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      Ђука Нинковић Барош је рођена 15.03.1958. године у Гламочу. Основну школу и 

општу гимназију је завршила у Гламочу са одличним успјехом. Медицински 
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године ради у КЦ Бањалука у Клиници за кожне и полне болести. 

Специјализацију из дерматовенерологије је завршила 1997. године у Бањалуци и 
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магистарску тезу  под насловом: ”Компаративна анализа успјеха лијечења псоријазе 
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медицинских наука. 
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студентска рада на Медицинском факултету и као ментор дипломског рада  Дијане 
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иностранству као аутор и коаутор више саопштења и постер или оралнх 

презентација, a као аутор и коаутор више радова у часопису националног значаја. 
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2. ЗНАЧАЈ И НАУЧНИ ДОПРИНОС ИСТРАЖИВАЊА 

 
Значај истраживања 
 
          Предложена тема докторске дисертације „Значај аутологног серум кожног 

теста у разликовању хроничне аутоимуне и хроничне идиопатске уртикарије“ је од 

изузетног значаја не само из области дерматовенерологије већ  имунологије уопште. 

Хроничне уртикарије представлљају велики проблем не само за пацијенте већ и за 

љекаре. Овим тестом би се одвојиле аутоимуне од идиопстских хроничних  

уртикарија и утврдила учесталост аутоимуне природе уртикарије, а омогућује избор 

терапијског модалитета у лијечењу хроничних уртикарија. Аутоимуна природа 

уртикарије се поставља на основу најмање два знака: удруженост са аутоимуним 

обољењима штитне жлијезде и антитијелима према FcepsilonRI alpha рецепторима 

и/или имуноглобулину Е (IgE). Методом аутологног серум кожног теста би било 

омогућено детекција ових антитијела и диференцијација хроничне идиопатске од 

хроничне аутоимуне уртикарије, а његово увођење у рутинску клиничку праксу би 

било од изузетног значаја у праћењу и лијечењу хроничних уртикарија. Сам рад би 

омогућио компаративну анализу хроничне аутоимуне и идиопатске хроничне 

уртикарије према току, тежини клиничке слике и најчешћим аутоимуним 

коморбидитетима, као и успјешност имуномодулаторне терапије у односу на 

претходне стандардне протоколе лјечења хроничне уртикарије. 

Преглед истраживања 
 
          Хронична уртикарија означава хетерогену скупину болести код којих се јавља 

уртика и/или ангиоедем на кожи свакодневно или готово свакодневно дуже од шест 

недјеља [1,2]. Етиологија уртикарије укључује имунолошке и неимунолошке 

механизме [3]. Различити фактори, укључујући физички напор, механичке, топлотне 

и електромагнетне подражаје могу изазвати појаву уртикарије директном 

активацијом мастоцит [4].  Потенцијалне окидаче уртикарије треба тражити у 

упорним инфекцијама (Helicobacter pylori, стрептококне и стафилококне инфекције, 

Yersiniа и паразити) [5,6]. Псеудоалергијске реакције могу изазвати препарати 

ацетилсалицилне киселине и адитиви хране. Најчешћи идентификовани узроци 



хроничне уртикарије укључују лијекове, храну, инфекције, циркулирајуће имуне 

комплексе (CIC) код уртикаријалног васкулитиса, аутоантитијела код придруженог 

аутоимуног обољења, као аутоимуни тиреоидитис [3,7]. У око 70% пацијената са 

уртикаријом се не може дијагностиковати узрок и оне представљају идиопатску 

хроничну уртикарију (CIU). Хронична идиопатска уртикарија се чешће јавља код 

пацијената женског пола  (2:1) средње животне доби [8].  

