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Cilj: Ispitivanje vrednosti IL-33 u serumu
pacijenata sa AA pre i posle Sestomesetne
inhalatorne kortikosteroidne terapije (ICS Th) i
povezanosti dobijenih vrednosti I1L-33 sa
odredenim  klinickim i  laboratorijskim
karakteristikama ovih pacijenata.

Metode: Vrednost IL-33 u serumu odredena je
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postoji  signifikantna negativna korelacija
izmedu vrednosti serumskog nivoa IL-33 i
slede¢ih parametara pluéne fukcije: FEV1
(p<0,05), FEV1/FVC (p<0,05), PEF(p<0,05) i
MEF 25/75 (p<0,05). Posle Sestomesetne ICS

Th poboljsSava se pluéna funkcija, odnosno

\%




dolazi do porasta brzine protoka vazduha u
disajnim putevima kao i promena u pluénim
volumenima u zavisnosti od stepena opstrukcije
u odnosu na vrednosti pre ukljucenja
antiinflamatorne  terapije  (FEV1, FVC,
FEV1/FVC, PEF, MEF 25/75, za sve vrednosti
p<0,01). Dok je signifikantna negativna
korelacija dokazana izmedu IL-33 i vrednosti
FEV1 (p<0,01), FVC (p<0,01) i PEF (p<0,05).

Zakljucak: Serumski nivo IL-33 je znacajno
poviSen kod dece sa neleCenom, odnosno
nekontrolisanom AA. Sestomese¢na primena
ICS dovodi do znacajne redukcije I1L-33 u
serumu ¢ije su vrednosti u negativnoj korelaciji
sa vrednostima FEV1, FVC i PEF, odnosno
pozitivnoj korelaciji sa tezinom i kontrolom AA.
Rezultati naSe studije isticu da IL-33 ima
znacajnu ulogu u imunopatogenezi AA.
Odredivanje serumske vrednosti IL-33 moze biti

koristan indikator tezine AA.
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Abstract: Introduction: Interleukin 33 (IL-33) plays a

AB significant role in inflammatory and autoimmune

diseases, but its significance in the
immunopathogenesis of various allergic diseases
including allergic asthma (AA) has gained

increasing attention in research over recent years.
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Objective: Testing serum levels of IL-33 in
patients with AA before and after a six-month
inhaled corticosteroid therapy (ICS Th) and
correlation of 1L-33 values with specific clinical
and laboratory characteristics of these patients.
Methods: Serum levels of IL-33 were
determined in 61 patients with AA prior to the
initiation of ICS Th and following the six-month
ICS Th as well as in 30 healthy children. Data
processing was performed applying standard
methods of descriptive and analytical statistics.
Results: In patients with untreated AA, serum
levels of IL-33 were significantly higher as
compared to the patients who have received a six
month ICS Th (p <0.05) as well as to healthy
children (p <0.01). Patients with AA, who were
treated with ICS Th for six months, and healthy
children have similar serum IL-33 (p> 0.05). In
patients with AA, significant correlation between
serum IL-33 levels and eosinophilic peripheral
blood granulocytes (p>0.05), eosinophilic
granulocytes in nasal secretion (p>0.05) and the
total IgE in serum has not been observed for the
period prior to initiation and 6 months after the
administration of ICS Th.

In patients with untreated AA, there is significant
negative correlation between serum 1L-33 and
the following pulmonary functions test results:
FEV1 (p<0.05), FEV1/FVC (p<0.05), PEF
(p<0.05) and MEF 25/75 (p<0.05). After a six-
month ICS Th, significant improvement of

pulmonary functions was evident, that is,

IX




increase in airflow speed and lung volume
change as compared to the values determined
before the initiation of the anti-inflammatory
therapy (FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, MEF
25/75, for all values p<0.01). Significant
negative correlation between IL-33 and the
values of FEV1 (p<0.01), FVC (p<0.01)and
PEF (p<0.05) has been established.

Conclusion:  Serum level of IL-33 is
significantly elevated in children with untreated,
i.e., uncontrolled AA. A six-month ICS Th
asthma treatment results in significant reduction
of serum levels of IL-33. This level is negatively
correlated with FEV1, FVC and PEF values
while positively correlated with the severity of
the disease and control of AA. The results of our
study point out that IL-33 plays an important role
in  the immunopathogenesis of AA.
Quantification of serum IL-33 levels can be a

useful indicator of the severity of AA.

Accepted on Senate on: 30" of September 2016.
AS
Defended:
DE
Thesis Defend Board: president:
DB member:
member:




Sadrzaj

Lo UVOD ettt ettt bbbt nre e reas 1
L1 INTERLEUKIN-33 .. oo 5
1.1.1. Celijski iZVOTi TL-33 ....ovvrevireereeereiieee st tess st s st 6
I | I IO (1= ) (o USSR 7
1.1.3. 1L-33/ST2 SIGNAINT PUL ..ot 10
1.1.4. Bioloska funkcija IL-33........ccoiiiiiiiiiieieci e 11
1.1.5. IL-33/ST2 signalni put u imunskim ¢elijama...........c.cccoovevvniiiiiiiniiiienns 12
1.1.6. Znacaj IL-33 u odrZavanju homeostaze organizma............ccocevvvevviiveieennens 16
1.1.7. Znacaj TL-33 U INFEKCII...c.oiiiviiiiiiicicee e 17
1.1.8. IL-33 Ka0 @IArMIN ....ccuiiiiiiiieeee e 18
1.1.9. Znacaj 1L-33 U alergijskoj astMi........ccccoereiiieiiiiiiiieeeeee e 19
1.1.10. Znacaj 1L-33 u drugim atopijskim bolestima ............cccccevereiineniiinnnen 21
1.1.11. Znacaj IL-33 u drugima bolestima ...........ccooceiiiiiiiiniee 22
1.2. ALERGIISKA ASTIMA .o 26
1.2.1. DefiNICIJa @StME .....ooiiiiiiie et 26
1.2.2. EPidemiologija @StME ......c.coiiiiiiiiieiee e 27
1.2.3. Patofiziologija @StME ......cc.oiviiiiiiisieee e 28
1.2.4. KIaSITIKACIJA BSTME .......eciiecieeie et 30
1.2.5. DIJAgNOZA SME ....oviiiieiieiieeie sttt sttt sb e e e sre e 33



1.2.6. Diferencijalna dijagn0za aStme ..........cccevivevieiieeieeie s se e 39

1.2.7. TOK 1 Progn0za StIME ..........coiiirieiieieieiesie st 40
1.2.8. Farmakoterapija deCije aStime ........c.ccueveverieriereniesese e 41

1.3. ALERGIISKI RINITIS oot 49
IR T O I 1= 1 o | - SRS 49
IR T = o Lo (=1 0T (0] [0 | T WSSOSO 49
1.3.3. ELIOPAtOGENEZA. ......ccveeeeciiecie ettt 49
1.3.4. K1iniCki SIMPLOMI 1 ZNACT +..vveuveiieeiieiisiiesieeie et 51
1.3.5. KIBSITIKACTIA ...ttt 52
1.3.6. DIJAGNOZA. ....c.eeitieiieiieieiee ettt bbbttt bbb 53
13,7, LECRNJE....e ittt 53

2. CILJEVI ISTRAZIVANJA T HIPOTEZE ..........coooooiioeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereean, 56
2.1. CILJEVI ISTRAZIVANIA ..ottt 56
2.2. RADNA HIPOTEZA ..ottt S7

3. MATERIJAL I METODE ..ottt 58
3.1 BOLESNICH ..ttt ne e 58
3.2. METODOLOGIJA RADA ...ttt 60
3.3. STATISTICKA OBRADA PODATAKA.......cooieeireierierieneeeeeseseesensssenns 65

4. REZULTATI ISTRAZIVANJTA .....ooooioieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeee s s een e 66

4.1. Poredenje polne strukture, uzrasta i stanja uhranjenosti izmedu ispitivane i

KONTIOINE GIUPE ... eeieeeie ettt ettt et et et e et e sneesreesnesneesneenee s 66

Xl



4.2. Karakteristike iSpIitiVane grUPE.........coviieieeieiie et seese et 67
4.2.1. POrodiCna anamMNE@Za .........cerueriuueenieeaiiesieeateesieeateesieesbeesseesneesaeeasbessseesneens 67
4.2.2. Faktori rizika znacajni za nastanak alergijske astme...........ccccocveiviiiinenn. 70

4.2.3. Ranije potvrdena preosetljivost na inhalatorne i/ili nutritivne alergene....... 71

4.2.4. Ranije dijagnostikovana alergijska astma ............cccocvevvivniveve s 71
4.2.5. Ranije dijagnostikovan alergijski rinitiS...........cccoocevvveiiiiinviecc e, 72
4.2.6. Prisustvo alergijskog MNItiSa ..........ccovveieiiieiieie e 72
4.2.7. Tezina astme pre zapo€injanja leCenja ..........cevvrverieiinieeiieieseseee e 73
4.2.8. Rezultati SPT na inhalatorne alergene kod ispitanika...........c.ccccoocenviininnne. 73
4.2.9. Vrsta i ucestalost tegoba u ispitivanoj grupi dece .........cocevvevvrvenieiernennn. 76

4.3. Vrednosti serumskog nivoa IL-33 (pg/ml) u ispitivanoj i kontrolnoj grupi....... 78

4.4. Vrednosti eozinofilnih granulocita periferne krvi, eozinofilnih granulocita u
nosnom sekretu, ukupnog IgE u serumu kod ispitanika pre i posle sprovedene

Sestomesecne ICS terapPIfe ....ccvviviiiiiiiiiiiici e 79

4.5. Vrednosti nalaza pluéne funkcije kod ispitanika pre zapocinjanja ICS, 3 meseca 1

6 meseca 0od uvodenja ICS terapije........ccoervrriiiiiiriieiee e 80

4.6. Vrednosti 1L-33 u serumu kod dece uzrasta od 6 do 18 godina sa alergijskom

astmom pre zapocinjanja ICS terapije 1 kod zdravih ispitanika istog uzrasta ............ 82

4.7. Vrednosti IL-33 u serumu kod dece uzrasta 6 do 18 godina sa alergijskom astmom

posle sprovedene Sestomesec¢ne ICS terapije i kod zdravih ispitanika istog uzrasta.. 84

4.8. Vrednosti 1L-33 u serumu pre i posle Sestomesec¢ne ICS terapije kod dece uzrasta

6 do 18 godina sa alergijsSkom aSmOm .........cccoiiiiiiiii i 86



4.9. Vrednosti 1L-33 u serumu, ukupnog IgE u serumu, eozinofilnih granulocita u
perifernoj krvi, eozinofilnih granulocita u nosnom sekretu, pre i posle Sestomese¢ne

ICS terapije kod dece uzrasta od 6 do 18 godina sa alergijskom astmom.................. 88

4.10. Vrednost 1L-33 u serumu i nalaza pluéne funkcije kod dece uzrasta od 6 do 18

godina sa alergijskom astmMOmM ..........coviiieiiirneee e 92

4.11. Vrednosti 1L-33 u serumu u odnosu na tezinu, stepen kontrole alergijske astme i
primenjenu dozu ICS leka kod dece uzrasta od 6 do 18 godina sa alergijskom

Fo L) £ 010 1 0 TP 95

4.12. Odnos vrednosti I1L-33 u serumu kod dece uzrasta od 6 do 18 godina sa
alergijskom astmom i kod dece koja su istovremeno imala alergijsku astmu i alergijski

FINITIS Pre ZapoCetog 1ECENJA . ..oivviuieieieieie e 98

4.13. Odnos vrednosti I1L-33 u serumu kod dece uzrasta od 6 do 18 godina sa
alergijskom astmom i kod dece koja su istovremeno imala alergijsku astmu i alergijski

rinitis posle $estomeseCnog LECEN A ........uiirriiiiiiiiii e 101

4.14. Serumske vrednosti 1L-33 u odnosu na broj pozitivnih inhalatornih alergena

(mono, polisenzibilizacija) dobijenih SPT kod dece uzrasta od 6 do 18 godina sa

neleCenom alergijskom astmom .........ccccviiiiiiiiiiicii e 104
S.DISKUSIIA ettt 105
6. ZAKLIUCCT.......ccoooomiimiireiireiiseesse st 125
T LITERATURA Lttt 126

XV



Lista skracenica

IL
fl-1L-33
mIL-33
Ig

IFN
TNFa
LT
TGF

NF-HEV

GM-CSF

TSLP
FceRI
IL-1R
IL-1RI
TLR

ST2
IL-1RAcP

RANKL

interleukin

interlukin-33 pune duzine (engl. full-length interleukin-33)

zreli oblik interleukina-33 (engl. mature interleukin-33)
imunoglobulin

interferon

faktor tumorske nekroze alfa (engl. Tumor necrosis factor alpha)
limfotoksin (engl. limfotoxin)

faktor transformacije rasta (engl. transforming growth factor)

nuklearni faktor venula sa visokim endotelom (engl. nuclear factor from high
endothelial venules)

granulocitno-makrofagni faktor ~ stimulacije rasta (engl. granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor)

limfopoetina timusne strome (engl. thymic stromal lymphopoietin)
visokoafinitetni receptora za IgE

receptora za IL-1

receptor za interleukin 1-tip 1 (engl. interleukin 1 receptor-type I)

receptor slican Tolu (engl. Toll-like receptor)

receptor za I1L-33

pomoc¢ni receptorski protein za IL-1 (engl. IL-1 Receptor Accessory Protein).

receptorski aktivator za nuklearni faktor kB ligand (engl. receptor activator of

nuclear factor kB ligand)

XV



APRIL
RNK
MRNK

MyD88

IRAK

TRAF6

NF-kB

MAPK

P1-3K
PKB
mTOR
JAK

STAT

HMGB1
CD

kDa
ILCs2
NK
MSCs

TH

indukuju¢i ligand proliferacije A (engl. A proliferation-inducing ligand)
ribonukleinska kiselina
informaciona RNK (engl.messenger RNK)

mijeloidni diferencijacijski primarni odgovor 88 (engl. myeloid differentiation
primary response 88)

kinaza povezana sa receptorom za interleukin-1 (engl. interleukin-1 receptor-
associated kinases)

faktor 6 udruzen sa receptorom za faktor tumorske nekroze (engl. tumor
necrosis factor receptor associated factor 6)

nuklearni faktor kB

mitogenom aktivirana proteinska kinaza (engl.mitogen-activated protein
kinase)

fosfatidilinositol 3 kinaza (engl. phosphatidylinositol 3-kinase)

proteinska kinaza B (engl. protein kinase B)

ciljni molekul za rapamicin kod sisara (engl. mammalian target of rapamycin)
Janus kinaza (engl. Janus kinasa)

signalni transduktor i aktivator transkripcije (engl. signal transducer and
activator of transcription)

proteinski kompleks visoke mobilnosti 1 (engl. high-mobility group box-1)
obelezivac¢ limfocita (engl.cluster od differentiation)

kilodalton

limfoidne celije urodene imunosti tip 2 (engl. innate lymphoid cells type 2)
urodenoubilacke ¢elije (engl. natural killer cells)

mezenhimalne mati¢ne Celije (engl. mesenchymal stem cells)

pomo¢ni T limfociti (engl. T helper lymphocytes)

XVI



Tregs regulatorne T c¢elije (engl. regulatory T cells)

CTL citotoksi¢ni T limfociti (engl. cytotoxic T lymphocytes)

DCs dendritske celije (engl. dendritic cells)

FELF te¢nosti koja oblaze disajne putove (engl. respiratory extracellular lining fluid)

INOS inducibilna sintetaza azotnog oksida (engl. inducible isoform nitric oxide
synthase)

NO azot oksid

NO FENO azotni oksid u izdahnutom vazduhu (engl. fractional exhaled)

ECP eozinofilni katjonski protein (engl. Eosinophil Cationic Protein)

BHR bronhijalna hiperreaktivnost

RSV respiratorni sincicijalni virus

SPT ubodni kozni test (engl. Skin Prick Test)

AA alergijska astma

AR alergijski rinitis

LAR lokalni alergijski rinitis

AD atopijski dermatitis

SEL sistemski eritemski lupus

RA reumatoidni artritis

IBC inflamatorna bolest creva

MS multipla skleroza

GVHD bolest kalem protiv domacina (engl. Graft Versus Host Disease)

PEF vrsni ekspiratorni protok (engl. peak expiratory flow).

FEV1 forsirani ekspiratorni volumen vazduha izdahnut u prvoj sekundi (engl. forced

expiratory volume in 1 second)

FVC forsirani vitalni kapacitet (engl. forced forced vital capacity)

XVII



MEF

MDI

DPI

ICS

INCS

LTRA

LABA

SABA

ASIT

SLIT

GINA

ARIA

NAEPP 2007

PRACTALL

ATS

GWAS

ISAAC

srednji forsirani protok vazduha u ekspirijumu (engl. mid forced expiratory
flow)

merno-dozni inhaler (engl.metered-dose inhalers)

inhaler sa suvim prahom (engl.dry powder inhaler)

inhalatorni kortikosteroid (engl. inhalatory corticosteroids)

intranazalni kortikosteroidi

antagonist leukotrijenskih receptora (engl. leukotriene receptor antagonist).
dugodelujuci beta 2 agonist (engl. long-acting beta agonist)

kartkodelujuci beta 2 agonist (engl. short-acting beta agonist)

alergen specificna imunoterapija

sublingvalna imunoterapija

Globalna inicijativa za astme (engl. Global Initiative for Asthma)

Alergijski rinitis i njegov uticaj na astmu (engl. Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma)

Nacionalni program za obrazovanje i prevenciju astme (engl. National Asthma
Education and Prevention Program)

Primenljiva alergologija (engl. Practicing Allergology)
Americko torakalno drustvo (engl. American Thoracic Society).

Studija povezanosti celokupnog genoma (engl. Genome-Wide Association
Studies)
Internacionalna studija o prevalenciji astme i alergija kod dece (engl.

International Study of Asthma and Allergies in Children)

XVIII



UvOoD

Citokini su regulatorni peptidi koje mogu da proizvode sve ¢elije koje u svojoj
strukturi imaju jedro. Po prirodi su mali (8 — 40 kilodalton, kDa) proteini, peptidi ili
glikoproteini koje proizvode ¢elije kao odgovor na stimulaciju. Do sada je identifikovano
viSe od 200 molekula koji pokazuju citokinske osobine ukljucujuéi 1 38 interleukina.
Mnogi citokini imaju funkcije koje se medusobno preklapaju, a mnoge funkcije nisu
dovoljno ispitane. Citokini deluju preko specifi¢nih receptora na ciljnim ¢elijama.
Vezivanje citokina za receptor dovodi do transkripcije gena Sto rezultira fenotipskim 1/ili
funkcionalnim promenama ciljne ¢elije. Opste osobine citokina su: multifaktorijalnost
(zavisno od tipa celije na koju deluje jedan citokin moZe ispoljiti razlicite funkcije),
pleotropizam (jedan citokin moze da deluje na viSe tipova Celija), antagonizam (citokin
moze da umanyji/iskljuci dejstvo drugog citokina), sinergizam (citokini mogu medusobno
da pojacavaju dejstvo) 1 hijerarhija (razliita efikasnost i prioritet). Prema mestu
delovanja citokini mogu imati: autokrini efekat (citokin deluje na ¢eliju koja ga je
produkovala, parakrini efekat (citokin deluje na susedne ¢elije) i endokrini efekat (citokin
izlugen u cirkulaciju deluje na udaljene éelije).

Citokini se mogu klasifikovati na osnovu njihovog ¢elijskog porekla, dominantne

funkcije i prema strukturnoj sli¢nosti.



Prema c¢elijskom poreklu, citokini se dele na:
e Limfokine — citokini koje produkuju limfociti
e Monokine — citokini produkovani od strane monocita i makrofaga
¢ Interleukine — citokini produkovani od strane leukocita
U odnosu na dominantnu funkciju, citokini se klasifikuju na:
¢ Proinflamatorne citokine — odgovorni za akutnu inflamaciju
e Antiinflamatorne citokine — inhibitori inflamacije i pomazu u ozdravljenju
e Faktore rasta — neophodni za ¢elijski rast i prezivljavanje
e Hemokine — odgovorni za usmereno kretanje ¢éelija.
Prema strukturnim karakteristikama, citokini se klasifikuju u sledeée citokinske familije:
e Familija hematopoetina koju ¢ine: interleukin-2 (IL-2), IL-4, IL-5, IL-13, IL-15,
IL-21.
Familija interferona (IFN): IFNa, IFNB, IFNy.

Familija faktora tumorske nekroze: TNFa (engl. Tumor necrosis factor a, faktor
tumorske nekroze o), LTa (engl. limfotoxin a, limfotoksin a), LTP, RANKL
(engl. receptor activator of nuclear factor kB ligand, receptorski aktivator za
nuklearni faktor xB ligand), APRIL (engl. A proliferation-inducing ligand,
indukujuci ligand proliferacije A) i drugi.

IL-1 familija (IL-1a, IL-1p, IL-1Ra, 1L-18, 1L-33, IL-36a, IL-36p, IL-36y, IL-
36Ra, 1L-37, 1L-38)

IL-17 familija (1L-17, IL-25)

IL-10 familija (I1L-10, IL-22)

IL-12 familija (IL-12, IL-23, IL-35, IL-27)

TGF (engl. transforming growth factor, faktor transformacije rasta) familija
(TGF-a, B)

Familija hemokina: hemokinski ligand sa C-C motivom (CCL) 1 do 28,
hemokinski ligand sa CXC motivom (CXCL) 1 do 17, hemokinski ligand sa XC
motivom (XCL) 1 i 2, hemokinski ligand 1 sa CX3C motivom (CX3CL1).%3

IL-1 familiju citokina ¢ini 11 slede¢ih ¢lanova: IL-1a, IL-1P, IL-1Ra, IL-18, IL-33, IL-
360, IL-36pB, IL-36y, IL-36Ra, IL-37, IL-38.*



IL-1 familija citokina ima sledece znacajne osobine:

e Svi Clanovi IL-1 familije poseduju domen sli¢an IL-1 citokinu ¢ija proteinska
struktura ima karakteristike ,,lista deteline’” (engl. trefoil).

e Clanovi IL-1 familije se oslobadaju nezavisno od signalnih puteva i aktivnosti
endoplazmaticnog retikuluma i Goldzijevog aparata. Njihovo oslobadanje se vrsi
alternativnim sekretornim mehanizmima, preko sekretornih lizozoma, egzozoma,
egzocitoznih vezikula ili u sklopu ¢elijske nekroze.

e Svi ¢lanovi aktiviraju sebi svojstvene signalne puteve preko heterodimerskog
kopleksa koji sadrzi receptor 1 koreceptor.

e Funkcija ¢lanova IL-1 familije je autoregulatorna preko solubilnog receptora ili
antagonistickog peptida.

e Neki ¢lanovi IL-1 familije citokina imaju istovremeno dvojnu funkciju, kao
transkripcioni faktor u jedru ili kao citokin kada se oslobode. Primer su IL-1a, IL-
331 IL-37.

Funkcija ¢lanova IL-1 familije je veoma znac¢ajnu u imunskim procesima i patoloskim
stanjima. Kao §to je prikazano u tabeli 1: IL-101 IL-1p su usko povezani sa inflamatornim
odgovorom. Funkcija IL-1 se moze regulisati preko antagonistickog receptora za IL-1
(IL-1Ra). IL-18 uti¢e na razvoj Thl (engl. T helper, T pomoc¢nog) zapaljenskog odgovora
tako §to podstice efekat IL-12. U odsustvu IL-12 i IL-15, IL-18 moze stimulisati T2
zapaljenski odgovor. IL-36 se sastoji iz IL-36a, IL-36p i IL-36y izoforme koje imaju
zajednicki receptorski kompleks 1 imaju proinflamatornu ulogu u dermatitisu 1 zapaljenju
pluca. Funkcija IL-36 je kontrolisana preko antagonistickog receptora za 1L-36 (IL-36
Ra) i IL-36 vezujuceg proteina. IL-37 je skoro identifikovan kao imunski regulator koji
inhibira inflamatorni odgovor. Sam mehanizam dejstva nije u potpunosti razjasnjen. IL-
33 svoju aktivnost ispoljava aktivacijom ST2 i IL-1RACP receptora. Aktivacija IL-
33/ST2 signalnog puta indukuje Tw2 zapaljenski odgovor u raznim imunskim i
alergijskim bolestima. Aktivnost 1L-33/ST2 osovine moze biti regulisana uticajem
solubinog ST2 (sST2) receptora.> & 7



Tabela 1. Clanovi IL-1 familije

Naziv
familije

IL-1F1
IL-1F2
IL-1F3
IL-1F4

IL-1F5

IL-1F6
IL-1F7
IL-1F8
IL1-F9
IL-1F10

IL-1F11

Naziv

IL-1a
IL-1B
IL-1Ra
IL-18

IL-
36Ra

IL-36a
IL-37
IL-36p
IL-36y
IL-38

IL-33

Receptor/
koreceptor

IL-1RI
IL-1RACP
IL-1RI
IL-1RACP
IL-1RI
nepoznat
IL-18Ra
IL-18RfB
IL-1Rrp2
nepoznat

IL-1Rrp2
IL-1RACP
IL-18R a
IL-18BP
IL-1Rrp2
IL-1RACP
IL-1Rrp2
IL-1RACP
IL-1Rrp2
nepoznat
ST2
IL-1RACP

Osobina

Proinflamatorno
delovanje
Proinflamatorno
delovanje
Antagonist za
IL-1a, IL-1P
Proinflamatorno
delovanje
Antagonist za
IL-36a, IL-36p,
IL-36y
Proinflamatorno
delovanje
Antinflamatorno
delovanje
Proinflamatorno
delovanje
Proinflamatorno
delovanje
Antinflamatorno
delovanje

Tw2 odgovor,
proinflamatorno
delovanje

SintetiSe
se kao
prekursor
Da
Da
Ne
Da

Da

Da
Da
Da
Da
Da

Da

Neophodna
obrada za
aktivnost

Ne

Da

Ne

Da

Da

Da
Da
Da
Da
? Ne

Ne

Hromosom
lokacija

2914

2914
2q14.2
11q22.2-
g22.3

2014

2012 -ql4.1
2012 - ql4.1
2014
2012 — 921
2q13

9p24.1
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1.1 INTERL EUKIN-33

IL-33 je prvobitno identifikovan u venulama sa visokim endotelom i nazvan je
nuklearni faktor venula sa visokim endotelom (engl. nuclear factor in high endothelial
venules, NF-HEV).8 Sem $to se pretpostavljalo da ima ulogu u kontroli specijalizovanog
fenotipa visokih endotelnih ¢elija venula, stvarna uloga ovog citokina nije bila poznata.
Godine 2005. Schmitz i autori su utvrdili da je NF-HEV ¢lan IL-1 superfamilije i da deli
mnoga molekularna svojstva sa nekoliko citokina ove familije kao §to su IL-1a, IL-1J,
IL-1Ra, IL-18. Kako je identifikovan kao ¢lan IL-1 citokinske familije NF-HEV je
preimenovan u 1L-33 (poznat jos i kao IL-1F11).°

Gen za IL-33 je identifikovan 1999. godine u vazospasti¢nim cerebralnim
arterijama kod psa posle eksperimentalno indukovane subarahnoidalne hemoragije i
nazvan je DVS27 gen.® Humani gen za IL-33 je prvi put opisan 2003. godine kao gen
nuklearnog faktora venula sa visokim endotelom (NF-HEV).2 Humani gen za IL-33 je
lokalizovan na hromozomu 9 1 kodira protein koji sadrzi 270 aminokiselina. Molekularna
tezina humanog IL-33 proteina iznosi 30 kDa. Kada se uporedi sa ostalim ¢lanovima IL-
1 familije citokina, 1L-33 najviSe sli¢nosti ima sa IL-18.°

IL-33 se kao i ostali ¢lanovi familije IL-1 (izuzetak je IL-1Ra) sintetiSe kao
prekursor protein u punoj duzini - fl-1L-33 (engl. full-length IL-33, IL-33 pune duZine).
N terminalni kraj fl-1L-33 sadrzi HTH (engl. helix-turn-helix, heliks-zavoj-heliks) i NLS
(engl. nuclear location sequence, jedarna lokalizaciona sekvenca) funkcionalne motive
koji olakSavaju transport flI-IL-33 u ¢elijsko jedro. fl-1L-33 poseduje nekoliko regiona na
kojima se odvija enzimsko ,,cepanje’’ od strane proteza. Humani fl-1L-33 sadrzi 270
amino kiselina. U strukturi fl-1L-33 se razlikuju tri domena. Prvih 65 aminokiselina u
molekulu fl-IL-33 ¢ine nuklearni domen. Deo molekule fI-IL-33 od 66 do 111
aminokiseline predstavlja aktivacioni domen, dok segment fl-IL-33 od 112 do 270
aminokiseline ¢ini domen sli¢an IL-1 citokinu. Identifikovana su razli¢ita mesta
,cepanja’’ u aktivacionom domenu fl-1L-33 od strane razli¢itih inflamatornih proteaza,
pri ¢emu nastaju razliciti oblici zrele forme IL-33 - mlIL-33 (engl. mature IL-33).

Proteinaze produkovane od strane neutrofila tokom inflamacije kao Sto su elastaza,
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katepsin G i proteinaza 3 cepaju fl-1L-33 pri ¢emu nastaje mIL-33. U zavisnosti od mesta
enzimskog cepanja fl-1L-33, mogu nastati tri aktivne forme mIL-33: IL-33 g5.270, IL-33
99-270, 1L-33 109-270. Molekularna masa navedene tri humane mIL-33 forme se krece od 18
do 21 kDa. Takode, 1 druge proteinaze poreklom drugih inflamatornih ¢elija kao Sto su
granzim B, triptaza i himaza imaju moguénost enzimskog delovanja u aktivacionom
domenu fl-1L-33. Oba oblika IL-33, fl-IL-33 kao i mIL-33 mogu se vezati za ST receptor,
medutim ispitivanja pokazuju da mIL-33 ima oko 10 puta vecu biolosku aktivnost u
odnosu na fl-1L-33.1* Kaspaza 3 i 7 su enzimi koji se oslobadaju u procesu ¢elijske
apoptoze. Svoje proteoliticko dejstvo mogu ispoljiti u domenu sli¢nom IL-1 citokinu
unutar molekula 1L-33 i dovesti do njegove degradacije i inaktivacije Sto dovodi do

slabljenja njegovog proinflamatornog efekta.*?

1.1.1  Celijski izvori IL-33

Ispitivanja na animalnim i humanim modelima su pokazala da je IL-33
konstitutivno prisutan kod zdravih jedinki i to prvenstveno u jedrima nehematopoetskih
¢elija dok se u specijalizovanim populacijama epitelnih i endotelnih ¢elija identifikuje u
veéim koli¢inama.® 13

Izvor humanog IL-33 mogu biti razli¢iti organi. Do sada je dokazano da odredene
¢elije pluca, srca, creva, zglobova, koZze, slezine, limfnih ¢vorova i mozga imaju
sposobnost produkcije I1L-33. IL-33 se eksprimira u raznim nehematopoetskim ¢elijama,
prvenstveno u celijama urodenog imunskog sistema kao Sto su fibroblasti, adipociti,
glatko miSi¢ne Celije, endotelne 1 epitelne Celije, makrofagi 1 dendritske Celije. Nasuprot
tome, ste¢ene imunske ¢elije (T i B limfociti) nemaju sposobnost sinteze IL-33.1

U uslovima homeostaze organizma, sinteza IL-33 je na veoma niskom nivou i
veoma ga je tesko detektovati u serumu.'® Cinjenica da se vrednosti IL-33 mogu veoma
lako detektovati u inflamiranim tkivima i organima, kao i u serumu tokom traume,
infektivnih i inflamatornih poremecaja, ukazuje na njegovu proinflamatornu funkciju.®
Ispitivanje sprovedeno na miSevima pokazuje da kada se jednom eksprimira, 1L-33 je
uvek lokalizovan u jedru c¢elije koja ga sintetiSe zahvaljujuci prisustvu HTH i NLS
domena na N terminalnom delu fl-1L-33, koji omogucuju translokaciju IL-33 u ¢elijsko
jedro.}” Navedena ¢injenica daje objasnjenje zasto je inicijalno po otkriéu, IL-33 dobio

naziv nuklearni faktor venula sa visokim endotelom.®



Ispitivanja na kulturama ¢elija su pokazala da IL-33 moze biti sintetisan od strane
odredenih ¢elijskih kultura i osloboden kada éelija pretrpi oSteéenje ili nekrozu.!® Studija
sprovedena na kulturi humanih bronhijalnih epitelnih celija izlozenih alergogenom
ekstraktu gljive Alternaria pokazuje moguénost stimulacije sekrecije IL-33 u odsustvu
éelijskog osteéenja.’® Mehanizam sekrecije IL-33 od strane intaktnih ¢elija nije u
potpunosti jasan. Istice se mogucnost nekonvencionalne sekrecije kao i kod drugih
¢lanova IL-1 familije, preko sekretornih lizozoma, egzozoma ili egzocitoznih vezikula ali
i putem klasi¢nih mehanizama sekrecije proteina.'®

Oslobadanje fl-IL-33 od strane ¢elija koje su bile izlozene hemijskim i fizickim
ostecenjima, infekcijama ili posle nekroze ¢éelija nezavisno od uzroka njenog nastanka, je
dokumentovano u razli¢itim in vitro sprovedenim ispitivanjima.!* U in vivo uslovima kod
ljudi i miSeva, ekstracelularni (tkivne te¢nosti, organi, krv) IL-33 se identifikuje u
mnogim inflamatornim, traumatskim ili infektivnim uslovima.'® Kada se oslobodi, fl-1L-
33 moze biti obraden u pravcu m-1L-33 od strane neutrofilne serin proteaze, katepsina G
i elastaze koji se oslobadaju tokom infekcije ili inflamacije. Osloboden fl-1L-33 ili m-IL-
33 predstavljaju citokine koji posle vezivanja za svoje receptore pokre¢u signalni put i
imaju zna¢ajnu ulogu u imunitetu i bolesti.?’ Rezultati veéeg broja studija su pokazali da

IL-33 ukazuje na prisustvo traume, inflamacije ili infekcije domac¢ina.

1.1.2. IL-33 receptori

Citokini koji pripadaju porodici IL-1 svoju funkciju ostvaraju vezujuéi se za
istoimenu porodicu receptora (IL-1R) koji po strukturi pripadaju superfamiliji TLR—IL—
1R (engl. Toll-like receptor/interleukin-1 receptor, receptor slican Tolu/interleukin 1
receptor). TLR ¢ine porodicu transmembranskih signalnih proteina. Kod sisara je do
danas opisano 13 TLR gena. Po sastavu, TLR su transmembranski glikoproteini. Njihov
ekstraceluarni domen se sastoji iz leucin-bogatih ponavljajucih sekvenci (engl. leucin-
rich repeats, LRR). Citoplazmatski domen je homolog domenu receptora za interleukin 1
(IL-1R), pa se zajedno nazivaju Toll/IL-1R domen ili TIR i Cine tzv. receptorsku
superfamiliju. Za razliku od TLR, ekstracelularni domen IL-1R se sastoji iz Ig-sli¢nih
sekvenci.??

Receptor za IL-33 je heterodimerski kompleks sa¢injen od molekule ST2 (engl.
suppression of tumorigenicity, supresor tumorogeneze) i IL-1RACcP (engl. IL-1 Receptor



Accessory Protein, pomo¢ni receptorski protein za IL-1). IL-33 svoje bioloske efekte
ostvaruje vezivanjem za specifi¢ni, primarni ST2 kao i za koreceptor - IL-1RACP.% ST2
receptor je ¢lan porodice IL-1 receptora. IL-1RACP predstavlja zajednicku komponentu
receptora za veéi broj citokina koji pripadaju familiji IL-1.24

Gen za ST2 receptor (raniji nazivi T1, DER4, Fit-1 gen) je izolovan od strane
Tominag-e i saradnika 1989. u fibroblastima misa posle stimulacije sa onkogenom.? ST2
gen je kod ljudi smesten na drugom hromozomu, dok je kod miseva lokalizovan na prvom
hromozomu.?® Humani i misji ST2 gen kodiraju dve mRNA: kra¢cu mRNA (2,7 kilo-
baznih parova - kb) koja generiSe sintezu solubilne (sekretorne) izoforme ST2 receptora
(sST2) i duzu varijantu mRNA (5 kb) koja daljom obradom sintetiSe transmembransku
izoformu ST2 receptora (ST2L). Humani ST2 gen sem navedenih, alternativno kodira jo$
dve mRNA koje generiSu sintezu jo§ dodatno dve izoforme ST2 proteina i obeleZavaju se
ST2V i ST2VL. sST2 i ekstracelularni domen ST2L su identi¢ni, osim §to sST2 sadrzi
dodatnih devet amino kiselina na C terminalnom kraju molekule.®*27
Ekstracelualarni domen membranske forme ST2 receptora se sastoji od tri motiva Cija
grada je sli¢na imunoglobulinu (1g). Prva dva, distalna motiva su medusobno spojena i
povezana sa tre¢im, membranskim motivom. IL-33 se za ovaj kompleks vezuje izmedu
prva dva i tre¢eg motiva. Citoplazmatski deo membranske forme ST2 receptora ¢ini TIR
(Toll/IL-1 receptor) domen.?> 26 Membranska forma ST2 receptora je eksprimirana na
mnogim Celijama urodenog imuniteta poput: monocita, makrofaga, dendritskih celija,
eozinofilnih i bazofilnih granulocita, mast ¢elijama, ILCs2 (engl. innate lymphoid cells
type 2, limfoidne celije urodene imunosti tip 2), nuocitima, kao i na odredenim
podgrupama limfocita: NK c¢elijama (engl. natural killer cells, urodenoubilacke ¢elije),
NK-T ¢elijama (engl. natural killer T cells, urodenoubilacke T ¢elije), CD8" T ¢elijama,
TH2 ¢elijama (T helper type 2 cells, tip 2 pomoéne T ¢elije) 1 B1 ¢elijama. ST2 protein je
visoko eksprimiran na MSCs ¢elijama (engl. mesenchymal stem cells, mezenhimalne
mati¢ne Celije). Prisustvo ST2receptora na Tz i odsustvo na Thy Celijama ga ¢ini visoko
selektivnim markerom izmedu ove dve ¢elijske linije.32 2 30, 31,32, 33

ST2 receptor je identifikovan i na ¢elijama razli¢itih organa kao Sto su pluca,
zeludac, mozak, slezina, srce, bronhijalnim epitelnim celijama, fibroblastima,
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glatkomisi¢nim celijama, keratinocitima.” Dosadas$nja ispitivanja su pokazala da

mogucnost sinteze sST2 receptora imaju sledece cCelija: T2 limfociti, fibroblasti,



makrofagi, mnoge embrionalne ¢elije i éelije karcinoma dojke.®* sST2 vezuje IL-33 u
cirkulaciji 1 time onemogucuje njegovo vezivanje za transmembranski ST2 receptor. In
vivo 1 in vitro ispitivanja potvrduju antagonizam sST2 receptora u odnosu na funkciju IL-
33.% Trauma, inflamacija i infekcija su snazni induktori ekspresije sST2 receptora.
Medutim, navedeni faktori takode dovode do sinteze i oslobadanja IL-33. IL-33 ima
proinflamatornu ulogu, dok sST2 produkcija moze imati protektivni efekat u slucaju
prekomerne aktivnosti IL-33 posredovanog inflamatornog odgovora.® sST2 ima funkciju
solubilnog receptorskog ,,mamca’’ koji negativno reguliSe bioloske efekte IL-33.
Vezivanje sST2 za IL-33 dovodi do inaktivacije sistemskog efekta IL-33, ograni¢ava
potencijalno prekomerne, odnosno $tetne efekte ovog citokina.®” 1zoforma receptora
ST2V je identifikovana kod ljudi u gastrointestinalnom traktu i njegova funkcija nije
razjasnjena.*

IL-1RACP je unutar heterodimerskog kompleksa udruzen sa ST2 molekulom i
inicijalno je identifikovan kao IL-1R koreceptor. IL-1 se vezuje za IL-1RI (engl.
interleukin 1 receptor-type I, receptor za interleukin 1-tip 1) ali se ne vezuje za IL-1RACP.
IL-1RACcP se moze vezati za IL-1RI i time mu povecati afinitet za IL-1 pet puta. IL-
1RACP predstavlja koreceptor i za IL-33 i IL-36. IL-33 se vezuje za ST2 receptor ali ne i
za IL-1RACP. Interakcija izmedu IL-33 i ST2 receptora dovodi do angazovanja
pomocnog  receptora  IL-1RAcP. Vezivanje 1L-33 indukuje receptorsku
heterodimerizaciju potom i jukstapozicioniranje intracelularnog TIR domena oba

receptora, §to je neophodno za pokretanje nishodnog signalnog puta u ciljnim ¢elijama *



1.1.3. IL-33/ST2 signalni put

Mehanizmi kojima IL-33 ispoljava svoje dejstvo nisu u potpunosti razjasnjeni.
Dosadasnja ispitivanja sugeriSu da je dejstvo IL-33 sli¢no ostalim ¢lanovima porodice IL-
1, prvenstveno IL-1p i IL-18.

