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1. ВОВЕД 

 

 Астмата е сериозен светски здраствен проблем и едно од најчестите 

хронични заболувања од кое се заболени повеќе од 334 милиони лица 

ширум светот, афектирајќи ги сите возрасни групи. Овој број 

континуирано се зголемува и се проценува дека ќе се зголеми за повеќе од 

100 милиони до 2025 година(1-4). Преваленцата е во континуиран пораст во 

многу земји и се движи од 1% до 21% во различни земји. Најниска 

преваленца имаат  Макао со 0.8% и Виетнам со 1.04% додека петте земји 

со највисока преваленца се Австралија 21,51%, Шведска 20,2%, Велика 

Британија 18.2%, Холандија 15,3% и Бразил со 13% (3-5). Преваленцијата 

кај момчињата изнесува 9.3%, а кај девојчињата 7.3%. После пубертетот 

овој процент се менува и преваленцијата кај жените се движи околу 8.3%, 

додека кај мажите 6.2%(6-8).  95% од астмата кај децата е алергична, додека 

кај возрасните тој процент изнесува околу 70%. Од сите случаи на астма 

околу 10% отпаѓаат на професионалната астма која најчесто е 

предизвикана од професионалните агенси на работното место. 

Евидентирани се светски податоци за 500 000 хоспитализации и 250.000 

смртни случаи на годишно ниво (3,4,9,10).  

 Во Македонија, податоците од епидемиолошките студии, 

покажуваат дека вкупниот број на заболни од астма се движи околу 80 000 

-100 000 жители или преваленцата изнесува околу 5.4% (11,12) 
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 И покрај напредокот на медицинската наука во сферата на раното 

откривање, дијагностицирање и лекување на астмата, како и забележаниот  

намален број на хоспитализации и смртните случаи во многу земји во 

светот, сепак оваа болест една од најчестите хронични заболувања и 

преставува медицински, општествен, социјален, економски и етички 

проблем. Товарот што се наметнува врз општеството поради оваа болест, 

се потенцира со растечката инциденца и преваленца, особено во земјите во 

развој, нарушувањето на работоспособноста и квалитетот на живот кај 

болните, директните трошоци за дијагностичките и терапевтски 

процедури, како и преку индиректните трошоци  за  професионалниот 

абсентизам, зголемување на инвалидноста и морталитетот на населението 

(5,7,13,14).  

Со оглед на сериозниот проблем, светските експерти континуирано 

развиваат и градат стратегија за справување со астмата, а од 1993 година 

таа прерасна во глобални препораки за дијагностика, третман и контрола 

на болеста, под име Глобална Иницијатива за Астма (Global Initiative for 

Asthma- GINA), која е обновена во 2017 година. Основната цел на GINA, е 

стандардизирање на процесот за дијагностицирање и третман на астмата,  

имплементирање и дисеминирање во голем број на земји ширум светот, 

секако со адаптација на локалните можности и услови, се со цел 

унифициран пристап кон болните со астма. (15). 
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2. ОПШТ ДЕЛ 

 

2.0.  ИСТОРИЈАТ 

 

Терминот "астма" потекнува од грчкиот збор aazein, што значи "остар 

здив" или задишување. Зборот прв пат се појавува во "Илијада" на Хомер. 

Најраниот текст каде што зборот астма се употребува како медицински 

термин е во Corpus Hippocraticum. Меѓутоа, тешко е да се утврди дали во 

времето на Хипократ (460-360 п.н.е.) зборот "астма" се однесувал на 

посебен клинички ентитет или симптом. Најдобар клинички опис на 

астмата во подоцнежниот период го нуди клиничарот Aretaeus од 

Кападокија (1-виот век од н.е.). Бројните споменувања на "астмата" во 

обемните текстови на Гален (130-200 од н.е.) се чини дека се во општа 

согласност со текстовите од Хипократ и Aretaeus.(16,17) 
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2.1. ДЕФИНИЦИЈА 

 

Астмата е хетерогена болест која најчесто се карактеризира со 

хронична инфламација на дишните патишта. Таа е дефинирана според 

анамнезата за респираторни симптоми како што се свирење во градите 

(Wheezing), гушење, стегање во градите и/или кашлица кои варираат со 

времето на појавување и интензитетот (особено во раните утрински часови 

и/или во текот на ноќта), придружени со варијабилна, најчесто 

реверзибилна обструкција на дишните патишта (15).  
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2.2.  ЕПИДЕМИОЛОГИЈА 

 

Преваленцата на астмата во развиените земји во светот се движи 

околу 1-21%(3-8) Слика 1. Податоците од епидемиолошките студии во 

Македонија покажуваат инциденца на астмата од 5.4%, поради што 

вкупниот број на болни од астма се проценува на 80 000 - 100 000 

жители.(11,12) 

 

 
 

Слика 1: преваленца на астмата во светот9 

 

 

 

Преваленца на астмата во светот 

 

Нема податоци 

Преваленца изразена во проценти % 
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2.3. ЕТИОЛОГИЈА 

 

Астмата е комплексна хетерогена и мултифакториелна болест. 

Клиничката експресија се должи на интеракција помеѓу наследните, 

генетските фактори од една страна и факторите на животната средина од 

друга страна, сметајќи дека генетскиот фактор сам не е доволен за да 

предизвика астма. (15,18,19).
 

Факторите од животната средина можат да бидат од различно 

потекло.(11,15,19-22) 

• алергенски (домашна прашина, полени, екскрети и влакна од кучиња и 

мачки, глувци и различни животни, фунги, мувли, инсекти и други)  

• од инфективна природа, различни инфекции 

• Хемикалии и иританти од работното место, професионални алергени 

• од исхраната, вклучувајќки ги и различните адитиви  

• медикаменти 

• фактори на надворешната средина (магла, студ, влага и др),  

• аеро-загадување 

• физички напор, хипервентилацијата 

• диети 

• пушењето (пасивно и активно) 
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Атопијата, генетската предиспозиција е предмет на голем број 

истражувања ширум светот и овие студии докажуваат дека астмата се 

повеќе се јавува во фамилиите каде има историја на болен од астма. 

Интензивните истражувања во полето на генетиката, имаат утврдено дека 

се откриени повеќе од 20 гени кои се предмет на проучување и тесно 

поврзани со: (15,23-30) 

• генетска предизпозиција за продукција на IgE насочени кон специфичен 

антиген 

• бронхијална хиперреактивноста на дишните патишта 

• продукција на медијатори на инфламацијата (фактори на раст, 

цитокини, хемокини,  протеази, простогландини, леукотриени и др.),  

• експресија на Т помагачките лимфоцити: Th1 и Th2 во различни имуни 

реакции 

• фиксирана обструкција и ремоделирањето на дишните патишта 

 

Опишани се неколку гени, за кои се верува дека се поврзани со појавата 

на астма, локализирани во различни хромозомски региони како што се 

5q33, 6q, 11q13, 12q, 13q14, 17q, 20q итн.(25-39) Хромозом 5 ги содржи   

5q33(CYFIP2) и 5q31, кои се асоцирани со астмата во детска возраст и 

атопичната астма, со целосно влијание на продукцијата на вкупниот IgE, 
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бројот на еозинофили, продукцијата на IL-4, IL-5 и IL-13, експресијата на 

CD14, GM-CSF итн.(31,33) Генот HLA-G (human leukocyte antigen G) 

лоциран на хромозомот  6p21, го поврзуваат со појавата на бронхијалната 

хиперреактивност, атопијата, како и за повисоките вредности на ИгЕ кај 

астматичарите.(31,34) Хромозом 11 и неговиот регион q13, како и 13q14 се 

поврзуваат со присуството на зголемени вредности на IgE кај 

астматичарите.(31) Хромозом 12q14 го поврзуваат со појавата на астма во 

рана возраст.(31) Голем број на студии го истражуваат  генот ADAM 33 кој 

се наоѓа на хромозом 20p13 и се поврзува со бронхијалната 

хиперреактивноста, брзото намалување на функцијата на белите дробови, 

фиксирана обструкција и ремоделирањето на дишните патишта кај 

астматичарите. Неопходно е да се спомне дека ADAM 33 го поврзуваат со 

позитивните кожни алерголошки тестови и зголемените вредности на ИгЕ. 

(31,35,36,39) Откриено е дека на хромозомот 17q21 (гените GSDMB и 

ORMDL3) се асоцирани со појавата на астма во детската возраста (детска 

астма), како и појава на зголемени нивоа на IgE и еозинофили и нивната 

позврзаност со тешката астма кај возрасните. За овие гени има студии кои 

ја опишуваат поврзаноста на астмата во бременост, како и астмата со 

стресот. (31,37-39) 

Завршувањето на секвенционирањето на човечкиот геном сигурно ќе 

помогне да се олесни процесот на идентификација на гените кои се 

инволвирани во астмата. 
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Традиционално и најчеста  класификација (од дидактични причини) врз 

основа на етиологијата (која не е дефинирана), е на неалергична 

(интринзична) и алергична (екстринзична) и се користи повеќе од еден век. 

Кај неалергичната астма не се идентификува никаков алерген од 

надворешната средина, додека кај алергичната астма симптомите се 

придружени со генетска предиспозиција кон алергија, зголемен ИгЕ, 

еозинофилен и мастоцитен одговор кон алергените на околината. (11) 

Денес многу се актуелизираат фенотиповите и ендотиповите на астма, 

нивното прецизно дефинирање и поврзување со различните генотипови 

кои се одговорни за понатамошното лекување и прогноза на астмата (40-44) 

Постојат долгогодишни дебати околу тоа дали астмата е една болест со 

различна презентација или претставуваат повеќе болести кои имаат 

реверзибилна обструкција на дишните шатишта како заедничка 

карактеристика.(44) Во 2006 година, Wenzel дава детален опис за 

различните фенотипови кај пациентите со астма, дека делумно зависат од 

различните процеси на болеста кај секој поединец. Така, "астмата" 

најверојатно опфаќа многу различни варијации на болести со различни 

етиологии и патофизиологии; следствено, генетските и еколошките 

влијанија. (41-43) 

Што всушност преставува фенотипот? Тоа се структурни и 

функционални карактеристики на организмот кои произлегуваат од 
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интеракцијата на гените со животната средина.  Фенотипот дава опис на 

"видливите карактеристики" опфаќајќи ги клиничките, физиолошките, 

морфолошките и биохемиските карактеристики на астмата, како и 

одговорот на различните третмани. 

Фенотипската класификација на астмата се однесува на групирање на 

подтипови врз основа на објективни и мерливи карактеристики, додека 

ендотипската класификација се однесува на поделба врз основа на 

патофизиолошките сложени механизми.(40-44)  

Wenzel во своите студии опишува еозинофилен кој е најчест и 

неутрофилен инфламаторен фенотип.(41-43) Постојат студии во кои 

пациентите со еозинофилен и не-еозинофилен фенотип, покажале 

различен клинички одговор на терапијата со инхалаторен 

кортикостероид.(45-47)  

Фенотипската класификацијата на астмата може да биде базирана на: 
(40-49)  

 

• Етиолошките фактори (астматичните тригери), можат да бидат од 

различна природа (алергиски, од храна и различни адитиви на храната, 

респираторни инфекции, фактори од околината, лекови, професионални 

иританси, васкулитис, физички напор и др).  

Според тоа постои: аспиринска астма, сезонска астма, поврзана со 

кашлица, професионална астма, астма поврзана со напор,  обезитас астма, 
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стрес астма, пременструална или хормонална астма и др. Сите овие 

ентитети или вариетети на една иста болест.  

• Според клиничките карактеристики на болеста и тежината, астмата се дели 

на тешка, средна и лесна, brittle или нестабилна астма, астма со фиксирана 

опструкција, астма резистентна на терапија со кортикостероиди, ненадејна 

и неочекувана смрт од астма и др. 

• Според инфламацијата може да биде еозинофилна, неутрофилна, „паучи“ 

гранулоцитна астма  и мешана. 

Во 2011 година Lo¨tvall и соработниците наведува неколку 

патофизиолошки различни ендотипови на астма.(44) 

1. Аспирин сензитивна астма (АСА): обично се јавува кај возрасните 

пациенти, имаат тешки и чести егзацербации, поврзани со назални полипи 

и/или хроничен ринитис и егзацербации предизвикани од преосетливост 

на нестероидни антиинфламаторни лекови (НСАИЛ) како што е аспирин и 

обично постои еозинофилен инфламаторен процес.(44,50) 

2. Алергиска бронхопулмонална микоза/тешка астма со габична 

сензибилизација односно габична алергија: астмата е асоцирана со габична 

алергија, пропратена со габична колонизација на дишни патишта 

(изолирани и докажани со анализа на спутум и бронхоалвеоларен лават), 

обично имаат тешки и чести егзацербации,  

постои голем ризик од животно загрозувачки и/или фатални исходи 

предизвикани од алергискиот одговор на филаментозните габични 
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антигени (најчесто Aspergillus). Многу често имаат претходно постоечки 

бронхиектази и други прогресивни болести. Антифунгалните терапии во 

комбинација со или замена на OCS може да бидат ефективни во терапијата 

на оваа подгрупа на астмата.(44,51-53) 

3. Алергиска астма: овој подтип често започнува 

во детството, и обично пациентите имаат историја на други 

атопични состојби. Може да се изврши и потенцијална под- класификација 

врз основа на природата на алергенот односно тригер факторот кој ја 

предизвикува алергиската реакција кај апциентот. 

Значајна состојба кон која треба особено внимателно треба да се пристапи 

кај децата е отежнатото дишење, визингот (wheezing) (повеќе од три 

епизоди на отежнато дишење настанати во првите три 

години од животот). Важни критериуми за позитивитет на алергиска астма 

се новороденче со еден главен мајорен критериум (пречувствителност кон 

аероалерген, атопичен дерматитис или родител со астма) или два минорни 

критериуми (периферна еозинофилија >4%, алергенска пречувствителност 

на храна или отежнато дишење кое не е индуцирано од вирусна 

етиологија). (44,54,55,57) 

4. Тешка доцна (хипер-еозинофилна) астма: се карактеризира како тешка не-

атопична астма која се јавува кај возрасните пациенти и имаат периферна 

еозинофилија >4%. Имаат голем потенцијал  за третман со нови анти-

еозинофилни моноклонални антитела. (44,55) 
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5. Астма на крос-кантри скијачи: обично астматичните симптоми се 

предизвикани од напорно вежбање особено во комбинација со ладен и сув 

воздух. Се разликува од астмата предизвикана од напор, по тоа што 

обично не реагираат на треман со инхалаторни кортикостероиди – ICS. 

Овој поттип на астма, исто така, треба внимателно да се оддели од 

индуцибилната ларингеална обструкција, која често може да биде 

предизвикана од ладен воздух при вежбање и висок инспираторен проток. 

Неопходноста за нивно прецизно дефинирање, дијагностицирање и 

одделување на овие поттипови на астма ќе овозможат соодветна 

правилната терапија на спортистите и спортување без никакво 

ограничување. (44,56) 

6. Неутрофилна астма е подгрупа на астматични пациенти кои имаат 

неутрофилна инфламација посредувана од Th17 тип клетки. Обично имаат 

тешки симптоми, резистентни на кортикостероиди  и често се со 

придружни предизвикувачи, како што се пушењето или издувните гасови. 

CD4 Th клетките се диференцираат под влијание на трансформирачкиот 

фактор на раст-б (TGF-b), IL-6, IL-1b и IL-23 во Th17 клетки. Th17 клетки 

лачат медијатори вклучувајќи IL-17-17А, IL-17F и IL-22, кои доведуваат до 

хиперплазија и хипертофија на мазните мускули во дишните патишта, 

задебелување на епителот на дишните патишта, активирање и 

привлекување на неутрофилите. IL-17А и IL-17F корелираат со тежината 
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на астмата. Високите дози на бактериски ендотоксин предизвикуваат Th1 / 

Th17 тип реакција пропратена со неутрофилија. (44, 57-61) 

Кај секој поединец, со тек времето постои испреплетување на  

сложените патофизиолошките процеси, тригерите кои ја потикнуваат и 

влошуваат астмата, поради тоа се наметнува важноста од потребата за 

индивидуализирана пристап кон терапија кај астматичарите. Секој пациент 

има своја астма, свој лек, своја доза. 

Значењето, откривање и дефинирање на секој фенотип и ендотип на 

астмата има тераписки импликации. 

Секогаш мора да се мисли и на коморбидитетите кај пациентите, 

како што се ринитис, риносинузитис, атопичен дерматитис, алергија на 

храна и лекови, гастроезофагијален рефлукс, обезитас и др. и најважно е 

нивно истовремено лекување се со цел постигнување на подобра, 

оптимална или тотална контрола на болеста. 
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2.4. ПАТОФИЗИОЛОГИЈА 

 

Астмата се дефинира како хронично инфламаторно заболување на 

дишните патишта во кое учествуваат многубројни клетки (маст клетки, Т-

лимфоцити, макрофаги, дендритични клетки, еозинофили, неутрофили ) и 

клеточни елементи и се карактеризира со десквамација на епителот, 

зголемување на мазната мускулатура, хипертрофија на мукусните жлезди, 

хиперплазија на пехарестите клетки, инфилтрација на дишните патишта со 

Т клетките како централни ефектори и регулатори на имунолошката 

реакција (во која доминатно место имаат Th2 лимфоцитите - помагачките 

или Th2 хелпери - CD4+ лимфоцити), васкуларна конгестија и присутна 

субепителна фиброза.(15,62-70) Инфламаторните промени се одговорни за 

задебелувањето на зидот и значајното намалување на луменот на дишните 

патишта, како и за нивното ремоделирање.(64,66,68-70) 

Повеќе од 100 медијатори се вклучени во хроничната инфламација 

на астмата, а како најактуелни се истакнуваат:(62) 

Цитокините (преставуваат нискомолекуларни протеини кои се 

создаваат речиси од сите еукариотични клетки и дејствуваат преку 

посебни рецептори наречени „cell surface“. Имаат мутипни активности и 

имаат моќ да се индуцираат еден со друг и/или да влијаат на експресијата 

на нивните „cell surface“ рецептори, а со тоа  да влијаат и на клеточната 

функција преку адитивен, синергистичен или антагонистичен начин. 
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Цитокините можат да бидат синтетизирани од следниве клетки: Т-клетки, 

Tc, Th, Th2, Th1, Б клетки, дендритичните клетки, NK, ендотелните 

клетки, плазма клетки, мастоцити, прогениторни, тимусот, коскената 

срцевина, и туморските клетки, заедно со моноцитите, фибробластите, 

макрофагите и леукоцити.(71-73) 

Интерлеукините се цитокини кои стимулираат диференцијација и 

пролиферација на имуните клетки. Интерлеукин 1 (IL-1) ги активира Т-

клетките; IL-2 го потикнува зголемувањето на антиген активираните Б и Т 

клетки; Интерлеукин 4, Интерлеукин 5 и Интерлеукин 6 ја стимулираат 

диференцијацијата и пролиферацијата на Б-клетките; IFNγ - интерферон-

гама, учествува во активирање на макрофагите, додека Интерлеукин 3, 

Интерлеукин 7 и (GM-CSF) ја стимулираат хематопоеза.(74,75) 

 Т клетките имаат главна улога во координирањето на имунолошкиот 

одговор кај астмата. Клучот за функционирањето на Т клетките е 

уникатниот противген молекулот, Т-клеточниот рецептор (ТКР) кој се 

наоѓа на нивните мембрани. Постојат субпопулации на Т клетките, 

доколку носат CD4+ се Т помагачки клетки (Th2-Ly), а CD8+ се 

цитотоксични клетки (Tc-Ly). Неодамна се утврди и трет вид на Т клетки, 

Т регулаторни клетки, кои имаат CD4+ мембрански гликопротеин, но се 

разликуваат од Th2 и Tc клетките. Т клетките со CD4+ можат да го 

препознаат само противгенот врзан за главниот ткивнокомпатибилен 
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комплекс (ГТК) и тоа класа 2, додека СD8+ клетките го препознаваат 

противгенот од класа 1 од ГТК кој е поврзан со молекулите.(76-79)   

Т помагачките клетки можат да се диференцираат во субпопулации на 

Т клетките, во зависност на цитогенскиот профил и тоа во Th1, Th2, Th9, 

Th17, Th22 и T фоликуларна ефекторнa клетка. (78) (слика 1) Активацијата 

на Th, CD4+ клетките и лачењето на цитокини, придонесуваат за 

активирање на Б клетките, цитотокичните лимфоцити и други клетки.  

Th1 клетките лачат IL-2, интерферон IFN-γ, Тумор некротичен фактор 

бета (TNFβ), кој штити од интрацелуларни патогени организми и се 

одговорни за класичните клеточно посредувани функции, како што се 

доцниот тип на преосетливост и активирање на Tc лимфоцити. (78) 

Th2 клетки лачат IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-25, IL-31, IL-33, GM-CSF, 

одговорни за хроничната еозинофилна инфламација особено поназначена 

кај алергиските заболувања како што е астмата. (78) 

Комбинација на Transforming growth factor beta (TGF-b) и IL-4 

доведува до диференцијација на Th2 клетките и нивно трансформирање во 

Th9 клетки, кои лачат IL-9, IL-10 одговорни за ткивната инфламација. (78) 

Th 17 клетките лачат IL-17F, IL-17A, IL-6, IL-8, IL-22, IL-26 и TNF-a, 

кои особено се зголемени кај неутрофилната хронична инфламација. (78) 

Th 22 клетките лачат IL-22 кој се претпоставува дека е одговорен за 

ткивната инфламација. (78) 
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Т-фоликуларна ефекторнa клеткa ја помага активноста на Б клетките 

и претставуваат една од најголемите и најважните субпопулации на Th 

клетките во лимфоидни ткива. (78) 

 

                                                   
Слика 1  

 

 Неодамна е дефинирано ново семејство на цитокини, семејството 

интерлеукин (IL) -17 кое е откриено во 1993година од страна на Rouvier и 

соработниците и содржи шест членови IL-17 (исто така наречени IL-17A), 

IL17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25) и IL-17F.(80-83) Генот за IL-17 е 

откриен во 2001 година и се наоѓа на хромозомот 6p12.(84) Примарни 

извори на IL-17 се: Th2, CD4+ и CD8+ лимфоцитите,(85) гама-делта T 

клетки (γδ-T),(85,86) клетки природни убици (NK)(85,87) и вродени лимфоидни 
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клетки (ILCs),(85,88,89)  додека неутрофилите и макрофагите исто така може 

да произведуваат IL-17 под одредени услови.(85,90) IL-17 ги користи IL-

17RA и IL-17RC како свои рецептори и ја активира патеката поврзана со 

MAP киназа (митоген активиран протеин).(81,85) 

Според објавените студии, само IL-17А и IL-17F од Th17 се изолирани 

кај луѓето,(91) но особено е важно да се напомене дека секој член на 

семејството на IL-17, покажува значителнa хомологијата, кај човекот и 

глувците се движи од 62% за (IL-17A) до 88%  за (IL-17B) (81,83) 

IL-17А и F се анализирани во повеќе објавени студии in vitro и in vivo, и 

се покажаа дека имаат про-инфламаторна улога кај астмата.(92) IL-17А е 

потентен неутрофилен хемотактичен агенс.(81,85,93-96) Кај пациентите со 

астма, концентрацијата на IL-17 е зголемена во спутумот,  индуцираниот 

спутум, биоптичните материјали, бронхоалвеоларниот лават, во крвта и е 

во корелација со тежината на бронхијалната хиперсензитивност, 

хиперсекреција на слуз, зголеменото присуството на неутрофили и 

кортикостероидна резистенција, што сугерира на важната улога на IL-17 

кај астмата.(80-99) Важно е да се напомене дека неутрофилијата исто така 

може да коегзистира со еозинофилијата со што се нагласува 

комплексноста на основните механизми кај астмата, особено кај тешката 

форма.(85,98) 



24 

 Оттука, може да се заклучи дека IL-17 може да има клучна улога во 

инфламацијата на дишни патишта, а сето ова може да доведе до важни 

терапевтски импликации кај астмата. 

 Интерлеукин 33 (IL-33) е најновиот цитокин кој е пронајден во 

2005 година и припаѓа на фамилијата на IL-1 која се состои од 11 членови, 

високо проинфламаторни цитокини кои играат клучна улога во почетокот 

на инфламаторниот одговор, а IL-33 се издвојува како моќен потикнувач 

на Th2 имунолошката реакција и секреција на IL-5 и IL-13. Се врзува за 

рецепторите ST2, кои се наоѓаат на повеќе клетки, но многубројни се на 

мастоцитите и Th2 клетките. Исто така пронајден е во различни клетки 

како што се фибробластите, бронхијалните и епителните клетки, 

ендотелните клетки, во некои имунолошки клетки, вклучувајќи ги и 

макрофагите и дендритичните клетки.(100-107) IL-33 дејствува во синергија 

со факторот на матичните клетки и IgE рецепторот за активирање на маст 

клетки и базофилите.  

 IL-33, исто така, влијае на подобрување на преживувањето на 

еозинофилите и нивна дегранулација особено кај луѓето.(108)   

 Се претпоставува дека IL-33 е еден од првите медијатори кои се 

излачуваат на самиот почетокот и ја оркестира целата имунолошка каскада 

на астмата, со што се истакнува како атрактивен кандидат за откривање на 

различни тераписки модалитети особено нова таргетирана терапија. (слика 

2)(104) 
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 Активирање на продукцијата на IL-33 може да се случи при 

изложеност на алергени во воздухот, аерозагадување, респираторните 

вируси кои  предизвикуваат оштетување на епителот на дишните патишта 

и/или активирање на рецепторите за препознавање при што се откочува 

процесот и ослободува IL-33 од најразличните клетки. Додека алерген 

сензибилизацијата се одвива преку ефектите врз дендритичките клетки на 

дишните патишта и активирање на Th2 клетките и продукција на IL-4, IL-5 

и IL-13. IL-33 исто така алтернативно може да влијае на регрутација, 

созревање и преживување на еозинофилите и да предизвика 

хиперреактивност на дишните патишта преку активација на мастоцитите и 

IL-13. (100-110) 

 

 

                                                                                         Слика 2 



26 

Лимитиран е бројот на студии кои го истражуваат IL-17 и IL-33, но 

сепак нивните резултатите укажуваат дека е зголемно нивото на 

серумскиот IL-17 и IL-33 кај астматичари во однос на здравите лица, 

истакнувајќи дека IL-17 и IL-33 се значајни цитокини за точна дијагноза, 

еволуција, терапија и прогноза на астмата. (Слика 3)(111) 

 

 

Слика 3 
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Еозинофилите (Ео) се циркулирачки гранулоцити, кои во коскената 

срцевина созреваат, а потоа се регрутираат се до периферните ткива при 

алергиските заболувања, како што е астмата. Главниот двигател на 

диференцијацијата и мобилизацијата на еозинофилите од коскената 

срцевина е IL-5, кој се лачи од алерген специфичните T-лимфоцити. 

Еозинофилите можат да ги активираат и липидите медијатори како што се 

LTC4, цитокините: IFN-γ и Th1- IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, Th2-TNF-α и 

Th2 мобилните хемокини, CCL17 и CCL22.(112) Мигрирањето на Ео во 

дишните патишта е потикнато од страна на локалните хемоатрактантни 

фактори.(113,114) Многу супстанции кои се хемотаксични, делуваат на Ео, 

вклучувајќи ги липидите медијатори (LTB4 и PAF-тромбоцитен 

активирачки фактор), анафилатоксините (комплемент C3А и комплемент 

C5А) и хемокините (макрофагичните воспалителни протеини 1α - MIP-1α , 

eotaxin, eotaxin 2, моноцитните хемотаксични протеини ( MCP-2, MCP-3, 

MCP- 4), IL- 8 и IL-16).(115) 

Неутрофилите се полиморфонуклеарни леукоцити, кои имааат 

голема улога во имунолошкиот систем и ја претставуваат првата 

одбранбена линија против бактериските и габичните инфекции.(116,117)  

Претходно се мислело дека нивната улога е ограничена само на 

фагоцитозата и ослободувањето на ензими како и други цитотоксични 

агенси. Сепак, сега е јасно дефинирано дека исто така, ослободуваат голем 

број медијатори кои може да имаат големо влијание врз астматичните 
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дишни патишта, како што е протеазата, металопротеинази (MMP), особено 

ММР-9, колагеназа и еластаза. Неутрофилите се исто така значаен извор 

на цитокини и хемокини како што е IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, TNF-α, IL-12, 

IFN-γ, GM-CSF, TGF-ß и леукотриен Б4.(118-120) И покрај бројните 

презентирани докази, улогата на неутрофилите кај астмата се сеуште 

контроверзна.(121) 

Имуноглобулин Е (IgE) игра важна улога во патогенезата на 

алергиските заболување, особено кај астмата. Th2 лимфоцитите 

учествуваат во посредувањето на производството на IgE од Б-лимфоцитите 

и се претпоставува дека нерамнотежа помеѓу Тh1 и Тh2 лимфоцитите е 

основа за патогенезата на алергиските заболувања. Th2 лимфоцитите лачат 

IL-4, IL-5 и IL-13 кои делуваат на Б лимфоцитите да создаваат IgE. 

Поголем дел од IgE се острануваат од циркулацијата врзувајќи се за 

површината на маст клетките и при тоа доведуваат до зголемено 

ослободување на бројни инфламаторни медијатори (триптаза, хистамин, 

IL-4, IL-5, леукотриен D4, TNFα, GM-CSF, RANTES), кои регрутираат 

макрофаги, еозинофили и базаофили кои се одговорни за раната и доцната 

фаза на астмата.(122) 

Ц реактивен протеин (CRP) е важен маркер на инфламација 

особено за разликување на вирусните од бактериските инфекции. Имено, 

кај вирусните инфекции, CRP останува во пониски вредности отколку кога 

станува збор за бактериска инфекција. При бактериските инфекции, 



29 

концентрацијата на CRP во крвта е многу повисока. CRP се користи и за 

следење на воспалителниот процес, прогресијата и текот на болеста, 

односно ефикасноста од терапијата.(123,124) Постојат повеќе студии кои 

докажуваат дека CRP во крвта е зголемен кај астматичари, споредено со 

здрави  испитаници и дека постои позитивна корелација со тежината на 

астмата.(125) 
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2.5. КЛИНИЧКА СЛИКА 

 

Астмата претставува мултифакториелна, перзистентна и епизодна 

болест. Симптоматологијата на астмата се состои од тешко дишење или 

диспнеа, свирење во градите или визинг, стегање во градите и/или 

кашлица, кои најчесто се јавуват во текот на ноќта и/или во раните 

утрински часови. Таа е „болест со илјада лица“, бидејќи секој астматичар 

има своја форма на астма со индивидуална, типична симптоматологија, 

свои функционални параметри, време на појавување, сезона, како и 

осетливост кон соодветната терапија и тн.(11,15) 
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2.6. МЕТОДИ ЗА ПОСТАВУВАЊЕ НА ДИЈАГНОЗАТА АСТМА 

 

Дијагнозата се поставува со откривање на епизодните опструкции на 

дишните патишта и појавата на реверзибилност со следниве постапки (11,15, 

126-129) 

- Анамнеза  

- Физикален наод  

- Функционалните белодробни тестови (базична спирометрија, сериска 

спирометрија, Peak expiratory flow rate-мониторинг - PEFR, крива на 

инспираторен и експираторен проток - волумен, бодиплетизмографија и 

др.) 

- Лабораториски испитувања, вклучително комплетна лабораторија на крвта  

- Нативна ренгенграфија на белите дробови и синусите 

- Одредување на вкупен број на Ео во крвта, назален секрет,  спутум (кај 

астмата се покачени) 

- Анализа на спутум, микробиолошки преглед, вклучително и одредување 

на Ео во спутумот  

- Бронходилататорен (вентолински) позитивен тест за одредување на 

реверзибилноста на дишните патишта 

- Одредување на кутани алерголошки тестови (за да се дефинира 

алергискиот статус (атопија) и одредување на инкриминираниот алерген)  

- Одредување на вкупни како и специфични IgE антитела во серум  
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- Бронхопровокациски тест со кој ја одредуваме хиперреактивноста на 

дишните патишта. Може да биде неспецифичен, метахолинскиот тест  и 

специфичен кој се изведува со провокациј на одреден антиген 

- Одредување на хиперреактивноста на дишните патишта преку  издишан 

NO (азотен оксид ) 

- Гасни анализи  

- Риноскопија  

- Фибероптичка бронхоскопија, се изведува само во научноистражувачки 

цели  

- прашалник за алергија и водење на дневник на симптоми 

- одредување на маркери на инфламација во крв/серум, лават, спутум, урина 

и др.   

- како и други иследувања кои ќе овозможат полесно дијагностицирање на 

астмата. 

Сите овие критериуми се засноваат на актуелната ревизија на 

Глобалната Иницијатива за Астма од 2017година (Global Initiative for 

Asthma – GINA).(15) 
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2.7.  ЛЕКУВАЊЕ НА АСТМАТА 

 

Третманот на астмата се состои од:  

• Eдукација на пациентите 

• Одбегнување на алергените (експозициона профилакса) 

• Mедикаментозна терапија (превентивен и симптоматски третман) 

• Специфична имунотерапија 

• Едукација на болните, претставува основен континуиран процес и можеби 

најважен, се со цел да му помогнеме на пациентот да ја зголеми 

мотивацијата, умешноста и знаењето за болеста. Веднаш по добиената 

дијагноза треба да започне едукацијата и треба да биде дел од 

континуираната грижа и нега на астматичарот.  Едукацијата има за цел да 

му се олесни животот на пациентот и неговото семејство со обезбедување 

на соодветни информации, знаења, обуки за да се чувствува подобро и да 

го прилагоди третманот во согласност со медицинскиот план изработен од 

специјалистот за астма.(11,15) 

• Одбегнување на алергените (експозициона профилакса) опфаќа откривање, 

одбегнувањето, остранување и контролата на тригерите кои можат да ја 

влошат астмата. Целта на експозиционата профилакса е да се намалат 

симптомите, а со тоа и намалување и/или остранување на инфламацијата и 

хиперреактивноста на дишните патишта.(11,15) 
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• Mедикаментозна терапија (превентивен и симптоматски третман) 

 

1. Превентивниот третман опфаќа, лекови кои ја редуцираат  инфламацијата 

на дишните патишта и кои се викаат превентивни лекови  или анти-

инфламаторни  “Controllers” (15).  

Тука спаѓаат: 

- Системски и инхалаторни кортикостероиди 

- Леукотриен рецептор антагонисти 

- Инхалаторни долгоделувачки β 2 агонисти 

- Theophylline - долгоделувачки 

- Кромолин и Недокромил  

- Анти IgE терапија - Omalizumab 

- лекови кои се во фаза на истражувања (Cyclosporin, Мethotrexate, 

Тroleandromycin, Мacrolide, моноклонални антитела  

- Орални анти – алергиски лекови 

- Алерген специфична имунотерапија 

2. Лековите кои ги олеснуваат акутните симптоми и се користат за купирање 

на нападот, се нарекуваат симптоматски лекови или олеснувачи 

“Relievers” (15). 

- Кратко-делувачки β2 адренергични агонисти 

- Анти-холинергици 

- Системски кортикостероиди  
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- долгоделувачки Тheophylline 

- Алтернативните и експериментални модалитети (11,15) 

Употребата на разни хербални лекови, акупунктура, Ајурведа 

медицина, хомеопатија, употребата на јони, халотерапија, остеопатија, 

хиропрактичната манипулација, не доведуваат до подобрување на 

состојбата кај пациентите со астма. 

