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3axeamyjem ce ceom menmopy, 0oy. op cy meo. Anexcanopy Ilepuhy, na necebuunoj
nooOpuwiyU y C6AKOOHEGHOM KAUHUUKOM PAdy, mpyoy U pa3ymeearsy mokom OU3ajHuparea
cmyouje u uzpaoe 0oKmopama.

Benuky 3axeannocm oyzyjem npogh. op cy meo. /lanuny Bojeoouhy na nomohu
Y UMYHOJIOWIKO] AHATIU3U Y30PKA HOCHOZ2 CeKpema.

Ha nomohu moxom ooabupa nayujenama, cakynnarwa u odpaou y3opaxka 3axeamyjem ce
opazum Konezunuyama, Konezama, Kao u ocoowy Knunuxe 3a omopunonapunzonozujy u
Hucmumymy 3a meouyuncka ucmpaxcusara Bojuomeouyuncke akademuje.

Mojum pooumewuma, nopoouyu u cuny JIyku eenuxo xeana na eepu, byoasu u noOpUILU.
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1.¥YBOJ

1.0 Ucropujar

[TpBuU nucaHu MOAAIK O AIEPrHjCKOM PHHUTHCY JAaTHPAjy U3 MEPUO/ia NPBUX [IUBUIH3AIHA]A.
Hajcrapuju nucanu Tpar Haia3uMo y APEBHOM 3aIUCY O ETHIATCKOM Kpasby MeHecy u3 nepuoja
usmely 3600. u 3300. romune npe Hose epe (m.H.e.) (1). V 3anmcy ce HaBoaM 11a je Kpasb yMpo
O]l TyIIema HaKoH yoona oce. M3 mepuoaa apesHor Erunra Hannasumo Ha 3anuce o CexeTHaky,
Koju je 6uo nuunu snekap Caxypa, gapaoHa 5. nuHacTHje, a Koju ce 0aBHO JeuemeM 00JIeCTH
Hoca, u3Mely ocranux u GoJecTH Koje Cy ce jaBjbalie HAaKOH y3UMama HEKHX BpCTa XpaHe H

HakoH yOona nHcekara (1).

Jlasjbe mopaTke O Jiederwy OoJIecTH Koja OM ce MOrya NMpeno3HaTH Kao ajleprujCcKu pUHHUTHC
Haya3uMo y crapoj ['puxoj, Hapounto y mepuony uszmely 460. u 377. ronune mn.H.e. [leno mox
nmerom Kopnye Xunokparukyc (Corpus Hypokraticus), caapsku mpeko 1me3ieceT TeKCTOBa KOju
cy aeno Benukor Xurnokpara (1). Mazaa ce y THM TeKCTOBUMa IIOMHUELE ,,IIOJICHCKA KHjaBUIA™,

XUNokpaT HHje J]a0 jacHy Ae(QHUHUIIN]Y OBOT CTama U BEPOBAO j€ J1a I'YCTH JICTIJbUBH CEKpPET KOjU
y HACTyIHMa KHjaBuUIle U3J1a3k U3 HOCa, a KOora je Ha3Bao ,,(ierM™, 3anpapo moruye u3 mosra (1).
VY nepuony l'anena Takohe cy Hal)eHM 1OKa3W O TOME Ja Cy JIEKapu MMalld CBECT O TOjaBH

peoceTIbUBOCTH opranusma (1).

V3MemeHa peakTUBHOCT OpraHU3Ma je OMHCAaHa y MHUCAaHWM H3BEHITajuMa O XHMBOTY PHMCKOT Lapa
Knaynuja, y xojuma ce HaBOAM Ja je MaTHO O] ,,XPOHUYHOT I[ypermha HOca U MOBPEMEHOT L[pBEHMIIA
s . . .
ounjy“. ¥V 3amucy o napy bpuranukycy, cuny Knayauja u Macanune, 3a0enexeHo je na je 6o
ajepruyaH Ha KOKCKY JJIaKy, T€ Jla Ta je jaKk OCUIl OKO OYHjy CIpedaBao Jia BUJIU KyJa Uje, LITO

JIaHAIhba METUIIMHA OMUCYje Kao jelaH O]l CHMIITOMA aJeprujcKor Komyktusutuca (1).



Jlasbe mparehn MCTOpHUjCKE TparoBe, HAWJIA3UMO HA OMHUCE HOCHE alieprHje y BUIY KHjaBHUIIEC U
nypema Hoca u Ilepcuju, y nepuoay Myxamena Mou 3akapuja Pazeca (Muhamed lbn Zakariya
Razes), 865-932. roxune Hose epe (1).

Y EBpoIiCKOj MEOWIIMHU W3 IEpHOJa XyMaHW3Ma M PEHECaHCe Halla3MMO 3aIllice ca HEeUITO
JeTaJbHUjUM OIMCOM aJIEPTHjCKUX OoJjiecTH. MHOTH ayTOpu y CBOjUM pajlOBUMa CIIOMHUEbY OBY
6osecT onucyjyhu je Ko CBOjUX CIIaBHUX CaBpeMeHMKa. Y 3anucy o kapauHainy Kapadujy

(Carafi) u3 16. Beka, 3a0enekeHO je 1a je MaTHO O MOJCHCKE TPO3HHUIIE, 300T Yera je 3aTBOPHO

nanary jia He Ou Omiio Mmoryhe yHeTH pyke, Koje je, O4UIIIeTHO, CMaTpao Y3pOKOM CBOje bonectu

).

OcCHOBE TIOJICHCKE alleprije W ONUC CUMIITOMA Y BUJY IElKamba OuHjy, Kujama, cBpada, cresama
y TPy/IMMa Kao IMocJeiniiaMma peakiije Ha MojieH TOKOM JIETHHX Meceld, 1ao je [lon Boctok
(John Vostock ) 1819. roaune y yaconucy Medical siciated in London (3). Yapsic brexiu
(Charles Blackley) je 1870. romuHe q0Ka3a0 MPHCYCTBO pEakildje Ha IMOJEH Ha OCHOBY
HCIHUTHBama Ha CBOjoj kKoxH (3). Beh y 19. Beky je moka3aHo j1a je MHIYCTpHjaIn3alijy 3eMasba,
Y3 3aMajmadky KyJITypy W 3amaiimbadykd HauMH KHBOTA, IPAaTHIIA 10jaBa moBehama npesaieHie

pa3Hux GOopMU pUHUTHCA.

Tepmun eo3uHOuI je mnpBU myT yBemeH ox crpane Ilayma Epmuxa (Paul Ehrlich) y
MEIUIIMHCKOM pany o0jaBibeHoM 1879. romune y bepnuny (3). Pume (Richet) u Iloptuje

(Portier), TokoM HCTpaxMBama CHPOBEACHUX HA ICHUMa BPIICHUM IOHABJbAHUM KOpHUIIhEHEeM
OTpoBa Meny3e, HaullUld cy Ha OypaH HMYHCKH OJIFOBOp ca >KMBOTHO YrposkaBajyhum
cuMnTOMHMa ma cy mnoBomoM Tora 1902. rommHe yBenu TepmMuH aHadwmiakca (ana-npoTus,

phylaxis-3amtura), cynpoTHo goTananboj npodunakcu (4).

YoBek koju ce cMarpa TBOPIIEM CaBpeMeHe aneprojioruje je Oeuxu mnemujatap KiemeHt ¢on
[Mupke (Clement von Pirquet) (4). Ha ocHOBY KITMHUYKHX HCTpakuBama, mocrasuo je 1903.
TOJIMHE HaYella 3a pa3yMeBame JJaHallbe aneprojioruje. M3memeHoj peakiuju opraanzma 1906.
roauHe aaje HasuB anepruja (alos-apyru, ergon-aktuBHocT) (4), mpBU NyT je momumbyhu y
gacorrcy Munchener Medizinische Wochenschrift. Anexcannep becennpa (Alexander Besendra)
ce cMaTpa TBOPLEM TepMHHA aHAPHIAKTHYKH MoK (ana -mpotus, filaxis -3amrura),

HaBojehu merose kapaktepuctuke 1907. ronune y [Tapusy (4).



®puman (Freeman) je 1910. roguHe NMpBU CHPOBEO TEPAIHUjy JACCHH3UOMIH3AIM]C TOJICHCKE
KHMjaBUIIE MHTPAaKyTaHUM HHjekijama. Tepmun arommja (atopos-uzBan mecta) 1929. romune
yBoge Aptyp ®epuanne3 Koka u Pobepr Aunepcon Kyk (4rthur Fernandez Coka and Robert
Anderson Cooke). Ilox aromujom cy mojapa3yMeBalid CIOHTaHO IOjaB/bUBame OojiecTH, 03
MpPEeIXOHE BaKIMHANMjE, a KOja C€ jaBJba KOJ TEHETCKU MPEAUCIIOHHPAHUX 0coda yHyTap

nopouiie (4).

[Mpereua koxHor Tecta (Skin Prick 7est) je TyOepkynuHcku TecT unjy je Mmoaudukanujy y beuy
1907. ocmmciono u npBu myt npeacraBuo ¢oun Ilupke (von Pirquet). Osaj Tect je Ha
nanujeHTuMa npBu myT npumenmna Xeamrpana Eopycrep (Hemltrant Ebruster )1959. ronusne, a
TECT ce y UCTOM 00JIKY U naHac kopucth (4). Bunmujam Kupkman (Wiliam Kirkman) je 1952.
rOJIMHE OCMHUCIHO M TPUKA3a0 HOCHU MpoBOKaimoHH TecT . C 003upoM nga je 00j0Bao of

aJIePrUjCKOT PUHUTHUCA, HCITUTHBAA je BPIIUO Ha ceOu (4).

Wmynornooynus E (IgE) cy npeu nmyt uzonoBanu Kumuiura Mmmsaka — (Kimishige Ishizaka) u
Tepyko WMmmsaka (Teruko Ishizaka) u3 cepyma GonecHuka Koju cy 0OJOBalid O TOJICHCKE
KHjaBUIE y3pOKOBaHe mosieHoM amOpo3suje (4). OBuM cy 00jalIleHN aJeprijcKu MeXaHu3aM U

yiora IgE anTuTena y aneprujcku mocpeoBaHoj peaKilvju.

Kymoc u [len (Coombs u Gell) (4) cy 1975. rogune moaenuiy aleprujcke peakiifje Ha YSTHPH

THUTIA IPEOCETIEUBOCTH Ha OCHOBY MMYHOJIOIIKMX MEXaHU3aMa U IIpeMa TUITy omTehema TKuBa:
1. aHa¢unakTHyKa peakiyja - MUTOTOKCUYHA peaKiuja

To je pana npeoceTspUBOCT Koja je mocpenoBaHa IQE anturenuma u macronuruma. Peakuuja
paHe TPEOoCeTILUBOCTU C€ CacTOju Of cTBapama |gE aHTHTeNa, Kao OJAroBOp Ha oAroBapajyhu
aHTUTeH M ocjobahama MeaujaTopa MacTOLUTA, XUCTAaMMHA M pa3HUX LUTOKMHA. KiMHUUYKH
THIIOBU paHe MPEOCETILUBOCTH Cy aneprujcku punutuc (AP), OponxujanHa acTMa,

aHa(uIaKTHYKa peakliyja OpraHu3Ma, ajlepruja Ha XpaHy.
2. peakuyja MpeoceTJbUBOCTH N3a3BaHa aHTUTEIUMA

Hajuemrtha anTHTena koja MHAYKYjy OojecT, cy aHTHTENa MPOTUB COINCTBEHUX AHTUIEeHA. Y

TKHBHUMA O0Ja31u 10 TaJI0XKCHha aHTUTCIIa KOja I/ISaSI/IBajy omreheme HHAYKOBAKBCM JIOKAJTHOT



MMYHCKOT OAroBOpa. KIIMHUYKY THIIOBU MPEOCETIHUBOCTU M3a3BaHE aHTUTENUMa Cy MUACTCHH]a

rpaBuc, Tupeotokcukosa (I'pejBcoBa Oostect).
3. peakiyja mpeoceTIbUTOCTH N3a3BaHa MMYHOKOMILIIEKCHMA

AnTuTena, Besyjyhu ce 3a aHTureHe y ojpeheHuM TKMBMMa U OpraHuMa, CTBapajy
MMYHOKOMIUIEKCE M MHAYKY]y Oonect. KiMHUYKK THUIIOBU peakiifje MpeoceTJbUBOCTU HM3a3BaHE

aHTUTEIINMA CY. apTPUTHUC, BACKYIIUTHC.
4. peakiiyja KacHE IPEOCETIHLUBOCTH MOCcpeaoBaHa T numdonutuma

Peakuuja mpeocersbuBocTH u3a3BaHa T nuMdonuTHMa je peaklyja Kojy HacTaje TOKOM
ayTouMyHOT ojroBopa. OBe Gonectu cy mHaykoBane T muMQonuTIMa U JA0BOJE 10 omTehema
TKMBAa M opraHa. Mcra peakuuja Hacraje MO THIy peaklyje KacHE NPEOCeTJbUBOCTH U

nocpenoBana je CD4 nosutusauM (CD4+) T numdorutuma (4).

1.1 Aneprenu

AnepreH je aHTUTEH KOjU JIOBOAM JI0 CTamba XUIEPCEeH3UOMIN3alije OpraHiu3Ma, Be3UBambeM 3a
aHTHUTEeNa WK 3a pernentope Ha T numdormruma. CBercka 3apaBcTBeHa opranusanuja (World
Health Organization-WHO) je cacraBuia u u3aaina HoMeHKIATypy 3a cBe aneprene (5). la 6u
HEKU ajepreH Ouo cBpcraH y HoMmeHkinatypy WHO mopa OuTH o mpecyaHOr ajleproreHor
3Ha4aja. AJIepreHn Cy MPOTEHHH BEJIWKE MOJIEKYJICKe Mace. Ha MoBpIIMHM aHTUTeHA Hallaze ce
SMUTONH, Mallk ()PArMEHTH, KOJU UMajy YJIOTy Y HHTEPaKIHUjH U OBE3UBABY (JIUIaH/I-pEeLETOop)
T-B numdomura M camMuM THM y HAacTaHKy HMYHCKOT ojaroBopa. Ilpema kiacuduxanuju
aHTHUI€HAa, IPOTEUHHU C€ CMATpPajy HajjayuM UMYHOTE€HUMA jep ca/ipKe MYJITUILIE EUTOIIE.
VYTIJbeHU XUIPATH U JUMHIU CY PETKO aHTHUTEHH OCHM Kajla Cy Yy KOMOWHAIU]H ca TIPOTEHHNMA,

JIOK HYKJIEMHCKE KHCEIMHE Crajaajy y Bpio ciabe anturene (5).



Kaacuduxkanuja aneprena

ITocToju BumIe KIacuuUKalyja atepreHa, aj Hajuenihe kopuniheHa je mpeMa HaYuHy Ha KOju
HAIIl OpPraHu3aM JI0JIa31 Y KOHTAKT ca ’hUMa!

-MHXJIATOPHU AJIEPTeHH

-KOHTAKTHH aJICPreHH

-HyTpuTHBHH ajepreHn C 003UpoM Ha TEMY OBE JUCEpTalldje y JajbeM TeKCcTy Ouhe

IIPUKA3aHU CaMO UHXAJIATOPHU AJIEPTECHH.

WuxanatopHu allepreHd Cy MHUKPOYECTHIIE KOje ce Hajla3e y Ba3ayXy, a MHXaJAIlMjoM HCTUX
MOke JohW [0 aleprujcke peakuuje opranusma. MoryhHOCT HMHXanalnMje W acmupaiuje
QJIEPrOTCHHUX YECTHIIA JUPEKTHO 3aBUCH OJ1 BbHXOBHX JuMeH3Huja. Yectuiie npeynuka Beher oj 8

um obuuHO Oymy 3aycTaB/beHE M MPUICIJBEHE 332 HOCHY CIY3HHMILY, YECTHUIIC YUjU j€ MPEUHUK
Mamu 01 5 um o0uuHO Oyay 3aycTaB/beHE Ha CIAY3HHIM TPaxeOoOPOHXHJaTHOT cTabia, 0K
gecTuile AuMenH3uje o 1 pm -3 um gocneBajy 10 TepMUHATHUX OpOHXHOIA U anBeosna miyha. Y

Hajyenrhe WHXaJlIaTOpHE allepreHe crajajy: MmoyieH, cnope Oyhu u ripuBa, AjaKe, enuTen KOXe U

HU3JIY4YCBUHC I'pUbA.

Anepeenu nonena. llonen cnaga mehy Hajuemrhe anepreHe U3 Ba3ayxa. PaHuja ucnutuBama cy
nokasana ga mame ox 100 Bpcra momena (on ykynno Hahenmx 250.000 Bpcra) n3asuBa
aJIeprUjCKe peakiifje TOPHETr U IOmEr aucajHor myTa. [lojeH je MBeTHU mpax KOju y ceOu HOCH
MYIIKE 3aMETHE TeHe. BelndnHa moneHcKrX 3pHala Bapupa o HEKOJIUKO MHKpPOMETapa 10 Yak
Bunte o7 200 um. Y3 cneuuduyHe npoTenHe, U3 MOJIEHCKUX 3pHAIa ce OTIYIITa U BEIUKH Opoj
en3uma. [loneHcka yecTHiia ce cacToju OJf OMOTaya M LMUTOIUIAa3ME ca jepOM Koje Calpiku
TeHETCKU Marepujai. Y BehMHM eBPOICKHX 3eMaba, alleprijcKe peakiyje Hajuerhe HacTajy Ha
nosieH Tpasa (5). AnepreHu moJjieHa TpaBa MoKa3yjy YHaKpCHY peakTuBHOCT. [ToneHu TpaBa

Alopecurus pratensis u Dactylus glomerata cniagajy mely Hajuemrhe nHxanatopHe aneprese y
eBporickoj momynamuju (5). Aneprujcke peakiidje Ha MOJEH KOPOBa Cy MOCICIBUX TOJHHA CBE
ydecranuje, nmoceOHO Ha mojeH amOposuje (Ambrosia elatior) koja cmama y mnopoauiy

Kommosura (Compositae) u oOyxBara qBajeceTak BpCcTa, 10K je mapuerapuja (Parietaria)



IJIaBHU ajJeproreH Koju moTuue w3 nopoauie kompuBa (6). HemaBHO wucnuTHBame
KapakTepucTHka ainepreHa Parietarie judaice major u Urtica dioice, mokasano je 0ICyCTBO
YKpIITEHE peakifyje u3mel)y oBa Ba rmojieHa KOpoBa, Kao U HIKH ajeprorenu noreHmujai (6).
Yuecranoct ceH3uOum3anuje Ha mosneH nenuHa (Artemisuya vulgaris) y semspama Eporme ce
kpehe ox 3-10% (7).

Mely nonennma npseha, HajydecTanuju ajJepreHy y €BpOIICKO] MOIYJIANH]H Cy TTOJICH Ope3e

(Betula) u uemmpeca (Cupressus), a na meautepany nosen maciaunae (Olea europaea).

Anepeenu epurva - “‘ynympawrou” anepeenu. IlepeHujamHu o0auK aneprujckor puautuca (AP)
Jj€ IpOY3pOKOBaH TaKO3BaHUM YHYTPAIIBUM ajlepreHrMa Kao LITO cy: Ipumbe, KyhHa mpammHa,
Oyh, exckpetu OyOamiBabe, KUBOTHUIbCKA JTaka, mnepje. [pume cnanajy y rpymy napasura -
3rJ1aBKapa ca HENOTIYHO pPa3BUjEHUM pPECIHUPATOPHUM TPAKTOM, a XpaHe Ce JbYACKUM H

JKUBOTHEBCKHUM OAYMPIIMM CITUTCIIOM.

Pesynratu ceaMoroauiime CTyauje Kojy cy peanu3oBaau Toyeu u cap. (Tovey et al.) (8) cy
MOKa3aJiv J1a Cy TJIABHU M3BOPH aJiepreHa Ipumba (perec u eI0BY Tella IpUiba Koje MoKeMo Hahu
y Ba3ayxy. Y cBeTy nmocroju ykymnHo 17 pomoBa u 47 BpcTa TpHmba, a TPU HAj3aCTYIJbEHU]E BPCTE
cy Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae u Blomi tropicalis, xoja y
TPOIICKUM 3eMJbaMa 00MYHO Koer3ucTrpa ca D. pteronyssinus. Kox Hac ¢y Haj3acTyIUbeHHU]E

Dermatophagoides pteronyssinus (Der p 1) u Dermatophagoides farinace (Der f 1).
Kapaxrepuctuke Bpcta Dermatophagoides cy Bpio ciudHe, OCHM MamuX pa3iuka y GU3HUKHM
ocobuHama. Pesynratu jemne ctymuje (9) cy, CynpoOTHO OYEKHBamUMa, IIOKa3aid Ja
KOHIIEHTpalllja IpUba y KpeBeTUMa M MajipaniuMa Huje Ouna Hajsuma. Hajseha xoHueHTpamuja
ajllepreHa rpuma qokaszana je y oaehu (9). Jlomunantuu anepred kyhae npammue Der p 1 nahen
je y xonnentpanujama 0,05 — 0,2 ng/m3 y 3arBopeHoM mpocTopy craHoBa. BehinHa ajgepruja Ha
KyhHy mpammHy ce MoXke 00jaCHUTH UMYHCKUM OJIFOBOPOM Ha Majlu Opoj MpoTeHHa KOjU uMajy
U3y3eTaH UMYHOTeHH moTeHnHjan. CBaka KOMIIOHEHTa aJlepreHa Ipuiba MMa MOTSHIHWjall 3a

M3a3uBamke CEH3MOUIN3alMje OpraHu3ma.

Anepeenu cnopa emusa u 6yhu. I'seuBe u Oyhu cy yOMKBUTapHU OPraHU3MU M CAMUM TUM CYy
HIMPOKO pachpocTpameHe. PazMHOkKaBajy ce UCIyIITalkeM Cropa. 3a pacT U pa3Boj HEONXO0JaH
UM j€ BHCOK CTEIEH BJIaKHOCTH Ba3ayxa U Tia. buxoBa BenuuuHa je Majaa, 0OMYHO Mamba 0]l

8 um, ma cmope JaKo [IOCIEBajy MO0 MOWMHUX AWCAjHUX IWyTeBa. Haj3HauajHHWje y mojaBu



alleprujcKux peakija opranusma cy cmope  Cladosporium-a, Aspergillus-a, Alternaria-e,

Fusarium-a. ButHo je HarnacuTH Aa ce y Ba3ayXy Hajla3e TOKOM Iiejie TOUHE.

Anepeenu socusomurba. AJepreHu enuTesna Koxe maca, Koju Hajuenhe n3a3uBajy ajleprjcKy

peakiujy ko yoeka cy Canis lupus familliaris 1 (Can f 1) u Canis lupus familliaris 2 (Can f 2).
Kan je y nutamy pox Mauaka, Haj3Ha4yajHuju anepred je Felis domesticus 1 (rukonporenn Fel d

1) Koju ce Hala3| y CaJIMBH, JJIalH U KOYKH MaJaka.

1.2 lepunuuuja puautuca

Punutrc npeacrasiba ckyn cuMintoMa (HOCHA ONICTPYKIHja, CEKpelrja U3 Hoca, CBpad y HOCY,
KHjarbe, 0cabJbeHO YyJI0 MUPHCA) KOjH HACTAjy Kao peakiihja HOCHE CIY3HHIIC Ha Pa3IHIUTe

(dakTope croJbHE Cpe/ivHe,a TPajy HajMambe jeflaH caT JHEBHO 3a CBE BpeMe Tpajarha 00JIeCTH.

1.2.1 Knacudpukaumja punutuca

[Ipema eTnomomkuM GakTOpuMa, pUHUTHC JACTHUMO Ha JIEPTHjCKH, HH()EKTUBHU U

Heasneprujcku-HenHpexTuuu (10).

Z[pyra noaciia pUHUTHCA 3aCHOBAHA je Ha q)eHOTI/IHOBI/IMa Y 3aBUCHOCTHU O JOMUHAHTHOT

CUMIITOMA WJIN OKUJaya:
-MHpexTuBHU pUHUTHUC U3a3BaH BUpyCcHUMa, OaKTeprjaMa WK IJbUBUIIaMa
-IIpodecronanHy pUHUTHC: aJIePTHjCKU U HealleprujCKU

-HAPEC (Heaneprujcku puHHTHC ca €O3MHO(UIIHIM CHHIPOMOM), KOjH j€ HEIO3HaTe

€THOJIOTH]e

-PunuTHC M3a3BaH JIeKOBUMA, Kao IITO Cy MHXUOUTOPHU aHTMOTEH3WH-KOHBEpTYjyher eH3uma,
(beHToNnaMuH, MeTHII0NA, OeTa-aJpeHePruuKy OJIOKATOPH, HECTEPOUIHU aHTUMH(IAMaTOPHU

JICKOBH, OPAJIHU KOHTPAICIITUBU

-XOpMOHAJIHU PUHUTHUC, KOJU CE UCTOJbaBa TOKOM TpyHohe, myOepreTa, mopemehaja

CHAOKPHUHOT CUCTEMA



-EMonmoHanuu puHUTHC

-ATtpodujcku puUHTHUC

-PuHnTHC M3a3BaH HpUTAHCHMA U3 CIIOJbHE CPEIIHE

-PuHnTHC M3a3BaH y3MMameM HEKHX BpCTa XpaHe (,,[yCTaTOPHU PUHUTHC')
-PunuTHC M3a3BaH ractpoe3odaryCHuM U papuHTO-TapuHTeaTHUM pediykcoM
-MnuonaTcku puHHTC, Ipyrayuje Ha3BaH | ,,Ba30MOTOPHU .

Wnak, y yak 50% cinyuajeBa pUHHTHC MMa aieprooniky eruonorujy (10).

Aneprujcku  punutuc (AP) je neduHHCaH Kao HMYHCKMM MeXaHM3MHUMa IOCpPEIOBaHA
XHUIIEPPEAKTUBHOCT HOCHE CITY3HHMIIC M KOja je OKapaKTeprcaHa CHMITOMUMA Y BUY KHjamba,
cBpaba y Hocy, moBehane HOCHE cekpenuje, OTeKAaHOT AMCamka HAa HOC M OCIal0JbeHOr dyIa
mupuca. [loka3aHo je Ja MMYHOJIONIKH CTaTyC CIy3HHIIE HOCa 3aBUCH OJI PaBHOTExe m3Mmely
oarosopa mocpenosanor T momaraukux (7 helper 1-7hl) u T momaraukux 2(Th2) mumdormra.
Kox AP je paBHoTexa HapyiieHa y kopuct T momaraukux 2 (7h2) umyHor oxrosopa u 1o je IgE

aHTUTEIMMa ITOCPEI0BaHa 3anaberCKa peakinja HocHe ciysauie (10).
VY dakrope pu3uKa 3a HaCTaHAK aJlePTHjCKOT pUHUTHCA CIIaa]y:
-TeHeTHKa U TIOPOIUYHA UCTOPHja

-CeH3UOMIM3allja Y TOKY PaHOT Tepo/ia )KUBOTA

-€THUYKA TPUIATHOCT

-M3JI0KEHOCT allepreHy

-COLII/IjaJ'IHO - CKOHOMCKC Pa3JIUKC.

