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Увод/Циљ: Тромбоцити имају важну улогу у настанку улцерозног колитиса обзиром на 

њихову улогу у хемостази и стварању микротромбова у малим крвним судовима 

слузнице колона што представља прву патолошку промену у улцерозном колитису, и 

чињеницу да су они проинфламаторне ћелије, да након активације ослобађају велики 

број биолошки активних супстанци и тиме потенцирају инфламацију. Основни циљ 

нашег истраживања је био да се испита безбедност и ефикасност примене лека Brilique, 

који смањује агрегацију и активност тромбоцита, код болесника са средње тешком 

формом улцерозног колитиса у погоршању.  

Методе: У ову двоструко слепу, рандомизовану проспективну клиничку студију са 

паралелним дизајном, укључили смо 40 болесника са средње тешком формом 

улцерозног колитиса у погоршању, који су претходно лечени системском и локалном 

применом препарата Месалазина, Сулфaсалазином или Пентазом. Болесници су 

рандомизовани у 2 групе: стандардну групу која је лечена стандардном терапијом 

(Imuran 2 mg на килограм телесне масе уз Prednison, у почетној дози од 40 mg дневно, 

са постепеним смањењем дозе до 20 mg дневно, а након 3 месеца узимања Prednison-a, 

исти би постепено искључио из терапије) уз Placebo, и групу која је лечена 

стандардном терапијом уз Brilique таблете 90 mg једном дневно, током 3 месеца. Код 

свих болесника је пре почетка испитивања и у перидоу од месец дана па до истека 90 

дана од почетка испитивања урађена колоноскопија и одређен Nancy score. На почетку 

студије, 7. и 30. дана од почетка испитивања код свих болесника одређивани су, у крви, 

комплетна крвна слика, уреа, креатинин, глукоза, албумин, калијум, холестерол, 

триглицериди, AST, ALT, магнезијум, CRP, sCD40L, sP-selectin, IL-6, IL-13, TNF-α , IFN 

γ, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-5, IL-2, IL-9, IL-10, ADP зависна агрегација 

тромбоцита и фекални калпротектин у столици. Потом су анализиране добијене 

вредности параметара које смо пратили, а све време су праћени нежељени ефекти 

терапије (појачано интестинално или новонастало екстраинтестинално крварење, 

тромбоцитопенија, брадикардија, диспнеја). 

Резултати: у групи болесника који су примали Brilique, у односу на стандардну групу, 

дошло је до испољавања антиинфламаторног дејства лека Brilique, што се 

манифестовало значајно нижим просечним вредностима IL-2 и разликама вредности IL-

6, TNF-α, IL-17A, IL-21, IL-22, IL-9, 7. дана од почетка исптивања, а што је праћено 

снижењем sCD40L и sP-selectin у крви. Осим модрица по кожи доњих екстремитета код 

6 болесника, које су се повукле након 7-10 дана, није забележен никакав други 

нежељени ефекат терапије са Brilique-om. 

Закључак: након примене лека Brilique код болесника са средње тешком формом 

улцерозног колитиса у погоршању дошло је до испољавања антиинфламаторног 

ефекта, што може имати велики клинички значај.  

Кључне речи: улцерозни колитис, Brilique, sCD40L, sP-selectin, TNF-α, 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-α , IFN γ, 

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-α, IL-17A, IL-21, IL-22, IL-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-α, IL-2, IL-6, IL-9, IL-10,  

IL-13, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22. 
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1. УВОД 
 

1.1. Историјат 

Улцерозни колитис (УК) је хронична упална болест црева која се карактерише 

појавом специфичинх ерозија и улцерација на слузници дебелог црева (колона), 

непознате је етиологије и спада у групу инфламаторних болести црева (ИБЦ), заједно 

са Кроновом болешћу (КБ). Први описи УК сежу у време старих Грка (1). Први су 

François-Joseph-Victor Broussais (1772–1838) и John Brown (1810–1882) поставили 

теорију да већина болести настају услед инфламације у дигестивном тракту (2). Sir 

Samuel Wilks (1824–1911) је први упoтребио термин улцерозни колитис да би описао 

болесника који је имао симптоме који одговарају УК (3). Пресудна је била 1909. 

година, јер је тада у Лондону приказано 300 случајева болесника са овом болешћу, када 

се први пут спомињу фактори ризика, симптоми болести, покушаји лечења (4). Исте 

године John Percy Lockhart-Mummery (1875–1957) је демонстрирао да је 

сигмоидоскопија безбедна и корисна за експлорацију колона и постављање дијагнозе 

УК (5). Марта исте године је први пут објављен чланак о УК од стране Herbert P. 

Hawkins-а у часопису British Medical Journal под називом “Address on the natural history 

of ulcerative colitis and its bearing on treatment” (6). У годинама које следе долази до 

бољег разумевања УК. Lewisohn је први демонстрирао фамилијарну предиспозицију 

болести (7); Hewitt асоцијацију између УК и полипа (8); а Wangensteen да УК повећава 

ризик за развој карцинома колона (9).  Helmholz је 1923. године први описао УК код 

деце, старости 8-15 година (10). Након 1930. године долази до стандардизације 

хируршких техника, које су се користиле у лечењу УК, а неке од њих као што су 

илеостомија, субтотална и тотална колектомија се користе и данас (11,12). Warren и 

Sommers су 1940. године по први пут дали детаљан опис патологије УК и први пут 

употребили термин крипт-апсцес (13). У то време долази до инетнзивног развоја 

Психијатрије као биолошке науке и постоје бројни описи који повезују УК са 

психијатријским стањима, типовима личности (14). Wittkower је у 28 од укупно 40 

болесника са УК доказао да је траума претходила настанку болести (15). Након Другог 

Светског Рата креће ера клиничких студија и медицине засноване на доказима. 1950. 

године је публикован чланак од стране Sloan и сарадника о 2000 пацијената са УК (16). 

У часопису British Medical Journal објављен је чланак од стране Truelove, прва слепа, 

контролисана студија о УК која је показала да постоји клиничко побољшање и 

смањење морталитета у болесника са УК који су примали кортикостероиде (17). Потом 

следи извештај Шведског лекара Nanna Svartz (1890–1986) о ефикасности примене 

sulfasalazine-а у УК и откриће mercaptopurine -а од стране Bean-а (18,19). У последњих 

60 година је постигнут велики напредак на пољу молекуларне биологије и генетике у 

разумевању ове болести (20). 

 

1.2. Епидемиологија болести 

Мушкарци обољевају нешто чешће од жена, а УК се најчешће јавља у другој и 

трећој деценији живота, али постоји и други пик у шестој и седмој деценији живота 

(21).  

Болест почиње од дисталног дела - ректума и шири се ка проксимално, а код око 

5% случајева пацијената са панколитисом, захваћен је и терминални илеум у дужини од 

неколико цм (backwash ileitis). Ректум је захваћен у 95% болесника. На основу 

величине захваћености колона (екстензивност болести), УК делимо на:  

1) дистални колитис - проктитис (ректум) и проктосигмоидитис (ректум и сигмоидни 

колон) 
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2) левострани колитис (ректум, сигмоидни и десцендентни колон, до лијеналне 

флексуре)  

3) екстензивни колитис - захваћен колон проксимално од лијеналне флексуре или цео 

колон (панколитис) (22).  

Тачан механизам настајања болести није до краја познат, али главни 

патофизиолошки механизам представља неадекватан одговор имуног система црева на 

цревну микробиоту у особа са генетском предиспозицијом. Клинички ток болести се 

манифестује периодима погоршања (егзацербација) који се смењују са периодима 

побољшања (ремисија), а код мањег броја болесника постоји хронично активна болест.  

Највећа инциденца УК је у Северној Европи, Великој Британији и Севереној 

Америци (23). У последњој декади долази до пораста инциденце у земљама у развоју 

као што су земље Латинске Америке, Азије и Источне Европе, док је у земљама 

Северне Америке и Западне Европе инциденца иста у последњој декади. Преваленца 

болести је већа у развијеним земљама, највећа је у Норвешкој 505 на 100000 становника 

и Северној Америци 286 на 100000. У земљама Северне Америке и Западне Европе 

постоји географска дистрибуција болести – чешћа је у земљама које су северније, а ређа 

у земљама које су јужније (24). Инциденца УК у Србији је 6 на 100000. Постоји 

хипотеза да болест има блажи клинички ток ако се јави у каснијој животној доби, што 

није прихваћено од стране свих истраживача. Екстензивност болести утиче на 

клинички ток и представља важан прогностички фактор. Код особа са УК повећан је 

морталитет у односу на општу популацију, најчешће због колоректалног карцинома, 

постоперативних компликација, токсичног мегаколона, перфорације црева, терминалне 

болести јетре услед примарног склерозирајућег холангитиса, плућне тромбоемболије 

(24). Породично оптерећење представља фактор ризика за настанак болести, у студији 

Henriksen-а и сарадника је нађено да је инциденца породичног оптерећења око 10% 

(25).  

1.3. Етиопатогенеза болести 

У настајању УК неколико фактора има главну улогу: генетска предиспозиција, 

дефект цревне баријере, поремећен имуни систем црева и фактори спољне средине, што 

је приказано на слици 1. УК карактерише оштећење епителаних ћелија (ЕЋ) (смањена 

продукција мукуса и поремећај рапарације) и појаве упале коју изазивају цревна 

микробиота и бројне запаљенске ћелије које се могу наћи у крзну слузнице. 

 

Слика 1. Патогенеза Улцерозног колитиса. GWAS, студије повезаности целог генома 
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1.3.1. Генетска предиспозиција 

Епидемиолошке студије и студије на близанцима су показале да се болест чешће 

јавља у неким породицама, а да позитивно породично оптерећење доноси до 5 пута 

већи ризик да особа оболи од УК у односу на особе чији чланови породице немају УК. 

УК је комплексно полигенско обољење, које подразумева промену DNA 

(deoxyribonucleic acid) секвенце (генске мутације и генетски полиморфизми) или 

поремећај контроле експресије гена (без промене у DNA секвенци) - епигенетске 

промене, поремећај micro RNA (miRNA, ribonucleic acid) и дуголанчаних некодирајућих 

RNA (dnRNA) (26). Студије повезаности целог генома (GWAS) и студије генетских веза 

(Linkage studies) су до сада повезале 240 локуса са ИБЦ, од тога 30 специфично за УК, а 

70% од укупног броја локуса се налази и у другим аутоимуним болестима као што су 

анкилозирајући спондилитис, псоријаза, примарни склерозирајући холангитис. Ове 

болести се чешће јављају код особа са УК, што значи да је генетска предиспозиција 

важна за њихов настанак. На основу тога можемо закључити да различите 

имунопосредоване болести имају сличну генетску подлогу и да у њиховом настанку и 

други фактори ризика имају важну улогу. Билошки процеси који су обухваћени ИБЦ 

генским локусима су укључени у регулацију цревне баријере, епителну реституцију, 

регулацију урођеног имунитета, регулацију аутофагије, метаболичке путеве важне за 

ћелијску хомеостазу. 80-90% свих локуса се налази у некодирајућим деловима DNA, 

што значи да су укључени у регулацију генске експресије. Међутим идентификацијом 

генских локуса код особa оболелих од УК није могуће предвидети ток болести, што 

значи да су ту важни и фактори средине (27).  

Постоји удруженост полиморфизама гена за рецептор за IL-23 (IL23R) и 

повећане склоности за развој УК. Највише су испитивани гени на првом хромозому за 

полиморфизме гена за IL23R (Н). Постоји повезаност ИБЦ2 локуса на 12. хромозому са 

фамилијарном формом УК. C3435T и G2677T полиморфизми MDR1 (multidrug 

resistance-1) гена су повезани са настанком УК. MDR1 ген кодира P-glycoprotein 170 

који се нормално налази на површини епителних ћелија (ЕЋ) и Т лимфоцита (ТЛ), 

улази у састав мембранског транспортера и учествује у метаболизму многих лекова, 

тако што испумпава бројне лекове у лумен црева (28).  

Полиморфизми гена за CTLA4 (Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4), који се налази 

на хромозому 2q33 су повезани са настанком УК. CTLA4 је негативни регулатор Т 

ћелијске активности. Полиморфизми rs10758669 и rs10974944 у JAK2 (Janus kinase 2) 

локусу и полиморфизам rs12948909 у STAT3 (signal transducer and activator of 

transcription 3) локусу су чврсто повезани са етиопатогенезом УК. Полиморфизми гена 

који кодира TNFα (tumor necrosis factor alpha) A-308G и T-857C су повезани са 

повећаном продукцијом TNFα што може бити повезано са настанком УК, тежим 

обликом болести (панколитис) или промењеним одговором на анти TNF-α терапију. 

Бројни полиморфизми TLR (Toll-like receptors) гена су повезани са УК: Arg677Trp и 

Arg753Glu у TLR2, Thr399Ile и Asp299Gly мутације у TLR4, C-1486T, G1174A, A2848G у 

TLR9. Мутација F206L гена за L-selectin је пронађена код болесника са УК. 

Полиморфизам rs3024505 IL-10 је важан у патогенези УК.  

Полиморфизам G-1082A гена за IL-10 је чести код особа са УК. Генетски 

фактори не само што имају прогностички или дијагностички значај, већ имају и 

предиктивни значај, то јест помажу нам у избору терапије - који лек може бити 

ефикасан у УК, на пример ефикасност голимумаба, инфликсимаба, азатиоприна 

(мутација thiopurine S-methyltransferase, ензима који је важан у метаболизму лека) 

(29,30,31). 

GWAS су потврдиле повезаност гена важних за УК и појаву 

есктраинтестиналних манифестација болести  и тежих облика болести у оквиру региона 
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главног хистокомпатибилног комплекса (HLA). То су HLA-DRB1*01:03, DRB1*07, 

DQB1*03:02, полиморфизми HLA B44, HLA B35, HLA B27. Гени за HLA се налазе на 6. 

хромозому, где се налази ИБЦ3 регион који је важан за настанак УК. Ту се налазе гени 

за MHC (major histocompatibility complex) прве и друге класе, TNFα гени и многи други. 

Полиморфизам 129-Val/Met MICA (valine, methionine,MHC classⅠchain-related molecule 

A) гена је важан за патогенезу УК. MICA се везује за NKG2D (Natural Killer Group 2D) 

рецептор на NK и ТЛ и доводи до њихове активације (32).  

dnRNA немају могућност да кодирају протеине, али утичу на регулацију генске 

експресије на нивоу транскрипције и транслације. Показано је да поремећај у 

регулацији DQ786243, CDKN2B-AS1, IFNG-AS1, H19, BC012900, BC062296 присутан у 

мукози колона и крви. Постоји одлична корелација између одговарајућег профила 

dnRNA у ткиву колона код особе која има ИБЦ и особе које нема ИБЦ. dnRNA се лако 

одређују, стабилне су и цена њиховог одређивања није велика. Нејвероватније ће бити 

потребно одређивати више различитих dnRNA – профил dnRNA, како би имале 

клинички значај. Такође се претпоставља да ће се помоћу њих моћи поставити 

дијагноза УК или КБ, обзиром да се сада дијагноза поставља комбинацијом клиничких 

симптома, ендоскопског и патохистолошког налаза, што би значајно олакшало рад 

клиничког лекара (33).  

MiRNA су кратке, једноланчане RNA, које регулишу функцију око 30% људских 

гена, тако што се везују за 3′нетранслациони-регион циљне iRNA и тако спречавају 

њену транслацију. Откривено је око 1000 miRNA до сада. MiR-126, miR-155, and miR-150 

су нађене у вишој концентрацији у ткиву колона код болесника са УК, што на крају 

резултује инфламацијом преко активације NF-ĸB (nuclear factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells) сигналног пута и последичног повећања interleukinа-8 (IL-

8), interferonа γ (IFN γ), и interleukinа-1β (IL-1β) (34).  

Епигенетски механизми играју важну улогу у развоју УК, регулишући 

експресију одговарајућих гена, без промена у DNA секвенци. Високо су зависни од 

фактора средине и могу се преносити на потомство. Од њих су најважнији DNA 

метилација и хистонска модификација (ацетилација и метилација), који најчешће 

настају услед пушења, одговарајуће дијете и под утицајем цревне микрофлоре. У УК 

хиперметилација CpG (5'—C—phosphate—G—3' ) острваца доводи до утишавања 

одговарајућих гена, и то оних који утичу на грађу и одржавање цревне баријере или 

кодирају дефензине. Хипометилација доводо до појачане експресије гена који кодирају 

хемокине, хемокинске рецепторе, интерлеукине, тј. доводе до инфламације. На пример, 

накупљање iNKT (invariant natural killer T) ћелија у крзну слузнице код болесника са 

УК настаје рано у животу, под дејством цревне микрофлоре која доводи до DNA 

хидроксиметилације и експресије CXCL16 (chemokine receptor ligand) на површини тих 

ћелија (35).  

Мутације у FCGR2A гену који кодира Fc gamma receptor IIa (FcγRIIa), игра 

важну улогу у регулацију имунитета. Полиморфизам FCGR2A утиче на FcγRIIa/Antitelo 

интеракцију што може утицати на појаву УК (36). Полиморфизам гена PTPN22 (Protein 

tyrosine phosphatase, non-receptor type 22) гена има улогу у настанку УК (37). UFP1 (Up-

frameshift protein 1) смањена експресија у слузници колона повећава експресију TNFR1 

што резултује појачањем инфламације преко NF-ĸB сигналог пута (38).  

 

1.3.2. Цревна микробиота 

У лумену дигестивног тракта налази се преко 1000 врста различитих 

микроорганизама: бактерија, вируса, гљивица, паразита и они живе у симбиози са 

домаћином. Сви ти микроорганизми се једним именом зову цревна микробиота (ЦМ).  
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Микробиом преставља скуп микроба и њихових гена. Firmicutes и Bacteroidetes 

чине 92% хуманог микробиома. Хумани микробиом се састоји од 1000-1500 различитх 

бактеријских врста, али једна индивидуа може садржати око 160 различитих 

бактеријских врста, што значи да је састав микробиоте различит између људи и да 

зависи од спољашњих фактора и генетске предиспозиције. Састав микробиоте зависи 

највише од дијете, година старости и упалног процеса. Бактерије чине 95% ЦМ, 

подељене су на анаеробе (најбројније), факултативне анаеробе и аеробе и поремећај у 

саставу бактерија је највише проучаван као узрочник разних болести (39). Преко 90% 

бактерија ЦМ чине бактерије из породица Bacteroides i Firmicutes. Постоје 3 ентеротипа 

у зависности од доминације бактерија у цревној флори: Bacteroides - ентеротип 1, 

Prevotella – ентеротип 2, Ruminococcus – ентеротип 3 (40). Преко 500 различитих врста 

бактерија улази у састав ЦМ, Развој ЦМ почиње још у пренаталном периоду и зависи 

од исхране и навика мајке (пушење на пример), од начина порођаја (природним путем 

или царским резом) и касније у животу наставља да се формира у зависности од 

исхране, лекова, хемијскох агенаса.  

Стабилан састав ЦМ се формира од 1.-3. године живота, и касније се мења у 

склопу неких болести, драстичних промена у исхрани или услед примене антибиотика. 

ЦМ може директно или индиректно да утиче на физиологију домаћина ступањем у 

контакт са имуним, нервним и ендокриним системом домаћина. Да би ограничио 

контакт микроорганизама са имуним системом, домаћин је развио хемијску и физичку 

бариејру, тзв цревну баријеру, коју чине мукус и епителне ћелије. И поред тога 

бактерије ступају у контакт са домаћином и утичу на његов метаболизам. Продукти 

метаболизма одређених бактерија, као што су кратколанчане масне киселине (ацетат, 

пропионат, бутират), које настају ферментацијом влакана и угљених хидрата, 

позитивно утичу на интегритет цревне баријере (41,42). У најближем контакту са 

слузницом црева су анаеробне бактерије (Bifidobacterium, Bacteroides, и Peptococcus), 

које су у симбиози са домаћином и које утичу на имунитет црева и доводе до 

контролисане инфламације, која успева да спречи размножавање патогених бактерија.  

Условно патогене бактерије су факултативни аероби (Enterococcus и Enterobacter) које 

су безазлене у условима равнотеже, али у одређеним условима могу постати патогене. 

На крају имамо патогене бактерије (Prtoeus и Pseudomonas) које се у нормалним 

условима практично не налазе у цреву. Код болесника са УК је показано да постоји 

поремећај у саставу ЦМ, тзв. дисбиоза. Дисбиоза подразумева смањену разноврсност, 

поремећен састав микрофлоре, повећан број патогена или функционални поремећај 

(измењен метаболиазм ЦМ без поремећаја у њеном саставу).  

Још увек није потпуно разјашњено да ли је дисбиоза поремећај који настаје први 

и доводи до инфламације или упални процес црева доводи до дисбиозе. У нормалним 

условима урођени имунитет и цревна баријера спречавају размножавање штетних 

бактерија, а одржавају толеранцију ка коменсалним бактеријама. Код дисбиозе долази 

до размножавања патогених бактерија, оштећења цревне флоре и развоја имуног 

одговора који доприноси оштећењу цревне баријере и тако се ствара зачарани круг 

(43,44).  

Упоређивана је ЦМ код болесника са ИБЦ и код здравих особа (идентификација 

врсте бактерија секвенционирањем 16S rRNA (ribosomal  RNA) региона). Нађене су 

разлике у цревној флори, али покушај да се нађе једна бактерија или група бактерија 

која разликује микробиоту здраве особе и особе са ИБЦ није успела, али су ипак нађене 

неке разлике. Постоји превага Грам негативних у односу на Грам позитивне бактерије 

(делују антиинфламаторно). У УК је за око 25% смањена алфа разноликост бактерија. 

Постоји смањена алфа и бета разноликост. Болесници са ИБЦ имају мање бактерија из 
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филума Firmicutes и Bacteroidetes, а више бактерија из филума Proteobacteria и 

Actinobacteria.  

Више је заступљена породица Enterobacteriaceae, нарочито 2 врсте Enterococcus 

и Escheriachia coli, и породица proteobacteria - Escherichia sp., Helicobacter sp., и 

Campylobacter sp., а мање заступљени родови Bifidobacterium, Prevotella, Copоrcoccus и 

Faecalibacterium prausnitzii. Faecalibacterium prausnitzii (Firmicutes) чини 5% нормалне 

цревне флоре, а преко 10 пута је смањена код болесника са ИБЦ. Faecalibacterium 

prausnitzii и Roseburia стварају бутират који игра главну улогу у физиологији црева, 

одржава цревну баријеру и модулише имуни одговор (инхибира NF-κB сигнални пут).  

Такође су смањене Akkermansia muciniphila,  Roseburia, Clostridium coccoides, 

Clostridium leptum clusters и Lactobacillis, које чине 5% цревне микробиоте (45). 

Prevotella је важна у одржавању цревне баријере, метаболизму угљених хидрата и 

продукцији витамина Б1. Фактори спољне средине могу утицати на састав микробиоте 

и тако и на развој ИБЦ. Није још сасвим јасно да ли је цревна дисбиоза епифеномен, тј. 

последица упале, или дисбиоза доводи до инфламације, али је доказано да неке 

бактерије делују проинфламаторно, тако што смањују антиинфламаторне факторе и на 

тај начин омогућавају превагу инфламаторних стимулуса (46). Болесници са УК имају 

смањену разноликост бактерија како у егзацербацији болести, тако и у ремисији. 

Докази да је ЦМ веома важна за настанак ИБЦ су: исптивања на анималним моделима 

који су „germ free“ су показала да није могући изазвати колитис; многи фактори 

средине као што су антибиотици и западњачка дијета доводе до промене у саставу ЦМ 

и повећавају инциденцу УК; већина гена који су везани за УК регулише однос између 

имуног система и ЦМ; податак да фекална трансплантација може увести болест у 

ремисију, што је нарочито показано у УК. Различите бактерије различито делују на ТЛ, 

неке доводе до диференцијације у регулаторне ТЛ, неке бактерије индукују Th1 или 

Th2 имуни одговор. Једна те иста бактерија, нпр. Bacteroides fragilis може да изазове 

Th1 или Th2 имуни одговор или доведе до диференцирања регулаторних ТЛ. На слици 

2 је приказан однос бактерија и ТЛ (47). 

 

Слика 2. Однос између цревне микробиоте и Улцерозног колитиса. Различите 

бактерије утичу на различиту диференцијацију Т ћелија. SFB, штапићасте бактерије; Hsp65-

LL, Lactococcus lactis koji stvara heat shock protein65; B.fragilis, Bacteroides fragilis; SAA, серум амилоид А, 

SCFA, кратколанчане масне киселине; TLR, Toll-like receptor; TGF-β, трансформишући фактор раста бета;  

Treg, регулаторни Т лимфоцит 
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За разлику од бактерија, однос између висура и ИБЦ није у потпуности 

разјашњен. Показано је да је број вирусних партикула у мукози колона знатно повишен 

у активној фази УК, нарочито бактериофага (БФ). БФ су вируси који се умножавају 

користећи бактерије и на крају доводе до деградације бактерије и ослобађања бројних 

активних молекула који изазивају инфламацију у цреву. Постоје претпоставке да у ИБЦ 

долази до повећања броја БФ који уништавају коменсалне бактерије и омогућавају 

насељавање и размножавање патогених бактерија. У нормалним условима улога БФ је у 

регулацији бактеријске популације, антиифламаторном и имуномодулаторном дејству 

(48,49). 

 

 

1.3.3. Цревна баријера 

Цревна баријера (ЦБ) је састављена од једног реда ЕЋ и базалне мембране, слоја 

мукуса који их облаже и припадајућих мезенхималних, дендритичних ћелија, 

лимфоцита и макрофага. На основу тога је ЦБ подељена на горњу – физичку баријеру 

(ЕЋ и мукус) и доњу – функционалну баријеру (ћелије имуног система). ЕЋ стварају 

мукус који их облаже и који представља важан део баријере. ЕЋ настају из стем ћелије 

(налазе се на дну крипти) и чине их различити подтипови: апсорптивне ћелије, гоблет 

ћелије, Панетове ћелије, М ћелије, ентероендокрине ћелије (стварају пептидне хормоне 

који су битни и за одржавање и реституцију баријере) (50). Диференцијација и 

пролиферација ЕЋ се одвијају активацијом Wnt и Notch сигналног пута. Оне су међу 

собом повезане са интерцелуларним везама које чине селективну баријеру - омогућава 

апсорпцију састојака хране и макромолекула, а спречава продор микроорганизама, али 

допушта комуникацију између микробиоте и имуног система црева што има важан 

утицај на развој имуног система. ЕЋ су повезане међусобом чврстим везама које се 

налазе на апикалном крају ћелија, и оне регулишу пропустљивост између ћелија. TNF-α 

(tumor necrosis factor alfa) и interferon-γ повећавају пропустљивост чврстих веза. Испод 

чврстих веза налази се адхерентна веза која је повезана са чврстим везама, а испод ње 

су ћелије повезане са дезмозомима. Чврсте везе чини следећи протеини - ocludin, 

claudin, ЈАМ-А (junction adhesion molecule-A) и CAR (coxsackie adenovirus receptor) који 

се налазе екстрацелуларно, а интрацелуларни део чине zonula okludens протеини. За 

одржавање чврстих веза важан је TGF-β (transforming growth factor) који стварају Th3 

регулаторни ТЛ, што значи да поред улоге у супресији имуног одговора, регулаторни 

ТЛ су важни и за одржавање цревне баријере. Адхерентна веза је састављена из 

кадерина који представља трансмембрански део, који је повезан са катенином - 

интрацелуларним делом (51). Проинфламаторни цитокини доводе до апоптозе ЕЋ, 

повећавају пропустљивост између ћелија и доводе формирања ерозија и улцерација.  

Мукус стварају гоблет ћелије и код "knockout" мишева за Muc2 (структурни ген 

за мукус) мукусни слој је танак и долази до спонтаног развоја колитиса. Слој мукуса 

који се налази уз ЕЋ је густ, велике вискозности, садржи поред осталог и trefoil пептиде 

који су веома важни за функцију цревне баријере, без њих нема адекватне вискозности 

и реституције цревне баријере. Слој мукуса ка лумену црева је нешто мање вискозан и 

у њему има више бактерија. Гоблет ћелије такође стварају IL-1 (има имуномодулаторну 

функцију) и испоручују антиген дендритичним ћелијама. Панетове ћелије стварају 

антимикробне пептиде (АП) - дефензине, који такође представљају део ЦБ. Поред 

стварања мукуса и АП, ЕЋ су важан покретач урођеног имунитета преко својих 

рецептора TLR (Toll-like receptors) и NOD (nucleotide-binding oligomerization domain) 

рецептора.  

Преко TLR-4 рецептрора ЕЋ препознају липополисахарид, који је главни 

састојак ћелијског зида Грам – бактерија. Код мутације TLR-4 гена долази до 
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стимулације NF-κB сигналонг пута и развоја инфламације. Коменсалне бактерије 

модулирају функцију ЕЋ преко инхибиције NF-κB сигналног пута. Важан медијатор 

оштећења ЦБ је IL-13 кога има у изобиљу у крзну слузнице болесника са УК. Колико је 

ЦБ важна у настанку УК показују и полиморфизми гена који су важни за 

функционисање цревне баријере који су нађени код болесник са УК: HNF4α (the nuclear 

transcription factor, hepatocyte nuclear factor 4α) је најважнији ген за ставарање чврстих 

веза између ЕЋ и код његове слабије експресије долази до дисфункције ЦБ и повећане 

пропустљивости; CDH1 ген кодира Е кадерин који предстабља адхезивни молекул који 

је важан за пролиферацију и диференцијацију ћелија; MEP1A (meprin 1A) ген кодира 

meprin који улази у састав четкастог покрова ЕЋ. Епител дигестивниг тракта има 

велику могућност репарације - када дође до оштећења ЦБ долази до миграције и 

пролиферације стем ћелија што доводи до реституције баријере. За брзу репарацију ЕЋ 

важан је епидермални фактор раста (52). IL-22 је јединствени цитокин који делује на 

ЕЋ, стварају га Th17 ћелије и NK ћелије и доводи до пролиферације и регенерације ЕЋ.  

ЕЋ и Панетове ћелије стварају дефензине и бактериолитичке ензиме који штите 

мукозу и крипте које садрже интестиналне стем ћелије од инвазије микроорганизама. 

