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OIYKA BERA 3A MEJJUIIMHCKE HAYKE YHUBEP3UTETA ¥ KPAT'YJEBILY O
OOPMUPABLY KOMHUCHJE 3A OLIEHY 3ABPIHIEHE

AOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Ha cexnnuu Beha 3a menmnmucke Hayke Yuusepsurera y Kparyjesiy, OJIPKAHO] JaHa
11.01.2018. roxune, omiyxom 6p. IV-03-1209/18 Qopmupana je Komucuja 3a omeny u onbOpany
3aBPLICHE JIOKTOPCKE JIMCEPTALH]€e 110/l HA3HBOM ,,3Hauaj Mepera KOHLeHTpaluje npotenna Kiapa
hemuja y cepymy Kox jewe ca aTOMMjCKOM KOHCTHTYLHjOM® KaH/M/IaTa np Hesenxe Mnuh, y

cieneheM cacraBy:

1. Hpod. np HWeam Josamosuh, sampennu npodecop Paxynrera MeEIHIHHCKUX HayKa
Yuusepsuteta y Kparyjesuy 3a yike Hayune o0JiacTi MuxpoOuonoruja U MMyHOJIOTH]a U
Oukornoryja, npeaceanuK

2. Ilpod. ap Jlanuno Bojsouuh, perosun npodecop Memmmuckor dakyirera BojHOMeHIHHCKe
akazemuje YHuBepsurera onbpane y beorpany 3a yxy nayuny o6ract MmyHomoruja, wiax

3. Ipod. np I'opnana Pamocamsesuh, Banpennu npopecop dakyiarera MeIHIHMHCKHX HayKa

Ynusepsurera y Kparyjesny 3a yxy nayuny o6mact Muxpo6uosoruja u HMYHOJIOTH]a, YWIaH



Komuenja je nperienana u npovumia HOKTOPCKY Janceprann]y Jqp Hesenxe Muawh w
rrojmocn Hacrasno-sayusonm sehy cienelin:

H3BEIUTAJ

2.1.3na4aj u JODPHUOC JIOKTOPEKE AHCECPTALM[C ¢4 CTAHOBHIITA AKTYCHHION CTAmA Y
oapehenoj nayunoj o6aacru
Hoxropeka  muceprammja  xaupmmara np Hesenke Momh mop  zacnozpom »3Hadaj  Mepema
xoHuenrpaije nporenna Kiapa henuja y cepymy xoi meue ca ArOIMJCKOM KOHCTHTYUHjOM®,
ypaliena noa mextopersom npod. ap HeGojume Apcennjennlia, penosHor npoecopa Maxyrntera
MCIMIHHCKIX Hayka Yuusepsurera y Kparyjesiy za yxe maydue ofnacta MukpoGHONOrHja u
uMynonorsja - Oukosorija, u npod. xp Anexcanape Tomuh-JTyuul, BAHPEHOr npodrecopa
Daxyirera MEXHUMHCKHX nayka Yuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxy Hayuuy ofmact Mnrepna
MEIMHARA, TIPEACTaBLa OPHIMHAIAY CTYAH]Y Koja ce 0aBM HCNHTHBAILEM 3HaYaja  Meperha
Konuenrpandje nporeuna Kiapa heidja y cepymy Koj jene ca ATONMJCKOM KOUCTHTYIH]OM, ¥
OJIHOCY Ha MUIHBH/IYANHE KAPAKTEPHCTHKE, PA3NHUMTE (JEHOTHIIOBE MCIIOSBEIHY PECIIPaTOPHNX
0OsICCTH, XYMOPAIHY ONrOBOD HPCMA PECIIHPATOPIOM CHHLIMIMH]aMHOM Bapycy {euri. Respiratory
syneytial virus, RSV) u koHuenTpanmje yrymuax umysoriodyiuna E (esm. Immunoglobulin I,
[gl),  eosunodummmor xatjoHckor mnporeuHa  (HIUL Eosinophil  Cationic  Protein, ECP),
sumonoeTuna erpome tamyca (exra, Thymic stromal bymphopoieting TSLP), aurepaeyxiga-10
(ewrst. fniferleukin-10, H.-10) n daxropa rtpanchopmanuje pacra- Gera | (enrit. Transforming

growth factor- beta I, TGF-B1).