1.2.2 Knacupukanmja ajeprujckor puHUTHCA

IIpe ycBajama moxkymenta ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma), ameprujcku

punutuc (AP) ce mearo Ha Ce30HCKH U TIEpeHHjaTHHA O0JIHK, a TIoJielia Ce 3aCHUBAJIa Ha Tpajarby



U3JI0KEHOCTH ajiepreHnMa U Bpcrama anepreHa. Cezoncku AP je moBe3aH ca HIMPOKOM IMaleToOM
aJlepreHa Kao IITo Cy MOJIeH Tpasa, kopoBa u Japeeha. [lepenujamna popma AP je nmpoy3pokoBana
TaKO3BaHHM ,,YHYTPAIIELUM aJIEpreHuMa‘* Kao IITO Cy Ipumbe, KyhHa npamuHa, o0yl, OybdamBade,
KUBOTHIbCKA JuTaKa. [I[podecnoHaIHl pUHUTHC e KapaKTepHUIlle CUMIITOMIMA y BUIY CBpada,
HazaJHe ONCTPYKIMje, Khjamha U Ha3allHe CEeKpeIje, a HacTaje yCle ] U3JI0KCHOCTH aJepreHnMa
U pa3IMYUTHM HPUTAHCMMAa Ha paJHOM MecTy. MelyTum, crpora mojeia Ha CE30HCKH H
nepenujanu o0auk AP Huje moryha y cBuM ciydajeBHMa UM HUj€ YBEK MpUMEHJbHUBAa. CUMITOMH
MEPEHUjATHOT PUHHUTHCA HE MOpPajy OUTH MPHCYTHU TOKOM II€Jie TOAMHE, MHOTH MAalHjeHTH CYy
OCETJbMBU Ha BUIIE aJiepreHa (HEKOJIMKO IyTa TOJUIIELE I TOKOM IIejIe TOJMHE), @ CHMITOMH
ce3oHCKOT AP ce He JnemaBajy CTpUKTHO yHyTap neduHHcaHe ce3oHe. KoHauHO, y HEKHM
JIeIOBMMa CBETa, Ka0 Ha MPUMEP Y MEJAUTEPAHCKUM 3eMJbaMa, MOJICHH MOjeIUHHUX Ousbaka Cy
MPUCYTHU TOKOM Beher neia roawHe W HW3a3WBajy CHMIITOME KOjU OJIrOBapajy MEPEeHUjaTHOMT
aJICPrUjCKOM PUHUTHUCY (IOMUHAHTHO Ha3aiHa ornctpykuuja) (11).

C o03upom Ha rope HaBezeHo, paana rpyna ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma ) je
MonudukoBana panujy kiacupukanmjy u nogenuia AP y nBe dopme: MHTEPMUTEHTHH U
MIEP3UCTEHTHH, y 3aBUCHOCTH O Tpajama cuMmnToMa. Kox natepmutentHor AP cumnromu Tpajy
Mame o7 4 m1aHa y HeleJbu U yKymHO kpahe ox 4 Henesbe, oK KoJ nep3ucteTHor AP, cumntomu
Tpajy BHIIE oA 4 NaHa y HeAeJbU U YKYNHO Jyke oJ 4 Henesbe. Takole, moctoju rpananuja
texxune 6onectu: Onaru AP u ymepenn o temiku AP (11). Kon 6maror AP usocrtajy mopemehaju
CHA, THEBHUX aKTUBHOCTH M KOHIIEHTpAIIHj€ HAa MOCIY, TOK Cy KOJ YMEPEHOT JI0 TEHIKOT 00JIMKa

AP caH 1 THEBHE aKTUBHOCTH HapylLIEHE.

C o03upoMm ga cy y OBOj aucepTaiju kapaktepuctuke AP mopehene ca kapakTepucThkama
XPOHUYHOT TIOJIUTIO3HOT PUHOCHHY3UTHCA, HEOIXOIHO j€ HABECTH W MOJAaTKe KOjHU Ce OJHOCE Ha

nepUHUIU]Y U KJIacCU(PUKAIM]y OBOT XPOHUYHOT 3al1aJbeHCKOT 000JbeHha.

1.2.3 Nepunnuuja u kiacupukanuja XxpoOHNYHOT MOJHIO3HOT PHHOCHHY3UTHCA

Xponnynu puHocuHy3utHC (chronic rhinosinusitis — CRS) ce neduuuime kao 3amabeme
CITy30KOKE€ HOCa M NapaHa3aJlHUX CHHYCA, KapaKTEepUCAHO Ca J[BAa WJIM BHIIE CUMITOMA, Mehy

KojuMa cy ocehaj 3amymeHoCcTH Hoca U ceKpenrja u3 Hoca + ocehaj 6oa uim mpuTucka y



npeJiely JInia, + CMamkekhe WK ryouTak ocehaja Mupuca H/WiM eHIOCKOIICKH Halas TOJIUIa Y HOCY
u/vH cITy3aBO-THOjaBOT CEKPEeTa Y CpeAheM HOCHOM XOJHHKY /WM OTOKa CITy30KOXKEe MPUMAPHO Yy
CpelbeM HOCHOM XOJIHHKY, W/WIHM MPOMEHe Ha Haia3zy komijyrepusoBane tomorpaduje (CT), koje
MOKa3yjy OTOK CIy30KO0)KE€ OCTHOMEATalTHOT KOMIDIeKca W/WITH 3aceHuYerha MIyIUbHMHA MapaHa3alHuX
CHHyca, y mepuoay ayxkem ox 12 uenespa (12). Ilocroju 3HauajaH cremeH yapyxkeHoctn AP u
XPOHHYHOT MOJUIIO3HOT PUHOCHHY3UTHCA. XPOHHYHH MOJHUIIO3HH PUHOCHHY3UTHC WJIH XPOHHYHU
puHOCHHY3UTUC ca HocuuM moiumuma (chronic rhinosinusitis with nasal polyps — CRSwNP)
IpE/CTaB/ba XPOHUYHO 3aMajbeECKO 000JbEHE CIy3HHIE HOCAa M IapaHa3alHUX CHHYca Koje ce
OJUTMKYj€ TpOJIATICOM €JIeMaTo3He Ciy3HuIle Hajuemhe U3 00JacTH NpPEeamer eTMOUAATHOT
nTaOMpHUHTA, OJJAKIIE Ce Ta eeMaTO3Ha CITy3HHIIA Y BUAY MOJIHIIA MPYKa KPO3 CPEeHbH HOCHU XOJIHUK Y
HOCHY WIyILUBUHY, J0BOAehH 10 CHMIITOMa Kao INTO Cy Ha3alHa ONCTPYKIHja, OCIA0JbEHO UyIIO
MUpHCa, CIy3aBO-THOjaBa CeKpeluja u3 Hoca u ocehaj cimBama cekpera y xapeno. [Ipomene HacTajy
y CIy3HHIIH, 8 KapaKTEPHUILly Ce XHUIIEPILUIa3HjOM IICEYI0CI0jeBUTOT pecnupaTopHor enutena (lamina
epithelialis), mox y cyGenurenujaaaom ciojy (lamina propria) moMuHHpa €IeM pPacTPEeCUTOr
BE3MBHOI' TKMBa ca mposmdepanujom (GuOpodiiacta U TYCTUM 3aMabelCKUM HH(DHITPATOM, KOTra
YiHE HajBehUM J1e]IoM €03MHO(DWIIH,

amd W JauM@ouuTH, TWasMonuTH, kao W Heyrpodwim (12, 13). Ilpema IOMHUHAHTHOM
nHpmamatopaoM uHpuaTpaty, CRSWNP ce Moxxe momenmuTé Ha €O3MHOPWIHH H

HeeoznHopuiHU. Eo3unodunna gpopma unnu Bume ox 90% oGomnenux y eBpoICKo]j MOMyIaluju.
CRSWNP mosxe 6uTtH yapyxeH ca OpojHUM 3armabelCKUM CTambiMa, Mel)y Kojuma cy Hajuenthu:
1. mpeoceT/LUBOCT HAa HECTEPOHUIHE AHTUUH(IIAMATOPHE aHAITETHKE,

2. OpoHXMjasTHa aCcTMa;

3. aJIeprujCKu pUHUTHUC,

4. rJbUBUYHU PUHOCUHY3UTHC.

[Ipu aujarHo3u HazamHE ToauIo3e cieache 6omecTr UM MATOJIONIKA CTamka MOpajy OUTH
UCKJbYYCHH: ITUCTHYHA (prubpo3a, mpumMapHa nuirjapHa auckunesrja (Kaprayenepos cuuapom —
Kartegener's syndrome), Janros cuuaapom (Young's syndrome), Yapr-IlltpaycoB cuHIpOM

(Churg-Strouss's syndrome), unaBeptau namwiom (inverted s. Scheiderian papilloma), npyre
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CUCTCMCKC I'paHyJIOMATO3HC 60.HGCTI/I, Kao M MajJurae 0oJiecTu CJIY3HUIIC HOCA W MMapaHa3aIHUX

cunyca (13, 14).

1.3 EnnieMmnoJ10ruja ajieprujckor puHUTHCA

Pe3yaraTi npeTXogHMX €NMMIEMHUOJIOMIKUX CTyAWja Cy MOKa3alH Ja Cce MpeBajJeHIa CEe30HCKOT
AP xpehe ox 1% no 40%, a npeBasienna nepeaujaasor AP ox 1% no 18% (15). ECRHS crynuja
(The European Community of Respiratory Healt Survey) je y cBoM ucTpakuBamy CIIpOBEICHOM
Ha 130.000 ogpacnux ocoba, ctapoctu usmely 20 u 40 roguna, U3 22 apkaBe, Mokaszaia jJa ce
npeBasieHIa HaszamHux anepruja kpehe ox 9,5% mo 40,9% (15). YTBphero je u na je mpeBajeHia
Beha y 3emJpama y Kojuma npeoialjyje T3B. 3amajmadyky CTHI kuBoTa. HajBeha mpeBasnenua je
yrBphena y 3amamnoj EBpomm, Aycrammju, HoBom 3emanay u CjenumeHuM AMeEpUYKUM
HpxxaBama (15). ¥V crynuju cripoBeneHoj y 3emibama EBpone (benruja, @pannycka, [llnanuja u
Wranuja) u3pauyHara je ykymnna npesaienna AP o 23%, a panrupana ox 17% y Utanuju 10

29% y benruju (16).

VY nocapammuM HeTpaxkuBamuMa je yrBpheno aa 51% AP uunu nepeHujanHu 0O0JUK PUHUTHCA,
a 49% ce3oncku obmuk AP (16). Ilpema cmepuunama ARIA rpyme 1/3 manujenara je
KJ1ac(pUKOBaHa Kao MEP3UCTEHTHH alIePTUjCKU PHHUTHC, a 2/3 kao untepmuteHtTHH AP (11).
[IpeBanennia AP moxkasyje mporpecuBHO moBehame TOKOM HEKOJIMKO MOCIEAmUX JEIEHHU]a.
Ctpaxan u cap. (Strachan et al.) (17) cy oGjaBuim pe3yaraTe CyKIECHBHE CIHICMHOJIOLIKE
CTyAMj€ aJleprujCKMX CcTamka W HalUIM JBOCTPYKO JI0 TPOCTPYKO TIoBehame ydecTanocTu
nojieHcke kujaBule mehy anonecuentuma y llsenckoj, Benukoj bpuranuju u ®@unckoj, y

nepuoay npahema o 10 roauHa.

AP HHje n3osoBaHo cTame, Beh je yapyxeH ca BehuM OpojeM MaToNOIIKHUX CTaka U O0JIeCTH.
[Iponewmeno je na oko 42% GonecHuka ca AP nMa cuMnTome aneprujckor KOlbYHKTUBUTHCA U /12
je 33%-56% cryuajeBa aneprujcKor KObyHKTHBUTHCA yApYyxkeHo ca AP (18). Mehytum,
noBe3aHocT u3Mel)y AP M XpOHWYHOT PUHOCHMHY3MTHCA jOLI YBEK HHj€ JIOBOJHHO HCIIMTAHA.
Bume oxg 54% onpacnux ca aujarHoctukoBanuM CRS wma cumntome AP u oOpHyTO.
Pamuonomkn Hamasm koju ykasyjy Ha CRS cy youenm y gak 50% ompacnux u jere ca

nepennjataoM popmom AP (19, 20).
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Jlyro je cMaTpaHo Ja je ajepruja npeaucrnonupajyhu ¢paktop HacTaHaK XpOHHUYHOT MOJUIIO3HOT
PUHOCHHY3UTHCA, 300T IMOCTOjalba CIUYHUX CHUMIITOMAa y BHJIY CEKpeldje W3 HOca, Ha3allHe
KOHTeCTH]e, BEIMKOT Opoja eo3uHoduIa y TKUBY Koja 00e dhopme Oosectr. Melhytum pesynraru
HEKMX HWCIMTHBaWma HE Jajy J0Ka3 3a oBakBy mnoBe3aHocT. Cerunan u Yadu (Settipane and
Chafee) cy y cBom uctpaxuBamy peructpoBanu camo 0,5% 101,5% nanujenata ca HOCHUM
nojaunuMa Mel)y MCrIuTaHWIKMMa ca MO3UTUBHUM KokHHM (SKin prick) trectom Ha craHmapaHe
uaxajanuone aneprene (21). Mehyrum, pesynraTv Apyrux CTyAMja yKasyjy Ha 3HaTHO Behy

YUECTAJIOCT AJICPTHYHUX MalijeHaTa Mel)y OHMMa ca HOCHOM TOJIMITIO30M M BPEAHOCTH ce Kpehy

on 10% mo gyak 64% (22, 23).

Xenman u cap. (Hedman et al.) (22) cy y ®uHCKO] CIIPOBENIM UCTPaKUBambe Y POPMU yIIUTHHKA H
yrBpawa npucyctBo CRSWNP kox 4,3% onpacine nomynanuje. Y cTyauju cpoBeaeHoj y [lIBeackoj
Ha momynandju oapaciaux JoxancoHn u cap. (Johanson et al. ) (23) Hamwm cy na ce mpeBaseHIa
HazaaHUX nojmna kpehe oko 2,7% y yKymHOj nomyJianyju. Y 0BOM UCTpaKHBalky HOCHA TIOJIMII03a je
JIMjarHOCTMKOBAaHA HA3aJIHOM €HIOCKOMHjOM M Ouia je yemha Koa MylIKapama y OJHOCY Ha KEHe
(2,2:1), kox crapujux ocoba u actmaruuapa. CRSWNP je oboseme je MpUCYTHO KOJ CBHX paca U
MOCTaje yuecTasauje ca rognHama. [Ipoceuna crapoct 00oenux o1 0BOT 000sbea je 42 roaune (22).
Cwmartpa ce HeyoOn4ajeHoM 3a ocobe miahe ox 20

roJivHa u 4yenrhe ce jaBjba KOJ MYyIIIKapalia Hero Ko/ )kKeHa.

HeomxoHo je HaBecTH 1a 7% mnarujeHata 000JIerx o/ acTME MMa HOCHY mosinnosy (24) u na ce
HUBOM TpeBajieHIe kpehy ox 13% koj nmanujeHaTa ca HEaTONHjCKUM OOJIMKOM acTMe 10 5% kox
nanujeHra o0oJiemuX Of aromujckor obmmka actme (25). Actma koja ce jaBH y paHHjeM
KHMBOTHOM J100y MOBE3aHa je ca pa3BUTKOM HOCHUX noiumna koj 10% -15% nanujenara. Takohe
HEOIXO/IHO je uctahu u Tun 60JeCTH KOJ KOjer UMaMo yIPY>KEHY NMPEeoCEeTIbUBOCT Ha aCIIUPUH U
apyre HectepounHe anTumH(uamaropHe aHanretuke (NSAIL). Kox oBor ¢enotumna umamo y
okBupy CRSWNP npucyctBo 138B. Camtep — oBor TpHjaca (Samter ’s triade): Heaneprujcka actma,

npeoceT/bUBOCT Ha NSAIL 1 mprcycTBO HOCHHX TOJIMTIA. Y OIIITO] IMOMYJIAIMjH MPEBaJICHIIA OB

dopme 6omectu je oko 4% (24).
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1.4 IlaTo¢u3suosoruja ajeprujckor puHUTHCA

Mexanuzam Hactanka AP je mpakTHYHO MCTH KOJ CE30HCKOT M NEepeHHjaaHor o0iMKa, au je
300r pa3IMYMTOr WHTEH3UTETAa M Tpajaba H3JI0KEHOCTH Y3POYHOM aJiepreHy, Kao W 300r
WH/IMBUIyATHOT CTEIIeHA HeCcTIeU(pUIHE XUTIEPPEAKTUBHOCTA HOCHE CITY3HHIIE, KIIMHUYKA CITHKA
u3mel)y cesoHckor u nepenujaaHor AP pasnuuurta. Y Hactanky AP pasnukyjemo tpu dase: (1)
¢daza censubOmnmsanuje Ha ajnepreH, (2) pana dasza aneprujcke peakunuje u (3) kacHa (¢asa
aneprujcke peaknuje (26). YV dasm ceH3mOMImM3anuje HA ajlepreH, aHTHICH-Pe3cHTY]jyhe
henuje (menaputrune henuje u makpodaru) daromurtyjy aneprex, npepalyjy ra u npepaheru
JIe0 BErOBOT MOJIEKYJIa “yrpalyjy” y MOJIEKYJI TJIaBHOT XUCTOKOMITATUOMITHOT KOMILIEKCa Ki1ace
2 (major histocompatibility complex — class 2 — MHC-class 2). OBaj xomruiekc mpepaljeHu
anepren-MHC knace 2 ce kao auranj Be3yje 3a peuentope Ha noBpmnHu HauBHux CD4+ T
muMponuTa ¥ Tpanchopmuiie ux y anepren creruduune Th2 (T helper 2) T mumdornmure.
Axtuupanu Th2 T mumbouuntu npoaykyjy Th2 murokune (narepneykus (IL)-3, IL-5, IL-13 u
apyre), Kojuma aenyjy Ha B mumdornute, ctumynuiryhn ux aa cekperyjy ajnepren-cuenuduyte
IgE. Anepren-crienuduunu IgE ce Besyjy 3a crnenuduyune pernentope Ha MOBPIIUHE MacTOIUTA
0azoduna. Ocnobohenn Th2 nuTOKMHEM cTUMYIHINY Mposudepannjy eo3uHodpuia, 6azoduna u

macronuTa (Cruka 1).
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Cauxka 1. [Tatrodusuonoruja AP

VY paHoj ¢a3u aneprujcke peakumje, oko 30 MUHYTa HAKOH ITOHOBHE €KCIIO3UIIN]jE AICPTCHY,
KOJ TPEeTXOJHO CeH3uOwinucaHe oco0e Jo0ja3d J0 aKTUBUPamka 3alajbemhCKe peakiiuje
mocpenoBane Th2 muTokuHMMa, y3 ociobahame MeauwjaTopa 3ama/berhba W3 MAcTOIHMTA MU
6a3o¢uia, mpe cBera XucTraMuHa, Koju ce Besyje 3a H1 xucramuHcke perentope, anu u 3a apyre
XHCTAMUHCKE pelenTope, JoBoaehn 10 KapaKTepUCTHYHE KIMHHWYKe ciuke (26). Y3 1o ce
ociobahajy u nepuBaTH MeTab0IU3Ma apaxuJOHCKE KUCETHHE, JIEYKOTPUEHHU U MPOCTArIaHHHU.
Jlonasu 0 mokpeTama pedIeKCHUX MexaHH3ama, IITO Ce OrJiefa y Y4ecTaloM KHjamy. 300r
Bazo/IMJIaTalMj€ KPBHUX CY/I0BA y CIY3HUIMU U MOACTY3HULU JOKBUX HOCHUX IIKOJBKH JI0JIa3U 710
KOHTECTHj€ M OTEeXKaHOTI JHcama Ha HOC, a 300r moBehaHe MPOMyCT/PHBOCTH Kammiapa 0
TpaHCyJalMje KpBHE IJIa3Me U I0jaBe BOJEHACTE OHMCTpe CeKpelyje U3 Hoca. Yciel IMojayaHe
AKTUBHOCTH IMAPACUMITATUKYCA, T0JIa3H J0 M0jadaHe CEKpeIrje U3 rnexapacTux henuja u
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cyOMyKo3HUX kJe3aa. OTOK CITy30KO0KEe M BEJIMKA KOJUYMHA BOACHACTOT WM CITy3aBOT CEKpeTa
J0BOJIe 710 OcNalbJhEHOT TMPOTOKA Ba3lyxa IO MHUPHCHE CIy30KOXKE Y HOCHO] IIYIUBMHH U JI0
ocllabJbeHOT 4yia MupHca. Y KacHoj (ha3um ajieprujcke peaknuje, Koja Hacraje oko 6 catu
HAKOH ITOHOBHE €KCIIO3UIIMje alepreHy, JOMHUHAHTaH CHMITOM je Ha3zaiaHa oncrpykuuja. [lox
yTHIajeM XeMOKHHa (MpoTerMHa Majle MOJICKYJICKE Mace KOju MpHBIade hesrje MMYyHCKOT
CHCTeMa Ha MECTO 3amabeiba), Kao M MpeTxogHo ociobohenux Th2 muToKHMHA, HOTa3H 0
HaKyIJbarba M aKTUBAIMje cO3MHO(pMIA Y HOCHO] ciry3Huim (26). M3 akTuBupaHux eo3uHo(pmIa
ce ociobahajy HOBE KOJMYMHE ITMTOKMHA M XEMOKHWHA KOJU TPHUBJIauy€ HOBE €03MHO(DMIC Ha
MECTO 3allajbeiha, YNME C€ XPOHHYHH 3aaJbeHCKU MPOIIEC OpKaBa y CBOM Tpajamy M I0jayaBa
y cBOM uHTeH3uTeTy. Ca Jpyre cTpaHe ce U3 IuToria3Me eo3nHoduia ocinobahajy eHzumu

(eosinophil cationic protein-ECP, major basic protein-MBP, eosinophil peroxydase-EPO), koju
nasbe omtehyjy emuTen u cyOenmuTen HOCHE CIy3HHUIlE, CTBapajyhn ycioBe 3a peMoJelioBamke
tkuBa (Cnuka 2). Cumnromu pane ¢asze (kdjame, CBpad y HOCYy M CEKpelHja U3 Hoca) Cy
M3paXKCHHUJH y CE30HCKOM, JIOK j¢ Ha3zajHa ONCTPYKIHja TOMHUHAHTAH CUMIITOM Y TIEPEHUjATHOM
puHHTHUCY. [lOrpeniHo je MUIbEHhE 1a je KO OOJIECHUKA Ca CE30HCKUM PUHHUTHCOM 3allalberhe
MPHUCYTHO CaMO TOKOM H3JIOKEHOCTH oJroBapajyheM ce3oHckoM anepreHy. Kon tTux GojiecHHKA
MUHUMAJTHO 3allaJbeihe IEeP3UCTUPA TOKOM Iielie TOAWHE, Ma je CHUMITOME II0javyaHe

PCAKTUBHOCTH HOCHE CIIY3HHIC MOFth HN3a3BaTU MW JAJICKO II0CJIC KOHTAKTa Ca Y3POYHUM

anmepreHom (26).

Cauka 2. XucToJOIIKe KapaKTepUCTUKE CIIy30K0xke Hoca ko obonenux ox AP. ITopen 6pojuux
TAJIATHPAHUX JKJIe3/1a KOje TIPOU3BOJIE MYKO3HH CEKPET, Y PACTPECUTOM BE3UBHOM TKHBY JIAMUHE
Iponpuje JOMHHHMpa TYCT 3ala/beHCKU WHQWITpAT, KOju ce HajBehuMm jaeiroMm cactoju of
eo3uHopua.

15



[TapanenHo ca 3amajbemheM KoOje je MOCPEAOBAaHO MMYHCKHMM MEXaHM3MHMMA, Y aJIeprdjCKOM
PHHHUTHCY C€ O/IBUja U HEyporeHo 3amabeme (27). Ycien omrehema pecnuparopHOr enuresna
JI0JIa31 JI0 OToJbaBamba 3aBplIeTaKa CeH3UTUBHHUX HepaBa. CTHMYINaIMjoM HEPBHUX 3aBpLIETaKa
nokpehy ce akCOH-aKCOHCKHU peqIIeKCH, y KOjuMa JOMHUHHPA CEKpelrja HeypOoIenTHia
(cymcranne P u Heypokununa A). C 003upoM 1a ce 0cio0oleHr HEeypoOIeNnTHAN TOHAIIajy Kao
ME/INjaTOPH 3arajberba, J0Ia3M 10 pelakcalnje rIaTkiuX MUIIMNHUX BJaKaHa, Ba3oAuiIaTalmje,
eKCTpaBasalje IUla3Me M IojadaHe cekpernuja u3 xiesna. Kao mocneanna omrehema HOcHE
CITy3HHUIIE, KOJI aJIepTHjCKOT PHHUTHCA Ce pa3BHja Heclelu(uIHa XUIEepPeakTUBHOCT,
IPEOCETIBUBOCT KOja HHUje MOCPE0BaHa UMYHCKHM MEXaHU3MHUMa: Ha JyBAaHCKH WM, XJIa/IaH,

CYB, TOTIA0 Ba3ayX, Kao U Ha pa3iIMuUTe BpcTe acpo3arahema (27).

