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Onuru noaany U NPOTOKOJI HCTPAKMBAHA

Hasne: BHOMAPKEPHU AJIEPTHJCKUX ®EHOTHUIIOBA
KOJI IELIE Y3PACTA JIO 2 TOJAMHE

CAJKETAK
VBOJI

Buire o1 monoBuHE CBUX CiTydajeBa acTME MOYHELE TIPe 3. TOAMHE )KUBOTA, T€ j€ WASHTU(UKAIH]a
aJleprujcKkux (PeHOTHUIOBA Y A€UYH]j0j OMYJalMj1 O]l 3Ha4aja 3a UCTPAXKHUBAbA MOjeJMHAYHUX
naTo(U3NOJIONIKMX MEXaHu3aMa Be3aHHX 32 HACTaHAK acTMe.

METO]I

HcnutuBamem he 6utu ob6yxBahena gena y3pacra a0 2 roguHe koja he Outu noaespeHa y ABe rpyme
1) 3mpaBa nena 6e3 ucnospaBama CUMTOMA U 2) Jielia Koja Cy uMalia UCTI0JbaBamhe CUMIITOMA KOJH Ce
MOTY TIOBe3aTH ca aneprujckuM donectuma ("allergy like"). Jlena ca "allergy like" cumnromuma
6uhe pa3Bpcrana y nepunucane Gpenotunone aronuje. Konnenrpauuje ykynuux IgE,
cnerubnunux IgE (Phadiatop infant) uw ECP onpeauhemo in vitro ®UA metogom Ha Immunocap-
100 anapaty. Konnenrpanuja 6uomapkepa (IL 10, TGF beta, TSLP u CC16) onpehusahe ce y
y3opunma cepyma ELISA metogom.

OYEKMBAHU PE3VIJITATU

Jlena ca atonujoM umahe moBuIlIeHEe KOHIEHTpaIMje YKYMHHUX [gFE aHTHUTENa U CHIDKEHY
KoHIeHTpanujy /L 10. Jlena ca ractpouHTeHCTHHAIHOM Oojenthy he umatu u moBehanu cepymcku
HUBO TSLP —a xao mokazatesba feekTa KoXkKe U CITy30K0XKa Y OJJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymy. Jlemna
ca aTOIHjCKOM PECIMPaTOpHOM Oosenhy y Cirydajy MocTojama PeUuANBAaHTHOT BU3WHTa UMahe u
noBehame konneHrpamnuje 7GF beta I y omHOCY Ha KOHTPOIIHY TpyIly, oK he aena ca
HEAaTONHjCKIUM BHU3MHIOM UMaTH cHUkeHe BpeaHoctu CC6. [lena ca MylITHCHCTEMCKAM
UCTIOJbaBabeM aTomuje nMahe HajBUILE KOHLIEHTpaluje yKynHux /gE antutena, ECP-a, TSLP —an
TGF beta 1.

OYEKMBAHU 3AKJbYUAK

PaznuuuTy KTMHUYKY (EHOTUIIOBU aTOMHje Y Y3pacTy 10 2 TOAMHE Y30KOBaHHU Cy JePeKTHMa KOXe
U CIy30KOXK€ Kao Oapujepe W MMYHONATOTEHETCKHM pa3liiKaMa y IUTOKHHCKOM OATOBOPY Ha
aneprere. JudepeHuupame IM0jeIMHAYHUX aTOMHUJCKUX , KA0 W HEATONHMJCKUX CHMTOMa Yy
HajpaHU]jeM y3pacTy MMa 3HauajHe UMIUIMKAIMje Ha MPOTHO3Y, TePaInjy U MPEeBEHIN]Y XPOHUIHUX
pecrpaTOpHUX OOJECTH.

KJbYUHE PEYUN aronwmja, neua , IL 10, ECP-a, TSLP —a, TGF beta 1.