У групи хроничних  уртикарија је и хронична  аутоимуна уртикарија коју треба 

увијек тражити у склопу идиопатске хроничне уртикарије. Аутоимуна природа 

уртикарије се поставља на основу најмање два знака: удруженост са аутоимуним 

обољењима штитне жлијезде и антитјелима према  FcepsilonRI alpha рецепторима 

и/или имуноглобулину Е [9,10,11]. Постоје докази о повезаности хроничне 

уртикарије, нарочито у болесника с позитивним аутологним серум кожним тестом  

(Autologous Serum Skin Test- ASST) и аутоимуних болести као што су аутоимуни 

тиреоидитис, целијакија, дијабетес мелитус тип I, реуматоидни артритис, 

пернициозна анемија, као и повећање учесталости лабораторијских маркера 

аутоимуности као што су антинуклеарна антитијела, антитиреоидна антитијела те 

реума фактор у одраслих, али и у дјеце  [12,13,14].  

Често се код пацијената са хроничном уртикаријом јавља хипотиреоза коју најчешће 

изазива хронични аутоимуни тиреоидитис, чешће код жена у доби 30-60 година. 

Болесници са хроничним аутоимуним тиреоидитисом имају високе серумске 

вриједности антитијела на тиреоглобулин (TG 50-80%) и ткивну пероксидазу (TPO 

90-100%) случајева. Према Rumbyrt-u  i  Schocket-u  штитна жлијезда може имати 

улогу у могућем механизму који узрокује хрончну уртикарију  [15]. На аутоимуну 

етиологију хроничне уртикарије указује нижа концентрација серумског 

имуноглобулина Е и базопенија (basopaenia) у периферној крви  вјероватно због 

базофилије у захваћеној кожи, како наводи Goh i Tan [16].           

Хронична идиопатска уртикарија (CIU) је повезана са другим аутоимуним болестима 

и аутоантитијелима на рецепторе  FcεRI и/или IgE. Није још увијек познато да ли 

пацијенти са аутоимуним системским болестима имају сличну учесталост ових 

аутоантитијела. Друге аутоимуне болести удружене са аутоимуном хроничном 

уртикаријом су витилиго,  инсулин зависан дијабетес, реуматоидни артритис и 



пернициозна анемија [17].   

Функционална  аутоантитијела не могу бити специфична за хроничне идиопатске 

уртикарије, а њихова улога у неуртикаријалним системским болестима захтијева 

додатна испитивања. Аутоимуни маркери као што су антинуклеарна антитијела  

(ANA), анти TPO и други аутоимуни маркери као реуматоидни фактор наводе на 

аутоимуну природу код пацијената са хроничном  уртикаријом [18].  

Дијагнозу и евалуацију  хроничне идиопатске уртикарије поред добро узете 

анамнезе, клиничке слике, теста аутологним серумом и скора тежине (активности), 

допуњујемо лабораторијском дијагностиком: седиментација еритроцита (erythrocyte 

sedimentation rate–ESR), комплетна и диференцијална крвна слика, урин, 

биохемијске анализе: јетрени ензими-трансаминазе, уреа, креатинин, маркери на 

хепатитис B i C, антинуклеарна антитијела (ANA), компоненте комплемента C3, C4 

[19,20,21].  

Аутологни серум кожни тест пружа једноставан, поуздан и јефтин метод у 

дијагностици аутоимуне природе хроничне уртикарије. Први пут је описан  од 

стране Grattan и срадника 1986. године, уз високу осјетљивост (70%) и специфичност 

(80%). Изворни ASST тест подразумијева интрадермалну ињекцију (i.d) 0,05 ml 

аутологног серума i 0,05 ml 0,9% раствора NaCl, те  прик теста хистамином (10 

mg/ml), као позитивном пробом, на растојању од 2,5 до 3 cm на кожу воларне стране 

подлактице. Тест се очитава након 30 минута. Тест је позитиван уколико је 

еритемоедематозна папула већа од папуле физиолошког раствора за 1,5 mm [22,23].  

