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AncTpakT:

Kmapa hemuje cy wmarmune henuje pecrnmpatopHor enmrena koje audepeHnupajy vy
MYKOIIWJIMJapHU enuTed. [JaBHM I[HJb OBE CTyIWje € yTBphHUBame IOBE3aHOCTH
KoHIeHTpanuja nporenHa Kiapa hemuja (CC16) y cepymy ca ucmobaBameM 00JIeCTH JTOHBHX
JICajHUX IMyTEeBa y y3pacTy M0 JIBE TOAMHE U HUXOB MPCIUKTHUBHH 3HA4Ya] HA HCIOJbABAHE
0oyiecTH y ceMOj TOIMHU )KUBOTA y OJHOCY Ha aTOIH]y.

Mertona: Y rpymnu 31paBe Aete y3pacta 5-24 mecera ananusupane cy konneHTpanuje CC16 y
CepyMy y OJIHOCY Ha WHIWBUAyaIHE KapaKTEPHCTUKE, MPEAXOIHO HCIIOJbaBake OOJIECTH
JOWUX JINCAJHUX TyTeBa U KOHIIEHTpalje Ouomapkepa TH2 onroBopa, IMyHOPEryJIaTOPHUX
nuTokMHa U MHPpekuuje RSV, kao u y oAHOCY Ha HCNOJbaBambe O0NECTH JOHBUX IUCAJHUX
MyTeBa y y3pacTy O]l CelaM TOJINHA.

Pesyaratu: Kon nene Oe3 atonuje xonnenrpamuje CCl6 y cepymy ce moBehaBajy ca
y3pacToM, JOK Ce€ KO Jele ca aronvjoM cMmamyjy. bXP denotun xox mere ca aTomujom
yapyxkeH je ca xoHuenrpanujom CC16<3,4 ng/ml. Heratusna xopenammja CC16 u TSLP
yTBpheHa je Kox Jere ca aTOMMjOM M KO Jere 0e3 aTomuje MPH CTAaTHCTUYKO] SITMMUHAIIA]U
IL-10. IIpemukrop aujarHo3e actMe y 7 roauHu Koj >xkeHcke aere je CC16>6,8ng/ml y
y3pacty 5-7 mecemn u CC16<2,9ng/ml y y3pacty 8-24 mecena. Ha pusuk o7 ucrnosbaBama
aKyTHOT OpoHXHTHCA y 7 TOIWHU, KOA MYyIIKe aere 6e3 atonuje ykazyje CC16<3,7ng/ml, 6e3
nopacrta y unpexnuju RSV. Ha pusuk ox ncnospaBama akyTHOT OpOHXUTHCA Y 7 TOIUHH, KO
MyIIKe Jele ca aronujoM Yy y3pacty 5-7 wecemu ykazyje CC16<4,3ng/ml wu
TGFB1>27,5ng/ml.

3ak/byuak: Y 0BOj cTyauju je yTBpheH 3Haua] koHleHTpanuja CC16 y cepymy Kao Mmapkepa
bBXP y y3pacTy A0 nBe ToAWHE, Kao M MPEAUKTOpa acTME KOJ >KEHCKE Jelle M aKyTHOT

BU3MHIa KOJ MYIIKE JIelle y Y3pacTy O]l celaM roJInHa.

Kibyune peun: CC16, neua, atonuja, actMa, Guomapkep



Summary

Clara cells are stem cells of the lung epithelium which differentiate into a mucociliary
epithelium. The aim of this study is to determine correlation of serum levels Clara cells
protein (CC16) with the manifestation of lower respiratory tract diseases (LRTD) in the
period of up to two years of age and to establish a predictive significance of CC16 for the
manifestation of LRTD at the age of seven in relation to the atopy.

Methodology: Longitudinal study of symtoms free children aged 5-24 months. CC16
determinated by ELISA method. Serum CC16 at 5-24 months of age analyzed in relation to
individual characteristics, previously manifested LRTD, as well as to the TH2 response,
immunoregulatory cytokines and RSV infection, as well as in relation to the LRTD at the age
of seven.

Results: Serum CC16 in nonatopic children is increasing with age while it is decreasing in
atopic children. BHR phenotype in children with atopy is connected to the CC16<3,4 ng/ml.
The negative correlation between CC16 and TSLP is determined in atopic children and in
nonatopic children via statistical elimination IL-10. In female children predictor for athma at
the age of 7 is CC16>6,8ng/ml at the age of 5-7 months and CC16<2,9ng/ml at the age of 8-
24 months. The risk of acute bronchitis at the age of 7 in male nonatopic children is indicated
by the CC16 <3,7ng/ml, without an increase in the RSV infection. The risk of acute bronchitis
at the age of 7 in atopic male children is indicated by CC16<4,3ng/ml and TGFp1>27,5ng/ml
at the age of 5-7 months of age.

Conclusion: This study has determined the significance of CC16 as a BHR-marker in atopic
children at the age of two, and as a predictor of asthma in female children and acute wheezing

in male children at the age of seven.

Cey words: CC16, children, atopy, asthma, biomarkers
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YBOJ

1. YBOA

Maruune henmje, u3mely ocranor, KapakTepuile BUXOB KalaluTeT CaMOOOHABIbamba
u MoryhHOCT na Aajy jemHy wid Buiie audepeHnmpanux hemujckux tumosa (1). Matuune
henuje ruryha omoryhasajy pact u pa3Boj riyha, oOHaBJbame TKHUBa Y TOKY HOpMaHe TuryhHe
XOMEOCTa3e U pereHepanujy HakoH omreherma (2). Enuren cipoBoiHe U pecnupaTopHe 30HE
iyha KOHTHHYHMPAHO j€ H3JI0KEeH MHXAJalMjCKUM areHcuMa Kao IITO Cy 3arahjuBauu u
MHKpoopranusmu koju omrehyjy enuten (3). Mako je mo3Hato ga ce mpoiecd penaparmje
enuTeNa AMCAJHUX IyTeBa OJBMjajy y3 MomMoh MaTHYHUX WM henuja Koje MOIJIeKY
TpaHcaudepeHInjalju, UMaK BbUXoBa WACHTU(UKAIMja Yy JbYJICKUM IUIyhriMa U HUXOB
3Haua] y mnopemehajuma pemnapaije, KOju Cy YTBpHEHH y XPOHHYHHUM PECHUPATOPHUM

OosiecTrMa, jolI yBEK HUje cacBUM jacaH (3).

1.1.MaruuHe hesuje pecnupaTopHor enurea

VY mnyhuma nmoctoju HEKOIMKO MaTMYHMX henMja Koje Cy OATrOBOpHE 3a OOHABIbAME
pa3IMYUTUX PETMOHA PECIUPATOPHOI eMuTeNla U BUXOBY pereHepanujy nocie omrehema, a
TO cy: Oa3zanne henuje (y 6ponxujama), Kiapa henuje (y 6ponxuonama) u anseosapse henuje
tun Il (y anBeonmama), J0K HEYpPOCHIOKpHHE henmvje TMOKa3yjy KapaKeTPUCTUKY

caM000HaBIbama, aju He nudepeHuupajy y apyre hemujcke tunose (2,3) (cnuka 1).

MNceyno-cnojeeur enuteny Enuten y Angeone
OYWHHUKY W DpoHxujama BpoHxuonawma
g
g A ]
UunujapHe NexapacTe Knapa
fiennje henuje henuje

AngeonapHe
@ fienunje Tun 2

AneeonapHe
e fienuje Tun 1
@ Makpodiarn
rnaTken MUwkin
Basanne EI'IL1TEJ1L1jEﬁ NpereHuTopu A
fienuje * TR -
! Lin - (LNEP) Heypo- S =
SHOOKPHHE ;ﬂf’ ®ubpobnacTu Pdg fra+
fennje \ \ MepULITI
=F==" Ouipofnacr KpeHn ] MucdnGpeinacTy

CYO0BH

Cnuka 1. henuje enurena y ruryhuma mumia (npunarohero npema Barkauskas CE, 2017(3))

Heomrehenn pecnupaTopHM enmTen ce BpJIO CIOpO OOHAB/ba 3aMEHOM LWIMJAPHUX U

nexapactux henuja (4).

JloxTopcka nucepTaryja Hesenka Mimh 1


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barkauskas%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28292845

YBOA

Bazanne henuje, xoje unne oxko 30% henuja enmrena CrpoBOAHUX IHMCAJHUX IMyTE€Ba KO
JbYM, HaJEeXy Onucko Ha OazamHy MeMOpaHy U HE MPOMHHUPAJY Ka JIyMEHY, 3a Pa3luKy O
IMjapHUX U nexapactux henuja. baszanne henmuje excnpumyjy TpaHCKPUIIIMOHH (BaKTop
Trp63 u uurokeparur KrtS, uHTErpuH 06, MOJOIUIAHWH W TPAHCMEMOPAHCKU pelenTop 3a
HepBHU (Qaktop pacta Ngfr (3,4). Xymane O6azanHe henuje Cy H30J0BaHE U3 HOCHE
CIIy30KO’Ke, emnuTena Tpaxeje U OpoHxHja, a mocie omrehema enutena audepeHuupajy y
iIMjapHe u nexapacre henuje (3).

Knapa henuje (nobune cy ume no Hemaukom aHaromy Makc Kinapu, koju ux je nmpBU onucao
Kao cekperopHe henumje y OponxuomapHom enurteny Jpyau (5)) cy HewwiujapHe,
HEHEYPOEHIOKpUHE hemmje pecnupaToOpHOT enuTena U KO JbyU Y (PU3HOIOIIKHAM yCIOBUMA
yuHe oko 9% henuja Oponxuja, 11% henuja y TepmuHanHuM OpoHxuosiama, U oko 22%
henmuja y pecriupatopHuM OpoHXHOJIaMa, OJHOCHO 15-44% cBux mposmmdeparuBHEX henmja
pecriuparopsor enurena (6). [Tonynanuja oBux henuja je XeTeporeHa U lbbHXOBO MPUCYCTBO je&
yTBpheHo y Heypoenaokpunum Tenamiuma (eHr. Neuroendocrine Body, NEB), y enwmreny
cnoja uamel)y pecnmparopHux Oponxmona u anseona (enr.Bronchoalveolar Duct Junction,
BAD)J), kao y anBeonama rje je 3abenexeHa Koekcrpecuja Mapkepa kako Knapa henmja tako
u anBeonapHux henuja tuna 2. Kana nema omrehema Kitapa henuje ce criopo camoo6HaBIbajy
u audepennupajy y mumndjapae hemuje (7). JIBoctpyko mosutuBHe henuje Koje caapixke
mapkepe u Knapa henuja u anseonapaux henuja Hanaze ce y BADJ u y anBeonama, a lUX0OBO
y3rajame Ha kojareHy tun | u IV unnykyje mudepenuunjanujy y anseonapse henuje tum 2,
JIOK y3rajame Ha (uOpoHekTHHY (aBopusyje mudepenumjaijy y Kiapa hemuje (8).
Omnpenesbewme Ka anBeoiapHoj henuju Tun 2 3aBUCH U OJ] IPUCYCTBAa TPOMOOCTIOHIMHA, KOJU
cekperyjy enmorenne hemuje tmiyhaux kamwiapa (3). Iloctoje MulLbema ga Cy OBe
JIBOCTPYKO MO3UTHBHE MPOreHuTOpcKe hesuje xemaronoerckor nopekia (8). Cyomnomy armje
Kmapa henuja pasnmkyjy ce y moTeHuujany TpaHcaudepeHiyjanyje y 0O0a3anHe Wiu
anBeosiapHe henuje, Koja je 3aBHCHA U O] lbMXOBOT MOJI0kKaja Ay AUCAJHUX mmyTeBa (3).

Oge hemumje cexperyjy npotens Knapa henuja (CC16) koju je y muTepaTypu mo3HaT u
kao: uteroglobin (cekperyje ce y rpaBuaHoj matepuin), club cell secretory protein (CCSP),
club cell protein 16 (CC16), club cell protein 10 (CC10), secretoglobin (Scgb), u urineprotein
1 (yrBphen y OyOpesuma rae ce oBaj monekyn karabonuiue) (9). [Iporenn Knapa henuja
koaupa reH JsomupaH Ha 11ql12.3-13.1 xpomo3omy, a TpaHCKPUOTOPHH (HaKTOPU KOjH
nosehaBajy ekcrpecujy CC16 cy: AP-1, HNF-3a u 3 (enr. Hepatocyte Nuclear Factor, HNF
3ou 3B ), T/EBP (enr. Thyroid-specific Enhancer Binding Protein, T/EBP)/NKX2), u TTF-1
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(eur. Thyroid Transcription Factor-1, TTF-1); mok ce cMameme SKCIpecHje MoBe3yje ca
COUP-TFs (enr. Chicken Ovalbumin Upstream Promoter Transcription Factors, COUP-TFs)
(10). Ilporenn Kiapa henmja je CTpyKTypHO je XOMOIUMEp CacTaBJbeH O] JBa MENTHIA
BenuuuHe oj 1o 70 aMMHOKHCENMHA, Me)yCOOHO MOBE3aHUX KOBAJIICGHTHHM Be3aMma, a Koje
dbopmupajy xuzapohoOHHU [Iell YHYTap KOjer ce MOry Be3aTu JIMNO(OOpPHU JIMIaHU Kao IITO
cy 6udenonu, mporecTepoH U peruoHo, Aok MoHomepu CC16 Besyjy nmpoctanrianauae D2
u F2a penykyjyhu muxoBy aktuBHocT (10). IIpoTenn je pesucreHTaH Ha edekar mporeasa,
HHCKe Temriepatype u npomeny pH Bpeanoctu (11). Benmnunna nporenna Knapa henmja o
camo 15,8kDa omoryhaBa meroB wu3nazak wu3 Iuiyha y [UPKyJIalujy Ha OCHOBY
KOHIIEHTPAIMOHOT TPaJMjeHTa, Ma ce KOHIEHTpaldja OBOI MPOTEHHA Yy CEPyMy MOXKe
KOPHCTHTH Kao Mapkep aKyTHUX u XpoHuuHux omrehema miyha (12). Cpenmwa
kourenrpanuja CC16 y cepymy ko oapaciux Jbyau kpehe ce ox 6,4 1o 10-15 ng/ml (10,13).
Ocum CC16, Knapa henuje cekpetyjy u npoterne cypdakranta (enr. Surfactant Protein, SP)
A, B u D, xoju crabunu3yjy cypdakrtant u mrute ra on aerpamanuje (14). SP-B kao neo
cyphakTaHTa UMa yJIoTy y 04yBamy MOBPIIUHCKOT MPUTHCKA y alBeoiama, 10k SP-A u SP-D
Kao Je0 HecneUu(pUUHOI HUMYHUTETa OINCOHHU3Y]y  YIJbEHOXHIpATHE CTPYKTYype
MUKpOOpraHu3aMa, ajepreHa M anonToTWYHuX henuja um moBehaBajy oOkJamame OBHX
CTPYKTYpa u3 iyMeHa aucajuux mytesa (15,16). Knapa henuje nmajy ynory y ¢pusnonomkom
CMamemhy OKCHIATHBHOI cTpeca 300r Benuke excmpecuje P450 MoHOOKcHaasza, Koje
yUYEeCTBYjy Y MeTabomu3mMy KceHoonoruka (17).
AJBeoNlapHM €MUTEN YMHE B TUINA a16eoraprux heauja: henuvje tun 2 cy kybouane henuje
Koje cekpetyjy cypdakrant C, nok cy tun 1 mibocHare henuje koje mokpusajy Hajsehu neo
MOBPIIMHE aJBEOJIa M MMajy YJIOTY y pa3MEHH TacoBa. AlBeojiapHe henuje THI 2 TOKOM
omrehema enuTena NpoJud)epuIy ¥ OCUM caMOOOHAaBIbamka, AU(PEPEHIINPajy Y aJBEOJIapHE
henuje Tuma 1, HapOYMTO y OArOBOPY Ha pPeMOJENOBame TKHBa mmocjie oimrehema (18).
[Tonynamnwuje anBeosrapaux henuja T 2 Koje ce Hajlaze Ha nepudepuju u 1Mo mieypom uMajy
HajBehu kanmanureT npoiudepalrje u pereHeparyje.
Ocum anBeosnapHux henmja y ajiBeonama ce Haja3e U cTpoMaiiHe henwje, KanuaapHA eHI0TeN,
NEPULIUTH U Makpo(daru.

[Monamame enuTenHuX MaTWYHUX henuja riyha peryiamcaHo je CUTHaIMMa U3
MUKPOOKpYX€Hha KOjU MOry oOBe henuje apKaTu y CcTamby MHpPOBama, OAp)KaBaTH
caMOOOHaBJbAbE y OBOM HEIU(PEPEHTOBAHOM OOJIIMKY M TPOMOBHCATH TPAH3UTOPHY

nposmpepannjy (2). Audepennmjanuja matuuaux henuja nzooBaHux u3 Iuiyha 3aBHCH O

JloxTopcka nucepTaryja Hesenka Mimh 3



YBOJI

yCJIOBa y3UMama y30pKa, OJHOCHO Ja Jiu ce henuje y3umajy mpe wim mnocie omrehema, o1
MJIQJIUX WA CTapHUX jeMHKH WU TOCTOjama crielnUIHNX MyTaluja Koje Cy yApYyKeHe ca
oonectuma koj Jbynu (3). Eceju ca xymanum matudnuM heiujama o pa3aHYUTHX JIOHOpPA
MOKa3anu Cy 3HaYajHy BapWjaOMIIHOCT y KuHETHIM nponudepanuje u audepeHnujammje
NPOTeHUTOPAa PECIUPATOPHOr emuTeNa, nma M Yy yciaoBuMma 0e3 omrehema TOCTOjH
HapyllaBamke OanaHca ca MpeBaroM ImexapacTHX Hal IMjapHuM henujama, (mTo je
yTBphEHO M y acTMH), Ka0 M CKBAMO3HHMX HaJ MykolnnjapHuM henujama (3). Xumoresa na
OoJiecTH ozpaciKx BOJE MOPEKiIo u3 nepuoja passoja (enr. Developmental Origins of Adult
Disease) ycmepuiia je akTyellHa HCTPaKMBamba MeHe3e XPOHHUYHHMX PECMUPATOPHHUX 0O0JECTH
Ha pa3BOj MATOJIONIKOT UMYHCKOT OJIFOBOpPA M CTPYKTYpHE MpoMeHe muiyha y pas3Bojy, Koju

TeHEepHUIIy MMOTEHIIMjall 3a MATOJIOMIKH OAr0OBOP Ha INTETHE areHce KacHuje y kuBoTy (16,19).

1.2.Pa3Boj naiyha

Pa3Boj muryha nposnaszu Kpo3 HEKOMKO (haza TOKOM KOjHX C€ Tpamajy JAWCajHU MyTEBH,
M0jaBJbyjy paszInMuuTe MaTHUHE U nudepeHToBane henuje, U ypactajy KpBHM CYJOBU KOjH ca
henujama enurtena anBeoia (GopMmupajy BazAyILIHO-KpPBHY OapHjepy Hpeko Koje ce o0aBiba

pa3MeHa racosa (ciiuka 2).

DASE EMBPUOHANHA  MNCEYAOrNAHAYNAPHA  KAHANUKYNAPHA CAKYNAPHA ANBEONAPHA

0-8 Hepemva 6-16 Heperva 16-24 Heperva 24-36 Heperva 36 Heperba v parve

-

B

OVNCAJHU
NYTEBU

Mexapacte  Liunujape
henuje henuje AnseonapHe

henuje Tun 1
/\

KyBouaHe Basanve AnGeonapte
hinv,jf henuje K‘napa henuje Tun 2

RhENUJE
EMUTENA

CYPOAKTAHT

oaHOC
EMUTENA U
MESEHXUMA

Cnuka 2. Pa3Boj miyha (mpunaroheno npema Leibel S, 2016 (30))
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Y emOpuonanoj ¢a3u TKMBO TuTyha U3/Baja ce MyNJbemheM U3 JapUHTO-TPAXEATHOT
yCeKa Ha BEHTPATHO] CTpaHW >kapena. Y 33. maHy recraidje MojaBJbyje C€ acCHMETPUYHA
neoba nBa rimaBHa Oponxa (20), koju ce majbe TpaHajy ¥ pacTy y JMHAMHYHOM IPOIECY
EMUTEITHO-ME3CHXMMHE UHTEeppeaKiivje Tuna 1 u 'y neeyaorjianayiapHoj ¢a3u pa3aBajajy ce
Ha TepMmuHanHe Oponxuone (16-20 reHepamnuja rpamama), Ipyu 4eMy Cy J0 Kpaja oBe (asze
Id2+emurenne hemmje (enr. Inhibitor of Differentiation 2,102) y nenrpamanM aucajHum
nyteBuma cnabo nudepenroBane (21). daxtop pacra ¢ubpodmacra 10 (enr.Fibroblast
Growth Factor 10, FGF10) y me3eHxuMy MO3MIMOHUPAHOM IHCTAHO (perynucaH je Wnt
CUTHAJIM3UPAmEM) JieNlyje Ha eMUTeTHE MPOTeHUTOpE y KOjuMa MpeKo B-KaTeHHHA WHAYKY]e
excnpecujy S0X9 (enr. Sex Determining Region Y Box 9, Sox9), a uHxuOuIIe eKCIpecHjy
Sox2, mTo oapaBa W30CTaHak audepeHimjaimje mporenuTopa (22,23) u uMma yjaory y
XEMOTAKCH M yCMepaBamy rpamama IucajHux myresa (24). Kako aucajHu myTeBH ypacTajy y
ME3EHXMMHO TKHBO, TPOTEHUTOPH C€ IOMEpajy OJf TUCTaJHE MO3WIHUje NPOKCHUMAIHO
(ymaseenuje ox MeseHxuMHUX henuja koje nponykyjy FGF10) u nounmy aa ekcripumyjy SOX2
mTo UX yBoau y audepenuunjaimjy. @akrop tpancopmanuje pacra 6era (TGF) naxudbupa

excrpecujy Fgfl0 y mesenxumanaum crpomanaum henujama myha (2) (cuka 3).

[udepenunpane  [poreHuTOpH MATKMX
rnatke muwuhHe muwuhHaux henuja

BpoHxujanuu enuten npokcumanuu F¢atenin (70

Mezorten

FGF10+ nporenuTop

Cmuka 3. EmmrenHo —Me3eHXMMHA MHTEPPEaKIja TOKOM ypacTama MUCajHUX IMyTeBa (TpriiaroleHo
_mnipema Volckaert T, 2014(2))

TokoMm kaHajJuKyJapHe (ase pa3Boja uryha TepmMuHaiHe OPOHXHUOJIE CE€ TPAHA]Y JI0
CTBapama Ba3AyIIHOT MPOCTOPA ajBEOAPHUX KaHainha U KeCHIla— alliHyca y Yijy OKOJIHHY
ypacrajy kpBHH cynoBu. [lnyhHu emuTen y mceymo-riaHayIapHOj M KaHATUKYJIApHO] (hazu

pa3Boja 1uiyha je onTUMalHM M3BOpP MATHYHUX henMja Koje uMajy NOTeHIHjal Ja
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mudepeHimpajy U y aucajHe myteBe Uy anseode (25). MyarunoreHtHr nporerutopu (SOX-
9+, 1d2+) m3osoBaHM W3 enwTeNa KOjU je y Tceymo-riianaysiapHoj ¢asu audepeHmupajyin
Vitro unuijanHo y henuje 6porxuosapHor enurena (S0X-2+) u To Knapa henuje (Scgbhlal+;
Koje audepeHiupajy y mexapacre hemuje), 6azanne hemmje (p63+; koje mudepeHmupajy y
wivjapHe henuje mocie cMamema eKcrpecHje SOX-2) M HEYpPOCHIOKpHHE henuje, J0K
M30JI0BaHH NPOTCHUTOPH y KaHanuKynapHoj ¢asu (1d2+, Sox-9+, Podoplanin+, Sftpc+), ocum
HaBeJICHUX, MOry audepeHuupatd u y anseonapHe hemwje tin 1 u tum 2 (24). Tokom
KaHalnukyjgapHe (a3e wmectumuuHo ce mojaBibyjy FGF10+munogubpobnactu  koju
Hpe/ICTaBJbjy HUILY 3a anBeosiapHe henuje tuna 2 (24). VY toky Hopmanue TpynHohe CC16 ce
JIETEKTYj€ Y aMHUOHCKO] TeuHocTH of 14-16 recranmmone Heaesse (I'H), n excrioneHujamHo
pacte mo 30-34 T'H, ca najsehum koHueHTpanmjama mpe mopohaja (26,27). CMmameme
excnpecHuje mporerHa uBpcTHX Mehyhenmjckux Besa (kimayaumHa 6) TOKOM pasBoja ruryha
HEOITXOHO je 3a Mpeia3ak U3 KaHAIMKYJIapHe y cakylapHy (asy, a onpxaBame mnoehane
eKCIIpecHje yApyKeHa je ca cMameHoM ekcripecujoM CC16 y pecmupaTOpHOM EIUTEITY TOKOM
eMOpuoreHese mTo pe3yiryje u dopMupamy Iuiyha ca MamuM OpojeM MIMPOKUX TUCAJHUX
nyteBa (28).

Ha xpajy kaHanukynapHe M Ha TOYETKY cakyJjapHe (pase pas3Boja riyha, ruryhHu
eMUTENl CEKpeTyje BEIMKU JIe0 aMHHUOHCKE TEYHOCTH U TIOYMEE CTBapame CypdakTaHTa.
Knapa henuje nponykyjy cypdaxrant A, B u D, nok anBeonapue henuje tuna 2 cexkperyjy
cypdakranr C (29). Cypdakrant ce cacroju on rimuepo-pochonunuma, crenupuaHux
NPOTENHA, HEYTPAIHUX MAaCTH M XOJIECTEPOJIa, MIOKPHUBA AJIBEOJIAPHY TOBPIIMHY U PEAyKYyje
NOBPIIMHCKY MPUTHUCAK, TAaKO Jla ajBeoJie HAKOH pohema He Konabupajy. Tokom cakynapHe
daze anuHycu cy obnokeHu anBeosapHuM henmjama trma 1 u 2 (30), a oko amuHyca ce
YMHOXAaBajy Kamnwjapu, [OK aronTo3a ME3eHXMMCKUX henmja omoryhaBa HHXOBO
MpuOIMKaBamke MOBPIIMHM alliHyca, a BUX0Ba Oa3aaHa MeMOpaHa Gy3uoHHIIIE ca Oa3aaTHOM
MeMOpaHOM emuTela Tako Jia ce (hopMupa KpBHO-Ba3IyIllHA OapHujepa KOjy YMHE: SHIOTEITHE
henuje kammnapa, (y3uoHucaHa Oa3aaHa MeMOpaHa W anBeosapHe hemuje tmuma 1 (24). 3a
MPABWIIHO AW(PEPEHIIUPABE PECIUPATOPHOT EIUTENIa HEONXOJ/JHA j€ CYIpPECHja CEKpEeIH]je
FGF10 u3 me3eHxuMckuX henmuja OKO MpPOKCHMATHHX JA€JIOBa AHMCAjHUX ITyTeBa (TOKOM
rpamama PeCIUPATOPHHUX IyTEeBAa) INTO je yAPYKEHO ca MU(EpPeHINjaljoM ME3eHXUMCKHX
henuja y rmatke mummhae henmje (perynucano Wnt/B-kaTeHUH CHTHANIMCAmbEM), Kao U

JTUCTAIIHO Ha BpXY allMHyca (Ha Kpajy Trecralydje W MOocTHATalIHO y a3y anBeojapusaiuje)

(2,31).
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AaBeosapHa ¢a3a pas3Boja 1uiyha moapasymeBa TpaHChOpMAIM]y HE3PETHX
CaKyJIapHUX KECHIla ca JMMUTHUPAHOM HM3MEHOM racoBa y 3peiio IIyhHO TKHMBO ca BEITHMKOM
MOBPIIMHOM ajBeosa (75m2), koje uMajy UCTameHe 3HUI0BE, Y3 UCTOBPEMEHHU Pa3Boj Oorarte
KaluIapHe MpPEXe W eKCTCH3MBHOM CemapalMjoM jeJMHMIA 3a pa3MeHy racosa (24). U3
OPUMapHOT aJIBeOJIapHOr 3ujaa MuUOopUOpobiacTu ypacrajy y JIyMeH ajiBeoja npasehu
CeKyHJapHE Tperpajae y3 CTBapame €IIaCTUYHMX BJaKaHa Yy HHXOBUM BpxoBuMa (24) u
HacTaHak anBeojapHe cenapauuje (Cnuka 4). OBa ¢aza nouume oko 36. HeleJbe recrauuje u
Ha pohemy opmupano je oko 15% anBeona, a HaCTaBaK aJBEOJIAPHOTr JEJbEHHA OJUTPABA CE Y
TOKY HEKOJIMKO roJiMHa HakoH pohema. Tokom neTumcTBa pact ruiyha o6e30elyje mopact
mwiyhaux ¢QyHKIMja KOjU TpaTH TMOpacT y TEJIECHO] BUCHHU JI€TE€Ta, a HacTaBjha C€ JI0

ajioJiecieHTHOT J100a, Kaja ce pacT 3aBpiasa (20).

TIpe pohema anBeosie hopmupajy TepMuHaiHe kpajese [locie polema nonasu 1o yMHOXKaBama Opoja anBeosa

aBEOJIAPHUX KecHlla U BpeMeHOM moBehaBajy CBOj Ha TEPMUHAJIHHUM KpajeBHMa ajiBEOIapHUX KECHIa H

Jijamerap nmopacta Jujamerpa, a wu3Mehy IHX ce Hajase
CCKYH/IAPHH CENTYMH.

anseonapHa

anseonapHy
KaHan

anseonapHv
KaHan

MHEYMOLMT
TIn 1

Cnuka 4. Anseonapha asa pasBoja myha (mpuarohero mpema 32)

TpanumoHaaIHO ce cMaTpa Ja ce CTPYKTypalHe MpoMeHe y TuryhrMa TOKOM pasBoja
3aBpuiaBajy ¢opMupameM aliBeosa U Ja pas3Boj Iulyha TMpeacTaBjba KOHAYHU H
upeBep3uOMIHA npoiiec. Mel)yTiM, HEKOIUKO eKCIIEPUMEHTATHUX HCTPAKMBabha yKas3alo je
Ha MoryhHocT yOp3aHOT pa3Boja M pacTa ruiyha u mocjie rnepuojia MOCTHATaaIHEe MaTypaluje
(33).

Kon npespemeno pohene aere CC16 xopenuiiie ca cTeneHoM 3penoctu miyha (34).
Mame konnenrpamuje CC16 y miyhuma cy uaMepeHe KoJ Jielie ca pecupaTopHUM JTUCTPeC
CUHJIPOMOM, Ka0 U KOJI JIClle ca PU3MKOM 3a pa3Boj OpoHXOMyJMOHaiHe auciuiasuje (35),
cMamemeM IuiyhiHe (yHkuuje TokoMm neTvibcTBa (36), omHocHo mopemehajum y pasBojy

wiyha koje ce wmanudectyjy ca mnoBehameM HcajHUX MyTeBa, BEJIUKUM BazAyLIHUM
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POCTOPOM M 3apo0JbaBambeM Basayxa Tj ca HacrankoM XOBII-a xox ompaciaux  (37,38).
WuTeppeakiyja enuTenHe jeAWHUIle, cTeM henvja M HBUXOBUX HHUIIA MPHUCYTHA je TOKOM
MopdoreHese, Kao M y Mpolecy 3apacTama paHe TOKOM XPOHHYHE HH(IIaMaIije y K0joj MOTy
HACTAaTU U CTPYKTypallHE NMPOMEHE ca PEeMOENOBAEM JHCAajHUX IyTEBa, Ma CE IMPOLECH
pa3Boja Tuiyha Koju Cy mapajenHH TpolLecy pa3Boja MMYHCKOT CHUCTEMa WHTEH3UBHO

U3y4aBajy y MaTOreHEe3H PeCIUpaTopHUX Oosiectu Koj Jbyau (39).

1.3. Penapanuja enurena miayha mocie omrehema

Omrehewe enurena npaheHo je NPOMTHOM MponudepannjoM U AudepeHIHjanujoM
MaTHYHHUX heMja ca pereHepaldjoM u pernapandjoM emurena (2). Y aHUMaIHEM MOJCIAMA
MOKAa3aHo je J[a Cy MPOLECH penaparije peCnupaTopHOr eMuTeIa 3aBUCHH O] THIIA MAaTHYHUX
henmja uwmja je mudepeHnmjanpja yKIbyue€Ha Yy pereHepanyjy pasIMuuTHX JIeJIoBa

pecpaTopHOT CUCTEMa, Kao U O] BPCTe areHca Koju je u3a3Bao omreheme (ciauka 5).

XOMEOCTA3A PENAPAUWJA NMOCJIE OWTEREWLA  TEWKO OWTEREHE M3A3BAHO BNEOMULIMHOM

AneeonapHe
henuje Tun 2

Lunujapre
henuje

Aneeonapxe henuje Tun 1

Cnuka 5. PereHepanuja pecrupaTOpHOr €muTena HakoH omrehema (mpuiaroheHo mpema
Volckaert T, 2014 (2))

Omrehewe emuTena BeNMKUX [UCAJHUX TMyTeBa Ha(TadeHOM MJIM CYMIOP-
ANOKCUAOM TPEeXKHBIbaBajy camo Oa3anHe henuje m manu O6poj Bapujantu Kiapa henuja (y
NEB u BADJ) koje nonpuHoce 6p30j pereHepaiiji OBOr perioHa pecupaTOpHOT enuTelna
mudpepentyjyhu y mykormmwiujapau emuren (7). Mako ce y usnonomkum ycinoBuma
HEYpOCHJIOKpUHe henuje OJUIMKYyjy caMooOHaBibameM 0e3 audepeHudjanyje y 1apyre
henujcke Tumnose, yTBpheHo je na HakoH omrehewma oHe Mory audepentoBatu y Kiapa
henuje, anu je ®wUXOB gonpuHOC pereHepanuju munumanan (40). Ilpumukom omrrehema
AUQTEPUjCKAM TOKCHHOM KOje Y3poKyje aOmamujy Oasanuux hemmja (2) u vy

CKCIICPUMECHTAJIHUM MOJCIMMa TI'CHCKE MOI[I/I(l)I/IKaI_II/IjC Ca CCJICKTUBHMM H3yMHpakEM
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6azanaux henmja, yrBpheno je ma Kiapa henmuje mory na momierHy penporpaMupamy U 1a
ekcrpuMyjy mapkepe Oazanuux henmja (Tip63 u Krtb) (41,42). Mehyrum, excnpecuja p63
(perynatopa pa3Boja 6a3amHux henmja) moBe3aH je ca CKBAMO3HOM METAILIa3MjOM YKOJHUKO je&
excnupumoBan y Kiapa hemujama (43). Ha xkpajy omreheme u3a3BaHO XHIOKCHjOM
yHMIITaBa Hajehu neo henuja cipoBOAHOr pecnMpaTOpHOr enMTeNa M ajBeojapHe henuje
tuna 1, ma crem henuje mopekia u3 cyOMyKo3HHX kJie3na nudepeHnupajy y 6asanne u Kinapa
henuje y aucajHUM IyTeBUMa, JOK JBOCTPYKO-mo3uTHBHU Scgblal+Sftpc+ nporenutopu
Mory auepeHIrpaTH U y alBeojapHu U y OponxuonaphHu emurten (2). Hakon omrehema
u3aszBaHor 6iaeomuninHoMm Knapa henuje mory audepeniuparu y anseonapse henuje tuna 1 u

2 (44).

VYr1Bphene cy u maruune henuje U3 KOCTHE CpXKH Koje Tociie omrehema nocneBajy y
wiyha u nudepeniupajy y Oponxujanne ermmrtendHe henuje (45), cmamyjyhn omreheme
n3a3BaHo eHaoToKcuHOM (46). Epitel-like henmje u3 xoctHe cpku, Koje caapike Kirapa
NPOTEHH, Kao U Mapkepe anBeosapHux henuja tuna 1 u 2 gonase no miuyha mocne omrehema
Ha(TaICHOM, a MOTY U YCIEIIHO JIa PETIOMyYJIHIIY AUCajHE MyTEBE JIETATHO 03pAaYeHOT MHIIA
(47). OBa monyanuja henuja je ekcTpamyJIMOHAIHH pe3epBoap creM henuja Koje Mory jia
penapuiry miyhau enuren HakoH omtehema (48).

[Tocne omrehewa enurena, ekcyanuja Iula3Me JTOBOAM 10 CTBapama (HhuOpuH-
($uOpOHEKTHH Tefla KOju MOKpHBa OroJbeHe MOoBpIIMHE O6a3amHe MmeMOpaHe, a Koja oMoryhasa
NPOMEHY H3IJIe[]a OKOJMHHX LWIMJapHUX U CEKpeTOpHHMX henmuja Koje ce HcTamyjy U
NpPEKpUBajy MOBpIIMHY omrTehema ca CIMKOM CckBamo3He Merarmasuje (49). Themuje
MIPUCTHUTIIC HA MecTO omrTehema, Mpeko HHTEeppeaKivje HHTErPUHA U yCien AejcTBa ¢akTopa
pacrta, cekpeTyjy KOMIIOHEHTE €KCTpalLeTyIapHOT MaTpUKCa, pEOPraHu3yjy CBOj LIMTOCKENIET
YUMEe C€ MPOMOBHILIE KpPETame W MCTOBEPEMEHO NPOIAYKYjy METaJoONpOTEeHHa3e, Koje
JeTpagupajy aaxe3uBHY MOIJIOTY, Tako Ja J0JIa3d 10 HUXOBOT KpeTama M BE3WBama 3a
ayToJIOTHO cTBOpeHH HOBU Matpukc (48). dudepenumjarmja Knapa henuja maaykoBaHa je
eKCcIIpecHjoM [-kaTeHuHa, a coryomnHu E-kamepwn ctumynumie audepennujanujy Kiapa
henmja TokoM perenepanuje wim omrehewa Oporxuonapror enurena (50,51). Kiapa henuje
npoaudepuiry U MHUTPHpajy Ka 30HaMa omrTeheha TEePMUHATHO OITEheHUX EMUTEITHUX
hennja mnpouecom XxemoTakce (IpaJujeHT COJYOMJIHMX MOJIEKYJa) MM XalTOTaKCOM
(rpamujeHT anxe3uoOHUX MOJIEKYJIa KOjH pearyjy ca unrerpunuma) (29). Y Toky npBor cara o
omTtehema gona3u 10 cTpykrypaiHux npomeHa Kmapa henuja ca murpanujom xpomarvHa,

yBehameM MHMTOXOHJIpHja M NMOBehameM eHIOoIIa3MaTHUYHOI PEeTHKYJIyMa, na cy mocie 24
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cara oz omrehema oBe henuje yBehane ca BenmukuMm OpojeM BakyoJia KOje CeKpeTyjy IpOTenH
Knapa henmuja (52). ¥V oarosopy Ha IL-13 Kiapa henmuje mperekHO W3 MPOKCHMAaTHHUX
peruoHa UCAJHUX ITyTeBa MOTY IUPEKTHO naa audepeHTyjy y mexapacre hemmje 6e3

nposudepanyje (3), 1ok Ha noBehame yaena nunujapaux henuja yrude npucyctso 1L-6 (53).

1.4. EnurtejiHa MHAYKIHMja MMYHCKOT OTOBOpPa

Tokom omrehema, raBHa KapakTepUCTUKAa UMYHCKOT CHCTEMa MYyKO3a IpeAcTaBJba
oJlp>kaBame (UHOT OanaHca u3Mel)y akTHBaIMje UMYHCKOT CUCTEMa y IIJbY 3aIlITUTE TIPOTHUB
MaToOreHa M peryJalyje MMYHCKOT OJIr0BOpa y MUJbY CIIpeyaBama HEMOTPEOHOT WITH TPEjaKkor
OJIr0BOpa KOju OM MOTao OLITETUTH (U3HONOMKY (YHKIHU]Yy peciuparopHor cucrema (54). 3a
(GYHKIIMOHHCAKE PECIUPATOPHE MYKONWIHjapHE Oapujepe HEONXOTHO je OJpKaBarmbe
yBpCcTHX Be3a u3Mely nmnmjapaux henmja, mexapacrux henmja koje cekperyjy mykyc u Kiapa
henuja koje cexperyjy cypdakrant (55). Pecniparopuu enuten pearyje Ha MUKPOOPraHU3Me
W JIpyre IMTETHE CTUMYIyCe W3 CIHOJbAIEe CPEIUHE KOjU HaJljayaBajy MYKOIWIHjapHY
Oapujepy, aqM ¥ Ha YHYTpalllibe¢ YHUHHOIE, MpBeHCTBeHO IMToKuMHE (55). IlurokuHe Koju
Memajy OKpyXKeme MaTuuHuX henuja ruryha ocuM UMyHCKUX, IPOAYKYjy U henuje ernutena y

wiyhuma y onroopy Ha omrtehewme Wi HH(pEKLIW]y YMME JONPUHOCE jayamby HMYHCKOT

oarosopa y miyhuma (56).
I T henunjcku
Cratyc enutenHux henuja oforosop MATOJIOTNJA
TSLP, IL-25, — » T-reg ACTMA
IL-33 ATOMWUJCKU OAEPMATUTUC
» Type-2 YNUEPO3HU KONUTUC
& TGFEp;
\_RA,TNF
\ NF-xB
\IL-1F5 Rae-1, MICA
UPR
Y I-1a, S100 — |yL'?17 KPOH-oBa 6onect
Mosehatbe Type | IFN, IL-6 XOBM
enurenHe TNF IL-18, CCL20
Tpayme \

Cnuka 6. EnuresnHna uHAyKIMja KIMYHCKOT oarosopa (mpuiaroheno npema Swamy M, 2010(57))
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VY cnydajy n3zoctanka ctpeca henuja emurena akTUBaIja HyKJIeapHOT (akTopa Kara
B (NFkB) yapyxena je ca mpoaykyjom IL-33, IL-25 u naumdonoeruna ctpome Tumyca
(TSLP) koju mpeenctBeHo uHAyKyjy T perynatopuu (Treg) oaroBop, IOK y ciiyuajy cTpeca,
0e3 HapylIaBama UHTErpUTeTa Oapujepe, ycinosibaajy TH2 onrosop. IL-4 u IL-13 unaykyjy
M2 (anTepHaTMBHY) akTUBalMjy Makpodara, KOJU Cy OATOBOPHM 3a pPE30IyLHjy
uH(JIaMaIjCKOr OJroBOopa YIVIaBHOM 3axBajbyjyhum BEJIMKOM KamanuTeTy 4Yuihema
€HJIOLIUTO30M, CUHTE30M TPO(MUYHUX (PAKTOpa KOjU Cy YIPYKEHHU Cca PEeIyKIHJOM CEKpeluje
npouHduamimjckux nurokuHa (58). Kama mocroju amcperymanuja amapmuan u TH2
IIUTOKWHU HM3a3MBajy OOJIECTH Kao LITO Cy acTMa, aTONHUjCKU JEPMAaTUTUC WIHU YIEPO3HU
komutuc (57) (ciamka 6). IloBehame Tpayme W HapylllaBame HWHTETPHUTETAa CIHMTENA WIIH
IPUCYCTBO AUCperyianuje uaaykyje npoaykuujy IL-1, IL-6, TNFa, TGFB1, mwrto omoryhasa
midepennmjanyjy HamBHuX T mmmdoruray TH17 mpaBmy, omHocHo y mpucyctBy TNFa
cekperyje ce INF Tum 1 mro ycnosspaBa uanykuujy TH1 oarosopa ca passojem 00JecT Kao
IITO Cy XpOHHYHA oncTpykTuBHA OosecT riyha (XOBIT), ncopujaza u Kponosa 6onect (57).

TGFB1 je KOHCTUTYTHMBHO EKCIIPHMOBAH Y ajBeOJapHHUM Makpodarmma, riIaTKuM
muruhuMa, GpubpobiacTuma u enureny aucajuux mytesa (59). Excrnpecuja TGFB1 pacre y
wiyhuMa y TOKy BHPYCHHX WMH(EKIHMja, Ka0 M TOKOM mu3iarama anepreny (60,61). TGF-f
uHxuouie nponudepaunjy u epexropcky pynkunjy TH1 u TH2 cybnonynauunja numdponura
Ka0 U KJIACHYHY aKTHBAIlM]y Makpodara, akTUBaIMjy HeyTpoduia u eHaoTeaHux henuja, amu
cTuMynuie nponykuujy IgA koja cy moTpeOHa 3a MMYHOCT CIy3HHIIA, IITO CBE 3aje/IHO
MPOMOBHIIIE pernapalujy TKHUBa TMOcjie JoKadHuX uHIamanujckux peakuuja. 1GF-f
cTUMyMiIe Makpodare u pudpobnacTe Ja CUHTETHUILY KOJIATEH M €H3UME KOjU MOJIUPUKY]Y
MaTpukc y3 mpomonujy anrmorenese (54). Xpouuuno omreheme M MPOAYKEH MPOIEC
penapariyje Moxe Ja pe3yiTyje CMambekheM perapaTopHOT OTEHITHjaIa H UCIPIUBCHEM ITyJia
MPOTEeHUTOPA, Me(HEKTHOM perapalyjoM U MPOrpPeCUBHOT PEMOJICTIOBAA UCAJHUX MyTeBa U
¢buodpose (62).

[IpoMeHe y peciupaToOpHOM €MHTEeNy Koje Cy YTBpheHe KoJI maljeHara ca acTMOM Cy':
xunepnamuja OazamHux henmuja, Meramasdja TexapacTux henwja Koje ce I0jaBJbyjy y
JMCTAJTHUM JIMCajHUM IyTeBUMa T HOPMAJIHO OBe henuje He MOocToje, MPU YeMy Iexapacre
henuje He mponudepuiry Beh Hacrajy audepenuujanujom Kiapa henuja (2) y3 aktuBanmjy
cybenurennux Muopuodpoodiacta (63). YTepheHno je ma xpoHudHo ormireheme pecnuparopHe
CIIy30KOXe penykyje nponudepatuBuu noteHnujan Kinapa henuja, koje tpancaudepentyjy y

henuje koje MPOAyKyjy MyKyc ca cMamemeM npoaykipje CC16 (64), a miro je yapykeHo je
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ca pasBojeM mnepudponxmiane ¢uopose (65). CC16 penykyje ekcrnpecujy MMP9, na je
aktuBanyja nateHtHor TGFP mama (66). Makpogaru CC16-/- mumeBa eKCIpUMYjy BHIIE
TGFB mTo 3a mocnemuiyy mMa Behu crermeH ¢(uOpo3e Manwx AWCAJHUX ITyTE€Ba IOCIIE
u3naramwa jayBaHckoM gumy (10,67). PexomOmnantHu CC16 WHXHOWIIE aHTHOTCHE3Y,
yIpYXKEHY ca TKUBHUM pemojiesioBambeM (68).

VYruuaj Knapa henuja Ha aneprujcky unduamanujy y miyhuma je nepazjammen. CC16
CBOj€ aHTUMH(IIAMAIM]CKO JEJCTBO OCTBapyje MHXUOHLKjoM ¢ochonunaze A2 U cCMabEeHEM
cTBapama eoko3aHonaa (69). EkcriepuMeHTH Ha aHUMaTHUM MHIIMJUM MOJENIUMa MOKa3alu
cy, ca jeane crpane, aa oacyctso CC16 mparu nmopact TH2 murokuna (IL-4, IL-5, IL-13) u
nojaBy eosuHo(MIHEe WH(IAMaIMje HAaKOH MHXajdanuoHe ceHsubOmimzaruje (70), mok je ca
npyre crpaHe yrBpheno na Knapa henmje npoaykyjy €0TakCHH KOjUM HHIIYKY]Y €03UHOPHUIHY
MHQUITpalUjy U Ja je HBhUXoBa AeIUlenrja yapyxkeHa ca cmamemeM |L-4 u IL-13 y TkuBy
iyha (71). Ha henujckum kyntypama xymanux henuja enurena miyha (BEAS-2B) nokazan
je mosuruBan epexat TNFo u INFy, anu ve u IL-4 u IL-13 Ha cekpermjy CC16 (72,73), a
uHkyOanuja xymanux TH2 mumdornmra ca CC16 penykyje crBapamwe TH2 nurokuna (74).

CC16 penykyje 6poj makpodara y mayhuma muiieBa Koju Cy MU3JI0KEHU TyBaHCKOM
mumy (10), maxubupa nponykimjy IL-8 u3 emurennux henmja mucajumx (75), Ha 103HO-
3aBUCTaH HaYMH MHXUOUIIE XEMOTAaKCy XyMaHUX MOJUMOp(OHYyKIeapa 3aBUCHY 01 (hopMuII-
MeTHoHMWI-eynwi-penmnanannaa (eur. formyl-Methionyl-Leucyl-Phenylalanine, fMLP)
(10), penmykyje okcumaTuBHH cTpec y mnonumopdoHykieapuMa u rmoBehaBa EHXOBY
¢arouutHy aktuBHOCT (76), Mmoxynume ¢yunkuujy DC mpeko cmamema excrpecuje OX40

nuranna, [L-23, IL-6, na y CC16 nedumjenuuju nocroju u nojadan TH17 oarosop (77).

1.5. UMyHCKH 010TOBOP KOJ Jene

[Tocne poherma UMYHCKH CUCTEM j€ M3JIOKEH HOBUM YCJIOBHMA CIOJhAIILE CPEINHE,
Ka0 U BEJIIMKOM OpOjy HEMaTOreHUX MUKPOOpPTaHMW3aMa KOjU KOJIOHU3Y]Y KOXKY M CIIy30KOXKE,
aJli ¥ TAaTOT€HUM areHcMMa IMPOTHB KOJUX je HEONMXOIHA aKTHBAIMja UMYHCKOT OJrOBOpA.
[ToBehana oceTsbUBOCT HOBOpOheHYa M Ha WH(EKIHjE Y OJTHOCY Ha CTapHujy JeIy U OApacie
yIpYXeHa je ca KBaHTHTAaTHMBHUM U ()YHKIMOHAIHUM pa3jiHKaMa y TeHepUCaky UMYHCKOT
0JIrOBOpA U HEJOCTATKY UMYHCKE MeMopHje. Y NMpBUM I'OAMHAMa >KUBOTA FeHEPaIHO MOCTOJU
CKJIOHOCT MMYHCKOT CHCTEMa Ka HWHIYKIMju HMYyHCKe Tojepamuje (78), jep je Tokom

MHTpayTEepHUHOT pa3Boja IJIoJa NpucyTaH Besnuku 0poj Treg ca Huckum cteneHoM T henmjcke
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nposmdepanrje u oTKIabame akThBHcaHuxX T nuMdormra amonto3oM wHAYKOoBaHOM FasL
(79).

Takohe,yTBpheHo je 1a HeyTpo i HOBOpoheHUa U UCKa3yjy cllabujy XEMOTAaKCy, y3
CMameHy eKCIpPEecH]y aIXxe3MOHHX MOJIeKyJa U PeayKIHujy eKcIpecuje IaKkTodepuHa,
NpoTerHa Koju mnoBehaBa NepMeaObMIHOCT M CMameHy OKCHIa3Hy akTUBHOCT. CMameH
OJIrOBOp HEyTpoduiia op>kaBa ce M KO O0j4aay, jep je GyHKIHja HeyTpoduia Mamba Hero
KOJ oJpaciux ocoba, mWTO ce ofjammbaBa peAyKOBaHMM IMYJIOM M CMambEeHUM
nposinepaTHBHUM 0JroBopoM oBux henuja (80-82).

Ha pohemy 1 TOKOM mpBe TOIUHE KUBOTA Y TKUBY ITUCAjHUX ITyTEBa HaJla3u CE MaJH
Opoj aeHapuTcKuX henuja, Te cy (QyHKIHM]Ee MMYHCKOT OJroBOpa BpJO JUMHTHPAHE YCIEN
HEJIOCTYITHOCTH aHTHreH mpeseHtyjyhux hemuja (83). Mpexka DC pasBuja ce criopo U TOKOM
0J10javKOT TIEpPHO/Ia ITOCTETICHO pacTe Opoj u pyHkmmja oBuX henuja, a oBaj nporiec yop3aH je
UHXAJIUPAaHUM MHUKPOOPraHM3MUMa, NpBeHCTBeHO Bupycuma (84). Kox omojuamu mocie
BUpYCHE MH(EKIMje PeCUpaTOPHOT TpakTa yTBpheHo je mu3pasuro nosehame rycrune DC y
JIMCajHUM TTyTeBUMa, a Opoj aHTHreH npe3eHTyjyhux henmja y Myko3u pecnupaTOpHOT TpakTa
ce He Bpaha Ha 0a3aTHM HUBO HM HAaKOH HEKOJHMKO Helelba mociie MHGEKIMje, MTOo yKasyje
WIN Ha JAyTOTpajHu edekaT BUpycHe uHpekmje Ha xomeocrasy DC y nucajHuM myTteBuMa y
OBOM Yy3pacty uiu ce nosehan 0poj DC onprkaBa nmep3uCTEHTHUM MPUCYCTBOM Major Opoja
BupycHux naptukyna (83). ['maBHu mexanuzam uHpaamarmje nmocpemoBane TH2 umyHCKuM
OJITOBOPOM M CEH3MOWIM3ALMjOM Yy TOKY BHUPYCHMX HH(EKIMja je MOocieauua JJ0Jiacka
Hespenux DC ca nosehanom excrmpecujom FceR1 penenrtopa u3 KOCTHE CpxKH, a IITO
npeJcTaBjba OCHOBY 3a akTuBauujy TH2 wuMyHCKOr oOAroBopa Ha aepoajieprese, y
uH(IaMAIF]CKOM MUJBEY BUPYCHHUX 00JIeCTH AucajHuX myTeBa (85).

Ha antureny crumynamujy, T numdouutn u3 ThMyca (Koju AocTike HajBehy
HEeayJapHOCT y y3pacTy wusMehy 6-12 Mecemu) moasiexxy pamuaHO] aronTo3u IOCie
aKTUBAIMje W HeycrneBajy ga audepeHiupa y ayroxkusehe memopujcke henuje (86), 300r
cmameHe npoaykmnuja IL-4 u INF-y koja je moBe3aHa je ca BEJIMKUM MPOIEHTOM HAaWBHUX T
auMdonuTa ca jeJJHe CTpaHe M ca BEIMKUM IpoiieHToM Treg ca apyre crpane (87). IL-2
(dbaxTop pacra 3a Treg mumdormre) He moBoau no noehane mponykumje INF-y, mTo u
onrorapa Hana3zy mamer Opoja TH1 edexropckux memopujckux JumpouuTa Koi Aeue y
onHocy Ha ojpaciie (88). Cnabuju npumapuu TH1 oarosop 36or mame npoaykuuje 1L-12 u3
DC, mame excnpecuje KOCTUMYJIalMjCKUX MoJiekyia Ha CD4+ henujama y TOKy akTuBaluje,

Mame ekcrpecHje TpaHckpunTonor ¢gakropa STAT4, sehe mermmanuje rexa 3a INFy (88),
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kao u Mame npoaykiuuje TNFa (89), ycnossbaBa nomunanujy TH2 oaroBopa y ojojaukom
nepuoAy. YKOJIMKO je u gonuio g0 audepennujanuje y TH1 henuje, HakoH MOHOBJHEHE
CTHUMYJAllMje aHTHTEHOM OHE TMOJUIeXKy amontosd, Mok TH2 hemuje nponmudepumry wu
nponykyjy IL-4 u IL-13 koju momatHOo nompuHoce amonto3n TH1 mumdouura (87).
Crabunau 6poj TH2 memopujckux aumdonuTa NOCTOjU TEK Y JPYroj MOJIOBUHHU IPBE TOAMHE
xuBota (86), a pa3BOj MMYHCKOT CHCTEMa TOKOM OJI0jadyKOr TIEpUOAa BPJIO YECTO Ce
noucrosehyje ca mporpecuBHiM ca3peBateM TH1 oarosopa (87). CD8+ T henujcku oaroBop
je mpucytaH Ha pohemy, anu je je yTBpheH (yHKUMOHATHM JePUUUT U Mamu Opoj
UTOTOKCHYHKX T uMdoIMTa TOKOM paHOT JIETHILCTBA y oHOCY Ha ojpacie (90).

Oynknuja B mumdonmTa je CHUKEHa TOKOM IPBUX MecelH XuBoTa. B mumdormtu
KOje YYeCTBYjy y Tperno3HaBamy T-3aBUCHHX aHTUTEHA IOKa3yjy U CMambCHY EKCIIPECHjy
perienitopa 3a komiuiemeHT (CD-21), aaxe3nmonux mosekyna u mosekyna |l kmace HLA,
penykoBany ekcrpecujy CD-40, koctumynamnujckux moiuekyna (B7-1, B7-2) u peuenropa 3a
dakrop aktuBanuje B hemuja (BAFF). ¥V onroeopy Ha T-He3aBHUCHE aHTHTEHE y O70jadKOM
neproay Hapo4uTo cy 3Hauajue B-1 B-henuje u y Benmkom Opojy ce Hana3e y MyKO3H U Y
cie3uHu. TOKOM MPBHUX MECEIH KUBOTAa y OJrOBOPY HAa aHTUIE€HCKY CTHUMYJAlWjy NPUCYTHA
je mponykiuja IgM y HuCKMM HHBOMMA, Oe3 MpoMeHe u30Tumna Temkor Jyania (87). B
TUMQOLUUTH MapruHajHe 30HE HUCY NPUCYTHE Ha polemy, HBUXOB Opoj ce IMOCTENeHO
noBehaBa M JMOCTHXKE TPOICHAT JUMQOIUTA Yy CIE3MHU OJPACIMX HAKOH JIpPyre TOJIUHE
xuBota (87). Umynornodynua G (IgG) mpeHocu ce macWBHO OJf MajKe W KOJ MPEBPEMEHO
poheHe nele Haja3uw ce y HUXKO] KOHIIGHTpAIMjU Y OJHOCY Ha Jelly poheHy y TepMuHY.
[TomyBpeme xuBoTa IgG je 21 naH, na ce KOHIEHTpallMja MajunHUX aHTUTENa HAaKOH polhema
cMmamyje. Hajamka konnenTtpanuja ykynHux IgG msmepena je usmel)y apyror m 4eTBpTOT
Mecela )KHBOTa, HAKOH 4Yera pacte ycien crBapama neunjux IgG. Y y3pacty ox 12 mecenwm
nponykiuja ykynaux IgG moctmke 60% koHueHTpaije kox ozapacaux (87). IgM cy
MPHUPOJIHA, TIOJUPEAKTUBHA aHTHTENa, Koje cTBapajy B-1 B mmmdonurn. Hakon pohema
cepyMcka KoHIeHTpanrja IgM Op30o pacte, HApOYUTO HA AHTUTEHY CTHUMYyJAluWjy iy 12
Mecely JocTixke 75% KOHIIGHTpammje KOJA OoJpaciuX, oK IgA y y3pacty on 12 mecenwm
noctky camo 20% konnentpauuja IgA y cepymy oapaciux. Husoum IgE y kpBu u3
MyMYaHUKA Cy TOBUIIEHU KOJ JIelle ca MpeIuCIO3UIMjoM 3a aToNHujy, alnu ce cmatpa jna IgE
MOJKe OMTH U MOpEKJIa U3 MajunHe KPBHU, MaJla MEXaHU3aM HErOBOI' TPAHCIIOPTa HHjE MO3HAT
(87). CrBapame crermpuunux IgE mpema MHXaIATOPHUM ajliepreHMMa JellaBa ce IMOCie

IIECTOT Mecella JKMBOTa M OBa paHa CeH3MOWIM3aluja JaemaBa ce Koj BehumHe nerne ca
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aTonMjoM Koja he kacHHje pa3BUTH pecHHpaToOpHy aleprujcky Oomect. Kopm mere koja He
pasBujajy aneprujy KoHieHTpanuje crnenupuyanx IgE y omojaukom mepuomy ce kpehy
rukiuaao o 0,01 mo 0,35 kU/1 (mro je ucrox HUBOA ceH3uOMIHM3aIyje) OHOCHO OBY TPYITY
nere unHe nena 6e3 atonuje (91). [luknuune mpomeHe koHiantpanuja IgE mocneauna cy
Komrerunyje anepreH-cnennpuunnx TH2 u Treg numdonmra yHyTap WHIMBHIYyaTHOT
anepreH-cnenupuaHor Mmemopujckor myna. Kox geue 6e3 aromuje moia3u A0 aKTUBAIUje U
nposugepaunje anepreH-cnenuduuux Treg mro je mpaheHo u mpekuaoMm mnponudepanuje
TH2 numdornmra ca ycrnocTaB/bakbeM TOJNEPAHLMjE U TPAJHUM CMambEHeM MPOAYKIHje
cnemuduunux IgE (92).

Bemukn Opoj racTpOMHTCHCTHHATHMX W PECIHUPATOPHUX OOJECTH Yy HajpaHHjeM
y3pacTy MoMaxky pa3Boj ypoh)eHOT ¥ CTEeYEHOT HMYHCKOT OJIrOBOpa HA MUKPOOPTaHU3MeE, alld
ce mapajesHO TOME pa3BHja M TojepaHnMja Ha HernatoreHe antureHe (83). PasBoj
TOJIEpaHIMje Ha ENHUTEIMMa 3aBUCTAH j€ OJl MHTPACTUTEIHUX JUMQOUUTA KOJU MOTY OUTH
NpUPOIHHU (KOjH Cy TIPOIIUIH CEJIEKIN]y YTUMYCY M UMajy PEIenTOpe 3a COTICTBEHE aHTUTEHE )
U MHAYKOBaHH, KOjU Cy C€ CpEJId ca CTPAaHUM aHTHUTE€HOM, a 3aTUM aKyMYJIUPAJIH y €MUTETy
(93). Ipupoauu TCRyS unTpacnurennu TuMQpOLUTH Mpu napanenHoj akrtuBanuju TCR-a u
unxuouropunx NK penenropa npoaykyjy TGFB1 koju nHayKyje nckasupama HHTErprHa oF
(CD103) mpeko kojux oBe henuje ynase y emmreln, rie UMajy yiaory y passojy IL-10
TOJIEpaHIIMje M penapaiuju enurena HakoH omrehema. OBaj ynazak y enuTen JeiaBa ce y
panuM ¢azama KHUBOTA, a TOMYyJIalKja OBUX helrja MOCTENeHo pacTe ca y3pacToM y OATOBOPY
Ha M3JIarame CIOJhAllllbUM AaHTUTCHUMA, Ta j€ HHXOB peneproap ,,lePCOHAIM30BAH" y
3aBUCHOCTH O]l OKpY)K€Hha y KOME jeJMHKa *XMBH U aHTHUICHMMa KOjUMa j€ KOHTHHYHUPAHO

uznoxena (93) (cauka 7).

——
AKYMY/TALMIA MPUPOHUX UHTPAETNUTE/HUX IMM®OLIUTA e
FECTALIMIA Of10J4E OETUHCTBO OAPACIH CTAPK
POBEHE NPEKUA AOJEHA CMPT

| CrepunHo XyMOpasiHu W uenynapHu 3awWwTKTa enuTena oA

| OKpYXKEHE NacMBHU MMYHUTET; MUKPOOpPraH1u3ama u

LS dopmuparse HopmasHe MHpAAIMALMjoM
upeeHe dnope M333BaHOT 3ana/berba

e
[
i BiaET e AKYMY/IALMIA UHYKOBAHWX MHTPAEMUATEHUX IMOOLINTA

Cnuka 7. IsMeHa uHTpaenuTenHux TuMQponuTa TOKoM xuBoTa (nmpuiaaroheno nmpema Cheroutre H, 2011 (93))
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MajuriHO MIJIEKO CMamyje OCETJBMBOCT ojlojuera Ha uH(pekmnuje, jep o0e30ehyje
JIOBOJbHE KoJMIM4YMHE IgA KOju Be3yjy MUKPOOpPTaHU3ME Ha CITy30K0)KaMa OJI0JYeTa U CMambY]jy
aKTUBAIM]y MPOMH(IAMAIICKOT OATOBOpPA | JIAKTO(PEpHUHA KOjH JIM3UpPa MUKPOOPTaHU3ME H
penykyje unpaamanujcku oaroop (94). MajurHo MJIeKO UMa TUpEKTaH edekar Ha UMYHCKH
cucreM HoBopoheHueTa, Ha caspeBame TH1 HMyHCKOr OJroBopa M CTBapame HMYHCKE
memopuje (95), jep campxu IL-1, IL-6, IL-12, TNFa, INFy u IL-8 koju moTMomMaxy y pa3Bojy
TH1 oarosopa u crumynuily ondpamOeHu moreHuujan onojuera (94,97). MajurHo Mieko
CaJIp’ku M 3Ha4YajHEe KOJMYMHE aHTH-WH(IaMalUjCKUX KOMIIOHEHTH kao wmTo ¢y TGFf1, IL-

10, eputpornoeTuH 1 JakTo(EpHH KOjH peyjyjy npejak npouHdaamanujcku oarosop (98).

1.6 Aronuja

PeBugupana HOMeHKIaTypa — aneprujckux  Oojectu  CBeTCKe — 3/paBCTBEHE
opranm3anuje u3 2004. roa moapasymeBa Jia ce aToONHUjCKe OOJIECTH MCKJBYYHBO TOBE3Y]y ca
CeH3MOWIN3aljoM MacTouuTa M mpucyctBoM IgE, koja ce gokasyje WM NPUCYCTBOM
cnermpuunnx IgE y cepymy mwim nosuruBauMm SKin prick koxxaum tecrom (99). Aromuja
npeacTaBiba  aneprujcky, IgE XxumepceH3WTHBHOCT, a JepHUHHCAHA je Kao TeHCKa
npeaucro3unyrja 3a paszsoj IgE y oaroBopy Ha u3narame anepreHy, MITO JONPUHOCH Pa3BOjy
KIMHUYKe MaHupecTaipje aneprujcke ooaectu (100).

I'maBHe kapakTepucTuKe anepruje cy: 1) TeHcka npeaucro3uiuja; 2) ajaepre’u, 3)
Mpe3eHTalja ajepreHa npeko AeHApUTckux henujaum aktuBaumja TH2 numdonura, xao u
npoaykuuja IgE Ha yoOuuajeHe aHTUTeHE U3 CIOJbAIllE CPEIMHE, Ha Koje 37jpaBe ocolde He
pearyjy, 4) cnemubuunu IQE xoju ce Besyjy 3a Fc penenrope Ha MacToUTHMA
(ceH3mOWnM3anyja) W TPWIAKOM ITOHOBHOT HW3Jlaraka KMCTOM aHTHIEHY JOJIa3h 10
JierpaHyjaiyje u ociodbahama MeaujaTopa, KOju Cy OJrOBOPHHU 3a HMCIIOJbABAE PA3TUIUTHX
KIMHAYKAX MaHu(dectanmja (kokHe MaHHM(decTanmje anepruje, ajepruje Ha XpaHy,
aJIEpPrHjCKU PUHUTHC, acTMa W CHCTEeMCKa aHauiakca), 5) KJIMHHYKE MaHu(ecTalmje
HETIOCPEZIHE TPEOCETJbUBOCTH, y paHoj (a3u, mociemuma cy BacKylapHHX M TJaTKO
MUIIMhHKAX peakiyja y TOKYy HEKOJMKO MUHYTa O/ M3jlarama ajeprexy, 0K je y KacHoj (as3u
HEToCpeIHe MPEOCeTIFUBOCTH MPUCYTHA MH(IIaManyja y3pOKOBaHAa IUTOKMHUMA 33 JBa JIO

YeTUPH caTa HaKOH u3Jarama anepreny (101).
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B numcoumnT_ IgE _MacTtouut
AnepreHu IL-3, IL4, IL5
TH2 IL4,I1L13
numcounT EosuHodun
IL-5, IL-13
| WHdnaMaTopHu
HauBHU IL4, IL-13 MEZHjaTopH
T numcount -Basodun
OeHapuTUYHe
henuje IL4,I1L-13 Cny3okoxa
l
EHpoTenHe Mpoaykuwja
henuje cnyau

Murpaunja T henuja

Cnuxka 8. TH2 oarosop (npunaroheno npema Frew AJ, 2008 (102))

3a henujcku UMYHCKH OATOBOP Ha ajepreHe oAroBOpHU ¢y T TMMQOIUTH KOjU TOKOM
aktuBamje audepenuupajy y TH2 tun edpexropckux henmja u cekperyjy TH2 mmroxkune
(cuka 8) (101,102) u to:

- IL-4 (npomeHna w3oTHIA M3 | Y € TCUIKH JiaHal MMyHorioOyianHa y B henujama,
ctuMmynauyja qudepenuujanuje TH2 numdonura, aHTaroHUCTUUKH eeKaT y 0HOCY
Ha INFy ca unxubunujom paszsoja TH1 u TH17 mumdouura, a 3ajenno ca 1L-13
yUYeCTBYj€ y aITepHATHBHO] aKTUBALMjU Makpodara u NpoayKIHjHu KOJIareHa)

- IL-13 (y ¢ubpobnactuma u MakpodaruMa CTUMYJHIIE EKCIPECHjy aparuHaze 1 u
TGFP1 ca moBehaHoM MpOAYKLMJOM KOJareHa 4uMme MpoMUBHILE (PUOPO3y TOKOM
penaparje TKHMBAa y XPOHUYHMM HMH(IAMANHAJCKUM TPOIECHMa, CTUMYJIHIIE
nponudepannjy, AuepeHurjanjy U cekpeTopHy (yHKIMjy mnexapacTux henuja
OpOHXH]jaTHOT enuTela, ca mopehameM MPOAYKIIHje MyKyca)

- IL-5 (ctumynmme pacr, nudepeHnujanrjy U akTUBaIHjy eo3uHo(uia).

XyMopaJlHH OATOBOP Ha ajepreHe mojapasymeBa mpoiudepanujy cneruduunux B
henmja mocne 4-7 maHa OJ MPBOT M3Jarama ajepreHy, y3 eKCTEH3UBHY NMPOMEHY M30THIA y
IgE, nosehamwe adunurera npoaykoBanux IgE u crBapame memopujckux B henmja. Hakon
mudepeHnyjanyje  y IUIa3MOIUTE KOjeé CEeKpeTyjy aHTHTela BUCOKOT aduHUTEeTa U
MemopHjckux ((pyHkuumonanno ,,tuxux) henuja, Heke on nyroxkuBehux mmiasma henuja

HAIMyIITajy TUM()HA YBOP U MUTPUPAjy Y KOCTHY Cpxk min uH(iamupano Tkuso (103).
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Kana anepren mnpemoctu wmonekyne IgE mosezane ca FceRI penentopuma Ha
MeMOpaHH MacTOLMTA 3aloYHMikb¢ HhUXOBA akTHBaIMja. MacroruT ekcnpumyje oko 300 000
FceRlI, a arperamuja oko 100 perieniropa je moBosbHA 3a Aerektadbminu oarosop (104). Kox
ocoba Koje uMajy aTONMHjCKy KOHCTUTYIIM]y Ha MeMOpaHM MacTOIlMTa Be3aHa Cy yrJIaBHOM
cneunpuyna IgE anTuTena 3a oapehenu anepreH, Te je OH JOBOJbAH Jja MPEMOCTH MOTpedaH
opoj IgE neomxonan 3a aktuBanujy hemmje. Ko ocoba koje Hemajy atonujy, IgE ce ca jenne
CTpaHe MNpOJYKYjy y Majlo] KOJIMYMHH, a ca JApyre crpaHe BezaHu IgE Ha memOpanu
MacTOLUTA CYy pa3zIHyUTe CHeUU(UYHOCTH, NMa HU jelaH IOjelMHAYHU AHTUTEH HE MOXKe
JoBecTH A0 npemMolrhaBama oHor 0poja IgE monekyna koju je 1oBosbaH 3a akTUBaIyjy henuje
(104,105). AxTuBaimja MacTOLHKTa MOAPa3yMeEBa y CaMOM IOYETKY ociiobaljarbe OMOreHHX
aMHHA ¥ a30T-OKCHJIAa ITO C€ KJIMHUYKUA MaHU(ECTYje HPBECHUIOM M OTOKOM CIy3HHIA W
Koke (YpTHKapuja) y3 KOHTpalMjy TJIATKUX MUIIKha y [peBUMa U IUcajHUM myTeBnMa. Unaxk,
OpOHXOKOHCTPHUKIIMja y aCTMHU Tpajeé MHOTO Jy)K€ HEro MTO je MOTPeOHO 3a eIMMHHAIN]Y
XUCTaMHHA, TIa e CMaTpa Ja OBaj OMOTeHHW aMHH HeMa BEJIMKOT 3HaYaja y TOM aJePIHjCKOM
¢denotumy (105).

AKTHUBHpaHU MAacTOLUTH CUHTETHIIY M CEKPETY]y JUMUAHE MeIujaTope KOju HACTajy
XUIPOJIN30M MeMOpaHCKuX (ochonunuia Kao ITo je apaxuJIOHCKa KUCETUHA O] JIEjCTBOM
dochonunaze A2, a Hactanmu Melhympoayktu (MOA AEjCTBOM €H3MMa IMKIOOKCUTEHA3e U
JIMITOOKCUTeHase) ucrosbaBajy cienche owonomke edekre: a) [Ipocranrmanaun Dy nmenyje
Ka0 Ba30WJIaTaTop U OPOHXOKOHCTPUKOTOP, MOTEHIMPA XEMOTAKCy HEeyTpo(duia U HUXOBY
akymylaudjy Ha Mecty uH(pnamainuje, 0) JleykoTpujeHu Y3pOKyjy MpOJOHTUPAHY
oponxokoHcTpukujy (LTCy4), myrorpajHe ypTuke M LpPBEHWIO MO Koxu, 1) Daxtop
aktuBaije Tpomoonura (PAF) n3azuBa OpoHXOKOHCTPUKIIH]Y, TToBehame mepMeadrIHOCTH
KPBHX CyJIOBa Ca Ba30JIWIATAllMjOM, a y KacHOj (ha3W peakimje MPEOCTCJHMBOCTH MOXKE
aKTUBUPATH JICYKOIUTE U gonpuHeTd nHpaamanuju (106).

CuHTe3a W cekpenMja HUTOKMHA W3 MAaCTOLMTa HAcTaje HAKOH AaKTHBAIHWje
Tpanckpuntopuux (akropa NF-kB u AP-1 koju unnykyjy Tpanckpumuujy resa 3a IL-4, IL-5,
IL-6, IL-13, TNFoa wutn. TNFa, mopekna w3 TLR akruBupaHux MacToIuTa, JOBOAH JIO
NpoAyKLHMje TNpoUH(IAMALMJCKAX LHUTOKMHA M XEMOKHHAa M eKCIpecHje aaXxe3UOHHUX
MOJIEKyJIa Ha €HJOTeNly U JOIPHUHOCH HACTAaHKY HEYTPO(PHIHO-MOHOLMTHE WHQUITpaLHje
(107). Kon aronmuapa, mnpemomhaBawe IJE w aktuBammja macrtouuta mnpeko FceRI
omoryhyje, mopea HaBeJICHUX ITUTOKHHA, M MPOAYKIMjy U cekperrjy TSLP mro ayTokpuHo

noBehaBa excnpecujy TSLPR uymme ce passuja TSLP 3aBucuu omrosop (108). Ha
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nenapuackum hemmjama TSLP waaykyje excnpecujy koctumynanujckux momekyna (CD40,
CD80), momekyna II kmace HLA u OX40L, a oBako aktuBupane DC wuHIyKyjy
mudepentmjanmjy HauBaux Ty TH2 mumdormre (109).

Eo3unodunu Hacrajy y koctHOj cpxku rae IL-3, IL-5 u GM-CSF omoryhasajy
BUXOBY MaTypauujy. Eo3uHopunu nupkyauiy y KpBu rae 4nHe oko 2-4% jeykounura, anu
Cy U HOpPMaJHO NPUCYTHU y TMEpUPEPHUM TKUBHUMA, HAPOUUTO y MYKO3H PECHHPATOPHOT
raCTPOMHTEHCTHUHAIHOI U F€HUTOYpPHHApHOT TpakTa. EosuHodunu cunreruury Buie ox 28
IIUTOKMHA, XEMOKHHA M (aKTopa pacra, OJf KOjUX Cy Haj3HA4YajHUjU KaTjOHCKU MPOTEUHU-
rnaBHA Oasuunu npoteuH (eHr. Major Basic Protein, MBP) u €030HOQHIHH KaTjOHCKH
npoteun (enr.E£osinophil Cationic Protein, ECP), nu3030MHe xuaposiase, Kao U €O3MHO(HITHE
nepokcuaasze u katanasze (110). Hakymbame eo3unoduia Ha MecTy uHGIaMaIyje oBuja ce
npeKo excrpecuje E ceneknHa Ha BacKyJIapHOM €HIOTENy, KOjU ce Be3yje 3a nHTerpuH VLA -
4 Ha MeMOpaHu €03uHO(WIIA, ITO TOTESHIUPA]y U XEeMOKHHH, U TO, eoTakcuH (CCL11) kora
NPOAyKyjy eHmoTenHe henmuje, a koju ce Bedyje 3a CCR3- XEMOKHMHCKH peEIenTop Ha
eosuHounmma. |L-5 mosehaBa marypauujy eosuHoduiaa U3 MPOreHUTOpa y KOCTHO)] CPXKH,
aKTUBUpa MX M moBehaBa oTmymrame caapxkaja rpanyina, |L-4 mojasaBa ekcrpecujy
aIXe3MOHMX MOJIEKYJIa 3a €03uHO(UIIe, Ka0 ¥ MPOAYKTH MACTOIMTA KA0 IITO Cy KOMIIOHEHTa
komriementa C5a u nunuaau meaujatopu PAF u LTB4 xoju moTeHuupajy mpuBIaveHe
cosuHodmia Ha Mmecto nadaamarmje (101).

Jlumdouane henmje ypohene umyHoct y miyhuma koje nponaykyjy TH2 nutokune
Ha3BaHe cy npupojaHe nomohuuuke henuje (enr. Natural Helper Cell), ayounTn win henuje
ypohere umyHoctr tuma 2 (111). HyouuTtn tuna 2 ctumynucanu cy IL-25, IL-33 u TSLP
nopekia u3 henmja enmrena (103). Hespema dopma HyouuTtd Tuma 2 y pecHHpaTOPHOM
Tpakty cekperyje IL-9, a y 3penoj dopmu mpomykyje IL-5 u IL-13 (112). ITomyxuBOT
HyonwuTa Tuma 2 je myxxku oj kuBota TH2 henuja, Tako na ce oBe henmuje cmaTpajy TJIaBHUM
u3Bopom IL-5 y mepudepHMM TKUBHUMA, YMME KOHTPOJIMIILY €03MHO(DWIIHY XOMEOCTaszy y
wiyhuma u y nepudeproj kpu (113). Hyorwru xoju npoaykyjy IL-5 u 1L-13 yrBphenu cy y
wiyhuma u y cryTymy o00JIe/IuX 01 acTMe, IITO HHje 01O ciaydaj Koj 3apaBux ocoba (108).

NKT cy henuje mopekna u3 tumyca, koje umajy NK penentope u penentope T
aumponumra (enr. T-cell receptor, TCR), kojuMa mnpemno3Hajy Junuae y KOMILICKCY ca
monekyuma cimaauM HLA CD1d (ear. MCH-like molecule CD1d). NKT henuje cexperyjy
Benuke konnuuHe INFy, TNFa, IL-4, IL-13, IL-10 u GM-CSF unme yTuuy Ha akTHBaLUjy

ypoheHor u crtedeHor umyHmrera. Ha mummjum wmoxaenuma NKT nedunumjenmmja je
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yApYXKeHa ca U30CTaHKOM pa3Boja OponxujanHe xuneppeaktuBHoctr (BXP) mocne n3narama
allepreHuMa, 030Hy WM y TOKy BupycHux nmH(Mekuuja (114). ¥V mnyhuma acmaruuapa, iNKT
(enr. Invariant NKT with Va24,Ja28 TCR) cekperyjy Benuke kommumue IL-4 u IL-13,
onHocHo mnoteHnmpajy TH2 oaroop (55). Mmnak, HOBHje CTyaMje yKa3yjy Ha IOCTOjame
noarpyne NKT henuja koje Mory AenoBaTé MMYHOCYNPECUBHO, a y IutyhuMa mory uMaTtu
NpOTEKTUBHY yiory Ha pa3Boj bXP y3 cympecujy nadnamarmje (115). Xunoresa xurujene
yKazyje Ja M30cTaHaK MHQEeKLHWja y paHOM JETUEHCTBY MOXe OMTH IOBE3aH Ca KACHUJUM
pa3BojeM alepruje u acTMe, Ia MOCTOje MUILbEHa Ja Ce MPOTEKTUBHU eeKkar BUPYCHUX U
OakTepujckux mHbeknuja orneaa ycrapu y exkcrnansuju iNKT henuja koje cexkperyjy INFy
TOKOM pa3Boja ruryha. Haume, oBe henuje cy HopMaiiHO oJicyTHE y Turyhrma oApacie JeIMHKe
U HE MOXE C€ YTBPIAMTH HUXOBO IIOCTOjalbe YaK M KaJa Ce jeOUHKE H3II0KE HCTUM
MUKPOOPTaHU3MHUMAa KOJUM Cy M3JI0KEHE PaHO Y KHBOTY, aJld C€ FKbUXOB 3HA4aj MMPBEHCTBEHO
orJiefia y MHIYKIMjU IMYHOpPETYJIalije TOKOM pa3Boja miyha (111).

lenerckn JnerepMuHucaHa JeUIMjCHIMjA JCHAPUTCKUX henuja pecrnuparopHe
ciry3okoxe (enr. Airway Mucosal Dendritic Cells, AMDC) moxe umaTu 3HauajHy YJIOTy Y
nosehamwy OCET/BUBOCTH HAa MPUMApHY CEH3MOMIM3alM]y U KacHHUje MCIIOJbaBAKE CUMIITOMA
KOJU Cy TIOBE3aHU ca IgEHigh/THZHigh UMYHO(DEHOTUIIOM KOju Ne(UHUIIE alepPTUjCKY acTMy
(116). Haume, AMDC cy Haj3Hauvajuuje y npeseHTauuju anepreHa T nuMpouutuma u
uaykuuje audepennujanuje cneuuduunux TH2 wnu Treg nudouunra, onHocHO hopmupama
onrosapajyher memopujckor myna. OBaj npolec JemiaBa ce u3Mel)y aBa eKCTpeMHa CTamba U
TO ca jeJlHe CTpaHe, crame qoMuHanuje Treg (anconyTtHa Tonepannuja 6e3 IgE nmponykuuje) u
ca japyre crpaHe, ctame TH2 nomuHanuje (BHILECTyKa CEH3MOWIM3alMja ca BEJIUKUM
KoHneHTpanujama IgE u BenukuMm pusumkom ox actve). Mmak, kom Hajseher Opoja mere
MIOCTOjU CTamke y KoMme moctoju Benmuku Opoj TH2 memopujckux nuMdonuTta y3 pa3BUjeHy
Tonepanujy koja napxu TH2 wmemopujcke henwje y cramy MUpOBama, Ia H30CTajy
MOHABJbAHM IUKITYCH aKkyTHe, paHe IgE-FcR akTuBammje u kacHe epexkropcka TH2 daze, koje
Cy HEomxojHe 3a amnn(duKanujy aieprujcke uadamaije o 3Ha4yaja 3a reHesy actme (91).
OBo Genurno crame TH2 memopujckor onrosopa mocroju y oko 40% nene (MMyHOJIOIIKA
HEeToJIepaHlidja), ajld camMo jeJHa TpehuHa oOBe Jele HUCIoJjbaBa BHM3UHT ((pH3HOIIOIIKA
HETOJNiepaHirja), MoK je BehuHa gerne 0e3 cuMITOMa aleprjcKor BU3MHTA ((U3HOIIOIIKA

tonepanuuja) (117).
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1.7. TunoBu 6oJiecTH AOHBUX TUCAJHUX MYTEBA Y Je4njeM y3PacTy

BumsuHr mojapaszymeBa MocTojame MONH(OHOT 3BYyKa y SKCIMUPHjyMYy KOJU C€ jaBiba
ycliel ONICTPYKIMje MPOTOKa Ba3ayxa Kpo3 Malie JucajHe MyTeBe, a y ACUHjeM y3pacTy jedaH
j€ Ol KITMHUYKUX/IMjarHOCTHYKUX TapaMeTapa pa3iuuauTHX O0JIECTH TOHHX TUCAJHUX ITyTEBa
Kao mTo cy OpoHxuonutHc, Oponxutuc U actma (118). McnosbaBame Tpu M BUILIC BU3HUHTA
Jne(UHUIIE ce Kao PElMIMBHTHY BU3MHT U TIOBE3yje ce ca BUPYCHUM MHpekujama u ca bXP
(119). Mehytum, mon tepmunoM BXP moapasymeBa ce cTame y KOME Cy JHCAjHH IyTCBH
OCeTJ/bMBM Ha TIPOBOKAaTHBHE (akTope, M TO HE CaMO Ha BHpyce (pecHHpaToOpHH
cuHIMIMjaHu BUpyc- RSV, xymanu meranHeyMoBHpYC, XymaHu puHOBHpYC - hRV, Bupyc
napauHdayenie u uHbIMEHIe, aAeHOBUPYC), Beh W Ha WHXananuoHe anepreHe (kKyhHa
MpalivHa, TPUkhE, )KUBOTHEHCKH enuTeN, Oyl), mojieHn), TyBaHCKH UM, aepo3araheme (030H,
CYMOp-IHOKCHJI, MaJIe YeCTHIIe, Yal), CHIOTOKCHHN ¥ MUKOTOKCHHHY Y MPAIINHA), jaKe MUPHUCE
(mapdemu, 1akoBU 3a KOCY, XEMH]CKa CpeACTBa Yy JOMahWHCTBY), MpodeCHOHATHE UPUTAHCE
(6oje, makoBW, QopMaNIEXHIM, TECTUIMIA W WHCEKTHIMIN), XJaJlaH M CYB Bas3dyX,
XHIIEPBEHTWIIANN]Y ((DU3NYKa aKTUBHOCT, IIJIad, CMEX) M KOMOPOUINTETHA CTamba (PUHUTHUCH,
cuHy3uTHucH, racrpoezodareannu peduyke) (120). Kox neme ca aronujom MaHudecraiuja
bXP-a yapyxkeHa je ca pa3BojeM Mep3HCTEHTHE HH]amanuje, abepaHTHE pemnapainuje u
peMoJiesioBama y JMCajHUM IyTeBMMa, a MTo npejacTaBba renesy actme (120). Kox mere
y3pacTa J10 TOJIMHY JaHa KOja Cy MCIOJbUIIA PELUIMBAaHTHU BU3HHT HUj€ YTBPHEHO MOCTOjame
3anebibamba Oa3anHe MeMOpaHe Kao WHUIM]aTHOT MHUKPOCKOIICKOT 3HaKa PEMOJIeIOBamba
mucajHux mytesa (ma bXP moxe OUTH M TPaH3UTOPHO CTame Koje Jiela MpeBa3uiia3e KacHuje
TOKOM JKMBOTA), a KaO PU3MYHHU MEPHOJ 3a TOYETaK pPEMOAEIOBama pa3Marpa ce Ipyra
rofiMHa XHMBOTA, ca MPOMEHamMa y CTPYKTypHU JHMCajHUX ITyTeBa KOje ce pa3Bujajy [0 LIecTe
roJMHE KUBOTA, KaJla ce acTMa Hajuenrhe MMjarHOCTUKYjE U KaJla Cy CTPYKTypaJlHe MPOMEHE
upesep3udmine (120-123). Knuanuko ucnutuBame bXP-a kox mene y3pacra 70 1Be TOJuUHE
je oHeMoryheHo M30CTaHKOM aJeKBAaTHE METOAOJIOTHje U eTHYKUM npuHimnuma (124), ma cy
MoJal O TOBE3aHOCTH BHM3HMHTA y pPaHOM JETHICTBY M KaCHHU]ET HCIIOJhaBamba acTMe
Hajuenrhe 100MjeHN U3 JIOHTUTYMHAIHUX CTYIUja.