Trefoil пептиде стварају пехарасте ћелијеа они учествују у стварању четкастог покрова 

ЕЋ, модулирају имуни одговор интестиналне мукозе, стабилизују мукусни слој и 

важни су за реституцију ЦБ. ЕЋ представљају непрофесионалне антиген презентујуће 

ћелије, које не експримирају класичне костимулаторне молекуле, већ MICA, CD1d 

преко којих могу у нормалним условима да стимулишу регулаторне CD8+ ТЛ који 

доводе до феномена оралне толеранције (луминални антигени доводе до супресије 

имуног одговора). М ћелије немају на својој површини микровиле што им омогућава да 

буду у директном контакту са цревним садржајем и цревним антигенима. М ћелије 

преузете антигене преносе директно до ТЛ и Б лимфоцита који се налазе на 

базолатералној страни М ћелија. Сматра се да је код болесника са УК доминантан 

цитокин IL-13 који доводи до оштећења цревне баријере, пре свега чврстих веза, 

повећаном експресијом claudina 2.  

Сматра се да је губитак ЕЋ апоптозом преко FAS лиганда или преко TNF-α  

најважнији за слом ЦБ (53). Пропустљивост ЦБ је мерена преко пропустљивости за 

одређене молекуле или преко електричне проводљивости која рефлектује епителну 

пропустљивост за јоне. У експериментима је показано да мерење електричне 

проводљивости добро корелира са степеном оштећења цревне баријере и са 

патохистолошким налазом. Што је веће оштећење то је и већа електрична 

проводљивсот.  

У деловима колона где постоји мали степен инфламације или само апоптоза ЕЋ 

постоји мањи степен повећања електричне проводљивости у односу на нормално ткиво.  

На местим где постоје криптапсцеси, ерозије или улцерације  долази до 

значајног повећања електричне проводљивости, до 300%. Чак и на местима где нема 

видљивиог оштећења слузнице колона или велике инфламације нађена је повећана 

електрична проводљивост која је добро корелирала са апоптозом ЕЋ, што је још једном 

потврдило да апотпоза ЕЋ представља важан фактор у оштећењу ЦБ (54). 

На слици 3 приказане су везе између епителних ћелија црева. 

Слика 3. Везе између епителних ћелија црева 
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1.3.4. Имуни систем црева 

Однос између ЦМ и домаћина је користан за обе стране. ЦМ доводи до 

сазрeвања имуног система црева и развоја метаболизма стварањем витамина, разлагања 

угљених хидрата и кратколанчаних масних киселина (КМК). Са друге стране домаћин 

обезбеђује простор за развој ЦМ и обезбеђује јој неопходне нутриенте. Прву баријеру 

чине ЕЋ и мукус. Поред њих Панетове ћелије стварају антимикробне пептиде: алфа 

дефензини, RegIII који представљају важан део баријере и значајно утичу на састав 

микробиоте. ЕЋ не представљају само физичку баријеру већ могу да представљају и 

антиген презентујуће ћелије и могу да покрену урођени имуни одговор, ставрањем 

цитокина и хемокина. ЕЋ преко TLR и NOD2 рецептора препознају стране антигене и 

стварају цитокине и хемокине да би покренуле урођени имунитет (55). Посебна врста 

ЕЋ су М ћелије које се налазе изнад Пајерових плоча и директно презентују антиген 

лимфоцитима да би покренули имуни одговор. Имуни систем црева је сконцентрисан у 

3 одељка - епител црева, крзно слузнице и Пајерове плоче (ПП). Између ЕЋ налазе се 

интраепителни лимфоцити (ИЕЛ) који утичу на састав цревне баријере, стварају IL-22 

када су активирани који је важан за пролиферацију ЕЋ. Дендритичне ћелије се налазе у 

крзну слузнице и пружају своје цитплазматске продужетке између ЕЋ и представљају 

главне антиген презентујуће ћелије и тако усмеравју развој наивних Т лимфоцита (ТЛ).  

У нормалним условима оне доводе до развоја регулаторних ТЛ који су битни за 

смиривање упале и спречавање аутоимуности. У крзну слузнице се налазе ТЛ и Б 

лимфоцити (БЛ) који покрећу стечени иумни одоговор у цреву. Сазревање БЛ се 

одиграва у ПП, ту се незрели БЛ упознаје са својим антигеном и сазрева у активиране Б 

ћелије и плазмоците који стварају секреторни IgA који је важан део баријере (56,57). 

Однос између ЦМ и имуног система црева и системског имунитета је динамичан и 

зависи од фактора спољне средине, од којих је најважиниј начин исхране.  

Састав микробиоте није исти код мршавих и гојазних особа, код особа које 

имају ИБЦ/реуматоидни артритис/псоријазу/екцем у односу на здраве особе. Код 

здравих особа микробиота се састоји од 4 групе бактерије: Firmicutes, Bacteroidetes, 

Proteobacteria и Actinobacteria (58). Дисбиоза доводи до поремећаја равнотеже између 

регулаторних и проинфламаторних лимфоцита, што води настанку различитих болести 

за које се данас сматра да настају улсед цревне дисбиозе код генетски предиспонираних 
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особа под утицајем фактора спољне средине. За разовј УК није довољно да постоји 

само генетска предиспозиција јер су студије са монозиготним близанцима показале 

конкорданцу у само 16% случајева. То је указивало да фактори средине утичу на 

дисбиозу која доводи до упалног процеса у зиду црева и деструкције цревне баријере, 

што потом доводи и до поремећаја системског имуног одговора. Код болесникса са 

ИБЦ долази до смањења коменсалних бактерија као што су Firmicutes и Bacteroidetes, а 

повећања броја Proteobacteria и Actinobacteria (59). Услед порећеаја састава ЦМ она 

више није стабилна и не може да се адаптира на промене из спољне средине и не може 

да се брани против других бактерија. Код болесника са ИБЦ долази до поремећаја у 

равнотежи КМК, које нису само извор хране за ЕЋ већ утичу и на развој регулаторних 

ТЛ. Липополисахарид из зида грам негативних бактерија може изазвати имуни одговор 

у цреву. Bacteroides fragilis доводи до развоја Foxp3+ ТЛ који стварају 

антиинфламаторне цитокине. Еnterobacterium стимулише БЛ да стварају секреторни 

IgA (60). Гастроинтестинални тракт представља најкомпликованији имуни орган у телу, 

где један ред епителних ћелија и ћелије урођеног имунитета сарађују са цревном 

микробиотом, на обострану корист. Цревна баријера је селективна, дозвољава пролаз 

нутритивних молекула а спречава пролаз микробних антигена. Ћелије које су део 

имуног система црева су јединствене по својој функцији и фенотипу, нпр. активација 

зрелих ТЛ не зависи од костимулаторних молекула, тј. они на својој површини немају 

CD28, који везује B7-1 и B7-2 и обезбеђује други сигнал за активацију. Имуни систем 

црева функционише тако да у контакту са антигеном доводи углавном до толеранције, 

захваљујући регулаторним ТЛ. Без контакта са микробиотом нема правилног развоја 

имуног система црева. За диференцијацију Th17 ТЛ неопходан је контакт са бактеријом 

Candidatus arthromitus. Развој цревне флоре је најинтензивнији у првих неколико 

година живота, када такође сазрева и имуни систем црева (61,62). NKT ћелије на својој 

површини имају маркер за NK ћелије и рестрикован Т ћелијски рецептор.  

Постоји неколико подтипова, а за УК су најважније iNKT ћелије које се налазе у 

крзну слузнице и које луче IL-13. Оне експримирају invariant TCRα ланац који 

препознаjе липидне антигене у склопу CD1d. Активација iNKT ћелија се одвија преко 

CD1d и CD40/CD40L костимулаторних молекула. Постоји и други пут активације iNKT 

преко цитокина IL-12/IFNα које стварају дендритичне ћелије након TLR стимулације 

липополисахаридом. Показано је да се у слузници мишева коју су "germ-free" 

накупљају iNKT ћелије, али ако дође колонизације са микроорганизмима долази до 

нестанка iNKT ћелија из слузнице што показује како микробиота утиче на упални 

процес (63,64, 65). Поједине бактерије из рода Clostridium су битне за развој CD4CD25 

регулаторних ТЛ.  

Дијета такође утичне на развој имуног система црева. Састојци хране из 

породице купуса који делују као AhR (aryl hydrocarbon receptor) агонисти битни су за 

развој интраепителних лимфоцита који су на првој линији одбране. Када нема AhR 

лиганда нема развоја интраепителних лимфоцита и постоји изражена склоност ка 

упалном процесу.  

Недостатак триптофана, витамина Д и А такође доводи до повећане склоности 

ка развоју колитиса (66,67). Гоблет ћелије стварају мукус који се у колону састоји од 2 

слоја, гушћем слоју који је у директном контакту са ЕЋ, и спољашњег слоја који је 

мање густ.  

Код генетске делеције Muc2, који кодира муцин, долази до спонтаног колитиса. 

У развоју УК такође дорпиносе стрес ендоплазматског ретикулума (СЕР) и поремећај 

аутофагије.  

Код оба процеса долази до нагомилавања протеина у цитоплазми ћелије што је 

нарочито важно код секреторних ћелија, као што су Панетове ћелије (ПЋ), које се 
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нормално не налазе у колону, али код инфламације долази до ПЋ метаплазије и 

присуства ПЋ у колону. Неколико СЕР удуржених гена су повезани са настанком ИБЦ: 

ORMDL3, XBP166 и AGR2 (68,69). У одбрани слузнице важну улогу имају макрофаги, 

дендритичне ћелије (ДЋ) и скорије откривене урођене лимфоидне ћелије (УЛЋ). У 

нормалним условима се у крзну слузнице највише налазе макрофаги са експресијом 

рецептора за хемокин CX3CR1. Код несдостатка CX3CR1 долази до смањеног броја 

макрофага у крзну слузнице и повећане транслокације бактерија преко цревне баријере 

и развоја тежег облика колитиса. У нормалним условима макрофаги у цреву не 

експримирају CD14, задржавају фагоцитну функцију и стварају IL-10 који доводи до 

диференцијације регулаторних ТЛ, а врше супресију проинфламаторних дендритичних 

ћелија и диференцијације Th17 лимфоцита. То значи да они спречавају развој изражене 

инфламације и инфлукс антигена кроз цревну баријеру (71). Код упалног просеца 

долази до присуства CD14 позитивних макрофага који стимулишу инфламацију и 

стварају доста проинфламаторних цитокина IL-23, TNF-α , IL-17. CD14 + макрофаги су 

највећи извор TNF-α  у УК. Анти TNF-α  антитела доводе до  поновоног присутства 

CD14 негативних макрофага, вероватно путем апоптозе CD14 позитивинх макрофага 

(72). ДЋ су доминантно антиген презентујуће ћелије које доводе до диференцијације 

наивних ТЛ. За развој хомеостазе црева најважније су CD103 позитивне ДЋ које доводе 

до диференцијације регулаторних ТЛ. За разлику од њих, ДЋ које експримирају 

рецептор за Е кадерин имају проинфламаторне карактеристике, експримирају TLR и 

стварају IL-6 и IL-23 након активације (73,74). УЛЋ су лимфоцити који немају ни Б ни 

Т ћелијски рецептор.  

Ове ћелије су откривене у последњој декади и сматра се да играју 

фундаменталну улогу у цревној баријери, тако што утичу на ремоделовање ткива и 

упалу. Постоје 3 групе УЛЋ. Прва група ствара IFN γ и укључује и NK ћелије. Друга 

група ствара Th2 цитокине, IL-5, IL-13, трећа група ствара IL-17, IL-22. Све 3 групе су 

сличне одговарајућим Т helper лимфоцитима, редом Th1, Th2 i Th17. Друга група УЛЋ 

ствара IL-5 и IL-13 који представљају цитокине типичне за УК. Није јасан однос УЛЋ 

тип 2 и CD1d-рестрикованих iNKT ћелија. Трећа група УЛЋ,  које су NCR позитивне, је 

важна за развој ПП и одбрану слузнице и зову се гранична патрола, јер стварају IL-22 

чији се рецептор налази на ЕЋ и важан је за пролиферацију ЕЋ, а самим тим и за 

реституцију цревне баријере. IL-22 делује заштитно на развој експерименталног 

колитиса. Међутим под дејстовм  IL-12,IL-23 из макрофага и ДЋ, трећа група УЛЋ 

поприма проинфламаторну улогу и стварају IFN γ који доводи до инфламације (75,76).  

Осим поремећаја урођеног имунитета, код болесника са УК долази и до 

поремећаја стеченог имунитета. Долази до појаве Th17 лимфоцита који стварају IL-17, 

који је у одрђеној концентрацији важан за одбрану од бактеријске и гљивичне 

инфекције, а у већој концентрацији у слузници црева се налази код болесника са ИБЦ. 

Број Th17 ТЛ се повећава на рачун смањења регулаторних ТЛ, тј. ове 2 групе ћелија су 

у инверзном односу. Th17 лимфоцити настају под дејством IL-6, IL-23, а реципрочно је 

смањен број регулаторних Т лимфоцита (77). F. prausnitzii је највише заступљена 

бактерија у цревној флори, од 6-20% од укупног броја бактерија, ствара бутират који 

делује као извор енергије за интестиналне ЕЋ, повећава продукцију IL-10 који делује 

антиинфламаторно, доводи до сазревања регулаторних ТЛ, инхибира NF-κB сигнални 

пут и IL-8. Сви ти ефекти имају један циљ – доводе до толеранције на нивоу имуног 

система црева. Код болесника са УК присутан је мањи број ове бактерије,који се 

одржава на том нивоу и након патохистолошке ремисије болести.  

Постоје 2 подтипа ове бактерије, тип 1 који је више заступљен код здравих особа 

од типа 2, и тип 2 који се више налази код особа са УК у односу на тип 1 (78). Од рода 
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Clostridia 3 врсте су важне за УК: C. difficile, Clostridium coccoides, and Clostridium 

leptum.  

За разлику од C. difficile која ствара токсин и доводи до псеудомембранозног 

колитиса и погоршава УК, друге 2 бактерије су део нормалне цревне флоре и такође 

дорпиносе развоју толеранције на нивоу имуног система црева (79). Родови Bacteroides 

и Bifidobacterium, такође спадају у нормалан састав цревне микрофлоре, делују на 

имуни систем тако што доводе до развоја регулаторних ТЛ и спречавају развој упалног 

процеса.  

E. coli спада у коменсалне бактерије и повезана је са настанком и погоршањем 

УК. Број ове бактерије је значајно повећан код болесника са УК, али углавном у 

активној фази болести. За Fusobacterium, Helicobacter pylori,  Roseburia hominis, Listeria 

monocytogenes, Eubacterium rectale још увек није разјашњена улогу у настанку / 

прогресији УК. Показано је да Витамин Д утиче на састав цревне микробиоте, 

функционалност цревне баријере и на имуни систем црева-одговор на интестиналну 

микрофлору (80,81). 

 

1.3.5. Фктори спољне средине 

Познато је да је појава ИБЦ најчешћа у развијеним земљама, док је у земљама у 

развоју и неразвијеним земљама учесталост нижа, и поред присуства генетске 

предиспозиције, што само показује да генетска предиспозиција није довољна за 

настанак ИБЦ. Деца особа које мигрирају из земаља у развоју у развијене земље чешће 

развијају ИБЦ у односу на децу која остају у земљама у развоју, нарочито прва 

генерација деце, што опет показује да су фактри средине веома важни у настанку ИБЦ.  

У неким земљама, као што су Индија и Кина, бележи се констанатн пораст броја 

оболелих од ИБЦ, што је повезано са индустријализацијом земље и променом у 

навикама у исхрани (82). Постоји више теорија које су покушале да објасне како 

фактори средине утичу на цревну микробиоту и имуни систем црева, а најприхваћенија 

је хипотеза о хигијени. По овој хипотези се пораст имунолошких поремећаја везује за 

смањено излагање цревним антигенима у раном детињству, због повећане хигијене и 

побољшаних санитетских услова. Због тога се касније у животу, приликом упознавања 

са новим антигенима развије неадекватан имуни одгвор који доводи до развоја болести. 

Испитивани су следећи фактори у склопу ове хипотезе: 

1) Helicobacter pylori – инфкеција овом бактеријом се дешава  рано у детињству, а мета 

анализа 23 студије је покзала негативну корелацију Helicobacter pylori инфекције и 

учесталости ИБЦ, што је објашњено тиме да долази до појачане експресије FOXP3 гена 

и развоја регулаторних ТЛ. 

2) Величина породице и број деце. У већим породицама, где има више деце, већа је 

вероватноћа да ће дете доћи у контакт са различитим ентеричним антигенима и да ће 

доћи до правилног развоја имуног система црева, што смањује ризик за настанак УК.  

Такође је покзано да је пацијент са ИБЦ одгајан у породици са више старије деце. 

3) развијеност друштва – подаци нису конзистентни, неке студије су показале да су 

ИБЦ чешће у насељенијим друштвима, а да развијеност друштва нема пресудан утицај 

на развој ИБЦ. Друге студије то нису потврдиле, неке су чак доказале супротно. У 

развијенијим друштвима веће је и аерозагађење што повећава ризик за настанак УК 

(83,84).  

Специфични фактори ризика за ИБЦ: 

1) Пушење је један од најраније описаних фактора ризика, недвосмислено је показано 

да пушачи имају мање шансе да развију УК, а непушачи и бивши пушачи имају веће 

шансе. Битан је и борј цигарета, зато код пасивног пушења нема тог заштитног ефекта 

на развој УК. Не зна се тачан механизам којим цигарете штите од УК, могуће је преко 
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никотинских ацетилхолинских рецептора који се налазе на ЕЋ и на ТЛ, смањење TNF 

alpha и IL-8, а повећање IL-10. Могуће је да никотин директно делује на ТЛ (85). Према 

неким подацима пушачи имају бољи одговор на одређену терапију него непушачи.  

Пушачи имају блажи ток болести од непушача, мањи број хоспитализација, мање 

потребе за укључивањем кортикостероида, мањи ризик за релапс болести. Покушај 

коришћења никотина у терапијске сврхе за УК није успео, а и парадокс је да је у 

земљама са највећом инциденцом УК већа учесталост пушења него у земљама са 

мањом инциденцом УК. Особе које престану да пуше имају велики ризик за развој УК, 

нарочито у првој години од престанка пушења (86).  

2) Апендектомија: постоји јасна негативна корелација између апендектомије и развоја 

УК, наорчито ако је апендектомија извршена пре 10. године живота. Апендикс служи 

као резервоар за бактерије, апендицитис je посредован Тh1 имуним ћелијама, a у УК је 

посредован Th2 имуним ћелијама (87,88). 

3) Орални контрацептиви: нема много података, али естроген у склопу оралних 

контрацептива може да повећа учесталост ИБЦ, више КБ, јер он појачава имуни 

одговор (89). 

4) Дијета: начин исхранае има велики утицај на развој ИБЦ. То је нарочито показано 

великим порастом инциденце ИБЦ у Азији напуштањем старог начина исхране и 

усвајањем тзв. западњачке дијете (смањен унос влакана, а повећан унос готове хране и 

хране са доста масти). Висок унос влакана, укључујући воће и поврће има заштитну 

улогу за настанак УК, мада подаци нису конзистентни. Повећан унос арахидонске 

киселине и линолеинске киселине повећава ризик од развоја УК, док омега 3 

незасићене киселние делују протективно на развој УК. Висок унос масти, засићених и 

мононезасићених, индустријски спремљене хране, има позитивну корелацију са 

развојем УК. Висок унос угљених хидрата и анималних протеина није јасно означен 

као фактор ризика за УК. Није још увек потврђено да ли одређена храна може довести 

до погоршања болести, након периода ремисије. Гојазне особе са УК имају већи ризик 

од колектомије него особе са нормалном телесном масом (90,91,92,93).  

5) Антибиотици: повећано излагање антибиотицима у детињству ремети развој имуног 

система црева и развој толеранције према цревним микроорганизмима. Од групе 

антибиотика важнија је укупна доза коју је пацијент примио. Коришћење антибиотика 

у првој години живота код болесника са ИБЦ је 58% у односу на 39% код здраве 

популације (94).  

6) Дојење: резултати нису јединствени, али дојење ипак смањује ризик за настанак УК 

(95). 

7) Нестероидни анти-инфламаторни лекови (НСАИЛ) – њихово коришћење доводи до 

оштећења цревне баријере, повећања пропустљивости цревне баријере и самим тим 

повећане склоности ка развоју ИБЦ, више КБ. Регуларно узимање Аспирина 6 пута 

повећава ризик од настанка КБ али не УК. Битни су доза и време узимања НСАИЛ. 

Нема још увек много података о дејству НСАИЛ на особе са постављеном дијагнозом 

ИБЦ, али постоје студије на малом броју болесника које сугеришу да дужом употребом 

НСАИЛ код болесника са ИБЦ долази до погоршања болести (96,97). 

8) Паразити – инфестација паразитима има важну протективну улогу у настанку УК, јер 

паразити чине важан део цревне микорбиоте и доводе до стварања IL-10 који делује 

антиинфламаторно, повећавају број регулаторних ТЛ, изазивају Th2 имуни одговор, 

што је супротно Тh1 имуном одговору у УК (98,99). 

9) Clostridium difficile инфекција је чешћа код особа са УК и повећава морбидитет и 

морталитет код тих болесника. Око 40% болесника који су хоспитализовани због 

погоршања УК је имало инфекцију са Clostridium difficile. Неке студије су показале да 
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је ризик од колектомије код болесника са УК већи код погоршања болести и инфекције 

са Clostridium difficile (100).  

10) Стрес, депресија, поремећај спавања: подаци нису конзистентни, али се сматра да и 

акутни и хронични стрес играју важну улогу у настанку ИБЦ. Депресија такође 

повећава ризик од настанка ИБЦ. Стрес игра важну улогу у погоршању УК и може 

довести до релапса болести и после дугог периода ремисије (101,102). 

11) Витамин Д: поред свог дејства на метаболизам калцијума, фосфора витамин Д 

делује и на имунитет, нарочито на урођени имунитет, повећавајући број NK ћелија. 

Витамин Д остварује свој ефекат везивањем за витамин Д рецептор (ВДР) и испољава 

антиинфламаторно дејство. „Knockout“ мишеви за ВДР стварају више инфламаторних 

цитокина и имају већу склоност да развију колитис. Испитивање полиморфизма гена за 

рецептор за витамин Д је дало опречне резултате за настанак ИБЦ. Надокнада витамина 

Д доводи до смањења броја релапса УК (103,104,105). Фактори средине важни за 

настанак УК приказани су на слици 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Слика 4. Фактори средине важни за настанак Улцерозног колитиса 

 
 

1.3.6. Цитокини у УК 

Цитокини су секреторни протеини мале молекулске масе (најчешће до 80 kDa) 

који имају важну улогу у ћелијском расту, диференцијацији и активацији, регулишући 

и одређујући природу имуног одговора. Стварају их многе ћелије, један цитокин могу 

стварати више различитих ћелија и може имати више различитих функција 

(плејотропизам), више различитих цитокина може имати исту или сличну функцију, 

могу деловати синергистички или антагонистички, један цитокин може изазвати 

секрецију другог цитокина или може деловати на експресију цитокинских рецептора. 

Делују преко својих рецептора на циљним ћелијама (аутокрино, паракрино или путем 
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крви) активацијом сигналних путева, и за разлику од хормона, луче су у малој 

концентрацији.  

Веома су важни за функцију имуног система, инфламацију, репарацију, 

хематопоезу, пролиферацију. Структуроно се могу поделити у 4 групе: хематопоетини, 

интерферони, хемокини, TNF група (106). У УК цитокине стварају највише ћелије 

имуног система црева. Имају кључну улогу у координацији имунских и неимунских 

ћелија у цреву и модификују акутни или хронични упали процес, локално (у крзну 

слузнице) и системски.  

У УК долази до губитка толеранције на интралуминалне антигене и коменсалну 

флору и развоја имунолошког одговора који има кључну улогу у покретању, 

појачавању и одржавању болести. Цитокини имају важну улогу у ИБЦ – стварање 

упалних медијатора, NO (азот моноксид), леукотриена, фактора активације тромбоцита, 

активирају NF-κB пут, инхибирају апоптозу. Неки од њих делују преко JAK-STAT 

сигналног пута. Раније се сматрало да УК спада у Th2 посредовану болест, тј. да у 

слузници црева и у крви домнирају Th2 цитокини – IL-4,5,13. Међутим у последњој 

декади, након интензивних испитивања, дошло се до сазнања да УК карактерише 

атипични Th2 и Th9 имуни одговор (нема IL-4, а има IL-13 и IFN-γ) , а да однос између 

ефекторних и регулаторних ћелија утиче на цитокински профил. Тај однос зависи од 

активације ЕЋ, степена развоја урођеног имуног система, фазе упале – акутна или 

хорнична, терапије (107).  

1. TNF-α је типични проинфламаторни цитокин кога стварају макрофаги и АПЋ, који 

доводи до стварања IL-1β, IL-6 и експресије адхезивних молекула, инхибиције 

апоптозе, активира неутрофиле, макрофаге. Серумски ниво TNF-α корелира са CRP, SE, 

активношћу болести. 

2. IL-1β стварају мононуклеарни фагоцити, ендотелне ћелије и многе друге ћелије, 

активира ТЛ тако што повећава експресију IL-2R, стимулише стварање реактаната 

акутне фазе упале у јетри. Поред тога има многе сличне функције као TNF-α и повишен 

је у серуму болесника са УК. 

3. IL-6 је проинфламаторни цитокин, ствара се у активној фази болести, стварају га 

многе ћелије, највише макрофаги у крзну слузнице. Најважнији је цитокин који доводи 

до стварања протеина акутне фазе упале, укључујући и CRP. Повишене вредности у 

серуму и ткиву колона су нађене код болесника са УК (108). 

4. IL-8 спада у група хемоатрактаната, стварају га многе ћелије и за разлику од других 

цитокина који делују на више ћелија, он делује на неутрофилне гранулоците и 

привлачи их на место инфламације. У одличној је позитивној корелацији са 

активношћу болести. 

5. IL-10 је антиинфламаторни цитокин кога стварају Т и B лимфоцити и доводи до 

смањења продукције IL-1β, IL-6 и TNF-α. Његова концентрација је повишена код 

болесника са УК, у крви и локално у дебелом цреву. 

6. IL-4 и TGF-β спадају у антиинфламаторне цитокине. Ниво IL-4  је снижен у УК што 

указује на губитак равнотеже између про и анти инфламторних цитокина у корист 

инфламаторних цитокина.  TGF-β је инхибитор Th1 и Th2 диференцијације и 

активности NK ћелија, делује на многе ћелије, симулише фиброзу преко повећаног 

стварања екстрацелуларног матрикса. Важан је је за диференцијацију Th17 and IL-9–

продукујућих Th2 лимфоцита (Th9 лимоцити) и на тај начин има проинфламаторно 

дејство. Иако он на системском нивоу делује антиинфламаторно, на локланом нивоу он 

делује проинфламаторно, веома је важан за ткивну репарацију и сматра се да има битну 

улогу у зарастању слузнице у УК. Ниво TGF-β у УК је повишен, стварају га 

мононуклеарне ћелије. У неким радовима је показано да је његов ниво у ткиву колона 

снижен, код УК (109).  



16 

 

7. Централну улогу у УК има IL-13, кога стварају мононуклеарне ћелије у крзну 

слузнице и који је значајно повишен код тих болесника. Показано је да су главни извор 

IL-13, iNKT ћелије које експримирају CD161 на својој површини, након антиген 

презентације од стране CD1d позитивних ћелија. Поред iNKT ћелија IL-13 стварају и 

УЛЋ тип 2.   Рецептори за IL-13 се налазе на ЕЋ колона. NKT CD161+ ћелије делују 

цитотоксично на ЕЋ што је посредовано преко IL-13, оштећују цревну баријеру, а IL-13 

доводи и до апоптозе ЕЋ колона и оштећења чврстих веза између ЕЋ, успорава 

репарацију слузнице, повећава цитотоксичност NK ћелија. На површини NKT ћелија се 

налази рецептор за IL-23 и повишене вредности овог интерлеукина смањују 

концентрацију IL-13, мада није сасвим јасно којим путем и којu улогу има IL-23 у УК, 

осим да је важан за диференцијацију Th17 лимфоцита. 

8. Недавно је откривен TL1A (TNF-like cytokine 1A) који везујући се за DR3 рецептор 

(TNF-α рецептор на ТЛ) (TL1A/DR3 пут) обезбеђује костимулаторни сигнал за 

активацију ТЛ, што води пролиферацији ТЛ и инфламацији, а такође изазива апоптозу 

ЕЋ, преко FAS/FASL пута. Апопотозу блокира  DcR3 (decoy receptor 3), солубилна 

форма DR3 чија је експресија повишена у активној фази УК и који постоји само у 

солубилној форми. DcR3 се може наћи у крви и представља маркер активности болести, 

јер се не детектује у фази ремисије УК. Показана је повећана експресија DR3 у крзну 

слузнице на лимфоцитима и NKT ћелијама. TL1A/DR3 пут такође доводи до повећане 

продукције IL-13 из NKT ћелија. TNF-α и IL-1α доводе до повећаног стварања TL1A, а 

такође АПЋ стварају TL1A након стимулације од стране микробиоте, што је зависно од 

TLR. Доказани су и полиморфизми гена за TL1A (tnfsf15) и DcR3 (tnfrsf6b) који су 

удружени са повећаном инциденцом УК (110).  

9. IL-33 се везује за свој рецептор ST2, који се налази на површини ЕЋ, фибробласта, 

ендотелним ћелијама, ТЛ, БЛ. IL-33/ ST2 доводи до повећаног стварања Th2 цитокина, 

IL-5 и IL-13. IL-33 стварају CD11+ моноцити, миофибробласти и адипоцити, након 

стимулације са TNF-α. IL-33 делује проинфламаторно и координира између ЕЋ и 

лимфоцита. Вредности IL-33 су повишене у УК, у крви и ткиву, заједно са ST2. 

Солубилна форма ST2 је одличан маркер активности УК.  

10. IL-36 је повишен у мукози болесника са УК, стварају га ТЛ и моноцити, појачава 

инфламацију, али и такође убрзава репарацију мукозе. 

11. IL-17 је повишен у серуму болесника и ткиву дебелог црева код болесника са УК, 

али значајно мање него у КБ. Стварају га Th17 CD4 позитивни Т лимфоцити, чија улога 

у патогенези УК није до краја јасна. Th17 лимфоцити су важни за процес инфламације 

и заштитни одговор на екстраћелијске патогене и они не стварају класичне Th1/2 

цитокине. За њихов настанак су битни TGF-β и IL-6, а обзиром да је и за регулаторне 

ТЛ битан TGF-β, постоји “јинг јанг” ефекат између ове две групе ТЛ, што зависи од 

фине равнотеже између TGF-β и IL-6. IL-17 доводи до стварања проинфламаторних 

цитокина као што су TNF-α, IL-1β и IL-6, хемокина и матрикс металопротеиназа. IL-17 

остварује свој ефекат преко својих рецептора и активирањем NF-κB сигналног пута 

(111,112). У табели 1 су приказани најважнији цитокини у УК. 
 