Најновија адаптација теста укључује кориштење плазме  или APST (Autologous 

plasma skin test) sa 0.125 mol/L Natrium citrata као антикоагуланса који има већу 

поузданост код пацијената са  CIU. Ови тестови само дјелимично зависе од 

присутности циркулирајућих антитијела према FcepsilonRI ili IgE [29,46]. У 

доступној литератури ASST тест је био позитиван у 25 do 45% болесника с 

хроничном идиопатском уртикаријом. ASST тест омогућује рану дијагнозу 

аутоимуне природе хроничне уртикарије и благовремено укључење 

имуномодулаторне терапије код болесника који су резистентни на конвенционалну 

терапију уртикарије [24].  

Упркос постојању бројних инструмената за мјерење квалитета живота 



дерматолошких пацијената са уртикаријом постојала је потреба за провјереним 

инструментом за процјену и праћење болесника са хроничном уртикаријом. Urticaria 

severity score (USS) је валидан инструмент за мониторинг озбиљности и тежине 

уртикарије. USS је валиднији и поузданији инструмент за праћење терапијског 

ефекта код уртикарије од анкете квалитета живота DLQL (Dermatology Life Quality 

Index) за процјену тежине уртикарије премаza Jariwala-i и сарадницима [25].   

Радна хипотеза са циљем истраживања 

 
У овом истраживању постављена је слиједећа радна хипотеза:    

           Методом аутологног серум кожног теста је могуће диференцирати хроничну 

идиопатску од хроничне аутоимуне уртикарије. Аутологни серум кожни тест пружа 

једноставан, поуздан и јефтин метод у дијагностици аутоимуне природе хроничне 

уртикарије.   

Изворни АSST тест подразумијева интрадермалну ињекцију  (i.d) 0,05 ml аутологног 

серума и 0,05 ml 0,9% раствора NaCl, те прик теста хистамином (10 mg/ml), као 

позитивном пробом, на растојању од 3 cm на кожу воларне стране подлактице.  

Узимајући у обзир радну хипотезу постављени су сљедећи циљеви испитивања:  
 

1. Утврдити учесталост хроничне аутоимуне уртикарије помоћу аутологног 

серум кожног теста.  

2. Компаративна анализа хроничне аутоимуне и хроничне идиопатске уртикарије 

према току, тежини клиничке слике и најчешћим аутоимуним 

коморбидитетима. 

3. Утврдити успјешност лијечења хроничне аутоимуне уртикарије примјеном 

имуномодулаторне терапије у односу на претходне (стандардне) протоколе 

лијечења хроничне уртикарије. 

 

 Испитаници 

 
            Испитивање ће се обављати приликом редовног рада у Клиници за кожне и 

полне болести Клиничког центра Бањалука. Пацијенти ће се одабирати методом 

случајног узорка, по редоследу њиховог доласка на преглед. Након њиховог 



пристанка, којег ће верификовати потписом, ће се узети анамнеза, урадити клинички 

преглед и дерматолошки статус. Пацијентима са постављеном дијагнозом хроничне 

уртикарије у фази клиничке егзацербације ће се узети крв за аутологни серум кожни 

тест у нашој лабораторији у Клиници за кожне и полне болести. Аутологни серум 

кожни тест ће се урадити свим пацијентима на почетку испитивања. Пацијенти ће 

добити налаз у којем ће се тражити све потребне анализе наведене у упитнку који ће 

се користити у студији. Све предложене лабораторијске анализе ће се урадити на 

почетку испитивања. 

          Проспективним испитивањем биће обухваћено 64 болесника са CIU kоји су 

лијечени амбулантно или хоспитализовани у Клиници за кожне и полне болести 

Клиничког центра Бања Лука. Испитаници ће бити подијељени у двије групе: 

1. Група болесника са CIU са позитивним ASST тестом и позитивним 

имунолошким параметрима у смислу присуства придружене аутоимуне 

болести, односно хроничном аутоимуном уртикаријом. 

2. Група болесника са  CIU са негативним  ASST тестом и негативним  

имунолошким параметрима у смислу присуства аутоимуне болести која 

представња уједно и контролну и испитивану групу са  CIU. 