Posle sinteze pro-1L-33 dolazi do njegove obrade - ,,cepanja’’ od strane kaspaze-
1 a potom do transporta u lizozom i fuzije sa plazma ¢elijskom membranom $to rezultira
oslobadanjem IL-33 kao slobodnog citokina u intersticijum. Oslobodeni IL-33 se potom
vezuje za njegov receptorski kompleks ST2 i IL-1RAcP.% 4
Ispitivanja potvrduju da je MyD88 (engl. myeloid differentiation primary response 88,
mijeloidni diferencijacijski primarni odgovor 88) /IRAK (engl. interleukin-1 receptor-
associated kinases, kinaza povezana sa receptorom za interleukin-1)/TRAF6 (engl. tumor
necrosis factor receptor associated factor 6, faktor 6 udruzen sa receptorom za faktor
tumorske nekroze) put od najveéeg znacaja u IL-33 signalizaciji.**

Vezivanje IL-33 za ST2/IL-1R pomo¢ni protein ima za cilj aktivaciju NF-kB
(nuklearni faktor kB). Navedeni efekat postize se preko aktivacije IRAK 1, IRAK 4 i
MyD88 i TRAF6. Interakcija izmedu IL-33 i ST2/IL-1R pomo¢nog proteina, sem opisane
aktivacije NF-kB znacajnog u inflamatornom odgovoru, dovodi i do aktivacije MAPK
(mitogen-activated protein kinase, mitogenom aktivirana proteinska kinaza) i
posledi¢nog stvaranja IL-4, IL-5, IL-13.% 42

Nasuprot opisanom proinflamatornom efektu preko aktivacije NF-kB, ispitivanje
na miokardiocitima i fibroblastima pokazuje da IL-33 vezivanjem za p65 subjedinicu
NK-kB moze da inhibise aktivaciju NF-kB indukovanu angiotenzinom Il i fenilefrinom.*
Opisani efekat ukazuje da IL-33 ima moguénost modulatornog dejstva na NF-kB i
moguénost redukcije inflamatornog odgovora.*®

Aktivnost IL-33 moze biti izmenjena od strane sST2 ukoliko se za njega veze pre
nego za receptorski kompleks ST2/IL-1RAcP. sST2 je varijanta ST2 proteina pune duzine
kojem nedostaje transmembranski i citoplasmatski domen. sST2 u ekstracelularnoj
sredini moze vezati slobodan IL-33, ¢ime efikasno snizava koncentraciju IL-33
dostupnog za vezivanje za ST2L a time redukuje bioloski efekat IL-33.4% 52

Opisani su i drugi mehanizmi koji mogu biti odgovorni za IL-33 signalizaciju u
razli¢itim  Celijama, ukljucuju¢i PI-3K (engl. phosphatidylinositol  3-kinase,

fosfatidilinositol 3 kinaza) /PKB (engl. protein kinase B, proteinska kinaza B) /mTOR
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(engl. mammalian target of rapamycin, ciljni molekul za rapamicin kod sisara), kao i JAK
(engl. Janus kinasa, Janus kinaza)/STAT (engl. signal transducer and activator of

transcription, signalni transduktor i aktivator transkripcije) signalni put.3 44

1.1.4. BioloSka funkcija IL-33

IL-33 se u uslovima homeostaze konstitutivno eksprimira u jedru celija koje ga
produkuju, ukljucujuéi epitelne celije, endotelne celije krvnih sudova, fibroblaste,
retikularne ¢elije limfoidnog tkiva i post-mitoticke oligodendrocite u mozgu.t 4
Ekspresija nuklearnog IL-33 u uslovima homeostaze se dodatno pojac¢ava ushodnom
regulacijom tokom inflamacije, a IL-33 se moze dodatno produkovati i od strane drugih
Gelija.16:46

fl-1L-33 je bioloski aktivan i moze se osloboditi iz jedra Celije koja ga produkuje
posle ostecenja cCelije ili Celijske smrti usled nekroze. Citokinska aktivnost 1L-33 je
regulisana nuklearnom kompartmanizacijom, sekvestracijom 1 proteolitickom
maturacijom. Tokom apoptoze, IL-33 je inaktiviran od strane kaspaze koja svoje
proteoliti¢ko dejstvo ispoljava unutar IL-1 sli¢nog domena.*’

Tokom inflamacije, aktivacioni domen IL-33 je izlozen dejstvu inflamatornih
proteaza iz mastocita i neutrofilnih granulocita, $to dovodi do formiranja zrele forma IL-
33 — mlL-33 koja poseduje 10 do 30 puta veéu biolosku aktivnost u odnosu na fI-1L-33.*
8 IL-33 je dominantno produkt éelija tkiva, mada su i aktivirani leukociti koji
predstavljaju klasian izvor drugih proinflamatornih citokina znacajni izvor ovog
citokina.*® Kada se nade u ekstracelularnoj sredini, mIL-33 se brzo inaktivira (<2 h)
oksidacijom od strane cisteinskih ostataka.=

Nuklearna lokalizacija IL-33 je fundamentalna karakteristika ovog citokina koja
je zapazena kod svih ¢elija koje imaju sposobnost njegove produkcije.*® U jedru 1L-33 se
vezuje za hromatin preko hromatin-vezujuc¢eg motiva koji je smesten u N-terminalnom
nuklearnom domenu IL-33. Ovaj domen je konzerviran u svim IL-33 sekvencama $to
ukazuje na njegov znacaj u nuklearnoj lokalizaciji i u spajanju sa hromatinom. Ispitivanja
su pokazala da IL-33 moze imati dvojnu funkciju, ekstracelularno kao ¢lan IL-1 porodice
citokina a intracelularno kao nuklearni faktor regulacije genske ekspresije.>*

Glavna uloga IL-33 u ¢elijskom jedru i posledica njegovog povezivanja sa hromatinom

je regulacija ekstracelularne citokinske aktivnosti dok nuklearna kompartmanizacija ili
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sekvestracija IL-33 predstavlja evolutivni mehanizam za odrzavanje imunske homeostaze

i zastite organizma od letalne inflamacije.>

1.1.5. IL-33/ST2 signalni put u imunskim ¢elijama

1.1.5.1. Pomo¢ni T limfociti, tip 2 (engl. T helper type 2 lymphocytes, TH2)

ST2 receptor je prvi put opisan kao receptor koji se nalazi na Tw2 limfocitima dok
je njegov ligand bio nepoznat. Njegova ekspresija je nezavisna od IL-4, IL-5 i IL-10 i
njihovo odsustvo ne uti¢e na ST2 ekspresiju na Th2 celijama. ST2 ekspresija na Th2
¢elijama je zavisna od GATA3 signala, a IL-6, IL-1, IL-5 i TNF je pojacavaju. Navedene
¢injenice upucuju da se ST2 ekspresija javlja kasno tokom Th2 diferencijacije. 1L-33
povecava gensku ekspresiju TH2 citokina, IL-4, IL-5 i IL-13, dovodi do eozinofilije i
povedanja titra IgE i IgA u serumu.® Antigen specifitne ST2 + Tw2 éelije pokazuju
izrazeniju produkciju IL-5 i IL-13 u poredenju sa antigen nespecificnim ST2-/- Th2
¢elijama. IL-33 polarizacija naivne CD4+ T Celije koja je stimulisana antigenom dovodi
do visoke produkcije IL-5, ali ne i do produkcije IL-4. In vivo, aplikacija IL-33 dovodi
do povecanja broja limfocita u cirkuliSucoj krvi i povecane sekrecije TH2 citokinskog
profila u timusu, slezini, jetri i plu¢ima.>® 1L-33 je dozno zavisan hemotakti¢an molekul
za T2 limfocite, $to je pokazano u in vitro, i u in vivo uslovima.> Cinjenice da odsustvo
ST2 receptora na TH2 ¢elijama tokom infekcije helmintskim parazitom Nippostrongylus
brasiliensis-om nije uticalo na T2 posredovan odgovor, kao i da na mi§jem modelu
astme aktivnost Th2 celija nije zavisila od prisustva ST2 receptora, ukazuje da ST2
receptor nije neophodan u Tu2 funkcionisanju.>® Nedavna studija je pokazala da ljudske

i mi§je Th2 ¢elije ne proizvode sST2 u in vitro uslovima.®

1.1.5.2. Pomo¢ni T limfociti, tip 9 (engl. T helper type 9 lymphocytes, TH9)

THI Celije proizvode IL-9 i predstavljaju najnoviju subpopulaciju T celija Cija
polarizacija je posredovana TGF- B i IL-4 signalnim putevima.®” 8 Ispitivanja pokazaju
da TH9 ¢celije Cine znacajne posrednike u imunskom odgovoru kod astme, autoimunskih
oboljenja i parazitarnih infekcija, dok je IL-9 povezan sa smanjenim Tnl imunskom

odgovorom kod pacijenata sa tuberkulozom. %% 8 In vitro studija pokazuje da izlaganje
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TH2 polarizovanih humanih ¢éelija TGF-f 1 IL-33 dovodi do povecane ekspresije IL-9 i
ST2.51

1.1.5.3. Regulatorne T ¢éelije (engl. regulatory T cells, Tregs)

Znacaj ST2/IL-33 signalizacije u Tregs ¢elijama je opisan u eksperimentalnom
modelu kolitisa u kome je tretman sa IL-33 doveo do smanjenja oSte¢enja tkiva kolona i
redukcije simptoma.®? Dokazano je da IL-33 poveéava broj Tregs ¢elija kod miseva sa
kolitisom. U eksperimentalnom modelu autoimunskog encefalomijelitisa, stimulacija
ST2/IL-33 osovine u Tregs ¢elijama dovodi do povecanja njihovog broja i smanjenja
produkcije 1L-17 i IFN-y.%% ®* Ispitivanje na migjem modelu GVHD (engl. graft-versus-
host disease, bolest kalem protiv domacdina) je pokazalo da svakodnevni
pretransplantacioni desetodnevni tretman sa IL-33, u posttransplantacionom periodu
dovodi do poveéanog broja ST2+ Tregs ¢elija, smanjenog nakupljanja T ¢elija u GVDH
organima $to ima za posledicu znacajno blaZi oblik bolesti.®® Tretman miSeva primaoca
transplantiranog srca sa 1L-33 dovodi do povecanja Tregs celija i mijeloidnih
supresorskih Celija, §to rezultira njihovom veéom stopom preZivljavanja.®® Sli¢no,
primena IL-33 kod miSeva sa transplantiranom kozom dovodi do povecanja broja Tregs
¢elija u graftu, smanjenje produkcije IL-17 i IFN-y, poveéanja koncentracije 1L-10, te
posledi¢no poveéava opstanak grafta.’ Takode, i druge studije pokazuju da IL-33

signalizacija u Tregs éelijama pojacava njihovu imunomodulatornu funkciju.®® °

1.1.5.4. Urodene limfoidne celije tip 2 (engl. innate lymphoid cells type 2, ILCs2)

ILCs2 su prvi put identifikovane u misjem i humanom mezenterijumu kao c-Kit,
Sca-1, IL-7Ra i ST2 pozitivna éelijska linija.”® 7t
Ove celije su pokazale protektivnu ulogu u borbi protiv parazitarnih infekcija crevnim
glistama i u regulaciji metaboli¢ke homeostaze "> Kasnije su ispitivanjima na humanim
modelima identifikovane ST2+ ILCs2 u plu¢ima i crevima, sa moguénoS¢u produkcije
IL-5 i IL-13. Ispitivanje na mi$jem modelu je pokazalo da stimulacija ILCs2 sa 1L-33
dovodi do poveéane produkcije IL-5 i 1L-13.7° Stimulacija ST2/IL-33 osovine dovodi do
ekspanzije ILCs2 u in vivo uslovima.” 7 Neill i saradnici u svom istrazivanju zakljucuju
da su ILCs2 kljuéne c¢elije u produkciji Th2 citokinskog profila posle infestacije sa
Nippostrongylus brasiliensis. Takode, u istom istrazivanju je dokazano da odsustvo IL-

33 i IL-25 signalizacije na ILC2s dovodi do izostanka ranog odgovora na
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Nippostrongylus brasiliensis infekciju, usled smanjene ekspanzije ILCs2 ¢elijske linije i
nedostatka produkcije I1L-13.”° Tokom inflamacije pluéa IL-33 podsti¢e produkciju
citokina od strane ILCs2s ¢elija.’* Studija na mi§jem modelu eozinofilne inflamacije
disajnih puteva je pokazala da transkripcioni faktor T-bet reguliSe produkciju IL-9 od
strane 1L-33 stimulisanih ILCs2.” Prekomerna stimulacija ILCs2 sa IL-33 tokom procesa
remodeliranja jetre nastalog posle hemijskog ostecenja, dovodi do njenog ubrzanog

fibroziranja.”

1.1.5.5. Citotoksi¢ni T limfociti (engl. cytotoxic T lymphocytes, CTL)

CTL igraju vaznu ulogu u odbrani domacina od infekcije i tumora. CTL svoju
funkciju postizu preko sekrecije citotoksi¢nih molekula — perforina i granzima. CTL
imaju moguénost ekspresije ST2 i produkcije sST2.”" ® Uprkos ¢injenici da CTL
pokazuju nizak nivo ST2 ekspresije, u kompletnom odsustvu IL-33 ili ST2 receptora
registruje se oslabljen odgovora CTL na infekciju sa virusom limfocitarnog
horiomeningitisa.”® Dokazano je da ST2/IL-33 signalni put poboljsava CD8+T ¢elijsku

antitumorsku aktivnost.”

1.1.5.6. B éelije

ST2 ekspresija je dokazana na B1 B ¢elijama dok na B2 B ¢elijama se ne
identifikuje. Limfociti B1 B proizvode IgM i imaju klju¢nu ulogu u ranoj odbrani od
bakterijskih i virusnih infekcija. IL-33 dovodi do izrazenije proliferacije B1B c¢elija i
produkcije IgM, I1L-5i IL-13 u in vitro i in vivo uslovima.®’ Nedavne studije su pokazale
da tretman sa I1L-33 kod miSeva povecava broj cirkulisu¢ih B ¢elija koje prizvode IL-10
1 koje se razlikuju od konvencionalnih B1 1 B2 ¢elija. Primena navedenih B ¢elija koje

produkuju 1L-10 je kod IL-10 -/- migeva onemoguéila razvoj spontanog kolitisa.®!

1.1.5.7. Urodeno ubilacke T ¢elije (engl. natural killer T, NK T)

Delovanje 1L-33 na iNKT (engl. invariant natural killer T, invarijantna urodeno
ubilacka T) Celije dovodi do povecane produkcije IL-4, IL-5, IL-13, TNFa i INF—y.
Aktivacija signalnog puta ST2/IL-33 u NKT ¢elijama miSeva dovodi do njihove
ekspanzije i aktivacije. MiSevi koji su tretirani sa IL-33 imali su dvostruko vise NK T
¢elija u slezini u jetri, u poredenju sa netretiranim miSevima. Aktivacija signala u ST2

receptoru indukuje produkciju IFN-y.%3
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1.1.5.8. Pomoc¢ne T éelije, tip 1 i tip 17 (engl. T helper type 1; T helper type 17,
THl; Tul7)

Nedavne studije pokazuju zna¢aj ST2/IL-33 signalnog puta u Tul i THl7
posredovanim oboljenjima. U mi§jem modelu artritisa indukovanog kolagenom, tretman

sa anti-sST2 antitelom je smanjio produkciju IFN-y i IL-17.%2

1.1.5.9. Mastociti

IL-33 deluje na mastocite tako Sto produzava njihovo prezivljavanje i stimuliSe ih

da lu¢e IL-8, IL-13 i histamin.®

1.1.5.10. Makrofagi

IL-33 moze da aktivira makrofage.3* Makrofagi su vazne urodeno imunske éelije
koje poseduju tri kljuéne funkcije: fagocitoza mikroorganizama i apoptotskih celija,
prezentacija antigena preko MHC klase I i luCenje Sirokog spektra citokina, hemokina i
inflamatornih medijatora. ldentifikuju se dva fenotipska podskupa makrofaga: M1
(klasi¢no aktivirani od strane INF-y i LPS (lipopolisaharid) i M2 (alternativno aktivirani
sa IL-4 i IL-13). Dokazano je da IL-33 potencira IL-13 posredovanu polarizaciju M2 i
doprinosi zapaljenju disajnih puteva. In vitro, IL-33 potencira 1L-13 indukovanu
polarizaciju makrofaga u kostanoj srzi i alveolama prema M2 fenotipu. Ispitivanje na
misjem modelu pokazuje da ubrizgavanje rekombinantnog IL-33 dovodi do M2
polarizacije alveolarnih makrofaga i poja¢ava inflamaciju disajnih puteva.®
IL-33 moze imati protektivnu ulogu u Kkeratitisu izazvanom Pseudomonas aeruginosa,
tako $to stimulise ludenje antiinflamatornih citokina iz M2 makrofaga.® Stimulacija IL-
33/ST2 osovine dovodi do intenziviranja prozapaljenjskog odgovora makrofaga posle

stimulacije sa LPS.#’

1.1.5.11. Bazofilni granulociti

Aktivacija ST2/IL-33 osovine osim §to uti¢e na sekreciju T2 citokinskog profila
kao $to su IL-4 i IL-13, utice i na sekreciju IL-8 preko aktivacije IL-3 ili Fce receptora na
bazofilnim granulocitima. Bazofili mogu osloboditi sST2 posle aktivacije sa IL-3 i C5a

ili anti-FceRIo antitelima, dok IL-33 spre¢ava otpustanje sST2.%2
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1.1.5.12. Eozinofilni granulociti

IL-33 je identifikovan kao novi faktor diferenciranja eozinofila iz progenitorskih
¢elija kostane srzi. IL-33 moze povecati ST2L ekspresiju na eozinofilima. U in vitro i in
vivo uslovima IL-33 indukuje proizvodnju IL-13 i drugih proinflamatornih citokina od
strane eozinofilnih granulocita koji znacCajno pojacavaju inflamatorni odgovor u
alergijskim stanjima i alergijskoj astmi (AA).28 Primena anti-ST2 antitela dovodi do

smanjenog prezivljavanja eozinofila.®

1.1.5.13. Neutrofilni granulociti

IL-33 moze da aktivira neutrofile. Prisustvo ST2 na neutrofilima je jasno
dokumentvano ali se malo zna o njegovoj funkciji.% Ispitivanje na misevima je pokazalo
da IL-33 aplikovan u kozu dovodi do migracije i nakupljanja neutrofila.* IL-33 podstice
migraciju neutrofila na mesto infekcije preko povecane ekspresije CXCR2 (engl. C-X-C
chemokine receptor type 2, CXC hemokinski receptor tip 2) i CR3 (engl. complement
receptor 3, receptor komplementa 3).%2

1.1.5.14. Dendritske ¢elije (engl. dendritic cells, DCs)

IL-33 moze da aktivira DCs.3* DCs na svojoj éelijskoj povrsini pokazuje nizak
nivo ekspresije ST2 receptora. Izlaganje DCs rapamicionom snazno povecava ST2
receptorsku ekspresiju preko autokrine IL-1p signalizacije.®®
Aktivacija ST2/IL-33 osovine u DCs dovodi do poveéane produkcije 1L-4, IL-5, IL-13,
CCL17, TNF-a i IL-1B. U prisustvu naivnih CD4+ T c¢elija, 1L-33 aktivirane DCs
indukuju T ¢elijsku produkciju IL-5 i IL-13 ali ne i IL-4 i INF —y.%

In vitro i in vivo studije pokazuju da su IL-33 aktivirane DCs neophodne za ekspanziju
ST2 + Tregs ¢elija preko produkcije IL-2 od strane DCs. Navedeni mehanizam ekspanzije

Tregs ¢éelija bi mogao biti efikasan u tretmanu inflamatornih bolesti.%

1.1.6. Znacaj IL-33 u odrzavanju homeostaze organizma

Sve vise studija ukazuje na Cinjenicu da IL-33 igra znacajnu ulogu u zdravlju i
nastanku bolesti. Objasnjenje lezi u Cinjenici da je 1L-33 pleotropni citokin koji se
sintetiSe kao odgovor na infekcije, stres i1 inflamaciju a ST2 receptorski protein se
eksprimira na Sirokom spektru imunskih éelija.* Krajnji efekat aktivacije IL-33/ST2
osovine moze biti prozapaljenjski ali i antizapaljenjski i protektivni, zato 1L-33 i ST2
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receptor predstavljaju sve ¢es$¢i predmet ispitivanja u cilju preciziranja njihove uloge u

odrzavanju homeostaze organizma i posebno u nastanku zapaljenjskih bolesti.*% % %7

1.1.7. Znacaj 1L-33 u infekciji

Do sada sprovedena ispitivanja pokazuju da IL-33 ima znafajnu ulogu u

parazitarnim, bakterijskim i virusnim infekcijama.

1.1.7.1. Parazitarne infekcije

Veliki broj studija potvrduje znacaj I1L-33 u odbrani organizma od parazitarne
infekcije. Zastitina uloga IL-33 je dokazana kod Toxoplasma gondii, Leishmania major,
Trichuris muris, Nippostrongylus brasiliensis i Strongyloides venezuelensis parazitarnim
infekcijama. Antiparazitarni efekat IL-33 postize indukcijom T2 ¢elijskog odgovora koji

je kljuéni mehanizam u ubijanju parazita.'*

1.1.7.2. Bakterijske infekcije

Signalni put ST2/IL-33 je od kljuénog znacaja u zastiti od nekih bakterijskih
infekcija. Dokazano je da IL-33 igra vaznu ulogu u indukciji imunskog odgovora u gram
negativnoj bakterijskoj sepsi i Pseudomonas aeruginosa infekciji. Nije dokazan znacaj
IL-33 u Mycobacterium tuberculosis infekciji jer miSevi sa ST2 deficijencijom razvijaju
normalnu odbranu protiv ovog patogena. Zaklju¢ak navedenog ispitivanja jeste da uloga
IL-33 u bakterijskoj infekciji moze varirati u zavisnosti od vrste bakterije, nivoa I1L-33 u
inficiranim ¢elijama, kao i od imunskog statusa domac¢ina.**

Drugo istrazivanje je pokazalo da IL-33 umanjuje sistemski zapaljenjski odgovor i da

aktivacija 1L-33/ST2 osovine podsti¢e baktericidne mehanizme, odnosno doprinosi

efikasnijem uni$tavanju bakterija i smanjenoj smrtnosti usled sepse.®

1.1.7.3. Gljivi¢ne infekcije

Protektivna uloga IL-33 je opisana i u infekciji gljivicom Candida albicans. 1L-33
dovodi do jaCanja antimikoti¢ne aktivnosti neutrofilnih granulocita tako $to im povecava

fagocitnu aktivnost putem modulacije signalnih puteva urodenih imunskih receptora.®?
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1.1.7.4. Virusne infekcije

Aktivacija ST2 receptora u ILCs2 od strane IL-33 je znacajan mehanizam u zastiti
pluéa od virusnih infekcija. Blokiranje ST2 signalizacije u mi§jem modelu infekcije sa
influencom dovodi do smanjenog broj ILCs2 u plu¢ima, redukuje pluénu funkciju,
naru$ava epitelni integritet disajnog puta i slabi remodeliranje respiratornog tkiva.%
Odsustvo ST2 receptora na animalnim NK ¢elijama nije uticalo na razvoj ¢elija ali je
znadajno redukovalo njihovu protektivnu ulogu u citomegalovirusnoj infekciji.%® U studiji
sprovedenoj na 207 hospitalizovane dece u prvoj godini zivota sa bronhiolitisom
uzrokovanim respiratornim sincicijalnim virusom (RSV) utvrdene su signikantno vece
vrednosti sST2 proteina kod odojéadi koja su imali tezi oblik RSV bronhiolitisa i
zahtevali mehanic¢ku ventilaciju, $to ukazuje na mogucu vezu IL-33/ST2 osovine i tezine

bronhiolitisa.1%

1.1.8. IL-33 kao alarmin

Alarmini, u koje spadaju HMGB1 (engl. high-mobility group box-1, proteinski
kompleks visoke mobilnosti 1) i IL-1a imaju funkciju da ,,obavesStavaju® imunski sistem
da je doslo do ostecenja Celije odnosno da regrutuju i aktiviraju imunske celije. Alarmini
su endogeni molekuli koji se oslobadaju posle nekroze ¢elije, a mogu ih stvarati i luciti i
imunske ¢elije. Mogu biti hemotakti¢ni za leukocite, uticati na sazrevanje dendritskih
éelija ili dovesti do stvaranja proinflamatornih citokina.'%!

Studije novijeg datuma isti¢u znac¢aj IL-33/ST2 osovine kao alarmina u inflamatornom
procesu.®® Prilikom nekroze éelija, IL-33 koji se nalazi u jedru éelije oslobada se u
bioloski aktivnom obliku tj. u punoj duzini, vezuje se za ST2 receptor na imunskim
¢elijama, $to dovodi do oslobadanja proinflamatornih i Tw2 citokina (npr. IL-4, IL-5, IL-
13 i TNFa).* 102 Osteéenje tkiva koje moze biti izazvano infekcijom (posebno virusnim
infekcijama koje su povezane sa razvojem AA i njenim egzacerbacijama) dovodi do
oslobadanja IL-33 iz epitelnih ¢elija. Izlaganje preosetljivih osoba alergenu takode moze
dovesti do oSte¢enja tkiva i oslobadanja IL-33. Zahvaljuju¢i sposobnosti da aktivira
dendri¢ne Celije i regrutuje, polarizuje i aktivira T2 Celije, IL-33 moze da dovede do TH2
posredovanog zapaljenja u astmi. Direktnim dejstvom IL-33 na mast ¢elije dolazi do

oslobadanja TNF koji potencira reakciju senzibilizacije na antigen. Indirektno preko mast

¢elija 1 IL-13, 1L-33 indukuje eozinofiliju i hiperreaktivnost disajnih puteva. 1L-33
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indukovana mobilizacija eozinofila je jednim delom posredovana sa CCL11 oslobodenim
od strane makrofaga.1®

1.1.9. Znacaj IL-33 u alergijskoj astmi

Astma je najceSc¢a hroni¢na bolest kod dece i odraslih. Uprkos €injenici da je
AA Tu2 posredovana bolest, terapijski koncept supresije Tn2 funkcije nije pokazao
efikasnost kod svih pacijenata. IL-33 je citokin novijeg datuma koji znacajno implicira u
patogenezi AA, §to je jasno dokumentovano u vecini studija koje su sprovedene do
sada.1°4' 105

IL-33/ST2 osovina je od samog poc¢etka povezivana sa T2 imunskim odgovorom
te su i ispitivanja bila usmerena na uticaj I1L-33 i ST2 receptora u T2 posredovanim
poremecajima. Vecina rezultata ukazuju da aktivacija IL-33/ST2 osovine ima
proinflamatorni efekat i pospesuju AA.1% 197 Nivo sST2 i IL-33 su poveéani u serumu
i/ili plu¢ima miseva sa indukovanom inflamacijom disajnih puteva.?®

GWAS studija (engl. genome-wide association studies, studija povezanosti
celokupnog genoma) pokazuje da se polimorfizam unutar gena koji je povezan sa
funkcionalnim promenama za IL-33 i ST2 receptor identifikuje kod pacijenata sa astmom
i pretstavlja povecan rizik od razvoja astme.'%

U holandskoj studiji sprovedenoj na porodicama koje boluju od AA, odredeni
polimorfizam gena za IL33 je bio povezan sa bronhijalnom hiperreaktivo$¢u i pove¢anom
koncentracijom serumskog nivoa ukupnog IgE.®

U plu¢ima odraslih ispitanika obolelth od AA identifikuje se visok nivo
ekspresije 1L-33 u alveolarnim makrofagima, CD11c* ¢elijama i epitelnim ¢elijama. '

U glatko miSi¢nim 1 epitelnim Celijama pluc¢a odraslih pacijenta sa teSkim
oblikom astme se identifikuju znacajno vece vrednosti 1L-33 u odnosu na zdravu
kontrolnu grupu. Uzorci biopsije bronhijalnog epitela pokazuju znacajno vece
koncentracije mRNA IL-33 kod odraslih osoba koje imaju astmu u odnosu na pacijente
koji nemaju astmu. 'Vrednosti nivoa IL-33 su zna¢ajno veée u bronhoalveolarnom
lavatu kod adultnih pacijenata sa teSkom astmom, u poredenju sa pacijentima koji su imali
blagu astmu.'? Bianchetti i saradnici su u svojoj studiji na adultnim ispitanicima pokazali

da pacijenti sa AA imaju izrazeniju ekspresiju ST2 receptora na cirkuliSu¢im fibrocitima
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u odnosu na zdravu, kontrolnu grupu i da izlaganje rekombinantnom, humanom I1L-33
indukuje proliferaciju i migraciju fibrocita u pluéno tkivo.!*®
U studiji sprovedenoj kod odraslih ispitanika, IL-33 je povezan sa pogorSanjem
astme. Dokazana je pozitivna korelacija izmedu serumskog nivoa ST2 i tezine odnosno
pogorsanja astme kao i negativna korelacija sa PEF-om (engl. peak expiratory flow,
vrinim ekspiratornim protokom).*’
Kod dece i odraslih pacijenata obolelih od astme se registruju povisene vrednosti

sST2 i dokazana je pozitivna korelacija sa teZinom egzacerbacije astme.*” 114

Ispitivanje sprovedeno na deci pokazuje da su prisustvo pojedinacnog
nukleotidnog polimorfizma u genu za IL1RL1 i IL-33 kao i poveéan nivo sST2 u serumu
povezani sa ve¢om incidencijom astme i atopije (definisana poviSenim brojem eozinofila
u krvi) u ranom detinjstvu. Pojedinacni polimorfizam u genu za IL-33 je bio znacajno
povezan sa prevalencijom astme u porodici (majka, otac, dete sa astmom) dok je
polimorfizam u genu za IL1RL1 bio povezan sa povecanom incidencijom astme kod dece
preko 8 godina Zivota.!> 116

Saglani i saradnici su u studiji sprovedenoj na pedijatrijskoj populaciji obolelih
od astme utvrdili da IL-33 promovise sintezu kolagena u fibroblastima. Isti proces je
identifikovan i kod miSeva posle intranazalne primene kucne prasine. PoviSena aktivnost
fibroblasta je povezana sa povecanom debljinom retikularne bazalne membrane u
bioptatima bronhijalne mukoze kod dece sa steroid rezistentnom astmom. Navedeno
remodeliranje nije bilo prisutno kod ST2 deficijentnih miseva posle tretmana sa kuénom
prasinom.**” Takode, nivo IL-33 i ST2 je signifikantno veéi u indukovanom sputumu kod
dece sa umereno teskom astmom u odnosu na grupu koja je imala blagu astmu.!8

Odnos izmedu 1L-33/ST2 i drugih Th1/TH2 citokina u pacijenata sa astmom,
posebno njihova uloga u virusnim pogorsanjima astme, jos nije precizirana.'

Dosadasnja istrazivanja u pogledu funkcije 1 znacaja pojedinih citokina kod
bolesnika sa AA, posebno u decijem uzrastu ne pruzaju odgovore na sva pitanja. S
obzirom na znac¢ajnu ulogu IL-33 u imunopatogenezi ne samo alergijske inflamacije nego
i inflamacije u Sirem smislu i autoimunskih oboljenja, $to je predhodno navedeno, namece
se potreba za preciziranjem njegove uloge i u imunopatogenezi AA. Znacaj IL-33 u
imunopatogenezi AA nedovoljno je istrazen. Do sada je sproveden vrlo mali broj studija

0 ulozi ovog IL kod dece sa AA. Posebno u nama dostupnoj literaturi, nije zabelezeno
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ispitivanje koje se ti¢e odnosa I1L-33 i ICS (engl. inhalatory corticosteroids, inhalatorna
kortikosteroidna) terapije primenjene kod dece sa AA. Potrebu za ispitivanjem znacaja
IL-33 u AA potenciraju rezultati do sada sprovedenih studija, koji sve vise isticu klju¢nu
ulogu IL-33 imunopatogenezi alergijske inflamacije i drugih autoimunskih bolesti.
Poseban znacaj istrazivanja na polju IL-33 bi obogucilo bolje definisanje
njegove uloge kao potentnijeg biomarkera u dijagnostici i monitoringu AA, odnosno bilo
bi omoguceno ranije dijagnostikovanje ali i prepoznavanje subklinicke alergijske
inflamacije disajnih puteva Sto bi doprinelo veéem stepenu individualizacije u

terapijskom pristupu tj optimalnijem lecenju i kona¢no boljem ishodu.
1.1.10. Zna¢aj IL-33 u drugim atopijskim bolestima

U eksperimentalnom modelu alergijskog rinitisa (AR) koji je izazvan polenom
ambrozije dokazano je da miSevi kojima je uklonjen gen za IL-33 imaju umanjenu
produkcija TH2 citokina, smanjeno nakupljanje eozinofilnih i bazofilnih granulocita i Th2
limfocita u nosnoj sluznici, kao i smanjenu uéestalost kijanja.!®

Znacajno visi nivo IL-33 je identifikovan u nazalnom sekretu kod pacijenta sa AR
senzibilisanim na polen japanskog kedra u sezoni polinacije kada su najvise vrednosti
polena, $to sugerise da IL-33 udestvuje u pogorianju AR .12

Polimorfizam gena za IL-33 pokazuje povezanost sa nazalnom polipozom i
poveéanom eozinofilijom u krvi.*?!

Studije sprovedena na miSevima pokazuju da aktivacija ST2/IL-33 osovine u
ILCs2 doprinosi razvoju inflamacije sli¢ne atopijskom dermatitis (AD).12% 123
Istrazivanje je pokazalo da u kozi zahvacenoj AD postoji povecana ekspresija [L-33 1 ST2
receptora, a da posle stimulacije sa IL-33 nuociti viSe migriraju i pokazuju povecanu
ekspresiju Tu2 citokina.!3®

Takode je dokazano da su serumske vrednosti IL-33 bile vece kod obolelih od AD
dok serumski nivo sST2 nije bio znacajno ve¢i u odnosu na kontrolnu grupu zdravih
ispitanika. U toku su klini¢ka ispitivanja efikasnosti anti-IL-33 antitela u AD.*?*

U studiji ispitivanja uticaja IL-33/ST2 signalnog puta u alergijskom konjuktivitisu
dokazano je da stimulacija osovine pospeSuje razvoj konjuktivitisa putem aktivacije

mastocita.'?
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1.1.11. Znacaj IL-33 u drugima bolestima

1.1.11.1. Reumatoidni artritis (RA)

Ispitivanja novijeg datuma pokazuju da IL-33/ST2 osovina ima ulogu i u
poremecajima koji nisu posredovani T2 Celijama. Ekspresija IL-33 i1 ST2 receptora se
povecava u eksperimentalnom modelu reumatoidnog artritisa izazvanog metilisanim
govedim serumskim albuminom, a nakupljanje neutrofilnih granulocita je vece kod
genetski neizmenjenih miSeva u odnosu na miSeve kojima je uklonjen gen za ST2
receptor, tj. u odsustvu uticaja 1L-33/ST2 osovine.'?

Dokazano je da IL-33/ST2 osovina ima proinflamatorno dejstvo i da se IL-33
vezuje za ST2 receptor na mastocitima koji sekretuju citokine koji doprinose TH17
zapaljenjskom odgovoru u eksperimentalnom modelu artritisa izazvanom kolagenom.?’
Ispitivanje na miSjem modelu artritisa indukovanog kolagenom je dokazano da sST2
ublazava artritis a primena anti-ST2 antitela na istom modelu je takode bila povezana sa
redukcijom destrukcije zglobova. 128 129

Rezultati studija pokazuju da su koncentracije IL-33 i sST2 u serumu i
sinovijalnoj tecnosti kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom bile znafajno vece,
posebno kod pacijenata koji su imali aktivni oblik bolesti u odnosu na zdrave kontrolne
ispitanike i pacijente sa psorijaznim artritisom.**°

Proinflamatorna uloga 1L-33 u artritisu indukovanim kolagenom i artritisu
indukovanim antitelima je potvrdena nastankom egzacerbacije ove dve forme artritisa
posle primene rekombinantnog IL-33, dok je kod ST2 deficijentnih miseva identifikovana
smanjena produkcija proinflamatornih citokina (IL-17, TNF-a, IFN-y) i manje izrazeni

znaci artritisa.13®

1.1.11.2. Sistemski eritemski lupus (SEL)

Studija na adultima koji boluju od SEL i RA pokazuje da su vrednosti I1L-33 bile
najvece kod pacijenata sa RA, neSto nize vrednosti su izmerene kod pacijenata sa SEL
dok su najniZe vrednosti izmerene kod zdravih ispitanika. ViSe vrednosti serumskog IL-

33 se identifikuju kod pacijenata sa SEL u akutnoj fazi bolesti.'3!
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1.1.11.3. Druge autoimunske bolesti (ankiloziraju¢i spondilitis, Behcet-ova bolest,
autoimunski uveitis)

Povisene vrednosti IL-33 su identifikovane i kod bolesnika sa drugim
autoimunskim bolestima kao §to su ankilozirajuéi spondilitis i Behcet-ova bolest.132
Antizapaljenjska uloga IL-33/ST2 osovine je dokazana i na animalnom modelu
autoimunskog uveitisa. Tretman sa IL-33 je doveo do blaze klinicke slike, Sto je
objasnjeno smanjenim Twl 1 Twl7 odgovorom Koji je bitan u patogenezi ovog

oboljenja.!®

1.1.11.4. Inflamatorna bolest creva (IBC)

U eksperimentalnom modelu IBC identifikovano je znacajno poveéanje sST2 u
sluznici intestinuma ali i u serumu pacijenata. Celularna ekspresija ST2 receptora u
pacijenta sa IBC je ostala sli¢na kao i kod zdravih ispitanika.’** 13 Ispitivanje na migjem
modelu IBC su pokazala da je blokada ST2 signalizacije dovela do poboljSanja IBC u
poredenju sa kontrolnom grupom. Navedeni rezultat je potvrden blokadom IL-33.1%
Imaju¢i u vidu da ST2/IL-33 signalizacija svoju protektivnu funkciju u ulceroznom
kolitisu postize promocijom i akumulacijom Tregs ¢elija u mukozi kolona, selektivni

tretman ST2+ Tregs Celija sa IL-33 moze biti terapijski modalitet le¢enja UK.®2

1.1.11.5. Kardiovaskularne bolesti

IL-33 inhibira apoptozu kardiomiocita, redukuje razvoj ishemijskih lezija i
fibrozu posle infarkta miokarda i poboljsava ventrikularne funkciju u in vivo
ispitivanjima.*’

Ispitivanje na ljudima je pokazalo da su vrednosti sSST2 u pozitivnoj korelaciji
sa vrednostima BNP-a (engl. brain natriuretic peptide, mozdani natriuretski peptid) kod
pacijenta sa neishemijskom kongestivnom sréanom insuficijencijom.®
Protektivno dejstvo aktivacije IL-33/ST2 osovine je dokazano u procesu ateroskleroze
mehanizmom inhibicije produkcije penastih celija koje su kljuéne u nastanku

aterosklerotskog plaka.**°
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1.1.11.6. Gojaznost i metaboli¢ke koplikacije

Antizapaljenjska uloga IL-33/ST2 osovine je dokazana u zapaljenju koje je
udruzeno sa gojaznoscu.

