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Visoko senzitivni C- reaktivni protein kao pokazatelj
inflamacije kod djece sa astmom i alergijskim rinitisom
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Uvod. Istrazivanja posljednjih godina su pokazala da visoko senzitivni C-re-
aktivni protein (hsCRP) predstavlja marker hroni¢ne inflamacije. Cilj istra-
zivanja je bio ispitati moze li se koncentracija hsCRP koristiti u procjeni in-
flamacije kod djece u akutnoj egzacerbaciji astme i alergijskom rinitisu, te
utvrditi da li pracenje koncentracije hsCRP moze biti pokazatelj uspjesnosti
terapije kod djece oboljele od astme.
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Metode. U ispitivanje je ukljuceno 60 pacijenata (30 sa astmom i 30 sa aler-

gijskim rinitisom), oba pola, uzrasta od 7 do 14 godina. Svim pacijentima
je pored li¢ne i porodi¢ne anamneze, uradeno ispitivanje pluc¢nih funkcija
i odredivanje koncentracija hsCRP imunoturbidimetrijskom metodom na
lateks ¢esticama. U grupi djece sa astmom odredivanje je vrdeno prije i tri
dana nakon terapije.
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Rezultati. Pacijenti sa astmom su imali statisticki znacajno vedi broj alergij-
skih senzibilizacija, pridruzenih drugih alergijskih bolesti, vise koncentraci-
je IgE u serumu, te nize vrijednosti plu¢nih funkcija u odnosu na pacijente
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sa alergijskim rinitisom. Koncentracija hsCRP kod pacijenata sa astmom
(0,43 mg/l) je bila statisticki znacajno visa u odnosu na pacijente sa alergij-
skim rinitisom (0,21 mg/l) (p = 0,002). Povisenu vrijednost hsCRP je imalo

ative Commons Attribution 4.0 International (CC BY .. . .. . Bl I
( 26,67% pacijenata sa astmom, dok su svi pacijenti sa alergijskim rinitisom

4.0) license.
imali hsCRP u granicama referentnih vrijednosti. Nakon tri dana terapi-
je, kod 4 (13,33%) pacijenta sa astmom vrijednosti hsCRP su se odrzavale
iznad referentnog intervala.
Zakljucak. Istrazivanje je pokazalo da se hsCRP moze koristiti kao biomar-
ker akutne alergijske inflamacije kod djece sa astmom, te moze da bude
pokazatelj terapijskog odgovora.
Kljucne rijedi: djeca, astma, alergijski rinitis, hsCRP

Uvod

Sistemska priroda alergijske bolesti ogleda se u ¢injenici da jedna osoba mozZze ispoljiti razlicite obli-
ke alergijske bolesti tokom Zivota, od pojave ekcema, alergije na hranu i vizinga u najranijem uzra-
stu, preko pojave senzibilizacije na inhalatorne alergene i nastanka alergijskog rinitisa, a u najtezim
slucajevima i astme. Ova progresija klinickih manifestacija atopije je oznacena pojmom “alergijski
mars$”. Danas se alergijski rinitis i astma sve ¢e$¢e opisuju kao bolesti nastale usljed inflamatornog
procesa u kom alergenom potaknuta inflamacija dovodi do ispoljavanja bolesti gornjih (nos) i/ili
donjih disajnih puteva (pluca), to je oznaceno konceptom “jedan disajni put-jedna bolest” (united
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airway diseases) [1, 2]. Bronhijalna hiperreak-
tivnost (BHR) je prvi korak u Sirenju zapaljen-
skog procesa iz nosa u donje disajne puteva [3].
Asimptomatska BHR je povezana s bronhijalnom
inflamacijom i remodelovanjem disajnih puteva,
paje prisustvo BHR kod oboljelih od alergijskog
rinitisa znacajan faktor na osnovu koga se predvi-
da bududi razvoj astme [4-6]. BHR kao nasljedni
faktor rizika je u tijesnoj vezi sa koncentracijom
IgE u serumu i stepenom inflamacije disajnih
puteva. lako se odredivanje koncentracije C re-
aktivnog proteina dugo godina primjenjuje kao
biomarker inflamacije za razlikovanje akutne vi-
rusne od bakterijske infekcije, posljednjih su go-
dina istrazivanja pokazala da se vrijednosti viso-
ko senzitivhog CRP (hsCRP), unutar referentnih
vrijednosti CRP mogu primijeniti za otkrivanje
hroni¢ne inflamacije. S obzirom da astma i aler-
gijski rinitis prema definiciji podrazumijevaju
hroni¢nu inflamaciju disajnih puteva, postavlja
se pitanje da li je odredivanjem inflamatornih
medijatora, kao neposrednih uc¢esnika u ovom
procesu, moguce procijeniti stepen inflamacije
u disajnim putevima kod pacijenata sa astmom i
alergijskim rinitisom. U tom smislu, naglasava se
i potreba jedinstvenog sagledavanja ovih bolesti
u pogledu dijagnostike i lijecenja, sa ciljem da se
pokusa sprijeciti ili usporiti razvoj astme [7, 8].

