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YBOJI

1. YBOJ

Matuune henuje kapakTepulle BUXOB KalalUTeT caMOOOHaBJbamba U MOTYhHOCT Ja
najy jenny wiam Buimie audepeniupanux hemmjckux tumosa (Volarevic V 2011). Matuune
henwuje uryha omoryhaBajy pact u pa3Boj riryha, oOHaBJbamkhe TKUBA Y TOKY HOPMaJIHE TUTyhHE
XOMeocTa3e M pereHepaidjy HakoH omirehema (Volckaert T, 2014). Enurten crpoBojHe |
pecniuparopHe 30He Iyha KOHTUHYHPAHO je U3JI0KEH WHXAJaTOPHUM areHcuMma Kao LITO Cy
acposaraljer-e U MHKPOOPraHM3MH KOjH HM3a3uBajy enutenHo omreheme (Barkauskas CE,
2017). Mako je mo3HaTO J1a ce MPOIECH perapalyje enuTeNia JUCajHUX IyTeBa OABHjajy y3
nomoh marnyaux henuja unu cydnomynanuja henvja xoje moiexy TpaHcaupepeHujanmju
UNaK HUXOBa HMIACHTH(UKanWja y XyMaHuM IiyhnMa W BUXOB 3Hayaj y mopeMehajuma
penapanyje, Koju cy yrBpheHH y XpOHHYHUM pECUpaTOpHUM OoJecThMa, jolll YBEK HHje

jacan (Barkauskas CE, 2017).

1.1. MaTnune hesnje pecnupaTopHOr enuTesa

VY muyhuma nocToju HEKOJIMKO MaTUYHMX heiuja Koje Cy OArOBOPHE 32 OOHABJbAHE
Pa3IMUUTHX PETHOHA PECIHPATOPHOI EMHTENIa U HUXOBY pereHepanujy mnocie omrehemwa, U
TO cy: 6azanHe henmje (y 6ponxujama), Kinapa henmje (y Oponxuonama) u anseosiapae hemmje
tunn Il (y anBeomama), JOK HEYypOCHIOKpHHE hendje ToKa3yjy KapakeTPHUCTUKY
caMooOHaBJbamka, aln He nudepeHuupajy y apyre henujcke tunose (Volckaert T, 2014

Barkauskas CE, 2017), (cnuka 1).

Crnuxka 1. Enurenne henmje y ruryhuma mutma (Barkauskas CE, 2017, Rock and Hogan 2011)

lceyno-cnojeeut E.I1I'|TEI1 ¥ Enuten y Aneeone
OYWHHUKY W BpoHxujama bpoHxuonama
iy
o B ]
Unnujapre NexapacTe Knapa
henuje fienuje henuje

AnseonapHe
[O} fienuje Tun 2

AnseonapHe

— henuje Tin 1

— @, Marpodarn
rnaTen Muwkhn
Bazante EnuTenujsﬁ NPOreHHTORH A
henuje »
: Lin - (LNEP) Heypo- -
EHOOKPHHE G{ ©uipoGnacTy Pdg fra+
fienuje \ \ NepruuTH
===[F==" @ubpolnact KpeHn §  WMuoduBpoBnacTu

CYOO0EH

JlokTOpcKa aucepTaimja Hesenka Unuh 1


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

YBOJI

Pecnimpatopau enuten y cramy 0e3 omrehema Mmokaszyje BpIO CIOpPO OOHaBIbabE
W/ 3aMeHy MYKOLWJIMjapHOT enuTena (UmiMjapHux U nexapactux hemmja) (Watson, J. K
2015). bazanne henuje unne oko 30% henuja enurTena CIPOBOJAHUX JUCAJHUX MyTEBA KOJI
JbyIIU, HAJIeXKyY OJMCKO Ha 0azajaHy MeMOpaHy M HE MPOMUHHPAjy Ka JIyMEHY, 3a Pa3jIMKy O]
IWIMjapHUX | mexapactux henwja. basamne henmje excnpumyjy TpaHCKpUNTOPHH (hakTop
Trp63 u nurokeparun KrtS, uHTErpuH 006, MOJOIUIAHUH M TPAHCMEMOPAHCKU perenTop 3a
HepBuu dakrop pacra Ngfr (Watson JK 2015, Barkauskas CE, 2017). Xymane 6azaiHe
henwuje cy n3o00BaHe U3 HOCHE CITY30KOXKE, EMUTENa Tpaxeje U OpoHXHja, a rmocie omrehema
nudepeHiupajy y nuidjapue u nexapacre henuje (Barkauskas CE, 2017).

Kiapa henwje cy HeumnujapHe, HEeHEYpOSHIOKpHUHE helrje pecpaTOpHOT eUTeNa |
KO/ JbyIH, y (DU3MOJIOIIKMM ycJoBHMa udumHe okKo 9% henuja Oponxuja, 11% henuja y
TEPMUHAIHUM OpoHXHoJIaMa, U oko 22% henuja y pecnupaTOpHUM OpOHXHMOJIaMa, OJHOCHO
15-44% cBux mnponudeparuBuux henmja pecnmparopuor enutena (Boers JE, 1999).
[Momynmammja Kirapa henmja je xeTreporeHa ©W HHUXOBO MPHCYCTBO je YTBpheHO ¥y
Heypoengokpunum teiammuma (NEB — Neuroendocrine body), y enureny croja usmely
pecniparopHux Oponxuosna u anseona (BADJ-Bronchoalveolar duct junction), kao y
alBeosyamMa TJe MOKaszyjy Koekcmpecujy Mapkepa Kiapa henuja u anBeonapaux henuja tuma
2. Y ycnouma 6e3 omrehema Kimapa henmje ce cmopo camooOHaBibajy U AudepeHInpajy y
muujapae hemuje (Rawlins, E. L 2009), a y oaroopy Ha IL-13 Kiapa henuje nperesxHo u3
NPOKCHMAITHUX PErMoHa JUCAjHUX IyTeBa MOTY IUPEKTHO Au(EepeHIHpaTH y Iexapacre
henmuje 6e3 mpomudepanuje (Barkauskas CE, 2017). dudepennujanuja Kiapa henuja
UHAYKOBaHa J€ eKchpecujoM [-kaTeHMHa, a conyOownHu E-kagepun crumynuiine
mudepenuujannjy Kimapa henuja Tokom pereHepanuje win omrehema OpOHXHOIAPHOT
enutena (Ceteci F 2012, Smith MK 2012). Iyruto no3utushe henuje Koje caapike Mapkep u
Knapa henuja n anBeonapuux henuja Hanaze ce y BADJ u y anBeonama, a BMXOBO y3rajame
Ha kojareny tun | u IV uHaykyje mudepennujannjy y anBeojapHe hemuje Tum 2, 0K
y3rajambe Ha (HOPOHEKTHHY A0BoaM 10 audepennujanuje y Kmapa hemuje (Archer et al,
2013). Omnpenesbere Ka anBeosiapHOj henmuju TUO 2 3aBHCHO je W O] TPHCYCTBA
TpOMOOCTIOH/INHA, KOjU CEeKpeTyjy eHaoTtenHe henmje muyhnux kanmmapa (Barkauskas CE,
2017). Tlocroje MHILJBEHA Ja Cy OBE JYIUIONIO3UTHBHE IPOTEHUTOpPCKE hemuje
xemaromoetckor mopekia (Archer et al, 2013). Cyononynanuje Knapa henuja pasnukyjy ce y
NoTeHIMjany TpaHcaudepeHuyjanuje y 6azanHe uiu anBeojiapHe henuje, Koja je 3aBUCHA U

O]l BBUXOBOT IOJIOXKaja Iy aucajHux myresa (Barkauskas CE, 2017).

JlokTOpcKa aucepTaimja Hesenka Unuh 2
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Knapa henmje cexkperyjy nporeun Kiapa henuja (CC16) xoju je y 1uTepaTypH Mo3HaT
kao: uteroglobin (cekperyje ce y rpaBuanoj marepuin), club cell secretory protein (CCSP),
club cell protein 16 (CC16), club cell protein 10 (CC10), secretoglobin (Scgb), u urineprotein
1 (yrBphen y OyOpe3uma rje ce BpIiiH meroB katabomusam) (Burmeister R, 2001). IIporenn
Knapa henuja xonupan je renom Ha 11912.3-13.1 xpoMo30My, U CTPYKTYPHO je XOMOJIUMEDP
KOjU C€ CcacToju oJ JBa mentuga BenuuuHe 70 aMHMHOKHCENTHHA, MehycoOHO MoBe3aHHX
KOBAJICHTHUM Be3ama, a Koje ¢gopMmupajy xuapodoOHH IIen yHyTap KOjer c€ MOTYy Be3aTH
munodoOpHU auTraHau kao mto cy oudenomu. IIporenn Knapa henuja je pesucreHTaH Ha
edekar nporeasa, HUCKe TeMueparype u npomeny pH Bpeanoctu (Firth AL, 2014). Benuunna
nporenna Knapa hemuja on camo 15,8 kDa omoryhaBa meroB wusmazak u3 riyha y
[UPKYJIAIUjy HA OCHOBY KOHIICHTPAIMOHOT TPaJIMjeHTa, Ila e KOHIICHTPAIlMja OBOT MPOTEHHA
y CepyMy MOKe KOPUCTUTH Ka0 MapKep aKyTHHUX U XpOoHHUYHHX orireherma miyha (Broeckaert
FB, 2000). Ocum CC16, Knapa henuje cekperyjy u nporeure A, b u I, koju crabuiusyjy
cypdakrant u mrute ra on aerpaganuje (Kuhn C, 1975). Knapa henuje umajy yiory y
(GU3UONONIKOM CMamelhy OKCHIATHBHOI CcTpeca 300r Benuke ekcrpecuje P450
MOHOOKCH/1a3a, KOje y4eCTBYjy y MeTabonu3My kceHoonotuka (Giangreco A, 2002).

ATBeoNIapHH €TMTEN YMHE JBa TUIIA ajBeoJapHUX henuja: tum 2 cy kyooumne hemmje
Koje cekperyjy cypdakrant LI, mox cy tun 1 nmupocHare henuje koje mokpuBajy HajBehu neo
NOBpIIMHE AJBEOJIa U MMajy YJOTy y pa3MeHHu racoBa. AsBeosnapHe henuje TN 2 TOKOM
omrehema enurena npoauepuiry 1 OCUM CaMOOHaBJbamba, TU(EPEHIUPaJy y aJBeoJIapHe
henuje Tuma 1, HAPOYUTO y OATOBOPY Ha TKMBHO peMojesoBame mocie omteherma (Jain R,
2015). Tomynauwmje anBeodapHux henmuja TMO 2 Koje ce Haja3e Ha HepUEepHju U O
mieypoM umajy HajBehm kamanurer mponudepainuje u pereHepanuje. OcuM anBeolapHUX
henuja y anBeosama ce Haja3e CTpoManHe henuje, KanujapHU €HJOTEN, NEPULUTH U
Makpodaru.

[lonamamwe enurenHe wmaruyHe henuje muyha peryiucaHo je CUTHaJUMa U3
MUKpPOOKpY)K€Hha KOJU MOTYy MaTHuHy henujy ApKaTH Yy CTalkby MHPOBama, OApXKaBaTH
caMooOHaBJbamkhe MaTHuHe henuje y Heau(epeHTOBaHOM OONMKY U TMPOMOBHUCATH
tpansutopny mnpomudeparmjy (Volckaert T, 2014). dudepenumjanuja matuuHux hemnuja
M30JI0BaHMX U3 TuTyha je pa3nudmTa y OJHOCY Ha YCJIOBE y3MMama y30pKa, OJJHOCHO JIa JIH Ce
henuje y3umajy mpe uim mnocie omrehema, 0]l MIaIuX WU CTApUX JEIUHKU WK TOCTOjama
cnenuGUYHUX MyTalMja Koje cy yapyxkeHe ca 6onectuma ko Jbynu (Barkauskas CE, 2017).

CauyHOCTH I/I3Mel’_)y MOp(I)OFCHCSC H IIporeca 3apactakba paHe JOBCIU Cy JO HOBOI' IIOTJICAA
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HA Pa3B0Oj XPOHUYHUX PECIUPATOPHUX OOJNIECTH KO JbYAH, Y KOME C€ XpOHHYHA HH(IIaMaIrja
pa3marpa U3 acneKkTa yTullaja Ha CTPYKTYpajHE MPOMEHE W BHIY PEMOIECNIOBabA JTUCAJHUX

MyTeBa Koje je MoceAnlia HHTeppeaKiije enuTeNHe jeIMHuIe, CTeM henlrja u lbUXOBUX HHILA

(Holgate ST, 2007).

1.2. Pa3Boj miayha

Pa3Boj mnyha mponazu Kpo3 HEKONMKO (pa3a TOKOM KOjUX JOJa3u N0 TIpamamba
JUCAJHUX IyTeBa, M0jaBe Pa3IUUYUTUX MATHUYHUX U AUQepeHToBaHUX henuja enurena, Kao U
JI0 ypacTama KpBHHX CyJOBa KOjU ca emUTEeTHHM henujama anBeosna (GopMupajy Ba3mayIIHO-

KpBHY Oapujepy mpeko Koje ce 00aBjba pa3MeHa racoBa (Cliuka 2)

Cunuxka 2. Pa3Boj mnyha (Leibel S 2016. University of Fribourg,2008)

DASE EMBPUOHAINHA NCEYAOrNAHAYNAPHA  KAHANUKYNAPHA CAKYNAPHA ANBEONAPHA

0-8 Hepgerva 6-16 Heperva 16-24 Heperva 24-36 Heperva 36 Heperva v parse

-

ONCAJHU
MYTEBU

Mexapacte  LiunujapHe

henuje henuje AnseonapHe
henuje Tun 1
| /\
hEJNTNJE
EMUTENA o o5
(eleYe) l £ | . __o [®
| | |
B AnbeonapHe
:ﬁi%‘g - n:?lajn:e ::: l?gjae henvje Tvn 2
CYPOAKTAHT
) o
- &
ofHoC e ,
ENUTENA U b= T3 dv"a
ME3EHXUMA “ = 0 7 o)

\ 3
& Kydouane henuje nHeyMOUMTH THNa N‘b) >
7 2

JlokTOpcKa aucepTaimja Hesenka Unuh 4



YBOJI

[IpumopaujanHo TKKMBO miyha M3/Baja ce MYyINJbEHEM M3 JIAPUHIO-TPAXEATHOT yceKa
Ha BEHTPAJIHOj CTpaHu k1pena. Y 33. maHy recraiuje mojaBjbyje ce aCHMETpUYHA Acoda aBa
rnaBua Oponxa (Chung HL, 2011) koju ce najbe rpaHajy ¥ pacTy y AMHAMHYHOM IIPOLIECY
eMUTETHO-ME3EHXMMHE MHTEppeakiyje Tuna 1 u y nceynorianayiapHoj ¢basu pas3jiBajajy ce
Ha TepMmuHaiHe Oponxmone (16-20 reHepanuja rpamama), Ipu 4eMy je 10 Kpaja oBe (ase
enurten (1d2+, enr.-inhibitor of differentiation 2) y nenrpannum aucajHuM myTeBuMa ciiabo
nudepenrosan (Blanco CE 1994).

dakrtop pacra ¢ubpodmacra 10 (enr.-Fibroblast growth factor 10- FGF10) y
JIMCTAITHO TMO3MIMOHUPAHOM Me3eHxuMy (perynucan je Wnt curHanmmsupamem) lenyje Ha
CHHUTEJIHE TMPOTCHUTOPE y KOjUMa IMPEKO [-KaTeHHWHA HHIyKyje ekcrpecujy So0x9 (sex
determining region Y box 9), a unxuOwuine excrpecujy SOX2, MITO OApKaBa HM30CTaHAK
miudepennmjaije nporenuropa (Nyeng P, 2008, Ramasamy SK 2007) u uma ynory y

XEMOTAKCH U yCMEpaBamy Tpamama aucajuux myresa (Chao CM, 2016).

Crnuka 3. EnutenHo —Me3eHXMMHa HHTeppeaKqua TOKOM ypacTamba I[I/IcajHI/IX IIyTeBa

Oudpepenunpane  [poreHUTOPH rNATKMX
rnatke muwnhHe muwuhaux henuja

MezoTten

FGF10+ nporenutop

Kako aucajuu nmyreBu ypactajy y ME3eHXUMHO TKHBO, IIPOTEHUTOPHU CE TIOMEPA]y OX
JTUCTa]THE TIO3WIMj€ TPOKCUMATHO (yAaJbeHHje OJ ME3CHXMMHHX henuja Koje MpOaAyKY]y
FGF10) wu mouumy na ekcrnpumyjy Sox2 mTo MX yBoAM y audepeHiujanujy. daktop
tpanchopmanuje pacta Oera (TGFP) muxubupa excnpecujy FGF10 y Me3eHXxuMamHUM

crpomanauM henujama turyha (Volckaert T, 2014) (cnuka 3).
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VY kananmukynapHoj ¢asu pasBoja miayha rpaHajy ce TepMHHalIHE OpOHXHOJIE ca
CTBapameM Ba3AyHIHOT NPOCTOpa ajBeOJapHUX KaHanuha M Kecula — amuHyca y 4ujy
OKOJIMHY YypacTajy KpBHU cynoBu. IlnyhHu emnmren y mceynmo-TiaHayidapHOj U
KaHAJIMKYyJapHO] (a3u pa3Boja muryha cmaTpa ce ONTUMAIHUM H3BOPOM MaTH4YHUX henuja
KOje MMajy MOTeHIMjal aa audepeHnupajy u y aucajue nyrese u 'y anseosie (Rosen C, 2015).
W30510BaHN MYATHIIOTEHTHHU MIPOTEHUTOPH Y EMHUTEITY TOKOM IIcey10-TianaynapHe dase (Sox-
9+, 1d2+) y in vitro ycmoBuma qudepeHTyjy HHUIH]aIHO Yy enuTeHe hiearje 6poHxnoIapHor
enurena (Sox-2+), u to Knapa henmje (Scgblal+; koje mudepenryjy y mexapacre hemuje),
0azanne henuje (p63+; koje audepennupajy y unirjapie hemuje mocie cMamema S0X-2) u
HEypoeHI0KpuHe henuje, 10K U30JI0BaHM MPOTCHUTOPH y KaHauKyiapHoj ¢aszu (1d2+, Sox-
9+, Podoplanin+,Sftpc+), ocum HaBeneHHX, MOTY mU(EpSHIUpPATH U Y anBeojapHe hemuje
it 1 u tun 2 (Chao CM, 2016). Tokom oBe (aze mecTuMH4HO ce mojaBibyjy FGF10+
aunopuOpoOIACTH KOjU MPEACTaBIb]y HUIY 3a anBeosapHe henuje tuna 2 (Chao CM, 2016).
Ha kpajy xaHanukylapHe ¥ Ha MOYETKY cakyiapHe ¢asze paspoja miyha, ruryhHu emmren
CEKpeTyje BEJIMKH JIC0 aMHHUOHCKE TEYHOCTHU U MOYMILE CTBapame cypdakranta. Knapa henmje
npoaykyjy cypdakraut A, b u [, nox anBeonapue henuje tuna 2 cexperyjy cypdakrant L]
(Atkinson J, 2008). Cypdakrant ce cacroju on mmiepodochonunmaa, crnenuGuIHux
NPOTEHHA, HEYTPATHUX MACTH M XOJIECTEpOJia, TOKPUBA AJIBEOJIApPHY MOBPIIUHY U PEAyKYje
MOBPIIMHCKY IPUTHCAK, TAaKO Jla aJBe0Jie HAKOH pohema He koiabupajy. TokoMm cakymapHe
daze anuHycH cy o0moxkeHu anBeonapuuMm henujama tuma 1 u 2 (Leibel S, 2016), a oko
alHyca C€ YMHOXAaBajy Kamujapd, JOK aromnTo3a Me3eHXUMadHuX henuja omoryhaBa
BUXOBO NpUOIMKaBak€e NOBPUIMHY allMHyca M BHUXO0Ba 0a3aiHa MemMOpaHa (y3HOHHUIIE ca
0a3zaTHOM MEeMOpaHOM €mHuTeNa Tako Ja ce ¢popMHpa KpBHO-Ba3ayllIHA Oapujepa KOjy YHHE:
eHyotenHe henuje kanuuapa, Gy3uonncana 6a3anHa MemOpaHa u anseosiapHe henuje Tuma 1
(Chao CM, 2016). 3a mpaBuiHO AH(EpEHIMPAE PECIHPATOPHOT EMUTENa HEONXOAHA je
cynpecuja FGF10 cexpenuje n3 Me3eHXUMHUX henrja OKO MPOKCUMAITHUX JEJIOBA JUCAJHUX
nmyreBa (TOKOM Tpamama PECHUpaTOpHUX IMyTeBa) INTO JOBOAU 10 AudepeHIrjannje
Me3eHXUMHUX henmmja y rnarke wMumwmhae henmje  (perynucano  Wnt/PB-kaTeHMH
CUTHAJIM3UpambEM), Ka0 U JUCTAIHO Ha BPXY allMHyca (Ha Kpajy recranuje U MOCTHATAIHO Y
dasu anseonapusammje) (Volckaert T, 2014, Volckaert T 2013).

AnBeonapra (dasza pasBoja 1iIyha moapasymeBa TpaHcopMaldjy HE3pEIHnXx
CaKyJapHUX KecHlla ca JIMMUTHPAHOM M3MEHOM racoBa y 3peio IUIyhHO TKHUBO ca BEIMKOM

2 . . .
MOBPIIUHOM anBeoia (75M°), Koje uMajy UCTamkeHE 3U0BE, Y3 UCTOBPEMEHH pa3Boj Oorarte
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KallWJIapHe MPEXKE U EKCTCH3MBHOM CEIapaldjoM jenuHuila 3a pasmeny racosa (Chao CM,
2016). 13 npumapHOTr ajBeosiapHOT 3uja alBeoJiapHH MHOPHOPOOIAcTH ypacTajy y JyMeH
ayBeosia TpaBehM CeKyHIapHE CenTe y3 CTBapame eJIACTHYHUX BJIAaKaHa y HUXOBUM
BpxoBuma (Chao CM, 2016). mro goBoau a0 anBeonapHe cemapanuje (Cnuka 4). Yayrap
OBHX CEIITH pa3BHja ce HOBa 0azamHa MeMOpaHa y3 JICTIO3UIIM]y enacTuHa y BpXy cenre. OBa
daza mounme OKO 36. Helesbe TecTalrje U Ha pohemy dopmupano je oko 15% anBeona, a
HACTaBaK aJIBEOJIAPHOT JeJbEHha HACTaBJba CE y TOKY HEKOJIHMKO TOJMHA HAKOH pohema. Tokom
WHTpayTEepUHOT pa3Boja anBeosapHe henuje Tuma 1 u 2 HacTajy U3 OMIOJAPHOT MPOTEHUTOPA
(Id2+, Sox-9+, Podoplanin+, Sftpc+), nox HakoH poljema anBeomapHe henuje Tuma 2
NpeCTaB/bajy MPOTCHUTOpE 3a anBeosapHe henmuje Tuma 1, (Kao M TOKOM pereHepanuje
enuTe’a HAaKOH olTehema), a BUXOBO OJpXKaBame y HeAU()EPEHTOBAHOM CTamby 3aBHUCHO je
on npoaykuuje FGF10 u3 nunogubpobnacra Ha koje ce anBeonapHe henuje tuma 2 ocnamajy
(Chao CM, 2016). Toxom neTumCcTBa pact ryha o0e36ehyje nmopact miyhHux GyHKIHMja KOjU
je mapaienaH mopacTy y TeJlIeCHO] BUCHHHM JIeTeTa , a HacTaBJba Ce JI0 aJI0JIECIICHTHOT /100a ,

Kaza ce pact 3aspirasa (Chung HL, 2011).

Cnuka 4. AnseonapHa (asa pa3Boja mryha (University of Fribourg 2008)

IIpe pohema aJIBeoJIe dopmupajy Ilocie pohema moma3u 10 yMHOKaBama Opoja
TEpMHUHAIIHE KPajeBe AJIBCOJIADHUX KECHIla M ajiBeojla Ha  TEPMHUHAIHUM  KpajeBUMa
BpeMeHOM noBehaBajy cBoj 1ujamerap aJIBeOJIapHUX KECHIla U 1opacTta JrujaMeTpa, a

n3mehy BUX ce Haa3e CeKyHIapHH CENTYMH.

anBeonapHu
KaHan

anseonapHv
KaHan

THEYRAOLYA

MHEYMOLMT
TIn 1

TpaauimoHa HO ce cMaTpa Jia Cy CTPYKTypalHe MpoMeHe y MuryhrMma TOKOM pa3Boja
3aBpinaBajy GopmMupameM anBeosa U J1a pa3Boj miyha mpeactaBiba MpeBep3uOUIaH Mpoliec.
MehyTuM HEKOIMKO €KCIEPUMEHTATHUX HCTPaXKHBamkha yKazalo je Ha MoryhHocT yOp3aHor

pa3Boja u pacta riyha u nocie nepuoja noctaaranse marypanuje (Eisenhauer P, 2013).
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CurHany Koju yTudy Ha IMOHallake MaTHyHe henuje cy (axkTopw pacta W JIpyru
perynaropau (pakTopu cekpeToBaHHW M3 OKOJNHHMX henuja (pubOpobmacra, rmaTkux Muimha,
SHJIOTENHUX henuja, HEYpOHA, WTH), OAHOCHO LUTOKMHA CEKPETOBAaHMX W3 CMHUTEIHUX M
UMYHCKHMX henuja, 3aTUM CHTHaja M3 EKCTpalelyJapHOT MaTpUKCa KOjU YHHHU pPe3epByap
dakropa pacra u 00e30ehyje MEeXaHWUKH OCJIOHAIl MaTUYHUM henrjaMa TPEeKo WHTETpPHHA,
Ka0 W CHTHajla y ITUPEKTHOM MeljyhennjckoM KOHTakTy ca CyCceIHMM MaTUYHHUM henmjama

IpeKo aJXE3WBHUX MOJIEKyJa M IpoTenHa jakux Besa (eHr. tight junctions) (Volckaert T,
2014).

1.3. Penapanuja enutesa niayha nocie omrehema

Omreheme enurena nmpaheHo je MpoMTHOM MposdepanujoM U audepeHINjajoM
mMatnuHux henmuja ca perenepanujom u penaparujom enutena (Volckaert T, 2014). Ha
aHMMAaJHUM MOJelIUMa je TMOKa3aHO Ja Cy IMPOIEeCH perapaiuje pecHrpaToOpHOT CIHTeNa
3aBUCHM OJ TUINAa MaTUYHHX henwja 4Yuja audepeHnujanyja JOBOJAH JO pEreHepaiuje
Pa3IMYUTHX JEJIOBa PECIIUPATOPHOr CHUCTEMa, Kao M OJf BPCTE areHca KOoju je JIOBEO [0

omrehema (cimka 5).

Cnuxka 5. Perenepanuja peciupaTopHor enutena HakoH omteherma (Volckaert T, 2014)

XOMEOCTA3A PENAPAUWJA MOCJIE OWTEREHA  TEWKO OWTEREHE U3A3BAHO BIEOMULIMHON

AneeonapHe
henuje ™R 2

Knapa
henuje

1} \&&
henuje 1} »

Aneeonapue henuje tTun 1

Omreheme enuTena BEIMKUX IMCAjHUX MyTeBa HA(PTaIECHOM WIH CYyMIIOP-IHUOKCHIOM
npexuBibaBajy camo 6azanHe henuje u manu 6poj Bapujantu Kinapa henuja (y NEB u BADJ)
KOje JIonpHuHOCce Op30j pereHepannju OBOI pernoHa pecupaTOpHOr enurena audepentyjyhu
y mykormnrjapau enmrten (Rock JR, 2009, Rawlins EL, 2009). Uako ce y ycimoBuma 6e3

omrehema HeypoeHIOKpHHE henuje omMKyjy camooOHaBJbambeM Oe€3 audepeHiujanmje y
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npyre henmjcke Tunose, yrBpheHo je 1a HakoH omrehema one Mory audepenuuparu y Knapa

henuje, anu je BUXOB JONPHUHOC pereHepanuju MmuauMaian (Song H, 2012).

[Mpwiukom omrehewma nudrepuja-TOKCHHOM Koje JOBOAM A0 abnamnuje Oa3aHUX
hemuja (Volckaert T, 2014), u y eKClIEpUMEHTAIHEM MOJICIMMA TeHETCKEe Moar(HKaIrje Koja
JIOBOJIM JIO CEJICKTUBHOT M3yMHpama 0azamHux hemuja, yrepheno je ma Knapa henuje mory na
MOJUIETHY perporpaMupamy M Ja eKcnpumyjy mapkepe Oasannux hemuja (Tip63 u Krtb)
(Tata PR 2017, Pardo-Saganta A, 2015). Mehyrum excnpecuja p63 (perymaropa pas3Boja
Oa3zamHuX henuja) MOBE3aH je ca CKBAMO3HOM METAIlIa3ujoM YKOJHMKO j€é €KCIUPUMOBAH y
Kmapa hemujama (Koster MI, 2004). EnurenHno-ckBamo3Ha audepeHIrjalyja OMucaHa je
NPUIMKOM HCIHTHBama JUQepeHnrjanrje XyMaHux OasanHux henmuja mopekiia W3 HOCHE

ciyzokoke (Kumar PA, 2011).

Ha «kpajy omreheme wu3a3BaHO XHWIIOKCHjOM YHHINTaBa HajBehm pgeo henmja
CIIPOBOJTHOT PECIMPATOPHOT enuTesa U anseosiapue hemuje Tuna 1, ma crem henuje mopekia
u3 cyOMyKO3HUX >ie3na nudepenuupajy y 6azanne u Kmapa henuje y nucajuum myreBuma,
JIOK yTio-no3utuBHU Scgblal+Sftpct nporenuropu Mory mudepeHuupari U 'y aaBeoIapHH
u y oponxuonapuu enuten (Volckaert T, 2014). Hakon omrehema n3a3BaHor OJICOMHIIMHOM

Knapa henuje mory nudepeniiuparu y anseosapue henuje tuma 1 u 2 (Zheng D, 2012).

VYTBphene cy u MmatuuHe henuje U3 KOKTaHe CpXkU Koje mocie omrtehewa gocneBajy y
mnyha u audepenuupajy y Oponxujanse enurende hemuje (Sueblinvong V 2008), cmamyjyhn
SHII0OTOKCHHOM u3a3BaHo omrtehewe (Xu J,2007). Epitel-like henuje u3 komrane cpikw,
caapxxe Kmapa henujcku mpoTewH u mapkepe anBeosiapHux henmuja tuma 1 u 2, gonasze 1o
wiyha nocne omrehema HapTageHOM M MOTY YCIEIIHO JAa PEHoIyJIuIly AWCajHe IyTeBe
neranHo o3padyenor muma (\Wong AP 2009). OBa momynanuja hemuja cMaTpa ce  H3BOPOM
IPOTeHUTOpPA BaH IUTyha KOju IpeAcTaBba CTeM-helujcKu pe3epByap CIoco0aH Jia penapuiie
wiyhan enuten HakoH omrtehema (Crosby LM, 2010). hemuje mpucturie Ha MecTO
omtehewa, NMpeKo MHTEppeaklvje MHTETpUHAa M yciena jAejcTBa (akTopa pacra, CEKpeTyjy
KOMIIOHEHTE eKCTpalelyJapHOI MaTpHUKCa, PEeopraHu3yjy CBOj ILMTOCKENIeT 4YHME Cce
IPOMOBHIIIE KpeTame U HMCTOBEPEMEHO NPOAYKY]Y METaJONpOTeHHase, Koje AErpaaupajy
QJIXE3WBHY TMOJJIOTY, Tako Ja J0Ja3u J0 HUXOBOT KpPETamka W BE3WBama 3a ayTOJOTHO
crBopern HoBu Matpukc (Crosby LM, 2010). JlokanHu ¥ HOBONPHUIOLUIN MPOTCHUTOPH
nponudepuiny u audepenuujapjy y enurenne henuje (Barkauskas CE, 2017).

I'enepanno Ha kyntypama henuja enutena miuyha HakoH omrtehema yTBphena je

aKTHBHOCT (hakTOopa KOjU Cy: MOBe3aHW ca pa3BojeM riyha (Wnt- mopdorenesa rpamama
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JMCaJHUX TyTeBa; f-KaTeHHH — peryianuja henujcke mudepennmjanuje); (akTopu Koju ce
Hasase y omrteheHoM TKUBY Kao mTo ¢y (UOpPOHEKTHH U (GUOPUHOTEH (IPOBU30PHHU MAaTPUKC
3a murpanujy henwja y TOKy paHe pemapanuje); metanonporenHase (MMP9 — cmamyje
murpanujy, MMPI w MMP7 — cMmamyjy aaxe3ujy, a mopehaBajy MUrpalijy MporeHuTopa);
dakropu wHbIamanuje (urmeespunu TOTCHIHPAJy MUTpAHU]y: avf6 U avfS akTHBUPAjY
TGFpI; yumokunu  IL-2 ctumynuiie Murpanujy, peaykyje amontosy, /NFy — mosehaBa
murpanujy, |IL-4 ctumynume murpanujy u penapanujy, TGFfI ctumynuiie MUTpaiujy,
uHxuOupa npomudepannjy, moBehaBa aaxe3wjy, HHIAYKYje EMUTEITHO-ME3CHXUMHY
TpaH3uIyjy; dakropu pacra (hamMuiarja enuaepMaTHuX GakTopa pacTa MojadyaBa pernapamm]jy
NPEeKo CTUMYyJNanuje murpanuje W nuponudepanuje henuja; damuwmmja ¢GuOpodIACTHHX
dakTopa pacta crumynuiie Murpanyjy, npoinudepaunjy Knapa henuja, nudepenuujanujy,
ajxe3wjy anBeojapHUX henwja Tuma 2; MeXaHWYKH (GakTopu (LUUKIUYHO HUCTE3amEe U
KOMITpecHja — MHXHOHIIMja MUTpalyje, a ctumynanuja nponudepauuje henuja) (Crosby LM,
2010).

Eceju ca xymanum MatuuHuM henmujama o] pa3iMYMTUX JOHOpA TMOKa3alud Cy
3Ha4YajHy BapUjaOWIIHOCT y KHUHETUIM mponudepanrje u AudepeHirjanuje nporeHuTopa
pectiupatopror enwutena (Barkauskas CE, 2017), tako na y XpOHHYHHM PECHHPATOPHUM
OoiecTiMa TOCTOjM HapyllaBame OajlaHca y TpaBlly mIpeBare Opoja mexapacTUxX Hax
urjapauM henujama, (o je yrBphero y actmu (Rock JR, 2010)), 01HOCHO CKBaMO3HHUX
HaJ MyKoLWJMjapHUM henujama, dYak M Yy yCIOBMMa OJCYCTBa ollTehemwa, ma IMOCTOje
MHIIUBbCHA JIa CY OBE KapaKTePHCTHKE YCIOBJbCHE emureHeTckuM mpomenama (Shaykhiev R,
2013). Knapa henuje, mpeko okcuaiuje ca uToXxpoMm P-450 MOHOOKCHIA30M, YUECTBY]Y Y
OuoTpaHcopmalmji yIaxHYTUX IITETHUX M TOKCUYHHUX KOMIIOHEHATa Koje ce MOBe3yjy ca
eMUIreHeTCKUM MpoMeHaMa ((ypaH, apOMaTHYHU YIJb€HM XUApaTH, HadTaseH, OeH30MUpEeH,
030H, a30T OKCHJI, KOMIOHEHTE JYBAaHCKOI JUMa HUTA), YAaxXHyTe TOKCHUYHE KOMIIOHEHTE
u3a3uBajy CTpyKTypHe mpomeHe Kiapa hemwja y TOKy mpBor cata oXI H3larama, ca
MUTpAIjOM XpoMaTuHa, yBehameM MHUTOXOHIpHja U ToBehameM €HJOMIa3MaTUYHOT
peTuKynyma, na cy mnocie 24 cara oj usnarama Knapa henuje ysehane ca Benukum 6pojem
BaKyoJa Koje cekperyjy nporeut Knapa henuja, Koju MOBpaTHO IITHTU E€MUTEN O JOAATHOT
omrehema (Blundell P, 2005). Meljyrum XpoHHYHA U3TI0)KEHOCT JTYBAHCKOM UMY YAPYXKEHA

je ca peaykuujom 6poja Kirapa hemuja (Nomori H, 1994).

