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Ha mouetky, 1 HajBHIIIe, 3aXBajbyjeM CE€ MOjO] CYIPY3u MapujaHu Ha HEHO] BEJIMKO] MTOMONHN
Y TIOJPIIITH, 0€3 Be 0Baj paj alCcoIyTHO He OU OMO M3BOIJHHB.

Heunsmepno xBasia MoM MeHTOpY nipodecopy ap Juny Tapabapy, koju je BepoBao y MeHe, U
KOjH je OO0 BUIIIE O] MEHTOPA, KOJH j€ MOPKa0 MOje HJIej€ U3 KOJUX j& MPOU3HIIIA0 OBAj
JOKTOpAT.

HeunsmepHny 3axBaHOCT AyTyjeM MEIUIMHCKAM TexHnyapuma CHexxanu [ muropujesuh ca
Knunuke 3a ractpoenteposorujy KBL Iparuma Mumosuh u Jbusbanu bankosuh ca
Knunuke 3a ractpoenteposnorujy u xemaroynorujy BMA. Takole ce 3axBasbyjem menom
KosekTuBY KimHuke 3a ractpoeHTeposorujy u xemnaronorujy BMA Ha nogpuiiy.

3axBaspyjeM ce npodecopuma Henany Ilepuinhy, Panojy Jonepy u Hebojmn Manojinosuhy
Ha TOMOhHY ¥ TTOAPIIIH.

Benuky 3axBannoct ayryjem npod. np Jannny Bojsoauhy Koju My je CBOjUM CTPYYHUM H
MpHjaTeJbCKUM caBeTHMa OO o]l Beluke moMohu, a Takole ce 3axBajbyjeM Ha TPYAY
texanuapy Bepuru Cvusbanuh n3 Jlaboparopuje 3a KIMHUYKY U €KCIIEPUMECHTAITHY
umyHosorujy BMA.

[TocebHO ce 3axBasbyjeM HayyHOM capajHUKy Jp cuu. meq. Hemawu Panunhy Ha BenrkoM
CTPIJBEHY, CBUM CTPYYHHUM U TPHjaTeIJbCKUM CaBETHMA.

3axBajbyjeM Ce MOM JIYTOrOJUIIBEM IIpHUjaTesby U iekany daxkynTera MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsureta y Kparyjesiy, npodecopy Bnanumupy JakossbeBuhy Ha mojapuy u nomohu

TOKOM HU3paac JOKTOpara.

3axBaspyjem ce npodecopy Hebojmm ApcennjeBuhy n @akynTeTy MEIUIIMHCKUAX HayKa
Yuusep3uteta y KparyjeBiry Ha moMohu TOKOM H3pajie TOKTOPCKE qUcepTaIyje.

Ha kpajy xBana mojum poautessuma Mumnanku u Cio601aHy Ha HeceOMUHO] JbyOaBH KOjy CY
MU TIPYKHITH, TTOJIPIIIA U BEPU Y MEHE TOKOM CBHX OBHUX T'OJIHA.

[Tocebna 3axBasiHOCT ynyhena je Mojoj hepku KaTtapunu, Mojoj HajBehoj nHCIMpanuju.

Caxkerak



Yeoa/Lnsb: TpoMOOIMTH MMajy BasKHY YJIOTY Y HACTaHKY YJIIEPO3HOT KOJIMTHCA 003UPOM Ha
BPUXOBY YIOTY y XEMOCTa3d W CTBapamky MHUKPOTPOMOOBAa y MalldM KpPBHUM CYJOBHMA
CITy3HHMIIE KOJOHA LITO MpPEJCTaBJba MPBY MATOJOMIKY IPOMEHY Yy YJIIEPO3HOM KOJUTHCY, H
YHBCHUILY Ja Cy OHM npouH(iIamartopHe henmje, 1a HaKOH akTUBalMje ociiobahajy Benuku
O0poj OMOJIOMIKM aKTUBHHX CYIICTAaHIM M THUME MOTeHIUpajy uHbmamanujy. OCHOBHH IHJb
HallleT UCTPaXXKMBama je 0o aa ce ucrnura 6e30eaHoCT U eUKacHOCT mpuMeHe jieka Brilique,
KOJHU CMamyje arperamnujy ¥ akKTUBHOCT TPOMOOIIMTA, KOJ OOJIECHHKA Ca CPEIe TEIIKOM
(opMOM YIIIEPO3HOT KOJIUTHUCA Y TTOTOPIIABY.

Metoae: Y OBy IBOCTPYKO Ciely, PaHAOMH30BaHY HPOCHEKTHBHY KIMHHYKY CTYIHjy ca
napajeiHUM Ju3ajHOM, YKJbyuniaun cMo 40 OoyiecHMKAa ca Cpeame TemKoM (HOpMOM
YJLEPO3HOT KOJHMTHUCA Y MOTOPIIaky, KOjU Cy MPETXOAHO JICYCHW CHCTEMCKOM U JIOKAJTHOM
npuMeHoM Tmpenapara Mecanasuna, Cyndacanasuaom wim Ilenrazom. bonecnunum cy
PaHIOMH30BAaHH y 2 Tpyle: CTaHIapAHY IPyHy Koja je JieueHa CTaHJapJHOM TeparujoM
(Imuran 2 mg nHa kuorpam tenecHe Mace y3 Prednison, y mouetnoj no3u o1 40 Mg qHEBHO,
ca MOCTENCHUM CMamereM 103e 70 20 My THEeBHO, a HAaKOH 3 Mecela y3uMara Prednison-a,
UCTH OM TMOCTENEHO HCKJbYy4YHo u3 Tepamnmje) y3 Placebo, u rpymy koja je neueHa
crannapaHoM TepamnujoM y3 Brilique tabnere 90 mg jenHom aHeBHO, TokoM 3 Mecena. Kon
CBUX OOJIECHUKA je Tpe MOYEeTKa UCTIMTHBAKA U Y TIEPHUI0Y OJ1 MEcell JaHa ma J0 ucteka 90
JlaHa O]l MOYeTKa UCTIHTUBama ypalena kononockonuja u oapehen Nancy score. Ha moueTky
cryamje, 7. u 30. maHa oj MoyeTKa UCTIIUTUBAma KOJ CBHX OOJIECHUKA oJpe)uBaHu Cy, Y KPBH,
KOMIUIETHa KpBHAa CIIMKa, ypea, KpPEaTWHHH, TJIyK03a, AJIOYMHH, KalHjyM, XOJIECTEpOI,
tpursatepuau, AST, ALT, maruesujym, CRP, sCD40L, sP-selectin, IL-6, IL-13, TNF-a , IFN
y, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-5, IL-2, IL-9, IL-10, ADP 3aBucha arperamnuja
TpoMOouMTa M (PeKaJHW KalmpoTeKTuH y croiunu. [lotom cy aHanu3upaHe no0ujeHe
BpPEIHOCTH IapaMeTapa Koje CMO NIpaTH/Id, a CBe BpeMe cy npaheHu HexesbeHU edekTu
Tepanuje (M0jayaHO HWHTECTHMHAJIHO WM HOBOHACTAJIO EKCTPAMHTECTHHAJIHO KpBapeme,
TpOMOOIIMTONEHU]a, OpaguKap/rja, JUCIHE]a).

Pe3yararu: y rpynu GosecHuka koju cy npumanu Brilique, y oqHocy Ha cranmapaHy rpymy,
JIOIUIO je JIO UCloJbaBama aHTUUH(IamMaTtopHOr nejctBa Jeka Brilique, wmro ce
MaHH(ECTOBATIO 3HAYaJHO HIKUM IPOCEYHUM BpeaHocTuma IL-2 u paznukama Bpeanoctu IL-
6, TNF-a, IL-17A, IL-21, IL-22, IL-9, 7. naHa o modyeTka MCNTUBAWa, a MTO je mpaheHo
camxkemeM SCD40L u sP-selectin y kpeu. Ocum MopuIia 1Mo KOXKHU JOBUX EKCTPEMUTETa KO
6 OoyecHMKa, KOje Cy ce MOBykie HakoH 7-10 maHa, Huje 3a0eyie)keH HHMKakaB JpYyrd
HeKesbeHH edekart Tepanuje ca Brilique-om.

3ak/py4yak: HakoH npumeHne jieka Brilique kom OonecHuka ca cpeame TEmKOM (HopMoM
YALEPO3HOT KOJUTHCA Y IMOTOpIiamy JAOILIO je 0 HUCHOoJbaBamba aHTUHH(IAMaTOPHOT
edekTa, ITO MOXKE UMATH BEJTUKU KJIMHUYKH 3HAYA].

Kibyune peun: yniepo3nu konutuc, Brilique, SCD40L, sP-selectin, TNF-a, IL-2, IL-6, IL-9,
IL-10, IL-13, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22.



Abstract

Background/Aim: It has become clear that platelets play important role in pathogenesis of
ulcerative colitis, due to their role in hemostasis and intestinal microthrombosis - which
represents the earliest histopathological finding in mucosa of these patients and the fact that
platelets are proinflammatory cells, that upon activation, release a multitude of molecules
from their granules and thereby amplify inflammation. The aim of our clinical study was to
evaluate safety ant efficacy of antiplatelet therapy - Brilique in patients suffering from
moderate form of ulcerative colitis.

Methods: Forty patients suffering form the moderate form of ulcerative colitis are included
into this randomized, double blind, prospective study with parallel design, being previously
treated with sistemic or local mesalazin, Sulfasalazin or Pentasa. Patients are randomized in
two groups: standard group, which received standard therapy (Imuran tbl 2mg per kilogram of
body weight, Prednison 40mg daily, with dose tapering to 20mg daily, and after three months
of therapy with Prednison, tapering and exclusion from therapy) and Placebo, and second
group, which received standard therapy plus Brilique tablet 90 mg once daily, for three
months. Total colonoscopy with biopsies and assigned Nancy score were performed twice in
all patients: before treatment and in the period of one to three months from the beginning of
treatment. AST, ALT, magnesium, CRP, sCD40L, sP-selectin, IL-6, IL-13, TNF-a , IFN v,
IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-5, IL-2, IL-9, IL-10, ADP dependent platelet
aggregation (from blood), and fecal calprotectin were performed in all patients at the
beginning of treatment, on the seventh day and 30 days from the beginning of treatment.
Statistical analysis of the data was completed using the PASW Statistics 18® statistical
software package. Adverse drug reactions were monitored during this clinical study,
especially increased intestinal or occurrence of extraintestinal bleeding, thrombocytopenia,
bradycardia, dyspnea.

Results: We found significantly lower average values IL-2 and value differences in IL-6,
TNF-a, IL-17A, 1L-21, IL-22, I1L-9 in patients who received Brilique which is associated with
decrease in sCD40l and sP-selectin, comparing to the standard group of patients, on the
seventh day from the beginning of the treatment. Six patients reported minor bruises on the
skin of the legs, lasting for 7-10 days. No other side effect of the drug was reported.
Conclusion: results obtained from this clinical study support the potential of antiplatelet
therapy for treating patients suffering from ulcerative colitis, together with standard therapy.
Keywords: ulcerative colitis, Brilique, SCD40L, sP-selectin, TNF-a, IL-2, IL-6, IL-9, IL-10,
IL-13, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22.
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1. YBOJ

1.1. Ucropujar

VYnneposzau konutuc (YK) je xpoHnuHa ynanHa O0JECT I[peBa Koja ce KapaKTepHIIe
MojaBoM crenu(UuuHX epo3uja W yIlepamnuja Ha CIy3HUIM Jedenor mpesa (KOJIOHA),
HEIO3HATEe j€ €THOJIOTHje U craja y rpymy uHpmamaropaux 6onectu mnpesa (MBLI), 3ajenno
ca Kponosom Oonemrhy (KB). IIpeu onucu YK cexy y Bpeme crapux I'pka (1). IIpsu cy
Frangois-Joseph-Victor Broussais (1772-1838) u John Brown (1810-1882) mnocraBmin
TeopHjy aa BehuHa OojiecTH HacTajy ycien HH(Iamanuje y ITUrecTUBHOM Tpakty (2). Sir
Samuel Wilks (1824-1911) je npBu ynOTpeOHO TEPMHUH YILEPO3HH KOJIUTHC 1a OM OMHCA0
OosiecHuka Koju je umao cumnrome koju oaropapajy YK (3). Ilpecynmna je Owmma 1909.
roJuHa, jep je Tana y Jlonpony npukaszano 300 cmyuyajeBa OonecHuKa ca oBoM Oonerthy, kana
Ce MPBU YT CIIOMUEY (AKTOPU PU3MKA, CUMITOMH OOJIECTH, MOKyIIaju jedewa (4). Mcre
roguae John Percy Lockhart-Mummery (1875-1957) je nmemoHcTpupao jda je
CUTMOUIOCKOIHja 0e30e/lHa M KOPHCHA 3a eKCIUIOPAIHjy KOJIOHA U MOCTABJhAE JIHjarHo3e
VK (5). Mapra ucte roauHe je npBu myT oOjaBibeH wiaHak o YK ox crpane Herbert P.
Hawkins-a y sacomucy British Medical Journal non nasusom “Address on the natural history
of ulcerative colitis and its bearing on treatment” (6). ¥ rogunama xoje cjeae aojia3d 10
Oosper pazymeBama YK. Lewisohn je mpBu memoHcTpupao damuinjapHy HTpEAMCHO3UIN]Y
6osiectu (7); Hewitt acormjarjy usmely YK u monmuna (8); a Wangensteen na YK mosehasa
pH3HK 3a pa3Boj kapiuHoMa koisioHa (9). Helmholz je 1923. rogune npsu omucao YK kox
nene, crapoctd 8-15 rommna (10). Hakon 1930. roguse monasud 10 CTaHIAapau3aliuje
XUPYPIIKUX TEXHHUKA, KOje Cy ce Kopuctwie y yedery YK, a Heke o1 BUX Kao HITO Cy
WJICOCTOMH]ja, CyOTOTa Ha M TOTaJHa KOJEeKTOMHja ce kopucte u manac (11,12). Warren u
Sommers cy 1940. ronuHe 1Mo TpBH MYT JNaiu JAeTa’baH onuc maroioruje YK u mpBu myT
ynotpebuin TepmuH kpunt-arncuec (13). V To BpeMe 1o7a3M 0 HHETH3UBHOT pa3Boja
[lcuxujatpuje kao OHWOJIONIKE HAyKe W TIOCTOje OpojHM omucu koju moBesyjy YK ca
IICUXHUjaTPUjCKUM CTamuMa, TurnoBuma muunoctd (14). Wittkower je y 28 on ykymuo 40
oosiecanka ca YK nokazao jia je tpayma nperxojuia HacTanky 6onectu (15). Hakon JIpyror
Cgerckor Para kpehe epa KIMHMUYKUX CTyJIdja U MeIUIMHE 3acCHOBaHe Ha Jokasuma. 1950.
roJIMHE je MyOJIMKOBaH wiaHak oj cTpaHe Sloan u capagauka o 2000 narujenara ca YK (16).
VY yacomucy British Medical Journal o6jassben je wianak on crpane Truelove, mpsa ciena,
KOHTpoiMcaHa cTyauja o YK koja je mokasana Ja HOCTOJM KIMHMYKO MOOOJbIIAKE U
cMameme MopTanuTeTa y Oonecunka ca YK koju cy npumanu koprukocrepounze (17). [Torom
cnenn w3Bemitaj IlIBeackor nmekapa Nanna Svartz (1890-1986) o edukacHoCTH TpUMEHE
sulfasalazine-a y YK u otkpuhe mercaptopurine -a ox crpane Bean-a (18,19). ¥V nocnenmux
60 roguHa je OCTUTHYT BEJIHMKH HAmpeIaK Ha MOJbY MOJIEKYJlIapHe OMOJIOTHje U TeHETHKE Y
pasymeBamy oBe O6osectu (20).

1.2. EnunemuoJioruja 6ojiectu

Mymkapau 06ospeBajy HemTo vemhe of xeHa, a YK ce Hajuenthe jaBiba y Ipyroj u
Tpehoj JlereHnju KUBOTa, aJld MOCTOJU U APYTH MUK Y IIECTO] M CEIMO] ACLEHHUjU KUBOTA
(212).

Bonect nounme o IUCTATHOT J1eNa - peKTyMa U IIHUPH ce Ka MPOKCHUMAIHO, a KOJ OKO
5% cnyyajeBa namyjeHaTa ca aHKOJIUTUCOM, 3axBaheH je U TEpPMUHAIHU UJIEYM Y JIY>KUHHU O]1
Hekonmko 1M (backwash ileitis). Pextym je 3axBahen y 95% Oonecnuka. Ha ocHoBY
BeMUKMHE 3axBaheHOCTH KOJIoHa (€KCTeH3UBHOCT Oosectn), YK genumo Ha:
1) mucTaHU KOJMTHUC - TMPOKTUTHC (PEKTYM) U HPOKTOCUIMOMIUTUC (PEKTYM U CHTMOMIHH
KOJIOH)



2) JIEBOCTpaHH KOJHMTHUC (PEKTyM, CHTMOWJHH W JECIHCHICHTHH KOJIOH, 110 JIHjeHAJIHE
dekcype)

3) eKCTeH3MBHU KOJMTHUC - 3axBalieH KOJIOH MPOKCHMAITHO O JHjeHalHe (iieKcype WilH 1e0
KOJIOH (TaHKoiuTHC) (22).

Tauan wMexaHu3aMm HacTajama OOJecTHM HHUje [0 Kpaja I[O3HAT, ajau TJaBHU
naTo(U3NOJIONIKM MEXaHU3aM IPEJICTaBJba HEAJeKBAaTaH OJrOBOP MMYHOT CHCTEMa IpeBa Ha
PEBHY MHUKPOOHOTY y 0coba ca TeHeTCKoM mnpeaucnozunujoM. Kimauuku Tok Oosiectu ce
MaHU(ECTyje TepuoanMa Toropiiama (ersamepoOanuja) KOju ce CMEmYjy ca IMepuoauMma
noOoJblIama (peMucuja), a Koa Mamer Opoja 60JeCHUKA OCTOjU XPOHUYHO aKTUBHA OOJIECT.

Hajseha unmunenna YK je y Cesepnoj Epomnu, Bemukoj bpuranuju u CeBepenoj
Awmepuiu (23). YV nocnenmoj Aekaau J10J1a3H 10 MOpacTa WHUUICHIIE Y 3eMJbaMa Y Pa3Bojy
kKao mTo cy 3emibe JlaruHcke Awmepuke, Asmje u Wcroune EBpome, Ok je y 3eMibama
CeBepHe AMepuke u 3anaane EBpone MHIMIEHLA UCTa y MOCHENHO) Aekaau. [IpeBanenna
Oonecrtu je Beha y pa3BujeHUM 3eMibama, HajBeha je y Hopsenikoj 505 na 100000 ctaHOBHHKA
u CeBepHoj Amepunn 286 nHa 100000. V 3emspama CeBepHe Amepuke u 3amaane Eppore
ocToju reorpadcka qucTpuOyimja 6onectu — yentha je y 3eMibaMma Koje Cy ceBepHHje, a peha
y 3emibaMa koje cy jyxuuje (24). Mumunenna YK y Cp6uju je 6 ma 100000. IToctoju
XUIoTe3a Ja 001ecT uMa OJIaKu KIMHUYKY TOK aKO C€ jaBHW y KaCHU]jOj )KUBOTHO] AOOH, IITO
HUje npuxBaheHO OJf CTpaHe CBUX HUCTpaxuBadya. EKCTEH3MBHOCT Oo0JieCTM yTHYe Ha
KIIMHUYKH TOK M TIPEJICTaB/ba BakaH mporHoctudku ¢akrop. Kox ocoba ca YK mosehan je
MOPTAJIUTET Y OAHOCY Ha OMIUTY MONyJauujy, Hajuemhe 300r KOJOPEKTaJIHOT KaplUHOMA,
MIOCTOTNIEPATUBHUX KOMIUIMKAIIM]a, TOKCHYHOT MEraKoJoHa, mepdopainmje npesa, TePMUHAIHE
Oosectu jerpe yciel MpUMapHOr ckiepo3upajyher xonaHruruca, miyhHe tpomboemboinuje
(24). Iopoauuno onrtepeheme npeacTaBba HakTOp pU3KMKa 32 HaCTaHAK OOJECTH, Y CTYIH|H
Henriksen-a u capangnuka je HaljeHO &a je WHIKAEHNA MopoaudHOr omTepehema oko 10%
(25).

1.3. ETvonaToreHes3a 60JiecTu

VY nacrajay YK Hekonmuko (akTopa MMa TIIaBHY YJIOTY: T€HETCKa MPEIUCIIO3UIH]a,
nedexT 1peBHe Oapujepe, mopemeheH UMyHU cCHCTEeM IpeBa U (PaKTOPH CIIOJbHE CPEANHE, IITO
je mpukaszano Ha ciuim 1. YK kapakrtepume omrehemwe enurenanux henuja (ER) (cmamena
npoayKiuja Mykyca u mopemehaj pamapanuje) W mojaBe ymaue KOjy HM3a3uBajy IPeBHA
MUKpOOHOTa 1 OpojHE 3anabeHcke henwje koje ce Mory Hahm y Kp3HY CITy3HHIIC.

Cuamka 1. Tlatorenesa Yiepo3Hor KoauTuca. GWAS, cryauje moBe3aHOCTH IEI0T FeHoMa
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1.3.1. 'eneTcka nmpeaucno3uIuja

Enunemuonomke cTyamje u CTy/auje Ha Oau3aHIMMa Cy Iokasaie aa ce Oosect yemhe
jaBjba y HEKHMM IOpOJMIIAMa, a Jia TMO3UTHBHO NOpoanYHO omnTepeheme moHOCH 110 5 myTa
Behu pusuk na ocob6a obomm o1 YK y ogHOCY Ha 0c00€ uMju 4iaHOBU mopoauie Hemajy YK.
YK je KOMIUIGKCHO TIOJIMTEHCKO 000Jbee, Koje moapasymeBa mnpomeHy DNA
(deoxyribonucleic acid) cekBenie (reHcke MyTaluje W T'CHETCKH NOIMMOPHHU3IMH) WU
nopemehaj konTpose excrpecuje reHa (6e3 mpomeHe y DNA cekBeHIM) - emHMreHeTCKe
npomene, nopemehaj micro RNA (miRNA, ribonucleic acid) u ayronanuanux Hexomupajyhux
RNA (dnRNA) (26). Ctyauje mose3anoctu 1ieior reioma (GWAS) u cTyauje reHeTCKUX Be3a
(Linkage studies) cy no cama mose3ane 240 nokyca ca MBI, ox Tora 30 cnenuduuno 3a YK, a
70% on ykymHOT Opoja JIOKyca ce Hayla3d M y APYT'MM ayTOMMYHUM OOJEeCTHMa Kao IITO Cy
AHKWIO3Upajyhul CHOHOWIMTHC, TICOpHWja3a, MpUMapHU ckieposupajyhm xomanrutuc. OBe
Oonectu ce yemrhe jaBibajy koa ocoba ca YK, mrTo 3HauM Aa je reHeTcka Mpeaucro3ullja
Ba)XHA 3a MHHXOB HacraHak. Ha OCHOBYy Tora MOXKEMO 3aKJbyYUTH Jia pPa3InduTe
MMYHOIIOCpPE/IOBaHEe 0OJECTH MMajy CIIMYHY T€HETCKY MOJUIOTY M /1a Y FbUXOBOM HAaCTaHKY M
npyru (aKkTOpH pU3MKa MMajy BaKHY ynory. buomku mporecu koju cy odyxsahenn WBL]
TEHCKUM JIOKYCHUMa Cy YKJbYYEHH Y PEryianujy LpeBHE Oapujepe, enUTEeNHY PECTUTYIH]Y,
perynamnujy ypoheHor UMyHHUTETa, peryinanujy ayrodaruje, MeraboiInyKe ImyTeBe BaKHE 3a
henujcky xomeocraszy. 80-90% cBux sokyca ce Hanmazu y Hekoaupajyhum nemosuma DNA,
IITO 3HAYM J]a Cy YKJbYUYCHHU Yy peryiaiujy reacke excupecuje. Mehyrum unentudukanujom
TeHCKUX JIOKyca kojJ ocoba obonenmux on YK Huje moryhe mpenBuaeTu TOK OOJIECTH, IITO
3HA4YM Jia Cy Ty BaXHU U pakTopu cpenune (27).

[Toctoju yapyxkenoct mnoaumoppusama rexa 3a perentop 3a IL-23 (IL23R) u
nosehane ckioHocTH 3a pa3Boj YK. HajBuie cy ucnutuBaHu reHH Ha MPBOM XPOMO30OMY 3a
noaumopdusme rena 3a |IL23R (H). IToctoju nosesanoct MBLI2 nokyca Ha 12. Xxpomo3omy ca
damunujapaom dopmom YK. C3435T u G2677T mnomumopdusmu MDR1 (multidrug
resistance-1) rexa cy moBe3anu ca Hactankom YK. MDR1 ren komupa P-glycoprotein 170
KOJU ce HOpMajaHO Hana3u Ha noBpmuHu enutenHux hemuja (ER) u T mumdonura (TJI),
yJla3u y cacTaB MEMOPAHCKOI TpaHCIOpTEpa M y4eCcTBYje Y MeTaboJIM3My MHOTHX JIEKOBA,
TaKo IITO UCITyMIaBa OpojHE JICKOBE Y JiyMeH 1ipeBa (28).

IMomumopdusmu rera 3a CTLA4 (Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4), koju ce Hamasu
Ha xpomo3oMy 2(033 cy moBezanu ca HactaHkoM YK. CTLA4 je neratmBHm perymatop T
henujcke aktuBHOCTH. [Tonmumopdusmu rs10758669 u rs10974944 y JAK2 (Janus kinase 2)
Jgokycy u momumopduszam rs12948909 y STAT3 (signal transducer and activator of
transcription 3) nokycy cy uBpcTo nose3anu ca eruonarorenezom YK. IMomumopdusmu rena
koju kxomupa TNFo (tumor necrosis factor alpha) A-308G u T-857C cy moBesanu ca
noBehanom mpoayknujom 7TNFo mTo MOXe OWTH TMOBe3aHO ca HacTaHKOM YK, Texum
00nrKoM Oonectd (TMAHKOIUTHC) WU MPOMEHEHUM OoAroBopoM Ha aHTH TNF-a Tepamnmjy.
bpojuu nomumopduzmu TLR (Toll-like receptors) rena cy mose3anu ca YK: Arg677Trp u
Arg753Glu y TLR2, Thr399lle u Asp299Gly myranuje y TLR4, C-1486T, G1174A, A2848G y
TLR9. Myrammja F206L rema 3a L-selectin je mponaliena kom Oomecumka ca YK.
[Tomumopduzam rs3024505 1L-10 je Baxan y natorene3u YK.

[Tomumopduzam G-1082A rena 3a IL-10 je wectm xom ocoba ca YK. I'enerckm
dakTOopy HEe caMO IUTO MMajy MPOTHOCTUYKH WJIM JMjarHOCTHMYKM 3Hayaj, Beh umajy u
NPEeIMKTUBHUA 3Hauyaj, TO jJecT MOMaxky Ham y H300py Tepamuje - KOju JIeK MOXKe OUTH
epukacan y YK, Ha mpumep edukacHOCT ronumymaba, uHQIUKcHMala, a3aTHONpPHHA
(myranmja thiopurine S-methyltransferase, eH3uma koju je BakaH y MeTabOIM3MY JieKa)
(29,30,31).

GWAS c¢y nmorBpauie TmoBe3aHOCT TeHa BaxHMX 3a YK w  mojaBy
ECKTpauHTECTUHATHUX MaHU(decTannja O0IeCTH U TESKUX 00IMKa O0JIECTH Y OKBUPY peruoHa
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riaBHOr xuctokommaruomiaHor komiuiekca (HLA). To cy HLA-DRB1*01:03, DRB1*07,
DQB1*03:02, momumopduzmu HLA B44, HLA B35, HLA B27. I'enun 3a HLA ce Hanaze Ha 6.
xpomo3omy, rae ce Hanazu MBII3 pernon koju je Baxkan 3a HactaHak YK. Ty ce Hamaze renu
3a MHC (major histocompatibility complex) npse u apyre knace, TNFo TeHU ¥ MHOTH JPYTH.
[Monumopduzam 129-Val/Met MICA (valine, methionine, MHC class 7 chain-related molecule
A) rena je Bakan 3a maroreHesy YK. MICA ce Besyje 3a NKG2D (Natural Killer Group 2D)
peuentop Ha NK u TJI u goBoau 10 muxoBe akTuBanuje (32).

dnRNA Hemajy MoryhHOCT 1a KOJ#pajy MpOTeHHE, aJld YTHYY Ha peryJialujy TeHCKe
eKCIpecrje Ha HUBOY TpaHCKpummuje W TpaHciuanuje. Ilokazano je ma mopemehaj y
perynammnju DQ786243, CDKN2B-AS1, IFNG-AS1, H19, BC012900, BC062296 npucyran y
MYKO3H KoJioHa U KpBH. [locToju omnmumuna kopenanuja u3Mmely oarosapajyher mpodwuia
dnRNA y TkuBy kosona koj ocobe koja uma MBI u ocobe xoje nema WBLI. dnRNA ce nako
onpelyjy, crabuiiHe cy ¥ LieHa BUXOBOT ofpehuBama HUje Benuka. HejBepoBaTHuje he Outu
notpedono oxapehupatu Bume paznmuuutux ONRNA — mpopun dnRNA, kako Ou wumane
KIMHUYKN 3Havaj. Takohe ce mpermocraBiba na he ce momohy HWUX MONM MOCTaBUTH
mujaraosa YK wimm Kb, 063upoMm n1a ce caja qujarHosa mocraBjba KOMOWHAIIN]OM KITHHHYKHAX
CHUMIITOMA, CHJOCKOIICKOI M TAaTOXUCTOJIOIIKOT Hajla3a, ITO OW 3HAYajHO OJAKINAIO paj
KJIMHUYKOT Jiekapa (33).

MiRNA cy kpatke, jennonanuyane RNA, koje perynuiry GpyHkuujy oko 30% Jbyackux
reHa, TaKo IITO ce Be3yjy 3a 3'HeTpaHcianuoHu-pernoH bHe IRNA u Tako cnpedaBajy
meHy Tpancaanujy. Otkpuseno je oko 1000 miRNA 1o caga. MiR-126, miR-155, and miR-150
cy Hal)eHe y BUIIO] KOHIICHTpAIMjH y TKUBY KOJIOHA KoJ OoyecHuka ca YK, mTo Ha Kpajy
pesyntyje uHpaamanujom mpeko aktuBanuje NF-xB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) curnannor myra u nocieauunor nosehama interleuking-8 (IL-
8), interferona y (IFN y), u interleukina-14 (IL-15) (34).

Enurenercku MexaHU3MU Wrpajy BaxHy ynory Yy pa3Bojy YK, perymumyhu
excnpecHjy onarosapajyhux rena, 6e3 nmpomena y DNA cekBeniu. Bucoko cy 3aBuCHH 01
dakTopa cpeArHE W MOTY Ce€ IPEeHOCUTH Ha MoToMcTBO. O Wmux cy HajBaxkauju DNA
MeTHUJIallMja M XUCTOHCKa Moaudukanuja (aneTuianvja ¥ MeTWiIaluja), Koju Hajuenrhe
HACTajy yclienl Myliema, OAroBapajyhe amjere u moj yruiajeM npeBHe mukpodiope. Y VK
xunepmerwianja CpG  (5'—C—phosphate—G—3') ocTpBama 10BOaM 10 YTHINABaba
onrosapajyhux resa, 1 To OHUX KOjU yTU4y Ha rpal)y U oJpkaBame LipeBHE Oapujepe Wi
Koaupajy Aedenzune. Xunomeruianyja J0BOIO 10 M0jadaHe eKCIIPecHje reHa KOju KOAupajy
XEMOKHUHE, XEMOKHHCKE pelenTope, MHTEPJICYKUHE, Tj. 10Bojie A0 uHbnamaruje. Ha nmpumep,
Hakymbawe INKT (invariant natural killer T) henuja y xp3ny ciy3Hune kox OornecHuka ca
VYK nactaje paHO y KHMBOTY, TOJ J€JCTBOM IpeBHE MuKpodiope koja mooau g0 DNA
xuapokcuMerianyje u ekcripecrje CXCL16 (chemokine receptor ligand) va moBpmmHN THX
henuja (35).

Myranuje y FCGR2A reny koju xomupa FC gamma receptor lla (FcyRIla), urpa
BaXHY yJOry y peryianujy umynureta. [lomumopduzam FCGR2A yrude na FeyRIla/Antitelo
MHTEPAKIM]Y IITO MOKe yTuratu Ha mojaBy YK (36). IToaumopduzam rena PTPN22 (Protein
tyrosine phosphatase, non-receptor type 22) rena uma ysory y nacrauky YK (37). UFP1 (Up-
frameshift protein 1) cmamena excnipecuja y ciy3HuIM KojoHa nmoBehasa excnpecujy TNFR1
IITO pe3yiTyje mojadameM uHdamanuje npeko NF-xB curnasor myra (38).

1.3.2. llpeBHa MUKpPOOHOTA

Y nyMeHy JWMrecTUBHOr TpakTta Hanazu ce mnpeko 1000 Bpcra pa3nuuuTux
MHUKpOOpraHuzama: OakTepHja, BUpyca, TJbHUBHIIA, Mapa3uTa M OHMU >KUBE Y CUMOHMO3U ca
noMahuHoM. CBH TH MUKPOOPIaHU3MU C€ jeJTHUM UMEHOM 30BY LipeBHa MUKpoouora (LIM).



Mukpobrom mpecTaBjba CKyIl MHKpPOOa U BUX0BUX reHa. Firmicutes u Bacteroidetes
yrae 92% xymaHor Mukpobuoma. Xymanu MEKpoOuoM ce cactoju ox 1000-1500 pazmuamnrx
OaKTepHjCKMX BpCTa, ajM jeJHA HWHAMBHIya MOXE CaapKath OKo 160 pa3muuuThx
0aKTepUjCKUX BpCTA, INTO 3HAYM JIa j€ CAcTaB MHUKPOOHWOTE PAa3IM4YUT u3Mehy Jbyau U Ja
3aBHCH O] CTIOJbAIILUX (PaKTOpa M TeHeTcke mpeaucno3unuje. CactaB MEKpOOUOTE 3aBHCH
HajBUIIC OJl JMjeTe, TOJMHA CTAapOCTH M ymaimHOr mpormeca. bakrepuje umne 95% I1[M,
nojieJbeHe Cy Ha aHaepodOe (HajOpojHHje), dakynTaTUBHE aHaepoOe u aepobe u mopemehaj y
cacTaBy OakTepHja je HajBHIIC IPOydYaBaH Kao y3pouHHK pasHux Oonectu (39). I[Ipexo 90%
6axrepuja [IM uune 6akTepuje u3 mopoauiia Bacteroides i Firmicutes. IToctoje 3 enreporuma
y 3aBHCHOCTH O] JOMHHamMje Oakrepwja y 1peBHO] (aopu: Bacteroides - enrepormm 1,
Prevotella — eareporun 2, Ruminococcus — earepotumn 3 (40). IIpexo 500 paznuuutux Bpcra
Oakrtepuja ynasu y cactaB [IM, Pa3Boj [IM mounme joun y MpeHATATHOM IIEPUOAY U 3aBUCH
0J1 UCXpaHe U HaBHUKa Majke (MylIemke Ha MPUMEp), O] HauuHa mopohaja (MPUPOIHUM ITyTEM
WIH [ApCKUM pPe30M) M KAaCcHHjEe y JKMBOTY HAcTaBjha Ja ce (opMmHupa y 3aBHCHOCTH O]
UCXpaHe, JIEKOBa, XEMHU]jCKOX areHaca.

Crabunan cactaB 1IM ce dpopmupa ox 1.-3. roguHe KUBOTa, U KaCHHU|C CE MCHA Y
CKJIONY HEKHX OOJIECTH, IPACTUYHUX MPOMEHA Y UCXPAHU WIIH YCIIe] TIPUMEHE aHTUOMOTHKA.
[IM Moxe AUPEKTHO WM WHIUPEKTHO Ja yTude Ha (PU3UO0JIOTHjy JoMahWHA CTymameM Y
KOHTAaKT Cca MMYHHM, HEPBHMM W €HIOKPHHUM cucTeMoM paomahwmua. Jla Ou orpanmumo
KOHTaKT MHKPOOpTraHH3aMa ca IMYHUM CHCTEMOM, JOMahWH je pa3BUO XEMH]CKY U (PH3UUKY
Oapuejpy, T3B ILPEBHY Oapujepy, KOjy UMHE MyKyc W enutende hemmje. M mopen Ttora
OakTepHje CTymajy y KOHTaKT ca JoMahMHOM M yTHYy Ha HeroB Mertabosiusam. IIpomykTu
metabonu3ma oapeheHnx Oakrepuja, Kao IITO Cy KPaTKOJIaHYaHEe MacHE KUCENIMHE (auerar,
IpONUOHAT, OyTupar), Koje HacTajy (EepMeHTalujoM BJIaKaHa M YIJbEHUX XUJpaTa,
MO3UTHBHO YTUYY Ha HHTErpUTeT LpeBHe Oapujepe (41,42). YV HajOnmkeM KOHTAaKTy ca
CIIy3HHUIIOM IipeBa cy aHaepoOHe Oaktepuje (Bifidobacterium, Bacteroides, u Peptococcus),
Koje cy y cuMmOuo3u ca aAoMahMHOM M KOje YTHYy Ha HWMYHHTET I[peBa U JOBOJE [0
KOHTpoJIMcaHe uH(IaMaluje, Koja ycreBa Jja CIped pa3MHOXKaBame MMaTOreHUX OakTepuja.
YcnoBHo maroreHe bakrepuje cy ¢akynraruBuu acpodbu (Enterococcus u Enterobacter) xoje
cy Oe3asneHe y ycjaoBHMa paBHOTEXE, ald y oJpel)eHUM yCIIOBHMa MOT'Y TIOCTAaTH ITaTOTCHE.
Ha kpajy mmamo maroreHe Oaktepuje (Prtoeus u Pseudomonas) koje ce y HOPMaIHUM
yCJIOBHMa TMPAaKTHYHO He Hajnaze y upeBy. Kox OGonechuka ca YK je mokazano jga mocroju
nopemehaj y cacraBy LIM, T3B. nucbuosza. JlucOuo3za moapasyMeBa CMambeHY pasHOBPCHOCT,
nopemehen cactaB mMukpodope, moBehan Opoj maroreHa Wiau (yHKIMOHAIHH Topemehaj
(m3memeH metabonuasMm [IM 6e3 mopemehaja y iseHOM cacTaBy).

Jomr yBek HHUje MOTIYHO pa3jallkeHo Ja Ju je aucOno3a nopemehaj koju HacTaje MpBU
¥ JIOBOJIM 70 WH(IIaMaIyje Wik yHIaTHU TpoIec I[peBa JOBOIU 0 aucOno3e. Y HOpMaTHUM
ycloBUMa YpOoheHM MMYHHUTET W ILpeBHA Oapujepa CIpedaBajy pa3MHOXKABAHKE IITETHUX
OakTepuja, a OJIp>KaBajy TOJEPAHIIN]Y Ka KOMEHCATHUM OakTepujama. Koa aucbuose momasu
0 pa3MHOKaBama NaToreHux OakTepuja, omtehema IpeBHE (iope W pa3Boja HUMYHOT
OJIFOBOpa KOjU JompuHOCcH omTehewy LpeBHE Oapujepe M Tako ce CTBapa 3adyapaHu Kpyr
(43,44).

VYnopehusana je [IM kox 6oecuuka ca MBI u xox 3apaBux ocoba (naeHrndukanmja
Bpcre Oakrepuja cekBeHuunonupameM 16S rRNA (ribosomal RNA) perunona). Hahene cy
pasziuke y upeBHOj GuIopH, aau MoKyllaj Aa ce Halhe jenHa OakTepuja WM rpymna Oakrepuja
KOja pa3liuKyje MUKpoOuoTy 3apaBe ocobe u ocode ca MBI Huje ycnena, anu cy umnak HaleHe
Heke pasnuke. [loctoju mpeBara I'pam HeratuBHUX y oHOCY Ha ['paM mo3uTuBHE OakTepuje
(menyjy antumH(amatopHo). Y YK je 3a oko 25% cmameHa anda pa3HOIMKOCT OaKTepHja.
[TocToju cMamena anda u 6eta paznonukocT. bonecuunu ca UBL] nmajy mame Oakrepuja u3



¢mryma Firmicutes u Bacteroidetes, a Bumie Oakrtepuja u3 ¢duiayma Proteobacteria u
Actinobacteria.

Buire je 3acryrmbena mopoauiia Enterobacteriaceae, napounto 2 Bpcre Enterococcus
u Escheriachia coli, u mopomuma proteobacteria - Escherichia sp., Helicobacter sp., u
Campylobacter sp., a mame 3actymsbenn pogosu Bifidobacterium, Prevotella, Coporcoccus n
Faecalibacterium prausnitzii. Faecalibacterium prausnitzii (Firmicutes) yunu 5% HOpMaiHEe
upesre ¢uiope, a mpeko 10 myra je cmamena koj Oonecuuka ca MBI, Faecalibacterium
prausnitzii u Roseburia ctBapajy OyTupar KOju Wrpa TJIaBHY YJIOTY Yy (GH3HOJIOTHjU IPEBa,
OJIpKaBa IPeBHY Oapujepy B MOyJIHIIe UMyHHU oaroBop (nuxuoupa NF-xB curnanHu myT).

Takohe cy cmamene Akkermansia muciniphila, Roseburia, Clostridium coccoides,
Clostridium leptum clusters u Lactobacillis, xoje umne 5% upeBHe Mmukpoouore (45).
Prevotella je Baxxma y oapikaBamy LpeBHE Oapujepe, METaOOIM3MY YIJbEHHUX XHApaTa U
npoayKiuju BuTamuHa b1. ®akTopu criosbHE cpeinHe MOTY YTHIIATH HA CacTaB MHKPOOUOTE
u Tako 1 Ha pa3Boj MBI, Huje jorn cacBuM jacHO 1a Jiv je mpeBHa qucOno3a enudeHOMEH, Tj.
nocjaeauIia ymaie, Wil aucOuo3a J0BOIM 10 HMH(IAMalnuje, ajid je T0Ka3aHO Ja HEKe
OakTepuje aenyjy nporH(pIaMaTOPHO, TaKO IITO CMamky]y aHTUHH(IIaMaToOpHE (pakTope U Ha
Taj HauuH oMoryhaBajy mnpeBary uHbIamMaTopHuX crumyiyca (46). boiecuunu ca YK umajy
CMamCHY Pa3sHOJUKOCT OaKTepHja Kako y erzaiepoOamnuju 0o0JIeCTH, TaKO U Y PEMHUCH]H.
Hoxasu na je [IM Beoma BakHa 3a HactaHak MBIl cy: nucntuBama Ha aHUMAJTHUM MOJIeTUMa
Koju cy ,,germ free* cy mokaszanma nga Huje Moryhu u3a3BaTH KOJHTHC, MHOTH (haKTOpH
CpeIMHEe Kao MITO Cy aHTUOMOTHIIM U 3alajmhadka JujeTa JOBOJIe 10 MpoMeHe y cactaBy [IM
u noBehaBajy nanuaeHny YK; Behuna rena xoju cy Besanu 3a YK perynuiie ogHoc usmehy
uMmyHor cuctema u L[M; momarak na ¢ekaiHa TpaHCIUIAHTAIMja MOXE YBECTH OOJeCT Y
pemmcHjy, mTo je HapouuTo nokazano y YK. Pasnuunte 6akrepuje paznmuunro neryjy Ha TJI,
Heke JoBojie 1o audepeHnujanuje y perynatopue TJI, Heke Oakrepuje uHaykyjy Thl wmu
Th2 umynu omrosop. Jeana Te ucra Gaktepuja, Hrp. Bacteroides fragilis moxe na u3asose
Thl wiu Th2 umyHH oAroBOp WK J0Bee 10 audepeHiparma peryiaropaux TJI. Ha caumm
2 je npukasan ogHoc 6akrepuja u TJI (47).

Camka 2. OpgHoc wu3Mel)y 1peBHE MHUKpPOOHMOTE M YIIEPO3HOT KOJUTHCA. Pazmuuute
OakTepuje yTuuy Ha pasnuuuty audepenuujanujy T henmja. SFB, wranuhacre G6akrepuje; Hsp65-
LL, Lactococcus lactis koji stvara heat shock protein65; B.fragilis, Bacteroides fragilis; SAA, cepym amuion A,
SCFA, xpatkonanuane macHe kucenune; TLR, Toll-like receptor; TGF-8, tpanchopmuinyhu daxrop pacra Gera;
Treg, perynaropau T numdorur

SFB Clostridum cluster Hsp65-LL B. fragilis (PSA)
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3a paznuky ona Oakrtepwja, omHoc u3melhy Bucypa u HBIl HHje y moTmyHOCTH
pasjammeH. [Ioka3aHo je Ja je Opoj BUPYCHHX IMapTUKYJIa Y MYKO3H KOJIOHA 3HATHO IOBHIIICH
y aktuBHO] ¢a3zu YK, Hapounto Oakrepuodara (b®). b® cy BupycH KOju ce yMHOXKaBajy
kopuctehu OakTepHje M Ha Kpajy JOBOJE J0 JAcrpanaiuje Oakrepuje u ociiodbahama OpojHUX
aKTHBHUX MOJIEKYJa KOju n3a3uBajy nHdaamanujy y npey. [loctoje npernocraBke aa y MBI
nonaszu 1o noBehama Opoja B® koju yHHIITaBajy KOoMeHcanHe Oaktepuje U omoryhaBajy
HaceJbaBamke U PAa3MHOXKABAKE MIATOTEHUX OaKTepHja. Y HOpMaIHUM ycioBuMa yiora b® je y
perynanuju OakTepujcKe MOIyJaluje, aHTHH(IaAMaTOPHOM U UMYHOMOYJIATOPHOM JI€jCTBY
(48,49).

1.3.3. llpeBna 6apujepa

LlpesHa 6apujepa (11b) je cactaBibeHa on jenHor pena E'h u 6a3anne memOpane, cioja
MyKyca KOjU HX OOJlake U TpHmagajyhux Me3eHXUMallHUX, JCHIAPUTUYHHMX henuja,
muMponura u makpodara. Ha ocHoBy Tora je LIb monesbeHa Ha ropmy — GU3HUKY Oapujepy
(ER u mykyc) u nowy — dyHKmonanny 6apujepy (hemmje mmynor cucrema). ER crBapajy
MYKYC KOjH X 00JIaXKe 1 KOjH TIpe/cTaBba BakaH aeo Oapujepe. E'R HacTajy u3 ctem henuje
(HaJIa3e ce Ha JHY KPHIITH) U YMHE MX Pa3JIU4YUTH IMOJATHUIIOBHU: ancoprTuBHe henuje, roder
henwuje, [Taneroe henuje, M henuje, enrepoennokpune hemuje (cTBapajy MenTHIHE XOPMOHE
KOju Cy OMTHH M 3a onpkaBame u pecruryuujy Oapmjepe) (50). dudbdepenumjanuja u
nponudepanuja ER ce oasujajy akruBarjom Wnt u Notch curnannor myra. One cy mehy
co0OOM TIOBE3aHe ca MHTEpLENyJapHUM Be3aMa Koje YWHE CEIeKTUBHY Oapujepy - omoryhasa
aTcoOpIIUjy cacTojaka XpaHe U MaKpOMOJIEKYJa, a CIipeuaBa MpoJ0p MUKPOOpPraHu3zaMa, ajau
JOTYIITa KOMYHUKAIM]y u3Mel)y MHUKpoOMOTE M MMYHOT CHCTEMa I[peBa IITO MMa BaKaH
yTHIIa] HA pa3Boj UMyHOT cuctema. E'R cy moBezane meljycoboM 4BpCTHM Be3ama Koje ce
Haja3e Ha anuKaaHOM Kpajy henuja, u oHe perynuiry npomnyct/buBocT udmelyy henuja. TNF-a
(tumor necrosis factor alfa) u interferon-y mosehasajy npomnyct/pHBOCT YBpCTHX Be3da. Mcmos
YBPCTUX BE€3a HAJA3W Ce aJXEPEeHTHA Be3a KOja je MoBe3aHa ca YBPCTHM Be3aMma, a UCIOJ Hbe
cy hemuje moBezane ca mesmMo3omuMa. UBpcre Bese umHH cieaehu mporewnu - ocludin,
claudin, JAM-A (junction adhesion molecule-A) u CAR (coxsackie adenovirus receptor) xoju
ce Hajla3e eKCTpalleaylapHo, a MHTparenyinapau aeo unHe zonula okludens mporennu. 3a
oJip’KaBarbe YBpPCTUX Be3a BaxkaH je TGF-f (transforming growth factor) xoju ctBapajy Th3
perynaropuu TJI, mTo 3Ha4M J1a IOpEA yIIOTe y CYNPECHju UMYHOT OJTrOBOpa, peryaaTOpHU
TJI cy BaxHU U 32 OJpKaBame IpeBHE Oapujepe. AIXEpEHTHAa Be3a je cacTaBJhbeHa U3
KaJlepuHa KOjU TMpPEJICTaBba TPAHCMEMOPAHCKU J€0, KOjU je TOBe3aH ca KAaTCHUHOM -
unTpanenyiapaum aenom (51). IpouHdnamaTopHu IMTOKMHHU J0BojJe a0 amontode ER,
noBehasajy nmpomnyctipuBocT u3Mmely henmja u 1oBose hopmupama epo3urja u yiiepanuja.

Mykyc ctBapajy rooset henuje u ko "knockout" murieBa 3a MUC2 (CTpyKTypHH Te€H
3a MYKYC) MYKYCHH CJIOj j€ TaHakK M JI0JIa3H JI0 CIIOHTaHOT pa3Boja komutuca. Cioj Mykyca
koju ce Hanasu y3 E'h je ryct, Benmuke BUCKO3HOCTH, cajip>ku Tiopen octaior u trefoil mentune
KOJH Cy BeoMa BaKHHM 3a (YHKIIH]Y LIpeBHE Oapujepe, 6€3 BHUX HeMa aJeKBaTHE BUCKO3HOCTH
U pecTutynuje upesHe Oapujepe. Cioj MyKyca Ka TyMEHY ILIpeBa je HEIlITO Mame BUCKO3aH U
y leMy uMa Buuie 6akrepuja. ['obner henuje Takohe crBapajy IL-1 (umMa uMyHOMOAYTaTOPHY
GYHKIM]Y) ¥ UCHOPYYyjy aHTUTeH NeHApuTHYHMM henujama. [lanetoBe hemmje crBapajy
antumukpoOHe mentuae (All) - medensune, koju Takohe mpencraBibajy aeo LIb. Ilopexn
ctBapama Mykyca u All, ERh cy BaxkaH mokperau ypol)eHOr HMyHHTETa MPEKO CBOJUX
peuentopa TLR (Toll-like receptors) u NOD (nucleotide-binding oligomerization domain)
peuernTopa.