2.2.0nena na je ypahena JoKropexa amcepraumja PE3YIITAT OPrHHAJHOI HAYMHOI pajla
Kamara y oarosapajyhoj nayyunoj odaacru

[perparom  nmreparype  TpHKYIUBEHE  HCTAMHEM  H  CHOTEMATCKHM NPETPATKI BAHSCAS
OuomMeaMUMHCKHX Gaza nogartaka ,Medline® u »KOBSON® nomohy ciejieliny wpyunux pewn:
"Clara cell protein", “children” w “allergy", YIBpHEHO j€ Ja Iiocroje CTyiuje CluvyHor
METOROJIOLIKOT LIPHCTYTIA, Y KOjHUMA j& MEpera KoHUeHTpaiuja npoTenia Kiapa henuja y cepymy,
Ha 3HaudjHO MalbeM Opojy jeue crapujer yspacta WM 0pacinX ocoba, aw HHCY ipoHaljere
CTYNHjE CIHYMHOT AH3ajHa (Mepeme KomuentTpaurje nporeuna Knapa henja y cepymy Ko aeue
y3pacta JIo JBE TOJHMHE Ca aTonujoM jCQUHUCAIOM HA OCHOBY NOBMINGHHX KOHUCHTPAIULjA
CHEUHPRIHIY  uMYHOIA00yIHEA |, 1 pasisunTaM pecnparopaun (EHOTHIIOBUME Y3 MCPEILE
Oromapkepa RSV undexunje, epexropeKoer aieprijckor onrosopa (ykynuu IgE u ECP), nedexra
Gapujepa (TSLP) w mmynoperynaumje (1L-10 u TGEF-B1), ca moururysnuanuum rnpahemsen
HCNHTHBAHC Ipyiie J0 yspacta ol ceaam rojuua). Ha ocmopy rtora, Komucuja koucraryje na
AOKTOpCKA jMcepraumja  xamaupsara i Hesenxe Mauh non  nasusoM S3Haua]  Mepeina
KouneHTpaunje nporenna Kiapa hesmja v cepymy xoa zele ca ATOIMICKOM KOHCTHTYIIH]OM®,
NPEACTaBba PE3yIITAT OPrIHAIHOI HAYUHOT Paja.

Knapa henuje cy marmage leawje ennrena nnyha Koje JI(GEPEHIUPa]Y ¥ MYKOMHIH]apHH
CILMTES, & OArOBOPHE ¢y 3a 0DHABBABLE B pereHepaunjy enutena y dpoixuonana. [Iporenn Knapa
heanja (enrn. Clara cell protein, CC16) ocrrapyje ANTH-WH(IAMALK)CKE eeKaT I1a pecIiupaTopii
CHHTEN, 4 HEroBa KOHUEHTPalk)a y cepymy nponopuuonaniia je Gpojy Knapa henuja y miyhuna.
Xponuuno omwrelerme pepykyje npoan{epaTHRHK norenijan  Kiapa heanja w umaycyje
PEYKUH]Y aHTH-HIQIaMALMICKOT TIOTEHIM]aIa HA PECHTHPATOPHOM CNHTENY KOJH je YApPYKeH ca
Tparcandepenumjatmjor Kiapa henuja v henmje koje MPOMYKY]Y MYKYC. Y acT™MH Nnoctoju
NPOIPECHBIO CINTENHO OWITCHCIHE Y MAHM JIMCAJHMM IYTCBHMA, 1J1e Ce KO IJbyAH Hajaid u
najehu 6poj Knapa hennja, na ce emarpa ja ose fennje urpajy snavajny yiaory v 11aToreHess

acT™e. ACTMa je majyvectanuia XpPOHHUBA §ONECT y NeUHjeM y3pacry, 3a KOjy TPEHYTHO HCMa



JEKOBA KOJM OM MOINIM CIIPEYHTH HACTaBak GojecTd. 360r Tora CY H3Y3eTHO 3HauajHe
JOHIUTYIHNAINE CTYAH]E, 3alI0UETe ¥ y3PACTY ¥ KOME CE Napaleino oBHjajy npouecu pasBoja
mayha u passoja MMYHMCKOD CHCTEMa, Kako ©OH ce NePHUUCAIM NATOICHETCKH  MCXAHH3aMH
PESAMIATHX PCCOMPATOPHHY  (DCHOTHIIOBA, YIBP/AURH OHOMAPKEPH PH3AKA 33 PA3Boj aciMe v
CTAPH]CM Y3PACTY M EBEHTYAIHO MACHTH(DHKOBAIH HOBH HAYHHH 3ayCTanibatba I'eHe3e acTMe v
OKBHPY IPUMAPHE IPEBEHTIH]E TOKOM PAHOT JETHILCTBA.

