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Caskerak

Bumie ox monmoBuHe CBUX cilydajeBa acTMe MOYMIbe Mpe 3. roguHe xuBoTa, a 80% mpe 6.
roguHe. ANEPTHjCKA MapaToH IPEICTaBsba T0jaBy Ja Ce KOJ T€HETCKH MPEANCIIOHHpPAaHUX ocoda y
paHOM JETHILCTBY jaBJbajy €KLEeM, alepruja Ha xpaHy W WrE-Bezanm Bu3WT, KOjuU y3 I0jaBy
aJIepTHjcKe KWjaBUIlC MPOrpearpa y acTMy y CTapujeM y3pacTy. AKTyelHa HCTPaKUBama y CBETY
0o0yxBaTajy HCIUTHBAKE CEPYMCKHX OMOMapKepa ajleprHjCKOT 3alajberha, Y TOKYIIa]y pa3jallmhemha
WMYHOIIATOJIOIIKUX MEXaHu3ama, KOjU JIOBOJE JI0 CIIMYHUX CUMTOMa y OKBUpY aneprujckux IgE-
Be3aHUX MU NONIQE-Besannx, xao u Heanmeprujckux Oonectu. LIWJb: YTBpautu 3Hauaj cepyMCKHX
ouomapkepa (ECP-a, TGF beta, TSLP u CC16) y nmudepeHuujanuju (GEeHOTHIIOBA aleprHjCKUX
Oosiectu ucnoJbeHUX y mpBe ase roaube xuBota. METOJOJIOI'MJA: Hcnurtusamem he Outh
oOyxBaheHa fieria y3pacra 10 2 roguHe koja he OuTu nojesbeHa y Tpu rpyme: 1) nera ca BUSHHTOM; 2)
Jietia ca eKIeMoM; 3) Jena ca BU3MHroM u ekneMmoM. Konnenrpanyje ykynaux IgE, cnenuduunnx 1gE
(Phadiatop infant) u ECP oapemuhemo in vitro ®UA meromom nHa Immunocap-100 amapary.
Konuentpanuja 6uomapkepa (TGF beta, TSLP u CC16) onpehusahe ce y yzopuuma cepyma ELISA
metogoM. OUEKNMBAHU PE3VYJITATU: Ilpenusno yrBphuBame aneprujckux (heHOTHIIOBA KOJI JIele
y OJHOCY Ha HMMYHOIIQTOJIOIIKE MeXaHW3aMe KOjH 10 BuX jaoBoje. EosmHodwmiHy nHpIamaimjy
HCIIOJBHIIA OW Jela ca aTOIMjCKOM KOHCTHTYIIMjOM, HajBHINY cepyMcKy KoumeHtpanujy TGF beta
nmana Ou Jena ca aTOIHMjCKUM BH3MHTOM, a TSLP-a nema ca yapyXeHnM eKLeMOM U BU3HHIOM, JIOK
Ou nena ca HM30JI0BAHUM BH3MHIOM HMasia HUCKY KoHueHTpaumjy CC16 6e3 oO3upa Ha aTomujy.
3HAYAJ CTYJUJE: TIpuMeHIBUBOCT Y KIMHWYKO] MPaKIKW y CMUCIY Pa3InKOBama aJePrHjCKUX
(eHoTHIOBa KOJ Jele, a TAME U IIPUMEHEe ONTHMAJIHE Teparnuje, Kao U MPaBOBPEMHO M aJeKBaTHO
cupoBoljere MPEBEHIIN]jE AIEPTUjCKUX OOJICCTH.