IIpeko TLR-4 peuentpopa ER mnpenosnajy numnomonucaxapui, KOjU j€ TJIABHH
cacrojak hemujckor 3uma I'pam — Oakrepuja. Koxg wmyramumje TLR-4 rema nonasm 1o
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crumynanuje NF-xB curnamonr myra u pasBoja uHpmamanuje. KomeHcanHe Oakrtepuje
monynupajy ¢yakuujy ER npexo maxubunmje NF-xB curHamHor myra. Baxan memujaTtop
omrehema 1B je IL-13 kora uma y n3o00uiby y Kp3Hy ciny3Huile 6onecnuka ca YK. Konuko je
I[Ib Baxxna y Hactanky YK mokasyjy u mnomuMopu3Mu reHa KOjU Cy BaKHH 3a
byHKIHOHKCAbE PeBHE Oapujepe koju cy Haleru ko 6osecuuk ca YK: HNF4a (the nuclear
transcription factor, hepatocyte nuclear factor 4¢) je HajBaXHUjU I'eH 3a CTaBapambe YBPCTHX
Be3a m3mehy E'R u kox mwerose cinabuje ekcnpecuje monasu no quchynknuje 1Ib u moehane
nponyctibuBoctd; CDHI ren xomupa E xagepun xoju npenctabiba aaxe3uBHU MOJIEKYI KOjU
je BaxkaH 3a nposndepanujy u audepenijaimjy heauja; MEP1A (meprin 1A) ren koaupa
meprin koju yma3u y cactaB uerkactor nokpoBa Eh. Emurten nurecTHBHHr Tpakta MMa
BeNMKy MoryhHocT pemnapanuje - kama ngohe ngo omrehewa IIb momasum go murpamnuje u
nposndepanyje creM henuja mrTo T0BOAM 10 pecTutyuuje 6apujepe. 3a 6p3y penapanujy Eh
BakaH je emupepMannu ¢akrop pacta (52). IL-22 je jemuHCTBEHM IUTOKHH KOjU JENyje Ha
ER, crBapajy ra Th17 henuje u NK henuje u noBoau a0 nponudepanmje u perenepaimje ER.

Eh u IlaneroBe henuje crBapajy aedensuHe u 0aKTEPHOIUTUYKE €H3UME KOjU IITHUTE
MYKO3y M KPHIITE KOj€ CaapiKe MHTECTHHAIHE CTeM henuje o7f MHBa3Wje MHKPOOpraHH3aMa.
Trefoil nenTune crBapajy nexapacre henujea oHH ydecTBYjy y CTBaparmy 4ETKACTOT MOKPOBA
Eh, mMomynmupajy MMyHH OATOBOP HMHTECTHHAJIHE MYKO3€, CTAaOMIIHN3Yyjy MYKYCHH CIIO] U
BakHU cy 3a pectutynujy LIb. ER npencrasibajy HenpodecuonamHe aHTUreH Mpe3eHtyjyhe
henuje, Koje He eKCOPUMHUPAjy KIIaCHUHE KocTUMyjaropHe mosekyrne, Beh MICA, CD1d
MPEKO KOjUX MOTY y HOpPMallHUM yclioBUMa Aa ctumynuiny peryiaatropae CD8+ TJI koju
noBojie 10 (heHOMeHa opajHE ToJepaHUIHje (JIyMUHAIHW aHTUTEHH JOBOJE /IO CYyINpecHje
UMYHOT oAroBopa). M henuje Hemajy Ha CBOjOj MOBPIIMHU MUKPOBUJIE IITO UM oMoryhaBa aa
Oyaoy y AMpPEKTHOM KOHTAaKTy ca L[PEBHUM CaJp)KajeM U LIPEeBHUM aHTHUreHuma. M henwuje
npey3ere aHTureHe npeHoce aupektHo 10 TJI m b numdonura koju ce Hanase Ha
OazonarepanHoj ctpanu M henuja. Cmartpa ce na je kona OonecHuka ca YK pgomuHanTan
mutokuH |L-13 koju moBomu go omrehema mpeBHE Oapujepe, Mpe CBera YBPCTUX Be3a,
nosehanom ekcripecujom claudina 2.

Cwmatpa ce ga je ryoutak ER amontozom mpexo FAS nuranpga wim npeko TNF-a
HajBaxxauju 3a ciom LB (53). IIponyctibuBoct 1B je mMepeHa mpeko MpOMyCTJEUBOCTH 32
onpeheHe MoJsieKylne WM MPEeKo eJEeKTPUYHE IMPOBOJJBUBOCTU KoOja peduieKTyje eHmUTETHY
NPOMYCTJBMBOCT 3a jOoHE. Y eKCIepUMEHTHMa je TI0Ka3aHO Ja Mepeme EJIeKTPUIHE
IPOBOJJBMBOCTH J00pO Kopenupa ca cTenmeHoMm omrehewma LpeBHe Oapujepe U ca
natoxuctojomkum HamazoMm. Ilto je Behe omreheme TO je u Beha enexTpuuHa
POBOJIJBUBCOT.

VY nenoBuMa KOJIOHA TJIe MOCTOJH MaJli CTereH nHdamaluje uim camo anonro3a Eh
MIOCTOjH MarH CTETIeH NoBehama eeKTpUYHe MPOBOIJBUBOCTH Y OJTHOCY Ha HOPMAJTHO TKHBO.

Ha mectuMm rzae mocroje KpHITamnclecH, €po3uje WIM Yiuepandje  Joja3d a0
3HayajHoOT noBehama eneKTpu4yHe NpoBOAJbUBOCTH, 10 300%. Yak u Ha MecTuMa rae Hema
BUJBMBHOT omiTehema CIy3HHIE KOJOHAa WIM Benuke MH(piIamanuje HaleHa je moBehana
€JIeKTPUYHA TIPOBOJIJBUBOCT KOja je J00po Kopenupana ca amonto3oMm ER, mTo je jomr jemnom
noTBpauiIo aa arnorno3a ER npexcrasipa Baxkan dakrop y omrehewy LB (54).

Ha cnumu 3 mpukaszane cy Be3e n3mel)y enutenHux henuja mpesa.

Canka 3. Besze u3mel)y enurennux henuja nupesa
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1.3.4. UmyHHu cuctem 1peBa

Opnoc wm3mehy IIM m gomahwna je kopucran 3a o0e crpane. [IM moBoaum 1o
ca3peBarma UMYHOT CHCTEMa L[PeBa U pa3Boja MeTaboyin3Ma CTBapambeM BUTAMUHA, pasiiarama
YIJbEHUX Xujpara U KpaTkonaHnyanux macHux kucenuHa (KMK). Ca npyre crpane nomahun
00e306ehyje mpocrop 3a pa3Boj LIM u o6e30ehyje joj HeonxoaHe HyTpuente. [IpBy Oapujepy
gyuHe E'R u mykyc. [lopen mux [laneroBe henmuje crBapajy aHTUMUKpoOHE menTuie: anda
nedensunu, Reglll xoju npexacrasspajy BaxkaH Aeo Oapujepe W 3Ha4ajHO YTHUYY Ha CacTaB
mukpobuote. E'R He mpencraBibajy camo (usmuky Oapujepy Beh Mory na mpeacTaBibajy H
aHTUreH npe3eHTyjyhe henmje u Mory na mokpeHy ypol)eHM MMYHHM OIrOBOp, CTaBpameM
uToknHa 1 XemoknHa. E'h mpeko TLR u NOD?2 penientopa npeno3Hajy cTpaHe aHTHUTECHE U
CTBapajy LUTOKUHE M XEMOKHHE Ja Ou mokpenyie ypohenu umynurer (55). I[ToceOHa Bpcra
Eh cy M henmje koje ce Hanmaze u3Haja [lajepoBux 1toua M AUPEKTHO NPE3EHTY]y aHTUTEH
auMdonuTrMa 1a O NOKPEHYIN UMYHHU OJroBop. VIMyHHU cUCTeM IpeBa je CKOHIIEHTPHUCAH y
3 onesbka - emmTeN MpeBa, kp3Ho ciy3Huie U Ilajepose mioue (I111). M3melhy E'h nanase ce
uHTpaenureniu tumdountn (MEJI) koju yrudy Ha cactaB 1jpeBHe Oapujepe, crBapajy IL-22
KaJla Cy aKTHBHPAHU KOjHU je BaxkaH 3a npoiudepannjy Eh. Jlenaputnane henmje ce Hanaze y
Kp3HY CIIy3HHUIIE U TPYKajy CBOje LUTIIa3MaTcke mpoayxerke usmel)y ER u npezncrasibajy
TJIaBHE aHTUTEH pe3eHTyjyhe henuje u Tako ycmepanjy pa3Boj HauBHUX T mumdonura (TJI).

Y HOpMaJIHUM ycCJIOBHMMa OHE JIOBOZIE 10 pa3Boja peryiaropuux TJI koju cy 6uTHH 3a
CMHUpPHUBAKkE yNalle U CIpPEYaBambe ayTOMMYHOCTH. Y Kp3HY ciy3Huue ce Hamasze TJI u b
mumbonmtu (BJI) xoju mokpehy creueHm mymHu omoroBop y IpeBy. CaspeBame bJI ce
omurpana y I1I1, Ty ce nezpenu BJI yno3Haje ca cBojuM aHTUTEHOM M ca3peBa y akTuBupane b
henmje m ma3monuUTe KOju cTBapajy cekperopHu IgA koju je Baxkan neo Oapujepe (56,57).
Opnnoc usmehy [IM u umyHOr cucrema IpeBa U CHCTEMCKOT MMYHHUTETa je AMHAMHYaH U
3aBHCH 0[] (paKTOpa CHOJbHE CPeIUHE, O] KOJUX je HajBaXKUHU] HAUYMH UCXPaHE.

CacraB MHUKpOOMOTE HHje HMCTH KOJ MPIIABUX W TOjasHUX 0co0a, KOJ ocoba Koje
umajy Ubll/peymatounnu aprputuc/mcopujasy/ekieM y oAHocy Ha 3apaBe ocobe. Kop
3apaBUX ocoba MHUKpoOHOTa ce cactoju ox 4 rpyme Oaxtepuje: Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria u Actinobacteria (58). duc6uo3a noBoau a0 nopemehaja paBHoTexe n3mMely
peryIaTopHUX ¥ MpoMH(pIAMaTOPHUX JTUM(ONINTA, ITO BOIU HACTAHKY PA3IHMYUTUX OOJIECTH
3a KOje ce JIaHac cMaTpa Ja HacTajy yJce IpeBHe TUcOn03¢e KO T€HETCKHU MPEIUCTIOHUPAHIX




ocoba moja yruiajeM (akTopa criojbHE cpeamHe. 3a pa3oB] YK HHje HOBOJBHO Ja MOCTOjU
caMo TEHETCKa NPEAMCIIO3UIMja jep Cy CTyIHje ca MOHO3MTIOTHUM OJM3aHIMMa IOKa3aie
KOHKOpIaHy y camo 16% cnydajeBa. To je ykasuBamo aa (akTopu CpeAWHE YTUUy Ha
TUcOMO3y Koja JOBOIM JI0 YHAIHOT Tpoleca y 3uy I[peBa U JEeCTpYKIHje npeBHe Oapujepe,
IITO TIOTOM JIOBOAM M A0 mopemehaja cucteMckor mMmyHor oaroBopa. Kox GosecHukca ca
WBL] nonasu 10 cMamemha KOMEHCATHUX OakTepHja kao 1mrto ¢y Firmicutes u Bacteroidetes, a
noBehama Opoja Proteobacteria u Actinobacteria (59). Ycnen mopeheaja cacraBa LM ona
BUIIIC HUje CTAaOMIIHA U HE MOXeE JIa Ce aalTUpa HAa IPOMEHE U3 CIIOJbHE CPEIUHE M HE MOXKE
na ce Opanu mpotuB Apyrux Oakrepuja. Kox G6onecnuka ca MBI monasu no mopemehaja y
pasaoTexxu KMK, koje Hucy camo u3Bop xpane 3a Eh Beh yruuy u Ha pa3Boj perynatopHux
TJI. Jlumononucaxapu U3 3u/1a TpaM HETaTHBHUX OakTepHja MOXKe W3a3BaTH UMYHH OATOBOP
y upeBy. Bacteroides fragilis moBomgu mo passoja Foxp3+ TJI koju cTBapajy
anTuuH(pIamMaTopHe 1MTOKMHE. Enterobacterium ctumynume BJI na crBapajy cexpeTopHu
IgA (60). 'acTporHTECTUHATIHN TPAKT MPEACTaB/ba HAJKOMILUTUKOBAHH]H KIMYHH OpraH y Tely,
rae jenaH pen enuTenHux hemmwja u henuje ypohenor mmynurtera capalyjy ca IpeBHOM
MHUKpOOHOTOM, Ha 00ocTpaHy kopucT. LlpeBHa Oapujepa je celeKTHBHA, J03BOJbaBa MpoOJa3
HYTPUTHBHUX MOJIEKyJa a CIpedaBa IpoJia3 MHUKPOOHHMX aHTHreHa. henuje Koje cy 1eo
UMYHOT CHCTEMa IpeBa Cy jeIMHCTBEHE MO CBOjoj QyHKIMjH U (HEHOTHUILY, HIIP. aKTHBALKja
3penux TJI He 3aBHCH 0]l KOCTHUMYJIaTOPHUX MOJIEKYJIA, Tj. OHM Ha CBOjOj MOBPIIMHHU HEMAjy
CD28, koju Besyje B7-1 u B7-2 u 06e36ehyje npyru curnan 3a aktuBanujy. iMmyHu cucrem
npeBa (GYHKIMOHHIIE TAKO Ja Y KOHTAKTy ca aHTHTCHOM JIOBOJM YIJIABHOM JI0 TOJIEpaHIIHje,
3axBasbyjyhu perymaropaum TJI. be3 xoHTakTa ca MUKpOOMOTOM HEMa MPaBHIIHOT pa3Boja
UMYHOT cucTeMa 1pesa. 3a audepennujanujy Thl7 TJI HeonxoaaH je KOHTAKT ca OaKTepujoM
Candidatus arthromitus. Pa3Boj upeBHe ¢iope je HajUHTECH3MBHHUjH Yy MPBHX HEKOJIUKO
rojiiHa KUBOTA, KaJia Takohe ca3peBa U uMyHH cucteM Ipesa (61,62). NKT henuje Ha cBOjOj
noBpiuHU uMajy Mapkep 3a NK henuje u pectpukoBan T henujcku peuentop.

[Toctoju HekomMKo MOATHIIOBA, a 3a YK cy Hajpaxuuje INKT henumje koje ce Hanase y
Kp3Hy ciy3Huiie U koje ayde IL-13. One exkcnpummpajy invariant TCRa naHan Koju
npeno3Haje aunuaHe antureHe y ckiony CD1d. AxruBaruja INKT henuja ce onBuja mpeko
CD1d u CD40/CD40L koctumysnaropaux mosiekyia. [Toctoju u apyru nmyt aktuBaiuje iNKT
npeko nutokuHa IL-72/IFNo xoje ctBapajy aenaputhuHe henmuje HakoH TLR crumynauwmje
naunonoircaxapuaom. Iloka3aHo je Jga ce y CIy3HHMIM MHIIEBa Kojy cy "germ-free"
Hakymbajy INKT henuje, anu ako mohe konmoHH3alMje ca MHKPOOPTaHU3MHMA JOJa3U O
Hecranka INKT henuja w3 ciay3Huie mTo Mokasyje Kako MHKPOOMOTa yTHYE Ha YIAIHU
npouec (63,64, 65). [Tojenune 6akrepuje u3 poxa Clostridium cy 6utne 3a pazsoj CD4CD25
perynatopHux TJI.

Jujera takohe yTuuHe Ha pa3Boj UMYyHOI cucrteMa IpeBa. CacTojuM XpaHe H3
nopojuie Kymyca koju aenyjy kao AhR (aryl hydrocarbon receptor) aronucru 6utHu cy 3a
pa3BOj MHTPACHHUTEIHUX JUMQOIUTA KOjU Cy Ha MpBOj juHUju oxdpane. Kama wema AhR
JWraHza HeMa pa3Boja MHTPACIMTENHUX JUMQOLUTA W TMOCTOJU M3pakeHa CKIOHOCT Ka
YITaJTHOM TIPOIIECY.

Henocrarak tpunrtodana, Buramuna /| u A takohe noBoau 10 nmosehaHe CKIOHOCTH
Ka pa3Bojy konutuca (66,67). T'obner henuje cTBapajy MyKyc KOju ce Y KOJIOHY CACTOjH 01 2
cioja, rymheM ciojy Koju je y AUPEKTHOM KOHTakTy ca ER, u cnospammer cioja kKoju je
Mambe TYCT.

Kon renercke neneuunje Muc2, koju Koaupa MyLMH, 0Ja3d O CIIOHTAHOT KOJIMUTHUCA.
VY pasBojy YK Takohe mopmmHoce crpec engoruiazmarckor perukyiayma (CEP) u mopemehaj
ayrodarmuje.

Ko o6a mporieca mo1a3u 10 HaroMujiaBama MpOTeHHa y IUTOIUIa3MHU henuje 1mTo je
HapOUYUTO BaXXHO KOJ CeKkpeTopHux henmja, kao mro cy Ilanerose hemmje (ITH), xoje ce
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HOpPMaJIHO HE Haja3e y KOJOHY, anu Koja uHpnamanuje nonasu ao [Ih meramnasumje u
npucyctsa II'h y xonony. Hekonuko CEP ynypxenux rena cy nosezanu ca HactankoMm MBILI:
ORMDL3, XBP166 u AGR2 (68,69). Y on0panu ciry3HHIIE BaXXHY YJIOTY UMajy Makpodaru,
neanputuune hemuje (JJR) u cxopuje otkpusene ypohene numbpounne hemmje (YJIRH). V
HOPMaJIHUM YCJIOBHMA C€ y KP3HY CIIy3HHIIE HajBHUILIEC Hayiaze Makpodaru ca eKCIpechjoM
pernentopa 3a xemoknH CX3CR1. Kox mecmocratka CX3CR1 monasu no cmameHor Opoja
Makpodara y Kp3Hy ClIy3HHIIE U moBehaHne TpaHciokaiyje 6akTepuja IpeKo IpeBHe Oapujepe
U pa3Boja TEXKEr OO0JMKa KOJMUTHCA. Y HOPMAIHUM YCJIOBHMMa Makpodaru y IpeBy HE
excipumupajy CD14, 3anpxkaBajy daronutny ¢ynknujy u crBapajy IL-10 koju goBoau 1o
mudepennujanuje perynaropaux TJI, a Bpuie cynpecujy npouHpIaMaTOpHUX JCHIPUTHIHUX
henuja u nudepennujanmje Th1l7 mumdonura. To 3HaUM Ja OHU CIPEYaBajy pa3BOj U3PaKEHE
uHdamanuje U MHGIYKC aHTHreHa Kpo3 npeBHy Oapujepy (71). Kox ymamHor mpocera
nonazu o mpucyctBa CD14 mosutuBHUX Makpodara KOju CTUMYIHINY HHGIaMauujy u
cTBapajy mocra npouHdamatopaux murtokuaa I1L-23, TNF-a , IL-17. CD14 + makpodaru cy
Hajeehu uzBop TNF-a y YK. Autu TNF-o anTtutena noBoje A0 NOHOBOHOT MPHCYTCTBA
CD14 neratuBHuX Makpodara, BepoBaTHO myreM amonto3e CD14 mosutuBuHX Makpodara
(72). Ih cy mnoMHHAHTHO aHTHreH mpe3eHTyjyhe hemuje koje m0Boae a0 audepeHnujarmje
nauBHux TJI. 3a pa3Boj xomeocTtase mpea HajsaxHuje cy CD103 mo3utusHe JI'h koje moBome
no nudepenumjanmje perynaropuux TJI. 3a pasmuky on mux, 'R koje excnpumupajy
peuentop 3a E kanepun mmajy npouH(IaMaTOpHE KapakTepUCTHKE, ekcnpumupajy TLR u
crBapajy IL-6 u 1L-23 nakon aktuauuje (73,74). YJI'h cy numdountn koju Hemajy Hu b Hu
T henwujcku perentop.

OBe henmje cy OTKpUBEHE Yy TOCIEIAHOj JEKaau M CcMarpa ce Ja urpajy
dbyHIaMeHTallHy YJIOry y I[peBHOj Oapujepu, Tako IITO YTHUYYy Ha PEMOJIENIOBamk€ TKHUBA U
ynany. Iloctoje 3 rpyne YJI'R. IIpsa rpyna ctBapa IFN y u ykibydyje u NK henuje. Ipyra
rpymna ctBapa Th2 nutokune, IL-5, IL-13, tpeha rpyma crBapa IL-17, IL-22. Cse 3 rpyne cy
ciue onrosapajyhum T helper numbonuruma, pexom Thl, Th2 i Thl7. dpyra rpyna YJI'h
ctBapa IL-5 u IL-13 xoju npezncrasibajy nuroknHe tTunudHe 3a YK. Huje jacan omnoc YJI'h
tun 2 u CD1d-pectpukoBanux iINKT henuja. Tpeha rpyna YJI'R, koje cy NCR nosutusse, je
BakHa 3a pa3Boj [1I1 u oxOpany ciry3HUIIE ¥ 30BY c€ TpaHWYHA MaTpoJa, jep ctBapajy IL-22
yuju ce peuentop Hanazu Ha EQ u Baxkan je 3a mponmudepaunjy ER, a camum tuMm u 3a
pectutyujy tpeBHe Oapujepe. IL-22 nenyje 3amTHUTHO Ha pPa3BOj EKCIEPUMEHTATHOT
konutuca. Mehyrum noxn aejerom  1L-12,1L-23 u3 makpodara u IR, tpeha rpynma YJI'h
nonpuma npouHgamatopHy yiory u ctBapajy IFN y koju noBoau no nndnamanuje (75,76).

Ocum mopemehaja ypoheHor umyHurtera, kKox OonecHuka ca YK nmomasum u 1o
nopemehaja credenor umynurera. JJonasu go mojase Thl7 nmumdonmra koju cTBapajy IL-17,
KOJU je y ojapheHO] KOHIIEHTpaIlMju BakaH 3a ona0paHy oJ OakTepwjcke W TJbUBUYHE
uHpekuje, a y Behoj KOHLIEHTpallju y CIy3HUIM LipeBa ce Hajla3u koj O6onecHuka ca UBL.
Bbpoj Th17 TJI ce noBehaBa Ha pauyH cMmamema peryiaropuux TJI, 1j. oBe 2 rpyme henuja cy
y MHBEp3HOM ojiHOCy. Th17 mumdonmru Hactajy noj aejctBom IL-6, IL-23, a perunpouno je
cMameH Opoj perymaropuux T mumdormra (77). F. prausnitzii je HajBuie 3acTyrbeHa
Oaktepuja y 1peBHOj (mopu, ox 6-20% o ykymHor Opoja 6akrepuja, cTBapa OyTHpaT Koju
Jenyje Kao u3Bop eHepruje 3a matectmHamHe B, moBehasa mpoaykuujy IL-10 koju nmemyje
aHTUMH(IAMAaTOPHO, JI0OBOJM /10 ca3peBama perynatopHux TJI, uaxubupa NF-xB curnannu
nyT u IL-8. CBu 1 edexktn mmajy jemaH musb — TOBOJE IO TOJICPAHIMje HA HUBOY UMYHOT
cuctema 1pea. Kon Gonecnuka ca YK mpucyran je mamu Opoj oBe OakTepuje,KOju ce
OJpKaBa Ha TOM HUBOY U HAKOH ITATOXUCTOJIONIKE PeMHUCH]je OOIeCTH.

[Toctoje 2 monTuna oBe GakTepuje, TUI 1 KOjU je BUILE 3aCTYIIJbEH KOJ 3paBUX 0co0a
OJ1 THIA 2, ¥ THII 2 KOjU Ce BHIIE Hala3u ko ocoba ca YK y ognocy Ha Tum 1 (78). Ox pona
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Clostridia 3 Bpcre cy Baxne 3a YK: C. difficile, Clostridium coccoides, and Clostridium
leptum.

3a pasmuky on C. difficile koja ctBapa TokcHH M T0BOIM 10 IICEYIOMEMOPaHO3HOT
konutrca u noropmasa YK, apyre 2 G6akrtepuje cy A€o HOpMaiHe IpeBHE ¢uiope u Takohe
JOPIIMHOCE pa3Bojy TOJCpaHIlMje Ha HUBOY UMYyHOT cucTeMa npesa (79). Pomosu Bacteroides
u Bifidobacterium, Takohe cmangajy y HOpmanaH cacTtaB I[peBHE MHKpoduiope, Nelyjy Ha
UMYHH CHCTEM TaKoO IITO J0BOJIC /10 pa3Boja perynatopuux TJI u cipedyaBajy pa3Boj ymajaHor
npotieca.

E. coli cnama y komeHcaiHe GakTepHje ¥ MOBE3aHa je ca HACTAHKOM U TOTOpIIamheM
YK. Bbpoj oBe Oakrepuje je 3HauajHo moBehan koj OosecHuka ca YK, amm yrmaBHOM Yy
aktuBHOj (basu 6omectu. 3a Fusobacterium, Helicobacter pylori, Roseburia hominis, Listeria
monocytogenes, Eubacterium rectale jomr yBex HHje pa3jaiibeHa yJIOTYy y HACTaHKY /
nporpecuju YK. Ilokazano je ma Burammu /| yTuue Ha cactaB ILpeBHE MHUKPOOHOTE,
(GYHKIIMOHATHOCT LIPEBHE Oapujepe ¥ HA MMYHH CHCTEM I[PEBa-OJrOBOP HA WHTECTUHAIHY
mukpodopy (80,81).

1.3.5. ®kTOpU cno/bHE CpeInHe

[To3nato je ma je mojaBa MBI Hajuemrha y pa3BujeHUM 3eMibaMa, JIOK j¢ y 3eMJbamMa y
pa3BOjy M HEpa3BUjEHHM 3€MJbaMa Yy4YeCTaJOCT HIKA, M TIOpEeJ] IMPHUCYCTBA TI'E€HETCKE
MPEIUCIIO3UIMje, IITO CamMO IOKa3yje Ja TIeHeTCKa NPeIUCIo3ullja HHUje IOBOJbHA 3a
nactanak UBII. /lena ocoba koje Murpupajy u3 3eMasba y pa3Bojy y pa3BHujeHe 3eMJbe delrhe
paseujajy UBLl y omHOcy Ha gemy Koja OCTajy y 3eMJbaMa y pa3Bojy, HApOUYUTO IpBa
reHepaiiyja Jielie, To OMeT Moka3yje Aa ¢y (GakTpu cperHe BeoMa BakHu y Hactanky VBLI.

VYV HexuM 3emibaMa, kao mto cy Munuja u Kuna, 6enexu ce koHCTaHATH mopact Opoja
obonenux on WBL], mro je moBe3aHO ca HHIYCTPHjAIU3aLUjOM 3€MJbE M HPOMEHOM Yy
HaBuKama y ucxpanu (82). IlocToju BuIE Teopuja Koje Cy MOKymmane jaa objacHe Kako
(axTopu cpenuHe yTU4y Ha IPEBHY MUKPOOHOTY M IMYHH CHUCTEM IIpeBa, a HajnpuxBaheHuja
je xumnoTte3a o xurujeHu. [1lo 0BOj XMMOTE3M ce MOopacT UMYHOJIOIIKKX TopeMehaja Be3yje 3a
CMambEHO M3JIarame LPEeBHUM aHTUTE€HHUMAa Y PAaHOM JIETHUHCTBY, 300T moBehaHe XWUTHjeHE U
no0O0JBIIAHUX CAHUTETCKUX YCJIOBa. 300T TOra ce KacHHUje y )KMBOTY, IPUIMKOM YIIO3HaBamba
ca HOBUM aHTUT€HUMa pa3BHUje HeaJeKBaTaH UMYHH OJArBOP KOJU JJOBOJAHU JO pa3Boja O0JIECTH.
Ucniutusanu cy cnenehu akTopu y CKIOMy OBE XUIIOTE3E:
1) Helicobacter pylori — undxenunja oBom 6akTepHjoM ce JeliaBa paHo y JICTHECTBY, a METa
aHanm3a 23 cTyauje je mok3ana HeratuBHY Kopenaimjy Helicobacter pylori undexiuje u
yuectanoctu MBI, mro je objammeno TuMe fa gosasu 1o nojadane excrnpecuje FOXP3 rena
U pa3Boja perynatopaux TJI.
2) Bennuwna mopoauiie u O6poj nmene. Y Behum mopoauiiama, rie uMa Buile jere, Beha je
BepoBaTHoha s1a he nere g0hM y KOHTAaKT ca pa3MYMTHM SHTEPUYHUM aHTHTeHMMa U ja he
nohu 10 IpaBUITHOT pa3Boja MMYHOTI CHCTEMa IpeBa, IITO CMambyje PU3UK 3a HacTaHak YK.
Taxohe je mok3aHo ga je manujeHt ca MBI oarajan y mopoauiiu ca BUIIE CTapuje JeIie.
3) pa3BHjeHOCT IpyIITBa — TOAANN HHUCY KOH3UCTCHTHH, HEKE CTyIHje Cy TMoKaszalie Jia cy
WBIL] yenrhe y HaceJbeHUjUM JPYIITBUMA, a J1a Pa3BUjEHOCT APYIITBA HEMA MpecyaH yTULaj
Ha pa3Boj MBI, Jlpyre cTyauje TO HUCY MOTBPIWJE, HEKE Cy YaK J0OKa3aje CYMpPOTHO. Y
pa3BUjeHHUjuM ApyimTBUMa Behe je u aeposzaraheme mrTo moBehaBa pusmk 3a HacTaHak YK
(83,84).

Creruduunn daxropu pusuka 3a UBLI:
1) [lymeme je jeqan on HajpaHUje OMUCAaHUX (paKTOpa PU3HMKA, HEJBOCMHUCIICHO j€ IMOKa3aHO
Jla TyIIayyd uMajy Mame maHce Aa pa3Bujy YK, a Hemymauu u OuBIIM mymiadn uMajy Behe
mance. butan je u 60pj nurapera, 3aTo KoJ MaCUBHOT MYIICHa HEMa TOT 3aIITUTHOT edeKTa
Ha pa3Boj YK. He 3Ha ce Tauan MexaHusaM kojuM nurapete mrute o YK, moryhe je npexo
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HUKOTHMHCKHUX alleTHJIXOJMHCKUX perentopa koju ce Hanaze Ha E'R u na TJI, cmamewe TNF
alpha u IL-8, a nmosehame IL-10. Moryhe je na Hukotun aupektHo aenyje Ha TJI (85). [Ipema
HEKUM Io/IalliMa MyIiadyu uMajy 00JbH OATrOBOp Ha oApeheHy Tepanujy Hero Hemyiauu.
[Tymayn wmajy Onaxu TOK OOJIECTH O] Hemylnada, Mamu Opoj XOCHHTaIN3aluja, Mame
notpebe 3a yKJby4HBamEeM KOPTHUKOCTEpOHua, MamHM pU3UK 3a penarnc Oonectu. Ilokyaj
Kopumhema HUKOTHHA y Tepamujcke cBpxe 3a YK Huje ycmeo, a W mapajokc je jaa je y
3eMJbaMa ca HajBehoM wmHIuaeHuom YK Beha yuectanocT myiiema HEro y 3emjbama ca
MamoM uHIHACHIIOM YK. Ocobe koje mpecTany Ja mylie uMajy BEIHKU PU3UK 3a pa3Boj YK,
HApOYUTO y IIPBOj TOJUHH OJ1 ITPeCTaHKa Iyiiciba (86).

2) AneHACKTOMH]jA: MTOCTOJU jacHA HEraTUBHA Kopenanuja u3Mel)y amneHjexkTomuje u pa3Boja
YK, HaopuuTO aKo je amneHjaekTomuja u3BpiieHa mnpe 10. roguHe KUBOTa. ATICHIUKC CITYKH
Kao pe3epBoap 3a OakTepuje, aneHAuIUTUC je mocpenoBad Thl mmynum henmjama, a y YK je
nocpenoBan Th2 umynum henujama (87,88).

3) OpanHu KOHTpaUENTHBH: HEMa MHOIO I0JIaTaka, ajld €CTPOT€H Yy CKIIONY OpaHUX
KOHTpalentuBa Moxke na moBeha ywecramoct MBI, Bume Kb, jep oH mojauaBa umyHU
oarosop (89).

4) Iujeta: HauMH HCXpaHae MMa BelHMKU yTuiaj Ha pa3soj MBL. To je HapounTo mokazaHo
BeNMKUM mopactoM uHnuAenue MBL[ y Asuju HamymrameMm cTapor HaylMHA HCXpaHe U
yCcBajamkbeM T3B. 3aMajibauke AujeTe (CMambeH YHOC BiakaHa, a moBehaH yHOC rOTOBe XpaHe U
XpaHe ca J0cTa MacTu). Bucok yHoc BiakaHa, ykijby4dyjyhu Bohe m moBphe mMa 3amTuTHY
yrnory 3a HactaHak YK, mana momanmu Hucy koH3ucTeHTHU. [loBehaH yHoc apaxupoHcke
KHCEMHE W JIMHOJICMHCKE KucenuHe moBehaBa puswk o pasBoja YK, mox omera 3
He3zacuheHe KHceTHHUe JeNyjy MpoTeKTUBHO Ha pa3Boj YK. Bucok yHoc macTu, 3acuheHux u
MOHOHe3acuheHNX, HHIYCTPHJCKM CIpeMJbeHe XpaHe, HMMa IIO3UTHBHY KOpelanujy ca
pasBojeM YK. BHUCOK yHOC YrJbeHUX XHJpaTa W aHUMAaJHUX MPOTEHHA HHje jaCHO O3HAueH
kao ¢akrop pusnka 3a YK. Huje jorn yBek moTBpheno na nu onpehena xpana Moxke J0BECTH
JI0 moropiiama 00JeCTH, HaKOH nepuoja pemucuje. I'ojasne ocode ca YK umajy Behu pusuk
0]1 KOJIEKTOMH]e Hero ocode ca HopmaiHoM TenecHoM macom (90,91,92,93).

5) AntuOuotuiy: nosehaHo u3narambe aHTUOMOTHIIMMA Y IETUHCTBY PEMETH Pa3BOj UMYHOT
chUcTeMa IpeBa W pa3Boj TOJIEpPAaHIMje TMpemMa IPEeBHUM MHUKpoopranm3dmuma. O rpyre
aHTHOMOTHKA BaXKHH]ja j€ YKYyIIHA J103a KOjy je manujeHT npumuo. Kopumrhewme aHTHOMOTHKA
y TIpBOj roauHH x)uBOTa Ko Oosiechuka ca MBIl je 58% y omnocy Ha 39% xox 3mpase
nonynanuje (94).

6) Jlojeme: pe3ynTatu HUCY JeITMHCTBEHH, Il JI0je€he UMaK CMamyje pu3uK 3a HacTaHak YK
(95).

7) Hecrepounuu antu-ungnamaropuu jgekou (HCAWNJI) — muxoBo kopumheme J0BOIH 10
omrehewa npeBHe Oapujepe, nmoehama MPONYCTIHUBOCTH I[PEBHE OapHjepe U cCaMUM THM
nosehane ckioHocTd ka pa3Bojy MBI, sume Kb. Perynapho y3sumame Acnupuna 6 myra
noBehaBa pusuk oa Hactanka Kb amu ve YK. buthu cy nosa u Bpeme ysumama HCAWNJL.
Hewma jomr yBek mHoro nogaraka o aejctBy HCAWJI Ha ocobe ca mocTaBJbeHOM JIMjarHO30M
WBI, anu mocroje cTyauje Ha MajoM Opojy OOJIECHHKA KOj€ CYTepHINy Ja JYKOM yInoTpeoom
HCAWIJI kox 6onecuuka ca MBI nonasu no noropmama 6osectu (96,97).

8) Ilapazutu — nHdecranyja napasuTUMa UMa BaXHy IPOTEKTUBHY yJory y HactaHky YK, jep
napasuTH YHHE BakKaH €0 LPpEeBHE MUKOPOHMOTE W A0Boje A0 crBapama IL-10 xoju nemyje
aHTUMH(IaMaTopHO, noBehaBajy Opoj perynaropuux TJI, uzazuBajy Th2 umyHu oarosop,
mto je cynpoTao Th1 umynom oxnrosopy y YK (98,99).

9) Clostridium difficile nuadekuuja je gemrha xox ocoba ca YK u mosehaBa mMopOuauTeT u
MopTanuTeT koj Tux OonecHuka. Oko 40% OoyecHHKA KOjU Cy XOCIHUTaIN30BaHU 300T
noropmama YK je umano undekiujy ca Clostridium difficile. Heke cryamje cy mokasane ma
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j€ pU3HK 0] KoJeKToMHje Ko OonecHuka ca YK Behu ko moropmiama 6osiectd 1 HHGEKIHje
ca Clostridium difficile (100).

10) Crpec, nenpecuja, mopemehaj craBama: 1mojanyd HUCY KOH3UCTEHTHH, ajlk C€ cMaTpa Ja u
aKyTHH M XPOHUYHHU CTpeC Wrpajy BaxHy ynory y Hacranky MBI, Jlempecuja Takohe
noBehaBa pu3uk on Hactanka MBI, Ctpec urpa Baxny ynory y moropmamy YK u Moxe
JIOBECTH J10 pesarca 00yiecT U nocie ayror nepuoja pemucuje (101,102).

11) Buramun /[: mopen cBor aejcTBa Ha Meraboym3aM Kaiiujyma, (Gocdopa Butamuu /I
Jenyje ¥ Ha UMYHHUTET, HAPOYUTO Ha ypohenu mmyHureT, noehamajyhu 6poj NK henmja.
Buramun /[ octBapyje cBoj edekaTt BesuBameM 3a ButamuH [ penentop (BJIP) u ncnospaBa
aHTuUH(pIaAMaTOpHO 1ejcTBO. ,,Knockout* mumieBu 3a B/IP ctBapajy Bume mH(IaMaTOPHUX
UTOKMHA U UMa]y Behy CKIIOHOCT Ja pa3BHjy koauTuc. Mcnutupame nonmumopdusMa resa 3a
penenitop 3a ButamuH J je mano onpedne pesynrate 3a Hacranak MBI, Hamoknaga Buramuna
I noBomu 10 cMamema Opoja permarnca YK (103,104,105). ®daktopu cpenuHe BaKHU 3a
HacTaHak YK npukazanu cy Ha ciauiy 4.

Cnuxka 4. ®akTopu cpelMHE BaXXKHU 3a HACTAHAK YJILEPO3HOT KOJUTHCA
INCREASES RISK DECREASES RISK

Dietary arachidonic acid Dietary n-3 fatty acids
Dietary linoleic acid

NSAID use
Ulcerative Cigarette
iti smokin
Psychosocial stress colitis 9
Depression
Postmenopausal hormone use Appendectomy (+/-)

1.3.6. Hutoxkunu y YK

[uTOKHMHU CY CEKPETOPHHU MPOTEHHHU Majie Mojiekyicke mace (Hajuenthe mo 80 kDa)
KOjU UMajy BaKHY yjory y hemujckom pacty, nudepeHunjanuju 1 akTUBalMju, peryiunryhu
u onpehyjyhu npupony umyHor oaroopa. CtBapajy ux MHore henuje, jeqaH MUTOKUH MOTY
CTBapaTH BUIIE pa3IMYUTHX henuja M MOXe HUMaTH BUIIE pa3IMYUTHX (QyHKIHMja
(TutejoTponm3aM), BUIIE PA3THUYUTHX ITUTOKMHA MOXE MMAaTH UCTY WIH CIWYHY (QYHKIH]Y,
MOTY JeJIOBaTH CHUHEPTHUCTUYKH WM AHTarOHMCTUYKH, jE€JaH LUTOKMH MOXXE H3a3BaTd
CEKpeljy IpYror MUTOKHHA MM MOXE JIEJIOBAaTH HA €KCIIPECH]y IMUTOKMHCKHX PElenTopa.
Jlenyjy TpeKo CBOjUX pelLenTtopa Ha IMJbHUM henujama (ayTOKpHHO, TTAPAKPHHO WIH IyTeM
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KpPBH) AaKTHUBAIlMjOM CHTHAJIHUX IyT€Ba, W 3a PA3JIUKy OJ XOPMOHA, JIyde Cy Yy Majoj
KOHI[EHTPAIIH]H.

Beoma cy BaxxkHM 3a (yHKIM]y HMYHOT cHCTeMa, WHQIamanujy, pemnapaiujy,
xemarormoesy, nponudepannjy. CTpyKTYpOHO c€ MOTY MOAETHUTH Y 4 TpyIle: XeMaTOIOeTHHH,
unrepdpeponn, xemokunu, TNF rpyma (106). ¥V VK uurokumue crBapajy HajBuiie henwmje
UMYHOT CHUCTeMa LpeBa. VMMajy KJbY4HY YJIOTY y KOOPAMHAIM]H MUMYHCKUX M HEUMYHCKHX
hennja y npeBy u MoauduKyjy aKyTHH WIM XPOHHUYHH YIaad IPOIEC, JIOKATHO (y KP3HY
CIIy3HUIIE) U CUCTEMCKHU.

Y VK nonaszu g0 ryOuTKa ToNepaHiije Ha UHTPATYMHHAIHE aHTUT€HE U KOMEHCAIHY
dnopy W pa3Boja MMYHOJIOIIKOT OATOBOpa KOjU HMa KJbYYHY VYIOTY Y TIOKPETamy,
nojavaBamy U ofpxkaBamwy Ooznectu. Llutokunu umajy Baxkny ynory y MBI — crBapame
ynanaux menujaropa, NO (a30T MOHOKCH), T€YKOTpHEHA, (DaKTOpa aKTHBAIIH]e TPOMOOIHTA,
aktuBupajy NF-xB myr, unxubupajy amontosy. Heku ox mux gemyjy mpexo JAK-STAT
curnainHor myra. Panumje ce cmarpano ga YK cmama y Th2 mocpemosany Goiect, Tj. ga y
CIIy3HHIIM I[peBa M y KpBH AOoMHHpajy Th2 murokuam — IL-4,5,13. Mehytum y mociensmsoj
JIeKa/ii, HAKOH MHTEH3WBHUX HCIHUTHBAama, JIONUIO Ce€ J0 ca3Hama Ja YK kapakrepwuine
atunmyan Th2 u Th9 umynu oarosop (wema IL-4, a uma IL-13 u IFN-y) , a 1a ogHoC u3mehy
edeKTOPHUX U perynaropHux hemuja yrmdye Ha HUTOKMHCKU mpodwmir. Taj ogHOC 3aBHCH O]
aktuBauuje ER, ctemena pasBoja ypoleHOr MMyHOr cuctema, ¢aze ymajae — aKyTHa WU
xopHuuHa, Tepanuje (107).

1. TNF-a je Tunuunu npouH(pIaMaTOpPHU MUTOKWH Kora cTBapajy makpodaru u AITR, koju
moBomu g0 crtBapama IL-15, IL-6 u ekcrpecuwje anxe3WBHHUX MOJIEKyJla, WHXHOUIHUjE
amnomnro3se, akTuBupa Heytpoduie, makpodare. Cepymcku HuBo TNF-a kopenupa ca CRP, SE,
akTHBHOIIIhY 00JIeCTH.

2. IL-1f cTtBapajy MoHOHYyKJeapHU ¢aronuTH, eHaoTenHe henuwje u MHore apyre hemnwje,
aktuBupa TJI tako mro mosehaBa ekcrpecujy IL-2R, crumynmme crBapame peakTaHara
akyTHe (aze ymane y jerpu. [lopen Tora uma muore cnnune ¢pynkuuje kao TNF-a 1 moBuien
je y cepymy 6onecnuka ca YK.

3. IL-6 je mpouHbramMaTopHU HMUTOKUH, CTBapa ce y aKTHBHO] (ha3u OonecTH, cTBapajy ra
MHore henuje, HajBuIe Makpodaru y Kp3Hy ciy3Hule. HajBakHUjU je IUTOKUH KOJU JOBOJIU
0 CTBapama IpoTenHa akyTHe (aze ymane, ykibyayjyhu u CRP. IloBuiene BpeaHoctu y
CcepyMy | TKHUBY KoJjioHa ¢y HaleHe ko OostecHuka ca YK (108).

4. IL-8 cmaga y rpyna xemoarpakTaHaTa, CTBapajy ra MHore hemuje u 3a pa3nuky oJ APYrux
IIMTOKWHA KOjU JeNlyjy Ha BWIle henuja, OH Jeilyje Ha HEYTPOPWIHE TPAHYJIOLUTE U
OpUBIAYd MX Ha MecTo HuHGuamanuje. Y OJUIMYHO] je TMO3UTHBHO] KOpenaluju ca
akTuBHOIIhy GONECTH.

5. IL-10 je anTumH(IAMAaTOpPHU IHUTOKWH Kora cTBapajy T m B mumdonuta n goBomu a0
cmamema mpoayknuje IL-/4, IL-6 u TNF-o. HberoBa koHIeHTpamMja je TOBHIIEHA KO
6onecHuka ca YK, y KpBH U JIOKaJIHO y 1€6€JI0M IpEBY.

6. IL-4 u TGF-f cnagajy y antunnpnaamaropae nutokune. Huso IL-4 je camxen y YK mro
yKa3zyje Ha ryOuTak paBHOTEKE W3Mel)y mpo M aHTH WH(IAMTOPHUX ITUTOKHHA Y KOPHUCT
uHamaTopaux 1utokuHa. TGF-f je wunxuburop Thl m Th2 audepenuujamuje wu
aktuBHOCTH NK henuja, nenmyje Ha muore hemmje, cumynuiie GuOpo3y mpeko moBehaHor
CTBapama eKCTpalellyJlapHOT MaTpukca. Baxkan je je 3a mudepenimjanmjy Thl7 and IL-9—
nponykyjyhux Th2 mumdonuta (Th9 mumonuTtH) U Ha Taj HaYMH MMa TPOUHGIAMATOPHO
nejcTBo. Mlako OH Ha CHCTEMCKOM HUBOY JIelyje aHTUUH(DIaMAaTOPHO, Ha JIOKJIAHOM HUBOY OH
Jenyje mpouHdIaMaTopHO, BEOMa j€ BaKaH 3a TKUBHY pernapalyjy ¥ cMaTpa ce J1a iMa OuTHY
yrnory y 3apactamy ciny3nuie y YK. HuBo TGF-f y YK je moBumieH, cTBapajy ra
MOHOHYKJIeapHe henmuje. Y HEKUM paJoBHMa j€ TTOKa3aHO JIa j€ HEeroB HUBO Y TKUBY KOJIOHA
cHrokeH, ko1 YK (109).
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7. Uentpanny ynory y YK mma IL-13, kora crBapajy MoHOHYyKjIeapHe henuwje y Kp3HY
CIIy3HHIIE U KOjH je 3Ha4ajHO MOBMIIICH KO/ THX OoyiecHuKa. [Toka3aHo je J1a cy rjlaBHH U3BOP
IL-13, INKT henuje koje ekcrnpummupajy CD161 Ha cB0jOj HMOBPINMHH, HAKOH AHTHICH
npesentanuje o crpane CD1d nosutuBhux henuja. ITopen INKT henuja IL-13 crBapajy u
YJI'h tunm 2.  Penentopu 3a IL-13 ce nanmasze Ha E'h konona. NKT CD161+ henuje nemyjy
uTorokcnyHo Ha E'h miro je mocpenoBano npeko IL-13, omrehyjy upesny 6apujepy, a 1L-13
noBoju U mo amonrto3e ER komona m omrehema uBpctux Besa usmely ER, ycnopasa
penapaiujy ciy3nuiie, moehasa murorokcndaocT NK henmja. Ha mospmman NKT henuja ce
Hajazu penentop 3a IL-23 W moOBUINEHE BpPETHOCTH OBOT HWHTEPIICYKMHA CMamby]y
KoHIeHTpauujy |L-13, Mmaga HHje cacBUM jacHO KOjUM IyTeM U Koju ynory uma IL-23 y VK,
OCHM J1a je BakaH 3a qudepernujannjy Th17 mumdornuTa.

8. Hemasno je orkpusen TL1A (TNF-like cytokine 1A) koju Be3yjyhu ce 3a DR3 perentop
(TNF-a peuenrop ma TJI) (TLIA/DR3 myr) o06e36ehyje KOCTHMYIaTOPHH CHTHAd 3a
axtuBanujy TJI, mro Boau npomudepanuju TJI u uadramanuju, a Takohe u3a3upa anonTo3y
Eh, npeko FAS/FASL myra. Anomoro3y oOmokupa DCR3 (decoy receptor 3), comyOuaHa
dopma DR3 umja je excrpecuja moBumieHa y aktuBHO] a3z YK u koju mocroju camo y
conryomtHoj popmu. DCR3 ce Mmoxe Hahu y KpBH 1 MpecTaBIba MapKep aKTUBHOCTH OOJIECTH,
jep ce He nerektyje y ¢dasu pemucuje YK. [Tokazana je moehana excripecuja DR3 y kp3ny
ciysuuie Ha auMdoruruma 1 NKT henujama. TL1A/DR3 myt takohe moBoau o mosehane
nponykuuje 1L-13 u3 NKT henuja. TNF-a u IL-1a noBoae no moehanor ctBapama TL1A, a
takohe AITH cTBapajy TL1A HakoH cTUMyJanKje O]l CTpaHe MUKPOOHOTE, IIITO j€ 3aBHCHO O]
TLR. Jloka3zanu cy u mosumopdusmu rena 3a TL1A (tnfsfl5) m DcR3 (tnfrsféb) xoju cy
yapyxenu ca nopehanom uanuaennom YK (110).

9. IL-33 ce Besyje 3a cBoj peuentop ST2, koju ce Hanasu Ha noBpmuHU ER, ¢pudpobdiacra,
enporeaaumM hemmjama, TJI, BJI. 1L-33/ ST2 moBoau 0 moBehanor crBapama Th2 HUTOKHHA,
IL-5 u IL-13. IL-33 cTtBapajy CD11+ monomutn, MuodguOpodIacTd W aauIoNUTH, HAKOH
ctumynanuje ca TNF-a. IL-33 nmenyje mpoumndnamatopHo u koopaunupa usmehy Eh u
mamorura. Bpemnoctu IL-33 cy moBumene y YK, y kpBu u TKuBY, 3ajegHo ca ST2.
Cony6unna ¢popma ST2 je ommruan Mapkep akTuBHOCTH YK.

10. IL-36 je moBumieH y Myko3u OonecHuka ca YK, crBapajy ra TJI u MoHOIHTH, TT0jadyaBa
uH(pIamaIujy, amu 1 Takohe yopsaBa pemapaiujy MyKo3e.

11. IL-17 je moBuiIeH y cepymMy OojleCHHMKa U TKUBY Jebenor 1pesa koj OonecHuka ca YK,
anu 3Ha4ajHo Mambe Hero y KB. CtBapajy ra Thl7 CD4 nosutuau T nmumdonuty, drja yiora
y marorene3n YK Huje 10 kpaja jacHa. Th17 mumdonutu cy BaxxHH 3a mpolec HHpIaMarmje
U 3AIITUTHU OJIFOBOpP Ha eKcTpahesujcKe MaTOreHe W OHW HE CTBapajy kiacuuHe Th1/2
IIUTOKHUHE. 3a BUXOB HacTtaHak cy outHu TGF-f u IL-6, a 063upoM aa je u 3a peryjiaTopHe
TJI 6uran TGF-f, noctoju “junr janr” edekar m3mely oBe nse rpyme TJI, mTo 3aBHCH 01
¢une paBaotexxe msmehy TGF-f u IL-6. IL-17 moBomu no cTBapama MpoHH(IAMATOPHUX
muToknHa kao mro ¢y TNF-a, IL-14 u IL-6, xeMoknHa U MaTpuKc MeTanonporenHasa. IL-17
ocTBapyje cBOj edekaT mpeko CBOjux pernentopa u akTuBupameM NF-xB curHaiHor myra
(111,112). V Tabenu 1 cy npuka3aHu HajBaKHHUjU IIUTOKUHU Y YK.

