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1.YBOJ

1.0 Ucropujar

[TpBu nucaHW Mojany O aleprijcKOM PUHHUTHUCY JAATHPajy W3 IepHoJa NMPBUX IMBHIM3ALM]A.
Hajcrapuju nucanu Tpar Hana3uMo y JPEBHOM 3alucy O erunaTckoM Kpasby MeHecy u3 neproaa
u3mehy 3600. u 3300. ronune npe Hose epe (m.H.e.) (1). ¥ 3amucy ce HaBOIM Ja je Kpajb yMpPO
o]l Tyllewa HakoH yooza oce. I3 nepuoaa npesnor Erunta Hamiazumo u 3anuce o CexeTHaky,
Koju je 6uo nuunu jgekap Caxypa, dapaona 5. nuHactuje, a KOju ce 6aBHO JeyemheM 00JecTH
Hoca, u3Mely ocranux m OoJecTH Koje Cy ce jaBjbajle HaKOH y3MMama HEKHX BpPCTa XpaHe U

HaKoH yOoja wacekara (1).

Jlasjbe mopatke o Jedewy OoJiecTH Koja OM ce Moryia Mperno3HaTH Kao aJleprujCKH PUHHUTHUC
Haia3uMmo y ctapoj ['pukoj, HapouuTo y nepuony usmehy 460. u 377. rogune mn.H.e. Jlemo mox
umerom Kopnyc Xunokparukyc (Corpus Hypokraticus), caapku mpeko me3aeceT TeKCTOBa KOju
cy aeno Benukor Xumokpata (1). Maga ce y THM TEKCTOBHMa IOMHULE ,,ITOJICHCKA KHjaBHUIA™,
XUMokpaT HHje Jao jacHy Ae(QHUHUIIM]Y OBOT CTamba U BEPOBAO je J1a T'YCTH JICTIJbUBU CEKPET KOjH
y HacTyIlMMa KHjaBHIle U3J1a3u U3 HOCA, a KOra je Ha3Bao ,,(jerm*, 3amnpaso motude u3 mosra (1).
VY nepuony l'anena takolhe cy HaljeHM A0Ka3u O TOME Ja Cy JIeKapu MUMald CBECT O IOjaBH

peoceTIbUBOCTH opranusma (1).

M3MemeHa peakTHUBHOCT OpraHM3Ma je OMKcaHa y MHCAaHUM M3BEIITajuMa O >KUBOTY PHUMCKOT
napa Kiaynuja, y kojuMa ce HaBOJM J1a je MaTHO O] ,,XpPOHUYHOT I[ypema HOca M IMOBPEMEHOT
upBeHWIa ounjy. V 3anucy o napy bpuranukycy, cuny Knayauja u Macanune, 3abenexeHo je
na je OMo amepruyuaH Ha KOCKY JIJIaKy, T€ J1a ra je jaK OCHI OKO OYM]y CIpedyaBao Ja BHAU Kyaa

uje, ITo JaHallkha MEIUIIMHA OIHUCYje Kao jeJJaH O CUMIITOMA aleprujcKor KombyKkTuBuTHca (1).



Jlasbe mparehu MCTOpHjCKE TparoBe, HAMJIa3UMO Ha OINMKUCE HOCHE ajepruje y BUIY KHjaBUIIEC U
nypema Hoca u [lepeuju, y nepuoay Myxamena Mon 3akapuja Pazeca (Muhamed Ibn Zakariya
Razes), 865-932. ronune Hose epe (1).

Y EBpoIickoj MEIUIMHU M3 MEpUOJa XyMaHM3Ma M PEHECAHCE HAA3UMO 3allkce ca HEIITO
JeTaJbHUjHUM OIMCOM alIepPTHjCKuX OojiecTd. MHOTHM ayTopu y CBOjUM PaJOBHMa CIIOMUEY OBY
OosiecT onucyjyhu je KOJ CBOjUX CIAaBHHUX CaBpeMeHHKa. Y 3amucy o kapauHany Kapadwujy
(Carafi) u3 16. Beka, 3a0eneKeHO je Ja je MaTHO O MOJCHCKE IPO3HHUIIE, 300T Yera je 3aTBOPHO

najary ja He 6u Ouno Moryhe yHeTH pyxe, Koje je, OUYUTIIEAHO, CMAaTPao Y3pOKOM CBOje OOJeCTH

).

OcHOBe TIOJICHCKE aJiepruje W ONKC CHMIITOMA y BUJY TICIKamka O4Hjy, KHjama, cBpada, CTe3ama
y TpyIuMa Kao MOCieAniiaMa peakilije Ha TOJIEH TOKOM JIETHUX MecelH, aao je [lon Boctok
(John Vostock ) 1819. roaune y uacomucy Medical siciated in London (3). Yapic baeknu
(Charles Blackley) je 1870. roaunHe noka3a0 MPHUCYCTBO peakildje Ha IOJIEH HA OCHOBY
HCIUTHBamka Ha cB0joj kKoxH (3). Beh y 19. Beky je moka3aHo 1a je MHAYCTpHjaTU3aIijy 3eMaba,
y3 3alajibauky KyJITypy U 3anaiibadykd HadMH KUBOTA, MPATHIIa 1MojaBa moBehama mpeBasieHIle

pa3Hux GopMU pUHHUTHCA.

Tepmun eosuHodmi je mpBu Uyt yBemeH ojn crpane [layma Epmmxa (Paul Ehrlich) y
MEIUIMHCKOM paay obOjaBibeHoM 1879. roaune y bepmuny (3). Pume (Richet) u IMoptuje
(Portier), TokoM MCTpaXMBamka CIHPOBEJCHUX HA TICHMa BPIICHUM IMOHABJbAHUM KOpUIINCHEM
OTpoBa Mejy3e, HAaWIUIM Cy Ha OypaH HMYHCKH OJrOBOp Ca JXHBOTHO YrpokaBajyhum
CUMIITOMHMa Ta cy moBogoM Ttora 1902. roauHe yBenu TEepMHH aHaduiakca (ana-mpoTus,

phylaxis-zamtura), CynpoTHO A0TaAanI®k0]j mpodunakcu (4).

YoBek KOju ce cMaTpa TBOPLEM caBpeMeHe aneprojoruje je oeuku neawjatap KnemeHT Qo
IMupke (Clement von Pirquet) (4). Ha ocHOBY KJIMHMYKMX HCTpaKuBama, moctaBuo je 1903.
TOJIMHE HaYella 3a pa3yMeBame JaHallmke aneprojoruje. M3memenoj peakiuju opranuzma 1906.
roauHe naje HasuB anepruja (alos-mpyru, ergon-aktusaoct) (4), mpBU TyT je moMmMumyhu y
gacomucy Munchener  Medizinische Wochenschrift. Anexcannep becennpa (Alexander
Besendra) ce cmarpa TBOpiieM TepMuHa aHapUIAKTHYKH HIOK (ana -mpotus, filaxis -3amrura),

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



®puman (Freeman) je 1910. rogwHe NmpBH CIPOBEO TEpamnujy AESCHH3UOMIIM3AIM]E TOJICHCKE
KHMjaBUIIE WHTPAaKyTaHUM HHjekuujama. TepmuH arommja (atopos-uzBan mecrta) 1929. romune
yBoze Aptyp ®Pepuanne3 Koka u Pobepr Annepcon Kyk (Arthur Fernandez Coka and Robert
Anderson Cooke). Ilox arommjom cy mojapa3yMeBaiHM CIOHTAHO II0jaBJbUBamke Oojecth, Oe3
MPEeIXO/HE BaKIMHAIMjE, a KOja Ce jaBjba KOJ TEHETCKH IMPEIUCIOHHUPAaHUX ocoda yHyTap

nopojuiie (4).

[pereua xoxHor tecta (Skin Prick 7est) je TyOepkynuHCKH TecT uHjy je moaudukaimjy y beuy
1907.  ocmmcnmo u npBu myT mnpeacraBuo ¢on Ilupke (von Pirquet). OBaj Tect je Ha
naiyjeHTuMa rpBu myt npuMenmna Xeamrpaua Eopycrep (Hemltrant Ebruster )1959. roaune, a
TECT ce y UCToM 00sMKy U aaHac kopuctu (4). Bunujam Kupkman (Wiliam Kirkman) je 1952,
TOJMHE OCMHUCIIHO M TPUKa3a0 HOCHHW mpoBokamuoHu TecT . C o03mpom na je 6ooBao o

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

Wmynornooymnun E (IgE) cy npeu nyt nzonoBanu Kumummra Mmmsaka (Kimishige Ishizaka) u
Tepyko Hmm3zaka (Teruko Ishizaka) u3 cepyma GosecHuka Koju cy OOJIOBaaM O IMOJCHCKE
KHjaBUIE Y3pOKOBaHe MojeHoM amOposuje (4). OBuM cy o0jalimbeH: aleprujcki MeXaHu3aM U

ynora IgE anTuTena y aneprujcku nocpeioBaHoO] peaKiyju.

Kymo6c¢ u Ilen (Coombs u Gell) (4) cy 1975. roauHe noaenuiu aleprujcke peakiuje Ha 4eTUpu

THUIIAa IPEOCETIHUBOCTH HA OCHOBY UMYHOJIOUIKMX MEXaHU3aMa U IipeMa THIy olTehema TKHUBa:
aHa(UIaKTHUKa peaklyja - IUTOTOKCUYHA peakiyja

To je pana npeoceTsbMBOCT Koja je mocpenoBaHa IQE antutenuma m mactonutuMma. Peakimja
paHe MPeoCeT/HUBOCTH CE€ CacToju o] cTBapama IJE aHTUTena, Kao OJAroBOp Ha ojromapajyhu
aHTUTEH M oclioObahama MeaujaTopa MacTOIUTA, XUCTaMMHA W pa3sHUX HUTOKHHA. KimHMYkm
THUIIOBH paHE TMPEOCETJbUBOCTH cy aneprujcku punutuc (AP), OpoHxujamHa acrtma,

aHa(uIaKTHUYKa peaklidja OpraHu3Ma, ajlepruja Ha XpaHy.
peakiifja mpeoceTbUBOCTH H3a3BaHa aHTUTEIMMA

Hajuemtha antuTena koja WHAYKYjy OOJecT, Cy aHTUTENAa HPOTUB CONCTBEHUX AHTHUIeHA. Y

TKHBHUMaA J0J1a3u JO TaJlIOXKCHa aHTUTCIIa KOja I/I32131/IBajy omreheme HWHAYKOBAIHCM JIOKAJIHOT



HMYHCKOI' OAroBoOpa. Knuanaky TUmosn MMPEOCETIbUBOCTU M3a3BAHC AaHTUTCIIMMA CYy MI/IaCTeHI/Ija

rpaBuc, Tupeotokcukosa (I'pejecoBa dosect).
peaxirja mpeoceTJbUTOCTH H3a3BaHa UMYHOKOMIUIEKCUMA

AnTHTena, Be3yjyhm ce 3a aHTUreHe Yy oJpeheHUM TKHBHMAa U OpraHMMa, CTBapajy
MMYHOKOMIUIEKCE U MHAYKY]Yy Oonect. KINMHUYKY THIIOBU peakiyje MpeoCeT/bUBOCTH M3a3BaHEe

aHTHUTEIUMA CY: apTPUTHC, BAaCKYJIUTHC.
peaxiyja KacHe MPeoCceTJbUBOCTH TIocpeioBana T mumdonutuma

Peaknmja mpeocerspuBocTH M3a3BaHa T nuMdomuTHMa je peakmyja Kojy HacTaje TOKOM
ayToMMyHOT oarosopa. OBe Oonectn cy mHaykoBaHe T mumdonuTima u goBoje a0 omrehema
TKMBa W opraHa. lcra peakiyja HacTaje 10 THUIY peakldje KacHe MPEOCET/BUBOCTH U

nocpenoBana je CD4 nosurusaum (CD4+) T nmumdonutuma (4).

1.1 Aneprenu

AJnepreH je aHTUTEH KOjU JIOBOJH JI0 CTamba XUIEPCEH3MOMWIN3alnje OpraHn3Ma, BE3UBABEM 32
aHTHTeNa WK 3a peuenrope Ha T mumdonutuma. CBercka 3apaBcTBeHa opranusanuja (World
Health Organization-WHO) je cacraBuia u u3aaiga HOMEHKIATYpy 3a cBe anepreHe (5). [a Ou
HEKH anepreH Owo cBpcraH y HomeHkinatypy WHO mopa OuTH on mpecyaHor alleproreHor
3Ha4aja. AJIepreHy Cy NMPOTEHHM BEIHMKE MOJIEKyJIcKe Mace. Ha moBpImIMHM aHTHIeHa Hanase ce
SMUTOMNH, MaJId (pparMeHTH, KOjH UMajy yJIOTY Y HHTEPAKIHjU 1 [TOBE3UBAY (JIMTaHI-PELenTop)
T-B numdorura M caMUM THM Yy HacTaHKy HMYHCKOr oarosopa. Ilpema kmacudukanuju
aHTUIEHA, MPOTEMHU C€ CMarpajy HajjauydM HMYHOTE€HHMa jep caJpiKe MYJITHIUIE EMUTOIIE.
VYribeHHu XUApaTH U JUIHUIU CY PETKO aHTUTE€HU OCUM KaJa Cy Y KOMOWHAIUjU ca MPOTEHHUMA,

JIOK HYKJIEMHCKE KHUCEIIMHE CIIajajy y Bpiio ciade anturexe (5).

Knacupukauuja ajseprena
[Tocroju Buie kiIacuduKalyja ajgepreHa, aau Hajuemhe kopumiheHa je mpemMa HauMHY Ha KOJH

Halll OpraHu3aM J10JIa3u y KOHTAKT Ca ’hUMa.



-MHXJIATOPHU AJIEPTeHH

-KOHTAaKTHH aJICPrcHU

-HyTPUTUBHU AJICPr€HU

C 003upoM Ha TeMy OBe JHCEepTalHje Y JajbeM TEKCTy Onhe mpuKa3zaHu caMO HHXAJIATOPHH
aJICPreHH.

WNuxanaTopHu ajepreHd cy MUKPOUECTHIC KOje Ce Hallaze y Ba3ayXy, a WHXAJIAIUjOM HCTUX
MOke JohW /0 alieprHjcKe peaknuje opraHuzMa. MoryhHocT WHXanamuje W acmnuparwje
aJIEPrOreHUX YEeCTHUIlA JUPEKTHO 3aBUCHU O]l BbUXOBUX JAUMEH3HWja. Yectuiie nmpeuHuka Beher on 8
um obuuHo Oyny 3aycTaBibeHE M NMPUJICIUBEHE 32 HOCHY CIIY3HUILY, YECTHIIC YHMjH j& TPECYHUK
MamK 01 5 um o0uuHO Oyay 3ayCTaBJbeHE HA CIY3HHIIM TPaxeoOpPOHXHJaTHOI CcTabya, 0K
gectuile quMmensrje oq 1 um -3 pm mocmeBajy 10 TepMUHATHEX OpOHXHONIA U anBeosia myha. Y
Hajuerthe MHXAATOPHE aliepreHe Crajajy: MmojeH, crnope Oyhu u ribuBa, JIaKe, eMUTeN KOXe U

H3JIYy4YCBUHC I'pHbA.

Anepeenu nonena. Ilonen cmana mehy Hajuemrhe aneprene w3 Bazayxa. Panuja ucnutuBama Cy
nokazana aa Mamwe on 100 Bpcra momena (on ykynHo Hahenux 250.000 Bpcra) mu3aszuBa
aJleprujcKe peakiyje ropmer U I0mer AucajHor myTta. [loneH je nBeTHU mpax Koju y ceOu HOCH
MYIIKE 3aMETHE T'eHe. BenmnunHa mojeHcKuX 3pHala Bapupa o] HEKOJIMKO MUKpOMETapa 10 4aK
Buie o 200 um. V3 cnenuduyune mpoTerHe, U3 TMOJEHCKUX 3pHalla Ce OTIYINTa U BEJIIUKU Opoj
eH3uma. [loneHcka yecTHlia ce cacTOju OJf OMOTauya M IUTOIUIa3ME ca jepoM KOje CaJpikKH
TeHETCKU Marepujai. Y BehMHM eBPOICKHUX 3eMaba, ajleprujcke peakiuje Hajuemhe HacTajy Ha
nojieH TpaBa (5). AJjepreHu IoJieHa TpaBa MOKa3yjy YyHAKpCHY peakTHUBHOCT. [loneHu TpaBa
Alopecurus pratensis u Dactylus glomerata crnagajy melyy najuernthe nuxanatopHe ajepreHe y
eBporickoj momynaruju (5). Aneprujcke peakiije Ha MOJIeH KOpoBa Cy MOCIEIBbUX IONHA CBE
ydectandje, moceOHO Ha mojieH amOposuje (Ambrosia elatior) koja cmaga y mopoauiry
Komnosura (Compositae) u oOyxBara aBajgeceTak BpcTa, JOK je mapuerapuja (Parietaria)
[JIAaBHU aJIeProreH Koju TmoThve w3 mnopoaune kompuBa (6). HemaBHo ucnuTHBame
KapakTepucTUKa ajepreHa Parietarie judaice major u Urtica dioice, mokasano je 0JCycTBO
YKpIITeHE peakiuje u3Mel)y oBa aBa mojieHa KOpoOBa, Kao M HYKHM aneproreHu noreHuujain (6).
VYuecranoct ceHsuOmnm3anuje Ha nosneH menauHa (Artemisua vulgaris) y zemspama EBpone ce

kpehe o 3-10% (7).



Mely nonennma apseha, HajydecTanuju aJepreHu y eBpOICKO] MOIMYIaHju Cy MoJeH Opese

(Betula) u uemnpeca (Cupressus), a Ha meautepany nosen maciaure (Olea europaea).

Anepeenu epurva - “‘ynympawrou” arepeenu. llepeHujamHu o0auK aneprujckor punutuca (AP)
j€ MPOY3pOKOBaH TaKO3BaHWM YHYTpAIIkBbUM aliepreHuMa Kao IITO Cy: Ipumbe, KyhHa mpammHa,
Oyh, ekckperu OyOamiBaOe, )KMBOTHIbCKA JJIaka, mepje. ['pume cmamajy y rpymny mnapasura -
3rJIaBKapa ca HEMOTIIYHO pPa3BUjEHHM pECIHPATOPHUM TpPAaKTOM, a XpaHe C€ JbYACKHUM H

JKUBOTHHCKHUM OAYMPJIMM CIIUTCIIOM.

Pesynratu ceMOroauIme CTyAMje Kojy cy peanm3oBaau ToyBu u cap. (Tovey et al.) (8) cy
MOKa3aJiv /1a Cy TJIaBHU U3BOPH aJIepreHa rpumba (erec U JAeJI0BU Tella TPHba Koje MoXeMo Hahu
y Ba3ayxy. Y CBETy MocToju yKymHO 17 ponoBa u 47 BpcTa rpumba, a TPU Haj3acTyIUbEHU]E BPCTE
cy Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae u Blomi tropicalis, koja y
TPOTICKUM 3eMjbaMa 00M4YHO Koersuctupa ca D. pteronyssinus. Kom Hac cy Haj3acTymubeHH]e
Dermatophagoides pteronyssinus (Der p 1) u Dermatophagoides farinace (Der f 1).
Kapakrepuctuke Bpcta Dermatophagoides cy Bpsio ciauuHe, OCUM MambHX pa3iinka y GU3HIKAM
ocobunama. Pesynratu jenne cryamje (9) cy, CyNpoOTHO OYEKMBambKMa, T[OKa3ald Ja
KOHIIEHTpallja TpUba y KpeBeTUMa U MajpanuMa Huje Ouia HajBumna. Hajpeha koHueHnTtpaimja
ajlepreHa rpuma qokaszana je y ogehu (9). Jlomunanthu anepren kyhue npammne Der p 1 nahen
je y xonnerrparnujama 0,05 — 0,2 ng/m3 y 3arBopeHOM mpoctopy craHoBa. Behuna anepruja Ha
KyhHy mpamuHy ce Moxe 00jaCHUTH UMYHCKUM OJrOBOPOM Ha Maiu Opoj MPOTEHHA KOjU UMajy
M3y3eTaH UMYHOT€HU MoTeHnujan. CBaka KOMIIOHEHTa ajiepreHa Tpumba MMa MOTEHIHjal 3a

M3a3MBamke CCH3UOMITN3alINje OPTaHu3Ma.

Anepeenu cnopa emusa u 6yhu. I'seuBe u 0yhu cy yOMKBUTApHU OPraHU3MU U CAMUM THM CY
IIUPOKO pacrhpocTpameHe. Pa3MHOKaBajy ce MCIyMITameM CIopa. 3a pacT ¥ pa3Boj HEOIXOJaH
UM je BHUCOK CTENEH BIaXKHOCTH Ba3llyxa U Tia. IbuxoBa BenuuuHa je Mana, OOMYHO Mamba O
8 um, ma cmope nako JOCHEBajy A0 JIOBHUX JIUCajHUX MyTeBa. Haj3HauajHuje y mojaBH
alleprujcKux peakimja opranmsma cy crmope Cladosporium-a, Aspergillus-a, Alternaria-e,

Fusarium-a. BuTHO je HaracuTH aa ce y Ba3ayXy Haja3e TOKOM IIeJie TOIUHE.

Anepeenu orcueomurba. ANEpreHH emMuTeNa KOXKe IMaca, Koju Hajuemrhe M3a3uBajy alleprujcKy

peakuujy kox yoeka cy Canis lupus familliaris 1 (Can f 1) u Canis lupus familliaris 2 (Can f 2).



Kan je y nmuramy poa Mauaka, Haj3HadajHuju anepred je Felis domesticus 1 (rmukonporenn Fel d

1) xoju ce HaNa3M y CaJIMBH, AJAIM U KOKU MaJaka.

1.2 lepunnuuja puHuTHCA

PunuTHC MpescTaBsba CKyIN CHMIITOMa (HOCHA ONCTPYKIIMja, CEKpelrja U3 Hoca, CBpad y HOCY,
KHjame, 0cIabJbeHO YyJI0 MUpPHCA) KOJU HACTajy Kao peakiija HOCHE CIy3HHUIE Ha Pa3IU4HUTe

(dakTope CroJbHE CPEeIMHE,a TPAjy HajMambe jeJlaH caT JHEBHO 3a CBE BPeMe Tpajarma 00JIeCTH.
1.2.1 Knacupukanuja punuTHCca

[Ipema ertwonomkuM (akropuMa, PUHUTHC JACTUMO Ha aJeprujcKd, WH()EKTUBHU H

Heasneprujcku-HenHpexTuHu (10).

Jlpyra mojena pHUHHTHCA 3aCHOBaHA je Ha (DEHOTHUIIOBMMA Y 3aBHCHOCTH OJ JOMHHAHTHOT

CHMIITOMA WJIM OKU1aya:
-VnpexTHBHN pUHUTHC M3a3BaH BUpycHUMa, OaKTepujama Wi IJbHBHIIAMa
-IIpodecnonanau puHUTHC: ANEPTUjCKU M HEAIEPTHjCKU

-HAPEC (Heaneprujcku pUHUTHC ca €O3MHOQWIHMM CHHJIPOMOM), KOJU J€ Hemo3HaTe

€THOJIOTHje

-PuHutHC HM3a3BaH JICKOBMMA, Ka0 HTO CY I/IHXI/I6I/ITOpI/I aHFI/IOTeH?»I/IH'KOHBepTy_jy'hCF CH3HUMa,
(I)GHTOJ'IaMI/IH, MCETHJIOIIA, 6eTa'aI[peHepl"I/I‘lKI/I 6J'IOK8.TOpI/I, HECTCPONIHU aHTI/II/IH(I)J'IaMaTOpHI/I

JICKOBHU, OPAJIHU KOHTPAUCIITUBU

-XOpMOHAJIHM pPHUHUTHC, KOJU C€ HCIoJbaBa TOKOM TpyaHohe, myOeprera, nopemehaja

SHJIOKPUHOT CHCTEMa
-EMonmoHanHu puHUTHC
-ATpo(ujCcKU PUHTHC

-PuHuTHC H3a3BaH HPpUTAHCUMA U3 CIIOJbHE CPCIANHC
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-PunuTHC M3a3BaH y3uMameM HEKUX BpCTa XpaHe (,,l'yCTaTOPHU PUHUTHC)
-PunnTHC M3a3BaH ractpoe3odarycHuM U (hapUHTO-JIAPUHTCATHHM pedIykcom
- muonaTcku puHHTC, Ipyravyuje Ha3BaH | ,,Ba30MOTOPHH .

Wnak, y yak 50% ciiyyajeBa pUHHTHC UMa ajieprojouiky etuonordjy (10).

Aneprujcku  punutuc (AP) je neduHHCaH Kao0 HMMYHCKHM MeEXaHU3MHMa IO0CpPEJIOBaHA
XHUIIEPPEAKTUBHOCT HOCHE CIIY3HUIIE M KOja je OKapaKTepHCaHa CHUMIITOMHMa y BHIY KHjamba,
cBpaba y HoCy, moBehaHe HOCHE CeKpelHje, OTeKAHOI AHMCamka Ha HOC M OcialbJbeHOor vyna
mupuca. /loka3aHo je Ja MMYHOJIOIIKHM CTaTyC CIy3HHIIE HOCA 3aBUCH OJ PaBHOTEKE U3Mely
oarosopa mocpenoBanor T momaraukux (7' helper 1-7hl) u T nomaraukux 2(Th2) mumdonura.
Kox AP je paBHOTe ) a HapyiieHa y kopucT T momaradkux 2 (7Th2) umyHor oarosopa u 1o je IgE

aHUTEIIMMa TIOCPE/IOBaHa 3aabebcKa peakiuja HocHe ciay3nuie (10).
VY dakrope pu3uKa 3a HaCTaHAK aJIEPTUjCKOT pUHUTHUCA CTIAIajy:
-TeHeTHKa U TIOPOJIUYHA UCTOPHja

-CeH3MOMIM3alMja y TOKY paHor 1mepojia KHUBOTa

-€THUYKA MPUIATHOCT

-U3JI0’KEHOCT allepreHy

'COLII/IjaJ'IHO - CKOHOMCKC pPa3JIUKCE.