Koxoptaa Tucson cryaumja (125), 3anodera 1980. romune, oOyxBarana je 1246 nere
0]l TpEeHyTKa polema 10 aJO0JECIEHTHOI MEpHoja, Ca IMJbEM pa3jallbaBamba CIO0KEHUX
oxHoca m3mely moryhux dakropa pusnka u pa3Boja akyTHUX W XPOHHYHHX PECHHPATOPHHUX
nopemehaja, HApOUUTO acTMe, Y KacHUjeM JIETUICTBY M y oapacioMm 1o0y. Haume, y oBoj

CTyIuju AeuHUCaHa Cy TPU OCHOBHA THIIA BU3MHIA Y I€YHjeM y3pacTy:
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1) TpaH3uTOpHU BU3HHI 00j4YajIM CE€ jaBJba y Tap enmu3o01a KoJ aene 10 Tpehe romune
JKUBOTA. Y OBy Kateropujy cnana Buiie o7 80% mgerie ca BU3MHroM y mpBoj roguau, 60% y
npyroj u 30% mo 40% nene ca Bu3uHroMm y Tpehoj roauHu )XKUBOTA. Y OBOj TPYIH JIEIe HUjS
yTBphEHO MOCTOjarkbe acTMe y MOpPOJUIM, OHAa HEMajy aTONMjCKU IEPMATUTHUC, KAa0 HHU
eo3uHouIMjy, HU BUcOKe KoHUeHTpauuje IgE y cepymy. OcCHOBHM (akTopu pH3MKa 3a
UCIOJbaBakh€ TPAH3UTOPHOT BHU3MHTA je cialbuja ¢yHkuuja ruiyha mpe ucnosbeHe OosiecTu
JIOWUX JTUCAJHUX ITyTEBa, OJTHOCHO Ml Kanubap AUCAJHUX IyTeBa, MYILKU MOJ, U3JI0KEHOCT
KHCEOHUKY Ha pol)ery M M3JI0XKEHOCT JAyBaHCKOM auMmy. OBa Jela He HUCIOJbaBajy BU3UHT
nocie Tpehe roauHe XUBOTA.

2) HeaTonujcku BU3MHI ce jaBjba KOJI Jielie U mociie Tpehe ronuue kxuBoTa U Hajdyenrhe
je mocnenuna BupycHuX uHpekuuja. [lema 6e3 aromuje koja cy uMmana OONECT IOHUX
JIMCAJHUX ITyTeBa ca AWjarHOCTHKOBaHOM RSV wHbexkmmjom cy 3-5 myra gemhe wumana
BU3UHT JI0 IIECTe TOJUHE XMBOTA, i OBa] PU3MK j€ 3HAYajHO OMAaga0 ca ToJUHAMa |
npaktnaHo RSV mH}ekmja HIje nMana 3Havaj 3a 1ojaBy BH3HMHTA y 13-0j TOIMHH KUBOTA.
Hena ca RSV wuza3BanuM Oosnectuma JOBHUX TUCAJHUX IMyTE€Ba UMalla Cy M Mamwy IUTyhHY
byHkMjy y 6-0j u'y 11-0j ronuHu KuBoOTA.

3) ATONMjCKM BHM3UHI jaBJba C€ KOJ Jele KOja MMajy aTonujy y HpBHX 6 TroauHa
KMBOTA, Kao MpPBU CHMIITOM KacHMje Hacrane actMe. Koj oBe geue yTtBphena je
ceH3uOuIM3allija Ha UHXalalluoHe aneprexe. Jlena ca aTonujcKuM BU3HHIOM JIeJie ce Y JIBE
rpymne: npBy rpyly 4YMHE Jella Koja Cy MMaja BU3HHI y NpBE TPU TOAMHE KUBOTA, a JIPYTy
rpyny JAelia Koja cy MMalla MpBH BU3MHT y y3pacTy on 3-6 roamHa. CBa jnema cy Owuiia
CeH3MOWINCaHa Ha MHXaJallMOHE anepreHe y 6. TOAMHU KHUBOTA, ajld Cy Jella ca aTONUjOM
KOja Cy MMaJia IMPBU BU3UHT y TIPBE TPH T'OJAMHE KUBOTA UMaja Cy Jomujy GyHKIHjy miyha u
BUIIIe KOHIIEHTpaije ykynHor IQE y cepymy y y3pacty m3mely 6. u 11. rogune xuBoOTA.
(125).

Xunore3a XUTHjeHE yKasyje Aa cy HMH(pEKIWje y pPaHOM JETHICTBY IIOBE3aHE ca
CMamkCHOM HHIMICHIIMjoM aneprujckux Oosectu (126), oaHocHOo na uHDEKIMje aenyjy
MPOTEKTHBHO HA Pa3BOj ajepruje, anm je Takohe yTBpheHO 1a BHpPYCHE pecrnupaTropHe
uH(peKIrje y paHOM IETUECTBY MOTY OMTH (pakTOp pHU3MKa 3a KacHHjU pa3Boj actMe (55).
HHuTepecoBame 3a JONMPUHOC PECIUPATOPHUX BUPYCHUX MH(EKIMja pa3BOjy acTMe MOTHYE
BEJIMKUM JIEJIOM OJ pe3ystaTa Oa3upaHuUX Ha MPOCHEKTHBHUM KOXOPTHHUM CTyAMjaMa O
pohema 10 MIKOJICKOT y3pacTa U Ha Jajbe, y KOjUMa je MOKa3aHo Jia Cy BUpPYCHE MH(EKIH]je

npaheHe BHW3MHIOM Yy TPBUM TOJMHaAMa >XUBOTAa (aKTOp pH3UKA 3a TI0jaBy acTMe,
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NPBEHCTBEHO KOJ Jiene ca aronujoM (127). Mako HHje TMO3HATO Ja JIW WHOEKIH]ja UMa yJIoTy
dakTopa pu3MKa WIA TPOTEKTUBHOT (haKTopa Ha pa3BoOj acTMe, jaCHO je Ja je 3Hauaj
MH(QEKIMje Ha MPOrpaMUpame UMYHCKOT OAroBOpa y IuryhnMma 3aBucCaH of JBa (akTopa—
BpEMEHa KaJjia ce MH(EKIMja Iecuia U TUIIa MUKPOOPpraHu3Ma Koju uHdekiujy nzazusa (55).
RSVu hRV ce nHajuemhe HaBoje Kao pu3MKO-(aKTOpH pa3Boja acTMe, NPBEHCTBEHO MOCIE
cepyja peUINBaHTHHX HHPEKIHja Y 0/10jaukoM riepuoay (128).

RSV je jennonanuanu PHK Bupyc ca BUCOKHMM CTENEHOM KOHTAHI'MO3HOCTH, aju 6e3
Besmkor uromnaroreHor edekara (129). Huspne hemmje RSV pemmkanumje cy mmimjapHe
henuje nceymociojesuror enutena, Kinapa henuje u anBeonapue henuje tuma 2 (130), amu
nH(peknrja Hajuenthe 3axBaTa IuiIKjapHe henmje (ca cMamemheM, IWIHjapHUX TTOKpeTa), a y
TeKUM  obnuiMa  uHbeknuje uHpuuupane hemuje wmory Owmtu  cobymreHe  (129).
[Taroxucroomku Hayla3 Ko Texxux RSV uHdpeknuja mokasyje ryoutak IuIMjapHOT ermuTelia
(omymupame u AeckBamanuja henmja enmrena) ca (OKATHOM HEKPO30M, Y3 MECTUMUYHY
nposepannjy OpoOHXHUjaTHOT enuTelNa, HHPUITPaujy MOHOIUTHMA U T muMdonuTiMa oKo
OpOHXHMOJIADHUX U TYJIMOHAJIHMX apTepuosia W HaKylubame HeyTpopuna wusmely
BACKyJIAPHHUX CTPYKTYpa M MaJIHX JAUCAJHHUX [yTeBa y KOjUMa ce Hanazu mykyc (129).

JloHruTYIMHANIHE CTyAHMje Cy TOTBpAWIEe Be3y u3Mel)y Temkux OpOHXHOIUTHCA
u3a3BaHux RSV u nemujatpujcke IujarHo3e acTMeE y IIKOJICKOM y3pacTy 'y paHOM OAPACIOM

no6y (131).

1.8 Actma

AcTMa je Hajydectanuja XpoHWYHa Oosect y neuujeM y3pacty (132), u Boxehu je
pasJior XxocnuTanu3aiuje, Kopuiihema ciryk0e XuTHe momohu u u3ocTajama u3 mkose (133),
na “Ma M BEJIMKM EKOHOMCKM 3Hauyaj 300r JUPEKTHUX M HMHAWPEKTHUX MEIUIMHCKUX
TPOIIKOBa YKJbY4yjyhm ¥ TpOIIKOBE 3/ApaBCTBEHE YCIyre, IICHE JIEKOBA U CMambeHbha
npoayktuBHOCTH (134). TpeHyTHO HeMa JIeKOBa KOji OM MOTJIH MEHATH MPUPOTHUA TOK aCTME
(135). AkrtyenHa Tepamuja yCMEpeHa je Ha CMamCHhe OPOHXOKOHCTPHUKIIUjE MPUMEHOM
OpoHXomuiIaraTopa ¥ CMamelke WHIAMandje y [IUCajHUM IyTeBUMa IMPHUMEHOM
WHXQITAIMOHUX TIMKOKOPTUKOHA, KAa0 M aHTarOHHCTUMA IUCTCHWI JIEYKOTPHjEHCKOT
perienitopa 1 kKoju HHXUOUIITY OPOHXOKOHCTPUKTOPHO U MH(Iamalmjcko aejctso LTC4, D4 u
E4. Hu jenan on oBUX JIeKOBa HeMa e)eKTa Ha TeHe3y acTMe, 300T 4era akTyellHe MpernopyKe
yKa3yjy Ha HEONXOJHOCT MHICHTHU(UKAIM]je MATOTCHETCKUX MEXaHHW3aMa pa3Boja acTMe Y3
pa3yMeBame KOMIUIEKCHE MHTEppeakiidje TeHCKUX U edekTa (GakTopa CIOJballkhe CPEIUHE

TOKOM pa3Boja ruryha u mporieca pemoeaoBama (136).
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TycoH cTynuja je mana KpuUTepujyMe 3a IMOCTOjalbe pU3MKa o] pasBoja actme — API
unngekce (enr. Asthma Predictive Index, API), koju moapa3yMeBa a pU3UK 3a pa3BOj acTMe
uMajy Jela ca TPU W BHIIE BH3MHIA KOja Cy MMala MO3WTHBAaH Oap jelaH o TpW TJIaBHA
KpUTEepUjyMa (acTMa pOJHTEha, EKLEM/AaTONMUjCKU JEpMaTUTUC M CeH3UOMIM3aluja Ha
MHXaJAalMOHE aJiepreHe) WiIM jellaH 10 JiBa CHOpe/Ha KpuTepujyma (BM3MHI Oe3 mpexiaje,
cosuHourja >4%, ajeprujcku pUHHTUC U CCH3MOMIM3aIja Ha aneprede xpane) (137), a
KOJU j€ KacHUje pEeBHJUpaH, A je YMECTO aJeprujcKor pUHHUTHCA, Kao MaHudecTauuje
aJlepruje Koja HUje KapaKTepUCTUYHA 3a paHM y3pacT, U OJBOjEHE CEeH3MOWIM3aluje Ha
MHXAJAllMOHE M HYTPUTHBHE alepreHe, Kao MPEeJUKTOpPHU (aKTop Yy3eT IMojaTrak o
CeH3MOMIM3aIju Ha om0 koju anepred (138).

HNako ce acTMa MOXe pa3BUTH y OWIO KOM y3pacTy, mpeko 60% cBuX ciydajeBa
nounme rpe Tpehe, a 80% npe mecte roxuHe xuBoTa. Moske 1ohu 10 pemucHje actMe TOKOM
JETUHCTBA, Al CY JIOHTUTYIWHAITHE CTY/IMje IMOoKa3alie 1a KacHUje Y KHUBOTY YeCTO MOCTOje
penancu 6ostectu (139). Tok meumje acTMe MoBe3yje ce ca y3pacToM Kajia Cy ce IOjaBHIIN
npBu cumntomu 1 1o: 0-3 ronune (panu nmoverax) u 3-6 rogunHa (KacHUjU noverak). Jlena koj
KOJUX Cy C€ CUMIITOMH jaBWJIM 1mociie Tpehe roguHe, Wi KoJa KOjUX BU3UHI MOYHMILE Y MIPBE
TpH, a OJpkaBa C€ W JIO IIeCTe roJuHe (NMEp3UCTEHTHUW BHU3UHI) HMajy Behw pu3HK o1
MIOCTOjarba acCTME U 'y OJ[paciioM 100y y OJHOCY Ha Jielly ca TPaH3UTOPHUM BH3HHIOM KOjH je
NpPUCYTaH caMo y y3pacty jo Tpu roaute (140). Busunr u actMa y JA€THILCTBY MOBE3aHHU CY
ca nopemehajeM y pa3Bojy 1utyha kKoju npeacTaBiba U IJIaBHU IPEAUKTOP pa3Boja XpOHHUYHUX
pecnupaTopHUX OOJECTH y oApacioM A00y. AcTMa ofpaciux Takohe ce Ha OCHOBY MOYETKa
cuMnToMa Kiacupukyje Ha acTMy ca paHuUM ModeTkoMm (mpe 12. roaumHe, yapykeHa ca
aTOMHJOM) M aCTMYy ca KaCHHM IOYeTKOM (rocie 12. roauHe XuBOTa, eeKar CroJballmbuxX
daxTopa) (140).

Actma ce Hajuemhe knacudukyje Ha ,,aTONMHUJCKY W ,,HEATOMH]CKY" Yy OJIHOCY Ha
NpUCycTBO (aTomuja) WM OACYCTBO (Heatomumjcka) cnemmpuuanx IgE Ha yoOuuajeHe
aneprene u3 crnosbanime cpeaune (141). [Moganm u3 nuTeparype ykasyjy Ja ce y4ecTalocT
acTMe y y3pacty a0 nBe roaune kpehe ox 8,7 no 15,2%, ca ydecranomnihy aronujcke actMe y
30-40% (142,143). Aneprujcku KIMHAYKH THIIOBH JIeUHje acTMe Je(PHUHUCAHU CYy HA OCHOBY
TUIA CeH3MOMIM3alrje Ha Onary ajneprujcky actMy (MOHO-CEH3UOMIU3alMja Ha Tpuby y 74%
U ca 100pOM MPOTHO30M H JIeuHja acTMa ca CeH3nOMIM3aIujomM Ha Behu 6poj aneprena (panu
MOYeTaK, BEJIMKHU Opoj ersapiepodairja, Mep3uCTeHTHU BU3UHT U CMambehe TIyhHe QYyHKIH]je

y y3pacty 3-11 roguna (144). V aneprujckoj nudimaManuju goMuHanuja npoaykiuje TH2
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[UTOKWHA W CceH3uOmnm3anvja macrorura crnemuduunum IgE, muxoBo mnpemormrhaBame
ajlepreHoM W JierpaHyjiaija ca ocioOahameM MeaujaTopa 3amabemha, KOju JOBOJAE IO
JIOJIATHOT aHTakoBama co3uHopmina, TH2 mumdornmra u 6azodmna y TkuBo miyha, nzasuBajy
XpoHHuHy HH(Iamanujy y aucajuuMm nyteBuma (145). V Heaneprujckoj acTMH MOCTOjU
JOMUHAIMja OroBOpa ypoh)eHOr MMYHCKOT CHCTEMa Ha CTaJHO NMPHUCYCTBO PECIIUPATOPHUX
BUpYyca u OakTepuja, a riaBHe henuje kKoje JOmpUHOCE MATOJIOTHJU Yy HEAIEPTU]CKO] aCTMH CY
Makpodary, nenapurcke henuje, rpanysnonutu u auMdouane henuje ypoheHe MMyHOCTH
(uyorutH) (146). Ilep3uctenTHa uHbIamMandja, abepaHTHA permapaiija U peMOJCIOBabe Y
JMCaJHUM IIyTE€BUMa, ca KJIMHUYKOM MaHH(pecTauujoM OpOHXMjalTHE XHUIEPPEaKTUBHOCTHU

KJbYYHH Cy 3a renesy actme (147).

EO3SUHO®UTHA UHOJTAMALIMIA HEYTPOOU/THA UHONTAMALIUIA

] AR
= 74 | EozuHodunu (>3%)
ﬁ'./‘
904"

—

MELOBUTA UHOJTIAMALIUIA

NMAYUUHEYTPOOUTHA UHOJIAMALIUIA

EnutenHa yuaujapHa
henuja

Heytpodun ca paroyurosaHom
6akrepujom -

, ! AnseonapHu
H od j 4:]
Eozunodunm (>3%) >§(‘;T9: =y ‘ makpodar

Cnuka 9. Uadnamarmjcku Tunosu y actmu (npuiiaroheno npema Vijverberg SIJH, 2013(149))

Ha ocHoBy npucycrtBa Bpcre henmja y OpoHX0aaBeoIapHOM JaBaTy YTBphEHO je ueTHpu TUna
uHpuamamje 'y actMu  (couka  9):  eo3uHouIHA, HEyTpoduWiIHA, MellaHa U
nayuurpanynonutHa (148,149).

Tun eo3nHopuiIHe acTMe aeUHUCAH je Ha OCHOBY INPHUCYCTBAa €03MHO(MIA y OUOTHATY

mucajaux myteBa wid BAJl-y, crmytymy, Opojy eo3uHOdHMIa y KpBH WIH MapKepuMa

JokTopcka aucepranuja Hesenxa Unuh 25




YBOA

eosnHO(mTHe mH(pIamanuje. Kox mene ca acTMOM TOCTOJU TIOBE3aHOCT aTOIUje M HHTpa-
asiBeosiapHoT Opoja eosunoduia (150). Eosunodunna nndiamanyja y acTMHe je yApyKeHa ca
JOOpHM OJITOBOPOM Ha TEpaIvjy, ajid je TIOCTojame eo3uHO(UITHE HHGIaMaIHje KO JIele ca
aCTMOM U TOpEJ BEITUKHUX /1032 KOPTUKOCTEPOHUIa MOBE3aHO Ca BUILECTPYKOM aJIEPTHjCKOM
CEH3MOWIN3alMjOM, AJIEPIHjCKUM PUHUTUCOM M aTONMJCKMM JEepMaTUTUCOM, olTehemem
wiyhHe ¢yHKIMje, peMoJeoBamkeM y JHCajHUM IMyTeBUMAa M BehUM PHU3HMKOM O] TEIKe
actMe y ofapacioMm 100y. [loceban Tun neuwje actMe ca €03MHO(PUIHOM HMH(pIAMALUJOM U
pemozenoBameM, y oacyctBsy TH2 oarosopa u 6e3 Heyrpoduia, Hajuenthe je peppakrapan
Ha Tepanujy (151), npu demy je y3poK Mep3ucCTeHTHE eo3uHOGUIHEe UH(DIaMalrje Hemo3HaT

(140).

Tun Heyrpoduine (Heareprijcke, MHTPUCTHK) aCTMe KOJ JIETIe KapaKTEPHIIE CE CMabEHEM
iyhHe ¢yHKuuje, ca Bume HeyTpodwia y KpBu U Behum KoHmeHTtpanujama IgA, IgG
UMyHOTJI00yMHa, a pehe arommjom (144). Y maToreHe3w OBOT THUIA acCTME Cy BHPYCHE
uHpekmje Koje ciade JIoKalHy oA0paHy NPOTUB ONOPTYHHCTHYKHX MAaTOreHa, Ma ce y
CeKyHIapHO] HMHGEKIMjH pa3BHja MMYHCKH oAroBop koju omtehyje tkuBa (127). Ca
HeyTpodmiiHOM WH(IAManMjoM KojJ Jerne TnoBe3yje ce mpucyctBo M. catarrhalis,
Haemophilus wmu Streptococcus Bpcra y aucajuuM myteBuMma, kao u cHaxan THI1/TH17
umyHckH oxarosop (152), moctojame racrpoesodareantor pedaykca (y gak 60%) (153), a
Hucka pH BpegHocT Ha enuTenuMa moBe3aHa je ca Behum OpojeM Heytpoduna y BAJI-y
TOKOM XpOHHYHUX BHpycHHMX wuHOpekimja (154). Kom mene ca TEHIKUM pPEKypEHTHUM
BU3UHTOM M HeyTpoduiaHoM uHpramanujoM y kpeu u BAJI-y yTBpleH je JOMUHAHTHU 3HA4a]

U3JI0)KEHOCTH acpo3araljery, MPBEHCTBEHO AyBaHCKoM aumy (140).

Iaynunenaynapua acrma aeuuuine ce xkao < 3% eozunodpmia u < 60% nHeyrpoduna y
CIYTyMY KOJ Jienie 1 oapaciux. M3ocranak nHpaamanmje y AucajHuM IMyTeBUMa KJIMHUYKH Ce
noBe3yje ca OnaruM emmu3ojamMa BUPYCHOT BHU3WHTA M TPAaH3UTOPHUM BU3HHIOM ca J00pOM
nporao3om (119,155). Mmak, 69% oBe peme mMa BUPYCOM HHIYKOBAaHW BHU3HHT U Y
NPEANIKOICKOM y3pacTy, Oe3 pusuka 3a actMmy (156) wmm ce paam o Omaroj actmu, ca
HOpMasTHOM TutyhHOM (yHKIMjoM U 6e3 yecTux erzapuepoaruja (140).

I'enepanHo, acTMa ca paHUM MOYETKOM JAeHUHMCAHA je Kao OJiara u TeIIKa aJeprujcKa
(eo3uHOGMIIHA) U TellKka Healeprujcka (HeyTpoduiaHa) ca joumoM IiyhHOM (QYHKIHjOM Of

JIETUELCTBA, JIOK j€ acTMa OJApaciuX ca KaCHUM IMOYETKOM Hajuerihe Healleprujcka, U MOXKe
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outn eo3uHo(pwIHA (YIpY)KEHA ca XPOHMYHHM PUHOCHHY3HTHUCOM, Ha3aJHUM IOJUIKAMA H
CCH3MOWIM3aIMjOM Ha CTaQWIOKOKHM CHTEPOTOKCHH) WM HEyTpopuiHa (KOA Toja3HUX
JICBOJUHMIIA Ca BEJIMKUM OpojeM HeyTpodmia y KpBU M aIUNIO3HOM TKHUBY, Kao W MoBehaHUM
koHueHrpanujama CRP-a u IL-6 (140). Ilpomene y yuecTanocTd pa3iIM4YUTHX THIIOBA
OINCTPYKTHUBHUX OojiecTH miyha y oHOCY Ha y3pacT U BpCTy MH(pIamaluje NpuKa3aHu cy Ha

cioutm 10.

PRTIR?

iPElquHTHH auam-lrl

FI
EJ_1 ara ::“H
aneprujcka actma XOE(.a

# . Tewka weyTpodunua [rojazwoct)
[Tewka eozusodmnua (+- nonunu)

lpeeaneHunja oncTpYKTHEHKHX Donectu

Mpepwkoncka LWkoncka
neua neua AponecueHtTn Oppacnn

Benuka ~ mana

Cnuka 10. TumoBu oncrpyktuBHUX Oosiectr 1uyha (mpunaroheno npema Just J, 2017 (140))

MehyTtum, obpasan yrBphene mHGIaManmje y acTMU pasziuKyje ce KOa Aele U KOJ
0JIpaciMX, a penpoAyLMOMIHOCT aHaIu3e TUNa UHpIamanuje je npeaMer aedaTe y CTpy4uHO]
mureparypu (148,157). Mako ce TH2 oaroBop okpuBibyje 3a XpOHHYHO omiTeheme Koje 3a
NOCJIEeIUIy UMa PEMO/JIENIOBame, KO/ Jielle Koja Cy pa3BHiia acTMY y paHOM y3pacTy yTBpheHO
j€ 1a peMoJIeJIOBake MOXKE Jla MPEaXOoau IMporecuMa HHQIaMalyje y IMcajHuM IyTeBauMa
(158). Benuku Opoj cTyamja Koje Ccy ce OaBuiie pa3BojeM acTME yKasdyje Ha CTPYKTYpalHU U
¢dbyHkMoHamHU nopeMehaj enuTena MOWHUX HMCAJHUX TyTEeBa KOjU aOHOPMAJIHO pearyje Ha
MHXAJIMPaHe YeCTHUIIe Y Ba3AyXy y3 M0jauaHO CUTHAIM3Upame n3Mel)y enurena 1 Me3eHXUMHE
noiyiore (eMUTETHO-Me3eHXUMHA TpoduuHa jeaunaunia, EMTU) n henuja UMyHCKOT CUCTeMa
(136) (cnmuka 11). M3mMeHa enuTeNHOT y ME3CHXUMHU (EHOTHUI TOJ JICjCTBOM IIUTOKUHA Y

omrehewy M uHpraamanuju moxe Outu mnpaheHa u ¢ubpo3oMm, a neduHHCcaHA je Kao
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eMHUTETHO-ME3eHXMMHA TpaH3MIKja Tuna 2 (3a pas3iauKy oJ Tuma | Koju ce AemaBa TOKOM

emOpuorenese u Huje npahen pudpozom) (159).

Poljerbe —s 3.ropg + 18-22. rog, * OoApacnu
NoOYeTaK acTme » NEP3IUCTEHTHOCT ———  XPOHHLMTET
aKTHBalmja EMTU PEMOAENOBAHE

MEIEHXHMANHOT MaTpHKCa

nopemehaj enurena

t tot L S S A
erzapuepbaumje

Cauka 11. IllemMaTcky mpHKa3 HACTaHKA W MCIOJbaBamba aCTME TOKOM JKMBOTA (TTPHUIaroheHo
npema Holgate ST, 2010 (136))

ExcTtpanenynapaun Marpukc 00e30ehyje MexaHWuke | HMHTETPUHCKE CHUTHaje
NpOreHupoTHMa pecnuparopHor enurena (2). ['yOutak koHTakTa cTeM henuja ca
eKCTpareyJlapHIM MaTPUKCOM JOBOJbAaH j€ OKHUAA4 TEepMUHAIHE udepeHIujanmje
nporeHuTopa (2), a MmojayaHo CUTHAU3MPAKE Y OKBUPY CMUTEIHO-ME3CHXMMHE TPO(QUUYHE
JeAMHUIIe TPOMOBHIIIE CTBapamke MUKPOOKPYKEHa y TKUBY IuTyha ca peMojesioBambeM TKHUBA
JIMCaJHUX IyTeBa, LITO YCJIOBJbaBa TIyOMTAaK pPEBEP3UOMIHOCTH ca peaykuujoM miayhxe
¢ynkmje u pazBojeM actme (136). Enmurennu ¢peHOTHI MOKE MapIMjaIHO WM Y IIEJIOCTH
npehn y Me3eHXuMHH TUIT henuja y TOKy mpolieca emuTeITHO-Me3eHXUMHE TPaH3UIMje Y KoMe
hemmje enurena rybe wmelyhenwjcke Bese, Aoja3u 70 PpEOpPraHu3yje IHUTOCKENETa,
perporpaMupama CUTHAIM3Upamba W TEHCKE EKCIpecHje Koja IeGHUHUIE ME3eHXUMHH
(dbeHoTun ca mopehameM MOOUITHOCTH TOjeAMHAYHUX henuja mITo je o1 3Hauyaja y mporecuma
3apacTama paHa u puopose (160).

[IpomeHna reHcke ekcrpecuje monapasyMeBa peaktuBupame Wnt, Notch u TGFf
curHammsupama ca noehanom excrpecujom SNAILL (enr. Snail Family Transcriptional
Repressor 1), TWIST1 (enr. Twist Family Transcriptional Repressor 1) u ZEB (enr. Zinc-
finger E-box-Binding, ZEB) tpanckpuntopuux dakropa o 3Hayaja y CHOUTEIHO-
ME3E€HXHMMHO] TpaH3uluju tuna 2. OBU (pakTopu METUIMpajy XUCTOHE Ha mpomoTtopy 3a E
KaJIepuH, a cMameme ekcnpecuje E kagepuna necrabwmmime mehyhenujcke Bese, mTo y3
CMamelhe eKCIpecHje KiIayanHa, OKIyANHA U JIe3MOIUIaKMHA Pe3yiTyje y TYOUTKY (QyHKIHje
enurenHe Oapujepe. [lapanenno cMamemy E kanepuna monasu no mojadane excrpecuje N

KaJepuHa Koju omoryhaBa Murpanujy M KOMYyHUKauujy henmje y TpaH3ULUjU ca
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me3eHxuMHUM henujama (160). Ocum M3MeHe KajepuHa J0Jia3d U JI0 CMamkEHE CKCIpecHje
UHTETpUHAP4, ca cMamemheM HHTerpruHa 0634 Kojuma henmje enurena anxepupajy 3a 6azanny
MeMOpaHy u noBehamem uHTerpruHa 0331 mpexo Kora ce ocTBapyje KOHTaKT ca JAMUHUHOM U
unterpuna o5PB1 ca GubOpoHEKTMHOM KOjU mpoMoBHIIe MHUrpaudjy. Excnpecuja mHTErpuHa
avpBl yapyxkena je ca mopactoMm ekcrpecuje mporeasa (160). ITorehawe MMP2 u MMP9
nosehaBa jerpajanujy npoTeMHA EKCTpalelyJapHOT MaTpuKca M oMmoryhaBa HMHBasWjy, a
aktuBanMja (Qaxrtopa gudepenumjanuje TGFP nosehaBa exkcnpecujy KojdareHa U
¢uOpoHEKTHHA KOJU MEHajy cacTaB M CBOJCTBA EKCTpalelyjJapHor Marpukca. Mehytum,
TOoKOM orrehema Maau Tpunentuaun Gopmupanu y marpukcy (Arg (+); Gly (0); Asp (-)
(apruHUH-TIUIMH-aCTIApTHYHA KHUCEUHA), cMamyj]y murpanujy Kmapa hemmja, jep ce Besyjy
3a MHTerpuHe mna oHemoryhaBajy edexaT (uOpoOHEKTHHA Ha MWrpalMjy OBHX henuja, a
BUXOBO CTaJHO MPUCYCTBO Yy XPOHUYHUM omTehemrMa MOXKEe MOPEMETUTH pPereHepanujy
OpouxuonapHor enmrena (29). Y mummjuM MojennMa je TMoKa3aHo ja mocie omirehema
HadTaneHoMm, mnpexuBene Kimapa hemmje mpomykyjy Wnt7b koju yrtude Ha mnoBehaHy
nposrdepannjy napabpoHXHjaTHUX TVIATKUX Muimha kKoju nounmy na cexperyjy FGF10. ¥V
TOKY penonyianuje omreheHor enurena ekronuyHa ekcrpecruja FGF10 unaykyje ekcripecujy
Snaill y Knapa henmujama u aktuBammjy EMT mporpama ca pemykuujom ekcrpecuje E-
KajgepuHa u wuHAyKIHjoM oSMA (enr. a-Smooth Muscle Actin) u BumernHa, a oBa
tpansutopHa EMT je Heomxogna 3a ekcnansujy u nponudepauunjy Kmapa henwja u
pereHepanujy omrehenor enutena. 36or Tora ce EMT cmaTpa yoOudajeHOM M0jaBOM Iocie
omrehema enuTena Koja 3Ha4ajHO JONPUHOCH HOPMAJIHOj pereHepaluju enureate odapujepe
(161). Jom yBek Huje pazjalieHO Kako mporec Tpausutopue EMT mpenasu vy
HUPEBEP3UOMITHH MPOIIEC PEMOJICIOBaa JUCAJHUX MyTeBa y Kome je yrBpheno aa je 30-40%
¢bubpobmacta/MuohudpobdIacTa mopekia us enureanux hemuja (162), aau mocroje MUNLIbCHA
u 1a ¢pudposa nuje nmocneaniia EMT (163).

300r cBera HaBeIEHOT HOBU MPHUCTYI UCTPAXKMBamba aCTME yKasyje Ha HEONXOJHOCT
¢dokycupama Ha JeUdju y3pacT U (akTope TOKOM PAaHOT KMBOTA KOJjU MOTY YTHIATH Ha
HacTaHak acTMme, y3 mnpaheme oOpacia CTPYKTypallHUX NpPOMEHa TOKOM pa3Boja u
(YHKIIMOHATHOT OATOBOpa Ha omTeheme qUcajHUX MyTeBa TOKOM JIETHH-CTBA, U KaCHUjE 10

oapacior go6a (136).
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1.9 Konuenrpamuje CC16 y cepymy

TokoM mocneAmUx TOAWHA BEIUKUM Opoj HCTpakMBama ce O0aBU YTBphUBameM
MOBE3aHOCTH KOHIEHTpalMja NpoTeHHa, cnenuuyHux 3a TIyhHO TKuBO, y cepymy u
HaTOJIOIIKUX CTamba JUCAjHUX MyTeBa U Iuiyha KoJ Jiele TOKOM HajpaHujer netutbcera (124).
Haume, anatomcke pasiuke y ekcrnpecuju Kiapa henmuja wmsmelly MumieBa u Jbyau
oHeMoryhaBajy yTBphuBame 3Hauaja OBMX heiMja y TOCTHATaIHOM pa3Bojy miiyha kpo3
annMainHe mozene. Kon mumeBa Behnna HenmiujapHux henuja y yuTaBOM pecHHpaTOpPHOM
enureny cy Knapa henuje n unne 80% OponxuonapHux henuja, mTo je TpU MyTa BHUILE HETO
IITO Cy IMOKasaje yJITPacTPYKTypHE aHaim3e Oponxuoja kox Jeyau (164). McrpaxkuBama
cnenupUUHUX MapKepa emnuTeaHux henuja OucajHUX myTeBa y henujckuM KyiaTypama
MoKasaja Cy Jia ce eKclpecHja Mapkepa O0p3o ryou, omanocHo na Knapa henwmjcku dhenoTwm
Op30 Hectaje, ¢ 003UpoM J1a J0Ja3u A0 Ac-TudepeHirjanuje oBux henmja y nuinjapHe wWid
anBeosapue henuje tun 2 (29). Takole, Meperme TKUBHE €KCIPECHje MPOTEHHA WK aHaIn3a
OpOHXOAJIBEOJIAPHOT JaBaTa HUCY €THUYKH MPUXBATJBUBE METOJE HCTpPaXHBamka KO Jelle
TOKOM paHor netutbctBa (124). 300r cBera HaBEICHOT, Pa3BUjEH je HOBH, HEHHBA3MBHH
METOJI 32 JACTEKIU]y CYOKIMHUYKUX MPOMEHA y PeCIUPATOPHOM EMUTEIy, KOJH TOpa3yMeBa
onpehuBame KOHIEHTpauuje MpoTerHa crneuupuuHux 3a miyha y cepymy (CC16,
cypthakrant A u B), a xoju cy nmokaszaresbu nepMeaOUITHOCTH WU 1IeNTyJIapHOT UHTErPUTETa
pecrnupaTopHe enuTeHe Oapujepe TOKOM aKyTHHX U XpoHH4YHUX Oonectu miyha (165).

Konnentpanuja CC16 y cepymy pacre y ciydajy noBehama NepMeaOUIHOCTH
enurena kKaga cy Iiyha akyTHO H3JIOKeHa aeposaraliely WIM ce CMamyje y clyyajy
XPOHMYHUX CTama (acTMa, XpPOHUYHM OpPOHXWUTHUC WM KOJ Tyllava) IITO je
nociemuiiacMamene npoaykimje CC16 u3 cBe Mamer 6poja Kiapa henuja (164). AkytHO
omreheme pecnupaToOpHOr TPAKTa PA3TMYUTUM HUPUTAHCHMA (KA0 MITO Cy a30T- U CyMIIOp-
JTVOKCHIIH, ANJIEXUAH, XaJOTCHH30BAaHH YTJbEHU XHUJAPATH, O30H) IOCIEIUIA j& JUPEKTHE
TOKCUYHOCTH Ha enuTenHe henuje u moBehama mepMeadmIHOCTH Win omTehema Gapujepe,
mrTo pe3yiryje y TpanzutopHoM mnoBehamy CCl6 y cepymy Ipe HEro ITO C€ IOjaBH
CHUMIITOMATOJIOTHja, OJHOCHO Ipe HEro WTO ce omTeheme MOoXe JeTEeKTOBAaTH TECTOBHUMA
mnyhue ¢ynkuuje (165).

VY acTMu TOCTOjU TPOrpecuBHO oluTeheme enuTena, a MaToNOIIKE NPOMEHE Cy
JolMpaHe y MalliM AMCajHUM MyTEeBMMa, TJie ce KOJl JbyIu Hana3u u HajBehu Opoj Kmapa

henuja, ma ce cmaTpa aa oBe henuje UMajy 3HadajHy yiory y maroreHesu actme (166, 167).
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Mana xonmentpaija CC16 y cepymy moBes3aHa je ca cMamemeM miyhae ¢pynkuuje (36) u
penykijom Opoja CCl6-mo3utuBHUX henwja y [OucajHUM MyTe€BUMA, INPH YeMy je
ononTaTrMa OpOHXMjaJTHOT €MUTeNIa KOJ MalldjeHaTa ca acTMOM YCTaHOBJbEH MamH Opoj
Knapa henuja y onHocy Ha 3apaBy KoHTposy (168). V Buie crymuja je mokaszaHo ja cy maje
koH1eHTpauuje CC16 y cepyMy noBe3aHe ca acCTMOM M KOJ Jell€ W KOJl OJpaciuX, Kao U
XOBbIT-om (169,170). XponuuHo pecrnupatopHo omteheme peaykyje mnporudepaTuBHU
norenuujan Kiapa henwja u ¢daBopusyje wmuUXOBy TpaHcaudepeHuujauujy y hemnuje koje
npoaykyjy Mykyc (29,64,69), kao u g0 mnepuOpoHxujaiHe (uOpo3e HE3aBUCHO O]
mMuopuodpodaactHe nponudepanuje win audepennujanuje (65). Huje jacHo naa nu oBakaB
Haja3 moctoju oa pohema mwmm ce O6poj Kiapa henmja y actmMu peaykyje yciien mocTojama
xpouuuHe uHpaamaije (171). Passoj cyoenurenne Gpudbpose y npuMapHUM U CEKYHIAPHUM
aJIBEOJIAPDHUM CENTYMHMa Yy TOKY PAaHOT JETHICTBA MOXKE OWUTH yIpykeH ca omrehemem
NepMeabUITHOCTH ajIBeo-KaluiapHe MeMOpaHe y BEIMKUM Mopy4juMa Turtyha ca pemayKiujom
uznacka CC16 y nupkynaiujy (164).

Hako je actma aneprujcka y 70-80% mnamujenata (111), momamm o TOBE3aHOCTH
anepruje 1 CC16 nucy nocnennu. Humxka cepymcka konuenrpamuja CC16 yrBphena je xox
Jielle ca pEeKypeHTHMM BHM3MHTOM KOja Cy MMaja pU3HK 3a aTOIHjy y OJHOCY Ha Jiely ca
PEKypEeHTHHM BHU3MHIOM, Koja cy Owmna Oe3 pusuka 3a aromujy (157). UcrtpaxuBama
nonmumopdusma rerHa 3a CCl6 mokazama Cy YIPYXKEHOCT TEHOTHUIA Ca HIDKOM
koH1eHTpauujom CC16 y cepymyca pazBojeM HH(pIamManyje y JUCajHUM IyTeBUMA U II0JaBOM
BXP xon ngerne, HezaBucHo ox atomnuje (172). Takohe, cniuune konnentpaimje CC16 yTBphene
Cy KOJ THalyjeHTaTa ca ajeprujckoM u Heanperujckom actmom (168). Ca mpyre crpane
MOCTOj€ CTYIM]j€ y KOjuMa HHje yTBpheHa moBe3aHocT Manux KoHueHTpaiuja CC16 y cepymy
KOJ JIeTle TOKOM IIPBE TOJMHE ca M0jaBOM acTME WM aJepTHjCKOT pUHHUTHCA 10 Tpehe roanHe
’KMBOTa y OJHOCY Ha 3apaBy koutpony (171), xao uu moBesaHoct CC16 u actMe Koj
onpaciux (173), anu je mana kounenrpamnuja CC16 y cepymy Kopenucaia ca XpOHHYHOM
onctpyktuBHOM Oogemthy ruryha (36). 3nauaj CC16 kao Onomapkepa aKyTHUX M XPOHHUHHUX

Oonectu myha U 1ajbe je MpeMeT UCTPaKUBamba U CTPyYHHX JebaTa (174).
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2.1IUJBEBU U XUINIOTE3E CTYAUJE

I'maBHM UMb OBe CTyIHje je na ce yTBpau 3Havaj koHmeHrtparmja CCl6 y cepymy Ha
UCTIOJbaBambe OOJIECTH JIOBUX JAUCAjHUX MyTEBa y y3pacTy [0 JIBE TOAMHE U y mpeaBubamy

00JIECTH TOWBUX JMCAJHUX IyTeBa y CEIMOj TOJAWHY KUBOTA Y OJTHOCY HA aToIH]y .

VY ckiaxy ca IVIaBHUM LWJbeM JeUHHUCAHM cy U cienehn cnenm(uYHH MCTPaKMBAYKH

3ajalu y Wby yTBphuBama paznuke y konneHtpauuju CC16 y cepymy msmely nere ca

aTonujoM u 0e3 aTomuje y OJJHOCY Ha!

® UHAMBUIyaJHE KapaKTePUCTHUKE MCIUTAHUKA (y3pacT, [0J, HAUWH UCXpaHe M MOPOJUYHY
aHamesy)

® [PEeIXOAHO MaHU(ecToBaHe OONECTH [OWUX JUCAJHUX IMyTeBa M HUHPEKUHjy
pecrupaTopHUM CHHIUIMjaTHUM BEpycoM (RSV)

e oOunomapkepe TH2 edexropckor oarosopa (IgE, ECP), mapkep nedexTa enmrena kao
6apujepe (TSLP) u umyHoperynanujcke nutokune (IL-10 u TGFB1) y cepymy

® HCHoOJhbaBame 00JICCTU JAO0BHUX I[I/IcajHI/IX IIyTeBa y CCI[MOj T'OAWHHU )XKHUBOTA.
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3. ACIUTAHULIA, MATEPUJAJI U METO/]
3.1 Bpcra cryauje

JloHrUTYIMHAIIHA CTYIMja KOXOPTE 3/IpaBe Jere KOJa KOjux je y y3pacty on 5 mo 24
Mecela YTBphHBaHO MOCTOjarkbe€ MPEIXOAHO MaHU(ECTOBAHMX pPECHUPATOPHHUX OOJecTH,
atonuje, KoHUeHTpauuje nporenHa Kmnapa hemuja y cepymy, kao u Ouomapkepa TH2
OJIrOBOpa, LIUTOKMHA MMyHoperyiamuje u RSV undekumje,. Y y3pacty ox cemam roauHa

aHAJIM3UPAHO j€ TIOCTOjame AnjarHo3e 00JECTH JOWkUX AUCAJHUX ITyTEeBa.

3.2 Ilonyaaumja Koja ce HCTPaxyje

VY ctymmjy je ykibyueHo 163 3mpaBe gere y3pacta on 5 10 24 mMecela ca TEpUTOpPH]e
Kparyjesua y nepuoay o 2009-2011. ronune. Ciyuajuu y3opak o0e30eheH je yKibyunBambeM
JieTie Koja cy Ha MPEBEHTUBHH TIPEryie/ A0Ia3uia jelHUM JIaHOM y HeJlesbH (meTkoM y Jlom
3npaBba W moHenesbkoM y HHcTHTYT 32 jaBHO 3apaBibe Kparyjesan (M3J3)). M3Bopu
nojaTaka Cy. HECTaHIApJM30BaHM aHKETHM YNHWTHUK W 0a3a momataka Jloma 3apaBiba
KparyjeBau. Uckspyuyjyhu kputepujymu Onim cy: IpBU MEIUjaTPUjCKU KyPAaTHBHH Tperiie/
300r OMII0 Koje OojecTu y mepuoay oj 3 Helesbe Mpe YKJbyuHBama y CTyAM]y, OMIIO Koja
CHCTEMCKa Tepanuja U MoJaTak o MpeaxoaHoj 0ojecTu ypuHapHOT TpakTa. Hu jenHo mere y
UCTIMTHBAHO] TPYNH HUje UMasio OPOHXOITyIMOHAIIHY AWCIUIa3ujy HUTHU mapasuto3dy. [logamm
o OoslectTuMa JOBUX JucajHUX MyTeBa TokoM 2016. roauHe NpUKYyIUbaHU Cy H3 0aze
nojaraka: Jloma 31pasiba, Onesbema 3a cratuctuky M3J3 o xocnuTaan3oBaHUM NalyjeHTUMa
y KL KparyjeBan, manujenata Onesbema 3a aneproyiorunjy u umyHosorujy M3J3, xao u
npuBaTHe neaujarpujcke opauHanyje ap bankosuh y Kparyjesuy. 3a 2016. roguny obpaheno
je 161 mere mpoceunor y3pacta 7 roguHa (range 3, min 6, max 9). 3a aBoje nere HUje Oumo

roJiaTaka HU y jeIHOj OJ1 aHAIIM3UpPaHuX 0asa.

3.3 Y3opkoBame

Jlena cy y3 mpucTaHak pojauTesba YKJbYYMBaHAa y CTyAWjy Ha MPEBEHTHBHOM
NeIMjaTPUjCKOM TIperJiely NpU BaKUWHAIW]jW/PEBAKIIMHAMH (CBAKOT TETKA) WIH TpHU
NPEBEHTHUBHOM CaBeTOJaBHOM panxy y Opnessemy 3a ajeprosnorujy u umynonorujy N33
KparyjeBan (cBakor nonenesbka). Kog nene crapoctu 5 10 24 mecena kpB je y3umana y Jlomy
37paBjba NPUIMKOM DPEOBHE KOHTpoJie KoMmIiuleTHe KpBHe cinuke win y M3J3 Kparyjearg
NPWIMKOM y3MMama KPBM 3a MHAMKOBAaHE aHanM3e NOTpeOHe 3a aJeKBaTHU CaBET Y IMJbY

MPEBEHIIMj€ UMYHCKHX OOJIECTH KOJ Jele. Y30plH cepyMa Cy CKJIAIUINTEHHW Ha -80C° no
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n3Bohema abopaTopHjcKuX aHanmm3a y Jaboparopwju 3a aneprujcke Oomectu WN3J3

Kparyjesat.

3.3.1 Jlabopamopujcke ananuze

JlaGopaTopujcke aHayM3e BpILIEHE Cy ca MHU(POBaHUM y30pLUMa cepyMma, 0e3 yBuaa
ocobe Koja U3BOJM TECT y MPEIX0JHO HaBeneHe noaatke. PasmuunT Opoj ypaheHux aHammza
Takohe je Mao KapaKTEepUCTHKE CIIy4ajHOT y30pPKOBamba, jep je pa3ior 3a To Ouiia pa3inuuTa
KOJIM4YMHA y30pKka y 6aniu cepyma M3J3 Kparyjesair.

Ymephueamwe amonuje ypaheno je xon 163 nene perekuujom crneuupuynux IgE y
cepymy kBanuTatuTBHUM Mystutectom Phadiatop infant (cut off >0,35kUA/I). Aneprenun, Ha
koje ce Phadiatop infant — tectrom yTBphyje npucyctBo cnemupuunux IgE cy nporennu:
OenaHIla, KpaBJber MJICKa, KHKUPHUKHUja, padnha, Jylake Madke | 1ica, TPUIbE, ToJieHa CpeOpHe
Opese, maumjer penka, amOposuje u kompuBe. Phadiatop infant tect je pahen in vitro
umyHo(yopeciieHTHOM TexHukoM (enr. Fluorescent Immunassay, FIA) va Immunocap-100
amapary (Phadia AB, Uppsala, Sweden). Mctom TexHukom cy onpehieHe H cepyMcKe
koHIeHTpauyje ykynuux IgE (n=163) u ECP-a (n=145). McnutuBany rpyny yuHHUiIa Cy Jela
ca aTONHU]jOM OJIHOCHO jelia ca mosutuBHUM Phadiatop infant-tecrom, 1j aena oz kojux je
yrBpheHa cepyMmcka KoHIeHTpauujama cneuuduunux IgE y konumentpaumju >0,35KUA,
n=53. KoHTposHy rpymny uMHWiIA Cy Jiena 0e3 aTomnuje OJHOCHO Jela KOJ KOjuX creunduyHa
IgE anTHTENna y cepyMy HHCY JO0Ka3aHa y kKoHUeHTpauuju >0,35kUA/L, o1HOCHO KOA KOjUX
je Phadiatop infant-rect 6uo HeratuBan, n=110.

Konuyenmpayuje CC16 y cepymy onpehuBaHe Cy KBaHTUTaTUBHUM MMYHOEH3UMCKUM
tectoM (eHr.Enzyme Linked Immunosorbent Assay, ELISA)— Human Clara Cell protein
ELISA, npoussohaua BioVendor Laboratorni medicina a.s Modrice, Czech Republic. Tecr je
OoNnTHMAaJaH 3a KOHIIEHTpalje xymaHor mnporemHa Kiapa hemmja 2-100ng/ml. Tlpema
nojayMa rnpousBohada aHTUTENA KOja Ce KOPUCTE Y OBOM TECTy Cy CIelU(pHUIHA 32 XyMaHH
npotenH Knapa henuja 1 He MOCTOjU YKPIITEHA PEAKTUBHOCT Ca IUTOKMHAMA KOji OU MOTIIN
outy pucyTHU y XymaHoMm cepymy. OcHoHE ctanmapn (100ng/ml) noGujen je momaBamem
pazbnaxkuBaua y auopuinzoBad CC16 mporenH, a NpaBJbembEe OCTANINX CTaHAapAa A00UjEeHO
je NBOCTPYKHM pa30iaxuBameM. Y TOKY NpoLeNype CTaHIapIud MU Y30pLu cepyMa cy
pa3bnakeHn 25X opurmHamHUM paszbnaxkuBaueM (Sl yzopka + 120ul pasbmaxuBau) u 'y
kommunHK o7 100pl crabanu y OyHapumhe miode 00J0KeHE MOJIHMKIOHCKHM aHTUTEINMa

nmpema xymanoMm nportenHy Kmapa henwja. Hakon umukKyOamwmje ox jeaHor cata Ha coOHOJ

JloxTopcka nucepTaryja Herenka Mnuh 34



NCIIMTAHULIA, MATEPUJAJT 1 METO/L

TEMIIepaTypu H HCIUpama, gomato je 100ul, OnoTMHOM 00eneKeHUX, TMOTHUKIOHCKHX
aHTHTeNa mpema XxymaHoMm npoTenHy Kiapa henuja m mocnme wmHKyOaiuje on jeHOr cata
nonaro je 100ul komyrara crpentaBuauaa u nepokcuaaze (HRP), koju je nakyOupan jeman
catr. Ilocne momaBama 100ul pactBopa cyoctpara (H202 u terpa-merun-6ensuauna— TMB)
u uHKyOauuje o 10 MuHyTa y MpayHOj CpeMHHU, peakiyja je ctonupana ca 100ul kucenune.
Wutensurer 06o0je je MNpoNopIHOHANaH KOHIEHTpauuju mnporeuHa Kiapa henuja u
(GOTOMETPHjCKHU je MepeH y Mepuoay o 7-8 MHUHyTa O] 3aycTaBibama peakuuje. OnTuuka
rycTHHa je ounTaBaHa Ha 405nm ca pedepeHTHOM TanacHoM Ty>kuHOM o1 630 nm. Cepymcke
KOHIIEHTpaIlje MpoTerHa aobujeHe cy codrBepckum mporpamom 4PL (enr. 4 Parameter
Logistics) meroze, kKoja moapasymMeBa KOHCTPYHCamhE CTaHIapAHE KpUBE KOHICHTpaIMja Ha
OCHOBY ONTMYKHX T'yCTHHA CTaHJAapAa y JOrapUTaMCKO] CKaJd, KOJy YMHM ajropuTam OJ
HajMame 4 mapameTpa. YKynaH Opoj pesylsitata KoHIeHTpaluje mporernHa Kirapa henwja, koju
Cy YKJBYUYCHH Y UCTpaXHUBambe, O1o je 163.

Konuyenmpauuje TNFa y cepymy onpehiBane Cy KBAHTUTaTUBHUM UMYHOCH3UMCKUM
tectom —Human TNFo ELISA MAX™ Deluxe Sets npouseohaua BioLegend, San Diego, USA.
VY Oynapunhuma Ha mpas3HOj IUIOYM Y TOKY 16 catu Ha +4°C MHKyOupaHa cy cneuupuyHa
MOHOKJIOHCKa aHTHTena mnpema xymanoM TNFo. Hakon ucrnupama ce y cBaku OyHapuuh
crapibasio no 200yl opuruHanHOr pazdnaxkuBaua paau OJOKHpama HechnerupuyHOr
Be3MBama, Y3 UWHKyOalujy y TOKy jeaHor car. [locie pekoHCTUTYyIMje OCHOBHOT
muo¢punnzoBaHor crapaapaa xymaHor TNFo, HampaBbeHM Cy OcTaiad —CTaHAApau
JBOCTPYKHUM pazbnaxuBameM (250, 125, 62,5, 31,3, 15,6, 7,8, 3,.9pg/ml u 0 - nydep). 1o
100ul cranmapaa u cepyma nonato je y OyHapuuhe W MHKYOMpaHO je JBa caTa, a HaKOH
UcIMpama jnojata cy aeTeknuoHa antutena npema TNFo. Ilocnme jemHor cara momaro je
100ul ABummH-HRP, a mocie 30 munyra u 100ul TMb-a. Ex3umMcka peakipja je cronupana
nociie 15 muayTa ca 100ul 2N H2SO4. MHTEH3MTET M00HjeHe )KyTe 00je je MpornopIroHaIaH
HUBOY KoOHIeHTpaiuje xymaHor TNFo u doromerpujcku ce ouutaBa y mepuoay oz 30
MUHYTa OJ 3aycTaBjbama peakiuje. Cepymcke konueHtpamuje TNFa mgobujeHe cy
copTBepcKMM  TpOrpaMoM  KoOja TOApa3yMeBa KOHCTPYHCam€ CTaHOaplHE KpUBE
KOHIICHTpalldja Ha OCHOBY ONTHUYKUX I'yCTHHA CTaHJIapJa y JOrapuTaMCcKOj CKalH KOjy YUHHU
anropuraM oA 7 mapamerpa. YKymaH Opoj pesyarara konueHtpauuje TNFa, koju cy
YKJbYUEHH Y HCTpaKUBambe, 01O je 66.

Konuyenmpayuje TSLP y cepymy onpehrBaHe Cy KBaHTUTaTUBHUM MUMYHOCH3MMCKUM

tectom — Human TSLP ELISA MAX™ Deluxe Sets npoussohaua BioLegend, San Diego, USA.
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Y Oynapuuhe Ha Tpa3HOj TUIOYM y TOKy 16 caTu Ha +4°C WHKyOHMpaHa Cy crernupuina
MOHOKJIOHCKa aHTuTena mpema xymanom TSLP. Ilocne ucnupama ce, paau OIoKupama
Hecrienu(UUHOT Be3WBama, y CcBaku OyHapuuh craBipasio mo 200ul opurunHamHOT
pasz0naxkuBava, a IUIOYE Cy HWHKyOMpaHe jenaH caT. [locie peKOHCTHTYIHje OCHOBHOT
IMO(UIN30BAaHOI  CTaHAap/a HanpaB/beHM Cy  OCTaIM  CTaHAApAd  JABOCTPYKUM
pazonaxuBameM (250, 125, 62,5, 31,3, 15,6, 7,8, 3,9pg/ml u 0 - mydep). [To 100l ctannapaa
U cepyMa Ji0ato je y OyHapunhe n MHKYOMpaHO je JBa caTa Ha COOHOj TeMIepaTypH, a rnocie
UCrHpama Cy Jojara JeTeKurnoHa anturena. [locne mHkyOauuje on jeAHOr cara J0JaTo je
100 ul  ABumuH-HRP, a mocne unkyOamuje ox 30 munyrta u 100ul TMb-a. En3umcka
peaknuja je cromupana mociie 25 mumuyta ca 100ul 2N HpSO,4. HuaTeH3uTET *KyTe 00je
NPOTOPIIMOHAJIAH je€ HUBOY KOHIeHTpauuje xymaHor TSLP u ¢poromerpujcku ce BpeaHoBana
y mepuoay on 30 MuHyTa Ol 3aycTaBihama peakimje. ONTHYKa TyCTHHA je OYMTaBaHA Ha
450nm ca pedepenTHOM TamacHOM ayxuHoM ox 600nm. Cepymcke konueHtparmje TSLP
Jo0ujeHe ¢y COPpTBEPCKUM MPOrpaMoM Koja IMmojipa3yMeBa KOHCTPYHUCAmhE CTaHIapIHE KPHUBE
KOHIICHTpallja Ha OCHOBY ONTHUYKUX I'yCTHHA CTaHJIapJa y JOrapuTaMCKOj CKalH KOjy YWHHU
anropuraM ox 6 mapamerpa. YKymaH Opoj pesynrtata koHueHTpamuje TSLP, koju cy
YKJbYUEHH Y HCTpaKUBame, ouo je 117.

Konuenmpauuje IL-10 y cepymy onpehuBane cy KBaHTUTATUBHUM UMYHOEH3UMCKUM
tecrom —Human 1L-10 ELISA MAX™ Deluxe Sets npoussoljaua BioLegend, San Diego, USA.
VY Oynapumnhe Ha mpas3HOj IUIOYM Yy TOKYy 16 catu Ha +4°C MHKyOupaHa cy crneuu¢puyHa
MOHOKJIOHCKa aHTuTena npema xymanoMm IL-10. Ilocne ucnupama ce, paau Omokupama
Hecreuu(pUUHOr Be3uBama, y CcBaku OyHapuuh craBbasio mno 200ul opurunHamzHOr
paz0OnakuBava, a IUloYe Cy C€ HMHKyOHWpaje jedaH caT Ha coOHoj Temmeparypu. Ilocie
PEKOHCTHUTYIIM]je OCHOBHOT JINO(PIITU30BAHOT cTaHaapaa Xxymanor 1L-10 mpaBsseHH cy ocTamu
CTaHJapau IBOCTPYKUM paszbnaxumBamem (250, 125, 62,5, 31,3, 15,6, 7,8, 3.9pg/ml u 0 -
nydep). ITo 100ul ctanmapaa u cepyma noaaro je y OyHapuuhe u mHKyOUpaHoO je JiBa cara Ha
co0OHOj TemrepaTypH, a HAKOH HCIHpama A0ojara ¢y AeTeKimona antutena npema IL-10, koja
Cy HWHKyOWpaHa jemaH caT Ha coOHOj Temneparypu. [locne wmcrmpama gomar je 100ul
ABuauH-HRP u unky6upan 30 munyta, a 3atum u 100pul TMb-a. Enzumcka peakiuja je
cronupana nocie 15 munyta ca 100ul 2N H2SO4. MHTEH3UTET XyTe 60j€ MPONopIHOHalIaH je
HUBOY KoHIeHTpaluje xymaHor |L-10 u ¢oToMerpujcku ce BpeaHoBana y nepuoay ox 30
MUHYTa OJf 3aycTaBjbama peakiuje. Cepymcke KoHueHTtpauuje IL-10 nobujene cy

copTBepcCKMM  TpOrpaMoOM  Koja TOJpasymMeBa KOHCTPYHCAWmE CTaHIApIHE KPHBE
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KOHIICHTpalllja Ha OCHOBY ONTHUYKUX I'yCTHHA CTaHIAp/a y JOrapUTaMCKO] CKalH KOjy YWHHU
anroputaM ox 7 mapameTrpa. YkymaH Opoj pesynrata IL-10, koju cy ykJbydeHH Y
UCTpaKUBame, omo je 146.

Konuyenmpayuje TGFfI 'y cepymy oxapehuBane cy  KBaHTHTaTUBHHM
umyHoensumckuMm TectoM— DRG ELISA Kit, npoussohaua DRG Instruments GmbH,
Marburg, Germany. Ilpema nomamuma npousBohaua He MOCTOjU YKPIUTEHA PEAKTUBHOCT
cneunpuyHux anturena npema TGFP1, koja ce kopucre y oBom Tecty, ca TGFB2 nu TGFB3.
[Ipema ymyrcTBY mnpomsBohauya mpe u3Bohema TecTa CepyMH Cy pasz0iiakeHu MmydepoMm y
onnocy 1:50 (10ul cepyma + 490ul opurunanHor mydepa), a cTaHmapau cy I00UjeHH
JNIBOCTPYKHMM pea3dakemuMa ca opurmHaIHUM Tydepom u to: 600, 300, 150, 75, 38,
19pg/ml u 0 — nydep. [lo mpouenypu axtuauuje TGFB1, 200ul crannpama m y3opaka
cepyMa cy ce anuaudukrosaia ca 20ul 1N HCI y3 Memame Ha BOPTEKCyY, a HAaKOH 15 MuHyTa
u3BpiieHa je Heyrpamm3ammja ca 20ul IN NaOH. Ilorpebna Heyrpamna pH BpemHOCT
CTaHIapJa W y30paka MPOBEpaBaHa je 3a CBAKM Y30paK YHUBEP3aJHHM JIAKMYC IAIHPOM.
Crannapau u cepymu ca pH Bpeanourhy usmely 7 u 8 ¢y y xonuunnu ox 100ul craBbanu y
OyHapuuhe mioue, KOju Cy OOJOKEHH MOJIMKIOHATHUM aHTuTenuma npema TGFB1. Hakon
npBe nHKyOauje ox 16 catu Ha +4°C u ucnmpama 1o1ato je 100 pl MOHOKIOHCKHUX MHUIIHjer
antu-TGFpB1 anturena. Ilocne unky6anuje oq 120 munyta nonat je komyrar - 100ul antu-
mumnjux IgG anTUTEeNna KomyroBaHa ca OMOTMHOM M IOCie MHKyOauuje on 45 MuHyTa U
UCIIUpama J10/1aje ce KoMmIuieke crpentaBuanHa u mnepokcunaze (HRP) . Tlocne 45 munyta
nonato je 100ul pactBopa cyOctpara (Tetpa-metminoensuanna — TMB), a ensumMcka peakiyja
je cronupana nocie 15 munyta ca 50ul cron comymmje (0,5M H,SO4). UnTensurer 6oje
npornopimoHaian je HuBoy konneHrpamuje TGFB1 u ¢poromerpujcku ce Bpennyje yaytap 10
MUHYTa OJi 3ayCTaBjbama peakKiHje, a ONTHYKa TIycTWHa ce ountaBa Ha 450nm ca
pedepeHTHOM TamacHoM ayxuHOM ox 600nm. VY3 momoh codTBepckor mporpama
u3pauyHaBame cepymcke konieHrparuje TGFB1 Bpiieno je ayromarcku 4PL (4 Parameter
Logistics) mMeromoMm y3 KOpeKIHjy paszOiaxema. YKymaH Opoj pe3ysirara KOHIIEHTpalluje
TGFp1, koju cy yKJby4eHHU Y UCTpakuBame, 0o je 138.

Konuyenmpanuje IgA u IgG npema RSV y cepymy onpehuBane cy KBaHTUTaTUBHUM
umynoensumckuM tectom SERION ELISA classic, mpouseohaua Institut Virion/Serion GmbH,
Wirzburg, Germany. CepyMcke KOHIEHTpalldje crenupuuHux aHTtuTena mpema RSV
U3padyyHaTe Cy Ha OCHOBY BpEIHOCTHONTHYKMX TryctuHa, 4PL wmeromom y3 momoh

codpreepckor mporpama SERION easy base 4PL-Softwarey evaluate. Ykyman 6poj pe3ysrara
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koHI1eHTpanuje IgA npema RSVkoju cy ykibydeHu y ucrpaxuBame 6uo je 96, a IgG npema

RSVo6wuo je 113.

3.3.2 [looayu o borecmuma 0orux OucajHux nymeea

Y y3pacry oa 5 1o 24 mecenu aHanuzoMm 0asza nojataka Jloma 31paBiba Ha OCHOBY
Mehynapoane knacudukanuje 6onectd GopmMupaHe cy rpyrne Ha OCHOBY MaHH(ECTOBAHHUX
00JIeCTH JOWBUX JAUCAJHUX MyTeBa O polierma A0 TPH Hejlesbe NMpe YKJbYUnBamba y CTYIUjy U
TO: ca OojecTUMa JMOWUX AucajHUX myTeBa (J20— akyTHU OpoHXHTHC, J21— OPOHXHOIUTHC,
J44.9— xpoHnyHa oncTpykTuBHa Ooject miuyha - HeknacupukoBaHa, J45- actma u J12-18—
ynaze ryha) u 6e3 6o1ecTy 1omuX aucajHux myteBa. [ena ca qujarnozama J20 u J21 umana
Cy aKyTHH BM3MHI, JIOK Cy Jeua ca aujarHozama J44.9 u J45 umana XpOHUYHU BM3MHI.
[Tomamm o Gonectuma KO JieTie Koja Cy ce Jeunia y MPUBATHUM 3PaBCTBEHUM YCTaHOBaMa
JMOOWjeHN Cy OJT POJaUTesha KOJjU Cy aHKETUpPaHHW, HAa OCHOBY MEIUITMHCKE JIOKYMEHTAIIH]e
n3a0paHor MeAnjaTpa, MUILJbEHA JICUHjeT ITyJIMOJIOTa, Ka0 M YCMEHHX MOoJ[aTaka O MPEeIX0IHO
UCIIOJbeHUM OosiecTrMa (menujartap je Kiacu(UKOBaO CHMIITOME HAa: aKyTHH BH3UHT —
MIMIITalke y TpyaumMa [0 TpU HeAeJbe JIEYEHO ca HHXajalujama KpaTkonenyjyhux
OpOHXOAMIATaTOPA; XPOHUYHH BU3MHI - IIUINTakE€ y TpyIuMa YeTHPH W BHILIE HEIEJba,
JIEUEHO HajMame MHXajlalujamMa KpaTkojenyjyhux OpoHXoawnaTtaTtopa; JapUHTHUTHC —
POMYKao KalllaJb JIeYeH MHXalalyjama pacTBOpa NMaHTOTEHCKe KucenuHe). KoHTuHyupaHu
BU3UHT TPU U BUIIIE Mecelu ojjpel)eH je Ha OCHOBY IOCTOjama MPBUX KypaTUBHUX Hperieaa
300r OosiecTH IOBUX JUCAJHUX MyTeBa HA KOj€ Cy C€ HaJOBE3UBAIM KOHTPOJIHU NpEreu, a
IITO CE [TOHABJHAJIO y TOKY HajMame TpH Mecena. Y y3pacty oa 5 o 24 meceuu npahene cy u
00JIeCTH TOPUBLUX IucajHuX myTeBa u To: JOO— akyTHM puHuTHC, JO2— akyTHH (DapUHTHUTHC,
H65— axyTHa ynana cpenmer yBa, J04— napuHruTuc.

[Tomanu o OosecTMa JOBUX AMCAJHUX IIyTEBa y y3pacTy O ceAaM IoJMHA, TOKOM
2016. I'oguue, NpuUKyIUbaHU cy U3 Oasze mojaraka: Jloma 3apaBiba, O/esbema 3a CTaTUCTUKY
N3J3 o xocrmurammzoBanuM mnanujeHTEMa y KI[ KparyjeBam, marmujeHara Opnesbema 3a
aneproiiorujy u umyHosnorujy W3J3, kao W mTpWBATHE MEAUjaTPUjCKE OpJIUHAIM|C P
bankoBuh y KparyjeBuy u oOyxBatunu cy: J20- akyTHu Oponxutuc, J40- XpOHUYHU
OpOHXMUTUC HEKIacu(UKOBaH, J44— XPOHUYHU ONCTPYKTUBHU OpOHXUTHUC, J44.1- XpOHHYHU
OTICTPYKTUBHU OpPOHXUTHUC Cca aKyTHOM er3zapuepbanujom, J45— actma, J15- Gakrepujcka

ynana miayha, J18- ynana miryha HeyrBphenor y3pounuka, RO5— karmarss.
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3.4 Bapuja0Jie Koje ce mepe y CTYAMjH

HesaBucue Bapujabie: UHaAMBHAYa/IHe KapaKTepUCTHKe: y3pacT (KOHTHHyHpaHa
WM Kareropucana), moi (O=mymku, 1=xeHcku), HauuH ucxpane (0=cuca, 1=He cuca), Bpeme
MpoTeKJI0 on mpectanka cucama (O=cumca, 1=1-3 mecema, 2= > 4 wmecena), aiepruja y
nopoguuu (0=ne, 1=na); BojecTn goWHUX AUCAjHUX NMyTeBa (KaTeropujcke Bapujadie):
akyTHu BusuHr (J20 u J21) (O=ne, 1=na), xponnunu BusuHr (J44.9 u J45) (O=ne, 1=na),
ynana muyha (J12-18) (O=ne, 1=ma) u koHTHHyHpaHe Bapujalne: Opoj pecnHpaTOPHUX
Oonectn u koHueHtpauuje IgA u IgG mpema RSV y cepymy; Aromumja (kareropujcka
Bapujabna): 0=0e3 aromuje (Phadiatop infant meratusan, crermpuuna IgE <0,35kUA/I),
I=atonmja (Phadiatop infant mnosutuBan, cnenuduuna IgE >0,35kUA/I); Cepymckn
Ouomapkepu: KoHTHHyupaHe Bapujabne total IgE (kU/1), ECP (ng/l), TNFa (pg/ml), TSLP
(pg/ml), IL-10(pg/ml), TGFB1(ng/ml)u xateropujcke npema godujeaum cut off BpemHocTuma.

3aBucHa Bapujabna: koureHTpanuja CC16 y cepymy (ng/ml).
3.5 CHara cTyanje 1 BeJIH4HHA y30pKa
CHara ctyamje je BepoBaTHOha Ja ce OTKpHje pasiuka u3Mel)y MCIHTHBAaHUX Tpyma, Koja
3aMCTa MOCTOjJU U U3payyHaTa je KopuihemeM cTaTuCTHUKog mporpama G*Power3.
3a y2 TecToBe: y KOjUMa j€ TIOCTUTHYTA CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT Ca BEPOBATHONOM TpEIiKe
(p) <0,05 nHa y30pky ox 163 uchUTaHMKA 33 y4YECTAJOCT aKyTHOT PUHUTHCA Y OJHOCY Ha
atornujy 3a Opoj crenenu ciobdoae (df) 1 u Benuky jauuny Beze (w=0,66) cHara cTyauje je
u3Hocuna 97%; Ha y30pKy o 53 MCIHUTAaHUKA JIElle ca aTONMjOM 3a yYeCTaJIOCT aKyTHOT M
XPOHUYHOT BU3MHTa y OAHOCY Ha ynany miyha 3a df2 u Benuky jaunny Beze (w=0,50) cHara
crynuje je 91%; Ha y30pky nene 6e3 atonuje (n=110) 3a ymepeny jaunny Bese (w=0,3) cHara
crynuje je 81%; Ha y30pKy oA 66 HMCHUTaHHMKA 33 Y4YECTaloCcT OOJIECTH IOWUX IUCAJHUX
myTeBa y ogHocy Ha o 3a dfl u Benuky jaumny Bese (w=0,65) cHara crymmje je 100%.
3a 1-TecroBe (Mann-Whitney U mecm) y KojuMa je MOCTHTHYTa CTATHCTHYKA 3HAYAjHOCT
p<0,05 ca uksby4emeM IpellKe MPBOT peja u ca HenapamerapckoMm Laplace muctpubynmjom
Bapujabmu, cHara cryauje je m3nocwia: 100% wa y3opky oa 163 ucnuTaHuWKa 3a Pa3ivKy y
ykynHoM IgE y onHocy Ha aTonmjy (ca atonujom=53, 6e3 atonuje=110), ca BEIMKOM jaunHOM
Bese d=0,99; 90,5% nHa y30pky ox 29 ucnuranuka 3a paznuky y CC16 y ogHocy Ha atonujy y
KOJI JKEHCKe Jielle Koja He cucajy (ca aronujoM=16, 6e3 aronuje=27), 3a BEIUKY jaulHYy Be3e
d=0,77; 81% na y30pky oxa 19 ucnuranuka 3a pasznuky y CC16 y ogHOCY Ha aTomujy Jere ca
ynaiom miuyha y y3pacty on 8-24 meceua (ca aronujoM=6, 0e3 atomuje=13), 3a BETUKY

jaunny Bese d=1.04; 84% nHa HajMameMm y30pky ox 10 wmcrnmranuka 3a pasnuky y CCl16 y
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OJTHOCY Ha aTomHjy Jene ca ynajoM Iuiyha M XpOHHYHMM BH3HHIOM Y y3pacty of 8-24
Mecera (ca aronujoM=>5, 6e3 aTonuje=>5), 3a BeNUKY jaunHy Bese d=1.45.

3a z TecToBe y KOjUMa je MOCTHUTHYTa CTaTUCTHUKa 3Ha4dajHocT P<0,05 ca WKIbydemeM
rpelike MpBoT peaa A00HjeHa je cHara CTyaMje 3a TecToBe: 1) kopenanuje: Ha y30pky on 110
MCIIUTaHMKA 3a MmoBe3aHocT y3pacta u CC16 xox aene O6e3 aTomuje 3a yMEpeHy jaunHy Be3e
cHara cryauje je 82%, a 3a moBe3aHocT y3pacta u CC16 xox nmere ca aTomujoM 3a BEIUKY
jaunHy Be3e cHara ctyauje je 80%, kao u 3a ocraje Kopenaluje ca MambiM y30pkoM (n<16) a
BehoM jaumnom Bese (q>1,0) u 2) moructuuke perpecuje: nmpu AeuHHUCAKY aTOMHjEe Kao
¢axropa pusuka 3a CC16 <4,8ng/ml ca OR 3,7 Ha y30pky on 68 aele K€HCKOT Ioja cHara
crynuje je 83%; Ha y30pKy of 72 nene y3pacta 8-24 mecena cHara cryauje je 93%

3a F TecTroBe MHeapHe perpecuje: ucnuTHBame yKynHor IgE kao mpenuktopa Opoja
OoyecTH TOHUX JIMCAjHUX IyTeBa Ha y30pKy oja 110 mcrnmranuka, 3a cinaly jaunHy Bese £
=0,042, cuara cryguje je 60%, IOk je y rpymu jene ca atonujom ucrnutuBame TSLP kao
npeanKTOpa 6poja GONECTH IOMKX AUCAJHUX MyTeBa 3a BEMKY jaunHy Bese f =0,328 chara
crynuje je 83%; 3a npeaukTope koHmeHnrpamuje TSLP xox nere 6e3 aronuje n=87 (mykuHa
Jojema u 0poj papuHruTHCA) 32 BEJIMKY jaulHy Be3e £ =0,203, cHara ctunmje je 97%, a Koz
nere ca aronujom n=87 (Opoj XpOHMYHUX OPOHXUTHUCA) 332 BEJIHUKY jauMHYy Be3e f =0,312,

cHara cryauje je 81%.

3.6 CrarucTuuka odpaga nogaraka

Pa3nuka y yuecranocTi HHANBUIYATHUX KaPAKTEPUCTHKA M OOJIECTH AOHUX JUCAJHUX
IyTeBa y OJHOCY Ha aTOMNH]jy MCIUTaHA je Y2 TEeCTOM, a y ciydajy N<5 Fisher-osum tecrom.
Pazmuke y CC16 u3mehy nene ca atonujoM u aere 0e3 aTtornuje, 0JHOCHO u3Mely Kateropuja
UCIIUTHBAHUX BapHjaOlii yHyTap OBUX TpyIlia, BpIIEHO je Hemapamerpujckum Mann Whitney
TECTOM, a YKOJHKO je pasnuka npucytHa, ROC kpuBom cy oapehuBane cut off Bpexnoctu.
[Tosezanoct w3mehy CCl6 wu wWcnIUTUBaHMX OWOMapkepa y CepyMy BpIIeHA je
HerapaMeTPUCjKUM TECTOM Kopenaiuje (Spearman). AHaIN30M TJIABHUX KOMITOHEHATa (EHT.
Principal Component Analysis, PCA) u3nBojenu cy (akTopu yHyTap KOjUX CE TPYIHIILY
ucrnuTUBaHe Bapujabie metonoM aupektHe Oblimin poramuje, a craructuuka 3HaYajHOCT je
nedunucana Ha ocHoBy koeduuujenara KMO (Kaiser-Meyer-Olkin) agexkBaTHOCTH y30pKa
wiu Bartletts recra chepuunoctu (p<0,050), ca Bapujabiama uuju je komyHaiutet >0,200, u
uckazaHo je aktopcko onrepeheme (F) y wMatpukcy obpacua (Pattern Matrix).

IIpenckazyjyhe daktope 3a xouunentpamuje CC16 y cepymy <4,8 ng/ml usnBojuim cMmo
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Takole Ha OCHOBY TOBE3aHOCTH o0Oelexja y (pakTopckoj aHamu3u. JIOTHCTHYKOM perpecHjom
yTBpheHn Ccy Mojenu moBe3aHOCTH u3Mel)y 3aBucHe Bapujabiie M ceToBa o0enexja Kao
HE3aBUCHUX Bapujabmu. Mojen JOTUCTHYKE perpecuje je neduHHucaH BpenHocTuMma: B-—
koedunmjeHT BepoBatHohe, SE— cranmapaHa rpemka, W— monpunoc npomesbuse, Exp(B)—
KOJIMYHMK BepoBaTHohe). CTaTUCTHUKA 3HAYajHOCT MOJEJa 3aCHMBA C€ Ha pa3iuiu u3Mehy
Mozena y 61moky O (oyeKkuMBaHM pe3ylTaTH aHaiu3e Oe3 Mje/lHe He3aBHCHE NMPOMEHJbUBE OJ1
KOJUX ce Mojen cactoju) u Omoka 1 (moOujeHH pe3yinTaTH aHalIM3e y KOJy Cy yKJbyueHa
UCIUTHBaHa o0enexja), a aAeduHUcaHa je BpeaHocTHMa hi-kBajpaTa - ¢ npu oxapeheHom
Opojy cteneHu cnoboje U Opojy ciaydyajeBa YKJbYUYEHUX Yy MOJEN, Ka0 U HUBOM 3HA4ajHOCTH
(p). Paction mporieHTa BapujaHce 3aBUCHE IPOMEHJBUBE, KOJU 00jallmhaBa MOJIEI JIOTUCTHIKE
perpecuje neduuucan je ca BpemHoctuma r° mo Cox,Snell u Nagelkerke. Pesynrat
JIOTUCTUYKE perpecHje MpHKa3aH je BPEIHOCTHMMA KOe(HIMjeHTa BEpOBATHOhE peraTHBHOT
pusuka- Odds Ratio (OR) u uHTEepBasioM moBepema 3a TauHocT TBpIAmE o1 95% (CI 95%).
JluHEeapHOM perpecwjoM HWCIUTAH j€ YTHUId] HE3aBUCHUX MPOMEHJBMBHX Ha Opoj Oonectn
JOBUX JUCajHUX MyTeBa y TPYIHU Jelle ca U 0e3 aromnuje, Kao U MPEeAUKTOpa KOHIICHTPAIH]je
TSLP, omnocuo IL-10. 3nauajHocT Mojaena IMHEapHE perpecuje AcpUHHCAHA je
BpenHocTuMa: F —ojcTyname 30MpoBa KBajapara pesyiTara Off lbUXOBE CPEImhe BPEIHOCTH
npu oxapeheHom Opojy ctemeHu cioboae U Opojy ciyuyajeBa YKJbYYEHHMX y MOJEN, Kao U
HuUBOM 3HayajHoctu (p). [lpeackasyjyhu ¢aktopu oOjanimeHu cy BpeJHOCTHMA HHBOA
3HAYajHOCTH, JEAMHCTBEHOI CTAaTUCTUYKOI JONPUHOCA BapHjaHCHU 3aBUCHE NMPOMEHJbHBE M
BpeaHonhy - MPOLIEHTOM BapHjaHce Koju je objamrmeH TuM (aktopoMm. KoHueHTpanuje
UCIMTUBAaHUX OHOMapkepa MpHKazaHe Cy Kao MenujaHe KoHueHTpaimja (Md), Opojem

HCIIMTaHuKa (n), pacloHOM KOHIIeHTpanyja (range) u uarepkBapTanaoM padry (IQR).

3.7 ETMUKHU NPUHIM A

HcnutuBame je CHOpOBEACHO y CKJIAQy Ca eTHYKUM CTaHaapauma XeJCHHIIKE
nexnapanmje w3 1975. rogune, pesuaupane 1983. rogune. Ctyaumja je omobpuo ETmukm
omoop N3J3 Kparyjesar (01-5163/10; 01-6701/17). V3umame OHOJIONMIKOr MaTepHujaia JeIu
(KpB) BpIICHO je Yy 3ApaBCTBEHO] YCTAHOBU Y3 CarjacHOCT pOJAWUTEha TOJ HAJI30pOM
neaujaTpa, y y3pacTy y KOMe ce MO MeIujaTpPUjCKOM MPOTOKOIY CTaHAapIHO MPOBEpaBajy
XEMaTOJIOIIKHY MTapaMeTpH KPBHE CIUKE JIeTeTa WK aHAJIM3UPa PU3HK O Pa3BOja aleprijcKuX

0oJecTH.
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4. PE3YJITATHU

CrynujoM je y y3pacty 1o aBe roguHe ooyxsaheno 163 meue (41,7% neBojuuria, n=68/163 u
58,3% neuaka, Nn=95/163). Aronwuja je yrBphena kon 32,5% nene (n=53/163), 6e3 paznuke
u3mely nososa (p=0,187).

KapakrepucTtike ucnutuBaHe nomyianuje jaeue yspacra 5 no 24 meceua JepuHHCAHE Ko

KaTeropujcke Bapujabdie npukasane cy y tabenu 1.

Vevo ATOPIJA (N) 22
Bapujabna Kareropuja Izer;H Ca Bes TecT
aToIujoM aromnuje (v)
YkynHo 163 53 110
WNHuBuyanHe KapakTepUCTUKE
5-7 91 33 58
VY3pact (Meceru) 824 75 20 52 0,251
Mymiku 95 27 68
Hox Kencku 68 26 42 0.187
Cuca 69 27 42
[puponHa rcxpaHa y TpEHYTKY UCIIUTHBAa He cnca 94 6 68 0,122
. JA 73 26 47
Anepruja y mopoauIu HOE 90 27 63 0,447
Jlnjarno3a 6onectu JOWHUX JUCAJHUX TyTEBa
. OA 89 28 61
Bonectn nomuxX MucajHUX ITyTEeBa HE 74 5 29 0,753
. JA 78 23 55
Akythe 6ponxujanue 6onecru (J20, J21) 0E 85 30 55 0,429
. JA 36 13 23
Xpounyre 6oectu Opouxuja (J45, J44.9) HE 127 0 87 0,602
i OA 23 8 15
Vnana miyha (J12-18) HE 140 5 95 0,802
Jlijarnosa 6051€CTH rOpHUX JUCAJHUX MyTEBa
JA 103 24 79
AxytHu punurtuc (J00) HE 60 29 31 0,001
JA 69 23 46
Axyrtna ynana xapena (J02) HE 94 30 64 0,849
A 12 2 10
Jlapunrutuc (J04) HE 151 E1 100 0,223

Tabena 1. Kareropujcke kapakTepuCTHKE UCIUTHBaHE Tpyre. V3mehy nmere ca atonujoM u
0e3 aromnmje HHUje yTBpheHa pas3nmka 1O y3pacTy, MOy, HAYMHY HUCXpaHE W aJepruju y
nopojuiiy. Takolhe, Huje yTBpheHa pasnuka y ydecTaaocTH OOJIECTH OB HX JIUCAJHUX ITyTeBa,
Kao IITO Cy aKyTHE M XpOHWYHE OojecTtu OpoHxHja W ynane ruryha. AHanu3a y4ecTaaoCTH
0o0JieCTH TOpHUX JAMCAJHUX IyTEBa y OJHOCY Ha aTONHjy, MOKasaja je Ja y y3pacTy JIo JIBe
rOJUHE Jena ca aronujom pehe umajy nujaraosy punurtuca (45,3%, n=24/53) y onHocy Ha

neity 6e3 atomuje (71,8%, n=79/110), p=0,001
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KapakrepucTrke ucnuTuBaHe NOIyJamuje Aeue yspacra 5 o 24 mecena aeduHHCcaHE Kao

KOHTHHYHapHe BapHjadiie mpukas3ane cy y Tabemnu 2.