• Специфичната имунотерапијата се спроведува само доколку претходните 

модалитети не дале добар ефект во лекувањето, односно симптомите на 

астмата не се купираат со медикаментозната терапија. Основна цел на 

имунотерапијата е да се третира основната алергија. Студиите покажале 

дека имунотерапијата е ефикасна кај астмата која е предизвикана од 

алергени на мачка, куче или полен. Доколку постои оправдана медицинска 

индикација, се спроведува под контролирани и мониторирани услови. 

Пациентите со полисензибилизација, обично немаат голема корист од 

имунoтерапијата.(11) 

Комбинираната терапија со ICS/LABA преставува златен стандард 

во лекувањето на астмата, безбеден и ефикасен третман кој е препорачан 

од GINA во лекувањето на неконтролирана, средната и тешката форма на 

астма во чекор 3, 4 и 5. Кога првиот избор на терапијата со ICS/LABA, не 

овозможува оптимална и/или тотална контрола на болеста, потребно е да 

се модифицира третманот со вклучување на други тераписки модалитети 

како антилеукотриените, додека во 2015год. се вклучуваат  
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антихолинергиците и анти IgE терапијаta со Omalizumab, како 

дополнителна терапија во лекувањето на астмата во чекор 4 и 5 кај 

пациенти со неконтролирана астма и историја за чести егзацербации на 

болеста. 
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3. МОТИВ ЗА ИЗРАБОТКА НА СТУДИЈАТА 

 

Со оглед на фактот дека астмата е сериозен глобален здравствен 

проблем од кој боледуваат повеќе од 334 милиони луѓе во светот, 

претставува голем предизвик за сите доктори и научници да ја истражат 

оваа енигматска болест на 21-от век. 

За среќа, астмата може ефективно да се третира и хроничната 

инфламација и многубројните медијатори да се супримираат со различните 

тераписки модалитети. Во најновата актуелната ревизија на Глобалната 

Иницијатива за Астма (Global Initiative for Asthma – GINA, 2017)(15), за прв 

пат се воведуваат антихолинергиците како алтернативна или додатна 

терапија на редовната превентивна терапија кај пациенти со историја на 

неконтролирана астма со чести егзацербации на болеста и се овозможува 

подобра, тотална или оптимална контрола над болеста што преставува 

посакуван тераписки идеал во лекувањето на астмата.  
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4. ЦЕЛИ 

 

4.1. ГЛАВНИ ЦЕЛИ 

 

1. Дефинирање на улогата и значењето на медијаторите на инфламацијата IL-

17 и IL-33 како нови и недоволно истражени медијатори во дијагнозата, 

терапијата, еволуцијата и прогнозата на неконтролираната средна 

презистентна астма. 

 

2. Дефинирање на улогата и значењето на комбинираната терапија, 

инхалирачкиот кортикостероид со долго делувачки бета 2 агонист 

ICS/LABA во лекувањето на неконтролираната средна презистентна астма. 

 

3. Дефинирање на улогата и значењето на анти-холинергиците како 

алтернативна или додатна терапија на ICS/LABA во лекувањето на 

неконтролираната средна презистентна астма. 

 

4. Дефинирање на улогата и значењето на анти-леукотриените како 

алтернативна или додатна терапија на ICS/LABA како дополнителна 

терапија во лекувањето на неконтролираната средна презистентна астма. 
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4.2. СПЕЦИФИЧНИ ЦЕЛИ: 

 

1. Одредување на меѓусебната корелација на нивото на IL-17 и IL-33 како и 

корелацијата со другите маркери на инфламација (еозинофили, 

неутрофили, вкупен IgE во серум, CRP, бронходилататорниот тест или 

неспецифичната хиперреактивност на дишните патишта со Metacholin и 

алерголошките кутани тестови ) пред и по терапија кај пациентите со 

неконтролираната средна презистентна астма. 

 

2. Одредување на меѓусебната корелација на маркерите на инфламација (IL-

17 и IL-33, еозинофили, неутрофили, вкупен IgE во серум, CRP, 

бронходилататорниот тест или неспецифичната хиперреактивност на 

дишните патишта со Metacholin, алерголошките тестови) со параметрите 

на белодробната функција измерена преку FEV1 пред и по терапија кај 

пациентите со неконтролираната средна презистентна астма. 

 

3. Одредување на меѓусебната корелација на маркерите на инфламација: IL-

17 и IL-33, еозинофили, неутрофили, вкупен IgE во серум, CRP, 

бронходилататорниот тест или неспецифичната хиперреактивност на 

дишните патишта со Metacholin, алерголошките тестови и вредностите за 

Asthma control test (ACT) пред и по терапија кај пациентите си 

неконтролираната средна презистентна астма. 
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4. Одредување на влијанието на пушењето цигари брз нивото на IL-17 и IL-

33 и останатите маркери на инфламација (еозинофили, неутрофили, вкупен 

IgE во серум, CRP, бронходилататорниот тест или неспецифичната 

хиперреактивност на дишните патишта со Metacholin) и параметрите на 

белодробната функција измерена преку FEV1 пред и по терапија кај 

пациентите си неконтролираната средна презистентна астма. 

5. Одредување на терапискиот ефект на комбинираната терапија 

(ICS/LABA), антихолинергиците и антилеукотриените додадени кон 

редовната превентивна комбинирана терапија (ICS/LABA) кај пациенти со 

неконтролирана средна презистентна астма. 

6. Одредување на подносливоста на различните тераписки модалитети,  

проценета врз основа на фреквенцијата на реферираните несакани 

симптоми кои би можеле да бидат поврзани со нивната примена, според 

записите во дневникот кој ќе го водат пациентите и преку резултатот од 

лабораториските анализи.  

 

7. Да се утврди врз основа на резултатите од студијата значењето на 

маркерите на инфламацијата, IL-17 и IL-33 врз евалуацијата на 

дијагнозата, терапијата, еволуцијата и прогнозата на астмата. 
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5. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 

 

5.1. ДИЗАЈН НА СТУДИЈАТА 

 

Беше изведена проспективна рандомизирана компаративна 

контролирана клиничка студија.  Во студијата се вклучија 106 испитаници 

кои беа на возраст од 20 до 70 години, амбулатски и болнички лекувани на 

Клиниката за пулмологија и алергологија при Клиничкиот Центар “Мајка 

Тереза“ во Скопје. Пациентите беа поделени во четири групи.  Пациентите 

со астма кои беа вклучени во трите групи, беа поделени односно 

рандомизирани по случаен пат со помош на компјутерски систем 

QuickCalcs.  

1. Во првата група беа вклучени 28 пациенти со неконтролирана средна 

презистентна астма кои употребуваа комбиниран препарат ICS/LABA 

(beclometasone dipropionate/ formoterol 100/6mcg) два пати по две 

инхалации дневно во период од 6 месеци. (двајца пациенти од лични и 

технички причини не ја завршија студијата ) 

2. Во втората група беа вклучени 28 пациенти со неконтролирана средна 

презистентна астма кои употребуваа комбиниран препарат ICS/LABA 

(beclometasone dipropionate/ formoterol 100/6mcg) два пати по две 

инхалации дневно и вклучен анти-холинергик Tiotropium bromide 
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2,5mcg две инхалации еднаш дневно во период од 6 месеци (двајца 

пациенти од лични и технички причини не ја завршија студијата ) 

3. Во третата група беа вклучени 28 пациенти со неконтролирана средна 

презистентна астма кои употребуваа комбиниран препарат ICS/LABA 

(beclometasone dipropionate/ formoterol 100/6mcg) два пати по две 

инхалации дневно и вклучен анти-леукотриен Montelukast 10mg еднаш 

дневно во период од 6 месеци (двајца пациенти од лични и технички 

причини не ја завршија студијата ) 

4. Четврта група се состоеше од 22 здрави испитаници и преставува 

контролна група.  
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5.2. МАТЕРИЈАЛ  

 

5.2.1. Критериуми за вклучување 

 

• Пациентите потпишаа информирана согласност за учество во студијата и 

тоа во два примерока (едниот примерок беше даден на пациентот, а 

вториот примерок  е ставен во досието на пациентот) 

• Возраст од 20 до 70 години, жени  и мажи  

• Сите пациенти со астма беа претходно дијагностицирани и 

класифицирани во неконтролирана презистентна средна форма на 

астма на Клиниката за пулмологија и алергологија според актуелната 

ревизија на GINA - Глобалната Иницијатива за Астма. 

 

5.2.2. Критериуми за исклучување 

 

• Позната пречувствителност на активната супстанција и/или на 

некоја од помошните супстанции на  

✓ beclometasone dipropionate/formoterol 

✓ tiotropium bromide 

✓ montelucast 

• бременост 
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• тешки неопластични, хематолошки, ренални, хепатални, имунолошки, 

кардиолошки, гастроинтестинални, невролошки ендокринолошки или 

психијатриски заболувања. 

• Прекинат предвиден третман во тек на > 10 последователни денови  

• Несоработливост од страна на пациентот 

• Појава на несакани ефекти кои перзистираат >3 последователни денови 

или рецидивираат 

 

5.3. МЕТОДИ 

 

Кај секој пациент беше земена комплетна анамнеза, потоа беше извршен 

физикален преглед и се пристапи кон изведување на следните постапки и 

одредување на овие параметри (на почетокот на студијата и по 6 месеци од 

третманот): 

• одредување на вредностите на функционалните белодробни параметри од 

спирометријата,   FEV1, FVC, FEV1/FVC 

• одредување на IL-17 и IL-33 во серум 

• одредување на вкупни IgE во серум 

• комлетна лабораторија, CRP, еозионофили и неутрофили во периферна 

размаска 

• ЕКГ  



45 

• РТГ на бели дробови и синуси по Hurtz  

• Гасни анализи 

• Symptom score евалуиран со Asthma Control Test 

• Бронходилататорен тест или одредување на неспецифична 

хиперреактивност на дишните патишта со Metacholin 

• Кутани алерголошки тестови  

• Одредување на влијанието на пушењето врз маркерите на инфламација, 

врз вредностите на функционалните белодробни параметри 

• Водење на дневник за пројавените симптоми на астма (бележење на 

дневни и ноќни симптоми, употреба на бета 2 агонисти, итна посета кај 

доктор поради влошување на астмата, примена на системски 

кортикостероиди, број на хоспитализации) во текот на 6 месеци од 

терапијата 

• Број на акутни егзацербации во тек на 6 месеци од терапијата 

 

Во случај на потреба т.е. реферирање на несакани симптоми, истите ќе 

се спроведуваат и вон прикажаниот планиран ред.  

5.3.1. Спирометрија 

Спирометријата беше изведена со спирометар Spirobank G, по 

стандардна методологија на Клиниката за пулмологија и алергологија во 

Одделот за функционална дијагностика според актуелните препораки на 
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American Thoracic Society (ATS)(126) и European Respiratory Society 

(ERS).(127) 

Беа одредени и анализирани следните спирометриски параметри 

форсираниот експираторен волумен во првата секунда (FEV1), форсиран 

витален капацитет (FVC), односот FEV1/FVC или индексот на Tiffeneau. 

 

5.3.2. Интерлеукини (IL-17 и IL-33)  

Одредувањето на IL-17 и IL-33 со ELISA метод (Enzyme-linked 

immunosorbent assays, познат и како EIA = enzyme immunoassays) се изведе 

на Институтот за имунологија и хумана генетика во Скопје. Ензимот 3, 3’, 

5, 5’-тетраметилбензидин (TMB) се користеше како маркер за 

обележување на специфичната реакција антиген - антитело. Детекцијата 

кај ELISA методот се изведува со употреба на хромогени супстанци кои 

доведуваат до забележлива промена во бојата под дејство на ензимот 

доколку се детектираа присуство на имунолошки комплекси од антиген-

антитело. Со помош на спектофоторометар VICTOR2 се детектира 

промената на бојата.(129) IL-17 и IL-33 беа од производител Immuno-

Biological Laboratories (IBL) во Германија. Сите примероци на серум беа 

замрзнати на -80С и одмрзнати непосредно пред нивното анализирање. 

Сите стандарди и препораки беа запазени согласно иструкциите дадени од 

производителот. 

5.3.3. Oдредување на вкупни IgE серум 
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Одредувањето на вкупни IgE се изведе на Институтот за имунологија и 

хумана генетика со UniCap 100 System, Pharmacia, Swiden. (129-131) 

5.3.4. Комплетна лабораторија, CRP и одредување на еозинофилите 

и неутрофилите во периферна размаска 

Комплетната лабораторија и одредувањето на диференцијална крвна 

слика (еозинофили и неутрофилите во периферна размаска) се изведе на 

Институтот за Клиничка биохемија. 

 

5.3.5.  Електрокардиограм (ЕКГ) 

Електрокардиограмот беше направен со 12-канален стандарден 

електрокардиограм и се забележуваа значајни промени во ритамот и 

морфологијата на QRS комплексот на ЕКГ-то. 

 

5.3.6. РТГ на бели дробови и синуси по Hurtz 

РТГ на бели дробови и РТГ на синуси по HURTZ, беа направени на 

Клиниката за пулмологија и алергологија и на Институтот за радиологија 

во Скопје. 

 

5.3.7. Гасни анализи  

Гасните анализи се одредуваат на Клиниката за пулмологија и 

алергологија, земени од капиларна крв од ушната ресичка, на гасен 
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анализатор Nova Medical PHOX по стандартна методологија на Одделот за 

функционална дијагностика. 

 

5.3.8. Астма контрол тест (АСТ) 

Астма контрол тестот има вкупно 5 прашања, одговарајќи на овие 

прашања се добиваат поени (5-25) и врз основа на вкупниот број на поени 

се проценува каква контрола имаат пациентите над својата болест. 

Доколку АСТ е помеѓу 20-25 поени тоа знали добро контролирана астма, 

16-20 поени е неконтролирана астма и 5–15 поени е многу лошо 

контролирана астма. (табела 1)(132) 
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АСТМА КОНТРОЛ ТЕСТ (АСТ) 

 

Прашање 1: Во текот на изминатите 4 недели, колкав дел од времето, поради симптоми 

на астмата, бевте оневможени да ги извршувате Вашите вообичаени секојдневни 

активности ( на работа, дома и училиште) 

 

1. Целото време   

2. Најголем дел од времето 

3. Дел од времето 

4. Мал дел од времето 

5. Воопшто не бев оневозможен 

 

Прашање 2: Во текот на изминатите 4 недели, колку често чувствувавте  недостаток на 

здив? 

 

1. Почесто од еднаш дневно   

2. Еднаш дневно 

3. 3-6 пати неделно 

4. 1 или 2пати неделно 

5. Ниту еднаш 

 

Прашање 3: Во текот на изминатите 4 недели, колку често поради симптоми на астма 

(кашлица , недостаток на здив, свирење во градите или стегање во градите) се будевте 

во текот на ноќта или се будевте наутро, порано од вообичаено? 

 

1. 4 или повеќе пати неделно   

2. 2 до 3 пати неделно 

3. Еднаш неделно 

4. 1 или 2пати неделно 

5. Ниту еднаш 

 

Прашање 4: Во текот на изминатите 4 недели, колку често го користевте спрејот за брзо 

олеснување на симптомите (на пример Спреј Вентолин)? 

 

1. 3 или повеќе пати дневно   

2. 1 до 2 пати дневно 

3. 2 до 3 пати неделно 

4. Еднаш неделно или поретко 

5. Воопшто не го користев 

 

Прашање 5: како Вие самите би ја оцениле контролата на Вашата  

астма во тек на изминатите 4 недели? 

 

1. Неконтролирана 

2. Слабо контролирана 

3. Делумно контролирана 

4. Добро контролирана 

5. Потполно контролирана 
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5.3.9. Бронходилататорен тест - БДТ 

Во одделот за функционална дијагностика на Клиниката за пулмологија 

и алергологија според актуелните препораки на American Thoracic Society 

(ATS) и Europian Respiratory Society (ERS) кај сите пациентите со 

нарушена белодробна вентилација, беше изведен БДТ, со цел да се 

евалуира реверзибилноста на обструкцијата на дишните патишта. Тестот 

беше изведен со спирометриски мерења, пред и по апликација на 

инхалациски Салбутамол во доза од 4x100mcg.(126,127) 

 

5.4.0. Неспецифичен бронхопровокационен тест со Metacholin  

Во одделот за функционална дијагностика на Клиниката за пулмологија 

и алергологија според актуелните препораки на American Thoracic Society 

(ATS) и Europian Respiratory Society (ERS) се изведе тестот со кој се 

детектираше бронхијалната хипереактивност - БХР и истиот се изведе на 

спирометар Spirobank G, со апликација на растечки концентрации на 

метахолин до постигнување на максималната концентрација или до 

добивање на сигнификантен бронхоконстрикторен одговор (намалување 

на FEV1 за  20% или повеќе во однос на појдовната вредност).(126,127,133,134) 
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5.4.1. Кожни алеголошки тестови за стандардни инхалациски 

алергени 

На одделот на Клиниката за пулмологија и алергологија беа одредувани 

кожни алеголошки prick тестови на стандардни инхалациски алергени: 

тревки/ житарици, тревки, рж, бреза, бука, јова, леска, пелин, жиловлек, D. 

Farinae, D. Preron, епители на златен хамстер, мачка, куче, морско прасе, 

аlternaria tenius, cladosporium herbarum, аsperergillus fumigatus, penicilum 

notatum. 

Тестовите се изведуваат на воларната страна од подлактицата со 

примена на комерцијалните алергиски екстрати (Allergopharma, Germany). 

За позитивна контрола е применет 1мг/мл хистамин, за негативна контрола 

физиолошки раствор. Тестовите се читаат после 20 минути по 

апликацијата на алергените, за позитивни се сметаат тестовите со среден 

дијаметар на папулата еднаков или еднаков на 3мм. (135) 

5.5.  Одредување на симптом скор на неделно ниво врз основа на 

реферирање на фреквенцијата на дневни и ноќни симптоми, употребата на 

бронходилататор Вентолин, преглед од страна на доктор, евентуалнен 

прием и реферираните несакани симптоми кои би можеле да бидат 

поврзани со примената терапија, според записите во дневникот кој ќе го 

водат пациентите и преку резултатот од лабораториските анализи (табела 

2). 
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Табела 2. Дневник за водење на симптоми 
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6. СТАТИСТИКА 

 

 Статистичката анализа на податоците добиени од истражувањето 

беше направена во статистичките програми Statistica for Windows 7,0 и 

SPSS 17,0. За тестирање на нормалноста на податоците беа користени 

Shapiro -Wilk'W тестот, како мерките на Skewness и Kurtosis.Добиените 

податоци се прикажани табеларно и графички. 

 Категориските варијабли се прикажани со апсолутни и релативни 

броеви. Квантитативни варијабли со симетрична дистибуција се 

прикажани со просек, минимални и максимални вредности, 

квантитативни варијабли со асиметрична дистибуција со медијана и 

интерквартилен ранг. 

 За компарирање на анализираните варијабли беа користени 

непараметарски (Pearson Chi square test, Fisher exact test, Mann-Whitney 

test, Wilcoxon Pairs Matched test) и параметарски тестови (Student t-test for 

independent and dependent samples). 

 Поврзаноста меѓу одредени варијабли беше анализирана со 

Pearson-oв коефициент на корелација и Spearman-овиот коефициент на 

ранк корелација. 

 Статистичката сигнификантност беше дефинирана на ниво на  p<0.05. 
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7. РЕЗУЛТАТИ 

 

Во студијата се вклучија 106 испитаници кои беа на возраст од 20 до 70 

години, амбулатски и болнички лекувани на Клиниката за пулмологија и 

алергологија при Клиничкиот Центар “Мајка Тереза“ во Скопје. 

Испитаниците беа поделени во четири групи: 

1. Во првата група ја сочинуваа 28 пациенти со неконтролирана средна 

презистентна астма поставени на терапија со комбиниран препарат 

ICS/LABA (beclometasone dipropionate/ formoterol 100/6mcg) два пати по 

две инхалации дневно во период од 6 месеци.  

2. Во втората група ја сочинуваа 28 пациенти со неконтролирана средна 

презистентна астма поставени на терапија со комбиниран препарат 

ICS/LABA (beclometasone dipropionate/ formoterol 100/6mcg) два пати по 

две инхалации дневно и вклучен анти-холинергик Tiotropium bromide 

2,5mcg две инхалации еднаш дневно во период од 6 месеци.  

3. Во третата група ја сочинуваа 28 пациенти со неконтролирана средна 

презистентна астма поставени на терапија со комбиниран препарат 

ICS/LABA (beclometasone dipropionate/ formoterol 100/6mcg) два пати по 

две инхалации дневно и вклучен анти-леукотриен Montelukast 10mg 

еднаш дневно во период од 6 месеци. 

4. Четврта група ја сочинуваа 22 здрави испитаници и претставува 

контролна група. 
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Слика 4. Графички приказ на истражуваната популација 

 

 

 

ПРВАТА ГРУПА ја сочинуваа 28 пациенти со неконтролирана средна 

презистентна астма поставени на терапија со комбиниран препарат 

ICS/LABA (beclometasone dipropionate/ formoterol 100/6mcg) два пати по 

две инхалации дневно во период од 6 месеци.  

 

• Половата структура на испитаниците од првата испитувана група, 

поставени на комбинирана терапија ICS/LABA ја сочинуваа доминантно 

женски пациенти – 22 (78.57%). Пациентите од оваа група беа на возраст 

од 20 до 68 години, со просечна возраст од 41.46 ±15.7 години (табела 3). 

 

Табела 3.  Демографски карактеристики на пациентите од група I 

Пол гр I    

Машки 6 (21.43) 

Женски 22 (78.57) 

возраст       mean ± SD (41.46 ±15.7)    min – max (20 –68) 

гр I (ICS/LABA) 

 

  гр I  

ICS/LABA 

 

n=28 

          гр II 

      ICS/LABA 

            + 

Triotropium bromide 

          n=28 
 

    гр III 

ICS/LABA 

        + 

Montelukast 

      n=28 
 

гр  VI 

контролна  

   група 

     

    n=22 
 

     Вкупно   

 испитаници 

n =106 
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IL – 17 

• Вредностите на серумскиот инфламаторен маркер IL-17 (референтни 

вредности за IL-17 e 0pg/ml) по 6 месеци третман на пациентите со 

комбинирана терапија, ICS/LABA беа сигнификантно намалени, споредено 

со базалните вредности, измерени пред почеток на терапија 

(p=0.000004)(табела 4; слика 5).  

 

 

Табела 4.  Дескриптивни вредности на IL-17 во група I – пред/пост терапија 

 

 

                  гр I   ( IL-17 ) 

референтни вредности за IL-17= 0 pg/ml  

p value 

 N mean ± SD median (IQR) 

IL-17 пред 28 6.01 ± 12.5 3.18 (3.01 – 3.55) 0.000004 sig 

IL-17 пост 28 3.01 ± 6.1 1.75 (1.65 – 1.88) 

 гр I (ICS/LABA) p(Mann-Whitney test) 

      Слика 5. Графички приказ на просечни вредности на IL-17 во група I  

пред/пост терапија 

6,01

3,01

0

1

2

3

4

5

6

7

пред терапија по 6месеци терапија  

ICS/LABA
mean 

( IL-17ng/ml)

 
 

 

• За вредност на p=0.053 беше потврдена несигнификантна разлика во 

серумскиот IL-17 меѓу машките и женски, односно женските пациенти 

mean 

IL-17 pg/ml 
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имаа повисоки вредности пред почеток на терапија со ICS/LABA, но 

статистички незначајни. Во групата машки пациенти беа измерени 

почетни просечни вредности на IL-17 од 2.88 ± 0.3, со медијана од 2.88 

(ранк 2.68 – 3.14). Во групата женски пациенти овие вредности беа 

повисоки, со просечни од 6.85 ± 14.0, и медијални вредности од 3.38 (ранк 

3.08 – 3.9). 

По 6 месеци терапија со ICS/LABA, машките и женски пациенти имаа 

несигнификантно различни серумски вредности на IL-17 (p=0.17). 

Просечните вредности изнесуваа 1.69 ± 0.1 кај машките и 3.37 ± 6.8 кај 

женските. Медијалните вредности беа 1.65 (ранк 1.63 – 1.78) во групата 

машки и 1.765 (ранк 1.71 – 2.06) во групата женски пациенти (табела 5). 

 

Табела 5.  Вредности на IL-17 во група I во однос на пол– пред/пост терапија 

Пол гр I    (IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

IL-17- пред 

Машки 6 2.88 ± 0.3 2.88 (2.68 – 3.14) 0.053 ns 

Женски 22 6.85 ± 14.0 3.38 (3.08 – 3.9) 

IL-17 – пост 

Машки 6 1.69 ± 0.1 1.65(1.63 – 1.78) 0.17 ns 

Женски 22 3.37 ± 6.8 1.76(1.71 – 2.06) 

гр I (ICS/LABA) p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Вредностите на IL-17 во серум позитивно корелираа со возраста на 

пациентите (R=0.255), односно, повисоки вредности беа измерени кај 

постарите пациенти, и обратното. Но, статистички оваа корелација не беше 

сигнификантна (p=0.19) (табела 6). 
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Табела 6.  Корелација на IL-17 со возраста на пациентите во група I 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-17 & godini 0.255 t=1.345          p=0.19 ns 

 

• Серумските вредности на IL-17 беа несигнификантно различни меѓу 

непушачите и пушачите лекувани со ICS/LABA, иако кај пушачите беа 

измерени повисоки вредности и пред почетокот на ординирањето на 

терапијата (p=0.79) и 6 месеци потоа (p=0.54). Намалувањето на 

просечните вредности на IL-17 по терапија со ICS/LABA кај пушачите 

беше 2.13 пати, а кај непушачите 1.8 пати (табела 7). 

 

Табела 7. Вредности на IL-17 во група I во однос на пушачки статус 

пред/пост терапија 

 гр I    ( IL-17 )    p value 

N mean ± SD median(IQR) 

IL-17 - пред  

Непушачи 19 3.39 ± 0.9  3.22 (2.94 – 3.48) 0.79 

Пушачи 9 11.53 ± 21.8  3.14 (3.08 – 3.62) 

IL-17 – пост 

Непушачи  19 1.88 ± 0.4 1.75(1.63 – 1.86) 0.54 

Пушачи 9 5.4 ± 10.7 1.75(1.71 – 2.06) 

  гр I (ICS/LABA) p(Mann-Whitney test) 

 

• Базалните вредности на IL-17 во серум негативно корелираа со 

белодробната функција на пациентите од групата третирана со ICS/LABA, 

изразена преку FEV1, FVC и односот FEV1/FVC. Поголеми вредности на 

IL-17 пред почеток на терапија беа поврзани со понизок FEV1 (R=-0.279), 

понизок FVC (R=-0.236) и помала вредност на односот FEV1/FVC 
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(R=0.053). Овие корелации не беа и статистички докажани како 

сигнификантни, односно значајни.  

По 6 месеци терапија со ICS/LABA, IL-17 во серум негативно 

несигнификантно корелираше со FEV1 (R=-0.257), и FVC (R=-0.175), 

додека корелацијата со односот FEV1/FVC беше позитивна и статистички 

сигнификантна (R=-0.375; p=0.049). Oва покажува дека по 6-месечна 

терапија со ICS/LABA, кај пациентите со неконтролирана средна 

перзистентна астма со намалувањето на односот FEV1/FVC, се 

намалуваше и серумската концентрација на IL-17, и обратното (табела 8; 

слика 6). 

Табела 8.  Корелација на IL-17 со fev1, fvc и fev1/fvc во група I  

пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-17 & fev1 pred -0.279 t=1.486          p=0.15 

IL-17 post & fev1 post -0.257 t=1.358          p=0.19 

IL-17 & fvc pred -0.236 t=1.237          p=0.23 

IL-17 post & fvc post -0.175 t=0.904          p=0.37 

IL-17 & fev/fvc pred -0.053 t=0.269          p=0.79 

IL-17 post & fev1/fvc post 0.375 t=2.062          p=0.049 sig 

 

Слика 6.  Корелација на IL-17 со fev1/fvc во група I – пост терапија 

Correlations 

il-33

il-17
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• IL-17 позитивно, односно директно корелираше со еозинофилите во 

периферната размаска (референтни вредности за Ео се 0.12-0.2410³/µl) и во 

двете анализирани временски точки (R=0.224, R=0.367). Со зголемување 

на еозинофилите во крв се зголемуваше и концентрацијата на IL-17 во 

серум, и обратното. Корелацијата беше статистички несигнификантна меѓу 

IL-17 и еозинофилите пред почеток на терапија, додека по 6 месеци 

терапија со ICS/LABA, сигнификантноста беше потврдена за p=0.049 

(табела 9) 

• Статистички несигнификантна беше корелацијата, односно поврзаноста 

помеѓу IL-17 и неутрофилите (референтни вредности за Не беа земени од 

37.0 - 72.0%) пред и по 6 месечна терапија со ICS/LABA (p=0.25, p=0.63, 

следствено). На почетокот на истражувањето, двата воспалителни маркери 

во оваа група пациенти се менуваа обратнопропорционално, додека по 6 

месеци, имаа иста насока на промени (табела 10) 

 
Табела 9.  Корелација на IL-17 со еозинофили во група I – пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-17 & eo pred 0.224 t=1.172          p=0.25 ns 

IL-17 post & eo post 0.367 t=2.011          p=0.049sig 

 

 
Табела 10.  Корелација на IL-17 со неутрофили во група I – пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-17 & ne %pred -0.223 t=1.166          p=0.25 ns 

IL-17 post & ne post 0.094 t=0.480          p=0.63 ns 
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• Пред почеток на терапија со ICS/LABA, и 6 месеци потоа, серумските 

вредности на IL-17 несигнификантно се разликуваа кај пациентите со 

нормални и зголемени вредности на вкупни IgE во серум, земајќи ги во 

предвид референтните вредности за вкупен IgE<166,7кЕ/L (p=0.53, p=0.95 

консеквентно) (табела 11). 

 

Табела 11.  Вредности на IL-17 во група I во однос на нормални и зголемени IgE– 

пред/пост терапија 

 гр I     ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

IgE пред 

<166,7кЕ/L 16 7.96 ± 16.4 3.31 (2.81 – 3.76) 0.53 ns 

>166,7кЕ/L 12 3.39 ± 1.1 3.14 (3.08 – 3.42) 

IgE – пост  

<166,7кЕ/L 23 3.28 ± 6.7 1.75 (1.63 – 2.06) 0.95 ns 

>166,7кЕ/L 5 1.76 ± 0.1 1.75 (1.75 – 1.86) 

гр I (ICS/LABA)  p(Mann-Whitney test) 

 

• Според резултатите на Spearman-овиот коефициент на корелација и p 

вредноста, испитуваната корелација помеѓу IL-17 и Ц-реактивниот 

протеин (CRP, со референтни вредности <6mg/L) во серум беше негативна, 

индиректна, и на почетокот на истражувањето (R=-0.167), и по 6 месеци 

терапија со ICS/LABA (R=-0.085). Повисоки вредности на IL-17 беа 

поврзани со пониски вредности на CRP, и обратното, но без статистички 

докажана сигнификантност (табела 12). 

 

Табела 12.  Корелација на IL-17 со crp  во група I – пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-17 & crp pred -0.167 t=0.866          p=0.39 ns 

IL-17 post & crp  post -0.085 t=0.435          p=0.67 ns 
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• Анализирани вредностите за Ц-реактивен протеин (референтни вредности 

<6mg/L) како нормални и зголемени пред почетокот на терапијата со 

ICS/LABA и 6 месеци потоа, покажаа нестигнификатни разлики во 

серумските вредности на IL-17 кај пациентите со нормален и зголем CRP 

(p=0.52, p=0.96 следствено (табела 13) 

 

Табела 13.  Вредности на IL-17 во група I во однос на нормалeн и зголемен CRP 

пред/пост терапија 

 гр I     ( IL-17 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

Crp пред 

<6 mg/L 21 6.94 ± 14.4  3.28 (3.08 – 3.48) 0.52 ns 

>6 mg/L 7 3.21 ± 0.6 3.14 (2.68 – 3.9) 

crp – пост  

<6 mg/L 21 3.38 ± 7.0 1.75 (1.63 – 1.9) 0.96 ns 

>6 mg/L 7 1.89 ± 0.45  1.75 (1.67 – 1.86) 

гр I (ICS/LABA)  p(Mann-Whitney test) 

 

 

 

• Кај пациентите од првата испитувана група, беше анализиран витамин Д и 

беше утврдено дека пациентите со намалени вредности на витамин Д 

<20ng/ml имаа несигнификантно повисоки серумски вредности на IL-17 

пред почетокот на терапија споредено со пациентите со нормален витамин 

Д (p=0.09) (табела 14). 

 

Табела 14. Вредности на IL-17 во група I во однос на нормалeн и  намален 

витамен Д – пред терапија 

 гр I     ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

витамин Д – пред 

>20ng/ml 11 3.03 ± 0.7 2.88 (2.47 – 3.59) 0.09 ns 

<20ng/ml 17 9.20 ± 19.8 3.22 (3.08 – 3.62) 

гр I (ICS/LABA)  p(Mann-Whitney test) 
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• Во првата група кај сите пациенти беа направени кутани алерголошки 

тестови, пациентите со позитивни кожни тестови имаа несигнификантно 

повисoки серумски вредности на IL-17 споредено со пациентите со 

негативни кожни тестови median 3.22 (rank 3.08 – 3.9) vs 3.14 (rank 2.68 – 

3.42) (p=0.38)(табела 15) 

• Метахолинскиот тест беше направен кај 17 пациенти и покажа 

статистички несигнификантна разликата на серумскиот IL-17 меѓу 

пациентите со позитивен и негативен метахолински тест (односно 

пациентите со негативен метахолински тест имаа несигнификантно 

повисoки серумски вредности на IL-17 споредено со пациентите со 

позитиевн метахолиснки тест) (p=0.73) (табела 15) 

• Не беше потврдена сигнификантна разлика во серумскиот IL-17 меѓу 

пациентите со позитивен кожен тест и позитивенен метахолински тест, 

третирани со ICS/LABA (p=0.44)  

 

Табела 15. Вредности на IL-17 во група I во однос на  

кутаните тестови и  метахолински тест – пред/пост терапија 

Варијабла гр I    ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

кутани тестови 

Негативен 7  3.05 ± 0.5    3.14 (2.68 – 3.42) 0.38 ns 

Позитивен 21  6.99 ± 14.4  3.22 (3.08 – 3.9) 

метахолински тест 

Негативен 4 19.52 ± 32.8    3.11 (3.08 – 35.96) 0.73 ns 

Позитивен 13  3.87 ± 3.1  3.14 (2.68 – 3.34) 

гр I  (ICS/LABA)    p(Mann-Whitney test) 
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• Вентолинскиоте тест на реверзибилност беше позитивен кај сите 

пациенти. 

• Серумските вредности на IL-17 во групата третирана со ICS/LABA 

негативно корелираа со скорот на АСТ-от (Астма контрол тестот) пред 

почетокот на терапија и 6 месеци потоа (R= -0.011, R= -0.242), односно 

двата параметра имаа спротивна насока на промени на вредностите, 

односно повисоки вредности на IL-17 корелираа со помал скор. 

