Ouena rotose JOKTOPCKE TE3¢e

Hocramba.-

HACTABHO-HAYYHOM BERY
MEJIMLIMHCKOT ®AKYJITETA BOJHOMEJIMLIMHCKE AKATEMUJE

Ha 23. Ceguuum HacrasHo-HyuHor Beha MeanuuHCKOT daxkynrera BMA oapskaHoj
26.04.2016. ronuue onpehena je KoMUCHja 3a OLIEHY M 0AGpPaHy rOTOBE JOKTOPCKE Te3€e MpHUM.
Mp cu. ap [lparana Kopyre us BojHoMenuuumuckor uentpa Hoeu Cazm, mon HacioBOM
~3HAUYAJ  HMIIVJICHE OCLUMJIOMETPHUIE V [IPOLIEHM BPOHXWJAJIHE
XHUIIEPPEAKTUBHOCTH KoL IMAITMJEHATA CA [NEP3UCTEHTHHM
AJIEPTUJCKHUM PUHUTUCOM*.

Hakon yBupa y nocTap/beHM MaTepujan U pasroBopa ca kauampaToM, Komucuja y cacraBy:
notmykoBHMK mnpod. ap Hewan baneruh-mentop, KiuHHKa 32 OTOPHHONAPMHIOJIOTH]Y,
Meauuuncku dakynrer BMA, noTmykosHuk mow. ap AJeKcaHzap ITepuh-npencenHuk,
Knnhuka 3a ortopuHonapusrosorujy, Meaummucku dakyrrer BMA u  gou. ap Hean
Yexepesau, Knvnuka 3a myamonorujy, Menuuuacku dakynteT, YHUBEPSUTET y Kparyjesuy,

noxHocu HacraBHo HayyHOM Behy Meauuunckor dakyarera BMA cnenehu

HU3BELITAJ

I.  Ilpuka3s cagp:xkaja J0KTOpCcKe AHCEpTaLMje

Hokropcka Tesa gp [parana Kopyre campiu cBe eleMeHTe Hay4YyHOr paja yKJby4yyjyhu
cneneha nornaesea: yBoa 38 cTpaHa, pajHa XMIIOTe3d M LAJGEBH uctpaxusamwa (1 cTpaHa),
mauujeHTH u metone (10 crtpama), obpaga moparaka (1 cTpaua), pesymraTi (49 CTpaHa),

mucKycHja (22 ctpane), 3akspyunn (1 cTpaHa), Npuao3m u TuTepaTypa (24 cTpane).

II. ¥Boa, xunoresa U NH/bEBH HCTPAKHBAKLA

Ipennoxkena TemMa HCTpaXkuBara ce OLHOCH HA 3HAYaj Mepema ITyhHe QyHKLMje HMITYICHOM

OCUMIOMETPHjOM Y MpoLeHH GpoHxHjanHe XuneppeaktuBHocTd (BXP) Kao mpeaxogHuie y



HacTaHKy OpoHXHjalHe acTMe Koa GOJIeCHHKa ca MEP3MCTEHTHHM AepPrHjCKHM PHHHTHCOM
(AP).

VY ummpy neduHucama mpobreMa KaHIHAAT Y YBOAY pa3Martpa AalleprHjcKH PHHHMTHC Kao
ro6anHy npodJeM y OMIITO]j HONY/NALHKjH KOjH HMa MoBehiaHy HHUMAEHLLY, a NPOLekhYje ce aa
he y neneHujaMa Koje clielle OKO MOJNIOBHHE MOMynaiuje y ypbaHUM CpeauHama HUCTIOJbaBaTH
HEKHM BH[, aTonuje, u3Mely octanor u y obauky AP u actme. Aneprujcka ynana Hoca Kao
Gonect npencTaB/ba KJbY4HH (aKTOp pU3MKa 3a HACTaHaK GPOHXMjajHe acTMe, 300r yera cy
HacTajie y CBETY IIMPOKO npuxBaheHe cMepHHULEe AJIEPryjcKOr PHHHUTHCA U FErOBOT yTHIAja Ha
actmy (Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma - APHA), koje neduHMIIY W npeanaxy
CTaH[ap/IHe IHjarHOCTHYKE W TeparujcKe Mpoleaype. ANeprujcku puHuTuc ce npema APMA
CMepHMLIamMa, NpeMa BpEMEHY HacTaHKa W Tpajamby CHUMITOMAa MOXE KIacM(pHUKOBATH Ha
UHTEPMHUTEHTHH U IIEP3UCTEHTHH, a IpeMa TeXUHU Ha Oaru u cpeliibe Texkak — TexaKk 00Uk,
llpemva APHA cmepHHLIaMa, peCnUpaTOPHM CHCTEM C€ CXBaTa Kao je/IMHCTBEHA Le/HHa,
[10Be3aHa aHATOMCKHM, GU3MONOLIKH, HMYHOMATOJIOMIKH, MAaTOQHU3UOIOIIKH U TEpanujcKH, 360T
yera ¢y AP u acTma uecTo yapyxeHu nopemehaju, 3 uera je mpoW3uLIa0 TepMHUH ,,United
Airway* (,6onecm jeonoz oOucajnoz nyma“),  HACTA0 HA OCHOBY [MjarHOCTHYKMX M
TEPANMjCKUX MMILTHKalMja. HacympoT mpemopykama 3a aneprujcku puHMTHC, [ no6anHa
vHuKjuTauBa 3a actMy (Global Initiative of Astma-THHA) neduHHMIIE acTMy K40 XETEPOreHy
Gonect koja ¥Ma Buile (DEHOTHIIOBA, KOJy KapaKTEpUIle XpOHMYHA MH(DIAMALHMjA IMCAjHUX
MyTe€Ba KOjy MpaTe pPEecrUpaTOpHM CHMMTOMM KOjU Bapupajy TOKOM BpEMEHa W Mpema
MHTE3UTETY 3aj€lHO0 ca MPOMEHOM OrpaHHYerha EKCITHPATOPHOT MPOTOKA Y IMCajHUM
nyreBuMa. ['eHercka npenucrnosuuyja u (aKTOpH OKOJIMHE YTHYY HA HACTAHAK aleprHja,
aleprujcKor pUHHTHCA M acTMe KOjH nokpehy mpoliece WHpIAMalHje W PEMOJENOBAHA
(CTPYKTYpHMX TNpOMEHa) y [MCajHUM TyTeBMMa, a NPOM3BOJ OBHX IpOIECa jé OCHOB 3a
HacTaHaK M [OKpeTawe MAaTOGU3UOJIOIKOr EHTHTeTa OpOHXHjalHe BapHjaOMIHOCTH H
peakTuBHOCTH. Hajuemhu dakropy okoanHe Koju mokpehy aneprujcke mpolece y Opranusmy
Cy alepreHd YHyTpalllke W CMOoJballlibe OKOMHHE. J[HjarHo3a acTMe Ce MOCTaB/ba Ha OCHOBY
nojataka O pPECMHUPATOPHMM CHMIITOMHMA, aleprojoliKMX TecToBa W OPOHXOJHHAMCKHX
TECTOBA 32 IOKa3MBamke BapHjabunHocTH, peBep3ubuinHoct u BXP koje ce nedunumy kao seha
CKIIOHOCT Y NPOMEHH JIyMEHa JMCajHHX ITyTeBa Kao OJrOBOP HAa pa3IMuMTE MPOBOKATHBHE

