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YBOJI

CxuszodpeHuja Kao KIMHUYKU EHTUTET

VY mpenHay4Ho] epu Cy MEHTaJHHM MopeMehaju cxXBaTaHM Kao MOCIEIHUIE JIEMOHCKHX
yTHIaja, CBE 10 XHIIOKpaTa, KOju O HhHUMa TOBOPH Kao o Oosiectuma mo3sra. [Touerkom XIX Beka
Hay4yHa TMCHXHUjaTpuja noOuja cBe BUIIE mpuctaiuia, kana Punun Ilunen ykasyje Ha 3Hayaj
XepeaUTapHUX, alld U JAPYruX (akropa y reHesn MeHtanHux mopemehaja (Stojiljkovic S, 1972).
Emun Kpenenun 1869. roqune npsu kiacudukyje BehuHy MEHTaIHUX mopemehaja y nBe rpymne: y
MIPBOj Cy MEHTaIHU nopemehaju Koju ce MPeTeKHO jaBibajy y 100a MIIaJ0CTH, XPOHHUYHOT Cy TOKa
U BOJIe IPOIPECUBHO JI0 JeMeHIuje (dementio praecox), a apyra rpyia rncuxos3a He BOJH JUIHOCT
y nemeniujy (psychosis maniaco- depressiva) (Fischer BA & Carpenter WT Jr, 2009). Biojnep
yBoau 1911. roaune Ha3uB cxusopperuja (Schizein- pacuemn, phrenos-nyma), HarnamiaBajyhu tako
BOXHOCT JUCOLIMjAllMje PAa3MTUUUTHX TMCUXUUYKUX (YHKILHMja, KOja ce 3amaka KoJ MalMjeHTa ca
cxuzodpenunjom (Maric¢ J, 2005). Kpenenun Bepyje y jemuHcTBeHH "MOpOOTEHH Mporiec” Y OCHOBU
oBor nopemehaja, 1ok biojnep cmarpa aa je cxuzodpeHuja y cTBapu rpymna 6ojecTu ca CIM4HOM

kuandkoM cirkoMm (Keller WR et al., 2011).

Cpennnom XX Beka, HyKJI€apHU MOJieN CXU30(ppeHHje UCTUYE 3Haua] "MaTOrHOMOHUYHUX "
cumrnroma, uHKopropupajyhu JlargentoBy paepuHuuujy mpaBe CXU30(ppeHHje ca JOIIOM
nporo3om u [1IHajaepose cumnTome npBor pena (Carpenter WT Jr, 2011; Keller WR et al., 2011).
[Icuxomaronoruja HapyIIEHUX €ro TpaHMIla U JUCTOP3Mja PEaTHOCTH O3HAYCHE Cy Kao HyKJeapHa

CBOjCTBa, YMECTO JIO Ta/la UCTUIIAHE XUTIOOYIHUje U TUCOIMjaTUBHE MATOJIOTH]e.



PaznuuuTo carnenaBambe CHHApPOMA CXU30(pEHHje W HEycarjalleHOCT KpUTepujyMa 3a
MOCTaBJbAKE JIMjarHO3¢ JIOBOZE JI0 HepasyMeBama Mely KIMHUYapuMa M UCTPaKUBaYMMa HPU
nporieru oBor nmopemehaja (Lewis S et al., 2009). IIpoGiem n06Hja IeTUMUYHO pa3peliehe HAKOH
neduHMcama moy3naHux aujarHoctuykux kpurepujyma (World Health Organization, 1992;
American Psychiatric Association, 2000). Mehytum, nutame noctaBke eHTUTETa CXU30(peHuje y
CaBpEMECHHMM YyCJIOBMMa YyCMepaBa ce U jajbe y aBa npasia (Moller HJ, 2009; Carpenter WT Jr,

2011):

a) waeHTH(UKaIMja XOMOTCHHjUX EHTUTEeTa mopeMehaja y OKBHUPY CHHApOMA
cxuzo(penuje (KaTeropujaaHu MPUCTYI)

b) pasrpamma cuHIpoma cxusubpeHHje Yy TMATOJOIIKE JIOMECHE (IMMEH3HOHATHH

MIPUCTYT)

JIMjarHOCTHYKN KPUTEPUjyMH, YHje Cy HOBE BEp3HWje YNpaBo y u3panu, JujarHOCTHYH U
CTaTHCTUYKU MPUPYYHUK, 5. peBusuja (American Psychiatric Association, 2012) u Melynaponna
kiacudukanuja oonectu, 11 pesusuja (World Health Organization, 2012) y3ehe y 063up u 3Hama
ycBojeHa mpeTrxoaHux 20 rojauHa, nMoceOHO Ha IMOJbY HEYpoOMoOsorHje MeHTaaHuX nopemehaja

(Maller HJ, 2009).

Hakon Bumenenenujckor n3ydyaBama KOMIIEKCHOT eHTUTeTa cxu3odpenuje, Kaprnenrep je
MOKYIIAa0 Jia OJIFOBOPM Ha THUTamkE KOje CBOJCTBO jaeduuuine ocobde ca cxuzodppenujom. Ilo
HBErOBOM MHIIJBEHY TO HUCY HM HApPYIICHO KOTHUTHBHO ()YHKIIMOHHCAHE HUTH HAPYIICH TECT
peasTHOCTH, jep Cy TO CBOjCTBA M OpOjHUX ApYyrux MeHTamHuxX nopemehaja. Bberos oarosop je na je

TO HEBEPOBATHO 100pa CIOCOOHOCT ToJiepaHIije aomaMuHCKMX aHtaronucra (Carpenter WT,



2011). OBakBa TBpIma UCTHYE MOTPEOY 32 Pa3yMEBamEM KOMILICKCHUX HEYPAIHUX MpEKa, Koje

Cy CyIICTpaT €TUOJIOTHje U TaTodu3nooruje cxuzodpeHuje.

JMjarHoCTHYKH KPUTEPUjyMH cxu3odpenunje

Mehynapoana kinacudpukaiuja 6onectu, 10. pesusuja (MKb- 10)

Cercka 3apaBcTBeHa opranmzanuja, 1992. rogune y Krnacubukanuju MeHTaTHUX
nopemehaja u nopemehaja noHamama Jgaje jacHe OMKMCE M JAMjaTHOCTUYKA YIIYTCTBA 3a MOjeIUHE
kmuanuke enturere (World Health Organization, 1992). Mako uuje moryha uaeHTH(UKAIM]ja
MAaTOTHOMOHUYHHUX CHUMIITOMa cxu3odpeHuje, obenexxeHe y oBoj kinacubukauuju ca F20, us

MPAKTUYHUX pa3jiora Cy CUMITOMH I0JIeJbEHH Y IPyIIe, KOje Cy O] 3Hayaja 3a JAUjarHo3y:

a) eX0 MHCIH, yOallMBame WIN 0ly3MMaie¢ MUCIH U EMUTOBAE MUCITH;

b) cymanyre ujeje o ynpaBibamy, YTHIA]y I MTACHBHOCTH, KOj€ CE jaCHO OJHOCE Ha
TEJIO WJIU MOKPETe y0Ba, WM TaK Ha creruduyHe MHUCIIH, TTOCTYyINKe uin ocehaje;
Y CYyMaHyTO OTMaXame;

C) XaJyllMHATOPHH TJIACOBH KOjH KOMEHTApHINy MAlMjEeHTOBO ITOHAINAE, WIH
Mel)ycoOHO pacmpaBibajy O BEMY, WM TaK APYyre BpPCTe XalylMHATOPHUX TIIacoBa
KOJU TIOTUYY U3 HEKOT JeNa Tena;

d) mocrojame cymaHyTe Huieje Opyre BpCTe, KYJITYpalHO HENpPUMEPEHE U CaCBUM
Hemoryhe, ka0 Ha IpUMeEp O BEPCKOM WJIM MOJUTHYKOM UACHTUTETY, O HAAJbYJICKO]
Mohu u cmoco6HOCTUMA (HIP. CIIOCOOHOCT yIpaBJbakha METEOPOJIONIKUM T0jaBaMa

HJIM KOMYHHUIIUpamka Ca BAH3ECMAaJbCKUM 6I/IhI/IMa);



€) TOoCTOjaHe XalylUHAIMje OWI0 KOT MOJAINTETa, Kafa cy npaheHe mpoja3HuM HIIH
MOJIyyOOJMMYeHUM CyMaHyTUM ujejama, 0e3 jacHOr adeKTUBHOT caapiKaja,
MPEICHEHUM HJIejaMa, WK TIaK Kaja ce YIOPHO jaBJbajy CBAaKOJHEBHO, CeIMUIIaMa
WM MECelnMa,

f) npexuam muciau WM yoanuBama y TOK MUCIH, IITO Kao TOCIEAUIy UMa HEIIOBE3aH
WM UPEJICBAHTAH TOBOP, MM HEOJIOTU3ME;

g) KaraTOHO I[IOHAlIake Kao Ha npumep y30yhewe, "BoriraHa" CaBUT/BHBOCT,
HeraTuBU3aM, MyTH3aM U CTYIIOD;

h) "HeraruBHH'" CHMIITOMHM Kao IIITO Cy M3pa3uTa anaTja, OCKYIHH FOBOP, TYIOCT HIIH
HECKJIaJI €MOIHja, ITO OOUYHO Y3POKYje COIMjaTHO TOBJIAYCHC M Tl COIUjaTHE
epukacHocTH. Mopa OHTH jacHO Ja OBO HHUCY TIOCICAMIIC JCTpEcHje HWIIN
HEYpOJICTITUYHE Teparuje.

1) JIocieaHa MpoOMEHa YKYIHOT KBAJIMTETa HEKHUX acrieKara JIMYHOT TOHAIIamka, KOjU
Ce€ WCMoJbaBa Kao 3HAuajaH TyOWUTak HWHTEpeca, OCECIUIBHOCT, JEHOCT,

320KYyIJBEHOCT COOOM U MOBJIAUYEHE O JPYILITBA.

3a mocTaBibame qUjarHo3e cXxu3oppeHuje je norpedaH jefaH BP0 jacaH CUMITOM (WM
JIBa aKO Cy Mame jaCHH) U3 rope HaBelIeHUX rpyma ox a) ao d), wim na cumnTomu u3 6ap IBejy

rpyIla 03HAYCHUX M0J €) 10 1) Oy/Iy jaCHO U3paKEHH y TIEPUOY O]l MECeIl IaHa HJIH JTyXKe.

OBa knacu¢ukanyja paznukyje U Qopme cxuzodpeHuje: MapaHOUIHY CXU30(PpEHH]Y
(F20.0), xebedpeny cxuzodpenujy (F20.1), karatony cxuzodpenujy (F20.2), nenudepeniupany
cxuszodpennjy (F20.3), mocrexuzodpeny nenpecujy (F20.4), pesunyanny cxuzoppenunjy (F20.5),
jennoctaBHy cxusodpenunjy (F20.6), npyry cxuszodppenunjy (F20.8) u HecneuudukoBany

cxuzodpenujy (F20. 9).



Crama Koja 0oJroBapajy 3axTeBHMa Y IOTJey CUMITOMa, a Koja Tpajy kpahe ox meceln
naHa (JledeHa WIM HE) JAMJarHOCTHKY]y €€ Kao aKyTHH CXH30(peHH(OPMHH TNCUXOTHYHHU

nopemehaj, a mmudpa je F23. Pemocnen mpuoputera KOju c€ KOPUCTH y IHjarHOCTHIIM OBOT

nopemehaja je cienehu:

a) akyTHH mmoyerak (y poKy O JBE CeAMHMIIE) Kao orpeaesbyjyhe obenexkje ene rpyme

b) HCIIOJbaBabC TUIIMYHHUX CUHAPOMA

C) Mmanudecraimja akyTHOT IPUAPYKEHOT CTpeca

MKB-10 pasnukyje u cnenehe ¢opme akyTHOr mncuxotuuHor mnopemehaja: axyTHH
nojauMopdHu ncuxoTruyHu nopemehaj 6e3 cumnroma cxuzodppenuje (F23.0), akyTHu nonuMoppHU
ncuxotnyau mopemehaj ca cumnromuma cxuszodpenuje (F23.1), akyTHu ncuxotudnu nopemehaj
cimyan cxuzodpenunju (F23.2), qpyru aKyTHU MPETEKHO NCUXOTHYHU TTopeMehaj ca cymanyTorihy
(F23.3), npyrum akyTHM © mposia3Hu rncuxotuunu nopemehaj (F23.8), akytHu u mposiazHu

ncuxotrnuHu nopemehaj, Hecneruduronan (F23.9).



JIMjarHOCTHYKM W CTaTHCTUYKKM mnpupyuHuk, 4. peBusuja (Diagnostic and Statistical

Manual, 4th Edition- DSM- 4)

VY CjeaumeHuM aMepruKUM JpyKaBama ce KOPUCTH NPUPYIHUK AMEpUYKE TICHXHUjaTPHjCKe
acorjanje (American Psychiatric Association, 2000). JIMjarHOCTHYKHA KPHUTEPHjYMH OBOT
MPUPYYHUKA YKJbYUY]y OJPEAHHUIIE TOKAa U MPOTHO3e mopeMehaja, KOju KIMHWYApUMa J1ajy BHUIIE
OllMja W TPEIJaXy KOPHCHA KIMHHYKA pelickha. XalylWHAIMje WM CYMaHyTe HIeje HHCY
HEOIXOJIHE 3a AMjarHo3y cxuzodpenuje: nopemehaj ox kora Ooyje manyjeHT je A1jarHOCTUKOBAaH
Kao cxu3oppeHuja Kaja MAalWjeHT KCIOJbH JIBa CUMIITOMAa OJf TET, Y JHCTH CHUMITOMA

Kputepujyma A.

Kpurepujymun A. KapakTepucTuyHu CUMOTOMH Cy JBa (WJIM BHIIE) CHMITOMAa O]
HaOpojaHuX, ONCEPBUPAHM y 3HAYAjHOM BPEMEHCKOM HMHTEPBATY TOKOM jETHOMECEYHOT Teproa

(MM Mame, YKOJIMKO j€ JISYCHE YCIIEIIHO):

1. cymanyre uzeje

2. XajyIuHaImje

3. J1e30praHu30oBaH TOBOP

4. OuYMIIICHO IC30PTaHU30BAHO WIIM KATATOHO TOHAIIAhE

5. HEraTHUBHU CUMIITOMH, Tj. alNIATUPAHOCT adeKTa, ajJoruja Wik XUmooyuja

Kpurepujymu b. 3axteBajy na HapymieHo (yHKIMOHHCame OyAe OINCEPBHUPAHO TOKOM

akyTHe (paze OoJecTH, a HHje HEOMXOIHO J1a Oy/e 0 HUBOA JeTeproparllyje.

Kpurepujymu L. Cumnromu Mopajy nep3ucTUpaTH HajMambe 6 MeCely.
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Kpurepujymun I, E, @®. Hckbydewe Moryher cxu30aeKTUBHOI M JACHPECUBHOT
nopemehaja, 31m0ynorpede CyncTaHIy U OMIITUX COMATCKUX CTama, Kao U BE3€ ca IepBa3sUBHUM

pa3BojHuM nopemehajuma.

DSM- 4 «knacudukanmja pasiauKyje MapaHOWTHHU, JE30pPTaHM30BaHU, KaTaTOHH,

HenudepeHpaHu U pe3uayaaTHu THI CXU30ppeHH]E.

JlnjarHosa KpaTKOTpajHOT IICUXOTUYHOT nopemehaja je mpukiagHa Kajga CUMITOMU TPajy
HajMame jeIaH JaH, ajld Mambe O] Mecell JaHa M KaJla MalHujeHT HHUje JOCTHrao MPeMOpOUIHI HUBO

GbyHKIMOHHCARkA, Y3 PEUNUTHPajyhul TpaymaTnyHu qorahaj.

11



ETnonarorene3a cxusoppenuje

[To3HaTu Cy MHOTH €TOJIOIIKH YMHHOIM cXHU3odpeHor nopemehaja, nako ce joul yBEK He
3Hajy €THONATOTeHETCKH MEeXaHW3MH paz0osbeBama. Ha nanammemM HMBOY 3Hama MokeMo pehu
na je cxu3oppeHHja HajBEpOBAaTHUjE MYITHU(AKTOPCKH Y3POKOBAHA, Tj. 1a Y KbEHOM HACTAHKY U
UCIOJbaBaby YYECTBYjY UMHHOLM M OHMOJIOIIKE M TCHXOJOWIKE M couujanHe npupoae (DBykuh
Hejanosuh C u cap., 2011). MunuBuayanHa u crenupuyHa MHTEpAKIMja OBUX YHHWIAIA HUjE
KapakTepUCTUYHA CaMo 3a MPOoLeC HacTaHka cxu3odpenuje, Beh u 3a mpupoay KIMHUYKE CIUKE U
MPOrHo3y cxu3odpenuje. DeHOMEHOJIOIIKA HETIOHOBJBHBOCT CBAKOT TAIIM]CHTA ca CXH30(PPEHU]OM
onpelyje ynmpaBo KOMIUIEKC YTHIAja, lbUXOBO MPEKPUBambe, IbUXOBY Behy WM Mamby U3PaKEHOCT
y nojeanHuM (hazama MEHTAIHOT nopemehaja, y mojelMHIM )KUBOTHUM U OMOJIOIIKAM MEPHOANMA
nanujenra (Kecmanovi¢ D et al., 1983).

Pasmarpanu cy yrtuiaju Opojuux ¢akropa y eruojoruju cxusoppenuje (Sadock BJ &
Sadock VA, 2007). Mako HEKH ICHXOCOIMjaIHE M TCHXOAHAJUTUYKE TEOpHje CXU30(ppeHH]je
oCTopaBajy, oHe Mory OuTu o momohu KIMHUYApY Ja pa3syme yTHiaj camor nopemehaja Ha
TICUXWYKU KUBOT TMallMjeHTa. ['€HeTCKM YTHIIa] TOCTOJH Y HEKUM, a MOXJa U Yy CBUM ¢opmama
cxuzodpenunje (Lencz T et al., 2007; O'Donovan MC et al., 2008; Sullivan PF et al., 2008;
International Schizophrenia Consortium, 2009; Shi J et al., 2009; Stefansson H et al., 2009; Jia P et
al.,, 2010). Pa3matpanu cy OHOXEeMHjCKH (AKTOpH, ca HaAjIPOMHHEHTHHjOM TEOPHjOM O
XHIEPIOTIAMUHEPTHYKO] aKTHBHOCTH, ald M O CEPOTOHMHCKOM €KCIleCy, Kao M O YTHIajy
HOpaJpeHaanHa, rama-aMuHHOOyTepHe kucenmuue (Gamma- Aminobutyric Acid- GABA),
HEeypoIenTHIa, riiyramara, aneruixonnna u nukoruna (Davis KL et al., 1991; Meador-Woodruff
JH & Healy DJ, 2000; Hyde TM & Crook JM, 2001; Freedman, 2003, Coyle JT et al., 2003).

Heypomaronomika ofcTymama Ko nanujeHTa ca cxuzoppenrjomM cy yBehame MOXKIaHUX KOMOpa U
12



penyKIyja KOPTUKAIHOT BOJIYMEHA, aCUMETPHja MOXIAHUX pervja, CMameme JTUMONYKE peruje,
AQHATOMCKE aOHOPMAITHOCTH MPe(POHTAITHOT KOPTEKCA, CMAbEHE BOIYMEHA TalaMyca, U3MEHE Y
0azanHuM ranridjama u mnepebenymy (Baumann B & Bogerts B, 1999; Selemon LD et al., 2001;
Harrison PJ et al., 2003; Harrison PJ, 2004; Velakoulis D et al., 2006; Hulshoff Poll1 HE & Kahn
RS, 2008). Cxusodpenuja ce objammaBa U Kao mHopemeha] HEypalHHX KPYroBa, MOKIAHOT
MeTabonu3ma u enexkrpodusuoioruje mosra (Weinberger DR et al., 1992; Benes FM, 2000; Tost
H et al., 2005). Heku Hama3u roBope W O HEYPOCHIOKPHHOJOUIKMM paszirkama u3mely rpymna
narujeHara ca cxu3opeHujoM y oaHOCY Ha koHTposiHe cyOjekte (Zhang XY et al., 2005). ¥V
LIIMPOKOM cIleKTpy Moryhux ¢axrtopa, moceOHO MECTO MMa HUCTPAKUBAaKkE€ UMYHCKOI CHCTEMa Y
HacTaHKy W pas3Bojy cxusodpenuje (Yolken RH & Torrey EF, 1995; Miiller N et al., 2000,

Cazzullo CL et al., 2003).
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THoOBM HMYHCKOT OATOBOPA M MMYHCKH CHCTEeM Yy cXH30(peHHju

EBonynija uMyHCKOT cucTema je omoryhmiia BHCOKOAH(EpEHIIMPaHy UMYHCKY OA0paHy
OpraHu3Ma, y OKBUPY /iBa ()YHKIIMOHAIHO PA3JIMYWTAa UMYHCKAa CHUCTEMa, YPOHEHOT M CTeUeHOT
(Abbas AK et al., 2007; Abbas AK & Lichtman AH, 2008; Miiller N & Schwarz MJ, 2010).