Статистички овие корелации не беа потврдени како сигнификантни, 

односно значајани (p>0.05) (табела 16) 

 

 

Табела 16.  Корелација на IL-17 со  ACT  во група I – пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-17 & AСT pred -0.011 t=0.053          p=0.96 ns 

IL-17 post & AСT post -0.242 t=1.273          p=0.21 ns 

 

 

• Само еден пациент од оваа група немаше синузитис. Просечната вредност 

на IL-17 кај пациентите со синузитис беше 6.10 ± 12.7, а медијаната имаше 

вредност од 3.14 (ранк 2.94 – 3.62)(табела 17). 

• Пациентите со акутна егзацербација на болеста кои примаа ICS/LABA 

имаа несигнификантно повисоки серумски концентрации на IL-17 

спредено со пациентите без егзацербација (p=0.43). Просечните вредности 

на IL-17 во групата со егзацербација беа 6.60 ± 15.1, median 3.34 (3.08 – 

3.48), додека во групата без егзацербација беа 4.74 ± 3.6, median 3.14 (2.68 

– 3.62)(табела 17). 
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• Во групата пациенти третирани со ICS/LABA, статистички 

несигнификантно повисоки вредности на IL-17 беа измерени кај 

пациентите со симптоми на неделно ниво скор 2 споредено со оние со скор 

1 – просек  7.69 ± 15.9, медијана 3.34 (ранк 3.08 – 3.9) vs просек 3.38 ± 1.1, 

медијана 3.14 (ранк 2.94 – 3.42) (p=0.49). И по 6 месеци терапија, 

пациентите со скор 2 имаа несигнификантно повисоки вредности на IL-17 

во серум - медијана 2.35 (ранк 1.65 – 18.5) vs медијана 1.75 (ранк 1.65 – 

1.86) (p=0.47)(табела 17). 

Табела 17.  Вредности на IL-17 во група I во однос на синузитис, АЕ,  Sy на 

неделно ниво– пред/пост терапија 

 гр I    ( IL-17 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

Синуситис 

Да 27 6.10 ± 12.7 3.14 (2.94 – 3.62)  

Не 1 3.48 ± 0 3.48 (3.48 – 3.48) 

AЕ 

Не 9 4.74 ± 3.6 3.14 (2.68 – 3.62) 0.43 ns 

Да 19 6.60 ± 15.1 3.34 (3.08 – 3.48 

Sy на неделно ниво пред 

1 11 3.38 ± 1.1 3.14 (2.94 – 3.42) 0.49 ns 

2 17 7.69 ± 15.9 3.34 (3.08 – 3.9) 

Sy на неделно ниво – пост 

1 24 1.83 ± 0.3 1.75(1.65 – 1.86) 0.47 ns 

2 4 10.07 ± 15.9 2.35(1.65 – 18.5) 

гр I (ICS/LABA ), p(Mann-Whitney test) 

 

• Во првата испитувана група, кај пациентите со егзацербација на болеста, 

терапијата со ICS/LABA во тек на 6 месеци несигнификантно ги намали 

неутрофилите во периферна крв (p=0.17)(табела 18), и серумските 

вредности на CRP не презентираа сигнификантно различни вредности по 6 

месеци терапија (p=0.66)(табела 19).  
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Табела 18. Вредности на неутрофили во група I  – пред/пост терапија 

 гр I    ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

 Ne % pred 28 59.85 ± 9.8  0.17 ns 

 Ne % post 28 53.79 ± 14.8  

гр I (ICS/LABA )   p(Student t-test) 

 

 

Табела 19. Вредности на CRP во група I  – пред/пост терапија 

Варијабла гр I    ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

CRP pred 28 4.47 ± 4.7 2.5 (0.6 – 7.1) 0.66 ns 

CRP post 28 4.08 ± 3.6 2.8 (1.4 – 7.6) 

гр I (ICS/LABA )   p(Wilcoxon Matched pairs test) 

 

 

• Во првата испитувана група, пациентите со позитивна фамилијарна 

анамнеза за астма имаа несигнификантно повисоки вредности на IL-17 во 

серум споредено со пациентите без анамнеза за вакво заболување во 

семејството – медијана 3.21 (ранк 2.94 - 4.04) vs медијана 3.15 (ранк 3.08 – 

3.42) (p=0.47)(табела 20). 

 

Табела 20.  Вредности на IL-17 во група I во однос на фамилијарна анамнеза – 

пред/пост терапија 

 гр I     ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

фамилијарна анамнеза 

Позитивна 18 7.59 ± 15.5 3.21 (2.94 – 4.04) 0.47 ns 

Негативна 10 3.14 ± 0.4 3.15 (3.08 – 3.42) 

гр I (ICS/LABA)  p(Mann-Whitney test) 
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IL – 33 

• Серумските вредности на маркерот на инфламација IL-33, по 6 месеци 

третирање на пациентите со комбинирана терапија, инхалаторен 

кортикостероид со долгоделувачки бронходилататор ICS/LABA, беа 

сигнификантно намалени, споредено со базалните вредности измерени 

пред почеток на терапија (p=0.000007)(табела 21; слика 7).  

 

Табела 21.  Вредности на IL-33 во група I  – пред/пост терапија 

 гр I   ( IL-33 ) 

 референтни вредности за IL-33 - 0 ng/ml 

p value 

N mean ± SD median(IQR) 

IL-33 пред 28 11.72 ± 36.9 3.53(2.32 – 4.05) 0.000007 sig 

IL-33 пост 28 1.89 ± 0.3 1.94(1.71 – 2.08) 

гр I (ICS/LABA) p(Mann-Whitney test) 
 

    Слика 7.  Графички приказ на просечни вредности на IL-33 во група I   

пред/пост терапија 
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• Вредностите на IL-33 во серум не се разликуваа сигнификантно во 

зависност од полот на пациентите пред почеток на терапија со ICS/LABA 

(p=0.65, p=0.064 консеквентно).  

• Кај женските пациенти беа измерени незначајно повисоки вредности на 

IL-33 и во двете временски точки. На почеток на студијата вредностите на 

овој маркер имаа медијана од 3.52 (ранк 2.26 – 4,09) во групата женски 

пациенти, 3.12 (ранк 2.39 – 3.98) во групата машки пациенти. 

• По 6 месеци терапија со ICS/LABA, просечните вредности на IL-33 

изнесуваа 1.93 ± 0.3 кај женските и 1.72 ± 0.2 кај машките пациенти. 

Медијалните вредности изнесуваа 1.98 (ранк 1.76 – 2.14) во групата 

женски и 1.79 (ранк 1.54 – 1.9) во групата машки пациенти (табела 22). 

 

Табела 22.  Вредности на IL-33 во група I  во зависност од пол –  

пред/пост терапија 

Пол гр I   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

IL-33 пред 

Машки 6 3.21 ± 1.1 3.12 (2.39 – 3.98) 0.65 ns 

Женски 22 14.04 ± 41.6 3.52 (2.26 – 4.09) 

IL-33  пост 

Машки 6 1.72 ± 0.2 1.79(1.54 – 1.9) 0.065 ns 

Женски 22 1.94 ± 0.3 1.98(1.76 – 2.14) 

гр I (ICS/LABA) p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Серумските вредности на IL-33 негативно корелираа со возраста на 

пациентите (R= -0.184), односно, повисоки вредности беа измерени кај 

помладите пациенти, и обратното. Но, статистички оваа корелација не 

беше сигнификантна (p=0.35)(табела 23). 
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Tабела 23.  Корелација на IL-33 со возраст во група I 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-33 & godini -0.184 t=0.952          p=0.35 ns 

 

• Вредностите на IL-33 во серум пред и по 6 месеци терапија со ICS/LABA 

не корелираа статистички сигнификантно со пушачкиот статус на 

пациентите (p=0.71, p=0.3 следствено). Намалувањето на просечните 

вредности на  IL-33 во серум по 6 месеци терапија со ICS/LABA беше 3.48 

пати кај пушачите, а 7.38 пати кај непушачите (табела 24). 

 

Табела 24.  Вредности на IL-33 во група I  во зависност од пушачки статус – 

пред/пост терапија 

 гр I   ( IL-33 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

IL-33 пред 

Непушачи 19 14.31 ± 44.6 3.37 (2.43 – 4.09) 0.71 ns 

Пушачи 9 6.23 ± 9.5 3.68 (2.13 – 3.9) 

IL-33  пост 

Непушачи 19 1.94 ± 0.3 1.94(1.76 – 2.1) 0.3 ns 

Пушачи 9 1.79 ± 0.4 1.86(1.56 – 1.04) 

гр I (ICS/LABA) p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Анализираната корелација меѓу серумските вредности на IL-33 измерени 

пред почеток на терапија со ICS/LABA, и параметрите на белодробната 

функција (FEV1, FVC и односот FEV1/FVC) беше позитивна, односно 

директна, и укажува дека поголема серумска концентрација на IL-33 беше 

поврзана со повисоки вредности на белодробните параметри, и обратното 

(R=0.031, R=0.122, R=0.187 консеквентно). По 6-месечна терапија со  

ICS/LABA, корелацијата меѓу IL-33 од една страна, и FEV1, FVC и 

односот FEV1/FVC од друга страна беше негативна, односно индиректна, 
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што значи дека пониски вредности на IL-33 во серум беа поврзани со 

повисок FEV1 (r = -0.08), повисок FVC (р= -0.135), и повисок однос 

FEV/FVC (r= -0.183), и обратното. Овие анализирани корелации меѓу 

серумските вредности на IL-33 и белодробната функција статистички не 

беа потврдени како сигнификантни (p>0.05)(табела 25) 

 

Табела 25.  Корелација на IL-33 со FEV1, FVC и  FEV1/FVC во група I 

пред/пост терапија 

Корелација Корелација 

Spearman 

R 

    t–test     p-level Pearson r        p-level 

Корелација IL-33 & FEV1 пред Корелација IL-33 пост & fev1 пост 

0.031 t=0.157          p=0.88 ns -0.0804 p=0.68  

ns 

Корелација IL-33 & FVC пред Корелација IL-33 пост & fvc  пост 

0.122 t=0.626          p=0.54 ns -0.1347 p=0.49 

ns 

Корелација IL-33 & FEV1/FVC пред Корелација IL-33 пост & fev/fvc пост 

0.187 t=0.972          p=0.34 ns -0.183 p=0.35 

 ns 

 

 

• Анализирани вредностите на вкупните IgE, како зголемени и нормални, 

пред почетокот на терапија со ICS/LABA, покажаа дека IL-33 беа 

сигнификантно повисоки кај пациентите со зголемени вредности на 

вкупни IgE (>166,7кЕ/L) во серум компарирано со пациентите со нормални 

вкупни IgE (<166,7кЕ/L) со медијана 3.8 (ранк 2.55 – 4.72) vs медијана 2.28 

(ранк 2.09 – 2.82) (p=0.033)(табела 26)  

• И по 6 месеци, пациентите со зголемени вредности на IgE во серум имаа 

повисоки вредности на серумски IL-33 од пациентите со нормални 
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вредности на IgE, но без статистички докажана сигнификантност (1.93±0.3 

vs 1.88±0.3; p=0.68)(табела 27). 

Табела 26.  Вредности на IL-33 во група I  во зависност од намалени и 

зголемени IgE – пред терапија 

 гр I     ( IL-33 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

IgE пред 

<166,7кЕ/L 6 2.53 ± 0.6 2.28 (2.09 – 2.82) 0.033 sig 

>166,7кЕ/L 22 14.22 ± 41.6 3.8 (2.55 – 4.72) 

гр I (ICS/LABA)  p(Mann-Whitney test) 

 

 

Табела 27.  Вредности на IL-33 во група I  во зависност од намалени и зголемени 

IgE – пост терапија 

 гр I     ( IL-33 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

IgE – пост min – max  

<166,7кЕ/L 20 1.88 ± 0.3 1.23 – 2.3  0.68 ns 

>166,7кЕ/L 8 1.93 ± 0.3 1.65 – 2.43  

гр I (ICS/LABA)  p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Серумските вредности на IL-33 беа незначајно различни кај пациентите со 

зголемени еозинофили (>0.2410³/µl) во периферна крв во споредба со 

пациентите со нормални еозинофили (0.12-0.2410³/µl), анализирани пред 

почеток на терапија со ICS/LABA (p=0.54). По 6 месеци терапија 

зголемени еозинофили имаа само 2 пациенти од оваа група (табела 28). 

 

Табела 28.  Вредности на IL-33 во група I  во зависност од намалени и зголемени 

Eо – пред/пост терапија 

 гр I     ( IL-33 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

Eo пред 

0.12-0.2410³/µl 16 17.59 ± 48.7 3.73 (2.19 – 4.41) 0.55 ns 

>0,2410³/µl 12 3.88 ± 2.8 3.23 (2.47 – 3.86) 

ео – пост min - max  

0.12-0.2410³/µl 26 1.91 ± 0.3 1.36 – 2.43   

>0,2410³/µl 2 1.71 ± 0.7 1.23 – 2.18  

гр I (ICS/LABA)   p(Mann-Whitney test) 
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• Несигнификантни беа разликите во серумскиот IL-33 кај пациентите со 

нормални <72% и зголемени неутрофили > 72% во периферната размаска 

во првата анализирана временска точка во првата испитувана група 

(p=0.1). Зголемени неутрофили во периферна размаска по 6 месеци 

терапија со ICS/LABA беа измерени само кај 2 пациенти, со вредности на 

IL-33 (табела 29).  

Табела 29.  Вредности на IL-33 во група I  во зависност од намалени и 

зголемени ne – пред/пост терапија 

 гр I     ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

ne % 

<72% 23 12.35 ± 40.6 3.37 (2.26 – 4.02) 0.61 ns 

>72% 5 8.79 ± 12.7 3.9 (2.55 – 4.09) 

гр I (ICS/LABA)  p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Вредноста на Spearman-овиот коефициент на корелација од R= -0.033 и 

p=0.87 за поврзаноста меѓу IL-33 во серум и Ц-реактивен протеин пред 

почесток на терапија со ICS/LABA, и вредноста на Pearson-овиот 

коефициент од r= -0.215 и p=0.27 за поврзаноста меѓу IL-33 во серум и Ц-

реактивен протеин по 6 месеци, покажува дека овие два параметра меѓу 

себе корелираат негативно, статитички несигнификантно.Со зголемување 

на серумсклиот CRP, IL-33 во серум се намалуваше, и обратното (табела 

30). 

Табела 30.  Корелација на IL-33 со CRP во група I  – пред/пост терапија 

Корелација  Корелација  

Spearman 

R 

t–test            p-level Pearson r p-level 

Корелација IL-33 & CRP Корелација IL-33 пост & CRP пост 

-0.033 t=0.169          p=0.87  

             ns 

-0.215 p=0.27 

 ns 
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• Пред почеток на терапија со ICS/LABA и 6 месеци потоа, 

несигнификантни беа разликите во серумските вредности на IL-33 кај 

пациентите со нормален и покачен Ц-реактивен протеин (p=0.51, p=0.09 

следствено)(табела 31). 

 

Табела 31.  Вредности на IL-33 во група I  во зависност од намален и зголемен  

CRP – пред/пост терапија 

 гр I     ( IL-33 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

Crp 

<6mg/l 21 5.04 ± 6.4 3.69 (2.43 – 4.02) 0.51 ns 

>6mg/l 7 31.74 ± 73.5 2.55 (2.1 – 12.47) 

crp – пост  

<6mg/l 21 1.94 ± 0.3 1.94 (1.82 – 2.14) 0.09 ns 

>6mg/l 7 1.74 ± 0.2 1.76 (1.54 – 2.02) 

гр I (ICS/LABA)  p(Mann-Whitney test) 

 

• Пациентите од првата испитувана група, со намалени <20ng/ml и нормални 

вредности >20ng/ml на витамин Д имаа несигнификантно различни 

серумски вредности на IL-33 пред почеток на терапија (p=0.56)(табела 32).  

 

 

Табела 32.  Вредности на IL-33 во група I  во зависност од нормален и намален 

витамин Д  – пред терапија 

 гр I     ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

витамин Д пред 

>20ng/ml 11 7.25 ± 8.8 3.69 (2.39 – 11.83) 0.56 ns 

<20ng/ml 17 14.60 ± 47.3 3.37 (2.26 – 3.9) 

гр I (ICS/LABA) p(Mann-Whitney test) 

 

• Во групата третирана со ICS/LABA, не беше потврдена статистички 

сигнификантна разлика во серумскиот маркер IL-33 меѓу пациентите со 
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негативен и позитивен кожен тест (p=0.73), како и меѓу пациентите со 

негативен и позитивен метахолински тест (p=0.31), иако пациентите со 

позитивен кутан и метахолински тест имаа поголеми вредности за IL-33 

(табела 33).   

 

Табела 33.  Вредности на IL-33 во група I  во зависност од кожни тестови и 

метахолински тест – пред/пост терапија 

Варијабла гр I   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

кутани тестови 

негативни 7 8.26 ± 10.7  3.68 (2.43 – 11.83) 0.73 ns 

позитивни 21 12.87 ± 42.5 3.37 (2.26 – 4.02)  

метахолин тестови 

негативни 4 2.69 ± 0.9  2.35 (2.175 – 3.21) 0.31 ns 

позитивни 13 20.27 ± 54.0 3.78 (2.39 – 4.02) 

гр I (ICS/LABA)   p(Mann-Whitney test) 

 

• IL-33 во серум несигнификантно позитивно корелираше со АСТ (Астма 

контрол тест) пред почетокот на терапијата со ICS/LABA (R=0.024, p=0.9), 

односно зголемените вредности на IL-33 корелираа со зголемен скор на 

АСТ и обратно, додека несигнификантно негативно по 6 месеци терапија 

(r= -0.105, p=0.59), односно зголемените вредности на IL-33 корелираа до 

помал скор на АСТ и обратно (табела 34). 

Табела 34.  Корелација на IL-33 со АCТ во група I  – пред/пост терапија 

Корелација  Корелација  

Spearman 

R 

t–test     p-level Pearson r p-level 

Корелација IL-33 &  AСTest Корелација IL-33 пост & AСT пост 

0.024 t=0.122          p=0.9 

           ns 

-0.105 p=0.59  

ns 
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• Во групата од 27 пациенти кои имаа синузитис и беа третирани со 

ICS/LABA просечната концентрација на IL-33 во серум беше 12.01 ± 37.6, 

а медијаната 3.37 (ранк 2.26 – 4.09)(табела 35). 

• Кај пациентите лекувани со ICS/LABA, егзацербацијата на болеста немаше 

сигнификантно влијание на серумската концентрација на IL-33 

(p=0.073)(табела 35).   

• Во групата пациенти третирани со ICS/LABA, статистички 

несигнификантна беше разликата меѓу пациентите со симптоми на 

неделно ниво со скор 1 и 2 на почетокот на истражувањето (p=0.9) и по 6 

месеци терапија со ICS/LABA (p=0.45)(табела 35). 

 

 

Табела 35.  Вредности на IL-33 во група I  во зависност од синузитис, АЕ, Sy на 

неделно ниво – пред/пост терапија 

Варијабла гр I   ( IL - 33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

Синуситис 

Да 27 12.01 ± 37.6  3.37 (2.26 – 4.09)  

Не 1 3.68 ± 0 3.68 (3.68 – 3.68) 

АЕ 

Не 9 4.68 ± 2.8  3.9 (3.37 – 4.72) 0.07 ns 

Да 19 15.05 ± 44.8 2.55 (2.1 – 3.98) 

Sy на неделно ниво пред 

1 11 21.48 ± 58.6  2.55 (2.26 – 4.76) 0.9 ns 

2 17 5.39 ± 7.1 3.68 (2.68 – 3.9) 

Sy на неделно ниво – пост 

1 24 1.91 ± 1.8 1.94(1.76 – 2.08) 0.45 ns 

2 4 1.79 ± 1.5 1.75(1.51 – 2.08) 

гр I (ICS/LABA)  p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Фамилијарната историја за болни од астма во семејството, не беше 

сигнификантно поврзана со вредностите на IL-33 во серум во првата група 
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испитаници, иако пациентите со позитивна фамилијарна анамнеза имаа 

повисоки вредности на IL-33 во серумот (p=0.6)(табела 36). 

Табела 36.  Вредности на IL-33 во група I  во зависност од фамилијарна 

анамнеза – пред/пост терапија 

 гр I   ( IL - 33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

Фамилијарна 

Позитивна 18 15.91 ± 46.0 3.23 (2.1 – 4.09) 0.59 ns 

Негативна 10 4.17 ± 2.8 3.68 (2.55 – 4.02) 

гр I (ICS/LABA)    p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Пред почеток на терапија со ICS/LABA, меѓу вредностите на IL-17 и IL-33 

во серум беше регистрирана негативна несигнификантна корелација (R= -

0.02, p=0.9), што покажува дека со зголемување на едниот инфламаторен 

маркер, другиот се намалуваше, и обратното. На контролниот преглед, по 

6 месеци, поврзаноста меѓу серумските IL-17 и IL-33 беше незначајно 

позитивна (R=0.169, p=0.39), двата маркери се менуваа 

правопропорционално, со намалување на едниот инфламаторен маркер, се 

намалуваше и другиот, и обратното (табела 37; слика 8 и 9). 

 
Табела 37.  Корелација на IL-17  со IL-33  – пред/пост терапија 

Корелација  Корелација  

Spearman 

R 

t–test     p-level Pearson r p-level 

Корелација IL-17 & IL-33 пред Корелација IL-17 пост & IL-33 пост 

-0.0203 t=-0.104          p=0.92 

          ns 

0.169 p=0.39 ns 
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Слика 8.  Корелација на IL-17  со IL-33  – пред терапија 

Correlations 

il-33

il-17

 
 

Слика 9.  Корелација на IL-17  со IL-33  – пост терапија 

Correlations 

IL-33 post

IL-17 post

 
 

• Во табела 38, прикажана е дистрибуцијата на вредноста на скорот на АСТ-

от пред и по 6 месеци терапија со ICS/LABA. Разликата во вредноста на 

АСТ скорот по 6 месечната терапија во споредба со почетните скорови се 

потврди статистички сигнификантна за p=0.000004. 

Врз основа на вредноста на овој тест, може да се заклучи дека сите 

пациенти од оваа група при влез во студијата имале неконтролирана астма, 

а по 6 месеци добро контролирана астма (табела 38, слика 10). 
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Табела  38. АСТ во група I   – пред/пост терапија 

Варијабла гр I     p value 

 AСT пред  n (%) 

15 1 (3.57) 0.000004 sig 

16 3 (10.71) 

17 9 (32.14) 

18 10 (35.71) 

19 5 (17.86) 

AST – пост  n (%) 

20 7 (25) 

21 11 (39.29) 

22 7 (25)  

23 3 (10.71) 

гр I (ICS/LABA) p(Wilcoxon Matched  pairs test) 

 

 

    Слика 10.  Графички приказ на АСТ во група I  
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• Сигнификантно пониски вредности на IgE беа измерени по 6 месечна 

терапија со ICS/LABA во споредба со почетните вредности (p=0.001). 

Медијаната на вредноста на IgE изнесуваше 145 (ранк 103.5-289.25) на 

почестокот на истражувањето, 49.15 (ранк 18.35-146.5) по 6 месечна 

терапија (табела 39; слика 11) 
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Табела 39.  Вредности на IgE во група I   – пред/пост терапија 

 гр I    p value 

N mean ± SD median(IQR) 

IgE – пред 28 273.6 ± 337.3 145(103.5 – 289.25) 0.0013 sig 

IgE – пост 28 168.42 ± 307.7 49.15(18.35 – 146.5) 

гр I (ICS/LABA) p(Wilcoxon Matched pairs test) 

 

 

              Слика 11.  Графички приказ на вредности на IgE во група I   

 пред/пост терапијa                                        
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• Еозинофилите во периферната размаска од просечни 0.22±0.1 при влез во 

студијата се намалија за 0.14, односно на просечни 0.08±0.04 по 6 месеци 

третирање на пациентите со терапијата со ICS/LABA, се постигна 

статистичко сигнификантно намалување за  p=0.000001 (табела 40; слика 

12) 

Табела 40.  Вредности на Eо во група I   – пред/пост терапија 

 гр I   p value 

n mean ± SD min - max 

Eo – пред 28 0.22 ± 0.1 0.04 – 0.53 0.000001sig 

Ео – пост 28 0.08 ± 0.04 0.01 – 0.19  

гр I (ICS/LABA) p(Student t-test) 
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         Слика 12.  Графички приказ на вредности на Eо во група I    

 пред/пост  
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• Терапијата на пациентите со средна неконтролирана перзистентна астма со 

ICS/LABA несигнификантно ги намали неутрофилите во периферна 

размаска (p=0.07), од просечни 61.2±9.9 при влез во студијата на просечни 

55.5±13.0 по 6 месеци (табела 41) 

 

Табела  41.  Вредности на неутрофили во група I   – пред/пост терапија 

 гр I    p value 

N mean ± SD min – max 

ne % пред 28 61.21 ± 9.9 37.89 – 79  0.071 ns 

ne % - пост 28 55.52 ± 13.1 0.63 – 76  

гр I (ICS/LABA) p(Student t-test) 

 

• Не беше потврдена статистички сигнификантна разлика во вредностите на 

CRP во серум 6 месеци по ординирана терапија со ICS/LABA, споредено 

со почетните вредности (p=0.79)(табела 42) 

Табела 42.  Вредности на CRP во група I  – пред/пост терапија 

 гр I    p value 

N mean ± SD median(IQR) 

CRP  - пред 28 3.9 ± 4.1 2.75(0.7 – 5.15) 0.79 ns 

CRP -  пост 28 4.08 ± 3.9 2.7(1.5 – 5.8) 

гр I (ICS/LABA)  p(Mann-Whitney test) 
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• По 6 месеци терапијата на пациентите со средна неконтролирана 

перзистентна астма со ICS/LABA беше регистрирано сигнификантно 

зголемување на витамин Д (20.87±5.6 vs 18.64 ± 6.0; p=0.0038)(табела 43). 

 

Табела 43. Вредности на витамин Д во група I   –  пред/пост терапија 

Витамин Д гр I    p value 

N mean ± SD min – max 

Вит Д пред 28 18.64 ± 6.0 7.57 – 27.77  0.0038 sig 

Вит Д пост 28 20.87 ± 5.6 10.7 – 31  

гр I (ICS/LABA) p(Student t-test) 

 

• Резултатите од нашето истражување покажаа сигнификантно подобрување 

на белодробната функција кај пациентите третирани со ICS/LABA по 6 

месеци од почетокот на лекувањето, анализирана преку FEV1 и FVC 

параметрите (табела 44;слика 13 и 14). 

FEV1 на почетокот изнесуваше просечно 68.7±9.0, а 88.9±10.1 по 6 месеци, 

и разликата од 20.2 се потврди како статистички сигнификантна за 

p<0.000001 (табела 44;слика 13 и 14). 

FVC на почетокот изнесуваше просечно 72.1±10.0, а 89.7±10.9 по 6 месеци, 

и разликата од 17.6 се потврди како статистички сигнификантна за 

p<0.000001(табела 44;слика 13 и 14). 

 

Табела 44.  Вредности на fev1и fvc во група I  – пред/пост терапија 

Варијабла гр I    p value 

N mean ± SD min – max 

fev1 пред 28 68.68 ± 9.1 44 – 79  <0.0000001sig 

fev1 пост 28 88.88 ± 10.1 63 – 111  

fvc пред  28 72.07 ± 10.1 47 – 87 <0.0000001 sig 

fvc  - пост 28 89.71 ± 10.9 67 – 106  

гр I (ICS/LABA), p(Student t-test)      
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                 Слика 13.                                                          Слика 14. 

             Fev1 во група I                                                Fvc во група I   

          пред/пост терапија                                      пред/пост терапија 
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ВТОРАТА ГРУПА ја сочинуваа 28 пациенти со неконтролирана средна 

презистентна астма поставени на терапија со комбиниран препарат 

ICS/LABA (beclometasone dipropionate/ formoterol 100/6mcg) два пати по 

две инхалации дневно и вклучен анти-холинергик Tiotropium bromide 

2,5mcg две инхалации еднаш дневно во период од 6 месеци.  

 

• Половата структура на оваа група ја сочинуваа 6 (21.43%) машки и 22 

(78.57%) женски пациенти. Пациентите од оваа група беа на возраст од 23 

до 70 години, со просечна возраст од 47.11 ± 14.1 години (табела 45). 

 

Табела 45. Демографски карактеристики на пациентите од група II 

Пол гр II   

Машки 6 (21.43) 

Женски 22 (78.57) 

возраст       mean ± SD (47.11 ± 14.1)    min – max (23 – 70 ) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide) 

 

 

IL – 17 

 

• Вредностите на серумскиот инфламаторен маркер IL-17, по 6 месеци 

третман со ICS/LABA и Tiotropium bromide беа сигнификантно намалени, 

споредено со базалните вредности, измерени пред почеток на терапија 

(p=0.000004) (табела 46; слика 15). 
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Табела 46. Дескриптивни вредности на IL-17 во група II – пред/пост терапија 

 гр II  ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

IL-17 пред 28 3.51 ± 1.8 3.08(2.69 – 3.69) 0.000004 sig 

IL-17 пост 28 1.89 ± 0.6 1.69(1.63 – 1.96) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 
 

Слика 15. Графички приказ на просечни вредности на IL-17 

во група II – пред/пост терапија 

3,51

1,89

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

пред терапија по 6месеци терапија  

mean

(IL-17)

ICS/LABA + Triotropium bromide

 
 

• Вредностите на IL-17 во серум не се разликуваа сигнификантно меѓу 

машките и женски пациенти пред и 6 месеци по третирање со ICS/LABA и 

Tiotropium bromide (p=0.145, p=0.5 консеквентно). Пред почеток на 

терапија женските пациенти имаа незначајно повисоки серумски 

вредности на IL-17 – просек 3.71 ± 1.9, медијана 3.28 (ранк 2.76 – 3.9) vs 

просек 2.78 ± 0.7, медијана 2.89 (ранк 2.24 – 3.08). На контролниот 

преглед, по 6 месеци, кај машките пациенти беа регистрирани незначајно 

повисоки серумски вредности на IL-17 - просек 1.95 ± 0.4, медијана 1.84 

(ранк 1.63 – 2.31) vs просек 1.88 ± 0.68, медијана 1.69 (ранк 1.63 – 

1.75)(табела 46A). 

ICS/LABA + Tiotropium bromide 
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Табела 46A. Вредности на IL-17 во група II во однос на пол– пред/пост терапија 

Пол гр II    ( IL-17 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

IL-17 

Машки 6 2.78 ± 0.7 2.89 (2.24 – 3.08) 0.145 ns 

Женски 22 3.71 ± 1.9 3.28 (2.76 – 3.9) 

IL-17 пост 

Машки 6 1.95 ± 0.4 1.84(1.63 – 2.31) 0.502 ns 

Женски 22 1.88 ± 0.7 1.69(1.63 – 1.75) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 

 

• Во групата пациенти третирани со ICS/LABA и Tiotropium bromide, 

серумската концентрација на IL-17 позитивно несигнификантно 

корелираше со возраста на пациентите (R=0.279, p=0.15). Повисоки 

вредности на овој воспалителен маркер беа регистрирани кај постарите 

пациенти, и обратното (табела 47). 

 

Табела 47. Корелација на IL-17 со возраста на пациентите во група II 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-17 & godini 0.279 t=1.483            p=0.15 ns 

 

• Вредностите на IL-17 во серум не зависеа сигнификантно од пушачкиот 

статус на пациентите третирани со ICS/LABA и Triotropium bromide, пред 

и по 6 месеци терапија (p=0.093, p=0.47 консеквентно). Намалувањето на 

просечните вредности на IL-17 во серум по 6 месеци терапија со 

ICS/LABA и Triotropium bromide беше 1.73 пати кај пушачите, а 2.02 пати 

кај непушачите (табела 48). 
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Табела 48. Вредности на IL-17 во група II во однос на пушачки статус 

пред/пост терапија 

 гр II     ( IL-17 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

IL-17 пред 

Непушачи 10 4.30 ± 2.7  3.42 (3.08 – 4.75) 0.093 ns 

Пушачи 18 3.07 ± 0.6 2.98 (2.62 – 3.42) 

IL-17 пост 

Непушачи 10 2.13 ± 0.9 1.69(1.63 – 2.31) 0.47 ns 

Пушачи 18 1.77 ± 0.2 1.69(1.63 – 1.75) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 

 

• Во групата третирана со ICS/LABA и Tiotropium bromide, пред да се 

започне со лекување, беше регистрирана негативна несигнификантна 

корелација на IL-17 во серум со двата параметри на белодробна функција, 

FEV1 (R= -0.148, p=0.45) и FVC (R= -0.314, p=0.1), што значи дека 

серумската концентрација на IL-17 се зголемуваше со намалување на овие 

два параметри, и обратното. По 6 месеци, поврзаноста на IL-17 со FEV1 и 

FVC беше несигнификантно позитивна (R= 0.296, p=0.125 и R= 0.315, 

p=0.1 консеквентно. 

IL-17 во серум несигнификантно позитивно корелираше со односот 

FEV1/FVC пред почеток на терапија со ICS/LABA и Tiotropium bromide 

(R= 0.193, p=0.33), додека корелацијата по 6 месеци беше статистички 

сигнификантна за вредност на p=0.34. Оваа поврзаност беше позитивна, 

односно правопропорционална, што покажува дека со намалување на 

вредноста на односот FEV1/FVC се намали и вредноста на IL-17 во серум, 

и обратното (табела 49; слика 16) 
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Табела 49. Корелација на IL-17 со fev1, fvc и fev1/fvc во група II 

пред/пост терапија 

Kорелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-17 & fev1 -0.148 t=0.763          p=0.45 ns 

IL-17 пост & fev1 пост 0.296 t=1.585          p=0.125 ns 

IL-17 & fvc -0.314 t=1.687          p=0.1 ns 

IL-17 пост & fvc пост 0.315 t=1.695          p=0.1 ns 

IL-17 & fev1/fvc 0.193 t=1.001          p=0.33 ns 

IL-17 пост & fev1/fvc пост 0.402 t=2.239          p=0.034 sig 

 

Слика 16. Корелација на IL-17 со fev1/fvc во група II – пост терапија 

Correlations 

fev1/fvc post

il-17 post

 
 

• Статистички сигнификантна корелација беше регистрирана меѓу 

серумските вредности на IL-17 и IgE пред почеток на терапија со 

ICS/LABA и Tiotropium bromide (p=0.038). Корелацијата беше негативна, 

односно индиректна (R= -0.394), со зголемување на IgE во серум, се 

намалуваше серумската концентрација на IL-17, и обратното. По 6 месеци, 

IL-17 и IgE корелираа меѓу себе несигнификантно позитивно (R=0.114, 

p=0.56), oдносно имаа иста насока на промени во серумот (табела 50). 

• Пред и по 6 месечна терапија со ICS/LABA и Tiotropium bromide, IL-17 во 

серум несигнификантно негативно корелираше со бројот на еозинофили и 
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неутрофили во периферна размаска (R= -0.171, R= -0.138, R= -0.137, R= -

0.156 косеквентно). Вредностите на IL-17 во серум незначајно се намалени 

со намалување на еозинофилите и неутрофилите во периферна размаска, и 

обратното (p>0.05)(табела 50). 