Cilj istrazivanja je bio ispitati moZe li se odre-
divanjem koncentracije hsCRP u serumu utvrditi
stepen inflamacije kod djece sa astmom u akut-
noj egzacerbaciji bolesti i kod djece sa alergijskim
rinitisom, te utvrditi da li pracenje koncentracija
hsCRP moze biti pokazatelj uspjesnosti terapije
u akutnoj egzarcerbaciji bolesti kod djece obo-
ljele od astme.

Metode rada

Istrazivanje je izvrSeno prospektivno u periodu
od jula 2013. godine do februara 2014. godine na
Klinici za djecije bolesti u Banjaluci, u skladu sa
Deklaracijom o ljudskim pravima [9]. Svi u¢esnici
ispitivanja su imali, prije uklju¢ivanja u studiju,
pismenu saglasnost roditelja. U studiju je uklju-
¢eno 60 pacijenata, uzrasta od 7 do 14 godina,
oba pola, podijeljenih u dvije ispitivane grupe.
Jednu grupu su ¢inili pacijenti sa prethodno do-
kazanom alergijskom astmom, koji su se javili na
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Kliniku za djecije bolesti u Banjaluci u akutnom
napadu astme, sa simptomima kaslja i oteZanog
disanja, koji su trajali najvise tri dana prije jav-
ljanja u bolnicu. Drugu grupu su ¢inili pacijenti
upuceni na pulmoalergolosko ispitivanje zbog
ucestalih simptoma u vidu curenja nosa, kijanja,
te nazalne kongestije, kao i pacijenti sa ve¢ po-
stavljenom dijagnozom sezonskog rinitisa. Kod
svih pacijenta, po dolasku u bolnicu ili pulmo-
losku ambulantu, uzeta je detaljna anamneza i
hetroanamneza (sa znac¢ajnim osvrtom na pozi-
tivnu porodi¢nu anamnezu), uc¢injen je komple-
tan klini¢ki pregled, odreden je indeks tjelesne
mase, izmjereni parametri vitalnih funkcija. Pro-
cjena plucne funkcije podrazumijevala je mjerenje
vrijednosti forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC)
i forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj se-
kundi (FEV1) izrazeni u procentima, upotrebom
Jaeger Master Scope spirometra (Jaeger GmbH,
Njemacka) standardizovanom procedurom. Ure-
dan nalaz je podrazumijevao vrijednosti > 80%.
Svakom pacijentu je uc¢injen bronhodilatatorni
test beta-2-agonistima kratkog djelovanja (Sal-
butamol) u cilju ispitivanja postojanja reverzibil-
ne bronhoopstrukcije [10]. Koznim prick testom
utvrdeno je prisustvo alergijske preosjetljivosti
na inhalatorne alergene (dermatophagoides pte-
ronyssinus, kuéna prasina, polen trave, polen
korova, ambrosia elatior).