Табела 1. Главни цитокини у Улцерозном Колитису 

Цитокини 
Експресија у 

УК 

Ћелијски извор Значај у патогенези УК 

TNF-α 

 

↑ 
Макрофаги 

Про-инфламторно, 

урођени имунитет 

IL-6 

 

↑ Макрофаги 

Дендритичне ћелије 

Про-инфламторно, урођени 

имунитет, Th17 пут 

IL-1β ↑ Макрофаги Про-инфламторно, 

http://www.discoverymedicine.com/tag/il-1/
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 урођени имунитет 

IL-5 

 

↑ 
CD4+ Лимфоцити 

Th2, про-инфламторно, 

стечени имунитет 

IL-13 

 

↑ 

NKT (CD161+) 

Th2, про-инфламторно, 

дисрупција епителне 

баријере 

IL-17 

 

↑ 
CD4+ Лимфоцити 

Th17 пут, про-

инфламторно 

IL-18 

 

↑ Антиген презентејуће 

ћелије 

Про- и анти-

инфламаторно 

IL-8 

 

↑ 
Епителне ћелије 

Хемотакса неутрофила 

IL-33 

↑ Епителне ћелије, 

моноцити, 

Миофибробласти, 

адипоцити 

Индукција Th2 цитокина 

TL1A 

 

↑ Антиген презентејуће 

ћелије, лимфоцити, 

плазма ћелије 

Костимулација 

лимфоцита, про-

инфламторно 

TNF-α, tumor necrosis factor alfa; IL, interleukin; TL1a, TNF-like cytokine 1A; NKT – 

natural killer T cells; УК, улцерозни колитис. 

 

 

 

1.3.7. P-selectin  
Миграција или рекрутмент леукоцита, у ткиво црева, доминантно у крзно 

слузнице, је централни и најважнији догађај у развоју упалног процеса у склопу УК. Да 

би инфламаторне ћелије могле да пређу из крви у мукозу црева, неопходни су 

адхезивни молекули који омогућавају контакт између леукоцита и тромбоцита са 

ендотелним ћелијама. Миграција запаљенских ћелија је вишестепени процес који 

обухвата котрљање, адхезију и трансендотелну миграцију (емиграција) леукоцита 

(113,114). У адхезивне молекуле спадају селектини и њихови рецептори/лиганди, 

интегрини и суперфамилија имуноглобулина. Постоје 3 различита селектина: L-selectin 

који се налази на леукоцитима, P-selectin и E-selectin који се налази на ендотелним 

ћелијама. P-selectin се налази само на површини активираних ендотелних ћелија и 

тромбоцитима. Ускладиштен је у алфа гранулама тромбоцита и Weibel-Palade-ovim 

телашцима у ендотелним ћелијама. Након активације тромбоцита долази до експресије 

P-selectin-а и стварња агрегата са леукоцитима, а након активације ендотелних ћелија 

долази до експресије P-selectin-а, за мање од 1 минута, и везивња за активиране 

гранулоците, моноците, лимфоците и NK ћелије,  након чега започиње миграција. До 

експресије P-selectin-а доводе хистамин, тромбин, ADP (adenosine-diphosphate),  TNF-α, 

слободни радикали, адреналин (115,116).  

Након тога долази или до рециклирања P-selectin-а унутар ћелије или до 

његовог ослобађања са површине ћелије у плазму – солубилна форма (sP-selectin). У 

последње време регистроване су солубилне форме и других адхезивних молекула, које 

могу да служе и као маркер активности ИБЦ. Главни извор sP-selectin-а су тромбоцити, 

мање ендотелне ћелије. У нормалном цреву постоји само спорадична експресија P-

selectin-а на површини ендотелних ћелија и то углавном у посткапиларним венулама са 

високим ендотелом. Такође је показано да код особа са УК, у делу црева које није 

захваћено болешћу и које се налази уз оболели део црева нема појачане експресије P-
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selectin-а. Што је израженија инфламација то је и експресија P-selectin-а већа, што 

показује да је његова експресија важна за рекрутмент леукоцита (117). Важност 

експресије P-selectin-а у миграцији леукоцита огледа се у томе што његову експресију 

прати експресија ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) који је важан за друге 2 фазе 

миграције, али његова експресија није тако драматична као експресија P-selectin-а. 

Такође је потврђена и повећана концентрација солубилне форме ICAM-1, што 

индиректно говори у прилог да је sP-selectin важан маркер активности УК. Селектини 

се везују за њихове лиганде на површини ћелија: GlyCAM-1, CD34, podocalyxin-like 

protein 1 (PCLP1), P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1), CD24, и E-selectin ligand-1 

(ESL-1). Селектини су важни за прву фазу миграције – котрљање. Након тога интегрини 

и  суперфамилија имуноглобулина су неопходни за адхезију и трансмембранску 

миграцију леукоцита. У Табели 2 су приказани најважнији адхезивни молекули и 

њихови лиганди (118,119). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Табела 2. Адхезивни молекули и њихови лиганди. ICAM, intercellular adhesion molecule; 

VCAM, vascular cell adhesion molecule; MAdCAM, 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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Показано је на анималном моделу за УК и код људи, да је експресија P-selectin-а 

повећана и на тромбоцитима и на ендотелним ћелијама посткапиларних венула са 

високим ендотелом и да је повећана концентрација sP-selectin-а у крви, код људи. 

Такође су нађене повишене вредности sPSGL-1 у крви код болесника са активним УК 

(120).  

Блокадом E-selectin-а у терапијске сврхе, на анималном моделу за УК, нису 

добијени позитивни резлутати. За разлику од тога, блокирањем P-selectin-а код DSS 

colitisa код мишева добијени су позитивни резлутати у смислу смањења миграције 

леукоцита, смањења клиничког и птаохистолошког скора код мишева. P-selectin има 

можда и најважнију улогу у миграцији запаљенских ћелија у инфламирану слузницу на 

почетку инфламације, јер код knockout (KO) мишева за P-selectin са нормалном 

функцијом L-selectin-а практично нема миграције запаљенских ћелија. Међутим код KO 

P-selectin или PSGL-1 мишева који су третирани су са TNF-α ипак долази до миграције 

запаљенских ћелија што је вероватно посредовано са L-selectin-om (121). P-selectin је 

такође је важан и за одржавање и ширење инфламације у цреву. Примећен је један 

парадокс везано за P-selectin: након стимулације тромбоцита са IL-8  који је медијатор 

инфламације (најважинији хемоатрактант за неутрофиле) долази до смањене експресије 

P-selectin-а на површини тромбоцита. IL-8 се појачано ствара у инфламацији и повећава 

се број рецептора за IL-8 на површини тромбоцита.  SP-selectin који се ослобађа из 

тромбоцита може довести и до удаљених манифестација у склопу ИБЦ. Код болесника 

са УК у ремисији постоји повећана базална експресија P-selectin-а на површини 

тромбоцита у односу на здраве особе, нарочито код мушкараца, што није примећено 

код других запаљенских болести као што је Реуматоидни артритис. SP-selectin може 

служити као индикатор активације тромбоцита. Показано је да лечење болесника са УК 

помоћу лекова као што је Infliximab или помоћу мезенхималних стем ћелија које имају 

антиинфламаторни ефекат доводи до значајног смањења sP-selectin-а у крви. Данас се 
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сматра да је sP-selectin одличан маркер инфламације и да може служити као параметар 

за процену активности биолошке терапије у лечењу УК (122). 

 

1.3.8. sCD40L 
CD40 ligand (CD40L) је мембрански протеин који припада суперфамилији TNF и 

који се углавном налази на површини активираних ТЛ, а CD40 је рецептор који 

припада суперфамилији TNF рецептора и који се налази на Б лимфоцитима, 

макрофагима и дендритичним ћелијама. CD40L је индуцибилан, док је CD40 

конститутивно експримиран на ћелијама, приликом активације ћелија долази до његове 

појачане експресије. CD40L није прави костимулаторни молекул за ТЛ, али је важан за 

лиценцирање ДЋ – након активације помоћних ТЛ они експримирају CD40L на својој 

површини који се веже за CD40 на површини дендритичних ћелија и помаже да им 

појачају експресију костимулаторних молекула као што је B7 и стварање IL12 који 

доводи до Т ћелијске диференцијације, на тај начин дендритичне ћелије постају 

потентније у антиген презентацији. По истом принципу помоћнички ТЛ активира 

макрофаг – прво макрофаг делује као антиген презентујућа ћелија, потом активирани 

ТЛ ствара IFN-γ и експримира CD40L који се веже за CD40 на повшини макрофага и 

заједно доводе до појачане активације макрофага, који потом убијају фагоцитоване 

микробе (123). По истом принципу помоћнички ТЛ и БЛ делују један на другог. IFN-γ, 

који се ослобађа из ТЛ представља први корак у покретању CD40/CD40L пута,  доводи 

до појачане експресије CD40 на површини ендотелних и мезенхималних ћелија, за шта 

је потребно неколико дана. За то време те ћелије комуницирају са ТЛ што доводи до 

појачања инфламације.  

Потом долази до интеракције између тромбоцита и ендотелних ћелија, долази до 

појачане експресије CD40L на површини тромбоцита, затим његовог цепања и стварања 

његове солубилне варијанте, sCD40L. Ендотелне ћелије експримирају више адхезивних 

молекула и хемокина, привлаче више CD40L+ TЛ који активирају ендотелне ћелије и 

тако се ствара зачарани круг који појачава инфламацију. CD40/CD40L пут поред тога 

што има велики значај у активацији имунских ћелија, има важну улогу и у активацији 

неимунских ћелија и патогенези многих хроничних и аутоимуних болести, а такође је 

показано да има значај у настанку УК. CD40/CD40L пут највероватније представља 

мост између инфламације и коагулације, тј. између имунских и неимунских ћелија у УК 

(124). Обзиром да се на површини тромбоцита налази и CD40, његовим везивањем за 

sCD40L долази до активације тромбоцита који потом луче многе биолошки активне 

супстанце. CD40L се налази и на површини активираних тромбоцита. sCD40L се везује 

за CD40 на фибробластима, ендотелним ћелијама, ЕЋ, тромбоцитима и доводи до 

њихове активације и стварања хемокина, адхезивних молекула, IL-8, MCP-1, што 

указује на то да CD40/CD40L пут може покренути упални процес у цревима, који је 

посредован неимуним ћелијама. CD40L+ТЛ доводе до активације моноцита који 

стварају проинфламаторне цитокине, активације ендотелних ћелија које стварају 

хемокине и адхезивне молекуле који привлаче нове ТЛ и тако појачавају инфламацију, 

тј. доводе до зачараног круга (125).  

Прекид CD40/CD40L пута, који је приказан на слици 5, може представљати нову 

терапијску опцију у лечењу УК, прекидајући интеракцију између самих имунских 

ћелија и имунских и неимунских ћелија,што је тестирано на анималним моделима за 

УК.  

 

 

 

Слика 5. CD40/CD40L, sCD40L пут и његови плејотропни ефекти 
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CD40/CD40L пут доводи до протромботског стања тако што доводи до 

повећаног стварања ткивног фактора и смањене експресије тромбомодулина на 

ендотелним ћелијама. sCD40L је нађен повишен у плазми код многох хроничних 

инфламаторних болести, укључујући и УК. Тромбоцити код болесника са активним УК 

појачано експримирају CD40L и код тих болесника је нађен повишен sCD40L у плазми. 

Такође је показана појачана експресија CD40 и CD40L у захваћеном ткиву колона.  

Мезенхималне и ендотелне ћелије појачано експримирају CD40 у мукози колона 

која је захваћена УК. Број CD40L+ TЛ и тромбоцита је повишен у мукози код УК. 

Познато је да се код болесника са УК јављају чешће тромбоемболијске компликације 

(ТЕ) него код других хроничних упалних болести, као што је реуматоидни артритис. 

Код болесника са УК и ТЕ компликацијама нађен је повишен sCD40L у плазми и 

доказано је да су доминантан извор sCD40L тромбоцити, а не ТЛ. sCD40L у УК 

представља маркер активације тромбоцита и хиперкоагулабилности, а настаје услед 

појачане експресије CD40L на површини тромбоцита и потом његовог цепања са 

површине тромбоцита (126). CD40/CD40L пут игра важну улогу у инфламацијом 

изазваној ангиогенези, која је битна у патогенези УК.  

Након развоја инфламације и инфилтрације неутрофила у крзну слузнице под 

дејством IL-8, долази до повећаног стварања VEGF (Vascular endothelial growth factor) 

који је један од главних фактора ангиогенезе и ремоделовања крвних судова. На 

анималним моделима за УК је показано да је повишена концентрација VEGF полседица 

активности CD40/CD40L пута. VEGF синтетишу моноцити/макрофаги, ендотелне 

ћелије, фибробласти (127). 

 

1.3.9. Тромбоцити 
Тромбоцити (Тр) спадају у најмање крвне ћелије, 3.0 × 0.5 µm, настају из 

Мегакариоцита у костној сржи, немају једро и имају важну улогу у хемостази и 

тромбози. Њихов животни век траје од 5-9 дана. Садрже 4 типа гранула, у којима се 

налази велики број биолошки активних молекула (густе грануле, α-грануле, 

пероксизоми, лизозоми). У почетку се сматрало да је улога у хемостази њихова једина 

улога, а данас се зна да утичу и на инфламацију, атеросклерозу, ангиогенезу, проток 

крви, важни су за зарастање рана, раст тумора и метастазирање малигних тумора (128).  

Када дође до оштећења зида крвног суда, Тр се вежу за огољени субендотелни 

матрикс и формирају хемостатски чеп чиме спречавају крварење из крвног суда. Када 

дође до руптуре атеросклеротског плака они формирају тромб на месту руптуре и тако 



22 

 

доводе до инфаркта миокарда или исхемијског цереброваскуларног инфаркта. Тр своју 

функцију остварују преко адхезије и агрегације.  

Адхезија представља везивање Тр за субендотелни матрикс, што се остварује 

преко специфичних гликопротеина на површини Тр. Тр се веже за von Willebrand factor 

(vWF) који је вазан за колаген  преко GPIb/V/IX. У условима споријег крвотока Тр се 

вежу директно за колаген у субендотелиуму преко GPIa/IIa. За обезбеђивање чврсте 

везе између Тр и субендотелног екстрацелуларног матрикса задужени су интегрини, а 

најважнији је GPIIbIIIa. Након тога везивањем колагена и других агониста за рецепторе 

на површини Тр долази до њихове активације и промене облика, из дискоидног у облик 

са доста псеудоподија. Након активације долази до ослабађања великог броја 

медијатора из Тр гранула који доводе до рикрутмента Тр/крвних ћелија из циркулације, 

на васкуларни ендотел (129,130,131). Важан медијатор је ADP који делује преко P2Y1, 

P2Y12 рецептора на Тр и поспешује агрегацију и Тр секрецију. Тр су важан извор 

серотонина који изазива вазоконстрикцију, делује прокоагулантно и активира Тр.  

Након активације долази до експресије P-selectin-a на површини Тр. P-selectin и 

CD40L који се након активације Тр налазе на површини посредују у стварању агрегата 

са неутрофилима и моноцитима. Након активације долази до агрегације Тр – 

нагомилавања и везивања активираних Тр преко фибриногена и стварање хемостатског 

чепа (132,133). У агрегацији Тр најважнију улогу има интегрин GPIIbIIIa, а 

премоштавање измешу 2 GPIIbIIIa се остварује преко фибриногена. Када дође до 

активације Тр долази до значајног повећања броја GPIIbIIIa  комплекса на површини 

Тр и његове активације. У условима брзог крвотока, Тр се прво повезују међусобом 

преко vWF и GPIb/V/IX, а тек онда долази до активације GPIIbIIIa и стабилизације 

агрегације. Након тога долази до тромбин изазваног формирања фибрина из 

фибриногена и формирања стабилног Тр чепа. Тромбин и колаген доводе до цепања P-

selectin-а и CD40L са површине активираних Тр, који могу активирати моноците, ТЛ, 

ендотелне ћелије. На својој површини активирани Тр експримирају рецепторе за 

хемокине, цитокине и компоненте комплемента (134). На слици 6 приказане су 

функције Тр, а у табели 3 се могу видети најважнији агонисти и рецептори важни за 

функцију тромбоцита. 

Слика 6. Функције Тр 

 
 

 

 

 

Табела 3. Агонисти и рецептори важни за функцију тромбоцита 
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У етиопатогенези УК важну улогу имају ћелије имунског система, али се све 

више даје на значај неимунским ћелијама, као што су ендотелне ћелије, мезенхималне 

ћелије и Тр.  

У болесника са УК постоји дисфункција Тр, који поред улоге у хемостази имају 

и проинфламаторну улогу и представљају везу између инфламације и коагулације и 

између урођеног и стеченог имунског система. Доказани су многи поремећаји Тр у УК: 

поремећај броја и запремине Тр, појачана активација и агрегација, поремећај у броју и 

садржају гранула, појава Тр-Тр и Тр-леукоцитних агрегата, честа појава мукозалних 

микроваскуларних тромобоза. У УК су доказани пораст броја Тр и смањење средње 

вредности запремине Тр (постоји инверзна корелација између запремине Тр и 

активности болести), што се дешава због инфламације али може бити изазвано и 

сидеропенијском анемијом. Тр се активирају у мезентеријалној циркулацији под 

дејством неколико инфламаторних медијатора: субендотелни колаген, арахидонска 

киселина, ADP, тромбин, цитокини из активираних леукоцита (135,136). Приликом 

активације они ослабађају велики број активних молекула из својих гранула (преко 

300): тромбоцитни фактор 4, фибриноген, vWF, протеин С, хистамин, простагландин 

Е2, тромбоцитни фактор раста, тромбоксан А2, TGF-β, ангиогени фактори и фактори 

раста, β-тромбоглобулин, P-selectin, хемокини, RANTES, MCP-3, IL-8, IL-1β, IL-7  и 

други. Ти молекули делују на леукоците, ендотелне ћелије и појачавају инфламацију.  

Везивањем P-selectin-а са PSGL-1 рецептором долази до формирања Тр-Тр/Тр-

леукоцитних агрегата и појачаног стварања ткивног фактора од стране ендотелних 

ћелија (137, 138). Преко sCD40L, Тр активирају ћелије имунског система, ендотелне 

ћелије и мезенхималне ћелије. sCD40L је веома је важан за инфламацију, тромбозу, 

ангиогенезу. sCD40L стимулише ендотелне ћелије да стварају IL-8 који је најважнији 
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хемоатрактант за неуторфилне гранулоците који појачано експримирају VCAM-1 и 

ICAM-1, што им омогућава миграцију леукоцита. Спонтана агрегација Тр је јединствена 

за УК и није виђена у другим болестима, присутна је и у мирној и активној фази 

болести, код преко 30% болесника. Поред спонтане постоји и појачана агрегација Тр 

након стимулације са адреналином, колагеном и ADP. Број Тр микропартикула је 

повећан у УК и одлично корелира са активношћу болести (139). CD40L позитивни Тр 

смањују активност и број регулаторних ТЛ (CD4+CD25+FoxP3+) у крви код болесника 

са УК, који су важни за развој имуне толеранције (140). Код ИБЦ постоји 

хиперкоагулабилно стање и склоност ка тромбози, услед активације коагулације, 

инхибиције тромболизе и дисфункције Тр. Најважнији цитокин који доводи до 

поремећаја хемостазе је IL6 који доводи до тромбоцитозе, појачане активације Тр, 

стварања Тр-леукоцитних агрегата и њихово везивање за ендотелне ћелије преко 

CD40L на површини Тр. У УК је повећан број Тр-леукоцитних агрегата, али не постоји 

корелација између броја Тр-леукоцитних агрегата и параметара за процену активноти 

УК, али постоји позитивна корелација са бројем Тр и концентрацијом sP-selectin-a. Тр-

леукоцитни агрегати су активнији од самих леукоцита, леукоцити у оквиру агрегата 

стварају више активних радикала и појачано се везују за ендотелне ћелије (141). Тр-

леукоцитни агрегати након везивања за ендотелне ћелије додатно активирају Тр, који 

луче VEGF, и фибробласте, који стварају фибробластни фактор раста, и заједно доводе 

до ангиогенезе за коју се смтра да има важну улогу развоју УК (142). Тр-леукоцитни 

агрегати нису специфични за ИБЦ и могу се наћи и у другим хроничним 

инфламаторним болестима. Тр-Тр агрегати су такође важни у патогенези болести, могу 

довести до исхемије на нивоу микроциркулације мукозе црева и представљају важан 

фактор у настанку УК. Патохистолошка испитивања су доказала да је један од 

најранијх поремећаја у мукози црева код болесника са ИБЦ појава тромбоцитних 

микротромбова, због појачаног стварања ткивног фактора, што није нађено у 

нормалном цреву. Показано је да следећи тромбоцитни параметри, заједно са CRP и 

леукоцитима, могу бити параметри за процену активности болести: MPV (средња 

вредност запремине Тр), борј Тр, ширина дистрибуције Тр, PCT (однос броја и 

запремине Тр). MPV и PCT показују негативну корелацију са активношћу болести 

(143). У крви болесника са УК је повишен vWF који представља маркер ендотелне 

дисфункције. Код болесника са УК честе су артеријске и венске тромбозе, за које се 

сматра да су важне и за етиопатогенезу УК. Према великој студији Talbota-а и 

сарадника инциденца тромобза је 1.3% од укупног броја, док су друге студије навеле 

већу инциденцу – 7%, док је приликом обдукције нађена инциденца 39% (144). Чешће 

се јављају венске тромбозе од артеријских, нарочито дубоких вена ногу и у плућној 

циркулацији. Ризик за развој дубоких венских тромбоза (ДВТ) је 3x већи него у општој 

популацији и не може се објаснити генетским факторима. Такође је повишен ризик за 

настанак постоперативних венских тромбоза.  

Фактори ризика за настанак венских тромбоза су: активна болест, компликована 

болест, терапија са кортикостероидима, операција, трудноћа, претходна венска 

тромбоза, млађа животна доб. Артеријске тромбозе се јављају углавном након 

операција, ређе спонтано. Најчешће су захваћене церебралне, коронарне, ретиналне, 

каротидне, спланхничке артерије. Примећено је да је код болесника са хемофилијом 

или vWF болешћу, учесталост УК нижа него у општој популацији, као да склоност ка 

крварењу делује протективно на развој УК, а код болесника са урођеном склоношћу ка 

тромбози као што је factor V Leiden није нађена повећана инциденца УК у односу на 

општу популацију (145). Склоност ка тромбози и тромбоемболијским компликација се 

не види у другим хроничним инфламаторним болестима, као што је реуматоидни 

артритис нити у другим цревним болестима као што је целијакија. Инфламација и 
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коагулација су 2 процеса који утичу један на други и налазе се у равнотежи. 

Инфламација може да покрене коагулацију, а коагулација може да појача инфламацију 

(146). У УК се могу наћи повишени V и VIII фактори коагулације, vWF, фибриноген, Д 

димер, тромбин-антитромбин комплекс, протромбински фрагмент 1+2, 

тромбомодулин; снижене вредности и поремећане функције протеина Ц и С, 

антитромбина и смањена функција тромболитичког система: снижен ткивни активатор 

плазминогена (t-PA), високи нивои инхибитора активатора плазминогена тип 1 (PAI-1) 

и тромбином активираног инхибитора фибринолизе (TAFI), висок ниво плазмин-

антиплазмин комплекса и повишен број и активност Тр.  

Антитромбин поред тога што делује као антикоагуланс делује и 

антиинфламаторно, делујући на ендотелне ћелије да стварају простациклин, а да не 

стварају инфламаторне медијаторе (147). Сви ови поремећаји у коагулацији се дешавају 

у интестиналној и системској циркулацији, и могу се наћи и када је болест у ремисији.  

Највероватније инфламација доводи до активације ендотелних ћелија које 

активирају коагулацију и Тр, а инхибирају фибринолизу (148). Најважнији цитокини 

који доводе до ендотелне дисфункције су IL-1 и TNF-α, након чега долази до експресије 

адхезивних молекула (ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1) на њиховој површини као и CD40.  

Долази до контакта леукоцита и Тр са ендотелом, њихове активације што води 

оштећењу ендотела, адхезији и агрегацији Тр, што води тромбози. Оштећен ендотел 

ствара вазоконстрикторе који доприносе исхемији ткива, експримира адхезивне 

молекуле. P-selectin, sCD40L и тромбоцитне микропартикуле имају централну улогу у 

развоју хиперкоагулабилности у инфламацији (149). Централно место у хемостази има 

тромбин који поред тога потенцира инфламацију својим дејством на моноците, 

фибробласте и епителне ћелије који појачано стварају IL-6 и IL-8. Повећано стварање 

тромбина у УК је повезано највише са слабијом функцијом природних 

антикоагуланаса, нарочито тромбомодулин-протеин Ц система. У нормалним условима 

на ендотелу су присутни тромбомодулин и рецептор за протеин Ц, који у присуству 

тромбина везују и активирају протеин Ц, који представља главни природни 

антикоагуланс код човека, нарочито у микроциркулацији. У УК је смањена експресија 

тромбомодулина и рецептора за протеин Ц на ендотелу што резултује смањеном 

стварању активног протеина Ц. Давање активног протеина Ц мишевима са DSS 

колитисом доводи до значајног смањења инфламације. У лечењу венских и артеријских 

тромбоза највише се користи нискомолекуларни хепарин, ређе нефракционисани 

хепарин. Хепарин треба укључити у терапију и као примарну превенцију код болесника 

са факторима ризика, као што су активна болест и операција (150). У лечењу УК може 

се користити леукоцитафереза и показано је да је степен смањења броја Тр овом 

методом предиктивни фактор ефикасноти ове терапије, а не степен смањења броја 

леукоцита, као што би се очекивало обзиром да се леукоцитаферезом примарно 

смањује број Ле (151).  

 

1.3.10. Ticagrelor 

Ticagrelor (Brilique
®
) је орални антитромбоцитни лек који реверзибилно блокира 

ADP зависну агрегацију Тр, тако што блокира P2Y12 рецептор на површини Тр. ADP се 

ослобађа из Тр након активације Тр и веже се за P2Y12 и P2Y1 на површини Тр. Након 

активације Тр они луче ADP који се веже за своје рецепторе и повеаћава активнст Тр, 

агрегацију, секрецију и прокоагулантну активност. Ticagrelor је активан лек који брзо 

испољава своје дејство, већ 30 минута након узимања лека инхибира агрегацију Тр 

(152,153). Поред њега у антитромбоцитне лекове спадају: Aspirin који иреверзибилно 

инактивира циклооксигеназу и тиме спречава конверзију арахидонске киселине у 

простагландине и потом тромбоксан А2 и простациклин I2; Dipyridamole који 
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реверзибилно инхибира фосфодиестеразу и тиме повећава циклични аденозин моно 

фосфат и тиме смањује активност Тр; тиенопиридински деривати (Klopidogrel, 

Ticagrelor, Ticlopidine, и Prasugrel) који инхибирају ADP зависну агрегацију Тр, једино 

је Ticagrelor активан лек, остали захтевају конверзију у јетри истварање активних 

метаболита; гликопротеински инхибитори (Abciximab, Eptifabatide и Tirofiban) који 

инхибирају GPIIb/IIIa, интегрин који представља завршни пут у агрегацији Тр његовим 

везивањем за фибриноген и vWF; антагонисти протеазом-активиран рецептор-1 

(Vorapaxar) и остали: Cilostazol (154). Главни метаболит Ticagrelor-a који се ствара у 

јетри има исто дејство као и сам лек. Полуживот Ticagrelor-a је 7 сати, а активног 

метаболита 9 сати. Ticagrelor је јединствен антитромбоцитни лек, који брзо испољава 

своје дејство, потентнији је у односу на друге P2Y12 инхибиторе и његов ефекат не 

зависи много од генетских полиморфизама, што је важно на пример за Klopidogrel. Лек 

Ticagrelor је индикован за превенцију атеротромботских догађаја код пацијената са 

акутним коронарним синдромом или код пацијената који су раније прележали инфаркт 

миокарда и имају ризик за атеротромботске догађаје. Такође смањује тромбозу стента 

код болесника код којих је током акутног коронарног синдрома уграђен коронарни 

стент.  

Контраиндикације за лек су: активно крварење, претходно интракранијално 

крварење, тешко оштећење јетре. Главна нежељена дејства су: повишен ризик од 

краврења, брадикардија, диспнеја, дијареја, повећање концентрације креатинина и 

мокраћне киселине (155). Уобичајена доза је 180 mg дневно као инцијална појединачна 

доза, а затим се наставља у дози од 90 mg 2 пута дневно. Ticagrelor је јачи P2Y12 

инхибитор од clopidogrel-а и има израженије антиинфламаторно дејство. P2Y12 

рецептор има есенцијалну улогу у појачању активности Тр након дејства разних 

агониста. Након активације долази до ослабађања бројних медијатора тромбозе и 

инфаламције из α гранула Тр. Инхибицијом P2Y12 рецептора долази до смањеног 

ослобађања медијатора из α гранула и смањене експресије P-selectina и CD40L на 

површини Тр. Крајњи ефекат је смањена комуникација између Тр и леукоцита што се 

сматра да је главни механизам којим P2Y12 инхибитори смањују инфламацију. 

Инхибицијом P2Y12 долази до смањеног ослобађања проинфламаторних цитокина из α 

гранула Тр и смањеног формирања Тр-леукоцитних агрегата, а самим тим и смањене 

активности моноцита и макрофага, што резултује смањеном концентрацијом 

проинфламаторних цитокина и смањеној експресији адхезивних молекула. P2Y12 

рецептори су нађени и на другим ћелијама као што су дендритичне ћелије, васкуларне 

глаткоммишићне ћелије, тако да инхибирањем P2Y12 рецептора на овим ћелијама 

Ticagrelor испољава свој додатни ефекат. Инхибирањем преузимања аденозина преко 

инхибиције equilibrative nucleoside transporter (ENT)1 долази до нагомилавања 

аденозина у екстрацелуларном простору, чиме овај лек испољава своје плејотропне 

ефекте али и такође неке нежељене ефекте, као што је диспнеја. Аденозин утиче на 

урођени имуни систем и инфламацију. На слици 7 приказани су плејотропни ефекти 

Ticagrelor-a.  
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Слика 7. Плејотропни ефекти Ticagrelor-a. PAI, plasminogen activation inhibitor; EGF, endothelial 

growth factor; IL-10, interleukin 10; hENT1, human equilibrative nucleoside transporter 1; ATP, adenosine 

triphosphate; ADP, adenosine diphosphate; VSMC, vascular smooth muscle cells. 

