YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBILY
MEIUIIUHCKHU ®AKYJTET
KPAT'YJEBAIL

Opayka U360opHor Beha

Onnykom M3bopuor Beha Meauuunckor daxyirera YHuep3urera y Kparyjesiy, 6poj
01-6270/3-12 ox 21.09.2011.roguHe, UMECHOBAaHH CY WIAHOBH KOMHECHjE 3a OIICHY Hayd4HE
3aCHOBAHOCTH TE€ME JIOKTOPCKE JUCepTalnje KaHAuIaTKiumbe Mp ci.men. np Hesenke Wnmh ,
1oJ Ha3uBOM: ,,bmoMapkepu ajieprujckux ¢(eHOTHNOBA KOJA Jene y3pacra 10 JBe
roaguune."

UnaHOBH KOMHCH]E CY:

1. lou. np Mapuna IlerpoBuh, nouienT Meauuuckor dakynTeTa, Y HUBEp3UTETa y
KparyjeBny, yxa HayuHa oosact IHTepHa MEeUIIMHA , TPEJICETHUK

2. lIpod. np Cue:xxkana KuBanueBuh, pegosuu npodecop Meauumnckor gaxynrera
VYuusepsurera y Kparyjepiy, yxa Hayuna oomact- [laTonomika ¢gusmnonoruja,4ian

3. lIpod. np Mapuja Mocrapuna CrojkoBuh, penosuu npodecop MenuuHcKor
dakynrera, YHuBepsurera y beorpany, yxa Hayana odmacT-Mukpobuonoruja u
UMYHOJIOTH]a, YiaH

4. Mpod. np Aejan Backuh, Banpenau npodecop MeaunuHcKor dpakynrera,
Yuusepsutera y Kparyjesiy, yxa HaydHa o6siact- MukpoOuonorija ¥ UMyHOJIOTH]a,
wiaH

5. IIpod. ap 3opan UrpyrunoBuh, Banpenuu npodecop MenuuuHckor dakynrera,
Yuusep3uteta y Kparyjeriy, yxxa HaydHa oOsact- [lenujarpuja, wian

Ha ocHOBy yBHIma y mnpuwioxeHy aokymeHtanujy, Komucuja momnocu WM36opHOM Behy
Menmuuunckor ¢akynrteta y Kparyjesiy cienehu

H3BemTaj 0 o11eHH HAy4YHe 32CHOBAHOCTH TeMe JIOKTOPCKe INcepTanmje

Kanmunarkuma, mMp ci. Men. np Hesenka Mmmh, mcmymaBa cBe ycnoBe mpeaBuljeHe
3aKoHOM O BHCOKOM oOpazoBamy B CraryroMm MenunmHckor dakynrera y Kparyjesiy 3a
U3paay JOKTOPCKe TucepTaluje.

2.1 Kparka Ouorpadmuja kanauaara

HeBenxa Unuh pohena je 24.08.1969. ronune y Kparyjesity, r1ie je 3aBpuiniia OCHOBHY U
Cpelmy MEIUIIMHCKY Koy, MeaunuHcku dakynreT YHuBep3utera y Kparyjesiy, ynucana
je 1988. rogune a qumuiomupana 1994.rogune ca nmpoceunom onenom 9,10. Hakon 3aBpriieHor
Menununckor ¢dakynrera 1995. rogune paguna je ABe roguHe Ha MeauIMHCKOM (GaKylnTeTy
VuauBesutera y KparyjeBnmy Kao capaJHAK y HayYHO-UCTPAXHBAYKUM TIPOjEKTHMA.
Crneuujanuzanujy u3 neaujarpuje ynucana je 1996. romune Ha MenuiuHCKOM (GakylnTeTy
YuuBep3utera y beorpamy, a 2000. roguHe MONOXHWIA CHEIHjaTUCTHYKH HCIUT U TUME
CTEKJIa 3BabE CICIHjaTUCTE MeujaTpuje.

On 1997.- 2002.roqure 6una je 3anocnena y Kl KparyjeBan — Knunuka 3a negujatpujy.
Opn 2002.-2006. rogune Ouna je 3amnocieHa y CriennjanHoj OOJTHUIM 32 HUHTEPHY MEAULIUHY "
Hosa Burta" — beorpaa Ha Mmecty qupexTopa OoJHHUIIE.

Ha Menununckom dakynrery y Kparyjesiy 2005.roquHe ogbpaHuiia je MarucTpacku paj
u3 00JTaCTH HEypOHayKa U CTEKJIa 3BaFh¢ MarucTap MEIUIIMHCKIX HayKa.