JlokTOpcKa aucepTaimja Hesenka Unuh 10


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

YBOJI

1.4. EnuteiHa HHAYKIMja HMYHCKOT OATOBOPA

Tokowm ommrehema, rimaBHa KapaKTepUCTUKAa MYKO3HOT MIMYHCKOT CHCTEMa MPECTaBIba
ollpkaBame GUHOT OanaHca u3Mel)y akTuBaIje IMyHCKOT CHCTEMa y UJbY 3aITHTE MPOTUB
NaToOreHa U perylaluje MMyHCKOT OJIrOBOpa y IIUJbY CIpeyaBama HEMOTPEOHOT MIIH MPEjaKor
0JIrOBOpA KOji OM MOTA0 OIITETUTH (PU3HOJIOMIKY QYHKIH]Y pecriupaTtopHor cucrema (Abbas
AK, 2012. Regional Immunity). 3a ¢pyHKIHOHKCAE pECIMPATOPHE MYKOLIMIMjapHEe Oapujepe
HEOIXOJTHO j€& OJIpyKaBamk-e YBPCTUX Be3a u3Mely nuinujapaux henuja, nexapactux henuja xoje
cekperyjy Mykyc u Kiapa hemmja xoje cekperyjy cypdakranr (Lloyd CM, 2010).
PecnimpaTopHu enuTen pearyje Ha MHUKPOOPTaHHM3ME U Jpyre INTETHE CTUMYJyce U3
CIIOJBAIIELE CPEIUHE KOjU HaJ/jadaBajy MYKOIWIHjapHY Oapujepy, alld U Ha YHYTpallikhe
uyunuore, npeercteno nutokuHe (Lloyd CM, 2010). [{utokuHe KOju MEHbajy OKPYKEHe
MaTUYHUX henuja muiyha ocMM HMMYHCKUX, MPOIAYKYjy W enuTenHe henuje y miayhuma y
onroBopy Ha omreheme WM WHPEKIH]y YAME JONPHHOCE jadarby MMYHCKOT OJITOBOpA Y

wiyhuma (Whitsett, 2015).

Cnuxka 6. EnurenHa HHAyKIMja KMYHCKOT OArOBOpa (Swamy M, 2010)

. T henunjcku
Cratyc enutenHux henuja 0[oroBop MATOJIOTNJA
TSLP, IL-25, = » T-reg ACTMA
IL-33 t ATOMUJCKU AEPMATUTIAC
| » Type-2 YNUEPO3HU KONMUTUC
TGFS,
RA, TNF
‘ NF-xB
\IL-1F5 Rae-1, MICA
UPR
| Tvpe-1 NMCOPUJASA
) 4 % IL-1a, S100 =) ?{_‘?17 KPOH-oBa 6onect
Mosehatbe \_| Type | IFN, IL-6 XOBI
SlprOThe \ TNF IL-18, CCL20
Tpayme \

VY cnydajy m30CTaHKa CTpeca EMHUTENHMX henuja akTHBamMja HykKJIeapHOTr ¢akTtopa
kana b (NFkB) ynpyxena je ca npoaykyjom IL-25 u mumdonoeruna crpome tumyca (TSLP)
KOjU TPBEHCTBEHO MHAYKYjy T perymatopHu OAroBop, JAOK Yy ciy4ajy crpeca, 0e3
HapyllaBamba HUHTerputera Oapujepe, yciosibaBajy TH2 oarosop. Kama mocroju
JICpETyJialyja OBA MIUTOKWHU W3a3MBajy OOJIECTH Kao MITO Cy acTMa, aTOIH]CKH JIEPMAaTUTHC

WM yiepos3uu komuruc (Swamy M, 2010).
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[loBehame enuTenHe Tpayme W HapyllaBambe MHTETPUTETA CMHUTENA WM HPUCYCTBO
mucperynanuje posoau no umHayknwje IL-1, IL-6, TNFa, TGFB1, mro omoryhaBa TH17
mudepenuujannjy T henwmja, omnocHo y mpucyctBy TNFa cekperyje ce INF tum 1 mTo
noogu 1o wuHayknmje TH1 oaroBopa ca pasBojeMm OosecTH Kao INTO Cy XpOHHYHA
onctpyktuBHa Oonect turyha (XOBII), ncopujaza u Kponosa Gomect (Swamy M, 2010)
(cnuka 6).

HcnutuBame yTHIIaja UUTOKMHA Ha JudepeHIyjanudjy MaTHYHHX hennja
pecnupaTopHOTr ermuTeNa ImoKasaja Ccy J1a je TIIaBHU MHIYKTOP JOMHHAHTHE Au(epeHIjarmje
0azamnux y nexapacte henuje I1L-13 (Danahay H, 2015, Barkauskas CE, 2017), nok Ha
nosehame yaena muidjapuux hemuja yruue npucycrBo IL-6 (Tadokoro T, 2014). TSLP
ociobohen m3 enurenHux henmuja mox yrumajeM Tpurepa M3 CIOJbAIBE CPEIUHE aKTUBHpA
henuje ypoheHnor u cneunduyHOr UMYHUTETA KOjU pe3yaTyje y nomuHantHo TH2 onroBopy
(Morshed M, 2012). IL-4 u IL-13 unaykyjy M2 (antepHaTMBHY) aKTHUBAIMjy Makpodara,
KOjU Cy OITOBOPHH 3a PE30JylHjy HWH(IAMAaTOPHOT OATOBOPA MPEKO BEIHUKOT KamaluTeTa
yumhema eHJOUTO30M, CHHTE30M TPOGHUUHHUX (aKTOpa KOjU CYy YAPYKEHHU Ca PEAYKIHjOM
cekpenuje npoundamaropuux nutokusa (Wynn TA, 2004). ¥V nporecumMa pernapaiiije TKUuBa
QITCPHATUBHO aKTHBHCAHW Makpodaru mory outu rinaBuu u3sop 1GF-£ (Abbas AK, 2012)
TGF-f uaxubume upomudepamujy u edexropcky ¢ynkuujy T hemmja m THI n TH2
cyOKiace, Kao U KJIacU4YHY aKkTHBAlM]y Makpodara, akTUBaLUjy HeyTpoduiaa U eHA0TeTHUX
henuja, anu crumynuie npoaykuujy IgA koja cy morpeGHa 3a MYKO3HM HMYHHTET H
MPOMOBHIIIE pemnapanyjy TKUBa IIOCJIe JIOKATHUX WHQIaManujckux peaknuja. 1GF-f
CTUMYJIMILIE CHHTE3y KojareHa M TMpOAYKLH]y MaTpukc-Moaupukyjyhux eHsuma u3
makpodara u ¢ubpobnacra, y3 mpomouujy anruorenese (Abbas AK, 2012). XponwuHo
omrteheme M MpoayKeHa akTUBalMja Mpocela pernapanmje MoXe /1a pe3ylTyje Y CMambemhy
penapaTopHOr MOTEHIMjajda MCUPIUBEHOr Myjia MPOreHUTOpa, IITO JOBOAU 10 Je(PEeKTHE
pemnapaiiije u mporpecuBHOT PeMo/IeNioBama AucajHux nmyreBa u gpuodpose (Beers MF, 2011).
YTBpheHo je na XxpoHUUHO omTeheme pecnupaTopHe CIY30KOXKe peAyKyje mpoarudepaTuBHUA
noreniujan Kiapa henmja, noBoam 1o mwuxoBe TpaHcaudepeHuujanuje y henmje koje
nponykyjy mykyc (Evans C, 2004) u pasBoja nepubponxmunane ¢uodpose (Perl AK, 2011).
[Ipomene y pecnupaTopHOM emuTeNy Koje Cy yTBpheHe Koj marujeHata ca acTMOM Cy
xunepnamuja Oa3zamHux henwja, MeTamiasvja mexapacTuxX henmja Koje ce TMOjaBJbyjy Y

JUCTAJIHUM I[I/IcajHI/IM MyTCBHUMa T'AC HOPMAJIHO HEC HOCTOje, Ipu 4eMy I1exapacTte hCJ'II/IjC HC
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nponudepunry Beh Hacrajy mudepennmjarmjom Kiapa henmmja (Volckaert T, 2014) y3
aKTUBAIM]y cyoenuTennux muopuopobdacra (Descalzi D, 2007).

Yrtunaj Knapa henuja va wHdnamanujy y miyhuma je HepasjammeH. Kiapa henuje
cekperyjy CCI6 xoju cBoje aHTHUH(DIAMAaTOPHO JEjCTBO OCTBapyje INPEKO HHXHOWIIH]E
dochonunaze A2, cmamemha HaCTaHKa €0KO3aHOU A U TIPOIYKEHba MOJTYy>KUBOTA Cyp(aKkTanTa
(Shiyu S, 2011), anmu cy CKCHEpUMEHTH Ha aHUMAIHHUM MHIIUJUM MOJCIUMA JIaju
KOHTPAJUKTOPHE pe3yiTaTe — ca jenHe crpane, aedunujennuja CCI6 npahena je mopactom
TH?2 murtokuna (IL-4, IL-5, IL-13) u nojaBom eo3uHopuHe HHGIaMaIFje HAKOH HHXAJIATOPHE
cemsubOmmsanuje (Chen LC, 2001), amu je cynporHo tome yrBpheno nma Kiapa henuje
NPOJIYKYjy €0TaKCHH KOJUM HHIYKY]y €03MHODWIHY HHPHUITPAIM]Yy U /1a BUXO0Ba JeIUIeHrja
J0BOIM 110 cMamberba IL-4 u IL-13 y TkuBy mayha (Sonar SS, 2012). Ha henujckum KyaTypama
xyMaHux enutenHux henuja muyha (BEAS-2B) nokasan je mosutuBan edexat 7HI, anu He U
TH?2 uurokuna kao mto ¢y IL-4 u IL-13 Ha cexpenunjy CC16 (Yao XL 1998), a unkyOanuja
xymanux TH2 hemmja ca CCI16 nosomu no peaykuuje crBapama 7H2 murokuna (Hung, C.
2004).

1.5. UmyHcKH 010T0BOP KOJ Jene

[Tocne pohema UMYHCKH CHUCTEM je M3JI0KEH HOBHM YCJIOBHMA CIIOJhAII-E CPEINHE,
Ka0 U BEJIMKOM OpOjy HENmaTOreHUX MHKPOOpraHu3ama KOju KOJIOHM3Y]y KOXY U CIy30KOXE,
Q1M ¥ NaTOreHUM areHcuMma IMPOTHB KOJUX j€ HEONXOJHa aKTHUBaIMja MMYHCKOT OATOBOPA.
[ToBehana oceTsbUBOCT HOBOpOhEeHUA U HA MH(PEKIIUjE€ Y OJHOCY HA CTapHjy JCIy U OJpacie
yIpyXKeHa je ca KBaHTUTATHMBHUM M (YHKIMOHAJIHHUM pa3liiKaMa y TeHEepHCamky UMYHCKOT
OJIrOBOpa M HEIOCTAaTKy HMMOHOJIOIIKE MeMopHje. PaHO y JKMBOTY TeHEpalHO MOCTOjH
ycMepaBambe MMYHCKOT CHCTeMa Ka MHIYKIHjU uMmyHonorike toneparuje (Muenchhoff M
2014), jep je TOKOM HHTpayTepPHHOT pa3Boja IUI0Ja MPUCYTaH je Beauku Opoj Treg hemuja ca
HUCKUM creneHoM T henujcke nponudepainnje U akTUBHO OTKJIaJbae akTuBHcaHux T henuja
npeko FasL unmykoBane amonrosze (Godfrey WR, 2005). Kox om0juaau mocToju JOMHUHAIH]a
TH2 onrosopa Koja je YCIOBJbEHa CIa0MjuM NpUMapHUM 7HI OIrOBOpOM YyCIed Mame
npoaykuuje 1L-12 u3 nennpunrckux henuja y oarosopy Ha snumnononucaxapun (LPS), mame
eKCTIpecHje KocTUMyilaropHux Mosiekyna Ha CD4+ henmmjama y TOKy akTHBanuje, Mame
ekcnpecuje TpaHckpuntoHor (akropa STAT4, Behe mermnanuje rena 3a INFy (Lewis DB,

Developmental immunology, 2010), kao u mame npoaykuuje TNFa (Levy O, 2007).

JlokTOpcKa aucepTaimja Hesenka Unuh 13



YBOJI

Kon HoBopolhenwanu je yTrBpheHo na HeyTpodwin uMmajy ciaabuju OJIroBop Ha
XEMOTaKCy, CMameHy eKCIPEeCH)y aaXxe3MOHHX MOJIEKYJa U PEeAYKIH]y eKCIpecHje
JTaktodepuHa, MpoTenHa Koju noBehaBa nepMeabMIIHOCT U CMambEeHY OKCHIa3Hy aKTHBHOCT, a
KOJl 0710jU4aay He (QYHKIMOHWIIY Ha HUBOY OJpaciux ocoba, 300T peayKoBaHOT ITyja U
nponudepanuje. (Levy, O, 1999, Ambruso DR 1984, Qing G 1995)

Ha pohemy u ToKOM mpBe roguHe *XKMBOTa y TKUBY AMCAjHUX ITyT€Ba HaJla3d MaJH
Opoj neHapuTCKUX henmuja, Te cy GYHKIOHMjE aJalTHBHOT HMMYHCKOT OJrOBOpa BPJIO
JMMHTUpPAHE YCIIeA HEAOCTYIHOCTH aHTHreH npesenryjyhux hemuja (Holt PG, 2010). Kox
0J10j4aIu Tociie MHPEKIMje PECITUPATOPHOT TpakTa YTBpheHo je u3pa3uto nosehame rycTuHe
MYKO3HUX JSHAPUTCKUX henrja y nucajHuM myTeBuMa, a Opoj aHTUTeH npe3eHTyjyhux hemuja
y MYKO3U pEeCIUpaTOpHOT TpakTa ce He Bpaha Ha 0a3ajlHNW HMBO W HAKOH HEKOJMKO HeZlelba
nocie HWHQEKIUje, IMTO yKazyje HIM Ha AyroTpajuu edekar BHupycHe HH(EKIHje Ha
XOMeocTa3y JCHIPUTCKUX henuja y QUCajHMM IyTeBHMMa y OBOM Y3pacTy WJHM ce moBehan
Opoj neHmpurckux henmuja oap)kaBa TMEP3UCTCHTHUM IPHCYCTBOM Major Opoja BHPYCHHX
naptukyna (Holt PG, 2010). I'naau Mexanu3am nHbIamaigje mocpenoane 7H2 UMyHCKAM
OJrOBOPOM U TMOCIEAMYHOM CEH3MOMIIM3AIMjOM y TOKY BHUPYCHHX MH(EKIHja je mocieanna
J07lacKa HE3peNuX JCHAPUTCKUX henuja M3 KOIITaHe CpKU ca MoBehaHOM eKCHpecHjoM
FceR1 peuenropa, a ITO NPeACTaB/ba OCHOBY 3a aHTakoBame 1/{2 MMYHCKOI OJroBOpa Ha
aepoajeprere, y nH(GpIaMaTOpHOM MHJbEY BHPYCHUX Oonect aucajuux myreBa (Holt PG,
2011).

Ha antureny ctumymnanujy, T henuje u3 Tumyca (kKoju JOCTHXKE HajBehy 1EeMyIapHOCT
y y3pacty u3mel)y 6-12 mecern) npBeHcTBeHO mudepeHimpajy y TH2 henuje, koje mpoaykyjy
IL-4 u IL-13. Ykomuko je u gonuio jgo audepennujanuje y TH1 hennje, HakoH TOHOBJbEHE
CTUMYJIAIl}je aHTUT€HOM OHE TOJIJIEXKY amomnTo3u, A0k TH2 henuje nponudepunry. Anonrosa
TH1 henuja unaykoBana je nenoBawmeM |L-4 u IL-13. IIpoaykumja IL-4 je Takohe mama y
CD4+ T-henujama y omHOCy Ha ctapujy neny. Cmamena npoaykiuja IL-4 u INF-y moBesana
je ca BEJMKHUM MpOLeHTOM HauBHMX T-henuja ca jegHe cTpaHe M ca BEIMKUM MPOIEHTOM
perynatopaux T umynocynpecopuux hemuja (7reg) (Lewis, 2013- 32). IL-2 je, yrnaBHOM,
daxTop pacta 3a 7reg henuje, a He goBoau 1o noBehane npoxykuuje INF-y, mro u oarosapa
Hasja3zy Mamer 0poja TH1 edexropckux MeMopujckux henuja Ko Jiete y OJJHOCY Ha oJipaciie
(Lewis DB, 2010), ma ce pa3Boj UMYHCKOT CHCTEMa TOKOM OJI0jauyKOT MEPHO/a BPJIO YECTO
nouctoBehyje ca mporpecuBHuM cazpeBabeM THL1 oxarosopa. (Lewis, 2013- 32). CD8+ T

henujcku oAroBop je mpucyTaH Ha pohemy, anu je je yrBpheH (QyHKIHMOHATHU NePULUT U
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MambHl Opoj uurToTokcmyHux T henmja TOKOM paHOT AETUECTBA y OJHOCY Ha Ofpaciie
(Prendergast AJ, 2012).

Oynknuja b-henwja je cHMKeHa TOKOM NPBUX Mecelu >XuBOTa. b-hemuje koje
YUYECTBYjy y Tperno3HaBamy T-3aBHCHUX AaHTUTCHA I[I0Ka3yjy U CMAameHY EKCIpecHjy
pernentopa 3a komruieMeHT (CD-21), amgxesuonux wmonekyna u XJIA monekyna |l xmace,
penykoBany ekcrpecujy CD-40, koctumynatopaux monekyna (B7-1, B7-2) u peuentopa 3a
daktop aktuBanuje b-hemuja (BAFF). ¥V oaroBopy Ha T-He3aBUCHE aHTUTEHE Yy OJ0jauyKOM
nepuoay HapouuTo cy 3HadajHe b-1 b-henmje u y Benmkom Opojy ce Hama3e y MyKO3W U Y
cie3uHu. TOKOM IpPBUX MECElH KMBOTA y OJrOBOPY HA AHTUTCHCKY CTHMYJIALUjy TPUCYTHA
je nmpoayknuja IgM y HECKMM HHBOMMa, O€3 MpoMeHe n3oTHma Teukor janna (Lewis, 2013-
32). b-henuje mapruHajgHe 30HE HHCY NMPHCYTHE Ha poljerby, BUXOB OpOj Ce MOCTENECHO
noBehaBa M JIOCTHXKE MpOLEHAT JUMQOLUTA Yy CIE3MHU OJPACIMX HAKOH JIPyre TOIMHE
xuBora (Lewis, 2013- 32). Umynornooynuu I (IgG) nmpeHocu ce macHBHO OJ1 MajKe W KO
IPEBPEMEHO poljeHe Jere Hala3u ce y HUKO] KOHIICHTPAIMjH Y OJHOCY Ha Jely poheHy y
tepmuny. [lonyBpeme xuBota 1gG je 21 nmaH, ma ce KOHIIEHTpalMja MajuMHHUX aHTUTENa
HaKoH pohema cMmamyje. Hajumka xonnentpanuja ykynaux 1gG usmepena je uzmely 2. - 4.
Mecella JKMBOTa, HAaKOH 4Yera pacTe YCie] HaKyllUbamkhba HOBOCTBOpeHHX, neunjux 19G. V
y3pacty ox 12 mecenm npoxykmnuja ykymHux 1gG moctuxke 60% KOHIEHTpaIMje OAPACITHX
(Lewis BD, 2013). IgM cy npupoaHa, mojdupeakTuBHa aHTUTENa, Koje cTBapajy b-1 B-henuje.
Hakon pohema cepymcka KoHUeHTpauuja IgM Op3o pacTte, HapOYMTO HA aHTUTEHY
ctuMmynanujy u 'y 12 mecenu goctmwke 75% KOHIEHTpaIMje oapaciux, 10K /g4 y y3pacty of
12 mecenm noctuxy camo 20% xonnentpamuja /g4 y cepymy oapaciux. Huso IgE y kpBu u3
MyIMTYaHuKa Cy TMOBUIICHU KOJ| JIele ca MPEeIUCIIO3UIINjOM 3a aTOoIHjy, i ce cMarpa aa IgE
MOJKe OUTH U MOpeKia U3 MajunHe KPBU, MaJla MEXaHNU3aM HEroBOI' TPAHCIIOPTA HUjE MO3HAT

(Lewis, 2013- 32).

Benuku Opoj racTpOMHTEHCTHHAIHMX M PECHUPATOPHUX OOJECTH y HajpaHHUjeM
y3pacTy MOMaxKy pa3Boj ypol)eHOT M CTeYeHOT UMYHCKOT OJITOBOpa Ha MUKPOOPTaHU3ME, aJld
ce mapaJyie;lHO TOME pa3BHja M TojiepaHnyja Ha Henartorene anturene (Holt PG, 2010). Pa3Boj
TOJIEpaHIIMje Ha eMuTeNuMa 3aBUCTaH j€ O] MHTPACHUTETHHX JUM(QOIMTa KOjU MOTy OMTH
NPUPOJIHU (KOJU Cy MPOILIH CEIEKIU]Y U TUMYCY U UMa]y PELENTope 3a COTIICTBEHE aHTUTEHE)
¥ MHIIYKOBaHU KOJH Cy C€ CPEJH ca CTPAaHWM aHTHUTEHOM, a 3aTHM aKyMYJIHpAIU y CMUTEIy
(Cheroutre H, 2011). Mexanu3am TolepaHiyje Ha enuteny yrepheH je 3a npupoane TCRys™

UHTpaenurenHe JumdonuTe Koa Kojux crumynandja TCR-a y3 mapajneHy akTUBanujy
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unxubutopaux NK penenrtopa nosomu no excnpecuje TGFEFSI (Cheroutre H, 2011). Ose
henuje umajy ynory y obOnukoBamy enurenHe Mopdoioruje, excrepcuju XJIA Monekyna
kiace 11, y usmenu kiaca umyHoriooynuHa y IgA, pa3Bojy IL-10 Tonepanuuje u penapamuju
enmTena HakoH omrehema (Cheroutre H, 2011). yo" unTpaenurensn TMMQOIUTH IPENO3HAjy
MoOJICKyJIapHe oOpaciie corcTBeHe henuje y crpecy (kao mmro cy heat shock mporennu) kamga
WHXHOWPA]y poaykiujy INFy, kao 1 MoJeKylapHe oOpaciie maToreHa, kafaa npoaykyjy INFy
u TNFo (Cheroutre H, 2011). Ilpupoane TCRyS® wuHTpacnuTenHe henmje ekcpuMyjy
koctumyaatopue mosekyine JAML (enr. junctional adhesion molecule-like) xoju mosehasajy
eKCIIpecHjy KepaTHHOLUTHOT (hakTopa pacta u3 camux TCRyd" nuMQoIUTa HAKOH BE3UBamHa
3a Coxsackie Bupyc wiam amenoBupyc peuentop (CAR) (Witherden DA 2010), xoju je
HEOIXO/IaH 3a 0OHAaBJbakhEC MHTETPUTETA CMUTENa Y OJroBOpYy Ha (U3WYKa U MH(IaMaTOpHA

omrehema (Cheroutre H, 2011).

HacramuBame enutena WHAYKOBAHUM HWHTPACIUTEIIHUM JTHU(POIUTAMA 3aBHCHO j& O]
excripecuje mHTerpuHa oF (CD103) koju je wHaykoBan ca TGFfI, a mpeko kora
MHTpaenuTeNnHu TuMdoruT uHTeppearyje ca E kamepunom u ynasu y enuten. OBaj ynazak
JieliaBa Ce PaHO y JKMBOTY W TOMYyJalKja OBUX henMja MOCTENEHO pacTe ca y3pacToM Y
ONFOBOPY HAa W3JIarame CHOJhAIbUM  aHTHTEHUMA, Ia je EHUXOB  pernepryap
,,[IEPCOHAIM30BAH" Y 3aBUCHOCTH OJ1 OKPYXKEHha Y KOME jeIMHKA KUBU U aHTUTCHUMA KOjHMa

je koutunyupano usnoxkena (Cheroutre H, 2011), (cnuka 7).

Cnuka 7. I3mMeHa nuHTpaenuTe Hux guMdorura TokoM xuBorta (Cheroutre H, 2011)

ARYMYIALMIA MPUPOJHUX UHTPAEMUTE/HUX JIMM®OLIMTA —
TECTALMIA 0f0JME DETUHLCTBO OAPACTH CTAPH
POBEHE NPEKUL AOJEHA CMP1

CrepunHo XymopanHu U uenynapHu 3alTKTa enuTena og,
OKPYHEHE NAaCUBHU UMYHMUTET; MWKpOOpraHM3ama u

dopmupatbe HopmanHe uHbpAamaumjom
upesHe daope M3a3BaHOr 3anajberba
Biis: SiEaieT e ARYMYNAUWIA MHOYKOBAHUX MHTPAETMUTEMHUX IMPOLATA
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MajuniHO MIJIEKO CMamyje OCETJBHBOCT Oj0j4eTa Ha uH)eKiuje, jep o0e30ehyje
JIOBOJbHE KommuuHe [gA Koju Be3yjy MUKpPOOpraHU3Me Ha MyKO3HHM MeMOpaHaMa 0J10jueTa 1
CMamyjy akTHBAIM]y MPOMH(IAMATOPHOT OJroBopa U JakTodepuHa KOju JH3Upa
MHKPOOpraHusMe u peaykyje undmamaropau oarosop (Hanson LA, 2007). MajunHo MjeKo
uMa JUpeKkTaH edekar Ha HMMYHCKHM CHCTEM HEOHaTyca, Ha ca3peBame [HI HWMyHCKOT
oJroBopa u creapame umynosomke memopuje (Kelly D, 2000), jep campsxku IL-1, IL-6, IL-12,
TNFa, INFy u IL-8 xoju notmMomaxy y pa3Bojy THI oaroBopa U CTUMYJIUIIY o10paMOeHH
noreniujan ogojuera (Eglinton BA 1994, Palkowetz KH, 1994). MajurHO MIIEKO CaipH H
3Ha4YajHe KOJIMYMHE aHTHU-UH(IAMATOPHUX KOMIIOHEHTH kao mTo cy TGFpI, IL-10,
EpUTPOIIOCTHH M JAKTOPEPHH KOju peayjyjy mpejak npoundiaamatopuu oxrosop (Walker A,
2010).

1.6 ATtonuja

AJeprujcka XUIepCeH3UTUBHOCT je TIOCHIEINIIA T0Ka3aHe WM BEpOBAaTHE UMYHOJIOIIE
peakuuje U Mo)ke OUTH Y3pOKOBaHa MEXaHM3MOM XYMODPAJIHOI MMyHMTeTa MU henujckor
uMyHCKOTr oarosopa mo |V tuny kacue npeocerspbuBoctu (Johansson SG, 2001). Pepuaupana
HOMEHKJIaTypa ajeprujckux Oonectu CBeTcke 3apaBcTBeHe opranuzamuje u3z 2004. ron
MoJpa3yMeBa Jia ce aTOMHUjcKe O0JIeCTH MCKJbYYHMBO MMOBe3yjy ca mpucyctBoM IgE Beszane
ceH3uOuIM3anuje, Koja ce J0Kasyje uiu npucycrtsom cneunpuynux IgE antutena y cepymy
Wi no3uTuBHUM SKin prick koskaum tecrom (Johansson SG, 2004). Atonwuja mpejacraBiba
aneprujcky, |gE Be3any XunepceH3uTUBHOCT, a 1eprHUCaHA je Kao TeHETCKa MPEIUCIIO3HIIH]a
3a pa3Boj IgE umyHOrIO0OY/IMHA Yy OrOBOPY Ha M3JIarame ajepreHy U yay)KeHa je ca 1M0jaBoM
cnenuuunux IgE anTHTEna, MTO NTONPUHOCH pa3Bojy KIMHUYKOr nopemehaja (dpeHorumna)
(Macaubas C, 2003).

['maBHe kapakTepucCTHKe ajepruje cy: 1) reHeTcka mpeaucro3ulja; 2) ajlepreHu, 3)
npe3enTanuja aneprena npeko JIh u akruBanmja TH2 CD4+ henuja, xao u npoaykiuja IgE
aHTHUTeJNa Ha yoOM4ajeHe aHTUTeHe U3 CIIOoJballllbe CPEIMHE Ha Koje 37jpaBe ocode He pearyjy,
4) cnenuduuna IgE antuTena ce Be3yjy 3a Fc peunentope Ha wMmact henmjama
(ceH3uOunM3anyja) M MPUIMKOM TOHOBHOI H3Jlarakba HCTOM AaHTUTEHY [0Ja3d [0
ociobahama MenmjaTopa, KOjU Cy OATOBOPHH 3a HCIOJHABAE PAZTUUUTHX KIMHUYKHAX
MaHHUTecTanyja (KOXKHE aliepruje, ajepruje Ha XpaHy, aJeprujcKl PUHUTHC, acTMa H
cucTeMcKka aHaduiakca) 5) KIMHHUKEe MaHU(ecTaIje HelocpeIHe MPeoCeT/LUBOCTH, Y PaHO)

¢a3u, nocneama Cy BaCKyJapHUX M peakiifja Ii1aTke MyCKyJaType Y TOKY HEKOJIMKO MUHYTa
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O]l W3Narama ajepreHy, JOK je y KacHO] (a3u HermocpenHe MpeoceTbUBOCTH MPUCYTHA

uH}IaMaIrja y3poKoBaHa IIUTOKUHUMA 3a 2-4 caTa HAaKOH M3JIarama ajepreny.

Cnuka 8. TH2 oxgrosop (Frew AJ, 2008)

A

B cell _ _Mast cell

i)
m

Intarleukin-3

Allérgans Interleukin-4 Interleukin-4
Interdeukin-13 Interdeukin-5
Th?.\
" __Eosinophil
Interleukin-5
Intereukin-13
Inflammatory
Tho Interleukin-4 mediators
Interleukin-13
__Basophil
Cutaneous
dendritic cell
Intedeukin-4 Nasal
T-cell migration Interdeukin-13 mucosa
Endothelial into tissues Mucus
production

cells __

3a henujcku UMYHCKHM OATOBOp Ha anepreHe oarosopHe cy T henuje koje ce HaKOH
Ipe3eHTallje ajepreHa akTUBUpa)y U audepeHuupa)y y TH2 tun edexropckux hemuja u
cekperyjy uutokune 7H2 umyHckor onrosopa (ciuka 8) u to: IL-4 (mpomeHa U30THIIA Y €
(ercWIIOH) TELIKHU JIaHall UMyHOrIo0yiuHa y b henujama, ctumynanuja passoja 7H2 henuja
u3 HauBHux CD4+ henumja, ayrokpunu ¢akrop pacra 3a nudepenuupane 7H2 henyje,
AHTaroHUCTHYKU edekaT y ofgHocy Ha INFy ca unxubunujom passoja THI u TH17 henuja,
nosehame mepucranTuke, a 3ajeqHo ca [L-13 ydecTByje y anTepHAaTHBHO] aKTHBAIWjU
Makpodara mTO JOBOAM JO TpOAyKiHMje KkoyareHa wutH); IL-5 (ctumynume pacr,
TudepeHnMjalnujy 1 akTUBalMjy eo3uHoduia, nponudepannjy b mumdornuta u npoaykuujy
IgA antutena); IL-13 (y pubpobractuma u Makpodaruma cTUMYIIHILE €KCIPECH]y aparuHase
1 u TGFpI ca noBehaHoM MpPOAYKIMjOM KOJareHa 4YuUMe MpOoMHBHILE (UOPO3Yy TOKOM
penapanyje TKUBa y XpOHUYHUM HH(IaMaTOPHUM IpoliecHMa, CTUMYJIUIIE Mpoaudepanujy,
TudepeHIrjalujy U CeKpeTopHy QpyHKIMjy rnexapactux henuja OpoHXHUjaHOT enuTena, YuMe
nosehaBa MPOJYKIMjy MyKyca y AMCajHUM MyTE€BUMA, HHIYKIM]Y €KCIPEcHje eHIO0TETHHX
aIXe3MOHUX MOJICYKYJa M XEMOKHHA, YUMe JIOTPHHOCH pa3Bojy uH(mamanuje) (Abbas AK,

Effector Mechanisms of Cell-Mediated Immunity, 2012, (Frew AJ, 2008) (ciuka 8).
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XyMOpaJHU OJrOBOp Ha ajepreHe mojapasymeBa mnponudepaunjy cneuuduunux b
henuja mocne 4-7 nana o7 NMPBOT M3Jarama ajepreHy, y3 eKCTCH3UBHY NMPOMEHY M30THIIA Y
IgE, noBehame adunuTeTa npoaykoBanux IgE m crBapame memopujckux b henmja. Hakon
nudepeHnujanyje y I1uta3mMa henwje Koje CeKpeTyjy aHTUTena BHUCOKOT aduHUTeTa |
mMemopujckux (yHknmoHamHo ,,TxuX) henmuja, Heke ox ayroxkueehmx mimazma henuja
HaNymTajy JUM(QHA 9BOp MU MUTPHPA]y y KOIUTaHy CpX WM uHuamupano Tkubo (Abbas
AK, B Cell Activation 2012). 13 kormurane cpxku ce 3a 2-3 HeIe/be OJ MPBOI H3JIararba
anepreny crenuuyHa aHTUTEIA Ha aJIepreH MPOJIyKy]y KOHTUHYHPAHO Y TOKY BUIIE TOAMHA
(Abbas AK, B Cell Activation 2012, Ree R ,2014).

AxTuBamja eQpeKTOpCKUX MexaHm3ama 7TH2 oaroropa MOYUIe Kaja anepreH
npemoctH IQE antutena Besana 3a FceRI monekyne Ha MemMOpaHu MacT henuja, TO JOBOIU
1o wuxoBe aktuBanyje. Mact henuja ekcipumyje oko 300 000 FceRl, a arperanuja oko 100
perenropa je 10BoJbHa 3a geTekTabuinau oarosop (Renauld JC, 2001). Kox ocoba koje umajy
aTOIHjCKY KOHCTUTYIIM]y Ha MeMOpaHu MacT henmja Be3aHa cy yriiaBHOM crienupuyna IgE
aHTUTeNna 3a oapeheHu anepreH, Te€ je OH JOBOJbAH Ja mpeMoctu mnorpedan 6poj IgE
HeomnxoaH 3a aktuBauujy hemmje. Kog ocoba koje Hemajy aronujy, IgE ce ca jemne crpane
NPOAYKYjy y Majoj KonuumHH, a Be3anu IQE Ha MemOpanm mact henmuja cy pasnwunte
cnenu(UYHOCTH, 1A HU jeJ]aH TOjeAMHAYHNA aHTHUTEeH HE MOJKE JOBECTH JO IMpemMolnhaBama
oHor Opoja IgE monekyna koju je moBosban 3a aktuBaiujy henuje (Renauld JC, 2001, Abbas
AK, IgE-Dependent Immune Responses, 2012). AkrtuBamnmja Mact henuja TOBOAU JI0
ocioBahama OMOTeHUX aMHHA (XMCTaMUHA) M a30T OKHWJA IITO C€ MaHU(ECTyje ypTUKaMa ca
LPBEHWJIOM U OTOKOM KOK€ Y3 KOHTpallujy TJaTKUX Mumunha y npeBuma u OpoHXHjama.
Nnak, OpOHXOKOHCTPHKIMja y acTMH J€ MHOTO Jyka O]l TOJyBepMEHa eJIMMHUHAI]je
XMCTaMHHAa, 1a ce cMaTpa Jia 0Baj OMOTreHH aMHH HeMa BEJIMKOI 3Hayaja y TOM alleprjCKOM
benoTHy.

AKTUBHpaHe MacT henvje CHHTETHUIIY W CEKpeTyjy JHUIHUIHE MeIUjaTope y KOM
nporecy dhochonunaza A2 xuaponuszyje Mmemopancke Gpoconunmie Kao mTo je apaxuaoHCKa
KHCeNMHA, M ocinobahajy ce cymcTpaTH oOJ KOJjUX HAKOH KOHBep3uje y3 momoh
[UKIOOKCUT€Ha3e W JIMMOOKCHI€Ha3e HacTajy MPOCTaHMVIAAMHU U JICYKOTPHjCHH.
[Iponranrmanana D, npenmyje kao BazoauiaTaTop M OPOHXOKOHCTPHKOTOP, IOTEHIIMpa
XeMOTaKkcy HeyTpoduia U HUXOBY aKkymyjlalMjy Ha MecTy uH(uamanuje. JleykorpujeHu
Y3pOKYjy MpoJioHTupany OpoHxokoHCTpHKIHjy (LTC,4), ayrorpajHe ypTHKEe W HPBEHUIIO TIO

koxu. Dakrop aktuaimje Tpombonura (PAF) ociodaha ce uz memOpanckux ocdonumnuaa
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u3a3uBa  OpOHXOKOHCTPHKIHM]Y, TMoBehame TmepMeaOMIIHOCTH  KpPBHUX  CygoBa  ca
Ba30/IMJIATAIIjOM, & U KacHO] (a3 peakiyje MpeocTeJbUBOCTH MOXKE aKTUBUPATH JICYKOIUTE
U JOTIPUHETH WH(]IaMaIuju.

