 2

*/lezcenoa: T1G — mpancenymamuncka awmumena, EMA — aumu endomusujymcka anmumena, HLA — mun.
Lpsenom b6ojom cy o3HaueHu 1aAHCHO NOZUMUSHU HALA3U

Kana je ped o antu-TTG IgG 3a Bpennoctu y omncery > 50U/ml < 100 U/ml, ox 11 nauujenara
ca aujarnoctukoBaHoM b (n=4) cy nMana HeratuBaH Haja3, a y OcTajlMX nanujeHara (n=>5),
BpenHocT aHTu-TTG IgG cy 6una rpaHu4YHO HEeraTUBHA.

Hanaswe, mocmatpajyhu tabeny 15. 3a Bpennoct TTG IgA oncery >11 <50 U/ml, youeHno je
(n=16) manujenara, y (n=11) nanujenara je norsphena LB, 10k je octanux (n=5) umaso J1axHo
NO3UTHBaH Haia3. OBy rpyny nauujeHaTa noJelniau cMo y e noarpymne. IlpBa rpyna unnumna
je antu-TTG IgA anturtena y omncery usmely < 50 U/ml > 30 U/ml (n=10), a agpyra rpyna
nanujeHata aHtu-1TG IgA y omcery <11 <30 U/ml (n=6) manujenara. Y mpBoj rpynu
naryjeHara, Hije OWIO JaKHO HEeTaTHMBHUX, HH JIAXKHO TO3WUTHBHHUX Hayaza aHtH-11G IgA
aHTUTeNa, a Takohe y CBUX manujeHara cy ouna nosutuBHa 1 EMA, HLA tunuzanuja DQ2,
kao u Mapm 3a,6,i1 y XII nanazy y (n=9) manmjenara, a jeman mamnujeHT (n=1) je mmao
Hopmanal (Mapiu 0) XIT nana3. CBe BpeTHOCTH Cy NpHKa3aHe y Tadbenu 22.
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Tabena 22. Bpeqnoctn anTH- TTG IgA y oncery <50U/ml > 30 U/ml u nparehe BpennocTn

antu-TTG IgG (n=10)

b TTG IgA TTG IgG EMA HLA XII Mapm V3pacr
(U/ml) (U/ml) roauHe
aa 47 10 + DQ2 36 2
aa 46 10 + DQ2 36 2
aa 44 10 + DQ2 0 2
aa 44 10 + DQ2 36 2
aa 43 10 + DQ2 36 2
aa 37 0 + DQ2 3a 2
aa 35 0 + DQ2 3a 2
aa 31 0 + DQ2 R} 1
aa 30 0 + DQ2 31 1
aa 30 95 + DQ2/DQ8 30 10

*/lecenoa: TT1G — mpancenymamuncka anmumena, EMA — anmu enoomusujymcka anmumena, HLA — munuzayuja

Mehytum, y aApyroj rpymnu nayjeHara, yKoJIuKo ce mocMaTpajy BpeaHocTu 3a antu-11G IgA
>11 <30 U/ml (n=6), (n=5) je umaso gaXHO MO3MTHUBHH Haja3, JOK je y (n=1) mamnujeHra
nujarHoctukoBana LB, Ha ocHOBY nomyHcku no3utuBHuX EMA antutena, te npucyrnor HLA
DQ2, kao u Mapm 311 y XII Hana3zy. Takohe, 3anaxa ce aa cy (n=3) manujeHta umaia J1aKHO
MO3UTHUBHE BPETHOCTH Koje cy Omie y oncery < 20 U/ml, a (n=2) manujenTa cy umaia aHTH-
TTG IgA =20 U/ml. Y cBux na)xHo No3UTUBHUX narujeHara 3a antu-1T1G IgA, EMA antutena
cy Ouna HeratuBHa, (n=3), a CBU OBM NalKjeHTH cy umaiu u Heratusad HLA-DQ2/DQS8 . Kana
je ped o antu-TTG IgG anTuTenuMa y oBoM ormcery (h=2) maiujeHTa Ccy uMaia JIaKHO

MO3UTHUBHE Hanaze. Pe3ynraru cy npukazanu y Tadbenu 23.
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Tabena 23. Bpeanoctu anTH-TTG IgA y oncery =11 <30 U/ml u npatehe BpexnocTu
antu TTG IgG (n=6)

b TTG IgA TTG IgG EMA HLA XIT Mapu Y3pacer
(U/ml) (U/ml) rojauue

aa 24 0 + DQ2 3 1

- DQ3 0 9

- DQ3 0 13

- DQs3 0 15

- DQ5 0 1

- DQ1 0 2

*/lecenoa: TTG — mpancenymamuncxka anmumena, EMA — anmu endomusujymcka anmumena, HLA — mun.
Llpsenom 6ojom cy o3nauenu 1ax3cuo nO3UMUGHU HANAZU.

Ha ocHoBy no0mjeHnx moparaka MOKe ce 3aKJbYUMTH Jia C€ y MalfjeHara ca BPeIHOCTHMA
autu-TTG IgA > 3xULN, nosutuBaum EMA antutenuma, nosutuBaom HLA-DQ2/DQ8
TCeHETUKOM, Ca BEJIMKOM BEpOBaTHONOM MOe mocTaBUTH aAujarHo3a LB, HemHBa3uBHUM
npuctynoM. Hako, oBu momamu oOehaBajy, 3a caga je y3opak J0OMjeHHMX TMalyjeHaTa
pEeNaTHBHO Mayd, 32 KOHKJIY3WBHY CTaTHCTHUKy aHanu3y. Ctora, moTpeOHO je 3HaudajHHje
NPOLIMPHUTH OBY TPYyNy MarujeHara, 1a Ou ce y KIMHUYKOM pajay AOOWIN LITO PEleBAaHTHUJU
nmoJal, T¢ Ce 3ajeJHO ca JIPYIHMM CTyadMjaMa Kojeé Ce MPOBOJE Yy CBETY, MOKYyIIa Ja ce
KPUTEPU]jyM 32 HEMHBa3UBHY nujarHoctuky LIb cnyctu, ako je ped o Bpeanoctuma antu-11G
IgA, 6ap 3a gymo, omHOocHO SXULN.

Kao mrto ce Buau usz tabene 15. (n=9) nanujenara ogHocHo y 8,9% ca nujarnoctukoBanom Lb,
kaja je ped o aHTu-1TG IgA anTutenuma, umano HopMmanHe BpegHoctu TTG IgA, To je y
pacriony oz 0-10 U/ml. V toj rpynu nanujenara (n=1) nmauujeHT y ca aujarHoctukoadoM L{b
je umao HeratuBHa aHTU-TTG IgA ca no3utuBauM EMA antutenuma, HLA-DQ2 reneruxy,
kao 1 Mapm 311 y XII Hanmazy. MehytuMm, ykoiauko ynopenumo BpeaHocTH aHTu-1T1G IgA
aHTUTeNa y oBUX narujenara ca antu-1 TG IgG anturenuma, youana ce 1a je y (n=2) naiijeHra
BpeaHocT Ouna 0, anu ce octane BpeaHocT kpehy ox 31 1o >100 U/ml. Takohe, Hajehu 6poj
naiujeHara je 6uo y3pacra npeko 2 roause kuota. OBa YMHEHHIIA MOXKE Ja TOBOPHU Y IIPUJIOT,
na je onpehusame antu-TTG IgG anTUTENna 3HaUajHO, CBaKM NMyT Kaja ce oxpelyjy antu-TTG
IgA anTuTena. OcuM jenHOT TMAlMjeHTa, CBU OCTAJIM Cy OWJIM CTapUju y y3pacTy 6 U BUIIE
rojiHa *kuBoTa. CBe BpeITHOCTH Cy NpHKa3aHe y Tabenu 24.
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Ta6esa 24. Bpeqnoctu antu-TTG IgA y onicery <10 u nparehe Bpexnocru TTG 1gG U/ml
(n=9)

b TTG IgA TTG IgG EMA HLA XIT Mapu Y3pacer
(U/ml) (U/ml) TO/IMHE
aa 10 + DQ2 3 1
na 10 + DQ2 3a 6
aa 10 68 + DQ2 36 16
aa 10 77 + DQ2 1 17
na 10 75 + DQ2 36 8
na 10 90 + DQ2 3a 8
na 10 >100 + DQ8 3a 11
na 10 >100 + DQ2 3a 11

*/lecenoa: TTG — mpancenymamuncka aumumena, EMA — anmu enoomusujymcka anmumena, HLA —
munuszayuja, upeeHom 60jom cy ucmaxknyma noswa 2oe je epeonocm 0 U/ml

Ta6ena 25. Bpeqnoctu antu-T1T1G IgA 0 (U/ml) u nparehe antu TTG IgG - naxno
NMO3UTUBHU Hasa3u 3a auTu- TTG, 3a Bpeaqnoctu < 20U/ml

b TTG IgA TTG IgG EMA HLA XIT Mapm Y3pacr
(U/ml) (U/ml) roauHe
He 0 - DQ1 0 2
He 0 - DQ1,7 0 2
He 0 - DQ2,8 0 8
HE 0 - DQ2 0 17

*/lecenoa: TTG — mpancenymamuncka anmumena, EMA — aumu enoomuszujymcka anmumena, HLA —
munuzayuja, ypeenom 6ojom cy ucmaxkuyma no.va 2oe je epeonocm anmu- TTG IgG nozumuena

4.15. Xucronarojomku Hajna3 u b
Kanma je peu o xwucromaronomkoj aujarHo3u [Ib, wajsehm Opoj manujenara y

XUCTOMATOJIONIKOM Hanasy je umao Mapi 3 (a,0,11), y oko 94%. nanujenara. Pesyntaru cy
npuKa3zaHu y Tabenu 26.
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Tabena 26. Xucronarosomke npomene y [lb u Mapm kiaacudukanuja

Ha (n=101) He (n=78)
Mapiu

0 3 (3.0%) 63 (80.7%)
1 2 (2.0%) 6 (7.7%)
2 1 (1.0%) 1 (1.3%)
3a 15 (14.9%)
30 18 (17.8%)
311 62 (61.4%)

*/lecenoa: zenenom 6ojom je ooojeno L6 ca Mapw 3 a,6,u, 00K je ca upeenom 06ojeHu 1a)3CHO NOZUMUBHU
nanaszu Mapw 3 a,6

Takole, youaBa ce 1a y XHCTOIIaTOJONIKOM Halla3uMa rnaiyjenara ca [1b, Hamas moxxe na Oyne
HopMaman (Mapm 0) u To y 3% mnanujenara Ca papyre cTpaHe, JIaXHO TO3UTHBHU
XUCTOMATONONIKY Hana3u 3a Mapin 3 (a,0) Ownu cy y oko 8% manujenara, anu He u Mapiu 311.

VYnopennu npukaz Mapm npomena y XII nanazy, 3a antu-TTG IgA u IgG je npukaszana y
HapeaHoj Tabenu 27. U3 Taberne ce BUAM Ja MOCTOjU CTAaTUCTUYKK 3HaYajHa KOpeJannja aHTH-
TTG IgG un IgG n Mapm npomena y XII nana3y. Kopenanuja je jaka, Mo3uTHBHOT je cMepa
BHCOKO j€ CTaTHCTUYKH 3HaudajHa. HarmomeHa, momrTo je majno mangjeHara uma y Mapm 1 u 2
OB€ JIBE€ KaTeropuje cy crojeHe y jenHy. Bpennoctu cy npukasate y tadenu 27.

Tabena 27. Kopenauunja usmel)y konenrpanuje TTG anturena u creneHa atpoduje Ha
XII — Mapm kiaacupukanuja

Mapm antu-1 TG IgA autu-11G 1gG
0 0 (0-0) 0 (0-0)

1/2 0 (0-48) 0 (0-19)

3a 72 (14-100) 0 (0-31)

30 118.5 (47.5-200) 27 (0-97)
310 200 (156,0-200) 63.5 (19-160.5)
Rho (p) 0.842 * 0.640 *

*p<0.001. JTezenoa: zenenom 6ojom je ovojeno I[b ca Mapwi 3 a,0, y a aumu-TTG IgA u IgG

[TocToju nobpa xopenanuja y HuBouma antu-TTG IgA, IgG u ne3uja eHTepUdHEe CIIy3HUIIE,
oliewkUBame Mo Mapiu kpurepujymuma. CtaTuctTuuka kopenaiuja je jaka (p<0.001). [Tocedno,
CpelbU CKOK je eBuaeHTaH y ne3njamMa Mapm 3a TTG IgA Mapm 3a u 3a TTG IgG Map
36. Kon mamumjenara ca notBphenum b, auBou TTG IgA >100 U/ml umanu cy nesuje
EHTepHUHE ciIy30K0ke Mapur 311, ocuM Hekoiuko (rpadukon 4). dudepenuunjaimja 3a TTG
IgG je Ha HM>KeM HUBOY (TpauKoH 5).
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I'padpuxon 4 Kopeaanuja TTG IgA u XII nanaza (Mapm kiaacudukanuja)
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I'padukon 5.
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30upHU pe3yJITATH pajga

y padly Cy CBU pe3yJITaTH OHA0CO0 MpUKa3aHu y TabesiaMa, Ha pa3IuunuTe HaunHe

b p value
Jla(n=101)  He (n=78)
VY3pacr 7 (3-13) 7.5 (3-11) 0.984
Moyt MymIKH 29 (28.7%) 41 (52.6%) 0.001
HLA + 100 (99%) 33 (42.3%) <0.001
IgA 200 (110-
200) 0 (0-0) <0.001
IgA
0-10 9 (8,9%) 70 (89.7%)
11-50 11 (10.9%) 5 (6.4%) <0.001
51-100 10 (10%) 1(1.3%) '
>100 71 (70.3%) 2 (2.6%)
1gG 36 (0-121) 0 (0-0) <0.001
19G
0-10 27 (26.7%) 68 (87.2%)
11-50 32 (31.7%) 8 (10.3%) <0.001
51-100 13 (12.9%) 2 (2.6%) '
>100 29 (28.7%) 0
Mapm + 98 (97%) 10 (12.8%) <0.001
Mapi
0 3(3.0%) 62 (79.5%)
1 2 (2.0%) 6 (7.7%)
2 1 (1.0%) 1(1.3%)
3a 15(14.9%)  6(7.7%) 0001
30 18 (17.8%) 2 (2.6%)
311 62 (61.4%) 0
IgA > 10 92 (91.2%) 8 (10.3%) <0.001
1gG> 10 74 (73.3%) 10 (12.8%) <0.001
IgA > 50 81(81.8%) 3 (3.8%) <0.001
1gG> 50 42 (41.6%) 2 (2.6%) <0.001
IgA > 100 71 (70.3%) 2 (2.6%) <0.001
IgG> 100 29 (28.7%) 0 <0.001
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5. ITMCKYCHUJA
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5.1. IOJ M LB

[lenujakuja je ayTouMyHCKa OOJIECT, KOja UMa T€HETCKY Ipeaucno3uiyjy. OHO mITo je
pa3UKyje O]l OCTAIUX ayTOMMYHCKUX OOJIECTH je TO Ja je Y3pOYHHMK — TJIYyTeH YHEIICH U3
CIIOJbHE CpPEIIUHE.

Takohe, 3anaxeno je ma ce Ilb wemhe jaBjba y ocoba sxkeHckor mona. [TocToju HEKOIMKO
pasiiora 3amro je To Tako. OncepBanmoHne cryauje 3amnasuie cy aa je LIb uemrha y sxena, 3ato
IITO TeHEPAJTHO BUILE OPUHY O CBOM 3/1paBjby O] MyIIIKapana 1 dyemrhe ce jaBibajy Ha JeKapcke
npersiesnie, Te ce 30or Tora yenthe y \wux u aujarHoctukyje L1b. ¥V Bpeme nujarnose, skeHCKH
[0JI je MMao BHILIE M3paXEHE CUMITOME MaJarcopIlyje, ajdl jeé MYIIKHA IOJ UMao BHIIE
koMmopouaurera (108,109, 110). 36or oBora, BepoBaTHO ce aujarHosa L{b y eHa mocrassba u
paHuje, y IpoCceKy OKO YeTHpH roguHe y oqHocy Ha mymkapiie (110). [IpernocraBka je moryha,
OJIP)KUBA 32 ayJITHY IOIYJIAIUjy, aJld HE U 3a IIE]I1jaTPH]jCKYy.

Hpyru moryhu pasior je cama npupojaa ayrouMyHoCTH. JKeHe uMajy 4yeTupu nmyra Behu pusuk
3a 1ojaBy ayTOMMYyHCKe Oonectu y mopehemy ca mymkapuuma. [ToHyheHO je HEKOIUKO
o0janrmerma Koja yKIbydyjy: MOJIHE XOpMOHEe, X XpOMO30M, MUKPOXHUMEpPHU3aM, alli CBU OBU
MOCTYJIATH OCTajy W JaJhbe HEjaCHU W HEJOPEYCHH. Y CTAaHOBJBEHO je Ja ecTporeH moBehaBa
eKcnpecujy KainnuHeypuHa Ha T henmjama, a mporectepoH y mnanujeHara ca CHUCTEMCKUM
aynycom. Ca ipyre cTpaHe yodeHo je J1a aHJpOTreHH CMambyjy eKcrpecHjy narorenux Fc gama
RIIB2 na npumep y I'paBecoBoj Gonectu. Takolhe, yodueHo je ma pa3inyuTa U3IOKEHOCT
XeMHKaJIjama, Kao IITO Cy KO3METHYKH IMPErapaTy Wik CyHYeBa CBETIIOCT, MOTY JIOBECTH JI0
aOHOpManHe WHakTHBamuje X Xpomo3oma W Mukpoxumepusma (111). HMako cBe oBe
MPETIIOCTaBKE HUCY Jalie 3a70BOJbaBajyhu OAroBop, MocToju Moryhe MHOro jeJHOCTaBHUjE
o0jalImeme Be3aHO 3a KEHCKH TMOJ M ayTOMMYHCKE OoJiecTH, a TO cy — aHTHTena. JKeHe
€BOJIYIIM]CKU UMa]y CKIIOHOCT Ka [0jauyaHoj akTuBaluju B henuja v mpon3Boamy BUIIMX HUBOA
aHTHUTeNa, IITO Ha Kpajy pe3yiTyje W IojaBoM Beher mpoleHTa ayTOMMYHCKHX OOJECTH.
CMmaTtpa ca a €BOJYLIMOHO IOBHILIEHE BPEJHOCTH aHTUTENA y JKE€HA LITHTE caMy JKeHy, Jia
MMajy yJiory y 00Jb0j 3alUTUTH OJf OaKTEepHjCKUX, MapasUTapHUX M BUPYCHUX MH(QEKIHUja, a
CaMMM THM U 00Jbe TpeXHBIbaBabe. 3aXBajbyjyhH 0BOj UMEEHUI JKEHE HA Ta) HAYMH LITUTE
U BbUXOBE IIOTOMKE, TOKOM PaHOT JETUHCTBA, KaJa Cy HajlIoI0KHU]JU UH(EKIjama, TO YNHE
nyTem MajurHor mieka (111).

Kao mpumep na ce LIb jaBiba venthe y skeHa, y3eTe Ccy JBE CTyIuje, MpBa je MPOBEACHE y
bpazuny u npyra y Utanuju, To ject Ha JBa KOHTUHEHTA. Y Opa3uiICKOj CTYAM]H, MPONOpLH]ja
*eHa U Mylkapana ca [[b 6uia je 3:1, mTo je y ckiaxy ca pe3yaTaTuMa UTajlujaHCKe CTyAnje
Kojy cy nposenu Ciacci u capaguuiu (108).

VY Haioj cTyauju y naiujeHara ca nujarnoctukoBanom b, skeHcku mo je 6mo 3acTynsbeH y
npubmmxao 70% mnanujeHara, OJHOCHO 2,33 myTa BUILE HEro y MainujeHaTa MYIIKOI MOoJa.
[TocToju jacHa cTtaTucTU4KM 3Ha4yajHa paznuka (p=0,001) y kopuct xeHckor noina. JJooujena
je HemTo Mama IpoIopIHja y oJHOCY Ha oBe crynuje 2,33:1 y oHOCY Ha Ha NPETXOJHE
noaatke 3:1, a o0jammeme je Moryhe MOTPaKUTH y YUE-EHHUIIN, 1a CE OBE CTY/IMj€ OJHOCE U HA
aIyJITHY TIOTYJIAIH]y, TJI€ MOXKE Jla UTpa yJIOTry U Halpea HaBeleHa YNHEHHIIA, T/IE je YOUSHO
Jla ce JkeHe dyelhe jaBsbajy Ha JIEKApCKH MperJie]l o/l MyIlKapala U FeHepalHO UMajy BHILE
UCIIOJbEHUX CUMIITOMA T€ MMajy Behy mrancy u 3a aujarnoctuky LB (31, 35, 36, 108).

MelhytuMm, HEKE Ipyre CTyauje Cy T00wIe mogaTKe CIMYHe HamuM To jecT y 1Ib, kana je ped o
muctpudynuju b npema noxy oxHoc sxeHcKo: Myko je 2,3:1 (112).
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Takohe, y crapujem y3pacty, L1b y s)keHcKor moja ce ucroJbaBa ca CAMITOMHMA KOHCTHTIAIIH]E,
3a pa3nuKy o miaher meaujaTpujcKor y3pacTa, TJie C€ UCIO0JbaBajy TUIIMYHU CUMIITOMH Kao
ITO Cy Hajuyemhe aujapeja ¥ CUMIITOMU Maarcopmije. GU3noIIonKe KapaKkTepUCTHKE, Kao
IITO Cy XOPMOHH €CTPOTEH U MPOTECTEPOH Cy HajBEpOBaTHU]jE (GaKTOP KOjU TOTNPHHOCE M0jaBU
koHcTHnanuje kao cumnroma LB, y ocoba xenckor nomia u o 10 20% ciny4ajeBa, 3a pa3iuKy
0J1 MyIIIKaparia Koja ce jaBjba IyIio Mame y oko 10% ciryuajesa (109,110).

5.2. V3PACT 1 IIb

Ceposonika JMjarHOCTHKA je OCHOB IujarHoctUdkor mosaumka y IIb. TpenytHo je
npenopyka na ce 3a uHuiujanau ckpuauHr b kopucre antu-TTG anturena IgA, 36or cBoje
JI00pe CEH3UTHBHOCTH U CHIEU(PUIHOCTH, KaKo y aere Tako y u oxapaciux (113, 114). Takobe,
kopumhewe aHTU-1TG aHTUTENa y WHUIMJAIHOM TECTy, 3HATHO je EKOHOMHYHHUjE V
(MHAHCHJCKOM U M TEXHHYKOM CMUCIY, o] kopumhema EMA anTHTENa, K0ja Cy CKYIUba,
KOMIUICKCHja je METO/I0JIOTHja pajia U 3aBUCHA cy 011 00ydeHocTH omnepatepa (114).

MehyTtum, 3anaxeHo je Aa y neinjaTpujCKUX nanujerara, antu-1 TG anTurena Mory aa umajy
Mamkby CEH3UTHBHOCT M CHENH(PUYHOCT, MOTOTOBY y JIEE y3pacTa Mamer O] 2 TOJHHE Y
nopehemy ca genom crapujer y3pacra. Crora, je IPeAJIOKEH Yy JIele y3pacTa Mamer Of JBe
rojuHe *xuBoTa u goaatau trect — DGP (113, 114, 115).

Tpebano 6u pazmorputu ABa Moryha y3poka Hipke oceTsbuBocTH aHTH-TTG Ko miahe nere.
Haume, nena miaha o nBe roguHe oOMYHO MMajy HUXKE BPEIHOCTH YKYNHOT IgA aHTHTeNa,
mro yruue Ha HuBoe aHTu-1TG IgA. Ca npyre crpane, antu-TTG anTuTena mory Outu Mame
oceTJbMBa Ha CTUMYyJAlMjy IJIYTEHOM Yy MmiaheMm y3pacTy, 300r meroBor kpaher nepuosna
yHOIIEKa Kpo3 Xxpany. llopen Tora, mako Mama KOJMYHMHA TIIyT€HA y HCXPaHU OJ10j4aad
npezcTaB/ba ciaad crumynaHc 3a nopact aHTU-TTG, umak Moxe y3pokyje aOHOpMaIHy
XHMCTOMATOJIOTH]y Ha ipeBHOM enuteny (115).

TpenytHu Bonuuu 3a aujarHocTuky L{b CeBepne Amepuke, 3aroBapajy OMONCH]CKH MPUCTYI
y aujarHoctunu b y cBuM y3pacTuma, anu y MOCieNlhe BpeMe OBaj MPUCTYI C€ Mema Y Y
IpaBIly CEPOJIONIKE AUjarHOCTHKE, ca MIPETIOPYKOM JIa Ce Y CEPOJIOIIKO) IjarHOCTUIIM KOPUCTH
anTu-TTG IgA y komOuHanuju ca aApyruMm antutenuma kiace IgG kao mro je DGP-IgG, xako
0u ce moboJpIana AMjarHOCTUYKA Ta4HOCT KoJ muale nere ucmnoj 2 roauHe sxuBota (116).
Mebyrum, myntunentpuuna cryauja Jp Khan-a (bocron, CAl) u3 2020. roaune, yka3syje aa
je antu-TTG IgA Beoma moy3nan 3a ckpuHuHr LB y gene y3pacra ucnoa 2 roauHe KUBOTa
(114). Crynwuja je moka3zana ga oko 98% nerie uma nosumnieHe antu-TTG IgA BpeaHocTH Koju
KOpPECIOHAMpPAjy ca oAroBapajyhum XMCTOJOMKUM Hajla3uMa. Y HaIloj CTYAMjU TUTap aHTH-
TTG IgA anturena je 6uo 3Ha4yajHO BUIM y rpymnu ca LI y mopehemy ca rpymom 6e3 [Ib u y
y3pacty 1o 2 roaune xxuBoTa (p <0,001). OBu Hana3u cy y cKiIaay ca HeJJaBHO 00jaB/bEHUM
€BPOICKMM CMEpHHIIaMa Koje mpenopydyjy na antu-1TG IgA tpeba na ce kopucrte kao
VHHIUjaJTHA TECT 3a CKPHHUHT Oe3 003upa Ha y3pact (114, 117). ¥V nHamioj crynuju y3pact y
TpeHyTKy mojaBe I[b Huje yTumao Ha TayHOCT KOHayHe AujarHose. Mako cy panmja
UCTpaxkuBama cyrepucana Mmoryhuoct aa je DGP-IgG moxna ocerspuBuju o antu-11G I1gA
y OBOj Y3pacHO] TpyIH, KacHHja UCTpaKMBama yka3yjy na je antu-1TG IgA Gapem jegHako
ocersbuB kao DGP-IgG (ocum kox manumjenara ca aepunmjeHimjom IgA anturtena- IgAD)
(117).