CyNCTaHLle  WIM  Hajpaxkaje W JoKasyje ce  OpOHXOJAHHAMCKAM  TECTOBHMA:

=



Oponxomunaratopuum TectoM (BJIT) u 6GponxompoBokatuBHHM TectoM (BIIT). Koa
malyjeHaTa ca aneprujckuM PHHHTHCOM, MpeMa npenopykama APUA, nocToju MHAMKaLK]a 32
OpoHXOAMHAMCKA HCIIUTHBAMa paji J0KasHBama eseHTyanHe bXP. IMauujentn ca AP umajy
4ecTo uzpakeHy BXP 6e3 UCIIOJBEHUX CHMIITOMA, IPYTUM PEUMMa MMajy «acTMy 6e3 acTMex.
Ilatorenesa acumnromarcke BXP Huje y noTnyHocTH pasjalimbeHa, ald MOXe OUTH CHaXaH
(akrop pu3MKa 3a KaCHWjW NOYETaK U pa3Boj OpoHXHjamHe actMe. CIIMPOMETPHja NPECTaBIba
JEMHHU CTaHapIM30BaH METO/| NpolieHe GPOHXOIMHAMCKMX TECTOBA 3a JoKasuBame bXP, unje
usBoljerbe 3axTeBa Telke Gopcupane qucajHe MaHeBpe MPUIMKOM U3Bolerba, a moJaly Koju ce
Ho6ujajy HaKOH TeCTHpama He Jajy KOMIUICTHY CIMKY (PYHKLUHMOHAIHOT CTama PEeCrUpaTHOT
cucrema. HacympoT koHBeHUHOHAanHOM Mepewmy (yHkuuje niyha Hamehe ce uMmmyncHa
ocuunoMerpuja (Impulse Oscillometry System - MOC) xao HoBa MeTOAa KOja MepH
PECNHMPAaTOpHYy WMMEAAHIly TMPEKO YHOca 3BYYHMX UMIyJAca y AMUCAJHH IyT, KOja TOKOM
M3BODerba HE 3aBUCH 0J] KOOIepawje nauujenta u tpaje camo 20 10 30 ceKyHIM.

Kanpunar na kpajy npesentyje MOC kao HOB MeTOA Koju Jaje crnelnMdHYHY M IOJATHY
uHdopManujy cTaHIapAHHM Meperbuma iyhHe QyHKUMje Koja AHdepeHIrpa ONCTPYKIH]Y Ha
HUBOY LICHTPaJHMX M TMepU(pEpHUX JMCajHMX MyTeBa U TOJECHa je 3a H3BOheme
OpOHXONMHAMCKHX TECTOBa, LITO NPEACTAB/bAa MOTHB 3a OBaj HAYYHOHMCTPAKMBAUKH pa.
VIMynicHa ocuunoMeTpHja HUje joll yBEK CTaHAApAM30BAH METOJ Mepema myhHe dyHKuuje
IITO je Takohe IOJaTHH M3a30B 3a UCTPAXKHBAYE,

Ha ocHoBy cBera maBeneHor, oBa KIMHMYKA CTyauja ce 6aBuna mpoONeMaTHKOM pPaHOT
OTKPHBaHA NaTOPHU3HONOIIKHX NPOMEHA y JUCAJHUM MyTEBUMA 0e3 MCIIOJbEHE PECIHpaTOpHE
CUMIITOMATONOTHje Koja OM yKasuBala Ha OpOHXMjaHy 4acTMy KOJ HCIMTAaHHKa ca
NEeP3UCTETHHM aIePrujCKUM PUHUTUCOM. 3a paHy JETEKLMjy NPOMEHa Y TPaXeoGPOHXH]aIHOM
cTabny y Gopmu OpoHXxHjatHe XHeppeakTUBHOCTH KopHinheH je HoB MeTon MOC-a 3a Mepeme
GyHkiwje ryha,

Kannupar notenuupa na 1o caga Hucy objaBibeHe CTy/Mje ca MCTIMTHBameM 3Hadaja MOC-a
kon mpoueHe bXP-a kon ucnutaHuKa ca mep3ucTeHTHUM AP, a uma camo JBe CTyaHje Koje
MMajy ClTUYaH alM He MCTH JHM3ajH, jelHa Ha y30pKy on 51 ucrmramuka ca AP, a apyra Ha
y30pKy oA 196 ucniutanuka ca AP. JenHa on uumenuia mto MOC-a Huje cTaHIApAM30BaH je U