Akaznemcke cryauje — u30oopHo noapydje — MmyHonoruja, nadeknuja u uHdIamanmja Ha
MemunuHckoM Qakyntery YHuBep3utera y KparyjeBmy ymmcana je mkosicke 2007/08.
ronune.CtanHo je 3amocieHa y MHcTutyTy 3a jaBHO 31paBibe Kparyjesai og 2009. roaune.

2.2 HacJioB, mpeaMeT U XMIIOTe3e JOKTOPCKe Te3e

Hacnos: "BUOMAPKEPU AJIEPTUICKUX ®EHOTUIIOBA KO/ JIELIE Y3PACTA /10
2 TOAVHE"

IIpeamer: OBa crynuja he ce OaBUTH HACHTHU(DUKAIIMOM  PA3TUUYUTHX aJICPTH]CKUX
(deHoTHnoBa y Je4Yujoj MOMyNalliju ¥ HHUXOBUM YyTUIAjeM Ha KIMHUYKO HCIIOJbABAHE
XPOHUYHHX PECIIMPATOPHUX 0OJIECTH.

Xumnorese:

e ATtomwja ce y y3pacty 1o 2 roauHe, Hajuenthe manudecryje y Tpu peHorurna:
1) racTpoMHTECTHHAJIHA OOJIECT ca KJIMHUYKUM 3HAIMMa aTOMUjCKOT JepMaTUTUCA W/UITH
M10jaBOM PELMIMBAHTHUX FACTPOMHTECTUHAIHUX cuMNToMa / pele ctonuie, nospahame
U U3pa’KEHU T'PUYEBH);
2) pecnupatopHa 00JIeCT Y BUY PEIUIANBAHTHOT PUHUTHCA,aKyTHOT OTHTUCA U /HJH
BU3WHTA
3) mynTucucTeMcKa 60JecT ca KOMOMHOBAHUM CHMIITOMUMA U/HITH KOTIPHUBEHAYOM

e Jlena ca aTonujoM MMajy MOBHILIEHE BpeHOCTU YKyNHUX IgE anTUTENa U CHUXEHe
koHueHnTpauuje IL10 y onHocy Ha 31paBy neity.

e Jlena ca aTONHjCKOM TaCTPOMHTECTHHATHOM Oosenthy mmajy moBehaHn cepyMCKH HUBO
TSLP-a, kao nokazatesba neexTa KOxKe U CIy30KOXKE, Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.

e Jlema ca aTomMjcKOM pecrnupaTopHoM Oonemhy mmajy konuentpauuje TGF betal y
OJTHOCY Ha KOHTPOJHY Ipymy, JOK he Jena ca HeaTONHjCKUM BH3UHIOM MMAaTH CHU)KECHE
koHueHnTpauuje CC16.

e Jlena ca MyJITHCUCTEMCKHMM HCIOJbaBakbeM MMahe HajBHIlE KOHIEHTpaluje yKynHux IgE
anturena, ECP-a, TSLP-a u TGF beta 1, a najamke xonunentpanuje 1L10

2.3 TlopoOHOCT KaHIUAATA

Kanaunatkuma je o0jaBmiia jenaH paja y IEJIMHH Y YacOIHUCY ca PELEH3UJOM, Y KOME je
MIPBU ayTOP,YHMe je UCITyHIJIA YCIIOB 3a IPHUjaBy JOKTOPCKE Te3€:

1. Ili¢ N, Velickovi¢ V, Boki¢ D, Rankovi¢ N, Kosti¢ G, Petrovi¢ M, Radunovi¢ M, Baski¢
D . Klinicke manifestacije atopije kod dece u prve dve godine Zivota.Vojnosanit Pregl
2011; 68 (8):690-695. M23 — 3 6ona

2.4. Ilperyen crama y NOAPYYjy HCTPAKMBabA

OO0jeKTHBHO TeCTHUpamkEe AIepruje y HajpaHMjeM Y3pacTy HEONXOJHO je 300r paHe
uneHTuduKanyje moBehaHnor pusmka o7 pa3Boja aJepPrujCKUX OOJECTH, MITO MOApa3yMeBa
Mepe n30eraBama CreluGuUHOr aneprexa, ajiekBatHe (hapMakoTepanuje, Kao 1 crneuupuyHe
UMYyHOTeparuje.