Laboratorijskim analizama (kompletna krvna
slika, C-rekativni protein) isklju¢ena je akutna
infektivna bolest. U istom uzorku seruma odre-
divani su i biomarker nespecifi¢ne inflamacije -
hsCRP i ukupni IgE. Kod pacijenata sa astmom
odredivanje hsCRP je vrSeno u dva akta, prije
ukljucivanja terapije za akutni napad astme i
nakon tri dana terapije. Krv za analizu je uzor-
kovana iz periferne vene. Uzeta krv je centrifu-
girana 10 minuta na 3500 obrtaja/min. Jedan dio
seruma (200 pL) je potom zamrzavan na - 20°C
do analize hsCRP. Koncetraciju hsCRP u serumu
smo odredivali visokospecific(nom imuno-turbi-
dimetrijskom metodom na lateks cesticama, za
malo mjerno podrucje unutar referentnih inter-
vala za djecu <2,8 mg/1, na biohemijskom ana-
lizatoru Olympus AU 680, sa reagensima Roche
proizvodaca [11]. Kalibracija je izvrSena pomocu
originalnog kalibratora (Olympus Serum Protein
Multi-Calibrator).
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Koncentracija ukupnog IgE u serumu je odre-
divana fluoroimunohemijskom metodom sa mo-
noklonskim i poliklonskim antitijelima, na anali-
zatoru UniCAP sa reagensom istog proizvodaca.
Dobijene vrijednosti ukupnog IgE uporedivane
su sa referentnim vrijednostima zavisno od uzra-
sta djeteta [12].

Kriterijumi iskljuc¢ivanja za obje ispitivane
grupe su bili: prisustvo simptoma infekcije pra-
¢enih porastom CRP i/ili leukocita (pneumoni-
ja, upala uha, upala grla, rinitis itd.), nesaradnja
pacijenata prilikom izvodenja testova plu¢nih
funkcija (spirometrija), odustajanje na vlastiti
zahtjev djeteta/roditelja i gojaznost.

Pocetno lije¢enje napada astme je provedeno
kratkodjeluju¢im beta-2 agonistom (salbutamol)
za inhalatornu primjenu na 4, 6, 8 sati, zavisno
od procijenjenog stepena tezine napada astme.
Kod tezeg stepena napada primjenjivani su u
kombinaciji beta-2 agonisti i inhalatorni antiho-
linergici. Kod nepotpunog ucinka na inicijalnu
primjenu beta-2 agonista (umjereno teski ili teski
napad) ukljucivani su sistemski kortikosteroidi.

Podaci su analizirani upotrebom parametar-
skih i neparametarskih statistickih testova pomo-
¢u IBM SPSS statistical software package (Versi-
on 21; IBM Corp., Armonk, NY, USA). Statisticki
znacajnim smatrane su vrijednosti p < 0,05.

Rezultati

Istrazivanjem je obuhvaéeno ukupno 60 pacije-
nata, 34 djecaka (56,67 %) i 26 djevojcica (43,33%),
starosti od 7 godina (odnosno 84 mjeseca) do 14

godina (odnosno 168 mjeseci). Trideset pacijena-
ta je imalo astmu, a 30 alergijski rinitis. Prosjec-
na starosna dob pacijenata sa astmom je iznosila
127,77 mjeseci, a pacijenata sa alergijskim riniti-
som 121,47 mjeseci i razlika nije bila statisticki
znacajna (Tabela 1).

Pozitivnu porodi¢nu anamnezu u pravcu
atopije, koja je podrazumijevala prisutnost bilo
koje alergijske bolesti kod majke, oca, brata ili
sestre je imalo 15 (50%) pacijenata sa astmom,
nasuprot 9 (30%) pacijenata sa rinitisom (x* p =
0,114) (Tabela 1).

Broj alergijskih senzibilizacija kod pacijenta
sa astmom je statisti¢ki znacajno veci u odnosu
na pacijente sa alergijskim rinitisom (p < 0,001)
(Tabela 1). Izmedu ispitivanih grupa, nije utvr-
dena statisticki znacajna razlika u ucestalosti
senzibilizacije na polen trave, na polen korova i
na polen drveta (p = 0,069; p =0,222; p = 0,754,
prema redosljedu navodenja), ali je zastupljenost
senzibilizacije na ambroziju, Dermatophagoides
pteronyssinus i kuénu prasinu kod pacijenata sa
astmom u odnosu na pacijente sa alergijskim rini-
tisom znacajno veca (56,67 % vs. 33,33%, p=0,037;
86,67 % vs. 33,33%, p < 0,001; 66,67 % vs. 50,00%,
p = 0,004; prema redosljedu navodenja).