 

Табела 50. Корелација на IL-17 со еозинофили и неутрофили во група II 

пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-17  & igE -0.394 t=2.188          p=0.038 sig 

IL-17  пост & IgE пост 0.114 t=0.583          p=0.565 ns 

IL-17  & eo -0.171 t=0.883          p=0.385 ns 

IL-17  пост & eo пост -0.138 t=0.708          p=0.485 ns 

IL-17  & ne % -0.137 t=0.704          p=0.49 ns 

IL-17  пост & ne пост -0.156 t=0.807          p=0.43 ns 

 

 

                                                                 

Слика 16.  Корелација на IL-17 со IgE во група II – пред терапија 

Correlations 

igE

il-17

 
 

 

 

• Пред почеток на терапија со ICS/LABA и Tiotropium bromide, серумските 

вредности на IL-17 беа несигнификантно повисоки кај пациентите со 

нормални вредности на IgE во серум (p=0.33), додека по 6 месеци терапија 
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незначајно повисоки серумски вредности на IL-17 беа регистрирани кај 

пациентите со покачени вредности на IgE во серум (p=0.73)(табела 51). 

 

Табела 51. Вредности на IL-17 во група II во однос на нормални и зголемени IgE 

пред/пост терапија 

 гр II     ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

IgE – пред 

<166,7кЕ/L 20 3.71 ± 2.0 3.15 (2.79 – 4.04) 0.33 ns 

>166,7кЕ/L 8 3.0 ± 0.6 2.89 (2.59 – 3.45) 

IgE – пост min – max  

<166,7кЕ/L 25 1.88 ± 0.6 1.56 – 4.79  0.73 ns 

>166,7кЕ/L 3 2.02 ± 0.3 1.72 – 2.31  

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide) p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Пред почеток на терапија со ICS/LABA и Triotropium bromide, и 6 месеци 

потоа, несигнификантни беа разликите во серумскиот IL-17 меѓу 

пациентите со нормални и зголемени еозинофили во периферна крв 

(p=0.19, p=0.9 консеквентно)(табела 52).  

 
Табела 52. Вредности на IL-17 во група II во однос на нормални и зголемени Eo 

пред/пост терапија 

 гр II     ( IL-17 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

Eo – пред 

0,12-0.2410³/µl 19 3.79 ± 2.04 3.34 (2.76 – 4.18) 0.19 ns  

>0,2410³/µl 9 2.91 ± 0.6 3.02 (2.56 – 3.08) 

ео – пост min - max  

0,12-0,2410³/µl 24 1.90 ± 0.7 1.56 – 4.79  0.89 ns 

>0,24 10³/µl 4 1.86 ± 0.4 1.59 – 2.51 

гр II (ICS/LABA + Triotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Несигнификантно пониски вредности на IL-17 во серум беа регистрирани 

кај пациентите со зголемени неутрофили во периферната крв компарирано 
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со пациентите со нормални неутрофили во периферна крв во двете 

анализирани временски точки во втората испитувана група (p=0.33, p=0.7 

консеквентно)(табела 53).  

Табела 53. Вредности на IL-17 во група II во однос на нормални и зголемени 

неутрофили %  – пред/пост терапија 

 гр II     ( IL-17 ) p value 

n mean ± SD min – max 

ne % - пред 

<72.0% 22 3.68 ± 1.9 2.24 – 11.48 0.33 ns 

>72.0% 6 2.88 ± 0.9 1.71 – 4.26  

Нe % - пост 

<72.0% 26 1.91 ± 0.6 1.56 – 4.79  0.701 ns 

>72.0% 2 1.73 ± 0.03 1.71 – 1.75  

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide) p(Mann-Whitney test) 

 

 

• IL-17 во серум несигнификантно позитивно корелираше со Ц-реактивниот 

протеин во серум пред почеток на терапија со ICS/LABA и Tiotropium 

bromide (R= 0.054, p=0.78), a несигнификантно негативно по 6 месечно 

лекување (R= -0.052, p=0.79)(табела 54). 

 
Табела 54. Корелација на IL-17 со crp  во група II – пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-17 & crp пред  0.054 t=0.276          p=0.78 ns 

IL-17 пост & crp пост -0.052 t=0.266          p=0.79 ns   

 

 

• Пред почеток на терапија со ICS/LABA и Tiotropium bromide 

несигнификантно повисоки серумски вредности на IL-17 беа регистрирани 

кај пациентите со покачен Ц-реактивен протеин (p=0.44), Ваков тренд на 

несигнификантно повисоки вредности на IL-17 во серум кај пациентите со 
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покачен Ц-реактивен протеин беше регистриран и по 6 месеци терапија 

(p=0.38)(табела 55) 

 

Табела 55. Вредности на IL-17 во група II во однос на нормалeн и зголемен 

CRP– пред/пост терапија 

 гр II     ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

Crp-пред 

>6 mg/l 20 3.65 ± 2.01 3.28 (2.76 – 3.69) 0.45 ns 

<6 mg/l 8 3.15 ± 0.8 2.98 (2.59 – 3.49) 

crp – пост min – max  

>6 mg/l 24 1.94 ± 0.7 1.57 – 4.79  0.38 ns  

<6 mg/l 4 1.64 ± 0.1 1.56 – 1.74  

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Во втората испитувана група, пациентите со намалени вредности на 

витамин Д имаа несигнификантно пониски серумски вредности на IL-17 

споредено со пациентите со нормален витамин Д пред почеток на терапија 

(p=0.2)(табела 56).  

 
Табела 56. Вредности на IL-17 во група II во однос на нормалeн и  намален 

витамен Д – пред терапија 

 гр II     ( IL-17 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

витамин Д – пред                                             min – max 

Не 11 4.21 ± 2.6 3.9 (2.62 – 4.75) 0.204 ns 

Да 17 3.06 ± 0.5 3.02 (2.76 – 3.42) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Вредностите на IL-17 во серум не се разликуваа сигнификантно кај 

пациентите со негативен и позитивен кожен тест, а лекувани со ICS/LABA 

и Tiotropium bromide (p=0.81), иако пациентите со позититвни кутани 

тестови имаа вредности нешто повисоки во однос на пациентите со 

негативни кутани тестови (табела 57). 
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• Пациентите со позитивен метахолински тест имаа несигнификантно 

пониски серумски вредности на IL-17 спредено со пациентите со 

негативен тест (p=0.076)(табела 57). 

 

Табела 57. Вредности на IL-17 во група II во однос на кутаните тестови и  

метахолински тест – пред/пост терапија 

 гр II     ( IL-17 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

кутани тестови 

Негативни 10 3.33 ± 0.8 3.22 (2.62 – 4.18) 0.81 ns 

Позитивни 18 3.61 ± 2.1 3.08 (2.76 – 3.42) 

метахолин тест 

Негативни 5 5.44 ± 3.5 4.18 (3.48 – 5.44) 0.076 ns 

Позитивни 10 3.11 ± 0.5 2.88 (2.76 – 3.42) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Серумските вредности на IL-17 во групата третирана со ICS/LABA и 

Tiotropium bromide негативно корелираа со АСТ скорот пред почеток на 

терапија (R= -0.244), односно двата параметра имаа спротивна насока на 

промени на вредностите, зголемените вредности на IL-17 корелираа со 

намален скор на АСТ. По 6 месеци, IL-17 во серум и АСТ скорот 

позитивно корелираа, односно се менуваа правопропорционално.  

Статистички овие корелации не беа потврдени како сигнификантни, 

односно значајани (p>0.05)(табела 58). 

 
Табела 58. Корелација на IL-17 со  ACT  во група II – пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-17 & ACT пред -0.244 t=1.285          p=0.210 ns 

IL-17 пост & ACT пост 0.245 t=1.290          p=0.208 ns 
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• Во групата пациенти лекувани со ICS/LABA и Tiotropium bromide сите 

имаа синузитис и позитивен вентолински тест. 

• Егзацербацијата на болеста немаше сигнификантно влијание на 

вредностите на IL-17 во групата третирана со ICS/LABA и Tiotropium 

bromide (p=0.74). Пациентите од оваа група без егзацербација на болеста, 

со една и две егзацербации, имаа несигнификантно различни серумски 

вредности на IL-17 (табела 59). 

• Несигнификантно различни вредности на IL-17 во серум имаа пациентите 

со симптоми на неделно ниво со скор 1 и 2 на почетокот на терапијата со 

ICS/LABA и Tiotropium bromide (p=0.94), односно пациентите со скор 2 

имаа повисоки вресности на IL-17. По 6 месеци, пониски вредности на IL-

17 во серум имаа пациентите со скор 2 во споредба со пациентите со скор 

1, со просечни вредности од 1.65 ± 0.1, медијана 1.63 (ранк1.59 – 1.71) vs 

просек 1.95 ± 0.7, медијана 1.71 (ранк 1.63 – 2.1) (p=0.22) (табела 59).  

 

Табела 59. Вредности на IL-17 во група II во однос на АЕ,  Sy на неделно ниво 

пред/пост терапија 

Варијабла гр II        ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

АЕ 

0 4 3.25 ± 0.2   3.25 (3.08 – 3.42) а0.74 ns 

1 20 3.57 ± 1.9 2.98 (2.62 – 3.9) 

2 4 3.48 ± 1.5     3.38 (2.525 – 4.43) 

Sy на неделно ниво пред 

1 7 3.15 ± 0.8 3.08 (2.62 – 3.9) b0.94 ns 

2 21 3.63 ± 1.9   3.02 (2.76 – 3.48) 

Sy на неделно ниво пост 

1 23 1.95 ± 0.7 1.71 (1.63 – 2.1) b0.22 ns 

2 5 1.65 ± 0.1   1.63 (1.59 – 1.71) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide)   ap (Kruskal-Wallis ANOVA), bp (Mann-Whitney 

test) 
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• Во групата пациенти лекувани со ICS/LABA и Tiotropium bromide, беше 

анализирана корелацијата на неурофилите во периферна крв со бројот на 

акутните егзацербации и скорот на АСТ-от, на почетокот на студијата и по 

6 месеци третман, и истите се покажаа како статистички несигнификатни. 

Истото се потврди и со корелацијата на вредноста на CRP- то и со бројот 

на акутните егзацербации кај пациентите од група 2 (табела 60). 

 

Табела 60. Корелација на IL-17 со  AE и ACT  во група II – пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

ne & AE пред  0.347 t=1.889          p=0.070 ns 

ne пост & ACT пост 0.273 t=1.447          p=0.159 ns 

crp & AE пред 0.029 t=0.148          p=0.884 ns 

crp пост & AE пост 0.331 t=1.789          p=0.085 ns 

 

 

• Пациентите со позитивна фамилијарна анамнеза за астма имаа 

несигнификантно повисоки вредности на IL-17 во серум споредено со 

пациентите без анамнеза за вакво заболување во семејството – медијана 

3.21 (ранк 2.98 - 4.43) vs медијана 3.05 (ранк 2.59 – 3.69) (p=0.35) (табела 

61). 

Табела 61. Вредности на IL-17 во група II во однос на фамилијарна анамнеза – 

пред/пост терапија 

 гр II     ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

Фамилијарна 

Позитивна 20 3.15 ± 0.8 3.05 (2.59 – 3.69) 0.35 

Негативна 8 4.40 ± 3.0 3.15 (2.98 – 4.43) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 
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IL – 33 

• Третирањето на пациентите со ICS/LABA и Tiotropium bromide немаше 

сигнификантно влијание на серумските вредности на инфламаторниот 

маркер IL-33, намалувањето на неговите вредности по 6 месеци терапија 

не се потврди како сигнификантно (p=0.1)(табела 62).  

Табела 62. Вредности на IL-33 во група II  – пред/пост терапија 

 гр II   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

IL-33 пред 28 9.01 ± 36.3 2.08(1.78 – 2.28) 0.11 ns 

IL-33 пост 28 2.16 ± 1.4 1.94(1.72 – 2.02) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 

 

• Пред почеток на терапија со ICS/LABA и Tiotropium bromide, женските 

пациенти имаа несигнификантно повисоки серумски вредности на IL-33 во 

однос на машките – просек 10.77± 2.2, медијана 2.12 (ранк 1.79 – 2.25) vs 

просек 2.51 ± 1.6, медијана 1.94 (ранк1.63 – 2.34) (p=0.575). По 6 месеци, 

серумските вредности на IL-33 беа несигнификантно повисоки кај 

машките пациенти во однос на женските – просек 3.16± 2.0, медијана 1.98 

(ранк 1.94 – 2.02) vs просек 1.89 ± 2.0, медијана 1.92 (ранк 1.72 – 2.02) 

(p=0.3) (табела 63). 

Табела 63. Вредности на IL-33 во група II  во зависност од пол-пред/пост терапија 
Пол гр II     ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

IL-33 пред 

Машки 6 2.51 ± 1.6 1.94 (1.63 – 2.34) 0.575 ns 

Женски 22 10.77 ± 2.2 2.12 (1.79 – 2.25) 

IL-33 пост 

Машки 6 3.16 ± 3.1 1.98(1.94 – 2.02) 0.301 ns 

Женски 22 1.89 ± 0.2 1.92(1.72 – 2.02) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 
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• Серумските вредности на IL-33 позитивно корелираа со возраста на 

пациентите третирани со ICS/LABA и Tiotropium bromide (R= 0.234), 

односно, повисоки вредности беа измерени кај помладите пациенти, и 

обратното. Но, статистички оваа корелација не беше сигнификантна 

(p=0.23)(табела 64). 

 
Табела 64. Корелација на IL-33 со возраст во група II 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-33 & години 0.234 t=1.227          p=0.23 ns  

 

 

• Вредностите на IL-33 во серум пред и по 6 месеци терапија со ICS/LABA и 

Tiotropium bromide не зависеа сигнификантно од пушачкиот статус на 

пациентите (p=0.58, p=0.74 следствено), иако повисоки вредности за IL-33 

имаа пушачите. Намалувањето на просечните вредности на IL-33 во серум 

по 6 месеци терапија со ICS/LABA и Tiotropium bromide беше 6.66 пати кај 

пушачите, а  за 0.1 пати се зголемиле кај непушачите (табела 65). 

 

Табела 65.  Вредности на IL-33 во група II  во зависност од пушачки статус 

пред/пост терапија 

Пушач гр II     ( IL-33 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

IL-33 

Непушачи 10 2.4 ± 1.2  2.1 (1.87 – 2.3) 0.58 ns 

Пушач 18 12.66 ± 45.3 2.08 (1.76 – 2.25) 

IL-33 пост 

Непушачи 10 2.64 ± 2.4 1.94(1.79 – 2.02) 0.74 ns 

Пушач 18 1.9 ± 0.2 1.94(1.72 – 2.02) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 
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• IL-33 во серум несигнификантно позитивно корелираше со FEV1 пред и 6 

месеци терапија со ICS/LABA и Tiotropium bromide (p>0.05). 

• Поврзаноста меѓу IL-33 во серум и FVC беше несигнификантно негативна 

на почетокот на истражувањето (R= -0.211, p=0.28), што покажува дека 

намален FVC параметар, корелира со зголемена серумската концентрација 

на IL-33, и обратното. По 6 месеци терапија со ICS/LABA и Tiotropium 

bromide, овие два параметра незначајно позитивно корелираа меѓу себе 

(p=0.62). 

• Помеѓу IL-33 во серум и односот FEV1/FVC беше регистрирана негативна, 

односно индиректна незначајна корелација пред терапија (R= -0.203, 

p=0.3) и 6 месеци потоа (R= -0.271, p=0.16). Овој статистички коментар 

покажува дека вредностите на IL-33 во серум се зголемуваа со намалување 

на односот FEV1/FVC, и обратното (табела 66) 

 

Табела 66. Корелација на IL-33 со FEV1, FVC и  FEV1/FVC во група II  

пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-33  & fev1 пред 0.208 t=1.086          p=0.29 ns 

IL-33  пост & fev1 пост 0.227 t=1.186          p=0.25 ns 

IL-33  & fvc пред -0.211 t=1.101          p=0.28 ns 

IL-33  пост & fvc пост 0.098 t=0.505          p=0.62 ns 

IL-33  & fev1/fvc пред -0.203 t=1.057          p=0.3 ns 

IL-33  пост & fev1/fvc пост -0.271 t=1.434          p=0.16 ns 

 

 

• IL-33 позитивно, односно директно незначајно корелираше со 

еозинофилите во периферна размаска, и во двете анализирани временски 

точки (R=0.118, p=0.55 и R=0.232, p=0.23). Зголемениот број на 
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еозинофили во крвта корелираше со зголемените вредности на IL-33 во 

серум, и обратното.  

• Статистички несигнификантна беше корелацијата, односно поврзаноста 

помеѓу IL-33 и неутрофилите во периферна размаска, пред и по 6 месечна 

терапија со ICS/LABA и Tiotropium bromide (p=0.96, p=0.33 следствено). 

На почетокот на истражувањето, двата воспалителни маркери во оваа 

група пациенти се менуваа правопропорционално, односно имаа иста 

насока на промени (R=0.101), односно зголемениот број на неутрофили во 

крвта корелираше со зголемените вредности на IL-33 во серум, и 

обратното. По 6 месеци се менуваа обратнопропорционално, односно имаа 

спротивна насока на промени (R= -0.190)(табела 67). 

 

Табела 67. Корелација на IL-33 со eo и ne% во група II  – пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-33 & eo пред  0.118 t=0.606          p=0.55 ns 

IL-33 пост & eo пост  0.232 t=1.214          p=0.23 ns 

IL-33 & ne % пред    0.0101 t=0.052          p=0.96 ns 

IL-33 пост & ne пост -0.190 t=0.989          p=0.33 ns  

 

 

• Пред почеток на терапија со ICS/LABA и Tiotropium bromide, серумските 

вредности на IL-33 не се разликуваа сигнификантно кај пациентите со 

зголемени и нормални вредности на IgE во серум (p=0.44). По 6 месеци, 

кај 3-те пациенти со зголемени вредности на вкупни IgE во серум беа 

измерени зголемени серумските вредности на IL-33(табела 68). 
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Табела 68. Вредности на IL-33 во група II во зависност од намалени и зголемени 

IgE – пред/пост терапија 

 гр II     ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

IgE 

<166,7кЕ/L 20 11.81 ± 42.9 2.08 (1.83 – 2.32) 0.44 ns 

>166,7кЕ/L 8 1.97 ± 0.3 2.08 (1.71 – 2.18) 

IgE – пост 

<166,7кЕ/L 25 2.21 ± 1.5 1.94 (1.79 – 2.02) 0. 

>166,7кЕ/L 3 1.79 ± 0.2 1.72 (1.68 – 1.98) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide)  p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Серумските вредности на IL-33 беа несигнификантно различни кај 

пациентите со зголемени и нормални еозинофили во периферна крв, 

анализирани пред почеток на терапија со ICS/LABA и Tiotropium bromide  

(p=0.51) и 6 месеци потоа (p=0.25)(табела 69). 

 
Табела 69. Вредности на IL-33 во група II  во зависност од намалени и зголемени 

Eо – пред/пост терапија 

 гр II     ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

Eo – пред 

0,12-0,2410³/µl 19 2.19 ± 0.9 2.1 (1.78 – 2.22) 0.51 ns 

>0,24 10³/µl 9 23.38 ± 63.9 2.06 (1.87 – 2.34) 

ео – пост 

0,12-0,2410³/µl 24 2.19 ± 1.5 1.94 (1.72 – 2.0) 0.25 ns 

>0,24 10³/µl 4 1.97 ± 0.2 2.04 (1.87 – 2.07) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Несигнификантни беа разликите во серумскиот IL-33 кај пациентите со 

нормални и зголемени неутрофили во периферна крв во првата 

анализирана временска точка во втората испитувана група (p=0.56). 

Зголемени неутрофили во периферна размаска по 6 месеци терапија со 

ICS/LABA и Tiotropium bromide беа измерени само кај 2 пациенти, со 

вредности на IL-33 (табела 70) 
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Табела 70. Вредности на IL-33 во група II во зависност од намалени и 

зголемени Ne – пред/пост терапија 

 гр II     ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

Нe % пред 

<72.0% 22 10.91 ± 40.9   2.08 (1.78 – 2.34) 0.56 ns 

>72.0% 6 1.99 ± 0.2   2.08 (1.9 – 2.14) 

Нe % - пост min – max  

<72.0% 26 2.18 ± 1.5   1.58 – 9.35  0. 

>72.0% 2 2.0 ± 0.5   1.61 – 2.39  

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Пред почеток на терапија со ICS/LABA и Tiotropium bromide, и 6 месеци 

потоа, несигнификантни беа разликите во серумските вредности на IL- 33 

кај пациентите со нормален и покачен Ц-реактивен протеин (p=0.26, p=0.6 

следствено)(табела 71). 

 

 
Табела 71. Вредности на IL-33 во група II во зависност од намалени и зголемени 

crp – пред/пост терапија 

 гр II     ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

Crp 

>6 mg/l 20 2.17 ± 0.9 2.0 (1.77 – 2.22) 0.26 ns 

<6 mg/l 8 26.07 ± 67.8 2.2 (1.98 – 2.32) 

crp – пост 

>6 mg/l 24 1.9 ± 0.2 1.94 (1.72 – 2.02) 0.59 ns  

<6 mg/l 4 3.75 ± 3.7 2.02 (1.71 – 5.78) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Пациентите од втората испитувана група, со намалени и нормални 

вредности на витамин Д имаа несигнификантно различни серумски 

вредности на IL-33 пред почеток на терапија (p=0.27), односно пациентите 

со намалена вредност за витамин Д имаа зголемени вредности за IL-33. 

(табела 72) 
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Табела 72. Вредности на IL-33 во група II  во зависност од нормален и намален 

витамин Д  – пред терапија 

 гр II     ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

 Витамин Д пред 

>20ng/ml 11 2.42 ± 1.1 2.06 (1.9 – 2.45) 0.27 ns 

<20ng/ml 17 13.26 ± 46.6 2.1 (1.76 – 2.18) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 

 

• Статистички несигнификантна беше разликата меѓу пациентите со 

негативни и позитивни кожни тестови, поставени на терапија со ICS/LABA 

и Tiotropium bromide, (p=0.81), притоа пациентите со позитивни кутани 

тестови имаа повисоки вресности за IL-33. 

• Пациентите од оваа група со позитивен метахолински тест имаа 

несигнификантно повисоки серумски вредности на IL-33 компарирано со 

пациентите со негативен метахолински тест – медијана 2.14 (ранк1.94 – 

2.34) vs 1.98 (ранк 1.9 – 2.45) (p=0.71)(табела 73). 

Табела 73. Вредности на IL-33 во група II  во зависност од кожни тестови и 

метахолински тест – пред/пост терапија 

Варијабла гр II    ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

кутани тестови 

Негативни 10 2.03 ± 0.3 2.02 (1.78 – 2.25) 0.81 ns 

Позитивни 18 12.88 ± 45.2 2.08 (1.87 – 2.3) 

метахолински тест 

Негативни 5 2.12 ± 0.3  1.98 (1.9 – 2.45) 0.71 ns  

Позитивни 10 21.58 ± 60.6 2.14 (1.94 – 2.34) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Серумскиот IL-33 негативно несигнификантно корелираше со АСТ скорот 

кај пациентите од втората испитувана група на почетокот на 

истражувањето (R= -0.258, p=0.18), што значи дека повисоки вредности на 

IL-33 во серум беа поврзани со понизок АСТ скор, и обратното. По 6-
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месечно лекување на пациентите со ICS/LABA и Tiotropium bromide, меѓу 

IL-33 во серум и АСТ скорот беше регистрирана позитивна незначајна 

корелација (R= 0.138, p=0.48)(табела 74) 

 

Табела 74. Корелација на IL-33 со АCТ во група II  – пред/пост терапија 

корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-33 & ACT пред -0.258 t=1.361          p=0.18 ns 

IL-33 пост & ACT пост 0.138 t=0.709          p=0.48 ns 

 

 

• Статистички несигнификантна беше разликата во серумската 

концентрација на IL-33, меѓу пациентите без егзацербација на болеста, со 

една и две егзацербации кои примаа ICS/LABA и Tiotropium bromide 

(p=0.67).  

• Во групата пациенти третирани со ICS/LABA и Tiotropium bromide, 

статистички несигнификантно повисоки вредности на IL-33 беа измерени 

кај пациентите со симптоми на неделно ниво со скор 2 споредено со оние 

со неделен скор 1 – медијана 2.14 (1.78 – 2.34) vs медијана 2.02 (1.87 – 

2.14) (p=0.54). По 6 месеци терапија, вредности на IL-33 во серум беа 

несигнификантно пониски кај пациентите со Sy скор 2 споредено со оние 

со скор 1  - медијана 1.72 (ранк 1.63 – 1.94) vs медијана 1.94 (ранк 1.79 – 

2.02) (p=0.18)(табела 75). 
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Табела 75. Вредности на IL-33 во група II  во зависност од синузитис, АЕ, Sy на 

неделно ниво – пред/пост терапија 

Варијабла гр II     ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

АЕ 

0 4 1.93 ± 0.2  1.83 (1.77 – 2.08)  

а0.67 ns 1 20 11.79 ± 42.9  2.12 (1.77 – 2.34) 

2 4 2.08 ± 0.1 2.08 (2.0 – 2.16) 

Sy на неделно ниво –пред 

1 7 2.01 ± 0.2  2.02 (1.87 – 2.14) b0.54 ns 

2 21 11.33 ± 41.9  2.14 (1.78 – 2.34) 

Sy на неделно ниво – пост 

1 23 2.24 ± 1.6 1.94(1.79 – 2.02) b0.18 ns 

2 5 1.79 ± 0.2 1.72(1.63 – 1.94) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), ap(Kruskal-Wallis ANOVA)    bp(Mann-Whitney 

test) 

 

 

• Фамилијарната историја за болни од астма во семејството, не беше 

сигнификантно поврзана со вредностите на IL-33 во серум во втората 

група испитаници (p=0.46)(табела 76) 

 

Табела 76. Вредности на IL-33 во група II  во зависност од фамилијарна анамнеза  

пред/пост терапија 

 гр II     ( IL-33 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

Фамилијарна 

негативна 20 2.18 ± 0.9 2.04 (1.78 – 2.23) 0.461 ns 

позитивна 8 26.06 ± 67.9 2.14 (1.87 – 2.39) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Пред почеток на терапија со ICS/LABA и и Tiotropium bromide, меѓу 

вредностите на IL-17 и IL-33 во серум беше регистрирана позитвна, 

односно директна поврзаност пред почеток на терапија со ICS/LABA и 

Tiotropium bromide (R= 0.348), што покажува дека со зголемување на 

едниот инфламаторен маркер во серум, се зголемуваше серумската 

концентрација и на другиот инфламторен маркер, и обратното. 
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Статистички оваа корелација беше потврдена како сигнификантна за 

вредност на p=0.046. 

На контролниот преглед, по 6 месеци, поврзаноста меѓу серумските IL-17 

и IL-33 беше незначајно негативна (R= -0.22, p=0.26), односно двата 

маркери се менуваа обратнопропорционално, со зголемување на едниот 

инфламаторен маркер, се намалуваше другиот, и обратното (табела 77, 

слика 17,18) 

 

Табела 77. Корелација на IL-17  со IL-33 во група II  – пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-17 & IL-33 пред 0.348 t=1.891          p=0.046 sig 

IL-17 пост & IL-33 пост -0.221 t=1.152          p=0.259 ns 

 

 

 

Слика 17. Корелација на IL-17 со IL-33 во група II  – пред терапија 

Correlations 

il-33

il-17
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   Слика 17. Корелација на IL-17  со IL-33 во група II  – пост терапија 

Correlations 

IL-33 post

IL-17 post

 

• Во табела 78, прикажана е дистрибуцијата на вредноста на АСТ-от пред и 

6 месеци по терапија со ICS/LABA и Tiotropium bromide. Разликата во 

вредноста на АСТ скорот по 6 месечна терапија во споредба со почетните 

скорови се потврди статистички сигнификантна за p=0.000004. 

Врз основа на вредноста на овој тест, може да се заклучи дека сите 

пациенти од оваа група при влез во студијата имале неконтролирана астма, 

а по 6 месеци добро контролирана астма (табела 78, слика 19). 

 

Табела 78. АСТ во група II   – пред/пост терапија 

Варијабла гр II     ( IL-33 ) p value 

 AST – пред  n (%) 

15 7 (25) 0.000004 sig 

16 5 (17.86) 

17 10 (35.71) 

18 5 (17.86) 

19 1 (3.57) 

AST – пост  n (%) 

19 2 (7.14) 

20 6 (21.43) 

21 7 (25) 

22 6 (21.43) 

23 7 (25) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide) p(Wilcoxon Matched pairs test) 
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Слика 19. Графички приказ на АСТ во група II–пред/пост терапија 

 

 
 

 

• Сигнификантно пониски вредности на IgE беа измерени по 6 

месечна терапија со ICS/LABA и Triotropium bromide во споредба со 

почетните вредности (p=0.0003). Медијаната на вредноста на IgE 

изнесуваше 31.45 (ранк 14.4 -179) на почетокот на истражувањето, 23 

(ранк 10.185 - 67.65) по 6 месечна терапија. (табела 79, слика 20) 

Табела 79. Вредности на IgE во група II   – пред/пост терапија 

Варијабла гр II     ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

IgE – пред 28 203.29 ± 451.1 31.45(14.4 – 179) 0.0003 sig 

IgE – пост 28 112.98 ± 356.8 23(10.18 – 67.65) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide)   p(Wilcoxon Matched pairs test) 
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Слика 20. Графички приказ на вредности на IgE во група II  – пред/пост терапија 

203,29

112,98

0

50

100

150

200

250

пред терапија по 6месеци терапија  

mean

(IgE)

ICS/LABA + Triotropium bromide

 
 

• Еозинофилите во периферна размаска беа сигнификантно пониски по 6 

месечна терапија со ICS/LABA и Tiotropium bromide во споредба со 

почетните вредности – медијана 0.07 (ранк 0.025 – 0.135) vs 0.13 (ранк 0.09 

– 0.26). Ова намалување беше статистички сигнификантно за 

p=0.000006(табела 80, слика 21). 

Табела 80. Вредности на Eо во група II – пред/пост терапија 

Варијабла гр II     ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

Eo – пред 28 0.19 ± 0.2 0.13(0.09 – 0.26) 0.000006 sig 

Еo – пост 28 0.09 ± 0.1 0.07(0.025 – 0.14) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide)  p(Wilcoxon Matched pairs test) 

 

Слика 21. Графички приказ на вредности на Eо во група II 

пред/пост терапија 

0,19
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ICS/LABA + Tiotropium bromide 

ICS/LABA + Tiotropium bromide 
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• Терапијата на пациентите со средна неконтролирана перзистентна астма со 

ICS/LABA и Tiotropium bromide сигнификантно ги намали неутрофилите 

во периферна размаска, од просечни 61.0±8.5 при влез во студијата на 

просечни 54.175±12.0 по 6 месеци. Разликата од 6.82 се потврди како 

статистички сигнификантнa за p=0.0088(табела 81, слика 22) 

Табела 81. Вредности на неутрофили во група II   – пред/пост терапија 

Варијабла гр II     ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD min - max 

ne % - пред 28 61.01 ± 8.6 43.8 – 79.7 0.009 sig 

ne % - пост 28 54.17 ± 12.2 0.5 – 66  

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide)    p(Student t-test) 

 

 

Слика 22. Графички приказ на вредности на Ne во група II  – пред/пост терапија 

61,01

54,17
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• Не беше потврдена статистички сигнификантна разлика во вредностите на 

CRP во серум 6 месеци терапија со ICS/LABA и Tiotropium bromide, 

споредено со почетните вредности (p=0.28)(табела 82) 

 

 

 

ICS/LABA + Tiotropium bromide 
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Табела 82. Вредности на CRP во група II  – пред/пост терапија 

Варијабла гр II     ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

Crp- пред 28 4.65 ± 6.3 2.1(0.9 – 5.2) 0.28 ns 

crp – пост 28 3.24 ± 3.6 1.9(1.0 – 3.85) 

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide), p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Терапијата со ICS/LABA и Tiotropium bromide кај пациентите со средна 

неконтролирана перзистентна астма во траење од 6 месеци, незначајно ги 

намали вредностите на калиум во серум (p=0.07)(табела 83) 

 

Табела 84.Вредности на K во група II  – пред/пост терапија 

 гр II     ( IL-33 ) p value 

N mean ± SD min – max 

К- пред 28 4.57 ± 0.6 3.6 – 5.8  0.075 ns 

К – пост 28 4.42 ± 0.5 3.7 – 5.3  

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide) p(Student t-test) 

• Резултатите од нашето истражување покажаа сигнификантно подобрување 

на белодробната функција кај пациентите третирани со ICS/LABA и 

Tiotropium bromide по 6 месеци од почетокот на лекувањето, анализирана 

преку FEV1 и FVC параметрите (табела 84, 85, слика 23, 24) 

• FEV1 на почетокот изнесуваше просечно 68.25±6.2, а 85.5±7.4 по 6 месеци, 

и разликата од 17.25 се потврди како статистички сигнификантна за 

p<0.000001. 

• FVC на почетокот изнесуваше просечно 74.53±6.5, а 88.32±7.8 по 6 месеци, 

и разликата од 13.8 се потврди како статистички сигнификантна за 

p<0.000001. 
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Табела 84. Вредности на fev1 во група II  – пред/пост терапија 

Варијабла гр II     ( IL-33 ) p value 

N mean ± SD min – max 

Fev1 – пред 28 68.25 ± 6.2 56 – 79  0.0000000 sig 

Fev1 – пост 28 85.54 ± 7.4 71 – 98  

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide) p(Student t-test) 

 

 

 

 

Табела 85. Вредности на fvc во група II  – пред/пост терапија 

Варијабла гр II     ( IL-33 ) p value 

N mean ± SD min – max 

Fvc -  пред 28 74.54 ± 6.5 57 – 87  0.0000000 sig 

Fvc -  пост 28 88.32 ± 7.8   72 – 103  

гр II (ICS/LABA + Tiotropium bromide) p(Student t-test) 

 

 

 

 

 

 

 

                      Слика 23.                                                      Слика 24. 

                Fev1 во група II                                             Fvc во група II   

          пред/пост терапија                                      пред/пост терапија 
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ТРЕТАТА ГРУПА ја сочинуваа 28 пациенти со неконтролирана средна 

презистентна астма поставени на терапија со комбиниран препарат 

ICS/LABA (beclometasone dipropionate/ formoterol 100/6mcg) два пати по 

две инхалации дневно и вклучен анти-леукотриен Montelukast 10mg 

еднаш дневно во период од 6 месеци. 