. Vaymmo ATOPIJA Md (N) Mann

Bapwujabia Md (N) Ca. Bes. Whitney
aTOoIINjOM aTonmje (p)

WNHnuBHiyanHe KapakTepUCTUKE
VY3pact (Mecenn) 7(163) 7 (53) 7 (110) 0,652
HyxuHa nojema (Mecern) 6 (163) 6 (53) 6 (110) 0,907
BpeMe mpoTekIio o mpecTaHka J10jema 1(163) 1(53) 1,5 (110) 0,484
bonectn nomux AucajHUX MyTeBa
Bpoj 6onectu nowmux qucajHUX MyTeBa 1(163) 1(53) 1(110) 0,863
V3pact npBe 00NeCTH TOHBUX TUCAjHUX ITyTEBa 6 (89) 6 (28) 6 (61) 0,676
Bpewme ox 3aame OonecTH TOmHUX AHC. ITyTeBa 2 (89) 2 (28) 2 (61) 0,753
CepyMcku brmoMapkepu
CC16 (ng/ml) 4,3 (163) 4,1 (53) 4,6 (110) 0,605
Ykynun IgE (kU/L) 51(163)  33,1(53) 3,7 (110) 0,000
ECP (pg/L) 7,3 (145) 97(42) 6,5 (103) 0,004
TNFa 0,0 (66) 0,0 (66) 0,15 (50) 0,217
TSLP (pg/ml) 250(117)  19,7(29) 30,0 (88) 0,086
IL-10 (pg/ml) 8,0 (146) 8,8 (43) 6,4 (103) 0,396
TGFb1 (ng/ml) 20,5(138) 215(46) 19,7 (92) 0,527

XyMOpaJTHU OATOBOP HA PECHMPATOPHU CUHUUIIM]aTHU BUPYC

IgG RSV (U/ml) 1,2 (113) 3,4 (31) 1,1(82) 0,022

lgA RSV (U/ml) 2,2 (96) 3.2 (21) 2,0 (75) 0,190

Taobesa 2. KoHTUHyHpaHe KapakTepUCTUKE UCITUTUBaHE rpyrme. Jema ca atonujom y oJlHOCY
Ha jeny 0e3 atonuje mmajy Behe konunenrpanuje ykynmuux IgE (33,1kU/I, range 484,7, IQR
122,2 vs 3,7 kU/I, range 23,9, IQR 3,3, p<0,001; ROC kpusa: area 0,937, CI195% 0,902-
0,973, 3a cut off >5,7kU/I censurusHOCT 96,2%, criermpuanoct 82,7%, 3a cut off > 16,4kU/1
ceH3uTuBHOCT 64%, cnenuduunoct 95%), ECP-a (9,7ug/l, range 50,4, IQR 19,1 vs 6,5ug/1,
range 50,8, IQR 9,0, p=0,004; ROC kpuma: area 0,654, CI95% 0,556-0,752, 3a cut off
>8,7ug/l censutuBHOCT 64,3%, cnemmdpuanoct 66,0%) u IgG nmpema RSV (3,4U/ml, range
79,6, IQR 50,4 vs 1,1U/ml, range 79,6, IQR 47,4, p=0,022; ROC kpuBa: area 0,640, CI95%
0,520-0,759, 3a cut off >6,6U/ml ceusutuBrocT 45,2%, cnenupuanoct 78,1%).
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4.1.CC16 n nHAUBHIYATHE KAPAKTEPUCTUKE Y OTHOCY HA aTONHjy

4.1.1. CC16 u y3pact

[Toe3zanoct xorneHnTpamnuje CC16 y cepyMy u y3pacTa npukaszana je Ha rpaduxony 1.

8 meceun
18— o0 . °

16—

14—

—
o
|

CC16 (ng/ml)
T

BE3 ATOMWJE

@ cAATONMIOM
Fit line for BE3 ATOMWJE
= Fit line for CA ATOMJOM

BE3 ATOMNKWJE

CA ATOIMNJOM
n=53
Sp.rho -0,281, p=0,041

Y3pacT (mecenm)

I'paduxon 1. [ToBe3anoct konnentpamuje CC16 y cepymy u y3pacta. Kox merne ca
aTOIMjOM ITOCTOjU cMambeibe KonreHTparmje CC16 y cepyMy ca cTapujum y3pactom (=
—0,281, p=0,041, n=53), 10k je y rpymnu jaeue 6e3 aToluje oBa MOBE3aHOCT MO3UTUBHA

(r=0,200, p=0,036, n=110).

ROC kpusa: CC16 kao mapkep atonuje
kopn Aeue yspacrta 8-24 meceua
10

Sensitivity

area 0,661
p=0,036

cut off £ 4,8 ng/ml

00 EI‘IZ 04 06 n!s 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

I'paduxon 2. Konnenrpamnuja CC16 y cepymy Kao
MapKep aTomuje KoJ Aete y3pacra 8-24 mecena.
Konnenrpauuja CC16 y cepymy Moxe 6UTH
MapKep aTtomnuje Ko aere y3pacta 8-24 mecena
(area 0,661, C195% 0,525-0,797) 3a cut off < 4,8
ng/ml, censzutuBHOCT 80%, crienupuaHoct 54%.

Y y3pacty 5-7 mecenu Hema
pazmuke 'y CC16 wm3mehy nene ca
aronujoMm u 0Oe3 aromumje (Md=4,6,
n=33 vs Md=3,9 ng/mL, n=58,
p=0.223), nok y crapujem y3pacrty (8-
24 wMecena) mema ca aTtonvjoM HUMajy
Mame KoHleHTpauuje CC16 y cepymy
y omHOCy Ha jemy 0e3 aromuje
(Md=3,5 ng/mL, range 16,1, IQR 1,95,
n=20 vs Md=5.3 ng/mL, range 16,1,
IQR 6,4, n=52, p=0,036). ROC kpusa
koHneHrpaudja CC16 y oxpHocy Ha
aTOIHM]y KOJ Jiere y3pacra 8-24 mecemna

NpUKa3aHa je Ha rpauKoHy 2.

JloxTopcka nucepTaryja

Hesenka Unuh 44



PE3VIJITATHU

4.1.2. CC16 u mon

Y UCIHUTHUBAHOj TPYIH HHUjE€ PETUCTPOBAHA Pa3NIMKA y YYECTaJIOCTH aTOMHje Y OJTHOCY
Ha mon (keHcka gema 38,2%, n=26/68 vs mymka gema 28,4%, n=27/95, p=0,187).
[Toesanoct koHnentpamuja CC16 y cepyMmy u y3pacTta KO JIele MYIIKOT 1 KEHCKOT IoJia ca

u 0e3 aTomnuje npuKasaHa je Ha rpaukony 3.

EE3 ATOMWJE CA ATOMUJOM
M: r=0,141, p=0,253, n=68 M: r=-0,128, p=0,524, n=27 non
K:r=0,308, p=0,047, n=42 | Hr=-0437 p=0026, n=26 @ Iywku
1801 o se . o® HieHCKK
—tit line for MylKn
16,0 Fit line for #eHcku
[
14,0+
® :
= 120 .
E *e .
= —
g 10,0 . e .
L ]
© 30 ge s ¢
S \.
\ R Sq Linear = 0,023
) - R SqLinear = 0,033
% o »
U‘J ¢ . L]

5 10 15 20 25 5 10 15 20 25
Y3pacTt (meceLu) Y3pacT (MeceLu)

I'pajguxon 3. IloBe3anoct y3pacra u koHueHntpauuja CC16 y cepymy Koa Jielie MyUIKOT U
KEHCKOT mojia ca u 0e3 aromuje. Kom naere >keHCKOr mmosia ca aTomujoM YTBpheHo je
CTAaTUCTHYKH 3HAauYajaHO cMameme koHieHTpamuje CC16 ca crapujum y3pactom (p=0,026)
JIOK j€ KOJI JKeHCKe jerie 6e3 atonuje nocrojano nosehame CC16 ca y3pactom (p=0,047). Koz
Jielle MYIIKOT ToJia HUje YTBpleHa CTaTUCTUYKU 3HavyajHa moBe3aHocT KoHIeHTpanuja CC16
M y3pacTa y OJHOCY Ha aToNHjy, HAKO je TaKohe MOCTOjao TPEHJ CMameHmha KOJ JIedyaKa ca
aToONMjOM, OJIHOCHO noBehama Ko Aeyaka 6e3 aTomnuje.

Kog xeHcke nene ca aTonujoM nsMepene cy Mamwe koHuentpauuje CC16 y ogHocy Ha
JKeHCKy neity 6e3 aronmje (p=0,031) u To y y3pacty 8-24 mecena (p=0,005). Y rpynu nere
0e3 aromnyje, nevany uMajy mMame konmenrpamuje CC16 y cepymy y oqHOCY Ha JeBojuHiie 0e3
atormje (p=0,031), Tabena 3. MyImika jgema ca aTonujoM y y3pacty 5-7 Mecenn umajy Behe
koH1eHTpauyje CC16 y oqHOCY Ha MyIIKY Jielly 0e3 aTomnuje, ajii Ta pa3jiuKa HUje JOCTHUIJIA
craTucTruky 3HadajHoct (Md=4,7ng/ml, n=17 vs Md=3,6ng/ml, n=35, p=0,076), a y y3pacty

8-24 mecena Huje 6uio pasnuke y koHuentpauujama CC16 msmely mymike neue ca u 6e3
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atormje (4,3 vs 4,5 ng/ml, p=0,724). Y rpymu )XeHCKe Jelie y y3pacTy 5-7 Meceru, Huje Omio
pazmuke y CC16 u3zmehy aeue ca u 6e3 atonmje (4,1 vs 5,9ng/ml, p=0,767), 1ok cy y y3pacty
8-24 mecena, jkeHCKa Jiella ca aTONMHMjoM MMana Mame KoHmneHtpamuje CC16 y omgHocy Ha
JKEHCKY zeity 6e3 aronuje (Md=3,Ing/ml, range 16,1, IQR 1,6, n=10 vs 6,9ng/ml, range 15,1,
IQR 5,9, n=19, p=0,005).

. . CC16 (ng/ml), Md (N) Mann Whitne
gl Kareropuja Ca aronujom bes aronmje (») ’
Hon Kencku 3,4 (26) 6,1 (42) 0,031

My1ku 4,7 (27) 3,7 (68) 0,253
Mann Whitney (p) 0,210 0,031

. . CC16 (ng/ml), Md (N) Mann Whitney
Bapujabra Kateropuja Ca aronujom be3 aTonmje (v)

5-7 mecenu 4,1 (16) 5,9 (23) 0,767

Kenckn 824 mecera 3.1 (10) 6.9 (19) 0,005
Mann Whitney (p) 0,165 0,126

M 5-7 mecerm 4,7 (26) 3,6 (42) 0,076

yHen 8-24 mecena 4,3 (27) 4,5 (68) 0,724
Mann Whitney (p) 0,167 0,570

Tabena 3. Konnentpanuje CC16 y cepyMy y OIHOCY Ha aTOMHUjy, MOJ U y3pacT. JKeHcka
JIeTia ca aTonujoM uMmajy Mame KoHieHTpanuje CC16 y cepyMy y OJIHOCY Ha JKEHCKY eIy 0e3
atormje (p=0,031), mox y rpynu mymke aeue Huje yrBphena pasznuka y CC16 y ogHocy Ha
atonujy (p=0,253). V rpynu jgeue ca aTONUjOM HHUje MOCTOjajla CTAaTUCTMYKM 3HAyYajHA
pasnuka y koHneHrpanujama CC16 mmely xencke u mymke nere (Md=3,4 ng/ml, n=26 vs
4,7 ng/ml, n=27, p=0,210), anu cy xeHcka jaeua 6e3 aTonuje uMajia Behe KOHLEHTpariuje
CC16 (Md=6,1 ng/ml, range 15,9, IQR 5,1, n=42) y onxocy Ha MyIKy ey 6e3 atomuje (3,7
ng/ml, range 16,1, IQR 4,3, n=68), p=0,031.

4.1.3. CC16 u HaunH ucxpaHe

VY rpynu pene yspacra 5-7 Mecenu y TPEHYTKY MCHHUTHBama je cucano 57,1% npeue
(n=52/91), nok je y y3pacty 8-24 mecena To 6uo ciyuaj y 23,6% nene (n=17/72), p<0,001.

VY rpynu gene koja cucajy (n=69) msmely mene ca atomujom (n=27) u 0Oe3 aromuje
(n=42) Huje yTBpheHa CTaTHCTHYKY 3HAYajHA pasnuka y koHueHtpamujama CC16 y cepymy
(p=0,164), vu y y3pacry 5-7 meceuu (p=0,132), nu y y3pacry 8-24 mecemna (p=0,536). ¥
rpymnu Jiele Koja He cucajy y y3pacty 5-7 mecenu u3Mmely jaele ca aTomijoM U 0e3 aTomuje
HHUje yTBpljeHa CTATHCTHUUKM 3HadajHa pasnuka y koHmentpaiuju CC16 y cepymy (p=0,648),
any cy y TpyIu Jelle Koja He cucajy y y3pacty 8-24 mecena, Jela ca aTolKWjoM uMaja Mambu
CC16 y ognocy Ha gerty 6e3 atonuje (3,0ng/ml, range 7,9, IQR 2,6, vs 5,1 ng/ml, range 16,1,
IQR 6,6, p=0,023) (Tabena 4).
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. . CC16 (ng/ml), Md (N) Mann Whitne
EepiE Kareropuja Ca aromujom Be3 aTonmje ) ’
Hexpana Cuca 4,7 (27) 4,0 (42) 0,164

He cuca 3,4 (26) 4,9 (68) 0,325

Mann Whitney (p) 0,133 0,329

Y3pact

Cuica 5-7 mecenu 4,7 (20) 3,7 (32) 0,132
8-24 mecena 4,7 (7) 6,1 (10) 0,536

Mann Whitney (p) 0,766 0,224
He cnca 5-7 mecenn 4,0 (13) 4,8 (26) 0,648
8-24 mecena 3,0 (13) 5,1 (42) 0,023

Mann Whitney (p) 0,139 0,272

Taoeaa 4. Konnenrpanuje CC16 y cepyMy y OJHOCY Ha aTONH]y MO HAYUHY HCXPAHE U
y3pacty. Mama kounnenrpaiuja CC16 y cepyMy Ko Jielie ca aTolujoM y OJHOCY Ha Jieity 6e3
aronuje yTBpheHa je y moarpymnu Aere Koja He cucajy y y3pacty 8-24 mecena (p=0,023).

Paznuka y konnentpanuju CC16 y cepymy usmely jgene ca aTomujom W nere 0e3
aTonuje y MOArpynu Jele Koja He cucajy y y3pacTy 8-24 mecena yTBpheHa je KOa IKEHCKe
nere (Ca aronujom: 3,0ng/ml, range 2,3, IQR 1,8, n=6 vs be3 atonmje: 6,9ng/ml, range 15,1,
IQR 6,2, n=17, p=0,002), 6e3 paznuke kox myuike aere (p=0,755).

VY rpynu gene 6e3 atonmje yTBpheHo na mylika Jerna Koja He cucajy y ys3pacty S5-7
Mecelny uMajy Mamy koHueHtpanujy CC16 y cepymy (3,7ng/ml, range 6,3, IQR 4,3, n=16) y
OJIHOCY Ha JKCHCKY JIelly KOoja He cHucajy y ucTtom y3pacty (6,8ng/ml, range 10,6, IQR 5.5,
n=10, p=0,047), 6e3 cTaTUCTUUKU 3HaYajHE pa3NuKe y TpymH Jiele O6e3 aronuje Koja He cucajy

y3pacty 8-24 mecerna (p=0,115), rpadukon 4.

Y3pacrt 5-7 meceumn ¥Y3pacrt 8-24 meceua
HE CUCA CUCA HE CUCA CUCA
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I'paguxon 4. Konuenrpamuje CC16 y cepymy y OJHOCY Ha MOJ M aTONHJy MO HAUHHY
UCXpaHe Yy pa3IMuUTHM CTapOCHUM Kareropwjama. JKeHcka Aena ca aTolujoM MMajy Mambe
koHueHTpanuje CC16 y cepymy y 0JIHOCY Ha KE€HCKY Jelle 0e3 aronuje y TpynH Jele Koja He
cucajy y yspacty 8-24 wmecena (p=0,002). Mymka nena 0e3 aromnuje uMajy Mambe
koHmeHtpanuje CC16 y cepyMy y 0OJIHOCY Ha K€HCKY JeIly 0e3 aToruje y TPyl Jiele Koja He
cucajy y y3pacty 5-7 meceru (p=0,047).
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4.1.4. CC16 u anepruja y mopoIHUIH

VY UCIHUTHBAHO] TPYIH JELE HUje OUIIO pa3iMKe Y YUeCTaJIOCTH MO/IaTKa O alepruju y
nopoauiin u3Mely nemne ca aromujom (49,1%, n=26/53) m nmeme 6e3 arommje (42,7%,
n=47/110), p=0,447, anu pazaBajame MojaTaKa O aJepryju y MOPOIUIM HA BPCTY OOJIECTH U
o0oJiesior wiaHa MOpoJuIie, IMOKa3aio je Jela ca aTolMjoM Yy OJHOCY Ha Jely 0e3 aromnuje
yemrhe MMajy mojaTak O ajeprujckoM puHHUTUCY y mopoautd (32,1%, n=17/53 vs 13,6%,
n=15/95) u to aneprujckom punurucy majke (20,8%, n=11/53 vs 4,5%, n=5/110, p=0,001,
OR 5,5 CI95% 1,8-16,8). Y rpymu zere ca alneprijoM y MOpoJuiy HHje yTBpheHa pasiuka y
koHueHtpauuju CC16 y cepymy, anu je mojaTtaKk o ajJepruju Majke yApYXKeH ca MambhM
koHneHtpanujama CC16 koa memne ca atonmujoM y oaHoOCy Ha neiy 6e3 atommje (p=0,048)

(Tabena 5).

. . CC16 (ng/ml), Md (N) Mann Whitney
gt Kareropuja Ca aTonujom bes aronmje @)
Ja 3,8 (26) 4,5 (47) 0,199
Aneprujay nopoaunu  He 4,7 (27) 4,7 (63) 0,692
Mann W.(p) 0,171 0,840
. Mymiko 4,0 (12) 4,5 (29) 0,470
Caaneprujom y o o 3.4 (14) 4,9 (18) 0,319
TOPOMIIM = rn W.(p) 0,980 0,844
. Mymiko 5,8 (15) 3,6 (39) 0,049
bes anepruje y —yee co 35(12) 6,5 (24) 0,053
HOPOMMII = fm W.(p) 0,126 0,008
Ysan nopoamie ca ajieprujom
Ja 3,4 (13) 4,3 (17) 0,048
Majka He 4,6 (40) 4,7 (93) 0,816
Mann W.(p) 0,102 0,535
Ia 4,3(7) 4,8 (16) 0,720
Oran He 4,1 (46) 4,6 (94) 0,494
Mann W.(p) 0,511 0,997
Ia 4,0 (4) 5,4 (15) 0,124
Bbpaha/cecrpe He 4,1 (49) 4,2 (95) 0,934
Mann W.(p) 0,910 0,290
PecnimpaTopHa ajieprujcka 00JecT y mopoaniu
Ja 3,7(8) 4,2 (17) 0,669
Actma He 4,3 (45) 4,7 (93) 0,754
Mann W.(p) 0,412 0,804
Jla 3,9 (17) 5,4 (15) 0,889
AJIepryjCKU PUHUTHC He 4,6 (36) 4,5 (95) 0,390
Mann W.(p) 0,481 0,744

Tabena 5. Konnenrpamuje CC16 y cepyMy y OIHOCY Ha aTOMUjy U aIePrHjy y MOPOAULIU. Y
rpynu Jene Oe3 ajepruje y HOpPOAMIM MYyIIKa Jela ca aTomujoM cy umana Behe
koHueHTpauuje CC16 y ogHocy Ha Mmymiky feiry 0e3 aronuje (p=0,049), nok cy »xeHcka Jena
ca aronmujoM mMana Mame KonieHTpamuje CC16 y omgHOCYy Ha KEHCKY Jely 0Oe3 aromuje
(p=0,053). MehyTum, mocrojame ajepriuje Majke yaApy>KeHO je ca MalbUM KOHLIEHTpalujaMa
CC16 y cepyMy KoJ Jelie ca aTONHUjOM y OJHOCY Ha nely Oe3 aromuje. Huje ytBphena
pasnuka y konneHntpamujama CC16 usmely nmerie ca aromujom u 0e3 aromuje y OJHOCY Ha
MOJIaTaK O PECIUPATOPHO] ANEPrHjcKoj O0IECTH Y TOPOIUIIH.
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Mymka nmena ca aronujom umajy Behe kormeHtparnuje CC16 y omHOCY Ha MYIIKY
Jery 0e3 aromnuje, camo y TpynH jere 0e3 anepruje Majke y y3pacty 5-7 mecemu (4,7 ng/ml,
n=15 vs 3,6 ng/ml, n=31, p=0,058). V rpynu mymike aere ca aTomnujoM, MojaTaK o aJepruju
MajKe YIpyxkeH je ca MamuMm KoHieHTpamujama CC16 (3,4ng/ml, n=6) y 0HOCY Ha MYIIKY
Jielly Koja cy umana aronujy Oe3 anepruje majke (4,8ng/ml, n=21, p=0,042), nox koj
JIEBOjUMIla Ca aTONHjOoM, OBa pa3lMKa HHje TocTojana (amepruja majke: 3,4ng/ml, n=7 vs
Mmajka 6e3 anepruje: 3,4ng/ml, n=19, p=1,000). Kencka xmeuna ca aronMjoM HMajy Mame
koHneHTpanuje CC16 y cepymy y OAHOCY Ha KEHCKY Jely Oe3 aromuje y y3pacty 8-24
Mecelia, Kako U y rpynu 6e3 anepruje majke (3,1 vs 7,0ng/ml, p=0,045), Tako u y rpymnu ca
aneprujoM majke (2,6 vs 6,5ng/ml, p=0,046).

Paznuka y xonuentpamuju CC16 u3melly Mylike M JkeHcke jene 0Oe3 aTomuje
yTBpheHa je camo y moarpymnu nere 6e3 anepruje y nopoauiu (p=0,008) 1 To koj nere kKoja
HE CHCajy Y y3pacTy 5-7 Mecel ¥ 0e3 1mojaTka cy o alepruju Majke (Myika gena: 3,7ng/ml,

n=13 vs xeHcka aena: 6,8ng/ml, n=9, p=0,021).

Jloeucmuuka peepecuja 3a quueudyanHe Kapaxkmepucmuke

Anamm3om rinaBHuX kommoHeHata (PCA), xojom cy oOyxBaheHe KapaKTepUCTHKE:
y3pact (0=5-7 meceuu, 1=8-24 mecena); non (0=xeHCKH, |=MyIIKH); NPUPOAHA HCXpaHa
(O=ne cuca, l=cuca); mopoauuHa aHamHe3a 3a ajepruje (0=Hema, 1=uma), atonuja (0=06e3
aronuje, l=ca atomujom) u CC16 (0= >4,8ng/ml, 1= <4,8ng/ml), oGjammeno je 61,5%
3ajennnuke Bapujance (p=0,003) u u3aBOjeHO je ce Tpu rinaBHa (aktopa: 1) Y3pact (23,8%
BapujaHce) oOyxaara: y3pact (F -0,795) u ucxpany (F 0,769); 2) Anepruja (19,2% Bapujance)
obyxsara: aronujy (F 0,706), moponnuny anamuesy 3a aneprujy (F 0,567) u CC16 (F 0,539)
u 3) Ilon (18,5% Bapujance) oOyxsara: non (F 0,844) u CC16 (F 0,586). Jloructuukom
perpecujom wucnutuBaH je MehycoOHm omHOC (aktopa ca Hajehum dakTopckuM

onrepehemeM Ha noctojambe CC16 < 4,8ng/ml y nerepMuHUCcaHUM KaTeroprjama (tabena 6).

V3pacr Mopnen Bapujaone B SE. Wald Sig. Exp(B) 95% ClI

57 B.0.20, Wald 16, Exp(B) 133 ATOTHA 008 045 003 0852 1,00 0,45-2,61
€2(2,91)=2,0, p=0,366 MyIkH 1o 061 043 199 0,158 184 0,79-4,30

MeCeIH 1?=0022:0,020 Constant 000 037 005 0817 0,92

8-24 B 0,22, Wald 09, Exp(B) 125  ATOMHja 1,62 0,64 6,48 0,011 5,07 1,45-17,68
€2(2,72)=8,0, p=0,019 MyLIKH 1107 047 052 08 0365 1,60 0,58-4,44

Mecena - r=0,105-0140 Constant 046 044 108 0298 0,63
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Ton Mopgen Bapujabne B SE. Wald Sig. Exp(B)  95% ClI
Kecka B 00D Wald 00, Exp(B) 10 Aronuja 1,32 0,53 6,07 0,014 3,73 1,31-10,6
¢2(2,68)=6,5, p=0,038 V3pacT 0,22 0,52 0,19 0,666 1,25 0,45-3,45
cia -
et r=0092:0,122 Constant 059 040 217 04141 0,56
Myt B 045, Wald 46, Exp(B) 16 ATOTHa 0,09 0,47 0,03 0,852 1,09 0,43-2,76
¢2(2,95)=0,3, p=0,854 V3pact 022 042 0,26 0,612 0,81 0,35-1,85
cia -
Aent r=0,003-0,004 Constant 052 033 258 0,108 1,69
Atommja  Mogen Bapujaone B S.E. Wald  Sig. Exp(B) 95% ClI
Ca BOST. Wald52, Bxp(By 10 Y 3PACT 1,08 0,66 2,67 0,102 2,95 0,81-10,79
. c2(2,53)=3,1, p=0,208 Myiku noin -0,28 0,60 0,22 0,639 0,76 0,23-2,44
aToIIn|oOM -
) r*=0,058-0,080 Constant 045 047 091 0,340 157
Ees 5007, Wald 015, Bxp(®) 11 Y 3PACT 048 040 1,50 0,221 0,62 0,28-1,34
. ¢2(2,110)=6,7, p=0,036 Mymku moJ 0,93 0,41 5,24 0,022 2,54 1,14-5,64
aToIIn]e -
) r*=0,059-0,079 Constant 027 036 0,57 0,448 0,76

Ta6esa 6. InauBuyanHe KapakTepUCTHKE Kao npeaukropu KoHuenTpampje CC16 y cepymy
< 4,8ng/ml. Atonuja nmosehaBa BepoBaTHOhy na nere uma CC16 < 4,8ng/ml y rpynu neue
y3pacta 8-24 Mmecena 3a 5X U y TPy KEHCKe aere 3a 3,7x. Y rpynu jaere 0e3 atormuje,

MYIIKH TI0JI j€ YAPY>KeH ca 2,5X BehrM pu3UKOM 07 IocTojama Manux KoHreHTpamuja CC16

Y CEpyMy.

4.2. CC16 n 60s1ecTH 10HUX JMCAJHUX NYyTEBA Y OJHOCY HA aTONMjy

VY ucniutuBanoj rpymu nene 54,6% nene je umano 6ap jeaHy OONecT JOHUX JAUCAJHUX
nyteBa (n=89/163), 6e3 paznuke mo aronmju (p=0,753). V rpymu nene ca 6oiecTuMa J0HUX
mucajaux myteBa (n=89), m3mel)y neme ca aromwjom u Jene Oe3 aromuje, HHUje OO
CTaTUCTUYKM 3HauajHe pasnuke y y3pacty (10 meceuu, n=28 vs 10 meceuu, n=61, p=0,929),
Opojy OonecTu JOWUX AUCcajHUX MyTeBa (2X vs 2x, p=0,253), cpeameM y3pacTy y Kome ce
MaHu(ecToBana MpBa OoiecT AOWUX AucajHux myTteBa (6 vs 6 meceuu, p=0,676), HUTH Y
BPEMEHY KOj€ je TPOTEKIIO O TOCIIEHE IUjarHo3e 00JIeCTH JOBUX AUCAJHUX MmyTeBa (2 vs 2
Mmecena, p=0,753). [leua ca 6onectrma I0HUX ITUCAJHUX MMyTeBa OuUia cy cTapuja on aere 6e3
oor mogatka (10 vs 6 mecemm, p<0,001, 3a cut off > 7.5 mecerm censuruBHOCT 62%,
cneuupuaHoct 77%, apea 0,742, C195% 0,666-0,818) u y rpynu aeue ca aronujom (10 vs 6
mecery, p=0,001) u y rpyrnm nerie 6e3 aronmje (10 vs 6 meceru, p<0,001).

Ha rpaduxony 5 mpukasane cy konnenrpanuje CC16 y oqHoCy Ha aTonujy u 00JecTH
JMOWUX TUCAaJHUX TMyTeBa 1O y3pacTHHM Kareropuwjama. Jlema ca atommjoM u Oojectuma
JNOBUX JMCajHUX MyTeBa y y3pacty 8-24 mecena mMana cy mamu CC16 (3,07ng/ml, range
7,92, IQR 1,94, n=16) y ogHocy Ha aeiy 6e3 aronuje ca 6oiecTumMa JIOBbHX JAUCAjHUX IyTeBa

y uctom y3pacty (4,53ng/ml, range 16,1, IQR 4,03, n=39), Mann-Whitney p=0,026.
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CTAPOCT
5-T meceun 8-24 meceua
BE3 ATONMWJE CA ATONWJOM BE3 ATONMWJE CA ATOMWJOM CC16 kao mapkep
164 theHoTuna Ges GonecTu
] [ ] L] L ] - [ ] LOHHX AHCA[HHX
_ nyTEEA KOO geue ca
16 — p=0,501 p=0,839 p=0,106 p=0.029 ATONMjOM CTapocTA 5-24
- Meceud
L]
14 - L] ROC curve:
. : 10
. . as-
= 124 [ ] =
E . M E 0]
) - B 0ad ares 0,514
£ o . : : * * nad ?::-.-:3:-
w o cut off = 4.8 ng/
E 8 - e ; * . . ag Illlt DI - I rI -
o L] - o Q0 02 a4 08 04 10
5 :". . :. . e — ! 1- Specictty
= _ o= 3 :
4o T - - Y = | ° -
o - : e | &
T - T 1t ° %
2T e 35 it . * oo :
HE OA HE OA HE OA HE OA
BONECTW AOHWX ONCAJHWUX MYTEBA
BONECTH OOHKWX CA ATONHJOM BE3 ATOMKWJE Whitney
Bapujabna  MUCAJHMX MYTEBA Md {n) Md (n) Mann ¥ P
Bonectw YEyNHO 4.00(33) 461 (110) 0,603
LOHHX na 3,65 (28) 4,00 (61) 0,324
J— HE 468 (29) 5,00 (49) 0,719
nyTeBa Mann Whitney p 0,051 p=0.463
BONECTH OOHNX CA ATOMWIOM BE3 ATOMWJE Whitney
CTAPOCT  nycaJnnx nyTEBA Md (n) Md (n} Mann i
ViynHo 161 (33) 3.60 (38) 0,223
oA 445(12) 3,66 (22 0292
5-T mecelu HE 468 21) 447 (36) 0418
Mann Whitney p 0,839 0,501
ViynHo 351 (20) 533030 0,036
noa 3,07 (16) 453 (3% 0,026
8-24 meceua HE 6.51 () 8.53(1%) 0,956
Mann Whitney p 0,029 0,108

I'padguxon 5. Konnenrparuja CC16 y cepymy kao Mapkep ¢eHoTuna 6e3 00JiecTu TOHUX
JMCAJHUX ITyTeBa KOJ Jele ca aTomujoM crapoctu 8-24 mecena. [lema ca aTomujom u
OonecTuMa JOWKUX [HCAJHUX TyTeBa y y3pacty 8-24 mecena mmana cy mamu CC16
(3,07ng/ml) y omHOCY Ha Jieily ca aTOmujoM 0e3 0O0JIECTH JOWmUX JUCAJHUX IyTeBa Y MCTOM
y3pacty (6,51ng/ml, range 14.6, IQR 11.4, n=4), Mann-Whitney p=0,029, na koH1eHTpamuje
CC16 y cepymy >4,8ng/ml yka3zyjy Ha dpeHoTHn 6e3 O60necTH NOHUX JUCAJHUX ITyTeBa KOJI
Jiere ca aronujoM crapoctu 8-24 mecenu (ceHsutuBHOCT 75%, cnenuduunoct 87,5%, apea
0,859). Kogx merue ca atonujom crapoctu 5-7 mecenw, Huje 0o pasauke y CC16 y oaHocy

Ha GostecTH JomUX aucajHux mytesa (p=0,839).

Huje moctojana nose3aHoct m3mel)y konnenrparuje CC16 y cepymy u Opoja TpeaxomaHO
MaHH(ecTOBaHUX OOJIECTH JOHHMX AMUCAJHUX IyTeBa HU Yy TPYNH JAeue ca aTonujoM (r = -

0,147, p=0,455, n=28), uu y rpymnu aeue 0e3 aronuje (r = 0,127, p=0,330, n=61).
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4.2.1. CC16 xon nerie ca pa3InduTHM 00JIeCTUMA JOBUX JIUCAJHUX ITyTeBa

Ha rpadukony 6 npukazane cy konnenrpamnuje CC16 y cepymy y kareropujama Jere
0=0e3 OoyiecTn MOWHUX MUCajHUX MyTeBa, 1=ca BuzuHrom (J20,J21,J44.9,J45), 2=ca ymanom

wiyha (J12-18).

BE3 ATOMW.JE

BE3 GONECTH JIOHHMX —
JMCAJHUX MYTEBA YNANA TIYRA ® %ﬂu ?TDPHJDM
it line for
184, .. . BE3 ATOMUJE
Fit line far
16 = CA ATOMHJOM

BE3 ATONMWJE

»
-
g L] - »
3
»

G . Ref. line Mean 5,75 ng/ml
8 . \
. et e =
5 LA . 3 CAATOMUJOM

e . -
2.8 . * R SgLinear=0,004

R
R Sg Linear=0,012
R Sq Linear=0,222

CC16 (ngiml)

Y3PACT {meceun)

I'paduxon 6. Konnenrpamuje CC16 y cepymy Kop nere ca u 0e3 aronuje U ca pa3induTHM
OoJiecTMa JTOWHMX JIMCAJHUX IyTeBa y OJHOCY Ha y3pacT. CTaTUCTHYKK 3Ha4ajaH Mopact
koHneHTpanuje CC16 y cepymy yTBpheH y rpynu Jere 0e3 aromuje Koja HHUCY HCIOJhHIIA
Oonectu pomux aucajuux myteBa (r=0,354, p=0,013, n=49), anu je TeHaeHuuja nosehama
yTBpheHa u koj aere 6e3 aTomuje Koja cy MCIoJbiIa 0OJIECTH NOKUX AMCAJHUX MyTeBa. Y
IpylH Jele ca aToMHUjOM Koja Cy MPEIXOJHO MCIOJbUIa OOJIECTH JOHHX JUCAjHUX ITyTeBa
MoCTOju TeHjAeHlrja cMamema CC16 ca y3pacToM, anu 6e3 CTaTHCTUYKE 3HAYaJHOCTH (1= -

0,289, p=0,136, N=28).

Y rpymu gere ca aToOmMMjoM Koja Cy HCIOJbMIA O0JIECTH NOHBUX JUCAJHUX MyTeBa
CTAaTUCTHYKH 3HAauYajHa HeraTWBHA Kopenanuja kormeHTpanuja CC16 u y3pacta yrBpheHa je
camo koj xencke nere (r= -0,602, p=0,018, n=15) u To y moarpymH >EHCKE Jeie ca
aTOMHjOM M Ca MPEIXOAHO UCToJbeHuM Busunrom (1= -0,734, p=0,010, n=11).

Ha rpadukony 7 npuka3zane cy pasnuke y koHmnenrpamnujama CC16 y cepymy usmel)y
Jere ca u 0e3 aTomnuje Koja ¢y y y3pacty 8-24 Meceny HCIoJbHiIa Pa3InIuTe BPCTe 0OIeCTH
JIOBUX JMCAJHUX IMyTeBa. Y TPYyNH jeie 0e3 aTonuje HHUje MOocTojana CTAaTUCTUYKK 3HadajHa

pasimuka y CC16 y omHocy Ha Bpcty Oojectu nomux mucajuux myteBa (Kruskal Wallis
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p=0,755), nok je Ta pa3nmka nocrojasia y rpymnu aere ca aronujom (Kruskal Wallis p=0,040),
1 TO y y3pacty of 8-24 mecena (p=0,023), a 6e3 pa3nuke y y3pacry on 5-7 mecenu (p=0,975).
Amnanmza pasnuke konmeHnrpamnuja CC16 m3mely nere ca aronujom u 0e3 aTonuje mokasana je
CTaTUCTHYKY 3HAYajHOCT caMO KOJ Jelle y3pacTta 8-24 Mecelia Koja Cy umania ynamy ruryha,
0e3 pa3nuke y y3pacTy y KOME je JujarHocTMKoBaHa ynana miyha (9,5 vs 11 wmecenw,

p=0,831) unu BpeMeHy Koje je mpoTekIio o Te aujarHose (4 vs 4,5 mecenu, p=0,442).

YapacT 8-24 meceua
Bonectu gowbunx gucajHux nyTesa

Kruskal Wallis test BE3 ATOMWJE: ¢2(52,2)=2,67, p=0,262
CA ATOMWJOM: c2(20,2)=T7,58, p=0,023

bez bonectu BuzuHr Ynana nnyha ]
ROC kpuea: CC16 kKao mapkep atonmje
1B o . . . Koa Aele ca ynanom nnyha y yapacty
8-24 meceua
16—
[ ] 1.0
14—
[] L L] CC16 = 3,4 ng/ml

- | area 0,186
? 12— : 08 p=0.032
'5': [ ] L ]
£10 ¢ . : £ 05
1} 2
o4 T o G
Q - oo . 3 0,4

b= e .=. .

—_
4 * ° eee e ° 0.2
4 . —ee= weow
oo hivivd ] %o
[ 7] L1 L]
2 L] . . e H o0 T T T T
oo 02 04 OB 08 10
BE3 cA BE3 cA BE3 cA 1 - Specificity
atonuje ATOMK]OM atonuje aTonujoM aronuje atonujom
WMedian  85ng/ml vs 65ng/ml 51ng/mlvs 39ng/ml 3,7 ng/ml vs 2,9 ng/ml
Mann Whitney test:  p=0,956 p=0.214 p=0,023

I'padgukon 7. Konnenrpamnuje CC16 y ogHOCY Ha aTONH]y y Pa3IMIUTHM O0O0JIeCTUMA JOHHUX
JUCAJHUX IyTeBa. Y TPyHH JAeme crapoctu 8-24 mecena ca MpeaxogHO MaHH(ECTOBAHOM
ynajiom 1uryha, mema ca aromujom umana cy mamu CC16 (2,9ng/ml, range 1,81, IQR
1,13,n=6,) y oagHocy Ha aemy 0Oe3 arommje (3,7ng/ml, range 16,1, IQR 6,45,n=13), Mann
Whitney p=0,029. Konnearpanuja CC16 y cepymy < 3,4ng/ml Moke OMTH MapKep aTonuje y
rpynu jaene crapoctu 8-24 Mecema W mpeaxoaHo ManudecToBaHOM ymanoMm Iutyha (apea

0,814, censutuHocT 100%, cnetmduunoct 77%).

Kako 6u cmo yTBpauiu yTuiaj y3pacra u ynajie riyha Ha mane konrnentpanuje CC16
cepyMy (< 3,4ng/ml) xonm neme ca aTomujoM, MPUMEHWIM CMO YHUBApUJaHTHY aHAIU3y
Bapujance (F(3,49)=11,3, p<0,001), xoja je moka3aia HE3aBUCHHU YTHIIa] y3pacTa >8 Mecenu
(r2 0,122, p=0,012) u unTeppeakiyje y3pacra u ynaie ruryha (12 0,124, p=0,011) na mane

koHneHTpanuje CC16 kox jgene ca aromujoM, 0e3 HE3aBUCHOT 3HAYaja caMo IpeieKaHe
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ynaie miyha (p=0,272). Jlena ca aronmjom cy mMmana konieHTtpanuje CC16 y cepymy <
3,4ng/ml y y3pacty > 11 mecenu (censutuBHoCT 53%, cnienupuyanoct 82%, area 0,700), nok
je y rpymu gaene ca arormjoM u CC16 < 3,4ng/ml ynmana myha ucnoseena > 20,5 mecenu
(censutuBHOCT 67%, cneruduuanoct 100%, area 0,936).

Kyb6uuyHo nnTepnonupane kpuBe TpeHja kopenanuje koHuentpauuje CC16 y cepymy

U y3pacTa MpuKa3aHe cy Ha rpauKoHy 8.

BE3 ATONWJE

18— eo o e @ cA ATOMUIOM
Fit line for GE3 ATOMWJE

——Fitline for CA ATOMMJOM

_\
@
|

14— @
L
= 12—+ BE3 ATOMNWJE
E
o 10—
=3
©
-
Q
O _
X5, Lng/ml
CA ATOMAJOM

n=53
Sp.rho -0,281, p=0041
00— R Sq Cubic =0,069

Y3pacT (meceum)

I'pajgukon 8. KyOuuHo nHTepronupane KpuBe TpeHAa Kopenamnuje koHueHtpauuja CC16 y
cepyMy y OZIHOCY Ha y3pacT KOA Jiere ca u 0e3 aromuje. Y y3pacTy o 5 Mecemu Jena ca
atormjom umana cy Behe konuentpamuje CC16 y cepymy y oAHOCY Ha Jery 0e3 aromuje
(p=0,036), 6e3 paznuke y y3pacty on 6 meceuu (p=0,533) u 7 meceuu (p=0,815), 1ok je y
y3pacty > 8 mecenu yTBphena Hika konreHTpamnuja CC16 y cepyMy KoJ Ae1ie ca aTOIMHjOM Y
OMHOCY Ha jemy Oe3 aromuje, y Ipynu ca MPEIXOJHO HCIIOJbEHUM OOJIeCTHMa TOHUX

nucajaux nmytesa (p=0,026) u To ynane myha (p=0,029).

4.2.1.1. BXP ¢enorun ca manum koHrenrpauujama CC16 y cepymy

Y rpynu geue ca artonujoM u ymajgoM Iutyha (n=8), mogatak o XpPOHUYHO]
OpoHxujanHoj 6osectu nocrojao je y 75% (n=6/8), a ynana miyha 6e3 Bu3uHra je yrsphena
kox 25% (n=2/8), nok je y rpymu pgere 6e3 atomuje ca ymanom Iutyha (n=15) moctojao

HoJaTak O MPEAXOJHO MaHU(ECTOBaHO] aKyTHO] OpoHxujanHoj Oonectu y 60% (n=9/15),
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XpOHUYHO] OpoHxHujaHoj 6onectu y 33,3% (n=5/15), a ynana mnyha 6e3 Bu3unra yrephena je

y 6,7% (n=1/15), Tabnuua koutunrenuuje 2x3, p=0,018, rpadukon 9.

BE3 ATOMUJE CA ATOMMJOM BUSIHT
O HEMA
©2(2.23)=8 04 O AKYTHM
p=0.018 B XPOHUYHN
CA YNATNOM
MIYRA
c2(2 110=108, p=0,005 £2(2 531=13 3, p=0001
£2(2.140)=029
p=0 564
BE3 YTANE

MNYhA

8,0%

CA ATOIINIOM , n=53 BE3 ATOITWJE , n=110
. ) VYmnana mryha VYmnana mryha
Bapujabmna Kareropuja
NMA HEMA p UMA HEMA p
n=38 n=45 n=15 n=95
XpOHUYHHU 75% (6) 15,6% (7) 33,3% (5) | 18,9% (18)
BU3WHT AKyTHH 0 (0) 28.9% (13) | 0,001 | 60%(9) | 295% (28) | 0005
Bes Busunra | 25%(2) | 55,6% (25) 6,7% (1) | 51,6% (49)

I'padpukon 9. Paznuke y auctpuOynuju akyTHOT U XPOHUYHOT BU3UHTA Y OJHOCY Ha ymaiy
wiyha m3mely aeme ca aromujom U 0e3 atommje. Y TPynH Jene ca ynaioM ruiyha, gema ca
aTOMMJOM y OJTHOCY Ha Jiely 0e3 aTonuje uMana cy uenrhe XxpoHuuHu BU3UHT (75% vs 33%), a
pehe akytan BusunT (0 vs 60%), Mok y rpymu aene 6e3 ymaie miyha Huje yrBphena pasnuka

y YUECTAJIOCTH PA3ITUUNTHX TUIOBA Bu3uHTa (p=0,864).

Hema ca aromujom, ymamoMm r1iayha W XpOHUYHUM BU3ZMHIOM HMajy Mamby
koHHeHTpaunjy CC16 y cepymy y oaHocy Ha Jeuy Oe3 aTomuje ca HUCTUM (PEHOTHIIOM
(p=0,068), anu je Ta paznuka Owia CTATUCTHUUKH 3Ha4ajHa camo y y3pacTy 8-24 meceuu (ca
arormmjoM : 2,8ng/ml, range 1,81, IQR 1,34, n=5 vs 6e3 aronuje: 9,9ng/ml, range 15,1, IQR
10,9, n=5, p=0,047), rpaduxon 10. I'pyny geue ca arommjom, CC16 < 3,4ng/ml, mogarak o
ynanu 1iyha u XxpoHU4HOM BU3MHTY (n=5) aedunucamu cmo kao “aneprujcka bXP ca mamom

koHneHTpanujom CC16 y cepyMy y y3pacty 10 ABE TOAUHE .
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I'pa¢guxon 10.
Konnentpanuje CC16 y
CepyMy KOJI JIeTIe ca ymmajaoM

HOeua crapocti 8-24 meceua ca ynanom nnyha U XpoOHUH4YHUM BUIUMHIOM

ROC kpuea: CC16 Kao mapkep

Mann Whitney U 3.0, z- 2,0 aTonuje Ko feue ca ynanam

0 p=0,047 nnyfia n XpoHAYHUK BUIMHTOM ¥ nnyha U XPOHUYHHUM

12 o o ' yapacry 8-24 meceua

o i BU3HWHI'OM Y OJHOCY Ha
o - aronujy. Konuenrpauuja
= 1z
g 1o FeNal g’;ﬁ:’w £ 05 CCl6 Yy cepymy = 3’4ng/ml

) & .

5 & i MO>Ke OUTH MapKep aTomuje
o ] 4

-] esion area 0,880 KOJI JIELiE ca yIajaoM ryha u

) o0 -"Z.Bn;vml’ 29 p=0,047

24 : . cut off < 3,4 ngiml XPOHUYHUM BH3WHI'OM Y

o T T T T

Be: atonuje Ca aTonujom 00 02 a4 a8 aa 1 y3pacTy 8-24 Mecela
n=5 n=5 1= padiickty (censurusHOCT 100%,

cneruduunoct 80%).

OBa zena cy y OAHOCY Ha Jielly ca aTONHUjOM U JAPYTHMM BpcTama OOJIECTH JTOHHX
nucajuux mytesa (N=23):

- Crapwuja (22 vs 7 mecertn, Mann Whitney p=0,013, area 0,848, 3a cut off >12,5 mecern
cemsutuBHoCT 80%, crermduunoct 70%, 3a cut off > 21,5 mecenn censutuBHOCT 60%),
cneuupuanoct 91%)

- Ca npBom Oonemrhy TOBUX JUCajHUX IMyTeBa y cTapujeM y3pacty (9 vs 5 mecenu, Mann
Whitney p=0,039, area 0,800, 3a cut off >7,5 mecenu censuruBaocT 80%, crierupuuHOCT
83%)

- Ca Behum Opojem Oonectu AomUX AUcajHUX ImyTeBa (6X vs 2x, Mann Whitney p=0,004,
area 0,891, 3a cut off >3,5x censuruBnoct 80%, cnienuduanoct 83%).

Jeuna ca “aneprujckoM bXP u manom konuentpauujom CC16 y cepyMy y npBe JiB€ TOAMHE

KHUBOTA, UMaJja Cy MPOCEYHO MPBY aKyTHY OpOHXHjaIHy OoyiecT y 9. Mecelly KuBOTa, 0K Cy

XpoHHYHa OpoHxUjaiHa 0ojecT U ynana miyha AMjarHOCTUKOBaHE UCTOBPEMEHO (y pa3Maky

MameM O] JeJHOT Mecela), MPOCeYHO 4 Mecema Iociie MpBe OOJECTH AOHHUX JIUCAJHUX

myTeBa.

VY rpymu nenie ca aronujom (n=53) HHje mocTojana pa3nuka y ydecramocta “BXP ca
Manom konmeHTpamujom CC16 y cepymy™ usmely mymike (7,4%, n=2/27) u xeHCKe Iere
(11,5%, n=3/26), Fisher p=0,669, a nako cy nena ca mogatkoM O ajepruju Mmajke yeunrhe
uMasa OBaj CHIOTHII y OJIHOCY Ha Jery 0e3 oBor moaatka (23,1%, n=3/13 vs 5,0%, n=2/40)
HUje MOCTUTHyTa CTaTUCTHUKa 3Ha4yajHOCT Te pasznuke, (Fisher p=0,088). Hu jenHo nere Ha
MIPUPOJIHO] UCXpaHU HHUje uMano oBaj eHporun (n=0/27), mok je To Omo cimydaj y 19,2%
(n=5/26) nmeue ca aronujoMm Koja cy mpectana aa cucajy (Fisher p=0,023), a mpoceuno ce
ucnoJbHo > 5,5 Meceuu oA mpectanka jnojema (9 vs 0 mecenu, p=0,011, ROC kpusa: area

0,838, C195% 0,689-0,986, censutuBHocT 80%, cnenuduanoct 75%).
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4.2.1.2 CC16 xox nere ca akyTHHUM PECIIMPATOPHUM OOJiecTUMAa

AKYTHU pHHUTHC je Yemnhe TUjarHOCTHKOBAH KO/ Jielie 06e3 aTomuje y OAHOCY Ha JIeiy
ca atorjom (71,8%, n=79/110 vs 45,3%, n=24/53, p=0,001), u y rpymu mymike gete (70,6%,
n=48/68 vs 48,1%, n=13/27, p=0,040) u y rpynu xencke neue (73,8%, n=31/42 vs 42,3%,
n=11/26, p=0,009). Kako 6u cmo yTBpamiu pasnuke y koHueHtpauuju CC16 y omHoCcy Ha
UCTOJbEHH AKyTHH PHHUTHUC W AaKyTHU BHU3UHI U3BPILIMWIA CMO KAaTEropusalujy OBHX
Bapujabnu Ha: 0=0e3 puHuTHCa U 0e3 akyTHOI BU3MHra (Hema), 1=punuruc (J00), 2=punutuc

+ axkyTHu BuzuHr (JOO + J20/21), 3=akytHu Busunr (J20/21), rpaduxon 11.

Hema Punutnc PunuTuc + AKYTHU BU3UHT B MYLIKO
AKYTHW BU3UHT B XKEHCKO

CA ATOMWMJOM
Tabnuuya koHTUHTEHUM]e 2xd
©2(3,53)=1.6, p=0,664

Fisher's test- p=0,533 p=0.264 p=0.100 p=0,055

13 I
18 8,0% Q BE3 ATOMWJE
11.0% Tabnuua KoHTUHreHUnje 2x4
3 (]
©2(3.110)=9,5, p=0,023

Hema Punutie PuHuTHC + AKyTHW BU3WHT
AKYTHW BU3UHT

6,1%

_ 18—
£ 16
5 11
£ 174
“-g 10—
o 8 CA ATONUJOM
Q5 _
i ' £
2 , A 34 ,
2] 32
- 18—
T 16—
£ p=0.017
£ 124
© 10
e ' BE3 ATOMMWJE
|5 -
3 4
EOE] (] B e
0

Error bars: 85,00% Cl
Mywko ¥enckoe Mywko ¥encko Mywko XeHncko Mywko ¥eucko

I'padpuxon 11. Yuectanocr puHUTHCAa U aKyTHOT BH3MHIA y OJHOCY Ha IIOJ KOJ JeLe ca U
0e3 aronmje. Y KaTeropuju JAele ca akyTHHMM BHU3MHIOM O€3 pHUHHUTHCA, JKEHCKa JAeua cy
yemrhe Owiia ca aTONMUjOM y OAHOCY Ha Mymiky nerny (OKencko: 85,7%, n=6/7 vs Mymiko:
33,3%, n=3/9, Fisher p=0,055), nok je y rpynu jene ca pUHUTHCOM M aKyTHUM BH3UHTOM
oo BuIe MyIIKe jaene 0e3 aTomuje, Mako Oe3 CTaTUCTHUYKE 3HAYajHOCTH TE€ pPas3iIUKe
(Kencko: 65%, n=13/20 vs Mymxko: 83,8%, n=35/42, p=0,100). Paznmuka y CC16 usmehy
MI0JIOBA YTBphEeHa je caMo y KaTeropuju jaee 0e3 aromnuje Koja Cy UCHOJbUIIa aKyTHU BU3MHT
yapyxkeH ca punutucoMm (p=0,017), a pasnuka je Owia 3HaYajHa y TOATPYIH Jere 0e3
anepruje y nopoauuu (Mymko: 2,9ng/ml, n=22 vs XKencko: 8,5ng/ml, n=6, p=0,017), kao u 'y
NOArpyIU 03 XPOHUYHOT BU3MHIa W/uiK ynane miyha (Mymko: 2,7ng/ml, n=18 vs Xencko:
6,9ng/ml, n=5, p=0,012).
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Mymika genia 6e3 aTonuje uMmana cy dyenihe U mojatak 0 HCIIOJbEHUM aKyTHUM OpPOHXHjaTHUM
6onecruma (60%, n=41/68) y omHocy Ha nedake ca aronujom (37,0%, n=10/27, p=0,040), nox
y TPYIIH KEHCKE JIelle HHje yTBp)eHa CTATUCTHUYKH 3Ha4ajHa Pa3iivKa y y4ecTaJOCTH aKyTHOT
BU3MHTA Yy OHOCY Ha atonujy (p=0,172).

Y rpynu myuike gere 0e3 aTomnuje CTapocTu 5-7 mecely, Opoj pUHUTHCA HETaTUBHO
kopenume ca CC16 (p=0,004) (rpadukon 12) u mo3WTHBHO ca OpojeM OOJIECTH TOHUX

JIMCajHUX MyTeBa U TO akyTHor Bu3uHra (r=0,369, p=0,029, n=35).

OEUA BE3 ATOMWJE
YspacT (meceum)
5.7 8-24 non
HKEHCKO
18— ¢ Py ° @ MYLWIKO

A
>
|

Fitline for XXEHCKO
— it line for MYLIKO

A
I

|

[ ]

= [ ]
E 129 o
2 10— MYLLKO
- o R Sq Linear=007
E 8 b R Sq Linear=0,05
g o
i@ XEHCKO
2 ' ® R Sq Linear=0,07

R SqLinear=0,099

o —
b —
T —
(=]
[es]
L]
]
I
(=]
[eeu]

Bpoj aky THUX puHUTHCA

I'padguxon 12. ITosezanoct CC16 u Opoja akyTHUX PUHHUTHCA y TPYIU JAelie Oe3 aTomuje Mo
MOJTy W y3pacty. Y Tpylud MyIIKe Jiene 0e3 aromuje cTapocTd 5-7 meceiu, Opoj pUHUTHCA
HeratuBHO kKopenuire ca CC16 (= -0,474, p=0,004, n=35) nox y Tpymu *KeHCKE JIe1e y3pacra
5-7 mecenu Huje yrBpheHa kopenamuja usmehy opoja punutuca u CC16 (p=0,469), kao HU y

rpymnu Mymike aere y3pacra 8-24 mecena (p=0,783).

CratucTHuky 3Ha4YajHa HEraTHBHA Kopenaruja usMely Opoja puautrca u CC16 ko myike
nere y3pacra 5-7 Mecenu yTBpheHa je y rpymnu Aere Koja cy UCIOJbUIa aKyTHH BH3HHT (1= -
0,567, p=0,022, n=16), 10K y rpynu Koja HUje UCIOJbHIIA aKYTHH BH3WHI ITOBE3aHOCT HUjE
CTaTUCTUUKM 3HauyajHa (p=0,241). ¥V rpynu myuke geue 0e3 aTomuje cTapocTH 5-7 meceuu
JleTia ca aKyTHUM BU3UHIOM Y OJTHOCY Ha Jielly 0e3 akyTHOT BU3MHTra nmala cy pehe mogarak
o anepruju y nopoxuru (p=12,5%, n=2/16 vs 47,4%, n=9/19, Fisher p=0,030), anu u Behu
opoj punutuca (p=0,012).
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4.2.2. TTose3zanoct CC16 ca xymopaiaauMm oaroBopom mpema RSV

[ToBezanocT konneHtpamuja CC16 y cepymy ca koHmeHtpanujama IgA mpema RSV
npukaszaHa je Ha rpadukony 13. YV rpymu nmeme Koja cucajy HHje yTBpheHa MOBE3aHOCT
u3mely konnenrpauuja CC16 u IgA npema RSV, 1ok je y rpynu geue xoja cy npecrana ca

cucameM yTBpheHo nosehame CC16 ca mopactom IgA npema RSV.

HE CUCA CUCA
TecT kopenaunje Spesrmen
BE3 ATOMWJE  r=0,276; p=0.053:; n=49 BE3 ATOMKWIE  p=0.637
CA ATONMIJOM  r=0,599, p=0,031, n=13 CA ATONKMJOM  p=0,736
18—
16—
BE3 ATONWJE
14— @ cAATOMUJIOM
. Fit line for BE3 ATOMMJE
= 12— = Fit line for CA ATOMNKWMJOM
E
g 10— ®
w
) 8 R Sq Linear = 0,062
(8]
65—
| . R Sq Linear = 0,032
4_ ——’.:J,/i—‘_—_’_-
_ . o !
L [ ] L ]
2— vt e
O_
I T I I T T 171 I I T I T 1T 11
0 B 10 15 20 25 30 35 40 0 B 10 15 20 25 30 35 40
IgA RSV (U/ml) IgA RSV (U/ml)

I'paduxon 13. [Torezanoct konnentpamuje CC16 u IgA npema RSV y cepymy.

Kon nmetie koja He cucajy yrBpheHa je mo3utuBHa kopenanuja usmelhy xonmnenrpamuja CC16 y
cepymy u IgA mpema RSV u y rpymu nene ca aronujom (p=0,031) u y rpynu neue 6e3
arormmje (p=0,055). ¥ rpymnu geue koja cucajy HUje 6uio moBe3aHoctu kKoHieHTpaiuje CC16

u IgA npema RSV y cepymy HU y rpynH Jelie ca aTonujoM, HU y TpyIH Jete 6e3 aromnuje.

[Tose3anoct koHuenTpauuje CC16 y cepymy ca IgA u IgG npema RSV y rpynu nene
ca u 6e3 aTomnuje y OJHOCY Ha Pa3IM4UTe BPCTE 0OJIECTH MOHUX JUCAJHUX MyTeBa MpHUKa3aHa

je Ha rpadukony 14.
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BE3 ATONWJE CAATONWJOM

XPOHHHHVI BWU3WUHI
r=0,715, p=0,002, n=16

R Sq Linear = 0,593
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I'paduxon 14. [Tosezanoct konmentpamuja CC16 ca IgA, IgG nmpema RSV y oanocy Ha

BpcTy Oozectu Jomux aucajHux mnyrtesa. lloBehawme konuentpamuja CCl16 y cepymy

yapykeHo je ca mopactoMm IgA mpema RSV y rpymm nene 0e3 arommje ca XpOHHYHUM

BU3UHIOM U Yy TpYIHU J€lle ca arolMjoM ca aKyTHUM BHU3MHIOM, J10K je mopacT IgG mpema

RSV xon neuie ca atonmjoM koja ¢y uMmaia ynany Iutyha mpaheH cMambemheM KOHIICHTpallfja

CC16 y cepymy.

Y rpynu geue 0e3 aromuje Koja uMajy mojaTtak o anepruju majke, IgG nmpema RSV Takohe

HeratuBHo Kopesnmuiie ca CC16 (r= - 0,552, p=0,051, n=13).

4.3. Tloezanoct CC16 ca 6uomapkepuma TH2 oarosopa u umyHopery.ianuje

CTaTHCTUYKY MapaMeTpy UCTIMTUBAHUX OMOMapKepa IMpuKa3aHu cy y Tabenu 7.

CCl6 tige ECP TNFa TSLP 1L10 TGFb1 RSV RSV
Parametri  (ng/ml)  (KU/L) (ug/L) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) IgA IgG
N 163 163 145 66 117 146 138 96 113
Missing 0 0 18 97 46 17 25 67 50
X 57 34,9 12,2 2,6 32,6 8,0 21,1 4.8 10,8
SD 4,0 85,1 12,5 3,9 32,4 7,2 9,8 6,8 22,5
Std. Err X 0,3 6,7 1,0 0,5 3,0 0,6 0,8 0,7 2,1
Md 4,3 51 7,3 0,0 25,0 8,0 20,5 2,2 1,2
Range 16,1 486,0 50,8 14,6 171,3 28,9 442 38,3 98,0
Percentil
10 2,0 2,0 2,8 0,0 18 0,0 8,1 11 0,0
25 3,0 2,7 44 0,0 11,6 2,0 14,4 15 0,2
50 4,3 51 7,3 0,0 25,0 8,0 20,5 2,2 1,2
75 7,3 16,0 14,7 4,6 43,9 12,7 27,7 4,8 9,5
90 12,3 107,2 29,3 8,7 77,8 18,7 33,1 12,3 31,8
Ta6esa 7. CTaTuCTHUKK apaMeTPH UCIIUTUBAHUX OMOMapkepa
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4.3.1. UcintBanu 6GMomMapKepH Ko Aelie ca 0ojiecTuMa JIOIkUX TUCajHUX MyTeBa
Paznuke y KOHIEHTpalnMjamMa UCIHUTHUBAHMX OMOMapkepa y OJHOCY Ha aTONHjy y

TpyIH Jielie ca ¥ 0e3 00JIeCTH OmUX JAUCAJHUX IyTeBa PHUKa3aHe ¢y y Tabenu 8.

Borectr nowux CC16 tigE ECP TNFa TSLP 1L10 TGFb1 RSV (U/ml)
Arommja

JUCAjHHX IIyTeBa (ng/ml)  (kU/I) (ug/l)  (pa/ml)  (pg/ml)  (pg/ml)  (ng/ml) IgA 19G
CA 47(25) 154(25) 98(22) 00(9) 168(13) 4,4(21) 231(21) 12(2) 1,1(11)

be3 Gonectn
BE3 50(49) 29(49) 7,6(48) 00(21) 224(38) 29(44) 20,2(32) 16(22) 1,7 (27)

Mann W 0,719 0000 0,149 0563 0456 0431 0478 0304 0,849
CA  40(20) 102(20) 11,4(14) 00(7) 21,7(10) 9,4 (16) 20,6(17) 4,3(12) 3,4 (13)
BE3  4,4(46) 4,1(46) 53(41) 1,0(29) 27,0(37) 81(44) 18,3(45) 2,4 (38) 0.4 (40)

Ca 6osectnma

Mann W 0,324 0,000 0,010 0,639 0,095 0,636 0,923 0,304 0,012
Ca amonujom 0,051 0,007 0,782 0,351 0,423 0,535 0,265 0,086 0,183
be3z amonuje 0,465 0,004 0,051 0,087 0,054 0,046 0,439 0,005 0,226
Kruskal Wallis p 0,220 0,000 0,006 0,132 0,053 0,162 0,470 0,004 0,055

Tabena 8. Paznuke y KOHICHTpalljaMa MCIIMTUBAHUX OMOMapKepa y OJHOCY Ha aTomujy. Y
rpynu nene 0e3 6ojiecTH JOWBMX AUCAjHHX IyTeBa Jela ca aTonujoM uMana cy Behe
koHieHTpanuje ykynuux IgE (cut off >5,7kU/l, censutiBHOCT 96%, cnennduyanoct 94%, area
0,965), mok je y rpynu nene ca 0oJiecTuMa JAOKHUX AUCAjHUX MyTeBa aToONHja yApYy>KeHa ca
Behum koHueHTpammjama ykymnaux IgE (cut off >27,4kU/l, censutuBHOCT 71%, cnieunpuaHOCT
100%, area 0,942), ECP-a (cut off >9,1 ug/l, censuruBnoct 65%, cnenuduanoct 76%, arca
0,694) u IgG mpema RSV(cut off >16,1U/ml, censuruBroct 50%, cnenuduunoct 87%, area
0,690). /lema ca aTonmmjom Koja Cy HCIOJbIIA OOJECTH JOKUX IUCAJHUX MyTeBa Y OAHOCY HA
Jeiy ca atomwjoM Oe3 oBux Oosectn, ocum mamer CC16, mmana cy u Behe ykymue IgE
(p=0,007). V rpynu neue 0e3 aromuje, Aema ca WCIObEHUM OO0JIECTMMA TOWHUX TUCAJHUX
nyTeBa mmana cy Behe kouenrtpanmje ykynaux IgE (p=0,004), TSLP (p=0,053), IL-10
(p=0,046), IgA npema RSV (p=0,005) y3 mame konuenrpamuje ECP-a (p=0,051).

VY rpynm jgene Koja cy MCHOJbMIa OOJIECTH JOHUX JHUCAJHHX TyTeBa y y3pacTy S5-7
MeceIH, Jiella ca aTolrjoM y OAHOCY Ha jaemy Oe3 aromuje cy mopena Behux ykymHux IgE
(67,1kU/1, range 205,7, IQR 95,7, n=12 vs 3,8kU/I, range 3,5, IQR 2,7, n=22; p<0,001) umaina
u Mame konreHrparmje TSLP (14,8pg/ml, range 20,3, IQR 21,2, n=9 vs 28,4pg/ml, range
157,7, IQR 46,8, n=16; p=0,032), ok je y Tpyn# Jene Koja cy UCIOoJbIIIa O0JIECTH Y y3pacTy
8-24 mecemna kon aene ca atonujoM, ocuM Behux ykymaux IgE (108,5kU/1, range 477,1, IQR
171,2 n=16 vs 4,8kU/l, range 23,9, IQR 6,5, n=39; p<0,001) yrBphena Beha xoHmeHTpaImja
ECP (9,6 pg/l, range 38,7, IQR 12,1, n=11 vs 4,9ug/l, range 26,1, IQR 7,2, n=37; p=0,051) u
IgG mpema RSV (27,1U/ml, range 98, IQR 62,9, n=14 vs 1,3U/ml, range 98, IQR 14,3, n=37,
p=0,020), a mHmwxka xoHunenrpamuja CC16 (3,1ng/ml, range 7,9, IQR 1,9, n=16 vs 4,5ng/ml,
range 16,1, IQR 4,0, n=39; p=0,026).
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4.3.1.1. Buomapkepu u pa3nuiure O0JIECTH TOHUX TUCAJHUX MTyTeBa
Pasnuke y KOHIEHTpaljaMa UCIMTUBAHUX OMOMapKepa y OJHOCY Ha BpCTy OoJecTu

JOBUX JUCAJHUX TyTEBa y TPYIH Jele ca U 0e3 aTonuje mpuKaszaHe cy Ha rpadukonHy 15.
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I'paduxon 15. buomapkepu y ojJHOCY Ha BpCTy O0JIECTH JTMCAjHUX TTyTEBa.

Y rpynu gene ca aTonujoMm, Jielia ca akyTHUM BH3WHTOM Y OJIHOCY Ha Jielly 0e3 00JIeCTH JOHmUX
nucajHux mytesa, uMmajy Behu ykymau IgE (112,0kU/L, range 481,8, IQR 139,2, n=13 vs 15,4kU/],
range 483,9, IQR 31,6, n=25, p=0,008), nena ca xpoHnyHHM BH3WHTOM uMajy Behu IgG mpema
RSV (98,0U/ml, range 58,0, n=3) y omHocy Ha jeiry 0e3 OOJeCTH NOWUX IHCAJHUX IyTeBa
(1,1U/ml, range 28,3, IQR 8,9, n=11, p=0,005) u y oxHocy Ha Jely ca aKyTHUM BH3HUHIOM
(1,6U/ml, range 53,3, IQR17,6, n=10, p=0,014; ROC: area 967, cut off >29,6U/ml, ceH3uTHBHOCT
100% crenuduanoct 90%), u Behu TNFo anu 6e3 cratuctruke 3Ha4ajHoCcTH paziuke (p=0,145),
JIOK Jienia ca ynajiom ruryha y olHoCy Ha jeity 0e3 00JIecTH JOHmUX JIMCajHUX MyTeBa MMajy Behe
koHneHTpamnuje ykymamx IgE (83,6kU/l, range 196,3, IQR 177,7, n=8 vs 15,4kU/l, n=25,
p=0,044), a mame xonnentpanuje TGFbl (14,3ng/ml, range 31,5, IQR 15,0, n=8 vs 23,Ing/ml,
range 33,1, IQR 7,5, n=21, p=0,047) u CC16 (3,0ng/ml, range 3,0, IQR 1,8, n=8 vs 4,7ng/ml,
range 15,6, IQR 4,5, n=25, p=0,010).

Y rpynu gene 6e3 atonmje, y oqHOCY Ha Jieily 06e3 0OJecTH NOWmHUX JUCajHUX IyTeBa, Jena ca
aKyTHUM BU3MHTOM cy uMana Behe koHnentpamnuje ykynaux IgE (4,4kU/l,range 23,6, IQR 2,6,
n=28 vs 2,9kU/l, range 10,0, IQR 2,2, n=49, p=0,006), nena ca XpOHHYHUM BU3WHTOM Behe
koHneHTpamuje [gA nmpema RSV (2,8U/ml, range 37,8, IQR 7,8, n=16 vs 1,6U/ml, range 18,1,
IQR 0,5, n=22, p=0,005), a mena ca ynamom miayha Behe koumnenrparmje 1L-10 (11,5pg/ml, range
28,9, IQR 15,6, n=15 vs 2,9pg/ml, range 27,0, IQR 11,8, n=44, p=0,010), TSLP (43,1pg/ml, range
103,0, IQR 46,0, n=13 vs 22,4pg/ml, range 171,3, IQR 34,7, n=38, p=0,046), TNFa (4,2pg/ml,
range 10,2, IQR 8,7, n=9 vs 0,0, range 11,3, IQR 3,4, n=21, p=0,040) u IgA mpema RSV
(3,0U/ml, range 12,2, IQR 3,5, n=15 vs 1,6U/ml, range 18,1, IQR 0,5, n=22, p=0,004); u y
OJHOCY Ha Jielly ca xpoHuuynuMm BuzuHrom Behu IL-10 (6,4pg/ml, range 19,3, IQR 11,6, n=17,
p=0,053; ROC:area 0,700, cut off >10,8pg/ml, cenzuturoCcT 60% crenupuaaoct 70%).

JlokTopcka aucepTaiuja Hesenka Mnuh 62



PE3VIJITATHU

VY rpymu nerne 6e3 aronuje IgA npema RSV nosutuBHO kopenume ca 1L-10 (r=0,258,
p=0,031, n=70), 1ok y Tpynu Jele ca aTonrjoM HHje YTBpheHa 3HayajHa MOBE3aHOCT u3Mel)y
IgA mpema RSV u 1L-10 (r=-0,309, p=0,244, n=16).

VY rpymu nene ca aTONMUjOM MapKep MCIOJbaBamba aKyTHOT BU3MHTA je yKynHH IgE
>63,5kU/1 (censutuBnoct 77%, cneunduunoct 84%, area 0,758); xponnunor BuzuHra IgG
npema RSV > 34,1U/ml, censutuBroct 100% cnemmduanoct 100%, area 1,000); a yname
wiyha: ykynau IgE > 67,0kU/l (censutuBHOCT 63%, cneuuduunHoct 84%, area 0,740),
TGFB1 <17,8ng/ml (censutuBHoct 75%, cnenudpuganoct 90%, area 0,744) u CC16 <3,4
ng/ml (cenzutuBHOCT 75%, cneunduunoct 71%, area 0,753). Huxu TGFP1 ytBphen je u
KOJI IBa JIETETa ca aToOIHjOM Koja Cy uMaja ynaiy riyha 6e3 mojarka 0 XpOHUYHOM BU3HHTY
y OIHOCY Ha zielly 0e3 OosiecTu qomux nucajuux myrtesa (7,5pg/ml, n=2 vs 23,1pg/ml, n=21,
p=0,016; ROC kpusa: area 0,976, cut off <13,5ng/ml, cenzutuBnoct 100%, crenupuaHoCT
95%), 6e3 cTaTUCTUYKH 3HaYajHE pa3nuke y y3pacty (p=0,091).

VY rpymu nmene 6e3 aTomuje, MapKep UCIoJbaBamba aKyTHOT BU3WHTA je yKymHH IgE >
3,7kU/1 (censutuBHOCT 71,4% cnemuduunoct 65%, area 0,688); xpoHu4yHor BU3MHTa IgA
npema RSV >2,1U/ml (censutuBnoct 75% cnemuduunoct 86%, area 0,763); a ynane miyha
IL-10 >3,9pg/ml (censutuBHOCT 80% crnemuduanoct 59%, area 0,723), TSLP >41,2pg/ml
(cemsutuBHOCT 54% cnemuduunoct 79%, area 0,687), TNFa >0,15pg/ml (ceH3uTHBHOCT
89%, cneuuduunoct 67%, area 0,741), IgA mpema RSV >2,0U/ml (censutuBHOCT 67%

cneuduyaroct 86%, area 0,776).

4.3.1.2. [ToBezanocT buomapkepa u Opoja pecnupaTOpHUX OOJIECTH

[TojequHaYHUM JIMHEAPHUM MOJICJIMMA HCITUTHBAHA je TIOBE3aHOCT Opoja OojectH
JNOBUX JMCAJHUX MyTeBa ca OMoMapkepuma U yTBpheHo je y rpymnu aerne 0e3 aTommje ca

cBakoM Oojienthy MOWHX JAMCAJHUX ITyTEBa PACTy KOHIICHTpAIIH]e:

- ykynnux IgE (F(1,109)=4,8, adj r2 0,034, p=0,031; B 0,75, SE 0,3, beta 0,206, t 2,2
C195% 0,07-1,43 u To ca Behum Opojem:
o akytHux punuruca (F(1,109)=6,7, adj r2 0,050, p=0,011; B 0,8, SE 0,3, beta
0,243,1 2,6 C195% 0,2-1,4) ynyrap rpymne Jere ca XpOHHYHUM BU3HHI'OM
(F(1,17)=5,6, adj 0,212; p=0,031, B 1,2, C195% 0,13-2,45); u
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o akyTHux OponxwjamHux 6onecty, (p=0,036, B 1,2, CI195% 0,08-2,35) yuytap
rpyne jaeue ca xpoundaum BusuHroM (F(1,17)=6,5, adj 0,244; p=0,021, B 2,3,
C195% 0,39-4,23), u

- 1L-10 (F(1,202)=7,0, adj r2 0,056, p=0,009; B 1,3, SE 0,48, beta 0,255, t 2,7 C195% 0,3-
2,2 u 10 ca BehuMm Opojem

o akytuux punuruca (F(1,102)=7,1, adj r2 0,057, p=0,009; B 1,2, SE 0,44, beta
0,257,t2,7 C195% 0,3-2,1) u

o akyTHux OponxujanHux 6onecru (p=0,013, B 2,0, C195% 0,4-3,7) ynytap rpymne
nere ca xpounuauM BusuHroM (F(1,16)=5, adj 0,219; p=0,033, B 3,4, C195%
0,31-6,45), u ynytap rpyne aene ca ynanom miyha (F(1,14)=7,2, adj 0,306;
p=0,019, B 4,8, C195% 0,92-8,65);

o kao u ca Behum O6pojem ymana miyha (p=0,002, B 6,2, C195% 2,4-10,1).

VY rpynu zere ca aTonujoM ca CBaKOM PeCIUpaTopHoM OoJerihy pacTy KOHIICHTpalyje:

- TSLP (F(1,28)=8,8, adj r2 0,219, p=0,006; B 3,8, SE 1,3, beta 0,497, t 3,0 C195% 1,2-6,5
u TO ca BehuM Opojem:
o akytHux punutuca (p=0,039, B 3,1, C195% 0,17-6,06)
o akyTHux Opouxujamuux 6onectu (p=0,017, B 6,4, C195% 1,2-11,6) u
O XpoHMYHHUX OpouxujamHuX 6ojaectu (p=0,007, B 9,3, C195% 2,7-15,9))

- VY rpynm nene ca atomMjoM ca mopactom Opoja xpoHmUHuUX Oonectu pacte u [NFa
(F(1,15)=6,6, adj r2 0,273, p=0,022; B 2,6, SE1,0, beta 0,567, t 2,6 C195% 0,4-4,8).

4.3.1.3. KoMopOuauTeT akyTHOT PHHUTHICA U aKyTHOT BH3HHTA

Ananmza OMomapkepa y OJHOCY Ha KaTeropwje KOMOpOWIWTEeTa aKyTHOI PHHUTHCA
(JOO) m axytHor BuzuHra (J20/21), xoa neue Koja HUCY UCHOJbUIA XPOHUYHU BU3UHI W/UITU
ynany miyha (6e3 aromuje n=77; ca aronujoM n=38) MOKa3aja je Ja OCHUM pa3luKa y
ykynHoM IgE, xonx nenie 6e3 aronwuje moctoju pasnuka y koHnenrpanuju TGFB1, a kon nere

ca aronujoM y koHrenTapiuju IL-10 (rpaduxon 16).
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OEUA BE3 XPOHW4YHOI BU3WHIA MWIMNW YMARNE MY THA
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I'padpuxon 16. Paznuke y MMyHOpEryjJaTOpHUM LUTOKMHUMA Y OJHOCY Ha MCIIOJbaBambE
AaKyTHHUX pECIHMpaTOpHUX OOsIecTH.

Jlena Ge3 arommje Koja MMajy camMO aKyTHH BHU3WHI 0e3 puHHTHCa uUMajy Mamu TGFB1
(12,1ng/ml, range 11,1, IQR 8,8, n=6) y ogHOCy Ha jAely ca YyIPYXEHHM PUHUTHCOM H
akytHuM BusuHroMm (18,8ng/ml, range 34,7, IQR 18,3, n=48, p=0,049), punutucom 6e3
Bm3unra (19,8ng/ml, range 31,1, IQR 12,0, n=18, p=0,050) u neme 6e3 oBux OonecTu
(23,5ng/ml, range 27,0, IQR 13,9, n=14, p=0,001) ma TGFB1 <14,5ng/ml moxxe 6uTH Mapkep
UCTOJEHOT aKyTHOT BU3MHTa 0€3 pUHUTHCA Y IrpynH jene 6e3 aronuje (censutuBHocT 100%,
cneuupuuHoct 84%, area 0,859). Jlena ca aronujom Koja Cy MCIOJbHIA PUHUTHC U aKyTHU
BU3MHI MMalia ¢y Mame konuentparmje 1L-10 (6,0pg/ml, range 12,2, IQR7,9,n=6) y oaHocy
Ha JIeIly ca aTONHUjOM KOja Cy MCIOJbHIIa aKyTHU BU3UHT 0e3 punutHca (14,2pg/ml, range 9,8,

IQR 7,8, n=5, p=0,030).

Konnentpanuje CC16 y cepymy Ouiie cy HajHI)KE KOJ Jielie 0e3 aTomuje Koja cy
uMasia KOMOMHALIM]Y aKyTHOT PUHUTHCA U aKyTHOI BU3MHIA, M j€ CTaTUCTHYKH 3HAdajHa

pasnuka yTBpheHa camo y rpymnu MyIIKe Jerne 0e3 aTomuje y Kojoj Cy Jela ca OBUM
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KOMOpOHIUTETOM MMasia Mame KoHueHTpamuje CC16 y omHOCy Ha MYIIKY €Iy ca aKyTHUM
Bm3uHrom (2,7ng/ml, n=18, range 11,4, IQR 2,8 vs 6,0ng/ml, n=4, range 9,9, IQR 7,8;
p=0,050).

VY rpynu zienie ca aTonujoM Koja cy uMana (peHOTHIT aKyTHOT BU3MHIa 0e3 XpOHUYHOT
BU3MHTra U ynane riyha, Opoj punuTuca HeratuBHO Kopenuure ca IL-10 (r= -0,626, p=0,036,
n=11; 6e3 atonuje p=0,244), 1ok je y Tpymu Jele ca aTONUjoM Koja HUCY MMajia OoJecTH
JIOBUX JTUCAJHUX IyTeBa Opoj puHUTHCA Mo3uTHBHO Kopenuie ca TNFa (r=0,750, p=0,020,

n=9; 6e3 aTonuje p=0,851).

4.3.2 ®akropu yapyxkenu ca mpomeHoM CC16 y cepymy

Kaxko 6u cMo yTBpanin Mel)ycoOHY TTOBE3aHOCT MUCITUTUBAHUX BapHjadIv U U3ABOjUIIN
riiaBHe (DakTOpE YHyTap KOJHUX JOJa3M JIO TPYNHCakha UCIIUTUBAHUX BapujadIu y MOMyJIamuju
nene y3zapcta 5 1o 24 mecena, npuMmeHmd cMo PCA. Ocam TiaBHUX KOMIIOHEHATa, KOje
rpynumry 19 Bapujabnmu (ykimamame y KOMIIOHEHTY 3a cBe Bapujabne je >0,300) u
oOjamamanajy 77,5% 3ajennuuke Bapujance (KMO 0,426, p<0,001), ca koedurujeHTumMa

dakropckor onrepehema 3a cBaky Bapujadiry mojeIMHAYHO TPUKa3aHo je y Tabenu 9.

I'maBHE KOMIIOHEHTE
1 2 3 4 5 6 7 8

TSLP Actma 'y

Hazus ¢akropa Aromuja . Vapacr
HHIYKIHja  TOPOAMIH

% 3ajenHUYKE BapHjaHCe 178% 128% 105% 92% 82% 72% 63% 54%

IgA RSV (U/ml) 0,876

1gG RSV (U/ml) 0,761

Arommja (1=Ca aromujom) -0,898

VYxynau IgE (kU/L) -0,867

TGFb1 (ng/ml) 0,707 -0,347 0322

TSLP (pg/ml) 0,773

IL10 (pg/ml) 0,722

VYnana mryha (1=/1a) 0,436 0,308 -0,381
IMon (1=xeHcKnN) -0,836

Actma y mopoumu (1=[a) 0,695 -0,366

ECP (ug/L) 0,884

Axyran Bm3uHT (1=/1a) 0,317 0,819

JyxuHa nojema (Meceru) 0,313 0,746

CC16 (ng/ml) 0,366 -0,333 0,398

Bpeme o mpecranka J10jema(Mecern ) -0,906

V3pact (Mecern) 0,337  -0,844
Xpoununu Bu3uHT (1=/1a) 0,420 0,324 -0,479

Majka ca aneprujom (1=/1a) 0,380 0,758
TNFa (pg/ml) 0,463 -0,531

Tabena 9. Aranuza rJIaBHAX KOMITOHEHATA Y TIOIMYJIAIK]U 31paBe Jere y3pacta 5-24 mecerna.
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VY aHanu3u riraBHUX KoMIroHeHaTta KoHueHTpanuja CC16 y cepyMmy je KapakTepucTHKa
Tpu (hakTopa u To: 1) dakTopa ,,aTronuja“ y Kkome cy mame KoHueHTpaimje CC16 nosesaHe
ca MawuM KoHneHntpauujama TGFB1 kox meue ca Behum cnemmduuanm IgE (atonmjom) u
BehuMm koHneHTparmjama ykynaux IgE; 2) ®akrtopa , TSLP wuaaykmumja“ wmame
koH1eHTpauuje CC16 nosesane cy ca nosehanum konuenrpanujama TSLP u IL-10 y cepymy,
NPUWIMKOM HCIIOJbaBara ymnane yha um akyTHor Bu3uHra; u 3) ®akrtopa ,,¥Y3pact® Behe
koH1eHTpauuje CC16 moBe3aHe Cy ca CTapUjUM Y3pacToM, JyKUM IEPHOJOM CHCama,

aKyTHUM BU3UHTOM KOJ JIeIe KOja HeMajy acTMy Y TIOPOJIUIIH.

4.3.2.1 dakTop ,,Aronmja‘
4.3.2.1.1. Konuentpauuje CC16 u TGFbl y cepymy

Kako Ou cmo anammsupasm mpomene CC16 y OJHOCY Ha HWMYHOpPETYJIATOPHE
IUTOKWHE y Tpyn® Jerne Oe3 aTomuje W ca aTOMHjOM, NEpPIEHTUIHE BPEIHOCTH OBHX

Ouromapkepa MmpuKa3ajii CMO Yy OJJHOCY Ha CTapOCHE KaTeropuje Ha rpaduxony 17.
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I'paduxon 17. Konnenrpamuje umyHoperyiatopaux mutokmHa u CC16 kom neme ca
aTONMjoM M 0e3 aTomnuje 1Mo crapocHUM Kareropujama. CtaTucTuyku 3HayajHu mnopact 1L-10
KoJ aere 6e3 aromuje yTBpheH je y y3pacty ox 13-17 mecenn a BelMKe KOHIICHTpAIHje Ce
oJIp>KaBajy M Koj nere y y3pacty 18-24 mecena. Kon aemne ca atonujom yrBpheHa je mpoMeHa
koHneHTpanuja TGFB1 koje cy Omne mame y y3pacty 13-24 Mecenia y ogHocy Ha mutaly nery
ca aronujoM. Konnenrpamuje CC16 ce aMIIUTYJMHATHO MEHajy TOKOM IpPBE TOAWHE KO
nene 0e3 aTonuje, any ¢y y APYroj FOAMHU CTaTUCTUYKH 3HadajHO Behe, JOK ce KoJ Aele ca
aTtomujoM cratucTuiky 3HauyajaH majg CC16 yowaBa y y3pacty 10-12 mecenu, a mame
KOHIICHTpAIIMje ce OAp>KaBajy TOKOM JIpyre TOMHE KMBOTA KOJI JICIE Ca aTOIHjOM, a H3paKeH

nag TGFB1 npahen je munnmanuaum mopactom CC16.
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Konnenrpauuje TGFB1 y cepymy nerne y aApyroj rofuHu xuBoTa cy ke (16,5ng/ml,
range 42,1, IQR 16,9, n=39) y omHOCY Ha U3MepeHe KOHIIEHTpaIMje KO JAele Y MPBOj TOAUHU
xuBoTa (20,9ng/ml, range 43,4, IQR 11,4, n=99, p=0,028), anu je oBa pa3nuKa MpUCyTHA
camo kop geme ca aronujom (15,9ng/ml, range 35,3, IQR 11,6 , n=11 vs 23,8ng/ml, range
43,4, IQR 10,7, n=35, p=0,053), mok xox aeue Oe3 aromuje HHUje AOCTUTIA CTATUCTHUKY
3Ha4ajaoct (17,5 vs 19,9ng/ml, p=0,177). CraTucTUuky 3HAYajaH Maja KOHICHTpAIUje
TGFP1 ca y3pacToM Koja Jeue ca aronujoM yTBpheH je caMo KOJl Jiele >KEHCKOI IoJia
(p=0,005; ROC xpuBa: apea 0,965, 3a TGFB1<17,0 ng/ml, censutuBHOCT 100%,
cneuupuyHoct 89%), 0e3 pasnuke y rpynu Mylike aeue ca aronujom (p=0,881).