[TomTo cMO M3 CTaTUCTUYKE aHATM3€ UCKIBbYUnIH ey ca IgAD, Hama ctyanja je mokaszana jaa
nujarHocTHUKy BpeaHocT aHTH-TTG IgA tpeba cmarpatu moysgaHoM, 0e3 yTHIlaja y3pacTa
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nanujerara (p = 0.984). Crora, moxkemo mpernoctaBuT na antu-1TG IgA xox Beoma maie
nere Huje nadepuopaH y ogHocy Ha aHTuTena Ha rmuaanda (DGP).

Haxne, antu-TTG IgA je epukacan nHUIMjaTHU TeCT 3a CKpuHUHT LB 1 ko aeme miahe ox 2
TOJIMHE )KMBOTA KOja MMajy J0BOJbHO IgA, To ject Bue o1 0, 1- 0,2 U/ml. Ceposoiku TecToBr
3acHoBanu Ha aHTu- TTG IgG 6unu cy xopucHu 3a uaenrudukanujy Lb y geue ca IgAD, y
Kora noctoju yapys;xenoct ca LIb ox 5 1o 10% nanujenara. Crora, y MHUIM]aTHOM TECTHPAbY
tpeba kopuctutu antTu-TTG IgG, a EMA y apyrom creneHy kao nmoTBpAHU TecT. bynyhu na
antu-TTG IgG nma orpannydeny cneru@uIHOCT, MPEIIOKEHO j& UCTOBpeMeHO Mepeme DGP-
IgG, ako noctoje ycnosu 3a To. Takohe y cBux manujenara ca I[gAD nmorpeOHO je ypanuTu u
OuorcHjy ciay30koxe TaHkor npesa (117).

IIb ce najuemhe IMjarHOCTHKYje y paHOM JAETUILCTBY, a y HAIlO] CTYAMjU CKOPO jenHa
NOJOBMHA TallMjeHaTa je JAWjarHOCTHKOBaHA 0 INEeCTe TOJMHE >XXHMBOTA, OAHOCHO 48%
nanyjeHata. Y KacHUjUM y3pactuMma BubeH je Omaro omanajyhu tpenn, omHocHo 30%
nanyjeHara je InjarHoCTUKOBAHO y y3pacTy u3Mel)y ceiMe U IBaHaecTe rOJMHE KUBOTA, & OKO
20% on aBaHaecTe 0 OCaMHaecTe ToanHe )kuBoTa. Objammemne je jennoctaBHo, LB y panom
JICTUECTBY CE HCIIOJbaBa BHUIIIE Ca TUIMYHUM CHMITOMHMMA, Kao IITO Cy: HEHAIpEI0Bambe,
XpOHMYHA JMjapeja. Y KacHUjUM y3pacTHMa IpeoBiIajaBa BHIIe aTunuyHa cimuka LB, Te je
HajBehu Opoj manujeHarta, Koju ¢y ynyhuBaHu Ha Iperyie]] UMao Jpyre racTpOeHTEPOIOIIKE
nvjarHose, a He mpuMmapHo cymmy Ha L[b. Hajeehm Opoj oBux mamujeHara ca aTUIHYHOM
CIIMKOM, UMao je HEIITO Mamy TeXHHY OJ] IPOCEYHE 3a y3pacT, a nujarHosa L|b, mocrasipena y
HajBehem Opojy kpo3 ckpuHUHT aHTU-TTG anTUTENA.

Hujenan ceponomku tect Huje 100 % npennsan, Te YKOIMKO MOCTOjU KIIMHUYKA CyMba Ha LB,
OHOoIICH]y TAaHKOT LpeBa Ou UIaK Tpebasio ypaauTH, YaK U Y CIIy4a]y YKOJIHKO Cy CEPOJIOIIKH
pesynratu HeratuBHU (117).

5.3. HLA TUIIU3ALINJA U 1B

[emnjakuja (LIB) je cucremcku mnopemeha] Koju KapakTepHIly MPOMEHJbUBA
KOMOMHAIMja KIMHUYKUX MaHuQecTalyja 3aBUCHUX OJf YHOCAa TJyTeHa - EHTepolaTryja,
crennduyna antutena u renercka npeaucnosuija HLA-DQ2 u/unu HLA-DQS. I'enercku
npeaucnonupajyhu ¢axropu nexxe ynyrap HLA pernona. Onu kogupajy HLA-DQ2 w/unu
HLA-DQS8 xeTepoanmMepe Koju Cy NPUCYTHU Ha NOBPLIMHY hemuja Koje Mpe3eHTY]y aHTUTeHe
U yKJbyueHHM cy y matoreHe3y L[b. OBu penenropu ce cmarpajy HEONMXOJHUM, HAKO He
noBOJFHUM 3a pa3Boj LIb. Ha taj naunn neratuBan HLA DQ2/DQ8 nma BHCOKY HEraTHBHY
HPEIUKTUBHY BpeaHocT oj ckopo 100% (118, 119). Hajsehu 6poj namujenara ca L{b Hocu
anene HLA-DQAI05 1 DQB102, xoju xomupajy HLA-DQ2 nporeumH. ¥ ToTOBO CBUM
npeocTanuM ciydajeBuma nponahenu cy anenn DQA103 1 DQB103:02, koju koaupajy HLA-
DQS8 mpotenn. Beoma petko, nanujentu ca [|b nMajy reHOTUIIOBE KOjU KOAUPA]y pa3IuduTe
HoH HLA-DQ2/8 mnporenne. Jlpyrum pedunma, TIOCEI0Balke OApeheHuX BapujaHTH
nospa3zymena Behu pusuk 3a pa3soj LB, anu Ha kpajy cnospamimu dakropu he OUTH npecyHu
3a weH Hactanak (120). HLA-DQ2 u HLA-DQ8 cy nBa xaruiotumna (CKyN I'eHa KOjH ce
Hacielyyjy 3aje1H0) Koju ¢y moBe3aHu ca BehoM MpeIrCIIO3uIIN]OM 3a HeH pa3Boj. [ 0TOBO cBH
nanujentH ca L{b Hoce jenan on oBux xamnotuna. Y csery HLA-DQ2/DQ8 nponaleH je kox
98,4% ocoba ca 1B, e y 89,6% onux ca IIb y mopoaumu (52). Mehyrum, anen HLA-DQ2 je
yoOu4ajeH y OMIIToj momynanuju 1 Hocu ra oko 30% OGenana. Camo oko 3% ocoba y onmroj
nonynamnuju koje Hoce HLA-DQ?2 pazsuhe 1B (121). V IIb yuecranoct Bapujantre HLA-DQ2
je 90-95%, nok je yaectanoct HLA DQ8 uzmehy 5% u 10%. Ilpernocrassba ce na HLA-DQ8
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xeTepo3urotHa ¢popma Hema nosehan pusuk o [1JI, 0MHOCHO pU3HK je cIMYaH Kao U 3a OTIITY
nonynaiyjy (52). Paznmuke y ywecramoctu HLA-DQ2 u HLA-DQS cy omucane usmely
nonynaija Cesepre u Jyxue EBporie, Ha npumep y Utammju dppexsennnja HLA-DQ2 HemTo
Hka 1 uznocu 83,8 %, ['puka 87%, @panirycka 90%, CxannunaBcke 3emibe oko 92,5%. Ca
Jpyre cTpaHe, Ha nmpuMep y JyxxHoj Amepunn, y bpaszuny npouenatr HLA-DQ?2 je 3HaTHO HUKU
u u3HocH camo 68,5%. Kana je ped o HLA DQ-8 y EBpornu y HeKuM 0]1 3eMajba Ha IpUMEpP Y
Xonauguju, Bemukoj bputanmju u Hpckoj, rae dpexBenuuja usHocu 10 10 %, a y
UTAJINjaHCKO] TOMyNnanuju u3nocu 12,7%, HaCympoT TOMe MpaHCKa MOIyJIalnja nalyjeHara ca
LIb umajy Bucoky ¢pekseninunjy HLA-DQS ox 25-30% kao u 6pasuncka 17,8%. Y nHamem
peruony npema goctynHuMm noxamuma HLA-DQ2 y xpBarckoj Momynanuju je MpUcCyTaH y
93,7%, cpnckoj nonynauuju 94,5%, a HemTo Mame y clioBeHaukoj rae usnocu 88,8%. Ca npyre
crpane HLA-DQS je 3actymben y 2,7% y XpBaTcKOj M CPICKO] MOIMYIAIHM]H U HEIITO BHIIE Y
CIIOBEHAUKOj momyianuju u usxHocu 8,8 %, (54, 120, 122, 123).

LIb ce aujarnoctukyje y 8—18% kox OJIMCKUX CPOAHMKA MPBOT CTENEHA U JocTxke 4ak 49%
1o 83% koj jeaHojajuaHux OJM3aHala, MTO MOTBphyje HEroBy reHercky ocHoBy (115).
[Mopoauuna arperanuja Ko/ nanujenata ca L{b je nponahena y 5-15% cny4qajesa (124).

Camu renckm HLA 7oOKycM HHCY JOBOJBHM Ja Yy TMOTIIYHOCTH O0jaCHE TEHETCKY
npenucno3unujy, jep mnopen HLA nokyca, nomaTHM reHM y4ecTBY]y Y HAclEIHO]
npeauco3uiuju 3a passoj Lb y yak 54% caygajeBa (125). Mako mocToje CHaXXHH J0Ka3H O
yno3n HLA monekyna u oipeheHUX TIeHOTHMIIOBA KOJU MOTY OOjaCHUTH HHUXOBY YIOTY Yy
natoreHe3u LIb, oBu dakTopu HHUCY T0BOJBHU J1a 00jacHe mojaBy Oosnectu koj 3% CBUX 0coda
koje Hoce DQ2 mmm DQ8 HLA nokyce. [lo manac, je gerektoBaHo mnpeko 40 momaTHHUX
TeHETCKUX JIOKYyCa, KOju Wrpajy yiory y Hactanky Ilb,a u3Ban cy HLA perunona. [Tarorenu
MEeXaHU3MHU Koju noBe3yjy Llb ca HEKOJMKO TeHeTCKMX BapHjaHTU IpoHal)eHUX YyHyTap
konupajyhux peruona (anp. MMEL1, SH2B3, IRAK1 i NCF2), mory na uMajy BaKHY yJIOTY Y
a/IalITUBHOM UMYHOJIOIIKOM oJiroBopy. IToBe3anoct oBux non-HLA peruona ca L1b, nokasyje
U Heke reorpacke Bapujanuje, HIp. YKOJIUKO ynopeaumo nomnynanuje y CkaHIuHaBUJU U
CA/l. OBu MexaHHU3MHU MOTY J1a OyJly OJITOBOPHU U 3a 10jaBy ayTouMyHux nopemehaja y LIb u
IEHOM IOBe3aHoIINy ca HEKMM ayTOMMYHUM CTambHMa, Kao LITO Cy: MYJITHIUIa CKIepo3a
(MC), ayroumyHu THpPEOUAMTHUC, TICOpHUja3a, BUTWIMro, anoneuuja, IBD, AUX, npumapna
ounnjapHa nuposa, DM-tunl, peymatouanu aptputuc (PA), ankunosupajyhu CnoHIUINTHC U
Cucremcku nynyc (CJIE), a koju mokasyjy oapel)eno reHercko npekianame ca LB, a noce6Ho
IBD, MC u PA nokasyjy 3Hauajan Opoj moBe3aHux reHeTckux jokyca (54, 126). YV ocoba koju
Hoce HLA-DQ2 xamnorun nocroju u 1o 50 myra Behu pusuk 3a pa3soj LIb y onHocy Ha onmty
nonynaiujy. Mehytum, \eroBo mpucycTBO HUje TOBOJHHO 3a pa3Boj LIb, jep je oBaj xammorumn
npucytan u 'y 20-25% ciyuajeBa y omnurroj nomynauuju (127). dakie, HLA-DQ2 wnu HLA-
DQS8 je neonxozan 3a pa3Boj 00JeCTH, alK HUJE JJOBOJbAH, Jep C€ MPOLEHEHH NeHETCKU PU3HK
ce 3a pa3Boj LIb kpehe o1 camo ox 25% 1o 40% (51). Pusunu (BepoBatHohe) 3a pa3Boj 1B, cy
u3pauyHatu kopuiiheweMm bajecoBor mpaBuiia 3a CBaKy I'€HETCKY KaTEropHujy M Y3€BIIU Yy
003up ommry npeBanenunjy LUb ox 1%, u kperanu cy ce ox 1:12 go 1:3857. Kao mrto je
OUYEKMBaHO, HajBUIIK pu3HK (1:12) Ouo je mpucyran kox Hocuinana HLA-DQ2.5 ca nBe konuje
HLA-DQB1*02. Mehy nocuormma HLA-DQ2.5 ca jenHoMm KOmujoM OBOT ajiesa, pU3uK OJ
paszBoja IIb xpetao ce ox 1:35, ogHocHo kox Hocumana HLA-DQ2.5 nacnehenor y tpaHnc
KOH(UTrypanuju u uuc Koudurypauuju, 1o 1:72, kao u koa onux ca DQ2.5 y komOuHanuju ca
DQS8. Kox ocoba xoje He Hoce HLA-DQ?2.5, pusunu cy 3Ha4ajHO Hkd u3Hoce 1:854 3a
xetepo3urotHe Hocuone DQS, 1:929 3a nHocnone DQ2.2 n 1:3857 3a DQ7.5 (y oxncyctBy
JIPYTUX PU3NYHMX XaIUIOTUIIOBA). JerHA U3y3€TaK j€ PU3UK KOjU HOCH XOMO3UrotHocT DQ8,
koju n3Hocu 1:25 (119, 128, 129). Crora MOry ce yIBpIAUTH YETUPHU TPYIE TEHETCKOT PU3UKa
3a I1b u To: mpBe nBe rpymne oOyxBatajy Hocuorie HLA-DQ2.5 (XoMO3UTOT M XETEPO3UTOT) U
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Hocuore xomo3urotae 3a HLA-DQS8, koju umajy moBehanu pusuk y nopehemy ca onmrom
nonynanujom. Tpehy rpymy unne xereposurotu 3a HLA-DQS u nocuorn HLA-DQ2.2. Ha
Kpajy, MOXe ce AeuHHUCaTH U YeTBPTA rpyma koja ooyxsara ocode ca HLA-DQ?7.5. Xammotun
HLA-DQ?7.5 ce jaBiba kao renercku (akrop 3a pa3poj LB, y ocoba koje umajy HLA-DQ2/DQ8
HeraTuBHy TeHeTuky. Y MWramuju, HLA-DQ7 ce cmarpa aguTUBHUM WJIM HE3aBUCHUM
xammotunioM pusuka 3a L{b. Crora je BaxHO J1a ce 0Baj XaIUIOTHII y3Me Y 003Up KaJia OCTOjU
BHCOKa cyMmba Ha L[b npe uckipyunBama L{b Ha ocHoBy HLA renotunuzamuje (127, 128).

Kateropuja XNA Pu3uk (oa HajBULIEr Ka HajHUXKEM)

DQ2.5/DQ2.5
Bucok DQ2.5/DQ2.2
DQ2.2/DQ7
DQ8/DQ2.2
DQ2.5/DQX
DQz 5DQ7
DQ8/DQS
DQ2.2/DQ2.2
DQ2 5/DQ8
DQ8/DQAX
DQ8/DQ7
DQ2.2/DQX
DQ7/DQX
Hu3ak DQX/DQX
DQ7/DQ7

YmepeH

Cnuxka 10. Pusux 3a I[F y 3asucnocmu 00 HLA. Hajeehu pusux uma HLA-DQ2.5 — dynna dosa eena, a najuuscu
DQ7 (130).

OpncyctBo HLA-DQ2 n/nnn HLA-DQS ckopo y notnyHocTu uckibyuyje aujarsosy LIb. OBaj
nojiaTak ¥ (pyHKIMOHAJIHA yJjiora OBUX perentopa y natoreHesu L{b HaBoje Hac Ha 3akipyuak
Jla je MPUCYCTBO OBHUX XETEPOANMEpPA HEOMIXOAHO, aJli He JOBOJBHO 3a pa3Boj Lb. Tectupame
HLA 3a [1b uma HHUCKY NO3UTHBHY NpeauKTUBHY BpenHoct (PPV), anu BHCOKYy HeratuBHy
npeauktuBHy BpeaHoct (NPV), ckopo 100% (99%) (52). OceT/bUBOCT TeHETCKOT TecTa je
nporemeHa Ha 63%. Jlakne, HLA tunuzanuja vuje oarosapajyhu jeiuHu MapKkep 3a IdjarHo3y
IIb. Ilpema ESPGHAN cmepuunama uz 2012. rogune, HLA DQ2/DQS8 tunuzanuja je
KOPHCTaH ajar 3a MCKJbyunBame aujarHoze b ca HeraTMBHOM NpeIWKTUBHOM BpemHOIIhy
Behom o1 99%. Takohe ce nmpenopyuyje, 1a 6u ce ojavana nujaruosa (131). Mako HLA-DQ2 u
DQ8 Mounekynu npecTaBibajy HajBakHU]je TeHeTcke (pakTope y pa3sojy L1b, HLA Tunuzamnuja
HUje noTpeOHa 3a pyTHMHCKY aujarHoctuky. Y npenopykama ESPGHAN u3 2020 ronune, HLA
TUTMH3AIM]Y j€ TOTPEOHO ypanuTu caMo y oapehenum ciayuajeBuma (75).

[Mpemopyke 3a HLA DQ2/DQ8 tunusaimiyv:

1. Cymma y nujarHosy: 3a ocobe ca KIMHUYKOM CYME>OM, OBaj TE€CT CIYXHU 3a MOJAPIIKY
mijarHo3n (y ClIydajeBUMa ca EeKCTPAMHTECTHHAIHHM CHMIITOMHMAa WIH CHMIITOMHMA
koMratTuOuIHUM ca LB).
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2. Pana numjarnosza: Mako He moTBphyje moctojame LB, mpouemyje mpenucrno3unujy 3a
obospeBame. Y cliydajy TMO3UTHBHOT pe3ynrara, ocoda he OMTH ymo3opeHa Ha CBOj PU3HK U
MOJE C€ PEJOBHO TECTHPATH.

3. Tectupame YiaHOBa TMOPOJUIE: Ja OM Ce HMCKJbY4YWJIa TCHETCKA MPEAMCIIO3UIINja KO
YJlaHOBa TIpBE TeHepaluje poadomHe manujeHTa ca [Ib. Hajommwku winaHoBM mopomuie
naujenTa ca l{b cy HajBakHU]ja pu3WYHA rpyIa, jep Jeie reHe ca bruMa. 3aTo O0u Tpebdaio aa
ypajie 0Baj TCHETCKH TECT Jia BUJIC JIa JIM MOTY pa3BUTH Oosect y OynyhHoCcTH.

4. PusuuHe Tpyme: Kao mTo cy ocobe ca Sy Down, ocobe ca DM-tunl, ayrommyHHM
tupouautucom, AUX, IBD.

Wnak, HeraBHO je mokazaHo Aa moTBpaa HLA Huje morpebHa y OBUM CllydajeBHMa, TE j€
npenopyka aa ce HLA Tunmsamnuja orpaHnyy Ha MamujeHTe ca cpeImbUM HUBOMMA aHTHUTEINA
Kako OM ce MCKJbYYIIIM JIQKHO TIO3UTHBHHU pe3yiatatH. Y cBakom ciydajy, HLA- DQ2/DQ8
TUIH3AIH]ja j€ U 1ajbe aKTyellHa Y TPEHYTHUM JHjarHOCTHYKUM cMepHuama 3a [1b (117).

Hamm pesynraru y Besu ca tunuzauujom HLA-DQ2/DQ8 y nanujenara ca L[b noka3zanu cy
TOTOBO TOTIIYHY IOAYIAPHOCT ca CIMYHUM CTyAHjaMa u3 Hamie 3emibe 2014. rogune koje cy
CIPOBEJICHE Ha IeaujaTpujcKoj momynanuju. Haume, obe cryamje moka3syjy na suiie on 94%
nanujeHara aujaraoctukoBanux ca IIb wHocu xammorun HLA-DQ2 (120). YV mopehemy ca
OPYTUM CTyadjamMa y HaluM Teorpad)cKuM pernoHuMa, Takolhe MOCTOju BUCOK CTETeH
CIIMYHOCTH IOJIaTaKa: Ha MpUMeEp, y XpBarckoj rpymu ca LIb, ydecranoct manujenara ca DQ?2
reHOTHIIOM je Oma 93,7%, cnmu4yHO HaIloj TpylH, a BUIIA je U y mopehemy ca CIOBEeHAYKOM
HoIyJanujoM koja uznocu 88,8%.

VY namoj cryauju nobujeHe cy cieiaehe BpeAHOCTH HCIHUTHBAKA Y TMOTIIEAY CHAare TecTa :
cersutuBHOCT (Sn) 99,00 %, cneruduanroct (Sp) 57,69 %, mo3uTHBHA MPETUKTHBHA Bapujadia
(PPV) 70,00 % u neratuBHa npeauktuBHa Bapujadna (NPV) 98,30%. W3 nonataka ce jacHo
BUIM C 003upom Ha BUCOKY Sn u NPV na je HLA tunmzanmja 3HauajHa aHanmsa 3a
uckJbyunBame L1b, anu He Kao a kao caMocTanHa ¢ 003UpoM Ha HUCKE BpeaHocTu Sp u PPV.
HeratuBHa nmpeauktuBHa Bpeanoct tunuzanuje HLA-DQ2/DQ8 on 98,3% y Hamioj cryauju
MOTIYHOCTH C€ MOKJIama ca pe3yiTraTuMa NpeTXoJHuX crynuja. Mehyrtum, y Haioj cryauju
jenan nmanujeHt ca nqujarao3om b, je umao je neratuBan HLA-DQ2/DQS8, anu umao je HLA-
DQ7.5, no3utusHy ceposiorujy antu-TTG, kao u atpodujy ciy3okoxke TaHkor mpesa y XII
Mapm 3. Ykonuko gogamo u oBaj xamtotun HLA-DQ7.5, renernka 6u Ouiia mo3WTHBHA Y
cBux manujenara ca b, omnocHo nznocu 100%, onnocHo ako Sn u NPV 6u uznocuna 100%.

Crora, Hasa3u cy y ckiaay ca npenopykama ESPGHAN u3 2020. roaune, na HLA tunuzanujy
HUj€ NOTPEOHO PaIUTH YKOJIHUKO je cepoioika nujarHoctuka antu-1TG u EMA 3anoBosbuiia
KpUTEepHjyMe HeuHBasuBHOr mnpuctyna y aujarHosu b (10xULN), jep He aompuHOCH
JI0JIATHO] TA4YHOCTH came AujarHoctuke. Mehyrtum, HLA Tunuzanuja uma cBoj 3Hayaj y
cieaehum cutyanmjama, HAPOUUTO Y AYTOUMYHCKUM CTakbHMa M 000JbeluMa Kao 1mro cy IBD,
AUNX, DM-tipl, rae MOry IoCcTOjaT ¥ BUCOKH JIAXKHO IMO3UTUBHU THTAp aHTHUTENA, KAo IITO je
nmokaszaHo y HammM pe3ynraruma u Buire o7 10xULN. OBo je o1 HapouuToT 3Havaja y JajbeM
npahemy CepoJIOLIKOr cTaTyca HalMjeHaTa, OJlyKe O MHBAa3MBHO] JAMjarHOCTHUIIM, OMOICHjU
TaHKOT IIpeBa, OJHOCHO pedmorncHju, kao u o ypohewy GFD. Ca npyre crpaHe, YKOJIHKO ce
nocmarpa tutap aHTu-TTG IgA anTuTena npu HYKUM BpegHocTuMa MabuM o 10xULN, mro
je TUTap HUXH, TOocToju U Beha MoryhHoCT 3a Ja)kHO MO3UTUBHE € BpenHocTH, Te je HLA
TUIM3alMja, KOPUCTAH JOMYHCKM ajlaT y IWjarHOCTUIM, MOTroToBy 3aro mTo je XII Hama3z
Hajyemrhe Kopenayju ca BACHHOM THUTpa aHTUTENA, T€ MOHEKa XHUCTONATOIOUIKE IPOMEHE He
Mory ca curypHoihy na ce Tymaue fa cy y ckiony Lb. ¥V pany je 6uno HapounTo on1 3Havaja
ykonuko je Tutap aHTH-TTG IgA 6mo mawum on 3xULN. V rpynu nanujenara ca
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nujarnoctukoBanoM LB, jenan manujent je umao HeratuBHa anTu-T TG IgA u IgG anTuTena,
M KIIMHUYKY CIIMKY Koja je 6mna kommaruouinna ca L{b, mozutuBan HLA-DQ2, kao XI1 nana3z
Mapir 31, kao u nosutuBHa EMA. ¥V oBom ciydyajy HLA Tunuzamuja je 6una o Kiby4dHOT
3Hauaja 3a mocrabjbame aujaruose LB, jep y Bpeme nujarnoctuke EMA anTtuTena Ham HHUCY
Owta TOCTYyITHA U HaKHAIHO cy ypaheHa.

VY namoj rpynu nanujeHata 0e3 notBphene LIb, mux 42% cy O6unu no3utuBHH Ha HLA-
DQ2/DQ8. OBaj pe3yaTaT HE3HATHO MpeMalllyje MPeBaJICHIIN]y TOMEHYTHX XalJIOTUIIOBA O]
25-30% y oniiToj nomyJiamuju, 1 MOXe ce MPUIUCATU MOPOJUYHO] arperanuju, Koja u3HOCH
Hanpe] HaBeneHux 5-15%

5.4. CEH3UTUBHOCT 1M CHEIIMOUNYHOCT TECTA

CeH3UTUBHOCT U CHEUU(PUIHOCT CY CTATHCTUYKH MapaMeTpu 3a MPOIEHY TaYHOCTU
nujarHocTHUkor Tecta. [Tomohy oBuX mapamerapa y mpakcH ce Mpollehyje BPEAHOCT Ipara
MOY3aHOCTH 32 JAAaTH TECT, KOju 00yXBaTa MPOIMOPIHjy CTONE TAYHUX MO3UTUBHUX Y OJHOCY
Ha CTOIy TAYHUX HETaTUBHUX, OJJHOCHO JAXKHO HEraTUBHUX U JIAXKHO MO3UTHUBHUX pe3yiTaTa
3a onpehenu tect. Mehyrum, y mpakcu, yMecTo o3HaBama MPOIOPIIHje 000JISIIHNX MMallhjeHaTa
ca MO3UTUBHUM WJIM HETAaTUBHUM TECTOM, YECTO je 3HauajHuje IpeaBuaeTH 1a u he onpehena
ocoba 3ancTa UMaTé OOJIECT Ha OCHOBY IO3WTHUBHOT HJIM HETATHBHOT TeCTa. Y Ty CBPXY ce
KOPHCTH TMO3UTHBHA MpeaukThBHa BpeaHocT (PPV) u HeratmBHa mpenuKTHBHA BPEAHOCT
(NPV). Ipyrum peurma, Mo3UTHBHA IPEIUKTUBHA BPEAHOCT OJIrOBapa Ha MUTamke: "ako UMaM
MO3UTHBAH TECT, KOja je BepoBaTHOha na 3ancta umam Oosect?". CynmpoTHO TOME, HETaTUBHA
NPEIUKTHBHA BPEAHOCT OJIrOBapa Ha MUTame: "ako MMaM HEeTaTHBaH TECT, Koja je BepoBaTHOha
Ja 3aucta HemaM Oosect?". 3a pa3nuKky ol CeH3UTUBHOCTH (Sn) u crieruduvnoctH (Sp), Koje
ce TeHepalTHO CMAaTpajy CTaOWIHUM 3a AaTu nujarHoctuuku tect, PPV u NPV, 3aBuce on
BepoBaTHOhe, npu yemy no3utuBHa PPV pacte ca moBehanom yuectanouthy 6onectu, a NPV
pacte ca cMambeHoM ydectanomthy 6onectu (132).