HEI0BOJbaH Gpoj CTyAHja KOjH je MPOLEY|y METO MEPEHhA PECTIMPATOPHE MMITEIaHLIE.
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M3 cBera HaBenHor kaHauaaT je noctasuo cienehe XUIMMOTE3E UCTPAKUBAIBA

1. UmnyiacHa ocumnomerpHja uMa 006y CEHH3HTHBHOCT MW OTPaHHYEHY CMELH(HYHOCT Y
O/IHOCY Ha CIIHPOMETPHjy KOJ JOKa3HBama OpOHXHjalHe XHUIIEPPEAKTHBHOCT KO/ GONECHHUKA ca
TIEP3UCTEHTHHUM aJIEPTHjCKUM PHHUTHCOM,

2. Tloctoju 3HauajHa Kopenaluja u3Mely napamerapa uMIyJcHe ocuunomerpuje (ZrsS, Rrs3,
Rrs20, Rrs5-Rrs20, Xrs5, Fres, AX) u crmpomerpuje (FVC, FEV1, FEVI/FVC, FEF50,
FEF25/75), Bpemnoctn ykynHor wumyHornoGymuaa E y KpBu, 6poja eo3uHopunma y
AudepeHLMjanHoj KPBHO] CAMUM M BPEIHOCTM BU3yenHO aHANOrHe cKale Koj GOJecHHKA ca

aJIeprijcKUM PUHUTHCOM.

3a mposepy xumnoTese kaHauaaT je nedunucao cienehe IUJBEBE UCTPAJKHUBAIBA

1. YTBpauTy ydecTtanocT OpoHXHjalHe XWIEPPEAKTMBHOCT KOJ MalldjeHaTa ca ajeprHjcKuM
PHHHUTHCOM.

2. YTBpMTH CEH3UTHBHOCT, CIIELUPUYHOCT, NO3UTUBHE M HETATHUBHE NPEAUKTHBHE BPEAHOCTH
MMITyJICHE OCLIMJIOMETPHj€ 3a MOCTaB/bale AHjarHose OpOHXHjalHE XHIEPPEaKTHBHOCTH Y
OHOCY Ha “31amuu cmaHdapo " - CHUPOMETPH)Y KO GOIECHHKa ca aneprijcKUM PUHUTHCOM.

3. VIBpAMTH Ja 1M TNOCTOjH Kopenauuja wu3mely BpeIHOCTM mapameTapa HMITYJICHE
ocuunometpuje (Zrs5, Rrs5, Rrs20, Rrs5-Rrs20, Xrs5, Fres, AX) ca crupometpujom (FVC,
FEVI, FEVI/FVC, FEF50, FEF25/75), BpefHocTHMa yKYNMHOT MMyHornoOymuHa E y kpew,
6pojy eosnHoduMNa y nudepeHUnjaTHOj KPBHO] CIMLM, BPeIHOCTHMA BU3yenHo aHaloTHe cKale

KOJ 6OJIECHMKA Ca alepTrHjCKMM PUHHTHCOM.

ITI. KpaTak onHc MeTO0/IOTH]e CTYAHje

Y mnoriasky Matepujan M MerToJe, KaHIMIAaT je [€Ta/bHO OMKMCA0 METONOJIOTH]Y
MCTpaXkHBamba U 0J1abupa McnuTaHnKa. CBH MCTUTAHHIN KOJH CY YYETBOBATH Y CTYAH|H Cy OHIM
YNO3HATH Ca CBPXOM M IOCTYNKOM MCNTHBama. McTpaxkupame je Ouno paheHo y ckimamy ca
XeJICHHIIKOM JIeKIapalijoM ¥ Mo npuHimnuMa Jo6pe KNMHUUKE TpaKce.

3a eKcnepHMMeHTATHY rpymy je cenektosaHo (E) 95 mcrmranmka ca nepsucrenTHuM AR
npeMa HCnymeHUM KpurepujymuMma APUA; npea kontponna rpyma (I rp.) 32 3aopasa

MCIIUTAaHUKA, ¢ 003MpoM Oa HMcy OMnM uchymenn kputepujymu TMHA u APHA; u apyra



KoHTposHa rpyna (I rp.) 32 ucnuranuka ca actmom u AP npema UCIYIbEHUM KpUTEPHUjyMHMA
I'MHA u APWA. Hakon HecmemuduuHor OPOHXOTMPOBOKATHBHOI' TeCTa €a XHUCTAMHHOM,
(opMHpaHe cy [Be MOArpyIe eKCIepHMEHTATHE rpyne, rpyna ucnaranuka ca AP u BXP (E1)
1 rpyna ucnuranuka ses BXP (E2). V oksupy rpyne ucnmranuka ca AP u BXP, uszsaja ce
pymna ca no3sutHBHHUM BIIT (Ela) u rpyna ca nosurusuum BT (E16).

Hcenntusame je cnposeseno mpema yTBpheHom penocneny. IIpBo je Kox wuchnuTaHHKA
(eKCTIepHMEHTaIHE, NpBe KOHTPONHE, IPYTe KOHTPOJIHE rpyne) Ouna mnocTaB/beHa MM
HCK/bYY€HA JIMjarHo3a MEP3UCTEHTHOr alepPrijcKor pUHMTMCA mpeMa cMepHHuama APHIA, Ha
OCHOBY dHaMHe3¢ M aleproloIKOr KOKHOr TecTa. KoJ MCIHMTaHWKa KOA KOjHX je
AMjarHOCTHKOBAH ANePrUjCcKH PUHUTHC, NaGOPaTOPHjCKH je onapehen 6poj eosuHoduma y
nepu(epHoj KPBH, KAO M YKYNHH CEPYMCKH HMyHOrno6ymuH E, a cyOjeKTHBHA npoueHa
MHTeH3uTeTa cuMnToMa AP je Bpiuena nyrem Busyenno ananorue ckare.