Kencka nema ca atommjom m TGFB1<17,0 ng/ml y omHoCy Ha >XEHCKy JeIly ca
aTonujoM Koja umajy uiue koHueHrpauuje TGFB1 geuthe umajy CC16 < 3,4ng/ml, (100%,
n=5/5 vs 41,2%, n=7/17, Fisher p=0,030), nujarao3y J04 (Laryngitis) (40%, n=2/5 vs n=0/17,
Fisher p=0,043) u ynany miyha (60%, n=3/5 vs 5,9%, n=1/17, Fisher p=0,024, OR 24,0
Cl195% 1,6-365,6). Mymka nerna ca aronrjoM 1 TGFB1<17,0ng/ml y otHOCY Ha MyIIKY JIeITy
ca aronujoM u BumoMm koHueHTpanujom TGFB1, cy ciuysor y3pacra, anmu uyemhe umajy
OonecTH MOWBMX AUCAJHUX IyTeBa Oe3 ropmux aucajuux myreBa (37,5%, n=3/8 vs 0/16,
Fisher p=0,028).

Y rpynu :xkencke aene ca TGFB1>17,0ng/ml neBojuuiie ca aronujoM y oIHOCY Ha
KEHCKy Jeny Oe3 aromnuje mmane cy Buule KoHueHtpauuje ykynHux IgE (15,4kU/l, range
484,7, IQR 72,5, n=17 vs 2,0kU/I, range 12,3, IQR 2,6, n=21, p=0,001) u ECP (21,2ug/l,
range 50,0, IQR 34,4, n=11 vs 5,8ug/l, range 50,8, IQR 9,2, n=20, p=0,020), u pehe cy umaina
akyTHH puHuTUC (35,3%, n=6/17 vs 76,2%, n=16/21, Fisher p=0,013), anu uermhe noxarak o
anepruju y nopojuuu (64,7%, n=11/17 vs 33,3%, n=7/21, Fisher p=0,054), u To aneprujckor
punuTHca Majke (29,4%, n=5/17 vs 4,8%, n=1/21, Fisher p=0,052). ¥ rpynu myuike jxeune ca
TGFB1>17,0ng/ml, nmewamm ca aTomwjoM y OJHOCY Ha Jedake Oe3 artomuje umajy Behe
koHueHrpauuje ykynuux IgE (72,5kU/l, range 364,1, IQR 224,8, n=16 vs 4,0kU/l, range
23,9, IQR 3,3, n=39, p<0,001), Behu CC16 (4,7ng/ml, range 15,5, IQR 5,5, n=16 vs 3,3
ng/ml, range 16,1, IQR 3,5, n=39, p=0,052) u IgG npema RSV (7,5U/ml, range 98,0, IQR
31,6, n=11 vs 0,8U/ml, range 98, IQR 3,7, n=30, p=0,027), yemthe cy Ouiau Ha TPUPOJHO]
ucxpanu (68,8%, n=11/16 vs 35,9%, n=14/39, p=0,027) u pehe cy umanu aKyTHU BU3HUHT
(31,3%, n=5/16 vs 64,1%, n=25/39, p=0,027) , a yenrhe mogaTak o ajJeprujcCKOM PUHUTHUCY Y
nopoauuu (37,5%, n=6/16 vs 7,7%, n=3/39, p=0,013) u TO ameprujcKkor puHUTUCA MajKe
(25%, n=4/16 vs n=0/39, p=0,005).
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Kako Ou cMo yTBpAWiu KOje Cy KapakTepHCTHKE ToBe3aHe ca mpomeHoM TGFP1 y
cepyMy mnpumeHwIn cMo TecT kopenamuje. Kom nmeme ca aronujom TGFB1 mosutuBHO
kopenmumie ca ECP-om (1=0,381, p=0,022, n=36), mTo HHje 610 cirydaj Koj aere O6e3 aTomuje
(p=0,368), a oBa MOBE3aHOCT je CTATHCTUYKU OWiia 3HAaYajHA KOJ| JIEBOjUYHUIIA CA ATOIHjOM
(r=0,522, p=0,038, n=16), Oe3 3HauajHe mnoBe3aHOCTH KoA 1nedaka (p=0,660). Mogen
TuHeapHe perpecuje y rpymu aerne ca aronujoM (F(1,35)=17,3, p<0,001, adj r2 0,318) ykazyje
Ha noBehawe TGFDb1 y cepymy 3a 0,37ng/ml npu nosehawy ECP-a y cepymy 3a 1ug/L (B
0,37, SE 0,09, beta 0,581, t 4,2, p<0,001, C195% 0,19 - 0,55).

4.3.2.1.2. CC16 u nurokunu ypohene nmyHoctr (ECP u TNFa)

Onnoc nepuentwaux BpeaHoct TGFP1, ECP u CC16 y onHoCy Ha y3pacT KO et

0e3 aTomnuje u Je1e ca aToNHjoM MpHKa3aH je Ha rpadukony 18.

BE3 ATONWJE CA ATOMMJOM EE3 ATOMWJE CA ATOMWJOM
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56 79 1012 1317 1824 56 79 10-12 13-17 18-24 56 19 1012 1317 1824 56 7.9 1012 13-17 18-24

Y3pacT (meceyn) Y3pacT (Meceum)

I'pajuxon 18. Y3pactae npomene ECP-a u onnoc ca CC16 u TGFB1 kon nene ca aronujom
u 6e3 atonyje. [lopact konnenrpauuje ECP-a u TGFB1 y y3pacty 10-12 mecenu npahen je
CTaTUCTUUKM 3HayajuuM mnagom CC16, xox neue ca aronujom, MpU Yemy Cy Maje
koHueHTpauuje TGFB1 y npyroj roguHu kuBOTa yApPYKEHE ca MalUM KOHIEHTpalujama

CCl6.

C 003upoM 1a cy cTaTUCTUYKU 3HadajaH naj koHueHtpauuje TGFB1 y apyroj ronunu
KHUBOTa M yApyx)eHocT Manux KoHueHntpauuje TGFB1 u CC16 yrBphenu camo xox aeue ca
aTONMjOM, MapLUUjATHOM KOpeJalujoM CMO HCIHUTUBAIM MOBe3aHOCT Ouomapkepa TH2
oxrosopa ca CC16 uesasucuo o konuentparje TGFB1 (tabena 10). Ko mene ca aTomujom
yTrBpheHa je HeratuBHa kopenanuja ECP-a u CC16 y rpynu koja He cuca y y3pacty 8-24

mecena (r= - 0,624, p=0,054, n=10).
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Control Variables BE3 ATOITUJE CA ATOIIMIOM

TGFb1 (ng/ml) tigE ECP TSLP IL10 tigE ECP TSLP IL10
: 0,000 -0,204 -0,137 -0,018 -0,306 -0,299 -0,274 -0,351

CC16 P 0,500 0,043 0,125 0,439 0,068 0,073 0,093 0,043
n 70 70 70 70 23 23 23 23
T 0,007 0,229 0,357 -0,077 0,330 0,343

tIgE P 0,209 0,026 0,001 0,357 0,054 0,047
n 70 70 70 23 23 23
: 0,190 0,096 0,175 0,478

ECP P 0,055 0,211 0,201 0,008
n 70 70 23 23
T 0,436 0,619

TSLP p 0,000 0,000

n

70

23

Ta6eaa 10. ITapiujanna xopenamuja CC16 u 6uomapkepa TH2 oaroopa mo enuMuHALUjU
yrunaja TGFB1 y rpynu nene ca u 6e3 aronuje. Cratuctuuko uckibyuewe epexra TGFBI,
yApYXeHo je ca HeraTuBHOM KopenauujoM ECP-a ca CC16 y rpynu geue 6e3 aronuje (anu
camo y noarpymu ca CC16 >4,8ng/ml (r= -0,277, p=0,044)), nok je Koj Jere ca aToImujoM
nocrojana TeHaeHuuja cmamema CC16 ca nosehamem cBux TH2 Guomapkepa, oa Kojux je

noBe3aHocT ca IL-10 Owra 3Ha4ajHa ¥ ca HajBehoM jaurMHOM TIOBE3aHOCTH.

3aTuM CMO HWCIHMTUBAIM IOBE3aHOCT Omomapkepa ypohene mmyHoctd u To ECP-a
(TH2 oarosop) u TNFa (TH1/TH17 oarosop). Onnocu ECP-a, TNFa u TGFB1 y oqnocy Ha

y3pacT KoJ Jerie 0e3 aToluje U JIele ca aTol1joM MpUKa3aHu ¢y Ha rpadukony 19.

BE3 ATOMWJE CA ATOMUJOM ECP th
* TNFa th

*%
«”*TGFb1 th
1004 %

Mann Whitney test

k¥ p<0.001
*%  p<0,01
* p<0,05

Med percentila

Error bars: 95,00% CI

I I
56 7-9

I I I I I I
10-12 1317 1824 586 79 1012 1317 1824

YapacT (meceun)

I'padpuxon 19. ECP-a, TNFa u TGFB1 y omHOCy Ha y3pact kox jere 0e3 aronuje u Jere ca
atormjoM. U xox xmeue ca aronujom u 6e3 atomuje mocroju nmopact TNFa y npyroj roguau
KHBOTa y OJHOCY Ha y3pacT 7-9 Mecenu (ca arommjom 7-9 mecemm: 0,0pg/ml, n=6 vs 10-17
Mmeceru: 3,4pg/ml, range 1,8, n=3; p=0,009, 6e3 atommmje 7-9 mecemnu: 0,0pg/ml,range 8,7, IQR
0,5, n=15 vs 13-17 mecenu: 6,7pg/ml, range 10,2, IQR 4,9, n=5, p=0,050), anu je kox aeue ca

aTormujoM To mipaheHo u cratucTruku 3HauajHUM nagoM TGFB1 y apyroj ronuHu sxuBoTA.
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Cmameme ECP-a ca mopactom TNFo yTBpheHo je koa Mymike jaere ca aTonujom (r=-
0,566, p=0,056, n=9), 10K je KOJ KESHCKe Je1le ca aTonujoM yTBpheHo je cMameme ECP-a ca
y3pactoMm (r=-0,463, p=0,023, n=19), u OpojeM aKyTHHUX OOJIECTH TOWHHX IUCAJHUX ITyTEBa
(r=-0,493, p=0,016, n=19). ¥ rpynu aeue 0e3 aronuje cmameme ECP-a nmpaheno mopactom
TNFa yrBpheno je xox xkencke aene (r=-0,457, p=0,019, n=21), anu je u Koa MylIKe Jele
yTBpheHo cmameme ECP-a ca y3pactom (r=-0,314, p=0,007, n=62), 6pojem mperiena 300r
Oonectu ropmux aucajaux mytesa (r=-0,285, p=0,012, n=62), u T0o akyTHOr puHHUTHCA (I=-
0,241, p=0,030, n=62), akytaux ¢apunrutuca (r=-0,238, p=0,031, n=62), u nmapuHrutuca
(r=-0,241, p=0,030, n=62), kao IgA mpema RSV (r=-0,315, p=0,017, n=45).

Kon nmetie 6e3 aTomnmje, mopen oueknuBaHO HMKUX KoHIeHTpaija ECP-a Tokom apyre
MIOJIOBHHE TPBE T'OJIMHE U MMOYETKOM Jpyre TOJWHE y OJHOCY Ha y3pacT 5-6 mecelu, yodaBa
ce u HeouekuBanu nopact ECP-a y y3pacty 18-24 mecena (7,3 ug/ml, range 25,1, IQR 13,6,
n=13) y omHocy Ha y3pact 13-17 mecemnn (4,4pug/ml, range 10,9, IQR 6,7, n=14, p=0,038).

4.3.2.1.2.1 FXP ca eozunoghunnom unghramayujom

Kaga cmo aHanmu3upanu KOHIEHTpalWje HWCIUTHBAHUX OWOMapKepa y OJHOCY Ha
KoMOpOuauTeT 00JIeCTH TOKHUX IUCAJHUX IMyTeBa KOJ Jele 0e3 aTomnwuje, yTBpawin cMo Behy
koHueHTpaurjy ECP-a kon nene 6e3 artomnuje koja ¢y ucrnosbuia ynaiy riyha ¥ XpoHUYHU
BU3MHI Y OJHOCY Ha Jely 0e3 aTomuje Koja Cy MMana ymany miyha ¥ akyTHH BH3HMHT
(p=0,029), ka0 U y oAHOCY Ha Jielly ca XpOHHYHUM BU3MHroM 6e3 ynane miayha (p=0,050)

(tabema 11).

JAEIA BE3 ATOIIUJE
Vnana miyha  Busumr CC16 tIgE ECP TNFa  TSLP IL-10  TGFbl  RSVIgA RSV IgG
“ BAP‘[‘;IT:F“ 36(9 39(9) 34(9 24(6) 446(9 91(9 2409 30(9)  09(9
XpOHHYHU
BUBHHT 9.9 (5) 42() 133(5) 44(3 207(4) 132(5) 215(5) 48(H 1,5 (5)
Mann Whitney 0,083 0,606 0,029 0,548 0,503 0,364 0,364 0,606 0,364
Y 44(28) 44(28) 58(25) 00(12) 27,3(23) 81(27) 165(27) 20(12) 1,1(29)
HE BU3HUHI
fg;‘:f‘““ 50(18) 36(18) 52(16) 39(8)  260(14) 64(17) 202(18) 28(16) 02(17)
Mann Whitney 0,350 0,735 0,552 0,305 0,526 0,611 0,610 0,201 0,371
AKyTHH BU3HHT 0,475 0542 0,079 0,213 0,536 0,494 0,052 0,507 0,711
XPOHUYHU BUSHHT 0,538 0,857 0,060 0,776 0,959 0,048 0,745 0,842 0,218

Tabena 11. KonuenTpanuje nCIUTUBAaHUX OMOMapKepa y OHOCY Ha KOMOPOUAUTET OosecTu

JOWUX JUCAJHUX IyTeBa KOJ Jele 0e3 aTomnuje.
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Y rpymu pgene 6e3 arommje ca ynajom Iutyha, jgena Koja cy mMalna ynainy ruryha u
XPOHWYHU BU3UHT y OHOCY Ha JIelly ca ynajioMm miyha u akyTHUM BU3MHTOM OWJia Cy cTapuja
(p=0,012), umana cy Behu ECP (p=0,029) u Bumu CC16, anim 6e3 cTaTUCTUYIKE 3HAYajJHOCTH
(p=0,083 — craructuuku 3HauajHa pa3znmuka y CC16 yTBpheHa je y rpynu Mymike aere 0e3
aronuje ca ynaiom rutyha, Tae cy nedany ca XpOHWYHAM BH3WHIOM M yraioM uryha umanu
Behu CC16 (10,2ng/ml, n=4) y ogHOCY Ha Jie4ake ca aKyTHUM BU3MHIOM M ynajioMm Iutyha
CC16 (2,7ng/ml, n=4, p=0,010)). leua Oe3 aronmje ca ynajoMm Iiyha ¥ XpOHUYHUM
BU3MHTOM y OJIHOCY Ha JIeIly ca XPOHWYHMM BHU3MHTOM 0Oe3 ymane ruryha ocum mTo Cy
crapyjer y3pacrta (p=0,046) umaina cy sum ECP (p=0,050) u Bumm IL-10 (p=0,048). dena
0e3 aTomuje ca ymajaoM uryha u akyTHEIM BH3WHTOM Yy OJIHOCY Ha JIeIly Ca aKyTHHM BH3HHI'OM
0e3 ynane miayha umana cy Bumie konueHnTpauuje TGFb1 (p=0,052).

Y rpymu paene 6e3 atonmje ECP HeratmBHO Kopemnuire ca OpojeM O0JIeCTH TOPHHX
mucajaux myteBa (= -0,203, p=0,040, n=103), u TOo akyTHUM ymamama rpia (r= - 0,222,
p=0,024, n=103) u ynanama yBa (r= - 0,245, p=0,013, n=103). Mehytum, nemna 6e3 aronwuje
KOja Cy MMaja ynany riyha ¥ XpoOHUYHM BU3MHT yelnhe cy uMalia peldMBaHTHE yrajie rpia
(60%, n=3/5) y ogHocy Ha octaiy ey 6e3 aronuje (12,4%, n=13/105, Fisher p=0,021).

[Tpomena ECP-a ca y3pacToM Ko Jere ca aronmujoM U 0e3 aTomudje y OJHOCY Ha

KOMOpOMIUTET ynase riyha 1 XpOHWYHOT BU3MHIA MTpHUKa3aHa je Ha rpaduxony 20.

BE3 ATOMWJE CA ATOMUJOM

EXP
55— (¥nana nnyha + XpoHU4HM BU3NHI)
207 HE
o
407 R Sq Linear = 0,821 Fit line for HE
= 35+ — Fitline for BA
g 30—
o 25—
w 20— ®

R Sq Linear= 0,321
Ref line 12,4 ugll

R Sq Linear = 0,036 R Sq Linear=0,043

Y3PACT (meceum)

I'padpuxon 20. Kopenamuja konnentpanuja ECP y cepymy u y3pacra, Koz nere ca u 0e3
arormuje. Kon nene 6e3 atonuje koja Hucy umana bXP mocrojana je HeraTuBHa Kopelnaiuja
ECP-a u y3pacra (r= -0,251, p=0,013, n=98), a 80% xerie 6e3 atonuje ca BXP umano je ECP
>12,4pg/l. Y rpynu geue ca arormjom 6e3 bXP-a moctojana je TeHneHnuja cmamema ECP-a
ca y3pactoMm, anu 0e3 ctaTuctuuke 3HayajHoctH (1= -0,187, p=0,260, n=38), nox je ECP xox
nene ca bXP ouna y 75% < 12,4ug/l, y3 rernenmnmjy mopacta (r=0,949).
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Y rpymu peune 6e3 arommje Koja Hucy wucnosbiiia bXP ¢enorun (ynama mioyha +
xponnynu Bu3MHT), ECP y y3pacty 5-7 meceun mosutuBHO kopenuiie ca TSLP (1=0,443,
p=0,004, n=41), nok y y3pacry 8-24 mecenia TNFao no3urusno kopenuiie ca TSLP (r=0,395,
p=0,046, n=26). Kox neue ca aronujom 06e3 oBor GeHOTUTIA, Y Y3pacTy S-7 Mecelu MoCToju
no3utuBHa kopenauuja ECP-a u TGFB1 (= 0,426, p=0,043, n=23), ECP-a u IgG RSV (=
0,657, p=0,020, n=12), ka0 u HeraTuBHa Kopenanuja Opoja akyTHux BusuHra ca ECP (r= -
0,388, p=0,045, n=27), a nmo3utHBHA Kopenaiuja XxpoHuuHux BusuHra ca TNFa (r=0,766,
p=0,006, n=11), mox y y3pacty 8-24 mecerna nmoctoju HeraTuBHa kopenaja ECP u Opoja
OonecTu ToWmUX aucajHux mytesa (1= - 0,644, p=0,033, n=11).

Knunnuku denorun bXP ,,Ymana muiyha u xponnunu Buszunr ytephex je y 4,5 %
neue 6e3 aronuje (n=5/105) u 11,3% neue ca aronujom (n=6/53), Fisher p=0,102. V rpynu
Jene 0e3 aTonuje HUje MOCTojaia pa3jikKa y YyIecTaOCTH OBOT (DEHOTHIA y OJHOCY Ha ITOJ
(M=5,9%,n=4/68 vs XK 2,4%, n=1/42, p=0,365), anu cy nmena ca oBUM (EHOTHUIIOM OuIia
crapuja y ogHocy Ha octany neny (19,5 vs 7 mecemm, p=0,001). Y rpymnu gere ca aTomnujomMm
y3pacta 8-24 Mecella, OBaj KIMHUYKU (EHOTHN 300T YIOPYKEHOCTH ca MajuM
koHueHTpanujama CC16, mpeaxomHo cmo aedunucanu kao enmorun ,.bXP ca mamum
koHreHTpanujama CC16 y cepymy®, mok je y Tpynu aere 0e3 aronuje y3pacra 8-24 mecena,
UCTH KJIMHUYKH (DEHOTHIT moBe3aH ca Behum konrentpamujama ECP-a (13,3ug/l, range 22,5,
IQR 13,9, n=5) y omnocy Ha octany aeiyy 6e3 aronwmje (5,ug/l, range 26,1, IQR 4,6, n=45,
p=0,016) (6e3 pa3nuke y IpyruM HCOMTUBAHUM OMOMapKepuma), Kao Uy OJHOCY Ha jely 0e3
aTOIHje UCTOr y3pacTa, Koja Cy MCIOJbHIIA APyTe TUIOBE OO0JIECTH AOWUX JUCAJHUX ITyTeBa
(13,3ug/l, n=5 vs 4,8 ug/ml, range 26,1, IQR 4,0, n=32, p=0,014).

VY y3pacrty 8-24 mecena ECP >12,4ug/l Moxe yka3uBaTu Ha TIOCTOjambe €03UHO(DUITHE
aKTUBAIMje KOJ Jere Oe3 aTonuje ca ynajioM rryha U XpOHHYHHM BH3HHTOM (CEH3UTHBHOCT
80%, cneruduunoct 87%, apea 0,820) rpadukon 21, 0IHOCHO y OJITHOCY Ha OcTally ey 0e3
aTornuje ca OoyiectiMa MOWKUX AucajHUX myTeBa (ceH3utuBHOCT 80%, cnemmduunoct 88%,
apea 0,834). OBaj ¢enorun cmo neduHUcanmu kao eHmotun ,.bXP ca eozuHOUIHOM
uHpIaManjoM™ Ko Jiere 6e3 aronuje.

Y rpynu nene 6e3 aronuje ca ECP >12,4pg/l, nena xoja cy ucnosbuiia (GEeHOTHUIT yriale
wiyha u XpoHW4HOT BU3MHIa (n=4) y oJHOCYy Ha Jely 0e3 oBor ¢geHoTtuna (n=24) 6una cy
crapuja (20 vs 6 wmecemu, p<0,001, ROC curve: area 0,974, cut off > 15,5 mecenmn,
ceHsuTuBHOoCcT 75%, cnemuduuHoct 80%), ca CTAaTUCTUUKMM 3Ha4yajHo Behom
kourenrpanujom 1L-10 (15,5pg/ml, range 25,5, IQR 21,1 vs 3,2pg/ml, range 27,0, IQR 8,2,
p=0,045) u Behom konnenrpauujom ykynHux IgE (5,1 vs 2,9 kU/l, p=0,110) anu Ge3
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CTAaTUCTHYKE 3HAYajHOCTH, a ca MamoM KoHueHTpamujom TSLP (16,4pg/ml, range 10,9, vs

32,0pg/ml range 167,1, IQR 35,6,, p=0,047), rpaduxon 21.

ROC kpuBa: IL-10 kao MapKep ceHoTUNA
XPOHWYHOT BU3UHra 1 ynane nnyha
Kop aeue 6es atonuje ca ECP-om 2 12,4 ugil

ROC kpunBsa: ECP kao mapkep cheHOTHNA
XPOHWYHOI BU3WHra 1 ynane nnyha
koA peue Bes atonuje yspacta 8-24 meceua

ROC kpusa: TSLP kao mapkep theHoTMNA
XPOHWYHOT BU3UHra W ynane nnyha
koA geue 6e3 atonuje ca ECP-om 2 12,4 ugil
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I'paduxon 21. Mapkepu ,,bXP ca eozunoduinom unbpraamanujoMm* kox aeue 0e3 aromuje.
Kon meme 6e3 atormje y y3pacty 8-24 mecena ECP >12,4ug/l je mapkep bXP-a koju ce
MaHu(ecTyje ynanoM rwiyha u XpoHMYHMM BH3MHroMm. Jlena ca xonneHntpanujama ECP-a
>12,4ug/l koja cy wucmosbmia oBaj Tmnm bXP-a y omHOCy Ha eIy ca BEIUKHM
koHreHTpanujama ECP-a anu 6e3 bXP-a umana cy IL-10 >10,8pg/ml (censuruBnoct 75%,

cneruduaaocT 80%) m TSLP <25,1pg/ml (cersutuHOCT 100%, cnemmduanoct 75%).

Jena 6e3 atonmje koja cy umaina ,, BXP ca eosunodunHoM uHbnamamujom™ (n=5) y

OJIHOCY Ha Jielry 0e3 aTomnuje ca JpyruM OojiecTUMa IOHhUX AUCAJHUX MyTeBa (n=56) cy:

crapuja (19 vs 9,5 mecenu, p=0,004; ROC kpusa: area 0,868, 3a cut off > 14,5 mecern
censutuBHocT 100%, crierududnoct 75%) ca nmeprogoM of mpecTaHka nojema (12 vs
3,5 mecenu, p=0,051; ROC xpusa: area 0,764, 3a cut off >10,5 mecenn ceH3UTHBHOCT
80%, cnermduanoct 82%)
- uWMaia npBy ynany ruryha y ctapujem y3pacty (13 vs 7 mecernu p=0,028; ROC kpuBa:
area 0,850, 3a cut off >12 mecenu cersurusroct 80%, crierudranoct 90%)
- KMaJja NpBU XPOHWYHU BM3HMHT y cTapujeM y3pacty (14 vs 8 meceuu p=0,030;ROC
kpuBa: area 0,822, 3a cut off >12,5 meceru censutuBaocT 80%, cienndpuanoct 78%)
- wumaina Behu 6poj 6onectu nomux aucajuux myrtepa (4 vs 1x, p=0,002; ROC kpusa:
area 0,896, 3a cut off >2,5x cersuturoct 100%, crermpuanoct 71%)
Bpemencku penocies ucnosbaBamba 00JECTH TOBUX AMCAJHUX MyTeBa KoA jeue 0e3
atonvje ca ,,bXP ca eosunopmiHoM uHbpIaManujoM* Koja cy Ouia mpoceyHor yspacta 19
Mecelny, 6o je: mpBa OOJIECT JOWUX JUCAJHUX MyTeBa JMJarHOCTHMKOBAHA je MPOCEYHO y 8.

MceCely KUBOTA, 3aTUM CC Yy 13. Mcecely HMCIIOJbUIIAa yIiajia nnyha, a MCCCII JaHa HAKOH Tora (y
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14. mecery) oBa Jieria Cy UMaja JdjarHosy XxpoHundHe 6osectu turyha. Hu jenHo nene ca oBum
(GeHOTHUIIOM HUje NMaJIo MajKy ca aJleprujkoM Ooserhy.

VY rpynu neue ca BXP ¢enorunom (ynana rmryha + XpoHMYHH BU3MHT), y3pacta 8-24
Mecela, pa3uka u3Mmel)y nmere ca aronujom u 6e3 aronuje 6una je y konnenrpamuju CC16
(2,8 ng/ml, range 1,8, IQR 1,3 vs 9,9pg/ml, range 15,1, IQR 10,9, p=0,056) u ykynuum IgE
(179kU/, range 196,3, IQR 186,2 vs 4,2kU/l, range 23,9, IQR 13,6, p=0,016) (rpaduxon 22).

YkynHu IgE n CC16 kao Mmapkepu aTonuje rpa(l)I/IKOH 22. MapKepH aTOHI/Ije KO4 AcueC
Kof Aeue cTapocTu 8-24 Meceua Koja cy
vcnorbuna "actMa geHoTun"”

Roc curve ca bXP-om. Ha mnocrojame artomuje KOJI

10

Source of the Curve

Pages2akun | L 4gE (KUL) nene koja cy wucnospmwia BXP koju ce
DE_____“____E p=0,016 —iCC 16 (NQfmI)
' ’ Reference Line :
area 0,960 MaHupecTyje ca ynaiom Iiuyha u
F .
z XPOHUYHUM BU3UHTOM yKazyjy
o CC16>36 ngim xonnentTparmja CC16 < 3,6 ng/ml ca
o p=0,047
' 120 cermsutuBHomhy 83% wu cneunpuunomhy
area 0,

B T T 80% (apea 0,833) u ykynuu IgE > 27,4kU/1

1 - Specificity

o
=]

ca censutuBHouhy 80% u cneungpuynHomhy

100% (apea 0,880).

4.3.2.1.2.2 Konmunyupanu susune y moxy mpu meceya

Jena ca atomujom u ,,bXP ca mamom konmentpamujom CC16 y cepymy” y 80% cy
MMaJla KOHTUHYHMPAaHU BU3HMHT y Tpajamy of 3 u Buine mecenu (n=4/5) 10k cy cBa aena 6e3
aronuje ca ,.bXP ca eo3uHouimHOM uHHPIaManMjoM* UMala KOHTUHYHUPAHU BHU3HHI Y
Tpajamwy Tpajamy oA 3 u Buuie meceuu (100%, n=4/4).

VY rpynu nenie 6e3 aTomnuje, fena ca KOHTUHyHpaHUM BU3WHIOM y TOKY TPHU Mecela y
oJIHOCY Ha Jieity 6e3 oBor mojatka, umana cy sehu CC16 (6,7ng/ml vs 4,3ng/ml, p=0,050;
ROC kpusa: 3a cut off >6,0ng/ml, censurusnoct 70%, cremuduunoct 65%, apea 0,689),
Behu TNFa (5,5 vs 0,0pg/ml, p=0,039) u IgA npema RSV (5,0 vs 1,9U/ml, p=0,010), xao u
Behu ECP (12,9 vs 6,2ug/ml, p=0,072), npu yemy je pasnuka y ECP-y Ouna craTuctuyku
3HayajHa y y3pacty > 11 meceuu (12,9 vs 4,7ug/l, p=0,003), a y xom y3pacty je yTBpheHa u
paznmuka y CC16 (7,2 vs 4,1ng/ml, p=0,042). CC16 > 6,0ng/ml ytBpheH je kon 70% neue 0e3
aTomnMje Koja Cy MCHOJbUIIa XpOHUYHH BU3HMHT Y Tpajamy TpH u Buile Mecer (n=7/10) mok je
TO Omo ciyuyaj ca 35% neue 6e3 aronuje kKoja HUCY umania oaj gerorun (n=35/100), Fisher
p=0,035, OR 4,3 CI95% 1,05-17,81. Pa3znuke y konnenrpanujama CC16 y cepymy, IUTOKHHA

ypoheHe MMyHOCTH M XyMOpajHOT oAaroBopa npema RSV y omgHocy Ha kareropuje Tpajama
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BusuHra (0=Hema, 1= BU3MHT y TOKY 1-2 Mecerna, 2=BU3UHT y TOKY >3 Mecela) MpuKa3aHe cy

Ha rpadukony 23.
EE3 ATOMUWJE
CA ATONMJOM Tun XpoHW4Hor
Kruskal Wallis test Kruskal Wallis test BU3MHra
p=0,040 p=0,041
] Hema
Manr Whitney test Mann Whitney test
* O BusuHr 1-2 meceua
100— * * E BuanHr z 3 meceua
90— I
80— *
T0—
L]
g s Mann Whitney test
o
o
E’_ 50 *% p<0,01
e * p<0,05
= 40 i
30—
a1 52
48 48
20— .
En
10—
[ | — Enor bars: 95,00% CI
ECP th TNFath CC16 th ECP th TNFath CC16 th
BEE3 ATOMWUJE CA ATONMUJOM
Kruskal Wallis test Kruskal Wallis test Tvun XPOHUYHOr
p=0,020 P=0;054 p=0,001 p=0,008 P=0,042 BU3UHra
Marnin Whitney test Mann Whitney test [] Hema
10— *%k O Bwsunr 1-2 meceua
90 E BwswHr z 3 meceua
80—
70—
*%k *¥

0=
50— *
40— *

*%

30— Mann Whitney fest

Median

k% p<0,01
* p<0,05

9,0

e ol

Error bars: 95 00% C1

IgARSY  I1gG RSV Yspact IgA RSV 1gG RSV Yspacr
(U/ml) (Ulml) (Meceun) (Ulml) (U/ml) (meceum)

I'paduxon 23. Pasznmmke y konHmeHtpamujama CC16, OWTOKHMHA ypoheHE HMYHOCTH |
XYMOpAJHOT oJiroBopa npema RSV y onHocy Ha Tpajambe XpOHUYHOT BU3HHTA.

Y rpynu fene 0e3 aTonuje aena ca KOHTUHYUPAHUM BH3HHIOM y Tpajamby O TPU M BHIIE
Mecely y OJIHOCY Ha Jelly 0e3 XpOHWYHOr Bu3uHra cy crapuja (19 vs 7 meceuu, p<0,001),
umajy Behe konmenpamuje CC16 (6,7 vs 4,5ng/ml, p=0,046), TNFa (5,5 vs 0,0pg/ml,
p=0,031) u IgA npema RSV (5,0 vs 2,5U/ml, p=0,008), a y oqHOCYy Ha jely ca XpOHUYHHM
BU3MHIOM y TOKY 1-2 Mecena, ceM Behe ctapoctu (19 vs 9 meceuu, p=0,012), umajy u Behu
ECP (12,9 vs 3,9ug/l, p=0,016) u IgG nmpema RSV (5,4 vs 0,2U/ml, p=0,050).

Y rpynm geme ca aTomMjoMm, Jela ca XpOHMYHUM BH3MHIOM Yy Tpajamy on 1-2 mecena y
OJIHOCY Ha Jierry 0e3 XpoHH4YHOT Bu3uHra numajy sehe xonunentpamuje TNFa (6,2 vs 0,0pg/ml,
p=0,040) u IgG npema RSV (98,0 vs 1,6U/ml, p=0,002), nox xgema ca KOHTHHYHPAHHM
BU3UHIOM y Tpajamky OJ TPU U BUILE MECEIH y OJHOCY Ha Jely 0e3 XpOHWYHOI BU3UHIA CY
crapuja (22 vs 6,5 mecer, p=0,026) u mmajy mamsu CC16 (3,3 vs 4,5ng/ml, p=0,057).
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Mapkepu HCII0JbaBakba KOHTHHYHPAHOT BH3MHTA Y TOKY 3 W BHUIIE MECEIH y TPYIH
Jere 0e3 aTonuje y OJHOCY Ha OcTaly Jely Oe3 aromuje, ocuMm crapoctu > 14,5 mecenu u
CC16 > 6,0ng/ml, cy u IgA mpema RSV > 4,3U/ml (cenzutuBHoct 70%, crermupuaHOCT
81,5%, apea 0,753) u TNFa >0,75pg/ml (censutuBnoct 83%, cneuudpuunoct 64%, apea
0,761), nox y rpynu aeue Oe3 aTomuje Koja Cy HCIOJbMJIA XPOHUYHU BM3MHI, MapKepu
MPOJIOHTUPAHOT TOKA BU3MHIa 3 M BHIIE Mecelu ¢y crapocT >18,5 meceuu (CEH3UTUBHOCT
60%, cnieundpuyanoct 92%, apea 0,804), ECP >10,7 ng/l (cenzutuBnoct 60%, crnenududHOCT
91%, apea 0,805) u IgG mpema RSV >5,9U/ml (censuruBnoct 50%, cneunduanoct 92%,
apea 0,746).

Kako 6u cmo oapenunn mehyco6nu ognoc CC16 >6,0ng/ml , ECP >10,7ug/l un IgG
npema RSV >5,9U/ml, kao npeaukTopa KOHTUHYHMPAHOT BU3KMHIA Y Tpajalby OJ TPU U BUILE
Mecela KoJ ietie 0e3 aTonuje y3pacra J0 JBE TOAWHE, TPUMEHWIA CMO OWHAPHY JIOTUCTHYKY
perpecujy (B -1,9, SE 0,34, Wald 31,5, Exp(B) 0,15), koja je cTaTUCTHYKH 3HA4YajHO
(F(3,77)=14,5, p=0,002, r2 0,172-0,320) wm3aBojuia cBa TpHu aKTOpa Kao HE3aBHUCHE
NPEUKTOPE MPOJOHTMPAHOT TOKA BU3HMHIA KOJ Jierie 0e3 aTomnuje y MpBe JABE roJIMHE KUBOTA
(CC16 >6,0ng/ml: B 1,9, SE 0,9, Wald 4,7, p=0,031, Exp(B) 6,4, CI95% 1,2-34,1;
ECP>10,7ug/l: B 1,9, SE 0,8, Wald 5,8, p=0,016, Exp(B) 7,0, CI95% 1,4-33,8; IgG npema
RSV > 59U/ml: B 1,7, SE 0,8, Wald 4,2, p=0,039, Exp(B) 5,3, CI95% 1,1-26,1). Y rpynu
nene 0e3 aronuje HUje OUJIo pa3livKe y UCIUTUBAHUM OnomapkepuMma usmely nene ca CC16
>6,0ng/ml, nmok je y rpymu pnene ca aronujom u CC16>6,0ng/ml yTBpheHa mama
koHueHTpanuje IL-10 y ogHocy Ha geiy ca aTonujoM U MambuM KoHeHTpanujama CC16 (IL-
10: 3,7pg/ml, n=13 vs 10,1pg/ml, n=30, p=0,048), mnpu uemy je oBa paznuka y IL-10
nocTojana y y3pacty 8-18 meceru (1,2 vs 10,1pg/ml, p=0,053). Hu jeaHo nere ca aronujom u
CC16 > 6,0 ng/ml Huje umano xporununu Bu3uHT (n=0/15) mok je To 6no ciy4aj y 34,2% nere
ca aTomnujoM Koja cy umaia Hroke koHreHTtpamuje CC16 (n=13/38, Fisher, p=0,006), kao Hu
ynairy tworyha (n=0/15) nok je ona yrtBphena y 21,1% peme ca aronmMjoM W HUXKHM
koHnneHTpanujama CC16 (n=8/38), Fisher p=0,055.

Mapkepu aMjarHo3e XpOHUYHOT BU3MHTA KOJI JIelle ca aTOMHjOM Yy OJIHOCY Ha eIy ca
aronujom 6e3 ose aujarnose cy TNFa >4,0pg/ml (cenzutuBHOCT 75%, cnermuduunoct 100%,
apea 0,852) u IgG npema RSV >35,9U/ml (censutuBnoct 100%, cnemuduunoct 95%, apea
0,985), a Mmapkepu UCNOJbaBakba KOHTUHYUPAHOT BU3HMHIA Y TOKY 3 U BUILE MECELH y Pyl
JIeTle ca aTOMUjOM Y OJIHOCY Ha Jielly 0e3 KOHTHMHYHPAaHOT BH3HMHIA Cy cTapocT >21,5 mecenun
(censutuBHOCT 57%, crnenuduunoct 97,8%, apea 0,753) u CC16 <3,4 ng/ml (ceH3uTUBHOCT
71%, cnemuduunoct 70%, apea 0,711). Huje yTBphena crarucTuuku 3HayajHa pasivka y
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UCTIMTUBAaHUM OMoMapkepuMa m3Mmely nere ca aronujomM Koja uMajy XpOHWYHU BH3HUHT 1-2

MCECCla U KOHTUHYUPAHU BU3UHI TPHU U BUIIC MCCCILIN.

BE3 ATOMUJE CAATOMUJOM KoHTuHyMpaHn
p=0,028 BU3UHT

1(03— p=0,029 p=0,053 [ Hema

a0—
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ﬁ 40 - AA

30 5 66

57 W50 53
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I'pajguxon 24. ECP u TGFB1 y onHOCY Ha HCIIOJbaBamkbe KOHTUHYHPAHOT BH3MHTA y TOKY 3
Mecela 1 ynaie miyha y rpynu nere ca u 6e3 atonuje. Jleua ca aronujoM 1 KOHTUHYHUPAHUM
BU3MHIOM y TOKY Tpu U Buuie Mecenu umajy sehu TGFB1 y oxHocy Ha neiy 6e3 oBor tumna
BU3WHTA W Yy TPynu ca ynajoM Iutyha m y rpynu 0e3 ymane turyha. [lema 6e3 atommje ca
KOHTHHYHPAHUM BHU3WHTOM y TOKY TPH M BHUIIIE MECEIM Y OJIHOCY Ha Jielly 0e3 OBOr MojaTKa
nMmajy Behu ECP camo ykonuko cy ucnospiiia 1 ynany miyha. ¥ rpynu gene koja HUICY uMalia
ynany 1wiyha HM KOHTHHYHMpPaHH BH3HMHT Y TOKY TPU M BHIIE MECEIH Jella ca aTOIHjOM Cy
umana Behe konnentpanuje ECP-a y ogHocy Ha jgeiy 6e3 aromnuje, 0K je y TpyIu Jere Koja
cy umana ynainy miyha, anu 6e3 XpoHUYHOT BU3MHTra yTBpheHa mamwa koHuentpanuja TGFB1
KOJI JICTIe Ca aTOMHUjOM y OJTHOCY Ha JieIly 0e3 aToruje.

Jena ca aronujoMm, ymajgoMm Iulyha U KOHTUHYHpPAaHUM BU3UHIOM Yy Tpajamby TPHU U
Bume wmecery, umana cy Behu TGFPl y omHocy Ha nmemy ca ymainoMm riyha 06e3
koHTHHYHpaHor BusuHTa (p=0,053; ROC kpuBa: 3a cut off >14,3 ng/ml, cersurusnoct 80%,
cnerduaaoct 100%, area 0,933) y y3pacty ox mpocedro 22 mecera, ca UCTOBPEMEHUM
UCTIOJbaBakbEM yrajie Tiyha v mpBor XpOHHYHOT BU3MHTA Yy y3pacty oxa 10 meceuu. Y rpynu
Jiere ca aronujoM Oe3 ymane miyha, mena kKoja ¢y UCHoJbHiIa KOHTHHYUPAHU BU3UHT Y TOKY
TpH Mecella y OJHOCY Ha jeity 0e3 oBor (heHoTHIa, MMaNa Cy TaKoh)e CTaTUCTUYKH 3HAYajHO
Behe konuenrpamuje TGFB1 (p=0,017; ROC kpuBa: 3a cut off >32,5 ng/ml, ceH3uTuBHOCT
100%, cneuuduanoct 91,7%, area 0,958), y y3pacty on mpocedHo 14 mecery, npu yemy je

NPBU XPOHUYHM BU3MHT UCIOJBEH Y y3pacTy of 6,5 mecenu (rpa¢ukoH 24).
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Y rpymu gere ca aronujom TGFB1 >32,5 ng/ml uma 42,9% nene ca KOHTUHYHPAHUM
BHU3MHIOM Y TOKY 3 U BuIlle Meceru (n=3/7), 70K je Koj jele 0e3 MPOJTOHTUPAHOT BU3UHTA TO
ouo ciydaj y 10,3% (n=4/39), p=0,027, OR 6,6 C195% 1,06-40,49). [lena ca aronujoMm Koja
cy umana TGFB1 >32,5 ng/ml y y3pacty 8-18 mecenu umana cy u mamu CC16 (1,7ng/ml,
n=2) y OIHOCY Ha Jelly ca aTONHjoM W MamuM KoHueHTpauujama TGFB1 (4,4ng/ml, n=8),
p=0,044.

Kako 6u cMo yTBpawin (U3HOJIONIKK OJHOC M3Mel)y ucnurtuBaHux Ouomapkepa Koj
JIele ca aToMmUjoM U 0e3 aTomHje aHAIM3UPAIM CMO HBHXOBY MOBE3aHOCT y TPyNH jele 0e3
Oonectu NomUX AucajHUX myTeBa. Kop mene ca aTomujoM Koja HUCY uMalia 00JeCTH AOHUX
JUCAJHHUX ITyTeBa YTBPIWIHA cMO HeraruBHY kopemanujy CC16 ca TGFB1 (r=-0,422, p=0,057,
n=21), kao u CC16 ca IL-10 (r=-0,496, p=0,011, n=21) u CC16 ca TSLP (r=-0,885, p<0,001,
n=13), (jeAMHCTBEHHW JONPUHOC CcMamewmy KoHieHTtpamuja CC16 wmma mopact TSLP
(F1,12)=8,7, p=0,013, adj r2 0,391; B -0,21, SE 0,07, beta -0,665, t -3,0, CI95% -0,37 no -
0,05, 6e3 nezaBucHor ytunaja TGFB1 u IL-10), maga je IL-10 mo3uTuBHO KoOpenucao ca
TSLP (r=0,685, p=0,010, n=13). ¥V rpynm geme ca aTtomujoM U ca OoOJIeCTUMA JIOEHHUX
JIUcajHuX IyteBa yTBpheHa je mo3utuBHa kopenamuja IL-10 ca ykymaum IgE (1=0,435,
p=0,043, n=22), rpannuyno ca ECP (r=0,451, p=0,060, n=18) u TSLP (r=0,653, p=0,011,
n=14), 6e3 3nauajue mose3aHoctu TSLP u CC16 (p=0,328), kao vu IL-10 u CC16 (p=0,447),
wm TGFB1 ca CC16 (p=0,408).

VY rpynu nere 6e3 atomuje Koja HUCY uUMana Oo0JieCTH TOWHHUX TUCAJHUX IyTeBa
yTBpheHa je nosutuBHa kopenauuja [IL-10 ca TSLP (r=0,548, p=0,001, n=36), 10k je y Tpynu
nere 0e3 aTomuje ca OoJieCTHMa JIOWBUX JUCAJHUX MyTeBa yTBphEHA MO3UTHUBHA KOpeEaluja

IL-10 ca ykynunm IgE (r=0,378, p=0,003, n=59) u TSLP (r=0,557, p<0,001, n=48).

4.3.2.2.®akrop ,, TSLP unmaykmmja“

lpyra rmaBHa kommoHeHTa yHyTap koje ce CCl6 mojaBipyje kao Bapujabia ca
3HA4YajHUM yjaenoMm je ,,7SLP unoykyuja“ 'y xojoj cy mame koureHrpamuje CC16 yapyxene
ca nosehamem TSLP, IL-10, ynanom rutyha u akyTHuM BU3UHTOM (Tabena 9 — ¢akropcka
aHanu3a). Y TPy Jeue ca aTonujoM noctoju HeratuBHa kopenanuja CC16 u TSLP (r=-
0,387, p=0,038, n=29), mox y rpymnu jgemne 0Oe3 aTomuje HHUje YTBpheHa OBa TMOBE3AHOCT
(p=0,361), rpadukon 25.
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I'paguxon 25. Kopenanuja CC16 u TSLP kox neue ca aronujom u rene 0e3 aronuje

Hena ca atomujom u engotunoM ,,.bXP ¢enorun ca muckum CC16“ (koju cmo
NpeaxoHO AeHHucan) uMajy ocuM Mamux koHueHtpamuja CC16 u Behe koHueHTpamuje
TSLP (51,1pg/ml, range 47,9, IQR 38,8 vs 19,4pg/ml, range 46,7, IQR 21,7, p=0,043), na
TSLP y cepymy >419pg/ml moxe Outu mapkep engotuna bXP ca wuckum CC16
(censutuBHOCT 75%), cneunduanoct 96%, area 0,820). Jleua ca aronujom koja umajy TSLP
y cepymy >41,9pg/ml cy crapuja ox nmeue ca mamuM KoHmeHTpamujama TSLP (18,5 vs 6
mecery, p=0,025; ROC kpuga: area 0,855, 3a cut off >12,5 meceru , censuruBHoCT 75%,
cneruduaHocT 84%) u umajy mamwe konuentpauuje CC16 (2,7 vs 4,7ng/ml, p=0,013), yeurhe
uMmajy nojatak o aiepruju majke (75%, n=3/4 vs 12,0%, n=3/25, Fisher p=0,020, OR 22,0
CI95 1,7-285,9) u ,bXP denorun‘ (75%, n=3/4 vs 4,0%, n=1/25, Fisher p=0,004, OR 72,0
CI95 3,5-1476,1). ¥V rpynu pgeue ca aTONMjOM aHajgM3a TJABHUX KOMIIOHEHaTa Koja je
obyxsaruna ,,bXP ¢penorun’, aneprujy majke, yzpact > 13 meceru, CC16 <3,4ng/ml, TSLP
>41,9pg/ml rpynucana je cBe Bapujadie y jeman (akTop Koju objammaa 52% 3ajeHUYKE
Bapujance (KMO 0,634, Bartlett's p<0,001) ca najsehum ¢akTopckum onrepehemem 3a
TSLP>41,9 pg/ml (F 0,926), a 3atum ,,bXP denorun (F 0,774), CC16<3,4 ng/ml (F 0,642),
y3pact >13 mecenu (F 0,634) u majky ca aneprujom (F 0,581).
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4.3.2.2.1. lerepmunante koHuentpauuja TSLP y cepymy

Ananmsa pasnuka y koHrenrpamuju CC16 u TSLP y cepymy y oJHOCY Ha y3pacr,
MoKasana je Ja KoJ nerne Oe3 aromuje, mocie TpaHsutopHor maga TSLP y yspacty 7-9
MecellH, OCTOJU CTaTUCTHUKU 3HaudajaH nopact TSLP y y3pacty 13-17 meceun, 10K je KoJ

nere 6e3 aronuje TO ciry4aj y y3pacty 18-24 mecemna (rpaduxon 26).

BEE3 ATOMWJE CAATOMUJOM
*k
Fdek %
*%k
— &PTSLP th
100— <™CC16 th
90— |
80—
s 70—
c - )
8 60— Mann Whitney test
& 50+ %*ded  p<0,001
(=9
o 40— *%  p<0,01
§ 30— * p<0,05
20—
10—
0—

I I | | | I I | | |
56 79 1012 1217 1824 56 79 1012 1317 18-24

YapacTt (meceum)

I'paduxon 26. Y3pactae npomene TSLP u CC16 xox neue ca aronujoM u 0e3 aTonuje

Kako ©6m cMo yTBpAWIM JETEepMUHAHTE KoOje Cy TIIOBE3aHE ca MPOMEHOM
koH1eHTpauuje TSLP npumenmin cmo tect kopenanuje. Y rpynu jeue ca aronujom TSLP
MMO3UTHBHO KOPEJIHIIEe ca BPEMEHOM KOj€ je MPOTEKIO Of MpecTaHka mojema (1=0,442,
p=0,016), xao u ca IL-10 (r=0,646, p=0,000) u IgG npema RSV (1=0,532, p=0,041), nok y
rpymu aene 6e3 aronuje TSLP Takohe mo3uTHBHO KOpENIHUIlie ca BPEMEHOM KOj€ j& MPOTEKIIO0
on mpecraHka jnojema (r=0,485, p=0,000) u ca IL-10 (r=0,546, p=0,000), kao u 6pojem JO2
(r=0,347, p=0,001), a HEraTUBHO ca MOAATKOM O MOCTOjamy eKuema y nopoauuu (r= - 0,231,
p=0,030, n=88).

Ja 61 cMo yTBpIWIM HajCHaXXHM]E MpPEIUKTOpe cepyMcke KoHueHtpauuje TSLP y
jelaH JIMHEapHM MOJeNd  YKJbY4YeHE CYy HHIUBUAyaTHE KapaKTEPUCTUK: Yy3pacT, Bpeme
OPOTEKJIO Of MpecTaHKa Jojemha W Jy)KMHA Jl0jermha, Kao M BapHjalie pecrnupaToOpHUX
Oonectu: Opoj puHUTHCA, (PApUHTUTHCA, AKYTHUX OpOHXHUjaJIHUX OOJECTH, XPOHUYHHUX

OpoHxHjaHUX OoJieCcTH U ymana miyha (tabema 12A).
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A) UnnuBunyanse u Hecrannapz. Crangapa.
95% Cl for B

Bapujadie pecIupaTOpHUX O0IECTH KOC(UIHjeHT koepumujeHT  t Sig.
Atommja Bapwujadne B Std. Err. Beta Oxn o

(Constant) 18,05 2,98 6,06 0,001 11,95 24,16
CA Bpoj XPOHHYHHUX
ATOITNIOM 9,31 3,20 0,488 291 0,007 2,74 15,90

BH3HHIa

(Constant) 48,93 6,80 7,12 0,000 35,42 62,45
BE3 JlykuHa 10jema 3,14 0,95 -0,329 -3,30 0,001 5,04 -1,25
ATOITNJE

Bpoj hpapunruTuca 5,62 2,22 0,253 2.5 0,013 1,21 10,03

Dependent Variable: TSLP(pg/ml)

Ta6ena 12 A. [Ipenukropu npomene konneHtpamuja TSLP y cepymy.

Y rpynu jaemne ca aTonmujom, Stepwise metooMm (Pairwise) y CTaTUCTHYKU 3HA4YajHOM MOJICITY
(F(1,28)=8,5, p=0,007, adj 2 0,210) u3aBojeH je 6poj XPOHUUHUX OOJECTH KA0 HAJCHAKHU]U
npenukTop Behux konmentpanuja TSLP y cepymy, mpu demy je cBaka OOJIECT yIpy»keHa ca
Behom koHueHtpamujom TSLP 3a 9,3pg/ml y oxHocy Ha gemy Koja HEMajy XpOHUYHY
OpoHxujanHy OoyiecT. Y rpynu jeune 0e3 aTomuje y CTAaTUCTHYKM 3HAYAJHOM MOJIEIY
(F(2,87)=8,0, p=0,001, adj r2 0,139) wu3aBojeHa Cy JBa HE3aBHUCHA MPESIAUKTOPA
koH1eHTpauyja TSLP u 1o myxuHa nojewma, mpu yemy je koHueHtpauuja TSLP mama 3a
3,1pg/ml o cBakoM Mecelry JyXKer JI0jelkha y OJJHOCY Ha JeIy KOja HUCY J0juiia U Kao IPyrH
HE3aBUCHU TPEIUKTOp Opoj (apwHrUTHCA, TP YEMy je CBaka JujarHo3a (apuHTUTHCA
yapykeHa ca Behum konueHtpanujama TSLP y cepymy 3a 5,6pg/ml y ogHOCy Ha Jemy koja
HHUCY Majia OBY JIMJarHO3y.

VY npyrom mojeny JinHeapHe perpecuje ykibydenu cy ykynuu IgE, ECP, IL-10, CC16,
TGFBI u IgG npema RSV, tabena 12,B. Koz neue ca aronujom nojeAMHaYHU MPEIUKTOPU
TSLP cy: IL-10 (F(1,26)=15,6, p=0,001, adj r2 0,360; B 1,6, SE 0,41, beta 0,620, t 3,9,
p=0,001, CI95% for B 0,8-2,5) u IgG mpema RSV (F(1,14)=10,4, p=0,007, adj r2 0,401; B
0,4, SE 0,11, beta 0,666, t 3,2, p=0,007, C195% for B 0,1-0,6).

Hecranna Cranpapa.
B) Buomapkepu TAHAAPA. Koe(uIHjeH _ 95% ClI for B
Koe(uIUjeHT v t Sig.
ATtomuja Bapujabie B Std. Err. Beta On Ilo
(Constant) 2,12 3,78 0,56 0,585 -6,11 -10,35
CA
Atomom  'L-10 (pg/ml) 1,53 0,35 0,588 4,43 0,001 0,78 2,29
1gG RSV (U/ml) 0,04 0,07 0,637 4,79 0,000 0,19 0,51
(Constant) 13,89 6,70 2,07 0,042 0,50 27,29
BE3
ATOIIE IL-10 (pg/ml) 1,79 0,52 0,384 3,43 0,001 0,75 2,84
ECP (ug/l) 0,80 0,39 0,231 2,07 0,043 0,03 1,57

Dependent Variable: TSLP(pg/ml)

Ta6ena 12. Ilpenukropu mpumeHe KoHieHTpamuja TSLP y cepymy. Y rpymu neme ca
aTonjoM nobujen je moaen (F(2,14)=22,4, p<0,001, adj r2 0,753) koju je uznsojuo IL-10
(p=0,001) u IgG mpema RSV (p<0,001) xao nezaBucue npeauktope nosehama TSLP, nok je y
rpynu nernie 6e3 aromuje (F(2,65)=8,5, p<0,001, adj r2 0,192) To 6mo cmyyaj ca IL-10
(p=0,001) u ECP (p=0,043).
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4.3.2.2.1.1. Hauun ucxpane u TSLP y cepymy

Jlema ca aromwjoM y OJHOCY Ha Jery Oe3 arommje mMmajy Behe KOHIEHTparmje
ykynaux IgE 6e3 063upa Ha BpeMe Koje je MpOTeKJIO O] MpecTaHka cucama (cuca: 19,8 vs
3,4kU/1, p<0,001; 1-3 mecena on npecranka cucama: 11,7 vs 3,3kU/1, p=0,001; >4 mecena oz
npectanka cucama: 48,9 vs 4,2 kU/1 p<0,001), xao u Behe xonuentpauuje ECP-a y rpynu
koja cuca (9,7 vs 7,0pg/l, p=0,033). YV rpynu geue koja cy npecrajia ca cucameM 1-3 mecena
mpe cTyAuje KOJ Jelle ca aToNmujoM y OJHOCYy Ha jemy Oe3 aromuje yTBpheHa je Mama
koH1eHrpauuja CC16 (2,9 vs 6,1ng/ml, p=0,045), a y rpynu koja je npecraia aa cuca mnpe > 4
Mecena Behe konnentparmje ECP-a (9,7 vs 5,2pg/l, p=0,013) u IgG mpema RSV (19,2 vs
1,5U/ml, p=0,049), a mawe xonnenrpamuje TSLP (27,5 vs 38,2pg/ml, p=0,054).

Kox neme ca atonujom cTaTUCTHYKHK 3Ha4YajHO Mame KoHIeHTparmje IL-10 n3mepene
Cy KOJI JIeTie Koja ¢y y mepuoy 1-3 Mecelia o1 mpecTaHka CHcama y OJJHOCY Ha JIEIy KOoja jOII
YBEK cHcajy y y3pacty 7-12 mecemm (mpecrana npe 1-3 mecemna: 1,0pg/ml, n=4 vs cucajy:
3,5pg/ml, n=9, p=0,050), 6e3 pazmuke y TSLP (p=0,429), nox je xox nmene Oe3 aromuje y
ucrom y3pacty TSLP 6uo Behu (mpecrana npe 1-3 mecena: 21,8pg/ml, range 61,0, IQR 28,7,
n=10 vs cucajy: 9,9pg/ml, range 27,3, IQR 15,7, n=16, p=0,047), 6e3 paznuke y IL-10 (3,1 vs
3,7pg/ml, p=1,000).

[Tepuentunne Bpeanoctu TH2 Ouomapkepa y OAHOCY Ha BpeMe NPOTEKIO Of

MpecTaHKa Cucama, KO Jele ca u 06e3 aromnuje npukasaHa je Ha rpadukony 27.

N IgE th BE3 ATONUJE CAATOMUJOM AIL10th BE3 ATOMUJE CAATOMMJOM ~ ~TSLPth
ECPth ~TSLP th ECP th

— IL10th 100 1 - i

100 p=0,013 - 100 p=0052 | T pgue EcPth 1009 =

90— ECP 90— _ TSLP TSP 90—

g e e T a0

70—+

BE3 ATOMNWJE CAATOMWJOM

WPCC16 th

70—

60— 60—

N

40 —]:
30 -+

20—=

1 gl S a

00— 10— 10—
o UeE e — sip TSLP
p<0,001 0 P<0,001 p=0,013
T T T T T T T T T T T I
[} 13 >4 0 1-3 24 0 1-3 z4 0 1-3 >4 0 1-3

BPEME MPOTEKNQ O NPEC TAHKA [OJEH:A (Meceum) BPEME MPOTEKNO Of] MPECTAHKA [IOJEHA (meceumn) BPEME MPOTEKNO Of MPECTAHKA IOJEHA (Meceun)

0—

I'paduxon 27. [IpomeHa KOHIICHTpAIMja HCIIUTUBAHUX OMOMapKepa y OJTHOCY Ha BpeMe Koje
j€ TIPOTEKJIO OJ1 MPEeCTaHKa CHcCama y OJHOCY Ha aToIujy.

Y rpynu geue 6e3 arommje Behe konmentpammje TSLP youaBajy ce 3a 1-3 mecema on
nmpectanka cucama (25,3pg/ml, range 125,3, IQR 30,0, n=22) y ogHOCY Ha eIy Koja CHcajy
(13,5pg/ml, range 171,3, IQR 21,8, n=32, p=0,023), a mopact xoHmenrpamuje IL-10 > 4
Mmecerna (1-3 mecema ox mpecranka nojema: 10,1pg/ml, range 28,9, IQR 10,4, n=39 vs cuca:
3,0pg/ml, range 17,7, IQR 8,8, n=38, p=0,002).
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Kon neme ca aromujom TSLP Takohe pacte ca BpeMeHOM KoOje je MPOTEKIO Of MpecTaHKa
cucama, alld Taj MOpacT je CTaTUCTHUYKM 3HauyajaH mocie 4 mecela oJf MpecTaHKa cucama
(27,5 pg/ml, range 60,3, IQR 22,4, n=13) y omHOCy Ha aemy koja cucajy (13,3pg/ml, range
46,6, IQR 18,2, n=13, p=0,012), a y nepuoay 1-3 Mecenia o mpecTaHKa CHUcama yo4yaBajy ce
Hiwke koHueHTpamuje IL-10 (1,9pg/ml, range 16,0, IQR 9,42, n=5) y oaHocy Ha
koHneHtpanuje IL-10 koje cy um3Mmepene y mepumoy >4 Mecera Oj TNpecTaHKa CHCamba
(11,1pg/ml, range 19,9, IQR 5,3, n=19, p=0,053). Kom pmeume ca aTomujoM HIXKE
koHneHtpanuje CC16 y cepymy nmana cy ziera koja cy y nepuoay 1-3 mecena oj mpectaHka
cucama (2,9ng/ml, n=5) y oaHocy Ha Jeily ca aTONHUjoM Koja joul yBek cucajy (4,7ng/ml,
n=26, p=0,055), u y ToM nepuoay nera ca aTonujoM uMajy u Mame KonmeHrpamuje CC16 y
OJIHOCY Ha Jielly 0e3 aToluje y MCTO] KaTeropuju BpeMeHa Koje je MPOTEKJIO OJ MpecTaHKa
cucama (6, ng/ml, n=28, p=0,045).

4.3.2.2.1.2. IL-10 u TSLP y cepymy

Kako 6u cmo ucruranu jaunHy nose3anHoctd TSLP u IL-10 xox nene ca aronujoMm u
0e3 aTromnuje MPUMEHWIH CMO JIMHEpaHy perpecujy, Koja je Tokas3aiia ja KoJ JeIe ca aToIHjoM
noctoju no3utuBHa moBe3aHocT TSLP u IL-10 6e3 o63upa Ha y3pact, 0K Koj jaene 0e3
aToIMje TPHUCYTHA IMO3UTHUBHA Kopenanuja y y3acty 8-24 mecena, Tabena 14. V rpymnu nere
6e3 artomuje mopact IL-10 ca mopactom TSLP ytBphen je y rpymu nere kKoja He cucajy
(p=0,013, B 0,08) (cuca: p=0,109), koja cy ucnosbuiaa OOJECT AOHUX IUCAJHUX IyTEBa
(p<0,001, B 0,11) (6e3 60mectu: p=0,227), u y rpynu 6e3 anepruje majke (p<0,001, B 0,12)
(ca aneprujom Majke: p=0,344). ¥V rpymu nene ca aTronujoM no3uTuBHa kopenauuja IL-10 u
TSLP yrBphena je 6e3 o03upa Ha ucxpany (ue cuca: p=0,020, B 0,20; cuca: p=0,030, B 0,32),
Oonect mowmux AucajHux myTteBa (ca Oomectu: p=0,018, B 0,19; 6e3 6omectu: p=0,010, B

0,36), u momarak o anepruje majke (ma: p=0,001, B 0,32; ne: p=0,046, B 0,24).

Hecranap. Crannapa. . o
Aromnuja V3pact Bapujabie Koe(hHIMjeHT KOe(hHIINjeHT Sig. EEhiel e
B Std. Err. Beta On o
5-7 meceun (Constant) 125 2,19 057 0576  -339 589
(F(1,17)=12,9,
A p=0,002, TSLP(pg/ml) 0,36 0,10 0,668 350 0002 015 057
adjr20,41
ATOIWOM 824 mecenn (Constant) 4,00 2.45 167 0138  -169 98
(F(l'?;jer';"opjg'ow' TSLP(pg/iml) 0,18 0,07 0,692 254 0039 00l 035
5-7 mecenun (Constant) 4,9% 151 328 0002 100 802
(F(1,40)=3,3, p=0,084, B
BE3 e TSLP (pg/ml) 0,05 0,03 0,273 177 0084 001 011
ATOTIWE 8-24 meceun (Constant) 3,66 149 245 0019 065 666
(F(1,42)=23,3, TSLP(pg/iml) 0,15 0,03 0,602 482 0000 009 022

p=0,000,adj r2 0,35

Dependent Variable: 1L-10(pg/ml)

Ta6esna 14. IToe3zanoct konnenrpauuja TSLP u IL-10. Kox neue ca aronujom nosehame
TSLP 3a 1 pg/ml npeheno je mosehamem IL-10 3a 0,36pg/ml y y3pacty 5-7 Mecenu u 3a
0,18pg/ml y y3pactry 8-24 mecena, mok je kox gemne Oe3 aromuje mopact TSLP mpahen

nosehameM IL-103a 0,15 pg/ml camo y y3pacty 8-24 mecena.
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[ToBe3aHOCT WCIUTHUBAaHMX OWOMapkepa y ciydajy u3octanka wunaykuuje IL-10,

UCIHTAaHA je mapuujarHoM kopenamujom ca IL-10 kao koHTpoaHOM Bapujabiom, (Taberna 15).

Konrpormia be3 aromnuje Ca aronmjom
Bapujabna 19G 19G
IL-10 tige ECP TNFa TSLP TGEFp RSV tige. ECP TNFa TSLP TGFB RSV
r -0,060 -0,016 -0,049 -0,203 -0,084 -0,113 0,075  -0,021 -0,204 -0,126 -0,067 -0,194
CCl6 »p 0,275 0,439 0,370 0,033 0,221 0,166 0,319 0,452 0,233 0,269 0,348 0,193
df 100 94 46 81 83,00 74 40 35 13 24 35 20
r -0,089 0,118 0,051 -0,078 0,187 0,026 0,202 0,037 0,091 -0,075
tige p 0,196 0,213 0,323 0,240 0,053 0,439 0,236 0,428 0,297 0,371
df 94 46 81 83 74 35 13 24 35 20
r -0,043 0,252 0,037 0,063 0,249 -0,007 0,593 -0,091
ECP p 0,387 0,011 0,368 0,296 0,185 0,486 0,000 0,348
df 46 81 83,00 74 13 24 33 19
r 0,160 -0,011 0,187 -0,068 -0,441 0,991
TNFa p 0,138 0,473 0,128 0,404 0,057 0,000
df 46 39 37 13 12 5
r -0,073 0,036 -0,060 0,810
TSLP p 0,267 0,389 0,386 0,000
df 74 63 24 12
r 0,054 0,122
TGFB p 0,328 0,295

df

70

20

Tabena 15. [Tapuujanna Kopenaiyja KICIUTUBAaHUX OMOMapKepa Mo elMMUHAIMjU yTulaja IL-
10 y rpynu geue ca u 6e3 aronuje. Y rpynu Aene 6e3 aTonuje NOCTOju CTATHCTUYKH 3HaYajHa
HeratuBHa Kopenaruja CC16 u TSLP, npu yemy ca nosehamem TSLP pacre u ECP, nok je y
rpynu zene ca aronujom ECP pactao ca TGFBI1, a cmameme TGFB1 npaheno je noBehamem
TNFoa. Y rpymu nene 6e3 aronuje mopact IgG nmpema RSV npatu u mopact ykymaux IgE, mok
y Ipynu Jele ca aTolMjoM BHCOKM KOE(UIMjEeHTH Kopenaluje ykasyjy Ja Cy BeJHKe
koHneHTpanuje TSLP u TNFa yapysxene ca Behom konnentpamujom IgG npema RSV.

4.3.2.2.2. Anepruja y nopoauiu

VY rpymnu jgene ca aTomujoM, MOJATaK O MOCTOjalkby acTME Y TIOPOAMIIN YAPYKEH je ca
Behum kouuenrpanujama TSLP (p=0,037; u To y y3pacty 8-24 mecena, p=0,044, kon neue
Koja cy mpecTaiia ca cucameM p=0,025). Y rpynu mMyIke Jere ca aTonujoM, Koja cy uMmaia
MoJaTak O acTMH y MOPOJAUIH, y y3pacty 8-24 meceua yTBpheHe cy Mame KOHICHTpaluje

CC16 y oxnocy Ha ey 6e3 oBor mojaartka (p=0,044), rpaduxon 28.

MYLUKA AELIA I'paduxon 28. Konrenrpanuje CC16
BE3 ATOMWUJE CA ATOMKUJOM KOJI MYIIIKE JIelle Y OJTHOCY Ha
20+ MOCTOjarke acTMe y mopoauid. Mytika
154 pe0044  cTAvroomum  JIEIIA €A ATOIMMjOM U IIOJATKOM O aCTMH
i ;E y IOpOuIM y y3pacty 8-24 mecena

nMaia cy mame Kontenrpamuje CC16
y OJJHOCY Ha JIe4aKe ca aToMujoM y
UCTOM y3pacTy 0e3 oBor mojarka. Y
rpyny MyIIKe jele 0e3 aTonuje Huje
yTBpheHa pasinka y 0JHOCY Ha
MIOCTOjab€ aCTME y MOPOIUILIH.

Med CC16 (ng/ml)
=
|

54 36

Error bars: 95,00% CI

824

5-7
¥Y3pacT (Meceum)
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Huje nmocrojasia cTaTuCTUYKY 3HaYajHA pas3IUKa y yUeCTaJIOCTH aTomuje u3mehy nere
gyija Majka uma aneprujy (43,3%, n=13/30) u neue umja majka Hema aneprujy (30,1%,
n=40/133), p=0,161. Jlena ca aromnujom Koja Cy MMaja Mmojarak o ajiepruju majke (n=13) y
oJHOCY Ha Jely 0Oe3 artomuje ca oBUM mnojarkoMm (n=17) umana cy mamu CC16 (3.4 vs
4,3ng/ml, p=0,049), a Behu yxynuu IgE (40,3 vs 3,0kU/l, p<0,001) u Behu ECP (21,2 vs
5,8ug/l, p=0,008).

VY rpynu jgeue uvja Majka MMa ajeprujy, Aela ca aTonMjoM y OJIHOCY Ha jely 6e3
aTomuje y y3pacty S5-7 mecenu umana cy sehu ykymau IgE (15,4 vs 2,0kU/1, p=0,001), nok je
mawu CC16 yrBpheH je camo y y3pactHoj rpynu 8-24 mecena (3,1 Bc 5,7ng/ml, p=0,005), y
KOM y3pacty je moctojana pasnuka y ykynHuMm IgE (193,5 vs 3,6kU/l, p=0,000), anu u y
TSLP (56,9 vs 25,6pg/ml, p=0,036) u Opojy Gonectu AomuX qucajHux mnyTtesa (5x vs 1,5x,
p=0,031) u To XxpoHuunor BuzuHra (1,5x vs 0, p=0,042). Paznuke y CC16 u TSLP xox my1ke
1 JKCHCKe Jietie ca u 0e3 aTomnuje y OJTHOCY Ha aJleprdjy Majke MpHKa3aHe ¢y Ha TpaduKoHY

29.

BE3 ATOMWJE CA ATOMKUJOM
Mann Whitney test
Majka ca
1a0—  1.000 0,082 1,000 0,885 aneprujom
< 80 O HE
= A
= BG0—
£ JKeHckn
L+
% 40— @ P __|
o 49 =
20 o p‘;ﬁ 39| 0
: 3
=

1005 g 568 0,083 0,042 0,031

80—

50— |
— | Mywku
404
73 e

52| 49 Hl 59

20+ e @
ri
0 Eror bars: 95,00% C1

CC16th TSLPth CC16th TSLPth

Percentili (Md)

I'pajguxon 29. [lepuentmnne Bpeanoctu CC16 u TSLP no aronuju u moiy y oAHOCY Ha
aneprujy mMajke. Y Tpymnu MyIIKe Jere ca aTonujoM (n=27), nedany Koju Cy UMalid MajKy ca
aneprujoM (n=6) y oAHOCYy Ha Jedake Oe3 oBor mogarka (n=21), umMamm cy Mame
kounenTpanuje CC16 (3,4 vs 4,8ng/ml, p=0,042), a Behe xonmnenrparnuje TSLP (45,3 vs
17,2pg/ml, p=0,031), kao u IgA mpema RSV (6,8 vs 2,3U/ml, p=0,048), vemrhe axyTHU
punutuc (83,3%, n=5/6 vs 38,1%, n=8/21, p=0,050) u Busunr (83,3%, n=5/6 vs 33,3%,
n=7/21, p=0,043). Y rpymnu *KeHcKe Jele Huje yTBpheHa pa3imka y kKonieHrpanujama CC16 u
TSLP y ogHocy Ha aneprujy majke.
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4.3.2.3. Atonmja 6e3 anepruje y mopoIuiu

Y uwpy yTBphuBama y3poka aTonuje Koja HHje Be3aHa 3a T€HETHKY, aHAIM3HPATH
paznuke m3mel)y ucnuruBaHux OMoMapkepa m3melyy gere ca u 6e3 aromnuje y Tpynu Koja Huje
uMaJa mojaTak o aJiepruju y MOPOAHIIN, OJBOJEHO IO MOIY.

Kana cmo aHanmu3upanu pa3jivKe y HUCIMTHBAaHUM OWOMAapKepuMma y TpylnHd MYIIKe
Aele Koja HeMajy aneprujy y nopoauuu (n=54), anu cy umana atonujy (n=15) y onHocy Ha
MYIIKY jely 0e3 aronuje y ucroj rpynu (n=39), 6e3 paznuke y y3pacry (p=0,699), yrBpauiu
CMO JIa Cy Jiella ca aTOMHjOM Yy OJHOCY Ha Jely 0e3 aTtomuje ca BehuM KOHIEHTpaljama
CC16 (ROC kpuna: area 0,674, CI95% 0,521-0,828, 3a cut off >4,0ng/ml, ceH3UTHBHOCT
80%, cnemuduunoct 61,5%), sehum ykynaum IgE (18,1 vs 3,9kU/], p<0,001, ROC kpusa:
area 0,926, CI95% 0,860-0,993, 3a cut off >5,7kU/l censutuHocT 100%, crienupuaHOCT
82%), ca MmamoM koumeHTpamujom TSLP (14,7 vs 25,0pg/ml, p=0,047, ROC xpuBa: area
0,720, C195% 0,543-0,898, 3a cut off <20,6pg/ml, censutuBHOCT 67%, cnienupuanoct 71%) u
BehoMm konneHTpanujom IgG npema RSV (4,5 vs 0,8U/ml, p=0,037, ROC kpuga: area 0,718,
CI195% 0,543-0,893, 3a cut off >1,2U/ml, censuruBnoct 82%, crnemuduunoct 64%, a 3a cut
off >4,3U/ml, cenzutuBHOCT 56%, cneunduaHocT 86%), y3 moaarak aa cy y miahem yspacry
umanu ynany miyha (2 vs 8 meceru, p=0,056, ROC kpusa: area 1,000, CI95% 1,000-1,000,
3a cut off <2,5 mecenu, censutuBHOCT U cnenuduunoct 100%). YV rpymnu mymike aere koja
HEMajy T0JIaTaK O aJIePTUju y TIOPOIMIIM, MYIIKa JIela ca aTOMUjOM y OHOCY Ha MYIIIKY JCIly
6e3 aronmje pehe cy umana akytau puHutuc (40%, n=6/15 vs 74,4%, n=29/39, p=0,018) u
akyTHe OponxujaimHe 6onectH (33,3%, n=5/15 vs 64,1%, n=25/39, p=0,042), a yemrhe exuem
(60%, n=9/15 vs 28,2%, n=11/39, p=0,030). MehyTum, y rpynu myiike aere 6e3 mogaTka o
aJiepruju y mopoauiy, u3Mely MyIike zere ca aTonujoM U MYIIKe Jiete 0e3 aTornudje caMmo y
y3pacty 5-7 mecenn ytBphena je paszmmka y CC16 (ca aromumjom: 4,7ng/ml, n=11 vs 6e3
atonmje: 3,2 ng/ml, n=24, p=0,052), (y3pact 8-24 mecena p=0,596) u IgG npema RSV (5-7
Mecer: ca aronmjoM- 1,9U/ml, n=9 vs 6e3 aronmje- 0,3U/ml, n=17, p=0,045; y3pact 8-24
Mmecena p=0,103).

/Kencka nena koja HUCY MMaja TOJAaTaK O allepruju y mopoaumu (n=36), anm cy
umaina atonujy (n=12) y ogHoCy Ha >KeHCKy Jelly 6e3 atonuje (n=24) y UCTOj rpylH, OCHUM
mamux koHrentpamuja CC16 (ROC xpusa: area 0,700, CI95% 0,505-0,894, 3a cut off <4,8
ng/ml, cemsutuBHOCT 75%, cnenuduunoct 71%), umana cy Behm ykymuu IgE (76,3 vs
2,3kU/, p<0,001, ROC kpuma: area 0,983, CI95% 0,950-1,015, 3a cut off >6,3kU/I,
censutuBHocT 100%, cnetmduunoct 92%), ECP (13,8 vs 5,9ug/l, p=0,016, ROC kpusa: area
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0,788, C195% 0,609-0,967, 3a cut off >9,0ug/l, censuruBnoct 87,5%, cneuuduanoct 78%),

kao u Behu O6poj Oosectu gowmux nucajaux myresa (1x vs 0, p=0,022).

4.4. BosecTH 10HBUX AUCAJHUX MyTeBA Y CeAMOj IOIMHH

2016. ronuHe momany o OOJECTUMA JOHUX HUCAJHUX IyTeBa obpahenu cy xox 161
JIETeTa MPOCEUHOT y3pacra 7 roauHa (range 3, min. 6 - max. 9 roauHa), 011 KOjux je 52 merera
umaJio aronujy, a koa 109 Huje yrBpheHa atonuja y y3pacty 1o 1aBe rojuHe. bosiect momux
JTUcajHUX TyTeBa y 7. roaunu xuBota (J20, J40, J44, J441, J45, J15, J18), umano je 26,1%
nene (n=42/161), u to 28,7% neuaka (n=27/94) u 22,4% nesojuuna (n=15/67), p=0,367. Huje
yTBpleHa paziuKa y y4ecTajoCTH OOJEeCTH AOHUX AMCAjHUX IyTeBa Yy 7. TOAMHHU >KUBOTA
usMel)y nere ca aronujoM u 6€3 aTonuje y y3pacTty Ao ase roaune (25%, n=13/52 vs 26,6%,
n=29/109, p=0,828). Taxohe, HHje yTBpheHa pa3nHukKa y y4decTaloCTH OO0JIECTH TOHHX
JUCAJHUX TyTeBa y 7. TOIWHHM KUBOTa u3Mely nene ca u 6e3 anepruje y nopoauiu (25,4%,
n=18/71 vs 26,7%, n=24/90, p=0,850), oaHOCHO TOAaTKa O TMOCTOjatby aCTME Yy MOPOIHIIN
(ca: 21,4%, n=9/42 vs 6e3: 13,4%, n=16/119, p=0,219).

4.4.1. BXP y y3pacty /10 JBE TOMHE U OOJIECTH JIOHUX TUCAJHUX MTyTEBa Y CEIMO] TOJMHA
VYuecranoct 60yeCTH JOHBUX IUCAjHUX IMyTeBa y 7. TOAWHHU KHMBOTA y OIHOCY Ha

ucnossenu bXP y npBe iBe roanHa )XMBOTa NprKasaHa je y Tabenu 16.

BXP ¢eroTHm

Bapwujabia Kareropuja e y 5-24 mecena(N) HsEer
(N, %) 2
IA HE
YxymHo oopalyeno 2016. rox 161 11 150
Jujaraosa O0IECTH TOMHUX AUCAjHUX IIyTEBA
. JA 42 (26,1%) 6 36
Bornectu nomux aucajHUX myTeBa 0E 119 5 114 0,036
TIA 32 (19,9%) 4 28
AxytHu 6ponxutuc (J20) AE 129 7 127 0,151
XpoHn4yHe OpOHXHjaTHE OOJIECTH AA 12 (7,5%) 2 10 0.192
(J45, J44, J441) HE 149 9 140 ’
TA 3 (1,9%) 1 2
Xponuunu Oporxutucu (J44, J441) e 158 10 148 0,192
TIA 10 (6,2%) 1 9
ActMma (J45) HE 151 0 150 0,518
HA 3 (1,9%) 0 3
VYmnana muyha (J15, J18) AE 158 1 147 0,808
A 21 (13%) 2 19
Kanrass (RO5) e 140 9 131 0,434

Ta6esa 16. Yuecramoct OojiecTH MOWBHUX AWCAJHUX IMyTeBa y /. TOAMHU y onmHocy Ha BXP
UCTIOJBEH y TIpBE JIBe rojauHe kuBoTa. Jlena koja cy umana BXP y y3pacty mo 2 romuHe
(n=11), y mpoceunom y3pacty oj 7 roauHa uemihe cy umana OOJIECTH NOHBUX IUCAJHUX
nyteBa (54,5%, n=6/11) y ogHOCY Ha JeIy Koja HUCY MMajia OBaj )CHOTHIT y Y3pacTy Ji0 2
rogune (24%, n=36/150), Fisher p=0,036, OR 3,8 C195% 1,1-13,2.
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Craructidky 3Ha4ajHa Beha ydectamoct OOJIECTH JOHBUX IUCAjHUX MyTeBa y CEIMO]
TOAMHU XHUBOTa y ogHocy Ha BXP y npyroj roauHu AMjarHOCTUKOBAHA je caMo Koj fere 0e3
atorje (ca BXP: 80%, n=4/5 vs 6e3 BXP: 24%, n=25/104, Fisher p=0,017), nok y rpynu
Jiere ca aTonujoM Huje ouso oBe paznuke (ca bXP: 33,3%, n=2/6 vs 23,9%, n=11/35, Fisher
p=0,472).

Y rpynu nerne koja cy umana bXP y y3pacrty no aBe roaune o6mio je 36,4% aeBojuuiia
(n=4/11) u wux 75% je umano U OONECTH NOHUX JUCAJHUX INyTeBa y 7. TOAWHHU >KUBOTA
(n=3/4), nox je y rpynu mymke neue ca bXP-om y mpBe aBe rogune mux 42,9% (n=3/7)
UCTIOJBWIIO U OOJIECT JOKUX IUCAJHUX MyTeBa y 7. roauHu. Y rpynu nene 6e3 bXP-a 24%
JIele je MCHOJBMIIO OOJIECT JOWMX JWCAJHUX IyTeBa y 7 TOIWHHU, 0€3 pa3iuKe IO IOy
(p=0,227) wiu atormju (p=0,987).

Amnanmmza 6uomapkepa y rpynu nere ca bXP y npBe nBe roauHe 1Mo moiy mokasana je
Jla y TpyNu MYIIKe Jerne koja cy ucnoibuina bBXP y y3pacty g0 nBe roause, Jema Koja cy
uMaia 00JIeCTH JIOmBUX JIMCAJHUX MyTeBa y 7 roauHu uMmana cy Behe konnentpamuje CC16
(10,4 ng/ml, n=3) y onHoCy Ha neiry 6e3 oBux Oosiectu y 7 romunu (3,7ng/ml, n=4, p=0,057;
ROC kpuga: 3a cut off CC16 >7,25ng/ml, censuruBaoct 100%, cnemuduunoct 100%, area
1,000); mox je y rpynu mymke aeue 6e3 BXP yrBphena mama konmentpauuja CC16
(3,4ng/ml, n=24 vs 4,7ng/ml, n=63; p=0,024;ROC kpusa: 3a cut off CC16 <3,6 ng/ml,
ceH3uTuBHOCT 62,5%, cnemuduunoct 67%, area 0,667). Y rpynu neBojuuua ca u 6e3 bXP
HUje yTBpheHa pas3iuKa y UCIIMTUBAaHUM OMOMapeKpuMa y OJHOCY Ha UCHOJbaBHa 00JeCcTH y

7. TOIWHU KUBOTA.
4.4.2. IIpenukTopu 0OJIECTH Y CEAMO]j TOAMHH Y OJHOCY Ha IO

O0631poM Ha paziavKe y UCIUTUBAHUM OMOMapKepHMa y OJIHOCY Ha IOJI M y3pacT KO
JIeTe JI0 JIBe TOJIMHE, Y OBHM KaTeropvjama CMO aHaJIM3upaau pasiuke usMel)y jeme koja
uMajy OOJIeCTH JOHUX MUCAJHUX MyTeBa y 7 TOAMHHU y OJHOCY Ha Jeiy 0e3 OBOT IMojaTKa
(rpadukon 32).

[IpenukTopu ucnosbaBama 00JIECTH JOHBUX JUCAJHUX MyTEBa Y 7. TOJUHU KUBOTA KO
mymke geue cy IL-10 <2,7pg/ml (area 0,713, censutuBHoct 67%, cnemuduunoct 81%) u
TGFb1>27,4ng/ml (area 0,810, censutuBHOCT 58%, cneuupuunoct 91%) usmepeHu y
y3pacty 5-7 meceuu. Paznuka y IL-10 xoju je uaMepeH y y3pacTy 5-7 Mecelu KOJ MYIIKe
nere u3Mehy aere ca u 6e3 OosiecTr y 7. TOJAWHU JKMBOTA OWJjIa j€ CTATUCTUYKH 3HA4yajHA y
HNOATPYIM Jiele Koja Cy HUCHOJbuiIa OOJEeCTH AOKUX ANUCAJHUX IyTeBa Ipe TecTHpamba
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(0,5pg/ml, n=4 vs 9,1pg/ml, n=17, p=0,009), nok je ctaTucrnyku 3HadajHa pa3nmuka y TGFbl
yTBpheHa y rpymu nerie 6e3 OonecTu AOHUX JMCAJHUX IMyTeBa Mpe TecThpama (29,9ng/ml,
n=8 vs 20,6ng/ml, n=15, p=0,013). Nako pa3nmuka y CC16 mepena y y3pacty 5-7 Mecenu Huje
JIOCTUTJIA CTATUCTUUKY 3HAa4YajHOCT m3Mely Myrike nerie ca u 6e3 0OJNeCTH NOmUX TUCAJHHUX
nyTeBa y 7. ronuHu, unak je yrephena Beha yuecranocr CC16 <3,4ng/ml ko nedaka Koju cy
uManu 0oJIeCTH AOKUX TUcajHUX myTeBa y 7. rogunu (44,4%, n=8/18) y ogHOCy Ha Jnedake

6e3 oBux 6onectu y 7. ronunu ( 14,7%, n=5/34), Fisher p=0,023, OR 4,6, C195% 1,2-17,5.