Ynorpeba ceposIomIKMX TECTOBA €€ KOPUCTH Kao OCHOBHHM JMJarHOCTUYKHM ajiaT 3a
NPENo3HaBamke y CKPUHMHTY ocoba Koja moTeHuujanHo umajy b, kako 6u ce u3berna
HermoTpeOHa OwWorcHja TaHKOT IpeBa y oBHX mnamujeHara. OCHOBHM BHJI CEpPOJIOIIKE
JjarHocTuke npezacrasibajy aHtu-1TG IgA anturena. CensutuBHocT (Sn), cnienu(puIHOCT
(Sp), mo3utuBHa npenukTuBHA BpenHocT (PPV) u HeratuBHa npeaukTuBHa BpeaHoct (NPV)
3a aHTH-TTG IgA aHTHUTENa, y HEKUM HCTpaKUBAaKbUMa Cy ce KpeTaje y MHTepBaauma: Sn 85-
95%, Sp 90-99%%, NPV 28.6% u PPV 99.6%. 3a EMA Bpennoctu cy uznocmie: Sn 80-90%,
Sp 95-100%, NPV 28,6% u PPV 99.7% (61, 63, 133, 134). Kao mro ce Buau EMA umajy
HEIITO HUXY CEH3UTUBHOCT y ojHocy Ha aHTU-TTG anturena IgA, xao M HeWTO BUILY
cneunduynoct. Hemro Huxa NPV on 28% 3a antu-TTG IgA ce mMoxxe 00jacCHUTH Ja’KHO
MO3UTHBHUM BHCOKHM WM YMEPEHO IMOBHIIECHHM BPETHOCTHMA, KOja CE MOTY IOjaBHTH Yy
HEKUM JIPYTUM CTalkbUMa Kao MITO Cy: ayroumyHcke Oonectu (AUX, IBD, DM-tip 1),
KapIMHOMHU, XpOHUYHE 00JIeCTH jeTpe U HHPeKIuje jeTpe, kapauomuonaTtja (1040%), 10K TO
Huje cinydaj ca EMA, xoju uma Behy cnenupuIHOCT ¥ Malld MPOIEHAT JIAXKHO MO3UTUBHHUX
nanasa (132, 133).

VY Haioj cTyauju, yKoIMKo ce Kopucte Buile BpeaHoctu antu-TTG IgA npeko 10xULN, 3a
JIETEKIIN]y TO3UTUBHOT Haytasa 3a [1b , To 6u mosehano PPV, xoju nznocu Tana u 10 97.5% (3a
cut-off BpenrocT ox 15U/ml), ca kopecnionupajyhum Bpennoctuma 3a Sn 77.2%, Sp 97.4%,
NPV 72,7%.
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Takohe, Tectupame antu-1TTG aHTHTENAa MOXKE CITY)KUTH Yy Tpahewy nanujerara ca L1b xoju ce
npuapxkasajy GFD, rae oBa aHTUTeNa MOCTENEHO OMaajy, CBE JI0 MOTIYHOT HectaHka (135).
HeraTuBan pe3yirar Tecta je MHOTO Mame WHPOpPMATHBaH M HE Tpeba ra TyMadyuTH Yy
MOTIYHOCTH Kao MoKa3aTeJb OMopaBKa CiIy30Koxe TaHKor 1jpeBa Ha GFD (133).

Turap antu-TTG xopenupa ca crenernom arpoduje npesa. CensutuBHoct anTu-TTG IgA u
EMA je ckopo 100% y manujenara ca notmnyHom atpodujom Buiayca (Mapm 31r), a HemTo je
Mama 85% cynroranaom (Mapmn 30) u napuujanaom 79% (Mapin 3a) BHiTycHOM aTpodujoMm.
OnpehuBamem antu-TTG IgG u antu-DGP IgA Hucy umanu nojaTHY JHjarHOCTHYKY
Bpeanoct (133, 136, 137).

Behunna Oomectn wMma "3maTHu cTaHgapa' wid  pedepeHTHH TECT, IMpeMa KojeM ce
QITEPHATHUBHH JIMjarHOCTUYKH TECTOBH MOTY IpouewmuBaTH, y ciydajy LB y ceposnomkoj
JINJarHOCTHIM TO Cy aHTHEHJIOMHU3HjyMcKa aHTtutena — EMA. Melhyrtum, “3natHu ctangapn”
TECT MOK€ OMTH CYBHIIIE 3aXTEBaH, CKYNl WJIM MHBA3WMBaH Ja OM OMO MPAaKTHYaH 3a IIHPOKY
ynoTpedy. Y CBakOJAHEBHO] INpakcu, TecTupame Ha EMA dyecto ce BpuM 3ajeHO ca
tectupameM Ha aHTH-TTG IgA anTuTena, ¢ 063UpoM a oBa KOMOMHANM]ja y JIBOCTEIICHOM
npucrymny ooe3behyje roroso 100% censurunoctr u crenuduyunoctu (63). Tect EMA IgA
je BHCOKO crierduyaH, amu Mame oceTsbrB o IgA antu-TTG, Te Ou ra Tpedano KOPUCTUTH
kao motBpauu Tect (135). Uako, ce oapehuBame tutpa EMA aHTHTEena cMarpa BHCOKO
OCETJHMBHM U CIIEHU(PUIHUM TECTOM 3a AujarHo3y LIb, He kopucTu ce 3a CKpUHUHT U nipaheme
naiyjeHara 300r CBOjUX OrpaHHuea (CKyIo, KBATUTAaTUBHO U cy0jeKTUBHO). Ca apyre cTpaHe
antu-TTG wu3beraBajy orpanmuema koje mmMa EMA Tect m crora ce antu-11G IgA
npenopydyje kao mnpBu kopak y ckpuHuHry LB, jep je mame ckyn oq EMA u merosa
oceTJbuBOCT ce cMarpa 60sboM 01 AGA oxnocHo DGP (138). Takohe, kopunthere EMA ce He
Ipernopydyje y NpBOM AUjarHOCTHYKOM Kopaky 3a LIb, jep Mory OutH oacytHa y paHoj dhasu
0oecTH, a ypKOC BUCOKO) CIEUM(UIHOCTH UMajy HUXKY CEH3UTHBHOCT y OJHOCY Ha aHTHU-
TTG IgA antutena (134). OBa aBa TecTa Cy BeoMa CIMYHA MpeMa CBOjUM HepdopmMaHcama
(134, 139). IgA EMA cy Bucoko crenuduyHa IITO TOApKaBa HEHY YHOTpeOy Kao
CeKYHJIapHOT TecTa, Kao W JAPYror y30pKa KpBH, PaJl CMamema BepoBaTHOhe JaXHO
MO3UTUBHOT pe3yiiTaTa aHTH- 1 | G aHTHTeNa (J1Ba pa3IuinTa y30pKa, Beha CHTypHOCT J1a je ped
0 McTOM manujeHty). OBo Moxe momMohu y oTBapamy IyTa 3a ceposiomKy aujarHosy LIb y
0/1pacioj momnynanuju y 0yayhHOCTH, IITO je TeMa BETMKOT MHTEPECOBamba 3a 32 MHTCPHUCTE
ractpoeHtepoiore. Mehyrtum, EMA Huje noctymHa y cBUM sabopaTtopujama, a MaHa
MHTEPIIPETAIMjU TocMaTpaya BUIIIe HEro KoJ Ipyrux Tectosa, momyt TTG (140, 141).

Tectupamwe Ha DGP anTHTena 3acHoBaHO je Ha ELISA MeTonm m OH je KOpUCHHjH TeCT Y
nujarHo3u LIb u Oossu y mopehemy Kaja je ped O CEH3UTHUBHOCTH U CHEHU(PHUYHOCTH Yy
nopehewy ca (AGA). IlosutuBan DGP IgG w™oxe Outu 1moOBe3aH C JIPyruMm
racTpouHTecTHHATHUM Oonectuma ferie (138). Jlocta maboparopuja y cBety cy yBeaa DGP y
ckpunuHr Ha [Ib, amm ocrtaje u majbe KOHTpoBep3a Ja Ju JoaaBame TectoBa Ha DGP
no0oJbIIaBa AMjarHOCTHUKY edukacHocT aHTH-1 TG IgA (142). Ceponomko TecTHpame Ha
DGP mmpoko ce kopuctu y ucnutuBawy LB y Aycrpanuju, anu ve u y EBponu (143).
Anturena DGP umajy crenen ceH3utuBHOCT 0k0 80- 90% u cnennduunoct oko 90%, canyHo
kao u aHTu-TTG IgA Tect, unak Huje 00JbM HEra U He MOXKE Jla Ta 3aMEHHU y CBAKOJIHEBHO]
npakcu. Mehyrum, DGP uma 31a4aj noce6HO Maste jere UCIol 2 TOIMHE KHUBOTA, Jep Ce YMHU
na ce rojassbyje npe Hero antu- 1 1G (138). Ha Taj Haunu Moxe 1a ce moBeha CeH3UTHBHOCT U
CIeU(pUYHOCT CEPOJIOIIKUX TECTOBA Y 0BOj y3pacHOj rpynu (139). Kako je Beh HanmomenyTo y
JIMCKYCHJH, Y HAIIOj CTYyIUjH, Kao U HekuM apyrum cryadjama (Khan 2020.), 3a autu-TTG
aHTUTeNa HUje npuMmeheHa pasnuka y NMPOLEHTY JMjarHOCTUKOBAHMX IalldjeHaTa UCIOJ U
n3HaJ 2 TOOWHE KUBOTA.

75



JHoxkmopcka oucepmauuja Jlp Apazan J. Ilpokuh

5.5. HUBO AHTUTEJIA U YHOC I'/IYTEHA

HuBo anTuTena je y Kopenanuju ca yHocoOM TITyTeHa y UCXpaHU. 3Ha4ajHEe XUCTOJIOMIKE,
CEepOJIOIIKE ¥ CHMITOMATCKE NMPOMEHE Ce jaBJbajy Kajia JHEBHU je YHOC TIyTeHa HajMambe 3
rpama TokoMm nana (144). IlpernocraBibajyhu aa jeqHa Kpuiika xjaebda caapku oko 3-4 rpama
IJIyTeHa, 0Baj peKUM ToipazyMeBa yHoc o1 oko 100-300 rpama TOKOM IpemopydeHor eproia
ontepehema rimyreHom of 1- 3 mecena. YKynau KymyiaaTUBHU yHOC TiiyTeHa ucnon 100 rpama
y mepuoy o 6 Hejesba HUje JI0BOJbAH Ja CE JaCHO MCIOJbH CEPONO3UTUBHOCT aHTU-T 1 G IgA
aHTUTeNna. Y KIWHUYKO] MPAKCH OBO je OJ 3Hauaja MOTOTOBY Y MaldjeHaTa, Kojuma je
caBeroBana GFD, 6e3 nmpeTxoHO yYUHEHUX CEPOJIOIIKHX aHAIN3a WM YKOJIHMKO j€ MalujeHT
na napuujanaoj GFD. Takole, 3Ha4aj ce oriiena U y Tome, YKOIuKo manujeHtu kpiie GFD, y
KOjOj MEpU TO YMHE, OJHOCHO Ja JIM je KOJWYMHA YHEUICHOT TJyTeHa OBOJbHA, Ja C€ TO
JNETCKTYyje M CepOJIOMIKMM TecToBMMA. [IpomeHa yHOoca IIyTeHa je 3HadajHa, YKOJIUKO Cy
BpeaHOCTH cepoiomKkux TectoBa 0m3y ULN unu Tex HesHatHO u3Han (moBehame 10 2xULN)
(139, 144).

5.6. TAYHHOCT CEPOJIOHIKE JUJAT'HOCTHUKE

TauHocT ceposomike qujarHose yBek Texu aa PPV oyne 6musy 100%. OBo HapouuTo
¥Ma 3Hayaja YKOJIMKO OU Ce CEpOJIOIIKHA TECTOBH YBEJIH Y CTAaHAAPIHY MPAKCY U KOPUCTH CE Yy
npumapHoj 3apaBctBeHoj 3amTutd (141). 3a mpoBepy TauHoctu aHTU-TTG y mpakcw,
HOXEJHHO je UHTEpHO ojipeanT CUt-Off BpenqHocTu oapel)eHux y3opaka TecTa, Te UX YHOPEIUTH
ca cut-off BpeaHocTHMa, KOjU cy JaTH Of CTpaHe mpou3Bohada Tecta, jep y Mpakcu MmocToje
Bapwujanuje usmelhy recrosa. Takohe, ynyTHO je ¥ yIIOPEIUTH TOOH]CHE CEPOJIOIIKE BPEAHOCTH
ca XMCTOIATOJIOUIKMM Hajla30M OHOIICH]e CITy30K0Ke TaHKOT IipeBa. BpeaHoct npara o3HavaBa
MHTEpBaJl KpUTEpHjyMa Koju npeaBuha NO3UTUBHO cTame. BpeqHocTu mpara 3a CKpUHUHT Cy
onpehene y objenumananoj nonyiaurju L1b momohy ananuse kpuBe MpHjeMHUKa-oNepaTepa
(ROC), kako 61 ce MakCUMH3Hpalie 0CETIBUBOCT, criennpuuHOCT U nmo3utuBan LR+ (Likehood
ratio). MutepBaiHe BpeIHOCTH Ipara Cy HM3padyyHare MPH MaKCHMAIHO] CIEHH(UYHOCTH.
CnuyHO pe3yiTaTMa NpuKa3aHuM oBJie, Vermeersch u capaanuim cy oTkpuiu jaa ce LR+ 3a
L1b, 3HauajHo noBehasa ca BOCTpyKOM no3uTuBHouIhy 1 pactyhum HuBonma antu-1TG u IgA
u IgG (115, 145). TayHoCT cepoJsomKKUX TecToBa 3a aujarnosy LB je Beoma Bucoka. [la 6u
MOCTUTIIM MPELU3HOCT CEPOJIOIIKOr TeCTa Y MMyHOM 00MMY, IOTPEOHO je 00aBe3HO OJPEIUTH
cut-off Bpennoct 3a censuruBHOCT 0113y 100%.

VY Haioj ctynuju Hajoosba CEH3UTUBHOCT je Ouna 3a cut-off Bpeanoct ox 13U/ml u uzHocuia
je 3a autu-TTG IgA 99.9%, nipu uemy je creruduunoct uznocuaa 91%. Jlooujena cut-off
Bpeanoct 3a antu-TTG IgG 3a cut-off je n3nocnna SU/ml a Ha oBuM BpeHOCTHMA Sn je Ouna
74.3%, ogHocHo Sp 87.2%. OBako BUCOKa ceH3UTUBHOCT YnHU aHTU-TTG IgA, kao nornuan
u300p Kao MpBH CEPOJIOIIKK MapKep 3a nujarnosy LIb y nene. Mehytum, nako je antu-TTG
IgG noka3zao 3HaTHO Mamwy ceH3UTUBHOCT oA aHTH-TTG IgA u game uma oapeheny ysory u
JMjarHocTuly, a 1o je IgA nedunut y nanujenara ca Lb, kao u oxpehenuM npuapyxeHuM
000JbeBIMa — AayTOUMYHUM 00JIECTUMA.

Cwmepaunie ESPGHAN wu3 2012. rommue ca peBusujom m3 2020. roawHe, NOTBpIWIE Cy
BPEIHOCT U MOY3/IaHOCT CEPOJIOIIKUX TeCTOBA 3a AujarHo3y L1b. Ha taj HaumH ce y ucro Bpeme
Ce CMamYy]y: pU3UK caMe WHTEPBEHIIN]j€, FIheHUX TPOIIKOBA, BpEMEHA YeKarha Ha €HJIOCKOIIN]Y
win onrahame uatepsennuje (75, 131).
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Hosu ESPGHAN nujarHOCTMYKM KpUTEPHJYMH OMOTyhaBajy HW30CTaBJhbambe OHOTCH]E H
omoryhagajy Tauny nujaraosy LIb kon cumnromarcke nere ako cy HuBou aHTH-T TG IgA Behu
on 10 nmyra on ropme rpanuiie HopMmaie (10xULN), a nmosutuBHa IgA EMA, motBphyje
ayroumynuter LIb y npyrom y3opky kpBu (75). AKo jenaH ol OBUX KpUTEpPHjyMa HHjE
UCIyHeH, Tpeba ypaauTu Ouorcujy na Ou ce morBpawia aujarHo3a. HLA tunumzammja 3a
DQ2/DQ8 He nonpuHOCH TAaYHOCTH OBOT JBO(A3HOT MPUCTYIA M CTOTa HHUjE€ HEOMXOHA KO
ose geue (75, 146). Mehyrum, cmepaune ESPGHAN u3 2020 roamue, mpemopydyjy aa je
renetrcko Tunusupame HLA-DQ2/DQ8 nmotpedHO camo y Bpiio crieliu(UYHUM CIy4ajeBUMA -
Ha TIpUMeEp, J1a UCKJbYUH JIAXXHO MO3UTUBHY CEPOJIOTH]jY. BajkHO je 1 HATOMEHYTH J]a HCITYHCHE
ESPGHAN xputeprjyma 3a ceposOMIKy AMjarHOCTHKY, HE KOHTPAaWHAMKYj€ €HIOCKOIHUjy ca
BTII, Beh jennocraBHO mpyka omnuujy nga ce u3derrHe. CBaku IIEHTap 3a IEIUjaTPUjCKy
racTpOCHTEPOJIOTHjy Tpeba caM Ja MPOLEHH EKOHOMHYHOCT CBOT H300pa CEepOJIOIIKOT
tectupama (147).

[Tocroje u apyru npuctynu, kao mTo cy CmepHuile bputanckor npymiTsa 3a neaujaTpujcKy
racTpoeHTeposorujy, xemnarouorujy u ucxpany (BSPGHAN), koje je ykipyumino 6e30enHy u
noys3aany ceposioiiky aujarsosy LB, m3ocraBibamy ckymber EMA aHTHTENa, YKOJIHMKO je
autu-TTG IgA >10xULN, y nBa onBojeHa He3aBUCHA TecTa. ¥ oBoM ciydajy BTL Huje
HeonxosHa (147). OBa BpcTa npucTyIa, 01 Onia mpuxBaT/bHBa 3a HAIILY YCTAHOBY, jep HEMaMO
EMA aHTHTENa y CTaHAApIHO] TUjarHOCTHIIH.

I'maBHM ceposiomiku Mapkep y aujarHoctuukom mpouecy b cy antu-TTG IgA. Axko je
npucytad aedpunut umyHornoOynuHa IgA, kana antu- TTG IgA usHoce 0 U/ml, o6aBe3Ho
Tpeba oxpenutu HUBO U aHTU-TTG IgG, Te yBek Tpeba pa3MOTpUTH OHUOICH]y TaHKOT LIpeBa,
YKOJIMKO MaIMjeHT uMa KiauHudke cumntome LB (134).

HewnnBasuBHM npuctyn 6a3upan caMo Ha CEPOJIONIKOj MjarHOCTHIIM, TE aHTUTeNna aHTu-1 1G
IgA 10xULN wunu BuIe, Ka0 U IO3UTUBAH JIpYTU y30pak Tectupama EMA, cmamyje notpedy
3a €HJJOCKOIICKOM JijarHocTUKOM Yy Buie o4 50% mauujenara. HLA DQ2/DQ8 tunuzauuja y
OBOM cIlyuajy HHUje MOTpeOHa 3a MOCTaBJbamke MpelnusHe AujarHoze. Takolhe, mpoBeaeHUM
ucnuThBamuMa, ynopehusamwa 10 paznuuutux antu-TTG IgA TecToBa Koje Cy KOpHCTUIIE
pasnnuure aboparopuje y 32 MEIUIMHCKA LEHTpa, YITBpHEHO je Aa Ha BPEJHOCTHMA aHTH-
TTG IgA nuBoa Behem ox 10xULN, 6110 je camo 4 naxHo no3uTruBHA Hanlaza. OBa YnmbeHUIA
noapxkasa TpeHyTHe kpurepujyme ESPGHAN, koju cy ce mokazanu JoOpuM M y KIMHUYKO]
npakcu. Mehytum, HenocTtojamwe cranaapauszanuje usmelly antu-TTG IgA TecroBa u
nabopaTopuja, IITO MojApasyMeBa ojpeheHe Bapujalije y BbUXOBUM Halla3uMa, YMHU U Jajbe
Ja ce 3aApXKH Tpermopyka mpara Hamazuma aHtu-11G IgA >10XULN, xao jeman on
KpUTepHjyMa 3a HeOuorncujcku npuctyn y aujaraosu LIb (146). Crora, onpehuBatme antu-TTG
IgA aHTHTENa je HAJUCIUIATUBUJU U MOY3JaH TECT Ka0 MHUIMjaJIHU TecT 3a ckpuHuHr LIb.
[Tpenopyuyje ce Takole Mepeme yKYITHOT cepyMcKor IgA HIBOA IPU MHUIM]ATHOM TECTHPakby
Kako 0u ce naeHTuukoBanu ouu ca IgAD, koa kojux O6u Tpedano KOPUCTUTH TECT HA OCHOBY
antu-TTG IgG anturena.

Kao mTo je npukazaHo y HalIMM pe3yiaTaTuma, KoHueHTpauuja antu-TTG IgA anturena >100
U/ml (10xULN) je Bucoko cycnektHa 3a L{b. Ykynuu cepymcku IgA, antu-TTG IgA u IgG
aHTuTena, kao u EMA anTuTena, cBU Kopenupajy ca arpodujom nipeBHux pecuinia y XI1I Hamasy.
Jomr jenHoM Tpeba uctahu na je cenzutuBHOCT (Sn) anTH-TTG IgA y nujarnoctunwm Lb je y
oncery oxn 71-100%, noxk je 3a EMA mpouemena Ha 86—100%; crienuduanoct (Sp) je cnmuyHa
3a 00a Tecta, a kpehe ce ox 90-100%.

V Haioj koxopTtu nanujenara ca norspherom LIb, antu-TTG IgA uznan 100 U/ml yrBphena
je xox 71% (n=73) nanujenara. [Ipu oBuM BpemHOCTHMa OOHWjeHU Cy ciieehu pe3yaTaTh
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cratucTruke aHanuse 3a antu-T1G IgA (cut-off 13 U/ml): Sn 70,3%, Sp 97,4%, PPV 97,3%,
NPV 71,7%. Yxonuko ananu3upamo tadeny 15, mocroje 1Ba manujeHra ca JIaKHO ITO3UTUBHUM
Haja3uMa ca ayTOMMYHCKO] Oosiemhy y OBOM cily4ajy ayToMMyHCKH xemnatutuc (AUX), Te
YKOJIMKO TIOCMAaTpaHo Aary Tabeny 06e3 oBa JBa MalujeHTa, Ha BpegHocTuMa aHTH-11G IgA

n3Haa 100 U/ml, Hema naxHO MO3WTUBHMX Hajasa, IMTO npousuiaszu aa 6u PPV Teopercku
oumna 100%.

Hacynpor Tome y Hamioj cryauju, antu-1 1G IgG u3nan 100 U/ml (10xULN) (3a cut-off 5U/ml)
roKa3zaja je 3HaTHO HIKy Sn on 28,7%, amu Sp je uznocuna 100%, kao u PPV koja je, Takohe
m3Hocmwia 100%. Y osom omcery m3Hax 10XULN, antu-TTG IgG Huje Omno naxxHo
MO3UTUBHUX Hajaza, oryaa cy Sp u PPV 100%. Ykonuko ynopenumo oBa antu-TTG IgA u
antu-TTG IgG, nobujern Hamazu ce MOTy 00jaCHUTH MMYHO-TEHETCKUM pasiinkama u3mely
oBa JBa m3otuna: Haume, aHTU-TTG IgG mokasyje crnopujy KHHETUKY HAaKOH H3JI0KEHOCTH
TIIyTeHY, TOCEOHO aKOo je CTUMYITYC HUCKa KOHIIEHTpalyja riryTena y Xxpanu. llltaBuie, antu-
TTG IgA u IgG nene adpuHUTET 32 UCTE €NUTOINE, a KOHKypeHIMja u3Mel)y mux (paBopusyje
IgA antutena. Hupkymumyhu antu-TTG IgG onana Beoma criopo U MoKe OCTaTH MO3UTUBAH
Y BHILIE O] IB€ TOJMHE, IIITO MOXe OUTH O] 3Hauaja 3a 1yrotpajHo npahemwe nanujeHara ca L{b
U IpUApYXEeHUM 00osberuMa kao mro je IgAD (148). Takohe, onpehuBame aHTHTENA aHTH-
TTG IgG je neonxoaHo y onpeheHnum cutyaiyjama, Kao IITO Cy ayTOMMYHCKa ctama. CTora,
3Ha4ya] aHtH-TTG IgG Moxe ce kopuctutu y 1Ba ciydaja. C 003UpOM arCoOIyTHY
cnenuduyHocT y BpeaHoctuma npeko 10xULN, antu-TTG IgG ce cBakako MOXe KOPUCTUTH
y komOuHauju ca antu-1TTG IgA, kao nogatHa notepaa y aujaraosu Lb.