 
 

Улога Тр у патогенези астме и ринитса је позната од раније. Блокирањем P2Y12 

рецептора доводи до смањења упале и смањеног оштећења ткива преко неколико 

механизама: блокира се ослобађање бројних медијатора из α гранула, смањењем 

ослабађања бројних фактора раста из Тр, мањим стварањем костимулаторних молекула 

чиме Тр повезују урођени и стечени имуни систем и смањују стварање Тр-леукоцитних 

агрегата, који имају важну улогу у патогенези УК. Док је за P2Y12 инхибиторе доказана 

антиинфламаторна улога, за GPIIb/IIIa инхибиторе то није јасно показано (156). На 

анималном моделу за абдоминалу сепсу је доказано да Ticagrelor спречава оштећење 

плућа и смањује активност и накупљање неутрофила у плућима (157). Испитиван је и 

антиинфламаторни ефекат Ticagrelor-a у сепси, код добровољаца којима је убризган 

интравенски ендотоксин e.coli. Једној групи болесника је дат Ticagrelor, а другој групи  

Klopidogrel. Показано је да су у групи која је користила Ticagrelor значајније били 

снижени D dimer, IL-6, TNF-α, IL-8, a повишен IL-10 у односу на групу која је 

користила  Klopidogrel и групу која није добила ниједан од ова два лека (158). 

Испитиван је и антиинфламаторни ефекат Klopidogrel-а на анималном моделу за УК и 

КБ, и показано да смњује активност неутрофила и има повољан ефекат на клинички ток 

болести код експерименталних животиња (159). Највећа студија о ефикасности 

Ticagrelor-a и предности у односу на Klopidogrel је PLATO студија, у којој је показано 

да болесници са акутним коронарним синдромом са или без ST сегмент елевације, који 

су лечени са Ticagrelor-om у односу на болеснике који су лечени Klopidogrel-om, имају 

значајно мању укупну смртност од васкуларних догађаја, инфаркта миокарда и 

можданог удара без повећања укупног значајнијег крварења. Резултати ове студије су 

указивали да Ticagrelor поред ефекта на P2Y12 рецептор вероватно неким другим 

механизмом остварује свој ефекат и делује на имунитет (160). Објављени су и 

резултати који нису показали разлику између Ticagrelor-a и Klopidogrel-а у 

aнтиинфламаторном дејству, као што је DISPERSE 2 студија. У овој студији је показано 
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да болесници са акутним коронарним синдромом без ST сегмент елевације, који су 

лечени Ticagrelor-om или Klopidogrel-om имају исте вредности CRP, IL-6, sCD40L и 

mijleoperoksidaze у крви, након месец дана лечења, уз напомену да су вредности CRP и 

IL-6 значајно смањене у односу на почетне вредности (161). У току је студија у којој се 

испитује ефекат Ticagrelor-a у односу на ефекат Klopidogrel-а, на sCD40L, sPselektin и 

CRP у крви, код болесника са акутним инфарктом миокарда након перкутане коронарне 

интервенције (162).  
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2. ХИПОТЕЗЕ И ЦИЉЕВИ 
 

2.1. Хипотезе студије 

  

1. Концентрације CRP, sCD40L, sP-selectin-a, IL-6, IL-13 и TNF-α   у серуму и 

концентрација фекалног калпротектина у столици су значајно ниже у групи 

болесника који су примали Ticagrelor поред стандардне терапије у односу на 

групу која је лечена само стандардном терапијом.   

2. Вредност Hgb у серуму је значајно виша у групи болесника који су примали 

Ticagrelor поред стандардне терапије у односу на групу која је лечена само 

стандардном терапијом.   

3. Зарастање слузнице изражено кроз Nancy score, је израженије код болесника 

који су примали Ticagrelor поред стандардне терапије у односу на групу која 

је лечена само стандардном терапијом. 

 

2.2. Циљеви студије 

 

1. Анализирати социо-демографске карактеристике (пол, старост, индекс 

телесне масе и пушачки статус) код свих болесника и безбедност болесника, 

посебно у групи која је примала лек Ticagrelor. Пратиће се појава сваког 

манифестног крварења, пре свега на кожи и слузницама, али и свако друог 

неочекиваног крварења (пример: у паренхиматозним органима). 

2. Анализирати налазе колоноскопије и патохистолошке налазе - Nancy score, 

код свих болесника из обе групе на почетку студије и унутар 3 месеца након 

терапије. 

3. Испитати утицај лека Ticagrelor на  концентрације CRP, Hgb, Tr, sCD40L, sP-

selectin-a, IL-6, IL-13,TNF-α, IFN γ, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-5, IL-2, 

IL- 9, IL-10 у крви 7. и 30. дана након терапије. 

4. Испитати утицај лека Ticagrelor на концентрацију фекалног калпротектина 7. 

и 30. дана након терапије 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОД ИСТРАЖИВАЊА 

 
3.1. Безбедност примене антиагрегационе терапије на анималном моделу за УК 

За ово истраживање добијена је сагласнот Министарства пољопривреде и 

заштите животне средине Републике Србије - Управа за ветерину, као и сагласност 

свих начелника организационих једнинца у којима је спроведено истраживање. 

Као увод у докторат спроведено је испитивање безбедности примене 

антиагрегационе терапије на анималном моделу за улцерозни колитис – DSS (dextran 

sulfate sodium) colitis. Коришћени су инбредне сорте мишева C57BL/6, просечне телесне 

масе 20-24 грама, код којих је изазван улцерозни колитис помоћу 3.5% DSS, просечне 

молекулсе масе 35000 – 55000, који су мишеви пили ad libitum, током 5 дана. Након 

тога су мишеви подељени у 3 експерименталне групе, свака група са по 10 мишева: 

прва група (DSS) није примала никакав лек током 4 дана, друга група (PO) је добијала 

Ticagrelor, 50 mg/g, преко гастричне сонде током 4 дана и трећа група (IP) је примала 

Еptifibatide, 150 µg, интраперитонеално (еквивалент интравенском давању) током 4 

дана. Постојала је и контролна (К) група коју су представљали здрави мишеви (10 

мишева). Праћени су следећи параметри: крварење, број тромбоцита, ниво хемоглобина 

и хематокрит.    

Одређивана је крвна слика пре давања лека (DSS1, PO1 и IP1) и један дан након 

последње дозе лека (DSS2, PO2 и IP2). Након завршетка студије сви преживели мишеви 

су обдуковани да би се утврдило постојање крварења у паренхиматозним органима, 

интракранијално или у серозним шупљинама. Све време је праћена телесна маса, 

хематохезија и скор индекс активности болести (DAI score).  

 

3.2. Безбедност и ефикасност примене антиагрегационе терапије код болесника са 

УК  
За ово истраживање добијена је сагласнот Етичког одбора Војномедицинске 

академије као и сагласнот свих начелника организационих једнинца у којима је 

спроведено истраживање. 

Истраживање ће бити реализовано по типу двоструко слепе, рандомизоване, 

проспективне клиничке студије са паралелним дизајном. 

 

3.2.1. Популација која је анализирана 

Истраживање је спроведено у Клиници за Гастроентерологију и хепатологију, 

Институту за медицинску биохемију, Институту за Патологију и Институту за 

медицинска истраживања Војномедицинске академије.  

Истраживање је спроведено на пацијентима који се хоспитално лече у Клиници 

за Гастроентерологију и хепатологију Војномедицинске академије, због 

дијагностикованог улцерозног колитиса у погоршању, средње тешке форме.  

 

3.2.2. Узорковање 

 

У истраживање су укључени пацијенити код којих је постављена дијагноза 

средње тешке форме улцерозног колитиса и код којих је дошло до погоршања болести. 

Укупно је укључено 40 пацијената, оба пола, старости од 18-60 година. 
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Укључни критеријуми: 

1. стабилна терапија са пер ос препаратима месалазина/Сулфaсалазином/Пентазом 

током 3 месеца 

2. локална терапија са препаратима месалазина (чепићи и/или клизме) током месец дана  

Искључни критеријуми:  

1. склоност ка крварењу (INR > 1,3, aPTT > 50sec, Tr < 100000/ml), 

2. васкуларни догађај у последња 3 месеца (инфаркт миокарда, цереброваскуларни 

инсулт, тромбоемболизам),  

3. већа хируршка интервенција у последња 3 месеца, 

4. жене током трудноће или дојења 

5. Hgb < 100g/L  

6. цревна инфекција са C. difficile или неком другом бактеријом 

7. већа траума у последња 3 месеца 

8. васкуларна анеуризма  

9. малигнитет 

10. малигна хипертензија   

11. хроничне болести срца, јетре, бубрега и плућа. 

12. употреба антиагрегационе/антикоагулантне терапије или препарата   

      ацетилсалицилне киселине, витамна Д и 

13. учешће у другој студији  

Пацијенти ће бити рандомизовани у две једнаке групе: 

1. група - пацијенти ће бити лечени стандардном терапијом која се заснива на примени 

кортикостероида – Prednison 40mg qd са постепеним смањењем дозе и Imuranom, уз 

плацебо. 

2. група - пацијенти ће бити лечени стандардном терапијом уз примену Ticagrelora, 90 

mg једном дневно, током 90 дана. 

 

3.2.3. Варијабле које се мере у студији 

 

Свим пацијентима је пре укључења у студију, по принципима добре клиничке 

праксе, узета анамнеза и урађен физикални преглед.  

Праћене су следеће варијабле: пол, старост, пушачки статус, телесна маса и висина, 

индекс телесне масе. 

 

 Хематолошки и биохемијски параметри: 

1. Основни хематолошки и биохемијски профил: комплетна крвна слика, уреа, 

креатинин, глукоза, албумин, калијум, холестерол, триглицериди, AST, ALT, 

магнезијум, CRP у узорку венске крви; сви параметри су одређивани на почетку 

испитивања, 7. и 30. дана након почетка терапије. 

2. sCD40L, sP-selectin, IL-6, IL-13, TNF-α , IFN γ, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-5, 

IL-2, IL-9, IL-10  у узорку венске крви на почетку испитивања, 7. и 30. дана од почетка 

испитивања у свакој групи пацијената појединачно.  

 

 Функција тромбоцита: одређивана је ADP зависна агрегација тромбоцита на 

почетку студије, 7. и 30. дана након почетка испитивања у групи болесника који 

примају Brilique. 

 Колоноскопија: урађена је колоноскопија на почетку студије и унутар 3 месеца 

од почетка испитивања,  код свих пацијената. Праћено је присуство ерозија, 

улцерација, васкуларна шара, вулнерабилност слузнице, узете су биопсије и одређен 

Nancy score (NS), уз помоћ кога се може пратити брзина и степен оздрављења слузнице 
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након терапије. Поређен је NS пре започињања терапије и након контролне 

колоноскопије између пацијената унутар групе и Nancy score након контролне 

колоноскопије пацијената који су примала испитивани лек и пацијената који су лечени 

стандардном терапијом.  

 Фекални калпротектин: одређивана је концентрација фекалног калпротектина 

на почетку студије, 7. и 30. дана након почетка испитивања, у узорку столице. 

 

 3.2.3.1. Хематолошке и биохемијске анализе  
У Институту за биохемију Војномедицинске академије су анализирани основни 

хематолошки и биохемијски профил: комплетна крвна слика, уреа, креатинин, глукоза, 

албумин, калијум, холестерол, триглицериди, AST, ALT, магнезијум, CRP.  У Институту 

за медицинска истраживања Војномедицинске академије су анализирани sCD40L, sP-

selectin, IL-6, IL-13, TNF-α , IFN γ, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-5, IL-2, IL-9, IL-

10 у серуму. 

Проточном цитометријом је анализирана крвна слика, за ћелијске елементе. Анализа је 

рађена на апарату Advia 120, чији је произвођач Siеmens. Крвна слика је анализирана из 

пуне крви, као антикоагуланс је коришћен К2ЕДТА (1,8 mg по ml крви). Фотометријски 

је одређивана концентрација хемоглобина.   

Спектрофотометријском методом, су мерене серумске вредности урее, креатинина, 

албумина, глукозе, холестерола, триглицерида, AST, ALT, магнезијума.. Анализе су 

рађене на апарату ADVIA 1800, Dimension RxL Max чији је произвођач Siеmens. 

Директном потенциометријом су анализиране серумске вредности калијума на истом 

апарату, истог произвођача. Рarticle enhanceo turbidimetric imunoassay (PETIA) је 

коришћена као метода за одређивање серумске концентрације Ц-реактивног протеина 

(CRP).  

Узети узорци крви за одређивање  sCD40L и sPselectin-а  су до момента анализе чувани 

на -80°C. За одређивање sCD40L/sPselectin је коришћен комерцијални имуноензимски 

тест.  Примењивана је метода ELISA.  

  Oдређивање IL-6, IL-13, TNF-α , IFN γ, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-5, 

IL-2, IL-9, IL-10 у крви: из узорака периферне крви, након спонтане коагулације током 

најмање 30 минута, серум је издвојен центрифугирањем на 1000 x g током 10 минута. 

Узорци серума замрзнути су најпре на -20 а затим на -80 степени Целзијусове скале и 

тако чувани до одређивања концентрације цитокина која је извршена у једном акту. 

Концентрације цитокина IL-6, IL-13, TNF-α , IFN γ, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-

5, IL-2, IL-9, IL-10 у узорцима серума, одређене су коришћењем комерцијалног сета за 

проточну цитофлуориметрију (Human Th1/Th2/Th9/Th17/Th22 13plex Kit) на проточном 

цитофлуориметру Beckman Coulter FC500. Измерене вредности изражене су у 

пикограмима по милилитру серума (pg/ml). 

 3.2.3.2. Агрегабилност тромбоцита у крви ће је одређена помоћу апарата 

Multiplate® platelet function analyzer (Dynabyte Medical Multiplate®, Manual version 

V.060403EN, Software V.2.01.b3). Код свих болесника одређивана је агрегабилност 

тромбоцита на почетку студије, а само код болесника који примају Ticagrelor, 

одређивана је ADP зависна агреагција тромбоцита и 7. и 30. дана од почетка 

испитивања. 

 3.2.3.3. Колоноскопија је урађена на клиници за Гастроентерологију и 

хепатологију ВМА, на одељењу функцијске дијагностике. Приликом сваке 

колоноскопије узете се биопсије, а ПХН ће је урађен на Институту за Патологију ВМА. 

Одређиван је NS:   

Градус 0 - хистолошки нема значајније хроничне инфламације, нема активности, нема  

                  улцерације  
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Градус 1 - присутна je хронична инфламација, нема активности, нема улцерације 

Градус 2 - присутна је блага активна болест, нема улцерације 

Градус 3 - присутна je умерено активна болест, нема улцерације 

Градус 4 - присутна je изражена активна болест, са улцерацијама. 

  

3.2.3.4. Фекални калпротектин 

Одређен је POCT методом. Узорак фецеса је стављен у уређај за прикупљање (Roche 

Diagnostics, West Sussex, UK) који се испоручује са комплетом, уз додатак 4 ml 

екстракционог пуфера. После затварања уређаја и мућкања током 1 минута, узорак је 

разблажен 1:16 са екстракционим пуфером, и центрифугиран на 3000 g током 5 минута. 

Разблажени узорак (60 µL) се обложи моноклонским антикалпротектин антителом. 

Потом се дода друго моноклонско антикалпротектин антитело коњуговано на колоиде 

злата, у узорак. После 12-минутне инкубације на собној температури, резултат се 

очитава користећи  Quantum Blue
®

 Reader.  

 

3.2.4. Терапијски протокол 

Код свих болесника урађене су лабораторијске анализе крви, преглед столице на 

токсин C.difficile и фекални калпротектин. Потом је код свих болесника урађена 

колоноскопија и узете биопсије за патолошкохистолошки налаз и одређивање NS-a. 

Затим су сви болесници рандомизовани у једну од две групе. Пре било какве 

активности сви болесници су потписали информисани пристанак, а претходно им је 

објашњено о каквом се ипитивању ради, који лек се даје, колико траје испитивање, који 

су могуће нежељени ефекти терапије и одговорено на сва њихова питања. На Клинику 

за Гастроентерологију и хепатологију ВМА је достављен пакет са 40 бочица 

нумерисаних бројевима од 1 до 40 као и запечаћена коверта са шифрарником који се 

састоји од две колоне. У првој колони се налазио редни број бочице, а у другој ознака П 

- за плацебо или Л - за лек. Нумерисање бочица као и испис шифрарника и његово 

затварање у коверту су се одвијали изван Клинике од стране особе која није била у 

контакту ни са пацијентима ни са лекарима који су спровели истраживање - студију.   

Такође, пацијенти су добијали редни број од 1-40 по редоследу пријављивања, и 

сваки пацијент је добио бочицу са редним бројем који је одговарао његовом редном 

броју. Број бочица са терапијом је био једнак броју испитаника. Бочице су биле 

идентичне и нумерисане редним бројевима. У циљу спровођења рандомизованог 

двоструко слепог испитивања вршила се процедура обележавања бочица са терапијом и 

обележавања пацијената редним бројем од 1 до 40. Сваки пацијент из студије је добио 

свој редни број (1 до 40) и одговарајућу налепницу / наруквицу са својом сликом и 

ознаком испод слике: «ИСТРАЖИВАЊЕ». Пацијенти су добили број насумично, по 

редоследу пријављивања. Сваки пацијент је био лечен на идентичан начин. Сваки 

пацијент је узимао искључиво терапију са редним бројем која одговара њему, 

узимањем Prednison 40mg дневно са постепеним смањењем дозе како је описано 

касније и узимањем терапије из нумерисаних бочица које су садржале или Ticagrelor 90 

mg или плацебо. С обзиром да се шифрарник са редним бројем бочице и ознаком да ли 

се у њој налази плацебо или Ticagrelor налазио у запечаћеној коверти, ни особље, ни 

пацијенти до завршетка студије нису знали ко је користио Ticagrelor, а ко се налазио 

само на стандардној терапији. Све бочице су чуване на идентичном месту и под 

идентичним условима у орману са ознаком «НЕ ДИРАЈ - ИСТРАЖИВАЊЕ У ТОКУ». 

Протокол давања терапије се састојао у томе да свакога дана у 8.0 часова сваки 

пацијент добија истовремено Prednison 40mg дневно  од стране сестре или лекара. У 

8.10 часова сваки пацијент је добио бочицу која је одговарала његовом редном броју (са 

леком или плацебом). Контролу давања терапије вршио је ментор. 
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Једна група (стандардна група) је лечена стандардном терапијом уз Плацебо. 

Стандарна терапија је подразумевала оралну примену Imuran-а 2 mg на килограм 

телесне масе уз додатак Prednison-a, у почетној дози од 40 mg дневно 7 дана, са 

постепеним смањењем дозе за 5 mg недељно до дозе од 20 mg дневно. Након 3 месеца 

терапије са Prednison-om, постепено је Prednison искључен из терапије.  

Друга група је поред стандардне терапије користила Brilique таблете, 90 mg 

дневно, 3 месеца. Препоручено је да се лек пије ујутру у исто време.   

Након 7 и 30 дана од почетка испитивања, болесници су долазили на центар да 

донесу узорак столице за одређивање фекалног калпротектина и да дају крв на 

лабораторијске анализе и за одређивање функције тромбоцита (само код групе која је 

користила  Brilique). У периоду од месец дана па до истека 90 дана од почетка 

испитивања, код свих болесника је поновљена колоноскопија и узете биопсије за  

патолошкохистолошки налаз и одређивање Nancy score-а. Одлучено је да период 

лечења траје 3 месеца да би се пратила безбедност примене лека, а и потребно је време 

за промене на хистолшком нивоу. Све време је поред анализе крви и столице по 

протоколу праћена и безбедност болесника. Свим болесницима је наложено да воде 

дневник о појави модрица по кожи, појачаном ректалном крварењу или било ком 

другом облику крварења, вредностима пулса, осећају гушења и било којим другим 

новонасталим тегобама. 

 

3.2.5. Статистичка обрада података 

Статистичка обрада података је одрађена у статистичком компјутерском 

програму, PАSW Statistics, верзија 18. Све континуалне варијабле су представљене у 

облику средње вредности ± стандардне девијације или медијане са интеркварталним 

распоном (25-75. перцентил), док је за разлике у континуалним варијаблама коришћен 

Студентов Т тест за независне или зависне узроке или Mann-Whitny тест или Wilcoxon 

тест, у зависности од нормалности расподеле, која је испитана Kolmogorov-Smirnov 

тестом. Код више од три категорије података рађен је Friedman тест јер се радило о 

подацима који не испуњавају критеријуме за нормалну расподелу података. Корелација 

између варијабли од интераса (непрекидних и дихотомних варијабли), је урађена уз 

помоћ Spearman’s rho коефицијента корелације ранга (Spearman’s rank-order 

correlation), а величина корелације је процењена према Кохеновим критеријумима где 

се коефицијент корелације већи од 0,50 сматра изузетно јаком корелацијом, од 0,30-

0,49 средње јаком корелацијом, док је мањи од 0,29 слаба корелација. Такође је рађена 

и униваријантна логистичка регресија а вредности су приказане уз помоћ унакрсног 

односа шанси (OR) са 95% интервалом поверења. Као статистичка значајност, рачунато 

је p<0,05.  
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4. РЕЗУЛТАТИ 

 
4.1. Безбедност примене антиагрегационе терапије на анималном моделу за УК 

Без значајне разлике вредности DAI score између експерименталних група 

(Kruskal-Wallis test; p = 0.925) (слика 8). 

Слика 8. Индекс активности болести између 3 експерименталне групе 

 
Није било значајне разлике у броју тромбоцита између све три групе, нити 

између експерименталних група и контролне групе, како на почетку, тако и на крају 

давања лекова (слика 9). 

Слика 9. Број тромбоцита (PLT) по групама, на почетку и на крају давања лекова у 

експерименталним групама (DSS, PO, IP) и контролној групи (К) 
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Није нађена значајна разлика између вредности хемоглобина, хематокрита и 

броја тромбоцита између три експерименталне групе (Kruskal-Wallis test: hemoglobin, p 

= 0.369; hematokrit, p = 0.104; i trombociti, p = 0.307) , сликe 10,11,12. 

 

 

Слика 10. Процентуалне промене вредности хемоглобина (Hgb) између 3 

експерименталне групе (DSS2, PO2, IP2) након давања лекова  

 
 

 

 

Слика 11. Процентуалне промене вредности хематокрита (HCT) између 3 

експерименталне групе (DSS2, PO2, IP2) након давања лекова 
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Слика 12. Процентуалне промене броја тромбоцита (PLT) између 3 експерименталне 

групе (DSS2, PO2, IP2) након давања лекова 

 
Након обдукције мишева није нађено крварење у паренхиматозним органима, 

интракранијално нити у серозним шупљинама. 

 

4.2. Безбедност и ефикасност примене антиагрегационе терапије код болесника са 

УК  
У студију је укупно укључено и праћено 40 болесника са средње тешком 

формом улцерозног колитиса у погоршању. Болесници су подељени у 2 групе, једна је 

лечена стандардном терапијом а друга стандардном терапијом уз додатак лека Brilique 

који су болесници примали током 3 месеца. Свим болесницима који су узимали Brilique 

је објашњено да имају повећан ризик за крварење и наложено да воде дневник о појави 

модрица по кожи, појачаном ректалном крварењу или било ком другом облику 

крварења и да прате пулс - бар једном дневно да измере пулс. Из групе болесника која 

је узимала Brilique, 6 болесника је пријавило да је имало највише 3 модрице, до 2 цм у 

пречнику, на доњим екстремитетима. Након 7-10 дана је долазило до потпуног 

повлачења модрица по кожи. Није пријављен ниједан други вид крварења, гушења, 

брадикардије, нити је било појачаног ректалног крварења нити било којих других 

новонасталих тегоба. Након 3 месеца Brilique је искључен из терапије. Болесници су 

због нежељених ефеката, праћени још 3 месеца након прекида терапије Brilique-оm, али 

није пријављен ниједан нежељени ефекат 

 

4.2.1. Социодемографске и антропометријске карактерситке пацијената 

У студију је укупно било укључено 27 мушкараца (67,5%) и 13 жена (32,5%), од тога у 

стандардној групи је било 16 мушкараца (80%) и 4 жене (20%), док је у групи 

пацијената који су примали Brilique било 11 мушкараца (55%) и 9 жена (45%). Ови 

резултати су приказани у табели 4. 

 

Табела 4. Пол пацијената 

Протокол Мушкарци Жене p вредност* 
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PLT 11,2 18,44 8,9 
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Brilique 11 (55,0%) 9 (45,0%) 

0,091 

Стандардни 16 (80,0%) 4 (20,0%) 

* Chi-square test 

Просечна старост у у стандардној групи износила је 36 година, а у групи пацијената 

који су примали Brilique износила је 42 године (табела 5). 

 

Табела 5. Старост пацијената 

Протокол Сви Мушкарци Жене p вредност* 

Brilique 35,65±9,48 32,82±8,26 39,11±10,18 0,144 

Стандардни 42,30±14,93 40,94±15,01 47,75±15,35 0,429 

p вредност* 0,101 0,116 0,249  

* Independent Samples Test 

 

Индекс телесне масе (ИТМ) је износио од 22,5 – 26,4 у групи пацијената која је 

узимала Brilique a од 23,1 – 27,6 у стандардној групи.  

У стандардној групи је било 18 непушача и 2 пушача, док је у групи пацијената која је 

примала Brilique било 19 непушача и 1 пушач. Значи укупно 3 пушача у обе гурпе 

пацијената. Еволуција болести у стандардној групи је износила 5 година у просеку, а у 

групи болесника који су примали Brilique је износила 4 године у просеку. 

Сви болесници су за терапију улцерозног колитиса, до почетка испитивања, а након 

тога су престали, користили оптималне дозе препарата месалазина или Pentasa таблете 

или Sulfasalazin таблете, уз локалну терапију: месалазински чепићи и клизме. 

У групи пацијената који су користили Brilique било је 11 болесника са 

проктосигмоидитисом (55%), 3 са левостраним УК (15%) и 6 болесника са 

екстензивним УК (30%), Mayo score (MS) 2 -15 болесника (75%), MS 3 - 2 болесника 

(10%) и МS 1 - 3 болесника (15%). У стандардној групи је укључено 2 болесника са 

проктосигмоидитисом (10%), 9 са левостраним УК (45%)и 9 болесника са екстензивним 

УК (45%), МS 2 - 14 болесника (70%), МS 3 6 болесника (30%). 

 

4.3. Основни биохемијски параметри 

Анализирани су основни биохемијски параметри на почетку студије, 7 и 30 дана након 

почетка испитивања, код свих болесника.   

Ниво хемоглобина, на почетку студије, у групи пацијената која је примала Brilique 

износио је од 102-168 g/L, просечна вредност 130,85 g/L, а у стандардној групи 

пацијената је износио 113-141 g/L, просечна вредност 126,15 g/L. Није било 

статистички значајне разлике између група (Independent samples t test, p = 0,417). Након 

7 дана од почетка испитивања просечне вредности хемоглобина су биле без веће 

разлике у односу на почетни ниво. Након 30 дана дошло је до минималног пораста 

просечних вредности хемоглобина у обе групе, али без статистички значајне разлике 

између група. Није нађена статистички значајна разлика у нивоу хемоглобина током 

трајања испитивања унутар група.  
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Број тромбоцита (референтни опсег 160- 370 x 10
12

/L) је само код 7 болесника (17,5%) 

био повишен на првом мерењу (на почетку студије) и то код 6 болесника који су 

формирали стандардну групу (409, 651, 396, 395, 440, 500 x10
12

/L) и 1 болесника из 

групе пацијената који примала Brilique (440  x 10
12

/L). Код свих болесника је дошло до 

нормализације броја тромбоцита након 7 дана, осим код 1 болесника из стандардне 

групе (634 x 10
12

/L), где је до нормализације броја Тр дошло након месец дана. Сви су 

имали благи пораст броја Тр - за 15%, осим болесника који није нормализовао број Тр 

након 7 дана - пораст за 44%. 

Одређиване су вредности урее, креатинина, глукозе, албумина, калијума, 

холестерола, триглицерида, АST, АLT, магнезијума у венској крви: на почетку 

испитивања, 7 и 30 дана након почетка испитивања. Све вредности наведених 

параметара су у сва 3 мерења, у обе групе, биле у референтном опсегу.  

 

4.4. CRP је коришћен као параметар инфламације.  

На почетку студије нешто ниже вредности CRP су имали болесници који су примали 

Brilique, али без статистички  значајне разлике између група. Након 7 дана од почетка 

терапије дошло је до пада CRP у стандардној групи, а CRP у групи која је примала 

Brilique је био без промене, али није било статистички значајне разлике између група. 

Након 30 дана дошло је до снижења CRP у обе групе, нешто је нижи био CRP код 

болесника који су примали Brilique, али без статистички значајне разлике између група. 

Постојало је статистички значајно снижење CRP у стандардној групи, након 30 дана од 

почетка лечења у односу на почетак испитивања, дошло је до снижења CRP са 6,00 

mg/L (3,00-16,00) на 2,00 mg/L (1,00-5,00). Такође постојало је статистички значајно 

снижење CRP у групи која је примала Brilique, након 30 дана од почетка испитивања, у 

односу на почетак испитивања, дошло је до снижења CRP са 3,00 mg/L (2,00-11,00) на 

1,00 mg/L (1,00-3,75) (табела 6).  

 

Табела 6. Вредности CRP(mg/L)   

Протокол CRP (0) CRP (7) CRP (30) p вредност* 

Brilique 
3,00 

(2,00-11,00) 

3,00 

(1,00-6,50) 

1,00 

(1,00-3,75) 
0,001 

Стандардни 
6,00 

(3,00-16,00) 

3,00 

(2,00-9,25) 

2,00 

(1,00-5,50) 
<0,001 

p вредност# 0,256 0,547 0,277  

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

4.5. Агрегабилност тромбоцита 

Агрегабилност тромбоцита је одређивана на почетку студије код свих испитаника који 

су након тога подељени према протоколу у две групе. Одређивани су ADP тест, TRAP 

тест (тромбин рецептор активациони пептид) и ASPI тест (тест са арахидонском 

киселином). Сви болесници су имали нормалну агрегабилност тромбоцита. Након 7 и 

30 дана од почетка примене протокола, одређивана је ADP зависна агрегабилност 

тромбоцита само у групи која је користила Brilique. Код тих болесника нађено је 

значајно смањење ADP зависне агрегације тромбоцита, што је и очекивано након 
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примене лека. Испитивана је агрегабилност након 4 сата и након 24 сата од примене 

лека, и у оба случаја је нађена смањена агрегабилност тромбоцита (Слика 13).  