 

• Половата структура на испитаниците од третата испитувана група, 

поставени на ICS/LABA и Montelukast ја сочинуваа доминантно женски 

пациенти – 20 (71.43%). Пациентите од оваа група беа на возраст од 30 до 

72 години, со просечна возраст од 50.46 ±12.3 години (табела 86) 

 

Табела 86. Демографски карактеристики на пациентите од група III 

Пол гр III  

Машки 8 (28.57) 

Женски 20 (71.43) 

возраст       mean ± SD (50.46 ± 12.3)    min – max (30 – 72 ) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

 

 

 

 

IL – 17 

• Вредностите на серумскиот инфламаторен маркер IL-17, по 6 месеци 

третирање на пациентите со ICS/LABA и Montelukast беа сигнификантно 

намалени, споредено со базалните вредности, измерени пред почеток на 

терапија (p=0.000007)(табела 87, слика 25)  
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Табела 87. Дескриптивни вредности на IL-17 во група III – пред/пост терапија 

 гр III   ( IL-17 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

IL-17 пред 28 8.33 ± 8.3 3.85(3.15 – 12.44) 0.000007 sig 

IL-17 пост 28 2.41 ± 1.9 1.92(1.72 – 2.44) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast), p(Mann-Whitney test) 

 

 

Слика 25. Графички приказ на просечни вредности на IL-17 во група III пред/пост 

терапија 
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• Пред почеток на терапија со ICS/LABA и Montelukast, машките пациенти 

имаа несигнификантно повисоки вредности на IL-17 во серум (p=0.96).  Во 

групата машки пациенти беа измерени почетни просечни вредности на IL-

17 од 9.02 ± 10.6, со медијана од 3.96 (ранк 2.7 – 12.04). Во групата женски 

пациенти овие вредности беа пониски, просек 8.05 ± 7.5, и медијана 3.74 

(ранк 3.15 – 12.78). По 6 месеци терапија, женските пациенти имаа 

несигнификантно повисоки серумски вредности на IL-17 (p=0.39). 

Просечните вредности изнесуваа 2.57 ± 2.5 кај женските и 2.015 ± 2.3 кај 
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машките. Медијалните вредности беа 1.96 (ранк 1.77 – 2.5) во групата 

женски и 1.795 (ранк 1.675 – 2.3) во групата машки пациенти (табела 88) 

Табела 88. Вредности на IL-17 во група III во однос на пол– пред/пост терапија 

Пол гр III   ( IL-17 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

IL-17 пред 

Машки 8 9.02 ± 10.6 3.96 (2.7 – 12.04) 0.96 ns 

Женски 20 8.05 ± 7.5 3.74 (3.15 – 12.78) 

IL-17 – пост 

Машки 8 2.02 ± 0.5 1.79(1.67 – 2.31) 0.39 ns 

Женски 20 2.57 ± 2.2 1.96(1.77 – 2.5) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast), p(Mann-Whitney test) 

 

• Серумските вредности на IL-17 позитивно корелираа со возраста на 

пациентите кои беа ставени на терапија со ICS/LABA и Montelukast 

(R=0.099), односно, повисоки вредности беа измерени кај постарите 

пациенти, и обратното. Но, статистички оваа корелација не беше 

сигнификантна (p=0.14)(табела 89) 

 

Табела 89. Корелација на IL-17 со возраста на пациентите во група III 

корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-17 & години 0.099 t=0.506           p=0.6 ns 

 

 

• Серумските вредности на IL-17 беа несигнификантно различни меѓу 

непушачите и пушачите лекувани со ICS/LABA и Montelukast, измерени 

пред почеток на ординирање на терапијата (p=0.14), и 6 месеци потоа 

(p=0.63), иако беа измерени зголемени вредности на IL-17 kaj пушачите. 

Намалувањето на просечните вредности на  IL-17 во серум по 6 месеци 

терапија со ICS/LABA и Montelukast беше 3.83 пати кај пушачите, а  2.88 

пати кај непушачите (табела 90) 



114 

Табела 90. Вредности на IL-17 во група III во однос на пушачки статус 

пред/пост терапија 

Пушач гр III   ( IL-17 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

IL-17 пред 

Не 13 5.96 ± 6.1  3.62 (3.08 – 3.96) 0.14 ns 

Да 15 10.38 ± 9.5 4.4 (3.28 – 13.48) 

IL-17 – пост 

Не 13 2.07 ± 0.6 1.9(1.72 – 2.4) 0.63 ns 

Да 15 2.71 ± 2.5 1.94(1.72 – 2.51) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast), p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Базалните вредности на IL-17 во серум негативно незначајно корелираа со 

FEV1 (R= - 0.121), а позитивно незначајно корелираа со FVC (R= 0.152) и 

односот FEV1/FVC (R= 0.145). Поголеми вредности на овој маркер пред 

почеток на терапија беа поврзани со понизок FEV1, повисок FVC (R= -

0.236), и повисока вредност на односот FEV1/FVC. Овие корелации не беа  

статистички докажани како сигнификантни, односно значајни ( p>0.05) 

По 6 месеци терапија со ICS/LABA и Montelukast, IL-17 во серум 

позитивно несигнификантно  корелираше со FEV1 (R=0.169, p=0.39 ), со 

FVC (R=0.148, p=0.45), и со односот FEV1/FVC (R=0.022, p=0.11)(табела 

91)  

Табела  91. Корелација на IL-17 со fev1, fvc и fev1/fvc во група III 

пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-17 & fev1 -0.121 t=0.622           p=0.54 ns   

IL-17 пост & fev1 пост 0.169 t=0.878           p=0.39 ns 

IL-17 & fvc 0.152 t=0.782           p=0.44 ns 

IL-17 пост & fvc пост 0.148 t=0.762           p=0.45 ns 

IL-17 & fev1/fvc 0.145 t=0.747           p=0.75 ns 

IL-17 пост & fev1/fvc пост 0.022 t=0.022           p=0.11 ns 
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• Анализираната поврзаност помеѓу серумските вредности на IL-17 со 

вкупен IgE кај пациентите третирани со ICS/LABA и Montelukast беше 

позитивна, односно директна, но статистички несигнификантна, и пред и 

по 6 месеци терапија (R= 0.069, p=0.73; и R=0.217, p=0.27 консеквентно). 

Зголемени вредности на IL-17 беа поврзани со поголеми вредности на IgE 

пред терапија, и нивно намалување по 6 месеци терапија и обратното. 

• IL-17 позитивно, односно директно корелираше со еозинофилите во 

периферната размаска, и во двете анализирани временски точки (R=0.146, 

R=0.541). Со зголемување на еозинофилите во крв се зголемуваше и 

концентрацијата на IL-17 во серум, и обратното. Корелацијата беше 

статистички несигнификантна меѓу IL-17 и еозинофилите пред почеток на 

терапија (p=0.46), a статистички сигнификантна по 6 месеци терапија  за 

p=0.0029. 

• Статистички несигнификантна беше корелацијата, односно поврзаноста 

помеѓу IL-17 и неутрофилите пред и по 6 месечна терапија со ICS/LABA и 

Montelukast (p=0.47, p=0.63 следствено). На почетокот на истражувањето, 

двата воспалителни маркери во оваа група пациенти се менуваа 

обратнопропорционално, односно имаа спротивна насока на промени, 

додека по 6 месеци, имаа иста насока на промени, односно се менуваа 

правопропорционално (табела 92) 

 

 



116 

Табела  92. Корелација на IL-17 со IgE, еозинофили и неутрофили во група III  

пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-17 & вкупен IgE 0.069 t=0.351          p=0.73 ns 

IL-17 пост & вкупен IgE пост 0.217 t=0.217          p=0.27 ns 

IL-17 & eo 0.146 t=0.752          p=0.46 ns 

IL-17 пост & eo пост 0.541 t=3.285          p=0.0029 sig 

IL-17 & ne % -0.141   t=0.725          p=0.47 ns 

IL-17 пост & ne пост 0.201 t=1.048          p=0.3 ns 

 

 

• Пред почеток на терапија со ICS/LABA и Montelukast и 6 месеци потоа, 

серумските вредности на IL-17 несигнификантно се разликуваа кај 

пациентите со нормални и зголемени вредности на вкупен IgE во серум 

(p=0.53, p=0.25 консеквентно)(табела 93) 

 

Табела 93. Вредности на IL-17 во група III во однос на нормални и зголемени IgE 

пред/пост терапија 

 гр III   ( IL-17 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

IgE – пред 

<166,7кЕ/L 14 7.76 ± 7.5 3.85 (2.36 – 12.26) 0.53 ns 

>166,7кЕ/L 14 8.89 ± 9.3 3.85 (3.34 – 12.95) 

IgE – пост 

<166,7кЕ/L 25 2.49 ± 1.9 1.98 (1.76 – 2.49) 0.25 ns  

>166,7кЕ/L 3 1.79 ± 0.1 1.72 (1.72 – 1.94) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast), p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Серумските вредности на IL-17 не се разликуваа сигнификантно кај 

пациентите со нормални и зголемени еозинофили во периферна крв 

анализирани пред почеток на терапија со ICS/LABA и Montelukast 

(p=0.79). По 6 месеци терапија, зголемени еозинофили имаше само 1 

пациент од оваа група (табела 94) 
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Табела 94. Вредности на IL-17 во група III во однос на нормалeн и зголемен Eo 

пред/пост терапија 

 гр III   ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

ео пред 

0,12-0,2410³/µl 18 7.45 ± 6.9 3.85 (3.08 – 12.26) 0.79 ns 

>0,24 10³/µl 10 9.91 ± 10.5 4.01 (3.22 – 12.62) 

ео – пост 

0,12-0,2410³/µl 27 2.41 ± 1.9 1.9 (1.72 – 2.39) 0. 

>0,24 10³/µl 1 2.51  

гр III (ICS/LABA + Montelukast) p(Mann-Whitney test) 

• Несигнификантни беа разликите во серумскиот IL-17 кај пациентите од 

третата испитувана група, со нормални и зголемени неутрофили во 

периферната крв во двете анализирани временски точки, односно пред 

почесток на терапија со ICS/LABA и Montelukast (p=0.73) и 6 месеци потоа 

(p=0.51)(табела 95) 

 

Табела 95. Вредности на IL-17 во група III во однос на нормалeн и зголемен He% 

пред/пост терапија 

 гр III   ( IL-17 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

Нe % пред 

<72.0% 21 8.70 ± 8.6 3.74 (3.28 – 12.62) 0.73 ns 

>72.0% 7 7.21 ± 7.7 3.96 (2.36 – 11.48) 

Нe % - пост 

<72.0% 25 2.45 ± 1.9 1.9 (1.72 – 2.49) 0.504 ns 

>72.0% 3 2.14 ± 03 2.18 (1.86 – 2.39) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) p(Mann-Whitney test) 
 
 

• Според резултатите на Spearman-овиот коефициент на корелација и p 

вредноста, испитуваната корелација помеѓу IL-17 и Ц-реактивниот 

протеин во серум беше негативна, индиректна, на почетокот на 

истражувањето (R= -0.027), а позитивна, односно директна по 6 месеци 

терапија со ICS/LABA и Montelukast (R=0.223). Повисоки вредности на IL-
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17 беа поврзани со пониски вредности на CRP, и обратното, на почетокот 

на истражувањето, а пониски вредности на IL-17 беа поврзани со пониски 

вредности на CRP, и обратното, по 6 месеци. Двете корелации беа  

статистички несигнификантни (p>0.05)(табела 96) 

 
 
 

Табела 96. Корелација на IL-17 со crp во група III – пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

il-17 пост & crp -0.027 t=0.138          p=0.89 ns 

il-17 пост & crp пост 0.223 t=1.170          p=0.25 ns 

 

 

• Пред почеток на терапија со ICS/LABA и Montelukast и 6 месеци потоа, 

несигнификантни беа разликите во серумските вредности на IL-17 кај 

пациентите со нормален и покачен Ц-реактивен протеин (p=0.36, p=0.15 

следствено)(табела 97) 

 
Табела 97. Вредности на IL-17 во група III во однос на нормалeн и зголемен crp 

пред/пост терапија 

 гр III   ( IL-17 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

Crp пред 

>6 mg/l 14 7.43 ± 9.3 3.58 (3.08 – 4.4) 0.36 ns  

<6 mg/l 14 9.23 ± 7.3 7.94 (3.28 – 12.95) 

crp – пост 

>6 mg/l 23 2.43 ± 2.1 1.86 (1.72 – 2.39) 0.15 ns 

<6 mg/l 5 2.32 ± 05 2.22 (1.94 – 2.49) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Несигнификантно пониски вредности на IL-17 беа измерени кај 

пациентите со намалени вредности на витамин Д во однос на пациентите 
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со нормален витамин Д, пред почеток на терапија со ICS/LABA и 

Montelukast (p=0.95)(табела 98)  

Табела 98. Вредности на IL-17 во група III во однос на нормалeн и  намален 

витамен Д – пред терапија 

 гр III   ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

Витамин Д – пред 

>20ng/ml 8 9.04 ± 10.6 3.85 (2.7 – 12.22) 0.95 ns 

<20ng/ml 17 7.21 ± 6.9 3.74 (3.22 – 11.48) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) p(Mann-Whitney test) 

 

• Во групата третирана со ICS/LABA и Montelukast, пациентите со 

позитивен кожен тест имаа несигнификантно повисоки серумски 

вредности на IL-17(p=0.45),  

• За p=0.031 беше потврдена сигнификантна разлика во вредностите на IL-

17 меѓу пациентите со позитивен и негативен метахолински тест. 

Сигнификантно повисоки вредности на овој воспалителен маркер беа 

измерени кај пациентите со позитивен метахолински тест, со просечни 

вредности од 12.96 ± 6.6 и медијана од 12.26 (ранк11.82 – 13.48) наспроти 

просечни вредности од 7.32 ± 8.4 и медијана од 3.62 (ранк 2.76 – 11.48) во 

групата пациенти со негативен метахолински тест (табела 99, слика 26) 

 

Табела 99. Вредности на IL-17 во група III во однос на кутаните тестови и  

метахолински тест – пред/пост терапија 

Варијабла гр III   ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

кутани тестови 

Негативни 5 4.85 ± 3.8  3.74 (3.42 – 3.96) 0.45 ns 

позитивни  23 9.08 ± 8.8 3.96 (3.08 – 12.95) 

метахолински тест 

Негативен 23 7.32 ± 8.4  3.62 (2.76 – 11.48) 0.031 sig 

Позитивен 5 12.96 ± 6.6 12.26 (11.82 – 13.48) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast)    p(Mann-Whitney test) 
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Слика 26. Графички приказ на вредности на метахолински тест во група III 

пред/пост терапија 
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• IL-17 во серум несигнификантно позитивно корелираше со АСТ (Астма 

Контрол Тестот) пред и 6 месеци по терапија со ICS/LABA и Montelukast 

(R=0.018, p=0.9 и R=0.053, p=0.79 консеквентно). Овој статистички 

коментар покажува дека намален скорот на АСТ, корелираше со пониска 

вредност на IL-17 во серум кај овие пациенти, и обратното (табела 100) 

 
Табела 100. Корелација на IL-17 со  ACT  во група III – пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

il-17 & act пред 0.018 t=0.089          p=0.93 ns 

il-17 пост & act  пост 0.053 t=0.271          p=0.79 ns 

 

 

• Сите пациенти од третата испитувана група имаа синузитис и позитивен 

вентолински тест. 

• Егзацербацијата на болеста немаше сигнификантно влијание на 

вредностите на IL-17 во групата третирана со ICS/LABA и Montelukast 

(p=0.74). Пациентите од оваа група без егзацербација на болеста, со една и 
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две егзацербации, имаа несигнификантно различни серумски вредности на 

IL-17. 

• Несигнификантно повисоки вредности на IL-17 во серум имаа пациентите 

со симптоми на неделно ниво скор 2 во споредба со пациентите со скор 1 

пред почеток на терапија со ICS/LABA и Montelukast (p=0.26). Просечните 

вредности на овој маркер во оваа временска точка во групата со скор 1 и 2 

изнесуваа 9.18 ± 8.6, односно 3.21 ± 1.4, додека медијалните вредности 

изнесуваа 3.85 (ранк 3.25 – 12.78), односно 3.38 (ранк 2.02 – 4.4). И по 6 

месеци, пациентите со скор 1 и 2 третирани со ICS/LABA и Montelukast 

имаа несигнификантно различни вредности на IL-17 во серум  

(p=0.26)(табела 101) 

 
Табела 101. на IL-17 во група III во однос на АЕ,  Sy на неделно ниво– пред/пост 

терапија 

Варијабла гр III    ( il-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

АЕ 

0 2 13.21 ± 13.9  13.21 (3.34 – 23.08) а0.74 ns 

1 23 8.09 ± 8.3  3.74 (2.76 – 12.26)  

2 3 6.89 ± 5.7 3.96 (3.22 – 13.48) 

Sy на неделно ниво 

1 4 3.21 ± 1.4  3.38 (2.02 – 4.4) b0.26 ns 

2 24 9.18 ± 8.6 3.85 (3.25 – 12.78) 

Sy на неделно ниво – пост 

1 24 2.51 ± 1.9 1.96(1.74 – 2.5) b0.46 ns 

2 3 1.87 ± 0.2 1.83(1.72 – 2.06)  

гр III (ICS/LABA + Montelukast)    аp(Kruskal-Wallis ANOVA) bp(Mann-Whitney test) 

 

 

• Во табела 102 прикажани се вредностите на неутрофили во периферна крв, 

пред почеток на терапија со ICS/LABA и Montelukast, и 6 месеци потоа, кај 
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пациентите без егзацербации на болеста во тек на 6 месеци, со една и две 

егзацербации.  

 

Табела 102. Вредности на IL-17 во група III во однос Ne % – пред/пост терапија 

Ae гр III   ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD min – max 

ne % - пред 

0 2 71.10 ± 4.4  68 – 74.2 0. 

1 23 63.85 ± 9.9 41.0 – 78.0 

2 3 61.70 ± 4.1 57.1 – 65.0  

ne % - пост 

0 2 58,0 ± 2.8 56 – 60  0. 

1 23 60.12 ± 8.9 45 – 78  

2 3 66.33 ± 5.1 62 – 72  

гр III (ICS/LABA + Montelukast),  p(Mann-Whitney test) 

 

 

• Во табела 103 прикажани се вредностите на Ц-реактивен протеин во 

серум, пред почеток на терапија со ICS/LABA и Montelukast, и 6 месеци 

потоа, кај пациентите без егзацербации на болеста во тек на 6 месеци, со 

една и две егзацербации.  

Табела 103. Вредности на IL-17 во група III во однос на Crp – пред/пост терапија 

Ae гр III   ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD min – max 

Crp 

0 2 10.05 ± 7.4 4.8 – 15.3  0. 

1 23 10.28 ± 9.8 0.4 – 37.0 

2 3 10.61 ± 7.3 2.5 – 16.7  

crp – пост 

0 2 0.9 ± 0.4 0.6 – 1.2  0. 

1 23 3.67 ± 4.5 0.1 – 17.0  

2 3 3.59 ± 0.6 2.9 – 4.1  

гр III (ICS/LABA + Montelukast) p(Mann-Whitney test) 

 

• Во третата испитувана група, пациентите со позитивна фамилијарна 

анамнеза за астма имаа несигнификантно повисоки вредности на IL-17 во 
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серум споредено со пациентите без анамнеза за вакво заболување во 

семејството – медијана 4.4 (ранк 3.34 - 12.95) vs медијана 3.42 (ранк 3.08 – 

3.96) (p=0.15)(табела 104) 

 

Табела 104. Вредности на IL-17 во група III во однос на фамилијарна анамнеза – 

пред/пост 

 гр III   ( IL-17 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

Фамилијарна 

Негативна 11 5.72 ± 6.3 3.42 (3.08 – 3.96) 0.15 ns 

Позитивна 17 10.01 ± 9.1 4.4 (3.34 – 12.95) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast)  p(Mann-Whitney test) 

 

 

IL – 33 

• Серумските вредности на инфламаторниот маркер IL-33, по 6 месеци 

третирање на пациентите со ICS/LABA и Montelukast беа сигнификантно 

намалени, споредено со базалните вредности, измерени пред почеток на 

терапија (p=0.01)(табела 105, слика 27)  

 
Табела 105. Вредности на IL-33 во група III  – пред/пост терапија 

 гр III   ( IL-33 ) p value 

N mean ± SD min – max 

IL-33 пред 28 2.12 ± 0.6 1.45 – 3.96  0.01 sig 

IL-33 пост 28 1.74 ± 0.4 1.0 – 2.64  

гр III (ICS/LABA + Montelukast) p(Mann-Whitney test) 
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    Слика 27. Графички приказ на просечни вредности на IL-33 во група III  

пред/пост терапија 
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• Полот на пациентите од третата испитувана група немаше сигнификантно 

влијание на вредностите на IL-33 во серум, пред и 6 месеци терапија со 

ICS/LABA и Montelukast (p=0.15, p=0.9 консеквентно). Женските пациенти 

од оваа група имаа во просек незначајно повисоки серумски вредности на 

IL-33 пред почеток на терапија (2.22 ± 0.6 vs 1.87 ± 0.2), по 6 месеци 

серумските вредности на овој маркер беа незначајно повисоки кај машките 

пациенти (1.75 ± 0.4 vs 1.74 ± 0.4)(табела 106) 

 
Табела 106.  Вредности на IL-33 во група III  во зависност од пол – пред/пост 

терапија 

Пол гр III   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD min – max 

IL-13 пред 

Машки 8 1.87 ± 0.2  1.59 – 2.39 0.15 ns 

Женски 20 2.22 ± 0.6  1.45 – 3.96 

IL-13  пост 

Машки 8 1.75 ± 0.4 1.06 – 2.14  0.92 ns 

Женски 20 1.74 ± 0.4 1.0 – 2.64  

гр III (ICS/LABA + Montelukast)    p(Student t-test) 
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• IL-33 во серум позитивно несигнификантно корелираше со возраста на 

пациентите третирани со ICS/LABA и Montelukast (r=0.163, p=0.4). 

Повисоки вредности на IL-33 во серум беа регистрирани кај повозрасните 

пациенти, и обратното (табела 107) 

 
Табела 107. Корелација на IL-33 со возраст во група III 

Корелација Pearson   

R 

t–test             p-level 

IL-33 & години 0.163 t=0.84          p=0.4 ns 

 

 

• Кај пациентите пушачи и непушачи беа регистрирани несигнификантно 

различни вредности на IL-33 во серум пред почеток на терапија со 

ICS/LABA и Montelukast (p=0.07), и 6 месеци потоа (p=0.76).   

Намалувањето на просечните вредности на  IL-33 во серум по 6 месеци 

терапија со ICS/LABA и Montelukast беше 0.21 пати кај пушачите, а  1.32 

пати кај непушачите (табела 108) 

 
Табела 108. Вредности на IL-33 во група III  во зависност од пушачки статус 

пред/пост терапија 

Пол гр III   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD min – max 

IL-13 пред 

Непушачи 13 2.34 ± 0.6 1.62 – 3.6 0.07 ns 

Пушачи 15 1.93 ± 0.3    1.45 – 2.76) 

IL-13 пост 

Непушачи 13 1.77 ± 0.3 1.0 – 2.18  0.76 ns 

Пушачи 15 1.72 ± 0.4 1.06 – 2.64  

гр III (ICS/LABA + Montelukast)  p(Student t-test) 

 

 

• IL-33 во серум несигнификантно позитивно корелираше со FEV1, FVC и 

со односот FEV1/FVC на почетокот на истражувањето (p>0.05). По 6 
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месечна терапија со ICS/LABA и Montelukast, беше регистрирана 

сигнификантна позитивна поврзаност меѓу IL-33 во серум и FEV1 

(r=0.447, p=0.017) и меѓу IL-33 во серум и FVC (r=0.434, p=0.021), додека 

поврзаноста со односот FEV1/FVC беше позитивна, но статистички 

несигнификанта (r=0.31, p=0.1). Овие резултати сугерираат на заклучок 

дека по спроведеното лекување, намалените вредностите на IL-33 во серум 

корелираа со намалени параметрите на белодробната функција, и 

обратното (табела 109, слика 28,29).  

 

Табела  109. Корелација на IL-33 со fev1, fvc и  fev1/fvc во група III  – пред/пост 

терапија 

Корелација Pearson 

R 

t–test             p-level 

IL-33 & fev1 пред 0.195 t=0.49            p=0.63 ns 

IL-33 пост & fev1 пост 0.447 t=2.549          p=0.017 sig 

IL-33 пост & fvc пред 0.183 t=0.95            p=0.35 ns 

IL-33 пост & fvc пост 0.434 t=2.457          p=0.021sig  

IL-33 & fev1/fvc пред 0.077 t=0.45            p=0.65 ns 

IL-33 пост & fev1.fvc пост 0.31 t=1.67            p=0.11 ns 

  

 

     Слика 28. Корелација на IL-33 со fev1 во група III  – пост терапија 

Scatterplot: fev1 post vs. IL-33 post (Casewise MD deletion)
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Correlation: r = ,447
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     Слика 29. Корелација на IL-33 со fvc во група III  – пост терапија 

 

Scatterplot: fvc post vs. IL-33 post (Casewise MD deletion)

IL-33 post = 1,0163 + ,00878 * fvc post

Correlation: r = ,434
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• Серумските вредности на IL-33 и неутрофилите во периферна размаска беа 

незначајно негативно поврзани пред терапија со ICS/LABA и Montelukast 

(r= -0.163, p=0.41), и 6 месеци потоа (r= -0.01, p=0.6). Двата параметри се 

менуваа обратнопропорционално, односно имаа спротивна насока на 

промени (табела 110) 

 
Табела 110. Корелација на IL-33 со ne% во група III  – пред/пост терапија 

Корелација Pearson 

R 

t–test             p-level 

IL-33 & ne % пред -0.163 t=0.84             p=0.41 ns 

IL-33 пост & ne пост -0.01 t=0.5               p=0.6 ns 

 

• Пред почеток на терапија со ICS/LABA и Montelukast, серумските 

вредности на IL-33 беа несигнификантно повисоки кај пациентите со 

зголемени вредности на вкупен IgE во серум компарирано со пациентите 

со нормални IgE (2.16 ±0.7 vs 2.08±0.4) (p=0.74). По 6 месеци, само кај 3 
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пациенти беа измерени зголемени вредности на вкупен IgE во серум 

(табела 111) 

 

Табела 111. Вредности на IL-33 во група III  во зависност од намалени и зголемени 

вкупни IgE – пред/пост терапија 

 гр III   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD min - max 

Вкупен IgE – пред 

<166,7кЕ/L 14 2.08 ± 0.4 1.67 – 3.23  0.74 ns 

>166,7кЕ/L 14 2.16 ± 0.7 1.45 – 3.96  

Вкупен IgE – пост 

<166,7кЕ/L 25 1.73 ± 0.4 1.0 – 2.64  0. 

>166,7кЕ/L 3 1.81 ± 0.4 1.36 – 2.14  

гр III (ICS/LABA + Montelukast)    p(Student t-test) 

 

 

• Серумските вредности на IL-33 беа незначајно пониски кај пациентите со 

зголемени еозинофили во периферна крв во споредба со пациентите со 

нормални еозинофили, анализирани пред почеток на терапија со 

ICS/LABA и Montelukast (1.9±0.3 vs 2.24±0.6, p=0.13). По 6 месеци 

терапија зголемени еозинофили имаше само еден пациент од оваа група 

(табела 112) 

 
Табела 112. Вредности на IL-33 во група III  во зависност од намалени и зголемени 

Eо – пред/пост терапија 

 гр III   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD min – max 

Eo пред 

0,12-0.2410³/µl 18 2.24 ± 0.6 1.45 – 3.96  0.13 ns 

>0,2410³/µl 10 1.91 ± 0.3 1.59 – 2.76  

ео – пост 

0,12-0,2410³/µl 27 1.74 ± 0.4 1.0 – 2.64  0. 

>0,24 10³/µl 1 1.79  1.79 

гр III (ICS/LABA + Montelukast)   p(Student t-test) 
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• Несигнификантни повисоки беа вредностите на IL-33 во серум кај 

пациентите со зголемени неутрофили во периферна крв во однос на оние 

со нормални вредности на неутрофили во периферна крв, во првата 

анализирана временска точка во третата испитувана група (2.27±0.95 vs 

2.07±0.4, p=0.44). Зголемени неутрофили во периферна крв по 6 месеци 

терапија со ICS/LABA и Montelukast беа измерени кај 3 пациенти (табела 

113) 

 

Табела 113. Вредности на IL-33 во група III  во зависност од намалени и зголемени 

Ne – пред/пост терапија 

 гр III   ( IL-33 ) 

 

p value 

n mean ± SD min – max 

ne % пред 

<72.0% 21 2.07 ± 0.4 1.59 – 2.94  0.44 ns 

>72.0% 7 2.27 ± 0.9 1.45 – 3.96  

ne % - пост 

<72.0% 25 1.73 ± 0.4 1.0 – 2.64  0. 

>72.0% 3 1.81 ± 0.2 1.58 – 2.06  

гр III (ICS/LABA + Montelukast)    p(Student t-test) 

 

 

• Во групата третирана со ICS/LABA и Montelukast, IL-33 во серум 

позитивно несигнификантно корелираше со Ц-реактивен протеин во серум 

пред почеток на терапија (R=0.245, p=0.21), а негативно несигнификантно 

по 6 месеци терапија (R= -0.093, p=0.64)(табела 114) 

 

Табела 114. Корелација на IL-33 со CRP во група III  – пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

IL-33 & crp пред  0.245 t=1.29             p=0.21 ns 

IL-33 пост & crp пост -0.093 t=0.48             p=0.64 ns 
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• Пред почеток на терапија со ICS/LABA и Montelukast, и 6 месеци потоа, 

несигнификантни беа разликите во серумските вредности на IL- 33 кај 

пациентите со нормален и покачен Ц-реактивен протеин (p=0.15, p=0.33 

следствено)(табела 115) 

 

Табела 115. Вредности на IL-33 во група III  во зависност од намален и зголемен  

CRP – пред/пост терапија 

 гр III   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD min - max 

Crp пред 

>6 mg/l 14 1.96 ± 0.4 1.59 – 2.94  0.15 ns 

<6 mg/l 14 2.28 ± 0.7 1.45 – 3.96  

Crp – пост 

>6 mg/l 23 1.77 ± 0.3 1.0 – 2.64  0.33 ns 

<6 mg/l 5 1.60 ± 0.4 1.06 – 2.14  

гр III (ICS/LABA + Montelukast)  p(Student t-test) 

 
 

• Пациентите од третата испитувана група, со намалени и нормални 

вредности на витамин Д имаа несигнификантно различни серумски 

вредности на IL-33 пред почеток на терапија (p=0.11)(табела 116)  

 

Табела 116. Вредности на IL-33 во група III  во зависност од нормален и намален 

витамин Д  – пред терапија 

 гр III   ( IL-33 ) p value 

N mean ± SD min - max 

Витамин Д –пост 

>20ng/ml 8 1.85 ± 0.2 1.59 – 2.22  0.11 ns 

<20ng/ml 17 2.27 ± 0.7 1.45 – 3.96  

гр III (ICS/LABA + Montelukast)    p(Student t-test) 

 

 

• Пациентите од групата лекувани со ICS/LABA и Montelukast кај кои 

кожните тестови беа позитивни имаа несигнификантно пониски просечни 

серумски вредности на IL-33 компарирано со пациентите со негативни 

кутани тестови (2.04 ± 0.5 vs 2.51 ± 0.5; p=0.09). 
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• Незначајно повисоки просечни серумски вредности на IL-33 беа измерени 

кај пациентите со позитивен метахолински тест, споредено со оние со 

негативен тест (1.91 ± 0.2 vs 2.365 ± 0.7; p=0.23) (табела 117) 

 

 

Табела 117. Вредности на IL-33 во група III  во зависност од кожни тестови и 

метахолински тест – пред/пост терапија 

Варијабла гр III   ( IL-33 ) p value 

N mean ± SD median(IQR) 

кутани тестови 

Негативни 5 2.51 ± 0.5 1.94 – 3.23 0.09 ns 

Позитивни 23 2.04 ± 0.5 1.45 – 3.96 

метахолински тест  

Негативен 8 2.365 ± 0.7 1.59 – 3.96 0.23 ns 

Позитивен 5 1.91 ± 0.2  1.71 – 2.22 

гр III (ICS/LABA + Montelukast)    p(Student t-test) 
 

 

• Поврзаноста меѓу IL-33 во серум и АСТ-от беше несигнификантно 

негативна пред почеток на терапија со ICS/LABA и Montelukast (R= -0.129, 

p=0.51), што значи дека повисоки вредности на овој воспалителен маркер 

беа поврзани со понизок скор на АСТ-от, и обратното. На контролниот 

преглед по 6 месеци, беше регистрирана несигнификантно позитивна 

поврзаност меѓу IL-33 во серум и скорот на АСТ-от (R= 0.134, p=0.5) 

(табела 118). 

 

Табела 118. Корелација на IL-33 со АCТ во група III  – пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

il-33 & act пред -0.129 t=0.66           p=0.51 ns 

il-33 постt & act пост   0.134 t=0.69           p=0.5 ns 

 

 

• Во табела 119 прикажани се просечните серумски концентрации на IL-33 

во групата пациенти третирани со ICS/LABA и Montelukast со една и две 
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егзацербации на болеста. Серумската вредност на IL-33 кај едниот пациент 

без егзацербација на болеста беше 3.96, а кај другиот 1.59(табела 119) 

• Вредноста на IL-33 во серум, во групата пациенти третирани со ICS/LABA 

и Montelukast, беше несигнификантно различна кај пациентите со 

симптоми на неделно ниво со скор 1 и 2 на почетокот на истражувањето и 

по 6 месеци (p>0.05)(табела 119) 

 

Табела 119. Вредности на IL-33 во група III  во зависност од АЕ, Sy на неделно 

ниво – пред/пост терапија 

Варијабла гр III   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD min – max 

Ае 

0 2 2.77 ± 0.7   1.59 – 3.96  

1 23 2.07 ± 0.5  1.45 – 3.23 

2 3 2.08 ± 0.4 1.62 – 2.39 

Sy на неделно ниво – пред 

1 4 1.84 ± 0.3       1.45 – 2.06 0.3 ns 

2 24 2.17 ± 0.6      1.59 – 3.96 

Sy на неделно ниво – пост 

1 24 1.76 ± 0.4 1 – 2.64 0.38 ns 

2 3 1.56 ± 0.2    1.4 – 1.65 

гр III (ICS/LABA + Montelukast)      p(Student t-test) 

 

 

• За вредност на p=0.015, пациентите од третата испитувана група со 

позитивна фамилијарна анамнеза за астма, имаа сигнификантно пониски 

вредности на IL-33 во серум од пациентите кои негираа вакво заболување 

во семејството (1.92±0.3 vs 2.44±0.7)(табела 120) 
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Табела 120. Вредности на IL-33 во група III  во зависност од фамилијарна 

анамнеза – пред/пост терапија 

 гр III   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD min – max 

Фамилијарна 

Негативна 11 2.44 ± 0.7 1.62 – 3.96  0.016 ns 

позитивна 17 1.92 ± 0.3 1.45 – 2.76  

гр III (ICS/LABA + Montelukast)   p(Student t-test) 

 

 

• Пред почеток на терапија со ICS/LABA и Montelukast, меѓу вредностите на 

IL-17 и IL-33 во серум беше регистрирана позитивна несигнификантна 

корелација (R= 0.182, p=0.35), што покажува дека со зголемување 

вредноста на едниот инфламаторен маркер во серум, се зголемуваше 

вредноста и на другиот, и обратното. И на контролниот преглед по 6 

месеци, поврзаноста меѓу серумските IL-17 и IL-33 беше незначајно 

позитивна (R=0.274,p=0.16), односно,  со зголемување вредноста на едниот 

инфламаторен маркер во серум, се зголемуваше вредноста и на другиот, и 

обратното (табела 121, слика 30,31) 

 

Табела 121. Корелација на IL-17  со IL-33 во група III    – пред/пост терапија 

Корелација Spearman   

R 

t–test             p-level 

il-7 & il-33 пред 0.182 t=0.944           p=0.35 ns 

IL-17 пост & IL-33 пост 0.275 t=1.456           p=0.16 ns 
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        Слика 30. Корелација на IL-17 со IL-33 во група III  – пред терапија 

 

Correlations 

il-33

il-17

 

 

 

Слика 31. Корелација на IL-17 со IL-33 во група III  – пост терапија 

 

Correlations 

IL-33 post

IL-17 post

 
 
 
 

• Во табела 122 и слика 32, прикажана е дистрибуцијата на вредноста на 

скорот од АСТ-от пред и 6 месеци по терапија со ICS/LABA и Montelukast. 