CuHTe3a ® CceKpendja IIMTOKMHA M3 MAacCTOIMTa HacTaje HAKOH aKTUBAIlHje
tpanckpunropuux ¢pakropa NF-kB u AP-1 koju MHIYKY]jy TpaHcKpunuujy reHa 3a IL-4, IL-5,
IL-6, IL-/3, TNFa utn. Wctu tmutoknHn ocnoOahajy ce m u3 akruBucanux THZ2 hemuja u
6aszoduna, a o1 3Hayaja Cy y KacHOj (ha3u peakimje MpeoceT/bUBOCTH. TNFo Moxe OUTH
HOBOCHHTETHCAH, alli C€ MOXe Haia3utu u y Beh mocrojehum rpanynmama yHytap mact
henuje. OBaj MUTOKUH aKTUBUPA EKCIPECH]Y aIXE3MOHUX MOJICKYJa Ha CHIOTENy U 3ajeTHO
ca XeMOKHMHHUMa JIONIPHHOCU HACTaHKy HeyTpoduiHo-MoHouuTHe nHbMITpanuje (Abbas AK,
Immunity to Microbes 2012). ITocne mpemomthaBama IgE Ha mact henujama monmasu 1o
npoaykuuje TSLP u3 mact henuja mro ayrokpuno nosehasa ekcnpecujy TSLPR u noBoau no
pa3Boja TSLP 3aBucnor oarosopa y npoungdiaamatopHoM okpyxemy (IL-/, TNFa) npu demy
mact henuje nouumy na npoaykyjy (ILS, IL6, IL13, TNFa, GM-CSF) u xemoxkune (CCL1 and
CXCLS8) (Allakhverdi Z, 2007). Mact henujcka neduimjerija yapyxena je ca magom TSLP-
a y Moaenuma ajeprujckor puHutuca kox muinesa (Miyata M, 2008). Ha nenapuackum
hemujama TSLP wmuaykyje ekcmpecujy koctumynatopHux Mmoiekyina (CD40, CD80), XJIA
monekyna kimace 2 m OX40L, nakon yera /IR mpum mpeseHTanuju aHTUreHa HauBHUM T
henujama uHIYKY]y BuxoBy audepenunjanujy y TH2 henuje xoje npoaykyjy IL-4, IL-5, IL-
13 u Benuke konmuuuHe TNFa, anu He u IL-10 (Boita M 2013). TH2 uurokunau u IgE mory
noBpatHo amuudukoBatu npoaykimjy TSLP (Takai T, 2012). Jdupektau edexkar TSLP
ommcad je Ha CD4+ y Tumycy re u3a3uBa \BUXOBY qudepeHnujanujy y 7Treg, 1ok ce edekar
Ha CD8+ cacroju y mHayknuju nurorokcnanux T henmja xoje mpoayKyjy BelHKe KOJIWIHHE
INFy wn nosehamkby WHXOBOI NpEeKHBIbABaKa Kpo3 IMojadaHy ekcmpecujy Bcl-2 antu-
amonrrornuynuor nporenHa (Rochman Y, 2008, Boita M 2013). TSLP moxe wuHIyKOBaTH
nposndepanujy nporeautopa 6azoduia u eosunoduna (Allakhverdi Z, 2007).

Eosunodumu nHacrtajy y komranoj cpxu rae IL-3, IL-5 m GM-CSF omoryhasajy
BUXOBY Marypanyjy. EosuHoduian nuupkynuily y KpBH e 4YuHe oko 2-4% jeykouuTa, ajiu
Cy U HOPMAJHO NPUCYTHU Yy NepUPEpHUM TKUBHMA, HAPOUUTO Y MYKO3H PECHHPATOPHOT
TFaCTPOMHTEHCTUHAIIHOT ¥ TeHUTOYypuHaApHOT TpakTta. |L-5 moBehaBa matypariujy eozunoduiia
U3 MPOTEHNUTOpA y KOIITAHO] CPXKH, aKTHBHPA MX W MoBehaBa OTImyIITame caapikaja TpaHya.
Eo3unodunu cunTeTHnry BHme oa 28 IMTOKMHA, XEMOKMHa M (hakTopa pacTta y CBOJUM

kpucranouanuM rpanyiama (Lacy P, 2001), ox xojux cy Haj3HAYajHHjU KAaTjOHCKH MPOTEHHU
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(rmaBHU O6a3uunu npotenH (MBP — major basic protein) u eo30HO(pHIHN KaTjOHCKH TPOTSHH
(ECP — cosinophil cationic protein), nu3030MHE XuIpojiaze, Kao W €O3WHODUIIHE
nepokcuaase u karaiase (Abbas AK, IgE-Dependent Immune Responses, 2012.) Hakyrbame
eosuHo(uiIa Ha MecTy HH(]IaManmje OJBHja c€ TpeKo ekcmpecuje E cenekwmHa Ha
BaCKYJIapHOM €HJIOTEINY, Koju ce Be3yje 3a unterpud VLA-4 na memOpanu eo3uHoduna, mro
MOTEHIIUPAjy U XeMOKuHH, U TO, eotakcuH (CCL11) kora mponykyjy enmorenue henwmje, a
koju ce Besyje 3a CCR3 - xeMokuHCKH perenTop Ha eosnHoprmmMa. Exkcnipecujy aaxe3noHux
MoJieKyJia 3a eosnHopwiie morennupa IL-4 koju ce takohe mponykyje ox crpane 7H2 henuja.
[TponykTu Mact henuja kao mMTo Cy MpoayKT Komruiementa C5a u numunau meaujaropu PAF
u LTB, Takohe moteHIMpajy npuBiadewme eo3uHopuia Ha Mecto nndumamanuje (Abbas AK,
IgE-Dependent Immune Responses, 2012.)

bazodunu cy kpBHU IpaHyJIOLUTH ca CTPYKTYPOM U (PYHKIIMJOM KOja je CIMYHA MacT
henujama. Hactajy U3 mporeHUTOpa M3 KOINTaHE CPXKH, Ca3peBajy y MUPKYJIAIUjU, TIe YHHE
mame o1 1% neykonura. Mlako HOpMalHO HUCY TPUCYTHH Yy TKHBHMa 0a30(uiam ce Mory
HAKYIIMTH Ha MeCTy HemocpenHe peakuuje mpeocersbuBoctu (Abbas AK, IgE-Dependent
Immune Responses, 2012). bazodunu cy 3nauajan u3Bop IL-4 koju je Heomxonan 3a TH?2
mudepennujaiyjy HauBHux T hemuja (Ree R ,2014).

Jlmmponnne henuje ypohenor umynurera y mryhuma xoje npoaykyjy 7H2 nuuTokuHe
onucane cy npeu nyr 2001. rogune xao non-B, non-T henuje koje ce akTUBHpa)y U
YMHOXaBajy in vivo mocne agmunuctapuuje 1L-25 (Fort MM, 2001), a mro je mpaheHo
nosehameM cepymcke konneHrpammje IgE, 1gG1 u IgA, y3 noBehany mpoaykiujy mykyca,
xurepruiasujy mact henuja u eosunodummjom y miyhuma (DeKruyff RH, 2014). Ose henuje
cy HasBaHe mpuponHe momohnuuke hemuje (natural helper cell), myountn wmu henuje
ypohenor umynurera tuna 2 (DeKruyff RH, 2014). HyouuTn tuna 2 crumysucanu cy 1L-25,
IL-33 u TSLP mopekna u3 enurennux henuja (Ree R ,2014). V pecriupaTopHOM TpakTy
HYOLIUTH THIa 2 cekperyjy y He3penoj ¢opmu IL-9, a xacuuje IL-5 u IL-13 (Wilhelm C,
2011), u oaroBopHH Ccy 3a WH(MIAMAIMjy TOKOM BUPYCHHUX HH(]EKIHja, K0 U Y HACTaHKY
punocuny3utrca u actme, (Kim HY 2010), 1ok cy y KOXH OJTrOBOPHH 3a Pa3BOj aTOIMH]jCKOT
nepmatutuca (DeKruyff RH, 2014). [TonyXHBOT HyoIMTa TUNA 2 je IyXKU oJ *uBota TH?2
henuja, Tako na ce oBe henmje cMarpajy riaaBHUM u3BopoM IL-5 y mepudepHum TKuBHUMA,
YrMe KOHTPOJIHINY €O3MHOPHIIHY XoMeocTasy y miyhuma u y nepudepnoj kpsu (Nussbaum

JC 2013). HyouuTn xoju npoaykyjy IL-5 u 1L-13 yrBphenu cy y mnyhuma (Kim H, 2014), u
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y CHyTyMy OOOJIeIMX OJ acTMe, IITO HUje OMo ciydaj koxa 3apaBux ocoba (Allakhverdi Z,
2007).

VY mnyhuma acmaruuapa, INKT henmje cekperyjy Bemuke kommuumne IL-4 u IL-13,
oxHocHo motennupajy TH2 oxrosop (Lloyd CM, 2010). Mehyrum, ymora INKT henmja y
pa3Bojy actme je koHtpoBep3Ha (Matangkasombut P 2009). Hosuje crymuje ykasyjy Ha
nocrojatbe moarpymne INKT henuja xoje Mory aeinoBaTH MMYHOCYNPECHIIHO M Yy Iutyhnma
MOTYy MMaTH MPOTEKTUBHY yiory Ha pa3Boj BXP y3 cympecujy undmamarmje (Chang YJ,
2011). XumoTe3a XUrujeHe yKasyje aa u30cTaHak HHGEKIHja y paHOM JIETHECTBY MOYKE OUTH
MOBE3aH Cca KaCHHUjUM Pa3BOjeM alepruje U acTMe, Ia MOCTOje MHUIIbEHA J1a C€ MPOTCKTUBHU
edekar BUPYCHHX U Oaktepujckux MH(peKiuja ornena ycrapu y excranzuju INKT henuja
Koje cekpetyjy INFy y miayhuma TokoM pa3Boja. Haume, oBe henuje cy HOpManHO OACYTHE Y
wiyhuma ojpacie jeJMHKE U HE MOXE C€ YTBPIUTH HUXOBO IOCTOjakeé YaK M Kajua ce
JeAMHKE M3JI0KE MCTUM MHUKPOOPTaHU3MHUMa KOJUM Cy M3IJIOKEHE PaHO y JKUBOTY, alld Ce
IUXOB 3HAuaj MPBEHCTBEHO OTJieAa Y WHAYKIHMJH MMYHOpPETyJalrje TOKOM pa3Boja rmiyha

(DeKruyff RH, 2014).

1.7. ®enorunoBu 60J1eCTH JOWHUX JUCAJHUX IyTEBA Y JIeUHjeM y3pacTy

Busunr noapaszymeBa mocrojame MOJU(POHOr 3ByKa y €KCIUPHUjyMY KOjU CE jaBiba
ycien ONCTpyKIHje MpoToKa Ba3ayxa Kpo3 Mane (nepudepHe) qucajHe MyTeBe, a y AeuHrjeM
y3pacTy jellaH je OJi KIMHUYKWX/IUjarHOCTUYKHX TapaMmeTapa pa3iuduThX OOJECTH JTOHUX
JIMCAjHUX IMyTeBa Kao MTo cy OponxuonutHc, Oporxutuc u actma (Watts KD, 2007). Tpu u
BUIlIE BU3MHIA Y JIyTepaTypd c€ pa3Marpa Kao PELMIUBHTHM BHU3MHI U IOBE3yje ce ca
BUPYCHUM uH(peKIMjama U OpoHxujamHoMm xuneppeaktuHomthy (Martinez FD 1995).
Mehyrum, nox repmuHoM Oponxujanne xuneppeaktuBHocTH (BXP) noagpazymesa ce crame y
KOME Cy JWCajHU IYTEBH OCETJPMBU Ha MPOBOKAaTHUBHE (pakTope, W TO HE caMO Ha BHpYCe
(pecnipaTopHH CHHIMIMjaTHUA BUPYC - RSV, XyMaHu MeTalHeyMOBHUPYC, XyMaHH PHHOBHPYC
- hRV, Bupyc napaunnduyeHie u nHpIMEeHIE, aJlCHOBUPYC), Beh 1 Ha WHXajJaTopHE ajepreHe
(xyhHa mpamuHa, rpumbe, KUBOTHECKH enuTen, 0yl), moneHn), TyBaHCKU UM, aepo3araleme
(030H, cyMOp-AMOKCH/I, Majle YeCcTHIle, Yal), EHTOTOKCHHH U MUKOTOKCHHH Yy MPAIUHU), jaKe
mupuce (mapdemu, JIaKOBH 3a KOCY, XeMHjCKa CpeAcTBa y ToMahumHCTBY), mpodecuoHamHe
uputatnce (60je, TaKoBH, (popManIexuu, NeCTUIUIN U UHCEKTUIM/IN), XJIaJlaH U CyB Ba3lyX,
XHUNepBeHTuIannjy (pusnyuka akTUBHOCT, TU1a4, CMEX) U KOMOPOUIUTETHA CTamba (PUHUTHUCH,

cuHy3uTHCH, Tactpoe3odareanau peduyke) (Liu AH, 2007). Kom nmeme ca artomujom
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manudecranja bXP-a ynpyxena je ca pa3BojeM nep3ucTeHTHe HH(pIaMaiuje, abepaHTHE
perapaimje ¥ peMoJIeNiOBamka y JAUCAjHUM ITyTeBUMa, a IITO MPeICcTaBiba reHesy actme (Liu
AH, 2007). Koz aerie y3pacra 10 TOJUHY JaHa KOja Cy UCIOJbUIIA PEIUAMBAHTHN BU3HHT HHjE
yTBphEHO ToCTOjame 3a7e0pamba 0a3zanHe MEMOpPaHe KA0 HMHUITH]jaTHOT MUKPOCKOIICKOT 3HaKa
pemosenoBama aucajuux myreBa (ma bBXP Moke OMTH M TPaH3UTOPHO CTame Koje Jera
npeBazuia3e KaCHHje TOKOM JKMBOTA), a Ka0 PU3UYHU MEPUOJ 332 MOYETaK PEMOJICNIOBamba
pasmarpa ce Jpyra rofjlHa, ca IpoMeHaMa y CTPYKTYpU AMCAjHUX IIyTeBa KOje ce pa3BHUjajy
JI0 1IecTe FOJMHE KUBOTA, KaJa ce acTMa Hajuelhe AMjarHOCTUKYje U KaJa Cy CTPYKTYypajHe
npomene upesep3uOmiaHe (Saglani S 2005, Bush A, 2008, Liu AH, 2007, Levy B, 2015).
Knunnuko ncnutuBamwe bXP-a xon gene y3pacra 1o 1Be roguHe oHEMOTyheHO M30CTaHKOM
aJiekBaTHe MeTojosiordje u etndkuM npuniunuma (Lagerkvist BJ, 2004), na cy momamnu o
IIOBE3aHOCTH BM3HMHIA Y PAaHOM JETUICTBY M KAaCHHUjer HCIOJbaBama acTMe Hajuenthe
NOOMjeHN U3 JIOHTUTYAUHATHUAX CTyIHja.

Koxoprua Tucson cryauja (Taussig LM, 2003), 3anouera 1980. roaune, oOyxBarajia
je 1246 nene on TpeHyTKa pohema 10 aJoJeCLeHTHOT MEeproia, ca UbEM pa3jallibaBamba
cilokeHuX oaHoca u3melhy Mmoryhux ¢akropa pusMka M pas3Boja aKyTHUX M XPOHMYHHUX
pecrimparopHux nopemehaja, HAPOUUTO acTMe, Y KaCHHjeM JIETHICTBY U Y OJpaciioM J100y.
Hauwme, y oBoj cTyauju neduHrcana cy Tpu OCHOBHA THIIa BU3HMHTA y JCUUjEM Y3pacTy:

1) TpaH3uTOpPHH BHM3WHT OJ0j4a/H CE jaBJba y Map enu30/a Ko aere a0 Tpehe roauHe
XKHUBOTa. Y OBY Kareropujy cnajaa suie oa 80% xele ca BUSUHIOM Yy NPBOj TOAMHU,
60% y npyroj u 30% no 40% nene ca BuzuHroM y Tpehoj roaunau xuorta. OBa jemna
HEMajy ToJ[aTaK O MOCTOjalby acTME y MOPOJAUIY, HEMajy aTOIHjCKH JEPMATHTHC Kao
HU eo3uHOo(QWIM]y, HeMajy BUCOK HUBO |JE, HuTH apyre mnapaMmerpe ainepruje.
OcHOBHU (aKTOpHU pHU3MKA 3a MCIIOJbABAKE TPAH3UTOPHOI BHU3MHra je ciabuja
¢ynkuuja miyha npe ucnosbeHe 00JeCTH AOHBHMX AMCAjHUX MyTeBa, OAHOCHO Malld
Kanubap AMCAJHMX MyTE€Ba, MYIIKH I0J, H3J0XKEHOCT KHCEOHHKY Ha pohemy u
U3JI0KEHOCT JyBaHCKOM muMy. OBa jiena He HCI0JbaBajy BU3UHT mocie Tpehe roguHe
KHUBOTA.

2) Heatonujckm BU3MHI jaBjba ce KOJ Jele U mocie Tpehe roauHe )UBoTa U Hajuenrhe
je mocnenuia BupycHux uHpekmuja. Jlema 6e3 atonuje Koja cy uMmaia 00JeCT T0HBUX
JMCajHUX ITyTeBa ca JujarHocTukoBaHoM RSV uHdekimjom cy 3-5 myra denthe nmana
BU3HHT JI0 IIECTE TOJIMHE JKUBOTA, AU OBAj PU3MK j€ 3HAYajHO OIAaJa0 ca roJuHama u

npaktuyHo RSV uHpekuuja HHMje MMana 3Hayaj 3a IojaBy BH3MHra y 13. roguHu
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xuBoTa. Jlena ca RSV m3azBanmm OonecTrMa JOWUX TUCAJHUX IyTEBa MMalla Cy H
Mamy iyhHy ¢ynkumjy y 6. u'y 11. ronusu xuBora.

3) ATonmMjcKM BHM3HMHI jaBJba C¢ KOJ J€IC KOja MMajy aTolujy y HpBHX 6 TOAMHA
KHMBOTa, Ka0 NPBU CUMITOM KacHUje Hactaie actme. Kox oBe neme yrBpheHna je
CeH3MOMIM3alrja Ha UHXaJaTopHe ajeprene. Jlena ca aTonujcKuM BU3WHIOM JIEJie Cce
y JABE Tpyle: MpBY Ipyly YMHE Jela Koja Cy MMaja BU3UHT y NpPBE TPU TOJIUHE
KHMBOTA, a APYTY IPYIly Jena Koja Cy UMaJjla MPBH BU3UHT Yy y3pacTy oJ 3-6 ronuHa.
Csa gnena cy Omia ceH3MOMIMCaHA HAa MHXAJIATOPHE alepreHe y 6. TOJMHU JKHBOTA,
aIn cy Jela ca aronMjoM Koja Cy MMajia MPBH BU3UHT Yy NPBE TPU TOJUHE KUBOTA
uMana cy Jomujy GyHKIHjy mwiyha u Bumie KoHueHTpanuje ykynHor IgE y cepymy y

y3pacty usmelyy 6. u 11. roquHe xuBOTA.

Hamum panujum ucTpakuBameM je mokazano na y lllymamujckom perwony, 57,7%
Jiele y y3pacTy 10 2 roJvHe MMa HCIO0JhaBame CHMIITOMAa KOjHu OM ce MOTJIM MOBE3aTH ca
asieprujoM, rpu uemy 41% nene uma 6ap jeaHy 060jecT JOBUX AUCAJHUX JUCAJHUX IyTeBa Y
y3pacTy JI0 JABE rojuHe, anu je 74% jeie ca BU3MHIOM y oBoM y3pacty Oe3 aromuje (llic N,
2011). RSV je naj3navajHuju y3pouHHK pecnupaTopaux 6onectu koxa aere (Collins PL, 2011)
ca MHLUUJIECHLOM Yy omnuroj nonyinauuju geue y lllymaaujckom okpyry ox 12,9% y npBoj
roguau u 'y 47% neune y apyroj romunu xkuBota (Reli¢c T , 2016). ,,Xumnote3a xurujeHe™
yKazyje na cy HMH(QEKIHje y paHOM JETHUICTBY IOBE3aHE Ca CMambEeHOM HWHIIUIEHIIN]OM
aneprujckux 6onectu (Strachan DP, 1989), onnocHo na uHbeKIHje aemyjy MPOTSKTHBHO Ha
pa3Boj anepruje, aiu je Takohe yTBpheHo 1a BUpycHe MH(EKIMje Y PAHOM JETUHCTBY MOTY
Ooutu Qakrtop pusuka 3a kacHuju pa3Boj actme (Lloyd CM, 2010). HurepecoBame 3a
JOTIPHHOC PECTIMPATOPHUX BUPYCHHUX MH(EKIHMja Pa3BOjy aCTME IMOTHYE BEIUKHUM JEIIOM OJT
pe3ynrata 0a3upaHUX Ha MPOCIEKTUBHUM KOXOPTHHUM CTyAMjama O] pohema 10 IIKOJCKOT
y3pacTa M Ha Jlajb€ y KOjUMa je MOKa3aHo Jia Cy BUpYCHe MHpekuuje npaheHe BU3UHIOM Yy
OpBUM TroJUHAMa >XUBOTa ()aKTOp pHU3MKa 3a I0jaBy acTMe, MPBEHCTBEHO KOJ Jele ca
atormjom (Holt PG, 2012). Mako auje mo3Haro jaa a1 nHMEKIHja uMa yiaory pakropa pu3nuka
WM TPOTEKTUBHOT (akTopa HA pa3Boj acTMe, jacHO je Ja je 3Hayaj] uHEeKIje Ha
porpaMupame UMYHCKOT 0JIr0BOpa y IuryhrMa 3aBUCTaH o1 Ba (akTopa — BpeMeHa Kaja ce
uH(]EeKIrja necuia U TUIa MUKpoopraHu3Ma koju mHeekuujy mzazusa (Lloyd CM, 2010).

Pecniupatopue Bupycue uHbKeruje, npBerctBeHo RSV u hRV ce Hajuemhe naBome
Ka0 pU3UKO-(aKTOpH pa3Boja acTMe, MPBEHCTBEHO IOCIIE Ceprja peUuANBAaHTHUX UH(EKIHja

y ozojaukom niepuoxay (Singh AM, 2007).
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RSV je jennonanuanu PHK Bupyc ca BUCOKMM CTETeHOM KOHTAHTMO3HOCTH, alu 0e3
Benukor uronaroreHor epekara (Collins PL, 2008). Iusbhe henuje RSV perunkanuje cy
nunujapHe henwje nceymocnojeBuror enurena, Kmapa henuje u anBeonapue hemuje tuma 2
(Derscheid PJ, 2012), anu ce undexiyja Hajuenrhe 3aap:kaBa Ha HWIMjapHUM henujama, mpu
yeMy IWIMjapHU MOKpeTu henuja mory 6utu nopemehenu, a y TeXum o0IuIMMa HHGEKIH]je
undumpane hemuje mory outu cipymrene (Collins PL, 2008). [Taroxucronomku Hajnas3 Ko
texxux RSV mHpekiuyja nokasyje ryouTak muMjapHOT enuresa (oayMupame U AeCKBaMaliija
enuTenHux henuja) ca (hoKaTHOM HEKPO30M, Y3 MECTUMHYHY Iposudepainjy OpoHXHjaTHOT
enurena, HHQUATpanyjy MoHouuta u T auMdornura oko OPOHXHMONAPHUX U ITYJIMOHAITHHX
apTepuoia U HaKylUbamke HeyTpodmia u3Mmel)y BacKylmapHHX CTPYKTypa M MaJIMX JMCAjHUX
nyTeBa y kojuMma ce Hanasu mykyc (Collins PL, 2008).

VYV HameMm peruoHy cmo y y3pacry 5-6 Meceuu yTBpAWIM Ja ¢y cBa jaena ca bXP-om
6una 6e3 aronuje, (y mux 30% BXP je 6mo ynpyxen ca RSV undexnujom), 10K je y 1pyroj
TOJIMHYU KUBOTa TojioBUHA jene ca bXP-om mmana atomwmjy, a y 83% nere ca atonujoM y
apyroj roaunu xkuBota BXP je 6uo ympyxen ca RSV undexuujom (Relic T , 2016).
JloHrUTYIMHATHE CTyauje Cy MOTBpAWIE Be3dy u3Mely Temkux OpOHXHMONUTHCA M3a3BaHHX

RSV u nemmjarpujcke aujarHo3e¢ acTME y IMKOJICKOM Y3pacTy M y PaHOM OJIpaciioM J00y
(Beigelman A, 2013).

1.8 Actma

AcTMa je HajydecTanuja XpoHudHa OosiecT y nmeumjeM yspactry (Lang JE, 2013), u
Bozchu je pasnor xocnuranuzauuje, Kopuuihemwa ciy:x0e XUTHE MOMOhM U H30CTajama U3
mkose (Akinbami LJ, 2009), ma mmMa ¥ BEIMKH EKOHOMCKH 3Ha4a] 300T IMPEKTHUX M
VHIIUPEKTHAX MEIUIIMHCKUX TPOLIKOBA YKJbYYYjyhM M TPOLIKOBE 3/IpaBCTBEHE YCIIyTe, IICHE
JekoBa W cMmamema mnpoayktuBHocti (Masoli M, 2004). TykcoH cryauja je nana
KpUTEpUjyME 3a IOCTOjalbe pu3uka oj pa3Boja actMe — APl unnexkc (Asthma predictive
index), koju mojpa3ymMeBa Jla pU3UK 3a pa3Boj acCTME MMajy Jielia ca TPU U BHIIC BU3HMHTA KOja
Cy HWMana TOo3UTHBaH Oap jeJaH oOJ TpH Majop KpuTepujymMa (acTma ponuTesba,
€KIIEM/aTONH]CKH IEPMATUTHC U CEeH3UOMWIN3aIija Ha MHXAJIATOPHE allepreHe) WK jeJlaH/1Ba
MUHOp KpuUTepHjyMa (BU3MHI 0e3 mpexiaze, eo3uHodumuja >4%, aneprujcku pUHUTHC U
ceHsuOmnm3anuja Ha aneprene xpane) (Castro-Rodriges J, 2000), a koju je KacHHje
pPEeBHIIUpAH, 1A jé YMECTO aJIeprujCKOr pUHUTHCA, Kao MaHH(ecTalnuje anepruje Koja Huje

KapaKTCpUCTU4IHa 34 PpPaHU Yy3pacCT, U OIIBOjeHe CCHSI/I6I/IJII/I3aI_II/IjC Ha HWHXAJIAaTOpHC U
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HYTPUTUBHE ajepreHe, Kao MPeAUKTOPHU (PAKTOp y3eT MoAaTak O CeH3MOMIU3aIju Ha OUIIo
koju anepren (Guilbert 2004).

Hako ce actMa Moxe pa3BUTU Yy OWJIO KOM y3pacty, mpeko 60% cBux ciydajeBa
nounme npe 3. roauHe xkuBoTa, a 80% mpe 6. roguHe kUBOTa. MoOXe J0hu 10 pemucHje
00JIeCTH TOKOM JETUIHCTBA, I CY JIOHTUTYJHHAIHE CTy/IMje MoKa3alie a KaCHHUje Y )KUBOTY
yecto noctoje penancu Oonectu (Sly, P. 2008). TpenyrHo Hema jekoBa KOju OWM MOIIH
memaru npupoanu Tok actMme (Holgate ST, 2009). Axryenna Tepamuja ycMepeHa je Ha
CMameHhe OPOHXOKOHCTPHUKIM]jE MPUMEHOM OpPOHXOAMIIATaTOpa U CMameme WHpIaManuje y
JMCaJHUM TYTeBHMa IPUMEHOM HHXAJIATOPHUX TIIMKOKOPTUKOMJA, KA0 M aHTarOHUCTHMA
UCTEHWI JICYKOTPHjeHCKOr perentopa | KoOju WHXUOWITY OpOHXOKOHCTPUKTOPHO H
uH(paamanujcko aejctro geykotpujena C4, D4 u E4. Hu jenan on oBux jekoBa HeMa edekat
Ha reHe3y acTMe, 300I' yera akTyesiaHe IPernopyKe yKaszyjy Ha HEOIXOAHOCT UHAeHTHUKaLK]je
MAaTOreHETCKMX MEXaHHW3aMa pa3Boja acTME y3 pa3yMeBambe KOMIUIEKCHE WHTEPpEaKInje
reHeTCKMX M edekra QakTopa CIOJballllbe CPEeJUHE TOKOM pa3Boja Iuryha u mporeca
pemonenoBama (Holgate ST, 2010).

ActMma ce Hajuemthe knacudukyje Ha ,,aTONUJCKY U ,,HEATOMH]CKY" y OJHOCY Ha
npucycTBo (arommja) WiM oacycTBO (Hearommjcka) crnenupuunux IgE Ha yoOuuajene
ayepredHe u3 crnospaime cpeaune (Szefler SJ, 2014). JlureparypHu mojai ykasyjy Ha
YUeCTaNIOCT acTMe y y3pacTy no aBe roaune kpehe ce ox 8,7 mo 15,2%, ca ydecranourhy
aronujcke actme y 30-40% (Arshad_SH, 2001, Tariq SM, 1998). V aneprujckoj undnamarmju
noctoju audananc umely THI u TH2 UMyHCKOT OATOBOpa y KOME MOCTOjH MPEeAOMHHAIIN]a
npoayknuje 7H2 uutokmHa kao mTo cy IL-4 w IL-13 (uHIyknmja u3MeHe Kiace
umyHornoOynuHa y b hennjama u3 IgM y IgE, nosehana mponykinuja Mykyca, MHIyKIU]a
penapauuje uta), IL-5 (aHraxoBame eo3uHouiaa y miayhuma), IL-9 (ctumynanuja
nposngepanunje Mact henuja). Cneuncduuna IgE Besyjy ce 3a mact henuje 1 HaKOH TOHOBHE
M3JI0’)KEHOCTH aJlepreHy Joja3u 10 npemoirhaBawma Buille IgE ca ncrom cneunduunomrhy,
IITO JOBOJW JIO JerpaHy’aiuje mMacT hemuja. Menujatopu 3anajbema 0ciio00h)eHH U3 MacT
henuja (XxucTamuH, JIEYKOTPHUjEHH, MpocTaHTIaHAuH D2) m0BOAE M0 OJAaTHOT aHTa)KOBamba
eosuHodpuna, 7H2 hemuja u O6asoduna y TkuBO T1iyha, KOju HW3a3MBajy XPOHUYHY
uHnamanujy y nucajuum myresuma (Barnes PJ, 2008). IlepsuctenTHa wuH(Iamaiyja,
abepaHTHa pemapanyja W PEMOJIeJIOBake Y JUCAjHUM TyTEeBHMa, Ca KIWHUYKOM
MaHu(ecTaljoM OpOHXHUjalTHE XUIEPPEaKTUBHOCTH TPENCTaBIbajy renedy acrme (D'Amato

G, 2015). Mako ce TH2 oaroBop OKpUBJbYje 32 XpOHHUYHO omTehemne Koje 3a MOCIeIHIly nMa
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pemMojienoBame, KOJ Jele Koja Cy pa3BWia acTMy Y paHOM Yy3pacTty yTBpheHo je na

PEMOJICTIOBAaE MOJKE JIa IPEIXOAU MpoliecuMa nHIaMalije y nucajaumM myrepanma (Blaiss
MS 2009).

Cnuka 9. Undiamaropau peHOTUIIOBH y acCTMH VY Healeprujckoj acTMH IOCTOJU
(Vijverberg SJH, 2013) .
EO3UHO®UTHA UHOJIAMALIUIA HEYTPO®U/THA UHONTAMALUIA HOMHHaHHJ a OI[FOBOpa ypob CHOI'

T
wd

i Yy .‘A. .
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pecnupaTopHUX BHUpyca M OakTepuja, a
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>60% .
Makpodaru, JEHIPUTCKE henyje,

MELUOBUTA UHOTAMALIUIA MAYUUHEYTPOOU/THA UHOJIAMALIUIA
Enurenta uunmjapHa rpanynouuty W gumdougHe hemnwuje

henunja - ‘
Ll R ypohenor UMYyHUTETA (HyouuTH)

Bakrepujom

P (Holtzman MJ. 2012). Ha ocHoBy

Anseonaphu
Heytpoduau (:ﬁ) makpodar

EozuHoduan (>3%) >60%

N ) A
> “\ I npucyctBa Bpcre hemmja 'y  BAJl-y

yTBpheHo je ueTupu Tuna uHdIamaimje y

actrMu  (cnmmka  9):  eosmHOdMIHA,

HeyTpodHIIHaA, MelaHa ¥ maynurpanyaomuTHa (Simpson JL, 2006). O6pasar; uHdiamanmje
pa3imKyje ce KO JAele W KOJ OJpaciux MalujeHaTa ca acTMOM a M PernpomyLHOMIHOCT
aHanu3e TUna uHpIaManyje je npeamer nebdare y ctpyuHoj nureparypu (Simpson JL, 2006,
Wang F, 2011).

Benmukun Opoj cTyauja Koje ¢y ce 0aBuiie pa3BojeM acTMe yKaszyje Ha CTPYKTYPATHU U
GyHKIIMOHATHYU TTopeMehaj enuTeNia TOmUX JNCAjHUX IyTeBa KOju aOHOpMAaJHO pearyje Ha
WHXaJIMpaHe YECTUIIE Y Ba3AyXy HITO JOBOJM JI0 TI0jayaHOT CUTHAIM3HUpama u3Mely emurena
¥ ME3eHXUMHE TMOJUIore (EMHUTeTHO-Me3eHXxUMHa TpoduuHa jequuuna - EMTU) u henuja
umyHnckor cucrema (Holgate ST, 2010) (cimka 10). M3MeHa emMUTENHOr y ME3€HXHUMHH
(deHoTUIl TOJ /AEJCTBOM IIUTOKMHA y omtehewmy M HHQaManuju Moxke Outu mpaheHa u
¢bubpos3om, a AedrHNUCAHA j€ Ka0 EMUTEITHO-ME3EHXUMHA TPaH3UIM]ja TUTA 2 (3a pas3iiuKy O]
tuna | Koju ce remasa TokoM emOpuorenese u Huje npahen ¢pudposzom) (Kalluri R 2009). IL-
4 u IL-13 nosehaBajy ekcmpecujy eoTakcuHa y ¢(ubpobracTuma IITO JOBOAH [0
eosuHodmHe nHGMITpanuje, a TGFAL mopekna n3 M2 akTuBHCaHUX Makpodara CTUMYIIHAIIE

NPOAYKIH]Y eKcTparienyaapuor marpukca (Tagaya E 2007).
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Cnuka 10. [llemarcku mpuKa3 HacTaHKA U MCIIOJbaBama aCTME TOKOM HBOTa (Holgate ST 2010)

Polierwse — 3.ropg, + 18-22. rop + Ofpacnn
noYeTak acTme » NEPIUCTEHTHOCT —————  XPOHULMTET
akTuBaymja EMTU PEMOAEN0OBARE

MEIEHXHMANHOT MaTpHKCa

nopemehaj enurena

t t ot t Lo S S (R S M |
erzapuyepbaymje

EMTU — enutenHo-Me3eHXUMHA TPOPUIHA jSMHHIIA

Excrpanenynapau MaTpukc o00e30ehyje MexXxaHW4YKe ¥ HWHTETPUHCKE CHUTHaje
nporerupoTuMa pecnuparopHor emnutena (Volckaert T, 2014). I'ybutak KOHTaKkTa CTEM
henuja ca excTpauenyIapHUM MaTPUKCOM JIOBOJbAH j€ OKHUJIa4 TePMUHAIIHE AU(epeHrjanuje
nporeautopa (Volckaert T, 2014), a mnojayaHO CHUTHAIM3UPAKE Yy OKBUPY CIHTEIHO-
Me3eHXMMHE TPO(QUYHE jeMHUIIE MPOMOBUIIE CTBapamke MHUKPOOKPYXKEma y TKHBY Iutyha
KOje JIOBOAM /O pPEMOJeNoBamba TKHBA JAWCAJHAX IIyT€Ba, IITO YCJIOBJbaBa TI'yOUTaK
peBep3ubMIHOCTH ca peaykuujoM uiyhHe dynkumje u passojem actme (Holgate ST, 2010).
Enurennn ¢enoTun Moxe mapiujaqHO WM y HenocTd npehu y Me3eHXuMHU TUN henmja y
TOKY TMpolleca CMUTEIIHO-ME3CHXUMHE TpaH3UIMje Yy KoMme enurenHe henuje rTyode
mehyhenujcke  Bese, Jofa3u 10  peopraHusyje  LUTOCKENETa, penporpaMupama
CUTHAJIM3Mpama U FeHCKe eKCIpecHje Koja JeduHHIIe Me3eHXUMHU (eHoTUIl ca noBehameM
MOOWJITHOCTH TOjeIMHAYHUX henuja IUTO je OJ 3Hayaja y IpollecHMa 3apacTamba paHa U
¢dubpose (Lamouille S,2014). [IpomeHa reHCcKe eKcIpecHje moapa3yMeBa peakTuBupame Wnt,
Notch u TGFp curnanusupama ca nosehanom excrpecujom SNAILL , TWIST1 u ZEB (zinc-
finger E-box-binding) TtpanckpuntopHux Qakropa oI 3Hauaja y EMUTETHO-ME3CHXHUMHO]
TpaH3uuju tTuna 2. OBu ¢akTopu Bplle METUIALM]Y XUCTOHA Ha IpoMoTopy 3a E kanepus, a
cMameme ekcrnpecuje E kagepuna necrabwimine mehyhenujcke Bese, IITO Y3 CMameme
eKcIpecHje KiayauHa, OKIyAWHA U JIe3MOIUIaKuHa pe3yiTyje y TYOUTKY (yHKIM]je euTeIHe
6apujepe. IlapanenHo cmamewy E kanepuna nosnasu 1o mojasane ekcrpecuje N kagepuHa
Koju omoryhaBa murpanyjy ¥ KOMyHHKanujy henuje y TpaH3ULIMJU Cca ME3EHXUMHUM
hemujama (Lamouille S,2014). Ocum u3MeHe KajJepHHa 0JIa3h | JI0 CMambeHe ekcrpecuje 4
UMHTETPUHA, Ca CMalbEheM 06/4 UHTErpruHa KojuMa enuTenHe henuje aaxepupajy 3a Oazainny
mMeMOpany u nosehamem a3/ UHTErprHA IPEKO KOTa C€ OCTBAPYje KOHTAKT ca JAMUHUHOM U

a5f1 unterpuHa ca (UOPOHEKTMHOM KOjJU TPOMOBHUIIE MHTrpauujy, Aok alfil u a2fl
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MHTETPUHU 110jayaBajy MHTEPPEaKLMjy ca KOJIAreHOM THMa 1 M MpOMOBUINY packuiame E-
KaJIEpUHCKUX KoMIUIeKca. Excripecuja uaTerpuna ovf! yapyxeHa je ca mopacToM eKCIpecHje
npoteasza (Lamouille S,2014). ITosehamwe MMP2 u MMP9 nosehaBa aerpananujy npoTeHHa
eKCTpalenyJapHor Marpukca u  omoryhaBa wHBa3Wjy, a aktuBanuja (akropa
mudepennujanuje 7GFf noBoau no noBehama ekcrpecuje komareHa U GUOPOHEKTUHA KOjU
MEmajy CacTaB M CBOjCTBAa €KCTpalLlelIyJapHOT MaTpukca. Melhytum, TokoM omrehema Manu
tpunientuad  popmupanu y wmarpukcy (Arg (+); Gly (0); Asp (-) (apruHHH-TJIHIHMH-
acrapTH4Ha KHCEJIMHA), cMamyjy murpamnujy Kiapa henuja, jep ce Be3yjy 3a MHTErpHHE Ia
oneMoryhaBajy edexar ¢uOpoHexkTnHa Ha Mmurpanujy Knapa hemuja, a BHUXOBO CTaimHO
NPUCYCTBO Yy XPOHHYHUM omTehemrnMa Moke JoBecTH mopeMehaja pereHeparyje
opouxuonapHor enutena (Atkinson J, 2008). TGFf takohe peaktuBupa TWIST (mpeko
cMamema eKcIpecuje mpoTemHa uHxuouropa audepenuujauuje — |D koju uHaKTUBUpPA]Y
TWIST), omnocno moBehaBa edexkar TWIST-a Ha WHAYKIUjY ENUTEIHO-ME3CHXUMHE
tpausuigje (Lamouille S,2014).