Tabena 1. I naBau nutokunm y Yanepossom Komurucy

[luToKnHN 5‘&0111’““]' ay heanjcku n3Bop 3Hauaj y natorene3n YK
TNF-a ) Maxpodaru [Tpo-undaamropHo,
ypol)eHU UMYHHUTET

IL-6 ) Makpodaru I[Mpo-uH(pIaMTOpHO, ypoheHu
Hennputnune henuje umynuret, Th17 myT
IL-1p 1 Makpodaru [Tpo-undmamropHo,
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ypol)eHU UMYHHUTET
IL-5 1 CD4+ JTumdorr Th2, npo-undaamropHo,
CT€YEHU UMYHUTET
IL-13 ) Th2, npo-undaamropho,
NKT (CD161+) JUCPYIIIHja eUTEITHE
Oapujepe
IL-17 ) CD4+ Tumpouurn Th17 nyt, nipo-
UH(IAMTOPHO
IL-18 ) Awnturen npesenrejyhe | Ilpo- u anTu-
henwmje nH(}IIaMaTOpHO
IL-8 1 Enurenne hemje Xemorakca HeyTpodua
) Enurenne henwmje, WNupyknuja Th2 nuroxkuHa
MOHOLIUTH,
IL-33 Muodubpobnactu,
aJTIUTIOIUTH
TL1A ) Awntures npesenrejyhe | Kocrumynamnmja
henuje, numdponuTy, auMdonura, mpo-
wa3ma henmje UH(IAMTOPHO

TNF-a, tumor necrosis factor alfa; IL, interleukin; TL1a, TNF-like cytokine 1A; NKT —
natural killer T cells; VK, ynuepo3uu konutuc.

1.3.7. P-selectin

Murpanuja WM pEeKPYyTMEHT JIEYKOIIUTa, y TKHUBO I[PEBa, JTOMHHAHTHO Y KpP3HO
CIIy3HHUIIE, j€ LIEHTPaJIHU U HajBaXXHUjU foralaj y pa3Bojy ynanHor npoueca y ckiony YK. Jla
6u umHpnamatopue henmje morime aa mnpel)y w3 KpBHM y MYKO3y IIpeBa, HEOMXOJHHU CY
a/IXe3UBHU MOJIEKYJIM Koju omMoryhaBajy KOHTakT u3Mel)y seykouuTta ¥ TpomOolMTa ca
eHJ0TeNHUM henujama. Murpanmja 3ama/beHCKMX henuja je BHILECTENEHH Ipolec KOju
o0yxBaTa KOTpJbame, aaXe3Ujy M TPAHCEHIOTEIHY MHIpalujy (eMurpamnuja) JeyKouuTa
(113,114). VY anxe3uBHe MOJEKYJE CIa/ajy CEJICKTUHU W HUXOBH PELEITOPH/JIUTaH IH,
WHTETPUHHU U cynephamminja uMmyHornooynuHa. [loctoje 3 paznuunta cenekruna: L-selectin
KOjU Ce Hayia3u Ha JieykoruTuma, P-selectin m E-selectin koju ce Hajga3u Ha EHAOTEITHHM
hemmjama. P-selectin ce Hanmasm camMo Ha TOBPUIMHM aKTHBHPAHUX EHIOTEIHHX henmja u
TpoMmOoIMTHMa. YCKIaaUIITeH je y aida rpanymama tpombOornuta u Weibel-Palade-ovim
TeJalrMa y eHjioteTHuM henujama. Hakon aktuBaiyje TpoMOOLUTA /10J1a31 IO eKCIpecHje
P-selectin-a u crBapma arperara ca J€yKOI[MTHMA, a HAKOH aKTHBAaIlMje CHIOTEIHUX hennja
nomasu go ekcrpecuje P-selectin-a, 3a mame o 1 MuHYyTa, W Be3uBa 32 aKTUBUPAHE
rpanynonute, MmoHouure, dumdounte 1 NK henmje, HakoH uera 3amounme murpanuja. Jlo
excnpecuje P-selectin-a nosone xucramus, Tpomobun, ADP (adenosine-diphosphate), TNF-q,
cioboaHu paaukanu, aapenanus (115,116).

Hakon Ttora monasm wimm 1o permkiaupama P-selectin-a ynyrap henmje wimm o
IBErOBOT ocio0ahama ca mospmuHe henuje y mmasmy — conyouana ¢opma (SP-selectin). V
MOCJIEE BpEME PETUCTPOBaHE Cy coNyOminHe GpopMe U IPYrux aaxe3uBHUX MOJIEKYINa, Koje
MOTY Jia ciIyke U Kao Mapkep aktuHoctd MBI, I'maBuu u3Bop sP-selectin-a cy rpomGoruTH,
Mame eHJIOoTeNHe henuje. Y HOpMaTHOM LpEBY MOCTOjU CaMO CHOpajJnyHa ekcipecuja P-
selectin-a Ha MOBPIIMHK SHIOTEIHUX henuja U TO yriIaBHOM y MOCTKAIMJIAPHUM BEHYJIaMa ca
BUCOKUM eHjaoTenoM. Takole je mokazaHo ga xox ocoba ca YK, y meny mpema koje HUje
3axBaheHo Oonemnthy u Koje ce Haja3W y3 000JIeu €0 IIpeBa HeMa IojayaHe ekcrpecuje P-
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selectin-a. Illto je m3paxkenuja mHpIaMaija T0 je u ekcrnpecuja P-selectin-a seha, mTo
nokasyje Ja je IeroBa eKClpecHja BakHa 3a pekpyTrMmeHT seykonuta (117). Baxknoct
ekcrpecuje P-selectin-a y murpaiuju jieykomura orjieia ce y TOME IITO HeroBY €KCIPECH]y
npatu ekcripecuja ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) koju je Baxkan 3a apyre 2 ¢dase
MUTpalrje, ald HBEeroBa CKCIpecHja HHUje TaKo JpamMaTH4Ha Kao ekcrpecuja P-selectin-a.
Takohe je morBphena u mnoBehana kouneHtpauuja comyounse ¢opme |ICAM-1, mTo
UHIUPEKTHO TOBOPH y mpwmiior na je SP-selectin Baxkan mapkep aktuBHocTH YK. Cenektunu
ce Be3yjy 3a muxoBe jmraniae Ha nospmuau henuja: GlyCAM-1, CD34, podocalyxin-like
protein 1 (PCLP1), P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1), CD24, u E-selectin ligand-1
(ESL-1). CenexTiHU Cy BaXKHH 3a MPBY (a3y MHUTrpalmje — KOTpJbamke. HakoH Tora MHTerpuHu
u  cynepdaMuiivja MMYHOIJIOOYJWHA CY HEONXOJHHM 3a aaxe3ujy W TpaHCMEeMOpaHCKY
murpanujy jeykonura. Y Tabemu 2 cy npuka3zaHU HajBaXHHjU AAXE3WBHU MOJEKYIH WU
wuxoBH auragau (118,119).

TaGena 2. Anxe3uBHM MOJIEKYIM W HBUXOBU JMra"au. ICAM, intercellular adhesion molecule;
VCAM, vascular cell adhesion molecule; MAACAM, mucosal addressin cell adhesion molecule; ESL-1, E-
selectin ligand-1; PSGL-1, P-selectin glycoprotein ligand-1; PECAM, platelet-endothelial cell adhesion
molecule; PCLP1, podocalyxin-like protein 1
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Adhesion Molecule Location Expression Ligand Function
Constitutive Inducible
Selectin family
L-selectin All leukocytes Yes No (shed on activation) P-selectin, E-selectin, Rolling
GlyCAM, CD34,
MadCAM-1, PSGL-1,
PCLP1
P-selectin Endothelial cells Platelets Yes Yes L-selectin, PSGL-1, CD24 Rolling
E-selectin Endothelial cells No Yes PSGL-1, ESL-1, L-selectin Rolling
Integrin family
CD11a/CD18 All leukocytes Yes No ICAM-1, ICAM-2 Adhesion, emigration
(LFA-], (!(,Bz)
CD11b/CD18  Granulocytes, monocytes Yes Yes ICAM-1 Adhesion, emigration
(Mac-1, omp2)
CD11c/CD18  Granulocytes, monocytes Yes Yes Fibrinogen , C3b Activation,
oxp> Adhesion?
oufi (VLA-4)  Lymphocytes, monocytes, Yes Yes VCAM-1, fibronectin Adhesion
activated granulocytes
oufy Lymphocytes Yes No MadCAM-1, VCAM-1, Rolling, adhesion
fibronectin
Immunoglobulin superfamily
ICAM-1 (CD54) Endothelium, monocytes Yes Yes CD11a/CD18, CD11b/CD18 Adhesion, emigration
ICAM-2 (CD102) Endothelium Yes No CD11a/CD18 Adhesion, emigration
VCAM-1 (CD106) Endothelium Yes Yes 0Py, ol Adhesion, emigration
MAdCAM-1 Endothelium (gut) Yes Yes 0ufy, L-selectin Adhesion, emigration
PECAM-1 (CD31) Endothelium, leukocytes, Yes No PECAM-1, aVB3? Adhesion, emigration
Platelets
VAP-1 Endothelium Yes Yes ? Adhesion

[Toka3aHo je Ha aHMMaITHOM MoJery 3a YK u kox jbyau, na je ekcnpecuja P-selectin-a
noBehaHa ¥ Ha TPOMOOLMTHMA U Ha EHIOTEJHMM heiujaMa MOCTKalWJIapHUX BEHyJa ca
BUCOKHMM EHJIOTEJIOM M Ja je moBehaHa koHueHTparwmja SP-Selectin-a y kpBu, Koa Jby[H.
Taxohe cy nHahene moBumene BpeaHoctu SPSGL-1 y kpBu ko7 OosiecHHKa ca akTHBHUM YK
(120).

brokamom E-selectin-a y tepamujcke cBpxe, Ha aHMMaiHOM Mojeny 3a YK, Hucy
JOOWjeH! MO3UTHBHH PE3NyTaTd. 3a pasiiuKy oj Tora, Omokupamem P-selectin-a xox DSS
colitisa xox MmuireBa JOOHjeHH Cy MO3UTHBHU PE3JIYTaTH y CMHCIY CMamberha MHTPaldje
JICYKOILIUTA, CMabeha KIMHUYKOT M NTAO0XHMCTOJIONIKOT cKopa Koj mwuiieBa. P-selectin nma
MO’K/JIa ¥ HajBaXHU]Y YJIOTY Y MUTpAllUjH 3allaJbeHCKUX henuja y MH(IaMupaHy ClIy3HMILY Ha
nouerky wuHpnamanumje, jep kox knockout (KO) mumesa 3a P-selectin ca nopmanHOoM
dynkimjom L-selectin-a nmpaktuuHo HeMa Murpanuje 3anabeHckux henuja. Mehyrtum kon KO
P-selectin mmu PSGL-1 mumesa xoju cy tperupanu cy ca TNF-a unak nomasu no Murpanyje
3amajbeHCKHMX henja ImTo je BepoBaTHO mocpemoBaHo ca L-selectin-om (121). P-selectin je
Takole je BakaH M 3a OAp)KaBame M IUpeme HH(pIamanuje y upeBy. IIpumehen je jenan
napaokc Be3ano 3a P-selectin: makon crumymaije Tpomoornuta ca IL-8 koju je menujatop
uH}amanyje (HajBaXKMHU]H XeMOATPAaKTaHT 3a HEYTpo(uIIe) 10J1a31 10 CMambEeHe eKCIIpechje
P-selectin-a na nospuuau TpomboImTa. I1L-8 ce mojauano crBapa y nnduiamanuju u noehasa
ce Opoj peuenrtopa 3a |IL-8 Ha moBpmmHM TpomOonmTa. SP-selectin koju ce ocimobaha u3
TpOMOOIIMTa MOKE JIOBECTH U 10 yaajbeHuX MaHupecranuja y ckimony MBI, Kox 6onecanka
ca YK y pemucuju mocroju mopehana OaszanHa ekcrpecuja P-selectin-a na mnoBpumaM
TPOMOOIIMTa y OJHOCY Ha 37paBe 0coOe, HApOUUTO KOJ MYIIKapara, MTo HUje nmpuMeheHo
KOJl IPYTHX 3arajbeHCKuX OonecTd kKao mro je Peymarounuu aprputuc. SP-selectin moxe
CITY)KUTH Kao MHIUKATOp akTuBaluje Tpomoonura. [Tokasano je na nedeme OonecHuka ca YK
nomohy JsiekoBa kao mrro je Infliximab wun momohy me3enxumanuux crem henuja koje umajy
anTurH(pIaMaTOpHH edeKaT JOBOAM 10 3HaYajHOr cMamerma SP-selectin-a y kxpeu. Jlanac ce
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cmatpa na je SP-selectin ognmuan mapkep uH(IamMalyje u 1a MOXe CIy)KHTH Kao Iapamerap
3a IIPOLIEHY aKTUBHOCTH OuoJoike Tepanuje y jgeuewy YK (122).

1.3.8. sCD40L

CD40 ligand (CD40L) je memMOpaHCKH IpOTEeHH Koju mpumaia cynephamuanju TNF u
KOjU ce YrjJaBHOM Haina3d Ha noBpmuHU aktuBupanux TJI, a CD40 je peuenrtop koju
npunaga cynepbamunuju TNF pementopa u koju ce Hamasuw Ha b jmmdornuTuma,
makpodaruma u aeHaputuuHuM hemujama. CD40L je wungymubunan, nox je CD40
KOHCTUTYTHBHO €KCIIpUMHpaH Ha henuwjama, MpUIMKOM aKTHBAIMje henuja monas3u 10 lEeroBe
nojayane excrpecuje. CD40L Huje mpaBu KOCTUMYJIaTOpHH MOseKy: 3a TJI, anu je BaxkaH 3a
muneHnupame JI'h — Hakon aktuBanuje momohaux TJI onn ekcnpummupajy CD40L Ha cBOjoj
noBpimmHU Koju ce Bexke 3a CD40 na moBpmmHM neHApUTHYHHMX henmuja W moMake J1a UM
10jayuajy eKCIpecujy KOCTUMYJIATOPHUX MOJeKyla kao mTo je B7 u crBapame IL12 koju
noBogu a0 T hemmjcke maudepenumjanmje, Ha Taj HAYMH JACHAPUTHYHE henmuje mocrtajy
NOTEHTHU]E€ y aHTureH mpeseHrauuju. [lo ucrom npunnuny nomohuuuku TJI akTuBupa
Makpodar — mpBo Makpodar Jaeiyje Kao aHTUTeH mpe3eHtyjyha henuja, moToM akTHBHpaHU
TJI crBapa IFN-y u excnpumupa CD40L xoju ce Bexxe 3a CD40 Ha moBummHu Makpodara u
3ajelHO JOBOJIC JO IOjadaHe aKTHBalMje Makpodara, Koju MmoToM yowjajy QarommroBane
mukpo6e (123). TTo ucrom npuniuny nomohuuuku TJI u BJI aenyjy jenan na apyror. IFN-y,
Koju ce ociobaha usz TJI npencrasiba mpBu Kopak y nmokperarey CD40/CD40L myra, moBoau
1o nojaya”e excripecuje CD40 Ha moBpIIMHY €HAOTEIHUX U ME3CHXUMAIHUX henuja, 3a 1mrTa
je moTpeOHO HEeKOJMMKO NMaHa. 3a To BpeMe Te henuje komyHuuupajy ca TJI mro moBoau 1o
nojauama HHQIaManuje.

[ToTom nonasu no uHTEpakiyje n3mely TpomOoIMTa M €HA0TENTHUX henuja, 107131 10
nojayane excrnpecuje CD40L Ha moBpmuHM TpOMOOIMTA, 3aTUM HETOBOT LieNamba U CTBApamba
merose coyonae Bapujante, SCD40L. Ennorenne henuje excnpumMupajy BHIe aaxe3uBHUX
MoJieKyaa U XxeMoKkuHa, npusnaue Bume CD40L+ TJI koju akTuBHpajy eHnoTenHe henuje u
TaKO Ce CTBapa 3ayapaHd Kpyr Koju mojayaBa uHduamaijy. CD40/CD40L nyt mopen Tora
IITO MMa BEJIMKH 3Haya] y aKTHUBAlMJU UMYHCKUX henuja, UMa BaXKHY YJIOTY M y aKTHUBalMjU
HEMMYHCKHX henuja ¥ maToreHe3u MHOTHMX XPOHUYHUX M ayTOMMYHHX 00JiecTH, a Takohe je
nokasaHo 1a uMa 3Havaj y Hactanky YK. CD40/CD40L nyr HajBepoBaTHHje MpeICTaBba
MocT u3mely nnaamanuje u Kkoarynauuje, Tj. u3mel)y MMyHCKHX U HeuMyHckux henmja y YK
(124). O63upom 1a ce Ha noBpiuuHKE TpomboIiwTa Hanasu 1 CD40, meroBiuM Be3HBambeM 3a
sCD40L nona3u n0 akTUBaIMje TPOMOOIIUTA KOJH ITOTOM Jyde MHOTE OWOJIOIIKM aKTHBHE
cyncranue. CD40L ce Hanasu 1 Ha MOBPUIMHU aKTUBHpaHUX TpoMmOouuTa. SCD40L ce Besyje
3a CD40 na ¢ubpobnactuma, ennorenHuMm henujama, ER, TpomOouutuma U a0BOIU 10
IHbUXOBE aKTUBAaIlMje W CTBapama XEMOKHWHA, ajxe3wmBHUX Mojekyna, IL-8, MCP-1, mro
ykazyje Ha To 1a CD40/CD40L myt Moe MOKpPEeHYTH yHallHU TpOLEC y LPEeBUMa, KOjU je
nocpenoBan HemMmyHHM henmujama. CD40L+TJI noBome J0 akTHBAIMje MOHOIUTA KOjU
CTBapajy NpoMH(]IamMaTopHe LUTOKHHE, aKTUBAIMje EHJOTEeIHMX henuja Koje cTBapajy
XEMOKHMHE U aJXe3UBHE MoJieKyle Koju nmpuiade HoBe TJI u Tako nmojauaBajy uHdramanujy,
Tj. IOBOJIE 110 3a4apaHor kpyra (125).

[Mpexunx CD40/CDA40L nyTa, Koju je mpuKa3aH Ha CIHIHU 5, MOXEe MPEACTaBhATH HOBY
TepanujcKky onuujy y jeuewy YK, nmpexupajyhu umHTepakuujy msmel)ly caMux HMYyHCKHX
henvja ¥ UMYHCKMX M HEMMYHCKUX henuja,lIToO je TEeCTUpPAHO Ha aHMMaJIHUM MoJeiInMa 3a
VK.

Cimka 5. CD40/CD40L, sCD40L myT u meroBu iejoTpornHu edexktu
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CD40/CD40L myr noBoau [0 MPOTPOMOOTCKOI CTamka TaKO INTO JOBOAU [0
noBehaHor cTBapama TKHBHOI (akTopa M CMameHE EKCIIpecHje TpPOMOOMOIylHWHA Ha
egnorenanM hemmjama. SCD40L je naljen moBuieH y TUTa3Mu KOJ MHOTOX XPOHUYHHX
uH(amMmaTopHuX Oonectd, ykibyuyjyhu u YK. TpomOonutu kox 6onecHuka ca akTuBHUM YK
nojadano excpumupajy CD40L u kox Tux 6onecHuka je nahen nopumen SCD40L y mna3mu.
Taxohe je mokaszana nojauana excripecuja CD40 u CD40L y 3axBaheHOM TKHUBY KOJIOHA.

Mesenxumaiiae u enjorenae henmmje mojagano excripumupajy CD40 y myko3u konoHa
koja je 3axBahena YK. bpoj CD40L+ TJI u tpomOouuTa je moBuiieH y Myko3u koj YK.
[To3naro je na ce xox Oonecurka ca YK jaBibajy demrhe TpoMO0oeMOOIHjCKE KOMITTUKALIH]E
(TE) Hero xoj Apyrux XpOHMYHHMX YMaJTHUX OOJIECTH, Kao IITO je peyMaTOUJHU apTPHUTHUC.
Kon 6onecamka ca YK m TE kommmukamujama nahen je mosumeH SCD40L y mmasmu u
JI0Ka3aHo je na cy naomuHaHtaH u3Bop SCD40L tpomOGoumtn, a He TJI. SCD40L y YK
IpeJcTaB/ba MapKep akTUBallMje TPOMOOLWTAa M XUIEPKOoarylaOWIHOCTH, a HACTaje yclel
nojayane ekcnpecuje CD40L Ha moBpmMHHM TpomMOOIMTa M MOTOM HETOBOI LiENama ca
nospuae Tpombonuta (126). CD40/CD40L myt urpa BaxkHy YIOTy Y HWH(IAMAIUjoM
M3a3BaHO] aHTMOTEHE3H, Koja je OuTHa y naroreHesu YK.

Haxon pasBoja unduamanuje u uHQuUITpanuje HeyTpoduia y Kp3Hy CIy3HHUIE O]
nejcteoM 1L-8, nomasu mo mosehanor ctBapama VEGF (Vascular endothelial growth factor)
KOJU j€ jelaH oJ IJaBHUX (pakTopa aHTMOT€HE3€ M peMOJelioBama KpBHHUX cynoBa. Ha
anumManHuM Mozenuma 3a YK je mokaszaHo aa je moBuiieHa konneHntpanuja VEGF noncenuna
aktuBHoctH CDA40/CD40L nyra. VEGF cuHTeTHITy MOHOIMTH/Makpodaru, €HIOTETHE
henwmje, pudbpodmactu (127).

1.3.9. TpomGouuTHn

Tpombouutu (Tp) cmanmajy y HajmMamwe kpBHe hemnuje, 3.0 x 0.5 pum, HacTajy u3
MerakapyonuTa y KOCTHO] Cp)KH, HEMajy jeApO M HMMAjy BaXKHY YJIOTY Y XEMOCTa3H H
Tpom603u. buxoB XHMBOTHHM Bek Tpaje o 5-9 mana. Cagpke 4 Tuna rpaHyna, y KOjuMa ce
Hajlla3d BeNIMKM Opoj OMOJIOIIKM aKTUBHUX MOJIeKyna (TycTe TpaHylie, o-TpaHyJe,
MEPOKCU30MH, JIN3030MH). Y MOYETKY C€ CMaTpajo Ja je yjlora y XeMocTa3H HhUX0Ba jeAHHA
yJjora, a JlaHac ce 3Ha Jia yTHuy M Ha UHQIamMalujy, arepockiepo3y, aHTHOTreHe3y, MPOTOK
KPBH, B&XXHHM Cy 3a 3apacTarmbe paHa, pacT TyMOpa U MeTacTa3uparme Maauraux tymopa (128).

Kana nohe no omrehema 3uma kpBHOT cyna, Tp ce BexXy 3a OroJbeHU CyOeHIOTeTHH
MaTpuKkc U (hopmMupajy XeMOCTaTCKH YeN YMME CTpeuaBajy KpBapeme u3 KpBHOT cyaa. Kaga
nohe 10 pynType aTepoCKJIEpOTCKOr I1aka OHU (JOpMUPaAjy TPOMO HA MECTY PYNTYpe U TaKo
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JIOBOJIC 10 MH(apKTa MUOKap/a MM UCXEMH)CKOT 1epedpoBacKyiapHor nHdapkra. Tp cBojy
GYHKIM]y OCTBapyjy MPEKO aaxe3uje U arperaimje.

Anxesuja mpejcTaBjba Be3MBame Tp 3a CYOCHIOTENHHM MATPHKC, IITO CE€ OCTBapyje
npeko cnenupuuHUX TiIuKonporerHa Ha nospmuau Tp. Tp ce Bexke 3a von Willebrand factor
(VWF) koju je Basan 3a komaren npeko GPIb/V/IX. ¥V ycnosuma cropujer kpsotoka Tp ce
BE)XY TUPEKTHO 3a KojiareH y cybenmorenuymy npeko GPla/lla. 3a o6e3dehuBame uBpcre
Bese u3mel)y Tp u cyOeHIOTeHOT eKCTpalleNTyJapHOT MaTpPHKCa 33y)KeHH Cy UHTETPHUHH, a
HajBaxuuju je GPIIbllla. Hakon Tora Be3uBameM KoJjlareHa U JPyruX aroHKCTa 3a PerenTope
Ha MOBPIIMHK TP 701331 1O BUXOBE aKTHBAIIUj€ M IPOMEHE 00JINKA, U3 TUCKOUIHOT Y OOIHK
ca Jmocra mceynomnoawja. HakoH akTtuBammje aona3ud 10 ocilabahama Benmukor Opoja
Meaujatopa u3 Tp rpaHyiia Koju A0BOJIe 10 pukpyTMeHTa Tp/kpBHEX henwja u3 nupkyamnuje,
Ha Backynapuu enporen (129,130,131). Baxan menujatop je ADP koju nenyje npexo P2Y1,
P2Y12 peuentopa Ha Tp u mocmenryje arperauujy u Tp cekpernujy. Tp cy BaxkaH U3BOp
CEpOTOHHMHA KOjH M3a3HMBa BA30KOHCTPUKIIN]Y, ACTyje MPOKOAryJIaHTHO U akTuBHpa Tp.

Hakon akTtuBaiije monasu 1o ekcipecuje P-selectin-a na mopmuau Tp. P-selectin u
CD40L xoju ce HakoH akTHBaIyje Tp Hala3e HAa TMOBPIIMHK TIOCPEAY]y Y CTBapamy arperara
ca Heyrpoduamma u MoHouMTHMa. HakoH akTuBamuje mosasu jo arperamuje Tp —
HaroMHJIaBama U Be3MBamba akKTUBUPaHUX Tp mpexo GuOpHHOTEHA M CTBAPAKHE XEMOCTATCKOT
yena (132,133). V arperatmju Tp HajBaxuujy yiaory wuma unterpud GPllbllla, a
npemomTaBame usMmenry 2 GPIlIbllla ce ocrBapyje mpeko ¢ubOpunorena. Kama nohe mo
aktuBaije Tp monasu g0 3Hauyajuor nmosehama Opoja GPIIbllla komruiekca Ha MOBPIIMHA
Tp u meroe akTupanmje. Y ycloBUMa Op3or KpBoToka, Tp ce mpBo moBe3yjy melhycobom
npeko VWF u GPIb/V/IX, a tex onma monasu no akrusanuje GPIlIbllla u crabunuszamnmje
arperauyje. HakoH Tora ponasu 10 TpoMOMH wH3a3BaHor Qopmupama G(ubOpuHa U3
¢ubpunorena u popmupama ctabunsor Tp dena. TpoMOUH U KojareH J0BOJE A0 lienama P-
selectin-a u CD40L ca moBpuimHe akTUBUpaHUX Tp, KOju MOTY aKTUBUpaTH MoHoiwuTte, TJI,
eHnorenHe henuje. Ha cB0joj MOBpLIMHM akTHUBUpaHU Tp eKCHIpuUMHpajy peLentope 3a
XEMOKHHE, [UTOKMHE W KomroHeHTe kKomriementa (134). Ha ciumum 6 mpukasane cy
¢ynkuuje Tp, a y Tabenu 3 ce MOry BUJETH HajBaXHMjU arOHUCTU U PELENTOPH BaKHU 3a
GyHKIHM]y TpoMOOLIUTA.

Canka 6. ®ynkuuje Tp

Haemostasis and Maintenance/
thrombosis regulation of

2 vascular flow
Adhesion

Spreading Uptake of 5-HT by

Secretion non-activated cells
Aggregation Release of 5-HT,
Procoagulant activity thromboxane,
Clot retraction prostaglandins

Tissue repair

Tissue repair/
development

- > Tumour biology

Tumour growth
Liver Tumour killing
Stem cell recruitment Tumour metastasis
Lymphatic development

—

—_—
Platelet
functions

Inflammation Host defence
Atherosclerosis Phagocytosis/internalization
Allergic asthma of viruses and bacteria
Renal disease Killing of bacteria and malarial
Chemotaxis parasites in red blood cells
Platelet—leucocyte Release of microbicidal proteins

Tabesa 3. ATOHUCTH M PELETITOPH BaXXKHH 3a QYHKIIH]Y TPOMOOITUTA
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Platelet Function Agonists, Ligands Receptors
Initial and firm adhesion vWF GPIb/V/IX
TSP1 GPIb/V/IX, CD36
Collagen aB1, GPVI, CD36
Fibrinogen oibP3
Fibronectin ospr”
Vitronectin owPBs’”
Laminin ogBi”*
High shear stress GPIb/V/IX
Activation and amplification Thrombin PAR1, PAR4, GPIb/V/IX
ADP P2Y4, P2Y4,
TxAs TPa, TPB
Epinephrine Oon
Serotonin 5-HT2A
MMP-2, MMP-17%7¢ 2
Immune complexes Fcylla

Complement factors
Plasmin
Streptokinase

C1q, C3a, Cba receptors
?
?

Activated oypB3

Aggregation/amplification and stabilization Fibrin

vWF Activated oypBs3, GPIb/V/IX
TSP-177 Activated oypB3, CD36,JAP
Fibronectin Activated oypBs

sCD40L Activated o5

Gas6 Ax[787°

SDF-1, TARC, MDC CXCR4, CCR480-82

VY eruonarorene3n YK BaxHy yiory umajy hemmje UMyHCKOI cHCTeéMa, all Ce CBE
BHUIIIE J1aje HAa 3Hayaj HEMMYHCKUM henyjama, Kao IITO cy eHJaoTenHe henuje, Me3eHXUMalHe
henuje u Tp.

VY Gonecnuka ca YK nocroju nucynkiuja Tp, Koju mopen yjnore y XeMocTa3u uMajy
U NpouH(pIaMaTOpPHY YJIOTY M IpeJCTaBibajy Be3y u3Mel)y nHdnamanuje u Koarynamnuje u
u3mel)y ypoheHor u credeHor UMyHCKor cuctema. Jlokazanu cy muoru nopemehaju Tp y VK:
nopemehaj 6poja u 3anpemMune Tp, MojayaHa akTUBaIMja U arperainyja, nopemehaj y 6pojy u
caapkajy rpanyna, nmojaBa Tp-Tp u Tp-neykouuTHHX arperara, 4ecTa IojaBa MYKO3aJTHUX
MHUKpOBacKyJapHux Tpomoboza. ¥ YK cy nokazanu mopact Opoja Tp u cMameme cpeame
BpeaHoCcTH 3ampemuHe Tp (IOCTOjU WHBep3HA Kopenanuja usmely 3ampemune Tp u
aKTUBHOCTH O0JIeCTH), IITO ce JemaBa 300r uHGuamaluje aaud Moke OMTH H3a3BaHO U
CHJIEPOTICHU]CKOM aHEMHJjoM. Tp ce aKTUBHPAJy Yy ME3EHTEpHjaTHO] IUPKYIAIHjU IO
JIeJCTBOM HEKOJIMKO HWH(IaMaTOPHUX MeAMjaTropa: CyOeHIOTETHHM KOJIareH, apaxujaoHcKa
kucenuna, ADP, TpomOuH, nuToknHM W3 aktuBUpaHux Jeykorura (135,136). [Mpunnkom
aKkTUBalMje oHM ociababajy Benuku Opoj aKTUBHHX MOJIEKYyJa M3 CBOJUX IpaHyia (IIpeKo
300): tpomboniutau daktop 4, dubpunoreHn, VWF, nporenn C, XxucTaMuH, MPOCTArIaHINH
E2, tpomOouutHu dakTop pacta, TpomOokcan A2, TGF-f, anruorenun daxtopu u Qgaxropu
pacta, f-tpomborno0ymnuH, P-selectin, xemokunu, RANTES, MCP-3, IL-8, IL-1B, IL-7 u
npyru. Tu Monekynu Aemnyjy Ha JIeyKouuTe, eHaoTenHe henuje u nojayasajy uHdIamanujy.

BesuBamem P-selectin-a ca PSGL-1 penienrropom monasu 10 hopmupama Tp-Tp/Tp-
JCYKOIIMTHUX arperata M I0jayaHOr CTBapama TKUBHOT (hakTopa OJ CTpaHe EHIOTEITHHUX
hemuja (137, 138). Ilpeko SCD40L, Tp aktuBupajy hesauje UMyHCKOT CHCTEMa, CHIOTETHE
henuje u mezenxumanue henmje. SCD40L je Beoma je Bakan 3a mH(pIaMaiujy, TpoM003y,
anruorenezy. SCD40L crumynumie engorenHe henuwje na crBapajy IL-8 koju je HajBakHUjU
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XEMOaTPAKTaHT 3a HEYTOPPUIHE TPaHYJIONUTE KOju mojadaHo ekcrpumupajy VCAM-1 u
ICAM-1, mro um omoryhasa murpanujy aeykomnura. Cnontana arperanuja Tp je jeinHCTBeHa
3a YK u Huje Buhena y apyrum OojecTuma, NMPUCYTHA jeé M Y MUPHO] M aKTUBHO] (a3u
6onectu, xkox npeko 30% Oonecnuka. [lopen croHTaHe MOCTOjU W MojayaHa arperanuja Tp
HaKOH CTHMYyJalje ca aapeHanuHoMm, kosareHomM W ADP. bpoj Tp Mukpomaptukyma je
nosehan y YK u omnmuuno kopenupa ca aktuBHornhy 6osectu (139). CD40L mo3utuHu Tp
cMamyjy akTuBHOCT U 6poj perynatopaux TJI (CD4+CD25+FoxP3+) y kpBu ko 60jicCHHKA
ca YK, koju cy BaxkHu 3a pa3Boj umyHe Ttoiepanuuje (140). Kox WBIl mnocroju
XHUIIEPKOAryI1aduiiHO CTambe M CKIOHOCT Ka TpOMOO3HW, Yyciel aKTHUBaIMje Koarylalwje,
uHxuOunuje tpomoOommze M auchynkuuje Tp. HajBakHHjH LUTOKMH KOjU JIOBOJH [0
nopemehaja xemoctaze je IL6 koju moBoam mo TpomOouMTO3€, IMOjayaHe akTuBamuje Tp,
CTBapama Tp-JIyKOUMTHHX arperara U HHXOBO BE3MBAWkE 3a CHAOTENHE henuje Mpeko
CD40L na nopumau Tp. ¥V YK je nosehan Opoj Tp-neykoluTHUX arperara, ajau He OCTOjU
Kopenanuja uzMel)y 6poja Tp-meykonuTHHX arperara W mapamerapa 3a MpOILEHY aKTHBHOTH
VK, anu mocroju mo3uTHBHA Kopenaiuja ca opojem Tp u koureHTparmjom SP-selectin-a. Tp-
JICYKOIIUTHU arperatu Cy aKTHBHHJU O] CAMHUX JICYKOLIWTA, JICYKOIIUTH Y OKBHPY arperara
CTBapajy BHIIIC aKTHMBHUX pajJuKalia W MojayaHo ce Be3yjy 3a enporenne hemmje (141). Tp-
JICYKOIIUTHU arperaTd HaAaKOH Be3WBama 3a eHjoTenHe hemuje momatHo aktuBupajy Tp, xoju
nyye VEGF, u ¢pubpobnacte, koju ctBapajy ¢pubpodnactHu GakTop pacta, U 3ajeTHO JOBOIEC
JI0 QaHTHOTEHE3¢ 3a KOjy Ce CMTpa Jia uMa BaxHy ynory pa3Bojy YK (142). Tp-neykouuTHu
arperatu Hucy cnemupuunn 3a HWBL m mory ce nHahm wm y jApyruM XpoOHMYHUM
uH(amaTopauM Oosnectuma. Tp-Tp arperatu cy Takole BaKHU y MaTOreHE3W OOJIECTH, MOTY
JIOBECTH JI0 MCXEMHje HAa HUBOY MHUKPOIMPKYJaluje MyKO3€ IpeBa M IPEICTaBIbajy BaXKaH
¢akrop y Hacranky YK. Ilaroxucrosomka ucnuTHBama Cy JoKa3ajla Ja je€ jelaH oOj
HajpaHujx nopemehaja y myko3um mpeBa koxa OonecHuka ca MBIl mojaBa TpoMOOLMTHHX
MHUKpOTpOMOOBa, 300T IM0jayaHOT CTBapama TKHUBHOT (hakTopa, INTO HUje HahEeHO Yy
HopMmaiiHOM 1peBy. [lokazano je ma cnenehu TpomOouuTHH napamerpH, 3ajenHo ca CRP u
JEYKOLUUTUMA, MOTy OWTH NapaMeTpu 3a MpoleHy akTuBHOcTH Oonectu: MPV (cpenma
BpenHocT 3anpemune Tp), 6opj Tp, mmpuna auctpudyuumje Tp, PCT (ogHoc Opoja u
sanpemune Tp). MPV u PCT mokasyjy HeraTumBHy KopeJjamnMjy ca akTHBHOIIhY Oojectu
(143). V kpBu Oonecurka ca YK je moBumeHn VWF koju mpeicTaBjba MapKep €HAOTEIHE
nuchynknuje. Kon 6onecnuka ca YK uecte cy aprepujcke U BeHCKe TpoMOo3e, 3a Koje ce
cMaTpa na cy BaxkHe M 3a erumonaroreHesy YK. Ilpema Benmkoj crymuju Talbota-a u
capaJHMKa WHIHJEHIIa Tpomob3a je 1.3% oxa ykymHor Opoja, JOK Cy ApPyre CTyauje HaBele
Behy mHIMAeHIy — 7%, 0K je mpuwinkoMm ooaykuuje Hahena uaimnenna 39% (144). Yemrhe
ce jaBJbajy BEHCKE TpoMOo3e Of apTepUjCKUX, HAPOUUTO TyOOKMX BEHa HOTY U Yy IIyhHO]
UpKyJIanuju. Pusnk 3a pa3poj aydokux BeHckux Tpombo3a ([IBT) je 3x Behu Hero y ommiToj
HOMyJAlMju U HE MOXe ce 00jaCHUTH TeHeTCKuM (hakropuma. Takole je MOBHUIIEH pU3HK 32
HaCcTaHaK MOCTONIEPATUBHUX BEHCKUX TPOMOO3a.

@dakTopu pU3UKa 32 HACTaHAK BEHCKUX TPOMOO3a Cy: aKTMBHA 00JecT, KOMIUTUKOBaHA
OosecT, TepamMja ca KOPTHUKOCTEPOWMMA, OIlepaiyja, TpyaHOoha, TpeTxojHa BEHCKa
Tpombo3a, miaha ’xkuBOTHa 100. ApTepHujcke TpoMOO3e Ce jaBjbajy YIVIABHOM HAKOH
onepanuja, pehe cmonrtano. Hajuemhe cy 3axBahene nepebpanHe, KOpOHapHE, peTHHATHE,
KapoTH/IHE, CIUlaHXHUYKe aprepuje. [Ipumeheno je ma je kox GosjecHuka ca XxeMo(uinjoM
nmn VWF 6onemthy, yuecranoct YK Hmka HEro y ONIITO] MOMyJAlUjH, KAao J1a CKIIOHOCT Ka
KpBapemy Jiellyje MPOTeKTUBHO Ha pa3Boj YK, a koa OonecHuka ca ypoheHOM ckiioHomhy ka
Tpombo3u kao mto je factor V Leiden nuje naljena mosehana uammaenmna YK y ogHocy Ha
ommry nomynanujy (145). CxioHocT ka TpoMO03u U TPOMOOEMOOIIHjCKIMM KOMIUTMKAIIHja Ce
HE BUAM y APYIMM XPOHUYHMM HH(]IAMAaTOPHUM OOJECTHMa, Kao IITO je PEeyMaTOWIHU
apTPUTUC HUTH y JIPYT'MM LPEBHUM OoyiecTMMa Kao MmMTO je uenujakuja. Mudnamanuja u
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Koarynamuja cy 2 mpoleca KOju YTWYy jelaH Ha JAPYT'M W Hajla3e ce y PaBHOTEXKH.
Wudnamanmja Moxke 1a MOKPEHE Koaryaiujy, a Koaryjaimpja MoKe Jia rmojaya uHQIaManujy
(146). Y YK ce mory nahu noumenu V u VIII dakropu koarymamuje, VWF, dpubpunores, /|
IUMep,  TPOMOWH-aHTUTPOMOWMH  KOMIUIEKC,  NPOTPOMOMHCKH  ¢parmMeHt 142,
TPOMOOMOMYJIMH; CHIKEHE BpeaHocTH W mnopemehane ¢ynkmuje mporemna I u C,
AHTUTPOMOMHA U CMameHa (YHKIHja TPOMOOIUTUYKOT CUCTEMA: CHM)KEH TKHBHH aKTHBATOP
mwiasmMuHoreHa (t-PA), BUCOKHM HHBOM MHXHOMTOpa akTHBaTopa IutasmuHoreHa tum 1 (PAI-1)
U TPOMOWHOM aKTUBUpaHOr WHXUOUTOpa ¢ubpuHoIM3e (TAFI), BHCOK HHBO IUIa3MHH-
AHTUIUIA3MHUH KOMIUIEKCAa U TIOBUILIEH Opoj M aKTUBHOCT Tp.

AHTUTPOMOMH TOpex Tora INTO Jelyje Kao AaHTHKOaryjJaHC JAelyje H
anturH(IamMatopHo, nenyjyhu Ha eHmoTenHe henuje na cTBapajy NMPOCTAMKIMH, a Ja He
cTBapajy undnamatopae meaujatope (147). Cu oBu nopemehaju y Koarymanuju ce JIeiiaBajy
Yy MHTECTUHAIHO] M CUCTEMCKO]j IIUPKYIAlUjH, U MOTY ce Hahu U Kaja je 00JIeCT Y PeMHUCH]H.

HajsepoBatHuje wuH(prIamanuja JOBOAM 10 aKTUBAIMje CHIOTEIHHX hemnuja Koje
aKTHBHPAjy Koarynanujy u Tp, a uaxubupajy ¢ubdpunoausy (148). HajBaxHUjU ITUTOKHMHU
Koju goBoze 1o ennorente nuchynkiuje cy IL-1 u TNF-a, HakoH dera monas3u 10 eKcrpecuje
anxe3uBHUX Monekyna (ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1) na wuxoBoj noBpuuHu kao u CD40.

Jona3u 1o KoHTaKTa jeykouuta u Tp ca eHJ0TeNnoM, ’BHXOBE aKTUBAIHjE ITO BOIU
omrehewy eHporena, aaxe3uju u arperauuju Tp, mrto Boau TpomOo3u. Omrehen engoren
CTBapa Ba30KOHCTPHUKTOpE KOjU ONPHHOCE HCXEMHjU TKHBA, EKCIPUMHUpPA aJIXC3HBHE
mosekyie. P-selectin, SCD40L u TpoMOOLIMTHE MUKPOIIAPTHKYJIC MMajy IICHTPAIHY YJIOTY Y
pa3Bojy xunepkoaryaaduiaHoctu y uadaamanuju (149). llenTpanHo MecTo y XeMoCTa3u uma
TPOMOUH KOjU TOpeJ Tora MOTeHIHpa HH(IAMAIUjy CBOJUM [€jCTBOM Ha MOHOIIHTE,
¢ubpodnacTe u enurenne henmje koju mojadano creapajy IL-6 u IL-8. TloBehano crBapame
TpomObuHa y VYK je moBe3aHo HajBuime ca ciaaOujoM  (QyHKIMjOM HOPUPOAHUX
aHTHKOAryliaHaca, HapO4YUTO TPOMOOMOTYIHH-TIpoTerH L cucrema. Y HOpMaIHUM yCIIOBHMA
Ha €HJIOTeNy Cy NPUCYTHH TPOMOOMOIYJIMH M peuentop 3a nporewH LI, koju y mpucycTBy
TpoMOMHA Be3yjy W akTuBupajy mnporenH I, koju mpencraBba TJIaBHU TPUPOIHHU
AQHTHUKOATyJIaHC KOJ 4OBEKa, HapouuTo y MHUKporupkynanuju. Y YK je cmameHa ekciipecuja
TPOMOOMOJYJIMHAa W pelenrtopa 3a MpoTewH Ll Ha eHgoTeny MTO pe3ynTyje CMameHOM
cTBapawmy akTuBHOr mnporeumHa L[. [laBawme akTuBHOr mnporeuHa L[ mumeBuma ca DSS
KOJIUTHCOM JIOBOJIM JI0 3HaUajHOT CMamemha HH(aMalje. ¥ euemy BEHCKUX U apTepHjCKUX
TpoM0OO3a HajBUIIE CE€ KOPUCTH HHMCKOMOJEKYJIapHH XemapuH, pehe HeppakunOHHCAHU
xenapuH. XernapuH Tpeda yKJbYUUTH y Tepanujy U Kao NpuMapHy IPEeBEHIIM]Y KO/ 0oJeCHUKA
ca (pakTopuMa pHu3HKa, Kao IITO Cy akTHBHA Oosiect u onepanyja (150). V nevewy YK moxe
ce KOpPHCTUTH Jeykouurtadepesa U IMOKa3aHO je€ Ja je CTeNeH cMamema Opoja Tp oBoM
METOJIOM MNpPEeIUKTUBHHU (akTOp e(UKACHOTH OBE Tepalnuje, a HEe CTENEeH cMamema 0poja
JeYKOLIMTa, Kao INTO OM ce OYeKHBaJo 003MpoM Ja ce JeyKormuTadepesoM HpUMapHO
cMamyje opoj Jle (151).

1.3.10. Ticagrelor

Ticagrelor (Brilique®) je opanun aHTHTPOMGOLUTHH JTEK KOji PEBEP3UOMITHO GIOKHpa
ADP 3aBucny arperamnujy Tp, Tako mro 6mokupa P2Y1, penentop Ha moBpmuan Tp. ADP ce
ocnobaha u3 Tp HakoH aktuBanuje Tp u Bexe ce 3a P2Y1» u P2Y; na nospmmnu Tp. Hakon
aktuBauuje Tp onu nyde ADP koju ce Bexe 3a cBoje perentope u noseahasa aktuBHCT Tp,
arperauujy, CeKpeuujy 1 MpoKoaryJlaHTHy akTHBHOCT. Ticagrelor je aktuBaH nex xoju Op30
HCII0JbaBa CBOje jejcTBO, Beh 30 MHHYTa HAaKOH y3uMMama Jieka MHXHOuWpa arperanujy Tp
(152,153). Iopen mwera y aHTUTPOMOOLUTHE JIEKOBE cranajy: ASPirin Koju upeBep3uOUIHO
MHAKTUBUpPA IUKIOOKCHUICHA3y W THUME CIpedaBa KOHBEP3HM]y apaxHIOHCKE KHCEIHHE Y
npocTariaHivHe W MoToM TpoMmOokcaH A2 wu mpocramukiud 12; Dipyridamole xoju
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peBep3uOuIIHO MHXUOMpa dochoanecTepasy U TUMe NMoBehaBa NMUKIUYHH aJ€HO3WH MOHO
dochar m TUMe cmamyje aktuBHOCT Tp; TueHommpuauncku aepuBatu (Klopidogrel,
Ticagrelor, Ticlopidine, u Prasugrel) koju uaxubupajy ADP 3aBuchy arperaiujy Tp, jeauHo
je Ticagrelor akTuBaH JIeK, OCTal 3aXTEBajy KOHBEP3H]y y jETPH HCTBAPAHkE AKTUBHHX
MeTabomTa; rmMKonporenHckn uaxuouropu (Abciximab, Eptifabatide u Tirofiban) xoju
unxubupajy GPIIb/1l1a, uaTerpuH Koju npencTaBiba 3aBpIIHY IIYT y arperaiuju Tp BeroBum
Be3suBawbeM 3a ¢ubpuHoreH u VWF; aHTaroHHCTH MNpoTea3oM-aKTHUBUPAH perentop-1
(Vorapaxar) u ocramu: Cilostazol (154). I'naau merabonut Ticagrelor-a xoju ce crBapa y
jeTpu mMa HMCTO JejcTBO Kao W cam Jjek. [lomyxkusor Ticagrelor-a je 7 catu, a aKTHBHOT
Mmerabonuta 9 caru. Ticagrelor je jenmHCTBEH aHTHTPOMOOLIMTHU JIeK, KOjU Op30 UCIOJbaBa
CBOj€ JI€jCTBO, OTCHTHH]U je y ofHOCYy Ha apyre P2Yi, mHXuOUTOpEe M HWeroB edekar He
3aBHCH MHOTO OJ1 FTEHETCKUX monuMopdu3ama, mTo je BaxxHo Ha npumep 3a Klopidogrel. Jlex
Ticagrelor je mHOMKOBaH 3a MPEBCHIIU]jY aTePOTPOMOOTCKHMX jgoraljaja Koj mamujeHara ca
aKyTHUM KOpPOHApHUM CHHIPOMOM WJIM KOJ| MaIMjeHaTa KOjU Cy paHHuje Impeiekain HHPapKT
MHUOKapJia ¥ UMajy pU3MK 3a areporpomboTcke norahaje. Takohe cmamyje TpoMOO3y cTEHTa
Ko/ OOJIECHMKA KOJ| KOjHX j€ TOKOM aKyTHOT KOpPOHApHOT CHHApoMma yrpaheH KopoHapHH
CTCHT.