Ispitujuci udruzenost astme i drugih atopij-
skih bolesti (alergijski rinitis, atopijski dermatitis
i nutritivna alergija) 24 (80%) pacijenta je imalo
alergijski rinitis udruzen sa astmom, 5 (16,67 %)
ih je imalo nutritivnu alergiju i astmu i 12 (40%)
je imalo atopijski dermatitis i astmu. Pacijenti sa
alergijskim rinitisom nisu imali udruzenost drugih
atopijskih bolesti u okviru njihove osnovne bole-

Tabela 1. Demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa astmom i alergijskim rinitisom

Grupa
Parametar I P
sa astmom sa rinitisom

Dob, mjeseci 127,77 +25,24 121,47+ 24,35 0,772*
Pozitivna porodi¢na anamneza, broj (%) 15 (50) 9 (30) 0,114**
Broj alergijskih senzibilizacija 3,00 (2,00-4,00) 2,00 (1,00-3,00)  <0,001***
Druge alergijske bolesti, broj (%) 2 (1-3) 0

Alergijski rinitis 24 (80) 30 (100) 0,014**

Nutritivna alergija 5 (16,67) 0

Atopijski dermatitis 12 (40) 0

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili kao medijana

(interkvartilni interval) ili kao broj (%)

*Student-ov t test; **Pearson-ov y? test, *** Mann Whitney-ev test; a
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Tabela 2. Distribucija pacijenata prema uzrastu u vrijeme pojave prvih simptoma, u vrijeme
postaljanja dijaganoze i vremenu od pocetka bolesti do postavljanja dijagnoze

Grupa
L Ukupno p
sa astmom sa rinitisom
0-30dana 3 (10,00) 0 (0,00) 3 (5,00)
~ 30-365dana 14 (4667)  0(0,00) 14 (23,33)
gfjf;giﬁitgzzve 1-3godine  7(23,33) 1(3,33) 8(13,33) <0,001
3-5godina 4 (1333) 5 (16,67) 9(15,00)
>5godina 2 (6,67) 24 (80,00) 26 (43,3)
3-12mjeseci 1 (3,33) 0 (0,00) 1(1,67)
Uszrastukomje  1-3godine 6 (20,00) 0 (0,00) 6 (10,00)
postavljanja 3-6godina 11 (36,67) 4 (13,33) 15 (25,00) 0,004
dijagnoza 6-9godina  8(26,67) 18 (60,00) 26 (43,33)
> 9godina 4 (13,33) 8 (26,67) 12 (20,00)
Veijeme od 3-12 mjeseci 8 (26,67) 12 (40,00) 20 (33,33)
pocetka bolesti  1-3godine 9(30,00) 12 (40,00) 23500 o,
do postavljanja 3.6 godina 9 (30,00) 3 (10,00) 12(20,00)
dijagnoze >6godina  4(13,33) 3 (10,00) 7 (11,67)

Rezultati su prikazani kao broj (%). Znacajnost razlike izra¢unata Pearson-ovim x? testom.

sti i ta razlika u odnosu na pacijente sa astmom je
bila statisti¢ki znacajna ()% p = 0,014) (Tabelal).

Uzrast pojave prvih simptoma bolesti i uzrast
u kom je postavljena dijaganoza bili su statisticki
znacajno manji u grupi pacijenata sa astmom u
odnosu na grupu sa alergijskim rinitisom, dok
nije uocena statisti¢ki znacajna razlika u vreme-
nu od pojave inicijalnih simptoma do postavlja-
nja konacne dijagnoze (Tabela 2).

Povecana koncentracija IgE-a u serumu je
jedna od osnovnih odlika alergije. Pacijenti sa as-
tmom su imali statisti¢ki vise vrijednosti ukupnog
IgE (medijana 534 kU/L) u odnosu na pacijen-
te sa alergijskim rinitisom (medijana 126 kU/L)
(p <0,001) (Tabela 3).