Hl/l.]'b HCTPaA’)KUBaIba

VrBpautu 3Ha4aj cepymckux 6rnomapkepa (ECP-a, TGF beta, TSLP u CC16 mpotenna) y
nrdepeHjanuju GeHOTUIIOBA alleprHjCKUX OOJNIECTH HUCIIOJbEHUX Y TIPBE JIBE TOJIUHE KHUBOTA.
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AKTYeJHOCT HCTPAKMBaKbA

Bumie on mosoBuHE CBHX CilydajeBa acTMe MOYHMIbE Mpe 3. roAuHe XuBoTa, a 80% mpe 6.
roguHe (1). Aneprujcku MapaToH MpencTaBiba M0jaBy Jla ce KOJ| TEeHETCKH MPEANCIIOHNPAHNX 0coba y
paHOM JIETHELCTBY jaBJbajy CKIIEM, aliepruja Ha XpaHy (CIOHTaHO HECTajy TOKOM 2. W 3. romuHe
xuBoTa) 1 UrE-Be3aHn BU3WUT, KOjH Y3 T0jaBy aJIepTHjCKe KHjaBHUIle IPOTPenrpa y acTMy y CTapHjeM
y3pacty (2). I'eHeTcka mpeauCHO3WIMja YCIOBJbaBA paHy CEH3MOWIM3AIM]y HAa WHXajlaTaopHE
aJlepreHe ca HACTaHKOM XpOHHYHE HH(IaMaluje enuTena AUCajHUX IyTeBa, INTO Y3 MOHABJbaHA
omrehema ¥ mocieandHy penepanyjy, TOBOIM A0 PEMOEIOBAbA ANCAJHUX ITyTEBa, A 3a IOCIIEIHILY
uMa OpOHXMjalHy XUIEPPEaKTUBHOCT U acTMy. Kao apyru Moryhu nMyHOMaTOreHeTCKU MEXaHU3MU,
KOjU Y4YECTBYjy y HACTaHKy PEMOJEIOBama AMCAjHUX IyTeBa y PaHOM JCTHUECTBY, ce HaBojue: 1)
mocrojame "actMa (QakTopa" KOjU HCTOBPEMEHO WHIYKyje €Oo3WHO(PMIHY uWHpIaManujy u
pemMozenoBame; 2) MPOTEKTUBHO PEMOAEIOBAIEC KOje NMPEBEHHPA XUIEPPEardOMITHOCT TUCAjHUX
myTeBa; 3) mopemehaj pemnapanuje aucajHux mytesa (3).

VY y3pacty 10 2 roauHe Hajuemhe KIMHWUYKE MaHH(ECTalUje aJepruje cy eKIeM/aTOIHjCKH
JepMaTUTIC W BHU3WHI/acTMa. Y BHWIIE CTyAHja je IMOKa3aHa IIOBE3aHOCT M3Mel)y aToImHjcKor
JepMaTuTHca M acTMe, a oJ Moryhmx MexaHu3ama OBE ITOBE3aHOCTHM HABOJE CE WM CHCTEMCKH
nopemehaju UMyHOJIONIKOT CHCTEMa, KOjU JOBOJAE A0 M3pakeHe Th2 wHbiramanuje win nedextu
Oapujepe y KOXH W/HJIHM CIy30KOXXKHM OpOHXHja KOjU Y3pOKYjy HMYHOJOWIKY HWH(IAManujy MpH
W3Naramy anepreny (4).

Benmuku 0Opoj cTyauja 0aBM Cce HCIUTHBAKEM CEPYMCKHX OHOMapKepa ajieprijcKor
3anajberba, y TOKYIIAjy pa3jallibeha MMYHONATOJOMIKMX MeXaHW3ama, KOjU JOBOJE A0 CIHMYHHX
cUMTOMa y OKBUpY aneprujckux IgE-Besannx (80% neunje actme u 50% actme oxpaciux) u nonlgE-
Be3aHUX (ATONMjCKH JEPMATUTHC), KA0 M HEAIEPrHjcKUX OoyiecTH (acTMa Ha HaIop), ca 3Ha4ajHUM
MMIUTHKAIFjaMa Ha TepaIujy U MPEeBeHIIN]Y.