Kox cBux ucruramuka eKcliepuMeHTalHe rpyre, Kao u IpBE€ W OpYre KOHTPOJIHE rpyIIe,
H3BpLUIEHA Cy OasHYHa Mepema y BULY CIUPOMETPHje M MMITyJICHE ocuunoMmerpuje. Mmnyncha
OCLMIOMETPH]a je M3BPIIEHA TIpeMa NPENopyKama KOHCTPYKTOPa MMITY/ICHHM OCLIUJIOMETPOM H
MEPEHH cy chenehu mapamertpu: TOTanHa UMIenaHua Ha 5 Hz - ZrsS (kP/l/s), Toranna
pesuctani@a Ha 5 Hz - Rrs5 (kP/I/s), pesucranua va 20 Hz - Rrs20 (kP/1/s), pasiuKa pe3ucTaHLe
Ha 5 W 20 Hz - Rrs5-Rrs20 (kP/l/s), peakranca na 5 Hz - XrsS (kP/l/s), A Xrs5 (XrsS5pred -
XrsSact); pe3oHaHTHa bpexsenuuja - Fres (I/s), acrMa uHaekca miu lNonoManoB uHaekc - AX
(I/s).  Cnupomerpuja je usBemena npema CTaHJapiMMa AMEPHUYKOr TPYIHOT YAPYKEHha
(dmerican Thoracic Society-ATC) u Esponckor pecniupatopHor yapyxema (European
Respiratory Society-EPC) u npahenu cy napaMeTpH: GOpcHpaHH BHTaIHH KanauuteT - FVC (1),
(hopcupaHH eKCIIMPATOPHH BONYMEH npBoj cekyHau - FEVI(1), omnoc FEV1/ FVC (%);
(opcHpaHH eKCTICHPaTOPHH MPOTOK npu 50% exkcrnupatopHor npotoka - FEF50 (I); omHoc
(opcupanor excnupaTopHoOr npotoka npu 25% u 75% eKcrupaTopHor npotoka - FEF 25/75
(%).

Kox uennrannka excnepumenTaite rpyme u apyre KOHTpOJIHe rpyne je oipeljeHo nocrojame
PEAKTHBHOCTH MyTeM GPOHXOAMIATATOPHOr TecTa ca CIHPOMETPHjOM U HUMITYJICHOM
OCUMJOMETPHjOM, JIOK KON TNpBE KOHTPONHE TIpyme Koj 3[paBUX MCNHWTaHHKA je
OpoHXOaMNATATOPHUM TECTOM YTBPHEHO HeHO OACYCTBO. TTO3UTHBHUM OpoHxozunatapoHuM

TECTOM C€ CMaTpao OHaj Koju je mpukasao yeehame FEV1 3a 12%. Hakon OpoHxoUNaTATOPHOT
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TeCTa, Y €KCIIEPUMEHTAIHO], NPBOj W JAPYroj KOHTPOJHOj IPYNH aHaJW3MpaHe CYy BPEIHOCTH
NpoMeHa UMMYyJICHe ocuuaoMeTpuje: AZrs5, ARrsS, ARrs20, ARrsS5-Rrs20, AXrsS5, AFres, AAX,
cnupoMmetpuje: AFVC, AFEV1, AFEVI/FVC, AFEF50, AFEF25/75.

Kon wucnuraHMka ekcriepuMeHTalHe Ipyre KOJ KOjUX HHUje JOKa3aHa peBEep3HOMIIHOCT H
MHIMPEKTHO XHUIIEPPEeaKTUBHUCT ca OpPOHXOAUIATATOPHUM TecToM, ypaheH je HecrneuupuuHu
OpOHXONMPOBOKATHBHHU TECT Ca XMCTAMHHOM KOJH j€ MPOLEHEH CIIMPOMETPUjOM W HUMITYJICHOM
OCLMJIOMETpHjoM. [TO3UTHBHMM OpOHXOMPOBOKATHBHHM TECTOM Ce€ CMarpao OHaj KOju je
nokasao ymamewe FEV1 3a 20%. Oppehen je PC20, wTo npesacraB/ba KOHLIEHTPALHM]y
XHCTaMMHA KOja J0BOaM 10 yMamewa FEV1 3a 20%, Ha ocHOBY 4era je oapehen crenen BXP.

HMcTpakuBambe Koje je CIpOBeeHO je y LEeNMHU Kao KIMHUUYKA CTyIHja YMje Cy BPEJHOCTH
Npe3eHTOBaHe Kao cpejla BPEJHOCT, MaKcMMalHa, MUHUMalHa BpENHOCT, CTaHjapiHa
nesujaumja, 95%-He rpaHule noeepema. Juctpubyurja nojeauHux odesexja je npeacTaB/beHa
y 001Ky dpekBeHLMja. 3a TecTHpame CTATHCTHYKE 3HAYajHOCTH U3Mehy rpyna je xopuiuhen
CtyneHTOB t TecT U BUIKOKCOHOB TecT, a 3a MPOLIEHY 3HAYajHOCTH pa3/idKa TPH WIH BHIUE
rpyna kopuwhena je Ananusa sapujaHce (AHOBA) u JlaHkaHoB TecT. 3a NpOLEHY jauHHe
MOBE3aHOCTH pa3lMUMTHX mnapamerapa kopuiuheH je [lMpcoHOB KOQHUUMjEeHT Kopenauuje U
CnupmaHoB KoeMUMjeHT KoJsiealdje 3a Hemapamerapcka oOenexja. CBM  CTaTHCTHYKM
npopadyHu Ouiu cy ypaheHu KopuluhemeM KOMEpLMjaJHOr CTaTUCTHYKOI programa Statistica
13, StatSoft cobreepcku naker. CraTMcTHYKe 3Ha4ajHOCTH je oxapeheHa Ha HuBoy p < 0,05,
YMEPEHO CTaTHCTHYKH 3Ha4yajHUM y ciayyajy p < 0,01, ¥ BMCOKO CTAaTUCTUUKM 3HA4ajHUM Y

cayyajy p <0,001.