S obzirom na to da alergijske bolesti u svojoj
osnovi imaju alergenom pokrenutu inflamaciju,
odredivali smo vrijednosti hcCRP kao biomar-
kera hroni¢ne inflamacije. Medijana hsCRP kod
pacijenata sa astmom je iznosila 0,43 mg/1, dok
je kod pacijenata sa alergijskim rinitisom iznosila
0,21 mg/1 i ta razlika je bila statisticki znacajna
(p =0,002) (Tabela 3). Povisenu vrijednost hsCRP
prvog dana je imalo 26,67 % pacijenta sa astmom
A, dok su svi pacijenti sa alergijskim rinitisom
imali hsCRP prvog dana u referentnim vrijed-
nostima i ta razlika je bila statisticki znacajna
(p =0,002) (Tabela 4). I pored primijenjene tera-
pije 4 (13,33%) pacijenta sa astmom su odrzavala
vrijednosti hsCRP iznad referentnih vrijednosti

Tabela 3. Vrijednosti imunoglobulina E, i visokosenzitivnog CRP kod pacijenata sa astmom i

alergijskim rinitisom

Grupa
Parametar s P
sa astmom sa rinitisom
IgE, kU/L 534 (213-805) 126 (80,20-180,50) < 0,001
hsCRP 1. dan, mg/ 1 0,43 (0,31-2,82) 0,21 (0,13-0,39) 0,002
hsCRP 3. dan, mg/1 0,35 (0,20-0,53) 0,17 (0,15-0,38) 0,242

Podaci su prikazani kao medijana (interkvartilni interval)

*Mann Whitney test
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Tabela 4. Distribucija pacijenata prema referentnim
vrijednostima hsCRP i IgE

Grupa
Parametar T F
sa astmom sa rinitisom
RV 25(83,33) 28 (93,33)
IgE Snizen 0 (0,00) 0 (0,00) 0,04
Povisen 5 (16,67) 2 (6,67)
RV 22 (73,33) 30 (100,00)
hsCRP1.dan Snizen 0 (0) 0 (0) 0,002
Povisen 8 (26,67) 0 (0,00)
RV 26 (86,67) 30 (100,00)
hsCRP 3. dan Snizen 0 (0) 0 (0) 0,038
Povisen 4 (13,33) 0 (0)

Prikazan je broj (%) pacijenata. RV = referentne vrijednosti
*Pearson ¥’ test

za uzrast, Sto je predstavljalo statisticki znacaj-
nu razliku u odnosu na pacijente sa alergijskim
rinitisom (p = 0,038) (Tabela 4).

Nakon trodnevne terapije kod pacijenata sa
astmom, medijana hsCRP treceg dana je iznosila
0,35 mg/1 (IQR: 0,20 mg/1-0,53 mg/1) i statisticki
je bila manja u odnosu na vrijednosti hsCRP u
ovoj grupi pacijenata prvog dana (mediana 0,43
mg/1; IQR: 0.20-0.53; p < 0,001). Utvrdeno je da
su vrijednosti hsCRP kod pacijenata sa astmom
prvog i treCeg dana u jakoj statisticki znacajnoj
pozitivnoj korelaciji (r = 0,600; p < 0,001).

Vrijednosti hsCRPa su bile povisene kod 7
(46,67 %) pacijenata sa astmom i pozitivnom po-
rodi¢nom anamnezom, nasuprot 1 (6,67 %) paci-
jenta sa astmom i negativnhom porodi¢nom ana-
mnezom, §to je predstavljalo statisticki znacajnu

Tabela 5. Plu¢na funkcija kod pacijenata sa astmom i
alergijskim rinitisom

Grupa
Parametar P
sa astmom sa rinitisom

FVC (%) 76,50+ 11,50 90,10 9,00 < 0,001
FEV1(%) 82,70+¢13.60 103,10+12.60 <0,001
Bronhodilatatorni
test

pozitivan, n(%) 21 (70) 0 (0,00) < 0,001

negativan, n(%) 9 (30) 30(100)