300r cBera HaBEJACHOT HOBU MPHCTYIT HCTPAKUBAMKhAa aCTME yKa3yje Ha HEOMXOHOCT
dokycupama Ha JCUYHMjH y3pacT M (aKTOpe TOKOM PAaHOT KHBOTAa KOjU MOTY YTHIIATH Ha
HacTaHaK acTMe, y3 mnpaheme oOpacua CTPYKTYpaJHHX @IPOMEHa TOKOM pa3Boja H
(GYHKIMOHAIHOT OJTrOBOpA JMCAjHHUX ITyTE€BAa TOKOM JIETHIGCTBA, M KaCHHjE 10 oJpacior noba

(Holgate ST, 2010).

1.9 Konuentpauuje CCI16 y cepymy

TokoM mnocneAmUX TOAMHA BEIMKUM Opoj] HCTpakMBama ce 0aBu YTBphUBameM
MIOBE3aHOCTH CEPYMCKHUX KOHLIEHTpAIMja MPOTEeuHa KOjU Cy crelupHuuHH 3a MiIyhHO TKUBO U
NaTOJIOIIKUX CTama UCAajHUX IMyTeBa M Iiyha KoJ Jelle TOKOM HajpaHMjer JeTUH-CTBA
(Lagerkvist BJ, 2004). Haume, anatoMcke pasznuke y ekcnpecuju Kmapa henuja msmely
MHUIlIeBa U Jbyau oHeMoryhaBajy yTBphuBame 3Hauaja oBUX henuja y MOCTHATAIHOM Pa3Bojy
wiyha kpo3 anumanne mojene. Kon mumeBa BehnHa HemwiujapHux henmuja y 4uTaBoM
pecriuparopHoM enurteny cy Knapa henuje, xoje unne 80% OponxuonapHux henuja, mro je
TPH IIyTa BHIIE HETO MITO Cy IMOKa3aie YITPACTPYKTYpHE aHanu3e OpOHXHONA KOJ JbYIH
(Hermans C, 1999). HcrpaxuBama crelu@UIHUX MapKepa CMUTEIHUX hesuja JucajHuX
nyTeBa y henujckuM KynTypama mokasaja cy Jia ce eKCrpecHja Mapkepa 6p30 ryou, 0JHOCHO

na Knapa henujcku denorun 6p3o HecTaje, ¢ 003UpPOM J1a J0ia3u 10 Ae-audepeHIirjarmje
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enutenHUX henuja y munujapae henuje wim anseonapue henuje tuma 2 (Atkinson J, 2008).
Takohe, Mepeme TKUBHE EKCIIpecHje MPOTEHHA WM aHalu3a OpOHXOAIBEOJIAPHOI JIaBaTa
HUCY C€THYKU TPUXBATJbUBE METOJC HCTPaXKHBamka KOJ JIelle TOKOM paHOT JEeTHECTBA
(Lagerkvist BJ, 2004). 36or cBera HaBeIEHOT, pa3BHjeH je HOBH, HEMHBA3WBHU METOJ 3a
JICTEKIN]y CYOKIMHMYKUX TPOMEHA Y pPECHHpPATOPHOM EHHTEeNy, KOjU IOJpa3yMeBa
onpehuBame CEpyMCKUMX KOHIICHTpalHja MpoTenHa Koju cy crneuuduunu 3a turyha (CCI6,
cypdakrant A u b), a Koju cy mokazaTespb NepMeaOUITHOCTH WIH LENYJapHOT WHTETPUTETA
pecnupaTopHe enuTenujatHe Oapujepe y muryhuMa TOKOM aKyTHHUX W XPOHHYHUX OOJIECTH
wiyha (Bernard A, 1997).

Konnenrtpanuja CCI16 y cepymy pacre y ciydajy noBehama mnepMeaOMIHOCTH
enurTena kKama cy miyha akyTHO W3JIOXKeHa aepo3aralemy WM ce CMamyje y Cllydajy
XpOHMYHHX CTama (acTMa, XPOHUYHM OpPOHXHMTHUC WM KOJ Iyllladya) YClIel CMarmbeHa
npoaykiuje CCI6 30or cmamenor Opoja Kmapa hemmja (Hermans C, 1999). AkyrtHo
omreheme pPECnUpPaTOPHOr TPaKTa pPA3IMYUTAM HUpUTaHCHMMa (Kao INTO Cy a30T |
CYMIIOPJIMOKCHU/IN, QIJICXU/IHA, XaJOTCHM30BAaHM YIJbCHU XHIPATH, O30H) TMOCIEIuIa je
JMPEKTHE TOKCUYHOCTU Ha emuTelnHe henuje, W mocieanyHor noBehama MmepMeaOduIHOCTH
win omrehema Oapujepe, mTo pe3yaryje y TpansuropaoM mosehamy CCL6 y cepymy mpe
HEro MITO CE€ MO0jaBH CHMIITOMATOJIOTHja, OJHOCHO TIpe HEro mTo ce omreheme Moxe
JetekToBaTH TecToBuMa rutyhue gynkuuje (Bernard A 1997).

VY acTMH TOCTOjU TIPOTPECHBHO EMHUTENHO omTeheme, a MaToJOMIKe MPOMEHE Cy
MOBE3aHe 3a Majie AMCajHEe IMyTeBe /i€ ce KoJ JbyaAu Hanaszu u Hajsehu 6poj Knapa henuja, ma
ce cMatpa ja oBe henuje umajy 3HadajHy yiory y maroreresu actme (Corren J, 2008, Contoli
M, 2010). Mana xonueutparuja CCI6 y cepyMy MoOBe3aHa je ca cMamemeM IuiyhHe
¢yukumje (Guerra S, 2015) u peaykuujom Opoja CCl6-mo3utiBHUX henuja y IHCajHUM
nyTeBUMa, MpU 4yeMy je OuomnraTMmMa OpOHXMjaJHOI eMHTeNa KOJ MalyjeHaTa ca acTMOM
ycTtaHoBJbeH Mamu 0poj CCI6 henuja y omHocy Ha 3apaBy KoHTpoiay (Shijubo N, 1999). V
BHUIIIE CTY/IM]ja j€ TIOKa3aHo Ja cy Majie KoHueHnrtpamuje CCI6 y cepyMmy MoBe3aHe ca aCTMOM U
ko nere W koxa oxpaciaux (Rava M, 2013, Gioldassi X 2004). XpoHHYHO pecrUpaTopHO
omrteheme penykyje npoiudepatuBHu noteHuujan Kmapa henawja u 1oBoaM 10 HUXOBE
TpaHcaudepeHjanuje y Mykyc mpoaykyjyhe hemuje (Shiyu S, 2011 Evans C, 2004,
(Atkinson J, 2008), kao u g0 mepubpoHxHujamHe HUOPO3e HE3aBHCHO 01 MUODGHUOpoOIacTHE
nponudepanuje win mudepenuujanuje (Perl AK, 2011). Huje jacHo na nm oBakaB Haia3

nocroju ox pohemwa unu ce 6poj CC16 henuja y acTMH peiyKyje yciiel OCTOjaba XPOHUYHE
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unduamarje (Johansson S, 2008). Pa3Boj cyOenutenne ¢ubpo3e y HOpUMapHUM U
CeKYHJIApHUM aJBEOJAPHUM CENTYMHUMa Yy TOKY PaHOI JETHI-CTBA MOXKE OMTH yIpYKEHO ca
omrehemeM nmepMeadbUITHOCTH aTBEO-KanujIapHe MEMOpaHEe y BEIMKUM MOApYyYjuMa riyha ca
penykiujom uznnacka CCI6 y mupkymnaiujy (Hermans C, 1999).

Hako je actma aneprujcka y 70-80% nanmjenata (DeKruyff RH, 2014), noganu o
noBe3anoctu anepruje u CCIl6 mucy nocinemnu. Hmxa cepymcka konmentparmja CCL6
yTBpheHa je Koj Jiele ca peKypeHTHHM BH3UHIOM KOja Cy MMalla PU3HK 32 aTONH]y Y OJHOCY
Ha JICIy ca PEKYPEHTHUM BH3HHIOM, Koja cy Omia 6e3 pusuka 3a atonujy (Wang XF, 2011).
HctpaxuBama monumopdusma rena 3a CCI6 nokasana cy yApYKEHOCT TeHOTHUIIA ca HIKOM
cepyMckoM KoHImeHTpanujom CCI6 ca pa3BojeM HWHGUIAManWje y JUCAJHHM ITyTeBUMa U
10jaBOM OpOHXHjaJTHE XHUIIEPPEAKTHBHOCTH KOJ Jelie, He3aBucHO ox aromuje (Laing IA,
2009). Takohe, cauune kourentpamuje CCI6 yrepheHe cy KO MaldjeHTaTa ca ajJeprijckomM
u "Heasjperujckom actmoM (Shijubo N, 1999). Ca apyre ctpane mocroje CTyaHje y KOjuMa HHje
yrBph)eHa MoBe3aHOCT Manux KoHmeHTpamnuja CCI16 y cepyMmy KOJI Ielie TOKOM MPBE TOJINHE
ca M0jaBOM acTME MJIM aJIEPTUjCKOr pUHHUTHCA 10 Tpehe rojnHe )KUBOTA Y OJIHOCY Ha 3[[PaBy
koutpouty (Johansson S, 2008), kao uu moe3anoct CCI16 u actme ko oxpaciux (Tufvesson
E, 2013), amm je mana konmeHntpammja CCI6 y cepymMy Kopenmcaga ca XPOHHYHOM
ornctpyktuBHoM Oonemrhy miyha (Guerra S, 2015). 3nauaj CC16 xao 6GuoMapkepa akyTHUX U
XpOHUYHUX OoiecTH miyha U Jabe je mpeaMeT UCTpaKiBama U CTpyuHux nebara (Lakind JS

2007).
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HOWJBEBU 1 XUIIOTE3E

2.1IUJbEBU U XUIIOTE3E CTYJAUJE

I'nmaBun nun

[maBHU HWJb OBE CTYyIHje je Ja ce YTBpAU MOBe3aHOCT KoHleHTpauuje CCI6 y cepymy ca
WHAUBUIYAIHAM KapakTepUTHKama, OOJeCTHMa JOWUX JUCAjHUX IMyTeBa U OMOMapKepuma
TH2 oaroBopa u MMyHOperyjangje y OJHOCY Ha aTONHjy y y3pacTy 1O IBE TOJIUHE U
yTBphUBame HEroBOr 3Havaja y mpenBuhamy 00JIeCTH NOWBUX TUCAjHUX IyTeBa y CEAMO]

T'OJWHH XHUBOTA.

Crnenuduynu UMbEBH . YTBPIUTH paziuke y koHeHTpamuju CCI6 y cepymy u3mel)y nere
ca aTonujoM U 0e3 aToruje y OJIHOCY Ha!
O UVHIUBUAYAIHEC KapaKTEPHUCTUKE HWCHHUTaHWKa (y3pacT, IMOJI, HAYWH HCXPaHE U
MOPOJIUYHY aHAME3Y),
O TMpeaxonHo MaHH(ecTOoBaHE OOJECTH MOHBUX [UCAjHUX IMyTeBa U HWHGEKIH]Y
peCIMpPaTOPHUM CHHIIMIIA]aTHUM BUPYCOM,
o oOuomapkepe TH2 edekropckor oarosopa (IgE, ECP), mapkep nedekra enurena
kao Oapujepe (TSLP) m wmmynoperynanmjcke uumrtokune (IL-10 m TGFpBI) y
cepymy,

O HCIOJbaBame 00JIECTH JOBUX I[I/IcajHI/IX nyTeBa 'y CGI[MOj I'OJWHH KXHMBOTA.

Pagne xumnorese

o [leuna ca aronujom uMmajy Mame KoHueHTpauuje CCI6 y cepyMy y OIHOCY Ha Jiely
0e3 atomnuje

o Jlena ca aTonmujoM M MPEAXOJHO MaHU(ECTOBAaHUM OOJIECTHMA JOWHUX JUCAJHUX
nyreBa uMajy Mame KoHieHTpamuje CCI6 y cepymMy y OJHOCY Ha eIy ca
OoJsiecTMa JOHUX JIMCAJHUX MTyTEeBa, a 0€3 aTornuje.

o VY rpynu jeue ca aTolujoM MOcToju HeraTuBHa kopenauuja CCI6 u 6uomapkepa
epextopckor TH2 oxarosopa, mapkepa aedekra enurtena kao Oapujepe u
UMYHOPETYJIATOPHUX LIUTOKUHA Y CEPYMY.

o Jena koja cy ucnosbuiia OOJIECTH NOBHMX JHCjaHUX IyTe€Ba Yy CEIMOj TOJIHU
KUBOTa MMaya cy Mame KoHueHTpamuje CCI6 y y3pacTy A0 JIBE ToiauHe 0e3

o03upa Ha aTonujy.
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3. AICITIUTAHUIIU, MATEPUJAJI U METO/1
3.1 Bpcra cryanje

JloHTHTYIMHAITHA CTy[IMja KOXOPTE 3/paBe Jiele KOJ KOjuX je Y y3pacTy ox 5 mo 24
Mecella YTBphHHUBaHO TIOCTOjake MPEAXOJHO MaHU(DECTOBAaHUX PECIHUPATOPHUX OOJIECTH,
aTomuje, KoHIeHTpanuje mnporenHa Kiapa henmja, xao m Omomapkepa TH2 onrosopa,
nedekra emnuTena M LUTOKMHA HMMYHOPETyJIalldje Y CepymMy, a y y3pacTy oj 7 ToauHA

aHAJIM3UPAHO j€ TIOCTOjambe JUjarHo3e OOJECTH JOHUX AUCAJHUX ITYTEBA.

3.2 Ilonyaanmja Koja ce HCTPaxyje

VY crymujy je ykibydeHo 163 3mpaBe nere y y3pacty oA S mo 24 mecena ca TEpUTOpH]je
Kparyjesua y nepuony ox 2009-2011. rogune. Cityuajuu y3opak o6e30eheH je ykibyunBambeM
Jierie Koja Cy Ha NMPEBEHTHBHU IPETJIel 10JIa3uiia jelHUM JIaHOM y HeJlesbu (meTkoMm y omy
3npaBiba U ToHenesbkoM y WMHcTuTyTy 3a jaBHO 3apaBibe - M3J3 Kparyjesam). UsBop
moJlaTaka O KapaKTepUCTHKaMa OOJIECTH IOWUX IUCAjHUX IyTeBa Owmia je 0a3a mojartaka
Homa 3apaBipa KparyjeBan, a n3 HeCTaHAApAW30BAHOT AHKETHOT YIUTHHUKA JTOOHMjEHU CY
noJald O HaYMHYy MCXpaHe W aepruju y nopoauiu. Mckibydyjyhu kpurepujymu Ouiu cy:
NPBH MEAMjaTPUjCKU KYPAaTUBHU Tperien 300r Ouiio koje 0oiecTd y mepuony oa 3 Henelbe
npe yKJbY4HBama y CTy/AH]jy, OMIIO KOja CHCTEMCKa Tepanuja y UCTOM IepUOIy M MOJaTaK O
npeaxoHoj OosiecTH ypUHApHOT TpakTa. Hu jenHo nere y MCHUTHBAHO] TPYNHU HHUje MMAJo
OpOHXOIYJIMOHAJIHY TUCIUIA3Ujy HUTH mapa3uto3dy. Iloganu o GonectuMa TOHBUX AUCAJHUX
nyreBa TokoM 2016. roauHe nmpuKynsbanu cy U3 6a3e nojaraka: Jloma 3apasisa, Onespema 3a
cratuctuky WM3J3 o xocmuramuzoBanum mnanujentuma y KI[ Kparyjesan, mnanujenara
Onespema 3a aneproiorujy u umyHosornjy U3J3, kao u nmpuBaTHe nieujaTpUjCKe OpIUHALIN]E
np bankosuh y Kparyjesny. 3a 2016. roguny obpaheno je 161 nere mpoceunor y3pacrta 7
roguHa (range 3, min 6, max 9). 3a nABoje Aene HUje OWIO ToJaTaka HU y JETHO] OJ

aHaJIM3MpaHux Oaza.

3.3 Y3opkoBame

Jlena cy y3 NpuCTaHAaK poJUTE/ba YKJbYUYHMBAHA Yy CTYAM]Y Ha TPEBEHTUBHOM
NeANjaTpUjCKOM TIperyieqy MpU BaKIMHALWjW/peBaKUMHAIMjU (CBAaKOI TMETKa) WM MpHU
MIPEBEHTUBHOM CaBETO/aBHOM paay y Ozesbemy 3a alleproyiornjy u umyHosorujy Macruryra
3a JaBHO 3/IpaBJbe (CBaKor noHenesbka). Kps je y3umana y Jlomy 37paBiba MPUIMKOM PEOBHE

KOHTpOJIE KOMIUJIETHE KpBHE cCiMKe Wi y MHCTUTYTY 3a jaBHO 31paBibe Kparyjesar

JlokTOpcKa aucepTaimja Hesenka Unuh 33



NCIIMTAHUI, MATEPUJAJT 1 METO/L

MPWIMKOM Yy3MMamka KPBU 32 WHAMKOBAHE aHANHM3e MOTpeOHE 3a aJIeKBaTHH CaBET y IUJbY
MIPEBCHIIN]¢ UMYHOJIOMIKUX OOJIECTH KOJI JIele. Y30pIu cepyMa cy ckiaaaumrteru Ha -80 CL]

10 u3Bohema taboparopujckux ananusa y M3J3 Kparyjesarr.

3.3.1 Jlabopamopujcke ananuze

Jlaboparopujcke aHamu3e BpIICHE Cy ca IMHU(PPOBaHUM y30pIuMa cepyma, 0e3 yBuaa
oco0e Koja M3BOJIM TECT y MPEAXOAHO HaBeAeHe nmoaarke. Pasnuuntu 6poj ypahenux anamuza
Takohe je MMao KapaKTepUCTHUKE CIy4YajHOT Y30pPKOBama OO3MpOM Jia je paszjior Ouia
pa3in4MTa KOJMYMHA y30pKa y Oanuu cepyma MHcTtuTyTa 32 jaBHO 3/1paBibe Kparyjesai.

Ymephuearwe amonuje w3BpuicHO je Kox 163 neme JMETEKIHjOM CEPYMCKUX
cneudpuunnx IgE kBamuraTuTBHEUM MyntutectoM Phadiatop infant (cut off > 0,35 kUA/L).
Auneprenu, Ha koje ce Phadiatop infant — recrom yrBphyje npucycto cnennpuunux IgE cy
npoTenHHU: OeJaHla, KpaBJbeI MIJIeKa, KUKHpHUKHja, paduha, ajaKke Mayke M TIica, TPHIbLE,
noJjicHa cpebpHe Opese, Maumjer penka, amopo3uje u konpuse (Halvorsen R, 2009) Phadiatop
infant tecr je pahen in vitro umyrnodryopecrientHoMm TexuukoM (Fluorescent Immunassay) Ha
Immunocap-100 anapary (Phadia AB, Uppsala, Sweden). Mctom Texuukom cy oapeherne u
cepymcke koHueHntpauuje ykymaux IgE (n=163) m ECP-a (n=145). UWcnutuBany rpymy
YHHWIIA CYy JIella ca aTOIMjOM OJTHOCHO Jielia ca no3utuBHuM Phadiatop infant-tectom, 1j nema
KO/ KOjUX je yTBpheHa cepyMcKa KOHILleHTpanujama cneunpuynux IgE y xoHuenTpanuju >
0,35 kUA/L, n=53. KoHnTtposHy rpyiy YdHHIA Cy Jela 6e3 aTomuje 0OJAHOCHO Jela KO KOjHX
cnenuduuna IQE anTuTena y cepymy Hucy nokazana y kouuentpamuju > 0,35 kUA/L,
oJHOCHO Ko Kojux je Phadiatop infant-tect 6uo Herarusaun, n=110.

Konuyenmpayuje CC16 y cepymy onpehuBane cy KBaHTUTATUBHUM UMYHOEH3MUMCKUM
tectrom — Human Clara Cell protein ELISA  (Enzyme linked immunosorbent assay)
npousBohaua BioVendor Laboratorni medicina a.s Modrice, Czech Republic. Tect je
ONTUMaJaH 3a KOHIEHTpanuje xymaHor npotenHa Kmnapa hemmja 2- 100ng/ml. TIlpema
noJalMa Mpor3Boljaya aHTUTeNa Koja ce€ KOPUCTE Y OBOM TECTY Cy clienn(udHa 3a XyMaH!
npotenH Knapa henuja 1 He MOCTOju yKpIITEHA PEaKTUBHOCT ca MUTOKWHUMA KOjU OM MOTJIH
OouTH mpucyTHH y XyMaHoMm cepyMy. OcHoBHu ctangapn (100ng/ml) no6ujen je nogaBamem
pazonaxuBava y auoduianzoBan CC16 nmpoTenH, a MpaBJbemhE OCTAUX CTaHAapa J00HjeHO
je NBOCTpYKHM pa3OjakMBameM. Y TOKY MpOIeAype CTaHAapAH W Y30pIH Ccepyma Cy
pasbnakeHu 25X opuUrMHamIHUM pazbnaxkuBaueM (Sul yzopka + 120ul pasbnaxkuBau) u y

kosmurHu o 100 pl craBsbanm y OyHapuuhe riode Koju cy OOJOKEHH MOJIMKIOHATHUM
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aHTUTENMMa MpeMa xymMaHoM mnporenHy Kmapa henuja. Hakon mukyOamumje on 1 cara Ha
coOHOj Temreparypu U ucnupama goxaro je 100 pl momuKIOHATHMX aHTHUTENA MpeMa
xymaHoMm mpotrenHy Kiapa henmja koja cy oOenexeHa OMOTHHOM, W TOCJE MHKYOaIluje of
jennor cara u gonxaro je 100 ul komyrara ctpentaBuguHa U nepokcunaze (HRP), xoju je
uHKyOupan jenan car. Ilocne nmomaBama 100 pl pactBopa cyberpara (H202 u Terpa-meTui-
oensunud — TMB) u uaky6anuje ox 10 MuHyTa y MpayHoj CpeIUHH, peakifja je CTOMMpaHa
ca 100 pl xucenune. MHTEH3UTET 00j€ MPOMOPIMOHANIAH j¢ HUBOY KOHIIEHTpAIMj€ XyMaHOT
nporenHa Kiapa henmuja u doromerpujcku ce BpeiHOBalla y NMEpPHOAY OJ 7-8 MHHYyTa OJl
3aycraBibama peaknuje. OnTHYka TrycTuHa je ounmrtaBaHa Ha 405nm ca pedepeHTHOM
taimacHoM ayxuHoM o1 630 nm. Cepymcke korneHTpanuje CC16 nobujeHe cy codTBepCKuM
nporpamom 4PL (4 Parameter LogisticS) meromoM Kkoja MmMoapasymMeBa KOHCTPYHCAHE
CTaHJApJHE KpHUBE KOHIIEHTpAllMja HAa OCHOBY ONTHYKHX TyCTHHA CTaHaapaa y
JIOTQpPUTAaMCKO] CKalld KOjy YWHHU alIropuraM oOJ HajMame 4 mapaMerpa. YKymaH Opoj
pesynrata koHnenTpanuje CCI6 Koju Cy YKIbYUCHHU y UCTpaKUBame 6mo je 163.
Konuenmpayuje TNFa y cepymy onpehuBane cy KBaHTUTATUBHUM UMYHOCH3UMCKUM
tectoM —Human TNFa ELISA MAX™ Deluxe Sets mpoussoljaua BioLegend, San Diego, USA.
V Gynapunhnma Ha mpasHoj mioun y Toky 16 carn ua +4°C muKyOupana cy crermgiana
MOHOKJIOHCKa aHTuTena npema xymaHoMm I'NFo . Hakon ucnmpama ce paau OJoKupamba
Hecrienuu(UYHOr Be3MBawka y cBaku OyHapuuh craBsbano mo 200  ul opurunamzor
pazbnaxkuBaya y3 HUHKyOamujy ojn jemaH car. [locie peKOHCTUTYIMjeé OCHOBHOT
IMo(UIN30BaHOr cTaHAapAa XymaHor 7NFa HanpaBJbeHU Cy OCTaIM CTaHJAPAU JIBOCTPYKUM
pasonaxuBamem (250, 125, 62,5, 31,3, 15,6, 7,8, 3,9 pg/ml u 0 camo nydep). [To 100 pl
CTaHJap/ia U cepyma JaoaaTto je y OyHapuumhe u MHKyOMpaHO je 2 caTa a HaKOH HUCIHPamba
Jojiata cy AeTeKkunoHna anturena npema TNFa. ITocne jeanor cata nonaro je 100 pl ABuaun-
HRP, a nocne 30 munyta u 100 pl TMbB. En3zuMcka peakuuja je cronupana nocie 15 munyra
ca 100 pl 2N H,SO,. MHTeH3uTeT no0ujeHe xyTe 00je MPONOPIHOHANIAH j& HUBOY
KOHIeHTpanuje xyManor TNFa u poTtomMeTpujcku ce ounTaBaia y nepuoay oa 30 MuHyTa of
3aycraBibama peaknuje. Cepymcke koHueHtpauuje ITNFo noOujeHe cy  coTBEpCKHM
IporpaMoM Koja Mojpa3yMeBa KOHCTpYHCamke CTaHJapAHE KPHBE KOHIIEHTPAllMja Ha OCHOBY
ONTUYKUX T'YCTHHA CTaHAap/a y JIOTAapUTAMCKO] CKaJli KOjy YMHH aJropuTaM oJl 7 mapamerpa.
VYkynan Opoj pe3ynraTta KoHueHTpanuje 7NFa Koju Cy YKIbYUYE€HHU y UCTpakuBambe 01O je 66.
Konuenmpayuje TSLP y cepymy onpehuBaHe Cy KBAaHTUTATUBHUM UMYHOEH3UMCKUM

Tectom — Human TSLP ELISA MAX™ Deluxe Sets nponssohaua BioLegend, San Diego, USA.
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V 6ynapunhe Ha npasHoj mioun y Toky 16 cati ma +4°C nmkyGupaHa cy criermgidna
MOHOKJIOHCKA aHTuTena mpema xymanoMm [SLP. Tlocne ucnupama ce paau OnOKHpama
HecrienuUYHOT Be3uBama Yy cBaku OyHapuuh craBpano mo 200  upl opurmHaiHOr
pa3OnakuBaya a IUIode Cy HMHKyOHMpaHe jemaH car. [locie peKOHCTHUTYIUje OCHOBHOT
IMO(WIN30BaHOT  CTaHAaplJa HANpaB/beHW Cy OCTAIM  CTaHIApAH  JIBOCTPYKHUM
pasonaxuBamem (250, 125, 62,5, 31,3, 15,6, 7,8, 3,9 pg/ml u 0 camo mydep). [To 100 pl
CTaHJap/Ja W cepyma JnaojaTo je y OyHapuumhe M HMHKyOuMpaHO je 2 cara Ha COOHO]j
TEMIIepaTypH, a IMoclie UCIHUpama Cy JiojaTa JAeTeKIHoHa aHTuTena. [locine mHKyOanuje o
jemHor cara u ucnupama aoaaro je 100 ul Asuama-HRP a nocne unkybanuje ox 30 munyTa
u 100 ul TMB. Ensumcka peakuuje je ctonupana mnocie 25 muayta ca 100 pl 2N H,SOg.
Wurensurer xyre 00je NpPOMOPIHOHATIAH jeé HHUBOY KOHLEeHTpauuje XxymaHor TSLP wu
doromeTpHjcku ce BpeAHOBaIa y nepuony oxa 30 MHHYTa OJi 3aycTaBJbamkha pPEaKIHje.
Onrtnuka rycTuHa je ountaBaHa Ha 450nm ca pedepeHTHOM TaracHOM JTy>KuHOM o1 600 nm.
Cepymcke konnentpamuje TSLP nobujeHe cy codTBepCcKHM MporpamMoM Koja MmojapazymeBa
KOHCTPYHUCabe CTaHIapIHE KPUBE KOHIICHTPAIlMja HA OCHOBY ONTHYKUX I'YCTHHA CTaHIapa y
JIOTApUTAMCKO] CKaJlM KOjy YHMHH ajroputam ojJ 6 mapamerpa. YKymaH Opoj pesynirara
koHneHtpanuje TSLP koju cy ykibydenu y uctpakupame 6uo je 117.

Konuenmpauyuje 1L-10 y cepymy onpehuBane cy KBaHTUTATUBHUM UMYHOEH3UMCKUM
tectoM —Human 1L-10 ELISA MAX™ Deluxe Sets mpomssoljaua BioLegend, San Diego, USA.
VY Oynapumnhe Ha mpasHOj MmjIoyd y TOKy 16 catu Ha +4°C MHKyOupaHa Ccy crneuupuyHa
MOHOKJIOHCKa aHTuTena mpema xymanom IL-10. Tlocne wmcnupama ce paau OlOKHpama
HecnelU(pUYHOI Be3UBawka y cBaku OyHapuuh ctaBpano no 200  pl opurunamHOr
pazbnaxuBaya, a IUIOYE Cy C€ HMHKyOupasne jemaH caT Ha coOHoj Temmeparypu. [locrie
PEKOHCTHUTYILIMj€ OCHOBHOT JHO(MMIN30BaHOT cTaHaapaa xymasor IL-10 mpaBseenu cy ocranu
CTaHJapAu JABOCTPYKUM pazbnaxkuBameM (250, 125, 62,5, 31,3, 15,6, 7.8, 3,9 pg/ml u 0 camo
nydep). ITo 100 pl cranmapna u cepyma nonaro je y Oynapunhe m mHKyOHpaHo je 2 caTta Ha
coOHOj TeMITepaTypH a HaKOH MCIUpama JojaTa Ccy JeTeKImona anTutena npema IL-10 koja
Cy MHKyOWpaHa jemaH caT Ha coOHOj Temmeparypu. Ilocie ucnupama noxat je 100 pl
ABuauH-HRP , u nnkyOupan 30 munyra a 3atum u 100 pl TMbB. En3umcka peakumja je
cronupana nocie 15 muayta ca 100 pl 2N HpSO,4. UnTeH3UTET *KYyTe 00j€ MporopiuoHaian
je HuBOy KoHIeHTpanuje xymanor IL-10 u ¢oromeTpujcku ce BpeaHoBaia y nepuoay oxa 30
MHUHYTa OJl 3aycTaBjbama peakuuje. Cepymcke koHueHTtpanuje IL-10  nobujene cy

CO(I)TBCpCKI/IM nporpamMmom KOja noapasymeBa KOHCTPYUCALC CTaHdapJAHEC  KpHUBC
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KOHIICHTpAllKja Ha OCHOBY OINTHYKHMX T'YCTHHA CTaHAAp/a Y JIOTapUTaMCKOj CKalld KOjy YWHU
anroputaM oj 7 mapamerpa. YkymaH Opoj pesyarara IL-10 koju cy ykibydeHH Yy
HUCTpaXkuBame 0mo je 146.

Konuenmpauyuje TGFf1 'y cepymy onpehusane Cy KBaHTHUTaTUBHUM
umyHoeH3UMCKIM TecToM — DRG ELISA- Kit (DRG Enzyme linked immunosorbent assay,
Kit) mpomssohaua DRG Instruments GmbH, Marburg, Germany. Ilpema mnomaiuma
npou3Bohaua He TOCTOjH YKPIITEHA peaKTUBHOCT crenuduunux antutena npema 1GFfI xoja
ce kopucte y oBoM TecTy ca TGFS2 u TGFB3. Ilpema ynyTcTBy npou3Bohaya rpe u3Bohema
TecTa cepyMu cy pazbnaxenu nydepom y omgnocy 1:50 (10ul cepyma + 490 pl opurunamsor
nydepa), a craHgapIu Cy J0OHjSHH IBOCTPYKUM pea3OiiakehuMa ca OpUTHHAITHUM Ty(hepom
u 1o: 600, 300, 150, 75, 38, 19 pg/ml u 0 — camo nydep. [To npouenypu metomonoruje 200 pl
cTanapaza W y3opaka cepyma cy ce anuaupukoBama ca 20 pul IN HCl y3 memame Ha
BOPTEKCY, a HaKOH 15 MuHyTa m3BpuieHa je Heyrpanmsanuja ca 20 ul 1IN NaOH. ITorpe6na
HeyTpaniHa pH BpeaHOCT craHmapia W y30paka IpOBEpaBaHa je€ 3a CBaKH Y30paK
YHHUBEP3JIHUM JIakmyc manupom. Ctannapau u cepymu ca pH Bpeanomthy nsmehy 7 u 8 cy y
komuuuHU oA 100 pl craBbanu y OyHapuwhe mioye KOju Cy OOJOXKEHU MOJUKIOHATHUM
anturenuMa npema TGFfI1. Hakon mpBe mHKyOamuje ox 16 catu Ha +4°C u UCIIApamka
nmonato je 100 pl mMoHokmoHckux mumujer antu-7GFf1 anturena. Ilocine mHKyOamuje of
120 munyra pomar je komyrar - 100 pl antu-mMummjux IgG anTuTena kKomyroBaHa ca
OMOTMHOM U Tocie UWHKyOamuje oJ 45 MuHyTa M HCIOUpama J0jaje ce KOMIUIEKC
crpentaBuauHa U nepokcunaze (HRP) . Ilocne 45 munyra momato je 100 pl pactBopa
cybOctpata (Terpa-metunbensuauna — TMB), a eH3uMmcka peakiyja je cromnupana mocie 15
muHyTa ca 50 pl cron conymwmje (0,5M H,SO,). MHTEH3UTET 60j¢ MPOMOPIIMOHATIAH j& HUBOY
koHueHTpauuje TGFf1 n poromerpujcku ce BpeaHyje yHyrap 10 MuHYyTa 01 3aycTaBbama
peakiuje, a ONTHYKa I'yCTUHA ce ounTaBa Ha 450nm ca peepeHTHOM TaJacHOM JIy>KHHOM OJ1
600 nm. Y3 nomoh codTBepcKor mporpaMa u3pauyHaBame cepyMcke KoHleHTpauuje TGFfI
BpiieHo je ayromarcku 4PL (4 Parameter LogisticS) MeTomoM y3 KOpekiujy pasOiakerba.
VYkynan 0poj pesynrata KoHueHtpauuje 7GFf1 koju ¢y yKJbYU4eHHU y UCTpaxHBame OHO je
138.