1.5 Yaora AP y narorene3u CRSWNP

VYnora AP y natorenesau CRSWNP u nanac mpezncraBiba mpeamer koHTpoBep3u. OTOK HOCHE
CIIy3HWIIE KOju HacTaje TokoM AP wu3a3uBa Ha3adHy OICTPYKIHjy KOja OMETa TIpPOIeC
BEHTWJIALMje W JpeHake MapaHa3allHuX CHUHyca. 1o JOBOAM [0 HaroMuiaBama CEKpera y
IIyIUbMHAMa CHUHYCA, TPaHCyJaluje KpBHE IUIa3Me ycJel CTBapama HETaTHBHOT TPUTHCKA Y
CHHYCHMa, CMambeHha OKCUTEHAIM]je CITy3HUIIe CHHYCa, HapylllaBamba MOKPETJbUBOCTH IHIIH]ja.
CBe 0BO cTBapa yclioBe 3a pa3MHOKaBame OakTepuja u 6akTepujcKy nHpekuujy. Pesynratu koje
cy o6jaBunu Kuptepecakyn u Pyranagon (Kirtsreesakul and Ruttanaphol) (28) 6u mormm
cyrepucaru nosezanoct m3mehy AP u CRS myrem IgE mocpenoBane peakiuje mpeoceTIbUBOCTH.
OBo je 3HATHO ywecTajuja TojaBa KOJ MalMjeHaTa ca TEPEeHHjaIHMM, HETO KOJ OHHUX ca
ce3oHCcKUM AP. CaBpemeHe xunoTe3e Koje Mokyasajy na objacHe nopexsio CRSWNP ce no6pum
JIeJIOM 3aCHMBAjy Ha PACIpaBU O JIOKAJTHUM peakiyjama MpeoceT/bHUBOCTH Koje Mokpehy jenan
CHAOXHU XPOHUYHHU 3aMaJbeHCKU MPOIEC, Y KOME CE€ Kao Kpajlbh HMCXOJ jaBJba (PopMHUpaAHE
HOCHHUX TIOJIUMA. ,,XUMOTe3a CTaQUIOKOKHUX CYIEepaHTUTeHa* ce 3acHHWBa Ha TJICIUINTY Ja
SHTEPOTOKCHHU KOje TPOAYKyjy Kyarype Staphylococcus aureus-a mory jaa HMOKpeHY CHakaH
UMYHCKHA  OATOBOp, akTHUBHpajyhm 3a BeoMa KpaTKO BpeMe HEKOJIMKO  THUIIOBA
umyHokomnereHTHUX henmja (29, 30). Kibyd je y ,,ckpetamy™ ka Th2 uMyHCKOM OJIrOBOpY,
cHaxHO] akTuBanuju 7' u B mumdonura, eo3nHoduaa U1 MacTOuUTa, IMTO BOAU Ka omrTehemy u

peMoieNioBalky TKMBA HOCHE CITy30K0ke. MelyyTum, octaje HejacHO 3amTo je edexar
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CylepaHTHIeHa IpHCYTaH Yy CaMO IIOJIOBMHM OJf YKYIHOT Opoja manujeHaTa ca HOCHUM
nojunuMa. Tako je cajga akTyelHO TJeAUIITe Ja Cy CTapWIOKOKHH CHTEPOTOKCHHHU BHIIIC
MOJM(UKATOPH MATOJNOIIKOT Mpolieca, HEro crBapHu eTwosomku ¢akropu (31). OBu
€r30TOKCHHU Cy CIIOCOOHM J1a WHAYKY]Y CHa)XHO €03MHO(QWIHO 3alajberbe, Kao U CHUHTE3Y
MyATHKJIOHATHUX |gE, mTo moBoaM 10 HaroMusaBama BUCOKUX KOHLIEHTPAIlHja OBHX aHTUTEINA Y
TkuBY mosmna. Mun u cap. (Min et al.) (32) cy mokasanu ma cTadUIOKOKHH €HTEPOTOKCHHH
MMajy CHaKaH IUJIMOCTATUYKHU eeKaT y CIy30K0XKH MapaHa3aHuX cuHyca. OcuM Tora, BUCOKA
MPOYKIIHja OBUX TOKCHUHA Y KPAjE-eM HUCXOAY MPOY3POKYje U3PAXKEH CYOCTTUTEIIUjaATHH EeM,

pyITypy enuresna v uHGIAMATOPHY, JOMUHAHTHO €03MHOPUIHY HHMUATPALIM]Y TKHBA MTOJIHIIA.

,XUIOTe3a HapyIICHe HWMYHCKe Oapujepe’ ce 3acHHMBAa Ha MPETHOCTaBIM Ja CaJiejCTBO
nopemehaja Mexanundke Oapujepe (pecnupaTopHor emuTena) u/wim mnopemehaja ypoheHor
UMYHHUTETA, Y KOME YYeCTBYj€ M PECIUPATOPHH SIUTEN CIIy30K0XKe Hoca/apaHa3aaHuX CHHYCA,
nokpehe 3amajbeHCKy peakinjy, Ydju Cy Kpajibi UCXOAM XpOHHYHA WH(IaManuja u GopMHuparme
Hocuux mommmna (33). OBu mnopemehaju Boje mnoBehaHOj KOMOHHM3ANMU OAaKTEPHjCKUX
MHKpOOpraHu3ama, ca ociobahameM IITEeTHHX MHKPOOHHMX areHaca, jaajbeM omTehemy
UMYHOJIOIIKE Oapujepe U OKpeTamby KOMIIEH3aTOPHUX UMYHCKUX oaroBopa (34). AreHcu
(anTHrenu), xoje ociobahajy Oakrepuje Cy CIIOCOOHM Ja aKTUBUPAjy MPOAYKIH]Y MeaujaTopa
MMYHCKOT OJITOBOpa M 3amabemha y henawjamMa pecrnupaTOpHOT €muTeNa, IITO BOAU Jajboj
aktuBauMju T um B numdouuta M BUXOBO] Npoiudepanuju. YMHOXKEHH JUMGPOLUTH Y
CyOenuTeNrjaTHOM  CJI0jy  pPECHUpaTOpHE  CIY30KOXKe CTBapajy ,JiceynodosukynapHe
dbopmarmje®, Koje MpeacTaBiba]y MecTa Jajbe MPOJYKIHje MPOWH(IaMaTOPHUX IUTOKHMHA U
XEMOKHHA, Kao U crnenuduunux umyHornooynuna. [IpomykoBanu IgE mocpenyjy y mporecy
JerpaHyalyje HaKylJbeHuX eo3uHopmia u Oazoduia u ocinobahamky IUTOTOKCHUYHHX MU
BAa30aKTUBHUX MeAMjaTopa, KOjU JI0BOJEe A0 Jaber omTehema M peMojesoBamba HOCHE
ciy3okoxe (34). HajuoBuje orkpuwhe mpucycTBa WHTpaneidylapHux jeauuku Staphylococcus
aureus-a y enuTeNHUM henujama y TKMBY HOCHHUX IOJIMIIA, ald HE W y €NUTENIHMM hennjama
CITy30KO0X€ Y XpPOHHYHOM PUHOCHHY3UTHCY 0€3 HOCHE TIOJIMITO3€ M Y EITUTEIy 3/[paBe CIIy30KOXKeE,
noTBplyjy creneH nopemehaja gokanHe UMyHCKe Oapujepe Kol 000JIeInX 01 HOCHE MOJUII03€
(35, 36). IToyetnu cragujym y omrehemy pecnupaTopHOTr emuTeNa HOCHE CITY3HHUIIE Ce Orieaa y
nosehamy HEeroBe NpoOMyCT/BUBOCTH. Pe3yntaTu cTyauje Koje cy Mpe3eHToBaIn XEeHPHUKeE3 U cap.

(Henriquez et al.) (37) cy noka3anu noBehany mpornycT/bUBOCT EMUTEIHjaTHE MEMOpaHe HAaKOH
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u3Jaramkba HOCHE CIIYy3HHUIIE aHTUTeHuMa rpuma. OBUM Ou ce Morja O0jaCHUTH 3HATHO
yuectanja noe3anocT neperujainHe popme AP u CRSWNP, onnocHo, nepenujaiaun AP 6u ce

YCJIIOBHO MOT'a0 CXBaTUTHU Kao yBoja y HacTaHak CRSWNP.

VY nasem TekcTy 6uhe Gurke onrcaHu MeaujaTopy HH(pIaMalrje Koju Cy IpeaMeT OBE CTYAH]E.

1.6 MeaujaTopu ungiamanuje

Ocum xom AP, jaky eo3uHOGWIHY WHQWITPAIMjy HOCHE CIY3HUIIE HAIa3UMO U KOJ
HeaJIeprujCcKor puHUTHCA ca eo3uHopuiHuM cunapomom (HAPEC), kao u kox Buiie o1 90%
nanujeHata ca CRSWNP. MehyTtum, naroreneza Te XpoHHYHE XUIIEPEO3ZUHODUIIH]E Y CIY3HULIU
HOCa jOII YBEK HUje T03HaTa. 3a cajia ce 3Ha Jia ce OBaj MPOIIeC OJIBHja IO YTHIIAjeM XEMOKHHA,
MPOTCHHA MaJie MOJIEKYJICKE Mace, KOju MMajy YJIOr'y XeMOTaKce, NMpHBJIaYeHkha €03MHO(pUIA Ka
MecTy 3amabema (38). Jenmumo ux, mpema BpcTH henuja Koje NMpHUBiIade, Ha CEICKTHBHE W
HecenektuBHe. Jlok cenektuBHu xemokuun (CCL11, CCL24, CCL26 u apyru) mnpuBiade
yriaBHOM eo3uHoduiHe rpanynonute, HecenektuBau (CCL3, CCL4, CCL5 u apyru) ocum
eo3uHO(UIIA IpUBIaYe U HEYTpOodHie, TUMPOIUTE U MOHOIIUTE HAa MECTO 3amnasbema (38).
[Ipema pesynratuma OpEeTXOAHUX CTYAHja, JBAa XEMOKHMHA HUTpajy oy4dyjyhy yjiory y oBoM
cnoskenom mporecy: CCL24 (Eotaxin-2) m CCL5 (regulated on activation, normal T-cell
expressed and secreted-RANTES) (38, 39). RANTES Huje mo3Hat caMoO Kao XeMOaTpaKTaHT 3a
eo3uHoduie, Beh U o ToMe ITO y3pOKyje akTHBalK]y eo3nuHoduiaa u 6azoduia, MTo pe3ynTyje
y ocnobahawy uH(bamatopaux meaujaropa (39). AKTHBHpaHH €O3MHO(DUIN MPOAYKY]Yy HOBE
KOJIMYMHE XeMOKHWHA M IMTOKWHA, YAME Ce XPOHUYHU TPOIIeC MUPH U oapkaBa. OcuM Tora, OHH
Jyde U BEJIUKE KOJIMYMHE MPOTCOJUTUYKUX €H3MMa KOju omrtehyje TKUBO CIY30KOXKE U JIOBOJIEC
710 BbEHOT PEeMOJIEeIOBama. JeaH o TUX €H3uMa, KOjU Ce cMaTpa HajIoy3AaHUjUM WHAUKATOPOM

akTHBHOCTH eo3uHopumia je ECP (40).

ECP jenan je ox Tpu riaBHa KaTjOHCKa MPOTEWHA, Koje ociiobahajy akTHBUPAHH €03UHODIIIA U
TPEHYTHO je Hajiupe KopuimheHn Mapkep 3a mpoieHy eo3uHodmiHe aktuBHOcTH (40). OH je
jeIHONaHYaHW BHCOKOOA3HM TPOTEWH KOjH y CBOM MOJIEKYITY CaJpKH IIMHK, a MOJIEKYJIapHa
TeXKUHA My Moxke BapupaTtu on 16 mo 22 kDa. Mexanuzam nejcrBa ECP je mocienuna merose

IUTOTOKCHYHE CIIOCOOHOCTH, U3PAXKEHE Y CTBaparmy TPAHCMEMOpaHCKUX Mmopa U kanana (41).

18



JlokaszaHo je Ja MMa LUTOTOKCHYHE edekTe Ha OakTepuje, mapasuTe, BUPYCEe M PECHUpaTOpHE
enutende hemuje. ECP ctumynuine npousBoamy MyKyca y AMCAjHUM IyTeBUMa M ociobahame
XMCTaMHHA M3 TpaHyina mactouuta in vitro (40, 41). OH ce CHHTETHINE Yy NPEKypcopHMa
€o3MHOpHIAa Yy KOCTHOj CpXXKM M CKIQIMIITH Yy CHEHU(PUYHUM TpaHyjJamMa y 3peluM
eosuHodpunuma nepudepHe kpu. Okupaum 3a ocnobahame ECP u3 eosmnopuna odyxsarajy

komiuteke 1gG u Th2 murokuna (IL-3, IL-5, IL-6, IL-13 u apyrux) u xemokuHa (41).

Knapa henujcku nporenn 16 (Clara cell protein 16 - CC16), koju uma mosiekyiicky mMacy 16 kDa,
j€ jemaH o]l Haj3HAYajHUjuX OHMOMapKepa aKTUBHOCTH CIIY3HHIIC TOHUX U TOPHUX JIHCAJHUX
nyreBa. Jlyde ra cekperopue, Henmimjapae Knapa henuje pecnuparopHor enurena y akyTHOj U
XPOHUYHO] (a3 U3II0)KEHOCTH HpUTaHCHMA. Hberos reH ce Hanasu y peruony P12-q13

xpomo3oma 11 koju je ykIJbyueH y peryiaiujy 3amnabemckux nporeca. [IpoydaBan je y Be3u ca
naTojiorujoM actme, rae je Haheno ga je ekcmpecuja CCLl6 3HayajHO cMameHa y Ciydajy
3anajbeHhCKUX Mpolieca CIIy3HHIIe TUCAjHUX MyTeBa, KaKO KOJ JbYAH TaKO M KOJ KUBOTHbA (42-
44). Haheno je na je monumopdusam rena 4 38G nosesan u ca HmwkuM HuBouma CC16 y cepymy
u ca BehwM pH3MKOM Oj pas3Boja Opouxujanne actme (45, 46). CCl6 wuma BaxHa
aHTUHH(IIaMaTOpHA U MMYHOCYIPECHBHA CBOjCTBAa Koja 00yXBaTajy MHXHOWIIN]Y TPOIYKIIH]je
uHGIIaMaTOPHUX MerjaTopa, monyT uatepdepona rama (IFN-y), pakropa Hekpose Tymopa anda
(TNF-a), mutoconue Qocdonumnaze 42, ka0 W XeMOTaKce HHAyKOBaHe (HaKTOPOM pacTa,
nobujeHux u3 Tpombouuta deranHux miyhHux ¢udpodnacra (47). Mepeme KOHICHTpaluja
CC16 y OponxoanseonapHom iaBary (BAJI), kao u y cepymy, mpyka KOPHCHE MOAATKE O
(GyHKLIMjU pecnupaTopHe Cly3HHIle W OpoHXoaliBeojapHE MeMOpaHe, Te ce CTora IoKa3ao

KOPUCHHMM Y MPOLIEHU MHTEH3UTETa aKyTHOT M XpOHUYHOT olTehemwa 11cajHuX MmyTeBa.

1.7 Injarno3a ajieprujckor puHMTHCA

Cumnromu AP 00yxBaTajy OTEKaHO AMCam-e Ha HOC (HOCHY OINCTPYKIIH]Y), CEKPELHjy U3 HOCa
(puHODEjY), KHjame, CBpad y HOCY U ocehaj ciimBama cekpera y xapeio (oCTHA3aIHY APEHAXKY).
Burie o 40% GonecHuka nMa 1 ouHe (OKyJIapHe) CUMITOME: cBpald U IPBEHIIIO KOBYHKTHBE,
cyzeme. CumMnToMu ce30HCKor AP cy 00MYHO 3HATHO UHTEH3UBHUJU O]l CUMIITOMA NIEPEHUjaTHOT

puHHUTHCA 1 00yXBaTajy MojayaHy HOCHY CEKpeLH]y, Kijame, CBpad y HOCY U BeOMa 4ecTo
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okymapHe cumnrome. [lepennjasian AP ce yrinaBHoM maHu(ecTyje HOCHOM OTICTPYKIIH]OM,

npaheHoM yecTuM IaBoOojbamMa u ocehajeM mputucka y mnpeaeny jauna. OcnabibeHO dYyiio

MHpHCa ce TOTOBO UCKJbYYUBO jaBJba KOJ nepeHujamHor AP.

[To3uTUBHM aHAMHECTHYKU IMOJALM Cy TeMesb nujarHo3e AP, jep MO3UTUBHU TECTOBH Ha
aJIeprujy y3 0JICYCTBO CUMIITOMA y IIEPHOANMA H3Jarama anepreHuma He 3Haue AP (48, 49). Kon
aJIEPrUYHUX MalfjeHaTa Cy MOBHIIEHE BPEIHOCTH YKYITHOT CEpyMCKOT UMYHOTII00ynuHa E

(IgE), xao u cneunduunux IgE Ha Behm Opoj pasznuuuThX anepreHa. 3HATHO ce pehe neTekTyje
noBuIeHa BpeaHocT crnenuduyaHor IgE camo Ha jeman anmepreH. /leo ucnmrTaHuka ca MOBUIICHUM
Bpeanoctuma IgE je Oe3 cummnToMma, Yak W IpH H3naramwy oiropapajyhem anepreHy. TakaB JIaHO
MO3UTHBAH TECT HaM TOBOPH J1a he ce TOKOM HEKOJMKO roJuHa KOJ TUX 0co0a BEpOBATHO IOjaBUTH
cumnromu AP. MelhytuMm, cBe 10 mojaBe CUMITOMa, HE MOXXEMO T'OBOPHUTHU Jia Te ocobe umajy AP
(48, 49). Ca apyre crpane, Ko HEKHX 0co0a U MOpe.l jaCHO MCIOJbeHUX cumiToma AP,

y cCepyMy HEMaMO HHUTH MOBHIICHE BPEIHOCTH YKYITHOT CEpyMCKOT HUTH crienupudnor IgE, mox
Cy KOXKHU TECTOBM Ca MHXAJAllMOHUM ajepreHrMa HeraTuBHU. Melytum, y y3opuuma HOCHOT
CeKpera ce€ MOry H3MEepuTH TMoBHIIeHe BpenHoctu crneuudpuunor IgE. Taj denomen
nokanuzoBane |JE mocpenmoBaHe aneprujcke peaxiidje MpU KOHTAKTY HOCHE CIY30KOXe ca
WHXAJIUPAHUM aJIEpPTeHOM ce 30Be eHTonmuja. HoBuja ucTpakuBama 1mokasyjy Jia je eHTOmu]a,
KOja ce mpema MoJanumMa u3 Jureparype nojasibyje y oko 20% OonecHuKa, 3ampaBo paHa (asa
CHCTEMCKE aJleprujcKke peakuuje, Te J1a he ce BpeMEHOM KOJ THX HCHUTAHUKA PAa3BUTH TaKBO
CTambe MPEOCETIHUBOCTH J1a he MPaKTHYHO CBH aJIEPrOJIONIKH TECTOBH OMTH MOo3UTHBHE (48, 49).
JIMjarHOCTHYKK TOCTYIIH KOJ cyMibe Ha AP oOyxBarajy KoskHe ajeprosoiike TectoBe (prick
test) ma mHXajganuoHe ajeprene, oapehuBame ykymHOr cepymckor IQE, kao u cnemmduuHor
cepymckor IgE. Hucke koHuentpamuje ykynHor cepymckor IQE He uckibyuyjy AP, nok je
CTBapHHM JIOKa3 aTONHjCKOI MEXaHW3Ma OOJIECTH 3ampaBO TIOBHIICHA KOHICHTpaIuja
cneuupuyHor cepymckor IgE. Iluronomnika ananusa y3opaka ca HOBpIIHMHE CIy3HUIIE HOCA
(amanmm3a Opuca) HaM MOXKE MMOKa3aTH KOjU MpOIEHAT Mel)y 3ama/berhCKUM henujama 4YuHe
eo3nHOIIM. OBUM IOCTYIIKOM CE€ HE MOXKE JTOKa3aTH aJepPryjcKa peakija CIIy3HHUIIE, ald HaM
MOXKE€ IMOKa3aTH Ja C€ 3ala/belbCKU TMPOILEC OJABHMja MO TUIY XPOHUYHOT €03MHO(UIHOT
3anaspema. Bume ox 15% eo3nHoduna y TKHBY HaM YIIpaBO yKa3yje Ha OBaj TUII 3alajberba, a
OCHM aJIEpTUJCKOT PHUHHUTHCA, OBaj] TUI HH(IAMATOPHOT MpoIleca Ce PEIOBHO HaJla3d W KO

HeaJleprijckor puHuTuca ca cuaapomom eosunodunuje (HAPEC), kao u xon Butie o1 90%
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naryjeHaTa ca XpOHUYHUM ITOJIMTIO3HUM PUHOCHHY3UTHCOM. [Ipu mperieny HOCHe IIyIUbHHE,

AP ce kapakTepuilie OTEYEHOM | JIMBUAHOM (IUIAaBHYACTOM) CJIY3HHUIIOM, ca OHCTpUM
BOJICHACTHM WJIM T'YCTUM CEKPETOM KOju ce pa3Biaym nomyt koHana (Ciuka 3). Kox nanmjenara
ca CyMHOM Ha EHTOIH]y, OUjarHo3a ce€ MOXKE IOCTaBUTH HA OCHOBY CHEUU(UIHOT HOCHOT
MIPOBOKAIIMOHOT TECTA, JUPEKTHOM aIlJIMKAIIM]OM CHEIU(PUIHOT ajepreHa Ha HOCHY CITY3HUILY.

Hana3 ce cmartpa MO3UTHBHUM YKOJMKO C€ HMCIOPOBOIMPAjy CUMNTOMH (KHjame, I0jayaHa
CeKpelMja M3 HOca W OTeXaHO 1ucame Ha Hoc). [loctoju um MoryhHocT onpehuBama
cneunpuynux IQE antuTena y y3opuuma HOCHOT cekpera. [loBuIIeHe KOHIICHTpalKje TPHUIITA3e
kao uHAuKaTopa pynkiuje macrorura 1 ECP kao nanukaropa ¢pyHknuje eo3nHoduia y HOCHOM
CEKpeTy, MpeacTaBibajy Kapaktepuctuke AP, amu ce Hamaze u konm HAPEC-a m XpoHWYHOT

MOJIMITO3HOT puHOCHHY3uTHCa (48, 49).

Cauka 3. Enmockoricku Hanma3 koj obonenux ox AP. YouaBa ce oreuena u ymBuaHa (I1aBo
npebojeHa) CIIy3HWIIAa HOCHE IIYIUBMHE, Ca BEJIMKOM KOJMYMHOM TYCTOI CEKpeTa KOju ce
pa3Biauy MONyT KOHAIIA.

1.7.1 Aneprosiomik0 TecTUPamE

ATeproiionko TecTupame cmaga Mmely mporieaype Koje jé HEONMXOIHO CIPOBECTH aa Ou ce
MOTBPMIIO AJIEPTHjCKO MOpeko Oonectu. Jlocanammsy TecToBH IN VIVO | IN VItro ycmepenu cy
Ka OoTKpuBamy cinoboanux IQE unm oHuMx Be3aHux 3a penenTope Ha mactonuTHMma. Mory ce
KOPUCTHUTH CaMO CTaHIapAU30BaHU €KCTPAKTH anepreHa. TeCTOBU XUIEPCEH3UTUBHOCTU KOXKeE CY

Haj00JbU METOJ y OTKpUBamy IPUCYCTBA ajepreH cnenupuunux IgE.
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VY3pouu JakHO MO3UTUBHUX U JIAXKHO HETaTUBHUX KOKHUX TECTOBA MPUKA3aHU Cy y Tabenu 6poj

1.

Tabena 1. Y3ponu 1a)KHO NO3UTUBHUX U JIAXKHO HETATUBHUX KOKHUX TECTOBA

y3p0HH JIA’KHO MMO3UTHUBHUX KOXKHHUX

TEeCTOBA

Y3POIII/I JJAKHO HETATUBHUX KOKHHX

TECTOBA

JHlepmatorpaduzam

Cnal MHHULIMjaTHYA TTOTEHIIN]jaJl UM TYOUTaK

MOTEHITMjajla eKCTPaKTa

WpurantHa peakimja

Kopuniheme 1ekoBa Koje MOIYIHPajy

AIIEPTHjCKE peaKinje

HecnennduyHo mnojayame OKOJIHE peakiinje

BonecTu xoje cimabe oAroBop Koxe

Heonrosapajyha texnuka / Mmatepujain

CMameHa akTUBHOCT KOKe (Iera,cTapuju

HAIUjeHTH)

Heonrosapajyha Texauka-marepujain

Koxuu Ttect (Skin prick), T3B. y0omHm TecT ce cMaTpa TeCcToM wH300pa 300T CBOjUX

KapakTepUCTHKA, a TO cy Jo0pa crneuu(UYHOCT U CEeH3UTHUBHOCT. Peakiuja Koxe Moxke OUTH

IMPpOMCHCHA- CMalkbCHA 110 I[ejCTBOM BHUIIIC (baKTopa: KBAJIUTCTA CKCTPAKTA aJICPreHa, KNUBOTHE

00M manyjenTa, Kopuihema 1MojeIMHUX JIEKOBa, Ha IPUMEpP aHTHUXHCTaMHUHHKA,

KOPTHKOCTEPOUIa U CE30HCKE BapHjallmje.

ITpuka3 MHXaNAMOHKX ajiepreHa U MpUMeHa YOO HOT KOXKHOT TecTa JIaTH ¢y Ha ciulu 0poj 4.

Cauka 4. Jleo manere nHXaJIallMOHKUX aJIepreHa U MPUMEHa KOKHOT TecTa
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KoXHH TecT MMa BeNHMKY CEH3UTHBHOCT, J03BOJbaBa IIMPOKY CENEKIUjy allepreHa, a pe3ysiTaTH

cy noctynsu 3a Mame o1 30 munyra. OcuM TOra, OBa BpCTa TECTUPAHA je Beoma je(THHA.

OcuM y0oTHOT TeCTa MOKEMO CIPOBECTH KOJ NPOPEeCHHAIHUX aleprija i KOHTAKTHU TECT KOXKe

—CMUKYTaHH TECT y CIy4ajy aJiepruja Ha KOHTAKTHE upuTaHce (Meraie, 60je, JaKoBe).

KoHTakTHU ajiepreHu U nmpukKas enuKyTaHOT TeCTUPama JaTH Cy Ha CIUIM Opoj 5.

Cauka 5. a, 6 - npodecrnoHaTHN aJepreHu, TEXHUKA IPUMEHE TeCTa

Mepewy ykynHor IgE y cepyMy HeaocTaje crneuu(UYHOCT U OH MMa Maly HpPOTHOCTUYKY
BpenHOCT y ckpuHHHTY AP. OpapehuBame KOHIEHTpauuja crenupuuHux cepymckux IQE, 3a
Pa3NMKy O MPETXOJHOT TECTa, MMa CIIMYHY JIHjarHOCTUYKY BPETHOCT Ka0 KOKHHU TECT.

OnpehuBame cnenupuunux cepyMmckux IQE je MHIUKOBAHO KOJI JIelie Koja Cy MaJia 1 HEMUpHA U
Ka0 TaKBa HEIOoJIeCHa 3a KO’KHH TECT, Ka0 M KOJ JIeLe M OApaciiuX KOjU Cy Ha aHTUXUCTaMUHCKO]
TEpaIiju jep UCTa MOKE JIOBECTH 10 JAKHO HETATHBHOT pe3ysTaTa KOKHOT Tecta. OBaj TecT je
Takoh)e MHAMKOBaH KOJ MaiyjeHara ca aepmarorpapuszmom. Mepeme cepyM crneunpuysor IgE je
Haj0e30emHMja OMIKja KOJ MalijeHTa ca U3y3€THO JaKUM aJepPrujCKUM OJTrOBOPOM Kao M Kaja

MIOCTOjU PU3HK 01 aHa()WIIAKTHYHE peakiyje Ha Tectupame koxke (50, 51).