VY namoj ctynuju EMA antutena cy ogpehuBana camo y moceOHUM CHTYyalijama, Kao IITO CY:
a) Haia3 HUcKe KoHueHTparuje aHTH-TTG IgA anturtena ca mosutuBHuM HLA-DQ2/DQ8
tunuzanujom; 0) nosutuBHa aHTH-TTG IgA anTuTena nose3ana ca HeratuBHoM HLA-
DQ2/DQ8 tumuzaiujoM; 1) MAlMjEHTH ca YyAPY)KCHUM ayTOMMYHHM OosiecTma. Y
BPEMEHCKOM IEepPHOy Y KOME Cy UCIIMTUBAHU MAIMjeHTH y HAIIO] CTYIUjU, IOTOTOBY LITO j€
Behu Opoj manujeHara u3 paHujer nepuosa (jep cy UCIyHUIIM CBE KPUTEPUJyME IMjarHOCTUKE
u3 cryauje), onpehuame EMA Huje Ouio 1ocTynHoO y Haoj 6oiHuIM. 360T OBOT HEIOCTAaTKa,
EMA cratyc je uckipyueH U3 ctaTucThuke aHanuse. Ananuza EMA cratyca xon manujeHara
ca kiuHUYKUM 3Hauma Lb ce mpenopyuena npema npenopykama ESPGHAN.

AnTH-eHaoMU3MjasHa IgA anTUTeNna ocTajy HajenenuuunHuju Tect 3a LIb nau DH. ArTu-TTG
IgA antutena cy ciaumuHa Behunum IgA EMA. Hako cy ocersbuBHja, HEIITO Cy Mambe
cneuuduyna y nopehewy ca EMA. EngomMusujyMm je TepMHUH KOjU C€ KOPUCTH 3a BE3UBHO
TKMBO KOJ€ OKPYXYj€ IlaTKe MHUIIMNHE CHOIOBE Y MHOTMM TKHBUMa. AHTHU-€HIOMM3HjaJIHA
aHTuTeNna (Koja cy ycMepeHa MPOTHUB He-KOJAreHUX MPOTeHHA eKCTpaLelyapHOT MaTpuKca
Koje TpousBoie (pudpoOIacTH) ce OTKPUBAJy KOPUCTEhH TKHBO je/lbaka MajMyHa. AHTUTCHH
ce TreHepuIly JenoBambeM TKuUBHE TpaHcriyramuHaze (TTG) koja momudukyje ocraTke
rIIyTaMUHa Y IPOTEUHUMA Y TIIYTaMHUHCKY KHCEMHHY. VICTH Tpoliec ce /ienaBa y MeHHIHOM
[IIyTeHy, IITO 00jallmbaBa MOBE3aHOCT U3Mel)y aHTUTeNa Ha TIIyTeH U ayTo-aHTHUTENa Ha LIpeBa
(62, 63). Y cymruan EMA anTHTeNna cy TpaHCIUIyTaMHHCKA aHTUTENa, oapeljeHa Ha Apyru
HauuH, Kao U U3 JAPYyror y30pka KpBu. JlomyHcka cepoonka qujarnoctuka, ca EMA nma camo
HemmTo Behy cnenuduanoct y ogHocy Ha anTu-TTG IgA anTuTena. Anu, Mamba CEH3UTUBHOCT
EMA aHTHTENa YMHU UX Mambe MOA0OHUM, HAPOUHUTO Y paHoj ¢da3u OosecTH, Kaja je U L[peBHa
atpoduja mama (149, 150). Melyyrum, Hama cTyadja MOKasyje Ja HEIOCTaTaK JOCTYITHOCTH
EMA Hyje yTHUIa0 Ha MCXOJl HEMHBA3UBHOTI MpucTyna komOuHoBameM aHTH-TTG IgA u IgG
ceponoruje (10xULN) u HLA- DQ2/DQ8 tunuzauuje. Ceu oBu Hanaszu cy ynopehenu ca XI1I
Hanasuma bTLI.
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Cryauje 0 IMjarHOCTHYKO] TPEIM3HOCTH KOje KopucTe oaHoc BepoarHohe (Likehood ratio -
LR) u PPV no6wujajy cBe Behy maxmy Kao CpeicTBO 3a JIOMYyHY KIMHHYKE MHTEpIpEeTalnje
nujarnoctuukux tectoBa (145). Oanoc BepoBatHohe (LR) je anrepunatuBa PPV m NPV 3a
npoIieHy BepoBaTHohe 00JIeCTH y MjarHOCTHYKOM TecTHpamy. [locToje 2 Bpcte BepoBaTHOhE
onnoca LR, nmo3utuBan (LR+) u HeratuBHm (LR-). ITo3utuBan ogHoc BepoBatHOohe (LR+)
ykasyje na he Heko ko mma 00JIecT UMaTH MO3UTUBAH TECT, KOjH T0JIeJheH ca BepoBaTHOhoOM na
he HeKo Ko Hema OoJiecT UMaTH Mo3uTUBaH pe3yarar. Hacynpot tome (LR-) 3naun, na he Heko
KO UMa 0oJieCT, MMaTH HEraTWBaH TECT Pe3yJTaT MOJIeJbEHO ca BepoBaTHOhoOM n1a he HeKo Ko
HeMa OosiecT uMmaTu HeratuBaH pesynrar. Llto je Behu (LR+), To je BepoBaTHHUje ma ocoba
TecTupana Ha Ty Oonect no3utusHa. l1ITo je HMku HeraTuBHU ofHOC BepoBaTHOhe (LR-), TO je
BEpOBaTHHjE Ja 0c00a KOja MMa HEeraTHBaH pe3yiTar Tecta, Hema Ty Oosect. Kao ommre
npasuio, LR+ Behu oxg 10 u LR - mamu ox 0,1 mokasyjy aa TecT noysaaHo pasiukyje usmehy
ocoba Koje umajy u koje Hemajy 6omect (151).

[Tocmatpajyhu tabeny 19, 3a antu-TTG IgA 3a Bpemnoctu 10xULN, LR+ BpeaHocT je
usHocuia npeko 10, u 6mna je 30,12 (7,63-118,7), a LR-: 0,23 (0,16-0,33). Tymaueme oBUX
HaJla3a Hac OMET JOBOJM JI0 YHH-CHUIIC O JIBa MAIMjeHTA ca JaKHO TO3MTUBHUM Hala3uMa —
AMUX 3a pezynrar LR +. Hacynpot Tome, jeiaH manujeHT y CTyIUju j€ IMao HEeraTUBHE aHTH-
TTG IgA u IgG (Bpennoct 0 U/ml), ca mozutuBHoM HLA tunuzanujom DQ2 u Mapm 311
npomena y XII Hanazy, kao u no3utuBHa EMA, cBakako Ja je OBO yTHIAJO W Ha pe3yiTar
HemTo Butier LR-, a koju je 1o6ap nmokasaresb, ykoiauko uznocu 0,1 u mame.

Kana je peu o antu-TTG IgG Ha Bpenmnoctuma 10xULN 3a (tabema 20), 3a Bpemnoctu LR
nobujene cy crnenehe Bpennoctu: LR+ je 6uo ancomyran , nok je LR - uznocuo 0,71 (0,63-
0,81). OBakaB Hama3 LR+, roBopu y mpuior na je antu-TTG IgG 3amcra moy3man y
BpenHoctuma omcera uzHaa 10xULN.

Mehytum, na 1u je Moryhe mpoBecTH HEOMONCH)CKU MPUCTY y AujarHocTuin LB, u Ha HUKUM
Bpeanoctuma TTG ox 10xULN. Heka uctpaxkuBama yka3yjy Ha TO Ja BpeaHocT 7 myTta Beha
ox cut-off Bpenroctu (y oBom cirydajy 7 U/ml), mro oarosapa Bpeanoctu antu-1TTG Behoj o
50 U/ml, xopenupajy ca vanazom y XII Mapm 36 u Bume, ca PPV ox 6auzy 100%, mro je
IpeJCcTaBba OJUIMYaH CKPUHUHT TECT 3a MeANjaTpHjCKy MOIYJIAHjy U Ha HUKUM BPEAHOCTHMA
ox 10xULN, 3a koje cy mojeaune cryauje mpooune pesyarar PPV ox 100% (152). dpyre
CTyAMje, MaKo TMOKa3yjy moBe3aHocT BHUcuHe TUTpa aHTU-TTG IgA koje Kopenmpajy ca
crenienoM atpoduje Ha XII Hamazy, ompesHuje Cy y TymMademy Kaja je ped O Mpernopyiu
HEeOUOICHjCKOT npHcTyna y aujarHo3u L1b. BaxxHo je HarmacuTu Ja mocToje U IpyTu y3poLu
aTpoduje pecuiia U/uim XUMNepIuia3rje KpunTa Koju HUCy TupekTHo nosesanu ca LB, kao mto
cy IBD, upeBne napazutose (Hnp. Giardia), umMyHa eHTeponaTrja U UMyHOAeDUIIMjCHII]a, a
KOje MOT'Y IMaTH ¥ JIAXKHO MO3UTUBHY cepoiorujy (153).

VY Hamoj ctynuju y mnanujeHara ca aujarnozom LB, mux 30, umano spennoct TTG IgA <100
U/ml (10XULN ULN). Vuyrap oBe rpyne antu-TTG IgA c¢opmupana je rpyma on 11
nalnMjeHaTa Koju cy umanu Bpeanoct antu-1TG IgA sehe on 50 a mamwe 100 U/ml. [lo6ujenn
cy cnenehm pesynratu (tabena 19.) V oBoj rpynu namnujenara 3a antu-1 TG IgA Behe of
5xULN: Sn je uznocuna 89,1%, Sp 96,1%. Takole, 3nauajHo na je LR+ Ha oBUM BpeHOCTHMA
nu3zHocuo 23,17 (7,62-70,42) a LR — je 6uo 0,11 (rparuuna Bpeanoct ox 0,1), mto npeacraBiba
BEOMa 3HauajaH Mojarak. ¥ cBUX nanujeHata ypahena cy u EMA anrtutena, xoja cy 6una
no3utuBHa. M3 Tabene 21. ce Buam, kaaa je peuy o antu-TTG IgA, Ha oBUM BpeaHOCTHMA, OO
je caMo jesiaH JJaKHO MO3UTHBAH Halla3 U TO MalMjeHT ca ayTOUMYHCKOj eTronorujom IBD-M.
Crohn. Ctora ykonuko OBOT HalijeHTa 3aHeMapuMo, HUje OUITo JTaXKHO TO3UTUBHUX Hallasa, a
PPV 6u teopercku uznocuna 100%.
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Takolhe, y 0BOj CTyAHju 3alakeHO je Ja y TPYNH maryjeHara ca Haiazuma antu-11G IgA y
omcery on 3-5xULN (taGena 22.), Takohe HeMa HeTaTHBHUX Haslaza. MaHa OBe JBE TpyIe je
IITO j€ MamkK OpOj MaljeHaTa 3a jaCHH]y CTaTHCTHYKY aHaJIHM3y, CTOTa OBE MapameTpe Tpebda
NPaTUTH y JaJbeM Pajy paayl jaCHUje KIMHUYKE HHTEpIpeTalyje.

Tpeba HanoMeHyTH aAa je jeaHO HUcTpaxkuBame yTBpauwio 100% ocerssuBoctn u 99%
cnenuduunoctr 3a npeasuhame LB kaga cy tutpu antu- TTG IgA 6mmu >3xULN (137).

Kana je peu o antu-TTG IgG, koja cy pahena ynopeno ca antu-TTG IgA, youeHo je u3 tabene
21. na Bpennoctuma usMmely 5-10xULN, 6poj HeratuBHuU Hanaza je usHocuo je 3/10 (30%), a
rpannuny nosutuBHOCT o4 10 U/ml umano je ocramux 7/10, ogHocHo 70% mnammjeHarta.
Cinuno je u ca BpenHoctuma u3mehy 3-5xULN (taGena 22.) HeratuBaH Hajnas je 6uo 4/10,
onHocHO 40%. OBo ce Moxe objacHuTH cnopujoM kuHeTukoM aHtu-1TG IgG, y onHocy Ha
antu-TTG IgA. Crora TTG antu-IgG muje noyzman mapkep 3a L[b ykomuko cy <100 U/ml
(10xULN). Mehytum, Tpeba uctahu na u y oe ABe rpyIe naiyjeHara kajaa je ped o antu-1 16
IgG Huje OuIIo TaXKHO HETAaTMBHUX Hajasa.

Jla>xHo no3utuBHYU Hana3u aHTU-T TG Ha HUCKUM BpegHocTMa MabuM 011 3XULN ce jaBibajy
y o0a ciy4aja, kako 3a IgA u tako u IgG anTuteno. CBakako, kao mTo je Beh HalmoMeHyTo y
OBOM CJIy4ajy IpHU OBUM BpEIHOCTMMA aHTUTENA je HEONXOIHO, oApeauTd HuBo EMA
aHTHTena, kao u ypagutu HLA tunuzanujy. Axo je nannmjanau antu-1TG IgA nmo3utuBaH,
anmn Hu3ak (<3XULN) ca nHeratuBHumM EMA, BepoBaTHO je y NuTamy JaXHO HNO3UTHBAH
pesyunrar. [lamujenTtu ca antu-TTG <3xULN u meratuBauM EMA nmajy camo 13% mo3utruBHe
NpPEIUKTUBHE BpeAHOCTH 3a Ouorcujom nokasany L[b. Ca npyre crpaHe no3uTHBHE HUCKE
BpenHocty aHTH-1TG wmory ykasuBatu Ha pany Lb. YV crBapm, y 19% mnamujenara y
HEJIOCTaTKy OMJIO KAKBUX 3HAKOBA WJIM CUMIITOMA, IIPENOpyUdyje ce /1a ce MalljeHT HaCTaBu ca
YHOCOM XpaHe Koja caapku TiayTeH, a aHTH-1TG IgA TecToBe je HEONXOIHO TOHABIHATH
cBakux 6-12 Mmeceuu, JOK ce HMBO aHTUTeNa He HopMmaiu3yje uiau noseha. IIpu nosehamy
unaukoBana je u bTLl. Ako je EMA no3uTtuBan, Taga ce nosehasa BepoBaTtHoha 3a 11b 360r
Bucoke cnenuduuHoctt EMA, a TakBu manujeHTH, 4ak M ca HUCKUM aHTU-TTG tutpom,
noTpeOHO je YpaauTH €HIOCKOIICKY OHOIICH]Y CITy30K0Xe TaHKOT mpeBa (153).

V¥ Hamoj cryamju, kaaa je ped o Hanazuma <30 U/ml 3a antu-TTG IgA (tabena 23.) ox 6
nalnMjeHaTa, y caMmo jeiHor nanujenra je norsphena Llb. HLA-DQ2/DQ8 tunu3zaiyja je y oBoM
ciy4ajy Ouiia ol BETMKOT 3Hauaja, 3a UckbyunBame b, ¢ 003upom na je ox 6 manujeHara,
octanux 5 y kojux Huje norephena LIb nmano nerarusny HLA-DQ2/DQ8 tunuzanujy. OBa
rpyna namujeHara, nako je ypahena bTL], Huje umana norpede 3a najbe aMOynaHTHO npaheme.
Ogaj noxarak rosopu o 3Hauajy HLA-DQ2/DQS8 tunuszamuje, HapoyuTO NpU OBAKO HUCKUM
BpeaHoctuma anTu-1T TG anTUTeNA.

[Topen tora, antu-TTG Moxe OUTH Ja)KHO MO3UTHUBAH KOJ| 0co0a ca MUHUMATHUM WU
HUKAaKBUM CUMIITOMKMA, Kao LITO Cy pohaiu npBor creneHa nauujenara ca LIb v nojenunnm
ca MEIUIMHCKMM cTamuMa mnoBe3aHuM ca [lb: Beh momenyre ayroumyHe Ooiectd u
MHTEPKYpEeHTHE UH(EKIIM]je, MHTOJIepaHIija Ha XpaHy, NOCTUH()EKTUBHUM EHTEPUTHUC, a Y OKO
10% ciryuajeBa, mTO MpecTaBiba 3Ha4aj Opoj manujenata (154).

VY Hamoj crynuju Opoj JaXHO MO3UTUBHUX Hayaza u3Hocuo je 3a antu TTG IgA oko 8%
(ykspyuyjyhu ayroumyna crama — AUX u IBD), onnocHo 5% (6e3 ayTouMyHHX cTama), a 3a
antu-TTG IgG uznocu je 10%.

3a pa3iauKy OJ1 JIAKHO MTO3UTHBHE, JIAKHO HEraTHBHA cepojiorrja 3a anTH-1 TG IgA antutena
je perko ommcaHa (~1%) xon mammjeHata ca Llb, moceOHO KOJX OHUX ca HOPMAJIHUM
BpEIHOCTHMA YKYITHOT IgA aHTHTENA.
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V namoj cryauju, camo jenan naujeHt (1%) je umao naxHo HeratuBHa 00a aHTH-TTG IgA u
IgG, ca HopmanHuM yKynHHM cepymcku IgA, nosutuBHuM HLA-DQ2/DQS, u xacHujoM
xucronartojorujoM Mapm 311; koa ucror mamujeHrta, mect mecenn GFD pesynrupano je
HOPMAaJTH3aI1jOM XUCTOMATOJOMKHUX Hala3a Ha Mapin creres 0.

Ha ocHoBy cBera HaBeieHOT HaMmehe ce 3aKJby4aK, Ja je XHCTOMATOJIOIIKA eBallyalnja, Koja Ou
IpaTHiIa CEpOJIOIIKE Hala3e y OBOM CIIy4ajy ,,3JIaTHU cTaHmapa  3a aujarao3y Lb. Mehytum,
HEKH CTEIeH BUIycHe aTtpoduje u noBehan Opoj MHTpaCHUTEIH]aTHUX JTUMouUTa (HApOUIUTO
Mapm Tunm 1-2) koju Hucy crneumdpuyau Ha [[b. ogHOCHO mOCTOjM TpeKnamame Yy
XHUCTOMATONIOIIKOM Hanmazy ca oxapehenum Oojectuma. 3aTo OBH  CEpOJIOIIKU H
XUCTOIMATONOMIKA ~ aCleKTH YHHE TOHeKal JudepeHlHjaiHy AWjarHo3y HPUIUYHO
KOMILTUKOBAHOM Ha OBHM CEpOJIONIKUM BpeaHocTuMa (149).

5.7. AYTOUMYHOCT U II1b

Lenujauna Gosect cama 1o cebu mpeacTaB/ba KITMHUYKOT KaMeIeoHa, HAPOYHTO aKo Ce
UCII0JbaBa Y CBOjOj aTunuuHoj Gopmu (121).

MehyTtum, cutyanuja je jom KOMIUIEKCHH]a YKOJIHMKO je ped o yapyxkeHoctu L[b ca npyrum
ayTOMMYHCKHM 0oJiecTUMa, Kao MITo cy nHpaamatopHe upesHe d6onectu, AUX, DM-tipl, kao
¥ HEKe Jpyre 0OJIECTH Kao IITO Cy IUpo3a jeTpe, kapauomuomnardja, Sy Down. [Tonekan Huje
JETHOCTAaBHO YTBPAMUTH Ja JIM Cy MOBHIIEHA aHTUTENA MOCIEIUIa caMe ayTOUMYHOCTH WIIH
OJIHOCHO Tipupoie camor nopemehaja wim ynpyxenoctu ca L1b.

116 U IBD

Youena cy ymepeHo mnoBumieHa aHTu-1TG aHTUTeNna y MHOTMM ayTOMMYHCKUM
cTamuMa, a koja Hucy mapkep 3a L|b. Ilopumeme antu-TTG je u3pakeHo y anonTOTUYHOM
TKHBY, a OBa] ()EHOMEH j€ U3pake€H y CBUM MYKO3HUM Jie3ujama. Jledext Myko3He Oapujepe,
Kao 1ITo je moBehame nmepmeabutHOCTH ,,tight junctions®, ommcan je Mexanusam, kako y LB,
tako U y IBD. IloBehaHa uHTecTHHaNHa NEepMEAOUIHOCT, MOXe JO0BeCTH a0 mnosehaHe
AHTUTEHCKE EKCITpecHje, KOja 3a MOCIEIUIly UMa CTBapame ayTo aHTHTENa, Kao U nmoBehana
OakTepHjcKa TpaHCIOKalMja, ce cMaTpajy 3a jeflaH o] maToreHux Mexanusama y IBD (149,
155). OcuoBuu ceposioriku mapkep 3a 1B, antu-TTG anturtena, y nanujenara ca IBD, mory
OUTH TOBHUILICHA MOXKE Kao pe3ynTaT HMyHolomkux ¢eHomena (149). V mpouutocty,
OocaMJIeceTHX TroJIMHa JBAaJECETOr BEKa, JIOK HMje youeH oBaj (heHOMEH M Ouja pa3BHjeHa
CEepoJIOIIKa U FeHEeTCKa JIMjarHOCTHKa, cMaTpao ce aa je yapyxenoct LIb u IBD y oxo 20%
nainujeHara, mpoIemeHo caMo Ha ocHOBY mpomeHa y XIT y3etux BTL] (155). [IpeBanenimja
antu-TTG y apyrum opraH-cnenu@puuHUM ayToUMyHMM Oonectuma: DM-tipl nu AUX,
n3Hocuna 1/32 omHocHo 1/38, mTo je Huke o] MO3UTHBHE cTome Ko manujeHara ca IBD. OBu
pe3yiTaTd Cyrepuily jaa Jpyrd (akTopd MOTY YTHLATH Ha HEyoOMuyajeHe HMMYHOJIOIIKE
KapaKTePUCTUKE y TaCTPOMHTECTHHAIHOM TpPAaKTy, Kao IITO je WHTOJIEpaHIMja Ha XpaHy.
[ToBehana excnpecuja anTH-TTG y amonToTCKOM TKHBY IOBE3aHa je ca HH(IAMHpaHOM
IIPEBHOM CITy30K00M y nanujenara ca IBD. V cnyuajy UC, xymopanHu TUII HMyHOT OJITOBOpa
ca noBehanoMm cuHTe3oM aHTH-TTG aHTHTEena urpa JoMuHaHTHY yinory. C apyre crpase,
BHCOKa TpeBayieHNMja anTuTena cneruduunnx 3a [1b xom M.Crohn, a BUX0B BUCOK THUTap,
BEPOBATHO OJipakaBa Je(eKTe IPEeBHE CIIy30K0XKe, jep je MO3UTUBHA NpeBajieHnja anTu-l1gE
aHTUTeJa MPOTUB MJIEKa, MIIeHUIIE U jaja, Beha Hero xox UC, 1 Ko OHHX TMalujeHaTa Koju cy
CEpOINO3UTUBHH, a He cepoHeraTuBHuX Ha LB, mako pasnuka HUje CTaTUCTUYKM 3HAuajHA.
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JHedextn 1npeBHe Oapujepe, kKao mro je moBehana mpomyctibuBOCT ,,tight junctions®, mory
JIOBECTH JI0 ToBehama Mpe3eHTalyje aHTUreHa U CTora TeHepUCaTH ayTo-aHTUTENa U aHTUTEeNa
nmoBe3aHa ca XpaHoM. To HajO0oJbe MITyCTpY]je jamaHCcKa MomyJalyja nayjeHara, Koju TeHeTCKH
umajy Hucky cromy L1b. ¥ muxoBoj rpynu nanujenara ca IBD, 3a0enexeH je BUCOK MPOICHAT
OHHUX KOJU Cy UMajJu ToBUIIeH THTap aHTU-TTG aHTHTEeNa, mako je 3acrymbeHocT LIb y
Janmany 3HaTHO Mama y onHocy Ha npeBaneHuujy LIb y cBery. [pyru mexaHusam KOju HHje
Be3aH 3a HLA-DQ2, je To ga rayreH cam mo ceOu Moxe u3a3BaTu omrTeheme U MpoMeHy y
enutennuM henrjama. Haume, rimaaus nmoBehapa mpoIycTJEHBOCT €IUTENA, MEHha EKCIIPECH]y
poTerHa KOMIIOHEHTH ,tight junctions® u muaykyje amonTo3y. Takohe Moxe MHXHOMpaTH
cunresy PHK u IHK (121, 149).

Cwmarpa ce na je npeBasiennuja yapyxenoctu Lb u IBD y mpoceky oko 0,75% y nopehemy ca
0,3% 3a momynanujy 6e3 IBD, ognocHo 1a je nBoctpyko Beha. Mehytum, oBa npeBaneHuyja je
TUcKyTaOuiIHa jep je ypaheHa caMo Ha OCHOBY CEpOJIOMIKE MPOIeHEe MPUCYTHOCTH aHTH-T 1 G
aHTHUTeNa, Koja je 2 myTta Beha o1 xuctonartonouike. Konayno, ctyauje ykasyjy a y naiyjeHara
ca IBD He moctoju moBehan nporienar npucycrsa HLA-DQ2/DQS8, mTo 3Ha4M /1a ManyjeHTH
ca IBD mory umaru ynpyxeny LIb camo y mpucycTBy oBMX NMO3WTMBHMX Hanaza 3a HLA-
DQ2/DQ8. Ox ner crynuja koje cy npouewmubarie M.Crohn u 1B, yrBphena cy camo aBa
UMyHoJouka nopemehaja ca pa3IMYUTUM TIeHETCKUM ocHoBama. (Crora, MOCTOjU CTpora
kopenanuja u3mehy HLA-DQ2/DQ8 u LIb, anu oBa kopenamnuja Hemocraje kox M.Crohn.
Mehyrum, naumjentu ca komopouauterom LIb u M.Crohn oyexkuBano cy nozutusau Ha HLA-
DQ2/DQS8. IlpeBanennuja 1|6 Huje moehana y nmeme ca IBD, y mopehemy ca ommrom
nomynanudjom, jep je y mux EMA Ouna HeratuBHa, a JyojAeHaidHe OWOICHje Cy HMaie
HopManaH wiu Mapiu 1 nana3 Ha XII nanazy. Konauno, nokasu cyrepuiny aa Hema nosehasor
pusuka on HLA-DQ2/8 3a L1b xox IBD-a, mehyTum, KBanuTeT q0Ka3a je HU3aK, MMa MOCTOjU
HECUTYPHOCT y miporieHr. Ctora octaje OTBOPEHO MUTAmkE, Aa JIH je YBEK MOTPEOHO PYTUHCKU
panutu koj narujeHara ca IBD (150).