Konuenmpauyuje 1gA u IgG npema PCB y cepymy onpehuBane cy KBaHTUTATHUBHUM
UMYHOEH3UMCKUM TecToM — ELISA-  Enzyme linked immunosorbent assay, mpou3sBohaua -
SERION ELISA classic, Institut Virion/Serion GmbH, Wirzburg, Germany. CepyMmcke

KOHIIEHTpalyje crenupuunux anturena npema PCB u3padyHate cy Ha OCHOBY BpEIHOCTH

JlokTOpcKa aucepTaimja Hesenka Unuh 37



NCIIMTAHUI, MATEPUJAJT 1 METO/L

ontuukux ryctuna, 4PL meromom (Single-point quantification using the 4PL method) y3
nomoh codpreepckor mporpama SERION easy base 4PL-Softwarey evaluate. Ykyman 0poj
pesynrara koHueHtpamuje IgA npema RSV koju cy ykJbydeHU y UCTpakuBambe Ouo je 96, a

19G npema RSV 6uo je 113.

3.3.2 Ilooayu o borecmuma 0orwux OUCAjHUX nymesd

VY y3pacty ox 5 no 24 mecenu aHanu3oM 0Oasza mojartaka Jloma 37apaBiba HA OCHOBY
Mehynaponne knacudukanuje 6osectd ¢popMHupaHe Cy Tpyle Ha OCHOBY MaHHU(]ECTOBaHHMX
00JIeCTH TOWUX JMCAjHUX MyTeBa O] pohema 10 TpU Helesbe Mpe YKIbYUHBaWka Y CTYyIUjy U
TO: ca OonecTuMa AOKBUX aucajuux myreBa (J20 — akytHu OponxutHc, J21 — OpoHXHONIHTHC,
J44.9 — xponunuHa oncTpykTuBHa Oonect miayha - HeknacupukoBana, J45- actma u J12-18 —
ynaze niayha) u 6e3 6o1ectu 1ombHUX AUCajHUX IyTeBa. [lena ca nujarnosama J20 u J21 umana
Cy aKyTHH BH3HHT, JIOK Cy Jena ca aujaro3ama J44.9 u J45 wmana XpOHWYHH BU3HHT.
KoHTuHyrpanu BHU3MHT TpH W BHIIE Mecelu ojpeheH je Ha OCHOBY IOCTOjama IMPBHUX
KypaTHBHHUX Iperjena 300r 00iecTd MOmHUX IUMCajHUX MYyTeBa HA KOje Cy C€ HaJOBE3UBAIH
KOHTPOJIHU TIPErJie/i, a IITO Ce MOHABJHANIO Y TOKY HajMame TpU Mecena. Y y3pacTy oa 5 1o
24 meceryp npahene cy u 0oJecT TOPUBUX AUCAjHUX mmyTeBa U TO: JOO — aKyTHH PHHHUTHC,
JO2 — akyrHu ¢papunrutuc, H65 — akyrHa ynana cpeamer yBa, J04 — mapuHTUTHC.

[Topaum o GonecTMa T0BUX JUCAjHUX MTyTeBa TOKOM 2016. rofuHe NpUKYyIJbaHU Cy
u3 Oase monartaka: Jloma 3apaBiba, Opesbema 3a cratuctuky M3J3 o XocmuTanu3zoBaHUM
nanujeatuma 'y KI[ Kparyjesain, nmanujenata Onpesbema 3a ajleproyioTH]y U UMYHOJIOTH]Y
N3J3, xao u npuBaTHe neaujatpujcke opauHanuje ap bankosuh y Kparyjesiy u o0yxBaTuiu
cy: J20- akyrHu Oponxuruc, J40- XpoHUYHU OPOHXHUTHC HEKIacU(UKOBaH, J44 — XpOHUYHU
OTICTPYKTHUBHM OpOHXUTHC, J44.1- XPOHHUYHM OICTPYKTHMBHM OpOHXUTHC Ca aKyTHOM
ersapuepbaunjom, J45 — actma, J15- Oakrepujcka ynana rtuiyha, J18- ymama miayha

HeyTBpheHor y3pounuka, R0O5 — kaiase.

3.4 Bapuja0Jie Koje ce Mepe y CTyaHjH

He3zaBuche Bapujabie: MHnuBuayanHe KapakTepUCTUKE: y3pacT (KOHTHHYMpaHa WM
Kareropucana), non (0O=mymku, 1=xeHcku), HauuH ucxpane (0=cuca, 1=He cuca), Bpeme
MPOTEKJIO o1 TpecTaHka cucama (O=cuca, 1=1-3 mecema oj mpecraHka cucama, 2= > 4
Mecela O] MpecTaHKa cucama), ajepruja y mnopoxuiu (O=ne, l=na); boxectu nomux

JIMCajHUX MyTeBa (KaTeropujcke Bapujadie): akyrHe oponxujante 6onectu (J20 u J21) (O=rne,
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1=na), xpounune Oponujanue Oonectu (J44.9 u J45) (0=ne, 1=na), ymana miyha (J12-18)
(O=ne, 1=nma) m koHTHHyHpaHe Bapujabne : Opoj OoJleCTH MOWBUX ITUCAJHUX IyTeBA U
cepymcke konreHTpamuje IgA u IgG nmpema RSV; Atonuja (kareropujcka Bapujadina): 0=6e3
aronuje (Phadiatop infant merarusan, cnenuduuna IgE <0,35kUA/1), 1=aTonwmja (Phadiatop
infant mosutuBan , cneruduuna IgE >0,35kUA/1); Cepymcku OMoMapkepu: KOHTUHYHUPaHE
Bapujabne total IgE (kU/I), ECP (ug/l), TNFa (pg/ml), TSLP (pg/ml), IL-10 (pg/ml), TGFB1
(ng/ml) u kaTeropujcke y oTHOCY Ha 1ooujeHe cut off BpemHocTw..

3aBucHa Bapujabna: konmeHTtpamuja CC16 y cepymy (ng/ml).

3.5 CHara cTtyauje 1 BeJJHYHHA y30pKa
CHara cryauje je BepoBaTHoha J1a ce OTKpMje pas3iiuka u3Mely MCIUMTHBAHMX Tpyna, Koja
3aKcTa MOCTOjU U M3padyHaTa je KopuinhemeM cTaTuCcTHUKog nmporpama G*Power3.

3a y2 mecmoge: y KOjuMa je MOCTUTHYTA CTATHCTUYKA 3HAYajHOCT ca BepoBaTHOhOM
rpeuike (p) < 0,05 Ha y30pky ox 163 ucnuTaHuka 3a y4ecTajocT aKyTHOT PUHUTHCA Y OJHOCY
Ha aTomnujy 3a Opoj crenenu ciobone (df) 1 u Benuky jaunny Besze (w=0,66) cHara cryauje je
u3Hocuna 97%; Ha y30pKy oa 53 MCIUTaHUKA Jene ca aTONHjOM 3a Y4eCTaIIOCT aKyTHOT U
XPOHUYHOT BU3WHTA Y OJIHOCY Ha ymany miyha 3a df2 u Benuky jaunny Bese (w=0,50) cHara
crymaje je 91%; a Ha y3opky gene 0e3 aronuje (n=110) 3a ymepeny jauuny Beze (w=0,3)
cHara crynuje je 81%; Ha y30pky on 66 HCIHMTaHWKA 32 y4ecTalocT OO0JIECTH IOHUX
JIMCajJHUX IMyTeBa y ogHocy Ha moix 3a dfl u Benuky jaunny Bese (w=0,65) cHara ctyauje je
100%.

3a m-mecmose (Mann-Whitney U mecm) y KOojuMa j€ TOCTUTHYTa CTaTHUCTHYKa
3HauajHocT p<0,05 ca uKIbyuewmeM TIpeliKe MPBOT pela U ca Hemapamerapckom Laplace
JUCTpuOyLMjoM Bapujabiiu, cHara CTyJHje je M3HOCHUJA: Ha y30pKy of 163 ucnuraHuka 3a
pasnuky y ykynHoMm IgE y omnocy Ha aronmjy (ca arommujom=53, 6e3 aromuje=110), ca
BenukoM jaunHoM Beze d=0,99, cuara crynuje je 100%; Ha y30pky oa 29 ucnuTaHuKa 3a
pasnuky y CC16 y omHOCY Ha aTOomHjy y KOJI )KEHCKe JIelle Koja He cucajy (ca aronujom=16,
0e3 aronuje=27), 3a Benuky jaunny Beze d=0,77, caara cryamje je 90,5%; Ha y30pky on 19
ucnuTaHuka 3a pazauky y CC16 y ogHocy Ha aTonujy jaele ca yrnajioM ruiyha y y3pacty ox 8-
24 mecena (ca atonrjoM=6, 6e3 aronuje=13), 3a BenuKy jaunHy Be3e d=1.04, cHara cTynuje je
81%; u Ha HajMameM y30pKy on 10 mcnuranuka 3a paznuky y CC16 y ogHOCY Ha aTtomnujy
Jielle ca ynauoMm Iutyha ¥ XpOHUYHMM BU3UHTOM Yy y3pacTy oA 8-24 mecena (ca aTomujoM=S5,

0e3 aromnuje=5), 3a BenuKy jaunHy Bese d=1.45, cHara crynuje je 84%.
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3a z mecmoge y KojuMa je IOCTUTHYTa CTaTHCTHYKa 3HadajHocT p<0,05 ca
WKJBYYCHEM T'PEIIKe MPBOT peAa JT00HjeHa je cHara CTyAMje 3a TecToBe: 1) Kopenanuje Ha
y30pKy of 110 ucnuranuka 3a moBezanoct y3pacta u CC16 xop nete 6e3 atonuje 3a yMepeHy
jaunHy Be3e cHara ctyauje je 82%, a 3a moBesaHocT y3pacta u CC16 kox aele ca aTonujom
3a BENUKY jauynHy Be3e cHara cryauje je 80%, kKao W 3a ocTajie Kopemaiuje ca MamuM
y3opkoMm (n < 16) a Behom jaumnom Be3e (q > 1,0) u 2) moructuuke perpecuje: npu
nedunmrcamy aronuje kao (akropa pusnka 3a CC16 < 4,8 ng/ml ca OR 3,7 Ha y30pky ox 68
Jie1ie JKeHCKOT 1oJjia cHara ctyauje je 83%; Ha y30pky o 72 geue y3pacra 8-24 Mecela cHara
crymyje je 93%

3a F mecmose nuneaphe peepecuje: ucnuTHBame ykynHor IgE kao mpegukropa 6poja
OornecTu NOWUX AMCAJHUX MyTeBa Ha y30pKy oa 110 ucnuranuka, 3a cialy jaunHy Be3e f?
=0,042, cnara crtyauje je 60% , HOK je y Tpymu Jele ca aToNHMjoM HCIUTHUBAKE 3a
ucnutuBambe TSLP kao mpenukropa Opoja 0onecTH NOWUX JHCAJHUX ITyTeBA 3a BEIHKY
jaunny Bese f° =0,328 cuara crymuje je 83%; 3a npeaukrope koHnenrpauuje TSLP kox neue
6e3 aromnuje n=87 (Iy’kuHa J0jera U Opoj dapUHTUTHCA) 32 BEUKY jaulHY Be3e 2 =0,203,
cHara cruauje je 97%, a kox geue ca aronujoM n=87 (Opoj XpOHHMUHUX OPOHXUTHCA) 3a

BeNMKY jaunny Bese f° =0,312, cuara cryauje je 81%.

3.6 CraTucTuuka o0paja nmojgaraka

Paznuka y yyectanocTu MHAMBUAYATHUX KAPaKTEPUCTUKA U OOJIECTH JOWUX JUCAJHUX
nyTeBa y oJHocy Ha aromnujy pahena je y2 tectom u Fisher-oBum TectoMm y cimyuajy 6poja
UCIUTaHUKA y MCNUTUBaHO] Kareropuju <5. Pasnuke y CC16 nu3mely peue ca atonujoM u
nere 0e3 aromuje, 0OJHOCHO M3Melyy KaTeropuja HCIMTUBAHUX BapujabiIu yHyTap TpyIre Jele
ca aronujoM u Oe3 aronuje BpIIeHO je Hemapamerpujckum Mann Whitney tectom a ykomuko
je pasznuka npucytHa, ROC kpuBom cy onpehusane cut off Bpenqnoctu konnentpamuje CC16
y cepymy. lloBesanoct usmehy CC16 u ucnuTHBaHUX CEepyMCKUX OnMOMapkepa BpILIEHa je
HenapaMeTpHUC]KUM TeCTOM Kopenanuje (Spearman). AHaIU30M TJIaBHUX KOMITIOHEHATa (eHr.
Principal Component Analysis — PCA) u3aBojern cy ¢akrtopu yHyTap KOjUX C€ TPYNUIILY
UCNUTHBaHe Bapujabne MetonoM aupektHe Oblimin poranmje, a craTucTHYKa 3HAYAJHOCT je
nedunarcana Ha ocHOBY Koedunujenata KMO (Kaiser-Meyer-OIkin) agexBaTHOCTH y30pKa
wiu Bartletts tecra chepuuanoctu (p<0,050), ca Bapujabiama unju je komyHamureT >0,200, ca
uckazanuMm ¢akropckum onrepehewmem (F) y wmartpukcy ob6pacna (Pattern Matrix).

JlorucTu4KoM perpecujoM yTBpheHU Cy MOJENH MoBe3aHOCTH u3Mel)y 3aBucHe Bapujadie, U
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ceToBa o0elnexja Kao He3aBUCHUX Bapujabnu. Y musby yIBphuBama npezckasyjyhux dgaxropa
3a konueHtpamuje CC16 y cepymy < 4,8 ng/ml ucnutuBana obenexja cMO U3IBOJHIA Ha
OCHOBY ITOBE3aHOCTH oOOenexja y (pakTopckoj aHaim3u. Mojen JIOTHCTHYKE perpecHje je
nedunrcad BpeaHoctuma: B — xoedunujent BepoBatHohe, SE — cranmapana rpemika, W —
nornpuHoc npomesbuse, Exp(B) — konmnmunuk BepoBaTHOhe). CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT MOJIENa
3acHHBA ce Ha pa3nuiy uzMehy mojena y 61oky 0 (O4eKuBaHU pe3yiTaTy aHaiu3e 0e3 ujeIHe
HE3aBUCHE IMPOMEHJbUBE OJ KOJUX C€ Mojen cactoju) u Omoka 1 (moOujeHm pesynratu
aHaJu3e y KOjy Cy YKJbydeHa HCIIHTHBaHA obOenexja), a AeduHUCaHA je BpeaHocTuma hi-
KBajparta - ¢ mpu oxpeheHoM Gpojy CTemeHH caoboxe U 6pojy CydajeBa VKIbYUCHHX Y
MOJIel, Ka0 U HUBOM 3HauajHoCTH (p). PacmoH mporeHTta BapujaHce 3aBHCHE MPOMEHJBUBE,
KOju oOjamimaBa MOJEN JOTUCTHUYKE perpecuje neduHUCAH je ca BPEAHOCTHMA * o Cox,
Snell u Nagelkerke. Pesynrar moructuuke perpecuje NpUKaszaH je BPEIHOCTHMA
koedunujenta BepoarHohe - Odds Ratio (OR) u mHTEpBaIOM MOBEpEHa 32 TAYHOCT TBPIHHE
o 95% (CI 95%). JluneapHOM perpecHjoM HCIUTAH je yTUIA] He3aBUCHHUX MPOMEHJbUBUX
Ha Opoj GoNecT AOWUX AUCAJHUX MyTeBa Y IPYIH Jele ca U 0e3 aTonuje, Kao U MPeAUKTopa
koHueHTpanuje TSLP, onnocHo IL-10. 3HayajHoCcT Mojena TMHEeapHe perpecuje nedruHrucaHa
je BpenHoctuMa: F —oxcryname 30upoBa KBajpaTa pe3ynraTa oJ lbHXOBE CPEAbe BPEIHOCTH
npu onpeheHom Opojy creneHu cinobone W Opojy ciydajeBa YKIbBYYCHHX Y MOJEN, Kao U
HUBOM 3HayajHocTH (p). Ilpenckasyjyhu ¢akropu oOjammeHu Cy BpelHOCTHMA HHBOA
3HAYajHOCTH, J€AMHCTBEHOT CTATUCTUYKOT JOMPHUHOCA BApPUjAaHCH 3aBUCHE IMPOMEHJbUBE U
BpenHoiihy i IIPOLIEHTOM BapHjaHce KOju je oljamimeH TuM (axtopom. KoHuenTpaiuje
UCIUTHBAaHUX OuOMapkepa MpuUKa3aHe Cy Kao MeaujaHe KoHueHTpauuja (Md), Opojem

MCIUTaHMKa (n), paclIOHOM KOHLIEHTpalja (range) 1 uHTepkBapTaiHom panry (IQR).

3.7 ETMUKu NpUHOMINA

HcnutuBame je CHOpoOBEACHO Y CKIAAY Ca €THYKHM CTaHAapauMa XeJICHHIIKE
neknapamje u3 1975. rogune, pesuaupane 1983. rogune. Ctyauja je ogoOpeHa o CTpaHe
Etnukor omdopa M3J3 y Kparyjeeny (01-5163/10; 01-6701/17). Y3umame OHOIOIIKOT
MmarepHjaia Jenu (KpB) BPIIEHO je Y 37paBCTBEHO] YCTAaHOBM Y3 CArjaCHOCT POJIUTEIbA IMOJ
HAJ30pOM TeaujaTpa, y y3pacTy y KOME ce IO TeAUjaTPHjCKOM IMPOTOKOJY CTaHIApIHO
NIPOBEPABajy XEMAaTOJIONIKY TTapaMeTpH KPBHE CIIMKE JIETETa WM aHAIH3Mpa PU3UK O pa3Boja

aNeprujcKux OONECTH.
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4. PE3YJITATH

KapakrepucTruke HcMTUBaHE TOMYyJAIM]e IpUKa3aHe ¢y y Tabenama 1 u 2.

Tabena 1. Kateropujcke KapakTepuCcTHKE UCTIMTHBAHE TPyIIe

ATOPIJA (N) X2
. . YxynHo
Bapujabna Kareropuja (N) Ca bes TECT
aTOIH]jOM aTonuje (v)
YKynHO 163 53 110
WunuBuyanHe KapakKTepUCTHKE
5-7 91 33 58
Y3pact (Meceri) Y 72 20 52 0,251
Mymku 95 27 68
Tlon Kencku 68 26 42 0.187
IIpupoaHa ncxpana e c ama Cnca 69 21 42 0,122
PHPOJIHA HCXPAHA y TPEHYTKY HCTIMTHBARBA —y = — 91 26 68 ,
. JA 73 26 47
Anepruja y Iopoaniu e 90 >7 63 0,447
JujarHo3a 60IecTH JOBUX ANCAjHUX ITyTeBa
. JA 89 28 61
Bonectn nomux IucajHUX MyTeBa e 71 5 19 0,753
. JA 78 23 55
AxyTtre OponxmjanmHe 6oxectu (J20, J21) e 85 30 55 0,429
. JA 36 13 23
Xpounune 6onectu 6porxuja (J45, J44.9) e 127 0 87 0,602
VYnana nnyha (J12-18) f{? 23 8 15 0,802
JujarHo3a 60IeCTH TOPHHX JUCAJHUX MTyTeBa
JA 103 24 79
AxyTHu punaruc (J00) HOE 60 29 31 0,001
JA 69 23 46
AxyTtHa ynana xxapena (J02) OE 91 30 64 0,849
JA 12 2 10
Jlapunarutuc (J04) 0E 151 51 100 0,223
Tabena 2. KoHTHHYHpaHe KapaKTepUCTUKE UCTIMTUBAHE TpyTIe
VKviHo ATOPIJA Md (N) Mann
Bapujabmna 7 Ca bes Whitney
Md (N) . .
ATOITH]OM aTomnuje (v)
WuauBumyanHe KapaKTepUCTHKE
VY3pact (Mecenn) 7 (163) 7 (53) 7 (110) 0,652
JyxuHa nojema (Meceru) 6 (163) 6 (53) 6 (110) 0,907
Bpeme nmpoTekIIo 0] MpecTaHKa J0jerba 1(163) 1 (53) 1,5(110) 0,484
Bostectn TOWBUX TUCAJHUX MTyTEBa
Bpoj bonectu A0HUX AUCAJHUX TyTEBa 1(163) 1 (53) 1(110) 0,863
Y3pacT npBe 60JIeCTH I0HUX AUCAJHUX ITyTEBA 6 (89) 6 (28) 6 (61) 0,676
Bpeme ox 3aame 00necTr T0BHUX AUC. MyTeBa 2 (89) 2 (28) 2 (61) 0,753
CepyMcku OMomMapkepu
CC16 (ng/ml) 4,3 (163) 4,1 (53) 4,6 (110) 0,605
Ykynuu IgE (kU/L) 5,1 (163) 33,1(53) 3,7 (110) 0,000
ECP (pg/L) 7,3 (145) 9,7 (42) 6,5 (103) 0,004
TNFa 0,0 (66) 0,0 (66) 0,15 (50) 0,217
TSLP (pg/ml) 25,0(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) 21,5 (46) 19,7 (92) 0,527
XyMOpaHU OATOBOP HA PECITUPATOPHH CHHIUIIH]ATHA BUPYC
1gG RSV (U/ml) 1,2 (113) 3,4 (31) 1,1 (82) 0,022
IgA RSV (U/ml) 2,2 (96) 3,2 (21) 2,0 (75) 0,190
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4.1. CC16 v nHAUBHAYATHE KAPAKTEPUCTHKE Y OTHOCY HA ATONMjY

4.1.1. CC16 u y3pact

PE3VIJITATU

Koxg nmeue ca aromujoM MOCTOjM MO3WTHBHA KOpeJalyja y3pacTa U CepyMcCKe

kounenrpanuje CC16 (= —0,281, p=0,041, n=53), mok je y rpymu aeue Oe3 aromuje oBa

nosezanoct HeratusHa (r=0,200, p=0,036, n=110), rpadukon 1.

I'paduxon 1.Kopenanuja CC16 u y3pacta kof nere ca u 6e3 aToruje

8 meceun

BE3 ATOMWJE

@ cA ATONMJIOM
Fit line for BE3 ATOMWJE

——Fitline for CA ATOMNMJOM

% 10— BE3 ATOMWJE
£ ] °
© ;| o8 °
-
) 0
o M

-

CA ATOMMJOM
° n=53
2_

Sp.tho -0 261, p=0,041

1214 16 18 20 22 24
¥3pacT (MeceLm)

VYV y3pacty 5-7 meceun Hema

I'paduxon 2. CC16 kao Mapkep aronuje

KOJI Jietie y3pacrta 8-24 mecena

pazmuke y CCl16 wusmehy nene ca

aronujom W 06e3 aromuje (Md=4,6,

ROC kpusa: CC16 kao mapkep atonuje

Ko, fele y3pacTa 8-24 meceua n=33 vs Md:3,9 ng/m L, n=58,

=
@
1

Sensitivity

p=0.223), nok y crapujem y3pacty (8-
24 wmecena) nemna ca aToNHMjoM HMajy

Huke KoHueHtpauuje CC16 y cepymy

044 area 0,661 ‘
e p=0,036 y OnHocy Ha Jjemy Oe3 aromnmje
cut off < 4,8 ng/ml (Md:3,5 ng/mL, range 16,1, IQR 1,95,
R R n=20 vs Md=5.3 ng/mL, range 16,1,
Diagonal segments are produced hy ties. IQR 6’4’ n:52’ p:0,036)

Konnenrpanuja CC16 y cepymy moxe

OuTH Mapkep aTomuje Koj jaere y3pacta 8-24 mecena (area 0,661, C195% 0,525-0,797) 3a cut

off <4,8 ng/ml, cenzutuBHOCT 80%, crienmpuanoct 54%), rpaduKoH 2.
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4.1.2. CC16 u on

VY UCIUTUBAHOj TPYNHU HHjE MOCTOjajia pa3iiKa y YU4ecTaJlOCTH aTONHje y OJHOCY Ha
nost (>keHcka nena 38,2%, n=26/68 vs mymika nena 28,4%, n=27/95, p=0,187). XKencka nena
ca arornjoM uMajy mamu CC16 y omHocy Ha keHCKy neny Oe3 aromuje (p=0,031), mok y
rpymnu Mylke jene Huje yrephena pasnuka y CC16 y ognocy Ha atonujy (p=0,253), (Tabena
3). Y rpynu jgenie ca aronmMjoM HHUje MOCTOjajla CTATUCTHUYKU 3HaudajHa pasnuka y CC16
n3mely xxercke u mymke aene (Md=3,4 ng/ml, n=26 vs 4,7 ng/ml, n=27, p=0,210), anu cy
JKeHcka nena 6e3 aronuje umana sehu CC16 (Md=6,1 ng/ml, range 15,9, IQR 5,1, n=42) y
OJIHOCY Ha MYIIKY nieity 0e3 atonuje (3,7 ng/ml, range 16,1, IQR 4,3, n=68), p=0,031.

Tabena 3. CC16 y omHOCY Ha aTOMH]jy, MOJ U y3pacT

. . CC16 (ng/ml), Md (N) Mann Whitney
B 0. K
apuyabIa ateropma Ca aTomnujom bes aronmje @)
- XKencku 3,4 (26) 6,1 (42) 0,031
o Mymxn 47 27) 3,7 (69) 0,253
Mann Whitney (p) 0,210 0,031
Bapmia6ia Kateronuia CC16 (ng/ml), Md (N) Mann Whitney
B P Ca aTonujom be3 atonuje  (p)
N 5-7 mecenn 4,1 (16) 5,9 (23) 0,767
8-24 mecena 3,1(10) 6,9 (19) 0,005
Mann Whitney (p) 0,165 0,126
Myt 5-7 mecenn 4,7 (26) 3,6 (42) 0,076
4 8-24 mecena 4,3 (27) 4,5 (68) 0,724
Mann Whitney (p) 0,167 0,570

Kopenanuja CC16 u y3pacta Koja jaele MYLIKOT M JKEHCKOT IoJsia ca U 0e3 aromnuje
nprKa3aHa je Ha rpajukony 3. Mymka fena ca aTonujoM y y3pacty 5-7 Mecenu umana cy
Behu CC16 y omgHOocy Ha MymiKy Jeiy ©Oe3 aromuje, ajad Ta pa3juka HHje JOCTUTIIA
cTtaTucTuuky 3HadajHoct (Md=4,7 ng/ml, n=17 vs Md=3,6 ng/ml, n=35, p=0,076), a y
y3pacty on 8-24 mecena Huje Omno paszauke y CC16 usmehy mymike nere ca u 6e3 aronuje
(4,3 vs 4,5 ng/ml, p=0,724). YV rpymnu KeHCKe Jele y y3pacTy 5-7 Meceld, Huje OUo pasinke
y CC16 m3mehy nene ca u 6e3 atormje (4,1 vs 5,9 ng/ml, p=0,767), nok cy y y3pacry 8-24
Meceld, XeHCcKa jerna ca aronujoM mMana mamu CC16 y omHOCY Ha JKEHCKY ey 0e3
atorje (Md=3,1 ng/ml, range 16,1, IQR 1,6, n=10 vs 6,9 ng/ml, range 15,1, IQR 5,9, n=19,
p=0,005).
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I'padmkon 3. Kopemammja CC16 m y3pacta KOXI Jielie MYIIKOT M JKEHCKOT Toja ca u 0e3

aTonuje

18,0
16,0
14,0
12,0

10,0

CC16 (ng/ml)

EE3 ATOMWJE
M: r=0,141, p=0,253, n=68
X r=0,308, p=0,047, n=42

CA ATOMAUJOM
M: r= -0,128, p=0,524, n=27
X r=-0,437, p=0,026, n=26

Y3pacT (MeceLum)

Y3pacT (MmeceuUm)

@ Myuwku
HeHckn

—tit line for Mylwku
Fitline for #eHckun

R Sq Linear = 0,023
R Sq Linear = 0,033

4.1.3. CC16 u HaunH UCXpaHe

Jlena koja cucajy cy miaha of gere koja cy mpectana ca cucamem (6 vs 9,5 mecenu, p

<0,001; ROC kpusa: area 0,714, C195% 0,636-0,791, 3a cut off > 6,5 mecery CCH3UTUBHOCT

70%, cnemupuunoct 56,5%), u y rpynu nene ca aronujom (p=0,028) u y rpynu nene 06e3

atongje (p < 0,001). ¥ rpynu neue xoja He cucajy y y3pacty 8-24 mecela, Jiena ca aTorujoM

umana cy mambu CC16 y onnocy Ha aeny 0e3 atomuje (3,0 ng/ml, range 7,9, IQR 2,6, vs 5,1
ng/ml, range 16,1, IQR 6,6, p=0,023) (Tadena 4).

Tabena 4. CC16 y omHOCY Ha aTONHjy, UCXPaHy, OJ U y3pacT

CC16 (ng/ml), Md (N)

Mann Whitney

Bapujabna Kareropuja Ca aTonujom Bes aronuje (p)
Hexpana Cica 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
Cuea 5-7 mecenu 4,7 (20) 3,7 (32) 0,132
8-24 mecera 4,7 (7) 6,1 (10) 0,536
Mann Whitney (p) 0,766 0,224
He crca 5-7 mecenu 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
ITon
Cuica Myku 4,7 (17) 3,7 (27) 0,233
Kencku 4,4 (10) 4,1 (15) 0,978
Mann Whitney (p) 0,570 0,723
Mymiku 4,0 (10) 3,7 (41) 0,758
Hecnea = o 3,4 (16) 6.8 (27) 0,012
Mann Whitney (p) 0,737 0,016
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VY rpynu nene xoja cucajy HUje mocrojana paznuka y CC16 uzmely mene Mymkor u
JKEHCKOT TIoJla HH y Tpymu jaere ca aronujom (p=0,570) vu y rpynu geme Oe3 aromuje
(p=0,723). Y rpynu pnene koja He cucajy (n=94), xoa mele ca aTonujoM HHje yTBpheHa
pasnuka u3Mehy zere MyIIKor U >KeHCKOT 1osa y korrneHTpanuju CC16 (p=0,737), anu je y
rpynu nerne 0e3 aromuje yTBpheHO na MyIIKa JAema Koja He chcajy y y3pacTy S5-7 mecenu
umajy mamu CC16 (3,7 ng/ml, range 6,3, IQR 4,3, n=16) y ogHOCY Ha KEHCKY JIelly KOja HE
cucajy y ucrom y3pacty (6,8 ng/ml, range 10,6, IQR 5,5, n=10, p=0,047), 6e3 cTaTuCTHYKH
3HAYajHE pa3jIuKe y Tpymnu Jere 0e3 aronuje Koja He cucajy y3pacty 8-24 mecena (p=0,115).
JKencka nena ca aTonujoM Koja He cucajy cy umana Mame konnentpanuje CC16 y ogHocy Ha
KEHCKY Jieny 0e3 atomuje koja He cucajy (p=0,012), mrTo je CTaTUCTHYKK 3HAYajHO Camo y
y3pacthoj rpymu 8-24 mecena (Ca aromujom: 3,0 ng/ml, range 2,3, IQR 1,8, n=6 vs be3
aronmje: 6,9 ng/ml, range 15,1, IQR 6,2, n=17, p=0,002), rpaduxon 4.

I'paduxon 4. CC16 y ogHOoCy Ha IOJI U aToONMje MO UCXPAHU Yy PA3IUYUTUM Y3PACTHUM
Kareropujama

Y3pact 5-7 meceuu ¥Y3pacT 8-24 meceua
HE CUCA CUCA HE CUCA CUCA
18—
=E~ 16—
5 14
£ 12—
© 10—
QO 54
% o] '|' T _ CA ATOMUJOM
= 47 411 - 1 4J_7
2 |4 38 47 n : % 481 39
0 ‘ ‘ {

p=0,002

Med CC16 (ng/ml)

é; p=u,043|' l —‘V le EE3 ATOMWJE
ZE ’J;l;‘ EL’ ’?—BL‘ ‘L | 4;,|:2 ’ 511 65
0 T |

T T T T
Mywko XeHcko Mywko ¥encko Mywko Xencko Mywko XeHcko

Error bars: 95,00% C1

4.1.4. CC16 u anepruja y mopoauiu

VY uCnUTHBaHO] TPYNH Jelie HUje OMIIO pasiMKe y Y4eCTalIOCTH M0/IaTKa O aJIeprUju y
nopoauin u3Mmely gemne ca aromujom (49,1%, n=26/53) u gene 6e3 arommje (42,7%,
n=47/110), p=0,447, anu pa3nBajame MmojaTaka o ajJjepruju y MOPOJUIHA HA BPCTY OOJECTH H
o0oJiesior wiaHa MOpoJHIle, MMOKa3alo je Jela ca aTolUjoM Yy OJHOCY Ha jely 0e3 aromuje
yemhe MMajy mojarak o ajeprujckoM puHMTUCY y mopomuiu (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,
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OR 5,5 CI95% 1,8-16,8), mTo je OWJIO CTaTUCTUYKU 3HAYAjHO y TPyNH MYyIIKe Jere (ca
atormjom: 83,3%, n=5/6 vs 6e3 aronmje 24,7%, n=22/89, Fisher p=0,007; OR 15,2 CI95%
1,7-138,5), u yemrhe anu 6e3 cTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH Y rpymu xeHcke aere (60%, n=6/10

vs 34,5%, n=20/58, Fisher p=0,120).

Tabena 5. CC16 y 0fHOCY Ha aTOIHUjy U aJIePTHjy Y TMOPOIUIH

. . CC16 (ng/ml), Md (N) Mann Whitne
e Kareropuja Ca aTonujoM Bes aronuje (v) ’
Ja 3,8 (26) 4,5 (47) 0,199
Aneprujay nopomunu  He 4,7 (27) 4,7 (63) 0,692
Mann W.(p) 0,171 0,840
Ca aneprijom y Mymiko 4,0 (12) 4,5 (29) 0,470
HopoHII XKencko 3,4 (14) 4,9 (18) 0,319
Mann W.(p) 0,980 0,844
Bes anepruje y Mymiko 5,8 (15) 3,6 (39) 0,049
HopoHII Kencko 3,5 (12) 6,5 (24) 0,053
Mann W.(p) 0,126 0,008
AJieprujcku (peHOTHN Yy NOPOAMIH
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
Ja 3,9 (17) 5,4 (15) 0,889
AJeprHjCcKd pUHHUTHC He 4,6 (36) 4,5 (95) 0,390
Mann W.(p) 0,481 0,744
YjiaH NOpoaHIIe ca aJePrujom
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
Ja 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
Ja 4,0 (4) 5,4 (15) 0,124
Bpaha/cectpe He 4,1 (49) 4,2 (95) 0,934
Mann W.(p) 0,910 0,290

Haxo monarak o anmepruju y nopoauiid Huje mose3aH ca paznukama y CC16 uzmehy
Jielie ca aTonujoM U 0e3 aTomuje, pa3Bajame 10 Moy yKa3yje 1a y rpynH jere 0e3 ajepruje
y MOpOJUIIM, MyIIKa jAena ca aronujoM umajy Behe koHueHtpauuje CCl6 y omHocy Ha
MYIIKY Aery 6e3 aronuje, (1 TO y y3pacty 5-7 Mecenu y rpynu neue 0e3 anepruje majke, 4,7
ng/ml, n=15 vs 3,6 ng/ml, n=31, p=0,058), moKx >keHCKa Jaela ca aToNHUjOM HMajy Mame
koHieHntpanuje CC16 y omHOCY Ha KEHCKy jeiy O0e3 atomuje (Tabena 5), (y y3pacry 8-24
Mmecena u y rpynu 0e3 anepruje majke 3,1 vs 7,0 ng/ml, p=0,045, u y rpynu ca aneprujom
Majke 2,6 vs 6,5 ng/ml, p=0,046). YV rpynu MyIike fere ca aTorujoM, MojaTak O ajJepruju
MajKe yIpyxeH je ca HikuM KoHueHtpamujama CC16 (3,4 ng/ml, n=6) y ogHOCY Ha MYIIKY
Jely Koja cy umana aronujy 0e3 anepruje Majke (4,8 ng/ml, n=21, p=0,042), nox xonxn
JIeBOjYMIIa ca aTONMjOM, OBa pasiiMKa HUje mocrojana (amepruja majke : 3,4 ng/ml, n=7 vs

Majka 6e3 anepryje: 3,4 ng/ml, n=19, p=1,000).
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VY rpynu geue ca ajneprujoM Majke, Jela ca aTONHjOM MMajy HU)KE KOHIICHTpPAaLHje
CC16 y onHOCy Ha jaeiry 6€3 OBOT Mmojaraka, mTo je OMII0 CTATUCTHYKH 3HAYajHO Y y3pacTy 8-
24 mecemna (p=0,005) u TOo y moArpyn# Jeie Koja HUCY Ha mpupoaHoj ucxpanu (Ca atonujom:
2,8 ng/ml, range 2,2, IQR 1,75, n=5 vs be3 atomwmje: 6,1 ng/ml, range 10,1, IQR3,7, n=9,
p=0,002) ma CC16 < 4,1 ng/ml xox merera Koje HHje HA MPUPOIHOj UCXpaHU Y y3pacty 8-24
Mecella U ca MOJaTKOM O allepThju MajKe MOXKe yKa3zaTu Ha moctojame IgE cenzubunmsanmje
onHocHo aronuje (area 0,978, censutuBHocT 100%, cneunduunoct 89%). YV rpynu nene 6e3
aTomnuje, Koja He CUcajy y y3pacty 5-7 mecenu u 6€3 moaaTka o ajJepryju Majke, MyIIka Jemna
umajy Mmawu CC16 y omHocy Ha skeHcky aeny (3,7 ng/ml, n=13 vs 6,8 ng/ml, n=9, p=0,021).