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili
kao broj (%)
*Student t test
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razliku (p = 0,013). Broj alergijskih senzibilizacija
kod pacijenta sa astmom i povisenim vrijednosti-
ma hsCRP se nije statisti¢ki znacajno razlikovao
u odnosu na pacijente sa vrijednostim hsCRP u
referentnom opsegu (3,50 mg/1+1,77 mg/1 na-
suprot 3,18 mg/1 £ 1,33 mg/1; p = 0,293), niti je
utvrdeno postojanje korelacije izmedu ovih para-
metara (r = 0,198, p = 0,293). Pacijenti sa astmom
i povisenim vrijednostima hsCRP su imali veci
broj pridruzenih alergijskih bolesti (medijana
2; IQR:1-3) u odnosu na pacijente sa vrijedno-
stima hsCRP u referentnom opsegu (medijana
1; IQR:1-2 ; p = 0,028). Ujedno je utvrdena i sta-
tisticki znacajna slaba pozitivna korelacija izme-
du broja alergijskih bolesti i vrijednosti hsCRP
(r=0,367, p =0,046).

Pacijenti sa astmom su imali statisticki ni-
ze vrijednosti plué¢nih funkcija (FVC i FEV1) i
¢esce pozitivan bronhodilatatorni test u odno-
su na pacijente sa alergijskim rinitisom (Tabela
5). Prosje¢na vrijednost FVC(%) kod pacijenata
sa astmom i poviSenim vrijednostima hsCRP je
iznosila 66,94 + 6,60 (95% CI: 62,36-71,51) i sta-
tisticki znacajno je manja nego kod pacijenata sa
referentnim vrijednostima hsCRP (80,01 +10,92;
95% CI: 75,4-84,5; p = 0,004). FVC je u statisticki
znacajno jakoj negativnoj korelaciji sa hsCRP (r =
-0,574, p < 0,001). Prosje¢na vrijednost FEV1(%)
kod pacijenata sa astmom i poviSenim vrijedno-
stima hsCRP 72,03 + 9,45 (95% CI: 65,48-78,57)
je takode statisticki znac¢ajno manja nego kod
pacijenata sa referentnim vrijednostima hsCRP
(86,64 +12,88; 95% CI:81,26-92,02; p = 0,007), a
utvrdena je i statisticki znac¢ajna negativna kore-
lacija vrijednosti FEV1 sa vrijednostima hsCRP
(r=-0,446, p =0,013).

Diskusija

Nase prospektivno ispitivanje provedeno je kod
60 pacijenata, 30 pacijenata sa astmom i 30 sa aler-
gijskim rinitisom. U obje ispitivane grupe vecinu
su ¢inili djecaci 56,67% u odnosu na djevojcice
43,33%. Prosje¢na starost pacijenata sa astmom
je iznosila 127,77 mjeseci, a pacijenata sa alergij-
skim rinitisom 121,47 mjeseci. Brojna istraziva-
nja o incidenciji i prevalenciji atopijskih bolesti
u djetinjstvu, pokazala su da je prevalencija visa
kod djec¢aka nego kod djevojcica u prvoj deceniji
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zivota, a da se odrastanjem te razlike gube. To-
kom puberteta i u kasnijem Zivotnom dobu, as-
tma se ¢esce javlja kod osoba Zenskog pola [13,
14]. Nasi podaci koreliraju sa rezultatima iz na-
vedene literature.

U odnosu na uzrast pacijenata u vrijeme po-
stavljanja dijagnoze bolesti, uo¢eno je da su paci-
jenti sa astmom sa ve¢om ucestalos¢u bili uzrasta
od 3 do 6 godina (36,7%), i da je prosjecno vrije-
me koje je proteklo od javljanja inicijalnih simp-
toma do postavljanja dijagnoze bolesti iznosilo
preko tri godine (vise od 30%). Kod pacijenata
sa rinitisom, dijagnoza se sa ve¢om ucestalosc¢u
postavljala u uzrastu od 6 do 9 godina (60%), a
vrijeme proteklo od pojave simptoma do mo-
menta postavljanja dijagnoze je iznosilo od 3
mjeseca do 3 godine. Suprotno nasim rezultati-
ma, u multicentri¢nim studijama se navodi da je
naj¢esci uzrast pri postavljanju dijagnoze astme
i alergijskog rinitisa u skolskoj dobi i adolescen-
ciji [15-19]. Ove razlike mozemo objasniti ¢inje-
nicom da je vecina tih istrazivanja provedena na
znacajno vecoj grupi pacijenta, s jedne strane, a
sa druge strane vecina nasih pacijenta je imala
pored astme i pridruzene druge atopijske bole-
sti (atopijski dermatitis, nutritivna alergija), ¢i-
me nam je bila olak$ana dijagnoza astme [15].
Razlog kasnijem postavljanju dijagnoze pripisu-
je se i velikim varijacijama u klini¢koj ekspresiji
bolesti, imunogenim karakteristikama pacijenata
zbog ¢ega odredeni broj ljekara ponekad simp-
tome bolesti ne povezuju sa astmom, nego ih tu-
mace kao opstruktivni bronhitis. S druge strane,
veliki broj roditelja ima strah od nepotrebnog i
pogresnog “obiljezavanja” djece sa dijagnozom
hroni¢ne bolesti [20].