YBO/JI

Buiie o1 mosioBHHE CBHX Clly4yajeBa acTMeE MOYHUIbE Mpe 3. TOAMHE XHUBOTa, a 80% mpe 6. roauHe
(1). Crora je unentudukanmja ajaepruajckux (GEHOTHIIOBA Y JCUMjO] TOMyJAIjyi OJ 3Hadaja je 3a
(doxycupame UCTpaKMBamba Ha Y30pKe U IMOCIEAUIE Y OKBUPY MOjEIMHAYHUX MATOPU3UOIOMIKIX
MEXaHW3aMa BE3aHHMX 3a HacTaHak acTtMe (2). Y BuIle CTyauja je Mmoka3aHa MOBE3aHOCT u3Melhy
aTONMjCKOT' JlepMaTHTUCA U acTMe, a oJ Moryhux mexaHu3ama OBE TOBE3aHOCTH HABOJE CE WU
CUCTEMCKH TTopeMehaju IMyHOJIOIIIKOT CUCTEMa, KOjU IOBOAE 10 u3paxeHe 7h2 wHbIamaluje win
nedekTr dapujepe y KOKU U/WIH CIYy30K0KH OpOHXH]a KOJU Y3POKY]y UMYHOJIONIKY HH(IaMaIujy
npyu u3narawy aneprery (3). Aneprujcku MapaTroH TMpejacTaB/ba MOjaBy Ja Ce€ KOJ T'eHETCKU
MPEANCIIOHUPAHUX 0co0a y PaHOM JETUICTBY jaBJbajy €KIIEM, ajepruja Ha XpaHy (CIIOHTaHO
HECTajy TOKOM 2. u 3. roauHe xuBoTa) u VrE-Be3anu BU3UT, KOjU y3 M0jaBy ajJeprujcke KUjaBHIe
mporpearpa y actMy y crapujem ys3pacty (4). ['eHeTcka mnpenucroswiuja yciIOBJhaBa paHy
CeH3MOMIN3alMjy Ha HMHXAJATAaOpHE alepreHe ca HACTaHKOM XpOHMYHE HH(IaMalgje enuTena
IHMCajHUX TyTeBa, MITO y3 TOHaBJ/hbaHa omrTehema | TOCICIUYHY perepandjy, ITOBOIH [0
peMoIeNIoBamka TUCAJHUX MyTEBa, a 3a MOCIEIUIly MMa OpOHXHjalIHy XUIEPPEAKTUBHOCT U aCTMY.
Kao npyru moryhu nMyHONaTOr€HETCKHM MEXaHH3MH, KOjU YYECTBY]y y HACTAHKY PEMOJIEIOBamba
IMCajHUX IIyTeBa y paHOM JAETUICTBY, ce HaBoje: 1) mocrtojame "actma (akropa" koju
HCTOBPEMEHO HWHIYKyje €03uHOGUIHY UWH(]IaManujy W peMojieioBame; 2) NPOTEKTHBHO
peMoieNioBamke Koje MpeBeHHpa XUIEPPearuoniIHOCT TUcajHUX MyTeBa; 3) mopemehaj penaparyje
nucajHux myTesa (5).

Eosunopunan karjoncku mnporeun (ECP) ce ocnobaha w3 eo3mHOGUIAa y TOKY HHUXOBE
nerpanynanuje. ECP je nobap mokaszaTesb CTENEHa alleprHjCKOr 3amajbemba y aJeprujCKUM
OoJyiecTuMa, alld HUje MOBE3aH ca HAaCTAHKOM XHUIIEPPEaKTUBHOCTH IHUCAJHUX IyTeBa y actMu. Huje
yTBpheHa CTaTHUCTUYKH 3HayajHa pa3iuka uzmel)y HuBoa ECP-a kKol acMaTHuYapa ca aTOIH]CKOM H
HEaTOIHjCKOM acTMOM (6).

IL 10 je uMyHOMOIYJaTOpPHH ITMTOKWH Ca TJIABHOM OHOJIOIIKOM (YHKIHJOM Yy JIMMHUTHpPakHYy H
3aycTaBJbamkby WH(IAMATOPHOT MpOLeca U y perylanuju U qudepeHnnjanijn UMyHOJIOIKHUX henuja
(7). Jeman om WMYHOIATOJIONIKMX MEXaHW3aMa HAaCTaHKa aJepTUjCKUX OOJECTH ToJpazyMeBa
cHkeme Opoja win ¢pynkiuje T perynatopuux hemmja (8). Omrehena nponykiuja IL 10 Hakon
BaKIMHaIM]je, HH(PEKIMja U MpoMeHe npeBHE (iiope Moxke OUTH y3pOK pazBoja 7/2 UMYHOJIOMIKOT
OJIrOBOpa, LITO 32 MOCIEANILY MMa KIMHUYKO HCTIOJbaBambe aleprujckux 6omnectu (9).