Jloeucmuuxa pezpecuja 3a uH@ueudyaﬂHe KapaKkmepucmuke

Ananmu3om riaBHux kommoHeHata (PCA), kojom cy oOyxBaheHe KapaKTepHCTHKE:
y3pact (0=5-7, 1=8-24 wmec); non (0=xeHcku, 1=mymiku); npupogaHa ucxpana (0=He cuca,
l=cwmca); mopoauuna aHamHe3a 3a anepruje (0=Hema, 1=mma), aronuja (0=06e3 aromnuje, 1=ca
atormjom) u CC16 (0= >4,8 ng/ml, 1= < 4,8 ng/ml), objammeno je 61,5% 3ajemaudxe
Bapujance (p=0,003) u u3nBojeHO je ce Tpu riaBHa dakropa: 1) Y3pact (23,8% Bapujance)
obyxsara: y3pact (F -0,795) u ucxpany (F 0,769); 2) Anepruja (19,2% Bapujance) oOyxpara:
atormjy (F 0,706), mopoanuny anamuesy 3a aneprujy (F 0,567) u CC16 (F 0,539) u 3) Ilon
(18,5% Bapwujance) odyxsara: mox (F 0,844) u CC16 (F 0,586). Jloructuukom perpecujom
UCIMTUBaH je MehycoOHuM onHoc ¢akropa ca HajBehum dakTopckum onrtepehemem Ha

nocrojatbe CC16 < 4,8 ng/ml y nerepmunucanum kareropujama (tabemna 6).

Tabena 6. UnanBuayasHe kKapakTepUCTHKE Kao mpeaukTopu koHmeHnTpamnuje CC16 y cepymy < 4,8 ng/ml

V3pacr Mogen Bapujabie B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95%Cl
. B 0,29, Wald 1.8, Exp(B) 1.33 Atonmja 0,08 045 003 0852 1,09 0,45-2,61
¢2(2,91)=2,0, p=0,366 MyLuKH o 061 043 19 0158 1,84 0,79-4,30
Mecem r2 = 0,022-0,029
' ' Constant 0,09 037 005 0817 0,92
604 B 0,22, Wald 0,9, Exp(B) 1,25 ATonuja 1,62 0,64 6,48 0,011 5,07 1,45-17,68
¢2(2,72)=8,0, p=0,019 MyIIKH 1011 047 052 082 0365 1,60 0,58-4,44
mecena r2 = 0,105-0,140
' ' Constant 046 044 108 0298 0,63
Tox Mopgen Bapujabne B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95% Cl
onos B 000, Wald 0,0, Exp(B) 10 ATonnja 1,32 053 607 0014 373 1,31-10,6
¢2(2,68)=6,5, p=0,038 V3pact 022 052 019 0666 1,25 0,45-3,45
Aena r2 = 0,092-0,122
' ' Constant 059 040 217 0141 056
_ B 0,45, Wald 4.6, Exp(B) 1,6 Atonmja 0,09 047 003 0852 1,09 0,43-2,76
y ¢2(2,95)=0,3, p=0,854 Y3pact 022 042 026 0612 081 0,35-1,85
Aena r2 = 0,003-0,004
' ' Constant 052 033 258 0,108 1,69
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ATtonmja Monen Bapujabne B S.EE. Wald Sig. Exp(B) 95%Cl

ca B 0,67, Wald 5,2, Exp(B) 1,9 V3pacr 1,08 066 267 0102 2,95 0,81-10,79

. €2(2,53)=3,1, p=0,208 Myuwxunmon  -0,28 0,60 022 0639 0,76 0,23-2,44
ATOMMOM 2 _ § 058-0,080
: : Constant 045 047 091 0340 1,57
- B 0,07, Wald 0,15, Exp(B) 1.1 V3pacr 048 040 150 0221 062 0,28-1,34
atommje €2(2,110)=6,7, p=0,036 Mymkumonr 093 041 524 0022 254 1,14-5,64
2 _
r=0,059-0,079 Constant 027 036 057 0448 076

4.2. CC16 u 60J1ecTH TOHBUX TMCAJHUX MYTEBa Y OJTHOCY HA aTOMNMjy

Y rpynu geme ca OonecTuMa IOBHUX aucajHux myreBa (n=89), m3mehy xgeme ca
aTomujoM U Jene Oe3 aromuje, HUje OWIIO CTAaTHUCTUYKU 3HauajHe paziuke y y3pacty (10
mecenu, n=28 vs 10 mecenu, n=61, p=0,929), 6pojy 6onecTu AOWBUX AUCAJHUX MyTeBa (2X VS
2x, p=0,253), cpenmeM y3pacTy y KoMe ce MaHuQecToBajga MmpBa OOJIECT IOMHHUX JUCAJHUX
nyreBa (6 vs 6 mecenn, p=0,676), HUTU y BpeMEHY KOje je MPOTEKIIO O] MOCIEAhE IUjarHo3e
Oonectu nomuX nucajHux myrteBa (2 vs 2 mecena, p=0,753). Jleua ca OoiectuMa AOHUX
JUCcajHUX MyTeBa Omiia cy crapuja of nene 6e3 oBor moaarka (10 vs 6 mecenu, p<0,001, 3a cut
off > 7,5 mecenu censutuBHOCT 62%, creruduunoct 77%, apea 0,742, CI95% 0,666-0,818)
u y rpynu gene ca aronujom (10 vs 6 mecenn, p=0,001) u y rpynu nene 6e3 aronuje (10 vs 6
mecerny, p<0,001).

Jeua ca aronujoM u OosiecTMMa JOWUX JUCAJHUX IyTeBa y y3pacTy 8-24 mecena
umaia cy mamu CC16 (3,07 ng/ml, range 7,92, IQR 1,94, n=16) y oxmHocy Ha nemy 6e3
aTonuje ca OojecTUMa JIOBHUX JMCAjHUX MyTeBa y UCcToM y3pacty (4,53 ng/ml, range 16,1,
IQR 4,03, n=39), Mann-Whitney p=0,026. Jletia ca aTornujom u 00JIeCTHMA JOHBHUX TUCAJHUX
nyreBa y y3pacty 8-24 mecera umana cy takohe mamwu CC16 (3,07 ng/ml) y ogHocy Ha ey
ca atonujoM 6e3 O0JeCTH JOBHUX JUCAJHUX IyTeBa Y UCTOM y3pacTy (6.51 ng/ml, range 14.6,
IQR 11.4, n=4), Mann-Whitney p=0.029. Kox ngere ca atomujom crapoctu 8-24 Mmecera
koHnentpamnuje CC16 y cepymy > 4,8 ng/ml yka3yjy Ha deHoTun 0e3 0o0yieCTH TOHUX
TUcajHUX TyTeBa (CeH3UTHBHOCT 75%, cnemuduanoct 87,5%, apea 0,859). Kox neme ca
aTonmujoM crapoctu 5-7 meceuu, HUje Ouno pasnuke y CC16 y onHocy Ha 60ecTH JOHHUX
nucajuux myresa (Ca 6onectuma: 4,5 ng/ml, n=12 vs bes 6onectu: 4,7 ng/ml, n=21, P=.839),

(rpadukon 5).
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I'padpuxon 5. CC16 kao mapkep peHoTHma 6€3 OOJECTH TOHUX AUCAJHUX ITyTEBA KOJ JIEIe ca
aTonujoM crapoctu 8-24 mecena

CTAPOCT
5-T meceumn 8-24 meceua

BE3 ATOMWJE  CA ATOMWJOM BE3 ATONWJE  CA ATONWJOM CC16 kao mapkep

18 - heHoTHNA Oe3 GonecTn
. L . . - L [OHMX [ACAJHUX
_ _ _ _ nyTeEa KoA Aele ca
16+ p=0,501 p=0.839 p=0.106 p=0,023 aTonWjom cTapocTH 8-24
Mmeceua
. . . .
14 — ROC curve:
. [ ] 1.0
L]
H b a8
= 12— L] =
% L] - :E 0=
- 5 ua ares 0,514
£109 o . : . . o p=0,030
w . . cut off = 4,8 ng/m
. —— % g
5 8= . - . . aa L
! . - o a0 02 04 a8 a8 10
s . hd . — ' 1- Specifici
e . - . o . " Spodhicty
= - -
—_— —— L] -
4— - -l $ 'ﬂ' -
o - T W | &
I e " § ® ] g
1= esses - . . Poody -

HE OA HE OA HE OA HE OA
BEONECTU OOHKWX OUCAJHUX MYTEBA

BOMECTH IOHMX CA ATOMHIOM :
Bapujatna nHCAJHHxnm-TEBA Md (n) EESM‘::Tﬂr}I“JE Mann Fhiiney p
BonecT Viynno 1,00(53) 161(110) 0,605
[OHHX nA 3,63 (28) 400 (61) 0,324
OHCjHHX HE 4,68 (23) 5,00 (49) 0.719
nyTeEa Mann Whitney p 0,051 p=0,463
BONECTH 10X CA ATOMMJOM :

Sl nncmnnxnnwma Md {n) EE]“':,T:(:;HJE Mann Whitney p

Yiynro T61(33) 3.90(38) 0,223

oa 445(12) 3,66 (22 0,292
5.7 meceun HE 468 21) 447(36) 0,418

Mann Whitney p 0,839 0,501

Yrynro 3,51 (20) 533 (52) 0,036

oA 3,07 (16) 433039 0,026
8-24 meceua HE 6,31 (4) 835301%) 0,936

Mann Whitngy p 0,029 0,106

4.2.1. CC16 kon aere ca pa3IMIUTHM OOJIECTHMA JIOFHHUX JUCAJHUX TyTeBa

Huje mocrojana moBe3anoct wu3mel)y konuentpauuje CCl6 y cepymy u Opoja
MPEeIXOJHO MaHM(ECTOBaHUX OOJeCTH [OHHX TUCAjHUX IMyTeBa HU Yy TPyHH Jele ca
arontjom (r = -0,147, p=0,455, n=28) uu y rpynu aeune 6e3 atomnwmje (r = 0,127, p=0,330,
n=61).Ha rpadukony 6 mpukazane cy konmeHntpamuje CC16 y karteropmjama nere 0=0e3
Oornectu NOWHUX MUCAjHUX MyTeBa, 1=ca BusuHTrOM (J20,J21,J44.9,J45), 2=ca ynamnom ruryha
(J12-18). Kox nete 6e3 atomnuje moctoju TenaeHyja nopehama CC16 6e3 063upa Ha bonectu
TOBUX TMCAJHUX MyTEBa, MIPH Y€MY j€ CTATUCTHYKH 3Ha4ajaH MopacT YTBPHEH y rpymnu Jere
0e3 aromnuje u 6e3 OonecTu nomux aucajaux myresa (1=0,354, p=0,013, n=49). ¥ rpynu neue

ca aTomMjoM Koja Cy MPEAXOJHO HUCHOJbHIA OONECTH AOHUX AMCAJHUX IyTeBa IOCTOJU
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TeHaeHja cMamema CC16 ca y3pacrom, amu 6e3 craructuuke 3HaudajHocTH (r= -0,289,

p=0,136, n=28).

I'paduxon 6. Konnentpanuje CC16 y cepymy Kom Jerne ca OojiecTUMa AOWUX IHCAJHHX
nyTeBa ca 1 0e3 aTonuje y 0JJHOCY Ha y3pacT

CC16 (ngiml)

BE3 BONECTH OOHHX
OUCAJHUX TTYTEBA

BHU3WHI

\ .
\.\i CA ATONHJOM

YNANATINMYRA

"
»

Y3PACT (meceum)

BE3 ATONMWJE

@ caaTONUJOM

Fit line for
BE3 ATOMKWJE

Fit line for
CA ATONHJIOM

BE3 ATOMNWJE

Ref. line Mean 5,75 ng/dml

R Sq Linear= 0,004
R Sg Linear=0,012
R Sg Linear=0222

Ha rpaduxony 7 mpukazane cy pasnuke y koHreHrpanuju CC16 usmely nere ca

aTONHUjoM U 0e3 aToluje y KaTeroprjamMa pa3induTHX OO0JECTH JOHBHX JUCAJHUX IyTEeBa, Kao

U pa3jMKe yHyTap rpyme Jiele ca aTonujom u 6e3 atomnuje.

I'padukon 7. CC16 y onHOCY Ha aTONH]y y Pa3TUIATUM OOJIECTHMA JIOHHX IUCAjHUX ITyTeBa

YspacT 8-24 meceua

BonecTtn aowunx gucajHuX nyTeea
Kruskal Wallis test
MONATOPIC ¢2(52,2)=2,67, p=0,262

ATOPIC c2(20,2)=1,58, p=0,023
bez bonectn BuzuuHr Ynana nnyha
18 L] . L] ]
16—
L]
14—
[
= 12— [ ]
E °
20+ e . o H
[
w L]
——
o 8- .
o ® [T .
E— [] .=. L ]
———
i [ ] L see [ L] °
e L] ssee . T -.S.-
see L1 .
2 [ °
2= Py . *e ]
BE3 CA BE3 cA BE3 cA

aronuje

Median

ATONHjOM

8,5 ng/ml vs 8,5 ng/ml

Mann Whitnev test  p=0.958

aronuje

51ng/ml vs 3.9ng/ml
p=0.214

aronujom aronuje

aronujom

3,7 ng/iml vz 29ng/ml
p=0,029
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VY rpynu geue 6e3 aronuje HHUje TMOCTOjaNa CTATUCTUYKHU 3HavyajHa pasznuka y CC16 y
OJIHOCY Ha BpcTy Oonectu nomux mucajuux myrteBa (Kruskal Wallis p=0,755), nok je Ta
pasnuka nocrojana y rpynu aene ca aronujoM (Kruskal Wallis p=0,040), u To y y3pacty ox
8-24 mecemna (p=0,023), a 6e3 pasnuke y y3pacty oxa 5-7 mecenu (p=0,975).

Y rpymnu nere crapoctu 8-24 Mecena ca npeaxoaHo MaHU(ECTOBaHOM yranoM riyha,
nena ca aronujoM uMana cy mamwu CC16 (2,9 ng/ml, range 1,81, IQR 1,13, n=6,) y ogHOCYy Ha
nemy 6e3 aromuje (3,7 ng/ml, range 16,1, IQR 6,45, n=13), Mann Whitney p=0,029, 6e3
pasiMKe y y3pacTy y KOMe je aujarHocTHKoBaHa ynana muryha (9,5 vs 11 mecenn, p=0,831)
WK BpEMEHY KOje je MPOTeKIIo o Te nujaraose (4 vs 4,5 mecenu, p=0,442).

Konnentpanuja CC16 < 3,4 ng/ml Moxxe OWTH Mapkep aTondje y TPYyNH JCIe
crapoctn 8-24 wMecena u npenxoaHo MaHudecroBaHoMm ymaioM miayha (apea 0,814,
cersutuBHocT 100%, cnenmduunoct 77%). Kako 6u cMo yTBpAuIu yTulaj y3pacra u ynaie
wiyha Ha yrBphene Hucke konuentpammje CCl6 (< 3,4 ng/ml) kox nemne ca aTomujom
NPUMECHWIIM CMO yHUBapujanTHy aHaimsy Bapujance (F(3,49)=11,3, p<0,001), koja je
MoKa3aja HEe3aBHCHU YTHIQ] y3pacta >8 wmecemu (12 0,122, p=0,012) u unTeppeaxyje
y3pacta u ynaine miayha (12 0,124, p=0,011) na mane xonuenrpanuje CC16 kox ameue ca

aTorujoM, 0€3 He3aBHCHOT 3Hauaja camo Ipenexane ymane miryha (p=0,272).

I'paduxon 8. MuTepnonupane kpuse Tpenaa kopenanuje CC16 u y3pacra

BE3 ATOMWJE
18 eeooce @ cAATONMJOM

Fit line for BE3 ATOMWJE
——Fit line for CA ATOMMJOM

-
@
|

14— hd
L ]
= 12+ BE3 ATOMNWJE
E
D 10—
£
©
-
Q
O _
X5, Lng/ml
CA ATOMNJOM

n=53
Sp.rho -0,281, p=0,041
0— R Sq Cubic =0,069

Y3pacT (MeceLum)

Ky6uuyno wunTepnonupane kpuBe TpeHaa kopenanuje CCl6 u y3pacta mpukasaHe cy Ha

rpaduxony 8. Jlena ca atornujom koja cy umana CC16 < 3,4 ng/ml Ouna cy crapuja y ogHOCY
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Ha neny ca atonujoM u Behum konnentpamujama CC16 (12 vs 6 mecenn, Mann Whitney

p=0,013, area 0,700, 3a cut off > 11 mecenu cenzutuBHOCT 53%, crerupuanoct 82%).

4.2.1.1. BXP ¢penotun ca masium korreHTpamujama CC16 y cepymy

Y rpynu geune ca aronujom u ynaioM Iwiyha (n=8), mogatrak o XPOHHYHO]
OponxujanHoj 6onectu mocrojao je y 75% (n=6/8), a ynana ruryha 6e3 Bu3uHra je yrsphena
kox 25% (n=2/8), nok je y rpynu nene 6e3 aronuje ca ymanom Iutyha (n=15) moctojao
MoJIaTak O MPEAXOJHO MaHU(ECTOBAHO] aKyTHO] OpoHxujanHO] Oomectu y 60% (n=9/15),
XPOHUYHO] OporxujanHoj 6onectu y 33,3% (n=5/15), a ynana ruryha 6e3 Bu3uHra yrBpheHa je

y 6,7% (n=1/15), Tabnuna koutunrenmuje 2x3, p=0,018, rpaduxon 9.

I'padukon 9. Paznuke y nuctpuOyiuju akyTHOT ¥ XPOHUYHOT BU3WHTA Yy OAHOCY Ha yIaiy
yha u3mel)y nene ca atonujom u 6e3 aTomnuje

BWU3WHI

O HEMA
O AKYTHM
B XPOHWYHH

CAATONWUJOM

BE3 ATOMNWJE

202 23804
p=0,018

CA ¥NANOM
MNYHA

c2(2 53)=13 3, p=0,001

BE3 YNANE
MNYyhA

CA ATOIINIOM , n=53 BE3 ATOIUJE , n=110
Banpuiabua Karteropuia Ymnana niryha VYmnana mryha
pPH) pPH) UMA HEMA p UMA HEMA p
n=8 n=45 n=15 n=95
XpOHUYHH 75% (6) 15,6% (7) 33,3% (5) | 18,9% (18)
BU3WHI AKYTHH 0 (0) 28,9% (13) | 0,001 [ 60% (9) | 29,5% (28) | 0,005
Bes Busunra | 25% (2) | 55,6% (25) 6,7% (1) | 51,6% (49)

Jena ca artomujom, ymanoMm miyha U XpOHMYHUM BU3MHIOM umajy mamu CC16 y

onHOCcy Ha jemy Oe3 atommje ca uctuM ¢eHorunom (p=0,068), amu je Ta pasnuka Ouina

CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHa caMo y y3pacTy 8-24 meceuu (ca aronujom : 2,8 ng/ml, range 1,81,
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IQR 1,34, n=5 vs 6e3 aTtormje: 9,9 ng/ml, range 15,1, IQR 10,9, n=5, p=0,047). Y rpynu nene
y3pacta 8-24 mecenu Koja cy umana ynany tuiyha m XpoHWuHy OpoHxHjanHy Oorecrt,
koHneHntpanuja CC16 y cepymy < 3,4 ng/ml Mmoke OMTH MapKep aTOIHje ca CEH3UTUBHOIINY
100% u cnenuduynouthy 80%, (apea 0,880), rpadukon 10. ¥ rpynu geme ca aTonujom
y3pacta 8-24 mecemna cBa Jiena ca ynajaoM ruryha u XpoHu9HUM BU3UHTOM cy umana CC16 <
3,4 ng/ml (100%, n=5/5) nok je y rpynu nene 6e3 oBor ¢eHoruna To 6mo ciuyqaj y 33,3%
(n=5/15), Fisher p=0,016.

I'padukon 10. CC16 kao mapkep aTonuje KoJ Jelie crapocTu §-24 mecela Koja cy UCHOJbUIIA
ymany miyha 1 XpOHUYHH BH3UHT

Jeua crapoctn 8-24 meceua ca ynanom nnyha U XpoHUYHWUM BUZHHIOM

ROC kpuea: CC16 Kao Mapkep

Mann Whitney U 3.0, z- 2.0 ETUI'IHJE KaO oeue ca ynanom
- P=U' 047 I'Iﬂ'ﬁl'ﬁEI W XPOHUYHKUM BHIWHTOM ¥
12 o & ! yapacrty 8-24 meceua
16 < 10
— i
E 8=
S 7 Medi;
= Eolian
= 104 Wiy Z a4
s 5.9 nginl :E
B . ]
8 &= 8 oas
1 Medi area 0,880
7 =dian a2 _
2 *e '.'2_.an p=0,047
cut off = 3,4 ng/ml
’ . aa | . —
Bes atonuje  Ca aronujom 00 02 04 08 08 10
n=5 n=h 1 - Bpocificity

I'pyny neue ca aronujom, CC16 < 3,4 ng/ml, nogatak o ynanu miyha u XpoHUYHOM
BU3MHTY (n=5) nedunucamu cmo kao “aneprujcku bXP ¢enorun ca Manom KOHLEHTpaIUjoM
CC16 y cepymy y y3pacTy A0 ABe roauHe. Jlera ca OBUM €HAOTHUIIOM CY Y OJIHOCY Ha eIy
ca aTONHjoOM U JAPYTUM pecrupaTopHUM GeHoTunoBuma (n=23):

- Crapuja (22 vs 7 mecerr, Mann Whitney p=0,013, area 0,848, 3a cut off >12,5 mecenn
cersutuBHOCT 80%, cnenmuduunoct 70%, 3a cut off > 21,5 mecenu censuruBHOCT 60%),
cneruuaaocT 91%)

- Ca npBom 6Gonemthy AOWUX TUCajHUX MyTeBa y cTapujeM y3pacty (9 vs 5 mecenu, Mann
Whitney p=0,039, area 0,800, 3a cut off >7,5 mecenu censzutuBHOCT 80%, CrienupUIHOCT
83%)

- Ca Behum Opojem OosecTu TOBUX IucajHUX myTeBa (6x vs 2x, Mann Whitney p=0,004,

area 0,891, 3a cut off > 3,5x censurusuoct 80%, cnenuduuaroct 83%).
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Heua ca “aneprujckum BXP ¢enorunom ca manom xonuentpamnujom CC16 y cepymy™ a xoja
Ccy umana MaHudecTauujy XpoHHuHe OpoHXujanHe OosecTu W ynamy miayha y mpBe 1Be
TOJIMHE KUBOTA, MMaJjla Cy IPOCEYHO MPBY aKyTHY OpOHXUjalIHy OoJiecT y 9. Mecely KHBOTa,
JIOK Cy XpOoHWYHa OpoHxHWjajgHa OoyecT W ymaja ruiyha aujarHOCTHUKOBaHE MCTOBpEMEHO (y
pasMaKky MameM O] jeHOT Mecela), MpoceyHo 4 Mecema Tocie MpBe OOJIECTH JOHHX
JUCAJHUX MyTEBa.

Y rpynu gerne ca atonujoM (n=>53) HHje MOCTOjaJIa pa3IMKa y yU4ECTaIOCTH €HIOTHIIA
“bXP ¢enoruna ca manom konuenrpamnujom CC16 y cepymy* uzmely mymike (7,4%, n=2/27)
u xeHcke nere (11,5%, n=3/26), Fisher p=0,669, a nako cy jxena ca mogaTkoM O ajaepruju
Majke yernrhe uMana OBaj CHIOTHII Y OJHOCY Ha Jery 0e3 oBor moxarka (23,1%, n=3/13 vs
5,0%, n=2/40) HUje MOCTUTHYTa CTAaTHCTUYKa 3Ha4yajHOCT Te pasznuke, (Fisher p=0,088). Hu
JeIHO JeTe Ha MPHUPOAHO] UCXPAaHU HUje UMalo oBaj eHaoTun (n=0/27), 1ok je To Ouo ciy4aj
y 19,2% (n=5/26) neue ca aronujom koja cy npecrana na goje (Fisher p=0,023), a npocedno
Ce MCIOJBHO > 5,5 Mecenu of] pectanka aojema (9 vs 0 meceru, p=0,011, ROC kpusa: area

0,838, C195% 0,689-0,986, censutuBHocT 80%, crienuduaroct 75%).

4.2.1.2 CC16 kop nerie ca akyTHUM PeCIUPaTOpHUM OOJIeCTIMA

AKYTHH pUHUTHC je yerrhe JMjarHOCTUKOBAH KOJ Jielie 0e3 aTomuje Y OJHOCY Ha JIey
ca aroniujom (71,8%, n=79/110 vs 45,3%, n=24/53, p=0,001), u y rpynu mymike geue (70,6%,
n=48/68 vs 48,1%, n=13/27, p=0,040) u y rpynu xencke aete (73,8%, n=31/42 vs 42,3%,
n=11/26, p=0,009). Mymka aemna 6e3 aronuje MMaiga cy 4demhe ¥ MOJATaK O HCIOJHLEHUM
akyTHUM OponxujanmHuMm Oosectuma (60%, n=41/68) y omHOCYy Ha Je4ake ca aTOIH]OM
(37,0%, n=10/27, p=0,040), 10K y rpyIu *KeHCKE Jelie HUje yTBpheHa pa3iuKa y yuecTaioCcTu
aKyTHOT BU3UHIAa y oJfHOCY Ha aronujy (p=0,172).

Kako 6u cmo yrBpaunu paznuke y koHneHtpauuju CCl6 y ogHOCY Ha MCHOJBEHHU
aKyTHU PUHUTHUC W aKyTHU BU3WHT M3BPIIWIA CMO KaTerOpHU3allnjy oBUX Bapujadiu Ha: 0=0e3
puHHUTHCA U Oe3 akyTHOT Bu3uHra (Hema), 1=punutuc (J00), 2=pHHHUTHC + aKyTHH BHU3HUHT
(JOO + J20/21), 3=axytHu BuzuHr (J20/21). ¥V Kareropuju Jiene ca aKkyTHUM BU3UHTOM 0Oe3
pUHUTHCA, KEHCKa Jene cy yenthe Ouia ca aTomujoM y OJHOCY Ha Mymiky neny (JKencko:
85,7%, n=6/7 vs Mymxko: 33,3%, n=3/9, Fisher p=0,055), 1ok je y rpynu jieme ca puHATHCOM

U aKyYTHUM BHU3HUHIOM Ouiao BUIIE MYHIKC ACHC oe3 aTOHI/Ije, naKko 0e3 CTaTUCTHYKE
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3HauajHoctu Te paznuke (XKencko:65%, n=13/20 vs Mymko:83,8%, n=35/42, p=0,100).
rpaduxon 11.

I'padukon 11. YuecTanocT puHUTHCA U aKyTHOT BU3MHTA Y OJHOCY Ha MOJ KOJ Aene ca u 0e3
aTornuje

Hema PuHutuc PuHutuc + AKyTHN BU3WHT B MYLIKO
AKYTHH BU3UHT @ XEHCKO
CA ATONMHUJOM
Tabnuua koHTUHreHUWje 2x4
c2(3.53)=1,6, p=0,664
Fisher's test: p=0,533 p=0,264 p=0,100 p=0,055
13 %
8,0% BE3 ATOMWJE
:E 0% Tabnuya koHTHHreHUMje 2x4
3 (1]
€2(3.110)=9.5, p=0,023
Hema Punutic PunutiC + AKYTHW BU3WHT
AKYTHW BU3MHT
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T 16—
5 14—
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© 10
O 8- T CA ATOMUJOM
Q0 g4 T
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e , o1 | [
- 34
__ 18
= 16
%, 14— p=0,017
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S5 8 T | BE3 ATOMWUJE
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o, | FJE 8,6
2 kgl = °| |E3
0= T T T T Error bars: 95 00% Cl

Mywko Xenckoe Mywxo Xencko Mywko XeHcko Mywko Xeucko

Paznmuka y CC16 u3melyy monoBa yTBpheHa je camMo y KaTeropuju Jere 0e3 aTormuje
KOja Cy HUCIOJbMJIA aKyTHH BHM3HMHT yapyxeH ca puHuTHCOM (p=0,017) (rpaduxon 11), a
pasnuka je Owia 3Ha4yajHa y MOArpynu jere 6e3 anepruje y mopoauiu (Mymko: 2,9 ng/ml,
n=22 vs XKencko: 8,5 ng/ml, n=6, p=0,017), kao u y moarpynu 6e3 XpOHUYHOT BU3UHTA U/WUITN
ymane riyha (Mymiko: 2,7 ng/ml, n=18 vs XKencko: 6,9 ng/ml, n=5, p=0,012).

VY rpynu mymike aete 0e3 aTonuje CTapocTH S5-7 mecenu, Opoj pUHUTHCA HETAaTUBHO

kopemume ca CC16 (r= -0,474, p=0,004, n=35) (rpadukon 12) u mo3uTHBHO ca OpojeM
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0osiecTH TOWUX IMCAjHUX MyTeBa M TO akyTHOr BusuHra (r=0,369, p=0,029, n=35), nox y
TPyIH KEHCKe Jele y3pacta 5-7 Mecenu HUje yrBpheHa kopenamnuja usmely Opoja punurtuca
nu CCl6 (p=0,469), xao HM y Tpynu MymKke jaerne y3pacra 8-24 wmecena (p=0,783).
CraTuCTHYKH 3Ha4YajHa HeraTUBHA Kopenaruja usmehy Opoja punutrca u CC16 xon mymike
Jere y3pacra 5-7 mecenu yTBpheHa je y Tpymu Jere Koja Cy UCIOJbIIIA aKyTHU BU3UHT (1= -
0,567, p=0,022, n=16), 10K y rpynu Koja HHj€ UCHOJbMIIA AKYTHH BH3UHI MOBE3aHOCT HHUjE

cTaTUCTUYKHU 3HadajHa (p=0,241).

I'paduxon 12. Tloesanoct CC16 u Opoja akyTHHX PUHUTHCA y TPYNH Jere 0e3 aTromwje mo
HOJTy U y3pacTy

OEUA BEE3 ATOMWJE
Y3pacT (meceum)
57 8-24 non
KEHCKO
18-@ ° o @ MYLLKO
16— Fitline for }{EHCKQO
14— ° Fit line for MYLWKO
E 12 o
2 10— MYLUKO
g R Sq Linear = 0,07
E 8 b R Sq Linear = 0,05
Q F5-
&)
4—@ XEHCKO
— R Sq Linear=007
28 ® R Sq Linear = 0,099
U_

o —
]
I
(=]
co
Lan]
]
N
[#7]
co

Bpoj akyTHUX pPUHUTHUCA

VY rpynu mytike gere 6e3 aTornuje CTapocTu S5-7 Mecelu Jera ca akyTHUM BU3UHTOM Y
OJIHOCY Ha Jely 0e3 akyTHOT BU3MHTra MMaia cy pehe mojmatak o alepruju y MOPOIUIIH

(p=12,5%, n=2/16 vs 47,4%, n=9/19, Fisher p=0,030), anu u Behu 6poj punutuca (p=0,012).

4.2.2. Tloezanoct CC16 ca XyMOpaTHUM OJroBopoM pema RSV

VY rpynu nere Koja He cucajy mocToju M no3uthBHa kKopenauuja CC16 u IgA npema

RSV u y rpynu fenie ca atronujoM U y rpymnu neie 6e3 atonuje (I'padukon 13).
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I'paduxon 13. ITorezanoct CC16 u IgA npema RSV kox nere koja cy mpecTaia ca CHCambeM

y rpynu ca u 6e3 aronuje

HE CUCA
TecT kopenaumje Spearmen
BE3 ATOMWJE  r=0,276; p=0.055; n=49
CA ATOMKJOM  r=0,589, p=0,031, n=13

€C16 (ngiml)

R Sq Linear = 0,062

L
e

CUCA

p=0,637
p=0,736
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CA ATOMMJOM

BE3 ATOMWUJE
@ cA ATONUIOM
Fitline for BE3 ATOMWJE

—Fitline for CA ATOMJOM
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5 10 15 20 25 30 35 40

IgA RSV (Uiml)

T
10

T T T T T 17T
5 15 20 25 30 35 40
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KaL[a CMO aHAJIM3HUPAJIM IMOBE3aHOCT

npem RSV yrBpaunu cmo na je nopact CCI

CCI6 ca GuomapkeprMa XyMOPAJIHOT OATrOBOpa

6 nose3aH ca IgA npema RSV y rpynu nene 6e3

aToONMje ca XpOHMYHUM BH3MHIOM, a y TPYIIH JIEIle ca aTOIMHjOM ITOCTOj! TeHICHIIM]ja TopacTa

y MOATrPYyNH ca aKyTHUM BU3HHTOM, JOK je mopacT IgG mpema RSV y moarpymu geme ca

aTOIMjOM Koja cy umaia ynainy riyha npahen cmamemem CCI6. Kopenauuja CCI16 ca IgA u

IgG npema RSV y rpynu gene ca aronujoM U 0e3 aTOIHje Yy OJHOCY Ha Pa3IUYUTE BPCTE

OoJiecTH TOWBUX JAMCAJHUX MyTeBa MpHUKazaHa je Ha rpadukony 14. V rpynu aere 6e3 atonuje

KOja mMajy moaarak o anepruju majke 1gG npema RSV takohe nerarurao xopenuie ca CCI6

(r=-0,552, p=0,051, n=13).

I'padukon 14. TToezanoct CCI6 u 1gA u 19G mpema RSV y ogHOCy Ha BpcTy 60JI€CTH TOBUX

JIMCAJHUX MyTEBa y TPYIH JIelEe ca aTOIHjOM

u 6e3 aronuje

BE3 ATONWJE CAATOMKUJOM
X_DDHVI"IHH BU3WHI AKYTHU BUSHHT
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4.3. IloBedanoct CC16 ca Omomapkepuma TH2 oaroBopa, aedexra enuresa Kao
O0apujepe U MMYHOperyJianyje y OAHOCY Ha aTONHjy
CraTucTHYKM TapaMeTpu UCIIUTUBAHUX OMOMapKepa MpuKa3aHu cy y Tabenu 7.

TaGena 7. CTaTUCTUYKH TApaMETPH UCIIMTHBAHUX OMOMapKepa

Parametr  CC16 tige ECP TNFa TSLP IL10 TGFb1 RSV RSV
i (ng/ml)  (KU/L) (ug/L) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) IgA 19G
N 163 163 145 66 117 146 138 96 113
Missing 0 0 18 97 46 17 25 67 50
X 5,7 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
S BT o3 67 10 05 3,0 0,6 08 07 21
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 44,2 38,3 98,0
Percentil

10 2,0 2,0 2,8 0,0 1,8 0,0 8,1 1,1 0,0
25 3,0 2,7 4,4 0,0 11,6 2,0 14,4 1,5 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

Jllena ca aromujom (n=53) y omHocy Ha aemy 0Oe3 aronmje (n=110) mmajy Behe
konueHrpanuje ykynuux IgE (33,1 kU/1, range 484,7, IQR 122,2 vs 3,7 kU/I, range 23,9, IQR
3,3, p<0,001; ROC xpusa: area 0,937, CI95% 0,902-0,973, 3a cut off > 5,7 kU/l
ceH3uTHUBHOCT 96,2%, cnenuduynoct 82,7%, 3a cut off > 16,4 kU/l censutuBHOCT 64%,
cnenuduynoct 95%), ECP-a (9,7 ug/l, range 50,4, IQR 19,1 vs 6,5 ug/l, range 50,8, IQR 9,0,
p=0,004; ROC kpusa: area 0,654, CI95% 0,556-0,752, 3a cut off > 8,7 pg/l censutuBHOCT
64,3%, cnenuduunoct 66,0%) u IgG npema RSV (3,4 U/ml, range 79,6, IQR 50,4 vs 1,1
U/ml, range 79,6, IQR 47,4, p=0,022; ROC xpusa: area 0,640, C195% 0,520-0,759, 3a cut off

> 6,6 U/ml censutuBHOCT 45,2%, cietuduanoct 78,1%).