Huje npumehen 3nauajan mopact npepaneHuuje antu-TTG IgA, kox mauujenara ca IBD.
[Tpema ToMe, ceposomku ckpuHUHT Ha LIb ce He npenopydyje kon nauujeHata ca IBD, ocum
y clydajeBUMa peJieBaHTHE KIWHWYKEe cyMme Ha [Ib. Acounmjammja m3mehy LIb u IBD
IpHjaB/beHA j€ y HEKOIHMKO CTyauja, W mupok pacrnon mnpepaneHuuje LB (0,3%-14%)
3abenexen je mehy manujentuma ca IBD. Ilpesaneniuja 1Ib npujasssena je ox 0,6% mo 0,96%
, Ha mpumep y Hpany y nauujenara ca IBD. Nurmi u capaguunu ucnuranu cy 629 HOBO
JIUjarHocTUKoBaHUX No3UTUBHUX IgA anTu-TTG cnyuajeBa usmehy 1976. u 2012. roaune.
PesynTatu ykasyjy na je npeBanenuyja IBD nopacna mely nauujentuma IgA antu-TTG ca 0%
Ha 4,4%, NOK je KIMHWUYKM gujarHoctukoBana L[b omama ca 2,6% na 0,6% (156). Crora,
IPEnopyKa je 1a je HEOIX0/1Ha JOMyHCKa CepOJIOIIKa TUjarHocTuka, ca EMA anturtennuma, koja
uMmajy Hemro Behy cneuunduuynHoct y ogHocy Ha aHTH-TTG anTtuTena. Anm, Mama
ceH3uTUBHOCT EMA aHTUTena, YMHU MX Mame M0J00HUM, HApOUuTO y paHoj ¢a3u OonectH,
KaJa je u 1peBHa aTpoduja Mama. Heku pagosu ykaszyjy na 6u DGP anturena, Takohe, moria
6utu ox kopuctu y nudepenuujannoj qujarsosu IBD u LB (149, 150).

Hawmehe ce 3akibydak Ja y ayTOMMYHCKUM CTambUMa j€ YBEK HEONXOJHO ypamutu u HLA
tunuzaunjy DQ2/DQS.

JlaxxHo no3uTHBHA ceposioruja autu-1TTG je 3abenexeHa u y nauujeHata ca IBD u uneannom
pouch amactomo3oM, a Tymauum ce Kao mocieauna uHpeKirje Koja je pedpakrepHa Ha
aHTHOMOTCKY Tepanujy (157).
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Ca npyre crpane y nmanujerara ca I{b u nmep3ucteHTHUM cuMOTOMHMa, TTOCEOHO y OHHMX Ca
NEeP3UCTEHTHOM MO3UTUBHOM ceposiorujoM, ympkoc crporoj GFD, yBek tpeba pasmoTputu u

IBD (158).

VY Hamoj ctyauju, aBa nanujeHTa cy umaina komopouaurer LIb u M.Crohn. Jenan on mux je
JIjarHOCTUKOBAH Ha ocHOBY noBuieHux antu- TTG IgA >200 U/ml, no3utuBnux antu TTG
IgG 77 U/ml nosutuBaux EMA antutena, nmosutusHe HLA-DQ2/DQS8 tunuszanuje, Kao u
Mapru 311 arpoduje Ha XI1 Hanazy, a GFD je pesynTupana 3HauajHUM cMambemeM anTu-11G.
MelhytumM, jenan nmamujeHT U3 Haiie ctyauje umao je M.Crohn u 61aro mo3utuBHa aHTH-1 1G
IgA (51-100 U/ml), neratusna o6a antu-TTG IgG u EMA, kao u nerarusny HLA-DQ2/DQ8
turm3anujy 1 Mapm 1 y XII nanasy. Kox oBor manujenta, antu-TTG IgA, cy ce mocreneHno
CMamHMBala Ha HOPMallTHE HUBOE HAKOH TpH Mecena npahemwa, 6e3 GFD, 1j. manujeHr je 6uo Ha
HOPMAaJTHO] UCXPaHHU ca YHOCOM TiyTeHa. Haxanoct, 6poj manujeHara je Majiu 3a OUjIo KakBy
CTaTHCTUYKY aHanu3y. Melyyrum, oBu moaanu ykasyjy Ja y ciiydajy OuiIo KakBoOr MpeKiianama
cumnroma IIb ¥ Hekux ayroMMyHHX OOJIECTH, YBEK je MOTPEOHO YpaJWTHU IYH CIEKTap
JMjarHocTuke, koju mopena anturena antu-TTG u XII Hanaza, ykpyuyje u HLA-DQ2/DQ8
tunuzauujy u EMA anturena.

AYTOMMYHCKHM XeNIaTHUTHUC M IMPO32 jeTpe

Jlaxxno mosutuBHe peakunuje Ha IgA u IgG anturtena antu-TTG kox mupo3se jerpe cy
yecTe M 3aBuce ox Mmerone. Kon mammjenara ca mupo3oM jeTpe, MO3MTHBHOCT BapHpa y
nojenuHuM cryaujama o 0% 1o vak 33,3% 3a IgA antu-TTG u o 0% 1o 11,1% 3a antu-TTG
IgG knace. Y3pok noumenux aHtu-TTG 1 y 0OBOM ciydajy je MOCIeAMIa aronTo3e, Te e
caBetyje oapehuBame EMA anturtena y cBux namnujenata (159).

Kopenamuja uzmel)y ayroumynor xenarutuca (ANX) u xpounune 6onectu jerpe ca LB, Takohe
je xoMrutekcHa. Hekn mopanu cy ykasuBaiu Ja ce npeBasieHnuja L1b He pa3nukyje 3HaYajHO
u3Mel)y omiire nomynaiyje 1 nayjeHara ca XpOHUYHOM ayTOUMYHCKHM 00JIeCTHMA jeTpe, Kao
mto je AMX. Takohe, xomopOuauTeT ce jaBiba y oko 4—6% ciuydajeBa y AUX, xao u
npuMapHoM ckieposupajyhem xomnanrutucy (IICH) ox 1 no 7%. TaBuie, cIM4HO Ipyrum
ayTOMMYyHUM cTambuMa, AUX Moxe OUTH MOBe3aH ca HeCeU(PUIHOM MO3UTUBHOIINY aHTHU-
TTG auturena (160).

VY Hamoj ctynuju npusiaun naxmwy ciuenehe: ga cy antu-TTG IgA Beha ox 10xULN 6una
nosuieHa y AUX, anu ve u antu-TTG IgG. AUX npencrassba 000/b€H€ KOj€ C€ UCIIOJbaBa Y
nabopaTopujckuM Hanlazuma ca xunep IgG, a ve xunep IgA anturenuma. Crora, 3a OUeKUBaTH
je na autu-TTG IgG Oyae 3HatHO Bumie on aHTH-TTG IgA anTuTena, 300T MOBHUIIEHHX
BpeaHOCTH YKynHUX IgG aHTHUTeNna y ayTOMMYyHOM cTamy. 3aTO je Of 3Hauaja, Aa Cce Y CBHX
nanmjenata ca AUX wim nupo3om jerpe oapene antu-11G 1gG anTuTena, kako Ou ce oBa
1ojaBa mpaTtuia M JoHeo ojpeheHH 3akibydak Ha BeheMm Opojy maunujeHata. Y TaKBOM
CIIeHapH]y, HEOMXOAHO je oapenutu EMA aHTuTeNa u OCIOHUTH C€ Ha BUCOKY OCETJHUBOCT U
cneunuyHOCT OBOr Mapkepa, kao u HLA-DQ82/DQ8 tunuszauujy. 3aHUMIBHUBO je Ja Cy Y
Haoj cryauju nBa nanujenta ca AUX umamna antu-TTG IgA uznan 100 U/ml, ca HeratuBHUM
antu-TTG IgG u EMA anTuTenuma, kao u HeratusaoM HLA-DQ2/DQ8 tunu3zanujom n Mapi
0 y XIT nana3zy. Takolhe, koa UCTUX TaIljeHaTa HUJj€ TOIUIO 10 cMambema aHTH- | TG IgA Tokom
GFD, tako na ce nujarHo3a LIb Morma TtymaunTu Ha Tpu HauuHa: pedpakrepHa LIb; wmm
nanujeaT Hema L|b; wnm cy Hamasum MaXHO TMO3UTHUBHHM 300T ayTOMMYHUX (DEHOMEHa, Kao
pesynarar amonrto3e TkuBa. Kox Tpeher mammjenta ca AMX u3 Hamie KOXOpTe, BHCOKE
koHueHntpanuje 06a antu-TTG IgA u IgG anturena (> 100 U/ml), mosutuBna EMA antutena
u nosutnBHa HLA-DQ2/DQ8 Tunm3zanmja, kopenupane cy ca Mapin 3 XHUCTONATOIOTHjOM.
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OgBaj manujeHT je pearoBao je Ha GFD u merosu HuBou 06a antutena antu- TTG HUBOU Cy
MOCTENEeHO onajana, no ysohemwy GFD.

Takohe, naxxno nozutueHa anTH-TTG aHTHUTENa MOTY na Oyay NpUCyTHA y akyTHOj Epstein-
Barr BupycHoj uHGEKIHjU, Koja MOXe HM3a3BaTH nposiazHo noBehamwe anTu-TTG m apyrux
anturena (161).

1B u DM-tipl

Hcro kao u [1b, DM-turml je ayroumyHna Oosect, Koja y3pokyje omreheme maHkpeaca
Ha UMYHOJIOIIKOj ocHOBH. Cmapa ce aa je npeBanenurja LIb y DM-tunl u o 10 myra yentha
HEro y HOpMaJIHOj MOIYJIalUjU, OAHOCHO ce u3Hocu o1 3 10 10%. Ommite je mo3HaTa cTBap y
JAHAIIH0j €HAOKPUHOIIOTH]H, Ja je CBUM NanujeHTuMa ca DM-tipl, HeonmxojaH CKpUHUHT Ha
LIb. Mehytum, ¢ 063upom J1a je ped 0 ayTOMMyHO] 00JIeCTH, TYMaueHe JO0HjeHUX Hajla3a HHje
jemHocrasHo. [1b 1 DM-tip1 koje ce pa3Bujajy u3 3ajeqHruKe ayrouMmyHe ocHoBe u LB ce jaBipa
3Ha4ajHO yenthe y nopehemy ca onmToM Momynanujom, a TO3UTUBHOCT aHTHTENA Y CKPUHUHTY
MOJKe OMTH youeHa paHo, 0e3 ncrossbeHux cumnrToMma 3a L{b. ¥ oBowm ciryuajy 300r ayronmyHe
npupoie 000JbeHba HMa I0CTa JIAKHO MO3UTUBHKX Hamasza. Y cryauju Unal et al et al. yrBpherno
je Ila JakHO MO3UTUBHU Hanaszu 3a antu-TTG y DM-tipl mory na Bapupajy ox 11 % no gak
23%. noxk y npyroj cryauju Waisbourd-Zinman et al. gak o 35,4% (162). ok ce BehinHa oBHX
Ja)KHO TO3UTHBHUX CEPOJIOIIKHMX Hajla3a IMOCTEIIEHO HOpMaliu3yje TOKOM mpahema, Tpebanu
O0MCMO UMaTH KPUTEPHUjyMe 3a OBY crielu(puuHy Ipymy namujenara Ouso aa A1jarHoCTUKY]eMO
L[b mm mpeno3HajeMo JTaKHO O3UTHBHY CEPOJIOTH]Y.

VY Hamoj ctynuju je ouno je 4 nanujenata ca DM-tunl u LIb u y cBuX je mocTaBjbeHa AMjarHos3a
LIb. JTa>xHO MO3UTHBHUX HaJla3a HUje OMIIO.

C o03upoM Ha TO, Jla OBY TOIYJALH]y Tal{jeHaTa MPBO BUJIC CHIOKPHHOJIO3HM, a TOTOM
racTpOEHTEPOJI03H, Kao M y CIy4ajy OCTaJMX ayTOMMYHUX cTama - IBD, AUX, notpebHo je
ypaIuTu TyHY AWjarHocTUKy 3a L|b, Koja moapasymMeBa cBe pacmoyioKHUBE CEPOJIOIIKE ajaTe,
kao mro cy: antu-TTG, EMA, HLA-DQ2/DQ8 tunusamujy. Ilo no0ujamy 0oBUX aHamu3a
MOTPeOHO j€ JIOHETHU OJUTYKY O HEONXOAHOCTU €HJOCKOIICKE OMOTICH]Y CITYy30KOKE TaHKOT
I[peBa, a TEK HAKOH JOOMjEHUX IEIOKYITHUX pe3yiTaTra CBUX MCIUTHBAKbAa, JOHETH OJUIYKY O
yBohemy Oe3riIyTeHCKe UCXpaHe.

5.8. XUCTOIMATOJIOLIKHU HAJIA3 U LI

XHWCTOMATONIONIKK Halla3 ce€ cMaTpa U Jajbe ,,3JIaTHUM CTaHAapAOM® y JAUjarHOCTHUIIM
L1b, 6ap y agy/THOj racCTPOEHTEPOJIOTH]H, KaKO j€ U HAIIOMEHYTO y CaMOM YBOJY. 3a pa3jIuKy
O/l JWjarHO3e Yy TIeMJaTPUJCKO] TacCTPOEHTEPOJIOTU]H, THAE TIOCTOje KPUTEPHUJyMH 3a
HEOUOIICHjCKU MPUCTYII, Y ayJATHOj FaCTPOSHTEPOJIOTHjH, 10 cafa OMoICcHja TaHKOT IpeBa je
o0aBe3aH €0 JAMJarHOCTUYKOI MOCTYIKa, Maja IOCTOjeé Ha3Hake na he ce oBaj MpHUCTYI
IPOMEHUTH U MOXKJIA IPUXBATUTHU MEIUjaTPHjCKH AJITOpUTaM. Y MEAMjaTPUjCKOM aITrOpUTMY
WCIIUTHBAMka, CBAKM Hajla3 MO3UTHBHUX aHTUTENA YKOJIWKO HHUCY Mama oa 3XULN (kama ce
MIOHABJHA]y, IEPUOAUYHO), OAHOCHO YKOJIHUKO cy Mama 10XxULN (Huje HCTTyHeH KpUTEpHjyM 32
HEOMOIICH)CKU MTPUCTYI ), UHAMKOBaHA je OMOIICHja CITy30K0K€e TAaHKOT I[peBa.

[TocTaBsbeHE Cy W jacHE MPOTO3UIM]jE 3a Y3MMame OWOICHJCKOT Marepujana: 4 Ouorcuje
(panmje3) uz 12 nena nyomenyma, kao jensa u3 JI1 mopuuje ayoaeHyma, ogHOCHO OynOyca
nyonenyma. Behu Opoj 6uorncuja je Heomxo1aH ca BuIile Mecta 300r ,,pachy kapakTepucTuka
aTpoUUHUX MPOMEHa, OJHOCHO Haia3 arpoduje HHUje YHM(OpPMaH Ha I€J0j MOBPLIMHU
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CITy30KO0’K€ TaHKOT IIpeBa. Takol)e, HarnaimeHo je, 1a ce cBaka OMoTcHja y3uMa 3ace0HO 1 HHje
MPETOPYICHO y3UMAaTH JIB€ OMOIICHje Y3aCTOITHO, Y JETHOM aKTy, 300T penpe3eHTaTUBHOCTH
Hajasa, jep JBa y30pKa HE MOTY aJeKBaTHO Jla CTaHy y €HIOCKOIICKa OMOICHjCKa KJeIITa.
[TpunukoM eHJ0CKONHUje BU3YeIN3alljoM H3Tiea MOBPIIMHE TaHKOT IpeBa, HE MOXKE Ce ca
curypromihy pehu na nu je oHa arpoduuHa win He. TakosBaHa ,,scalloped (mkosbkacta)
MyKO3a, KOja je jelHa oj KapaKTepHCTHKAa EHAOCKONCcKor m3rineaa y Llb y amynTHOj
MOIYyJNalliju, TOTOBO C€ ce HUKaJ He Buba y Jele, a MOXe Ce YrJIaBHOM BUJAETU Y CTapHjeM
y3pacTy, OJHOCHO a/I0JICCIICHIIN]H.

Buorncuja cay30Ko0ke TaHKOT [IPEBa jeé MHBA3MBHA JIMjarHOCTUYKA METO/a U Y Jielie Hajuyenihe
3axTeBa U3BOhEHE MHTEPBEHIM)E Y aHAITOCEAALH]H, IITO j€ YUHU Y MPAKCH HEMPAKTHUYHOM,
Kao0 U J1a HOCH ojipel)eHe pu3uKe, KOju Cy MUHIMAaITHU, au ¢y Moryhu. Tokom ckopo 30 roguna
MOT pajia y racTpOEHTEPOJIOIIKO] CIY:KOM y HAIllO] YCTAHOBU HUCY 3a0€JIeKEHU HEXKEeJbeHU
noraljaju TOKOM EHJIOCKOIICKE OHOIICHje CIIy30KOKE€ TaHKOT IipeBa. VCTOpHWjCKH TIieqaHo,
TeXHUKa Ouorcuje ciy3okoxe Tankor npesa (bTLl) y Hamoj 601HMLM ce MOXKeE MOAEIUTH Y
JIBa TEPHOAa U TO y3MMame OMOITcHje OMOICHjCKOM COHAOM M eHAOCKorcka Omomncuja. C
003UpOM Ha HEJOCTAaTaK €HJOCKOIICKE OIpeMe, MOYETKOM MOT pajia y racTpOCHTEPOJIOIIKO]
CITy’)kO0U KpajeM JieBeieceThX roauHa npouuior Beka, bT1 ce n3Boawia OHONICHjCKOM COHIOM,
onHocHo Kpo36ujeBoM COHIIOM, KOja je TOMEHYTa Y YBOJAHOM JIETy.

56)

Cama merona 6uia je 1ocTa HesrpamHa 3a M3Boleme, jep je 3axTeBaja KOOpAMHALHU]y ca
pertreHom. Hanme, coHia ce rutacupaa Kpo3 ycTa y Kellyall, a 3aTHM je ITyTeM NepUCTaITHKE
JlocneBasa 10 TaHkor 1pesa ((otorpaduja 5a). Cama no3unuja cCoHjie ce mpoBepaBajia myTeM
pentrena. CoH/ia je Ha CBOM BpPXY MMa Mally Karcyiy ca oTBopoM ((ortorpaduja 56). YHyTap
coHjie je OMo Manu OMOTICHjCKM HOXHMh ca pOTallMOHOM KPETHOM, KOjU C€ aKTHBHPAO MyTEM
MaJior penepa, a cam MPUHIUI paja je Ouo cienehn: myreM BakyMa, KOjH je IpaBJbeH oMohy
HITIPULIA HA IPYTOM Kpajy COHJZIE, Y COHJIy C€ YBIIAUMO MaJIH Je0 CITY30K0XKe TAHKOT IIpeBa, a y
UCTO BpEeMe Ce aKTHBUPAO MM OMOTICH]CKH HOXKKh, a OMOTICHjCKH Y30paK je 0CTajao yHyTap
karcyne (pororpaduje Su u Sn).

51) 5m)

Domozpaghpuje 5 (a, 6, y 0 ). Ha npuxasane 4 pomoepaghuje ce uou uzened u npunyun pada Kposbujese conoe.
Ipeyszemo ca: https://'www.gastrolab.net/glabfi/iamp4/196/e254.JPG

Jla 6u moBehany CUTYPHOCT Ja je COHJa 3aXBaTHIIa CITY30K0XKY TaHKOT I[peBa U aKTUBUPAO CE
OMOTICHjCKHM HOX, OWJIO je TMOTpeOHO HANMpPaBUTH BaKyM IyTEeM IIMNPHIIA, ABA WU TPHU IyTa.
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Benuku Hemoctatak pana Kpo3oujeBoM coHIOM je 610, mopes yrnoTpede peHTreHa u TO IITO
3a pa3jMKy 01 €HAOCKOIICKOT y3UMama y30pKa, KOjU c€ MOXKE 0JIMax IIPOBEPUTH, COHY j& OUII0
noTpeOHO M3BAIUTH J1a OM Ce BHJIENO Ja JIK je y30paK yHyTap Karcylie Wik He. Y cllydajy na
Karicyja HHje 3aXBaTWia y30pakK, 11€0 OBaj HE3TPAIlHU MOCTYNAK Ce MOpao MOHOBUTH. JeanHa
MO3UTHBHA YHILCHUIIA OBAKBOT M3BOlema OMOIICHje TAaHKOI IPEBa j€ IITO Cy y30pLu OWIH
3ancTa penpe3eHTaTuBHU. HakanocT, coH/a je 3axBaraia caMo jeaH OMOTICH]CKH y30PaK.

Enpmockorncka 6uorcuja je oiakmnana I1jarHOCTUYKH MOCTYIaK y OMOTICHjU CITy30KO0KE TAHKOT
npeBa (BTLI). /leBemecernx roauHa IPOLUIOr BEKa y HaIIOj ycTaHoBHM aujarHosa LB ce
3aCHUBAJIa CaMO Ha OCHOBY XHcTonaroysomkor Haiasa bTL, a Hanma3 je mpouemuBaH Ha OCHOBY
O6epxybep-Mapm kiacudukanuje. HakoHn mobujama XHCTONMATOJIOMIKOT Haja3a OHWOIICH]je
CIIy30KO0’K€ TaHKOT I[peBa, JIOHOCWJIA CE€ OJUTyKa o moTpebu 3amounmama GFD. Ykomuko je
Hasa3 6uo Mapm 311, narnujent je cxBaheH kao [1b u 3anounmama je GFD, a nasba nciutuBama
Hucy pahena. Takohe, nanaz Mapm 3a, 36 je ununujanHo cxBaheH kao HajepoBaTHHUja LIb u
3anounmana je GFD. Xucronatonomku Hamaz Mapm 1 u 2 y Kopenanuju ca KIMHUYKAM
Haa3oM je cxBaheH kao BepoBarHa [1b. PoquTespima je mojammseHo y 0HOCY Ha Hauas, fa he
HaKOH onpeheHor BpemeHa, OUTH MOTPEOHO JeTe ONTEPEeTUTH TIIyTeHOM Yy oxapeheHom
nepuoay, Kako OU ce AMjarHo3a MOTBPIMIIA WM O0ammiIa. YKOJIUKO je JeTe OUiIo UCIO TPH
TOJIMHE, Y Y3pacTy O]l IIeT T'O/IMHA JKUBOTA, POBEACHO je onTepehene rIyTeHOM Y IEPUOLy OJ1
3 mo 6 mecenu. Y crapuje aeue ysohena je GFD nBe romuHe, a HakoH Tora je paheHo
onrepeheme NIyTeHOM. YKOJIMKO je TalHUjeHT UMa0 KJIMHUYKO HCIIOJbABAHE Y OBOM IEPHOIY
kommnaTuouiaHo ca LB, ontepeheme je npexkunano u pahena je konrponna BTL. Ykomuko je
XII nanas Ha peduorncuju 6uo Mapiu 3a,6 unu 11, nanujexr je cxsahen L{b u moHoBo je Bpahen
Ha GFD. Y nmanmjenara ca XI1 naimazom Mapm 1 u 2, pahena je jom jenna 6uorncuja HakoH 3-6
Mmecend. HapaBHO, y OBOM MepHOAy CMO YBHJICHHU J]a YaK U aKO TIOCTOjU aTpoduja CIy30K0KE
TaHKOT IjpeBa Mapir 3 a win 0, He Mopa cBakako Ja 3Hauw jaa jnere uma L[b. V ciydajy na je
Hana3 XII nanasz bTL] na ontepehemy riamyrenom 6o HopManaH, onrepeheme je HacTaB/BLEHO U
pabhena je jom jenHa KOHTpoJia OHoIcHja y IepUoy o1 6 MeceIH /10 jeIHE TOJIMHE, a HAKOH
tora ykonuko je XII Hanma3 u gasbe ypenaH, manujeHt je npaheH amOyjiaHTHO, a JoJaTHa
Ouoricyja je pal)eHa camo y cilydajy UcroJbaBamkba HEKUM o1 cumntoma L{b y knmHuukoj cnumy.
Naxo je Guorcuja TaHKOT IjpeBa npuxsaheHa Kao ,,31aTHU cTanfapA’ y aujarHoctunu Lb, 6e3
CEepOJIONIKE W TEHETCKE JMjarHOCTHKE Ce YHWHWIA TPWIMYHO HENPEIU3HOM H TEXHHYKU
3aXTEBHOM M HE3TPAITHOM, jep je Ouio moTpeOHO MOHEKaJl ypaJuTH M BHIIE IyTa OMOICH]Y
TaHKOT IIpeBa, TOKOM oJjpel)eHOT BpeMeHa.

V neue xoja cy umana Hopmanan XI1 Hana3 HakoH onTepehera rIyTeHOM, POIUTEIbH CY YECTO
y JKaproHy TOBOPWIIH J1a j€ JIeTe UMaJIO ,,[TpoJIa3Hy Ienujakujy*. Tako je HacTaJlo U yBepewme y
Hekux ocoba na je L[b mponasHa uHTONEpaHIKja HA TIYTEH TOKOM JETUHI-CTBA, IIITO HAPaBHO
HUj€ TayHO.

YBoheweM ceporomke nujarHoctuke L{b y komOunanuju ca BTLI, youene cy 6pojHe rpermike
YKOJIMKO C€ OCJIOHMMO CaMO Ha OMOTICH)CKH Hala3. Y HaIlloj IPyIH MalyjeHara Ouiio je yKymHo
26 manujeHara Kojuma je Hajrpe nocraBjbeHa nujarsosa L{b camo Ha ocHoBy XII Hanasa u/unu
no3utuBHocTH AGA antutena. Kaja je mpoBeseH HyH AMjarHOCTHYKM mocTymak ca HLA
tumzanjom DQ2/DQS, ceponmomkuM aHanu3zama aHTU-TTG aHTUTENTMMa W OWOIICH]OM
TAHKOT LIpeBa o1 26 manyjeHara y camo 2 nanujeHTa je norsphena aujarsosa L1b. OBo rosopu
y npwior aa BTL] He moxe na Oyne MCKIbYYUBH ,,37aTHU cTaHaapa™ y avjarHoctuuu L1b.
XucToolike npoMeHe Hucy crenuduune 3a L{b u mMory 6utH y3pokoBaHe pazHUM JAPYTHM
eHTepoIaTHjaMa, Kao MTo cy: nHpEeKTHBHA Aujapeja, uHpecrarmja lamblia giardia, ayroumyna
eHTepolaTHja WIM anepruja Ha xpaHy. Crneuu(puYHOCT XHUCTOJIOIIKE CIUKE CMambyje ce
napajesHo ca CTENEHOM eHTeponaTHje, Tako aa ou ce je3ujy Mapu tunl (decto nepunucana
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Kao mH(pUITpaTUBHA JIe3rja ca u3o10BaHUM noBehamem Opoja MEJI) Tpeba mpuxBaTUTH Kao
3HaK [1b, camo y3 nmpyre, jake IUjarHOCTUYKE JT0Kase, kao mto ¢y HLA xomnaTuOumHOCT U
jacHa u mep3uctenTHa mo3uTUBHOCT IgA anTu-TTG. Jloma cnenuduanocT 6i1are eHTeponaTuje
(XIT Mapmu 1-2) je jom Behu npo6iiem y 3eMmibaMa y pa3Bojy Koje uMajy BUCOKY ITPEBAJICHIIN]Y
"exosomke eHreponaTtuje" ycien uHpeknuje n Heyxpamenoctn (163). Jledextu 1peBHe
Oapujepe, Kao mTO je moBehaHa MpomycT/BLUBOCT ,, tight junctions*‘, MoTy ToBecTH 0 moBehama
Npe3CHTAllMje aHTUTeHA U CTOra F'eHepUCAaTH ayTO-aHTHTEIa U aHTUTElIa MIOBE3aHa ca XPaHOM.