 

Слика 13. Агрегација Тр, 4 сата након давања Brilique-a

 
 

Смањење је било израженије након 4 сата. После 30 дана од примене протокола, 

одређивана је ADP зависна агрегабилност тромбоцита код болесника који су узимали 

Brilique, након 1 дана, и добијена је нормална агрегабилност. 

 

4.6. sCD40L и sPselektin 

4.6.1. sCD40L је изабран јер представља један од маркера активације тромбоцита и 

хиперкоагулабилности.  

На почетку студије нађене су повишене вредности sCD40L код свих испитаника који ће 

формирати две групе, али без статистички значајне разлике између група. Након 7 дана 

дошло је до снижења вредности sCD40L у обе групе (оних који су примали само 

стандардну терапију и оних који су уз ову терапију добијали и Brilique). Није било 

статистички значајне разлике унутар група и између група. Након 30 дана запажен је 

пад sCD40L у обе групе, али без статистичке значајности између група. У групи која је 

користила Brilique нађена је вредност 2045,50 pg/ml (1092,00-3223,25), што је 

представљало статистички значајно смањење (p вредност 0,022) у односу на вредност 

на почетку студије 3256,00 pg/ml (2091,25-3597,00). У стандрадној групи је нађена 

вредност 2049,00 pg/ml (1041,75-3263,00), али без статистички значaјнe разлике у 

односу на почетак студије 2945,00 pg/ml (1367,00-3838,00) (табела 7).  

Табела 7.Вредности sCD40L (pg/ml) 

Протокол sCD40L(0) sCD40L(7) sCD40L(30) 
p вредност* 

Brilique 
3256,00 

(2091,25-3597,00) 

3003,00 

(1942,25-3663,75) 

2045,50 

(1092,00-3223,25) 
0,022 

Стандардни 
2945,00 

(1367,00-3838,00) 

2733,50 

(1448,75-3986,50) 

2049,00 

(1041,75-3263,00) 
0,086 
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p вредност# 0,565 0,445 1,000 
 

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

4.6.2. sP-selectin представља поуздан маркер инфламације, активације тромбоцита и 

ендотелних ћелија.  

На почетку студије нађене су повишене вредности sP-selеctin-а у крви код свих 

испитаника: 81,50 ng/ml у групи пацијената која је примала Brilique уз стандардну 

терапију, односно 80,50 ng/ml у групи испитаника који ће примати само стандардну 

терапију уз Placebo. Није било статистички значајне разлике у вредности sP-selectin-a 

између ове две групе.  Након 7 дана уочено је снижење вредности sP-selеctin-а у обе 

групе, 76,50 ng/ml у групи пацијената која је користила Brilique, односно 79,50 ng/ml у 

стандардној групи, али без статистички значајне разлике између група. Након 30 дана и 

даље се детектовао пад sP-selеctin-а у обе групе, 67,00 ng/ml групи болесника који су 

примали Brilique, односно 72,00 ng/ml у стандардној групи, али без статистички 

значајне разлике између група. Није било ни статистички значајне разлике унутар група 

(табела 8).  

 

 Табела 8.Вредности sP-selеctin-a(ng/ml) 

Протокол sPsel (0) sPsel (7) sPsel (30) 
p 

вредност* 

Brilique 
81,50 

(44,50-177,00) 

76,50 

(51,00-173,50) 

67,00 

(37,25-144,75) 

0,115 

Стандардни 
80,50 

(33,00-173,00) 

79,50 

(64,50-156,75) 

72,00 

(41,50-96,00) 

0,118 

p вредност# 0,779 0,820 0,799  

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

4.7. Биомаркери у серуму – одређиване су концентрације оних цитокина у серуму 

болесника, за које је показано на основу досадашњих резултата других аутора да имају 

значајну улогу у патогенези УК. 

4.7.1. IL-6  
На почетку испитивања одређене су вредности IL-6 код свих испитиваних пацијената. 

Није било статистички значајне разлике између испитаних болесника који су према 

експерименталном дизајну подељени у две групе. Након 7 дана од почетка примене 

протокола испитивања дошло је до пораста вредности IL-6 у обе групе: у стандардној 

групи са 70,00 pg/ml (30,75-115,75)  на 148,00 pg/ml (71,50-284,50), а у групи која је 

користила Brilique са 102,50 pg/ml (48,00-221,75) на 104,00 pg/ml (27,50-245,00), али без 

статистички значајне разлике између група. Након 30 дана од почетка испитивања 

дошло је до пада вредности IL-6 у односу на 7. дан у обе групе, али без статистчки 

значајне разлике између група. Вредност у стандардној групи је била 88,50 pg/ml 

(19,25-343,00) и постојао је статистички значајан пораст у односу на вредности на 

почетку студије (p=0,003). Вредност IL-6 у групи која је уз стандардну терапију 

користила Brilique је износила 79,00 pg/ml (22,00-225,00) што је представљало смањење 

у односу на вредности на почетку студије 102,50 pg/ml (48,00-221.75), али без 

статистички значајне разлике (табела 9 и графикон 1).  

 

Табела 9. Вредности IL-6 (pg/ml)  

Протокол IL-6 (0) IL-6 (7) IL-6 (30) p вредност* 
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Brilique 
102,50 

(48,00-221,75) 

104,00 

(27,50-245,00) 

79,00 

(22,00-225,00) 
0,786 

Стандардни 
70,00 

(30,75-115,75) 

148,00 

(71,50-284,50) 

88,50 

(19,25-343,00) 
0,003 

p вредност# 0,256 0,192 0,758  

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

Графикон 1. Вредности IL-6  

 
4.7.2. IL-13  
Није било статистички значајне разлике у детектованим вредностима IL-13 код 

тестираних испитаника који су на почетку испитивања према експерименталном 

дизајну подељени у две групе. Након 7 дана од почетка испитивања дошло је до пада 

IL-13 у групи која је користила Brilique сa 195,50 pg/ml (4,75-323,75) на 102,00 pg/ml 

(0,25-301,25), а у стандардној групи долази до пораста IL-13 са 166,00 pg/ml (22,50-

342,50) на 219,50 pg/ml (36,75-322,50). Након 30 дана од почетка испитивања дошло је 

до пада вредности IL-13 у обе групе. Измерене вредности  су биле ниже од вредности 

на почетку испитивања, али без статистички значајне разлике унутар и између група 

(табела 10 и графикон 2).  

 

Табела 10.Вредности IL-13 (pg/ml)   

Протокол IL-13 (0) IL-13 (7) IL-13 (30) p вредност* 

Brilique 
195,50 

(4,75-323,75) 

102,00 

(0,25-301,25) 

111,50 

(5,50-182,75) 
0,500 

Стандардни 

166,00 

(22,50-

342,50) 

219,50 

(36,75-

332,50) 

140,00 

(22,75-

220,00) 

0,293 

p вредност# 0,698 0,096 0,602  

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

Графикон 2. Вредности IL-13 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

120 

140 

160 

0 7 30 

Brilique 

Стандардна група 



43 

 

 
4.7.3. TNF-α   
Није било статистички значајне разлике у детектованим вредностима TNF-α између две 

групе пацијената које су подељене према експерименталном дизајну. Након 7 дана од 

почетка терапије дошло је до пада вредности TNF-α, у групи која је користила Brilique, 

на вредности испод нивоа детекције, а у стандардној групи долази до пораста 

вредности на 245,00 pg/ml (161,50-362,25), у поређењу са вредностима на почетку 

студије, без статистички значајне разлике између група. Након 30 дана од почетка 

испитивања дошло је до пораста вредности TNF-α на приближно исте концентрације 

као на почетку студије 204,00 pg/ml (0,00-452,00) у групи која је користила Brilique, док 

се у стандардној групи регистровао пад на вредности 129,50 pg/ml (0,00 -392,00) које су 

биле ниже од оних на почетку испитивања 180,00 pg/ml (0,00-319,00), односно након 7 

дана, без статистички значајне разлике између група (табела 11 и графикон 3). 

 

Табела 11. Вредности TNF-α (pg/ml)  

Протокол TNF-α (0) TNF-α (7) TNF-α (30) p вредност* 

Brilique 
217,50 

(0,00-296,75) 

0,00 

(0,00-273,50) 

204,00 

(0,00-452,00) 
0,573 

Стандардни 
180,00 

(0,00-319,00) 

245,50 

(161,50-

362,25) 

129,50 

(0,00-392,00) 
0,607 

p вредност# 0,678 0,102 0,947  

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

Графикон 3. Вредности TNF-α  

  
4.7.4. IFN- γ  

На почетку испитивања детектоване вредности  IFN-γ код свих испитаника су биле 

испод нивоа детекције. Након 7 дана од почетка примене протокола дошло је до 

пораста вредности IFN-γ на 261,00 pg/ml (0,00-1073,00) у групи која је примала 

стандардну терапију, док су и даље вредности у групи која је узимала Brilique биле 
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ниске. Након 30 дана од почетка испитивања дошло је да пораста вредности IFN-γ у 

групи која је узимала Brilique 12,00 pg/ml (0,00-110,00), док су се у стандардној групи 

бележиле немерљиве вредности. Све време без статистички значајне разлике између 

група (табела 12). 

 

 Табела 12. Вредности IFN-γ (pg/ml) 

Протокол IFN-γ (0) IFN-γ (7) IFN-γ (30) p вредност* 

Brilique 
0,00 

(0,00-264,00) 

0,00 

(0,00-233,50) 

12,00 

(0,00-110,00) 
0,516 

Стандардни 
0,00 

(0,00-71,00) 

261,00 

(0,00-1073,00) 

0,00 

(0,00-358,00) 
0,085 

p вредност# 0,670 0,095 0,583  

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

4.7.5. IL-17A 
На почетку испитивања у групи која ће наставити да прима само стандардну терапију 

нађене су вредности 66,00 pg/ml (52,00-98,00), а у групи која је примала Brilique на 

почетку је концентрација овог цитокина износила 79,00 pg/ml (0,00-147,00). Није било 

статистички значајне разлике. Након 7 дана од почетка испитивања, дошло је до пада 

IL-17А у групи која је узимала Brilique на 60,50 pg/ml (0,00-130,75), а у стандардној 

групи је дошло до пораста на 91 pg/ml (70,00-132,00). Након 30 дана од почетка 

испитивања бележио се мањи пораст у групи која је узимала Brilique, а пад у 

стандардној групи. Све време није забележена статистичка значајна разлика унутар 

група и између група (табела 13 и графикон 4). 

 

Табела 13.Вредности IL-17А (pg/ml)  

Протокол IL-17A (0) IL-17A (7) IL-17A (30) p вредност* 

Brilique 
79,00 

(0,00-147,00) 

60,50 

(0,00-130,75) 

72,00 

(0,00-122,25) 

0,776 

Стандардни 
66,00 

(52,00-98,00) 

91,00 

(70,00-132,00) 

49,00 

(0,00-186,00) 

0,176 

p вредност# 0,583 0,066 0,640  

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

Графикон 4. Вредности IL-17А  

 
Просечне вредности цитокина у M-Brilique групи и стандарној групи након 7 дана од 
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Табела 14. Вредности цитокина у M-Brilique групи 

Групе TNF-α IL-17A IL-21 IL-22 

М-Brilique 0,00 49,00 157,50 49,00 

Стандардна 245,50 91,00 240,00 145,00 

p вредност 0,006 0,004 0,0025 0,004 

 

4.7.6. IL-17F  
На почетку испитивања у групи која ће наставити да прима само стандардну терапију 

нађене су вредности 21,00 pg/ml (0,00-189,00), а у групи која је примала Brilique на 

почетку испитивања је детектована концентрација овог цитокина износила 7,50 pg/ml 

(0,00-264,25). Није било статистички значајне разлике. Након 7 дана од почетка 

испитивања дошло је до пораста вредности IL-17F у групи која је примала Brilique и 

практично немерљивих вредности у стандардној групи, али опет без статистички 

значајне разлике између група. Након 30 дана од почетка испитивања у обе групе су 

нађене немерљиве вредности IL-17F (табела 15).  

  

Табела 15. Вредности IL-17F (pg/ml ) 

Протокол IL-17F (0) IL-17F (7) IL-17F (30) p вредност* 

Brilique 
7,50 

(0,00-264,25) 

50,50 

(0,00-287,50) 

0,00 

(0,00-0,00) 
0,054 

Стандардни 
21,00 

(0,00-189,00) 

0,00 

(0,00-56,00) 

0,00 

(0,00-86,00) 
0,279 

p вредност# 0,699 0,157 0,403  

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

4.7.7. IL-21  

На почетку испитивања у групи која ће наставити да прима само стандардну терапију 

нађене су вредности IL-21 162,00 pg/ml (115,00-235,00) а у групи која је примала 

Brilique на почетку је детектована концентрација овог цитокина износила 200,00 pg/ml 

(122,00-304,00). Није било статистички значајне разлике. Након 7 дана од почетка 

праћења дошло је до пада вредности IL-21 у групи која је примала Brilique и пораста у 

стандардној групи, али без статистички значајне разлике унутар група и између група. 

Након 30 дана од почетка праћења регистроване су вредности 162,00 pg/ml (115,00-

359,00) у групи која је примала Brilique и 158,00 pg/ml (2,00-257,00) у стандрадној групи 

- без статистички значајне разлике између група и унутар групе (табела 16). 

 

Табела 16. Вредности IL-21(pg/ml) 

Протокол IL-21 (0) IL-21 (7) IL-21 (30) 
p вредност* 

Brilique 
200,00 

(122,00-304,00) 

156,50 

(35,00-252,25) 

162,00 

(115,00-359,50) 
0,195 
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Стандардни 
162,00 

(115,00-235,00) 

240,00 

(161,00-308,00) 

158,00 

(2,00-257,00) 
0,336 

p вредност# 0,359 0,060 0,451  

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

4.7.8. IL-22 је цитокин важан за одржвање цревне баријере. 

Вредност IL-22 на почетку испитивања у групи која ће наставити да прима само 

стандардну терапију износила је 67,00 pg/ml (54,00-122,00) док је у групи пацијената 

која је примала Brilique износила 76,50 pg/ml (46,50-211,75). Није нађена статистички 

значајна разлика између група. Након 7 дана од почетка испитивања дошло је до 

лаганог пада вредности IL-22 у групи пацијената који су узимали Brilique, док се у 

стандардној групи регистровао пораст. Након 30 дана од почетка испитивања 

регистрован је мањи пораст IL-22 у групи пацијената која је узимала Brilique док је у 

стандардној групи верификован пад. Све време без статистички значајне разлике 

између група и унутар група (табела 17).  

 

Табела 17. Вредности IL-22 (pg/ml)  

Протокол IL-22 (0) IL-22 (7) IL-22 (30) p вредност* 

Brilique 
76,50 

(46,50-211,75) 

61,50 

(0,00-190,00) 

74,50 

(47,25-204,75) 
0,378 

Стандардни 
67,00 

(54,00-122,00) 

145,00 

(65,00-278,00) 

59,00 

(0,00-153,00) 
0,175 

p вредност# 0,640 0,054 0,451 
 

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

4.7.9. IL-5  
Код испитиваних болесника, на почетку студије у групи која је примала Brilique нађена 

концентрација IL-5 је износила 8,00 pg/ml (0,00-149,25). У групи која је примала само 

стандардну терапију, 7 дана након почетка испитивања, детектована концентрација 

овог цитокина износила је 19,00 pg/ml (0,00-181,00). Остале вредности су биле испод 

нивоа детекције (табела 18). 

 

Табела 18. Вредности IL-5 (pg/ml)  

Протокол IL-5 (0) IL-5 (7) IL-5 (30) 
p вредност* 

Brilique 
8,00 

(0,00-149,25) 

0,00 

(0,00-72,00) 

0,00 

(0,00-71,25) 
0,420 

Стандардни 
0,00 

(0,00-191,00) 

19,00 

(0,00-181,00) 

0,00 

(0,00-18,00) 
0,086 
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p вредност# 0,761 0,133 0,528 
 

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

4.7.10. IL-2  
Нађене су следеће вредности IL-2 на почетку студије: 69,00 pg/ml (14,25-93,50) у групи 

болесника која је примала Brilique и 56,00 pg/ml (13,00-73,00) у групи која ће наставити 

да прима само стандардну терапију, без статистички значајне разлике међу групама. 

Након 7 дана од почетка испитивања у групи болесника која је узимала Brilique дошло 

је до пада IL-2 на 42,00 pg/ml, а у стандардној групи до пораста на 78,00 pg/ml, што је 

било статистички значајно, p вредност 0.04. Након 30 дана дошло је до пада IL-2 у 

стандардној групи на 21,00 pg/ml (0,00-78,00) и пораста у групи болесника која је 

узимала Brilique на 57,00 pg/ml (20,75-97,50), без статистички значајне разлике између 

група и унутар групе (табела 19 и графикон 5). 

 

Табела 19. Вредности IL-2 (pg/ml)  

Протокол IL-2 (0) IL-2 (7) IL-2 (30) p вредност* 

Brilique 
69,00 

(14,25-93,50) 

42,00 

(2,25-88,50) 

57,00 

(20,75-97,50) 
0,267 

Стандардни 
56,00 

(13,00-73,00) 

78,00 

(55,00-110,00) 

21,00 

(0,00-78,00) 
0,159 

p вредност# 0,227 0,040 0,476 
 

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

Графикон 5. Вредности IL-2 

 
4.7.11. IL-9  
Нађене су следеће вредности IL-9 на почетку студије, 125,00 pg/ml (0,00-265,00) у групи 

пацијената која је примала Brilique и 118,00 pg/ml (54,00-304,00) у групи која ће 

наставити да прима само стандардну терапију, без статистички значајне разлике. Након 

7 дана од почетка примене ових протокола дошло је до пада IL-9  у групи пацијената 

која је узимала Brilique на 50,00 pg/ml, а до пораста на 170,00 pg/ml  у стандардној 

групи, без статистички значајне разлике између група и унутар група. Након 30 дана од 

почетка испитивања регистрован је пораст IL-9  у групи пацијената која је узимала 

Brilique на 130,00 pg/ml (10,00-355,00) и пад на 42,00 pg/ml (0,00-440,00) у стандардној 

групи. Није било статистички значајне разлике између група и унутар група (табела 20). 
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Табела 20. Вредности IL-9 (pg/ml)  

Протокол IL-9 (0) IL-9 (7) IL-9 (30) p вредност* 

Brilique 
125,50 

(0,00-265,00) 

50,00 

(0,00-279,25) 

130,00 

(10,00-355,00) 
0,353 

Стандардни 
118,00 

(54,00-304,00) 

170,00 

(75,00-244,00) 

42,00 

(0,00-440,00) 
0,120 

p вредност# 0,670 0,113 0,690  

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

 

 

 

Графикон 6. Вредности IL-9   

 
4.7.12. IL-10  

На почетку студије у обе групе нађене су следеће вредности овог цитокина, 141,00 

pg/ml (3,25-316,75) у групи која је примала Brilique, a 174,00 pg/ml (0,00-440,00) у групи 

која ће наставити да прима само стандардну терапију. Након 7 дана од почетка 

испитивања дошло је до пада IL-10 у обе групе. Након 30 дана од почетка примене 

протокола дошло је до пораста IL-10 у групи која је користила Brilique али на 

вредности ниже него на почетку студије, док су у стандардној групи вредности биле 

испод нивоа детекције. Није било статистички значајне разлике између група и унутар 

група (табела 21 и графиокн 7). 

 

Табела 21. Вредности IL-10 (pg/ml)  

Протокол IL-10 (0) IL-10 (7) IL-10 (30) p вредност* 

Brilique 
141,00 

(3,25-316,75) 

0,50 

(0,00-24,75) 

31,50 

(0,00-197,25) 
0,018 

Стандардни 
174,00 

(0,00-440,00) 

52,00 

(0,00-262,00) 

0,00 

(0,00-113,00) 
0,139 

     

p вредност# 1,000 0,060 0,227  

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

Графикон 7. Вредности IL-10  
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4.7. У наредном делу резултата вредности CRP, sCD40L, sPselektina  и цитокина су дате 

као медијана (интерквартални распон 25-75 перцентил). Резултати су приказани као 

промене разлике вредности између група, потом је израчуната медијана разлика 

вредности седмог и нултог дана, 30 и нултог дана, а затим су израчунате процентуалне 

промене разлике вредности.  

 

4.8.1. CRP 

 Након 7 дана дошло је до смањења у просеку за 34% у групи која је користила Brilique 

односно 55% у стандардној групи, а након 30 дана дошло је до снижења у просеку за 

60% у групи која је користила Brilique односно 65% у стандардној групи. Није било 

статистички значајне разлике између група (табела 22). 

 

Табела 22. Проценатуална промена разлике CRP   

CRP 7 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(7 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 14 (70%) / 6 (30%) 
-1,00 

(-7,75-0,00) 

-34,52 

(-52,07-24,44) 

Стандардни 17 (85%) / 3 (15%) 
-2,50 

(-7,75--0,25) 

-55,34 

(-61,01--8,85) 

p вредност 0,449* 0,429# 0,221# 

CRP 30 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(30 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 16 (80%) / 4 (20%) 
-1,50 

(-9,00--1,00) 

-59,81 

(-81,05--28,99) 

Стандардни 18 (90%) / 2 (10%) 
-5,00 

(-10,00--1,00) 

-65,02 

(-84,35--52,27) 

p вредност 0,658* 0,369# 0,547# 

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

 

4.8.2. sCD40L 

У обе групе, након 7 дана дошло је до повећања концентрације sCD40L у просеку за 

15% у групи која је користила Brilique односно 4% у стандардној групи, а након 30 дана 

дошло је до снижења у просеку за 40% у групи која је користила Brilique односно 26% 

у стандардној групи. Није било статистички значајне разлике између група (табела 23).  

 

Табела 23. Проценатуална промена разлике sCD40L   

sCD40L 7 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(7 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 12 (60%) / 8 (40%) 196,00 15,44 
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(-398,25-1165,25) (-19,76-53,54) 

Стандардни 11 (55%) / 9 (45%) 
114,00 

(-882,00-454,75) 

4,03 

(-24,53-18,31) 

p вредност 1,000* 0,512# 0,583# 

sCD40L 30 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(30 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 4 (20%) / 16 (80%) 
-551,00 

(-2381,00--120,50) 

-25,87 

(-61,83--5,30) 

Стандардни 6 (30%) / 14 (70%) 
-1032,00 

(-1897,50-525,50) 

-40,46 

(-49,02-31,42) 

p вредност 0,715* 0,968# 0,718# 

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

 

 

 

4.8.3. sPselеktin 

У групи која је користила Brilique након 7 дана је дошло до смањења концентрације 

sPselectin-a у просеку за 0,5%, а у стандардној групи до повећања за 8,67%. Након 30 

дана дошло је до снижења у просеку за 21% у групи која је користила Brilique односно 

повећања у просеку за 0,6% у стандардној групи. Није показана статистички значајна 

разлика између група (табела 24). 

 

Табела 24. Проценатуална промена разлике sPselectin-a  

sPsel 7 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(7 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 10 (50%) / 10 (50%) 
2,00 

(-34,75-25,75) 

-0,52 

(-38,25-60,40) 

Стандардни 10 (50%) / 10 (50%) 
7,50 

(-33,75-34,50) 

8,67 

(-30,90-218,28) 

p вредност 1,000* 0,738# 0,414# 

sPsel 30 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(30 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 7 (35%) / 13 (65%) 
-25,00 

(-44,50-29,75) 

-20,89 

(-58,25-69,77) 

Стандардни 10 (50%) / 10 (50%) 
0,00 

(-31,25-19,00) 

0,60 

(-25,01-83,75) 

p вредност 0,522* 0,620# 0,355# 

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

 

4.8.4. IL-6 

У групи која је користила Brilique након 7 дана је дошло до смањења концентрације IL-

6 у просеку за 25%, а у стандардној групи до повећања за 96%, што је било статистички 

значајно, p вредност 0,024. Након 30 дана дошло је до смањења концентрације овог 

цитокина у просеку за 35% у групи која је користила Brilique, а у стандардној групи до 

повећања за 23%, што није било статистички значајно (табела 25). 

 

Табела 25. Процентуална промена разлике IL-6  
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IL-6 7 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(7 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 10 (50%) / 10 (50%) 
-13,50 

(-181,75-124,75) 

-25,23 

(-75,55-113,04) 

Стандардни 3 (15%) / 17 (85%) 
76,00 

(20,75-155,50) 

96,01 

(30,23-341,67) 

p вредност 0,043* 0,063# 0,024# 

IL-6 30 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(30 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 12 (60%) / 8 (40%) 
-30,00 

(-126,50-124,50) 

-35,48 

(-82,72-206,09) 

Стандардни 8 (40%) / 12 (60%) 
20,00 

(-26,50-106,00) 

22,94 

(-78,10-221,65) 

p вредност 0,343* 0,174# 0,792# 

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

 

4.8.5. IL-13 
У групи која је примала Brilique дошло је након 7 дана до смањења концентрације IL-13 

у просеку за 44%, а у стандардној групи до повећања за 29%, што је било статистички 

значајно, p вредност 0,071. Након 30 дана дошло је до смањења у обе групе, у просеку 

за 27% у групи која је користила Brilique, односно за  37%  у групи која је добијала 

само стандардну терапију што није било статистички значајно (табела 26). 

 

Табела 26. Процентуална промена разлике IL-13  

IL-13 7 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(7 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 15 (75%) / 5 (25%) 
-1,50 

(-175,75-39,75) 

-44,44 

(-80,79-19,29) 

Стандардни 8 (40%) / 12 (60%) 
23,50 

(-113,50-106,75) 

29,26 

(-47,11-100,00) 

p вредност 0,055* 0,211# 0,071# 

IL-13 30 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(30 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 11 (55%) / 9 (45%) 
-12,00 

(-281,50-106,25) 

-26,98 

(-89,75-96,80) 

Стандардни 14 (70%) / 6 (30%) 
-33,00 

(-142,50-19,25) 

-36,83 

(-87,35-5,08) 

p вредност 0,514* 0,947# 0,594# 

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

 

4.8.6. TNF-α  

Након 7 дана је дошло до снижења концентрације TNF-α у просеку за 100% у групи 

која је примала Brilique, односно до снижења у просеку за 13,5% у стандардној групи, 

што је било статистички значајно, p вредност 0,05 . Након 30 дана дошло је до снижења 

концентрације овог цитокина у просеку за 64% у групи која је користила Brilique 
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односно повећања у просеку за 4,5% у стандардној групи, што није било статистички 

значајно (табела 27). 

 

Табела 27. Процентуална промена разлике TNF-α  

TNF-α 7 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(7 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 13 (65%) / 7 (35%) 
-28,50 

(-283,00-142,75) 

-100,00 

(-100,00--10,56) 

Стандардни 11 (55%) / 9 (45%) 
-5,50 

(-82,00-291,25) 

-13,53 

(-37,93-8,48) 

p вредност 0,747* 0,192# 0,050# 

TNF-α 30 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(30 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 12 (60%) / 8 (40%) 
-18,00 

(-273,50-259,75) 

-63,65 

(-100,00-26,42) 

Стандардни 11 (55%) / 9 (45%) 
1,00 

(-61,00-56,75) 

4,51 

(-86,82-25,60) 

p вредност 1,000* 0,355# 0,287# 

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

 

4.8.7. IL-17A 

У групи која је користила Brilique дошло је након 7 дана до смањења концентрације IL-

17A у просеку за 52%, а у стандардној групи до повећања за 32%, што је било 

статистички значајно, p вредност 0,005. Након 30 дана дошло је до смањења 

концентрације овог цитокина у обе групе, у просеку за 72% у групи која је користила 

Brilique, односно за  13% у стандардној групи, што није било статистички значајно 

(табела 28). 

 

Табела 28. Процентуална промена разлике IL-17A 

IL-17A 7 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(7 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 11 (55%) / 9 (45%) 
-2,00 

(-103,75-69,75) 

-52,31 

(-100,00-8,85) 

Стандардни 12 (60%) / 8 (40%) 
25,00 

(-20,00-87,00) 

32,26 

(-28,99-261,71) 

p вредност 1,000* 0,066# 0,005# 

IL-17A 30 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(30 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 12 (60%) / 8 (40%) 
-15,00 

(-147,00-104,00) 

-72,00 

(-100,00-1,91) 

Стандардни 17 (85%) / 3 (15%) 
-4,00 

(-52,00-49,00) 

-13,26 

(-100,00-164,62) 

p вредност 0,157* 0,502# 0,369# 

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test 
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4.8.9. IL-17F  
У групи која је користила Brilique дошло је након 7 дана до повећања концентрације 

овог цитокина у просеку за 34%, а у стандардној групи до снижења за 55%, што је било 

статистички значајно, p вредност 0,038. Након 30 дана дошло је до смањења у обе 

групе, у просеку за 100%, што није било статистички значајно (табела 29). 
 

Табела 29. Процентуална промена разлике IL-17F  

IL-17F 7 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(7 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 10 (50%) / 10 (50%) 
22,50 

(-54,50-161,50) 

34,05 

(-26,04-163,05) 

Стандардни 17 (85%) / 3 (15%) 
0,00 

(-113,00-0,00) 

-55,28 

(-194,83-0,00) 

p вредност 0,043* 0,197# 0,038# 

IL-17F 30 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(30 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 16 (80%) / 4 (20%) 
-7,00 

(-264,25-0,00) 

-100,00 

(-100,00-100,00) 

Стандардни 18 (90%) / 2 (10%) 
-21,00 

(-71,00-0,00) 

-100,00 

(-100,00--78,30) 

p вредност 0,658* 0,640# 0,525# 

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

 

4.8.10. IL-21 
У групи која је користила Brilique дошло је након 7 дана до смањења концентрације IL-

21 у просеку за 63%, а у стандардној групи до повећања за 36%, што је било 

статистички значајно, p вредност 0,014. Након 30 дана дошло је до смањења у просеку 

за 19,5% у групи која је користила Brilique, а у стандардној групи дошло је до повећања 

за 1,85%, што није било статистички значајно (табела 30). 

 

Табела 30. Процентуална промена разлике IL-21  

IL-21 7 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(7 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 13 (65%) / 7 (35%) 
-96,50 

(-217,00-110,25) 

-62,79 

(-81,39-53,87) 

Стандардни 13 (65%) / 7 (35%) 
66,00 

(-63,00-259,00) 

36,46 

(-25,51-512,21) 

p вредност 1,000* 0,104# 0,014# 

IL-21 30 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(30 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 11 (55%) / 9 (45%) 
-18,00 

(-122,00-191,50) 

-19,52 

(-75,00-72,27) 

Стандардни 14 (70%) / 6 (30%) 
3,00 

(-113,00-109,00) 

1,85 

(-95,92-173,48) 

p вредност 0,514* 0,887# 0,774# 

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

У групи која је користила Brilique дошло је након 7 дана до снижења концентрације IL-

22 у просеку за 70%, а у стандардној групи до повећања за 76%, што је било 

статистички значајно, p вредност 0,029. Након 30 дана дошло је до смањења 

концентрације овог цитокина у обе групе, у просеку за 30% у групи која је користила 

Brilique, односно за 7,8% у стандардној групи што није било статистички значајно 

(табела 31). 