4.3.1. VcnutuBanu GMoMapkepu Ko Jiele ca 0ojecTuMa JOWUX JAUCAJHUX ITyTeBa Y OJHOCY

Ha aToNHjy

Pasnuke y KoHIEHTpalyjamMa HCHUTHBAaHMX OHMOMapkepa y OAHOCY Ha aTomujy y
rpynu gene ca u 6e3 0oyiecTH TOBUX AMCAJHUX IyTeBa MpHKa3aHe cy y Tabenu 8. Mapkep
aTonyje y rpynu jaeue 0e3 OosiecTd AOWUX AucajHUX myTeBa je ykynHu IgE > 5,7 kU/I
(censutuBHOCT 96%, cnenudpuunoct 94%, area 0,965, C195% 0,928-1,002), nok je y rpynu

nere ca OojecTMMa JOWUX UCAJHUX IyTeBa TO ciiydaj ca ykynHum IgE > 274 kU/]

JlokTOpcKa aucepTaimja Hesenka Nnuh 59



PE3VIJITATU

(cemsutuBHOCT 71%, cneruduanoct 100%, area 0,942, CI195% 0,890-0,995), ECP > 9,1 ug/l
(cemsutuBHOCT 65%, crnenupuunoct 76%, area 0,694, CI95% 0,558-0,830) u IgG mpema
RSV > 16,1 U/ml (censutuBroct 50%, cneuuduanoct 87%, area 0,690, CI95% 0,539-
0,840). YV rpynu neue koja Ccy UCHoJbuiIa 0OJIECTH JOWUX JIHUCAJHUX IyTeBa y y3pacrty 5-7
MeCeIIH, JIela ca aTOMHjOM y OJIHOCY Ha ey 0e3 aronuje cy nmopen Behux ykymuaux IgE (67,1
kU/1, range 205,7, IQR 95,7, n=12 vs 3,8 kU/I, range 3,5, IQR 2,7, n=22; p<0,001) umamna u
mambe KoHmentparuje TSLP (14,8 pg/ml, range 20,3, IQR 21,2, n=9 vs 28,4 pg/ml, range
157,7, IQR 46,8, n=16; p=0,032), 10K je y rpyIu JIele Koja Cy UCIoJbuiIa OOJIECTH Y y3pacTy
8-24 mecena kox jaete ca aronujom, ocuM Behux ykymaux IgE (108,5 kU/1, range 477,1, IQR
171,2 n=16 vs 4,8 kU/I, range 23,9, IQR 6,5, n=39; p<0,001) yrBphena Beha koHmeHTparmmja
ECP (9,6 ug/l, range 38,7, IQR 12,1, n=11 vs 4,9 ug/l, range 26,1, IQR 7,2, n=37; p=0,051) u
IgG mpema RSV (27,1 U/ml, range 98, IQR 62,9, n=14 vs 1,3 U/ml, range 98, IQR 14,3,
n=37; p=0,020), a amxka kouuentpanuja CC16 (3,1 ng/ml, range 7,9, IQR 1,9, n=16 vs 4,5
ng/ml, range 16,1, IQR 4,0, n=39; p=0,026).

Jletia ca aTonujoM Koja Cy UCHOJbUIIa OOJIECTH JOHBUX JUCAJHHUX IyTEeBa Y OAHOCY Ha
Jeny ca aronujom 0Oe3 oBux Oonectu, ocuMm Hwker CC16, umana cy u Behe ykynHe IgE
(p=0,007). V rpynu nemne 0e3 aromuje, Jena ca UCIOJBCHUM OOJIECTUMA JIOBUX JHUCAJHUX
nyreBa umaina cy Behe ykynue IgE (p=0,004), TSLP (p=0,053), IL-10 (p=0,046), IgA npema
RSV (p=0,005) y3 mame kounenrpamuje ECP-a (p=0,051), Tabena 8.

Tabena 8. Pa3nuke y KOHIEHTpalMjaMa UCIIUTHBAHMUX OMOMapKepa y OJHOCY Ha aTOMNujy y Tpymu Jele ca u 0e3
0oJecTH TOWKUX IICajHUX MyTeBa

Bonectn RSV (U/ml)
JIOBUX Aromtia CC16 tigE ECP TNFa TSLP IL10 TGFb1

IIUCajHIX L (ng/ml) (kUM (ug/l) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) IgA 19G
myTeBa

CA 4,7 (25) 15,4 (25) 9,8 (22) 0,0 (9) 16,8 (13) 44(21) 23,1(21) 1,2 (2) 1,1 (11)
be3 Gosectn
BE3 5,0 (49) 2,9 (49) 7,6 (48) 0,021) 22,4(38) 29(44) 20232 16(22) 1,7(27)

Mann W 0,719 0,000 0,149 0,563 0,456 0,431 0,478 0,304 0,849

CA~ 40(0) 102(20) 114(14) 00(7) 2L7(10) 94(16) 206(17) 43(12) 34(13)
Ca 0 THM:
@ poneeTv BE3 4,4 (46) 4,1 (46) 5,3 (41) 1,0(29) 27,0(37) 8,1 (44) 18,3(45) 2,4(38) 0,4 (40)

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

bes 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

VY rpynu nere 6e3 aronuje IgA npema RSV nosutuBHo kopenuiie ca IL-10 (r=0,258,
p=0,031, n=70), mox y rpymn#u Jere ca aTolnujoM HUje YTBpheHa 3HauajHa Kopenanuja usmehy

IgA mpema RSV u IL-10 (r=- 0,309, p=0,244, n=16), aju NOCTOjU TPEH/I Naja.
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4.3.1.1. Pa3nuke y KOHIIEHTpalujama Onomapkepa n3Mmely jgene ca pa3iIuuuTuM OosecTuma
JOWBUX JUCAJHUX ITyTeBa

VY rpynu geue Oe3 aTomuje, Aena ca aKyTHUM BH3MHIOM Yy OJHOCY Ha Jemy 0e3
OoJilecTH TOBHUX NHCAJHUX IyTeBa Cy uMana Behe koHueHTparuje ykymHux IgE (4,4 kU/I,
range 23,6, IQR 2,6, n=28 vs 2,9 kU/I, range 10,0, IQR 2,2, n=49, p=0,006; ROC: area 0,688,
cut off > 3,7 kU/1, cersutusHocT 71,4% cneuuduunoct 65%), aema ca XxpOHUIHUM BH3UHTOM
y OHOCY Ha Jieny 0e3 OoecTn JOmUX TUCAJHUX IMyTeBa ¢y uMaia Behe koHneHTpamnuje IgA
npema RSV (2,8 U/ml, range 37,8, IQR 7,8, n=16 vs 1,6 U/ml, range 18,1, IQR 0,5, n=22,
p=0,005; ROC: area 0,763, cut off > 2,1 U/ml, cermsuruBHocT 75% cneuuduanoct 86%), 1ok
Jera ca ynajaoMm Iuryha y ogHocy Ha Jieiy 0e3 0ojecTH JOWmUX MCajHUuX IMyTeBa umajy Behe
konuenrpanuje 1L-10 (11,5 pg/ml, range 28,9, IQR 15,6, n=15 vs 2,9 pg/ml, range 27,0, IQR
11,8, n=44, p=0,010; ROC: area 0,723, cut off > 3,9 pg/ml, censutuBHocT 80%
cneruuaaocT 59%), TSLP (43,1 pg/ml, range 103,0, IQR 46,0, n=13 vs 22,4 pg/ml, range
171,3, IQR 34,7, n=38, p=0,046; ROC: area 0,687, cut off > 41,2 pg/ml, censuruBaoCT 54%
cneruduynoct 79%), TNFa (4,2 pg/ml, range 10,2, IQR 8,7, n=9 vs 0,0, range 11,3, IQR 3,4,
n=21, p=0,040; ROC: area 0,741, cut off > 0,15 pg/ml, cenzutuBnoct 89% cnenupuyHOCT
67% ) u IgA npema RSV (3,0 U/ml, range 12,2, IQR 3,5, n=15 vs 1,6 U/ml, range 18,1, IQR
0,5, n=22, p=0,004; ROC: area 0,776, cut off > 2,0 U/ml, cer3utuBHOCT 67% CHEUPUIHOCT
86%), ¥ y OJHOCY Ha Jelly ca XpOoHHYHMM BH3MHTOM Behe konnentpanuje 1L-10 (6,4 pg/ml,
range 19,3, IQR 11,6, n=17, p=0,053; ROC: area 0,700, cut off > 10,8 pg/ml, cen3utuBHOCT
60% cnetmduyanoct 70%).

VY rpynu neme ca aTonujoM, Jela ca aKyTHUM BH3HHIOM CYy Y OJHOCY Ha JeIy ca
aTornujoM Oe3 OosecTu AOWUX NucajHuX nyrteBa umana cy Behu ykynuu IgE (112,0 kU/L,
range 481,8, IQR 139,2, n=13 vs 15,4 kU/I, range 483,9, IQR 31,6, n=25, p=0,008; ROC: area
0,758, cut off > 63,5 kU/I, censutuBHocT 77% cneunduunoct 84%), nena ca XpOHUYHUM
Bu3uHrom umajy Behu IgG mpema RSV (98,0 U/ml, range 58,0, n=3) y ogHocy Ha neny 6e3
oosectn nomux aucajuux mytesa (1,1 U/ml, range 28,3, IQR 8,9, n=11, p=0,005; ROC: area
1,000, cut off > 34,1 U/ml, cer3utuBnoct 100% cnemudpuyanoct 100%) u y ogHOCY Ha JeIy
ca akyrauM BusuHrom (1,6 U/ml, range 53,3, IQR 17,6, n=10, p=0,014; ROC: area 967, cut
off > 29,6 U/ml, censutuBHoct 100% cnenuduanoct 90%), u Behu TNFo amu 06e3
CTAaTUCTUYKE 3Ha4YajHOCTH paziuke (p=0,145), nok gema ca ymanom miyha y ogHOCY Ha A€y
0e3 OosecTH MOWUX JMCAjHHUX IyTeBa MMajy Behe koHueHTpanuje ykynaux IgE (83,6 kU/I,

range 196,3, IQR 177,7, n=8 vs 15,4 kU/l, n=25, p=0,044; ROC: area 0,740, cut off > 67,0
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kU/1, censuruHocT 63%, cnenuduunoct 84%), a mamwe koHueHrpauuje TGFb1 (14,3 ng/ml,
range 31,5, IQR 15,0, n=8 vs 23,1 ng/ml, range 33,1, IQR 7,5, n=21, p=0,047; ROC: area
0,744, cut off < 17,8 ng/ml, censutuBnoct 75%, cneuuduunoct 90%) u CC16 (3,0 ng/ml,
range 3,0, IQR 1,8, n=8 vs 4,7 ng/ml, range 15,6, IQR 4,5, n=25, p=0,010), rpadukon 15.

I'paduxon 15. Paznuke y ucnuTuBaHUM OHOMapKepuMa y OAHOCY Ha BPCTY OOJIECTH AUCAjHUX ITyTEBa
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Hwxu TGFb1 yrBpheH je u xox ABa neTeTa ca aTONUjoM Koja Cy nMalia ynaiy roryha
0e3 mojaTka 0 XpOHMYHOM BU3HMHTY Y OJHOCY Ha Jeny 0e3 0o1ecT TOmUX AMCAJHUX ITyTeBa
(7,5 pg/ml, n=2 vs 23,1 pg/ml, n=21, p=0,016; ROC kpusa: area 0,976, cut off < 13,5 ng/ml,
censutuBHocT 100%, cneuunduunoct 95%), 6e3 cTaTUCTUYKK 3HAYajHE Pa3IUKE Yy Yy3pacTy

(p=0,091).

4.3.1.2. TToBezanoct 6momapkepa u 6poja pecnupaTopHUX 00IECTH

[TojenMHayHUM JTHMHEAPHUM MOJIEIMMAa HCIIMTUBAHA je€ TOBE3aHOCT Opoja Ooiectw
TOWBHX JUCAJHUX ITyTeBa ca OMoMapkepuMma W yTBpHEHO je y rpymu jaerne 0e3 aromuje ca
CBakoM Oosenrhy JOWKUX IMCAjHUX MyTeBa PacTy KOHIEHTpaIlyje:

- 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 CI95% 0,07-
1,43 u To ca Behum Opojem akyraux punurtuca (F(1,109)=6,7, adj 12 0,050, p=0,011; B
0,8, SE 0,3, beta 0,243, t 2,6 Cl195% 0,2-1,4) yuyrap rpyre jaeie ca XpOHUYHUM BU3UHIOM
(F(1,17)=5,6, adj 0,212; p=0,031, B 1,2, CI95% 0,13-2,45) u akyTHUX OpOHXHjaTHUX
6osiectu, (p=0,036, B 1,2, C195% 0,08-2,35) yHyTap rpyre jaere ca XpOHUIHUM
Bu3uHroM (F(1,17)=6,5, adj 0,244; p=0,021, B 2,3, C195% 0,39-4,23), kao u

- 1L-10 (F(1,102)=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 To ca Behum 6pojem akytHux punutuca (F(1,102)=7,1, adj r2 0,057, p=0,009; B 1,2,
SE 0,44, beta 0,257, t 2,7 Cl195% 0,3-2,1) u akyraHux 6ponxujanaux 6omnectu (p=0,013, B
2,0, C195% 0,4-3,7) yayrap rpyme aeue ca xpounaaum susuaroM (F(1,16)=5, adj 0,219;
p=0,033, B 3,4, C195% 0,31-6,45), u ynyrap rpyne aerne ca ynaiom miyha (F(1,14)=7,2,
adj 0,306; p=0,019, B 4,8, C195% 0,92-8,65), kao u ca Behum 6pojem ynana miyha
p=0,002, B 6,2, C195% 2,4-10,1).

Y rpynu geue ca aTomujoM ca CcBakoM Oosemhy JOBHMX JAMCAjHUX IyT€Ba pacTy

KOHIIEHTpalyje:

- 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 1o ca Behum Opojem akyTHUX OpoHxujanHux 6osiectu (p=0,017, B 6,4, C195% 1,2-11,6)
U XpoHnyHUX OponxujanHux 6onectu (p=0,007, B 9,3, C195% 2,7-15,9)), kao u ca 6pojem
akytHux puautuca (p=0,039, B 3,1, CI195% 0,17-6,06).

- VY rpynu Jmerne ca arondjoM ca mopactoM Opoja xpoHW4HHX Oojyectu pacte U TNFa

(F(1,15)=6,6, adj r2 0,273, p=0,022; B 2,6, SE1,0, beta 0,567, t 2,6 CI95% 0,4-4,8).
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4.3.1.2. KomopOuIuTeT aKyTHOT pUHUTHCA M aKyTHOT BU3HHTA

Konnenrpanuje Omomapkepa 3a Koje je yTBpheHa pasnumka wu3Mmel)y kareropuja
akytHor punutuca (J00) u akyrHor Busunra (J20/J21) y rpynu 6e3 XpOHUYHOT BUSHHTA W/WITH

ynaze iyha ca aronujom u 6€3 atonuje npukaszaHa je Ha rpadukony 16.

I'paduxon 16. Paznuke y MMyHOpPEryJaTOPHUM LUTOKMHHUMA Y OJHOCY Ha HCIOJbaBame aKyTHOT
PUHHTHCA U aKyTHOT BU3MHIa KOJ JIelle KOja HUCY MMaJla XpOHUYHH BU3WHT WM ynaiy myha

OEUA BE3 XPOHW4YHOTI BU3WHIA WIUNK YNANE MNYHA

Kruskal Wallis test  c2(3,77}=7.9, p=0.047 c2(3.59)=7.7, p=0,052
AxkyTHe Gonectu
*kk
* O Hema
100 % ,—.* 1 Joo
5 - N * H J00 +J20/21
s - W J20/21
e _
@
o 40 =
T =1E 5 = 510 BE3 ATOMWJE
20 65| ’;q 50! 54| 34|
o= ! |
CC16 th tigE th ' IL1U th TGFb1 th
Mann Whitney test
Kruskal Wallis test ¢2(3,38)=9.4 , p=0,024 *%% p=<0001
* * *%  p<001
100 -
2 o -
T
r 60—
2 w0 il o E & & 5 CA ATOMUJOM
o i sl
2 o [BIE 5 35| 428
0~ | | T Error bars: 95.00% CI
CC16 th tigE th ~IL10th TGFb1 th

Ananmza 6momMapkepa y 0JTHOCY Ha KaTeropuje KOMOpOUAUTETa aKyTHOT pUHUTHCA M aKyTHOT
BU3MHTA, KOJ Jelle KOja HUCY MCIOJbUIIa XPOHUYHHU BU3MHT W/MIM ynany iyha (0e3 aronuje
N=77; ca aronujoM n=38) mokaszaia je jaa jaeua 0e3 aronuje Koja MMajy caMo aKyTHU BU3HHT
6e3 punutuca umajy Mawu TGFBI (12,1 ng/ml, range 11,1, IQR 8,8, n=6) y ogHocy Ha aeiy
ca yIpyXeHUM PUHUTUCOM U akyTHUM BuzuHrom (18,8 ng/ml, range 34,7, IQR 18,3, n=48,
p=0,049), punutucom 6e3 Buzunra (19,8 ng/ml, range 31,1, IQR 12,0, n=18, p=0,050) u nene
6e3 oBux Oonectu (23,5 ng/ml, range 27,0, IQR 13,9, n=14, p=0,001) na TGFB1 < 14,5 ng/ml
MOe OMTH MapKep MCIOJbEHOT PecrupaTopHOr (PeHOTUIAa aKyTHOT BU3MHIa 0€3 pUHUTHCA Y
rpynu gene ©6e3 aromuje (censutuBHocT 100%, cnenuduunoct 84%, area 0,859).

Konnentpanuje CC16 Oune cy HajHIKe KoJ Aerie 0e3 aTonuje Koja cy uMana KOMOWHAIIN]Y
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aKyTHOT PUHUTHCA U aKyTHOT BU3MHTA, alli j€ CTAaTUCTUYKH 3HaYajHa pa3jivKa yIBpheHa camo
y TpynH MyIKe jere 0e3 aTonuje y Kojoj Ccy JAela ca OBUM KOMOPOMAMTETOM HMajla Mambe
koHueHtpanuje CC16 y ogHOCY Ha MYIIKY J€Iy ca aKkyTHUM BU3MHTOM (2,7 ng/ml, n=18,
range 11,4, IQR 2,8 vs 6,0 ng/ml, n=4, range 9,9, IQR 7,8; p=0,050).

Jlena ca aronujoM Koja Cy HMCIOJbHMJIA PUHUTHUC U aKyTHH BH3UHI UMajla Cy Mambe
koHnentparuje 1L-10 (6,0 pg/ml, range 12,2, IQR7,9, n=6) y oxHocy Ha jeiy ca aTOIHjoM
KOja Cy HUCIOJbWJIAa aKyTHM BHW3WUHT Oe3 punutuca (14,2 pg/ml, range 9,8, IQR 7,8, n=5,
p=0,030). ¥V rpynm ngeme ca aTonmujoM Koja Cy uMaja (EHOTUI aKyTHOT BHU3MHTa 0e3
XPOHUYHOT BH3MHTa M ymaine miyha, Opoj puHHMTHCAa HeratTuBHO kopenume ca [L-10 (r= -
0,626, p=0,036, n=11; 6e3 aronuje p=0,244), MOK je y rpymu JeIe ca aTONHjOM Koja HUCY
uMasia 0OJIECTH JOHBHUX JIMCAJHUX IMyTeBa OpOj pUHUTHCA MO3UTHBHO Kopenuiie ca TNFa

(r=0,750, p=0,020, n=9; 6e3 aronuje p=0,851).

4.3.2 ®akropu yapyxkenu ca mpomeHom CC16 y cepymy

Kako 6u cmo yTBpauian MelhycoOHY MOBE3aHOCT MCHMTHUBAHUX OMOMapKepa, BUXOBY
MOBE3aHOCT Ca WHIUBUAYAJHUM KapaKTepUCTHKaMa W PECHHpPATOpPHUM OoJjiecThMa, |
W3JIBOjWIIH TJIaBHE (DaKTOpe YHYTap KOJUX JIOJNA3H JI0 Tpylucama HUCIIUTUBAHUX Bapujaldd y
nomynanuju nene ysapera 5 go 24 wecena, npumenunun cmo PCA. Ocam rmaBHEHX
KOMIIOHEHAaTa, Koje rpynuiy 19 Bapujabiu (ykjianame Yy KOMIOHEHTY 3a CBe Bapujadie je
>0,300) u oOjamamaajy 77,5% 3ajeqnuuke Bapujance (KMO 0,426, p<0,001), ca
koedumjenTMa GakTOpcKor ontepehema 3a cBaKy BapujadIy MojeJuHAYHO TPUKA3aHO je Y
tabenu 9. V ananusu rinaBHux kommnoHeHata CCl6 ce m3/Baja Kao KapakTepUCTUKAa YHYTap
TpHu (akTopa U To:

1) V¥ okBupy ¢akropa ,,aronuja“ mame KoHieHTpanuje CC16 moBe3aHe Cy ca MamUM
koHueHTpanyjama TGFPB1 ko neue ca atonujom 1 BehuM KOHIIEHTpalfjama YKYIHUX
IgE;

2) V oxBupy ¢akropa ,,TSLP unnyknmja“ mame konueHrpanuje CC16 moBesane cy ca
noBehanuM kounenrpauujama TSLP u IL-10 y cepymy, NpMIMKOM HCHOJbaBamba
ynane miyha u akyTHOT BU3HMHTA; U

3) VY oxBupy ¢akropa ,,¥Y3pact* Behe xonmentpamuje CC16 moBesaHe Cy ca CTapujum
y3pacToM, AY)KUM IEpHUOJOM CHCamba, aKyTHUM BH3MHIOM KOJ Jelle Koja HeMmajy

acTMy y MOPOAMIIH.
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Tabena 9. AHanu3a r1aBHUX KOMIIOHEHATA Y MOMYJIAIUju 3paBe Jaele y3pacta 5-24 mecena

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

TSLP Acrma y

Ha3HB q)aKT()pa X Atonuja wsnyKa  nopoui X V3pacr X X

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

IgA RSV (U/ml) 0,876

1gG RSV (U/ml) 0,761

Arormja (1=Ca arommjom) -0,898

Vkynuu IgE (KU/L) -0,867

TGFb1 (ng/ml) 0,707 -0,347 0,322

TSLP (pg/ml) 0,773

IL10 (pg/ml) 0,722

VYnana nnyha (1=/a) 0,436 0,308 -0,381
ITon (1=xeHcKM) -0,836

Actma y noponuiu (1=/1a) 0,695 -0,366

ECP (ug/L) 0,884

AxytHu BusuHT (1=1a) 0,317 0,819

JyxwHa nojema (Mecern) 0,313 0,746

CC16 (ng/ml) 0366  -0,333 0,398

Bpeme ox mpecTaHka fojema (Mecenn) -0,906

V3pact (Mecenn) 0,337  -0,844
Xpoununu Bm3uHT (1=]a) 0,420 0,324 -0,479

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

4.3.2.1 ®akrop ,,ATommja‘
4.3.2.2.1. CC16 u TGFb1

Kako 6m cmo anamusupanun npomerne CCl6 y omgHOCY Ha HMMYHOpEryJaTOpHE
IIUTOKUHE Yy Tpynu jene Oe3 aronmuje W ca aTolujoM, MEPIEHTUIIHE BPEJHOCTH OBHUX

OroMapkepa MpHKa3aju CMO y OJIHOCY Ha y3pacTHE KaTeropuje Ha rpa¢ukony 17.

I'padukon 17. VY3pactHe mpomMeHe UMyHOperyaaTopHux nutokuHa u ogHoc CC16 u TGFB1
KOJI JIele ca aTOMHjoM U 06e3 aTomnuje

BE3 ATOMUJE CA ATONMUJOM BE3 ATONWJE CA ATONNJOM
SPIL10 th * wocCisth
&®TGFb1 th ——— &”™TGFb1th
100 *
90—
g0 Mann Whitney test Mo Whitnsy test
g 70 Fhk p<0.001 .‘—: | we%w  p<0,001
g o *%  p<001 g *%  p<0.0f
,E, 50 *  p<005 S % peaos
g o H
S o
- 1}
= ¥ =
20—
10—
0 % T
T T T T T T T T T T T I T I I I T I T I
5-6 7-9 1012 1317 18-24 56 78 1012 13-17 18-24 5-6 7-9 1012 1317 18-24 56  7-9 10-12 13-17 18-24
Y3pacT (meceum) Y3pacT (Meceuy)
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Konnentpanuje TGFB1 y cepymy nmerie y apyroj roauHu >kuBoTa cy Huxke (16,5
ng/ml, range 42,1, IQR 16,9, n=39) y ogHoCy Ha U3MepeHe KOHIIEHTpaIlrje KO JeIe Y TPBOj
roguan kuBoTa (20,9 ng/ml, range 43,4, IQR 11,4, n=99, p=0,028), anu je oBa pa3znuka
MPUCYTHA caMo Koj nere ca artonujom (15,9 ng/ml, range 35,3, IQR 11,6 , n=11 vs 23,8
ng/ml, range 43,4, IQR 10,7, n=35, p=0,053), nok kox aeue Oe3 aromuje HUje AOCTHUIIIA
cratuctuuky 3Havajaoct (17,5 vs 19,9 ng/ml, p=0,177). CraTtucTuuku 3HAYajaH MaJ
koHneHnrpamnuje TGFB1 ca y3pactom kon zgerne ca aronudjoM yTBpheH je caMo Koj Jere
skernckor mona (p=0,005; ROC kpusa: apea 0,965, 3a TGFB1< 17,0 ng/ml, ceH3uTUBHOCT
100%, criettuuanoct 89%), 6e3 paznuke y rpynu Mylike feme ca aronujoM (p=0,881).

Kencka mena ca aromujom n TGFBI< 17,0 ng/ml y ogHOCY Ha XEHCKY Jemy ca
aTonujoM koja umajy Buiie koHuentpanuje TGFB1 yemhe nmajy CC16 < 3,4 ng/ml, (100%,
n=5/5 vs 41,2%, n=7/17, Fisher p=0,030), nujarxo3y J04 (Laryngitis) (40%, n=2/5 vs n=0/17,
Fisher p=0,043) u ynamy turyha (60%, n=3/5 vs 5,9%, n=1/17, Fisher p=0,024, OR 24,0
CI95% 1,6-365,6). Mymka nena ca aronujom u TGFB1< 17,0 ng/ml y onHocy Ha Mymky
Jielly ca aTonujoM U BuIIoM KoHueHnTpauujoM TGFB1, cy cinyHor y3pacta, anu uemthe umajy
OonecTu JOWUX NUCAjHUX MyTeBa 0e3 ropwmux aucajuux nyresa (/] denorum) (37,5%,
n=3/8 vs 0/16, Fisher p=0,028).

Y rpymu xencke nene ca TGFB1 > 17,0 ng/ml neBojuwniie ca aTonyjoM y oJHOCY Ha
KEHCKY Jielly 0e3 aromMje umaie cy Bulle koHueHTpauuje ykynuux IgE (15,4 kU/l, range
484,7, IQR 72,5, n=17 vs 2,0 kU/I, range 12,3, IQR 2,6, n=21, p=0,001) u ECP (21,2 ug/l,
range 50,0, IQR 34,4, n=11 vs 5,8 ug/l, range 50,8, IQR 9,2, n=20, p=0,020), u pehe cy umana
akytHu punutuc (35,3%, n=6/17 vs 76,2%, n=16/21, Fisher p=0,013), anu yemhe mogarak o
anepruju y nopoauuu (64,7%, n=11/17 vs 33,3%, n=7/21, Fisher p=0,054), u To aneprujckor
punutnca majke (29,4%, n=5/17 vs 4,8%, n=1/21, Fisher p=0,052), 1ok y rpynu myuike aere
ca TGFB1> 17,0 ng/ml, nevanu ca aronujoM y OAHOCY Ha jaeyake Oe3 artonuje umajy Behe
koHuenrtpanyje ykynuux IgE (72,5 kU/1, range 364,1, IQR 224,8, n=16 vs 4,0 kU/I, range
23,9, IQR 3,3, n=39, p<0,001), Behu CCI16 (4,7 ng/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 (7,5 U/ml, range 98,0, IQR
31,6, n=11 vs 0,8 U/ml, range 98, IQR 3,7, n=30, p=0,027), yemhe cy 0w Ha TPUPOJIHO]
ucxpaau (68,8%, n=11/16 vs 35,9%, n=14/39, p=0,027) u pehe cy umanu aKyTHH BU3UHT
(31,3%, n=5/16 vs 64,1%, n=25/39, p=0,027) , a yenihe mogarak o aJeprujCKOM PUHUTUCY Y
nopoauti (37,5%, n=6/16 vs 7,7%, n=3/39, p=0,013) u TO anmeprujckor puHUTHCA MajKe
(25%, n=4/16 vs n=0/39, p=0,005).
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Kako Ou cMo yTBpamiIM Koje Cy KapakTepuUCTHKe mMmoBe3aHe ca mpomeHom TGFB1 y
cepymMy mHpuUMeHHIM cMo TecT kopemanuje. Kom neme ca aromujom TGFB1 mosutuBHO
kopenuie ca ECP-om (r=0,381, p=0,022, n=36), mrTo HUje OMO ciaydaj Ko Aere Oe3 aToruje
(p=0,368), a oBa MOBE3aHOCT je CTATUCTUYKK OWJIa 3HAYajHA KOJ JICBOJUMIIA Ca ATOIIH]OM
(r=0,522, p=0,038, n=16), Oe3 3HauajHe moBe3aHocTu koxa naedaka (p=0,660). Mogen
JTUHeapHe perpecuje y rpynu aeue ca aronujom (F(1,35)=17,3, p<0,001, adj r2 0,318) yka3zyje
Ha noBehame TGFb1 y cepymy 3a 0,37 ng/ml npu nosehawy ECP-a y cepymy 3a 1 ug/L (B
0,37, SE 0,09, beta 0,581, t 4,2, p<0,001, CI95% 0,19 - 0,55).

4.3.2.2.2. CC16 v murokunau ypohene umynoctu (ECP u TNFa)

Opnoc nepuentuinaux Bpeanoct TGFAI, ECP u CCI6 y ogHOCy Ha y3pacT KOJ Jelle

0e3 aromuje U Je1e ca aToujoM MpHKa3aH je Ha rpadukony 18.

I'paduxon 18. Y3pactae npomene ECP-a u ognoc ca CC16 u TGFB1 kox nere ca aronujom u
0e3 aromnuje

BEE3 ATOMUJE CA ATOMUJOM BE3 ATOMWJE CA ATOMUJOM

* SPCCI6th
ECP th

<™CC16t
41;*—4|; <PTGFb1
100~ *
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T 1 " T T d N1 FTER 17 - Mann Whitney test

70— T +
60— T - 1 Jdedede  p<0,001
S0 %t : V| ~» | %%  p<001
| * p<0,05
40—
-~ W _

T Mann Whitney te

T %x% p<000
% p<001
% pe005

Hila 24
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Med percentila
Med percentila

T I T I T T T I I T T I T I T I T I T T
56 79 1012 1317 1824 56 79 10-12 13-17 158-24 56 79 1012 1317 1824 56 79 1012 13-17 18-24

YapacT (Meceum) Y3pacT (meceum)

[opact xonuentpauuje ECP-a u TGFB1 y y3pacty 10-12 meceuu npahen je
cratucTuuku 3HavyajuuM magom CC16, kox pgeme ca aronujoMm, MpH YeMy Cy Malie
koHueHntpauuje TGFB1 y npyroj rogvHu >KuMBOTa yIpyXeHE ca MajluM KOHIIEHTpalujama
CCle.

C 003upoM Ja cy cTaTUCTHUKH 3HavajaH naj konueHtpauuje TGFB1 y apyroj roguau
XKUBOTa U yapyxkeHocT Manux koHueHntpauuje TGFB1 u CC16 yrBphenu camo ko aeue ca
aTONHUjOM, MapLUUjaTHOM KOpeJalKdjoM CMO HCIUTHUBAIM TOBe3aHocT Omomapkepa TH2
oarosopa ca CC16 nezaBucHo on koHueHtpanuje TGFB1 (tadena 10). Kaga cmo mckibyunnm
epexar TGFB1, no6miu cMo cTaTUCTUUKH 3HaUajHy HeraTuBHy kopenauujy ECP-a ca CCl16 'y

rpynu jere 6e3 aronuje (amu camo y moarpymu ca CC16 > 4,8 ng/ml (r= -0,277, p=0,044)),
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JIOK je KOJ Jelle ca aTOmujoM MocTojaia TeHaeHnuja cmamema CC16 ca moBehameM cBUX
TH2 6uomapkepa, o1 kKojux je moe3aHocT ca IL-10 Ouna 3HayajHa u ca HajsehoMm jaunHOM
noBe3aHocTu. Koja gene ca aronujom yrBpheHa je HeratuBHa kopenanuja ECP-a u CC16 y
IpyIHu Koja He cuca y y3pacty 8-24 mecena (r= - 0,624, p=0,054, n=10).

Ta6ena 10. ITapuujanna xopenanuja CC16 u 6uomapkepa TH2 oarosopa mo eIuMuHaIIAjH
yrunaja TGFB1 y rpynu gene ca atonujoM u 6e3 aronuje

Control Variables BE3 ATOIIUJE CA ATOITMIOM

TGFb1 (ng/ml) tigE ECP TSLP IL10 tige ECP TSLP IL10
r 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
r 0,097 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
r 0,190 0,096 0,175 0,478

ECP p 0,055 0,211 0,201 0,008
n 70 70 23 23
r 0,436 0,619

TSLP p 0,000 0,000
n 70 23

3aTUM CMO MCIUTHBAIHN MOBE3aHOCT Ouomapkepa ypohenor umynurera u To ECP-a
(TH2 oarosop) u TNFa (TH1/TH17 onroBop). U kox meue ca atomujom u 0e3 aromuje
nocroju nopact TNFa y npyroj roavHu >kMBOTa y OJHOCY Ha y3pacT 7-9 meceum (ca
atormjom 7-9 meceru: 0,0 pg/ml, n=6 vs 10-17 meceun: 3,4 pg/ml, range 1,8, n=3; p=0,009,
6e3 aronuje 7-9 mecenu: 0,0 pg/ml, range 8,7, IQR 0,5, n=15 vs 13-17 mecenu: 6,7 pg/ml,
range 10,2, IQR 4,9, n=5, p=0,050), anu je koA xele ca aTonujoM To npaheHo u CTaTUCTUIKU
s3HauajauM mnagaoM TGFB1 y npyroj rogumnum sxkuBota. OgHocu ECP-a, TNFa u TGFBI y
OJTHOCY Ha y3pacT KoJ Jetie Oe3 aTornuje 1 JIele ca aToIHjoM IpuKa3aHu cy Ha rpadukony 19.
Cmameme ECP-a ca mopactom TNFa yrBpheHo je ko myiike neune ca aromnujom (r=-0,566,
p=0,056, n=9), mok je Kox KEHCKE Jele ca aTonujoM yTBpheHo je cmameme ECP-a ca
y3pactom (r=-0,463, p=0,023, n=19), u Opojem aKyTHUX 0OJIECTH AOWHHX AWCAJHUX IyTeBa
(r=-0,493, p=0,016, n=19). ¥V rpynu aeue 6e3 aronuje cmameme ECP-a mpaheno mopacrom
TNFa yrBpheno je xoxa xencke nere (r=-0,457, p=0,019, n=21), anu je u KO MYIIKE JEIe
yrBpheno cmameme ECP-a ca y3pactom (r=-0,314, p=0,007, n=62), Opojem mperiena 360r
Oonectu ropwux aucajuux nyresa (r=-0,285, p=0,012, n=62), u To aKyTHOT puHUTHCA (I=-
0,241, p=0,030, n=62), akytaux ¢apunrutuca (r=-0,238, p=0,031, n=62), u napuHruTUCa
(r=-0,241, p=0,030, n=62), xao IgA npema RSV (r=-0,315, p=0,017, n=45).
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I'paduxon 19. Ilepuentunne Bpeanoctu ECP-a, TNFa u TGFB1 y ogHocy Ha y3pacT Koj
nere 0e3 aTonuje U Jelle ca aTonujoM

BE3 ATOMUJE CA ATOMUJOM ECP th
* s TNFath
«”*TGFb1 th
100 5 * * -

=
=
c
')
@
a Mann Whitney test
%‘ *%% p<0,001
*% p<0,01
=
* p<0,05

T T Error bars: 95,00% Cl

I I I ] I
56 79 1012 1317 1824 56 79 1012 1317 1824

Y3pacT (Meceum)

Kon nere 6e3 arommje, mope ouekuBaHO HIKUX KoHIeHTpanuja ECP-a TokoM npyre
MIOJIOBHUHE TIPBE TOJUHE U IOYETKOM Jpyre rOJUHE Y OAHOCY Ha y3pacT 5-6 mecerny, youaBa
ce u HeoyekuBanu nopact ECP-a y y3pacry 18-24 mecena (7,3 ug/ml, range 25,1, IQR 13,6,
n=13) y onnocy Ha y3pact 13-17 mecenu (4,4 ug/ml, range 10,9, IQR 6,7, n=14, p=0,038).
4.3.2.2.2.1 BXP ca eosunoguinom ungpramayujom

Kana cMo aHanm3mpanyu KOHIICHTpalWje HCIUTHBAHUX OWOMapKepa y OJHOCY Ha
KOMOPOUAUTET OOJIECTH AOKBHUX UCAjHUX MyTeBa KOA Jele 0e3 aTonuje, yTBpAWId cMo Behy
koHueHTpauujy ECP-a xon nene 6e3 aTomuje koja cy Mcrosbuia ynany riyha u XpoHUYHH
BU3MHI y OJIHOCY Ha Jely 0e3 aTonuje Koja Cy uMMaia ynany Iulyha U akyTHU BU3UHT
(p=0,029), ka0 u y OHOCY Ha JIelly ca XPOHUYHUM BU3MHTOM Oe3 ymaine miyha (p=0,050)

(tabena 11).