OBa cTyamja je ykasama Ha pasiuuute HaTOPHIHOIOMIKE MEXAHMIME OJIFOBOPHE 33
MCHOBasaba PASIIUINTHY PECIMPATOPHIX (PEHOTUIIOBA KAKO Y y3PACTY O JBE TOAMHE, TAKo K Y
Y3pacTy O cellam rofuna. 3nauaj Gynxunje Knapa hennja yroplhen je y remesn actve ko1 skencke
JCUC, Ka0 ¥ 10CTojarby HEHoTHIA aKyTHOT BUBHHIA Y TMPSALIKOICKOM Y3PacTy KO MYIIKS Jele,
HOK je eosuHo(iima MH(IaManHja Ko Jeue 6e3 aTOIME TIOBE3AHA CA [OCTOjAmEM XPOHHYHE
OICTPYKTHBHE DoJiectd y ceimoj rojmin kusorta. Konnenrpamuje CC16 v cepymy < 4,8 ng/ml
MOI'Y yKa3uBaTH Ia 1TOCTOjaIbe aToNHje Ko Jele yapacTta 8-24 mecena, a KOHUEHTpalKje < 3,4
ng/ml Ha KCHOJKLABAILE XMIEPPEAKTABHOCTH Gpolxujannor crabna KOJa Je yIPY:KeHa ¢a yrajiom
IyRa 1 XpOHMYHEM BH3HHIOM Ko/ jene ca atormjom. Kox ene Ges ATOHHM]E MaJle KOHICHTPaluje
CC16 y y3pacTy 5-7 MeCellH YAPYKEHE CY C& HCIO/BABAILEM AKYTHOT BU3HHIa Y NPBE ABS I'OJNUHE
KUBOTE, &M MOTY GHTH H IIPEAMKTOP MCHOBABANA AKYTHOT GPONXHTMCH KO MYLIKE JIene y
Y3pacry ol cejlam roimua. OBAKBH PEsyITaTH yKasyjy Ha sHauaj Maruunnx lienuja e camo y
PereHepainin eluTeNa HAKOH aKkTyesmor omrehema ryha, seli 1 ua noTpedy yeMepasaiha HOBHX
HCTPRKUBAkA TDUMCHE MATHYNHEX helnja Wil mBUXOBHX ACPHBATA Y NPEBEHI]H PECHHPATOPHMY

DoecT KO JIelc.



2.3 perae/t oeTBapennx pesyaraTa pajga Kangyiara y ogapeljenoj mayunoj obitacrn
A, Jliudn nozann

Hesenxa Mnuh je pohena 24.08.1969. roaune y lloxapesny. Ocnosny mxony |, Josan
Homopuh® u cpemmy Memuumnexy mxony ,.Cecrpe Hunxouh™ saspumia je v Kparyjesuy.
Mepuunzcky Gaxynrer Yausepsurera y Kparyjesny yiucana je 1988/89. romuue, a jioMupana
1994. ronuite, ca npoceunoM ouenom 9,10 (neser u 10/100) . ¥ nepuoay ox 1995, 1o 1997. romiie
3anocnena je na MeauiHHcKoM GakyiTery Kao capajiuK Ha npojexty. ChHelMjaiHCTHUIKe CTYje
n3 obiacti Henujarpuja ynueyje 1996, roanue wa MenimuckoM Qaxyirery YVHHBEP3HTCTA Y
beorpaiy, i o 1997. romune paan xao nexap wa cnengjasusanuju y HNeaujarnjexoj samnmng, K1
Kparyjesan,. Crennjaiuernuiy senut 13 Hepujarpuje nonoxmna je y nosen6py 2000. ropune, a
Marucrapexy resy usz obsacrn Heyponayia nox nasusom Oupeljusame recrannone ¢rapocth
HeoHATYca METOICM TpaHc(oHaTHeaapHe HeypocoHorpaduje’ oxbpaunna je 2005, roamme. Y
nepuoay oxn 2003, no 20006. romuue paju Ha MeerTy xupexrtopa nprpatde Crelnjaide BomHue 23
uirepny mennunny Nova Vita® y Beorpany, a y nepnoay on 2006, no 2007, roznue saacnuk je
npHBaTHe HeaMjatpujexe opauHamMje L Unxa Josa 3maj y Kparyjesny. Hoxropexe axajesexe
cryauje, n3bopuo noapyyje Maynonoraja, nudexja u uuduavanuja, ymicana je 2007, rojuue
Ha Pakyarery MeMupHeknX Hayka y Kparyjesuy. Ox 2008, rojmue pam y MHCTHTYTY 3@ jasno
sapasibe Kparyjesai na rociosuMa jiekapa Ha AHjarsocTii axepruja, a 2010, ropune yimueyje
crenmjantueTHIke cryuje n3 Maynonornje va ®axyirery MEAMIMICKUX HAYKA YHUBCPIUTCTA Y
Kparyjesny xoje saspmasa 2014, rojuue, nocse uera y Mucuryry 3a jasno siapasise Kparyjesa
pajl Ba noCNoBHMA Jiekapa cnenjandcTe Maynonoruje. On 2016, roune je med Onememna 3a
HMYHOJIOIH]Y ¥ azepronorujy Mucruryra 3a japno supaspe y Kparyjeruy.