 

Табела 31. Процентуална промена разлике IL-22  

IL-22 7 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(7 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 13 (65%) / 7 (35%) 
-34,50 

(-173,00-75,00) 

-69,91 

(-100,00-156,96) 

Стандардни 11 (55%) / 9 (45%) 
51,00 

(9,00-218,00) 

76,12 

(6,62-198,44) 

p вредност 0,747* 0,023# 0,029# 

IL-22 30 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(30 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 13 (65%) / 7 (35%) 
-23,50 

(-100,00-69,00) 

-29,87 

(-79,30-4,91) 

Стандардни 16 (80%) / 4 (20%) 
-5,00 

(-59,00-53,00) 

-7,81 

(-100,00-60,92) 

p вредност 0,479* 0,761# 0,817# 

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

 

4.8.12. IL-2 

У групи која је користила Brilique дошло је након 7 дана до снижења концентрације IL-

2 у просеку за 60%, а у стандардној групи до повећања за 43%, што је било статистички 

значајно, p вредност 0,005. Након 30 дана дошло је до смањења концентрације овог 

цитокина у обе групе, у просеку за 31% у групи која је користила Brilique, односно за 

2,5% у стандардној групи што није било статистички значајно (табела 32). 

 

Табела 32. Процентуална промена разлике IL-2  

IL-2 7 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(7 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 14 (70%) / 6 (30%) 
-23,00 

(-60,50-16,50) 

-59,56 

(-100,00--6,92) 

Стандардни 12 (60%) / 8 (40%) 
35,50 

(-3,00-56,50) 

43,08 

(-9,08-219,16) 

p вредност 0,740* 0,007# 0,005# 

IL-2 30 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(30 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 11 (55%) / 9 (45%) 
-5,00 

(-53,75-35,00) 

-31,09 

(-72,38-62,42) 



55 

 

Стандардни 16 (80%) / 4 (20%) 
-0,50 

(-52,75-24,75) 

-2,50 

(-92,31-418,82) 

p вредност 0,177* 0,833# 0,900# 

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

 

4.8.13. IL-9 

У групи која је користила Brilique дошло је након 7 дана до снижења концентрације IL-

9 у просеку за 71%, а у стандардној групи до повећања за 51%, што је било статистички 

значајно, p вредност 0,05. Након 30 дана дошло је до повећања концентрације овог 

цитокина у просеку за 14% у групи која је користила Brilique, односно смањења у 

просеку за 61% у стандардној групи што није било статистички значајно (табела 33). 

 

Табела 33. Процентуална промена разлике IL-9  

IL-9 7 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(7 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 11 (55%) / 9 (45%) 
0,00 

(-222,75-96,75) 

-70,93 

(-100,00-55,78) 

Стандардни 13 (65%) / 7 (35%) 
41,00 

(-134,00-130,00) 

51,25 

(-52,42-280,71) 

p вредност 0,747* 0,555# 0,050# 

IL-9 30 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(30 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 9 (45%) / 11 (55%) 
37,50 

(-116,50-133,25) 

14,06 

(-61,71-70,53) 

Стандардни 16 (80%) / 4 (20%) 
-16,00 

(-258,00-269,00) 

-60,70 

(-100,00-95,54) 

p вредност 0,050* 0,670# 0,369# 

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

 

4.8.14. IL-10 

У обе групе, након 7 дана дошло је до снижења концентрације IL-10, у просеку за 

100,00% у групи која је користила Brilique, односно 69,00% у стандардној групи, што 

није било статистички значајно. Након 30 дана дошло је до снижења у обе групе, у 

просеку за 78% у групи која је користила Brilique, односно у просеку за 100% у 

стандардној групи, што није било статистички значајно (табела 34). 

 

Табела 34. Процентуална промена разлике IL-10  

IL-10 7 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(7 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 16 (80%) / 4 (20%) 
-101,50 

(-316,50--0,25) 

-100,00 

(-100,00--92,67) 

Стандардни 15 (75%) / 5 (25%) 
0,00 

(-267,00-132,00) 

-68,63 

(-95,92-122,15) 

p вредност 1,000* 0,183# 0,066# 

IL-10 30 дана - 0 дан 

Протокол Повећање / Смањење Разлика вредности Проценатуална 
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Број пацијената (30 дана минус 0 дан) промена 

Brilique 13 (65%) / 7 (35%) 
-14,50 

(-254,00-163,50) 

-77,68 

(-100,00-129,19) 

Стандардни 18 (90%) / 2 (10%) 
-1,00 

(-318,00-0,00) 

-99,84 

(-100,00--70,73) 

p вредност 0,130* 0,359# 0,194# 

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

 

4.9. Фекални калпротектин (F-kal) је сурогат маркер цревне упале. 

На почетку студије нађене су високе вредности F-kal у столици у обе групе, 1250,00 

μg/g столице (705,00-2740,00) у групи која је примала прима Brilique, a 1690,00 μg/g 

столице (611,00-3246,00) у стандардној групи. Након 7 дана дошло је до пада F-kal у 

обе групе, без статистички значајне разлике. Након 30 дана дошло је до статистички 

значајног пада F-kal у обе групе, 281,50 μg/g столице (114,50-468,75) у групи која је 

користила Brilique и 421 μg/g столице (115,50-958,25) у стандардној групи, у односу на 

вредности на почетку студије, али без статистички значајне разлике између група 

(табела 35). 

 

Табела 35. Вредности F-kal  

Протокол F-kal (0) F-kal (7) F-kal (30) p вредност* 

Brilique 
1250,00 

(705,00-2740,00) 

652,00 

(411,00-1059,50) 

281,50 

(114,50-468,75) 
<0,001 

Стандардни 
1690,00 

(611,00-3246,00) 

1059,50 

(456,50-1527,75) 

421,00 

(115,50-958,25) 
<0,001 

p вредност# 0,885 0,134 0,383  

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test 

 

Ако се вредности прикажу  као медијана разлика вредности (интерквартални распон 25-

75 перцентил) и потом вредности изразе у процентима, добију се резултати приказани у 

табели 36. 

 

Табела 36. Процентуална промена разлике F-kal  

F-kal 7 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(7 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 19 (95%) / 1 (5%) 
-589,00 

(-1577,25--228,50) 

-46,21 

(-54,99--27,01) 

Стандардни 16 (80%) / 4 (20%) 
-459,50 

(-1483,50--125,50) 

-38,02 

(-60,84--19,85) 

p вредност 0,339* 0,461# 0,445# 

F-kal 30 дана - 0 дан 

Протокол 
Повећање / Смањење 

Број пацијената 

Разлика вредности 

(30 дана минус 0 дан) 

Проценатуална 

промена 

Brilique 18 (90%) / 2 (10%) 
-1130,00 

(-1917,50--411,25) 

-83,55 

(-91,34--43,74) 
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Стандардни 17 (85%) / 3 (15%) 
-1024,00 

(-2985,75--324,25) 

-79,61 

(-92,02--54,06) 

p вредност 1,000* 1,000# 1,000# 

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

 

У обе групе, након 7 дана дошло је до снижења концентрације F-kal, у просеку за 

46,00% у групи која је користила Brilique, односно 38,00% у стандардној групи, што 

није било статистички значајно. Након 30 дана дошло је до снижења концентрације 

овог маркера у обе групе, у просеку за 83% у групи која је користила Brilique, односно 

у просеку за 80% у стандардној групи, што није било статистички значајно. 

 

4.10. Nancy score  
На почетку испитивања просечна вредност NS у обе групе је износила 3. На контролној 

колоноскопији (NS1) је дошло до статистички значајног пада NS1 у обе групе, без 

статистички значајне разлике између група (табела 37). На графикону 8 приказана је 

дистрибуција пацијената у односу на NS где се види да су групе хомогене. На 

графикону 9 је приказана дистрибуција пацијената у односу на NS1. 

 

Табела 37. NS на почетку студије и након контролне колоноскопије 

Протокол NS NS1 p вредност* 

Brilique 
3,00 

(2,00-3,00) 

1,00 

(0,00-2,00) 
<0,001 

Стандардни 
3,00 

(2,25-3,00) 

1,00 

(1,00-2,00) 
<0,001 

p вредност# 0,512 0,277  

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

 

Графикон 8. Расподела болесника у односу на NS на почетку испитивања  

 
Chi-square test; p=0,749 

 

Графикон 9. Расподела болесника у односу на NS1  
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Chi-square test; p=0,230 

 

NS скор је зависна варијабла, а остали маркери служе као предиктори промене овог 

скора на основу вредности у тренутку започињања лечења. Ни један од маркера се није 

показао значајним као предиктор промене овог скора (табела 38). 
 

Табела 38. Бинарна логистичка регресија на целом узорку 

Промена NS Униваријантна 

 OR (95% CI) p вредност 

Протокол 0,444 (0,072-2,760) 0,384 

Старост 0,949 (0,874-1,030) 0,212 

Пол 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-α (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-γ (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. Корелације 

Табела 39. Корелација између IL-17A и IL-21 у групи која је користила Brilique 

 IL-21  7.дан IL-21  30.дан 

IL-17A  7.дан 

r коефицијент  0.873  

p вредност < 0.01  

IL-17A  30.дан 

r коефицијент   0.815 

p вредност  < 0.01 

 

 

 

 

 

 

Табела 40. Корелација између IL-17A и IL-21 у стандардној групи 

 IL-21  7.дан IL-21  30.дан 

IL-17A  7.дан 
r коефицијент  0.727  

p вредност 0.011  

IL-17A  30.дан 
r коефицијент   0.779 

p вредност  0.005 

Табела 41. Корелација између IL-17A и TNF-α у групи која је користила Brilique 

 TNF-α  7.дан TNF-α  30.дан 

IL-17A  7.дан 
r коефицијент  0.892  

p вредност < 0.01  

IL-17A  30.дан 
r коефицијент   0.856   

p вредност  < 0.01 

 

Табела 42. Корелација између IL-13 и TNF-α у групи која је користила Brilique 

 TNF-α  7.дан 

IL-13  7.дан 
r коефицијент  0.483 

p вредност 0.031 

 

Табела 43. Корелација између IL-17А, IL-21 и IL-22 у групи која је користила Brilique 

 IL-17А  7.и 30. дан IL-21  7. и 30.дан 

IL-22  7.дан 
r коефицијент  0.914 0.885 

p вредност < 0.01 < 0.01 

IL-22  30.дан 
r коефицијент  0.809 0.927 

p вредност < 0.01 < 0.01 

 

Табела 44. Корелација између IL-17А, IL-21 и IL-22 у стандардној групи  
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 IL-17А  7. и 30.дан IL-21 7. и 30.дан 

IL-22  7.дан 
r коефицијент  0.764 0.864 

p вредност 0.006 0.001 

IL-22  30.дан 
r коефицијент  0.864 0.956 

p вредност 0.001 < 0.01 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.12. Додаци 

Слика 14. Brilique Таблета                Плацебо таблета 
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5. ДИСКУСИЈА 
 

УК је хрoнична упална болест црева, непознате етиологије, која се карактерише 

појавом ерозија и улцерација на слузници црева. Јавља се код особа оба пола, а нешто 

чешће оболевају мушкарци (21). Најчешће се јавља у другој и трећој деценији живота, а 

постоји и други пик јављања болести у шестој и седмој деценији живота (24).  

Претпоставља се да  настаје услед неадекватног одговора имуног система црева 

на цревну микробиоту код генетски предиспонираних особа. Веома важни су и фактори 

средине. За настанак и одржавање инфламације важне су ћелије имунског система али 

и Тр, који одржавају и појачавају инфламацију. У Западној Европи и Северној Америци 

је инциденца болести иста последњих 10 година, али се бележи велики пораст 

инциденце УК у земљама у развоју - источна Европа, Азија, Јужна Америка, што је 

доста повезано са променом начина живота, пре свега исхране - прихватање тзв. 

западне дијете (смањен унос влакана, а повећан унос готове хране са доста масти и 

шећера) (23,24). Пушење има заштитни утицај на настанак УК, пушачи имају блажи ток 

болести, ређе компликације и хоспитализације  и ређе захтевају примену КС.  

Претпоставља се да се тај ефекат остварује преко никотина, не зна се тачно 

којим механизмом, али се зна да никотин доводи до повећаног стварања мукуса у 

колону, смањује стварање TNF-α, IL-1β, IL-8 локално у слузници колона, смањује 

пермеабилност слузнице колона, доводи до поремећаја микроциркулације, повећава 

стварање слободних кисеоничних радикала (85). Лечење ове болести је комплексно и 

захтева поред примене лекова и промену начина живота, пре свега начина исхране. С 

обзиром да се јавља најчешће код младих људи, који су радно способни правовремено 

и адекватно лечење добијају још више на значају. УК је системска болест, која има 

своје компликације, а најважније су токсични мегаколон, перфорација црева, 

постоперативне компликације, примарни склерозирајући холангитис, плућна 

тромбоемболија, колоректални карцином (21, 22). 

С обзиром да Тр имају важну улогу у хемостази, а да појава тромбоцитних 

микротромбова у малим крвним судовима у слузници колона представља прве 

патолошке промене које се виђају код болесника са УК, да Тр представљају 

проинфламаторне ћелије које ослобађају из својих гранула велики број биолошки 

активних супстанци које повећавају степен инфламације и активирају леукоците што 

још више појачава инфламацију, одлучили смо да спроведмо испитивање о безбедности 
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и значају примене лека који делује на Тр и смањује њихову агрегабилност и функцију, 

код болесника са УК.  

Изабран је лек Brilique, јединствен антитромбоцитни лек, који након 30 минута 

испољава своје дејство тако што реверзибилно блокира ADP зависну агрегацију Тр 

блокирајући P2Y12 рецептор на површини Тр. Истовремено, овај лек смањујући 

агрегабилност Тр смањује и њихову активност (152,153). Спровели смо проспективну, 

рандомизовану, двоструко слепу студију о безбедности и ефекту примене лека Brilique 

код болесника са средње тешком формом УК, који су у погоршању. Ово је, по сазнању 

аутора, прва клиничка студија до сада, која испитује безбедност и ефекат примене 

антиагрегационе терапије - Brilique, код болесника са средње тешком формом УК.  

 

5.1. Социодемографске и антропометријске карактеристике пацијената 

У нашу студију укључено је укупно 40 болеснка, од тога 27 мушкараца (67.5%) 

и 13 жена (32.5%). И у студијама других аутора који су испитивали учесталост УК, број 

мушкараца је био већи (21,22). У стандардној групи је било 16 мушкараца (80%) и 4 

жене (20%), док је у групи пацијената који су примали Brilique било 11 мушкараца 

(55%) и 9 жена (45%). 

Просечна старост у стандардној групи износила је 36 година, а у групи 

пацијената који су примали Brilique износила је 42 године. 

Укупно је било 3 пушача, у стандардној групи 2 пушача и 1 пушач у групи 

пацијената која је примала Briliquе. Већи број непушача је у складу са налазима других 

аутора да пушење делује као заштитни фактор за настанак УК (85).  

ИТМ је износио од 22.5 - 26.4 у групи пацијената која је узимала Brilique, a од 

23.1 - 27.6 у стандардној групи.   

 

5.2. Основни биохемијски параметри 

Вредности урее, креатинина, глукозе, албумина, калијума, холестерола, 

триглицерида, AST, ALT, магнезијума су у сва 3 мерења, у обе групе, били у 

референтном опсегу, што се и очекивало, с обзиром да се ради о болесницима са 

средње тешком формом УК без других болести. 

Ниво хемоглобина, у групи пацијената која је примала  Brilique износио је од 

102-168 g/L, просечна вредност 130,85 g/L, а у стандардној групи је износио 113-141 

g/L, просечна вредност 126,15 g/L. Без статистички значајне разлике између група 

(Independent samples t test, p вредност 0,417). Након 7 дана од почетка испитивања 

просечне вредности хемоглобина су биле без веће разлике у односу на почетни ниво. 

Након 30 дана долази до минималног пораста просечних хемоглобина у обе групе, али 

без статистички значајне разлике између група. Није нађена статистички значајна 

разлика у нивоу хемоглобина током трајања испитивања унутар групе. Можемо да 

закључимо да група болесника која је користила Brilique није имала израженије 

ректално крварење јер је користила испитивани лек, што је представљало један од 

могућих нежељених ефеката лека. 

Број тромбоцита (референтни опсег 160- 370 x 10
12

/L) је само код 7 болесника 

(17.5%) био повишен и то код 6 болесника из стандардне групе (409, 651, 396, 395, 440, 

500 x10
12

/L) и 1 болесника из групе која је примала Brilique (440  x 10
12

/L). Након 7 дана 

сви болесници су нормализовали број тромбоцита, осим код 1 болесника из стандардне 

групе (634 x 10
12

/L), где је до нормализације броја Тр дошло након месец дана. Од ових 

7 болесника, сви су имали благи пораст броја Тр - за 15% у односу на референтне 

вредности, осим болесника који није нормализовао број Тр након 7 дана - пораст за 

44%. Није забележена тромбоцитопенија ни код једног болесника, што је био 

потенцијални нежељени ефекат примене Brilique-а. 
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CRP је реактант акутне фазе упале, његове повишене вредности у крви нађене су 

у склопу бројних акутних и хроничних упалних болести. Синтетише се у јетри под 

дејством IL-6, мање под дејством IL-1β и TNF-α (137).  На почетку испитивања 

просечна вредност CRP код болесника који су примали Brilique је износила 3mg/L, а у 

стандардној групи 6mg/L, без статистички значајне разлике. Ови подаци су у складу са 

подацима из литературе да око 50% болесника са УК има лако повишен CRP и то 

углавном болесници који имају екстензивни облик болести или левострани колитс (0-

15 mg/L), а знатно повишен CRP (> 45 mg/L) је прогностички фактор за тежи облик 

болести и оперативно лечење (137). Након 7 дана долази до пада просечних вредности 

CRP у стандардној групи на 3,00 mg/L, док се у групи која је користила Brilique 

вредности одржавају на истом нивоу. Након 30 дана долази до пада просечних 

вредности на 1,00 mg/L групи која је користила Brilique односно 2,00 mg/L у стандарднј 

групи. У обе групе дошло је до статистички значајног снижења просечних вредности 

CRP у односу на почетне вредности, Mann-Whitney U test (p вредност 0,001). Без 

статистички значајне разлике између група. 

 

 

5.3. sCD40L 
CD40/CD40L пут представља важан механизам у патогенези УК. CD40L се 

налази на површини активисаних CD4 + ТЛ и на активираним Тр, док се CD40 налази 

на површини великог броја имунских ћелија, ендотелним ћелијама, Тр и бројним 

другим неимунских ћелијама (123). CD40L и у мембранској и у солубилној форми се 

везује за CD40 молекул. Ова интеркација (CD40L/ sCD40L) је праћена активацијом 

ћелија које испољавају CD40. Сматра се да CD40/CD40L пут  представља важан 

костимулаторни систем који учествује у регулацији имунског одговора и инфламације, 

а представља и важну интеракцију између имунских и неимунских ћелија (125). У 

болесника са УК повећана је експресија CD40 и CD40L на ћелијама у колону и 

повишена је концентрација sCD40L у крви. Главни извор sCD40L у крви су активирани 

Тр. Полазећи од наведеног, sCD40L би могао да представља параметар активације 

тромбоцита и сурогат маркер цревне инфламације (126, 127). 

Нормалне просечне вредности вредности sCD40L код особа са ИТМ мањим од 

25 износе 380 pg/ml, са ИТМ између 20 и 25 износи 620 pg/ml, са ИТМ између 25 и 30 

износи 940 pg/ml, без разлике између група (205). У раду Y Allanore и сарадника 

приказане су просечне вредности sCD40L које износе 79 pg/ml, код људи (206). Nerea 

Varo и сарадници су публиковали рад у коме су просечне вредности sCD40L код 

здравих особа износиле 520 pg/ml (207). Jérémie Sellam су приказали нешто другачије 

просечне вредности код здравих људи у опсегу 133.6 ± 4.8 pg/ml (208).  

Просечне вредности sCD40L су биле повишене у обе групе испитаника на 

почетку испитивања: 3256,00 pg/mL у групи која је корситила Brilique односно 2945,00 

pg/mL у стандардној групи, без статистички значајне разлике између група. Након 7 

дана прати се тренд снижења просечних вредности sCD40L у обе групе, што је 

настављено и након 30 дана: 2045,50 pg/mL у групи која је користила Brilique односно 

2049,00 pg/mL у стандардној групи, без статистички значајне разлике између група. 

Просечна вредност sCD40L је у групи пацијената који су користили Brilique значајно 

нижа након 30 дана у односу на почетне вредности (Friedman Test, p вредност 0,022).  

Ако се вредности изразе у процентуалној промени разлике вредности, након 7 

дана у односу на почетне вредности се види да је у групи која је корситила  Brilique 

дошло до повећања у просеку за 15%, а у стандардној групи до повећања у просеку за 

4%. Ако се израчуна медијана разлика вредности sCD40L тридесетог и нултог дана и 

потом разлика изрази у процентима, добиће се снижење у просеку за 26% у групи која 
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је користила Brilique, односно снижење у просеку за 40% у стандардној групи. Без 

статистички значајне разлике између група.  

Нема корелације између броја Тр и вредности sCD40L у плазми. Нема 

корелације између CRP и вредности sCD40L у плазми . 

У поређењу са резултатима других аутора добијене су сличне вредности. У раду 

Ioannis E. и сарадника нађене су повишене вредности sCD40L у плазми болесника са 

активним УК 1416.8 ± 483.9 pg/ml (медијана 1262.1, ранг 839.6 - 3345.4), што је слично 

вредностима које су добијене код наших болесника на почетку испитивања (163).  

Слични резултати су објављени и у чланку S.Danese-a и сарадника, где су нађене 

повишене вредности sCD40L код болесника са левостраним колитисом, медијана нешто 

мања од 1500 pg/ml (164). Интересантне резлутате су презентовали O. Ludwiczek и 

сарадници који су публиковали чланак у коме су просечне вредности (медијана) 

sCD40L дате у односу на лекове које користе: без терапије 1310 pg/ml, терапија са 

аминосалицилатима 1610 pg/ml, терапија са аминосалицилатима и стероидима 3070 

pg/ml, терапија са стероидима 1410 pg/ml, а терапија са Azathiprin-om 3110 pg/ml (165). 

Просечне вредности наших болесника на почетку испитивања су сличне просечним 

вредностима болесника који су примали аминонсалицилате и стероиде у горе 

поменутом чланку. 

Daniel J. Brotman и сарадници су публиковали рад у коме су показали да 

краткотрајно давање глукокортикоида нема ефекат на sCD40L  код здравих особа (209). 

Обзиром да је за испољавање дејства Azathiprin-а потребно од 3-6 месеци, можемо 

закључити да он није имао утицај на просечне вредности sCD40L и инфламацију код 

наших болесника. 

Сличан дизајн нашем истраживању имали су други аутори који су истраживали 

sCD40L  и улогу овог молекула код кардиолошких болесника. У раду Rabih R. Azar-а и 

коаутора, праћен је sCD40L у 2 наврата (у интервалу од 8 недеља), код болесника који 

имају стабилну коронарну болест: једна група је примала Aspirin + Placebo (59 pg/mL vs 

55 pg/mL), а друга група Aspirin + Clopidogrel (64 pg/mL vs 53 pg/mL), показано је да 

долази до снижења у другој групи, али тек након 8 недеља (166). Thomas Heitzer и 

коаутори су приказали вредности sCD40L у 2 групе болесника у размаку од 5 недеља, 

једна група је примала Aspirin, а друга Clopidogrel, и поново су просечне вредности 

биле испод 100 pg/mL, а дошло је до смањења просечних вредности само у групи која је 

узимала Clopidogrel (167). Hon-Kan Yip и сарадници су приказали 2 вредности sCD40L 

код болесника са нестабилном ангином пекторис, пре и након дилатације стенозе 

коронарне артерије са пласирањем стента (размак је 21 дан) (168). Дошло је до пада 

просечних вредности sCD40L са 1541±939 pg/mL на 527±287 pg/mL. На основу ових 

резултата се може закључити да и поред тога што су просечне вредности sCD40L код 

кардиолошких болесника са исхемијском болести срца ниже него код УК и да постоји 

мање изражена инфламација него код УК, није дошло до нормализације просечних 

вреднсти sCD40L у периоду у коме су праћене (што износи више од месец дана). На 

основу тога претпостављамо да је потребно одређено време да се снизи sCD40L у 

плазми болесника са УК уз одговарајућу терапију, вероватно дуже од месец дана, што 

је била максимална дужина прашћења код наших испитаника. На основу свега 

наведеног закључујемо да су на вредности sCD40L код наших болесника утицали и 

степен инфламације и лекови који су коришћени за лечење УК. На почетку студије 

можемо рећи да најважнији утицај има степен инфламације. Након 7 дана присутан је и 

ефекат Prednison-a у дози од 40 mg дневно и Brilique-a. Након 30 дана присутан је 

ефекат Prednison-a у дози од 25 mg и Brilique-a. Prednison делује индиректно на sCD40L 

тако што смањује инфламацију. У групи пацијената који су користили Brilique имамо и 

ефекат Brilique-a , што се огледа у томе да у тој групи постоји значајна разлика између 
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вредности након 30 дана и на почетку студије, што није забележено у стандардној 

групи. Вероватно када би се користила стандардна доза Brilique-а 90 mg два пута 

дневно, и снижење sCD40L у крви код болесника са УК би било брже и израженије. 

 

5.4. sPselektin 

Pselektin je aдхезивни молекул који je експримиран на површини активираних 

Тр и ендотелних ћелија. Важан је за хомотипску агрегацију Тр и хетеротипску 

агрегацију Тр и Ле. Настали ћелијски комплекси су активнији од појединачних ћелија. 

Појачана експресија Pselektin-а на ендотелним ћелијама је веома важна за миграцију Ле 

(113,114) .  

Ослобађањем Pselektin-а са површине Тр и Ле настаје sPselektin, а Тр 

представљају најважнији извор sPselektin-а у крви. Ако нема инфламације нема ни 

појачане експресије Pselektin-а на површини Тр и Ле, тако да sPselektin представља 

један од маркера инфламације и активације Тр (115,117). 

Просечне вредности sPselektin-а код здравих људи износе 23.0 ± 1.0 ng/ml 

(Jérémie Sellam и сарадници), 36 ± 9 ng/ml (Sridhar Kamath и коаутори) и 12.9 ± 0.51 

ng/ml (Giuseppe Cella и коаутори) (208, 214, 212). Покзано је да високе дозе 

Dexamethason-a (синтетски глукокортикоид) повећавају ниво sPselektin-а код здравих 

особа (210). Код болесника у септичком шоку, измерене су повишене просечне 

вредности sPselektin-а, које су остале непромњене, тј. повишене, и након 3 дана од 

терапије са hydrocortison-om (211). Подаци PLATO студије су показали да код 

болесника са акутним коронарним синдромом, долази до значајног снижења просечних 

вредности sCD40L (са 390 на 350 pg/ml) и sPselektin-а (са 33.5 на 29.1 ng/ml), након 

месец дана терапије са Brilique-om (213). 

Код наших болесника нађене су лако повишене вредности sPselektin-a на 

почетку испитивања и то у групи која је примала Brilique 81,50 ng/ml (44,50-177,00), а у 

стандардној групи 80,50 ng/ml (33,00-173,00). Након 7 и 30 дана бележи се лагани пад 

просечних вредности sPselektin-а, у групи која је примала Brilique 76,50 ng/ml односно 

67,00 ng/ml, а у стандардној групи 79,50 ng/ml односно 72,00 ng/ml. Без статистички 

значајне разлике између група.  

Промене вредности sPselektin-а можемо приказати као процентуалне промене 

разлике вредности sPselektin-а. Медијана разлика вредности sPselektin-а седмог и 

нултог дана је показала да је у групи која је користила Brilique дошло до снижења за 2 

pg/ml, а у стандардној групи дошло је до повећања апсолутних вредности за 7,5 pg/ml.  

Ако се ова разлика изрази у процентима, онда се види да је у групи која је 

косритила  Brilique дошло до снижења у просеку за 0,52%, а у стандардној групи је 

дошло до повећања у просеку за 9% што није статистички значајно. Ако се израчуна 

медијана разлика вредности sPselektin-а тридесетог и нултог дана и потом разлика 

изрази у процентима, показано је снижење у просеку за 21% у групи која је користила 

Brilique односно повећање у стандардној групи у просеку за 0,60%, што није 

статистички значајно.  Овакав ефекат Brilique-а је у складу са његовим инхибиторним 

деловањем на експресију Pselektin-а (213). 

Просечне вредности sPselektin-а које смо ми детектовали у серуму испитаника 

на почетку студије су сличне просечним вредностима које су нашли аутори. J. P. 

Fägerstam и сарадници су у свом раду изнели просечне вредности sPselektin-а код 

болесника са УК у релапсу 50±5.3 ng/ml (169). Michael Göke и сарадници су приказали 

нешто веће вредности sPselektin-а код болесника са УК 385 ± 42 ng/ml, што вероватно 

одговара израженијој инфламацији колона (170). Ku M и сарадници су објавили рад у 

коме су одређивали ниво sPselektin-а код болесника који треба да започну лечење са 

infliximab-om, а непосредно пре примене лека, нађене су вредности 313±50 ng/ml (171).  
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Нема корелације између броја Тр и вредности sPselektin-а у плазми и нема 

корелације између CRP и sPselektin-а у плазми, код наших испиитаника. 

На основу изнетих резултата код наших испитаника и поређењем са резултатима 

других аутора, можемо да закључимо да просечне вредности sPselektin-а зависе од 

степена инфламације и терапије која је коришћена у лечењу УК. На почетку студије 

највећи утицај на просечне вредности sPselektin-а има степен инфламације. Након 7 

дана, постоји и додатни ефекат лекова који су коришћени: Prednison и Brilique. С 

обзиорм да лекови доводе смњења инфламације долази и до пада sCD40L и sPselektin-а 

у крви. Након 30 дана долази до додатног снижења ових биомаркера, услед дејства 

терапије. Просечна вредност sPselektin-а код болесника у групи која је користила 

Brilique, на почетку испитивања је нешто виша у односу на стандардну групу, а након 

30 дана је нижа у односу на стандардну групу, али без статистички значајне разлике.  

Имајући на уму све напред наведено, један од циљева наших будућих 

истраживања биће да одредимо концентрације sPselektin-а у болесника са УК у 

додатним временским интервалима, након примене пуне дозе Brilique-а. 