Ispitivanja na mi$jim kulturama adipocita pokazuju da IL-33 smanjuje ekspresiju
gena povezanih sa adipogenezom i lipidnim metabolizmom i dovodi do smanjene
akumulacije lipida. Primena IL-33 kod genetski gojaznih miSeva sa diabetesom dovela je
do smanjenja broja adipocita, redukcije glikemije, pobolj$anja glikoregulacije i insulinske
rezistencije, smanjene akumulacije TH2 Celija i makrofaga M2 u masnom tkivu, te
poveéanja ST2+ Tregs éelija u visceralnom masnom tkivu.'4?

Akumulacija visceralnog masnog tkiva koja se javlja u sklopu gojaznosti dovodi
do inflamacije, insulinske rezistencije i razvoja dijabetesa tipa 2, kao posledica smanjene

funkcije ST2 + T reg éelija.*!

1.1.11.7. Multipla skleroza (MS)

Kontradiktorni su stavovi u pogledu uticaja 1L-33/ST2 osovine u multiploj
sklerozi. Neke studije pokazuju protektivni uticaj u MS dok druge studije koje su takode
sprovedene na animalnom modelu MS ukazuju da aktivacija IL-33/ST2 osovine dovodi

do progresije bolesti.5% 142

1.1.11.8. Bolest kalem protiv domacina (engl. graft versus host disease, GVHD)

Efekat primena IL-33 u tretmanu GVHD je vremenski uslovljen i zavisi od
opseznosti inflamatornog odgovora. Primenjen tokom izrazenog inflamatornog odgovora
na misjem modelu GVHD dovodi do pove¢anog mortaliteta i morbiditeta mehanizmom
poveéane migracije i sinteze proinflamatornih citokina.**

Preduslov uspesnog tretmana GVHD sa IL-33 je povezan sa ve¢im brojem ST2
+ Tregs Celija. Adoptivni prenos ST2+ Tregs ¢elija smanjuje tezinu GVHD, u odnosu na

model koji je primio ST2- Tregs ¢elije.®
1.1.11.9. Psorijaza i vitiligo

U psorijati¢no izmenjenoj kozi se registruje poveéana ekspresija 1L-33 u odnosu
na zdravu kozu. ST2 -/- miSevi imaju manje izrazenu koznu inflamatornu reakciju u

poredenju sa ST2 +/+ misevima sa forbol estar indukovanoj psorijazi.*
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Vitiligo predstavlja redukciju kutanih melanocita. Kod pacijenata sa vitiligom se
registruju poviseni nivo ST2 i IL-33 u izmenjenoj kozi, ali se povisene vrednosti 1L-33

registruju i u serumu.#*

1.1.11.10. Maligne bolesti

Stimulacija ST2/IL-33 osovine u karcinomu dojke je podsticalo rast tumora i
njegovo metastaziranje.4

Stimulacija 1L-33/ST2 osovine moze dovesti do vee agresivnosti karcinoma
skvamoznih ¢elija jezika, a poveéana ekspresija ovog citokina i receptora je povezana sa

losijom prognozom bolesti.%*

1.1.11.11. Akutni pankreatitis

Aktivacija IL-33/ST2 osovina podstice razvoj blaze klinicke slike

eksperimentalno izazvanog akutnog pankreatitisa.'4®
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1.2. ALERGIJSKA ASTMA

1.2.1 Definicija astme

Astma je naj¢eS$ca hroni¢na respiratorna bolest kod dece koja se manifestuje
ponavljanim epizodama zvizdanja u grudima, nedostatkom vazduha, stezanjem u
grudima, kasljem i varijabilnom ekspiratornom opstrukcijom disajnih puteva.

Prema poslednjem konsenzusu Globalne inicijative za leenje i prevenciju astme
(engl. Global Initiative for Asthma, GINA), definicija astme glasi: “astma je heterogeno
oboljenje koje ima karakteristike hroni¢ne upale disajnih puteva u ¢ijoj patogenezi
ucestvuju mnoge imunske celije (eozinofilni granulociti, mastociti i T limfociti). Bolest
je definisana pojavom simptoma poput ponavljanih epizoda sviranja u grudima, gusenja,
teskobe u grudima i kaslja, razli¢itog intenziteta, koje se javljaju u razli¢ito doba dana,
¢es¢e nocu ili pred jutro kod preosetljivih osoba. Brohoopstrukcija je reverzibilna i prolazi
spontano ili na terapiju. Bolest se karakteriSe prisustvom bronhijalne hiperreaktivnosti
(BHR). Hroni¢na inflamacija, bronhijalna hipereaktivnost i bronhoopstrukcija mogu biti
prisutni ¢ak i kad su simptomi odsutni i mogu se normalizovati terapijskim

postupcima” 14’

U nastanku astme najznacajniju ulogu ima genetska predispozicija za nasledivanje
astme, dok je ukupan broj obolelih u odredenoj populaciji dominantno uslovljen
faktorima spoljasnje sredine. Sklonost ka prekomernoj produkciji specifi¢nih IgE antitela
na aeroalergene (sezonske, perenijalne) predstavlja najsnazniji unutraSnji, genetski
predisponirajuci faktor u ispoljavanju astme. Faktori spoljaSnje sredine koji pokazuju
najveci potencijal na ispoljavanje astme su virusne respiratorne infekcije, acrozagadenje,

lekovi, pusenje i stres.'*8
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1.2.2 Epidemiologija astme

1.2.2.1 Prevalencija astme u svetu

Astma je najéeS$ca hroni¢na bolest kod dece u industrijalizovanim zemljama
sveta.!*® Preciziranje broja obolelih od astme je tesko, prvenstveno zbog neujednacene
definicije astme u razli¢itim epidemioloskim ispitivanjima. Takode, evidentiranje
obolelih na osnovu objektivnih znakova oboljenja (npr. BHR) nije pogodno za vece,
internacionalne studije. Registrovanje pacijenata na osnovu simptoma bolesti je mogucée,
ali treba napomenuti da su oni odraz subjektivne percepcije, odnosno veoma su
varijabilni, neujednaceni i1 nespecificni. Procena prevalencije astme na osnovu
postavljene dijagnoze je uslovljena postojanjem odgovarajue opreme, kadra i
dostupnosti zdravstvene zastite.*>® U periodu od 1991. do 2012. godine sprovedena je
internacionalna studija o prevalenciji astme i alergija kod dece (International Study of
Asthma and Allergies in Children - ISAAC) sa ciljem dobijanja jasnih i preciznih
podataka. Ova studija je obuhvatila 106 zemalja Sirom sveta, 280 razli¢itih centara i oko
2 miliona dece uzrasta od 2 do 16 godina. Stopa prevalencije astme u svetu pokazuje
Siroku varijaciju. U razvijenim zemljama poput Velike Britanije, Kanade, Australije i
Novog Zelanda se belezi visoka prevalencija i iznosi 17-30 %. Podrucja sa niskom
prevalencijom izmedu 1-7 % su Istoéna Evropa, Kina i Indonezija.’>! Medutim, treba
ista¢i da je navedena studija sprovedena pre 6 godina, zbog ¢ega postoji moguénost da su
ovi podaci danas samo delimi¢no tacni. Poslednje epidemioloske studije u svetu ukazuju
na porast ucestalosti AA kod dece, kao i na porast drugih atopijskih bolesti i alergijske
senzibilizacije. Porast prevalencije astme je multifaktorijalno uslovljen. Faktori koji se
navode kao najznacajniji su epidemija gojaznosti, sve viSe zastupljen sedenteran nacin
zivota, duzi boravak u zatvorenom prostoru (gde je izloZzenost alergenima kao $to su
grinje, ku¢na pras$ina, plesni, bubasvabe vec¢a), a smanjena je prevalencija infekcije u
detinjstvu, - odnosno poboljsanje higijenskih uslova. Pored porasta broja obolelih, u
porastu je i broj teskih slucajeva bolesti tj. broja hospitalizovanih i teskih napada.’®2
Astma u velikoj meri doprinosi ukupnom morbiditetu odredene populacije i umanjenju
kvaliteta zivota obolelih. Troskovi leCenja pacijenata sa astmom su veoma visoki, a nista
manje znacajni nisu ni troskovi koji nastaju kao posledica gubitka radnih i1 Skolskih dana

(diability-adjusted life years — DALYS), invaliditeta ili prerane smrti.*>® Astma je bolest
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sa relativno niskom stopom mortaliteta (manje od 1% svih uzroka smrti). Stopa
mortaliteta veoma varira medu starosnim grupama i belezi znacajan porast kod obolelih
u starijem Zivotnom dobu. Takode, stopa mortaliteta veoma varira i u odnosu na razli¢ita
geografska podrucja. Poslednju deceniju, najvisa stopa mortaliteta je zabelezena u juznoj
1 isto¢noj Aziji i centralnoj i isto¢noj Africi, a najniza u Australiji, Evropi i Severnoj i
Juznoj Americi. Najizrazenija tendencija opadanja stope mortaliteta je u Australiji i

Novom Zelandu.*

1.2.2.2 Prevalencija astme u Srbiji

Tacna ucestalost astme u Srbiji nije poznata. Nekoliko studija ukazuje da je ona
sli¢na kao u Evropi. Prevalencija alergijskih bolesti kod dece u Srbiji je analizirana u 111
fazi ISAAC studije. IstraZivanje je sprovedeno u pet regionalnih centara razlicitih
demografskih i socioloskih karakteristika i obuhvatilo je oko 14.000 dece dve starosne
grupe, od 6-7 godina i od 13-14 godina. U mladoj starosnoj grupi prevalencija astme
iznosila je 6,59%, a u starijoj 5,36%. U ukupnom zbiru prevalencija astme u Srbiji je

iznosila 5,91%.1%°

1.2.3 Patofiziologija astme

Glavni patofizioloSki mehanizmi u astmi su upala, reverzibilna opstrukcija
bronha, trajna BHR 1 remodelovanje bronha kao posledica prenaglaSenog odgovora na
spoljasnji stimulus (alergen, iritans). Inflamacijski proces u disajnim putevima ima
centralno mesto u patofizioloskim deSavanjima u astmi. Aktuelni stav isti¢e klju¢ni znacaj
inflamacije u razvoju ograni¢enog protoka vazduha i povecane reaktivnosti bronhijalnog
stabla. Inflamatorna reakcija u astmi predstavlja slozenu, kaskadnu interakciju brojnih
¢elija humoralnog i ¢elijskog imuniteta i njihovih medijatora. Inflamatorni supstrat u
astmi moze rezultirati sanacijom inflamatorne reakcije ili imati za posledicu hroni¢nu
upalu disajnih puteva sa trajnim osteéenjem tkiva.> AA je poseban fenotip bolesti &iju
patogenetsku osnovu ¢ini prvi tip alergijske reakcije, odnosno reakcija posredovana IgE.
Inflamatorna reakcija disajnih puteva se odvija u dve faze. Rana faza IgE posredovane
reakcije podrazumeva ponovno izlaganje alergenu i posledi¢no unakrsno povezivanja
najmanje dve IgE molekule spojene za Fc receptore na membrani mastocita, makrofaga i
bazofilnih granulocita u alergi¢ne osobe. Navedeni mehanizam izaziva rani ili neposredni

alergijski odgovor koji, karakteriSe degranulacija ovih ¢elija i sekrecija niza medijatora
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kao $to su histamin, triptaza, eikosanoidi i ekspresija adhezijskih molekula. Ovi
medijatori izazivaju kontrakciju glatke muskulature bronha, vazodilataciju i povecanu
propustljivost krvnih sudova tokom prvih 4-6 sati posle izlaganja alergenu. Takode,
deluju hemotakti¢ki na neutrofilne, bazofilne i eozinofilne granulocite i monocite.'*
Inflamatorni medijatori aktiviraju i inducibilnu sintetazu azotnog oksida (engl. inducible
isoform Nitric Oxide Synthase, iINOS) koja podsti¢e oslobadanje azotnog oksida (NO)
primarno iz epitelnih Celija disajnih puteva. Povecana koli¢ina NO je glavni promoter
inflamatornog procesa u astmi.*®” Kasna faza IgE posredovane reakcije se razvija za 3-12
sati posle ekspozicije alergenu i dovodi do bronhoopstrukcije, hiperreaktivnosti bronha i
posledi¢nog remodeliranja zida disajnog puta. °® 1>° Ekspozicija alergenu dovodi do
oslobadanja TNF-a iz mastocita koji uzrokuje ekspresiju vaskularnih adhezijskih
molekula na endotelnim ¢éelijama krvnih sudova i transendotelnu migraciju inflamatornih
¢elija. TH2 citokinski profil (IL-3, IL-5) i granulocitno-makrofagni faktor stimulacije
rasta (engl. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) omogucuju

perzistiranje aktiviranih inflamatornih ¢elija u bronhijalnom tkivu.

IL-4 i IL-13 stimuli$u epitelne Celije na proizvodnju TGF-a koji putem autokrinog
signalnog mehanizma dovodi do metaplazije sluznice i proliferacije fibroblasta.®
Istovremeno sa inflamatornim procesom, odvija se i proces reparacije i remodeliranja
bronha. Remodelovanje bronha ima za posledicu, u zavisnosti od duzine trajanja,
oStecenje epitela razliCitog stepena, subepitelno zadebljanje bazalne membrane,
hipertrofiju 1 hiperplaziju glatkih miSiénih ¢elija, stvaranje novih krvnih sudova,
hipertrofiju mukusnih Zlezda i hiperplaziju peharastih ¢elija. Disajni putevi postaju
rigidni, a bronhijalna hipereaktivnost je stalno prisutna. Pokazatelji protoka vazduha u
disajnim putevima su snizeni a odgovor na bronhodilatatore je nezadovoljavajudi.
Zadebljanje bazalne membrane korelira sa tezinom bolesti, hronicitetom i bronhijalnom
hiperreaktivnoséu. 1%t 162183 [gpitivanja su pokazale da nize vrednosti pH te¢nosti koja
oblaze disajne puteve (engl. respiratory extracellular lining fluid, FELF) uzrokuje pojavu
bronhokonstrikcije, povecava viskoznost sluzi, smanjuje pokretljivost cilija, podstice
upalni proces, oSteCuje respiratorni epitel, te ima znacajnu ulogu u patofiziologiji

astme.164

Ekspozicija alergenima, kao i produkcija reaktivnih supstanci iz inflamatornih

¢elija u astmi ima za posledicu oksidativni stres ¢ija se objektivizacija vr$i merenjem
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povisenih koncentracija 8-izoprostana (produkt oksidisane arahidonske kiseline) u
kondenzatu izdahnutog vazduha i povisenog etana (produkt peroksidacije masnih
kiselina) u izdahnutom vazduhu.'®® 1% Ukratko, u etiopatogenezi AA klju¢nu ulogu imaju
inflamatorne ¢elije 1 medijatori koji pripadaju Th2 ¢elijskom odgovoru, eozinofilni 1
bazofilni granulociti i mastociti. Antigeni spoljasnje sredine poput infekcije (virusne,
bakterijske), alergena, aerozagadivaca indukuju Tn2 imunski odgovor koji ima za
posledicu oslobadanje odgovarajucih citokina od strane epitelnih ¢elija, posebno IL-33 i
limfopoetina timusne strome (thymic stromal lymphopoietin- TSLP). IL-33 i TSLP,
dovode do ekspresije OX40 liganda na antigen prezentujucoj ¢eliji — DCs, a potom dolazi
do mobilizacije DCs prema drenaznim limfnim ¢vorovima. U limfnim ¢vorovima DCs
dovode do diferencijacije naivnih CD4+ (cluster of differentiation 4) T celija u IL-4
kompetentne T celije. IL-4 kompetentne T Celije u limfnim ¢vorovima migriraju u B
¢elijske zone gde kooperacija izmedu T i B limfocita dovodi do klasnog preusmeravanja
(class switching), ¢ime je omoguéena produkcija antitela klase IgE. Th2 celije koje
migriraju iz cirkulacije na epitel i subepitelnu mukozu disajnih puteva sintetisu IL-5 i IL-
13, koji imaju znacajno ucescée u inflamaciji 1 kasnijem remodeliranju disajnih puteva.
Oslobodeni Th2 citokinski profil 1 sintetisani IgE dovode do aktivacije eozinofilnih
granulocita koji podrzavaju alergijsku upalu tj. proliferaciju, diferencijaciju, privlacenje
1 duze prezivljavanje eozinofila, odnosno predisponiraju individuu za nastanak astme 1
njeno pogorsanje.'®’ Funkcija i znadaj pojedinih citokina, izmedu ostalog i 1L-33, kod
bolesnika sa AA, posebno u de¢ijem uzrastu nisu jasno precizirani. Do sada je sproveden
vrlo mali broj studija o ulozi IL-33 kod dece sa AA. Definisanje uloge IL-33 u
imunopatogenezi AA kao 1 utvrdivanje njegovog potencijalnog znacaja kao novog,
potentnijeg biomarkera u dijagnostici i monitoringu AA, omoguéilo bi ranije
dijagnostikovanje, bolje definisanje fenotipa AA, ali i prepoznavanje subklini¢ke
alergijske inflamacije disajnih puteva. Jasno definisanje znacaja IL-33 u AA bi doprinelo
veéem stepenu personalizacije u terapijskom pristupu tj. optimalnijem le¢enju i konac¢no

boljem ishodu.

1.2.4 Klasifikacija astme

Prvi pregled i uzimanje podataka o karakteristikama bolesti je od neprocenjivog

znacaja u radu sa decom. Dopunskim dijagnosti¢kim pregledima i spirometrijskim
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ispitivanjima dolazi se do procene stepena tezine astme $to je neophodno u odabiru
farmakoterapije. Detaljna anamneza i klinicki pregled pomazu u procenjivanju stepena
progresije bolesti, posebno kod male dece kod koje se ne mogu uraditi testovi ispitivanja
pluéne funkcije. Prema vodicu americkog nacionalnog programa za edukaciju i1
prevenciju astme NAEPP 2007 (engl. National Asthma Education and Prevention
Program, Nacionalni program za obrazovanje i prevenciju astme) astma u de¢ijem uzrastu
se, pre nego Sto se zapocne leCenje, klasifikuje prema tezini klinicke slike i pokazateljima
pluéne funkcije na 4 kategorije. Povremena (intermitentna) astma se karakteriSe
prisustvom simptoma (teskoce u disanju, sviranje, stezanje u grudima i kasalj) manje od
2 dana u nedelji uz neometanu dnevnu aktivnost. Noéni simptomi se javljaju manje od 2
dana mesec¢no. Kod dece iznad 5 godina, pokazatelji pluéne funkcije (FEV1 ili PEF) su
normalni u periodima kada dete nije u akutnoj fazi bolesti (FEV1 i PEF su 80 % ili vise
od ocekivanih i variraju manje od 20 % tokom dana). Laka — perzistentna astma je
pra¢ena pojavom simptoma koji se javljaju vise od 2 x nedeljno ali se ne javljaju svaki
dan. Napadi uticu na svakodnevne aktivnosti. Noéni simptomi se javljaju 3-4 x mesecno.
Pokazatelji plu¢ne funkcije (FEV1 ili PEF) su normalni u periodima kada dete nema
napad (FEV1 je 80 % ili viSe od oc¢ekivane vrednosti 1 PEF varira od 20 do 30 % tokom
dana). Kod srednje teske perzistentne astme simptomi se javljaju svakodnevno, dete
svakodnevno inhalira SABA (engl. Short-Acting Beta Agonist, kartkodelujuci beta 2
agonist). Simptomi delimi¢no ogranicavaju svakodnevne aktivnosti. No¢ni simptomi se
javljaju ces¢e od 1 x nedeljno, ali ne svaku no¢. Pokazatelji pluéne funkcije (FEV1 ili
PEF) su patoloski (FEV1 je manji od 80 % i ve¢i od 60 % od ocekivane vrednosti, PEF
varira viSe od 30 % tokom dana). Teska — perzistentna astma podrazumeva pojavu
simptoma vise puta svakog dana. Dete u viSe navrata svakodnevno inhalira SABA,
dnevne aktivnosti su ozbiljno naruSene i limitirane. No¢ni simptomi se javljaju Cesto,
ponekad svake noci. Pokazatelji plu¢ne funkcije (FEV1 ili PEF) su patoloski (FEV1 je
60 % 1li manje od oc¢ekivane vrednosti, PEF varira viSe od 30 % tokom dana). Navedena
klasifikacija decije astme je jedna od primenljivih u pedijatrijskoj praksi koja pomaze u

proceni tezine bolesti i zapocCinjanju terapije.

Tezina ispoljavanja astme je odraz stepena razvijenosti patoloskih promena u zidu
disajnih puteva, §to utiCe na terapijski pristup u inicijalnom tretmanu svakog

pojedinacnog pacijenta. Kontrola astme podrazumeva razliCite stepene poboljSanja
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bolesti kojima se postizu zadati terapijski ciljevi (npr. smanjenje simptoma bolesti, miran
san bez budenja, normalizacija pluéne funkcije, poboljSanje kvaliteta zivota i dr.).
Klasifikacija bolesti prema tezini ili stepenu kontrole, bazirana na proceni oSte¢enja u
disajnim putevima, napravljena je radi davanja dijagnosticko terapijskih smernica kod
pacijenata sa razli¢itim stepenom rizika. Svakog bolesnika treba svrstati u odredenu
kategoriju prema tezini ispoljavanja simptoma, kao i prema spirometrijskim nalazima
(kod starije dece) u duzem vremenskom periodu. Zakljucak o tome da li se radi o detetu
sa odredenim stepenom tezine astme donosi se na osnovu podataka 0 simptomima
(ucestalost simptoma, njihov intenzitet, noéni problemi, limitirana fizicka aktivnost itd.)
u duzem vremenskom periodu. Posto se radi o hroni¢noj plu¢noj bolesti sa nepredvidivim
tokom, dugoro¢no pracenje treba da omoguci globalni uvid u stanje bolesnika (da li je
bolje ili gore od poslednjeg pregleda) i promenu terapije u skladu sa postignutom
kontrolom. Ovo su razlozi zbog ¢ega su za sve pacijente, a posebno za one sa najtezom
formom bolesti, predlozene smernice za dijagnosticko terapijske postupke (GINA, ATS,
NAAEP, PRAKTAL i dr.). 147, 168,169,170

Pristup leCenju dece sa astmom podrazumeva leCenje akutnog pogorsanja i leCenje
hroni¢ne bolesti a farmakoloski tretman podrazumeva upotrebu kratkodeluju¢ih beta
agonista i lekova za kontrolu simptoma kao $to su inhalacioni kortikosteroidi, dugo
deluju¢i bronhodilatatori (beta agonisti 1 antiholinergici), lekovi antagonisti
leukotrijenskih receptora (LTRA), teofilinski preparati, oralni kortikosteroidi i noviji
lekovi (kao $to su anti-imunoglobulin E (IgE) antitela (omalizumab) i anti- IL-5 antitelo
1 dr.) kod odabrane grupe pacijenata sa teSkom astmom. Cilj terapije kod svih pacijenata
je postizanje kontrole bolesti bez simptoma, sa maksimalnim poboljSanjem pluéne
funkcije i poboljSanjem kvaliteta zivota. StepenicCast pristup leCenju pacijenata (stepenica
gore ukoliko je potrebno i stepenica prema dole kada je to moguce) prihvacen je u brojnim
vodi¢ima za lecenje astme, a instrukcije za uvodenje lekova su uglavnom date po istom
principu. U praksi se najces¢e koriste instrukcije date u GINA smernicama, za koje se
svake godine pravi revizija u stavovima u leCenju pacijenata. Terapija se prilagodava
uzrastu deteta i stepenu kontrole. 14

Prema stepenu kontrole GINA smernice predlazu podelu astme na kontrolisanu,

delimi¢no kontrolisanu i nekontrolisanu §to je prikazano u tabeli broj 2.4/
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Tabela 2. Podela astme prema stepenu kontrole

Svojstva astme

Dnevni simptomi

Kontrolisana

Nema

(<2 x nedeljno)

Delimi¢no kontrolisana
(bilo koji pozitivan)
Da

(>2 x nedeljno)

Nekontrolisana

Ogranicenje aktivnosti Nema Da 3 ili viSe karakteristika
Noc¢ni simptomi Nema Da delimi¢no kontrolisane
Upotreba SABA Nema Da astme istovremeno

(< 2x nedeljno) (>2 x nedeljno)
Plucna funkcija Normalna < 80% predvidene ili
(PEF ili FEV1) najbolje li¢ne vrednosti

(ako je poznata)

Egzacerbacija Nema 1 ili vise godisnje Nedeljno

SABA - kartkodelujuci beta 2 agonist (engl. Short-Acting Beta Agonist ); FEV1 — forsirani ekspiratorni
volumen vazduha izdahnut u prvoj sekundi (engl. Forced Expiratory Volume in 1 second); PEF — vrs$ni
ekspiratorni protok (engl. peak expiratory flow); Nedeljno — unutar bilo koje nedelje od poslednje kontrole

1.2.5 Dijagnoza astme

Na osnovu GINA smernica dijagnoza astme se postavlja na osnovu anamnestic¢kih
podataka, fizickog pregleda, dijagnostickih testova i odgovora na primenjenu terapiju.
Anamnesticki podaci koji upucuju na dijagnozu astme su prisustvo kaslja, otezanog
disanja, zvizdanja, stezanja u grudima. Simptomi mogu biti razli€iti po intenzitetu, mogu
se pogorsavati u toku no¢i, prilikom smejanja, vezbanja, na hladnom vazduhu. Od znacaja
je da li su simptomi prisutni tokom cele godine ili u odredeno doba godine tj. da li su
sezonskog karaktera. Prilikom rada sa pacijentom od roditelja treba uzeti podatke o
postojanju simptoma drugih alergijskih bolesti deteta (koze, gornjih disajnih puteva, oka,
digestivnog trakta i dr.) kao i podatke o eventualnim ranijim reakcijama na medikamente
koje je dete dobijalo. Podaci o alergijskim bolestima u porodici su od posebnog znacaja.
Ako jedan od roditelja ima astmu 1 alergiju na neki od inhalacionih alergena, verovatnoca
da i dete ima astmu je 30-50%. Ukoliko oba roditelja boluju od astme i alergije,
verovatnoca da Ce je i dete imati je ¢ak 60-80%. Ukoliko od astme boluje brat ili sestra,

rizik za sledeée dete je oko 25% u viSeGlanim porodicama. Sto je veéi broj srodnika u
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porodici, manji je rizik od nastajanja bolesti. Astma u srodnika van prvog stepena srodstva
(najuza porodica, majka, otac i deca) ne povecava znacajno rizik od nastajanja oboljenja
u deteta.!’ 172 U dijagnostici astme znacaj imaju i podaci o socijalno epidemiologkom
statusu (socio-epidemiolo$ka anamneza). Opis stana ili kuée, nafin grejanja, vlaznost
prostorija, izlozenost grinjama, plesnima, ku¢nim ljubimcima, duvanskom dimu, stepen
edukacije roditelja, zaposlenost roditelja, itd.

Klinicki pregled pacijenta je sledeCa stepenica u dijagnostickom algoritmu astme.
Posebno su znacajni opsti status bolesnika, odredivanje vitalnih parametara (broj
respiracija u minuti, frekvencija pulsa, saturacija krvi kiseonikom), uocavanje simptoma
respiratornog napora i procena stepena dispnee kod dece sa astmom, auskultatorni nalaz
na pluéima i detaljan fizi¢ki pregled gornjih i donjih disajnih puteva.!*’ U dijagnostici
astme, osnovno je uraditi procenu stanja pluéne funkcije.

Funkcionalna dijagnostika podrazmeva procenu stanja pluéne funkcije
primenom razli¢itih aparata (spirometar, body pletizmograf, ergospirometar) u
hospitalnim uslovima ili primenom aparata za merenje vr$nog ekspiratornog protoka
(peak flow-meter) u ambulantnim i kuénim uslovima. Merenja dobijena primenom ovih
uredaja omogucuju utvrdivanje stepena i tipa oSte¢enja pluéne funkcije, postojanja
hiperreaktivnog disajnog puta, procenu stepena tezine opstrukcije, odgovora na
bronhodilatator 1 odredenu terapiju za hroni¢nu bolest, odnosno prac¢enje varijabilnosti
disajnog puta tokom duzeg vremenskog perioda.

Spirometrija je osnovni metod za procenu plué¢ne funkcije. Termin spirometrija nastao je
od latinske reci spirare (disati) 1 grcke re€i metros (mera) i podrazumeva merenje
volumena udahnutog, odnosno izdahnutog vazduha u funkciji vremena.” Spirometrijsko
merenje vrsi se uz pomo¢ spirometra, pri ¢emu se, tokom merenja, vrednosti prikazuju
graficki krivuljama koje se nazivaju spirogrami. Dva osnovna tipa spirograma su
volumen-vreme (na Y osi se prikazuju volumeni, dok se na X osi prikazuje vreme) i
protok-volumen (na Y osi se prikazuju protoci, a na X osi volumeni). Parametri ventilacije
pluc¢a mogu biti staticki | dinamicki.
Staticki pluéni volumeni i kapaciteti mere se nezavisno od vremena i daju uvid u volumen
vazduha u plu¢ima. Postoje ¢etiri volumena:

1. Disajni volumen (TV) je koli¢ina vazduha koju, tokom normalnog disanja

udahnemo ili izdahnemo jednim respiratornim aktom. Kraj inspiratorne faze zove
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se "kraj — inspiratornog nivoa", dok se kraj ekspiratorne faze naziva "kraj —
ekspiratornog nivoa".

Inspiratorni rezervni volumen (IRV) je najveca koli¢ina vazduha koja se moze
udahnuti iznad kraja — inspiratornog nivoa disajnog volumena.

Ekspiratorni rezervni volumen (ERV) je najveéa koli¢ina vazduha koja se moze
izdahnuti ispod kraja — ekspiratornog nivoa disajnog volumena.

Rezidualni volumen (RV) je koli¢ina vazduha koja ostaje u plu¢ima posle

maksimalnog izdaha.

Prva tri volumena se mere direktno spirometrijski, dok se rezidualni volumen odreduje

indirektno (pletizmografski ili metodom dilucije helijumom). Dva, ili viSe volumena, ¢ine

kapacitet.

Postoje Cetiri kapaciteta:

1. Vitalni kapacitet (VC) je najveca koli¢ina vazduha koja se posle maksimalnog

udaha moze maksimalno izdahnuti. Kada se izvodi forsirano, zove se forsirani
vitalni kapacitet (FVC), a kada se izvodi polagano, spori vitalni kapacitet (SVC).
Mozemo ga opisati kao zbir: TV+IRV+ERV. Kod zdravih osoba iznosi oko 70%
totalnog volumena plu¢a. Smanjen VC ukazuje na restriktivne poremecaje
ventilacije. Javlja se pri redukciji respiratorne povrsine i/ili smanjenom $irenju i
skupljanju pluénog tkiva (infiltracija, destrukcija, hiperinflacija ili emfizem,
pneumotoraks i hidrotoraks, deformitet grudnog koSa, gojaznost ili slabost
disajnih miSica). Vrednosti koje se kreéu + 20% od predvidene vrednosti se
smatraju normalnim.

Inspiratorni kapacitet (IVC) je najveca koli¢ina vazduha koja se posle normalnog
izdisaja moZe maksimalno udahnuti. On je zbir: IRV+TV. Obi¢no iznosi 60-70%
od FVC u zdravih osoba.

Funkcionalni rezidualni kapacitet (FRC) je volumen vazduha koji ostaje u
plu¢ima posle normalnog izdisaja. On sadrzi: ERV+RV. Funkcionalni rezidualni
kapacitet se odreduje: metodom dilucije helijumom, ispiranjem azota ili
pletizmografski.t’ 175 176

. Ukupni pluéni kapacitet(TLC) je volumen vazduha u plu¢ima posle maksimalnog
udaha. On sadrzi sva cetiri volumena: IRV, TV, ERV 1 RV. Takode sadrzi dva
kapaciteta: IC i FRC.
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Dinamicki plucni volumeni vezani su za faktor - vreme i pokazatelji su stepena
prohodnosti disajnih puteva. U dinami¢ke pluéne volumene spadaju: forsirani
ekspiratorni volumen (FEV), Tiffeneau index (100 FEV1/FVC) i krivulju protok-

volumen.

1. Forsirani ekspiratorni volumen je volumen vazduha izdahnut forsiranim
ekspirijumom, posle maksimalnog inspirijuma. Moze se meriti u: 0,5 sekundi,
prvoj, drugoj ili trecoj sekundi. Obi¢no se meri u prvoj sekundi (FEV1), jer je
pocetni deo krivulje zavisan od napora i saradnje ispitanika, a kraj viSe izrazava
promene kapaciteta. Zato je on jedan od vaznih testova za otkrivanje opstruktivnih
promena u ve¢im disajnim putevima, ali reflektuje i promene u malim disajnim
putevima. Normalno iznosi oko 80% FVC.

2. Tiffeneau indeks je odnos FEV1 prema VC x 100 (100 FEV1/FVC ili % FEV1
od FVC).Y"" Normalne vrednosti ovog indeksa su iznad 80%. SniZene vrednosti
ukazuju na opstruktivne poromecaje ventilacije. Osnovni uzrok smanjenja FEV1
je otpor u strujanju vazduha u disajnim putevima, bilo kojeg mehanizma nastanka.
Ukoliko je istovremeno VC normalan, radi se o opstruktivnim smetnjama
ventilacije. Kada je uz Tiffeneau indeks smanjen i VC, poremecaj je meSovitog,
opstruktivno-restriktivnog tipa. Povec¢ana vrednost volumena, uz istovremeno
smanjenje vitalnog kapaciteta, ukazuje na hiperinflaciju pluca.