OyHknuja ypoleHe HUMYHOCTH je TOCpeloBame y o0e3ebehuBamy paHe 3amTure O
unpeknuja. Ondpany y ypohenoj mmyHoctu 00e30ehyjy emutenne OGapujepe, CrelHjaTu30BaHE
hemuje w mpupoaHM aAHTHOMOTHIM €MHUTENa, CIpedaBajyhm ylazak MHKpoopranm3ama. AKO
MUKPOOPTaHW3MH HWIIaK TMPOJpY Yy TKHBA W IMUPKYyJIalWjy, HA WHX Jenyjy QaromurH,
cnienyjann3oBany JuMponnty HazBaHu "hemuje mpupoane youne" (enrn. Natural Killer- NK) u
MPOTEHHU TJIa3Me, Kao IITO Cy IPOTEHHHU CUCTEMa KOMILIEMEHATa.

Kpo3 eBomynmjy MHOTM MHUKPOOPTaHHU3MH CY CTEKJIIM CBOjCTBO OAYIUpama YpOhHeHO]
uMyHOCTH. [IpoTHB THX MH(EKTUBHUX areHaca morpeOHa je W og0paHa Koja ce IMOCTHKE Kpo3
cnenuduuny credeHy umyHocT. CTedeHa UMYHOCT Ce€ pa3BHja criopuje u 00e30elyje kacHu]y, anu
u eduxacHujy onopany oa uHdpeknuja. CTedeHa UMYHOCT C€ CacTOju OJ JIUMQOIUTa U HUXOBUX
npojayKaTa, Kao MTO cy aHTHTena. [locroje nBa THUmMa cTeYeHE MMYHOCTH: XyMoOpallHa, Koja
00e36ehyje onOpaHy on eKCTpalenyllapHUX MHUKpOOpraHu3aMma U IeiyjiapHa, koja o0esdehyje
on0paHy 0/ MHTpANeIyJIapHUX MHUKpPOOpPraHW3aMa. XyMOPAIHW MMYHCKH OJIOBOp C€ OCTBapyje
KpO3 aHTuTeNa, Koje cTBapajy henmje HaszBane B- numdouutu, a memymapHa UMyHOCT je
nocpenoBana henjama xoje ce HazuBajy T- TUMQOITUTH.

CBu muMQpONHUTH MOTUYY O] MaTU4HEe henuje KocTHe cpxku. B- nmumdonmtu caspeBajy y
KOCHO] cpxH, a T- mumbonutu y tumycy. Jlumbouuru cy jenune henmje ca crnenuduyHUM

penentopumMa 3a antureHe. OBe henmje ce paznuKyjy Mo NOBPIIMHCKAM MPOTEUMHUMA, O3HAYEHUM
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ca CD (enrn. Cluster of Differentiation- CD) u Opojuanum o3Hakama, Kako OW ce oOmmcao
onrosapajyhu tTun henuje nnm dasza henujcke nudepenmujamnmje, Koje Iperno3Haje rpyna aHTUTeNa.

B- mumdonutu cy nedmHrucaHU MPOIYKIINjoM UMYHOTIIOOYyIMHCKHX n3oTumoBa I1gG, IgM,
IgA, IgD u IgE. Mehy T- numdpouutuma, CD8" T- numpouuTi ce HA3UBAjy HUTOTOKCHYHU T-
mumdonuTH, 3aTo WTO youjajy henmje y kojuMa ce Hajlaze WHTpALETyJIapHA MHUKPOOPTaHU3MHU.
CD4" T- hemnmje ce 30By momohnmuke T- hemmje (T helper- Th), 3ato mro momaxy B-
auM(AOLIUTHMA J1a IPOAYKY)Y aHTHUTeNa U (harouuTHMa JIa YHUIITE HHIeCTHPaHE MUKPOOPTaHU3ME.

Th mumdoruTu yemepaBajy GyHKIH]Y APYTUX KMYyHCKHX helija CeKperujoM MUTOKUHA. Y
OJTHOCY Ha IIUTOKHMHE KOje CeKpeTyjy, aktuBupane Th hemuje ce mory momenutu Ha Thl, Th2 u
Th17 hemuje (Korn T et al., 2007). Makpodaru, NK, "T- henuje npupoaue youne" (Natural Killer
T cells- NKT cells) u nenaputnune henuje (Dendritic Cells- DCs) takohe mory cekperoBatu
IUTOKMHE. AJICKBaTHU]E j€ UMYHCKH OATOBOP O3HAYUTH Ca THII-1, THI-2 WK THII-17, Ipu Yemy je

KPHUTEPHUjyM 32 Pa3iIMKOBambe criennpuun muTokuHcku npodun (Tadena 1).

Tabena 1. [logesia IMTOKHHA TPeMa TUIIOBUMA HMYHCKOT OITOBOPa

THIIOBM MMYHCKOT 0JIr0BOPa HUTOKHUHH
tumn-1 IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-12, IL-18
THII-2 IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13
tun-17 IL-17
peryiaTtopHu IL-6, TGF-B, IL-27
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Tumn-1 umyHcku oarosop je mpaheH cexpeuujom yriaBHOM uHTepdepona- rama (IFN-y) u
¢bakrTopa Hekpose Tymopa- aiida (TNF-a). lurokunu tuna-1 aktuBupajy Makpodare u mocpeayjy
y YHUIITAaBay UHTPALEIYIAPHUX MTaTOTeHA WK Y ayTOUMYHOCTH.

VY tun-2 oaroBopy Hajuenihe cy cekperoBanu untepieyku-4 (IL-4), uarepneykun-5 (IL-
5), untepneykun-9 (IL-9) u unrepneykun-13 (IL-13) (Fort MM et al., 2001). Tun-2 UUTOKUHU
aKkTUBHUpajy B- henuje u yuecTByjy y XyMOpaIHOM HMYHCKOM OJITOBOPY, YKJbYUyjyhu IPOAYKIHjY
aHTUTEJa TIPOTUB eKcTparenyaapuux natorena (Miller N & Schwarz MJ, 2010).

Ooenexje turm-17 umyHCKOr oxrosopa je untepieykuH-17 (IL-17), moTeHTHH MeaujaTop
nH(IaMaTOPHOT OArOBOpa y ayTomMmyHckuMm Oonectuma (Tzartos JS et al., 2008; Steinman L,
2007). IlokazaHo je na OBaj HMUTOKMH HMMa KJbYYHY YJIOTY Yy aKyTHO] HMH(IaMaIujH, y KOjoj
nomunupajy Heyrpobunu (Miossec P et al., 2009). HemaBuu Hanmasu ykasyjy na Ha Tum-17
UMYHCKH OJI'OBOp, Ka0 HETaTHMBHH peryjarop, uma yruiaj uarepiaeykun- 27 (IL-27), HegaBHO
OTKPUBEHH IUTOKHH, MPOJyKoBaH yriaaBHoOM oj DCS u monouuto- makpodara (Korn T et al.,
2007; Yoshida H et al., 2009).

Perynaropue T- henmje mmajy BaKHY yJOTy Y KOHTPOJIHM MMYHCKOT OATOBOpa M HHXOBA
CMameHa aKkTHBOCT moBehaBa BepoBaTHOhy 3a pa3Boj ayrommyHckux Oojectu (Cool N et al.,
2007).

PanoBu ¢ nmoveTka mpomuwior Beka u3 o0iacTu TMCPyHKIIM]ja UMYHCKOT CHCTEMa MallijeHaTa
KOju cy OoJyioBamM 0] MEHTaJIHMX mopemehaja, Ounu cy mpBOOMTHO YCMEPEHH Ha OCJIa0JbeH
KyTaHH OJrOBOp Ha ersorecHe nmH(pEKTHBHE arcHce (guinea pig cepym, pertussis vaccina wiu
xuctamuH) (Jankovic BD et al., 1982; Yolken RH & Torrey EF, 1995).

Heke emmpemuosnonke CTyauje Mmokasyjy na u3Mmel)y NpeHaTaqHe BUPYCHE MH(EKIHjEe U

nocjeInvHe mojaBe cxuszodpenuje mocroju Beza (Bilbo SD & Schwarz JM, 2009).
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V1Bphene cy pasznuke y OpojHOCTH, MOPQOJOTHjH M aKTUBHOCTH cyOmomymanuja T-
mumdonurta, B- mumdonura u NK- henuja nHa nepudepuju u y 1epeOpoCHMHAIHO] TEYHOCTH
cxusodpeno obonenux ocoda (Coffey CE et al., 1983; DeLisi LE & Crow TJ, 1986; Cazzullo CL
et al., 1998; Miiller N et al., 1998; Sperner-Unterweger B et al., 1999; Nikkilda HV et al., 2001).

AHTHHYKJICapHA aHTHTENa M ayTOaHTUTEJIa Ha MOXKIAHO TKHBO M TKUBO THMYycCa Cy
KoHCTaTOBaHa y BeheM Opojy cTynuja, Koje cy YKJbyduBasle manujeHTe ca cxuzodpenujom (Baron
M et al., 1977; Koliaskina G et al., 1980; Pandey RS et al., 1981; DeLisi LE & Crow TJ, 1986;
Sirota P et al., 1990; Ganguli et al., 1992). [Tpumehenu cy nosehanu nuBou IgE kox nanumjenara ca
cxusodpenujom y nopehemy ca 3mpaBum korTpoaama (Ramchand R et al., 1994).

[Toka3aHo je Ja KOJ MamMjeHara ca CXHu30(PPEeHHJOM TIOCTOJU pa3jifKa y CKCIPECHUjH TeHa
KOjH Cy YKJbYUEHH y peryiaiujy 3anasbema (Arion D et al., 2007; Saetre P et al., 2007).

HcrpaxuBama HMBOA IIMTOKMHA Y KPBH M 1IepeOPOCITUHATIHO] TEYHOCTH paljeHa Cy y LUJbY
YCTaHOBJbaBakha MOTYNHX ETHONATOrEHETCKUX MeXaHW3aMa CXHM30(ppeHHje U IMOBE3aHOCTH Ca

MICUXOIATOJIOTHJOM.
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Moryha yinora ntMTOKMHA y eTHONIATOTeHe3U cXxu30(ppeHuje

[{uToKkMHU Cy pa3HOJMKa Tpyna MpOTeMHa M MOTY C€ CMaTpaTH XOPMOHHMa HUMYHCKOT
cucreMa. Manu MOJIEKYJIH IIUTOKMHA CEKPETOBAaHU Cy OJ Pa3NuuuTUX henuja, a MOTy J1eloBaTH
kao curHanu usmely henuja, y ¢pusnonomkum u naronomkum crambuma (Kronfol Z & Remick
DG, 2000).

[luToKMHU Cy W MEAMjaTOpH KOMYHUKalWje Hu3Mel)y HeypalHHX eJeMeHaTa Yy CBHM
aclieKTMa pa3Boja HEPBHOT cUCTeMa, YKJbyudyjyhu henmjcky mnponudepanujy, Murpanujy,
mudepernujaiujy u nporpamupany hemujcky cmpt (Bilbo SD & Schwarz JM, 2009). Ha
aHMMaJHUM MOJIEIMMAa MO3ra OAPACIMX IIOKa3aHO je Ja IMTOKMHH HMajy BaXHY YIOTY y
HEYPOIUTACTUYHOCTH, OAHOCHO KamalMTeTy MO3ra Jia Ce MEma, KOja je MPEAyClIOB 3a y4Yeme U
memopujcke mnporece (Purves D et al., 2004). Ilpu moBpemu Mo3ra, HUTOKHHUA KOOPAMHUIIY
OJITOBOP HEYPOMMYHCKHX €JIeMEHAaTa, YKJbY4yjyhu actporute u Mukporiujanne henuje. tbuxosa
J0JIaTHA yJora, y3 MpUMapHy KOoOpAWHAIM]y (YHKIHM]j€ MMYHCKOT CHUCTEMa, j€ MOCpPEIOoBamke y
KOMYHUKaIju usMmel)y nepudepHor UMyHCKOT CHCTEMa M IIEHTPATHOT W TMepudepHor HEpBHOT
cucrema (lkezu T & Gendelman H., 2008). Bpojuu Hama3u MOTKPEIUbYjy XHIIOTE3Yy Ja je
cxu3o(peHnja y3poKoBaHAa KOMOHMHAIMjOM TeHETCKMX M enureHerckux ¢akrtopa (lkezu T &
Gendelman H., 2008). Vmpago je uzaeja "mBa ymapa” (“two hits") (Maynard TM et al., 2001)
ycMepHiia NCTPaKMBamkba IUTOKMHCKHUX CTY/IMja y JIBa MOTSHIIMjaIHaA MTPaBHa: Ha eeKTe MUTOKUHA
Yy pa3BOjy HEpPBHOT CHCTEMa M Ha aKkyTHe edeKTe aIMUHUCTpaIlMje ITUTOKWHA Ha TEeHEPHCAamhe

IICUXOTHYHHUX CUMIITOMA.

[{uTOKMHU MOTY U3 KPBU Ja JEIMMHUYHO Mpol)y Kpo3 KPBHO- MOXKJIaHy OapHjepy U BeXy ce

3a perenTope Ha HeypoHUMa u rauju y mo3ry (Yarlagadda A et al., 2010). Llurokuan He Mopajy
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YBEK Ja JONpy IO Mo3ra, Beh ce MOr'y W CHHTETHCATH y IICHTPAJIHOM HEpBHOM cucTemy. Ha
npumep, ramjanae henuje npoaykyjy unrepiaeykun-1p (IL-1B), unrepneykun-6 (IL-6), TNF-a u
untepneykun-12 (IL-12) (Lajtha A, 2010). Mako Behuny 1UTOKHMHA Y MO3TY CEKPETYjy TJIHjasiHe
henmuje, Heka WCTpakWBama yKaszyjy Ja TOJ oApeheHMM YCIOBHMMa HEYPOHH Takohe Mory
npoxaykoBatu 1urokude (Breder CD et al., 1988; Freidin M et al., 1992). MHor# 1UTOKHHCKH
pEeLenTopy Cy JOKAIM30BaHU Y LIEHTPATHOM HEPBHOM CHCTEMY, Kao IITO Cy peuentopu 3a IL-4,
IL-6, untepneykun- 10 (IL-10), TNF-a u IFN-y (Gladkevich A et al., 2004). Iloctojame
IUTOKMHCKUX pEIENTopa Ha HEYpOHMMA yKadyje Ja LUUTOKUHM MMajy OUPEKTaH YTHIA] Ha

(byHKIMOHHCAE HEYpPOHa.

henuje mukpornuje, oqHOCHO UMYHCKe henuje Mo3ra, Takole eKCIIpUMHpajy pelenTope 3a
HEKOJIMKO HeypoTpaHcMmutepa: riiyramar, GABA, momamun u Hopaapenaiun (Pocock JM et al.,
2007). JIumponuTH eKCIpUMHPajy HEKOJIUKO HEYPOCHIOKPHHUX W HEYPOICNTHAHUX PEIENTOpa:
B- ampeHepruuke, MYCKapUHCKE ¥ HHUKOTHHCKE AalleTHIXOJIMHCKE, TIyKOKOPTUKOUIHE,
nonamuucke (D3, D4 u D5), GABAA, MUHEpalOKOPTUKOUIHE, MPOJAKTUHCKE, CEPOTOHUHCKE,

penenitope cyncranue P u npyre (Gladkievich A et al., 2004).

[Ipenmer mHTEpecOBama NCTPaKUBAYa je ¥ MOTYhHOCT yTHIIaja MMYHCKHX MEXaHHW3ama Ha
HEYpOIUIaCTHYHOCT, a MOCIEeANYHO U Ha OuxejpuOpanne npomene (Bilbo SD & Schwarz JM,
2009). 36or wuH(pekIHje, MOBpeae, aKyTHOT WM XPOHHYHOT CTpeca, MSTUKaTHA (H3HOJIOINIKA
paBHOTeXa HM3Mel)y MMYHCKMX W HEYpaJHHX Tpolieca je HapylieHa. Y CTambHMa HapylleHe
XOMEOCTa3e MO3ra OICepBUpPaHa € HEPBHA XUIIEPEKCIIMTAOMITHOCT, XOPMOHAITHE U3MEHE, CMambeHa
NpoJyKIKja HEYypoTpoduuHUX (akTopa M CylpecHja HeyporeHese, INTO 3a MOCIEAUIy UMa U
HeraTMBaH yTunaj Ha mactmyHoct mosra (Yirmiya R & Goshen, 2011). Heyporpoduunu

¢dakTopn Mory OUTH MeAMjaTOPH MOBOJBHHX e(dekaTra MMYHOCTH Ha HEYpPAIHY IUIACTHYHOCT
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(Yirmiya R & Goshen, 2011). Heyporpoduunu dakropu, kao mTo cy HEypoTpohu4HU (aKTop
cunrerucan y mo3ry (brain derived neurotrophic factor- BDNF), neyporpoduunu dakrop pacra
(neurotrophic growth factor- NGF) u Backynapuu enporenujannu ¢akrop pacrta (vascular
endothelial growth factor- VEGF) perynuiny pa3iuunte 00JIMKE HEPBHE IJIACTUYHOCTH, TOKOM
pa3Boja u kox oapaciux (McAllister AK et al., 1999). 3nauajHo je 1a HEKOJIMKO TUIIOBA HIMYHCKUX
henuja Mmosxe na cexperyje oe dakrope (Elkabes S et al., 1996; Nakajima K et al., 2001), noce6Ho
HAaKOH u3jarama henuja pazauuutuM nutokuHuma, ykibyuyjyhu IL-1, IL-6 u TNF-a (Gadient RA

etal., 1990; Schulte-Herbruggen O et al., 2005).

Pasmarpana je moBe3aHOCT HHMBOA IMTOKMHA cCa IMOHAIAkEM, IPOMEHaMa TeJlecHe
TEeMIIepaType ¥ HEYpPOCHIOKPHHUM aKTHBHOCTUMA, a y3uMajyhu y o03up 1a cBe oBe (QyHKIH]je
perynuiie rentpainu HepBau cucteM (Quan N & Herkenham M, 2002). Cryauje cy nokasaie aa
IIUTOKHHU MOT'Y aKTHUBHpATH OCOBHHY XHIo(du3a- xumnorajgamyc- Hanoyoper (Berkenbosch F et al.,
1987; Besedovsky H and del Rey A, 1987; Sapolsky et al., 1987), uza3saru rpo3uuity (Duff GW
& Durum SK, 1983), mpoxnyxutu cioporanacHo crnasamwe (Krueger JM et al., 1984) u penykoBatu
yrnoc xpane (McCarthy DD et al., 1986) unmu Bome (Chance WT & Fischer JE, 1991). V oBom
KOHTEKCTY je HajBuIle ucnutuBad |L-1, Mana m Opyrd LUTOKMHH MOTY MPOM3BECTH HEKHU O
HaBeneHux edekara, Hiop. TNF-a (Kapas L et al., 1992; Kapas L and Krueger JM, 1992), IFN
(Dinarello CA et al., 1984; Kimura M et al., 1994), IL-6 (LeMay LG et al., 1990), makpodaruu
undnamaropuu nporern (MIP-1) (Davatelis G et al., 1989), IL-12 (Atkins MB et al., 1997) u IL-2
(Ribeiro RC et al., 1993). /loka3u 0 pEHUIPOLIUTETHO] KOMYHHMKAIHMjU H3Mel)y UMYHCKOT W
HEPBHOI CUCTEMa M M3MEHE MMYHCKOI' CTama KOJ MalMjeHaTa ca CXU30(peHujoM UAY Y MPUIIorT

"UTOKMHCKO] xumote3u' cxu3zodpenuje (Reale M et al., 2011), mo kojoj ymory vy
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naToHU3HOJIOTHjH OBE OOJIECTH UMajy U U3MEHE Yy IIMTOKHMHCKUM Kackanama (Watanabe Y et al.,
2010).