IV Kparak onuc pe3yararta

V¥ nornasky PE3YJITAT, taGenapHo u myteM rpaduka cy NpHKasaHW HMCIHUTHBAHH
napameTpH, y3 HaBohjerme CTaTUCTHYKE 3Ha4YajHOCTH M MoBe3aHOocTH. Haj3nauajHuju pesynraTw
JIOKTOPCKE Te3e Cy:

Aneprosiolika TeCTHpama KOXHHM MPHUK TECTOM CY HM3BEACHA KOJ CBHX WCIHMTaHHKA.
Kon 127 ucnuranuka je nokasasa anepruja. Koa ekcnepumenranse rpyne (54.7%) u npyre
KOHTponHe rpyne (65.6%), nomMuHaTHO je ©Ouia 3acTyr/beHa MeELIOBHUTa anepruja
(mpeoceT/bMBOCT M Ha ,yHyTpallle“ W Ha ,Crlo/palliibe’ anepreHe), OOK Cy ajlepruje

cnospainbe (E/15.8%, II rp./18.7%) u ynytpamme cpenune (E/29.5%, II rp/15.6%) OGune



3aCTYN/beHe Kako je MpuKasaHo y 3arpajama. O 56 Cly4ajHO MO3BaHMX MCIIMTAHHKA TOKOM
$bopmupara MpBe KOHTPOJIHE IPYIe ca 3/PaBUM HCIMTAHMIMMA, KoX 24 (48.1%) nenuTanuka
JOKa3aHa je anepryja U AMjarHOCTHKOBAH je aleprujcKi pMHHTHC, a koI 16 je mokasana BXP
ITO U3HOCH 66.7% o1 6poja ca ciiyyajHO AOKa3aHKM ajleprujama.

AHallM3a CIIMPOMETPHjCKMX MapameTapa GasMyHMX Meperma Cy MoKasala Ja Cy
NPOCEYHE BPEAHOCTH KO/ €KCIEPUMEHTalIHe rpyne Oujie JaneKo M3Hag HOPMHU M IPAHHYHMX
BPEIHOCTH. Y €KCTIEPUMEHTAITHOj TPYMH GHII0 je 9 HCMUTaHKHKa ca aOHOPMATHHM BpeHOCTHMA
Rrs5 u 12 cyGjexkara ca aGHopmanHuM BpensocTuma Xrs5, INTO FOBOpM Ja HMIIYICHA
OCLMJIOMETPHja MOKe MPOLCHUTH paHe NPOMEHE Y JMCAjHMM MyTEBMM3, 3a PasiuKy O
CIHpOMETpH]e.

Y rpynu acTMatMuapa, CIHPOMETPHjCKM Hala3 ONCTYPKLHMje CY NpPaTHie BPEJHOCTH
napameTapa Rrs5, Rrs20 u XrsS y 30uu aGHOpManHuX Hajasa KOjH Cy TOBODHIIH 3a IPOMEHE Y
LUCHTPATHUM M [MCTAlIHUM [ucajuum nyTreBuMa. Cpeamwe Bpegnoctn HMOC-a cee Tpu
MCIIUTHBAHE Ipymne Cy MoKasalle Aa UMajy BUCOK CTerleH BapHjaGHIHOCTH LITO MOKa3yje WIHPOK
oncer u3Melhy MaKCHMaJHUX ¥ MHUHHUMAITHHX BPEJHOCTH U BPEJHOCTH CTaHAapIHE JeBHjalHje.

Yuectanoct nosutusHux BT y Hammoj ¢Tyauju y OKBUpY €KCTIEpPHMEHTAIHE Ipyre
Henyiaya je Ouna 14.7%. TMauMjeHTH ca MO3UTUBHMM GPOHXOIMIATATOPHHM TECTOM HHCY
pamumy HecrieunuyHM GPOHXONPOBOKATHBHH TECT Ca XMCTAMMHOM M3 €THYKHX pasiora, Beh
Je rpyna npuaoaara rpynu koja uMa goxasany BXP wro nosehapa meHy y4ecTanocT y OKBHpY
€KCIIEpUMEHTAJIHE IpPYIIE.

Y HalleM HCTpakuBamy Cy NMpeACTaB/beHe MpOMeHe TapaMerapa u3Mely 6asuuHuX u
NOCTOPOHXOAM/IATATOPHUX Mepeka IpeMa CBMM Tpynama CTYAWje uYuje Cy ce BPEJHOCTH
3HauajHO pasnukoBane usmehy aBa mepema (p=0,001). 3HauajHo je ucTahm na je uHTEe3MTET
npoMeHa napametapa MOC-a 6uo 2 no 4 nyra Behu og npomena FEV1.

Ynopehyjyhu BpeaHoCTH MOCTOPOHXOAMNATATOPHIX MPOMEHA MpHKA3aHe Cy 3HauajHe
pasiuke Bpenuocti ARrsS (p=0.021744) u AFres (0.052133) usmeljy ekcriepuMeHTanHe rpyre
W TIpBe KOHTponHe rpyme. [Ipukasane cy 3HauajHe pasnuke BpPEAHOCTH TPOMEHA CBHX
napamerapa HOC-a u cmupometpuje nsmeljy uctmuranmka ca AP u BXP u rpyne actmaruyapa,
oK HHje OWIO pasnuke u3Melly NpoMeHa Mepema ABa METOJa Ipyne HCIHUTAHHKA ca U 6e3
BXP. ¥V Hamoj ctynuju kopenanuje usmely npomeHa mapamerapa cnupomeTpuje 1 MOC-a

HaKOH MHXanallje OpPOHXOAMATaTOpa YHYTap rpymna cy Omne ciabe Ha HMBOY CBHX Tpymna



noarpyna. JenuHo ce yHyTap eKclepuMeHTaiHe rpyne Ge3 nokaszane BXP nokaszana uspaxena
Kopenauuje usmehy AFEV1 u ARrs5 (-0.67), u kopenauuja nakor crenena usmehy AFEVI,
AFEF25/75 u ARrs5 yHyTap eKnepumeHTaIne rpyTe.