VY 0B0j ctyauju y nanujeHT ca notsphenom Lb, umanu cy 94% cnyuajeBa npomene y XII
Hamazy Mapm 3 a, 0, 1, ogHOCHO 4ak 62% manujeHara je umano Mapm 3 y XI1 Hanazy
(TotasnHa BuitycHa atpoduja). Camo 6% mauujenra je je umano Mapm 1 u 2 y XII nanazy, a
2% manujenara je umaino Hopmanad XII Hamas. CBe 0BO yKasyje Jia OCTOj| jacHa MIOBE3aHOCT,
usmehy I1b u crenena arpoduje Mapiu 3 a, 6, 1, [TocToju 1oOpa kKopenanuja y HIBOUMa aHTH-
TTG IgA, IgG u ne3uja eHTepUUYHE CIy3HHIE, OLEHUBAmkEe MO0 Mapil KpHUTEpHjyMHMA.
Cratuctuuka kopenanuja je jaka (p<0.001). ITocebHo, cpenibu CKOK je €BUICHTAH Y Jie3ujaMa
Mapm 3a antu-TTG IgA Mapm 3a u 3a aatu-TTG IgG Mapm 36. Kox manumjenara c
notephenum LB, nuon antu-TTG IgA nznan 100 U/ml umanu cy nesuje eHTepUUHE CITy3HULIE
Map 31, ocum Hekonuko (rpadukon 4). {udepennujanuja 3a TTG IgG je Ha HIKEM HUBOY
(rpadukoH 5).

Crora, Bpennoctu koHnentpanuje anti-1TG IgA n3nan 100 U/ml (10xULN) tpeba cmarpatu
n00puM npeankTopoM Mapi sie3uje crerneHa 3, moceOHo 311.

Hacynpot Tome mpucyctBo omrtehema ayojaeHyMa, Yak u Mapin 3 yie3uja, HHje CTPUKTHO
noBe3aHo ca aujarao3om LB, moceOHo ko aeme miaahe of 1Be roauHe.

VY Hamoj rpynu nanujenata 10,3% nanujenara je umano y XI1 nanasy Mapiu 3,a, 6, (s He 1
Mapin 311), nako y \ux Huje nqokaszana Lb.

Kao mrTo je Beh HamomeHyTo, AMdepeHrjaiHa AMjarHo3a y OBUM CIy4yajeBHMa je IMIMpOKa U
yKJbydyje Ipyre cTamba Kao INTO Cy ajepruja Ha MpOTeHHE KpaBJber MJeKa, UMYHO-
eHTeponatyja, nHpekuuja/mudpecranmja vop. lamblia giardia, noctuHdexTHBHN eHTEpUTHC,
ManHyTpuuja, uta (154, 164).

Maxo nmocToju CTaTUCTUYKY 3HaYajHa pa3inka, yKoJiuko yrnopeanmo XI1 Hanaze ox manujenara
y KOJuX je aujarHoctukoBaHa L1b o1 oHux y kojux Huje, Hamehe ce 3akybydak ga XII nanas 6e3
KoMMmapanuje ca ceposomikuM a"anuzama 1 HLA-DQ2/DQS8 tunuzanujoM, 1a Ju MOXe Jaa
Oyne ,,3matau crannapa’” y aujarnosu L[B? Jlakne Ilocroje nBe kpajHoctu y aujarHosu LB,
BHCOKO N03UTHBHA cepoiioruja antu-TTG, nozutuBan HLA-DQ2/DQ8 u nopmanaun XI1 Hanas
WIM ca MHUHHMMaJIHUM MpOMEHaMa, a ca JApyre CTpaHe HOpMajiHa WM Ojaro MO3UTHBHA
ceposoruja antu-TTG, nozutuBan XII Hanas ca u3zpaxenum npomena Mapi 3 (a,6,11). Y o0a
CIIy4aja, HAKOH MPOBEJICHE MUjarHoCTUKe je moTpedHo 3amouetn GFD u mpatutu ceposomnike
aHanuse, kao eseHTyanHo XII nanas.

AHan3a BUIIECTPYKHX OHOICHja je BaxkHa 300T MOCTOjakba HEPAaBHOMEPHHUX INpPOMEHa U
JETMMUYHOT 3aXBaTamka CIy30KOXKEe TAHKOT IIpeBa, 300T ,,pachy* (menmMuuna 3axBaheHOCT)
IIPOMEHA Ha CIy30KOkHM TaHkor mpesa y lIb. IlltaBume, HepaBHOMEpHE NPOMEHE MOTY
3aXBaTUTHU U pa3ianuuTe pparmente ucre 6uomncuje. OBa HEPABHOMEPHOCT CE MOXKE JaBJbATH Y
pactiony o 2% nmo ygak 50%, y mpoceky y oko 20% cinydajeBa Y mpuUCYCTBY Bapujaruja y
CTETeHy IPOMEHa CIY30KO0Ke, AaTOJIO0r O y U3BEIITajy Tpebao 1a pedepuilie HajBUILIHU CTENECH
npomene (165).
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Nako je ObepxyOep-Mapin kiracudukanmja reHepaTHo onmTe npuxBaheHa oj cTpane BehuHe
MaTOJIOTa, YeCTO je MOANOKHA U oApeeHnM Kputukama. Kao rimaBHM HeqocTaTak ce HaBOAH
BHCOKa Meljy-mocMaTpayka BapHjaOMIIHOCT, MOCEOHO MPHIIMKOM yIoTpedbe cuctema Mapi
(72). Yecro je oBa kinacuukaimja KpUTHKOBaHA Jla ©Ma TPEBUIIE MMOTKATEropHja, Koje MOTry
JIOBECTH, 70 €BeHTyalHe rnorpemHe narepnperanuje XI1 nanaza BTL. 3aTo cy mpomeHne Ha
CITy30KO0H TaHKor 1ipeBa y LB, nedpunucane ox crpane Mapiia 1992. roaune, yBene HEKOJTUKO
MoauduKaIyja y HapeIHUM TouHaMa, pBo o1 ctpane Obepxyodepa, 3atum oj1 crpane Corazza
& Villanacci, u xonauno ox crtpane Encapu (Ensari) (165). MranujaHcku maroyio3d ce
yIJIaBHOM H3jamimaBajy 3a Corazza & Villanacci kmacudukanmjy, jep je oHa Hacrama Kao
pesyirar paga urandjaHckux ayropa. Ooepxyoep m Corazza & Villanacci omoryhasajy
paziukoBame JareHTHe LIb o HopManHor Hanmasa. OBo je ox momohu y uaeHTU(UKAUH U
Jeuewy nanujeHara y panoj ¢gasu LIb (74, 164). Y HeneduHrcaHuM cirydajeBuma, oTpeOHO je
YPaJUTH M JOJAaTHA MCIUTHBAKA, KAKO OM Ce MUCKIbYYWIIM IPYrH MOryhu y3poIl OBaKBOT
HaJiasa roceOHo 6ojemwe Ha CD3, omoryhasa npenusuujy esanyaiujy (74, 166).

Koja je Hajoospa xucromarosnomnka kinacudukanuja 3a LIb? Jla mu je To BaxHO?

Jlakiie, ako pajiuTe y OIMINTOj OONHUIIM, T€ YKOJIMKO CE€ IaToJIor He cpehe 4ecTo ca JIujarHo30M
LIb, mpenopyka je 1a ce KOpUcTUTH Kiacudukaiijy Kojy cy Hanpasuiu Corazza & Villanacci
win Encapu. O0e kiacudukanyje cy mpakTHYHE W TOKa3alie Cy ce KOPUCHHM ca JI00pom
cnenuuyHomNy ¥ CEH3UTUBHOIINY.

Pazauke y Tpu Haunna onuca XII nanasza y LIb

Opurunanna Mapin kinacudukaiyja je ondcuBaia TpU TUIA POMEHA: UHPUITPATUBHE (TUI
1), xunepmnactuyne (tum 2) u gectpykrtuBHe (tum 3). Tum 1 cacrojao ce o HOpMmaiiHE
Mopdonoruje ciy3okoxke c¢ unuirpaumjom WEJI-a, mok je Tum 2 Kapakrepucaia
XUIepIvia3uja KpUnTH, goaatHo y3 tum 1. Tum 3 je moapasymeBao KapaKTEPUCTUYHY PaBHY
CJIy30KOXY C CMameHHUM OJHOCOM BuMilyca W KpunTu (B/1). O6epxyOepoBa mMoaudukaimja
YKJbYUYHBaJa je MoJl rpynucame Mapi tuna 3 ne3uje kao: 3a (mapuujainna), 30 (cynroranHa)
u 3n (toranHa). OOepxyOep je Oa3zupao CTeNeH MpPOMEHa Yy OAHOCY B/Il CyOjeKTHBHUM
nepuHucameM nonyT "Mamux Min ymepeHux creneHa ckpahema u 3amarjbema Buiyca' win
"KpaTKHX ocTaraka Buiryca nonyT mmatopa" (165).

Kacnuje cy Corazza & Villanacci, na jemHocraBHuju HaunH, kiacudukoanu sesuje y LB, kao
creneH A (Heatpoduune) u crener b (arpoduune). Arpoduune ne3uje cy 1ajbe Mo rpynucaHe
y b1 (6nara arpoduja) u b2 (030uspHa atpoduja), anu Takohe Ha Mano cyOjekTuBaH HaunH (72,
167). MehyruMm, oBa kinacudukanyja HHje MPUBYKIA Maxmkby Beher Opoja marosiora, Te Cy
MHOTY HACTaBUJIU J]a KOPHCTE OpUTHHAIHY Mapi Kiacu(UKaIujy, 0K je CaMO HEKOIHKO HHX
kopuctiiio O6epxybdepoBy MmoaubukoBany Bep3ujy (165).

Encapu xnacudukanuja, je 3acHoBaHa Ha opuruHannoj Mapr mewmu. [Ipema Encapu, mpo6iem
KOjU mpou3wiazu u3 MapioBe kiacuukamnuje, jecte mpar 3a Opoj HHTPACTUTETHUX
mumornura (MEJI), y ogHOCy Ha cTaHAap/Hy TECTHY MOBPIIMHY MUKpockomna of 104 mm?2.
Takohe, Excapu je TBpauna, aa je pacnioaena MEJI yayrap enurena BaxxHH]ja 0] caMor Opojama
NEJI. Knacuduxkarmja ObepxyOep Huje pemnia oBaj npodyiem. Moryhe je na je npar MEJI na
100 enTeporuTa kopuiheH kao Kputepujym, 3a Hopmanan 0poj MEJI, uzBenen u3 6uoncuja
ciry30koxe jejynyma. Tpeba umaru y By Jia ¢y OMOIICHje TaHKOT LIpeBa JeBEeCeTUX ro1Ha
MIPOIIJIOT BeKa M3BOheHEe yrilaBHOM Karcyliama 3a OMOTICH]y YMECTO €HJIOCKOIICKE OHoricHje
KJICILITUMA, KOja 3axBarta 1yoaeHyM J(2 nyonenyma, a He jejyHyM. 300r Tora, pa3iuduTa MecTo
y3UMama y30pKa TaHKOT IpeBa, Kao M cama JIeOJpbIHA y30pKa Cy BEpPOBATHO OMETalla TauHO
opojame UEJI. I'opwa rpanuna MEJI je 25 na 100 enreponura. Takohe, Encapu je npeioxuna
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na ce m3beraBa TepMUH ,,aTpoduja" kako Ou ce aeduHucano ckpaheme Buiryca. Mcrtumame
nojmMa "arpoduje" kao riaBuor obenexja L[b He ycmeBa ma omumme Omaxe nesuje 0e3
"aTpoduje" Koje ce Hajaze y jeaHOT nena nanujeHara. biare mopdosonike HeMmpaBHIHOCTH
CIIy30KOXe€ 3aCTyXYy]y MaXxmby jep UX MaTOJ03U JaKO MOTY IIPEBUIETH, TaKol)e oHe MOTy OUTH
noBe3aHe W ¢ ApyruMm crtamuma ocuM 1B (74). Yectr xucrosnomku Hamaz y b je omwmc
»MHKPOCKOIICKM EHTEPUTHUC, KOJU je YeCTO y KOpeNalju ca HUCKUM WIA TPAHUIHUM
cepoiomkuM Hanasuma tectoBa 3a 1Ib (74, 165). JIpyru npemor aar ox crpane Excapu je
penedunrcame Mapi sie3uje Tumna 2, Koja ce roTOBO HajMame Bula U OMUCYje Y PYTHHCKUM
ouorncujama.

VY Haioj rpynu nanyjeHara, onuc Mapii 2 je 3aucta ©Mao Beoma Mainu 0poj namujenara 2,6%.

Kana mocroju xunepruiasuja KpunTH, BUIYCH H3TJeNajy HemTo ckpahenuje 300r cMameHor
OJIHOCAa BWIyca W KpunTH (B/Il), Y OJHOCY Ha CIIy30KOXY O€3 XHUIEepIuIa3uje KpHIITH.
XHMCTONATOJIOIIKA CITMKA CITY30KO0Ke Kiacu(ukoBaHe kao Mapii Tum 2 1 THI 3a, 3arpaBo Ouie
BeoMa clinyHe Mop(hoIIomIky, o0e ca ckpahenuM Buirycuma. OBH apryMeHTH Cy YHHUIIH OCHOBY
"HoBe" Bep3mje, "crape" Mapm kinacupukanuje, y Kojoj Cy THHOBH | W 3 WACHTHYHH
OpUTHHATHOM Mapii-y, 0JHOCHO MHTpaenuTeNrjcKka TuM(OIIMTO3a U 3apaBi-EHa CIY30K0XKa,
JIOK je THIT 2 TIOHOBO Je(UHHUCAH Kao CITy30K0Xka ca CKpaheHHM BUITyCUMa U XHUIIEPILIA3UjOM
kpurnrtu, kao u UEJI (165).

[ITaBumre, Mapm u capagHuiu Cy 3akJbydriu aa je OdepxydepoBa peBusuja Mapm 3 y Tpu
noj kareropuje (3a, 36, 31) Moxe na OyJe ¥ MOTPENIHO TyMadyere XUCTOJIOIIKOT H3Tiena
crubomTeHux Buiryca. Crora Ou mpwinkoMm kiacugukanuje npomena y XII Hamasy Tpedano
u3beraBaru o kareropuje 3a, 30, 311, jep HEe AONPUHOCE IUjarHOCTUYKO] HITU MPOTHOCTUYKO)]
BpenHOCTH. MelyyTuM, y IpusIor oBOMe He HJIe pasiiiKa Y TO3UTUBHOCTH CEPOJIONIKMX Halla3a
u crenieHa atrpoduje. Pasnuke nponahene y Mapm 3a u Mapm 36, y nopehemy ca Mapm 311,
3a BpEIHOCT aHTUTeNa cy Oute 3Ha4ajue (74, 168). [TaiujeHTH ca BUCOKUM HUBOOM aHTH-T TG
IgA, y Bpeme mujarnose IIb, mmamu cy u Behm crenen BuiaycHe arpoduje (168). Cse
KJacuduKanyje 3aBuce oj MpHUIIpeMe y3opaka OMOICHje U HHXOBE HCIPAaBHE OpHjeHTAlH]e,
Kako Oum ce wu30erso NOrpemHo KaTeropucame CcTerneHa npomeHa. Ha mpumep, y
MYJATULEHTPUYHOM UCTpakuBamwy y EBpomnu yTBpheHo je ga KBanuTeT OMOICH]CKHX y30paka
HHje Ouo mpuxBaT/bUB y oko 10% ciydajesa (74).
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Marsh Oberhuber et al. Corazza &Villanaci Ensari
1992 1999 2005 2010
Tip 1 Tip 1 Gradus A Tip 1

o G
N Gradus B1 Tip 2

Cnuxa 11. Ynopeonu npuxas uvemupu nauuna xucmonamoiouikoz onuca L[5 (165)

[TocToju moTpeba na ce pelie HeyjeHAYCHU CTAHIApAM, HUCKA JMJarHOCTUYKA CarjiacHOCT
u3Mel)y marosiora, mocTojame U KOpHUIINEHEe BHIIE XHCTOMATOJIOMIKMX KIIACH(HKAIHMja Koje
npuMemyjy marono3u y aujarHo3u Llb. Tlocmeamux ToAMHA pa3BOjeM  JTUTHTAIHE
MHUKpPOCKOIH]€, Ka0 U BELITauyKe MHTEIUTEHIIH]e, TOCTOje MOKYIIajH 1a ce Cy0jeKTUBHOCT y
OTIHCY T1aTOJIOTa, peBa3ul)e HOBIM IPUCTYIIOM — MAIIMHCKUM yuemheM. OBaj METO/T je oKa3ao
U3BOIJBUBOCT NpuiiarohaBama Beh qoctynHor codTBepa 3a BelITauky HHTENUreHuujy (A7) 3a
00jeKTUBHO KBaHTU(UKOBAE XUCTOMATOIONIKIX KapaKTePUCTUKA U3 PYTUHCKU o0pal)eHnx u
UMYHOJIOIIKK 000jeHnx y3opaka (73). Epa aururamHe matonoruje JAOHOCH MoryhHocTH
ayroMaTH3aIje Iujarao3e 00JeCTH W CTBApame AATKH 3a MOJPIIKY Y OJUTYIHBaKBY KOje OU
IIOMOTJI€ TaTOJ03MMa Yy CBAaKOAHEBHO] IHpakcu. JlujarHOcTMYKa Ta4HOCT C€ MOXKe
ONITHMH30BATH YKOJIUKO C€ TTOCMATPajy Yy UCTO BPEME 3ajeTHO: XUCTOMATOJIOTH]a, CEPOIIOIIKHI
pe3yaraTu u KITMHUYKY noaaiw (169). Ako pe3ynrati CepoONIKOT TECTUPaba Ha OCETIBHBOCT
Ha [IyTE€H HUCY JOCTYITHH MATOJIOTY KOjU TPOIEHYje OMOTICH]jy IBAaHAECTONATavyHOT [IPEBA, TO
Tpeba HaIIOMEHYTH Yy U3BEILTAjy, 33j€JHO ca TBPAHOM Ja XUCTOMATOJIONIKA J1jarH03a CyMbe
Ha [{b Tpeba na Gyne nmoTBphena u ceposomkuM TectupameM (163).

Yoy cMo y epy HOBHX CEpOJIOUIKMX ajiaTa, KOjH MMajy 3a/laTak Ja 3aMEeHE WHTECTUHAITHY
ouoncujy Kao ,37aTHU cTaHgapA 3a aujarHo3y Lb. Takohe, He Mmopa ma mocToju
nedbuHUTHBHA Kopenairja u3Mmel)y cremnena omrehema CIy30K0Ke TaHKOT IPEeBa W TEKHUHE
KJIMHUYKUX CUMIITOMA y nanujeHata ca [{b. Pa3nosu 3a oBo cy 6pojHu, Kao MITO Cy Ha IpUMEp
NIPUCYCTBO CITY30KOXE CEH3MOWIMCaHe Ha TIyTeH 0e3 BUIJBMBHX INPOMEHA Ha PYTHHCKO]
MHUKPOCKOIH]jH, CEH3UTUBHOCT HA IIYTEH Ca CIIMYHOM KIIMHUYKOM CIIMKOM, aJli 06€3 MpUcycTBa
CEepOJIONIKE TO3UTHBHOCTH W HOpPMAlIHE HWHTECTHHAJIHE CIY3HUIE WIH "MHUKPOCKOICKOT
enrepuruca” (166).

CeponeratuBHa LIb ce nedunume oacyctBom antu-TTG aHTUTENna y MpUCYCTBY TO3UTHBHE
xucronaronoruje u antureHckor (HLA) xammoruna DQ2 w/unm DQS. OBa ctama Mmory OuTH
Y3pOKOBaHAa CHaXXHUM a(UHUTETOM AaHTUTEH-aHTUTENO, INTO JOBOAM IO TalloKema
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uMyHokomIuiekca TpancriayramuHase TkuBa (TTG)/antu-TTG y ciy30K0KH TaHKOT I[peBa U
HEeJO0CTaTKa Mpojacka aHTUTeNa y nupkymnanujy. OTkpuBame oBux koMiiekca y BTL Bucoko
je cycnektHa Ha 1b.

VY Hamioj cryauju nocroju jeaan nanujeHt ( 1%) ca ceponeratuBHoMm L|b: HeraTuBHUM aHTH-
TTG IgA wu IgG, mosutuBHoOM HLA-DQ2 THmm3amujom, a y kora je 300r cuUMITOMA
komrmatuOumHux ca LB, ypahena je BTLI, a XII nana3s je ykazuBao Ha Mapm 311. 3anouera je
GFD, nakon koje J10y1a3u 10 onopaBka naijenTa u Hopmanusanuje XI1 Hanasa.

JlatenTHa miam norennujasiHa [[b ce MoXke jaBUTH Kao MO3WTHBHA cepojioruja 0e3 arpoduje
pecuiia, TIe ce MOTY MPUMETHTH OJiare XUCTOJOIIKE MpOMEHe, Kao mTo je mnoBehame
uHTpaenutenHux duMmdonura (MEJI). VYV cinydajy oBe mojaBe, NMOHOBJbEHA EHJIOCKOIICKA
OuoIICcHja WK KarcyJsa eHI0CKoNuja, Mory OuTt Heonxoauu (167).

5.9. JM®EPEHIINJAJIHA TUJATHO3A I1b — XUCTOIIATOJIOIIKHA HAJIA3
Heueaujauna ocersbuBoct Ha riayten (HHIT'C)

Henenmnjauna ocetsprBoct Ha riryTeH (HIT'C) je HemaBHO IPEMIO3HATO CTAlkE KOje CE pas3lIuKyje
on LIb. [Tannjentu o6uyHO nokasyjy cumnrome koju nojcehajy na IBS. ¥ HUI'C turap anTu-
TTG anTutena je y rpanunama Hopmaie. Xucronomke kapakrepuctuke HII'C-a jomr yBek
HUCY Y MOTIyHOCTH Aedunucane, a XI1 Hana3 Bapupa o1 HOpMaIIHE XHCTOJIOTHje 10 Ojaror
noBehama 6poja MEJI y moBpiHOM enuTeny BIIIyca, pacliopeioM y MauM "kiactepuma’ o
3-4 nmumdonuTa y MOBPIIMHCKOM EMUTENY, Ka0 M JIMHEAPHUM PACIOPElIoM Y NyOsbeM Jeiny
ciy3okoxke. Takole mpucyras je u 6poj eo3uHODMIA y TaMuHE TTporipuju je Behu on 5 ma FPH
(high power field - najsehe yBehame mukpockomna) (71).

IMenTUukn AYOACHUTHC

XHUCTOJIOMIKY U3IJIE] MENTUYHOT AyoJeHuTHCca 0ouuHo je Mapm tuna 1 nesuje (mosehanu
NEJI ca HopmanHuM pecuniama). MHTpaenuTeaHu JTUMGOLUTH IPUCYTHU Cy AYyX pecula u 'y
kpuntama. Takole, onucyje ce nmpucyTHa peakTUBHA Xunepruiazuja bpynepoBux xiiesna, Kao
U (OKycH MeTaruiasuje JKelyla y JBaHAeCTONAlIadyHOM IPEBY, KOJU MOTY WMJIM HE MOpajy
canpxasaru Helicobacter pylori (HPy). Heyrpoduian uHbunTpaTé NpucyTHH Cy y JTJaMUHU
nponpuju y oko 8% citydajeBa, alu OOMYHO He 3axBaTajy noBpiuuHy enurtena. Mngekuuja HPy
Moxke y3pokoBatu nosehaj 6poj UEJI enutena, ca MUHMMaIHUM TpOMEHaMa y BUJIyCHMA.
doBeonapHa racTpuyHa MeTariazuja M u3pakeHa HeyTpoduiHa MH(UATpanuja y enurery
W/WIIM JTAaMUHY TIPOTIPHjH, TIOMaXke y pa3nukoBamy HPy menTuukor myoneHuTHCA 01 IPOMEHA

y Lb.

HNHTecTHHATIHA mapasuTyu M NpoTro3oe

Waxo, "HTECTHHAIIHU TIapa3uTH MOTY TIOKAa3MBAaTH CBE XHUCTOIATOJIOMIKE Kapakrepuctuke L1b,
BUCOK Opoj eo3nHO(DMIIA y JIAMIHH MPOIPHUjH MOXKE JIa yKaXKe Ha MPUCYCTBO Mapa3ura. Giardia
lamblia, jenna je ox Hajuemhux nHTECTHHANHUX MpoTo3oanHux Ooxectu. Giardia lamblia ce
JaKo MOXX€ HACHTU(UKOBATU Yy y30pLMMa OHOIICHja NyOoJeHyMa H3IJefajy KPYIIKOJIHUKOT
o0nMKa, ca JiBa rapa jefapa cMeIITeHa y JIyMeHy y3 enurten. OOUYHO HE y3pOKyje 3HadajHe
XHMCTOJIOIIKE JIe3uje, alld ce MOTY BUIeTH je3uje Turna Mapr 1 u 2 (71).

3anabencke 0osectu upesa - |1BD
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Xucronomku u3rien M.Crohn y 1BaHaecTONaIadHOM IIPEBY CIIMYaAH j€ OHOM Y TEPMUHATHOM
WIeyMy M YKJbydyje NEIMMUYHY aKTHBHY HH(pIamanujy ca HeyTpopwinMa y JIaMHUHHU
nponpuju U y enuteny. Takohe onmcan je m moBehan 6poj MEJI, omHOCHO mpoMeHe Koje
onrosapajy Mapi 1.

I[yOZ[eHI/ITHC H3a3BaH JICKOBUMa

Hecrepounuu antu-undnaamaropuan jnexkoBu (HCAWJII): nyonenutuc wuzazBan HCAWNJI
KapakTepHIle ce Hecrneuu(puIHOM HHOWITPALUjOM JaMUHE MpOIpUje HeyTpopuiuma u
mia3ma henwjama, mpaheHoM y HEKUM citydajeBUMa, mpoMeHamMa tura Mapr 1.

Anlepruja Ha NpoTeHHe KPaBJber MileKa

Anepruja Ha nporenHe kpariber muieka (AIIKM) je decto yapyxkeHa ca noBumeHuMm IgE
anTuTenuMa, wiu T helnjckoM XUIepceH3UTUBHOMINY U €03HHO(UIINjOM Y KPBHO] CIIHIIH.