IIpema npenopykama EBporicke akazgemuje 3a nmeaujaTpujcKy ajJeproyiorujy 1 UMyHOJIOTH]jY
MHAMKAIM]e 3a TECTHpamE allepruje Cy: peuuIuBaHTHU BU3UHT, ractpouHTectunanyu (I'MT)
cumnTomMu (moBpahame, HEHAINpeIOBaWkE y TENECHO] MacH, Jujapea, H3paKeHe KOJHKE),
aTOMUJCKH JEepMaTUTHC, aKyTHa ypTHKapHja/elileM, XpOHUYHA YypPTHKapuja, PUHHUTHC,
KOBYKTUBUTHC, PEaKLIMje Ha yjelie NHCeKaTa U aHaduiakca.



VY CcBaKOJHEBHO] KJIMHUYKO] TIPAKCH JUjarHO3a aTOIMH]CKe 0O0JIECTH MTOCTaB/ba C€ Ha OCHOBY
NPUCYCTBA CHMIITOMAa M TIO3UTHUBHOI KOXXHOT WJM in Vvitro Tecta 3a cneuupuuna IgE
antutena. IlojaBa crnenuduunnx IgE anTHTEeNna Ha anmepreHe JieKH y OCHOBH pa3BUjamba
kiuHUYKor nopemehaja (henorunosa) aronujcke OonecTu. ATONMUjCKE OONECTH Kao IITO CY
aTOTH]CKH JEPMATHUTHC, AJICPTUJCKH PUHUTUC M acTMa MMajy rmoBehaHy NpeBajieHIIN]y TOKOM
NOCHEIBUX JEIEeHHja, a Yy MOMyJaluOHUM CTyAMjaMa KyMyJaTWBHA MpeBajJeHIHja
aneprujckux Oojectu y aedujeM y3pacty kpehe ce ox 25% o 35% (aTonujcku qepMaTuTUC
15-20%; actma 7-10%; aneprujcku puautuc 15-20%).

CucremMcka npupoja aleprijcke 0O0JecTH orjella ce y YMICHUIM Ja jeHa ocoda MOKe
WCITOJbUTH PA3JIMUNTE OOJIMKE aJIeprujcKke 0ojiecTH TOKOM xuBoTa. I1oa mojMom "aneprujcku
Mapm'" ToJpasymeBa ce Mporpecuja KIMHHUYKAX MaHu(ecTaluja aTromnuje KoJ jeIHor
OoJiecCHHKa Oj] TOjaBe EKIIeMa/aTOMHjCKOT JepMaTUTHCA, ajiepryije Ha XpaHy W BU3HMHTA Yy
HajpaHUjeM y3pacTy, MPEKo IojaBe CEH3MOMIU3allje Ha HHXAJATOPHE alepreHe W HacTaHKa
aJIePTUjCKOT PUHUTHUCA, a Y HAJTEKUM Cly4ajeBUMa M acTMe. EBHICHTHO je J1a aTOIHjCKH
Mapll MpeaCTaB/ba KIOHWYKY MPOTPECH]y aTOMHUjCKUX OOJEeCTH KOJ jeHe ocobe, aimu je
HEONXOJHO Ta4yHO Je(HUCATH TOjenuHavyHe (DEHOTUIIOBE y HajpaHHjeM Y3pacTy y LHJbY
yTBphuBama NpeIMKTUBHUX MapaMeTapa 3a KaCHUJU Pa3BOj aJIepPTHjCKUX U KOMOPOHIUTETHUX
XPOHUYHHX OOJIECTH.

3Hayaj M Wb HCTPAKUBAKLA €A CTAHOBHINTA AKTYEJHOCTH y oapel)eHoj Hay4HOj
obJsacTn

HubeBu:

o Jlepunucaru KIMHUYKE PESHOTUIIOBE ATONHN)CKE KOHCTHTYIIU]E KOJI JCIe y3pacTa a0 2
rOIMHE

e VYTBpAUTH MOBE3aHOCT cepyMcKor HuBoa ykynuux IgE anturena, 1L10, ECP-a, TGF beta
1, TSLP-au CC16 u aTtonujckux (heHOTUIOBA KOJ JA€Ie y3pacTa 0 2 TOIUHE.