Hecnenuduuny OpoHXONMPOBOKATHBHH TECT Ca XHCTAMHHOM jé Y  OKBHpY
CKCNepUMEHTAJIHE Ipyne J0Ka3ao Ko oko 58.9% ucnuranuka acumnromarcky BXP. V Hauoj
CTy/Mj¥, HAKOH TECTHpalba OPOHXMjAJIHOI OJrOBOpa Ca XMUCTAMHMHOM Ce M3/BOjuia rpyna
ucnuTanuka ca gokasaHe bXP u rpyna 6e3 mokasane bXP, y npBoj moarpymu ¢y ce mokasane
BHCOKE MPOCeYHe BPEIHOCTH NpoMeHa napamerapa MOC-a, a y npyroj noarpynu cy ce takohe
NpUKa3ane BHCOKE Cpelibe BpeJHOCTH npomMeHa napamerapa MOC-a anu Mamer MHTE3UTETa.
Yuyrap rpyne ca mo3utuBHoM BXP uuje Guno 3HauajHe Kopenaumje usmeljy BpeaHocTu
npomena AFEV1 u npomena napamerapa MOC-a, nok yHytap rpyne 0e3 nokasaHe BXP
IpYKa3aHa je 3HauajHa Kopenauuja nsmely AFEVI u npahiennx Bpennoctu npomena MOC-a.
Hecneunduunyu 6poHXONPOBOKATUBHM TECT €4 XMCTAMMHOM j€ MOKA3a0 CBOjY MO3MTHBHOCT y3
MpoceyaH yTpollak npoBoKalkoHe cyncranie o 1.530 mg/ml na 6u ce octeapuo PC20. Kana
cy xopuinhenn AHanusa Bapujarce (AHOBA) u JlaHKaHOB TecT Ja 04 yNOpEeau/e Cpeame
BPEOHOCTH napamerapa miyhHe ¢yHkuuje npema creneHy creneny PC20, Huje nokasana
3Ha4ajHa pasnuka maMel)y cpemmux speanHoctu AFEVI, anu je nokasaHa 3HauajHa pasiuKa
usmehy cpenmux BpeaHocTu ARrs5 u AX npema creneny PC20.

®peKkBeHLMja O3UTHBHHX Hanaza Eo y ekcriepuMerHanHoj rpynu je 6una uucka (11.1%)
M HHje OMJI0 3HauajHe pasiyKe u3Mely cpeMX BPeIHOCTH MO3UTHBHMX Haja3a Ipyre ca U 6e3
BXP. Hanasu cnupomerpuje u MOC-a usmelhy rpyne mo3suTHBHHMX M IPYNe HEraTUBHMX Hanasa
Eo Hucy nokasany 3HauajHy pasnuky ocuM Kop 1Xrs5, wro ce ofjammasa aa WHdIamaumja y
AUCTaJTHUM OpOHXHjaMa KOjy IpoLeryje OBaj mapamerap Moe GHTH II0BE3aHA Ca NOBUILEHMM
6pojem eoosnHoduta y kpeu. J[okasaHa je Gmara kopenauuja usmehy Bpensoctd Eo m 1XrsS,
IUTO TMOTBPhyje MPEeTXOaHH JOKA3.

DpeKBeHIM]ja MO3UTUBHUX Halasza yKyrnHor cepymekor IgE je 6una Hajuspaxkenuja y
rpynu ca nokazanom BXP. Cpeawe Bpennoctu IgE cy aynio eehie y rpynu ca nokazasom BXP.
Hsmely nanasa cnupomernpje 1 HOC-a npema rpynu No3UTHBHUX M HETaTHBHMX Hanmasa HUje
HaeHa CTaCTHMCTMYKM 3HayajHa pasiiMka, WTO 3HauM aa Bume BpegHoctd (IgE) Tokom
JIMjarHOCTHYKOr TIpolleca He 3Hade M BHIIE BPeAHOCTH mapMeTapa mnyliHe (yHKIHje.

Bpenunoctu IgE 1 napamerapa cnnpomerpuje m MOC-a cy nokasane cial cTenes kopenanuje.



Mepewa Bu3syenHo aHalOrHOM CKajlOM CBOJHM  TIPOCEYHHMM  BPEJHOCTHMA Y
eKCTIepUMEHTATHO] TPYIIH Cy MoKasana jJa Cy MallijeHTH UMald YMepeHO UCMOJbeHE CHMITOME
AP, a rpagyupano je najsehu 6poj ucnuranuka 61o y oncery oa 3.1 go 7. BaxHo je ucrahu na
J€ MHTE3UTET KIMHUYKe HcnosbeHocTH AP je 6uo uctu koz rpyne ca u 6e3 BXP. Murepecantan
pe3ynaTaT je youeH Kaja cy AHalu30M BapujaHce U JlaHKAaHOBUM TE€CTOM M3BplIeHa nopehema
CpelbuX BpeOHOCTH napameTapa mayhHe ¢yHKUHMje npeMa CTeNneHWMa TeXHWHE aJleprijcKor
puHuTHCa npoueweHor BAC-om. V rpynu ca BXP Huje youeHa CTaTHCTHYKH 3HauyajHa pa3avka
usmely cpeamwux BpeaHoctd 1FEV1 npema AFEVI, aok cy npocevne Bpeanoctd 1Rrs5 u A
Rrs5 nokazane pa3nuky npema rpagycuma BAC.