Hana3 Owoncuje nyomeHymMa MoOXKe Ja MOKaXe ClIM4He npoMmeHe kao u y LIb nHajuenthe
3arymsbeHocT Buiryca u mosehan 6poj MEJI. MehyTtum, y HekuM ciydajeBuMa Je3uje MoTy aa
Oyny u y3Hamnpenoaine 4ak 10 Mapm 36. Takohe y mojenunum XI1 Hanasuma, nmpucyTHa je
u3pakeHa eosuHopmivja. OBM TalMjeHTH dYemhe HMMajy U3paKeH W €03MHO(WIHU
IPOKTOKOJIMTHUC. Y OBOM CIIy4ajy M3pa’keHa €03MHO(MINja CyrepHlle Ha eHTEPOIaTHjy Koja
HUje n3a3BaHa riayreHoM (163).

AYTOMMYHCKA €HTepOnaTHja

AyToMMyHa €HTEpOIIaTHja je CTamhe KOje Ce KapaKTepHIIe HIMYHCKH ITOCPEI0BaHOM aTpodujom
[PEBHE CIIy30KOKe. JaBjba ce yApyKeHa ca HEKMM oO0OoJbelhbMMa Kao MITO CYy
noJiveHAoKpuHomnaruje, enreponatuje u IPEX cunapom. YKkynHO oko MOJOBHHE CilydajeBa y
xuctonarojomkoM Hamasy BTI[ je mmamo XpOHMYHU aKTUBHU TyOJCHHUTHUC ca aTpodujoM
pecula, Ka0 U HEYTPOPMIHUM KPUIITUTHCOM M CTBapameM KpumT-arcueca. Y HekuMm XII
HaJla3MMa ce MOXKe BHJISTH HH(IIaMalrja ca aronTo3om, koja nmojaceha va akyray GVHD (graft
versus host disease). Meljytum, ayrouMyHcka eHTeponatija ce pelje jaBiba y TAHKOM LPEBY U
00WYHO 3axBaTa Keny/ail, 1e6ermo npeso u jeamak (71, 163).

Tpormncku cnpy U eHTeponaTHja u3a3BaHAa OKOJIMHOM

YuHu ce Aa je eHTeponarvja M3a3BaHa OKOJMHOM TECHO IOBE3aHa ca TPOIICKUM CIIPYOM, a
XHMCTOJIOIIKE KApaKTEPUCTHKE OMOTICH]j€ IBAHASCTOIAJIAYHOT [IPEBA CY CYIITHHCKH CIIMYHE KA0
u y lIb. ¥V BehuHe nanujeHara ca TpOICKUM CIIPYOM U €HTEPOIATHjOM HM3a3BaHOM OKOJIMHOM,
y XII nanazy BTL[ uwecto cy mpucyrtHe arpoduune mpomere Mapui-O0epxydep Tum 3a
(mapuujanHa BuirycHa atpoduja). EHTeponaTija n3a3BaHa OKOJIMHOM U TPOIICKHU CIIPY UMajy
HopMasiHe BpenHocty anTi-T TG anTutena. [lamujentu, cy oondHo neta mutalher y3pacra, maie
TeJlecCHe Mace, ca WM 0e3 3HaKoBa 3a MalalCopIIMjy, OJHOCHO ca wiu 0e3 aujapeje. 3a
pa3MKy OIl TPOIICKOT CIIpya, €HTEepolaTHja M3a3BaHa OKOJMHOM HE pearyje Ha Tepamujy
AHTUOMOTHIIMMA.

Bakrepnjcko npenacesbaBame (Bacterial overgowth)

Bakrepujcko mnpeHacesbaBamke Y JIBAHACCTONANAYHOM IIPEBY MOXKE C€ JaBUTH 300T
XUTIOTIEPUCTANITUKE IPEBa, KOja y3pOKyje cTa3y caapkaja y mpeBuMa. Yecto ce jaBiba y
nanMjeHaTa Koju 00yjy Ol CUCTEMCKE CKIIepo3e WM aujabeTndyHe Heypomatuje. Tunudynu
CHUMIITOMHM YKJBYYYjy aujapejy u creatopejy. Xucronoruja BTL] y Bacterial overgowth, kpehe
ce ox HopMaiHor XII Hanasza 1o mpomena Mapiu 3a u 36. Takohe, antu-TTG anTUTENa HUCY
nosehana. Bacterial overgowth wusasuBa m Hemocratak BuramuHa bl12. JlehunuTtHBHA
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JjarHo3a OaKTepHjCKOT MpeHace/baBalkha MOXKE C€ MOCTAaBUTH KYJATYpOM acrupaTa TaHKOT
npesa (163).

Peppaxropna I1b (PLB).

Pedpakropna 11b (PLIB) je peTko crame Koje mpeacTaBba OJCYCTBO WIH HEMOTIIYH OJTOBOP
Ha ctpory GFD nakon nepuona ox 6 no 12 meceru. Ipesanenmuja uznocu 0,3% no 0,4%, a
KyMyJlaTUBHA MHIUACHIM]a u3Hocu 1-4% y mepuony oj aecer roavHa. Ha ocHOBy MMyHO-
¢denorumna MEJI PLIB ce nenu na 2 tuna. Tun 1 kapakrepumie Hopmanan UEJI umyno ¢henorun
ca nmosutuBHOIIhy 3a CD3 u CDS8 anturene. Hacynpot Tome, y Tummy 2 nmoctoju abHOpMaiaH
umyHo-¢penorun MEJI ca noBpmmHackom HeratuBHouhy 3a CD3, CD4 u CDS8 anTurene, kao u
ouyBaHOM HuTomazmMarckoM ekcrpecujom CD3 (CD3e) anturena y Bume ox 50% WEJL
[Tatmjentu ca Tunom 1 PLIB, o6uuyHO pearyjy Ha cTaHIapIHy UMYHOCYIPECUBHY TEpaIujy.
Tun 2 je 00MYHO PE3UCTEHTAH HA CTaHJAPIHY UMYHOCYIIPECUBHY TEPAINH]y U MOXKE 3aXTE€BaTH
JICYCH-E XEeMOTEPAITHjCKIM HITU IMYHOMOTyJIaTOpHUM JiekoBuMa. [larujertn ca Tunom 2 PIIb
umajy noBehan pusuk 3a pa3poj T-henujckor mumpoma. (71, 78, 163).

Moj JHYHHU KOMEHTAP HA 3HAYA] XMCTONATOJOIIKOr Hajaa3a v aujaruoszu 1B

Ha ocHoBy mpoBeneHe crymuje W paia, yOueHO je Ja CTEleH MpPOMEHA, OJHOCHO
atpoduje, je y Kopenaluuju ca ceposomKiM Hanasuma aHTH-TTG anTuTena, noceGHO aHTH-
TTG IgA anturena. llITo je BpeanocT anTuTena Beha, n3paxenuje cy u npomene y XI1 vanasy.
Youeno je aa npeko 94% nanujenara ca TTG IgA Behe on 10xULN uma nanas Mapm 3 a, 6
i 11. [TocTaripa ce mutame, 1a au je O0epxyoep-Mapin kiracuukamnmja Koja uMa 5 rpagamuja
npomena y XI1 (ae pauynajyhu HopmanaH Hanas), 3aucTa MOTpedHa y CBAKOAHEBHO] KIIMHUYKO]
MIPAKCH MU MOX/Ia Ja KOPUCTHMO JIAKIIY U eJICTAaHTHH]Y KiIacu(PHUKaIujy, Kakea je Ha IpuMep
Encapu, xoja uma camo TpH THIA: HOpMaJlaH Haja3, HeKu crerneH omrehewa (I- Mapm 1; 11-
2, 3a, 30, u tun II- 311 - ToTanHa BrutycHa arpoduja). Kao kinmaMUapa, oBa Kiacudukaiuja je
HOTITYHO 33/10B0JbaBajyha, jep ce y3umajy y 003up 1 Ipyry mapaMeTpu, CEpoJIoTHja U TeHETHKA.
Ha npumep, ykonuko je npomena Mapi 2 va XI1 Hanasy win yak npomeHna Mapiu 3a, oaroBop
narosiora Moxke Aa Oyne na je Hanma3z kommnartubunan ca L[b, amu ra tpebGa ymopeautu u ca
JIPYrUM TapaMeTpuMa W KIMHHUYKOM ciukoM. Ca Jpyre CTpaHe IOCTOjU jelJaH BEJIUKU
nujanas3oH audepenuyjante aujarnose y XII Hanmazy, koju ce kpehe o1 1aKHO HEraTHUBHOT,
onHocHo HopMmanHor XII Hanmasa, 10 JTa)KHO MO3UTUBHUX Halla3za KOju 00yxBarajy yak Mapi
3a u 36. Jla nu je oHzma Omoricuja CIIy30KOXe TaHKOT L[peBa 3aucTa ,,3JIaTHU CTaHIapA’ 3a
nujarno3y LB, kako ce panuje cmaTpaiio u aa i je Tpeba pagutu? Onrosop Ha ipBo je na bTL]
BUIlIE HUje ,3JaTHU cTaHfapa™ y aujarHoctuuu LB, amu je cBakako W jgaijbe Jeo
JIMjarHOCTUYKOT Mo3auka y nujarHo3u LIb u Tpeba ra u gajbe paauTu mnpema ajropuTMuma
UCIMTHBAa, Jep KaKo je HalpeJ HaBeIeHO HU jenHa Merona y aujarHoctunu LIb, Hema 100%
TA4HOCT U TOY3/IaHOCT.

VY HapemHOM TEepHoJly, pa3BOjéM HOBHX TeXHHMKA 0Ojera XHCTOIMATOJOMIKUX Ipemnapara, Te
onpehuBama mapkepa 3a 1Ib Ha camoj CIy30K0KM TaHKOT IipeBa, 3Ha4yaj XII Hamaza Ou ce
orJiefla0 y TOME Ja ce Tpemno3Hajy jaTteHTHH oOmuim [[b, a Moxna ykonmuwko ce pasBuje
aJIeKBaTHA IMJarHOCTUYKA U y TIPENO3HaBamky He-TiennjadHe oceTsbruBocTy Ha rityteH (HLT'C),
KOja je mocrajia 00JecT MojiepHor 100a, a OBU MAIlMjE€HTH CE€ YeCTO MPUKA3Y]y Y KIMHHYKO]
ciunu, kao IBS, y kora He mocToju 3a cajga aJeKkBaTHA CEPOJIOIIKA, HUTH TEHETCKa
JTMjarHOCTHKA.

93



JHoxkmopcka oucepmauuja JIp Ipazau J. [Ipokuh

14.10. BOJIECTH HOBE3AHE CA I''IYTEHOM- PA3JIUKE Y OJJHOCY HA IIb

Bolesti povezane sa glutenom

Autoimunske Alergijske Ne-autoimunske
Ne-alergijske
Celija¢na bolest Alergija Ne-celijaéna osetljivost
Dermatitis herpetiformis na pienicu na gluten
Gluten ataksija

Cunka 11. (26)

[Tojam GonecTr MoBE3aHMX ca TITYTEHOM OJTHOCH C€ Ha CTIIEKTap PA3TUIUTHX KIMHIHYKHX
MaHHu]ecTanmja U3a3BaHUX YHOCOM TIIyTeHa, yKJbydyjyhm nemujakujy (LIb), ameprujy Ha
nmenuity (AIT) u He-1eMjavHy OCETIBUBOCT HA TJIyTeH -  gluten sensitivity” -(HL'C).

Aunepruja Ha mmenunny (All)

Anepruja Ha TIIEHUIly TpencTaBiba IgE mocpemoBaHy MMYHOJOIIKY peakiHja Ha
neHuny. Y All je 10 cajia 1eTeKTOBaHO MPEKO JIBAJIECET Pa3IMUUTHX aJlepreHa U3 MIIeHHIIE.
Hexu on oBuX aneprena y3pokyjy pecrnupaTopHe CUMIITOME, MONyT ajida-aMuia3e/TpUICuH
MHXUOUTOp TMPOTEHHA, JOK Cy Hecneuu(puyHd JUNMUIHU TpaHcdepHu nporeuH (NSLTP) u
[JIMjaIuHU TT0BE3aHU ca ajeprujoM Ha xpaHy. All ce Moke MaHM(ECTOBATH Kao ajepruja Ha
XpaHy Koja norala kKoxy, racTpOMHTECTUHAIHU TPAKT WM PECIUPATOPHH TPAKT; ajiepruja Ha
XpaHy KOja 3aBUCHY 0J1 BexkOama; npodecruoHanHa acTMa (T3B. IeKapcKa acTMa) U pUHUTHC;
yptukapuja. IlpeBanennuja All usHocu 0,4—4%, y 3aBUCHOCTH O]l y3pacTa MalujeHaTa U
peruona. Jlema umajy Behy npeBaneniujy All y mopehemy ca ompaciuma, moceOHO ako ce
NIIEHUIa MPBU MYT YyBeJe Y HUCXpaHy mocie 6 meceuu xuBoTa. Behuna mamujenara y
neAnjaTpujCcKoj MOMyIaluju npepacte aneprujy 1o 16. ronune xxuBota. Y Behune neue All ce
ucnospaBa TUNMYHUM IgE mocpenoBanum peakiyjama, Kao IITO Cy: YpTUKapHja/aHTHOEAEM,
OpoHXHWjagHA ONCTPyKIMja, MyYHHHAa | ToBpahame, abmomMuHamHU OOJ, CHCTEMCKa
aHadunakca. Hacynpor Ttome, y oxpacaux Hajuemhi CHMOTOMH Cy KOMOHMHaludja
KOH3yMHUpama TMIICHuIlE W (QHU3WYKe aKTUBHOCTH, Kao M Yy3MMama HECTePOHMTHHUX
aHTUHH(IAMAaTOPHUX JIEKOBA MJIH aJTKOXO0Ja 3aj€JHO Ca MIIEHUIIOM

VY mnajuemtha ucnospaBama All ucnosepaBa cmajgajy koxHe MaHudecranuje, y oko 70%
cinydyajeBa. Hajuemha cy: yptukapuja um anrumoenem, y oko 40% ciydajeBa, 3aTuM
eKLIEMAaTOM/IHU JIepMATUTUC, KOJU C€ y TeHepajan3oBaHo] ¢opmMu ucnosbaBa y oko 40%
narujeHaTa, Kao: aTol1jCKU AePMATUTUC, XPOHUYHH EKIIEM Ha pyKama.

[Tpumapho neuewe AIl nmonpa3zymeBa nzberapame MIIEHULE Y UCXPAaHU, TAKO U HHXAIATOPHUX
asiepreHa u3 mniienune. Ykonuko je All moBesana ca pu3nukoM akTHUBHOIINY, Ipernopy4dyje ce
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n3beraBambe BekOama YETUPH /IO IIECT CaTH HAKOH YHOIICHA IIIEHUIe, H30eraBameM
Bex0ama TOKOM Bpyher BpeMeHa, Ce30He IMOJICHa, Kao M HOLIIEHeM XHUTHE METUITMHCKE ToMohu
— angpenanuHa (83).

Heueaunjauna ocersbuBoct Ha riayten (HHIT'C)

Henenujauna ocerssuBoct Ha riyreH (HLI'C), ce kapakrepuiie pasmiuduTHM
CUMIITOMHMA U YecTUM MaHudecTajama Hanuk IBS. 300r HemocTaTka cepoomKkux Mapkepa
koja cy npucytHa y LUb, npeBanennujy HLI'C je Temko yTBpAMTH, alu ce MPETIIOCTaBIba J1a
ce y npoceky kpehe on 0,6 no 13% y omnmroj nomynauuju, dyentha je y skena usmehy 20 u 30
roauHa xxuBota. Y nopehemy ca L1b y manujenara ca HL[I'C npucyTHO je 3HaTHO BHIIE KaKO
uHTeCTUHATHUX (Y 0k0 60% mMaiujeHara), Tako U €eKCTPaUHTECTUHAIHUX cuMiToma (y oko 2/3
nanujenata) (83, 171). Y manujenara ca HIII'C, y nopehemy ca nanujentuma ca L{b, mocroju
aKTUBAIMja YHYTPAIIhEr, ali He W aJalTUBHOT UMYHOT OAroBopa. [ JTaBHH y3pOUYHHIH CY
omrehena Gapujepa IpeBHOT enuTeNa, Koja y3pokyje nmosehany npomyctsuoct (gut licky sy)
enurTesna, kao u mnpesHa nu3dmuosa. Y HII'C moctoju mHpIamaropHa peakiyja Ha TIIYTEH,
cimuHo kKao u 'y IBD manmjenara. Kao moryhu mokperaun nHgaMaropHe peakiiyje HaBoJIe ce:
[VIMAJIMH, Ka0 M JPYTd CacTOjlM IIICHUIE, YKJbY4yjyhH aMuiia3a-TpUIICHH WHXUOWTOpE,
dbepMeHTa0WIHe ONUTo-, TU- ,MOHO-caxapuzae u nomuoie (FODMAP). M3 Ttor pasiora
npeziokeHa je 3ameHna repmuHa HIII'C y tepmuH "HenenujauHa OCeTJbUBOCT Ha MILEHHILY",
uctnuyhn na ce, ocCMM TJIyT€Ha, y HCXpaHH Oe3 IiIyTeHa Takohe HCKIbydyjy W ApPYrd
NOTCHIIUjaJTHO OMOAKTHBHHU CACTOjIM IIICHHIIE U CPoaHuX skutapuiia (83, 171). Auturena
antu-TTG u EMA cy verarusna kox HII'C-a, anu AGA IgG ce mory nerexkroBatu y oko 50%
nanujeHata. Kaga je peu o HLA-DQ2/DQS, oBaj xamnotun je mo3utuBaH camo y 50%
narjenara. Y HII'C y XII Hana3y nyojeHallHe CIIy30K0Ke, apXUTEKTypa IPEBHUX PECcHUIla je
ouyBaHa y3 HopMmaiHO i Onaro moBehawe MEJI y kiactepuma, ca HopMasHUM OpojeM
eosuHodmia u Macronura. Henpapunny muctpubynmjy MEJI-a ca kimacrepuma y enuTerny
pecuIia, Kao XUCTOJIOIIKM Hajla3 Moxe ja Oyne on 3Havaja y aujarHo3u HII'C, anu To Tpeba
na notepje Oyayha uctpaxusama (83).

HII'C kaunu4Yka npe3eHTanmja

[Topemehaju moBe3aHu ca IIYTEHOM MMajy CIMYHY KIMHHUYKY CIMKY Koja ce Buba y
IBS. FODMAP mMory mmatu KJbY4HY YJOTY y MATOT€HE3W M W3a3MBaFy CHMIITOMA, KOJH Ce
JaBJbajy HEMOCPETHO HAaKOH yHOCA IMIIEHUIE U MOTY TpajaTH U A0 HeKoiuko naHa. Hajuenthn
racTpOMHTECTUHATHI CHMITTOMH KOjH Cy ToBe3aHu ca IBS cy: abnomuHamHe KoIHKe, HaTyTOCT,
IIPOMEEH KapakTep U KOH3UCTeHIja cTonuue. Paznukyjemo Tpu tuna: 1BS-/1 (mujapeja), IBS
-1 (xoHcTHnanuja) umu IBS -M (memoButn). O cUMITOMa OMHCY]y CE jOII: MyYHHHa U
CUMIITOMM ractpoe3odarycHor peduykca. Takohe, Mory ce jaBUTH €KCTPaMHTECTHHAIHE
MmaHudecTalmje Kao ImTO Cy: I71aBo00Jba, yMOp, CHHIApOM 3amaribeHor yma (brain fog),
aHKCHO3HOCT, Jerpecuja, mnopeMehaj cnaBama, mnosehama TelecHe TeXUHE, 00J0Ba Y
3r1000BMMa, OCUI Ha KOXM W pasHu oOmunu nepmatutuca (53, 83). On kokHHX
MaHubecTalyja Hajuemhe je MpUCYTaH aTonmujcku naepmarutuc y oko 40% mnanujeHara.
Taxobhe, 3anaxeno je na y 10% mnaunujeHaTa mMocTOju KOHTAKTHU JEPMATUTUC TOBE3aH ca
aJleprujoM Ha HUKJI. Hamme, PBEHNUIIO HAKOH KOH3YMHUpamka MIIEHHIIE MT0jaBHIIO €€ KOJ| CBUX
nanujeHata ca HII'C-om koju cy umanu aneprujy Ha HUKJI, JOK Cy AUQY3HU CBpad u
ypTukapuja Omnu npucytHu koa 50% >xeHcke momynaiuje, AOK je oBa Kopenanuja Ouia
yHuBep3anHa kox nene. Takohe, y HII'C mory 6uTH npucyTHE U KOXHE IPOMEHE ca CIMYHE
nepmarutucy xeprerudopmuc (DH), a koju cy y3pokyje Tanoxeme C3 komruiemenTa (83).
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3anaxeHa je u mnoreHmujasiHa Beza um3Mel)y HIII'C wm Heyporcuxujatpujckux O0JeCTH,
HapouuTo Oojnectu u3 ayruzam-crekrpa (ITIAC) u cxuzodpenuje. OBa Be3a Moxe OUTH
nocyeauia nopehane HHTECTUHAIHE MpomycT/buBocTH  (gut-licky Sy), jep Monekynu riryTeHa
Mory npohu y KpBOTOK M JIy’K OCOBHHE I[PEBO-MO3aK (gut-brain axis), ocTBapuTH KOHTAKT ca
ONUOMIHUM PEIENITOPUMA, TC Ha Taj HAUYUH Y3POKOBAaTH aKTHBAIlM]jy UMYHOJIOIIKKX henuja n
nokperame HH(pIamaropHor mporeca. [IpermocraBba ce, Ja OBaj MeXaHH3aM HMa 3a
MIOCJICTUITY M3MEHCHO MTOHAIIakE NannjeHaTa. Takohe, IIyTeH MoXe YTHIIATH Ha TIPOIYKIIH]Y
CEpOTOHHMHA. YHOC XpaHe Koja CaAp:KH TIIyTEeH, MOXKE Jla M3a30Be I[PEBHY AHCOMO3Y, KOja 3a
MIOCJICTUITY UMa CMambeHy MPOIYKIIM]y CEpOTOHHMHA, yciiea nmopeMehene peBHe MUKPOOHOTE,
a Koja MpeICTaBJba 3HauajaH AUPEKTaH WM UHAUPEKTaH U3BOp cepoToHUHA. [IpeTnocrasiba ce
Jla OBaj MEeXaHM3aM MOJKe J1a Oyie OKHaa4 3a pa3Boj mopemehaja u3 crekrpa aenpecuje (126).

Jleuewe HIII'C mompasymeBa aujety. MelhyTuMm, mocToje MOCTOj€ KOHTPOBEP3HH IMOIAIH O
e(PUKACHOCTH PA3IMYUTHX JujeTa momyt OesrimyreHcke nujere (GFD) u amjere ca HECKUM
cagpxajem FODMAP (lowFODMAP). Wnak, TpeHyTHH aoka3u mojapkaBajy GFD  kao
Tepanujy nupBor wuszbopa. Mehyrum, cama |oWFODMAP nmjera, Moxe Jla cMmamu
racTPOMHTECTHHAIIHE CUMIITOME KO mojeaunana (83).

Bemmku npo6iem aujaraoctuke HLI'C je HepocTaTak jacHUX CEpOJIONIKUX aHAN3a, a JeAMHU
KpuTepujyM 3a cana je yBohewe GFD u mpectanka cuMmToma, Kao M TMOHOBHO jaBJhambe
CHUMIITOMA ITPU TIOHOBHOM yBOl)ewy riryTeHa y ucxpany. [Iponemyje ce na oko 10%-20% ocoba
caMmo-TIpHjaBH HEMOAHOIIEHE IITyTeHa Koja Huje nose3ana ca L{b, anu au ca HUI'C u ATl 3ato
je TpenoxKeHa Aujaruosa, JBOCTPYKO ciere mpode ca miarnedom u riyreHoM. Mehytum, oBo
TECTUpame HUje UJeaTHO, jep oko 40% ydyecHUKa NpHUjaBibyje CIMYHE WIX I10jayaHe CUMIITOME
NPUIMKOM TuIane0o Jujere, OJHOCHO ca MCXpaHu ca TiayreHoM. OBO omakame ykasyje Ha
IIOCTOjambe CHAXXHOT HOLeOHO epekTa. OBO yKasyje Ha MOCTOjamke U IPYIUX OKKJaya, Kao 1To
cy Beh momenytu FODMAP, koju mMory aa umajy yjaory y HaCTaHKy CHMIITOMAa y HEKUX OJI
nanujeHata. Takohe, moTpedHo je y OynyhHocTH neduHHCAaTH KOJIMKA je YIora MHTEpaKiuje
gut-brain axis u Tome Tpeba natu BHcok npuoputet (171).

Tepmun HIII'C-a y Hayunoj muteparype je npsu nyT onucan 2010. rogune. OcuM KOMIIOHEHTH
nienune ¢ppykranu u3 rpyne FODMAP, Takole Mory u3aszatu terobe, a To Je(UHUTUBHO
cyrepuile jAa je “HelleJijayHa OCETJHUBOCT Ha MIIEHUIY "KUIIoOpaH" TEpMUH KOJU MOKpHUBA
HII'C, anu u npyre nopemehaje. OBa unmeHuIa oMmoryhasa ia ce y JaHallmbe BpeMe pa3Bujajy
nepcoHaHe aujere 3a naujerre ca cummnromuma HIIT'C (170).
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6. 3JAK/bYYAK
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IHocTraB/beHa ¢y 3 Hu/ba HCIUTHBAKHA Y OBOM Paay:

1. UcnuraTH mMOY3JAHOCT TPAHCIJIYTAMMHCKHX AaHTHTeJa KAa0 OCHOBHHUX

HEMHBA3UBHUX CEPOJIOMIKHX [IMjarHOCTHYKHX MapaMeTrapa y /IMjarHOCTHIH
neaujayne oosectu (LB).

Hcenuratu moy3gaHoCT THNM3MPamka XyMaHOr JeykouutHor antureHa (HLA)
DQ2/DQ8 kao pgomyHcke MeTode Yy KOMOMHALMjH Ca CEePOJIOIIKHM WU
XHCTONATOJIOMKUM nocTtynuuma y aujaraoctuum Lb.

HcenuraTn Kopesanmjy XHCTONATOJOMIKOI Hajla3a OMOICHje TAHKOI LpeBa ca
BPEIHOCTHMA TPAHCIVIYTAMUHCKHMX AHTHTEJIA KO Jele ca cyMmmboM Ha LB,

1. Hwb: ucOUTaTH NOY3AAHOCT TPAHCIIYTAMMHCKHUX aHTHTena (aHTH-TTG) Kkao
OCHOBHUX HEHHBA3UBHHMX CEPOJIOMIKMX JAUjarHOCTHYKHUX MapaMeTapa y AMjarHOCTHIH
neaujaune 6osectu (LB).