1.2.2 Knacudukanuja ajieprujckor puHuTHCA

IIpe yceajama moxkymenta ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma), ameprujcku
punutuc (AP) ce menno Ha CE30HCKU M MEPEHUjaTHA OOJHK, a MMoJIeNa ce 3aCHUBajIa Ha Tpajamby
M3II0KEHOCTH allepreHnMa u Bpcrama aneprera. Ce3oncku AP je moBe3aH ca MIHPOKOM MalIeToOM
aJiepreHa Kao IITo Cy ToJieH TpaBa, koposa u Apseha. [lepenujanna popma AP je mpoy3pokoBaHa
TaKO3BaHHUM ,,VHYTPAIIkbUM aJlepreHnMa‘‘ Kao MITO Cy rpumke, KyhHa npammuHa, 0ylh), OybamBabe,

KUBOTHIbCKA Jtaka. [Ipodecronanuu puHUTHC ce KapaKTepullle CHMITOMHMA Yy BHIY CBpalda,
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Ha3aJIHE OTICTPYKIIH]je, KHjamkha U Ha3aJIHEe CEKpeIrje, a HacTaje ycie ] U3JI0KEHOCTH ajJepreHnuMa
U pa3IMYUTHM HUpPUTAHCHMA Ha pPagHOM MecTy. Mehyrum, crpora mojena Ha CE30HCKH H
nepenujanu ook AP Hije Moryha y cBUM cilyyajeBUMa M HUje yBEK MpUMeHIbUBA. CHUMIITOMHU
MEPEHUjATHOT PUHUTHCA HE MOpajy OWUTH MPUCYTHH TOKOM II€Jie TOJWHE, MHOTH MAaIUjeHTH Cy
OCETJHMBH Ha BHUIIIC aJiepreHa (HEKOJIMKO IyTa TOAUIIBE WM TOKOM IIeJie TOJAMHE), a CAMITOMH
ce3oHCKOT AP ce He nemaBajy CTpUKTHO yHyTap aAedunucane cezone. KoHauHo, y HEKHM
JIeIOBMMa CBETa, KAa0 HA MPUMEpP Y MEIUTEPAHCKUM 3eMJbaMa, IIOJICHU MOjeIUHUX OMJbaka Cy
MPHUCYTHU TOKOM Beher Jena roguHe W M3a3uBajy CHUMIITOME KOjU OJroBapajy MEepeHHjaTHOMT
aJIEPTrUjCKOM PHHUTHCY (JOMHHAHTHO Ha3aiHa oncTpykimja) (11).

C o63upom Ha rope HaBeneHo, pagHa rpyma ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma ) je
MoaudukoBana paHujy kmacudukanujy u mnoxenuina AP y nBe ¢dopme: MHTEPMHTEHTHU H
MEP3UCTEHTHHU, Y 3aBUCHOCTH O] Tpajama cumrroMa. Kox uHTepMuTeHTHOT AP cuMnTomu Tpajy
Mame 07 4 1aHa y HeJleJbU U YKYIHO Kpahe o 4 Hezelbe, J0K KoJ nep3uctetHor AP, cumnromu
Tpajy BUIe o1 4 NaHa y HEIeJbUM W YKYIHO Iyke oa 4 Hemesbe. Takole, mocroju rpamaiyja
Texxune 6onectu: Oxaru AP u ymepenn no temku AP (11). Kox 6maror AP m3ocrajy nopemehaju
CHA, THCBHUX aKTUBHOCTH M KOHIICHTpAIIMje Ha IOCIY, TOK CY KO YMEPEHOT JI0 TEHIKOT 00JINKa

AP can n AHCBHC aKTUBHOCTH HApPYUICHC.

C o03upoM 51a cy y OBOj nucepranuju kapakrepuctuke AP mopeleHe ca kapakTepucTHkama
XPOHUYHOT TOJMIIO3HOT PUHOCHHY3UTHCA, HEONIXOJHO je HAaBeCTU M MOJaTKe KOjH Ce OJHOCE Ha

neUHULN]Y U KI1acu()HUKaInjy OBOT XPOHUYHOT 3aMajbelhCKOT 000IhEeha.

1.2.3 Nepunnuuja u kiacupukanuja XxpoHMYHOT MOJUNIO3HOT PUHOCHHY3UTHCA

Xpoununu punocunysutuc (chronic rhinosinusitis — CRS) ce nmebpuHuime kao 3amabee
CIIy30KO)KE HOCA WM TMapaHa3alHUX CHHYCA, KAPaKTEPHCAHO Ca JBa WM BUIIC CHMITOMa, Mel)y
KojuMma cy ocehaj 3amymeHOCTH HOca M ceKkpenuja W3 Hoca = ocehaj Oona miam mpuTHcka y
npeneny Jnia, + CMamkemhe Wik ryouTak ocehaja mMuprca W/WiM €HIOCKOICKU Haja3 IMOJuIMa y
HOCY W/WITH CJTy3aBO-THOjaBOI' CEKpeTa y CPEeIheM HOCHOM XOAHHKY H/WIIH OTOKA CITy30KOXKE
NPUMAapHO y CPEIeM HOCHOM XOIHHKY, W/WIH TPOMEHE Ha Hajga3y KOMIIjyTepHU30BaHe

tomorpaduje (CT), koje mokasyjy OTOK CITy30K0KE OCTHOMEATATTHOT KOMILICKCA H/MJIN 3aCCHYCHa
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IIyIUbKHA MTapaHa3aIHuX CHHYyCa, y meproay ayxem of 12 uenespa (12). [Toctoju 3Havajan cremneH
yapyxeHoctdu AP M XpOHMYHOT TMOJUIO3HOT PUHOCHHY3UTHCA. XPOHUYHU TOJHIIO3HH
PUHOCHHY3UTHC WM XPOHUYHU PUHOCHHY3MTHC ca HOCHMM mnoiumuma (chronic rhinosinusitis
with nasal polyps — CRSWNP) npencraBiba XpOHHYHO 3ala/belCKO 000JbEHE CITY3HHUIIC HOCA U
napaHa3aJHUX CHHYCa KOje ce OJUIMKYje IPOJIATICOM elIeMaTo3He CITy3HHIIe Hajuenthe u3 o0imactu
IpeImher eTMOUIATHOT Ja0upHHTa, O/IaKJIe Ce Ta €eMaTo3Ha CIy3HMIA y BUIY HOJHIA MpYXKa
KpO3 Cpelbu HOCHU XOJIHHUK y HOCHY IIYIJBMHY, AOBOJEhM O CUMITOMA Kao INTO Cy Ha3alHa
OTICTPYKIIHja, 0cIabJpEHO UyJI0O MUPHCA, CIIy3aBO-THOjaBa CeKpelrja U3 Hoca U ocehaj ciuBama
cekpera y kapeno. [IpomeHe HacTtajy y CIIy3HUIM, a KapaKTEpHIIy C€ XHUIEePIUIa3HjoM
niceynociojeBuror pecnuparopror enurena (lamina epithelialis), mox y cyb6enurenujannom
ciojy (lamina propria) moMuHupa €eM pacTPECHTOr BE3MBHOI TKHBa ca Hposindeparnjom
¢bubpobracTa U rycTuM 3amnajbeibCKUM UHGUITPATOM, KOra YuHe HajBehuM J1enoM eo3nHOpUIIH,
amd u JuMmdonuTH, TMIasMoIMTH, Kao u Heyrpodwiu (12, 13). Tlpema JTOMHHAHTHOM
uHpmamatopaoM uHpuaTpaty, CRSWNP ce wmoxe monenuT Ha €03WHODHIHH W

Heeo3uHodmwiHU. Eosnnodwmiaa hopma yram Buiie o1 90% o0oenux y eBpOorCcKo] Momyaruju.
CRSWNP mosxe OuTtH yapyxeH ca OpojHUM 3alaJbeiCKUM CTalbuMa, Mel)y Kojuma cy Hajuenthu:
1. MpeoceT/bUBOCT HA HECTEPOUTHE aHTUHH(IIaMaTOPHE aHAJITETHKE;

2. OpoHXHjaJHa acTMa,

3. aneprujaku puHUTHUC;

4. TIbUBUYHH PUHOCUHY3UTHC.

[Ipyn nujarHo3u HazanHe monumnose cienehe OOJIeCTH WM MATONOIIKA CTamba MOpajy OUTH
WCKJbYUCHHU: IUCTUYHA PUOpO3a, mpuMapHa IuiarjapHa quckuaesrja (KaprangenepoB cuHapoM —
Kartegener's syndrome), Janros cunapom (Young's syndrome), Yapr-llltpaycoB cuHIpoM
(Churg-Strouss's syndrome), unBeptau namwiom (inverted s. Scheiderian papilloma), mpyre
CUCTEMCKe TpaHyJIoMaTo3He 00JIecTH, Ka0 M MalUrHe OOJIECTH CIy3HHIIE HOCA M MapaHa3aTHUX

cunyca (13, 14).
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1.3 EnuaeMuoJ/10ruja ajeprujckor puHUTHCA

Pesynratu nmpeTxoJHUX EMHIEMHONIONIKMX CTyIUja Cy MOKa3aJid Jia ce MpEeBaJICHIAa CE30HCKOT
AP xpehe on 1% no 40%, a npeBaneniia neperujaaaor AP ox 1% mo 18% (15). ECRHS cryauja
(The European Community of Respiratory Healt Survey) je y cBoM ucTpakuBamy CHpPOBEICHOM
Ha 130.000 ogpacnux ocoba, crapoctu uaMehy 20 u 40 ronuHa, u3 22 apkaBe, MokKasasa Jia ce
npeBasieHIa HaszanHux anepruja kpehe ox 9,5% 10 40,9% (15). YTBpheHo je u aa je mpeBajieHIa
Beha y 3emspaMa y kojuma mpeosialyyje T3B. 3amaamadkyd CTUI kuBoTa. Hajseha mpeBanenna je
yrBphena y 3amannoj EBpomm, Aycramuju, HoBom 3emanny u CjenumeHuM AMEpUYKUM
Jpxasama (15). V crynuju cripoBenenoj y 3emibama Esporne (benruja, ®panmycka, [lnanuja u
Wranuja) uspadynara je ykynHa npesaieHua AP on 23%, a panrupana ox 17% y Uramuju no

29% y Benruju (16).

VY nocamanimuM HCTpaxuBambuMa je yTBphero na 51% AP uyuHM nepeHujaaHu 00JIMK PUHUTHCA,
a 49% ce3oncku obmuk AP (16). Ilpema cmepuumama ARIA rpyme 1/3 manumjeHara je
KJacu(pUKOBaHA Kao TEP3UCTCHTHU aJCPrujCcKu pUHHUTHUC, a 2/3 kao mHTepmutTeHtHH AP (11).
[IpeBanenna AP mokasyje nporpecuBHO ToBehakbe TOKOM HEKOJIHKO TOCICIHHX JCICHU]a.
Crpaxan u cap. (Strachan et al.) (17) cy oGjaBuin pe3ynrare CYKIECHBHE €MUIEMHOJIONIKE
CTyIHje allepTUjCKUX CTalkha W HAIUIM JBOCTPYKO 0 TPOCTPYKO moBechame ydectamoctu
noneHcke kujaBuie Mely anmonecrentuma y IlIBenckoj, Benwkoj Bputanmju u ®dunckoj, y

nepuoxy ox 10.

AP Huje u3onoBaHO crame, Beh je yapyxeH ca Behum OpojeM NaTOJOLIKUX CTamba U OOJECTH.
[IponewmeHo je na oxo 42% 6GonecHuka ca AP uma cuMnToMe aneprujckor KOHjyHKTUBUTHCA U Ja
je 33%-56% cnyuajeBa aneprujckor KOHjyHKTHBHTHCA yapyxkeHo ca AP (18). Melhyrum,
noBe3aHocT u3Mel)y AP ¥ XpOHMHOT pUHOCHHY3UTHCA JOIII YBEK HUJ€ TOBOJHHO HcIMTaHa. Buie
on 54% oppacnux ca nujarHoctukoBaHuM CRS mma cumnrome AP u oOpuyto. Pamgmonomku
Hasla3u Koju ykadyjy Ha CRS cy youenu y yak 50% oxpacnux u neue ca nepeHujaiHoMm popmom

AP (19, 20).

Jlyro je cMaTpaHo Ja je anepruja npeaucrnonupajyhu ¢pakrop HacTaHaK XpPOHUYHOT MOJIHUIIO3HOT
PUHOCHHY3HUTHCA, 300T IMOCTOjarba CIMYHUX CHMITOMAa y BHIY CEKpelHje M3 Hoca, Ha3allHe
KOHTEeCTH]e, BEIUKOT Opoja eo3nHo(duia y TKUBY Koj o0e ¢popme 6onectu. Mehytum pesynratu

HEKMX HWCIHTHBaWma HE Jajy J0Ka3 3a oBakBy mose3aHocT. Cerunan u Yagwu (Settipane and
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Chafee) cy y cBom uctpaxkuBamy perucrpoBaiu camo 0,5% n01,5% mnanujeHara ca HOCHUM
nojunuma Mel)y MCIHTaHMIMMA ca MO3MTHBHUM KOXHUM (SKin prick) Tectom Ha crannmapane
uHxanauone aneprene (21). Mehyrum, pesynratu Ipyrux CTyAdja ykasyjy Ha 3HaTtHO Behy
y4eCTaJIOCT alepruuHuX ManujeHara Mel)y oHuMa ca HOCHOM HOJIMIIO30M M BPEAHOCTH ce Kpehy

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

Xenman u cap. (Hedman et al.) (22) cy y ®uHCKO] CIpoBeIr UCTPaKUBambe y GOPMH yITUTHHKA
u yrepawn npucyctBo CRSWNP kon 4,3% oxpacne monynamuje. Y CTyAHjH CIIPOBEACHO] y
[IBenckoj Ha momysianuju oxpaciux Joxancon u cap. (Johanson et al. ) (23) manum cy na ce
MpeBajieHIla Ha3aJIHUX Tosinna kpehe oko 2,7% y yKymHO] momynamndju. Y OBOM HCTPaXHBabY
HOCHA TMOJMIO3a j€ [AWjarHOCTUKOBAaHA HA3allHOM EHJIOCKOMUjoM W Omna je uemha Kkoj
MyIlIKapana y oaHocy Ha ene (2,2:1), xon crapujux ocoba um actmatmyapa. CRSWNP je
o0oJIele je MPUCYTHO KOJI CBHX paca W IOCTaje ydecTanuje ca roamHama. [Ipocedna crapoct
obosenux o1 oBor 000sbeba je 42 roaune (22). Cmarpa ce HeyoOHuajeHoM 3a ocobe mitale oz 20

rognHa u yemrhe ce jaBJ'ba KO MyIIKapalia HETO KO KCHaA.

HeonxoaHo je HaBecTH na 7% marujeHara 000IeIux O aCTME MMa HOCHY mosuno3y (24) u aa ce
HuBou npeainenie kpehy oq 13% koj namujeHara ca HeaTONUJCKUM OOJIMKOM acTMe 10 5% Kof
narujeHta o0oJieJMx Oj aTomujckor obsmka actMe (25). AcTma Koja ce jaBu y paHHjeM
KUBOTHOM J100y MOBE3aHa je ca pa3BUTKOM HOCHMX moiuna koa 10% -15% nanujenara. Taxobe
HEOMXO/HO je uctahu u Tun 60JeCTH KO/ KOjer uMaMo YAPYKEHY IPEOCET/BUBOCT HA aCIUPUH U
apyre HectepouaHe antuuHpiamaropHe ananrerrke (NSAIL). Kox oBe ¢eHotuma y okBupy
CRSWNP mpucycrBo 13B. Camrtep — oBor tpujaca (Samter’s triade): Heanmeprujcka actma,
npeoceT/puBOCT Ha NSAIL 1 mprcycTBO HOCHUX IMOJIHIIA. Y OMIITO] MOMYJIAIUjH IPEBAJICHIA OBE

dbopme Gonectu je oko 4% (24).

1.4 IlaTo¢u3suosioruja ajeprujckor puHUTUCA

Mexanuzam HactaHka AP je mpakTHYHO MCTH KOJI CE30HCKOT M TIEPEHHUjATHOT OO0JIMKa, ald je
300T pa3NMYUTOr HWHTEH3UTETAa M Tpajakba H3JI0KEHOCTH Y3pOYHOM ayepreHy, Kao W 300r
WHJUBUAYAIHOT CTEMeHa HeCTeM(PUIHE XUTIEPPEAKTUBHOCTH HOCHE CITY3HUIIE, KITMHIYKA CIIUKA

u3Mely cezoHckor u nepenujanHor AP pasznuuuta. Y HactaHky AP pasnmkyjemo tpu ¢aze: (1)
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(daza censmbunuzanuje Ha anepreH, (2) pana ¢aza aneprujcke peakiuje u (3) xacHa ¢aza
aneprujcke peakuyje (26). Y ¢a3m ceH3mOmiamsammje Ha ajepreH, aHTHICH-TIpe3eHTYjyhe
henuje (menaputuune hemuje m makpodaru) darouutyjy anepreH, npepalyjy ra u npepaheru
JIe0 BErOBOT MOJIeKyJa “yrpalyyjy” y MOJIEKYJ TJIaBHOT XHCTOKOMITATHOMIIHOT KOMIUIEKCa KIlace
2 (major histocompatibility complex — class 2 — MHC-class 2). OBaj kommiekc npepaleHu
anepreH-MHC kmace 2 ce xao nurasj Be3yje 3a peuentope Ha moBpmrHM HamBHUX CD4+ T
muMponuTa U Tpanchopmumie ux y anepren crnenuduune Th2 (T helper 2) T mumdormre.
AxrtuBupanu Th2 T aumdoruru npoaykyjy Th2 murokune (uarepneykun (IL)-3, IL-5, IL-13 u
apyre), Kojuma jaenyjy Ha B mumdonure, ctumynumyhy ux mga cekperyjy aliepreH-crenupuaHe
IgE. Anepren-crienuduunu IgE ce Besyjy 3a cnenn¢uyne penentope Ha NOBPIIMHU MaCTOLUTA
6azoduna. Ocnobohenn Th2 nuTokuHM cTumynuiny nponudepaiujy eo3uHoduna, 6azoduna u

macroruTa (Cruka 1).

N!argen
C[e e | e |0 || |% Lo | © | e & | Nasal
U_LLJJ_L,L:ED_H_LLL enttaium
-"" B-r‘yrnphmytu
Mastmll f’?
.Fr.'RI
_ IL-4
IL-13
| CDBOVES
= chaa
Histamine ;"I
Leukolrienes Helper T lymphocyte
Prostaglandins
Bradykinin ICAM-1
Platelot-activating factor IL-3
| \ IL-5
GM-CSF

L)

Inmediate allergic symploms @
- Nasal discharge Macro !
. phage Eosimophil
- Sneezing and T-cell infiltration and T-cell infiltration

i i

Chronic inflammation Late ongoing allergic symploms
- Nasal congestion

Cauxka 1. [Tatrodpusuonoruja AP
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VY paHoj ¢a3u aneprujcke peakmuje, oko 30 MHHYTa HaKOH TOHOBHE €KCIIO3HUIIHM]E aJIEPTEHY,
KOJ TPEeTXOJHO CceH3uOmnmucaHe ocobe Jofla3u [0 aKTHBHpama 3alajbeihbCKe peakiuje
nocpenoBane Th2 muTokuHHMMa, y3 ociiobahame MeaujaTopa 3amabeba M3 MACTOIUTAa M
0a3odwuia, mpe cBera XMCTaMHHA, KOju ce Be3yje 3a H1 xucTtamMmuHCKe perenTope, anu U 3a Apyre
XHCTAMUHCKE perenTope, aoBoaehn 10 KapaKTepuCTHuYHE KIMHHYKe ciuke (26). Y3 1o ce
ocnobahajy u aepuBatu MeTaboIM3Ma apaxuIOHCKE KHUCEIHHE, ISYKOTPUCHH U MPOCTATJIaHINHH.
Jlonasu 10 moKpeTama pedrueKkCHHMX MeXaHW3ama, IITO e Oryie[la y y4ecTaloM Kujamy. 300r
Bazo/IMJIaTaIlMje KPBHHUX CYA0Ba Y CIy3HHIIM U MOJCITY3HUIM JTOBUX HOCHHUX IIKOJHKH JIOJIA3H 0
KOHTECTHje M OTEKaHOT Jucama Ha HOc, a 30or moBehaHe MPOIYCT/PUBOCTH Kamuiapa o
TpaHCyJalKje KPBHE IUIa3Me M I0jaBe BOJCHACTE OHMCTpE CEKpeluje U3 Hoca. YClea mojadaHe
AKTUBHOCTH TMapacHMITaTUKyca, JOJa3W JO TIOjadaHe CeKpeluje W3 IMexapacTux henuja u
cyoMyKko3HUX kJe3fa. OTOK CIy30K0Ke M BEIHKa KOJIMYHMHA BOJECHACTOT MIIU CIIy3aBOT CEKpeTa
J0BOJIe JI0 OCNa0JhEHOr TPOTOKA Baszayxa JI0 MHUPHCHE CIIy30KOXKE Yy HOCHO] INYIJBUHU U JIO
ocnabJpeHOT Uylia MupHca. Y KacHoj (pa3u ajieprujcke peaknmje, Koja Hacrtaje oko 6 carm
HAaKOH TIOHOBHE CEKCITO3UIMje aJIepreHy, JTOMHHAHTaH CHMIITOM j€ HaszalHa orctpyknuja. [lox
yTUIajeM XeMOKWHa (MpoTerHa Maje MOJIEKYJICKE Mace KOju MpuBjiade hesuje HUMYHCKOT
CHCTEMa Ha MECTO 3amabeiba), Kao M MpeTXoaHo ocinobohenux Th2 mnuTokWMHA, J0Na3U 10
HAaKyIUbakha M aKTHBAIMje e03uHOMMIA Y HOCHO] city3HHIH (26). M3 akTuBUpaHHUX €03MHO(MIA
ce ocinobahajy HOBE KOJIMYMHE LIUTOKMHA U XEMOKHMHA KOJU NpHBJIaye HOBE €03MHOPUIE HA
MECTO 3arajberba, YMME C€ XPOHUYHU 3aIaJbehCKU MPOIIEC OJIpKaBa y CBOM Tpajamy M M0jayaBa
y cBoMm uHTeH3uTeTy. Ca Apyre crpaHe ce W3 IHMTOIUIa3Me eo3MHOodmia ocnobahajy eH3umu
(eosinophil cationic protein-ECP, major basic protein-MBP, eosinophil peroxydase-EPO), koju
nasjbe omrehyjy enuten u cyOenuTen HOCHE CIy3HHMIIE, CTBapajyhu ycliOBE 3a PEeMOIEIOBame
tkuBa (Cnuka 2). Cumnromu pane ¢ase (kujame, cBpad y HOCY M CEKpelHja W3 HOca) Cy
U3paKEHHUJH Yy CE30HCKOM, JIOK j€ Ha3ajHa ONCTPYKIMja JOMHUHAHTAH CUMITOM Y IEPCHUjATHOM
puaHTHCY. [loTpenHo je MUIIJbewke J1a je KoJ OOJIECHUKA ca CE30HCKUM PUHUTHCOM 3allaJbehe
MPUCYTHO CaMO TOKOM H3JI0’KEHOCTH ojaroBapajyhem cezoHckom anepreny. Koa tux OosiecHuKa
MHUHHMAITHO 3alaJbeihbe MEep3UCTHpPa TOKOM Iiefie TOJHMHE, Ma je CHMITOME I0jayaHe
PEaKTUBHOCTH HOCHE CITy3HHMIle MOryhe wW3a3BaTH M JaJeKo TOCle KOHTakKTa ca Y3pO4YHUM

asiepreHom (26).
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Cauka 2. XUCTOJIOIIKE KapaKTePUCTUKE CITy30K0kKe Hoca ko obonenux o AP. ITopen 6pojHux
TWIATHPAHKX KJIe3]1a KOje IMTPOU3BOJIC MYKO3HHU CEKPET, Y PACTPECHUTOM BE3MBHOM TKHUBY JIAMUHE
MpOIpHje JOMUHUpPA TyCT 3ala/beHCKH HWHOWITpAT, KOjU ce HajBehuM [enoM cacToju of
eo3uHODmIA.

[TapanenHo ca 3amajbemeM KOje j€ MOCPEIOBAHO MMYHCKHMM MEXaHH3MHMA, y allepPrHjCKOM
PHHHUTHCY CE O/IBUja ¥ HeyporeHo 3amabeme (27). Ycien omrehema pecnupaTopHoOr enuresa
J0J1a37 JI0 OTOJhaBarha 3aBpIICTaka CEH3WUTHBHHUX HepaBa. CTHMYIAlMjOM HEPBHHX 3aBpIICTaKa
nmokpehy ce akcoH-akCOHCKHM pe(JiekcH, y KojuMa JOMHUHHUpPA CEKpelyja HeypoIenThaa
(cyncranue P u Heypokununa A). C 003upom aa ce 0cinoOol)eHn HEeypOonenTHau MOHAIIajy Kao
ME/IMjaToOpH 3amnajbeiha, J10JIa3u 10 pejlaKcalrje TJIaTKMX MUIIMNHUAX BJIakaHa, Ba3ojuiiaTalluje,
eKCTpaBa3zalyje IiasMe W IojadaHe cekperja m3 kiesna. Kao mocnmeawma omrehema HOCHE
CIIy3HUWIIE, KOJI aJeprujCKOT pPHUHUTHCA C€ pa3BHja HeCHelMPUIHA XHUIIEPPEAKTUBHOCT,
MPEOCETILUBOCT KOja HHjE MOCpPETOBaHA UMYHCKHM MEXaHHW3MHMA. Ha JIyBaHCKU JIUM, XJIAJIaH,

CYB, TOIIA0 Ba3/ayX, Kao M Ha pa3InvuTe BpcTe aepo3arahema (27).