3. Kirivulja protok-volumen ispituje se na aparatu koji istovremeno meri protok i
volumen vazduha. Na X-osi se registruje volumen (u litrama), a na Y protok
vazduha (u I/sek). Ispitanik treba da izvede maksimalni inspirijum, a potom $to
potpuniji i brzi forsirani ekspirijum (kao kada se izvodi spirometrijski test
forsiranog ekspirijuma). Krivulja koja se dobije pokazuje na horizontalnoj osovini
ukupni volumen vazduha izdahnut tokom testa (forsirani vitalni kapacitet). Na
verikalnoj osovini se prikazuje najveci ekspiratorni protok (PEF) koji se javlja u
pocetnom delu ekspirijuma, a potom forsirani ekspiratorni protok pri 75 % FVC
(FEF75),50% FVC (FEF50) i 25 % FVC (FEF25). Na inspiratornom delu krivulje
mere se identi¢ni parametri: najveci inspiratorni protok (PIF) kao i forsirani
inspiratorni protok pri 25, 50 i 75% udahnutog vitalnog kapaciteta (FIF25, FIF50
I FIF75). Analiza forsiranog ekspirijuma putem krivulje protok-volumen zasniva

se na zapazanju da ljudi sa poremecajima disajnih puteva proizvode
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reproduktibilne promene u obliku krivulje u komparaciji sa zdravim osobama.
Oblik krivulje menja se u dve dimenzije: na volumen osovini - X o0si i na protok
osovini - Y osi. Samo maksimalni forsirani ekspirijum iz maksimalne inspiratorne
pozicije (=TLC) moze osigurati reproduktibilnost. Procena promene krivulje na
volumen osi je jednostavna: redukovani volumen je patoloski, ukazuje na
mesoviti, opstruktivno-restriktivni poremecaj. U proceni promena amplitude na
osi ekspiratornog protoka, korisno je volumen osovinu podeliti u tri dela: PEF do
FEF75 (TLC - 25% VC). Ovaj deo zavisi od pacijentove saradnje bez koje je bilo
kakva procena relativno nepouzdana. Nizak PEF i FEF75 dobijaju se kod
ekstratorakalne stenoze. U jakoj pluénoj opstrukciji, PEF je znatno visi nego
FEF50. Oblik prvog dela ekspiratorne krivulje protok-volumen najve¢im delom
zavisi od saradnje pacijenta. Procena o opstrukciji na ovom delu krivulje je losa.
Srednji deo ekspiratorne krivulje kre¢e se od FEF75 do FEF25. Ovaj deo samo
malo zavisi od pacijentove kooperacije i karakteriSe se sa izmerenom vrednosti
FEF50 (50% VC). Proto¢na krivulja ispod nivoa bazi¢nog disanja zavisi u
potpunosti od pacijentove kooperativnosti, sve dok on nastavlja izdisati sa malom
snagom. Amplituda protoka u ovom delu plu¢nog volumena je gotovo iskljucivo
zavisna od pluéne retrakcije (elasti¢na sila plu¢a). Sto se kasnije u ekspirijumu
meri protok, to u ve¢oj meri nalazi odrazavaju otpore u veoma malim disajnim
putevima. Neke studije su pokazale poremecaje u nalazima FEF25 kada su ostali
pokazatelji forsiranog ekspirijuma kao $to su FEV1 i FEF25-75 bili normalni.t’®
179,180 Takav funkcionalni nalaz ukazuje na postojanje opstruktivnih poremecaja
lokalizovanih u perifernim delovima bronhijalnog stabla, tj. u malim disajnim
putevima (<2 mm). Ukoliko je samo tre¢i deo protok-volumen Kkrivulje
promenjen, mora se uzeti u obzir bolest malih disajnih puteva. Inspiratorni protok
na krivulji protok-volumen nije zahvacen dinami¢kom kompresijom disajnih
puteva, jer se tokom inspirijuma bronhije uvek Sire (intrapulmonalni pritisak je
nizi od pritiska unutar disajnih puteva). Inspiratorni deo krivulje je koristan u
otkrivanju opstrukcije gornjih disajnih puteva koja redukuju taj deo krivulje zbog
ograni¢avanja maksimalnog protoka (npr. suzenja u predelu glotisa i trahealna
stenoza). Ekspiratorni deo krivulje je takode redukovan kod fiksne opstrukcije

gornjih disajnih puteva.l’ 17
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Uz spirometriju, kod dece sa astmom u postupku postavljanja dijagnoze kao i daljeg
pracenja (procene stepena pogorsanja ili poboljsanja osnovne bolesti, tj. stanja pluéne
funkcije) rade se farmakodinamski testovi. U rutinskoj praksi koristi se bronhodilatatorni
test. Bronhodilatatornim testom potvrdujemo prisustvo reverzibilnosti i Stepena
reaktivnosti disajnog puta. Test se izvodi tako S§to se posle prve spirometrije detetu daje
salbutamol (2-4 puffa, u zavisnosti od uzrasta i TM deteta), a posle 15-20 minuta se vrsi
drugo merenje. American College of Chest Physicians preporuc¢uje da se porast od 15 do
25% u barem dva od 3 spirometrijska testa (FVC, FEV1 i FEF25-75) prihvati kao
pozitivan nalaz. Za pozitivnost testa FEVV1 i FEF25-75 kod dece se uzima porast vrednosti
10-15% u odnosu na vrednosti pre primene bronhodilatatora. Dosta autora i vodica za
astmu u deCijem uzrastu smatraju porast FEV1 i /ili FVC znad 12% pozitivnim
nalazom.:t

Vrs$ni ekspiratorni protok (peak ekspiratory flow, PEF) je najveéi postignuti protok tokom
forsiranog ekspirijuma, posle maksimalnog inspirijuma. PEF je pokazatelj koji postoji
kao sastavni deo spirometrijskih merenja. U kuénim uslovima, kod dece sa srednje
teSkom 1 teSkom formom astme, postoji potreba za monitoringom pluéne funkcije koji se
obavlja primenom aparata za merenje vr$nog ekspiratornog protoka (peak flow meter-a).
To su mali i jednostavni aparati, jeftini, prilagodeni za uzrast dece starije od 4 godine
(koja su u stanju da izvedu manevar brzog, snaznog izdisanja posle maksimalnog udaha).
Koristan je u proceni dnevnih varijacija protoka (odraz bronhijalne hiperreaktivnosti) kao
i efekta terapije. Kod zdrave dece dnevne varijacije PEF-a su do 6%. Prednosti PEF-a su
jednostavnost njegovog izvodenja pomocu jeftinih 1 dostupnih aparata. Takode, pacijent
mozZe uociti pogorSanje 1 nedovoljnost terapije te se na vreme moze javiti lekaru. Moze
postojati opstrukcija na nivou malih disajnih puteva, a da PEF i FEV1 budu uredni. Za
ranu dijagnostiku poremecaja malih disajnih puteva u dece 1 nadzor postignute remisije,

specifi¢nija i osetljivija metoda je krivulja protok-volumen.!82

Laboratorijska dijagnostika koja se rutinski koristi u dijagnostici alergijske astme
podrazumeva odredivanje apsolutnog broja eozinofilnih granulocita u krvi i sekretima iz
disajnih puteva (nazalnom sekretu, sputumu, bronhoalveolarnom lavatu), koncentraciju
ukupnog 1 specificnih IgE u serumu. Odredivanje biomarkera iz krvi 1 ostalih bioloskih
teCnosti 1 tkiva, npr. odredivanje koncentracije eozinofilnog katjonskog proteina (engl.

eosinophil cationic protein, ECP) u indukovanom sputumu, bronhoalveolarnom i
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nazalnom ispirku, kondenzatu izdahnutog vazduha, je znacajno u dijagnostici i
monitoringu pacijenata koji boluju od alergijske astme. U cilju procene atopijskog statusa
radi se SPT na inhalatorne alergene i/ili odredivanje nivoa serumskog specifi¢nog IgE.
Merenje azotnog oksida u izdahnutom vazduhu (engl. fractional exhaled NO FENO) se
preporucuje kao pozeljna dijagnosti¢ka metoda u proceni stepena inflamacije u disajnim

putevima, kako u inicijalnoj dijagnostici tako i u daljem praéenju astme, 47 183184, 185 186

Radioloska dijagnostika se ne Kkoristi rutinski kod dece sa astmom. Potrebno je
naciniti RTG pluca samo u nejasnim slucajevima, kada se sumnja da dete ima neku drugu
bolest koja se klini¢ki manifestuje otezanim disanjem, kod dece sa lo§im terapijskim
odgovorom i teske neregulisane astme, ili kod sumnje na postojanje komplikacija
(emfizem, pneumotoraks, atelektaza, idr.). CT pluca se radi izuzetno retko, radi

iskljuenja komplikacija hroni¢ne pluéne bolesti (bronhiektazija, i dr.).187- 188 189,190, 191

1.2.6 Diferencijalna dijagnoza astme

Kod odoj¢adi uzrasta do 6 meseci astma je veoma redak uzro¢nik vizinga. U
prvom redu treba razmatrati bronhiolitis i gastroezofagealni refluks (GER) dok su
aspiraciona pneumonija bronhopulmonalna displazija (BPD), kongestivna sréana
insuficijencija i cisti¢na fibroza (CF) redi uzro¢nici vizinga. U ovom uzrastu prilikom
evaluacije vizinga treba razmotriti i mogucnost postojanja kongenitalne anomalije sa
oste¢enjem disajnih puteva (traheoezofagealna fistula, vaskularni ring, traheobronhijalna
obstrukcija). Drugi uzroci otezanog disanja u ovom uzrastu su znatno redi. Kod dece
uzrasta 6 meseci do 2 godine astma je neSto ¢eS¢i uzro€nik vizinga u odnosu na mladu
decu. NajceS¢e u ovom uzrastu otezano disanje ima u pozadini bronhiolitis 1 aspiraciju
stranog tela. Ostali uzroci koje treba iskljuciti su: aspiraciona pneumonija, BPD, CF,
GER. Miokardiopatija se moze ispoljiti vizingom u ovom uzrastu, ali je to rede. Kod dece
uzrasta 2 do 6 godina sa vizingom na prvom mestu treba razmatrati astmu i aspiraciju
stranog tela, a potom CF, GER, virusnu pneumoniju. Ostali uzro¢nici su moguci, ali rede
prisutni u ovom uzrastu. Takode, u razmatranju diferencijalne dijagnoze astme, posebno
kod mladih uzrasta, treba razmotriti postojanje pertusisa. Tuberkuloza limfnih zljezda
moze dovesti do oteZzanog disanja i vizinga zbog ekstramuralne kompresije uvecanih
zljezda na disajne puteve, pre svega bronhijalnog stable. Kod dece uzrasta od 6 do 12

godina u diferencijalnoj dijagnozi astme na prvom mestu treba razmatrati: sindrom
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postnazalnog slivanja sekreta, sinusitis i alergijski rinitis, aspiraciju stranog tela,
bronhiektazije, primarnu cilijarnu diskineziju, sréanu insuficijenciju, alfa 1 antitripsin
deficijenciju i cisti¢nu fibrozu. U uzrastu preko 12 godina diferencijalna dijagnoza astme
podrazumeva: sindrom postnazalnog slivanja sekreta, disfunkciju glasnih Zica,
hiperventilaciju — disfunkcionalno disanje, bronhiektazije, cisticnu fibrozu, urodenu
sr¢anu bolest, alfa 1 antitripsin deficijenciju i aspiraciju stranog tela. U ovom uzrastu
moguci uzrok oteZzanog disanja moze da bude postojanje mediastinalne mase koja se rede

sre¢e u mladem uzrastu, 147 168192, 193,194,195

1.2.7 Tok i prognoza astme

Najznacajniji faktor rizika i predikcije potencijalnog perzistiranja decije astme i u
odrasloj dobi je porodi¢na anamneza o postojanju atopijskih bolesti. Posebno se istice
prisustvo atopijske bolest kod majke, na prvom mestu prisustvo AA i AR. Zenski pol se
navodi kao znacajan faktor rizika u perzistiranju astme i posle tranzicije iz decijeg u
adultni uzrast. Decaci imaju veci rizik od oboljevanja u prepubertetskom period, ali manji
rizik da imaju astmu u odrasloj dobi. Takode je poznato da najveéi broj dece sa ranim
pocetkom astme imaju bolju prognozu. Navedena Cinjenica je dokumetovana u studiji
sprovedenoj od strane Martineza, u kojoj je dokazano da vec¢ina dece sa simptomima
astme pre 2 godine Zivota je postala asimtomatska u period od 6-11 godine.'® Oswald i

saradnici su ispitivali povezanost pedijatrijske i adultne astme.

Zakljucak studije sprovedena kod 286 ispitanika je glasio: ,,5to je astma teza u
detinjstvu manja je verovatnoc¢a da ée simptomi nestati u adultnom periodu’’.*% Studije
koje su sprovedene na ispitanicima u adolescentnom uzrastu u zakljucku iznose da posle
puberteta, pretezno oboljevaju devojcice, a remisije su retke. Takodje, kod devojcica
posle puberteta je potvrdena visoka bronhijalna hipereaktivnost disajnih puteva, dok je
atopija definisana kao glavna determinanta BHR.% 199 200 Analizirajuéi uticaj delovanja
riziko faktora u ranom zivotnom dobu na razvoj ranog ili kasnog perzistentnog vizinga u
dve velike studije sprovedena na 2711 i 1456 ispitanika, doslo se do zakljucka da su u
ranoj zivotnoj dobi najznacajniji faktori za pojavu bronhoopstrukcije pozitivan SPT u 4.
godini, pojava ekcema do 2. godine, recidivirajuce infekcije donjih disajnih puteva, astma
kod majke i brata ili sestre kao i puSenje roditelja. Za kasni pocetak astme od znacaja su

podaci da je dete imalo ekcem do 4 godine, da roditelji imaju alergijski rinitis i da su
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majka ili oba roditelja pusaci.?®t 202 Atopijski status deteta ima znacaj u smislu da visi
nivo markera atopije (npr. Eo u krvi, ukupni serumski IgE) kao i senzibilizacija ve¢im
brojem alergena povecava verovatnocéu perzistiranja astme i u odrasloj dobi.?% Tezina
astme, tezina i uCestalost napada decije astme znacajno opredeljuju da li ¢e decija astma
perzistirati i u kasnijem uzrastu.?* Studije novijeg datuma nisu dokazale da maj¢ino
pusenje, virusni bronhiolitis u odojéadskom uzrastu i prevremeno rodenje povecavaju

rizik od perzistiranja astme i posle detinjstva.?%®

1.2.8 Farmakoterapija decije astme

Glavni cilj terapije je postizanje dobre kontrole bolesti, smanjenje ili nestanak
simptoma bolesti, oCuvanje normalne aktivnosti deteta, smanjenje ucestalosti pogorSanja
bolesti uz §to je moguce manje lekova, u najnizoj efikasnoj dozi. U leCenju astme koriste
se dve grupe lekova: lekovi za brzo otklanjanje simptoma i grupa lekova koji se koriste u
profilaksi hroni¢ne bolesti u cilju kontrole inflamatornih promena u disajnom putu.
Osnovni lekovi, tzv. kontrolori astme (engl. controller medications) imaju
antiinflamatorni efekat na alergijsku upalu disajnih puteva, sprecavaju egzacerbaciju
bolesti. Simptomatski lekovi (engl. reliever medications) — primenjuju se u leenju
akutnog napada bronhoopstrukcije. Osnovni lekovi koji se koriste u kontroli astme kod
dece su: inhalacioni kortikosteroidi (ICS, engl. Inhalatory CorticoSteroids), antagonisti
leukotrijenskih receptora i dugo deluju¢i B-2 receptor agonisti. Zbog slabijeg
antiinflamatornog efekta 1 viSe nuspojava, kod dece se sve rede primenjuju lekovi iz grupe
kromona i ksantina. Farmakoterapija koja dovode do brze dezopstrukcije i redukcije ili
potpunog nestanka simptoma bolesti, ¢ine lekovi iz grupe beta 2-agonista kratkog
delovanja tj. SABA 1 ostali bronhodilatatori. Naj¢eS¢e se primenjuju salbutamol i

fenoterol+ipatropijum-bromid.

Osnovni cilj svih mera koje se preduzimaju u cilju leCenja akutnih epizoda i postizanja
kontrole astme su:

e Minimalni (idealno je bez) simptomi, ukljucujuci i no¢ne simptome

e Minimalni broj (retka) pogorsanja

e Minimalno kori§¢enje brzodelujucih beta 2 agonista

e Bez poseta urgentnih sluzbi 1 hospitalizacija

e Bez ogranicenja fizicke aktivnosti
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e Maksimalno poboljsanje (normalizacija) plu¢ne funkcije
e Sa mininimalnim (ili bez) nuzefektima lekova koji se daju u terapiji.

Lekove mozemo kategorizovati na tri nacina: lekove za leCenje akutnih pogorSanja i
profilaksu, lekove za inhalatornu i sistemsku terapiju i lekove sa antiinflamatornim i
bronhodilatatornim efektom. lako je od znacaja poznavanje terapijskih moguénosti unutar
ove tri kategorije postoji preklapanje u grupama. Tako na primer, antiinflamatorni lekovi
su primarni u leCenju hroni¢ne bolesti, ali se isto tako koriste i u akutnim epizodama.
Slicno, sistemska raspolozivost inhalatorne terapije je dozno zavisna a neki
antiiflamatorni lekovi mogu takode uzrokovati u izvesnom stepenu bronhodilatatorni
efekat. Deca sa perzistentnom astmom zahtevaju uzimanje lekova na dnevnoj bazi radi
odrzavanja kontrole astme, cak i ako dete nema simtome u vreme uvodenja leka. Ove
lekove nazivamo lekovima za profilaksu astme, ili lekovima za duzu kontrolu astme.
Uvode se u cilju kontrole inflamacije (ili edema sluznice) u zidovima malih disajnih
puteva, tokom duzeg vremenskog perioda. Doza i vrsta leka koji se odreduje pacijentu u
zavisnosti je od stepena teZine bolesti 1 stepena postignute kontrole u momentu uvodenja
leka. Takode treba ista¢i da neka deca nece imati zadovoljavajuéi odgovor na specificnu
terapiju. Svako dete kod koga se uvede lek za kontrolu astme mora da se prati i da se
koriguje terapija prema stepenu postignute kontrole.2%

Lekovi koji se koriste su:

Lekovi za akutne epizode bronhoopstrukcije
e Brzo delujuci beta 2 receptor agonisti
e Drugi bronhodilatatori
Lekovi za kontrolu astme
e Inhalatorni kortikosteroidi
e Antagonisti leukotrijenskih receptora
e Dugo delujuc¢i B-2 receptor agonisti (kod dece u kombinaciji sa ICS)
e Sporo oslobadajuci teofilin
e Kromolin natrijum
e Oralni glukokortikoidi

e Bioloski lekovi
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Farmakoterapija hroni¢ne astme

1. Inhalatorni kortikosteroidi (ICS)

Primena inhalatornih kortikosteroida omoguéava najduzu kontrolu inflamacije u
disajnim putevima uz minimalne nuzefekte pa mozemo re¢i da su bezbedni, §to je
dokazano u studijama dugog pracenja pacijenata.20” 208 209, 210, 211, 212 Ryostypni su u
formulacijama solucije sa rasprsivanje, merno doznim inhalerima (pMDIs) i suvim
puderina (DPIs). Kortikosteroidi ulaze u ¢elije i vezuju se za glukokortikoidne receptore
u jedru. Oni inhibiSu Sirok spektar kaskada inflamatornih procesa u disajnim putevima, a
stimuliSu i aktivnost beta receptora i na taj nacin povecavaju efikasnost bronhodilatatora.
Medutim, ovi lekovi imaju i1 potencijalno lose, nuz efekte koji se pripisuju
glukokortikoidima, pa se iz tog razloga vodi ra¢una da se dnevne doze spuste na najnize
koje ¢e omoguciti dobru kontrolu. Generalno, terapijska efikasnost i nuz efekti leka su
dozno zavisni, a lokalno dejstvo i sistemska bioraspolozivost su dve osobine ICS koje
utiCu na povoljan efekat 1 moguca oStecenja tokom upotrebe. Lokalna potencija leka
odrazava mo¢ redukcije inflamatornih procesa u disajnom putu koriSéenje specificne
doze, pa ICS sa visokom lokalnom potencijom mogu redukovati inflamaciju pri nizim
dozama. Sistemska bioraspoloZivost je definisana koli¢inom cirkuliSu¢ih glukokortikoida
u sistemskoj cirkulaciji koju obezbeduje fiksna udahnuta doza, tako da idealni ICS treba
da obezbedi jako antiinflamatorno lokalno delovanje pri maloj sistemskoj
bioraspolozivosti.?1 214 215, 216, 217, 218, 219 [C§ ge koriste na svim nivoima stepenicastog
pristupa u leCenju AA kao aniinflamatorni ,,kontrolori’” bolesti. ViSestruka korist od
strane ICS u AA je jasno dokumentovana. ICS znacajno redukuju simptome astme,
potrebu za SABA, smanjuju ucestalost i tezinu egzacerbacija, poboljsavaju pluénu
funkciju.?? U najve¢em broju sluéajeva dece koja imaju blagu astmu dobra kontrola se
postize primenom niskih doza ICS. Srednje doze ICS su dva puta vece od niskih dok su

visoke doze ICS &etvorostruko veée od niskih (tabela broj 3.).14’
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Tabela 3. Niske, srednje i visoke dnevne doze inhalacionih kortikosteroida koji se
koriste u leCenju dece sa astmom

Inhalacioni Ukupna doza (mcg)
kortikosteroid

Deca od 6-11 godina deca > 12 godina
Niska Srednja Visoka Niska Srednja Visoka

Beclometasone 100-200 @ >200-400 > 400 200 -500 @ >500-1000 @ > 1000
dipropionate(MDI)

Budesonide (DPI)  100-200 >200-400  >400  200-400 >400-800 >800
Budesonide (preko 250-500 @ >500-1000 > 1000

rasprsivaca)

Fluticasone 100-200 >200-400 > 400 100 -250 @ >250-500 >500
propionate (MDI)

Ciclesonide 80 >80-160 >160 80-160 >160-320 >320
Flunisolide 500-750 @ >750-1250 @ >1250 @ 500-750 >750-1250 >1250
Mometasone 100 >200-400 >400 100 >200-400 >400-1200
furoate

Triamcinolone 400-800 >800-1200 @ >1200 @ 400-800 >800-1200 >1200
acetonide

MDI (engl.metered-dose inhalers)-merno-dozni inhaler; DPI (engl.dry powder inhaler)-inhaler sa suvim prahom;
Kod dece ne postoji jasno definisana krivulja doznog odgovora za sve ICS u svim
uzrastnim grupama. Za ve¢inu dece zadovoljavajuca efikasnost u le¢enju AA se postiZze
primenom srednjih doza ICS. 47?2 Sa postizanjem dobre kontrole AA, dozu ICS treba
postepeno redukovati odnosno podesiti na minimalnu, a pri tome optimalnu efikasnu dozu
individualno za svakog pacijenta. Rezultati studija u kojima je analiziran uticaj ICS na
rast dece sa AA su kontradiktorni. Prema studiji sprovedenoj na velikom broju pacijenata
u kojoj je vrSena procena visine kod odraslih pacijenata sa AA, ne moZe se iskljuciti uticaj
ICS na konacni rast.??? Rezultati druge studije u kojima je analiziran uticaj ICS na rast

dece sa AA u uslovima stvarnog Zivota nisu pokazala zna¢ajnost.?>

2. Antagonisti leukotrijenskih receptora (LTRA)

Modifikatori leukotrijena blokiraju efekte leukotrijena, biohemijskih medijatora koji

se oslobadaju iz mast ¢elija, eozinofila 1 bazofila. Dokazano je da leukotrijeni izazivaju
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kontrakciju glatke muskulature disajnih puteva, poveéavaju vaskularni permeabilitet,
povecavaju sekreciju mukusa, privlace i aktiviraju inflamatorne ¢elije kod pacijenata sa
astmom. Pripremljeni su u obliku za oralno uzimanje. Podaci iz studija ukazuju na
¢injenicu da ovi lekovi kod odredenog broja dece deluju efikasno, dok kod drugih nemaju
efekta. Primenjeni kao monoterapija, LTRA su pokazali efikasnost samo kod pacijenata
sa blagom astmom. Znacajno je ista¢i da istovremena primena LTRA i ICS cesto
omogucuje smanjenje doze ICS uz odrzavanje istog stepena kontrole simptoma. LTRA
ne pokazuju efikasnost u brzom otklanjanju simptoma astme. Modifikatori leukotrijena
poseduju relativno dobar bezbednosti profil kod dece. 1z grupe lekova koji pripadaju
leukotrijenskim antagonistima (LTRA) u leCenju astme kod dece u naSoj zemlji
primenjuje se montelukast. Montelukast je dokazano delotvoran u kontroli simptoma

astme, poboljSanju pluéne funkcije, prevenciji pogorSanja stanja i hospitalizacije zbog
astme. 224 225, 226, 227

3. Dugo delujuci p-2 receptor agonisti

LABAs imaju duzi pocetak delovanja (oko 20 minuta) i duze trajanje delovanja (do
12h) u odnosu na SABA. LABAs (salmeterol i formeterol) u lecenju astme kod dece
primenjuju se samo u fiksnim kombinacijama sa ICS 1 to u lecenju astme kod dece starije
od 5 godina. Nezeljeni efekti, kao $to su tahikardija, neurolosSke smetnje su mnogo manje
ucestale u odnosu na SABA. Studije se pokazale da upotreba LABAs omogucava
znacajnu redukciju doze ICS koja je neophodna za odrZavanje kontrole bolesti. LABAs
su posebno korisni kod dece sa perzistentnim no¢nim simptomima ili astme izazavane
fizickim naporom. Zbog sporog pocetka delovanja ova grupa lekova se ne koristi za

le¢enje akutnih egzacerbacija.??8 229 230

4. Sporo oslobadajuci teofilin

Teofilin je najcesce koriscéeni lek iz grupe metilksantina. Koristi se za leCenje akutnih
egzacerbacija, kao i za dugotrajnu kontrolu astme. Pored bronhodilatatornog efekta,
dokazano je da teofilin povecava snagu kontrakcije dijafragme, Siri pluéne arteriole,
snizava pluénu hipertenziju, smanjuje pCO2 u krvi. Zbog varijabilne apsorpcije,
znacajnog broja nezeljenih efekata, potrebe za prac¢enjem nivoa leka u krvi, teofilin kao 1

ostali metilksantini, su manje povoljni lekovi za svakodnevnu upotrebu.?3% 232
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5. Kromolin natrijum

Smatra se da kromolin usporava oslobadanje inflamatornih medijatora iz mastocita i
mobilizaciju eozinofilnih granulocita i na taj nacin ¢ine disajne puteve manje podloZznim
bronhoopstrukciji. Antiinflamatorni efekat kromolina je znac¢ajno manji u odnosu na ICS
te se ne preporucuju kao monoterapija. Korisni su u sprecavanju napada, ali ne i za leCenje
napada. Posebno su korisni kod dece sa astmom izazavane naporom. Kromolin poseduje

siguran bezbednosti profil, mora se koristiti vise puta dnevno.?33 234235

6. Oralni glukokortikoidi

Dugotrajna upotreba oralnih steroida je rezervisana za decu sa teSkom, perzistentnom
astmom koja je slabo kontrolisana uprkos primeni visokih doza ICS i LABASs. Zbog
znacajnih Stetnih efekata sistemskih kortikosteroida ovaj vid terapije je potisnut

primenom novih, biologkih lekova.236: 237

7. Bioloski lekovi

U poslednje vreme, sa ciljem postizanja boljeg antiinflamatornog efekta u vode¢im
protokolima za lecenje decije astme svoje mesto su nasli 1 bioloski lekovi: omalizumab,
mepolizumab i reslizumab. Omalizumab je humanizovano monoklonsko IgG1 antitelo
upravljeno protiv IgE. Primena omalizumaba je indikovana kod dece uzrasta > 6 godina
koja imaju teSku AA, senzibilisani su na perenialne aeroalergene (pozitivan SPT ili
povisen specifican IgE), ¢iji simptomi nisu kontrolisani primenom visokih doza ICS-a u
kombinaciji sa LABA. Mepolizumab je humanizovano monoklonsko antitelo klase 1gG1
kapa upravljeno protiv IL-5. Reslizumab je humanizovano monoklonsko antitelo 1gG 4
kapa upravljeno protiv IL-5. Oba anti IL-5 bioloska agensa (mepolizumab, reslizumab)
se primenjuju kod teske eozinofilne astme ¢ija kontrola nije postignuta primenom visokih
doza ICS u kombinaciji sa LABA. Mepolizumab se primenjuje subkutano kod dece > 12
godina ¢iji su eozinofilni granulociti u krvi na pocetku terapije > 150/puL ili su u
predhodnih 12 meseci imali vrednost > 300/uL. Reslizumab se primenjuje intravenski
kod pacijenata uzrasta > 18 godina. Preduslov primene je i da su eozinofilni granulociti u

krvi > 400/ uL pre zapocinjanja terapije. Sigurnosni profil nije do kraja ispitan te se
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trenutno ne primenjuje kod dece.’*” Odreden broj pacijenata sa AA uprkos primeni
terapije prema vaze¢im protokolima lecenja nema dobru kontrolu bolesti. Intenzivna
predklinicka 1 klinic¢ka istraZivanja se sprovode radi pronalazenja jos efikasnijih bioloskih
lekova, posebno u lecenju teskih oblika AA. Povoljan terapijski efekat primene anti-1L.33
antitela kod animalnih modela, ukazuje na moguénost razmatranje 1L-33 kao potencijalno
nove terapijske mete, naravno uz prethodno definisanje njegovog znacaja kod bolesnika
sa AA. DosadasSnja istrazivanja ukazuju da znacajnu perspektivu u leCenju AA imaju i
anticitokinski lekovi poput anti IL-4, anti IL-13 monoklonskih antitela, zatim blokatori

receptorskih antagonista, transkripcionih faktora i alarmina.?3®
1.2.8.1 Stepenicasti pristup primene farmakoterapije u leCenju decije astme

Za leCenje astme kod dece najcesce se primenjuju GINA smernice, PRACTALL
smernice i smernice Internacionalnog konsenzusa za pedijatrijsku astmu (engl.

International consensus on [ICON] pediatric asthma). 47 169239

Prema GINA 2017. smernicama, astma se u de¢ijem uzrastu klasifikuje prema
vrsti i intezitetu terapije koja je neophodna u cilju dobre kontrole bolesti na 5 nivoa. Prvi
nivo kontrole astme podrazumeva praenje 1 leCenje pacijenata sa povremenim
simptomima astme koji se leCe samo primenom brzodeluju¢ih beta 2 agonista, bez
ukljucenja lekova iz grupe kontrolora. Ukoliko pacijent kod koga smo procenili da ima
kontrolisanu astmu, prijavi nesto ¢eS¢e simptome, moze se kao opcija razmotriti uvodenje
niskih doza ICS, posebno ako se radi o deci sa AA, u sezoni kada su u riziku od
pogorsanaja. II stepen kontrole podrazumeva uvodenje profilakse sa niskim dozama ICS.
Ako na kontrolnom pregledu ne dobijemo zadovoljavajuce poboljSanje (prestanak
simptoma, pogorsanje pluéne funkcije) mogu se u terapiju dodati lekovi iz grupe LTRA.
Ako je i pri ovom stepenu kontrole terapija nedovoljno efikasna, ili inicijalno procenimo
da pacijent ima ve¢ nekontrolisanu astmu sa loSom pluénom funkcijom, prelazi se na
slede¢i stepen kontrole (II1) koji podrazumeva sledece pristupe: zapocinjanje leCenja i
korekcija na srednje visoke doze ICS, rede sa visokim dozama, ili sa fiksnim
kombinacijama niskih doza ICS sa LABA. Postoji i modalitet kada se terapiji
preporuc¢enoj na stepenici I (niske doze ICS+LABA) dodaju niske doze teofilinskih
lekova, ali ovo se ne preporucuje za decu ispod 12 godina. IV stepen u terapijskom

pristupu AA znaci da je kod deteta loSa kontrola bolesti i da je za kontrolu bolesti potrebna
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terapija sa fiksnim kombinacijama koje sadrze srednje/visoke doze ICS sa LABA, ili —
Sto je rede se u terapiji primenjuju LTRA sa visokim dozama ICS. Ukoliko je uprkos
primeni terapije 1V stepena kontrole, astma nekontrolisana treba razmotriti primenu
bioloske terapije: anti IgE (omalizumab) kod dece uzrasta > 6, anti IL-5 (mepolizumab)
kod dece > 12. Anti IL-5 biloski lek za intravensku upotrebu (reslizumab) se primenjuje
kod pacijenata uzrasta > 18 godina. Uz navedenu biolosku terapiju se opciono, u cilju
postizanja dobre kontrole moze dodati ICS u niskoj dozi. Neki pacijenti imaju korist od
primene oralnih kortikosteroida u niskim dozama, ali su cesti dugoro¢ni sistemski

nezeljeni efekti. 147
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1.3. ALERGIJSKI RINITIS

1.3.1. Definicija

AR je IgE posredovano zapaljenje sluznice nosa koja je izloZena delovanju
alergena. Bifazi¢na inflamacija nazalne mukoze nastaje kao posledica interakcije

alergena sa specifi¢nim IgE antitelom na povrsini mastocita.?*

1.3.2. Epidemiologija

AR se javlja u svim uzrasnim, rasnim i kulturnim grupama. Prema razli¢itim
epidemioloskim studijama AR se javlja u 15 do 30% populacije u zemljama Evropske
unije sa prose¢nom incidencijom od 22,7%.%°! Broj obolelih od alergijskih bolesti (AR,
AA, AD) u svetu u stalnom je porastu poslednjih cetrdeset godina, a ocekuje se da ¢e se
isti trend zadrZzati i u narednom periodu. U oko 80% slu¢ajeva AR se razvije do dvadesete
godine Zzivota. Oko 80-90% dece sa AR simptome imaju i u odrasloj dobi.?** Prema
predvidanjima Svetske zdravstvene organizacije do 2020. godine u Evropi ¢e jedno od

dvoje dece imati AR.?%2

Prevalencija alergijskih bolesti kod dece u Srbiji je analizirana u fazi Il
internacionalne studija o prevalenci astme, AR i alergija kod dece - ISAAC. IstraZivanje
je obuhvatilo oko 14.000 dece dve starosne grupe, od 6-7 godina i od 13-14 godina. U
mladoj starosnoj grupi prevalencija AR je bila 7,17%, dok je kod starije dece ucestalost
iznosila 14,89%. U ukupnom zbiru prevalencija AR u Srbiji je 11,46%.1%°

1.3.3. Etiopatogeneza

Etiloski faktori u nastanku AR su viSestruki. Najveéi uticaj na nastanak AR ima
interakcija izmedu genetske predispozicije i1 faktora iz okruZenja. Ako je jedan roditelj
atopiCar verovatnoca da ¢e dete biti atopicar se uvecava za 30%, a ako su oba roditelja
atopiari verovatnoéa se uveéava za 50-70%.2*% Inhalatorni alergeni spoljasnje sredine

(polen i bud) i alergeni zatvorenih prostora (grinje, prasina i produkti kuénih ljubmaca)
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najéeséi su uzrok AR.%** U prvoj inflamatornoj fazi koja se deSava odmah posle
ekspozicije alergenu, patohistoloski supstrat podrazumeva infiltraciju nazalne mukoze
eozinofilnim granulocitima uz istovremeno oslobadanje inflamatornih medijatora
karakteristicnih za reakciju preosetljivosti: histamina, citokina, leukotrijena i1 drugih.
Navedena reakcija rane faze dovodi za 2 do 3 sata do povecane permeabilnosti krvnih
sudova, edema mukoze i povecane cirkulacije krvi kroz nos. Navedena patofizioloska
deSavanja imaju za posledici klinicki korelat u vidu kijanja, rinoreje, svraba nosa, suzenja,
kongestiju nazalne sluznice. Kasna faza koja se nadovezuje na ranu ima za posledicu
infiltraciju nazalne mukoze limfocitima i mastocitima, otok nazalne mukoze se

intenzivira ponekad do potpune nazalne blokade i nemoguénosti disanja na nos.?*°

Savremen koncept etiopatogeneze AR istice znadaj IL-33 kao alarmina u
alergijskoj inflamaciji. OStecenje epitelnih Celija koje se javlja posle ekspozicije alergenu
kod preosetljivih osoba dovodi do oslobadanja IL-33. Indirektno preko aktivacije
dendri¢nih ¢elija IL-33 dovodi do regrutacije, polarizacije i aktivacije TH2 ¢elija, odnosno
IL-33 dovodi do Tn2 posredovane inflamacije. % T2 ¢elije dalje sintetisu IL-5 i 1L-13,

koji imaju takode znacajno ucesée u inflamaciji.'®’

Znacaj IL-33 u inflamaciji kod AR je posledica i direktnog dejstva IL-33 na mast
¢elije 1 posledicnog oslobadanja TNF koji potencira reakciju senzibilizacije na antigen.
Indirektno preko mast ¢elija i IL-13, IL-33 indukuje eozinofiliju koja je znacajan faktor
u razvoju alergijske inflamacije. 1L-33 zajedno sa TSLP uti¢e na diferencijaciju naivnih
CD4+ T ¢elija u IL-4 kompetentne T Celije. IL-4 kompetentne T ¢elije dovode do klasnog

preusmeravanja u B ¢elijama, ¢ime je omoguéena produkcija antitela klase IgE.103 246.247

U odojc¢atskom periodu 1 uzrastu malog deteta AR se retko javlja, najcesce kao
posledica preosetjivosti na nutritivne alergene (prvenstveno belance i kravlje mleko), au
sklopu oralnog alergijskog sindroma, AD, kontaktne urtikarije ili AA. Posle tre¢e godine
u etiopatogenezi AR dominatni postaju inhalatorni alergeni i to su naj¢esce grinje, dlake

zivotinja, polen trava, stabala, korova i plesni.?*®

Ispitivanja nazalne mukoze kod obolelih sa AR su pokazala da se kod odredenog
broja pacijenata i u periodima kada ne postoji ekspozicija alergenima objektivizira
minimalna perzistentna inflamacija, $to objasnjava prisustvo simptoma AR i u periodima

kada ne postoji izlozenost alergenu na koji je potvdena preosetjivost.?4®
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Odredeni broj pacijenata koji imaju negativna alergoloska testiranja na kozi ili u
krvi pokazuju moguénost lokalne proizvodnje specifi¢nog IgE i imaju jasnu povezanost
simptoma i znakova AR sa izlaganjem alergenu. Ovakav oblik AR se naziva lokalni
alergijski rinitis (LAR).2°

Poseban znac¢aj AR u decijem uzrastu je njegova viSestruka povezanost sa
oboljenjima kao Sto su astma, rinokonjuktivitis, rinosinusitis i sekretorno zapaljenje
srednjeg uha. Oko 40 % bolesnika sa AR ima i AA a oko 80 % bolesnika sa AA ima
AR.251

Navedeni epidemioloski podaci dodatno potvrduju opravdanost savremenog
koncepta jedinstvene bolesti disajnog puta koji isti¢e postojanje inflamacije disajnog puta
u celosti bez obzira na klini¢ki korelat odnosno prisustvo simptoma i znakova AA 1/ili
AR. Znac¢ajna povezanost AA i AR namece pravilo koje je ujedno i jasna preporuka u
ARIA (engl. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma, alergijski rinitis i njegov uticaj
na astmu) vodi¢u da se svaki pacijent sa AR evaluira u pravcu AA i obrnuto, kao i da se

bolja kontrola AA postize adekvatnim le¢enjem AR.?%2

1.3.4. Klini¢ki simptomi i znaci

Vode¢i klinicki znaci 1 simptomi AR su: vodenasta rinoreja, kijanje posebno ako
je u salvama, nazalna blokada i nazalni svrab. Cesto se uz navedene tegobe javljaju i
pridruZeni simptomi alergijskog konjuktivitisa u vidu svraba ili ose¢aja peckanja u o¢ima,

pojacanog suzenja i crvenih konjuktiva.?*’
Klinicki znaci koji se mogu opesrvirati kod dece sa AR su:

e 'alergijski podocnjaci" odnosno tamno kolorisan otok donjeg kapaka i
suborbitalne regije oka,

o "alergijska brazda" koja predstavlja transverzalni usek u predelu nosnog grebena
neposredno iznad vrha nosa koji je posledica upornog podizanja vrha nosa prema
gore prilikom brisanja dlanom ruke sa ciljem postizanja prohodnosti 1 ¢eSanja
nosa a sam manevar se naziva "alergijski pozdrav".

e Dennie-Morgan nabori ili linije odnosno useci u infraorbitalnoj regiji takode se

mogu uo¢iti kod dece sa AR.%>
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1.3.5. Klasifikacija

AR se prema duzini trajanja simptoma klasifikuje u dve kategorije: intermitetni,
povremeni (simptomi traju krace od Cetiri dana nedeljno ili kra¢e od 4 nedelje godisnje)
1 perzistentni, stalni (simptomi traju viSe od 4 dana nedeljno i viSe od 4 nedelje godisnje).
Intermitentni AR je povezan s raznim spoljas$njim alergenima poput polena trava, stabala
I korova. Perzistentni AR je najce$¢e uzrokovan kuénim alergenima na prvom mestu
grinjama, kué¢nom prasinom, dlakama Zzivotinja i plesni, obi¢no je zimi jace izrazen
(manje provetravanje, veca je koli¢ina grinja u stanovima, ¢es¢e drzanje ku¢nih ljubimaca

u stanu).

Prema tezini simptoma AR je podeljen na blag, kod koga simptomi ne narusavaju
kvalitet Zivota, 1 umeren do tezak oblik bolesti, ¢iji simptomi uti¢u na kvalitet Zivota.
Parametri kvaliteta Zivota su: smetnje pri spavanju, smetnje pri dnevnim aktivnostima,
uticaj na sport i rekreaciju, smetnje u Skoli. Navedenu klasifikaciju prema duzini trajanja
i tezini simptoma predlozila je ARIA ekspertska grupa 2003. godine, od kada je u

upotrebi.>

Prema ekspoziciji uzrocnom alergenu u dec€ijem uzrastu AR se klasifikuje u dve
kategorije: a) sezonski AR koji je izazvan razli¢itim vrstama polena, b) perenijalni AR
koji je izazvan alergenima koji postoje tokom cele godine. Na osnovu predhodno
navedenih klasifikacija svaki oblik AR se moze klasifikovati u jedan od Cetiri oblika AR:
blagi intermitentni, blagi perzistentni, teski intermitentni i teSki perzistentni AR. Svaki
od Cetiri navedena oblika AR se moze klasifikovati u jednu od dve kategorije prema vrsti
alergena koji ga uzrokuje (sezonski, perenijalni). Znacaj klasifikacije AR leZi u ¢injenici
da je definisanje terapijskog pristupa i njegovo trajanje u vode¢im protokolima za lecenje

AR zasnovano upravo na obliku AR.2%
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1.3.6. Dijagnoza

Dijagnosticki algoritam AR podrazumeva pre svega uzimanje detaljnih
anamnestickih i/ili heteroanamnestickih podataka, posebno podataka o tegobama,
njihovoj tezini, ucestalosti, duzini trajanja, povezanost sa izlaganjem alergenima,

prisustvo komorbiditetnih stanja.