Pa3zHoNMKOCT WCTpaKMBama LUTOKMHCKHX Mpoduia ManujeHaTa ca CXHU30(PPEHHjOM,
OJTHOCHO Pa3JIMYUTH METOOJIOIIKY IPUCTYIU U JOOUjeHU pe3yaTaTH WIycTpoBaHu cy y Tabemu 2

(mpeysero u3 Drzyzga L et al., 2006).
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Ta0esa 2. [IUTOKUHU JIeYeHUX U HeJIeYeHUX MallUjeHaTa ca cXu30QpeHujom

UTOKUHH IL-2 |sIL-2R | IL-6 |sIL-6R | IL-1 IL-1Ra | IFN | TNF-a | IL-10
S—— RS L L R = 15578 o7 | OB 1%
20 50,15,6,21, 29,30 33-35
cepymMy/ M1asMu 46 13-15 23 24 13
i > i >
13,15, 31,32 7
7 oy 5 1 1
! 21,2247 l 172
!
Ex Vivo 13537 5 5 5 708 5 75, [ % P
. 46 53-58 37,47,48
MPOAYKIIH]ja e
47-49 47,59
T T
50
HUBOW Y paR" & PR 5 5 5 5 > 7
uepebpocnuuanuoj | 0% .
TEYHOCTH 1
1551

< (usmonomKe BpPEAHOCTH; 1 TOBHIICHE BPEAHOCTH, | CHIDKCHE BPEIHOCTH; ? HHje HCTPAKHBAHO;
Pedepenne: ' Barak V et al., 1995; ? Gattaz WF et al., 1992; * Xu HM et al., 1994; * Zhang XY et al., 2002; °
McAllister CG et al., 1995; ° Kim ZK et al., 1998: ’ Theodoropoulou S et al., 2001; ® Maes M et al., 1994; ° Akiyama
K, 1999; *° Rapaport MH & Lohr JB, 1994; ! Gaughran F et al., 1998; *? Rapaport MH et al., 1989; ** Haack M et al.,
1999; * Miiller N et al., 1997; *® Ergbagci AB et al., 2001; *® Naudin J et al., 1996; " Frommberger UH et al., 1997; 8
Ganguli R et al., 1994; * Van Kammen DP et al., 1999; ° Maes M et al., 1995a; % Baker | et al., 1996; % Katila H et
al., 1994a; 2 Maes M et al., 1997; * Katila H et al., 1994b; *® El-Mallakh RS et al., 1993; ** Maes M et al., 2000; ¥
Maes M et al., 1997; % Toyooka K et al., 2003; * Rimon R et al., 1985; * Becker D et al., 1990; *! Preble OT and
Torrey EF, 1985; ** Kim YK et al., 2004; ** Baker | et al., 1996; * Kudoh A et al., 2001; * Schattner A et al., 1996; *
Maes M et al., 2002; ¥ Rothermundt M et al., 1998; * Ganguli R et al., 1992; * Hornberg M et al., 1995; “° Bessler H
et al., 1995; ** Arolt V et al., 2000; *? Ganguli R et al., 1995; ** Ganguli R et al., 1989; * Villemain F et al., 1987; *
Yang ZW et al., 1994; *® Villemain F et al., 1989; * Cazzullo CL et al., 2001; *® Cazzullo CL et al., 1998b; ** O'
Donnell MC et al., 1996; *° Rothermundt M et al., 2000; ** Licinio J et al., 1993; * Sirota P et al., 1995; > Arolt V et
al., 1997; * Katila H et al., 1989; * Moises HW et al., 1985; *® Naidenova NN et al., 1988; > Wilke | et al., 1996; *®

Inglot AD et al., 1994; ** Cazzullo CL et al., 2002; *° Rapaport MH et al., 1997.
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Hajsehu Opoj ayropa Besyje cxXu3o(peHH]y 3a MPOMEHE y HUBOY MNPOUH(IaAMaTOPHOT
mutoknHa TNF-o (Kim YK et al., 2004). Hekonunko wcTpakMBama je IMOKa3ajio IOBHUIICHE
cepymcke HuUBoe TNF-0 kom cxusodpenuje u y npBoj ncuxotuunoj enusonu (O'Brien SM et al.,
2008; WFSBP, 2009; Meyer U, 2011), mox apyrd ayTopw HHCY TOKa3aldW pasziuke uzmehy
cepymckux koHieHtpanuja TNF-o cxm3odpenux mamujeHata Ha CTAOWIIHO] Tepamnuju
AHTHUIICUXOTHKA M Yy aKyTHO] er3amepOalnuju KOju HICY MEANKAMEHTHO TPETHPaHH, y mopehemy ca
31paBUM KOHTpoJHUM cyOjekTuma (Schmitt A et al., 2005; Potvin S et al., 2008; Reale M et al.,
2011, Kunz M et al., 2011).

VY rpynu manujeHata ca XpOHHYHOM (GOpMOM cxu3o(peHHje je MepeHa CIOHTaHa WU
unnykoBana cexperuja IFN (Inglot A et al., 1994). Haljenu cy uiar BUCOKM WIIM HUCKH OJTOBOPH
Ha npuMerbeHe ctumynatope IFN. TlanujenT ca TOMUHAHTHOM [TO3UTUBHOM CHMITTOMATOJIOTHjOM
cxmoppenuje umasm cy mnosehany mnpoxnykmujy IFN, 1mok cy oOHHM ca HEraTUBHOM

CUMITOMATOJIOTHJOM HUMaJi cMambeHy npoaykuujy IFN.

VY HeKMM paJloBMMa je TOKa3aHO Ja je CHWXeH HuBO IL-2 y Be3u ca paHMM HOYETKOM
OonectH, Kao ¥ MpearcHoHupaHolhy 3a pa3Boj HeratiBHe Gopme cxuzodppenuje (Mahendran R &
Chan YH, 2004). IMauujentr cy umanu nosehane HuBoe IL-12 npe npuMeHe aHTUIICUXOTHUKA, KA0
u HakoH tepamnuje (Crespo-Facorro B et al., 2008). ITosumenu HuBou IL-18 y cepymy omucanu cy
KOJ JIeYeHUX MalyjeHara ca CXHU30(peHUjoM, LITO je y CKIAAy ca THM-1 aKkTHUBAlMjOM TOKOM
antuncuxornynor tpermana (lkezu T & Gendelman H., 2008).

Husou IL-10, nurokuna xora npoaykyjy Th2 henmje, noBeneHu cy y Be3y ca TEKHUHOM
ncuxose u napanougHom popmom (Cazzullo CL et al., 1998). Ilutokun Tun-2 oarosopa je u 1L-4,
MIOBUIIIEH Y IepeOPOCIMHAIHO] TEYHOCTH jyBEHWIIHUX cxu3odpenux nanujenata (Mittleman BB et

al., 1997).
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AKTHBHpPAaHN MOHOLIUTH M Makpodaru cy riaBHH U3BOP MpoAyKuuje u ociodahama |L-6.
[ToBehanu nuBom IL-6, Takohe Mory crumynucat MOHOIMTHO- MakpodarHu cucrem, noozaehu
no mperepane nponaykiuje |L-6 ypohenor mmyHckor cucrema. IL-6 mpoaykyjy u akTuBmpaHu
acTPOLIUTH U MUKporaujaaHe hemuje nentpaitnor HepsHor cucrema (Miiller N et al., 2000).

Jaka Be3a um3mely IL-6 m mpoaykiuje HEypoTpaHCMHTEpa TOKa3aHa je Y Pa3IMuUTHM
cryaujama. [Tokaszano je ma IL-6 moxke na crumysuiine HeypoHe in VItro jga cekpetyjy AonamMuH U
BepoBaTHO npyre karexomamuue (Hama T et al., 1991). Ilepudepna ammmkamnuja IL-6 y
aHMMaJHUM eKCIIEpUMEHTHMMA II0jayaBa JONAMHUHEPTUYKH W CEPOTOHEPTHYKH 00pT Yy
XHMIIOKaMITyCy U (ppOHTAIHOM KOpPTEKCy Oe3 yruiiaja Ha Hopaapenanud (Zalcman S et al., 1994).
Melytam, HOpaJpeHAIMH MOXeE Ja CTUMYJIHIIE acTponuTe na ociodahajy IL-6. Oba cranoBmiTa
yKa3yjy Ha JAMPEKTHH YTHIA] aKTUBUPAHUX IIMTOKMHA, MoceOHO |L-6, Ha KaTrexoiraMHWHCKH
HEYPOTPAHCMHUTEPCKH CUCTEM.

Bucoku HuBom |L-6 cy moBe3aHum ca IyXMHOM Tpajama cxuzoppeHor mopemehaja
(Gangulie R et al., 1994) u ca pesucrenmnujom Ha Tpermad (Lin A et al., 1998). OBu Hamaszu
cyrepuiry na je Mmoryhe ja moBuilieHu cepyMmMcku HuUBoOHW |L-6 xoa marujeHara ykasyjy Ha JOIIy
nporody Toka Oonectu. HcrpaxkuBama HHBoa conyomnHor IL-6 penenropa (SIL-6R) y
1epeOpPOCTMHANIHO] TEYHOCTH IMOKasaja Cy Ja ce BUCOKM HuBoW SIL- 6R mMory m3ameputu koj
ManyjeHTa ca 3HayajHO M3paKeHUM MapaHOUIHO- XaJylMHATOPHUM CHHIPOMOM Y CXHU30(ppeHUju
(Miiller N et al., 1997).

Pesynraru cryamja cy mokasanu ga cy cepyMcku HuBou | GF-f Owim 3Ha4ajHO MOBUIIICHH
KOJI TIallMjeHaTa ca CXU30(PPEHH]OM Yy pellarcy U y MPBOj MCUXOTUYHO] €MU30/H, y nopehemy ca

KOHTpoJIHOM Tpyniom cyOjexara (Miller BJ, et al., 2011, Meyer U, 2011).
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Cryauja cipoBeieHa KOpUIINEHEM MPOCIIEKTUBHO y3€TOT MPEHATAIHOT CepyMa Moip:KaBa
CTaHOBHUIIITE JIa Cy BHUIIK HUBoU uHTepieykuHa-8 (IL-8) y npyrom tpumectpy Tpyanohe noBesanu
ca BehuM pU3MKOM 3a KacHU]jU HacTtaHak cxuszodpenuje (Brown AS et al., 2004). [lenpuBanuja cHa
MoOXe J1a u3MeHHu npoaykuujy IL-18 kox 3mpaBux ocoba, a KOHCTaTOBaHO je Ja MalWjeHTH ca
aKyTHOM IICHX030M MMajy BHILIE HHBOEC OBOI' MHTEPJICYKHHA y CEPyMY HEro 3JipaBe KOHTPOJIC

(Appelberg B Et al., 1997).

KoHTpasukTopHU Cy 1 jOII YBEK HEjaCHH HaJla3u O MPEJOMUHALN]U IUTOKKWHA THIA-1 mim
Thna-2 y cxuzoppeHuju u o moryhoj ynosu nurokuna tuna-17. Iomro je IL-17 jexan ox rmaBHUX
uHduamaropuux nurokuna (Gabay C & Mclnnes IB, 2009), moriio Ou Outu o 3HaYaja
neuHUCAkE HHETOBE KOopenamuje ca cuMminromMuma cxm3odpenuje. HcnurtwBan je yTuIaj
TUNUYHUX W aTUIUYHUX AaHTUIICMXOTHKAa Ha cTUMyhucany cekpeuujy IL-17  mepudeprux
neykoruta (Himmerich H et al., 2011). IMpoxykuuja IL-17 3HayajHO ce pa3nuKoBaia y MPUCYCTBY
aHTUTICUXOTHKA. BpenHnoctu cy 6une Behe npu nogaBamy OMIIO KOT aHTUIICMXOTHKA, Ka0 U Y CBUM
NPUMEHEHUM KOHLEHTpanujamMa. Moryhe je na aHTUICHXOTHUIM Mory, mel)y OpojHUM Apyrum
MeXaHU3MUMa, JAenoBaTH Tako jaa nosehaBajy mpomykuujy IL-17 (Himmerich H et al., 2011).
Ilokazano pa je IL-17 mnoBuimeH y aHUMaJHUM MOJeTUMa AayTOMMYHOCTH M XyMaHUM
ayTOMMYHCKHMM 00JIECTMMA, Kao IITO je MYJITHILIA CKIepOo3a, PEyMAaTOMIHU apTPUTHUC U TICOpHa3a

(Korn T et al., 2007).

Jenan on rmaBHUX perynatopa npoxaykiuje 1L-17 je IL-27, npoaykoBaH of aKCIIECOPHHUX
hemmja (Hunter CA, 2005). IL-27 uma n1Be pa3nuyuTe yiaore: Aa WHHIUPA WIH yOJIaKu UMYHCKU
oaroBop (Yoshida H et al., 2009). MmynocynpecuBHa ymora |L-27 je moceOHO BakHa Yy
MIPEBEHINjU eKCLeCUBHE MH(]Iamaluje, Koja 3a Mociaeauily Moxe uMatu U (aranno omreheme

oprana. [ToceOHy nmaxmy cy NpUBYKJIN NpOo-UHGIAMaTOPHU U aHTU-UH(DIamaTopHu edextu IL-27
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y KOHTEKCTY MOTYhHX TepanujcKuX OIKja y JieYelhy HeKuX uMyHckux nopemehaja (Gabay C &
Mclnnes IB, 2009). Anmunucrpanuja IL-27 in vivo cympumupa 3anabsete y CNS u pasBoj
ayTOMMYHCKOT eHIle(aluTica MHIYKOBaHOT eHIedamuToreHuM Thl7 henwjamMa wmiav aKTHBHOM

umynuzanujom (Xu M et al., 2010).

buonomku mapamerpu y npeamkuuju mMoryher Toka OOJIECTH M TEpaIrujcKOr OATOBOpa
UMajy Ou M3y3eTHY MCTPaXUBA4YKy KOPUCHOCT. Y CTaHOBJbABAaKkE 3MEHA IIMTOKMHCKUX MPOQHia,
Koje OM TpEeTXOAMse aKyTHOM IICHXOTHYHOM pEJamcy, ynpaBo Ou Morje OUTH Mapkep y
cTpaTerdjama MpeBeHIIMje peanca, NpeauKIiuje Toka 6oaectu u oaropopa Ha tperman (WFSBP,

2009; Oertel-Knochel V et al., 2011).

26



Moryh yTMmaj aHTHIICHXOTHKA M aHTH- HH(JIAMATOpPHe TepanHje Ha NMTOKHHCKH

npogun NCMXOTHYHUX 0c00a

Ha nanammeM HHMBOY MCTa)XKMBama BE3aHOT 3a MEeHTainHe mopemehaje, yrBphuBame Omio
KOje OMOJIONIKEe KOHCTAaHTE jecTe 3Ha4ajaH Kopak y o0jekTuBu3anuju metoaonoruje. Hemoryhuoct
er3akTHor npahema OMOJIOMIKMX TapaMeTapa y IepeOpOCHHHAIHO] TEYHOCTH, Ma U Y BE3W ca
IPUMEHHCHOM MEIMKAIIMjOM, Ha U3BECTaH HAYMH KOMIICH3Yje Ce IPUMEHOM HHAUPEKTHUX METOJA.
[Ipaheme KoHIIEHTpaIMje MUTOKWUHA Y MEPU(EPHOj KPBU je MOTOJHA M JOCTYITHA AJTePHATHBA
UCTPaXKHMBaba M y BE3W Ca YCTAHOB/bABAIbEM acolMjalldje (CTATHCTUYKH TEPMHH) IUTOKHHCKH

npodui- aHTUTICUXOTHUIIH.

Crynuje Koje Cy CIpOBEJIeHE IIpe MOYeTKa epe MPUMEHE aHTHIICHXOTHKa yKasaje Cy Ha
TcyKIMjy IMYHCKOT CUCTEMa TalijeHara ca CXu30(ppeHnjoM U BHX0Ba BPEIHOCT je 300T TOKa
Benmka (Yolken RH & Torrey EF, 1995). KnuHu4ku OAroBOp Ha TPETMaH aHTUIICUXOTHIIMMA

Moryhe 1a je y Be3u ca UMyHCKHUM IIapaMeTpuma.

HctpaxuBama Ha aHUMaJIHUM MOJEIMMa TIOKa3zyjy Jda IUTOKHHHA TOCpenyjy vy
MeTaboJIM3My HEYPOTPAHCMHTEpA: JIOTIAMHHA, CEPOTOHMHA, HOPAJPCHAJIMHA M alleTHIIXOJUHA
(Rapaport MH & Bresee C, 2010; Ley S et al., 2010). IToka3aHo je a ce UMYHOJIOIIKH TUCOATaHC
NCUXOTHYHHX TalldjeHata Moxe Kopuropatu antuncuxotuiuma (Zhang XY et al., 2005) u anTu-
unduamaropom tepanujom (Miller N et al., 2002; Miiller N et al., 2004; Riedel M et al., 2005;
Akhondzadeh S et al., 2007; Miiller N et al., 2010). OBakBa ucTpakiBama Kao aMOUIIU]y UMajy
M3HAIAKEHE aJICKBaTHE MMYHOCYIPECUBHE M MMYyHOMOJYJATOPHE Teparnuje WK YaK BAaKIUHE Y

tpermany cxusodpenuje (Kipnis J et al, 2004; Knight JG et al., 2007).
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CBH TpPEHYTHO [OCTYIIHM AaHTUIICHUXOTHUIM KOjU YyOJakaBajy CHUMIITOME CXHU30(ppeHHje
cMamyjy nonamuHeprudky Tpancmuchjy (Puki¢- Dejanovic S & Jankovi¢ S, 2005). ITpumena
XaJonepu0iIa U XJIOpIpoMa3suHa, aHTUIICUXOTHKA TPBE reHepanuje (KJIAaCHYHU aHTHIICUXOTHIIN),
Oonmokanom nomamMuHCKMX D2 penentopa wn3a3uBa HajouurieHUje HEXeJbeHE edekre, Kao
MocJeIuIy J€jCTBa Ha HUTPOCTPUjaTHH aHATOMCKHM cHcTeM. [Ipyra reHepamyja aHTHUIICHUXOTHKA
(aTUNMYHU AQHTUIICUXOTULM), Ka0 INTO Cy KIIO3alHH, PHUCIEPUIOH, OJIAH3AaIHMH, KBETHUANHH U
ApUITAIIPA30Jl YBEJCHA j€ Yy KIMHUYKY MPaKCy Kako OW ce yHaNpeauiu Tepanujcku e(eKTH u
CMamWIa HeXeJbEeHa JIejCTBA MpBE TeHEepalje aHTUNCHMXOTHKa. CBH JIEKOBU Apyre reHepaliyje
uMajy 3ajeTHUYKH, alu clabuju aHTaronnzaMm D2 momaMHMHCKHX penenTopa, y3 YUMHKE Ha Jpyre

TpaHCMHUTEPCKe cucteme, mpe ceera 5-HT, ceporonuncku tpancmutepcku cuctem (Freedman,

2003).

Hanasu HemaBHO CHpPOBEACHUX HCTPaKMBama yKa3yjy Ha MOTYNHOCT Ja aHTUIICHXOTHIIU
uMajy (apMakoJollKa CBOjCTBa KOja MOTY IPOU3BECTH M HEYpOTpO(pHUUYHE, HEYpOTeHETCKE M
HeypomnpotektuBHe edexre (Monji A et al., 2009; Buki¢- Dejanovi¢ S & Borovcanin M, 2010). Ha
MozaenuMa KynType henuja mo3ra THOKa3aHH Cy aHTH- HHGIAMAaTOPHH M HEYPOIPOTEKTHBHU
edextu antuncuxoruka (Zheng LT et al., 2008; Kato T et al., 2008). IIpe3eHTOBaHH Cy Pa3HOIUKH
U CYNpPOTCTaBJbEHH pe3yiTaTd MOryhux edekaTa aTUNUYHHX AHTUIICUXOTHKA Ha IUTOKHHCKH

CHUCTCM, aJIK IMOBC3aHOCT HUBOA IMUTOKMHA Ca OATOBOPOM Ha Teparn/ljy HI/Ije jaCHO YCTaHOBJbCHA

(Zhang XY et al., 2005; Reale M et al., 2011).

BpojHU aHTHIICHXOTHIIN MCII0JhABAjy MOIYTaTOpHE epeKTe Ha HMYHCKH CHCTEM, a TOCEOHO
Ha nuTokuHe Ha nepudepuju (Pollmacher T et al., 2000; Drzyzga L et al., 2006). IIpermnocTaBiba
Cce J1a aHTUIICHXOTHUIIM CHAKHO TI0jayaBajy aHTH- HH(IAMATOPHY aKTUBHOCT Ha JBa HauuHA. [IpBU

je nosehameMm nepudepHe MPOAYKIHUje aHTU-MH(IAMAaTOPHUX LUTOKHHA, a APYTH PEAYKIIH]OM
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npo- WH(PIAMATOPHUX [HUTOKMHA. Kamammrer aHTHICMXOTHKA Ja HOPMalU3yjy IIpo-
uH(IaMaTOpHE TNPOMEHE MOKe OWTH BakKaH JOJATHUM MeEXaHW3aM JejcTBa Koju omoryhasa
KJIMHUYKY e(DMKAaCHOCT aHTUIICUXOTHKA Y TpPeTMaHy rncuxotudnux cumnroma (Meyer U, 2011).