TGF beta je mpoTenH KOju KOHTpoiume henwjcky mnponudepaunjy u audepeHuujanujy ca
3HaYajHUM e()EKTOM y MpoIlecuMa 3apacTama paHa, a 300T MoTBpheHor edexTa Ha XHUMepIvia3njy u
xuneprpodujy rimarkux mumuhaux henmja y OpoHxujaMa, pa3MaTtpa ce M Kao IJIaBHU OMOMapkep
pemMozenoBama aucajHux myrteBa y actmu (10). Y acTtmMu koj nmene W oapaciux yTBpheHe cy
NOBHIIIeHE KOHILIEHTpaluje cepyMckor TGF beta y oqHocy Ha 31pase ocobe (11).

TumycHu crpomanuau numbonoerun (7SLP) je mporemH ojn 3Havaja y audepenumjammju T
nuM@donnTa, KOju ce pa3MaTpa Kao MPOTEHH OATOBOPaH 3a HacTaHAK CKIOHOCTH Ka anmepruju (12),
aJli ¥ Kao reHepanHu Mapkep nedexra koxe xao 6apujepe (13). [lokazaH je eceHIMjaaH 3HAUYA]
TSLP y antureHoM mu3a3BaHo] nudepennujanuju T mumdonura ka Th2 onroBopy y ajaeprujcKum
uH(IaMaTOpHUM OosiecTUMa y KOXH. YTBpheHno je na 7SLP TpaHCT€HHM MHILEBU MOTY Pa3BHTH
XUTIEPPEaruOMIHOCT OpOHXHjaTHOT cTadna, Tj. aCTME M y OJICYCTBY AedeKkTa Koxke, kao u 0e3
npucyctsa eozunoduina (13).

16 kDa Clara cell protein (CC16) nponykyjy Knapa henuje y repmunanaum Oponxuonama. OBaj
MPOTEHH MMa MPOTEKTUBHE €(PEeKTe Ha CMHUTEN AWCAJHUX IMyTeBa M pa3Marpa ce Kao OMoMapkep
MHTErpuTeTa MIyhHOr emMTeNna y akyTHUM M Yy XpoHMYHMM OoniectuMa miayha. Kopucru ce 3a
JeTeKInjy edexaTa HHXaJaTOPHUX MPUTAHATA HA IUTYNHM €MHTeN, Kao IITO Cy AYBAHCKH JUM WA
aeposarahieme. Kox manujenara ca actMoM yTBpheHHU cy HIKU HUBOM cepyMckor CC/6 mpoTenHa
(14). YV ucruruBamwy 813 omojuamu yrBphen je Hmxu HUBO Clara Cell mpoTtewmHa Koj jaene ca
MMOHABJHAHUM BH3WHTOM, alld TO HUje OUIIO MOBE3aHO ca aJeprujckoM ceHzubumm3anujom (15).



IIUJBEBU U XUITOTE3E CTYJINJE

A. IlpeBH UCTpAKHABAKA.

Y

2)

Jlepunucaru kIMHUYIKE PEHOTHUIIOBE aTOIH]jCKE KOHCTUTYIIU]E KO JIelle y3pacTa Jio 2
roNHE

VYTBpIUTH OBE3aHOCT CEPYMCKHMX HUBOA YKyNHUX IgE anturena, IL 10, ECP-a, TGF beta
1, TSLP —a n CC16 u aTonujckux ()eHOTUIIOBA KOJ AeLe y3pacTa A0 2 TOAuHE

b. Xunorese ucrpaxuBama:

1)

2)

3)

4)

5)

Jlena ca aTonujoM UMajy TTOBUIIIEHE BPEAHOCTH YKYITHUX [gF aHTUTENA M CHIDKCHE
koHneHTpanyje IL 10 y ogHOCY Ha 31paBy Aemy.

ATromnmja ce y y3pacty 10 2 roauHe MaHudecTyje y Tpu peHOoTHNA:

1) racTpomHTEHCTHHAIHA OOJIECT ca KIMHUYKUM 3HAIMMa aTOIHjCKOT JIepMaTUTHCA U/UITH
M10jaBOM PEIMIUBAHTHUX FACTPOMHTEHCTUHAIHUX cuMToMa (pehe cronuie, nmoBpahame u
U3paKEHH IPUYEBH); 2) pecupaTopHa O0JIECT Y BUAY PELMIUBAHTHOT PUHUTHCA, AKYTHOT
OTUTHCA W/WIIK BU3UHTA U 3) MyATHCUCTEMCKA 00JIecT ca KOMOMHOBAaHUM CUMTOMMMA W/HITH
KOTIPUBH-AUYOM.