BonecTn gowKnX gUcajHMX nyTeBa y 7. rog
[] HE
H 0A

y yspacTy 5-7 meceum y y3pacTy 8-24 meceua

MYLUKO KEHCKO MYLLUKO WHEHCKO
p=0,032
p=0,036

p=0,001 p=0,064
p=0,079 p=0,028

100 —

Med percentila

CC16 ECP IL-10 TGFb1 CC16 ECP IL-10 TGFb1 CC16 ECP IL-10 TGFb1 CC16 ECP IL-10 TGFb1
Error bars: 95,00% €I

I'paduxon 32. Paznuke y ucnutuBaHnuM OMoMapkepuma y y3pacty 5-24 mecela y oJIHOCY Ha
UCTIOJhaBamkhe 0O0JIECTH TOBHX MUCAJHUX IyTeBa y 7. TOJMHHU JKUBOTA TI0 MOy U CTAPOCTHUM
kareropujama y kome je Mmepen CC16. ¥V rpynu myl1ike Jierie Koja Cy TecTupaHa y y3pacry 5-7
Mecend, Jena ca OonectiMa y 7. TOAMHM y OJHOCY Ha Jemy 0Oe3 OoilecT umana cy
CTaTUCTUYKH 3HavajHO Mame KonueHrpauuje 1L-10 (0,5pg/ml, n=12 vs 8,9pg/ml, n=36,
p=0,028) a Behe TGFP1 (28,3ng/ml, n=12 vs 18,Ing/ml, n=32, p=0,001) y3 ™mame
kourenrpanuje CC16 (2,8ng/ml, n=13 vs 4,6ng/ml, n=39), anu Ta pasnuka HHjEe IOCTUTIIA
cTaTucTHuKy 3Ha4dajHoOCT (p=0,079). Y rpymnu keHCKe JIele Koja cy TeCTUpaHa y y3pacty §8-24
Mecely, Jeta Koja Cy UCTIOJbInIa OOJIECTH y 7. TOIUWHHU y OJTHOCY Ha JieIly 0e3 OBHX 0OJIeCTH
umana cy mawme KoHueHrpamuje CC16 (3,1ng/ml, n=6 vs 5,8ng/ml, n=23, p=0,036) u Behe
konneHtamnuje ECP-a (14,6pg/l, n=4 vs 5,5ug/l, n=22, p=0,032).

Mymika nena 6e3 atomuje Koja cy TecTHpaHa y y3pacty 5-7 Meceny U HCIOJbUIa Cy

0oJiecTH JOWKUX AMCAJHHUX MyTeBa y 7. TOJMHU Y OJHOCY Ha MYIIKY ey Oe3 aTtomnwuje u 0e3
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OoyiecTH JOWUX JWUCAJHUX IMyTeBa Yy 7. TOAMHH, y y3pacTy o4 S5-7 Meceud Cy uMmala MambHu
TSLP (11,0 vs 39,2pg/ml, p=0,036) u IL-10 (0,0 vs 9,2pg/ml, p=0,003), a Behu TGFB1 (25,8
vs 18,3pg/ml, p=0,047), mox je y rpynu MyIlIKe Jiele ca aTONMUjoM yTBp)eHa CTaTUCTHUYKHU
3Ha4ajHa pasznuka camo y TGFBI (28,3 vs 17,9ng/ml, p=0,0006).

[IpeaukTopy HcnosbaBama OOJIECTH AOHHX TUCAJHHUX ITyTEBA Y 7. TOAWHH KHBOTA KO
xkeHcke nene cy ECP >9,0ug/l (area 0,841, cenmszutuBHocT 100%, cneuuduyaHoct 68%) u
CC16 <3,5ng/ml (area 0,783, censutuBHOCT 67%, cneruduaHocT 74%) N3MEpeHu y y3pacty

8-24 mecera.
4.4.3. [IpeuKTOpH aKyTHOT OPOHXHUTHCA Y CEAMO]j TOAMHH

JNujarno3y akytHor Oponxurtuca (J20) umano je 19,9% nene y y3pacty ox 7 roauHa
(n=32/161), Ge3 pasznuke y MPHCYTHO] aTONMHjU Yy y3pacTy IO JBE TOJIWHE (Ca aTOIHjOM:
17,3%, n=9/52 vs 21,1%, n=23/109, p=0,573). AkyTHU OpOHXHTHC y 7. TOJAWHH jaBJhaO CE€
yemrhe, nako 0e3 CTAaTHCTUYKY 3HAYajHE pa3jivKe, KO/ JieHaka y o JHOCY Ha faeBojuute (24,5%,
n=23/94 vs 13,4%, n=9/67, p=0,084).

Kox neuie ca nujarHo3oM aKyTHOT OpOHXMTHCA y y3pacTy oA 7 TOAMHA, Y y3pacTy 10
JIBE TOJIMHE M3MepeHa je Mama KoHleHTpanuja CC16 y ogHocy Ha neiry 0e3 oBe AMjarHose y
7. roqunau (3,4ng/ml, n=32 vs 4,7 ng/ml, n=129, p=0,011), u oBa pa3znuka je Ouia npucyTHa
Ko jerie 0e3 aronuje y y3pacty 1o ase roauue (p=0,019; ROC kpusa: apea 0,659, cut off
<3,7 ng/ml, cenzutuBHocT 74%, cneunduanoct 66%), ka0 U KOJl MyIIKE JeIle ca aTOMHjOM Y
y3pacty 5-7 mecenu (2,6, n=3 vs 5,05, n=14, p=0,047, ROC kpwuna: apea 0,881, cut off
<4,3ng/ml, cenzutuBHocT 100%, cnemuduanoct 79%), anu cy Mymika Jela ca aTOlujoM y
y3pacty ox 5-7 mecenu nmasia U Behe konnentpamuje TGFbl (28,5 vs 18,1ng/ml, p=0,004;
ROC kpusa: apea 1,000, cut off >27,5ng/ml, censurusroct 100%, cnenuduunoct 100%). V
rpyny MyIIKe Jene Koja ¢y y y3pacty 5-7 mecenu umana CC16 <4,0ng/ml, mux 36% je
UMajo aKyTHH OpOHXHUTHUC Yy y3pacty onx 7 roauHa (n=9/25), nok je To 6mo cimydaj y 11,1%
mymike jgetie ca Behum konmentpamujama CC16 y y3pacty 5-7 mecenm (n=3/27), Fisher
p=0,035 (OR 4,5, CI95% 1,05-19,2). IlapanenHo ToMe, HU jeIHO MYIIKO JETE KOME je Y
y3pacty oj 5-7 meceru usmeper TGFbl <17,8ng/ml (n=0/14) Huje umano akyTHU OPOHXUTHUC
y y3pacty o 7 roAuHa, JIOK je To 6uo ciy4aj y 36,7% myinke aene kojuma je y y3pacry 5-7
mecen m3mepen Behu  TGFbl (n=11/30), Fisher p=0,007, u oBa pa3nuka je Owuia
CTaTUCTUYKH 3HAYajHA y TPYNH Jielle MYIIKe Oe3 aTomHje Koja Cy YKJbydeHa y CTyIH]y y
y3pacty 5-7 meceuu (n=0/9 vs 40%, n=8/20, Fisher p=0,029), a 6e3 cratucrnyke 3Ha4ajHOCTH
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300r Major Opoja MCIUTaHWKA y TPYNH MYIIKE Jelle ca aTONHjoM Koja Cy YKJbY4eHa Yy
cTynujy y y3pacrty 5-7 mecenu (n=0/5 vs 30%, n=3/10, Fisher p=0,264).

Jlera ca akyTHUM OpPOHXUTHUCOM y 7. TOAWHH Cy Y Y3pacTy IO JIB€ rojuHe uerrhe
umanu ynany riyha (25%, n=8/32 vs 11,6%, n=15/129, p= 0,054) u to J12 — Pneumonia
virales (6,3%, n=2/32 vs n=0/129, Fisher p=0,039). V rpymu xgene 0e3 atomuje Koja Cy
UCroJpMiIa ynainy Iiyha OujarHOCTHUKOBAH je aKyTHH OpOHXUTHC y 7. roauHu y 46,7%
(n=7/15) nok je To 6uo cnyyaj y 17% neue 6e3 atonuje u 6e3 ynajue riyha y y3pacTy 10 JABe
roguHe (n=16/94), p=0,009 (OR 4,3 CI95% 1,4-13,4) u uemihe cy >xuBena y rpany (25,7%,
n=19/74) y ogHocy Ha neny ca cena (8,0%, n=2/25, Fisher p=0,050, OR 0,25 CI95% 0,05-
1,1). ¥V rpynu gene 06e3 aromnmje Koja HUCY MMalia yrnayly Iuiyha y y3pacTy 10 JB€ TOIUHE
(n=94) nena koja cy UCMOJbUJIA AKYTHU OPOHXUTHUC Yy 7 TOJMHU Y OJHOCY Ha JeIly KOja HUCY
uMasa OBy Jujaraosy y 7 roawau umana cy mamu CC16 (3,2ng/ml, n=16 vs 5,4ng/ml, n=78,
p=0,033) u mamu IL-10 (0,7pg/ml, n=14 vs 6,4pg/ml, n=73, p=0,050).

Jlema ca arommjoM y TpBe JaBE TOoAWHE, Koja cy 2016 roa mmana CHMITOM KalllJba
(R0O5) umana cy mucke konuentpanuje TSLP y y3pacTty g0 1Be rouHe y OJHOCY Ha eIy ca
atonujom Oe3 kamnuwa (2,8 n=3 vs 24,1 , n=25, p=0,019). TSLP < 9.4 pg/ml kon nmeue ca
aTONMjOM Y TIPBE JBE T'OJUHE KMBOTA MOXE OMTH MapKep MCIOJbaBamkha CUMIITOMA Kallljba y
7. roguaM kuBoTa ca ceHzutuBHomhy 100% u cneuuduunonthy 84% (area 0,900, CI95%
0,784-1,016). Kox neue Ge3 aronuje HUje OWIIO pa3ivKe y MCIUTUBAHUM OHOMapKepuMa y
oIHOCY Ha cuMnToM Kanwba (R0S5). Moxen nuHeapHe perpecuje y TpynH Jele Koja cy umaina
kamasb y 7. rogunu, ca IL-10 xao 3aBucHoM u TSLP xao He3aBHCHOM BapujalioMm (Koju Cy
U3MEpEHH Y y3pacTy A0 ABE ToAuHE) HUje Ouo cratuctuuku 3Havajad (F(1,12)=0,7, p=0,429),
JIOK je y TpymnH Jelie Koja Hucy umaina Kamasb y 7. roaunu (F(1,96)=25,9, p<0,001, adj r2
0,206) mosehame kouuentparmje TSLP 3a 1 pg/ml npaheno nmosehamwem konnentpanwmje IL-
10 3a 0,12pg/ml (B 0,12, SE 0,02, beta 0,463, t 5,1, p<0,001, CI195% for B 0,07-0,16).

4.4.4. TlpenuKTOpU XPOHUYHOT OPOHXUTHUCA Y CEIMO] TOAUHU

Xpoununu Oponxutuc (J44, J441) y y3pacty 7 romuna umano je 1,9% nene
(1=3/161), nBe AeBOjUMIIEC U jelaH JIeHakK, a CBO Tpoje Aele je Ouno 6e3 aTonuje y y3pacTy 10
nBe roaune. Jlena koja cy y 7 roJIMHM UMaJia IMjarHo3y XPOHUYHOT OPOHXHUTHCA, Y Y3PaCTy
no 2 rogune umana cy Behe konunentpammje ECP y omHocy Ha nmery Oe3 oBe amjarHose

(29,8ug/ml vs 7,2ug/ml, p=0,011), rpaduxon 33.
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ECP namepeH y y3pacTty 5-24 meceua Kao
Mann Whitney test MapKep XPOHUMYHOT BpOoHXUTUCaA
50,0 y 7. rogMHK XKUBOTa

55,0+

45,0 o
4004 p=0,011

35,0
30,0
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Med ECP (ugiL)

Sensitivity
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15,0~ ECP > 25,7 ug/l
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area 0,930
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Error bars: 95,00% CI

>0 7,2
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T
HE
BRONCHITIS CHRONICA (J44, J44.1)

I'paduxon 33. ECP kxao mapkep ucnosbaBamba XPOHHYHOT OPOHXHUTHCA Y 7. TOJUHH KUBOTA.
ECP > 25,7ug/l wu3mepeH y y3pacTy OO JBE TOAMHE MOXe OWUTH MapKep HCIoJbaBarba
XpOHUYHOT OponxuTHca y y3pacty on 7 romuna (ROC kpusa: cut off ECP > 25,7ug/l

censutuBHOCT 100%, cneruduanoct 89%, area 0,930).

VY rpymu nere koja cy umana konmenrpamuje ECP >25,7ug/l u 6una 6e3 aronuje y
y3pacty 110 1Be roauHe, y 37,5% je yTBpheHo mocrojame XpoHHYHEe OpOHXUjaIHe 00JIecTH Y
7. roqunu x)uBOTa (n=3/8) oK je To 6uo ciayyaj y 3,2% ngene koja cy O6una 6e3 aronuje u ca
MamuM KoHIeHTpanujama ECP-a y y3pacty mo e rogmne (n=3/94), Fisher p=0,006 (OR
18,2, C195% 2,9-114,2). Jleua 6e3 aronuje ca ECP-om >25,7ug/l y y3pacty 10 JBe TOAUHE
umaina cy Behu TSLP (46,7pg/ml, n=5 vs 25,2pg/ml, n=81, p=0,037; ROC kpusa: cut off >
46,3pg/ml, cersutuBHOCT 60%, cnemmduanoct 80%, area 0,779), mok nena ca aTomujoM H
ECP-om >25,7ug/l y y3pacty mo nBe roaumne umajy Behum TGFbl (32,5ng/ml, n=7 vs
18,0ng/ml, n=29, p=0,001).

"Vhana mayha y 7. rogMHM HHje YApPYXKeHa ca pas3iukaMa y HCIUTHBAHUM

Ouomapkepuma y npBe JBe TOJAMHE KUBOTA.

4.4.5. TIpenukTOopy acT™Me y CEIMO]j TOTUHU

Y 7. ronunu xwuBota actMma (J45) je mujarHoctmkoBaHa y 6,2% (n=10/161), 6e3
pasmuke o nony (JKencko: 9,0%, n=6/67 vs Mymko: 4,3%, n=4/94, Fisher p=0,187) wu
atronuju y yspacty o ase roaune (Ca arommjom: 9,6%, n=5/52 vs be3 aronuje: 4,6%,
n=5/109, Fisher p=0,186). Y rpymu ngerie Oe3 aTomuje y y3pacTy A0 JBE TOAWHE, HUje OUIIO
paznuke u3mel)y nonosa y aujarHosu actme y 7. rogunu (JKencko: 4,8%, n=2/42 vs Mymiko:

4,5%, n=3/67, Fisher p=0,642), nox je y rpynu Jeue ca aTolnujoM OWJIO BHIIE JAEBOjUMLA ca
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acTMOM, aji 0e3 CTaTUCTHYKM 3HayvajHEe pasjuke y ofHocy Ha nedake (16,0%, n=4/25 vs
3,7%, n=1/27, Fisher p=0,152).

Jlena ca aromujoM y TIpBE JBE TOJIWHE, KOja Cy y 7. TOJ MMaljia JUjarHO3y acTMe y
OJIHOCY Ha JIEIy ca aTomnujoM u 0e3 acTMe y y3pacTy oj 7 roJuHa UMala Ccy y y3pacry 5-24
Mecela Mamwe KoHueHrpaimje IL-10 y cepymy (2,3 vs 10,0pg/ml, p=0,039; ROC: 3a cut off
<3,5 pg/ml , cenzutuBHoct 100%, cneruduunoct 72%, area 0,811), u mamu CC16 uzmepeH y
y3pacty 8-24 mecena (2,2 vs 3,8pg/ml, p=0,059). CBa neua ca aronujom y y3pacTty 10 JBe
TOJIMHE U aCTMOM Y y3pacTy y 7 roauHa umana cy IL-10 <3,5pg/ml y y3pacty mo nBe roaune
(100%, n=4/4), nox je Ko Aele ca aToNKUjOM KOja HUCY UMaJla acTMy y 7 TOJAMHH KUBOTA TO
ouo ciyuaj y 28,2% (n=11/39), Fisher p=0,011. ¥V rpynu neue 6e3 atomnuje Huje yTBpheHa
Pa3NUKy y UCIMTHUBAaHUM OMOMapKepuMma y y3pacTy 10 JBE TOJMHE y OJHOCY Ha MOCTOjarhe
acTMe y 7 TOAMHU, Majia Cy Jiena 0e3 aromnmje ca aCTMOM y 7 TOAMHU Yemnrhe )KuBelia Ha Celry

(75%, n=3/4 vs 23,2%, n=22/95, Fisher p=0,049).

Konnenrpauuje CC16 y cepyMy U UCIMTUBaHE KapaKTEPUCTUKE Y MPBE IBE FOJUHE KUBOTA

KOJ JIelle Koja cy MMaja acTMy Y CeIMOj FTOJIMHHU MpHUKa3aHe cy y tadenu 17.

Mot Atomnja y GE 6y VY3pact Bonectn nomux aucajHnx
5-24 mec TECTHpamba IyTeBa y MPBE JIBE TOJIMHE KUBOTA

1 Kencko ATOPIC 2,81 8-24 AxyTHe OpoHXUjaiHe OoecTH
2 Kencko ATOPIC 1,59 8-24 VYnana iyha, XpoHHYHE U aKyTHE OpOHX. 0011
3  Mymko NONATOPIC 5,88 8-24 AKyTHE U XpOHHYIHE OpOHXHjaTHEe O0IecTH
4  Mymko NONATOPIC 4,22 8-24 AxytHe Gponxujanue Gonectu
5  Kencko ATOPIC 9,41 5-7 -
6  Kencko ATOPIC 7,63 5-7 -
7 Mymko ATOPIC 4,68 5-7 -
8  JKemcko NONATOPIC 9,74 5-7 -
9  XKeuncko NONATOPIC 6,82 5-7 -
10 Mymxo NONATOPIC 2,80 5-7 AxyTHe OpoHXHjaTHE OoIecTH

Tabena 17. [lena ca mujarHo3oM actMe y 7 TroauHu skuBota. [lonoBuHa aene koja cy
UCTIOJbWIIA aCTMY Y 7. TOJI. UMayia Cy ¥ OOJIECT JOHUX TUCAJHUX IyTeBa Yy y3pacTy JIO JIBE
ronuHe, U Bux 80% TectupaHo je y y3pacty 8-24 meceru. Jpyry MOJOBUHY JIEIE Ca aCTMOM
y 7. TOAMHY, KOja HUCY MMajia 0OJIECTH IOBKX JUCAJHUX IyTeBa YMHUIIA CYy JIella TECTUPaHa Y

y3pacty 5-7 Mecely, Uy 0Boj rpymnu aeue ouno je 80% aesojunua ca CC16 >6,8ng/ml.

JXeHcka siena ca IUjarHO30M acTMe y 7. TOAMHH KHBOTa y OTHOCY Ha YKEHCKY JICIy
KOja HUCY MMaJia OBY JUjarHo3y, y y3pacty 5-7 mecenu umaina cy Behu CC16 (8,5 ng/ml, n=4

vs 4,Ing/ml, n=34, p=0,019; ROC kpusa: 3a cut off >6,8ng/ml censutuBroct 100%,
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cneruduaHocT 79,4%, area 0,853), a y y3pacry 8-24 mecena mamu CC16 (2,2ng/ml, n=2 vs
4,8ng/ml, p=0,020; ROC kpusa: 3a cut off < 2,9 ng/ml censuruBroct 100%, cnermuduaHOCT

92,6%, area 0,963), 6e3 paznuKe y OCTAIMM UCITUTUBAHUM Mapkepuma, rpadukon 34.

E_ 10+ p=0,019 p=0,020 ACTMAY 7.rog
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[i] Error bars: 95 00% CI
5-7 8-24
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CC16 y y3pacrty 5-7 meceuu Kao mapkep CC16 y y3pacTty 8-24 meceLa Kao mapkep
ucnorbaBaka acTme y 7. TofIiHN X1UBOTa ncnorbaBatba acTMe y 7. roAUMHU XNBOTa
KOA XeHcKe geue KO, XeHCke feLe
10 10
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I'padguxon 34. CC16 y y3pacty 5-7 u 8-24 mecenu Kao Mapkep AUjarHo3€ acTMe y 7. TOJUHU

JKUBOTA KOJI JICBOjYHIIA

Jemna koja cy y y3pacty 5-7 meceun nmana CC16 >6,8ng/ml, y 7. roguHu xuBoTa cy

umana act™my y 18,2% (n=4/22), nok je 1o Omo cmyuyaj y 2,9% neme ca HUXUM

KOHHCHTpaI_II/IjaMa CC16 Y OBOM y3pacTy (n=2/68), OR 7,3 C195% 1,2-43,3; a oBa pa3nuka je
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Ouia 3Ha4YajHa y MOATPYIH JKEHCKE JIelle Koja Cy TeCTUpaHa y y3pacty 5-7 Meceld y K0joj Cy
nesojuuiie ca CC16 >6,8ng/ml umana nujaraosy actme y 7 roaunu y 36,4% (n=4/11) a xon
JieBojuniia ca MamuM KoHIeHTpaijama CC16 To Huje OMO ciaydyaj HM KOJ jeJHOT JeTeTa
(n=0/27), Fisher p=0,004. 1 y rpymu »XEHCKE Jelle ca aTONHUjOM Y y3pacTy S5-7 Mecelu
(n=23), neBojuune ca u3MepeHUM KoHueHTpauujama CC16 >6,8ng/ml cy uyemrhe umane
acTMy y 7. TOIMHH y OJJHOCY Ha JICBOjUHMIIC Ca aTONMHMjOM M MambKiM KoHieHTpauujama CC16 y
y3pacty 5-7 meceuu (50%, n=2/4 vs n=0/11, Fisher p=0,057), a cnuuan Hanas je yrBpheH u y
rpynu JeBojuriia 0e3 aTolvje Koje Cy TeCTUpaHe y y3pacTy 5-7 meceuu (28,6%, n=2/7 vs
n=0/16, Fisher p=0,083). /leBojuniie koje cy Tectupane y y3pacty 8-24 mecena ca CC16
<2,9ng/ml y 50% cy umarne actMmy y 7. ronunu (n=2/4) 1ok To HHje OMO CIyyaj HU ca JeTHOM
JIEBOJUMIIOM Koja je y y3pacty 8-24 meceuu umaina Buuie koHueHrpauuje CC16 (n=0/25),
Fisher p=0,015. Kox jeaHor MyIkor JeTeTa ca aTOIHjOM U JIMjarHO30M acTMe y 7 TOAWHH, Y
y3pacty 10 JBe roauHe usMepeH je ykymuu IgE 5,9KU/I, miro je mame o octaie MyIike Jaere
ca aTonujoM KoJ Kojux je ykymuu IgE 6uo 36,7kU/l, p=0,074, oqHOCHO Y OJJHOCY Ha JievyaKe
ca aTonujoMm y y3pacrty 5-7 meceru (17,5kU/1, p=0,118). Kox Tpu neuaka 6e3 aromnuje Koju cy
UCIIOJbMJIA aCTMY Y CEIMOj ToauHH u3MepeHe cy Behe koHumenTpammja IgA mpema RSV y

OJIHOCY Ha jieuake 0e3 aTomnuje y y3pacty a0 ase roguse (9,3 U/ml vs 1,9 U/ml, p=0,074).

JenuHu cUMNOTOM Y y3pacTy 110 2 TOJAMHE KOJU C€ U3/IBOJUO Ka0 MPEIUKTOp acT™Me y 7.
TOJMHHM >KUBOTa je anemuja (ca actmoM 23,5%, n=4/17 vs 4,2%, n=6/144, Fisher p=0,002, OR
7,1, C195% 1,8-28,3), u To ko1 Aere xeHckor noja (60% sc 4,8%, p=0,004, OR 29,5, C195%
3,4-248,8), oqHOCHO KO Jele ca aTonujoM (ca actMoM y 7. roa: 44,4%, n=4/9 vs 6e3 actme
y 7. rox: 2,3%, n=1/43, Fisher p=0,002, OR 33,6, C195% 3,1-362,8). V rpymu ngere ca
aHEeMHJOM Y y3pacTy JO JIBE TOJIMHE, Jena Koja he pa3BUTH acTMy y CeIMOj TOIMHH JKUBOTA y
OJIHOCY Ha JeIy ca aHemMHujoM 0Oe3 actMme, mMmana cy Behe konmnentpamuje TGFB1, amu Ta
pa3iuiKa HHje JOCTUTIIA CTATUCTUYKY 3Ha4dajHoCT (22,2 ng/ml, n=4 vs 12,7 ng/ml, n=13,
p=0,079), npu yemy cy nBOje Jaelie Koja Cy uMmana u OOJECTH NOHUX IUCAJHUX TyTeBa U
aHEeMH]y y y3pacTy /IO JBE FOJMHE M aCTMY y CEAMOj TOJIMHH UMaJla U Mamke KOHILIEHTpAIH]je
CC16 (2,2 ng/ml) y ogHOoCy Ha Jelly Koja Cy uUMasia OOJIECTH JOWUX JUCAJHUX IyTeBa y
y3pacTy A0 JIB€ TOJMHE U aHEMHU]y, aji HUCY MMaja acTMy y y3pacTy o]l ceaaM roauHa (6,7

ng/ml, n=12, p=0,044).

4.4.6. TlpenukTopu oapkaBama KoHleHTpanuja CCl6 y orcery BpEeIHOCTH KOje HHCY

YAPYKECHE Ca nosehaHuM PU3UKOM 3a UCIIOJbaBaAkbE ACTME Y CGI[MOj I'OJUHHN
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C o03upom ma 50% gere, koja cy y 7 TOOUHM MMalla acTMY, HUCY MMajia MoJaTak o
OoyilecTH JOBUX JUCAJHUX IyTE€Ba y y3pacTy y KOME Cy TEeCTHpaHa, aHaJIM3Hpald CMO
koHueHTpanuje CC16 y cepymy y rpynu ferie 6e3 00JIeCTH 10 TpEHYTKa TeCTHPaba.

VY rpynu zene ca aTonujoM Koja HMCY MMaja OOoJecTH AOHmUX AMCAJjHUX IMyTeBa Y
y3pacty A0 JBe ToauHe XuBoTa, nena ca CCl6 >6,8ng/ml y omHocy Ha Jemy ca MamuM
koHueHTpanujama CC16 y cepymy, 6e3 pasiuke y y3pacty (6 vs 6 meceru, p=0,669) umaina
cy mame konueHrparuje TSLP (3,7 vs 25,6pg/ml, p=0,002), 1L-10 (1,0 vs 11,9pg/ml,
p=0,008), TGFB1 (21,1 vs 25,6ng/ml, p=0,020) u To y noarpynu aeue koja cucajy (TSLP
p=0,016, IL-10 p=0,013, TGFB1 p=0,081), ogqHOCHO MYyIIKe jAele ca aTonujoMm 0e3 OoyecTh
Jnowux nucajuux myrteBa (TSLP p=0,036, IL-10 p=0,016, 6e3 mOCTUrHyT€ CTaTUCTHUYKU
sHavajae pasnuke y TGFB1 p=0,177). Y rpynu mernie 6e3 aromnuje Koja HUCY UMaja 00JIeCTH
JOBUX JUCAJHUX TyTEBa y y3pacTy 10 JBe TojauHe xkwuBota, fema ca CC16 >6,8 ng/ml y
onHocy Ha jneny ca mamuM CC16 6mia cy crapuja (8 vs 6 mecenn, p=0,000) u umaia cy
Mame KoHreHTpainrje RSV npema IgG (0,5 vs 3,4, p=0,009) u To y moarpymnu aere koja cy
cucana y TpeHyTKy ucnuTuBama (y3pact: p=0,021; RSV npema IgG p=0,055) u nojuna ayxe
on 7,5 mecemu (p=0,024, apea 0,778, censutruBHocT 50%, cnerupuanoct 100%), kao u y
noArpynu myuike aere 6e3 aronuje (y3pact: p=0,055; RSV npema IgG p=0,045).

VY rpymnu gene ca aTonmMjoM y y3pacTy J0 JiBe roauHe xkuBota jgemna ca CCl16 <29
ng/ml y ogHocy Ha nenty ca aronujom u Behum CC16 umana cy Behe xonuentpanuje TSLP
(36,4 vs 14,8pg/ml, p=0,011). ¥V rpynu nene 0e3 aromnuje Koja HUCY MMaja OOJECTU JOHUX
JMCajHUX MyTeBa M HUCY cucana, aena ca CC16 <2,9ng/ml y oxaHocy Ha neny ca Behum
koHneHtpamujama CC16 y cepymy mmana cy Behu IgG mpema RSV (20,2 vs 1,4U/ml,
p=0,053), ok je y rpymu jgene 6e3 0oJecTH Koja cy cucayia yrBpheH u Behe KOHIEHTpaIuje
ykymaux IgE (4,2 vs 2,9kU/l, p=0,055), y3 rpannuno Behe xonuentpanuje TGFbl (26,3 vs
18,9ng/ml, p=0,066), a crarucTuuku 3Ha4yajHo Mamwe konnenrpamuje 1L-10 (0,0 vs 3,2pg/ml,
p=0,021), 6e3 paznuke mpema moury.

[TeprueHTrIIHE BpETHOCTH WCIMTHBAHUX OMOMapkepa 3a Koje je yTBpheHa paszimka
u3mely kareropuja 0=CC16 >6,8, 1=CC16 2,9-6,8, 2=CC16 <2,9ng/ml y rpynu gene 6e3
00JIeCTH IOWBUX IUCAJHUX MyTeBa MpHUKa3aHa je Ha rpadukony 35. Y rpymnu geue ca aTonujom
Benuke kouueHTtpanuje CC16 (o1 BUCOKMX Ha Cpelibe BPEIHOCTH) CMambHUBajle Cy Ce ca
noBehaweM TSLP (ox 3,7 no 21,7pg/ml, p=0,004), IL-10 (ox 1,0 mo 11,9pg/ml, p=0,007), u
TGFB1(ox 21,1 mo 25,6ng/ml, p=0,021), nok je y rpymnu jaeue 0e3 aTomnuje To OMO Cydaj ca
IgG mpema RSV (ox 0,5 no 2,6U/ml, p=0,049) npu uyemy je konuenrpauuja CC16 ucnon
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2,9ng/ml yapyxkena ca HeMmepspMBUM KoHIeHTpanujama IL-10 (0,0pg/ml), a Benukum

koHeHTpanujama TGFB1 (25,4 ng/ml).

Oeua 6e3 GonecTn gucajHUX nyTeBa y y3pacTy 40 ABe roguHe
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I'paduxon 35. IlepueHTriHEe BpEeOHOCTH HWCIUTUBAHUX OHMOMapkKepa y OJHOCY Ha

koHueHTpauuje CC16 y rpynu neue 6e3 0osiecTy 10HbUX JUCAJHUX ITyTEBa.

4.4.7. RSV undekuuja u ucnospaBame 00JIECTH Y 7 TOJUHU KUBOTA

Kako O cMO yTBpIMIIM MapKepe HCIOJbaBama Pa3IMYUTHX BpcTa OOJIECTH JOHUX
JIMCajHUX MyTeBa y 7 TOJIMHU JKUBOTA y OJHOCY Ha moctojakbe RSV uHpekuuje y npse ase
TOJIMHE JKUBOTA, KATETOPHCAIIM CMO BapHujabiie XyMopaaHor ojaroBopa npema RSV Ha : 0=IgA
< 2,0U/ml, IgG <6,6U/ml, 1=IgA >2,0 U/ml, IgG <6,6 U/ml, IgA <2,0U/ml, IgG >6,6 U/ml,
IgA >2,0U/ml, IgG >6,6U/ml. Mako cy kox nene ca aronujom yenthe m3mepenu IgA >2.0
U/ml, IgG mpema RSV >6,6U/ml y omHocy Ha nemty 6e3 atommje (47,6% vs 21,3%), Huje
JIOCTUTHYTa CTAaTHCTUYKA 3HAYAJHOCT Pa3IuKe y ydecTalocTu kateropuja RSV undeknuje y
onHOCY Ha aronjy (¢2(3,96)=6,3, p=0,099). ¥ rpynu *KeHCKe Jiene Huje yTBpheHa pa3iuka y
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yuecrajoctu kareropuja RSV mHpeknuje y ogHocy Ha atomujy (p=0,533). Mymka aemna ca
aTonujom uemnhe cy umana Hanas [gA >2,0U/ml, IgG >6,6U/ml y ogHOCY Ha MymIKy neity 0e3
atormje (58,3% vs 18,4%), nox je pehe yrBphen Hanas IgA >2,0U/ml, IgG <6,6U/ml (16,7%
vs 30,6%); ¢2(3,61)=8,0, p=0,045.

VY y3pacTy A0 IBE TOJWHE U y TPYIH Jele 0e3 aTonuje U y rpymnu JIele ca aTomujoM
yrBpheHa je Beha ywecranocT OojiecTH AOBUX AMCAJHUX IyTeBa kox jeue ca RSV
unpexmujom (IgA >2.0 U/ml w/unu IgG >6,6U/ml) y onnocy Ha neiy 6e3 undekuuje (6e3
aronuje: Oonectu ca uHpexkmjom RSV- 89,2%, n=33/37 vs Gonectu 6e3 uadekuuje RSV-
52,6%, n=20/38, Fisher p=0,001; ca atomujom: Oomectu ca uHpekuujom RSV- 100% ,
n=15/15 vs conectu 6e3 napekumje RSV- 66,7%, n=4/6, Fisher p=0,071) anu Ta panuka Huje
MOCTOjajia y OJHOCY Ha UCIOJhaBamke 0O0JIECTH JOKBUX JTUCAJHUX IyTeBa y3pacTy oJ 7 ToaAnHa
(6e3 aronmje: 6osectu y 7. roa. ca uadekujom RSV y npse ase roaune — 33,3%, n=12/36 vs
oostectu y 7. roxa. 6e3 unpekuuje RSV y npse nse roaune - 26,3%, n=10/38, p=0,509; ca
aronrjom: Oosectu y 7. roa. ca unpexnujom RSV y mpse ase romune -33,3% , n=5/15 vs
6onectu y 7. roa. 6e3 undekiuje RSV y npee nse rogune - 33,3%, n=2/6, p=1,000).

Kog neune xoja Hucy mmana RSV undexuujy y npse ase roaune xusota (IgA <2,0
U/ml u IgG <6,6U/ml), nema sxeHCKOT Moja Koja Cy UuMajia acTMy y 7. TOIMHU uMana cy Behe
koH1eHTpauuje CC16 y y3pacTy 10 2 TOAMHE y OJHOCY Ha JKEHCKY Jelly KOoja HHCY umana
actMmy y 7 ronunu (8,2ng/ml, n=2 vs 3,5ng/ml, n=15; p=0,059) u oba nerera cy TecTupaHa y
y3pacty on 5-7 meceuu. Kox geue koja Hucy umana RSV uHpekuujy y npse J1Be roguHe
xuBota (IgA <2,0U/ml, IgG <6,6U/ml), neua >xeHCKOr moja Koja Cy HMMajga XpOHUYHH
Oponxutuc y 7. roguHu numaina cy ehe konuenrpanuje ECP y y3pacty 1o 2 rogune y ogHocy
Ha JKECHCKY JeIly KOja HHCY MMajla XpOHHYHH Opouxutuc y 7 romuuu (41,3ug/l, n=2 vs 4,8
ng/l, n=13; p=0,038).

Kon nene xoja cy umana RSV undeknmjy ca moehamem IgA (IgA > 2,0U/ml, IgG <
6,6U/ml), nema Mymikor moJjia Koja cy UMajia akyTHA OPOHXHTHC Y 7. TOAWHU UMajia Cy Marmbe
koHneHTpanuje CC16 y y3pacty 10 2 TOAWHE Y OJHOCY Ha MYIIKY JEIy Koja HHCY MMaja
akyTHU Oponxutnc y 7 rogunu (1,8ng/ml, n=5 vs 5,2ng/ml, n=12; p=0,037), mro je Gumio
CTaTUCTHYKH 3HAYAJHO KOJ Jelle TecTupaHe y y3pacty on 8-24 mecena (1,8ng/ml, n=3 vs 6,4
ng/ml, n=8; p=0,048; ROC kpusa: apea 0,896, cut off <2,9ng/ml, censuturoct 100%,
cnerpuaHocT 79%), 0e3 pasnuke KOA MYIIKe Jele TeCTHpaHe Yy y3pacTy 5-7 mecenu
(2,Ing/ml vs 2,5ng/ml; p=0,533).

Kon nmerie koja cy umana RSV undeknunjy ca mosehamem IgA m IgG (IgA > 2,0 U/ml,
IgG >6,6U/ml), nena >xeHCKOT 1oJia Koja Cy UMasla akyTHU OPOHXUTHC Y 7. TOJUHU UMaia Ccy
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Behe konrenTpanuje ECP-a y y3pacty 8-24 mecerna y 0JHOCY Ha JKEHCKY JIelly KoOja HUCY
umasia akyTHu Opouxutuc y 7 roaunu (18,2ug/l, n=3 vs 5,1ug/l, n=5; p=0,036;ROC kpusa:
apea 1,000, cut off >7,3pg/l, cenzutuBHocT 67%, cnermduanoct 100%), 10K cy Jema MyIKor
1ojia Koja Cy MMaia akyTHH OpOHXUTHC y 7. TOAMHU MMajla Mamke KOHIEHTpAIMje YKYITHUX
IgE y y3pacty 8-24 mecena y oiHOCY Ha MYLIKY J€Ily KOja HUCY UMaJla aKyTHU OPOHXHUTHUC Y
7 romunu (3,3kU/l, n=3 vs 25,4kU/l, n=11, p=0,052; ROC kpuBa: apea 0,879, cut off
<4,4kU/l, cemsutuBHOCT 67%, cnemuduunoct 100%). V wucroj rpynu geue ca RSV
MHQEKIMjoM, Jela >KEHCKOr IMojia Koja Cy HMMajia Kamlajb y 7. TOOUHM UMalla Cy Mambe
koHreHrpanyje 1L-10 y ogHOCY Ha JKEHCKy ey Koja HHCYy MMalla Kama’b y 7 TOJUHU
(0,7pg/ml, n=2 vs 8,1pg/ml, n=7; p=0,056), y3 mmwku ykymau IgE (2,5kU/1 vs 13,0kU/I

p=0,089), anu Ta pa3nuKa HUje TOCTHUIJIA CTATUCTHYKY 3HAYajHOCT.

4.4.8. Pa3nuke y MCOUTHBAaHUM OMOMapKepHMa Yy OJHOCY Ha HCIIO0JbaBamb€ OOJECTH JOHUX

JIMCajHUX MyTEBa y JPYT0j 'y CEAMO]j TOJUHH KHBOTA

Kako Ou cMO yTBpOwIu pa3iuke y HCIUTUBAHMM OHOMAapeKprMa y OJHOCY Ha
UCTIOJbaBamkhe OOJIECTH JMOHBUX JHUCAjHUX IMyTeBa y MpBE JBE W CEAMO] TOIAMHH JKUBOTA,
U3BPIIMIM CMO KaTeropusaiujy aeme Ha 0=0e3 OosecTu momux aucajuux myrtea (33,1%,
n=54), 1=6oxect y npse ase roauue (39,9%, n=65), 2= Gosaect y 7. roaunu xuBota (12,3%,

n=20), 3=6osiect u y npBe aBe Uy 7. rogaunu xuBota (13,5%, n=22), rpadukon 36.

Y3PACT Y KOME JE UCMNOJBEHA BONECT AO0HUWX OANCAJHUX NMYTEBA

Hema [ee roguHe Cepam roguHa Oee + cegam roouHa

18
11.2% ‘ ' [] BE3 ATOMWJE
. \ l [ CA ATOMUJOM
% )
22,4% a7, 3% e 1y \ 9% /
—

I'padpuxon 36. Yyecramoct aromnuje y OJHOCY Ha Y3pacT HUCIOJbaBama OOJECTH JTOFHHUX
nucajHux myTeBa Huje yTBpheHa pasnuka y ydecTaloCTH aTolHdje y OJHOCY Ha y3pacT
UCTIOJbaBama 0OJeCTH JOmUX aucajaux myteBa (Tabmuma xontmarenmuje c2(3,161)=0,35,

p=0,951).

Paznuke Y UCIIUTUBAHUM 6I/IOMapKepI/IMa Y OOAHOCY Ha KaTeroije y3pacTa KaJa je HUCIIOJbCHA

0oJiecT OMUX JIUCAJHUX IyTeBa NpHUKa3aHe Cy Ha rpadukony 36.
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Kruskal Wallis test
c2(3,161)=6,4 c2(3,161)=6,2 c2(3,143)=4.4 c2(3,66)=0,122 c2(3,115)=7,8 c2(3,145)=5,3 c2(3,136)=4,1 c2(3,95)=13.2 2(3,112)=09
p=0,094 p=0,104 p=0,222 p=0,122 p=0,050 p=0,149 p=0,255 p=0,004 p=0,829

* * * * *
* * *
100 - - = Y3pacT ncnorsasatba Gonectu
oKX ANCAJHNX NyTeBa
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Mann Whitney test

Median percentila
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*kk  p<0,001
55| |56 *%  p<0,01

54 |52 51
47lyq | ) 47 * <005

20—

— Errorbars: 95,00% CI
CC16 tigE ECP TNFa TSLP IL10 th TGFb1 IgARSY  IgG RSV

BuomapKepy MEPEHW Y APYroj roanHN XKMBOTa

I'paduxon 36. Paznuke y ucnutrBaHUM OMOMapKeprMa MEPEHUM Y Y3pacTy /IO JIBE TOIMHE
y OZJHOCY Ha y3pacT UCNOJbaBamba 00JIECTH TOBHX TUCAJHUX ITyTEeBa

Jena koja cy umana 0OJeCTH JOWUX IMCAjHUX IyTEBa caMO Yy Y3pacTy 10 JABe IroAuHe y
oJHOCY Ha jeiry 6e3 Oonectu, umana cy Behe konnenrpamnuje ykynaux IgE (5,4 vs 4,0kU/,
p=0,049) u IgA npema RSV (2,6 vs 1,6U/ml, p=0,013), anu nmxe konuentpauuje ECP-a (6,3
vs 8,6ug/l, p=0,050). Jlena koja cy HcrospHIa OOJIECT AOKBUX IUCAJHUX ITyTeBA U Y y3pacTy U
0/1 IBe M y ce/laM ToJIMHAa y OJHOCY Ha JieIly 0e3 00JIeCTH NOWmUX TUCAJHUX IyTeBa, MMaja Cy
Hwke KoHrentpanyja CC16 (3,4 vs 5,2ng/ml, p=0,013), anu Behe KOHIEHTpaIHje YKYITHUX
IgE (10,0 vs 4,0kU/1, p=0,035), TSLP (47,8 vs 20,9pg/ml, p=0,032), TNFa (2,3 vs 0,0pg/ml,
p=0,053), m IgA mpema RSV (3,1 vs 1,6pg/ml, p=0,001), Ge3 yrBphene paznuke y
umyHoperynaropanMm nutokuanma (IL-10 p=0,478; TGFbl p=0,691)./lena koja cy ucnospuia
0oJiecTH MOWBKX JAMCAJHUX ITyTeBa CaMO Y CeIMOj TOAMHM KMUBOTA Y OJHOCY Ha JIeIy Koja Cy
umasia 0OJIeCTH caMO y JPYroj TOJMHH KMBOTA, MMaja Cy CTATUCTUYKA TPAHUYHO HUKE
koHnenrpauuje IL-10 (1,3 vs 8,7pg/ml, p=0,060), TSLP (11,6 vs 26,8 pg/ml, p=0,073) u IgA
npema RSV (1,7 vs 2,6U/ml, p=0,092), a Behe xounenrpanuje TGFbl (22,8 vs 19,2 g/ml,
p=0,065) y y3pacty 110 ABE rOAMHE, a Y OAHOCY Ha JelLy Koja Cy UCIOJbWIIa U O0JIECTH y
JIPYroj U y CEAMO] TOJIWHHU >KMBOTA MMaja Cy CTaTUCTUYKH 3HAYAJHO Mamke KOHIIEHTPAIH]je
TSLP (11,6 vs 47,8pg/ml, p=0,019) u IgA RSV (1,7 vs 3,1U/ml, p=0,002), a Behe TGFf1

MaKo Ta pa3iuKa HHUjE MOCTHUTIIa CTATUCTUYKH 3Ha4YajHU HUBO (22,8 vs 19,4ng/ml, p=0,094).

VYyecranoct 60yeCTH JOWBUX AUCAJHUX IyTEBA y JIBE M y CelaM I'OJMHA Y OJHOCY Ha
kareropuje PCB undexmmje npukazane cy Ha rpadpukony 37.
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Bonect AokKUX AMCAjHUX NyTeBa

Y npee gee 1
roamHe y 7 rogvHa

Hema Y npee nse Y 7. rognHn

PCB uHdpekunja
O Hema

o IghA =20 Uiml
o lgG = 6,6 Uml
W IgA+1gG

Tabnuua koHTHHreHyje 4x4: c2(9,95)=31.1, Cramer V 0,330, p=0,001

Ta6esa 37. Yuectanoct 601€CTH T0BHUX JUCAJHUX ITyTE€BA y y3pacTy OJ JBE U CelaM roJuHa
y omHocy Ha mHpeknujy RSV. UHpexknmja RSV yapyxkeHa je ca mcrnosbaBameM OOJISCTH
JIOWUX JIMCAJHUX IyTeBa y Ipyroj roaunu (62,7%, n=32/51), kao u ucnospaBambeM 00jiecTu y
Ipyroj u ceamoj roauHu skuBota (75%, n=15/20). Jlema koja HUCY HUCHOJbMIA 0OJECTH
JOBUX JWCajHUX myTeBa y 86,7% mucy umana mHpeknujy RSV (n=13/15). Jlena koja cy
UCIoJbriIa OOJIECTH caMoO y CeIMOj TOAMHH JKMBOTa Takohe Ccy y BenukoM Opojy Omia 6e3

urpexuuje (77,8%, n=7/9).

VY rpynu nene koja Hucy umaina uadexuujy RSV, nena koja cy nmana 601ecTi J10BUX
JIMCajJHUX MyTEBa caMo y 7. TOJl y OJHOCY Ha JIelly KOja HUCY UMasa O0JIeCTH JOWUX TUCAJHUX
nyteBa usmepeH je Behim TGFb1 y y3pacty mo nse roaune (28,0ng/ml vs 19,0 ng/ml p=0,035,
ROC xpusa: area 0,857, 3a cut off >19,8ng/ml, cersurusnoct 85,7%, cnenuduanoct 83,3%)
u 0e3 pa3NuKe y y4ecTaJoCTH aToluje y OJHOCY Ha y3pacT ucnosbaBama oonectu (p=0,887).
VY rpynu nenie ca RSV uHDekujom u OostlecTuMa J0HBUX TUCAJHUX MTyTEBa, JIela ca aToIHjoM
u OosilecTiMa y JIpyroj U 7 TOAMHM UMaa Cy Mame KOHIeHTpanyje ykynHux IgE y onxnocy Ha
JICIy ca aTOIMjoM Koja cy MMajia 0OJIECTH caMo Yy Jpyroj roauHu xkuBota (28,9 kU/1, n=5 vs
170kU/1, n=10, p=0,040; ROC xpuga: area 0,840, 3a cut off <112,5kU/l cersururoct 100%,
cnemupuaaoct 70%). YV rpynu gene 0e3 aromnuje HHje YTBpheHa pas3ivMKa y MCHUTHBAHUM
OromapekprmMa y OJTHOCY Ha y3pacT UCIOJbEHUX OOJIECTH JOWUX TUCAJHUX IyTEBa Y JPYTOj

OJIHOCHO JIPYTOj ¥ CEIMOj TOIMHU KHUBOTA.
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S.JUCKYCHJA
5.1 CC16 v uHAUBHIYATHE KAPAKTEPUCTHKE

5.1.1 CC16 xao mapkep pacra ruryha

Knapa henuje Ha Oponxo-anBeonapHum mnpenazuma (BADJ) cy Gponxo-anBeonapHe
crem henuje (65,175), koje uMajy 3Ha4ajHy yiory y pas3Bojy miyha (29,64). ¥V toky pa3Boja
wiyha, rpamame JUCTAIHUX OpOHXMOJa M aJBeoJiapu3alldja KOjU ce JiellaBajy y TOKY
HEKOJIMKO TOJMHA HAaKOH poljerma, peryjmcaHu ¢y eKCIpecHjoM TPaHCKPUNTOPHUX (akTopa
koju perymumy u audepenuujanujy Knapa henmja uw mpoaykuujy cypdakrtanta y
TEPMHHAIHUM Oponxuoama (64).

Amnanuza 6poja uzonoanux CCSPP henuja u3 muyha osue koja cy mo Mopdonoru u
MoCTOjarby TpPe W TOCTHATaJHE (a3e alBeojapu3alrje TOKOM pas3Boja Tutyha cimdyHa

0 .
PP’ henmje He Mory H30IOBaTH

xymanuM tuiyhuma (130,176), mokazana je ma ce CCS
MIPEHATATHO, a IMOCTHATAHO Cy W30JIOBaHE Y MameM Opojy y OJHOCY Ha OJpacie jeIuHKE
(177). Koxa mymu xonuentpaimja CCl6 y cepymy nponopuuonanHa je Opojy CCI16-
no3utuBHUX henuja koju je yrBphen y 6uonraruma pecniuparopsor enutena (36,168). Ham
pe3yTaTH cy MOoKa3ajiH Jia KoJ Aete 06e3 aronuje, ca y3pacToM MOCTOjU KOHTUHYHPaHU MopacT
koHneHrpauuje CC16 y cepymy, nma cmarpamo na ce CCl6 Moxe pa3mMaTpaTH U Kao
MHAMKATOp NocTHaTanHe (aze pa3Boja miyha koj 3apase jeie 6e3 aTomnuje.

VY Mummjum MojesnMa eKCIepuMEeHTAIHO MHJyKOBaHe acTMe mnoka3zaHo je ga CCl16
cMamyje crBapame TH2 nuTokmHa, Kao W €03MHODUIHY UHOWITpAIM]y U aKTHUBALH]y,
OJTHOCHO JIMMHUTHpA aJeprujcku oaroBop y ruiyhuma (74), ogHocHO na je aeduuujeHnuja
CC16 mpahena moBehawmem TH2 nwmroxkmna (IL-4, IL-5, IL-13) u mojaBoM eo3uHO(UHE
uH(IamaIje HakoH naxaitanuone censuommuzaije (70). Koa spyam nonasibana omreherma
pECIMPATOPHOT €MuTeNa y TOKY JAETUICTBA YIpYyKeHa cy ca cMambeweM CC16 y cepymy u
nojauatbeM TH2 omrosopa y miayhuma (70,124,172,178,179). Mehytum, y Hamiem
UCIIUTHBAKY Jema ca aronujoM umana cy Behe konnentpamuje CC16 y y3pacty om 5-7
Mecely, Tla CMO MHIIUbEHa Ja npuMapHa Aedunmjennrja CC16 HEje y OCHOBH MOCICIUIHOT
pasBoja jakor TH2 oarosopa, jep cy Ta aeua Beh cenzubunncana u paszsuwia TH2 oxrosop npe
cmamewa CC16 y cepymy, na ce Benuke KoHueHtpauuje CC16 kop neue ca aronujom y
y3pacty 5-7 Meceld MOTy pa3MaTpaTH U Kao MOBPAaTHU MEXaHu3aM cMamema TH2 ogoroBopa

y miyhuMa, Koju je mocjie 0cMOT Mecela )KUBOTa KOMIIPOMUTOBAH.
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YTBpheHo je ma pecnMpaTopHH €MUTEN KOJ NalujeHaTa ca acTMOM (DYHKIIMOHHILE
aOHOpMaITHO M CeH3WTHBaH je Ha okcumaTuBHHU cTpec (136,180), a xponnuno omreheme u
Npoay’KeHa aKTHUBaIlMja Mpocela penaparyje, Moxe Ja Pe3yiTyje y CMambemhy pernapaTopHor
MOTEHIIMjajla UCUPIUBEHOr MmyJsia nporenutopa (62). XpoHuuHo orreheme pecrnupaTopHe
CIIly30KOXE€ pelyKyje u mnponudeparuBHn noteHiujan Kiapa henuja (64). Mare
koH1eHTpauuje CC16 y cepyMy moBe3aHe Ccy ca CMambeHOM IUTyhHOM (PyHKLMjOM KOJ Jiere
(36), a ycriopeHu 1/wiii CMarmbeHH PacT IUIyha 3a mocieanily iMa KacHuje ucnosbaBame bXP-
a u actme (181). Cmameme CC16 xon nere ca atornujom (182) BepoBaTHO je mocienuiia
HekeJbeHHX edekara jadama TH2 oaroBopa Koju HHje TOKOM BpEMEHa KOMIIEH30BaH
pasBojem TH1 oaroBopa. Hamme, TNFo wu INFy mnosehaBajy cekpernjy CC16 wu3
pecriuparopHor enutena (72,73), ma mocrojatbe TH2 oaroBopa Koju HacTaje y yciaoBHMa
n3octaHka aktuBaiuje ypohene nmynoctr (183) omHocHO nocrojama mpumapuo ciador TH1
0JIroBopa Koj ojojuyamu (ycien mame npoaykiuje 1L-12 u metunanuje rexa 3a INFy (87),
KOjH je 1oaaTHO MHXHOUpaH jayambem TH2 oarosopa (183) xox aetie ca atonujom, Mory OUTH
y ocHOBU cMamema CC16 y cepymy y y3pacty > 8 mecer Ha HuBO < 4,8 ng/ml, koje cMo
u3Mepwan 'y Hamoj crynugju. Ocum  Tora, IL-4 je mnoTeHTHM MHXMOUTOp pacTa
XeMaTOIMOETCKUX MPOTEHUTOPA, Tla YKOJIUKO ce edekar murokuHa ypoherne numyHoctu (TNFa,
IL-6) pasmaTpa M3 acmekTa BHUXOBOT e(eKTa Ha XeMaTOMOeTCKe cTeM henuje, mpHu 4eMmy je
neumur IL-6 yapyxken ca cMmamweHuM Opojem mporenuropa (184), a TNFo u IL-6
noteHiupajy edekar IL-3 Ha mosehame mponudeparmje nporenuropa (185), onma Ou ce
CMamemhe akTHBaluje ypohene umyHoctu y3 nosehame IL-4 xon nene ca aTonujoM MOTIIO
MIOBE3aTU U Ca CMAKbEHEM CTeM NesHjCKOr MyJia Ha HUBOY KOCTHE CPXH, OJJHOCHO CMaHbEeHhEeM
penonyanyje nporenuropa miyhaor enurena Tokom omrehema ca epitel-like hemujama us3
KOCTHE CpiKH Koje caapyke Kiapa mporenH u Mapkepe anBeonapuux henwuja tuma 1 u 2 (47,

48).

5.1.2 Paznuke y mop¢orenesu miyha nsmely monosa

VY HaleMm HCTpaxXMBamy YTBPAWIM cMO Ja je obpasal npomeHe koHueHtpaunuje CC16
y cepyMy ca y3pacToM y CMHCIY MopacTa Koj jele 0e3 aTonuje U cMamema KoJl Jiele ca
aTONMjOM MPHUCYTaH M KOJ Je4yaka M KOJ JEBOjUYMId, MAKO j€ MHTEH3UTET THUX NPOMEHA
3Ha4ajaH caMo Koj JaeBojuria. Ko aeBojuniia ca aTOMMjOM MOCTOjU CTATUCTUYKH 3HA4YajaH

nag koHueHntpamuje CC16 ca y3pactom, mpu demy ce KoHIeHTpamuje < 4,8ng/ml mory

JloxTopcka nucepTaryja Hesenka Unuh 104



JIMCKYCHUJA

OYCKHMBATH y y3pacty > 6,5 Mecenu, a KoOJ JeBojuuiia Oe3 aromuje KOHIICHTpPAIH]je
CTAaTUCTHYKH 3HA4YajHO pacTy, Ma y3pacTy > 8 Mecelu JeBojunile Oe3 artomuje uMajy Behy
koHneHTpanujy CC16 y cepymy y OJHOCY Ha JIEBOJUHUIIE Ca ATOTH]OM.

Y rpynu gemne 6e3 aromuje y y3pacty 5-7 Mecenu JKEHCKa jena umajy Behe
koHueHTpanuje CC16 y ognocy Ha nedyake. UHTpayTepuHo ca3zpeBame Iulyha >KeHCKe JIele je
Opxxe y mepuony mimely 16-26 I'H kapma ce panuje mojasbyjy AMCajHU TOKPETH, Kao Y
nepuony 26-36. I'H kana ce youaBa panuje cTBapame cypdakranra (186). Pasmuke y passojy
u wiyha mel)y monoBuma onpxaBajy ceé M TOKOM JETUECTBA, a MOP(]OJIOIIKE pa3IuKe
NpUCYTHE Cy M ozpacioM 1o0y. Kon skeHcke zere mocToju MpONOpUUOHAIH PACT JUCAjHUX
MyTeBa W MapeHXHMMa, aJd KOJ MYIIKE JCIe pacT JUCAjHUX IyTeBa 3a0CTaje 3a pa3BojeM
napenxuma (186), ma Mymika gena uMMajy MamH Kanubap AWCajHUX MMyTeBa (KOJUM ce
Tymauwia Beha ydecTanocT TpPaH3WTOPHOT BH3HMHIA KOJ J€4Yaka TOKOM PAaHOT JIETHHCTBA
(125), mox je ko KEHCKe Jele M3MEpPeH W Behu MPOTOK Ba3ayxa, OJHOCHO MamH OTIIOP
NpoTHIakky Basayxa y oaHocy Ha gedake (186,187). Pasiamke y mopdoreHesu mory
oOjacuuTH pasnukama y excrpecuju FGF10, koju uMa yiory y oap)kaBamy HEOIPEIe/beHUX
NPOTeHUTOpPA enuTeNa miyha y HenpepeHTOBaHOM CTamby TOKOM I'pambama AUCAjHUX ITyTeBa
(2). KoncrurytuBHO penykoBana ekcrnpecuja FGF10 moBesyje ce ca BapHjaHTOM
Mopdorenese 1uryha Koja ce oriena y BETUKUM H MIUPOKUM JUCAJHUM Iy TEBUMa, CMalb-EHOM
anseosapusaijom (23). Y1BpheHo je na aeBojumniie MMajy Mamby BETHIMHY U TXKUHY Tutyha,
Kao0 U Mambu Opoj, au IUpe PeCIUpaTOpHe OPOHXHUOIIE Ha polerby y onHOcy Ha nevake (188),
a yKymHH Opoj ajiBeosia M yKyIlHa alBeojiapHa moBpiimHa je Beha xon nevyaka (189). Behe
ocumnanyje nporenHa Kimapa henmuja xon »eHCKke Jierie MOTy ce MPHUITUCATH OBUM pa3iiMKaMa
y Mopdorene3u miyha koja aeduHuIe Mymka miyha — yCku IUCajHUX MyTEBU Ca BEJIMKOM
aJIBEOJIADHOM TIOBPIIMHOM M JKGHCKa IUTyha — WIMPOKH IUCAjHU IYTEBH Ca MambOM
AJIBEOJIAPHOM TIOBPIIMHOM, IpH yeMy Behu Opoj Kiapa henmja kao mpeTeXHUX MporeHuTopa
MYKOITWJIMjapHOT eIUTeNIa Y MUpOoKuM Oponxuosiama cekperyjy CC16 duje cy KonuuuHe y
cepyMy Behe KoJ IeBOjUHIIa y OJJHOCY Ha JISHaKe.

ITocne pohema mona3u 10 TPaH3UTOPHOr MMOBehamkba TOHAAOTPONMHA W TIOJTHHX
XOpPMOHa y cepyMy jele o0a moja, aju Cy TOKOM JETUECTBAa HUBOM T'OHAJOTpoNuHa Behu
KOJ JeBojuMna y ofHocy Ha pedake. Konm pgewaka pomuHantaH je mopact LH
(myremHm3upajyhu XOpMOH) M TECTOCTEpOHA Ca MUKOM Yy JPYroM Mecelly >XKMBOTa (Ha
npenyOepreTckoM HHUBOY y 4-6 Mecenu), A0k KoHueHntpauuje FSH (donukyno-

ctumyupajyhu xopMoH) pacty a0 3. mecena (Ha npeamyoepTeTCKOM HUBOY Y y3pacTy 9-15
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Mmecern). Kox peBojunia nomuHanTad je mopact FSH nmo y3pacra 3-6 mecenu (ca cMambemheM
1o 12-24 mecena), a nopact LH u ecrporena yrBphen je ox 2 mo 6 mecena xwuora (190).
VYTHiaj XopMoHa Ha pa3Boj miyha y 0JJHOCY Ha TOJ JIeTeTa joll YBeK Huje pasjarimeH (186).
TkuBHO crnienmduuna excrpecuja CCI6 perynucana je CTepOMIHIM XOPMOHUMA YKIbY4yjyhu
U ecTporeH u nporecrepoH y miyhuma (10). 17f- ectpaanon je MUTOTSH U MOXKE YTHUIATH Ha
npoliece Murpaimje u npoiaudeparyje mporeHuTopa TOKOM pacTa IIyhHOr TKUBA UM KPBHUX
cynosa y miyhuma (191). @opmupare anBeosia KoJ| ICBOjUHIA 3aBUCHO j& O] €CTPOreHa KOju
MOJIyJIMIIIE aJBEOJIOTeHE3y MpeKko ecTporeHckux penenropa (192,193), m moBoau 0
npoaykiuje cypdakranra (194) mro je y ocHOBH Oprker ca3peBama Iutyha jkeHCKe aere
(191). V ekcrnperMeHTHMAa Ha MHIIIEBMMA ITOKA3aHO j€ J1a aHIPOreHN WHXHOHIIY MPOIYKIIH]Y
cypdakranTa 3aBucHy ox TGFP u EGF (195), kao u 1l-12-Stat4 curnanusupame (196) mro
MOke OuTH yapysxkeHo ca penykijom TNFoa u INFy, 0lHOCHO H30CTaHKOM BHXOBOT eekTa
Ha noBehame cekperuje CC16 u3 pecniuparophor enurena (72,73).

Knapa henmje Hamaze ce m y ApyruM TKHBHMa Kao IITO Cy yTepyc, MpocTara u
OyOpesu. Ananuza Kiapa henmmjckor nporenna y npeko 50 TkuBa mokasaina je na je CC16 y
cepyMy MPETexHO Mopekia u3 pecnuparopHor Tpakta. CC16 nmopekia u3 Apyrux opraHa Kao
IITO je yTepyC KOJ JeBOjUMIla HE JONPHHOCH WJIM BpPJO MaJl0 yTHYE Ha CEpyMCKe
konuentpauuje CC16 (164), tako na tkuBHa auctpuOyimja CCl6 He yTude Ha pasiuke
u3Mel)y mosioBa Koje cy yrBpheHe HammM ucnutuBameM. Mnak, mame koHuentpauuje CC16 'y
cepyMy KO MyIIKapala y 0JHOCY Ha jKeHe Tymaue ce U BehoM IioMepynaHoM (QHUITpalijoM

ko mytikapana (197).

5.1.3 CC16 u ucxpana

MajunHo mieko o0e30elyje onTuManHy HCXpaHy ojojueTa 10 6. Mecela »XKHUBOTA.
[Ipenopyke Amepuuke akajaemMuje 3a TeaujaTpujy Cy Ja Jojeme Tpaje mo 12 mecenmm , a
CaeJcke 3/7paBCTBEHE OpraHM3aIlHje Ja Ce JI0jermhe Tpebda HaCTaBUTH 10 Kpaja Apyre roJuHe
(198). MajunHOo MIIEKO CMamyje OCeTJbUBOCT ojojuanan Ha uHpeknuje (94,199) u caapxu
3HaYajHe KOJIMYMHE AaHTU-UH(IaMalUjCKUX KOMIIOHEHTH Kao mTo cy TGFB1, IL-10,
ePUTPONOCTHH U JAKTOQEepPHH KOjU penyjyjy npejak mpouHpruamaimjcku oarosop (98). V
Ipynu Jele Koja cucajy HUCMO YTBPIWIN pa3niuKy y KoHueHTpauuju CC16 usmely myike u
JKEHCKe JIelle HU y TPYyIH JIele ca aTONHUjoM HH y TpynH Jene Oe3 aTomuje, ma cMarpaMo Ja

Jojeme cynpuMupa edekTe HHPEKINja 1 UHXAIUPAHUX XEMH]CKHUX areHaca Ha WHTETPHUTET
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pPEeCTIMpaTOPHOT €MUTeNla U eBeHTyalIHy aKTHUBAIMjy UMYHCKOT OJroBopa. Y TpymnH Jene Koja
He cucajy, Mama konueHtpamuja CC16 y cepymy KoJ Jelie ca aTolHjoM y OJTHOCY Ha JIeIly
0e3 aTtomuje M3MepeHa je y y3pacty 8-24 mecema. OBakaB Haja3 ykasyje Ja y yCIOBHMa
M30CTaHKa MPOTEKTHUBHUX M UMYHOPETYJIATPHUX KOMIIOHEHTH M3 MajuMHOT MJIeKa, (pakTopH
CHOJhAIIbE CPEJAMHE KOJU YTHUUY HA PECIIMPATOPHU CTHTENT U UMYHCKH CHUCTEM JOBOJE JIO
cmamema CC16, kako Kox Jeyaka 0e3 aTonuje KOju He CHCajy Y y3pacTy oj 5-7 Mecelu, Tako

U KOJ1 JIEBOJUMLIA ca aTOIHjOM KOje He cHucajy y y3pacty 8-24 meceria.

5.1.4 Ytunaj cnospammux paktopa Ha CC16 y cepymy

Ha 3Hawaj ytumaja cnosbammux (aktopa, kKao MTO Cy UHGEKUUje WU/WIH
aeposaraljerbe, Ha PECIUPATOPHU EMHTENl YKa3yjy M HaIld pPe3yidTaTH [a je CMameHhe
koHrenTpanuje CC16 y cepymy Koj Jere ca aTonmujoM y OJHOCY Ha Jieily Oe3 aromuje
yTBpheHo y rpymnu nene 6e3 reHckor onrepehena aneprujom oTHOCHO 0€3 IMojaTKa O ajJepruju

y TOPOIHIIN.

5.1.4.1 Unghexyuja RSV u CC16 ko0 mywke deye ca amonujom

Kon mymike nene 06e3 reHcke MpeavCIO3UIMje 3a aleprujy, ajlud ca IMOCTOJalkeM
aronuje, u3MepeHe cy Behe konnentpauuje CC16 y y3pacty 5-7 mecenu y 0JHOCY Ha MYILKY
neny 6e3 aronuje u 0e3 anepruje y nopoauiy, a oo nosehame CC16 xox MyIike aeie ca
aTONMjOM IOBE3aHO je ca ymanoM mutyha y y3pacty < 3 mecena u Behum IgG xymopannum
oaroBopoMm mnpemMa RSV y3 Behe konmenrpanuje ykymaux IgE y cepymy. Pecrnmpartopne
BUpYCHE MHQEKIMje MOTy Jia M3MeHe OajaHc nuTokuHa y ruryhuma omojuaau (100). RSV
OJIOKMpa MHAYKIH]Y ca3peBama miasMoruTHux DC, curnanmsupame npeko TLR7 u TLRY, a
HecTpykTypan NS mporemnn RSV, unxubupajy wanykmujy IFNo/f Onoxupamem IRF-3
(unTepepon perymnaropsor ¢paxtopa 3) u JAK/STAT curnanuzanyje, 1ok RSV unpunmpana
mujenongHa DC mpaBu Beoma mano IFNy 30or mame muaaykmuje IL-12 (HeomxomHor 3a
uaykuyjy IFNy), ca mocnenumuno cnabum antuBupycHuM u TH1 oxrosopom (129,200).
[ToBehana konuenrpamuja CC16 kon mMyuike fene ca aTonujoM, 0e3 MmojaTka o ajiepruju y
nopoauny Moxke Outu M mocienuna uHpekuuje Kiapa henwja m KOHTHMHYyHpaHOT aHTH-
anontotckor edexkara RSV na undunupane henuje 6uno npexo akrubammje NF-kB u PISK

(fosfatidilinozitol 3 kinaza) NS mporerHnMa (IITO je TOBE3aHO Ca IY>KUM IPEKHUBIHABAKHEM
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uHpuuupanux henuja) wim npeko Onokazne amontorckux TNFo curnama y mpucyctsy SH
nporeuna RSV (129), npu uyemy y ycnoBuma pomuHaHtHor TH2 oaroBopa mocroju
nep3ucTeHTHa uHpekuuja. Mmak, ¢ 003upoM Ja je y JOHTUTYyIUHATHEM cryadjama RSV
OpPOHXMOJIUTUC Y OJI0JaYKOM NEpUOJy MOBE3aH Ca BU3MHIOM Yy MPEIIKOJICKOM Y3pacTy, alu
He U ca actMOoM Yy 13. roguHu Ha >kuBoTa, moryhe je na aromuja, Hacrtana Koj Jene 0e3
re’ckor pusuka 30or TH2 unnykoBane nndmnamanyje y miyhuma y Toky pane u remke RSV
uHpeKyje, Huje yApykeHa ca nopemehajem pa3BojHUX Ipoueca y miyhuma, ¢ 063upom 1a je
u3MepeHa Benuka KoHreHtpamuja CCl6 y cepymy Koa oBe jere, Koja cy Takohe pehe
UCTOJbaBala PUHUTUC M akyTHU BusuHr. Ca apyre cTtpaHe, Mana konueHrpauuja CC16
yTBphEeHa je KO MYIIIKE JIeIIe ca aTOMHJOM U TTOJaTKOM O aJIepTrHjyu MajKe Y OJTHOCY Ha MYIIIKY
Jielly ca atonujoM 0e3 anepruje Majke y 4ujeM MEeXaHu3My yuyecTByje u mpoaykuuja TSLP
(BUIM KacHHWje), Ma je TeHCKH X-Be3aHW MEXaHHW3aM ITOBE3aH Ca MMM KOHIICHTpalujama
CC16 y aromuju KOM MYUIKE Jele, KOja YMHE MOATPYIy MYIIKE Jele ca aTomujoM Hu
noBehaHUM PU3UKOM 0] OOJIECTH JOBUX JAUCAJHUX MyTEBA Y KACHU]EM KUBOTY.

JKencka nmenia ca aronujoM y y3pacty 8-24 Mecelia umajy Mame konueHtpamnuje CC16
Uy TPYIU ca U y Tpynu 0e3 reHcKke npenucnosuimje, a cmameme CC16 y aTonuju yapyskeHo
je ca jakum TH2 oxroBopom u to Behum konuentpanujama ykynuux IgE nu ECP-a y3 Behu
Opoj OGonecTH MOWMX NMCAjHUX MyTeBa y OJHOCY Ha JKEHCKY Jelly Oe3 aromuje. Y Haliem
UCTpaKuBamwy yTBpheHa je HeratuBHa kopenaurja ECP-a u CC16 kon gene ca aTonujoM Koja
HE CHUCajy Y y3pacTy o1 8-24 meceny. Y aHUMAaJHUM MOJEIUMa ajeprijcke CeH3NOMIM3aluje
MOKAa3aHO je Jia KEHCKe jelMHKe umajy Behy mHbunrpanujy miyha eosuHopuinMa, u Behy
npoaykuujy ykynaux IgE u TH2 murokuna, mo je yapyskeHa ca bXP-om u pemozaenoBamem
mucajuux myteBa (201,202). Takohe, skeHcke jeauHke y IuiyhinMma nMMmajy JaBa IyTa BHIIE
HyOIIMTa THIa 2 y OJHOCY Ha MYIIKe jeauHKe , ca Behum Opojem IL-13R (ST2), a HyoumTn
THIA 2 KEHCKHUX JeIUHKHU poayKyjy Buie IL-5 u IL-13 nocne nnaykmuje 1L-33 y omHocy Ha
mymike jeaunke (203,204), a oBapujekTOMHUja KOJ| XKCHCKUX jeIUHKH MpaheHa je CMamemheM
eosuHopWIHE MHPWITpanuje u cMamemeM npoaykiumje IL-5 (205). Ecrporen nosehasa u
excnpecujy MUCSB y enuteny mucajuux nyteBa (206), ma mudepenimjanuja Kiapa y
nexapacte henmje Moxke 6utu y ocHoBU cMmamema CCl6 koj KeHCKe nene, anu Ja Ju Ou
Majle KOHIIEHTpallije ecTporeHa y Iuiyhuma morie MMartu 3Hayaja Ha pas3Boj y miyhuma y

y3pacty 1o JBe roauHe Huje noszHaro (191).
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5.1.4.2 Paznuxe y CC16 usmehy nonosa koo oeye 6e3 amonuje u OKCUOAMUBHU CMPeEC

VY rpymu mere koja He cucajy y y3pacry 5-7 mecemnu, 6e3 aromuje u 0e3 anepruje y
MOPOJIUIIM, MYIIIKA JIeTla y OJHOCY Ha JKEHCKY Jielly uMana cy mame KoHreHTpamuje CC16 y
cepyMmy, ILITO yKa3yje Aa Cy NMpUMapHe NojHe pasiuke y koHueHtpauuju CC16 mnosesaHe ca
epexkatoM (akTopa crHospallke CcpeAuHe Koji jaeue 0e3 aronmje. KuuHWUkM UM
eKCHEepUMaHTAIHU MOJAIM yKa3yjy Ja >KeHe MMajy Behu aHTHOKCHIAHTHM MOTEHLMjad Of
MyIIKapana Koju Huje 3aBuctan onx xopMmoHa. NADPH-okcupaza unHIykyje cTBapame
cinobogHuX paauvkana u yrtBpheHa je Beha konueHtpauuja cyOjenununa NADPH — kon
Mylikapana y omHocy Ha keHe (Nox2 m Nox4), kao um Beha kxonmumHa p47 umja je
dbochopunanyja npBu Kopak y uHAyKuuju (popmupama NADPH-okcupasa komiiekca Ha
MeMOpaHH, Ma Cy MYIIKapIy THME IpeIUCIIOHHpaHu 3a Behe CTBapame CymnepokcHuiaa
onHocHo Behu okcumatuBHEH crpec (207). Ocum Tora CymepoKCHI JU3MyTa3a KOHBEPTYje
c1000/IHE KHCEOHWYHE paJuKaje Yy BOJOHHK NEPOKCHJ, a Ha aHUMaJHUM MOJEnMa je
noka3aHa Beha ekcrmpecuja oBor eHzuma y TmuiyhuMa >KeHCKUX jequHKH, 0e3 yTBpheHux
pasiHKa y HHBOY KaTaiase koja pasrpalyje H202 nHa Bomy u kuceonuk (208). 36or Tora
MYIIKa Jela MOTy KOHCTHTYTMBHO OWTH OCETJbMBHja Ha TOKCHMYHHM edekar ciro0oTHHX
panukana koju omrehyje Kmapa henuje, a To 3a mocienuily uMa U Mamby KOHLEHTpalUjy
CC16 y cepymy. Ocum Tora, cinobomuu paaukanu nosehaBajy ekcrnpecujy SNAIL1, mox
¢akrop wmHmykoBaH xwumokcujom (enr. Hypoxia-Inducible Factor 1o, HIFIla) noeehaBa
excripecrjy TWISTL, tpanckpuntopHux ¢axtopa Koju Cy O] 3Hauaja 3a pa3Boj EMUTEIHO-
mesenxumue Tpansunuje (160), ma Hucka koHumeHtpamuja CC16 Moxke yka3uBaTH Ha OBaj
mporiec y y3pacty 5-7 Mecenu ko Mmyike aerne 0e3 arormmje. Beha mpoaykimja CC16 kon
KEHCKe Jierie 0Oe3 aromuje, ca aHTUHMH(IAMANMJCKUM €(QEeKTOM KOjU OCTBapyje IpeKo
naxuonnuje ¢dochonunaze A2, yuMe cMmamyje ociiobahame JTUIMUIHUX MeaujaTopa H
cmpevaBa Jerpajanyjy cypdakranrta, IONPUHOCH CMambeHO] OCETJBHBOCTH ENHTeNa Y
JUCAJHUM ITyTeBHMa IIITO c€ MaHU(DecTyje U MamboM ydecTanomhy OOJeCTH JOHUX JUCAJHUX
MyTeBa y KOJ Je1le KEHCKOT ToJa.

AHanu3a UCIHUTUBAHMX WHIMBHIYaJHUX KapakTepucTuka M KoHueHTpamuje CCI16
1oKa3aJjia je HeOIXOJHOCT pa3MaTpama JBa (akropa kao npeaukropa CC16 <4,8ng/ml u To:
1) atonuje (cHaxxan TH2 oarosop) kao mpeaukTopa mManux koHueHtpauuja CC16 y rpynu
nene y3pacta 8-24 mecena (moBehaBa pusuk 5X) W y rpymu xkeHcke jaeue (mosehaBa pusmk

3,7) m 2) MymIKH TOJ y TpynH jene Oe3 aronuje Koju mnoBehaBa pu3uwK o7 Maiaux
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koHreHTpanuja CC16 3a 2,5x (moBehaH OKCHAATUBHH CTpeC U MOP(OIIOIIKE TOJTHE Pa3IIuKe

wryha ko gene 6e3 aTomuje).

5.2 CC16 u 6os1ecTH TOHUX AUCAJHUX MMyTEBA

Hamm pesynratu cy nokaszanu Ja nena ca arondjoM koja umajy CC16 > 4,8 ng/ml y
y3pacty 8-24 mecena HUCY HMCHOJbUIA OOJIECTH NOBMX AMCAjHUX IyTeBa. Mako cy nmeua ca
atonujoM ocerpuBHja Ha BupycHe uH(pekuuje (127), moehana konnentpammja CC16 y
cepyMy, Koja je Hu3MepeHa KOJ 37paBe Jele, MOXKEe Ce€ pa3MaTpaTH Kao IoKas3arelb
ONTUMAJHOT aHTU-UH(IAMAIMJCKOT TOTEHIMjajla Ha PECHUPATOPHOM EMUTENy KOjU
MOHMINTaBa MOBehaHy OCET/BUBOCT JElle ca aToNHjoM Ha HH(]EKIuje, Ma ce aTONUjCKH
denoturr 6e3 6oIecTH TOMBUX JUCAJHUX MyTeBa y y3pacTy 8-24 Mecena Moxe JeUHUCATH U
koHueHtpanujom CC16 > 4,8 ng/ml (182). Mnak kouuentparmjy CC16 > 4,8 ng/ml yrBpanim
cMo camo kox 20% Jerie ca aronmjoM y y3pacty 8-24 mecera.

[Tomamm y nurepatypu mokasyjy Jia jena ca NpeaxogHo MaHU(EeCTOBAHUM BU3UHIOM
umajy Mame koHueHrpaiuje CC16 y cepymy HesaBucHO on atomuje (209,210), nok cMo y
HAIO] CTyAWju u3Mepwin Mame konneHtpamuje CC16 kon mymke aena 6e3 atomuje y
y3pacty 5-7 Mecenmud Kao M KOJ JKEHCKE Jelle ca aTomujoM y y3pacTy 8-24 Mecerna.
Tennenuuja nosehamwa CC16 y cepymy ca BehuMm y3pactom y rpynama aete 6e3 aromnuje ca
BU3MHTOM U ca ymnanoMm Iutyha, ogHocHo cmamema CC16 koj jgene ca aTronujoM Koja cy
UCIoJbIiIa McTe pecnuparophe 6osectu (182) moxe ykazaTu aa UCTH (HEHOTHIIOBH (BU3HHT,
ynana mwiyha) u uctu engorun (mane koHueHtpamuje CC16 y cepymy), y pasinduToM
y3pacty (5-7 Mecern Koj MyIike Jere 0e3 atonuje 'y 8-24 mecena Koj KEHCKE Jele ca
aTOIMjOM) MOTY UMaTH Pa3IMIMUTy MPOTHO3Y 3aBHCHY OJ1 TI0J1a, y3pacTa U MOCTOjarba aTomHje.
Hanme, manu xanubap nucajHUX IyTeBa IMOBE3aH j€ ca TPAH3UTOPHUM BHU3MHIOM KOJH CE
MCTIOJbaBa TOKOM TIPBE TOAMHE XMBOTA KOJA MYIIKE Jere 0e3 aTomuje, ajiu He M KacHHUje y
xuBoTy (125), Moxxe OMTH TOBe3aH W ca MajauM KoHieHTpaijama CC16 y paHOM y3pacTy,
KOjU KacHHje pacTe TMa YpaBHOTSKEHE aHTU-MH(IAMAIMjCKOT TOTeHIWjasia Ha
PECIIUPATOPHOM CIUTEITY MOKE OMTH y OCHOBH M30CTaHKa 00JIECTH KacHHje Yy kuBOTY (182).
Tpanzunuja henuja u3 enuTeNHOT y ME3eHXUMHHU (EeHOTHII je peBepaudiian nporec (160), na
HE UCKJbY4YjeMO MOTYhHOCT Jja KO MYIIKE JeIle KOja He JI0je Y y3pacTy S-7 Mecelu MocToju

I/IH,Z[YKI_II/Ija CIIUTCIIHO-MC3CHXUMHC TpaHSI/II_[I/Ije Y3pOKOBaHa CJ'IO60,Z[HI/IM paavkainMa, ajiu aa
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y CTapHujeM y3pacTy KoJ Jelie 0e3 aToruje J0Ia3u 10 TOHOBHOT YCIIOCTaBIbakha ME3CHXUMHO-

enUTeNIHE TPpaH3uIKje Oe3 pa3Boja peMoIeI0OBaBkA.

5.2.1 BXP ¢enotun ca manom konueHrpaiujom CC16 y cepyMmy KoJ Jierie ca aTonjomM

VY HameM UCTpaxxuBamy, KOJ JIelle ca aTONHjoM U ymajoM Tuiyha yrBpheHa je u Beha
Yy4eCcTaJIoCT XpOHUYHOI' BU3MHIA y OJHOCY Ha Jiely 0e3 aTomnuje ca ynajioM Iuryha, Ko Kojux
je akyTHH BU3MHT 6uo yemrhu. CTyauje Ha KyJlTypaMa MOHOLIUTA U3 KPBH JIeIle ca aTOINHjOM
nokaszajie cy KOHCTUTYTHMBHO Behy ekcmpecujy FceRla koja ce chHaxno mosehaBa mon
nejctBom TH2 nwurokuwna, kao m CCR2 (oaroBopan 3a omnaszak hemmja y miyha), a0k je
excripecrja FceRly (koja je moTpeOHa 3a dopmupame BHUCOKO-aMHUTETHUX pelenTopa 3a
IgE) na mujenounnum henujama mumykoBana ca INF tum | (211). Mujenouane DC wu3
KOIITaHe Cpku Koje ekcrnpumyjy FceRI u nonase Bpio Op30 y TkuBO 1utyha y TOKy BUpyCHE
uHdeKIje Ko aene ca aronujom (koja cTBapajy crieiuduune IgE npema anepreny, aau u
npemMa BUpYcCy), npeno3najy antureHe ca 10-100x Behum kamamuTeToM M HHAYKY]Y J0JaTHY
TH2 nudepenuujauujy numdonmra, onHocHo nosehaBame myna memopujckux TH2 henuja
(91). IMnasmomnmrouane DC koje excnpumyjy FceRI, mocne npemorthaBama IgE anTHreHOM,
cMmamyjy ekcrpecujy INF tun I, unme ce cmMamyje KamanureT aHTUBHPYCHOT OJITOBOpA, YeEMY
nonatHo nonpuHocu naxubunmja TH1 y ycnoBuma nomunantHor TH2 oaroBopa koj jaetie ca
aToMujoM, Ta ce MpojykaBa ce Tpajame uHpekimje (212). Cmamena npoaykiuja INF tun [
yApPY’KEHa je ca CMameHmheM HheroBor antaronuctuukor edexra Ha IL4 u IL13 unaykoBany
excrpecrjy FceRla Ha mujenonnnum DC, ma nonasu gogatao mo nmoBehama TH2 oarosopa
yciea U30CTaHKa HeraTHUBHE MOBpPATHE crpere Koja peryiuiie aneprujcku geHorunn DC Ha
HUBOY Kormirane cpku  (211). XpouumyHo omrehere pecrnupaTopHe CIy30KOXKE PEayKyje
nponudeparuBHn  moreHnujan  Kmapa henmja W yIOpyXeHO je  ca  HbHXOBOM
tpancaudepennujaujom y henuje koje npoaykyjy mykyc (64). C 003upom J1a je koj aere ca
aToONujoM yTBpheHa yApYKEHOCT KIWHWUYKE MaHudecTanuje ymaie iyha ¥ XpOHHYHOT
Bm3uHra, ca CC16 < 34ng/ml y cepymy, mpu ueMy Ccy oBa jemna Owina y yspacty > 12,5
Meceld, pBy 00JecT TOBHX TUCAJHUX MTyTeBa pa3BWIa Cy Yy y3pacTy >7,5 Mecely U uMmania
Cy > 4x 6osecT A0BUX JUCAJHUX MyTeBa, 0Baj (peHOTUN cMo AeduHucamu kao ,,bXP dpenorun
ca masiom koHIeHtpaijom CC16 y cepymy* kon mete ca aronujoM. OBa gena cy umana rnpBy
aKyTHY 0OOJIECT JIOFBHX JIUCAJHUX MyTEBa Y y3pacTy o 9 Mecely, a Mocie MPOCEUYHO YeTUPH

Mecela UCT0JbaBallu Cy ce YAPYKEeHO ynaiy rutyha U XpOHUYHU BU3HHT.
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VY mpucycrBy IL-13 nmomasm no mudepennmjanmje Oa3anHux henmuja y mexapacre
henuje, a Ha Knapa henujama je nerexroBan peuentop 3a IL-4 ynja akTuBanuja je HEOMXO HA
3a mudepennujanujy Kimapa henmja y henuje xoje npoaykyjy mykyc (213). Konuenrpamuje
CCl16 y cepymy < 3,4ng/ml xoje cMO U3MEpWIN KO JEIe Ca aTONMUjoM KpajeM IpBe ToJIMHE
KMBOTa MOTY YKa3WBaTH Ha pa3BOj MYKO3HE MeTaIula3uje pPecIUpaTOpHOr emuTeNa YCIeH
npeTexxHe audepeHnujamje mporeHuTopa enurena y nexapacre henuje mon yrumajem TH2
LIUTOKHMHA, Ka0 U HAa Pa3BOj €MUTEIHO-ME3EHXMMHE TpaH3UlMje, C 003UPOM Ja Cy y y3pacry
10-12 mecenn m3mepene u Benuke kouueHTpanuje TGFB1 konm meune ca arommjom. 360r
n3ocranka Ouonomkux edpekara CC16 y mayhuma xao mro cy: uHxuOunmja ¢ocdonunase
A2, pemykija cTBapama €OMKO3aHOWAA M TPOIYXKEHE IONy-KHBOTa Cyp(hakTaHTa ycien
CMamemha merope xumposuse Qochonunazom A2 (214), uumhewme mMmomyraHata |
aHTAnpoTeasHa akTuBHOCT (69), kKao W cMmamema Opoja NHWIMjapHHX henawja y
OpOHXHOJIAPHOMM EITUTEINY yCIea YCMepaBame AUQepeHIrjalije MporeHuTopa y rnexapacre
henmje, MOTIyHO je KOMIPOMHUTOBaHA HecrecHIM(pHA UMYHOCT pecriupaTopHe Oapujepe, Koju
je moasyoxkaH noHaBJbaHuM omTehewmnma. Hammm pesynratu cy mokasanu Ja ce Koj Jele ca
aronujom KouueHtpauuja CC16 cmamyje Ha HMBO < 3,4ng/ml mpoceuHo y 11. mecemy
JKUBOTA (MpuMapHu norahaj), a na cy ymnana miyha 1 XpOHWYHH BU3UHT YAPYKEHU Ca MaJTUM
koHIeHTpaurjama CC16 y cepyMy IMjarHOCTMKOBAHHM Yy HPOCEYHOM Yy3pacTy 22 mecela

(cexyHnmapuu norahaju).