Разликата во вредноста на АСТ скорот по 6 месечна терапија во споредба 

со почетните скорови се потврди статистички сигнификантна за 

p=0.000006. 



135 

Табела 122. АСТ во група III  – пред/пост терапија 

Варијабла гр III   ( IL-33 ) p value 

 AST пред  n (%) 

15 5 (17.86) 0.000006 sig 

16 11 (39.28) 

17 9 (32.14) 

18 1 (3.57) 

19 1 (3.57) 

AST – пост  n (%) 

17 1 (3.57) 

19 3 (10.71) 

20 7 (25) 

21 9 (32.14) 

22 3 (10.71) 

23 4 (14.28) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast)  Wilcoxon Matched Pairs Test     

 

 

 

 

Слика 32. Графички приказ на АСТ во група III  – пред/пост терапија 

 

14,28

10,71

32,14

25

10,71

3,57

3,57

3,57

32,14

39,28

17,86

0 5 10 15 20 25 30 35 40

15

16

17

18

19

17

19

20

21

22

23

п
р

е
д

 т
е

р
а

п
и

ја
 

п
о

 6
м

е
с
е

ц
и

т
е

р
а

п
и

ја
  

(Asthma control test АСТ)

ICS/LABA + Montelukast

%

 

 

• Сигнификантно пониски вредности на вкупен IgE беа измерени по 6 

месечна терапија со ICS/LABA и Montelukast во споредба со почетните 

вредности (p=0.000067)(табела 123, слика 33). Медијаната на вредноста на 
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вкупен IgE изнесуваше 117 (ранк 29.7- 189.5) на почетокот на 

истражувањето, 18.45 (ранк 8.4-69.95) по 6 месечна терапија. 

 

Табела 123. Вредности на IgE во група III   – пред/пост терапија 

 гр III   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

IgE – пред 28 143.03 ± 151.2 117(29.7 – 189.5) 0.00007 sig 

IgE -  пост 28 109.43 ± 373.3 18.45(8.4 – 69.95) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast)    Wilcoxon Matched Pairs Test   
 

Слика 33. Графички приказ на вредности на IgE во група III  

пред/пост терапија 
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• Еозинофилите во периферна размаска од просечни 0.16±0.09 при влез во 

студијата се намалија просечно за 0.092, односно на 0.065±0.05 по 6 

месеци третирање на пациентите со ICS/LABA и Montelukast. Ова 

намалување беше статистички сигнификантно за p<0.000001 (табела 124, 

слика 34) 

Табела 124. Вредности на Eо во група III  – пред/пост терапија 

 гр III   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD min – max 

Eo – пред 28 0.16 ± 0.09 0.05 – 0.36  0.000000 sig 

Еo – пост 28 0.065 ± 0.05 0.01 – 0.24  

гр III (ICS/LABA + Montelukast)   p(Mann-Whitney test) 
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Слика 34. Графички приказ на вредности на Eо во група III – пред/пост терапија 
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• Терапијата на пациентите со средна неконтролирана перзистентна астма со 

ICS/LABA и Montelukast, несигнификантно ги намали неутрофилите во 

периферна размаска (p=0.1), од просечни 64.2±9.3 при влез во студијата на 

просечни 60.64±8.4 по 6 месеци (табела 125) 

 

Табела 125. Вредности на неутрофили во група III  – пред/пост терапија 

 гр III   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD min - max 

Нe % - пред 28 64.14 ± 9.3 41 – 78  0.105 ns 

Нe % - пост 28 60.64 ± 8.4 45 – 78  

гр III (ICS/LABA + Montelukast)  p(Mann-Whitney test) 

 

• Во групата пациенти третирани со ICS/LABA и Montelukast, беше 

регистрирано сигнификантно намалување на серумскиот Ц-реактивен 

протеин, 6 месеци по ординираната терапија (p=0.00012). Просечните 

почетни вредности на овој воспалителен маркер изнесуваа 10.3±9.2, 

медијалните 6.75 (ранк 2.65 – 16.665); на контролниот преглед по 6 месеци 
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беа измерени просечни вредности од 3.47±4.09, медијални 1.6 (ранк 0.9 – 

4.0)(табела 126, слика 35) 

 

Табела 126. Вредности на CRP во група III  – пред/пост терапија 

 гр III   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD median(IQR) 

Crp – пред 28 10.3 ± 9.2 6.75(2.65 – 16.66) 0.00012 sig 

Сrp – пост 28 3.47 ± 4.1 1.6(0.9 – 4.0) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast)   p(Mann-Whitney test) 

 

 

Слика 35. Графички приказ на вредности на Crp во група III – пред/пост терапија 
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• По 6 месеци терапија со ICS/LABA и и Montelukast, не беа регистрирани 

сигнификантно различни вредности на калиум во серум (p=0.76)(табела 

127)  

Табела 127. Вредности на витамин К во група III  –  пред/пост терапија 

Варијабла гр III   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD min - max 

К –пред 28 4.3 ± 3.6 5.1 – 0.4 0.33 ns 

К– пост 28  4.79 ± 3.7 17.81 – 2.6 

гр III (ICS/LABA + Montelukast)   p(Student t-test)   
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• Резултатите од нашето истражување покажаа сигнификантно подобрување 

на белодробната функција кај пациентите третирани со ICS/LABA и 

Montelukast по 6 месеци од почетокот на лекувањето, анализирана преку 

FEV1 и FVC параметрите (табела 128,129 слика 36,37) 

• FEV1 на почетокот изнесуваше просечно 66.2±11.7, а 82.6±11.8 по 6 

месеци, и разликата од 16.4 се потврди како статистички сигнификантна за 

p<0.000001 

• FVC на почетокот изнесуваше просечно 70.03±11.7, а 82.75±12.9 по 6 

месеци, и разликата од 12.7 се потврди како статистички сигнификантна за 

p<0.000001. 

Табела 128. Вредности на fev1 во група III  – пред/пост терапија 

Варијабла гр III   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD min – max 

fev 1 – пред 28 66.21 ± 11.7 27 – 84  0.0000000 sig 

fev 1 – пост 28 82.61 ± 11.8 40 – 98  

гр III (ICS/LABA + Montelukast) p(Student t-test) 

    

Табела 129. Вредности на fvc во група III  – пред/пост терапија 

Варијабла гр III   ( IL-33 ) p value 

n mean ± SD min – max 

fvc – пред 28 70.04 ± 11.7 32 – 89  0.0000000 sig 

fvc – пост 28 82.75 ± 12.9 43 – 103  

гр III (ICS/LABA + Montelukast) p(Student t-test) 
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                         Слика 36.                                                      Слика 37. 
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          пред/пост терапија                                      пред/пост терапија 
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ЧЕТВРТАТА ГРУПА ја сочинуваа 22 здрави испитаници и 

претставува контролна група,  составена од 7 (31.82%) машки и 15 

(68.18%) женски испитаници. Испитаниците беа на возраст од 22 до 74 

години, со просечна возраст од 46.32 ± 17.5 години (табела 130) 

Табела 130. Демографски карактеристики на пациентите од група IV 

Пол гр VI 

Машки 7 (31.82) 

Женски 15 (68.18) 

возраст       mean ± SD (46.32 ± 17.5)    min – max (22 – 74 ) 

гр VI (контролна група) 
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КОМПАРАТИВНА АНАЛИЗИ НА СИТЕ ГРУПИ 

 

1. Првата група ја сочинуваа 28 пациенти поставени на комбинирана 

терапија на инхалаторен кортикостероид со долгоделувачки 

бронходилататор ICS/LABA. 

2. Втората група ја сочинуваа 28 пациенти поставени на комбинирана 

терапија на инхалаторен кортикостероид со долгоделувачки 

бронходилататор ICS/LABA и вклучен анти-холинергик Tiotropium 

bromide. 

3. Третата група ја сочинуваа 28 пациенти поставени на комбинирана 

терапија на инхалаторен кортикостероид со долгоделувачки 

бронходилататор ICS/LABA и вклучен анти-леукотриен Montelukast. 

 

• Анализираните групи испитаници беа хомогени во однос на половата 

структура, во сите 4 групи мнозинството го сочинуваа испитаници од 

женски пол (78.57%, 78.57%, 71.43% и 68.18% консеквентно)(табела 131) 

 

Табела 131.  Полова структура на пациентите од анализираните групи 

Пол испитувани групи 

гр I    

n (%) 

гр II   

n (%) 

гр III  

n (%) 

гр VI  

n (%) 

Машки 6 (21.43) 6 (21.43) 8 (28.57) 7 (31.82) 

Женски 22 (78.57) 22 (78.57) 20 (71.43) 15 (68.18) 

     

p-level 

Chi-square 

1 vs 2    p=0.8 

1 vs 3    p=0.54 

1 vs 4    p=0.41 

2 vs 3    p=0.54 

2 vs 4    p=0.41 

 

     3 vs 4   

     p=0.8 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

гр VI (контролна група) 
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• Возраста на испитаниците просечно изнесуваше 41.46 ± 15.7 години во 

групата третирана со ICS/LABA, 47.11 ± 14.1 години во групата третирана 

со ICS/LABA и  Triotropium bromide, 50.46 ± 12.3 години во групата 

третирана со ICS/LABA и  Montelukast, и 46.32 ± 17.5 години во групата 

здрави испитаници. 

• Статистичката анализа како сигнификантна ја потврди разликата во 

возраста меѓу првата и третата испитувана група (p=0.021). Пациентите 

третирани со ICS/LABA беа значајно помлади од пациентите третирани со 

ICS/LABA и Montelukast (табела 132, слика 38) 

 

Табела 132.  Возраст на пациентите од анализираните групи 

Години испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  гр VI  

mean ± SD 41.46 ± 15.7  47.11 ± 14.1 50.46 ± 12.3  46.32 ± 17.5 

min – max 20 – 68  23 – 70  30 – 72  22 – 74  

p-level 

t-tests 

1 vs 2    p=0.164  

1 vs 3    p=0.021  

1 vs 4    p=0.31  

2 vs 3    p=0.35 

2 vs 4    p=0.86 

 

    3 vs 4 

    p=0.33 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

гр VI (контролна група) 
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Слика 38.  Графички приказ на просечната возраст кај пациентите од 

анализираните групи 
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• Компаративната анализа на серумските вредности на IL-17 меѓу 4-те 

анализирани групи на почетокот на истражувањето, покажа 

сигнификантно различни вредности на овој воспалителен маркер меѓу 

првата испитувана група и контролната група (p<0.00001), меѓу втората и 

третата испитувана група (p=0.022), меѓу втората испитувана група и 

контролната група (p<0.0001), и меѓу третата испитувана група и 

контролната група испитаници (p<0.0001).  

• Пациентите третирани со ICS/LABA имаа сигнификантно повисоки 

серумски вредности на IL–17 во однос на здравите испитаници. 

Сигнификантно повисоки вредности на IL – 17 во серум беа регистрирани 

во групата пациенти третирана со ICS/LABA и Triotropium bromide во 

однос на групата третирана со ICS/LABA и Montelukast, и во однос на 

здравите испитаници. И во групата третирана со ICS/LABA и Montelukast 
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беа регистрирани сигнификантно повисоки вредности на IL - 17 во серум 

во однос на здравите испитаници (табела 132) 

 

Табела 132.  Вредности на IL-17 кај пациентите од анализираните групи пред 

терапија 

IL-17 испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  гр VI  

mean ± SD 6.0 ±12.5 3.51 ± 1.7 8.33 ± 8.3 0.08 ± 0.2 

median(IQR) 3.18(3.01 – 3.55) 3.08(2.69 – 3.69) 3.85(3.15-12.44) 0(0 – 0.08) 

     

p-level 

Mann-

Whitney 

1 vs 2    p=0.49 

1 vs 3    p=0.059 

1 vs 4   p<0.00001 

2 vs 3    p=0.022 

2 vs 4   p<0.0001 

 

  3 vs 4   

p<0.0001 

 

 

гр I   (ICS/LABA),  

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

гр VI (контролна група) 

 

Слика 39.  Графички приказ на просечен IL-17 кај пациентите од 

анализираните групи пред терапија 
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• По 6 месеци терапија, вредности на IL – 17 во серум беа сигнификантно 

различни меѓу пациентите третирани со ICS/LABA и Triotropium bromide и 

со ICS/LABA и Montelukast (p=0.01) како резултат на значајно пониски 

вредности во втората испитувана група третирана со ICS/LABA и 

Triotropium bromide. Просечните серумски вредности на IL–17 по терапија 

Mean 

IL-17pg/ml 
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изнесуваа 1.89 ± 0.6 во втората испитувана група, медијалните вредности 

изнесуваа 1.69 (ранк 1.63 – 1.96); во третата испитувана група просечните 

вредности изнесуваа 2.41 ± 1.9, медијалните вредности изнесуваа 1.92 

(ранк 1.72 – 2.44)(табела 133) 

 

Табела 133.  Вредности на IL-17 кај пациентите од анализираните групи по 

терапија 

IL-17  пост испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  

mean ± SD 3.01 ± 6.1 1.89 ± 0.6 2.41 ± 1.9 

median(IQR) 1.75 (1.65 – 1.88) 1.69 (1.63 – 1.96) 1.92 (1.72 – 2.44) 

    

p-level 

Mann-Whitney 

1 vs 2    p=0.261 

1 vs 3    p=0.052 

  2 vs 3     p=0.01 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

 

 

Слика 40.     Графички приказ на просечен IL-17 кај пациентите од             

анализираните групи по терапија 
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• На почетокот на истражувањето, сигнификантно повисоки вредности на 

IL–33 во серум беа измерени во групата третирана со ICS/LABA во однос 

на групата третирана со ICS/LABA и Montelukast (p=0.000004) и во однос 

Mean 

IL-17 post pg/ml 
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на контролната група (p<0.00001). Сигнификантно повисоки вредности на 

IL–33 во серум беа измерени во групата третирана со ICS/LABA и 

Triotropium bromide во однос на контролната група (p<0.000001), и во 

групата третирана со ICS/LABA и Montelukast во однос на контролната 

група испитаници (p<0.00001). 

• Највисоки серумски просечни и медијални вредности на IL – 33 беа 

детектирани во првата испитувана група, односно кај пациентите лекувани 

со ICS/LABA – просек 11.71 ± 36.9, медијана 3.52 (ранк 2.32 – 4.05), 

следено од втората испитувана група, односно  пациентите лекувани со 

ICS/LABA и Triotropium bromide – просек 9.0 ± 36.3, медијана 2.08(1.78 – 

2.27), третата испитувана група, односно пациенттие лекувани со 

ICS/LABA и Montelukast – просек 2.12 ± 0.6, медијана 1.94 (ранк 1.71 – 

2.31), најниски вредности беа регистрирани во контролната група – просек 

0.08 ± 0.2(табела 134, слика 41) 

 

Табела 134.  Вредности на IL-33 кај пациентите од анализираните групи пред 

терапија 

IL-33 пред испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  гр VI  

mean ± SD 11.71 ± 36.9 9.0 ± 36.3 2.12 ± 0.6 0.08 ± 0.2 

median(IQR) 3.52 (2.32 – 4.05) 2.08(1.78 – 2.27) 1.94 (1.71 – 2.31) 0 (0 – 0.06) 

     

p-level 

Mann-

Whitney 

1 vs 2  p=0. 

1 vs 3  

p=0.000004 

1 vs 4  p<0.00001 

2 vs 3    p=0.52 

2 vs 4    

p<0.000001 

 

3 vs 4    

p<0.00001 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

гр VI (контролна група) 
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Слика 41.    Графички приказ на просечен IL-33 кај пациентите од 

анализираните групи пред терапија 
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• На контролниот преглед, по 6 месеци од почетокот на истражувањето 

највисоки вредности на IL – 33 во серум беа регистрирани кај пациентите 

лекувани со ICS/LABA и Triotropium bromide – просек 2.16 ± 1.4, медијана 

1.94 (ранк 1.72 – 2.02), пониски кај пациентите лекувани со ICS/LABA – 

просек 1.89 ± 0.3, медијана 1.94 (ранк 1.71 – 2.08), а најниски кај 

пациентите третирани со ICS/LABA и Montelukast – просек 1.74 ± 0.4, 

медијана 1.74 (ранк 1.49 – 1.98). 

• Статистичката анализа како сигнификантни ги потврди повисоките 

вредности на сеумскиот IL–33 во групата третирана со ICS/LABA и 

Triotropium bromide во споредба со групата третирана со ICS/LABA и 

Montelukast за вредност на p=0.045.(табела 135, слика 42) 

 
 

 

 

Mean 

IL-33pg/ml 
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Табела 135.  Вредности на IL-33 кај пациентите од анализираните групи по 

терапија 

 

IL-33 пост испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  

mean ± SD 1.89 ± 0.3  2.16 ± 1.4  1.74 ± 0.4 

median(IQR) 1.94 (1.71 – 2.08) 1.94 (1.72 – 2.02) 1.74 (1.49 – 1.98) 

    

p-level 

Mann-Whitney тест 

1 vs 2    p=0. 

1 vs 3    p=0.103 

  2 vs 3     p=0.045 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

 

 

 
Слика 42.    Графички приказ на просечен IL-33 кај пациентите од          

анализираните групи по терапија 
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• На почетокот на истражувањето пациентите од сите три испитувани групи 

имаа сигнификантно пониски вредности на FEV1 во однос на здравите 

испитаници од контролната група (p<0.000001 и p<0.00001 консеквентно). 

Вредноста на FEV1 беше несигнификантно различна меѓу трите 

испитувани групи пред почетокот на ординирање на терапијата (табела 

136, слика 43) 

Mean 

IL-33 pg/ml 
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Табела 136.   Вредности на FEV1 кај пациентите од анализираните групи пред 

терапија 

FEV1 испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  гр VI  

mean ± SD 68.68 ± 9.0  68.25 ± 6.2 66.21 ± 11.7  106.86 ± 13.9 

min - max 44 – 79  56 – 79 27 – 84  88 – 134  

     

p-level 

t -tests 

1 vs 2  p=0.836 

1 vs 3  p=0.38 

1 vs 4  p<0.000001 

2 vs 3    p=0.42 

2 vs 4    

p<0.000001 

 

3 vs 4     

p<0.00001 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

гр VI (контролна група) 

 

 

 

 

                                                       

Слика 43.  Графички приказ на просечен FEV1 кај пациентите од 

анализираните групи пред терапија 
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• По 6 месеци од почетокот на воведување на терапија, FEV1 параметарот 

презентираше највисоки просечни вредности во групата третирана со 

ICS/LABA - 88.88 ± 10.1, а најниски во групата третирана со ICS/LABA и 

Montelukast - 82.61 ± 11.8.Разликата меѓу овие две групи беше и 
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статистички потврдена како сигнификантна, односно значајна за p=0.037 

(табела 137, слика 44)  

 
Табела 137.  Вредности на FEV1 кај пациентите од анализираните групи по 

терапија 

FEV1  пост испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  

mean ± SD 88.88 ± 10.1  85.54 ± 7.4  82.61 ± 11.8 

min – max 63 – 111  71 – 98  40 – 98  

    

p-level 

t –tests 

1 vs 2    p=0.164 

1 vs 3    p=0.037 

2 vs 3     

 p=0.27 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

 

 

Слика 44.  Графички приказ на просечен FEV1 кај пациентите од 

анализираните групи по терапија 
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• На почетокот на истражувањето пациентите од сите три испитувани групи 

имаа сигнификантно пониски вредности на FVC во однос на здравите 

испитаници од контролната група (p<0.000001 и p<0.0001 консеквентно). 

Вредноста на FVC беше несигнификантно различна меѓу трите испитувани 

групи пред почетокот на ординирање на терапијата (табела 138, слика 45) 
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Табела 138.  Вредности на FVC кај пациентите од анализираните групи пред 

терапија 

FVC испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  гр VI  

mean ± SD 72.07 ± 10.0  74.54 ± 6.5 70.04 ± 11.7  106.73 ± 13.1 

min – max 47 – 87  57 – 87  32 – 89  89 – 132  

     

p-level 

t –tests 

1 vs 2  p=0.28 

1 vs 3  p=0.49 

1 vs 4  p<0.000001 

2 vs 3    p=0.081 

2 vs 4    

p<0.000001 

 

3 vs 4    

p<0.0001 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

гр VI (контролна група) 

 
Слика 45.  Графички приказ на просечен FVC кај пациентите од 

анализираните групи пред терапија 
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• Вредностите на  FVC по 6 месеци изнесуваа просечно 89.71 ± 10.9 во 

групата третирана со ICS/LABA, 88.32 ± 7.8 во групата третирана со 

ICS/LABA и Triotropium bromide, и 82.75 ± 12.9 во групата третирана со 

ICS/LABA и Montelukast. Како статистички сигнификантна се потврди 
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просечната разлика во FVC од 6.96 меѓу првата и третата испитувана група 

- 89.71 ± 10.9 vs 82.75 ± 12.9; p=0.034 (табела 138, слика 46) 

 
Табела  138.  Вредности на FVC кај пациентите од анализираните групи по 

терапија 

fvc пост испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  

mean ± SD 89.71 ± 10.9  88.32 ± 7.8  82.75 ± 12.9 

min – max 67 – 106  72 – 103  43 – 103  

    

p-level 

t –tests 

1 vs 2    p=0.58 

1 vs 3    p=0.034 

2 vs 3     p=0.056 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

 

 
Слика 46.  Графички приказ на просечен FVC кај пациентите од 

анализираните групи по терапија 
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• Пациентите од сите три испитувани групи имаа сигнификантно пониски 

вредности на односот FEV1/FVC во однос на здравите испитаници од 

контролната група пред почеток на ординирање на терапија (p<0.000001). 

Вредноста на овој однос беше несигнификантно различна меѓу трите 
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испитувани групи пред почетокот на ординирање на терапијата (табела 

140, слика 47) 

 
Табела 140.  Вредности на fev/fvc кај пациентите од анализираните групи пред 

терапија 

fev/fvc испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  гр VI  

mean ± SD 0.74 ± 0.061  0.69 ± 0.067 0.70 ± 0.078  0.83 ± 0.052 

min - max 0.6 – 0.85  0.52 – 0.85  0.48 – 0.84  0.75 – 0.92  

     

p-level 

t-value 

1 vs 2  p=0.031  

1 vs 3  p=0.095 

1 vs 4  p=0.000001 

2 vs 3    p=0.74 

2 vs 4    

p<0.0000001 

 

3 vs 4    

p<0.000001 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

гр VI (контролна група) 

 

 

Слика 47.  Графички приказ на просечен fev/fvc  кај пациентите од 

анализираните групи пред терапија 

0,74
0,69 0,7
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• Fev1/fvc односот по 6 месеци од почетокот на лекувањето на пациентите 

од трите испитувани групи имаше највисока просечна вредност од 0.78 ± 

0.08 во групата третирана со ICS/LABA и Triotropium bromide, следено од 

просечна вредност од 0.76 ± 0.09 во групата третирана со ICS/LABA и 
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Montelukast, и најниска во групата третирана со ICS/LABA, од 0.72 ± 0.07. 

Како статистички сигнификантна се потврди разликата меѓу пациентите 

лекувани со ICS/LABA и со ICS/LABA и Triotropium bromide 

(p=0.0028)(табела 141, слика 48) 

 

Табела 141.    Вредности на fev/fvc кај пациентите од анализираните групи по 

терапија 

fev1/fvc пост испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  

mean ± SD 0.72 ± 0.07  0.78 ± 0.08  0.76 ± 0.09 

min – max 0.58 – 0.84  0.6 – 0.87  0.57 – 0.94  

    

p-level 

t –tests 

1 vs 2    p=0.0028 

1 vs 3    p=0.1 

      2 vs 3  p=0.265 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

 

 

Слика 48.  Графички приказ на просечен fev/fvc  кај пациентите од 

анализираните групи по терапија 

0,72

0,78

0,76
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mean

(fev1/fvc пост)
sig

 

• Базалните вредности на IgE во серум беа сигнификантно повисоки во 

првата испитувана група во однос на втората (p=0.0016), и во однос на 

контролната група (p<0.0000001). Во оваа временска точка беа 
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регистрирани сигнификантно повисоки почетни вредности на IgE во серум 

во втората испитувана група во однос на контролната (p=0.00002), и во 

третата испитувана група во однос на контролната (p<0.000001)(табела 

142, слика 49)  

 

Табела 142.   Вредности на IgE кај пациентите од анализираните групи пред 

терапија 

IgE испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  гр VI  

mean ± SD 273.6 ± 337.3  203.29 ± 451.1 143.03 ± 151.2  8.83 ± 4.7 

median(IQR) 145(103.5–289.25) 31.45(14.4 – 179) 117.5(29.7–189.5)          8.5 

 (4.73 – 12.3) 

     

p-level 

Mann-

Whitney 

1 vs 2  p=0.0016 

1 vs 3  p=0.055 

1 vs 4  

p<0.0000001 

2 vs 3    p=0.13 

2 vs 4   

p=0.00002 

 

   3 vs 4  

p<0.000001 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

гр VI (контролна група) 

 
 

Слика 49.  Графички приказ на просечен IgE кај пациентите од анализираните 

групи пред терапија 
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• Компаративната анализа на серумските вредности на вкупните IgE меѓу 

трите испитувани групи по 6 месеци потврди статистичка сигнификантна 
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разлика меѓу првата и третата испитувана група (p=0.046). Кај пациентите 

третирани со ICS/LABA беа регистрирани значајно повисоки вредности на 

вкупните IgE во однос на пациентите третирани со ICS/LABA и 

Montelukast – просек 168.42 ± 307.7 vs 109.43 ± 373.3, медијана 49.15(ранк 

18.35–146.5) vs 18.45(ранк 8.4 – 69.95).(табела 143, слика 50) 

 

Табела 143.  Вредности на IgE кај пациентите од анализираните групи по терапија 

Вкупни IgE пост испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  

mean ± SD 168.42 ± 307.7  112.98 ± 356.8  109.43 ± 373.3 

median(IQR) 49.15(18.35–146.5)  23(10.18 – 67.65) 18.45(8.4 – 69.95) 

    

p-level 

Mann-Whitney  

1 vs 2    p=0.1 

1 vs 3    p=0.046 

2 vs 3     p=0.762 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

 

 

Слика 50.  Графички приказ на просечен IgE кај пациентите од анализираните 

групи по терапија 
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• Намалени гасни анализи при влез во студијата имаа 4 (14.29%) пациенти 

од првата испитувана група, 3 (10.71%) од втората испитувана група и 

7(25%) пациенти од третата испитувана група. Статистички се потврди 
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како сигнификантен почестиот наод на намалени гасни анализи кај 

пациентите од групата со ординиран ICS/LABA во однос на пациентите со 

ординиран ICS/LABA и Montelukast (p=0.014)(табела 144, слика 51)  

 

 
Табела 144.  Гасни анализи кај пациентите од анализираните групи пред терапија 

гасни 

анализи 

испитувани групи 

гр I    

n (%) 

гр II   

n (%) 

гр III  

n (%) 

гр VI  

n (%) 

Уредни 24 (85.71) 25 (89.29) 21 (75) 22 (100) 

намалени 4 (14.29) 3 (10.71) 7 (25) 0 

     

p-level 

Chi-square 

*Fisher 

exact 

1 vs 2    p=1.0 

1 vs 3    p=0.31 

1 vs 4    p=0.12 

2 vs 3    p=0.16 

2 vs 4    p=0.25 

 

3 vs 4  *p=0.014 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

гр VI (контролна група) 

 

 

Слика 51. Графички приказ на гасни анализи кај пациентите од анализираните 

групи пред терапија 
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• По спроведеното лекување, намалени гасни анализа беа регистрирани кај 

еден пациент лекуван со ICS/LABA, и кај 3 пациенти лекувани со 

ICS/LABA и Montelukast (табела 145) 
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Табела 145.  Гасни анализи кај пациентите од анализираните групи пред терапија 

гасни анализи испитувани групи 

гр I    

n (%) 

гр II   

n (%) 

гр III  

n (%) 

Уредни 27 (96.43) 28 (100) 25 (89.29) 

Намалени 1 (3.57) 0 3 (10.71) 

    

p-level 

Chi-square 

1 vs 2    p=1.0 

1 vs 3    p=0.61 

   2 vs 3  

   p=0.24 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

 

 

• Синузитис како придружна симптоматологија беше дијагностициран кај 

сите пациенти од групата третирана со ICS/LABA и Triotropium bromide, 

кај 27 (96.43%) пациенти од групата третирана со ICS/LABA, и кај 25 

(89.29%) пациенти од групата третирана со ICS/LABA и Montelukast 

(табела 146) 

Табела 146.  Застапеност на синузитис кај пациентите од анализираните групи  

Sinusitis испитувани групи 

гр I    

n (%) 

гр II   

n (%) 

гр III  

n (%) 

Да 27 (96.43) 28 (100) 25 (89.29) 

Не 1 (3.57) 0 3 (10.71) 

    

p-level 

Fisher exact, two 

tailed 

1 vs 2    p=1.0 

1 vs 3    p=0.61 

   2 vs 3   p=0.24 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

• Позитивни кожни тестови незначајно почесто беа регистрирани кај 

пациентите од третата испитувана група споредено со првата и втората 

испитувана група (82.14%, 75%, 64.29% консеквентно)(табела 147, слика 

52) 
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Табела 147.  Наод од кутани тестови кај пациентите од анализираните групи 

Кутани испитувани групи 

гр I    

n (%) 

гр II   

n (%) 

гр III  

n (%) 

гр VI  

n (%) 

позитивни 21 (75) 18 (64.29) 23 (82.14) 0 

негативни 7 (25) 10 (35.71) 5 (17.86) 22(100) 

     

p-level 

Chi-square 

*Fisher exact 

1 vs 2    

p=0.38 

1 vs 3    

p=0.51 

1 vs 4   

*p<0.0001 

2 vs 3    p=0.13 

2 vs 4   

*p<0.0001 

 

     3 vs 4 

*p<0.0001 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

гр VI (контролна група) 

 

 

 

Слика 52.  Графички приказ на наодот од кутаните тестови кај пациентите од 

анализираните групи             
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• Метахолинскиот тест беше позитивен кај 13 (46.43) пациенти третирани со 

ICS/LABA, 10 (35.71%) пациенти третирани со ICS/LABA и Triotropium 

bromide, и кај 5 (17.86%) пациенти третирани со ICS/LABA и Montelukast. 

Статистичката анализа како сигнификантна ја потврди разликата во 
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позитивнен и негативен метахолински тест меѓу првата и трета испитувана 

група (табела 148, слика 53) 

 
Табела 148.  Наод од метахолински тест кај пациентите од анализираните групи 

metaholin испитувани групи 

гр I    

n (%) 

гр II   

n (%) 

гр III  

n (%) 

не е направен 11 (39.29) 13 (46.43) 15 (53.57) 

да-позитивни 13 (46.43) 10 (35.71) 5 (17.86) 

не-негативни 4 (14.29) 5 (17.86) 8 (28.57) 

    

p-level 

Fisher exact 

1 vs 2    p=0.7 

1 vs 3    p=0.041 

    2 vs 3 

    p=0.25 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

 

 

Слика 53.  Графички приказ на наодот од метахолински тест кај пациентите од 

анализираните групи 

 

39,29

46,43

14,29

46,43

35,71

17,86

53,57

17,86

28,57

0%

20%

40%

60%

80%

100%

гр I   гр II  гр III 

metaholin

негативни

позитивни

не е направен

sig

 

• Со историја на пушачи беа 9 (32.14%) пациенти од првата испитувана 

група, 18 (64.29%) од втората испитувана група, 15 (53.57%) пациенти од 

третата испитувана група, 4 (18.18%) испитаници од контролната група. 
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• Пушачи значајно почесто беа пациентите лекувани со ICS/LABA и 

Triotropium bromide во однос на пациентите лекувани со ICS/LABA 

(p=0.016) и во однос на здравите испитаници (p=0.001). И пациентите 

лекувани со ICS/LABA и Montelukast беа значајно почесто пушачи во 

однос на здравите испитаници (p=0.01)(табела 149, слика 54) 

 

Табела 149.  Застапеност на пушачи кај пациентите од анализираните групи 

Пушач испитувани групи 

гр I    

n (%) 

гр II   

n (%) 

гр III  

n (%) 

гр VI  

n (%) 

Не 19 (67.86) 10 (35.71) 13 (46.43) 18 (81.82) 

Да 9 (32.14) 18 (64.29) 15 (53.57) 4 (18.18) 

     

p-level 

Chi-square 

1 vs 2    p=0.016 

1 vs 3    p=0.11 

1 vs 4    p=0.26 

2 vs 3    p=0.41 

2 vs 4    p=0.001 

 

     3 vs 4 p=0.01 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

гр VI (контролна група) 

 

Слика 54.  Графички приказ на застапеност на пушачи кај пациентите од 

анализираните групи 
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• Позитивна фамилијарна анамнеза за астма сигнификантно почесто имаа 

пациентите третирани со ICS/LABA во споредба со пациентите третирани 

со ICS/LABA и Triotropium bromide – 64.29% vs 8.57% (p=0.007), како и 
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пациентите третирани со ICS/LABA и Montelukast во споредба со 

пациентите третирани со ICS/LABA и Triotropium bromide – 60.71% vs 

28.57% (p=0.015)(табела 150, слика 55) 

 
Табела 150.  Фамилијарна анамнеза кај пациентите од анализираните групи 

Фамилијарна 

анамнеза 

испитувани групи 

гр I    

n (%) 

гр II   

n (%) 

гр III  

n (%) 

Позитивна 18 (64.29) 8 (28.57) 17 (60.71) 

Негативна 10 (35.71) 20 (71.43) 11 (39.29) 

    

p-level 

Chi-square 

1 vs 2    p=0.007 

1 vs 3    p=0.78 

2 vs 3     p=0.015 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

 

 

Слика 55.  Графички приказ на фамилијарна анамнеза кај пациентите 

 од анализираните групи 
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• Пациентите третирани со ICS/LABA имаа сигнификантно повисок ACT 

тест во однос на пациентите третирани со ICS/LABA и Triotropium bromide 

(17.54±1.04 vs 16.57±1.2, p=0.0019), и во однос на пациентите третирани со 
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ICS/LABA и Montelukast (17.54±1.04 vs 16.33±0.96, p=0.000043)(табела 

151, слика 56) 

 
Табела 151.  ACT кај пациентите од анализираните групи пред терапија – пред 

терапија 

AСT испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  

mean ± SD 17.54 ± 1.04  16.57 ± 1.2  16.33 ± 0.96 

min – max 15 – 19  15 – 19  15 – 19  

    

p-level 

t-tests 

1 vs 2    p=0.0019 

1 vs 3  p=0.000043 

      2 vs 3 

    p=0.41 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

 

 

 

 

Слика 56.  Графички приказ на просечен АСТ кај пациентите од   

анализираните групи – пред терапија 
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• Пациентите од трите испитувани групи по 6 месеци од почестокот на 

терапија имаа несигнификантно различна вредност на скорот од АСТ-от. 