CrenuyHM Ha3aJHU MPOBOKAIIMOHM TECT C€ KOPUCTU MPBEHCTBEHO y UCTPaKUBAUYKe CBPXE U
Ba)kaH je KOJ| MocTaBJbame nujarHose npodecunanyor punutuca (51). [lopex npoBokaruje
aJlepreHoM U3 Ba3/lyXa, OBH TECTOBH CE€ MOTY U3BOJNTH U ca HECTePOMIHUM

aHTI/II/IH(l)JIaMaTOpHI/IM MCIUKaMCHTHUMaA (aCHI/IpI/IHOM), HpO(I)eCI/IOHaJ'IHI/IM arciCcuMa, a u
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HecriennuYHUM areHcuMa  (METaxoJMH, XUCTaMHH). BpeaHOCTH pa3IuyuTUX MEeToAa 3a

JIMJarHOCTHKY aJIEPTHjCKOT PUHUTHCA TTPUKa3aHu cy y Tabenu 6poj 2.

Tabesa 2. BpeTHOCT pa3IuYUTUX METOA Y INjarHOCTHUIN JIEPTHjCKOT PUHUTHCA

Bpcra Tecra CeH3uTHBHOCT Cnennduunoct ena
AHaMHECTHYKHU +++ +++ ++++
nojanu

VYKyIlHH cepyMCKHU + - —+
IgE

Crenuduanu +++ +++ +
cepymcku IgE

Koxxnu Tect ++++ +++ +++
WHTpakyTanu Tect ++++ +++ +++
Hasanna npoBokanuja | ++++ +++ +
Hazanna ++ - T+
eo3uHoduIMja

Eosunodunuja y xpeu | + - Tt

Jlpyre nujarHOCTHYKE MpOLEAype, Kao IITO Cy PUHOMAaHOMETpHja, aKyCTHUYKa PUHOMETpHja U
peak nasal inspiratory flow (PNIF) Mory mocmyXKuTu 3a MpoIleHy MpPOXOJHOCTH HOCa TMPH
IMcamy, Kao M Ja ce NpoleHe e(eKTH NpUMEmeHe Tepamnuje, Maja ce pPeTKO KOpPHUCTE Y

JIJarHOCTHIIM aJIePrHjCKOT PUHUTHCA.

Panuonomke metone y koje cnaaajy crannapanu PTIT mapanazanHux cuHyca, KOMITjyTepru30BaHa
tomorpaduja (computed tomography — CT), kao u marHetHa pe3onaniia (MR) Hucy mporeaype
nu300pa y IUjarHOCTHIM AJEPrHjCKOr HHUTH JPYruX (OPMH XPOHHYHOT PHHUTHCA, ald CY
HEOTXO/IHE U HE3aMEHJbUBE KO/ XPOHHYHOT PHHUTHCA YAPYKEHOT Ca HOCHOM TIOJTHITO30M,

nocebno CT. Multislice computed tomography (MSCT) ce cmatpa npuMapHUM KOpaKoM, ajk U
CPEICTBOM KOju he MOTKpPEeNUTH aHaMHECTHYKE IOJaTKe, JOKAJIHH Hajga3 M EHIO0CKOICKa
UCIIUTHBAaKka HAKOH HEyclieXa MeIMKaMeHTO3HOr Jedema Oonectu. CT je cyBepeHa merona y

MPOIICHN MHETPUTETA KOIITAHUX CTPYKTypa HOCHO-CUHYCHE PEeTHje T€ C€ cMaTpa 3JaTHUM
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CTaH/apJIOM y JHMjarHOCTHUIIM €BEHTYalIHE TyMOpCcKe matosioruje. MarnerHa pezonania (MR) ce
OOMYHO KOPHUCTH Yy KOMOHMHALMjU ca KOMIIMjYTEPH30BAHOM TOMOTpa(ujoM 3a HCIUTHBAKE
030MJBHUX CTamba Kao INTO Cy HEOIUIa3Me MEKMX TKHBA, HUXOBE IIPOUIMPEHOCTH U
mudepeHIMpama y OHOCY Ha XpOHUYHY HH(IaMaIyjy HIIP. THBa3UBHU MUKOTUYHU CHHY3UTHC,

MYKOKCIJIC ITapaHa3aJIHUX CUHYCa U CIIMYHO.

1.8 Jleueme AP

Jleuewe AP kao mpumapHU KOpak TOJpa3yMeBa IOCTYNKE H30eraBama ajepreHa, MpUMEHY
Mmeaukamenata ((apmakorepariujy), UIMyHOTEpANHjy W €ayKalujy, JOK je XHUPYPIIKO JICUCHE
MHMKOBAHO Ko Major 6poja 6onecHuka. Kox 6onecHuka obonenux ox AP ynpyxeHor ca
CRSWNP, mpuMeHa eHIO0CKOIICKE CHHYCHE XHPYpIHje J0da3u y 003Up TeK HAKOH MCUPIJbEHUX
CBUX MOJAIUTETa MeIUKaMeHTHOT Jieuema. Panna rpyna ARIA je o6jaBuna noxkyment 2001.
TOJIMHE Ca CMEpHHIIaMa Oa3MpaHUM Ha UYWECHHUIIAMA W3 JIMTEpAaType W Ha HOBUM JOKa3MMa

0a3upaHuM Ha pe3yaTaTuMa OpOjHUX UCTPAKUBAbA.

1.8.1 U36eraBame ajeprena

ITocToje ManoOpojHu mojanu o e(pUKACHOCTH H30eraBama ajepreHa y Jieuewy aleprujcKor
punuTHca. Panuje cTyauje cy mokaszane jaa je epuKacHOCT u30eraBama ajepreHa, rpe cBera
kyhHe mpammHe y jedewy nepeHujaaHor AP mocTurayra npuMeHOM paziuyUTHX (PU3UUKUX U
XEMHUJCKUX CPECTaBa, y3 3HaYajHO MOOO0JbIIAKE IETOKYIHOT KIMHUYKOT CXO/a, 10K j€ JeTUHH
eukacaH HauuMH U30eraBama ajnepreHa KyhHux jpyOumana OMo yKJIamame UCTHUX U3 CTaHOBA U
NaKJPMBO ycucaBame Tenuxa M Hamemraja (52). HeomxomHo je HamoMeHyTH [a HaKo Cy
pa3BUjeHH METOAM CMamHBamba H3JI0KEHOCTH IOjeUHUX ajiepreHa y3 mnomoh ¢unrepa u
BEHTHJIAIMje, u30eraBame IMoJieHa M TJBMBUYHMX CIOpa je TOTOBO Hemoryhe 300r HHXOBE

yOUKBUTApHOCTH.
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1.8.2 ®apmakoJiomko Jeveme AP

AHmuxucmamuHuuu

[MpuHIMn IenoBamka aHTUXMCTAMUHKMKA Ce 3aCHHMBA Ha 3ay3uMamy (Osokaau) H1 penentopa Ha
Mosekyny IgE koju je mpeTxoHO Be3aH 3a MOBPUIMHY MAcCTOIMTA WIIH 6a30(¢uia Koa MPeTX0THO
ceHsuOmmcanux ocoba. Ha Taj HaumH ce OJOKHMpa MECTO 3a BE3MBAKE ajepreHa W H30CTaje
MOKpeTame paHe (ase aleprujcke peakiyje, Koja pe3yiTyje MerpaHysalyjoM MacTOIUTa U
6azoduiia u ocnobahameM XHCTaMUHA, JIEYKOTPUEHA, MPOCTarjiaH/InHa, IIUTOKUHA, XeMOKUHA U
apyrux meaujatopa uHpaamarmje (53). OpanHH AHTUXUCTAMHHHUIM Cy BpPJIO ePHUKACHH Yy
ocnobahamy 0]l CHMIITOMA Kao IITO Cy puHOpeja , CBpad y HOCY M KHjaBHUIIA KOjU Cy MTOBE3aHU ca
peaKkiujoM Ha ajlepreH U MMYHCKUM OJrOBOpPOM Y paHoj ¢asu, JOK je HHUXoBa e(UKACHOCT
cnabuja y yKiamamky Ha3alHe KOHTeCTH]e, KOja je BUIIe KapaKTepuCTUKa KacHe (a3e aneprujcke
peakuyje. AHTUXUCTAMMHMIIM TPUMEHEHH OpalTHO HMajy 3HATHO Behy MpeaHoCT KojA
CMamHBamkba HEHA3aJTHUX CHUMITOMA Kao INTO je KOHBYHKTUBHTHUC KOJH j€ 4YeCTO YIOPYXKEH ca
aneprujckumM puHutucoMm. l[IpBa reHepaiuja aHTUXMCTAMHUHUKA j€ IOKas3ala BHCOK CTENeH
ebpukacHoctn y yeuewy AP, anum je muxoBa mpHMEHa [aHAC 3HAYajHO OrpaHHuYeHa 300r
AHTHXOJIMHEPTHYKOT JigjcTBa M cemaTuBHOr mponparHor edekra (53). AHTUXHUCTAMUHHIM CE
MOTYy IpUMEHhHUBATH OBPEMEHO, MaJia Ce MPENnopydyje y3uMame HajMambe JBE 10 TPU Hellesbe,
WIN JyXe, jep UM ce KOHTHUHYUPaHuM JaBameM nosehaBa edukacHoct. IIpenopyka je aa ce ca
y3UMambeM aHTUXHCTAMHHHKA Yy JIEYCHY CE30HCKOT AJEePTHjCKOT PUHHUTHCA MOYHE Mecell JaHa
Mpe OYEKUBAHOT IIBeTama OUJbaka Ha YHjH je TIOJIEH yTBpheHa MpeoceTIJbUBOCT KO/ MAallhjeHTa.
[lepopanuu Hecenupajyhu aHTUXHCTaMUHHUIM MMa]y 3HATHO Behy €(QUKACHOCT y YyKJamamby
cBpaba y HOCY, KHjaBUIlE M II0jadyaHe Ha3aJlHE CeKpelMje HEero y yKiamamy Ha3ajlHe
ONCTpPYKIIUje, Majia 32 CBE HOBHjE aHTHXHCTAMHHUKE (JIeCI0paTarH, JIEBOLETUPU3HH,
(dexcopeHaanH) MOCTOje KIMHUYKM [OKAa3aTeJbd 3aCHOBAaHM Ha pe3yiTaTHMa CTyAWja Ja y
W3BECHO] MepH Jieyjy U Ha onctpykuujy (53). Tonukanau (MHTpaHa3aIHU) AHTUXUCTAMHHUIIH,
Kao IIITO CY a3eJacTHH-XUIPOXJIOPU U OJIONATAINH-XUIPOXIIOPUI, UMa]y OpP30 J1€jCTBO, jadye O]
MEPOPATHAX aHTUXUCTAMUHUKA, TOOPO JeNyjy Ha Ha3ajdHy ONCTPYKIH]Y, Ta UM ce €PUKACHOCT
npuOIIKaBa MHTPaHa3IHUM KopTrKocTepouauma (54). Ocum mmito aenyjy kao o6mokatopu H1

peucCIiTopa, UHTpAaHA3aJIHU AHTUXUCTAMUHUILIU CC HOHaIJ_Iajy n Kao CTa6I/IJII/ISaTOpI/I MacCToIMuTa.
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OHm crnpeyaBajy Be3WBambC HEYPOTPAHCMHUTEpa CyICTaHIe P 3a penentope Ha MOBPIIMHU
MacTOILIUTA U TUM eeKToM OJOKHUpajy ocinobahame XucTaMuHa U JPYTUX MEAHjaTopa 3anabemba
W TIpe HEeTo IITO je MpOoILeC JerpaHyalyje MacTOIMTa 3amoveT Be3nBameM aneprena 3a IgE. Ha
Taj HAYUH TONHKAIHH AHTHUXUCTAMHHHIIM OCTBApYjy IBOCTPYKH edekaT u OIokupajy, mopen
3amasberba MoCPE0BaHOr T2 KMYHCKHM OJIrOBOPOM, H HEYPOr€HY KOMITOHEHTY 3amnasbetba (54).

AsenacTuH-XUAPOXJIOPHUI y 00JIMKY Ha3aJIHOT cripeja y 1o3u oa 137 ug/cripejy, Ba 1myTa Ha JaH,

JEeIVHU je aHTHXMCTaMUHHK JIpyre IeHepalrje, 3a Kora cy KJIMHUYKE CTYIHUje T0Ka3aje rOTOBO
MoJjje/IHaKy e(UKACHOCT Yy JIEYCHY CE30HCKOT aJeprHjCKOr PHHUTHUCA W HEaJIePTUjCKOT

Ba30MOTOpHOT puHuUTHCA (54).

Jlexoneecmusu

3a pa3nuKy OJf aHTUXHUCTAMHUHUKA TONHMKAJIHU JEKOHIECTUBU KOjJH IOKa3yjy CHMIIATHKOMHUMETCKU
edekar, Bpyio Cy epUKacHH y Jieuermhy Ha3allHe KOHTECTHje, ajlk j¢ BHXOBa JYroTpajHUja yrmoTpeda
orpannueHa 30or moryhe nojaBe u pa3Boja MeAMKaMEHTO3HOr puHuTHca. [Ipenopyka je na ce He
y3UMajy Iy’ke o1 S5-7 JaHa y KOHTHHYHUTETy, 2-3 myTa Ha aaH. OpalHu AEKOHTeCTHBH cy npaheHu
CMambCHUM JIC]CTBOM H €()eKTOM Ha Ha3aJHY ONCTPYKIHjY, ai HE Y3POKY]y

“pebaynn edekar”’ —moBpaTHU edekar BazoAWIaTaIllMje U MOTY MMAaTH CUMIIATUKOMHMETCKHU

criopennu edekat (53).

Kopmukocmepouou

®umun Xenk (Philip Henck) u Exapn Kennan (Edvard Kendall) cy 1948. ronune npBu mouenu
J1a IpUMERY]Y KOPTUKOCTEPOUJIE Y JIeUehy U YBEJIM X Ha BEeJIMKa BpaTa y CBET MEJIULIMHE,

MIPBEHCTBEHO KAa0 HEOIXOJHE JIEKOBE y Tepamnuju XpOHWYHE HH(]IaMaluje NOHBUX TUCAJHUX
nyreBa. KopTukocrepuaum ce  cMaTpajy  TEepamMjCKUM  CpPEJICTBOM  ca  HajIIUpUM
aHTUMH(IAMAaTOPHUM  Ji¢jcTBOM. PenoBHa  mpoduiakTHuka ynorpeba WHTpaHA3aIHUX
TIIYKOKOPTUKOCTEpOUIa euKacHa je y CMUpHBaWby U €IMMUHAIMjU CBUX Mparehux cumnroma
AP. Tepanuja KOPTUKOCTEPOUIHUM JIEKOBHUMA CMambYjHh€ 3HAYajHO MHQIIYKC a CaMUM TUM U

yKynaH Opoj eo3uHoduia y cay3HULM HOca Ko nanujenara ca AP. Cnuvan epekat
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KopTukocTepounu mnokasyjy u y tepanuju CRSWNP, cMmamemeM NpoOIyKilMje XEMOKHHA Yy
¢ubpobiacTuMa M eMUTEITHUM henrjama, yciesa 4yera je mporec XeMOTaKce €03uHO(pUIIa Taeko
cnabuju (53). ExcnepuMmeHTan Ha cTyadja paljeHa Ha MHUIIEBMMa je IOKa3ajla 3HATHO BHIIIC
KoHIeHTpanuje wmenujatopa uHpaamanuje CCLl6 y HOCHOM CEKpeTy OHHUX MHIIEBA ca
nabparopujcku mpoy3pokoBanuM AP koju cy Ounm tpermpanu aekcamerazonoMm (55). To je
yKazano Ha unmbeHUIly aa meaujatop CCL6 Moxke MOCIyKUTH Kao MapKep 3a MpOIEHYy OIopaBKa
CIly3HHIIE HOCa KOJ TalfjeHaTra KOju C€ Jiede O]l aJePrHjCKOr PHHUTUCA WJIA XPOHUYHOT
PUHOCHHY3UTHCA, JIOKATHOM (MHTpaHa3aJIHOM) MPUMEHOM KOpTHKocTepouaa. HoBa renepariuja
HHTpaHa3aIHUX KOPTHKOCTEPOUIa Kao mTo je (hayruka3zon-pypoar (Ciauka 6) moceayje u3BpcHe

(hapMakoguHAMCKE M (hapMaKOKHHETHYKE OCOOMHE.

Cauxka 6. Xemujcka popmyina Gpuytukason dypoara

®dnyTuka3oH-Qypoar je CHHTETCKM KOPTUKOCTEPOMJ Ca BEOMa BHMCOKUM a(pUHHUTETOM 32
ITTYKOKOPTUKOMJIHE peLenTope M H3paKEHUM aHTUMH(IamMatopHuM JnejctBoM. Iloderak
TEpamujcKor JejcTBa HacTaje 8 yacoBa HAKOH IHpuMeHe TmpBe jgo3e. Cucremcka
O6MOPacOI0KHUBOCT (UIyTHKa30H-(pypoaTa MpUMemeHOr nHTpaHazaiHuM nytem je 0.50%, Taxo
Jla ce y CUCTEMCKO] LUPKYJIaliju Mory Hahu BpenHOCTH Mame oA 1 u{, HaKOH IpUMEHe JIeKa y
no3u on 110 g nueBHo. CucteMcka OMOPAcIONIOKUBOCT Hajyenihe KOpUIINEHUX TOMUKAIHUX
KOPTUKOCTEpOUAa y cIpejy je mpukazaHa y tabenu 3. JlokamHa mpuMeHa KOPTUKOCTEPOUAA
JEIHOM Ha JaH oJpxaBa e(dekaT Jieka TOKOM Iepuona off 24 yaca, y3 MUHHUMYM HEXEJbEHUX
edekara (64). MuHUMaIHO KpBapeme NpH KopHiIhemy WHTpaHA3aTHUX KOPTUKOCTEPOMIHUX

crpejeBa ce mpema MpeaxoIHUM UCTIUTUBambUMa jaBJba ca MHIKACHIIOM n3Mehy 17% u 23% y
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nopehewy ca 10-15% mnpu kopumhemy crnpeja ca miaanedboM M YIIaBHOM je TOCIEIHIA

HCIIPAaBHUJIHE IIPUMEHE JICKA.

Tabena 3. Cucremcka OHOpPacmoONOXHUBOCT Hajyemhe KopumheHHMX HWHTpaHAa3aTHUX
KOPTUKOCTEPOH Ia
Koprukocrepounn VYHera /1032 110 jeTHOM CHpejy Cucremcka
OHOPACTIOIOKHBOCT

beknomera3zoH-nunponuoHar 50 ug 44%
OyTHKA30H-TIPOITMOHAT 50 ug <1%
MowmeTtasoH-(hypoar 200 ug 0,5%
®dnytukazoH-pypoar 55 ug 0,5%

YHIpKOC HHUCKO] CHCTEMCKO] OMOpPACIIONIOKHBOCTH, CUCTEMCKA arCOPIIHja C€ MOXKE JTOTOJUTH
YaK M ca MHTPaHA3aJTHOM ITPUMEHOM JieKa. tbeH pH3HK je pa3MaTpaH y MHOTHM CTy/HjaMa.
[TojaBa cympecuje Ha OCOBHHH XHIIOTAJIAMYyC-XHUIOPHU3a-Kopa HAAOyOpe:KHE IKIE3[e KOJI
nalyjeHarta ca MHJIMKOBAaHOM JHEBHOM JJ030M MHTPaHA3aJHUX KOPTUKOCTEPOUA j& MIIaK BEoMa
HHUCKAa W CamMo Cy pe3yJTaTh jeJHEe CTyAuje TOKa3aJld Majd MpoIeHAaT Jele KOJI KOjux je
PETHCTPOBAHO 3a0CTajarbe€ y pacTy HaKOH MHTpaHa3alHe mpuMeHe koputukoctepouzaa (56). Ca
JpyTe CTpaHe CTy/AHje KOje Cy MpaThIIe Pe3yNITaTe jeTHOTOUIILE IPUMEHE (IIyTHKA30H-
nponpuonara (57) u MmomeTazon-¢pypoata (58) HrCy MoKa3uBaje peTapaalnjy pacrta Ko JIere ca

nujarnozom AP.

Pesgynratm nocajamimuxX WCIUTHBAKa Cy JIOKAa3aldd [Ja JIOKaJHAa WHTpaHa3ajHa IpUMEHa
KOPTHKOCTEPOHJHHX JIEKOBA MMa BEJIMKH 3Hayaj ¥ JIa je He3aMEHJbHBA, Kako y jedewy AP Ttako u y
neuery CRSWNP. Behuna kinmHHYKHX CTyadja je IOKaszajga Ja je e(pUKacHOCT MHTPaHA3aIHUX
koptukocrepouaa y neuery AP 1 CRSWNP 3natHo Beha Hero edukacHOCT ocTanux jJexoBa.

EdukacHocT KopTHKOCTEpOH 1A HA HA3AJIHY ONCTPYKIIHM]Y j€ BUIIECTPYKO Beha Hero KoJi mpuMeHe
JPYTUX JIEKOBA, a TO je MOCEOHO BaXKHA TepanMjcka KapaKTepUCTHKA, HApOUUTO Kaja Ce JIEUH
MEepPEeHNjalTHU  aJIeprujcku  puHUTHC. WHTpaHa3alHW KOPTUKOCTEPOUIN Y CHpejy JAeny]y
HajcBeOOyXBaTHHj€ HA CHMIITOME M XPOHHYHO YIajbemhe HOCHE ciy3Huue. OHHM nenyjy

MHXHOUTOPHO U y PaHOj U y KacHOj a3y aleprujcke peakiuje u peaaTuBHO Op30 HAKOH
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uaTpanasanHe npuMene (59). Mexanuzam J¢jcTBa KOPTHKOCTEpOHIa je MyaTH(GAKTOpHjadaH |
OCTBapyje ce Ha pa3IMYMTUM HUBOMMA 3alaJbeiCKe peakiuje. [lounmbe Be3MBamEeM MOJICKYIIa
KOPTUKOCTEPOUIa 3a IUTOIUIA3MATCKU TIIYKOKOPTUKOWAHW perentop. Ha hemujckom HHBOY
youeHa je peaykiuja Opoja aHTuUreH-nmpe3eHTyjyhux hemuja, 7 mumdonmra, macTonmmra u
aktuBupanux cosuHodmaa (59). IlpoxykeHa mpuMeHa KOPTHKOCTEpOMIa CMambyje HMH(IyKC U
yKynaH Opoj eo3uMHO(GWIa y CIy3HUIM HOCHE WIYIUBMHE W IapaHa3ajHUX CUHYyca ycieln
cynpecuje mpoaykumje xemokuHa (59). Koprukocrepouanm cmamyjy Hakymbame henudja
3amajbCCKOr  MH(UITpaTa y HOCHO] ciy3Hunu (eo3uHOGHMIA, 0a3oduia, MacTOUUTA H
aumdoruTa), Kao u ociodahame MeaujaTopa 3amabeibCcKe Peakilfje, CMarmbyjy MPOMYCTJBHBOCT
Kaluiapa CIly3HHIIE HOCAa M IapaHa3allHUX CHHYCa, CMambyjy CEeKpelujy U3 kie3na. Pesynratu
MPETXOJAHUX CTyIWja Cy MOKa3aJd Ja MHTpaHa3aJiHAa NMpuUMeHa (IIyTHKa30H-QypoaTa cCMamyje
konueHrpauuje Th2 murokuna (IL-4, IL-5 u IL-13) y y3opimMa HOCHOT CeKpeTa W TKUBa
ciny3Huie Hoca kox nanujeHara ca AP u CRSWNP (60, 61). Ocum Tora, moryhe je KoMOMHOBATH
AHTUXMCTAMUHHUKE Ca KOPTUKOCTEPOUIHMMA, INTO CE MPENopydyyje KOJ OHUX MalMjeHaTa KOJ
KOjUX ce cBpal y HOCY U KHjaBHUIIa 3a][p)KaBajy U HAKOH MPUMEHE TOIMTUKAITHUX KOPTUKOCTEPOU/IA.
300r cBera HaBEACHOI TOMHKATHM KOPTHKOCTEPOUAM Cy JIeK H30opa y Jedewmy XPOHHYHE
nH(paamanuje HocHe ciy3Hmie. OOWyHO ce Koa ce3oHckor AP mpenopydyje mpumeHa JBa
jyTapma cropeja y ode cTpaHe Hoca TOKOM IpBUX 15 maHa, a HakoH Tora jomr 30 1aHa 1o jefaH
Jjyrapwu cropej y obe crpaHe Hoca. Mehytum kojn Texux ¢gopmu nepenujanHor AP, kao u y
ciyyajeBuMa ynapyxeHoctd AP ca CRSWNP, kox kojux je Ha3ajlHa ONCTPYKILMja TOMHUHAHTaH
CHMIITOM, TIPENOpydyje ce MpoayKeHa ynorpeda HHTpaHa3aTHUX KOPTUKOCTEPOUAa, OOUIHO 110

3 Mecela 1o JiBa jyrapma cupeja y ode ctpaHe Hoca. HakoH 3 mecena mpuMeHe, npeuiaxe ce
naysa y Kopumhemy y Tpajamby 07 Mecell o Mecell U 1o AaHa. [IpaBunHa myrorpajHa ynorpebda
TOTMKAITHUX KOPTHKOCTepona Hehe TOBECTH /10 aTpoduje HOCHE CITy3HHIIE M KpBapema 13 Hoca.
VYKOIMKO ce KpBapeme M3 HOoca I0jaBH, OOWYHO HHMje MHTEH3MBHO M IMOCIENUIA je HEeIMpaBUIHE
MpUMeEHE JIeKa a He IITETHOT JIejcTBa Ha CIy3HHUIy Hoca. [IpaBuiHa yroTpeda moapasymena zia ce
MIIa3 cripeja y o0e HO3JpBE yCMEpH YKOCO, Ka CIloJba, HUIIOIITO Ka HOCHO] mperpaau. Ha Ttaj
HaunH he akTHBHA cyIlcTaHIa JeKa JOCIEeTH Ha CITY3HHUILY TOBHX HOCHHX IIKOJBKH U Y CPEIHU
HOCHU XOJIHUK, a HE Ha CIIY3HHILy HOCHE TIperpaje, Koja je, HHade, J0CTa TaHKa U ByJIHEpaOMITHA.