5.2.2 AKYTHU BU3UHT U BUPYCHE PECIUPTOPHE UHPEKIIH]Ee

Manu kanubap nAucajHUX MyTeBa W Beha OCETJbUBOCT Ha OKCHUAATHBHU CTPEC MYIIKE
Jierie, MOTy OWTH Yy OCHOBH uemrher MCIoJhbaBama aKyTHOT BU3MHTA y OJHOCY Ha JICBOjUMIIE,
HEBE3aHO O] IMOCTOjamka aTonuje. Y HallleM HCTPaKHWBaWky aKyTHU BU3UHT je yTBpheH uerthe
KOJ| Jieyaka Oe3 aTomuje y OJHOCY Ha JIeBOjuMIile Oe3 aTomuje, M TO y TPYIHU JIele Koja He
cucajy y y3pacty 5-7 Mecenu. AycTpaldjcKka CTyIdja je ToKasajna Ja je KOJa JAele Koja
pa3Bujajy OpoHXHONIUTHC, ITyhHa (QYHKIMja CMamkeHa Mpe UCIoJbaBamba BUPYyCHE HH(EKIIHje
(215). YapyskeHo ucnosbaBambe aKyTHOT pUHUTHCA U OPOHXHMTHCA y TPYNH Jiele 0e3 aTomuje
npaheHo je mMamuM KoHueHTpauujama CCl6 kon aedyaka y OAHOCY Ha JIEBOJUMIE U TO Y
rpyny Koja He cuca U Jiere 0e3 ajepruje y MOpOJuIly, a IITO yKa3zyje W Ha 3Hayaj yTHiaja
CHOJhAlIBUX (aKTOpa Ha cMameme KoHueHTpanuja CC16. YnpaBo y oBOj rpynu MyLIKe JeLe

y3pacra 5-7 mecenu yTBpheHo je na ca noBehamem Opoja punutuca gonaszu g0 naga CC16 'y
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cepyMmy (mto Huje OMO cCiy4yaj ca JEBOjUMIlaMa), JIOK HCIIOJhaBamke aKyTHOT BH3WHTA
MO3UTUBHO Kopenucaio ca koHueHrpamujama CC16 y cepymy.

Cmameme koHneHTpamuje CC16 y HOCHO] CIY30KOXH TIOCTOJH KOJIl JbYIU KOjU
KOH3yMHpajy Mame O] jelHEe MaKjie [Urapera THEBHO y TOKy jeaHe romuHe (216). Ha
aHMMaJHUM MOJIeNIUMa je IMoKaszaHo na jervienuja Knapa henuja MHIyKOBaHa TOKCUYHUM
METa0OoNIUTIMa Ha(TaJeHAa CTBOPCHUM OKCHJAAIMjOM TpeKo ImToxpoM P450 moHOOKcmmasa
ynytap Knapa henuja, uzasusa BXP u 6e3 mpucyTHe aneprujcke ceHuOmiIuzanuje, na ce
HapylllaBamke enuTesaHe Oapujepe kKoje pemeru (pusnonomky QyHkuujy miyha m nemnenuja
Knapa henuja moBe3yje ca CHUMOTOMHUMa TPOBOLMPAHUM JTYBAaHCKUM JIAMOM  HJIH
aeposaraliembem (71). TokcHuHEe KOMIIOHEHTE M3 Ba3ayxa Kao Imro cy (pypaH, apoMaTHUHH
YIJbEHU XHUIpaTH, HadraseH, OCH30MHUPEH, 030H, a30T OKCH, KOMIIOHEHTE JyBaHCKOT JUMa
UTA) Koje momiexy Oworpanchopmanmju y Kirapa henmjama Mory joBectH H 10
xunepmetmwianyje rena 3a CC16 y oponxuonama (217,218), na enureHercke npomeHe (ycien
PEIYKOBAHOT AHTHOKCHIIAHTHOT TOTEHIMjaia) MOTy OWTH y OCHOBH YTBphEHE Mame
koHreHTpanuje CC16 konm meuyaka Oe3 aromuje. Ha cmameHy OCETJHBHBOCT JICBOjUYMIIA HA
OBAaKBY BpCTYy omTehema MOXXKe YTHIATH M aHTU-OKCHJIAHTHH e(eKaT MalHuX J03a eCTPOreHa
(koju cy mpucyTHHU y y3pacty 2-6 meceru (190), ¢ 003upom na GpeHONTHU MPCTEH eCTporeHa
npey3uMma ciI000/He paauKaie, YUMe UX OTKJIama M3 OKPYKEHma, 33 Pa3IuKy O] BEIMKUX
KOHIICHTpAIlMja eCTOPreHa KOJI O/IpaciiuX jKeHa KOJ KOJUX KaTeX0J-eCTPOTEHH MPEICTaBIbajy
cyrnctpar 3a uutoxpom P450 u y Behum nozama m3aszuBajy okcunatuBHH ctpec y XOBII-y
KoJ1 keHa mymiada (191).

Kao npyru 3Hauajan (hakTop crioJbalimbe CpeluHe yIpYKEH ca BU3HHIOM Y JCUYHjeM
y3pacTy Cy peclupaTopHe BHPYCHE MH(EKIUje, 0 KOjuX Cy HajBuine nmpoydaBanu RSV wu
hRV. Vcnosuma omrehema enutena hRV undunupa 6azanne henmje (219), a mupemse
BUpyCHE HWH(EKIMje U3 HOCHE CIIYy30KOKE Ka OpOHXMjaJIHOM ENMUTENy MOXKE JOBECTH [0
notnyHe aemitendje Oasanmuux henwja (220) ca mociaeaudHOM TpaHC-IUGBEPEHIH]alijoM
Knapa y 6azanne henuje (2), ma cMatpaMo ja oBaj MpoOIEC MOXe OUTH y OCHOBH CMamberba
koHneHTpanuje CC16 u meroBor aHTUMH(IAMATOPHOT JICjCTBA KOJI MYIIIKE JeTie 0e3 aTomuje.
Jleua xoja cy ucnoJbuiia BU3UHT y TOKy hRV mH(ekmmje y y3pacty 10 TpH roJuHe umaia cy
JIOIIMje mapaMeTpe OCHMUIOMETPHje y OJHOCY Ha Jelly ca HH(PEKIMjoM Oe3 BU3UHTA, TIPH YeMY
HE TMOCTOjU TOOOJBIIAKE TOCTE MPUMEHE OpOHXOAMUIATATOPHE TEepamuje, MTO yKasyje Ha

MOCTOjarbe AOHOPMATHOCTH MaJMX MUCajHUX myTeBa (221), a miTo je y CKamy ca Hallum
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Haa3zoM Manmx koreHTpanuja CC16 ko mymike aere 0e3 aTonuje Koja He CUCajy y y3pacTy
5-7 Meceny ¥ UMajy UCIIOJbEHU aKyTHU PUHUTUC U aKYTHH BU3UHT.

[Ipumapna RSV undexmja ce takohe Hajuenthe manudectyje kao Oxara nHpekrja
rOpHUX JUCAJHUX IyTeBa, a pehe cy uHpekuujom 3axBaheHn OBU AMCAJHU MyTEBH IITO CE
MaHudecTyje OponxuosnutucoM. MHpekumja je uemha ko MyIKe JAele KoJ KOJUX Cy
yrBphenu u texu obmuuu Oosiectu (78). RSV je jako koHTarnosaH, mpu 4emy ¥ Maiu Opoj
Bupyca (1-10 pfu) unduuupa 6azanue henmje, cpeamwe nosze (100 pfu) uzasusajy undexuuje u
0azanmHux W npyrux hemuja emmrena, nok Bemmke no3e (1000 pfu) moBome mo craBapma
cunimijyma y HBEC kynrypama (err. Human Bronchial Epithelial Cells, HBEC) (220), a
mrTo je yrBpheHo u y OuonraTuMa jere ympie 300r Telike pecrnuparopHe Oonectu (222).
Excnepumentn Ha HBEC kyntypama cy mokasane na ce uHpexkuumja RSV Op3o mupu y
normynanuju 6a3anmHux henwja 10 6 maHa, na ce BHpYC ojapkaBa y henujama emmrena o 20.
JlaHa, HAKOH dYera joja3u 1o nosehama Opoja nexapactux hemmja (MUCSAC+, MUCS5B+) ca
U3MEHOM (DEHOTHIIA emuTeNia 300T CMamema Opoja HWiWjapHUX | MoBehama Opoja
nexapactux hemuja (220). Muaykumja INF tun 3 (IL-28A/B u 1L-29, oanocHo INFA)
uapexmjom RSV yrBplhena je camo y HazalHOM pecnupaTopHoM enuteny (223), npu uemy
NPUCYCTBO OBUX LIMTOKMHA MMa 3Hayaja y W3MEHH (DeHOTHIa U3 JOMHUHAHTHO LMJIHJApPHOT y
JOMHUHAHTHO MYKYC-CEKPETOPHH (TI€XapacTH) eMUTeN y JOBUM qucajuuM myteBuma (220).

Mexanuzam cmamema CC16 xox mymke gene 6e3 aTonuje Koja Cy UMalia pUHUTHCE
MO’Ke OUTH OCHIATUBHO omTeheme CIy30K0ke ca OTKpHBameM OazanHux henuja 3a RSV u
hRV (mok >xeHCKy peiy, o aepos3araljerbeM H3a3BaHMX MPOMEHA Ha CIMHUTENy IITUTE
KOHCTUTYTHBHO BHUCOK aHTHOKCHIAHTHH MOTEHIMjal U BUcoKe KoHueHTpauuje CC16), HakoH
yera mox gaejctBoM INFA nomasum 1m0 w3MeHe (EHOTUIIa PEeCcUpaTOpHOT enuTena Y
JOMUHAHTHO MYKyc-TipoayKyjyhu, a mudepennmjanuja Kimapa henmja y mexapacre w/wmimm
OazanHe henmuje 3a mocieauily uMa mame u3MepeHe KonieHtpanuje CCl6 y cepymy Koj
nedaka 0e3 arormmje. OBa mMpoMeHa enmuTeTHOr (DEHOTHIA MOXKE Jia JONPHUHECE IMOjavyaHo]
NPOAYKLHUjH MyKyca Koja je MPOTEKTHBHA M MEXAHWYKHU IITUTH PECIUPATOPHU EMUTEN ca
jeIHe cTpaHe, ca Jpyre CTpaHe ce cMamyje Opoj nmiujapaux henuja (Koje Cy OCeTJbHBE Ha
Bupyc) (220). Mehytum, cmameme CC16 koje mpaTh aKkyTHE PUHUTHCE KOJ MYIIKE Jele 3a
MOCJIEANIY UMa ¥ CMambelhe aHTHHH(IIAMAIINjCKOT OTEHIMjala Ha PECIIUPATOPHOM SIUTEITY
yclieA yera Jojasd a0 uH(pIamanuje y AMCAjHUM IyTEeBUMa U OKIIy3Hje MalluX JUCajHUX
nyTeBa (IITO je aHATOMCKA KapaKTEPHCTUKA ,,MYIIKUX IUTyha™ ca MajquM KaJlmOpOM JUCAjHUX

MyTeBa) ca KJIMHUYKOM MaHHudecTanujoM OpOHXOONCTPYKIH]jE, OJHOCHO OpPOHXHMOJIUTHCA,
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TokoM BupycHe uH(pekuuje (220). Kon neme ca akyTHHM pecnupaTOpHUM OoJjecTUMa y
0JI0JaYKOM TEpHoay, YyTBpheHa yxapyxkeHocT mnpucyctBa RSV  u  wunauBumyamHHX
Oakrepujckux mnpoduaa ca Haemophilus-om, Streptococcus-om, w/wimu Moraxella-om 'y
Ha3o(apuHreasTHOM JaBaTy, a IITO j€ MOBE3aHO M Ca HIMpEeHheM HH(]EKIHje U3 CIy30K0XKe
HOCa Ha JIOW€ JIMCajHe IyTeBe MapajesIHO ca Pa3BojeM MOojayaHor HH(IIaMalMjCKOT 0JIr0BOPa,
Ka0 M ca KaCHUjUM HCII0JbaBaEM MEP3UCTEHTHOT BU3MHIA, aJld MEXaHU3aM OBE MTOBE3aHOCTHU
Huje mo3Hat (91). Hamm pesynratu ykasyjy Ja Ou mojauaH MH(IAMAIHJCKU OArOBOP Ha
OakTepHje Koje Cy KOJIOHM30BaJlIe PECHHPATOPHY CIY30K0XKY Yy TOKY BUPYCHHUX HH(EKIHja,
yIIpaBo MOTJIM OWTH MOCJIEIHLA JIOMIET JIOKATHOT aHTUHH(IaAMaTOPHOT NOTEHIHWjajda Ha
CITy30KO0XH yciea Manmx KonteHntpaija CC16.

MehyTtum, mojaBa akyTHOT BHM3MHra KOJ MyIIKe Jene Oe3 aromuje, y HalleM
UCTpaXHBamy je moBe3aHa ca nocieanyanM nosehamem CC16, mpu uemy je oBo mosehame
npaheHo mopacrom konimeHTpanuje IgA mpema RSV 6e3 o03upa Ha aromujy. [lo3uTuBHY
noBe3aHocT koHreHtpamja CC16 m IgA mpema RSV y cepymy yTBpamiam cMo mocie
npecTaHKka CHcama KoJ jene 0e3 aTonuje ca XpOHMYHUM BU3MHIOM, OJJHOCHO KOJ JIEIe ca
aTONMjOM KOja Cy HMCIOJbMJIA aKyTHU BHM3MHT, IITO MOXE YKa3aTH HA MOBPAaTHU MEXaHHU3aM
noBehamwa CC16 xome pomnpuHoce BUpycHe mH(pekmuje. YKomuko mopact IgA mpema RSV
paszmaTpamo Kao nocieamily npumapse, akytHe RSV ungekuyje, a mocne akytHor omrehema
PECIUPATOPHU EIUTEII CE pereHepuiie 6e3 pemoieioBama u ¢pudpose (7), TOKoM KOT mporeca
Knapa henuje nponmudepuiry u audepenuupajy y unimjapae henuje y Oponxuonama, Kao 'y
MHEYMOIIMTE THIA 2 y aJIBE0JIaMa, ITO OAp)KaBa MHTETPUTET PECIMPATOPHOT €MUTENa IOCTe
omTehema U HE UCKIbYdyje MOTYhHOCT peakTuBalMje (U3HOJIOIMIKE ME3EHXUMHO-CTIUTEIIHE
TpaH3uIje Koja 06e30ehyje moBosban mys Kiapa henuja (29).

Nmnak, noeehame IgG npema RSV kox nene ca aronmjom u ynaiaom muryha, Kao M KoJ
Jere 0e3 arondje Koja MMajy TOoJaTaKk O ajeprdju MajKke IOBE3aHO j€ Ca CMambeHheM
kounenTpanuja CC16 y cepymy, mTo yKasyje Ha ojapeheHe TeHCKe jaeTepMUHaHTama
(HeBe3aHe 3a aromujy y paHOM y3pacTy), Koje MOTy OWUTH y OCHOBM WCIPIUBHBaMKba IyJia
Knapa henmja Tokom penmauBanTHe win Temke RSV uHpexknuje, a y dujeM MeXaHU3MY
yuaecTByje u aktuBanuja TH17 ogrosopa, onnocHo nosehame konnentpanrja TNFo 10 HuBoa
KOjH je yIpy>KeH ca amonTO30M JIOKATHUX Me3eHXxuMHHX henuja (191,224). Jlena majku ca
aneprujoM MMajy Mamu Opoj Oakrepuja mu3 rpyne Lactobacillus y mexkonujymy (225). Bpoj
Lactobacillus-a y amanoHcKoj TeuyHOCTH TOBe3aH je ca excmpecujom TLR y nurectuBHOM

TpakTy (eryca (226), a Aema ca aaeprujoM poanuTesba U ca MamuM mnporearom Lactobacillus-

JloxTopcka nucepTaryja Hesenka Unuh 115



JIMCKYCHUJA

a y HOpMaJTHOj LpeBHO] (yopu y y3pacTy 1o 1IBe roauHe demrhe pasBujajy atonujy (227,
228). Bacteroidaceae crtBapajy NpomMOHAT KOjH HMa aHTHHH(JIAMaropHa CBOjCTBA H
NPOTEKTUBHH je (aKTOp 3a HACTAHAK aJICPTUjCKe acTME y MHIIMjUM Mojenuma (229). Actma
MajKe yApyKeHa je ca BehoM MpUMEHOM aHTHOMOTHKa U Topohaj napckum peszom (230, 231),
IITO 3a MOCIEIUILy MOXKE UMaTH M MambH Tpelia3 MajunHe HopMaiiHe (Iope Mpeko IUIaleHTe,
[[peBa WJIM BarMHAJIHOT TPaKTa, IITO YTUYE HAa HOPMAJHY KOJIOHM3aIMjy HOBOpolheHueTa U
pa3Boj UMYHCKOT cucTeMa mociie pohema (232). Hema mogaraka o AMPEKTHO] MMOBE3aHOCTH

HOpMauiHe 1peBHe (iope ca koHueHnTpauujama CC16 y cepymy.

5.3 IloBe3anoct CC16 ca ncnuraBaHUM OMOMapKepuMa

5.3.1.1 Mapkepu aronje KoJ fere ca 0oyiecTiMa OB HX JIUCAJHUX ITyTeBa

VY 0Boj ctynuju npucyctBo criennpuaanx IgE Ha yoOuuajeHe ajepreHe 04eKHBaHO je
YAPYKEHO ca TIOBUIIIEHUM KOHIEHTpanujama yKynHux IgE, kao u npucycTBoM e03MHO(pMIHE
aKTUBAllMje, ali U MOBHUILEHUM KoHUeHTpanujama IgG npema RSV (= 6,6U/ml) y cepymy.
VYkynau IgE je Beh ommcan kao Mapkep aTomdje W y IIMPOKO] je YIOTpeOW Kao
JIMjarHOCTHYKK MapKep ayeprujcke 6omectH, amu cut off BpemHocTr koje ykasyjy Ha aTonujy
Bapupajy on crymuje no cryauje (224,233-236). TH2 oxrosop je GU3HONOIIKHA TPUCYTaH Y
0J10jayKkoM nepuony, jep T mumdouutn npumapsHo audepenuupajy y TH2 nmumdouute koju
npoaykyjy IL-4 u IL-13 (88), ma konmentpammje ykynuux IgE pacty Toky unHpekuuja
NAaTOTCHHM MHUKPOOpraHM3MUMa HeBe3aHO 3a ameprujy (235), anu je HHBO HHHXOBE
NPOAYKIIMje pa3nuuT u3Mel)y aerie ca aronujoM u 06e3 aronuje (237). Y 0BOM HCTpaKUBambYy,
y TPyIH Jele Koja HUCY MMalia OOJIECTH JOWUX JHCAjHUX IyTeBa, jelnHa pa3jiuka niMely
Jiere ca aronujom u 6e3 atorwmje je ykynau IgE > 5,7 kU/] (reHcku neTepMuHECaHa pa3inKa y
npoxaykuuju IgE), nok je y rpynu nene ca GonectuMa JOWUX JUCAjHUX ITyTeBa, KO Jele ca
aronujom m3mepeH ykynuu IgE >27,4kU/l, ECP > 9,1pg/l u IgG npema RSV > 16,1U/ml, y
OJIHOCY Ha jeiy Oe3 aromuje, mTO yka3yje na je mmyHcku TH2 oxroBop kon jeme ca
aTONMMjOM YAPYXKEH ca PElUIUBAHTHUM PECIUPATOPHUM BUPYCHUM HHpekimjama (238). Y
uHpexju RSV ouekuBana je nomunanuja TH2 omorosopa, ¢ 003upoM aa je oBa MH(pEKIH]ja
yApykeHa ca cMameHoM mnpoaykiujom I[FNy, cmamemem aktuBammje NK henmja, wu
cmameweM TH1 um CTL umyHckor oaroBopa y3 ¢asopusoBame TH2 mMyHCKor oarosopa

(129), na je y HaleMm HCTpaXkMBamy M KOJ Jelie 0e3 aTonuje yrBphen mopact ykynaux IgE ca
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OBOM HMH(EKIIMjOM, alld je KO JIelle ca aTONHjoM Taj mopact Omo Behu u ympyxeH U ca
€03MHO(HMITHOM aKTUBAIM]OM U PELUUBHpA-eM HH(EKIH]e.

Kon nere xoja cy ucnosbuia 00JeCT AOWHUX AUCAJHUX Y y3pacTy o1 5-7 Mecenu Jerna
ca aTomMjoM y OJHOCY Ha Jielry 0e3 aromuje cy uMana ocuM Behux ykymuux IgE u mame
koHIeHTpauuje TSLP mro moxe yka3uBatu Ha mnopemehaj anapmupamba Ha €HHTENY,
OJIHOCHO CMamema HecleU(pUIHOT aHTUMUKPOOHOT edeKTa KO JeLe ca aTONHjOM Y OBOM
y3pacty. OBakaB Haja3, Takohe yka3syje J1a Koj Jelle ca aTOINHMjoM y y3pacTy of 5-7 Mecely,
Oonect momux aucajHux mnyteBa Huje mocneauna TSLP uaaykoBanor TH2 omorosopa.
Hauwme, cexpenuja IL-4 uz TH2 henuja nosoau no nponykuuje IgE, a nzonosano IL-4 unu
IL-33, xao v xomOumHarmja IL-33 wm IL-25 He WmHAYKyjy akTuUBanMjy HyOIlUTa THMA 2 Yy
miyhuma, Beh ce To moraha camo y mpucycrBsy TSLP, IL-2 wmm IL-7 (239). TSLP y
HYOIIMTHMA THTA 2 WHAYKYje ekcrpecujy peuentopa 3a IL-4 u tex HakoH tora IL-33 u IL-4
u3a3uBajy nposudepanujy Hyouuta tuna 2 y miyhuma (240), koju cy riaBHH mpou3Bohaun
IL-5 u IL-13, u oxroBopHH 3a €03MHOPWIHY UHGIAMaIH]y, CeKpennjy Mykyca u BXP, anu He
u npoaykuyjy IgE (204,239).

Hamm pesyararu yka3syjy a Aena ca aTonujoM U 00JIeCTUMa JOWUX TUCAjHUX ITyTeBa
uMmajy nopuiieHe BpeaHoctu ECP-a camo y y3pacty > 8 mecery, kKaua cy OOJECTH AOHUX
JMCajHUX TIyTeBa yIpyxkeHe cy ca penykaujom CCl6, ma wu30cTaje  HEroBo
aHTUMH(IAMaTOPHO JeJCTBO Mpeko uHxubunumje docdonunaze A2, cmamema CTBapama
€OKO03aHOH/ I U MPOIYKeHa Moy uBoTa cypdakranta (69). Mana konuenrparmja CC16 kon
Jielle ca aTomujoM MOXke OWTH moclieAuila mocrojama aupekTHor edekra IL-4 ma Kmapa
henuje koje nudepentyjy y nexapacre henuje (213) uimu MyKycHOr (PeHOTHIIA PECIIUPATOPHOT
enurTena Koju je Hacrao mHAykuujom IL-13 makon uadeknumje RSV (241,242). Kox CC16
neunrjeHTHUX MuIieBa je yrBpheHo Behe mepsuctupame RSV u mponyxena excrpecuja
rena Bupyca (246). Kokynrypa eo3uHoduia u enuTelHux henuja Koje cy wH(HUIUpaHe ca
RSV noBoam mo nm3e eosnHodwmia npeko akTuBandje naTerpuHa B2 m ocinodahama ECP-a
(247), pubonykiease koja pasrpabyje jennonmandane RNK u mma mUTOCTaTCKy aKTUBHOCT
npeKko Jecrabuiauszanuje jaunuaa y memoOpanu hemmja (248). OcuMm Tora, BHPyCH MOTy Ja
uHxubumy anonro3y henmuja Fas-FasL mexanusmom npeko MHXHOUIMjEe Kacmase 8 Ha Koju
HAa4YMH MHIYKY]Jy HekponTto3dy uHpuunupane henuje (249), a ympaBo eo3uHO(DUIHE TpaHyIie
JIONIPUHOCE TpoLecy oOnKJIamama omrehennx henuja enurena mTo omoryhaBa mporec
NOMyHkaBamba MPOCTOPa M3ILYKEHUM OKOJIHMM henmjama enurena Ha 0a3aiHOj MeMOpaHH, Ha

KOJM Ha4YWH ce He TyOu (PyHKIMja enuTena kao 6apujepe, na ce ECP cmarpa n nokazaresrem
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noBehaHor mpolieca pemnapainmje Koja manujeHara ca actMoMm (220). Mehytum, campikaj
€03MHO(DMIHKMX TpaHyJia je TOKCHUYaH 3a HopMmaiHe enutenHe henuje (250) u 103HO 3aBUCHO
noBe3an ca crerneHoM omrehema (251,252), oaHocHo ca mojaBom Kpeos-renamiama y
cnytymy koj obonenux ox actme (220,253). MukyOanuja henujckux nuauja K562 (eHr.
Human Erythroleukemic Cells) u HL-60 (enr. Cell Line Human Promyelocytic Leukemia) ca
BenukuM Jo3amMa ECP-a mocnie uetnpu naHa goBoau 10 MHXUOULMje npoaudepanuje henuja
3a 50% (254), u henmjcka cmptr wuHaykoBana ECP-om je mocpemoBaHa cTBapamem
UHTpAIeyJapHUX CJI000HUX paauKaia U akTuBanujoM kacrnasze 3 (255). Hema nogaraka na
mu ECP mma murorokcnuHu edexkar W Ha xemaroJjouike nporeHurope Kiapa hemwmja u3
KOCTHE CPIKH.

Kon nmeue 6e3 aromuje, 6onecty TOBUX OUCAJHUX IyTeBa yAPY>KEHE Cy ca Takohe
nopactom ykynaux IgE, anm u ca cmamemem ECP-a, 6e3 mpomene y konneHTparjama CC16
y cepyMmy. Pasnmuka y AOMHHAaHTHOM MpPHCYCTBY €03WHO(DMIIHE aKTHUBaIMje KOJI Jele ca
aTonujoM y ojaHocy Ha moBehame ykymaux IgE kox jgeme Oe3 aromuje Moxke JeKaTd y
pasznukaMa y mpuMapHEM hendjama Koje Cy akTHBHpaHe y OoliecTUMa NOHBUX TUCAJHHX
nyreBa. Hyoruru tuna 2 cexperyjy IL-5 u IL-13 u muxoBa akTHBanyja aJjapMUHUMA U3
enuTeNa y3pOKyje JOMHUHAHTHO €03WHO(GWIHY uHGIaMalujy, CeKpeuujy MyKyca u
XUIEPAKTUBHOCT, 0K cekpeuuja IL-4 u3 TH2 henuja noBoau no npoaykuuje IgE (239,256),
ma He ncK/bydyjemo Moryhuocr na je momumanmja IL-479"|L-5"" TH2 oxrosopa mmm
M30CTAaHaK aKTUBAIMje HYOLMTa THMa 2, KOJ Jene 0e3 aTomuje yapy>KeHa ca U30CTaHKOM
HexkeJbeHOT edekTa eozuHodunne naduamanuje y TH2 oarosopy Ha paspoj miyha. Ko nene
0e3 aronuje OojecTu JOWmUX IUCAJHUX MyTeBa yapyxkeHe cy u ca mopactom TSLP u IL-10
(mTo ykasyje Ha ToBe3aHOCT m3Mehy amapmupama Ha enuteny W pasBoja IL-10-Besane
TOJICpaAHIIM]jE) U TO MapayieTHO ca mopactoM IgA mpema RSV, ogHOCHO jadameM MexaHH3ama
XyMOpPaJTHOI MMYHCKOT OATOBOpa NpeMa BUpyCHMa Ha PECUpaToOpHO] ciry3okoxku. IL-10
cmamyje ekcnpecujy THI1 mmrokmua, monekyna Il wkmace HLA u kocTEMymarmjcKux
MOJIEKyJIa Ha Makpodaruma, a mojayaBa MpexHBIbaBambe U nponudepaunjy B henuja xao u
nponykuujy anturena (235), kinace IgA u IgG4 (257). V Hamem uctpaxuBamy yTBpheHa je
no3utuBHa Kopenauuja usmely IL-10 u IgA npema RSV camo y rpynu neune 6e3 aromuje.
N3ocranak nopacta IL-10 xox nene ca aronujom y unpexkunju RSV, Mmoxe 6UTH U 'y OCHOBH
cMmamema koHreHtpamja CC16 koje cMo yTBpAWiu y y3pacTy > 8 mecenu. Hamme, Ha
aHMMaJHUM MOJIeJIMMa je MOKa3aHo Ja MHTpaHa3zainHa npuMeHa IL-10 nosehaa CC16 mRNA

y henujama ernmrena miyha em6prona muria (258), kao u mga IL-10 noBehaBa excripecujy rena
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3a CC16 no ymepenor (Steady state) HuBoa, a oBaj eekaT je 3aBUCTaH OJi CUTHAIHM3Hparba
npexo IL-10R koje aktuBupa T/EBP tpanckpunropuu ¢axtop excmnpecuje CCI6 (258).
[Tnasmonmronnne DC (pDC) renepumy IL-10 mpomykyjyhe Treg (259) y wu3onoBanuMm
muMpHuM Qonukynuma yaytap BAJIT-a, anu Huje yrBphena pasnuka y 6pojy oBux henuja y
OuonTary OpoHXHja Jele ca aTONMjoM U 0e3 aronuje y y3pacty jo aBe roauHe (84), nako je
KOJa Jene ca ameprujom yTBphena je cmamena ekcnpecuja IL-10 (260). 36or tora He
UCKJbyUyjeMO MOryheHOCT Jja Koj JAele ca aTONMjOM H30CTaje MHAYKIMja TOJIEpaHLUje Ha

HUBOY MHTPACTUTEITHIX UMyHCKUX henuja.
5.3.1.2 Mapkepu pa3IHUUTUX THITOBA 00JIECTH JOBUX JTUCAJHUX ITyTeBa

Hammm panujum uctpaxuBameM je mokaszano ja y Lllymamujckom pernony, 41% nere
uMa Oap jeaHy OOJecT MOmHUX TUCAJHUX JUCAJHUX IyTeBa y y3pacTy IO JBE TOJIWHE, alld je
74% neue ca BHU3MHIOM y OBOM y3pacty 0Oe3 artomuje (233). AHain3a HCHMTHBAHUX
Onomapkepa y OBOM HUCTpaXHBamy Koja je ypaheHa mo Tuiry OOJIECTH IOHHUX TUCAJHHX
ImyTeBa, IOKa3ala je NOTIYHO Jpyraddju oOpasall W pa3iuKy y BEIHYHHU IPOMEHE
UCTIUTHBAHUX OMOMapKepa y OJHOCY Ha Opoj U BPCTY pecUpaTOPHUX OOJIECTH Yy TPYIH JeIie
ca u 6e3 aromuje. IlpenxonHo wucnosbeHa akyTHa OpoHxujajHa OoJsiect mpaheHa je
noBehameM KoHIEeHTpauuje ykynHux IgE y cepymy, anu je koA JAeiie ca aToNHjOM Ha OBY
OosiecT yKasuBana KoHueHTpauuja ykynaux IgE >63,5kU/l, nok je kon neue 6e3 aronuje To
ouo ciyuaj ca ykynaum IgE >3,7kU/l. OBaj Hana3 je y ckiiagy ca nojauuMa U3 JUTeparype
Jla BHpyCHa pecnuparopHa wuHpeknmja, mako moBehaBa TH2 onrosop kox nene, HHje
JIOBOJbHA 3a MHIYKIH]Y PU3HYHOT TH2"o" MMYHOTHIIA KOJU C€ TOBE3yje ca aJIeprujoM U ca
KacHHjUM ucrosbaBameM actMe (91). [lena O6e3 aronuje ca XpOHUYHUM BH3HHIOM y OJHOCY
Ha Jieiry 0e3 0oJiecTH MOWmMX IUcajHuX ImyTeBa uMmana cy IgA mpema RSV >2,1U/ml , nok cy
Jleria ca aToNWjoM M XpOHWUYHUM BU3MHroM mMaina IgG mpema RSV >4,0U/ml y oxgnHocy Ha
JIeIy ca atonujoM 0e3 OosnecTr. Mapkepu MpeaxoIHO UCTIoJbeHe ynaJie miyha xox geue 6e3
aToIMje y OJHOCY Ha jeimy 0e3 aToruje u 0e3 OonecTH NOWmUX AucajHux myTeBa cy: IL-10
>3,9pg/ml, TSLP >41,2pg/ml, TNFa > 0,15pg/ml u IgA npema RSV >2,0U/ml, noxk je IL-10
>10,8pg/ml mapkep ucnosbaBama ynaine mwiyha y o1HOCY Ha XpOHUYHHU BU3UHT KOJ jiere 0e3
aronuje. TSLP crumynume nenapurcke henuje na mpoxykuujy APRIL, mro noBoau 10
noBehama cuntese IgA, nonpunocu pasojy TH2 umyHnckor oarosopa, a IL-4 u IL-13 goBoze

JI0 aJITEPHATHBHE aKTHBAIMje Makpodara koju mounmby aa nmpoaykyjy 1L-10 (54,101). Benuka
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koHrenrpauyja IL-10 y cepymy pasmaTpa Kao TpPEAMKTHBHHM (aKkTOp pHU3HKA 3a
peuuauBaHTHU BU3MHT Kox neue (261). IL-10 muaxmOuine excnpecHjy KOCTHMYJaTopa M
monekyna Il kmace HLA na DC u makpodaruma, kao u npoaykuujy IL-12 y akTuBHCaHUM
DC u makpodaruma, unme ce cynpumupa uaaykiuja INFy xoju je neomxoman 3a THI, u
murotokcnuHn NK u CD8+T henujcku onorosop (262). YrepheHo je na neia ca BUSHHIOM Y
TOKY TpBe TOJMHE *HBOTa UMajy nosehany cexpeuunjy IL-10 u3 makpodara, kao u mopact
onnoca IL-10/IL-12 wmTo ykasyje Ha wunxuOunujy paszsoja THI1 u CD8+T henujckor
onoroopa mpejakom IL-10 perymamujom, koja moBehaBa OCET/BHUBOCT JIelle HAa BUPYCHE
undeknuje (263). ExcrecuBna cexpeumja IL-10, Ttakohe, cynpummupa daromurosy u
npeseHTanyjy antureHa T auMonnTrMa, ma Moxe OUTH yApyKeHa M ca JTy>KHM TOKOM H
TEKOM KIIMHHYKOM CJIMKOM pecnupatopHe uHpekuuje hRV wmm RSV (264), a wro je y
CKJIQJy Jla HAIlUM Haya30oM BHCOKHMX KoHIeHTpanuja IL-10 xox nmerne ca ymamom turyha 6e3
aronuje. Behy yuecranocT akyTHOr BU3MHTra KoJX Jelie ca ynaiom mutyha Ge3 atomuje, ca
jeIHe cTpaHe TyMadnMO yIpaBo BEMUKUM KoHIeHTpanujama IL-10, a ca npyre crpane akyTHH
TOK je BepOBaTHO JeTepMuHHcaH KoHleHTpanujama CC16 koje pacty kop aere 0e3 aromnuje,
3a pa3IMKy O] Jielle ca aTONHMjoM KOJl KOjuX je ynaia miyha u XpOHUYHH TOK BHU3HHIa
yApykeH ca ManuM KoHreHTpanrjama CC16 y cepymy.

Ocum Tuna 601ecTy JOWUX JUCAJHUX IMyTeBa aHAIM3UPAIUd CMO U IOBE3aHOCT Opoja
pa3IMUUTUX PECHUpPATOPHUX OO0JIECTH ca UCIUTHBAHUM OmMoMapkepuma. Behu Opoj akyTHUX
PUHUTHUCA U aKyTHOT BU3MHIA y TPyIu jeue 0e3 aTonuje mnoses3ad je ca Behum ykynHuMm IgE
(3a 0,8kU/I ca cBakum punutucom u 3a 1,2kU/] ca cBakuM akyTHUM BU3UHIOM), U TO Y TPYNH
nene 0e3 aromnuje Koja cy MMaja XpOHMYHHM BHM3UHT (KOJ KOJUX jeé M CBAaKM PUHUTUC OHO
npahen mopactom ykynHux IgE 3a 1,2kU/l, omHOCHO ca CBakMM aKyTHUM BHW3WHTOM 3a
2,3kU/l). Ocum ykymuux IgE, xox neme 6e3 arommje ca BehmM OpojemM pecnmpaTopHUX
6onectu pactao je u IL-10 y cepymy u To ca cBakKMM aKyTHHM PHHHTHCOM 3a 1,2pg/ml, ca
CBAaKMM aKyTHHMM BH3HMHTOM 32 2,0pg/ml (ca akyTHUM BU3MHTOM Yy TPYITH JEIE ca XPOHUIHUM
BU3MHTOM 3a 3,4 pg/ml) u ca cBakom ymanom myha 3a 6,2pg/ml (M ca cBakMM aKyTHHM
BH3MHIOM Yy TPYIH Jielie ca ymajnoM Turyha 3a 4,8pg/ml). Ykoiauko ce u3y3mMe NMpeKoMepHH
nopact IL-10 y cepymy (=10,8pg/ml xon ymane miyha), koju Moke OUTH TIOBE3aH ca
uaxubumjom TH1 umynckor oaroBopa u nosehanom ocerspuBomihy Ha uHpekuuje (265,
266), Oamancupana mpoayknuja IL-10 pemykyje NMpeKOMEpHU HMYHCKHA OJrOBOP y TOKY
BUpycHUX nHpekimja (267). Manu u ymepen nopact IL-10 koju cMo yTBpauiu Kox aete 6e3

aTonMje ca aKyTHUM pPECIUPATOPHUM OOJeCTUMa MOXE C€ pa3MaTpaTH M U3 acTeKTa
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WHAYKIIFje TOJEPOTCHOI MEMOpPHjCKOT Iysia Ha nepudepuju koju o6e30ehyje 3aycTaBbame
HEaJICKBaTHOT MMYHCKOT OJroBopa Ha BupycHe mHpekimje (91), kao u Ha IHUPOK CHEKTap
areHaca (M MHUKpOOpraHmszamMa) Koje ce Hamase y okpyxkewmy (268). Kox mymm je
nnenTnduxosana CD4'CD25 IL-7Ro momynanuja hemmja (Trl) xoje He excrpumyjy FOXP3
HU peuenTop 3a IL-2, amu ocraBpyjy uMmyHoperyiaaTopHe edekre npexo nponaykuuje IL-10
(262). OBe henmje ce y in vitro ycaoBuMa reHepuily u3 HauBHUX T nuMormTa y mpucycTBy
toneporennx curHana (269), kao mro cy Hespene DC, y KOHTakTy ca HPHPOAHHM
CD4+CD25+ Treg nopekia u3 tumyca, y npucycty IL-10 u TGFB1 (270). [To3naro je na
oJpxaBame oOHaBbama FoxP3+Treg o 3Hauaja je y ofpkaBamy TOJEpAaHIIMjE Ha COTICTBEHE
aHTHUTEHE, Ka0 M Ha €r30TeHe aHTUTEeHE KOjH Cy MPOIyKOoBaHU oJ1 cTpaHe Myko3uux DC (270),
amu cTaOMITHOCT MHAyKoBaHMX Treg Ha mepudepuju, Kao W BpCTa M HHUBO TOJEPOTCHUX
CHTHajia KOjU cy MOTPEeOHH 3a reHepHrCamhe MEMOPH)CKOT IyJIa IiN VIVO KO/ JeTie HUje Mo3HaTa.

Y rpymu pgemne ca arommjoM Behu Opoj pecrmpatopHuX Oo0JiecTH TOBE3aH je ca
noBehareM TSLP (ca cBakuM akyTHUM puHHTHCOM 3a 3,lpg/ml, ca cBakuM aKyTHUM
BU3MHIOM 3a 6,4pg/ml, a ca cBakMM XpOHMYHUM BU3WHTOM yTBpheH je mopact TSLP 3a 9,3
pg/ml, kao u TNFa 3a 2,6pg/ml). TSLP je BHCOKO SKCIPUMOBAH y KEPTUHOLUTHMA H Y
enuTeNy NWCAjHUX IyTeBa Yy TOKYy aleprujcke uH(Iamanuje, ma ce cmarpa aa je TSLP
KJbYYHH perynarop ajeprujckux Oonectu (271,272). TlomTo je mpocedHa KOHIIGHTpaluja
TSLP y cepymy kox aeue ca aronujoM 0e3 OojiecTH JOWUX AMCajHUX IyTeBa 16,8pg/ml, a
koH1eHTpauuja TSLP y cepymy >41,9pg/ml je mapkep aneprujckor bXP denoruna ca manum
koHueHTpanrjama CC16, onaa ce mpeMa HalluM aHajau3ama oBa KoHueHTpauuja TSLP y
CepyMy MOXKE€ OUYEKHMBAaTH TIIOCJIE€ OCaM aKyTHUX pPHHUTHCA W/WIK YEeTUPU aKyTHHX
OpOHXHjTHUX 0OJIECTH KOJI JIEIE Ca aTOIIH]OM. Muyjenmounne  DC  akTuBHpane y
npucyctBy TSLP, mopen TH2 nurokuHa u eoTakcuHa, Mory nia npoaykyjy u IL-8, (273, 274),
a HamM pe3ydaTaTtd ykazyjy na je mopact TNFa ca mopacrom TSLP ynpyxken camo ca
XPOHUYHUM BH3HHIOM KOJI JIeIIe Ca aTONHjOM, OJHOCHO BEJIMKUM KOHIeHTpauujama TSLP.

VY henujama enutena oboyienmux OA acTME y OJHOCY Ha 37paBe ocobe yTBpheHa je
cimyHa Oazanna excrnpecwja TSLPR, a TNFo u umnpexkumja RSV 3HauajHo moBehaBajy
excnpecujy TSLPR kox acMatuyapa BHille HETo IITO je TO CIy4yaj KOJ 3/IpaBe KOHTpPOJIE, IpU
yeMmy je creneH ekcrpecuje TSLPR nponopuunonanan 6pojy erzapuepoaiiija 1 TeXXUHU acTMe
(275). YV Hamem ucTpaxuBamy Jelia ca aTolujoM U XpPOHUYHUM BU3UHIOM CY MOpEJ MopacTa
koHleHTpaurja TNFa umana u Benuke konuenrpauuje IgG mpema RSV. Toxom TSLP

3aBUCHOT OJiroBopa y npouHpaamanujckoMm okpyxemy (IL-1, TNFa), macToruTu mounmsmy aa
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nponykyjy IL-5, IL-13, kao u IL-6, TNFa, GM-CSF u xemokune (CCL1 u CXCLS8) (108)
ITO Y3pOKyje, mopen jauara TH2 oarosopa, u ununrpanujy Heyrpoduna, a epexar TSLP
Ha CD8+ ce cacroju y mHaykuuju nutoTokcuuHuxX T nuMdormra Koje mpoayKyjy BeITuKe
kommmunHe INFy y3 noBehaBame BUXOBOT PEXHUBIbaBakha MPEKO MOjayaHe eKCIPECHje aHTH-
armonrtoTckor nporerHa Bcl-2 (109,276). INFy unaykyje nosehame cunrese u edexra TNFa,
OJTHOCHO aKTHBAaIMjy HeyTpodmia u kiacuyHy aktuBaiujy makpodara (184). Heyrpodumu u
KJIACUYHO AaKTUBUPAHM Makpodard OArOBOpHH cy 3a yOujame (harouuToBaHUX
MUKpPOOpPraHU3MHMMa MPEeKo MpOAyKIMje MpoTeasa (enacraza u karerncuHa [') u akTuBanujom
NADPH oxkcuga3e koja JOBOOM OO0 CTBapama CIO0OJHUX KHUCEOHWYHHMX paJuKana (€HT.
Reactive Oxygen Intermediates, ROI). AkrtuBanujom maxpodara npeko TLR (unbeknuja
RSV) y mpucyctBy INFy nomasu g0 cuHTe3e HMHAYyHMOWIHE CHHTa3e a30T-OKcHaa (CHT.
Inducible Nitric Oxid Synthetase, iNOS) koja katanu3syje crBapambe NO. Edexatr ROI u NO
HUje crenuduyad, ma ocuM yOHjamba MHKpPOOPraHM3aMa, TOKOM IPOJIOHTHpAaHE M CHaXKHE
aKTUBaIMje HeyTpodmia U Makpodara, HECEJICKTHBHO MOTY JIOBECTH A0 omrTehema TKuBa
nomahuna (277). 360r Tora He UCK/bydyjeMO MOTYhHOCT J1a KOJI Jielie ca aTOHMjoM yTBpheHa
Beha mponykumja TSLP koja mpatu Behm Opoj pecnupaTopHHX OojiecTu (ca JOKaTHOM
uaayknujom IL-6, TNFo, CXCL8 u3 macrommra u uuaykiujom INFy w3 CTL), xao u
nosehame koHueHTpanuja TNFo ca Behum OpojeM XpOHMUHUX BM3MHIA, MOTY OUTH pa3ior
nokanne uHaykuuje TH1 henmja koje excmpecujom FASL mory noBectu a0 amonTose
enuTeNHUX henuja 1 KOMIpoMHTOBama (yHKIMje pecnupaTopHe Oapujepe (278), oqHOCHO
cmamema Knapa henuja m nocnennyHo konuentpauuja CC16 y cepymy. Ycnen cMmamema
CC16 uzocraje nunxubunuja cunrese aunuanux meaujatopa (LTBs u PAF) koju, 3ajenHo ca
TLR4 curnammupameM y wuHpekmuju RSV, aktuBupajy momataHo komruiekc NADPH
okcuiase y Heyrpoduauma u Mmakpodaruma (277), 0OJHOCHO CTBapama CIO0O0IHHUX paauKaja
Koju y circulus vitiosus-y y3pokyjy masbe omreheme TKHBa, ma je cMameme CC16 <3,4ng/ml
YAPYKEHO ca KaCHHjoM MaHHU(peCTaIjoM yrasie Turyha Ko Iele ca aToIH]joM.

Y rpynu nere ca atonujoM W ynajoMm Iutyha y oIHOCY Ha Jely ca aTomujoM Oe3
0oJIeCTH JOWHUX JMCAJHUX ITyTEBa, U3MEpWIH cMO Takohe M Behe KOHIEHTpaIuje YKYITHUX
IgE >67,0kU/l a jauame TH2 oaroBopa koj oBe jAele Moxke OUTH IMOCHEIHIa MapajiesiHe
TSLP unnykoBane npoaykimje CCL17 (xemoartpaktanta 3a TH2 mumdormre (279) u3
henmja xymaHor emnmrena aucajHux myTeBa koje excnpumyjy TSLPR u IL-7Ra (275) y
OKBHpY (pm3mosomKor mporeca 3apacrama pane. Mmak, msmepene konmenrtpamuje TGFB1

<17,8ng/ml xonm oBe jmene ykazyjy Ha MOTyhHm HW30CTaHaK aJTEpPHATHBHE aKTHBAIH]E
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Makpodara, 300r dera je IpoIeC 3apacTama paHa KOMIIPOMHTOBAH WJIM HAa HEAKTHBUPAHY
TOJIEpaHIM]y M3a3BaHy HeaaekBaTHUM edexaTtoM TSLP Ha CD4+ y Tumycy y Kome u3ocTaje
muxoBa naudepennujanuja y Treg (109), wam 300r Mamer NpuiKBa TUMOIMTA U3 KOIITAHE
CpPKH yCJIeJ] IOTEHTHOT MHXHOUTOpHOT edekra IL-4 Ha pacT XeMaTOMOETCKUX MPOreHUTOpa
(185), mrTo 3a mocieauity uma maje koumentpamumje 1 TGFB1 u CC16 usmepene kox jaere ca

aTONMjOM KOja Cy umaina ymaiy miyha.

5.3.2 ®akTop aTomnuja

5.3.2.1 CC16 u TGFB1 xox nerne ca aTormujom

VY HameMm HCTpa)XMBamy CMO TOKOM MpPBE TOJMHE KOJ el Ca aTOMHjOM YTBPIHIN
Bucoke kouneHrpanuje TGFB1 y cepymy, Hajehe y y3pacty ox 10-12 mecenwn, kana mosia3u
JI0 CTaTHCTHYKH 3HavajHor manma koHmeHtpamuja CC16. TGFBl ngpactuuHO cymnpummpa
pa3Boj aucajHux myTteBa U anBeoda (239), a oBakaB ogHoc TGFB1 u CC16 y y3pacty 10-12
Meceld KOJ Jielle ca aTOINHjOM YKa3dyje Ha MOTYhHOCT MOCTOjama eMUTEITHO-ME3EHXHMHE
tpamsuugje (EMT) tuna 2. TGFB1 noBoau no mermnanuje XMCTOHa Ha mpoMoTopy 3a E
KaJepuH, ca jaecrabunuzandjom Melyhenujckux Be3a M cMmamyje €KCIpecHujy MHXHOUTOpa
mudepentmjaije— ID mto peaktuBupa TWIST |, ma monasu no EMT (160). Taxobe, je
NoKa3aHo ja nocie omrehemwa, npexusene Kmapa henuje nponykyjy Wnt7b xoju ytuue Ha
noBehany nponudepanujy napabpoHXHjaIHUX TIaTKUX MHUIIKNA KOJU MOYUIbY Ja CEKPEeTyjy
FGF10. ¥ toky penomynamuje omrehenor enurena ekronuuna excrnpecrja FGF10 unaykyje
excnpecujy Snaill y Kmapa henmjama u axrtuBamujy EMT mporpama ca pemyKiujoMm
excnpecuje E- xanepuna u uraykiujom oSMA (enr. a-Smooth Muscle Actin) u BumernHa
KOjU YMHE aJIeKBaTHY HHINY 3a pa3MHOXKaBamkbe M MHTPAIUjy MPOTCHUTOpA W TMOBPATHY
Me3eHXHUMHO-enuTenHy Tpau3unujy (161). [Mpoaykimja CC16 U3 onopaBibeHUX MPOTrCHUTOPA
CC16 penykyje HEmo3WIMjy €KCTpaleTyJIapHOT MAaTpUKCa PEIyKIHUjOM aKTUBHOT OOJIHMKa
TGFB1 (280). 36or tora ce peBep3ubmaHa EMT cmartpa yoOudajeHOM MOjaBOM IOCTIE
omTehema enurena Ha KOjU ce€ HaJOBe3yje MPOLEC ME3CHXUMHO-CIHUTEIHE TPaH3ULIUje KOjU
JONPUHOCH HOPMAJIHO] pereHepanuju enutende Oapujepe (161), a mro mMoxke OMTH pasior
aMIUTMTYAMHATHOT KpeTama KoHueHnTpamuja CC16 xox nmene 6e3 aronuje. TGFP1 je rmaBHu
HHIYKTOp W3MEHE | Yy 0 TEHIKH JIaHall TOKOM pa3Boja XyMmopaiaHor oxarosopa (220), a

npoaykiuja IgA 3aBucha je u ox IL-10 (54,220), ma nopemehaju perysamnuje UMyHCKOT
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OJIrOBOpa MOTYy OWTH y OCHOBHM H30CTaHKa e(eKkTHBHOT IgA oaroBopa Ha CiIy30KOXKama,
onHocHO nomuHaHTHOT 1gG oaroBopa mpema RSV koju cMo yTBpIuiIn KOJ IeTie ca aTOIH]jOM.

TGFB1 crumynume excrnpecujy FoxP3, ma je mudepennmjanmja FoxP3+ Treg nHa
nepudepuju 3aBucHa o oBor nutokuHa. Enumunanuja TGFB1 wnmm 6noxupame TGFPI
CUTHaJIa YJPY>KEHO j€ ca CHUCTEMCKMM HHQIamMalMjcKuM Oosectuma ycien AuchyHKIHje
¢ynkimonamuaux Treg (183). Omu u capagHunu cy Takohe yTBpawiu noBehaH pusuk 3a
UCIIOJbaBae BU3MHIA KOJ 0JI0ju4aau ca ManuM KonueHTtpauujama TGFB1 (281), a y CAS
CTYIHMjU HMje YTBpheHa yApPYXKEHOCT M30JI0BaHMX OOJECTH JOHUX AMUCAJHUX IyTeBa HU ca
jeMHUM MHKPOOPTaHM3MOM WM HHUXOBOM KoMmOuHamujoM (282), ma mnpeMa Hammm
pesynaratuma TGFB < 17,0ng/ml y cepymy Moxe OUTH W Y3pOK CIIOHTaHe MH(IIamaImje y
uiyhrMa HeBe3aHO 3a MH(EKIHN]y, KOjy CMO YTBPIWIM KOJ >KEHCKe Jele ca ynanoMm riyha u
JApUHTUTHCOM, MYIIKE Jele ca aTONMjOM Koja Cy HWCIOJbWIIa KIMHWYKY MaHudecTarmjy
ynayie Turyha 6e3 BU3WHTrA, Ka0 M U30JI0BaHE MaHH(ecTalrje akyTHOT BH3UHTA KO Jere 0e3
aronrje (y mpocedHoM y3pacty ox 6 mecenn). Cmamewe TGFB1 y3 penykuujy Treg hemuja
jemaH je ox MexaHu3ama pasBoja u anepruje (283), a ucnuTHBamE JCIC ca aJepPrdujoM Ha
MJIeKO Mokas3aiio je na je excrpecrja FOXP3 mRNA nHajmama koJ ele Koja uMajy KIMHUIKY
MaHu(pecTajy anepruje mocie mnpode MiekoMm, Beha KoI Jierne Koja uMmajy aieprujy 0e3
KJIMHUYKE MaHU]ecTanyje, a Hajeha KoJ ere Koja ¢y pa3Buia TOJIEPaHIU]y Ha MIIEKO, T1a je
uHayknuja creruduuaux Treg y OCHOBM pa3Boja TojepaHuuje y anepruju (260). Treg
cMamwyjy nponaykuujy IgE u IupekTHO M MHIMPEKTHO CMamyjy aKTHUBHOCT e(EeKTOPCKUX
henuja aneprujcke nHdIaManyje Kao mTo ¢y eo3uHoduan, 6azodpuan u mact henuje. (284).
AnontuBau TpaHchep CD4+CD25+Treg henmja pesynryje y CYNpecuju TJIaBHHUX
KapaKTePUCTUKA aJIEPTHjCKOI OATOBOpa Kao ImITO cy mnpoxaykmuja TH2 nurokuHa,
eosnHO(MIHA MHGIIamManmja 1 bXP, kao u 10 cipeyaBama mpolieca peMoJieioBama JUCAJHUX
myTeBa y Clydajy I0CTOjalba XPOHHYHOI ajleprujckor 3amabemba (285). Konmerpamwmja
ykynuux IgE HeratuBHo kopenume ca excnpecujom FOXP3 mRNA (260,286), a Benuke
KoHIIeHTpauuje ykynaux IgE pasmatpajy ce u kao Mapkep UMYHCKE JUCpETyJialje HacTajie
Kao mocieauia cMameHor opoja T nmumdormra yenen nedekra tumyca (Di George Sy) wnu
nocrojama onurokiaoHanHoctd T aumdormra (RAGL, RAG2, Artemis nedurutn), a koju ce
MaHU(ECTYjy HPBEHCTBEHO omiTehemeM opraHa Koju ce KOHTHHYHpaHO oOHaBibajy (287).
MoHo- wunu onurokioHanHa ekcnanszuja TH2 numdoumra yapyxeHa je ca BEIUKHM
KoHIeHTpanujama IgE 1 ucrospaBameM aneprijckux OOJNIECTH, Ka0 U OJICYCTBOM XacallOBHX

Tenamiamna y THMYCy Koja JIONPHHOCH cMameHoM Opojy Treg (288). Hajrexu npumepun
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mucperynamje ¢y IPEX cunapomom (enr. Immune Disregulation, Polyendocrinopathy,
Entheropathy X Linked Syndrome) koju mpexacraBiba nedext y crBapamwy Foxp3, riaBHOT
TPaHCKTUNTOPHOT (akTopa mpupogHux Treg, m MaHH]ecTyje ce eHTepOonaTHjoM, Jie3ujama
KOXe, IuToneHujama, kao u OmeHoB cuHapoM (onuronoHamHoct T mmMmdoruTa) Koju ce
MaHHU]ecTyje eKLEMOM, EHTepOnaTHjoM U JIuMOonpoarudepaTUBHUM CUHIPOMOM M YIPY>KEH
je ca aneprujama (287,288).

TGFB unaykyje ekcrnpecujy HMHTETpuHa avpf6 MpeKko Kora amBeoslapHH Makpodaru
YBpPCTO TIpHjamajy 3a henuje emutena y cramy mMupoBama (289). ¥V cinywajy ryOutka oBe
anxesuje (HapyllaBama UHTErpUTETa Oapujepe), alBeoiaapHu Makpodaru pa3Bujajy GyHKIU)Y
(daromuTo3e U cexperyje mpouHQIaMannjcKuX MUTOKMHA Ca Pa3BOjeM CTama MHdIamanuje y
mnyhuma (289). TGFB1 Takohe nosehasa cBojcTBa enutena kao O6apujepe nmoehaBajyhu (Ha
SMAD He3aBucTtan HauymH) aerpaganujy RhoA mro je morpeOHO 3a OYyBame MHTETPUTETA
uyBpcTux Mehyhenmjckux Besa (290), a unme onemoryhaBa u edekar npoudIaMaTOpHUX
[IUTOKWHA Ha eMUTel, ma yciea cMamema TGFB1 moxe nohm 1o pa3Boja BXP-a konx nere ca
aronujoM. MehytuMm, ytBpheno je na TGFB1 uma ynory u y aerpagaumju mehyhenujckux
Be3a y TOKY EMMUTEIHO-ME3CHXHMHE TpaHzuuuje (ca cmamewmeM CC16 y y3pacty 10-12
Mecely Ko Jiele ca atonujoMm), anu aa ce ca magoM TGFB1 ycnen moehama TNFo koju
UHIyKyje anontody ¢ubpodmacra (191,224) nonasu 10 cMamema MPOTEKTUBHOI edekTa
TGFB1 y anraronuzoBamy edekra NpouHGIAMAIMCKUX IUTOKMHA HA EMUTelN, IITO je
JIOJJATHO MOTEHLUpPaHo MajauM KoHueHTpauujama CCl6 TOKOM apyre roiuHe KoJ Jele ca
aTonujoM, OJHOCHO cMmamemeM CC16 MHIyKOBaHOT aHTUUH(IAMATOPHOT MOTEHIIMjajda Ha
enuteny. Y HameM HcTpaxkuBamy mnaja konuentpamuje TGFBl y cepymy (< 17,0ng/ml)
M3MEPEH j& KOJI JIeIle ca aTOMHUjOM Y JIPYroj TOJIMHU KMBOTA U TO KOJ| KEHCKE JeIle, a IITO je
yapykeHo ca MaimuMm KoHreHtpamujama CC16 (<3,4ng/ml) y cepymy, kao u dyemhum
NpeAXOAHUM JWjarHozama JIapuHTUTHCAa M ynaje miyha y OJHOCY Ha JKEHCKY Jely ca
aronjom u Behum konnentpamujama TGFBl. Ayroumyncka mucperynamnmja je denrhe
npucyTHa Ko skeHa (291), anu ce y3poIi OBOT Haja3a joIl YBEK MCTPaXYyjy, MPBEHCTBEHO

KOT JIeTIe, KOJI KOj€ j€ YTHIaj XOPMOHA Ha UMYHCKH CHCTEM JTUCKYTaOHJIaH.

5.3.2.2 CC16 u uutokuHu ypoheHe IMyHOCTH

VY HamieM HCTpakuBamby CMO YTBpAWIM No3uTUBHY Kopenauujy ECP-a u TGFB1 xon

JISIe ca aToNHjoM, ca MakCHMyMOM KOHIICHTpaldja oba IMTOKWHA y y3pacty ox 10-12
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Mmecer. OBaj mopact oba Gmomapkepa KoJ JIele ca aTOIHjoM MOXe OUTH mocienuia edexra
TGFB1 u3 enurena nucajHUX MyTeBa KOjU MHAYKYje aKyMyJalujy HyOLIUTa y ENUTENy M
nocieAnyHy eo3nHopuiny uHMiramanujy y tuiyhuma (59), kao u moBehama ekcrpecuje
eotakcuHa y (ubpobractuma mnoj aejctBom IL-4 u IL-13, undunrpaumje eozunodummma
koju takohe mponykyjy TGFB1, xao um mopacra TGFB1 mopekna uz M2 akTuBHUCaHUX
Makpodara KOju CTUMYJUIIE MPOIAYKLHUjy eKcTpauenyiapHor marpukca (29,292). Hekposa
eo3uHo(dUIa KOja je yapyxeHa ca nopactomM ECP-a, nemasa ce npe aktuBauuje HeyTpoduiia
U MOXE OMTH WHIyKOBaHa CTa(pUIOKOKHHUM EHTEpOTOKCHHOM (293), MMYyHOTJI00yIMHHUMA
(1gG, slgA) (294), daxtopom axtuBarmje Tpombonuta, FMPL (295), Siglec-8 (296),
napasutuma u rausuiama (220). Ha anuManHuM MoennMa je moKasaHo Ja yIpaBo TOKCHUHHU
npoTeuHN u3 eosnHo¢mina, kao mro je ECP nmoBonme mo omrehema enurena y KIMHUYKH
3HauajHuM KoHueHTpajama (220,250). CC16 uHxuOHIIEe CTBapame JIUIUIHUX MEIHjaTopa
npeko uHXuOUIMje Qocdonumnaze A2 (69), Mok ce nMNUIHA TeNala y CO3UHOPIINMA
neduHUITy Kao MecTa cuHTe3e enko3anouzaa (297). LTB4 u PAF (koju ce mojauano ctBapajy
y oacyctsy CCI16) cy CHaxHU XeMOAaTpaKTaHTH 3a €03WHO(HIE, KOJU CTUMYIIHIIY
JIeTpaHyIaljy €03uHOGHIAa W HUXOBY OKCHIATHBHY akTHBHOCT (297), ma cMamembe
koHreHTpanuja CC16 moxe OMTH Yy OCHOBH OJpiKaBama €03MHOWIHE WH(pIaMaIuje Ko
aTonuyapa MHAYKOBaHY JUIUIAHUM MEIjaTOPHMa, IITO oOjalllbaBa HETaTHBHY KOpEaInjy
ECP-a u CC16.

He Moxe ce HCKJbYYHTH HHM JUPEKTHH IUTOTOKCHYHU edexkar ECP-a Ha
OpOHXHMOJAPHM EMHUTENT W/WIM HEroBe MPOTCHUTOPE Yy YCIOBMMa MalMX KOHIICHTpaIuja
TGFB1, ¢ o63upoMm na je ko Aeue 6e3 aromuje YTBpheHo cMameme KoHleHTpaiuja CC16
ycnen nosehamwa ECP-a, anu camo kama ce cratuctuiku uckbydn edexatr TGFB1, koju je
rJIaBHU MXHOUTOP akTHBanuje eosunoduia (23,297). IlpoTenHu Koju ce Halase y rpaHyjama
eo3uHOpMIa Cy TOKCHYHHM M MOTY OINTETHTH HOPMAJIHO TKUBO TOKOM HHIaMaImje.
EH3uMcKka aKTUBHOCT KaTjOHCKHX IIOJMIICTITHIA W3 TpaHyJa €03MHOPWIA HHUjE JTOBOJHHO
Mo3HaTa, MaKo Ce 3Ha Ja JIelNyjy TOKCHYHO He caMO Ha OakTepuje M XenMuHTe, Beh u Ha
HOPMAaJTHO TKHBO, a €03MHO(MIIHE MEPOKCHIA3e U KaTaja3e yu4ecTBYjy Y HACTAaHKY TOKCHYHE
XHIIOXPOMHE M XUTIOXJIOpHE KHcenuHe Koje gonpuHoce omrehewy (101). HeratuBau edexat
ECP-a na Knapa henuje Mmoxxe OUTH Be3aH 3a HIUTUTOKCUYHHU e(eKaT Ha MPOreHUuTope, Kao U
3a gerpagauyjy miRNA HEONXoIHMX 3a HMHIYKIH]Y ME3CHXUMHO-CMHUTEIHE TpPaH3UIIM]je
TOKOM pa3Boja miayha. MehyTtum, Koz neue 6e3 aronuje HeratuBHa kopenamnuja usmehy CC16

u ECP-a yrBphena je, ocum xkox TGFP maucperynanuje, u Koja jaene Koja Cy mMmajia BUCOKE
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koHnenrpaugje CC16 (>4,8ng/ml) (moryha wuntensuBna MET), ma cmarpamo ma je
npoaykiyja eorakcuaa 3 Kiapa henuja u nadunrpanuja eosuHopuimMa Koja je 3aBIUCHA O]
uHtaktHUX Krapa henwmja y pecrnimparoprom enwmreny (71) ycTBapu jeaH oj MOBpPATHHX
MeXaHu3aMa KOHTpPOJIe IPEeKOMEpPHOT pacTta ruryha.

AcTtma ce pa3marpa u Kao OoJyiecT ryOuTKa TOJEepaHILMje Ha areHce M3 Ba3jlyXa KOju
Hucy mretHu (59), a cucremcka Heyrpammzanuja TGFB1 ynpykeHa je ca peMoIeioBameM y
mwiyhuma, uHnamaiujoM U bXP-oM HezaBHCHO o Mecta m3iarama anepreny (298). Kox
JIere ca aTomujoM y ycinoBuMa m3octanka yrunaja TGFB1 najseha jaunna Bese yTBpheHa je
u3mely cmamewa CC16 u nosehawa IL-10, npu yemy je moehame |IL-10, ca Hajehom
jaurHOM Be3e, yapykeHo ca moBehamem TSLP. YV Hamrem ucrMTHBamkY UCIIOJbaBake 0OJIECTH
JOBUX NUCajHUX MyTeBa mpaheHo je jayamem TH2 oaroBopa, mpu uemy je Koj aele ca
aTomnMjoM nocTojaia mo3utuBHa Kopenanuja IL-10 ca ykynmaum IgE, ECP u TSLP, 1ok je kox
nene Oe3 aromnwmje yTBpheHa mosutuBHa kopenanuja IL-10 ca ykymaum IgE w TSLP. TH2
OJITOBOP j€ 3HAYajaH y 3apacramy paHa ¢ 003upom aa [L-10 nuHxuOHIIe KIIaCHIHO aKTUBUCAHE
makpodare u mpoaykuujy IL-12, IL-4 ucnospaBa anraronuctuyku edexat Ha INFy ca
unxuounujom mudepenuujarje TH1 w TH17 mumdormra um ca IL-13 yuectByje y
aJITEpHATUBHOj akTUBaIMju Makpodara y3 crumynanujy TGFB1 u ¢pubpobnactaux daxtopa
pacta W NpPOAYKLHUJYy KojareHa TOKOM perapauuje TKUBa, HHIAYKyje Mpoiudepaunujy,
mudepeHnrjanujy U cekpeTopHy (yHKIHM]y mexapacTux henuja OpoHXMjadHOT emuTesa ca
CTBapameM 3aIITUTHHOT clloja Mykyca u npoaykiujom IgA (54,220). Moryhe je na je ynpaBo
TH2 wnaykumja tpancaudepenuujauuje Krmapa henuja y mnexapacte henuje y ocHOBH
cmamema CC16 kof zierie ca aTonujoM, ajay ce MpemMa HaIlluM pe3yJiTaTUMa TO JeliaBa caMo y
ycinoBuma u3octanka edexra TGFB1, omHocHO HemocTraTka aneKBAaTHUX CHUTHAjlla y CTEM-
henmjckoj HUIIHM 3a iponHdepanrjy, OJHOCHO 0OHABIHAKE OBUX MPOTCHUTOPA, Tj Y YCIOBUMA
JMCpEryalyje U OACYyCTBAa MHTPACIIUTEIHNX PEryJaTOPHUX CHUTHANA KOjH Cy OJ 3Hadaja y
ouyBamy uHTerpurera ernutena (93). Tpancrena excrnpecuja Smad7 (nHXUOUTOpa edekTa
TGFB1) y Knapa hemmjama, cmamyje Opoj HyoluTa THMA 2 W PEeAyKyje €03UHOPUIHY
unduamarmjy (59) ca cMamemeM MPOAYKIHMjE MyKyca M Mame JCMO3MIMje MaTpUKCca Y
cyOenuTeTHIM peruoHuMa, y3 3HaudajHo mnoBehame IL-10 y xomorenmsaty tuiyha (299).
Moryhe je na untpaenurennu naa TGFB1 ynpyxen ca penykuujom 6poja Kiapa henuja, y3
nopact IL-10 uma ¢wusmnonomky ynory y octBapuBamy edekata IL-10 Ha mnojavany
excripecujy CC16 mRNA (258,300) mro 6u omoryhaBano nabu pact miyha, anu 1a je oBaj

MEXaHH3aM KOj JIelle ca aToNHUjoM KOMIPOMHUTOBaH, Moxnaa ycien SNP 3a IL-10R, mpeko
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kora ce octBapyje edekar IL-10 ma axtuBammjy T/EBP TpanckpuntopHu ¢akTop Koju
noBehaBa excnpecujy CCI16 (258). YrtBphena neratrumBua kopenamja CCl16 u TH2
Oromapkepa KOoJ Jielle ca aTOIHjOM MOXE Ce TToCMaTpaTH M U3 aclekTa Ja je 3a nmoBehame
CCl16 y cepymy HeOmxoaHO cMameme TH2 oaroBopa Ko JAele ca aTomujoM, a Ja je pa3Boj
THI1 onarosopa, 1j noehame INFy u TNFa morpebno 3a crumynainujy npoaykuuje CC16
(72,73), omHOCHO Ja ce paay O MOBpAaTHOM MexaHuW3My omoryhaBama pacra miyha koj aere
ca nomuHanTHUM TH2 oxrosopom.

[Taxg ECP-a u ko7 Aete ca aTonujoM U KOJ Jere 06e3 aTonuje YTBphHEeH je ca cTapujum
y3pacTtoM u ca BehuM OpojeM OosiecTy ropwmUX JUCAJHUX MyTeBa, a yTBpleHa je U HeraTuBHA
kopenarja ECP-a u TNFa ko mymike nerie ca aTonujoMm M KeHCKe Jere 0e3 atormmje. Kon
Jielle ca aTONHjOM TOKOM Jpyre roJWHE XMBOTAa noja3u 1o m3paxeHor mamga TGFB1 y3
ymepenn nag ECP-a, na je cmameme kornentpamnuje TGFB1 y cepymy kox gere ca aTornujom
y TpBOj TOJOBHMHHU Jpyre TOJMHE >KUBOTa Oap JeiIoM TOBE3aH ca MaJoM aKTHBHOCTHU
eosnHo(ma. Mama koHIeHTpanyja [L-2 (HeomxoaHOT 3a oJpkaBame MyJa Treg, a y unjem
oJicyCTBY TocToju TpaHcaupepennmjanmja Treg y TH17) morna ©6u mumaTu yiory u y
pPENyKIMjH aKTHMBHOCTH HYOIIUTa THUMA 2 TPWIMKOM H3Jlarama ajapMUHUMa a IITO 3a
nocneauiry uma nenpecujy TH2 oaroBopa, 0IHOCHO aKTHBAIM]y HEYTPODWIHOT 3aNajbemha y
TH17 oarosopy (239). V y3pacty 13-17 Meceru KoJ etie ca aToIMIjOM, MaJie KOHIICHTPALIH]je
TGFB1 yapyxene cy ca Behum konuenrpanujama TNFoa, mro ykasyje na passoj TH17
OJIFOBOpa y OBOM Yy3pacTy kox zaerie ca aronujoM. TNFa npeko aktuBanuje NF-kB nupextro
yTH4Ye Ha mpoTenHe uBpcTuX Melhyhenujckux Be3a y enureny miyha, nosehaBajyhu merony
IPOMYCT/BMBOCT, a IITO MMa yJIOTy y mnoBehamy uuimhema ekcyaara U3 Malux AMCajHUX
MyTeBa W aJBeoJia W OJp)Kamby TracHe pa3MeHe, alli CTereH WHQuamaropHor omrehema
emnTeNa, KOjH je TIOBE3aH Ca HWCIO0JhaBakbeM OOJIECTH M MEXaHW3MHU H-ErOBOT HACTAHKA HUCY
no kpaja mo3Hatu (301). IloBehamwe TNFa y cepymy yTBpheHo je y HMCTO Bpeme Kajaa je
yrBphen man konuenrpauuja TGFB1 (13-17 mecenwn), a mocie nana konuentpamuja CC16
(10-12 mecemmn) kox nere ca aronujom. CC16 monynuine ¢ynkiujy DC mpeko cMmamema
excripecuje OX40 nwuranma, 1L-23, IL-6, (77), Ha 103HO-3aBUCTaH HAYMH WHXUOMIIE
XEMOTAaKCy XyMaHUX NOJIMMOpQOHYKIeapa 3aBUCHY 01 (OPMHI-METHOHUI-TICYIII-
¢denmnananuna (edr. formyl-Methionyl-Leucyl-Phenylalanine, fMLP) (10), penykyje
excnpecujy TLR4 nHa anBeonapHuMm wmakpodaruma, cmamyje u exkcnpecujy TNFo wu3
anBeosapHux Makpodara (302) u maxubupa LPS-om mumykoBany ekcrpecujy TNFo, IL-6,

IL-8 y makpodarnma nipeko naxuouimje NK-kB u p38 MARK curnanusupama (303). 300r
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Tora cMarpamo Ja maie koHrenrpaiuje CC16 y cepyMy TOKOM TIpBE IMOJIOBUHE JPYTe TOIUHE
JKUBOTA YIPYKEHE ca pa3BojeM HEYTPO(PMIHOT 3amabema KOJ Jele ca aTOlHjoM Koje je
npaheHo u manuM KoHueHTpauujama TGFB1. Y rpynu aeue koja cy Ha IpUPOIHOj UCXPaHH, a
KOja cy MMala TejecHy macy Ha pohemwy > 3750g (HeoOjaBibeHH pe3ynTaTH) U3MEPUIA CMO
Hajmame KoHneHtpaiuje TGFB1 (xon neune 6e3 atomuje) u Hajpehe xonuentpauuje TNFa
(koJ zere ca aToNujoM), a He UCKJbY4YyjeMO MOTYNHOCT J]a MEXaHU3MU KOHTPOJIE COMATCKOT
pacra Jexe y akTHBalMju HeyTpoduiHe uH(pIaManuje yapyxkeHe ca nopemehajuma passoja
wiyha. YV mpuiior oBoj XMIOTE3W HJE M YME-CHMIA Jla ce TellKa HeyTpoduiHa acTma ca
KaCHMM IIOYETKOM TIIOBe3yje ca roja3Holiny KOj JeBOjuMlia, alld je HEYTPOPHUIHU THII
undamanmje peaak kox wmane gere (140). Exkcnpecuja TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF y
henujama pecripaTopHOT emuTeNa y TOKY HH(MEKIHje WIN YCIIea N3I0KEHOCTH 3arahuBauynma
y Ba3zyXy, MOXeE JUPEKTHO aKTUBUpATU HeyTpodwmie uin uHaykoatu TH17 numdouunre
(304).

Y oxacycrBy untpaenutenHor TGFB1 moctoju cmameme IL-4+ hemmja m IL-13+
henuja y mnyhuma (npu yuemy cmameme TGFB1 y enureny naxubume u ekcripecujy GATA-3
y HyoLuTHMa THIa 2), aau ce oapxkasa Opoj IL-17+ hemumja (59). Xymane FoxP3+ Treg y
npouH(IaMaIHjcKOM OKpyxemy Mory kouBeproBatu y TH1 unun TH17 mumdouunte, mana je
yTBpheHa U CTaOMJIHOCT peryiaTopHe akTuBHOCTH FOXP3+ Treg wak um ako oHe cTUUY
kanarutet npoaykiuje IFN-y u IL-17 (262). Ha cmameme excnpecuje FOXP3 Moske yTunaTu
HeyTpanuzanuja 1L-2, Ge3 konBep3uje ,,0uBmmx“ FOXP3+ henuja y xonBeHuuonamHe T
mumpornute (262). YV HamieM HCTpaKMBakby, KOJ JCIE ca aTOMHUjOM BEJIHMKA jauyMHA Be3e
usmelhy ECP-a u TGFB1 yrBphena je mo uckipyuewy edexra IL-10, nox je mag TGFpI
npahen nmopactom TNFa koju je moBe3aH u ca BUCOKUM KoHIeHTpanujama [gG mpema RSV. C
o03upom aa je PCB unHpekmja nosezana ca HeyrpodminHoMm uubimamarmjom (129), a xox
Jiere ca atomwjoM cMo yTBpawiHm HeratuBHy moBe3aHocT TGFB1 m TNFa y ycmoBuma
cTaTUCTHUYKOT m3ocTtanka edekra IL-10, oBakaB Hama3 yka3yje Ha MoryhHocT pa3Boja TH17
0JIroBOpa Ha HMH(EKIMjy TOKOM IpBe IMOJOBUHE Jpyre TOJMHE KO Jele Ca aTOIHjOM.
HcnutuBama edexra HeyTpanmmzanuje IL-10 y kyntypama CD4+CD25+ Treg u CD4+CD25-
epextopckux T nmumdounTa, U300BaHUX U3 nepudepHe KpBU ocoba ca ajeprujom u 0e3
anepryje, nokasaina je nopact npoaykuuje INFy y kynrypama edexkropckux T numdounra,
kao u 1ecrocTpyko nmoBehame TNFo u kox ocoba ca aneprujom u kox ocoba 6e3 anepruje
(305). TNFa nmupekTHO cMamyje excrpecHjy Foxp3 W MOHUIITaBa CyNpecHBHY (GYHKIIH]jY

Treg, a npumena TpetMana ca antu- TNFoR (etanercept) noBoau 10 moehama excrpecuje
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Foxp3 y CD4+CD25+ Treg u o0HaBJbamka HUXOBE (PYHKIIMOHATHE aKTUBHOCTH KOJ 0coba ca
aneprujckom actMoM (306). 36or Tora cmarpamo na nosehame koHreHTpanuje TNFo Moxe
OUTH y OCHOBH OJpKaBama Maiux kKoHmeHtpanuja TGFB1 kox aeme ca aronmujoM TOKOM
Jpyre roJuHe M TMOCIEeIUYHOr MPOUH(IAMAaTOPHOT CTama, OJHOCHO Ja je HeaJeKBaTHa
unaykuyja IL-10 (koja y nepuoay 1-3 mecena nocie npekuja cucama He npatu nopact TSLP
KOJ JIelle ca aTONMjoM, Kao U n3octaHak nosehama IL-10 ca mopacrom IgA mpema RSV koj
Jielie ca aromujoM) Moxe Outh y ocHoBu mnaronomkor edekra TNFo (ctBapame ROS,
JUMUHA TEPOKCUAALNja, TOTPOLIHa AHTHOKCUIATUBHUX €H3MMa U IIPOMEHE MOTEHIMjajla Ha
MeMOpaHU MHUTOXOHJpHja, YMMe HHAYKYyje amonro3y henuja (191). Anonrosa ¢ubpobdiacTa
MOJKe J]a MPe/ICTaB/ba MEXaHU3aM IIPEBEHIN]e PEMOJIENIOBamba y IUCajHUM ITyTEBUMA JIElIe ca
atonujoM, a npucyctso TNFa akTuBupa ypohenu umyHcku oarosop u npoaykuujy IL-6, IL-1
U3 CMUTEIHUX, CHIOTETHAX W henrja IMYyHCKOT CHCTeMa IITO CTBapa yclioBe 3a pa3soj THI

OJI'OBOpA W MO3UTHBAH MoBpaTHU edekar Ha cekperrjy CC16 (72).
5.3.2.2.1 BXP ca eo3unogunnom unpramayujom

HeouexkuBanu nopact konnenrpamnuja ECP-a xox neme 6e3 aronuje y y3pacty ox 18-
24 Mecena yIpyskeH je ca KIMHUKOM MaHH]ecTanujoM ynaie riyha 1 XpOHWYHOT BHU3HHTA.
300r ynpyxenoctu KouueHrpauuja ECP>12,4ug/l ca Behum Opojem OosiecTH JOBHX
JMcajHuX myTeBa (>3X) kox neue Oe3 aronuje, y3 MaHu(ecTanujy ynajie rmiyha 1 XpOHUYHOT
BU3MHIa MPOCEYHO IOCJE Mecel] JlaHa oJ] ynaie ruryha, oBaj deHoTur cMo neduHucaiu Kao
bBXP ca eosunodmiHoM uH(IaManujoM Kox jaeue 0e3 artomuje Koju je yrBphen xox 3,1%
Jielle UICIMTUBAHe ToMmyJialyje 1 MaHu(pecTOBaH y y3pacTy > 14,5 Mecenu, 0JTHOCHO TOce >
10,5 mecenu o mpecTaHka cucama. XereporeHoctr TH2 oaroBopa mMoxke OMTH y OCHOBH
ucriosbasama bXP-a ommocHo IL-4"YIL-5"" TH2 umyncku oxrosop yapyxkeH je ca
oJipJKaBambeM, OJHOCHO amrutudukanujom eco3uHodpmine wuHbaamammje (307), Ha KOjy
3HavajaH eekar MOKe UMAaTH aKkTHBalWja HyouuTa tuma 2 y muyhuma (308), a xojy cMo
yTBpAWIN Koj Jnerne Oe3 aromuje ca bXP-om. Hyommtn thma 2 mMory na mporecupajy
aHTUreHe W jaa ux npesenryjy T henujama mpexo monekyna HLA kmace II , mpu yemy
unreppeakunja HLAII-TCR ne noBogu no mponudepanuje T henuja Beh no mosehane
npoaykuuje IL-2 koju MOBpaTHO MOXeE WHAYKOBaTH mNpoiudepandjy HyouuTra THma 2 u
npoaykuujy IL-13. Camo y npucyctBy TSLP ce npeko aktuBucanux DC crumynuime TH2
omrosop u mpoaykiuja IL-4, ognocHo cremmduunnx IgE (239). Ympaso xox mgere ca
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aronjom u BXP-om y3 Benuke konuenrpammje TSLP y cepymy, u3MepeHe Cy W BEIHKE
KoHIeHTpauuje ykynHux IgE koje ykasyjy Ha IL-4H9" -5 TH2 OJIFOBOpP, OJIHOCHO
nocrojakbe DC wumnnykmmje TH2 hemmja koje mpoaykyjy IL-4 um IL-13, ca moehamem
peuenTopa 3a |L-4 na Knapa henujama, uuja akTHBauMja MHIYKYje MYKYCHY METaIUIa3Hjy
(213), a o Moxke OuTH yapysxeHo ca cMambermeM CC16 y cepymy.

Konx nemne Ge3 aromuje koja mmajy eo3mHodminy aktuBauujy (ECP>124ug/l) u
pas3Bujajy bXP, usmepen je IL-10 > 10,8 pg/ml u TSLP < 25,1 pg/ml y ogHocy Ha aeuy koja
umajy eosnHodwiHy uHbpramanujy, anu Hemajy bBXP. Mane konnenrpauuje TSLP koje cy
U3MEpPEH KOJ OBE Jielle MOT'y yKa3uBaTH Ha m3ocTtaHak |SLP-unaykoBane ctumynanuje DC
koje ycmepaBaly TH2 nmudepenumjammjy numdonura, ma wu3octaje mnoBehana TH2
aumponuTHa npoaykmuja IL-4, wHeonxomHor 3a mpoaykuujy IgE (239). Benuke
koHrenrpanuje 1L-10, koje cy uzmepene kox aeue 6e3 atonuje ca bXP-owm, 30or naxubunmje
KJIACHYHO aKTHBHpAHMX Makpodara u cympecuje mnpoxykmuje IL-12 cmamyjy TH1 u
IIUTOTOKMYHU aHTUBUPYCHU OJI'OBOP, IIITO MOKE OMTH y OCHOBU HCIOJbaBama Beher Opoja,
OJTHOCHO TeXHX 00iMKa BUpycHuX uHpeknuja kox neue (261,266). Y crynujama ucnuTuBama
6aktepujcke JIHK y 6poHxoanBeosapHUM JaBaTUMa j€ MOKa3aHO Ja MalljeHTH ca aCTMOM U
€o3MHO(WITHOM HH(]IIAMalMjOM y OJHOCY Ha TAaIMjeHTe ca acTMOM 0e3 €03MHO(WIHE
unpnamanuje umajy Behe npucycrso Sphingomonas, Halomonas u Aeribacillus sp. a mame
Neisseria u Bacteroides sp. (309), mok cy wundekuje Mycoplasma pneumonia Takohe
yapykeHe ca mnoBehanuM KouieHTpanujama ECP-a HeBesano 3a aromujy (310), ma He
UCKJbYUuyjeMO MoryhHoCT xpoHuuHe nH(pekIuje npahene eo3nHOPUIHOM HH(DIAMAIIjOM KO/
Jielle Koja HeMajy aTomnujy, ajld umajy eosuHoduiaHy unpramauujy. Kox nene 6e3 aromnmje
koja Hucy pazsuna bXP ca mopacrom TSLP pacte u ECP-a camo y y3pacrty 5-7 mecenu, 10K
y y3pacty 8-24 mecena ca nmopacrom TSLP nomnasu mo mopacra TNFa y cepymy, a mro HHje
Oono ciyuaj koj nene 0e3 atormmje koja cy pasBuwia bBXP. M3ocranak mopacta TSLP moxe
outu y ocHOBU cMameHe npoaykuuje TNFa u3 CD4+ henmja ogHOCHO M30CTaHKa pa3Boja
THI1/TH17 oaroopa y y3pacty 8-24 mecena kon nenie Oe3 artomuje ca bXP, mro 3a
MOCIICAMITY UMa OJIpyKaBame e03nHO(IITHE HHIaMaImje.