Критеријуми за укључење у истраживању: 

Болесници морају да испуњавају сљедеће критеријуме: 

- болесници са уртикаријом која траје дуже од шест недјеља. 

- болесници старији од 18 година 

- болесници са хроничном уртикаријом код којих није дијагностикована 

физикална уртикарија, уртикаријални васкулитис и уртикарија на храну или 

лијекове. 

Критеријуми за искључење: 

Испитивање неће укључивати труднице, дјецу и пацијенте са акутном уртикаријом. 

 
 
 
 
 



 
 
МЕТОДЕ РАДА 
 
          На почетку испитивања свим пацијентима са CIU ће се урадити аутологни 

серум кожни тест са сопственим серумом по узимању 2 ml венске крви из кубиталне 

вене коју ћемо центрифугирати на 2000 обртаја  10 минута. Узорци од 0,05 ml 

сопственог серума и 0,9% физиолошке отопине (негативна контрола) ће се 

убризгавати пацијентима на воларну страну подлактице  интрадермално (i.d) на 

растојању од 2,5-3cm, а као позитивну пробу користићемо  користићемо прик тест 

хистамином 10 mg/ml. Тест ће се очитавати након 30 минута. ASST се сматра 

позитивним уколико је еритемоедематозна папула већа од папуле физиолошке 

отопине за 1,5 mm. 

Узорак сопственог серума узима се у вријеме клиничког погоршања болести. 

Потребно је искључити  антихистаминике и кортикостероиде два дана прије 

тестирања, а доксепин 3 недјеље прије теста. Осјетљивост овог теста је од 65-81%, a 

специфичност 71-78%, a користан је у дијагнози и праћењу тока хроничне 

уртикарије [24,26,27,28,29,30]. У диференцијалној крвној слици снижење 

базофилних леукоцита (basopaenia) jе заједничка карактеристика хроничних 

уртикарија, али може бити значајно и у дијагнози хроничне аутоимуне уртикарије 

[31,32,33].  

         Урадиће се алерголошко тестирање на стандардне инхалаторне алергене на 

почетку испитивања прик методом (убода) на воларну страну подлактице у размаку 

од 2 cm. Пацијентима ће бити искључени антихистаминици и кортикостероиди два 

дана, а антидепресиви 3 недјеље прије тестирања. 

          Методологија рада ће подразумијевати: aнамнестичке податке пацијената, 

клинчки преглед уз едукацију пацијената за израчунавање дневног скора (Urticaria 

severity score-USS) који ће нам служити за израчунавање недјељног скора. USS 

представља збир скора броја промјена и скора интензитета свраба. Промјене на кожи 

се скорирају од 0 до 3: 0 (<10 уртика промјера мањег од 3 cm); 1 (10 до 50 малих 

промјена типа уртике или мање од десет великих уртика промјера већег од 3 cm); 2 

(више од 50 мањих или 10-50 великих промјена) i 3 (генерализована појава уртика на 

кожи). Интензитет свраба се скорира од 0-3 (0-без свраба, 1-блажи пруритус, 2-



средње изражен пруритус и 3-интензиван пруритус). Максимална вриједност 

дневног скора може износити 6, a недјељног  42 [25,34,35]. 

          Након клиничког прегледа пацијенти ће добити љекарски налаз са потребним 

анализама које ће се пратити у студији, на почетку испитивања, а укључују: 

седиментацију еритроцита, комплетну крвну слику (KKS), рутински преглед урина, 

леукоцитну формулу, испитивање бубрежне функције и јетрене ензиме, стандардним 

лабораторијским методама, лабораторијски параметри испитивања функције штитне 

жлијезде (TSH i FT4), aнтитиреоглобулинска антитијела, као и антитијела на ткивну 

пероксидазу, Eclia методом на апаратѕ Cobas 600, компоненте комплемента C3, C4, 

aнтинуклеарна антитијела (ANA), антитијела на Boreliu burgdorferi на апарату 

Biomeriuex и антитијела на Helicobacter pylori, те маркере на хепатитис, 

микроскопски преглед столице на паразите и столице на кандиду културом на 

Sabouraud агар подлози.  