3Hauaj:

UcTtpaxkuBamwe he nonpruHeTn pasjalimbaBamkby KIMHUYKUX CUMIITOMA aJeprijcKUX O00IecTH
y HajpaHHjeM Yy3pacTy U3 acleKTa HMYHOIATOJIOKHMX MeXaHH3ama, IITO HMMa 3HadajHe
MMIUIMKAI[Mje Ha TIOCTaBJ/balbe J1jarHo3e, a CaMiUM TUM U IIPUMEHY ONTHMAaJHe Tepamnuje, Kao
U TIPaBOBPEMEHO U a/IEKBATHO CIIPOBO)ermhe MPEBEHIINje ajJeprujCKUX O0JIECTH.

2.6 Be3a ca 1ocagamimbuM HCTPAKUBAaBUMA

VY BHIIE cTyaMja je MOoKa3aHa MOBE3aHOCT U3Mel)y aTonujcKor AepMaTuTHCa U acTMe, a 0]l
Moryhnx MexaHu3ama OB€ MOBE3aHOCTHU HABOJE ce€ WU aedexTu Oapujepe y KOXKH U /Hin
CJIy30KO0XH OpOHXHja KOJU y3pOKY]y HMYHOJIOIIKY MH(IaMalnjy Mpy u3jaramy ajepreHy.

I'eneTcka mpeancno3uiyja ycloBJbaBa paHy CEH3MOUU3AIN]Y HA UHXAIATOPHE aJlepreHe
ca HAaCTaHKOM XpOHWYHE MH(pIaMaluje emuTenaa AWCAjHUX IyTeBa, LITO Y3 IOHABJbAMA
omTtehema U MoOCIeAMYHY perapanujy, TOBOAH 10 PEMOJEIIOBama TUCAJHUX IyTeBa, a 3a
NOCJEIUIYy MMa OpOHXHjalTHy XUIIEPPEAKTUBHOCT U acTMY.

Kao npyrm moryhum HMyHONATOT€HETCKHM MEXaHM3MH, KOjU YUYECTBY]Y Y HACTaHKY
peMojiesioBama HCAajHUX IyTeBa y pPAaHOM JAETUICTBY ce HaBoje:l) mocrojame’acTtma
¢dakTopa" KOjU HMCTOBPEMEHO HHAYKYje €03MHOGWIHY MHGIaMalujy U PEMOJEToBame 2)
IPOTEKTUBHO PEMOJICNIOBAabE KOje IMPEBEHHpa XUIeppearMOMIIHOCT IMCAjHUX MyTeBa 3)
nopemehaj penapanyje A1MCcajHUX MyTeBa .

Eosunodunau katjoncku nporerH (ECP) ce ocnobaha u3 eosuHoduia y TOKYy HBHUXOBE
nerpanynamnuje. ECP je mobGap mokazatesb cTemneHa eo3uHOGMIHE UHMIaManuje y
JIepPrujcKuM OoJiecTHMa, Al HHUje TOBE3aH ca HACTAaHKOM XHUIEPPEAKTUBHOCT JMCajHUX
nyTeBa y acTMu. Huje yTBpleHa craTHCTHUKM 3HayajHa pa3nuka uiMel)y auBoa ECP-a kox
acMaTuyapa ca aToIHjCKOM M HEaTOIHjCKOM aCTMOM.



TGF beta je npotenH koju koHTpoduiie henmujcky nponudepanujy u audepeHIujanujy ca
3HaYajHUM e(eKTOM Yy TpollecuMa 3apacTama paHa, a 300r moTBpheHor edexkrta Ha
XUTEpIUTa3ujy u xuneptpodujy rmarkux mumuhaux henuja y Oponxujama, pasmarpa ce u Kao
IJIaBHU OMOMapKep peMOeI0Bamka AUCAJHUX MTyTeBa y aCTMHU. Y aCTMH KOJ JIeIe U O/Ipaciux
yTBpheHe cy noBuhene konneHTpanuje cepymckor TGF beta y onHocy Ha 3apaBe ocobe.

Tumycau ctpomanuu tumdonoerur ( TSLP) je nporenn ox 3Hauaja y audepenuujanuju T
aumdonuTa, a cMmarpa ce OJIrOBOPHMUM 3a HACTaHAK CKJIOHOCTH Ka allepruju, ald Hu
TeHepaTHIM MapkepoM Jedekra koxe kao 6apujepe. [lokasan je ecennujanan 3aa4aj TSLP y
mudepennmjanrju T mumdonura kao Th2 oaroBopy y aneprujckum uHOIAMATOPHUM
OojecTuMa Koxe.