Mnoge studije procjenjuju da je genetski fak-
tor ¢ak u 75% slucajeva odgovoran za ispoljava-
nje atopijske bolesti. Ukoliko je jedan od roditelja
atopicar, vjerovatnoca da ¢e se kod djeteta javiti
bolest je oko 40%, a ako su oba roditelja atopicari
¢ak 70-80% [21-23]. Koncentracija IgE u serumu
je veca kod pacijenata koji imaju pridruzene ato-
pijske bolesti i u pozitivnoj je korelaciji sa izloze-
nosti broju alergena. U nasem istrazivanju, pa-
cijenti sa astmom su imali viSestruko povecanu
koncentraciju ukupnog IgE u serumu u odnosu
na pacijente sa alergijskim rinitisom.

U nedavno provedenim studijama u kojima
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je vrsena procjena uloge hsCRP kao markera si-
stemske inflamacije, autori smatraju da bi hsCRP
mogao izazvati aktivaciju makrofaga (kroz inte-
rakciju sa Fc receptorima za antitijela). Pokazano
je da hsCRP djeluje direkno na monocite i neu-
trofile kroz prepoznavanje CRP-R receptora na
njihovoj povrsini, aktivira sistem komplementa,
preko povecane aktivacije C3 komponente kom-
plementa za koji se zna da ucestvuje u alergijskoj
inflamaciji. Iz navednog bismo mogli zakljuciti
da ve¢ prisutna alergijska inflamacija u disajnim
putevima kod oboljelih od astme, u akutnom na-
padu, pokrece slozenu interakciju upalnih éelija,
medijatora i citokina, koji indukuju sintezu hs-
CRP. Stoga bi hsCRP mogao biti surogat marker
inflamacije disajnih puteva [24]. Nase istraziva-
nje je pokazalo da je prosje¢na koncentracija hs-
CRP kod djece oboljele od astme bila statisticki
znacajno veca nego u grupi sa rinitisom. Galez i
saradnici [25] su, takode, utvrdili da su pacijenti
sa astmom imali statisticki znatno vise vrijednosti
hsCRP u odnosu na pacijente sa alergijskim rini-
tisom, cije su se vrijednosti odrzavale u referen-
tnom intervalu za dob, $to je u skladu sa nasim
rezultatima. Kod pacijenata s astmom nakon tri
dana terapije koncentracija hsCRP se znacajno
smanjila u odnosu na vrijednosti prije lijec¢enja, ali
su te vrijednosti jos uvijek bile iznad referentnih
vrijednosti predvidenim za uzrast. Naime, povi-
Senu vrijednost hsCRP je imalo 26,67 % pacijena-
ta iz grupe A, dok su svi pacijenti grupe B imali
hsCRP u referentnim vrijednostima predvidenim
za uzrast. Ova razlika je statisticki znacajna (p =
0,002). Utvrdene razlike u vrijednostima hsCRP
izmedu pacijenata sa astmom i pacijenata sa ri-
nitisom ukazuju na ¢injenicu da kod pacijenata
sa astmom u akutnom napadu, postoji izrazenija
inflamacija u odnosu na pacijente sa rinitisom,
te da kod pojedinih pacijenata sa astmom infla-
macija perzistira uprkos provedenoj terapiji. Per-
zistiranje povisenih vrijednosti hsCRP-a se do-
vodi u vezu sa povecanim brojem pridruzenih
alergijskih bolesti i nizim vrijednostima plu¢nih
funkcija, $to smo i pokazali u naSem ispitivanju.
Smatramo da se i stepen tezine astme takode mo-
ze reperkutovati na vrijednosti hsCRP. Naime,
u provedenom ispitivanju je 40% pacijenata sa
teskom perzistentnom astmom odrzavalo povi-
Sene vrijednosti hsCRP i nakon tri dana terapije,
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i zahtijevali su korekciju terapije odrzavanja po
otpustu iz bolnice (podaci nisu prikazani).