           Сви подаци ће бити унесени у упитник који је направљен према подацима који 

ће се пратити у студији, а садрже податке о трајању болести, трајању појединачних 

промјена, учесталост појаве промјена и појаву општих симптома и вриједнсоти 

лабораторијских и имунолошких анализа. Пацијенти ће свој пристанак 

верифоковати потписом. 

          Пацијентима ће по завршеној дијагностици бити укључена терапија. Свим 

пацијентима са позитивним ASST тестом ће се укључити циклоспорин А у дози од 3 

mg/kg/TT уз неседативни антихистаминик (loratadine) у дози од 10 mg/дан или 

интрамускуларне ињекције аутологне крви у дози од 5 ccm lx недељно осам недјеља, 

а осталим пацијентима према тежини клиничке слике и налазима лабораторијских 

анализа aнтихистаминик (loratadine a 10 mg) 1x1 до 4x1 дневно уз терапију 

системским кортикостероидима (methylprednisolon a 40 mg) 3-7 дана парентерално 

(i.m), уколико наведена терапија не доведе до ремисије болести и/или антибиотици 

уз системски антихистаминик.  

Свим пацијентима ће се израчунати скор тежине хроничне уртикарије (USS) 

на почетку испитивања, а пацијенти ће бити обучени за израчунавање дневног скора. 

Пацијенти ће се наручивати на недјељне контроле када ће се израчунати недјељни 

скор активности који представља збир дневних скорова, а и према њему пратити 



успјех примијењене терапије наредних шест недјеља.  

Пацијенти којима је укључен циклоспорин у терапију у трајању од шест 

недјеља, ће пратити вриједност крвног притиска током шест недјеља 1 x дневно. Те 

вриједности ће се евидентирати током контролних прегледа на двије недјеље, као 

средња вриједност крвног притиска у протеклом периоду. Препоручену терапију ће 

узимати три мјесеца  у дози  од 3 mg/kg TT. 

Пацијенти ће добијати препоручену терапију  коју ћемо кориговати према 

вриједностима недјељног USS скора, током шест недјеља. Сви подаци ће се уносити 

у упитник који ће садржавати све наведене податке. 

Пацијенти са аутоимуном уртикаријом који не могу добијати циклоспорин 

због оштећене бубрежне функције или пацијенти са хипертензијом, добијаће i.m. 

ињекције 5 ccm сопствене крви једанпут недјељно током испитиваног периода. Свим 

осталим пацијентима према тежини клиничке слике коју одређујемо према USS 

скору ћемо укључити антихистаминике од 1x1 do 4x1, а у фази егзацербације и 

системске кортикостероиде i.m. зависно од тежине клиничке слике. 

          Резултати клиничког дијела истраживања ће се добити на основу праћења USS 

скора током дијагностике и терапије кожних промјена у току шест недјеља код 

пацијената са хроничном уртикаријом. Компарираћемо разлике у трајању болести, 

придруженост других аутоимуних обољења, појаву ангиоедема, разлике у клиничкој 

слици и тежини болести  (USS) и како лијечити такве болеснике. 

 

РЕЗУЛТАТИ 

 

          Резултати клиничког дијела истраживања ће се добити на основу праћења  USS 

скора током дијагностике и терапије кожних промјена у току шест недјеља код 

пацијената са хроничном уртикаријом. Компарираћемо разлике у трајању болести, 

придруженост других аутоимуних обољења, појаву ангиоедема, разлике у клиничкој 

слици и тежини болести (USS) и како лијечити такве болеснике. Треба доказати 

важност аутологног серум кожног теста у дијагностици хроничне уртикарије због 

адекватног дијагностичког и терапијског приступа, те потребе за његовим рутинским 



увођењем у клиничку праксу код таквих пацијената, јер њиме раздвајамо болеснике 

са хроничном идиопатском од оних који су вјероватно у групи болесника са 

аутомуном уртикаријом.  