Prilikom klinickog pregleda se poseban akcenat stavlja na prednju rinoskopiju i
prisustvo otegene, lividne sluznice nosa i vodenast sekret. Cesto se u klini¢kom nalazu
objektiviziraju: disanje na usta, nazalni govor, alergijski pozdrav i infraorbitalni nabori.
Endoskopskim pregledom nosnih Supljina i epifarinksa mogu se uociti hipertrofi¢ne
nosne Skoljke, adenoidne vegetacije. Otoskopskim pregledom se moze verifikovati
skracen ili odsutan svetlosni refleks bubne opne, izliv u srednjem uhu. Orofaringoskopija
moze ukazati na slivanje sekreta niz zid orofarinksa iz epifarinksa uz blagu hiperemiju

sluznice.

Dijagnosticki testovi koji se sprovode u cilju evaluacije AR podrazumevaju kozni,
alergoloski test na inhalatorne, a kod mlade dece i na nutritivne alergene, odredivanje
ukupnog serumskog nivoa IgE, kao i specifi¢cnog IgE na odredeni alergen. Normalna
vrednost ukupnog IgE u serumu ne iskljucuje preosetljivost i AR. Povezanost ekspozicije
alergenu i klinicke slike je od najveceg znacaja u identifikaciji etiologije AR, jer ne mora
svaki pozitivan nalaz dobijen alergoloskim testiranjem biti i klini¢ki relevantan. Pozitivan
citoloSki pregled brisa nosa na eozinofile ne ukazuje na alergijski proces ve¢ ukazuje na
tip nazalne inflamacije. Rinoprovokacioni testovi se retko sprovode kod dece u rutinskoj

klini¢koj praksi. Poseban znacaj imaju u dijagnostici LAR.??

1.3.7. Lecenje

Lecenje AR ima za cilj da se umanji tezina simptoma i redukuje rizik od nastanka
komplikacija, kao i da se poboljsa kvalitet zivota obolelih. U odnosu na tip i tezinu AR,
vodeci protokoli za leCenje AR preporucuju sledece terapijske modalitete: edukaciju
pacijenta (roditelja), ekspozicionu profilaksu, farmakoterapiju i imunoterapiju. BioloSka
terapija u leCenju AR pokazuje znacajnu efikasnost i pitanje je vremena kada ¢e biti

ukljucena u savremene terapijske protokole za lecenje AR.
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Edukacija pacijenta (roditelja) sem pruzanja informacije o karakteristikama
bolesti, od klju¢nog znacaja je edukacija sa ciljem postizanja $to bolje komplijanse i

adherence.

Izbegavanje alergena je relativno jednostavan terapijski postupak u slucajevima
nutritivne, medikamentozne 1 kontaktne preosetljivosti. Problem sprovodenja
ekspozicione profilakse se javlja kod preosetjivosti na inhalatorne alergene, posebno kod

preosetljivosti na alergene otvorenog prostora (polen trave, stabala, korova).?#?

Ispiranje nosnica sa fizioloskim rastvorom ili slanom vodom je jednostavna a

znadajna terapijska mera koja zna¢ajno redukuje simptome AR.?%?

Kada se simptomi odrzavaju uprkos sprovodenju ekspozicione profilakse i ispiranju
nosnica sa slanim rastvorima sprovodi se farmakolosko lecenje. Stepenicast pristup u
leCenju AR prema intenzitetu tegoba je napuSten. ARIA smernice novijeg datuma
preporucuju pocetak lecenja najefikasnijim lekom za odredeni oblik AR ¢ija je efikasnost

jasno dokazana u klinickim ispitivanjima na velikom broju ispitanika.

Medikamentozna terapija koja se koristi u leCenju AR kod dece podrazumeva:
antihistaminike (oralni, intranazalni), intranazalne kortikosteroide (INCS), antagoniste
leukotrijenskih receptora, dekongestive (oralne, topikalne), kromoline.

U najvec¢em broju slucajeva AR kod dece i odraslih se kao najefikasniji lek
pokazao INCS, te on poseduje 1 najvisi stepen preporuke u leCenju AR. INCS pokazuju
vecu efikasnost od intranazalnih antihistaminika i antileukotrijena. Oralni antihistamici
pokazuju vecu efikasnost u odnosu na intranazalne antihistaminike i antagoniste

leukotrijena, ali su manje efikasni od INCS.

Izbor leka dobrim delom treba uskladiti prema fenotipu AR. U sluc¢ajevima AR
kod kojeg dominira rinoreja lek izbora je antihistaminik, dok kod oblika u kome dominira
nazalna blokada lek izbora treba da bude INCS u inicijalnom terapijskom pristupu.?*?

Evropska akademija za alergiju i klinicku imunologiju preporucuje primenu INCS

od druge godine Zivota.?%®

Iako pokazuju vecu efikasnost u kontroli simptoma AR, antihistaminici prve

generacije zbog izrazenog antiholinergi¢nog, sedativnog efekta su ustupili mesto
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nesedativnim, oralnim antihistamincima novije generacije (npr, desloratadin, loratadin,

cetirizin, levocetirizine).%’

Topikalni antihistaminici (azelastin, olopatadin) uspesno redukuju simptome kao
Sto su kijanje i rinoreja, kod odredenog broja pacijenata, ali slabo deluju na nazalnu
opstrukciju.?®® Nazalni dekongestivi (efedrin, pseudoefedrin) su efikasni u deblokadi
nosnih hodnika i brzom uspostavljanju prohodnosti nosnica. Zbog mogucénosti nastanka

medikamentoznog rinitisa njihova upotreba je ograni¢ena na 7 do 10 dana.?>®

Upotrebu LTRA, (montelukast, zafirlukast) prema vaze¢im protokolima za
leCenje AR treba razmotriti kada terapija oralnim antihistaminicima ili INCS ostaje bez

efekta u kontroli simptoma AR ili postoji losa tolerancija na ovu terapiju.

Natrijum kromoglikat (kromolin) ublazava kijanje, rinoreju i svrab nosa i

predstavlja razumnu terapijsku opciju za odredene pacijente.

Alergenska imunoterapija je jedina kauzalna terapijska procedura. Posebno
pokazuje efikasnost kod alergijskog rinokonjuktivitisa sa polenskom etiologijom.
Posebno je znacajna za pacijente sa teSkim oblikom AR, kod kojih se kontrola bolesti ne

postize farmakoterapijom. 26

Iako su terapijske moguc¢nosti AR brojne, kod odredenog broja pacijenata se i
dalje ne postize odgovarajuca kontrola simptoma bolesti, ¢ime je narusen njihov kvalitet
Zivota. Ispitivanja efikasnosti anti-1L-33 antitela na animalnom modelu AR isti¢u znacaj
IL-33 kao potencijalne terapijske mete. Bioloski lekovi koji u dosadaS$njim klinickim 1
predklinickim ispitivanjima pokazuju jasnu efikasnost u kontroli pacijenta rezistentnim
na farmakoterapiju su: omalizumab (anti IgE monoklonalno At), mepoli-, reslizumab
(anti IL-5 monoklonalno At), lebrikizumab (anti IL-13 monoklonalno At), imatinib (anti

tirozin-kinaza inhibitor At).?!
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CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE

2.1 CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Ispitati odnos vrednosti IL-33 u serumu kod dece uzrasta od 6 do 18 godina sa
alergijskom astmom i kod zdravih ispitanika istog uzrasta.

2. Ispitati odnos vrednosti IL-33 u serumu pre i posle sestomesecne ICS terapije kod
dece uzrasta od 6 do 18 godina sa alergijskom astmom.

3. lIspitati odnos vrednosti 1L-33 u serumu i vrednosti ukupnog IgE u serumu,
eozinofilnih granulocita u perifernoj krvi, eozinofilnih granulocita u nosnom
sekretu, pre i posle sestomesecne ICS terapije kod dece uzrasta od 6 do 18 godina
sa alergijskom astmom.

4. lspitati odnos vrednosti IL-33 u serumu i nalaza pluéne funkcije kod dece uzrasta

od 6 do 18 godina sa alergijskom astmom.
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2.2 RADNA HIPOTEZA

1. Kod dece uzrasta od 6 do 18 godina koja boluju od alergijske astme detektuju se
vise vrednosti IL-33 u odnosu na zdravu decu istog uzrasta.

2. Posle Sestomese¢ne ICS terapije kod dece uzrasta od 6 do 18 godina koja boluju
od alergijske astme, dolazi do znac¢ajnog pada vrednosti IL-33 u serumu.

3. Kod dece uzrasta 6 do 18 godina sa alergijskom astmom posle sestomesecne ICS
terapije dolazi do pada vrednosti ukupnog IgE u serumu, eozinofilnih granulocita
periferne Kkrvi, eozinofilnih granulocita u nosnom sekretu, odnosno postoji
pozitivna korelacija izmedu vrednosti IL-33 u serumu i vrednosti navedenih
laboratorijskih nalaza.

4. Vrednosti IL-33 u serumu su u negativnoj korelaciji sa nalazima pluéne funkcije

kod dece uzrasta od 6 do 18 godina sa alergijskom astmom.
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MATERIJAL I METODE

3.1 BOLESNICI

Ovo istrazivanje predstavlja prospektivnu studiju i obuhvatilo je 91 dete oba pola, uzrasta
od 6 do 18 godina koji se kontroliSu i lece u Institutu za zdravstvenu zastitu dece i
omladine Vojvodine u Novom Sadu. Metodom slu¢ajnog izbora po redosledu dolaska na

pregled ukljuceni su u ispitivanu ili kontrolnu grupu.

Ispitivanu grupu ¢inilo je 61 dete sa lakom ili srednje teSkom nekontrolisanom AA koja

je definisana na temelju GINA smernica.**’
Kriterijumi za ukljucenje ispitanika u istrazivanje bili su:

e pristanak informisanog pacijenta

- potpisan od strane roditelja za sve pacijente

- potpisan od strane deteta starijeg od 10 godina

e uzrast ispitanika od 6 do 18 godina

e dijagnoza AA koja je potvrdena podacima iz medicinske dokumentacije, fizickim
nalazom, klini¢kim ispitivanjima u skladu sa GINA smernicama'4’

e pacijent je obucen za korektno kori§¢enje uredaja za primenu lekova inhalatornim
putem (merno dozni inhalatori, inhalatori sa suvim prahom).

e ispitanici koji od ranije imaju postavljenu dijagnozu AA bili su bez profilakse

najmanje 6 meseci pre uklju¢ivanje u istrazivanje.
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Kriterijumi za iskljucenje iz istrazivanja bili su:

e AD, urtikarija, nutritivne alergije

e hronicne respiratorne infekcije

¢ nekontrolisani gastroezofagealni refluks, eozinofilni ezofagitis, parazitoze
e Dbilo koja druga hroni¢na bolesti

e sprovodenje alergen specifi¢ne imunoterapije

e akutne infekcije ili druga akutna oboljenja

e upotreba sistemskih kortikosteroida neposredno pre i tokom planiranih ispitivanja

Kontrolna grupa je obuhvatila 30 zdrave dece, istog pola i uzrasta kao i dece u
Ispitivanoj grupi (matching groups) koja su se javila u Institut za zdravstvenu zastitu dece
i omladine Vojvodine u Novom Sadu radi sprovodenja laboratorijskog dela ispitivanja
zbog ranije postavljene sumnje na preosetljivost na lekove (urednog su fizickog nalaza,
najmanje dve poslednje nedelje nisu imali znakove akutne infekcije, bez podataka o

postojanju hroni¢nih bolesti).

Istrazivanje je sprovedeno u periodu od septembra 2016. godine do marta 2018. godine u
skladu sa etickim nacelima uz saglasnost: Eticke komisije Instituta za zdravstvenu zastitu
dece 1 omladine Vojvodine u Novom Sadu, Eticke komisije Klinickog centra Vojvodine

u Novom Sadu i Eticke komisije Medicinskog fakulteta u Novom Sadu.

Pre ukljucivanja u studiju, svaki roditelj, odnosno zakonski staratelj, kao i deca koja
ucestvuju u istrazivanju starija od 10 godina a sposobna su da daju svoj pristanak posle
dobijanja pune informacije o istrazivanju, potpisali su informisani pristanak (prilog br.
3).
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3.2 METODOLOGIJA RADA

Svakom detetu koje je obuhvaéeno ovom studijom registrovani su klinicki i laboratorijski
parametri prema protokolu koji su definisani posebno za ispitivanu i posebno za kontrolnu

grupu (prilog br. 1 i prilog br. 2). Protokoli ispitivanja su konstruisani od strane autora.

Deca koja su ¢inila ispitivanu grupu su pored prvog pregleda imala jo§ dva kontrolna

pregleda, posle 3 1 posle 6 meseci leCenja.
Tokom prvog pregleda u ispitivanoj grupi dece, posebno su izdvojeni podaci o:

o faktorima rizika za nastanak AA:

- perinatalni faktori (puSenje majke tokom trudnoce, porodaj carskim rezom,
prevremeno rodenje, ishrana u prvim mesecima zivota)

- izlozenost ispitanika duvanskom dimu

- zivot u gradskoj ili seoskoj sredini

- ranije (u odoj¢adskom uzrastu) prisustvo AD i bronhiolitisa

e postojanju tegoba u pravcu AR

e hereditarnim atopijskim bolestima

- ¢lanovi porodice koji boluju od AA

- ¢lanovi porodice koji boluju od drugih atopijskih bolesti (AR, alergijski
konjuktivitis, alergijski sinusitis, AD, alergija na hranu).

Svoj deci u ispitivanoj grupi su tokom prvog i tokom oba kontrolna pregleda:

e uzeti anamnesti¢ki/heteroanamnesticki podaci (posebno je evidentirana vrsta
tegoba, potreba za upotrebom SABA, njihova ucestalost)

e uraden klinicki pregled, a posebno su notirane: vrednosti telesne mase 1 visine,
odreden stepen uhranjenosti (BMI, Z score, percentili), vrednosti vitalnih
parametara i saturacije kiseonikom kao i nalaz fizi¢kog pregleda pluca

e uraden je pregled plu¢ne funkcije.
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Pregled pluéne funkcije je uraden na spirometru marke Master Screen I0S, proizvodac

Jaeger, Germany prema smernicama ATS (engl. American Thoracic Society, Americko

torakalno drustvo).®® Analizirani su slede¢i parametri:

Forsirani vitalni kapacitet (FVC) - volumen vazduha koji se moze izdahnuti iz
pluca forsiranim ekspirijumom posle maksimalnog inspirijuma.

Forsirani ekspirijumski volumen u prvoj sekundi (FEV1) - volumen vazduha
izdahnut u prvoj sekundi forsiranog vitalnog kapaciteta.

Tiffeneau indeks — odnos FEV1 prema VVC X 100 (FEV1%/VC x100).

Srednji forsirani protok vazduha u ekspirijumu pri 25% - 75% FVC (MEF 25/75
%).

Vrdni ekspirijumski protok (PEF) - najveéi protok vazduha ostvaren forsiranim

ekspirijumom posle maksimalnog inspirijuma.

Rezultati spirometrije su prikazani kao postotak predvidenih vrednosti. Najbolji rezultat

je koris¢en za statisticku analizu.

Na prvom pregledu je kod svih ispitanika uraden:

SPT u skladu sa zvani¢nim preporukama sa standardnom baterijom glicerinskih
ekstrakta Instituta za Virusologiju, Vakcine i Serum, Torlak, Beograd, Srbija, na
sledece alergene: ku¢nu prasinu, grinje, bud, zivotinjsku dlaku, perje, polen trava,
polen stabala, polen korova. Histamin 1 fizioloski rastvor su koriS¢eni kao
pozitivna i negativna kontrola. Kap svakog alergenskog ekstrakta sa posebnim
lancetama se aplikovala na prednju stranu podlaktice. Posle 20 minuta se o¢itavala
reakcija kao srednja vrednost zbira najduzeg dijametra i njemu upravnog

dijametra. Reakcija se smatrala pozitivnom ako je srednja vrednost > 3 mm.

Tokom prvog pregleda i na kontrolnom pregledu posle 6 meseci kod svih ispitanika su

uradena laboratorijska ispitivanja koja su podrazumevala:

Kompletnu krvnu sliku. Posebno su izdvojene vrednosti eozinofilnih granulocita.
Normalna vrednost eozinofilnih granulocita u perifernoj krvi iznosi 0-4%
odnosno 0-400 ¢elija/ pL.

Citoloski bris na eozinofilne granulocite. Analiza podrazumeva uzorkovanje
nosnog sekreta iz svake nosnice uz pomoc¢ tankog Stapica sa vatom na vrhu, a

potom pravljenja razmaza na mikroskopskoj plocici i pregleda na mikroskopu.
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Prisustvo eozinofilnih granulocita u nosnom sekretu predstavlja pozitivan nalaz i
izrazava se u broju eozinofila u vidnom polju.

Nivo ukupnog IgE u serumu (IU/ml). Laboratorijsko odredivanje koncentracije
ukupnog nivoa IgE u serumu je uradeno metodom hemiluminiscencije na
automatizovanom imunohemijskom aparatu marke ACCESS 2, proizvodac
Beckman Coulter, USA. Normalne vrednosti ukupnog serumskog nivoa IgE kod
dece uzrasta od 6 do 9 godina iznose do 90 IU/ml, od 10 do 15 godina normalan
opseg je do 200 1U/ml, a kod adolescenata preko 15 godina normalna vrednost je
ispod 100 IU/ml.

Serumski nivo IL-33 (pg/ml). Za potrebe odredivanja nivoa IL-33 u serumu
uzorkovana krv je centrifugirana u cilju izdvajanja seruma koji se dalje zamrzavao
na -70 C do momenta kada je uradena analiza. Analiza IL-33 je uradena u
laboratoriji Infektivne klinike Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu.
Vrednost serumskog nivoa IL-33 je odredena direktnim (sendvic)
imunoenzimskim-ELISA (engl. enzyme linked immunosorbent assay) testom koji
sadrzi rekombinantni humani IL-33 i poliklonalna antitela specifi¢na za IL-33.
Komercijalni naziv testa je Human IL-33 Quantikine® ELISA, proizvoda¢ je
R&D systems, USA. Prema uputstvu proizvodaca, minimalna detektabilna
vrednost IL-33 u serumu navedenog testa iznosi 0 pg/ml. Pre pocetka analize svi
reagensi i uzorci seruma odmrznuti su do sobne temperature. Svi navedeni dalji
postupci su sprovedeni prema uputstvu proizvodaca. Posle rekonstrukcije bocice
standarda IL-33 sa 1ml destilovane vode dobijen je standardni rastvor IL-33
koncentracije 4 000 pg/ml od kojeg je potom pripremljena serija od Sest
standardnih rastvora IL-33 razlicitih razblazenja u rastu¢em nizu, a poslednji
sedmi standard (nulti standard) je sadrzavao sam, nerazredeni rastvarac. U
pojedina¢na udubljenja mikrotitracione ploCe (sastavni deo testa) koja su
oblozena poliklonskim antitelima specifi¢nim za IL-33 su pipetirani standardi i
serumi ispitanika a u njima prisutan IL-33 se vezivao za plocu pomocu
imobilizirajuéih antitela. Dalje je sprovedena inkubacija tokom 2 sata na sobnoj
temperaturi (+18°C do +25°C) na horizontalnom mesacu za mikrotitracione ploce.
Potom je uradeno ispiranje nevezanog seruma, a zatim je u svako udubljenje

pipetiran konjugat (poliklonalna antitela specifi¢na za humani IL-33). Ponovo je
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uradena inkubacija tokom 2 sata, kao i ispiranje na isti na¢in kao i prvi put. Potom
je u svako udubljenje mikroplo¢e dodat pipetiranjem enzimski supstrat
(tetramethylbenzidine) koji je doveo do pojave bojene reakcije ¢iji je intenzitet
bio u proporciji sa koli¢inom vezanog IL-33. Uradena je inkubacija u trajanju od
30 minuta a potom razvoj bojene reakcije prekinut dodavanjem 2 N sumporne
kiseline. Intenzitet bojene reakcije je odreden 30 minuta posle dodavanja rastvora
za zaustavljanje reakcije na automatizovanom imunohemijskom analizatoru
Chemwell, ¢iji proizvoda¢ je Awareness Technology, USA. Fotometrijsko
merenje opticke gustine intenziteta zelene boje je izvrSeno na 450 nm. Standardna
kriva sa koje se moze naéi koncentracija antitela u uzorku pacijenta dobija se
nanoSenjem vrednosti opti¢ke gustine na X osu za poznate vrednosti serijski
razblazenog rastvora, a na y osu nanoSenjem vrednosti apsorbanci (opticke
gustine) samih uzoraka i spajanjem tacaka (slika 1.). Na osnovu standardne krive

je odredena vrednost IL-33 za svakog ispitanika.

Slika 1. Standardna kriva za odredivanje humanog IL-33 kod ispitanika koji su

obuhvaceni studijom

Quadratic Fit CurveExpert 1.4
Graph

Optical density

Human IL-33 concentra tion (pg/mi)
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Svim ispitanicima je na prvom pregledu u odnosu na tezinu klinicke slike i vrednosti
testova pluéne funkcije prema smernicama datih od strane vodica ameri¢kog nacionalnog
programa za edukaciju i1 prevenciju astme NAEPP 2007 odredena tezina astme pre

zapocinjanja terapije.

Terapijski pristup u lecenju alergijske astme kod svih ispitanika je bio u skladu sa GINA
preporukama za leCenje lake ili srednje teSke astme, odnosno kod svih ispitanika je
primenjena medikamentozna monoterapija ICS u odgovaraju¢em doznom reZimu. U
daljem toku, na kontrolnim pregledima, 3 i 6 meseci od zapocinjanja ICS terapije svim
ispitanicima je na osnovu stepena kontrole alergijske astme (kontrolisana, delimi¢no
kontrolisana, nekontrolisana) i intenziteta lecenja (niska, srednja, visoka doza ICS), a na

temelju GINA smernica, odredena tezina alergijske astme.
Svoj deci u kontrolnoj grupi ispitanika je:

e uzeta anamneza/heteroanamneza (sem podataka o vrsti leka na koji se ispituje
preosetljivost, posebno su evidentirana podaci znacajni za ukljucivanje u studiju,
odnosno odsustvo tegoba i znakova akutnih infekcija dve nedelje pre pregleda,
odsustvo hroni¢nih bolesti).

e uraden klini¢ki pregled a posebno su notirane vrednosti telesne mase 1 visine,
odreden je stepen uhranjenosti (BMI, Z score, percentili) i evidentirano je
odsustvo klini¢kih znakova infekcije.

e odreden serumski nivo IL-33 (pg/ml) na identi¢an nacin kao kod ispitivane grupe.
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3.3 STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Priprema podataka za obradu koja podrazumeva identifikaciju i odstranjivanje
meduzavisnih entiteta, atipiénih i ekstremnih vrednosti (autlejera), kao i zamenu
nedostaju¢ih podataka, sprovedena je u odgovaraju¢im modulima statistickog

programskog paketa SPSS.
StatistiCcka odbrada podataka obuhvatila je:

e prikaz osnovnih deskriptivnih pokazatelja:
» raspodela ispitanika po kategorijama,
» graficki prikaz rezultata,
* mere centralne tendencije (mod, medijana i aritmeticka stredina),
* mere rasprSenja (raspon, kvartilna devijacija i standardna devijacija), i
* mere asimetrije i zaobljenosti distribucija rezultata merenja;
e analizu razlika, u zavisnosti od nivoa merenja i prirode prikupljenih podataka
primenjeni su sledeci testovi:
+ jednofaktorska analiza varijanse za ponovljena merenja, Friedmanov test.
* Wilcoxon-ov test parova (za testiranje statisticke znacajnosti razlika
vrednosti nalaza na pocetku tretmana i posle 6 meseci terapije),
+ t-test za nezavisne uzorke, Mann-Whitney U-test, test medijane i ¥? test
(za testiranje statisticke znaCajnosti razlika izmedu razli¢itih grupa
ispitanika); i
e analizu medusobne povezanosti varijabli: primenjen je Spearmanov koeficijent
rang korelacije ro (p).
Statisticka obrada podataka izvrSena je u statistiCkom programskom paketu IBM SPSS
Statistics 23.
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REZULTATI ISTRAZIVANJA

U istrazivanju je analizirana vrednost IL-33 kod 61 deteta sa dijagnozom lake ili srednje
teSke alergijske astme neposredno pre zapo€injanja i 6 meseci posle sprovodenja
preventivne terapije ICS i kod 30 zdrave dece (kontrolna grupa), kao i odnos vrednosti
IL-33 i odredenih klini¢kih 1 laboratorijskih karakteristika dece u ispitivanoj grupi.

Kontrolnu grupu je ¢inilo 30 zdrave dece koja su se javila na Institut za zdravstvenu
zastitu dece i omladine Vojvodine u Novom Sadu radi sprovodenja laboratorijskog dela

ispitivanja zbog ranije postavljene sumnje na preosetljivost na lekove.

4.1. Poredenije polne strukture, uzrasta 1 stanja uhranjenosti

izmedu ispitivane i kontrolne grupe

Posle analize relevantnih karakteristika, uradeno je diferenciranje polne strukture, uzrasta
1 stanja uhranjenosti izmedu ispitivane i kontrolne grupe.

U ispitivanoj grupi je bilo 32 decaka (52,5 %) 129 devojcica ( 47,5 %) dok je u kontrolnoj
grupi je bilo 16 (53,3 %) decaka i 14 (46,6 %) devojcica.

Razlika u polnoj strukturi (3 test, ¥>=0,006; p=0,937) izmedu ispitivane i kontrolne grupe
nije statisticki znacajna (p>0,05).

Prose¢na starost u ispitivanoj grupi je 9 godina i 6 meseci dok je u u kontrolnoj grupi

iznosila 9 godina i 8 meseci.
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Razlika u uzrastu (t test, t =0,187; p=0,852) u vreme ispitivanja izmedu ispitivane i
kontrolne grupe nije statisticki znacajna (p>0,05).

U ispitivanoj grupi 52 (85,2%) pacijenta su bila normalno uhranjena, 4 (6,6%)
predgojazna, 3 (4,9%) gojazna i 2 (3,3%) su bila pothranjena. Kontrolnu grupu je ¢inilo
25 (83,3%) ispitanika koji su bili normalno uhranjeni, 4 (13,3%) ispitanika koja su bila
predgojazna, 1 (3,3%) ispitanik je bio gojazan, pothranjenih nije bilo.

Razlika u stanju uhranjenosti (x> test ¥?=2,157; p=0,540) u vreme ispitivanja izmedu

kontrolne 1 ispitivane grupe nije statisticki znacajna (p>0,05).

4.2. Karakteristike ispitivane grupe

Pre prikaza samih rezultata ispitivanja, analizirani su podaci o porodi¢noj anamnezi,
perinatalni 1 drugi faktori znaCajni u nastanku astme; podaci o ranije potvrdenom
postojanju preosetljivosti na inhalatorne i/ili nutritivne alergene; podaci 0 ranijoj
dijagnozi alergijske astme i sprovodenoj profilaksi; podaci o ranijoj dijagnozi AR; a

takode su prikazani 1 podaci o stepenu teZine bolesti na pocetku tretmana.

4.2.1. Porodi¢na anamneza

U tabeli 4. prikazani su podaci vezani za porodi¢nu anamnezu ispitanika iz ispitivane

grupe u odnosu na alergijsku astmu.
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Tabela 4. Clanovi porodice koji boluju od alergijske astme

Broj ispitanika Procenat
Niko u porodici nema astmu 28 45.9%
Majka 9 14.8%
Majka + brat ili sestra 3 4.9%
Majka + majcin brat ili sestra 1 1.6%
Majka + majcini roditelji 2 3.3%
Otac 2 3.3%
Otac + brat ili sestra 1 1.6%
Otac + brat ili sestra 1 1.6%
Brat ili sestra 5 8.2%
Brat ili sestra + maj¢ini roditelji 1 1.6%
Maj¢in brat ili sestra 3 4.9%
Majcin brat ili sestra + majcini roditelji 1 1.6%
Ocev brat ili sestra 1 1.6%
Majc¢ini roditelji 2 3.3%
Ocevi roditelji 1 1.6%

Kod nesto vise od polovine ispitanika (54,1%) neko od ¢lanova uze porodice boluje od
alergijske astme. Ni kod jednog ispitanika nisu u isto vreme bolesni i majka i otac, majka
od astme boluje u 15 slucajeva, otac u 4 slucaja, a braca i/ili sestre u 11 slucajeva. Kod
11 ispitanika od astme boluje neko od majcine rodbine, a kod samo 2 ispitanika neko od
oceve rodbine.

U tabeli 5. prikazani su podaci vezani za porodi¢nu anamnezu ispitanika iz ispitivane
grupe u odnosu na druge atopijske bolesti (AR, alergijski konjuktivitis, alergijski

sinusitis, AD, alergija na hranu).
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Tabela 5. Clanovi porodice koji boluju od drugih atopijskih bolesti

Broj ispitanika Procenat
Niko u porodici nema atopijsku bolest 28 45.9%
Majka 12 19.7%
Majka + brat ili sestra 3 4.9%
Otac 5 8.2%
Otac + brat ili sestra 1 1.6%
Otac + majcin brat ili sestra 1 1.6%
Otac + ocevi roditelji 1 1.6%
Brat ili sestra 4 6.6%
Brat ili sestra + majcini roditelji 1 1.6%
Majcin brat ili sestra 1 1.6%
Maj¢ini roditelji 3 4.9%
Ocevi roditelji 1 1.6%

Kod nesto viSe od polovine ispitanika (54,1%) neko od ¢lanova uZe porodice boluje od
drugih atopijskih bolesti. Ni kod jednog ispitanika nisu u isto vreme bolesni i majka i
otac, majka od drugih atopijskih bolesti boluje u 15 slu€ajeva, otac u 8 slucajeva, a braca
1/ili sestre u 9 slucajeva. Kod 6 ispitanika od drugih atopijskih bolesti boluje neko od
majcine rodbine, a kod 2 ispitanika neko od o¢eve rodbine.

Kao §to se moze videti iz tabela 4. i 5, raspodela ispitanika u odnosu na porodi¢nu
anamnezu astme i drugih atopijskih bolesti je veoma sli¢na. Naime, majka i maj¢ina
rodbina imaju vecu zastupljenost u porodi¢noj istoriji bolesti u odnosu na oca i njegovu

rodbinu.
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4.2.2. Faktori rizika znacajni za nastanak alergijske astme

U tabeli 6. prikazani su perinatalni (pusenje majke tokom trudnoce, porodaj carskim
rezom, prevremeno rodenje, ishrana u prvim mesecima zivota) i drugi faktori rizika
znaCajni za nastanak alergijske astme (izlozenost ispitanika duvanskom dimu, zivot u
gradskoj ili seoskoj sredini; ranije, u odojcadskom uzrastu prisustvo ekcema i
bronhiolitisa).

Tabela 6. Faktori rizika za nastanak astme

Broj Procenat
ispitanika
Majka deteta je pusila tokom 18 29.5%
trudnoce
Porodaj deteta carskim rezom 11 18.0%
Rodenje deteta u 28-32 g.n. 4 6.6%
33-36 g.n. 2 3.3%
preko 37 g.n. 55 90.2%
Dete izlozeno duvanskom dimu 25 41.0%
Ishrana deteta u prvih 6 meseci iskljucivo 18 29.5%
prirodna
prirodna + 30 49.2%
vestacka
iskljuéivo 13 21.3%
vestacka
Dete zivi u gradu 30 49.2%
selu 31 50.8%
Dete u prvoj godini imalo ekcem 14 23.0%
Dete u prvoj godini imalo bronhiolitis 11 18.0%

g.n. — gestacijska starost

Kao §to se moze videti iz tabele 6, kod neSto manje od tre¢ine ispitanika (29,5%) majka
je pusila tokom trudnoce, a ¢ak 41% ispitanika bilo je izloZzeno duvanskom dimu u
detinjstvu. Prirodnim putem rodeno je 82% ispitanika, i velika vec¢ina (90,2%) bila je
rodena u terminu. NeSto manje od polovine ispitanika (49,2%) je tokom prvih 6 meseci
bilo na kombinovanoj ishrani maj¢inim mlekom i adaptiranim mle¢nim formulama, njih
18 je iskljucivo dojeno, a samo 13 ispitanika je tokom prvih 6 meseci hranjeno iskljucivo
adaptiranom mle¢nom formulom. Polovina ispitanika odrasla je u urbanoj, gradskoj,
sredini, a druga polovina na selu. Od ukupnog broja ispitanika, 14 je imalo odojc¢adki

ekcem, a 11 je u u prvoj godini Zivota imalo bronhilitis.
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4.2.3. Ranije potvrdena preosetljivost na inhalatorne i/ili nutritivne alergene

Kod odredenog broja ispitanika u periodu koji je prethodio studiji bio je uraden SPT na
standardizovane inhalatorne i/ili nutritivne alergene.

U tabeli 7. prikazani su rezultati ranije sprovedenog SPT kod ispitanika iz ispitivane

grupe.

Tabela 7. Podaci o rezultatima ranije sprovedenog SPT

Ranije nutritivni SPT Ranije inhalatorni SPT
Broj Procenat = Broj Procenat
ispitanika ispitanika
Nije sproveden 49 80.3% 49 80.3%
Sproveden-negativan 7 11.5% 3 4.9%
Sproveden- 4 6.6% 3 4.9%
monosenzibilizacija
Sproveden- 1 1.6% 6 9.8%
polisenzibilizacija
Ukupno 61 100.0% 61 100.0%

SPT-ubodni kozni test (engl. skin prick test-SPT)

Kao §to se moze videti iz tabele 7, kod 12 ispitanika je ranije tokom Zivota bio uraden
SPT, njih 5 je imalo pozitivan nutritivni SPT, dok je njih 9 imalo pozitivan inhalatorni
SPT.

4.2.4. Ranije dijagnostikovana alergijska astma

Kod najveceg broja - 53 (86,9%) ispitanika AA je bila novodijagnostikovana odnosno
dijagnostikovana na pocetku studije. Dijagnoza alergijske astme je u ranijem uzrastu bila
postavljena kod jednog ispitanika (1,6%) u uzrastu 0-2 godine; kod 6 ispitanika (9,8%) u
uzrastu 2-6 godina; dok je u uzrastu izmedu 6 i 12 godina AA dijagnostikovana kod samo
jednog ispitanika (1,6%).

Od ukupno osam ispitanika kod kojih je AA bila dijagnostikovana pre zapocinjanja
studije, kod njih 6 je ranije sprovodena profilaksa sa ICS. Svih Sestoro ispitanika je u
ranijem periodu koristilo budesonide. Petoro ispitanika je dobijalo srednju i 1 ispitanik

visoku dozu navedenog ICS. Kod 5 ispitanika od ukidanja profilakse proslo je vise od
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godinu dana, a kod jednog ispitanika je vremenski razmak od ukidanja profilakse do

zapocinjanja studije bio manji od godinu dana, ali ve¢i od 6 meseci.

4.2.5. Ranije dijagnostikovan alergijski rinitis

Iako predstavlja poseban klini¢ki entitet, AR i AA su visetruko povezani. AR predstavlja
znacajan faktor rizika za nastanak alergijske astme i obrnuto. Zbog toga je u ovoj studiji
posebna paznja posvecena povezanosti ove dve bolesti i njihovom uticaju na nivo IL-33
pre zapocinjanja i 6 meseci posle sprovedene terapije ICS.

Dijagnoza alergijskog rinitisa je u ranijem periodu bila postavljena kod 7 (11,47 %)
ispitanika, i to kod 1 (1,63 %) u uzrastu do 2 godine; kod 2 (3,28 %) u uzrastu od 2 do 6
godine i kod 4 (6,56 %) ispitanika u uzrastu od 6 do 12 godina. Terapija alergijskog
rinitisa u periodu od minimum 6 meseci pre zapocinjanja studije je bila sprovodena kod
ukupno 6 (9,83 %) ispitanika, od kojih je 5 (8,19 %) le¢eno sa oralnim antihistaminicima,
dok je 1 (1,63 %) ispitanik primao kombinovanu terapiju - oralni antihistaminik i
intranazalni kortikosteroid (INCS).

4.2.6. Prisustvo alergijskog rinitisa

Novodijagnostikovan AR je imalo 32 (52,46 %) ispitanika i njima je dijagnoza
postavljena na prvom pregledu odnosno pre pocetka primene, kao i tokom Sest meseci
primene ICS.

Ukupno 39 (63,9%) ispitanika (7 ranije dijagnostikovanih i 32 novodijagnostikovana)
obuhvacenih ovom studijom imalo je 1 dijagnozu alergijskog rinitisa tokom
Sestomesecnog perioda pracenja. Od tih 39 ispitanika kod 23 (59%) AR je prethodio
pojavi astme, kod 10 (25,6%) ispitanika astma je prethodila pojavi alergijskog rinitisa,
dok su se kod 6 (15,4%) ispitanika u isto vreme javili i AR i astma.

U tabeli 8. je prikazan ukupan broj obolelih kao i podela ispitanika u odnosu na tezinu i

trajanje alergijskog rinitisa.
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Tabela 8. Podela ispitanika u odnosu na teZinu i trajanje alergijskog rinitisa

Broj ispitanika Procenat
Odsustvo AR 22 36.1%
Intermitentni + blag AR 4 6.6%
Intermitentni + srednje tezak/tezak AR 6 9.9%
Perzistentni + blag AR 11 18.0%
Perzistentni + srednje tezak/tezak AR 18 29 5%
Ukupno 61 100.0%

AR-alergijski rinitis

Cak 29 (47,5%) ispitanika je imalo perzistentan oblik alergijskog rinitisa od toga njih 11
(18%) je imalo blagi oblik a 18 (29,5%) ispitanika je imalo srednje tezak/tezak oblik
bolesti. AR intermitetnog trajanja je bio zastupljen kod 10 (16,5%) ispitanika.

4.2.7. TeZina astme pre zapocinjanja leCenja

Na samom pocetku studije, pre zapocinjanja preventivne ICS terapije kod 27 (44,3%)
ispitanika AA je klasifikovana kao srednje teska, dok je 34 (55,7%) ispitanika imalo laki
oblik alergijske astme pri prvom pregledu, a pre primene profilakse.

4.2.8. Rezultati SPT na inhalatorne alergene kod ispitanika

Kod svih ispitanika u sklopu dijagnosticke obrade alergijske astme uraden je SPT na
standardizovane inhalatorne alergene, odnosno ispitana je preosetljivost na kuc¢nu
prasinu, perje, dlake Zivotinja, plesni, duvan, polen trave, polen stabala, polen korova i
grinje.