Eosunoduann xatjorcku nporeud (ECP) je pmbonykieasa, a ocnobalja u3 eosuHOdMIA ¥
TOKYy BUXOBe JerpaHynamnuje. [Ipermemom mnurepatype yrtBpheno ma je ECP mobap mokasarers
CTEIICHA aJIEPTHjCKOT 3ala/beihba y ajeprujcKUM OoJiecTHMa, ald Jia HHje MOBE3aH Ca HACTaHKOM
XHIEPPEaKTUBHOCTU JUCAjHUX IyTeBa y acTMU. Huje yrBpheHa craTUCTHYKM 3HAYajHA pa3iiuKa
n3mely HuBoa ECP-a xon acmaTnvapa ca aTonujcKoM M HEaToIHjCKOM acTMOM (5).

TGF beta je nporenH koju xoHTposuine henujcky mponudepanujy U aupepeHnujanujy ca
3Ha4YajHUM e(eKToM y mpollecuMa 3apacTama paHa, a 300r moTBpheHor edekTa Ha XUMepIuiasujy u
xuneptTpodujy riaatkux Mumuhaux henuja y OpoHxujama, pasMaTpa ce M Kao IVIaBHH OHOMapkep
peMozesoBama JUCajHUX MyTeBa y acTMH (6). Y acTMH KOZ JIelle U OJpaciiuX yTBphEeHe Cy MOBHILICHE
KoHIeHTparuje cepymckor TGF beta y omHocy Ha 3mpaBe ocobe (7).

TumycHu crpomanuu smmdonoernr (TSLP) je mpotenn o 3Hauaja y audpepenumjauuju T
nuMdoIHTa, KOjH ce pa3MaTpa Kao IPOTEHH OATOBOpPaH 32 HACTAHAK CKJIIOHOCTHU Ka anepruju (8), ann
M Kao TeHepasHu Mapkep nedekra koxe kao Oapujepe (9). [Tokazan je ecenuujanan 3Ha4yaj TSLP y
AQHTUTEHOM u3a3BaHOj aubepennujamuju T mnumdormra ka Th2 O0AroBOpy y alleprujCKuUM
nH(pIaMaTOpHUM OoylecTUMa y KOKU. YTBpheHo je ma TSLP TpaHCreHH MUIIEBH MOTY Pa3BUTH
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XHUIeppearuOnTHOCT OpoHXHjanHOr cTabia, Tj. acTME U Yy OACYCTBY AedekTa Koxe, Kao u 0e3
npucyctBa eo3uHo¢una (9).

16 kDa Clara cell protein (CC16) npoaykyjy Kiapa henuje y TepmuHamHuM OpoHXHOTaMa.
OBaj MpoTenH MMa MPOTEKTUBHE e(peKTe Ha eMUTEIN IUCAjHUX IyTeBa U pa3Marpa ce Kao Ouomapkep
UHTEerpuTeTa IUTyNHOr enuTena y akyTHHM W y XpoHMYHUM Ooiectuma ruiyha. Kopuctu ce 3a
AeTeKiujy eekarta WHXaTaTOPHUX WPUTAHATA HAa IUTYNHH SMUTEN, Kao IITO Cy MYBAHCKH UM HJIH
aepozaraheme. Kox mnamumjenara ca actmMoM yTBpheHm cy HwKH HuBOM cepymckor CCI16
nporenna(10). VY ucnuruamy 813 omojuanu yrephen je umxu HuBo Clara Cell nporeunna xon mere
ca MMOHaBJbAHUM BU3UHIOM, aJli TO HHje OMJIO TIOBE3aHO ca alleprujckoM ceHzubmmmzanujom (11).

IIpeaMeT U oNMC UCTPAKUBAA,
3a/1al4, METO0JI0IHja, O4UeKHBAHU Pe3yJITATH:

A. 3aoayu ucmpascusaroa:

1) HW3BpuuTH rpynucame JIere y3pacrta 10 ABe FOJMHE ca CAMTOMHUMA aJIepTHjCKUX OOJIECTH y
pasnmanTe QeHoTurnoBe: 1) nena ca BU3HMHTOM, 2) JIelia ca eKIeMoM, 3) Jella ca BU3HHTOM H
exreMoM U 4) 31paBa jena.