AyTOp je 1 KoayTop BHLIE PajioBa y UacoIueHMa 04 MelyHapoor 1 HalHOHaHOT 311avaja
ca peleHsnjom. 30apuu umnakt Gaxrop paiosa je 7,07 y M20 kareropuju.

Tema poxropexe jucepranuje moj HasuBoM ,3uauaj Meperha KOULEHTPalHje TTPOTEeHHa

Knapa hemnja y cepyMy Koi jene ca aTONHjCKOM KOHCTHTYLMOM®, IPEICTABIBA DE3yITar



OPHIMHAIHOY HaydyHOr paja, npuxsahena je 2017, rogude na Qakyiarery MeIHUMHCKHX Hayka

Ynusepsurera y Kparyjesuy.

b. Cuucak ofjasmennx pagosa (MPOMHCAHI MHHHMAAHH YCIOB 32 oabpany joKTOPCKE
Aucepranuje)
1. llie N, Mihailovic N. Serum Clara cell protein and atopic phenotype in children up to
2 years ol age. J Clin Lab Anal, 2017. doi: 10.1002/jcla.22151. M23
2. Reli¢ T, 1li€ N, Kosti¢ G, Jovanovi¢ D, Tambur Z, Lazarevi¢ 1. Respiratory syneytial virus
infection and bronchial hyperreactivity in children up fo two years of age in correlation with
atopy. Vojnosanit Pregl. 2016;73(1):59-65. M23

Jovanovic D, Ilie N, Miljkovié-Selimovi¢ B, Djokic D, Relic T, Tambur Z, Doder R, Kostic

13

G. Campylobacter jejuni infection and IgE sensitization in infant up to two years of age.

Vojnosanit Pregl 2015; 72 (2): 140-147. M23

2.4.0nena o venymenocTH 00HMa H KBAJHTETA Y 0AHOCY HA NPHjABLEHY TeMY

Hacnos noxtopexe jmucepranmje u ypaljenor werpakusama ce noxianajy. Onopenu
HHJLEBH HCTPAKUBAGA U TIOCTABILCHA HHILEBH Y Py CY OCTaiM MCTH. [IpUMEmeHa MeToA0N0TH|a
HCTpaKUBaha Je uiaentadna ca ogobpenom. Joxropeka mucepranuja Hesenxe Mnuh nanucana je
na 171 crpanm W caapixm oielelia noryasiba: yBoj, IHMIBEBE HCTPAKMBAILA, HCITHTANHIL,
MATEPH]AIL U METOME, PE3YITATE, JUCKYCH]Y, 3aK/BYUAK U JIHTEPATYDY.

Y yBOJHOM ey Kaguaar je, WHTHPajyhn penesauTHy IMTEpaTYDY, AETA/bHO ONHCAo
Krnapa hemje kao marnume hemtia rwrylia, B 1HXOR 3Hauaj y obnapbalby M pereHepaiij
PECITHPATOPHOL elikTena roese omreliena, Kao H KapaxTepHCTHKES UMYHCKOI OJU0BODA KO JIELE,
anepruje, EHOTHIIOBE PECIHPATOPHEX 0OJCCTH W TOBE3ABOCT KoBLEHTpauHje nporenHa Kiapa