[IpaBwiiHM MOCTYNIM NMPU KOpULThely KOPTUKOCTEPOUIHUX CIIpejeBa cy IpuKa3zaHu y Tademnu 4.
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Tabena 4. [IpaBunHa ynorpeda MHTpaHAa3THUX KOPTUKOCTEPOUIHUX CIIPEjeBa

1. JlpxaTu r1aBy y HEyTpaJIHOM IOJI0Ka]y, ca IOTJIeIOM YHATpe/.

2. OYHCTUTH HOC Ol HAKYIIJb€HOT' CEKPETA JIaraHuM U3AyBaBamkbEM HOCA.

3. CTaBUTH CyXEHU €0 OOUHIIE CIIpeja ca OTBOPOM y HOCHHUILY.

4. YcMmepuTH cripej Ka CroJba M YKOCO. YKOJIHMKO je Moryhe, cIipej y IeCHO] HOCHUITU TPUMEHUTH
JICBOM PYKOM, @ Y JIEBO] HOCHHUITU JIECHOM PYKOM.

5. AKTHBHUpPATH CHUCTEM 32 YHOIICH-E JIeKa OHAKO KakKo je TO MPOIucao Mpou3Bohauy u OHOIHMKO
IyTa KOJIHMKO j€ MPEnopy4Ho JeKap.

6. JlaraHo ygaxHyTH TOKOM YHOILICHA JIEKA Y HOCHY IIYIJbHUHY.

7. JlaraHo U31axXHYTH Ba3IyX.

Bemukn Hampenak y sedewy AP je mpuMeHa KOMOMHOBAaHOT Tpemapara 3a HWHTpPaHA3aJIHYy
HNpPUMEHY, CacTaBJbEHOT OJ1 aHTHXHCTAMHUHUKA (a3enacTuH-xuapoxiopun, 137 uglcnpejy) u

koptukoctepouaa (diyrukazon-nponuonar, 50 ug/cnpejy). OBaj mpemapar je HaMemeH 3a
Jeueme cpeimbe Temkux U Temkux Gopmu AP. [onjennako je epukacan u y Jie4ery TEUIKUX
¢dopmu ce3onckor u nepenujanHor AP. [Ipema pe3ynaraTiMa uctpaxuBama, HEroBa ePUKaCHOCT
JaieKo TpeBasuiasd e(eKTe IojelnHauyHe MPHMEHE a3eJacTUH-XUAPOXJIOpHUIa OJIHOCHO
duryrukason-nponuonara (62). Ilpumemyje ce nBa myTa Ha JaH IO jedaH crpej y obe cTpaHe

HOCa TOKOM MCCEI] AaHa.

[IpuMeHa TONMMKATHUX KOPTHKOCTEpOHMJA HMa BEIMKM 3HAYaj Ha TOOOJBIIAKE CHMIITOMA
OpoHxujamHe actMe. Ha pesynrarnMa NpeTXOJHUX HCTPaXKMBamka j€ 3aCHOBaHA KIMHUYApPHMa
BeOMa IMpHBJIaYHA MOCTAaBKa O ,,allePTUjcKOj OoJiecTH CBHX AMcajHUX myTeBa“ (,united airway
disease*) Ha K0joj ce 3acHMBA U MMOCTaBKa Ja MPUMEHA MHTPAHA3ATHUX KOPTUKOCTEPOUIa MOKE
MIPEBEHUPATH WK YOIa)KUTH OPOHXUjAIHY XUIIEPPEAKTUBHOCT U CUMIITOME OpOHXM]jaJIHE acTME.
Hauwme, HaBozme ce Tpu MOTEHIMjalHA MeXaHH3Ma OBOT 3amTHTHOT edpekta: (1) cmamuBame
MHTEH3UTETa 3ala/bemhCKe peaklifje y HOCHO] IIYMJbUHM, LITO PE3YyiTyje CMambUBaKEM HHUBOA
Me/ujaTopa 3alajbehCKe Peaklldje Y HOCHO] CIY3HUIM, Kao U CMamuBamy edekara OBUX
Mmenujaropa Ha 1utyha; (2) JEKOBM KOjU Ce MOpPUMEHYjy Yy HOCY MOry ja OJOoKupajy
Ha300poHXUjaHe pediekce, KOju nHade JoBo/jie 1o moBehama OpoHXUjaTHEe XUTIEPPEKTUBHOCTH;

(3) ycnenHo neyeme aneprujckor pUHUTHCA OJIaKIaBa IMPOTOK Ba3ayxa Kpo3 HOC, a 300T Oosber
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KOHJIMIIMOHUpPAamka yIaXHyTOr Ba3nyxa (mpeuminhaBame, BIaXeme, 3arpeBame/xialeme) Moxe

MMaTH 0J1aroTBOPHO JIEjCTBO HA CUMIITOME OpOHXH]jaJTHE acTME.

[TpumMeHa MHTpaHA3ATHIX KOPTUKOCTEPOUIHUX CIIPEjeBa ce MoKa3aia Kao euKacHa U y Jeuekmy
nakmux u cpeame temkux ¢popmu CRSWNP (63). Maga 300r eTmykux mnpernpeka mianedo
KOHTPOJIUCAHE CTyJHj€ CTyIWj€ HEAO0CTajy, TOjJeAMHHM PE3YJITaTH HaM jaCHO YyKa3zyjy Ha
YHILCHUILY Ja NPUMEHA CHCTEMCKUX KOPTHUKOCTepouaa (NMEpeHTEepalHO WM Iep OC) HMa
3HavajHy eukacHocT y ederby CRSWNP (63). Tunuuna cxema ca IpUMEHOM METHII-

MpeJHU30I0Ha OM MOTJIa Ja u3riena oBako: 32 mg - 5 nana, 16 mg - Sgana, 8 mg 10 nana nim
Mame. HapaBHO, 0BO j10)1a31 y 003Up Yy CiIy4ajeBUMa Ja MallijeHTH HEMajy MPHIPYKEHE CMETHE

Tumna aujadereca, apTepujcKe XUMepTeH3rje u 60IecTH AUTECTUBHOT CHCTEMA.

AHmuﬂeykompueHu

Hazannu cumToMu aneprujckor puHUTHCA Y BUAY KHjamka U cBpada Cy y HajOOJh0j KOpenaluju ca
HHBOOM XHMCTaMHHA, a Ha3aJlHa KOHIeCTHja je Y Kopesaiuju ca HuBooM seykorpuena (LTC 4)
(64). Y cknany ¢ THM, pe3ynTaTH MPETXOAHE CTYIHUje Cy MOKa3alIeTMHU MOBOJbHE e()eKTe IPUMEHE
MOHTEJIyKacTa Koja marujeHara ca ce3onckuM AP (64). Hema monaraka y nuteparypu o
pe3yinraTumMa TpUMEHE aHTUJICYKOTpUEeHa Yy Jeuewy nepeHujaiHor AP. Hnak, OpojHa
UCIUTHBama Cy IOKaszaja Ja je Tepamuja JICyKOTpUeHHMMa Mame epuKacHa oj Kopulihema
MHTpPaHAa3IHUX KOPTUKOCTEPOH 1A, KaKo KOJ n3osioBaHe opme ce3oHCcKor AP, Tako u kox

CRSWNP (65, 66).

1.8.3 Anepren cnenuguyHa UMYHOTEepanuja

Anepren cnenuduyHa MMyHOTEpamvja je MpPEAJoKEHAa Ha OCHOBY CMEpHHIA M MpErnopyka
Ceercke 3apaBctBene opranuszaimje (WHO). EdukacHocT anepreH crnenuduuHe cyOKyTaHe

umynotepanuje (CKUT) je mokaszana y jgeuewmy ce30HCKOr AP mpoy3pokoBaHOT
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npeoceT/buBOIINY Ha NOJIEH Tpase, MoJIeH Opese, moseH amMOpo3uje, Kao u neperujaasor AP koju
je HacTtao Ha 0a3u MpeoceTIbMBOCTH Ha KyhHy npammny (67). Jloka3aHo je ¥ AyrOpoYHO JIEjCTBO
CKUT u Tpu ronrHe HaKOH MpeCcTaHKa JIedyemha CE30HCKOT 1 nepeHujainHor ooauka AP. CKUT,

NpUMeeHa Y paHoj ¢azu 6o1ecTd Moau(UKyje TyropoYHH MPOIEC HAMPEIOBamka aJeprujcKor
3amasbema. CTyauja paheHa y by MpEeBEHTUBHOT TpEeTMaHa KO JCIe je JoKa3aia Jia MpuMeHa
CKUT-a xox neue ca ce3oHCkuM AP omnake HacTaHak OCOHXHMjaTHE aCTME 32 MUHUMAJIHO TPH
roJMHEe HAaKOH mpecTaHka Jyedewa (68). Takohe je mokazaHo ¥ aa Cy OHHM OOJICCHHIIM ca
MOHOCeH3uOun3anujoM koju cy owmmm nedyenn CKUT, umanu 3HauajHO MamH PHU3UK 32 Pa3Boj

MOJTMCeH3NOMIN3aLuje.

Mebhytum, yrBpheno je na moctoju o36usban pusuk koj npumene CKUT 36or moryhe cucremcke
peakuuje y Buay aHaduiIakce M Hamaja acTMe, na je Tpeda KOPHCTHTH caMo Kajia MPEeAXOJHO
IpUMEBEeHH (apMaKOoJIOIKH TPETMaH HHje YCIIeOo Jla CMambi CHMIITOME HIIH KaJia je IpUMemeHa

(dapmakoTepanuja u3a3Baia 030MJbHA HEXKEJbCHA J¢jCTBA.

[Mocneamnx TOMUHA HAIA3MMO HHTE3MBHUPA-E NPUMEHE alepreH crenuduyHe HasalHe |
cyonuursaiane umynorepanuje (CJIMT) 3acHoBaHe Ha e(pUKACHOCTH JIOKYMEHTOBAHO] Pa3sHUM
CTyIHjama Koje cy joj mpenxoawie. MIHTpaHa3anHa UMyHOTEparnuja uMa Beoma 100ap Tako3BaHU

6e30e10HOCHU TPO(UIT U MUHUMYM HEXeJbeHUX edeKaTa.

Edukacnoct cnemuduune CJIIUT Ttakohe je noOpo AOKyMEHTOBaHa pa3HUM CTyAHMjaMa
CIpPOBEACHUM KOJ manujeHata obonenux onx AP, rme je Oonect Hacraja Kao MoOcCieauua
censubmm3anyuje Ha kyhny npammny (69), nonen tpasa (70, 71) u uemmnpeca (72). Pesynratu
rotoBo cBux cryauja ca cneuudpuyHom CJINT cy nokazanu meHy epukacHocT y mopehemy ca
wianeboMm, Te je HaheHa 3HauajHa peAyKLuja CHMIITOMa, Kao M ToTpede 3a JajboM

(apmakoTepanijoM HaKOH IPUMEHE OBE UMYHOTEpaIHuje.

1.8.4 Xupypuuko j1e4yeme

Mapa XupypIIKo Jieuere CBaKako HUje IpBa Tepanujcka onmuja kog AP, Moxke 6utu noTpedHo y
cllydajeBMMa TeIIKe Ha3aJIHEe ONCTPYKIHje MPOYy3pOKOBAHE HPEBEP3UOMIHUM XUNEPTPOGUUHUM

IIpoMCEHaMa CIy3HHUIC JOBbHUX HOCHUX MIKOJbKH, HAKOH HCYCIICIIHUX MEpa MCAUKAMCHTHOT
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neuersa. [IpuMemyje ce peayKimja Cly30K0Ke pasIHduTHM MeToaaMa (eJIeKTpokoaryiaiyja,
npUMeHa pajuoTanaca | Jacep-Tepanuja). OOMYHO ce y ClOydajeBUMa YAPYKCHOCTH
xuneprpoduje Ciy3HHIIE HOCHHUX MIKOJbKH ca Jae(OpMHUTETMMAa HOCHOT CEeNTyMma, Ypagd H
centoriacTuka. Y ciydajeBuma yapyxkeHocpu AP ca CRSWNP, nakoH HeycnemiHe
MEIMKaMEHTHE Tepanuje, WHIWKOBaHAa jeé NpUMEHa (QYHKIMOHAIHE EHJIOCKOIICKE CHHYCHE
xupypruje (functional endoscopic sinus surgery - FESS). Heonxoman ycioB 3a edukacHy u
CUTYpHY €HJIOCKOIICKY XHMPYprujy Hoca je A00po MO3HaBame aHATOMCKHUX JEeTajba OBE BPJIO
cneuupuyHe peruje, ¢ 003MpoM Ha OIM3UHY MO3ra M opoure. MeIUKaMEHTHH TPETMaH MOXKE
OWTH HACTaBJbEH HAKOH XHUPYPIIKOT J€UeHa, TOTOTOBO KOJ TAallMjeHaTa ca pernuauBupajyhom
dopmom CRSWNP. Xwupypmiku TpeTMaH yAPYKEH ca TOCTONEPAaTHBHOM IMPHUMEHOM JIEKOBa
006e36ehyje xortpomy 6onectu ko 80% Gonecauka ca CRSWNP (73). JlokasaHo je j1a arpecHBHA
dapmakonomka teparmja CRSWNP, koja ce cacroju on mnpuMeHe KOPTHKOCTEpOHAa |

MaKpOJIHMIHUX AaHTUOMOTHKA, Jaje CIMYaH Pe3yNTaT Kao M XHPYPIIKA YHYTap jeIHOTOIUIIET

nepuona (73, 74).
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2. HMJBEBU U XUITOTE3E UCTPA’KUBAIBA

2.1 HUJBEBU UCTPAKHUBAIbBA

1. Ynopenna ananusza HuBoa CC 16, CCL5 (RANTES), CCL24, ECP, kao u 6poja eo3unoduia y
y30pIKMa HOCHE CIIy30KOKE KOJ IaldjeHara ca CE30HCKHM M IEPEHHjaTHUM aJlePIHjCKUM

puHHUTHCOM, aneprujcke u Heaneprujcke hpopme CRSWNP y onHOCy Ha 37paBe HCITUTAaHUKE.

2. Tlopeheme KOHIIEHTpAIIM]ja TOPE HABECHUX MerjaTopa nHpIamaIuje y HOCHOM CEeKpeTy,
MOCEeOHO KOJI TTalljeHaTa ca Ce30HCKUM aJIePTHjCKUM PUHUTHCOM Y TOKY CE€30HE U3JI0KEHOCTH
MHXAJIAHOHNM aJllepreHrMa, a moceOHO y rpyIH HalfjeHara ca nepeHujaaHuM (IIep3uCTCHTHIM)

QJIEPTHjCKUM PUHHUTHCOM, TIPE M HAKOH JIBOHEAEJbHE MPUMeHe (IIyTHKa30H-(pypoara.

3. Tlopeheme KoHIEHTpalMja HUCTHUX MeEaUjaTopa 3amabehba y HOCHOM CEKPEeTy KOJI
HealepruyHux u anepruvynux mnanujeHara ca CRSWNP, npe u HakoH nokajHe MpUMEHE MCTOT

KOPTUKOCTEPOUIHOT CIIpEja.

4. Tlopehewme yTHIIaja TNpPUMEHE JIOKAJHE KOPTHUKOCTEPOMJIHE Tepanuje Ha KIWHUYKE

KapaKTEpPUCTUKE 000JIENIUX O]l TOPE HABEJEHUX XPOHUYHUX 3aMajbeHCKUX OO0JIECTH.
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2.2 PAJJHE XUITOTE3E UCTPA’KUBAIbA

1. Konnenrpamuje CC 16, CCL5 (RANTES), CCL24 u ECP, usmepeHe y HOCHOM CEKpETy CY

Buie y narnujerara ca CRSWNP y ogHOCYy Ha manujeHTe ca aJieprujCKuM PUHUTHCOM.

2. Konnenrpanuje CC 16, CCL5, CCL24 u ECP cy Bume y mamujeHara ca IMepeHHjaTHUM

aJIEPTUjCKUM PUHUTUCOM, Y OJTHOCY Ha MAallljeHTe ca CE30HCKUM aJIePrijCKUM PUHUTHCOM.

3. Hocroju neratuBHa Kopenauuja uszMel)y konueHtpamuje CC 16 y HOCHOM CEKpery H
KJIMHUYKHX TOKa3arejba TEKWUHE 00JecTH (HOCHM CHUMIITOMH, JIOKAJTHU Haja3), Kako y Ipymnu

000JIeNTNX OJ1 AJIEPTHjCKOT pUHUTHCA, TaKo U y Tpynu nanujenata ca CRSWNP.

4. Tlocroju mo3uTHBHa Kopenamnuja uzmely konuentpauuja CCLS5, CCL24 u ECP y HocHOM
CEKpeTy M KIMHUYKUX KapaKTEepUCTHKA OOJIECTH M KOJI alljeHaTa ca ajJeprujCKUM PHHUTHCOM H

kox ouux ca CRSWNP.

5. KoHnenTpanuje HaBeleHUX MeaujaTopa y HOCHOM CEKPETy Cy CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO BUILE y
rpyny TmanujeHara ca aujarHo3oMm aneprujckor punutuca u CRSWNP y omnocy Ha 3apaBe

HUCIIMTAaHUKE.

6. Iloctoju HeraTuBHa Kopenaiuja u3mely konuentpamuje CC 16 ca jenne crpane u CCL5,

CCL24 u ECP ca npyre ctpane.

7. IlpuMeHa MHTpaHA3aIHUX KOPTHKOCTEpomIa noBoau 1o noBehama konnentpanuje CC 16 y
HOCHOM CEKpeTy, Kako M J0 MNoOoJbllaka CHUMITOMAa M JIOKAIHOI Hajla3a W y TIpynu ca

alleprujcKuM puHHTHCOM U 'y rpyra ca CRSWNP.

8. Jleuewe KOpPTHKOCTEpOMJIMMA 3HAuajHO peaykyje koHueHtpauuje CCLS, CCL24 u ECP y

HOCHOM CCKPCTY Yy CBUM I'pyliaMa UCITUTAHUKA
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3. MATEPUJAJI U METOJE

3.1 BPCTA CTYAUJE

[IpocniekTHBHA, KOXOPTHA, KIIMHUYKA OTICEPBALIMOHA CTYAH]A.

3.2 IOIIYJAIHUJA KOJA JE HCTPA’)KUBAHA

HcnutuBamem je Ouno obOyxBaheHo ocampeceTopo OoleCHHKA ca XPOHHMYHUM 3aMabehbeM
CIly3HHMIIC HOCAa W TapaHa3aJHuX cuHyca, oj Tora 20 wmcnuranuka ca ce3oHckuM, 20 ca
nepenujaiauM AP, 20 neanepruunux u 20 anepruunux namujenata ca CRSWNP. Konrtpomny
TPYIy j€ YHHUJIO JIBAJIECETOPO UCTIMTAHUKA Ca KIIMHUYKH 3][paBOM HOCHOM CITy3HUIIOM. CTyamja
je cmposenena y nepuony on 13.02.2014. rogune mo 08.09.2015. rogune na Knmuunum 3a
OTOPUHOJIAPUHTOJIOTH]Y My WHCTUTYTY 3a MEIMIMHCKAa WCTpaKMBama BojHOMeEIMIIMHCKE

aKaJieMuje a Ha OCHOBY 0100pema ETuukor komurera BMA.

3.3 Y30PKOBABE

OCHOBHU KpUTEPHUjyMH 32 YKJbYUEHE Y CTyAU]y ¢y Omin aujarao3a AP, oqHOCHO nujarsosa
CRSWNP. Tectupame Ha anepruje je CupoBeIeHO KOJ CBUX UCIUTAaHUKA U TO Ha 18 cranmapanux
nHXxajganuonux ajgeprena: Alternaria alternata, Artemisia vulgaris, Aspergillus fumigatus,
oyoamBaba, Candida albicans, Cladosporium  herbarum, Cupressus arizonica,
Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus, enuren mauke, enuten mca, Olea
europaea, Parietaria judaica, Penicillium notatum, Plantago lanceolata, Platanus acerifolia,
nojek koposa, Salsola kali). Pesynrar Tecra je cMaTpaH MO3UTUBHUM YKOJIMKO je HajMambe jenHa
OJ1 MHypallija Ha MOBPIIMHHU Koke Onta 6ap 3a 3 MM LIMpa Y OJJHOCY Ha HETaTUBHY KOHTPOIY.

HcnosbeH mo3uTUBaH KOXKHU TECT Ca MHXAIAIlMOHUM anepreHHMaje IIpUKa3aH Ha CJIIMIA 7.
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Cnuka 7. [To3uTrBaH KO>KHU YOOTHH TECT Ha aJiepreH roJieHa Tpase (oOenexeH je Opojem 11)

JHujarnosa AP je mocraBsbana y ckiany ca ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)

cmepuunama (75). PazBpcraBame nanujeHara ca ajJeprujckuM PHHUTHCOM je BPIICHO Ha cieaehu

Ha4YUH:

(a) Cezoncku AP — cumMnToMu IPUCYTHU Mambe 011 4 aHa y HEZIeJbH, Y YKYITHOM Tpajamky Kpahem

ol 4 Henesbe, y3 MO3UTHBHE TECTOBE HA IIOJIEH TpaBa, KopoBa u Jpseha.

(06) Mepenujanau AP — cuMnTOMU NPUCYTHU BUIlE 0] 4 MaHa y HEACJbH, Y YKYITHOM Tpajamy
IyXeM o1 4 Hellesbe, Y3 TIO3UTHBHE TECTOBE Ha ajepreHe kyhHe cpeaune (kyhHa npammHa,

rpumbe, 0yl), OybarBaba, OparHo, rnepje, )KUBOTHILCKA JJIaka | PYTO).

Hujarnoza CRSWNP, je mocrtaBjbaHa Ha OCHOBY aHaMHe3€, KJIMHUYKE CJIHMKe, (DU3MKAIHOT
nperiesa (Ipeambe 1 3a/Iike PUHOCKOIIH]jE), SHIOCKOIHje HOCa U KOMITjyTepr30BaHe ToMorpaduje
(CT) napanazannux cuHyca ypahieHe y KOPOHAIHUM U aKCHjaJlHUM TIpecelyMa, a y CKJIaay ca
Baxxehum Bomnuem koju je o6jaBuio EBporicko punonomko yapyxkeme (European Rhinologic
Society) (76).

Kputepujymu 3a uckibyuuBame u3 cTyauje cy ommm: murahu ox 18 ronuHa, nujabernuapu, ocode
ca 6ojecTuMa TUT€CTUBHOT TPAKTa U JeTpe, TPYIHUIIE, ONICTPYKIMja TOBUX TUCAJHUX ITyTEBA,
OpoHXMjallHa acTMa, IPEOCeTJbUBOCT Ha HECTEPOUIHE AHTUUH(IAMATOPHE aHalTeTHKE,

aHTPOXOAHAIHU TMOJMUMM, HUCTHYHA (uOpo3a, NpUMapHa LWIMjapHA TUCKUWHE3Wja, aKyTHe
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pecnipaTopHe HH(EKIHUje, Jiedemhe CHUCTEMCKUM W HWHTPaHA3aJHUM KOPTHUKOCTEPOUINMA,

aHTI/I6I/IOTI/II_II/IMa U AHTHUXHCTaAMHUHHUIMMaA Yy IIEpHUOAY YHYTaAp TpHU HEACIBC IIPE 3allOUUBhamba

KJIMHAYKE CTYAH]€.

CBH NaIMjeHTH ca XpOHUYHHM 3alaJbeheM CITY3HUIE HOCa M MapaHa3alHUX CHHYca Cy J00H]jaiu
Gbny3ukazoH-pypoar HazanHu cupej (1Ba jyrapma cupeja y 1o3u o1 55 mukporpama (ug) y cBaky
HOCHHILY), y VYKymHO] aHeBHOj mo3u ox 220 uQg, Tokom 14 nana. [IpaBuiHa ymoTpeda

MHTpaHA3THUX KOPTUKOCTEPOH 1A je MpHKa3aHa y tadbemnu 4.

3.4 BAPUJABJIE KOJE CY MEPEHE Y CTYIUJU

He3aBucne Bapuja0ge. Tepanuja (uyTnka3oH-QypoaToMm, HPUCYCTBO/OACYCTBO ajleprujCcKOTr

punnTHca, npucycrso/oacyctso CRSWNP.

3aBucHe Bapujadie:
Hocnu cumnmom CKop

On1 cBaKoT O] NCIIUTAHHKA je TPAKEHO J1a TPOLICHH TE)KUHY CBOjUX CUMIITOMA yApYXeHHX ca AP,
omHocHo CRSWNP (HocHa omcTpykidja, 0ciab/beHO 4yJIo MUPHCA, CeKpelrja u3 Hoca, CBpad y
HOCY, KHWjame) Ha JaH YK/bydewa y CTyaujy W 14 naHa HaAKOH Jieuyerha HWHTPaHA3aTHUM
KOPTHKOCTEPOUJIOM U Jia uX Kiacudpukyje, Mmerogom o L{ukomymnocy u cap. (Tsicopouloset al.)
(77). KnacudukoBame je BpiieHo Ha cienehu waumu: 0 3a 07CcycTBO cummToMa, 1 3a jaKiie
CHUMIITOME, 2 3a CpeIhe TEIIKEe CHMIITOME M 3 3a TEHIKe CHMITOME. MaKCHMallHH HOCHHU
cuMnToM ckop je 15. Ocum Tora, HHTEeH3UTET HOCHUX CUMIITOMA KOJI MalKjeHara ca IujarHo30M

CRSWNP je mpouewuBan u npumeHom ynutauka SNOT-22 (Sino-nasal Outcome Test) (78), koju

je MOITywkaBao CBAKU O UCIIUTAHUKACa TOM I[I/IjaFHOBOM, Ip€ U HAKOH JICUCHA.
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Enoockoncku ckop

Ennmockoricku npersien Hoca je pahen kox manujeHata ca CRSWNP y cenehem mosoxajy, ys3
yrnotpedy puruaHor enpockona 0° u 30° (Storz, Tuttlingen, Germany). /lekOHrecTUBHE Kamu |
aHeCTEeTUIIM HHCY OWIM yrnoTpeOsbaBaHu. EHIocKoncku Hanas3 mpe u 14 naHa HaKoH Jedema
¢bnyTrka3oH-pypoaToM je kiacudukoBan metoaoMm o Jlmiaxonty u cap. (Lildholdt et al.) (79).
[IpommpeHocT HOCHUX MOJUNA je Kilacu(UKOBaHA y OJHOCY Ha aHATOMCKE JIeTajbe Y HOCHO]
IIYIUBMHKU Ha YETHPH CTETCHA: HYNITH creneH (0e3 mosuma), 1. creneH (Maiu MOJUIU KOjH HE
JOMHUpPY 10 TOPHE HMBUIIC JOHE HOCHE MIKOJbKE), 2. CTereH (HOJNUIM CPEehe BEIHYHHE KOjH
JOMUpPY A0 pacTojama u3Mel)y ropme u 0me UBHIE JOHBEC HOCHE MIKOJbKE), 3. CTEHCH (BEIUKH
MOJIMITA KOjU JOIHPY HUCIOJI JOHC MBHUIC JOHE HOCHE IIKOJbKE). 300T YMEHCHUIIC Ja HOCHU
MOJUIMH 3. CTETICHA MPE/ICTaBJbajy aHATOMCKY IPENPeKy MpH MPUMEHH JIeKa, y CTYAU]y Cy Onim
ykJbyueHu camo namnujeHTi ca CRSWNP uyja Bennuuna nonumna oarosapa 1. u 2. creneny.
Pesynraru neuemwa cy kinacupuKkoBaHU y JABE KaTeropuje: nobosularee v 6e3 nobosuiarsa. Ilon
nobosuarbemM CMO TOJIPa3yMEBAIM CMAambECHhE BEIMYMHE HOCHUX TIOJMIIA 33 BHIIE O] jJEAHOT

CTeTeHa HAaKOH JIeUueha KOPTUKOCTEPOUTHUM CIIPEjeM.