Cepymcke konneHtpanuje nurokuna 1L-1p, IL-2, IL-6, 1L-18, IFN-y, TNF-a u TGF-B ce
CHIDKaBajy HaKOH Tepanuje antuncuxoruimma (Monji A et al., 2009, Singh B et al., 2009). dpyre
crynuje Hucy norepauie osa cHmkema (O'Brien SM et al., 2008; Reale M et al., 2011) wm je
naheno mnoBehame HumBoa 1wMTOKMHA SIL-2R, IL-12 u IL-4 HakoH mnpuMeHe Tepanuje
antuncuxoruka (Kim Z et al., 2004; Miller BJ et al., 2011; Sasayama D et al., 2011). AnTu-
uHduamaropuu nutokuH I1L-10 je moBehan y cepymy HakoH Tepanuje antuncuxoruimma (O'Brien
SM et al., 2008), anu je muBo IL-13 cumwken (Pae CU et al., 2006). Kao mro je eBumeHTHa
Pa3IUYUTOCT JICjCTBA TUIIMYHUX M aTUIMYHUX QHTUIICUXOTHKA, 1A U MOjeIMHUX U3 UCTE KJlace Ha
MICUXOIATOJIOTH]y, OYCKHMBAaHA j€ pasIUYATOCT Meh)y muMa y yTHIA)y Ha KOHICHTPAIH])Y
UTOKHUHA.

TuUnuYHM aHTUIICUXOTHUIIM CHIDKaBajy cepyMmcke HuBoe IL-6 u IL-6R (Maes M et al., 1995;
Miiller H et al., 1997). Takohe, xmopnpomasut peaykyje cekpernjy IL-1p u IL-2 y kyarypama
mukpornuje marosa (Labuzek K et al., 2005). Tepamnuja xamonepuaoiom moBehaBa cepymcke
HuBoe IL-1R antaronucre (IL-1Ra) u cmamyje cexpeunjy IFN-y u IL-4 (Leykin | et al., 1997,
Song C et al., 2000).

[TokazaHo je ma mpuMeHa Kio3anuHa mosehasa cepymMmcke konneHntpamnuje TNF-o u SIL-2R,
nok noehaBa HuBoe IL-6 y muia3Mu TOKOM JBOHENEJHHOT TPETMaHa, ajld HE U Y MPOJOHTHPAHOM
tpermany (Maes M et al., 1994, 1997; Pollmacher T et al., 1996; Hinze-Selch D et al., 1998). V in
VitrO ycrmoBMMa Cy IMOKa3aHa CYNpPECHBHA CBOjCTBA KIIO3allMHA, MojadaHoM cekperjom IL-1R
aHTaroHucTe u cMamemeM cekpenuje 1L-2, IFN-y u IL-4 (Leykin I et al., 1997; Song C et al.,

2000). Y anmmanHOM Mojeny WH(pIamanuje Cy MOKa3aHH HajCHAXHHjH e(DeKTH Kio3amuHa Ha
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npoaykiyjy IL-10, mro pa3nukyje oBaj aHTUICUXOTHK OJf APYTUX ATHUIWYHUX AHTHUIICUXOTHKA,
Kao0 IITO Cy OJaH3allMH WIM PUCIEPHIOH. ATPaHYJIOIMTO3a WHAYKOBaHA KIIO3AalMHOM ce Takole
MoBe3yje ca MHXMOUTOpHUM edekTrMa nutokuHa (Sperner-Unterweger B et al., 1993).

Y nopehemy ca XanomepuaoiaoM, pPUCHEPUAOH 3HAYajJHO MHXUOMWpA TNPOIYKIH]Y
npouHduamaropuux nutokuna IL-1B, IL-6 u TNF-o, npousBeneHnx y MUKPOIIIMjU aKTUBHPAHO]
IFN-y (Kato T et al., 2007).

ATUTIMYHA aQHTHUIICUXOTUK KBETHANMH 3HA4ajHO crpedaBa ociobahame TNF-a wu3
mukpornuje akrusupane IFN-y (Bian Q et al., 2008).

[TokazaHo je ma apunumpa3oil, HOBHjH ATUIIUMYHUA AHTUIICHUXOTHK, WHXHOHpA MPOIYKIHU]Y
TNF-o u3 mukporauje akrusupane IFN-y (Monji A et al., 2009; Kato T et al., 2008). JenurctBenu
MeXaHu3aM JIejCTBAa AHTUIICUXOTHKA Jpyre TeHepanuje WMa TO3UTHUBHE e(eKkTe W Ha pacT |
OINICTAaHAK HEYpOHA W YYMHKOM Ha HEYPOTPAHCMHUTEPCKE PEIENTOpe MU CIeuu(PUIHE CHTHAITHE
nyrese (Lu XH & Dwyer DS, 2005).

Knunnuke crynuje koje cy HMCTpakMBaJle JOAATHY aHTU- HUH(IaMaTOpHY Tepanujy y
cxu3odpeHuju aane cy pesyirare, nokasyjyhu cymnepuopHe edexkrte TpeTMaHa, y cliydajeBUMa
KaJga Cy CTaHJapJHUM aHTHIICUXOTHIIMMA JI0JaTe aHTH- WHQIaMaTOpHEe cyrcTaHie. /[Be riaBHe
KJlace aHTH- MH(IAMaTOPHHUX JIEKOBa Cy TECTHpaHE Kao JOoJaTHa Tepanuja y cXuzodpeHuju:
HECTEPOUIHH aHTH- UH(IAMATOPHU JICKOBH (alleTHICATUIMIHA KucenruHa U renekokcn6) (Miiller
N et al., 2002; Miiller N et al., 2004; Riedel M et al., 2005; Akhondzadeh S et al., 2007; Miiller N
et al., 2010) u Terpamukinunu aHTHOMOTHK (MuHOIMKIMH) (Miyaoka T, 2008). BaxHo je ucrahu
1a ¢y y3 IpUMeHYy IPUMapHUX aHTH- WH()IAMAaTOPHHX JIEKOBA, CYIICTAHIIE Ca AaHTU- OKCUIAATHBHUM
CBOJCTBUMA W JIOJJaTHUM aHTH- WH(IAMATOPHUM aKTUBHOCTHMMA, Kao mTO je N-aleTun-1ucTenH,
takoh)e Owiie mpeaMeT MHTEpecoBama y (apMakojomKoM TpeTMmany cxusodpenuje (Meyer U,

2011). Cryamje cy mokasaie Ja o/ aroHHCTa HHKOTHHCKUX alleTHJIXOJIMHCKHX pelenTopa
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(@7nAChR) Mosxe MOIM(UKOBATH MUKPOTJIHjaIHYy aKTHBHOCT y HEYPOIPOTEKTUBHY, CYIPECH]OM
UH(IAMAaTOPHOT CTama W jadyameM npoTektuBHe ¢yHkiuje (Suzuki T & Shimotohno K, 2006).
OBH pe3ysTaTu Cy MHTEPECaHTHH, jep je mo3Hato jaa Heku o/NAChR aronuctu moGospinaBajy
KOTHUIIM]y nanujeHara ca cxusodpenujom (Lieberman JA et al., 2008). OaroBapajyha koHTpo:a
MUKPOTJIMjaJIHE aKTUBHOCTH MOKe OuTH oxpabpyjyha 3a neueme cxuzodpenuje. Mima TBpamu aa
UMYHOCYIIPECHBHU WJIM UMYHOMOJYJIATOPHU JICKOBH 300r TOra MOTYy OWUTH KOPHCHH, OapeMm y

TpeTMany akytHe cxuzodpenuje (Monji et al., 2009).
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IOIU/bEBU UCTPAKUBAIbA

['enepanHu LUWJb UCTPAKMBAMKaA je Jla ce MOKake Moryh 3Hauaj MMYHCKHX MEXaHHM3aMa,
MOCEOHO LUTOKMHCKE OCHOBE, y ETHONATOreHEe3W IICHX03a, YCTAaHOBJHABAHEM ILIUTOKHHCKHX
npoduia 1 MOryhux UMyHCKHUX U3MEHA, KO

a) 10 TajJa HEeJICUCHUX MAallfjeHaTa y MPBOj MCUXOTUYIHO] CMTU30IH,

0) marujeHara ca cxuzodpeHujom y penarcy,

B) HCTHUX TpyIia MalxjeHaTa mocjie jeJHOMECEYHOT TPEeTMaHa aH TUTIICUXOTUIIMA.

VY ckilagy ca OBHM OINIITHM ITUJBEM ITOCTABUIIA CMO U IOCEOHE UJbEBE:

1. VrBpauTu cepyMcKe KOHIIEHTpPAIMje IUTOKHHA Y UCIIMTUBAHUM Ipyrama:
e Ttumna-1: TNF-a, IFN-y,
e tuma-2: IL-4, IL-10,
e Tuna-17:IL-17 u
e perynaropaux utokuna: TGF-f, IL-27, IL-6.
2. YTBpIUTH pa3ivKe KOHIICHTpAlWje IIUTOKMHA, & y 3aBHCHOCTU O]l PA3NMUUTUX npaheHnx
Bapujabdu:
® 1I0J1a HCITUCTAHUKA,
® TOAMHA CTapOCTH,
® KIMHHYKUX KAPAKTEPUCTHKA,
e BpCTE MPUMEHEHE Tepanyje.
3. VrBpautu wmoryhy Kopenanujy IUTOKMHCKOT Mpoduia HCOUTaHUKA ca KIMHUYKAM

KapaKTCpUCTUKaMa UCITUTAHHUKA U I/I3,Z[BOjI/ITI/I rpyne HaqueHaTa CJIMYHOT CTAaTyCa.
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MATEPUJAJ U METOJE

UctpaxuBame je crnpoBeneHo Ha Kiuaumnum 3a mncuxwujatpujy, KiamHHYKOr 1eHTpa
KparyjeBanr u y CnenujanHoj rncuxujarpujckoj oomuaunu ,,ap Jlaza Jlazapesuh, beorpan, y

nepuony ox Maja 2010. ronune no mapra 2011. roaune.

CopoBoheme cTymuje je omo0peHo on CTpaHe HaIeKHHX Tena: ETtwdkor ombopa,
Knunnukor nearpa Kparyjesan u Etnukor oxbopa, CrieniujainHe ncuxujarpujcke OoiHmIe ,,J1aza
Jlazapeuh®. Ctynuja je omoOpeHa Kao HEMHTEPBEHTHA, HEMPO(UTHA KIMHUYKA CTYy/IHja, KOja ce
CIIPOBOJY HMCKJBYYMBO Yy CBPXE HAy4YHOT HUCTpaKMBama. [Ipe OMII0 Koje M3BEICHE CTYIHUjCKEe
mpoueaype, MalujeHTH Cy MOTIUCAIA 00pasall carimacHOCTH 3a yuemnthe y cryauju. IIpoTokon je
CrpoBe/ieH y ckiany ca Baxehom perymaruom Jloope kmunuuke npakce (Good Clinica Practice-

GCP).

CBojcTBa HCIMTHBAHOT Y30pKa

[Tanujentn cy ce Ha mperies NCUXUjaTpa jaBJbalM YCJIeA aKTYeITHOT HOoropiiama. Y HpBYy
IpyIy Cy YKJbY4YEHHU MAIMjeHTH KOjU Cy XOCIMUTAIN30BaHU, jep UcCHymaBajy kpurepujyme MKb-
10 3a akyTHY NCHUXOTHYHY peakiujy, npBy enuzony (F23), ykynno 88 ucnuranuka. [pyra rpymna
je <¢opmupaHa ojf maungjeHaTa KojUMa je MjarHo3a ICUXOTHYHOI Iporeca (cXuzoppeHuje)
MOCTaBJbEHA MPE BUILIE O]l TOJUHY JaHa U O] TaJa Cy JICYEHN aHTHIICUXOTHIIMMA, a aKTYeJIHO CYy Y
¢as3u noropmama (F20 y penancy), ykynHo 45 ucnmranuka. KoHTposiHa rpyna je cauummeHa of
3paBUX J00poBOJballa, KOjU CYy JO00poBOJbHO AoHUpanu KpB y CuyxOu 3a TpaHcdysujy,

Knunnuxor nentpa Kparyjesan, sux ykymnHo 36.
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Vicnutanuny cy mo MpoLEHW CHelujalucTa NCHXujaTapa HCIYHWIM CBE yKJbyuyjyhe u
HUjeaH UCKIbydyjyhu kpurepujym. Onmry ykipydyjyhu KpuTepujym 3a cBe rpyre UCITUTaHUKA je
crapocHa 7100 of 18- 50 ronuna. Cneunduunu ykibyayjyhu kputepujym 3a rpyny F23, koju je Beh
UMIUIMIUTHO CaJp’KaH TpU CaMOM IIOCTaBJbamby AMjarHO3E je Ja [0 cajJa HUCY HpUMald
anTuncuxotuke (drug naive). Mckibyuyjyhu kpurepujyMm 3a CBE UCTUTAHHUKE j€é KOMOPOUIHUTET ca
3anajbeHhCKUM, HEYPOJETCHEPATUBHUM, MAIMTHUM OOJIECTHMA, CPYaHUM JIEKOMIICH30BAHUM
o0oJberbuMa, WH(GEKTUBHUM OOJeCTHMA, aauKIMjaMa Ha IICHMXOAKTUBHE CYICTAHIE M JPYTUM

TEXHUM COMATCKHM 0OJIeCTHMA.
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HceTpakuBayku nocTynak

[MTarujenTn rpyne F23 Ha npBoj mocetu (Ha AaH npujemMa) cy Owin MOABPTHYTH clieachum

npoueaypama:

(bu3MKaIHA TIperiie],

Mepemhe BUTAIHHUX Mapamerapa (IyJc, apTepujcKka TeH3HWja, Opoj pecmmpanuja y
MUHYTH, TEJIECHA TEMIIepaTypa),

Mepeme TesecHe Texxune (Body Mass Index- BMI),

y3UMame y30paka 3a 00aBJbamkbe PYTHHCKUX J1abOpaTOpHjCKMX aHanmu3a (KpBHA
ClIMKa ca JIGYKOIMTApHOM (HOpPMYJIOM, IUIUJAHH CTaTyC, HHBO TJIHMKEMHU]e,
napamerpu (yHKIHje jeTpe U OyOpera, eJIeKTPOJIMTHU CTaTyc, Kao W MokpahHa
KHCEJINHA),

y3UMame y30pakKa 3a CripoBol)ere MMYHOJIOIIKUX TECTOBA,

MOMYHaBake JCTabHOI YIMUTHHKA O] CTPaHE HCTpaKWBada, ca jaeMorpadckum
moJIal[iMa nalMjeHTa u lerOBUM HaBHKaMa,

KJIMHUYKO-TICUXU]JaTPHjCKa eKCIUIopaIyja.

[TanjeHTMa je OpIMHHMpaHa Tepanuja aHTUIICUXOTHKA (TUIIUMYHU M aTUIUYHM), Y CKIIATY

ca BaxehuMm cmepHHIaMa, y AyxuHu ox 30 naHa, mpu 4eMy Cy MalUjeHTH CBe BpeMe Omin

xocnurain3oBanu. Ha mocerama KOje Cy CIIPpOBCACHE CBAaKE CCAMUIIC HaLII/IjeHTI/I Cy IMpoucCHNBAHU

CKaJlama MpolieHe HEeXKEeJbeHUX JIejcTaBa NMpuUMemeHe Tepanuje. Ha meroj moceru, Hakon 30 naHa

TpETMaHa, IOHOBJbEHE CYy CBE CTYIMjCKE IpPOLEAYpe ca IPBE BU3UTE, OCUM Beh MHOIMyHEHOT

ynutHuKa. [lanmjentu rpyne F20 y penancy cy mmanu MAEHTHYAH HPOTOKOJ, O€3 HEONXOJHE

xocnuranuzanuje ox 30 maHa.
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OnpehuBame cepymMcke KOHIICHTPAIIH]€ [IMTOKMHA

VY3opuu cy y3eTd Ipe HEro IITO je JaTa Tepanuja aHTUIICUXOTHUKA, a MaKCHMAJHO
HEKOJIMKO CaTH HaKOH IITO je oHa opAauHupaHa. CBakoM ucnuTaHuky rpyne F23 u F20 y penamncy
y3eTo je 10ml xpBu Ha MOYETKY U KPajy jeIHOMECCUHOT JIeYeHha, HCIIMTaHUIIMMAa KOHTPOJIHE TPYIIe
KpB je y30pKOBaHa caMO jeaHOM. Y3opak je mneHtpudyrupad (2000 obpraja, 5 mmHyTa), 1a
U3JIBOjeH cepyM pacnojiesbeH y 3-4 enpyBere. EnpyBere cy mpeuu3HO O3HaYeHEe HAJICMHUIIOM U

cepyM uyBaH Ha -20°C, cBe 70 TuIaHUpaHOT Ofjpe)uBama CEpyYMCKUX KOHIICHTpPAIlMja IUTOKHHA.

Cepymcke konnentpanmje murokuna (TNF-a, IFN-y, IL-4, 1L-10, IL-17, TGF-B, IL-27, IL-
6) ompehuBane cy oaroBapajyhum komepumjaaaum ELISA tecrom (DuoSet, R&D Systems,
Minneapolis, Minn., USA 3a IL-27, IL-17 u IL-6; OptEIA Set, BD Biosceiences, San Diego, CA.

USA 3a TNF-a, IFN-y, IL-4, IL-10 u TGF-B).

M3pauyHaBany CMO W KOJMYHUK T3B. KOHTpAaperyjlaTOpHUX LUTOKHHA, jep Cy
HCTpa)KMBamka UHCYJIMH- 3aBUCHOT ujabeTec Menutyca u ['paBecoBe Oosiectu Beh mokaszana jaa je
aHanm3a ogHoca Thl u Th2 nuTokuHa jou NOy3IaHUjU U CICHU(GUYHI]A MapKEP MHIMBHUIYATHOT

toka 6osectu (Kallman BA et al., 1997).
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HNHCTpyMEHTH KIIMHUYKO- IICUXU]aTPUjCKE TIPOIICHE

HHuTepBjy (ayTo m xeTrepoaHaMmHe3a) je o0aBJbaH, Kako Ou ce moOmnm ciaeachu moparu:
TeHepaluje, TJIaBHe Terode, cajanimba 00JIecT, JIMYHA U TOPOJMYHA TPOIUIOCT U ICHXUYKH CTaTyC.
3a mpOICHY MEHTATHOI CTamba MCUXOTHYHHX IalldjeHaTa TMPUMEHHBAHU CY CIICIUjaIn30BaHH
TECTOBHU 32 UCIHTUBAKC IMOjCIUHUX NMCUXUIYKUX (PYHKIHUja U oapeheHNX KIMHUYKUAX CUHIpOMA:
Ckala TIO3UTHBHOT M HEraTMBHOT cuHApoMa cxusodpenuje (Positive and Negative Syndrom
Scale- PANSS), kako Ou ce yTBpIwia TeXHHA MEHTAIHOr mopemehaja, mpatHo TOK U HCXOJ
(moboJblame/moropiname) HakoH 30 mgaHa sedema W Ckana HeBOJBHHX mMokpera- (Abnormal
Involuntary Movement Scale- AIMS), kako Ou ce mpaTwia eBEHTyaJHa HEKE/bCHA,
eKCTpanupaMHIaiHa JiejcTBa aHTUICUXOoTHKa. Ckajie TmpoleHe Ccy o0aBbalid IMPETXOIHO

CTEeLMjaTHO 00YYEHU TICUXHjaTpH (pejTepn).

Ckana mo3uTUBHOT U HETAaTUBHOT CUHJIpOMA CXU30(pEeHH]E

(Positive and Negative Syndrom Scale for Schizophrenia- PANSS)

Hajuemhe kopumihena ckama 3a oneHy W KIMHMYKO Tpahewme TOoka cxuzodpeHuje u
¢dapmakorepanujckor oaropopa je Ckana MO3UTUBHOI M HETATUBHOI CHHJpPOMa CXHU30(]peHuje
(Kay SR et al., 1987). Ckana ce cacroju u3 Tpu mojckaie, ca ykymuo 30 ajrema (Timotijevié I,

Paunovi¢ V, 2003).

[MosutnBHa ckama (Positive- P) caapxu 7 ajrema (cymaHyTe wHIeje, KOHIIETITyaTHa

Jie30praHu3anyja, XajlylHuHaIHje, eKCUUTalMja, HJeje BEeIMYMHE, CyMIHYaBOCT, MepCeKyluja,
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xocTusiHOCT). CBU ajTeMu ce CKopyjy BpeaHocTHMa of 1 (0AcyTHO) 10 7 (EKCTPEMHO U3PaKEHO).