hennja ¥ acTMe KoJ cTapje Jelle 1 0Apaciux.,



Haxon jacno jpeuuncanux LHILEBA HCTPOKNBAKSA W XHIIOTE3a CTYAH|C, KOjH ce NOKIanajy ca
OHUMA 00OPEHHM HPUIMKOM NIPEJABe Te3¢, KAMMMIAT J¢ ACTAILHO OIIMCA0 METONOA0IH]Y 13Boljesa
MeTpakuBatba. Marepujan 1 Meto/le paja JMeTabHo ¢y U IIPeUN3H0 HAIMCANH, M NOKIAnAjy ce ca
INOJAIMA H3HETHM Y IpHjaBH Te3e. OBO NOIIaBbe Peali30Bato je kpo3 cieache aenose: 1) Bpera
cryauje, 2) Ionynaumja xoja ce uerpaxyje, 3) Vipoxosame — naboparopHicke anaimze:
onpehusame CCI6 vy cepymy, yxynaux Igh, LCP, TSLP, IL-10 u. TGF-BI, xac u IgA, leG
crennduunx 3a RSV, u n3sop nogaraxa o Gonecrima JIOILHX ARCAjHEX HYTEBa Y IPBE B¢ TOIHHe
H Y CEAMOJ oK uBoTa, 4) Bapujabie xoje ce mepe, 5) Cuara crymije, 6) Craracrnuka o6pajia
Hojaraxa, 7) DTHUKH NPHHGEITH.

PesyiraTi ucTpakupama CHCTEMATHUIO ¢y npuKazauy H iobpo goxymentosany, [{ox geue
ca aronyjom xomuenrpaunje CCI6 y cepyMy ce cMamyjy ¢a y3pacroM, J0K ¢e KOX Jicie 6e3
aronuje rmosehasajy, ma CCI6 < 4,8 ng/ml ykasyje #a nocrojamse aronmje y yapacty ox 8-24
decetd, Chamese CCLI6 Koa felie ca aTONHOM YTBPHEIO je KOA Alle JKEHCKOr 11014, Aele Koja
HICY H& NPHPOANO] HCXPAlH, KOja HeMajy aICprijy ¥ HOPOAMUM, &iH ¥ y NOJArPYIH MYLIKE Jele
K0ja MMajy aneprujy Majxe. XuIeppeakTHBHOCT Opouxyjanuor crablia y y3pacry 70 JBe TOIHHe
KO jeue ca arondjom npahena je mamnm xouuentpanujama CCI6 (£ 3,4 ng/ml) xoje 5,7x
nosehara)y PH3KK O/l T10CT0)alba HPOJOHIHPAHOr TOKA BH3HHIA Y TPajaiby 1PH H BHIIE MECCLH.
Meljyrunm, xon gene 6e3 aronmje semixe xounentpamje CC16 (26,0 ng/ml) npencrasmajy Mapkep
XPOHHYHOT TOKA BH3HITIa KO jexe Oe3 atonuje. Heratupna xopenaunja TSLP w CC16 v yapacry
A0 JBe roanHe yrapliena je Kol JIene ca arorujon, LHTo je Ko gene 0¢3 aTONH}e NPHCYTHO Canmo
npd cratactHyko) enpmuHanuin 1L-10. Mane xonuenwrpaiuje [1L-10 v peure KoHueHTpauuje
TGF-B1 xon neue Ges aronuje, nosesane ¢y ca konuenTpaunjama CC16 < 2,9 ng/ml y yapacry jio
ase ropude. Koa mynice pene 6e3 atomije mane kounenrpaimje CC16 y yspacry 5-7 meceun o
uzocranax ropacta CCl6 y RSV undeximjn yipyxer je ca BeliiM pH3MKOM 01 HCIO/LABANA
AKYTHHX OPOHXMTHCA H Y NPEAIIKOJICKOM y3pacTy. Kou MYUIKe Jele ¢4 aTOMHjOM IPEIHKTOpPH

HCII0MLABAILA aKYTIO BU3HHYA Y cejMo] roauin skusora ¢y CC16 < 4.3 ng/ml w TGF-31 = 27,5



ng/ml u3Mepenn y yapacry 5-7 mecenn. Ko smencke neie seimxa KOHIEHTpalH)a nporenta Kiapa
heimja 2 6.8 ng/m! y yapacry 5-7 mecerm u mana KomuenTpanuia (< 2,9 ng/ml) y yspacry 8-24
MECCTIA TIPEACTaBLA NPEIUKTOP HCNOLABARA 8CTME Y CEIMO] TO/MHE xuBota, [a PH3HK 01
HACHobaBarbd XPOHHUHOT ONCTPYKTHBHOT OPOHXHTHCA KOJH je Y Y3PacTy 04 7 rOZMNA MCILOMLEl
CaMO Ko/l Jiele Oes aronuje ykasyje kouwnenrpaunja ECP > 25,7 ug/l y y3pacty 10 jBe roaiHe.