@pekBeHLA CMAmEHOT MPOTOKA Yy MajldM [IUCAjHUM IyTeBHMa Yy €KCIEPHMEHTAIHO]
rpynu je 6una 9.5% (9), y apyroj KoHTpoJHOj Tpyn# je 6una 75% (24) v y rpynu 6e3 6osectu
je 6una 6.2%. Pasnor 3a many yyectasocT y E rpymu je meHa XOMOIGHOCT jep Cy Y
UCTPaKUBake YKY/bYYEHH CaMoO Henyllayd, ¥ youaBaMoO Ja C€ acUMIITOMAaTCKe IPOMEHE Y
MalMM JMCajHUM TyTeBMMa MOTY JeliaBaTH M KOJ 31paBUX Hemyluadya. JlokasaHa je
CTAaTUCTHYKM 3HAYajHA pazivKa CpelbUX BPEIHOCTH MapaMeTrapa CIIMPOMETPUje KOJU yKasy]y
Ha MPOMEHY Y MajluM JHCajHUM nyTeBuMa usmehy rpyne ucnuranuka ca AP ca u 6e3 BXP, nok
pasnuka usMmelhy BpenHoctd napamerapa MOC-a ucre e rpyne Huje AokasaHa ocuM u3Mmely
BpenHocTH 1Rrs5. 3atum cy mopehene Bpeanoctd MOC-a koje cy npatuae Bpeanoctd FEFS50
ucrnion 65% on npensuheHe, a ynopeljueaHe cy BpeaHocTH rpyne vcnuraHuka ca AP u rpyne
acmaTuuapa. JlokasaHa je pasnuka usmehy BpensoctH 1RrsS, 1Rrs5-Rrs20 nok m3meby
BpenHocTH 1Xrs5, 1Fres u 1AX HHje moKa3zaHa pasiuka, IITO HaBeneHa apa npamerpa MOC-a
YHHH OCET/bMBHUM 3a MPOLEHY NMPOMEHA Yy MajluM JucajHuUM nyteBuMma. Kopenauuja usMmel)y asa
MeToza je Ouna 3HayajHo BHcOKa HapouuTo usMely 1FEF50, 1FEF25/75 u Bpeanoct 1RrsS-
Rrs20, 1Xrs5, 1Fres u 1AX, wro nokasyje ga je MOC cHaxHO Kopenupa ca CrIIpOMETPUjOM H
Takohe MOXe 1a JeTeKTYyje POMEHe Y MaJIuM JUCAjHUM [yTEeBUMA.

bazuuHe BpesHOCTM MMMYyNCHE OCLMIOMETpHje Koa HenuTaHuka ca AP u BXP Oes
CHMIITOMA Pa3JIMKjy ce Yy OJHOCY Ha 3[paBy Momnynauujy | obosene o1 acTMe, LITO 0Baj METOJ
YHHE OCET/BMBMM Yy IMpoueHu acumnroMmarcke bXP. CBu npaheHu napameTpu HMITyJICHE
OCLIMIIOMETpH]je rpyre nauujeHara ca acumnroMatckoM BXP koju ce pasnukyjy y omHOCY Ha
KOHTPOJIHE Ipyne MOTy Ja OCJIHMKaBajy NMpOMeHe Yy MPOKCHMMalHMM W AMCTalHHUM IeJ0BUMA

TpaxeoOpOHXHjallHOT CcHUCcTeMa. YMepeHa KOpenaTHBHOCT YHyTap rpyne OojecHHKa ca



aneprujckuM puHuTHcoM ¥ BXP u cHaxkHa Kopenaudja OBa MeToja y rpynu OojecHHKa ca
acTMoM Takohe nokasyje aa MOC moxke nma netektyje maTo@U3HMONOLIKE MPOLECE Y LIENOM
JIMCajHOM MYTY Kao KOMNaTUOHIIHK METO/l KOHBEHI[MOHAIHOM TECTHPabY.

CensutuBHoct Rrs5 3a npoueny BIIT kox nauujenara ca AP je 82.14%, a
cnietuduyHocT je 36.0%. CensutuBHocT Fres-a 3a notepay bXP-a kon ucnutaHuka ca AP je
85.7%, nox je crieuudpuuHoct 28%. OBako BUcOKA CeH3UTHBHOCT ofa rnapamerpa ykasyje Ja
crBapHo Mory na aokaxy BXP nmyrem BIIT xon nmanujenara ca AP y HaBeJeHOM NpOLEHTY, a
Ja cy cnabu npeauxkropu pa uckibyde bXP. CensuruBnHoct Rrs5S 3a npoueny BAT kon
nauujenata ca AP je 75%, a crneumduunoct je 42.86%, npema RrsS Moxe nma jokaxe
OpoHXHMjalHy pPeakTMBHOCT KoJ NauujeHata ca AP y HaBemeHOM MpoueHTY, anu je cinab 3a
HckbyyuBawe bXP xon ucnuranuka ca AP. PesonanTHa ¢pekeeHua koa npoueHe BT nma
ceH3uTHBHOCT 53.13%, a cneuuduunoct je 57.14 % wro ykasyje Aa Hema Ty cHary kao Rrs3
na nokaxe BXP kon mauujenara ca AP. M kox apyrux aytopa je npeincTaB/beHa CIMYHA

NpOLIEHa CEH3UTHBHOCTH W crnieuuduyHocTH napamerapa MOC-a.

V Ouena pe3yaTaTa HCTPaKHBaba

Y nornasmy JUCKYCHUJA, kaHgupgar aHanusupa go0HjeHe — pesyaTare
ynopehBameM ca JOCTYNHUM MOJALMME U3 JIHTEPATYpE.
Y IMCKyCHjH CTyAHje cy TpHKa3aHa v ofjallrbeHa CBa Mepera M CTATHCTHYKE aHalu3e Koje cy
NpeacTaBu/ie  3Hayaj  UMMYJICHE  OCUMJIOMETpHje y  [OKa3uBawky  OpOHXHjaiHe
XUMEPPeaKTUBHOCTH KOJ MalMjeHaTa ca TMep3MCTeHTHUM aleprujckuM puHUTMCOM. Ha
OpMIMHAallaH HauuMH je 1nopeheH MeTon Mepema pecnvpaTopHe UMIenaHle ca
KOHBEHMLIMOHANTHUM MepewuMa ruiyhHe ¢yHkuuje, mapkepuma uHpramaudje y AHCajHUM

MyTEBMMA U CYOjEeKTHBHOM MPOLIEHOM TEXHHE alleprijcKOT pHHHTHCA.