3a HacTaHaK aTomuje U acTMe yTBplheH je 3Hauaj ekcrpecuje moiekyna Il kimace HLA
Ha MmujenongHuM henujama, kao W Opoj m ¢yHkimja nupkymumyhux Treg u DC (91).
AxTtuBaija memopujckux T henmuja y TKMBMMa Of[BHja c€ MPEKO MpPE3CHTAlMje aHTHUreHa
monekynuma HLA kmace Il Ha b hennjama u makpodaruma, a HyoUuTH THMA 2 MOTY JAa

MpOIIeCHpajy aHTUTeHEe U Aa uX npe3eHtyjy T henujama npexo monekyna HLA knace 11, kana
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u3asuBajy uHaykuujy IL-2 (239), on 3mHawaja y mnpexwuBibaBamy Treg (54). Cryamje
CKPUHMHIAa FeHOMA UCHTU(HUKOBAJIE Cy TIOBE3aHOCT aCTME U r'eHa Ha Xpomo3omy 6p21 rue ce
Hanasze rexu 3a Mmosiekysie HLA (enr. Human Leukocyte Antigen, HLA) (311), kao u pa3nuke
y ajlenuMa KOju Cy YIAPY)KEHH ca pa3IMYUTHUM TUIOBMMA acTMe. ACTMa ca BEJIUKHM
KOHIeHTpanuujama ykynHux IgE ynpyxena je ca HLA-DRB1*11 (y 40%) y Upany (312), ca
B*08, DRB1*01 u *03 y Xpsarckoj (313) u DRB1*07 y Hemaukoj (314), nok je actma ca
MallM KOHIleHTpanurjama ykynaux IgE ynpyxena je ca HLA-DRB1*0301 (y 17,5%), *07 (y
20%) y Upany (312), u ca DRB1*16 y XpBarckoj (313), na ce He uckJbydyje MOryhHOCT 12
Cy pasHOJIMKM pE3yJNTaTH TMOCIeIUNa pa3iiKa y YYecTaJoCcTH ojpeheHux XanaoTurona
KapaKTePUCTHYHHX 32 €THUYKE TPYIIC.

VY ocHOBu paznmnuuror MmexaHmsma TH2 oxaroBopa y actMu MOry yTHLATH H
KapakTepucTuke ainepreHa (239). AsepreHu ca MpoOTea3HOM aKTHBHOINNY (MamavH KOju
noBehaBa MokpahHy kucenuny y henvjama enurena wim aktuBupa PAR-2; a y kojoj rpymnu cy
W aJIepreHH TpUbe, aMOpo3uje, Oyhu n OyOa-mBada) nanykyje TH2 nadnamarmjy y muryhuma
y ycinoBuMa u3ocTanka npoaykuuje IL-12, a mpucycTBo HempoTeazHHX ajepreHa (XUTHHA U
nojircaxapuia U3 MHCEKaTta, MapasuTa W IJbUBUIA) MHIYKY]y aKTUBALMjy HYOIMTa THMa 2
npeko TSLP, IL-25 u IL-33 (315, 316). [Tonmumopduszam monekyiaa HLA koju je moBe3aH ca
KapaKTEepPUCTUUHUM MpOLIecOM 00pajie aHTUT€HA MOKe OUTH PA3JIOr M0jaBe CEH3MOUIM3alMje
Ha pa3MYUTE ajepreHe KOju JETEPMHUHMINY M KIWHUYKY MaHudecTanujy aneprujcke
Oosiect. Y momynauuju Hapona Mpana Huje yrBphena nosezaHocT mozekyna Il kmace HLA
ca cnenuuunnm IgE yTephenum skin prick tecrom (312), anu je ceH3uOMIM3aM]a HA TPUELY
yemhe Owna yapyxena ca DRB1*11 y Bewnemyenu (317), ca DRB1*07 y Kopeju, ca
DRB1*04 y I'pukoj (318), B*¥08 y Xpsarckoj (313). INomumopduzam HLA, muxoa
pa3nuynMTa eKClpecHja Ha HWMYHCKAM WM henmjaMa TKWBA, KAa0 M PA3IUYUATH aJlein
[IUTOKWHA, 3HAYajHO YTUIy Ha pernepToap MHAYKOBaHUX Treg y TUMyCy, Kao U Ha MOTSHIIUjal
aHTUTeH Tpe3eHTyjyhux henwja nga mpe3eHTyjy aHTUTeHE U Y3pPOKYjy JOMHUHAILHU]Y

e(eKTOPCKUX WK perynaropHux T TuMQoIuTa y OHOCY Ha aJepreH.
5.3.2.2.2 Koumunyupanu euszume y moxky o0 mpu u guuie meceyu
KoHTHHYHpaH! BU3MHT Yy TOKY TPU U BHIIE MECEIM pa3Marpa ce Kao JUjarHOCTUYKU

KpUTEPHUJYM 3a acCTMy y TpBe JBEe ToAuHe *kuBoTa. Hamm pesynratu ykasyjy na 80% nene ca

atonujoMm U bXP-om ca manum konuentpaurjama CC16 u 100% neue 6e3 atonuje ca bBXP-om
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U BeJIMKUM KoHIeHTpaurjama ECP-a, nMajy KOHTHHYHUpaHU BU3UHT Y Tpajamby O TPH U BUILE
Mmecena. Kox nmere 6e3 aronuje ca XpOHUYHUM BU3UHTOM KOjH je Tpajao IyKe O TPU Mecera
yTBphena Benuka konmeHtpamuja CC16 y cepymy (= 6,0 ng/ml), koja je Owia He3aBUCHU
NPEJUKTOP HCHOJbaBamka IMPOJOHTHPAHOT BU3MHA KOA jeue Oe3 aronuje. Ha anHumannum
mozenuMa je ytBpheno na cy Knapa henuje rimaBuu npousBohaunm eorakcuHa y ruiyhuma,
OJIHOCHO JIa Cy OJITOBOPHE 3a aHTaKOBame eoznHodmia y miyha u y ycnoBuMa uHdiIaMmanumje
U BaH e (71), ma moctoju Mmoryhuocr na je Benuku 0poj Knapa henuja y minyhuma oarosopan
3a €03MHO(PUIHY HH(IAMaIMjy ca MPOJIOHTMPAHUM BU3UHIOM KoJ Jemne Oe3 aromuje. Y
KyJTypama XyMaHor enurena OpoHxuja nokaszato je nja CC16 unxubupa IL-13 nnnykoBaHy
excnpecujy MUCSAC u LPS-om wunaykoBany ekcmpecujy IL-8 u GM-SCF mpeko
uaxubunuje NF-kB u ERK ¢ochopunammje (319), amu cMo y HaleM HCTpaKHBamby
YTBpIWIIN 1a jAena 0e3 aTomuje Koja Cy MCHOJbHIIa XPOHWYHH BH3HWHT y TOKY TPH M BUIIIE
Mmecern  y3 Behe konnentpamuje CC16 umajy u Behe konnenrpamnuje ECP-a, TNFa, kao u
undekunjy RSV (129). Ananuza uurokuna y BAJI-y obosenux oj acTMe IMOKaszao je
npucycrBo TH2/TH17 oarosopa (320), koju MOke OUTH y OCHOBH MelllaHe MH(IaMalmje y
JucajHUM TyTeBuMa. In Vitro excmepumentn mokazanu cy edpexkar ECP y neakruBauuju
uHpexTuBHOCTH RSV edexrom pubonykieaze, a uukybauuja ECP-a ca RSV cmamyje
UH(EKTUBHOCT BHpyca y xymaHoM miyhanom emuteny (248). ECP Takohe unxubupa
nposudepanujy He3peaux JuMOIUTa U cMambyje MPOAyKIUjy anturena y B henujama (248).
Mehytum, RSV Moxe na unduimpa eozuHoduie U 1a ce perimKyje yHyTap eo3uHodpuia u
uHaykyje excrnpecujy IL-6 (321). Bpaswicku ayropu cy kon zaetie ca PCB unbexujom
y3pacra 9-12 meceuu yrBpamiu Benuku tutap IgG1l nmpema RSV, mto ykasyje Ha pa3soj THI
oarosopa oaHocHo mosehane mpoaykiuje INFy (322), xoju ¢y HMHIyKOBaHH aKTHBAIH]jOM
ypohene mmyHoctu (183). TNFa mnosehaBa cekpermjy CC16 y hemmjckuM Kyarypama
xyMmanux henuja emmrena miayha (72), u norenmupa edekrte IL-3 Ha mnponmdepanmjy
nporenutpoa (185), anu ca apyre crpane HapyiraBa uHterputeT Oapujepe (323). 3ato Ou
HETOBO MPUCYCTBO MOTJIO OMTH 01 3HauYaja y nmoBehamwy nmporeHuTopckor myna Kmapa henuja
ca BenmukoMm koHreHtpaijom CC16 koja je u3MepeHa koja Jere Oe3 aromuje ca
NPOJIOHTUPAHUM TOKOM BH3MHra. Hamme, crtame TtepMuHanHO audepeHTOBaHUX henuja
HOBPATHO YPaBHOTEKYje cTerneH npoiudepanuje nporenuropa (2), ma Ou npouHpiamanujcku
epexkar TNFo Ha wmunumjapue henuje Morao onemoryhaBaTu OBY MOBpaTHy CHpEry Yy
KOHTaKTHO] MHXUOMIMjU mponudepalyje MpOoreHuTopa JOKamHO y TuiyhrMa, MpBEHCTBEHO

300r HapymaBama HHTerputera Mehyhenmjckux Besa (323). Y MUIIMjUM MOIETHM acTMe
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yTBpheHa je aktuBanuja Wnt curnanusupama y henjama rimatkux mumuha, nok cy FGF10 u
Notch curnanmsupame yapyKeHU ca XUIEpIUIa3ujoM mexapacTux henuja, mpu yemy cy oba
nyTa yApyXkeHa ca ojpxaBameM Kiapa henmja onemoryhaBajyhu HBHXOBY TepMHHAIHY
mudepeHnmjanyjy y iudjapae hemuje (282), mrTo Moxe OUTH y OCHOBU AUCHYHKIIH]jE
enurena Koj jaeue 6e3 aromnuje koja je npahena bXP-om (ycnen manor Opoja muiaujapHuX
henuja) ca jeane crpane u BenukuM koHueHTparujama CC16 (ycnen HarommiaBama Kiapa
henuja) ca apyre crpane. JlokanHo nosehawe Opoja Knapa henuja m muxosa mnosehana
NpOJyKIIMja €OTaKCHHA MOTY OMTH Yy OCHOBH eo3uHodmiHe nHpmarpauuje (71) kox neue 6e3
arornje ca bXP-om yapyxeHHM ca €03MHO(PHIHOM HH(IaMaHjoM. Y HaIlleM HCIHUTUBAbY
konneHtpamuje CC16 > 6,0 ng/ml kox nerne 6e3 aTonuje moBehaBamwy PU3UK O] XPOHUYHOT
BU3UHIA Y TOKY TPH U BUILE MecenH 3a 6,4X.

3a pasnmuky ox jgene Oe3 arommje, koa koje je mopact TNFa m IgG npema RSV
yTBphEeH KO Je1e ca XpOHUYHUM BH3MHIOM KOjU Tpaje > 3 Mecela y MPOCEYHOM Y3pacTy O
19 mecenm, xox aere ca aronujom nopact TNFa u IgG npema RSV youen je u xoj nerne ca
KpahuMm TpajameM XpoHWYHOT Bu3mHTa (1-2 Mecera) y mpocedHoM y3pacty on 10 mecenu
kaga je ys3pactHo ytBpheH m mag CCl6, a Busunr > 3 Mecena mnpaheH je Mamum
koHreHTpanujama CC16 < 3,4 ng/ml y cepymy y mpocedHoM y3pacty oj 22 mecena. [lopact
TNFa kop ene ca aTONMjoOM U BU3MHIOM Y Tpajaky 1-2 Mecena Morao OM MMaTu MO3UTUBaH
edekar Ha npoaykiujy CC16 (72), Koju ce uCpIUbyje, a Cy KOJ Jele ca TpajarheM BU3UHTa
>3 Mmecena JeTekToBaHe mManie KoHueHTtpauuje CC16 ycnen ucuprsbuBama MPOreHUTPOCKOT
nyna. Kox nanujenara ca actmom unentudukosane cy u TH2 henuje xoje nponykyjy IL-17
(anraxxoBame Heytpodmia u mnocnemguynud mopact TNFa), a IL-4, IL-13 u IL-17
CHHEPTUCTHYHO MPOMOBHIIY Iposndepannjy Gpubpormra u ekcrnpecujy kojareHa (324), ma
HE MCKJbYYYjeMO MOTYNHOCT TOYETHOT PEMOJIENIOBaka Y MPOIYKEHO] PEaKkIju 3apacTama
paHa KoJ JIelie ca aTOMHjOM U MPOJIOHTHPAHUM TOKOM BU3HHIA.

HNako cmo xoj nere ca aTomnujoM YTBpAWIN mo3uTuBHYy kopenanujy ECP-a u TGFpI,
ca CTaTHCTUYKHM 3HAYajHUM majaoM KouueHtpauuja TGFB1 y cepymy y npyroj roausHu
’KMBOTA, y TOATPYIH JEIe ca aTOMHjOM H3M0JbaBamkE MPOJOHTMPAHOT TOKA BHU3WHTA OHIIO
yapyxeHo ca BenukuM konueHtpanujama TGFB1 u To y rpynu geue 6e3 ynane ruiyha > 32,5
ng/ml y npoceuHoMm y3pacty oa 14 mecenu, 0HOCHO y TpyIu Jiene ca ynaiaoM miyha > 14,3
ng/ml y mpocedyHoMm y3pacty ojn 22 mecena, ImTO HUje Owno mpaheHo W cTaTUCTHUYKH
3HavajHuM nopactoM ECP-a. Mako ce TH2 onroBop okpuBibyje 3a XpOHUUYHO omTeheme Koje

3a TIOCJIENUIly MMa PEMOJETIOBame, KOJ JIele Koja Cy pa3BHia acTMy Yy PaHOM y3pacTy
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yTBphEeHO je Ja peMojeNoBame MOXKE Jla NMPEIXOAH IMpoiecuMa WH(pIaMamuje y IUCajHUM
nyreBauma (158). Benuke konnenrpamuje TGFB1>32,5 ng/ml (koje 6,6x nmosehaBajy pusuk
O]l TIPOJIOHTUPAHOT TOKA BU3MHIA KOJI JIelle ca aTomujoM) y3 maiie KoHmeHrpauuje CC16 y
y3pacty 8-18 meceru yrBpawim cmo koa 20% nere ca atomujoM. Y acTMHU KOJ J€le H
ozpacinux yTBpheHe cy MnoBulleHe KoHIeHTpaluje cepymckor TGF-B1l y ogHocy Ha 31paBe
ocobe (325). SNP npomoropa rena 3a TGFB1 koju cy ynpyxeHu ca meroBoM mnoBehanom
eKCIIPECHjOM, YIAPYKEeHH cy ca pas3BojeM actMe (326). TGF-B1 konrpomume henujcky
nposudepannjy u nudepeHujannjy ca 3HadyajHuM e(heKToM y MpoLecruMa 3apacTama paHa, a
300r noTBpheHor edekra Ha XuMNeprUiazujy u xuneprpodujy raaTkux mummhaux henuja y
OpoHxHjama, pa3Marpa ce U Kao TJIaBHU OMOMapKep PeMOJIeTIOBamha IMCAJHUX MyTeBa y aCTMHU
(327). Moryhe je ma koj jaere ca aTONMUjOM M HPOJOHTHPAHHM TOKOM BH3HHTA YCTBapu
MIOCTOJU PAaHO PEMOJICNIOBAkE HCAajHUX IMyTeBa y Kome mpekomepHa ekcrpecuja TGFBI1
aKTUBUpPA ENHUTEIHO-ME3CHXUMHY TpPOPHUUYHY jEAWHUIy IITO TIPOMOBHILNE CTBapame
MUKPOOKpPYKEHha y TKUBY IUTyha ca pa3BojeM peMOeoOBama TKUBA MCAjHUX IyTEBA H
yCIIOBJbaBa T'yOUTaK peBEp3UMOMIIHOCTU ca peayKIujoM IuryhHe (yHKIHje U pa3BojeM acTMe
(136). TGFPl pmoBomu /g0 mpoMeHa y MeE3eHXUMY ca akTuBanujoM (uoOpodnacra,
€KCIIECHBHOM JICTIO3UIIUjOM €CKTpalleTyJapHOT MaTpHukca, (uOpo3upama U XHIepIUiasuje
rinatkux mummhaux henmuja (2), ycnen dera je mpomycHOCT Oapujepe Mama u 3a CC16, ma
Hucke konuentpauuje CC16 y cepymy MOry yKa3uBaTH M Ha pa3B0j PEMOJIEIOBaka TUCAJHUX

nyteBa (164).

5.3.2.2.3 CC16 u umynopezyrayujcKku yumoxKuHu

VY HamieM UCTIMTHBAamky CMO YTBPIWJIM J1a KOJ JIeIe ca aTONHjOM Koja HUCY MMaja
00JIeCTH OHBUX TUCAJHUX MyTeBa (INTO cMaTpaMo (U3HOJIOMIKHM CTAHkEM Y HCIUTHBAKBY
0JTHOCA MCIIUTHBAHUX OMOMapkepa), moctoju HeraruHa kopenammja mmehy TGFB1 u CC16
mTo O MOTJIO Jia yKasyje Ha WHAYKIH]y TepMuHaiHe nudepennujanuje Knapa henuja mox
nejctBom TGFB1 y oacycTBy omrehema mryha, 0THOCHO ME3eHXUMHO-CITUTETHY TPaH3UIIU]Y .
Tokom pa3Boja minyha TGFPB unxubupa excnpecujy FGF10 y Me3eHXUMaIHUM CTPOMAaJIHUM
henujama muyha ycmen dvera pgona3u A0 moBehane ekcmpecuje Sox2 W UHAYKIH]E
nudepeHImjalmje MporeHuTopa pecupaTopHor enurena (2), ma oBakas Halla3 yKasyje Jia ce
KOJI JIeTie ca aTonujoM npomene y konneHTparnuju CC16 nemaBajy npe ucnojbaBama 001ecTi

NOmBUX nucajHux myteBa. Ca uWCHoJhbaBameM OOJIECTH JOKBUX JUCAJHUX TyTeBa jada TH2
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OJIrOBOp, MpHu 4emy je mopact koHueHtpamuje CC16 moBezaH je ca IgA xXymopaiHuM
onrosopom mpema RSV, na ce He MOXe UCKIbYYHTH MO3UTHUBAH eeKkaT BUPyCHE MHGEKIH]je
Ha pa3Boj ryha y ycmoBuma nomuHanTHOT TH2 onroBopa koj gerie ca aTONmujoM, TIpU 4YeMy
noBehawe ECP-a nmoBpatHO KoHTpomuIIe npoiudepalujy mporeHuTopa.

Pact nerera m ucrezame Koke Moriau Ou Outu y ocHoBu akTuBauuje NFkB y
hennjama emuTena Koje HHCY y cTpecy ca mocieauyHoM mpoaykyjom TSLP koju y Tom
clly4ajy mpBeHCTBeHO uHAyKyje T perynaropau oxrosop (57). Herarusna kopenauuja CC16
ca UMYHOpETYJIalljCKUM IIUTOKMHUMA U Hajjada MmoBe3aHoCT cMamema CC16 ca mopactom
TSLP xon nmeue 6e3 OonecTw JOWHUX AWCAJHUX IyTeBa, Morjia OM yka3uBaTH Ha Moryhe
MOCTOjark¢ (PU3UOJIONIKOT MEXaHW3Ma KOHTPOJIE pacTa IiIyha Koju je moBe3aH ca eKCIpecHujoM
TSLP. Y1BpheHo je na je Behu nopact y TenecHOj] Macu TOKOM OJI0jadyKor Mepuojia yIpyKeH
ca Behom yuectanomhy pecnupaToOpHUX OOJIECTM Y TOKY JETHE-CTBA W Jla TPEJCTaBJba
(dakTOop pU3MKa 3a UCIOJbABAFKE aCTME y MPEINIKOJICKOM Y3pacTy HE3aBHCHO o1 Op3uHe
dberanHor pacra (328,329). Ha anumanHuM MHNIMjUM MOJEIMMA TOKA3aHO je Ja je MmopacT y
TeJeCHO] Macu npaheH mpuMapHO MOPACTOM Y BETUYHMHU (XHIEPTPO(HjOM) aauIIoNuUTa KO/
TH2 Bpcta, u mopacrom y Opojy (xuneprutazujom) henuja xox Bpcta ca THI mmyHCckuM
onrosopom (330), ma 6u xuneptpodudHu oOpasal] pacta TKUBa yapyxkeH ca TH2 umyHckuMm
OJITOBOPOM MOTao OUTH y OCHOBHM HM3pa)KCHHJEI MOBPATHOI e(eKTa MeXxaHH3Ma KOHTPOJIe
pacTa TKHMBa Ha MamH Opoj MporeHuTopa Iutyha Koja Jiene ca aTomujoM U Yy OJACYCTBY

owrrehema.

5.3.3 ®axrop TSLP ungykuuja

dakTOpCcKa aHANM3a UCTIMTUBAHUX KApaKTEPUCTHKA Y OBOM HCTPAXKHBAMY, IMOKa3aia
je ma y y3pacTy J0 JBE€ TOJHMHE, OCHM Ca y3pacTOM M aTOINH]OM, IOCTOJU M HE3aBHCHA
noBe3aHocT Manux KoHmeHTtpauuja CC16 ca Behum konnentpammjama TSLP m IL-10 y
cepyMy. Y HalleMm UCTpaKuBamwy HeratuBHa kopenaruja usmehy CC16 u TSLP nmoctojana je
camMoO y TpynH Jene ca aronujoM. Ha aHMManmHUM MUIIUJUM MOJAETMMa KOHCTUTYTHBHO
nojayane cenexktuBHe ekcrnpecuje TSLP y rmuyhuma nocie uznarama aHTUTeHY yTBplheHa je
uHpuntpauyja miayha eosunopunuma, TH2 numdonuruma, pemoaenoBame, nexapacra
MeTarjia3ija ca MpPeKOMEPHOM EKCIPECHjOM MYKyca M XMUIIEppPEaKTHBHOIINY OpOHXHUjaIHOT
crabma (331), 300r yera ce cmartpa na je ynora TSLP HapounTo 3HauajHa y mporecuma

ceHsubmm3anuje Ha uuxananuone aneprede (332). Excrpecuja TSLP nponopunonaada je
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TH2 oarosopy, a HeratTuBHO Kopenuiie ca miyhaom ¢yukmujom (332,333), ma narujeHTu ca
actmom u XOBbII-om umajy Behu 6poj TSLP mpoaykyjyhux henuwja y onHocy Ha 3apaBy
koHTposy (332), To je y carjnacHOCTH ca HalIMM pe3yJiTaTUMa Ja je y TIpymnH Jene ca
atorjom TSLP > 41,9 pg/ml y cepymy noBe3an ca 72x Behum pusukom on bXP-a npu uemy
cy y uctoM (akropy rpynucanu CC16 < 3,4 ng/ml, y3pact > 13 meceuu u anepruja majke. Ha
aHMMaJHUM MOJeliuMa je TMOKa3aHO Ja CUCTeMCKa mpekomepHa ekcnpecuja TSLP wu3
KEpaTHHOLMTa MOXKe OWTH OKHIa4 OpOHXHUjaJHE XHIICpPEakTHBHOCTU Koj muiieBa (334),
npu yemy cy nopemehaju audepeHiujamnmje enuaepmMa Koju pe3yaryjy y aedekTy Koxe Kao
Oapujepe y3pok nosehane excrpecuje TSLP u TH2 undpnamanuje y koxu (332), JenHo o
objammemha MEeXaHW3Ma aTOIHJCKOT Mapia (CTapocHa MporpecHja aJeprujcke 00JIeCTH o7
aTONMjCKOT JIepMATHTUCA Ka acCTMHM) IMOJpa3yMeBa Ja BHpPYCHEe MH(]EKIuje Koke HHIYKY]Y
nosehany Tpanckpunimjy TSLP y koxu y3 uHQUITpaIyjy HyolluTUMa THTA 2 ca pa3BojeM
aTONMjCKOr JlepMaTuTHca | uWHAyKIHjom TH2 onroBopa y3 CHCTEMCKH IOpAacT
mupkymmmyhux IgE, Meramnasujy pecnupaTopHOT enuTeNla y MeXapacTH THI, MPOIYKIH]jy
MyKyca ¥ pa3Boj uH(paamanuje y Opounxuonama (335). [la nu je nmoBehaHa KOHIEHTpaluja
TSLP noBe3ana u ca nopemehajum nudepeHnujanmje y pecuupaTOpHOM €nuTeny, MITo Ou

umalo edekra Ha mame koHneHTpamuje CC16, HUje mo3HaTo.

5.3.3.1 JlerepmunanTte konuentpamnuja TSLP y cepymy

Mame konuenrpauuje TSLP yTBphene cy koa nene ca aTonujoM y OJHOCY Ha JIeIy
0e3 aTomnuje y rpynu JAele Koja He cucajy, a nopact TSLP-a ko aene ca aTonujoM Jemiasa ce
y ctapujem y3pacty (18-24 mecena) y ogHocy Ha neiry 6e3 aromnuje (13-17 mecerun), 0THOCHO
mocJie Jy>Ker Mmepuojia KOju je MPOTEeKo O] IpecTaHka cucama (mopact TSLP kox memne ca
aTomujoM JemiaBa ce > 4 mecena, a koja jnene 0e3 aromuje 3a 1-3 mecerma oa mMpecTaHKa
nojema). TSLP-om mamykoBane DC y 0ACyCTBY aHTHUTE€Ha MHIYKYJy caMmo mpoiudepammjy
CD4+ 6e3 nudepeHimjayje mTo yKasyje Ha yjory oBux henuja y xomeocrtasu T numdornmra
(336), nox ce uaaykiuja TH2 oaroBopa jemiaBa Tek HaAKOH u3narama ajgepreny (332). Hucke
koHneHtpauuje TSLP yapyxene ca nopemehajem xomeoctasze T numormra, 300r U30CTaHKa
unnykuje TH2 henuja koje mpoaykyjy, ocum TH2 mmroxkuna m TNFo noBoge u a0
cynpecuje TH1/TH17 oaroBopa Ha 6apujepu (337). C 0063upomM J1a cMO KOJI JICTIe Ca aTOIHjOM
YTBpIWIN Mame KoHueHTpanuje TSLP y cepymy 10 kpaja apyre MOJIOBUHE APYTre TOIMHE

KUBOTA, U30CTaHAK ajJieKBaTHE mponudepanuje Heaudepentoranux CD4+ henuja morno Ou
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YCIIOBUTHU PEJIATHBHO CMambeh-e Myia u3 Kor he Hactatn unaykoBanu |1L-10 nponykyjyhu Trl
muMpormT Ha nepudepuju. Ha anumanaum moaenmma je yrBpheHo ma kox TSLPR-/-
mumieBa nocroju aedexkrn murpammje DC u penykoBan kanmammreT nponudepamuje CD4+
henmja (332). Vkomuko ycnmen Hemoctatka TSLP Huje J0muio 10 ajaeKBaTHE TKUBHE
muctpuOyuuje DC, moryhe je na TokoM BHpYCHMX MH(pEKLIMja J0ja3d 10 WHQUITpaLuje
TKMBa IIyha He3penuMm JeHapUTCKUM henrjamMa U3 KOCTHE Cpku ca moBehaHoM ekcrpecujom
FceR1 penenropa a mro npencraBba OCHOBY 3a aHraxkoBawe TH2 mMMyHCKOr oArosopa Ha
aepoaineprene (83).

Ha anumanauM Mozenuma je nokaszaso ja cy HuBou TSLP mRNA 3HauajHO CHUXKEHU
ycaen crenudduuHe Aenenuje eH3uMa Koju cy ykJbydeHH y cuHTe3y microRNA (Disher)
(338). He-xoaupajyhie miRNA ce cenexTiBHO Be3yjy 3a uHpopmaiony RNA u uaxuourry
TpaHCIIANKjy WK MPOMOBUINY H-EHY JIeTpaialifjy, 1ma MoTy cMamuBatu ekcripecrjy SNAILI
u ZEB TpaHckpuntopHHX (akTopa OJ 3Hauaja y eMUTEeITHO-ME3eHXUMHO) Tpau3uuuju (160).
Cmameme ekcnpecrje miRNA, kao mto cy miR-29b, miR-30 nosehasa excnpecujy SNAIL1-
a (339), mok je cmameme miR-200 yapyxeno ca moBehamem ZEB-a u mocnemuunom
nporpecujom enuteaHo-me3enxumue tpansuimje (340). Cmameme konuentpanuje CC16 y
cepyMy KOJ JieTie ca aTOMUjoM y Tmepuoay oj 1-3 Mecemna oa mpecTaHka cCUcama, a Koja je
yapyXkeHa ca u3octaHkoM nopacta TSLP y oBoMm mepuomy, mMorio Ou OuTH mocieauna
napajeiHe CMameHE aKTUBHOCTH €H3MMa KOjU Cy YKJbY4eHH y cuHTe3y microRNA koje
O10KMpajy excnpecujy TpaHckpuntopHux (akropa y EMT (kao mapanenHoM a He y3pO4HOM
Hanazy). Huje mo3naro na nu cy nosuiienn HuBou ECP-a 300or puboHykieazHe akTUBHOCTH
HOBE3aHH ca CHIDKeeM HaBegeHnx MIRNA.

AHanu3a npenukTopHux (paktopa mpomeHe koHmeHTpamuje TSLP y cepymy kon nere
ca aTomMjoM, IMOKa3ajia je Jla CBaka XpPOHWYIHA OpoHXHjajaH O0JIeCT KOJ Jele ca aTOIHjOM
noBehaBa excrpecujy TSLP 3a 9,3 pg/ml, a moBehame TSLP moBe3ano je u ca mopactoMm
koHnenrpanyje IgG nmpema RSV, amu u ca IL-10. RSV wunnykyje mponykumjy TSLP y
henujama enwrtena AWcajHMX TyTeBa O0OONENUX OJ acTMe, Ma Ce cMmarpa Ja BeluKa
OCETJPMBOCT eNHTesa acTMarndapa Ha WHPEKTUBHE areHce MOKe OWUTH MocienuIia CHa)KHOT
TSLP oxrosopa (341). Kox nere ca atonujom cMmo npeaxoano onucanu nopact TNFa u IgG
npema RSV kox neue koja cy ucnosbwia XpOHMYHM BM3MHI. McnuTHBama Ha KyJITypU
xymanux henuja enurena qucajHux myrtea (A549) nokasana cy na RSV undexuuja u TNFa
nosehaBajy excrnpecujy TSLPR u IL-7Ra (275). UcniutuBama unayknmje xymanux DC ca

TSLP wm TLR3 nuranmmma mokazana cy TocTojalkbe audepeHirjanyje IEeHTPATHUX
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memopujckux TH17 numdonuta y yenosuma TH2 umyHckor onrosopa (342), ma ¢ o03upom
Jla KOJ| JIeTie ca aTOMUjoM y yclioBuMa m3ocTtadka IL-10 uMyHoperynammje mocToju CMambemhe
TGFbl ca nmosehamem TNFa, moryhe je ma je pa3zsoj TH17 oxaroBopa MexaHuszaMm cMamema
Bucoke konnenrpamuje TGFP1 kon nene ca atomujom, a mto je npahero u cmamemem ECP-
a. Cnabuja ungykumja TSLP xon neme ca atonujoM Moxe OUTH YApYK€Ha M ca MambOM
nponykuujoM IL-2 Tokom aktuBanmje u audepennmjarmje T mumdormra (300r Mamer O6poja
DC u CD4+ henuja ycnen Hmker TSLP-a y mualiem y3pacry), na je mama KoHieHTpanuja IL-
2 y ocHoBHu cHaxHH]je TpaHcaupeperuujamuje Foxp3+ Treg y TH17 numdonute, Ko nere ca
aronujoMm. ConyOunu penenrop 3a IL-2 je Takole nmoBuilieH Ko Aele ca aleprujoM y oJJHOCY
Ha jery 0e3 ajiepruje, ma HeyTpaiau3alyja OBOT IIMTOKMHA MOYKE UMATH YJIOTY Y CMambeHhy
konuenrpanuje TGFbl kox nmere ca aromujom omnocHo mHaykiuje TH17 oarosopa (235).
Kon nene ca actmom, ocum tioBehane xonnentpanuje 1L-4 u IL-13 y cepymy, yrBphena je u
Beha konnentpanuja IL-17, kao u TNFo u IL-6 (343).

TSLP nocpenosana uaaykija TH2 oarosopa vima 3Hadaja y 3apacramy paHa MPEeKo
alITepHAaTHBHE akTuBayje Mmakpodara u mpoaykuuje IL-10 ca MHXMOMIMJOM KIIACHYHO
aKTUBUpPAHUX Makpodara IMpeko cMmamema ekcrnpecuje Mosekyna Il kmace HLA,
KOCTHMYJIaTopa u ajaxe3nonux Mosiekyna (184). Hamm pesynrat ykasyjy na y y3pacty of S-
7 meceru ca iopactom TSLP pacte u ECP y cepymy, mro je ciydaj U y ycIoBUMa H30CTaHKa
edpexra IL-10 kon nene 6e3 atomuje, ma je moryhe ma je TSLP uHaykoBana aneprujcka
uH}IaMaIuja u y crapujeM y3pacty nocienuna HeagekBatHe IL-10 umyHoperynammje. Kon
nene ca ManudectHom IgE-Bezanom aneprujom Ha KpaBibe MIEKO (KapaKTepUCTHYHA
aJlepruja Ha XpaHy 3a UCIIMTUBAHM Y3pacT) MOocToju Beha MeTuianuja npoMmoropa resa 3a IL-
10 u INFy, a mama 3a IL-4 u IL-5 y ogHOCY Ha 3ApaBy Jieity, Kao U 'y OJTHOCY Ha JIeIy Koja Cy
pasBwia TojepaHnujy Ha Mieko (344). 30or Tora He HCKJbydyjemMo MoOryhHOCT 1a je
Metmianuja rena 3a [IL-10 y ocaoBu TSLP unayknuje TH2 onrosopa y y3pacty 5-7 mecenu,
omHocHo kox gerne ca  IL-10 mucperymanumjom. [erurenmja Treg je moBoJbHA 3a
nposudepannjy Hyonura Tuma 2 koju npoaykyjy IL-5 u IL-13, mTo je moBezano u ca
o6nokanom cekpernmje IL-22 w3 HyouuTa TMma 3 W MOXe OWTH YIpPYKEHO ca JIOJATHHM
HapylllaBakeM UHTETPUTETA pecnupaTopre Oapujepe (345). Ynpaso je kox nere 0e3 atomnuje
yrBpheHa u HeratuBHa kopenauuja TSLP u CC16 y ycinoBuma uzoctanka egekra IL-10, na
Ou mnopemehaj MMyHOperynaiuje MOrao HMaTH YJIOTY Y HEaJeKBaTHOj penapauuju

OpOHXMOJIApHOT enuTena Koja je nosesana ca nopactoMm TSLP kox nene 6e3 aronuje.
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VY crapujem y3pacty yTBpawiH cMo mo3utuBHy Kopenanujy TSLP u TNFa kon nmere
6e3 aronmje. TSLP nocpenoBana naayknuja TNFao moBomu no moBehaBama nepmeabaInHOCT
SHJIOTeNIa, eKcIpecHje cenektmHa, npoxaykmuje IL-1, IL-6 m mojauaBama ¢arouuTHe
akTMBHOCTH Makpodara (184), mrTo ™moxe Outm y ocHoBu wuHnykmmje THI1/TH17
mudepenuyjanuje tumponura. Aupextau epekar TSLP na CD8+ cacroju ce y MHAYKIMjU
muroTokcnyHuX T nuMonnTa Koji npoaykyjy Benuke koianuuHe INFy u noBehawy muxoBor
IpEeKUBIbABAaKka KPO3 MojauaHy ekcrpecujy Bcl-2 anTtu-anonrorckor nporeuHa (109,276).
Moryhe je na xox meue 6e3 atormuje nopact INFy uz CD8+ momatHo moteHmmpa pazsoj TH1
OJIFOBOpa Ha HUBOY MHTpAEHUTENHUX henuja, jep je omucaHa TpaHcaudepeHiujanmja jeJHor
00JMKa HyoIlMTa y JAPYTH MPBEHCTBEHO cMamemeM ekcrnpecuje RORyt y moarumy 3, kanma

npenase y noarun 1 (111).

5.3.3.2 TSLP u umyHoperymnarwja

U xon nene ca atonujoM u 0e3 aTomNHMje MOCTOjH HE3aBHUCHA MO3UTHMBHA KOpealuja
TSLP u IL-10, koja je yrBpheHa u y rpymnu aerie 6e3 0ojiecTd AOWHUX AMCAJHUX MyTeBa, Ma
aKTUBUpame henMja emuTena y OAroBOpY Ha areHce M3 CHoJballlibe CpeluHe ca noehameM
TSLP u IL-10 moxe OuTH jemaH o] MeXaHM3aMa pas3Boja mnepudepHe ToJepaHIMje Ha
CIOJbAIlIIbE CTUMYJIyce Kojuma ce o00e30elyje m3ocraHak akTHBAIMje MUMYHCKOI CHCTEMA.
MehyTum Kox aeue ca aronujoM yTBpleHa je OBa MOBE3aHOCT U y y3pacTy 5-7 Meceuu U 'y
y3pacty 8-24 mecenu (M KOJ Jelle Koja cy Ha MPUPOJHO] UCXpaHH, U 0e3 0oJiecTH TOHUX
JTUCAJHUX TyTeBa M 0e3 003upa Ha ayleprujy y MOPOIUIIH), JOK je KOJ Aere 0e3 aTomuje TO
OMo cily4aj caMo y CTapujeM y3pacTy (camo KO JeIle Koja Cy MmpecTaja ca CHCalkheM U MMalia
OoJilecTH MOWUX MUCajHUX IyTeBa). YTBpheHo je na TSLP mpBo muaykyje nmpomykmmjy I1L-9
u3 HyoaruTa tumna 2 (112), a TH9 mumdoruru npoaykyjy mopexa IL-9 u IL-10 u mapanento
Bpme naxubuimjy TH1 oaroeopa (184). Moryhe na xon neune ca aromnujom TSLP mpeko
npoaykuuje 1L-9 u3 Hyoanura tuna 2 nosehaBa u nHUITpaIMjy TKMBa MacTOLUTHMA, a Ja
ce mapanenna ekcrnpecuja 1L-10 ornena y mosehanoj TSLP-uHIyKIMju OBOT LMTOKHHA Y
y3pacty 5-7 mecemm kona jene ca atomujom yapyxkeH ca TH9 u pgomunantamm TH2
OJIOTOBOPOM, IITO HHUje Omo ciydaj kon nene Oe3 artomuje. Iloctojame TSLP 3aBuche
uaykugje 1L-10 mMoke yka3uBaTM Ha pPaHO MPHCYTHO oluTeheme TKUBa KOJ Jiele ca
aTONMjOM Koje y3pokyje nurotrokcuynu egpexar ECP-a (u3 mpumapho jakor TH2 oxnrosopa)

WM mojayaHa mpoiudepanuja nporenutopa (Bucok CCl6 y y3pacty ox 5-7 mecemnn),
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OJTHOCHO TOBehaHe OCETJHPMBOCTH €MUTENa HAa OKCHIATHBHH CTpeC KOju je yTBphEeH Koj
aneprujckux oosectu (83).

[Mogamm w3 nureparype o yrunajy TSLP Ha umyHOperynanujy cy KOHTPaJIUKTOPHH.
Ca jenne ctpane je nokazano na TSLP unxuOume IL-10-mocpenoBany uMyHOperyiamnujy u
dopmupame uHaykoBanux Treg Ha crnospamme crumynyce (346), amu ca apyre crpaHe
nocToje pesynrat Aa y in Vvitro ycmosuma TSLP mpomosuie passoj Treg y Tumycy (347),
kao u Treg Ha mepudepuju u aa je uHAykuuja tojeporennx DC kox sbyau 3aBUCHA 01
npucycrBa TSLP, mto Huje Ouo ciyyaj kox muieBa (348). ¥ menynu tumyca oko 50%
CD4+ hennja xoje umajy Bucoko-apuauteTHu TCR mpema CONCTBEHOM TKHMBY Y MPUCYCTBY
TSLP nopekiia u3 henuja enurtena XacanoBux teiamara gudepeniupajy y Treg (109). Oaj
MEXaHHM3aM BEpOBaTHO TII0/Ipa3yMeBa IIOCTOjalb€ COINCTBEHMX AaHTUTEHA enuTena (Win
YuTaBUX henmja enmuTena Koja mpaBe XacalioBa TeJalllla) y MEAyJIH TUMYca, TJIe Ce BPIIH
midepenmujaija CD4+ peaktuBHux henmja Ha comcrBeHe aHturene y CD4+CD25+
muMormta (336,349). bpoj CD4+CD25H" y mepudepHOj KPBU je CIrdYaH KO/ MalujeHaTa
ca aJIeprujCKUM PHHUTHCOM U 3IpaBuX ocoba, anu je 0poj Trl mumdponura (CD4+IL-10+IL-
4-) mamu kox ocoba ca aneprujom (350). Moryhe je na je peopranusanuja ToJIEpPaHIUje O
,,TOJIEPAHIIMje Ha COICTBEHO ca BEIMKUM OpojeM MpUpOAHUX Treg mpema CONCTBEHUM
anTureHuma (kop jeue Oe3 OONECTH Koja Cy Ha MPUPOAHO] UCXpPaHHU), Ka HHIYKOBAHO]
ToJIEpaHIMju Ha nepudepuju y 0OAroBopy Ha CHoJballibe areHce (y y3pacty > 8 Mecelu, Koj
Jielle Koja Cy Impecrana ca cucambeM) (,ToJepHalMja Ha CTpaHo ) KOJ Jele ca aTONHjoM
nopemehena. Haume Benuka WHAYKIMja W/HWIM HM30CTaHAK arolloTo3€ MPUPOIHHUX
CD4+CD25+FOXP3+ u3 tumyca u ¢ubpobiacta y yciaoBHUMa M30CTaHKA aKTHBAlWje
ypoheHor umynurera u kacHor pazpoja TH1/TH17 oarosopa, Mmoxe 6utu y ocHOBH noBehane
ToJIepaHIje Ha corcTBeHo (Benmka mose3aHocT TSLP wm IL-10 y y3pacty 5-7 mecemm u
Benuke koHneHntpanuje TGFB1 y npBoj rogunu )KuBOTa, ca MUKOM y y3pacty 10-12 mecern),
y3 CMambeHU NOTeHIMjal nHAyKnYje cnennduyanx Trl Ha croJpanimbe aHTUTeHE WK FBhUX0Ba
nojauana anomnro3a (ycien cmamema TGFB1 y npyroj roauHu Ko Aeie ca aTomujoM Koje je
HEOXOJIaH 33 F(bUXOBO OJIPIKABAME).

3navajan m3Bop IL-10 kom gmeune ca arommjom mory Omru u CD11b+CD33+
mujenouane cynpecopue hemuje (enr. Myeloid-derived Suppressor Cell, MDSC), koje mocie
aktuBanuje npexko TLR-4 mpoaykyjy Benuke konuuuHe 1L-10 y3 penykuujy crBapama IL-12
y Makpodaruma y Toky uHpaamanuje (351). Kox mere ca mujarHo3oM actMe y y3pacrty a0 5

roauHa yTBpheH je Behu mporeHatr mujenonaHux cymnpecopuux hemuja (enr. Myeloid-derived
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Suppressor Cell, MDSC) y nepudepHoj KpBH y OAHOCY Ha 37paBy KOHTPOIY, IPH YeMy Ce
Koj gene ca actMoMm konmeHtparmje IL-10 y cepymy moBehaBajy ca mopacrom Opoja
CD11b+CD33+ mujenonanux henuja, a mro je npaheHo u Behum konmentpaimjama NO y
cepymy, ROS y henujama u cmamemwem nponykuuje 1L-12 y makpodaruma mnyha (343). da
JIM OBaj Hajla3 OCTOJU U TOKOM IpBE FOJIMHE XKHUBOTA, OJHOCHO J1a JIM [oBe3aH ca nosehamem
TSLP nHuje no3HaTo. AHaIM3a HHBA3UBHOCTH Tpo(oOIacTa y MPUCYCTBY UMYHOPETYJIATOPHUX
LIMTOKMHA, MHIyKoBaHuX ca TSLP, moka3zaina je na Treg koje cexperyjy IL-10 uza3uBajy Behy
MHBa3UBHOCT Tpodobnacra, nok Treg koje cekperyjy TGFB1 mnpeBeHupajy excrecuBHy
uHBazujy Tpodoodiacta (352). Jla nu je GUMONOMIKK PacT [ele Koja Cy Ha MPUPOJIHO]
HUCXpaHu U 0e3 OoJjiecTH TOBe3aH ca BenMMKMM KoHueHTparujama TGFB1 koju mpeBeHupa
eKCIIECBHY MHBa3yjy NMPOTEHHTOpA Yy TKHBA PEryJlucaH U noreHnujanoM npoxykuuje TNFa
n3 wmacromura wim  THI17 oarosopa cymporcraBibeH |L-10-3aBucHOM moBehamy
MHBA3UBHOCTH MPOTCHUTOpA Yy TPOIIECy pereHepaiyje mocie omrehema TKIBa CIIOJbALThIM
areHcuMa wiM uH(IaManujoM Ko Jielie Koja Cy MmpecTajia ca CUucajy M MCHoJbHiia O0JNeCTH,

ocrtaje na Oyae JeTepMHUHUCAHO.

5.3.3.3 'enuma nerepmunancano nosehame TSLP

HNako ce pa3Boj acTMe IMOBE3yje ca YTHIajeM CHoJballllbuxX (QakTtopa Ha Iutyha
TeHETCKH TPEIUCIIOHHPAaHUX o0co0a 3a OBy OolecT, HHje MO3HATO Ja JH jelaH WU
KOMOUMHaIMja croJballlibux PakTopa y cneuuuuyHoM TPEeHYTKY pa3Boja KMYHCKOT OJArOBOpa
KOJI TEHETCKH TepeIUCIIOHUpaHe Jele NeTepMHUHUINY jaa Jin he ce acTma pa3BUTH WU HE
(141). Ekcmpecuja TSLP y OuomraTtiMa acmaTHyapa KOpPEIHIIE ca CTEINECHOM
OpOHXOOICTpYKIIHje, OmHOCHO TexkuHOM actMe (353), a mopact koumentparja TSLP
moBesyje ce ca panuM jadameM TH2 oarosopa m myormra tuma 2 (354). TSLP ungykoBana
OX40L excrpecuja Ha DC manykyje TH2 momapusanujy oaroBopa mprinKoM Ipe3eHTaI]e
aHTureHa HauBHUM T nmuMmdormruma, ok IL-4 crabunu3zyje u nojauasa TH2 ogrosop (274) y
ycnoBuma oncycta uaaykuuje TH1 onrosopa (273). M3ocranak edekra INFy Ha moehany
nponykuujy CC16 (73), moxxe Out y ocHOBU cMamema CCl6 y TOKy IETHICTBA, KOje ce
noBesyje ca nojauameM TH2 onrosopa y miyhuma (70,172,178,179).

Kon nmenie ca aTonujom koja cy Mmala mojaTak O aCTMH y MOPOJMIIY, Y y3pacty 8-24
MeCcely M TOCINe MpecTaHKa CUcama YTBPOWIN cMo Behy konueHtpauujy TSLP, a mymka

Jiera ca acTMOM Yy TIOpPOJMIIM MMaja U Mame KoHueHnrpamuje CC16 y cepymy. Kon mymike
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Jierie ca aTONMHUjOM M MOJAaTKOM O alepruju Majke, Mmope] BelIuKux KoHmeHTpanuja TSLP u
manux KoHneHnrpauuja CC16 y cepymy usmepena je u Beha koHuentpauuja IgA npema RSV,
Kao 1 vemrhe MOCTojae akKyTHOT PHHUTHCA M BU3UHTra. Pasnuke m3mely monosa y oaroopy
Ha uHOekujy RSV mory Outu mosesane ca momumopdusmom TSLP peneniropa (TSLPR)
KOJMpaH reHoM Ha xpomo3omy Xp22.3 u Ypl1.3 (109), koju ycnoesaBa Behy ekcnpecujy
oBux perentopa npu uHpekuuju RSV y pecnuparopHoMm enmreny, a IITO je Hajas
KapakTepuCTHYaH 3a acTMaTcku enuten (275). ['eHcku neTepMUHMCAHA T0jadaHa HHAYKIHja
TSLP y pecniuparopHoM enmreny, yapyxkeHa ca nojauarseM TH2 onrosopa, moxe OuUTH y

ocHOBH cMamema CC16, 0IHOCHO M30CTaHKA HKeroBor nosehamwa y nndpexnuju RSV.

5.4 CC16 u 6oJiecTH JOBUX JUCAJHUX MIyTEBa Y CeAMOj FOAHM )KMBOTA

BusuHT y TOKY 0/10jayKoT MEPUO/Ia je XETEPOTreHH CUMIITOM Ca Pa3IHUUTHM HCXOJIOM,
0J1 IOTIyHOT oropaska (y Buiire 011 50% Jerie) 10 ucrnosbaBama rnep3ucrentae actme (221). ¥
CAS crymuju je yrBpheHo ma gema ca OGap jemHom Oosenihy MOBHX JWCAjHUX MyTEBAa Yy
y3pacTty J0 TOAMHY JaHa uMajy Behy ydecTasocT XpOHMYHOT BH3HMHIA Y IPEIIIKOJICKOM
y3pacTy JKMBOTa Y OJHOCY Ha Jemy Oe3 OoJieCTH JOWmUX TUCAjHUX MyTeBa, 0e3 o03upa Ha
aronujy (355). V Hamioj ctyauju Takohe Huje yTBpl)eHa pasnuka y yuecTansoCcTH UCTIOJbaBamba
OosecTu AOWHUX TUCAJHUX IyTEBa Y CEIMOj FOJIMHU KUBOTa M3Mely zaeue ca atonujom u 0e3
aToNMje y y3pacTy J10 B TOJIMHE.

BbXP, xoju je y Ha1oj cTynuju neduHUCcaH Kao KIMHUYKA MaHudecTauja >3 donectu
JOBUX TUCAJHHUX MyTeBa ca MaHH(ecTanujoM ynane rmiyha 1 XpOHHYHOT BU3UHTA Y y3pacTy
JI0 1B TOJuHe, YTBpheH je kon 6,7% paeue y3pacta 10 IBe ToAuHe o1 Kojux je 54,5% neue
umaio arorujy (eamotun CC16 < 3,4 ng/ml) u 45,5% je 6uno 6e3 aronuje (eamotun ECP >
12,4 ng/ml). Jlena ca BXP y y3pacty mo aBe roauHe umajy 3,8x Behu pusuk oj Oomectu
JOWUX JINCAJHUX MyTeBa y ceaMoj ronuHu. Y rpymu mymike nene ca bXP y npBe nBe roaune
y 42,9% mnoctojana je 6osaect JOWBUX TUCAjHUX MyTeBa Uy 7 TOAMHU KHUBOTA, JIOK j€ y TPYIHU
nesojunna ca BXP y npBe ae ronuHe mux 75% nmaino 6osect u 'y 7. roquan. OBakaB Haja3
je y ckilagy ca mojanuMma M3 JIMTepaType Ja ce ca y3pacToM CMamyje MHIUICHIM]ja 60iecTH
JOBUX JMCAJHUX IMyTeBa KOJA MYILIKE Jele, na y mybepreTy mocToju Beha ydyecTanocT Koj
sxeHckor nojia (356). Pasnor 3a oBaj Hana3 Huje HaljeH y aHTPONOMETPHUJCKUM pa3jinKaMa,

CTalby yXpambeHOCTH WIH YTHLA]y (aKkTopa CHOJbAlIbE CPeIUHE, YTHIIAJeM HMOJTHUX XOpMOHA
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KOjU JA€TEPMUHUIILY IyOepTeT, 300T Yera ce pasjio3n y yUecTaJOCTH PECIIUPATOPHUX OOJIECTH
u3Mmel)y mosioBa Tpake y GU3MUKUM pa3iukaMa y pa3Bojy miyha (357).

VY namewm uctpaxuBamy KoHreHTpauuja CC16 >7,25ng/ml moxxe OuTH mokasaresb 1a
he mymko nete ca BXP y npBe aBe roanHe UMaT U 00JECTU JOHBUX JUCAJHUX IyTeBa Uy 7.
TOZIMHU J)KUBOTA, JIOK je y IpyIH MyIIKe Jene koja Hucy umana bXP y y3pacry o nse ronune
to CC16 < 3,6 ng/ml. OnHoc wu3melly camooOHaB/bama MPOrEHUTOpPA  PECIUPATOPHOT
enurena, WbUXOBe AudepeHuMjanMje y MYKOUWIMjapHE W anBeoslapHe henuje M crame
TEPMMHAIHO JudepeHToBaHNX henuja Koje MOBpaTHO ypaBHOTEXKY]y CTEIEeH mpoiudeparmje
NPOTEHUTOPAa HEOINXOJHE Cy 3a OdyBame XomeocTae Ha miyhHom emnutenmy. M3ocranak
OaslaHca ¥ MpEeKOMEpHa WM HEJ0BOJbHA MposHdepalija IporeHuTopa Mory OUTH TTOBE3aHU
ca KOMIIPOMHMTOBar-€M HHTErpuTera TKMBa W IuiyhHe ¢yHkimje (2). AKTHBaIMja aHTH-
armontorckux curHana y Kiapa henujama y RSV undexnuju (129), npu demy je JOMUHAHTHU
TH2 oaroBop yIpyXeH ca CMameHUM AaHTUBHUPYCHHM OJrOBOPOM IIa je TPHUCYyTHa
nepsucreHTHa uHMeknuja (127), kao u nopemehaj y mudepenuujanmju Krnapa henuja y
muwijapae henuje ycnen mojauaHor FGF10 u Notch curnammsupama (282) mory Outh
YAPYXKEHHU ca MOPacTOM HHUXOBOT Opoja W MOCIEIUYHOM EKCIpecHjoM eoTakcuHa u3 Kiapa
henujama, KOju je OArOBOpPaH 3a pa3Boj eozuHopmiHe uHPIamanuje y miyhuma (71).

Ca apyre ctpane, mane konuentpamuje CC16 xon neue 6e3 bXP-a koje cy moBe3aHe
ca WHCIOJbaBamkeM OO0JecTH y CeAMOj TOAMHU, MOKe OWTH IOBE3aHa ca I[0jadyaHOM
uHaykugjom audpepenumjanuje Kmapa henuja y  henuje koje  mpoaykyjy MyKyc
(3,213,241,242) unu wuxoBa TpaHcaubepeHurjanuja y OazanHe henuje WM anBeosapHE
henuje tuma 2 (172). Mane konnentparmje CC16 y y3pacty 5-7 mMecelid Koa MyIIKe Jele
4,6x moBehaBajy pu3uK 0] UCITOJbaBamba OOJECTH IOHUX JUCAJHUX MyTeBa y 7. TOAUHU. Manu
Kanmubap IcajHuX MyTeBa W MoBehaH OTHOpP MPOTHUIAKY Ba3Ayxa MO3HATH Cy MPEIUKTOPHH
(baxTOpy HCTOJbaBamba KAKO TPAH3UTOPHOT BU3MHTA KOJ MYIIKE Jele, TaKO M HCIOJbaBamba
XPOHUYHHX peCnUpaTopHUX Oojectu kao mrto cy actMa u XOBII kacuuje y xuBoty (243-
245), any je HBUXOBO MEPCHE KOMIUIMKOBAHO W TEXHHYKHU TEUIKO M3BOJIJBHBO KOJ jere. Y
HAllleM HUCTpPaXMBamky CMO TMokaszaiu Aa KoHueHTpamuja CC16 y cepymy Moxke OuTH
napameTap pU3MKa 3a UCIOoJbaBame 00JECTH JOWBUX JUCAJHUX MyTeBa KaKo y APYyroj, Tako U y
Ce/IMOj FOJIHH KMBOTA KOJ MYILKE Jele, a Ou ce Kao JocTynaH OuoMapkep y yspacty 5-7
MeCellM MOrao KOPHCTUTH M y CKPHUHUHTY YTBphMBama pHU3MKa 3a UCIOJbaBame O0JIEeCTH

JOBUX JUCAJHUX MyTEBa y CEMO] TOJIHU KUBOTA.
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Ocum mamux kounenrpanuja CC16 ucnosbaBame 00JECTH NOBUX TUCAJHUX ITyTeBa
KOJI MYIIIKE JieTie Y 7 TOJAWHU KUBOTA YTBPAMIN CMO U IMOCTOjalbe MaJIUX KOHIeHTparwmja IL-
10 < 2,7pg/ml u Benukux konueHrpanuja TGFPR1 > 27,4ng/ml , npu yemy je Koa MyIIKe Jiere
0e3 aTomnuje OBaj MMYHOpETYJIAIMjUCKU AucOanaHc mpaheH W HUCKUM KOHIIEHTpalrjama
TSLP, 1ok je KoJ MyILIKe JIele ca aTOIUjoM yTBplheHa CTaTUCTUYKHU 3HauajHa pa3jivKa caMo y
TGFB1. OcuMm, unaykuuje SMAD3-SMAD4 koMmekca KOju HHXHOHMpA EKCIPECH]y
unxudutopa nudpepenupjaimje (Id) u nosehasa ekcnpecujy TWIST-a (358), TGFp Takohe
nosehaBa ekcripecrjy yOUKBUTHHA KOjU pa3rpal)yjy nporeune mehyhenujckux Besa, akTUBHpa
PI3K-AKT u mTORC 1 u 2 (mammalian TOR complex 1 u 2) mro je yapyxeHo ca
noBehameM BenuuuHe henwje, cMHTe3€¢ MPOTEHMHA, MOOUITHOCTH W TPAH3WIIM]E CTUTEIHOT Y
mesenxumun ¢enotun (160). TGFB1 koju je rmaBHU UHAYKTOP U (akTop oapxkaBamwa EMT,
na HBEroBO MPHUCYCTBO, Ka0 U CMameHe KoHIeHTpanrje miR200 (nHnykyjy audepennujanujy
henmja u maxubupane cy npucycrsom TGFB1), kontunyupano npucyctso ROS, BupycHa
uH(peKIMja y XHUIIOKCHjU TKHBa (BUPYCOM HHAyKOBaHa ekcmpecuja SOX9 m Snaill) mory
nonpuHetrnt EMT. AxtuBupanu TGFB1 Ha enutennum henwjama y mpucycTBy uHTErpuHa oV
JieNlyje MapakpuHO Ha pe3uIeHTHE Me3eHXMMHe henuje u Kiby4aH je y oapxasawmy EMT.
OBom nporiecy aonpunoce u PDGF nopekiia u3 makpodara koju akruswiie Gpudpobdiacte u
POMOBHIIIE HBUXOBY Nponudepanujy. Huje nmosnaro na nmu maruune henmje miyha mory y
OBaKBOM OKpPYXKEHY IMOCTaTH TPAH3UTOPHO WM TpajHO KojareHl mpoaykyjyhe henmje u
y4ecTBOBAaTH y pasBojy (ubpose (161). TTopemehaj xomeocTase mpernacka ME3EHXHMHOT y
enurenHu Qenotun yciuen mnosehane konuentpauuje TGFBl u mnojayama merosor
CUTHAJIM3Mpamkba TOKOM pa3Boja miiyha Moxke OMTH y OCHOBH CMameHa U KOHIEHTpaluje
CCl16 y y3pacty 0 JBEe TOIMHE, a PAaHO HACTAIO PEMOJEIOBAEmE EKCTpAleTyIapHOT
MaTpUKCca ca W3MEHEHHUM CacTaBOM M CBOJCTBUMA IIOJI JISjCTBOM METAJIONPOTEHHA3a
uaaykoBanux ca TGFB1 (160) mMorino Ou OWTH y OCHOBH IEP3UCTHpama OOJECTH TOHHX
JIMICajHUX MyTeBa Uy 7 TOJMHA.

Moryhe je u na Bucoke konuentpamuje TGFbl y oBom y3pacty onemoryhamajy
aKTHBAIlM]y WMYHCKOT cucteMa W mocieaumuHor nosehama IL-10 y mpomnpramanujckom
oaroBopy, y3 wusoctanak mnpouHdpmamamujckux nutokuHa (TNFo, INFy) Ha mnojauame
cekperje CC16 (72,73). Takolhe, moBehana 0CET/LUBOCT MYIIIKE JICIe HA OKCUIATHBHHU CTPEC
ca npornagameMm Kiapa henuja y ycinoBuma Bucoke xonueHtpanuje TGFB1 ne Ou m3a3pana
npouH(pIamManjcKy akTUBalMjy henuja enuTena W/WIM aKTUBALM]y HWHTPACTUTEIHUX U

henmuja ypohene MyHOCTH, ITa caMUM TUM O OBAaKBO OIITeheme 0CTalo HEMpeno3HaTo u 0e3
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npoaykuuje mnpouHpmamanujckux nuTokumHa u  IL-10. Vkomuko Om  cmo  edekre
MMYHOPETyJIaTOPHUX I[IMTOKMHA IOCMaTpalii M3 acnekra edekra Ha Tpodobiacte Kao
matuuHux henuja (352), onma O6u Benuke koHmeHtpaiuje TGFbl morie mmatu edekar y
NPEBEHINjHU eKCIECUBHE Mpoudepaiyje MaTuuHuX henuja, a mane konuentpaunuje IL-10 e
Ou 6use 1oBoJbHE /1a 00e30ee BUXOBY Npoudepalujy, na 6u opaj qucbananc OMo y OCHOBH
u Mamer Opoja Knapa henmja ca manom xonuentpanujom CC16 y cepymy y3 nopemehaj y
Mop¢oreHesu miyha Koj MyIKe AeLe.

3anebpame Oa3anHe MeMOpaHe Kao MPBH 3HAK peMoJieloBama YTBpheHo je mocie
IpBe TOAMHE XHBOTAa KOJ JIEle ca aTOMHjoM KoOja MMajy peKypeHTHu BuszuHr (121), a
cMameme KoHreHTpamuje CC16 y cepyMy MOry yKa3WBaTH U Ha CMambeHHM HM3J1a3aK OBOT
NpOTeHHA y LUPKyJIauujy ycien passoja ¢pudpose (359). OBaj Tum pemopeioBama MOKEMO
MOBE3aTH ca JEIOM KEHCKOT T10JIa, Koja Cy UCITIOJbIIIA 0OJIEeCTH JOKBUX TMCAjHUX IMyTeBa y 7.
TOJUHM, a Y y3pacty ox 8-24 mecena cy umaia CC16 < 3,5 ng/ml u ECP > 9,0 ug/l, na 6u
eosnHomTHa WH(pIamManmja Moria 6utu y ocHoBH nopemehaja y pa3Bojy ruryha kox skeHcke
Jere Koja je yApy)KeHa ca HUPEBep3UOMIIHMM TIPOMEHaMa M OJPKAmbEM YUYECTAIOCTH

peCIIUpaTOPHUX ooecTH 1 y 7. TOAUHM KHUBOTA.

5.4.1 IlpeaukTopy aKyTHOT OPOHXUTHUCA Yy CE€AMO] FOJIUHU

AKYTHU BH3HMHT Y y3pacTy of celaM ToAuHa yTBpheH je kox 19,9% nere 6e3 pasnuke
y ydectasocTd aromnuje. [Iep3uCTEHTHH BU3MHT y TPEAIIKOJICKOM Y3pacTy IOBE3aH je ca
Mehytunom u3Mel)y paHor aneprujkor U HealeprujCKOr-BUPYyCOM HHAYKOBAHOT BHU3MHIA Y
IpBe TPH FOJMHE U Ca HEKOHTPOJIMCAHUM HEAJIEPTHjCKUM BH3HHIOM Ca PAaHUM TTIOYETKOM KOjU
ce JI0 TMeTe rojauHe uBoTa oApxkaBa y 59% (140). V wnamrem UCIHUTHBAaWKY CMO CaMoO 3a
MYIIKY JIelly ca HCIOJbEHHUM aKyTHHM BH3MHIOM Y CEIMOj TOJMHHU YTBPIWIN DPA3IHKE Y
UCTIMTUBAHUM OHMOMapKepuMma y y3pacTy Ao nBe roguHe. Mame koHnentpamuje CC16 kao
NPEUKTOP MCII0JbaBaha aKyTHOT BU3UHTA Y y3pacTy oJl 7 TOAMHA YTBpheHe Cy KOJ MYIIKe
nere O0e3 aromnuje y OWIIO KOM y3pacTy TOKOM TIpBE JIB€ T'OJMHE, Ka0 M KOJl MYIIKE Jele ca
aTOMHUJOM y y3pacTy 5-7 mecer. MyIika fiena Koja ¢y y y3pacty o 5-7 mecenu, 6e3 063upa
Ha atonyujy umana CCl6 < 3,6 ng/ml umajy 6,2x Behu pu3MK O]l UCIOJbAaBaa AKYTHOT
BU3MHTA Y MPEALIKOJICKOM y3pacTy, MPH YeMy Cy MYIIKa Jiella ca aTOIUjOM MMaia U BEJIHKe
koHnenrpauuje TGFBl (= 27,5 ng/ml) y oBom y3pacry. Mane konuentpauuje TGFbl

M3MEpEHEe y OBOM Y3pacTy Oujie Cy MpPOTEKTHMBHE 3a HCIOJbaBam€ aKyTHOI BU3MHIA y 7
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TOJIMHM JKUBOTA KOJ MYIIKE JIeTle, a MPpONH(IaMaIijcKo cTame yciea cMamema TGFb1, nako
yapyxkeHo ca Behum Opojem OoliecTH JAOHBUX TUCAJHUX IYTEBa y Y3pacTy IO JBE TOAMHE,
MoOrio Ou ycinoBuTH mpaBoBpemenu pa3zoj THI/THI17 mMyHCKor oaroBopa, H30CTaHaK
peMoJIeNIoBamka, OJHOCHO MMAaTH NPOTEKTHBHH 3HA4a] 3a HCIIOJbAaBaWke OOJIECTH JTOHUX
JIMCajHUX IyTeBa KacHUje Yy JKMBOTY Yy CKJIJy ca ,,XHUIOTe30M Xurujene . Mehytum, y
HNOATPYIM JIelle ca aTONUjoM U (PEHOTHIIOM KOHTHHYUpPAHU BHU3UHT y TOKY TPU M BHUIIE
Mecela ca ynaioMm Iuiyha y y3pacty 10 JBE TOAMHE, KOJ KOjUX je yTBpheHa Benuka
koHnenrpaudja TGFB1 u mane xonuentpamuje CCl6 y cepymy, y 40% je yrBpheHo
UCTIOJbaBamkbe OOJIECTH JOWUX JUCAjHUX MyTeBa y CEIMOj TOJHHU JKMBOTA, IITO yKa3yje Ha
paHy HPEBEP3NOMIIHY CIUTEIHO-ME3EHXUMHY TPaH3UIM]y W PaHO PEMOJIEIIOBAE JUCAJHUX
nyTeBa y y3pacTy 10 jABe roauHe. Mane koHueHtpanuje CC16 xon Mylke aene Koja uMajy
CMarmbCHHM OKCHUIATHBHU MOTEHIMjal Y OAHOCY Ha *eHCKy aeiy (207), %KUBOT y Tpaay KOjH je
noBe3aH ca Behom m3noxerHomhy aeposarahemy, kao u denthe RSV unadekmje ko rpaucke
nere (360) Mory AONpUHETH aKTUBAIMjU EMUTEIIHO-ME3EHXUMHE JeJIMHUIIC M OCTBApPHBaba
HexxesbeHor epexra TGFP1 ca pannm pa3BojeM peMojienoBama JUCajHUX MyTeBa.

Beha ydecranoct cumnroma actMme y y3pacty 6-7 Mecenu Koj Jedaka yTBpheHa je y
ISAAC cryauju (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) (357,361), a
Jleyaly ca paHUM BU3UHIOM MMajy Behu pU3MK 3a MEP3UCTEHTHU BU3UHI KOjU C€ OJp)KaBa U
TOKOM mybeprera y omHocy Ha jeBojumie (357). 30or Tora ce HCIOJbaBambe AKyTHOT
OpOHXMTHCA Yy TPEALIKOJICKOM Y3pacTy MOKE Ce IMOCMAaTpaT U Kao (peHOTHIN Jeuuje acTMe
KOJ MYUIKe jeue, 300r mpucyTHor oOpacua Benukux koHueHntpauuja TGFBl u manmx
koH1eHTpauuja CC16 u xon nene 6e3 aTonuje Koja HHCY MMana ynany miyha y npse aBe
roJIMHE JKMBOTA, a KOJ KOjuX cy yTBpheHe u Mame KkoHmeHTpamuje IL-10 a Behe

koHreHTpanyje IgG nmpema RSV, xoje cMo yTBpAMIIHM U HAIIO] CTY/IH]H.

5.4.2. [lpenuKTOpH XPOHUYHOT OPOHXUTHCA y CEAMO]j TOIUHH

XpoHUYIHH OPOHXHUTHC Y Y3pacTy O] celiaM rojanHa umaino je 1,9% nere u cBa cy Oumia
0e3 aromuje y y3pacty A0 ABe roauHe. Y HameM uctpaxkuBawy ECP > 12,4 pg/l je mapkep
BXP xox nene 6e3 aronuje y y3pacty ao ase roaune, a ECP > 25,7 ug/l y y3pacty o nse
roaune nosehasa 18,2X pu3nk o/ UCMOJbaBakba XPOHUYHOT BU3HMHIA Y 7. TOJMHU KHBOTA KOJI
neue 6e3 aronuje. Pemec u capagauuu cy 3a ECP > 24.7 g/l y crapujem y3pacty yTBpAWIH

2,3x Behu pu3HK O MOCTOjarba acTME y OJHOCY Ha 31apaBy neiy (362). Mehytum, nena koja
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cy umana bXP ca eo3umHOGMIHOM HH(]IAMANMjOM y y3pacTy 0 JIBE TOJUHE HCIIOJbHIIA CY
Oonect nomuX AucajHUX myTeBa y 7. roguHu y 80%, amu je camo 20% wmalio U XpOHUYHU
BM3UHT, a Y 60% ce paauiio 0 akyTHOM OPOHXUTHUCY Y 7. TOJAMHH.

[TocToje momaru koju ykasyjy aa ECP kopenwmie ca wHIaManudjoM y TUCAJHAM
nyteBuma, anu He u ca bXP-om, kao u na Benuka xoHneHtpamuja ECP-a y cepymy Huje
npeaukTop aneprujcke actMme (363). V HaleM MCTpakMBamwy y IpynH zere 0e3 aTomuje ca
€03MHO(UIHOM HH}IIaMaIjoM NpeAUKTOpU UcnosbaBaba bXP-a y y3pacty o 1Be roause,
cy 6unu mane koHuentpamuje TSLP u Benuke konnenrpauuje IL-10, koje cy morie 6utu y
OCHOBH cympecuje pa3Boja TH1 oxaroropa u nmosehane oceT/bHBOCTH OBe jielie Ha HH(EKIHje
Yy OJICYCTBY aJIcKBaTHOT aJlapMHUpama y enureny, mrto ce MmanudectoBaio bXP-om. VY y3pacrty
JI0 TOJWHY JiaHa, MPOAYKIMja BEeIMKUX KoHIeHTparuja IL-10 u3 MoHOIMTa y WHHIIMjAITHO]
uHpexju RSV moBe3ano je ca dYemhuMm BH3HHIOM Yy TOKY TOJMHY JaHa TOCTE
OpOHXHONIUTUCA, TIpU YeMy ce Benuka mnponaykiuja IL-10 HacraBjba m mpu cienehum
uHdekimjama (267). Benuke konnentparmje 1L-10 yrBpheHe cy ko BUpycuMa HHIYKOBaHE —
uHpekTuBHe, Heaneprujcke actme (364), mrTo je y ckiaay ca HaOIMM Hajla3oM Ja
eo3uHo(UIHA MH(IaMalMja HUje Oua KapakTepucTuKa aTonuje Hu kKoa aeue ca bXP-om y
NpBE JIB€ TOJAWHE, HU KOJ Jele Koja Cy HCHOJbMIA XPOHWYHU BH3HMHI y CE€IMOj TOJMHU
xuBota. Pas3Boj Trl IL-10-mpomykyjyhux henuja Ha mnepudepuju Moxke TONPHUHETH
yOnaxaBamwy KiauHWYKOr (eHorumna ox BXP y mpBe aBe roamHe, J0 aKyTHOT BU3WHrA y
CeIIMOj TOJIMHU JKUBOTA, U TMOpE]l KOHCTUTYTHUBHO MOBehaHe €03MHO(MIHE aKTHBALUje KOJ
OBeE JIeIIC.

VY 0cHOBHM HCHOJbaBakb-a XPOHUYHOT BU3HMHIA Y CEIMO] TOAMHU KOJ JIeLe Koja Cy umasna
ECP > 25,7 ug/l y y3pacty n0 JBe TOAMHE MOIJIO OM CTOjaTH W MPEKUBIHABAIHE
TJTUKOKOPTUKOM] PE3UCTCHTHUX HYOIUTA THIIA 2 YCIIe MIUPOKE MPUMEHE TITMKOKOPTUKOUTHE
Teparnuje y paHOM y3pacTy Koja CynpuMupa eo3nHouiaHy uHdImamaiujy u pa3soj Treg, anm
He ythue Ha Hyouuta tuna 2. Kox nmene ca aronmjom u ECP-om > 25,7 ug/l yrBphene cy u
Benuke koHneHntpamuje TGFbl y y3pacty no nse romune, anu 90% oBe jelie HUje UCIIOJHIIO
OosecTH MOWUX JAMCAJHUX IyTeBa y y3pacty oj 7 roauna, na je moryhe na TGFbl mopekia u3
eo3rHO(UIIa HUje TToKa3aTesb PeMO/IeNIOBaka, Beh MMa yJIory y KOHTPOJIM caMe €03uHO(UITHE
uH(IIaMaIuje 1 3alTUTH IPOreHNUTOopa, 0e3 HeXKebeHOT edekTa eo3uHOpUIHE UH]Iamaluje
Ha myhHU enMTen ca TpajHUM nocieauniama. He Moxke ce MKJbYYHTH MOTYhHOCT /1@ je KOJ
OBE JIeIIe IIMTOTOKCHYHA aKTHBHOCT €0o3uHO(mIa yeMeperna ynpaBo Ha TGFbl nponykyjyhe

henuje, mto oHemoryhaBa KacHH]U pa3Boj peMo/ieoBama. Y Orjame hemauja 1mo TuIiry HeKpo3e
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y npucyctBy ECP-a, Morao O6um OWTH MexaHM3aM CTUMYyJaluje ypoheHe HMYHOCTH |
MHIYKIUje HeyTpoduiiHe nHdIaMalyje mro 3a nocueauiy uMa passoj TH1 oaroBopa, HakoH
yera ce perymauuja pacra miayha oxaBuja ca TNFo WHIyKOBaHOM — amonTo3oM
muoubpodracTHux henmuja y3 HMHAYKUM]Y ME3€HXUMHO-CNHUTEIHE TpPaH3UIUjEe U

ctumynauuje npoaykuuje CC16 u3 Knapa henuja y npucyctsy TNFa u INFy .

5.4.3. [IpenukTopu acTMe y ceaMoj TOAUHU

VY cenMoj TOIMHHU KMBOTA acTMa j€ JHjarHOCTHKOBaHA y 6,2% IITO je y carjlaCHOCTH
ca mojianoMa o MpeBaJICHIIM acTME Yy JICUrjeM y3pacTy Koja ce kpehe oko 8% (365). Actma
ce neduHuIIe Ka0 KOMIUIEKCHH U XETEPOTeHH CHHAPOM KOji 00yXBaTa HEKOJIMKO PA3THIUTHX
¢enorunosa (111). Mako ce yHaszaa JBe JElEHHje acTMa pa3marpa Kao MMYHCKa 0oJiect
JTUCAJHUX IyTeBa 3a KOjy je oaroBopan TH2 wmMyHCKH OJroBop, ca TayHO Je(hUHUCAHUM
eMHUJIEMHUOJIONIKIM, TeHCKUM M HMMYHCKHM (akTOpuMa pPH3HKa, YTBphUBame Kay3aJHHX
¢akTopa 1 BUXoBa Mel)ycoOHa HHTEppeaKifja Koja JOMPUHOCH HACTaHKY acTMeE je Helo3HaTa
(123). Hdeuunja actMa je y IIKOJICKOM y3pacty ajieprujcka y 80% ciyuajeBa (139), amu je y
HAllleM MCIUTHBAKY, CaMo IOJIOBHUHA JIELE Ca aCTMOM Y CEIMOj TOJIMHH JKHBOTA j€ MMAJo
aTonujy y y3pacTy [0 JB€ TOJMHE, Ma HEe HCKJbyuyyjeMO MOryhHOCT HaKHaJHe
CeH3MOuIn3alMje, HApOUYUTO Yy IpyIu Jene 6e3 aromnuje ca eo3uHOPUIHOM HH(DIAMAIUjOM,
OJIHOCHO MamwuM KoHleHTpanujama CC16.

ActMma ce Hajuemrhe AMJarHOCTUKYJE Y MPEIIIKOJIICKOM Y3pacTy, ajld je 3a TeHe3y
acTMe M3y3eTHO 3HayajHa MHTeppeakiMja IOCTHAaTaJHOr pa3Boja 1iyha y ¢asu
alBeoJlapu3alje W ca3peBama HMMYHCKOT OJroBopa TOKOM paHor aermmcrBa (123). V
y3pacTy 10 JBe TOAWHE HHje YTBpheHa pasinKka y mapaMmeTpruMa ocuioMeTpuje usmely aere
Koja he pa3BuTH acT™My y y3pacty oz 6-8 roauHa u 3apase Aete (221). Jlena Koja uMajy acTMy
y IIKOJICKOM y3pacTy pahajy ce ca HOpMaTHOM IUTyhHOM (YHKIHjOM, ajd TOKOM TIPBE TPHU
rOJMHE XUBOTA TuTyhHA (YHKIMja 3HAYajHO Ta/la 1 MaKCHUMAJTHO j€ peAyKoBaHa y 3. TOIUHH
’KMBOTA IITO Mep3ucTHpa 10 ojapacior goda (55). OBa unmbEHHUIA je YITOpEarBa Ca HAIIUM
HaJlla3uMa Ja je KoJ Jielle Koja Cy HMMajla acTMy Yy Ce€IMOj TOJMHU >KHBOTAa HM3MepeHa
koHueHTpanuja CC16 >6,8ng/ml y y3pacty ox 5-7 meceru u CC16 <2,9ng/ml y y3pacty 8-24
Mecella, ajii Ce Y HallleM MCTPakKMBamy OBaj Haja3 OJHOCH MPBEHCTBEHO Ha jKEHCKY aeiy. 1
y JUTEpaTypH Ce acTMa CBE BUILE pa3Marpa Kao OoJecT y3poKOBaHa aiTepaljama ernurena

Kao ¢usnuHe ¥ QyHKIOHAIHE Oapujepe, a He Kao OoyiecT Be3aHa 3a aneprujy (2). Y mamem
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UCTpaXXHBay je y y3pacTy O] celaM TOAMHA JWjarHo3y acTMe umano 36,4% neBojumia ca
CCl16 >6,8ng/ml y y3pacty 5-7 mecenu, kao u 50% neBojumnma koje cy mmaine CC16
<2,9ng/ml y y3pacry 8-24 mecemna. Kox mene ca actMom yTBpheH je aOHOpMaliaH, He3peH
(eHOTHIT pecTUPATOPHOT enuTeNa ca BehoM MpoyKIUjoM aHTUMH(IAMALjCKUX MEAUjaTopa
U y oncyctBy uHpiamanuje (55), mro je moTBpheHO U HAIIUM UCTPAKUBAKBLEM Y KOME CMO
yrBpauu qa CC16 >6,8ng/ml y y3pacty 5-7 mecerm 7,3X moBehaBa puU3HK O] IOCTOjarba
acTMe y 7. TOAMHU XHMBOTa. XPOHUYHO owTehewe pecnupaTopHOr enuTena JOBOAMU [0
UCIPIUbKBaka MyJia MPOreHUTPOockux henmja, a cMameme yhHe ¢yHkuuje yTBpheHo je y
Jpyroj TOJUHH KOJ JIelle ca aTOMHUjOM KOja KaCHHje pa3BHjajy acTMy, IIITO j€ y carjacHOCTH ca
cmamemeM KoHeHTparpja CC16 <2,9ng/ml koje cMO M3MEpHIIN y HAIllEM HCTPaXKHBamy >8
Mmecela, Ko Jere Koja he mMaTu aujarHo3y actMe y ceaMoj rofauHu. JIoHruTyauHamHe
CTyIMje Cy Takohe mokasane 1a KoJ Jielle ca TMOYEeTKOM acTMe Ipe Tpehe romwHe >KUBOTA
nopemehaj myhue dyHkimje ce oapxasa 10 6. rogune (141).

KoHTpamgukTopHu pe3yartatu usMely cTyamja Koje Cy ykasajlie Ha CMameme Opoja u
¢yukumje Treg y aronuju (366-368) u crymuja y kojuma HHje yTBpheHa OBa MOBE3aHOCT
(369,370) noBesyjy ce ca moremkohama y uaeHTuuKaiuju TunoBa Treg, Kao U pasiuka y
KJIMHUYKOM HCTOJbaBalby ajiepruje, y3pacra, pasiMuUTUX YTHUIlaja CIIOJbAIE CPEIUHE U
MeTo/a JMjarHocTuKoBama anepruje (260). Y nureparypu ce nopemehaj enurena Ko Aere ca
acTMOM ToBe3yje ca cmambeHuM HuBouMa TGFB1, mok cy Hamm pe3ynTaTu mokasajiu Jia je
mana KoHueHTpauuja TGFB1 mnoBezana ca aronujoM H yApyKeHa ca ca MaluM
koHueHTpanrjama CC16 y npyroj roiMHu >KMBOTA y3 KIMHUYKY MaHU(ecTalujy ynaie miyha
KOJI )KeHCKE U N30JI0BaHUX OOJIECTH JOWUX TUCAJHUX IyTeBa KOJ MYIIKE JeLe ca aTONUjoM Y
MpBe JBE TOAWHE XKMBOTa, anu Aa HujeaHo nete ca TGFP1 <17,8 ng/ml y y3pacty mo nBe
TOIUHE HHje WMajo OO0JIeCTH IOWBHMX JTUCAjHUX TyTeBa y 7 TOAWHU INTO yKaszyje Ha
NPOTEKTUBHM 3HAa4aj OBAaKBOT HaJa3a.

Ca npyre cTtpane, cBa Jie1la ca aTOMMjOM Y Y3pacTy JI0 JIBE TOJIMHE U aCTMOM Yy y3pacTy
y cemam roamnHa umana cy IL-10 <3,5pg/ml y y3pacty no nBe roguse. [lema ca aromujom
umajy Mame koHmentpaije IL-10 y ogHocy Ha ety 6e3 aronuje (260,371), ko marujeHata
ca actMoM yTBpheHa je cmameHa npoaykuuja IL-10 u3 anBeomapHux wmakpodara u
nonuMopdoHyKIeapa, a cMambee KoHleHTpaimje I1L-10 kopemnwuiie ca Texurom actme (372),
kao u peaykuuja FOXP3 ekcnpecuje u cmamwena ¢pynknuja CD25+ henuja (373), koje He
ycneBajy na uaxubupajy nponudepanujy TH2 numdonnTa u BUXOBY NPOAYKIHM]Y IUTOKUHA

(374). Cryauje acommjanyje reHa mokasajie Cy Ja Koja ocoba ca TEHIKHM OOJIMIMMa acTMe
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yemhe TmocToje XanoTuroBu ca MamoMm mpoaykimjom IL-10 (375). IL-10 wuaxuOuie
aneprujcky uHbIaManyjy npeko cMmamema marypanuje DC y mpucyctBy IL-4, omHOCHO
cMamema nHaykimje nudepennyjanuje TH2 mumdornmra (376). 1L-10 uz DC kipyuan je 3a
MHIYKIU)y TOJEpaHIMje Ha aHTHIeH IMpeko uHaykuuje npuponHux IL-10- cexperyjyhux
CD4+ T numponura koje nosozae no cympecuje TH2 oxrosopa y anepruju (377), a Hamm
pe3yaTatu ykasyjy na Ou 3akacHena mHaykiuja TSLP ekcrnpecuje Ha enmuTenuma Kojy cMO
YTBPAWJIM KOJ JIelle ca aToNMjoM Moryia OMTH noBe3aHa ca Jedextuma murpauuje DC un
penykoBaHuM KamaiuteroM nponudepanuje CD4+ hemmja (332). HcenutuBama Ha
KHUBOTHI-aMa Cy mokaszana ca IL-10 -/- MuiiieBH, CeH3MOMIMCAHH ca OBaJIOYMUHOM, pa3BHjajy
BXP camo mocie unpeknuje RSV (378), mok je kom mere ca acTMOM yTBpheH HM30CTaHAK
nopacta IL-10 Tokom wuubpekimje Mycoplasmom pneumonia (379), ma He HCKJbYYyjeMoO
3Ha4aj MeTwianuje npomoropa rera 3a IL-10 xox nmene ca arormmjom (344) koja omoryhasa
pa3Boj TH2 oxroBopa u paHy CeH3MOWIN3aIM]y HA WHXAJIATOPHE aJlepreHe, MTO je TTOBE3aHO
ca xacHujuMm HactankoM actMe (91). Kox nene ca OGnakum oONMIMMa ajepruje Ha XpaHy,
yTBpheHa je HeraTHBHa MoBe3aHOCT y3pacta u ekcrpecuje TGFB1 kao u mo3utuBHA
Kopenanuja y3pacta u ekcmpecuje 1L-10 kox mere koja pasBujajy Tonepaniujy (260). ¥V
CIIOHTaHOM pa3BOjy TOJEpaHIMje Ha XpaHy KoOJ Jele ca aieprujoM yTBphena je ymora Trl
hemuje koje mpoaykyjy IL-10 (380). M3ocranak pa3Boja WHIYKOBaHE TOJICpaHIMje Ha
nepudepuju ca Manum KoHleHTpanujama IL-10 mormna 6u 6UTH y OCHOBH reHe3e acTMe KOl
JIeIe ca aTOMHjOM.