Podela bolesnika u odnosu na vrstu pozitivnog inhalatornog alergena je prikazana na

grafikonu 1.
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Grafikon 1. Grupisanje ispitanika u odnosu na vrstu pozitivhog alergena dobijenog
primenom SPT testa

Broj ispitanika
O 10 20 30 40 S50 &0

Grinje I B3.6%
FPolen trave I 50.7%
Polen korova [ 52.5%
Polen stabla | & 3%
kKucna prasina [N  36.1%
reric I 11.5%
Pesni I 11.5%

VrstaSPT testa

Dlake zivotinja [ B8.2%%

Duvan I 8.2%

SPT-ubodni kozZni test (engl. skin prick test-SPT)

Od ukupnog broja ispitanika, njih 51 (83,6%) je imao pozitivan inhalatorni SPT na grinje.
37 (60,7%) ispitanika imalo je dokazanu preosetljivost na polen trave, 32 (52,5%) na
polen korova, 27 (44,3%) na polen stabala dok je 22 (36,1%) ispitanika imalo

preosetljivost na kuénu prasinu. (grafikon 1.).
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Tabela 9. Grupisanje ispitanika u odnosu na broj alergena na koje su ispitanici

pokazali preosetjivost primenom SPT testa

Broj pozitivnih alergena

1

© N o o b~ ow N

Ukupno

Broj ispitanika

14

Procenat
23.0%
13.1%
29.5%
14.8%
9.8%
3.3%
4.9%
1.6%
100.0%

Svi ispitanici obuhvaceni studijom su imali minimum po jedan pozitivan alergen

primenom inhalatornog SPT. 14 ispitanika bilo je monosenzibilisano (preosetljivost na 1

alergen), dok je najveci broj ispitanika (35/57,4%) pozitivno reagovao na 2 do 4 ispitivana

alergena. Samo jedan ispitanik je pozitivno reagovao na svih 9 ispitivanih alergena.
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4.2.9. Vrsta i ucestalost tegoba u ispitivanoj grupi dece

Na grafikonu 2. prikazana je vrsta i ucestalost simptoma astme tokom prva 3 meseca i od

3. do 6. meseca ICS terapije.

Grafikon 2. Vrsta i ulestalost simptoma alergijske astme

teskoceu dBanju e
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Broj ispitanika
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SABA - (engl. Short-Acting Beta Agonist, kartkodelujuéi beta agonist)

Teskoce u disanju je simptom koji se javljao kod najveéeg broja ispitanika (38/62,3%) i
u prvom i u drugom tromesecju ICS terapije. Dosta ujednacenu ucestalost imaju i kasalj
(23/37,7% tokom prva 3 meseca / 24/39,3% tokom druga 3 meseca) 1 ograni¢ena dnevna
aktivnost (12/19,7% u prvom tromesecju / 11/18,0% u drugom tromesecju). Sviranje u
grudima (28/45,9% tokom prva 3 meseca / 10/16,4% od 3. do 6. meseca) i osecaj stezanja
u grudima (18/29,5% prva 3 meseca / 14/23,0% od 3. do 6. meseca) su simptomi koji su
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se javljali kod veéeg broja pacijenata tokom prva tri meseca terapije nego tokom drugog
tromesecja ICS terapije. Prisustvo simptoma dva puta ili ¢es¢e nedeljno (2/3,3% tokom
prvog tromesecja / 9/14,8% tokom drugog tromesecja), pojava no¢nih simptoma dva puta
ili ¢eSc¢e tokom nedelju dana (0/0% tokom prva 3 meseca / 4/6,6% od 3 do 6 meseca) i
upotreba SABA dva dana mesecno ili ¢es¢e (1/1,6% u prvom tromesecju / 6/9,8% u
drugom tromesec¢ju ICS terapije) javljali su se kod veceg broja ispitanika u drugom

tromesecju nego tokom prva 3 meseca ICS terapije (grafikon 2).
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4.3. Vrednosti serumskog nivoa IL-33 (pa/ml) u ispitivanoj i

kontrolnoj grupi

Tabela 10. Vrednosti serumskog nivoa IL-33 (pg/ml) u ispitivanoj grupi (pre i 6 meseci

posle ICS terapije) i u kontrolnoj grupi

N Min. Max. Mod M AS SD Skjunis Kurtozis
Pre 61 .000 14745 .041 1491 2550 3.387 2.2522 5.1382
ICSTh
6 mes. 61 .000 7.801  .000 261 .838 | 1.394 3.0932 11.3662
ICSTh
Kontrolna 30 .000 2.682  .000 261 573 .632 1.543° 2.813°
grupa

aStandardna greska Skjunisa = 0,306; Standardna greska Kurtozisa = 0,604

bStandardna gredka Skjunisa = 0,427; Standardna gre$ka Kurtozisa = 0,833

ICS Th-inhalatorna kortikosteroidna terapija; N-broj ispitanika;

Mod-(najcesca vrednost); M-medijana (srednja vrednost); AS-aritmetic¢ka sredina (prose¢na vrednost);
SD-standardna devijacija (odstupanje od AS);

Prose¢na vrednost (AS) serumskog nivoa IL-33 je najveca kod dece sa alergijskom
astmom pre zapocinjanja ICS terapije 1 iznosi 2,550 pg/ml. Nizu vrednost IL-33 u serumu
su imala deca sa astmom posle sprovedene Sestomesecne ICS terapije kod kojih je
prose¢na vrednost iznosila 0,838 pg/ml. Prose¢na vrednost I1L-33 kod zdrave dece je

iznosila 0,573 pg/ml.
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4.4. \rednosti eozinofilnih granulocita periferne Krvi,

eozinofilnih granulocita u nosnom sekretu, ukupnog IgE u

serumu kod ispitanika pre i posle sprovedene

Sestomesecéne ICS terapije

U tabeli 11. prikazane su vrednosti eozinofilnih granulocita periferne krvi (%),
eozinofilnih granulocita u nosnom sekretu (broj u vidnom polju), ukupnog IgE u serumu

(IU/ml) kod ispitanika, pre i posle sprovedene sestomesecne ICS terapije.

Tabela 11. Vrednosti laboratorijskih nalaza kod ispitanika pre i posle 6 meseci ICS Th

Min. Max. Mod M AS SD Skjunis = Kurtozis

Pre ICS: 0.5 19.0 2.00 5.00 5.307 3.583 1.542 3.422

Eop.k.

6 mes. 0.4 125 5.00 4.10 4.351 2.602 0.901 0.840

ICS:

Eo.p.k.

Pre ICS: 0 800 .00 200.00 224590 214985  0.999 0.400

Eo.nos

6 mes. 0 600 100.00 100.00 152.459 138.872 1.183 1.100

ICS:

Eo.nos

Pre ICS: 17.9 4345.0 25.00 173.00 @ 473.146  732.388  3.282 13.315

U IgE

6 mes 15 3800 25.00 127.00 285.393 = 520.737 5.433 35.401

ICS:

U.IgE
Standardna greska Skjunisa = 0,306; Standardna greska Kurtozisa = 0,604; Eo p.k. — eozinofilni granulociti periferne
krvi (%);Eo nos- eozinofilni granulociti u nosnom sekretu (broj u vidnom polju); U IgE-ukupni serumski IgE (1U/ml);
ICS Th-inhalatorna kortikosteroidna terapija; Mod-(najce$¢a vrednost); M-medijana (srednja vrednost); AS-
aritmeticka sredina (prose¢na vrednost); SD-standardna devijacija (odstupanje od AS);

Prose¢na vrednost eozinofilnih granulocita u krvi pre zapocinjanja leCenja je iznosila
5,307 %, dok je posle 6 meseci ICS terapije prosec¢na vrednost bila 4,351 %. Vrednost
eozinofilnih granulocita u nosnom sekretu pre zapocetog leCenja sa ICS u proseku je
iznosila 224,590 u vidnom polju, dok je prose¢na vrednosti posle 6 meseci ICS iznosila
152,459 u vidnom polju. Visa prosecna vrednost ukupnog serumskog IgE je zabelezena

pre ICS terapija i iznosila je 473,146 1U/ml, u odnosu na vrednost posle Sestomesecne

terapije sa ICS koja je iznosila 285,393 1U/ml.
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4.5. Vrednosti nalaza pluéne funkcije kod ispitanika pre

zapocinjanja ICS, 3 meseca 1 6 meseca od uvodenja ICS

terapije

U tabeli 12. prikazane su vrednosti nalaza pluéne funkcije kod ispitanika pre zapocinjanja

ICS, 3 meseca i 6 meseca od uvodenja ICS terapije.

Tabela 12. Vrednosti nalaza pluéne funkcije kod ispitanika tokom perioda pracenja

N Min. | Max. | Mod M AS SD Skjunis | Kurtozis
Pre ICS: 61 | 61 106 78 83 83.28 10372 | -.172 -372
FEV1%
3m. ICS: 61 | 83 143 96 102 | 104.54 | 12.127 | .780 .661
FEV1%
6 m. ICS: 61 | 76 149 105 106 | 106.67 | 14.609 | .535 .852
FEV1%
Pre ICS: 61 | 58 104 84 85 84.36 9.973 -.639 271
FVC%
3m. ICS: 61 | 76 123 87 94 95.84 11.256 | .576 -232
FVC%
6 m. ICS: 61 | 78 124 92 96 97.31 11.800 | .354 -.468
FVC%
Pre ICS: 61 | 62 98 79 81 81.90 7.897 .020 -174
FEV1/FVC%
3m.ICS: 61 | 64 113 94 94 92.00 9.995 -.490 .330
FEV1/FVC%
6 m.ICS: 61 | 70 119 102 98 97.28 8.802 -.239 .634
FEV1/FVC%
Pre ICS: 61 | 56 104 89 82 80.23 11.765 | -.145 -.864
PEF%
3 m ICS: | 61 | 68 123 89 91 93.48 10.830 | .567 547
PEF%
6 m. ICS: | 61 | 56 145 96 100 | 100.39 | 17.005 | -.127 .898
PEF%
Pre ICS: 61 24 107 78 70 70.70 13.979 -416 1.417
MEF 25/75%
3m.ICS: 61 | 56 146 89 96 98.08 18.174 | 516 .594
MEF 75/25%
6 m.ICS: 61 | 51 170 97 99 101.98 | 21.727 | 516 1.296
MEF 75/25%

FEV1- forsirani ekspirijumski volumen u prvoj sekundi; FVC-forsirani vitalni kapacitet; FEV1/FVC
(Tiffeneau indeks), FEV1 izraZen kao procenat VC; PEF-vr$ni ekspirijumski protok; MEF 25/75- srednji
forsirani protok vazduha u ekspirijumu pri 25% - 75% FVC;

ICS-inhalatorni kortikosteroid; m-mesec; N-broj ispitanika; Mod-(najc¢esca vrednost); M-medijana (srednja

vrednost); AS-aritmeti¢ka sredina (prose¢na vrednost); SD-standardna devijacija (odstupanje od AS);
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Prose¢na vrednost nalaza plu¢ne funkcije pre zapocinjanja ICS terapije je iznosila: FEV1
= 83,28 %, FVC = 84,36 %, FEV1/FVC = 81,90 %, PEF = 80,23 %, MEF 25/75=70,70
%.

Tri meseca posle zapocinjanja ICS terapije beleze se sledeée prose¢ne vrednosti
spirometrijskih parametara: FEV1 = 104,54 %, FVC = 95,84 %, FEV1/FVC = 92,00 %,
PEF =93,48 %, MEF 25/75=98,08 %. Nalazi spirometrije koji su odredeni posle 6 meseci
primene ICS terapije su imali sledece presec¢ne vrednosti: FEV1 =106,67 %, FVC =97,31
%, FEV1/FVC = 97,28 %, PEF = 100,39 %, MEF 25/75=101,98 %.
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4.6. Vrednosti 1L-33 u serumu kod dece uzrasta od 6 do 18

godina sa alergijskom astmom pre zapocinjanja ICS

terapije | kod zdravih ispitanika istog uzrasta

Na grafikonu 3. je prikazana raspodela vrednosti 1L-33 u serumu kod dece uzrasta od 6
do 18 godina sa alergijskom astmom pre zapocinjanja ICS terapije i vrednosti IL-33 u

serumu kod zdrave, kontrolne grupe dece istog uzrasta.

Grafikon 3. Raspodela vrednosti IL-33 kod ispitivane i kontrolne grupe pre
zapocinjanja ICS terapije
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Na grafikonu su simbolima oznaceni ispitanici sa ekstremnim vrednostima IL-33 u serumu: o - umereno
odstupanje; * - veliko odstupanje ICS Th-inhalatorna kortikosteroidna terapija
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Srednja vrednosti 1L-33 u serumu kod dece sa alergijskom astmom kod kojih nije
zapoceto lecenje sa ICS bila je 1,49 pg/ml, a kod zdrave dece 0,26 pg/ml. 50 % dece sa
alergijskom astmom pre zapocetog leCenja su imala vrednosti IL-33 u serumu Kkoje su se
kretale u opsegu od 0,25 do 3,67 pg/ml, a ve¢ina dece (izuzetak su ona sa ekstremnim
odstupanjima) je imala vrednost serumskog nivoa IL-33 od 0,00 do 6,25 pg/ml. Polovina
zdrave dece je imala vrednost IL-33 u serumu izmedu 0,00 i 0,98 pg/ml, dok je vecina
njih (izuzev jednog deteta koje je imalo ekstremno odstupanje) imala vrednosti 1L-33 u
serumu od 0,00 do 1,58 pg/ml. Na grafikonu su posebno prikazani ispitanici koji su imali
visoke vrednosti IL-33 u serumu i odstupali od srednjih vrednosti ostalih ispitanika unutar
grupe. U grupi ispitanika sa alergijskom astmom odstupanja od srednje vrednosti vecine
ostalih ispitanika unutar grupe su imali deca obeleZena rednim brojevima 10. (11,900
pg/ml), 3. (13,214 pg/ml), 18. (13,652 pg/ml), i 34 (14,745 pg/ml). U grupi zdrave dece
odstupanje od srednjih vrednosti veéine ostalih ispitanika unutar grupe je imao imalo
jedno dete obelezena rednim brojem 7. (2,682 pg/ml) (grafikon 3.).

Rezultati Mann-Whitney U-testa pokazuju da postoji statisti¢ki visoko znacajna razlika
(U=509; p=0,00; p<0,01;) u vrednosti L-33 u serumu izmedu dece uzrasta 6 do 18 godina
sa alergijskom astmom pre zapocinjanja ICS terapije i vrednosti 1L-33 u serumu zdrave
dece istog uzrasta.

Deca uzrasta od 6 do 18 godina koja boluju od alergijske astme pre zapo€injanja lecenja

sa ICS imaju statisti¢ki znacajno vise vrednosti serumskog IL-33 u odnosu na zdravu decu

istog uzrasta.
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4.7. \Vrednosti I1L-33 u serumu kod dece uzrasta 6 do 18 godina

sa alergijskom astmom posle sprovedene Sestomesecne

ICS terapije i kod zdravih ispitanika istog uzrasta

Na grafikonu 4. je prikazana raspodela vrednosti 1L-33 u serumu kod dece uzrasta od 6
do 18 godina sa alergijskom astmom posle sprovedene Sestomeseéne ICS terapije i kod

zdrave dece.

Grafikon 4. Raspodela vrednosti IL-33 u serumu kod ispitivane grupe posle sprovedene
Sestomesecne ICS terapije i kontrolne grupe
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Na grafikonu su simbolima oznaceni ispitanici sa ekstremnim vrednostima: o - umereno odstupanje; * -
veliko odstupanje; ICS Th-inhalatorna kortikosteroidna terapija;
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Srednja vrednost IL-33 u serumu dece sa alergijskom astmom posle Sestomesecéne terapije
sa ICS i kod dece u kontrolnoj grupi bila je ista i iznosila je 0,26 pg/ml. Polovina dece sa
alergijskom astmom posle Sestomese¢nog le¢enja su imala vrednosti IL-33 u serumu koje
su se kretale u opsegu od 0,04 do 1,14 pg/ml, a vecina dece (izuzetak su ona sa
ekstremnim odstupanjima) je imala vrednosti serumskog nivoa IL-33 od 0,00 do 2,24
pg/ml.

Na grafikonu su posebno prikazani ispitanici koji su imali visoke vrednosti IL-33 u
serumu i odstupali od srednjih vrednosti ostalih ispitanika unutar grupe. U grupi
ispitanika sa alergijskom astmom odstupanja od srednje vrednosti veéine ostalih
ispitanika unutar grupe su imali deca obeleZena rednim brojevima 42. (3,782 pg/ml), 3.
(4,881 pg/ml), 46. (4,881 pg/ml) 25. (7,801 pg/ml). (grafikon 4.).

Rezultati Mann-Whitney U-testa pokazuju da kod dece uzrasta 6 do 18 godina sa
alergijskom astmom posle sprovedene Sestomesecne ICS terapije ne postoje statisticki
znacajna razlika (U=897; p=0,88; p>0,05) u serumskim vrednostima IL-33 u odnosu na

zdravu decu istog uzrasta.
Vrednosti serumskog nivoa IL-33 kod dece koja boluju od alergijske astme, kod kojih je

sprovedena Sestomesecna ICS terapija, statistiCki se ne razlikuju znacajno od serumske

vrednosti IL-33 u grupi zdrave dece.
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4.8. Vrednosti IL-33 u serumu pre i posle sestomeseéne ICS

terapije kod dece uzrasta 6 do 18 godina sa alergijskom

asmom

Podela ispitanika u odnosu na serumske vrednosti IL-33 pre zapocinjanja kao i posle

sprovedene Sestomeseéne ICS tearapije je prikazana u tabeli 13.

Tabela 13. Grupisanje ispitanika u odnosu na serumske vrednosti 1L-33 pre i posle
Sestomesecne ICS terapije

Grupa ispitanika u odnosu na nivo I1L-33 Broj ispitanika Procenat
Visa vrednost pre Th 45 73.8%
Visa vrednost posle Th 13 21.3%
Iste vrednosti 3 4.9%
Ukupno 61 100.0%

Kod 45 (73,77%) ispitanika doslo je do pada vrednosti IL-33 u serumu posle
Sestomesecne ICS terapije, kod 3 (4,92%) ispitanika vrednosti su ostale nepromenjene, a

kod 13 (21,31%) vrednosti IL-33 u serumu su bile vise posle sprovedenog tretmana.

Primenom Wilcoxon-ovog testa parova utvrdeno je da kod dece uzrasta od 6 do 18 godina
sa alergijskom astmom postoji statisti¢ki visoko znacajna razlika u vrednostima IL-33 u
serumu pre zapocinjanja i posle Sestomesecne ICS terapije (Z=-4.394; p=0,00; p<0,01;),
odnosno kod dece sa alergijskom astmom pre zapocinjanja ICS terapije su bile statisticki
znacajno viSe vrednosti IL-33 u serumu. Primenom Spearmanovog koeficijenta rang
korelacije utvrdeno je da, kod dece uzrasta od 6 do 18 godina koja boluju od alergijske
astme posle sestomesecne ICS terapije dolazi do znacajnog pada vrednosti I1L-33 u
serumu (rs=0,271; p=0,04; p<0,05).

Na grafikonu 5. prikazan je odnos vrednosti IL-33 pre i posle 6 meseci lecenja sa ICS kod
dece uzrasta od 6 do 18 godina sa alergijskom astmom.
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Grafikon 5. Odnos vrednosti 1L-33 (pg/ml) pre i posle 6 meseci lecenja sa ICS kod
Ispitanika
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U ispitivanoj grupi postoji tendencija da pacijenti sa visSim vrednostima IL-33 u serumu
pre tretmana imaju vise vrednosti i posle Sestomesecne terapije. Vrednosti 1L-33 kod
pacijenata pre zapocete ICS terapije se najvise rasporeduju u opsegu od 0 do 6 pg/ml, dok
se vecina vrednosti serumskog nivoa IL-33 posle Sestomesecne ICS terapije krec¢e u

rasponu od 0 do 2 pg/ml (grafikon 5.).
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4.9. Vrednosti IL-33 u serumu, ukupnog IgE u serumu,

eozinofilnih granulocita u perifernoj krvi, eozinofilnih

granulocita u nosnom sekretu, pre i posle Sestomesecne

ICS terapije kod dece uzrasta od 6 do 18 godina sa

alergijskom astmom

U tabeli 13. prikazana je podela ispitanika u odnosu na vrednosti eozinofilnih granulocita
periferne krvi, eozinofilne granulocite u nazalnom sekretu i ukupnog IgE u serumu, pre i

posle Sestomesecne ICS terapije

Tabela 13. Grupisanje ispitanika u odnosu na vrednosti eozinofilnih granulocita
periferne krvi, eozinofilne granulocite u nazalnom sekretu i ukupnog IgE u serumu,
pre i posle Sestomesecne ICS terapije

Grupe ispitanika u odnosu na vrednosti laboratorijskih Broj  Procenat
nalaza ispitanika
Eos (%) Visa vrednost pre Th 37 60.7%
Visa vrednost posle 24 39.3%
Th
Iste vrednosti 0 0%
Ukupno 61 100.0%
Eos u nosu (br. u vidnom polju)  Visa vrednost pre Th 32 52.5%
Visa vrednost posle 10 16.4%
Th
Iste vrednosti 19 31.1%
Ukupno 61 100.0%
IgE u serumu (1U/ml) Visa vrednost pre Th 50 82.0%
Visa vrednost posle 5 8.2%
Th
Iste vrednosti 6 9.8%
Ukupno 61 100.0%

Eos - eozinofilni granulociti u perifernoj krvi; Eos u nosu - eozinofilni granulociti u hosnom sekretu;
IgE-imunoglobulin E;
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Kod 50 (81,97%) pacijenata koji boluju od alergijske astme doslo je do smanjenja nivoa
ukupnog IgE u serumu posle 6 meseci terapije ICS. Kod 32 (50,46%) doslo je do znacajne
redukcije broja eozinofilnih granulocita u nazalnom sekretu, a kod 10 (16,39%) ispitanika
je broj eozinofila u nazalnom sekretu bio veci na kraju tretmana nego na pocetku studije.
Smanjenje broja eozinofila u perifernoj krvi registrovano je kod 37 (60,66%) ispitanika,

ali je takode 1 povecanje tog broja registrovano kod 24 (39,34%) ispitanika.

Rezultati ispitivanja razlika koji su dobijeni primenom Wilcoxon-ovog testa parova
pokazuju da je smanjenje vrednosti ukupnog IgE u serumu (Z=-5,698; p=0,00; p<0,01;)
i broja eozinofilnih granulocita u nosnom sekretu (Z= -3,293; p=0,00; p<0,01;) posle
Sestomesecne terapije sa ICS statisticki visoko znacajno, u odnosu na vrednosti pre
zapocetog lecenja. Razlika u vrednostima eozinofilnih granulocita periferne krvi kod
ispitanika pre pocetka ICS terapije i posle 6 meseci tretmana sa ICS nije statisticki
znacajna (Z=-1,757; p=0,08; p>0,05).

Rezultati dobijeni primenom Spearmanov-og koeficijenta rang korelacije pokazuju da pre
zapocinjanja ICS terapije ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu serumskog
nivoa IL-33 u odnosu na vrednosti eozinofilnih granulocita periferne krvi (rs=-0,243; p =
0,059; p>0,05), eozinofilnih granulocita u nosnom sekretu (rs=-0,173; p = 0,182; p>0,05)
i ukupnog IgE u serumu (rs=-0,082; p = 0,532; p>0,05).

Takode, rezultati dobijeni primenom Spearmanov-og koeficijenta rang korelacije
pokazuju da i posle sprovedene Sestomese¢ne ICS terapije ne postoji statisticki znacajna
povezanost izmedu serumskog nivoa IL-33 u odnosu na vrednosti eozinofilnih
granulocita periferne krvi (rs = -0,104; p = 0,426; p>0,05), eozinofilnih granulocita u
nosnom sekretu (rs=-0,012; p = 0,930; p>0,05) i ukupnog IgE u serumu (rs=-0,124; p =
0,341; p>0,05).

Da bismo bolje sagledali odnos izmedu vrednosti 1L-33 i vrednosti ukupnog IgE u
serumu, broja eozinofila u nazalnom sekretu i eozinofilnih granulocita periferne krvi,
vrednosti navedenih laboratorijskih parametara pre i posle sprovodenja Sestomesecne ICS

terapije prikazane su na grafikonu 6.
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Grafikon 6. Odnos vrednosti IL-33 i eozinofilnih granulocita periferne krvi, broja
eozinofila u nosnom sekretu, vrednosti ukupnog IgE u serumu, pre i posle sprovodenja
Sestomesecne ICS terapije

£ 2004
= o
"
o
o o
5 150
= o]
= o
£ 100 e
o9 o
o oo o]
: |8
o o o
o o o
= 50 gz o8 o o
5 o gP2 o o
£ oy §o =)
5 o@ o =
w0
T T T T T T T T
000 2000 4000 6000 8000 10.000 12.000 14.000
Nivo IL-33 pre ICS Th
p BN OO
B
o o o
F)
k]
L 600 o
h
o o o o
Ec
ok
S 4004 © O o] o o] o
oQ
< o @ o)
3 @
= 200 @ om o o
2 o o
N o 0o o0
2 0o o
04 o@O © 0 O
T T T T T T T T
000 2000 4000 000 8.000 10.000 12.000 14.000
Nivo IL-33 pre ICS Th
o 500007
s
— o
E 400004
£
2
=
=1
£.c 300004
3
gn o
w
5= 200007 o e}
w
=
= o
€ 10000 o
c o
5 9.0 ®
0 %OO oo

1 T T T T T L] T
000 2000 4.000 6000 8.000 10.000 12.00014.000
Nivo IL-33 pre ICS Th

Eozinofili u nosnom sekretu 6. Eozinofili periferne krvi 6. mesec

Ukupni IgE u serumu (IU/ml) 6.

ICS Th

mesec ICS Th

mesec ICS Th

12.07

10.0

8.0

6.0

T T T T T
oo 2,000 4.000 6.000 8.000

Nivo IL-33 nakon 6 meseci ICS Th

600

500

400

3009

2009

1009

a0 © e}

o] o]

o0 oo o

Q00000

oo o @ o] o]
[+8] Q0

Qo0 00 o

T T
0oo 2.000

T T T
4.000 5.000 8.000

Nivo IL-33 nakon 6 meseci ICS Th

4000

3000+

2000

1000

o]

o
o Q < o o
O 0, O ]
o

T T T T
2.000 4.000 6.000 8.000

Nivo IL-33 nakon 6 meseci ICS Th

T
0oo

Kod ispitanika obuhvacenih ovom studijom ne postoji jasna povezanost izmedu nivoa IL-

33 u serumu i eozinofilnih granulocita periferne krvi, eozinofilnih granulocita u nosnom

sekretu i vrednosti IgE u serumu. Znatan broj ispitanika imao je visoke vrednosti na
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jednom parametru, a niske na drugom (ovo je posebno primetno u odnosu izmedu
vrednosti I1L-33 i eozinofilnih granulocita periferne krvi na pocetku tretmana). Takode,
na grafikonima se moZze primetiti da je posle Sestomesecnog tretmana sa ICS smanjen
nivo IL-33 u serumu, dok taj trend ne prati u tolikoj meri i smanjenje broja eozinofilnih
granulocita u nazalnom sekretu, a posebno ne u perifernoj krvi. Na grafikonima se moze
primetiti i to da, iako posle Sestomesecne ICS terapije postoji smanjenje vrednosti IL-33
i vrednosti IgE, ova dva parametra nisu povezana, pa postoje pacijenti sa visokim
vrednostima 1L-33 i niskim vrednostima IgE, i obrnuto, dok pacijenata sa visokim

vrednostima oba parametra prakticno nema.
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4.10. Vrednost IL-33 u serumu i nalaza plué¢ne funkcije kod dece

uzrasta od 6 do 18 godina sa alergijskom astmom

Kretanje prose¢nih vrednosti svih nalaza pluéne funkcije kod dece sa alergijskom astmom
pre zapocinjanja, posle 3 i 6 meseci sprovodenja ICS terapije prikazane su na grafikonu
7.

Grafikon 7. Prosecne vrednosti nalaza pluéne funkcije kod ispitanika tokom perioda
pracenja

Spirometrijskinalaz

0 dan 3 mes & mes

- FEV1% PV % e FEVI/FUC%  seeses PEF%  mmmmmm MEF 75/25 %

FEV1- forsirani ekspirijumski volumen u prvoj sekundi; FVC-forsirani vitalni kapacitet; FEV1/FVC
(Tiffeneau indeks), FEV1 izrazen kao procenat VC; PEF-vrsni ekspirijumski protok; MEF 25/75- srednji
forsirani protok vazduha u ekspirijumu pri 25% - 75% FVC;

Vrednosti FEV1 i MEF 75/25 pokazuju tendenciju naglog rasta u prva tri meseca
tretmana, dok je u druga tri meseca porast bio takode prisutan ali u manjoj meri. Vrednosti
FEV1/FVC i PEF pokazuju tendenciju kontinuiranog rasta, dok vrednost FVC pokazuje
tandenciju skromnog povecanja u prva tri meseca tretmana do nivoa koji se odrzavao

naredna tri meseca terapije (grafikon 7.).
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Rezultati Post Hoc LSD testa ukazuju da su sve vrednosti testiranih parametara pluéne
funkcije kod dece sa alergijskom astmom pre zapocCinjanja ICS terapije statisticki
znacajno nize u odnosu na vrednosti koje su dobijene posle 3 meseca leCenja sa ICS
(razlike aritmetickih sredina dobijene primenom Post Hoc LSD testom i njihova
statisticka znacajnost iznose: za FEV1 -21,262; p=0,00; p<0,01; za FVC-11,475; p=0,00;
p<0,01; za FEV1/FVC-10,098; p=0,00; p<0,01; za PEF-13,246; p=0,00; p<0,01; za MEF
75/25 -27.377; p=0,00; p<0,01;).

Takode, rezultati testiranja ukazuju da su sve vrednosti parametara pluéne funkcije kod
dece sa alergijskom astmom pre zapocinjanja ICS terapije statisti¢ki znacajno niZe u
odnosu na vrednosti pluéne funkcije dobijene posle 6 meseci le¢enja sa ICS (razlike
aritmetickih sredina dobijene primenom Post Hoc LSD testom i njihova statisticka
znacajnost iznose: za FEV1 -23,393; p=0,00; p<0,01; za FVC -12,951,; p=0,00; p<0,01,
za FEV1/FVC -15,377; p=0,00; p<0,01; za PEF -20,164; p=0,00; p<0,01; za MEF 75/25
-31.279; p=0,00; p<0,01;).

Statisticki znacajno vece vrednosti posle 6 meseci ICS terapije u odnosu na vrednosti
izmerene posle 3 meseca ICS tretmana imaju samo FEV1/FVC % i PEF % (razlike
aritmeti¢kih sredina dobijene primenom Post Hoc LSD testom i njihova statisticka
znacajnost iznose: za FEV1/FVC -5,276; p=0,01; p<0,05; za PEF X=-6,918; p=0,02;
p<0,05), dok kod ostalih parametara (razlike aritmeti¢kih sredina dobijene primenom Post
Hoc LSD testom i njihova statisticka znacajnost iznose: za FEV1 -2,131; p=0,27; p>0,05;
za FVC -1,475; p=0,32; p>0,05; MEF 75/25 -3.902; p=0,17; p>0,01;) nije dokazana

statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima.

Primenom Spearmanovog koeficijenta rang korelacije utvrdeno je da pre zapocinjanja
ICS terapije postoji statisticki znaCajna negativna korelacija izmedu nivoa IL-33 i
vrednosti FEV1 (rs=-0,198; p=0,126; p<0,05), FEV1/FVC (rs=-0,291; p=0,023; p<0,05),
PEF (rs =-0,265; p=0,039; p<0,05) i MEF 25/75 (rs = -0,287; p=0,025; p<0,05) dok u
odnosu na FVC (rs = -0,082; p=0,532; p>0,05) nije dokazana statisticki znacajna

povezanost.
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Takode je utvrdeno da posle 6 meseci ICS terapije postoji statisticki visoko znacajna
negativna korelacija izmedu nivoa IL-33 u serumu i vrednosti FEV1 (rs=-0,341; p=0,007;
p<0,01), FVC (rs=-0,335; p=0,008; p<0,01). Posle 6 meseci ICS terapije postoji statisticki
znacajna negativna korelacija izmedu nivoa IL-33 u serumu i i PEF (rs=-0,325; p=0,011;
p<0,05) dok za vrednosti FEV1/FVC (rs = -0,065; p=0,617; p>0,05) i MEF 25/75 (rs = -
0,210; p=0,104; p>0,05) nije dokazana statisticki znacajna korelacija.
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4.11. Vrednosti 1L-33 u serumu u odnosu na tezinu, stepen

kontrole alergijske astme i primenjenu dozu ICS leka kod

dece uzrasta od 6 do 18 godina sa alergijskom astmom

Podela ispitanika prema tezini alergijske astme pre, 3. mesec i 6. mesec ICS terapije je

prikazana u tabeli 14.

Tabela 14. Podela ispitanika u odnosu na teZinu astme pre, 3. mesec i 6. mesec ICS Th

Tezina Pre ICSTh 3 meseca ICS Th 6 meseci ICS Th
astme Broj Procenat = Broj Procenat = Broj Procenat
ispitanika ispitanika ispitanika

Laka 34 55.7% 46 75.4% 39 63.9%
Srednje 27 44.3% 15 24.6% 18 29.5%
teska

Teska 0 0% 0 0% 4 6.6%
Ukupno 61 100.0% 61 100.0% 61 100.0%

ICS Th — inhalatorna kortikosteroidna terapija

Najveci broj ispitanika je sve vreme pracenja imalo karakteristike lake astme (pre ICS Th
55,7 %; 3. mesec ICS Th 75,4 %; 6. mesec ICS Th 63,9 %). Posle 6 meseci sprovodenja
ICS terapije kod 4 pacijenta (6,6%) je AA imala karakteristike teske bolesti.

U tabeli 15. je prikazana podela ispitanika prema stepenu kontrole AA tokom perioda

pracenja.

Tabela 15. Podela ispitanika u odnosu na stepen kontrole alergijske astme posle 3i 6
meseci ICS terapije

Kontrola astme 3 meseca ICS Th 6 mesec ICS Th

Broj ispitanika ~ Procenat = Broj ispitanika =~ Procenat
Kontrolisana astma 59 96.7% 45 73.8%
Delimi¢no kontrolisana = 2 3.3% 15 24.6%
astma
Nekontrolisana astma 0 .0% 1 1.6%
Ukupno 61 100.0% 61 100.0%

ICS Th — inhalatorna kortikosteroidna terapija
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Posle tri meseca terapije sa ICS dva pacijenta su imala delimi¢no kontrolisanu, dok su svi
ostali imali dobro kontrolisanu alergijsku astmu. Posle Sest meseci ICS tretmana 15
ispitanika je imalo delimi¢no kontrolisanu bolesti, a kod jednog ispitanika AA je bila

nekontrolisana.

Tabela 16. Podela ispitanika u odnosu na dozu ICS leka koju su primali tokom prva 3
meseca i od 3 do 6 meseca terapije

Doza ICS leka Tokom prva 3 meseca Th Od 3 do 6 meseca Th
Broj ispitanika Procenat Broj ispitanika Procenat
Niska 23 37.7% 47 77.0%
Srednja 38 62.3% 14 23.0%
Ukupno 61 100.0% 61 100.0%

ICS Th — inhalatorna kortikosteroidna terapija

Tokom prva tri meseca pracenja od ukljuéivanja u studiju najveci broj ispitanika primao
je srednju dozu leka. Tre¢eg meseca tretmana doza leka redukovana je kod 24 pacijenta,
paje od tre¢eg do Sestog meseca terapije najveci broj ispitanika (ukupno 47) primao nisku
dozu ICS.

Primenom Spearmanovog koeficijenta rang korelacije analiziran je odnos vrednosti IL-

33 u serumu u odnosu na tezinu bolesti, stepen kontrole alergijske astme 1 primenjenu

dozu ICS leka pre zapocinjanja i posle 6 meseci ICS terapije (tabela 17).
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Tabela 17. Odnos vrednosti 1L-33 u serumu sa teZinom, stepenom kontrole alergijske
astme i primenjenom dozom ICS leka

Klini¢ki pokazatelji stepena inflamacije =~ Pre ICS Th:IL-33 6 meseci ICS Th:

pg/mi IL-33 pg/ml

Is p Is p
Tezina astme pre ICS Th 0.289* 0.024 0.073 0.577
Tezina astme 3 mes. ICS Th 0.518** = 0.000 0.225 0.082
TeZina astme 6 mes. ICS Th 0.419**  0.001 0.445** 0.000
Kontrola astme-3 mes. ICS Th 0.288* 0.024 0.140 0.283
Kontrola astme-6 mes. ICS Th 0.385**  0.002 0.387** 0.002
Doza leka: prva 3 mes. ICS Th 0.076 0.560 -0.021 0.870
Doza leka: druga 3 mes. ICS Th 0.476**  0.000 0.166 0.200

s Spearmanov-og koeficijenta rang korelacije “p<0,05; "p<0,01

ICS Th- inhalatorna kortikosteroidna terapija; mes.- mesec;

Nivo IL-33 u serumu odreden pre zapocinjanja ICS terapije je u statisticki znac¢ajnoj
pozitivnoj korelaciji je sa: tezinom astme (koju su deca imala pre zapocinjanja ICS
terapije, posle 3 i posle 6 meseci od uvodenja ICS terapije), dozom leka koja je
primenjena (tokom drugog tromesecja ICS terapije) i stepenom kontrole astme (koju su
ispitanici imali posle 3 i u 6 meseci lecenja sa ICS). Ukratko, pacijenti koji su pre
zapocinjanja ICS terapije imali viSe vrednosti IL-33 u serumu imali su 1 tezi oblik
alergijske astme sve vreme pracenja, loSiju kontrolu astme tokom perioda leCenja i

zahtevali su primenu vece doze ICS leka u drugom tromesecju lecenja.

Nivo IL-33 u serumu odreden posle Sest meseci primene ICS terapije je u statisticki
znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa: teZinom 1 stepenom kontrole alergijske astme koju su
ispitanici imali posle 6 meseci leCenja sa ICS. Ukratko, pacijenti koji su posle Sest meseci
terapije sa ICS imali teZi oblik 1 loSiju kontrolu alergijske astme imali su i viSe vrednosti

IL-33 u serumu.
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4.12. Odnos vrednosti I1L-33 u serumu kod dece uzrasta od 6 do

18 godina sa alergijskom astmom i kod dece koja su

istovremeno imala alergijsku astmu i alergijski rinitis pre

zapocetog leCenja

Od ukupno 61 deteta sa alergijskom astmom koji su obuhvaceni ovom studijom njih 39
(64%) je imalo istovremeno i AR. Preostala 22 (36%) deteta je imalo alergijsku astmu

bez alergijskog rinitisa.