MakcumaiaH CKop Ha 0Boj cyOckanu je 49 moena (pacmon: 7-49).

HeratuBna ckama (Negative- N) Takohe caapxu 7 ajrema (3apaBmeHH adekar,
EMOIIMOHAHO TOBJIAYCH-E, JIOII KOHTAKT- JEe(PEKT eMOLUOHAIHE PE30HAHIIE, TACKBHO/ arlaTHYHO
COIMjaJlHO TIOBJIaY€ibe, TeImKohe y alcTpakTHOM MHUIIJBCHY, HEIOCTAaTaK CIIOHTAHOCTH |
(1yeHTHE KOHBEp3allje, CTEPEOTUITHO MUIILJbEHE). MakcuMaliaH CKop Ha OBOj cKaiu je 49 moeHa

(pacmon: 7-49).

Cyb6ckana Ommre ncuxomaroioruje (General- G) campxu 16 ajrema, pasiuuuTHX
eJIEMEHTaTa TICHXOIATOJOTHje MCUXOTHYHOT TopeMehaja. YKymaH 30up Ha OBOj CKaJld WU3HOCH
makcuManHo 112 moena (16-112). Ckopupame ce 00aBba Ha OCHOBY NMPUPYYHHKA U CEMHU-
CTPYKTypHUCaHOT HHTEpBjya mnpupehenor 3a oy ckamy (Opler EA et al., 1992). ITomamu ce
no0ujajy Ha OCHOBY MCKa3a MalldjeHTa, orcepBalrje GU3NYKuXx MaHudecTalnuja U MoHallama U

nojaTaka J00HjeHUX 0J1 0C00Jba U MOPOIHUIIE.

Ckaa HeBoJbHHUX TIOKpeTa- (Abnormal Involuntary Movement Scale- AIMS)

Ckana HeBosbHUX MOKpeTa (CekTop 3a ncuxodapmakonorujy HamuonaiHor MHCTUTYTa 3a
MeHTanHO 31apaBibe, CAJl, 1976) omoryhaBa mnpaheme TNOjeHUX EKCTpAaIMpaMHUIATHUX
nopemehaja mpeMa HMHTEH3UTETY U JIOKAIM3ALMJU M JaCHO Je(UHMILIE IOjelMHEe MaTOJOIIKe
nokpere. Ckana ce cacToju off 5 cerMeHara (MOKpeTH JIMIa M YCTa, MOKPETH EKCTPEMHTETa,
MOKpeTH Tpyma, riobanHa mpoueHa U 3you). YkymHo 12 mutama ce onemyje ca: 1 (Hema
mpoMeHe), 2 (MUHIUMAIIHO, MOX/1a Y OKBUPY HOopMaie), 3 (6aro), 4 (ymepeHo), 5 (jako u3paskeHo)

(Timotijevi¢ I, Paunovi¢ V, 2003).
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CraTucTHYKHU NpUKa3 4 00paja nmojgaraka

Y 0BOj TOKTOPCKO] IUCEPTAIMjU je KOpUITheHa AeCKPUNTHBAHA CTATHCTHKA- apUTMETHYKE
cpenune (Mean), cranpapade aeBujaije (Standard Deviation- SD), crammapaHe rperike
(Standard Error- SE), untepBanmu moBepema (Confidence Interval- Cl), memujane (Med),
nepueHTian  (percentiles), kBapTwiaM, MHHHMYM, MaKCHMyM M MpOILEHTH. 3a mopeheme
apUTMETUYKUX CperHa jeHOT o0enexkja IBe Momyianje KOpuilheH je He3aBHUCHU T- TECT WU
Man- ButHujeB Tect. 3a nopeheme apUTMETHUKHMX CpPEeJUHA jeJHOTI 00elexja BUIIE MOIMyaluja
kopuinhena je ananu3za Bapujancu (Analysis of Variance- ANOVA) u TecT HajMame 3Ha4ajHE
pasnuke (Least Significant Difference- LSD) tect 3a Bumiectpyky kommnapanujy win Kpackai-
Bomucor tect. Ilopehemwe nBa mepema (mpe W MOCHe Tepamuje) jeaHor obelnekja BPIICHO je
nomohy ynapeHor 1- Tecta win BuikokcoHoBor Tecta. Kopenanuja nBa Hymepuuka oOenexja
ucnutuBaHa je nomohy IlupconoBor u CrnupMaHoOBOr Koe(uIjeHTa Kopenanuje. 3a HCIUTHBAKE
yTHUIaja jeIHOT WM BUIle 00ereja Ha HEeKO HyMEepU4Ko o0enexje KopuiiheHa je yHUBapHjaHTHA
U MYJITUBapUjaHTHA JIMHEapHa perpecuja. YTHUIla] Bulle olesexja Ha jeJHO OMHApHO oberexje
UCIHUTHBaHO je moMohy OuHapHe Jjoructuuke perpecuje. KpuBa omnepatuBHe KapaKTepUCTHKE
npumaora (receiver operating characteristic curve- ROC curve) je ynorpebJbeHa a ce UCIUTa J1a

JIM HEKO obenexje Moxe J1a Oye MapKep 3a HEKY I0jaBy.

JlobujeHu pe3ynTaTu Cy Ipe3eHTOBaHU TabenapHo, rpaduKoHUMa U (purypama.
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PE3YJITATHU

Jemorpadcke kapakTepuCTHKe HCTUTAHUKA H KIMHUYKYU MapaMeTpu

Jlemorpadcke KapaKTepUCTUKE HCIUTAHUKA W KIMHUYKU [apaMeTpu Cy CyMHpaHe Yy
TabGenu 3. Huje nmoka3aHa cTaTUCTHYKH 3HaYajHA pa3juKa y MOJHO] IUCTpUOyIMju u3Mmelhy rpymna.
KonTponna rpyna ce cacrojana ol HCHIUTaHUKA MYIIKOT TOJIa, jep Cy Jocajallmba HCTPaKUBaba
MoKasaja Ja He IOCTOoje paszniuke u3Mely moioBa, mopehemeM CepyMCKUX HUBOA IIUTOKHHA
3apaBux J100poBoJballa U nanujeHara ca cxusoppenujom (Kunz M et al., 2011).

Cyb6jexTu cy Omnm npubIMKHE CTApOCTH: Cpelba BPEAHOCT roauHa crapoctu 33.64+8.84
y rpynu F23, 35.95+11.40 y rpynu F20 y penancy u 35.61+10.44 romuna 3a rpyny 3ApaBUX
WCIUTAHHKA.

Tpajame Gosectu je kpahe y rpymu F23 (0.28+1.93), y omgnocy Ha rpymy F20 y penarcy

(7.3126.30).

CraTHCcTHYKM 3HaYajHa pa3iiMKa je OICepBUpaHa y CKOPOBMMA HEraTHBHE cyOckaiie u3Mely
rpymna, y3 Behe ckopoBe y rpynu F20 y penancy (22.08+5.78 nacmpam 24.09+8.27 ronuHa,

p=0.006).
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Ta6ena 3. Jlemorpagcke kapakTepuCTHKe NANMjeHATAa M KJINHUYKH apaMeTpu

Ilapamerap 3paBH F23 F20 y peaancy
IToa
MYIIKA 36 36 17
KEHCKHU 0 52 28
I'opune crapocTu
(romuue, mean+SD) 35.61+£10.44 33.64+8.84 35.95+11.40
Tpajamwe GoJiecTn
(romuHe, mean+SD) HIT 0.28+1.93 7.31+6.30

Positive and negative
syndrome scale

(PANSS)

(mean+SD):

MMO3UTUBHU CHMIITOMM HIT 25.49+5.74 25.97+6.50
HEraTUBHU CUMIITOMU 22.08+5.78" 24.09+8.27"
OTIIIITA TICUXOMATOJIOTHja 53.40+7.13 54.55+8.24
YKyIaH CKOp 100.96+14.76 104.39+18.88

" HII- auje npumensbuBo; - p=0.006 (Man-BurHujes tect)

Pasnuke cpenmux BpeaHOCTH (MeaujaHa) IUTOKMHA u3Mel)y mojoBa HuUCy Ouse
cratiucTUuky 3Hauyajue (Tabena 4).

Tabesa 4. CtaTucTHYKA 3HAYAJHOCT Pa3/IMKAa HUB0Aa IMTOKMHA n3Mel)y moJioBa

uurokuH | IL-10 | TNF-a | IL-4 | IFN-y | IL-6 | IL-17 | IL-27 | TGF-B

p* 0.888 | 0.940 | 0.471 | 0.668 | 0.057 | 0.090 | 0.134 | 0.008

*Man- ButHujes Tect
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Jly>xuHa Tpajama O0onectu HHje y Kopenauuju ca PANSS ckopom u cyGCKOpOBHMa, HUTH
ca auBouMa IuToknHa (Tabena 5 u TabGena 6), OMHOCHO TPEHYTHA CTamkba HUCY Y KOpETaluju ca

Jy’)KHHOM Tpajama 00JIECTH.

TaGesa 5. CrarucTHYKa 3HAYAJHOCT YTHIAja Tpajamba 00JeCTH HAa KJIMHHYKE

napamerpe

PANSS | P N G X

p* 0.695 | 0.775 | 0.317 | 0.583

*CrnupMaHoB KOehUIUjEeHT Kopealyje

Ta6ena 6. CtaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT YTHIAja TPajamba 601eCTH HA HUBOE IUTOKHHA

uutokunu | TNF-a | IFN-y | IL-4 | IL-10 | IL-17 | TGF-B | IL-27 | IL-6

p* 0.326 | 0.927 | 0.691 | 0.952 | 0.872 | 0.246 | 0.564 | 0.511

*CrnupMaHoB KOeDUIUjEHT Kopenaluje
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CepyMckHM HHBOM LIUTOKHMHA Npe NMPHMeHe AHTHIICMX0THKA M lbUX0Ba Kopesanuja ca

HCI/IXOHaTOJIOFI/Ij oM

[Topennnm cMo cepyMcKe KOHIICHTpalrje MUTOKWHA ICUXOTUYHUX TallijeHara ca 37paBuM
koHTponama. Cpenme Bpennoct KoHnenTpanuja IL-10 u TNF-o cy Oune Hike o7 10me TpaHule
JETeKTUOMITHOCTH €ceja M CEPYMCKH IIUTOKMHHU HUCY MOTJIX Ja Oyay JeTeKToBaHu y Buiie ox 50%
cyOjexara. Ilopeheme cepymckux HuBoa IFN-y, IL-6 u IL-27 Huje mokasamo CTaTUCTHYKH
3HaYajHe pa3iuke u3Mel)y rpyma NCHMXOTHMYHHMX manujeHara ¥ KoHTpoane rpyme (p=0.316,

p=0.170, p=0.585) (Tabena 7).

Ta6ena 7. Cepymcke konuentpauuje IFN-y, IL-6, IL-27, IL-17, IL-4 u TGF-$

3APpaBUX U NICUXOTHYHHUX naunjeHaTa

HUTOKHH 3ApaBH NCUXOTHYHHU NMALUjeHTH x
(pg/ml, mean+SE) (pg/ml, mean+SE) P
IFN-y 29.06+10.68 65.23+21.85 0.316
IL-6 8.14+3.47 23.94+5.63 0.170
IL-27 2724.35+514.75 3952.48+1007.05 0.585
IL-17 30.86+13.95 21.13+10.14 0.018
IL-4 12.09+8.00 27.12+7.56 0.033
TGF-p 21.23+4.08 57.91+4.48 0.009

*Man-ButHujes tect
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Cepymcke koHuentpauuje IL-17 cy 6une cTaTUCTHYKY 3HAYaJHO HUXKE KaJla Cy HalujeHTH
MocMaTpaHy Kao 30MpHa rpyra, Hero y KOHTPOJIHOj rpynH. Pe3ynratu ctatuctuuke ananmse 3a IL-

17 naru cy Ha @urypu 1A [21.13+10.14 vs. 30.86=13.95 pg/ml; p=0.018].

Cepymckun HuBou IL-4 u TGF-f Owmm cy 3Ha4ajHO BHUIIM y TPYHOH HNCHUXOTUYHHUX
nanujeHata. Cepymcke koHueHTtpanuje IL-4 cy Owie 3Ha4ajHO BUIIE KOA TCHUXOTHYHUX
nairujeHara, y nopehemwy ca 3apaBuM KoHTposama [27.12+7.56 vs. 12.09+8.00 pg/ml; p=0.033]
(Purypa 1B). Huo TGF-f y cepymy ncuxoTHYHHX mNanujeHara je Ouo nosehaH, y nopehemy ca

KOHTPOJIHOM TPYIIOM 31paBux [57.91+4.48 vs. 21.22+4.08 pg/ml; p=0.009] (®wurypa 1B).
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®urypa 1. CepyMcke KOHUeHTpauMje IUTOKMHA KOjU penpe3eHTyjy Tumose T
henaujekux oarosopa. Cepymcku HuBou IL-17, 1L-4 u TGF-f kox 31paBux cyOjekara (n=36) u
ncuxoTuyHux nanujeHara (N=113) oxpehusanu cy ELISA tectom. Pesynraru cy npeacraBibeHH
Kao Cpellib¢ BPEIHOCTH U CTaHaapaHe rpeike (mean+SE). CraTucTuyka 3Ha4ajHOCT je TeCTHpaHa
Man-Buthujeum tectom (*p<0.05). CTaTUCTHYKKM 3HAYAjHO HUXKE BPETHOCTH Cy HM3MEPEHE Y
Tpyn TCHXOTHYHHMX TalWjeHarta, y OJHOCY Ha KOHTpPOJHY Tpymy, 3a IL-17 [21.13+10.14 vs.
30.86+13.95 pg/ml] (A). YtBphene cy 3HauajHO BUIIIEC KOHIIETPAIIMje IIUTOKMHA KO/l TIAllMjeHaTa, y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymy, 3a IL-4 [27.12+7.56 vs. 12.09+8.00 pg/ml] (B) u TGF-B [57.91+4.48

vs. 21.2244.08 pg/ml] (B).
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bunapna noructuuka perpecuja ykaszyje na nosehanu nuBou TGF-f cHaxHO Kopenupajy
ca ncuxo3oM (OR 1.068 (1.015-1.123)). Ananuza je mokasana aa TGF- Moxe OuTH KOpHCTaH
Mapkep 3a rnicuxo3y (area = 0.775, p< 0.0005). [Tporuemeno je aa je 22 pg/ml BpeaHoct cepymckor
HuBoa TGF-f koja omoryhaBa NUCKpHUMMHAIM]Y NCHUXOTUYHHUX OJI HETICUXOTHYHHUX IAIfjeHarTa

(cersurusHOCT 70.4 %; cneuuduunoct 80.6 %) (durypa 2).

A B
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30paBu MCUXOTMYHKW NaUUjeHTH 0,00 ,25 ,50 ,75 1,00

cneundurUyHOCT

®durypa 2. TGF-p kao mapkep ncuxo3e. [TokazaHa je CTATUCTHYKY 3HAYajHA pa3iivKa y
cepymMmckuM HuBouMa 1GF-B, mopehememM NCUXOTHYHHMX MaldjeHaTa ca KOHTPOJHOM TPYIIOM
[57.91+4.48 vs. 21.22+4.08 pg/ml; p=0.009](A). ROC kpuBa wuiayctpyje CHEIUPHUIHOCT U
CEH3UTHBHOCT CepyMCKHX HHBoa |GF-f, xkako OM ce W3ABOjWIM TAIMjEeHTH ca TICHX030M O]

KOHTpoJHUX cybjekara (b).
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I'pyny NCHXOTHYHUX TMalyjeHaTa CMO 3aTUM MOJEIMIM TpeMa JHjarHOCTHYKUM
Kareropujama u MehycoOHO CMO ymopeawsid TpHU Ipyle HCIuTaHuka: manujenre ca F23, F20 y
penancy M rpyny 3ApaBHX I00pOBoJballa, KAKO OMCMO YTBPAWIM pa3lIMKe HUBOA IIUTOKHUHA Y

paznuuuTUM (hazama ICUXOTUYHOT ropemehaja.

[Topehewmem Tpu rpymne HHUCY yTBpleHE 3HAYajHE pPA3IMKE CEPYMCKHUX HHBOA ITUTOKHHA

IFN-y, IL-6, IL-27 u IL-17 (Ta6ena 8).

Tabena 8. Cepymcke konuentpauuje IFN-y, IL-6, IL-27, IL-17, IL-4 u TGF-$

3apaBux, F23 u F20 y peaancy

KOHIIeHTpanuja

(pe /I;:II,T?nKeI;EiSE) 3apaBH F23 F20 y peaancy p*
IFN-y 29.06+10.68 78.51+37.28 54.61+13.73 0.316
IL-6 8.14+3.47 27.86+8.07 16.25+9.98 0.170
IL-27 2724.35+514.75 | 3688.40+603.16 | 5461.72+3274.68 | 0.585
IL-17 30.86+13.95 6.57+4.62 62.59+62.59 0.061
IL-4 12.09+8.00 25.10+10.73 30.70+12.03 <0.0005

TGF-p 21.23+4.08 49.83+4.11 72.57+9.47 <0.0005

*Kpackan-Bomnucos Tect
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IL-4 je merekToBaH camo Kkoj mamujeHara ca F20 y penamcy, A0k HHje yCTaHOBJBEH Y

KOHTPOJIHO]j ¥ rpynH namujenara ca F23 (durypa 3).

60;
*
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20/

E ol

{e)]

o

N1

= .20

3apaBum F23 F20 y penancy

®urypa 3. Cepymcku nuBou IL-4. Cepymcku HuBou IL-4 y xouTponHoj rpymu (n=36),
rpynu F23 (n=88) u rpynu F20 y penancy (n=45) onpehusanu cy ELISA tecrom. Pesynratu cy
NpeCTaB/beHH Kao MeaujaHe W meprientiinu [median (percentiles 25" 75™]. Crarucruuka
3HauajHOCT je Tectupana Kpackan-BonrcoBum u Man-ButnujeBum tectom (*p=0.005). Cepymcke
koHIeHTpanuje I1L-4 cy 6uie 3Ha4ajHO Buiie ko F20 y penarncy, Hero kox 3apasux [2.739 (0.000-
21.185) vs. 0.000 (0.000- 0.000) pg/ml]. Cepymcke kouuentpauuje IL-4 xon nanujenara ca F20 y
penancy Ouie cy BuIle Hero koj mamujeHara ca F23 [2.739 (0.000-21.185) vs. 0.000 (0.000-

0.000) pg/ml].
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Cepymcke koHuentpanuje TGF-f cy Oowmite 3nauajuo Bume y rpynu F23 u F20 y penarcy,
Hero KkojJ KOHTposiHuX cyOjekara (Pp<0.0005) [(MeantSE) 49.83+4.11 vs. 72.5749.47 vs.

21.23+4.08 pg/ml)] (®urypa 4), anu Huje OUI0 3HAYAjHE pa3IMKe n3Mel)y IBe TpyIe MmalujeHara.

200 - *

150 -

100

50 |

TGF B (pg/ml)
o

3apaBum F23 F20 y penancy

®urypa 4. Cepymckun HuBou [GF-B. Cepymcku nHuBou TGF-f cy oapehuBanu y
KOoHTpoJHO] Tpymu (N=36), y rpymu F23 (n=88) u rpynu F20 y penancy (n=45), momohy ELISA
tecra. [lofaiy cy npencTaB/beHH CPeIbUM BPEAHOCTHMA M CTAHIapIHUM rpeikama (mean+SE).
CratucTHukM 3HayajHa pasnuka je tectupaHa Kpackan-BomucoBum n MaH-BurtHujeBum Tectom
(*p<0.0005). Cepymcke konuentpamnuje TGF- cy Ouie cTaTHCTHUKM 3HAYajHO HWXKE y TPYIH
nanujeHara ca F23, y nopehemwy ca kouTpoaHom rpymom [49.83+4.11 vs. 21.23+4.08 pg/ml] u xon

narujenara ca F20 y pemarncy, y 0qHOCY Ha KOHTPOJIHY rpymy [72.57+£9.47 vs. 21.23+4.08 pg/ml].
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Hucmo ycTaHOBHIM CTaTUCTHYKU 3HauYajHy Kopenanujy ykynHor PANSS ckopa, cyOckane
MO3UTUBHUX CUMITOMA, HETATUBHUX CUMIITOMA, HUTH T€HEPAIHE IICHXOMATOJIOTHj€ Ca CEPYMCKUM

HUBOMMA IIMTOKKHA 1pe Tepanwuje (Tabemna 9).