Неговата вредност во просек беше 21.21 ± 0.96 во групата третирана со 
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ICS/LABA, 21.36±1.3 во групата третирана со ICS/LABA и Triotropium 

bromide, и 20.78±1.4 во групата третирана со ICS/LABA и Montelukast 

(табела 152, слика 57) 

Табела 152.  ACT кај пациентите од анализираните групи  – по терапија 

AСT пост испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  

mean ± SD 21.21 ± 0.96  21.36 ± 1.3  20.78 ± 1.4 

min - max 20 – 23  19 – 23  17 – 23  

    

p-level 

t –tests 

1 vs 2    p=0.64 

1 vs 3    p=0.19 

    2 vs 3 

   p=0.12 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

 

 

• Пред почетокот на терапијата, вредностите на витамин Д беа 

несигнификантно различни меѓу трите испитувани групи. Базалните 

вредности на витамин Д, измерени пред почеток на терапија беа во просек 

несигнификантно повисоки во третата испитувана група (19.42 ± 8.2) 

компарирано со првата (18.65 ± 6.0) и третата испитувана група (18.21 ± 

6.7). (табела 153)   

 
Табела 153.  Витамин Д кај пациентите од анализираните групи пред терапија 

вит Д испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  

вит Д пред 

mean ± SD 18.65 ± 6.0 19.42 ± 8.2  18.21 ± 6.7 

min – max 7.57 – 27.77 7.07 – 38.75  7.52 – 31.4 

    

p-level 

T-tests 

1 vs 2    p=0.69 

1 vs 3    p=0.79 

2 vs 3     

 p=0.55 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 
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• На почетокот на истражувањето беа регистрирани сигнификантно 

различни вредности на еозинофили во периферна крв меѓу првата и 

третата испитувана група (p=0.046), меѓу првата испитувана група и 

контролната група (p<0.00001), меѓу втората испитувана група и 

контролната група (p<0.000001), и меѓу третата испитувана група и 

контролната група испитаници (p<0.000001).  

• Пациентите третирани со ICS/LABA имаа сигнификантно повисоки 

еозинофили во периферна размаска во однос на пациентите лекувани со 

ICS/LABA и Montelukast и во однос на здравите испитаници. 

Сигнификантно повисоки еозинофили беа регистрирани во групата 

пациенти третирана со ICS/LABA и Triotropium bromide во однос на 

здравите испитаници. И во групата третирана со ICS/LABA и Montelukast 

беа регистрирани сигнификантно повисоки вредности на еозинофили во 

однос на здравите испитаници.  

• На контролниот преглед, по 6 месеци, сигнификантна разлика во 

еозинофилите во периферна размаска беше регистрирана меѓу првата и 

втората испитувана група (p=0.046) (табела 154, слика 57,58) 
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Табела  154.  Еозинофили  кај пациентите од анализираните групи пред / по 

терапија 

 испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  гр VI  

Eo пред 

mean ± SD 0.22 ± 0.11  0.19 ± 0.16 0.16 ± 0.09  0.006 ± 0.01 

median(IQR) 0.2(0.15 – 0.25) 0.13(0.09 – 0.26) 0.12 

(0.07 – 0.23) 

0.005 

(0 – 0.01) 

     

p-level 

Mann-

Whitney 

1 vs 2  p=0.16 

1 vs 3  p=0.046 

1 vs 4  <0.000001 

2 vs 3    p=0.502 

2 vs 4   p<0.000001 

 

3 vs 4    

p<0.000001 

 

eo пост 

mean ± SD 0.084 ± 0.04  0.089 ± 0.08  0.065 ± 0.05  

median(IQR) 0.08(0.06 – 0.11) 0.07(0.025 – 0.135) 0.055 

(0.03 – 0.085) 

 

     

p-level 

Mann-

Whitney 

1 vs 2    p=0.48 

1 vs 3    p=0.046 

2 vs 3     p=0.36 

 

  

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

гр VI (контролна група) 

 

 

Слика 57.  Графички приказ на просечни еозинофили  кај пациентите од 

анализираните групи пред терапија 
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Слика 58.   Графички приказ на просечни еозинофили  кај пациентите од 

анализираните групи по терапија 
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• Пациентите од трите испитувани групи имаа на почетокот на 

истражувањето сигнификантно повисоки неутрофили во периферна 

размаска во однос на здравите испитаници од контролната група 

(p=0.00078, p=0.0003 и p=0.000008 консеквентно); во третата испитувана 

група беа регистрирани незначајно повисоки неутрофили во просек 

споредено со првата и втората испитувана група (64.14 ± 9.3 vs 61.21 ± 9.9 

vs 61.01 ± 8.6). 

• Ординираната терапија во тек на 6 месеци во сите три групи ги намали 

неутрофилите во периферна размаска на просечни 61.21 ± 9.9 во групата 

третирана со ICS/LABA, на 54.17 ± 12.2 во групата третирана со 

ICS/LABA и Triotropium bromide, и на 60.64 ± 8.4 во групата третирана со 

ICS/LABA и Montelukast. Во оваа временска точка статистичка 
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сигнификантна разлика беше потврдена меѓу пациентите лекувани со 

ICS/LABA и Triotropium bromide и пациентите лекувани со ICS/LABA и 

Montelukast (p=0.025)(табела 155, слика 59,60) 

 
Табела 155. Неутрофили  кај пациентите од анализираните групи пред / по 

терапија 

 испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  гр VI  

Ne – пред 

mean ± SD 61.21 ± 9.9  61.01 ± 8.6 64.14 ± 9.3 52.22 ± 7.01 

min - max 37.89 – 79  43.8 – 79.7  41 – 78  38 – 64.3  

     

p-level 

t-tests 

1 vs 2  p=0.94 

1 vs 3  p=0.26 

1 vs 4  p=0.00078 

2 vs 3    p=0.196 

2 vs 4    p=0.0003 

 

3 vs 4   

p=0.000008 

 

 

Ne  -пост 

mean ± SD 55.52 ± 13.02  54.17 ± 12.2  60.64 ± 8.4  

median(IQR) 57.2(50.6 – 61.35) 55.8(49.65 – 

61.75) 

60.5(54.5 – 

66.0) 

 

     

p-level 

Mann-

Whitney 

1 vs 2    p=0.69 

1 vs 3    p=0.087 

2 vs 3     p=0.025 

 

  

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

гр VI (контролна група) 

 
 

Слика 59.   Графички приказ на просечни неутрофили  кај пациентите од 

анализираните групи пред терапија 
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Слика 60.   Графички приказ на просечни неутрофили  кај пациентите од 

анализираните групи пo терапија 
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• Серумските вредности на воспалителниот маркер CRP на почетокот на 

истражувањето сигнификантно се разликуваа меѓу првата и третата 

испитувана група (p=0.0026), со сигнификантно пониски  вредности во 

првата група, меѓу првата испитувана група и контролната група 

(p=0.00011), со сигнификантно повисоки вредности во првата група,  меѓу 

втората и третата испитувана група (p=0.005), со сигнификантно пониски 

вредности во втората група,  меѓу втората испитувана група и контролната 

група (p=0.00004), со сигнификантно повисоки вредности во втората 

група, и меѓу третата испитувана група и контролната група (p<0.000001), 

со сигнификантно повисоки вредности во третата група испитаници. 

• Не беа регистрирани сигнификантно различни серумски вредности на CRP 

меѓу пациентите третирани со ICS/LABA, со ICS/LABA и Triotropium 
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bromide, и со ICS/LABA и Montelukast по 6 месеци терапија (табела 156, 

слика 61) 

 
Табела 156.  CRP  кај пациентите од анализираните групи пред / по терапија 

 испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  гр VI  

Crp 

mean ± SD 3.9 ± 4.03  4.65 ± 6.3 10.3 ± 9.2  0.75 ± 0.78 

median(IQR) 2.75(0.7 – 5.15) 2.1(0.9 – 5.2) 6.75(2.65 – 16.65) 0.55 

(0.1 – 1.0) 

     

p-level 

Mann-Whitney 

1 vs 2  p=0.93 

1 vs 3  

p=0.0026 

1 vs 4  

p=0.00011 

2 vs 3    

p=0.005 

2 vs 4    

p=0.00004 

 

3 vs 4    

p<0.000001. 

 

 

crp  пост 

mean ± SD 4.08 ± 3.9  3.24 ± 3.6  3.47 ± 4.1  

median(IQR) 2.7(1.5 – 5.8) 1.9 

(1.0 – 3.85) 

1.6(0.9 – 4.0)  

     

p-level 

Mann-Whitney 

1 vs 2    

p=0.283 

1 vs 3    p=0.26 

2 vs 3     

p=0.902 

 

  

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

гр VI (контролна група) 

 

 

 

Слика 61.  Графички приказ на просечен CRP  кај пациентите од 

анализираните групи пред терапија 
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• Пред почеток на ординирање на терапија, вредностите на калиум просечно 

изнесуваа 4.28 ± 0.4 во првата испитувана група, 4.57 ± 0.6 во втората 

испитувана група, 4.3 ± 0.4 во третата испитувана група, а статистички 

сигнификантна беше разликата од 0.29 меѓу првата и втората испитувана 

група за вредност на p=0.039. 

• По 6 месеци терапија, највисоки вредности на калиум во серум беа 

регистрирани во групата третирана со ICS/LABA и Montelukast (4.79 ± 

2.6), следено од групата третирана со ICS/LABA и Triotropium bromide 

(4.42 ± 0.5), и групата третирана со ICS/LABA (4.3 ± 0.4). Разликите во 

вредностите на калиум меѓу трите групи не беа доволни за да се потврдат 

и статистички како сигнификантни, односно значајни (p>0.05)(табела 157, 

слика 62 ) 

Табела 157.  Вредности на калиум  кај пациентите од анализираните групи пред / 

по терапија 

  испитувани групи 

гр I    гр II   гр III  

Калиум пред 

mean ± SD 4.28 ± 0.4  4.57 ± 0.6  4.3 ± 0.4 

min – max 3.5 – 5.1 3.6 – 5.8  3.6 – 5.1  

    

p-level 

T-tests 

1 vs 2  p=0.039 

1 vs 3  p=0.85 

2 vs 3 

p=0.056 

 

 

калиум  пост 

mean ± SD 4.3 ± 0.4  4.42 ± 0.5  4.79 ± 2.6  

min – max 3.6 – 5.2  3.7 – 5.3  3.7 – 17.81  

    

p-level 

T-tests 

1 vs 2    p=0.33 

1 vs 3    p=0.32 

2 vs 3   

p=0.45 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 
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Слика 62.  Графички приказ на просечен калиум  кај пациентите од 

анализираните групи пред терапија 
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• Егзацербации на болеста имаа 19 (67.86%) пациенти од групата лекувани 

со ICS/LABA, сите со една егзацербација, 24 (85.72%) пациенти лекувани 

со ICS/LABA и Triotropium bromide, од кои 20 (71.43%) со една, останатите 

4 (14.29%) пациенти со две егзацербации, 26 (92.85%) пациенти лекувани 

со ICS/LABA и Montelukast, од кои 23 (82.14%) со една, 3 (10.71%) со две 

егзацербации. Пациентите од групата со ICS/LABA имаа значајно поретко 

егзацербации на болеста во однос на пациентите од групата со ICS/LABA 

и Montelukast (p=0.014)(табела 158, слика 63) 

Табела 158.  Акутни егзацербации кај пациентите од анализираните групи 

AE испитувани групи 

гр I    

n (%) 

гр II   

n (%) 

гр III  

n (%) 

0 9 (32.14) 4 (14.29) 2 (7.14) 

1 19 (67.86) 20 (71.43) 23 (82.14) 

2 0 4 (14.29) 3 (10.71) 

    

p-level 

Fisher exact, two 

tailed 

1 vs 2    p=0.053 

1 vs 3    p=0.014 

  2 vs 3  

  p=0.663 

 

 

гр I   (ICS/LABA), гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide), гр III (ICS/LABA + 

Montelukast) 
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Слика 63.  Графички приказ на Акутни егзацербации кај пациентите од 

анализираните групи 
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• На почетокот на истражувањето, симптомите на неделно ниво со скор 2 

значајно почесто беше регистриран во групата пациенти третирани со 

ICS/LABA и Montelukast споредено со пациентите третирани со ICS/LABA 

(85.71% vs 60.71%).  

• По 6 месеци симптомите на неделно ниво со скор 2 имаа 4 (14.29%) 

пациенти од првата испитувана група, 5 (17.86%) од втората испитувана 

група, и 3 (11.11%) пациенти од третата испитувана група, и разликите 

меѓу групите не беа статистички сигнификантни (табела 159, слика 64) 
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Табела 159. Sy на неделно ниво кај пациентите од анализираните групи 

 испитувани групи 

гр I    

n (%) 

гр II   

n (%) 

гр III  

n (%) 

sy na nedelno nivo 

1 11 (39.29) 7 (25) 4 (14.29) 

2 17 (60.71) 21 (75) 24 (85.71) 

    

p-level 

Chi-square 

1 vs 2    p=0.252 

1 vs 3    p=0.035 

2 vs 3     p=0.31 

 

 

sy na nedelno nivo  пост 

1 24 (85.71) 23 (82.14) 24 (88.89) 

2 4 (14.29) 5 (17.86) 3 (11.11) 

    

p-level 

Chi-square 

1 vs 2    p=1.0 

1 vs 3    p=1.0 

2 vs 3     p=0.705 

 

 

гр I   (ICS/LABA) 

гр II  (ICS/LABA + Triotropium bromide) 

гр III (ICS/LABA + Montelukast) 

 

 

 

 

Слика 64.  Графички приказ на Sy на неделно ниво кај пациентите од 

анализираните групи 
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ДИСКУСИЈА 

 

Астмата е хетерогена и генетски комплексна болест, чија патогенеза се 

смета дека е посредувана и управувана од Th2 клеточниот имунолошки 

одговор, класифицирајќи ја астмата во две главни подкласи Th2-high или 

атопична астма и Th2-low или неатопична астма.(141,142) 

Активираните епителните клетки на дишните патишта од алергени, 

вируси или оксиданти, произведуваат TSLP, IL-25 и IL-33, кои го 

отпочнуваат зголеменото производство на Th2-тип цитокини, како што се 

IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, кои пак, предизвикуваат реакции на 

хиперреактивност на дишните патишта, проследени со зголемување  на 

IgE антитела, активирање на епителот на дишните патишта, регрутирање 

на еозинофилите, мастоцитите, кои се дел од сложениот патофизиолошки 

процес на атопичната астма, но, се сретнува и кај не-атопичната астма, 

иако кај овој тип на астма е покарактеристична акумулацијата на 

неутрофили и мастоцити, без зголемување  на серумски IgE антитела. 

(143,144) Сепак, постојат некои пациенти кои имаа и еозинофилна и 

неутрофилна инфламација.(144) 

Th17 клетките се нови членови на Тh семејството кои произведуваат IL-

17A и IL-17F. IL-17A и имаат клучна улога во алергискиот одговор кај 

астмата особено кај алергиската инфламација на дишните патишта, преку 

индукција на макрофаги, неутрофилни хемокини и фактори на раст како 

што се CXCL2 (MIP-2), CXCL8 (IL-8), CCL-2 (MCP-1), гранулоцитен 

стимулирачки фактор, гранулоцитен - моноцитен стимулирачки фактор, 

продукција на антитела и активирање на различни подкласи на Т- 

клетката.(142,144-146) 
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Денес во светот, се повеќе постои интерес за проучување на серумските 

цитокини како биомаркери на инфламацијата, одредување на нивната 

улога и значење во евалуацијата на дијагнзата, терапијата, еволуцијата и 

прогнозата кај болните од астма што беше и цел на оваа студија. 

За жал, студиите кои ги анализираат IL-17 и IL-33, а особено ефектот на 

анти-астматичната терапија, ICS/LABA, Montelucast и Tiotropium bromid 

врз IL-17 и IL-33 се лимитирани, бидејќи се малубројни. 

Нашите резултати и заклучоци добиени во оваа студија се согласуваат 

со поголемиот дел од претходните студии кои утврдиле дека 

циркулирачкиот IL-17 во серумот е зголемен кај пациентите болни од 

астма.(59,140,147-154)  

Кај сите пациенти со неконтролирана средна презистентна астма, кои 

беа вклучени во нашата студија, во сите три испитувани групи, 

вредностите на серумскиот IL-17 на почетокот на студијата, беа 

сигнификатно зголемени во однос на контролната група која ја сочинуваа 

здрави испитаници. 

Тing Zhou и соработниците во нивната студија која опфатила 910 

возрасни астма пациенти и 881 здрави испитаници, докажале дека IL-17 е 

сигнификатно зголемен кај астма пациентите компарирано со здравите 

испитаници.(140) 

Исто така, Takehiro и соработниците во нивната студија докажале дека 

кај пациентите со неконтролирана астма вредностите на серумскиот IL-17 

се значајно зголемени во однос на пациентите со контролирана астма. (147)  

Неколку студии, кои го анализирале нивото на IL-17 во спутумот и 

БАЛ,  покажале дека нивото на IL-17 е значително зголемено во спутум и 

бронхоалвеоларен лават кај пациентите со астма во споредба со 

контролната група.(137-139) Додека во студијата на Camile Doe и 

соработниците, го анализирале IL-17А и IL-17F во спутумот и 

бронхијалната субмукоза и било откриено дека постои зголемена 
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експресија на IL-17А во бронхијалната субмукоза кај лесна и средна форма 

на астма, што не било најдено кај тешката форма на астма и здравите 

испитаници, давајќи објаснување за тоа, дека овие пациенти примаат 

високи дози на кортикостероиди кои најверојатно го супримираат IL-17. 

Во истава студија, била откриена зголемената експресија на IL-17F во 

спутум и бронхијалната субмукоза кај сите пациенти со астма, вклучувајќи 

ја и тешката форма, како и кај пациентите со ХОББ. Во студијава, 

резултатите покажале дека не постои поврзаност на IL-17 со статусот 

пушење и метахолинскиот тест, додека зголемената експресија на IL-17A 

во бронхијалната субмукоза, не корелирала со неутрофилна и 

еозинофилната инфламација и со белодробната функција, односно FEV1. 

Додека бројот на IL-17A во спутумот се покажал дека несигнификатно 

корелираат со еосинофилната инфламација, но сигнификатно со 

неутрофилната инфламација и FEV1%.(151) 

Нашата студија покажа дека во сите три групи кај сите пациентите со 

неконтролирана средна презистентна астма, вредностите на серум IL-17 

беа зголемени, но корелацијата на IL-17 во серум несигнификатно 

корелираше со полот, односно вредностите на IL-17 не се разликуваа 

значајно помеѓу машките и женските пациенти на почетокот, и по 6 

месеци терапија што се покажало и во студијата на Foqia Naz и Hong L. со 

нивните соработници(156,157) Вредностите на IL-17 во серум во сите три 

групи, позитивно корелираа со возраста на пациентите, односно повисоки 

вредности беа измерени кај постарите пациенти.(140, 161-164) 

Ioana Agache и соработниците во нивната студија исто така покажале 

дека вредноста на IL-17 во серум е зголемена, особено повисоки вредности 

биле добиeни кај потешката форма на астма и дека постои позитивна 

корелација со возраста, но истите корелации биле статистички 

несигнификатни, што се потврди и во нашата студија. Во оваа студија на 

Ioana Agache, утврдиле дека зголемените серумски вредности на IL-17 не 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0954611110000880#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0954611110000880#!
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корелираат значајно со други фенотипски карактеристики на астмата како 

што е атопија (во нашата студија атопијата, анализирана преку кутаните 

тесови и хиперреактивноста на дишните патишта со метахолински тест, 

исто така се покажа како несигнификатна), еозинофилијата, Ц рективниот 

протеин и пушењето, се потврди исто така како незначајно, што се 

наменува можеби, посебен субфенотип на средно тешката форма на 

астма.(150) 

Бронхијалната хиперреактивност, анализирана преку метахолинскиот 

тест, во нашата студија, во првата и втората група не сигнификатно 

корелираше со вредностите на IL-17, но добиените вредности во третата 

група сигнификатно корелираа со IL-17. Camile Doe и соработниците ги 

потврди нашите резултати, дека метахолинскиот тест не покажа 

сигнификатна корелација со вредноста на IL-17. Истата студија, ги 

потврдија нашите резултати добиени во сите три групи, дека вредностите 

на IL-17 независат од статусот пушење кај пациентите со астма,(151) 

односно серумските вредности на IL-17 беа несигнификантно различни 

меѓу непушачите и пушачите, иако пушачите имаа незначајно зголемени 

IL-17 во однос на непушачите. Овие корелации беа потврдени и во 

неколку други студии.(136,164)  Во литературата има податоци, кои го 

потврдуваат спротивното, т.е дека астматичарите кои пушат имаат 

сигнификатно зголемени вредности на IL-17 и неутрофили во спутумот и 

бронхијалната мукоза, споредено со непушачите.(165) 

 FEV1 кај сите наши пациенти, во сите три групи, на почетокот на 

студијата беа со сигнификатно пониски вредности, компарирано со 

здравите испитаници од контролнтата група. Слични вакви резултати се 

реферирани и во литературата. (136,140) 

 Hong L. и соработници во нивната студија, докажале дека постои 

негативна корелација на IL-17 со FEV1 кај пациентите болни од астма со 

алергиски ринитис (r=-0.570, p<0.05)(156), што се докажа и во нашата 
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студија. Имено во нашата студија во првата група, сите 27 пациенти од 

вкупно 28, во втората сите 28 пациенти, и во третата група 25 пациенти, 

имаа синузитис и истите имаа зголемени вредности на IL-17. (158, 159, 160) 

 Woodruff P.G. и соработници, утврдиле дека кај “Th2 high" 

астматичарите имаат зголемена бронхијална хиперреактивност, атопија и 

задебелена ретикуларна базална мембрана, како и подобар ефект на 

инхалаторниот коретикостероид што било докажано со подобри вредности 

на FEV1 по 1-8 недели од неговата употреба, додека кај "Th2 low" 

астматичарите не покажале вакво подобрување на FEV1. (167,168) 

 Корелационите анализи на Sareh R. и соработниците, кои се 

однесуваат на цитокините, посебно на IL-17F со полот, возраста, вкупните 

IgE, еозинофилите, АСТ-от и пушењето, не покажаа значајна 

сигнификатност, иако значајно беа зголемени вредностите на IL-17F кај 

астматичарите споредено со контролната група која ја сочинувале здрави 

испитаници.  Исто така, нивните резултати негативно корелираа со FVC% 

и FEV1%, кај пациентите болни од астма, компарирано со контролната 

група.(169)  Идентични корелации беа потврдени и во нашата студија.  

 Sareh R. и соработниците, ја анализирале белодробната функција и 

IL-17F пред и по 2 месеци терапија со ICS/LABA и докажале дека 

повисоки вредности на IL-17F имаа пациентите со пониски вредности на 

FEV1, FVC и дека третманот ја подобрува белодробната функција, 

односно FEV1, FVC(169) што го докажавме со статистичка значајност и ние 

во нашата студија во првата група. Следствено на тоа, овие резултати 

сугерираат дека серумските нивоа на IL-17 играат важна улога и се 

поврзани со тежината на астмата. 

 Постојат студии кои ја поврдуваат врската на неутрофилите и 

тежината на болеста кај астма (особено кај тешка форма на астма 

неутрофилите се значајно зголемени).(170-174) Но, во нашата студија истата 

не се покажа како значајна. Можеби објаснувањето на овие добиени 
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резултати во нашата студија е во тоа што нашите болни беа со средна 

форма на астма и на почетокот на студијата немаа никаков параметар кој 

укажуваше на акутна егзацербација, сигнификатно зголемени неутрофили 

и Ц реактивен протеин. 

 Masouma M. и соработници, потврдувајќи ги нашите сознанија 

добиени во сите три групи, утврдиле незначителна корелација помеѓу 

вредностите на IL-17A и вкупниот IgE во сите три групи (лесна, средна и 

тешка форма) на астматични пациенти и според тежината на нивната 

болест, додека значајна корелација била утврдена само со контролната 

група(142). Слични вакви резултати добиле и Maıte M и сораборниците. (175) 

 Витаминот Д има улога да ја инхибира синтезата и ослободувањето 

на повеќе цитокини, додека намаленото ниво на Витамин Д многу често се 

сретнува кај болните од астма, и се поврзува со зголемените ниво на 

цитокини, меѓу кои IL-17 и IL-33, кои доведуваат до хронична 

инфламација на дишните патишта и пролиферација на мазните мускулни 

клетки кај астмата(176-181)  

 Една од целите на нашата студија беше да се анализира врската 

помеѓу  IL-17 и IL-33 и витаминот Д, што се покажа дека пациентите 

болни од астма имаат намалени вредности на Витамин Д, но корелацијата 

не беше статистички сигнификатна. Anna Bonanno и соработници утврдиле 

дека Витамин Д не е вклучен во IL-33/IL-31, Th2-тип цитокинска 

активност кои се одговорни за бронхијалната хипререактивност на 

дишните патишта, вклучувајки ја и назална активност,(180) додека Felicia M. 

И соработници во нивната студија, не утврдиле поврзаност помеѓу 

алергиски ринитис, бројот на еозинофили, вкупен ИгЕ со нивото на 

витамин Д.(178) 

 Esnault S. и соработниците ја поврзуваат лесната алергиска астма со 

еозинофилија, преку зголемена продукција на IL-1ß од еозинофилите и 
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зголемана продукција на IL-17, давајќи објаснување на механизмот со кој 

Ео може да учествуваат во патогенезата на астмата(149,182). 

 Во студијата на Ieva Bajoriuniene и соработници, зголемување на 

Th17 клетките бил пронајден 24 часа по бронхијалниот предизвик со D. 

pteronyssinus кај пациенти со алергиска астма во споредба со пациенти со 

ринитис(183) Bullens D.A. и соработниците увиделе дека IL-17A во спутумот 

и IL-8 mRNA слично бил дистрибуиран во атопичните и неатопичните 

пациенти, потврдувајќи го постоењето на Th клетки кои продуцираат IL-17 

како одговор на екстракт од D. farinae во периферна крв кај 

сензибилизирани алергиски астматичари(185)
 Неодамнешните студии 

покажале дека серумските нивоа на IL-17 се повисоки кај пациентите со 

алергиски ринитис(149) и се поврзани со потешки форми на алергиска астма 

(150) Ова сугерира дека IL-17 има важна улога во патогенезата на 

алергискиот ринитис и астмата.(183-186) 

 Добиените вредности во нашата студија за IL-33 во серум, покажаа 

дека во сите три групи се зголемени компарирано со контролната група, 

што се покажало и во повеке студии кои го анализираат IL-33 кај болните 

од астма (105,106 ,109,110 193-197) 

 Корелациите во однос на полот, возраста и пушачкиот статус, 

потврдено и во неколку студии не се покажаа сигнификатно значајни. Во 

нашата студија, резултатите покажаа дека вредностите на IL-33 се 

повисоки кај женските испитаници и помладите.(169, 193)  

 Староста и моментното пушење на цигари беа поврзани со пониско 

ниво на IL-33 кај пациенти со ХОББ во студијата на Sei Won Kim и 

соработници, која можеби е единствена студија која ја поврзува астмата, 

ХОББ, IL-33 со основните и клиничките карактеристики на пациентите.(198) 

 Во литературата постојат поделени ставови околу корелацијата на 

IL-33 и тежината на астмата анализирана преку FEV1. Sareh R. и 

соработниците, покажале дека вредностите на IL-33 не корелираат со 
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тежината на астмата,(169) што се потврди и во нашите резултати. Додека 

Katarzyna Gorska и соработниците во Полска, потврдиле дека IL-33 

сигнификатно корелираа со тежината на астмата, односно во серум, 

индуцираниот спутум и издишаниот здив вредностите на IL-33 се 

зголемени, кај пациенти со астма и ХОББ, со сигнификатно повисоки 

вредности кај пациентите со ХОББ (199) 

 Kај пациенти болни од астма, серумските нивоа на IL-33 негативно 

корелираaт со FEV1, додека позитивно корелира со тежината на астмата, 

односно средни и тешки форми на астма имаат зголемени вредности на IL-

33 (197,200) 

 Tooba M. Komai K.M. и соработниците, ја потврдија позитивната 

корелација на IL-33 и вкупните IgE кај пациентите со астма, што се покажа 

како сигнификатна и во нашата студија. (200,201) 

 Постојат студии во кои се потврдува дека еозинофилијата и 

ремоделирањето на дишните патишта се обележје на претежно 

неконтролираната астма,(203,204) кај некои пациенти постои и не-

еозинофилна инфламација,(108,193, 205,206) што се покажа и во нашата студија. 

Исто така, корелацијата на IL-33 со еозинофилите не се покажала како 

незначајна во една наша претходна студија и во студијата на Katarzana G. и 

соработниците.(193,203) Објаснувањеот за не-еозинофилна инфламација е 

дека еозинофилите се значајни ефекторни клетки, кои се вклучени во 

доцната, хроничната фаза на алергискиот одговор и не се забележуваат 

многу брзо по антиген провокација, бидејќи IL-33 кој е висок 

проинфламаторен цитокини игра клучна улога во раниoт астматичen 

одговор.(107,193,207) 

 Неутрофилната астма како посебен фенотип на астма, се 

карактеризира со послаб кортикостероиден одговор(108) Неутрофилите се 

сметаат за главни воспалителни клетки кај ХОББ (20-40%) но, покрај 

зголемени неутрофили може да имаат зголемен број на еозинофили во 
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спутумот и еозинофилна инфилтрација на дишните патишта, што дава 

сомнеж дека можеби се работи за Asthma COPD overlap. (203,209,210) 

 Инхалаторните кортикостероиди (ICS) се главен, прв избор во 

терапијата кај пациентите со астма. Кај пациентите со перзистентна и 

неконтролирана астма, кога ниските и средни дози на ICS неможат да 

овозможат добра контрола на болеста, има потреба да се додаде 

комбинираната терапија на ICS/ЛАБА. Значителен број на докази добиени 

од рандомизирани контролирани испитувања, укажуваат на тоа дека 

додавањето на LABA во постоечка ICS терапија е клинички поефикасно од 

зголемување на дозата на ICS како монотерапија. Податоците (добиени од 

42 рандомизирани, двојно слепи студии кои вклучуваат над 23.000 

пациенти) покажуваат дека не постои зголемен ризик за хоспитализација 

или смрт поврзана со астма и дека постои ниска инциденца на смртна 

причина поврзани со третманот кој го содржи LABA - формотеролот (со 

истовремена терапија со ICS) во споредба со терапијата што не содржи 

LABA.(15,189,190) 

 Терапијата со ICS/LABA кај пациентите со Asthma COPD overlap - 

ACO е докажано дека по 3 месечна употреба има сигнификатно 

подобрување на FEV1 компарирано со пациентите со ХОББ (хронична 

обструктивна белодробна болест).(191) 

 Сигнификатно подобрување на белодробната функција (FEV1) се 

потврди и во студиите на Woodruff P.G. и Sareh R со нивните соработници 

(167,169) 

 Интерлеукин-17А, чадот од цигари и оксидативниот стрес се дел од 

инфламаторниот процес кој се одвива во бронхијални епителни клетки на 

дишните патишта кај луѓето болни од астма и механизмот се уште не е 

докрај разјаснет. Интересен наод има во студијата на Angela M. и 

соработниците кои укажуваат дека IL-17A ги зголемува оксидативните 

маркери и третманот со комбинацијата beclometasone dipropionate/ 
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formoterol го намалува оксидативниот стрес генериран кај бронхијалните 

епителни клетки од IL-17A и чадот од цигарите при пушењето.(192) 

 Кај пациенти со умерена до тешка форма на астма, додавањето на 

Tiotropium bromide кон редовната анти-астматична, превентивна терапија, 

се покажаа како ефикасна, бидејќи резултатите од новите студии говорат 

дека доведува до подобрување на белодробната функцијата, намалување 

на ризикот од егзацербација, забавено влошување на болеста и 

подобрување на симптом скорот кај пациентите болни од астма. Со оглед 

на адитивните и синергистички ефекти обезбедени од страна на вкрстено 

делување на β2 и мускаринските рецептори, тиотропиум може да 

претставува корисна алтернатива во терапевтскиот менаџмент кај 

неконтролираната астма. Безбедносниот профил на тиотропиум, се 

надополнува со неговата ефикасност, овозможува неговата употреба 

да се прошири и на педијатриската алергиска популација. (219-221) 

 Во иднина потребни се повеќе студии на човечки модели, за да го 

истражат неговиот ин виво анти-воспалителен ефект, неговата улога на 

медијаторите на инфламацијата, како и неговото влијание врз белите 

дробови, и на природниот тек на астмата. 

 Во две рандомизирани, плацебо контролирани студии во траење од 

48-недели, додавањето на тиотропиум бромид 5 μg кон ICS + LABA 

анализирани со плацебо, докажаа дека оваа тројна терапија има подобар 

ефект и подобрување на контролата на болеста, подобра функција на 

белите дробови, FEV1 како и продолжување на времето до појава на 

егзацербацијата кај пациенти со неконтролирана астма (222,223). 

 Анализа на 64 пациенти со лоша контрола на болеста и покрај 

третманот со високи дози ICS / LABA покажа дека воведувањето на 

тиотропиум кон терапијата, доведува до добра контрола на астмата во 

42,2% од случаите, намалување на бројот на посети на доктор и бројот на 

хоспитализации во 46,9% и  50,0% од случаите, соодветно. (224) 
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 Во литературата, нема студии кои го анализирале ефектот на 

Montelucast врз маркерите на инфламација, конкретно за IL-17 и IL-33. Но 

постојат студии кои го анализирале ефектот на Montelucast-от кај пациенти 

со астма. 

 Massafumiy и соработници, утврдиле дека Montelucast-от има ефект 

идентичен како ICS и делува на намалување на кашлицата кај пациенти со 

лесна и средна форма на астма.(225)  

 Ramsay во неговата студија докажал дека Montelucast-от ги намалува 

еозинофилите и маст клетките кај пациентите со астма (226) што се покажа и 

во нашата студија. 