Tabela 18. Podela ispitanika u odnosu na prisustvo alergijskog rinitisa i srednje
vrednosti IL-33 u serumu pre zapocetog lecenja

Broj ispitanika Procenat Srednja vrednost IL-33

(pg/ml)
Astma i alergijski rinitis 39 64% 1,80
Astma bez alergijskog rinitisa 22 36% 0,70

Ukupno 61 100%

Srednja vrednost IL-33 u serumu pre zapocetog le¢enja, kod dece sa alergijskom astmom
i alergijskim rinitisom iznosila je 1,80 pg/ml, dok je srednja vrednost 1L-33 u serumu kod
dece sa alergijskom astmom bez alergijskog rinitisa iznosila 0,70 pg/ml.
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Grafikon 8. Distribucija vrednosti IL-33 u serumu pre zapocinjanja lec¢enja kod
ispitanika koji su imali dijagnozu alergijskog rinitisa i astme i kod ispitanika koji su
imali samo alergijsku astmu bez alergijskog rinitisa.
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Na grafikonu su simbolima oznaceni ispitanici sa ekstremnim vrednostima: o - umereno odstupanje; * -
veliko odstupanje

Srednja vrednost IL-33 u serumu pre zapocetog le¢enja, kod dece sa alergijskom astmom
i alergijskim rinitisom iznosila je 1,80 pg/ml, §to je iznad srednje vrednosti I1L-33 za ceo
uzorak ispitanika (1,49 pg/ml). Srednja vrednost 1L-33 u serumu kod dece bez alergijskog
rinitisa je iznosila 0,70 pg/ml, odnosno imali su nizu srednju vrednost u odnosu na srednju
vrednost celog uzorka (M=1,49 pg/ml). 50 % ispitanika koji su istovremeno imali
alergijsku astmu i rinitis su pre zapocetog lecenja imali vrednosti IL-33 u serumu Kkoje su
se kretale u opsegu od 0,48 do 4,22 pg/ml, dok je ve¢ina dece (izuzetak su ona sa
ekstremnim odstupanjima) imala vrednosti od 0,00 do 6,26 pg/ml. Polovina ispitanika

bez alergijskog rinitisa je imala vrednost IL-33 u serumu izmedu 0,04 i 1,49 pg/ml pre
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zapocinjanja leCenja dok je vecina dece (izuzetak su ona sa ekstremnim odstupanjima)
imala vrednosti od 0,00 do 2,78 pg/ml. Na grafikonu su posebno prikazani ispitanici koji
su imali visoke vrednosti I1L-33 u serumu i odsupali od srednjih vrednosti ostalih
ispitanika unutar grupe. U grupi ispitanika sa alergijskim rinitisom ekstremna odstupanja
od srednje vrednosti ostalih ispitanika unutar grupe su imali ispitanici obelezeni rednim
brojevima 10. (11,900 pg/ml), 3. (13,214 pg/ml), 18. (13,652 pg/ml), i 34 (14,745 pg/ml).
U grupi ispitanika bez alergijskog rinitisa esktremna odstupanja od srednjih vrednosti
ostalih ispitanika unutar grupe su imala 3 ispitanika obeleZena brojevima 11. (3,134
pg/ml), 29. (3,781 pg/ml) i 48. (5,541 pg/ml). (Grafikon 8.).

Tabela 19. Grupisanje ispitanika koji su pre zapocinjanja ICS Th imali dijagnozu
alergijskog rinitisa i astme i ispitanika koji su imali samo alergijsku astmu bez
alergijskog rinitisa u odnosu na srednju vrednosti IL-33 u serumu za ceo uzorak
ispitanika

Dg Alergijski rinitis

ne da
Nivo 1L-33 (pg/ml) > 1,49 5 (8,2%) 24 (39,34%)
pre ICS Th < 1,49 17(27,87%) 15 (24,59%)

ICS Th- inhalatorna kortikosteroidna terapija

Svega 5 ispitanika koja nisu imala AR je pre zapocetog leCenja imalo vece vrednosti IL-
33 u serumu u odnosu na srednju vrednost IL-33 za ceo uzorak ispitanika (M=1,49 pg/ml).
24 ispitanika koja su istovremeno imala alergijsku astmu i AR pre zapocetog lecenja je

imalo viSe vrednosti IL-33 u odnosu na srednju vrednost 1L-33 celog uzorka (M=1,49

pg/ml) .

Primenom Hi-kvadrat testa je dokazano da deca uzrasta od 6 do 18 godina koja su pre
zapocinjanja leenja imala istovremeno alergijsku astmu 1 AR imaju statisticki visoko
znacajno viSe vrednosti IL-33 u serumu u odnosu na decu koja su imala alergijsku astmu
bez AR (¥2 7,01; p=0,008; p<0,01).
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4.13. Odnos vrednosti I1L-33 u serumu kod dece uzrasta od 6 do

18 godina sa alergijskom astmom i kod dece koja su

istovremeno imala alergijsku astmu 1 alergijski rinitis

posle Sestomese¢nog lecenja

Tabela 20. Podela ispitanika u odnosu na prisustvo alergijskog rinitisa i srednje
vrednosti 1L-33 u serumu posle Sestomesecnog le¢enja

Broj Procenat Srednja  vrednost 1L-33
ispitanika (pg/ml)
Astma i alergijski rinitis 39 64% 0,26
Astma bez alergijskog 22
rinitisa 36% 0,27
Ukupno 61 100%

Srednja vrednost IL-33 u serumu posle Sestomese¢nog le¢enja, kod dece sa alergijskom
astmom i alergijskim rinitisom iznosila je 0,26 pg/ml. Srednja vrednost IL-33 u serumu

kod dece bez alergijskog rinitisa je iznosila 0,27 pg/ml.
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Grafikon 9. Distribucija vrednosti 1L-33 u serumu posle Sest meseci ICS terapije kod
ispitanika koji su imali dijagnozu AR i astme i kod ispitanika koji su imali samo astmu
bez AR
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Na grafikonu su simbolima oznaceni ispitanici sa ekstremnim vrednostima: o - umereno odstupanje; * -
veliko odstupanje; ICS Th- inhalatorna kortikosteroidna terapija;

Srednja vrednost IL-33 u serumu posle Sestomese¢nog le¢enja, kod dece sa alergijskom
astmom 1 alergijskim rinitisom iznosila je 0,26 pg/ml, odnosno identi¢na je sa srednjom
vrednosti 1L-33 za ceo uzorak ispitanika koja je takode iznosila 0,26 pg/ml. Srednja
vrednost IL-33 u serumu kod dece bez alergijskog rinitisa je iznosila 0,27 pg/ml, odnosno
imali su nesto viSu srednju vrednost u odnosu na srednju vrednost celog uzorka (M=0,26
pg/ml). 50 % ispitanika koji su istovremeno imali alergijsku astmu i rinitis posle
Sestomesecnog leCenja imali su vrednosti IL-33 u serumu koje su se kretale u opsegu od
0,00 do 1,14 pg/ml, dok je vecina dece (izuzetak su ona sa ekstremnim odstupanjima)
imala vrednosti od 0,00 do 1,80 pg/ml. Polovina ispitanika bez alergijskog rinitisa je posle

Sestomesecnog lecenja imala vrednost IL-33 u serumu izmedu 0,04 i 1,14 pg/ml a veéina
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njih je imala vrednosti od 0,00 do 2,24 pg/ml. Na grafikonu su posebno prikazani
ispitanici koji su imali visoke vrednosti IL-33 u serumu i odstupali od srednjih vrednosti
ostalih ispitanika unutar grupe. U grupi ispitanika sa alergijskim rinitisom odstupanja od
srednje vrednosti ostalih ispitanika unutar grupe su imali ispitanici obelezeni rednim
brojevima 42. (3,782 pg/ml), 3. (4,881 pg/ml), 46. (4,881 pg/ml) 25. (7,801 pg/ml). Kao
Sto se moze videti iz grafikona 9, posle Sestomesecne ICS terapije razlike u pogledu
vrednosti IL-33 u serumu izmedu ispitanika sa i bez AR su se izgubile i distribucije su

skoro identic¢ne.

Tabela 21. Podela ispitanika koji su imali dijagnozu alergijskog rinitisa i astme i
ispitanika koji su imali samo alergijsku astmu bez alergijskog rinitisa u odnosu na
srednju vrednosti 1L-33 celog uzorka posle 6 meseci le¢enja

Dg alergijski rinitis

ne da
Nivo 1L-33 pg/ml posle 6 > 0,26 12 (19,67%) = 17 (27,87%)
mes. ICS Th <0,26 10 (16,39%) 22 (36,07%)

ICS Th- inhalatorna kortikosteroidna terapija

12 ispitanika koji nisu imali AR je posle Sestomese¢nog tretmana imalo vise vrednosti
IL-33 u odnosu na srednju vrednosti 11-33 za ceo uzorak (M=0,26 pg/ml). 17 ispitanika
sa AR je posle 6 meseci leCenja imalo viSe vrednosti IL-33 u serumu u odnosu na srednju

vrednost celog uzorka (M=0,26 pg/ml).

Primenom Hi-kvadrat testa je dokazano da izmedu grupe dece uzrasta od 6 do 18 godina
sa dijagnozom alergijske astme i AR kod kojih je sprovedeno Sestomesecno lecenje i
grupe dece koja su mala alergijsku astmu bez AR ne postoji statisticki znacajna razlika u

vrednostima IL-33 u serumu (¥?= 0,31; p=0,578; p>0,05).
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4.14. Serumske vrednosti IL-33 u odnosu na broj pozitivnih

inhalatornih  alergena  (mono,  polisenzibilizacija)
dobijenih SPT kod dece uzrasta od 6 do 18 godina sa

neleCenom alergijskom astmom

Primenom Spearmanov-og koeficijenta rang korelacije nije dokazana statisti¢ki znacajna
razlika (rs = -0,123, p=0,343, p>0,05) kod dece sa alergijskom astmom u odnosu na broj
pozitivnih inhalatornih alergena, odnosno nema statisticki znacajne razlike u vrednostima
IL-33 u serumu izmedu dece uzrasta od 6 do 18 godina sa alergijskom astmom koja su

monosenzibilisana u odnosu na onu sa polisenzibilizacijom na inhalatorne alergene.
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DISKUSIJA

Alergijska astma je vodeca hroni¢na bolest kod dece, Cija se ucestalost u
poslednjim decenijama stalno povecava kako na globalnom nivou tako i kod nas u Srbiji.
Jasno preciziranje patofizioloskih mehanizama koji dovode do hroni¢ne inflamacije
disajnih puteva ima viSestruki znacaj. Vece razumevanje funkcije pojedinacnih citokina,
kao 1 dalja istrazivanja na polju imunopatologije alergijske astme mogu da definiSu nove,
potentnije biomarkere u njenoj dijagnostici. Sa boljim poznavanjem funkcije citokina bilo
bi omoguéeno preciziranje endotipskih i fenotipskih karakteristika bolesti, kao i
prepoznavanje izmena fenotipova astme tokom rasta i razvoja, §to omogucava veci stepen
individualizacije u terapijskom pristupu. Ispitivanja na polju citokinskog profila
alergijske astme mogu da identifikuju efikasnije prediktore tezine i kontrole bolesti, kao
1 prediktore odgovora na primenjenu terapiju. Kona¢no, nova saznanja o funkciji i

mehanizmima delovanja pojedinih citokina omogucila bi bolju optimalizaciju lecenja.

Preciziranje funkcije citokina kao i drugih medijatora inflamacije, omogucéava ne samo
bolje razumevanje bolesti, ve¢ 1 primenu novih terapijskih opcija, odnosno bioloskih
lekova koji blokiraju specificne komponente imunskog sistema 1 posledicno moduliraju
inflamatorni proces. Poslednjih godina jasno su dokumentovani povoljni efekti bioloskih
lekova kod bolesnika sa neadekvatnim odgovorom na konvencionalnu terapiju. Prvi
bioloski agens koji je nasao svoje mesto u vodeéim protokolima za lecenje alergijske
astme je lek koji blokira bioloSke efekte IgE, odnosno anti IgE monoklonalno antitelo

(omalizumab). Takode, lekovi koji su odobreni za humanu upotrebu od strane Americke
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agencije za hranu i lekove (eng. Food and Drug Administration, FDA) mepolizumab
2015. godine i reslizumab 2016. godine, a postali zvanic¢na terapijska preporuka u GINA
vodi¢u iz 2017. godine, predstavljaju lekove koji blokiraju bioloske efekte IL-5.147
Navedena bioloska terapija predstavlja dovoljnu terapijsku meru kod odredenog broja
bolesnika ¢ija kontrola alergijske astme nije bila zadovoljavaju¢a sa primenom
konvencionalne terapije. Medutim, kod odredenog broja bolesnika sa alergijskom
astmom, bolest i pored primene navedenih lekova ostaje nedovoljno kontrolisana a

kvalitet Zivota umanjen.?%?

Dosadasnja istrazivanja jasno pokazuju da centralnu ulogu u imunopatogenezi alergijske
astme imaju inflamatorne ¢elije kroz sekreciju citokina. Uprkos jasnim dokazima da Tn2
posredovan imunski odgovor ima klju¢nu ulogu u patogenezi astme, mehanizmi koji
dovode do TH2 polarizacije imunskog odgovora, kao i bioloSka aktivnost T2 citokinskog
profila nisu u potpunosti razjasnjeni.?®® U patogenezi alergijske astme ucestvuje veliki
broj proinflamatornih citokina, ali posebno se istice znacaj IL-4, IL-5 i 1L-13.%64 U
poslednje vreme se sve viSe razmatra i uloga IL-33 u patogenezi alergijske astme.
Istrazivanja novijeg datuma ukazuju da je IL-33 jedan od najvaznijih citokina odgovornih

za indukciju i Tw2 imunsku polarizaciju.?®®

Znacaj 1L-33 u pokretanju hipereaktivnosti disajnih puteva i njihovom remodelovanju
dokazan je u istrazivanjima sprovedenim na animalnim modelima. GlatkomiSi¢ne celije,
ILCs2 i TH2 ¢elije proizvode 1L-33 kao odgovor na proinflamatorne citokine i izlaganje
aeroalergenima.!! IL-33 je hemotakti¢ni molekul za Tn2 éelije, $to dovodi do njihove
akumulacije u pluénom tkivu i stvaranja alergijskog i inflamatornog odgovora u disajnim

putevima,?®

Takode je dokazano da aktivacija IL-33/ST2 osovine dovodi do aktivacije eozinofilnih
granulocita, bazofilnih granulocita i mastocita, indukuje oslobadanje histamina i

eotaksina, poveéava aktivnost triptaze u disajnim putevima i pluénom parenhimu. > 267

U nasoj studiji analizirane su vrednosti IL-33 u serumu kod dece uzrasta 6 do 18 godina
sa alergijskom astmom i kod zdrave dece. Prose¢na vrednost serumskog nivoa IL-33 bila
je najveca kod dece sa alergijskom astmom pre zapocinjanja ICS terapije i iznosila je
2,550 + 3,387 pg/ml. Nize vrednosti IL-33 u serumu imala su deca sa astmom posle

sprovedene Sestomesecne ICS terapije kod kojih je prosecna vrednost iznosila 0,838 +
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1,394 pg/ml. Najniza prose¢na vrednost IL-33 je izmerena kod zdrave dece i iznosila je
0,573 + 0,632 pg/ml.

Utvrdeno je da su vrednosti IL-33 u serumu znacajno ve¢e kod dece koja boluju od

alergijske astme pre zapocinjanja lecenja u odnosu na zdravu decu.

Sli¢no i u strazivanju Bahrami-a i saradnika poredene su vrednosti IL-33 kod 61 deteta
sa astmom, u odnosu na kontrolnu grupu koju je ¢inilo 63 zdrave dece i utvrdeno je da su
serumske vrednosti IL-33 bile znacajno vece kod dece sa astmom. U navedenoj studiji

proseéna vrednost IL-33 u serumu kod dece sa astmom je iznosila 15,17 + 32,3 pg/m|.2%®

Vece proseéne vrednosti 1L-33 u serumu kod dece koja boluju od astme u studiji
sprovedenoj od strane Bahrami-a i saradnika, u odnosu na vrednosti u nasoj studiji koje
su imala deca sa alergijskom astmom pre zapocinjanja ICS terapije mogu se objasniti
razli¢itim kriterijumima za ukljucenje bolesnika u studiju. U istrazivanje Bahrami-a i
saradnika bila su ukljucena deca sa alergijskom astmom bez obzira na trajanje
(intermitentna, perzistentna) i tezinu astme (laka, srednje teska, teSka), za razliku od
ispitanika u nasoj studiji koji su imali isklju¢ivo karakteristike perzistentne, lake i srednje

teske alergijske astme.

I u drugim studijama u kojima su poredene vrednosti IL-33 kod dece sa alergijskom
astmom i kod zdrave dece dobijeni su sli¢ni rezultati. Meta-analiza koja je obuhvatila 8
ranije sprovedenih studija, odnosno koja je ukljucila 330 dece sa astmom i 248 zdrave
dece pokazuje da su serumske vrednosti IL-33 bile vece kod dece sa astmom u odnosu na

zdravu decu.?%°

Vrednost IL-33 u serumu koji su imala zdrava deca u kontrolnoj grupi ispitanika nase
studije slicna je rezultatima drugih istraZivanja sprovedenih u pedijatrijskoj populaciji.
Na primer, prosecna vrednost IL-33 u serumu kod zdrave dece u iranskoj studiji je
iznosila 0.61 + 2.16 pg/ml.2®” Medutim, rezultati ispitivanja sprovedenih u zdravoj
adultnoj populaciji pokazuju veée vrednosti IL-33 u odnosu na vrednosti koje smo dobili
kod zdrave dece u nasem istrazivanju. Navedena Cinjenica sugeriSe da uzrast ispitanika
moze biti znacajan faktor u definisanju normalnog opsega vrednosti IL-33 u serumu, $to

je unajvecem broju laboratorijskih nalaza uobicajena praksa.
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Ispitivanja sprovedena na adultnoj populaciji ispitanika takode su pokazala da oboleli od
astme imaju znacajno vece serumske vrednosti 1L-33 u odnosu na zdravu grupu

ispitanika.?’® 27t

Srednja vrednost IL-33 u serumu koju su imali odrasli pacijenti koji boluju od alergijske
astme u istrazivanju sprovedenom od strane Momen-a i saradnika je iznosila 202,6 pg/mi
kod pacijenta sa blagim oblikom perzistentne astme i 380,4 pg/ml kod pacijenata sa
umereno teSkom alergijskom astmom. Treba ista¢i da je studija sprovedena na seriji
adultnih pacijenata koji su sem alergijske astme, imali i druge alergijske bolesti. Takode,
u navedenom ispitivanju vrednosti IL-33 su odredene upotrebom testa koji se razlikuje u
pogledu senzitivnost, standardnog opsega, minimalne detektabilne vrednosti pa i samog

proizvodaca u odnosu na test koji je koriiéen u nasoj studiji.?®®

Razlika u dobijenim vrednostima IL-33 u serumu izmedu ispitanika koji su obuhvaceni
nasim ispitivanjem u odnosu na rezultate studije sprovedene od strane Momen-a i
saradnika moze se objasniti karakteristikama ispitanika u nasoj studiji, koje su u cilju
dobijanja Sto vece homogenosti uzorka bile definisane drugacijim kriterijjumima za
isklju€enje 1 ukljucenje u studiju. Naime, kriterijumi iskljuc¢enja u naSoj studiji su izmedu
ostalog podrazumevali (izuzev alergijskog rinitisa) postojanje drugih alergijskih bolesti
Sto je verovatno mogli uticati na vrednost IL-33 u serumu. Takode, ne treba zanemariti i
¢injenicu da je nasa studija sprovedena kod dece, dok je u studiji Momen-a i saradnika

ispitivana adultna populacija.

Astma je hroni¢na inflamatorna bolest ¢ije su glavne osobine hiperreaktivnost disajnih
puteva, alergijska inflamacija, poveéan nivo IgE u serumu i povecana proizvodnja TH2
citokina. Smatra se da IL-33 igra znaCajnu ulogu u nastanku alergijske inflamacije
zahvaljuju¢i svojoj alarminskoj funkciji, odnosno dovodi do snazne indukcije Th2
imunskog odgovora.?’? Ekspozicija preosetljive osobe alergenu dovodi do ostecenja i
nekroze respiratornih epitelnih ¢elija a samim tim i do oslobadanja jedarnog IL-33 u
bioloski aktivnom obliku koji se vezuje za ST2 receptore na imunskim ¢elijama i1 dovodi
do oslobadanja proinflamatornih, Tn2 citokina (IL-4, IL-5, IL-13 1 TN F).lz’ 21,47, 49,103, 106
Citokini reguliSu bioloske procese kao $to su imunski odgovor ili hematopoeza i ukljuceni
su u patogenezu mnogih bolesti. U fizioloSkim stanjima njihove koncentracije u

bioloskim te¢nostima se ne detektuju ili su vrlo niske. Povecanje njihove koncentracije u
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bioloskim tec¢nostima ukazuje na aktivaciju puteva koji su ukljueni u zapaljenski
odgovor ili razvoj bolesti. Zbog navedene Ccinjenice, citokini mogu posluziti kao
potencijalni biomarkeri razlicitih bolesti, a promene u njihovoj koncentraciji mogu biti
korisne u pra¢enju bolesti. Odredivanje koncentracija citokina je od izuzetnog znacaja u
dijagnostici bolesti i njihove koncentracije cesto pozitivno koreliraju sa tezinom
bolesti.?"®

Znacajno vece vrednosti IL-33 u serumu ispitanika sa alergijskom astmom u nasoj studiji
u odnosu na zdrave ispitanike je u skladu sa predhodno izneSenim stavovima i potvrduje
proinflamatorni uticaj IL-33 u Th2 posredovanoj inflamaciji alergijske astme verovatno
putem alarminske funkcije.

Nasa studija pokazuje da posle Sestomesecne ICS terapije kod dece koja boluju od
alergijske astme, dolazi do signifikantnog pada serumske vrednosti IL-33. U nama
dostupnoj literaturi nisu zabelezena sli¢na ispitivanja.

Kortikosteroidi su danas lekovi prvog izbora u le¢enju svih fenotipova astme i
predstavljaju nesumnjivo najefikasnije lekove za kontrolu simptoma, redukciju
inflamacije disajnih puteva, poboljSanje kvaliteta Zivota, pluéne funkcije 1 bronhijalne
hiperreaktivnosti. Smanjenje inflamacije dovodi do redukcije simptoma astme, $to se
postize ve¢ u prvih nekoliko dana primene lekova, a svoj maksimum dostize za tri
meseca.?’* Navedene efekte ostvaruju na razli¢ite nacine, dovodeé¢i do direktne ili
indirektne regulacije genske transkripcije ili modifikujuéi inflamaciju razli¢itim
posttranskripcionim mehanizmima. ICS deluju na celularnu komponentu inflamacije
zahvaljujuéi suprimiranju produkcije hemotaksi¢nih medijatora i adhezionih molekula
¢ime se smanjuje influks inflamatornih ¢elija 1 zahvaljuju¢i povecanju apoptoze ¢ime se
smanjuje njihovo prezivljavanje.?’® ICS supresijom transkripcije proinflamatornih gena,
smanjuj produkciju brojnih citokina i hemokina kao $to su: IL18, IL-4, IL-5.1L-8, GM-
CSF, TNF-alfa, RANTES i drugi.?’

Odnos i uticaj ICS na IL-33 u alergijskoj astmi nije razjasnjen. Dosadasnja ispitivanja na
kulturama ¢elija su ukazala na znacaj IL-33 u nastanku kortikosteroidne rezistencije.
Naime, ispitivanje sprovedeno od strane Kabata i saradnika ukazuje da jedan od
potencijalnih mehanizama kortikosteroidne rezistencije koji se moze javiti kod Th2
posredovane inflamacije disajnih puteva moze nastati usled uticaja 1L-33 na prirodne

pomoc¢ne celije (engl. natural helper-NH) koje predstavljaju vrstu ILCs2, odnosno
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rezistencija se moze razviti kao posledica IL-33 posredovane proliferacije i proizvodnje
citokina tipa 2 od strane navedenih ¢elija.?’’

Saglani je u studiji sprovedenoj na pedijatrijskoj populaciji obolelih od astme utvrdio da
IL-33 promovise sintezu kolagena u fibroblastima. PoviSena aktivnost fibroblasta je
povezana sa povecanom debljinom retikularne bazalne membrane u bioptatima
bronhijalne mukoze kod dece sa steroid rezistentnom astmom. Navedeno remodeliranje
nije bilo prisutno kod ST2 deficijentnih miseva posle tretmana sa kuénom praginom.*’
U naSoj studiji deca sa alergijskom astmom kod kojih je sprovedena Sestomesecna ICS
terapija ne razlikuju se u pogledu vrednosti serumskog nivoa IL-33 u odnosu na zdravu
decu istog uzrasta. Radovi u kojima je vrSeno poredenja vrednosti IL-33 u serumu pre i

posle primene ICS terapije nisu dokumentovani u dostupnoj literaturi.

Sli¢ne vrednosti 1L-33 u serumu kod dece sa alergijskom astmom posle sprovedene
Sestomesecne ICS terapije i kod zdrave dece kao i znacajan pad vrednosti IL-33 posle Sest
meseci terapije sa ICS se na prvom mestu moze objasniti predhodno navedenim
antiinflamatornim efektom ICS. Takode, rezultati naseg ispitivanja se mogu objasniti i
karakteristikama same grupe ispitanika. U studiju su bila ukljucena isklju¢ivo deca koja
su imala laku i srednje teSku astmu dok su pacijenti sa teSkim oblikom astme kao 1
pacijenti koji su zahtevali dodatno lecenje u cilju postizanja dobre kontrole bolesti
(LABA, kombinaciju ICS+LABA, sistemske kortikosteroide) bili isklju€eni iz studije.
Odrzavanje visokih vrednosti I1L-33 uprkos primeni ICS monoterapije se eventualno
mogu ocekivati kod pacijenata sa teSkim i/ili steroid rezistentnim oblikom alergijske

astme §to nije bio predmet ispitivanja nase studije.

U naSem istrazivanju prosec¢na vrednost eozinofilnih granulocita u perifernoj krvi kod
dece sa alergijskom astmom pre zapo€injanja le¢enja sa ICS terapijom je bila povisena i
iznosila je 5,30 + 3,58 %. Posle 6 meseci ICS terapije prosecna vrednost eozinofilnih

granulocita u perifernoj krvi je iznosila 4,35 £ 2,60 %.

Vrednost eozinofilnih granulocita u nosnom sekretu pre zapocetog leCenja u proseku je
iznosila 224,590 + 214,985 u vidnom polju, dok je prosecna vrednost posle 6 meseci ICS
bila 152,459 + 138,872 u vidnom polju.
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Visa prosecna vrednost ukupnog serumskog IgE kod pacijenta sa alergijskom astmom je
zabeleZena pre ICS terapije i iznosila je 473,146 = 732,388 1U/ml u odnosu na vrednost

posle Sestomesecéne terapije sa ICS koja je iznosila 285,393 + 520,737 1U/ml.

Navedene vrednosti laboratoriskih analiza pokazuju odstupanja u odnosu na referentni
opseg za ispitivanu grupu pacijenata, $to je u skladu sa vladajué¢im teoretskim znanjima i
dobro dokumentovano kroz veliki broj drugih studija sprovedenih kod pacijenata sa

alergijskom astmom.?’®

Eozinofilni granulociti isticu fenotipsku osobinu astme. PoviSena vrednost eozinofilnih
granulocita u krvi 1 sputumu kod pacijenata sa astmom upucuje na njenu alergijsku

etiopatogenezu.?’®

Brojne studije isti¢u znacajnu ulogu eozinofila u patogenezi astme, posebno u kasnoj fazi
alergijske reakcije disajnih puteva. Ispitivanja (in vivo i in vitro) su pokazala da lucenje i
oslobodanje eozinofilnih hemoatraktanata predstavlja inicijalni dogadaj koji dovodi do
migracije eozinofila kroz vaskularni endotel, adhezije eozinofila za epitel disajnih puteva
1 oslobadanja toksi¢nih produkata eozinofila $to se manifestuje i povecanjem broja
eozinofila u disajnim putevima i/ili krvi. Navedena serija dogadaja ima za posledicu
modulaciju imunoloskog odgovora, opstrukciju, hipereaktivnost i remodeliranje disajnih

puteva, $to su glavne osobine astme.°

Posle ekspozicije antigenu kod preosetljivih osoba, oslobadanje eozinofilnih granulocita
iz koStane srzi je posledica efekta IL-5 i specificnog hemoatraktanta eotaksina.?8!
Ispitivanja su pokazala da Klara ¢elije, koje su celularna komponenta imunomodulatorne
barijere epitela disajnih puteva, predstavljaju glavni izvor eotaksina u plu¢ima.?®? Takode
ekspozicija antigenu indukuje proliferaciju IL-5 produkujucih T limfocita u kostanoj srzi
Sto dodatno potencira eozinofilopoezu u astmi. IL-13 indirektno preko IL-5 i eotaksina

dovodi do eozinofilije u astmi.?®

Rezultati novijih ispitivanja ukazuju da potencijalno zna¢ajan uticaj na razvoj eozinofilije
u alergijskoj astmi ima i IL-33, jednim delom indirektno preko IL-13 signalizacije (IL-5
i eotaksina), a delom i preko CC-hemokinskog liganda 11 (CCL11) oslobodenog od

strane makrofaga.®
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Vise studija ukazuje da je IL-33 znacajan induktor u aktivaciji eozinofilnih granulocita,
ali za razliku od IL-5, nije jasno dokumentovan njegov direktan eozinofilopoetski

efekat.?8

Vladaju¢i stav u pogledu patogeneze alergijskih bolesti ukljucujuéi i alergijsku astmu je
da eozinofilni granulociti predstavljaju centralne efektorske celije dok IgE ima ulogu

glavnog imunskog reaktanta.?3®

lako IgE predstavlja samo jedan u nizu faktora koji ucestvuju u Th2 celijski
posredovanom imunskom odgovoru, neosporna je njegova klju¢na uloga u alergijskoj

inflamaciji kod astme.?3®

Znacaj IgE posredovane preosetljivosti u astmi je potvrden i kroz terapijske postupke
poput izbegavanje alergena, imunoterapijom, kao i novim pristupom u lecenju alergijske

astme primenom anti IgE antitela (omalizumab).?7. 288

Studija sprovedena na miSjem modelu pokazuje da IL-33 stimuliSe ekspresiju B ¢elija i

sintezu IgE, uz istovremeno poveéanu sekreciju IL-4.8

Ispitivanje sprovedeno na misjem modelu anafilaksije je pokazalo da IL-33 posle
vezivanja za ST2 receptore na mast ¢elijama dovodi do njihove proliferacije i povecane
sinteze I1L-4. IL-4 aktivira B ¢elije $to dovodi do njihove proliferacije i proizvodnje IgE.
Sintetisan IL-4R od strane mast Celija moze aktivirati T Celije i dovesti do ekspresije
CDA40L koji posle interakcije sa CD40 molekulom na B c¢elijama takode potencira
proizvodnju IgE.®

Na misjem modelu je dokazano da IL-33 povecava produkciju IgE preko IL-4, i da
pojacava kontraktilnost glatkomisi¢nih éelija.® 266

Studija izvedena od strane Schmitza i saradnika je pokazala da IL-33 povecava gensku
ekspresiju Th2 citokina, IL-4, IL-5 i IL-13, $to dovodi do eozinofilije i povecanja titra

IgE.®

Rezultati nase studije pokazuju da kod dece sa alergijskom astmom posle Sestomesecne
ICS terapije dolazi do znacajnog pada vrednosti IgE u serumu i eozinofilnih granulocita

u nazalnom sekretu, ali ne i vrednosti eozinofilnih granulocita periferne krvi.
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Kod ispitanika obuhvacenih ovom studijom nije dokazano postojanje jasne povezanosti
izmedu nivoa IL-33 u serumu i eozinofilnih granulocita periferne krvi, eozinofilnih

granulocita u nosnom sekretu i vrednosti IgE u serumu.

Naime, u nasoj studiji iako posle Sestomesecne ICS terapije postoji zna¢ajno smanjenje
vrednosti IL-33 1 vrednosti eozinofilnih granulocita periferne krvi, eozinofilnih
granulocita u nosnom sekretu i vrednosti IgE u serumu, navedeni parametri nisu povezani.
Postoje pacijenti sa visokim vrednostima IL-33 i niskim vrednostima eozinofilnih
granulocita periferne krvi, eozinofilnih granulocita u nosnom sekretu i vrednosti IgE u

serumu, i obrnuto, dok pacijenata sa visokim vrednostima oba parametra prakti¢éno nema.

Studija sprovedena od strane grupe autora sa Medicinskog fakulteta u Severnoj Karolini
na 234 adultna pacijenta sa alergijskom astmom takode ukazuje na odsustvo povezanosti
izmedu vrednosti IL-33 u serumu i sputumu u odnosu na ukupni serumski IgE, pozitivnost
skin prick testa i izdahnuti azot oksid (NO).2%°

Nasuprot tome, analiza serumskog IL-33 i IgE koja je sprovedena u iranskoj studiji
ukazuje na pozitivnu korelaciju izmedu ova dva parametara, odnosno pacijenti koji su
imali viSe vrednosti IL-33 imali su i viSe vrednosti IgE 1 obrnuto. Treba uzeti u obzir da
je studija sprovedena na adultnoj populaciji, da su bili ukljuceni pacijenti 1 sa drugim,
prate¢im atopijskim bolestima (AR, AD), kao i da su bili ukljuceni pacijenti nezavisno

od tipa astme (intermitentna, perzistentna, laka, srednje teska, teska).2°

Azazi i saradnici su ispitivali odnos serumskog nivoa IL-33, IgE i FEV1 u istrazivanju
sprovedenom na seriji adultnih bolesnika sa astmom koji su bili podeljeni u dve grupe:
grupu ispitanika sa stabilnom astmom i ispitanike koji su imali akutno pogorSanje astme.
Kod pacijenata sa stabilnom astmom prosecne vrednosti eozinofilnih granulocita u krvi
bile su 5,13 + 2,3 % , ukupnog IgE u serumu 324,7 + 133,4 IU/ml, dok je prosec¢na
vrednost IL-33 u serumu bila 732,2 + 68,3 ng/ml. Svi navedeni laboratorijski parametri
imali su viSe vrednosti kod pacijenata u akutnom pogorSanju astme, dok je vrednost FEV1
bila niza. Takode, studija je pokazala da ne postoji povezanost izmedu vrednosti [L-33 i

nivoa IgE u serumu.?®

Odsustvo korelacije izmedu serumskog nivoa IL-33 u odnosu na vrednosti ukupnog

serumskog IgE, broja eozinofilnih granulocita periferne krvi, kao i broja eozinofilnih
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granulocita u nosnom sekretu, u skladu je sa rezultatima drugih studija sprovedenih kod
obolelih od alergijske astme. Objasnjenje lezi u ¢injenici da IL-33 pokazuje prevashodno
karakteristike proinflamatornog markera nezavisno od tipa inflamacije (atopijska,
neatopijska), dok serumski nivo IgE i eozinofilni granulociti predstavljaju znacajne

markere u proceni atopijskog statusa, ali ne i stepena inflamacije.® 2%

U naSoj seriji ispitanika vrednosti nalaza plu¢ne funkcije pre zapocinjanja ICS terapije su
u proseku iznosile: FEV1 = 83,28 + 10,372 %, FVC = 84,36 £ 9,973 %, FEV1/FVC =
81,90 + 7,897 %, PEF = 80,23 + 11,765%, MEF 25/75=70,70 + 13,979 % u odnosu na
predvidene vrednosti kod ispitanika. Najveci broj ispitanika je imao vrednost FEV1 koji

je iznosio 78%, FVC= 84%, FEV1/FVC = 79 %, PEF= 89 % i MEF 25/75%=78%.

Jedna od glavnih kararakteristika astme je reverzibilna bronhoopstrukcija, §to se moze
objektivizirati spirometrijskim merenjem pluéne funkcije. Opstruktivni poremecaj
ventilacije se karakteri$e snizenim vrednostima FEV1, FEV1/FVC, MEF 25-75% i PEF.

FVC je normalan, ali kod tezih oblika bronhoopstrukcije moze biti snizen.?%?

Vrednosti nalaza pluéne funkcije koje su ispitanici u naSem ispitivanju imali pre
zapocinjanja ICS terapije su u skladu sa o¢ekivanim, odnosno zadatim kriterijumima za
ukljucenje ispitanika u studiju. Spirometrijski nalazi su imali osobine opstruktivnog tipa
ventilacije Cije su vrednosti karakteristicne za blagi (FEV1 >80%, FEVI/FVC >80%) 1
srednje tezak oblik astme (FEV1 60-80%, FEV1/FVC >80%).162

Posle tri meseca primene ICS terapije ispitanici su imali sledeée proseéne vrednosti
spirometrijskih parametara: FEV1 = 104,54 + 12,127 %, FVC = 95,84 + 11,256 %,
FEV1/FVC =92,00 £ 9,995 %, PEF = 93,48 + 10,830 %, MEF 25/75=98,08 + 18,174 %.

Nalazi spirometrije koje su zabelezene posle 6 meseci leCenja sa ICS su imali sledece
prosecne vrednosti: FEV1 =106,67 + 14,609 %, FVC =97,31 + 11,800 %, FEV1/FVC =
97,28 + 8,802 %, PEF = 100,39 £17,005 %, MEF 25/75=101,98 + 21,727 %.

Vise vrednosti nalaza pluéne funkcije koji su zabelezene u daljem periodu pracenja,
odnosno 3 1 6 meseci od uklju¢ivanja u studiju, u odnosu na inicijalne vrednosti, posledica
su jasno dokumentovanog terapijskog efekta kako ICS ali i ekspozicione profilakse koja

je sprovodena kod nasih ispitanika.?’*
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Rezultati istrazivanja naSe studije pokazuju da kod dece sa neleCenom alergijskom
astmom postoji statisticki znacajna negativna korelacije izmedu nivoa IL-33 i vrednosti
parametara pluéne funkcije (FEV1, FEVI/FVC, PEF 1 MEF 25/75), odnosno vise
vrednosti serumskog IL-33 su bile pra¢ene nizim vrednostima nalaza navedenih plu¢nih

funkcija i obrnuto.

Studija sprovedena od strane Guo i saradnika na uzorku od 45 dece sa astmom je takode
pokazala negativan odnos izmedu serumske vrednosti IL-33 i vrednosti FEV1.2%
Makedonska studija u kojoj su analizirani odrasli pacijenti sa teSkom nekontrolisanom
astmom je takode pokazala negativnu korelaciju izmedu FEV1 i serumskog nivoa IL-
33.2% Rezultati azijske studije su pokazali da je prisustvo odredenih genotipova za IL-33
kod kineske dece sa neleCenom astmom bilo udruzeno sa znacajnijim odstupanjima u
vrednostima FEV1, FEV1/FVC, PEF i MEF 25/75.%° Studija u kojoj je izmedu ostalog,
ispitivan odnos citokina i FVC 1 FEV1 parametara plu¢ne funkcije nije pokazala
znadajnost u korelaciji izmedu serumske vrednosti IL-33 i FVC i FEV1.%! U nama
dostupnim rezultatima istraZivanja nisu pronadene studije u kojima je ispitivan odnos

1izmedu vrednosti IL-33 1 ostalih parametera plu¢ne funkcije koji su prac¢eni u nasoj studiji
(FEV1/FVC, PEF i MEF 25/75).

Kod ispitanika koji su bili obuhvaceni naSom studijom na prvom pregledu odnosno pre
zapocinjanja preventivne ICS terapije svi ispitanici su imali perzistentni oblik alergijske
astme, kod 27 (44,3%) ispitanika AA je klasifikovana kao srednje teska, dok je 34
(55,7%) ispitanika imalo blagi oblik alergijske astme.

Klasifikacija decije astme na prvom pregledu ima znacaj u odabiru inicijalne terapije i

ona nije definitivna.%?