Konyenmpayuje meoujamopa 3anamerna y HoCHOM cekpemy

VY30p1u HOCHOT CEeKpeTa Cy Y3UMaHH OJ] CBUX HCIHUTAHUKA, JeIHOM OJ1 UCIIUTAaHUKA U3 KOHTPOJIHE
rpyIie, a Ipe ¥ HaKOH Jieuerwa GpIyTHKa3oH-pypoaToM oJ ucniuTaHuka ca AP u

CRSWNP. 3a y30pkoBame HOCHOT CeKpeTa je Ouia kopuiheHa T3B. arcopiiinona texauka (80).
JlpBenu mranuhu ca BaTOM Ha BpXY Cy YypamaHH y HOCHHU CEKpET Y HENOCpenHO] OIM3MHU
CpEeImer HOCHOT XOJHHMKAa TOKOM O MHHYTA, KOJMKO je MOTpeOHO Ja ce KoMmaauh Bate y
HOTITYHOCTH HATOIH CEKPETOM. 3aTHM je CBaKH 0]] y3opaka 0uo ypomeH y Eppendorf enpysery
Koja je cagpykana mo 1 ml ,,tpancdep meaujyma‘ (hocharuo mydepucanu GpU3HOIOMIKHA PacTBOP
ca 50 ug/ml rearamurnna, 340 ug/ml nernmumuna G n 500 4g/ml pyHrusona), TokoM HajMame
30 MuHyTa, KOJUKO je moTpeOHo 3a mudy3ujy MeaujaTopa HHGIaManuje y ,,Tpaacdep Meaujym™.
3atum cy y3opuu nentpudyrosanu Ha 1000 g Tokom 10 MuHyTa, Kako O6M AOILIO A0 OJBajama
cylepHataHTa off Taiora. HakoH Tora cy cynepHaTanTu 6uiu 3amMp3HyTH Ha -70°C 1 uyyBaHH 10

nereknuje meaujatopa. Konnentparuje CC16, CCL5 (RANTES), CCL24 u ECP y HocHOM
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cekpety cy onpehusane nmpumenom Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) merone. 3a
onpehuBame KOHIIEHTpAIlMja OBUX MearjaTopa cy KopuirheHu XxymaHu komepijaaau ELISA
kuroBH: 3a CC16 (Cloud-Clone Corporation, Houston, TX, USA), 3a ECP (Cusabio Biotech Co
Itd, China), 3a RANTES (BioLegend, San Diego, CA, USA), 3a CCL24 (Cloud-Clone
Corporation, Wuhan, China).

Bpennoctu konnenrpamnuje CC16 m ECP cy wuspaxkasane y ng/ml, a pacmon nerekuuje,

CEH3UTHUBHOCT ¥ KOPPHIMjEHT BapHjanuje cy MpuKazaHu y Tabenu S.

Tabdena 5. Kapakrepucruke nerekuuje meaujatopa CC16 u ECP (ng/ml)

Menujatop Pacnon nerekunje | CeH3UTHBHOCT Koedunujenr
Bapujaumje

CC16 1,56ng-ml-100ng/ml | 0,61ng/ml 10%

ECP 1,56ng/ml-100ng/ml | 0,39ng/ml 8%

Bpennoctu xonnenrpaipja CCL24 (Eotaxin 2) u CCL5 (RANTES) cy uspaxkaBane y pg/ml, a

pacIioH JeTeKIM]je, CCH3UTUBHOCT M KOe(UIIM]eHT BapHjalMje Cy IpuKa3aHu y Tabenu 6.

Taodena 6. Kapakrepuctuke aerekuuje meaujatopa CCL24 u CCL5 (pg/ml)

Menujarop Pacnon nerexkuuje CensuruBHoct | Koepunujenr Bapujaumje
CCL24 (Eotaxin 2) | 62,5pg/ml- 4000 pg/ml | 24,9 pg/ml 10%
CCL5 (RANTES) 3pg/ml — 2000 pg/mi 3pg/ml 6.8%

bpoj eozunoguna y nocroj cayznuyu

{1 TONOMIKO UCTIUTHUBAKE € CIIPOBEICHO OJ] CTPAHE JETHOT IIUTOJIOTa KO/l CBUX UCITUTAaHUKA,

JENaHIyT y KOHTPOJHO] TPyNH, Kao M JBa IIyTa, Mpe M HAKOH NPUMEHE HWHTpaHa3aJTHOT
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koptukocteponna kox mamnujeHatra ca AP m CRSWNP. 3a y3opkoBame HOCHE CIIy3HHUIIE je
kopuitheHna puHonpoOa (mranuh ca YeTKACTHM MPOIIMPCHEM 3a ,,3arpedaBame’ MOBPIIUHE
CITy3HHUIIC HOCHE NIYTUbUHE). Y30pIU Cy y3UMaHH OUIaTepaHO Ca FOPHE MOBPIIMHE TOHE HOCHE
mkoJbke. Tpu ,,3arpebaBama‘“enurena ciry3HuIe o0e30eauia cy HaMm jeJlaH y30paK 3a aHaju3y.
[Ipenapar je nakoH Op3e ¢ukcamuje 95%-tHuMm etmn-ankoxomnom 95% y Tpajamy o1 jeaHOT
MuHyTa 6Mo 60jeH Mej I'punBana — I'mm3a (May Griinwald - Giemsa) meromom. Y3opiu cy
MpEerJICIaHn jJeTHOCTPYKO CIIETIOM TEXHHUKOM OJI CTpaHE MCKYCHOI IUTOJIOra, KOjU MPETXOHO
HUje OMO YIO3HAT ca KJIMHUYKAM CTaTyCOM HCHHTaHWKa. [IporeHar eo3nHoduia u3padyHar je
MUKPOCKOIICKMM IIUTOJIOIIKUM HCIUTHBameM. CrnajnoBu cy OWIM HMCIHUTHBAHU Y3 Momoh
MMEP3HOHOT 00jeKTHBA U MPETJICaHN CBETIIOCHUM MUKPOCKOIIOM Tipu yBeiuuamy o 400 myra.
Ykynan Opoj eo3mHO(MMIA TpPUKA3aH je Kao TpoleHaT hendja TPaHYJIOUUTHOT WA
MOHOHYKJICapHOT TuMa, Oe3 henuja pecnupaTopHOr enuTeNa Ha moJby Beaukor yBehama (high

power field - HPF), y Buay cpeatbe BpeAHOCTH OJ1 AeCeT OCMATPaHHX M0Jba.

3.5 CHAT' A CTYJMJE U BEJIMYUHA Y30PKA

Pesynratu npetxoane cryauje kojy cy peanuzoBaiu Jle Kopco u cap. (De Corso et al.) (38) cy
yKa3aiu J1a BpeaHOCTH (Cpe/iha BpeAHOCT £ cTaHap/aHa aeBujaiuja) xemoknna CCL24 y
HOCHOM CEKpeTy y MNalyjeHaTa ca XpOHHYHHUM 3alajbelhuMa CIy3HHIE Hoca MoKa3yjy Hajsehy
pa3UKy O]l CBUX HMCHHTHUBAaHUX MEAMjaTOpa y OJHOCY Ha HEroBe KOHICHTpPAIMje Y HOCHOM
cekpery kmuHMYKM 3napaBux (128,9 + 51,7 pg/ml y oamocy nHa 16,4 + 10,7 pg/ml). V3
KpUTEepHjyMe J1a je oueknBaHa cHara epekra Ouna 0,4 (Bume ox 30% pasnuke uzmelyy rpyna), na
je Heomnxo/iHA CHara cTyauje omna HajMame 80%, a BepoatHoha rperike npsor tumna 0,05 (o =
0,05), mpuMeHOM aHaIM3e BapHjaHCce je YTBpHEeHO 1a je yKymaH O0poj ucrnutanuka tpebdao gaa oyze
80. To 3Haum 1a je y cBakoj OJf MCHUTHBAHUX Tpyna Tpebamo aa Oyae MHUHMMANHO 1o 16

HUCIIMTaHHUKA.

42



3.6 CTATUCTHUYKA OBPAJIA ITIOJATAKA

C 003MpOM Ha YMICHHILY Jla CMO MMM BWIIE Of JIBE HCIIMTUBAHE TIPyIe, TUCTPUOYIIH]ja
UCIHMTaHUKA IIpeMa oy u crapocTs pahena je mpumenom Analysis of Variance - ANOVA tecra
(rect ananmu3se BapujaHce). YTBheHa je 3HauajHA CTATUCTHYKA pas3iinka u3mely rpyma kama cy y
nuTamy roauHe crapoctu. HaheHo je na moctoju 3HayajHa paznuka uzMel)y rpyna uCIUTaHUKa
(p<0,000), anu e u u3Melyy Kojux rpyma na je Hakaagauo kopumrhen Tykejesses Tect (Post hoc
Tukeyev). Hakon mpoBepe HopMmanHOocTH moaataka Kommoropaos-Cmupuos (Kolmogorov-
Smirnov) wu Ianupos-Bunk (Shapirov-Wilk) tecrom, mnpumemeHa je Hemapamerapcka
craructuka. 3a mnopehemwe m3mehy rpyma kopuctuim cmo Kpyckan—BanucoB tect (Kruskal-
Wallis), kojum je moka3zaHa CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT M3Mel)y MCIUTHBAHUX TPyMa, Majaa HHje
ouo jacHo m3mely kojux. Hakon Tora je 6uo npumered Man —Buthu tect (Mann-Whitney test)
3a mapHa nopehemwa mehy rpynama, a Hakon tora u Jlanos Haknaauau Tect (Dunn’s post hoc test)
, KOJUM je TayHO MoKa3aHO Mel)y KOjuM O] MCIUMTUBAHUX Ipyma je Ouiia MpUCyTHA CTaTHCTUYKA
3HauajHOCT. [TapHa nopehemwa ynyTap rpymna (pe u HaKOH KOPTUKOCTEPOUIHE TEepaIije) BpIIcHa

cy kopuithemeM Hermapamerapckor Buskokconosor (Wilcoxon) tecra.

Paznmke cy cMarpaHe CTaTUCTHYKH 3HAYajHUM YKOJMKO je p BpeaHocT Omia mama 00 0,05. 3a
IPOILIEHY CTaTUCTUYKE [TOBE3aHOCTH Mel)y pa3nuyuTuM napameTpuma Kopuctuiu cMo Crimpmas-

OB (Spearman) TecT Kopenanuje. Pesynaratre cMo MpeNCTaBWIM Kao CpPEIlY BPETHOCT =
crangapaHa nesujanuja (X + SD). CBu craTucTHUKH mpopadyHu cy ypahenu kopuinhemem SPSS

softwarea (Statistical Package for the Social Sciences, version 17.0, SPSS Inc., Chicago, USA).
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4. Pesyaratu

4.1 Ocnoene kapakmepucmuke UCRUMAHUKA

Cryauja je ooyxBatmia 100 ucnuranuka,o/1 Tora 4eTpaeceTopo OojieCHUKa ca

nujarHoctukoBanuM AP (20 ucniutanuka ca ce30HckuM, a 20 ca nepeHujaaTHuM pUHATHCOM), 40

oonecuuka ca aujaraozom CRSWNP (20 anepruunux u 20 Heanepruunux). Kontponny rpymy

quHWIO je 20 McTIMTaHuKa ca KIMHUYKY 3/IpaBOM CITy3HHIIOM HOCA.
TaGena 7 npukasyje Moy JUCTPUOYIN]y HCIUTAHUKA KOJH Cy YKIbYUCHH y UCTPAKUBAIHE.

Ta6esa 7. luctpubyiyja UCIUTaHUKA [IPEMa MOy

Hcnurannnm Myumkapuu Kene YkynHo
AP N 20 20 40
% tun | 50% 50% 100%
% mon | 45,5% 35,7% 40%
CRSWNPA N 20 20 40
% tun | 50% 50% 100%
% moxn | 45% 37,5% 40%
K N |4 16 20%
% tun | 20% 80% 100%
% moxn | 9,1% 28,6% 20%
YKymHO N |44 56 100
% tun | 44,6% 56% 100%
% mon | 100% 100% 100%

AP -aneprujcku puHHTHC
CRSWNPA-XpOHHYHY MOJIUITO3HA PUHOCHHY3UTHC (aIE€PrijCKU U HealeprijCKu
o6uik) K -koHTpOsHA rpyma

VY Tabenu 8 je mpukazaHa ctapocHa quCTpuOyIHja uenntanuka. Hajmmahu manujent ca AP je
owo crap 18, a Hajcrapuju 73 rogune. Mely manujearuma ca CRSWNP, Hajmmahu je umao 26, a

HajcTapuju 82 roguHe. 3IpaBU UCIIMTAHUIN Cy OWIIN y oricery crapocTt o 21 1o 59 roauHa.
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Tabena 8. CrapocHa nuctpulynuja HICTUTAaHUKA

Bpcra o6osiemsa | Bpoj nanujenara | Cpeama Bpegnoct+SD | Munumym | Makcumym
AP 40 32,00+12,258 18 73
CRSWNPA(+,-) 40 48,00+14,124 26 82
K 20 41,15+11,358 21 59
YkynHo 100 40,23+14,645 18 82

CrapocHa 100 UCIMTaHWKA MPEITaBJbEHA KA0 CPeiba BPSIHOCT + CTaHIap/Ha JCBHjaldja

SD- cpema BpeTHOCTECTaHAapIHA ICBHUjallja

AP — OonecHHUIIN ca aJeprujCKUM PUHUTHCOM

CRSWNPA(+,-) — XpOHHYHH MOJUIIO3HA PUHOCHHY3UTHUC, aJIepTHYHHU U HeaIeprudHH

K-xoHTpOIHA TpymIa

Heomxoano je pehu na je y OBOj CTyQuju MCIMTUBAHO BHIIE O] JIBE TPyIe WCIUTAHUKA I1a je
kopumther ANOVA Tect KojuM je JoKazaHa 3HaudajHa pas3idka u3Mel)y MCIUTHBAHUX Tpyria

nanujedra (P<0.000) 3a crenen cnobome Df=2 u wnaljenu omHoc Bapujance MelyrpymHor

BapHjabunuteTa u3Hocuo je F=15.496.

Post hoc Tukeyev-jbeBUM TeCTOM YTBPAWIM CMO CTaTUCTHUYKH 3HAYajHY DPA3JIMKy Kaga je y
MUTaky CcTapocHa J00 u3Mmely rpyna UCMHUTUBAHUX TPyMa MalfjeHaTa ca IUjarHOCTHKOBAHUM
aneprujckuM puHuTHCOM (AP) W XpoHMYHMM moONHMIIO3HUM puHOCHHY3uTHCOM (CRSWNP)
(P<.000) u u3mehy nanujenara ca AP u koutpoane rpymne (P< 0.029) nmpu HUBOY CTaTUCTHYKE

3Havajuoctu o p=0.05.

4.2 CHMIITOMH ¥ €HT0CKONCKH HAJIa3 Mpe jJedyemha

(Cymupane rpyme)

Cpenma Bpeanoct HocHor cumntoMm ckopa (HCC) yrBpheHa je kon mamujeHarta ode cymupaHe
UCIIUTUBAHE IpyIe. UCIUTaHuKa Koju 6oiyjy o AP (n=40) u ucnuranumu ca CRSWNP (n=40).
W3pauynara cpeama Bpennoct HCC je 3HayajHO BHIIA KOJ HCIIMTaHHKA Ca HOCHOM ITOJTUITIO30M
(9.05+ 0.96) y nopehemy ca nucnuranuipma kKoju 60iyjy ox AP-a (7.07+ 0.86) (P<0,01) (Tabena
9). Pesynratu kxoju ce omnHoce Ha Ttect SNOT-22, takohe cy npukaszanu y tabenmu 9. HocHu
TIOJIMITH Cy €HJIOCKOTICKHMM IIPETJIEOM JIMjarHOCTUKOBAHHU KOJ] CBUX YETPAECETOpPO NalyjeHara ca

CRSWNP, a Bpennoctu 3a ennockoricku ckop (EC) cy Takohe npukaszane y tradenu 9.
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Tabena 9. CumnTuMHU U €HAOCKOIICKY Haia3 Koy namujenara ca AP u CRSWNP

Mapamerpu AP CRSwWNP
HCC* 7,07+ 0,86 9,05+ 0,96
SNOT 22* 0 49,35+ 6,01
EC* 0 3,82+ 0,38

*Pesynratu cy 1aTu Kao cpelimka BPeIHOCT +CAaHAapIHa AeBUjalrja
AP-aneprujcKu pUHATHC

CRSWNP-XpOHHYHY TOJIMIIO3HH PUHOCHHY3HTHC

HCC —nocau cumnrom ckop EC-eHmockonckn

CKOp

SNOT 22-sino-nasal outcome test

Haxon I[IprUKasa pe3yirara O6je,Z[I/IH>eHI/IX I'pyina naqueHaTa, npejIasuMO Ha IIPHUKA3 KOO

M0jeIMHAYHHX TPYIa HCITUTAHUKA.
-CumnTomu U enockoncku Hana3 ([lojeaunadne rpyme)

Cpenma Bpeaaoct HCC je moOujeHa HAKOH pa3BpcTaBama MaldjeHara rnmpemMa rpymnama u To Ha
obonene ox cezorckor AP (n=20), nepenujanuor AP (n=20), Heajepruyte maiujeHre ca
CRSWNP (n=20) u aneruune nammjeate ca  CRSWNP (n=20) npukasana je y Tabenu 6poj 10.
Jlobujene cy crarucTiuky 3Ha4ajHO Buine BpenHoctn HCC kox anepruyHux namyjeHara ca
CRSWNP y oxnocy Ha Heanepruune (p<0,05) u y nopehemy ca nmauujeHTHMa KOjU 0O0Iyjy 01
nepennjanHor AP (p<0,001). Takohe je youeno na neanepruunu nanujeHtd ca CRSWNP umajy
sum HCC y oanocy Ha nmanujente ca nepenujaaaum AP (p<0.01). YtBpheHo je na He mocroju
CTaTHCTUYKU 3HaYajHA pa3liuKa y CHJOCKOICKUM CKOpY HM3Mel)y HealepruuyHuX M aepruIHuX

nanujerHara ca CRSWNP (p>0,05).
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4.3 Bpennoctu MeaujaTopa uH(pIamanuje u 6poja eo3uHopuia npe

npuMeHe KOPTHKOCcTeponaa (CyMHpaHe rpyie)

Bpennoctu menujaropa uH}pamalmje y HOCHOM CEKPETy, Kao M Cpelmhe BPEIHOCTH MPOIeHATA
eo3rHO(MIa Y HOCHOJ cily3HHIHU Cy 3a cymupane rpyne (AP, CRSWNP) npukazane y tadenu 10.
I'pyna ucnuranuka ca CRSWNP je nmaia najpehu nporneHaT eo3uHoduiIa y HOCHOJ CITy3HHUIIH,
CTaTHCTUYKM 3HAYajHO BHUINM Yy ofHOCy Ha mnanujeHte ca AP (p<0,05) u Ha KOHTpONHE
ucnutanuke (p<0,000). Hajsumm Bpeanoctn ECP y HocHOM cekpeTy Cy H3MepeHe KOJ
nanujeHata ca CRSWNP u one cy Ouie CTaTUCTHYKM 3HA4YajHO BHUIIE y OAHOCY Ha 31IpaBe
ucnuranuke (p<0,000). ITamujertu ca AP cy umanu 3HayajHo Bulile KoHieHTpaiuje ECP y
HOCHOM CEKpeTy y OAHOCy Ha KoHTposiHy rpymy (p<0,046). ECP je jeaunu wmemujatop
nH}IaMaIyje 3a Kora je y OBOj CTyAWju Hal)eHa CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT Kaja cy mopehene
IETOBE BPEIHOCTH y CyMHUpaHUM rpynama narujeHara ca AP u CRSWNP (p<0,000). Hajsuie
cpeame BpenHoctu meaujatopa CCL24 (eotaxin 2) cy noOujeHe Koa MCHUTAHUKA 000JICIUX O]
AP, anu Huje Hal)eHa CTaTUCTHYKYU 3HAYajHA Pa3jIMKa y OJIHOCY Ha UCIIUTAHHUKE Ca JIUjarHO30M
CRSWNP (p<0,088). O6e rpyme mamnujeHaTa ca XPOHHYHHM 3aMajbCHeM  CIY3HUIIE
Hoca/liapaHa3aJIHUX CHHYCa Cy UMajie BUCOKO CTATUCTUYKH 3HAYAjHO BHIIEC KOHLICHTPALIU]jE
CCL24 y onnocy Ha 3apase ucnutanuke (P<0,000). Hajumxke cpeame Bpernoctn CC16 nahene cy
y rpynu ucnuranuka ca CRSWNP, 3Ha4ajHO HUXKe y OIHOCY Ha 3[IpaBe UCTIUTAaHHKE

(p<0,022), nok Huje HaljeHa CTATUCTUYKHU 3HAYAjHA pa3lIKa y OJHOCY Ha maiujeHTe ca AP
(p<0,814). Takohe, nuje Hahena 3HauajHOCT TpHU Nopehemy namnujeHara ca AP u rpynom 3apaBux
ucnuranuka (p<0,076). Hajsume cpenmwe Bpeanoctu meaujaropa RANTES y HocHoM cekpety Halere
cy kox obonenux on CRSWNP, ca 3Ha4YajHOM CTaTHTHYKOM Pa3iMKOM y mopelhemy ca KOHTPOIHOM
rpynom (p<0,002). 3nauajua pasnuka je yrBhena u m3mely rpyne nanujeHata ca AP u xoHTpomnHe

rpyme (p<0,046), nok Huje HaljeHa 3HauYajHA pasarka u3Mely manujenarta ca AP u

CRSWNP (p<0,083).
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Ta6ena 10. Menujaropu nadpramanuje npe KOPTUKOCTEPOUTHE TEPaIije KOJ TPH CyMHUpaHe
rpyne ucnuranuka (ca AP, ca CRSWNP u koHTpoIHE Tpy1ie)

ITapamerpu AP CRSwWNP KonTtpoJna rpyna
bpoj nanujenara 40 40 20

Eosunodumu % * 29,85+ 4,15 39,25+ 6,76 425+1,25

ECP * (ng/ml) 26,74 £ 17,95 44,75 + 28,62 17,49 + 11,15
CCL24 * (pg/ml) 228,02 + 164,05 217,44 + 50,22 59,83 + 60,75
CC16 * (ng/ml) 16,72 + 14,62 12,10 + 8,67 30,77 £ 24,98
RANTES * (pg/ml) 39,41+ 19,57 68,49 + 108,18 29,40 + 13,50

*Cpelma BpeAHOCT + cranaapaHa aesujanuja (SD)

-Bpoj eozunoduna y Hocuoj ciy3uunu (I[lojeaunaune rpyre uCuTaHUKA)

Cpenme BpenHocTH Opoja eo3mHO(miIa Hal)eHUX Y HOCHO] CIIY3HHIIM KOJ| CBUX HCITHTUBAHHUX
rpyna namujeHara, ca ce3onckuM AP (n=20), nepenujamaum AP (n=20), neanepruunux (N=20) u
anepruynux nanujeHata ca CRSWNP (n=20), kao u rpyme 3apaBux ucnurtanuka (n=20) cy
npeacraBbene y Tabenu 11. Hajsumm nporeHat 6poja eo3nuHoduia y HOCHOJ CIy3HUIIU HaleH je
Koj marjeHata obonenux on ameprujcke ¢opme CRS WNP, ca 3HauajHOM CTaTUCTHYKOM
pazimukom (p<0,001) y mopehewy ca Heanepruunum mnaipjeHtumMa ca CRSWNP u rpymom
3apaBux ucnurtanuka (p<0,001). Konm mnamujenara ca cesoHckuMm AP, nepenujainum AP u
HealepruuHux narujeHara ca CRSWNP nahene cy 3HauajHO BuIe BpemHOCTH y mopehemy ca
KoHTposHOM Tpynom ucnutanuka (p<0,001). Huje Halena craTHcTHUKM 3HAYajHAa pasiidka y
Opojy eozuHoduia n3Mely nanujeHara ca nepeHujatHuM AP u HeanepruyHux nanyjeHara ca

CRSwWNP (p>0,05).
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-Konrnenrparmje meaujatopa nudaaMaiiije y HOCHOM cekpery (IojeinHadHe TpyIe HCITUTaHnKa)

Cpenme Bpennoctu konmnentpanuje CC16, ECP, CCL24 u RANTES y Ha3aiHOM CeKpeTy Ko
naiujeHara ca ce3oHckuM AP, nepenujanaum AP, HeaqepruyHux U alepruyHuX MaiyjeHara ca

CRSWNP, xao u y rpynu 3apaBuX UCIIUTAaHHUKA Cy npHKa3aHe y 11.