Jlena ca aTOIMjCKOM IracTpOMHTEHCTHHAIHOM Ooseinhy umajy mnoBehaHu cepyMCKU HUBO
TSLP —a xao noka3zaTesba Je(eKTa KoKe U CIy30K0Ka y 0JTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.

Jlenia ca aTonujcKoM pecrupatopHoM Oosnerthy nmajy nosehame koHuentpauuje 7GF beta
1 y 0JHOCY Ha KOHTPOJIHY TpYILy, TOK he Jera ca HeaTON1jCKUM BU3UHIOM UMaTH CHIDKEHE
koHneHTpanuje CCI6.

Jlenia ca MynTHCUCTEMCKHM MCIIOJbaBak-eM aTomuje nMahe HajBUILIE KOHIIEHTpAIHje
ykynuux IgE antutena, ECP-a, TSLP —a v TGF beta 1, a nHajunxe koHuenrpauuje IL 10.



MATEPUJAJI U METO/

Bpcra crynuje:

AHaTUTHYKOM CTYIHjOM Tpeceka yTBpAauhe ce y4ecTajloCT CHMTOMa KOJH C€ MOTy IOBE3aTH ca
aleprujoM, a KIMHWYKA cTyauja he oOyxBaTHTH yTBphUBame aTONUje U HHUBOA CEPYMCKHUX
Onomapkepa y NCIIUTHBaHUM TpyTama.

Merononoruja:
A. Tanujentn

UcnutuBame he OuTm cnpoBeneHO Koj Jelie y3pacta a0 2 ToauWHe, Ipu uyeMy he ce gema
VKJbYYHBATH y CTYJIUjy METOJIOM CIy4ajHOT Y30pKa, MPH PEIOBHUM CHCTEMATCKUM Tperyieuma,
HETIOCPETHO Tpe BaKIWHAIMje WM PEBaKIMHAIU]jE, Y TPEHYTKY IOTIIYHOT 37paBjba JETETa.
[Momaiu he ce mOOWTH aHKETHpPAKEM pOAUTEIhba M YBHJIOM Y MEIUIIMHCKY JOKYMEHTAIIH]Y
(menujatpujcku kapToH). Jlena he 6utu pasBpcrana y ase rpyme: 1) 3mpaBa aena 0e3 ucnosbaBama
cUMTOMa | 2) Jera Koja cy y nepuoay oj pohema 10 TPeHYTKa HCIHUTHBAKA, MMAJla HCIIOJhaBaAhe
CHUMIITOMA U 3HAKOBA KOJH CE€ MOT'y IOB€3aTH ca ajeprujckum oonectuma ("allergy like" cumnTomm)
M TO: jelHAa WM BUILIE IOHABJHAHUX OPOHXOOINCTPYKLHMja MOTBphEHHX O CTpaHe meaujarpa,
pPELMIMBAHTHU PHUHHUTUC, TAaCTPOMHTEHCTHHAIHM CHMIITOMH TIOBE3aHM Ca Y3UMameM XpaHe
(mujapeja, moBpahame W HEHANpPEIOBaKE Y TEKHUHHU), KI[EMAaTO3HE MPOMEHE MO KOXH, aKyTHa U
XpOHWYHA ypTUKapHja/aHTHOEeM, aHadUIIaKca, CHCTEMCKE peakiije Ha yjen uacekra (16).

b. Meroau ucrtpaxxupama.
Bencka kpB he Outu y3umana Aenu y jyTapmHUM YacoBHMa, HAKOH 2 cara meHTpudyrupana, a
cepyMm he 6utu yyBan Ha -75°L] no u3Bohema eceja.

Ymephueare censubunuzayuje u cmenena eo3unopuine ungpiamayuje

Konnenrpanuje ykynuux IgE u cneuuduannx IgE (Phadiatop infant) onpenuhemo in vitro FIA
MetonoM Ha Immunocap-100 amapaty (Phadia AB, Uppsala, Sweden). Phadiatop infant je
MyntatectT 3a aetekiujy IgE Besanux aneprujckux Oonect Koju oOyxBaTa JETEKIH]Y
cneunuunux IgE anTuTena Ha mpoTtenHe: OenaHIa, KpaBJber MIIEKa, KUKUPUKH]jA, paunha, Juiake
Mayke W Tica, TpHUibe, ToJIeHa cpebpHe Opese, Mauujer pemnka, amOposuje u kompuse (17). Mctom
MeToaoM ofpehuBahe ce u koHueHnTpauuja ECP-a y cepymy.