Odrediti tezinu astme nije moguce pri uvodenju pocetne terapije, ve¢ posle uvida u
odgovor na terapiju, Sto se procenjuje nekoliko meseci od uvodenja adekvatne terapije,

retrospektivno na osnovu intenziteta leenja u cilju postizanja dobre kontrole astme.'%®

Sve vreme, tokom perioda pracenja najveci broj ispitanika u naSoj studiji je imalo
karakteristike lake astme (pre zapocetog leCenja sa ICS 55,7 %, posle 3 meseca primene
ICS terapije 75,4 % 1 posle 6 meseci tretmana sa ICS 63,9 %). NeSto manje ispitanika je
tokom pracenja imalo karakteristike srednje teSke astme (pre zapocinjanja ICS profilakse

44,3%, posle 3 meseca ICS lecenja 24,6% i posle 6 meseci primene ICS 29,5 %). Na
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kontrolnom pregledu posle 6 meseci primene ICS terapije kod 4 pacijenta (6,6%) je AA

imala karakteristike teske bolesti.

Navedena zastupljenost ispitanika u odnosu na tezinu astme je direktno posledica
kriterijuma za ukljucenje i iskljuc¢enje u nasu studiju. Pacijenti koji su imali karakteristike
teske alergijske astme tokom inicijalnog dijagnostickog postupka, ali i na kontrolnom
pregledu posle 3 meseca primene ICS, iskljuceni su iz naSe studije, osim pacijenata koji
su na poslednjem kontrolnom pregledu, posle 6 meseci primene profilakse ICS imali
osobine teske bolesti, a predhodno su tokom perioda prac¢enja imali karakteristike lake

i/ili srednje teske alergijske astme.

U odnosu na stepen kontrole alergijske astme, vecina ispitanika u naSoj studiji je imala
kontrolisanu astmu posle 3 meseca (97,7%) i posle 6 meseci (73,8%) primene
profilakticke terapije sa ICS. Posle tri meseca terapije sa ICS dva pacijenta su imala
delimi¢no kontrolisanu alergijsku astmu. Posle Sest meseci ICS tretmana, 15 ispitanika je

imalo delimi¢no kontrolisanu bolesti, a kod jednog ispitanika AA je bila nekontrolisana.

Zastupljenost dece u odnosu na stepen kontrole alergijske astme u ovoj studiji je takode
uslovljena kriterijumima za uklju€enje i iskljucenja u studiju. Pacijenti koji su imali loSu
kontrolu alergijske astme i zahtevali u cilju postizanja bolje kontrole primenu drugog leka
(LABA), kao i pacijenti koji su primali sistemsku kortikosteroidnu terapiju bili su

iskljucenti iz ove studije.

Tokom prva tri meseca prac¢enja od uklju¢ivanja u studiju najveéi broj - 62,3% ispitanika
primao je srednju dozu ICS leka. Posle tri meseca tretmana sa ICS doza leka je
redukovana kod 24 pacijenta, pa je od treCeg do Sestog meseca terapije najvecéi broj

ispitanika (ukupno 77,0%) dobijao nisku dozu profilakti¢ne terapije sa ICS.

Pacijenti koji su u cilju postizanja bolje kontrole zahtevali uvodenje LABA kao 1 visoke
doze ICS terapije, odnosno koji su imali teski oblik alergijske astme bili su iskljuceni iz
nasSe studije, osim ako navedeni terapijski rezim nije bio indikovan na poslednjoj kontroli

posle 6 meseci primene ICS monoterapije.

Nivo IL-33 u serumu kod dece sa alergijskom astmom koja su obuhvacena nasom
studijom pre zapocinjanja ICS terapije znacajno pozitivno korelira sa: tezinom astme

(koju su deca imala pre zapoCinjanja ICS terapije ali i posle 3 odnosno 6 meseci
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sprovodenja ICS profilakse), dozom leka koja je primenjena tokom drugog tromesecja
ICS terapije i stepenom kontrole astme koju su ispitanici imali u 3 i 6 mesecu lecenja sa
ICS. Naime, pacijenti koji su pre primene ICS profilakse imali viSe vrednosti IL-33 u
serumu imali su tezi oblik alergijske astme sve vreme pracenja, loSiju kontrolu astme
tokom perioda lecenja i zahtevali su primenu vece doze ICS leka u drugom tromesecju

lecenja.

Posle Sest meseci leCenja, nivo IL-33 u serumu je takode pokazao znadajnu pozitivnu
korelaciju sa tezinom i stepenom kontrole alergijske astme koju su deca imala posle
Sestomesecnog perioda leCenja sa ICS. Pacijenti koji su posle Sest meseci profilakti¢ne
terapije sa ICS imali teZi oblik 1 loSiju kontrolu alergijske astme imali su i viSe vrednosti

IL-33 u serumu.

Povezanost IL-33 i tezine alergijske astme je dokumentovana i u drugim studijama.
Ispitivanje sprovedeno od strane Bahrami-a i saradnika kod dece sa astmom je pokazalo
takode pozitivnu korelaciju izmedu vrednosti IL-33 u serumu i tezine astme. Najnize
vrednosti IL-33 u serumu su imala deca sa blagom, nesto viSe vrednosti su identifikovane
kod dece sa srednje teSkom a najviSe vrednosti su zabelezene kod dece sa teSkom

astmom. 267

I studija sprovedena na adultnoj populaciji ispitanika je pokazala znacajnu razliku u
vrednostima IL-33 izmedu pacijenata sa intermitetnom, lakom, srednje teSkom i teSkom

perzistentnom astmom.?%°

Guo i saradnici su u studiji sprovedenoj na 45 odraslih ispitanika sa astmom dokazali
pozitivnu korelaciju izmedu nivoa I1L-33 u serumu i zadebljanja bazalne membrane u

uzorcima bronhijalne biopsije i tezinom astme.?%

In vitro ispitivanje na kulturama c¢elija pokazuju da kortikosteroidi relativno efikasno

ispoljavaju svoj antiinflamatorni uticaj na 1L-33 posredovanu inflamaciju.?%

Takode, u in vitro sprovedenim istrazivanjima je dokazano da loSe kontrolisana 1 steroid

rezistentna astma imaju poveéanu ekspresiju 1L-33.2%7

Primena kortikosteroida kod steroid rezistentne astme moze umanjiti produkciju Th2

citokina od strane fibroblasta disajnih puteva, ali ne uti¢e znacajno na ekspresiju 1L-33
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koji indukuje sintezu kolagena i fibronektina od strane fibroblasta i podstice proces

remodelovanja disajnih puteva.l!’

Pregledom dostupne literature nisu zabeleZene studije u kojima je radeno ispitivanje

odnosa IL-33 u serumu i primene ICS terapije u decijem uzrastu.

Nize vrednosti 1L-33 posle Sestomese¢ne primene ICS monoterapije potvrduje dobro
dokumentovani stav o antiinflamatornom efektu ICS i njegovom supresornom potencijalu

u odnosu na proinflamatorne citokine.

Nizi stepen kontrole i tezi oblik alergijske astme kod ispitanika koji su imali viSe
vrednosti IL-33 kako pre ali posle 6 meseci terapije sa ICS, ukazuje da IL-33 moze biti
koristan marker prilikom odabira vrste i doze terapije, odnosno doprineti optimalnom

lecenju alergijske astme.

Rezultati naSeg ispitivanja kao i navedeni rezultati drugih studija sugeriSu da IL-33 u
serumu moze biti potentan biomarker tezine alergijske astme. Veliki znacaj odredivanja
vrednosti I1L-33 u serumu prilikom dijagnosti¢ke evaluacije alergijske astme a pre
zapocinjanja le¢enja, predstavlja njegov potencijal u boljem definisanju fenotipa astme a
time i raniju optimalizaciju terapije.

Udruzenost alergijske astme i alergijskog rinitisa je uobi¢ajena pojava.?%

U nasoj studiji 39 (63,9%) ispitanika je sem alergijske astme imalo 1 dijagnozu alergijskog
rinitisa. Dijagnoza alergijskog rinitisa je u ranijem periodu bila postavljena kod 7
ispitanika, i to kod jednog u uzrastu do 2 godine, kod dvoje u uzrastu od 2 do 6 godine i
kod ¢etvoro ispitanika u uzrastu od 6 do 12 godina. Novodijagnostikovani AR je imalo
32 ispitanika.

Reda ucestalost pojave alergijskog rinitisa u mladim uzrasnim kategorijama je jasno
utemeljena Cinjenica u savremenoj literaturi. Naime, u odojcadskom periodu i1 uzrastu
malog deteta AR se veoma retko javlja, najcesc¢e kao posledica preosetljivosti na
nutritivne alergene. Posle tre¢e godine u etiopatogenezi alergijskog rinitisa dominatni
postaju inhalatorni alergeni 1 to su najceS¢e grinje, dlake zivotinja, polen trava, drveca,
korova i plesni.?*®

Kod ovih pacijenata, koji su imali obe alergijske bolesti najcesce je AR predhodio pojavi
alergijske astme (23 ispitanika; 59%), kod 10 (25,6%) ispitanika AA je prethodila pojavi
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alergijskog rinitisa, dok su se kod 6 (15,4%) ispitanika u isto vreme javile tegobe i
alergijskog rinitisa i astme.

Sli¢ni rezultati su dobijeni 1 u drugim studijama u kojima je ispitivan odnos ove dve
alergijske bolesti i uo¢eno je da u 30% do 80 % slucajeva pacijenti koji imaju AA imaju
i AR, kao i da u veéini slu¢ajeva (od 43% do 64%) AR predhodi nastanku AA,29:300
Vrednost IL-33 u serumu pre zapocetog leCenja kod dece sa alergijskom astmom i
alergijskim rinitisom u nasoj studiji su bile iznad srednje vrednosti IL-33 za ceo uzorak
ispitanika (deca sa alergijskom astmom sa i1 bez alergijskog rinitisa). Takode, vrednosti
IL-33 u serumu kod dece bez alergijskog rinitisa su bile nize u odnosu na vrednost celog
uzorka i u odnosu na decu koja su imala alergijsku astmu pracenu rinitisom. Analizom
odnosa vrednosti 1L-33 je dokazano da deca uzrasta od 6 do 18 godina koja su pre
zapocCinjanja leCenja imala istovremeno AA i AR imaju znacajno vise vrednosti IL-33 u

serumu u odnosu na decu koja su imala alergijsku astmu bez alergijskog rinitisa.

Znacaj 1L-33 u patogenezi alergijskog rinitisa je dokumentovan ispitivanjem na
animalnom eksperimentalnom modelu alergijskog rinitisa koji je izazvan polenom
ambrozije. Dokazano je da miSevi kojima je uklonjen gen za IL-33 imaju manju
produkcija TH2 citokina i nakupljanje eozinofila, bazofila i Tw2 limfocita u nosnoj

sluznici, kao i smanjenu ucestalost kijanja.!®

Druga studija koja je sprovedena na odraslim ispitanicima pokazala je da se znacajno vise
vrednosti I1L-33 identifikuju u nazalnom sekretu kod pacijenata sa alergijskim rinitisom
senzibilisanim na polen japanskog kedra u sezoni polinacije, kada su najvise vrednosti
koncentracije polena u vazduhu, $to sugerise da IL-33 ima znacajnu ulogu u pogorsanju
alergijskog rinitisa.*®!

Bonanno 1 saradnici su zakljucili u svojoj studiji da su vrednosti IL-33 u serumu znacajno
vecée kod ispitanika koji su imali alergijsku astmu sa alergijskim rinitisom, u odnosu na
ispitanike koji su imali iskju¢ivo AR i da su vrednosti serumskog nivoa IL-33 kod
ispitanika obe ove grupe bile znacajno veée u odnosu na vrednosti 1L-33 kod zdravih
ispitanika.®®!

Vise vrednosti IL-33 kod ispitanika koji imaju istovremeno AA i AR u odnosu na
ispitanike koji imaju samo alergijsku astmu ukazuje da IL-33 moze biti potentni
biomarker u dijagnozi alergijskih bolesti disajnih puteva, ali istice 1 potencijalni znacaj u
proceni ekstenzivnosti inflamatornog procesa disajnih puteva.?®® U nasoj seriji dece
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uzrasta od 6 do 18 godina sa dijagnozom alergijske astme i alergijskog rinitisa i dece koja
su mala alergijsku astmu bez alergijskog rinitisa posle Sestomesecnog lecenja nije
utvrdena znacajna razlika u vrednostima IL-33 u serumu.

Ispitivanje kod pacijenata sa alergijskim rinitisom je pokazalo da pacijenti kod kojih je
pre sezone polinacije sproveden profilakticki tretman sa antihistaminicima imaju
znacajno nizi nivo ekspresije MRNK (engl.messenger RNK, informaciona RNK) za IL-5
ali ne i mRNK za IL-33 u nazalnoj mukozi, u odnosu na pacijente koji nisu dobijali

profilaksu sa antihistaminikom.3%

Izjednacavanje vrednosti 1L-33 u serumu kod dece sa alergijskom astmom i alergijskim
rinitisom sa vrednostima izmerenim kod dece koja su imala samo alergijsku astmu posle
Sest meseci pracenja, moZze se objasniti primenjenom terapijom. Svi ispitanici su dobijali
ICS prema stepenu kontrole alergijske astme uz sprovodenje ekspozicione profilakse
prema identifikovanom alergenu. Pacijenti koji su imali i alergijski rinititis su bili tretirani
oralnim antihistaminicima 1 intranazalnim kortikosteroidima. Sa druge strane, u naSoj
studiji nije bilio pacijenata sa steroid rezistentnim oblikom alergijskog rinitisa $to je
verovatno uticalo da vrednosti IL-33 u serumu budu izjednacene izmedu ove dve grupe

ispitanika.

Analizom polne strukture ispitanika u nasem istrazivanju, utvrdena je predominacija
muskog pola a razlika u zastupljenosti izmedu muskog i Zenskog pola nije pokazala

statisticku znacajnost.

Podaci studija sprovedenih na velikom broju dece sa alergijskom astmom pokazuju da u
decijem uzrastu do puberteta decaci ¢es¢e obolevaju od astme. Veca ucestalost astme kod
decaka se objaSnjava uzim disajnim putevima, povecanim tonusom disajnih puteva i
vis§im nivoima IgE u serumu u odnosu na devojcice. Posle puberteta ove razlike se gube,
te je ucestalost astme kod muskog i Zenskog pola jednaka sve do 40. godine. Posle 40.
godine Zivota, Zene su u veéem riziku da obole od astme.3%® U dostupnoj literaturi nema

podataka o povezanosti vrednosti IL-33 sa odredenim polom bolesnika u de¢ijem uzrastu.

U nasoj studiji, od ukupnog broja dece sa alergijskom astmom, vecina njih (85,25 %) je
bilo normalno uhranjeno. 6,56% dece je bilo predgojazno, 4,92% je imalo gojaznost a
3,27 % je bilo pothranjeno. Studija u kojoj je ispitivan uticaj I1L-33 i ST2 receptora u

zapaljenju koje je udruzeno sa gojaznosc¢u je pokazala da aktivacija IL-33/ST2 osovine
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ima antizapaljensku ulogu.'*® S obzirom da je mali broj ispitanika u nasoj studiji imao
poremecaj u pogledu stanja uhranjenosti, nije ispitivana povezanost izmedu serumskog

nivoa IL-33 i poremecaja stanja uhranjenosti.

Epidemioloske studije sprovedene kod dece jasno isticu pozitivnu korelaciju izmedu
gojaznosti 1 tezine astme, kao i povezanost izmedu gojaznosti i poremecaja plu¢nih
funkcija. Mehanicke, imunoloske, hormonske i zapaljenske karakteristike gojaznosti, kao
i tip gojaznosti uti¢u na osobine i perzistiranje astme. Nije dokazano da redukcija telesne

mase dovodi do bolje kontrole astme.304

Analiza porodi¢ne anamneze ispitanika koji su obuhvaceni ovom studijom pokazuje da
viSe od polovine njih ima obolelog ¢lana u uZoj porodici od astme (54,1 %) ili druge
atopijske bolesti (54,1%). U porodi¢noj anamnezi ispitanika u naSoj studiji, najcesce
majka boluje od astme (24,6%) ali i drugih atopijske bolesti (24,6%). Kod 18% ispitanika
neko od majcine rodbine (majcin brat, sestra, otac, majka) boluje od astme a 9,8% od
drugih atopijskih bolesti. Brat i/ili sestra su imali astmu kod 18 % ispitanika, dok su kod
brace 1/ili sestara druge atopijske bolesti bile prisutne kod 9,9% ispitanika. Otac boluje
od astme kod 6,6% ispitanika, a od drugih atopijskih bolesti kod 13,1% ispitanika. Oceva
rodbina (o¢ev brat, sestra, otac, majka) imala je dijagnozu astme kod svega 3,3%

ispitanika i isto toliko su bile prisutne druge atopijske bolesti.

Najveca ulestalost astme 1 drugih atopijskih bolesti kod majke i1 njene rodbine u
porodi¢noj anamnezi kod naSih ispitanika jasno isti¢e njihov hereditarni znacaj u
nastanku alergijske astme, u odnosu na druge ¢lanove familije, Sto je dokumentovano i u
drugim ispitivanjima. Naime, poznato je da deca ¢ije majke imaju alergijske bolesti, ceSce
obolevaju od alergijske astme i imaju tezi oblik bolesti, ali se ni jedna pojedina¢na
mutacija ili polimorfizam gena od svih do danas opisanih nisu pokazali dominantnim.*5?
Takode, u literaturi se navodi da ako majka ima astmu i alergiju na neki od inhalatornih

alergena verovatnoéa je 50 % da i dete ima astmu.3%

U naSem istrazivanju je kod skoro treéine ispitanika (29,5%) majka pusila tokom
trudnoce, dok je ¢ak njih 41% bilo izlozeno duvanskom dimu u detinjstvu.

U studiji sprovedenoj na 21.000 dece zakljuceno je da je pusenje majke tokom trudnoce,
posebno u prvom trimestru, povezano sa povecanim rizikom od nastanka astme kod

dece.306
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lako literaturni podaci pokazuju kontradiktornost u pogledu uloge u patogenezi astme,

uticaj duvanskog dima na egzacerbaciju i tezinu astme je jasno dokumentovan,3°7: 308

Istrazivanja sprovedena na adultnoj populaciji pokazuju da je kod puSaca povecana
ekspresija IL-33 u bronhijalnom epitelu dok kod pacijenata sa hroni¢cnom opstruktivnom
bolesti pluca izlaganje duvanskom dimu dovodi do IL-33 zavisne inflamacije i klini¢kog
pogorsanja. 3% 310

Vecina dece u nasoj studiji je rodena prirodnim putem (82%) dok je 18% njih porodeno
carskim rezom.

Epidemiloske analize ukazuju da je trostruki porast astme i alergija u poslednjih 50 godina
pracen i porastom porodaja koji su zavrSeni carskim rezom. Povecana ucestalost astme
kod dece koja su rodena carskim rezom u odnosu na decu rodenu prirodnim putem je
dokumentovana u veéem broju metacentri¢nih studija.3!% 312

Kopenhagenska studija posebno naglasava povecan rizik od nastanka alergijske astme
kod dece koja su rodena carskim rezom pre spontanog prsnuca plodovih ovojaka odnosno
kod dece kod kojih je uradena intraoperativnha amniotomija u odnosu na decu rodenu
carskim rezom posle spontanog prsnuca plodovih ovojaka.3"

Od ukupnog broja dece sa alergijskom astmom u ovoj studiji 9,8% njih je prevremeno
rodeno, od toga 6,6% izmedu 28 i 32 gestacijske nedelje, a 3,3 % izmedu 33 1 36
gestacijske nedelje. Ostali ispitanici (90,2%) su bili rodeni u terminu.

Rezultati velike, metaanaliticke studije su pokazali da deca koja su prevremeno rodena
imaju povedéan rizik za nastanak astme u uzrastu od 1. do 24. godine.3*

Evropska studija sprovedena na velikom uzorku dece (147000) je ukazala na povezanost
izmedu gestacijske starosti na rodenju i rizika za nastanak astme. Povezanost niske
porodajne mase sa povecanim rizikom od nastanka astme kod dece je takode objasnjena
gestacijskom staro$¢u na rodenju.>?®

Najveci broj ispitanika u naSoj studiji (49,2%) je tokom prvih 6 meseci Zivota dobijalo
kombinovanu ishrani (prirodnatvestacka), njih 29,5 % je iskljucivo dojeno, a 21,3% je
dobijalo iskljuc¢ivo vestacku ishranu (adaptirana mle¢na formula, kravlje mleko).
Rezultati veceg broja istrazivanja ukazuju na pozitivhu korelaciju dojenja 1 smanjenu
ucestalost astme u dec¢ijem uzrastu. Mehanizmi protektivnog uticaja dojenja na nastanak

astme nisu razjasnjeni.3!°
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Kod ispitanika obuhvaéenih naSom studijom polovina njih Zivi u urbanoj, gradskoj,
sredini, a druga polovina na selu.
Epidemioloske studije ukazuju da je prevalencija decije astme niza u ruralnim sredinama,

u odnosu na urbana podrugja.3t’ 318

Takode, ispitivanja faktora rizika za nastanak decije astme su pokazala da je zivot u
gradovima povezan sa povec¢anim rizikom od nastanka astme.*°

Od ukupnog broja ispitanika 14 (23%) je imalo ekcem u odoj¢adskom uzrastu, a njih 11
je u prvoj godini zivota imalo bronhiolitis (18%).

Analiza sprovedena na velikom broju pacijenata pokazuje da je ekcem u odoj¢adskom
periodu bio prisutan kod 9,1% obolelih od alergijske astme.>%°

Literaturni podaci naglasavaju da ekcem odojcadskog uzrasta predstavlja faktor rizika za
nastanak alergijske astme u kasnijem periodu, odnosno deca koja imaju odoj¢adski ekcem
imaju vecu verovatnocu nastanka astme u kasnijem detinjstvu, Sto je i u skladu sa
hipotezom atopijskog marsa.3?

Studija u kojoj su analizirani faktori rizika alergijske astme u decijem uzrastu istice da je
13% od ukupnog broja ispitanika imalo bronhilitis tokom sezone RSV infekcije u
odoj¢adskom periodu.??

Finska studija pokazuje da bronhiolitis u uzrastu odojceta povecava rizik od nastanka
astme u uzrastu od 11 do 13 godina dva puta viSe nego §to on iznosi u op$toj populaciji
istog uzrasta.?®

Najces¢i inhalatorni alergen koji je bio pozitivan kod ispitanika u nasoj studiji su bile
grinje (51 ispitanik, odnosno 83,6%). Na drugom mestu po ucestalosti kod nasih
ispitanika je bila preosetljivost na polen od ¢ega je 37 (60,7%) ispitanika imalo dokazanu
preosetljivost na polen trave, 32 (52,5%) na polen korova i 27 (44,3%) na polen stabala.
Ukupno 22 (36,1%) ispitanika je bilo pozitivno na kuénu prasinu. Kod 7 (11,5%)
ispitanika je dokazana preosetljivost na perje i plesni, a 5 (8,2%) ispitanika je pokazalo

preosetjivost na duvan i dlake Zivotinja.

Svi ispitanici obuhvaceni studijom su imali minimum po jedan pozitivan alergen
primenom inhalatornog SPT. Ukupno 14 ispitanika bilo je monosenzibilisano
(preosetljivost na 1 alergen), dok je najveci broj ispitanika (35/57,4%) pozitivno reagovao
na 2 do 4 ispitivana alergena. Samo jedan ispitanik je pozitivno reagovao na svih 9
ispitivanih alergena.
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I druge studije u kojima je analizirana vrsta inhalatornih alergena kod dece sa astmom
pokazuju da su grinje bile najceci alergen na koji su ovi pacijenti ispoljili preosetljivost.
Kao drugi po ucestalosti se navode alergeni otvorenog prostora, odnosno preosetljivost
na polen, $to je bilo prisutno i kod nasih ispitanika. Preosetljivost na druge inhalatorne
alergene je bila slicna naSim rezultatima ispitivanja, a odredena odstupanja u pogledu
zastupljenosti se mogu najve¢im delom objasniti razlikama u pogledu klimatskih zona u
kojima su ispitivanja vrsena.3?* 325 326

Izlaganje preosetljivih osoba alergenu moze dovesti do ostecenja tkiva i oslobadanja IL-
33 iz epitelnih celija. Osloboden IL-33 zahvaljujuéi svojim alarminskim osobinama
odnosno sposobnosti da aktivira dendricne Celije, regrutuje, polarizuje i aktivira T2
éelije i poslediéno dovodi do T2 posredovanog zapaljenja u astmi.X%®

Studija sprovedena na mi§jem modelu inflamacije disajnih puteva indukovanoj
senzibilizacijom na kuénu prasinu i grinje pokazuje da primena vakcine protiv IL-33 koja
dovodi do formiranja visokog titra specifi¢nih anti-IL-33 antitela znacajno redukuje

razvoj inflamacije disajnih puteva, posebno u njenim distalnim segmentima.®?’

Nasa studija predstavlja mali doprinos odredivanju znacaja IL-33 u alergijskoj astmi. U
do sada objavljenoj i nama dostupnoj literaturi nije ispitan uticaj Sestomesecne ICS
terapije na vrednosti IL-33 u serumu kod dece sa alergijskom astmom. Preciziranje uloge
IL-33 u alergijskoj astmi imalo bi viSestruki znacaj. Doprinelo bi razumevanju
imunopatogenetskih mehanizama koji nisu u potpunosti razjasnjeni, definisanju fenotipa
bolesti a u krajnjoj meri 1 povoljnijem ishodu lecenja, s obzirom na njegovu potencijalnu
ulogu biomarkera u ranoj dijagnozi, ali i u monitoringu efikasnosti leCenja odnosno
kontrole alergijske astme. Sa druge strane, omogucilo bi razmatranje IL-33 kao
potencijalne terapijske mete, s obzirom da se kod pojedinih bolesnika i pored primene
svih do sada dostupnih terapijskih opcija, ne postize zadovoljavaju¢i nivo kontrole
bolesti. Nekontrolisana AA dovodi do teske plu¢ne disfunkcije i invalidnosti, Sto ima
veliki, ne samo medicinski, nego i socio-ekonomski znacaj. Zbog toga razmatranje i
pronalazenje novih, potentnijih terapijskih mogucnosti, koristi ne samo bolesniku 1

njegovoj porodici ve¢ i celokupnoj zajednici.
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ZAKLJUCCI

1. Kod pacijenata sa neleCenom AA, serumske vrednosti IL-33 su signifikantno vece
u odnosu na pacijente kod kojih je sprovedena Sestomesecna ICS terapija i u
odnosu na zdravu decu.

2. Sestomeseéna primena ICS terapije i postizanje dobre kontrole AA praceni su
signifikantnim padom vrednosti IL-33 u serumu.

3. Pacijenti sa AA koji su tokom 6 meseci leceni sa ICS i zdrava deca imaju sli¢ne
vrednosti IL-33 u serumu.

4. Kod pacijenata sa AA pre zapocinjanja i 6 meseci posle primene ICS terapije nije
dokazana signifikantna korelacija vrednosti IL-33 i vrednosti eozinofilnih
granulocita periferne krvi, eozinofilnih granulocita u nazalnom sekretu i ukupnog
IgE u serumu.

5. Kod pacijenata sa neleCenom AA postoji signifikantna negativna korelacija
vrednosti IL-33 u serumu i vrednosti parametara pluéne funkcije (FEVL,
FEV1/FVC, PEF i MEF 25/75), odnosno viSe vrednosti serumskog IL.-33 pra¢ene
su nizim vrednostima nalaza navedenih plu¢nih funkcija i obrnuto.

6. Pacijenti koji su pre zapocinjanja ICS terapije imali vise vrednosti IL-33 u serumu
imali su tezi oblik AA sve vreme pracenja, loSiju kontrolu AA tokom perioda
leCenja 1 zahtevali su primenu veée doze ICS u drugom tromesec¢ju leCenja.
Pacijenti koji su posle Sest meseci terapije sa ICS imali tezi oblik i lo$iju kontrolu
AA imali su i vise vrednosti IL-33 u serumu.

7. Pre zapocinjanja le¢enja vrednosti IL-33 u serumu kod pacijenata koji su imali AA
udruzenu sa AR su bile signifikantno ve¢e u odnosu na vrednosti IL-33 koje su
imali pacijenti sa AA bez AR. Posle Sestomese¢nog leenja vrednosti IL-33 u

serumu su bile sli¢ne kod svih pacijenata sa AA nezavisno od prisustva AR.
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PRILOG BR. 1

PROTOKOL ISTRAZIVANJA U ISPITIVANOJ GRUPI

ANAMNESTICKI PODACI

Osnovni podaci o pacijentu
Ime i prezime:
Datum rodenja:
Pol: a) muski

0) zenski
Adresa i broj telefona :
Dijagnoza

1. Asthma allergica 2. Rhinitis allergica 3. Conjuctivitis allergica 4.

Ishrana
1. Prirodna do 6 meseci ili duzenpupoaHa 10 6 MeceIy WK TyxKe
2. vestacka
3. kombinovana (ve$tacka+prirodna)

Pozitivan prick test na nutritivne alergene (ranije raden)
1. da, naziv alergena
2. ne
3. nije raden

Pozitivan prick test na inhalatorne alergene (ranije raden)
1. da, naziv alergena
2. ne

Pozitivna porodi¢na anamneza u pravcu atopije
1. kod roditelja:
2. kod brata i/ili sestre
3. kod daljih srodnika
4. negativna
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PRILOG BR. 1

PROTOKOL ISTRAZIVANJA U ISPITIVANOJ GRUPI

Kasalj i karakteristike kaslja

a) prisutan
Noéni 1. Da
2. Ne
Produktivan 1. Da
2. Ne
Suv 1. Da
2. Ne
U fizickoj aktivnosti 1. Da
2. Ne
U miru 1. Da
2. Ne
b.) odsutan

Uzrast kada je postavljena dijagnoza alergijske astme
1. U prvoj godini: meseci
2. U predskolskom uzrastu (2-6 godine): god.
3. U skolskom uzrastu ( posle 7 godine): god.
Vreme proteklo od ukidanja profilaske
1. 6-12mecenu ___ meseci
2. Bume o1 12 Mecenn god.

Lekovi koji su koriSc¢eni u profilaksi:

FIZICKI NALAZ
Posmatrane vrednosti UKLJUCIVANJE 3 MESEC 6 MESEC
™ X X X
TT X X X
BMI X X X
Sa02 X X X
P X X X
R X X X
Auskultatorni nalaz: X X X
1. uredan X X X
2. vizing + X X X
3. vizing — X X X
4. ranoinspiratorni i ekspiratorni pukoti X X X
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PRILOG BR. 1

PROTOKOL ISTRAZIVANJA U ISPITIVANOJ GRUPI

LABORATORIJSKI NALAZI
Posmatrane vrednosti UKLJUCIVANJE 3 MESEC 6 MESEC
Le (G/L)
1. neutr (G/L)
2. lymph (G/L)
3. eoz (G/L)
4. mon (G/L)
Eo u nazalnom sekretu
UkupnilgE u serumu
Prick test na inhalatorne alergene
Nivo IL-33 u serumu:
Spiromterijski parametri:
FVC FEV1/VC, FEV1, PEF, MEF 75/25
(% act./pred.)
Bronhodilatatorni test + (+FEV >11%) X
PODACI O LEKOVIMA

1. Kori$éena terapija alergijske astme tokom perioda pracenja:
Naziv leka:
Doza leka:
Rezim uzimanja:

XXX X X X X X XX
XX X X X X X

X X
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PRILOG BR. 2

PROTOKOL ISTRAZIVANJA U KONTROLNOJ GRUPI

Ime i prezime:
Datum rodenja:
Adresa i kontakt telefon :
Pol:  a) muski
b) Zenski
. T™M ; TV ; BMI: ;
6. Ispitivanje preosetjivosti na lek:
7. Nivo IL-33 u serumu (pg/L):

Ao nNnPE
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PRILOG BR. 3
PRISTANAK INFORMISANOG PACIJENTA

INFORMACIJA ZA RODITELJE ISPITIVANE GRUPE
Postovani,
Na Institutu za zdravstvenu zastitu dece 1 omladine Vojvodine u Novom Sadu, Hajduk
Veljkova 10, sprovodi se ispitivanje ¢iji ¢e rezultati Ciniti doktorsku tezu autora dr Borka
Milanovica, sa naslovom «Uticaj Sestomesecne inhalatorne kortikosteroidne terapije na
vrednosti interleukina-33 u serumu kod dece sa alergijskom astmom». Molim Vas da
dozvolite ukljuc¢ivanje VaSeg deteta u ovo ispitivanje.
Cilj ispitivanja je da se utvrdi da li interleukin-33, materija koja se stvara u organizmu i
znacajna je za nastanak mnogih zapaljenskih bolesti, ima ulogu u pojavi alergijske astme.
Mehanizmi koji dovode do ispoljavanja bolesti od koje je VaSe dete obolelo nisu u
potpunosti poznati. Dosadasnja istrazivanja su pokazala da interleukin-33 moze imati i
ulogu u prilagodavanju lecenja.

Ispitivanje je planirano tako da se nakon pregleda deteta, istovremeno sa drugim
uobicajenim laboratorijskim analizama koje se rade u cilju procene teZine bolesti ili
kontrole zdravstvenog stanja, uzme krv i za odredivanje interleukina-33. Uobicajene
laboratorijske analize rade se nezavisno od toga da li Vase dete ucestvuje ili ne u ovom
ispitivanju, jer su deo standardnog pracenja dece sa alergijskom astmom. Nece biti
posledica po Vase dete zbog uzimanja krvi za odredivanje interleukina-33.
Ucestvovanje je dobrovoljno. Eventualno odbijanje nec¢e imati uticaja na dalje lecenje
Vaseg deteta. Od ucesca u ispitivanju ne treba ocekivati materijalnu korist, niti ¢ete snositi
troSkove odredivanja interleukina-33. U bilo kom trenutku ispitivanja VaSe dete moze da
1z njega istupi, bez ikakvih posledica.

Svi podaci dobijeni ovim ispitivanjem bic¢e ¢uvani u tajnosti od drugih lica, a
koristi¢e se samo u nau¢nim publikacijama i1 bez otkrivanja identiteta VaSeg deteta.

O vrednosti interleukina-33 kod Vaseg deteta, ukoliko Vas interesuje, bicete
obavesteni (usmeno ili pismeno) i 0 tome moZemo prodiskutovati.

Unapred Vam se zahvaljujem na razumevanju i VaSoj saglasnosti za koriS¢enje
medicinskih podataka o Vasem detetu.

S postovanjem,

dr Borko Milanovi¢
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INFORMACIJA ZA DETE ISPITIVANE GRUPE

Molim te da se ukljucis u ispitivanje koje se sprovodi na Institutu za zdravstvenu zastitu
dece i omladine Vojvodine u Novom Sadu, Hajduk Veljkova 10.

Ispitivanje je planirano tako da Ti se nakon pregleda, istovremeno sa drugim
uobicajenim laboratorijskim analizama, koje se rade nezavisno od toga da li ucestvujes
ili ne u ovom ispitivanju, uzme krv, sto ne¢e imati posledice po Tvoje zdravlje.

Tvoje ucestvovanje je dobrovoljno. Od u¢esca u ispitivanju ne treba oc¢ekivati materijalnu
korist. Odbijanje ne¢e imati uticaja na dalje lecenje. U bilo kom trenutku ispitivanja
moze$ da odustanes, bez ikakvih posledica.

Svi Tvoji podaci i rezultati bi¢e ¢uvani u tajnosti od drugih lica.

S postovanjem,

dr Borko Milanovié

INFORMACIJA ZA RODITELJE KONTROLNE GRUPE
Postovani,
Na Institutu za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine u Novom Sadu, Hajduk
Veljkova 10, sprovodi se ispitivanje ¢iji ¢e rezultati ¢initi doktorsku tezu autora dr Borka
Milanoviéa, sa naslovom « Uticaj Sestomesecne inhalatorne kortikosteroidne terapije na
vrednosti interleukina-33 u serumu kod dece sa alergijskom astmom ». Molim Vas da
dozvolite ukljucivanje Vaseg deteta u ovo ispitivanje.
Cilj ispitivanja je da se utvrdi da li interleukin-33, materija koja se stvara u organizmu i
znacajna je za nastanak mnogih zapaljenskih bolesti, ima ulogu u pojavi alergijske astme.
Mehanizmi koji dovode do ispoljavanja ove bolesti nisu u potpunosti poznati.
Ispitivanje je planirano tako da se istovremeno sa drugim laboratorijskim analizama koje
je potrebno uraditi u sklopu ispitivanja alergije na lekove, uzme krv i za odredivanje
interleukina-33, sto nece imati posledice po zdravlje Vaseg deteta.
Ucestvovanje je dobrovoljno. Eventualno odbijanje nece imati uticaja na dalje lecenje

Vaseg deteta. Od ucesca u ispitivanju ne treba oc¢ekivati materijalnu korist, niti ¢e te 159
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snositi troskove odredivanja interleukina-33. U bilo kom trenutku ispitivanja Vase dete
moze da iz njega istupi, bez ikakvih posledica.

Svi podaci dobijeni ovim ispitivanjem bic¢e ¢uvani u tajnosti od drugih lica, a koristic¢e se
samo u nauc¢nim publikacijama i bez otkrivanja identiteta VVaseg deteta.

O vrednosti interleukina-33 kod Vaseg deteta, ukoliko Vas interesuje, bicete obavesteni

(usmeno ili pismeno) i o tome mozemo prodiskutovati.

S postovanjem,

dr Borko Milanovié

INFORMACIJA ZA DETE KONTROLNE GRUPE

Molim te da uc¢estvujes u ispitivanju koje se sprovodi na Institutu za zdravstvenu zastitu
dece i omladine Vojvodine u Novom Sadu, Hajduk Veljkova 10.

Ispitivanje je planirano tako da Ti se istovremeno sa drugim laboratorijskim analizama
koje je potrebno uraditi u sklopu ispitivanja alergije na lekove, uzme krv, sto nece imati
posledice po Tvoje zdravlje.

Tvoje ucestvovanje je dobrovoljno. Od ucesca u ispitivanju ne treba ocekivati materijalnu
korist. Odbijanje ne¢e imati uticaja na dalje lecenje. U bilo kom trenutku ispitivanja
moze$ da odustanes bez ikakvih posledica.

Svi Tvoji podaci i rezultati bice ¢uvani u tajnosti od drugih lica.

S postovanjem,

dr Borko Milanovi¢
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PRISTANAK RODITELJA/ZAKONSKOG STARAOCA
Procitao/la sam tekst o svrsi i nacinu istrazivanja. Nakon konsultacija i razgovora sa
lekarom Koji vodi ovo istrazivanje, pristajem da podaci iz medicinske dokumentacije

budu korisc¢eni u izradi doktorske disertacije i u nau¢nim publikacijama.

Potpis roditelja/zakonskog staraoca: Mesto i datum:

Potpis lekara koji vodi ispitivanje:

PRISTANAK DETETA
Procitao/la sam tekst i razgovarao/la sam sa lekarom Kkoji vodi ispitivanje. Razumeo/la
sam zasto i kako ¢e se sprovesti ispitivanje. Sam/a sam odlucio/la da Zelim da u¢estvujem
I da niko ne¢e znati moje podatke i rezultate. Ne o¢ekujem materijalnu korist i jasno mi
je da svakog trenutka mogu da odustanem.

Dobrovoljno pristajem da se dobijeni podaci koriste u navedenom nau¢nom istrazivanju.

Potpis deteta: Mesto i datum:

Potpis lekara koji vodi ispitivanje:
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