Значај аутологног серум кожног теста према наслову дисертације била би у 

могућности оцјене учесталости присуства аутоимуне хроничне уртикарије међу 

обољелима од CIU и његовој позитивној високо предиктивној вриједности код особа 

са хроничном уртикаријом, јер омогућује на почетку одабир терапијског модалитета 

и скраћења трајања болести. 

НАУЧНИ ДОПРИНОС  
 
          Аутологни серум кожни тест је користан у разликовању хроничне идиопатске 

од хроничне аутоимуне уртикарије, што је од изузетне важности јер пацијенти са 

аутоимуном уртикаријом имају израженије субјективне и опште симптоме и ниже 

нивое имуноглобулина Е (IgE), резистентнији су на терапију системским 

кортикостероидима и антихистаминицима и захтјевају имуномодулаторну терапију. 

У доказивању аутоимуне уртикарије користи се аутологни кожни серумски тест који 

међутим није специфичан и служи за откривање присуства хистамин-ослобађајућег 

фактора у серуму болесника. У здравих и болесника који немају хроничну 

уртикарију овај тест је најчешће негативан. Позитиван резултат се чешће описује у 

особа са респираторним алергијама, те у оних пацијената који имају мултиплу 

интолеранцију на лијекове. У осталим хроничним уртикаријама овај тест је најчешће 

негативан. Негативан резултат ASST има међутим високо негативну предиктивну 

вриједност у болесника са хроничном уртикаријом. Маркери аутоимуне болести се 

могу наћи у многим врстама хроничне уртикарије, а ASST тест је једини 

лабораторијски параметар клинички доказане аутоимуне болести. ASST тест 

омогућује рану дијагнозу аутоимуне природе хроничне уртикарије и благовремено 

укључење имуномодулаторне терапије код болесника који су резистентни на 

конвенционалну терапију уртикарије. Уз велики значај у струци, увођење ове 

дијагностичке методе доприноси и развоју научног истраживања из области 

дерматовенерологије, те је потребно радити на увођењу  ASST теста као обавезне 

методе у свакодневном протоколу дијагностике и лијечења хроничне идиопатске 

уртикарије. 
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а) Значај истраживања; 
б) Преглед истраживања; 
в) Радна хипотеза са циљем истраживања; 
г) Материјал и метод рада; 
д) Научни допринос истраживања. 
 
 

 

3. ОЦЈЕНА И ПРИЈЕДЛОГ 

 
           

          На основу увида у рад кандидата, приложену документацију, биографију, и 

библиографију, закључује се да кандидат мр сц. мед. др Ђука Нинковић Барош 

испуњава све прописане услове за одобрење теме за израду докторске дисертације у 

складу са важећим прописима закона о Универзитету и Статута Универзитета у 

Бањој Луци.    

 

          Предложена тема је стручно актуелна, истраживана, занимљива и са научне  

тачке гледишта и са аспекта могућности клиничке примјене у свакодневном раду. 

Наведена метода испитивања, тј. тестирања, представља адекватну примјењиву и 

једноставно ефикасну технику интрадермалног тестирања којом је могуће добити 

поуздан и валидан податак који омогућује доказивање аутоимуне природе хроничне 

уртикарије. Предсатвља скрининг тест који опредјељује даљи приступ пацијенту у 

смислу даљих испитивања и лијечења. 

 

          Кандидат мр сц. мед. др Ђука Нинковић Барош, специјалиста 

дерматовенерологије је након опсежног и детаљног прегледа литературе, показала 

способност да јасно дефинише проблеме и циљеве научног истраживања и да такође 

влада дизајном истраживања и избором методологије научно-истраживачког рада.  

Kомисија сматра да постоје одговарајући стручни услови да кандидат може 

успјешно реализовати све постављене захтјеве везане за израду докторске тезе и  

 



 

 