Y umornasmy JIckycHja anammmpann  Cy aobujenn  pesynrati w nopehenn ca
JITTCPATYPHAM TiojaimMa n3 ose obnact. Komentapu JoGHjeNHX pesynrata ¢y BpIO AeTambuo
AMCKYTOBAUY, & HAGUH NPHKA3HBALA [OJNATAKA YHHH HX IIPEINEAHMM U Pa3yMIbHBHM. Pesynrarn
€Y JMCKYTOBaMH Y KOHTEKCTY CHMYHMX, Da3sTHuHTHX, 1A Y9aK M ONPCUHHX [107aTaka o 3HadYa)y
Knapa henuja u xonuentpanuja muxosor IIPOTCHHA Y I'€HE3H aCTME M APYTHX PECUpPATOPHHY
Boneern xox nene. Yrspljena nose3anoct nporenna Knapa henuja ca e03HHODHINOM akTHRALK]OM,
TSLP u MMYHOPEryJIaTOPEUM LHTOKHHHMA Koja 40 caia HHje MCTpaXxuBana obpasiokena je us
ACHCKTA MOTYNHX IaTOMMYHONOMIKKHX MexaHu3aMa XPOHHUHHX PeciHPaToOpHux GONECTH KOju ¢y
orucany y ymreparypd. Ilpn roMe cy naseicHH CraBosd M3 Maj3HAUA HH]HX OPHIHBUIEHX M
PEBH]CKHX HayUHUX PajloBa IOMEHYTe OB1acTi.,

Haxon cymupara riasnux pesynrara u 3aKIBYUAKA CTYUAjC, KaHAMIAT je NPeIH3N0 HaBeo
ce pedepenne kopuinhene y npanpeMy u PCAIIBALIH JHCePTAIH]E.

Ha ocuosy mnperxonmo wmanerux ummenua, Komucuja cmatpa ja saspmiena  JoxTOpcka
Jucepraiyja kamamiara Hepenxe Ml nos naciosoM »» 3HEYA) Meperha KOHUCHTPALH]e IPOTCHHA
Kaapa henuja y cepymy xon nene ca ATOIIJCKOM KONCTHTYHIIOM ©, 110 06uMY KBATHTETY U3pajie

OAIOBapa LUPH]ABLEHO] TEMN JUCepTalH]e.

2.5.Hayuun pesysrraTi gokropeke AHCEPTALHjC
Hajsnanajuujn pesyirratn uerpakiparsa capkany ¢y y cileaehnm sakipydumma:
1) Kon zeue ca aromijom koruentpauje CC16 y cepyMy ce cMamyjy ca y3pacToM, A0K ce

ko) nene Oes aronuje nosehasajy, na CCI6 < 4.8 ng/ml yxasyje ua nocrojamwe atonuje y



4)

3)

0)

yspacry ox 8-24 mecena. Cuameme CCI6 kog jene ca aronmjon yrapheno je xoj jene
JKEHCKOL 110J18, JICHE KOja MHCY Ha IPHPOIIT0] HCXPAHH, KOja HEMAjy aleprijy v TOPO/IHIIH,
Al H Y NOATPYIH MYHIKE JEHe KOja HMajy aleprujy Majke,

AKYTHH BU3HHI KOJ Mylixe jere 0e3 aToNije 110Be3aH je ca MaInM KONHeHTpalHjaMa
CC16 y yspacTy 5-7 Mmeceun, Kaja 1ocroj nerarusua kopenauuja CC16 i 6poja pruETHCE,
a nosurTHBHa Kopeamja CCL6 1 6poja axyruux eusmuara, CCl6 y cepyMmy pacre ca
nopacToM IgA npeaa RSV,

BHR (enra. bronchial hyperresponsiveness) pCHOTUN KO JELE Ca aTONK]OM yAPYIKeH je ca
MatoM konuentpainjor CCL6 y cepymy (£ 3,4 ng/mli), a0k je xox neue Oe3 aronmje
YEPYKeH ca eosunoguunoM aktusatmjom (ECP = 12,4 ug/l), CC16 < 3,4 ng/ml 3a 3,7x
rosehasa PH3KK O KORTHHYHPAHOT BH3HUIA Y TPajaiby O 3 H BHIIC MECCIH KO JEle ca
aromjom, nox CCI16 = 6,0 ng/ml 3a 4,3x nosehana pU3KK 0 HCITO/LABAILA HCTOT (PEHOTUIIA
Koj1 fene Oes aromyje,

'y rpyuu jene ca atonujom u Ge3 aTonuje akyTHyd BUSHHT je npahen noselamem yKyLHuX
IgE, xponmunm ssunr je yapyxen ca RSV undexnujom, and je ynaia mwiyha koa aeue ca
arelHjoM YAPYIKEHa ca MaiHM konuewrpannjama CC16 u TGF-B1, nox je xon jeue Hea
arolinje yapysxena ca nopacrom [L-10 1 TSLP.