Tabesa 11. Bpennoctu napamerapa 3a cBaky 0/ HCIIMTUBAHUX Ipyna

IMapamerpu | Cesonckn AP | Mepenujanun AP| CRSWNPA- CRSWNPA+ | KonTpoJe
Ucrmragumm * | 20 20 20 20 20

IMox (M/K) 11/9 11/9 12/8 10/10 10/10
Crapoct * 34,89+14,17 42,35+12,26 45,32+14,82 48,00+14,12 41,15+11,35
HCC * 7,00+9,42 7,14+0,79 8,70+0,64 9,40+0,94 0

SNOT 22 0 0 47,65+4,25 51,05+7,08 0

EC* 0 0 3,80+0,41 3,85+0,37 0

CT score * 0 0 14,85+2,56 15,38+2,88 0

Eosunod (%) *| 26,21+2,44 33,14+2,08 34,05+3,88 44,45+4,66 4,25+1,25
CC16 (ng/ml) *| 20,43+16,82 13,35+11,72 14,31+11,34 9,89+3,94 30,76+24,98
ECP (ng/ml) * | 15,52+10,29 36,88+17,48 30,35+12,85 59,13+32,87 17,49+11,15
CCL24 (pgiml) | 177,06536,51 | 273.302016,20 | 204,3446,65 | 230,6451,36 | 59,83260,75
RANTES (pg/ml) | 33.36515,44 | 45,89221,31 59.90:39.70 | 77,072149.30 | 29,40-1350

*Cpenma BPEAHOCT CTaHIap/Ha ACBHjaldja

[Mopeheme cpeamux BpeaHoct kouieHTpanuja ECP u CC16 (ng/ml) y HasamHOM cekpeTy Ko
CBUX UCIUTUBAHMX TpyIla je IpruKa3aHo Ha ciuiy 8. Bunumo na cy cpeame Bpennoctu CC16 y
HOCHOM CEKpEeTy UCIIMTUBAHUX TMallijeHaTa 3Ha4ajHO HIDKE y nopehemby ca KOHTPOJIHOM IPyIIoM
(30,76+24,98 ng/ml). Hajamxu HuBOM OBOT MeujaTopa wH(pIamanuje, Hal)eHn Cy KO/ MarnjeHTa
000JIeTHX 01 XPOHHYHOT TOJIMTIO3HOT PHHOCHHY3UTHCA YAPYKEHOT Ca aJepIrijCKUM PHHUTHCOM
(CRSWNPA++) (9,89+3,94 ng/ml), nok cy 3a ECP nalene cpenmbe BpeJHOCTH KOHIICHTpAIIHje Y
HA3aJTHOM CEKpeTy 3HauajHo Buile y nopehemy ca kKoHTponHoM rpymom (17,49+11,15 ng/ml).
HajBuie koHmeHTpanmje

(59,134+32,87 ng/ml).

ECP namu cMo y y rpynu anepruyHux nanujeHara ca CRSWNP
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CG SAR PAR CRSwWNPA- CRSwNPA+

ECP before- ECP npe Tepanuje

CC16 before- CC16 mpe Tepamnuje

CG — xoHTpOIHA TpyIa

SAR — ce3oHcku AP

PAR — nepennjanaun AP

CRSWNPA- - neaneprunuan ca CRSWNP
CRSWNPA+ - anepruunu ca CRSWNP

Cauka 8. Konuenrpauuje ECP u CC16 npe KOpTUKOCTEPOUIHE Tepariije

Konnenrpanuje ECP y HocHOM cekpeTy Ko naiyjeHara ca nepeHujaaiiuM AP, HeanepruduHux u
anepruuHux nanujeHata ca CRSWNP cy Oune 3HauajHO BuIle y mopehemy ca KOHTPOJTHOM
rpyrom (p<0,001, p<0,01, p<0,001, pemocnenom). Hajseha xonnentaparmja ECP je usmepena
Kox anepruyHux namyjenata ca CRSWNP, a Hemro Hibka y Tpynu nanmjeHaTa ca IepeHHjaTHIM
AP (p<0,05) u xon Heanepruunux narujenata ca CRSWNP ( p<0,05). Huje nahena cratuctudku
3Ha4ajHa paznuka u3mely nanujeHara ca nepenujanuM AP u neanepruununx ca CRSWNP

(p>0,05). Pe3ynraru cy npukazanu Ha ciuiu 9.
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Camka 9. Konnenrpamuje ECP (ng/ml) y HocHOM cekpeTy Koz yetupu ucnutuBade rpyme (CG -
koHTposiHa Tpymna; PAR — ca mepenujamaum AP; CRSWNPA- - Heanmepruyaum ca XpOHHUYHUM
MOJUMO3HUM puHOCUHY3uTHCOM; CRSWNPA+ - anepruuHM ca XpOHWYHUM IOJUIIO3HUM

PHHOCHHY3UTHCOM)

Konnenpanuje CC16 y HOCHOM cekpeTy cy Ouiie CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO HMKE KOJ| MallujeHara
ca nepenujaaauM AP (p<0,05) u anepruunux marujenara ca CRSWNP (p<0,01). Huje nahena
CTaTUCTMYKM 3HAyajHa pa3nuka u3Mel)ly HeanepruunHux mnanujeHata ca CRSWNP u 31apaBux
ucnutanuka (p>0,05). U3melhy rpyna obosenux Hucy Hal)aHe CTATUCTUYKH 3HAYAjHE Pa3JIUKe IO

nutamy KoHeHTpanuja CC16 (p>0,05). Pesynraru cy npukazanu Ha ciunu 10.
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Cmmka 10. Konnenrpanuje CC16 (ng/ml) y HOCHOM cekpeTy KoJ] YeTUPU UCITUTUBAHE TPYIIC
(CG - kontponna rpyna; PAR — ca nepernjananm AP; CRSWNPA- - HeanepriuuHu ca XpOHUIHAM
MOJUMO3HUM puHOCUHY3uTHCOM; CRSWNPA+ - anepruuHM ca XpOHWYHHUM IOJUIIO3HUM

PHUHOCHHY3UTHCOM)

IMopeheme cpenmux BpennocTu komnentpamnuje CCL24 u RANTES (pg/ml) y HocHOM cekpeTy Ko/
CBUX HCHHWTHBaHUX rpymna je mpukazaHo Ha ciunu 11, Konmenrpammje CCL24 cy y cBuM
rpyrnamMa ca 3alajbelbeM HOCHE CIIy3HHIe OWiie BHIIE Yy OJHOCY Ha TpyNy HCIOUTAaHHKA ca
KJIMHUYKH 3paBoM ciy3uumom Hoca (59,83+60,75 pg/ml). Hajsumie Bpeanoctu CCL24 cy Guie
U3MepeHe y rpynu nanujeHara ca nepenujanaum AP (273,32+216,20 pg/ml). Konuentpauuje
mennjatopa RANTES y HOCHOM cekpeTy cy Omiie CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO BHIIE Y CBUM rpylama
naiyjeHara y OJHOCY Ha UCIMTaHHUKE ca 3[paBoM HOCHOM ciry3uuiioM (29,40+13,50 pg/ml), amu
cy HajBehe KOHIIEHTpallHje U3MepeHe y Tpynu ajnepruyHux nanuvjenara ca CRSWNP

(77,07+£149,30 pg/ml).
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CRSWNPA- - neanepruuan ca CRSWNP
CRSWNPA+ - anepruunu ca CRSWNP

Cauka 11. Konuentpauuje meaujaropa CCL24 u RANTES npe kopTtukocrepoune Tepanuje

Konnenrpanuje CCL24 y HOCHOM cekpeTy Ko TanujeHata ca ce3onckum AP (177,96+36,51
pg/ml) cy Ouite 3HaYajHO BHUIIE y OJHOCY Ha UCIUTAaHUKE Y KOHTposiHO] rpymu (P<0,05). Takohe,
KOJI OCTaJIMX MaIfjeHaTa ca XpOHHYHO HH(PIaAMHUPAHOM CITY3HHIIOM HOCa, ca nepeHujatHum AP

(273,32+216,20 pg/ml), ca neaneprujckom (204,34+46,65 pg/ml) u aneprujckom dopmom
CRSWNP (230,54+51,36 pg/ml), u3pauyHare Cy 3Ha4ajHO BHIIE BPEIHOCTH y mopehemy ca
kouTposHOM Tpymom (p<0,001), mro je mpukasano Ha ciaunu 12. Hucy HaljeHe craTHCTHUKH

3Ha4ajHe pa3nuKe u3Mely HCIUTUBAHUX Tpyla MalyjeHara no nuramy KoHuentpanuje CCL24.
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Camka 12. Konnenrpanuje CCL24 (pg/ml) y HOCHOM CeKpeTy KOJ YeTHPH MCITUTHBAHE TPYIIe
(CG - konTponna rpyna; PAR — ca nepennjananm AP; CRSWNPA- - HeanepriuuHu ca XpOHUYHAM

MONUIO3HUM puHOCUHY3uTHCOM; CRSWNPA+ - amepruyHm ca XpOHWYHHUM TIOJHIIO3HUM

PUHOCHHY3UTHCOM)

Konnenrpanuje meaujaropa RANTES y rpynama ca XpOHUYHMM 3alajbeleM HOCHE CIy3HMIE U
KO/ 3/IpaBUX MCIIUTAHUKA Cy MpUKa3aHe Ha ciauuu 13. JloGujeHe cy 3HauajHO BUIIIE BPEIHOCH
RANTES y nopehemy ca kontponmnom rpynom (29,40+13,50 pg/ml). Hahena je cratucruuku
3HaYajHa pasznuka y nopehemwy CBUX rpyma ca KonTposHoM rpymom (p<0,05, p<0,01 p<0,001
peIoceioM), IOK HHje youeHa 3HaUYajHOCT Y pa3anKama KoHIeHTpanuja Mmeaujatopa RANTES

I/IBMbe I'pyna HaLII/IjeHaTa Ca XpOHUYHHUM 3allaJbCHECM CIIY3HUIC HOCHC ITYTIJbUHC.
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Cmmka 13. Konuenrpanuje RANTES (pg/ml) y HOCHOM cekpeTy KoJ1 YeTHPH UCITUTHBAHE IPyIIe

(CG - xonrpousna rpymna; PAR — ca nepenujannum AP; CRSWNPA- - HeaepruyHu ca XpOHUYHUM

NOJUMO3HUM puHOcUHY3uTHCOM; CRSWNPA+ - anepruuHun ca XpOHUYHUM IOJUIIO3HUM

PUHOCHHY3UTHCOM)

55



4.4 Kopenanuje

Pesynrat oOBOr uUCTpakMBama Cy I[OKa3aJid MO3UTHBHY Kopenanujy usMel)y u3MepeHux

koH1eHTpauuja ECP y HOCHOM cekpeTy U MpoleHTa €03MHO(pMIAa Y HOCHO] CIY3HUIM y rpylaMa

narujenara ca nepeanjaaauM AP (r=0,552; p=0,01), neanepruunux (r=0,554; p=0,01) u
anepruunux namujenara (r=0,711; p=0,001) ca CRSWNP (Cauke 14-16).
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Camuka 14. Kopemaumja usmel)y konuentpamuje ECP y HocHOM cekpeTy W mpolieHaTa

€03MHO(UIIa Yy HOCHO] CIIy3HUIM KOJI MTal[jeHaTa ca IepeHujaTHIM
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Cauka 15. Kopenanuja usmely konuentpanuje ECP y HOCHOM CEKpeTy U IpOLeHTa

eo3uHO(UIa Yy HOCHOj CITy3HUIM KO HeanepruyHux namujeHara ca CRSWNP
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Cauka 16. Kopenanuja usmely konuentpanuje ECP y HOCHOM CEKpeTy U MpOIIeHTa

eo3uHO(HIIa Y HOCHO] CITy3HUITH KOJI aepruyHuX narnujenata ca CRSWNP
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Ha cnumm 17 je mpukasana HeratuBHa kopenanuja (r=-0,492; p=0,023) uzmely koHueHTpanuje

meaujatopa CC16 u CCL24 (Eotaxin 2), u3MepeHHX y HOCHOM CEKpeTy KOJ IalHjeHaTa ca

nepeHujaaTHuM AP.
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50 r=-0.492 p=0.023

40+

w
g

CC16 (ng/ml)

20+
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Cauxa 17. HeratuBna kopenanmja u3mel)y xonuentpamnuja menujatopa CC16 m CCL24 y

HOCHOM CEKpETy KO/l alMjeHara ca nepeHujataum AP.
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4.5 CUMNITOMH M €HI0CKOINICKH CKOP HAKOH Jieyema
(CymupaHe rpyne nanujeHara)

VY tabenu 12 cy npukasane BpenHoctd HocHor cumnrom ckopa (HCC), Bpennoctu tecta SNOT
22, kao u BpenHoctu eHaockonckur ckopa (EC) y cymupanum rpymnama nanujeHara ca AP

(n=40) u CRSWNP (n=40 ) npe u HakoH Jcuctka (GayrukazoH-pypoarom. HaljeHo je craructuuku
3Ha4YajHO MOOO0JBINIAE KAKO CHMIITOMA, Tako W eHgockomnckor Hanasza (p<0,001) y obe rpyme

HUCIIMTaHHUKA.

Ta6ena 12. [Topehemwe kmmHnukux napamerapa 6onecuuka ca AP u CRSWNP, npe u nakon

KOPTHKOCTEPOUTHE Tepanuje

Ilapamerpu AP CRSWNP

Tepamnuja [Ipe [Tocne | Ilpe [Tocne
HCC+ 7,07+0,86 2,32+0,65 9,05+0,96 | 5,47+0,82
SNOT 22+ 0 0 49,35+6,01 | 37,07+4,03
EC* 0 0 3,82+0,38 | 2,42+0,59

* cpeliba BpeIHOCT + cTanaapaHa aesujanuja (SD)

- CHMII'TOMM H €HI0CKOINCKH CKOP HAKOH JieYeha
(IMojenuHauHe rpyne namujeHaTa)

VY rpynu namnujenara ca cezonckum AP, cpenma Bpennoct HCC je HakoH Tepamnuje cMambeHa ca
7,00+0,94 ma 2,74+0,70 (p<0,001). Kox mnammjeHara ca mnepeHujamHum AP, nomwio je o
cmamema Bpeanoctd HCC ca 7,14+0,79 ua 2,19+0,60 HakOH KOPTHKOCTEPOUIHOT Jieuema (P<
0,001). Kox neanepruunux namujeHara ca CRSWNP Bpennoct HCC je cmamena ca 8,70+0,64 Ha
5,40+0,75 (p< 0,001) HakoH Tepamnuje, a Kon anepryaux nanujenara ca CRSWNP ta Bpexnocr je
HaKOH mpuMeHe (aytukazoH-pypoara cmamena ca 9,40+0,94 na 5,55+0.88 (p<0,001).
Bpennoctu cumnroma nmobujeHnx y3 momoh ymutHuka SNOT 22 cy 3Ha4ajHO CMameHEe U Y
rpynu Heanepruuaux (ca 47,65+4,25 na 36,5543,89) u y rpynu anepruyaux maiujeHara (ca
51,05+7,08 na 37,60+4,21) ca CRSWNP HakoH NnpHMeHE HMHTpaHA3aJIHOT KOPTHUKOCTEPOMJA
(p<0,001) u Te cmameHe BpeAHOCTH Cy MpuKaszane y Tabenu 13. J{o peaykiidje je HaKOH Jieueha

nouuto u 'y EC ckopy kon Heanepruunux (ca 3,80+0,41 na 2,20+0,4) (p<0,001), kao u kox
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anepruunux nanujenara (ox 3,85+0,37 mo 2,65+0,67) (p<0,001) ca mujarmozom CRSWNP.

[Tomanu HaKOH JleUema Cy NMpuKa3anu y Tademu 13.

Ta6esa 13. [Ipuka3 KIMHUYKAX CHMIITOMA M €HJOCKOIICKOT Hajla3a KO/ M0jeIMHAYHUX Ipyra

naryjeHara
Iapamerpn Ce3onckn AP Ilepennjannu AP CRSwWNPA+ CRSwWNPA-
HCC* 2,47 £0,70 ! 2,19+0,60 ! 5,55+0,88 ! 5,40+0,75 1
SNOT 22 0 0 36,55+3,89 1 37,60£4,21 |
EC* 0 0 2,65+0,67 1 220£041 |

*cpenma BpeHOCT + crangapana aesujaruja (SD)

| - mag BpeqHOCTH HAKOH KOTPUKOCTEPUIHOT jieuetha, P<0,001

4.6 Bpeanoctu MeaujaTopa nadJaManuje y HOCHOM CEeKpPeTy U MPoueHTa eo3nHoPpuia
Y HOCHOJ CIy3HHMIIM HAKOH Jiedera (CymupaHe rpymne)

VY tabenu 14 cy npukasaHe BpeJHOCTH Me/jaTopa HH(pIamMalrje 1 MpoLeHTa eo3uHopuIa y

CIIy3HHLIM HOCa KOJ CYMHUpPaHHMX

KOPTUKOCTCPOUIOM.

rpyna TmanyjeHaTa HaKOH Jieuemha MHTpaHa3aIHUM

Tabena 14. Bpennoctu 6poja eo3nHo(puIa U cpeaH-¢ BPEIHOCTH MearjaTopa HH(pIaManuje Ko

cymupannx rpyna (AP, CRSWNP)

ITapamerpu AP CRswNP Yxkynno

Bbpoj nmanujenara 40 40 80
Eosunopmmm %* 21,10+ 3,87 28,82+ 4,19 24,96 + 5,58
ECP * 11,24 +7,80 9,68 + 3,61 10,46 + 6,09
CCL24 * 158,32 £ 57,96 135,84 + 44,36 147,08 £ 52,51
CCl6 * 29,27 + 19,30 37,82 + 56,30 33,54+ 42,04
RANTES * 30,26 + 25,69 30,71£17,95 30,48 + 22,02

*KOHIIEHTpaIUje MeujaTopa MpeICTaB/beHe Kao CpeArba BpeAHOCT + CTaHAapHa JeBHjalija
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Kanma oBe BpemHOCTH ymopenuMo ca OHUM Koje cy mpukaszane y Tabemm 10, yowaBa ce ma cy
BPEIHOCTH TPOIICHTa €O3MHO(PUIA Y HOCHO] CIIy3HHUIM, Kao U KoHueHtpamnuje ECP, CCL24 u
RANTES y HOCHOM CEKpeTy CTaTHCTHYKH BHCOKO 3Ha4ajHo Hike (p<0,001), a koHIEHTpaIHje

CC16 y HocHOM cekpery crarucTuukd 3HadyaHo Bumie (p<0,001) kox ob6e rpyme

HUCIIMTaHUKaHAaKOH ITPUMCHE HMHTPAHA3AJIHOI' KOPTUKOCTECPOUTHOT cnpeja.

-Ilopeheme cBUX MCIHTHBAHUX MenujaTopa HMH(pIAMaNWje W KIMHUYKHX I1apaMmerapa npe u

HAaKOH KOPTUKOCTCPOUIHOTI JICUCH:A KO HOjC,Z[I/IHa‘{HI/IX I'pyna naunjeHaTa

Pesynraru nopehema cBux Menujaropa nHpIaManyje ¥ KIMHAYKUX Mapamerapa KoJ CBHX TpyIa
naryjeHaTa npe u mocie npumeHe (GayrukasoH-QypoaTa cy mpukazaHu y tabemm 15. JacHo ce
Moske BuzeTu na ce konuentpauuje ECP, CCL24 u RANTES 3nauajHo cMamyjy HAaKOH IpUMEHE
koptukoctepouaa (p<0,001), mok ce konieHtpaimje CCLl6 y HocHOM cekpeTy noehaBajy HaKOH
uHTpaHazanHe npumene sieka (p<0,001) y rpynama nampjeHara ca nepeHujaaaum AP,
anepruuHux U Heanepriuunux ca CRSWNP. Bpennoctu cBux knuunukux napamerapa (HCC, EC,
SNOT 22 cy Takohe cTaTHCTHYKM 3Ha4ajHO pPEIyKOBAHE HAKOH IPHUMEHE JieKa Y OBUM
ucnutuBanuM rpymama (p<0,001). M3yserak mpeacraBiba Ipylia namyjeHara ca Ce30HCKUM AP, y
KOJO] HEKOH MHTpaHa3aJHe NpuMeHe (payThka3zoH-pypoara HE J0J1a3u O CTATUCTUYKHU 3HauajHe
IIPOMEHE y KOHIIEHTpalljaMa HUTH jeHOT OJ1 ICIMTUBAHUX MeJujaTopa nHdamanuje. Y rpynu
namujeHara ca ce3oHCKUM AP HakoH mpumeHe jeka gonasu camo Ao peaykumje HCC u no

CMambHMBamba MPOLEHTa €03MHO(HIIA Y HOCHO] CITY3HHULIH.
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Ta6ena 14. [lopeheme cBUX mapaMeTapa npe U HAKOH Tepanuje MojeANHAYHUX UCITMTHBAHUX Tpya

nalujeHara
IHapamerpu | Ce3oncku AP Ilepennjannu AP CRSwWNPA- CRSwWNPA+
Tepanuja Ipe Hakon I1pe Hakon TIpe Hakon Ipe Hakon
HCC* 7,00+9,42 P,47 +0,70| 7,14+0,79 2,19+0,60 | 8,70+0,64 5,40+0,75 | 0,40+0,94 5,55+0,88 |
SNOT 22* 0 0 0 0 47,65+4,25 36,55+3,89 37,60+4,21
EC* 0 0 0 D 3,80+0,41 2,20+£0,41 | 3,85:+0,37 2,65+0,67 |
Eosunod.(%) * 26,21+2,44 18,42+2,77| 33,14+2,08 23,52+3,04 | 34,05+3,88 26,40+2,01 |  |A4,45+4,66 31,25+4,43 |
CC16 (ng/ml) * 20,43+16,82 23,88+21,74 13,35+11,72 34,15+15,76 1 | 14,31=11,34 51,47£71,76 1 P,89+3,94 24,16+8,18 1
ECP (ng/ml) * 15,52+10,29 [13,72+10,01 36,88+17,48 0,00+4,15 | 30,35+12,85 9,17£3,79 | b9,13+32,87 10,18+3,44 |
CCL24(pg/ml) *  [177,96+36,561  [174,37+49,42  |273,32+216,20 [143,80+62,34| |204,34+46,65 |[144,63+49,03| P30,54+51,36 |127,05+38,36|
RANTES (pg/ml) * [33,36+15,44 [35,04+34,40 45,89+21,31 25,93+13,45]  |59,90+39,70 33,04+18,13|  [77,07+149,30 |28,37+17,92]

*Cpenma BpeJHOCTECTaHAaPIHA ICBHjallH]ja

| - mag BpenHOCTH HAKOH KOTpUKOCTepHHOT TpetMana, p<0.001

1 - pacT HaKOH KOPTHKOCTEPUOIHOT TpeTMana, P<0.001

Konnenrpauuje ECP, CC16, CCL24 u RANTES npe 1 HakoH JloKajiHe TpUMeHe (QIIyTHKa30H-

¢dypoara cy npukaszane Ha ciukama 18-21.
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Cauxka 18. Konnenrpanuje ECP HaKOH KOPTHKOCTEPOUIHE TePaIHje Cy CTATUCTUYKH 3HAYajHO

Hwke (p<0,001) y cBuM rpymnama naiujeHara, OCMM y TPYIIH ca ce30HCKUM AP.
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Cauxka 19. Konnenrparnuje CC16 HakOH KOPTHUKOCTEPOUIHE TEPAITH]jE CY CTATUCTUYKU 3HAYAJHO

Buie (p<0,001) y cBuM rpynamMa maiyjeHara, OCUM y TPYITH ca ce30HCKuM AP.
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Cauka 20. Konnenrparuje CCL24 HakOH KOPTHKOCTEPOHTHE TEPAITHje Cy CTATHCTUYKH

3navajuo Hmxe (p<0,001) y cBuM rpymama maigjeHara, OCUM y TPYIH ca ce30HCKUM AP.
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Cauka 21. Konuentpamuje RANTES HakoH KOPTHKOCTEPOUIHE Tepanuje Cy CTaTUCTHIKA

3navajuo Hmxe (p<0,001) y cBuM rpymnama maigjeHara, OCHM y TPYIH ca ce30HCKUM AP.
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Juckycuja

KacHna ¢a3a aneprujcke peaknuje ce oanukyje nadmykcom henuja nnpaamaropaor napuiaTpara
y HOCHY CIy3HHUIly, Npu ueMmy HajBehm neo Tux henmja umHe eo3uHopuau. Y mpouecy
NpuBJadekha €o3uHOGUIa KJBYYHY YJIOTY MMajy XEMOKHHHU, MeaujaTopu HHQIaMaiuje Mmajie
MOJICKYJICKE Mace, CPOJHU IUTOKMHUMA, KOjU C€ MPEBACXOJHO OJUIMKY]y XEMOTAKTHUYKHM
7ejCTBOM. Y OBOM HCTPaXHBamY j€ MPOICHUBAH WHTCH3UTET XPOHUYHOT 3alajbeba CIy3HHIIE
HOCa ¥ MapaHa3aHUX cHHyca npahemeM KOHIICeHTpallhja YeTUpU Meaujaropa uHdamanuje (nsa
xemoknHa CCL24 u RANTES, perynaropuor npotenHa CC16 u eH3umMa uHaukaropa QyHKIIH]jE

eosuHo(uia, ECP), npe U HaKOH IMPUMEHE HHTPaHa3aIHe KOPTUKOCTEPOUIHE TEpAITHje.

CC16 je buomapkep oj BEIHMKOT 3Ha4Yaja 3a WHGIIaMaTopHEe 00JIECTH TOPHUX U JOWUX JIUCAJHHX
nyreBa. OBaj henujcku MpOTeMH je NPBOOMTHO JIETEKTOBAH y CEHHUTEIHUM hesujama
TpaxeoOpOHXHUjaTHOT cTabja, Kao CeKpeTopHU mpoAykT Heumnujapaux Clara hemumja (81). On
¥Ma 3alITUTHY U aHTUUH(IAMATOPHY YIJIOTY Y TOPH-EM U JIOHEM PECITUPATOPHOM TPAKTY.

Cwmatpa ce na ce antuuH@uaamaropuu epexar CCLl6 3acHMBa Ha MHXMOUIMjU NMPOUH(IAMATOPHUX
enzuma pocdonumnaze A2 (PLA2) u tpancrnyramunaze. ObGa HaBeeHa CH3UMA UIPajy KIbYUHY YJIOTY
y MeTaboJIM3My apaxHIOHCKEe KHCEIMHE TOKOM ajeprujckor 3anabema (82). Takohe, ucrpaxkupama
cy mokaszanma qa CC16 ydectByje y matoreHe3u xponmuHor puHocunysutuca (CRS) u nma merose
BPEIHOCTH MMO3UTHBHO KOPEITUPA]jy ca CTEIICHOM 3allabeiba, a HEraTUBHO KOPEIUpajy ca pe3yaraTuma
xupypuikor seuema (83). CCl6 Mmoxe MOCIyXHTH Kao KOPHUCTaH MapKep 3a MpOIEHY CTereHa
omrehema pecnupaTopHOr enuTena y 3amnabebuMa TUCajHUX IyTeBa. Pe3ynratu jenHe cryauje cy
MOKa3aJll CHIDKCHE KOHLICHTPAIMje OBOI MEHjaTopa y HOCHOM CEKPETy M CepyMy KOJ| Jele Koja
00J1yjy Of1 aJIepTHjCKOT PHHUTHUCA

(AP) (84). Takohe cy mzmepene Hmwxke koHienrpaiuje CC1l6 y HOCHOM CeKpeTy mMaiMjeHara ca
CE30HCKUM aJIeprUjCKUM PUHHUTHUCOM Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYyNy TOKOM H3Jlarama IHOJEeHY
amoposuje (85). Hahena je merarmBHa kopenmaiuja usmel)y konrentpanuja CCl6 y HOCHOM
CeKpeTy W MHTeH3uTeTa cumnroma AP HakoH HazamHor mpoBokaimoHor tecta (nasal challenge

test) (82, 85).