Oopehusarwe cepymcke KoHyeHmpayuje buomapkepa

Konuentpanuja 6uomapkepa (IL 10, TGF beta, TSLP n CC16) onpehusahe ce y yzopuuma cepyma
ELISA mMeTonoMm.

1. Cratuctuuka oOpaaa mogaraxka

Bennuuna y3o0pka je u3padyHaTa Ha OCHOBY IOJaTaka O BpeIHOCTHMMa KoHueHTpauuje ECP-a u
TGF beta, nyOnuKOBaHMX Yy CTyaujamMa ciaudHOr au3ajHa. CTyAMjCKH y30paKk je u3padyHar
y3umajyhu anda xao 0.05 u cHary cryauje ox 0.8 3a T-Tect (nBa He3aBUCHA y30pKa), mopeachu
rpyne mely cobom (y oba cmepa), mpema cratucTudkoM mporpamy G*Power3. Ha ocHOBy
IpeTnocTaBKe Koja 3axTeBa Behu y3opak (ECP), yrBpheH je fe(UHUTHBHU Y30paK UCIIUTAHHKA OJ1
128 nemne. OBakaB CTYyIMjCKH Y30paK MPETIIOCTaBJha YTBPhHUBamEe CTATUCTUYKKA 3HAYAjHE PaA3JIUKE
(T-TecToM 3a /1Ba He3aBHCHA y3opka wiu Mann-Whitney U tectoM) n3mel)y rpyna uCuTaHuka, ca
cHarom ctyauje >= 80%. 3a craTucTMuKy oOpany noOujeHux pesyiaTtara he ce KOpPHUCTUTH
KOMEpIIHjaTHi MporpaMcku naket SPSS.



OYEKNBAHMU PE3YJITATH U 3HAYAJ CTYIUJE

Ouexusanu pe3yaimamu:

CxoaHo moanumMa u3 JUTepaType KOju ce OJJHOCE Ha alleprujcke (PEHOTUTIOBE KOJI ICIIC U
MMYHOTIATOJIONIKUX MEXaHHW3aMa 3HaYajHUX 32 HACTaHAK aCTME, MOKEMO TPETIOCTaBUTH Aa he
JIeTa ca aTonmujoM UMaTu rnoBehane KoHIeHTpalje yKynHux IgE anturtena, 10k he cepymcku
HUBO /L /() OuTH HU3AK .

Jlena ca ractponHTeHCTHHAITHOM Oostenthy he mmaTtu u nmosehanu cepymcku aHuBo TSLP —a Kao
Moka3artesba AeeKTa KoKe U CIIy30K0Ka y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY.

Jlena ca aTOIMjCKOM pecrupaTopHOM Ooserthy y ciydajy MmocTojamba peluIMBaHTHOT BU3MHTA

umahe u nosehame koHnentpauuje 7GF beta 1 (HacTaHak peMOJEIOBakA AUCAJHUX ITyTeBa) y

OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy, TOK he nera ca HeaToNjCKUM BH3HHIOM UMAaTH CHIDKEHE BPEIHOCTH
CC16. Jlena ca MyITHCUCTEMCKHM HCTIOJbaBA-EM aTOIH]e nMahe HajBUIIIE KOHIICHTpAIlH]e
ykynHux IgE antutena, ECP-a, TSLP —a v TGF beta 1, a najamke konrentpanuje IL 10.

3nauaj ucmpasxcusaroa.

HctpaxuBame he nompuHETH pasjallimbaBamby KIMHUYKHX CHMTOMA alleprujcKux OoJiecTH y
HajpaHU]jeM y3pacTy M3 acleKTa UMYHONATOJIONIKUX MEXaHHW3ama, IITO UMa 3HadYajHe UMILTUKAIIH]e
Ha TIOCTaBJbalbe¢ TadyHE JHMjarHo3e, a caMUM TUM U TIPUMEHY ONTHUMAallHE Tepamnuje , Kao H
MPaBOBPEMHO M aJICKBATHO CIIPOBONEH:-¢ MPEBEHIIN]E aJIePTHjCKUX O0JIECTH.
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