 

5.5. Цитокини 

Цитокини су протеини мале молекулске масе, важни су за регулацију ћелијског 

раста и диференцијацију ћелија, нарочито у имуном систему. Делују преко својих 

рецептора, могу деловати другачије на различите ћелије, различити цитокини могу 

деловати слично на исту ћелију, могу деловати различито у присуству другог цитокина 

- синергистички или антагоностички (215). Због тога је важно правилно тумачење 

њихових вредности, најбоље је тумчити их уз анализу постојећих литературних 

података за дату болест и тумачити међусобно деловање више цитокина. Оштећење 

ткива у УК настаје услед активације бројних имунских и неимунских ћелија, а 

цитокини представаљају кључне медијаторе у њиховом односу (234). На концентрацију 

цитокина у крви у нашој студији могу да утичу инфламација и лекови: почетне 

вредности зависе највише од степена инфламације, након 7 дана поред степена 

инфламације утичу и лекови које узима пацијент: Prednison који је узиман у дози од 40 

mg дневно и Brilique, а након 30 дана утичу инфламација и наведени лекови, једино је 

разлика у дози Prednison-а – 25 mg дневно. Овде треба напоменути да је дејство 

Prednison-а на концентрацију цитокина дозно зависно, што је показано у раду Martijn 

D. de Kruif и коаутора, где су показали да дозе Prednisolon-a од 30 mg и 10 mg дневно, 

доводе до снижења TNF-α, IL-6 и IL-8 у крви хуманих модела за сепсу, у дозно 

зависном обрасцу: доза од 30 mg је довела да највећег снижења, а доза од 10 mg до 

мањег снижења, док дозе испод 10 mg нису имале ефекат на концентрацију цитокина у 

крви (265). 

 

5.5.1. IL-6  

IL-6 је цитокин, који има вишеструко деловање, доминантно проинфламацијско. 

Доводи до пролиферације ТЛ, спречава њихову апоптозу у слузници колона, делује на 

јетру и доводи до стварања протеина акутне фазе упале, доводи до пролиферације Б 

лимфоцита, један је од неопходних фактора за диференцијацију Th17 лимфоцита из 

наивних ТЛ. Поред своје инфламаторне улоге он има и улогу у репарацији, делујући на 

епителне ћелије црева (172). Вредности  IL-6 су повишене код свих болесника са УК у 

ткиву колона и одлично корелирају са степеном инфламације, и у ткиву колона је то 

најзаступљенији цитокин. Међутим, у серуму пацијената са УК просечне вредности  IL-

6 нису повишене код свих болесника, у поређењу са здравим људима: 5-15 pg/ml (216), 

6.4 pg/ml код мушкараца и 5.8 pg/ml код жена (217). Сумарно, код свих болесника са 

УК, повишене су код око 60% пацијената, и тада одлично корелирају са степеном 
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инфламације колона. Овај цитокин у слузници колона болесника са УК највише 

продукују моноцити и ТЛ (109). Потенцијални је предиктор за одговор на 

кортикостероиде и infliximab (173,174). 

Код наших болесника нађене су повишене просечне вредности IL-6, у односу на 

здраву популацију, на почетку испитивања и то 102,50 pg/ml, у групи болесника која је 

користила Brilique, односно 70,00 pg/ml  у стандардној групи. 

Поредећи ове налазе са налазима других аутора нашли смо да су наше вредности 

више. Наиме, Susanna Nikolaus и коаутори су нашли да су просечне вредности IL-6 код 

болесника са активним УК у распону од 3-195 pg/ml (175). Manuel Luis Rodrıguez-

Peralvarez и коаутори су покзалаи да су просечне вредности IL-6 код оболелих од УК 

ниже - 15.5 pg/ml (9.6-38.2) (176). Ниже просечне вредности, у поређењу са онима које 

смо ми нашли, приказали су Dorota Mankowska-Wierzbicka са сарадницима 15.0 pg/ml 

(177). Y R Mahida и коаутори су обајвили да су код 2 болесника са УК нашли вредности 

IL-6, 20 односно 80 pg/ml (178). Y. Nishida и коаутори су показали да IL-6 може да 

служи као предиктор за одговор на infliximab, а као гранична вредност IL-6 је дата 5.66 

pg/ml (174). Margarita L. Martinez-Fierro и коаутри су приказали ниже вредности IL-6, у 

односу на наше резултате, 14.4±3.4 pg/ml (179).    

7 дана од почетка испитивања долази до пораста просечних вредности IL-6 у 

групи болесника која је користила Brilique на 104,00 pg/ml и нешто већег пораста у 

стандардној групи на 148,00 pg/ml. Након 30 дана од почетка испитивања долази до 

снижења  просечних вредности IL-6 у групи болесника која је користила Brilique на 

79,00 pg/ml, што је испод просечних вредности на почетку испитивања, и у стандардној 

групи на 88,50 pg/ml - што је нешто изнад почетних вредности, али без статистички 

значајне разлике између група након 7 и након 30 дана од почетка испитивања. Да би се 

боље приказале промене вредности IL-6 између група, приказане су процентуалне 

промене разлике вредности IL-6. Медијана разлика вредности IL-6 седмог и нултог дана 

је показала да је у групи која је користила Brilique дошло до смањења за 13 pg/ml, а у 

стандардној групи дошло је до повећања апсолутних вредности за 76 pg/ml. Ако се ова 

разлика изрази као проценат, онда се види да је у групи која је косритила  Brilique 

дошло до смањења у просеку за 25%, а у стандардној групи је дошло до повећања у 

просеку за 96% што је статистички значајно (Mann-Whitney U test, p вредност 0.024).  

Ако се израчуна медијана разлика вредности IL-6 тридесетог и нултог дана и 

потом разлика изрази у процентима, добиће се смањење у просеку за 35% у групи која 

је користила Brilique и повећање у стандардној групи у просеку за 23%, што није 

статистички значајно. 

G. Rogler и коаутори су објавили рад у коме су измерили просечне вредности IL-

6 у среуму код људи, код болесника са УК који преко 7 дана примају Prednisolon и код 

болесника са УК који преко 4 недеље не примају кортикостероиде (218). Показали су да 

болесници са УК имају значајно повишене вредности IL-6 у односу на здраву 

популацију али да нема значајне разлике између 2 групе болесника са УК. На основу 

наведеног закључује се да је потребно време да се норамлизује ниво IL-6 у серуму код 

болесника са УК. И код наших болесника није дошло до нормализације нивоа IL-6 у 

серуму након 30 дана од почетка лечења. На вредности IL-6 у серуму утичу степен 

инфламације, Prednison и Brilique. Разлика у нивоу овог цитокина у серуму се може 

објаснити антиинфламаторним ефектом  Brilique-а. Можемо да закључимо да је 7 дана 

након започињања наше студије утврђена статистички значајна разлика у вредностима 

IL-6  између две испитиване групе. И 30 дана након почетка студије просечне 

вредности IL-6 у групи која је користила Brilique су ниже него у стандардној групи, али 

без значајне разлике. Завршена је клиничка студија фазе два о примени потпуно 
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хуманизованог антитела на IL-6, PF-04236921, код болесника који се лече од Кронове 

болети, која је показала ефикасност примењеног лека (219) 

 

5.5.2. IL-13 

IL-13 је један од најважнијих ефекторских цитокина у УК, стварају га највише 

iNKT ћелије. Спада у групу проинфламаторних цитокина, а делује на епителне ћелије, 

има цитотоксично дејство и доводи до нарушавања цревне баријере. Ниво IL-13 у 

серуму не корелира са степеном тежине УК (107). И поред његове важне улоге у 

патогенези УК, клиничкe студијe у које су испитивале ефикасност анти IL-13 антитела 

(Anrukinzumab, Tralokinumab) нису показале повољан клинички ефекат (182,183).  

Међутим, показано је да важан механизанм деловања TNF-α након његовог 

везивања за TNFR1, представља повећана експресија гена за IL-13Rα2, тј. рецепторa за 

IL-13, који је нзависан од IL-4Rα (главни рецептор за IL-13), што потврђује да IL-13 има 

веома важну улогу у патогенези УК, с обзиром да је анти TNF-α терапија довела до 

револуције у лечењу ових болесника. Садашња испитивања су усмерена ка терапији 

усмереној на IL-13 независно од IL-4 сигналонг пута (181). Нормалне просечне 

вредности IL-13 у серуму здравих особа су 58.25 pg/ml, односно 15.88 ± 6.71 pg/ml (220, 

221).  

Код наших болесника на почетку испитивања нађене су умерено повишене 

просечне вредности IL-13, у односу на здраву популацију, 195,50 pg/ml у групи 

пацијената који су примали Brilique, односно 166,00 pg/ml у стандардној групи. Нешто 

веће просечне вредности у односу на наше болеснике са УК, 683,850 pg/ml приказали 

су Dr. Mayada Noori Iqbal и коаутори, код болесника са УК (180). Знатно ниже 

вредности у односу наше болеснике са УК, приказали су Margarita L. Martinez-Fierro и 

сарадници 5.42 ± 1.3 pg/ml (179). Mihai Virgil Boldeanu са сарадницима, је показао да су 

код болесника са средње тешким УК просечне вредности IL-13 у серуму 64.62 ± 31.15 

pg/ml, и оне су више него код болесника са тешком формом УК и здравих контрола 

(221). 

Након 7 дана долази до снижења просечних вредности на 102,00 pg/ml у групи 

пацијената који су примали Brilique, а до пораста у стандардној групи на 219,50 pg/ml. 

Без статистички значајне разлике између група, али постоји нумеричка значајност. 

Након 30 дана долази до лаког пораста просечних вредности на 111,50 pg/ml, али 

опет ниже од почетних вредности, док се у стандардној групи бележи пад просечних 

вредности на 140,00 pg/ml, што је ниже него на почетку студије. Нема статистички 

значајне разлике између група, али опет постоји нумеричка значајност. 

Да би се боље приказале промене вредности IL-13 између група, приказане су 

процентуалне промене разлике вредности IL-13. Медијана разлика вредности IL-13 

седмог и нултог дана је показала да је у групи која је користила Brilique дошло до 

смањења за 1,5 pg/ml, а у стандардној групи дошло је до повећања апсолутних 

вредности за 23,5 pg/ml.  

Ако се ова разлика изрази као проценат, онда се види да је у групи која је 

косритила  Brilique дошло до смањења у просеку за 44%, а у стандардној групи је 

дошло до повећања у просеку за 29% што није статистички значајно. Ако се израчуна 

медијана разлика вредности IL-13 тридесетог и нултог дана и потом разлика изрази у 

процентима, добиће се смањење у просеку за 27% у групи која је користила Brilique и 

смањење у стандардној групи у просеку за 37%, што није статистички значајно.  

На основу свега наведеног може се закључити је да постоји нумерички значајна 

нижа вредност IL-13 код пацијената који су примали Brilique у односу на пацијенте у 

стандардној групи, 7. и 30. дана након почетка испитивања. Потребно је даље 

испитивање да би се закључило да ли би постојала и статистички значајна разлика да је 
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дата права доза Brilique-а 90 mg 2 пута дневно уместо 90mg дневно, колико је износила 

у у нашој студији.  

 

5.5.3. TNF-α  

TNF-α је типичан цитокин са проинфламацијским деловањем и веома је важан за 

патогенезу УК. Нађене су повишене вредности у ткиву колона, серуму и столици код 

болесника са УК. Поред IL-6 то је цитокин који одлично корелира са степеном 

активности болести. Терапија у чијој основи се налази блокирање деловања TNF-α се 

показала успешном у лечењу великог броја пацијената који болују од УК (110,176). 

Нормалне вредности TNF-α су од 0-16 pg/ml (216), 11.2 ± 7.31 pg/ml (222), 5.11–7.23 

pg/mL (223) објављене у радовима Alecu M и сарадника и Li G и коаутора. 

Нађене су повишене просечне вредности TNF-α код наших болесника, у односу 

на здраву популацију, на почетку испитивања и то код пацијената који су примали 

Brilique 217,50 pg/ml, односно 180,00 pg/ml у стандардној групи. Уколико упредимо ове 

налазе са доступним подацима из литературе можемо закључити да се ради о умереном 

повећању. Jeffrey S. Hyams и коаутори су приказали ниже просечне вредности TNF-α 

код болесника са активним благим УК 47.9 pg/ml и 45.2 pg/ml код средње тешког и 

тешког УК (184).  

Високе вредности TNF-α > 1000 pg/ml објавили су H.Meringer и коаутори, код 

болесника који проглашени као non responderi на infliximab (185). Margarita L. Martinez-

Fierro и сарадници објавили су ниже вредности од наших код болесника са УК 

97.0±25.95 pg/ml (179). Знатно ниже вредности приказали су Nesina Avdagić са 

коауторима 29.53 pg/ml код болесника са активним УК (186). Код болесника са 

рефрактерним паучитисом, код којих је индикована терапија са infliximab-оm и који већ 

примају одређену терапију, која је укључивала и стероиде, Motoi Uchino и сарадници су 

приказали вредности TNF-α 49.0±89.7 pg/ml (187). Dorota Mankowska-Wierzbicka и 

коаутори су приказали вредности TNF-α 25.0 pg/ml (177). 

У нашој студији, након 7 дана долази до пада просечних вредности TNF-α у 

групи која је користила Brilique на немерљиве вредности 0,00 pg/ml и пораста у 

стандардној групи на 245,00 pg/ml, без статистички значајне разлике. 

Након 30 дана долази до пораста вредности TNF-α у групи која је користила 

Brilique на 204,00 pg/ml и пада у стандардној групи на 129,50 pg/ml, без статистички 

значајне разлике. 

Да би се боље приказале промене вредности TNF-α између група, приказане су 

процентуалне промене разлике вредности TNF-α. Медијана разлика вредности TNF-α 

седмог и нултог дана је показала да је у групи која је користила Brilique дошло до 

смањења за 28,5 pg/ml, а у стандардној групи дошло је до смањења апсолутних 

вредности за 5,5 pg/ml. Ако се ова разлика изрази у процентима, онда се види да је у 

групи која је косритила  Brilique дошло до смањења у просеку за 100%, а у стандардној 

групи је дошло до смањења у просеку за 13,5% што је статистички значајно (Mann-

Whitney U test, p вредност 0.05). Ако се израчуна медијана разлика вредности TNF-α 

тридесетог и нултог дана и потом разлика изрази у процентима, добиће се смањење у 

просеку за 64% у групи која је користила Brilique и повећање у стандардној групи у 

просеку за 4,5%, што није статистички значајно.  

Aniruddha Agarwal и сарадници су приказали вредности TNF-α у серуму код 

болесника са туберкулозним хориодитисом, пре и након терапије са 

туберкулостатицима и Prednisolon-om у дози 1 mg/Kg ТМ (са постепеним смањењем 

дозе за 4-6 недеља).  

Показано је да након 7 дана од почетка терапије долази до мањег пораста 

просечних вредности TNF-α у серуму, са 91.60 ± 213 на 105.09 ± 35 pg/ml. Након 3 
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недеље забележен је пад вредности TNF-α у серуму, али је још увек изнад нормалних 

вредности, а за 6 недеља просечне вредности TNF-α у серуму су се практично 

нормализовале. Аутори рада закључују да после иницијалног пораста долази до 

постепеног снижавања вредности TNF-α у серуму у периоду од 6 недеља (224).  

Barabara Rybacka-Chabros и коаутори су пратили ниво TNF-α код болесника са 

активном туберкулозом, код 2 групе болесника. Обе групе су примале 

туберкулостатике, а само једна је примала и Prednison 20 mg дневно.  

Након 14 дана долази до пада просечних вредности TNF-α у обе групе, али је 

просечна вредност TNF-α у групи која је примала Prednison значајно мања. Након 4 

недеље у обе групе се бележи пад TNF-α, без значајне разлике, али су вредности и даље 

повишене у односу на задраве контроле (225). На основу наведених резултата радова 

поменутих аутора можемо да закључимо Prednison делује инхибиторно на стварање 

TNF-α и да је потребно време да би се нормализовале вредности TNF-α у крви, дуже од 

4 недеље. Образац промена концентрација TNF-α који је наведен у раду Aniruddha 

Agarwal одогвара промени просечних вредности TNF-α које су забележене у нашој 

стандардној групи. Разлика у просечним вредностима TNF-α између групе која је 

користила Brilique и стандардне групе, се може објаснити антиинфламаторним ефектом 

Brilique-а. 

Потребна су даља испитивања да би се закључило да ли би постојала и 

статистички значајна разлика након 30 дана да је дата права доза Brilique-а 90 mg 2 

пута дневно уместо 90mg дневно, колико је износила у нашој студији. 

Нађена је умерена позитивна корелација између просечних вредности IL-13 и 

TNF-α, 7 дана након почетка лечења, у групи пацијената који су користили Brilique 

(Spearman's rho 0,483, p 0,031).  

 

5.5.4. IFN γ 

IFN γ је типични Th1 цитокин, а раније се сматрало да је УК типична Th2 болест. 

Међутим, временом се схватило да је УК атипична Th2 болест, а Th1 цитокини се могу 

наћи и код УК, нарочито у почетку болести. Као што је и случај са IL6, који се може 

наћи повишен у серуму код неких болесника са УК, отрпилике код 60% болесника, 

његове највеће концентрације су нађене на почетку болести. Код одређених болесника 

могу се наћи повишене вредности IFN γ, што није случај код наших болесника. Нађене 

су ниске или немерљиве вредности IFN γ у крви код наших болесника.  

 

5.5.5. IL-17A 

Од раније је познат допринос Th17 CD4+ ТЛ у патогенези УК. Те ћелије 

стварају IL-17A, проинфламаторни цитокин, који је веома важан за патогенезу УК, а 

чије се повишене концентрације налазе код свих болесника са УК у ткиву колона где 

постоји инфламација, а немерљиве су у делу колона које није захваћено инфламацијом 

(112). Ниво IL-17A је такође повишен у серуму болесника са УК (232). Овај цитокин 

делује тако што активира ендотелне ћелије које онда стварају хемокине, пре свега IL-8 

(привлачи неутрофиле), на макрофаге који стварају цитокине - IL-6, а делује и на 

епителне ћелије које стварају факторе раста - гранулоцитни фактор раста (188). 

Међутим у одређеним околностима овај цитокин може деловати и антиинфламаторно 

(234). Показано је да код болесника са новодијагностикованим УК вредности IL-17A у 

серуму одлично корелирају са степеном инфламације, екстензивношћу болести и 

предикцијом тока болести у наредне 3 године, што није доказано са ткивним 

концентрацијама IL-17A, у слузници колона (231).  

Просечне вредности IL-17A у здравој популацији износе 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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Код наших болесника нађене су повишене просечне вредности IL-17A у односу 

на здраву популацију, на почетку испитивања, 79,00 pg/mL у групи пацијената која је 

узимала Brilique и 66,00 pg/mL у стандардној групи.  

У поређењу са вредностима IL-17A које су приказали други аутори, наше 

вредности су умерено повишене. У раду Јасне Ајдуковић и коаутора, приказане су 

просечне вредности IL-17A 100 pg/mL, док су у чланку S Fujino и коаутора приказане 

просечне вредности 30 pg/mL, код болесника са активним УК (189,190). Dorota 

Mankowska-Wierzbicka и сарадници су публиковали просечне вредности 17,5 pg/mL код 

боелсника са УК (177). Margarita L. Martinez-Fierro и коаутори су приказали веће 

просечне вредности IL-17A код УК - 354.0±70.1 pg/mL (179). 

Након 7 дана долази до снижења просечних вредности IL-17A у групи 

пацијената која је узимала Brilique на 60,50 pg/mL и пораста просечних вредности у 

стандардној групи на 91,00 pg/mL. Није нађена статистички значајна разлика између 

група. 

Након 30 дана долази до пораста просечних вредности IL-17A у групи 

пацијената која је узимала Brilique на 72,00 pg/mL (испод почетних вредности) и 

снижења просечних вредности у стандардној групи на 49,00 pg/mL (испод почетних 

вредности). Није нађена статистички значајна разлика између група. 

Да би се боље приказале промене вредности IL-17А између група, приказане су 

процентуалне промене разлике вредности IL-17А. Медијана разлика вредности IL-17А 

седмог и нултог дана је показала да је у групи која је користила Brilique дошло до 

смањења за 2 pg/ml, а у стандардној групи дошло је до повећања апсолутних вредности 

за 25 pg/ml. Ако се ова разлика изрази као проценат, онда се види да је у групи која је 

косритила  Brilique дошло до смањења у просеку за 52%, а у стандардној групи је 

дошло до повећања у просеку за 32% што је статистички значајно (Mann-Whitney U test, 

p вредност 0.005). Ако се израчуна медијана разлика вредности IL-17А тридесетог и 

нултог дана и потом разлика изрази у процентима, добиће се смањење у просеку за 72% 

у групи која је користила Brilique и смањење у стандардној групи у просеку за 13%, 

што није статистички значајно. 

У групи пацијената која је користила Brilique, након 7 и 30 дана, нађена је 

високо позитивна корелација између просечних вредности  IL-17A и TNF-α (Spearman's 

rho 0,892, p < 0,01 након 7 дана, односно Spearman's rho 0,856, p < 0,01 након 30 дана). 

На основу наведених корелација можемо претпоставити да Brilique делује на 

механизам у продукцији ова два цитокина који је заједнички за оба цитокина.  

На основу горе наведеног можемо закључити да је постојала статистички 

значајна разлика, након 7 дана од почетка испитивања, у нивоу IL-17A у крви између 2 

групе и да то може представљати антиинфламаторни ефекат Brilique-а код болесника са 

УК услед смањеног ослобађања цитокина са проинфламаторним деловањен из гранула 

Тр, обзиром да IL-17A има важну улогу у патогенези УК (228). За Prednison је показано 

да делује инхибиторно на стварање IL-1, IL-6 и TNF-α, а обзиром да је IL-6 поред TGF-β 

и IL-23 неопходан за диференцијацију Th17 ТЛ, овај лек у ствари повећава стварање 

регулаторних ТЛ, чији је број смањен у УК, тј успоставља равнотежу између Th17 ТЛ и 

регулаторних ТЛ (229, 230). Лагани пораст просечних вредности IL-17A у стандардној 

групи након 7 дана (без значајне разлике у односу на просечне вредности на почетку 

студије) се може објаснити тиме да је потребно време за инхибиторно дејство 

Prednison-а на продукцију IL-17A, док се смањење у групи пацијената која је узимала 

Brilique може објаснити деловањем испитиваног лека.  

Након испитивања мреже цитокина у УК до сада, издвојене су 2 групе 

болесника, комбиновањем IL-17A и IL-13 у ткиву, којe се разликују у односу на 

клиничку слику и цревну микрофлору (191). Ова 2 цитокина не утичу један на други и 
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независни су у односу на друге цитокине који су испитивани у УК. Једна група 

болесника има повишен IL-17A и повишен IL-13, а друга група болесника има повишен 

IL-17A и низак IL-13. IL-17A указује на то да је присутна болест, а IL-13 одређује 

подтип. Ми смо слично урадили са нашим болесницима, користећи просечне вредности 

ова два цитокина у серуму.  

Идентификовали смо 10 болесника  који су користили Brilique да припадају 

групи која има повишена оба цитокина (модификована Brilique група (M-Brilique)) и 4 

болесника (друга група) који имају повишен IL-17A и низак IL-13.  

У M-Brilique групи, нађена је статистички значајно нижа просечна вредност 

следећих цитокина (све вредности су у pg/mL) у односу на стандардну групу, након 7 

дана од почетка лечења: TNF-α 0 vs 245,50, p вредност 0.006; IL-17A 49 vs 91, p 

вредност 0.004; IL21 157,50 vs 240,00, p вредност 0.024; IL22 49,00 vs 145,00, p 

вредност 0.004. Разлика између M-Brilique и стандардне групе, у просечним 

вреднсотима наведених цитокина, је већа него између групе болесника која је 

користила Brilique и стандардне групе, што значи да је у M-Brilique групи Brilique 

највише испољио свој антиинфламаторни ефекат, тј. смањио дегранулацију Тр и 

ослобађање цитокина са проинфламацијским деловањем.  

 

 

5.5.6. IL-17F  

О улози IL-17F у патогенези УК се зна мање него о IL-17A. И њега стварају Th17 

CD4+ ТЛ, и повећана је експресија IL-17F iRNK у слузници колона болесника са УК 

(234). С обзиром да терапија усмерена ка IL-17A није дала очекиване резултате, 

покушано је са двојном блокадом - блокадом IL-17A и IL-17F и показано је да се може 

превенирати настанак УК на анималном моделу (трансфер CD4+CD25 – TЛ код миша 

се тешком комбинованом имуном дефицијенцијом) (192). У току је клиничка студија 

која процењује ефекат Bimekizumab-а, антитела на IL-17A и IL-17F, код људи оболелих 

од средње тешког до тешког УК. 

Просечне вредности IL-17F у популацији износе 9.56 ± 3.20 pg/mL (226), 14.68 ± 

6.15 pg/mL (227). 

Нема доступних подата о концентрацији овог цитокина у крви болесника са УК. 

Код наших болесника нашли смо просечне вредности у крви 7,50 pg/mL у групи 

пацијената која је користила Brilique, односно 21,00 pg/mL у стандардној групи.  

Након 7 дана од почетка студије  долази до пораста просечних вредности на 50,50 

pg/mL у групи пацијената која је користила Brilique, односно снижења на немерљиве 

вредности 0,00 pg/mL у стандардној групи.  

Након 30 дана од почетка студије у обе групе региструју се немерљиве 

вредности 0,00 pg/mL. Без статистички значајне разлике између група. 

Да би се боље приказала разлика између група израчунате су процентуалне 

промене разлике вредности IL-17F. Медијана разлика вредности IL-17F седмог и 

нултог дана је показала да је у групи која је користила Brilique дошло до повећања за 

22,50 pg/ml, а у стандардној групи дошло је до смањења апсолутних вредности за 0 

pg/ml. Ако се ова разлика изрази у процентима, онда се види да је у групи која је 

косритила  Brilique дошло до повећања у просеку за 34%, а у стандардној групи је 

дошло до смањења у просеку за 55% што је статистички значајно (Mann-Whitney U test, 

p вредност 0.038). Ако се израчуна медијана разлика вредности IL-17F тридесетог и 

нултог дана и потом разлика изрази у процентима, добиће се смањење у просеку за 

100% у обе групе , што није статистички значајно. Према сазнању аутора ово је прво 

истраживање концентрације IL-17F у серуму код болесника са УК. 



73 

 

Yoichiro Iboshi и сарадници су објавили рад у коме су мерили који од цитокина, 

у ткиву колона, најбоље корелира са ендоскопским скором активност у УК, тј. 

степеном инфламације. Показали су да повишен однос IL-17A / IL-17F најбоље 

корелира са степеном инфаламције у УК (233). Због ових сазнања, урађене су и 

клиничке студије у којима је испитивано деловање блокатора овог цитокина. Завршена 

је клиничка студија фазе два, ENTRANCE, која је показала ефикасност лека 

vidofludimus, у лечењу болесника са УК. То је мали молекул који делује инхибиторно на 

стварање IL-17А и IL-17F (235).  

 

5.5.7. IL-21 
IL-21 спада у цитокине чија улога у патогенези УК није до краја разјашњена. 

Стварају га доминантно CD4+ TЛ и NKT  ћелије које се налазе у слузници колона. 

Поред тога што делује на многе ћелије имунског система он делује и на неимунске 

ћелије, пре свега фибробласте и интестиналне епителне ћелије и представља важан спој 

између та два система. Веома је важан за диференцијацију Th17 CD4+ TЛ, њихову 

пролиферацију и стварање IL-17 (188), за диференцијацију БЛ у плазма ћелије (239).  

Нађене су повишене концентрације IL-21 у ткиву колона и у серуму болесника 

са УК. Доказано је да терапија која је усмерена ка IL-21 у УК доводи да смањења IL-17 

на анималним моделима и очекује се да ће терапија која доводи до смњења IL-21 у 

будућности имати велики клинички значај (172). 

Просечне вредности IL-21 код здравих особа износе 74 ± 132 pg/ml (236),  28 

pg/mL (237), 50.6 pg/mL (238).  

Ми смо код наших болесника нашли повишене просечне вредности IL-21 у крви, 

у односу на просечне вредности код здравих људи, 200 pg/mL у групи пацијената која је 

користила Brilique, односно 162 pg/mL у стандардној групи. 

Поредећи ове налазе са налазима других аутора, можемо рећи да су они у 

сагласности. Jian Ge и коаутори су у свом чланку приказали просечне вредности IL-21 

код болесника са УК 129.6 ±97.1 pg/ml, односно 72.0 ±29.0 pg/ml у контролној групи 

(193).  

Након 7 дана од почетка испитивања, долази до пада просечних вредности IL-21 

у крви на 156,6 pg/mL у групи пацијената која је користила Brilique, односно до пораста 

на 240 pg/mL у стандардној групи. Без статистички значајне разлике између група. 

Након 30 дана од почетка испитивања долази до лаког пораста вредности IL-21 у крви 

на 162,00 pg/mL у групи пацијената која је користила Brilique (испод почетних 

вредности), односно до снижења на 158 pg/mL у стандардној групи (испод почетних 

вредности). Без статистички значајне разлике између група.  

Потом су израчунате процентуалне промене разлике вредности IL-21. Медијана 

разлика вредности IL-21 седмог и нултог дана је показала да је у групи која је 

користила Brilique дошло до смањења за 96.5 pg/ml, а у стандардној групи дошло је до 

повећања апсолутних вредности за 66 pg/ml. Ако се ова разлика изрази у процентима, 

онда се види да је у групи која је косритила Brilique дошло до смањења у просеку за 

63%, а у стандардној групи је дошло до повећања у просеку за 36% што је статистички 

значајно (Mann-Whitney U test, p вредност 0.014). Ако се израчуна медијана разлика 

вредности IL-21 тридесетог и нултог дана и потом разлика изрази у процентима, добиће 

се смањење у просеку за 20% у групи која је користила Brilique односно повећање у 

стандардној групи у просеку за 1,8%, што није статистички значајно. 

Након 7 дана вероватно је дошло до испољавања само ефекта испитиваног лека 

на просечне вредности IL-21, док је за ефекат Prednosin-a потребно време. Након 30 

дана дошло је и до испољавања ефекта оба лека која су коришћена.  
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Показано је да глукортикоиди доводе до снижења IL-21 у серуму, код болесника 

са мијастенијом гравис. У два наврата су мерени нивои IL-21 у серуму, пре започињања 

терапије са глукокортикоидима и након 6 недеља терапије. Дошло је снижења 

просечних вредности IL-21 у серуму, са 86.94 ± 14.47 pg/ml на 35.84 ± 16.13 pg/ml, које 

су и даље повишене у односу на просечне вредности код здравих контрола 16.65 ± 6.65 

pg/ml (240).  