[ToBehana OuocuHTE3a JEYKOTpHjeHa Yy JMCajHUM MyTeBHMMa IIOBe3yje ce ca
naToreHe3oM actme. LlucTeHu IeyKOoTUpHjeHH HAacTajy U3 apaxuAOHCKE KUCEIHHE MPeKo S-
JUTIOOKCUTEHA3e M H3a3uBajy OpPOHXOKOHCTPUKIIM]Y W Ba3OAWIATAIM]Y Yy aKyTHO] (aszu
HETIOCPEIHE TPEOCETJFMBOCTH, IMOTEHIUPajy akTuBanujy u murpandjy DC ka mmumdrHOM
YBOPY, MOAYIHINY IUTOKWHCKU mpodun DC, ydecTByjy y MHHUIM]JAIIMJA U aMIUTH(GUKAII]T
antureH-cnienuduanor TH2 wndmamanujckor oaroropa, ma mMajy yjory y TaTOreHE3u
XxpoHuuHe aneprujcke uH(pnamamuje y actmu (381). CCl6 wunxuOume wmeraboin3am
apaxuJIOHCKE KUCEINHE U CUHTE3y JieyKoTpHjeHa (69), a Halm pe3yaTaTu Cy MOKa3aiu Jia Cy
Mmane koHneHtpaiuje CC16 y cepymy y y3pacTy >8 Mecela )KMBOTa KOJ JIelle ca aTOMUjOM
MIOBE3aHE Ca UCIIOJbABAKEM aCTME Yy CEIMO] FOJMHM KHMBOTA, IITO MOXKE YKa3aTH Ha 3HAyaj
CC16 na uHXMOWIM]y CUHTE3E JIEyKOTpUjeHA KOJ Jelle ca aTonmujoM. MeTra-aHanu3a Koja je
ykJbyunna 10 peneBaHTHUX cTyauja mose3aHocT nonumopguszma CC16 n HacTaHKa acTMe,

MoKasaja je Jia je TeHOTHN yApYKeH ca HUCKUM KoHIeHTpanujama CC16 y cepymy yapykeH
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ca noBehanum pusukom oj actme (172,209,210). Mane konnenrpamuje CC16 yapyxene ca
ManuM KoHueHTtpauujama IL-10 kao npenukTopu actMe y ceaMoj TOJMHU KUBOTA KOJ| Jiele
ca aToNMjoM yNpaBo yKa3yjy Ha 3Hayaj JIyKOTHpjeHA Y HEHOj maToreHe3u. McnmuTuBama Ha
XYMaHUM MOHOIIMTHMA M HA in Vitro HHJIYKOBAaHOM HUXOBOM JU(DEPEHIIHN]aljoM Y HE3pee
DC noxkazana cy na IL-10, no3Ho-3aBUCHO, cMamyje ekcnpecujy peuenropa tuna [ u Il u
JICYKOTpUjEHIMAa MHIYKOBaHY XEMOTAaKCy M aKTUBAIMjy MoHoruTa u He3penux DC (381). IL-
4 u IL-13 nosehaBajy ekcnpecujy peuentopa 3a JeyKOTpujeHe, a oBaj edekar Moxe
NOHUINTHTH uxubuTopHu edekar IL-10 Ha muxoBy ekcnpecrjy (381).

[TocTojame anemuje noehaBa pyU3KK O] OCTOjaba ACTME y CEIMO]j TOJIMHH JKUBOTA 32
34x y Tpynu Jene ca aTonmujoM W MOXKe yKa3aTu Ha mopemehaj oOHaBJbama MpOreHUTOpA
riyha nopekiia u3 KOCTHE Cp’KU. Y HEKOJIMKO CTyAMja je nmokaszaHo npucyctso CCSP+ henuja
y komranoj cpxku (382), koje excrnpumyjy CD45 (JIeyKOIMTHHHM AQHTUTEH) M MapKepe
meszenxuMuux udennja (CD73, CD90, CDI105), ox 3Hauaja y pa3BOjy AHMCajHUX ITyTeBa U
anseonia (10). YV oxrosopy Ha omrteheme tiyha, y mepudepHoj kpBu ce moehaBa 0poj
CCSP+ henuja u3 xomraHe cpku koje omiaze y miyha (47,382). Tpaucdysuja CCSP+ henuja
U3 KOIlTaHe Cpxku mocie omTehema n3a3panor HadTaneHoM koxa Tpancrenux CCtk muieBa
nosena je no noBehama mapkepa Knapa henuja, anBeonapaux henuja tTrmna 2 u IuidjapHUX
henuja y pecnupaTOpHOM emuTeNy, cMamema HeyTpoduiHe uH(piaamanuje u noehaBama
KOHIICHTpaIlMje KUCCOHHKa y apTepujckoj kpu (382). YV HamieM ucTpaxkuBamy aHeMHja je
yTBpleHa Kao MpPEeAUKTOp acTMe caMmo KOJ Jielle ca aTomujoM, ITo ykasyje na TH2 oarosop
uMa ynory y oBom Hanazy. Kop geie ca actMoM y TOKy BUpYCHHUX HMH(eKIM]ja yTBpleHo je na
y KOIUTaHy CpII NPUCTYXY KaKo IIMTOKMHU U3 TKHUBa IUTyha Koje je y nH}pIamanuju, Tako u
aktuBupane TH2 hemuje HeorcpeHo mocie u3narama ajrepreny Koz aere ca atornujoM (383).
[utokman TH2 oxrosopa xao mto cy IL-4 m TGFBl (M3 anTepHAaTHBHO aKTHBHPAHHUX
Makpodaray TH2 oaroBopy) ¢y moTeHTHH HHXHOUTOPH pacTa XeMaTOMOECTCKUX MPOTCHUTOPA
(184), mro Moxe OUTH Y OCHOBH PAaHOT MCIIOJbaBamka aHeMHje aiu U cMambema CCSP+ henuja
y kxomTtaHoj cpxu. Edexkar TGFP Ha cmameme MHAYKLUje IUIyPUIIOTEHTHUX CTeM hemnuja,

MOJKe OMTH Y OCHOBH CMamEHE TpaH3MIIMje Me3eHxuma y henuje enmrena (384).

5.4.4 Xomeoctaza CC16

VY HameMm uctpaxuBawy 50% ene Koja cy mmania acTMy y 7 TOAMHHU KUBOTA HHUjE

uMaJio 0OoJIeCT JOWKUX JUCAJHUX IyTeBa y MPBE JBE T'OJWHE, JIM CE Taj MPOIEHAT OJHOCHO
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yCTBapH Ha JIeIly Koja cy TeCTUpaHa y y3pacty 5-7 mecenu. Kaja cMo y Halioj UCIIMTHBAHO)]
IpyNU aHAIM3UPAIU PA3IUKe y UCTIMTUBAHUM OMOMapKepuma y rpyIH Jele ca aTonujom 0e3
00JIECTH NOWUX UCAJHUX IMyTEBa y y3pacTy 10 ABE TOJUHE y OJHOCY Ha KOHIEHTpAaIWje
CC16 > 6,8 ng/ml, 2,9-6,8 ng/ml u < 2,9 ng/ml, yrBpaunu cmo na u 6e3 0OJIECTH TOHUX
JICajHUX MyTeBa KOJ Jelle ca aToNMUjoM JoJj1a3u 10 cMamema CC16 ca BUCOKHMX Ha Cpelimbe
KOHIIeHTpauyje, napanenno ca Behum TSLP, IL-10 u TGFB1 u To y rpynu aeue koja cucajy.
VYxonuko nopact TSLP ycnex ucresama koxe nerera koje pacre (rzie ce y OJACYCTBY
omrehema Koxe kao Oapujepe MHAYKYjy Treg y koxwu (57), mpu yemy je Taj mopact npaheH
cmamereM CC16 Ha ymepene BpenHocTH (yTBphena HerarusHa kopenauuja TSLP u CC16),
pasmaTpaMo Kao (U3MOJIONIKK TPOIeC KOHTPOJE pacTa M pas3Boja ruiyha oHma Ou BENHKE
koHueHTpanuje CC16 y y3pacty 5-7 Mecenu KOJ Jielie ca aTOMMjOM MOrJie OUTH Mocaeauna
jonie KOHTpoJje pacta miyha ycien Hucke konuneHrpanmje TSLP (yapyxeno ca mamum IL-
10), mojayaHe ME3CHXHMHO-CIUTEIIHE TPAH3UIIMjE, @ MOXIa M OJACYCTBa AudepeHIHjaIHje
OBHX MaTHUHUX henuja y mwimjapHe henmje mTo OM pecnupaTOpPHH €MUTeNl KO Jele ca
aTONMjOM YYMHWUJIO XpOHWYHO omTehennM (0e3 mnpeaxonHe KIMHUYKE MaHUdecTanuje
OosiecTH) ca ucupIbuBameM myna Knapa henuja 1 kacHMjUM HCIOJbaBakeM 0OJIECTH JOWUX
JIUCAJHUX MyTeBa y y3pacty > 8 mecernu. OCcycTBO MporH(MIaAMAIN]CKUX ITUTOKIHA ypoheHe
umyHocTd kao mro cy TNFa u IL-6 xox neue ca aTonujoM MOXKe JOTIPUHETH U CMamEHO]
MHAYKIMjU mponudepalyje XeMaTONOeTCKUX MPOreHUTOpa, jep je aHeMHja KOJ Jele ca
aTOIM]OM T'JIaBHU MPEIUKTOP acTME y CeIMOj TOANHU >KUBOTA.

Kon tpancrenux muiieBa ca nmpekomepHoM ekcrpecujom npomorepa CC10 yTBphena
je Beha mponmykumja TH2 mmrokuna IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 y3 HactaHak eo3uHO(MIHE
uHpIamaIyje ca aktuBajom mMacronuta (385). YV HaIlloj HCOMTHBAHO] TPYIH KO Jele Oe3
atorje mopact ECP-a npahen je cmamemem CC16 camo koxa jaene Koj Koje je u3MepeHa
koHneHtpanuja CC16 > 4,8 ng/ml (koHTpoja pacra peryiaucaHa eoTakcuHoMm u3 Kiapa
hemuja), kao u y ycnosuma enuvunanuje TGFB1 (kama 6u qucperyrnaiyja Moria yCIOBUTH
npejaky HeratuBHy KOHTpoiy pacrta miyha). ITopact ECP-a mpahen mopacrom TGFB1 kox
JIelle ca aTONMHMjOM MOXE CE€ MOCMaTpaTH M Kao MEXaHW3aM KOjUM aJIepTHjCKU MUMYHCKHU
CHUCTEM UHJYKYje MPOAYKILH]y IPaHyJOLUTHE JI03€ Y KOCTHO] CP>KU ILITO 3a MOCJIEAUIy UMa
nosehane konunenrpanuje TNFa (185) win je TNFa mopekia U3 akTHBUCAaHHX MacTOLUTA Y
ycinoBuma nipekomepHe ekcrpecuje CC16 (385) u y npucycTBy BeIMKHX KOHIICHTpAIMja
TGFB1 unnykyje TH17 onroBop kop nere ca aTronujoMm, Koa Kojux je Hapymena TH1/TH2

paBHoTexka. Cuaxan TH17 oaroBop TokoMm BHpycHUX WH(pEKIMja MOrao OW KOJ Jere ca
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aTONMMjOM y3pOKOBaTH CHaXHY HHOWITpanyjy Heyrpopmwinma y tmwiyhuma (129) ca
nocneauunuM noehamem TH1 oarosopa u IgG mpema RSV u cmamemem CCl6 kao
MOCTICTUIIEC TeXKUX, PEIUINBAHTHUX W XPOHWYHUX omTehema pecrnupaTopHOr emuTeNa KOJ
Jielle ca aToNUjOM M amonToTckor edekrta mpekomepHo ctBopeHor TNFo Ha pecriupaTopHH
enuren. Y xpoHuuHuM oumrehewmnma y kojuma je Opoj Knapa henmja peaykoBan, wiu je
excnpecuja CC mpoTerHa cMameHa H30CTaje aHTUMH(IaManujcku edekaT Ha emnuTelny,
Makpodaru Cy KJIaCHYHO AaKTUBHUPAHM M TIOHABJbAHO CEKpETYyjy HpouHpIamMalujcke

IIUTOKUWHE, T1a I0JIa3K JI0 pa3Boja XxpoHuuHe nHpaamarmje y mryhuma (386).

5.4.5 Nudexumja RSV u OostecTi 10MBUX TUCAJHUX MTyTEBA y CEIMO] TOJUHI

RSV je Haj3HauajHUju y3pOYHHMK pecnuparopHux Oosectu kox nere (129) ca
WHITUJICHIIOM y ommToj nomyiandju aere y llymamujckom okpyry ox 12,9% y nipBoj roauHu
n'y 47% neuie y Ipyroj roJIMHU KUBOTA, TIPH 4eMy Cy cBa nena ca bXP-om y (nedunmcan kao
>3X aKyTHHM BU3UHT W/WJIM XPOHUYHU BH3HHT) y3pacTy 5-6 meceuu Ouna 6e3 aronuje, (y HHX
30% BXP je 6uo yapyxen ca RSV undexkuujom), 10K je TeK y Apyroj roJuHHU >KUBOTA
nojoBuHa fene ca bXP-om umana aronujy, a y 83% nene ca atonujom y Ipyroj TOJHMHU
xuBota BXP je Oumo yapyxen ca RSV wundexmmjom (360). [Mogamm y murepaTypu o
MOBE3aHOCTH BUPYCHOT OpPOHXHMOJIMTHCA M HACTaHKa aJIeprUjcKe acTME Cy KOHTPAJUKTOPHH.
[IIBeacka KOXOpPTHA CTyMja MOKazaia je jaa geua ca TemkuMm RSV OponxuonuTHcoM uUMajy
Behy mpeBaseHIly acTMe/peKypEeHTHOT BU3MHIA M ajJeprujcke CeH3UOWIn3aluje y y3pacty oJ
TpH, ceaaM, 13. roquHa, Kao My paHOM OJpaciioM 100y Y OJHOCY Ha KOHTOJIHY KOXOPTHY
rpymy (387), nok Poorisrisak u cap. He moap:kaBajy Teopujy aa RSV OpoHXHONINTHC H3a31Ba
acTMy, jep y TOKy mepuoia mnpahema oj 6-7 roawHa, HHCY MPOHAILIH Pa3uKy u3Mely
MOHO3WTOTHHX OJHM3aHalia XOoCHHTaIM30BaHUX yciaen RSV Oponxmonutuca y cienehum
napameTpuma: TuiyhHoj (QyHKIHUjH, HUBOY HM3IAaXHYTOT a30T OKCH[A, NMPEBAJCHIM acTME U
kopuihemy MenukameHara 3a actMy (388). OBa HeycaralieHOCT MojaTaka y JUTEpaTypu
MOKe OWTH TTOCIINIIA PATHIUTHX MPUCTYIA y nujarHoctuiin RSV undeknuje (ceponormika
NoTBp/Aa y cepyMy, uzoianuja antureHa win JJHK Bupyca u3 Opuca Hoca wiam jnaBata),
pasnuka y JeduHHMCAaBy MCIUTUBAaHMX TIpyna Jele Ha OCHOBY WHAMBHUIYaTHUX
KapaKTepUCTHKa (I10J1, y3pacT, HCXpaHa) U TeKUHE peCIUpaTopHux 0osecTn (OpOHXUOIUTHUC,
OpOHXMOIUTUC KOJU 3aXTeBa XOCMUTANIM3AlM]y, aKyTHH OpOHXWUTHC, ynana Tuiyha,

pekypentHn Bu3MHT, BXP urn), meromama aujarHoctuke ajepruje (Skin prick wmm in vitro
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yrBphuBame cnemuduunux IgE) nmm pusuka 3a aneprujy (mocrojame aliepruje poauTeIha,
NPBEHCTBEHO MajKe, €03MHO(DWIMje, EKIEeMa/aTOMMUjCKOT JepMaTuTuca M J1p), OAHOCHO
neuHUCamba JMjarHO3¢ XPOHWYHE pecluparopHe OONecCTH y CTapHjeM y3pacTy
(Mep3uCTEeHTHU BU3MHT, PEKYPEHTHH BU3UHT, aCTMa, XpOHUYHA ONICTPYKTHBHA OosecT ruryha)
u ap. 300r Tora Cy y Halloj CTyAuju OOJIECTH JOWHMX JUCajHUX IyTeBa AeduHUCaHE Ha
ocHoBy mm¢papa MKDB u y y3pacty 10 ABe roauHe TpyIUCaHe MO TOKY (aKyTHE U XpOHUYHE
OoslecT) W TEeXWMHM (BU3MHI M ynana ruiyha), y3 yTBphuBame aromnuje Ha OCHOBY
nerexkroBanux cnenupuunnx IgE y kpBu u mHdekumje Ha ocHOBY XymopanHor IgA u IgG
oarosopa npema RSV.

Ha mu BupycHe WH(QEKIMje MOTY Ja HM3a30BYy pa3BOj acTME KOJ Jele Koja He Ou
pa3BmiIa oBy Ooject 0e3 MH(EKIHje, Wik cy Mapkep noBehaHe 0CeTJbUBOCTH el Ca aCTMOM
Ha BUpycHe WH(pKenmje HUje Tmo3HaTo. I[IpeoBmamaBa MUILBEHE Ja je aJeprujcka
ceH3uOmIn3anyja y3pok nosehane oceTJbUBOCTH Ha BUpPYCHE MH(pEKIMje Ko nere koja he
passutu actmy (181). VY mamem wuctpaxkuBamy uako je RSV wunpexuuja Ouma demihe
yApyKeHa ca 0oJecTHMa JOWkHX JMCAjHUX MyTeBa y y3pacTy A0 JBE TOAUHE U KOJ Jere 0e3
aTonMje W KOJA Jele ca aToNWjoM, Y y3pacTy OJ CelaM TojAuMHA HUje YTBpheHa pasziuka y
y4ecTasiocTd 0oJecTH JOKBUX JIUCAJHUX IyTeBa y oAHocy Ha uHbpekuujy RSV, kao Hu y
onHocy Ha aromujy. Y crymujama y Aycrpanuju (RAINE (389) u CAS-Childhood Asthma
Study (355) u CAJ1 (COAST - the Childhood Origins of Asthma Study, (390) nokasaso je na
BUpyCHa MH(}EKIMja U CeH3UOMIN3alja Ha MHXAIALUCKU aJlepreH MpecTaBibajy He3aBUCHE
(dakTope HacTaHKa MEP3UCTEHTHOT BU3MHIa U KACHHUJEM Yy3pacTy, alld Jla je CUHEPTUCTHYHO
UCIroJbaBamke 00a (hakTopa y 070jayKoM TepHoay Npu deMmy aomMuHaHTHH TH2 oxmroop u
cemsubOunuzanuja crnemuduuanm IgE npBu nmorahaj, xoju ycimoBmaBa cMmameme THI
0JIrOBOpa M MoBehaHy 0CETIFUBOCT Ha BUPYCHE MH(EKIHje, UMa Hajjaudl MPEAUKTHBHU 3HAYA]
3a KacHUWjU nep3ucTeHTHH BH3uHT (91). ¥V HamieM HCTpakuMBamy CMO IOKa3ald Ja Cy Male
kourenrpanuje CC16 kox mymke aemne (<3,7ng/ml y rpymu 6e3 arommje u <4,3ng/ml y
y3pacty 5-7 Mecenu y Tpylu ca aTolHjoM), OJHOCHO M30CTaHaK NoBehama KOHIIEHTpaluja
CC16 ca nopactom IgA mpema RSV kon mymike zmene y y3pacty >8 mecena (<2,9ng/ml) 6e3
o03upa Ha aromMjy, YAPYXKEHE ca MCII0JbaBakbeM aKyTHOT BHU3WHTA y 7. TOJUHM KHUBOTA.
OBakaB Haza3 ykasyje Ja je TucyHKIHja enuTesna npuMapHu Jorahaj koju qeuHuIIe pusuK
3a aKyTHM BU3UHT KOJ MyIIKe Jenie. Kao Apyru MMyHONATONOMIKK MEXaHU3aM 3a pU3UK O]1
UCII0JbaBamba aKyTHOT BU3MHTA KOJ MYIIKE JIelle y CEMOj TOJMHU YTBPIWIN CMO clalOuju

TH2 onroop (ykymam IQE <4,4kU/l y y3pacty 8-24 mecena) u mopen RSV undeknmje
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(onpehene mosehamem IgA u IgG mpema RSV) mro ykasyje ma cmaboct TH2 oarosopa
OJIHOCHO TIpoIleca pemapaiyje paHe TOKOM pe30iyluje MH(IAMAIIjCKOT OJroBOpa MOXKE
YMHUTH OCHOB OBOT MexaHm3Ma wiu tnpejak TH17 oaroBop koju uaxudbupa TH2 numdonute
(77). YTBpheHo je ma o010juaj M MIKOJICKA JEla ca ajleprijCKOM acTMOM HMajy H3MEHCHU
XyMOpAJIHU MMYHCKH OJATOBOp ca cMamewmeM u crneuupuunux IgE y ogHocy Ha neuy 0e3
atonuje Wik acumnromarcke zene ca aromujoMm. (91). Cmaboct TH2 oaroBopa u Mmaia
koHneHTpauyja 1L-10 u nopen RSV undekuuje yrBpheHu cy KoJ JKEHCKe Jele Koja cy
UCTOoJbWIIa Kamalb y cenMoj roaunu skuBoTa (R05), umja je kapakTepucThka maia
koH1eHTpauuja TSLP onnocHo mn3octanak nopacta |L-10 ca mopacrom TSLP y y3pacty no
JIBE TOJIMHE, Ca JUjarHO30M KalllJba Y CeIMOj ToauHU x)uBoTa. Ko xeHcke merne ca RSV
uHpexuujom koHuenrpauuje ECP-a >7,3pug/l y cepymy y y3pacty 8-24 Mmecena yapyxeHe cy
ca PU3MKOM O]l MCIT0JhaBakha aKyTHOT BU3WHTA Y CEIMOj TOAMHU XKHBOTA, 1A OBA] UMYHOTHIT
MOXXEMO TIOBe3aTH ca U30CTaHKOM pa3Boja THI1 onroropa, OmHOCHO JOMHUHALIU]Y
eosnHO(MIHE HH(DIamanuje TokoM RSV unrdekmmje.

VY crynuju Thomsen u capagHuKka je Ha OCHOBY y3pOYHOT MOJIeia TeHCKE BapyjaHce Ha
8280 mapoBa OnuzaHauna yTBpheHo nga Teumku RSV OpoHXMOJIMTHC HajBepOBaTHH]jE
npejcTaBajba TEHCKY mpeaucnosuimjy 3a actmy (391). YV Hamem wucTpaxuBamy CMO
yTBpaui f1a je cMamewe CC16 yapyxkeno ca nmopactoMm IgG npema RSV y rpynu neue ca
aTOINHUJOM U ynayioM Iiyha, Kao U y rpymnu jeie 0e3 atomnuje ca MmojaTkoM O ajJepruju Majke.
MehyTtum, Takohe cmo yTBpAWIM Aa je y Tpynu jaeue Oe3 atomuje u 6e3 0ojecTu JOHHX
JUCAJHUX MyTeBa y y3pacTy JI0 JBe roavHe u acumnroMarcku nopact IgG npema RSV Ouo
yapyxeH ca cMamemeM CC16 (<2,9 ng/ml kao MapkepoM acTMme y y3pacTy o 7 rojuHa) y
ycIIoBUMa HUCKUX KoHIeHTpanuja IL-10 mro Moxke OUTH y OCHOBH I'€HCKE MPEIUCIIO3UIIN]E
3a acTMy. Maja IUTONaToreHOCT OBOI BHpYyca y ycioBmMma Benuke KoHueHtparmje TGFbl
MOXe OuTH yApyXeHa ca TEP3UCTEHTHOM acUMIITOMaTckoM uHpekmujom. [la mu je
nep3ucteHTHa uHpeknuja RSV  yapyxkeHa ca KOHTHHYMpPaHHM CMamelmeM  0Opoja
uHpuuupanux Kmapa henmja, nmpu dYeMy je HUMYHCKH CHCTEM HMHXUOUPAaH BUCOKHM
koHneHTpanyjama TGFbl wnu je monmumopduzam HLA monekyna oaroBopat 3a HeMoryhHOCT
Nperno3HaBamka BUPYCHHUX MpoTenHa y ckiony HLA kommiekca, na nzocraje nuuaykuuja 1L-10
peryiamnuje Ha enuTeluMa, Huje mo3Hato. He mMoxe ce MCKIbY4UTH MOTYhHOCT moctojama
(U3MOJIONMIKOT MEXaHW3Ma KOHTpOJe TpekoMepHe mnponudepanuje u audepeHiujanmje
nporeHuTopa 1iyha y3 momMoh anTuTennMa nocpeoBaHe MUTOTOKCHYHOCT IpH 4emy cy 1gG

npema PCB macuBHO npeHenieHa o1 Majke.
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Y rpynu nene koja Hucy umana PCB wuHbeknujy y y3pacty 0 JBE TOIUHE
ucrnospaBambe actme (J45) Kox KeHcke Jene y 7. TOIuHH OWIo je YApPY»KEHO ca BEJIMKUM
koHreHTpanujama CC16 y y3pacty o 5-7 Mecenu, a UCIoJbaBamkhe XPOHUIHOT OPOHXHTHCA
(J44) y 7 ronuHu KOJ KEHCKE Jierie OWo je yapykeHo ca Behum konmentpanujama ECP-a y
cepyMy, IITO yKa3yje Ja OBM MEXaHHW3MHU DPa3BOja XPOHWYHUX PECHHPATOPHUX OOJIECTH Yy

CeIMOj roJIMHM HUCY noBe3aHu ca RSV ungexujom.
5.4.6 TpaH3UTOpHU, IEP3UCTEHTHU U BU3UHT Ca KACHUM IOYETKOM

[TocTHaTanHa anBeoylapu3anmja miyha je MHTEH3MBHA Y TOKY MPBE JIBE TOAWHE, ajlu Ce
Npoay’aBa CHOPHUjUM TeMiioM 70 8. roauHe xuBoTa (181). JIOHrUTyaMHATHE CTyAUje O
pohema 110 oapacior qoba mokasaie cy J1a U KO Jielie pol)eHe mpe TepMHHA, Kao U KOJ JIele
KOja Cy UMaJia ynaiy Iuryha y o/10jaukoM Tepuojy, MOCTOjU catch-UP pacT U yCIOCTaBJhambe
HOpMaJIaHOT pacTa M pa3Boja JHMCAjHUX IyTeBa W aliBeosia, 0e3 KaCHHjUX CHUMITOMa
xpoHuuHux Oonectu (181).

Kana cmo ananusupanu pasnuke usMely Jere Koja Cy HCIoJbuia OOJECTH TOHUX
JUCAJHHUX MyTeBa y PA3IMUUTUM y3pacTHMa y OJHOCY Ha JeIy 0e3 00JecTH JOHmUX JUCAJHUX
MyTeBa, YTBPAWIN CMO Ja Jela Koja Cy UCHOJbUIa caMo OOJIeCTH JAOHHX JUCAjHUX IyTeBa y
npBe ABe roauHe umajy RSV undexuunjy u jaun TH2 oarosop y3 nosehame ykynuux IgE,
anu y3 cMmameme ECP-a y cepymy koje je OMIIO MPOTEKTHBHO 3a HCIOJbAaBAKE OOJIECTH Y
ceamoj roaunu. OBH pe3yaTaTH yka3yjy 1a Ou BupycHe undekxuuje u pazsoj TH2 IL-4Hoh -
5" oaroBopa MOITH OWTH YAPYXKEHH Ca MPEBA3UIAKCEEM OOICCTH IOMHX IHCAJHHX
yTeBa.

Cwmamena 1uryhHa (QyHKIHja KOja TPEIXOoau OPOHXHOJHUTHCY Y OF0jadKOM IIEPHOITY
onmpkaBa ce m0 11. roamue >xuBorta (215), a Hamm pe3ynTaTH yKasyjy Ja je OIpKaBambe
OoyecT M y Ipyroj My 7. TOJIMHY KUBOTA YIPYKEHO ca MaiuM KoHieHTpanrjama CC16 n'y
RSV undexuuju, kao u ca Behum konueHrpammjama ykynaux IgE, TSLP u TNFo. OBaka
Hama3 ykasyje na nedunujennuja CC16 y3pokyje nuchyHKIHjy pecmupaTOpHOT eMUTeNa ca
npekoMepHoM TSLP- MHIYKOBaHOM CTHMYJAIlMjOM HMYHCKOT OJArOBOpa, y3 H30CTaHaK
aJleKBaTHe pemnaparnyje ycies cMameHor opoja Knapa henuja.

3anebpame OazamHe MeMOpaHe Kao MPBH 3HAK PEMOJICTIOBama YTBPHEHO U KOA Jere
KOja HeMajy BH3UHT Yy TpBOj roauHu *xuBoTa (121), ka0 U y 0JCYCTBY HEyTpO(DUIHE HIIH

cosunouaHe nHDIamanuje Koz aere Koja uMajy Busuar (151,392). Jlena koja cy ucmosbuia
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OoecTH NOWHUX TUCAJHUX ITyTEBa CaMoO y ceAMOj roawHu Hucy mmana PCB unbekumjy, a
UMYHOpPETYJIaTOpHH oOpasall mojpa3dymeBao je Benuke konueHtpamuje TGFB1 y3 maie
koHnenTpanuje TSLP wm IL-10, mTo MOXe yKa3WBaTH Ha TIOCTOjal€ YCJIOBa 3a Pa3Boj
eMUTEITHO-ME3CHXMMHE TPaH3UIHMje ca Pa3BOjeM PEMOJICIIOBalka y3 M30CTAHAK a/ICKBAaTHE M
npaBoBpeMene uHAyknuje DC u nepudepHe TonepaHiyje Koi jaene 0e3 00JIecTH JOHHX

,[[HC&jHI/IX IMIyTCBA TOKOM IIPBC ABC 'OANHC JXUBOTA.

5.5 MoryhHocTu npuMapaHe npeBeHIHje

AJnlekBaTHa TIPEBEHIIMja XPOHMYHUX PECIUPATOPHUX OOJECTH TOApa3yMeBa
neduHKCcamke HOPMATHOT oOpaciia pa3Boja miyha HHTpayTepUHO U Y TOKY aeTHibcTBa (181).
YTBpheHo je ga mHGIaManMja Koja je yapykeHa ca mopemehajuma anBeonapu3arnuje ruryha
ycliell CMamkemha Pa3Boja MUKPOBACKYJIAType M CMameHE cemapalyje ajaBeoja, MOXKe OUTH
n3a3BaHa MHTpayTepuHuM XxopuoamuuonutncoMm (Ureaplasma, Mycoplasma) (393), ma je
37paBJb€ JK€HAa M CKPUHHUHI OBUX MH(EKIIMja HEONXOJaH y OKBHPY MpHMapHE NpEeBEHIIH]je
XPOHUYHUX pecnupaTopHUX Oonectu kox jene. C 003upoM Jia CTamka XUIIOKCH]e CTUMYJITHUIILY
aJiBeoJIapu3alnjy, au Hemajy edekat Ha pacT U (YHKIU]y NMCAjHUX IyTEBa, MOCTaBJba Ce
[HUTake HEKPUTHUYHE NPHMEHE OKCHICHO-Tepamuje Koj jaeune pohene mpe tepmuua (181).
Benuka tenecHa maca Ha pohermy M MPEKOMEpPHO J00Mjalbe Y TEKUHU TOKOM MPBE TOJAMHE
KHUBOTA TMOBE3yjy ce Takohe ca cmamemeM miyhne dynkuuje (16,329), ma npeBeHuuja paHe
rojasHOCTH MOKE MMAaTH 3Hayaja y MPEBEHIUjU M XPOHWYHUX PECIHUPATOPHHUX IMyTeBa KOJ
sbymi. O dakropa Koju Ccy IITETHU MO Pa3Boj IuTyha TOKOM JETHE-CTBA Y JIUTEPATypH CeE
HaBOJIe HUKOTHH, aepo3araljeme u IpoayKTH caropeBama ropuBa Koju rnopehaBajy BeIU4IHHY
aJlBeoJla M CMamyjy HBUXOB OpOj, a 3aKOHCKE pEeryjaTHBE Yy pa3BHjEHUM 3eMJbaMa KoOje Cy
JIOBeJIe /10 MoOOoJbIIaka KBAJIUTETa Ba3lyXa, Ka0 U MEpPe CMambemhe yUecTaOCTH Ipejarma Ha
YBpCTa TOPUBA, U CMambEHA M3JI0XKEHOCT Jele opraHodocharHuM NecTUIUIMMa YTHYy Ha
noboJbmame (yHKIMje U pacTta mwiyha kox aeue Mnak, HOBMja HCHIMTHBaWka Cy MOKas3ajia Ja
cy BXP u acTMa jaun nmpeauKTOpu ycropeHor pacTa miyha y ofHOCY Ha croJbamime GpakTope
Kao 1To je myBaHcku aum (181).

Jorahaju Koju AeTepMHMHUINY DPHU3MK 3a Pa3BOj XPOHUYHUX allepPrHjCKUX OO0IecTH
HacTajy MHOTO TOJHMHAa Tpe MaHudecranuje nep3ucreHTHUX cumnroma (91). Jlema ca
aJIEprHjCKOM acTMOM Koja ce MaHH(ecTyje y IpBe TPHU T'OAMHE KUBOTA UMAjy PEAyKOBaHY

wiyhay GyHKIHjy y mkoiackom yspacry (395) , ma cy npoMeHe y JUCajHUM ITyTeBUMa KOje Ce
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JIellIaBajy TOKOM paHOT JETHI-ECTBA Yy OCHOBH TEIIKMX oOnmka actme kachuje (119, 395).
Aneprujcke 0OoJIeCTH Cy HEHW3JIEUUBE, a aKkTyelnHa (apMmakoTepardja acTMe MOoJApa3yMeBa
NpUMEHY CHMIITOMATCKUX JIEKOBa caMo y IMiby KoHTpose Oonectu (396). Artomnwmjcka
ceH3uOmIn3alyja 1 Nep3UCTeHTHU BU3UHT MOBE3aHU Cy ca PeIyKIMjoM pacTa riyha mTo 3a
nocieauiyy uMma Hacranak actme (397) a CAMP (Childhood Asthma Management Program)
CTyIMja je moKaszalsia Jia jeJjHa TpehuHa gene uMa cMameme iyhHne gyHnkiuje 6e3 o63upa Ha
npuMemeHy tepanujy (398). [lajba uctpakuBama acTME yCMEpEHE Cy Ha: TeHe3y acTMe U
OpUMapHy IpeBeHuWjy; JAeduHucame (EeHOTMHOBa U EHAOTHIOBA; MoryhHocTH
MorduKalije Toka 00IeCTH; Kao U MepCOHATM30BaHu NPUCTYT Teparnuju actme (123), jep je
MIPEBEHIIMja M TeparvjcKa CTpaTerrja y Jedemhy XPOHUYHUX PECIUPATOPHUX OOJIECTH j€TUHO
yCIIeIHA YKOJIHUKO ce ToKJana ca nmarodusuosiorujom 6osectu (307).

AKXTyenHe CTpaTerdje NMpUMapHe MPEBEHIMje alepryja 3acHUBAjy Ha HCKIbYYHMBOM
J0jey Y TOKY 4-6 Meceld, paHOM H3Jaramy jJeTeTa OaKTepHjCKUM MPOAyKTUMa (TpHMeHa
MPOOMOTHKA), XHUIpaTalrja KOXKe KOja CMamyje PU3HK OJ1 Pa3BOja aTOMH|CKOT JAepPMaTHTHCA,
Kao ¥ PaHO M3JIarame ajepreHnMa XpaHe Kao IITO Cy jaja M KUKUPHUKU y IIMJbY pas3Boja
TOJIEpaHIIUje KOJ JIelle Y PH3UKY 3a pa3Boj anepruje (396).

['mukokoptukouau mnosehaBajy ekcnpecujy CC16 rena (399). Crymmja edekra
rmuKokopTrkonga Ha koHueHtpanuje ECP-a u CC16 y HazasHOM naBaTy Koj ocoba ca
aJICPTUjCKUM TIEPUHEATHUM DPHHUTHCOM M XPOHWYHUM PHHOCHHY3UTHCOM Ca HAa3aJIHUM
MOJUMKMA, TOKa3aja je Ja Cy cMameme eo3uHoduiaHe uHpiamauuje u peaykuuja ECP-a
npahenn Mawum omrehewem Knapa henmja u mosehamem konuentpauuje CC16, onHOCHO
cMameweM cumnroma Oonectu (15,400). MuxananmoHW TIJIMKOKOPTHKOMIH TMoBehaBajy
nponerar CD4+CD25+ T aumdornura y nepudeproj kpeu u bAJI-y kox nmerne ca acTMOM.
(374) u nosehaBajy ocnobahame IL-10 u3 anBeomapHux Makpodara o0OJIEIMX OO acTMe
(401). IIpema HammM pe3yaTaTHMa, MOArPYIa Aene KO KOjuX OM MHTEPMUTCHTHA IpHUMEHA
TJIUKOKOPTHKOUIA Y (apMakonpopuiIakcu OOJIECTH JOBUX JUCAJHUX IIyTeBa Yy CEIMOj
roauHu umana edekra cy: xencka nema ca aronujom 1 ECP-om >9,0 pg/l u CC16 <3,5ng/ml
y Wby TPEBEHIMje OMII0 Koje OOJIeCTH NOWmHX JMCAJHUX IyTeBa y CEAMOj TOAMHU; JKEHCKA
nera ca CC16 <2,9ng/ml y y3pacty > 8 Meceln y IiJbY MIPEBEHITH]E acTMe; Jela 0e3 aTomnuje
ca ECP-om >12,7ug/l xoja cy ucnossuna bXP, onnocuo nema ca ECP-om > 25,7 pg/l y
y3pacTy 10 JBe rojauHe 0e3 0063upa Ha UCMoJbaBame 00JECTH y LIWIbY NMPEBEHIIM]E€ XPOHUYHOT
OpoHxuTHCca y ceaMoj romuHd. Mako cy TIHMKOKOPTHKOMOM e(QUKAacHU Yy penyKIHju

SKCIIPECHje €0TaKCHHA U €O3MHODMITHE HH(IIaMaIHje, OHH HUCY e(PUKACHH Yy cMamemny 1L-13
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MHIyKOBaHE XHUIepIuia3uje nexapactux hemuja y mumujem (402) u xymanom enuteny (403),
a yTBpheHo je a MHXUOWIY ajaBeoJiapHy cemapaiyjy, nosehasajy aktuBauujy pudpobdiacra
U peMOJICIIOBambe, U JIONPUHOCE ¥ ToBehaHO] OCETJLUBOCTH Ha BUpycHe uHpekmuje (393).

Eosunopunna TH2 wundnamanmmja y 1uiyhuma je ocerjpuBa Ha INPHUMEHY
MHXAJIAaTOPHUX TJIMKOKOPTHKOHWJA, ajd OBa Tepanuja MOXe YCMEpUTH HWH(IaMalljcKu
nporiec y npasiy HeyTpouiaHe TH17 unpnamanuje xoja je pe3uCTEHTHA Ha NPUMEHY
UHXAJTaTOpHUX rmkokoprukonaa (404, 405). 360r edexra rTMKOKOPTUKOKM/IA HA TOBehaBame
npexuBibaBamba HeyTpoduia (15), oBa Tepanuja y cBakoM Cilydajy HUje HHIUKOBAHA y TPYIH
Jielle ca aTOMUjoM W XPOHUYHUM BHM3MHIOM KOJI KOje je YTBpheH mopacT KOHIEHTpaluja
TNFa, omHOCHO KO Je1ie ca MoAaTakoM O aCTMH Y TIOPOAMIIM KOJU j€ TMOBE3aH Ca BEIUKUM
koHleHTpauyjama TNFo m manum konuentpamujama TGFP. TNFo aupektHO cmamyje
excripecrjy Foxp3 u nmonumrasa cynpecuBHy pynkmmjy Treg, 300r dera ce Ko oJpaciux ca
acTMOM pa3marpa TperMaH ca aHTu- TNFoR (etanercept) koju noBomu 1o moBehama
excripecrje Foxp3 y CD4+ CD25+ Treg u oOHaB/bama HBUXOBE (PYHKIIHOHAIHE aKTHBHOCTH
(306). Murparpaxeanna npumena pexomOunantHor CC16 y mo3u ox Smg/kg noBoau 1o
peaykuuje HeyTpodunHe unpnamanuje (406). MuTparpaxeanHa npuMeHa nporenna Kiapa
henmuja kom mpeBpeMeHe Jele WX Jele y PHU3UKY 32 Pa3BOj PECIUPATOPHOT IUCTpeca
JIOBOJIMIIA je 10 cMamera HeyTpodmia y BAJI-y u cmamema npotenna y miyhuma (406), a Ha
aHMMaJIHUM MoOjeliuMa je mokazaHo na je TpaHcdysuja CCSP+ henmja u3 xomrane cpxu
JIOBO/IMJIA je JI0 penapanuje OpOHXMjalTHOT emuTesa, cMambemha HH(pIamanuje u nosehanor
NpEXXKMBJbaBamba XUBOTHIba TpaHcrennx CCtk murrea (382).

Edekar aHTaroHucra NE€yKOTPUJEHCKUX pelenTopa y Tepamnuju acTMe orjiena ce y
Oomokamu edexTa JICYKOTpHjeHAa M CMamelhy aKTHBalMje W Murpanudje Monomura u DC
(cmmuno edextuma IL-10), ma 6um mMorao Ou OWTH Of 3HaYaja y peryiandju WHUIH]aTHOT
UMYHCKOT onroBopa kox nene (381). Ha anmManHiM MonenuMa je MOKa3aHO Ja NPHMEHa
AHTAaroOHUCTa JIEYKOTHPjEHCKHUX pELenTopa MOXKe Ja omopaBu m3rien u QyHkuujy Kiapa
henmuja koje cy momjerie MeTaliasuju y MYKyc-poaykyjyhe henwmje TokoM aneprujcke
unpnamanyje, y3 nosehame exkcrpecuje CC16, SP-D u CYP2EL (15). Haie uctpaxuBame je
MoKa3aJio Ja O IMJbHA TpyTia 3a MPOMEHY OBHX JIEKOBA Y IIMJbY IPEeKU/a reHe3e actMe, Ouna
Jena ca MainuM KoHueHTpanujama I1L-10 (<3,6 pg/ml) u (CC16 <2,9ng/ml) y y3pacty 8-24
Mecela.

[Tocne unentnduranuje FceRI-3aBucHOT MexaHn3Ma OCETJBMBOCTH JIELIE Ca acTMOM

Ha BUPYCHE HWH(QEKIMje, MPUMEHEH jeé KOHTHHYHpaHu TpeTMaH ca aHtu-IgE xox naeme ca
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acTMOM, IIITO j€ JIOBEJO JI0 CMamema BUPYCHUX er3aprepOanmja (407), amu HEje TO3HATO J1a
U OM OBaj MPUCTYN UMAo 3Hauaja y MPEeBEHIHMjHU reHese actMe. Mako je 3Hadaj eo3nHO(pUIIHE
uH}Iamalyje moTBpheH y TeHe3u acTtMe, npuMeHa aHTu IL-5 MOHOKJIOHCKMX aHTUTena
JIOBENla je JI0 CMamema Opoja ersapiepaidja acTMe, ald HE W JI0 MoOoJbllama IuryhHe
¢bynkuumje (408, 409). Hamm pesynratu ykasyjy aa Ou npumena anti IL-5 MOHOKIOHCKHX
aHTWTeNIa Morjla OMTH OJ] 3Hauaja y moarpynama aene yspacra 10-12 mecenu ca atomnujom,
OJIHOCHO Jele KoJ Kojux je yrBpheHa HeratuBHa kopenauuja ECP-a u CC16, kao mro cy
Jieria ca aTOMUjOM Koja Cy MpecTaia Jia cucajy W y y3pacty cy 8-24 mecena u nerne 6e3
aronuje koja uMajy masie konuenrpauuje TGFB1, a kox kojux je Takohe yTBpheHO cMameme
CC16 npaheno nmosehamem ECP-a.

Crneumuduuna uMyHOTEpamuja je JeJUHM TpeTMaH KOjU je 3acHOBaH Ha
naToQH3MOJIONIKOM MEXaHU3MYy M MOKE MEHATH MPUPOAHU TOK ajieprujcke Oconectu (102).
[TpeycmepaBame aleprijcKor Ka peryjJaTOpHOM OJTrOBOPY je KJbYYHH MEXaHH3aM pa3Boja
3IpaBOT HWMYHCKOT OJIFOBOpPAa, OJHOCHO TIOBOJBHOT HCXOJAa  aliepreH-crnenududane
UMYyHOTEpanuje y CMUCITY MpEeBEHIMje W H3lieuerma of aneprujcke Oomectu. [lpupoaHu
CD4+CD25+FOXP3+ u unaykoBanu Trl numM¢ponMTH KOHTPOJUILIY aJIEPTHjCKU UMYHCKU
OJIrOBOp Ha HEKOJIHMKO HAuMHA: MHXHOUIY edekTopcke T mumponuTte 1 BUXOBY MUTPALIU]Y Y
TKHBa, naxuoumry IgE a nanykyjy IgG4 umyHCKH 0ATOBOp, CYyNIpUMYjy MacTonuTe, 6a3oduie
u eo3uHo(uIe, HWHTEppearyjy ca pe3uJeHTHUM TKUBHUM henujamMa u Y4ecTBY]y Y
pemogenoBamy (380). NKT henuje cexperyjy Behe konuuune IL-4 u mame konuuune 1L-10
nocine ctumynamnuje ca a-GalCer xoz neue ca aneprujom yspacta 5-16 roauHa y ogHOCy Ha
3paBy KOHTpOJy, ajiu crneuMpuyHa HMYyHOTepalyja IOocCie TOAMHY JaHa peayKyje
npoaykuujy IL-4 a mosehaBa IL-10 y NKT henujama Ha HuBo 3apaBe kontpoie (410).
YTBpheHo je ma Koi Jere ca aJeprujoM Ha KpaBJbe MIIEKO IOCIIE SIIMMHHAIU]E U3 UCXpaHe
OB€ HAMUPHHMIIC J0JIa3u A0 maaa Opoja cnenuduyaux Treg, a 1a BUXOB OpOj pacTe TOKOM
pa3Boja cTeueHe ToJiepaHiije Ha anepred (411), ma Ou KOHTPOJIMCAHO JaBake HAMHUPHHIIA Ha
KOoje Cy Jena pas3BHja CEeH3MOWIHM3allijy OMOTYNHIIO W aJeKBaTHU pPa3BOj TOJEpPAHIIM]E,
OJTHOCHO TPEBA3MIAKEHE CHUMITTOMA JIEPTUJCKUX O0JIECTH KOJI JIeIe ca aTOIHjOM.

Butamun /I3 takohe maaykyje macranak Trl IL-10-npoaykyjyhux henumja (412), ma
HEroBa MPUMEHA y TOKY 3UMCKHX MECElH y TOKY HEKOJIMKO TOoJIMHa KOJ JIele ca aTOIHjoM
MOJKE UMaTu edekaT Ha oJprKaBame aJieKkBaTHe uMyHoperynanyje. [lopehemaju ca cmambeHuM
CTBapameM CEKyHIapHHUX CENITH TOKOM alIBeoJoreHese ycuen peaykonane excnpecuje FGF10

tokoM uH(paamarmje (413), koju MOry OWTH M y OCHOBM Pa3BOja XpPOHHYHE OICTPYKTHBHE
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oonectu miyha (414), MoTy ce KOPUTOBAaTH MPUMEHOM PETHOHOMYHE KHCEIIHHE KOJy TOKOM
pa3Boja turyha mpoaykyjy numoduOpoOIacTH 3aay’KeHH 3a O4YyBame alBEOJIapHHMX henuja
tuma 2 (24).

Tepanuja MaruunuMm henujama mpeacTaBjba HOBY Tepamujcky crparerdjy (1), ¢
o03upom J1a MatuyHe henuje HUCY MMYyHOreHe 300T Maye eKcrlpecHuje Mosekyia kiace | u
oncycrsa monekyna Il kmace HLA, xao u Henocrojama koctumyonaropa (30). EMOpuonanse
matnyHe henuje (M30/0BaHe W3 eMOpHOHA TIpe HMIUIAHTAIMjE) HUMajy MHPOLYKEHY
nponudepanunjy y IIypHIIOTEHTHOM CTamy y IN VItro ycmoBuMa M pa3BOjHH MOTEHIMjal 1a
mudepeHnrpajy y heiauje cBa Tpu KIUIMHA JucTa. Me3eHXuMHe (aayliTHe) MaTu4He henuje
MOTY C€ M30JI0BaTH M3 KOCTHE CpPXW, KpBU IyIMYaHWKa M MAacHOT TKHMBa, a HaljeHe cy y
MHOTHM OpraHUMa U TKMBUMa U UMajy YJIOTy y oOHaBipamy omreheHor TkuBa, 300r 4era ce,
Kao MOTyhu TepamujcKu MeTOJl, KOPHUCTE y KIMHHUYKAM HCIUTHBAlbUMa AyTOMMYHUX H
nereHepatuBHUX Oosectr kox oxapaciux (1). Ilpuvena matmuynux henuja y Jsedewy
XpOHMYHHX pECHHpaTOpHHX OojiecTH jom yBeK je y (¢a3m HCOUTHBama. Y
OpOHXOTMYJIMOHAITHO] AMCIUIa3Uju TOCTOJH 3aCTO] y pa3Bojy ajBeojia ca H30CTAaHKOM
CEeKyHJIapHUX CeNTyMa Yy ajBeojlaMa M HENOTIyHUM (OpPMHUpPAEM MaTpuKca, YClend
M30CTaHKa aJIeKBaTHE EMUTEIIHO-ME3EHXUMHE MHTEppeaklyje W aOHOpPMalIHU pacT KPBHUX
cynoBa. Kao kayzanHu ¢aktopy OpOHXONyJIMOHAlHE AMCIUIAa3Wje HaBoJe ce HH(eKuuje,
XHIMEPOKCHja WM TpayMmMa BOJYMEHOM TMpH BemTadkoj BeHTwiauuju (30). Ha anumannum
MOJIeIMMa XUIEpPOCKUje MOKa3aHO je Ja MHTpaTpaxeajdHa TPaHCIUIAHTAallMja ME3eHXMMHUX
MaTUYHUX henuja mopekyia U3 KOCTHE CPXKU MOXKE IMPEBEHUPATH 3aCTOj y aJIBEOJapHOM
pasBojy u cmopeuutu ¢(uodposne mnpomene (415). Konm mnpespemeno polhenux Oeba ca
OpOHXOITYIMOHATHOM JTUCIUIA3HUjOM IIPUMEH-EHE Cy ME3CHXMMHE cTpoMaliHe henuje mopekia
U3 MyN4YaHuKa y 25. TeCTalMoHOj HeJeJbH M YTBPHEHO je CMambemhe TEKINHE KIMHUYKE CITHKE
0e3 nexxesbenux edekara (415). IMocroje caommTema U 'y modosblamy mwiyhHne GyHKIHje U
KPBHOT TIPOTOKAa Kpo3 Tulyha W peaykmnmje XunepTpoduje JECHOT cpla Yy CiydajeBuMa
UIMOTIATCKE MyJIMOHAJIHE apTEepHjCKe XHUIEPTEH3Uje MOCie TPaHCIUIaHTalMje ME3CHXUMHUX
matuuHux henuja (416). Jla au Ou npuMeHa MaTHYHUX henuja myteM TpaHcdysuje Kon
mymike nere ca CC16 < 3.4 ng/ml y y3pacty 5-7 mecenu, OJHOCHO KOJ| JKEHCKE Jele ca
aronujoM u CC16 < 2,9 ng/ml y y3pacty 8-24 mecena moruia nodosbimat mwiyhny GyHkuujy
U TPEBEHUPATH Pa3BOj PECIUPATOPHUX OOJIECTH KacHUjE Yy KMBOTY OCTaje Aa c€ BUIU. Y
HEKOJIMKO CTyAMja Cy aHAJM3HPAaHU Y30pILH KPBH M3 IyITYaHUKA, KOJU Cy Y3€TH 3a UyBambe

MaTtuyHUX henuja y 6aHKama, mpu 4eMy ce ca KaCHUJUM Pa3BOjeM ajiepruja ToBe3yje claduju
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TH1 oarosop ca mamwum koHuentpanujama INF, IL-12 u IL-15, xao u jaun TH2 oarosop ca
nosehawem CCL-17, CCL-22 u ECP-a xoju cy nerepmunrcanu untpaytepuHo (417, 324), a
nokasaHo je u qa TH2 nurokuau unnykyjy TH2 DC ¢denotun Ha HUBOY Komirane cpxku (91).
300r Tora OM Jajba MCTpaXKHBama MPHUMEpPHE MAaTUYHUX henuja y mpuUMapHO)j MpEeBEHIMjU
acTMe nojpasymeBajia M e(dekre in Vitro MHIYKOBAHUX IUIYPUIIOTEHTHUX MPOreHUTOpa
muTokuHuMa Koju uHaykyjy TH1 oxaroBop w/mnm unxubunry TH2 oxarosop, xox nene y
PHU3MKY 32 pa3Boj aleprujcKUX OO0JEeCTH JIeTepMUHKMCAH Ha OCHOBY '€HETCKUX HCIUTHBaba U

nogaraka o aneerjI/I poauTeIba, IPBCHCTBCHO aJIeerje MajKe.

5.6 JIMMHTHPAHOCT CTyAHje U 1a/be Npenopyke

Jlu3ajH cTyamje y KO0joj CMO Yy TIOMyJIAlMjU 37paBe Jele y3pacTta J0 JBE TOJIUHE
yrBpawn koHueHtpamuje CC16 u Omomapkepa TH2 oarosopa, nedekra Oapujepe u
UMYHOpPETyJallfje, Ka0 W HUXOBOI' OJHOCA Ca HWHIMBHIYAIHUM KapaKTepPUCTHKaMa W
OonecTuMa JOHHX JUCAJHUX IyTEBAa, OJCIMKABa pPEallHy CJIHMKY Y4YECTAJIOCTH Pa3IHYUTHX
SHJJOTHIIOBA PECIIMPATOPHUX OOJECTH, KOjU CE MOTY MaHU(ECTOBATH UCTHM WU JAPYTadyujuM
TUIOBUMA OOJIECTH y y3pacTy IO JBE TOAWHE. AHaiHM3a KapaKTEPUCTHKA PEIPE3CHTCTUBHOT
y30pKa TOMyJanmje 3ApaBe Jele y y3pacTy A0 JABe roamHe omoryhaBa u aeduHHCcame
MOY3/IaHOT NPETUKTOPHOT 3Hauaja ojapeheHnx Onomapkepa 3a MCIOJbaBabe OOJECTH JTOHUX
JIMCAjHUX ITyTEBa Y y3pacTy O] CeAaM I'oIfHa.

Bbynyha uctpaxuBama enoomunoea acmme, Koje CMO Ha OCHOBY OBOT MCTPa)KMBamba
YTBPIWIN, MOTY ce€ IMOJeNIUTH y cielehe kareropuje pusuka yTBpheHor y y3pacty 5-24
Mecera:

1) Aneprujcke acTme:
- Hese3ano 3a noxn:
o BXP y toky Tpu u Buiie meceiu y apyroj roguau ca CC16 <3,4ng/ml y cepymy
kao u TGFB1 >32,5 ng/ml y 14. meceny (6e3 ynane mnyha) u TGFB1>14,3 ng/ml
y 22. meceity (ca ymanom miyha)

o IL-10 <3,5 pg/ml y y3pacTy A0 ABE rouHe
- JXKeHcka nena ca aTonMjoM:

o Amnemwuja y y3pacty a0 nse roguae ; CC16 >6,8ng/ml y cepymy y y3pacty 5-7

mecerm (0e3 mHdpekuuje RSV) u CC16 <2.9ng/ml y cepymy y y3pacry 8-24

Mecera
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- Mymika gema ca aTonujomM
o Cnab TH2 onroeop — mm3ak ykymau IgE (5,9 kU/l) u mopen atomnuje
o Pana EMT (TGFB1 > 27,5 ng/ml u CC16 <4,3 ng/ml y y3pacty 5-7 mecerm)

2) Heaneprujcke eo3uHo(uIHE acTMe/XPOHHUYHOT BU3HHTA!

- Panu BXP ca eo3uHopmiHOM uHH(pIaManMjoM y Apyroj roauHu xkusota ca ECP >
12,7ug/1, mapounto xox xencke aene 6e3 madpekuuje RSV, omnocno ECP > 25, 7ug/l y
y3pacTy 10 JABe roguHe 6e3 0063upa Ha o

3) AKYTHOT BH3HMHTA Y TIPEINIKOICKOM y3pacty, Moryhu pusuk og XOBII-a:

- Mymka gena

o llep3UCTEHTHH BU3MHT y MPEAIIKOJICKOM y3pacTy MyIlIke Aene ca panum bXP-om
u CC16 >7,25ng/ml y y3pacty 10 1BE roJuHe

o Mymka gena 6e3 aronuje ca CC16 <3,7 ng/ml y y3pacty a0 1Be roauHe (3acToj y
pacry muiyha), oqHocHo Mymika geria ca CC16 <2,9 ng/ml y y3pacry 8-24 mecena
ca M30CTaHKOM Topacrta y uHpeknuju RSV

o Mymka nena ca ykynauMm IgE y y3pacty 8-24 mecema <4,4kU/l - cma6 TH2 y
uHpexju RSV

- JKeHcka nena

o Xencka gema ca ECP >73ug/l y y3pacty 8-24 Mecelila — M30CTaHAK CMameHha
ECP-a y undexmuju RSV
4) AcMaTCKOT Kalllba:
- Jleua ca aronujom u TSLP < 9,4 pg/ml — uzocranak TSLP unnyxoBanor TH2 onorospa y

uHdpexuuju RSV

Tok éu3unza nepuHUCATN CMO Y OJTHOCY Ha Jielly 0e3 00JIECTH TOHhUX JUCAJHUX ITyTeBa:

1) PaHu-TpaH3UTOPHM BU3MHT (NPUCYTaH BHU3UHT y IpPBE JBE rOAWHE 0€3 BU3MHIA Y
CeIMOj TOMHU) YApYXKeH je ca mopactoM ykynHux IgE n magom ECP-a y undexunju
RSV y npBe 1Be roauHe )XUBOTA (a MTO TyMayuMo afekBaTHUM pa3BojeM TH1 u TH2
oJIroBopa y MHQEKIUjHU, au je ToTpeOHO J0AaTHO NCTUTHBamke uTokuaa TH1/TH17
0JIrOBOPA)

2) Tlep3mcTeHTHH BU3UHT (IPUCYTaH BH3MHT U Y NPBE JIBE M Y CEMO] TOJIMHU KUBOTA)
YAPYXEH je Y y3pacTy A0 JBe roJuHe ca MaiuMm KoHueHTtpauujama CC16 y cepymy,
BenukuM KouueHTpauujama IgE, TSLP, TNFa y undexkumju RSV | a kox nmeune ca

aronujoM u ca cinabujum TH2 oxroBopom (mro tymaunmmo TSLP wmHaykoBanHom
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JOMUHAHTHOM HEYTpOQHIHOM HH(IAMAIMjOM Ca CMAambEHEM ITyJla NPOreHUTOpa H
NPUCYTHU CHaXKaH, ajul HeJOBOJbHO e¢pukacHu TH2 onroBop M HeoueKHBAaHU
W30CTaHAK MPOMEHE y KOHIICHTpallljaMa HHYMOPETYJIATOPHUX ITUTOKHHA)

3) Bu3MHr ca KacHMM NOYeTKOM (HHje MPHCYTaH y NpPBE JBE TOJUHE, alld jecTe y
y3pacty ojJ 7 roavHa) yApyXXeH je ca MmaiuMm koHueHtpamujam IL-10 u TSLP, a
BenukuM koHreHTpamjama TGFP1 y oxpcycrBy wuHpexknuje RSV (motBphyje
XUMOTE3y XUTHjEeHe, a MOXKE CE TYMayuTH Kao M30CTaHaK MPaBOBPEMEHE U3MEHE THIIa

CHUCTEMCKe UMYHOpeTyJaIuje 300r 0JcycTBa HH(pEKIHje).

300r eBHACHTHHMX IIPOMEHA Yy HCIUTHBAaHMM OHMOMapeKkpyuMa y OJHOCY Ha KIMHHYKE
MaHugecranyje U uHpEKIMje KOje YTUYYy Ha pa3BOj UMYHCKOI CHCTEMa M MOTY HMaTH
MIPOTEKTHBHH YTHUIIA] HA pa3Boj OOJIECTH KaCHH]E Y )KHBOTY, MOTPeOHO je mu3ajHuparu Oyayha
UCTIMTHBAakba Ca JIOHTUTYIWHATHUM npahemeM pa3Boja aTonuje, KIMHUYKUX MaHudecTanuja
Y HCTIMTUBAaHUX OMOMapKepa y BUIIIE y3pacTHHX Tadaka u To: 6, 12, 24, 36, 48 mecenn, kao u
y MPEIIIKOJICKOM Y3pacTy M KacHHje, Kako Ou ce Jo0uiIa peaiaHa AWHaAMHUKa IPOMeHa TOKOM
pa3Boja UMYHCKOI' CUCTEMa M H-ErOBOT YTHIlaja Ha pacT Iutyha.

VYuecranoct BXP kon nene y3pacra 10 ABe roguHe oj 6,7% 3axTeBa BEIMUMHY Y30pKa
on 300 mo 500 neme, xako Ou ce, 3a 3a70BOJbaBajyhoM CHarom CcTyjauje, yCTaHOBHJIE
eBEHTYaJIHE DPa3IMKE IO IOy, HaYMHY HCXpaHe WM TeHCKOM ontepehemy yHyTap rpyme
Jene ca oBUM (eHoTunoM. 360r paznnuuTtux exporunoBa bXP koxa nene ca u 6e3 aronuje
KOJU C€ MOTY pa3MaTpaTd U U3 acrleKkTa JOMUHAHTHO XyMOpaJHOT ojgHocHO henujckor TH2
0JIrOBOpa, reHcko ucnutuBame HLA u mommmopdusma IUTOKMHA MOIJIO OM JONPHUHETH
pazjalmehy MeXaH3Ma HACTaHKa OBOT (DEHOTHUIA KOJI JeLe y3pacTa JI0 JIBE TOANHE.

Jama wucnutuBama Ha anumMamHuM Mmozaenmma 3Hadaja NK, NKT hemuja, v
nuMdonrTa 1 HyoluTa y pas3Bojy 1uryha, Moria Ou aa pasjacHe OJHOC ajJjapMUHA U IIpolieca
JudepeHIrjayje IPOreHUTOpA JIOKATHO Yy PECIIMPATOPHOM ENUTEIy IuTyha, ainu MeXaHu3MHU
edeKTa IUTOKUHA U JIOKATHO MHAYKOBAaHHX henuja TOkOM MH(]EKIMje Ha MaTu4yHe henwje y
KOCTHO] cpku. McrmutuBame edekra mpuMeHe MaTUYHHUX henuwja Ha peromnyrnanujy Kiapa
henuja unm cyncrutyuuone npumeHe pekomoOuHaHntHor CC16, TOKOM paHOT JETHEHCTBA Y
cilydajeBuMa JeulMjeHIuje, ycMepwin 01U JajbU pa3Boj HOBOT MPABOBPEMEHOT MPUMAapPHOT
NPEBEHTUBHOTI MPUCTYIA y ClIpeyaBamby HACTaHKa aCTME U XPOHUYHE ONCTPYKTUBHE OOJIECTH

wryha.
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6. SAK/bYYII

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Kon neme ca atormjom kouteHTpanuje CC16 y cepymy ce cMamyjy ca y3pacToM, JTIOK
ce kon jgeue 6e3 aromuje nmoeehasajy, ma CC16 < 4,8 ng/ml yka3yje Ha moCTOjame
atornuje y y3pacty oa 8-24 mecema. Cmameme CC16 ca y3pacToM Koj jele ca
aTomujoM yTBphEeHO je Ko KEeHCKe Jiele, KOja HUCY Ha MPUPOJHO) UCXPAHHU U HEMAjy
ajeprujy y mopoauLy, ajau Uy NOArpyIu MyLIKe Jielle Koja UMajy ajeprujy Majke.
AKyTHM BU3MHT KOJ MYUIKe Jielie 0e3 aToIuje MoBe3aH je ca MaJuM KOHIIeHTpalyjama
CC16 y cepymy y y3pacty 5-7 meceny, kajia nocroju HerarupHa kopenauuja CC16 u
Opoja puHuTHCA, aTu To3uTHBHA Kopenaija CC16 u 6poja akytHux Buzunara. CC16 'y
cepyMmy pacte ca nopactoM IgA npema RSV Ge3 o63upa Ha aronujy.

BXP ¢dhenotumm koJ1 eTie ca aTONMjOM yIPYXKeH je ca MajoMm koHieHTpamnujom CC16 y
cepymy (CC16<3,4ng/ml), ok je xox jaerie Oe3 aTonuje yAPYKEH ca cO3UHODUITHOM
aktuBaijoM (ECP>12,4ug/l). CC16 y cepymy <3,4ng/ml 3a 5,7x moBehaBa pu3uk ox
KOHTHHYHpAHOT BH3HMHIa >3 Mecela KoJ jaene ca atonujoM, g0k CC16 >6,0ng/ml 3a
4,3x noBehaBa pu3uK 0J1 UCMOJbaBakba UCTOT (heHOTHIIA KOJ AeLe Oe3 aTonuje.

W y rpynu neue ca aronujoM U 0e3 aTonuje aKkyTHH BU3MHT je npaheH moBehamem
yKkynHux IgE, XpOHMYHM BU3MHT je ynpyxkeH ca uHpexuumjom RSV, amm je ynana
rutyha KoJi erie ca aTonujoM yapykeHa ca maiuM konuentpamujama CC16 u TGFf1,
JIOK je ko nerie 0e3 atonuje yapyskeHa ca nmopactom IL-10 u TSLP.

W y rpynu geue ca aronujoM M y rpymnu jaeue 6e3 aromuje mocroju mopact TSLP
yapyxeH ca nopactom IL-10. Herarusna kopenanuja TSLP u CC16 yTBpheHa je kof
CBE JICIIE ca aTOINHjOM, Kao W KOJ Jiele 0e3 aTomuje MPH CTaTUCTHYKO] eTMMHUHAITU]U
edekra IL-10. Kox nmene ca atornmjom craructuika enumuHaimja [L-10 yapyskeHa je
ca mopactoM TGFB1 y3 mopact ECP-a, kao u ca cmamemeM TGFB1 y3 mopact TNFa.
Huje yrBphena pasznuka y yuectanocT 00JISCTH JOHBUX IUCAJHUX IyTeBa Y 7. TOUHU
KHMBOTa Y OJHOCY Ha atonujy. [IpeaukTop aujarHo3e actMe y 7 TOAMHHU KOJ JKEHCKE
nere je CC16 >6,8ng/ml y y3pacry 5-7 mecerm u CC16 <2,9ng/ml y y3pacty 8-24
mecena. [IpequkTop XpOHUYHOT OPOHXUTHCA KOJU je Y y3pacTy oJ 7 TOJHA UCTIOJbEH
camo kop nenie 6e3 atonuje je ECP-a >25,7ug/l y y3pacty no nse roaune. Ha pusuk
0]l UCTOJbaBaka aKyTHOI OpOHXWUTHCA Yy 7 TOAMHH, KOJ MYIIKEe Jeue 0e3 aTomuje

ykazyje CC16 <3,7ng/ml, 6e3 nmopacta y PCB undexuuju. Ha pusuk on ncnosbaBama
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aKyTHOT OpOHXMTHCA y 7 TOIWHH, KOJ MYIIKE Jelle ca aTOmHjoM Yy y3pacty S5-7
mecer ykazyje CC16 < 4,3ng/ml u TGFbl > 27,5ng/ml.

7) PaHu TpaH3UTOpPHM BH3MHT YJIpYXKEH je ca nopactoMm ykynHux IgE u magom ECP-a 'y
uHpexknju RSV; mep3ucTeHTHH BU3MHT YAPYKEH j€, Y y3pacTy A0 JBE TOJuHE, ca
ManuM KoHueHTpauujama CC16 y cepymy, BenukuMm koHueHtpauujama IgE, TSLP,
TNFa y undexkuuju RSV; BUBHHT ca KaCHUM MOYETKOM YIPY’KEH je, y y3pacTy JI0 IBe
roguHe, ca MaauMm KoHuentpauujam IL-10 m TSLP, a BenukuM KoHLEHTpanujama

TGFB1 y oncyctBy undexmuje RSV.
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8. JUCTA CKPAREHHUILA

A

AP-1 (enr. Activating protein-1) - npotenn aktuBanuje 1

API (eur. Asthma predictive index) - uHIeKC KOjUM ce npeBulja pu3uK O pa3Boja acTMe
Arg(+)Gly(0)Asp(-)— TpumenTH aprUHUH-TIHLIUH-ACMApPTHYHA KHCEJHMHA, CMalbyje MHUrpalujy
HPOreHUTOpa

B

B mumdomnuti — b mumbormTi Ko YoBeKa ca3peBajy y KOCTHOj Cpxu, a Ko ntuia y Bursa fabricii
B — xoedummjenT BepoBaTHONE Y IOTHCTHYKO] PETPECHjH

BADJ (eur. Bronchoalveolar duct junction)- pernon u3mel)y GpoHXHMOIIA U ANBEOJAPHUX KaHaIa
BAFF (eur. B-cell activating factor)- ¢gaktop aktusanuje b-henuja

BCL-2 (enr. B-cell lymphoma 2)— nportens koju peryimiie arnomnTo3y

BEAS-2B (eur. Cell line human bronchial epithelial cells )- kynrypa xymanux henujaenurena
OpoHxuja

beta — cranmapau3oBanu KoeduIUjeHT He3aBUCHE Bapujabie y JIMHEPaHO] perpecuju

BXP — OpoHxujanHa XUIleppeakTHBHOCT

BAJI — 6porxoanBeonapHH J1aBar (MCIHPaK)

C

Cba- KOMIOHEHTa KOMIUTEMEHTa Sa

CC16- nporeun kora cexperyjy Kiapa hennje Bennaune 16 kumogantona

CCSP (enr. Club cell secretory protein)- npoTerH Kora cekpeTyjy kyouune (Kiapa) henuje

CD (enr. Cluster od differentiation )- makep nudepenuujanuje henuje

Cl 95% - (enr. Confidence interval)- unrepsan moysgaHocTr (3a BepoBaTHONY TAuHOCTH Hajla3a Ha
HUBOY 95%)

c-KIT- CD117- penenrop 3a crem henujcku dhakrop

CCL- XxeMOKHHH ca /1B y3aCTOIHA LIUCTEHHA Ha KPajy MPOTEHHA Ca aMUHO-TPYIIOM

CXCL- xeMOKHMHH ca aMHHOKHCEIMHOM X n3Mel)y Ba McTenHa Ha Kpajy NpOTeHHa ca aMHHO-TPYIIOM
CCR- peuenrop 3a CC XxeMOKHHE

CpG-— peruonu JIHK koju cy cTapTHE CEKBEHIIE TeHA

CTL (enr. cytotoxic T cell)- uurorokcudanu T numdouut

D

d — koeduIMjeHT jaurHE BE3€ Y T TECTOBUMA

df (enr. Degrees of freedom )— 6poj crenenu crmobome

DNA (enr. Deoxyribonucleic acid) - nezokcupubonyxiienncka kucenuna (DNK)
DC (eur. Dendritic cell) - neagpurnuna henuja

E

ECP (enr. Eosinophil cationic protein) — eo3uHoHIHA KATjOHCKH TPOTEHH

EGF (enr. Epidermal growth factor )— enunepmannu dakxrop pacra

ELISA (enr. Enzyme linked immunosorbent assay)- AMyHCKH TECT 00€JI€KEH EH3UMOM

EMTU (enr. Epithelial- mesenhimal trophic unit )- emurento-Me3eHxuMHa TpOPUIHA jeAUHUIIA
Exp(B)- Konnunuk BepoBaTHOhE MpOMEHE 3aBHCHE BapHjablie yclea yTullaja He3aBUCHE BapHjabiie y
JIOTHCTHYKO] perpecuju

F

F — xoepummjeHT dpakTopckor onrepehema Baprjadiu yHyTap TIaBHE KOMIIOHEHTE ((hakTopa)

F — BpenHOCT KOja neduHHIIE OACTyalke 30MpoBa KBapaTa pe3yliTaTa oJf ’bbUX0BE CPEhe BPEAHOCTH
nipu oapeheHoM Opojy creneHu cnoboe u Opojy ciydajeBa YKIbYICHHX Y MOJICI JINHEapHEe perpecuje
 — Koe(UIMjeHT jaunHe Be3e Y TECTOBUMA IMHEAPHE PErpecHje

FASL— tun 2 tpanmemOpatnckux mnpotenHa u3 TNF ¢amuimje ymje Be3uBame 3a peLenTop M3azuBa
aromnTo3y

FceR1- Bucoko apuaurerHu penenrop 3a IgE

FGF10 (enr. Fibroblast growth factor 10 )- dakrtop pacra ¢pubpo6macra 10

FGFR2b (enr. Fibroblast growth factor receptor 2 )- perenrtop 3a ¢pubpodnactau phaktop pacrta 26

Fn (enr. Fibronectin) — ¢pubponextun

FOXP3 (enr. forkhead box P3) — tpanckpuntopau daxtop perynaropaux T numdonura
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G

GATAS — tparckpuntopan akrop koju perynume TH2 nudepeniyjanmjy

GM-CSF — ¢dakrop cTumynanuje rpaHyJIONATHO MOHOIIUTHUX KOJIOHHja Y TOKY XEMaToIoe3e
GTP- ryano3us-tpu-pocdar

H

HBEC (enr. Human bronchial epithelial cells )— kyaTypa xymanux hesnuja 6poHxHjanHoT enurena

HCI — x5topo-BotoHMYHA KHCETHHA

HLA (enr. Human Leukocyte Antigen)— xymaHu JIEyKOIMTHA aHTHUT€H

HL-60 (enr. Cell Line human promyelocytic leukemia )- henujcka Kyntypa XyMaHe aKyTHE MUjEIOUIHE
JICYKEMHje Y KOjo] IMpoMHjeraodaactd audepeHIpajy y TPaHyJIOIUTHY W MOHOIMTHO-MaKpodarty
JVHA]Y

HIF 1o (enr. hypoxia-inducible factor 1o )- hpakTop HHIYKOBaH XHUIIOKCH]OM

H202 — BogoHuUK - IEpOKCHLT

XOBII — xponn4Ha onCTpyKTHBHA OostecT ruryha

x2TeCT — CTATUCTUYKU TECT 3HAYAJHOCTH PA3JIMKE y yUECTAIOCTH HE3aBHCHHUX Y OJJHOCY Ha 3aBUCHY
Bapujadiy

|

ID2 (enr. Inhibitor of differentiation 2) — uaxuGuTop nudepeniujanuje 2

IFNy (enr. Interferon gamma)— untepdepon rama

Ig (enr. Immunoglobulin )- umysHornoOyauH

IgE (enr. Immunoglobulin class E )- umyrorno6ymuH kimace E

IgA (enr. Immunoglobulin class A) - umynorno0ysuH kiace A

IgG (eur. Immunoglobulin class G)- umyroTnOGYMHH KiMace T

IgM (enr. Immunoglobulin class M)- umyHorno6ymun kiace M

IL (enr. Interleukin)- uarepneykun

IL-4"9" 5% _ pennka eKCIIpecHja MHTEPIICYKIHA 4 1 Maja eKCIpecHja HHTEPICYKUHA 5

ILC (enr. innate lymphoid cells, nuocytes) — numdounaue henuje ypol)eHe nMyHOCTH, HYOLIUTH

iNKT (enr. Invariante natural kiler T cell)- henuje ca neBapujabunnum T hemmjckum u HK
pererrropuma

iNOS (enr. Inducible Nitric Oxid Synthetase)- naxyubHIHE CHHTa3€ a30T-OKCHIA

IQR (enr. Interquartal range)— pacron KoHIeHTpaIja u3Mel)y CpeambuX KBapTATHUX KOHIIEHTPAIH]ja
IRF-3 (enr. Interferon regulatory factor 3 )- perynaropuu ¢axrop uaTepdhepona 3

N3J3 - UucTuTyT 32 jaBHO 3/1paBJbe

J
JAK (enr. Janus Kinase)- uHTpalenyinapHi MpeHOCHIIall CUTHAIA

K

K562 (enr. Human erythroleukemic cells)- kynTypa XpoHHuYHE MHUjeNOHIHE JE€yKeMHUje y OIIACTHO]
KpU3H

KL — Knuauuku ueHtap

kDa— Ki101anToOH — jeMHHIIA BETMYHHE TPOTEUHA

KMO - Kaiser-Meyer-Olkin koeumujeHT aeKBaTHOCTH y30pKa Y (PaKTOPCKO] aHATM3H

KRT5 — kepatun 5 mapkep 6a3zanaux hienuja peciupaTopHHUX emuTeNa

L

LPS (enr. Lipopolysaccharide)— Jlunononucaxapu
LTB,— Jleykorpujen B 4

LTC,— Jleykotpujen C 4

M

MTORC (ear. mammalian TOR complex)- tpauckpumnropau dakrop TOR-koMIIIeke Ko cucpapa
MAP (eur. Mitogen Activated Protein)- mporenn akTUBUpaH MUTOT€HOM

MBP (enr. Major Basic Protein)— rinasuu 6a3uunu mpoTenH

Md- menujana

MiRNA- MHKpO pHOOHYKIICHHCKE KHCETINHE

ml- muruTap
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um (enr. Micrometer )- MUKpOMETap

MMP - meranonporenHnase

MUCS5 (enr. Mucin 5)- mapkep mexapacTix CEKPETOPHHX, MYIIMH IpoayKyjyhux hemuja
MRNA (eur. Messenger ribonucleic acid)— undopmanmona pubOHyKIEHHCKA KUCETHHA

N

N- Opoj UCITUTaHNKA

N" — mepuenTuIHa BpeHOCT KOHIIEHTpaIHja

NADP (enr. Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat)- nukorun-amun agenun guaykineotua pocdar
NaOH- Hatpujym- Xxupokcu g

NEB- (eur. Neuroendocrine body)- HeypoeHIOKPHUHO Teallie

Ng— HaHOTpam

NF«B (ear. Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells )- mykmeapru ¢axtop
M3MEHE JIAKOT JIaHI[a Kara y akTuBucannM B hemnjama

NLR (enr. Nod Like Receptors )— peuentopu ciuuanonuroMmepusyhiem 1omeHy

NK ( enr. Natural killer cell)- henuje npupoane youie

NO (enr. nitric oxid )— a3oT oxcu

Nod2 (enr. Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2)- unHTpauenyIapHu
PELIENTOp 3a MPEMO3HABAbE MyPaMII-IU-TICNTHAA U3 OaKTepHja

NOTCH (enr. Neurogenic locus notch homolog protein)—rpancmemMOpascKy IPOTEUH PELLENITOP

NOX (NADPH oxidase)—- okcumase Koje yuecTBYjy y CTBapamby CYNEPOKCHIA U BOAOHUK MEPOKCHIA

NS - HecTpykTypasau npotennu RSV

(0]
OR (enr. 0odds ratio)— moka3zaresb pelaTUBHOT PH3UKa
0OX40-0OX40L — TNFR cynepdammiija KOCTEMYIIaTopa Ol 3Hauaja y aktuBanuju T mumdormra

P
p (eur. Probability )- BepoBarnoha rpeike

P450— umToXpoMm OKcuIa3a- XEMOIIPOTEHMH KOjU YYeCTBYje y MeTaboNu3My XOpPMOHa, BUTaMUHA M
KCEHOOMOTHKA

PAF (enr. Platels Activation Factor) — ¢akTop akTuBaIBrje TpOMOOIUTA

PAR-2 (enr. Proteinase activated receptor 2) — npoTeMHa3amMa akTHBUCAHU PELENTOp 2

PCA (enr. Principal component analysis )— ananisa riaBHEX KOMIIOHEHaTa ((haKTOPCKa aHAIH3a)
PDGF (enr. Platels derived growth factor) — ¢akrop pacra ocnoboljen u3 tpombormra

Pdgfra (enr. platelet-derived growth factor receptor-w)- peuentop 3a PDGF on 3Hauaja y
aJBeONIM3anyju ryha

Phadiatop infant— Bumiectpyku TecT 3a AeTeKuujy crieludUIHUX UMYyHOTII00y IMHA Kiace E

pg — MHUKO-Tpam

PI3K- pochaTummn-nao3uTON 3 KMHA3a

4PL (enr. Softwarey evaluate) — codprBep 3a KBaHTH(DUKAIN]Y Pe3yJTaTa Ha OCHOBY YETUPH TAauKe

Q

g — KOe(hHIIMjCHT jadlHEe Be3€ y TECTOBUMA KOpeIaIyje

R

r - Spearman’s rho — KoeduuujeHT HenapaMmeTprjcke Kopesamuje

r’ — KOe)UIMjeHT y/iena He3aBHCHE Bapijabie y MPOMEHH 3aBHCHE BapH]jatie

range — pacrnon u3mel)y HajMambe U HajBehe KOHIeHTpaIyje y ICTTUTHBAaHO] KOHTUHYHPAHO] KaTeTOPHjU
RAG1,RAG (enr. recombination-activating genes 1,2) —akruBarou pekomOunauuje b u T henujckux
peruerntopa

RhoA —mane GTP-a3e koje npunanajy Ras ¢pamunuju o/ 3Ha4aja y peopraHu3aiiiju UTCKENeTa

RNA (enr. Ribonucleic acid)- pubonykienncka kucenuna (RNK)

ROC curve- (eur. Receiver operating characteristic curve) — u3padynaBa MOryhHOCT JMCKPUMHHAIIN] €
OrHapHO Kiach (PUKOBAHOT CHCTEMA

ROI (enr. Reactive Oxygen Intermediates)- peakTiBHU cIOGOAHH paJUKaId KHCCOHUKA

RORYT (enr. Retinoid-Acid Receptor-related Orphan Receptor gamma t-)- perentop 3a peTHHOHUYHY
KHCEJIHHY, ClIM4aH opdaH peuentopy rama T

RSV (enr. Respiratory sincitial virus)- pecrnupartopHu BHPYC HM3a3uMBa CTBapambe CHHIMIUjyMa Y
Kyatrypu henuja
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RXR (enr. retinoid X receptor)— peuentop pernHonma X

S

SE (eur. Standard Error)- crangapasa rpemika

Sig.- BepoBaTHOha rperike BpeAHOCTH p

SFTPC—cypdaxranT nporeun L]

SCGB (enr. Secretoglobin)— cunonum 3a nmpotenn Kora cekperyjy Kiapa henuje

SMAD (enr. products of the Drosophila gene 'mothers against decapentaplegic' (Mad) and the C.
elegans gene

SMa) — curHaJIHU NYTEeBH U TPAHCKPUIICHOHU MOIynaTopu of 3Hauaja 3a TGF [ curnanusupame
SNAILI (enr. Snail Family Transcriptional Repressor 1)- tpanckpuntopau daktop ox 3Ha4daja y EMT
Sox (enr. Sex determining region Y box)— moiom merepmuHicaH pernon Y

STAT (enr. Signal Transducer and Activator of Transcription protein family)— npesormnan curaana u
aKTHBATOp MPOTEHHA TPAHCKPHIILIHje

SZ0 (C30) - Cercka 3apaBCTBEHA OpraHU3aIlHja

SAD (CAJl) - Cjemumene Amepuuke JlpikaBe

T
TACI (enr. Transmembrane activator and calcium-modulator and cyclophilin ligand interactor )—
MOJIEKYZl KOjU Ce TMOHalla Kao TPaHCMEMOPAaHCKH aKTHBAaTOp, MOJIYIATOp KalllHjymMa U pearyje ca
JIUTaHIOM 32 ITUKJIOQITINH

T-BET (enr. T cell transcription factor )- T henujcku Tpanckpuntopau (hakTop

TCRy3" (enr. T-cell receptor y6" )-T henujcku penentop Koju ce cacToju U3 ramMa u JeTa JaHIa

TGFB (enr. Transforming growth factor B) - haxrop Tpanchopmaliije pacra 6era

TH1 (enr. T-helper 1)- cybnonynanuja edexropckux nomohnuukux T numdormra tuna 1

TH2 (enr. T-helper 2)- cy6bmonynanuja epexropckux nomohamdkux T umdormra Tra 2

TH17 (enr. T-helper 17) - cybnonynamuja epexropckux nomohunukux T nmumdponuta tumna 17

TRP63 mapkep 6azanHux henuja peciupaTopHUX enUTeNa

TLR (enr. Toll-like receptor )- petientop ciuuan nporerny Kogupanom T10ll- reHOM BHHCKE MyIIHIIE
TMB — teTpa-MeTHII-0eH3U IUH

TNF-a (enr. Tumor Necrosis Factor alpha) - ¢paktop Hekpose Tymopa anda

Treg (enr. Regulatory T cell) — perynatopuu T aumbonnTn

TSLP (enr. Tymic stromal limphopoetin) - naM(ONOETHH CTPOME TUMYCa

TSLPR (enr. Tymic stromal limphopoetin receptor) — penentop 3a JTUM(POIIOETHH CTPOME TUMYCa
TWIST1 - TpanckpunTopHu (HaKTop CIUYaH MPOTEHHY KOIUpaHOM TWiStl reHoM BHHCKE MYIIIHIIE

U
U/ml (enr. units/ml)- jeamauue/ml

\%
VLA-4 (enr. Very Late Antigen-4) — anTiTeH KacHe akTUBaLHje 4 - HHTErpuH a4f1

W

W — Koe(pUIHjEeHT jadnHe Be3e y y2 TECTOBHMA

W — Wald — xoedunmjenT nompuHOCa He3aBHCHE BapHjabie TMPOMEHH 3aBHCHE Y JIOTHCTHYKO]
perpecuju

WNT- curnanam nporenH eMOpHoreHese ciimyad npoTenHy kora koxupa Wnt reH BuHcKe MyInia

z
ZEB (enr. zinc-finger E-box-binding)— tpanckpuntopuu daktop oj 3Ha4yaja y emOprorenesu u EMT

JlokTopcka aucepTaiuja Hesenka Muh 189


http://en.wikipedia.org/wiki/Toll_(gene)