1.5 Yaora AP y natorenesu CRSWNP

VYnora AP y matorenesn CRSWNP u nmanac mpencraBiba mpeameT KOHTpoBep3u. OTOK HOCHE
CIly3HHMIIE KOjU HacTaje TOkoM AP wu3a3uBa Ha3zalHy OICTPYKIHUjy KOja OMeTa IIpOLEC
BEHTHJIAIMje M JpEHaXe MapaHa3aJHUX CHHyca. To JOBOAM /0 HaroMuiiaBama CEKpera y
IIyIUbMHAMa CHHYCA, TPaHCyJalHje KpBHE IUIa3Me YCIel CTBapama HETaTHMBHOT TPUTHCKA Y
CHHYCHMa, CMambemha OKCHICHAIlMje CIY3HUIlE CHUHYCa, HapyllaBama MOKPETJHHBOCTH IIHIIHja.
CBe 0BO cTBapa ycliOoBe 3a pa3MHOKaBame OakTepuja u OakTepujcKy nHdexuujy. Pesynraru koje

cy o6jaBunu Kuptcpecakyn u Pyranagon (Kirtsreesakul and Ruttanaphol) (28) 6u mormim
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cyrepucatu nose3anoct usmehy AP u CRS nyrem IgE mocpenoBane peakiuje mpeoceTJbUBOCTH.
OBo je 3HATHO ydecTajuja IojaBa KOJA TMalyjeHara ca IMEepPEeHUjaTHUM, HETrO KOJI OHUX ca
cezoackuM AP. CaBpemeHe XUmoTese Koje Mmokyiarajy aa oojacue nmopeksio CRSWNP ce no6pum
JICJIOM 3aCHHMBAjy Ha PaclpaBH O JIOKAJTHUM peakildjaMa IPEeoCeTJbUBOCTH Koje ToKpehy jeman
CHROXHH XPOHHWYHH 3alaJbeEbCKU TPOIEC, Y KOME Ce Kao Kpajibu UCXOI jaBjba (popMupame
HOCHHX TIOJHMA. ,,XHUIOTe3a CTA(QUIOKOKHHX CYIEPaHTUTCHA™ Ce 3aCHHMBA Ha TJICIUINTY Ja
SHTEPOTOKCHHHU KOje MpOoayKyjy Kyiarype Staphylococcus aureus-a mory ga mokpeHy CHa)aH
UMYHCKM  OATOBOp, AaKTHBHpajyhi 3a BeoMa KpaTKO BpeMe HEKOJHKO  THIIOBA
umyHokommerentHux hemuja (29, 30). Kibyu je y ,.ckperamy* ka Th2 umyHCKOM OArOBOpY,
CHaxkHOj aktuBanuju I u B nmumdonura, eo3nHODUIA B MACTOIMTA, IITO BOAX Ka omrehemy u
peMoJieNioBalky TKHMBAa HOCHE CIIy30KOoke. Melyrtum, ocraje HejacHO 3amrTo je edekar
CylepaHTHIeHa MPHCYTaH Yy CaMO IIOJIOBMHHM OJI YKYIIHOT Opoja TalMjeHaTa ca HOCHHUM
nojunuMa. Tako je cajga akTyeJIHO TJICAMINTE Jla Cy CTa(UIOKOKHU EHTEPOTOKCHHU BHIIC
MOJU(HUKATOPH TMATOJIOMIKOT TIpoIrieca, Hero crBapHu ertwonomku ¢akropu (31). Osu
€r30TOKCHHU Cy CIIOCOOHHW Ja WHAYKY]Y CHAXHO CO3MHO(MWIHO 3alajbemhe, Kao W CHHTE3Y
MYyATHKJIOHATHUX |gE, mITO T0BOIM /10 HaromMuiiaBamba BUCOKMX KOHIICHTpPAIMja OBUX aHTHTENA Y
TKUBY monuna. MuH u cap. (Min et al.) (32) cy mokazanu 1a cTadUIOKOKHH €HTEPOTOKCHHU
MMajy CHaKaH IWIMOCTATHYKH eeKaT y CIy30KOXKH MapaHa3alHux cuHyca. OCUM Tora, BUCOKA
MPOJYKIIMja OBUX TOKCHHA Y KPajlbeéM HCXONy MPOY3POKYje H3paKeH CyOenmuTeTujaTHu €IeM,

pYNTYpy enurena u MH(IaMaTopHy, TOMUHAHTHO €03MHO(PUIHY HHPUIATPALH]y TKHBA MTOJIUIIA.

»XHWIIOTE3a HapyllleHe HWMYHCKe Oapujepe’ ce 3acHMBa Ha TMPETIOCTABIM Ja CaJiejCTBO
nopemehaja MexaHuuke Oapujepe (pecnupaTOpHOr emnuTena) u/wium nopemehaja ypoheHor
UMYHHUTETa, Y KOME YU4eCTBYj€ U PECIIUPATOPHH €MUTEN CIy30KOXe Hoca/apaHa3alHUX CHUHYCA,
nokpehe 3anajbeHCKy peakiiy]jy, YMju Cy Kpajibi UCXOIU XpOHUYHA MH(IaMalja 1 GopMupame
HocHux momuna (33). OBu mopemehaju Boje moBehaHO] KONMOHHM3AIUjH OAKTEPH)CKHX
MHUKpOOpranmszama, ca ocioOahameM IITETHMX MUKPOOHMX areHaca, JajbeM olrehemy
UMYHOJIOIIKE Oapujepe M IMOKpeTamy KOMIIEH3aTOPHUX HMYHCKUX ozarosopa (34). AreHcu
(anaTHTEHM), KOje ocnobahajy OGakTepuje Cy CIMOCOOHU Ja aKTUBHPA]y MPOIYKIH]Y MeAjaTopa
MMYHCKOT OJITOBOpa M 3ama/bemha y heaujaMa pecrnupaTOpHOT €MUTeNa, INTO BOAHM J1aJbOj
aktuBauMju 1T u B numdouuta M BHUXOBO] Npoiudepanuju. YMHOKEHH ITUMOOIUTH Yy

CyOenuTeNNjaTHOM  CJIOjy  pPeCHHpaTOpHE  CIY30KOXKEe  CTBapajy ,lceyqodosuKynapHe
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dbopmarmje®, Koje TpeICcTaBibajy MecCTa Jajbe MPOAYKIHje MPOUH(IAMAaTOPHUX ITUTOKWHA W
XEMOKHMHA, Kao u crenuduuanx umyHornoOynuHa. [IpomykoBanm IQE mocpenmyjy y mporecy
JerpaHyjanyje HaKyIJbeHUX eco3uHopuiaa u Oazopuina u ocnobahamy HIUTOTOKCHYHUX U
Ba30aKTHUBHUX MeEAMjaTopa, KOjHU JIOBOJE JO Jajber omTehema u peMojiesioBamba HOCHE
ciysokoxe (34). HajuoBuje otkpuhe mpucycTBa HMHTpaneayrapHux jeamnku Staphylococcus
aureus-a y emuTeIHMM henMjaMa y TKMBY HOCHHX IIOJIMIA, &M HE U y ENUTEITHUM henujama
CITy30K0X€ Y XpOHUYHOM PHHOCHHY3UTHCY 0€3 HOCHE TOJIMII03€ U Y CIUTENY 3ApaBe CIy30K0XKE,
oTBphyjy creneH nmopemehaja JokajgHe UMYHCKE Oapujepe Koj 000JenrX O] HOCHE IOJIUII03€
(35, 36). IToyetnu cramujym y omrehemny pecMpaTOPHOr €MUTENIAa HOCHE CIY3HHUIIE CE Oriea y
nosehamy HBeroBe NMpoIycTJbUBOCTU. Pe3ynraru cTyanje Koje cy mpe3eHTOBaIl XEeHPHUKE3 U cap.
(Henriquez et al.) (37) cy moka3anu noBehaHy MpoOIyCT/bUBOCT CIMUTEIHjATHE MEMOpaHe HaKOH
u3Jaramba HOCHE CITy3HMIIC aHTUTCHUMA Tpriba. OBUM OH ce MOrJia 00jaCHUTH 3HATHO y4YeCTaluja
noBe3aHoct nepenujanne popme AP u CRSWNP, ognocho, nmepenujannu AP Ou ce ycioBHO

MOTao CXBaTUTH Kao yBoJ y HactraHak CRSWNP.

VY maseeM Tekcty Ouhe Oirke onmrcaHu MeaujaTopu WH(pIaAMAaIHje KOjU Cy MPEJIMET OBE CTYAH]C.

1.6 MeaunjaTopu undamanuje

Ocum kox AP, jaky eo3uHouiaHy HHPUATpALM]y HOCHE CIy3HHLE Hala3uMoO U KOJ
HeaJleprujckor puHuTuca ca eosuHopuiHuM cunapomom (HAPEC), xao u kox Bume ox 90%
narnujenata ca CRSWNP. Mehytum, maroreHe3a Te XpOHUYHE XHIIEPEO3NHODUIH]E Yy CIY3HUIN
HOCa JOII YBEK HHje MO3HAaTa. 3a caja ce 3Ha Jla Ce OBaj MPOoIIeC OJ[BUja MO YTUIIajeM XeMOKHHA,
IpOTeHHA Majleé MOJIEKYJICKE Mace, KOjU MMajy YJIOr'y XeMOTaKce, NMpHUBJayeha €03MHO(pMIa Ka
MecTy 3anasberba (38). Jenmmo ux, mpema BpcTH henuja Koje HpHBIade, Ha CEECKTHBHE M
HecenektuBHe. Jlok cenektuBHn xemokmHH (CCL11, CCL24, CCL26 wu npyrm) mpusmade
yriaBHoM eo3uHo¢umiHe rpanynounute, HecenektuBauu (CCL3, CCL4, CCL5 u apyru) ocum
eo3uHO(MIA TIpuBIade W HeyTpodumie, TUMQOIMTE ¥ MOHOLUTE Ha MECTO 3amajbema (38).
IIpema pesynraTMMa NpPETXOAHUX CTyIHja, JABAa XEMOKHMHA HUIpajy onydyjyhy yiory y oBoMm
cnoskenom mporecy. CCL24 (Eotaxin-2) m CCL5 (regulated on activation, normal T-cell
expressed and secreted-RANTES) (38, 39). RANTES Huje mo3HaT caMO Kao0 XeMOaTPaKTaHT 3a
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eo3nHo(uie, Beh 1 mo ToMe mTo y3poKyje akTHBaIM]y eo3nHoduia u 6azoduia, MTO pe3yiTyje
y ocnobahamwy uHpnamaropuux meaujatopa (39). AKTUBUpaHH €03MHOMWIN TPOJYKY]y HOBE
KOJIMYMHC XEMOKHWHA U IUTOKKWHA, YAMC CC XPOHUYHU ITPOLCC IIHUPU U OAprKaBa. Ocum TOra, OHHU
Jy4e U BEIHMKE KOJIMYMHE MPOTCOJIMTUYKHX CH3MMa KOjU omrehyje TKHBO CITy30KO0XKE U JIOBOJIE
710 BbEHOT PEMOJICIIOBamka. JeIaH O/ THX €H3UMa, KOjH Ce CMaTpa HajIoy3JaHHjUM HHIUKATOPOM

akTHBHOCTH eo3uHoduia je ECP (40).

ECP jenan je on Tpu riaBHa KaTjOHCKa MPOTEUHA, Koje ociobahajy akTuBHpaHU €03MHODWIH U
TPEHYTHO je Hajmupe kopumrheHu Mapkep 3a mporeHy eosuHoduine aktuBHoctu (40). OH je
jeHONIaHYaHNU BUCOKOOA3HHM NMPOTEHH KOJH Y CBOM MOJIEKYJY Caap)Kd IMHK, a MOJIEKYJIapHa
TeXUHA My MOke Bapupati on 16 1o 22 kDa. Mexanusam nejctBa ECP je mocnenuia merose
IUTOTOKCHYHE CIIOCOOHOCTH, M3PaKEHE y CTBapamy TpaHCMEMOpaHCKMX Topa u KaHama (41).
JlokaszaHo je 1a uMa IUTOTOKCHYHE edekre Ha Oakrepuje, mapasure, BUPYCE U PECIUpPATOpPHE
enutenue henuje. ECP crumynuine npon3Boamy MyKyca y JUCajHUM IMyTeBUMa U ociobahame
XHCTaMHHA U3 rpaHyna wmacrouuta in vitro (40, 41). OH ce cuHTeTHIIE y HpPEKypcopuMa
€03MHOMIA Yy KOCTHOj CpXH W CKIQIUIITH Yy CHeHU(DUYHMM TpaHylnamMa Yy 3peiuM
eosuHouuma niepudepre kpBu. Okmmaun 3a ocnobdahame ECP u3 eosmHodmina oOyxBarajy

komiwieke 19G u Th2 mmrokuna (IL-3, IL-5, IL-6, IL-13 u apyrux) u xemokuna (41).

Kuapa henujcku nporenn 16 (Clara cell protein 16 - CC16), koju uma moiekyscky macy 16 kDa,
je jenaH oj Haj3HauyajHUjUX OMOMapKepa aKTUBHOCTU CIY3HHLE JIOBUX U TOPHHUX IUCAJHUX
nyreBa. Jlyue ra cekperopHe, HeuniMjapae Kinapa henmje pecnupaTopHOr enurena y akyTHOj U
XpOHUYHO] (pa3w M3IOKEHOCTH HpHTAaHCHMA. IberoB rerm ce Hamasu y perumony P12-q13
xpomo3oma 11 koju je ykJbyueH y peryiaiujy 3anabemCKux npoieca. [IpoyyaBan je y Be3u ca
naTojorujom actMe, rae je Haheno nga je ekcrpecuja CCL6 3HauajHO cMameHa y Ciydajy
3aa/beHCKUX Mpoleca CIIy3HUIIE JUCAjHUX MyTeBa, KAKO KOJ JbYIU TaKO U KOJ KUBOTHHA (42-
44). Haleno je na je monumopduzam rena A 38G nmosesan u ca HriokuM HEBouMa CC16 y cepymy
u ca BehmM pusukoM ojJ pas3Boja OponxwujanHe actme (45, 46). CCl6 wuma BaxkHa
aHTUMH(IaMaTOPHA M MMYHOCYIIPECHBHA CBOjCTBa KOja 00yXBaTajy MHXUOWLU]Y TPOAYKIH]je
uH(IaMaTOPHUX MeaujaTopa, nmomyt uHrepdepona rama (IFN-y), dpakropa Hekpose Tymopa anda
(TNF-a), umroconmue ¢ocdonumnaze A2, Ka0 U XEMOTaKCe HWHIyKOBaHE (AaKTOPOM pacra,

nooujeHnx u3 Tpombormra (eranHux miyhaux ¢ubpodnacta (47). Mepeme KOHICHTpaIlH]ja
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CC16 y O6ponxoanseonmapuom jgaBary (BAJI), kao u y cepymy, mpyka KOPHCHE IOJaTKE O
(GyHKIMjU pecnHpaTopHE CIy3HHIE M OpoHXOaIBeoJapHEe MeMOpaHe, T€ Ce CTora I0Ka3ao

KOpPUCHHM Y IMPOLUCHU MHTCH3UTCTA AKYTHOI' 1 XPOHUYHOT omrehema I[I/IcajHI/IX IIyTCBA.

1.7 lujarHo3a ajieprujckor puHMTHCA

Cumnromu AP o0yxBaTajy OTeXaHO Iucame Ha HOC (HOCHY ONCTPYKIIH]jY), CEKpEIUjy U3 HOca
(puHODEjY), KHjambe, cBpab y HOoCy M ocehaj cruBama cekpera y sKApeo (MOCTHA3AIHY APEHAXY).
Burie on 40% OGosecHrka uMa u ouHe (OKyJapHE) CUMITOME: CBpad M LPBCHHUIO KOHbYHKTHUBE,
cyszeme. Cumnromu ce30HCKor AP cy 00MYHO 3HaTHO MHTEH3UBHHUJU O] CHMIITOMA TIEPEHH]jalTHOT
puHUTHCa U O0yxBaTajy IOjauaHy HOCHY CEKpelHjy, Kujame, cBpad y HOCy U BeOMa YecTo
okynapHe cumirtome. [lepenujasinn AP ce yrimaBHOM MaHUQeCTyje HOCHOM OICTPYKIIH]OM,
npahenom uectuMm TnaBobosbamMa M ocehajeM mpuTucka y mpeneny smna. OcinabibeHO UyIio

MUpHCa ce TOTOBO UCKJbYYMBO jaBJba KOJ nepeHujamHor AP.

[To3UTHBHM aMaHMECTHYKM TOJAIM Cy TeMeJb AujarHo3e AP, jep TMO3UTUBHU TECTOBHU Ha
aJieprujy y3 OACyCTBO CUMIITOMA Y IIEPHOIMMa M3jiarama aneprennma He 3Haue AP (48, 49). Kon
IEPrUYHUX TIallMjeHaTa Cy TOBUIIEHE BPEIHOCTH YKYITHOT CepyMCKOT HMyHornoOymuHa E
(IgE), xao u crneruduunux IgE Ha Behu Opoj paznuuuTux anepreHa. 3HaTHO ce pehe AeTeKTyje
noBuIeHa BpenHocT cnennduynor IgE camo Ha jenan anepreH. Jleo HCIUTaHUKA ca MOBUILIEHUM
BpenHoctuMa IgE je 6e3 cumnToma, yak U Ipu H3Naramy oarosapajyhem anepreny. Takap jJaxHO
MO3UTHBAaH TECT HaM ToBOpU Ja he ce TOKOM HEKOJIMKO TOAMHA KOJ TUX 0c00a BEpOBATHO
nojaButu cumnromu AP. Melytum, cBe 10 mojaBe CUMITOMA, HE MOXKEMO TOBOPUTH J1a T€ 0cobe
umajy AP (48, 49). Ca apyre ctpane, KOJl HEKUX 0c00a U TOpe]l jaCHO UCTIOJbEHUX cuMITomMa AP,
y cepyMy HEMaMO HHUTH MOBHIIEHE BPEIHOCTH YKYITHOT CEpyMCKOT HUTH crieruduanor IgE, mox
Cy KOXXHH TECTOBH Ca MHXAJIALMOHWUM ajepreHuMa HeraTHBHH. MelhyTuM, y y3opIrmMa HOCHOT
CeKpera ce MOry U3MEpUTH TMoBuIlIeHe BpeaHocTn cnenuduunor IgE. Taj denomen
nokanu3oBaHe IQE mocpenoBane aneprujcke peakije MpU KOHTAaKTy HOCHE CIIY30KOXeE ca
WHXAJIUpPaHUM aJlepreHoOM ce 30Be eHTomuja. HoBuja mcTpakmBama Mokasyjy Jia je €HTOIH]a,
KOja ce mpema mojaruMa u3 JInTeparype mojaribyje y oko 20% OonecHuKa, 3ampaBo paHa (asza

CUCTEMCKCE anepmjcxe peaKque, TC Oa he ce BPEMCHOM KOJ THUX HCIIMTAHUKA PA3BUTU TAKBO
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CTame MPEOCCTIHUBOCTH J1a he MPaKTUYHO CBH aJICPTOJIOIIKH TECTOBH OMTH mo3uTuBHHU (48, 49).
JIMjarHOCTHYKY MOCTYIIH KO CyMibe Ha AP 00yxBarajy KoKHE aneproJiomike tectoBe (prick
test) ma umHxamamuoHe anepreHe, oapehuBame ykymHor cepymckor IgE, xao u cneuuduuHor
cepymckor IQE. Hucke konmentpammje ykymHor cepymckor IQE He uckipyuyjy AP, mok je
CTBapHHM JOKa3 aTONHMjCKOI MeXaHuW3Ma OOJIeCTH 3alpaBO IOBHUINEHA KOHIICHTpAIUja
cneunpuynor cepymckor IgE. Iluromomka aHamm3a y3opaka ca TOBPIIMHE CIy3HHIIE HOCA
(amanmm3a Opmca) HaM MOXKE IMOKa3aTH Koju mpoleHaT Mmely 3anabemCkuM henmujamMa 4uHE
eo3nHO(IU. OBUM IOCTYIIKOM C€ HE MOXKE JIOKa3aTH aJeprujcka peakiiyja CIy3HHUIlE, alld HaMm
MOXKE TOKa3aTH Ja C€ 3ala/beihCKH ITPOIEC OJBHja IO THIY XPOHUYHOT E€O3MHO(HITHOT
3amasbema. Bume o 15% eo3uHodwiia y TKMBY HaM yIpaBO yKa3yje Ha OBaj THII 3alabeba, a
OCHM QJICPTHJCKOT PUHUTHCA, OBaj TUN HH(IAMaTOPHOr TMpoIeca Ce PEJAOBHO Hajda3d M KOJ
Heasieprujckor punutrca ca curapomom eosunodminje (HAPEC), kao u kox Bumie on 90%
naiyjeHata ca XpOHMYHUM TIOJHMIIO3HUM PUHOCUHY3UTHCOM. [Ipu mperseny HOCHE IIyIJbHHE,
AP ce kapakTepuile OTCYCHOM U JIMBHIHOM (IUIABUYACTOM) CIY3HHIIOM, ca OUCTpUM
BOJICHACTHM WJIM TYCTHM CEKPETOM Koju ce pa3Biauu nonyt konana (Cmuka 3). Kox manujenara
ca CYMHOM Ha CHTOIH]jy, OUjarHo3a ce€ MOXKE IMOCTaBUTH Ha OCHOBY CHEIM(HUYHOT HOCHOT
MPOBOKAIIMOHOT TECTa, TUPEKTHOM AaIUTMKAIIMjOM CHEIM(PHUYHOT ajepreHa Ha HOCHY CITY3HHUILY.
Hana3 ce cmarpa MO3WTHBHUM YKOJHMKO C€ WCIPOBOLUPAjy CHMITOMH (KWjame, IojadaHa
CeKpelMja W3 HOCa M OTeXKAHO jaucame Ha Hoc). [locroju m wmoryhHocT ojpehuBama
ciemuduunnx IgE aHTHTENa y y3opimma HOCHOT cekpera. [loBuIleHe KOHIIEHTpalUje TPUITa3e
Kao MHIuKaTopa QyHkiuje macrouuta 1 ECP kao unankaropa ¢pyHkuuje eo3uHOpHIa Y HOCHOM
CEKpeTy, TMpeAcTaBibajy Kapaktepuctuke AP, amu ce Hamaze u konx HAPEC-a u xpoHuuHor

MOJIMITO3HOT puHOCHHY3uTHCa (48, 49).
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Cauka 3. Engockorncku Hamas koj obonenux of AP. YouaBa ce oTeueHna u nuBHaHa (IJIaBO
npebojeHa) CIy3HHI[a HOCHE MIYIUBMHE, Ca BEJIHMKOM KOJIMYHHOM TYCTOT CEKpeTa KOjH Ce

pas3Bjia4u MOIIyT KOHAala.

1.7.1 A1eproomko TeCTUPAHE

AJeprojomko TecThpame crmajga Melhy mpoueaype Koje jeé HEONMXOAHO CIpPOBECTH aa Ou ce

MOTBP/IMIIO AJIEPrHjCKO Mopekio Oosectu. Jocamamimu TecToBH iN VIVO | iN Vitro ycmepeHu cy

Ka oTKpuBamwy cioboanux IgE wim oHOX Be3aHux 3a peuenrope Ha MacroruTuMa. Mory ce

KOPUCTUTHU CaMO CTaHAaApAU30BaAHU €KCTPAKTH aJICprcHa. TecToBu XUICP3CH3UTUBHOCTH KOXKE CYy

Haj0O0JbHM METOJ1 y OTKPHUBay IPUCYCTBA allepreH cnenuduunux IgE.

VY3ponu J1a)XHO TO3UTUBHUX M JIAXKHO HETATHBHUX KOYKHHUX TECTOBA MPUKa3aHU Cy y Tabenu 0poj

1.

Tabena 1. y3pOI_II/I JIaXXHO IIO3UTHUBHHUX H JIA’)KHO HCTAaTUBHHUX KOXKXKHHUX TCCTOBA

Y?.pOHPl JIA’KHO IMMO3UTUBHUX KOXKHHX

TECTOBA

YSPOI.[I/I JAKHO HETATUBHUX KOKHHUX

TECTOBA

Hepmartorpaduzam

Cnab vHULMjaTHU TOTEHIM]jall WIIK TYOUTaK

MOTEHIIM]jajla eKCTPaKTa

WpuranTHe peakuuja

Kopumiheme 1exoBa koje MOayIupajy

aJIeprujCKe peakiuje

Hecnennduyno nojayame OKoJIHE peakiinje

bonectu koje cnabe oAroBop Koxe

Heonrosapajyha Texnuka / matepujan

CMameHa akTUBHOCT KOXe (Je1a,cTapuju

MAIUjEHTH)

Heonrosapajyha TexHuka-marepujain

Koxuu Ttect (Skin prick), T3B.

yOOAHM TEeCT ce cmarpa TecToM u3bopa 300r CBOjUX

KapaKTEepHUCTHKA, a TO Cy Ao0pa crnenuUUHOCT M CEH3UTHBHOCT. Peakiidja Koke Moxe OUTH

IMPOMCH:CHA- CMalkbeHA 110/ )IejCTBOM BUIIIC q)aKTopa: KBAJIUTCTA CKCTpaKTa aJICpreHa, ) KUBOTHEC
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nobu  manujeHTa, Kopuinhewma TI0jeIUHUX JIeKOBa, Ha TPUMEP AaHTHUXHWCTAMHUHHKA,

KOPTHKOCTEPOUIa M CE30HCKE BapHjallrje.

[Tpuka3 MHXaNAIMOHKX aJiepreHa U MpuMeHa yOOoJHOT KOXKHOT TeCTa AaTu Cy Ha ciuiu Opoj 4.

Ciuka 4. ]_IGO NMajIeTC MHXAJIAIMUOHUX aJIEPIreHa U IPpUMEHA KOKHOTI' TECTA

Koxnu Tect uma BCJIMKY CCH3UTUBHOCT, N03BOJbaBa HMIUPOKY CCJICKLII/ij aJIEpreHa, a pe3yiTaTu

Cy IOCTYyIHH 3a Mame 011 30 muHyTa. OcuM TOra, oBa BpcTa TECTUpPaHja je BeoMma jeTHHA.

OcuM yOoIHOT TecTa MOXKEMO CIIPOBECTH KOJ MPO(GECHHATHUX aJleprija U KOHTAKTHU TECT KOXKe

—CMHUKYTaHH TECT y CIy4ajy ajepruja Ha KOHTaKTHe upuTaHce (Meraie, 0oje, 1akoBe).

KoHTakTHU allepreHy U NMpHKa3 eNuKyTaHOT TECTUPama 1aTu Cy Ha CluLu Opoj S.