W'y rpynn siene ca atonujom u y rpynu jene 6es aronuje octojr nopact TSLP yuapyaxen
ca mopacrom [L-10. Kox neneca aronmjoM mocroju uerarusna kopenaumia TSLP u CC16,
WTO Je KOJ zeue 0€3 aTonuje TO PUCYTHO CaMO [IPM CTaTHCTHUKO] ennunamuin [L-10.
Kox nene ca aronujom crarieriuka exumunannja 1L-10 yapyxena je ca nopacrom TGF-81
y3 nopacr ECP, kao u ca emamemwenm TGF-B1 y3 mopact TNF-o.

Huje yrepliena pazmixa y yuecrasoctn 60jecTu JOMHX JHCAJHHX IyTesa y 7. FOJRHH
KHBOTE Y OMHOCY Ha aronuiy. [peascrop jujarnoze actae y 7 rOANNE KO/ JKEHCKE Jene je
CC16 = 6,8 ng/ml y yspacry 5-7 mecemn u CCI16 < 2,9 ng/ml v vapacry 8-24 mecena.

lpemixrop xporManor SPOUXHTHCA KOJH je ¥ y3pacTy 0i 7 IOAHHA MCHOJLCH CAMO KO/




nene Oes aromuje je BCP > 25,7 g/l y yapacry no ase rojmse. Ha pusii o1 Henomasama
aKyTHOTr OpouxuIHca Y 7 IOJMHH, KO MYLIKe jene 6e3 aronuje yrasyje CC16 < 3,7 ng/mi,
Oes mopacra y PCB wmudexmuju. Ha puswx o ncnossasama AKYTHOT Opouxutuca y 7
FO/IMHH, KOJL MYIIKC JEUe ca aTonnjoM Y yapacty 5-7 Mecein ykazyje CC16 < 4.3 ng/ml i
TGF-B1 = 27,5 ng/ml.

7y Heua xoja cy duna Ges GonecTn A0mLUX JUAcajnux nyresa u Gez RSV HuQexIue y npre ane
PORHHE MHBOTA, &M Cy MCMObHNA Bonect y 7 roguun umana ¢y TGF-B1 > 19,8 ng/ml n
ECP = 7,6 pg/l y upse nse roguue, a 6e3 nojarka o azeprujn y nopoaunu. Cuadocr TH2
oaropopa y RSV mudexumin 1o/l Mymke Aeue MOBE3aH je ca MCHOMABAMLEM aKyTHOT
BH3MHIA, & KO OKEHCKC JIeUe ¢a HCIOJLABaMmEM KAULba Y 7. IOAHHH IKMBOT4, JOK
cosunodunna axtusamia y PCB undexuuju ko xeucke aene y yspacty 8-24 mecena

rosehasa PH3HK O HCHQILABAHA aKYTHOT 61)(}1-1?{1{’['!'1(321 Y 7 TORHHM,

2.6.IIpHMEsMBOCT H KOPIHCHOCT PE3Y/ITATA Y TEOPH{H H NPAKCH

lpomena konuenTpanuje nporenna Knapa hemmia yrephena je v TPH rjasHa aKropa ¥ ro:
1) cvameise xouuentpamuje CCI6 v cepymy Koje je VAPYIKEHO ca CMALEmEM TGF-B1 ya
nosehame ykynuux Igh u ECP (kon neue ca arormjom), 2) cMmarberse xonnentpaunje CCI6 y
cepymy y3 nosehame TSLP, 3) norehame xonnenrpauuje CC16 kox nene 6e3 aronuje u 0e3 acTMe
y nopouin. Masa xonuenrpaiuja nporenna Knapa fenuja y yapacry 8-24 mecenia 6utH Mapxep
QTONM]E M HCIIOBABALA XUITEPPEAKTHBHOCTH GPONXHjaior crablia YAPYKeHOr ¢a yraiom 1iyha n
XPOHMYIHM BH3MHIOM KOJ JICLE ¢4 ATONH]OM, KAO M NPCAHKTOP HCIOMbABAILA ACTME Y CEIMO]
FoAnA JKUBOTA KOJ JKeneke jene, Koi mylike gene Mana xonnedrpaumja nporenna Knapa hienuja
YAPYIKEHA J& Ca HCIOILABAILEM AKYTHOI BH3HATA Y Y3PACTY 5-7 MCCEIH, & MOKE OUTH i [PEMKTOpD
aKyTHOT OPOHXHTHCA Y Y3PACTy 0) CMaM rojnHa. TIperusuo pano yIBpYHBame PHIHUHHX rpyna