Kontpanngukamuje 3a JeK Cy: aKTHBHO KpBapeme, MPETXOJHO HHTPAKPAHU)AITHO
KpBapeme, Temko omteheme jerpe. [N1aBHA Hexe/beHa [I€jCTBA CY: TOBHIICH PH3UK O]l
KpaBpemwa, Opajaukapauja, JHCIHEja, AWjapeja, rmoBehame KOHIEHTpaldje KpeaTHHWHA W
mokpahue kucenune (155). Yobuuajena n03a je 180 Mg qHEBHO Kao MHIMjAIHA TT0jeIHHAYHA
71033, a 3aTUM Ce HacraBjba y A03u o 90 mg 2 myra aneBHo. Ticagrelor je jaum P2Yi,
uaxubutop on clopidogrel-a u wuma wuspaxenuje anTHMH(IAMATOPHO A€jcTBO. P2Y1)
perenTop MMa eceHIMjalHy YJIOTYy y Tojadamy aKTUBHOCTH Tp HAKOH J€jCTBA Pa3HHUX
aronucta. Hakon akTuBainuje monasu A0 ocinabahama OpojHUX MeaujaTopa TpomMOo3e U
uHpanamuje u3 a rpanyna Tp. Maxubunmjom P2Yi, pemenrtopa monasu 1O CMameHOT
ocnobahama Meaujaropa M3 o TpaHyla U cMmameHe ekcrpecuje P-selectina m CD40L na
noBpuHu Tp. Kpajwu edekar je cmamena koMmyHukanuja usmehy Tp u neykouura mro ce
cMaTpa Jla je TIJIaBHM MexaHu3aM KojuM P2Y1; uHXUOuUTOpH cMamyjy HH(pIaManujy.
WNuxubutnujom P2Y1, moma3u 10 cmameHor ociobahama nmponH(IaMaTOpHUX ITUTOKMHA U3 0O
rpanyia Tp u cMameHor Gopmupama Tp-JIeyKOIMTHUX arperara, a CaMuM THM U CMambeHe
aKTUBHOCTH MOHOIMTAa W Makpodara, MmMTO pe3yiTyje CMameHOM KOHIICHTPAINjOM
NpoMH(IAMATOPHUX IIMTOKMHA W CMameHO] EKCHPECHju aJXxe3uBHUX Mojekyina. P2Yip
peuenTopu cy HaljeHu W Ha Ipyrum henujama Kao HITO Cy JEHAPUTUYHE hemnuje, BacKynapHe
rnatkomMunhae henuje, Tako na mHXuOupamem P2Yi, peuentopa Ha oBuM henujama
Ticagrelor ucnospaBa cBoj noxatHu edekar. MHXnOUpameM mpey3uMama aJieHO3uHa MPEKO
unaxuounuje equilibrative nucleoside transporter (ENT)1 pmomasu g0 HaromuiaBama
a/ICHO3MHA Y EKCTpaleNyJapHOM IMPOCTOpY, YMME OBaj JIEK HCIOJbaBa CBOj€ IUIEJOTPOITHE
edekTe alu M Takohe Heke HekeJbeHe edekTe, Kao IITO je AMCMHEja. AJICHO3UH yTHYe Ha
ypohenu umyHH cucteM W MH(pramanyjy. Ha cnumu 7 npukazaHu Cy IJI€jOTPONHH €PEeKTH
Ticagrelor-a.
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Cauka 7. Ilnejorporau edpexru Ticagrelor-a. PAI, plasminogen activation inhibitor; EGF, endothelial
growth factor; IL-10, interleukin 10; hENTZ1, human equilibrative nucleoside transporter 1; ATP, adenosine
triphosphate; ADP, adenosine diphosphate; VSMC, vascular smooth muscle cells.

Erythrocyte Activated platelet

hENT1

Ticagrelor Ticagrelor

TAdenosine

Adenosine-medicated Effects of unknown

effects mechanism
v v v v v v v v
Endothelium Endothelial Cardiomyocytes Leukocytes VSMC Osteoclasts Osteoblasts Vagal C
progenitor cells fibers
L PAI T Migration T Ventricular T1L-10 T Coronary T Differentiation T Depletion T Bronchoconstriction
TEGF T Serum pauses 1 Inflammatory blood flow 1 Bradycardia
T Angiopoietin concentration | Infarct size markers

111 Chemotaxis
1/l Phagocytosis
| Degranulation

Vnora Tp y maTorenesu actMe M pUHHUTCA je Mo3HaTa oJ] panuje. brokupamem P2Y1
perenropa JOBOOM 10 CMamema ylajle M CMamkeHOr omTehema TKHBa NMPEKO HEKOJINKO
MexaHu3ama: Onokupa ce ocinobahame OpojHMX MenujaTopa U3 o TpaHyla, CMambeHheM
ocnabahama OpojHux (pakTopa pacra u3 Tp, MalbUM CTBapakbEM KOCTUMYJIATOPHUX MOJIEKYJa
yuMe Tp noBe3yjy ypoheHu U cTe4eHH UMYHH CUCTEM U CMamyjy cTBapame Tp-IeyKOIMTHUX
arperarta, KOju UMajy BaxkHy yiory y maroreHe3n YK. Jlox je 3a P2Y1, mHxuOuTOpe nokasaHa
anturH(pnamatopHa yiora, 3a GPIIb/Illa uaxubutope T0 HUje jacHo mokazano (156). Ha
aHMMAaJTHOM MOJIENTy 3a a0JOMHHAIyY Cercy je Aoka3aHo jaa Ticagrelor crpeuaBa omreheme
myha U cMamyje akTUBHOCT M HaKylUbame HeyTpoduna y miyhuma (157). UcnutuBan je u
antunHamaTopan edekar Ticagrelor-a y cemcu, xox 100poBosbalia Kojuma je yoOpu3ran
MHTPAaBEHCKH CHIOTOKCHH €.COli. JenHoj rpymu GonecHuka je mat Ticagrelor, a npyroj rpymnu
Klopidogrel. Tlokazano je ma cy y rpymu Koja je kopuctuia Ticagrelor snauajuuje Owu
camxenn D dimer, IL-6, TNF-a, IL-8, a noBumen IL-10 y omHocy Ha rpymy koja je
kopuctuia  Klopidogrel u rpymy koja Huje noOwmima Hujeman ox oBa jaBa Jyieka (158).
UcnutuBan je u antunadiaamatopuu epekar Klopidogrel-a na anumannom moneny 3a YK u
Kb, u nokazaHo aa cMmibyje akTUBHOCT HEeyTpo(duiia U MMa MoBoJbaH epeKaT Ha KIMHUYKU TOK
OoylecTh KOJIl eKcrepuMeHTanHux >kuBotuma (159). Hajeeha crymmja o edukacHocTn
Ticagrelor-a u mpennoctu y oxnocy Ha Klopidogrel je PLATO cryaumja, y K0joj je moka3aHo
Ja OOJIECHUIIM ca aKyTHUM KOPOHApHUM CHHIPOMOM ca uiH 6e3 ST cerMeHT erneBauuje, KOju
cy nedenu ca Ticagrelor-om y ognocy Ha 6onecuuke koju cy sedenn Klopidogrel-om, nmajy
3HA4ajHO Mamy YKYIHY CMPTHOCT OJf BacKyinapHux jorahaja, mH(papkTa MHOKapaa u
MOXXIaHOT yjapa 6e3 moBehama yKymHOT 3Ha4ajHHUjer KpBapema. Pe3yntaTu oBe cTyauje cy
ykasuBaiu jga Ticagrelor mopen edexra Ha P2Y12 peuentop BepoBaTHO HEKUM APYTHM
MEXaHU3MOM OCTBapyje cBOj edekar um nenyje Ha umyHuter (160). O6GjaBbeHun cy u
pesyinTatd KOju HHCy Tokazanmu pasnuky usmel)y Ticagrelor-a w  Klopidogrel-a vy
aaturH(IIaMaTtopHoM niejcTBy, kKao mto je DISPERSE 2 cryauja. Y oBoj cTyauju je moka3zaHo
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Ja OOJICCHHMIIM Ca aKyTHHM KOpOHapHUM CHHJIpoMoM Oe3 ST cerMeHT eneBainuje, KOju Cy
neyenu Ticagrelor-om wim Klopidogrel-om umajy ucre Bpennoctu CRP, IL-6, SCD40L u
mijleoperoksidaze y xpBu, HakOH Mecell JaHa Jieueba, y3 HamoMeHy aa cy Bpeanoctu CRP u
IL-6 3HauajHO cMameHe Y ojHOCY Ha moueTHe Bpeanoctu (161). V Toky je crymuja y Kojoj ce
ucnuryje edekar Ticagrelor-a y oguocy Ha edexar Klopidogrel-a, ma SCD40L, sPselektin u
CRP y kpBu, ko OosieCHHKA ca aKyTHUM MH(APKTOM MHOKap/a HAKOH MEePKyTaHe KOpOHApHE
untepsennuje (162).
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2. XUIIOTE3E N IMJBEBU

2.1. Xumnorese cryauje

1. Konnentparuje CRP, sCD40L, sP-selectin-a, IL-6, IL-13 u TNF-a y cepymy u
KOHIICHTpalja (GEeKaTHOr KaJIMPOTEKTUHA y CTOJIUIM CYy 3HAa4ajHO HWXKE y TPYIHU
OonecHuka Koju cy mpuMmanu Ticagrelor mopen cranmapaHe Tepanuje y 0JHOCY Ha
rpyny Koja je JIedeHa caMO CTaHIapIHOM TEPaITHjOM.

2. Bpeanoct Hgb y cepymy je 3HauajHO BuIla y rpynd 0OJ€CHUKA KOjH CYy MPUMAIN
Ticagrelor mopen cranmapaHe Tepandje y OAHOCY Ha IPYyIy Koja je JiedeHa camo
CTaHJApHOM TEPAaIHjOM.

3. 3apacrame ciry3HHIIe H3pakeHO Kpo3 Nancy score, je uspaxkeHuje Koy O00JleCHUKA
Koju cy mpumaiu Ticagrelor mopes cranmapaHe Tepamnuje y 0OJHOCY Ha IpyIy Koja
je JledeHa caMo CTaHIapIHOM TepaIHjoM.

2.2. lnw/beBHU cTyamje

1. AHamm3upatu coruo-aemMorpadcke KapakTepHCTUKE (IOJI, CTapoCT, HWHICKC
TeJIECHEe Mace U MyIIA4YKu CTAaTyC) KOJ CBHX OojieCHHKa U 0e30eIHOCT OOJIECHHKA,
noceOHO y TrpynH Koja je mpumana jek Ticagrelor. Ilpatuhe ce mojaBa cBakor
MaHU(PECTHOT KpBapema, Mpe CBera Ha KOXKH W CIy3HHIIAMa, alld U CBAaKO JIPYyor
HEOUYEKHUBAHOT KpBapema (MPUMeEp: y MapeHXUMATO3HUM OPTaHUMa).

2. AHanu3upaTH Hana3e KOJOHOCKONHMje M MaTOXHUCTOJOIIKe Hamaze - Nancy score,
KOJ[ CBUX OOJIECHUKA M3 00€ TPyIe Ha IMOYETKY CTYAH|e U YHYTap 3 Mecela HaKOH
Tepanyje.

3. Hcnuraru yrunaj jgeka Ticagrelor na xonnentparje CRP, Hgb, Tr, sCD40L, sP-
selectin-a, IL-6, IL-13, TNF-a, IFN y, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-5, IL-2,
IL- 9, IL-10 y xpBu 7. u 30. naHa HaKOH Teparuje.

4. Vcnwuraru ytunaj jeka Ticagrelor Ha koHueHTpalujy GexarHor KaarnpoTeKTHHA 7.
u 30. 1aHa HAKOH Teparwje
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3. MATEPUJAJI U METO HCTPA’KUBAIBA

3.1. be30eqHOCT NpUMEHe AaHTHATPeralMoOHe Tepanuje HA AHUMAJIHOM Mojeay 3a YK

3a 0BO HCTpaxuBame JI00ujeHa je carylacHOT MUHHCTapCcTBa MOJHONPHUBPENE H
3alITUTE J)KUBOTHE cpeamHe PenyOmuke CpOuje - YmpaBa 3a BeTepuHY, KaO M CarjlaCHOCT
CBUX HAUYEJIHMKA OPraHU3allMOHNX jeHUHIIA Y KOJUMA j& CIIPOBEACHO UCTPAKUBAE.

Kao yBom y [OKTOparT CHpOBEIEHO j€ WCIHTUBake O0e30eIHOCTH TpUMEHE
aHTHArperaluoHe Tepaluje Ha aHMMaJIHOM MOJIeNy 3a ynuepo3Hu konutrc — DSS (dextran
sulfate sodium) colitis. Kopurihenu cy uubpense copre muiieBa C57BL/6, mpoceune TenecHe
mace 20-24 rpamMa, K0oJ KOJUX je M3a3BaH yiIepo3Hu kosmrtuc nomohy 3.5% DSS, mpoceune
mosekyice mace 35000 — 55000, koju cy murieBu mwau ad libitum, Tokom 5 mana. Hakon
TOTa Cy MHILIEBH MOJE/HEHU y 3 eKCIepUMEHTAIIHE Tpyle, cBaka rpyna ca no 10 mwuiiea:
npBa rpyna (DSS) Huje npumana HukakaB Jiek TokoM 4 gana, apyra rpyna (PO) je nobujana
Ticagrelor, 50 mg/g, npeko ractpuune conze Tokom 4 nana u tpeha rpyna (IP) je npumana
Eptifibatide, 150 ug, unTpaneputoHeaqHo (SKBHBAJCHT WHTPABCHCKOM JaBaiby) TOKOM 4
nana. ITocrojana je u xourpoana (K) rpyma kojy cy mnpeacraBibanu 3apaBu muiiesd (10
muteBa). [Ipahenu cy cienehu napamerpu: KpBapemwe, 6poj TpoMOOINTa, HUBO XEMOTJI00MHA
Y XEMaTOKPHT.

OnpehuBana je kpBHa ciuKa Mpe aaBama Jieka (DSS1, PO1 u IP1) u jenan nan Hakon
nocienme no3e jgeka (DSS2, PO2 u 1P2). HakoH 3aBpieTka CTyAHje CBU MPEKUBETH MUTICBU
Cy 00IyKoBaHM Ja OW ce YTBPAMJIO TOCTOjale KpBapema y MapeHXMMAaTO3HUM OpraHuMa,
MHTPAaKpaHUJaTHO WM Yy CEepo3HHM IuyrmubMHama. CBe Bpeme je mpahena TenecHa Maca,
XeMaToxe3uja i CKop uHaeKkc aktuBHocTH 6osectu (DAL score).

3.2. be30eIHOCT M e(PMKACHOCT NPUMeHe aHTHArPeraluoHe Tepanuje KoJ 00JIeCHHKa ca
YK

3a 0BO HCTpaxHBame jaoOujeHa je carnacHOT Etmukor onbopa BojHOMenuuumHcke
aKaJieMHMje Kao W CarjlaCHOT CBHX HauelHWKAa OPraHU3allMOHUX jJEeJHUHIA y KOjuMa je
CIIPOBEJIEHO UCTPAXKUBAE.

UctpaxuBamwe he OuTu peanu3oBaHO MO THUILY JABOCTPYKO CI€Ne, paHJI0MHU30BaHE,
IPOCIIEKTUBHE KIMHUYKE CTY/IHje ca MapajeIHUM JIU3aJHOM.

3.2.1. llomyJauuja Koja je aHaau3MpaHa

HctpaxkuBame je crpoBeneHo y KimHumm 3a ['acTpoeHTEpOSIOTHjy M XemaToJIoTH]y,
Wuctutyty 3a MemuuuHcKy Ouoxemujy, HMuctutyty 3a Ilaromormjy u HWHctutyty 3a
MEIUITTHCKA HCTPaXHBamkba BojHOMETMIIMHCKE aKaeMHje.

HcrpaxknBame je CIpoBeJeHO Ha MallijeHTHMa KOjU ce XOCHUTAIHO Jieue y Knunuim
3a  [acTtpoeHteposiornjy ®  Xemarojordjy  BojHoMemunuHCcKe — akamemuje,  300r
JIjarHOCTUKOBAHOT YJIIEPO3HOT KOJIUTHUCA Y MTOTOPIIAY, CPeIhe TelKe hopMme.

3.2.2. Y3opkoBame
VY ucTpaxkuBame Cy YKJbYUYEHH NalMjEeHUTH KOJA KOJUX j€ IMOCTaBJbE€HA IUjarHosa

cpenme Temke GpopMme yaIepo3HOr KOJUTHCA B KO KOJUX j€ JOIUIO JI0 MOTropIiama OOJECTH.
YkynHo je ykibydeHo 40 maiujenara, 06a moina, crapoctu ox 18-60 roguna.
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VKIbyYHH KPUTCPH)YMHU:

1. crabunHa Tepamuja ca mep oc mpenaparuma mecanaszuna/CyndacanazuHomM/I[Ienrazom

TOKOM 3 Mecela

2. TOKaJIHa Teparnuja ca rpernaparuMa MecainasuHa (Yenuhu u/uiam KJim3Me) TOKOM Mecell aHa

VICKIbyYHH KPUTEPHUjyMU:

1. ckionoct ka kpBapemwy (INR > 1,3, aPTT > 50sec, Tr < 100000/ml),

2. BacKyJapHu jorahaj y mocieama 3 Mecena (MH(MApKT MHOKapja, 1epeOpoBacKyIapHU

UHCYJT, TPOMOOEMO0II3aM),

. Beha xupypika nHTEepBeHIIMja y ocie/ha 3 Mecenia,

. ’KEHE TOKOM TpYyAHOhe Win J0jemha

. Hgb < 100g/L

. upeBHa undekuuja ca C. difficile unu Hekom npyrom Gakrepujom

. Beha Tpayma y nocienma 3 mecena

. BaCKyJlapHa aHeypu3Ma

. MAJIMTHUTET

10. ManurHa XMIepTeH3uja

11. xponuune 6omectu cpiia, jerpe, Oyopera u miayha.

12. ynorpeba aHTHArperalnoHe/aHTUKOATYJIAaHTHE TEPAIHje WK Mpernaparta

aleTUIICATMIIMIIHE KUCEeNIMHE, BUTaMHa [l u

13. yuemrhe y npyroj ctynuju

[Tarujent he 6uTH paHIOMHU30BAHU Y JIBE jeTHAKE TPYIIE:

1. rpyna - nanujenty he OMTH JeUeHH CTaHAAPIHOM TEPAIHjOM KOja Ce 3aCHHMBA HA IPUMEHH
koptukocteporaa — Prednison 40mg qd ca mocrenenuM cMamemeM o3¢ U Imuranom, y3
mianebo.

2. rpyna - naugjenT he OMTH JIeUeHN CTaHIapAHOM TepanujoM y3 nmpuMmeny Ticagrelora, 90
MQ jeHOM JTHEBHO, ToKoM 90 naHa.

O oo ~NONOT bW

3.2.3. Bapuja0.ie koje ce mepe y CTyAUju

CBHUM naInujeHTuMa je Ipe yKJbyuewa Yy CTyIu]y, 10 IPUHLIUINMA J0Ope KIMHUYKE
npakce, y3eTa aHaMHe3a U ypaheH pu3ukamHu nperyies.
[Ipahene cy cnenehe Bapujabie: mMoj, CTapocT, MyIIAYKH CTATyC, TEJIECHA Maca W BHUCHHA,
UHJIEKC TeJIECHE Mace.

XeMaToJIOIKU U OMOXEMHUjCKHU MapaMeTpPu:
1. OCHOBHM XEeMaTOJIOIIKW M OHOXeMHUJCKM NpOoQHI: KOMIUIETHA KpBHA CIHKa, Ypea,
KpEaTWHWH, TIyKOo3a, aIOyMWH, KalmujyMm, xoiectepoin, Ttpurmunepuan, AST, ALT,
marHe3ujyM, CRP y y30pKy BeHCKE KpBH, CBH HapaMeTpu Cy ojapehBaHM Ha IMOYETKY
WCIIUTHBama, 7. 1 30. 1aHa HaKOH MMOYETKAa Teparnuje.
2. sSCD40L, sP-selectin, IL-6, IL-13, TNF-a , IFN y, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-5,
IL-2, IL-9, IL-10 y y30pKy BEHCKE KpBHU Ha MOYETKY MCIUTHBAMKa, 7. U 30. 1aHa O/ MOYeTKa
UCIMTHBAa Y CBAKOj TPYIH MallyjeHaTa MojeJMHaYHO.

®yukuuja Tpombouura: onpehusana je ADP 3aBucHa arperanuja TpoMOOIMTa Ha
noueTky cryauje, 7. u 30. nJaHa HAKOH IOYETKa MCIUTHBAaWkA y TPYyNu OOJECHHKA KOjU
npuMajy Brilique.

KoJsionockonuja: ypahena je KoJOHOCKONMja HA MOYETKY CTYAM]E U YHyTap 3 Mecena
O]l TIOYETKAa WCIUTHBAWka, KOJ CBUX mHanujeHara. I[IpaheHo je mnpucycTBo eposuja,
yIepaluja, BacKyJiapHa Iapa, BYJTHEpaOWMIHOCT CIy3HHUIIE, y3eTe Cy Ouoncuje u onpehen
Nancy score (NS), y3 nomoh kora ce MOXke MpaTUTH Op3UHA U CTETICH 03/PaBJbCHha CIY3HHUIIE
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HakoH Ttepamnuje. I[lopehen je NS mnpe 3anmounmama Tepanuje W HAKOH KOHTPOJTHE
KoJloHOCKomHje u3Mel)y manujeHata yHyrap rpyne u Nancy SCOre HakoH KOHTPOJIHE
KOJIOHOCKOIIH]€ TalfjeHaTa Koju Cy NMprMaia UCIIUTUBAHHM JICK W MMallijeHaTa KOju Cy JICYeHU
CTaHJAPIHOM TEPAIHjOM.

@ekaJHU KAJINPOTEKTUH. oJipehrBaHa je KOHIICHTpanuja (PeKaaTHOT KAIPOTEKTHHA
Ha MOYETKY cTyauje, 7. u 30. 1aHa HAKOH MOYeTKA UCITUTHUBAKhA, Y Y30PKY CTOJIHIIC.

3.2.3.1. XeMaToJI01IKe U OHMOXEMHUjCKe aHATU3e
Y HWHctutyry 3a Onoxemujy BojHOMenWIMHCKE akaieMuje Cy aHAIM3HpPaHH OCHOBHH
XEeMaTOJIOLIKU U OMOXEMHU)jCKU MPOo(WI: KOMIUIETHA KpBHA CIIHMKA, ypea, KpeaTHHUH, TIIyK03a,
anOyMuH, KaujyM, xosectepolt, Tpuriaunepuan, AST, ALT, maraesujym, CRP. V Uuctutyty
3a MEJMIIMHCKA UCTpaxkuBama BojHoMenuuuHcke akaaemuje cy aHamusupanu SCD4O0L, sP-
selectin, IL-6, IL-13, TNF-a , IFN y, IL-17A, IL-17F, 1L-21, IL-22, IL-4, IL-5, IL-2, IL-9, IL-
10 y cepymy.
[IpoTOUHOM IUTOMETPH]OM je aHAJIM3MpaHa KpPBHA CIUKa, 32 henujcke eneMeHTe. AHalu3a je
pahena na anapaty Advia 120, unju je nmpousBohau Siemens. KpBHa civKa je aHanu3upaHa u3
IyHe KpBH, Kao aHTukoarynanc je koputrthen K2E/JTA (1,8 mg mo ml kpBu). dotoMeTpujcku
je onpehuBaHa KOHIICHTpaIHja XeMOTJI00HHA.
CriekTpo()OTOMETPHjCKOM METOJIOM, CYy MEpEeHEe CEepyMCKE BPEIHOCTH ypee, KpeaTHHUHA,
anOymuHa, TIIyKo3e, xolyiectepona, tpuriaunepuna, AST, ALT, marnesujyma.. AHamuse cy
pahene na amapatry ADVIA 1800, Dimension RxL Max uuju je mpoussohau Siemens.
JIMpEeKTHOM MOTEHIIMOMETPUJOM Cy aHAIM3HPAHE CEPYMCKE BPEJIHOCTH KallijyMa Ha MCTOM
amapary, ucror mpousBohaua. Particle enhanceo turbidimetric imunoassay (PETIA) je
kopuirheHa kKao MeToza 3a oapehuBame cepyMcke KoHIeHTpanuje L[-peakTuBHOT mpoTenHa
(CRP).
VY3etu y3opiu kpBu 3a oapehuBame SCD40L u sPselectin-a cy 1o MoMeHTa aHaU3¢e YyBaHH
Ha -80°C. 3a onmpehuame SCD40L/sPselectin je kopumihen koMeprujaiHi UMYHOCH3UMCKU
tect. [IpumemuBana je metoma ELISA.

OnpebhuBame IL-6, IL-13, TNF-a , IFN y, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-5,
IL-2, IL-9, IL-10 y xkpBu: u3 y30paka nepudepHe KpBH, HAKOH CIIOHTaHE KOoaryJaluje TOKOM
Hajmame 30 MuUHYyTa, cepyM je u3aABojeH leHTpudyrupameM Ha 1000 X g Tokom 10 mMuHyTAa.
VY3opuu cepyma 3amMp3HyTH cy Hajupe Ha -20 a 3atum Ha -80 crenenu Llen3ujycoBe ckane u
TaKoO 4yBaHU 10 oApehuBama KOHIEHTpalMje IUTOKMHA KOja je M3BPIICHA Yy jeJHOM aKTy.
Konnenrpanuje murokuna IL-6, IL-13, TNF-a, IFN vy, IL-17A, IL-17F, 1L-21, IL-22, IL-4, IL-
5, IL-2, IL-9, IL-10 y y3opuuma cepyma, oapehene cy kopuihemeM KOMEpIHjaTHor ceTa 3a
nporouny nutopiyopumerpujy (Human Th1/Th2/Th9/Th17/Th22 13plex Kit) na mporouHom
nurodayopumerpy Beckman Coulter FC500. M3mepene BpeaHOCTH —H3pakeHE CYy Y
NHKOTpaMuMa 1o MITIITpy cepyma (pg/ml).

3.2.3.2. ArperadwiHocT TpomOomuTa y KpBH he je onpeherna momohy amapara
Multiplate® platelet function analyzer (Dynabyte Medical Multiplate®, Manual version
V.060403EN, Software V.2.01.b3). Kox cBux Oonechuka ojapehuBaHa je arperaOHIHOCT
TpOMOOIIUTa Ha IOYETKY CTyaWje, a caMo KoJ OojecHHKa Koju mpumajy Ticagrelor,
onpehuBana je ADP 3aBucha arpearnmja tpomboruta w 7. w 30. maHa oja TMOYeTKa
UCTIUTHBAKbA.

3.2.3.3. Kononockonuja je ypaheHa Ha KIMHHUIM 3a [acTpOCHTEPOJIOTH]Y H
xernaronornjy BMA, Ha oxpememy (QyHKUMjcKe aujarHocTuke. [Ipwimkom — cBake
KOJIOHOCKoMH]e y3eTe ce ouorncuje, a [IXH he je ypahen na Uacturyry 3a [laronorujy BMA.
Opnpehunan je NS:
I'pamyc O - XxucTONOMIKK HEMa 3HAYAjHU]E€ XPOHUYHE WH(pIaMallije, HeMa aKTUBHOCTH, HEMa

yIrepanmje
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I'panyc 1 - nprcyTHa je XxpoHHYHA HH(IaMalKja, HEMa aKTHBHOCTH, HEMa yIIepaiyje
I'panyc 2 - nmpucyTHa je 61ara akTHBHA O0JIECT, HEMa YIlepaluje

I'paxyc 3 - nprcyTHA je yMepeHO aKTHBHA OOJiecT, HeMa yIIeparje

I'paxyc 4 - npucyTHa je n3pakeHa akTUBHA OO0JIECT, ca yIIeparyjama.

3.2.3.4. ®eKaJIHU KAINPOTEKTHH

Onpehen je POCT meromom. Y3opak dereca je craBibeH y ypehaj 3a mpukyrbame (Roche
Diagnostics, West Sussex, UK) koju ce wucrmopydyje ca KoMIUIeTOM, y3 jgomarak 4 ml
ekcrpakionor mydepa. [locne 3aTBapama ypehaja u myhkama Tokom 1 MuUHYyTa, y30pak je
pazbnaxkeH 1:16 ca excrpakiuonum mydepom, u neaTpudyrupad Ha 3000 g TokoM 5 MUHYTA.
Pasonaxkenu y3opak (60 ul) ce 00JI0KH MOHOKJIOHCKAM aHTHKAJIMPOTEKTUH AHTHTEIIOM.
[Torom ce noaa Apyro MOHOKJIOHCKO aHTHKAJIMPOTEKTHH aHTUTENIO KOHBYIOBAaHO HA KOJIOUE
3nmara, y y3opak. [lociie 12-MuHyTHEe WHKyOaluje Ha COOHOj TEeMIIEpaTypH, pe3yiTar ce
ountasa koprucrehn Quantum Blue® Reader.

3.2.4. Tepanujcku MpPOTOKOJI

Kon cBux 6osecHuka ypahene cy naboparopujcke aHaIM3€e KpBHU, Mperses] CTONULE Ha
tokcuH C.difficile u ¢pexannu xammporekTun. [ToToM je Ko cBUX OosiecHHKA ypaljeHa
KOJIOHOCKOIIH]ja U y3eTe OMOIICH]j€ 3a MaTOJOMIKOXUCTOIOMIKY Halla3 u ojxpehuBame NS-a.
3atuM cy cBH OOJIECHUIM PaHIOMU30BaHH Y jeIHY O]l 1Be rpyrme. [Ipe 6mino kakse
AKTUBHOCTH CBU OOJIECHUIIM Cy NOTHHUCAIN UH()OPMUCAHN IPUCTAHAK, a IPETXOJHO UM je
00jalImbeHo 0 KaKBOM CE UITUTHBAY Paliv, KOJU JIEK Ce J1aje, KOJIMKO TPaje HCITUTHBAE, KOjU
cy Mmoryhe HexxeJbeHU e(peKTH Teparnuje U OArOBOPEHO Ha CBa bUXoBa nuTama. Ha Knnnuky
3a ['acTpoenrteposiorujy u xenarosnorujy BMA je nocraBspen naket ca 40 Oouwniia
HyMepucaHux 6pojeBuMa of 1 10 40 kao u 3anedaheHa koBepTa ca UPPAPHUKOM KOJH ce
CacToju O]l BE KOJIOHE. Y TIPBOj KOJIOHU C€ Hala3uo penHu 0poj 6ouuiie, a y apyroj o3Haka Il
- 3a rutane6o uin JI - 3a ek. Hymepucame 6ouniia kao u ucnuc mudpapHuKa 1 lEeroBo
3aTBapame y KOBEPTY Cy ce 0JiBUjanu u3BaH KimHuke o1 cTpaHe ocode koja Huje ouna y
KOHTAKTYy HU ca MalijeHTUMa HU ca JeKapuMa KOju Cy CIPOBEIH UCTPAXKHUBAE - CTYIH]Y.

Takohe, nauujeHTH cy godujanu pearu 0poj ox 1-40 mo penocneny npujaBbUBama, U
CBaKH IMallMjeHT je 70010 OouuIly ca peJHUM OpojeM KOjH je OAroBapao HEroBOM PeHOM
6pojy. bpoj 6ounira ca Tepanujom je 6mo jenHak Opojy ucnutanuka. bouwniie cy ouie
UJIGHTUYHE U HyMepucaHe pelHuM OpojeBuMa. Y 1uJby ClipoBol)emha paHJOMU30BaHOT
JIBOCTPYKO CJIETIOT MCIIUTHUBA-a BPIIIMIIA Ce TIPolieIypa oOeexaBama 00UHIla ca TeparujoM 1
o0enexaBama nanujeHaTa peqaum opojem oxa 1 1o 40. CBaku mauujeHT u3 CTyauje je 1001o
cBoj pexuu 6poj (1 1o 40) u onrosapajyhy HanenHuIly / HApYKBHILY ca CBOJOM CIMKOM U
o3HakoM ucnoyf cinuke: «MMCTPAXXKNUBAEy. [1anujentu cy no6unu 6poj HaCyMHU4HO, 110
penocieny rnpujaBibuBama. CBaKky MalyjeHT je 0o JeueH Ha uAeHTHYaH HauuH. CBaku
MAaIMjEeHT j€ Y3UMao UCKJbYUHBO TEPAMHjy ca peaAHUM OpojeM Koja OAroBapa memMy,
y3uMameM Prednison 40mg qHEBHO ca MOCTENEHHM CMambEHhEM J103€ KaKo je OMUCaHO
KacHHje M y3UMarmbeM Tepaliije u3 HyMeprcaHux 0o4niia Koje cy caapskane uau Ticagrelor 90
mg wiu miane6o. C 063upom n1a ce mudpapHuK ca peIHUM OpojeM 60UHIle U 03HAKOM Jia JIU
ce y B0j Haja3u mianebo wim Ticagrelor Hamasuo y 3aneuahienoj KOBepTH, HE 0CO0JbE, HU
NalWjeHTH JI0 3aBpLIETKa CTYy/IHje HICY 3HaIU KO je Kopuctuo Ticagrelor, a ko ce Hana3zno
caMo Ha cTaHaapaHo] Tepanuju. CBe OouunIile Cy YyBaHE HA UJICHTUYHOM MECTY U TIO]T
UJCHTUYHUM ycioBUMa y opMmany ca o3HakoM «HE JIMPAJ - UCTPAXXUBAIBGE YV TOKVY».
[IpoTokon naBama Teparmuje ce cacTojao y TOMe Ja cBakora jana y 8.0 yacoBa CBaku
nanujeHT noouja ucroppemeno Prednison 40mg qHeBHO o0 CTpaHe cecTpe Wi Jiekapa. Y
8.10 yacoBa cBakH MaIyjeHT je 700no O0YMITy KOja je OAroBapaja leroBoM peaHoM Opojy (ca
nexoM uiu Tuianedbom). Kontpony naBama Tepamnuje BpIIUO jeé MEHTOP.
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Jenna rpyna (cranmapaHa rpyma) je JedeHa ctanaapaHoM Tepamnujom y3 [lame6o.
CrangapHa Teparnuja je moapasyMeBaia opajiHy npuMeny Imuran-a 2 mg Ha kuiorpam
TeJlecHe Mace y3 goaarak Prednison-a, y moderHoj no3u ox 40 mg nueBHO 7 ngaHa, ca
MOCTENIEHUM CMAaEHEM J103€ 3a 5 My HeAesbHO 110 103€ o1 20 mg nueBHo. Hakon 3 mecena
tepanuje ca Prednison-om, mocreneno je Prednison ucksby4eH u3 Teparwje.

Jlpyra rpyna je nmopen craHaapHe Tepanuje kopuctuia Brilique tadnere, 90 mg
JTHEBHO, 3 Mecera. [IpenopydeHo je na ce Jiek muje yjyTpy Y UCTO BpeMe.

Haxon 7 u 30 naHa oj moyeTKa HCIIUTHBAbA, OOJICCHUIIN CY J0JIa3UIH Ha IICHTap Ja
JIOHECY y30paK CTOJHIIC 32 oJipehrBame PeKaITHOT KAIIPOTEKTHHA U J1a 1]y KPB Ha
naboparopujcke aHamu3e u 3a oapehuBame QyHKIHje TpoMOoIHTa (CaMO KO IpyTe Koja je
kopuctuiaa Brilique). Y meproay oa Mecerr nana ma g0 ucreka 90 qana o1 mo4erka
UCIIUTHBAa, KOJI CBUX OOJIECHHKA je MOHOBJFEHA KOJIOHOCKOIIHMja U y3eTe OuorcHje 3a
NaTOJIOIIKOXHCTOJIONIKY Hana3 u onpehusame Nancy score-a. OurydeHo je aa nepuon
Jedema Tpaje 3 Mecena ga 6u ce mparmiia 6e30eJHOCT IpUMEHE JIeKa, a U IOTPeOHO je BpeMe
3a IPOMEHE Ha XHMCTOJIIKOM HIBOY. CBe BpeMe je Mmope;] aHaInu3€ KPBU U CTOJIMIIC TI0
npoTokoury rpahena u 6e36eaHoCT 60ecHuKa. CBUM 0OJIECHUIIMMA j€ HAJIOKEHO J1a BOJIE
JTHEBHHK O IT0jaBH MOJIPHIIA TI0 KOXKH, I10ja4aHOM PEKTAITHOM KPBapeHwy UK OHIIO KOM
Ipyrom o0JIHMKY KpBapema, BpeIHOCTUMA ITyJica, ocehajy Tyliema 1 0110 KOjuM IpyTuM
HOBOHACTAJIMM Terodama.

3.2.5. CtaTucTuka odpajaa nmojgaraka

Crartuctuuka oOpamga mojgaraka je oapaljeHa y CTaTUCTHYKOM KOMITjYTEPCKOM
nporpamy, PASW Statistics, Bepsuja 18. CBe kOHTHHyaslHEe Bapujablie Cy MPEACTaBIbEHE Y
00JIMKY Cpelbe BPEIHOCTH *+ CTaHAapAHE JEeBHUjallfje WIM MeAHjaHe ca MHTEPKBAPTAIHUM
pacrioHoM (25-75. mepleHTu1), 10K je 3a pa3jiuKe y KOHTUHYaIHUM BapHujabiama kopuirheH
CrynentoB T TecT 3a He3aBUCHE WM 3aBUCHE y3poke wiu Mann-Whitny tect wim Wilcoxon
TECT, Y 3aBHCHOCTH OJI HOPMAJHOCTH pacmojene, koja je ucnmurana Kolmogorov-Smirnov
tectroM. Kon Buiie ox Tpu Kateropuje mojaraka pahen je Friedman tect jep ce paauio o
nojalnrmMa Koju He UCIyHaBajy KpUTepHjyMe 3a HOpMallHy pacrnojeny nogaraka. Kopenanuja
usmel)y Bapujabim ox mHTEpaca (HENPEKHIHHX U JUXOTOMHUX Bapujadiu), je ypaheHa y3
nomoh Spearman’s rho xoedpunujeHTa Kopenmauuje panra (Spearman’s rank-order
correlation), a BenuurHa Kopenanuje je mpolemheHa npeMa KoxeHoBUM KpUTepHjyMuma rie
ce koepuuujeHT kopenauuje Behu ox 0,50 cmarpa m3y3eTHo jakoMm Kopenauujom, on 0,30-
0,49 cpeame jakom Kopernaiujom, 10k je Mamwu ox 0,29 cimaba kopenanuja. Takohe je pahena
U YHHMBapHjaHTHa JIOTUCTUYKA perpecuja a BPEIHOCTU Cy NpHUKazaHe y3 moMoh yHakpcHOr
onHoca mancH (OR) ca 95% unTepBasiom nosepemwa. Kao craructuuka 3Ha4ajHOCT, payyHATO
je p<0,05.
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4. PE3YJITATH

4.1. be30eHOCT NpUMEHe AaHTHATPeralioHe Tepanuje HAa aHUMAaJIHOM Mojely 3a YK
be3 3nauajue paznuke BpemHoctu DAl score usmel)y excnepuMmeHTaIHHMX Tpyna

(Kruskal-Wallis test; p = 0.925) (cnuka 8).
Cauxa 8. anekc akTuBHOCTH Oostectd n3Mmel)y 3 eKcriepuMeHTanHe Tpymne
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Huje Owmmo 3mauajHe pasnmuke y Opojy Tpomboruta m3mel)y cBe Tpu Tpyre, HUTH
u3mely eKcriepruMEeHTaTHUX Tpylna W KOHTPOJIHE TPyIe, Kako Ha MOYeTKYy, TaKO W Ha Kpajy
JlaBarsa JiekoBa (ciuka 9).

Cmuka 9. bpoj Tpomborura (PLT) mo rpymama, Ha MOYeTKy M Ha Kpajy JaBamba JIEKOBa Y
excnepumentaaauM rpynama (DSS, PO, IP) u koutpostoj rpynu (K)
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Control DSS1 DSS2 IP1 P2 PO1 PO2
PLT| 640,2 653,1 699 817,5 773,7 681,9 723,6
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Huje nalhena 3HavajHa paznuka u3Mel)y BpeTHOCTH XeMOTJIOOMHA, XEMaTOKpUTa M
Opoja TpombonuTa usmel)y pu excniepumentanue rpyne (Kruskal-Wallis test: hemoglobin, p
= 0.369; hematokrit, p = 0.104; i trombociti, p = 0.307) , ciuke 10,11,12.

Cmmka 10. TIlponenrtyanHe mnpomeHe BpeaHocTH xemorinobomna (Hgb) wusmehy 3
exkcriepumenTtanne rpyne (DSS2, PO2, IP2) nakon naBama nekoBa
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Cimka 11. TIlpouentyanmHe mnpomeHe BpenHoctu xematokputa (HCT) wusmehy 3
excriepumenTtanie rpyne (DSS2, PO2, IP2) nakon naBama JeKkoBa
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Cauka 12. Ilpouentyanne npomene O6poja Tpombonurta (PLT) n3mehy 3 ekcnepumeHTaIHE
rpyne (DSS2, PO2, IP2) HakoH /1aBama JIEKOBA
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[IponenTyana mpomena 6poja PLT
(y omHOCY Ha Ga3ayiHe BPeIHOCTH)

I I
0
DSS2 PO2 IP2
PLT 11,2 18,44 8,9

Hakon o0nyknuje mumeBa Huje Hal)eHO KpBapewme Yy MapeHXUMATO3HUM OpraHHMa,
MHTPAKPAHUJAITHO HUTH Y CEPO3HUM ILIyIIJbUHAMA.

4.2. Be30eIHOCT M e(PMKACHOCT NPUMeHe aHTHATPeralMoHe Tepamnuje KoJ 00JIeCHHMKa ca
YK

VY cTyamjy je ykynHo ykibydeHo u npaheno 40 6oiecHUKa ca Cpeamne TEIKOM
($hopMOM YIIIIEPO3HOT KOJIUTHCA Y TIOTOpIIaky. boecHuIm cy moiesbeHu y 2 Tpyrie, je/iHa je
JieueHa CTaHIap/IHOM TeparujoM a Jpyra CTaHAapAHOM TeparujoM y3 noaarak jeka Brilique
KOjH cy OOJIECHHUIM MPUMaIH TokoM 3 Mecena. CBuM OoiecHUIIMMA Koju ¢y y3umanu Brilique
je objammeHo 1a uMajy noBehaH pU3HK 3a KpBapewke U HAJIOXKEHO J1a BOJIe JHEBHUK O M10jaBH
MOJIPHUIIA TI0 KOXKH, [T0jaYaHOM PEKTAITHOM KpPBapeHwy I OMIIO KOM JIPYTOM OOJIHKY
KpBapema 1 Ja mparte MmyJic - 6ap jelHoM JHEBHO J1a u3Mepe myJic. M3 rpyne 6oiecHuka Koja
je y3umaa Brilique, 6 GosiecHrKa je TpUjaBUIIO J1a j€ UMAJIo HajBUIIE 3 MOJPHUIIE, 10 2 IIM Y
NPEYHUKY, Ha T0BUM ekcTpeMuTeTuMa. Hakon 7-10 nana je 1o1a3uino 10 NOTIYHOT
MoBJIa4YeHha MOJIpHIIA TI0 Koxku. Huje nmpujaBbeH HUjeaH APYyry BUI KpBapewa, Tyliemka,
Opaaukapauje, HUTH je OMIIO MojayaHor PeKTaTHOT KpBapemha HUTH OUII0 KOJUX IPYTUX
HOBOHacTanux Teroda. Hakon 3 mecena Brilique je uckipyuen u3 tepamnuje. bonecHurm cy
300T HeXeJbeHUX edekara, npaheHu jom 3 Mecena HakoH nmpekuaa Tepanuje Brilique-om, anu
HUje TpUjaBJbEH HUjeaH HeXeJbeHH edekaT

4.2.1. Counonemorpagcke 1 aHTPONOMETPHjCKe KAPAKTEPCUTKE MaNMjeHaTa

VY crynujy je ykynHo 6uio ykibydeHo 27 mymkapaua (67,5%) u 13 xena (32,5%), on Tora y
cTaHzap/IHoj Tpynu je 6mio 16 mymkaparna (80%) u 4 xene (20%), 10k je y rpynu
nanyjeHara koju cy npumanu Brilique 6mno 11 mymkapana (55%) u 9 xena (45%). Ou
pe3ynTaTH Cy MpuKa3aHu y Tadenu 4.

Tabena 4. [lon manujenara

[IpoTokon Mymkapuu Kene p BpeaHocT™*
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Brilique

11 (55,0%)

9 (45,0%)

Crangapaau

16 (80,0%)

4 (20,0%)

0,091

* Chi-square test

[Ipoceyna cTapocT y y CTaHIapIHOj TPy U3HOCHIIA je 36 TouHa, a y IPYITH [alujeHaTa
koju cy npumanu Brilique u3nocuna je 42 ronune (tadena 5).

Ta6ena 5. Crapoct nanujeHara

[IpoTokon Csu Mymkapuu Kene p BpeaHoct™
Brilique 35,654+9,48 32,82+8,26 39,11+10,18 0,144
Crannapaau 42,30+14,93 40,94+15,01 47,75+15,35 0,429
p BpeaHoct™* 0,101 0,116 0,249

* Independent Samples Test

HNupekc Tesaecue mace (MTM) je uznocuo ox 22,5 — 26,4 y Tpynu manujeHata Koja je
y3umana Brilique a ox 23,1 — 27,6 y crangapiHoj rpyIu.

VY crannapnaHoj rpymnu je 6uno 18 Henmymaya u 2 mymiaya, 0K je y TpyIu nanyjeHara Koja je
npumaina Brilique 6umo 19 venymaya u 1 mymrad. 3Ha4um yKymHo 3 mymrada y o0e ryprie
nanujenara. EBonyiuja 0onectu y cTaHAapIHOj TPYIH j€ U3HOCKIIA 5 TOJIMHA y POCEKY, a Yy
rpymu OonecHUKa Koju ¢y npumMaiu Brilique je u3Hocuia 4 roguHe y mpocexy.

CBu 060JIECHUIIN CY 3a TepaIH]y YILEPO3HOT KOJIUTHCA, IO MOYETKA UCTIMTUBAKhA, & HAKOH
TOTa Cy MpecTany, KOPUCTUIIM ONTHMAJIHE J103€ Mpenapara MecajasuHa win Pentasa tabiere
wiu Sulfasalazin Tabnere, y3 nokaiHy Tepanujy: Mecaaa3MHCKH Yeuhu U KIH3Me.

VY rpynu namyjeHara koju cy kopuctunu Brilique 6mio je 11 6onechuka ca
npokrocurmouauTucoM (55%), 3 ca nesoctpanum YK (15%) u 6 GonecHuka ca
excrensuBauM YK (30%), Mayo score (MS) 2 -15 6onecuuka (75%), MS 3 - 2 6onecHnka
(10%) u MS 1 - 3 6onecuuka (15%). YV crangapiHOj TpyIH je YKIbBYYIECHO 2 OOJICCHHKA ca
npokrocurmouantucoMm (10%), 9 ca neBoctpanum YK (45%)u 9 6onecHrka ca eKCTEH3UBHIUM
YK (45%), MS 2 - 14 6onecuuka (70%), MS 3 6 6onecanka (30%).

4.3. OcHOBHM OMOXEMHjCKH MapaMeTpH

AHanu3upaHy Cy OCHOBHM OMOXEMU)CKH MapaMeTpy Ha MoYeTKy cTyauje, 7 u 30 1aHa HaKoH
MOYEeTKa NCITUTHBAMKA, KOJT CBUX OOJIECHHKA.

HuBo xemorj100MHa, Ha OYETKY CTY/AHUje, y TPYIH MalyjeHara Koja je npumaia Brilique
u3HocHo je ox 102-168 g/L, mpoceuna Bpeauoct 130,85 g/L, a y ctanaapaHoj rpynu
nanujenara je usHocuo 113-141 g/L, npoceuna Bpeanoct 126,15 g/L. Huje 6uo
CTaTHCTUYKHM 3HauajHe pasnuke usmely rpymna (Independent samples t test, p = 0,417). Hakon
7 maHa oJ1 MoYeTKa UCITUTHBAMka MPOCEYHE BPEIHOCTH XeMorjio0rHa cy ouse 6e3 Behe
pasiiike y oJHOCY Ha mo4yeTHu HuBO. Hakon 30 gaHa 01110 je 10 MUHMMAJIHOT [T0pacTa
MIPOCEYHUX BPEAHOCTU XEMOTJI00UHA y 00e TpyIe, aji 0€3 CTaTUCTUYKH 3HAYajHE Pa3JInKe
u3Melyy rpyna. Huje Hal)eHa ctaTucTHUKM 3Ha4YajHA pa3iinKa y HUBOY XeMOTJIO0OMHA TOKOM
Tpajarba UCIIUTHBAkba YHyTap Tpyma.
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bpoj TpombonuTa (pedepentau oncer 160- 370* 10/ L) je camo kop 7 6onecuuka (17,5%)
01O MOBUIIIEH HAa IPBOM MepemY (Ha MOYETKY CTY/Hje) U TO KOJ 6 OOIeCHUKa KOjH Cy
dbopmupanu ctangapany rpymy (409, 651, 396, 395, 440, 500 *10"2/ L) u 1 6onmecHuka u3
rpyre nanujenara koju npumana Brilique (440 *10™/L). Ko cBEX GONECHUKA je JOLIIO 10
HOpMasM3aiuje Opoja TpoMOOIMTa HAKOH 7 J1aHa, OCHM Koj 1 GoJjiecHUKa U3 CTaHAapIHe
rpyme (634 *10'/L), rae je no Hopmanm3armje Gpoja Tp mouuio HakoH Mecelr gaHa. CBH Cy
umanu 6iaru nopact 6poja Tp - 3a 15%, ocum OosiecHHKa KOjU HUje HOpMalin30Bao O6poj Tp
HAKOH 7 jaHa - mopacrt 3a 44%.

OnpehuBane cy BpeAHOCTH ypee, KpeaTHHHHA, IVIyKO03e, a10yMHUHA, KaJujyMma,
xoJectepoia, Tpurjaunepuaa, AST, ALT, marne3ujyma y BEHCKOj KPBH: Ha IIOYETKY
UCTIHTHBamka, 7 1 30 1aHa HAKOH MMOYETKA UCTIUTHBama. CBE BPEAHOCTH HABEICHUX
napaMerapa cy y cBa 3 Mepema, y 00e rpyre, Ouie y pe)epeHTHOM OIICery.

4.4. CRP je xopuniheH kao mapamerap uHQIaManuje.

Ha nouetky crynuje Hemro Hbke BpeaHocT CRP cy nmanu 6onecHUN KOjU Cy IpUMau
Brilique, aimu Oe3 crarucTruky 3HauajHe pasniuke u3Mel)y rpymna. Hakon 7 qana oj moverka
Tepanuje qouuio je ao nana CRP y crannapanoj rpynu, a CRP y rpynu koja je npumana
Brilique je 6uo 6e3 mpomene, anu HUje OWIIO CTATHCTUYKH 3HA4YajHE pasiuke u3mel)y rpymna.
Haxkon 30 nana gonuio je no cumxema CRP y 06e rpyme, nHemto je nHuxu 6uo CRP kox
OosiecHrka koju cy npumainu Brilique, anu 0e3 craTrcTiuky 3Ha4YajHE pa3iuke u3mely rpyma.
[Tocrojano je craructTuuky 3HauajHo cHkewe CRP y ctannapanoj rpynu, HakoH 30 maHa of
MOYeTKa Jieuerha y OJJHOCY Ha IOYeTaK UCITUTHBAMA, TONUIO0 je 1o cHikema CRP ca 6,00
mg/L (3,00-16,00) na 2,00 mg/L (1,00-5,00). Takole mocTojaio je CTaTUCTUYKH 3HAYAJHO
camxeme CRP y rpynu koja je npumana Brilique, Hakon 30 naHa oj1 moueTka UCIUTHBAKbA, Y
OJTHOCY Ha TOYeTaK UCIMTHBAmba, TOILIO je 10 cHmkema CRP ca 3,00 mg/L (2,00-11,00) Ha
1,00 mg/L (1,00-3,75) (Tabemna 6).