 Студија која анализирала деца од предшколска возраст, болни од 

астма, го потврдила добриот ефект на Montelucast-от, со намалување на 

симптомите, и потребата од ослеснувачки инхалатор (227) 

 Елена Ј. Јанева и соработници, го анализирале ефектот на двојната 

терапија ICS / LABA наспроти ICS / LABA и Montelucast врз IL-13 и FEV1 

кај пациенти со астма во тек на 6 месеци терапија, и утврдиле дека 

пациентите кои примале ICS / LABA и Montelucast терапија имале подобар 

ефект, со сигнификатно намалување на IL-13 во серумот и сигнификатно 

зголемување на FEV1.(228) 

 Добра ефикасност на Montelucast-от може да се види кај посебни 

астма фенотипови, како што е аспиринската астма, астма предизвикана од 

напор, астма асоцирана со алергиски ринитис, визинг предизвикан од 

вируси, кај обезитас, кај астматичари кои пушат (229,230) 

 Две студии направени на возрасни и деца, покажале дека 

Montelucast-от има поволен ефект и доведува до намалена употреба на 

Reliveri, подобрена белодробна функција, намалување на симптом скорот 

и намалување на АЕ. (231,232) Во нашата студија, во третата група која беше 

на терапија со ICS /LABA и Montelucast, резултатите покажаа 

сигнификатно подобрување на симптомите на неделно ниво, споредбено 
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со останатите две тераписки опции, кај кои исто така имаа подобрување на 

скорот. 

 Како и со сите лекови за астма, терапевтскиот одговор на 

Montelucast-от е променлив, кај некои пациенти има добар ефект, додека 

кај други нема видно подобрување. Оваа хетерогеност во третманот на 

делување на Montelucast-от, најверојатно се должи, делумно, и на 

генетиката на пациентот.(233) Оттука произлегува потребата за разбирање 

на хетерогеноста на астмата, кластерски анализи, молекуларна 

фенотипизација, следење на биомаркерите на инфламација и 

диференцијалните одговори на целните и нецелните терапии.  

 Virchow J. и соработници, анализирале 1681 пациенти со лесна и 

средна форма на неконтролирана астма третирани со ICS или ICS/LABA. 

Пациентите примале Montelucast 10 mg како дополнителна терапија и биле 

следени во 3, 6,9, и 12 месец.  Тестот за контрола на астмата (ACT) кај 

пациентите кои  примале дополнително Montelucast, покажал значително 

подобрување во симптомите на астма по 12 месеци третман кај сите 

пациенти во студијата, додека пациентите кои имале алергиски ринитис 

покажале подобри резултати во споредба со оние кои немале алергиски 

ринитис. (234) 

 Докази сугерираат дека пушењето на цигари го намалува ефектот на 

ICS и предизвикува производство на цистеинилни леукотриени, можеби 

преку индукција на COX-1, за што може да се очекува да ја влошува 

астмата. Овој факт, може да го оправда додавањето на Montelucast кај 

пушачи  кај кои нема добра контрола на болеста.(235,236). 

 Scichilone N. и соработници покажале дека Montelucast-от има 

подобар ефект кај постарите пациенти.(237) 

 Многу малиот број на студии во светот се мотив и испирација за 

продлабочено истражувања на ова поле, на поголем број пациенти и 

подолг временски период.  
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 Во секој случај доприносот на овој труд е во тоа што ги додефинира, 

а исто така и ја потврди успешноста на достапните применетите тераписки 

модалитети во нашата земја. 

 Денес во светот, најголем дел од новите тераписки опции кои 

влијаат директно на супримирањето, односно блокирањето на одделни 

интерлеукини се во фаза на клиничко истражување, освен anti IL-5, 

(mepolizumab) кој е FDA одобрен и e во употреба, согласно препораките на 

ГИНА (15) ги даде првичните ветувачки резултати за добра контрола на 

еозинофилната астма,  

 Новите анти-интерлеукини, пред се мислам на anti IL-17 и IL-33 кај 

астма, кои се моќни потикнувачи на имунолошката активност се 

истакнуваат како атрактивни кандидати за откривање на различни 

тераписки модалитети особено нова таргетирана терапија. 

 Супримирањето на целата имунолошка реакција преку намаленото 

излачување на маркерите на инфламација,  може да ни помогнат во 

поставувањето на правилна дијагноза, терапија, следење на еволуцијата и 

прогноза на астмата, но останува во иднина да ги видиме резултатите од 

студиите што следат. 
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ЗАКЛУЧОЦИ 

 

Врз основа на добиените резултати во нашата студија, можеме да го 

заклучиме следното:  

 

1. Во првата група вредноста на серумскиот IL-17 беше значајно покачен во 

однос на здравите испитаници и терапијата со ICS/LABA во период од 6 

месеци, сигнификатно ја намали неговата вредност. 

2. Во првата група, женските испитаници имаа несигнификатно зголемени 

вредности на серумскиот IL-17 на почетокот и по 6 месечна терапија 

споредено со машките испитаници. 

3. Несигнификатно повисоки вредности на серумскиот IL-17 во првата група 

имаа постарите пациенти.  

4. Пациентите што пушат, во првата група, имаа несигнификатно повисоки 

вредности на серумскиот IL-17 на почетокот и 6 месеци потоа. 

5. Во првата група, на почетокот на студијата, повисоки вредности на 

серумскиот IL-17 корелираа со пониски вредности на FEV1, FVC и 

FEV1/FVC, додека по 6 месеци третман намалените вредности на 

серумскиот IL-17 корелираа со повисоки вредности на FEV1, FVC и 

FEV1/FVC, но статистички несигнификатно, односно незначајно. 

6. Во првата група, корелацијата на IL-17 со еозинофилите беше 

несигнификатна, но позитивна, односно повисоки вредности на 

серумскиот IL-17 имаа пациентите со зголемени вредности на еозинофили 

во периферната крв на почетокот, додека по 6 месеци терапија со 

ICS/LABА, корелацијата на IL-17 со Ео беше сигнификатно значајна, 

намалените вредностите на серумскиот IL-17 позитивно корелираа со 

намалените вредности на еозинофили во периферната крв. 
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7. Несигнификатна беше разликата на вредностите на серумскиот IL-17 и 

бројот на неутрофили во периферна крв, кај пациентите од првата 

испитувана група на почетокот и 6 месеци потоа. 

8. Разликата на вредностите на серумскиот IL-17 и вредноста на вкупниот 

IgE во серум, се покажа како несигнификатна кај пациентите од првата 

испитувана група на почетокот и 6 месеци потоа, иако на почетокот кај 12 

пациенти беа регистрирани зголемени вредности на вкупен IgE и со 

терапија се намалиа кај 7 од нив. 

9. Во првата група, повисоки вредности на серумски IL-17 беа поврзани со 

пониски вредности на Ц реактивен протеин и обратно, на почетокот и 6 

месеци потоа, но без статистичка докажана сигнификатност.  

10. Во првата група, беше анализиран витамин Д и беше докажано дека 

пациентите со намалени вредности на витамин Д имаат повисоки 

вредности на серумскиот IL-17 на почетокот на студијата, но без 

статистичка докажана сигнификатност.  

11. Пациентите со позитивни кутани алерголошки тестови во првата група 

имаа повисоки вредности на серумски IL-17, но без статистичка докажана 

сигнификатност на почетокот на студијата. 

12. Пациентите со негативен метахолински тест во првата група имаа 

несигнификатно повисоки вредности на серумски IL-17 на почетокот на 

студијата 

13. Во првата група, корелацијата на серумскиот IL-17 и скорот од АСТ-от 

беше несигнификатна, иако кај пациентите со повисоки вредности на 

серумски IL-17 имаа помал скор на АСТ-от. 

14.  Сите пациенти имаа позитивен бронходилататорен тест. 

15.  Во првата група, пациентите со синузитис имаа повисоки вредности на 

серумски IL-17. 
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16.  Во првата група, пациентите кои имаа акутна егзацербација во тек на 

студијата имаа несигнификатно повисоки вредности на серумски IL-17 

споредено со пациентите без егзацербација. 

17.  Пациентите од првата група кои имаа симптоми на неделно ниво скор  2, 

на почетокот и по 6 месеци третман имаа несигнификатно повисоки 

вредности на серумски IL-17 споредено со пациентите кои имаа скор 1. 

18.  Во првата група, кај пациентите со акутна егзацербација, не се покажа 

поврзаност, односно корелација на акутната егзацербација со вредностите 

на Ц реактивниот протеин и неурофилите во периферната крв. 

19.  Во првата група, пациентите со позитивна фамилијарна анамнеза за астма, 

имаа несигнификатно повисоки вредности на серумски IL-17 споредено со 

пациентите со негативна фамилијарна анамнеза. 

20.  Вредноста на серумскиот IL-33, во првата група беше значајно покачен во 

однос на здравите испитаници како контролна група и терапија со 

ICS/LABA во период од 6 месеци, сигнификатно ја намали неговата 

вредност. 

21. Женските испитаници, во првата група имаа несигнификатно зголемени 

вредности на серумскиот IL-33 на почетокот и по 6 месечна терапија 

споредено со машките испитаници. 

22. Во првата група, несигнификатно повисоки вредности на серумскиот IL-33 

имаа помладите пациенти. 

23. Во првата група, несигнификатно повисоки вредности на серумскиот IL-33 

имаа пациенти што не пушат, на почетокот и 6 месеци потоа. 

24. Во првата група, на почетокот на студијата, повисоки вредности на 

серумскиот IL-33 корелираа со пониски вредности на FEV1, FVC и 

FEV1/FVC, и обратно, додека по 6 месеци, корелираа со повисоки 

вредности на FEV1, FVC и FEV1/FVC, и обратно, но статистички 

несигнификатно, односно незначајно. 
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25.  Сигнификатно беа зголемени вредностите на серумскиот IL-33, во првата 

група кај пациенти со зголемена вредност на вкупниот IgE во серум на 

почетокот на терапијата. 

26. Несигнификатна беше разликата на вредностите на серумскиот IL-33 и 

бројот на еозинофили и неутрофили во периферна крв, кај пациентите од 

првата испитувана група на почетокот и 6 месеци потоа. 

27. Во првата група, статистички несигнификатна е корелацијата на Ц-

реактивниот протеин со вредностите на серумскиот IL-33, но сепак со 

зголемувањето на Ц реактивниот протеин во серум, вредноста на 

серумскиот IL-33 се намалуваше, и обратното на почетокот и 6 месеци 

потоа. 

28. Анализиран витамин Д, во првата група и беше докажано дека пациентите 

со намалени вредности на витамин Д имаат повисоки вредности на 

серумскиот IL-33 на почетокот на студијата, но без статистичка докажана 

сигнификатност.  

29.  Во првата група, пациентите со позитивни кутани алерголошки тестови и 

позитивен метахолински тест имаа повисоки вредности на серумски IL-33, 

но без статистичка докажана сигнификатност на почетокот на студијата. 

30.  Во првата група, корелацијата на серумскиот IL-33 и скорот од АСТ-от 

беше несигнификатна, иако кај пациентите со зголемени вредности на  

серумски IL-33 имаа помал скор на АСТ-от, и обратно, по 6 месечен 

третман. 

31. Сите пациенти имаа позитивен бронходилататорен тест. Освен 1 пациент 

сите пациенти од оваа група имаа хроничен синузитис. 

32. Во првата група, пациентите кои имаа акутна егзацербација во тек на 

студијата имаа несигнификатно повисоки вредности на серумски IL-33 

споредено со пациентите без егзацербација. 
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33.  Пациентите кои имаа симптоми на неделно ниво скор  2, во првата група 

на почетокот на студијата имаа несигнификатно повисоки вредности на 

серумски IL-33 споредено со пациентите кои имаа скор 1. 

34. Во првата група, пациентите со позитивна фамилијарна анамнеза за астма, 

имаа несигнификатно повисоки вредности на серумски IL-33 споредено со 

пациентите со негативна фамилијарна анамнеза. 

35. На почетокот на студијата, во првата група беше регистрирана негативна 

корелација помеѓу серумскиот IL-33 и серумскиот IL-17, односно едниот 

имаше повисоки вредности во однос на другиот. По 6 месечен третман 

корелацијата беше незначајна, но, позитивна, со намалување на едниот 

инфламаторен маркер се намалуваше и другиот, и обратно. 

36. Во првата група терапијата со ICS/LABA во период од 6 месеци, 

сигнификатно ја намали вредноста на скорот на АСТ-от, односно сите 

пациенти од оваа група при влез во студијата имале неконтролирана астма, 

а по 6 месеци добро контролирана астма. 

37.  Терапијата со ICS/LABA во период од 6 месеци, во првата група, 

сигнификатно ја намали вредноста на вкупниот IgE од почетните 

вредности. 

38. Во првата група, терапијата со ICS/LABA во период од 6 месеци, 

сигнификатно ја намали вредноста на еозинофилите и неутрофилите во 

периферната размаска, од почетните вредности. 

39.  Терапијата со ICS/LABA во период од 6 месеци, несигнификатно 

влијаеше на вредноста на Ц реактивниот протеин кај пациентите од првата 

група. 

40. Во првата група, терапијата со ICS/LABA во период од 6 месеци, покажаа 

сигнификантно подобрување на белодробната функција, анализирана 

преку FEV1 и FVC параметрите. 
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41. Во втората група, вредноста на серумскиот IL-17 беше значајно покачен во 

однос на здравите испитаници и терапијата со ICS/LABА и Tiotropium 

bromide во период од 6 месеци, сигнификатно ја намали неговата вредност. 

42. Женските испитаници имаа несигнификатно зголемени вредности на 

серумскиот IL-17 на почетокот на студијата, додека по 6 месечна терапија 

вредности на серумскиот IL-17 беа несигнификатно зголемени кај 

машките испитаници во втората група. 

43. Во втората група, несигнификатно повисоки вредности на серумскиот IL-

17 имаа постарите пациенти. 

44. Несигнификатно повисоки вредности на серумскиот IL-17, во втората 

група, имаа пациенти што не пушат, на почетокот и 6 месеци потоа. 

45. Во втората група, на почетокот на студијата, повисоки вредности на 

серумскиот IL-17 корелираа со пониски вредности на FEV1, FVC. По 6 

месеци третман поврзаноста се покажа статистички несигнификатна, 

односно незначајна. 

46. Сигнификатна негативна беше разликата на вредностите на серумскиот IL-

17 и вредноста на вкупниот IgE во серум, во втората група, на почетокот 

од студијата, додека по 6 месеци третман имаа несигнификатна позитивна 

корелација. 

47. Несигнификатна беше разликата на вредностите на серумскиот IL-17 со 

бројот на еозинофили и неутрофили во периферна крв и Ц реактивниот 

протеин кај пациентите од втората испитувана група на почетокот и 6 

месеци потоа, иако повисоки серумски вредности на IL-17 беа 

регистрирани кај пациентите со зголемени еозинофили и неутрофили, како 

и покачен Ц-реактивен протеин. 

48. Во втората група, беше анализиран витамин Д и не беше докажана 

статистичка сигнификатност на намалените вредности на витамин Д со 

вредности на серумскиот IL-17 на почетокот на студијата. 
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49.  Пациентите со позитивни кутани алерголошки тестови, во втората група,  

имаа повисоки вредности на серумски IL-17, но без статистичка докажана 

сигнификатност на почетокот на студијата. 

50.  Во втората група, пациентите со негативен метахолински тест имаа 

несигнификатно повисоки вредности на серумски IL-17 на почетокот на 

студијата 

51. На почетокот на студијата, во втората група, корелацијата на серумскиот 

IL-17 и скорот од АСТ-от беше статистички несигнификатна, иако 

пациентите со повисоки вредности на серумски IL-17 имаа помал скор на 

АСТ-от, додека по 6 месеци третман позитивно корелираа. 

52. Сите пациенти од втората група имаа позитивен бронходилататорен тест и 

синузитис. 

53. Во втората група, пациентите кои имаа 2 акутни егзацербации во тек на 

студијата имаа несигнификатно повисоки вредности на серумски IL-17 

споредено со пациентите без или со една егзацербација. 

54. Пациентите од втората група кои имаа симптоми на неделно ниво скор  2 

на почетокот на студијата имаа несигнификатно повисоки вредности на 

серумски IL-17 споредено со пациентите кои имаа скор 1. 

55.  Кај пациентите од втората група, не се покажа поврзаност на акутната 

егзацербација со вредностите на Ц реактивниот протеин и неурофилите во 

периферната крв на почетокот и по 6 месеци третман. 

56.  Во втората група, пациентите со позитивна фамилијарна анамнеза за 

астма, имаа несигнификатно повисоки вредности на серумски IL-17 

споредено со пациентите со негативна фамилијарна анамнеза. 

57. Во втората група вредноста на серумскиот IL-33 беше значајно покачен во 

однос на здравите изпитаници како контролна група, и терапија со 

ICS/LABA и Tiotropium bromide во период од 6 месеци, статистички 

несигнификатно ја намали неговата вредност. 
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58. Во втората група, женските испитаници имаа несигнификатно зголемени 

вредности на серумскиот IL-33 на почетокот на студијата, додека по 6 

месечна терапија вредности на серумскиот IL-33 беа несигнификатно 

зголемени кај машките испитаници. 

59. Несигнификатно повисоки вредности на серумскиот IL-33 имаа помладите 

пациенти кај пациентите од втората група. 

60. Во втората група, несигнификатно повисоки вредности на серумскиот IL-

33 имаа пациенти што пушат на почетокот на студијата, додека 6 месеци 

потоа не се докажа позитивна сигнификатност. 

61. Во втората група, на почетокот на студијата, повисоки вредности на 

серумскиот IL-33 корелираа со пониски вредности на FEV1, FVC, FEV1/ 

FVC. Поврзаноста на почетокот, и по 6 месеци се покажа статистички 

несигнификатна, односно незначајна. 

62.  Во втората група, несигнификатна беше разликата на вредностите на 

серумскиот IL-33 со еозинофилите и неутрофилите, иако зголемениот број 

на еозинофили и неутрофили во крвта корелираа со зголемените вредности 

на IL-33 во серум, и обратно, пред и по терапија. 

63. Серумските вредности на IL-33 не се разликуваа сигнификантно кај 

пациентите со зголемени и нормални вредности на вкупни IgE во серум, 

зголемени и нормални еозинофили и неутрофили во периферна крв, како и 

Ц реактивен протеин кај пациентите од втората испитувана група. 

64. Во втората група, беше анализиран витамин Д и беше докажано дека 

пациентите со намалени вредности на витамин Д имаат пониски вредности 

на серумскиот IL-33 на почетокот на студијата, но без статистичка 

докажана сигнификатност.  

65. Пациентите од втората група со позитивни кутани алерголошки тестови и 

позитивен метахолински тест имаа повисоки вредности на серумски IL-33, 

но без статистичка докажана сигнификатност на почетокот на студијата. 
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66. Во втората група, на почетокот на студијата, корелацијата на серумскиот 

IL-33 и скорот од АСТ-от беше статистички несигнификатна, иако 

пациентите со повисоки вредности на серумски IL-33 имаа помал скор на 

АСТ-от, додека по 6 месеци третман позитивно корелираа. 

67. Сите пациенти од втората група имаа позитивен бронходилататорен тест и 

хроничен синузитис. 

68. Во втората група, пациентите кои имаа 1 акутна егзацербација во тек на 

студијата имаа несигнификатно повисоки вредности на серумски IL-33. 

69. Пациентите од втората група кои имаа симптоми на неделно ниво скор  2 

на почетокот на студијата имаа несигнификатно повисоки вредности на 

серумски IL-33 споредено со пациентите кои имаа скор 1. 

70. Во втората група, пациентите со позитивна фамилијарна анамнеза за 

астма, имаа несигнификатно повисоки вредности на серумски IL-33 

споредено со пациентите со негативна фамилијарна анамнеза. 

71. Во втората група на почетокот на студијата беше регистрирана позитивна 

корелација помеѓу серумскиот IL-33 и серумскиот IL-17, со зголемување 

на едниот инфламаторен маркер, се зголемуваше и другиот, додека по 6 

месечен третман корелацијата беше незначајна негативна. 

72. Терапијата со ICS/LABA и Tiotropium bromide, во втората група, во период 

од 6 месеци, сигнификатно ја намали вредноста на скорот на АСТ-от, 

односно сите пациенти од оваа група при влез во студијата имале 

неконтролирана астма, а по 6 месеци добро контролирана астма. 

73. Во втората група, терапијата со ICS/LABA и Tiotropium bromide, во период 

од 6 месеци, сигнификатно ја намали вредноста на вкупниот IgE во однос 

на почетните вредности. 

74. Терапијата со ICS/LABA и Tiotropium bromide, во период од 6 месеци, 

сигнификатно ја намали вредноста на еозинофилите и неутрофилите во 

периферната размаска, во однос на почетните вредности кај пациентите од 

втората група. 
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75. Во втората група, терапијата со ICS/LABA и Tiotropium bromide, во период 

од 6 месеци, несигнификатно влијаеше на вредноста на Ц реактивниот 

протеин. 

76. Терапијата со ICS/LABA и Tiotropium bromide, во период од 6 месеци, 

покажаа сигнификантно подобрување на белодробната функција, 

анализирана преку FEV1 и FVC параметрите кај пациентите од втората 

група. 

77. Во втората група, терапијата со ICS/LABA и Tiotropium bromide, не 

незначајно ги намали вредностите на калиум во серум. 

78. Во третата група вредноста на серумскиот IL-17 беше значајно покачен во 

однос на здравите изпитаници и терапијата со ICS/LABA и Montelukast во 

период од 6 месеци, сигнификатно ја намали неговата вредност. 

79. Машките испитаници во третата група имаа несигнификатно зголемени 

вредности на серумскиот IL-17 на почетокот, а по 6 месечна терапија 

женските испитаници. 

80. Во третата група, несигнификатно повисоки вредности на серумскиот IL-

17 имаа постарите пациенти. 

81. Несигнификатно повисоки вредности на серумскиот IL-17 имаа пациенти 

од третата група што пушат на почетокот и 6 месеци потоа. 

82. Во третата група, на почетокот на студијата, повисоки вредности на 

серумскиот IL-17 корелираа со пониски вредности на FEV1, но 

статистички несигнификатно, односно незначајни. 

83. Несигнификатна беше разликата на вредностите на серумскиот IL-17 и 

вредноста на вкупниот IgE во серум, кај пациентите од третата испитувана 

група на почетокот и 6 месеци потоа, иако зголемените вредности на 

вкупен IgE беа поврзани со зголемени вредности на серумскиот IL-17.  

84. Во третата група, на почетокот на студијата, корелацијата на IL-17 со 

еозинофилите беше несигнификатна, но позитивна, односно повисоки 

вредности на серумскиот IL-17 имаа пациентите со зголемени вредности 
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на еозинофили во периферната крв на почетокот, додека по 6 месеци 

терапија корелацијата покажа статистичка сигнификантност, односно 

пониски вредности на IL-17 корелираа со пониски вредности на 

еозинифили. 

85. Несигнификатна беше разликата на вредностите на серумскиот IL-17 и 

бројот на неутрофили во периферна крв, кај пациентите од третата 

испитувана група на почетокот и 6 месеци потоа. 

86. Во третата група, на почетокот, повисоки вредности на серумски IL-17 беа 

поврзани со пониски вредности на Ц реактивен протеин и обратно, додека 

6 месеци потоа корелацијата беше позитивна, но без статистичка докажана 

сигнификатност.  

87. Несигнификатна беше разликата на вредностите на серумскиот IL-17 и 

витамин Д на почетокот на студијата кај пациентите од третата група. 

88.  Во третата група, пациентите со позитивни кутани алерголошки тестови 

имаа повисоки вредности на серумски IL-17, но без статистичка докажана 

сигнификатност на почетокот на студијата, додека оваа корелација се 

покажа како статистичка кај пациентите со позитивен метахолински тест. 

89.  Во третата група, корелацијата на серумскиот IL-17 и скорот од АСТ-от 

беше несигнификатна позитивна, односно пациентите со пониски 

вредности на серумски IL-17 имаа помал скор на АСТ-от. 

90. Сите пациенти имаа позитивен бронходилататорен тест, додека 25 

пациенти од третата група имаа хроничен синузитис. 

91. Егзацербацијата на болеста немаше сигнификантно влијание на 

вредностите на IL-17 во групата третирана со ICS/LABA и Montelukast.  

92.  Во третата група, пациентите кои имаа симптоми на неделно ниво скор  2 

на почетокот имаа несигнификатно повисоки вредности на серумски IL-17 

споредено со пациентите кои имаа скор 1. 
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93. Акутната егзацербација во третата група не покажа поврзаност, односно 

корелација со вредностите на Ц реактивниот протеин и неурофилите во 

периферната крв. 

94. Во третата група, пациентите со позитивна фамилијарна анамнеза за астма, 

имаа несигнификатно повисоки вредности на серумски IL-17 споредено со 

пациентите со негативна фамилијарна анамнеза. 

95. Во третата група вредноста на серумскиот IL-33 беше значајно покачен во 

однос на здравите испитаници и терапијата со ICS/LABA и Montelukast во 

период од 6 месеци, сигнификатно ја намали неговата вредност. 

96. Женските испитаници во третата група имаа несигнификатно зголемени 

вредности на серумскиот IL-33 на почетокот, а по 6 месечна терапија 

машките испитаници. 

97. Во третата група, несигнификатно повисоки вредности на серумскиот IL-

33 имаа постарите пациенти. 

98. Несигнификатно повисоки вредности на серумскиот IL-33 имаа пациенти 

што не пушат, на почетокот и 6 месеци потоа кај пациентите од третата 

група. 

99. Во третата група, на почетокот на студијата, статистички несигнификатна 

беше кореалцијата на серумскиот IL-33 и вредностите на FEV1, FVC I 

FEV1/FVC, додека по 6 месеци терапија позитивно сигнификатно 

корелираше вредноста на IL-33 со FEV1 и FVC. 

100. Несигнификатна беше разликата на вредностите на серумскиот IL-33 

и вредноста на вкупниот IgE во серум, кај пациентите од третата 

испитувана група на почетокот и 6 месеци потоа, и покрај тоа што 

зголемените вредности на вкупен IgE беа поврзани со зголемени 

вредности на серумскиот IL-33.  

101. Несигнификатна беше разликата на вредностите на серумскиот IL-33 

и бројот на еозинофили и неутрофили во периферна крв, како и Ц 
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реактивен протеин кај пациентите од третата испитувана група на 

почетокот и 6 месеци потоа. 

102. Во третата група, беше анализиран витамин Д и беше докажано дека 

пациентите со намалени вредности на витамин Д имаат повисоки 

вредности на серумскиот IL-33 на почетокот на студијата, но без 

статистичка докажана сигнификатност.  

103. Пациентите со негативни кутани алерголошки тестови и негативен 

метахолинкси тест во третата група имаа повисоки вредности на серумски 

IL-33, но без статистичка докажана сигнификатност. 

104. Во третата група, корелацијата на серумскиот IL-33 и скорот од 

АСТ-от беше несигнификатна, иако кај пациентите со пониски вредности 

на серумски IL-33 имаа помал скор на АСТ-от. 

105. Сите пациенти имаа позитивен бронходилататорен тест и 25 од 

пациенти имаа хроничен синузитис. 

106. Егзацербацијата на болеста немаше сигнификантно влијание на 

вредностите на IL-33 во групата третирана со ICS/LABA и Montelukast.  

107. Во третата група, пациентите кои имаа симптоми на неделно ниво 

скор 2 на почетокот имаа несигнификатно повисоки вредности на 

серумски IL-33 споредено со пациентите кои имаа скор 1. 

108. Пациентите од третата група кои имаа позитивна фамилијарна 

анамнеза имаа пониски вредности на серумски IL-33. 

109. Во третата група беше регистрирана позитивна корелација помеѓу 

серумскиот IL-33 и серумскиот IL-17, со зголемување на едниот 

инфламаторен маркер, се зголемуваше и другиот, и обратно, на почетокот 

и по 6 месечен третман со ICS/LABA и Montelukast  

110. Во третата група терапијата со ICS/LABA и Montelukast во период од 

6 месеци, сигнификатно ја намали вредноста на скорот на АСТ-от, односно 

сите пациенти од оваа група при влез во студијата имале неконтролирана 

астма, а по 6 месеци добро контролирана астма. 
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111. Терапијата со ICS/LABA и Montelukast во период од 6 месеци, 

сигнификатно ја намали вредноста на вкупниот IgE и еозинофилите во 

периферната размаска од почетните вредности кај пациентите од третата 

група. 

112. Во третата група терапијата со ICS/LABA и Montelukast, во период 

од 6 месеци, несигнификатно ја намали вредноста на неутрофилите од 

почетните вредности. 

113. Терапијата со ICS/LABA и Montelukast во период од 6 месеци, 

сигнификатно влијаеше на вредноста на Ц реактивниот протеин во третата 

група. 

114. Во третата група, терапијата со ICS/LABA и Tiotropium bromide, во 

период од 6 месеци, покажаа сигнификантно подобрување на 

белодробната функција, анализирана преку FEV1 и FVC параметрите. 

115. Во третата група, терапијата со ICS/LABA и Tiotropium bromide, не 

незначајно ги намали вредностите на калиум во серум. 

116. Вредностите на IL-17 беа сигнификатно повисоки во сите три групи 

на испитаници во однос на контролната група, а третата група се издвои со 

највисоки вредности.  

117. Вредностите на IL-33 беа сигнификатно повисоки во сите три групи 

на испитаници во однос на контролната група, а првата група се издвои со 

највисоки вредности.  

118. На почетокот на истражувањето пациентите од сите три испитувани 

групи имаа сигнификатно пониски вредности на FEV1 во однос на 

здравите испитаници од контролната група, третата група имаше пониски 

вредности од сите три групи. По 6 месеци третман првата група имаше 

највисоки вредности на FEV1 за 29% во однос на другите две групи. 

119. Вредностите на вкупните IgE во серум беа сигнификатно повисоки 

во сите три групи на испитаници, а првата група се издвои со највисоки 
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вредности. По 6 месеци третман втората група имаше најниски вредности 

во однос на другите две групи.  

120. Вредностите на АСТ-от кај сите пациенти на почетокот на студијата 

беа со пониска вредност, третата група имаше најниска вредност од сите 

три испитувани групи. По 6 месеци третаман се постигна најдобар скор во 

втората испитувана група. 

121. Вредноста на витамин Д на почетокот на студијата во сите три 

испитувани групи беше под 20ng/ml, третата група беше со најниски 

вредности. 

122. Вредноста на еозинофилите во периферната крв во сите три 

испитувани групи беше сигнификатно зголемена во однос на вредноста од 

здравите испитаници, а првата група имааше поголеми вредности во однос 

на другите две групи.  

123. Вредноста на неутрофилите во периферната крв, како и Ц 

реактивниот протеин во сите три испитувани групи беше сигнификатно 

зголемена во однос на вредноста од здравите испитаници, а третата група 

имааше поголеми вредности во однос на другите две групи.  

124. Вредноста на Калиум несигнификатно беше променета по 6 месеци 

третман во ниту една од трите испитувани групи. 

125. Испитаниците во третата група, покажаа дека имаат поголем број на 

АЕ и симптоми на неделно ниво со скор 2, во однос на другите две групи. 

По 6 месеци третман со ICS/LABA и Montelukast се постигна подобра 

контрола во однос на другите две тераписки опции. 

126. Одредувањето на маркерите и медијаторите на инфламацијата кај 

астмата, можат да ни помогнат во правилно нејзино дефинирање, прецизно 

одредување на фенотипот и ендотипот, со што се олеснува точната 

дијагноза, изборот на терапија, следење на еволуцијата и секако 

прогнозата на болеста.  
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РЕЗИМЕ 

 

Маркери на инфламација, нивната улога и значење во евалуацијата 

на дијагнозата, терапијата, еволуцијата и прогнозата кај болните од 

астма 

 

 Вовед:  Астмата е хетерогена болест која се карактеризира со 

хронична инфламација на дишните патишта, пропратена со излачување на 

многубројни  медијатори и маркери на инфламација кои се одговорни за 

клиничката слика на болеста.  

 Цел на студијата е одредување на улогата и значењето на 

маркерите на инфламација, особено новите и недоволно истражени IL-17 и 

IL-33, како и дефинирање на улогата на комбинирана терапија ICS/LABA 

и алтернативната или додатна терапија ICS/LABA и Tiotropium bromide и 

ICS/LABA и Montelukast кај болните со неконтролирана средна 

презистентна астма. 

 Материјал и методи: Во студијата бea вклучени 106 испитаници, 

поделени во четири групи. Првата група имаше 28 пациенти кои примаа 

комбинирана терапија  ICS/LABA (beclometasone dipropionate/formoterol 

100/6mcg) 2x2 инхалации дневно. Втората група имаше 28 пациенти, 

примаа  ICS/LABA, 2x2 инхалации дневно и вклучен анти-холинергик 

Tiotropium bromide 5mcg дневно. Третата група со 28 пациенти, примаа 

ICS/LABA, 2x2 инхалации дневно и вклучен анти-леукотриен Montelukast 

10mg дневно. Четвртата група броеше 22 здрави испитаници. Кај секој 

пациент пред започнување и по 6 месеци од терапијата беше земена 

анамнеза, физикален преглед и беа одредувани: FEV1, FVC, FEV1/FVC, 

нивото на IL-17 и IL-33 во серум, вкупни IgE во серум, комлетна 

лабораторија, CRP, еозионофили и неутрофили во периферна размаска, 

ЕКГ, РТГ на бели дробови и синуси, гасни анализи, Asthma Control Test 

(АСТ), бронходилататорен и/или бронхопровокационен тест, кутани 

алерголошки тестови, одредување  на  пушачки статус, водење на дневник 

со бележење на дневни и ноќни симптоми, употреба на бета 2 агонисти, 

итна посета кај доктор поради влошување на астмата, примена на 

системски кортикостероиди, број на хоспитализации и број на акутни 

егзацербации (АЕ) во тек на 6 месеци од терапијата.  

 Резултати: добиените резултати ститистички беа обработени и 

покажаа дека нивото на IL-17 и IL-33 беше сигнификатно повисоко во сите 

три група на испитаници во однос на контролната група. На почетокот на 

студијата, сите астматичари имаа сигнификано пониски вредности на 

FEV1 во однос на здравите испитаници и по 6 месеци третман се покажа 

сигнификатно зголемување на FEV1, највисоко во првата група. Вкупниот 

IgE во серум беше сигнификатно повисок кај сите три групи на 

испитаници, а различните тераписки опции, доведоа до сигнификатно 
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намалување на нивната вредност, најзначајно во втората група. АСТ-от на 

почетокот на студијата, кај сите пациенти имаа пониска вредност, додека 

по 6 месеци третман се постигна значајно подобрување, највисоко во 

втората група. Вредноста на Витамин Д беше под 20ng/ml во сите три 

испитувани групи. Вредноста на еозинофилите и неутрофилите беа 

сигнификатно зголемени кај астматичарите споредено со вредноста на 

здравите испитаници. Испитаниците од третата група покажаа поголем 

број на АЕ и симптоми на неделно ниво со скор 2 во однос на другите две 

група и терапијата со ICS/LABA и Montelukast постигна подобра контрола 

во однос на другите две тераписки опции. 

 Заклучок: доприносот на овој труд е во тоа што ги додефинира, а 

исто така и ја потврди успешноста на достапните применетите тераписки 

модалитети во нашата земја. Новите анти-интерлеукини, пред се anti - IL-

17 и anti - IL-33 кај астмата се моќни потикнувачи на имунолошката 

активност и се истакнуваат како атрактивни кандидати за откривање на 

различни тераписки модалитети, се со цел супримирањето на целата 

имунолошка реакција. Одредувањето на маркерите и медијаторите на 

инфламацијата кај астмата, можат да ни помогнат во правилно нејзино 

дефинирање, прецизно одредување на фенотипот и ендотипот, со што се 

олеснува точната дијагноза, изборот на терапија, следење на еволуцијата и 

секако прогнозата на болеста.  
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