16kDa Clara cell protein ( CC16) npoaykyjy Knapa henuje y TepMuHaTHuM OpoHXHOIaMa.
OBaj mMpoTeMH MMa MPOTEKTHBHE e(eKTe Ha emuTel JUCAjHUX IyTeBa M pa3Marpa ce Kao
Ouomapkep MHTErpuTeTa IUTyhHOr enuTena y aKyTHHM M Yy XpOHHYHHM Oojectuma ruryha.
KOPHUCTH C€ 3a JIETEKIHMjy ehekara MHXaTATOPHUX UPUTAHATA HA TUTyhHH enuTelN Kao IITO Cy
IyBaHCKM UM i aeposaraheme. Koj mamujenara ca acTMOM yTBphEeHH Cy HUXKHM HUBOU
cepymckor CC16 nporenn. mehyrum y ucnuruBamwy 813 omojuanu uHmku nuso Clara cell
npoTerHa yTBpheH je Koxa Jele ca MOHABJbAaHUM BH3MHIOM, aJld TO CHIDKEH-€ HHUje OMIo
MOBE3aHO Ca AJIEPTUjCKOM CEH3UOMIN3AIIN]OM.

2.7 MeTtoe HCTPAKUBAHA
Bpcma cmyouje:

AHaTUTHYKOM CTYIWjOM TNpeceka yTBpaunhe ce ydecTalocT CHMTOMa KOjH CE€ MOTy
MIOBE3aTH ca aJieprujoM, a KIMHUYKA cTyauja he oOyxBaTuTu yTBphHBame aTonvje U HABOA
CepYMCKHX OMoMapKepa y HCIIUTHBaHUM TpylaMa.

Memoodonoeuja:

HcnutuBamwe he OuTH cpoBeneHO KoA Jele y3pacTa A0 2 TOAuHe, IpU yeMy he ce nena
YKJBYUMBATH y CTYOUjy METOJOM CIIy4ajHOT Y30pKa, MpPH PEIOBHUM CHCTEMATCKHM
nperjienMa, HEMOCpeAHO IMpe BaKIMHAlMje WIM peBakuuHauyje y Jomy 3xpaBiba
Kparyjesal, y TpeHyTKy HOTIYHOT 37ApaBiba Aerera. [lomanum he ce noOMTH aHKETHpameM
poauTesha U YBUAOM Y MEIUIMHCKY JOKYMEHTAIH]y (NeanjaTpujcku kapToH). [ema he outu
pasBpcTrana y jaBe rpyne: 1) 3mpaBa jgerna 6e3 ucnojbaBamka CUMTOMa U 2) Jela Koja Cy y
nepuosy oJl pohema A0 TpeHyTKa UCHUTHBAKA, UMalla MCIOJbaBalkbe CUMIITOMAa M 3HAKOBa
KOjU ce MOTy rmoBe3aTH ca aneprujckum Oosectuma ("allergy like" cumnromu) u TO: jeaHa
WIA BUIIE T[IOHABJbAHUX OpOHXOONCTPYKILMja TMOTBphHEHUX O] CTpaHe Meaujarpa,
PELMINBAHTHA PUHUTHC, TACTPOMHTEHCTUHAIIHA CHUMIITOMH ITOBE3aHH Ca Y3UMambeM XpaHe
(mujapeja, moBpahame 1 HEHAIPEOBAKE Y TSKUHU), EKIIEMATO3HE MIPOMEHE MO KOXKH, aKyTHA
U XpOHMYHA YpTUKapHja/aHTHoeeM, aHa(uIakca, CHCTEMCKE peakiije Ha yjeJ HHCEKTa.

Bencka kpB he OuTH y3umaHa feliy y jyTapbUM 4acOBMMa, HAKOH 2 caTa HEeHTpU(yrupaHa,
a cepyM he outu uyBan Ha -75°1] 1o u3Bohema eceja.

Ymephueare censubunuszayuje u cmenena eo3unopuine ungramayuje

Konnenrpanuje ykynuux IgE u cnenuduunux IgE (Phadiatop infant) ompehusahe ce in
vitro FIA metonom Ha Immunocap-100 anapaty (Phadia AB, Uppsala, Sweden). Phadiatop
infant je mynrurect 3a gerekuujy IgE Bezanux aneprujckux Oonectu koju oOyxBara
nerekuujy crnienuuunux IgE anTuTena Ha nmpoTenne: OenaHIa, KpaBJber MiIeKa, KUKMUPHUKH]ja,
paunha, Jyiake Mayke U Iica, TpUibe, MoJjeHa cpeOpHe Opese, Maumjer pemnka, amOposuje u
konpuse. Mctom metoom oapehusahe ce n konuentpanuja ECP-a y cepymy.