HaxoH nucakycuje nati cy SAKJbYUIIH:

1. Bucoka yuyectanoct BXP kox nauujenara ca nepzucreHTHUM AP,

2. Bucoka oceT/bHBOCT M ciaba CrielMHUHOCT UMMYJICHE OCLMUIOMETPHjE y OJHOCY Ha
cnupoMeTpHjy koa BIIT kon nanujenara ca acumnroMarckoM BXP,

3. Bucoka ocerspuBocT M cnaba crien(HUHOCT HMITYJICHE OCLMJIOMETPHjE Y OJHOCY Ha

criupomeTpHjy koa BITT kox manujenara ca acumnromarckom BXP.



4. Bpennoct ummyscHe ocuuiomerpuje (Rrs5) ce pasnukyje npema uHresuteTy BXP u
HuBoMMa PC20 xucTaMUHa 3a pas3iIHKy O] CIIHPOMETpHje.

5. Bpemnoctu Rrs5 ce paszaukyjy npema HuUBOMMa cyOjeKTHMBHE mpoueHe AP 3a pasiuky on
CIMpOMETpHje Ko NalujeHaTa ca acumnromarckoM bXP.

6. BpenHocTu O6poja eozuHoduia y KpBU HeMa 3HauajHy KoJiepallijy y OAHOCY Ha BPEJHOCTH
HMMITYJCHE OCULIMJIOMETPH]j€ KO naidjeHata ca AP,

7. Bpeanoctu ykynHor uMmyHornoOynuHa E HeMa 3HauajHy kopenalujy y OJHOCY Ha Mepema
MMITYJICHE OCLIMJIOMETpHje KO nauujeHata ca AP.

8. BpeaHOCTH MMITyJICHE OCLMJIOMETpHje 3HauajHO KOpeJ1pajy ca CIMPOMETPHjOM Y NPOLIEHH
NIPOMEHa Yy MaIUM JIMCajHUM MyTEBHMa.

9. basudHe BpeJHOCTH MMITYJICHE OCLIMIOMETPHje KOJ NnauujeHara ce acMunromatiyHom bXP
Ce pa3/IMKyjy y OiHOCY Ha 00oJjele 0/ acTMe U 3/IpaBe UCIIUTaHUKE.

10. Bpeanoctu MOC-a y oqHOCY Ha CIIMPOMETPUjCKE I[10Ka3yjy CHaXKHY KOPEJaTHMBHOCT KO

venutaHuka ca AP 6e3 BXP u cnaby kopenauujy y rpynu AP ca BXP.
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VII 3ak/by4eHO MHULbeH-€ H NPeLI0r
Konuku je 3Hauaj npoleHe aneprujckor puHUTHCA Kao riaBHor dakropa y HacTaHKy

OpoHXHjallHe acTMe TroBOpPH uuibeHHLa na cy 2001 roauHe Ha uHHLHjaTHBY CBeTcKe



3[paBCTBEHE OpraHu3alfje HacTaje CMEpHHIE ,, AJNleprHjCKM PUHHTHC M FberoB yTHLA] Ha
acTMY“, Koje Cyrepully Jia Cy HaBeJIleHe pecrupaTHOpHe GonecTH ycTBapH «00jecT jeaHor
adcajHor mytay. [lpemMa TOMe, OTKpHBame IPUCYCTBA AacHUMMNTOMAaTH4YHE OpOHXH]amHe
XUIEPPEaKTHBHOCTH Ka0 [JIaBHOT NaToO(QU3HOIOLIKOr cyneTpara OpOHXHjallHe acTMe Y3 oMoh
NPOBOKATHBHUX TECTOBA KO 000JENHX O/1 aleprijcKOT pUHHUTHCA MIPeACTaB/bajy MMIIEPaTHB 3a
MCTpa)KMBaye Ja OW ce [J0Ka3ao ajeprHjCKH 3aNa/beCKM MPOLEC Y LEJOM JMCAjHOM MyTy.
Jlyroromuiuiba uctpaxkusama BXP Hucy mosena 1o craHaapaM3alije TECTOBA KOjH OTKPHBA]Y
NOBHUIIEHY peakTUBHOCT OpoHxa. [lopen cnupomeTpuje, jeAMHOr CTaHAapAM30BAHOT METO/IA 32
npoleHy OpOHXONPOBOKAaTMBHUX TECTOBA, KOja 3axTeBa (OpCHUpaHe €KCIIMpaTOpHE MaHEBpE,
HaMETHY/a ce MMIyJICHA OCLMJIOMETpHje Kao HoBa MeTona, Op3a, J1aka 3a usBohemwe, OasupaHa
Ha TOTMYHO HOBHUM TNpPUHLIMIAMAa paja M OCEeT/bMBA 3a JOKa3HBame OpOoHXHjasiHe

XUNEppEaKTHBHOCTH.

Ha ocHOBY W310%eHMX 4MHbEHHUA, A0JNe MOTNHMCaHa KOMHCHja cMaTpa Ja JOKTOpCKa Tes3a
npuM. Mp cu. ap parana Kopyre npejcraeiba 3HayajaH JONMPUHOC Y pa3syMeBamy 3Hauyaja
MMITYJICHE OCLMJIOMETPHje Yy MPOLEHH acUMTIOMAaTCcKe OpOHXMjallHe XUIeppeaKTUBHOCTH KOJ
o0oJe/IMX O/ NEeP3UCTEHTHOI AlePryjCKOr PUHMTHCA. 3aT0 ca 3aJ0BOJECTBOM IIPEJIaXKEMO
Hayuno HacraBHOM Behy MenuuunHckor dakynrera BojHOMEIHIMHCKE aKaJeMHje a MPUXBaTH

0Baj pajl Kao 3aBpLIEHY JOKTOPCKY Te3y H 0100pH KeHy jaBHYy 010paHy.
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