2) YTBpAUTH MOCTOjahe CEH3MOMIN3aLIje Ha yoOHYajeHe alepreHe y HCIIMTUBAHNM rpyrnaMa
Ierne.

3) VY ucnuTHBaHMM Ipynama yTBPIHUTH CTeleH eo3nHOIIHEe nHDIamarmje, oapehuBameM
cepymckor HuBoa ECP-a.

4) Y ucnuTHBaHUM TpyliaMa yTBPUTH CTEIICH PEMOJIEIOBaba UCajHUX IyTeBa, oapehuBambeM
cepymckor uuBoa TGF beta.

5) V ucnuTHBaHUM Ipynama yTBpIHUTH IOCTOjame Aeekra Koxe kao 6apujepe, onpehuBamem
cepymckor HuBoa TSLP —a.

6) VY ucnuTHBaHMM rpynama yTBPIHUTH MOCTOjamke qederTa ClIy30K0XKe IUCajHUX MyTeBa Kao
Oapujepe, onpehuBamem cepymckor Hupoa CC16.

7) YTBpIUTHU MOCTOjarbe CBEHTYAJIHE MIOBE3aHOCTH M3Mel)y CepyMCKHUX HHBOA HaBEICHUX
Oounomapkepa 1 (PEeHOTHIIOBA aNEPrHjCKUX OOJIECTH.

b. Hayujenmu.

UcnuruBamem he Outn oOyxBaheHa nena y3pacra 10 2 TOAMHE KOja cy 0 AaHa YKJbYUHBamba
y CTyAHjy uMajia 0ap jeaHy OpOHXOOICTPYKIIM]Y HOTBpheHy 0/ CTpaHe meaujaTpa u/Wiiu MOCTOjambe
exuema. Mcnuranuim he OuTH mojesbeHr y TpH rpyme: 1) nema ca BU3HMHIOM; 2) Aela ca eKIeMoMm; 3)
Jieia ca BUBMHIOM U ekiieMoM. KonTponHy rpyny unamhe 31paBa Jiena Koja HUCY MMaia UCTIOJhbaBamkhe
OBHX CUMTOMA.
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L. Memoooaozuja.

Onwmu npomokKoJ.

Heua he ce y3 carnacHOCT poAuTesba YKIbYUUBATH Y CTYAH]Y MPHIUKOM CHCTEMATCKOT
Me/IMjaTPHUjCKOT Mperiie/ia, HENOCPEHO MPe BaKUHALIM]e WIH PEBAKIUHALIU]€ Y TPEHYTKY MOTITYHOT
3apaBiba eTera. HakoH aHkeTHpama poanTesba U YBHIA Y METUIUHCKY JOKyMEHTAIH]y
(meaujatpujcku KapToH) y3umahe ce mo 2 mi myHe kpBu. KpB he ce mocne 60 MuH. nentpudyrupati,
a cepyM CKIaIUIITUTH Ha -75 C, 10 TpeHyTKa aHaTH3Hpamba.

Ymephusare censubunuzayuje u cmenena eosunopunne unpramayuje

Konnenrpanuje ykynaux IgE u cnenmduunux IgE (Phadiatop infant) ogpenihemo in vitro
FIA meronom Ha Immunocap-100 amapaty. Mcrom metonom oapehuahe ce u konnenTpaiuja ECP-a
y cepymy.

Oodpehusarve cepymcke KOHYeHmpayuje buomaprepa

Konmnentparmja 6nomapkepa (TGF beta, TSLP u CC16) oapehusahe ce y y3opimma cepyma
ELISA meTomom.