Tabesna 9. Kopesnanuja cepyMcKUX KOHIIEHTPAaNKja MUTOKMHA

ca PANSS ckopom npe Tepanuje

PANSS

r* P N G pY

IFN-y 0.853 | 0.913 | 0.732 | 0.858

IL-4 0.887 | 0.835 | 0.506 | 0.711

IL-17 0.097 | 0.849 | 0.368 | 0.278

TGF-B 0.925 | 0.417 | 0.350 | 0.333

IL-27 0.109 | 0.069 | 0.518 | 0.320

IL-6 0.615 | 0.439 | 0.908 | 0.925

*TIupcoHoB Koe(UIIMjEHT KOopenaluje

Pazmatpanu cMo KOJTMYHUKE TPOMH(IAMATOPHUX U aHTHU- WHGIAMAaTOPHUX [IUTOKHHA KOje
CMO MEpHWJIH, OHOCHO J1a JIM TIOCTOj€ pasziMKe Y BPEAHOCTHMA OBHUX KOJMYHHMKA u3Mmely rpyna u
KopeJjalyja OBUX KOJIMYHHMKA ca HUBOMMA IMTOKMHA. CTaTUCTUYKY 3Ha4YajHa pa3iiMKa je MoKa3aHa
3a cnexehe omuoce: IL-17/TGF-f u IFN-y/TGF-B. IL-17/TGF-B KONMYHUK je HIKH KO
nanujeHara ca F23 y mopehemy ca 3apaBum noopoBosbumma (p=0.019; Man-BurtHujeB Tecr).
CraTucTHUKM 3HaYajHA pa3iivka HUje nokazana usmelhy F20 y penancy u 3apasux (p=0.365) u F23
u F20 y penancy (p=0.921). Hucmo moka3aiu CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHE pasiuke KoimnmdHuka |FN-

v/TGF-p usmehy nopendenux rpyma (p=0.532; Kpackan-Borcos tect).
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[Tokazana je cnaba nHeratuBHa kopenanuja usmelhy IFN-y/TGF-B omHoca u cyOckaie
HeratuBHUX cumnroma (r=-0.188, p= 0.031; CriupMaHOB KOoe(DHUIIUjESHT KOpEalyje), CKae OIIITe
ncuxomaroyoruje (r=-0.251, p=0.004) u yxymuor PANSS ckopa (r=-0.236, p=0.007). Huje
yrBphena kopemnanuja usmely IFN-y/TGF-B u ckopa cyOckane mo3uTuBHE cuMnToMaronoruje (I=-
0.094, p=0.286). Huje moxazana kopemnanuja IL-17/TGF-B konauuHuKa W CKOpa IMO3UTHUBHE
cyockane (r=-0.219, p=0.090), neratusue cyockaine (r=0.095, p=0.465), omnire NCUXOMATONOTH]E

(r=-0.191, p=0.140) u ykymaor PANSS ckopa (r=-0.192, p=0.138).
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CepyMCKI/I HUBOM IIMTOKMHA MOCJI¢ MPUMECHE AHTUIICUXO0THKA U IbUX0BA Kopeﬂaunja

€a MCUXONATOJOTHjOM

[Mopennnu cMo M3MepeHe BPEAHOCTH LUTOKHMHA y CEpyMy IalldjeHara IMpe MPHUMEHEHE
tepanuje (nan 0) u mocne Mecer] faHa npuMeHe anturncuxotuka (aan 30), y okBupy rpyna F23 u
F20 y penancy. Pasmartpanu cMO W Ja JM TIOCTOjM CTAaTUCTUYKM 3Ha4yajHA pasliuka u3Mmehy
CEpYMCKHX KOHIICHTpalfja IMTOKUHA mociie Tepanuje m3mehy rpyma F23 u F20 y penancy u

3paBuX 100pOBOJBAIIA.

Hucmo yTBpanim a MocToju CTAaTUCTHYKY 3HAa4YajHa pa3jfKa CEPyMCKUX HUBOA IUTOKHHA
IFN-y u IL-17 y rpynu F23 (Ta6ena 10), a cepymcke konueHtpauuje nutokuHa 1L-10 u TNF-a cy

OuJjIe HIKE 01 HUBOA )ICTCKTI/I6I/IJ'IHOCTI/I.

Ta6ena 10. Cepymckn nuBon uutokuna IFN-y, IL-17, IL-4, IL-6, IL-27 u TGF-B y

F23 npe u nociie Tepanuje

UHTOKHHH F23
(pg/ml, mean=SE) nan 0 nan 30 p
IFN-y 78.52+£37.28 59.24+20.08 0.789
IL-17 6.57+4.62 3.06+£3.06 0.655
IL-4 25.10£10.73 6.14+2.31 0.004
IL-6 27.85+8.07 19.86+6.16 0.001
IL-27 3688.40+£603.16 | 2934.06+470.38 | 0.004
TGF-p 49.82+4.41 73.31+£7.50 0.014

*BUIKOKCOHOB TECT
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CraTHCTHUKM 3HAYajHE pas3siiKe CepyMCKHX HHBoa IutokuHa IL-4, IL-6, IL-27 u TGF-B,
HAKOH jeJHOCMECEYHE Tepamuje aHTurncuxotuuuma y F23, mpukazane cy y ®@urypu 5. Hakon
MIPUMEHE Teparuje aHTUIICUXOTHKA, OTICEPBUPaHe Cy 3HA4YajHO HUXke BpenHoctu |L-4 y rpymu F23
(25.10¢10.73 pg/ml vs. 6.14+£2.31 pg/ml; p=0.004) (Purypa 5A). Cepymcku HuBou IL-6 cy
3HAa4YajHO CHWKCHU HAKOH Tepamnuje aHturncuxorumuma (27.85+8.07 pg/ml vs. 19.86+6.16 pg/ml;
p=0.001) (durypa 5b). Husou IL-27 y cepymy manujeHara ca aujaraozom F23 Ouie cy Takohe
HIKe HaKOH TpeTMaHa (3688.40+603.16 pg/ml vs. 2934.06+470.38 pg/ml; p=0.004) (durypa 5B).
Y rpymu F23 npumeheno je moBehame cepymckux konueHTpanuja TGF-f (49.82+4.41 pg/ml vs.

73.31£7.50 pg/ml; p=0.014). (durypa 5I).
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®urypa 5. Cepymckn HuBou uurokuHa IL-4, IL-6, IL-27 u TGF-$ y F23 rpynun
nanujeHara, npe u nocje tepanuje. Cepymcku HuBou nurokuna IL-4, IL-6, IL-27 u TGF-f
nanujeHara ca F23 (n=88) cy mepenu aBa myra, MpBOTI' U TpHIECETOr aaHa, nmpuMeHoM ELISA
tecra. [loganu cy npencraBbeHH CpeIbHM BPEIHOCTHMA U CTaHIApAHUM Tpemkama (mean+SE).

Cratuctuuka 3HauyajHOCT je ojapehuBaHa BukokcoHoBuM TtecToM. CepyMcKe KOHIIEHTpAIUje
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IUTOKMHA Cy OwWie CTaTHCTUYKH 3HAYajHO HIKE HAKOH Tepamuje aHTurncuxotunumma: |L-4
(25.10£10.73 pg/ml vs. 6.144+2.31 pg/ml; p=0.004) (A), IL-6 (27.854+8.07 pg/ml vs. 19.86+6.16
pg/ml; p=0.001) (b) u IL-27 (3688.40+603.16 pg/ml vs. 2934.06+470.38 pg/ml; p=0.004) (B).
Cepymcke konnentpauuje TGF-f cy craTucTuuky 3Ha4ajHO BUILE HAKOH jEHOMECEUYHE Teparuje

arTuncuxoruiuma (49.82+4.41 pg/ml vs. 73.31+7.50 pg/ml; p=0.014) (T').

[Mopehewem BpemqHOCTH CEPYMCKMX KOHIIGHTpalMja I[IMTOKMHA HUCMO  YTBDPIHIH
cTaTHCTUYKU 3Havajae paznuke m3mely IFN-y, IL-17, TGF-f u IL-27 y rpynu F20 y penamncy
(Tabena 11). Hucmo yBperiimu pesyarate 3a IL-10 u TNF-a, jep cy u3mepene BpenHocTH Ouiie

HIKE O JETEKTUOWITHHX.

Ta6ena 11. Cepymcku HuBou uurtokuna |FN-y, IL-17, IL-4, IL-6, IL-27 u TGF-B y

F20 y pesnancy, npe u nocjie Tepanuje

HUTOKNHU F20 y pesnancy
(pg/ml, mean+SE) nan 0 nan 30 p*
IFN-y 54.61+13.73 54.79£18.28 | 0.517
IL-17 62.59+62.59 39.34+39.34 | 0.317
IL-4 30.70£12.03 7.19+2.00 0.006
IL-6 16.25+9.98 7.37+4.59 0.007
IL-27 5461.72+3274.68 | 3086.10+874.42 | 0.061
TGF-p 72.5749.47 62.50+9.86 0.180

*BUJIKOKCOHOB TECT
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Hakon nmpumemene tepanuje y rpynu F20 cy mpumeheHe CTaTUCTHUKM 3HA4YajHO HIKE
BpenHocty rutokuHa IL-4 (30.70+£12.03 pg/ml vs. 7.19+£2.00 pg/ml; p=0.006) u IL-6 (16.25+9.98

pg/ml vs. 7.37+4.59 pg/ml; p=0.007) (npukazano na ®urypu 6).

A b

IL-4 IL-6

naaH 0 naH 30 AaH 0 AaH 30

®urypa 6. Cepymcku HuBOM nMTOKHHA IL-4 m IL-6 y rpynu F20 y peaancy npe n
nocje tepanuje. Cepymcku HuBou 1utokuHa |L-4 u IL-6 ca F20 (n=45) cy mepenu nBa myTa,
npBor M Tpuaeceror aaHa, npumeHoM ELISA tecta. Ilomamu cy mnpenctaB/beHH CpeambUM
BPEJHOCTHMA M CTaHIapAHUM rpemkama (mean+SE). Cratuctuuka 3Ha4YajHOCT je oapehuBaHa
BunkokconoBuM TectoM. HakoH mpumemeHe Tepanuje MU3MEpPEeHe Cy 3HauajHO HUXKE CepyMCKe
koHueHnTpanuje 1L-4 (30.70+£12.03 pg/ml vs. 7.194£2.00 pg/ml; p=0.006) (A) u IL-6 (16.25+9.98

pg/ml vs. 7.37+4.59 pg/ml; p=0.007) (b).

[Topenunu cMo cepyMcKe KOHIIEHTpaIlfje IMTOKMHA 3/IpaBUx Jo0poBoJbaria u rpymna F23 u
F20 y penamncy, HakoH jemHomecedHor TperMmana antuncuxotunuma (Kpackam-Bomucos tecr).
Hucy oncepBupane 3HavajHe pasznuke u3Mmel)y rpyna HaKOH MPUMEHEHE Teparnuje y CEPYMCKUM
KoHIeHTpanujama cienaehux nurokuna: IL-4 (p=0.087), IFN-y (p=0.398), IL-6 (p=0.397) u I1L-27

(p=0.498) (Tabena 12).
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Ta6esa 12. Cepymcke koHnenTpanuje nurokuna IFN-y, IL-17, IL-4, IL-6, IL-27 u

TGF-B nocae Tepanuje

KOHIIEHTpaIuja F23 F20 y peaancy
HUTOKHHA 3ApaBH nan 30 nan 30 p
(pg/ml, mean+SE) (pg/ml, mean£SE) | (pg/ml, mean+SE)
IFN-y 29.06+10.68 59.244+20.08 54.79+18.28 0.398
IL-17 30.86+13.95 3.06+3.06 39.34+39.34 0.006
IL-4 12.09+8.00 6.14+2.31 7.19+2.00 0.087
IL-6 8.14+3.47 19.86+6.16 7.37+4.59 0.397
IL-27 2724.35+514.75 | 2934.06+470.38 | 3086.10+874.42 0.498
TGF-p 21.234+4.08 73.31£7.50 62.50+9.86 < 0.0005

Kpackan-Bosncos Ttect

Cepymcku HuBou IL-17 cy Omnm 3HauajHo HWxkHM y F23, Hero y KOHTPOJIHO] Tpymnu
(3.06+3.06 pg/ml vs. 30.86+£13.95 pg/ml; p<0.001) (durypa 7A). IlokazaHe Ccy CTaTHCTHYKH
3HAauYajHO BHINE cepyMcke koHmeHtpamuje TGF-f y F23 y omgHocy Ha KOHTpPOJHY Tpymy
(73.31£7.50 pg/ml vs. 21.22+4.08 pg/ml; p<0.0005) u F20 y penarncy y oaHOCY Ha KOHTPOJIHY

rpymy (62.50+9.86 pg/ml vs. 21.22+4.08 pg/ml; p<0.0005) (durypa 7b).
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®durypa 7. Cepymcku HuBoa uutokuna IL-17 u TGF-p y F23, F20 y penancy u rpynu
3apaBux nocJje tepanuje. [lpumenom ELISA tecta cy u3MepeHu cepyMCKu HUBOM IUTOKMHA |L-
17 u TGF-B, nocne Tepamnuje, y rpynmama F23 (n=88) u F20 (n=45). [lomanu cy npencraBbeHH
CpelbUM BPEIHOCTHMA W CTaHaapaHuM rpemikama (mean+SE). CrarucTuyka 3HAYajHOCT je
onpehuBana Kpackan-BonmucoBum n Man-Buthujesum Tecrom. Cepymcke konueHtpanuje IL-17
cy Ouje CTaTHCTHYKM 3HA4ajHO HWke Koa F23 Hero y konTposinoj rpymu (3.06+3.06 pg/ml vs.
30.86+13.95 pg/ml; p<0.001) (A). U3meperHe Cy CTAaTHCTHYKH 3HAYAjHO BHUIIHA CEPYMCKH HUBOH
TGF-B y F23, y nopehemy ca 3apaBum go0poBosbiuma (73.31£7.50 pg/ml vs. 21.22+4.08 pg/ml;
p<0.0005) u F20 y penancy y mopehemy ca 3apaBum goOpoBosbiimMa (62.50+9.86 pg/ml vs.

21.22+4.08 pg/ml; p<0.0005) (B).
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[Tocne mnpumermeHe Tepanuje AHTHIICUXOTHKA CMO OICEPBUPAIM 3HAYAjHO KJIMHUYKO
no0oJbllIathe Yy OKBHPY HWCHUTUBAHUX TIpyNa, KBAHTU(UKOBAHO CTATUCTHYKU 3HAYAJHUM
CMambeHhEeM CKOpOBa Ha cyOcKanaMa MO3UTHBHE, HETaTUBHE M OIIITE NICUXOMATOJIOTH)jE U YKYITHOT
PANSS ckopa (p<0.0005). Hakon mpumemeHe Tepamnuje CKOpoBH Ha cyOckamama u  PANSS

CKOpY pasiuKoBaiie ¢y ce 3Hadajuo usmely rpyna F23 u F20 y penancy (Tabemna 13).

Tabena 13. KimHHYKe KapakTepHCTHMKe HCIUTHBAHMX Ipyna Imocjie NpHMeHeHe
Tepanuje ¥ THIIOBH AHTUIICUXOTHKA

ITapamerap F23 F20 y penrancy

Positive and negative
syndrome scale (PANSS)
(mean+SD):
MMO3UTUBHU CUMIITOMU 12.36£5.37* | 18.35+24.37**
HEraTUBHU CUMIITOMH 13.15+5.86* 16.82+7.59%;**
omnura ncuxomnaronoruja | 30.71£11.00* | 34.76+10.82%*;**
YKyHaH CKOp 56.22+21.01* | 65.82421.45%;**
AHTHIICUXOTHK
SR 4 iz
ATUITNYIHA 28 12

15 11
TUTIUYHYU U aTUITUYHU

* Vnapenu T-Tect, uzmely mepema Ha qan 0 u qan 30 (p<0.005)

** Kpackan-Bonucos tect, u3mel)y rpyna nocie tepanuje (p<0.05).
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ITpomene y ykynmaom PANSS ckopy u cyOCKOpOBMMA HUCY KOpeJupaje ca IpoMeHama y

CepyMCKHMM KOHIIeHTpaljama iuTokuHa (Tabema 14).

Ta6esa 14. Kopesanuja npoMeHa CepyMCKHX KOHIEHTPAIUja IUTOKNHA

ca PANSS ckopoMm nocJie Tepanuje

PANSS

r* P N G )y

TNF-a 0.181 | 0.252 | 0.223 | 0.172

IFN-y 0.987 | 0.235 | 0.201 | 0.312

IL-4 0.183 | 0.220 | 0.576 | 0.482

IL-10 0.647 | 0.355 | 0.403 | 0.588

IL-17 0.568 | 0.478 | 0.914 | 0.662

TGF-B 0.371|0.772 | 0.668 | 0.576

IL-27 0.241 | 0.579 | 0.075 | 0.055

IL-6 0.941 | 0.236 | 0.835 | 0.764

*TIupcoHoB KoeUIUjeHT Kopenaluje
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PazmaTpanu cMO KOju je THII aHTUIICUXOTHKA MPUMEHEH y TpeTMany nanujenara (Tabena
13), xkao u nma nu cy PANSS ckopoBu ¥ mpoMeHe HHMBOA IUTOKMHA 3aBUCHIIM O] MPHUMCHCHE

Tepanuje.

[Topehemem mpomena PANSS ckopoBa y 3aBUCHOCTH O]l TUINA IPUMEHCHE Tepariuje
AHTHUIICUXOTHUKA (TI/IHI/I'-IHI/I AHTUIICUXOTHUIHY, aTUIIMYHHN aHTUIICUXOTHUIIU U KOM6I/IHaI_II/Ija TUITHYHHUX
Y aTUIMYHUX aHTHIICUXOTHUKA) HUCMO YCTAHOBIJIM CTAaTHCTUYKU 3HAYajHE pa3iuke u3Mmely rpymna

(Kpackan-Bonucos tect, PANSS: 3a P p=0.711; N p=0.262; G p=0.599: X p=0.477).

IIpomene HUBOA IUTOKMHA K3Mel)y TepanujcKUX Ipyla HUCY CTaTUCTUYKU 3HAuYajHE, Tj.

POMEHA OBHX Mapamerapa He 3aBUCH O] BPCTE MPUMEH-CHE Tepamnuje (Ioaly HUCY IPUKa3aHHu).

W3smehy rpyna 3apasBux, F23 um F20 y penancy, Kpackan-BomucoBum Tectom HuUCY
yrBpheHe cratucTHYKU 3HadajHe pasznuke u3mely kommunuka IL-17/TGF-f (p=0.134) u IFN-

y/TGF-p (p=0.392) .

Hakon tepanuje yrBphena je cnmaba HeratuBHa kopenauuja IFN-y/TGF-f u yxymnor
PANSS ckopa (r=-0.207, p=0.031, CniupmaHoB Koe(HUIMjeHT Kopenanuje) U ciada HeraTuBHa
kopenaruja usmehy IL-17/TGF-B konunuHuka u cyOCKajie HEraTHBHE CHMIITOMarojoruje (r=-
0.331, p=0.020) u cyb6ckane ommre ncuxomaroioruje (r=-0.283, p=0.048). Huje mokaszana
kopenauuja |IFN-y/TGF-f ca ckopom nosutusHe ckane (r=-0.008, p=0.933), ckopom HeratuBHe
ckaine (r=0.056, p=0.572) u ommre ncuxomnaroioruje (r=0.009, p=0.929), xao uu IL-17/TGF-B ca
ykynHuM PANSS ckopom (r=-0.049, p=0.740) u cxopoMm Ha mo3uTHBHO] mojckamu (r=0.229,

p=0.114).
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Ob6aBsbame PYTUHCKUX JTAOOPAaTOPH]CKUX aHaln3a OOyXBaTHIIO jeé U MEpPEHE BPEIHOCTH
nporenHa akytHe ¢ase, C- peakrtuBHor nporerHa (CRP). Hucy ycraHOB/beHE CTaTHCTHYKH
snauajHe pasnuke CRP u3mel)y 3apaBux u mcuxormuHux nanujeHara mnpe tepanuje (p=0.348,
YnapeHu T-TecT), KOJ MpBe NCUXOTHYHE enu3o e nocie tepanuje (P=0.348, YmapeHu 1-TecT), Koj
cxmodpenuje y pemancy nocie tepanuje (p=0.323, YmapeHu T-TecT), KOJ MpBE MCUXOTUYHE
enu3one u cxuzodpenuje npe tepanuje (P=0.426, HezaBucHHM T-TECT) M KOJ MpPBE MCHXOTHYHE

enuzoje u cxuzodpenuje nmocie repanuje (p=0.781, HesaBucHu T-TeCT).