T GPWIND Chargs s B mace
mummt-m:n-y:ms“' $-1000
W Mo 23 METHYLSOTHIAZOUMONE « METHYLCHLOROISOTHIAZOY.
nges i concerteton (om0 01, aa C.coM i 6 aqaci " S
N0 30 Textte dyw mix & 6% pet Mx-30 aded Ao

Camka 5. a, 6 - npodecronanny ajneprenu, TEXHUKA TPUMEHE TeCTa

Mepewy ykymHor IQE y cepymy HeaocTaje cnenmu@UUHOCT U OH MMa Mally MPOTHOCTHYKY

BpenHocT y ckpuHuHTY AP. OnpehuBame koHIleHTpamnuja cruernuduyaux cepymckux IgE, 3a

25



pa3MKy OJ TMPETXOMHOI TeCcTa, WMa CIWYHY JUjarHOCTUYKY BPEIHOCT Kao KOXKHHU TecT.
OnpehuBame cienuduunux cepymckux IgE je MHANKOBAHO KOJ JeTie KOja Cy Maja U HEMHUpHA U
Ka0 TaKBa HEMOJCCHA 3a KOXKHH TECT, Ka0 U KOJ JCIe U OAPACINX KOjU Cy HAa aHTUXHUCTAMUHCKO]
TEpaIuju jep UCTa MOKE JIOBECTH 10 JAKHO HETaTHBHOT pe3yiTara KOxHOr Ttecta. OBaj TecT je
Takohe MHIMKOBAH KOJI MalujeHaTa ca aepmarorpadguzmom. Mepeme cepym crnerudpuynor IgE je
Haj0e30eMHMja OMIMja KO MaIfjeHTa ca W3Yy3eTHO jaKUM aJIepTHjCKUM OJrOBOPOM Kao W Kaja

MOCTOjH PHU3MK O] aHapHUIATHYHE peaKiije Ha TecThpambe koxe (50, 51).

CrennuyHN Ha3aTHA MMPOBOKAIMOHU TECT C€ KOPHUCTU MPBEHCTBEHO y MCTPAKUBAYKE CBPXE U
BakKaH je KOJ IocTaBJbarmbe aujarHo3e mpodecunannor punuruca (51). Ilopen mposokariuje
aJIepreHOM W3 Ba3llyXxa, OBU TECTOBU CE€ MOTY H3BOJHUTH U ca HECTEPOUJIHUM
AaHTUMH(IIAMATOPHUM MEIUKAMCHTHMA (aCUPUHOM),  NPOPECHOHATHHM arcHCUMa, a u
Hecmenu(pUIHUM arcHcuMa (METaxOJIMH, XUCTaMUH). BpeaHOoCTH pa3IuuuTHX MeToaa 3a

JIMJarHOCTHUKY aJeprijCKOT PUHUTHCA IPUKa3aHu cy y Tabenu 6poj 2.

Ta6ena 2. BpenHocTt pa3nuuuTHX METOAA y AHMjarHOCTHUIIH aJIePTHjCKOT PUHUTHCA

Bpcra Tecra CeH3UTHBHOCT Cnennduunoct Hena
AHaMHECTHYKHU +++ +++ ++++
nojauu

YKynHU cepyMCKHU + - ++
IgE

Creuunpuynu +++ +++ +
cepymcku IgE

Koxnu Tect ++++ +++ +++
WHTpakyTanu Tect ++++ +++ +++
Hasanna npoBokanuja | ++++ +++ +
Hazanna ++ - +++
€o3MHOpUINja

Eosunodunuja y kpeu | + - F++
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Jlpyre naujarHOCTUYKE MPOIEAYpE, KA0 IITO CYy PUHOMAHOMETPHja, aKyCTHYKa PUHOMETpPHja H
peak nasal inspiratory flow (PNIF) mory mociyxutu 3a NpOLEHY MPOXOJHOCTH HOCA IPH
IHcamky, Ka0 M Ja Ce NpoleHe e(eKTH NpUMEmeHEe Tepamuje, Maja ce PETKO KOPHUCTE Y

JIJarHOCTHIIM aJIePTHjCKOT PUHUTHCA.

Pannonomke merone y koje cnanajy crannapaau PTIT mapanasamHux cuHyca, KOMITjyTepu30BaHa
tomorpaduja (computed tomography — CT), kao u marHeTHa pe3oHanna (MR) Hucy mpoueaype
n30opa y OUjarHOCTUIM aJEPTUjCKOT HUTH APYruX (OPMH XPOHHYHOT PUHUTHCA, AU CYy
HEOIXOJHE M HE3aMEHJbHBE KOJI XPOHMYHOI PUHHUTHCA YIPYKEHOT ca HOCHOM IOJIUIIO30M,
mocebno CT. Multislice computed tomography (MSCT) ce cmarpa mpuMapHUM KOPaKOM, ald U
CpeICTBOM Koju he MOTKpeNHUTH aHaMHECTHYKE II0/IaTKe, JIOKAJTHM Haja3 M EHJOCKOIICKa
WCIHUTHBaka HAKOH HEyclexa MeIMKaMEHTO3HOT Jieuerma Oonectu. CT je cyBepeHa MeToja y
MPOICHH HMHETPUTETa KOINTAHWX CTPYKTYpa HOCHO-CHHYCHE pErHje T€ C€ cMaTpa 3JIaTHUM
CTAHJApJIOM y JAMjarHOCTHUIIM €BEHTYyalHe TyMOpCKe mnarosnoruje. Marnerna pesonanua (MR) ce
OOMYHO KOPHCTH y KOMOWHAIMjU Ca KOMIIUjYTEpHU30BAaHOM TOMOTpadujoM 3a HCIUTHUBAE
030MJPHUX CTamka Kao INTO CYy HEOoIla3Meé MEKHMX TKHBA, HUXOBE MPOIMIMPEHOCTH H
nudepeHIpama y 0JIHOCY Ha XPOHUYHY WH(JIaMAlKjy HIIP. UHBa3MBHU MHUKOTHYHH CUHY3UTHC,

MYKOKCEJIC ITapaHa3aJIHUX CUHYCA U CIINYHO.

1.8 JIeueme AP

Jleuewe AP kao mpuMapHM Kopak MHOJpa3yMmeBa IOCTyNKe H30eraBama ajnepreHa, MpUMEHY
MenukameHata ((apMakoTepanujy), UMyHOTEpANHjy U €AyKalHjy, OK je XHPYPIIKO JICUCHE
WHJIMKOBaHO KOJ Mayior Opoja Oonechuka. Kopa OGonecHuka obonenmux ox AP yapyxenor ca
CRSWNP, mnpumeHa eHJIOCKOIICKE CHHYCHE XUPYpPIrHje A0Jia3u y 003Up TE€K HAKOH MCLPIIbEHUX
CBUX MOJAJMTETa MeIMKaMEHTHOr Jeuema. Panna rpyna ARIA je oGjaBuna moxyment 2001.
TOAMHE Ca CMEpHHIIaMa Oa3WpaHWM Ha UYWICHHUIIAMA W3 JINTEpAaType W Ha HOBUM JOKa3uMa

0asupaHuM Ha pe3y/iTaTiMa OpOJHUX UCTPAKUBAA.
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1.8.1 U30eraBame ajieprena

ITocToje manoOpojuu mojany o eGUKACHOCTH H30eraBama ajepreHa y Jedemhy alleprHjcKor
punutuca. Panuje ctynuje cy mokasane na je epukacHOCT m30eraBama ajiepreHa, rmpe cBera
kyhHe mpaimHe y Jedemy nepeHujarHor AP mocTurayra mpuMEHOM pa3induTuX (QU3NYKUX U
XEMHJCKHX CPEJICTaBa, y3 3Ha4ajHO MOOOJBIINAKE IETUKYITHOT KIMHUYKOT UCX0/1a, JIOK j& jeIuHI
edukacaH HaYMH H30eraBama ajepreHa KyhHuX JpyOnMalia OMo yKiIamame UCTUX U3 CTaHOBA U
NaXJbUBO ycHcaBambe Tenuxa u HamemTaja (52). HeomxogHo je HAmoMeHYTH Ja Hako Cy
pa3BHjeHH METOIHM CMamHBamba HW3JI0KEHOCTH TIOjeIUHUX aliepreHa y3 momoh duirepa u
BEeHTWJalMje, u30eraBame IMOJeHa U TIJbUBUYHUX CIOpa jé rOoTOBO HeMoryhe 300r HWHXOBE

Y6I/IKBI/ITapHOCTI/I.

1.8.2 ®apmakoJionmko Jeveme AP

AHmuxucmaMuHuuu

[Ipunuun nenoBama aHTUXUCTAMHHHUKA C€ 3aCHHMBA Ha 3ay3ymamy (Onmokanu) HI peuentopa Ha
Monekyy IgE koju je mpeTxonHo Be3aH 3a MOBPLIMHY MacTOLMTa WK 6a3zoduia Ko IpeTXoaHo
ceH3nOmnMcannx ocoba. Ha Taj HaumH ce OJOKHMpa MECTO 3a Be3MBam€ ajepreHa M HM30CTaje
MOKpeTame paHe (¢asze aleprujcke peakiyje, Koja pe3ylTyje NerpaHysalyjoM MacTOIUTa U
6azoduna u ocinobahameM XHUCTaMUHA, JICYKOTPHjEHA, MPOCTArjiaHnHa, [IATOKHHA, XEMOKUHA U
apyrux Meaujatopa uHpaamanuje (53). OpalHM aHTHXHCTAMHHHUIM Cy BpIO e(UKACHU y
ociobahamy 01 cuMITOMA Kao ILITO Cy pUHOpEja U cBpald y HOCY U KHjaBUIA KOJU Cy IIOBE3aHHU ca
peakuujoM Ha ajepreH U MMYHCKUM OJIFOBOPOM Y paHoj (a3u, JOK je BHUXoBa e(UKACHOCT
cnabuja y yKiamamy Ha3allHEe KOHTeCTH]e, KOja j€ BUIIIE KapaKTepUCTHUKa KacHe ¢a3e aleprujcke
peaknuje. AHTUXHCTAMMHUIM MPUMEHEHH OpajlHO MMajy 3HAaTHO Behy MpeaHOCT KoA
CMambUBaka HEHA3aJHUX CHMITOMAa Kao IITO je KOHjYHKTUBUTHC KOJU j€ YeCTO YIPYXKEH ca
aneprujckuM puHuUTHCOM. [IpBa reHeparuja aHTHXHCTAMHUHHKA j€ TIOKa3ajia BUCOK CTETICH
epukacHOCTH y Jedemy AP, amm je ®BHXoBa HpHMeEHa JaHAC 3HAYajHO OTrpaHWUdYeHa 300T

AHTUXOJMHEPTHYKOT JIejcTBAa W cefaTHUBHOT mponpaTHor edekra (53). AHTUXHCTaAMUHHIM ce
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MOTY MPUMEHUBATH MMOBPEMEHO, Majia Ce MPEropydyje y3uMame HajMame JIBE J0 TPU Helesbe,
WIN JyXe, jep UM ce KOHTUHYHpaHUM JaBameM mnoBehaBa edpukacHocT. [Ipemnopyka je na ce ca
y3UMambeM aHTUXHCTAMHMHUKA Yy JICUeHhY CE30HCKOT AJEePryjCKOr PUHHUTHCA MOYHE Mecell JaHa
IIpe OYEKMBAHOT IBeTama OMJbaKa Ha YWjU je TOJICH YTBpl)eHa MPEOCET/HUBOCT KOJI MAIlMjeHTA.
[lepopanuu Hecenupajyhu aHTHXHCTaMHHHMIIM WMajy 3HaTHO Behy e(HKacHOCT y yKiIamamy
cBpaba y HOCY, KHjaBUIE M II0jadyaHe Ha3aJlHE CEKpelHje HEero y YKIamamy Ha3alHe
ONCTPYKIMje, MaJa 3a CBE HOBHje AaHTHUXMUCTAMUHUKE (JIecIopaTaguH, JEBOLECTUPH3HH,
(dexkcodeHaanH) IMOCTOje KIMHUYKK ITIOKA3aTeJbW 3aCHOBAHM Ha pe3yJiTaTUMa CTyadja Ja y
M3BECHO] Mepu enyjy U Ha oncTpykiujy (53). Tonukanau (MHTpaHa3aIHH) aHTUXMCTAMHHHMIIM,
Kao0 MITO Cy a3eJIACTUH-XHUIPOXJIOPHU]T U OJIONATAINH-XHIPOXJIOPH, UMajy Op30 JIejCTBO, jade O
MEPOPANTHAX aHTHUXUCTAMUHUKA, TOOPO JeNyjy Ha Ha3ajdHy ONCTPYKIH]Y, Ia UM ce eQHUKaCHOCT
npubIKaBa MHTPaHA3THUM KopTukocTtepouaumMa (54). Ocum 1mTo aenyjy kao Onokaropu Hl
pelienTopa, WHTpaHAa3aJIHU AHTUXUCTAMUHUIIM CE MOHAINIA]y M Kao CTAaOMIM3aTOPU MAcCTOIIMTA.
OHm crmpeyaBajy Be3WBambe HEYpOTpPaHCMHUTEpa CYICTaHIEe P 3a peunentope Ha MOBPIIUHH
MacCTOILIUTA U TUM ePeKTOM OJOKUpajy ociiobahame XUcTaMUHA U JPYTHX MEIMjaTopa 3anabemba
U TIpe HEro NITO je MPOoILeC JerpaHylialije MacToOIMTa 3aro04YeT Be3uBameM aneprena 3a IgE. Ha
Taj HaYMH TONHMKAJIHU aHTHXUCTaAMUHHIIM OCTBAapyjy IBOCTPYKH edekar u OJOKupajy, mopen
3amasbera MocpeI0BaHOr T2 UMYHCKUM OJTOBOPOM, M HEYPOTEHY KOMITOHEHTY 3anajbema (54).
ABeNacTUH-XUIPOXJIOPHU y OOJIMKY Ha3aJIHOT crpeja y no3u on 137 ug/crpejy, ABa myTa Ha JaH,
JEIUHU je aHTUXUCTAaMHUHUK Jpyre reHepalyje, 3a Kora Cy KIMHHYKE CTyAHje MOKa3ajlie rOTOBO
NoJjjeIHaKy e(UKACHOCT y JieYelmy CE30HCKOr aJleprujcKor pHHHUTHUCA U HeaJeprHjcKor

Ba3oMOTOpHOT punuTHca (54).

Jlexoneecmusu

3a pa3nuKy 01 aHTUXUCTAMUHHUKA TOMHMKAIHHU IEKOHTE€CTUBU KOjH MOKa3y]y CUMIATUKOMUMETCKH
edekar, Bpjo cy edukacHM y Jiedewmy Ha3aJlHEe KOHIeCTHje, Al je€ HUXOBa AYroTpajHHja
ynotpeba orpannyeHa 300r Moryhe 1mojaBe U pa3Boja MEIMKaMEHTO3HOT puHHUTHCA. [Ipenopyka
je Ja ce He y3uMajy Tyxke of 5-7 1aHa y KOHTUHYUTETY, 2-3 myTa Ha faH. OpallHu JeKOHT€CTUBU

cy npaheHH cMameHMM J1€JCTBOM M €(EeKTOM Ha Ha3aJHy OICTPYKIH]Yy, all HE Y3POKY]y
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“pebaynyn edekar” —moBpaTHH edekarT Ba3zoAWJIATALM]E W MOTY MMAaTH CHUMITATHKOMHUMETCKH

cniopenau epekart (53).

Kopmuxocmepouou

®unun Xenk (Philip Henck) u Exsapn Kengan (Edvard Kendall) cy 1948. roaute npBu modesu
Ja TMPUMEbY]y KOPTHKOCTEPOHE y Jeuelhy M YBEIH MX Ha BEJHMKa BpaTa y CBET MEAMLIMHE,
MIPBEHCTBEHO Ka0 HEOINXOJHE JIEKOBE y TEepanuju XpOHHYHE HH(IaMaluje TOWmUX TUCAJHUX
nyreBa. KopTukocrepuam ce  cMarpajy — TEpamujcKUM  CPEICTBOM  Ca  HajIIMPUM
aHTUMH(IaMaTOpHUM  JejcTBOM. PenoBHa mpodummaktuuka ymorpeba  MHTpaHA3aTHHX
TITyKOKOPTUKOCTEpHIa eHUKacHa je Y CMHpHBamy M EIMMHHAIUjU CBUX Ipatehux cummroma
AP. Tepanuja KOPTUKOCTEPOMAHUM JICKOBHMA CMamyjHhe 3HAUajHO MHQIIYKC a CaMUM THM H
yKynaH Opoj eo3uHopuiIa y CIy3HMIM Hoca Koja mauujeHata ca AP. Chuuan edekar
KopTuKocTepouau mokasyjy u y tepanuju CRSWNP, cmamemeM MNpoayKIMje XEMOKHHA Y
¢ubpobdIacTiMa U enuTeTHUM henrjama, ycien Jyera je mpoiec XeMOoTakce €o3nHO(UIa JaIeKo
cmabuju (53). ExkcniepumenTanHa cryndja palleHa Ha MUIICBHMMA je TOKaszaja 3HATHO BUIIIC
KoHIleHTpauuje wMeaujatopa wuHprnamamuje CCLl6 y HOCHOM CeKpeTy OHHMX MHUIIEBA ca
7TabpaTtopujcKu mpoy3pokoBanuM AP koju cy Ownm aekcamerazonom (55). To je ykaszano Ha
gumeHHIy 1a Meaujatop CCL6 Moxke MOCIyXKHTH Kao MapKep 3a MPOIeHY ONopaBKa CIIy3HUIIS
HOCa KOJ| MaIlfjeHaTa Koju ce Jieue O/ aJleprHjCKOT PHHUTHUCA MM XPOHHYHOT PUHOCHHY3HUTHCA,
JIOKAJTHOM (MHTpaHa3aJHOM) NPUMEHOM KopTHKocTepouja. HoBa reHepanuja MHTpaHa3aTHUX
KOpTHKOCTeporaa Kao 1wmTto je (¢uyrukason-¢pypoar (Ciuka 6) mocenyje H3BpCHE

(hapmakoguHaMCKe U (papMaKOKMHETPUUYKE OCOOUHE.

30



Camka 6. Xemujcka popmyia diyTukason ¢gypoara

®dnyruka3oH-pypoar je CHHTETCKH KOPTUKOCTEPOWJ Ca BEOMa BHCOKMM apUHHTETOM 32
TITyKOKOPTUKOMIHE pelenTope M M3PaKECHUM aHTUUH(IaMaTtopHuM aejcTBoM. [louerak
TEpalujcKor  JejcTBa HacTaje & 4YacoBa HAKOH mpuMeHe mpBe jgo3e. Cucremcka
OMOPACTONOKUBOCT (PIIyTHKA30H-PypoaTa MpuMemeHor uHTpanazanHuM nyreM je 0.50%, tako
Jla ce y CUCTEMCKO] IUPKYIaluju Mory Hahu BpeaHOCTH Mame o1 1 ©J, HAKOH MPUMEHE JIeKa y
no3u ox 110 ug mueBHO. CHcTeMcka OMOPACIIONIOKHUBOCT Hajuerrthe KOpUITheHUX TOMMKATHUX
KOPTUKOCTEpOUIa y crpejy je mpukasana y tabemu 3. JlokaiHa mpuMeHa KOPTHKOCTEpOUIA
jeIHOM Ha JaH oJprkaBa edekar Jieka TOKOM Iepuojaa o 24 4aca, y3 MUHUMYM HEKEIbCHHX
edekara (64). MUHUMATHO KpBapeme MPH KOPHIINEHY HWHTpAHA3aTHUX KOPTHKOCTEPOHMIHHX
crpejeBa ce mpema MpeaxoJHUM MCHUTHBAmkMMa jaBjba ca HHIMACHIIOM usmehy 17% u 23% y

nopehewy ca 10-15% npu kopumhemy crpeja ca 1utanieboM W yriaBHOM je TOCIEIUIIA

HCTIPAaBHUJIHC IIPUMCHC JICKA.

TaGena 3. Cucremcka OHMOPAaCHOJOXKHMBOCT Hajuemhe KOpUIINEHUX  HHTpaHA3aIHUX
KOPTHUKOCTEPOHU/Ia
Koptuxocrepony VHera 1032 110 JeTHOM CIIpe]y Cucremcka
OMOPaACIIOIOKUBOCT

bexnomera3zoH-nunponuoHar 50 ug 44%
@OyTHKa30H-TIPOITMOHAT 50 ug <1%
MowmeTta3zoH-pypoat 200 ug 0,5%
dnytukazoH-pypoar 55 ug 0,5%
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VYIpKOC HHUCKO] CHUCTEMCKO] OMOpPACIIOIOKUBOCTH, CHCTEMCKa arcopIIiija C€ MOXE JOTOAUTH
YaK W ca MHTPaHA3aJIHOM IPUMEHOM Jicka. theH pu3uK je pa3MaTpaH y MHOIMM CTyJAHjama.
[TojaBa cympecuje Ha OCOBHHHM XHUIOTajJamyc-XWmodusa-kopa HagOyOpexHe HKIe3de KoJ
naryjeHaTa ca HHIMKOBAaHOM JHEBHOM JI030M MHTPaHA3aJIHUX KOPTUKOCTEPOUA j€ WUIAaK BeoMma
HUCKA W CaMO Cy pe3yJITaTH jelHEe CTyAWje IMOKa3ald MajH IPOICHAT Jele KOA KOJUX je
PETHCTPOBAHO 33a0CTajalbe Y pacTy HAKOH HHTpaHa3alHe npuMeHe koputukocrepouaa (56). Ca
Ipyre CTpaHe CTyauje Koje Cy MpaTwie pe3ylTaTe jeTHOTOAMINE MpUMEHe (IIyTHKa3oH-
nponpuonara (57) u momerazon-dypoata (58) HrCy moka3uBaie peTapAalnjy pacta Koj Jele ca

nujarao3om AP.

Pesynratu nocajmamsuX HMCOUTHBAaKkA Cy JOKa3ad Jla JIOKAJIHA WHTpaHAa3aJHA MpUMEHA
KOPTUKOCTEPOUIHUX JICKOBAa MMa BEJIMKH 3Ha4aj U Ja je He3aMEHJbUBA, KaKko y Jeuemy AP Tako u
y neuerby CRSWNP. Behnna kImHHUKHX CTy/AMja je moKasaia Ja je epukacHOCT MHTpaHA3aIHUX
koptukoctepouna y neuerry AP u CRSWNP 3natHO Beha Hero edukacHOCT ocTaiux JEKOBa.
EdukacHOCT KOPTUKOCTEpOUIa Ha Ha3alIHy ONCTPYKIHU]Y j€ BUIIECTPYKO Beha HEro KoJ| mpuMeHe
IPYTUX JIEKOBA, a TO je MOCEOHO Ba)KHA TepalMjcka KapaKTePHCTHUKA, HAPOUHUTO Kaja Ce JICUH
NEPEeHUjaIHN  aJIeprUjCKu  PUHUTHC. VIHTpaHa3alHU KOPTHKOCTEPOHMIN Y CIpejy JHelyjy
HajcBeOOyXBaTHUj€ Ha CHMIITOME M XPOHHYHO Yylajbemhe HOCHe ciy3Huue. OHu nenyjy
MHXUOMTOPHO M y paHOj M Yy KacHO] (ha3u ajeprujcke peakumje M peiaaTuBHO Op30 HAKOH
uHTpaHazanHe npumene (59). MexaHu3aM [ejcTBa KOPTHKOCTEPOUaa je MynTH(aKTOpHjaiaH M
OCTBapyje ce Ha Pa3IMYUTHM HHUBOMMA 3amlaJbeibcke peakmuje. [lounme Be3nMBameM MOJIEKYIa
KOPTUKOCTEPOUIa 32 LUTOIUIA3MATCKU TIIYKOKOPTHKOMAHM penenitop. Ha hemujckom HHBOY
yodeHa je penykiuja Opoja aHTureH-mpe3eHTyjyhux henuja, 7 numdornuTa, MacToluTa H
akTuBHUpaHux eo3uHoduna (59). [lpoxgyxeHa nmpumMeHa KOPTUKOCTEPOHA cCMamyje UHPIYKC U
yKynaH Opoj eo3uHo¢wMIa y CIy3HHLIM HOCHE UIYIJbUHE M NapaHa3allHUX CHUHYyca YcCiel
cynpecuje mnpoaykiuje xemokuHa (59). KopTukocrepouaum cMmamyjy HaKylbamke hennja
3anajbeHhCKOr  MH(UATpaTa y HOCHO) ciy3HMIM (eo3uHo¢mia, Oazodmia, MacTouuTa M|
muM@oInTa), Kao U ociobahame MeanjaTopa 3anabemkbCKe peakiidje, CMambyjy MPOMYCT/BUBOCT
Kalruiapa CIy3HHIIe HOCa M TapaHa3aHUX CHHYCa, CMamyjy CEKpelujy U3 skie3na. Pesymratu
MPETXOHUX CTy[Wja Cy TMOKa3alu Jla WHTpaHa3ajiHa MpuMeHa (yTHKa30H-pypoara cMmamyje
koHueHrpauuje Th2 nwmrokmna (IL-4, IL-5 u IL-13) y y3opumma HOCHOT cekpeTra M TKHBa

ciy3Hune Hoca kox narujeHara ca AP u CRSWNP (60, 61). Ocum tora, Moryhe je koMOHHOBAaTH
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AHTUXUCTAMHHUKE Ca KOPTHUKOCTEPOUAMMA, IITO C€ IMPErnopydyje KOJI OHUX IallfjeHaTa KoJ
KOjuX ce cBpal y HOCY U KHjaBHUIIA 33/Ip’KaBajy U HAKOH MPUMEHE TOMUKATHUX KOPTUKOCTEPOUIA.
300r cBera HaBEACHOT TONHMKAIHU KOPTUKOCTEPOMAM CY JIEK H300pa y Jiedelmy XpOHHYHE
uHpIamanyje HocHe ciy3Hune. OOM4YHO ce Kox ce3oHCKor AP mpemopydyje mpuMmeHa jaBa
jyTapma crpeja y ob6e crpaHe Hoca TOKOM NMpBUX 15 gaHa, a HakoH Tora jomr 30 maHa 1o jemaH
jyrapmu copej y obe crpane Hoca. Mehytum kox Texux ¢gopmu nepenujanHor AP, kao u y
ciyuajeBuma yapyxkenoctu AP ca CRSWNP, kox kojux je Ha3zanHa ONCTPYKIMja JTOMHHAHTaH
CHMIITOM, TIpErnopy4yje ce MpoayKeHa yrnorpeda MHTpaHa3aTHUX KOPTHUKOCTEPOU1a, OOMYHO J10
3 mecena o 1Ba jyrapma crpeja y obe crpane Hoca. Hakon 3 mecena mpumeHne, mpeiaxe ce
naysa y Kopumhemy y Tpajamby 011 Mecell 10 Mecell ¥ 1o naHa. [IpaBuiiHa qyrotpajHa yrmorpeda
TONHMKAITHUX KOpTHUKOcTeponaa Hehe moBectu 10 arpoduje HOCHE CIy3HHUIE B KpBapema U3 HOca.
VYKOJHMKO ce KpBapeme M3 HOCA MOjaBH, OOMYHO HHje MHTEH3MBHO M IOCJIEANIA je HEeTPABUITHE
IPUMEHE JIeKa a He LITETHOT JIejCTBa Ha CiIy3HHIy Hoca. [IpaBuiHa ynotpeba moapasymeBa Jia ce
MIIa3 cripeja y o0e HO3IpBE yCMepH YKOCO, Ka CII0Jba, HHIIOIITO Ka HOCHO] mperpaau. Ha Taj
HauuH he aKTHWBHA CyICTaHIA JieKa JOCIETH Ha CIY3HHUIY JOHBMX HOCHHUX IIKOJBKU Uy CPEHbH
HOCHH XOJIHUK, a HE Ha CITy3HUILY HOCHE Iperpaje, Koja je, vHaue, JOCTa TaHKa U ByJHEepaOHIIHA.