Oopehusarve cepymcke KoHyeHmpayuje buomapkepa



Konmnentparuja 6nomapkepa (IL 10, TGF beta, TSLP u CC16) onpehusahe ce y y3opimma
cepyma ELISA meronom. CBa naGopaTtopujcka Tectupama obaBuhe ce y HCTUTYTY 3a jaBHO
3npaBibe Kparyjesair.

Cmamucmuuka obpaoa nooamaxa

BennuuHa y30opka je m3padyHara Ha OCHOBY IOJIaTaka O BpPEAHOCTHMAa KOHIICHTpPAIWje
ECP-a u TGF beta, nyOonukoBanux y cryaujama cimdHor ausajHa. CTyIUjCKH Y30pak je
uspauynat ysumajyhu anda kao 0.05 m cuary crymuje ox 0.8 3a T-Tect (nBa He3aBHCHA
y30pka), mopexaehu rpyme mehy cobom (y o6a cmepa), mpema CTATUCTHYKOM MPOTpamy
G*Powera3.

Ha ocnoBy mpermocraBke koja 3axteBa Behu ysopak (ECP), yrephen je neduHuTHBHH
y3opak ucnutanuka ox 128 neme. OBakaB CTYOMjCKH Y30paK IpPETIOCTaB/ba yTBphUBamE
CTaTHCTUYKK 3Ha4ajHEe pas3iuke (T-TECTOM 3a JiBa He3aBHCHa y3opka wiu Mann-Whitney U
TecToM) u3Mel)y rpyma ucnuraHuka, ca cHarom cryauje >= 80%. 3a cratuctuuky oOpamry
nobujeHux pesynrara he ce KOpUCTUTH KOMEPIIUjaTHH MPOoTrpaMcku naket SPSS.

2.8 OuexknBaHM pe3yJITATH JOKTOPCKe JUcCepTaluje

Cxo/HO MoanyMa U3 JIMTepaType Koju ce 0JHOCE Ha aleprujcke (PeHOTUIOBE KO JAeUe U
MMYHOIIATOJIOMIKMX MEXaHW3aMa 3HauajHUX 3a HaCTaHaK acTME, MOXKEMO INPETIIOCTaBUTH Jia
he meua ca aronujoMm umatu noBehaHe koHueHTpauuje YykynHux IQE anTutena, nox he
cepymcku HUBO IL 10 OutH HU3aK .

Jlena ca ractpouHTeHCTHHAIHOM Oosemihy he umatu u noehanu cepymcku HUBO TSLP —a
Kao MoKa3aTesba Ae(eKTa KoKe M CITy30K0Ka Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY.

Jlena ca aTONMHUjCKOM pPECHUpAaTOPHOM Oojemhy y ciiydajy TOCTOjama PEHUIHBAHTHOT

Bu3uHra umahe u nosehame konueHrpanuje TGF beta 1 (HacraHak pemMojeoBamba TUCajHUX
NyTeBa) y OJHOCY Ha KOHTPOJHY IpyIly, JOK he Jena ca HeaTONHjCKUM BH3HMHIOM HMAaTH
cumkene Bpeanoctu CC16. Jlema ca MyNTHCHCTEMCKHMM HCIOJbaBambeM aromnuje umahe
HajBHIIIe KOHIeHTpanuje ykynHuX IQE anturena, ECP-a, TSLP —a u TGF beta 1, a Hajunxe
koHteHTpanuje IL 10.

2.9. OxBupHU caap:xaj JUcepTaLMje

Buiie ox mosioBuHE CBHX CllyyajeBa acTME MOUYM-E Mpe 3. rojuHe XuBoTa, a 80% mpe 6.
roguHe. Crora je uaeHTH(UKaLMja aleprujckux (PEeHOTHUIoBa y J€4Mjoj HOMyJalHju O
3Havaja je 3a (poKycHupame HCTpaXKMBama Ha Y30pKE M MOCIEIUIEC Y OKBUPY MOjeIUHAYHUX
naTo(U3MOIONIKMX MEXaHU3aMa BEe3aHMX 3a HAaCTaHaK acTMe . Y BHILE CTyauja je MmoKa3zaHa
MOBE3aHOCT M3Mel)y aTONMjCKOr JepMaTUTHCa W acTMe, a o Moryhmx MmexaHu3zama OBe
MIOBE3aHOCTH HABOJIE CE€ MJIM CUCTEMCKH nopeMehaju MMyHOJIOUIKOT cHcTeMa, KOjU JOBOJIE 10
uspaxene Th2 uadiaamanmje win nedextu dapujepe y KOXU H/WIH CITy30K0KH OpPOHXH]ja KOjU
Y3POKY]jY UIMYHOJIOIIKY HH(JIaMalH]jy NPH U3JIaramy ajepreqy .