Ta6esa 6. Bpennoctu CRP(mg/L)

[TpoTokon CRP (0) CRP (7) CRP (30) p BpeaHocT*
. 3,00 3,00 1,00
Brilique (2,00-11,00) | (1,00-6550) | (1,00-3.75) 0,001
6,00 3,00 2,00
Cranmapmn | 360'1600) | (2,00-925) | (1,00-5,50) <0,001
p BpeAaHoCT# 0,256 0,547 0,277

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

4.5. ArperaduiHoOCT TPOMOOLUTA

ArperabuiaHOCT TpoMOOIIHUTA je oApehBaHa Ha MOYETKY CTYAM]€ KOJ CBUX UCITUTAaHUKA KOJU
Cy HaKOH TOra MoJIeJbeHH IpeMa MpoTokoiy y Ase rpyne. Onpehusanu cy ADP tect, TRAP
TeCT (TPOMOMH perenTop akTUBarmonu menTux) U ASP| TecT (TecT ca apaxuJoHCKOM
kuceanHoM). CBU OOJIECHUIIM Cy UMaJIM HOpMaJHy arperabuiaHocTt TpombonuTa. Hakon 7 u
30 mana ox moyeTka MpUMeHe MpoTokoia, onpehusana je ADP 3aBucHa arperaOuiHOCT
TPOMOOIIMTA caMo y TPpyIu Koja je kopuctuia Brilique. Kox tux 6onecHuka HaleHo je
3Ha4yajHO cMameme ADP 3aBucHe arperanuje TpoMOoLUTA, IITO j€ U OYEKMBAHO HAKOH
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npuMeHe Jieka. MicnuTrBaHa je arperabuIHOCT HAKOH 4 caTa M HaKOH 24 cata o] TpUMEHe
JieKa, U y o0a ciry4daja je Hal)eHa cMameHa arperadminoct Tpombonura (Ciuka 13).

Cumka 13. Arperauuja Tp, 4 cata HakoH naBama Brilique-a

Multiplate® platelet function analysis - V2.02.11 =

Patient id
Test name :ADPtest (Li-hep. blood), V1
Start of Test: 05. Feb. 2018, 11:26:41
Area under the curve :27 U (55 - 117) I

Aggregation RUO: 51.0 AU
llllllll RUO: 6.6 AU/min.

Patient id 13 /
Test name :TRAPtest (Li-hep. blood), V1

Start of Test: 05. Feb. 2018, 11:26:56

Area under the curve :92 U (92 - 151) |
Aggregation :RUO: 145.5 AU
Velocity :RUO: 23.6 AU/min.

i

R
PSS

Patient id
Test name :ASPltest (Li-hep. blood), V1 /I
Start of Test: 05. Feb. 2018, 11:27:09 I

Area under the curve :86 U (79 - 141)
Aggregation RUO: 148.1 AU

Velocity :RUO: 19.3 AU/min.

CmMmameme je Onto uspaxenuje HakoH 4 cara. [locie 30 naHa o mpUMeHe MPOTOKOIIA,
onpehusana je ADP 3aBucHa arperabruIHOCT TpoMOOIUTa KOJ 00JIECHUKA KOJU Cy Y3UMAJH
Brilique, nakon 1 nana, 1 100UjeHa je HOpMaHa arperaduIHOCT.

4.6. SCD40L u sPselektin

4.6.1. SCD40L je m3abpaH jep mpeacTaBiba jeaH OJ] MapKepa aKTHBAIHje TPOMOOIHUTA 1
XHUIEPKOArynabIHOCTH.

Ha mouetky crynuje nalhene cy nosumiene Bpeaaoctu SCD40L koj cBux ncnurannka koju he
dbopmupaTH 1Be rpyme, ajiu 06e3 CTaTUCTUYKU 3HadajHe pasiuke u3mely rpyna. Hakon 7 nana
JIOTILIO je 10 cHrkema Bpennoctr SCD40L y 06e rpyme (0HUX KOju Cy IPUMAaITd CamMo
CTaHIap/IHy Tepalujy ¥ OHUX KOjU Cy Y3 OBy Tepanujy nodujanu u Brilique). Huje 6mo
CTaTHCTUYKHY 3Ha4YajHe pasziuke yHyTap rpyna u usmely rpyna. Hakon 30 nana 3amaxeH je
nag SCD40L y o6e rpyne, anu 6e3 cTaTUCTHUKE 3HaYajHOCTU u3Mel)y rpyma. Y rpymu koja je
kopuctuia Brilique nahena je spearoct 2045,50 pg/ml (1092,00-3223,25), mito je
MPEJICTaBIba0 CTATUCTUYKY 3HA4ajHO cMambee (P BpenHocT 0,022) y oIHOCY Ha BPEIHOCT
Ha rmoueTky cryauje 3256,00 pg/ml (2091,25-3597,00). VY cranapaanoj rpymnu je Hal)eHa
BpenHoct 2049,00 pg/ml (1041,75-3263,00), anu 6e3 CTATUCTHYKY 3HAYAJHE PA3JIUKE Y
oHOCY Ha moveTtak cryauje 2945,00 pg/ml (1367,00-3838,00) (Tabena 7).

Ta6ena 7.Bpeanoctu SCDA0L (pg/ml)

TpoTokon SCDA40L(0) SCDA0L(7) sCD40L(30) | PBpeAnoct®
Brilique 3256,00 3003,00 2045,50 0022
g (2091,25-3597,00) | (1942,25-3663,75) | (1092,00-3223,25) :
S 2945,00 2733,50 2049,00 0,085
APARHL | (1367 00-3838,00) | (1448,75-3986,50) | (1041,75-3263,00) !
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p BpeaHOCTH 0,565 0,445 1,000

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

4.6.2. sP-selectin npencraBiba moysaan Mapkep uHpIamaluje, akTuBaluje TpoMOOIIUTa U
eHJIoTeNTHuX hemnuja.

Ha nouetky cryauje Hal)ene cy nosumieHe Bpeanoctu SP-selectin-a y kpBu ko cBux
ucnmranuka: 81,50 ng/ml y rpynu manujenara xoja je npumana Brilique y3 cranmgapany
tepanujy, ogaocHo 80,50 ng/ml y rpynu ucnuranuka koju he mpumaTi camo cTaHIapaHy
tepanujy y3 Placebo. Huje 6mito crarucTiuky 3HavajHe pasiauke y Bpeanoctu SP-selectin-a
u3mely oBe nBe rpyne. Hakon 7 naHa youeHo je cHmkeme BpenHocTH SP-selectin-a y o6e
rpyme, 76,50 ng/ml y rpynu manujeHara koja je kopuctuia Brilique, ogrocro 79,50 ng/ml y
CTaHJIap/IHOj TPYIH, )i O€3 CTATUCTUYKH 3HaYajHE pa3iuke u3Mehy rpymna. Hakon 30 nana u
najbe ce peTekroBao maja SP-selectin-a y o6e rpyme, 67,00 ng/ml rpymnu 6oecHuka Koju cy
npumanu Brilique, ogrocuo 72,00 ng/ml y crannapnHoj rpymnu, anu 63 CTaTUCTHYKH

3HavajHe pasiuke u3Mel)y rpyna. Huje 610 HM CTaTUCTHYKY 3HAYajHE Pa3JIMKe yHyTap rpymna
(tabena 8).

Ta6esa 8 Bpennoctu sP-selectin-a(ng/ml)

IMporokon | sPsel (0) sPsel (7) sPsel (30) EpeHHOCT*

Brilique 81,50 76,50 67,00 0,115
(44,50-177,00) | (51,00-173,50) | (37,25-144,75)

Cramnapmu 80,50 79,50 72,00 0,118
(33,00-173,00) | (64,50-156,75) | (41,50-96,00)

p Bpennoct# | 0,779 0,820 0,799

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

4.7. buomapkepu y cepymy — oapehrBane cy KOHIIEHTpaIlMje OHUX IIUTOKUHA Y CEPYMY
0oJ1ecHUKA, 3a KOje je M0Ka3aHO Ha OCHOBY J0CAIallbUX pe3yaTara Apyrux ayropa jia umMajy
3HaYajHy yJory y natorene3u YK.

4.7.1.1L-6

Ha mouetky ucniutuBama onpehene cy BpeqHoctu IL-6 kox CBUX MCIIUTHBAHUX MAIlMjeHATA.
Huje 6mto craTMCcTHUKY 3Ha4YajHE pa3nuke u3mely ucnuranux 6osecHUKa KOjU Cy mpemMa
eKCIIEpUMEHTATHOM JIN3ajHY TIOJIeJheHN Yy ABe rpyne. HakoH 7 qaHa of movyeTka mpuMeHe
MPOTOKOJIAa UCTIMTUBAKA JIOIIUIO je 10 mopacta BpeaHocTH |L-6 y o0e rpyme: y crangapaHoj
rpynu ca 70,00 pg/ml (30,75-115,75) wua 148,00 pg/ml (71,50-284,50), a y rpymu Koja je
kopuctuia Brilique ca 102,50 pg/ml (48,00-221,75) na 104,00 pg/ml (27,50-245,00), anu 6e3
CTaTHCTUYKHU 3HayajHe pasnuke uzmely rpyna. Hakon 30 nana o moyerka UCIIUTHBAKbA
JIOIILTO je 1o mana BpenHoctu IL-6 y ogHOCy Ha 7. naH y o0e rpyrie, anu 6e3 CTaTUCTYKH
3HavajHe pasnuke u3mely rpymna. Bpeanoct y cranmapaHoj rpymnu je 6uma 88,50 pg/ml
(19,25-343,00) 1 mocTojao je CTaTUCTUYKY 3HAaYajaH IMopacT y OJJHOCY Ha BPEAHOCTH Ha
nouetky cryauje (p=0,003). Bpennoct IL-6 y rpynu Koja je y3 cTaHAapIHy Tepanujy
kopuctuia Brilique je usnocuia 79,00 pg/ml (22,00-225,00) 1miTo je mpeacTaB/baio CMambEeHhe
y OJIHOCY Ha BPeIHOCTH Ha mo4eTky cryauje 102,50 pg/ml (48,00-221.75), anu 6e3
CTaTHCTUYKHU 3Ha4YajHe pasznuke (Tabena 9 u rpadukoH 1).

Ta6ena 9. Bpennoctu IL-6 (pg/ml)
ITpoTokon | 1L6(0 | IL6() | IL-6(30) | pspemsocr*
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Briliaue 102,50 104,00 79,00 0.786
g (48,00-221,75) | (27,50-245,00) | (22,00-225,00) '
C 70,00 148,00 88,50 0003
rafapan (30,75-115,75) | (71,50-284,50) | (19,25-343,00) !
P BpeaHOCTH 0,256 0,192 0,758
* Friedman Test; # Mann-Whitney U test
I'paduxon 1. Bpennocrtu IL-6
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4.7.2. 1L-13

Huje Omito craTUCTHYKY 3HAYajHE Pa3lIMKe y IETEKTOBaHUM BpeaHocTuma |IL-13 kox

TECTUPAHHUX MCIMTAHUKA KOjJU CY Ha MOYETKY UCITUTHBAbA ITPEeMa eKCIICPHMEHTATHOM
JM3ajHY MOJeJbEHU Y JIBe Ipyne. HakoH 7 naHa of] modyeTka UCIMTHBAKa JOLUIO je J10 Maja
IL-13 y rpynu koja je kopuctuia Brilique ca 195,50 pg/ml (4,75-323,75) ua 102,00 pg/ml
(0,25-301,25), a y cranaapanoj rpymnu fosas3u jgo mopacrta IL-13 ca 166,00 pg/ml (22,50-
342,50) na 219,50 pg/ml (36,75-322,50). Hakon 30 naHa oj moyeTka HCIIUTHBAbA JAOIILIO je
1o nana BpeaHocty IL-13 y o6e rpyme. Mi3amepene BpeqHOCTH ¢y Onyie HIDKE O] BPSTHOCTH
Ha MMOYETKY UCTIUTHBAMA, ali 0€3 CTATHCTUYKY 3Ha4YajHEe pa3jivKe yHyTap u usMel)y rpyma

(rabema 10 u rpadukoH 2).

Ta6ena 10.Bpeanoctu 1L-13 (pg/ml)

I[TpoTokon IL-13 (0) IL-13 (7) IL-13 (30) | p BpeaHoct*
- 195,50 102,00 111,50
Brilique | 4 75323 75) | (0.25-301,25) | (5,50-182,75) | 0290
166,00 219,50 140,00
CranmapaHu (22,50- (36,75- (22,75- 0,293
342,50) 332,50) 220,00)
P BpeIHOCTH 0,698 0,096 0,602

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

I'paduxon 2. Bpennocru 1L-13
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4.7.3. TNF-a

Huje 6uno craTucTHUKM 3HaYajHE pa3liuKe y JeTeKToBaHUM BpeaHoctuMa T NF-o n3mely nBe
rpyIie nanujeHaTa Koje cy rmojejbeHe mpeMa eKCriepuMeHTaTHOM 1u3ajHy. Hakon 7 nana on
noveTKa Teparuje A0Iuio je a0 naaa Bpeanoctd TNF-a, y rpynu koja je kopuctuia Brilique,
Ha BPEJHOCTHU UCIIO/ HUBOA JICTEKIIHj€, a Y CTaHAapAHOj TPYIH JOJIa3H JI0 IopacTa
Bpeanoctu Ha 245,00 pg/ml (161,50-362,25), y opehemy ca BpeAHOCTUMA Ha TOYETKY
cTyamje, 6e3 CTaTUCTUYKY 3Ha4YajHe paznuke u3melhy rpyna. Hakon 30 nana on moverka
UCIIUTHBAa JIONLIO je A0 mopacTa BpeaHoctu TNF-a Ha mpuOamkHO BcTe KOHIIEHTpallrje
Kao Ha nmovetky cryauje 204,00 pg/ml (0,00-452,00) y rpymu koja je kopuctuia Brilique, mox
Ce y CTaHAapIHOj TPYIH PEerucTpoBao naa Ha BpeaHoctu 129,50 pg/ml (0,00 -392,00) koje cy
OwuJie HIDKE 0J1 OHUX Ha ModeTKy ucnuTuBama 180,00 pg/ml (0,00-319,00), ogHocHO HakoH 7
naHa, 6e3 CTaTUCTUYKHY 3HavyajHe pasiuke uzmely rpymna (tadena 11 u rpaduxon 3).

Ta6ena 11. Bpennoctu TNF-a (pg/ml)

[Tporokoin TNF-a (0) TNF-a (7) TNF-a (30) | P BpeIHOCT*
- 217,50 0,00 204,00
Brilique | 4 00-296,75) | (0,00-273,50) | (0,00-452,00) | ©°73
CrannapaHu 180,00 (igi’gg- 129,50 0,607
(0,00-319,00) 362 ’25) (0,00-392,00) ’
P BpeaHOCT# 0,678 0,102 0,947
* Friedman Test; # Mann-Whitney U test
I'paguxon 3. Bpennoctu TNF-o
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4.7.4. IFN-y

Ha mouetky ucnmtuBama netekroBane Bpeqnoctd |FN-y kog cBux ucnutanuka cy oume
UCIIOJl HMBOA AeTekiuje. HakoH 7 1aHa o1 modeTKa MpuMeHe IPOTOKOIIA IOLLIO je JI0
nopacra Bpearoctu IFN-y va 261,00 pg/ml (0,00-1073,00) y rpynu koja je mpumMaa
CTaH/JapIHy Tepamnujy, JOK Cy U JaJbe BPEIHOCTH y TPYIH Koja je y3umana Brilique 6ue
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Hucke. Hakon 30 mana oj1 moyeTka HCIUTHBAA JOILIO je Aa nopacta Bpeanoctu IFN-y y
rpynu koja je ysumaia Brilique 12,00 pg/ml (0,00-110,00), nok cy ce y cTaHaapAHOj TPYIIH
Oenexwuie HemepsbuBe BpenHocTH. CBe BpeMe 0e3 CTaTHCTHUKY 3HaYajHE pa3iinke u3Mely
rpymna (tabena 12).

Tademna 12. Bpennoctu IFN-y (pg/ml)

IIpoToko IFN-y (0) IFN-y (7) IFN-y (30) p BpeaHOCT*
. 0,00 0,00 12,00
Brilique (0,00-264,00) (0,00-233,50) (0,00-110,00) 0,516
S 0,00 261,00 0,00 0,085
Aapi (0,00-71,00) (0,00-1073,00) (0,00-358,00) !
P BpeaHOCT# 0,670 0,095 0,583

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

4.75. IL-17A

Ha noverky ncnutuBama y rpynu Koja he HacTaBUTH Ja IprMa caMo CTaHJapAHY Teparujy
nahene cy Bpennoctu 66,00 pg/ml (52,00-98,00), a y rpynu koja je npumaia Brilique na
MOYETKY je KOHIIEHTpaIMja OBOr nuTokruHa nzHocuiaa 79,00 pg/ml (0,00-147,00). Huje 6uito
CTaTHCTUYKU 3HauYajHEe pa3iuke. HakoH 7 gaHa oJ1 moveTka MCIUTUBAbA, IOULIO je 10 Taaa
IL-174 y rpymnu koja je y3umana Brilique na 60,50 pg/ml (0,00-130,75), a y cTanaapaHoj
rpym je gouuio a0 nopacta Ha 91 pg/ml (70,00-132,00). Hakon 30 nana ox moverka
UCITUTHBAka OCTIeKHNO Ce MakH MOPACT y TPYIH Koja je y3umana Brilique, a man y
cranzapiHoj rpynu. CBe BpeMme HHje 3a0eiiekeHa CTaTUCTUYKA 3HAYajHa pa3JiuKa yHyTap
rpyna u usmely rpyna (tabena 13 u rpaukoH 4).

Ta6ena 13.Bpeanoctu IL-174 (pg/ml)

TIpoTokon IL-17A (0) IL-17A (7) IL-17A (30) p BpeaHOCT*
Brilique 79,00 60,50 72,00 0,776
d (0,00-147,00) (0,00-130,75) (0,00-122,25)
Crarman i 66,00 91,00 49,00 0,176
Aapi (52,00-98,00) (70,00-132,00) (0,00-186,00)
P BpeTHOCT# 0,583 0,066 0,640
* Friedman Test; # Mann-Whitney U test
I'paduxon 4. Bpeanocrtu IL-174
100
o =><:\>(‘
60 \. =&—Brilique
40 == Standardna grupa
20
0 T T

0

30

[Tpoceune Bpennoctu rurokuHa y M-Brilique rpymu u ctangapHoj rpynu HaKOH 7 JaHa oJ1
NoYyeTKa HCIUTHBAA CY MpUKazaHe y Tabenu 14.
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Ta6ena 14. Bpennoctu nutokuna y M-Brilique rpynu

I'pyme TNF-a IL-17A IL-21 IL-22

M-Brilique 0,00 49,00 157,50 49,00

CrannmapaHa 245,50 91,00 240,00 145,00

P BpeIHOCT 0,006 0,004 0,0025 0,004
4.7.6. IL-17F

Ha mouetky ucnuTrBama y rpynu Koja he HacTaBUTH /1a pUMa caMo CTaHJApIHY Teparujy
nahene cy Bpexnoctu 21,00 pg/ml (0,00-189,00), a y rpymu koja je npumaia Brilique na
NOYETKY UCIIUTHBAMKA j€ JETCKTOBaHA KOHIICHTpaIMja OBOT IUTOKKHA u3Hocwia 7,50 pg/ml
(0,00-264,25). Huje 6uito cTaTUCTUYKK 3HAYajHE pasiauke. HakoH 7 qaHa o moverka
UCIIUTHBAaKA JIONLIO je 70 nmopacta BpeanoctH IL-17F y rpynu koja je npumara Brilique u
NPaKTHYHO HEMEPJHUBHUX BPETHOCTH Y CTAaHIAP/IHOj TPYIIU, il OMET 0€3 CTaTUCTUYKH
3Ha4ajHe paznuke m3mely rpymna. Hakon 30 nana on moverka HCIUTHBama y 00€ Tpyrie cy
nalhene nemepspuse Bpeanoctu IL-17F (tabena 15).

Tabena 15. Bpennoctu IL-17F (pg/ml )

ITpoToko IL-17F (0) IL-17F (7) IL-17F (30) p BpemHOCT*
. 7,50 50,50 0,00
Brilique | (0,00-264.25) | (0,00-28750) |  (0,00-0,00) 0,054
21,00 0,00 0,00
CTamnapiam | 060.189,00) | (0,00-56,00) (0,00-86,00) 0,279
P BpeaHOCT# 0,699 0,157 0,403

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

4.7.7.1L-21

Ha noverky ncnutuBama y rpynu Koja he HacTaBUTH Ja MprMa caMo CTaHJIapAHY Teparujy
Hahene cy BpenHoctu IL-21 162,00 pg/ml (115,00-235,00) a y rpymu koja je mpumaia
Brilique Ha moueTky je meTeKTOBaHA KOHIIEHTpaIlKja oBOT IuTokuHa u3Hocuita 200,00 pg/ml
(122,00-304,00). Huje 6mmo cTaTUCTHYKK 3Ha4YajHE pa3iuke. HakoH 7 gaHa on modeTka
npahema gomwio je g0 naaa Bpeanoctu 1L-21 y rpynu koja je npumana Brilique u mopacra y
CTaHJap/IHOJ TPYIH, aJii 0€3 CTaTUCTUYKY 3HA4YajHE Pa3IuKe YHyTap rpyna u usmelhy rpyma.
Haxon 30 gana ox noverka npahema perucrpoBane cy Bpeanoct 162,00 pg/ml (115,00-
359,00) y rpynu koja je npumana Brilique u 158,00 pg/ml (2,00-257,00) y ctanapaaHoj rpymnu
- 0€3 CTaTUCTUYKH 3HauajHe pasiuke usmely rpymna u ynyrap rpymne (tabena 16).

Ta6ena 16. Bpeanoctu IL-21(pg/ml

p BpeaHOCT*

[TpoTokoun IL-21 (0) IL-21 (7) IL-21 (30)
Brilique 200,00 156,50 162,00 0.195
a (122,00-304,00) (35,00-252,25) (115,00-359,50) ’
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Cranpapanu

162,00
(115,00-235,00)

240,00
(161,00-308,00)

158,00
(2,00-257,00)

0,336

P BpeaHOCT#

0,359

0,060

0,451

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

4.7.8. IL-22 je 1MTOKWH BaXkaH 3a OJIp)KBamE IPEBHE Oapujepe.
Bpennocr IL-22 na nmoueTKy nucnutrBama y rpynu koja he HacTaBUTH J1a IpHUMa camo
cTaHgapAHy Tepanujy usHocuaa je 67,00 pg/ml (54,00-122,00) qok je y rpymu nammjeHaTa
Koja je npumaia Brilique usnocuna 76,50 pg/ml (46,50-211,75). Huje naljena ctaTUCTUYIKH
3HavajHa pasnuka u3melhy rpyna. HakoH 7 naHa oj1 moueTka HCIIUTHBAKA JOIILIO je JI0
JlaraHor naja Bpeanoctu 1L-22 y rpynu nanmjeHara koju cy y3umanu Brilique, nok ce y
CTaHJApHOj TPYIH perucTpoBao nopact. Hakon 30 qaHa oj1 moveTka UCTIUTHBAKbA
perucTpoBaH je Mamu nopact IL-22 y rpynu nanujenara koja je ysumana Brilique ok je y
CTaHJapAHOj TpynH BepuuKoBaH naja. CBe Bpeme 0e3 CTaTUCTUYKH 3HAYajHE PasIIHKe
usmel)y rpymna u yayrap rpymna (tabena 17).

Ta6ena 17. Bpeguoctu I1L-22 (pg/ml)

p BpeaHOCT*

(54,00-122,00)

(65,00-278,00)

ITpoTokoi IL-22 (0) IL-22 (7) IL-22 (30)
N 76,50 61,50 74,50
Brilique | 4650-211,75) | (0,00-190,00) | (47.25-204,75) | 9378
Cranapn 67,00 145,00 59,00 0175

(0,00-153,00)

P BpeaHOCT#

0,640

0,054

0,451

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

4.7.9.1L-5

Kon ucnutuBanux 00JeCHHMKA, HA IOYETKY CTY/AUje Y rpynu Koja je mpumaina Brilique nalena

koHueHrpauuja IL-5 je msnocuna 8,00 pg/ml (0,00-149,25). V rpynu koja je mpumaia camo
CTaHJapIHy Teparujy, 7 [aHa HAKOH MMOYETKA UCTIMTHBAKbA, ICTCKTOBAHA KOHIICHTpAIHja

oBor nuTokuHa u3Hocwia je 19,00 pg/ml (0,00-181,00). Ocrane BpeqHOCTH Cy OUIIe UCTION
HUBOA jeTekirje (Tabema 18).

Ta6ena 18. Bpeauoctu IL-5 (pg/ml)

p BpeaHOCT*

[Tporokon IL-5 (0) IL-5 (7) IL-5 (30)
. 8,00 0,00 0,00
Brilique | 4 00-149 25) (0,00-72,00) (0,00-71,25) 0,420
0,00 19,00 0,00
Crannpapmamt | 40191 00) (0,00-181,00) (0,00-18,00) 0,086
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p BpemHOCT# 0,761 0,133 0,528

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

4.7.10. IL-2

Hahene cy cinenehe Bpennoctu IL-2 Ha mouetky crymuje: 69,00 pg/ml (14,25-93,50) y rpynu
6onecuuka koja je mpumaia Brilique u 56,00 pg/ml (13,00-73,00) y rpynu koja he HactaBuTH
Jla IprMa caMo CTaHAAp/AHY Teparujy, 6e3 CTaTUCTUUKH 3Ha4YajHe pa3nuke mehy rpymnama.
Hakon 7 mana oj] moyeTka HCIIUTHBAba y IpyIu OoJecHUKa Koja je y3umaia Brilique norwio
je mo maza IL-2 ua 42,00 pg/ml, a y cranmapanoj rpynu a0 nopacra ua 78,00 pg/ml, mro je
OWJIO CTAaTUCTUYKHU 3Ha4ajHO, P BpenHocT 0.04. Hakon 30 mana mouwto je mo maga IL-2 'y
cranaapaHoj rpynu Ha 21,00 pg/ml (0,00-78,00) u mopacra y rpymnu 60JeCHUKA Koja je
y3umasa Brilique na 57,00 pg/ml (20,75-97,50), 6e3 cTaTucTHYKK 3HAYajHE pasiuke usmely
rpymna u yHyTap rpymne (tadena 19 u rpaduxon 5).

Ta6emna 19. Bpennoctu IL-2 (pg/ml

Ipotokon IL-2 (0) IL-2 (7) IL-2 (30) P BpemtocT*
. 69,00 42,00 57,00
Brilique (14,25-93,50) (2,25-88,50) (20,75-97,50) 0,267
Cramanmn 56,00 78,00 21,00 0159
Aapi (13,00-73,00) (55,00-110,00) (0,00-78,00) !
P BpeaHOCT# 0,227 0,040 0,476
* Friedman Test; # Mann-Whitney U test
I'paduxon 5. Bpennocru IL-2
100
80
60 PQ’ —0—Brilique
40

== CraHgapaHa rpyna
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4.7.11.1L-9

Hahene cy cnenehe Bpennoctu 1L-9 Ha mouetky cryauje, 125,00 pg/ml (0,00-265,00) y rpynu
nanujeHara koja je npumasa Brilique u 118,00 pg/ml (54,00-304,00) y rpymu koja he
HACTABUTH JIa TIPUMa caMo CTaHJap/AHy Tepanujy, 0e3 CTaTUCTUYKH 3Ha4YajHe pa3inuke. HakoH
7 naHa oj IMoveTKa MPUMEHE OBUX MPOTOKOJIA Jonuio je o manga IL-9 y rpynwm namujenara
koja je y3umasa Brilique ua 50,00 pg/ml, a mo mopacra Ha 170,00 pg/ml y cranmapaHoj
rpymnu, 6e3 CTaTUCTUYKU 3HaYajHe pasznuke u3Mel)y rpymna u ynyrap rpyna. Hakon 30 gana ox
NoYeTKa NCIUTHBAka PETUCTPOBaH je nopact IL-9 y rpynu nanmjenara koja je ysumana
Brilique ma 130,00 pg/ml (10,00-355,00) u max ma 42,00 pg/ml (0,00-440,00) y cranmgapaHoj
rpymu. Huje Ouio craTucTiyky 3Ha4ajHe pasniuke u3Mel)y rpyna u yHyrap rpyma (tadena 20).
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Ta6esaa 20. Bpeguoctu 1L-9 (pg/ml

IIporokoi IL-9 (0) IL-9 (7) IL-9 (30) p BpeaHoCT*
p
Briligue 125,50 50,00 130,00 0353
d (0,00-265,00) (0,00-279,25) (10,00-355,00) ’
C 118,00 170,00 42,00 0.120
TAIAPH | (54 00-304,00) (75,00-244.,00) (0,00-440,00) !
P BpemHOCT# 0,670 0,113 0,690
* Friedman Test; # Mann-Whitney U test
I'paduxon 6. Bpennoctu 1L-9
200
150 A
100 .( == Brilique
50
O T 1
0 7 30
4.7.12. 1L-10

Ha nouetky cryauje y o6e rpyne HaljeHe cy cienehe BpeaHOCTH OBOT LUTOKMHA, 141,00
pg/ml (3,25-316,75) y rpymu koja je npumana Brilique, a 174,00 pg/ml (0,00-440,00) y rpymu
Koja he HacTaBUTH Ja MpUMa caMo CTaHAapHy Tepanujy. Hakon 7 mana oj mouetka
UCTMTHBama Jouuio je A0 naja IL-10 y o6e rpyne. Hakon 30 naHa ox moyetka nmpuMeHe
POTOKOJIA 0110 je 10 mopacta IL-10 y rpymu koja je kopuctuia Brilique amu Ha
BPETHOCTH HMXKE HEro Ha IMOYETKY CTY/Hje, IOK Cy Y CTaHAAp/AHO] TPYIH BPEIHOCTHU Ouie
WCIIO/ HUBOA JieTeKiuje. Huje Omno cTaTUCTHYKK 3HaUajHE pasiivke u3Mel)y rpymna u yHyTap

rpyna (tabena 21 u rpaduoks 7).

Ta6ena 21. Bpennoctu I1L-10 (pg/ml)

ITporoko IL-10 (0) IL-10 (7) IL-10 (30) P BpeTHOCT*
Brilique 141,00 0,50 31,50 0.018
(3,25-316,75) (0,00-24,75) (0,00-197,25) ’
Cramnapmn 174,00 52,00 0,00 0.139
(0,00-440,00) (0,00-262,00) (0,00-113,00) ’
P BpeTHOCT# 1,000 0,060 0,227

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

I'paduxon 7. Bpennocru 1L-10
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4.7.Y napennom aeny pesynrarta Bpeanoctu CRP, sSCD40L, sPselektina u nurokuna cy mate
Kao MelvjaHa (HHTePKBAPTAIHU paciioH 25-75 neprieHtwi). Pesynraru cy nmpuka3anu Kao
IIPOMEHE Pa3lIiKe BPEAHOCTH H3Mely rpyma, MoToM je u3padyyHaTa MedjaHa pa3iinka
BPEIHOCTH CEIMOT M HYJITOT JlaHa, 30 ¥ HyJATOT JIaHa, a 3aTHM Cy U3padyyHaTe MPOIEHTyaTHE
IIPOMEHE Pa3JInKe BPEAHOCTH.

48.1. CRP

Haxkon 7 mana 7011110 je 10 cMamberba y mpoceky 3a 34% y rpymnu koja je kopuctuia Brilique
OJTHOCHO 55% y cTaHapHOj TpyIH, a HakoH 30 aHa OO je 10 CHUXKCHAa y IPOCEKY 3a
60% y rpymnu koja je kopuctuia Brilique ogrocHo 65% y cranpapanoj rpynu. Huje 6mito
CTAaTHCTUYKU 3HaUYajHe pasuke usmely rpymna (tadena 22).

Ta6ena 22. [Iponienaryanna npomena paznuke CRP

CRP 7 nana - 0 naH
[ToBehawe / Cmamewe | Pasnuka BpegHoctu [Ipouenaryanna
[IpoTokon . .
bpoj nanujenara (7 nana munyc 0 naH) MIpOMEHa
. -1,00 -34,52
0 0 i) ]
Brilique 14 (70%) / 6 (30%) (-7,75-0,00) (-52,07-24,44)
-2,50 -55,34
0 0 ) ]
CranpapaHu 17 (85%) / 3 (15%) (-7,75--0,25) (-61,01--8,85)
P BpeIHOCT 0,449* 0,429# 0,221#
CRP 30 mana - 0 man
[Tosehamwe / Cmameme Paznuka BpeqnocTn [Iponenaryanua
[TpoTokon . !
bpoj nanujenara (30 nana munyc 0 naH) IIPOMEHA
Brilique 16 (80%) / 4 (20%) 1,50 981
(-9,00--1,00) (-81,05--28,99)
-5,00 -65,02
0, 0 ’ )
CranmapaHu 18 (90%) / 2 (10%) (-10,00--1,00) (-84,35--52,27)

P BPEITHOCT 0,658* 0,369# 0,547#
* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.2. sCD40L

VY 06e rpymne, HakoH 7 AaHa ponuio je 1o nosehama koHleHTpanuje SCD40L y npoceky 3a
15% y rpynu koja je kopuctuia Brilique ogrocHo 4% y cranaapaHoj rpymnu, a HakoH 30 qaHa
JIOILJIO je 0 CHIKEma y mpoceky 3a 40% y rpynu koja je kopuctuia Brilique ogrocHo 26%
y cTanaapaHoj rpymnu. Huje Onio ctaTucTudky 3HadajHe pasiuke uzmel)y rpyma (tademna 23).

Tabesa 23. [Ipouenaryanna npomena pasznuke SCD40L

sCD40L 7 nana - 0 nan
[ToBehamwe / Cmameme Paznuka BpeqHocTH [Iponenaryanna
[IpoTokon . i
bpoj manujenara (7 nana munyc 0 naH) IIPOMEHA
Brilique 12 (60%) / 8 (40%) 196,00 15,44
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(-398,25-1165,25) (-19,76-53,54)
114,00 4,03
0 0 ) 1
Crannapuan | 11(55%) /9 (45%) (-882,00-454,75) (-24,53-18,31)
P BpeIHOCT 1,000* 0,512# 0,583#
sCD40L 30 mana - 0 mau
[ToBehamwe / Cmameme Paznuka Bpennoctu [Ipouenaryanna
[IpoTokon . i
bpoj nanujenara (30 npana munyc 0 nan) MIpOMEeHa
- -551,00 -25,87
0 0 ) 1
Brilique 4(20%) 116 (80%) | 5381 00--120,50) (-61,83--5,30)
-1032,00 -40,46
0 0 1 1
Crannapuan | 6(30%) /14 (70%) | 1897 50-525 50) (-49,02-31,42)
P BpEeIHOCT 0,715* 0,968# 0,718#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.3. sPselektin

V rpymu koja je kopructuia Brilique Hakon 7 gaHa je 10muIo 10 CMambea KOHIICHTPAIH]e
sPselectin-a y nmpoceky 3a 0,5%, a y cranaapanoj rpymnu g0 nosehama 3a 8,67%. Hakon 30
JlaHa JIOIIO je 10 CHIXKEma y Mpoceky 3a 21% y rpymnu koja je kopuctuia Brilique ogHocHo
nosehama y mpoceky 3a 0,6% y cranmapanoj rpynu. Huje moka3zaHa cTaTHCTHYKH 3Ha4YajHA

pasnuka u3mel)y rpyma (tadena 24).

Tabesa 24. TIporieHaryanHa npoMena pasnuke SPselectin-a

sPsel 7 naHa - 0 nan
[ToBehamwe / CMameme | Pazmuka BpenHOCTH [Ipouienatyanna
[IpoTokon . .
bpoj nanujenara (7 nana munyc 0 maH) | mpoMeHa
- 2,00 -0,52
0 0, ’ )
Brilique 10 (50%) / 10 (50%) (-34,75-25.75) (-38,25-60,40)
7,50 8,67
0 0, ’ ’
Cranmapauu | 10 (50%) / 10 (50%) (-33,75-34,50) (-30,90-218,28)
P BpEITHOCT 1,000* 0,738# 0,414+#
sPsel 30 nana - 0 nau
[Tosehame / Cmameme | Paznuka BpeaHocTu [Iponenaryanua
[TpoTokon . .
bpoj nmanujenara (30 nana munyc 0 n1aH) | npomMeHa
- -25,00 -20,89
0 0 H H
Brilique 7 (35%) / 13 (65%) (-44,50-29,75) (-58,25-69,77)
0,00 0,60
0 0 ) )
Cranmapaau | 10 (50%) / 10 (50%) (-31,25-19,00) (-25,01-83,75)
p BpeaHOCT 0,522* 0,620# 0,355#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

48.4.1L-6

VY rpynu koja je kopuctuia Brilique HakoH 7 naHa je A0ILIO 10 CMamema KoHleHTparmje |L-
6 y mpoceky 3a 25%, a y ctanaapaHOj TpymH 10 moBehama 3a 96%, mMTo je OUII0 CTAaTUCTHYKH
3Ha4ajHo, P Bpeanoct 0,024. Hakon 30 gaHa 10110 je 10 cMambeha KOHLEHTpAIje OBOT
IIUTOKKMHA Y POCeKy 3a 35% y rpymnu koja je kopuctuia Brilique, a y ctangapaHoj rpymu 10

noBehama 3a 23%, MITo HUje OMIIO0 CTATUCTHYKHU 3HaYajHO (Taberna 25).

Ta6enaa 25. [IpouenTyanna npomena pasiuke |L-6
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IL-6 7 mana - 0 mau
[Torehame / CMameme Paznuka BpegHocT [Iponenaryanua
[IpoTokon . !
bpoj mamujenara (7 nana munyc 0 naH) MpOMEHA
- -13,50 -25,23
0 0 L 1
Brilique | 10 (50%) /10 (50%) | 181 75.124,75) (-75,55-113,04)
76,00 96,01
0 0 L 1
Crannapuan | 3 (15%) /17/(85%) (20,75-155,50) (30,23-341,67)
p BpeaHOCT 0,043* 0,063# 0,024#
IL-6 30 nana - 0 nan
[ToBehamwe / Cmameme Paznuka BpennocTu [Ipouenaryanna
[IpoTokon . i
bpoj nanujenara (30 nana munyc 0 nan) MIpOMeHa
- -30,00 -35,48
0 0 H Hl
Brilique 12 (60%) / 8 (40%) (-126,50-124,50) (-82,72-206,09)
20,00 22,94
0 0 H H
Cranpapuam | 8 (40%) /12 (60%) (-26,50-106,00) (-78,10-221,65)
P BpeaHOCT 0,343* 0,174# 0,792#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.5. 1L-13

V rpymu Koja je npumaia Brilique morwio je HakoH 7 qaHa 10 cMamemha KoHneHTpanuje 1L-13
y mpoceky 3a 44%, a 'y cranaapaHoj TpymnH 110 nmoBehama 3a 29%, mTo je OMII0 CTaTUCTUIKU
3Ha4ajHo, P Bpeanoct 0,071. Hakon 30 gana gomuuio je 10 cMamema y 00e rpyne, y IpoceKy

3a 27% y rpymnu koja je kopuctuia Brilique, ogrocuo 3a 37% y rpymu koja je modujana
CaMo CTaHJapHy Teparujy MTO HUje OUII0 CTATUCTHYKH 3Ha4YajHO (Tabena 26).

Tabesa 26. [IpouenTtyanna npomena paznuke 1L-13

IL-13 7 mana - 0 man
[Tosehamwe / Cmameme Paznuka BpeqnocTn [Iponenaryanua
[IpoTokon . !
bpoj manujenara (7 nana munyc 0 nan) poMeHa
rs -1,50 -44.,44
0 0 ) ]
Brilique 15 (75%) / 5 (25%) (-175,75-39,75) (-80,79-19,29)
23,50 29,26
O O H 1
Crannapuan | 8 (40%) /12 (60%) (-113,50-106,75) (-47,11-100,00)
P BpEITHOCT 0,055* 0,211# 0,071#
IL-13 30 nana - 0 nan
[ToBehame / Cmameme Paznuka BpeqHoCcTH [Iponenaryanua
[TpoTokon . i
bpoj nmanujenara (30 nana munyc 0 naH) IIPOMEHA
- -12,00 -26,98
0 0 ’ ’
Brilique 11(55%) /9 (45%) (-281,50-106,25) (-89,75-96,80)
-33,00 -36,83
0 0 : :
CranmapaHu 14 (70%) / 6 (30%) (-142,50-19,25) (-87,35-5,08)
p BpeaHOCT 0,514* 0,947# 0,594#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.6. TNF-a

Haxkon 7 nana je mouwio 1o cHnxema kKoHuenTpamuje TNF-a y mpoceky 3a 100% y rpynu

Koja je mpumaia Brilique, omHOCHO 10 cHIKeRa y poceky 3a 13,5% y cranmapaHoj rpymy,
1ITO je OWyIo CTaTUCTUYKY 3Ha4yajHo, P BpeaHoct 0,05 . Hakon 30 qana qomuio je 10 CHIKEHba

KOHIICHTpAIIMje OBOT IIATOKMHA Y MPOCEKy 3a 64% y rpymu Koja je kopuctuia Brilique
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onHocHO noBehama y nmpoceky 3a 4,5% y cTanaapAHOj TPYyNHU, IITO HUje OUI0 CTATUCTUYKU

3Ha4ajHo (Tabena 27).

Tabena 27. [lpouenryanna npomena pasnuke TNF-a

TNF-a 7 maua - 0 mau
[Torehame / CMameme Paznuka BpegHocT [Iponenaryanua
[IpoTokon . !
bpoj nmanujenara (7 nana munyc 0 naH) MpOMEHA
- -28,50 -100,00
0 0 L 1
Brilique 13 (65%) / 7 (35%) (-283,00-142,75) (~100,00--10,56)
-5,50 -13,53
0 0 ) 1
Crangapaau 11 (55%) / 9 (45%) (-82,00-291,25) (-37,93-8,48)
P BpEIHOCT 0,747* 0,192# 0,050#
TNF-a 30 nana - 0 man
[ToBehame / Cmamewe | Pasnuka BpegHoctu [Iponenaryanna
[IpoTokon . .
bpoj nanujenara (30 nana munyc 0 gan) MIPOMEHa
- -18,00 -63,65
0, 0 ’ )
Brilique 12 (60%) / 8 (40%) (-273,50-259,75) (-100,00-26,42)
1,00 4,51
0, 0 ’ )
CrangapaHu 11 (55%) / 9 (45%) (-61,00-56,75) (-86,82-25,60)
P BpEIHOCT 1,000* 0,355# 0,287#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.7. IL-17A

VY rpymu koja je kopuctuia Brilique momuto je HakoH 7 AaHa 10 cMamberba KoHIleHTparmje IL-

17A y mpoceky 3a 52%, a y cranmapaHoj rpynu 10 noBehama 3a 32%, mto je 0umo
CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHO, P BpenHocT 0,005. Hakon 30 nana qomuio je 10 cMamemha

KOHIIEHTpaIlKje OBOT IMTOKKHA Y 00€ TpyIie, y MpoceKy 3a 72% y rpymu Koja je KOpUcTuia

Brilique, omHocHo 3a 13% y cTaHmapAHOj TPYIH, MITO HUje OMIO CTATHCTHYKH 3HAYAjHO

(Tabemna 28).

Ta6esa 28. [IpouenTtyanna npomena pasnuke |L-17A

IL-17A 7 nana - 0 nan
[Toehamwe / CMmameme | Pa3znmka BpemHocTH [Iponenaryanna
[TpoTokon . .
bpoj nanujenara (7 nana munyc 0 gaH) MIpOMEHa
Brilique 11 (55%) / 9 (45%) -2,00 52,31
(-103,75-69,75) (-100,00-8,85)
25,00 32,26
0, 0, ! !
Crannapnam | 12 (60%) /8 (40%) (-20,00-87,00) (-28,09-261,71)
p BpeaHOCT 1,000* 0,066# 0,005#
IL-17A 30 gaxa - 0 gag
[Toehamwe / CMameme | Pa3znuka BpeTHOCTH [IponenaryanHa
[IpoTokon . !
bpoj nanujenara (30 nana munyc 0 1an) MIpOMEHa
- -15,00 -72,00
0, 0 ’ )
Brilique 12 (60%) / 8 (40%) (-147,00-104,00) (-100,00-1,91)
-4,00 -13,26
0, 0 ’ )
Crannapuan | 17(85%) /3 (15%) (-52,00-49,00) (-100,00-164,62)
P BpEIHOCT 0,157* 0,502# 0,369#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test
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4.8.9. IL-17F
VY rpymnu koja je kopuctuia Brilique momuro je Hakon 7 gaHa 1o nosehama KOHIIEHTpaLje
OBOT IIUTOKHMHA y MpoceKy 3a 34%, a y cTaHiapAHOj TPYIU A0 CHIXKEHa 3a 55%, mTo je ouio

CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHO, P BpenHocT 0,038. Hakon 30 mana qomuio je 10 cMamema y 00e
rpyte, y npoceky 3a 100%, mro Huje OMI0 CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO (Tadena 29).

Ta6esa 29. [IpouenTtyanna npomena pasnuke |L-17F

IL-17F 7 nana - 0 naH
[ToBehame / Cmameme Paznuka Bpennoctu [Ipouenaryanna
[IpoTokon . i
bpoj nanujenara (7 nana munyc 0 nan) MpOMeHa
- 22,50 34,05
0, 0, ' '
Brilique 10 (50%) / 10 (50%) (-54,50-161,50) (-26,04-163,05)
0,00 -55,28
0 0 i) Hl
CrangapaHu 17 (85%) / 3 (15%) (-113,00-0,00) (-194,83-0,00)
P BpEeIHOCT 0,043* 0,197# 0,038#
IL-17F 30 nana - 0 nan
[Torehame / CMameme Paznuka BpegHocTH [Iponenaryanua
[IpoTokon . !
bpoj nanujenara (30 nana munyc 0 nan) MpOMEHA
. -7,00 -100,00
0 0 ) 1
Brilique 16 (80%) / 4 (20%) (-264,25-0,00) (-100,00-100,00)
-21,00 -100,00
0 0 ) 1
CrangapaHu 18 (90%) / 2 (10%) (-71,00-0,00) (-100,00--78,30)
P BpEITHOCT 0,658* 0,640# 0,525#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.10. IL-21

VY rpymu koja je kopuctuia Brilique momuto je HakoH 7 JaHa 10 CMamema KoHIeHTparmje IL-

21 y npocexy 3a 63%, a y cranaapiHoj rpynu a0 nosehama 3a 36%, mro je 6uio

CTAaTUCTUYKHU 3Ha4ajHO, P BpenHocT 0,014. Hakon 30 nana g01110 j€ 10 CMambemha y MPOCEKY
3a 19,5% y rpynu koja je kopuctmia Brilique, a y cranaapasoj rpynu gomuuio je g0 nosehama

3a 1,85%, mTo HHUje OMIIo cTaTUCTUYKK 3HaYajHo (Tabena 30).

Ta6ena 30. [Iponenryanrna mpomena paznuke 1L-21

IL-21 7 mana - 0 maun
MhoToko [ToBehame / Cmameme Paznuka BpegHoCcTH [Iponenaryanua
P 8 Bpoj nanujenara (7 nana munyc 0 naH) ITPOMEHA
- -96,50 -62,79
0 0 H 1
Brilique 13 (65%) / 7 (35%) (-217,00-110,25) (-81,39-53,87)
66,00 36,46
0, 0, ! !
Craspapnun | 13 (65%) /7 (35%) (-63,00-259,00) (-25,51-512,21)
p BpeaHOCT 1,000* 0,104# 0,014#
IL-21 30 mana - 0 man
[Toehamwe / CMameme | Pa3znuka BpeTHOCTH IporeHaryaaHa
IIpoTokon
bpoj nanujenara (30 nana munyc 0 maH) MIpOMEHa
- -18,00 -19,52
0, 0, ! !
Brilique 11 (55%) /9 (45%) (-122,00-191,50) (-75,00-72,27)
3,00 1,85
0, 0, ! !
Crannapuan | 14 (70%) /6 (30%) (-113,00-109,00) (-95,92-173,48)
P BpEIHOCT 0,514* 0,887# 0,774#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test
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4.8.11. 1L-22

VY rpynu koja je kopuctuiaa Brilique gomuro je HakoH 7 JaHa 10 CHIDKCHa KOHIEHTpanuje IL-

22 y mpoceky 3a 70%, a y crangapaHoj rpymnu a0 nosehama 3a 76%, mro je 0uino
CTATUCTUYKHU 3Ha4ajHO, P BpenHocT 0,029. Hakon 30 maHa 01110 je 10 cCMambemha

KOHIIEHTpAIl{]je OBOT IIUTOKKHA y 00e Tpyrte, y nmpoceky 3a 30% y rpymu Koja je KOpUcTHIIa

Brilique, omHocHo 3a 7,8% y cTaHAapaHOj TPYIH IITO HUje OUIO CTATUCTHYKH 3HAYajHO

(Tabema 31).

Ta6esa 31. [IpouenTtyanna npomena paznuke |L-22

IL-22 7 mana - 0 mau
[Torehame / CMameme Paznuka BpegHocT [Iponenaryanua
[IpoTokon . !
bpoj nanmjenara (7 nana munyc 0 naH) MIPOMCHA
- -34,50 -69,91
O O ) 3
Brilique 13 (65%) / 7 (35%) (-173,00-75,00) (~100,00-156,96)
51,00 76,12
0 O ) 1
CranmapaHu 11 (55%) / 9 (45%) (9,00-218,00) (6,62-198,44)
P BpeIHOCT 0,747* 0,023# 0,029#
IL-22 30 nana - 0 man
[Toehamwe / Cmameme | Pa3znmka BpenmHocTn [Iponenaryanna
[IpoTokon . .
bpoj nanujenara (30 nana munyc 0 gan) MIPOMEHa
- -23,50 -29,87
O O 1 1
Brilique 13 (65%) / 7 (35%) (~100,00-69,00) (-79,30-4,91)
-5,00 -7,81
0 0 i) H
CrannapaHu 16 (80%) / 4 (20%) (-59,00-53,00) (~100,00-60,92)
p BpeaHOCT 0,479* 0,761# 0,817#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.12. IL-2

VY rpymu koja je kopuctuia Brilique momuto je HakoH 7 AaHa 10 CHIXKeHa KoHIeHTparmje IL-
2 y ipoceky 3a 60%, a y ctanaapaHoj Tpymnu 10 moBehama 3a 43%, mTo je OUI0 CTAaTUCTHYKH
3Ha4ajHo, P BpeaHoct 0,005. Hakon 30 naHa 1o1u10 je 10 cMambeha KOHLEHTpAllije OBOT
IIUTOKKHA y 00€ TpyIie, y poceky 3a 31% y rpymnu koja je kopuctuia Brilique, onnocHo 3a

2,5% y cTaHAapHO]j TPYIH IITO HUje OWIIO CTATHCTUYKU 3Ha4YajHO (Tabemna 32).