[IpaBuiHU MOCTYMIM NMPU KOpUlThely KOPTUKOCTEPOUTHUX CIIpejeBa cy MpUKa3aHu y Tadenu 4.

Ta6esa 4. [IpaBuiina ynorpeda HHTpaHa3aIHUX KOPTUKOCTEPOUIHUX CIIPEjEeBa

1. lp>xatu riiaBy y HEyTpaJIHOM MOJI0%kajy, ca MOIJIEJOM YHATPE.

2. OYHCTHUTH HOC OJT HAKYTJBEHOT CEKPeTa JIaraHUM M3yBaBambeM HOCA.

3. CtaBuTH CyXeHHU Aeo O0oUuIle crpeja ca OTBOPOM Y HOCHHUILY.

4. YcMmepuTH crpej Ka crojba M yKoco. YKOJIUKO je Moryhe, cripej y 1€CHOj HOCHUIIM TPUMEHUTH
JIEBOM PYKOM, a y JIEBOj HOCHHIIU JIECHOM PYKOM.

5. AKTHBHpATH CHCTEM 3a YHOIICHE JIeKa OHAKO KaKo jeé TO MPOMHcao Mpou3Bohad U OHOIUKO
MyTa KOJIMKO j€ MPEropydro JieKap.

6. JlaraHo yaxHyTH TOKOM YHOIIIEHa JIeKa Y HOCHY ITYTIJbUHY.

7. JlaraHo U3/1aXHYTH Ba3ayX.

Benuku Hanpenak y seuewy AP je mpumeHa KOMOMHOBAHOI IMpemapaTa 3a WHTpaHa3allHy
MPUMEHY, CacTaB/bEHOT OJf AHTUXHCTAMHHUKA (a3enacTHH-Xxuapoxiopuma, 137 ug/cupejy) u

KopTuKocTeponna (¢uyrukazon-npornmonar, 50 ug/crpejy). OBaj mpemapar je HaMEHEH 3a
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nedeme cpefme Temkux u Temkux Gopmu AP. Ilomjennako je edukacan u y Jieuewy TEHTKHX
¢dbopmu ce3oHckor u nepernjanHor AP. Tlpema pesynratuma UCTpaKMBamka, HEroBa e(hUKaCHOCT
JaneKo TmpeBaswiasu e(deKre IOojeAMHAYHE TPUMEHE a3eNaCTHH-XUIPOXJIOPHIA OIHOCHO
¢bnyrukazon-nponuonara (62). Ilpumemyje ce aBa myTa Ha JaH 10 jeIaH cIpej y o0e cTpaHe

HOCa TOKOM MECEl AaHa.

[IpuMeHa TONMHMKATHUX KOPTHKOCTEPOMJA HMMa BEIMKH 3HA4aj Ha MOOOJbIIAKE CUMIITOMA
OpoHxujanmHe actMe. Ha pesynraTmMa NMpeTXOIHUX HCTPAKHBamka je 3aCHOBAaHA KIMHUYapUMa
BeOoMa IpHBjIayHa MMOCTaBKa O ,,alleprujcKoj OojecTH CBHX aucajHux myrteBa™ (,,united airway
disease*) Ha K0joj ce 3acHMBA M IOCTaBKa Jia MPUMEHA WHTPAaHA3AIHUX KOPTHKOCTEPOUIa MOXKE
MIPEBEHUPATH WM YOIKUTH OPOHXHMjATHY XUIICPPEAKTHBHOCT M CUMIITOME OpOHXHjaJTHE acTME.
Haume, HaBojme ce TpW MOTEHIMjajHA MEXaHH3Ma OBOT 3amTUTHOT edekra: (1) cMmamuBame
WHTCH3HUTETA 3aMabeibCKE PEaKIlfje y HOCHO] IIYIJbUHH, IITO PE3YITYje CMamUBaHkEM HUBOA
MeMjaTopa 3amajbekhCKe peakildje y HOCHO) CIy3HHIM, Ka0 M CMamuBamy edekata OBUX
Meaujatopa Ha 1uiyha; (2) JIeKOBM KOjU Ce€ MpHMEHYjy Y HOCY MOry ja OJIOKHpajy
Haz00poHxUjanIHe pedekce, KOju nHaUe J0BOJIE Mo nmoBehama OPOHXHUjaTHE XUTIEPPEKTUBHOCTH;
(3) ycrmeHo sieuerhe aleprujcKor pUHUTHCA OJIAKIIIaBa MPOTOK Basayxa Kpo3 HOC, a 300r 60sber
KOHJIMIIMOHUPAamka yIAaXHYTOr Bazlyxa (mpeuuninhaBame, BIaXeHe, 3arpeBame/xialeme) Moxe

“MaTHu O0JarOTBOPHO JI€jCTBO HA CUMIITOME OpOHXH]jaJTHE aCTME.

[IpuMeHa MHTpaHa3aTHUX KOPTUKOCTEPOUIHUX CIIPEjeBa ce MoKa3ana Kao euKacHa U y Jeuerwy
nakmmx u cpeame Temkux Gopmu CRSWNP (63). Manma 300r eTHUKHX Tpenpeka Iianedo
KOHTPOJIUCAHE CTyJHj€ CTyAMje HEI0CTa]y, TOJeAMHH pEe3yJITaTH HaM jacHO YKa3yjy Ha
YUIEHUIY Ja NpPHUMEHa CHCTEMCKXHM KOPTHKOCTepoujaa (NMEepeHTepallHO WIM Iep OocC) uMma
3HauajHy edukacHocT y nederby CRSWNP (63). Tummuna cxema ca MOPUMEHOM METHII-
MpeTHU30JI0Ha OM MoTJIa Ja u3riena oBako: 32 mg - 5 mana, 16 mg - Sgana, 8 mg 10 gana wim
Mame. HapaBHo, OBO toa3u y 003up y ciiydyajeBuMa Ja MalujeHTH HeMajy MPUIAPYKEHE CMETHE

TUNa qujadeTeca, apTepHjcKe XUMnepTeH3uje u 00JIeCTH AUTECTUBHOT CHCTEMA.
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Anmuneykompuenu

Hazanau cumTOMHM alieprujcKoT pUHUTHCA Y BUY KHjamkba U cBpaba cy y Haj00Jh0j KOpealuju ca
HHBOOM XHMCTaMHHA, a Ha3aJHa KOHIECTHja je y Kopenauuju ca HuBooM jeykorpuena (LTC 4)
(64). Y ckmany ¢ THM, pe3yJTaTH MPETXOHE CTYH]e Cy MOKA3aJIeTMH ITOBOJbHE €PEKTE MPUMEHE
MOHTENyKacTa KoJi mamujeHata ca ce3oHckuM AP (64). Hema momaraka y nmrepatypu o
pe3yiaTatiMa MpHUMEHE aHTHIECYKOTpUeHa Yy Jiedewy nepenujanHnor AP.  Wmak, OpojHa
UCIWTHBamka Cy TOKa3alla Jia je Tepanuja JICYKOTpUEeHHMMa Mame edukacHa on Kopuihema

HHTpPAHA3aJIHUX KOPTHUKOCTCpOHOAA, KAaKO KOJ H30JIOBAHC (bopMe CE30HCKOT AP, TakKO U KOJ

CRSWNP (65, 66).

1.8.3 Anepren cnenudguyHa UMyHOTepanuja

Anepren cnenuduyHa UMyHOTEpanuja je MpeUIOKeHa Ha OCHOBY CMEpPHHMIA W IPErnopyka
Csercke 3napaBctBeHe opranmsanuje (WHO). EdukacHoct amepren crnenuduyHe CyOKyTaHe
umyHoreparnuje (CKUT) je mokasama Yy Jedewy ce3oHCKor AP mpoy3pokoBaHOr
npeoceT/puBOLINY Ha MOJIEH TpaBe, MoJIeH Opese, MoJeH aMmOpo3uje, Kao u nepeHujaaHor AP koju
je HacTao Ha 6a3M mpeoceTbUBOCTH Ha KyhHy npammHy (67). Jloka3aHo je u Ayropo4HO /1€jCTBO
CKUT u Tpu roauHe HaKOH MpecTaHKa Jieuemha CE30HCKOT U nepenujainHor oonuka AP. CKUT,
puMemeHa y paHoj ¢aszu 6omectu MoaudUKyje TyrOPOYHHU TMPOIEC HANPEIOBaba AJIEPTHjCKOT
3anasbema. Cryanja pal)eHa y nnujby NpeBEHTUBHOT TpeTMaHa KOJ Jele je JoKa3ala Ja IpuMeHa
CKUT-a kox neue ca ce3oHCKUM AP otaxke HacTaHak OEOHXHjalHE acTME 3a MUHHUMAIIHO TPH
TOJIMHE HAKOH TpecTaHka Jieuewma (68). Takohe je mokazaHo u na cy OHU OOJECHUIM ca
MOHOceH3uOmnm3anjoM koju cy omnu nedenn CKUWT, nmanu 3HauajHO MamU PU3HK 3a Pa3Boj

MOJICEH3NOMITH3AIIH] €.

Mehytum, yrBpheHo je na nocroju 036usban pusuk kox npumene CKUT 300r moryhe cucremcke
peaknuje y BUIy aHaduiIakce M Hamaja acTMe, na je Tpeba KOPUCTHTH caMO Kaja MPeIxOHO
MpUMEHEHH (apMaKOJIONIKK TPETMaH HHje YCIeo Jla CMambH CHMIITOME HJIH Kaja je MpuMeHheHa

(hapmakoTepanuja n3a3pajia 030MbHA HEXEJhEHA JIC)CTBA.
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[Mocnenmsux TOAWHA HANa3MMO WHTE3UBHpPAIE MPHUMEHE ajepreH crenupuyHe HazajaHe |
cyonuursanae umyHnorepanuje (CJIMT) 3acHoBaHe Ha epUKACHOCTH JOKYMEHTOBAHO] Pa3sHUM
CTyajama Koje ¢y joj mpenxoawie. MiHTapHa3anHa MMyHOTepanuja uMa BeoMa q1o0ap Tako3BaHU

0e30e10HOCHY TTPO(HIT U MUHUMYM HEXeJbeHHX edekarta.

Edukacnoct cnenuduune CJIIMT Takohe je moOpo ITOKyMEHTOBaHa pa3HHM CTyadjama
CIpOBENICHNMM KOJ| TaiujeHara obonenux oa AP, rme je Oonect Hacraiga Kao TOCIEIHIIA
censuOmm3anuje Ha kyhny npammuny (69), monen tpasa (70, 71) u yemmnpeca (72). PesynraTtu
roToBo cBux crynuja ca crnenupuanom CJIUT cy mokazanu meHy eduKacHOCT y nopehemy ca
mianebom, Te je HaheHa 3HayajHa peayKIMja CHUMITOMAa, Kao H TMOTpede 3a JajboM

(dhapmakoTepanujoM HaKOH IPUMEHE OBE UMYHOTEpaIuje.

1.8.4 Xupypuiko Jjieuenme

Maja XupypIko Jieuermhe CBAaKako HUje MpBa Tepanujcka omnmuja kox AP, Mmoxke Outu nmotpedHO y
CllydajeBUMa TEIIKEe Ha3aJHE OINCTPYKIHMjE MPOY3POKOBAHE MPEBEP3UOMIHIUM XUIEPTPOPHUIHIM
IIPOMEHaMa CIy3HULE JOBHUX HOCHUX IIKOJbKHM, HAKOH HEYCHEIIHUX Mepa MeAMKaMEHTHOT
nedema. [Ipumemyje ce peayKiuja CIIy30KOXKe pa3lIHuUTHM MeToaama (eJIeKTpOKoarysiaimja,
npUMeHa pajauoTanaca M Jacep-tepanuja). OOMYHO ce y ClOydajeBUMa YAPYKEHOCTH
XunepTpoduje CIy3HHIIE HOCHUX UIIKOJBKM ca JAeQOpMHUTETHMMa HOCHOI CeNnTyma, ypaaud Hu
cenromiacTuka. Y ciaydajeBuma yapyxkeHocpu AP ca CRSWNP, nHakoH HeycneniHe
MEIMKAMEHTHE Tepamnyje, WHAWKOBaHa je NpuMeHa (YHKIMOHAHE EHJOCKOICKE CHHYCHE
xupypruje (functional endoscopic sinus surgery - FESS). Heomxoman ycioB 3a edukacHy U
CUTYpHY EHJIOCKOIICKY XHPYPTHjy HOca je J0O0po IMO3HaBame aHATOMCKHX JIeTajba OBE BPIIO
cnenuduUHe peruje, ¢ 003upoM Ha ONM3MHY MO3ra U opOuTe. MeIUKaMEeHTHU TpEeTMaH MOXKe
OUTH HACTaB/bEH HAKOH XHMPYPIIKOI Jeuyera, MOr0TOBO KOJI MallMjeHaTa ca penuauBupajyhom
dopmom CRSWNP. Xwupypmku TpeTMaH yApYKEH ca TOCTONEPATUBHOM TPUMEHOM JIEKOBA
06e306ehyje korTpoy 6oectu ko1 80% OGonecunka ca CRSWNP (73). JlokasaHo je 1a arpecMBHA
¢dapmakonomka Tepanuja CRSWNP, koja ce cactoju o mNpUMEHE KOPTHKOCTEpOHIA H
MaKpOJIMIHUX aHTUOMOTHKA, Jaje CIMYaH Pe3yiTaT Kao M XUpPypLIKa YHYTap jeAHOTOAUIIEHET

nepuona (73, 74).
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2. HUJBEBU U XUITOTE3E UCTPA’XKUBAIBA

2.1 HUJBEBU UCTPAYKUBAIbBA

1. Ynopenna ananusza HuBoa CC 16, CCL5 (RANTES), CCL24, ECP, kao u 6poja co3uHoduia y
y30pIEMa HOCHE CJIYy30KOKe KOJ MaldjeHaTa ca Ce30HCKUM M IEePECHHjaTHUM ajieprijCKUM

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

2. Tlopeheme KOHIEHTpallMja rope HaBeJEHUX MelaujaTopa HH(]IaMaluje y HOCHOM CEKpeTy,
moceOHO KOJI MallhjeHaTa ca Ce30HCKUM aJeprvjCKUM PUHUTHUCOM Y TOKY CE30HE U3JI0KEHOCTU
MHXaJAMOHUM aJIepreHrMa, a ToceOHO y TPYIU MalHjeHaTa ca nepeHujaTHUM (IIeP3UCTEHTHIM )

QJIEPTHjCKUM PUHUTHCOM, TIPE U HAKOH JBOHEAEJbHE MMPUMEHE (IIyTHKa30H-pypoaTa.

3. llopeheme KOHLIEHTpauuja MCTHX MEIMjaTOpa 3ala/bela y HOCHOM CEKpeTy KOJ
HeallepruuyHux M anepruunux nanujenata ca CRSWNP, npe u HakoH JIOKajHE MPUMEHE HUCTOT

KOPTHKOCTEPOUTHOT CIIpeja.

4. Tlopehewe yTulaja NpUMEHE JIOKAJIHE KOPTUKOCTEPOHIHE Tepamuje Ha KIMHUYKE

KapaKTCPUCTUKE oboirenux O I'op€ HABECACHUX XPOHUYIHHX 3allaJbEHCKHUX OoiectH.
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2.2 PAJJHE XUITOTE3E NUCTPA’KUBAIbBA

1. Konuenrparmje CC 16, CCL5 (RANTES), CCL24 u ECP, u3mepeHe y HOCHOM CEKPETY Cy

Buiie y nmanujeHata ca CRSWNP y ogHocy Ha marujeHTe ca ajleprujCKuM PUHUTHCOM.

2. Konnentpamuje CC 16, CCL5, CCL24 u ECP cy Bumie y manujeHara ca NEpEeHH]aTHHAM

aJIePTUjCKUM PUHUTUCOM, Y OJTHOCY Ha MAallljeHTe ca CE30HCKUM aJIePTHjCKUM PUHUTHCOM.

3. Tlocroju HeratmBHa Kopenarnuja m3mely koHmeHtpanuje CC 16 y HOCHOM CEKpETy H
KIIMHUYKUX T0Ka3aTesba TeKUHE 00JecTH (HOCHH CHMIITOMH, JIOKQTHH Haja3), Kako y Tpylu

000JIeNTNX OJ1 AJIEPTHjCKOT pUHHUTHCA, TAaKO U y Tpynu nanujenata ca CRSWNP.

4. Tlocroju mo3utuBHa Kopenamuja usmely konnentpanuja CCL5, CCL24 u ECP y HOCHOM
CEKPETY M KIMHUYKHUX KapaKTEPUCTHUKA OOJIECTH M KOJ| TIAIMjeHaTa Ca aJIePTHUjCKUM PUHUTHUCOM U

kox oaux ca CRSWNP.

5. KoHueHTpanuje HaBeJCHUX MEIHjaTOpa Y HOCHOM CEKPETy Cy CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO BUILE y
rpyny manujeHara ca aujarHozoM ajieprujckor punutuca u CRSWNP y ognocy Ha 31apaBe

HUCIIMTAaHUKE.

6. Iloctoju HeratwBHa Kopenamnuja w3Mmely konmenrpamuje CC 16 ca jenne crpane u CCL5,

CCL24 u ECP ca apyre ctpane.

7. IlpuMeHa MHTpaHa3aJHUX KOPTUKOCTEpOUAA J0BOAU 10 noBehawma xoHueHtpanuje CC 16 y
HOCHOM CEKpeTy, Kako M JI0 Mo0oJpIlaka CHUMIITOMAa M JIOKAJHOT Haja3a W y TPyHH ca

aJleprujcKuM puHUTHCOM M Yy rpynu ca CRSWNP.

8. Jleuewe kopTHKOCTEpoMIMMa 3Ha4YajHO peaykyje koHueHrpamuje CCLS, CCL24 u ECP vy

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

3.1 BPCTA CTYAUJE

[IpocriekTrBHA, KOXOPTHA, KJIMHAYKA OTICEPBAIlMOHA CTYIH]a.

3.2 IONIYJALHUJA KOJA JE HCTPA’)KUBAHA

HcnutuBamem je Ouno obyxmaheHo ocamzaeceTopo OOJECHHKA Ca XPOHUYHHM 3alajbermheM
CIly3HHIIE HOCa M TapaHazamHuX cuHyca, on Tora 20 wucnuranuka ca ce3oHckum, 20 ca
nepenujatauM AP, 20 neanepruunux u 20 anepruunux nammjenata ca CRSWNP. Kontpomny
TPYIy j& YHHHUIIO JABAJCCETOPO UCITUTAHHUKA Ca KIIMHWUYKYU 3J[PaBOM HOCHOM Ciry3HHUTIOM. CTyauja
je copoBenena y mepuony on 13.02.2014. ronune mo 08.09.2015. romune Ha Kimuunum 3a
OTOPUHONAPUHTONOTH]Y W y WHCTUTYTY 3a MEOUIIMHCKAa MCTpakuBama BojHOMeTuIuHCKe

aKaJieMuje a Ha OCHOBY 0100pema ETuakor komurera BMA.

3.3 Y30PKOBABE

OCHOBHU KpUTEPUjJYMH 3a YKIJbyueH€ Yy CTYAM]y Cy Ounum aujarHo3a AP, onHOcHO aujarHosa
CRSWNP. Tectupame Ha anepruje je CrpoBeIeHO KOJI CBUX HCITUTAHUKA U TO Ha 18 cTanmapaHux
nHxajanuonux aneprexa: Alternaria alternata, Artemisia vulgaris, Aspergillus fumigatus,
oybamBaba, Candida albicans, Cladosporium herbarum, Cupressus arizonica,
Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus, emurten mauke, enuten mca, Olea
europaea, Parietaria judaica, Penicillium notatum, Plantago lanceolata, Platanus acerifolia,
moJiek koposa, Salsola kali). Pesysrar tecra je cMaTpaH MO3MTHBHUM YKOJIMKO j€ HajMambe jeHa
0]l MHJlypallija Ha MOBPIIMHU KOXke Ouia 6ap 3a 3 MM IIMpa y OJIHOCY Ha HEraTUBHY KOHTPOIY.

HcnosbeH mo3uTHBaH KOXKHU TECT ca MHXaNIAllMOHUM anepreHHMaje IIpUKAa3aH Ha CJIUIN 7.
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Cnuka 7. [To3uTHBaH KOXKHU YOOJHHU TECT Ha ajlepreH mnoseHa Tpase (obesexeH je 6pojem 11)

Jujarno3a AP je mocraeibana y ckinagy ca ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)
cMepHuiama (75). Pa3BpcraBame nanujeHaTa ca aJleprujcKuM PUHATHCOM je BpIICHO Ha ciaenehu

Ha4YuH:

(a) Cezoncku AP — cuMnTOMU NPUCYTHU Mame OA 4 1aHa y HEJIeJbH, Y YKYITHOM Tpajamy Kpahem

ox 4 Henesbe, y3 TO3UTUBHE TECTOBE Ha ITOJICH TPaBa, KopoBa u 1pseha.

(0) Ilepennjamann AP — cHMNTOMH TIPHUCYTHU BUIIE O 4 JaHa y HENEJbH, Y YKYITHOM Tpajamy
nyxeMm on 4 Henesbe, y3 TO3UTHUBHE TECTOBE Ha ajepreHe kyhHe cpenuwHe (kyhHa mpaiivHa,

rpume, Oyl), OyOamBaba, OpaiiHo, nepje, >)KUBOTHILCKA JJIaKa U JPYyTo).

Hujarnoza CRSWNP, je mocTtaBjbaHa Ha OCHOBY aHaMHe3€, KIMHHUYKE CIHMKE, (DU3MKAITHOT
npersiena (Ipeame U 3akhe PUHOCKOIIH]E), €HIOCKOIHje HOCa U KOMITjyTepru30BaHe ToMorpaduje
(CT) mapanazanuux cuHyca ypal)eHe y KOpPOHAJTHHM M aKCHjaJHUM IpecelnMa, a y CKIaay ca
Baxxehum Bomnuem koju je o6jaBmiio EBporicko punosnoriko yapyxeme (European Rhinologic
Society) (76).

Kpurepujymu 3a uckspyunBame U3 cTynuje cy ownn: miahu on 18 ronuna, nujadernyapu, ocode
ca OonecTMa JAUTECTHBHOT TPaKTa U jeTpe, TPYAHHMIIE, ONCTPYKIHja JOHBUX AMCAJHUX IyTEBa,
OpoHXHMjaTHa acTMa, TMPEOCeTIHbUBOCT Ha HECTEPOMJIHE aHTUUH(IAMATOpPHE aHaJITreTHKE,

AQHTPOXOAHAJIHM TIOJUMH, IMCTUYHA ¢GuOpo3a, MpUMapHa NHWIMjapHA IUCKWHE3W]ja, aKyTHE
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pecnipaTopHe HWH(pEKIHje, JeUeHhe CUCTEMCKUM W HHTPaHA3aJHUM KOPTHKOCTEpPOUINMA,
AHTHOMOTHIIMMA M AHTHXWUCTAMHUHHIIMMA Yy TEPUOJY YHYTap TPU HEACJbe Npe 3anouuibarba

KIIMHUYKE CTY/H]C.

CBHU ManyjeHTy ca XpOHUYHUM 3alaJbeheM CITY3HHIIE HOCa U TIapaHa3alHUX CUHYCca Cy J00Hjaiu
Gbny3ukazoH-pypoar HazajdHH cIpej (ABa jyrapma crpeja y 1031 oa 55 mukporpama (ug) y cBaKy
HOCHUILY), Y YKymHO] nHeBHO] no3u ox 220 ug, tokom 14 nmana. IlpaBunmna ymorpeba

WHTpPaHA3IHUX KOPTUKOCTEPOU/IA je TprKa3aHa y Tabenu 4.

3.4 BAPUJABJIE KOJE CY MEPEHE Y CTYJIUJAN

He3aBucne Bapujadae: Tepamuja diryTHKa30H-OYypOaToOM, MPUCYCTBO/OJICYCTBO aJIEPrHjCKOT

puHuTHCca, npucyctBo/oacyctso CRSWNP.