Studija Deraza i saradnika [26] ukazuje da su
pluéne funkcije (FEV1) i stepen tezine astme u
direktnoj korelaciji sa poviSenim vrijednostima
hsCRP u serumu. Takode, znac¢ajnu korelaciju
izmedu poviSene vrijednosti u serumu hsCRP i
respiratornih simptoma kod pacijenata sa astmom
su nasli i Olafsdottir i saradnici [27]. U svom
istrazivanju Takemur i saradnici [28] su opisali
obrnutu korelaciju vrijednosti hsCRP i plu¢nih
funkcija pacijenata koji nisu bili na terapiji inha-
latornim kortikosteroidima. Pomenuti autori su
pokazali da su pacijenti bez terapije inhalator-
nim kortikosteroidima (1,33 + 1,48 mg/L) imali
vecu koncentraciju hsCRP u odnosu na zdrave
pacijente (0,21 + 0,30 mg/L) i pacijente koji su bi-
li na inhalatornoj kortikosteroidnoj terapiji (0,90
+1,00 mg/L) [28].

Rezultati studija Alvareza i Palosa [29] uka-
zuju da je inflamacija samo dio patofizioloskog
mehanizma u nastanku bronhijalne hiperreaktiv-
nosti, koja predstavlja rizi¢an faktor za nastajanje
astme, ali i lo$ prognosticki faktor kod bolesnika
kod kojih je ve¢ prisutna. Nasim ispitivanjem je
utvrdeno da pacijenti sa astmom imaju statistic-
ki znacajno vecu ucestalost pozitivhog bronho-
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High-sensitivity C-reactive protein as biomarker of inflammation in
children with asthma and allergic rhinitis

Dragana Malci¢-Zani¢, Olivera Ljuboja, Gordana Bukara-Radujkovi¢, Snezana Petrovi¢-Tepic

University Clinical Center of the Republic of Srpska, Children’s Hospital, Banja Luka,
The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Recent researches have shown that a high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) can be the
marker of chronic inflammation. The aim of the study is to investigate whether the serum hs-CRP concentration
can be used as biomarker of inflammation in children with acute asthma attack and allergic rhinitis, as well as
whether the monitoring of hs-CRP concentration can be an indicator of therapy success in children suffering
from asthma.

Methods. The study included 60 patients (30 of them with asthma and 30 with allergic rhinitis), both sexes,
aged 7 to 14 years. Apart from being questioned about personal and family history, all patients underwent
lung function and serum hs-CRP tests. The concentration of hs-CRP was measured by the latex particle immu-
noturbidimetric assay. In the group of children with asthma, measuring was performed before and three days
after the therapy.

Results. Patients with asthma had statistically significant higher levels of allergic sensitization, other associated
allergic diseases, higher serum IgE concentrations, and lower levels of lung functions compared with those with
allergic rhinitis. The values of hs-CRP (0.43 mg/l) were significantly higher in asthma patients than in those with
allergic rhinitis (0.21 mg/l) (p= 0.002). 26.67% of patients with asthma had the hs-CRP values above the refer-
ence range, while all patients with allergic rhinitis had hs-CRP in the reference range. After a three-day thera-
py, the hs-CRP values were still maintained above the reference interval in four patients with asthma (13.33%)

Conclusion. The research has showed that hs-CRP can be used as a biomarker of acute allergic inflammation
in children with asthma and thus be a therapeutic response indicator.

Keywords: children, asthma, allergic rhinitis, hs-CRP
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