Cmamucmuuxa obpada: Bennuuna y30pka je u3padyyHaTa Ha OCHOBY I10JIaTakKa O
BpeanoctiuMa koHreHrpamuje ECP-a u TGF beta, my6inkoBaHuX y CTyHjaMa CIIMIHOT H3ajHa.
Cryaujcku y30pak je u3padyHar y3umajyhu anda xao 0.05 u cuary cryauje ox 0.8 3a T-tect (1Ba
He3aBHCHA y30pka), nopeaehu rpyne mely cobom (y oba cmepa), mpema CTaTHCTHYKOM TIPOrpamy
G*Power3. Ha ocHOBY mipeTiiocTaBke Koja 3axteBa Behu y3opak (ECP), yrBphen je nedunusau 6poj
WCIIATAaHWKA MMpeMa TpynamMa U TO: 3/IpaBu 32 UCIIUTAHUKA, JIeTla ca BU3UHTOM 32 UCITUTaHUKA, Jera
ca eKIeMoM 32 MCTIUTaHHKA U JIela ca BU3UHIOM U eKIIeMOM 32 MCIHUTaHUKa (YKYIaH y30paK oj
128). OBakaB CTy/IMjCKH y30paK MPETIOCTaBba YTBPUBakE CTATUCTUYKHY 3HAUajHE pasiuke (T-
TECTOM 3a JiBa He3aBUCHA y3opka wim Mann-Whitney U Tectom) usmeljy Tpu Tpymie ncnuraHuka, ca
caaroM cryauje >= 80%. 3a crarucTuuky o0pany 1oOujeHux pesynraTta he ce KOpUCTUTH
KOMepIHjajHi porpaMcku nakeT SPSS.

Ouexusanu pesyimamu:

CxoJtHO To1artMa U3 JTUTEepaType KOju ce OIHOCE Ha alleprujcke (eHOTUTIOBE KOJ Jelle U
MMYHOTIATOJIONIKUX MEXaHHW3aMa 3HA4YajHHUX 32 HaCTaHaK acTMe, MOKeMO TIPETIoCcTaBuTH Aa he nera
ca M30JI0BaHUM aTOIHjCKUM BH3UHIOM, Kao M JIella Ca aTOIHM]CKUM JIEPMAaTUTUCOM M BU3UHIOM
nMaTH Bucoke koHreHtpamuje ECP-a, TGF 6era u TSLP-a. Jlena ca atonujckum aepmatutrcom he
nMaTH Bucoke KoHueHnrpanuje ECP-a u TSLP-a. [lena ca HeaTonujckuM BHU3WHTOM hie ©MaTh
camwkene Bpegnoctu CC16.

3Hayaj ucTpakuBamwa

UctpaxxkuBamwe he monpuHeTH pasjamimaBamy KIMHHYKUX CUMTOMAa alleprujcKux OojecTu y
HajpaHUjeM y3pacTy U3 acleKTa MIMYyHOIATOJIONIKINX MeXaHn3ama, IITO UMa 3HaYajHe NMIDIHKAIUje Ha
MOCTaBJbabE TAUHE JUjarHo3e, a CAMUM TUM M IIPUMEHY ONTHMAJIHE Tepanuje , Kao U MPaBOBPEMHO U
a/IeKBaTHO CIIPOBOlerbe MPEBEHIINj€ aJePrujCKUX OONECTH.
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BpemeHckHn OKBHP

CXOJTHO BEJIMYMHU CTYIUjCKOT y30pKa M Opojy Jere y3pacra 0 2 TOJWHE ca CUMTOMHUMA

aneprujckux OOJIECTH KOja MMajy CHCTEeMaTCKe Iperiie/ie y IenTpanrHoM [leunjem nucnanzepy Jloma
3npassba y Kparyjesiy , mpensuleHo je 1a oBa cTyanja Tpaje 6 Mecer.
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I'naBHM HCTPaKuBa4v:

pod. ap Jejan Backuh

AHrakoBaHu HCTPA)KUBAYU:

Hou. n1p Mapuna [lerposuh

Acc. T'opnana Koctuh

Jp Hesenka Wnuh, cnenujanucra negujarpuje

Ip Becna Benmukosuh, crienujanrcra neaumjarpuje
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