3aBucHe Bapujao.e:
Hocnu cumnmom ckop

Opn cBakor o] UICIIUTAHUKA j€ TPA)KEHO J1a IPOLIEH! TeKUHY CBOJUX CUMIITOMA yApYyKeHux ca AP,
omaocHo CRSWNP (HOCHa omcTpykiinja, ocinabJbeHO 9ylio MEpHCA, CeKpellrja U3 Hoca, CBpad y
HOCY, KMjalk€) Ha JaH YKJbyuewa y CTyaujy W 14 naHa HakoH Jiedyema HHTPaHa3aTHUM
KOPTHKOCTEPOUIOM | J1a UX Kiacudukyje, metogom mo Llukomynocy u cap. (Tsicopouloset al.)
(77). KnacuduroBame je BpiieHo Ha cieiachu waumn: 0 3a 07CYCTBO cuMmmTOMa, | 3a jakime
CHUMIITOME, 2 3a CpeIhe TEeHIKe CHMIITOME W 3 3a Telke cHMOToOMe. MaKCHUMajiHH HOCHH
cuMmnToM ckop je 15. OcuM Tora, HHTEH3UTET HOCHUX CUMIITOMA KOJI MallijeHaTa ca JHjarH030M
CRSWNP je mpouewuBan u npumeHom ynutauka SNOT-22 (Sino-nasal Outcome Test) (78), koju

j€ MOIMyHkaBao CBaKU O] UICIIMTAHWKAca TOM JIMJarHO30M, IPe U HAKOH JieueHa.
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Enoockoncku ckop

Enmockoricku mpernea Hoca je pahen kon manujenata ca CRSWNP y cenehem momokajy, y3
ynotpedy puruaHor ermockomna 0° u 30° (Storz, Tuttlingen, Germany). JlekoHrecTuBHE Karu U
aHeCTeTHLIM HUCY Omnm ymorpebsbaBaHu. Enpockorcku Hana3 mpe u 14 nana HakoH Jeuerma
bnyrukazon-pypoaTom je kiaacudukosan meronom mo Jlmmaxonry u cap. (Lildholdt et al.) (79).
[IpomnpeHocT HOCHUX MoJuNa je Kilacu(UKOBaHA y OJHOCY Ha aHATOMCKE JeTajbeé y HOCHO]
IIYIUBMHM Ha YETUPH CTENEeHA: HYJITH cTerneH (0e3 monuma), 1. creneH (Maid MOJNUIM KOjU He
JOTHAPY JI0 TOPH-E HBHIIC JIOFHE HOCHE MIKOJbKE), 2. CTEMEH (IOJIMIU CPEIhe BEIHMYMHE KOjU
JONUPY 10 pacTojama u3Mel)y ropme U J0me MBHIE JOHE HOCHE LIKOJbKE), 3. CTENeH (BEIUKH
[OJIUMM KOJU JOIUPY MCIOJ JI0HE HMBULE JOHE HOCHE IIKOJbKE). 300 UYMIEHMIE Jja HOCHH
MIOJIUIH 3. CTENeHa MPE/ICTaBJbajy aHATOMCKY IMPENPEKy MpHU MPUMEHH JIeKa, y CTYAUjy Cy Onim
ykpydenn camo mnanujeHtd ca CRSWNP umja Benmmumna mommmna oxrosapa 1. m 2. cremeny.
Pesynraru neuema cy kinacuGpuKOBaHM y JIBE KaTeropuje: nobosuiaree u 6e3 nobomwarsa. 1lon
nobosuarbemM CMO MOJPAa3yMEBAIN CMAambEHE BEIMYMHE HOCHUX IOJMIIA 33 BHILIE OJ JEAHOT

CTEIICHA HAKOH JICYCHha KOPTUKOCTCPOHIHUM CIIPEjEM.

Konyenmpayuje meoujamopa 3anamerna y HoCHOM cekpemy

VY30puu HOCHOI CEKpeTa Cy Y3UMaHM OJf CBUX HCIHMTAaHHKA, j€HOM OJi HCIUTAHUKA W3
KOHTpOJIHE TpyIe, a Mpe U HAKOH Jeuyewma (UIyTHKa3oH-(pypoaToM of UcnHuTaHuKa ca AP wu
CRSWNP. 3a y30pkoBame HOCHOT CeKpeTa je Ouia kopuirheHa T3B. ancopminona texuuka (80).
JlpBenu mranuhy ca BaTOM Ha BpXY Cy YpamaHH y HOCHH CEKpET y HEMOCPEIHO] ONU3WHH
CpeAmer HOCHOT XOJHHMKa TOKOM 5 MMHYTa, KOJMKO je MOTpeObHO aa ce komaauh Bate y
HOTITYHOCTH HATOIH CEKPETOM. 3aTHM je CBakKH 0] y3opaka O0uo ypomwen y Eppendorf enpysery
Koja je caapkana mo 1 ml ,,rpancdep meaujyma“ (hocdarto mydeprucanu GU3UOIOMUIKH PACTBOP
ca 50 ug/ml rearamuniuna, 340 ug/ml nernumnuaa G u 500 ug/ml pynrusona), Tokom HajMame
30 MHHYTa, KOJIMKO je TOoTpeOHO 3a Tudy3ujy MeaujaTtopa uHdiaaMaiyje y ,,panchep Meaujym .
3atum cy y3opuu nentpudyrosanu Ha 1000 g Tokom 10 MuHyTa, Kako OM JIOILIO O O/IBajama
cynepHartaHTa oJi Tasiora. Hakon Tora cy cymepHartantu Owim 3aMp3HyTH Ha -70°C u 9yBaHH 110

nereknuje memujatopa. Konmentparnuje CCI16, CCL5 (RANTES), CCL24 u ECP y HOocHOM
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cekpety cy oxapehusane mpumenom Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) merome. 3a
onpehuBame KOHIIEHTpaIMja OBUX MeAMjaTopa cy KopumheHn xymanu komeprujanau ELISA
kutoBu: 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 konnentpanuje CC16 u ECP cy wumspaxaBane y ng/ml, a pacmon naerekumje,

CEH3UTHBHOCT M KOp(HIIM]EHT BapHjalyje cy npuKa3zanu y Tademu 5.

Taobena 5. Kapakrepucruke aerekuuje meaujatopa CC16 u ECP (ng/ml)

Menujatop Pacnon gerexkumuje CeH3uTHBHOCT Koedunujenr
Bapujanmje

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

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

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

pAacIioH JeTeKIMje, CCH3UTUBHOCT M KOS(HIIM]EHT BapHjaluje Cy IpuKa3anu y Tabenu 6.

Tabdena 6. Kapakrepuctuke aerekiuje meaujatopa CCL24 u CCL5 (pg/ml)

Menujatop Pacnon agereknuje CeH3UTHUBHOCT Koedunujent Bapujanuje
CCL24 (Eotaxin 2) 62,5pg/ml- 4000 pg/mi 24,9 pg/ml 10%
CCL5 (RANTES) 3pg/ml — 2000 pg/ml 3pg/mi 6.8%

bpoj eozunoguna y nocroj cayznuyu

[{UTONOMIKO MCTIMTHBAKE j€ CIPOBEACHO OJ CTPaHE JeIHOT IUTOJIOra KOJ| CBHX HCIIMTAHHKA,

JeNaHIyT y KOHTPOJHOj TPyNW, Kao W JBa MyTa, Npe M HAKOH NPUMEHE HHTPaHA3ATHOT
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koptukocteponna koxa mnamujenara ca AP m CRSWNP. 3a y3opkoBame HOCHE ciy3HHUIE je
kopumthena puHonpo6a (mranuh ca YeTKacTUM MPOLIMPEHEeM 3a ,,3arpedaBame’ MOBPIIMHE
CITy3HHIIE HOCHE IIYIIJbUHE). Y30PIH Cy Y3UMaHU OUJIaTepaliHO ca rOpH-e MOBPIUIMHE JOHE HOCHE
mKoJbke. Tpu ,,3arpedaBama‘“enurena ciay3HuIe o0e30ennina cy HaM jellaH y30paK 3a aHaiu3y.
[Ipenapar je HakoH Op3e dukcamuje 95%-tHuM etwmir-aakoxoiom 95% y Tpajamy O jeIHOT
muHyTa 0o 60jen Mej I'punBang — I'mm3a (May Grinwald - Giemsa) meromom. Y3opiu cy
NpEerJieJaHn jJeAHOCTPYKO CIIENIOM TEXHUKOM O CTpaHE MCKYCHOT IIMTOJIOTa, KOJU MPETXOIHO
HUje OMO yrmo3HAT ca KIMHUYKUM CTAaTycOM UcmnHTaHHWKa. [IporneHar eosnHoduia u3padyHar je
MUKPOCKOTICKMM ITUTOJIOIIKMM HCcrUTUBambeM. CrajnoBu Cy OWIM HWCHUTHBAaHU y3 IMOMOh
MMEP3UOHOT 00jeKTHBA U TIPETJIeJaHN CBETIIOCHUM MHKPOCKOIIOM TpH yBenndamy o1 400 myra.
Ykynan Opoj eco3mHO(MIA TPUKA3aH je Kao TMpoueHaT henwja TPaHYJONMHUTHOT WIH
MOHOHYKJICapHOT' THIa, O0e3 henmuja pecnupaTopHOr emuTena Ha mosby Benukor yBehama (high

power field - HPF), y Buay cpetbe BpeHOCTH O €CET OCMATPaHUX I0Jba.

3.5 CHAT A CTYIMJE U BEJIMYNHA Y30PKA

Pesynraru nperxoaHe cryamje kojy cy peanuszoBaiu Je Kopco u cap. (De Corso et al.) (38) cy
yKa3zaau Ja BPENHOCTH (Cpedma BPEIHOCT =+ cTaHAapAaHa AeBHjanuja) xemoknmHa CCL24 y
HOCHOM CEKpeTy y MalyjeHaTa ca XpOHHYHHMM 3arajbelbiMa CIy3HHUIE HOca IMOKa3yjy HajBehy
pa3NMKy O]l CBUX HMCIHMTHBAaHUX MEIHMjaTopa y OJHOCY Ha HErOBe KOHIIEHTpAIMje Y HOCHOM
cekpery kimuHMYKH 3apaBux (128,9 + 51,7 pg/ml y omwocy ma 16,4 + 10,7 pg/ml). V3
KpUTEpHjyMe J1a je ouekuBaHa cHara eexra 6una 0,4 (Bume ox 30% pasznuke uzmely rpyna), aa
j€ Heomxo/iHa cHara cryauje Omita Hajmame 80%, a BepoBaTHoha rpemike npsor tuma 0,05 (a =
0,05), mpuMeHoOM aHaIM3€ BapujaHce je yTBpheHo /a je yKymaH Opoj ucnuTanuka Tpedao aa Oyzae
80. To 3Haum Ja je y CBakoj OJ MCHUTMBAHUX Ipyna Tpebano ga Oylae MUHMMAIHO 1o 16

HUCIIMTAaHUKaA.
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3.6 CTATUCTHUYKA OBPAJIA IIOJATAKA

C 003upoM Ha YHMILEHHIly Ja CMO HMMald BHILIE OJ JBE HCIUTHBAaHE TpyIe, IUCTpUOynHUja
UCIIMTAHUKa IpeMa 1oy u crapoctu pahena je mpumenom Analysis of Variance - ANOVA rtecra
(rect ananm3e BapujaHce). YTBleHa je 3HAUajHA CTATHCTUYKA pa3jivka u3Mel)y rpyma kaga cy y
nuTamy roguHe crapoctu. HaleHo je ma mocroju 3HauajHa pasnuka u3Mely rpyna mcnurTaHuka
(p<0,000), anu He 1 3Mel)y Kojux rpymna mna je HakHaaHo kKopuinhen TykejeBibeB Tect (Post hoc
Tukeyev). Hakon mpoBepe HopmaimHocTd mozaaraka KosimoropHos-CmupuoB (Kolmogorov-
Smirnov) wu Illanupos-Bunk (Shapirov-Wilk) tectom, mnpumemena je Hemapamerapcka
craructuka. 3a nopeheme m3mely rpyna xopuctmim cmo Kpyckan—Bamucos Tect (Kruskal-
Wallis), xojum je moka3zaHa CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT M3Mel)y UCIUTHBAHHUX TIpyra, Maaa HHje
owuo jacHo usmel)y kojux. Hakon Tora je 6uo npumewen Man —Buthu tect (Mann-Whitney test)
3a napHa nopehema mely rpynama, a Hakos tora u JlanoB HakHaauu Tect (Dunn’s post hoc test)
, KOjUM je TayHO moka3aHo Mel)y KOjUM Off UCIIMTUBAHUX Ipyma je Ouiia mpuCcyTHa CTaTUCTHUKA
3HauajHOCT. [lapHa mopehemwa yHyTap rpyna (Ipe 1 HakOH KOPTUKOCTEPOHIHE Teparyje) BpIieHa

cy kopuinhemweM HermapameTapckor Bunkokconosor (Wilcoxon) Tecra.

Paznuke cy cMaTpaHe CTaTHCTUYKHM 3HaYajHUM YKOJMKO je p BpeJHocT Omia mama o0 0,05. 3a
MPOIEHY CTATUCTHYKE MMOBE3aHOCTH Mel)y pa3iaumuuTiM mapameTrpuMa KopucTmwim cMo Crimpman-
OB (Spearman) TecT Kopenauuje. Pesynatatre CMO TPEACTaBIWIM Kao Cpeamy BPEAHOCT =+
craniapaHa nesujanuja (X £ SD). CBu cTaTHCTHUKK NpopadyHu ¢y ypahenu kopuinhemem SPSS

softwarea (Statistical Package for the Social Sciences, version 17.0, SPSS Inc., Chicago, USA).
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4. Pe3yJaratu

4.1 Ocnoene kapakmepucmuke UCRUmMAaHUKA

Crymmja je oOyxsatuna 100 wcnuTanuka,0f TOra 4deTpAeceTopo OoJjiecHMKa ca
nujarHoctukoBanuM AP (20 ucnutanuka ca ce3oHckuM, a 20 ca nepeHujaIHuM puHHTHCOM), 40
oonecunka ca aujarHozoM CRSWNP (20 anepruunux u 20 Heanepruynux. KoHTponHy rpymy

yuHWIO je 20 MciMTaHuKa ca KIMHUYKY 3/[paBOM CITy3HHUIIOM HOCA.
TaGena 7 npukasyje moiHy qUCTpUOYLN]y HCIUTAHUKA KOJH Cy YKIbYUCHH y UCTPAKUBAIHE.

Ta6ena 7. luctpulyiyja HCIMTAaHUKA [TPEMa IOy

Hcnurannom Mymkapuu Kene YkynHo
AP N 20 20 40
% Ttun 50% 50% 100%
% non 45,5% 35,7% 40%
CRSWNPA N 20 20 40
% i | 50% 50% 100%
% mon | 45% 37,5% 40%
K N 4 16 20%
% tun | 20% 80% 100%
% mon | 91% 28,6% 20%
YKynHo N |44 56 100
% i | 44,6% 56% 100%
% non | 100% 100% 100%

AP -aneprujcku puHHTHC
CRSWNPA-XpOHUYHY IOJIUITO3HN PUHOCHHY3UTHC (&JIEPrHjCKU U HealIeprijCKu 00JIHK)
K -xonTposHa rpyma

VY rtabemu 8 je mpukazaHa cTapocHa TUCTpUOynHja ucnuTanuka. Hajmmahu narmujent ca AP je
owo crap 18, a HajcTapuju 73 roguHe. Mehy manujearuma ca CRSWNP, Hajmmahu je mmao 26, a

HajcTapuju 82 roanHe. 31paBU UCIIMTAHUIM Cy OMIIH y omicery ctapoctu o1 21 1o 59 ronuna.
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Tabena 8. CrapocHa nuctpuOynuja HICIUTAaHUKA

Bpcra o0osema Bpoj nanujenara Cpenma Bpeanoct+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 uciuTaHUKa MpeaTaBJheHa Kao Cpeha BPeIHOCT + CTaHIapIHa JCBHjallija

SD- cpema BpegHOCTECTaHIapIHA ICBHjallHja

AP — GoecHUIIHN ca aNxeprujcKuM pUHATHCOM

CRSWNPA(+,-) — XpOHWYHH MTOJUIIO3HA PUHOCHHY3UTHC, aJIePTHIHHU U HealepruaHH
K-koHTpoJHA rpyna

Heonxoano je pehu na je y 0BOj CTyIWju MCIMTHUBAHO BHILE OF ABE Ipyle HMCIUTAHUKA Ma je
kopumther ANOVA TecT kojuMm je qoka3zaHa 3HayajHa pasiuka usMel)y HMCHUTHBaHHX Tpyra
nanujenra (P<0.000) 3a crenen cinoboxae Df=2 w naljenn onnoc Bapujance melhyrpymHor

BapujabmimTera n3Hocuo je F=15.496.

Post hoc Tukeyev-jbeBUM TecTOM YTBPAWIM CMO CTaTHCTHYKHM 3HA4YajHy pa3jiMKy Kaja je y
NUTalky CTapocHa 100 m3Mel)y rpyna MCOUTHBAHUX Tpyla MalyjeHaTa ca JAHjarHOCTHKOBAHUM
aNeprujckuM puHUTHCOM (AP) M XpoHMuHMM monuno3HuM puHocuHy3utucoM (CRSWNP)
(P<.000) u u3melhy nmanmjenara ca AP u xonrponne rpymne (P< 0.029) npu HUBOY CTATUCTHUYKE

3Havajaoctu o p=0.05.

4.2 CHMIITOMH ¥ €HIOCKONCKH HAJIa3 Mpe Jevyemha
(Cymupane rpyne)

Cpenmwa BpeaHocT HocHor cumnroM ckopa (HCC) yrBpheHa je koa mauujeHata obe cymupaHe
UCIUTHBAHE TPyIe. UCITUTaHuKa Koju 6oiyjy on AP (n=40) w ucnuranuim ca CRSWNP (n=40).
Nzpauynara cpenma Bpeanoct HCC je 3HauajHO BHIIA KOJ UCIIUTAHUKA CA HOCHOM TOJIUTIO30M
(9.05+ 0.96) y mopehemy ca ucnuranunuma koju 6omyjy ox AP-a (7.07+ 0.86) (P<0,01) (Tabena
9). Pesynraru koju ce omgHoce Ha Ttect SNOT-22, takohe cy mpukasanu y Tabenu 9. HocHu
MIOJTUITH Cy €HJAOCKOTICKHM ITPETJICOM JIMjarHOCTHKOBAHHU KOJI CBMX YETPJIECETOPO TMaIlfjeHara ca

CRSWNP, a Bpemnoctu 3a ennockoncku ckop (EC) cy Takohe npukaszane y Tadenn 9.
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Tabena 9. CumMnTUMHU U €HAOCKOIICKY Haa3 ko nanujenara ca AP u CRSWNP

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

*PesynraTu cy AaTH Kao Cpeiba BPeAHOCT tCcaaHiapAHa AeBHjalija
AP-aneprujcKu pUHATHC

CRSWNP-xpoHUYHHN TIOHITO3HA PHHOCHHY3UTHC

HCC —nocHE cuMnTOM CKOp

EC-ennockoncku ckop

SNOT 22-sino-nasal outcome test

Hakon mpukaza pesynarara o0jeIM-€HHX Tpylna TMandjeHara, Npelna3uMO Ha TpPUKa3 KO

MOjeIMHAYHKX TPYIa UCITUTAHUKA.
-Cumnromu ¥ ernockorcku Hanas (ITojennuadyne rpyme)

Cpenma Bpenaoct HCC je mobujena HakoH pa3BpcTaBama MalyjeHaTa npemMa rpymnaMa 1 To Ha
obonene ox cesonckor AP (n=20), mepenujamHor AP (n=20), HeanepruuyHe MalujeHTe ca
CRSWNP (n=20) u anernune namujeare ca CRSWNP (n=20) mpukasana je y tabemu 6poj 10.
Jlobujene cy craructuuku 3HadajHo Buie BpeaHoctu HCC kopx anepruyHux namujeHara ca
CRSWNP y oanocy na neanepruute (p<0,05) u y mopehemy ca manujeHTHMa KOju 0O0JYjy O]
nepenujaiaor AP (p<0,001). Takohe je youeno na neanepruunu namujeHtu ca CRSWNP unmajy
sum HCC y ognocy Ha nmanumjente ca neperujarauM AP (p<0.01). YrBpheno je na He moctoju
CTaTUCTHYKM 3HAuYajHa pa3liiKa y €HJIOCKOINCKUM CKOpy M3Mel)y HeaeprHYHHX W alleprHIHUX

narjenata ca CRSWNP (p>0,05).
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4.3 Bpeanoctu Meaujatopa uHdJIamManudje W 0Opoja eo3mHodUIA TNpe NPHUMEHe
KOPTHKOCTEepouaa (CyMupaHe rpymne)

Bpennoctu menujatopa uHQIamaimje y HOCHOM CEKPETy, Kao U CPeIhe BPEIHOCTH MpOIeHATa
eo3nHOo(UIa Y HOCHO] CiTy3HUIM ¢y 3a cymupane rpymne (AP, CRSWNP) npukazane y Tabenu 10.
I'pyma ucniuranuka ca CRSWNP je mmana HajBehu mporieHat eo3nHO(MUIA Y HOCHOj CITy3HUIH,
CTaTUCTMYKM 3HAYajHO BHUIIM y oAHOCY Ha mauujeHTe ca AP (p<0,05) m Ha KOHTpoOIHE
ucriutanuke (p<0,000). Hajumm Bpemnoctu ECP y HOCHOM cekpeTy cy H3MepeHe KOj
nanujeHata ca CRSWNP u one cy Owmne craTMcTMUKM 3HAa4yajHO BUIIE y OJHOCY Ha 37paBe
ucrniutanuke (p<0,000). ITamujentn ca AP cy mmanu 3HavajHo BuIIe KoHueHTpauuje ECP vy
HOCHOM CEKpeTy y OAHOCYy Ha KoHTposiny rpymy  (p<0,046). ECP je jenunu meaujatop
uH(pIamaluje 3a Kora je y oBOj CTyAHju Hal)eHa CTaTHCTUYKa 3HAYajHOCT Kaja cy nopehene
IETOBE BPEIHOCTH y CyMHUpaHUM rpynama maiujenata ca AP u CRSWNP (p<0,000). HajBurire
cpenme Bpennoctu meaujatopa CCL24 (eotaxin 2) cy mobujeHe KO MCIUTaHUKA 00O0JICIHUX Of
AP, amu Huje HaljeHA CTaTUCTHYKM 3HAYajHA PasjMKa y OJHOCY HAa MCHHUTAHUKE Ca JAMjarHO30M
CRSWNP (p<0,088). O6e rpyne mamujeHaTa ca XPOHHYHAM 3aaJbCHHEM  CITy3HHIIE
HOca/TapaHa3alHUX CHHYCa Cy HMMalie BHUCOKO CTaTHCTHUYKH 3HAYajHO BHINEC KOHIICHTpAIH]je
CCL24 y onnocy Ha 3apaBe ucnutanuke (P<0,000). Hajumxke cpenme BpeHoctr CCL6 nahene
cy y rpymu ucnuranuka ca CRSWNP, 3HagajHO HIKE y OIHOCY Ha 3/paBe HCHUTAHUKE
(p<0,022), nox Huje HaljeHa CTATUCTUYKU 3HA4YajHA pa3lidka y OJHOCY Ha mamujeHte ca AP
(p<0,814). Takohe, Huje HaljeHa 3HAUYAjHOCT IpH Mopehemy nanujenata ca AP u rpymom 3apaBux
ucrniutanuka (pP<0,076). Hajpume cpenme Bpennoctu meaujatopa RANTES y HOCHOM cekpeTy
Hahene cy kox o6onenmux ox CRSWNP, ca 3HauajHOM CTaTHTHYKOM pa3ivKkoM y mopehemy ca
KoHTposHOM rpynoM (P<0,002). 3nauajHa pas3nuka je yrBhena u usmel)y rpyme nanujeHara ca AP
u KoHTpoiHe rpyne (p<0,046), nok Huje HaleHa 3HauyajHa pa3nuka uamely nmaunujeHara ca AP u

CRSWNP (p<0,083).
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Tabena 10. MeaujaTopu uHdaaManuje npe KOPTUKOCTEPOUTHE TEPANHje KO TP CyMHUPAHE
rpyre ucnutanuka (ca AP, ca CRSWNP u koHTpoiHE rpyrie)

ITapametpu AP CRSwWNP KourpoJsna rpyna
bpoj manujenara 40 40 20

Eo3unodpumm % * 29,85+ 4,15 39,25+ 6,76 4,25+ 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

*cpenrba BpeqHOCT + cranaapaHa aesujanuja (SD)

-bpoj eozunoduia y Hochoj ciy3uuiy (IlojeauHaune rpyne HCIUTAHUKA)

Cpenme BpenHocT Opoja eo3mHodmia Hah)eHUX y HOCHO] CIY3HHUIIM KOJ CBHX HCITUTHBAHUX
rpyna maijenara, ca ce3onckuMm AP (n=20), nepennjanaum AP (n=20), neanepruunux (N=20) u
anepruyaux nanujeHara ca CRSWNP (n=20), kao u rpyme 3apaBux wucrnuranuka (n=20) cy
npeacTaBbeHe y Tadenu 11. Hajpumm nporeHat 6poja eo3nHoduiia y HOCHO] CIIy3HHITU Hal)eH je
KoJ manujeHata obonemux ox ameprujcke popme CRS WNP, ca 3HagajHOM CTaTHCTUYKOM
pazmukom  (p<0,001) y mopehewy ca Heanepruunum mnanmjentuma ca CRSWNP u rpymom
3npaBux ucnuranuka (p<0,001). Kon mamujenara ca cezoHckuMm AP, mepenujanaum AP wu
HeanepruuHux nanujeHara ca CRSWNP nalene cy 3HauajHO Bulle BpefHOCTH y mopehemy ca
KOHTposiHOM TpynoM ucrnuranuka (P<0,001). Huje naljena crarucTuuku 3Ha4yajHa pasivka y
Opojy eozuHodmiIa u3Mely manujeHara ca nepeHujarHuM AP U HeanepruyHux mamujeHaTta ca

CRSWNP (p>0,05).
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-Konuenrparmje meaujatopa nndiaMaiiije y HOCHOM cekpery (IojeinHadHe TpyIe HCIUTaHuKa)

Cpenmwe Bpennoctu konneHntpamuje CC16, ECP, CCL24 u RANTES y Ha3amHOM CEKpeTy KO

nanujeHara ca ce3oHckuM AP, nepenujanaum AP, HeanepruyHuX M aNepPrUYHUX IAIMjeHara ca

CRSWNP, xao u y rpynu 3apaBux UCIUTaHHUKA Cy MpuKa3zaHe y 11.