AnTi- TTG aHTHTENa Cy OCHOBHA CEPOJIOIIKA JHjarHOCTHYKA METOAA Y CKPUHHUHTY Ha
L1b. 3a paznuky on EMA, 3HaTHO ¢y jeTHHUja U J1aKIla 3a yHoTpeOy U 3aTO C€ KOPUCTE
Ka0 CKpUHMHT METOJa.

AnTH-TTG IgA anTHTeNA:

VY Hamoj koxoptu nanujeHara anti TTG-IgA Huje uMana Ja)KHO TTO3UTUBHUX Halas3a
y omcery Behum ox 10xULN, ocum y cTamuMma Koja Cy NOBE3aHa ca ayTOMMYHOM
Oonemrhy, nBa nmanujenara ca AUX.

VY 70% namujenara ca aujarHoctukoBanom LIb (71/101) je Bpemnoct antu-TTG IgA
owmna Beha ox 100 U/ml

Taxobe, kana je peu o antu-TTG IgA, HEje OUITO Ta)KHO MO3UTUBHUX Hajlas3a y OICEry
BpenHocty u3mehy >50 < 100 U/ml (5-10 x ULN), ocum jemHor mnamujeHra ca
ayroumyHoMm Oonenthy- IBD.

Hcro Tako, 3a antu-TTG IgA antuTena, Hije OUI0 Ta)KHO MO3UTUBHUX Halla3a y OTCery
BpenHocT usmely > 30 < 50 U/ml.

YoueHu cy NaXxHO MO3UTUBHHU Hajas3M 3a aHTU-T TG IgA aHTHUTeNa y onicery BpeJHOCTH
<30 U/ml

Hopmanne Bpeanoctu antu-TTG IgA youene cy y 8.9% mnamujenata (9/101
naiyjeHara), ¢ TuM 1a je y 1% manujenara spegaoct antu-TTG IgA uznocuna OU/ml
(1/101 ox mamjenara), 6e3 IgA nedunura.

Cut-off Bpeanocr 3a antu-TTG IgA y Hamioj cyauju nponemena je Ha 13 U/ml (cut-off
BpPEIHOCT JIeKJIapucaHa oJ1 cTpaHe npousBohaya je uznocmia 10 U/ml).

3akJpy4ak je, Aa YKOJIMKO IOCMaTpaMo Hally CTYIHjy, YKOJIMKO MMOMHOXHMO Cut-off
BpeaHoct 3a aHTu-TTG IgA ca 3 nodujamo pesyntat ox 39 U/ml, mto 3Hauu OKBUPHO
na cee BpenHoctd oko 40-50 U/ml u Bume (mpubnmxuao SXULN), y3 mozutusHa EMA
antutena u nosutusHy HLA-DQ2/DQ8 tunu3zainmjy ce Mmory cMmatpatu Moryhowm 1B,
KopucTtehu camo ceposIonIKy, HEMHBa3UBHY IPUCTYI Y JIMjarHOCTUIM. MaHa y CTyIuju
je Mam¥ Opoj OBHX MalyjeHaTa, 3aTo je MoTpeOHO Ha/laJbe u3ydyaBaTH U rnmosehaTu oBy
rpyIly ManyjeHara.

Hanasee, TecTipaHa je CEH3UTUBHOCT M CHENU(DUIHOCT Y Pa3TUUIATHM BPEIHOCTHMA
antu-TTG IgA. 3a Bpeanoctu autu-TTG IgA > 50 <100 U/ml: censutuBHocT (Sn) je
M3HOCHIIA 89,1%, cneuuduunoct (Sp) 96,1%, mNO3UTHBHA MNpPEAUKTHUBHA
Bapujabna (PPV) 96,7%, kao u Likehood ratio (LR-) o1 0,11 (rpannuna BpegHOCT
je 0,1). Ca napyre crpane 3a Bpeanoctu antu-1 1G IgA IgA >100 U/ml, Sn je usnocuna
77,2%, Sp 97,4%, PPV 97,5%. lakne, kaaa je ped o cenuuyHOCTH Ha OBE JIBE TPYIIe
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MpeceKa, yovyara je Ja Cy I0OMjeH! pe3yaTaTH TOTOBO UACHTHYHH U J1a Pa3JIMKa U3HOCH
camo oko 1%, mTo roBopu y mpwior cepoiomke nujarHoctuke LB 3a Bpemnoctu
5xULN wu Buie.

AnTH-TTG IgG anTuTena:

VY namoj koxoptu nauujeHara antu-1TTG IgG Huje nMana n1a)XHO O3UTUBHUX Haas3a
Behe o 10XULN, yak HU y IpUAPY)KEHUM ayTOUMYHUM CTambHMa.

VY 29% nanujenara ca aujarnoctukoBanoM LB (29/101) je BpemxnocT antu-TTG IgA
owa Beha ox 100 U/mil.

Kana je peu o antu-TTG IgG, y onicery > 50 < 100 U/ml (5-10XULN), 2.6% nanujenata
j€ MMaJIo JIaXKHO TIO3UTUBHH Hasla3, KOjU HUje Y BE3U ca ayTOUMYHUM CTaHheM

Taxohe, yrBpheno je na 3a antu-TTG IgG anturena, na 3a Bpeanoctu > 10 < 50 U/ml,
NPOIICHAT JIAYKHO MO3UTHBHUX Haja3a je uznocuo 10,3%,a Huje y Be3u ca ayTOMMYHHM
CTameM

Cut-off Bpennoct 3a antu-TTG IgG y Hamoj cyauju mporemena je Ha 5 U/ml (cut-off
BPEIHOCT JIeKJIaprucaHa o] CTpaHe mpou3Bohaya je usnocuia 10 U/ml).

Hanasee, Tectupana je CEH3UTHBHOCT W CHEHU(PHYHOCT Y pPa3IHYUTHM
Bpeanoctuma aHtH-TTG IgG. 3a Bpemnoctu antu-T1TG IgA I1gG > 50 U/ml,
CEH3UTUBHOCT (Sn) je U3HOCHIIA 41.6%,a cneruduanoct (Sp) 97.4%, nozutuBHa
npeauKTUBHA Bapujabia (PPV) 95.4%. 3a Bpennoctu antu-11G 1gG >100 U/ml,
Sn je usnocuna 28,7%, Sp 1, PPV 1. Jlakne, 3a Bpeanoct autu-TTG 1gG >100 U/ml,
nobujeHa je crienuUIHOCT ¥ TIO3UTUBHA MTPeIUKTUBHA BapHujadia o1 100%.

Mame BpenHoctu antTH-TTG IgG y omHocy Ha aHTu-TTG IgA Mory ce o6jacHUTH
CIIOPHjOM KHUHETUKOM OBE IOJBPCTEC aHTHTENa, BPEIHOCTH CIIOpHjE PACTy, alld H
criopuje omanajy, cimaHo kao nopeheme LIPI1-a u cequmenTanuje.

VY IgA nepuuuty cBU manujeHTH ca aujarHoctukoBaHoMm b cy mmanu mo3utuBHa
antu-TTG IgG anTutena, 1ok je ouekuBaHa BpenHocT aHTU-TTG IgA 6una 0 U/ml.

2. lw/b: HCIIMTATH MOY3AAHOCT THIH3MPaHKa XyMAaHOT JeykouuTHor antureda (HLA)
DQ2/DQ8 kao nonmyHcke MeToe y KOMOMHALIMJH €A CEPOJIOIIKMM M XHCTONATOJIOMIKUM
nocrynuuma y nujarnocruunu Ib

[TosutuBan HLA-DQ2/DQ8 je nerektoBan y 99% mnanmjenara (100/101), ca
mujarHoctukoBaHoM L1b. Takole, y jeanor nmanujenta ca I{b nerexrosan je HLA-DQ
7.5.

HLA-DQ2/DQ8 je nerektoBan y 42% mnamujenara (33/87) y xkojux HHUJe
nujarHoctukoBaHa [[b. Behu mpouenar oxg okxo 30% y HOpManaHOj MOmMynanuju,
IpOTyMayeH je paMHuInjapHOM arperannjoM UCIUTUBAHUX MallyjeHara.

VY HameMm ucnutuBamy, noOujeHe cy cieaehe craructuuke BpenHoctu 3a HLA-
DQ2/DQ8: Sn 99%, Sp 57, 69%, PPV 70%, NPV 98, 30%. OBu pe3ynratu ce Mory
TyMa4uTl Ha cieaehM HayMH: HUCKA CHEUM(UYHOCT M TMO3UTHUBHA IPEIUKTHUBHA
Bapujabna unne na HLA-DQ2/DQ8 ce He MO)ke KOPUCTHUTH Kao CaMOCTalaH TECT y
mujarHoctuim Lb. Ca npyre ctpane, BUCOKa CEH3UTUBHOCT TOBOPH Y MPHJIOT TOME, Ja
he oBaj Hayma3 OUTH MO3UTHBAH Y CKOPO CBUX MallMjeHaTa, OJIHOCHO Yy Hallloj CTYAUjH
yKOJHKO npuapyxkumo u npucyrad HLA-DQ 7.5, Sn je uznocuna 100%.

HLA Ttunuzanuja y Kji1acuyHoj ceposouikoj aujarHoctunu LB, He 6u Tpebana na
noBeha mporeHar aujarHOCTHMKOBaHMX mHanujeHara. Ca Jpyre cTpaHe, HeraTMBHa
NpeUKTUBHA Bapujadna, ykonuko ykbyunmo u HLA-DQ 7.5, uznocu Takohe ckopo
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100%, te ce 3nayaj) HLA tunu3zanuje oriena y uckpydewy LIb, kako je u y Bonuunma
nobpe mpakce, oaHocHO cama mno3uTuBHOCT HLA-DQ2/DQ8 wnehe mompunern
MIPEIU3HOCTH JAMjarHo3e, ajiy he je CUTypHO IojavyaTH.

e MelyTum, mocrojame ayTOMMYHHX O0JIECTH ca MOT'YhUM JIa)KHO MO3UTHUBHUM HaJla3uMa
antu-TTG IgA, IgA nedurmur (IgAD), roe je BpeaHoct antu-TTG IgA 0, HUXKe
Bpeanocty antu-TTG IgA ucnon 100U/ml, unne na je HLA-DQ2/DQ8 Ttumnusanuja
BpEllaH JMjarHOCTHUYKH aJiaT.

3. Ilu/b: HCIUTATH KOPEJANMjYy XHUCTONATOJIOMIKOT HAJIa3a OMONCHje TAHKOT I[peBa
ca BpPEIHOCTHMA TPAHCIJIYTAMHHCKHX AHTHTeNa KO Jjele ca CyMHOM Ha
neJujayny 00JiecT.

e Kapna je peu u Ouoricujckoj nujarnoctuid LB, mako ce y MHTEPHO] METUIIMHA U JJaJbe
cMmartpa ,,3JIaTHUM CTaHAapIoM™, a y TIeANjaTpHjCKOj TaCTPOCHTEPOJIOTHJU 3aroBapa ce
KaJia je roj Moryhe ceposioniKy IpUcTyIl JUjarHose.

e VYTBpheHO je Aa HA OCHOBY MpETrJieIaHUX OMOICHjCKHX Y30paka, cTereH arpoduje
TAHKOT LIPEBA j€ Y KOpelalnju, Ca BACHHOM CEPYMCKHX BPEJHOCTH aHTUTENA, [IOTOTOBY
antu-1T1G IgA.

* VY oko 95%, nmanujenara ca nujarnozom LIb, y XII nana3y onucan je creneH arpoduje
Mapm 3 (a,0,11). OBakaB Hajia3 MOJp)KaBa YMIHCHUILY W3 BOJAMYA J0OpE IMpakce, 1a
Ouoricuja TaHkor IpeBa, Hehe moBehatu mpernusHoct came aujarHoctuke Lb, Beh u
najbe Tpeba yBakaBaTH NPUHIMII CEPOJIOMIKOr TpucTyma y aujarHo3u LBy
NeNjaTpHUjCKOj TOMyIaluju

e V 3% mnamnujenara Hana3 je 6uo ypenas, 2% mnamnujeHara je umano Mapm 1, a 1%
nanujexata je umano Mapm 2 y XIT nanazy. C 003upomM Ha TO /1a je caMO OKO HEITO
BUIIIe 0] 5% MmarnujeHaTa Majao OBakaB Hajla3, OCTaBJba C€ MUTAE, 1A JIK j€ Y OTTHCY
XIT Hana3za noTpeGHO KOPUCTUTH KoMIUTMKOBaHy O6epxydep-Mapi kinacugpukanyjy,
WM CE ONPENeNUTH 3a €JEeraHTHU]Y W JeJHOCTaBHHU]Y Kiacu(PHUKalMjy, KakBy je
nonynuina Excapu. Y cBakoJHEBHOM paau KIMHHYapa ractpoeHteposnora Encapu
kiacudukanuja Ou 6mna qoBoJbHA, 63 pemehema NMperu3HOCTH TUjarHOCTHKE.

* V¥V 10,3% nauujenara (8/78), y XII nHanazy onucane cy npomeHe Mapiu 3a (mapuujaaHa
BIITycHa atpoduja) 7,7%, kao u Mapm 36 2,6% (cynrotanHa BuimycHa atpoduja), a y
KOjuX HUje nujarnoctrkoBana [b.

e [lotpebno je umcrahm, ma y oBOj cryauju npomeHe Mapmn 31 (ToTamHa BHIIyCHA
atpoduja) y XII Hanasy, HUCY AETEKTOBAaHE Kao JaKHO MO3UTHUBHU Hajna3. CTora, ycko
rnenajyhu camo XII nujarHoctuky, 6€3 ocTanux mapaMmerapa ceposioruje U reHeTHKe,
jenuHo Mapiu 311 ce MOKe IPUXBAaTUTH Kao ,,371aTHU cTaHAapA‘ y aujarHoctuiu Lb y
nenujaTpujckoj nomynanuju. OBakaB IpUCTYN je 6Mo mpuxBaheH Mmpe HEelTOo BUIIE O]
20 roguHa, KajJa Ha pacroJiaralkby HHUje OMIIO CEpOJIONIKE M T€HETCKE JHjarHOCTHUKE.
Tome roBopu y mpuiior fa y 26 manujeHara y KOjux jeé y TOM NepHOAY MOCTaBJ/beHa
nujarao3a LB, camo Ha ocHoBy XII Hamaza Mapm 3a unu 36, HakoH omntepehema
[JIyTEHOM, Kao M YKJbY4€Ha CEpPOJIOIIKe U TeHETCKE IMjarHOCTHUKE, CaMo y 2 HalujeHTa
je motBphena 11b.
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*3o0ymyjyhe (confouding) BapujabJie y cTyauju: moJi 4 y3pact, ayTOMMYHCKA cTamba, IgA
nepunutr, EMA

e Kapna je peu o moxiy, Ha OCHOBY OBE CTyAHj€ 3aKJbydeHO je na LIb jaBiba BuIie y
YKEHCKOT T0J1a, Y OAHOCY Ha MyIIKH 1ol y oxHocy 70:30%, omHocHo 2,33 myTa je
yenrha. OBakaB je Haja3 je OYEKHMBAH U Yy CKJIaAy j€ ca MoJalumMa 13 JUTepaType.

e Kapa je peu o y3pacTy, Ha OCHOBY I0/IaTaKka y CTYAH]jH, HUj€ YTBpeHa CTATUCTHYKU
3Ha4yajHa pa3iuka y aujarHoctuid LB y omHOCY 3a y3pacT, MOTOTOBY y M3pPAcTy
UCHOJ JBE U IPEeKo JBe rojauHe *xuporta. OBaj mojJaTak roBOpu y IMPUIIOT Ja je
CepoJIONIKM IpUcTyn ca aHTU-T TG aHTUTENMMa, Ka0 OCHOBHA CKPUHUHI METO/A Y
nujarsosu Lb, npuxBatspuB u y Miiahe nene, ca JBe U UCHOJ 2 TOJIMHE KUBOTA.

e AyroumyHcka crama u LUb: y crymuju ¢okyc je 6uo Ha 3 ayTOMMyHCKa CTamba:
Ayroumyncku xematutuc (ANX), IBD-M.Crohn, DM-tipl. ¥ AUX naljene cy
naxxHo no3utuBHe BpenHocTH aHTH-T TG IgA npeko 10xULN, a y M.Crohn u3mely
5-10xULN. Takole, y oB0oj Ipymu nauujeHara, nocraBjbeHa je u aujarsosa Lb, anu
pykoBoaehu ce MoryhHomihy J1axHO MO3UTHUBHE ceposioruje 3a antu-11G IgA,
NMjarHo3a je nojpasymeBajia IyH CIEKTap IUjarHOCTHYKHMX ajaTa: MO3UTHBHA
antu-TTG IgG anturena, mosutuBHa EMA antutena, mosutusHy HLA-DQ2/8
tunusanujy, kao XII nanas ca Mapu 3 npomenama y XII couuu. Ca npyre crpane,
y IUjarHOCTUKOBAaHMX mManujeHara ca DM-tuml, HUje OWIIO JTa)KHO MO3UTHBHUX
HaJla3a, MaJia Ce€ OHU OIUCY]Y y JIUTEPATypH.

e VYoueno je na antu-TTG IgG anTutena HUCy Owia MO3UTHBHA y NMPUAPYKESHUM
ayroumyHckuMm ctamuma: AMX u IBD. OBy mojaBy cBakako Tpeba JOJaTHO
UCTPAXKUTHU U IPATUTH.

e Henocrarak oBe crynuje ce orjiena y ToMe, a Halla KIMHIKA HEMa y CEPOJIOIIKO)]
mujarHoctTuiin EMA  anturena. Crora, EMA cy pahena camo y onpehenum
cutyanuja, ykoiuko cy aHtu-TTG IgA Ouna ucnoxy 10xULN, ayroumyHCKUM
000JpeH1Ma, HETaTUBHOM CepoJIoTHjoM Ha aHTU-TTG M KIMHUYKOM CIIMKOM KoOja
je ykazuBaina Ha moryhy L1b.

e [losutuBHOCT WM HeraTuBHOCT EMA y oBuM ciiydajeBuMa, Owiia O]l BEITHKOT
3HayYaja 3a mocTaBsbame aujarqose Lb.
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Ha ocHOBY cBUX mojaTaka W3 CTyJAHje W HANpeJd HABeAeHUX YHH-EHHUIA, 3aK/bYYEHO je
ciaenehe:

1.

10.

VYxonuko cy antu-TTG IgA u IgG mpeko 10xULN y3 nmo3utuny HLA-DQ2/DQ8
TUIU3ALIM]Y, MOXKe ce ocTaBuTu Aujarnosa LIb y oko 30% ciyuajeBa

VYkomuko cy antu-TTG IgA Beha og 10xULN, a antu-TTG IgG mama ox 10xULN, y3
no3utuBHy HLA-DQ2/DQ8 tunusaiujy u mnpemMa BoaWYMMa J00pe Mpakce, Y3
npernopydeHo oapehuBame EMA anTuTena (kax ToA Cy JOCTYIIHA), CEPOJIOIIKA
nujarHoctuka je Mmoryha y nonataux 40% ciydajesa.

Ha oBaj HaumH ceposolika aujarHo3a ce MoXe MOCcTaBUTH y oko 70% mamnujenara,
3HA4YM BHIIIE 01 2/3 marujeHara.

YumweHHna Ja TpeH NOo3UTUBHUX Hainaza aHTU-TTG IgA y BpenHocTHMa MambUX O]
5xULN (uak u usmely 3-5xULN), y3 nosutuBna EMA antutena u HLA-DQ2/DQ8
TUNH3AIM]Y, YKOJIUKO C€ IMOKaKe TayHMM Ha BeheM y30pKy mMamujeHara, Ipyxka
MoryhHOCT fa ceposomka nujarnoctuka LIb Moxke Teopercku na nznocu u3mely 80-
90%, o Ou Ouo oIMyaH pe3yiTar. 3aTo y HapeAHOM IIepUoay je noTpedaH nocedban
¢dokyc Ha manujeHTe ca oBUM pedepeHTHUM orice3nma 3a antu-1TG IgA anTurena.

Ykomuko je antu-TTG IgA Behe ox 10XxULN, Te YKOIHKO y CBAKOJHEBHO] CEPOJIOIIKO]
mujarHoctuny nocroje EMA anturena, HLA DQ2/DQS8 Ttunuzamnujy Huje moTpedHo
paadMTH jep He JONPHHOCH J1aJbeM MpolleHTy nmoBehama mujarnose LB, amm ca mpyre
CTpaHe yBEK Cy J100pOJIOoNIa Jia ce Mojaya caMa JIMjarHosa.

HLA-DQ2/DQ8 tunuzamujy 6u 6mino norpeOHO ypaauTH yKoIuko je antu-11G IgA
ucrnoa 10xULN, kao 1 yKOIMKO Cy IPUCYTHA MPUIAPYKEHA ayTOMMYHA CTamba.

AHTU-TTG IgG uma mHoro mMame nepdopmance on aHTu-TTG IgA, amu merosa
cneunduynoct u PPV ox 100% na Bpeanoctuma 10XxULN, kao M HEraTuBHOCT Yy
ozpeheHuM ayTOMMYHHUM CTambUMa WM MO3UTUBHOCT y IgA neduuunty, ra unHe U Jajbe
CTaHIapIoM y CKpUHHUHTY Ha LIb.

O6ase3Ho y ckpununry 3a L{b, nopen antu-TTG anTtuTena, oApeAUTH U HUBO YKYITHOT
IgA 360r IgA nedunmra (kako v Mpenopydyjy BOIUYH T00pe MpakKce).

XHWCTOMATONIONIKY Hajla3 y MeAujaTpujH, HUje MPUXBATIBUB Kao ,,371aTHU CTaHAapA™ y
mujarnoctunu L[b, ocum Mapm 311.

PaszmoTputu yBoheme jeTHOCTaBHU]€ XMUCTOIMATOJIONIKE KiIacu(pUKaIHje Y CBAKOTHEBHY
ynotpedy, kakBa je EHcapu kiacudukamnmja.
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e Jay HaBeJEeHO] JAOKTOPCKO] AUCEPTALU|U HUCAM USGPULUO/IA NOEPedy ayTOPCKOT HHTH
Jpyror NpaBa UHTEJIEKTyaJlHe CBOJUHE APYTUX JIMLA,

V Kparyjeeuy, 05.03.2025. ronune Jlp Hparan ITpoxuh

DB s 2t

n%nc ayTopa
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JHoxkmopcka oucepmauuja JIp Ipazau J. [Ipokuh

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH LIUTAMITAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JOKTOPCKE JHCEPTAITHJE

M3jaBibyjeM 1a Cy WUTaMIaHa | eJeKTPOHCKA BEP3Hja JOKTOPCKE MCEPTAL]e MO/ HACIOBOM:
JOPOLIEHA  JIMJATHOCTUYKE  BPEJHOCTWM  AHTWUTEJIA HA  TKHUBHY
TPAHCIJIYTAMMHA3Y U XJIA JIQ2/JIQ8 THUIIM3MPAKBA KAO AJITEPHATHBE
JIYOJEHAJIHOJ BUOTICUIU KO LIEJTMJAYHE BOJIECTHU JIELIE® ncrosette.

Jp Hparau [Tpokuh

e i D o

nowfiuc ayTopa

V Kparyjesuy, 5.3.2025. ronune
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JHoxkmopcka oucepmauuja JIp Ipazau J. [Ipokuh

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAY JJOKTOPCKE JJHCEPTAIIHJE

Ja, Tpokwuh J. lparan,

JI03BOJbaBaM
|:| HE 103BOJbAaBaAM

VHuBepsuTeTckoj GuOmmoTeny y KparyjeBiy fa HauMHM [Ba TpajHa YMHOKEHa pUMepKa y
€IEKTPOHCKO] (hOpMH JOKTOPCKE MCEPTALH]€ MO HACTIOBOM:

LJIPOLIEHA ~ JIMJATHOCTUUKE BPEJHOCTHM AHTUTEJIA HA TKMBHY
TPAHCTJIVTAMUHA3Y U XJIA JIQ2/J1Q8 TUIIM3UPAIA KAO AJITEPHATHBE
JOYOIEHAJIHOJ BUOTICHUIU KO LIEJTMJAYHE BOJIECTH JIELIE® 1 To y uenunu, kao
¥ Ja 110 je/iaH PUMepaK Tako YMHOXeHe JJOKTOPCKE JMCepPTaLlije YIUHHU TPajHO JOCTYHUM
JABHOCTH TyTeM IMTMTATHOT PEno3uTopHjyma YHupepsuteta y KparyjeBuy v LEHTpalHor
PEMO3UTOPHjyMa HaIEXHOT MUHHCTAPCTBA, TAKO Jia NIPHIIJIHULHM jJABHOCTH MOTY HAYMHHTH
TpajHe yMHOKEHE IPUMEPKE Y elIeKTPOHCKO] (hopMHU HaBeJleHe TOKTOPCKE MCEpTALlMje My TeM
npey3uMarsa.
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Osowm U3jaBom, Takohe

JI03BOJbaBaM
D He J103B0JbaBaM '

NpUNajHALKMA JABHOCTH [1a TaKO JOCTYIHY AOKTOPCKY AMCEPTALUjy KOPHCTE TMOJ| YCIOBUMA
ytBphennm jenHom o cnenehux Creative Commons TALEHLH:

1) AyropcTBo

2) AyTOpCTBO - JETIMTH MO/ HCTHM YCIOBUMA

3) AytopctBo - 6e3 npepana

4) AyTOpCTBO - HEKOMEpLIMjaTHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPLMJAIHO - IEITUTH MO/ UCTUM YCJIOBUMA

AyTOpCTBO - HeKOMepLMjaHo - 6e3 npepaja’

V Kparyjesuy, 05.03.2025. ronuue Ip Aparan [pokuh

%K/DM

noteic ayrtopa

! Vkonuko ayTop uszabepe 1a He 103BOAM IPHIIAAHALMMA JABHOCTH J1a Tako JOCTYIHY JOKTOPCKY JAHCEPTaLHjy
KOpMCTE 1101 ycJloBrMa YTBpheHHM jeaHoM oi Creative Commons THUEHIH, TO HE HCKJbYUYj€ IPABO NPUNAJHKKA
jaBHOCTH /12 HaBe/IeHy JOKTOPCKY AMCepTALijy KOPHCTE y CKJIajly ca oapeadama 3akoHa 0 @y TOPCKOM U CPOJHHM
npaBuMa.

2 Monumo ayTope Koju Cy M3abpaiy [a 103BOJ€ NpHNATHULMMA JaBHOCTH Jia TaKO JOCTYNHY JAOKTOPCKY
JMCEPTalMjy KOPUCTE 07l yClIoBuMa yTBpheruM jearom ot Creative Commons THIEHLH 12 320KPYKE jeaHy O
nonyhennx auueHny. Jletaman capikaj HaBeACHNX THIEHIM J0CTYNaH je Ha: http:/creativecommons.org.rs/
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