Можемо закључити да је потребно време, више од 6 недеља, да се просечне 

вредности IL-21 врате у нормални опсег након терапије глукокортикоидима.   

Обзиром да је IL-21 веома важан за диференцијацију Th17 CD4+ TЛ и ставарање 

IL-17A који има важну улогу у настанку УК, а спречава настанак субпопулације Th17 

CD4+ TЛ која ствара IFN γ, можемо приметити да вредности IL-21 и IL-17A у серуму 

наших болесника имају исти тренд смањења односно повећања у обе групе. Постоји 

изражена позитивна корелација између просечних вредности IL-17A и IL-21 7. дана од 

почетка испитивања у групи пацијената која је користила Brilique (Spearman's rho 0,873, 

p < 0,01) и стандардној групи (Spearman's rho 0,727, p=0,011) и 30. дана од почетка 

испитивања у групи пацијената која је користила Brilique (Spearman's rho 0,815, p < 

0,01) и стандардној групи (Spearman's rho 0,779, p=0,005). Треба истаћи да након 7 дана 

од почетка испитивања долази до статистички значајног процентуалног снижења 

просечних вредности оба цитокина у крви, у односу на почетак испитивања, у групи 

која је користила Brilique у односу на стандардну групу. На основу тога можемо 

закључити да се ту највероватније ради о антиинфламаторном ефекту Brilique-а, 

односно смањеном ослобађању проинфламаторних цитокина из Тр и смањене 

активације Ле (228).  

 

5.5.8. IL-22 

IL-22 је цитокин кога стварају бројне ћелије имунског система као што су Th17 

CD4 + TЛ, Th22 CD4 + TЛ, дендритичне ћелије, а јединствен је по томе што делује нa 

епителне ћелије у цреву, хепатоците и кератиноците. Он подстиче репарацијуе 

епителних ћелија, самим тим обнавља цревну баријеру и делује протективно на нивоу 

црева. Међутим ако се нађе у повећаној концентрацији, заједно са IL23, може деловати 

и проинфламаторно.  

Више концентрације IL-22 у ткиву колона, су нађене у Кроновој болести, него у 

УК (194,195). Просечне вредности IL-22 код здравих особа, у серуму, износе 

1.77 ± 1.61 pg/ml (241), 4.6 pg/ml (242), 55.6 pg/ml (243). Код наших болесника, на 

почетку испитивања, нађене су умерено повишене просечне вредности IL-22 у односу 

на здраву популацију, 76,50 pg/ml у групи пацијената који су примали Brilique, односно 

67,00 pg/ml код болесника у стандардној групи. Након 7 дана од почетка испитивања, 

долази до смањења просечних вредности IL-22 у групи пацијената који су примали 

Brilique на 61,50 pg/ml, односно до пораста у стандардној групи на 145,00 pg/ml. Након 

30 дана долази до пораста просечних вредности IL-22 на 74,50 pg/ml, нешто испод 

вредности на почетку студије, у групи која је користила Brilique, док се у стандардној 

групи бележи пад на вредности на 59,00 pg/ml, које су ниже него вредности на почетку 

студије. Без статистички значајне резлике између група. 

Wenyu Jiang и коаутори су измерили повишене просечне вредности IL-22 у 

серуму код болесника са УК, који нису лечени и не примају никакве лекове 108.5 ± 20.5 

pg/ml код 40 болесника (20 болесника са средње тешком, 12 са благом и 8 са тешком 

формом болести). Показано је да су просечне вредности IL-17, IL-21 и IL-22 повишене 

код болесника са УК  и да одлично корелирају са степеном инфламације и 

хистолошким степеном активности болести (244). Код наших болесника постоји 
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изражена позитивна корелација између просечних вредности IL-17, IL-21 и IL-22, након 

7 и 30 дана у обе испитиване групе. 

У раду Sudarshan Seshadri и коаутора је показано да глукокортикоиди делују 

инхибиторно на продукцију IL-22 (245). Jiang Cao и коаутори су показали да код 

болесника са имуном тромбоцитопенијом, долази до снижења концентрација IL-22 у 

крви након 4 дана терапије са високим дозама Dexamethasone-а, крв је узимана пре 

терапије и 28 дана од почетка терапије (246). Показано је да Dexamethasone доводи до 

смањене продукције IL-22, in vitro од стране мононуклеарних ћелија, на основу чега је 

претпостављено да је то главни механизам настанка инфективних компликација у 

Кроновој болести, након терапије са кортикостероидима, тј. да снижење IL-22 у крви 

болесника са Кроновом болести представља нежељени ефекат (247).  

Да би боље приказали промене вредности IL-22 између група, ми смо приказали 

процентуалне промене разлике вредности IL-22. Медијана разлика вредности IL-22 

седмог и нултог дана је показала да је у групи која је користила Brilique дошло до 

смањења за 34,5 pg/ml, а у стандардној групи дошло је до повећања апсолутних 

вредности за 51 pg/ml.  

Ако се ова разлика изрази као проценат, онда се види да је у групи која је 

користила  Brilique дошло до смањења у просеку за 70%, а у стандардној групи је 

дошло до повећања у просеку за 76% што је статистички значајно (Mann-Whitney U test, 

p вредност 0.029). Ако се израчуна медијана разлика вредности IL-22 тридесетог и 

нултог дана и потом разлика изрази у процентима, добиће се смањење у просеку за 30% 

у групи која је користила Brilique и повећање у стандардној групи у просеку за 8%, што 

није статистички значајно. 

Један од могућих разлога овог резултата је да је након  7 дана дошло до 

испољавања ефекта Brilique-a на ниво IL-22 у крви, а након тога је испољен и ефекат 

Prednison-a. 

У току је клиничка студија о процени ефикасности и безбедности UTTR1147A 

(рекомбинантни фузиони протеин IL-22 и Fc IgG4) код болесника са УК (196) чији је 

циљ да утврди ефикасност примене IL-22 код болесника са УК. 

 

5.5.9. IL-4 и IL-5 

Код наших болесника нађене су ниже вредности ових цитокина у крви у односу 

на вредности које су нашли други аутори, код болесника са УК.   

IL-4 спада у антиинфламаторне цитокине, важан је за диференцијацију наивних 

CD4+ ТЛ у Th2 лимфоците и у радовима других аутора нађене су његове ниске 

вредности у крви болесника са УК. У раду Margarita L. Martinez-Fierro и коаутора 

приказане су просечне вредности IL-4 код болесника са УК 8.2 ± 1.5 pg/ml, а у 

контролној групи 7.4 ± 1.16 pg/ml (179).  

IL-5 је типичан Th2 цитокин и други аутори су приказали ниске вредности овог 

цитокина у крви болесника са УК. Margarita L. Martinez-Fierro и коаутори су приказали 

просечне вредности IL-5 11.6 ± 2.1 pg/ml код болесника са УК, а у контролној групи 

10.6 ± 1.8 pg/ml (179). 

 

5.5.10. IL-2 
IL-2 спада у групу Th1 цитокина и представља фактор раста за ТЛ. Повишене 

вредности овог цитокина су нађене у мукози колона и серуму болесника са УК (197). 

IL-2 је важан за патогенезу УК, што показује и податак да је започета клиничка студија 

о примени IL-2 субкутано (100 пута ниже дозе него код лечења карцинома) код 

болесника са УК, која је планирана да се заврши крајем ове године. Претпоставка је да 
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IL-2 дат субкутано, доводи до експанзије и активицаје регулаторних ТЛ, а испитиван је 

у 11 болести, а једна од њих је и УК (256). 

Просечне вредности IL-2 код здравих особа износе 30.3 ± 2.4 pg/ml (248), 14 

(9.4–15.9) pg/ml (249), 21.1 ± 2.68 pg/ml (250). Код наших болесника нађене су повишене 

просечне вредности IL-2 у серуму, у односу на просечне вредности код здравих особа, 

69,00 pg/ml у групи пацијената који су користили Brilique, односно 56,00 pg/ml у 

стандардној групи. Поредећи налазе са налазима других аутора можемо закључии да су 

вредности код наших болесника лако повишене. Ebrahimpour S и аутори су приказали 

просечне вредности IL-2 код болесника са УК 40.71±6.04 pg/ml и 37.24±6.54 pg/ml код 

здравих контрола (198). У раду Margarita L. Martinez-Fierro и сарадника приказане су 

просечне вредности  IL-2 45.2 ± 9.8 pg/ml код пацијената са УК (179). Ниже просечне 

вредности приказали су у свом раду Dorota Mankowska-Wierzbicka и сарадници - 6.0 

pg/ml (177). 

Након 7 дана долази до пада просечних вредности IL-2 у групи пацијената који 

су користили Brilique на 42 pg/ml, односно пораста на 78,00 pg/ml у стандардној групи, 

што представља статистички значајну разлику (Mann-Whitney U test, p вредност 0,04).  

Након 30 дана долази до пораста просечних вредности IL-2 на 57,00 pg/ml у 

групи пацијената који су користили Brilique које су испод почетних вредности, и пада 

на 21,00 pg/ml у стандардној групи, које су такође испод почетних вредности. Без 

статистички значајне разлике између група. 

Потом су израчунате процентуалне промене разлике вредности IL-2. Медијана 

разлика вредности IL-2 седмог и нултог дана је показала да је у групи која је користила 

Brilique дошло до смањења за 23 pg/ml, а у стандардној групи дошло је до повећања 

апсолутних вредности за 35,5 pg/ml. Ако се ова разлика изрази у процентима, онда се 

види да је у групи која је косритила  Brilique дошло до смањења у просеку за 60%, а у 

стандардној групи је дошло до повећања у просеку за 43% што је статистички значајно 

(Mann-Whitney U test, p вредност 0.005). Ако се израчуна медијана разлика вредности 

IL-2 тридесетог и нултог дана и потом разлика изрази у процентима, добиће се 

смањење у просеку за 31% у групи која је користила Brilique односно снижење у 

стандардној групи у просеку за 2,5%, што није статистички значајно. 

Одлучили смо се за одређивање нивоа IL-2 код наших болесника јер постоји 

могућност да ће терапија УК са IL-2 имати клинички значај - чекају се резултати 

клиничкe студијe којa je у току. Примена лека Basiliximab у комбинацији са 

кортикостероидима се показала ефикасним у лечењу болесника са стероид 

резистентним УК (251). Овај ефекат Basiliximab-а се објашњава тиме да је главни 

цитокин који доводи до резистенције на кортикостероиде управо IL-2, тако да се 

његовом блокадом супримира тај ефекат. IFN γ има супротан ефекат на терапију 

кортикостероидима у односу на на IL-2 (252), а овај цитокин је нађен у ниским 

концентрацијама код наших болесника. Овим се може објаснити нешто спорији пад 

проинфламаторних цитокина након 7 дана, код наших болесника у стандардној групи.  

Клиничка студија која је процењивала ефекат хуманизованог антитела на IL-2 

рецептор - Daclizumab (199), код болесника са средње тешким УК, није имала повољан 

ефекат. Једно од објашњења за то је да је коришћена ниска доза кортикостероида, јер је 

Daclizumab даван заједно са кортикостероидима. 

 

5.5.11. IL-9 

IL-9 ствара посебан подтип CD4+ ТЛ тзв. Th9 лимфоцити. IL-9 делује углавном 

на ћелије имуног система, епителне ћелије колона и маст ћелије и има улогу у 

патогенези УК. IL-9  слаби цревну баријеру тако што смањује стварање оклудина, а 

такође и спречава зарастање рана на слузници. Потенцијални је негативни предиктивни 
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фактор за „musoal healing“ у дебелом цреву.  Нађене су повишене концентрације IL-9 у 

слузници колона и крви болесника са УК (200, 201, 253). 

Просечне вредности IL-9 код здравих особа износе 23.3 (16.3–31.3) pg/ml (253). 

Код наших болесника нашли смо, на почетку испитивања, повишене просечне 

вредности IL-9 у крви у односу на здраве особе, 125,50 pg/ml у групи пацијената који су 

користили Brilique, односно 118,00 у стандардној групи.  

Malgorzata Matusiewicz и коаутори су приказали ниже вредности IL-9 у крви код 

болесника са УК 32.7 pg/mL (27-38.9), односно 9 pg/mL код здравих особа (201). 

Margarita L. Martinez-Fierro (179) и коаутори су приказали следеће вредности IL-9 код 

УК 89.8 ± 312.8 pg/mL.  

Ми смо показали да након 7 дана долази до пада просечних вредности IL-9 у 

групи пацијената који су користили Brilique на 50 pg/ml, односно пораста на 170,00 

pg/ml у стандардној групи, што није статистички значајно.  

Након 30 дана долази до пораста просечних вредности IL-9 на 130,00 pg/ml у 

групи пацијената који су користили Brilique, и пада на 42,00 pg/ml у стандардној групи, 

које су испод почетних вредности. Без статистички значајне разлике између група. 

Показано је да Dexamethasone делује инхибиторно на продукцију IL-9 од стране 

хуманих ТЛ у крви (254). Инхалациони кортикостероиди доводе смањења 

концентрације IL-9 у серуму код болесника са бронхијалном астмом (255). 

Потом су израчунате процентуалне промене разлике вредности IL-9. Израчуната 

је медијана разлика вредности IL-9 седмог и нултог дана, изражена у процентима, 

одакле се види да је у групи која је косритила  Brilique дошло до смањења у просеку за 

71%, а у стандардној групи је дошло до повећања у просеку за 51% што је статистички 

значајно (Mann-Whitney U test, p вредност 0.05) . Ако се израчуна медијана разлика 

вредности IL-9 тридесетог и нултог дана и потом разлика изрази у процентима, добиће 

се повећање у просеку за 14% у групи која је користила Brilique односно снижење у 

стандардној групи у просеку за 61%, што није статистички значајно. 

 

5.5.12. IL-10 

IL-10 је антиинфламаторни и имуносупресивни цитокин, који делује 

инхибиторно на антиген презентацију и стварање проинфламаторних и Th2 цитокина. 

Нађене су повишене концентрације овог цитокина у ткиву колона и крви болесника са 

УК. Главни извор IL-10 су CD4 + ТЛ. IL-10 делује тако што смањује продукцију IL-1α, 

IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α од стране моноцита у периферној крви, интестиналних 

макрофага и лимфоцита (259). Клиничке студије које су подразумевале примену IL-10 у 

УК, било преко генетски модификованих бактерија које стварају IL-10 или микросфера 

које садрже IL-10, нису имале клинички значај (202, 260), али је показано да су 

безбедне. Могући разлог је тај да нису постигнуте одговарајуће концентрације IL-10 у 

слузници колона (261). У току је клиничка студија фазе 2, о примени Dekavil-а 

(фузиони шротеин између IL-10 и васкуларног антитела F8, који доводи IL-10 на место 

инфламације) у Реуматоидном артритису, а након завршетка студије процениће се има 

ли основе о покретању клиничке студије о примени овог лека у УК (262). У току је и 

клиничка студије фазе 2а, о субкутаној примени IL-10 код болесника са УК, који нису 

одреаговали на Infliximab, уз наставак примене Infliximab-а (263). 

Просечне вредности IL-10 код здравих особа износе 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). 

Нађене су повишене просечне вредности IL-10 у односу на здраву популацију, 

пре почетка испитивања, код наших болесника, 141,00 pg/ml у групи пацијената која је 

користила Brilique, односно 174 pg/ml у стандардној групи. 
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Margarita L. Martinez-Fierro и сарадници су приказали ниже просечне вредности 

IL-10 у крви код болесника са УК 15.03 ± 15.8 pg/ml, Dorota Mankowska-Wierzbicka и 

коаутори 7.4 (0.0-35.8) pg/ml (179,177). T. Kucharzik и коатори су приказали више 

вредности 144 ± 34 pg/ml. Такође је показано да терапија са кортикостероидима не 

утиче на концентрацију IL-10, а да се концентрације овог циткоина у крви смањују 

након развоја ремисије код болесника са УК (203, 264).  

Након 7 дана долази у обе групе до пада просечних вредности IL-10, у групи 

пацијената која је користила Brilique на 0,50 pg/ml, односно на 52,00 pg/ml у 

стандардној групи, што није статистички значајно. 

Показано је да болесници са Кроновом болешћу који повољно реагују на 

примену кортикостероида имају више вредности IL-10 у крви, а ниже вредности IL-10 у 

крви су нађене код пацијената који не одговарају на кортикостероиде. Такође је 

показано да нема разлике у концентрацији IL-10 у крви код болесника који се лечени 

кортикостероидима или другом терапијом, иако се сматра да је важан механизам 

дејства кортикостероида повећање IL-10 у крви, мада је то доказано само in vitro, a није 

сигурно доказано in vivo. Такође је показано да вредности IL-10 у крви не падају одмах 

кад дође до клиничке ремисије, већ остају мало дуже повишене (тзв. одложено 

повећање), што је показано и за IL-6 (260).  

Ми смо показали да након 30 дана долази до пораста просечних вредности IL-10 

у групи пацијената која је користила Brilique на 31,50 pg/ml, које су ниже од просечних 

вредности пре почетка лечења, односно пада на немерељиве вредности 0,00 pg/ml у 

стандардној групи, што није статистички значајно. 

Ако вредности прикажемо као процентуалну промену разлика вредности IL-10, 

израчунамо медијану разлика вредности и потом то прикажемо у процентима, 

добићемо да је након 7 дана од почетка лечења дошло до снижења у просеку за 100% у 

групи пацијената која је користила Brilique, односно снижења у просеку за 69% у 

стандардној групи, што није статистички значајно. Ако израчунамо медијану разлика 

вредности IL-10 тридесетог и нултог дана и потом се разлика изрази у процентима, 

добиће се снижење у просеку за 78% у групи која је користила Brilique односно 

снижење у стандардној групи у просеку за 100%, што није статистички значајно.  

Код наших болесника није забележен пораст IL-10 у крви, након примене 

терапије кортикотероидима, што се подудара са литературним подацима. Нема значајне 

разлике између вредности IL-10 у крви између група, што се поново подудара са 

литературним подацима. 

Учињена је корелација IL-10 са IL-6, IL-17A и TNF-α, обзиром да је показано да 

ти цитокини добро корелирају са степенеом инфламације. 

У групи која је користила Brilique, након 7 дана нађена је висока позитивна 

корелација између просечних вредности IL-10 и TNF-α (Spearman's rho 0.897, p < 0.01) и 

између просечних вредности IL-10 и IL-17A (Spearman's rho 0.816, p < 0.01), a након 30 

дана  нађена је висока позитивна корелацијца између просечних вредности IL-10 и TNF-

α (Spearman's rho 0.517, p вредност 0.02) и између просечних вредности IL-10 и IL-17A 

(Spearman's rho 0.508, p < 0.022).  

У стандардној групи је након 7 дана нађена висока позитивна корелација између 

просечних вредности IL-10 и IL-17A (Spearman's rho 0.807, p вредност 0.003), a након 30 

дана  нађена је висока позитивна корелацијца између просечних вредности  IL-10 и 

TNF-α (Spearman's rho 0.873, p < 0.01) и између IL-10 и IL-17A (Spearman's rho 0.728, p 

vrednost 0.011).  

Као закључак након приказаних високих позитивних корелација између IL-10 и 

IL-17A, TNF-α можемо закључити да иако постоји само нумерички значајна разлика 

вредности између две испитиване групе то може указивати на корист од примене лека 
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Brilique код болесника са УК, јер су цитокини са којим је IL-10 у корелацији, 

најважнији маркери степена инфламације односно активности УК. 

 

5.6. Фекални калпротектин 
F-kal је протеини који се налази највише у цитоплазми неутрофила и врло је 

важан за праћење болесника са УК. Добро корелира са степеном инфламације у 

цревима и са ендоскопским скоровима за степен активности УК. Гранична вредност F-

kal је 250 to 300 µg/g, изнад које код пацијента постоји инфламација у колону (113). 

Код наших пацијената нађене су повишене просечне вредности F-kal у обе 

групе, 1250,00 µg/g у групи која је користила Brilique, односно 1690,00 µg/g у 

стандардној групи. Без статистички значајне разлике између група. Након 7 дана долази 

до пада просечних вредности F-kal у обе групе, 652,00 µg/g у групи пацијената која је 

користила Brilique односно 1059,00 µg/g у стандардној групи, што није статистички 

значајно. Након 30 дана долази до већег снижења просечних вредности F-kal у обе 

групе, 281,50 µg/g у групи пацијената која је користила Brilique, односно 421,00 µg/g у 

станардној групи, што није статистички значајно. Нађена је статистички значајно мања 

просечна вредност F-kal након 30 дана у односу на просечне вредности на почетку 

студије, у обе групе (Mann-Whitney U test, p вредност <0,001), што индиректно значи да 

је постоји мањи степен упале у цревима, што представља повољан ефекат примењене 

терапије. 

Ако вредности прикажемо као процентуалну промену разлика вредности F-kal, 

након 7 дана од почетка лечења дошло је до снижења у просеку за 46% у групи 

пацијената која је користила Brilique, односно снижења у просеку за 38% у стандардној 

групи, што није статистички значајно. Затим израчунамо медијану разлика вредности 

F-kal тридесетог и нултог дана и ту разлику изразимо у процентима, добиће се снижење 

у просеку за 83% у групи која је користила Brilique, односно снижење у стандардној 

групи у просеку за 80%, што није статистички значајно.  

 

5.7. Nancy score 

NS служи за хистолошку процену степена активности УК. Неопходан је у 

праћењу и правилној процени активности болести код болесника са УК (204). 

Просечна вредност NS код наших болесника износила је 3,00 у обе групе. На 

контролној колоноскопији, након примене терапије, у обе групе дошло је снижења 

просечне вредности NS1 у обе групе на 1,00. Нема разлике између група, али постоји 

статистчки значајна разлика, унутар обе групе, између NS1 и NS (Wilcoxon Signed Ranks 

Test, p<0,001).  

Ако се погледа расподела болесника након контролне колоноскопије на основу 

NS1 може се видети да 60% болесника из групе која је користила Brilique и 55% 

болесника из стандардне групе има NS1 0 или 1, што практично значи да немају или 

имају минималну инфламацију, што је одличан резултат и представља добар ефекат 

терапије. 

Учињена је бинарна логистчка регресија на целом узорку да би се проценило да 

ли постоји предиктор промене NS, на основу вредности у тренутку пре почетка лечења, 

али се ни један од испитиваних маркера није показао као предиктор промене NS.  

Ово је по сазнању аутора прва клиничка студија која је процењивала ефекат и 

безбедност примене Brilique-a у УК, односно примену антиагрегационе терапије код 

болесника са УК. На основу резултата добијених током испитивања примене 

антиагрегационе терапије на анималном моделу за УК, доказано је да је примена лека 

Brilique безбдена, што је и објављено у раду  С. Петровић-а и коаутора (266). Осим 

модрица по кожи доњих екстремитета код 6 болесника, које су се повукле након 7-10 
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дана, није забележено никакво друго крварење, тромбоцитопенија, брадикардија или 

диспнеја, што су најважинији могући нежељени ефекти Brilique-a. На основу претходно 

изнетих резултата и дискусије можемо закључити да је примена лека Brilique код 

болесника са средње тешком формом УК безбедна.  

Укључено је укупно 40 болесника, највише са левостраним УК и 

проктосигмоидитисом, са NS 2 или 3. У обе групе долази до пада CRP и F-kal након 

месец дана терапије (стандардна терапија + placebo vs стандардна терапија + Brilique) 

што указује да је терапија била ефикасна. Након лечења дошло је до клиничког и 

ендоскопског побољшања код преко 50% болесника, у току 3 месеца од почетка 

лечења. Ако се погледа расподела болесника у односу на NS1 може се закључити да 

50% болесника има NS1 0 или 1 што представља добар ефекат лечења. Међутим између 

ове 2 групе болесника постоје и значајне разлике, пре свега у вредностима измерених 

цитокина. 

У раду Dorota Mankowska-Wierzbicka и коаутора је показано да су IL-6, IL-17А, 

TNF-α најважнији цитокини чије концентрације у серуму корелирају са степеном 

инфламције тј. степеном тежине UK (177).  

У нашој клиничкој студији долази до снижења разлика вредности управо та 3 

цитокина у крви, након 7 дана од почетка испитивања.  

Након 7 дана дошло је до значајно нижих разлика вредности IL-6, TNF-α, IL-17A, 

IL-21, IL-22, IL-9  у групи болесника који су примали Brilique у односу на стандардну 

групу. Нађене су и нумерички ниже разлике вредности IL-13 у групи болесника који су 

примали Brilique у односу на стандардну групу. Поред тога нађене су и значајно ниже 

просечне вредности IL-2 у групи болесника који су примали Brilique у односу на 

стандардну групу, 7 дана након од почетка испитивања.  

Показано је да постоји висока позитивна корелација просечних вредности IL-

17A и TNF-α у крви након 7 и 30 дана од почетка лечења, и између просечних 

вредности IL-21 и IL-17А након 7 и 30 дана дана од почетка лечења, између IL-13 и 

TNF-α 7 дана након почетка лечења, и између IL-10 и TNF-α, IL-17A 7 и 30 дана након 

почетка лечења. Као што је приказано, дошло је до значајних промена у вредностима 

цитокина који потичу од стране урођеног имунитета - IL-6, Th1 - TNF-α, Th9 - IL-9, 

Th17 - IL-21, IL-17A, IL-22. Од цитокина Th2 групе једино постоји умерено позитивна 

корелација између просечних вредности IL-13 и TNF-α након 7 дана лечења. Промене у 

вредностима наведених цитокина су праћене снижењем sCD40L и sPselektin-a у крви, 

који представљају маркере активације Тр и инфламације, на основу чега се 

претпоставља да постоји и смањење активности Тр. Тренд снижења sCD40L и 

sPselektin-a у крви је спорији него што је очекивано, али је то зависно и од дозе 

Brilique-а која је коришћена (90 mg дневно) и од периода праћења. Код свих болесника 

који су примали Brilique показано је да је смањена ADP зависна агрегација Тр 

користећи Multiplate® platelet function analyzer. Можемо закључити да смањење 

наведених цитокина корелира са смањеном функцијом Тр. 

Alessia Butera и сарадници су поделили УК на 2 групе, на основу IL-17A и IL-13 

у мукози колона, једна група има повишена оба цитокина а друга повишен IL-17A, а 

снижен IL-13 (191). И ми смо слично урадили са нашим болесницима у групи која је 

примала Brilique, користили смо концентрације наведених цитокина у серуму, и добили 

у групи која има повишена оба цитокина, укупно 10 болесника. Код тих болесника 

добили смо још израженији ефекат, јер ту је дошло до статистички значајног снижења 

просечних вредности TNF-α, IL-17A, IL -21, IL-22, IL-2 након 7 дана у односу на 

стандардну групу.  

Циљ овог истраживања је био да се испитају бебзбедност и ефикасност примене 

Brilique-а у средње тешком УК. За процену деловања лека испитивани су цитокини у 



81 

 

крви за које је доказано да корелирају са степеном инфламације болести. Brilique је лек 

који смањује ADP зависну агрегацију Тр, али и дегранулацију Тр, тј. ослобађање разних 

биолошки активних супстанци које укључују и цитокине и инхибира NF-κB сигнални 

пут и на тај начин смањује инфламацију (267, 268).  

Стандардна доза Brilique-а је 90 mg 2 пута дневно. У овом случају, одлучили смо 

се за дупло мању дозу - 90 mg дневно, јер УК не представља званичну индикацију за 

примену овог лека и није раније коришћен у овој индикацији. Узимајући у обзир 

наведене чињенице и опасност од појачаног ректалног крварења услед примене лека 

који инхибира агрегацију Тр, одлучили смо да Brilique употребимо у дози од 90 mg 

дневно.  

На основу свега наведеног можемо закључити да је код болесника са средње 

тешком формом УК у погоршању дошло до испољавања антиифламаторног ефекта 

лека Brilique, што се манифестовало смањењем концентрација IL-2, IL-6, IL-9, TNF-α, 

IL-17A, IL-21, IL-22, у крви код болесника који су користили Brilique. Вероватно би 

ефекат био израженији и дуже трајао да је коришћена стандардна доза лека, 90mg 2 

пута дневно. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. ЗАКЉУЧЦИ 
 

На основу изнетих резултата могу се извести следећи закључци: 

 

1.   Ово је по сазнању аутора прва клиничка студија која је процењивала безбедност и  

      ефекат примене Brilique-a у улцерозном колитису, односно примену      

      антиагрегационе терапије код болесника са улцерозним колитисом.  

2.   Примена лека Brilique код болесника са средње тешком формом улцерозног     

      колитиса у погоршању је безбедна.  

3.   Није нађена значајна разлика вредности CRP, sCD40L, sP-selectin-a између  

      испитиваних група, 7. и 30. дана од почетка испитивања. 

4.   Није нађена значајна разлика вредности Hgb и Тр између испитиваних група,7. и 30.  

      дана од почетка испитивања. 

5.   Није нађена значајна разлика између вредности Nancy score-а, на почетној  

      колоноскопији и на контролној колоноскопији.  

6.   Није нађена значајна разлика између вредности фекалног калпротектина, 7. и 30.  

      дана од почетка испитивања. 

7.   Након 7 дана дошло је до значајно нижих разлика вредности TNF-α,IL-6, IL-9, IL- 

      17A,IL-21, IL-22   у групи болесникa која је примала Brilique у односу на стандрадну  

      групу. 

8.   Нађене су значајно ниже просечне вредности IL-2 у групи болесника који су  
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      примали Brilique у односу на стандардну групу, 7 дана након почетка студије. 

9.   Промене у вредностима IL-2, TNF-α, IL-6, IL-9, IL-17A, IL-21, IL-22 су праћене  

      снижењем sCD40L и sPselektin-a у крви и смањеном ADP зависном агрегацијом  

      тромбоцита па можемо закључити да смањење наведених цитокина корелира са    

      смањеном функцијом Тр.  

10. Постоји висока позитивна корелација између просечних вредности IL-17A и TNF-α  

      у крви након 7 и 30 дана од почетка лечења и између просечних вредности IL-21 и  

      IL- 17А у крви након 7 и 30 дана од почетка лечења у групи болесника који су  

      примали Brilique.  

11. Постоји висока позитивна корелација између просечних вредности IL-13 и  TNF-α 7   

      дана након почетка лечења, и између IL-10 и TNF-α, IL-17A 7 и 30 дана након  

      почетка лечења у групи болесника који су примали Brilique. 

12. На основу свега наведеног можемо закључити да је код болесника са средње  

      тешком формом УК у погоршању дошло до испољавања антиифламаторног ефекта   

      лека Brilique.  
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