TokxoMm CHpOBObeH)a CTy,HPIjC HHUCY OIICCpBHUpPAHA HCOYCKHBAHA H 3HaqajHa HCXKCJbCHA
I[ejCTBa IMPUMCHCHE Tepannje, IIp€ CBCra CKCTpaliupaMUuIHC CI/IMHTOMaTOJ'IOFI/Ije N MMaTOJOMIKHUX
IIOKpPCETAa. ITocebHo je 06paheHa MaXXkbha Ha TIMOKpPETEC JIMIa MW YCTa HCIIMTAHUKA, IIOKPCTEC

eKcTpemuTeTa u okpere Tpyna. [Iporena je spmena npumernom AIMS ckaie.
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JAUCKYCHJA

@dokyc Hamer HCTPaKHWBaka Cy CEPYMCKH HHBOM [HTOKMHA Y TCHXOTUYHHM
nopeMehajuma, ajii He UCKJbYYUBO Y KOHTEKCTY TOJIeNIe Ha MPo- WH(IAMATOPHE ITUTOKUHE (KOjU
10jayaBajy UMYHCKH OJITOBOP, Kako OM yOp3aJid eIMMUHAIIM]Y TIATOreHa U pa3pelliehe 3arnabemba)
U Ha aHTU-MH(IaMaTOpHE HUTOKUHE (KOjU CYNPUMHKpPAjy KIMYHCKH 0roBop). Juxoroma nozena je
JEIHOCTaBHA U y MHOTUM HCTPa)XHMBabUMa Cy YHIbEHU TOKYIIAjU Ja c€ YTBPIH MpPEIOMHHALM]a
npouH(IAMaTOPHUX WM aHTH- HH(IAMaTOpHUX (MMYHOCYIIPECUBHHUX IIUTOKHHA) (Iperiea aaT y
Miller BJ et al., 2011). [Toxena nMTOKMHA IpeMa THIIOBMMAa MMYHCKOT OJrOBOpa aJCKBaTHH]E
OCJIMKaBa CJIOXEHOCT MOTyhMX HHTEpakiyja y OKBHPHMa IIUTOKMHCKHX Mpeka, 300T dera H
aKTyeJIHa TyMauea eTHOMaToreHese cxusopperor nmopemehaja ycpajajy osaj konrent (Meyer et

al., 2011).

Ilokazanu cmo na cy tun-1 u Tun-17 oAroBOpHU CHMKEHHM, a TUI-2 IOjayaH y IPBOj
NICUXOTUYHO) €Nu301 U penancy cxuzoppenuje. Takohe cmo ycraHoBuiIM noBehaHy cUCTEMCKY

npoxaykiujy TGF-B y o0e rpyre ncuxoTHYHHX MalyjeHara.

Tperman aHTHIICUXOTUIIMMA W3TJIea 1a CHWKaBa cepymcke HuBoe IL-17 kon marujenara
ca TIPBOM IICHXOTHYHOM €IMH30]I0M, JIOK cy HuBoW |GF-B Bumm y obe rpyme mamujeHara, ca
MPBOM TICUXOTUYHOM €MH30J0M U cxu3zoppeHujom y penarncy. I[lpumeheno je cHmkeme
cepymckux HuBoa IL-4 u IL-6 xox o6e rpyme marujeHara, rna us3rieqa Ja aHTUIICUXOTHUIIH MOTY

M3MEHUTH THUI-2 HIUTOKMHCKU MPOQUII MalyjeHara ca CXu3o(hpeHujom.

63



uTOoKUHCKH MPOGUIM NCUXOTUYHUX NMANUjeHATA NMPe MPUMeHe AHTHIICUXO0THKA

HcTtpaxkuBama Ha aHUMAIHUM MojenuMa cy mokazana ga TNF-o cynpumupa mporece
HEYpOreHe3e U ycMepasa JTuepeHIrjalujy HepBHUX MMPEKYCOPHHUX helja y acTpouuTe, mpe Hero
y cMmepy neypona (Yirmiya R et al, 2011). IToka3zano je ma TNF-a uma mmretHe edekre Ha
MEMOPHjCKE MpoIlece, aJIM Kaja je XoMeocTaza Mo3ra HapymeHa T NF-o Moke uMaTu MpOTEeKTUBHY

yiory (Yirmiya R et al, 2011).

VY namem uctpaxkuBamy cy cepymckd HuBou [NF-o Ounm HUXM ol JOWmE TpaHUILE
JIeTeKTHOMITHOCTH cepyMa. Takol)e, HUICMO YCTaHOBWIN Pa3jiMKe y CEPYMCKUM HUBOMMA IIUTOKWUHA

tun-1 IFN-y, mopehemem nanujenata u KOHTpoIHe rpyne cyojexata (Tabena 7).

[Ipema mocamanimuM pe3yITaTuMa JIOBEJACH je Y Bey nuTokuH tuna-1 TNF-a ca Texxunom
cumnToma cxuzodpenuje (Kronfol Z et al.,, 2000). HcrpaxuBama cy TmoOKazana pa3iHMduTe
pe3yaTare y Be3H ca CepyMCKUM KoHieHTparjama TNF-o mamujerara ca cxuszodppenujom (Kim
YK et al., 2004). CynpoTHO HalIMM Hala3uMa, HEKOJIMKO UCTPAKUBaMKa je MOKa3all0 MOBUILICHE
cepyMcke HHBoe mpouH(piaamaropHor nutoknHa TNF-o xox cxuzodpeHuje u MpBe MCUXOTUYHE
enm3one (O'Brien SM et al., 2008; WFSBP, 2009; Meyer U, 2011). [Ipyru ayTopu HUCY TOKa3aiu
pasnuke u3Mmely cepymckux KoHueHtpauuja TNF-o cxuzoppeHux mnanujeHata Ha CTAOMIIHO]
TepaIuju aHTUIICUXOTHKA U OHMX y aKyTHO] er3anepOaluju Koju HUCY MEJUKAMEHTHO TPETHPaHH,
y nopehemy ca 3apaBum KoHTposHUM cyOjektuma (Schmitt et al., 2005; Potvin S et al., 2008;

Reale M et al., 2011; Kunz M et al., 2011).
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Mebhytum, TreHeTHYKH Haja3d MOXJa MOTy TMOAYNPETH Halie pesyirare. [ eHcka
excripecrja TNF-a je 3HauajHO peaykoBaHa kon marujeHara ca cxuzodpeHujom y mopehemy ca
koutposama (Reale M et al., 2011), mro je y ckiaay ca omrreheHuM Tuii-1 UMyHCKHM OATOBOPOM
y cxuzodpenuju (Freudenreich O et al., 2010). Kako cy nobujeHe Beoma HUCKE BPEIHOCTH OBOT
IIMTOKWHA, HEOMXOJHO je maajbe mnpaheme y 3Ha4dajHo Behem y30pKy, a y3 Kopulnheme

CeH3I/ITI/IBHI/IjI/IX TECTOBA.

Y TIpynu NCHXOTHYHUX TMAalMjeHaTa CMO OICEPBUPAIM 3HAYajHO BHIIE HUBOE THUM-2
murokuHa IL-4, y nopehemwy ca kontponHoM rpymnom (Purypa 1B). V ckinany ca Hammm Hajazuma,
Musiep U capagHunu cy gosenu y Bedy Th1l/Th2 nepaBHOTEKYy W mpeBary Th2 oarosopa ca
cxuszodppenujom (Miiller N & Schwarz MJ, 2010). Takohe je mokasano aa je IL-4, kao K/bydHH
IUTOKKH THMA-2, moBehaH y mepeOpoCnHMHANHO] TEYHOCTH NalMjeHaTa ca jYBEHHJIHOM (OpMOM
cxuzodpenuje (Mittleman BB et al., 1997). MeljyyTum, y HEKOJIMKO CTyAH]ja Cy MOKa3aHU CHUKCHU
HuBou 1mrokmHa tuna-2 (Cazzullo CL et al., 2002; Kim YK et al., 2004), nox apyru HuCY
YTBPIWIIN Pa3NIuKy y THI-2 UMYHCKOM OJIrOBOpY HM3Mel)y CXM30(peHHX MalujeHata H 37paBHX

cyojekara (Rothermundt M et al., 1998).

HenaBho je mokazano na IL-4 uma npouHdramMaTtopHy yJnory y akyTHOj MHpIamanuju
jerpe (Volarevic et al.,, 2011). Ha anumanHuM Mojenuma je mokazaHo ja mnpoxaykunuja IL-4
aKTHUBHO yTHYE Ha aJITEpHATHBHY aKTHBALIM]y U MUKPOIJIMje U Makpodara y HEHTpaJIHOM HEPBHOM
cucremy (Ponomarev ED et al., 2007). Takohe cmo npoHannm Bicoke cepymcke HuBoe IL-4 xon
naiujeHara ca CXu30(ppeHujoM y penarncy, y nopehemy ca maiujeHTuMa y MpBOj HNCHUXOTUYHO]
emmzonn (Purypa 3). /lobujeHe pesynrare MOXKEMO aHAIM3UpATH y 3aBUCHOCTH Of (haze OBOT

XPOHUYHOT MEHTAITHOT nopemehaja u Kao mociaeanIly MpuMeHe aHTUTICUXOTHYHE Teparuje.
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Otkpuhe THn-17 UMyHCKOT OAroBopa MOXE Ja MMa 3a mocieauiy peBusujy Thl1l/Th2
napagurme y cxmsodpenuju. Jlox Tun-1 U THN-2 UUTOKMHU aHTaroHW3Yyjy jelaH Jpyror y
UCII0JbaBakhy HKHUXOBOI OATOBOpA, TUM-1 ¥ THI-17 HIUTOKMHHE HEMA]y TaKO CYNPOTCTaBJbEHE YIIOTe
(Chabaud M et al., 1999). Ilokazano je na Tun-1 murokun |FN-y uHAYKYje THI-17 UMYHCKH
oarosop (Chabaud M et al., 1999). Hamm pesynratu Cy MOTBPAMJIX OBE Hajla3e U IMOKA3aiH
HemepspuBe HHBOE IUTOKMHA TNF-00 m Himke HuBoe IL-17 y rpynu mCHXOTHYHUX MalyjeHara

(Purypa 1A).

Hamm pesynratu cy mokasamu noBehame HuBoa IL-4 m TGF-B y rpynu ncuxoTmaHHX
nanujeHara (Ourype 1b u 1B). HenaBuu Hanasu cy mokaszanmu na IL-4 moxe HuCXOIHO naa
peryauine npoaykiujy IL-17 (Harrington LE et al., 2005; Park H et al., 2005), yak u kaja je HUBO
IFN-y nenpomemen (Lubberts E et al., 1999; Lubberts E et al., 2000). Mexanu3zam KOju JICKH Y
ocHoBu IL-4 mocpenoBane cynpecuje IL-17 je jomn yBek Hemo3Hat. Moryhe je na IL-4 uanykyje
perymaropue T henwmje, mto 3a mocieauily nma nosehame TGF-f3 HIBOA U CynipecHjy MpoIyKIuje
IL-17 (Sarkar S et al., 2007). AnrepnatuBHO, IL-4 Moxxe nma OJOKHpa KOCTHMYIATOPHY,
MOJIEKYJIMMa TocpefoBany mpoaykiujy IL-17, HuCXoqHOM perynanujoM eKCIpecuje perentopa

WM uraHaga win wuxose Gyakuuje (Sarkar S et al., 2007).

[Tokazano je ma IL-27 neratmBHO yTtmue Ha pa3Boj Thl7 hemuwja (Yoshida H., 2009).
VYHOpKoc YMEEHUIM Ja CMO YCTaHOBWJIM CHIkeHe HuBoe IL-17 y cepymy mnammjeHata ca
cXnu30(peHNjoM, HUCMO YTBPAMIHN pa3iuke y cepyMckuMm HuBouma |L-27 usmely rpyna mpe

npuMereHe Tepanwuje (Tabena 7).

[Topen mpeTXo1HO HABEJCHOT, J1a Cy TUII-1 U THTI-17 OArOBOPH CHMYKEHU M THIT-2 TIOBHIICH

y cxu30ppeHHjU, HAIIU pe3yiaTaTH Takohe YyKa3yjy Ha aHTHU-HH(IaMaTOpHH OJArOBOP Kpo3
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nponyknujy TGF-f perynaropror murokuHa. Konnentpammje TGF-f y cepymy NCHXOTHYHUX
narujenara je nopuieHa (durypa 1B). Takohe cMo y 00e rpyme yTBpIHMIN MOBHUIICHE HUBOE
TGF-B, y omnocy Ha 3apaBe (Durypa 4). TGF- je yBpumITeH y Tpymny HMYHOCYIPECHBHHUX
IUTOKMHA, NIOIITO MHXUOMpa akTuBanujy u audepenimjanujy T henuja (Gorelik L & Flavell RA,
2002). IMonmanu w3 jguteparype Takohe ykasyjy ma cy cepymcku HuUBOM |GF-B Owin 3Ha4ajHO
MOBHIICHU KOJ TallKjeHara ca CXU30(PEeHUjOM Yy penlarncy ¥ y MpBOj MCUXOTUYHO] PEaKLUUjU, Y

nopehemy ca konTposHoM rpymom cydjekarta (Miller BJ et al., 2011, Meyer U, 2011).

AXTHBHpaHa MHKpODJIMja W3rjeqa Ja TO3UTHBHO YTHYE Ha CEKpPEUHWjy aHTH-
UH(IAMaTOPHOT W HeyponpoTekTuBHOr ImToknHa TGF-B u Ha Heyporenesy (Yirmiya R &
Goshen I, 2011). TGF-f curnaiHu myreBH MOTYy OUTH XHUIICPAKTHBHU Y CXU30()PEHUJH Y CKIIOILY
HeyponpotekTuBHux Mexanuzama (Kalkman HO, 2009). JlenoBame Ha TGF-B curnanne myrese
HOBUM TIcHXO(apManumMa MOKe OMOTYHHUTH TTOHOBHO YCIIOCTaBJbAE CHHANTHYKE TPAHCMHCH]E Y

MHOTUM Heyponcuxujatpujckum nopemehajuma (Krieglstein K et al., 2011).

Hcrakmu cmo moryhy ynory TGF-B kao OGuomapkepa M Mmoka3ajid Aa MOBHUIIEHH HUBOU
TGF-B nosehaBajy pusuk 3a ncuxosy. [Ipema Hamum Hanasuma, TGF-f mMoxe OuTu KOpUCTaH

ounomapkep y cxuzodppenuju (durypa 2).

I'maBan w3Bop TGF-B cy perymaropue T henmuje, a mpumeheHo je ma marujeHTH ca
cxuzopenujom umajy Behu mporeHaT aHTH- WH(pIaMaTOpHUX peryinartopHux | hemuja u IL-4
nponykyjyhux mumdornmra (Drexhage RC et al., 2011). Perynaropue T henuje cynpumupajy mpo-
uHIaMaTOPHA OJAr0oBOp, MpoayKyjyhu mmynocympecusue IL-10 u TGF-B (Levings MK et al.,
2002; Taylor A et al., 2006). Henasho je mokazano u aa IL-6, y komOunanuju ca TGF-f uaxudupa

cTBapame perynatopuux T henuja u mHIyKyje cTBapame Thl7 henwmja (Bettelli E et al., 2006;
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Veldhoen M et al.,, 2006; Mangan PR et al., 2006). Hucmo yTBpawiu 3Ha4yajHE pa3iuke y

cepyMmckuM HuBouMa IL-6 mely oncepBupanum rpynama.

VY namoj cryauju, ogaoc IL-17/TGF-B je Ouo 3Ha4ajHO HMXKH y TPyNH TalHjeHaTa ca
NPBOM IICUXOTUYHOM PEaKIMjoM, Y OAHOCY Ha 3apaBe. Hwku kommunuk IL-17/TGF-f moxe ce
00jacHUTH ycMepaBameM HauBHHX | henuja y mpaBlly peryjiaTopHux, npe Hero Thl7 henwmja.
Mopamo uctahu 1a oBa XMIIOTE€3a MMa CBOja OTpaHUYECHA, jep NMOMeHyTe henuje HUCY jeAnHU

HU3BOp OBUX HUTOKHHA.

HucMo yTBpAMiM CTaTUCTHYKH 3HaYajHY KOpeauujy n3Mel)y cepyMCcKUX HHBOA IIUTOKHWHA
n ykynHor PANSS ckopa u cybckopoBa. Hamm pesyntatu cy mokaszanu cinaby HeraTHUBHY
kopenarujy usmel)y IFN-y/TGF-p omHoca NCHMXOTHYHHUX MalMjeHaTa W CyOCKajie HeraTHBHE
CUMIITOMAToJIOTHje, cyOckane ommte ncuxonatoioruje U ykynHor PANSS ckopa. UaaupektHo je
moryhe 3akbyuntu na noBehame konuunuka IFN-y/TGF-B ycnoBipaBa HuXke CKOpoBe Ha

cyOcCKaJi HEraTUBHE M OMIITE ICUXONATOJIOTH]€.

VY HameMm WuCTpaxuBamby CMO I[OKa3add Ja Cy Yy IpBOj ICUXOTUYHO] €MU30AM MU
cxm3openuju y penarcy tamn-1 u TUn-17 OATOBOPH CHUXKEHH, d TUM-2 moBuieH. Hama3 aHTu-
nH(pIaMaToOpHE, OJJHOCHO UMYHOCYIIPECUBHE aKTUBHOCTH, KpO3 NoBehame cucTeMcKe MpoayKIje
TGF-B y cxu3odpenuju, Moxke ce 00jaCHUTH Kao peakifja Ha 3amaberhe WIHM IMOKYINa] Ja ce
npouHdIaMaTOPHUA TIPOLIEC OTPaHUYM W TIPEeBEHUpa pa3BOj XpoHWUYHE uHIamaruje. Y
MPETPAKEHO] JTUTEPATYPH HUCMO MPOHAILIN MOJATKE O CHIKEHUM CepyMCKMM HuBouma IL-17 u
camwkemy koimuuauka IL-17/TGF-B kox NCHXOTHYHUX MalldjeHara, a IITO Cyrepuile HOBE
MoryhHocTH carjefaBama marousuosioruje cxuszodpeHuje, TMpe NPUMEHEHE Tepanuje

AHTUIICUXOTHKA.
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uTOKUHCKH MPOPUIN NCUXOTUYHHUX NMANKjeHATA MOCJIe IPUMeHe aHTUIICUX0THKA

[Ipu onpehuBamy HUTOKMHCKHX Mpoduiia MamnujeHara ca cXu30(PpeHHjoM je HEOIXOJHO
y3etn y 003up u Moryhm ytunaj 6pojHux (akTopa, Kao MTO Cy MHJIEKC TEJIeCHE Mace, MyIIavyke
HaBHWKe, a TOCeOHO yTuIlaj JiekoBa. Moryhu yTuiaj Tepamnuje aHTUIICHUXOTHKAa Ha IIUTOKMHCKH
npoduI NanujeHaTa ce He MOXKe MCKJbYYHTH, YaK M Kaja KopeJamnuja u3mely HHBOa IIUTOKMHA U
THUIIA WIK 03¢ IPUMCHEHIX aHTUIICUXOTHKA HUje moka3ana (Kunz M et al., 2011), mto je cinyuaj

U y HAllIEM UCTPaXKUBAbY.

Panuje cy mpe3eHTOBaHM pe3ynTaTH KOjU YKa3yjy Ja aHTHIICUXOTHIIA MOTY CYHPUMHUPATH
Th2 uuroxkune (Pae CU et al., 2006). Harwm pe3ynraTti UCTHYY pa3Id4YUTe [IUTOKHMHCKE TPOQIIe
MOCJIe JIeuerha, KOJI MalijeHaTa y MpBOj NMCUXOTUYHO] €MU30/H, KOJH HUCY MPETXOMAHO JICUCHU
AaHTUIICUXOTHIIMMA, W TAalHjeHaTta ca CXu30(peHHujoM Yy pernancy, Koju cy Beh JeudeHH

AHTHUIICUXOTHULIMA.

IL-4 je nuTOKMH KOjU moKpehe THUI-2 OATOBOP M MMa BaXHY YJOTY Y MaTo(U3MOIOTHjU
aneprujckux Oonectu, kao mro je actma (Koyasu S & Moro K, 2011). IToka3aHo je ma ce
cepymcku HuBoHM |L-4 cHmkaBajy npu Tepanuju, y o0e oncepBupane rpyme (durypa 5SA u durypa
6A), 6e3 o03upa Ha M3abpaHM AaHTUIICHUXOTHUK, TaKO Ja Mocje NPUMEHEHE Tepalnuje He MOCTOjH
CTaTUCTMYKU 3HAuajHa pa3iuka y HuUBOYy IL-4 koj 3apaBux M kon mauujeHara. [lomanu w3
auTepaType ykasyjy aa ce in vitro IL-4/IFN-y xonmuuHuK HUje pa3inKoBao y 3aBUCHOCTH O]l TUIIA
npuMemeHe aHTuncuxoTuyHe Tepanuje (Avgustin B et al., 2005), a ckpoMHU Cy KITMHUYKH MTOJallA

o ™oryhem yrumajy antuncuxotuka Ha IL-4. Hamm pesyntatu yka3yjy JAa JelloBambe
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AHTUIICUXOTHKA 3a MOCJEIUIy MMa MMOHOBHO ycnocTaBibambe 1h1/Th2 paBHOTEXE, CHUKaBambeM

TUN- 2 nuroxkuHa IL-4.