JCNE 38 HCHOJbaBAILE OONCCTH JIOTBHX JMCAJHEX IYTeBA Y IIPEALIKOICKOM y3PAcTy OCHOB j¢ 34




6}’,?L}’h(‘l HHTCPBCHTHO-HCTPAKHBAYNKE I'Ip()j(;‘l('l'@ Ha l'Ip('ZBCl'II.IHjI»i APOHHUYHKX  DECHHPATORHNX

SollecTH KO Aeue.

2.7. Havun npeseHTHPAILA Pe3yIraTa HAYHiHoj japoctu

Pesynratn ose joxropexe jumcepramije ofjasmens oy y wmeljymapomsom uacoumcy,
xareropuje M23 ca nmmnaxr gpaxropom 1,521:
Hic N, Mihailovic N. Serum Clara cell protein and atopic phenotype in children up to 2 years of

age. J Clin Lab Anal. 2017. doi: 10.1002/jcla.22151.




JAK/bYYAK

Komuenja 3a oueny n oabpany sappinene jJOKTOPCKE JHCepTaldie kangunaTa ap Hesernke Manh
110)1 HACNOBOM ,,3HAuA} Mepelba KOoHneHipaunje nporevusa Inapa hemija y cepyMy kol Jeie ca
ATOIHICKOM KOHCTHTYHHOM™ Ha OCHOBY CBEra HaBEICHO, CMATPA A j& HCTPAKHBAILE ¥ OKBHPY
TE3¢ 3aCHOBAHO HA CaBpeMEHHM CA3HamIMa M IPEUH3H0 OCMHULLEHO] METONOJOTH{H, W fa je
4AGKBATHO M TIPCLU3HO  criposenedo. [MoOujemu pesyinrarh ¢y npernieuu, jacuw, 1odpo
NPOJUCKYTORAHN ¥ [a}y 3HAuajal JONPHHOC Y PellaBaiby aKTyeslHe H HEJOBOJLHO NpoydHasaHe u
TpeTHpaHe npobliemMarkke.

Komuerja cmarpa ja opa Joxropcka jucepraija xauanwnara jap Hesenxe Mawnh, ypabesa mon
merropersom npod. ap HeGojme Apcenmjenuha u upod. ap Anexcanape Tomuh-Jlyunh,
NPEJCTaB/ba CPUIHHATHHE HAYYHE JIONPHHOC M O BCJIMKOT j€ HAYUHOI M IIPAKTHUHOI 3Haudiad 3a
pasymesamse yxore nporenna Knapa leanja y passojy paziuumtux GpeHOTHIORa OONECTH JOILHX

JHCAJHHX [IYTEBA KO JCLE.

Kowmuenja ca saposomsersom npenaxe Hacrasro-nayunom sely Qaxyinrera MeHUMHCKEX HAYKA
Yuupepsurera y Kparyjeruy ja JAOKTOpCKa jpucepranmja INOA MasMBOM ,,3Hauaj Mepena
xounentpaurje uporenna Kmapa hennja y cepymy xoa Aeme ca aTONH]CKOM KOHCTHTYIIH]jOM™

xauaaTa ap Hesenxe Ml Syne mozurusio ouemena u oj06pena 3a jasry ondpany.



YJITAHOBH KOMUCHJIE

[Ipod. ap Mean JoBanosuh, Banpeuu npoecop DakyiTeTa MEIMIMHCKUX HayKa Y HUBEP3HTETA ¥

Kparyjesuy 3a yixe nayune obnactin Mukpo6uonoruja u UMyHosIorHja 1 OHKOJIOTHja, IPEICE/THUK
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Ilpod. np Jdawuno Bojsouuh, ?eﬁomm npodecop Menumuuckor (daxynarera Bojnomenuimmcke

aKazemMuje YHupepsutera on0pase y beorpany 3a yxy HayuHy obsact MMmyHosoruja, 4ian

§ e

[Ipod. mp T'opnana Panocassmesuh, Bampennn npodecop dakynrera MEAHIHHCKHX HayKa

Yuusepsurera y Kparyjesuy sa y:xy nayuny o6mact MukpoGronoruja 1 UMyHOJIOTH]a, YiIaH

Kparyjepar, 11.01.2018.rogune