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

MMapamerpu | Cesoncku AP | Ilepenujannu Al CRSWNPA- CRSWNPA+ | KonTpoae
Ucnuranuim * | 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 (pg/ml)| 177,96+36.51 | 273,32+216,20 204,34+46,65 230,54+51,36 | 59,83+60,75
RANTES (pg/ml) | 33,36+15,44 45,89+21,31 59,90+39,70 77,07£149,30 | 29,40+13,50

*Ccpenma BPEAHOCT CTaHIap/Ha ACBHjaldja

[Mopehemwe cpeamux Bpeanoctu kouieHtpauja ECP u CC16 (ng/ml) y Ha3amHOM cekpery KoJ
CBHUX HMCIIMTHBAHMX TpyIa je mpuKa3aHo Ha ciaunu 8. Bumumo na cy cpeame BpeaHoctn CCL6 y
HOCHOM CEKpeTy HCIMTUBAHMX IallijeHaTa 3Ha4ajHO HIKe y nmopehemy ca KOHTPOIHOM TPYIoM
(30,76+24,98 ng/ml). Hajumxu HEBOM OBOT MeaujaTopa HH(IaManuje, Hal)leHH Cy KOJI ImalyjeHTa
000JIeIMX 01 XPOHUYHOT TIOJIUIIO3HOT PUHOCHHY3UTHCA YAPYKEHOT Ca aJepryjCKUM PUHUTHCOM
(CRSWNPA+) (9,89+3,94 ng/ml), nok cy 3a ECP naljene cpenme BpeIHOCTH KOHIIEHTpAIHje Y

Ha3aJTHOM CEeKpeTy 3HauajHO BuiIe y mopehemy ca xoHTpomHoM rpymom (17,49+11,15 ng/ml).
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Hajpume xonnentpanuje ECP mammm cmo y y rpynm anepruunux marnujenara ca CRSWNP

(59,13432,87 ng/ml).

[JECPbefore
60 [l cc16before

50

20

CG SAR PAR CRSwWNPA- CRSwWNPA+

ECP before- ECP npe Tepanuje

CC16 before- CC16 mpe tepamnuje

CG — xoHTpOIIHA TpyIa

SAR — ce3oncku AP

PAR — nepenujanau AP

CRSWNPA- - neanepruunu ca CRSWNP
CRSWNPA+ - anepruynu ca CRSWNP

Cauka 8. Konuenrpauuje ECP u CC16 npe KOpTUKOCTEPOUIHE Tepariije

Konnenrpanuje ECP y HocHOM cekpeTy KoJI ImanujeHara ca nepeHujarauM AP, Heaneprudauux u
anepruunux nanujeHata ca CRSWNP cy Owie 3HadajHo Bumie y mopehemy ca KOHTPOITHOM
rpynom (p<0,001, p<0,01, p<0,001, penocnenom). Hajseha xonnenTapamnuja ECP je usmepena
Kox anepruuHux mamyjenata ca CRSWNP, a HemTo HMXa y TPy maryjeHara ca nepeHujaTHIM

AP (p<0,05) u xon Heanepruunux narujeHara ca CRSWNP ( p<0,05). Huje Hal)ena craTtiucTuuku
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3HavajHa pa3iauka u3Mely mamujeHata ca neperujanHuM AP u Heanmepruunux ca CRSWNP

(p>0,05). Pesynratu cy npuka3anu Ha ciauiu 9.

p <0.001
p <0.05 =———=
100 p<005 |
1
80
p <0.01
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T 60 p <0.001
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40
20 b 1
G | I | |
CG PAR CRSWNPA-  CRSWNPA+

Cmmka 9. Konnenrpauuje ECP (ng/ml) y HocHOM cekpety koj yetupu ucnutubane rpyme (CG -

koHTposiHa Tpyma; PAR — ca mepenujamaum AP; CRSWNPA- - HeanepruuHu ca XpOHHUYHUM

MOJUMO3HUM puHOCUHY3UTHCOM; CRSWNPA+ - anepruynu ca XpOHMYHMM HOJHUIIO3HUM

PHHOCHHY3UTHCOM)
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Konnenpanuje CC16 y HOCHOM cekpeTy Cy Oujie CTaTUCTHYKM 3HA4YajHO HIDKE KOJI TMalujeHara
ca nepeanjaaauM AP (p<0,05) u anepruunux narujernara ca CRSwWNP (p<0,01). Huje nahena
CTAaTHCTUYKM 3HauYajHA paziuka wm3Mmel)y HeanmepruyHux mnanujeHata ca CRSwNP u 3apaBux
ucriutanuka (p>0,05). U3mehy rpyna obonenux HUCY HalhaHe CTATHCTHYKHU 3HA4YajHE Pa3IUuKe 10

nutamy KoHleHTpauja CC16 (p>0,05). Pesynraru cy npukazanu Ha ciaunu 10.
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Cmuka 10. Konnenrpamuje CC16 (ng/ml) y HOCHOM CeKpeTy KO YeTHpPH HCIIMTHBAHE IpyIie
(CG - kouTposna rpymna; PAR — ca nepenujanaum AP; CRSWNPA- - HealepruuHu ca XpOHHYHUM
MOJUMO3HUM puHOCUHY3UTHCOM; CRSWNPA+ - anepruuHu ca XpOHMYHMM TMOJIMIIO3HUM

PHHOCHHY3UTHCOM)

[Mopeheme cpenmux BpenHocTu konentpanuje CCL24 u RANTES (pg/ml) y HOCHOM cekpeTy Ko
CBUX HCHUTHBaHUX rpyna je mpuka3zaHo Ha ciuiu 11. Konmenrpammje CCL24 cy y cBum
rpyramMa ca 3alajbelheM HOCHE CIy3HHWIle OWjie BHIIE y OIHOCY Ha TPYIy HCIHTaHUKA ca
KIIMHUYKY 371paBoM ciry3HuiioM Hoca (59,83+60,75 pg/ml). Hajsume Bpenqnoctu CCL24 cy 6une
M3MEpeHe y TpyIu mnaiujeHara ca nepenujanaum AP (273,32+216,20 pg/ml). Konuenrpamuje

menujatopa RANTES y HOCHOM cekpeTy cy Ouiie CTaTUCTUYKHM 3HaYajHO BHILIE y CBUM Ipyrnama
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narjeHara y OJHOCY Ha HCIUTaHUKE ca 3paBoM HOCHOM ciy3Humom (29,40+13,50 pg/ml), amu

cy HajBehe KOHIEHTpalMje Uu3MepeHe y rpynu anepruynux mnamujeHara ca CRSWNP
(77,07+£149,30 pg/ml).

[JEotaxin2before
300 [ RANTESbefore
200
E
(o)) i
&
100
G .
CG SAR PAR CRSwWNPA- CRSwNPA+

Eotaxin2 before- CCL24 npe Tepamnuje
RANTES before- RANTES npe tepanuje
CG — xoHTpOIHA TpyIa

SAR — ce3oHcku AP

PAR — nepernnjanaun AP

CRSWNPA- - neaneprunuau ca CRSWNP
CRSWNPA+ - anepruaau ca CRSWNP

Cauxka 11. Konnenrpanuje menujaropa CCL24 u RANTES mipe kopTHKOCTEpOHIHE Tepanuje

Konnenrpanuje CCL24 y HOCHOM cekpeTy KoJ manujeHata ca ce3oHckum AP (177,96+36,51
pg/ml) cy Ouse 3HaYajHO BHUIIE Y OJHOCY HAa HCHHUTaHuKe y KouTposHoj rpymu (p<0,05). Takohe,

KOJI OCTaJIMX MallijeHara ca XpOHUYHO MH(IAMUPAHOM CIY3HHMIIOM HOCa, ca NepeHujanHuM AP
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(273,32+216,20 pg/ml), ca ueameprujckom (204,34+46,65 pg/ml) u ameprujckom Gopmom
CRSwWNP (230,54+51,36 pg/ml), u3pauyHare cy 3Ha4ajHO BHIIEC BpeIHOCTH y mopehemy ca
koHTposiHOM TpynoMm (P<0,001), mro je mpukasaHo Ha ciunu 12. Hucy HaljeHe craTHCTHUKH

3HaYajHE pasyiuKe u3Mely ncnuTuBaHUX rpyma namujeHaTa no nuramwy KoHnentpamuje CCL24.
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Cmmka 12. Konnenrpamnuje CCL24 (pg/ml) y HOCHOM cekpeTy KOl YeTHpPH HCIUTHBAHE IpyIie
(CG - kontponna rpyna; PAR — ca nepenujanaum AP; CRSWNPA- - HeanepriuuHu ca XpOHUYHHM
MOJUMO3HUM puHOCUHY3UTHCOM; CRSWNPA+ - anepruyHu ca XpOHMYHMM MOJIMIIO3HUM

PHUHOCHUHY3UTHCOM)

Konnenrpanuje menujaropa RANTES y rpymama ca XpOHUYHHM 3allaJbelheM HOCHE CITy3HUIIE U
KOJ[ 3/IpaBUX HCIHMTAaHUKA Cy NpukazaHe Ha ciauuu 13. /loOujeHe cy 3HayajHO BUIIE BPEIHOCH
RANTES y nopehewy ca kontposiHom rpymnom (29,40+13,50 pg/ml). Hahena je craructuuku

3Ha4ajHa pasznuka y mnopehemy cBUX rpyma ca koHTposHoM rpynom (p<0,05, p<0,01 p<0,001
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penocneoMm), 0K HUje youeHa 3HA4YajHOCT y pa3jiukama KoHlleHTparuja meaujatopa RANTES

n3Mely rpyna namujeHara ca XpoOHUYHUM 3alaJbebeM CIY3HUIIE HOCHE LIYTIJbHHE.
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Cmmka 13. Konuentpamuje RANTES (pg/ml) y HOCHOM cekpeTy KoJl YeTHpU MCIUTHUBAHE TpyIie
(CG - kouTposna rpymna; PAR — ca nepenujanaum AP; CRSWNPA- - HealeprudHu ca XpOHHYHUM

MOJUMO3HUM puHOCUHY3uTHCOM; CRSWNPA+ - anepruuHu ca XpOHMYHMM TMOJIMIIO3HUM

PHHOCHHY3UTHCOM)
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4.4 Kopenanuje

Pesynrat OBOr HUCTpakuBama Cy IMOKa3ald IO3UTHBHY Kopenauujy wusmely u3zMepeHux

koHneHtpanuja ECP y HocHOM cekpeTy U mpoIieHTa €03uHO(IIa y HOCHO] CITY3HUIIH y Tpyrnama

nanujeHara ca nepenujaiaum AP (r=0,552; p=0,01), neanepruunux (r=0,554; p=0,01) u

anepruynux nanujenara (r=0,711; p=0,001) ca CRSWNP (Cnuke 14-16).
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Cauxa 14. Kopenanuja wnsmely konuentpauuje ECP y HOCHOM cekpery M IpolieHara

€03nHO(UIIa Y HOCHO] CIIY3HHIIN KOJI MMallfjeHaTa ca MepeHrjaTHuM
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Caukxa 15. Kopenaumja wusmely konuenrpanuje ECP y HOCHOM CEKpETYy U IpOLIEHTa

eo3uHO(HIIa Y HOCHOj CITy3HUIM KOJI HealepruuHux namujeHara ca CRSWNP
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Cauka 16. Kopenaumja wusmely konuentpanuje ECP 'y HOCHOM CEKpETY U IpOLEHTa

€03MHO(MIIAa Y HOCHOj CITy3HMIIM KOJ aniepruunux namujenara ca CRSWNP
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Ha cmuru 17 je npukasana HeratuBHa kopenanuja (r=-0.492; p=0.023) usmel)y koHIEHTpaIHje
meaujatopa CC16 u CCL24 (Eotaxin 2), u3MepeHHX y HOCHOM CEKpeTy KOJ MalujeHaTa ca

nepeHujaHuM AP.
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Cauxa 17. HeratuBHa xopenamuja m3mely konunentpammja menumjatropa CC16 m CCL24 y

HOCHOM CEKpETy KO/l alijeHara ca nepeHujataum AP.
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4.5 CUMNITOMH M €HT0CKOIICKH CKOP HAKOH Jieyewa (CyMupaHe rpyie namujeHara)

VY Tabenu 12 cy npuka3ane BpeaHoctd HocHor cumntoM ckopa (HCC), Bpeanoctu tecta SNOT
22, xao u BpeaHoctu eHpockonckur ckopa (EC) y cymmpanum rpymnama mnainujenara ca AP
(n=40) u CRSWNP (n=40 ) npe u HaKkoH Neuerma GuryTukazoH-pypoarom. HaheHo je craructuyku
3HAYajHO MOOOJBIIAKE KAKO CHMIITOMA, TaKo W eHmockomnckor Hamaza (p<0,001) y oGe rpyme

HCIIMTAaHHUKA.

Tabena 12. [Topeheme kmuunukux napamerapa 6onecanka ca AP u CRSWNP, npe u HakoH

KOPTHKOCTEPOUHE Tepanuje

IMapamerpu AP CRSWNP

Tepanuja Ipe [locne | 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 3,8240,38 | 2,42+0,59

* cpelba BPEAHOCT + cTanmap/Ha aesujaiuja (SD)

4.6 CUMIITOMH H €HJI0CKONICKH CKOP HaKkoH Jievema (Ilojeqnnauyne rpyne nanujeHara)

VY rpynu manujenata ca cesonckuM AP, cpenmwa Bpennoct HCC je HakoH Tepamnuje cMameHa ca
7,00+0,94 na 2,74+0,70 (p<0,001). Kox manujenara ca mneperujanHuM AP, momuo je 10
cmamema Bpeanoctd HCC ca 7,1440,79 Ha 2,19+0,60 HaKOH KOPTUKOCTEPOUIHOT jedema (P<
0,001). Kox neanepruunux marujeHara ca CRSWNP Bpeanoct HCC je cmamena ca 8,70+0,64 Ha
5,40+0,75 (p< 0,001) nHakou Tepanuje, a Koz aneprunux narujerara ca CRSwNP ta BpeaHocT je
HaKoH TnpuMeHe (iyTuka3oH-pypoara cmamena ca 9,40+0,94 ma 5,55+0.88 (p<0,001).
Bpennoctu cumnroma nobujenux y3 nmomoh ymutHuka SNOT 22 cy 3HauajHO cMameHE U Y
rpynu HeanepruyHux (ca 47,65+4,25 na 36,55+3,89) u y rpynu anepruyHux mnanujeHara (ca
51,05+7,08 na 37,60+4,21) ca CRSwWNP HakoH npuMeHe HHTpaHa3aJHOT KOPTHKOCTEPOUIA
(p<0,001) u Te cMameHe BpeAHOCTH Cy NpuKa3aHe y Tadenu 13. Jo peaykimje je HaKOH Jedema
nonuio u 'y EC ckopy kox neanepruuynux (ca 3,80+0,41 na 2,20+0,4) (p<0,001), xkao u koj
anepruynux nanujeHara (ox 3,85+0,37 mo 2,65+0,67) (p<0,001) ca mumjarHozom CRSWNP.

[Toganu HakoH Jeuema cy mpuKa3aHu y Tademu 13.
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Ta6esa 13. [Ipuka3 KIMHUYKUX CUMIITOMA M €HJJOCKOIICKOT Hajla3a KO/ M0jeAMHAYHUX Ipyna

naryjeHara

IMapamerpnu Cesoncku AP Hepennjaanu AP CRSWNPA+ CRSWNPA-
HCC* 2,47 +0,70 l 2,19+0,60 ! 5,55+0,88 l 5,40+0,75 !
SNOT 22 0 0 36,55+3,89 l 37,60+4,21 |
EC* 0 0 2,65+0,67 l 2,20+0,41 !

*cpenma BPeIHOCT + cTaHaapaHa aesujanuja (SD)

| - mag BpemHOCTH HAKOH KOTPUKOCTEPUIHOT Jederma, P<0,001

4.6 Bpeanoctu MenujaTopa uH@JaManuje y HOCHOM CEKpeTy M NPOLEHTa eo3uHOopuIa y

HOCHOj CTy3HHIIM HAKOH Jiedera (CymupaHe rpyme)

VY tabenu 14 cy mpukazaHe BpeAHOCTH Meaujatopa uHGIaManuje U IpoleHTa eo3uHOmIa y

CIY3HUIIMX HOCa KOJ

KOPTUKOCTCPOUIOM.

CYMHPAHUX

I'pyna naqueHaTa HAaKOH JICUClhba MHHTpaHa3aJIHUM

Tabena 14. Bpennoctu 6poja eo3uHo(uIa u cpeah-e BPeAHOCTH MeaujaTopa uHdIaMamuje Ko

cymupannx rpyna (AP, CRsSwNP)

ITapamerpu AP CRswNP Ykynno

Bbpoj manujenara 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

*KOHLIEHTpAlIUje MeujaTopa MpeICTaB/beHe Kao Cpeba BPeAHOCT + CTaHAap/Ha JeBUjalija
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Kanma oBe BpemHocTH ymopeaumo ca OHUM Koje cy mpukazaHe y Tabemu 10, youaBa ce nma cy
BPEIHOCTH TPOIICHTa €03MHO(UIA Y HOCHO] CITy3HHIH, Kao U KoHreHtparuje ECP, CCL24 u
RANTES y HOCHOM cekpeTy CTaTMCTHYKH BHUCOKO 3HadajHo Hmke (p<0,001), a koHIEHTparmje
CCl6 y HOCHOM CcekpeTy crarTucTHukd 3HadaHo Bume (p<0,001) kom o0e rpyme

HUCIIMTaHUKaHAaKOH ITPUMCHE HMHTPAHA3AJIHOI' KOPTUKOCTCPOUTHOT cnpeja.

-[lopeheme cBUX HCIUTHBAHUX MeaMjaTopa HHGMIaAMalMje ¥ KIMHUYKUX [apaMmerapa npe u

HAaKOH KOPTHKOCTCPOUJHOT JICUCHA KO HOjCI[I/IHa‘lHI/IX rpyna HaunjeHaTa

Pesynratu nopehema cBux meaujaropa uHdaamaiyje U KIMHAYKUX TapaMmeTapa KoJi CBUX Ipyrma
nalpjeHara npe u mocie npuMmene (GiayTuka3zoH-(ypoara cy mpukazaHu y tadbenu 15. JacHo ce
Moske Bujetu na ce konneHntpanuje ECP, CCL24 u RANTES 3HauajHO cMamyjy HAKOH MPUMEHE
koptukoctepouna (p<0,001), nok ce konuentpanuje CC/6 y HOCHOM cekpeTy noehaBajy HAaKOH
WHTpaHa3anHe mnpuMeHe Jeka (p<0,001) y rpynama mnanujeHata ca mnepeHujaaTHuM AP,
anepruunux u Heanepruyaux ca CRSWNP. Bpennoctu cBux xmmnnukunx napamerapa (HCC, EC,
SNOT 22 cy Ttakohe CTaTUCTHYKM 3HAYajHO pEAYKOBAaHE HAKOH NPUMEHE JIeKa y OBHM
ucnutuBaHuM rpynama (p<0,001). M3y3erak mpeacrasiba rpyma naiujeHarta ca ce30HCKUM AP, y
KO0jO] HEKOH MHTpaHa3ajlHe NMpuMeHe (piayTukazoH-pypoaTa He J0J1a3U 10 CTATUCTHUYKU 3HaYajHe
IIPOMEHE y KOHIIEHTpalljaMa HUTHU jJeHOT O/ UCIIUTHBAHUX MeaujaTopa uHpaamanuje. Y rpynu
nanujeHara ca ce3oHckuM AP HakoH mpumene yeka monasu camo a0 penaykiuje HCC u go

CMamMBama MPOIeHTa €03MHO(MIIa Y HOCHO] CITY3HUIIH.
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Tabesa 14. [Topehiewe cBUX HmapaMeTapa IIpe ¥ HAKOH Tepaluje MM0jeIMHAYHUX UCIIUTHBAHKUX TPyIia

nalujeHara
Iapamerpu | Ce3oncku AP Mepenujanuu AP CRSWNPA- CRSWNPA+
Tepanuja IIpe Haxon IIpe Haxon IIpe Haxon IIpe Haxon
HCC* 7,00+9,42 | 2,47 £0,70| 7,14+0,79 2,19+0,60 | 8,70+0,64 5,40+0,75 | 9,40+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 0 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 | 44,45+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 9,89+3,94 24,16+8,18 1
ECP (ng/ml) * | 15,524+10,29| 13,72=10,01 36,88+17,48 9,00+4,15 | 30,35+12,85 | 9,17+3,79 | 59,13+32,87 10,18+3,44 |
CCL24(pg/ml) * | 177,96+36,5| 174,37+49,42 | 273,32+216,2( 143,80+62,34| 204,34+46,6| 144,63+49,03] 230,54+51,36 | 127,05+38,36]
RANTES (pg/ml) *| 33,36+15,44( 35,04+34,40 45,894+21,31 | 25,93+13,45] 59,90+39,70| 33,04+18,13] 77,07+149,30 | 28,37+17,92]

*Cpeama BpeIHOCTECTaHAapIHA JACBUjaIli]ja

| - max BpeqHOCTH HAKOH KOTPUKOCTEpUIHOT TpeTMmana, P<0.001

1 - pacT HaKOH KOpTHKOCTepuoHOT TpeTMaHa, P<0.001

Konnenrpanuje ECP, CC16, CCL24 v RANTES nipe 1 HakoH JIoOKaJTHe TpuMeHe (IyTHKa30H-(pypoaTa

Cy IpHKa3aHe Ha ciukama 18-21.
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Cauka 18. Konunenrpanuje ECP HakOH KOPTUKOCTEPOHIHE TEPAIHje Cy CTATUCTUYKHN 3HAYAjHO

Huxe (p<0,001) y cBum rpynama naiujeHara, OCUM y IpyIu ca ce30HCKUM AP.
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Cauka 19. Konnenrpanuje CC16 HakOH KOPTHKOCTEPOHTHE TEPAITHje Cy CTATUCTUYKH 3HAYQJHO

Buie (p<0,001) y cBum rpynama naujeHara, OCUM y IpyIu ca ce30HCKUM AP.
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Cauka 20. Konnenrparnuje CCL24 HakOH KOPTHKOCTEPOHTHE TEPAITHje Cy CTATHCTUYKH

3HauajHo Huxke (p<0,001) y cBuM rpymama narujeHara, OCUM Yy TPYIH ca ce30HCKUM AP.
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Cauka 21. Konuentpanuje RANTES HakoH KOPTHKOCTEPOUIHE Tepanuje Cy CTaTUCTHIKA

3HauajHo Huxke (p<0,001) y cBuM rpymama nairyjeHara, OCUM Yy TPYIH ca ce30HCKUM AP.
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Jluckycuja

KacHna ¢a3a aneprujcke peakmuje ce omnukyje uadiykcom henuja nadramaTopHor HHGUITpaTa
y HOCHY CIy3HUIly, Ipu uemy HajBehm neo tux henmja uymHe eozuHouim. Y mporecy
MpuBJadYekha €03MHO(PWIA KIBYUHY YJIOTY MMajy XEMOKHHH, MEIujaTopu HH(pIaMalyje maje
MOJICKYJICKE Mace, CPOJHU IUTOKWHUMA, KOjU C€ IPEBACXOTHO OJJIMKY]Y XEMOTAaKTHYKUM
JejCTBOM. Y OBOM HCTPXHBamYy j€ MPOICHHUBAH WHTEH3UTET XPOHUYHOT 3alajbeiba CIy3HHIIE
HOCa U MapaHa3aJlHUX CHHYyca npahemeM KOHIIEHTpaIja YeTHpu MearjaTopa nHpaamanuje (1Ba
xemoknHa CCL24 u RANTES, perynatopuor npotenna CC/6 u eH3uMa WHIMKaTopa (QyHKIIH]E

eosuHouna, ECP), mpe u HaKOH MIPUMEHE UHTPaHa3allHe KOPTUKOCTEPOUIHE TEpaIije.

CC16 je Ouomapkep of BEIHMKOT 3Hauaja 3a WHMIaMaTopHe O0JECTH TOPHUX U JOBHUX TUCAJHUX
nyreBa. Opaj henMjckd TPOTEMH je MPBOOMTHO JETEKTOBAH Yy CHUTCIHMM henujama
TpaxeoOpOHXHjaJICHOT cTabia, Kao cekperopHu mpoaykt Herwaujapaux Clara hemuja (81). On
uMa 3allTUTHY M AHTUUH(IIAMATOPHY YJOTY Y TOPHEM H JIOHEM DPECHUPATOPHOM TPAKTY.
Cmatrpa ce na ce anrtuuHpnamaropaun edexkar CCl6 3acHuBa Ha HHXUOHIHjH
npouH(amaropunx ensuma ¢Gochonumnaze A2 (PLA2) m tpancriyramunaze. Oba HaBelcHa
€H3UMa Wrpajy KJby4HY YIOTY Yy MeTaboJIM3My apaxHuIOHCKE KHCEIMHE TOKOM aJepIUjCKOT
sanabema (82). Takohe, ucTpakuBama cy mokasada ga CCl6 yuecTByje y maroreHesu
xponuvHor puHocuHy3uTHca (CRS) 1 1a BeroBe BpeTHOCTH MO3UTHBHO KOPEIUPAjy Ca CTEIIEHOM
3amajbeiba, a HEraTMBHO KOpeIHMpajy ca pesyiataruMa xupypiikor sedewma (83). CCI6 moxe
MOCTYKUTH Kao KOPHCTAaH MapKep 3a MPOIEHY cTeneHa omrehema pecnupaTOPHOT eMNHTeNa y
3amaberbUMa IMCajHUX MyTeBa. Pe3ynraru jenHe cTyauje cy moka3ail CHIKEHe KOHIICHTpaIje
OBOTI' Me/IMjaTOpa y HOCHOM CEKPETy U cepyMy KOj Jele Koja 00ilyjy Of aleprujcKor pUHUTHCA
(AP) (84). Takohe cy usmepene Hike koHieHTpamnuje CCI/6 y HOCHOM CEKpeTy MaldjeHara ca
CE30HCKHM aJIEPTUjCKUM PUHHUTHCOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy TOKOM H3Jlarama MOJeHY
amOposuje (85). Hahena je neraruBHa kopenanuja usmely kouuenrtpainuja CCI6 y HOCHOM
CEKpeTy W MHTEH3uTeTa cumnroma AP HakoH HazaiHOTr mpoBokanuoHor Tecta (nasal challenge

test) (82, 85).