[Ipernenom nurepatype je Hal)eHa camo jeaHa cTyauja Koja ce 6asuina HuBouMa CC16 y HOCHOM
cekpeTy Koja obosienux ona mepeHujasHor AP u Ty je Hal)eHa mMO3WUTHBHA Kopenamuja usmely

konrenrpanuje CC16 y HOCHOM CEKpeTy U KOHIIEHTpaIlije n3aaxuyror a3or-monokcuaa (NO),
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Kao M HeraTWBHA Kopenauuja u3Mel)ly HHBOa OBUX aHTUHH(]IAMATOpPHUX MeaujaTtopa U Opoja
MacTOIIMTa y HOCHO] CIY3HHIM, IITO cyrepuie Ha 3amTuTHy yinory CCl6 u NO kojy oHum
OCTBapyjy cymnpecujoM hemujckor uHGIAMAaTOPHOT OJTrOBOpa HA HHUBOY CIIY3HHUIIE TOPHUX
mucajuux mnyreBa (81). Crymuja koja je mpeaMeT OBE AMCEpTalje je 10 caja mpBa Koja je
oOyxBaTWja 4YETHpPH TIpyle HUCHUTAHUKA Ca XPOHUYHHM 3alajbeHheM CIIy3HUIIE HOcCa U
napaHa3aJlHUX CHHyca: ca ce30HCKkMM AP, ca mnepeHujanHuM AP, kao W HeaJepruyHe u
anepruyde namujente ca CRSWNP. Pesynratu cy moka3aiau CTaTUCTHYHU 3HAYajHE pa3jIMKEe Ha
HUBOY CUMIITOMA, €HJOCKOIICKOT Haja3a, MpolieHaTa eo3uHo(duIa y y30pIiiMa HOCHE CITy3HHUIIE,
Kao u BpeaHoctu meaujaropa uapaamanuje (ECP, CC16, CCL24, RANTES) y HOCHOM CeKperTy,
npe ¥ HaKOH npuMeHe (UIyTHKa3oH-(ypoara, Kako y 00jeJumbeHrM rpynama mnaiujenara (AP,
CRSWNP), Tako u y nojeJilMHaYHUM UCIUTHBAHUM TpyrnaMa. CTaTHCTUYKU 3HA4YajHE pas3liuKe Cy
no0MjeHe y CBUM rpylama MalujeHara, ocuM y rpynu ca ce3oHckuM AP. OBaj gerass Ou ce
MOTa0 00jaCHUTH YME-EHUIIOM Jla KOHIICHTpAIMje MeanjaTopa nHpIaMaIuje y HOCHOM CEKpeTy
KOJI TalyjeHara ca ce30HCKUM AP 3Ha4ajHO Bapupajy y 3aBUCHOCTH O] U3JIOKEHOCTH y3pPOUYHOM
anepreny. To 3Hauu /1a ce y a3y MpUCYCTBA y3pOUYHOT aJiepreHa y Ba3nyxy (IoJIeH Tpaga,
KopoBa u japBeha), ¢ 003upoM Ha Iojavyare HHTEH3UTETa JJOKATHOT 3aMa/beba Yy CITy3HHIIH,
Bpennoctn ECP, CCL24 w RANTES 3nHauajno moBehaBajy y HOCHOM CEKpeTy, JOK ce
koHneHTpanuje CCLl6 3Ha4ajHO CMamyjy y CKIaay ca omrTehemeM pecnupaTopHOr eruTesa
TOKOM TOT 3amna/bema. JIOKalHOM MPUMEHOM KOPTHUKOCTEPOMIHUX JIEKOBa KOJ MalfjeHara ca
ce30HCKUM AP je maneko Texe peryiaucatd OBE peNlaTUBHO Harje CKOKOBE M TaJoBe Yy
BpeaHoCTHMa MeanjaTopa nHpiamanuje. Ca Apyre cTpaHe, oJ1 paHHuje je MTO3HATO Ja Y CE30HCKOM
AP nomunupa pana (asza anmeprujcke peakiyje, Koja ce oJIMKyje AerpaHyJalijoM MacTOIUTa U
JIOKAJTHUM ocJio0ahambeM XMCcTaMUHAa, JIEYKOTPUEHA U JPYyTuX MeaujaTtopa paHe dase.
HcTtpaxuBama Cy MoKa3ala Ja Ha OBaj paHM 3alabelCKU Mpolec Jaleko Oosbe Jenyjy
nmpernapatd W3 Tpyle aHTHXHCTaMHUHHKA, OJOKHpameM IpPEeKOMEpHOr ociobahama oBUX
Meaujatopa. CynmpoTHO TOMe, KOJ| MalijeHaTa ca nepeHujarauM AP, kao U Ko HealepruyHux U
amepruaaux ca CRSWNP, mpucyran je crajHM XpOHWYHH WHQIAMATOPHH TMPOIEC YHjU
MHTEH3UTET HE Bapupa 3HauajHUje TOKOM BPEMEHA, ILITO CE€ Orjiefa y CTAIHOCTU MPOAYKIIH]je
MerjaTopa 3anajbeha Yy HOCHOM cekpetry. Y nepenujarHoM AP, 3a pasnmuky of ce3oHckor AP,
JTOMUHUpPA KacHa (pa3a ajeprujcke peakimje, Koja ce KapaKTepHIlle HaKyIJbamkbeM BEIUKOT Opoja

e03uHO(BUIIA Y CIY3HHUIU U 0c00ahambeM BHXOBHUX CEKPETOPHUX MpoayKkaTa, en3uma (ECP,
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MBP, EPO), xao u IMTOKMHA 1 XeMOKHHa. JIokaiaHo ociobahame eH3uma 1oBoau 10 omrtehema
CIly3HHIIC HOCHE INYIJbUHE W HAKHAJHOT PEMOJEIOBamka HEHOI TKUBA, JOK ociobahame
XEMOKHHA M IIUTOKMHA IOBOJIU 10 JIOKAITHOT O/IpyKaBama M/UJIH IINPEHha 3aMabebCKOT MpoIleca.
Pesynratu oBOr mcTpaxuBama Cy MOKazanu aa cy KoHueHTpamuje CCl6 y HOCHOM CeKpeTry
3HATHO HIDKE y TPYIU MaryjeHara ca nepenujanrauM AP u anepruunux ca CRSWNP y ogHocy Ha
HErOBE BPETHOCTH y TPYNH KIMHUYKH 3IpaBUX UcnUTaHWka. OBa mHpOpMalMja Cyrepuiie Ha
YUIbEHUITY Ja €03MHO(MIHO XPOHMYHO 3alaJbeihe YAPY)KEHO ca aleprujoM MMa CYIpPECUBHU
epexar Ha mponayknujy CCLl6 y pecnupaTopHOM emuTeldy HOCHE ciy3Hulle. EosuHoduiHa
nHWITpanyja JIaMHHE TPOIPHje M CMHUTeJa HOCHE CIy3HHIE ca ociobahameM TOKCHYHHUX
IIpoAyKaTa U3 CEKPETOPHUX IpaHyila eo3uHopuia, kao mro cy ECP, MBP u EPO owtehyje
enurtenne henmje, a mehy muma u Kiapa henmje, Hapymasajyhu lsUXOBY CEKPeTOpHY (QYHKITH]Y.
Pesynraru jemne crymuje cy mokasanmm na je 6poj CCL6 nmo3utuBHUX henmja OWo penykoBaH y
MaJIdM JUCAjHMM IyTeBMMa KOJ mMaijeHara obosenux on Oponxujanne actme (86). Osaj
pe3yaTar mojapkaBa XMIoTe3y na peaykuuja npoaykiuje CCLl6 monpuHOCH aleprujcKOM THITY
3anajperha U 'y JIOBHM U Y TOPHUM IMCajHUM ITyTEBUMA, LITO j€ HAIIOM CTY/IHjOM MOTBpleHo,

HapO4YUTH y I'pylun naqueHaTa Ca XpOHUYHOM PIH(I)JIaMaI_[I/IjOM HOCHO-CHUHYCHC CIIY3HHUIIC.

Cryanja xoja je cOpoBelleHa y OKBHPY OBE JAMCEpTalldje je TMOoKa3aja Ja JIOKajlHa MpHMEHa
Koptukoctepouaa mnoehaBa npoayknujy CCl6 onx cTpaHe pecHUpaTOpPHOI enuTeNa Ko
nanujeHara ca nepenujarHuM AP u CRSWNP. Mexanuszam jaenoBama KOPTUKOCTEPOUIA MOXKe
OWTH TIOCMaTpaH Ha Pa3IMYUTUM HHBOMMA 3aIlaJbehCKe PEaKIHje, MOYeB O]l BE3MBamba MOJICKYIIa
JieKa 3a Crelu(UYIHN [UTOIUIa3MATCKU TIyKoKopTukouanu perentop (87). Koprukocrepouan
JOBOJIE /10 penykKiuje y Opojy aHTUTeH-Tipe3eHTyjyhux henuja, kao u 10 peaykuuje Opoja u
CMamUBama akTHBanuje 7 TuMQoIuTa, MacTOIMTA, a MOroToBO eo3uHoduia. IIpomoHrupanu
TpeTMaH KOPTUKOCTEPOUINMA CMamyje HHGIIYKC U YKyNaH 0poj eo3MHO(MIa Y HOCHO-CUHYCHO]
CITY3HHITU TaKO IITO W3a3UBa CYMPECH]y MPOAYKIHje 1 ocaobahama xemokuHa y pubpodiactuma
(87). Tume m3ocTaje edekaT npuBIaUCha CO3MHO(DHIA U MPOyKaBamba HUXOBOT )KUBOTA, YMME

Ce CTBapajy YCJIOBH 3a BUXOBY alonTo3y, nporpamupany hemujcky cmpr (87).

Eosunodunu wurpajy 3HauajHy yjOry y alJeprdjCKOM THITY XPOHHYHOT 3anajbeha TOPHHX
JMCAJHUX TyTeBa M FHUXOBH TOKCUYHU TMPOAYKTH CE€ MOTY Yy BHCOKHMM KOHIIEHTpaIfjama

JIETeKTOBATH y y30pluHuMa HocHor cekpeta. Mnak, ECP je naneko HajBuIle KopuirheHn Mapkep
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€03MHO(UIHE aKTHBHOCTH M IMPETXOJHA HCTPaXHBama Cy I0Ka3aja IOBE3aHOCT HEroBUX
KOHIICHTpaIlja Y HOCHOM CEKPETY U MHTEH3UTETa XpOHUYHOT 3anaberba (88, 89). Pesynraru oBe
CTy/Hje Cy IOTBPIMIIHA NOCTOja¢ TAKBE MMOBE3AHOCTH Y TPYIIH NAllMjeHaTa ca nepeHujatauM AP,
Kao W y rpynu anepruyaux u HeajepruyHux ca CRSWNP. Mnak, HuBo Kopemamuje je Ouo
HajBUIIM y Tpynu anepruunux namnujeHata ca CRSWNP. JIBonenespbHa MHTpaHa3alHa MPUMEHA
(dbayrukazoH-(dypoara je qoBena 10 CTATUCTHYKU BUCOKO 3Ha4YajHOT nmoBehama KOHIIEHTpallyje
CC16 u penyknuje koHneHtpanuje ECP y HOCHOM CEKpeTy y CBUM rpyliama TalyjeHara OCuM
KOJl OHMX ca ce30HCKUM AP. OBH pe3ynTaT cyrepuiny Ha ynmbeHUIy 1a ou ce CCl6 u ECP
MOTJIM ITOCMAaTPaTH Kao MOY3JaHu MapKepH oropaBka (DYHKIIHMje CIy3HHUIE HOCA M TTapaHa3aTHUX
cuHyca. JoxaHcoH u cap. (Johanson et al.) (82) cy nmoka3anu 3HayajHy peayKIHjy KOHIICHTpALHU]je
ECP y HocHOM cekpery pgeme obOoiene ox ce3oHCKOr AP m3azBaHor mosieHOoM Ope3e HaKOH
WHTPAHA3THOT KOPTUKOCTEPUOIHOT TPETMAHa, IITO y HAIIO] CTYIUjU HA OJPAcIioj TMOIyJIaluju
obonenoj ox cezoHckor AP Huje youeHo. Ojalimeme 3a 0BO HEclarame y pesyiratuma ou ce
MorIo HahW y YMIEHHIIM J]a Cy HAIM MAalUjeHTH ca ce30HCKUM AP mpaheHu Toxom uutaBe
Ce30HE IIBeTama OMJbaka, Tako Ja CKOKOBU Yy KOHIeHTpauujama ECP HUCY MOTJIM HacTaTH Camo

Kao0 peakiiyja CIIy3HHUIIE HOca Ha MPUCYCTBO CaMo jeTHOT CHEM(PUYHOT ajlepreHa y Ba3ayxy.

[IpenxonHa UCTp)KMBama Cy MoKasajia 3HadajHy peayKuujy BpenHoctu ECP y HOCHOM cekpeTy
kox nanujeHata ca CRSWNP HakoH ayrorpajaHe HHCKOJ03upaHe npuMene kiaputpomunnta (90,
91). Tu pe3ynrTatd HaM MOTY cyrepucatu na KoHueHnTtpanuja ECP n3MepeHa y HOCHOM CEeKpeTy
MOK€ OMTH IOYy3/laH MapKep 3a MpOLEHY aHTUUH(IAMAaTOpPHUX edeKkaTa MOJeJUHHUX JIEKOoBa y

JICUYCH:Y XPOHUYHHUX 3al1aJbEebha rOpmhbUux )II/ICEleI/IX IMyTeBa.

Kacha ¢a3a aneprujcke peakiuje, Iopea OCTAIUX MEIUjaTopa, Moapa3yMeBa MPOayKIIHjy JIBa BeomMa
3Ha4ajHa XeMOKHHA, Koju cy ucnytuanu y oBoj ctyauju, RANTES u CCL24. RANTES je no3nat kao
CHaXaH (pakTOp TMpHWBIAUeHa W TPAHCEHAOTENIHjaTHE MHTPAIHje €03MHO(MIA, ITO je HEOIXO/IaH
NPEIyCJIOB 32 HHUXOBO HAKYIUbAaWke Y TKHBY HOCHE ciy3Huie (92). Ocum TOora, OH CTUMYJIMIIC
npoaykujy u ocinobahame ECP 13 ceKpeTOpHHUX TpaHysa €03MHO(MIA, TIa C€ MOXKE MOCMAaTpaTi 1
Kao BHUXOB CHaxkaH aktuBaTop (93). Jlasbe, akTUBUPaHU €O3MHO(PHIN TPOIYKY]y U ociobahajy HOBe,
3HatHO Behe konmnunne RANTES, mito moBoaM 10 HOBOT MpHUBIIAYEeHa U HATOMUIIABakha €O3MHO(HIA

y HOCHOJ CIIy3HHUIIM, YAME CE€ 0Baj XPOHUYHH MH(IAMATOPHU MPOLIEC
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MHTEH3UBHpa U npoayxkasa. baprenc u cap. (Bartels et al.) (94) cy nokaszanu ga TkuBa nonumna
HEeaJIeprUYHUX W aJleprHYHuX MalyjeHara caip)ke 3HATHO BHIIM HHUBO EKCIIPECHje TJIACHUYKE
pubonykienncke kucenune (messenger RNA) 3a mpoaykinjy xemoknaa RANTES y omHoCcy Ha
3[paBy HOCHY CIY3HHUIy, IITO jeé Yy CKIaay ca HalluM pe3yiratuma. Pesynratu Hamer
UCTPAXMBama Cy IMOKA3alM CTATHCTUYKHM 3HauajHo Huxke koHueHTpanuje RANTES y nocnom
CEKpeTy KOJ CBHUX IAlMjeHaTa OCUM y TPy OHHX Ca CE30HCKMM AP HaKkoH MHTpaHa3aiHe
npuMmene ¢uyTukazoH-¢ypoara. OBH pe3ydaraTd Cy y CKIagy ca pe3yiararuMma JTOoOHjeHHM 3a
ocraje MeaujaTope HH(IaMaIije y Halloj CTYIUjU U JaCHO ce MOXKe 3akJbyunTu aa je RANTES

nobap TmoKaszaTesb TKUBHE HWHOQWITpauuje €O3MHH(WIMMA KOJA JIyroTpajHe, IEep3UCTEHTHE

HH(bHaMaI.[PIje IITO UMAaMO KOO OBa TPpH o0ymnKa XPOHHUYHOT 3allaJb€ba HOCHE CIIY3HHUIIC.

CCL 24 (eotaxin 2) je Mmaiu XeMOKHH MOJIeKyJicke Mace o cBera 8 KD u mokasyje moaymapHOCT
ca RANTES y 34 % cekBeHIIM aMHUHOKHCENIWHA y TMOJUIENTHIHOM JaHIy. Jlemyje BUCOKO
CEeNIEKTUBHO Ha €03MHO(MIIC U HEroBa MPOIYyKIHje je perynucana uutokuauma IL-3, IL-4 u
INF-a, koju cy y Mamoj Wi Behoj Mepu YApYKEHH ca aJeprujckoM eo3MHO(DHITHOM
undmamarjom (95, 96). Pesyararu cryauje kojy cy peanusoBanu [lun u cap.( Shin et al.) (97)
NoKa3alu cy Ja je ekcrpecuja rinacHuuke PHK 3a cunTesy eorakcmHa 2 y TKUBY aleprujcke
¢dopme HocHUX monmna Bulia 11 myra, a y TKUBY Heajleprujcke popMe HOCHUX MOJIHIA BUIIIA 6
IyTa y OJIHOCY Ha TKHBO 37paBe CIIy3HHIE HOCHE IyrubuHe. baprernc u cap. (Bartels et al.) (94)
Cy MIIaK HallUIM BUIIM HUBO ekcmpecuje riacauuke PHK 3a mponykiujy eotakcuna 2 y HOCHUM
nonunumMa y ogHocy Ha RANTES, Te cy 3akspyumiin 1a OH Urpa BaXKHH]Y YJIOTY Y €03MHO(DHIIHO]
uHpnamanuju Hero RANTES. Pesynaratu Hamier ucrtpaxkuBama Cy MOKa3ajdd HWXKE H3MEpeHe
KOHIIEHTpallMje €0TaKCHHa 2 y TpyNu MalujeHara ca ce30HCKuM AP y oaHocy Ha octane Tpu
rpyne ucnuranuka. Yasec u cap. (Chawes et al.) (98) cy namuti moBuIeHe KOHICHTpALHje
€0TaKCUHa 2 y HOCHOM CEeKpeTy KOJ| mamMjeHaTa ca ce30HCKMM AP y onHocy Ha maiujeHrte ca
nepeHujaHuM AP, anm je To HcTpakuBambe OOYyXBAaTWIIO TEpHO] H3jarama ojAronapajyhem
anepreny. OBUM ce MOTBplyje Ja KOHLEHTpaluje MeaujaTopa nHdIaMalyje y HOCHOM CEeKpeTy
KOJ TMaiyjeHara ca ce30HCKUM AP 3HauajHO Bapupajy y 3aBUCHOCTH OJ] AY>KUHE U3JI0KEHOCTU
cien(UYHOM ajepreHy M oJ KOHIIEHTpalfje HEeroBUX YecTHla y Ba3ayXxy. Takole, HakoH
npumMeHe (aytukazoH-(ypoara, konueHrpauvje CCL24 y HocHOM cekpery cy Ouiie BHCOKO
CTaTUCTMYKM 3HAYajHO HIDKE Yy TpyNHM TNalujeHata ca nepeHujaiHuM AP, kao u Koj

HeaJlepruuHux u anepruynux nanuvjeHara ca CRSWNP, ok y rpynu nanujenara ca c€30HCKUM
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AP Huje ouuIo 10 CTaTUCTHYKE 3HAYajHOCTH Y HUBOY OBOI' MEIHjaTopa HAaKOH MHTpaHa3ajHe
aruukanyje crpeja. CHIbKaBambe KOHIIGHTPAIMje OBOT, K0 M OCTAJIMX MCIUTHBAHUX MEIUjaTopa
je Omyo y cKiaay ca CHHKaBameM IpOoIeHaTa €03nHO(UIIa Y HOCHO] CITY3HHIIU M Ca CHUYKABambeM
MHTECH3UTETa CUMIITOMA Y CBE TPH MCIUTHUBAHE IPyIe OCUM y TPYIHU ca ce30HCKUM AP, 1ok je y
o6e rpyne ca CRSWNP nmomuto u 1o penykiuvje BeIMYMHE HOCHUX mojuma. Tako BehrmHa Hammx
pesynaTata ynyhyje Ha 3akibydak jJa ce3oHCKH AP Huje moy3man mojen 3a npaheme edekara
NpUMEHE aHTHHH()IAMAaTOPHUX JIEKOBa KOJA OOOJEIUX OJ XPOHHUYHUX 3alajbelha TOPHHX

JIMCajHUX MTyTeBa.

WuTtepecanTaH JeTasb y HAIIUM pe3yJiTaTiMa je HeraTUBHA Kopenanuja u3Mel)y KoHIeHTpanyja
CC16 u CCL24 u3mepeHUX y HOCHOM CEKpeTy y Ipylnu ManujeHara ca mnepeHujaasHuMm AP.
'oToBO CBM Hamm pe3ynTaTtd ymyhyjy Ha 4HBEHUIY Ja je mepeHujaaau AP Tumn 3amaspema ca
BEOMa M3PaXEHOM €O03MHO(DMIHOM WHQHUITPALMjOM HOCHE CIy3HHUIE. TH €03uHOGWIN Cy
I00pUM JETOM MpHBYYEHH W CcTHMynucaHu ympaBo wmojekyanma CCL24. To ycnoibaBa
OPOJYKIMjy W HArOMHJIABame TOKCHYHUX MpoayKara (eH3UMa) Yy HHXOBHM CEKPETOPHUM
rpanynama. Yop3o0, takohe mox aejcrBom CCL24 monasu 110 ocinobasbama THX MPOAyKaTa Koju
3Ha4ajHo omITehyjy pecnupaTopHH €MUTeN U TUME JI0J1a3H 10 HapyluaBama npoaykuuje CC16 y
Knapa henujama. Ca apyre crpane, mosiekyn CC16 nenyje aHTUMH(IAMATOPHO W 3AIITUTHO HA
HOCHY CIIy3HUIly OJIOKHpameM MpOJAyKIHUje NPOUH(IAMAaTOPHUX MeaujaTopa y OKBHUPY
eo3MHOUIHOr 3anajbema, Mehy kojuma je m CCL24. 3ampaBo Ou ce morno pehu na je
npoaykija oBa nBa Mmeaujaropa, CC16 m CCL24, y cramy AuMHaMU4YKe paBHOTEXE KoOja ce
MIOCTH)KE U OJIp)KaBa Ha HUBOY 37paBe CIy3HMIIE HOCHE IYIJbUHE, a HapyllaBa y cly4yajeBUMa

XPOHUYHUX €03MHOQUIHUX 3aNajberha, KakBO j€ MPUCYTHO KO nepeHujaaHor AP.

72



3ak/bydnu

Konnenrpanuje CCL5 (RANTES) u ECP, usmepene y HOCHOM CeKpeTy Cy BHIIIE y Mal[ijeHaTa ca
CRSWNP y onmnocy Ha manujente ca AP, nok cy Bpeanoctu menujatopa CC 16 u CCL24 Guite
HEIITO BHIIIE KOJI nanujenara ca AP.

Konnentpanuje CCLS, CCL24 u ECP cy Buiie y nanujenara ca nepenujaaiauM AP y ogHOCy Ha
nainujenre ca cesonckuM AP, nok je CC16 Bumm Koj narujeHaTa ca Ce30HCKUM PUHUTHCOM.
Nako Huje HaljeHa 3Ha4YajHa MHBEp3HA KOpenaluja, peaykiuja Opoja eo3nHodmIa ce mokasaia
KOJI CBE YETHpH TIpyle MamujeHara u Omia je yapyxeHa ca omopaBkoM y mponaykuuju CC16
HAKOH KOPTUKOCTEPOUIHOT TPETMaHa KOJI IEP3UCTCHHUX (DOPMU 3anajbeba.

Haxo Huje Hal)eHa cTaTUCTUYKY 3HAYajHA MTO3UTUBHA KOpEJalrja, youeHa je oBe3aHoCT u3mel)y
koHueHTpanuja CCL5, CCL24 u ECP y HoCHOM cekpeTy U KIIMHUYKUX KapaKTepUCTHKa OO0JIecTu
KoJ manujeHara ca neperujannuM AP u CRSWNP.

KonuenTpamnuje HaBeneHNX MeujaTopa Y HOCHOM CEKpETYy Cy CTaTUCTHUYKU 3HA4YajHO BHIIE Y
rpynu nanujeHata ca qujarno3om AR u CRSWNP y ogHocy Ha 31paBe nCuTaHUKe.

ITocToju HeratuBHa kopenauuja usmehy konuentpanuje CC 16 u CCL24 n3mepeHux y HOCHOM

CEeKpeTy nalnMjeHata ca nepeHujaaaum AP.

[Ipumena uWHTpaHa3aJIHUX KOPTHKOCTepouJa oBoaAM 10 mnosehawa koHueHTpanuje CCl6 y
HOCHOM CEKpeTy, Kao M /10 noOoJbIllalba CUMIITOMA U JOKAJHOT Hajlas3a y Ipylu HaiyjeHara ca

nepeHujarHuM AP 1 ko anepruyHuX U HeanepruyHux nampjenara ca CRSWNP.,

Jleuewe MHTpaHA3aJTHUM KOPTHKOCTEPOHJIOM 3HaudajHO je peaykoBano KoHmeHrtpanuje CCL5,
CCL24 u ECP y HOCHOM cekpeTy maryjeHaTa ca nepeHujarauM AP, kao ¥ ko HeaJleprudHux 1
anepruunux ca CRSWNP.

ok cy RANTES, CCL24 u ECP mnoy3manum mapkepu 3a MpOIEHY HHTEH3UTETa XPOHUIHOT
3amajbea y HocHOj ciy3Hunu, CCL6 je moy3maH Mapkep 3a MpOIeHY HBEeHOT (DYHKIMOHATHOT

OIIOpaBKa.
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