Huse cryauje je na ce nepUHUILY KIMHUYKY (DEHOTHUIOBM aTOIMJCKE KOHCTUTYIIH]E KO
Jielle y3pacta J0 2 TOAWHE U YTBPJAU MOBE3aHOCT CEPYMCKUX HUBOA ykynHUX IQE antutena,
IL 10, ECP-a, TGF beta 1, TSLP —a u CC16 u aronujckux (heHOTHIIOBA KOJ JCIEe y3pacTa
70 2 ronuHe . Y aHAJUTUYKO] CTYAMjHU Ipeceka METOJOM CIy4yajHOr y30pKa Ouhe yKJbyueHo
Hajmame 128 gere y3pacta 10 B€ TOAMHE U TO MPHU PEIOBHUM CHUCTEMATCKUM IperjeanmMa,
HEMOCPEIHO Mpe BaKIMHAIM]e UM PEBaKIMHALIM]€, Y TPEHYTKY HOTIIYHOT 3/[paBJba JETETA.

[Momamm he ce nOOWTH aHKETHpAamHEM POJIUTEIhA U YBUIOM Y MEAUIIMHCKY JOKYMEHTAIH]Y
(megujatpujcku kaprtoH). Jlema he Outm pasBpcrana y aBe rpyme: 1) 3apaBa jgena 0Oe3
UCTIOJbaBarkha CUMTOMA | 2) Jlela Koja Cy y Iepruoay OX poljema 0 TpeHyTKa UCTIHTHBAmbA,
uMasa MCrojbaBamkbe CUMIITOMA M 3HAKOBA KOJU CE MOTY IOBE3aTH ca aJIeprijcKuM OosecTuMa
("allergy like" cummromu).



Konmnenrpanuje ykynmaux IgE n cnennpuunux IgE (Phadiatop infant) kao u xonmenTparmja
ECP-a y cepymy onpehusahe ce in vitro FIA meromom Ha Immunocap-100 anapaty (Phadia
AB, Uppsala, Sweden). Konrenrpanuja o6uomapkepa (IL 10, TGF beta, TSLP u CC16)
onpehusahe ce y y3opuuma cepyma ELISA meromom.

OuekyjeMo J1a jiera ca aToINKjOM MMajy MOBHIICHE KOHIIEHTpalje ykynHux |gE anTtuTena
u cHmxkeny konuentpammjy IL 10, a mema ca ractpounteHcTHHanmHOM Oonemhy moBehanu
cepymcku HUBO TSLP —a kao mokazaresba ned)ekTa KOXKE M CIy30KOXkKa Yy OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY rpymy. Jlema ca aTomujckoM pecrnuparopHoM Oosenihy y ciiydajy MOCTOjama
penMauBaHTHOr Bu3uHra mMmahe u mosehame konuentparuje TGF beta 1 y oxmmocy Ha
KOHTPOJIHY TpyIy, IOK he lena ca HeaTONHMjCKMM BH3MHIOM WUMATH CHIDKEHE BPEIHOCTH
CC16. lema ca MyJITHCHUCTEMCKUM HCIIOJbaBaleM aTromnuje mMmahe HajBHINE KOHIICHTPAIIH]jE
ykynuux IQE anturena, ECP-a, TSLP —a u TGF beta 1.

2.10. ©me menTOpa

3a meHTOpa oBe HoKkTopcke Te3e Komucuja npemnaxke ou.ap lNopnany Koctuh, monenra Ha
npeamery [leaujarpuja, @akynrera MEAMIIMHCKUX HayKa, yHUBep3uTeTa y Kparyjesiy.