Ta6esna 32. [IpouenTyanHa npomeHa pasiuke |L-2

IL-2 7 maua - 0 mau
[ToBehame / Cmameme Paznuka BpegHoCcTH [Iponenaryanua
[IpoTokon . i
Bpoj manujenara (7 nana munyc 0 nan) poMeHa
- -23,00 -59,56
0 0 ] 1
Brilique 14 (70%) / 6 (30%) (-60,50-16,50) (~100,00--6,92)
35,50 43,08
0 0 ] 1
Crangapaau 12 (60%) / 8 (40%) (-3,00-56,50) (-0,08-219.16)
P BPETHOCT 0,740* 0,007# 0,005#
IL-2 30 mana - 0 man
[ToBehamwe / Cmameme Paznuka BpeqHocTH [Iponenaryanna
[IpoTokon : i
bpoj nmanujenara (30 nana munyc 0 nan) IIPOMEHA
Brilique 11 (55%) / 9 (45%) .00 -31,09
(-53,75-35,00) (-72,38-62,42)
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0,50 2550
Cranzapaun | 16 (80%) /4 (20%) (-52,75-24,75) (-92,31-418,82)

P BpeaHOCT 0,177* 0,833# 0,900#
* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.13. IL-9

VY rpynu koja je kopuctuiaa Brilique gomuro je HakoH 7 qaHa 10 CHIDKCHa KOHIeHTpanuje IL-
9 y mpoceky 3a 71%, a y crangapanoj rpymnu 1o nosehama 3a 51%, mrTo je Ouno cTaTUCTHYKH
3Ha4ajHo, P BpeaHoct 0,05. Hakon 30 mana momwio je 10 noBehama KOHIIEHTPAIH]€ OBOT
IIMTOKKMHA Y poceKy 3a 14% y rpymnu koja je kopuctuia Brilique, oqHocHO cMamema y
npoceky 3a 61% y cTaHAapaHOj TPYIH IITO HHUje OUIO CTATUCTHYKY 3Ha4ajHO (Tadena 33).

Ta6ena 33. [Iponientyanna npomena paznuke |1L-9

IL-9 7 nana - 0 naH
[Torehame / CMameme Paznuka BpegHocTH [Iponenaryanua
[IpoTokon . !
bpoj nanmjenara (7 nana munyc 0 naH) MIPOMCHA
Brilique 11 (55%) / 9 (45%) 0.00 70,93
(-222,75-96,75) (-100,00-55,78)
41,00 51,25
0, 0 ’ ’
Crannapuam | 13 (65%) /7 (35%) (-134,00-130,00) (-52,42-280,71)
P BpEITHOCT 0,747* 0,555# 0,050#
IL-9 30 mana - 0 man
[Torehame / CMameme Paznuka BpegHocTH [Iponenaryanua
[TpoTokon . i
bpoj nanujenara (30 nana munyc 0 naH) IIPOMEHA
- 37,50 14,06
O O H 1
Brilique 9 (45%) / 11 (55%) (-116,50-133,25) (-61,71-70,53)
-16,00 -60,70
O 0 H ]
Cranpapnam | 16 (80%) /4 (20%) (-258,00-269,00) (-100,00-95,54)

p BpeaHoCT 0,050* 0,670# 0,369#
* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.14. 1L-10

VY o06e rpyne, HakoH 7 JaHa JIOLUIO je o0 CHIKema KoHleHTpauuje IL-10, y mpoceky 3a
100,00% y rpymu koja je kopuctuia Brilique, ogrocHo 69,00% y cTaHgapiHOj TPYITH, HITO
HUje OUIo0 cTaTUCTHYKK 3HauajHO. Hakon 30 maHa J0IIIO0 je 10 CHUXKEma y 00e Tpyre, y
npoceky 3a 78% y rpymu koja je kopuctuia Brilique, omnocHo y mpoceky 3a 100% y
CTaHJApHOj TPYIIH, IITO HHUje OUIO0 CTATUCTHYKH 3HauajHO (Tabena 34).

Ta6esna 34. [IpouenTyanHa npomena pasiuke |1L-10

IL-10 7 maua - 0 mau
[ToBehame / Cmamewme | Pasznuka BpeaHocTu [IponenaryanHa
[IpoTokon . !
bpoj nanujenara (7 nana munyc 0 gaH) MIpOMEHa
- -101,50 -100,00
0, 0 1 H
Brilique 16 (80%) / 4 (20%) (-316,50--0,25) (~100,00--92,67)
0,00 -68,63
0, 0, ! !
Crannapuan | 15 (75%) /5 (25%) (-267,00-132,00) (-95,92-122,15)
P BpEIHOCT 1,000* 0,183# 0,066#
IL-10 30 mana - 0 mau
ITpoToxkon [Toehame / Cmameme \ Paznuka BpegHoCTH \ [Tponenaryanna
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bpoj nanujenara (30 nana munyc 0 1aH) IIPOMEHAa
- -14,50 -77,68
0 0 L 1
Brilique 13 (65%) / 7 (35%) (-254,00-163,50) (~100,00-129,19)
-1,00 -99,84
0 0 ) 1
Crangapaau 18 (90%) / 2 (10%) (-318,00-0,00) (~100,00--70,73)
P BpeIHOCT 0,130* 0,359# 0,194#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.9. @exannm kaanporekTun (F-kal) je cyporat mapkep 1peBHe ynaie.

Ha mouetky cryauje Haljene cy Bucoke Bpeanoctu F-kal y cromuiu y o6e rpyme, 1250,00
ug/g cronuie (705,00-2740,00) y rpynu koja je npumana npuma Brilique, a 1690,00 pg/g
cronuiie (611,00-3246,00) y cranmapanoj rpynu. Hakon 7 gana fonwio je o maaa F-kal y
o0e rpyrme, 63 CTaTUCTUYKY 3Ha4ajHe pa3nuke. Hakon 30 gana qomuio je 10 CTaTUCTUIKU
snavajuor nana F-kal y ooe rpyme, 281,50 pg/g cromute (114,50-468,75) y rpymu koja je
kopuctuia Brilique u 421 pg/g cronume (115,50-958,25) y cranaapanoj rpyn, y 0OJHOCY Ha
BPETHOCTH Ha TIOYETKY CTYIHUje, au 0e3 CTaTUCTUYKY 3HauajHe pa3sivke uzMel)y rpyma
(tabena 35).

Ta6esaa 35. Bpeguoctu F-kal

TIpoTokon F-kal (0) F-kal (7) F-kal (30) p BpeaocT*
. 1250,00 652,00 281,50
Brilique 1 70500-2740,00) | (411,00-1059,50) | (114,50-46875) | 0001
—— 1690,00 1059,50 421,00 0,001
AAPAHH | (611 ,00-3246,00) | (456,50-1527,75) | (115,50-958,25) :
P BpeaHOCT# 0,885 0,134 0,383

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

AKO ce BpeJHOCTH IPUKaXy Kao MeZujaHa pa3jivKa BpeIHOCTH (MHTEpKBapTaIHU PacloH 25-
75 mepueHTHI) U TOTOM BPETHOCTH M3pa3e y NPOLIEHTUMA, J00M]y ce pe3ysITaTH NpUKa3aHu y

Tabenu 36.

Ta6esa 36. [IponenTyanna npomena pasuke F-kal

F-kal 7 nana - 0 qan
[ToBehame / Cmameme | Pasnuka BpemHocTH [IponenaryanHa
[IpoTokon . .
bpoj nanujenara (7 nana munyc 0 gaH) MIpOMEHa
- -589,00 -46,21
0 0 v ’
Brilique 19.(95%) /1 (5%) | 1577 25--228,50) (-54,99--27,01)
-459,50 -38,02
0 0 v ’
Crannapaun | 16 (80%)/4 (20%) | (148350-12550) |  (-60,84--19,85)
p BpeaHOCT 0,339* 0,461# 0,445#
F-kal 30 mana - 0 man
[Toehame / Cmameme | Paznmka BpenHoctu [Ipouenaryanna
[IpoTokon . .
bpoj nanujenara (30 nana munyc 0 man) MIpOMEHa
- -1130,00 -83,55
0 0 ] )
Brilique 18 (90%) /2 (10%) (-1917,50--411,25) (-91,34--43,74)
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-1024,00 -79,61
Craunapuin | 17(85%) /3 (18%) | (5985 75-304,25) (-92,02--54,06)
P BpeaHOCT 1,000* 1,000# 1,000#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

VY 06e rpyre, HakKOH 7 JaHa JIOILIO je 10 CHIbKEHma KoHleHTpanuje F-kal, y mpoceky 3a
46,00% y rpynu Koja je kopuctiia Brilique, ogrocto 38,00% y cranmapHoj rpymu, mTo
HUje Omo craTUCTHYKK 3HaYajHO. Hakon 30 maHa I0MuIo je 10 CHUKEHha KOHIICHTPAIIH]e
OBOT Mapkepa y o0e rpyrie, y npoceky 3a 83% y rpymnu koja je kopuctuia Brilique, ogaocHo
y nipoceky 3a 80% y cTanmapHOj TPYIH, IITO HUje OMIIO0 CTATUCTHUYKU 3HAYAJHO.

4.10. Nancy score

Ha nouetky ucnutupama npoceyna BpeaHocT NS y o6e rpyre je uznocuina 3. Ha koHTpoHOj
kosonockonuju (NS1) je mouuto o craructuuku 3HaqajHor najga NS1 y obe rpyme, 6e3
CTaTHCTUYKHU 3Ha4yajHe paznuke uzmel)y rpyma (tabena 37). Ha rpadukony 8 npukaszana je
muctpuOynyja manujeHara y oqHocy Ha NS re ce Bunu na cy rpymne xomorese. Ha
rpaduxony 9 je npukazaHa quctpuOyinuja nanujeHara y ogHocy na NS1.

Ta6ena 37. NS Ha moueTky cTy/uje 1 HAKOH KOHTPOJIHE KOJIOHOCKOIIH]e

[Tporokou NS NS1 P BpemHOCT*
- 3,00 1,00
Brilique | 5 00.3.00) | (0,00-2,00) | <2001
3,00 1,00
Cranpapnuu | o5 300) | (1,002,000 | 00
p BpeaHOCT# 0,512 0,277

* Wilcoxon Signed Ranks Test; # Mann-Whitney U test

I'paduxon 8. Pacniogena 6onecHuka y onqHocy Ha NS Ha MOYeTKy UCIIUTHBAKbA

14 -
12 (60%)
12 - 11(55%)
o 10 -
o
I
.°x_-'. 8 7(55%)
=- e
E 6 5(25% M Brilique
o
o W CraHgapaHu
o4 3(15%)
2(10%)
0
0 1 2 3 4
NS

Chi-square test; p=0,749

I'paduxon 9. Pacrionena 6osrecanka y ogaocy Ha NS1
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9(45%)

E: 8(40%)
5(25%)
4(20%)
2(10%)

NS1

6(30%)

M Brilique

m Crangapaxm
(10%) 2 (10%)

1(5%) 1(5%)

| N
4

Bpoj naymnjeHara
O = N W Ry N 0 W

Chi-square test; p=0,230
NS ckop je 3aBucHa Bapujadiia, a OCTaId MapKEPH CIYkKe Kao MPEAUKTOPH IPOMEHE OBOT
CKOpa Ha OCHOBY BPEIHOCTH Y TPCHYTKY 3alounbarma Jeueka. Hu jenan o Mapkepa ce Hije

M0Ka3a0 3HAYajHUM Kao MPEIUKTOP MPOMEHE OBOT cKopa (Tabemna 38).

Ta6ena 38. bunapHa jorucTuyka perpecuja Ha IeJIOM Y30pKY

ITpomena NS YHuBapujaHTHa
OR (95% CI) P BpEeIHOCT

[TpoTokoin 0,444 (0,072-2,760) 0,384
Crapocr 0,949 (0,874-1,030) 0,212
Mo 1,045 (0,166-6,604) 0,962
sPsel (0) 0,999 (0,981-1,017) 0,888
sCD40L (0) 1,000 (0,999-1,000) 0,383
IL-6 (0) 0,990 (0,975-1,006) 0,231
IL-13 (0) 1,000 (0,994-1,005) 0,866
TNF-a (0) 0,998 (0,994-1,003) 0,443
CRP (0) 0,964 (0,871-1,066) 0,471
F-kal (0) 1,000 (0,999-1,000) 0,483
INF-y (0) 1,000 (0,998-1,001) 0,668
IL-17A (0) 0,997 (0,988-1,006) 0,466
IL-17F (0) 1,000 (0,993-1,007) 0,977
IL-21 (0) 0,999 (0,996-1,002) 0,644
IL-22 (0) 0,999 (0,994-1,004) 0,742
IL-5 (0) 0,996 (0,988-1,005) 0,404
IL-2 (0) 0,997 (0,983-1,010) 0,621
IL-9 (0) 0,999 (0,993-1,006) 0,827
IL-10 (0) 1,003 (0,998-1,008) 0,205
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4.11. Kopenayuje
Tao6ena 39. Kopenauuja nuzmely IL-17A u IL-21 y rpynu koja je kopucruia Brilique

IL-21 7.man IL-21 30.man
I koepuujeHT 0.873
IL-17A 7.nan p BpeaHOCT <0.01
I KoeuIHjeHT 0.815
IL-17A 30.nan 0 BpeaHOCT <001

Ta6ena 40. Kopenauuja usmely IL-17A u IL-21 y ctanpapanoj rpynu

IL-21 7.man IL-21 30.nan
I KoeHIHjeHT 0.727
IL-17A 7.nan P BpeaHOCT 0.011
I koeuujeHT 0.779
IL-17A 30.1an P BpeaHOCT 0.005

Tabesna 41. Kopenanuja uzmelhy IL-17A u TNF-a y rpynu koja je kopuctuina Brilique
TNF-o 7.nan TNF-o 30.nan

I KoeUIHjeHT 0.892
IL-17A 7.nan p BpemHOCT <0.01

I KoeHIHjeHT 0.856
IL-17A 30.man 0 BpeaHOCT <0.0L

Tabesa 42. Kopenanuja usmelhy IL-13 u TNF-a y rpynu koja je kopucrtuna Brilique

TNF-a 7.maun
I KoeUIHjeHT 0.483
IL-13 7.nan P BPEIHOCT 0.031

Tao6ena 43. Kopenanuja nsmely IL-/74, IL-21 u IL-22 y rpynu koja je kopuctuia Brilique

IL-174 7.1 30. gag | IL-21 7. u 30.qan
I koeuujeHT 0.914 0.885
IL-22 7.pan p BpeAHOCT <0.01 <0.01
I KoeuIHjeHT 0.809 0.927
IL-22 30.nan P BpeaHOCT <0.01 <0.01

Ta6ena 44. Kopenanuja usmely I1L-174, IL-21 u IL-22 y cranaapanoj rpynu
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IL-7174 7. wn 30.0au

IL-21 7. u 30.1an

I koe(uIjeHt 0.764 0.864

IL-22 Tman o hoer 0.006 0.001

I koe(uIyjeHt 0.864 0.956

IL-22 30.nan p BpeaHOCT 0.001 <0.01
4.12. lonanu

Cumka 14, Brilique Ta6nera

ITimane60 Tadiera
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5. TMCKYCHJA

VYK je xpoHu4Ha ynajgHa 00JiecT mpeBa, HEMo3HaTe €THOJIOTH]E, KOja ce KapaKTepHIIe
M0jaBOM €po3Hja M yIlepalrja Ha CIy3HHUIM LpeBa. JaBiba ce koJ ocoba oba mosa, a HelTo
yeurhe obosneBajy mymkapiu (21). Hajuenihe ce jaBiba y apyroj u tpehoj neeHuju KuBoTa, a
MIOCTOjH U IPYTH MUK jaBJbatba O0JIECTH y IIECTOj M CEIMO]j JCICHU)U KUBOTA (24).

[IpernocraBsba ce 1a HacTaje ycien HeaJeKBaTHOT OATrOBOPAa MMYHOI CHCTEMa IpeBa
Ha LIPEeBHY MUKPOOHOTY KOJI TEHETCKH MPeTUCIIOHMpaHUX 0coba. Beoma BaxkHU cy U pakTopu
cpenuHe. 3a HaCTaHAK M OJIp)KaBame MH(IIaMalje BakHe ¢y henrje IMyHCKOT CUCTeMa ajiu
u Tp, koju oapxkaBajy ¥ 1nojavaajy uHpnamanujy. Y 3anaanoj Esponu u CeBepHoj AMepuiu
je uHuuaeHna Oosiectu ucta nocienawux 10 roguHa, amu ce OeneXu BEIUKU IOPACT
uniueHne YK y 3emspama y pas3Bojy - ucrouna EBpona, Asuja, JyxxHa Amepuka, mro je
JI0CTa TIOBE3aHO Ca MPOMEHOM HauWHa J>KMBOTA, MPE CBEra MCXpaHe - TPUXBATAmbE T3B.
3anajHe aujere (CMameH YHOC BJIaKaHa, a MoBehaH YHOC rOTOBE XpaHe ca JI0cTa MacTU M
miehepa) (23,24). [lymewe uma 3alITUTHY YTUIA) Ha HacTaHak YK, mymauu umajy Gaku TOK
6onecty, pehe komIuIMKanyje 1 xocnutanuzanuje u pehe 3axrtenajy npumeny KC.

[IpernocraBpa ce nma ce Taj edexkaT OCTBapyje MPEKO HUKOTHMHA, HE 3HA C€ TaYyHO
KOJUM MEXaHHM3MOM, Al C€ 3Ha Jla HUKOTHH JIOBOAM /10 NoBehaHOI cTBapama MyKyca y
KOJIOHY, cMamyje crtBapame TNF-a, IL-14, IL-8 5okanHO y CIy3HUIIM KOJIOHA, CMambyje
nepMeaOuITHOCT CITy3HMIIE KOJIOHA, J0BOAM 110 mopeMehaja MuKpouupkyjiaunuje, nosehasa
CTBapame CI000THUX KHUCEOHWYHUX paaukana (85). Jleuewme oBe 00NECTH j€ KOMIUIEKCHO U
3axTeBa Mopej MpUMEHe JIEKOBa W MPOMEHY HaduMHa KMBOTA, Mpe cBera HaumHa ucxpate. C
003upoM J1a ce jaBJba Hajuenihe KoJ MIAaIuX JbYIH, KOJU CYy PaaHO CITIOCOOHH MPaBOBPEMEHO
U aJIeKBaTHO Jieuewe No0ujajy jomr Bumie Ha 3Haya)y. YK je cucremcka Goject, kKoja uma
CBOj€ KOMIUIMKAIMje, a HajBaXHH]e Cy TOKCHYHU METaKoJIOH, Tnepdopanuja Ipesa,
MOCTONIEPAaTUBHE  KOMIUIMKAIMje, MPUMapHU CKjiepo3upajyhm  xomaHruTuc, IuryhHa
TpoMOoeMOoIIrja, KOJIOPEKTATHU KapiuHoM (21, 22).

C o063upom na Tp uMajy BakHy YyJOTYy Yy XeMOCTas3W, a Jia IojaBa TPOMOOIIMTHHUX
MHUKpPOTpOMOOBa y MaJMM KpPBHUM CYyJOBHMa Yy CIy3HUIIM KOJIOHa MPEJCTaBJba TIPBE
naToNIoIIKe IpoMeHe Kkoje ce Buhajy kox Oomecrnmka ca YK, na Tp mnpeacraBibajy
npouHdamaropae henuwje koje ocinobahajy W3 CBOjUX TpaHyJa BEJIMKH OpOj OMOJOIIKH
aKTUBHHX CYIICTaHIM Koje moBehaBajy creneH MH(IaManuje U aKTUBUPA]y JECYKOIUTE IITO
joII BHUIIIE TI0jadyaBa HHQIAMaII]y, OUTYIHIIA CMO JIa CITPOBEIMO UCIUTUBAKE 0 0€30€THOCTH
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Y 3Ha4ajy IpUMEHe JieKa KOoju Aeiyje Ha Tp U cMamyje BUXOBY arperabuiiHoCT U QyHKIIH]Y,
Kox O6onecHuka ca YK.

W3abpan je nex Brilique, jennHCTBEH aHTHTPOMOOIIMTHU JICK, KOju HakoH 30 MUHYTa
UCIOJbaBa CBOj€ JIEJCTBO Tako IITO peBep3uOmiaHO Omokupa ADP 3aBuchy arperanujy Tp
omokupajyhu P2Y;, penentop Ha mnopmubHu Tp. HcToBpemeHo, oBaj JieK cMmamyjyhu
arperabuwiHocT Tp cMmamyje u BUxoBy akTUBHOCT (152,153). CpoBenu cMO MPOCTIEKTHUBHY,
paHIOMHU30BaHy, IBOCTPYKO CIIEy CTyaujy o 0e3bemanoctu u edekTy mpumMene jeka Brilique
Ko/ OoniecHHKa ca cpelbe TemkoM Gopmom YK, koju cy y noropmamy. OBO je, 10 ca3Hamby
ayTropa, MpBa KJIMHUYKA CTyJIWja JI0 cajia, Koja HCIHTYje 0e30eqHOCT W edekaTr mpuMeHe
aHTHarperanuoHe tepanuje - Brilique, kox 6onecHuka ca cpeame Temkom Gopmom YK.

5.1. CounoageMorpagcke 1 aHTPONOMETPHjCKe KAPAKTEPUCTHKE MalMjeHaTa

VY Hamty cTyaujy ykJbydeHo je ykynHo 40 GonecHka, o Tora 27 myuikapana (67.5%)
u 13 xxena (32.5%). U y crynujama Apyrux ayropa Koju cy HCIUTHUBAIH yaectanocT YK, 6poj
Mmytikapana je ouo Behu (21,22). ¥V cranmapaHoj rpynu je 6mio 16 mymkapana (80%) u 4
xene (20%), nok je y rpynu mamyjeHata koju cy npumanu Brilique 6mio 11 mymikapaia
(55%) 1 9 xxena (45%).

[Tpoceuna crapocT y cTraHAapAHO] TPYmUd H3HOCWIA je 36 roauHa, a y TPyIH
nangjeHara Koju cy npumaiu Brilique usHocuna je 42 roause.

YxynHo je Owio 3 mymaya, y CTaHAApAHO] TpynH 2 mymavya U | mymad y rpynu
naiyjeHara koja je npumana Brilique. Behu 6poj Henyiaua je y ckiiaay ca HajazuMma JApyTrux
ayTopa Jia ImylIemke JIenyje Kao 3amTuTHe (aktop 3a Hactanak YK (85).

WUTM je uzHocuo ox 22.5 - 26.4 y rpynu nanujeHata kKoja je ysumana Brilique, a ox
23.1 - 27.6 y cTanmap/HOj TPYIIH.

5.2. OcHOBHM 0MOXeMHjCKHM MapaMeTpH

Bpennoctn ypee, KpeaTMHMHA, TJyKo3e, alOyMHHA, Kajaujyma, XoJiecTepola,
tpurmunepunaa, AST, ALT, marHesmjyma cy y cBa 3 Mepema, y o0e rpymne, Owim Yy
pedepeHTHOM oricery, IITO Ce W OYEKMBAJIO, C OO3UPOM Ja ce paau O OoJecHHUIMMa ca
cpenme temkoM popmom YK 6e3 npyrux 6omiect.

HuBo xemoriiodmHa, y rpynu namujeHara koja je npumana Brilique usxocuo je ox
102-168 g/L, npoceuna Bpeanoct 130,85 g/L, a y crangapanoj rpymnu je usHocuo 113-141
g/L, nmpoceuna BpemHoct 126,15 g/L. be3 craructuuku 3HauajHe pasznuke u3Mel)y rpyma
(Independent samples t test, p Bpennoct 0,417). Hakon 7 maHa ol modYeTKa WCIHUTHBAMA
IpOoCeYHe BPEJIHOCTH XeMOTrjo0nHa cy Ouiie 6e3 Behe pasimke y 0JJHOCY Ha MOYETHU HHBO.
Haxkon 30 gana nonasu 10 MUHHUMAITHOT IOpacTa MPOCEYHUX XeMOrIobruHa y obe rpyre, anu
0e3 craTUCTMUYKM 3HadajHe pasnuke usmely rpyna. Huje HaljeHa craTucTHUku 3HavajHa
pas3iiiKa y HUBOY XEeMOIJIOOMHAa TOKOM Tpajama HCIHMTHBama yHyTap rpyne. Moxemo na
3aKJbydMMO Ja Tpyma OoliecHHKa Koja je kopuctwia Brilique Huje umana wuspaxkeHwuje
PEKTATHO KpBapeme jep je KOPUCTHIIAa MCHUTHBAHU JIEK, IITO je MPEACTaBbaJIO jelaH O]
Moryhux HexxesbeHuX edekara jexa.

Bpoj TpombGouuTa (pedepertnu omcer 160- 370 * 1012/L) je camo kox 7 OonecHUKa
(17.5%) 6uo moBwuiieH u To kox 6 GonecHuka u3 cranaapaHe rpyne (409, 651, 396, 395, 440,
500 *10"%/L) u 1 GomecHuka u3 rpyre Koja je npumana Brilique (440 *10'4/L). Hakou 7 naua
CBH OOJIECHUITM CYy HOpMaJIM30BaJIM Opoj TpoMOOIMTa, OCHM KOJ 1 GoJIecCHUKA U3 CTaHIapaHe
rpyne (634 * 10'%/L), rae je 10 Hopmanu3zaiuje 6poja Tp nouuto HakoH Mecel AaHa. O OBUX
7 GonecHuKa, CBU cy uManu Onaru mopacT Opoja Tp - 3a 15% y onmHocy Ha pedepeHTHE
BpPEIHOCTH, OCUM OOJIECHHKA KOjU HHMje HOpMaiau3oBao Opoj Tp HakoH 7 maHa - mopacT 3a
44%. Huje 3abenexeHa TPOMOOLMTONEHU]a HU KOJ jeAHOT OoOJieCHHMKa, IITO je Ouo
NOTCHILUjalTHA HeXKeJbeHH edekar npumene Brilique-a.
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CRP je peakranT akyTHe ¢ase ynajie, beroBe MoBUIIICHE BPEAHOCTH Y KpBH HaheHe cy
y CKJIONY OpOJHUX aKyTHUX M XPOHUYHHX yhamHux Oojectu. CHHTETHUIIE C€ y jeTpPH IO
nejctBoM IL-6, mame mox nejctBom IL-/f m TNF-a (137). Ha moderky ucnuTHBama
npoceuHa BpeaHoct CRP kon Gonecnuka koju ¢y npumanu Brilique je usnocuna 3mg/L, a 'y
CTaHaapaHOj rpynu 6mg/L, 6e3 cTatucTuuku 3Ha4YajHe pasiuke. OBU MOJALM CY Yy CKJIAAy ca
nojanuMa u3 nuteparype aa oko 50% OonecHuka ca YK mma nmako nosumen CRP u to
YTJIaBHOM OOJIECHHITM KOjU MMajy €KCTEH3MBHH OOJIMK OOJIECTH WM JieBocTpaHu KoiuTc (0-
15 mg/L), a 3narHo moBumen CRP (> 45 mg/L) je nmporHoctuuku (akrop 3a TeXH 0OIHK
Oosecty u onepatuBHO Jeuewe (137). Hakon 7 gaHa mosia3u 210 majia IpoOCeYHUX BPEIHOCTH
CRP y cranmapanoj rpynu Ha 3,00 mg/L, nox ce y rpymu koja je xopuctwia Brilique
BPETHOCTH OJIpKaBajy Ha WCTOM HHBOY. Hakon 30 nmaHa nonasu 10 mMaja MPOCEYHHX
BpeaHoctd Ha 1,00 mg/L rpymnu koja je kopuctuia Brilique ognocuo 2,00 mg/L y cranaapHj
rpynu. Y o0e rpyne JIONuio je J0 CTaATUCTUYKU 3HAYajHOT CHIDKEH-a MPOCEYHUX BPEAHOCTU
CRP y oamnocy Ha mouetHe Bpeanoctu, Mann-Whitney U test (p Bpemnoct 0,001). be3s
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHE pasiuke u3mely rpyna.

5.3. sCD40L

CD40/CD40L myr mpencraBiba BaxkaH mexaHu3am y matorenesn YK. CD40L ce
Hanaszu Ha noBpmuHu akTuBucanux CD4 + TJI u Ha aktuBupanum Tp, nok ce CD40 nanasu
Ha TOBPIIMHHU BEIHMKOr Opoja mMyHCkuXx henuja, engorenHum henumjama, Tp u OpojHUM
npyrum HemMmyHCKuX henmujama (123). CD40L u y memOpaHCKo] By coryOMiTHO] popMuU ce
Besyje 3a CD40 monekyn. OBa unrtepkanuja (CD40L/ sCD40L) je mpahena akTuBauujom
henmuja koje ucrnosbaBajy CD40. Cmarpa ce ma CD40/CD40L myr mnpejacraB/ba BaXkaH
KOCTUMYJATOPHU CUCTEM KOJU YYECTBYj€ Yy peryjaluju MMyHCKOI OJroBopa U MHQamanuje,
a MpejacTaB/ba M BaXHY MHTEpakuujy u3Mely MMyHCKMX M HeMMyHCkux hemmja (125). V
6onecnuka ca YK mnosehana je excrpecuja CD40 u CDA40L na henujama y KOJOHY H
nosuiena je konnenrpanrja SCD40L y kpsu. ['maBau nzBop SCD40L y kpBHU Cy aKTHUBHpaHU
Tp. Honazehn on nasenenor, SCD40L Ou morao ga mpezcTaB/ba MapaMeTap akTHBalMje
TpOMOOIIUTA U CyporaT Mapkep 1peBHe nHpaamanuje (126, 127).

Hopmanne npoceune Bpennoctu Bpeanoctu SCD40L kox ocoba ca U'TM mamum ox
25 uznoce 380 pg/ml, ca UTM u3mely 20 u 25 uznocu 620 pg/ml, ca UTM u3mely 25 u 30
usHocu 940 pg/ml, Ge3 pasmuke m3mely rpyma (205). V pamgy Y Allanore u capagnuka
npukaszane cy npoceude Bpeanoctu SCD40L koje usnoce 79 pg/ml, xox myau (206). Nerea
Varo u capagHuuu cy HyOJMKOBalu paja y Kome cy mpoceune BpeaHoctn SCD4OL kon
3npaBux ocoba m3nocuie 520 pg/ml (207). Jérémie Sellam cy npukazanm HEIITO ApPYravuje
pOCEeYHE BPEIHOCTH KOJI 37paBuX Jbyau y orcery 133.6 + 4.8 pg/ml (208).

[Tpoceune Bpeanoctn SCD40OL cy Oune moBuiieHe y o0e rpyrne HCIHMTaHMKA Ha
novetky ucnutuBama: 3256,00 pg/mL y rpymnu koja je kopcutiia Brilique omrocHo 2945,00
pg/mL y cranmapaHoj rpymnH, Oe3 CTaTUCTUYKH 3HaudajHe pa3inuke m3melhy rpyna. Hakon 7
JaHa TIpaTH Ce TPEHJ CHIDKema mpocedynux BpemaHocTd SCD40L y obe rpyme, mTo je
HacTtaBJbeHO M HakoH 30 mana: 2045,50 pg/mL y rpymu koja je kopuctmia Brilique omHocHO
2049,00 pg/mL y cranmapaHoj rpymnu, O0e3 CTaTUCTUYKH 3HAYajHE pas3iuke u3Mel)y rpyma.
[Tpoceuna Bpexnoct SCD40L je y rpynu nanumjenara xoju cy xopuctunu Brilique 3nauajuo
Hmka HakoH 30 maHa y ogHOCY Ha mouetHe BpeaHoctH (Friedman Test, p spearoct 0,022).

AKO ce BpeIHOCTH HM3pa3e y MPOLEHTYaIHO] IPOMEHU pa3lIMKe BPEIHOCTH, HAKOH 7
JlaHa y OJHOCY Ha MOYETHE BPEIHOCTH CE BHAM Ja je y TPYyIHu Koja je kopcutwiaa Brilique
nouuto Ao nosehama y nmpoceky 3a 15%, a y cranaapanoj rpynu 1o nosehama y npoceky 3a
4%. Axko ce m3padyHa menujaHa pasziuka BpenHoctd SCD40L tpuaeceror m HyITOT JaHa U
MOTOM pa3jMKa U3pas3M y MpPOLEHTHMA, To0uhe ce CHUXKEHmE Y MPOceKy 3a 26% y rpynu Koja
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je xopuctmia Brilique, omHocHO cHmkemwe y mpoceky 3a 40% y cranmapaHoj rpynu. bes
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHE pasiuke u3mely rpyna.

Hema xopenamnuje wusmehy Opoja Tp m Bpemnoctu SCD40L y mmasmu. Hema
kopenauuje m3mely CRP u Bpennoctu SCD40L y mna3mu .

VY nopehemy ca pe3ynraruMa Apyrux ayropa J00HjeHe Cy CIIMYHE BPEAHOCTH. Y pajy
loannis E. u capannuka Haljene cy nmosumiene Bpeanoctd SCD40L y mna3mu GosecHuka ca
aktuBHEM YK 1416.8 + 483.9 pg/ml (memujana 1262.1, panr 839.6 - 3345.4), mTo je CaMdHO
BPEIHOCTUMA KOje Cy T0OMjeHe KO/ HAIlluX OOJICCHUKA Ha IMOYeTKY HcrnuTHBama (163).

Cnnunu pe3ynratu ¢y o0jaBjbeHHu U y wianKy S.Danese-a u capagnuka, rie cy HaheHe
nosuieHe Bpennoctr SCD40L koj 6onecHrKa ca IeBOCTPAaHUM KOJUTHCOM, ME/IMjaHa HEIITO
mamba o1 1500 pg/ml (164). Unrepecantre pesnyrare cy mpesenroBamud O. Ludwiczek u
CapaJHULM KOjU Cy NyOJIMKOBAIM 4WIAHAK Y KOME Cy NIpOCEYHe BPEeTHOCTH (MenujaHa)
sCD40L nmate y omHocy Ha JiekoBe Koje kopucte: 0e3 tepamuje 1310 pg/ml, tepanuja ca
amuHocaymiatuma 1610 pg/ml, tepanuja ca amuHOcanuiiatuma u crepouguma 3070
pg/ml, Tepanuja ca crepouanma 1410 pg/ml, a trepanuja ca Azathiprin-om 3110 pg/ml (165).
[Ipoceune BpeaHOCTH HAmMX OOJIECHHKA HA IMOYETKY HMCIUTHBAKA Cy CIMYHE MPOCCYHUM
BpEIHOCTUMA OOJIECHHKA KOjU Cy MpHMald aMUHOHCAIMIWIATE W CTEPOHMIE y Trope
MOMEHYTOM WJIAHKY.

Daniel J. Brotman u capamuunu cy HyOJMKOBAIM Paj y KOME Cy TMOKaszaid jaa
KPaTKOTPajHO JaBame rIyKokopTukouaa Hema edekar Ha SCD40L kon 3apaBux ocoda (209).
O063upoM J11a je 3a ucnosbaBame jaejctBa Azathiprin-a motpebHo ox 3-6 Meceid, MOKEMO
3aKJbYYUTH Ja OH HHUje MMao yTunaj Ha mpoceune BpeaHoctu SCD40L u wnamanujy ko
HaIluX OOJIECHUKA.

CnuyaH AM3ajH HalleM UCTPaXUBalky UMANM Cy JAPYTU ayTOPH KOJU Cy MCTpaXKUBaJIU
SCD40L wu ymory oBor MojieKyJa Koj KapJHOJIOMIKuX OonecHuka. Y paay Rabih R. Azar-a u
koayrtopa, npahen je SCD40L y 2 naBpara (y uHTEpBaIY 07 8 Helesba), Kol 00JIeCHUKA KOjU
MMajy cTaOWITHY KOpOHapHY 0oJiecT: jenHa rpyna je mpumaia Aspirin + Placebo (59 pg/mL vs
55 pg/mL), a npyra rpyma Aspirin + Clopidogrel (64 pg/mL vs 53 pg/mL), noka3ano je na
JI0NIa3u 70 CHIDKCHa y APYroj TPymHu, anu Tek HakoH 8 Henmesba (166). Thomas Heitzer u
KoayTopu cy npukasanu BpeaHoctd SCD40L y 2 rpyne GonecHUKa y pa3Maky o 5 Helesba,
jemHa rpyma je npumana Aspirin, a npyra Clopidogrel, u moHoBo cy mpoceuHe BpeIHOCTH
oune ucrox 100 pg/mL, a g01w10 je 10 CMamemha MPOCEYHUX BPEAHOCTH CaMo y TPYIH Koja je
y3umana Clopidogrel (167). Hon-Kan Yip u capaauunu cy npukasanu 2 Bpeanoctu SCD40L
KOoJl 0OoJIeCHHKA Ca HECTAaOWJIHOM aHTMHOM IEKTOPHUC, MPE W HAKOH JWjIaTallhje CTEHO3e
KOpOHapHe apTepuje ca IutacupameM cTeHTta (pasmak je 21 nman) (168). domwo je go mazaa
npoceunux BpeaHoctu SCD40L ca 1541+£939 pg/mL wa 5274287 pg/mL. Ha ocHOBY oBuX
pe3yiTaTa ce MOXKe 3aKJbYUUTH JIa U TIOpeJ Tora ITo ¢y npocedne Bpeanoctu SCDA0L kox
KapJIMOJIOLIKUX OOJIECHUKA ca UCXEMHUJCKOM OosiecTu cpua Hipke Hero koj YK u ga nmocroju
Mame m3pakeHa wHpmamanuja Hero xoa YK, HHje mommio 10 HOpMalH3aldje MPOCEYHUX
BpenHctu SCD40L y mepuony y kome cy npaheHe (IITO U3HOCH BUIIE Of Mecell naHa). Ha
OCHOBY TOTra MpPETIOCTaBhbaMo Ja je moTpedHo oxapeheno Bpeme ma ce cHmszm SCDAOL y
ia3mu OonecHuka ca YK y3 oarosapajyhy Tepanujy, BepoBaTHO J1yKe OJ MEcCell J1aHa, IITO
je Owmyma MakcMManHa ayXuHa Tpamhema KO HamMX HWcnHTaHuka. Ha ocHOBY cBera
HaBeJIeHOT 3aKkJbyuyyjeMo Ja cy Ha BpeaHocTd SCD40L konx Hamumx OojecHUKA YTHIAIU U
cTerneH MH(pIamamuje u JeKOoBU Koju cy kopuiiheHu 3a neuewme YK. Ha mouerky cryamje
MoeMo pehH J1a HajBaKHUJH YTHLIAj UMa cTeneH nHginaManuje. Hakon 7 naHa npucyTaH je u
edekar Prednison-a y mo3u ox 40 mg aueBno u Brilique-a. Hakon 30 mgana mpucyrad je
edekar Prednison-a y no3u ox 25 mg u Brilique-a. Prednison nenyje unaupextno na SCD40L
TaKo IITO cMambyje uHbIamamnujy. Y rpymnu maidjeHara Koju cy kopuctuiau Briliqgue umamo u
edekar Brilique-a , mro ce orieaa y Tome ia y TOj Tpylu MOCTOjU 3HaYajHa pa3iuka uzmely
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BpenHocTH HakoH 30 MaHa W Ha MOYETKY CTYyIHje, ITO HUje 3a0EleKEHO Yy CTaHIapIHO]
rpynu. BepoBatHo kaga Ou ce kopucTwia cranpapaHa go3a Brilique-a 90 mg nBa myra
nHEeBHO, U cHIkeme SCD40L y kpBu ko 6osecHuka ca YK 6u 6uso Opixe v u3pakxeHuje.

5.4. sPselektin

Pselektin je agxe3uBHM MOJEKYN KOjU je €KCIPUMHUPAH HA NMOBPIIMHU aKTHBHPAHUX
Tp u enmorennux henuja. Baxkan je 3a xomoturicky arperaijy Tp U XeTEpOTHIICKY
arperanujy Tp u Jle. Hacranu henujckn KOMIUIEKCH Cy akKTUBHUjU OJ1 TIOjeAMHAYHUX henuja.
[Tojauana excupecuja Pselektin-a na engorennum henujama je Beoma BaxkHa 3a Murpanujy Jle
(113,114) .

Ocnobahamem Pselektin-a ca mospmmue Tp u Jle nacraje SPselektin, a Tp
npe/cTaB/bajy HajBakHHjU u3BOp SPselektin-a y kpBu. Ako Hema uH(Iamalje HeMa HH
nojadane ekcrpecuje Pselektin-a wa mospumuu Tp u Jle, Tako ma sPselektin mpencrasipa
jenan ox mapkepa uHdpuamanuje u akruauuje Tp (115,117).

IIpoceune Bpemnoctu SPselektin-a kox 3mpaBux Jbymu um3noce 23.0 = 1.0 ng/ml
(Jérémie Sellam w capamuuim), 36 = 9 ng/ml (Sridhar Kamath u xoayropu) u 12.9 + 0.51
ng/ml (Giuseppe Cella u koayropu) (208, 214, 212). Tlok3aHo je 1ga BHCOKE J103¢€
Dexamethason-a (cuntercku riykokoptukoun) noBehasajy HuBo SPselektin-a kox 3mpaBux
ocoba (210). Kox OosecHHKa y CENTHYKOM IIOKY, H3MEPEHE Cy IOBHUINCHE MPOCEYHE
Bpeanoctu SPselektin-a, koje cy ocrane HempommbeHe, Tj. MOBHIICHE, U HAKOH 3 JlaHa O]
tepanmje ca hydrocortison-om (211). ITomatm PLATO cryamje cy mokasaid Ja KOJ
00JIECHHKA Ca aKYTHUM KOPOHAPHUM CHHPOMOM, JI0JIa3H JIO 3HAYajHOT CHUIKEHA MPOCEUHUX
Bpeanoctd SCD40L (ca 390 ma 350 pg/ml) u sPselektin-a (ca 33.5 nma 29.1 ng/ml), Hakou
Mmecerlr gaHa tepanuje ca Brilique-om (213).

Kon wnammx OonecHuka HaljeHe cy nako moBuineHe BpenHoctu sPselektin-a wa
NOYETKY UCIIMTUBAkA U TO Y TpymH Koja je mpumaia Brilique 81,50 ng/ml (44,50-177,00), a y
crangapaHoj rpymu 80,50 ng/ml (33,00-173,00). Hakon 7 u 30 qana Genesku ce jlaraHu maj
npoceuHux BpenHoctu SPselektin-a, y rpynu xoja je mpumana Brilique 76,50 ng/ml omHOCHO
67,00 ng/ml, a y cranmapauoj rpynu 79,50 ng/ml ogrocuo 72,00 ng/ml. Be3 craructuuku
3HaYajHe pasyuke u3Mely rpyma.

ITpomene Bpemanoctu SPSelektin-a moxemo mpukazaTu kao MpOLEHTYyalHE MPOMEHE
pasnuke BpemHoctu SPselektin-a. Menujana pasnuka BpemHoctu SPselektin-a ceamor u
HYJITOT J]aHa je MmoKasaia Jia je y rpynu Koja je kopuctmia Brilique mounuto no cHmkema 3a 2
pg/ml, a y cranmapHOj rpymnu A0NUIO je 10 noBehama arcolyTHUX BpeaHocTH 3a 7,5 pg/ml.

Axo ce OBa pa3iMKa W3pa3u y NPOLEHTHMA, OHJA C€ BHIM Ja je y TPYyIHU Koja je
kocputmia Brilique gomto no cHmwkema y mpoceky 3a 0,52%, a y craHmapJHOj Tpynu je
nonuto A0 nmoehama y mpoceky 3a 9% ImTO HHUje CTAaTUCTUYKU 3HA4ajHO. AKO ce m3padyHa
MenvjaHa pasnuka BpeaHoctu SPselektin-a Tpumeceror m HynTOr JaHa W MOTOM pa3ivKa
M3pa3M y MPOIEHTHUMA, TIOKA3aHO j€ CHIDKEHE Y MPOoceKy 3a 21% y rpymnu Koja je KopucTuia
Briligue omnocHo mnosehawme y craHmapaHoj Tpynu y mpoceky 3a 0,60%, mro Huje
CTaTHCTUYKK 3Ha4yajHo. OBakaB edekar Brilique-a je y ckimany ca \eroBUM MHXHOUTOPHUM
JenoBameM Ha excripecujy Pselektin-a (213).

[Ipoceune Bpemnoctu SPselektin-a xoje cMo MU neTekToBanM y cepymy HCIUTAHUKA
Ha TIOYETKY CTyIHje Cy CIMYHE MPOCCYHHM BpPEJIHOCTHMA Koje cy Hamumk aytopu. J. P.
Fiégerstam w capamHuny cy y CBOM paay HM3Henu mpocedne BpemHoctu SPselektin-a kon
oonecnuka ca YK y penancy 50+5.3 ng/ml (169). Michael Goke n capaguuiy cy npuKa3aiu
nemro Behe Bpeanoctu SPselektin-a xox 6omecuuka ca YK 385 + 42 ng/ml, mro BepoBaTHO
onrosapa uspaxenujoj nHpuamanuju konona (170). Ku M u capagauuum cy o0jaBuim pan y
kome cy oapehuBanu HuBO SPSelektin-a xox GonecHuka koju Tpeba aa 3amodHy Jiedeme ca
infliximab-om, a HemocpenHO npe npuMeHe Jieka, Halyere cy Bpeanoctu 313450 ng/ml (171).
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Hema xopenanuje m3mehy 6poja Tp u Bpemanoctu SPselektin-a y mmasmm u Hema
kopenanuje usmel)y CRP u sPselektin-a y ma3smu, Ko Halmx UCIUUTAHHUKA.

Ha ocHOBY M3HETHX pe3yiaTara KOJ HallluX UCIIMUTaHUKa U MopelemeM ca pe3yiraTuma
JIPYrux ayTopa, MOXEMO Jia 3aKkJby4yrMO Ja npocedne BpeaHoctu SPselektin-a 3aBuce on
creneHa wHdIamMalje U Tepanuje koja je kopumrhena y neuery YK. Ha moduerky crynuje
HajBehu yrtuiaj Ha mpoceuHe BpenHoctu SPselektin-a mma crenen mHdaamanmje. Hakon 7
JlaHa, MOCTOjU W JoaaTHH edekar JiekoBa Koju cy kopuirhenn: Prednison u Brilique. C
00310pM J1a JISKOBH JIOBOJIC CMIbeHha MH(Iamanuje gonasu u jao naaa SCD40L u sPselektin-a
y kpBu. Hakon 30 nmana momasu 70 JOJAaTHOT CHMXKEHA OBHX OMOMapkepa, yciea JejcTBa
tepanuje. [Ipoceuna BpenHoct SPselektin-a xox GosecHuka y rpymu Koja je KOPUCTHIIA
Brilique, Ha modYeTKy MCIUTHBaA je HELITO BHUINA Y OJHOCY HA CTAaHIAPAHY IPYILY, & HAKOH
30 naHa je HIDKa y OJIHOCY Ha CTaHJAPJIHY TPYITy, aau 0e3 CTAaTUCTHYKU 3HaYajHE pasiIuKe.

HNmajyhu Ha ymy cBe Hampen HaBeJEHO, jeJaH OJ IHbeBa Hamux Oymayhux
UCTpakuBama Ouhe na oapenumo KouieHtpamnuje SPselektin-a y Oomechmka ca YK 'y
JIOJIaTHUM BPEMECHCKUM MHTEpPBAIMMa, HAKOH IPUMEHE myHe o3¢ Brilique-a.

5.5. llutokuum

LIuTOKMHYU Cy IPOTENHHU MaJie MOJIEKYJICKE Mace, BaKHH Cy 3a perynanujy hemmjckor
pacta u audepeHuyjanyjy hemnuja, HapOUUTO y HUMYHOM cucteMy. Jlenyjy mpeko CBOjUX
perenitopa, MOTY JEJIOBaTH JApyraddje Ha pasnuyure henuje, pa3nuyuTd LUTOKHHU MOTY
JIeJIOBAaTU CIIMYHO Ha UCTy henujy, MOTy 1€J0BaTH Pa3IU4UTO Y IPUCYCTBY IPYTrOr LUTOKHHA
- CHHEPTUCTHYKHA WJIM aHTaroHocTHuku (215). 3060or Tora je BaXHO MPABHIHO TyMadCHeE
IbUXOBUX BpEAHOCTH, HajOOJBE j€ TYMUMTH HMX Y3 aHanu3y mnocrojehux nurepaTypHHX
nojaraka 3a JaTy OojiecT U TyMauyuTu Mel)ycoOHO nernoBame BuUllle ITUTOKMHA. Omreheme
TkuBa y YK Hacraje ycnen axkTuBanMje OpOjHMX MMYHCKMX M HEUMYHCKuX henuja, a
[IUTOKUHHU MPEJICTaBaJba]y KJbYUHE MEINjaTope Y BUXOBOM ofHOCY (234). Ha xoHUleHTpaiu]y
IIUTOKMHA y KPBM Y HAIIOj CTYAMjU MOTY Ja yTU4y HH(IamMaluja U JIEKOBU: MOYETHE
BPEIHOCTH 3aBHCE HAJBHINE OJ] CTeleHa HH(Iamaluje, HaKOH 7 JaHa TOpeN CTereHa
uH(IamMalyje yTuay U JISKOBH KOje y3uMa marujeHt: Prednison koju je y3umaH y 103u oj 40
mg nueBHo u Brilique, a Hakon 30 mana yruuy uH(bIaMalMja U HaBEICHH JICKOBH, JSJIMHO je
pasnuka y mo3u Prednison-a — 25 mg anesHo. OBae Tpeba HANOMEHYTH Ja je JI€jCTBO
Prednison-a Ha KOHIIEHTpAIMjy IUTOKHUHA JO3HO 3aBHCHO, IIITO je MOKa3aHo y paay Martijn
D. de Kruif u koaytopa, rae cy mokasamu aa mo3e Prednisolon-a ox 30 mg u 10 mg nHeBHO,
noBoge g0 cHwkema TNF-a, IL-6 m IL-8 y kpBu XymaHuX Mojena 3a Cercy, y JO3HO
3aBHCHOM oOpaciry: no3a o 30 mg je noBena na HajBeher cHmkema, a g03a ox 10 mg no
Mamer CHIDKEHa, 0K A03e ucnoj 10 mg Hucy nmane edekar Ha KOHIEHTpALK]y [IUTOKUHA Y
KpBH (265).

5.5.1. IL-6

IL-6 je MUTOKMH, KOjU UMa BUIIECTPYKO JI€IOBaKE, JOMUHAHTHO MPOUH(IaMAIIH]jCKO.
Hosomu no mponudepanuje TJI, cnpedaBa BUXOBY aronTo3y y CIy3HUIM KOJIOHA, JACiTyje Ha
jeTpy M J0BOJAM JI0 CTBapama NMpoTeuHa akyTHe (aze ymane, 10Boau 10 mponudepanuje b
auMmdoIUTa, jenan je oa HeomxoaHux (akTopa 3a audepenuujaiujy Thl7 mumdonura us
HauBHUX TJI. ITopen cBoje uHGIamaTopHe yjaore OH UMa U yJIOTy y penapamnuju, nenyjyhu na
enurenae hemmje npesa (172). Bpeaaoctu IL-6 cy nmoBumene xon cBux OonecHuka ca YKy
TKHMBY KOJIOHA U OJUIMYHO KOPEJIHpajy ca CTerneHoM HMH(pIamaluje, 1 y TKUBY KOJOHA je TO
HaJ3aCTYIJbeHH]U ITUTOKUH. MelytuMm, y cepymy nanujenara ca YK npoceune Bpennoctu 1L-
6 HUCy TOBUILICHE KO/ CBHUX OoOJieCHUKa, Y nopehemy ca 3apaBum Jpynuma: 5-15 pg/ml (216),
6.4 pg/ml xox mymkapara u 5.8 pg/ml kox xena (217). CymapHo, KOJ CBUX OOJCCHHKA ca
VK, nmoBumene cy kox oko 60% manujeHara, ¥ Taja OMJIMYHO KOPEIUpPAjy ca CTEIEHOM
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nH(pramanuje kosoHa. OBaj IMTOKWH y CIYy3HUIM KoJioHa OosnecHuka ca YK Hajuiie
npoaykyjy Monomutu u TJI (109). IloreHuujamHu je mNpemxukTop 3a OJArOBOp Ha
koprukocrepouse u infliximab (173,174).