IL-6 cekpeTyjy akTHBUpAaHH MOHOIUTH W HEKU ayTOpH ra yOpajajy y HUTOKHHE THIa-2,
nako jeinyje kao npouHduamaropau nurokuH (Miiller N & Schwarz MJ, 2010). MuTepecoBame 3a
IL-6 mocToju HE camoO ca MMYHOJIOIIKOT, Beh W ca HEYpOXEMHjCKOT U HeypohapMaKoJIOMKOT
acTieKTa, jep je TMOKa3aHOo Ja ra He MPOW3BOJAE UCKJbYYHMBO TiujanHe henmuje, Beh m HeypoHm

(Miiller N et al., 2010).

CHmxeme IL-6 kox nprMeHe aHTUIICUXOTHKA MTOKAa3aHO j€ y MPETXOJHUM UCTPAKUBAKHUMA
(Kronfol Z & Remick DG, 2000; Kim YK et al., 2004; Schmitt A et al., 2005; Singh B et al., 2009;
Potvin S et al., 2008; Meyer U, 2011), mTo je y ckiany U ca HaliuM pesyiraTuma. J[pyru uctuay
Jla KJI03anuH yTrue Ha noBehame |L-6 y mia3Mu TOKOM JABOHENEJFHOT, alld HEe M JIy)KEeT TpeTMaHa
(Maes M et al., 1994, 1997; Pollmacher T et al., 1996; Hinze-Selch D et al., 1998), mox je
OOMMHM]ja CTyAMja IMOKa3aja Ja PUCIEPHUJIOH U XaJONEepUI0i HE yTUUy 3HAuyajHO Ha CepyMCKe
uuBoe IL-6 kox manujenara ca cxuzodppenujom (O'Brien SM et al., 2008; Reale M et al., 2011).
Taxohe je mokazano cHmxkeme |L-6 y mnmazmu y ersanepOaruju cuMntTomMa cxuzohpeHuje HaKoH
npekuaa y3uMama xanomnepumona (Watanabe Y et al., 2010). V aBe cryauje je ycTaHOBJ/bEHA
3Ha4yajHa MO3UTUBHA Kopenauuja usmely HuBoa IL-6 u mcuxomarosoruje Ha MOYETKY, Kao M
n3mel)y mpomena HuBoa mutokuHa IL-6 M mcuxomaronoruje HaKOH NMPUMEHE AHTHIICUXOTHKA

(Miller BJ et al., 2011).

[lokazaHo je na manujeHTH KOJU Cy PE3UCTEHTHU Ha AHTUIICUXOTHUKE HMajy CTaJlHO
noBumieHe HuBoe IL-6, a ma Huje Moryhe NOHOBO YCIOCTaBHTH PaBHOTEKY IOCIE Teparuje

antuncuxoruiuma (Meyer U, 2011). Moryhe je nma je oBO MOTBpAa KIMHHYKUX Hamaza o
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XeTeporeHocT cuHiapoMa cxuszodppennje. CHuxkeme KoHIeHTpanuje IL-6 npumenom
AQHTHUIICUXOTHKA KOJI HAIIUX MallMjeHaTa KOpeJIrpa ca YNHCHUIIOM JIa OHH HUCY OMJIM PE3UCTCHTHU
Ha npuMmemeHy Tepanujy (Tabena 11), a mTo je TBpamwa u apyrux ayropa (O'Brien SM et al.,

2008).

Hamm pesynratu cy nokasanu nosehame cepymckor HuBoa TGF-f u cHmkeme cepymcke
koHneHtpauuje IL-27, xon mamujeHara y mpBOj NMCUXOTHYHOj €MHU30AM HAKOH jeTHOMECEUHe
tepanuje (Purypa 5) ¥ CTaTUCTHUYKK 3HAYAjHO HIDKE KOHIEHTpauuje cepymckor IL-17 y mpBoj
MICUXOTUYHO] MU30H Y OJHOCY Ha 31paBe (DPurypa 7). OBu pe3ynararu OM MOTIH 00jaCHUTH KOjU
ce eeKTH MOTY MPHUITUCATH yTUIAjy aHTUIICUXOTHKA, a IITa MOXE OMTH MOCIEINIIa KOMIJICKCHE

untepakuje usmehy TGF-f, IL-27 u IL-17 y panoj ¢a3u 6onecrtu.

HcnutuBaH je Beh yTumaj THNWUYHUX W aTUNUYHUX AHTUIICUXOTHKA HAa CTUMYJIHCAHY
cekpernjy IL-17, amm y in vitro ycinoBuma. JIeMOHCTpUpaHO je [a CBH AHTHUICHXOTHIH, Y
Pa3IMYUTHM MPUMEHEHHM J03ama, nmoBehasajy npoaykuujy IL-17 (Himmerich H et al., 2011). ¥V
HallleM MCTpaXHBamky CMO IIOCIe Tepanuje YCTAaHOBWJIM HIDKe KoHueHTpauuje IL-17 y mpBoj
NICUXOTUYHO] €MM30JM y OAHOCY Ha 3zapaBe. Ilokazamum cMo M cnaly HEraTuBHY KOpemaiujy
usmely IL-17/TGF-f u cybckopoBa HeraTMBHE M reHepaiHe mcuxomnatonoruje. Moryhe je aa je
MPETXOJHa MPUMEHA AaHTUIICHUXOTHKA Y CXM30(peHMjU pazjor Ja Cy BPEJHOCTH OBOI IIUTOKMHA
BHUIIIE HETrO y MpPBOj NMCUXOTHYHO] enu3oau. [IoTpeOHo je crpoBecTH JOMyHCKa MCTpakuBamba Ha
NalMjeHTUMa y KaCHUJUM CTaJIujyMuMa 00JIecTH, Kako OMCMO MOTJIH Jia TOApOOHHUje PasMOTPUMO

CBE acleKTe TUIl-17 UMYHCKOT OJIr0OBOpa y CXU30(PpEeHU]H.

[TocebHO je BaxkHa wuMyHOCynpecuBHa yiora |IL-27 y mpeBeHIIMjU eKCIIECHBHE

undmamarmje (Yoshida H et al., 2009; Gabay C & Mclnnes IB, 2009), mrTo moxke OuTH
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uckopumheHo y Tepanuju Hekux ayroumyHckmx mopemehaja (Xu M et al.,, 2010). ¥V mpgoj
MICUXOTUYHO] €MU30/IM CMO MOKa3aJld CHUXKemhe HUBoa |L-27 mocie Teparnuje aHTUTICUXOTHKA, IIITO
MOXJa HHje kelbeHU edekar. Cympecwja mnpoaykuuje IL-27 Mokma Moke yka3zaTd Ha
npeoMHUHAIM]y Y cMepy Thl7, ymecro Treg mocne npuMeHe aHTUICHXOTHKA. [loTpeOHO je
pasmoTputu M Moryhm ytumnaj apyrux uutokumHa, Hop. IL-23 y cxusodpenuju, mpe m mocne

MIpUMEHCHE TepaIyje.

[Tokazamu cMmo 1a je npu jedewy anturncuxotuiuma T GF- umao 3Hadajan mopacT y mpBoj
MICUXOTUYHO] CMU30/IH, IITO MOXKJA yKazyje Ha MOTYhHOCT 3a paHe TepalujcKe MHTCPBEHIU]E Y

cxuzdpenuju (Durypa 5).
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[MTOKUHM- MAPKEPHU CTaka WIH 00esiexkja 0oJiecTH

Konnenr ,,miporpamupama OoJecTH agyiaTHOT 100a y PaHOM >KHBOTY OIHOCHM C€ Ha
YTHIIAje TOKOM MPEHATAIHOT M PaHOT MMOCTHATAITHOT Pa3Boja, KOjU MOTY YCJIOBUTH TpajHE U3MEHE
y eMOIIMOHAIHUM 1 OuxejBuopanauM ¢ynknrjama (Bale TL et al., 2010). [{lutokuau Cy BaKHH, HE
caMo 3a M3MEHE y IMOHaIllaky TOKOM aKkyTu3aiuje nopemehaja, Beh Mory ycioBUTH M IyrOTpajHE
ouxejuopante u3mene (Bilbo SD & Schwarz JM, 2009), omHocHO paHe WH}EKIHje MOTY
YCJIOBHUTH OJIrOBapajyhu UMYHCKH OJITOBOP Ca aJJallTHBHUM WJIM MaJIaJaliTABHUM TOCIICANIIaMa Ha

KacHHja MMoHaIama 0code.

Crynuje cy ykasajge M Ja ce€ MOJEKyJIapHa OCHOBa CXHM30(QpCHHje MEHa OJ PaHOoT
cTaavjymMa Ka XpOHHYHO] (hopmm, y3 JOKa3e O MPOTPECHBHO] MPUPOIN CXH30PPEHOT MpoIeca
(Monji A et al.,, 2009). Kparkorpajuu mopemehaj je n0BefeH y Be3y ca TPAHCKPHUIIIH]OM,
BE3MBAEM MeTajla, CKCIpecHjoM puOoHykKIenHcke kucemuHe (ribonucleic acid- RNA) wu
BE3UKYJIApPHUM TPAHCIOPTOM, JIOK j€ JYyrorpajHa OOJecT JIoBeJeHa y Be3y ca HHGIamalujom,

OZITOBOPOM Ha cTUMyIyce u uMyHckuM dynkijama (Narayan et al., 2008).

N3a30B je ycTaHOBUTH OHOJIONIKE MapKepe, KOjU y NPEKIMHUYKOM CTaJlujyMy MOTY
UACHTU(PUKOBATH OCO0e y pU3MKY Ja 000Jie M YHampeOuTH CTpaTeruje paHuxX TeparujcKux

untepseruuja (Oertel-Knochel V et al., 2011).

VYCTaHOBHIIM CMO pa3iMKe IUTOKMHCKUX Npoduia mManujeHata y IpBOj NCHUXOTHYHO]
eMU30JM U TalljeHaTa ca CXU30(pPEeHUjOM Yy pefiancy, Kao U HAKOH MPUMEHEHE jeTHOMECEUHE
Tepanuje. Y3umajyhu y o03up mpoceuHy AyKHHY Tpajama nopemehaja, y Hallle UCTpaKUBambe Cy

JOMUHAHTHO OWJIM YKJbYYEHM MAIUjEeHTU y paHUjUM cTaaujymMuma OosiecTd. OBY UYHIEHHILY
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MOpamMO pa3MOTPUTH Y CBETIy J00HMjeHHX pe3ynrata. LIUTOKMHCKM mpodmin MOry ce
pa3NMKOBaTH, KakKO yCIeA pasIuduTe y)KUHE Tpajamba OOoJIeCTH, Tako M 300r yTwHIaja

AHTHUIICUXOTHKA.

VY IEHTpaJIHOM HEPBHOM CHCTEMY je WU3rjea IpPEJIOMUHAHTHA Mpo- HWH(IaMaTopHa
aktuBHOCT (Meyer U et al., 2011). AnTuH(dramaropHa akTUBHOCT Ha mepudepuju je u3rieaa
NOKYIIAj OrpaHW4YaBamba WH(IAMATOPHOT Mpoleca W NPEBCHUpama pa3Boja IPOTPECHBHE
xpounyne wH(paamanuje (Meyer U et al., 2011). Vmopkoc mojauaHoM mpo- HHGIAMATOPHOM
OJITOBOPY, IHETOBA TEXHMHA j€ CKPOMHA y OJHOCY Ha 3HAYajHy XPOHWYHY HH]IaAManujy y
peymMaTougHOM apTpuTucy win arepockiepo3u (Serhan & Savill, 2005), 36or yera ce uecto

Has3uBa ,,uH(IaMarjom Hiker crenena’ (Fan X et al., 2007; Meyer U et al., 2011).

VY 3anassemy ce goraha uHTepakuuja OpojHHUX cHeuuUUHMX MeaujaTtopa, y Koje je
ykibyueH u CRP, npoteun akytHe ¢ase u renepannu mapkep uHduamanuje. Kox manujenara ca
cxuzodpennjom je CRP moBeneH y Be3y ca KorHUTHBHHM pornanamem (Dickerson F et al., 2007),
TesxoM micuxomartosorujom (Fan X et al., 2007) u nekum knuHnYkEM penorumnoBuma (Akanji AO
et al., 2009). IToka3ane cy moBuieHe BpenHoctd CRP y cxuzodpeHuju, any TakBH Hala3H y
MOHOBJbEHMM HCTpakuBambiMa HUCy mokasanu (Fernandez-Egea E et al., 2009). Msmepene
Bpeanoctu CRP y Hamem ucTpaxuBamy HHCY yKa3alle Ha aKyTHO 3alajbebe HU y jelHO] TPYIH
UCIIUTAHUKA, IITO MOXJA MOXXE NOTBPJHUTH Ja Cy NPEAOMHHAHTHH MMYHOCYIIPECHBHU TPOLECH,

OJTHOCHO J1a j€ 3amaJbehe BeoMa 0J1aro y paHuM CTaJjymMuMa O00IeCTH.

bexTep je yBeo mojam ,,yMepeHOT JIOKaTH30BaHOT XpoHUYHOT eHiledanuruca™ (2004), kako
6u omnucao Onar, anu XpoHU4aH uHpIamatopau npouec y cxuzodpenuju (Miiller N & Schwarz,

2010). OcnabsbeHu THM- 1 WMYHCKH OJATCOBOp j€ OICEPBHPAH Yy pPaHUM CTajujyMUMa
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cxuzodpeHuje, J0K XpOHHYHHU Po- UHGIAMATOPHU CTAaTyC ca MPEJOMUHAIIM]OM TUI- 2 OJroBOpa
U BHUCOKMX HuBOoa |L-6, Moke OWTH JOMUHAHTaH y KacHUjUM CTagujyMHMa CXuU30(peHor

nopemehaja (Miiller N & Schwarz, 2010).

[Tomro IL-6 wHAYKYje ayromMyHOCT, Moryhe je ma ce y KacHMjuM Qa3zama pas3Buje U
ayroumyHcku nporec y cxuzoppennju (Miiller N & Schwarz, 2010). Ocob6e ca cxuzodpenujom
UMajy pa3lIMuuTy MHIHJCHIY HEKMX ayTOMMYHCKHX OOJIECTH y OJHOCY Ha OIIITY IOIYJAIH]y
(Mahendran R et al., 2004). Tloganu roBOpe O HMKO] CTOMH PEYMATOMIHOT apTPUTHCA KOJI
cxuszodppenuje (Eaton WW et al., 1992; Vinogradov S et al., 1991). HeanexBaran Thl oarosop
MOXKe O0jaCHUTH HETaTHBHY acolfjanujy u3Mmel)y peymaToMaHOT apTpuTHCa W CXHU30(ppEeHHje
(Freudenreich O et al., 2010). Ipyru pa3MaTpajy HCTOBpPEMEHO 000JbeBaE O CXU30(ppEHUjC U
MHCYJIMH 3aBHCHOT aujaberec menutyca (Finney GO, 1989). Iloctoju moryhHocT nma ce
ayTOMMYHCKH TIPOLIEC Pa3BHja KOJ MOjEJMHHUX THIIOBA WJIM CHHApPOMAa CXH30(peHHuje, MoceOHO
y3umajyhu y o063up unmeHuily o nosehamy IL-6 xox Tepamopesucrennmje (Lin A et al., 1998),

mrro y3 npoaykiujy TGF-B yemepasa Th henuje y mpasity Th17.

XaHcoH u I'otcman (2005) cy O3HAYMJIM MHMKpPOBACKYJIapHH CHUCTEM MO3ra Kao KJbYYHO
MecTO y uHpIamanuju y cxuzoppeHuju, y3 nporpecujy omrehema TOkOM 001€CTH U MOHABJbAHUX
enu3oja 3anabema. [lo3Haro je na je actma nporotun Th2 mocpenoBane 60ecTH, ca 3anabeheM
KPBHUX CY/IOBa M TJIaTKMX MHUIIMha HEMOCpeIHO HAKOH M3jarama anepreHy (Abbas, 2007).
[Tegepcon u capagauim (2012) cy mokaszanu Aa CIMYHU 00paciiy MOCTOje Y UMYHCKOM OJATOBOPY
KOJ cxu3odpeHuje u aTonujckux Oonectu. Hamm pesynratu cyrepuiny ia UMYyHCKH OJTOBOpP Y
CXU30(pEeHUJU MOXKE OWTH CIMYaH OHOM Y aTONHjCKUM OOJieCTHMa W Jia Ce IIMTOKUHCKH

)II/IC6aJ'IaHC MOXE€ KOPHUIOBAaTH aHTUIICUXOTHULIUMA.
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BepoBaTHO je na ce MMYHCKM NpOoQHIM THalMjeHaTa ca CXU30(pEeHHjoM pa3IUKYjy y
3aBUCHOCTH 0J (ase mopemehaja m mpumemeHe tepanuje. Moryhe na je cxuzodpenuja u y
MMYHCKOM CMHCIy XeTeporeHu mnopemehaj, ma na pa3nuyuTu THUIOBH CXH30(peHHje HMajy

pasnuuuTe UMYHCKE Mpoduiie 1 oAroBope.
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1.

b)

SAK/bYYII

Ha ocHOBy n0o0ujeHHX pe3ynTara u IMCKycHje U3BOANMO cienehu ommre 3akibydke:

Omnmra KapakTepUCTHKa IMCUXOTHYHUX TNanujeHara je aa cy Tun-1 u tun-17 oaroBopu
CHIDKEHH, a THII-2 TOBHIICH, y3 MMYHOCYIPECHBHY aKTHBHOCT Kpo3 moBehame cepymcke
npoaykiyje peryinaropuor nutokuHa TGF-B. Kox nanujenara y mpBoj NCUXOTHYHO] €MTU3011
JOMHHHpA UMYHOCYIIpecHja Kpo3 TmoBehame perymaropHor murokumHa [GF-B, a konx

namujeHaTa y cxu3o(peHuju y penarcy je THM-2 0JroBopa MOBHIIIEH.

ITocne INPpUMCHC AHTHUIICUXOTHKA KO/ CBHUX obonennx YCTaHOBJBECHO je CHHIXXCHC CEPYMCKOT

LIUTOKWHA TUII-2.

CrenuuHM 3aKJby4lIM UCTPAXKHUBAKA CY:

Koa cBUX NCUXOTHYHMX MalMjeHaTa Cy YCTaHOBJbeHEe Huke BpenHoctu IL-17, a Bue

BpenHoctH |L-4 u TGF-B y onHocy Ha 3apaBe. TGF-f 61 Mmorao 6utu Mapkep 3a ICHXO03e€.

VY rpynu nangjeHara ca mpBOM INCUXOTHYHOM €MHM30/I0M Ipe Tepaluje Cy YCTaHOBJbEHE BUIIIE
BpenHoctu TGF-B, a ke BpeqHoctu konuunuka IL-17/TGF-B y ogHocy Ha 3apaBe. [locie
Tepanuje je ycraHoBJbeHO cHikeme IL-4, IL-6 u IL-27, a nosehawe TGF-f u 3HauajHO HUXKeE
BpenHoctu IL-17 y ogHOCY Ha 31paBe.
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c)

d)

VY rpymnu nanujesara ca cxuzo(ppeHujoM Mpe Tepanuje cy yCTaHOBJbEHE MOBUIICHE BPEAHOCTH
IL-4 u TGF-B y omgnocy Ha 3apaBe, a mocie Tepanuje cHmwkeme IL-4 um IL-6, u Bume

BpenHoct 1 GF-f y omHocy Ha 31pasBe.

[Ipe Tepanuje je ycTaHOBJbeHA claba HeraTUBHA Kopenaiuja n3mehy xommunuka IFN-y/TGF-3
U CKOpoBa cyOcCKkaja HeratmBHe, OMITe ncuxonaroioruje n ykymHor PANSS ckopa. Ilocne
npuMeHe Tepamnuje je yrBpheHa cnmaba HeratmBHa kopenmanuja koiwmuHuka IFN-y/TGF-B u
ykyrnaor PANSS ckopa u ciaba HeratuBHa Kopenaruja koauunuka IL-17/TGF-p u ckoposa

CY6CKaJ'IC HECTaTHUBHC U OIIIITC HCI/IXOHaTOJIOFI/IjC.
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