[Ipernenom nurepatype je Hal)eHa camMo jeHa cTyauja Koja ce 6aBmiia HuBouMa CCI6 y HOCHOM
cekpeTry Koja obosienux ona mepeHujaiHor AP u Ty je HaleHa mosuTHBHaA Kopemamnuja usmehy

kourenrpanuje CCI6 y HOCHOM CEKpeTy W KOHIIEHTpaIlje u3aaxuyror azor-moHokcuaa (NO),
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Kao M HEraTWBHA Kopenamuja u3Mmel)y HMBOa OBHX aHTHHH(IAMATOPHUX Meaujatopa U Opoja
MacTOIIMTa Y HOCHOj CIy3HHUIM, IITO cyrepuine Ha 3amTuTHy yiaory CCI/6 u NO kojy oHH
OCTBapyjy cympecujoM henujckor WHQIaAMAaTOPHOT OATOBOpAa HA HHUBOY CIY3HHUIE TOPHHX
mucajuux myrteBa (81). Ctymuja koja je mpeaMeT OBE aucepTaldje je 10 cajaa mpBa Koja je
oOyxBaTuja YETUPHU TpyHe HCIOUTAHUKA Ca XPOHUYHUM 3alajbemheM CIy3HHUIle HOoca U
napaHa3aJHUX CHHyca: ca ce30HCkuM AP, ca mnepenujannum AP, kao u HeajmepruyHe u
anepruune nanujente ca CRSWNP. Pesynratu cy mokasanu CTaTUCTHYHH 3HauyajHE pa3jivKe Ha
HUBOY CUMIITOMA, €HJIOCKOIICKOT Hajla3a, MpolieHaTa eo3uHOouIa y y30pLKUMa HOCHE CIy3HHUIIE,
Kao u BpenHoctu menujaropa nadaamanuje (ECP, CC16, CCL24, RANTES) y HoCHOM cekpery,
Ipe U HaKoH mpuMeHe (iyTuka3zoH-Pypoarta, Kako y o0jequmeHIM Tpyrnama narujeHara (AP,
CRSWNP), Tako u y nmojequHaYHIM UCIUTUBAHUM TpyrnamMa. CTaTUCTUYKU 3HAYajHE Pas3iIuKe Cy
7o0MjeHe y CBUM Irpylama MalujeHara, OocuM y rpynu ca ce3oHckuM AP. OBaj neram Ou ce
MOrao 00jaCHUTH YMILEHUIIOM Jla KOHIIEHTpaluje Meaujatopa uHdIamalyje y HOCHOM CEKpETy
KOJI TIaIfjeHaTa ca ce30HCKuM AP 3HauajHO Bapupajy y 3aBHCHOCTH OJ1 U3JI0KEHOCTH Y3POUHOM
aneprery. To 3HauMm ga ce y ¢a3u ImpHCyCcTBa y3pOYHOT ajepreHa y Basayxy (TOJEH Tpasa,
KopoBa U JpBeha), ¢ 003UpOM Ha MOjayarkbe MHTEH3UTETa JIOKATHOT 3alajbemha y CIy3HHIIH,
BpenHoctu ECP, CCL24 u RANTES 3HauajHo mnoBehaBajy y HOCHOM CEKpeTy, JOK ce
koHneHtpanuje CCI6 3Ha4ajHO CMamyjy Yy CKIAay ca OITehemeM pecrnupaTOpHOr emuTena
TOKOM TOT 3amajbera. JIOKaTHOM MPUMEHOM KOPTHKOCTEPOWIHUX JIEKOBA KOJ TalldjeHara ca
ce30HCKUM AP je manmeko Texe peryiucatd OBE PEIaTUBHO Harjle CKOKOBE M MAJoBE Yy
BpeHOCTUMa MeaujaTtopa uHpaamanuje. Ca 1pyre cTpaHe, o]l paHHje je MO3HATO J1a Y CE30HCKOM
AP nomunupa pana dasza aieprujcke peaxiiyje, Koja ce OJJIMKyje JerpaHyiaiijoM MacTOIUTa 1
JIOKaTHUM ociio0ahameM XHCTaMHHA, JIEYKOTpHEHAa H JPYruxX Meaujaropa pane (dase.
HcTtpaxuBama Cy MoKa3aja Ja Ha OBaj paHM 3alaJbeCKU Mpolec Jajleko Oosbe Jenyjy
npernapatd W3 Tpyle aHTHXUCTaMUHHKA, OJOKHMpameM IpeKOMepHOr ociobahama oBuUX
Mmeaujatopa. CynpoTHO TOMe, KOJI MalfjeHara ca nepeHujaasauM AP, kao 1 Ko HealepruaHuX U
amepruaaux ca CRSWNP, mpucyran je cramHM XpOHWYHH WH(IAMAaTOPHH TIPOLEC YHjU
MHTEH3UTET HE BapHpa 3HauajHUje TOKOM BpPEMEHa, IITO CE€ OrJiefa y CTAIHOCTU NPOAYKIIHje
Me/MjaTopa 3anajbemha Y HOCHOM CekpeTy. Y nepeHujanHoMm AP, 3a pasznuky o ce3oHckor AP,
JOMUHHpA KacHa (a3a aJleprujcke peakiyje, Koja ce KapakTepulle HaKyIJbamkeM BEJIHUKOT Opoja

eo3nHo(duiIa y CIy3HHIM M ociiobahameM HHXOBUX CEKPETOPHUX mpoaykarta, eHsuma (ECP,
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MBP, EPO), ka0 1 TUTOKMHA U XeMOKHHA. JIokaiiHO ociobahame eH3uma JOBOIM A0 omTehema
CIly3HHIIE HOCHE INYIUbMHE W HAKHAJHOT pPEMOJICJIOBama HHCHOT TKHBA, JIOK ociobahame
XEMOKHHA ¥ IIUTOKMHA JIOBOJH /0 JIOKATHOT OAp)KaBamba /WK IIUPEHha 3aMabembCKOT polieca.
Pe3yntatu oBor mcTpakuBama Cy MokKazaiud aa cy KoHueHrtpanuje CCI6 y HOCHOM CEKpeTy
3HATHO HIDKE y IPYIHU narujeHarta ca nepenujarnuM AP u anepruunux ca CRSWNP y ogHocy Ha
ErOBE BPEIHOCTH y TPYNH KIMHMYKU 3/paBUX ucnuTaHuka. OBa mHGOpManuja cyrepuiie Ha
YUILEHUITY Ja €03MHO(DUIHO XPOHWYHO 3alajbeibe YIPYKEHO Ca aJeprujoM MMa CYNPECHBHU
edekar Ha mpoaykuujy CCI6 y pecnupaTopHOM EMHTENy HOCHE ciy3Huie. Eo3zuHoduiHa
vHWITpanyja JIaMMHE TPOMPHUje W CMHTENa HOCHE CIIY3HHIE ca ociobahameM TOKCHYHHUX
MpoayKaTa U3 CEKPETOPHUX rpaHyia eo3uHodmia, kao mto cy ECP, MBP n EPO omrehyje
enurenne henuje, a meh)y muma un Kiapa henuje, Hapymasajyhu BHX0BY CEKPETOPHY (YHKIIH]Y.
Pesynratu jenne crynuje cy nokasanu ja je 6poj CCI6 nosutuBHUX henuja 6MO pelyKoBaH y
MaJIUM JUCAJHUM IIyTeBMMa KOJI MalujeHara obosienux oxa OponxujanHe actme (86). Osaj
pe3yliTaT mojapKaBa XHMIOTE3y Aa peaykiuja npoaykiuje CC/6 TONPUHOCH AJEPTHjCKOM THITY
3amajbeha U y JIOBHM U Yy TOPHUM JUCAjHUM IyTEBHMA, IITO j€ HAIIOM CTYAWjOM IOTBplEHO,

HapO4YUTH y I'pylun naqueHaTa Ca XpOHUYHOM PIH(I)JIaMaI_[I/IjOM HOCHO-CHUHYCHC CIIY3HUIIC.

Cryauja koja je CIpoBEJEHAa y OKBHpY OBE AMCEpTalyje je MoKaszaja Ja JOKajJHa IpHUMeHa
Koptukoctepouaa mnosehaBa mnpoaykuujy CCl6 oax crpaHe pecrnupaTopHOr emuTena KoJ
nanujeHata ca nepenujarHuM AP u CRSWNP. Mexanuzam aenoBama KOPTUKOCTEpOUIA MOXKE
OWUTH TIOCMaTpaH Ha PA3IMYUTUM HHUBOMMA 3aITaJbehCKE PeaKifyje, MoueB o/ Be3MBamba MOJICKYyIIa
JeKa 3a crneuuUYHM LUTOIUIa3MaTCKU IIyKoKopTukouaHu peuentop (87). Kopruxkocrepouau
JIOBOJIE JI0 pelnyKiuje y Opojy aHTUTeH-Tpe3eHTyjyhux henmuja, kao u A0 peaykuuje Opoja u
CMamUBama akTuBanuje 7' TUMQOIUTa, MAcTOIMTA, a MOroToBO eo3uHoduiua. IIposoHrupanu
TpeTMaH KOPTUKOCTEPOUINMA CMamkyje HHPIYKC U yKyrnaH Opoj eo3uHO(MIa Y HOCHO-CUHYCHO]
CITY3HHITM TaKoO IITO M3a3MBa CyNpecHjy MPoAYKIHje U ocinobahama XxeMoknHa y pudpobdiactuma
(87). Tume u3ocraje eexar npUBIaYeHa €03MHO(DUIA U MIPOAYKaBaka HUXOBOT JKUBOTA, YUME

ce CTBapajy YCJIOBH 3a BUXOBY aloITO3y, porpamupany hemujcky cmpt (87).

Eo3uHodunu wurpajy 3HauajHy yJaory y aJeprujckoM THIy XPOHHYHOT 3alajbeha TOPHHUX
IUCAJHUX IyTeBa M HUXOBU TOKCHUYHM NPOAYKTH CE€ MOTYy Yy BHCOKHM KOHLIEHTpalHjama

JETEKTOBATH Yy y30puuMa HocHOT cekpera. Mmak, ECP je naneko HajBHIIE KOpUITNEHH MapKep
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€03MHO(MWIHE aKTHBHOCTH M TPETXOAHA HCTPAXHMBama Cy MOKazala IOBE3aHOCT  HErOBHX
KOHIIEHTpAIlja y HOCHOM CEKPETY U MHTEH3UTETa XPOHUYHOT 3anasberma (88, 89). Pezynratu oBe
CTy/Mj€ Cy IOTBPAWIM ITOCTOjarbe TAKBE MOBE3aHOCTH Y TPYIH MalldjeHarTa ca nepeHujanum AP,
Kao W y rpynu ajepruyHux u Heanmepruunux ca CRSWNP. Mnak, HuBO Kopenanuje je Ouo
HajBUIIM y Tpynu anepruunux namujeHara ca CRSWNP. JIBonenespHa MHTpaHa3ajlHa pUMEHA
¢dyTukason-gpypoata je n0Bela 10 CTATUCTHYKUA BHCOKO 3Ha4yajHOT moBehama KOHIIEHTpAIHje
CC16 un penykuuje KoHueHTpanuje £CP y HOCHOM CEKpeTy y CBUM Tpylama IaiyjeHara OCUM
KOJl oHUX ca ce30HCKUM AP. OBu pesymiatu cyrepuiny Ha yumeHuny na ou ce CCI16 u ECP
MOTJIM TIOCMAaTpaTH Kao MOY3AaHU MapKepH ONopaBKa (DyHKIUje CIy3HHUIIE HOCA U TapaHa3alHUuX
cunyca. Joxancom u cap. (Johanson et al.) (82) cy mokasamu  3HauYajHy PpEAYKIH]Y
koHnenrpauuje ECP y HOocHOM cekpety nene obonerne o ce30HCKOr AP m3a3BaHOT MOJIECHOM
Ope3e HaKOH MHTPAaHA3THOT KOPTHKOCTEPHOIHOT TPETMaHa, IITO y HAIIOj CTYAMjU HA O/PAcioj
nonynanuju obosienoj on ce3oHckor AP Huje youeHo. OOjammeme 3a OBO HECIarame y
pesyaTraruma O6u ce Moriio Hahv y YMI-EHHIIN J1a Cy HAIllM MAaIijeHTn ca ce30HCKuM AP npahenn
TOKOM YUTaBE CE30HE I[BeTama OMJbaka, TaKO J1a CKOKOBH y KOHIeHTpanujama ECP HuCy MOTIN

HacTaTu caMoO Kao peaKqua CJIY3HHUIIC HOCA HA IPUCYCTBO CaMO je,Z[HOl" CHGI_II/I(I)I/I‘IHOF AJICPreHa y

Ba3IyXy.

[IpenxonHa UCTp)KMBama Cy MOKaszaja 3HayajHy peaykuujy BpeaHoctu ECP y HOCHOM cekpery
ko nanujeHara ca CRSWNP HakoH nyrorpajHe HUCKOAO3HpaHe npuMene Kiaputpomunuta (90,
91). Tu pe3ynraT HaM MOTY CyreprcaTH aa KoHieHTpaiuja ECP u3aMepeHa y HOCHOM CEKpeTy
MOK€ OMTH IOYy3/laH MapKep 3a IMPOLeHYy aHTUHH(IaMaTOpHUX edekara MOjJeIMHUX JIEKOBa Y

JICYCHY XPOHUYHHUX 3allaJbCba TrOPHUX ,Z[I/ICB.jHI/IX IIyTeBa.

Kacna ¢a3a aneprujcke peaxiuje, mopea ocTalux MeAMjaTopa, MoJApasyMeBa MPOAYKLHU]Y ABa
BEOMa 3HauyajHa XeMOKHHA, KOju cy ucnytuBanu y oBoj crynuju, RANTES u CCL24. RANTES je
MO3HAT Kao CHakaH (paKTOp MpHBIaUYCHha U TPAHCEHIOTENIMjaJIHe MUTPaIije €03uHOo(uIa, mTo je
HEOIXO/IaH MPEIyCIIOB 332 BHUXOBO HAKyIJbake y TKUBY HocHe ciy3nuile (92). Ocum Tora, oH
CTUMYJIUIIIE IPOAYKLH)Y U ociiobahame ECP U3 CeKpeTOpHUX IpaHysla €o3uHo(uIa, ra ce Moxe
MOCMAaTpaTH U Kao BUX0B cHaxkaH akTuBarop (93). [lasbe, akTHBHpaHU €03UHODIIIN MPOAYKY)Y U
ocnobahajy HoBe, 3HaTHO Behe kommumae RANTES, mTo moBoaM 10 HOBOT TNpHUBIAYCHA H

HaroMmiIaBama €03uHO(UIA Y HOCHO] CITY3HHUIIH, YUME CE OBA] XPOHUIHH HH(IAMATOPHHU MIPOIIEC
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MHTCH3MBHpa U TpojaykaBa. baprenc u cap. (Bartels et al.) (94) cy noka3zanu 1a TKHBa moJauma
HEICPTHYHUX W AICPTUYHMX MalldjeHaTa CaJp>Ke 3HATHO BHIIU HUBO EKCIPECHje TIIACHUYKE
pubonyxienncke kucenune (messenger RNA) 3a mpoaykiujy xemoknaa RANTES y ogxocy Ha
3[paBy HOCHY CJY3HHIly, IITO je y CKIQJy ca HauM pe3yiaratuma. Pe3ynratu Harier
HCTpaXMBamka Cy MOKa3alld CTAaTHCTHYKH 3Ha4ajHO HIbke KoHueHtparmuje RANTES y HocHOM
CEKpeTy KOJI CBHX MAallMjeHaTa OCUM y TPYIU OHUX ca Ce30HCKUM AP HakoH HMHTpaHa3allHE
npuMerne ¢uyTukazoH-pypoara. OBH pe3yiaTaTHC y y CKJIALy ca pe3ylTaTuMma JOOHjeHUM 3a
octajie MeaujaTope uHdIaMalnje y Halloj CTYyIUjH U jacHO ce MoxXe 3akbyunTu Aa je RANTES
nobap moka3aresb TKUBHE HWHQMITpaIyje eo3uHU(UIMMA KOJ IyroTpajHe, IMEep3UCTCHTHE

uH(IaMaIyje mTo UMaMo KOJ 0Ba TPH 00JINKA XPOHUYHOT 3aa/beha HOCHE CITy3HHUIIE.

CCL 24 (eotaxin 2) je Mayiu XeMOKHH MOJIEKYJICKe Mace o cBera 8 KD u mokasyje moaynapHOCT
ca RANTES y 34 % cexkBeHIM aMHUHOKHCEIMHA Yy TIOJMIICNTHIHOM JaHIy. Jlemyje BHCOKO
CEJICKTUBHO Ha €03MHO(WIEC M HEroBa MpOAyKIHje je perynucaHa uutokuHuma IL-3, IL-4 u
INF-a, koju cy y Mamoj uinu Behoj Mepu YyIpPYXKEHH ca alleprujcKoM e03WHO(PHIHOM
undmamarujom (95, 96). Pesynraru crymuje kojy cy peanusoBanu lun u cap.( Shin et al.) (97)
MoKasainu cy jaa je excrpecuja rmacHndke PHK 3a cuHTe3y eorakcuHa 2 y TKUBY ajeprjcke
¢dopme HocHUX monuna Buma 11 myra, a y TKuBY Heaneprujcke opMe HOCHUX ITOJIUIA BUIIA 6
MyTa y OJIHOCY Ha TKHBO 3JIpaBe CIy3HHIC HOCHE myrubuHe. baprenc u cap. (Bartels et al.) (94)
Cy MIIaK HallUIM BUIIK HUBO ekcrpecuje riacHuuke PHK 3a mponykiujy eoTakcuHa 2 y HOCHUM
noyimnuMa y oxHocy Ha RANTES, Te cy 3akibydmiin 1a OH UTpa BaKHU]Y YIOTY Y €03UHO(IIHO]
nHpmamarju Hero RANTES. Pesynratm Hamer mcTpakuBama Cy TNOKa3alld HUXKE H3MEpeHe
KOHIIEHTpallMje €0TaKCHHA 2 y TpyINu MalujeHara ca ce3oHCKuM AP y ofHocy Ha ocrane TpH
rpyne ucnuranuka. Yasec u cap. (Chawes et al.) (98) cy Hauum moBHIlICHE KOHIIEHTpALH]jE
€0TaKCHMHA 2 Y HOCHOM CEKpeTy KOJI marujeHata ca ce3oHCKkuM AP y ogHOCy Ha mamujeHTte ca
nepeHujaTHuM AP, anu je TO ucCTpakuBame OOyXBAaTHIJIO TEPUOJ H3Jarama oJAroapajyhem
anepreny. OBUM ce MOTBphyje J1a KOHLIEHTpalje MearjaTopa UH(pIaMalje y HOCHOM CEKpeTy
KO/ MaiujeHara ca ce30HCKMM AP 3HauajHO BapHupajy y 3aBUCHOCTH O] AYXKMHE H3JI0KEHOCTH
crnenuuIHOM anepreHy W OJ KOHIICHTpAIlMje HETrOBHUX UYECTHIlA Yy Ba3nyxy. Takohe, HakoH
npumMeHe (aytukazoH-ypoara, konneHtrpanuje CCL24 y HOCHOM cekpery cy Owiie BHCOKO
CTaTUCTMYKM 3HAYajHO HIDKE Yy TpYyNH TManyjeHara ca nepeHujamHuM AP, kao u Kkox

HeallepruyHuX u anepruunux namujeHara ca CRSWNP, nok y rpynu mamujeHara ca c€30HCKHM
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AP Huje monuio 10 CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH Y HUBOY OBOT MEHjaTOpa HAKOH MHTpPaHA3aTHE
arukanyje crpeja. CHIbKaBambe KOHIIEHTPALK)je OBOT, KA0 U OCTAJIMX MCIUTHBAHUX MEIUjaTopa
je OmIo y CKajy ca CHIKaBameM IpoIlieHaTa €03MHO(UIA Y HOCHO] CITY3HUIIN B Ca CHUYKABambEM
WHTCH3UTETA CUMIITOMA Y CBE TP UCIIMTUBAHE TPYIIE OCUM Y TPYIU ca ce30HCKUM AP, 1ok je y
o0e rpyne ca CRSWNP pomuio u 10 penykiyje BeIuunHe HOCHUX moJuma. Tako BehnHa Harmmx
pesynrata ynyhyje Ha 3ak/bydak na ce3oHCKH AP Huje moysmaH mojen 3a mpaheme edekara
IpUMEHEe aHTHMH()IAMAaTOPHUX JIEKOBa KO OOOJeNUX O] XPOHUYHUX 3alajbeha TOPHUX
JTUCAJHUX yTeBa. JTOOpHEToBe KOHIICHTpallijeyaH4ajHO JINjarHOCTUKOBAHUM

MHTPEPMUTECHTHUM aJIePrHjCKUM PUHUTHCOM Y CE30HHU ajepreHa.

WuTtepecaHTaH JeTab y HAIIUM pe3yiITaTHMa je HeraTHMBHA Kopesanuja n3Mel)y KOHIeHTpanuja
CCl6 n CCL24 usmepenux y HOCHOM CEKpeTy y IpylH MalyjeHata ca nepeHujamHum AP.
'oToBO CBM Hammm pe3ynrtaTu ynyhyjy Ha 4YMECHHUILY 1A je nepeHujamHun AP tum 3amassema ca
BEOMa M3PaXEHOM €O3MHO(DMIHOM WHOHUIATPALMjOM HOCHE CIy3HHUIE. Tu eo3uHOpuIH Cy
I0OpUM JeNoM NPUBYYEHM M CTUMYyJHcaHu ympaBo Monekynuma CCL24. To ycnosibaBa
NPOAYKIMjy M HArOMWIaBalk€ TOKCHYHHX TpOAyKara (€H3uMa) Yy HUXOBUM CEKPETOPHHM
rpanynama. Yop3o, takohe mox nejctBom CCL24 nonasu j0 ocinobasbama THX MPOJYKaTa KOjH
3Ha4ajHO omTehyjy pecnupaTopHH emUTeN ¥ THME J0JIa3u 70 HapymaBama nponykuuje CCI16'y
Knapa henujama. Ca apyre crpane, monekyn CCI6 nenyje aHTUMH(IAMaTOPHO U 3alITUTHO Ha
HOCHY CIIy3HHUIy OJIOKHpameM MpoAayKIHje NpOoUH(IAMAaTOPHUX MeaujaTopa y OKBHUPY
eosuHouiHOT 3amaeema, Mehy kojuma je m CCL24. 3ampaBo 6u ce morio pehu ma je
npoaykija oBa nBa meaujaropa, CCI6 m CCL24, y cramy QuHaMHUYKe paBHOTEXE Koja ce
MIOCTH)KE U OJIp’KaBa Ha HUBOY 3/[paBe CIIy3HHIIE HOCHE IIYyIJbMHE, a HapylllaBa y cly4yajeBUMa

XPOHUYHUX €03MHO(DUITHUX 3aMajbeha, KaKBO je MPUCYTHO KOJ mepeHujaaHor AP.
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3akbyqnn

Konnenrpanuje CCL5 (RANTES) u ECP, usmepene y HOCHOM CeKpeTy Cy BHIILIE Y MaldjeHara ca
CRSWNP y onnocy Ha manujente ca AP, nok cy Bpennoctu meaujaropa CC 16 u CCL24 Gune
HEIITO BUIIE KOJ narujenata ca AP.

Konnenrpanuje CCL5, CCL24 u ECP cy Bumie y narnujenara ca nepeaujanaum AP y ogHocy Ha
nanujeHTe ca ce3onckuM AP, nok je CC16 Buim KoJI TaldjeHara ca Ce30HCKUM PHHUTHCOM.
HNako nuje HaheHna 3HayajHa MHBEP3HA KOpeJallndja, peayKiuja Opoja eo3uHoduUIa ce Mmokasaia
KOJI CBE YETHUPH Tpyle NalyjeHata U Owia je yApyxkeHa ca omopaBkoMm y mpoxyknuju CCL6
HAKOH KOPTUKOCTEPOUIHOT TPETMaHa KOJ NEP3UCTEHHUX (POpMHU 3anasbemba.

Hako Huje Hal)eHa CTaTUCTUYKYU 3HAYajHA MMO3UTHBHA KOpelalyja, youeHa je MoBe3aHoCT u3Mehy
koHueHTpanuja CCL5, CCL24 u ECP y HocHOM cekpeTy U KIIMHUYKUX KapaKTepUCTUKa OOJIeCTH
KoJ manujenara ca neperujainuM AP u CRSWNP.

KoHueHTpanuje HaBeeHUX MeIUjaTopa Y HOCHOM CEKpEeTy Cy CTaTHCTHYKM 3HA4ajHO BHIIE Y
rpynu nanujeHata ca qujarno3om AR 1 CRSWNP y ogHocy Ha 31paBe ncnuTaHuke.

IToctoju HeratuBHa kopenanuja usmely konuentpauuje CC 16 u CCL24 uzmepeHnx y HOCHOM

CEKpeTy maiujeHara ca nepeHujataum AP.

[IpuMeHa wHTpaHa3aJHUX KOPTUKOCTEpouIa A0BoaM 10 mnoBehama koHueHTpauuje CCI6 y
HOCHOM CEKpEeTy, Kao M JI0 M0o0oJbllIaka CUMIITOMA M JIOKAJTHOT Hajlaza y TPYyNHU MalyjeHaTa ca

nepeHujarHuM AP 1 ko1 anepruuHuX U HeanepruyHux narujenara ca CRSWNP.,

Jleuewe WHTpaHA3aTHAM KOPTHKOCTEPOWIOM 3Ha4ajHO je peaykoBaio kKoHieHtparmje CCL5,
CCL24 u ECP y HocHOM cekpeTy maigjeHara ca nepeHujainuM AP, Kkao U KoJl HeaJlepruuHuX U
anepruunux ca CRSWNP.

ok cy RANTES, CCL24 u ECP mnoy3manum mapkepu 3a MpOIEHY HHTEH3UTETa XPOHHYHOT
3anajbema y HOCHOJ ciy3Hui, CCI6 je moy3maH Mapkep 3a MPOIEHY HEeHOT (DYHKIIMOHATHOT

OTIOpaBKa.
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