Koxa nammx 6onecanka HaljeHe cy moBHIlieHe IpocedHe BpeaHoctu |1L-6, y ogHocy Ha
3[paBy IOMYyJalM]jy, Ha TMOYEeTKY ucnuTuBama u To 102,50 pg/ml, y rpynu GonecHrka Koja je
kopuctuia Brilique, ogrocro 70,00 pg/ml y cranaapaHoj rpymu.

[Topenehu oBe Haase ca Hajma3uMa JPYrux ayTopa HAIUIA CMO Jia Cy Hallle BPeIHOCTH
suire. Hanme, Susanna Nikolaus u koayropu cy Hamuiu fa ¢y npoceude Bpeasoctu IL-6 xon
Oonecuuka ca aktuBHuM YK y pacnony ox 3-195 pg/ml (175). Manuel Luis Rodriguez-
Peralvarez u xoayropu cy nok3aiau ja cy npocedne BpeaHoctu IL-6 xox obonenux ox YK
ke - 15.5 pg/ml (9.6-38.2) (176). Hike mpocedne BpeaHOCTH, y Hopehemy ca oHMMa Koje
CMO MU Hanu, npukazanu cy Dorota Mankowska-Wierzbicka ca capaguuimma 15.0 pg/ml
(177). Y R Mahida u xoayropu cy obajBuiu ja cy kox 2 6onecHrka ca YK Hanui BpeqHOCTH
IL-6, 20 omnocHo 80 pg/ml (178). Y. Nishida u koayropu cy mokazamu na IL-6 moxe na
CITYyXH Kao IpeankTop 3a oaroop Ha infliximab, a kao rpanuuna Bpennoct IL-6 je nara 5.66
pg/ml (174). Margarita L. Martinez-Fierro u koaytpu cy npuka3zany Huxe Bpeanoctu IL-6, y
OJIHOCY Ha Harie pesyntare, 14.4+3.4 pg/ml (179).

7 naHa OJ TOYETKAa UCHHUTHBAKA JOJIA3H J0 IopacTta MmpoceyHux BpemHoctu IL-6 y
rpynu OosiecHuKa Koja je kopuctuia Briliqgue ma 104,00 pg/ml u memro Beher mopacra y
cranaapaHoj rpynu Ha 148,00 pg/ml. Hakon 30 maHa oj mo4yeTka MCHUTHBAaba JOJA3u 10
CHIDKEHa MpoceuHux BpeaHocTu IL-6 y rpymu GonecHuka koja je kopuctiia Brilique na
79,00 pg/ml, mTo je ucno MPOCeYHMX BPEAHOCTH HA TIOYETKY UCIMTHBAA, U Y CTaHAap/IHO]
rpynu Ha 88,50 pg/ml - mro je Hemro M3Hag MOYETHHX BPEIHOCTH, alld 0€3 CTaTHCTHUYKU
3HauajHe pasziuke u3mely rpyna HakoH 7 u HakoH 30 1aHa o]l moYeTKa UCIUTUBamwa. Jla ou ce
0ospe mpukazane npomeHe BpenHocTu IL-6 u3mely rpyma, mpukaszaHe cy NpOLIEHTYyalHe
npomeHe pasnuke Bpearocta IL-6. Meamjana pasznuka Bpeanocta IL-6 ceqmor u HyaTor nana
je mokasana Ja je y rpymnu koja je kopuctuna Brilique nomuto mo cmamema 3a 13 pg/ml, a 'y
CTaH/IapIHOj TPYITH JIONUIO je 0 noBehama ancoiayTHux BpeanoctH 3a 76 pg/ml. Ako ce oBa
pasirKa M3pa3u Kao MpOICHAT, OHJa Ce BHIM Ja je y Tpymu Koja je kocputuma Brilique
JIOIILJIO JI0 CMamkema y mpoceky 3a 25%, a y cTaHIapAHo] TPYNH je JONUIo 10 moBehama y
npoceky 3a 96% o je craructuuky 3Hadajuo (Mann-Whitney U test, p Bpexsoct 0.024).

AKO ce m3padyHa MeaMjaHa pa3nuka BpemHocTH IL-6 TpuaeceTor m HynTOr naHa M
MOTOM pa3iMKa u3pas3M y MpoLeHTHMa, Joouhe ce cmameme y mpoceky 3a 35% y rpymnu koja
je xopuctuia Brilique u mosehame y cranmapaHoj rpymu y mpoceky 3a 23%, mTo HHje
CTaTHCTUYKU 3HAYAjHO.

G. Rogler u koayropu cy 00jaBuiIH pajJ y KOME Cy H3MEPWIH IpOocedHe BpenHocTH |L-
6 y cpeymy ko Jbyau, Ko 6onecHuka ca YK koju npeko 7 mana npumajy Prednisolon u xon
6onecnuka ca YK koju mpeko 4 Henesbe He puMajy Koptukoctepouse (218). [lokazanu cy na
Oonecauin ca YK wmmajy 3HauyajHo mnoBumeHe BpeaHoctn IL-6 y omHOcy Ha 3apaBy
HoMyJalujy aju Ja Hema 3HauyajHe pasnuke usMmely 2 rpymne 6onecHuka ca YK. Ha ocHoBy
HaBEJCHOT 3aKJbydyje Ce Jia je MoTpeOHO BpeMe Jia ce Hopamuinsyje HuBo IL-6 y cepymy kox
6onecnuka ca YK. U xon Hamux OoyiecHHKa HHMje JOLUIO J0 HOpMaiu3aiuje Hupoa IL-6 y
cepymy HakoH 30 maHa on moderka Jiedewma. Ha BpemHocT IL-6 y cepymy ytudy cremneH
uHdamanuje, Prednison u Brilique. Pasnuka y HUBOY OBOT IUTOKHMHA y CEPYMY CE MOXKE
objacuutn anturH(pIamMatopauM epektom Brilique-a. MokeMo aa 3ak/bydnumo 1a je 7 maHa
HaKOH 3all0YHmbaha Hallle CTy/Hje YTBp)eHa CTaTHCTHYKY 3Ha4ajHa pa3jivKa y BPeJHOCTHMA
IL-6 w3mehy nBe ucnutuBane rpyme. M 30 maHa HakOH TodYeTKa CTYyIHj€ IMPOCEUHE
Bpeanoctu |IL-6 y rpynu koja je kopuctuia Brilique cy Huke Hero y craHaapIHoj TpYIH, allu
0e3 3HauajHe pasiuKe. 3aBpIICHA je KIMHWYKA CTyauja (a3e 1Ba O MPUMEHHU IOTITYHO
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xymaHu3oBaHor aHTuTena Ha |1L-6, PF-04236921, kon GosnecHunka koju ce jede oj Kponose
OoneTH, Koja je mokazaia epuKacCHOCT MpUMEHEHOT Jieka (219)

5.5.2. IL-13

IL-13 je jeman on HajBaXHHjUX edeKTOpCKUX UTOKMHA Y YK, cTBapajy ra HajBuiie
INKT henuje. Ciana y rpyny npouH(IaMaTOpHUX HUMTOKWHA, a Jeiyje Ha enuTenHe henwje,
MMa IMTOTOKCHYHO JEjCTBO M JOBOJM 1O HapyliaBama mpeBHe Oapujepe. Hupo IL-13 y
cepymy He kopenupa ca creneHoMm texxune YK (107). UM mopen meroBe BaxkHe yiore y
natorene3n YK, KIMHUYKE CTyaUje y KOje cy ucnutuBaie epukacHoct antu IL-13 anturena
(Anrukinzumab, Tralokinumab) Hucy nokasaie nmoBosban KIMHUYKHU edekar (182,183).

MelhytuM, mokazaHo je Ja BakaH MeXaHW3aHM JeioBama |NF-a HakoH HeroBor
BesuBama 3a TNFR1, mpencrasiba moBehana ekcrpecuja rena 3a IL-/3Ra2, 1j. peuenropa 3a
IL-13, xoju je n3aBucan ox IL-4Ra (rmaBuu peuentop 3a I1L-13), mto notphyje aa IL-13 uma
BeOoMa BakHY ynory y matorenesn YK, ¢ o63upom na je antu TNF-a Tepanmja mosema o
peBoNIyIMje y Jieuey OBUX OosiecHuka. Cananima HCIUTHBAbA Cy YCMEpeHa Ka Teparuju
ycmepenoj Ha |L-13 mezaBucHo on IL-4 curnamonr myra (181). Hopmamne npoceune
Bpeanoctu IL-13 y cepymy 3apaBux ocoba cy 58.25 pg/ml, oxrnocHo 15.88 £ 6.71 pg/ml (220,
221).

Kon Hammx OoJieCcHMKAa Ha TOYETKY HCIMTHBama HaljeHe Ccy yMEpeHO IOBHILIECHE
npoceune BpenHoctu IL-13, y omHocy Ha 3apaBy mnomynaunujy, 195,50 pg/ml y rpymu
nanujenara koju cy npumaiu Brilique, onqrocro 166,00 pg/ml y cranaapanoj rpymnu. Hemrro
Behie mpoceuHe BpeHOCTH y OJHOCY Ha Haie OonecHuke ca YK, 683,850 pg/ml npukasanu
cy Dr. Mayada Noori Igbal u xoayropu, xom OGonecuuka ca YK (180). 3HaTtHO H¥Ke
BPEIHOCTH y OJIHOCY Haie OosiecHuke ca YK, mpukaszanu cy Margarita L. Martinez-Fierro u
capamaunu 5.42 £+ 1.3 pg/ml (179). Mihai Virgil Boldeanu ca capaauuima, je mokasao ja cy
Koj OoJiecHUKa ca cpenme TemkuM YK mpoceune Bpeqnoctu IL-13 y cepymy 64.62 + 31.15
pg/ml, u one cy Buime Hero koja OosnecHuka ca TemkoM (¢opmoM YK U 31paBUX KOHTpOJa
(221).

Hakon 7 nmaHa [oa3u 0 CHIDKeHa MpocevyHux BpeaHoctd Ha 102,00 pg/ml y rpymnu
narujeHarta koju cy npumainu Brilique, a 1o mopacra y cranmapaHoj rpynu Ha 219,50 pg/ml.
be3 crarncTiuku 3HavajHe pasnuke u3mel)y rpymna, ainu nocToju HyMepuyKa 3HauajHoOCT.

Haxon 30 gana mosasu J0 Jakor mopacra mpocedHux BpenHoctu Ha 111,50 pg/ml, anu
OTET HIDKE OJ1 MOYETHUX BPEAHOCTH, JOK C€ y CTaHAAP/AHO] TpyHH Oeneku maJ MpoCeyHuX
BpeaHoctd Ha 140,00 pg/ml, mTo je HKe HEro Ha MOYeTKy cryauje. Hema crarucTuuku
3Ha4yajHe pa3nuke u3Mmely rpyma, ajau omner NoCTOju HyMepuYKa 3Ha4ajHOCT.

Jla 6u ce 6ospe mpukasane mpoMeHe BpeaHocTu IL-13 m3mely rpyma, mpukaszane cy
MPOIIEHTYaTHe MpOoMeHe pazmke BpeaHoctd IL-13. Meawjana pasnwka BpemHoctu IL-13
CeIMOT M HYNTOT JiaHa je MoKas3aja Ja je y rpymnu koja je xopuctwia Brilique momuto mo
cMmamema 3a 1,5 pg/ml, a y crammapaHoj rpymu gonuio je A0 moBehama amcoayTHHX
BpeaHoCTH 3a 23,5 pg/ml.

AKO ce oBa pa3ziMKa HM3pa3d Kao MPOIICHAT, OHJA C€ BUAM Ja je y TPymH Koja je
kocputmia Brilique momuto mo cmamema y mpoceky 3a 44%, a y craHaapJHOj TPYIH je
nonuto 1o moBehama y mpoceky 3a 29% 1mITo HUje CTAaTUCTHYKK 3HAa4ajHO. AKO ce M3padyHa
MenujaHa pasiuka BpeaHocTd IL-13 TpuueceTror m Hy/ATOT JaHa W MOTOM pas3lIMKa HU3pasu y
npolleHTHMa, J00uhe ce cMameme y mpoceky 3a 27% y rpymnu Koja je kopuctuia Brilique u
CMambele Y CTaHJapAHOj TPYIH y poceKy 3a 37%, To HUje CTATUCTUYKH 3HAYajHO.

Ha ocHOBY cBera HaBeIeHOT MOXKE CE€ 3aKJbYUUTH j€ Ja MOCTOJH HYMEPHUYKH 3Ha4ajHa
HIpKa BpenHocT IL-13 xon manujenara koju cy npumanu Brilique y ogHocy Ha manujenre y
crangapaHoj rpymu, 7. w 30. gaHa HAKOH TOYETKAa HCIUTHBama. [loTpeOHO je masbe
UCTIMTUBAE J1a OU ce 3aKJbYUMIIO J1a I O TOCTOjala M CTATUCTUYKY 3HAYajHa pasiIvKa J1a je
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nara mpasa jgo3a Brilique-a 90 mg 2 myra maeBHO ymecto 90mMQ AHEBHO, KOJIHMKO j€ H3HOCHIIA
y Y Halloj CTYAH]H.

5.5.3. TNF-«a

TNF-a je THIMYaH NUTOKKWH ca MpOouHMIaMaIlijCKUM JEIOBakhEM M BEOMa je BayKaH 3a
natoreHe3dy YK. Haljene cy moBuiieHe BpeTHOCTH Y TKUBY KOJIOHA, CEPYMY U CTOJIUIU KOJ
oomecuuka ca YK. Ilopex IL-6 TO je HUTOKMH KOjU OJJIMYHO KOpEIHpa Ca CTEIICHOM
akTUBHOCTH Oonectn. Tepamnuja y 4Mjoj OCHOBH ce Hana3u Onokupame aenoBama 1NF-a ce
MoKaszajia yCIEIIHOM Y Jieuelhy BeJMKOor Opoja marnujenara koju 6omyjy ox YK (110,176).
Hopwmanue Bpennoctu TNF-a cy ox 0-16 pg/ml (216), 11.2 £ 7.31 pg/ml (222), 5.11-7.23
pg/mL (223) o6jaBibene y pagoBuma Alecu M u capannuka u Li G u koayropa.

Hahene cy noBumene npoceune Bpennoctu TNF-o kon Hammx 6ojecHUKa, Y OJHOCY
Ha 3/paBy MOIYJAIKjy, Ha MMOYETKY MCIUTHBAaKka U TO KOJ MallMjeHaTa KOju Cy MPHUMaIH
Brilique 217,50 pg/ml, ogxocuo 180,00 pg/ml y cranaapanoj rpymu. YKOJIUKO YIIPEIUMO OBE
HaJla3e ca JIOCTYITHUM TOJalliMa U3 JIUTEPATYypPe MOKEMO 3aKJbYUUTH JIa CE Palld O YMEPECHOM
nosehamy. Jeffrey S. Hyams u koayropu cy mpukasanu Huke npoceune Bpeanoctd TNF-o
Ko OosecHuka ca aktuBHUM Omarum YK 47.9 pg/ml u 45.2 pg/ml xox cpenme Temikor u
temkor YK (184).

Bucoke Bpeanoctu TNF-a > 1000 pg/ml o6jasunu cy H.Meringer u koayropu, Koz
OoJiecHMKa KOju TporuiaiieHu kao nNon responderi wa infliximab (185). Margarita L. Martinez-
Fierro u capaanuim 00jaBWIM Cy HH)KE BPEIHOCTH OJ HAmUX Koja OosecHuka ca YK
97.0+£25.95 pg/ml (179). 3uHaTHO HUXKE BpEAHOCTH NpuKazaau cy Nesina Avdagi¢ ca
koayropuma 29.53 pg/ml kox OGonecuuka ca aktuBHuM YK (186). Kox OonecHuka ca
pedpakTepHUM MaydUTHCOM, KOJ KOjUX je MHIMKOBaHa Tepanuja ca infliximab-om u xoju Beh
npuMajy oapeheHy Tepanujy, Koja je ykibyuusaia u crepoune, Motoi Uchino u capagauim cy
npukaszanmu Bpeanoctd TNF-a 49.0+89.7 pg/ml (187). Dorota Mankowska-Wierzbicka u
Koaytopu cy npukaszanu BpenHoctu TNF-a 25.0 pg/ml (177).

VY Hamoj cTyauju, HaKOH 7 JaHa JoJja3u 10 maja npocedHux BpeaHoctu TNF-a y
rpynu koja je kopuctuna Brilique ma nemepssue Bpemnoctu 0,00 pg/ml u mopacra y
cTanaapaHoj rpymnu Ha 245,00 pg/ml, 6e3 cTaTuCTHYKK 3HAYAjHE pa3JIHKe.

Haxon 30 nana nonasu no mopacrta BpeaHoct TNF-a y rpynu koja je xopuctuia
Brilique na 204,00 pg/ml u nana y cranaapaxoj rpynu Ha 129,50 pg/ml, 6e3 cratucTuyuku
3HaYajHe pa3IuKe.

Ha 6u ce Oospe mpukazaie nmpomeHe BpenHoctu TNF-a u3mel)y rpymna, nmpukaszaHe cy
IpoIeHTyal He MpoMeHe pasnuke BpeaHocTH TNF-a. Meaujana pasnuka Bpeanoctu TNF-o
CeIMOT M HYNTOT JlaHa je MoKasaja Ja je y rpymnu koja je xopucrwia Brilique momuto mo
cMmamema 3a 28,5 pg/ml, a y crammapaHOj TpymH JOILIO je O CMambema arcoJyTHHX
BpeaHocty 3a 5,5 pg/ml. Ako ce oBa paznuka M3pasu y MpOIEHTHMa, OHJIA CE€ BUIMU JIa je Y
rpynu Koja je kocputuiaa Brilique momio 10 cmamema y nmpoceky 3a 100%, a y craHaapaHoj
IpyNHu je AOIUIO J0 cMamema y mpoceky 3a 13,5% mto je craructuuku 3HauyajHo (Mann-
Whitney U test, p Bpearoct 0.05). Ako ce u3pauyHa MeaujaHa pasinuka BpeaHocTH TNF-a
TPUAECETOT M HYJITOT JlaHa U MMOTOM PasjiMKa MU3pa3u y MPOLEeHTUMa, 1oouhe ce cMamemne y
npoceky 3a 64% y rpynu koja je kopuctuiaa Brilique u mosehame y cranmapaHoj rpynu y
npoceky 3a 4,5%, mTo HUje CTATUCTUYKH 3HAYAjHO.

Aniruddha Agarwal u capaguumnm cy mpukasanu Bpeanoctu TNF-o y cepymy Kof
OosecHMKa ca TYOEpKYJIO3HHM XOPHOAMUTHCOM, TIpeé W HAKOH Tepamuje ca
tybepkynocraruiuma u Prednisolon-om y mo3u 1 mg/Kg TM (ca mOCTEIEHUM CMarbemheM
J03€e 3a 4-6 Heynesba).

[TokazaHo je ma HakoH 7 JaHa OJ IOYETKA TEpardje JOJIa3d J0 Mamer IMopacra
npoceunux BpeaHoct TNF-a y cepymy, ca 91.60 + 213 na 105.09 + 35 pg/ml. Hakon 3
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Hegesbe 3abenexeH je naa BpenHoctd TNF-a y cepyMmy, anm je jomn yBeK W3HAJ HOPMAaTHUX
BpeIHOCTH, a 3a 6 Hemesba mnpoceuHe BpeaHoctw TNF-o y cepymy cy ce mpakTU4YHO
HOpMalTM30Balie. AyTOpH paja 3aKkjbydyjy Ja TOCJI€ HHUIMjaTHOT IOopacTa JOoJIa3d [0
MOCTENEHOT CHUXaBamwa BpeaHocTu TNF-a y cepymy y nepuony on1 6 Henesba (224).

Barabara Rybacka-Chabros u xoayropu cy nparuau nuBo TNF-a kox GonecHuka ca
aKTUBHOM TyOepkyno3oMm, Kkox 2 rpyme OonecHuka. O0e rpyme cy npumaie
TyOepKyJIOCTaTHKE, a caMo jeaHa je mpumaia u Prednison 20 mg queBHo.

Hakon 14 nana momasu no mana mpoceunux Bpeanoctu TNF-o y obe rpyne, amu je
npoceuna BpeaHoctT TNF-a y rpymnu koja je mpumana Prednison 3nadajuo mama. Hakon 4
Hezesbe y 00e rpyme ce Oenexu naa TNF-a, 6e3 3HauajHe pa3nuke, alnu cy BPEIHOCTH U JaJhe
MIOBHIIICHE Y OJHOCY Ha 3ajpaBe KOHTpoje (225). Ha ocHOBY HaBeJNeHHMX pe3yJiTaTa pajoBa
NOMEHYTUX ayTopa MOXeMO Ja 3akbyuumo Prednison nenyje MHXHOUTOPHO Ha CTBapame
TNF-o u na je notpebHo Bpeme na 6u ce HopmanuzoBaiie BpeaHocTH TNF-a y kpBu, ayxe of
4 ueneme. OOpazan nmpoMena konmeHtpaiija TNF-a koju je maBemen y pamy Aniruddha
Agarwal omorsapa mpomenu npoceuHux BpemaHoctH TNF-a koje cy 3abenexeHe y Halloj
cTaHgapaHoj rpynu. Pasmmka y mpoceunum BpenHoctuma TNF-o m3mely rpyme koja je
kopuctuia Brilique u ctanaapane rpyrme, ce Moke 00jaCHUTH aHTHHH(IAMATOPHUM e(hEKTOM
Brilique-a.

[ToTpebHa cy najba UCHUTHBama Ja OM ce 3aK/bydyusio Ja JId OM MmocTojajna |
CTaTHCTUYKM 3Ha4ajHa pasiuka HakoH 30 maHa na je nara mpasa go3a Brilique-a 90 mg 2
nyTa JIHEeBHO yMecTo 90mg JHEBHO, KOJIMKO je M3HOCHJIA Y HAIIOj CTYIHUjH.

Hahena je ymepena mosutuBHa Kopenanuja m3mely mpoceunux Bpemanoctu IL-13 u
TNF-0, 7 nana HaKOH TOYETKA Je4ewa, y TPy MalujeHara Koju cy kopuctunu Brilique
(Spearman's rho 0,483, p 0,031).

554.IFNy

IFN y je tunnunu Thl uutokuH, a panuje ce cmarpano aa je YK tunmuna Th2 Gosecr.
Mehyrum, BpemenoMm ce cxpatiiio na je YK atunuuna Th2 Gonecr, a Thl nurokunu ce Mory
Hahu u kox YK, HapouuTo y nmouerky 6onectu. Kao mto je u ciyuaj ca IL6, xoju ce moxe
HahM MOBHILEH y cepyMy KoJ Hekux OosiecHuka ca YK, orprnunmke xox 60% OonecHuka,
IEeroBe HajBehe KoHIEHTpaIyje cy HaleHe Ha moueTky Oonect. Kox oapehenux OonecHuka
Mory ce Hahu nosuieHe BpenHoct [FN y, To HUje ciiydaj KoJ Hamux OosnecHuka. Hahene
Cy HHUCKe WM HeMepJbuBe BpeAHOCTU [FN y y KpBH KOJ HaluX OOJIECHHUKA.

5.5.5. IL-17A

On panmje je mosznat nmompuHoc Thl7 CD4+ TJI y marorenesu YK. Te hemuje
ctBapajy IL-17A, nmpouHdramaTopHi LUTOKUH, KOjU je Beoma BaxkaH 3a matoreHe3dy YK, a
Yuje ce MOBUILEHEe KOHIEHTpallMje Hajlaze Koj cBuUX OojecHuKa ca YK y TKUBY KOJIOHA TJie
nmocToju uHpIaMaluja, a HeMepJbUBE Cy Y JeTy KOJIOHA KOje HHje 3axBaheHo nH(Iamarmjom
(112). Huso IL-17A je takohe moBuieH y cepymy OonecHuka ca YK (232). OBaj UuTOKHH
JieNTyje Tako ITO aKTUBHpA eHAO0TeNHe heruje koje oHaa cTBapajy XxeMokuHe, npe cBera IL-8
(mpuBnaun HeyTpoduie), Ha Makpodare Koju crBapajy uutokuHe - IL-6, a nemyje m Ha
enuTenHe hemuje koje cTBapajy dakTtope pacta - TpaHylnouuTHH ¢akrtop pactra (188).
Mehytum y onpel)eHUM OKOJHOCTHMA OBaj LIUTOKMH MOJKE JEJIOBAaTH M aHTUMH(IaMaTOPHO
(234). [lokazano je na xojn OosnecHuKka ca HoBoAujarHoctukoBanuM YK Bpennoctu IL-17A'y
CepyMy OJIMYHO KOpeIupajy ca CTENeHOM HHQIaMalije, eKCTEeH3WBHOIIhy OolecTH u
MPEANKIIM]OM TOKa OOJIeCTH y HapeaHe 3 ToAWHE, IITO HHje JJ0Ka3aHO ca TKUBHHUM
KoHIeHTpanujama |L-17A, y cmy3aunm konona (231).

[Tpoceune Bpennoctu IL-17A y 3apaBoj momynanuju u3Hoce 7.4 + 3.76 pg/mL (222),
10.29 + 1.87 pg/mL (226), 17.1 £ 10.4 pg/ml (227).
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Kon nammx GonecHuka HaheHne cy moBumieHe npocedde BpenHoctu IL-17A y ogHocy
Ha 3J[paBy MOIyJalujy, Ha MOYETKy ucnutuBama, 79,00 pg/mL y rpynu manujenata koja je
y3umaia Brilique u 66,00 pg/mL y crangapaHoj rpyIim.

VY mnopehemy ca BpemHoctuma IL-17A koje cy mpukasaiu JIpyru ayToOpH, Harie
BPETHOCTH Cy YMEpeHO moBuiieHe. Y pany JacHe AjaykoBuh u KoayTopa, NMpHKazaHe Cy
npoceune BpenHoctu I1L-17A 100 pg/mL, nok cy y wnanky S Fujino u koayropa npukasaHe
npoceude Bpemanoctu 30 pg/mL, xom OGonecnuka ca aktuBHMM YK (189,190). Dorota
Mankowska-Wierzbicka u capagaunm cy myoaukoBaiu mpoceuHe BpeaHoct 17,5 pg/mL kox
6oencuuka ca YK (177). Margarita L. Martinez-Fierro u xoayropu cy mpukasaiau Behe
npoceune Bpennoctu IL-17A ko YK - 354.0+70.1 pg/mL (179).

Hakon 7 nmana nponasu 110 CHIKEWa mnpocedHux Bpeanoctu IL-17A y rpynm
nanujeHara koja je ysumana Brilique na 60,50 pg/mL u mopacta mpoceuyHHX BPEIHOCTH Y
cranaapaHoj rpynu Ha 91,00 pg/mL. Huje Haljena craTucTHuKd 3HavajHa pasiauka usmely
rpyma.

Hakon 30 nana npomasum mo mopacta mnpocedHux BpenHoctu [L-17A y rpynu
namnujeHara koja je ysumaina Brilique wa 72,00 pg/mL (ucrmoa MOYeTHUX BPEIHOCTH) W
CHIDKEHba MPOCCYHHMX BPEIHOCTH y CTaHaapaHoj rpymu Ha 49,00 pg/mL (ucmon moyeTHUX
BpenHocTH). Huje Hal)eHa craTucTHYKY 3HaYajHA pa3imka u3mely rpyna.

Jla 6u ce 6osbe mpukaszane nmpomeHe BpenHoctu IL-774 usmel)y rpymna, npukazaHe cy
MPOLIEHTYaTHEe TPOMEHE pasiinke BpenHoctu IL-/74. Menujana pasnuka Bpennoctu IL-774
CeIMOr W HYJTOr JlaHa je Mokasaja Ja je y rpymu koja je xopuctwia Brilique momuto mo
cMamema 3a 2 pg/ml, a y crangapaHoj rpymu A0ILIO je 10 nmoBeharma arnconyTHUX BPEAHOCTH
3a 25 pg/ml. Axo ce oBa pasnuKa H3pa3d Kao MPOIEHAT, OHJa CE BUIH Ja je y IPYyNHU Koja je
kocputria Brilique momuto 10 cmamema y mpoceky 3a 52%, a y CTaHmapaHOj TPyNH je
J0ILI0 J10 moBehama y mpoceky 3a 32% mito je cratucTuuku 3HadajHo (Mann-Whitney U test,
p Bpennoct 0.005). Ako ce u3pauyHa MeaujaHa pasiauka BpeaHocT IL-/7A4 tpupaeceror u
HYJITOT JlaHa ¥ MIOTOM pa3JiuKa U3pas3u y NpoleHTuMa, 1oouhe ce cMameme y npoceky 3a 72%
y Tpymnu Koja je kopuctuia Brilique u cmameme y cTaHgapaHoj rpynu y mpoceky 3a 13%,
IITO HUj€ CTAaTUCTUYKH 3HAYAjHO.

VY rpynu mamujeHata koja je kopuctwia Brilique, nakon 7 u 30 nmana, Hahena je
BHCOKO TO3UTHUBHA Kopenaiuja uzmel)y npoceunux Bpeanoctu IL-17A u TNF-a (Spearman's
rho 0,892, p < 0,01 nakou 7 mana, ogaHocHo Spearman's rho 0,856, p < 0,01 wakou 30 nana).
Ha ocHOBy HaBeneHHMX Kopenamnuja MokeMo mpernocraButé nga Briliqgue mpenyje Ha
MeXaHM3aM Y MPOAYKLH]H OBa JIBa IUTOKMHA KOJU j€ 3aJ€JTHUYKH 3a 00a LIUTOKHHA.

Ha ocHOBYy rope HaBeJeHOT MOXEMO 3aKJbYUYUTH Jla je MOCTojajla CTAaTHCTUYKH
3HayajHa pa3jMKa, HAKOH 7 JlaHa o]l MOYeTKa UCIMTHBamwa, y HuBoy IL-17A y kpBu nsmely 2
rpyIie U Jia TO MOXKe MpecTaB/baT anTuiH(IaMaTopHu edekat Brilique-a kox 6onecHuka ca
VYK ycnen cmameHor ociiobahama HUTOKUHA ca MPOUH(IAMATOPHUM JIEJIOBabEH U3 TpaHylia
Tp, 063upom na IL-17A uma Baxkny ynory y natorene3u YK (228). 3a Prednison je mokazaHo
Ja fienyje nHXUOUTOpHO Ha ctBapame IL-1, IL-6 u TNF-a, a 063upom na je IL-6 nopen TGF-4
u IL-23 Heonxonan 3a mudepeniujanujy Thl7 TJI, oBaj ek y ctBapu nosehaBa cTBapame
perynaropaux TJI, unju je Opoj cmameH y YK, 1j ycnoctaBiba paBHOTEeKY uzMehy Th1l7 TJI u
perynaropuux TJI (229, 230). Jlaranu nopact npoceunux BpeaHoctu IL-17A y crannapaHoj
Ipyny HaKoH 7 jnaHa (0e3 3HayajHe pa3iUKe y OJIHOCY Ha MPOCEUHE BPEIHOCTH HA MOYETKY
CTy/IHj€) Ce MOXE O00jaCHUTH THME Ja j€ TOTpeOHO BpeMe 3a MHXHOUTOPHO JI€jCTBO
Prednison-a na npoaykumjy IL-17A, nok ce cMameme y Ipynu ManyjeHara Koja je ysumania
Brilique mose 06jacHUTH J1eTOBamb-EM HCITUTHBAHOT JICKa.

Hakon wucnutuBama wmpexe mutokuHa y YK 10 cama, usnBojeHe cy 2 Tpyme
OosecHuka, komOuHoBameM IL-17A u IL-13 y TKuBYy, Koje ce pasiuKyjy y OIHOCY Ha
KJIMHUYKY CITUKY M IjpeBHY MuKpoduiopy (191). OBa 2 uutokuHa He yTHUY jeaH Ha APYTU U
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HE3aBUCHH Cy Yy OJHOCY Ha Jpyre IHMTOKWHE KOju cy ucnutuBanu y YK. Jemna rpyma
6onecnuka uma nosuiieH IL-17A u noumen 1L-13, a qpyra rpymna 6o1ecHUKa UMa TOBUIIECH
IL-17A n nmzak IL-13. IL-17A ykasyje Ha TOo na je mpucytHa Ooject, a IL-13 oapehyje
NOATHIL. MM CMO CIIMYHO ypaJuiH ca HaluM OOJIECHUIIMMA, KOprcTehn mpoceyHe BpEAHOCTH
OBa JIBa IUTOKMHA y CEPYyMY.

Wnentudukoanun cmo 10 GonecHuka koju cy kopuctwiau Briliqgue ma npunanajy
Ipynu Koja MMa MoBHIIcHa 00a nmuToknHa (Mogudukosana Brilique rpyma (M-Brilique)) u 4
OonecHuKa (apyra rpyna) koju umajy nosuiieH |1L-17A u amzax IL-13.

Y M-Brilique rpymu, HaljeHa je CTATHMCTHYKH 3HA4YajHO HUKA MPOCEYHA BPEIHOCT
cieniehux UTOKUHA (CBE BPEIHOCTH Cy y PY/ML) y ogHOCY Ha cTaHmapiHy rpyiy, HaKoH 7
naHa on mouetka jedewma: INF-a 0 vs 245,50, p Bpennoct 0.006; IL-17A 49 vs 91, p
Bpennoct 0.004; 1L21 157,50 vs 240,00, p Bpemnoct 0.024; 1L22 49,00 vs 145,00, p
Bpeanoct 0.004. Pasnmuka wusmehy M-Brilique u crangapabne rpyme, y MPOCEYHUM
BpPEIHCOTHMA HAaBEJEHUX IMUTOKWHA, je Beha Hero m3mely rpyme OosiecHWKa Koja je
kopuctuia Brilique u cranmapane rpyme, mro 3Haud ga je y M-Brilique rpymu Brilique
HajBUILIE KCIOJBHO CBOj aHTUUH(IAMaTopHU edekar, Tj. cMamuo Aerpanyinanujy Tp u
ocnobahame MUTOKKHA ca MTPOUH(IAMAINjCKUM JAETIOBAHEM.

5.5.6. IL-17F

O ynosu IL-17F y narorene3u YK ce 3na mame Hero o IL-17A. U wera crBapajy Th1l7
CD4+ TJI, u nosehana je ekcrpecuja IL-17F IRNK y ciy3uunm xonona Gonechuka ca YK
(234). C o63upom ma Tepamuja ycmepeHa ka IL-17A Huje nama o4yekwBaHEe pe3yJTare,
MOKYIIAHO je ca JIBOjHOM OsiokazoM - 6sokagoMm IL-17A u IL-17F u nokazano je na ce moxe
npeBeHupaTy HacTaHak YK Ha anumannom mojeny (tpancdep CD4+CD25 — TJI ko muiia
ce TEUIKOM KOMOMHOBaHOM MMYHOM nedunujeHiujom) (192). V Toky je KIMHUYKA CTyAH]a
Koja mporuemyje epekar Bimekizumab-a, anturena Ha IL-17A u IL-17F, xon sbymu obonenux
Ol CpelIlhbE TEMKOT A0 Temkor YK.

Ipoceune Bpeanoctu IL-17F y momynammju usnoce 9.56 + 3.20 pg/mL (226), 14.68 +
6.15 pg/mL (227).

Hema gocTynmHUX nojjata 0 KOHIIEHTPALUjU OBOT IIMTOKUHA Yy KpBU OosiecHHKa ca YK.
Kon wHammx OojecHMKAa HAlUIM CMO IMPOCEYHE BpeaHocTd y kpeu 7,50 pg/mL y rpymu
naiyjeHara koja je kopucruia Brilique, ogrocHo 21,00 pg/mL y cranmapaHoj rpynu.

Haxon 7 nmana on moderka CTyAuje MAOJa3M IO MOpacTa MpoceYHUX BpemaHoctd Ha 50,50
pg/mL y rpynu nanmjeHara koja je kopuctwia Brilique, omHOocHO cHIDKeHa Ha HEMEpJbUBE
Bpeanoctu 0,00 pg/mL y crangapnHoj rpyny.

Hakon 30 nmana on moueTka cTyauje y o0e Tpyme pPerucTpyjy ce HeMepJbUBe
Bpeanoctu 0,00 pg/mL. Be3 crarucTuyky 3Ha4ajHe pa3nuke u3Mely rpyna.

Jla O6u ce Oosbe TpHKazana pasnuka u3Mely rpyma u3padyHaTe Cy NPOILECHTYaTHE
npomeHe pasiuke BpenHoctu |L-17F. Menujana pasnuka Bpennoctd IL-17F cenmor u
HYJITOT JlaHa je ToKa3aia Jia je y TpymnH Koja je kopuctuia Brilique gomwio mo nosehama 3a
22,50 pg/ml, a y cranmapaHOj rpynu IOUUIO je J0 CMamemha arcolyTHHX BpeaHocTd 3a 0
pg/ml. Ako ce oBa pas3iuKa W3pa3H y MPOIEHTHMA, OHJA C€ BHIU Ja je y IPyNH Koja je
kocputmia Brilique mommo mo moeehamwa y mpoceky 3a 34%, a y cTaHAapIHOj TPYNH je
JIOIIITO JTO CMamberba Y MPOCEKy 3a 55% mto je craructuuku 3Hagajuo (Mann-Whitney U test,
p Bpeanoct 0.038). Ako ce u3pauyHa MeaujaHa pasnuka BpeaHoctu IL-17F tpupeceror u
HYJITOT JlaHA W TIOTOM pasjMKa M3pa3d y NpoueHTHMa, ao0uhe ce cMameme y MpOceKy 3a
100% y obe rpyme , WITO HUje CTATUCTUYKHU 3HaudajHO. [Ipema ca3Hamy ayTopa OBO je IpPBO
ucTpaxknBame KoHuenrpamuje IL-17F y cepymy kox 6onecanka ca YK.
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Yoichiro Iboshi u capaguuim cy 00jaBuan paj y KOMe CYy MEPHIH KOjH OJ] IIMTOKKHA,
y TKHBY KOJIOHA, Haj00Jbe KOpelupa ca EHIOCKONCKMM CKOpOM akTuBHOCT y YK, Tj.
crerienoM wuH(paamarmje. Ilokaszamu cy nma mosumieH omuoc IL-17A / IL-17F najoosbe
Kopenupa ca crencHoM uHbpanamiuje y YK (233). 30or oBux ca3Hama, ypaljeHe cy u
KJIMHUYKE CTY/AHje y KOjUMa je UCIIMTUBAHO JICIOBamke OJ0KATOpPa OBOT IIMTOKHHA. 3aBpIIeHa
je wmuHuuka cryamja ¢asze aBa, ENTRANCE, koja je mokazana edukacHocT Jeka
vidofludimus, y neuemy 6onecuuka ca YK. To je Mau MOJIEKyI KOjU Aelyje HHXUOUTOPHO Ha
ctBapame IL-174 u IL-17F (235).

55.7.I1L-21

IL-21 cnaga y nMToKMHE yuWja yjora y maroreHesn YK HUje 70 Kpaja pasjamimeHa.
CrBapajy ra momunantHo CD4+ TJI u NKT henmje koje ce Hamasze y CIy3HHIM KOJIOHA.
[Topen Tora mTo jaenyje Ha MHOre henuje MMYHCKOT CHCTEMa OH Jiellyjeé ¥ Ha HEHMMYHCKE
henuje, npe cBera pudpodIacTe M HHTECTHHAIHE EMUTENHE helije U MpeacTaB/ba BaKaH CIIO]
usmely ta aBa cucrema. Beoma je Bakan 3a mudepenuujaiujy Thl7 CD4+ TJI, wuxoBy
npoiudepanujy u cteapame IL-17 (188), 3a nudepennujamujy bJI y urazma henmje (239).

Halene cy noBumiene konnentpauuje IL-21 y TkuBy xonoHa u 'y cepymy OosieCHUKa
ca YK. JlokazaHo je ma Tepanuja koja je ycmepena ka IL-21 y YK noBoau na cmamema IL-17
Ha aHMMAaJHUM MOJeliuMa M OdeKyje ce na he Tepamuja xoja n0BoAU A0 cMmema IL-21 y
OyayhHOCTH MMAaTH BENMKY KIMHUYKY 3Ha4aj (172).

ITpoceune Bpemuoctu IL-21 kox 3apaBux ocoba usznoce 74 + 132 pg/ml (236), 28
pg/mL (237), 50.6 pg/mL (238).

Mu cmo koj Hammx 00JIeCHUKA HaIUIM MOBHILIEHE poceune BpeanocTH IL-21 y kpBw,
y OJIHOCY Ha MPOCEUHE BPEAHOCTH KO/ 3/1paBux Jbyau, 200 pg/mL y rpynu narujeHara Koja je
kopuctuia Brilique, omrocHo 162 pg/mL y cranmapaHoj Tpymu.

[Topenehn oBe Hamaze ca Hama3uMa JIPYrHX ayTopa, MOXeMmo pehum ma cy oHH y
carmacHocTy. Jian Ge u KoayTopH Cy y CBOM WIAHKY MpUKa3aly mpocedne BpenHoctu 1L-21
kon Oonecruka ca YK 129.6 £97.1 pg/ml, ogrocro 72.0 £29.0 pg/ml y koHTposHO]j rpymnu
(193).

Haxon 7 nana o mouyeTKka MCIMTHBAKA, J0Ta3H JI0 Tajga MPOCceYHuX BpeaHocTu |L-21
y kpBu Ha 156,6 pg/mL y rpynu nanujenara koja je kopuctuia Brilique, oqrocHo 10 mopacra
Ha 240 pg/mL y cranmapaHoj rpynu. bes craructudku 3HavajHe pasnuke uzmel)y rpyma.
Hakon 30 maHa o1 moyeTka MCIUTHBa-a J10J1a3M J0 JIakor rnopacta BpegHoctu |L-21 y kpBu
Ha 162,00 pg/mL y rpynu mamujeHata Koja je kopuctwia Brilique (wcmom modeTHuX
BPEIHOCTH), OJIHOCHO JI0 CHWXemwa Ha 158 pg/mL y cranmapaHoj rpynu (KCIoj MOYETHHX
BpeIHOCTH). be3 cTaTucTuuku 3HavajHe pa3iuke nuMely rpyma.

[Torom cy m3padyHaTe MPOICHTyaTHEe TIPOMEHe pa3iuke Bpennoctu |L-21. Menujana
pasnuka BpeaHoctu |L-21 cexmor M HynTOr JaHa je TOKaszaja Ja je y IpynH Koja je
kopuctuia Brilique momuto 10 cmamema 3a 96.5 pg/ml, a y cranmgapaHoj rpynu IOMUIO je 10
noBehama arncoyTHUX BpelHOCTH 3a 66 pg/ml. Axo ce oBa pasiuKa U3pa3u y MPOLEHTUMA,
OHJIa Ce BHIM Jia je y TPYIH Koja je kocputuia Brilique momuio 10 cMmamerma y Ipoceky 3a
63%, a y cTanmap/AHOj TpymnH je Jouuio g0 noehama y mpoceky 3a 36% IITO je CTaTUCTHYKU
snauajuo (Mann-Whitney U test, p Bpeanoct 0.014). Ako ce u3padyHa MeaujaHa pas3iinKa
BpenHocTH |L-21 TpuaeceTor u HyJITOT JaHa U MOTOM pa3iiMKa U3pa3u y MPOLEHTUMa, To0uhe
ce cMameme y mpoceky 3a 20% y rpymu Koja je kopuctuiaa Brilique ogHocHo moBehame y
CTaHJAapHOj TPYIH y mpoceky 3a 1,8%, mTo H1je CTaTUCTHYKH 3Ha4YajHO.

HaxoH 7 maHa BepoBaTHO je JOMIIO JO MCHOJbaBama caMo e(eKTa HCIUTHBAHOT JICKa
Ha mpoceuHe BpeaHoct IL-21, nok je 3a epexar Prednosin-a morpedno Bpeme. Hakon 30
JlaHa JOIIJIO j€ U JI0 MCToJbaBama edekTa 00a Jieka Koja Cy KopuiheHa.
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[TokazaHo je Aa TIIYKOPTHKOUIM J0BOJIE 10 cCHIKema IL-21 y cepymy, ko GosiecHUKa
ca MHjaCTeHMjOM I'paBUC. Y JBa HaBpaTa cy Mepenu HuBou IL-21 y cepymy, npe 3anounmama
Tepanyje ca TIYKOKOPTUKOMJMMA W HakoH 6 Hemesba Tepanuje. Jlomuio je cHMXKema
npoceuHux Bpeanoctu IL-21 y cepymy, ca 86.94 = 14.47 pg/ml na 35.84 £ 16.13 pg/ml, xoje
Cy U JlaJb€ MOBUIIEHE Y OJJHOCY Ha MPOCEYHE BPEIHOCTU KOJ 3/paBuX KoHTpona 16.65 + 6.65
pg/ml (240).

MoxeMo 3aKkJbyYUTH Jla je MOTpeOHO Bpeme, BHIIE o1 6 Helesba, Ja Ce MPOCEYHE
BpenHocTH |L-21 BpaTe y HOpMaJIHU OIICET HAKOH Teparnuje TITyKOKOPTUKOUIUMA.

O63upom 1a je IL-21 Beoma Baxkan 3a qudepennujanujy Th1l7 CD4+ TJI u craBapame
IL-17A koju uma BaxHy yiory y Hactanky YK, a crpedyaBa Hacranak cyOmomynarmje Thl7
CD4+ TJI koja crBapa IFN y, moxkxemo npumMeTuTd Aa BpenHoctu IL-21 u IL-17A y cepymy
Halux OOJIECHHKA MMajy UCTH TPEHJ CMamema oJHOcHO nosehama y o6e rpyne. Iloctoju
u3pakeHa MO3UTHBHA Kopenaija u3Mely npoceunux Bpeanoctu IL-17A u IL-21 7. nana on
NOYeTKa MCIUTHBAbA y TPYIH NalMjeHara koja je kopuctuia Brilique (Spearman's rho 0,873,
p < 0,01) u cranmapaHoj rpynu (Spearman's rho 0,727, p=0,011) u 30. gana ox modyeTKa
UCIUTHBaKka y TPYNH NanujeHara koja je kopuctwia Brilique (Spearman's rho 0,815, p <
0,01) u cranmaparoj rpymnu (Spearman's rho 0,779, p=0,005). Tpeba ucrahu na HakoH 7 qaHa
O]l TIOYETKAa HWCIHUTHBAmba J0JIa3d JI0 CTAaTHCTUYKH 3HAYQJHOT MPOIEHTYATHOT CHUKEHa
MPOCEYHHUX BPEIHOCTU 00a IIUTOKWHA Y KPBH, Yy OJAHOCY Ha MOYETAaK UCIHTUBAMkA, Y TPYNHU
Koja je kopuctwia Brilique y onHocy Ha cranmapaHy rpymy. Ha ocHOBY Tora Moskemo
3aKJbYYHTH Ja Ce Ty HajBepoBaTHHje paau o aHTuuH(IamatopHoM edekrty Brilique-a,
OJIHOCHO CMameHOM ocliobahamy TpouH(pIAMATOPHUX IMTOKMHA W3 Tp W CMamCeHe
axtuBauuje Jle (228).

5.5.8. IL-22

IL-22 je uuTokMH Kora cTBapajy Opojue henuje umyHCKOr cucrema kao mrto ¢y Thl7
CD4 + TJ1, Th22 CD4 + TJI, neunputundne henuje, a jeANHCTBEH je MO TOME IITO Jeyje Ha
enuTenHe henmuje y IpeBy, XemaTomuTe W KeparuHouute. OH TMOACTHYE penapaiujye
enuTenHux henmuja, camuM TUM OOHaBJba LIPEBHY Oapujepy U JAeiyje MPOTEKTUBHO HA HUBOY
npea. Melhyrum ako ce Hahe y moBehaHoj KoHIICHTpaIuju, 3ajeaHo ca 1L23, moxe nemoBatu
U MPOUH(IIaMaTOPHO.

Bume konnientpanuje 1L-22 y TkuBy konona, cy Halhene y KpoHoBoj Oostectu, Hero y
YK (194,195). Ilpoceune Bpeanoctu IL-22 xonm 3xapaBux ocoba, y cepyMmy, H3HOCE
1.77 £1.61 pg/ml (241), 4.6 pg/ml (242), 55.6 pg/ml (243). Kox nammx OojiecHUKa, Ha
MOYETKY MCIUTUBAka, Hal)eHe Cy yMepeHO MOBUIlIeHe NnpocedyHe BpeaHoctu IL-22 y ogHocy
Ha 3/IpaBy nonynanujy, 76,50 pg/ml y rpynu nanmjenara xoju cy npumainu Brilique, onnocHO
67,00 pg/ml xox Gonecuuka y crangapanoj rpynu. Hakon 7 maHa of modeTka UCIHUTHBAA,
JI071a3M 10 CMamema MpoceuyHuXx BpenHoctu |L-22 y rpynu namujeHata Koju cy HIpUManu
Brilique na 61,50 pg/ml, onHocHo 10 mopacrta y ctanaapaHoj rpynu Ha 145,00 pg/ml. Hakon
30 mana jgomasu ;10 mopacta mpoceyHux BpenHoctu IL-22 wa 74,50 pg/ml, mHemro ucmon
BPEHOCTH Ha MOYETKY CTyJHje, Y TPYIH Koja je kopuctuia Brilique, mok ce y cranmapaHoj
rpymnu Oenexu naja Ha BpeaHoctu Ha 59,00 pg/ml, koje cy HibKe HEro BpeHOCTH Ha TOYETKY
crynuje. be3 cratuctuuku 3Ha4ajHE pe3nuke u3mely rpyma.

Wenyu Jiang u koayTopHu Cy HM3MEpWJIM TOBHIICHE NMPOCEYHE BpeaHoctH |IL-22 vy
cepyMmy koj 6onecHrka ca YK, Koju HUCY JIeueHU U He TpuMajy HuKakBe jJekose 108.5 + 20.5
pg/ml xox 40 GonecHuka (20 OosiecHMKA ca Cpe/be TEIKOM, 12 ca O6jarom u 8 ca TEIKOM
dbopmom Gosectn). [Tokazano je na cy npoceune Bpennoctu IL-17, IL-21 u IL-22 noBumene
kox OomecHuka ca YK M 1a O;IMYHO KOpenupajy ca CTelNeHoM HHQuamanuje Hu
XUCTOJIOIIKAM CTENEHOM aKTHUBHOCTH Oosiectu (244). Kom Hammx OoJjieCHHKa TIOCTOJU
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M3pakeHa MO3UTHBHA Kopenanuja u3Mmehy npoceunux Bpennoctu 1L-17, IL-21 u IL-22, HakoH
7 u 30 nana y 06€ UCTUTUBAHE TPYIIC.