2.11 Hayuna obsact aucepraumje

Menuuuna. M36opHo noapyyje: UmyHnonoruja, nndeknuja u nHdaamamnmja

2.12 HayuyHna o0JiacT 4IaHOBa KOMHUCHje

1. Jou. np Mapuna IlerpoBuh, norear MeaumuHcKor GakynTeTa, Y HUBEp3UTETa Y
KparyjeBuy, yxa Hayuna o0nact HTepHa MequIMHA , TPEACETHUK

2. IIpo¢. np Cue:xxkana JKuanueBuh, penosuu npodecop Meaununckor gaxynrera
VYuusep3utera y Kparyjesiy, yxa HayuHa obnact- [latonomika ¢pusnonoruja,wian

3. Mpod. np Mapuja Mocrapuna CrojkoBuh, peroBau mpodecop MeauumHCKor
dakynrera, YHuBepsurera y beorpany, yxa Haydna obnact-Mukpoobuonorija u
MMYHOJIOTH]a, YiaH

4. Mpod. np Aejan backuh, Banpenuu npodecop MeaunuHckor axkynrera,
VYuusepsutera y Kparyjesiy, yxa HaydHa o6nact- MUKpOOHOIOTHja M KUMYHOJIOTH]a,
qIIaH

5. Mpod. ap 3opan Urpyrunosuh, Banpeanu npodecop Menuuuackor daxynrera,
VYuusepsutera y Kparyjesuy, yxa HayuHa oOnact- [leaujarpuja, uian



3AK/bYYAK U ITPEJJIOI' KOMUCHJE

1.

Ha ocHoBy nocanarier Hay4HOT pajia ¥ MyOJIMKOBaHUX pajoBa Mp. cil. Men. 1p HeBenka
Nnuh ucnymasa cBe yciose nponucane Ctatyrom MenumuHckor dakynrera, CtaryroMm
VYuuBep3uteta y KparyjeBily u 3aKkOHOM 0 BUCOKOM 00pa3oBamy 3a 0JJ00peme TeMe U
U3paay JOKTOPCKE TUCEepTaIlje;

. Ilpemnoxkena Tema je HAy4HO OIpaBiaHa, AU3ajH UCTPAXKHUBAIbA j€ MPEIU3HO TOCTAB/HEH U

neduHUCAH, METOIOJIOTH]a je jacHa. Pagu ce 0 OpUrHHATHOM HAyYHOM JIENTY TJIE Ce
UCTHTY]y OMOMapKepH alleprijcKuX (PEHOTHUINOBA KOJ IEIe y3pacTa 10 JBE TOMHE
Komucuja cmarpa ga he npemioxkeHa TOKTOpcKa Te3a OUTH 01 0COOMTOT HAYYHOT U
MPAaKTUYHOT 3Ha4aja, Ja ce JePUHUITY KIMHUYIKH (PEHOTUIIOBH AJIePTHjCKe KOHCTUTYIIH]E
KOJI JIeIle y3pacTa Jio JIBe TOJIMHE.

edekara aHTHOMOTCKE Teparnuje 1 KOHAYHOT HCXO0/Ia JIedemha 00JIeCHUKA

Komucwuja npennaxe M36opuom Behy Menununckor ¢akynrera y Kparyjesiy ga
MPUXBATH PUjaBy TEME JOKTOPCKE AMCEpTalije KaHIUAaTKUIbE Mp cIl. Me. 1p HeBenke
WNnuh mon Ha3zmBoM ,,bruomapkepu aneprujckux peHOTUIIoBa Ko Jele y3pacTa a0

JIBE TOJIMHE" ¥ 0J100pHU HEeHY U3pamdy.

YJIAHOBU KOMUCHUJE

4

5

Hou. np Mapuna IlerpoBuh, nouent Meaununckor gakynrera, Y HUBEp3UuTeTa y
Kparyjesiy, yxa HaydHa o0nact IHTepHa MEAUIIMHA , MPEACETHUK

IIpod.ap Cuexana KuBanueBuh, penosuu npodecop MenuiHckor dakynrera
VYuusepsutera y Kparyjepuy, yxa Hayuna oOmact- [laTonomka ¢usunonoruja,wian

IIpod.np Mapuja Mocrapuua CrojkoBuh, penosuu npodecop Meaunnnckor
dakynrera, YauBep3urtera y beorpany, yxxa Haydna o6iact-Mukpobuosnoruja u
UMYHOJIOTH]a, YJIaH

Ipod.ap dejan backuh, Banpennu npodecop MeaumuHckor gakynrera, Y HUBEp3UTETa
y KparyjeBuy, yxa HaydHa o6siacT- MUKpOOHOJIOTH]ja M UMYHOJIOTHja, YJIaH

IMpod.ap 3opan UrpyrunoBuh, Banpenuu npodecop Meaumuuckor pakynrera,
VYuusepsutera y Kparyjesuy, yxa HayuHa obnact- [leaujarpuja, uian

Y KparyjeBny, 15.11.2011. roa.