VY pany Sudarshan Seshadri u xoayropa je moka3zaHO Ja INIYKOKOPTHKOHIH JAEIYjy
uHXHOUTOpHO Ha mpoaykiujy IL-22 (245). Jiang Cao u koayropu Cy MokKaszaiu Ja KOJ
0oJIeCHHKA ca UMYHOM TPOMOOIIMTOIICHH]OM, JOJa3M JI0 CHIDKEHa KOHIeHTpanuja 1L-22 y
KPBU HAaKOH 4 JaHa Tepaiudje ca BUCOKHMM jo3ama Dexamethasone-a, kpB je y3umana mpe
Tepanuje U 28 mana ox mouerka tepanuje (246). ITokazano je ma Dexamethasone gosoau 10
cMmameHe npoaykuuje 1L-22, in vitro ox crpane MOHOHYKJIeapHUX hesrja, Ha OCHOBY Yera je
NPETIOCTaB/BEHO Jia je TO IJIABHU MEXaHHW3aM HACTaHKa WH(QEKTHBHUX KOMIUIMKAIHja Yy
KpoHoBOj OonecTr, HAKOH Tepanuje ca KOPTUKOCTEPOUIMMa, Tj. 1a cHUkeme IL-22 y xpBu
OosecHrka ca KpoHoBoM Oostectu mpeicTaBiba HexebeHu edekat (247).

Ja 0u 6ospe mpukaszanu npomene BpegHoctH IL-22 n3mely rpyna, Mmu cMo nmpukaszanu
MpOLEHTyalHe MpOMeHe pa3nuke BpeaHoctu |L-22. Meaujana paznuka BpenHoctu |1L-22
CeIMOTr M HYJTOI JaHa je MoKaszaja Ja je y Ipynu Koja je kopuctwia Brilique momuto mo
cMmamerma 3a 34,5 pg/ml, a y crammapaHoj rpymd J0HUIO je 10 moBehama arncoayTHHX
Bpeanoctu 3a 51 pg/ml.

AKO ce oBa pa3iMKa HM3pa3u Kao NpOICHAT, OHJA CE BUIM Jia je y TPYIHU Koja je
kopuctuia Brilique momnuto g0 cmamema y mpoceky 3a 70%, a y cTaHIapaHOj Ipymu je
no1wio 1o noeehama y npoceky 3a 76% mro je craructuuky 3uauajuo (Mann-Whitney U test,
p Bpemnoct 0.029). Ako ce m3pauyHa MenujaHa pasnuka BpeaHoctu |L-22 tpumeceror u
HYJITOT JlaHa ¥ TIOTOM pa3iiuKa M3pas3u y mpolieHTuMa, 1oouhe ce cmameme y npoceky 3a 30%
y Ipymu Koja je kopuctuia Brilique u nosehame y ctangapiHoj rpynu y npoceky 3a 8%, mro
HUj€ CTaTUCTUYKHU 3HAYAJHO.

Jeman onx Moryhux pasiora oBor pesyiTara je Ja je HaKOH 7 JaHa JOIULIO JI0
ucnospaBama edekra Brilique-a na HuBo 1L-22 y kpBH, a HAKOH TOTa je UCIOJbCH U edeKaT
Prednison-a.

VY Toky je KIMHUYKa CTyauja o mpoieHu edukacHoctu u 6e30eqHoctu UTTR1147A
(pexomOuHanTHU Qy3nonu npotenH IL-22 u Fc 1gG4) kox Gonecanka ca YK (196) unju je
UJb 1a YyTBpaU eukacHocT mpumene IL-22 xox 6onecunka ca YK.

5.5.9.1L-4 u IL-5

Ko nammx GonecHuka Hal)eHe Cy HUKE BPEIHOCTH OBHUX ITUTOKMHA Y KPBU Y OJHOCY
Ha BPEIHOCTHU KOj€ Cy HAIllJIM IPYTu ayTopH, Koja 6onecHuka ca YK.

IL-4 ciana y anTunH(IIaMaTOpHe IUTOKUHE, BaXKaH j€ 3a AudepeHIrjaln]y HAauBHUX
CD4+ TJI y Th2 numdouute M y pamoBuMa Ipyrux ayropa HaleHe Cy HEroBe HHUCKE
BpeaHOCTH y KpBH OonecHuka ca YK. V pamy Margarita L. Martinez-Fierro u koayropa
npukaszaHe cy mpocedne BpenHoctu IL-4 kon Oonechuka ca YK 8.2 + 1.5 pg/ml, a y
KOHTpOJHOj Tpynu 7.4 £ 1.16 pg/ml (179).

IL-5 je Tunuvan Th2 UTOKWH M APYTH ayTOPH Cy MPHUKA3aid HUCKE BPEIHOCTH OBOT
IIUTOKKMHA Y KpBU OonecHnka ca YK. Margarita L. Martinez-Fierro u xoayropu cy npuka3zaim
npoceune BpenHoctu IL-5 71.6 + 2.1 pg/ml xon GonecHuka ca YK, a y KOHTpOJIHO] rpynu
10.6 £ 1.8 pg/ml (179).

5.5.10. IL-2

IL-2 cmama y rpymy Thl murokuna u mnpenctaBiba ¢daktop pacra 3a TJI. TToBumene
BPEIHOCTH OBOT IIUTOKMHA Ccy Hal)eHe y MYKO3M KOJIOHa U cepyMmy OonecHuka ca YK (197).
IL-2 je BaxkaH 3a marorere3y YK, mrTo mokasyje u mojarak ja je 3arnoudera KJIMHUYKA CTyAHja
o npumenu |L-2 cyOkyrano (100 myra HEKe 03¢ HEro KOJ Jiederma KapIMHOMa) KO
oonecHuka ca YK, koja je mmanupaHa ga ce 3aBpIH Kpajem oBe roauue. [IpermnocraBka je na
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IL-2 nat cyOkyTaHO, JOBOJM /10 €KCITAaH3W]j€ U aKTUBHIIAje perynaropHux TJI, a ucnutuBaH je
y 11 6onecty, a jenna ox wux je u YK (256).

IMpoceune Bpemnoctu IL-2 xox 3apaBux ocoba msnoce 30.3 + 2.4 pg/ml (248), 14
(9.4-15.9) pg/ml (249), 21.1 £ 2.68 pg/ml (250). Kox Hammx GonecHrka Hal)eHe Cy TOBUILICHE
npoceuHe BpeaHocTH IL-2 y cepymy, y 0OIHOCY Ha MPOCEYHE BPEIHOCTH KOJI 3/IPaBHX 0C00a,
69,00 pg/ml y rpynu manujenata koju cy kopuctuiau Brilique, ogrocro 56,00 pg/ml y
cranapaHoj rpynu. [Topenehu Hanmase ca Hana3uma JPyrux ayropa MOKEMO 3aKJbY4HH Ja Cy
BPEIHOCTH KOJ HamMx OoJecHHKa Jiako nmouiieHe. Ebrahimpour S u ayropu cy npuka3zanm
npoceure BpeaHoctu IL-2 xox 6onecuuka ca YK 40.71+6.04 pg/ml u 37.24+6.54 pg/ml xox
3npaBux koHtposa (198). YV pamxy Margarita L. Martinez-Fierro u capajHuka npukasaHe cy
npoceune Bpeanoctu IL-2 45.2 + 9.8 pg/ml xox marujenara ca YK (179). Hike npoceune
BPEIHOCTH IMpUKazaiu cy y cBoM paay Dorota Mankowska-Wierzbicka u capagnuim - 6.0
pg/ml (177).

Hakxon 7 mana monasu 110 mana npocedyHux BpenHocT |L-2 y rpynu mamujenara Koju
cy kopuctuiu Brilique ua 42 pg/ml, ogrocHo mopacra Ha 78,00 pg/ml y cranmapaHoj rpyIu,
IITO MPEJICTaBJba CTATUCTHYKK 3HauajHy pasnuky (Mann-Whitney U test, p Bpeanoct 0,04).

Hakon 30 mgana monasu 10 mopacta mpoceunux Bpeanoctd IL-2 ma 57,00 pg/ml y
rpyIy naimjeHara Koju cy kopuctuiu Brilique koje cy ncnoa modeTHUX BPeIHOCTH, U Maja
Ha 21,00 pg/ml y cranmapanoj rpymnd, Koje Cy Takohe HCIOMA MOYETHHUX BpPEIHOCTH. bes
CTAaTHCTUYKH 3HA4YajHE pasiuke n3mely rpyma.

[Torom cy u3pauyHaTe NpPOICHTYyaJ HE NMPOMEHe pasziuke BpeaHoctu IL-2. Menujana
pasnuka BpeaHocty IL-2 ceamor u HyATOT AaHa je ToKa3aia Jia je y TPYIH Koja je KOPUCTHIIA
Brilique monuto mo cmamema 3a 23 pg/ml, a y cranmapaHoj rpynu A0mLIo je a0 nmoBehama
arncoNyTHUX BpenHocTH 3a 35,5 pg/ml. Ako ce oBa pa3iuka u3pa3 y MPOICHTHMA, OHJIa Ce
BUJIM JIa je y IpymnH Koja je kocputmwia Brilique nomwio mo cMmamema y npoceky 3a 60%, a 'y
CTaHJap/IHO] TPYIH je aouwio a0 noehama y npoceky 3a 43% MITO je CTATUCTUYKY 3HAYAJHO
(Mann-Whitney U test, p Bpeanoct 0.005). Ako ce u3pauyHa MeAWjaHa pa3iidka BPEIHOCTH
IL-2 Tpumeceror W HYJITOT JaHa W TIOTOM pa3jiMKa W3pa3W y NPOIEHTHMa, aoduhe ce
cMameme y mpoceky 3a 31% y rpynu koja je xopuctuia Brilique ogHocHO cHmkeme y
CTaHJap/AHOj TPYIHU y NMpoceKy 3a 2,5%, TO HUje CTATUCTUYKH 3HAYajHO.

Opnyunnu cMo ce 3a oapehuBame HMBoa |L-2 koj Hammx OojiecHMKA jep MOCTOjH
moryhuoct ga he tepammja YK ca IL-2 umaTh KIMHWYKY 3HA4Yaj - YEKajy Ce Pe3ysiTaTH
KIMHUYKE CTyauje Koja je y Toky. Ilpumena neka Basiliximab y komOunanmju ca
KOPTUKOCTEPOUIMMA C€ TIOKa3aja e(QUKacCHHUM Yy Jiedewy OOJIECHHKA ca CTepOHI
pesuctentHuM YK (251). OBaj edekar Basiliximab-a ce oljamrmaBa TuMe na je TiIaBHU
IIUTOKWH KOjU JOBOAMU [0 PE3UCTEHIMje Ha KopTukocrepouzae ympaBo IL-2, Tako ma ce
HBEroBoM O5loKazoM cynpumupa Taj edekar. /FN y uma cynporaH edekar Ha Tepanujy
KOpTHKOCTEeporIuMa y oaHocy Ha Ha IL-2 (252), a oBaj uuTokuH je HaljleH y HHCKUM
KOHIIEHTpaIMjaMa KoJa Hamux OojecHuka. OBUM ce MOKe 00JaCHHUTH HEIITO CIIOPHJU Taj
NpoHH(pIaMaTOPHUX UTOKMHA HAKOH 7 JIaHa, KOJ HAIIMX OOJIECHUKA Y CTaHIapAHO] TPYITH.

Knuandka ctyauja koja je mporemuBaia eekaT XyMaHW30BaHOT aHTHTena Ha |L-2
peuentop - Daclizumab (199), kox Gonecuuka ca cpenme TemkuM YK, HUje MMaia moBoJbaH
edexart. JemHo on oOjammermha 3a TO j€ J1a je KopulllheHa HUCKA J103a KOPTUKOCTEPOHa, jep je
Daclizumab naBan 3aje1HO ca KOPTHKOCTEPOUIUMA.

5.5.11. IL-9

IL-9 ctBapa moceban moarun CD4+ TJI t38. Th9 mumdornutu. IL-9 nenyje yriaaBHOM
Ha henmje mMMyHOr cucrteMa, enuTenaHe henuje KojoHa W MacT henwje M UMa ylory y
natorene3n YK. IL-9 cmabu npeBHy Oapujepy Tako ITO CMamyje CTBapame OKIyIWHA, a
Takole u crpeyaBa 3apacTame paHa Ha cay3HUIM. [IoTeHIMjanHu je HEeraTUBHU PEAUKTUBHU
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daxrop 3a ,,musoal healing“ y ne6emom npeBy. Haljene cy moBumene konuentpamuje IL-9 y
CILy3HULIM KOJIOHA U KpBH OonecHuka ca YK (200, 201, 253).

[Tpoceune Bpennoctu IL-9 ko 3apaBux ocoba m3noce 23.3 (16.3-31.3) pg/ml (253).
Kon Hammx OojiecHMKAa HaIUTM CMO, Ha TIOYETKY HWCIUTHBAHKbA, MOBUIICHE MPOCECYHE
Bpeanoctu IL-9 y kpBu y ofHOCY Ha 3apaBe ocobe, 125,50 pg/ml y rpynu namujeHarta Koju cy
xopuctuiu Brilique, ogrocHo 118,00 y crangapaHoj rpymiy.

Malgorzata Matusiewicz u xoayropu cy npukasaiu Hiwke BpeaHocts IL-9 y kpBu ko
6onecuuka ca YK 32.7 pg/mL (27-38.9), omHocHo 9 pg/mL xoxm 3apaBux ocoba (201).
Margarita L. Martinez-Fierro (179) u xoayropu cy npukasanu cieaehe spearoctu 1L-9 kox
YK 89.8 +£312.8 pg/mL.

Mu cMo mokasanu J1a HaKOH 7 JaHa J0Ja3d JI0 najxa mpocedHux Bpemanoctu IL-9 y
rpynu nammjeHara koju cy xopuctuiu Briliqgue na 50 pg/ml, ognocHo mopacra na 170,00
pg/ml y cranmapaHOj rpyIu, IITO HUje CTATUCTUYKU 3HAYAjHO.

Haxon 30 mana nmonasu o mopacta mnpoceunux Bpeanoctd IL-9 wma 130,00 pg/ml y
IpyIy maijenaTa koju cy kopuctuiau Brilique, u mama na 42,00 pg/ml y cranaapaHoj rpym,
KOj€ Cy UCTOJ] IOYETHUX BPEIHOCTH. be3 cTaTUCTHYKY 3HaYajHe pa3uke u3mely rpyna.

ITokasano je na Dexamethasone nenyje naxubutopro Ha npoaykiujy IL-9 ox crpane
xymanux TJI 'y xpBu (254). HWHxajaumoHM KOPTUKOCTEPOUAM JIOBOJE CMamemba
koHueHTpanuje IL-9 y cepymy kon 6onecHrka ca OpoHXHjaTHOM acTMoM (255).

[ToTom cy u3pauyHaTe MPOICHTYaIHEe TIpoMeHe pa3nuke Bpeanoctu IL-9. M3pauyynara
je menujaHa pasnuka BpenHoctu IL-9 cemMor u Hynror maHa, u3pakeHa Yy MPOICHTHMA,
OJIaKJIe C€ BH/IM JIa je y TPYIHU Koja je kocputuiaa Brilique mommio 1o cMamema y IpoceKy 3a
71%, a y cTaHIapIHOj TpyIH je nouuio a0 noehama y mpoceky 3a 51% I1To je cTaTUCTUYKU
suagajuo (Mann-Whitney U test, p Bpeanoct 0.05) . Ako ce m3pauyyHa MeaWjaHa pasjivKa
Bpeanocty IL-9 Tpumeceror u HyNTOT JaHa M MIOTOM pa3jiMKa M3pa3H y NpOIeHTHMa, 1o0uhe
ce noBehame y mpoceky 3a 14% y rpynu koja je kopuctuia Brilique ogHoCHO cHIkeEme y
CTaH/IapIHOj TPYNH y TpoceKy 3a 61%, MTO HHUje CTAaTHCTHYKU 3HAYajHO.

5.5.12. IL-10

IL-10 je aHTHMH(IAMATOPHH W WMYHOCYNPECHUBHU IIUTOKWH, KOJH JIENyje
WHXHOUTOPHO HA QHTHICH MPE3CHTAIMjy U CTBApambe MPOMH(IAMATOPHUX U Th2 UTOKHHA.
Haljene cy moBumieHe KOHIIEHTpalyje OBOT IUTOKWHA Y TKUBY KOJIOHA M KPBH OOJIECHUKA ca
VK. I'maBuu uzBop 1L-10 cy CD4 + TJI. IL-10 nenyje Tako mTo cMamyje npoaykuujy IL-/a,
IL-71p, IL-6, IL-8, TNF-a om crpane MoHOUHTa y TepU(PEPHO] KpPBH, WHTCCTUHATHHX
makpodara u mtumdonuta (259). Knunuuke cryauje koje cy nogpazymenaine npumeny IL-10 y
VYK, 6uio npexo reHeTcku Moan(puKOBaHUX OakTepuja koje cTBapajy IL-10 niam muxpochepa
koje caapxke IL-10, Hucy wmane xknmmHMYkH 3Haudaj (202, 260), aim je moka3aHO Ja Cy
6e30eaue. Moryhu pasior je Taj Aa HUCY MOCTUTHYTE ojroBapajyhe xonuentpamuje 1L-10 y
ciny3Hunu KoimoHa (261). YV Toky je kinuHMuka cryadja (ase 2, o mpumenu Dekavil-a
(py3uonu mpoteun uzmely IL-10 u Backynapnor antutena F8, koju gosoxau IL-10 Ha mecto
uH(pamanuje) y PeymaToniHoM apTpuTUCY, a HAKOH 3aBpLIETKa CTyIuje npoleHnhe ce uma
JM OCHOBE O MOKpPEeTamy KIMHWYKE CTyauje o mpuMeHnu osor Jieka y YK (262). ¥V toky je n
KIMHWYKA cTyauje dase 2a, o cyokyranoj mpumenu IL-10 kon 6onecauka ca YK, koju HuCY
onpearosanu Ha Infliximab, y3 nacraBak npumene Infliximab-a (263).

[Mpoceune Bpeanoctu IL-10 xon 3apaBux ocoba m3noce 2.3 + 2.5 pg/ml (248), 12.6
(8.5-16.7) pg/ml (249), 7.1 pg/ml (4.8-9.8) (257), 2.57 + 0.31 pg/ml (258).

Hahene cy mosumene npoceune BpeaHoctu IL-10 y omHOoCcy Ha 31paBy momysnanyjy,
npe MoYeTKa UCIUTHUBAKa, KO Hammx Oosecuuka, 141,00 pg/ml y rpynu nanujeHara koja je
kopuctuia Brilique, oqrocHo 174 pg/ml y crangapanHoj rpyrm.
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Margarita L. Martinez-Fierro u capaanuii cy IpuKa3aii HIKE POCEYHE BPEIHOCTH
IL-10 y kpBu kox Gosnecuuka ca YK 15.03 + 15.8 pg/ml, Dorota Mankowska-Wierzbicka n
koaytopu 7.4 (0.0-35.8) pg/ml (179,177). T. Kucharzik u xoaropu Cy mpuKaszajid BHIIE
Bpeanoctu 144 + 34 pg/ml. Takohe je mokazano na Tepamnuja ca KOPTHKOCTEPOUAUMA HE
ytude Ha KoHueHTpanujy IL-10, a ma ce KOHIEHTpalMje OBOT ITMTKOMHA y KPBU CMamby]y
HAaKOH pa3Boja pemucHje koja 6onecuuka ca YK (203, 264).

Hakon 7 nmana nmomasu y obe rpymne o najga npoceynux BpeaHoctu IL-10, y rpymm
nanujeHata koja je kopuctwia Briligue na 0,50 pg/ml, omnocro nHa 52,00 pg/ml y
CTaHJapHOj TPYIH, IITO HUje CTATUCTUYKH 3HAYAjHO.

[Tokazano je ma OosecHunm ca KponoBom Oonemhy Koju TOBOJBHO pearyjy Ha
MIpUMEHY KOPTHKOCTepouaa umajy Buiie Bpeanoctu |L-10 y kpBu, a Hke Bpennoctu I1L-10 y
KpBU cy Hal)eHe KOJ TaljeHaTa KOju HE OAroBapajy Ha KopTukocTepoupae. Takohe je
MOKAa3aHOo J1a HeMa pasnuke y KoHneHtpauuju IL-10 y kxpBu kox OoliecHUKa KOjU ce JIeYEeHU
KOPTUKOCTEPOUIMMA WJIM JPYroM TEpanujoM, MaKo Ce CMarpa Ja je BakaH MeXaHu3aM
nejcTBa KopTukoctepouaa nmosehame 1L-10 y kpBH, Maja je To JoKa3aHo camo in Vitro, a Huje
CHTYPHO JIoKa3aHo in Vvivo. Takohe je mokaszano na Bpeanoctu IL-10 y kpBu He nanajy oamax
KaJg gohe n0 KIMHUYKE peMucHje, Beh ocTajy Mano Ayxe MOBUIIEHE (T3B. OJIOKEHO
nosehame), mro je nokaszano u 3a IL-6 (260).

Mu cmo nokazanu aa HakoH 30 raHa qoasu A0 mopacta npoceyHux Bpegnoctu IL-10
y IrpyInu nanujeHara koja je kopucruia Brilique na 31,50 pg/ml, xoje cy Huke o1 pocedHUX
BPEIHOCTH Ipe MOYeTKa JieYeHa, OJHOCHO mMajxa Ha Hemepesbue BpeaHoctu 0,00 pg/ml y
CTaHJApIHOj TPYIH, IITO HUj€ CTATUCTHYKY 3HAYAjHO.

AXO BpPEIHOCTH NMPHKAKEMO Kao MPOIEHTYaIHy NpOMeHY pa3iuka Bpeanoctu |L-10,
U3padyHaMO MeAMjaHy pasjiiKa BPEAHOCTH W TOTOM TO TPHKAKEMO Y TIPOIEHTHMA,
nobuhemo fa je HaKoH 7 aHa Of MOoYeTKa Jeuerma JOIUI0 10 CHUXKeHma y npoceky 3a 100% y
rpynyu manujeHara koja je kopuctwia Brilique, ogHocHo cHmkema y mpoceky 3a 69% vy
CTaHJAapAHOj I'PYyIH, MITO HUje CTAaTUCTUYKH 3HA4ajHO. AKO M3pauyHaMO MeJujaHy pas3jinKa
BpenHoctH IL-10 Tpumeceror M HyJITOT JaHa W TOTOM C€ pa3iiMKa M3pa3H y MPOIEHTHMA,
nobuhe ce cHmkeme y mpoceky 3a 78% y rpymu koja je xopuctwia Brilique ogrocHo
CHUXKEHE y CTaHAapHO] rpynH y npoceky 3a 100%, mTo HUje CTaTUCTUYKHU 3HAYajHO.

Kon nammx OonecHuka Huje 3abenexeH mopacT IL-10 y kpBHM, HakOH IpHUMEHE
Tepamnuje KOPTUKOTEPOHIUMa, IITO ce ToyAapa ca JUTepaTypHuM rnoxanuma. Hema 3Haqajae
pasnuke usMmel)y BpenHoctu IL-10 y xpBu m3mel)y rpyma, mro ce MOHOBO Mojayjaapa ca
JUTEPATyPHUM IOIAIIIMA.

VYuumena je kopenanuja 1L-10 ca IL-6, IL-17A u TNF-a, 063upom na je mokaszaHo aa
TH IIUTOKMHU JOOPO KOPEIHpajy ca CTeNneHeoM nH(IaMaIyje.

Y rpynu koja je xopuctmia Brilique, Hakon 7 mgaHa HaljeHa je BHCOKa TMO3UTHBHA
kopenanuja m3mehy nmpoceunnx BpeaHoctu IL-10 u TNF-a (Spearman's rho 0.897, p < 0.01)
usmely npoceununx BpenHoctu I1L-10 u IL-17A (Spearman’s rho 0.816, p < 0.01), a nakon 30
naHa HaleHa je BUCOKa IMO3UTUBHA Kopenanujua usmely npoceunux BpegHocts 1L-10 u TNF-
a (Spearman's rho 0.517, p spearoct 0.02) u u3melyy mpoceunux Bpearoctu IL-10 u IL-17A
(Spearman's rho 0.508, p < 0.022).

VY cranaapAHOj rpynH je HaKOH 7 JaHa Hal)eHa BUCOKa MO3UTHBHA Kopesalnuja usmely
npoceunux Bpeanoctu |L-10 u IL-17A (Spearman's rho 0.807, p Bpennoct 0.003), a Hakon 30
nana Hal)eHa je BHCOKa MO3WTHBHA Kopenanujua m3mely mpoceunnx Bpemanoctu [L-10 u
TNF-a (Spearman's rho 0.873, p < 0.01) u usmely IL-10 u IL-17A (Spearman's rho 0.728, p
vrednost 0.011).

Kao 3akipydak HaKOH NMPUKa3aHUX BUCOKMX MO3UTHBHUX Kopenanuja msmely IL-10 u
IL-17A, TNF-o0 MOxemMO 3aKkJ/bydyuTH Ja MaKO MOCTOJU CaMO HYMEPHUYKH 3HauyajHa pasiuka
BpEeIHOCTH nM3Mel)y B€ UCIUTHBAHE IPyIE TO MOXE YKa3WBaTH Ha KOPUCT OJ IMPUMEHE JeKa
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Brilique xom Oonecuuka ca YK, jep cy murokumnu ca kojum je IL-10 y kopenaumjum,
HajBaXXHUJU MapKepH CTereHa nHIaMalije oJHOCHO akTuBHOCTH YK.

5.6. ®exaaHN KATNPOTEKTHH

F-kal je nmporennu Koju ce Hajla3u HajBHIIE y IUTOIUIA3MU HEyTpoduaa U BPJO je
Bakan 3a npaheme OonmecHuka ca YK. [JoOpo kopenwpa ca creneHoM wuH(pIamanuje y
IIpEBUMA U ca €HJOCKOIICKUM CKOPOBUMA 3a cTeneH akTiuBHOocTH YK. I'pannuna BpenHoct F-
kal je 250 to 300 ug/g, n3Haj Koje KOJ MalKjeHTa nocToju naduamamuja y konony (113).

Kon mamumx mnamnujeHata HaljeHe cy moBHIIEHE mpoceuHe Bpemanoctu F-kal y obe
rpyne, 1250,00 pg/g y rpynu koja je kopuctmia Brilique, omnocro 1690,00 ug/g y
cTaHaapaHoj rpynu. bes crarncTuyku 3HavajHe paznuke niMely rpyna. Hakon 7 nana mponasu
1o mana npoceunux BpenHoctu F-kal y o6e rpyme, 652,00 ug/g y rpymnu maigjeHara Koja je
xopuctiia Brilique ogrocHo 1059,00 ug/g y craHmapaHOj IpyIH, LITO HHje CTATUCTUYKU
snayajuo. Hakon 30 mama nosasu 10 Beher cHmKema mpoceunux BpemHoctd F-kal y o6e
rpyne, 281,50 ug/g y rpynu namujeHara koja je kopuctuia Brilique, ogrocHo 421,00 ug/g y
CTaHapJIHO] TPYIH, IITO HUjE CTATUCTHYKU 3Ha4ajHO. Hal)eHa je craTmcTHYKM 3HAUajHO Mamba
npoceuyna BpegHoct F-kal makon 30 naHa y oqHOCY Ha MpPOCEYHE BPEAHOCTH HA IOYETKY
crynmje, y ooe rpyne (Mann-Whitney U test, p Bpennoct <0,001), mto HHAMPEKTHO 3HAYH J1a
je ToCTOjM Mamy CTEeNeH ynaje y LpeBHMa, IITO MPEACTaB/ba MOBOJbAH e(eKaT NMPHUMEHECHE
Tepanuje.

AKO BpeIHOCTH MPHKaXEMO Kao MPOLEHTYAIHY POMEHY pasiuka BpeaHoctu F-kal,
HAKOH 7 JlaHa o] MOYeTKa JieueHa JIONUIO je J0 CHIDKEHAa y MpoceKy 3a 46% y rpynu
namyjeHara koja je kopuctuia Brilique, ogHocHO cHmkema y poceky 3a 38% y cTaHaapHoj
Ipyny, IITO HUj€ CTATUCTUYKU 3HA4YajHO. 3aTHUM M3pauyHaMoO MeJWjaHy pasjiiKa BPEJHOCTU
F-kal Tpuaeceror u HynTOr 1aHa U Ty pa3iMKy U3pa3sHuMo y MPOICHTHMA, 100rhe ce CHUKEHEe
y mpoceky 3a 83% y rpymu koja je xopuctria Brilique, oqHOCHO CHUKEHE y CTaHIapIHO]
rpynu y npoceky 3a 80%, IITo HUje CTaTUCTUYKU 3HAYajHO.

5.7. Nancy score

NS cmyxu 3a XucCTONOmIKY TporeHy crerneHa aktuBHocTH YK. Heomxoman je y
npahewmy U IPaBUIHO) MPOLIEHU aKTUBHOCTHU OosiecTH koA 6osecHuka ca YK (204).

[Tpoceuna BpemHocT NS kox Hammx OonecHuka m3Hocwia je 3,00 y ob6e rpyme. Ha
KOHTPOJIHO] KOJIOHOCKONMjHU, HAKOH NpPUMEHEe Tepamnuje, y o0e rpyne JAOLIIO je CHUXKEHa
npoceuyne BpeaHoctu NS1 y ob6e rpyme Ha 1,00. Hema pasnuke u3mely rpyma, anm nocroju
CTaTHCTYKH 3Ha4ajHa pa3iuka, yayrap ooe rpyne, uamehy NS1 u NS (Wilcoxon Signed Ranks
Test, p<0,001).

AKo ce moresa pacrnojena 0oJecHIUKa HAaKOH KOHTPOJIHE KOJIOHOCKOIHje Ha OCHOBY
NS1 moxe ce Bumeru na 60% OosecHuka W3 Tpyne koja je xopuctiia Brilique u 55%
OonecHuka u3 cranmapaae rpyne uma NS1 O wim 1, mTo mpakTHYHO 3HAYM J1a HEMA]y WA
UMajy MUHUMAJIHY WHGIaMalujy, WTO je OAJIMYaH pe3yiTarT M MpejacTaBiba Jobap edekar
Tepanuje.

VYuumeHa je OMHapHa JOTHCTYKA Perpecyja Ha 11eJIOM Y30pKY Ja Ou ce MpOLEHMIIO Ja
JIM TIOCTOjU TipeAuKTOp mpoMere NS, Ha OCHOBY BPEIHOCTH Y TPEHYTKY Ipe MOYeTKa JeUeHha,
aJIM Ce HU jeJlaH OJ UCIUTHBAaHUX MapKepa HHje M0Ka3a0 Kao npeaukTop nmpomene NS.

OBo je mo ca3Hamy ayTopa MpBa KIMHUYKA CTyAH]a KOja je TpolemuBaia epekar u
6e36enHocT mpumene Brilique-a y YK, ogHOCHO mpuMeHy aHTHarperamoHe Tepanuje KoJ
oomecuuka ca YK. Ha ocHOBy pe3ynrara no0MjeHMX TOKOM HCIUTHBama IPHUMEHE
aHTHarperalnuoHe Tepanuje Ha aHUMaJTHOM Mozeny 3a YK, nokasaHo je aa je mpuMeHa Jieka
Brilique 6e36xena, mTo je u objaBibeHo y pamxy C. Ilerposuh-a u xoayropa (266). Ocum
MOJIpHIIa 1O KOXH JOBHUX EKCTpeMHuTeTa Koa 6 OollecHUKa, Koje Cy ce MoByKJe HakoH 7-10
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JaHa, HUje 3a0eIe)KeHO HHUKAKBO JIPYro KpBapeme, TPOMOOLMTOINEHU]a, OpaauKapdja Wiu
JIMCITHE]ja, IITO Cy HajBaKMHUjU Moryhu HexxesbeHu edektu Brilique-a. Ha ocHoBy mperxoiHo
U3HETHX pe3yjiTara M IUCKyCHje MOXXEMO 3aKJbydydTH 1a je npumena jeka Brilique xon
OonecHuKa ca cpenme TemkoM hopmom YK 6e36emHa.

Ykmpyueno je ykynHo 40 OonecHuka, HajBume ca JeBocTpanuM YK wu
npokTocurMouauticom, ca NS 2 wiu 3. YV o6e rpyne monasu no naga CRP u F-kal nakon
Mecell AaHa Tepanuje (crangapaHa Tepanuja + placebo vs cranmapana tepamnmja + Brilique)
ITO yKasyje na je Tepanuja Owna epukacHa. HakoH nedema OO je 10 KIMHUYKOT U
SHJIOCKOIICKOT To0oJpIIama Kox mpeko 50% OornecHuka, y TOKy 3 Mecena oJf IMOYETKa
Jedema. AKO ce moriiena pacrozena OonecHuka y omgnocy Ha NS1 moke ce 3ak/byduTd aa
50% 6onecuuka uma NS1 0 wnu 1 mwto npencrassba 106ap edekar jgeuewa. Mehyrum nsmehy
oBe 2 Tpyre OOJIECHUKA MOCTOje W 3HAauajHEe pa3lIMKe, NMPE CBera y BPEAHOCTUMA H3MEPEHUX
IIUTOKHHA.

VY pany Dorota Mankowska-Wierzbicka u xoayropa je nmokazauno na cy IL-6, IL-174,
TNF-0 HajBakHUJU NIMTOKMHU YHje KOHIIEHTpAlMje y CepyMy KOpEeIHpajy ca CTEIEeHOM
uHamyje 1j. crenenom texune UK (177).

VY Hamoj KIMHWUYKOj CTYAWjU J0JIa3u JI0 CHW)KEHa pa3jivKa BPEJHOCTH yIpaBo Ta 3
IIUTOKMHA Y KPBH, HAKOH 7 JIaHa OJ TOYETKa UCTIUTUBAMA.

Hakon 7 nana momuuio je A0 3Ha4ajHO HUKUX paziuka BpenHoctu IL-6, TNF-a, IL-17A,
IL-21, IL-22, IL-9 y rpynu GonecHuka Koju cy npumaiu Brilique y ogHocy Ha cranmapany
rpyny. Hahene cy u Hymepuuku Huxe paznuke BpeqHoctu |L-13 y rpynu OosecHuka Koju cy
npumanu Brilique y onHocy Ha crangapany rpymy. [lopen tora HalieHe Cy U 3Ha4YajHO HIDKE
npoceune BpenHoctu IL-2 y rpynu Oonmecnuka koju cy npumanu Brilique y oaHocy Ha
CTaHJApAHY TPpyNy, 7 JaHa HAKOH OJ] TIOYETKA UCTIUTHBAA.

[Toka3aHo je Ja MOCTOjM BHUCOKAa MO3MTHMBHA KOpelaluja MpoCceuyHUX BpeaHocTH IL-
17A u TNF-a y xpBu HakoH 7 u 30 nmaHa oA modyeTka Jeuewma, M u3Mel)y IMpOCEeUHHMX
BpenHoctH IL-21 u IL-/74 nakon 7 m 30 maHa maHa of moueTka Jyedema, usmely IL-13 u
TNF-o 7 nana nHakoH moderka jeuema, U u3mely 1L-10 u TNF-a, IL-17A 7 u 30 nana HakoH
noyeTka jeuema. Kao mTo je mpukasaHo, JOUUIO je A0 3HAYajHUX MMPOMEHa y BPEAHOCTHMA
IIUTOKMHA KOjH MOTHYY O]l cTpaHe ypoheHnor mmynurera - IL-6, Thl - TNF-a, Th9 - IL-9,
Th17 - IL-21, IL-17A, IL-22. Ox uutokuna Th2 rpyrme jenHO MOCTOjH YMEPEHO MO3UTUBHA
Kopenanuja uzmel)y npoceunux Bpeanoctu I1L-13 u TNF-a HakoH 7 naHa nedema. [Ipomene y
BPEIHOCTHMA HaBEACHHX LUTOKHMHA cy npahene cHikemem SCD40L u sPselektin-a y kpew,
KOJjU TIpelCTaB/bajy Mapkepe akTuBauuje Tp W uHGuIaMaluje, Ha OCHOBY 4era ce
NpeTHoCTaB/ba Ja TOCTOJU M cMameme akTuBHOocTH Tp. Tpenn cumxkemwa SCD40L wu
sPselektin-a y kpBU je cHOpHju HEro IITO jeé OYEKWBAHO, alld je€ TO 3aBHCHO M O] J03€
Brilique-a xoja je xopumihena (90 mg aueBHO) U oj nieproja npahema. Koa cBux OonecHuka
koju cy mpumanu Briliqgue mokazano je nma je cmamena ADP 3aBuchHa arperammja Tp
kopucrehn Multiplate® platelet function analyzer. MoxeMo 3ak/by4uTH 132 CMambeHE
HaBeJIeHUX IIUTOKMHA KOpeJupa ca cMambeHoM (yHkimjoMm Tp.

Alessia Butera u capagauiu cy noaeanwad YK Ha 2 rpyme, Ha ocHoBY IL-17A u IL-13
y MYKO3U KOJIOHA, jelHa Tpyla uMa MOBHUIIeHa 00a HUTOKMHA a Apyra nosuieH IL-17A, a
camker 1L-13 (191). U Mu cMO CIIMYHO YpaJIwiIM ca HAIUM OOJISCHUIIMMA Y TPYIH Koja je
npumana Brilique, kopucTiiIM cMO KOHIIEHTpalMje HaBeICHUX IMTOKUHA y CepyMy, U TOOMIN
y Ipylu KOja uMa MoBHIlIEHa 00a HUTOKHHA, YKynmHO 10 OonecHuka. Koj Tux OonecHuka
JOOHMIIM CMO jOII M3paKEHUjU edeKaT, jep Ty je JOLUIO IO CTATUCTUYKU 3HA4ajHOT CHUXKEHa
npoceunux BpeaHoctu TNF-a, IL-17A, IL -21, IL-22, IL-2 wakoH 7 nmaHa y OIHOCY Ha
CTaHJApIHY TPYIY.

[{nsb oBOT MCTpaXkMBama je OO J1a ce ucnuTajy 6€030eHOCT M e(hUKACHOCT IPUMEHE
Brilique-a y cpenmwe temkom YK. 3a mporieHy AenoBama Jieka UCIIMTHBAHU CY LUTOKUHH Y
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KPBH 3a KOj€ je T0Ka3aHo Jia KOpEeIupajy ca crerneHom uHdamaiuje oonectu. Brilique je ek
Koju cMamyje ADP 3aBuchy arperaumjy Tp, anu u nerpanynanujy Tp, Tj. ocnobahame pazHux
OMOJIOIIKK aKTUBHUX CYICTAHIM KOj€ YKJbY4y]y M HUTOKHMHE W nHxuompa NF-xB curnamau
OyT ¥ HA Ta] HAYWH CMambyje nHmamanujy (267, 268).

Cranmapana go3a Brilique-a je 90 mg 2 nyra nHeBHO. Y 0BOM CIy4ajy, OJUTYIHIH CMO
ce 3a aymio Mamy 103y - 90 mg mueBHO, jep YK He mpencTaBiba 3BaHUYHY WHIAMKAIU]Y 3a
MIPUMEHY OBOT' JIeKa M HHje paHHje KOPUIINEH y OBOj MHIUKAIUjU. Y3uMajyhu y o03up
HABEJCHE YHIHCHUIIC M OMACHOCT OJ M0jadyaHOT PEKTAITHOT KpBapema ycliel MPUMEHE JieKa
KOju mHxuOmpa arperanujy Tp, omtyumau cmo aa Brilique ymorpebumo y mo3u ox 90 mg
JTHEBHO.

Ha ocHOBy cBera HaBelIEHOT MOXKEMO 3aKJbYYHTH Jia je KOa OOJIECHUKA ca Cpelmbe
temkoM ¢opmoM YK y moropmiamy JONUIO O KCIOJbaBamka aHTUU(IAMATOPHOT edeKTa
aeka Brilique, mto ce manudectoBano cMamemeM KoHieHTpanuja I1L-2, 1L-6, 1L-9, TNF-q,
IL-17A, 1L-21, IL-22, y xpBu koj OonecHuka koju cy kopuctwiu Brilique. BepoBatno 6u
edekar 6MO M3paXKEHUJU U AYXKE Tpajao na je KopuinheHa cTtaHaapaHa aosa jeka, 90mg 2
yTa JHCBHO.

6. 3AKJbYULIU

Ha ocHOBY M3HETHX pe3yaTaTa MOTY C€ U3BECTH cienehu 3aKJby4lln:

1. Ogo je no cazHawy ayTopa NpBa KJIMHUYKA CTy/IMja KOja je MpoliemhHrBaia 6e30e1HOCT 1
edekar nmpumene Brilique-a y yimepo3HOM KOJIHTHUCY, OJHOCHO MIPUMEHY
aHTHarperaluoHe Tepanuje Ko O0JIeCHUKa ca YIIepO3HUM KOJIUTHCOM.

2. Tlpumena jeka Brilique xox 6osecHuKa ca cpefiibe TEIKOM (pOPMOM YIIIIEPO3HOT
KOJIUTHCA y MTOroplIamy je 6e30eaHa.

3. Huje nahena 3nauajua pasiuka speanoctu CRP, SCD40L, sP-selectin-a u3mehy
UCIUTUBAHUX Tpyna, 7. u 30. 1aHa o]l MOYeTKa UCIIUTHUBAbA.

4. Huje nahena 3HavajHa paznuka BpenHocta Hgb u Tp usmelyy ucnutuanux rpyma,7. u 30.
JlaHa OJ1 TIOYETKA UCTIUTHUBAbA.

5. Huje nalhena 3navajua paznuka usmelyy Bpennoctu Nancy score-a, Ha mo4eTHoj
KOJIOHOCKOTIH]JU M Ha KOHTPOJIHO] KOJIOHOCKOIH]H.

6. Huje nalhena 3HauajHa pa3nuka n3Mely BpeTHOCTH (heKaTHOT KaampoTeKkTuHa, 7. u 30.
JlaHa O] TIOYETKA UCTIUTHUBAbA.

7. Hakon 7 maHa qomuio je 10 3HayajHO HUKHUX pasnuka Bpennocta TNF-q,/L-6, 1L-9, IL-
17A,1L-21, IL-22 y rpynu OonecHuKa Koja je npumana Brilique y omHocy Ha cranapaaHy
rpymy.

8. Hahene cy 3HauajHo HIKe pocedHe BpeaHocTH IL-2 y rpynu GosiecHUKa KOjU CY
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npumainu Brilique y ogHocy Ha craHmap/Hy rpymy, 7 AaHa HAaKOH IOYeTKa CTY/H]e.

9. TIlpomene y Bpennoctuma IL-2, TNF-a, IL-6, IL-9, IL-17A, IL-21, IL-22 cy npahene
camkemem SCDA0L u sPselektin-a y kpsu u cmamernom ADP 3aBHCHOM arperaiujom
TPOMOOIIMTA TIa MOXKEMO 3aKJbYYUTH JIa CMAhEHh¢ HABEICHNUX IIMTOKWHA KOpEIHpa ca
cMameHoM (yHkijom Tp.

10. INocToju BucOKa mo3uTHBHA Kopenayja u3mel)y npoceunux speanoctu IL-17A u TNF-a
y KpBu HakoH 7 u 30 naHa o moyeTka jJevema U u3Melhy npoceunnx BpeaHoctu I1L-21 u
IL- /74 y xpBu HakoH 7 1 30 gaHa 0/ MOYETKA JIeUeHha y IPpynu O0JIECHUKA KOJU Cy
npumanu Brilique.

11. IMocToju BUCOKa O3UTHBHA Kopenanuja uzMely npocednux Bpeaoctu IL-13 u TNF-o 7
JlaHa HAaKOH To4YeTka Jieuewa, u u3mehy IL-10 u TNF-a, IL-17A 7 u 30 nana HakoH
MoYeTKa jeuekma y rpymnu 0ojecHruka Koju cy npumanu Brilique.

12. Ha ocHOBY cBera HaBeJICHOT MOKEMO 3aKJbYYHUTH JIa je KOJI OOJIECHHUKA Ca CPE/IHbe
termkoM (opmom YK y moropiamy OO0 10 UCIIOJbaBamka aHTUU(IaMaTOPHOT edeKTa
neka Briligue.
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BUOT'PA®PHUJA

Acucrentr np Cranko IlerpoBuh pohen 14.10.1973. rogune y 3ajeuapy (CpOwuja).
OCHOBHY M Cpelmy IIKOIY j€ 3aBpIIMO Ca OJUIMYHUM yCHexXoM. MeTuIMHCKHU (aKyiaTeTr
Yuusep3uteta y beorpany 3aBpuno je neuem6Opa 1999. rogune ca npocedyHoM orieHOM 8.94.
Ob6aBe3nn nekapcku crax 3apmmo je y KBI[ bexanujcka Koca y beorpany.
Crenjanu3anyjy u3 MHTepHe MeaMIMHE 3aBpIIMO je Y BojHOMeIMIMHCKO] akaieMHuju y
beorpany - 3aBpirHN UCUT MOJIOKHO je cenTemOpa 2005. ca ojymmaHOM o1ieHOM, a jyHa 2016.
TOJMHE 3aBpIIMO je M IMOCIEAUIUIOMCKE CTyauje OOJIMKa YK€ CcrHeuujaiusanvje u3
ractpoenteposiornje u xemarojoruje. Om 14.11.2005. 3amocmen je y Knumaumum 3a
["acTpoenTeposiorujy u xenaronorujy BMA.

[Hkoncke 2009/10. ronune ynucao je AkaJgeMcKe JOKTOPCKE CTYAHje U3 KIMHUYKE U
eKCIIepUMEHTAIHEe MHTEpHE MEAULUHE - €HIOKPUHOJOTHja, Ha MeauIuHCKOM (QaKkyiTeTy y
Kparyjesiy. Ycmenu nokropcku uenut nosoxuo je 2010. rogune ca ouenom 10.

Unan je T'actpoenteporomike cekuuje Cprickor jJekapckor ApYyHITBa, I'acTpoeHTepoIomKor
Ennockonckor ynypxxemwa Cpbuje. AyTop je U KoayTop BHILE CTPYUYHUX pajoBa y JoMahum u
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98



u3Boheme TOpHE U JOHE EHJIOCKONHje, EHIOCKOICKOr YATpa3ByKa, €HJIOCKOIICKE
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Obpasay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHA/THOCTH JJOKTOPCKE JJHCEPTAITHJE

Ja, Cranko ITerpoih , U3jaBJbYjeM Jia JOKTOpcKa

JIMcepTaluja Moj Hacl0BOM:

IIpoluieHa CUTypHOCTH H edeKTa IpUMeHe aHTHArperalMoHe Teparnuje KoI
GoNeCHUKA ca Cpebe TEIIKOM (JOPMOM YIIIEpO3HOT KOJUTHCA

Koja je onbpameHa Ha DakynTeTy MEAWLMHCKHX HayKa

Vuusep3utera y KparyjeBily npeicraBiba opusunanto aymopceko 0e10 HacTano Kao pesyarar

CONCMEEHOZ UCMPANCUBAYKO2 pada 8

Osom H3jaeom maxohe nomephyjem:

e ]1a caM jeOunu aymop HaBejIeHe JIOKTOpCKe AucepTaLuje,

® J1a y HaBeJIeHOj JIOKTOPCKOj AUCEPTALIU|H HUCAM U3BPULLO/1a nospedy ayTOPCKOT HUTH
JIpYTOr NpaBa WHTENEKTyalHe CBOjUHE APYrUX JuLa,

® Jla YMHOXEHHU NMPUMEPAK JOKTOPCKE AWCEpTalfje Y IITaMIaHoj U eNeKTPOHCKOj GopMu
y 4MjeM ce Mpuiory Hanasu oea M3zjama caJpyu JOKTOPCKY AMCEpPTalljy WCTOBETHY
010pameH0j JOKTOPCKO]j AMCEepTaLjH.

V Kparyjesiy , 6.9.2020. roaune,

R

notmuc ayfopa
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Oépazay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHILIRABARY JJOKTOPCKE JJHCEPTAITHJE

Ja, Cranko Ilerposuh .

J03BOJbaBaM
D HE 103BOJbaBaM

Vuuepsuterckoj 6ubnmorenn y KparyjeBiry 1a Ha4MHK /IBa TpajHa yMHOXEHA NMPUMEpPKa Yy

€IeKTPOHCKO] (JOpMH JOKTOPCKE MCEepTallije MO HACIOBOM:

IporeHa CHrypHOCTH ¥ e)eKTa IpUMEHe aHTHAarperalioHe Tepamnuje Kox
OoJleCHUKA ca Cpebe TEIIKOM (JOPMOM YIIIEPO3HOT KOJIUTHCA

Koja je oaOpamena Ha DakyiTeTy MEAMLUMHCKMX HayKa

Vuugepsurera y KparyjeBity, ¥ TO y LENMHH, Kao W Jia 110 jeJiaH MpUMepak Tako YMHOXEHE
JIOKTOpCKE JWCepTalMje YYHWHH TPajHO JOCTYTHWM JaBHOCTH ITyTEM JUTHTaJHOr
penosutopujyma YHuBep3utera y KparyjeBly ¥ LEHTPaIHOr Perno3uTOpHjyma HaulexHOr
MHHHCTApCTBA, TaKo Ja MPUITaJHULIM jaBHOCTH MOTY HaYMHHUTH TPajHE YMHOXEHE NpUMeEpKe

y eNeKTPOHCKOj (JopMU HaBeleHe JOKTOPCKE AUCEpTaLnje MTyTEM npey3umarea.

OBoMm U3jaBom Takohe

ZI03BOJbABAM
D He /103B0JbaBam’

! Vkonuko aytop usabepe na He J03BOJH MPHNAJHALIAMA jJABHOCTH a TAKO JOCTYNHY JOKTOPCKY JAMCEpTaLujy
KOpHCTe Noj ycnosuMa yrephenum jentom oa Creative Commons TAUEHLM, TO HE HCKJbYYYje NPaBo NpUNaaHuKa
jABHOCTH J1a HaBeJIeHy IOKTOPCKY JIHCePTaLlHjy KOPHCTe y CKJIajy ca oapenbama 3akoHa O ayTOPCKOM H CPOJIHHM
npaBuMa.
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NpUMNaHAIIMa jABHOCTH Jia TaKO JOCTYIHY JOKTOPCKY AMCEpTaLjy KOPHCTE MO/ YyCIOBUMA

yrBphenuM jenHom ox cnenehux Creative Commons niueHUM:

1) AyropcTBo

2) AYTOpCTBO - JETIUTH MOJ HCTHM YCJIOBUMA

3) AytopcTBo - 6e3 npepasa

4) AyTOopCTBO - HEKOMEpLHjATHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPLIMjaJIHO - ICTUTH MOJ] HCTUM YCIIOBUMA

AyTOpCTBO - HeKOMepIIHjaITHo - 6e3 npepana’

V Kparyjesuy ,  6.9.2020. roaune,

normuc ayropa

2 Monumo ayTope koju Cy w3aGpanu Ja [03BOJie MPHNAaAHAUMMA jaBHOCTH /@ TAKO JOCTYNHY AOKTOPCKY
JlcepTaLMjy KOpUCTe NOA ycnosuma yrephennm jennom on Creative Commons NMUEHIH 1a 380KpYKe jeIHy Ot
noxyhenux nuuenuy. [letaban canpaj HaBeIeHHX IMLEHIUM 0CTYNaH je Ha: http:/creativecommons.org.rs/
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