Tabena 11. KoHnieHTpamuje NCIUTHBAHUX OMOMapKepa y OJHOCY Ha KOMOPOHMIUTET OOJNEeCTH TOmBHUX
JIMCajHUX ITyTeBa KOJ Jietie Oe3 aTomnwuje

JAELA BE3 ATOIINJE
Vmamamnyha  Busmar ccie | tige ECP | TNFa | TSLP | IL-10 | TGFbl Eiv ES(‘;V
AxyTHH
1A BH3HHT 36(9) |39(9 |[34(9 |24(6) |446() [91(9 [240(9) [30(9 |09(9)
XpOHHYHH
BU3MHT 9.9 (5) 42 (5) 133(5) | 440 20,7 (4) 13,2(5) | 21,5(5) 4.8 (5) 1,5 (5)
Mann Whitney 0,083 0,606 | 0,029 | 0,548 | 0,503 0,364 | 0,364 0,606 0,364
Ascyran 4428) | 44(28) |58(25 | 0012 |273(23) |81@7 |165@7) | 20012 | 113)
HE BU3UHT
Xpomwatit | 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 0,542 | 0,079 | 0,213 | 0,536 0,494 | 0,052 0,507 0,711
XPOHUYHH BU3UHT 0,538 0,857 | 0,050 | 0,776 | 0,959 0,048 | 0,745 0,842 0,218
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VY rpynu nene 6e3 aronmje ca ynaiowm Iutyha, gena koja cy umana ynaiy ruryha u
XPOHUYHH BU3HMHT Y OJJTHOCY Ha JIeIly ca ynajioMm 1uiyha u akyTHUM BU3MHTOM Ounia cy crapuja
(p=0,012), umana cy Behu ECP (p=0,029) u Bumu CC16, anu 6€3 cTaTHCTHYKE 3HAYAJHOCTH
(p=0,083 — craructruku 3HavajHa pasauka y CC16 yrBpheHa je y rpynu Mymike jaeme 0e3
aTomnyje ca ymajoM ryha, rae cy Aevyanu ca XpOHWYHUM BH3UHIOM M ymajoM miiyha umanu
Behu CC16 (10,2 ng/ml, n=4) y onHOCYy Ha Je4ake ca aKyTHUM BH3HHTOM M yIaioMm ruryha
CC16 (2,7 ng/ml, n=4, p=0,010)). Hdena 6e3 aromuje ca ymajoMm Iuiyha ¥ XpOHHYHUM
BU3MHTOM Y OJIHOCY Ha JIeIly ca XPOHWYHMM BHU3WHITOM 0Oe3 ymajne ruryha ocum mro cy
crapujer y3pacra (p=0,046) umana cy sumu ECP (p=0,050) u Bummu IL-10 (p=0,048). [deua
0e3 aronmje ca ynajiom riiyha U akyTHUM BU3HHIOM y OJIHOCY Ha JIeIly ca aKyTHHM BH3HHIOM
6e3 ynane niuyha umaina cy Buiue konueHntpanuje TGFbl (p=0,052).

Knuanuku ¢enorun BXP ,,Ynana nioyha u XxpoHnynu BU3MHI® yTBpheH je y 4,5 %
nere 6e3 aronmje (n=5/105) u 11,3% nene ca atormmjom (n=6/53), Fisher p=0,102. ¥V rpymu
nere 0e3 aTromnuje HHje MOCTojaia pa3jifuKa y y9eCTaIOCTH OBOT (PEHOTUIA Y OJHOCY Ha TOJ
(M=5,9%, n=4/68 vs XK 2,4%, n=1/42, p=0,365), anu cy nena ca oBuM ¢GeHOTUIIOM Ouia
cTapuja y oxHocy Ha octaiy aeny (19,5 vs 7 mecenu, p=0,001). V rpynu geue ca aronujom
y3pacta 8-24 wMecena, OBaj KIMHWYKKA (EHOTHI 300T yIAPYKEHOCTH Ca HHCKHM
koHreHTpanujama CC16, mpenxomHo cmo neduHUcCAM Kao eHmotun ,bXP ca HHCKUM
CC16%, nok je y rpymu neue 0e3 artomuje y3pacTta 8-24 mMecena, UCTH KIMHUYKU (PEHOTUT
nose3aH ca BehuM koHuenTpauujama ECP-a (13,3 ug/l, range 22,5, IQR 13,9, n=5) y ognocy
Ha ocTaiy jaeny 6e3 aromuje (5,0 ug/l, range 26,1, IQR 4,6, n=45, p=0,016) (0e3 paznuke y
JIPYTUM UCTIUTHBAaHUM OMOMapKepHMa), Kao M 'y OJHOCY Ha eIy 0e3 aToIuje UCTOT y3pacTa,
KOja Cy HMcroJbuia pyre (GeHoTunose OosiecTH AomuX aucajHux myresa (13,3 ug/l, n=5 vs
4,8 ug/ml, range 26,1, IQR 4,0, n=32, p=0,014). V y3pacty 8-24 meceua ECP > 12,4 ug/l
MOYKE YKa3MBaTH Ha MOCTOjalke €03MHO(HIIHE aKTHUBALMje KOJ jele 0e3 aTomuje ca yrnaioMm
miyha ¥ XpoHHYHUM BH3WHTOM (ceH3uTHBHOCT 80%, cmemuduyunoct 87%, apea 0,820),
OJIHOCHO Yy OJHOCY Ha OCTally Jeiy 0e3 aromuje ca OonecTuMa IOHUX TUCAJHUX ITyTEBa
(censutuBHOCT 80%, cneruduunoct 88%, apea 0,834). OBaj henorun cmo aeduHUCATH KAO
enporui ,, BXP ca eozunodunHoM nHpIamanujom* Kox aere 6e3 aronuje.

[Tomrto, ocum ECP-a, Huje Ouio pasiuke y IpyruM HUCHUTHUBAaHMM OMOMapKepuma y
OJIHOCY Ha TMOCTOjamke OBOT (DEHOTHUIIA, XTEJIM CMO Ja BUIMMO Koje BapHujadiie Cy moBe3aHe ca

npomeHoM koHueHTpanuje ECP-a kox neue 6e3 aronuje.
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I'padpuxon 20. Kopenanuja y3pacta u ECP-a kon nmenie ca aronujom u 6e3 aronuje , ca u 0e3
actMma peHoTumna

BE3 ATONWUJE CA ATONMWUJOM EXP
55— (¥nana nnyha + XpoHW4HN BH3KHT)
20 HE
45— . OA
40 R Sq Linear = 0,821 Fitline for HE
= 35 —Fitline for OA
S 30—
o 25—
0 20 ¢
15— R Sq Linear= 0321
ol - - OO | @ e g > Ref line12 4 ugll
10—
5— ®
0— R Sq Linear= 10036 R Sq Linear = 0,043

I I I | I | | [ [ [
s 10 15 20 25 5 10 15 20 25

Y3PACT (meceun)

VY rpymu nene 6e3 aronuje ECP nHeratuBHO Kopenwmiie ca 6pojeM 00JIECTH TOPHUX AUCAJHUX
nyreBa (r= - 0,203, p=0,040, n=103), u To akyrHuM ynaiama rpma (r= - 0,222, p=0,024,
n=103) u ynmamama yBa (r= - 0,245, p=0,013, n=103). Mehyrtum, nema 6e3 aTomuje ca
eagoruniom ,.bXP denotun ca eosuHodumiHOM wuHIamanujomM  yemhe cy uMana
peuunuBanTtHe ymnane rpia (60%, n=3/5) y ogHocy Ha ocrtany aemy Oe3 aromnuje (12,4%,
n=13/105, Fisher p=0,021).

Kako 61 cMo yTBpAMM 1o yeMy ce Jena 0e3 aronuje ca eHaoTunom ,, bXP ¢penotun
ca eo3uHOGUIHOM HH(IAMAIjOM® pa3IMKyjy Of Jele 0e3 atonuje koja Takohe nmajy ECP
>12,4 ug/l, anu Hemajy oBaj BXP ¢enorun, konuentpauuje ECP-a kareropucanu cmo Ha 0=
ECP <12,4 ug/l, 1= ECP >12,4 ug/l. V rpynu nene 6e3 atonuje ca ECP >12,4 ug/l, nena xoja
Cy ucnoJspuia (peHoTUN yrane rryha u XpoHU4HOTr BU3MHTa (h=4) y oHOCY Ha jely 0e3 oBor
¢denotuma (n=24) 6una cy crapuja (20 vs 6 mecernn, p<0,001, ROC curve: area 0,974, cut off
> 15,5 mecenu, cersutuBHOCT 75%, cienududanoct 80%), ca CTAaTUCTUYKUM 3Ha4ajHO Behom
koHmentpanujom I1L-10 (15,5 pg/ml, range 25,5, IQR 21,1 vs 3,2 pg/ml, range 27,0, IQR 8,2,
p=0,045; ROC curve: area 0,825, cut off > 10,8 pg/ml, censutuBHocT 75%, cnenuduaHoct

80%) u BehoMm anmu CTaTUCTHUYKM HE3HAayajHOM KoHUeHTpauujom ykynHux IgE (5,1 vs 2,9
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kU/1, p=0,110), a ca mamom koHneHTparujom TSLP (16,4 pg/ml, range 10,9, vs 32,0 pg/ml
range 167,1, IQR 35,6,, p=0,047; ROC curve: area 0,855, cut off < 25,1 pg/ml, censuTuBHOCT
100%, cnietupuyunoct 75%), rpapukon 21.

I'padukon 21. Mapkepu engoruna ,,bXP denorun ca eozunopuinHoM uHpIAMALAjOM® KOJ
nere 0e3 aronwuje

ECP xao mapkep BXP ¢enotuna xon geue TSLP u IL-10 xao mapkepu BXP ¢enoruna y rpymnu
0e3 aronmje nere 6e3 atonuje ca ECP >12,5 ug/l

ROC kpuBa: TSLP kao mapkep cheHoTuna ROC kpuBa: IL-10 kao mapkep heHoTMNA
XPOHWYHOT BM3WHra U ynane nnyha XPOHWYHOT BU3WHra M ynane nnyha
koA aeue Ges aTonuje ca ECP-om > 12,4 ug/l kop Aeue Ges atonmje ca ECP-om > 12,4 ugll

ROC kpuBa: ECP kao Mapkep tieHoTMNa
XPOHMYHOT BU3WHra M ynane nnyha
kop peue Ges aTonuje yspacra 8-24 meceua

1
R I7
TSLP < 25,1 pgiml

1.0

03] 03 p=0,050 "

area 0,135

Sensitivity
Sensitivity

Sensitivity

ECP > 12,4 pg/ml IL-10 > 10,8 pg/ml

p=0,014 0.2+ p=0,044

area 0,820 area 0,825

T T T T T T T T
T T T T 00 02 04 08 08 10
00 02 04 06 08 10 00 02 04 08 08 1.0

1- Specificity 1 - Specificity 1 - Specificity

Jena 6e3 aTomnuje koja cy uMana (GeHOTHII ca yrajaoM rmiyha U XpOHUYHUM BU3UHIOM
ca eo3uHOpmIHOM wuHIaManujomM - eHgotun ,, bXP ¢eHorun ca eozuHOGUIHOM
uHpIamanujoM™ (n=5) cy y OJHOCY Ha OCTaly JeIy O0e3 aTomnmje ca APYruM OoJecThMa
JOBUX AUCAJHUX ITyTeBa (n=56):

- Crapuja (19 vs 9,5 mecernn, p=0,004; ROC kpuBa: area 0,868, 3a cut off > 14,5
meceun ceHsutuBHocT 100%, cnemuduuHoct 75%) ca mepuogoM O] HpecTaHKa
nojema (12 vs 3,5 meceru, p=0,051; ROC xpuBa: area 0,764, 3a cut off > 10,5 mecernu
cersutuBHOCT 80%, crierupuaaocT 82%)

- VY3pact npse ynane miyha (13 vs 7 mecenu p=0,028; ROC kpusa: area 0,850, 3a cut
off > 12 mecenu cenzutuBHocT 80%, crerupuyanoct 90%)

- ¥Y3pact npBor xporuuHor BusuHra (14 vs 8 meceuu p=0,030; ROC kpusa: area 0,822,
3a cut off > 12,5 mecenu cenzutuBHOCT 80%, crierupuaroct 78%)

- bpoj 6onmectn nowux mucajuux myrtesa (4 vs 1x, p=0,002; ROC kpusa: area 0,896, 3a
cut off > 2,5x cenzutuBHocT 100%, cneruduanoct 71%).

Bpemencku penocniesn ucnosbaBama 00JECTH JOWBUX JUCAjHUX MyTeBa Koj Jere 6e3
aronuje ca eHaorunoM ,, bXP ¢enorun ca eozunopuaHom nHpIamanujom Koja cy Ouia
mpoceyHor y3pacta 19 wmecenmn, Ouo je: mpBa OOJECT MOHBUX JTUCAJHUX ITyTEBa
JTMjarHOCTUKOBAHA j€ MPOCEYHO y 8. Mecelly JKHUBOTa, 3aTHM ce y 13. Mecelly ucrojbuiia ymana

tyha, a mecen gana HakoH Tora (y 14. meceiy) oBa Jemna cy MMmala JujarHo3y XpOHUYHE
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6onectn miayha. Hu jenno neue ca oBUM (DEHOTHIIOM HHUjE€ MMAO MajKy ca aJeprujKoM
Oonemrhy.

Y rpymu nene ca BXP ¢enorunom (ymana ruryha + XpOHMYHU BU3HMHT), y3pacrta 8-24
Mecena, pasznuka usmely nmere ca aronujom u 6e3 aronwuje Ouna je y konuneHtpauuju CC16
(2,8 ng/ml, range 1,8, IQR 1,3 vs 9,9 pg/ml, range 15,1, IQR 10,9, p=0,056) u ykynaum IgE
(179 kU/I, range 196,3, IQR 186,2 vs 4,2 kU/1, range 23,9, IQR 13,6, p=0,016; ROC kpupa:
area 0,880, 3a cut off > 27,4 kU/I censutusHocT 80%, cnerudpuunoct 100%) (rpadukon 22).

I'paduxon 22. Mapkepu aronuje kox aere ca bXP

YKynHu IgE u CC16 Kkao mapkepu atonuje
Kop Aele cTapocTu 8-24 Mecella Koja cy
ucnosfeuna "acrma peHoTun”

ROC Curve
10
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E tlgE > 2?,4 kUil uluﬂgE I:l\UJfI_j
: m— 16 (NG
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VY rpynu nene 6e3 aromuje koja Hucy ucnosbuina bXP ¢enotun (ymana muryha +
xponnunu Bu3MHr), ECP y y3pacty 5-7 meceuu noszutuBHO kopenuie ca TSLP (r=0,443,
p=0,004, n=41), nox y y3pactry 8-24 mecena TSLP mo3utuBHo kopenuiie ca TNFa (1=0,395,
p=0,046, n=26). Kon neuie ca aronujom 6e3 oBor eHOTHUIIA, Y Y3pacTy 5-7 Mecelu MOoCTOoju
no3uTtuBHa Kopenanuja 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 akyrHux BusuHra ca ECP (r= -
0,388, p=0,045, n=27), u mo3uTuBHaA Kopeianuja XxpoHn4HuXx Bu3uHra ca TNFa (r=0,766,
p=0,006, n=11), nox y y3pacty 8-24 Mecena noctoju HeratuBHa kopenauuja ECP u 6poja
Oonect MomUX nucajuux myresa (r= - 0,644, p=0,033, n=11).
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4.3.2.2.2.2 Konmunyupanu 6u3une y moxy mpu meceya

Hena ca atonnjom u ,,bXP penorunom ca manom kounentpamujom CC16 y cepymy* y
80% cy umana KOHTUHYHpaHU BU3MHT y Tpajamy of 3 u Bulle Mmeceuu (n=4/5) 1ok cy cBa
nena Oe3 aronmje ca ,,bXP ¢enHorunom ca eozuHOopuUIHOM HH(DIAMAIjOM” HMaja
KOHTUHYHWPAaHU BU3UHT y Tpajamy Tpajamy on 3 u Buie meceuu (100%, n=4/4).

VY rpymu nere 6e3 atonuje, iena ca KOHTHHYHPAaHHM BU3UHTOM y TOKY TPU Mecela y
OJIHOCY Ha Jeny 0e3 oBor mojartka, umaina cy sehu CC16 (6,7 ng/ml vs 4,3 ng/ml, p=0,050;
ROC kpuBa: 3a cut off > 6,0 ng/ml, censuruaoct 70%, cnenudpudanoct 65%, apea 0,689),
Behu TNFa (5,5 vs 0,0 pg/ml, p=0,039) u IgA npema RSV (5,0 vs 1,9 U/ml, p=0,010), kao u
Behu ECP (12,9 vs 6,2 ug/ml, p=0,072), npu uemy je pasnuka y ECP-y Ouia cTtaTucTHuku
3HayajHa y y3pacty > 11 mecenu (12,9 vs 4,7 ug/l, p=0,003) kana ce ouekyje UCIObABAHE
KOHTHHYWPAHOT BU3HMHTA JYXKET OJf TPH Mecella Ko Jiele 0e3 aTommje, a y KOM y3pacTy je
yrBphena u pasnuka y CC16 (7,2 vs 4,1 ng/ml, p=0,042). CC16 > 6,0 ng/ml yrBphen je kox
70% neue 6e3 aTronuje Koja Cy MCIOJbUIa XPOHUYHU BU3UHT Y Tpajamby TPU U BUIIE MECEIU
(n=7/10) ok je To 6mo ciyuaj ca 35% neue 6e3 aronuje Koja HUCY MMaja OBaj (PEHOTUI
(n=35/100), Fisher p=0,035, OR 4,3 CI195% 1,05-17,81).

Pazmuke y xonmentparujama CC16, muToknHa ypoh)eHOr UMyHHTETa U XyMOPATHOT
onrosopa npema RSV y onHocy Ha kateropuje Tpajama BuznHra (0=Hema, 1= BU3UHT y TOKY
1-2 mecena, 2=BU3MHT y TOKY 3 M BHIEe MecCelld) NMpHUKa3zaHe ¢y Ha rpadukony 23. Y rpynu
nere 0e3 aTomuje Jena ca KOHTUHYUPAaHUM BHU3UHTOM Y Tpajamby OJl TPH W BHIIE MECEIH Y
OJIHOCY Ha Jielly 0e3 XpOHUYHOT BU3UHTaA ¢y crapuja (19 vs 7 mecenn, p<0,001), umajy Behe
koHuenpanuje CC16 (6,7 vs 4,5 ng/ml, p=0,046), TNFa (5,5 vs 0,0 pg/ml, p=0,031) u IgA
npema RSV (5,0 vs 2,5 U/ml, p=0,008), a y onHocy Ha Je1y ca XpOHUYHUM BU3UHIOM Y TOKY
1-2 mecemna, cem Behe crapoctu (19 vs 9 mecenn, p=0,012), umajy u sehu ECP (12,9 vs 3,9
ug/l, p=0,016) u IgG mpema RSV (5,4 vs 0,2 U/ml, p=0,050). Mapkepu wucmnobaBama
KOHTHHYHPAHOT BH3HWHTA Y TOKY 3 W BHIIE MECENH y TPYNH Jere 0e3 aTonuje y OJHOCY Ha
ocrany aemy 0e3 aromwuje, ocuMm ctapoctu > 14,5 mecenm u CC16 > 6,0 ng/ml, cy u IgA
npema RSV > 4.3 U/ml (censutunoct 70%, cnemuduanoct 81,5%, apea 0,753) u TNFa >
0,75 pg/ml (censutuBHOCT 83%, crenuduanoct 64%, apea 0,761), mox y rpynu aeme 0e3
aTomNMje Koja Cy MCIOJbMIIa XPOHHUYHHU BU3WHT, MapKepH MPOJOHTHPAHOT TOKA BU3HWHTA 3 U

BUIlIE Mecelu cy ctapocT > 18,5 meceuu (cenzutuBHOCT 60%, cnenmpuunoct 92%, apea
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0,804), ECP > 10,7 ug/l (cenzutuBnoct 60%, cnermupuanoct 91%, apea 0,805) u IgG mpema
RSV > 5,9 U/ml (censutuBnoct 50%, creruduunoct 92%, apea 0,746).

I'paduxon 23. Paznuke y xonuentpanujama CC16, nuTokuHa yTol)eHOI HMMYyHUTETa W
XyMopajHor ojroopa npema RSV y onHocy Ha Tpajame XpOHUYHOT BU3HMHTA

BE3 ATOMWJE
. CA_ATOHMJOM TN XpOHUYHOT
Kruskal Wallis test Kruskal Wallis test BU3WHra
p=0,040 p=0,041
) [ Hema
Mann Whitney test Mann Whitney test
N [0 BwusuHr 1-2 meceua
100~ * % [ BuW3wHr = 3 meceua
90— T %
80— F
70—
5
£ s0- | Mann Whitney test
a
5 o [ 1 *%  p<0,01
- = | * p<0,05
= 404
76 L Ll 77
75 72 70] L
7 E 52 52
51 62|~ 52
o 51] lgllas 45 43 ZE B
30 &3 en
10= :
0= I T I I I T Errar bars: 95,00% CI
ECP th TNFath CC16 th ECP th TNFath CC16 th
BE3 ATOMWJE CAATOMAJOM
Kruskal Wallis test Kruskal Wallis test Tun XPOHUYHOT
p=0,020 p=0,054  p=0,001 p=0.008  p=0,042 BU3NHra
Mann Whitney test Mann Whitney test [] Hema
110 = *k [0 BuawnHr1-2 meceua
90 ol T [E BusuHr = 3 meceua
80—
70— %
50— ¥
40— . :
_E 304 Rk Mann Whitney test
-l
s B *%  p=<0,01
* p<0,05
9,0
) l?,_u|9-°
[1] 116
02
i T Error bars: 95,00% Cl
IgARSY  IgG RSV Yspacr IgARSY  IgG RSV Yspact
(Uiml) (Uiml) (meceum) (Uiml) (Uimil) (meceum)

Kaxko 6u cmo oapenunm mehycoonu omnoc CC16 > 6,0 ng/ml , ECP > 10,7 ug/l u 1gG

npema RSV > 5,9 U/ml, xao npenukropa KOHTUHYUPAHOT BU3MHIA Y TPajamby O TPU U BUIIIE
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Mecena Koa Jiere 0e3 aTtonuje y3pacTa 10 1B TOAMHE, TPUMEHHIN CMO OMHApHY JIOTUCTHUKY
perpecujy (B -1,9, SE 0,34, Wald 31,5, Exp(B) 0,15), xoja je cTaTMCTUYKKA 3HAYajHO
(F(3,77)=14,5, p=0,002, r2 0,172-0,320) u3gBojuima cBa Tpu (aKTopa Kao HE3aBHCHE
NPEIUKTOPE MPOJOHTUPAHOT TOKA BU3MHTA KOJI Jielie 0e3 aTonuje y IpBe JIBE TOAMHE KUBOTA
(CC16 = 6,0 ng/ml: B 1,9, SE 0,9, Wald 4,7, p=0,031, Exp(B) 6,4, CI95% 1,2-34,1; ECP >
10,7 ug/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 >
5,9 U/ml: B 1,7, SE 0,8, Wald 4,2, p=0,039, Exp(B) 5,3, CI95% 1,1-26,1). ¥ rpynu neue 6e3
aTomnuje HUje OWJIO pasiiMKe Yy UCIMUTHBAaHUM OmoMapkepuma m3mehy aerne ca CCl16 > 6,0
ng/ml, nok je y rpynu neue ca atonujom u CC16 > 6,0 ng/ml yrBphena mama KOHIICHTpaIje
IL-10 y ogHOCYy Ha Jieiy ca aTronujoM U MamuM KoHieHnrpamujama CC16 (IL-10: 3,7 pg/ml,
n=13 vs 10,1 pg/ml, n=30, p=0,048), npu uemy je oBa paznuka y IL-10 mocrojana y y3pacty
8-18 mecenu (1,2 vs 10,1 pg/ml, p=0,053). Hu jegno nere ca atonujom u CC16 > 6,0 ng/ml
HUje uMaio XpoHnyHu BU3HHT (n=0/15) moxk je To 6uo cirydaj y 34,2% nene ca aTonujom Koja
cy umana Hmwke koHneHtpanuje CC16 (n=13/38, Fisher, p=0,006), kao mu ymany turyha
(n=0/15) nok je ona yrBphena y 21,1% neue ca atronujom u HKuUM KoHeHTpauujama CC16
(n=8/38), Fisher p=0,055.

VY rpymnu nene ca aTonujom, Jena ca XpOHHYHUM BH3UHTOM Yy Tpajamy o1 1-2 mecena
y oAHOCY Ha jaemy 0e3 xpoHumyHor Bu3umHTa nMajy Behe xonmentparuje TNFa (6,2 vs 0,0
pg/ml, p=0,040) u IgG mpema RSV (98,0 vs 1,6 U/ml, p=0,002), nox nema ca
KOHTUHYHPAaHUM BH3MHIOM Yy Tpajalby OA TPH M BHILIE MECEUd y OJHOCY Ha Jely Oe3
XPOHUYHOT BU3MHTA Cy cTapuja (22 vs 6,5 mecenn, p=0,026) u umajy mamsu CC16 (3,3 vs 4,5
ng/ml, p=0,057). Huje yrBpheHa cTaTUCTUYKM 3HA4YajHA pa3idka y HUCIUTUBAHUM
OnomMapkepuma u3Mel)y jgelle ca aTonmMjoM Koja MMajy XPOHMYHU BU3MHI 1-2 Mecena u
KOHTHHYUPAHU BU3WHT TPU M BUIIE Meceld. MapKkepu IujarHO3e XPOHHUYHOT BU3UHTA KOJ
Jiele ca aTOMHjOM y OJHOCY Ha Jely ca aTomnujoM 6e3 oBe aujaroze cy TNFa > 4,0 pg/ml
(censutuBHOCT 75%, cneunpuunoct 100%, apea 0,852) u IgG mpema RSV > 35,9 U/ml
(censutuBHocT 100%, cnemuduunoct 95%, apea 0,985), a  mapkepu wucnosbaBama
KOHTHHYHUPAHOT BU3MHTA y TOKY 3 W BUILE MECELH Yy TPYIH JIele ca aTONHjoM y OJHOCY Ha
neny 0e3 KOHTHHYHMpAHOI BH3MHTa cy crapoct > 21,5 meceun (ceHsutuBHOCT 57%,
cnenuduanoct 97,8%, apea 0,753) u CC16 < 3,4 ng/ml (cenzutuBHocT 71%, cnenuduaHocT
70%, apea 0,711).

Jlena ca aromujom, ymaioMm Iutyha ¥ KOHTHHYMpPAHUM BU3MHIOM Y Tpajalkby TPU H

Bumie wmecenu, wmana cy Behu TGFB1 y omHocy Ha neny ca ymamom tuiyha 6e3
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koHTUHYHpaHor Bu3uHra (p=0,053; ROC kpusa: 3a cut off > 14,3 ng/ml, censutuBnoct 80%,
cneruuanoct 100%, area 0,933) y y3pacty oa mpocedHo 22 mecera, ca UCTOBPEMEHUM
UCII0JbaBabEeM yIiajie Miyha u MpBOT XpOHUYHOT BU3UHTA y y3pacTy on 10 mecenu. Y rpynu
nere ca atonujoM 6e3 ynane ruiyha, Jema Koja ¢y UCIOJbHIa KOHTUHYUPAHH BU3UHT Y TOKY
TpU Mecela y OJIHOCY Ha Jieiy 06e3 oBor ()eHOTHIa, UMajia Cy Takol)e CTaTUCTHYKU 3HAYajHO
Behe konnentpauuje TGFbl (p=0,017; ROC kpuna: 3a cut off > 32,5 ng/ml, censutuBHOCT
100%, cnemuduynoct 91,7%, area 0,958), y y3pacty on npoceuno 14 mecenu, nmpu 4emy je

MIPBU XPOHUYHHU BU3HMHT UCIIOJbEH Y y3pacTy of 6,5 mecenu (rpadukon 24).

I'padukon 24. ECP u TGFB1 y onHOCy Ha UCHOJbaBambe KOHTUHYHMPAHOI BU3UHIA y TOKY 3
Mecella U yrajie Turyha y rpymu jene ca u 0e3 aTormje

BE3 ATOMWJE CA ATOMWJOM KoHTUHYMpaHu
p=0,028 BU3WHT
1[“3— p=0,029 p=0,053 [J Hema
af0=
20 M BusuHr z 3 meceua
c 70
5 60—
o 50
% 40— RA
30— -
20 ) £l
10+ | 25
0
=0,006
P 0,017 Ynana nnyha
100
ap—
80—
o 70
S 60—
T 50
i _
wd | - I® ; 70 = HE
24 | 20 44 52
10— Error bars: 95,00% CI
0
ECP th TGFb1 th ECP th TGFb1th

VY rpynu neue ca atonujom TGFbl > 32,5 ng/ml uma 42,9% nene ca KOHTUHYHpaHUM
BU3MHIOM Yy TOKY 3 U BHIIe Mecenu (n=3/7), oK je koA jaele 6e3 MPOJOHTUPaHOT BU3UHIA TO
ouo ciydaj y 10,3% (n=4/39), p=0,027, OR 6,6 CI95% 1,06-40,49). Jleua ca aronujoMm Koja
cy umana TGFbl > 32,5 ng/ml y y3pacty 8-18 mecenu umana cy u mawu CC16 (1,7 ng/ml,
n=2) y OJHOCY Ha JIelly ca aTonujoM u MamuM KoHieHtpauujama CC16 (4,4 ng/ml, n=8),
p=0,044.

Kako 61 cMo yTBpAMiau (U3HOIOMIKH OAHOC U3Mel)y UCIUTUBAHUX OMOMapKepa Koj
Jielle ca aTonujoM M 0e3 aToluje aHATU3UpPaId CMO HMXOBY MOBE3aHOCT y IpyNH Jeue 6e3
OoJiecTH TOWUX NHCajHUX TyTeBa. Ko gere ca aTomujoMm Koja HUCY MMajia 00JIeCTH JOHUX
JMCajHUX IyTeBa YTBPIMIA cMO HeratuBHY kKopenarujy 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), (jeauHctBenu mompuHoc cMamemy CC16 mma TSLP (F1,12)=8,7, p=0,013, adj r2

JlokTOpcKa aucepTaimja Hesenka Nnuh 78



PE3VIJITATU

0,391; B -0,21, SE 0,07, beta -0,665, t -3,0, CI95% -0,37 mo -0,05, 6e3 He3aBHCHOT yTHIIaja
TGFP1 u IL-10), mana je IL-10 mo3utuBHO Kopenucao ca TSLP (r=0,685, p=0,010, n=13). ¥
TPYIU JIelle ca aTOMH]jOM M ca 0oJieCTUMa JOHUX JIMCAjHUX IyTeBa YTBpHEHA je MO3UTHBHA
koenamuja IL-10 ca ykymaum IgE (r=0,435, p=0,043, n=22), ECP (r=0,451, p=0,060, n=18) u
TSLP (r=0,653, p=0,011, n=14), 6e3 3nauajue nosezanoctu TSLP u CC16 (p=0,328), kao Hu
IL-10 u CC16 (p=0,447), umu TGFB1 ca CC16 (p=0,408).

Y rpynu npemne 06e3 aromndje Koja HHCY HMMajia OOJECTH JOBHHX JAUCAJHUX IyTeBa
yTBpheHa je mo3utuBHa Kopenaruja IL-10 ca TSLP (r=0,548, p=0,001, n=36), 10K je y rpynu
nere 6e3 aromuje ca OoyiecTiMa JOWUX TUCAJHUX IyTeBa yTBphEHA MO3UTHBHA KOpenaluja

IL-10 ca yxymamm IgE (1=0,378, p=0,003, n=59) u TSLP (+=0,557, p<0,001, n=48).

4.3.3. ®aktop ,,ISLP unaykuumja*

lpyra rnaBHa kommoHeHTa yHyTap koje ce CCl6 mojaBbyje kao Bapujabia ca
3Ha4yajHUM yzaenoM je ,,TSLP unoykyuja‘ y xojoj cy mame kKoHueHTtpanuje CC16 ynpyxene
ca nosehawem TSLP, IL-10, ymanom miyha u akyrHuM Bu3uHroMm (tabena — Qaxropcka
aHanmmza). Y Tpymnd Jiene ca aromujoM moctoju HeratuBHa kopenamuja CC16 u TSLP (r=-
0,387, p=0,038, n=29), nox y rpynu pnerne Oe3 aromuje HHje yTBph)eHa OBa IMMOBE3aHOCT

(p=0,361), rpaduxon 25.

I'padukon 25. Kopenanuja CC16 u TSLP xon aeue ca atonujoM u aene 0e3 atonuje

87 o . BE3 ATOMUJE
16— @ cAATONMJIOM
Fit line for BE3 ATOMWJE
14 hd ——Fitline for CA ATOMAJOM
= 12—
E
2 10+ BE3 ATOMWJE
S 87 p=0.361
Q n=U,3b
O 5
4_
CA ATOMUJOM

R Sg Cubic =0,101

Sp. rho - 0,387, p=0,038

I [ I I I I | [
0 25 50 75 100 125 150 175

TSLP (pg/ml)
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Amnanmsa paznuka y konnentpanuju CC16 u TSLP y omHocy Ha y3pacT mokasaina je aa
Kox jaeune Oe3 aromuje, mocie TpaHsutopHor mana TSLP y y3pacty 7-9 meceru, moctoju
CTAaTUCTUYKHU 3HaudajaH mopact TSLP y y3pacty 13-17 mecenn, 10K je Koj aere 0e3 aTonuje

TO City4aj y y3pacty 18-24 mecena (rpaduxon 26).

['paduxon 26. Y3pactae nmpomene TSLP u omnoc ca CC16 kox nere ca aronujoM u 0e3
aTonuje

BE3 ATOMWJE CAATONWUJOM
KKk
Rk %
*k
— SPTSLP th
100 S™CC16th
90— I - -I | -
80—
= 70—
§ 60— Mann Whitney test
E 50— *kk  p<0.001
5 40 ¥k p<0,01
g 30— %* p<0,05
20
10—
0—

I I I I I I I I I I
56 79 1012 1317 18-24 56 7-9 10-12 13-17 18-24

YapacT (Meceum)

Hena ca aronujom u enpotunom ,.bXP ¢enorun ca nuckum CC16“ (koju cMmo
npenxoaHo nedunucanu) umajy ocum mamer CC16 u Behu TSLP (51,1 pg/ml, range 47,9,
IQR 38,8 vs 19,4 pg/ml, range 46,7, IQR 21,7, p=0,043), na kounentpauuja TSLP y cepymy
> 41,9 pg/ml moxe Outu mapkep engoruna bXP ca muckum CC16 (cenzutuBHOCT 75%,
cnenuduanoct 96%, area 0,820). Jlema ca aromujom koja umajy TSLP y cepymy > 41,9
pg/ml cy crapuja ox gene ca MambuM KoHIeHTparnujama TSLP (18,5 vs 6 mecenu, p=0,025;
ROC xpuna: area 0,855, 3a cut off > 12,5 mecenu , ceHsuTuBHOCT 75%, cnerupuyanoct 84%)
U umajy Mame koHuentpanuje CC16 (2,7 vs 4,7 ng/ml, p=0,013), yemrhe umajy nogarak o
anepruju 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 dpenorun (75%, n=3/4 vs 4,0%, n=1/25, Fisher p=0,004, OR 72,0 C195 3,5-1476,1). Y
Ipyny Jene ca arolujoM aHalu3a IJIaBHHUX KOMIIOHEHaTa Koja je oOyxBartuia ,,bXP
denotun®, aneprujy majke, yspact > 13 meceru, CC16 < 3,4 ng/ml, TSLP > 41,9 pg/ml
rpymnucana je cBe Bapujabie y jemaH ¢akTtop koju objammaBa 52% 3ajeTHHMUKE BapHjaHCE
(KMO 0,634, Bartlett's p<0,001) ca najsehum daktopckum ontepehemem 3a TSLP > 41,9
pg/ml (F 0,926), a 3atum ,,bXP penotun® (F 0,774), CCI16 < 3.4 ng/ml (F 0,642), y3pact >
13 mecenu (F 0,634) u majky ca aneprujom (F 0,581).
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4.3.3.1. Jlerepmunante konnentpanuja TSLP y cepymy

Kako Ou cM0 yTBpIWiIM JeTepMUHAHTE Koje Cy IIOBe3aHE ca IPOMEHOM
koHIeHTpanuje TSLP mpumeHnan cMo TecT Kopenanmje. Y rpynu jaere ca aronujom TSLP
MO3UTUBHO KOPENUIIE ca BPEMEHOM KOje je MPOTEKIO O TpecTaHka aojema (r=0,442,
p=0,016), xao u ca IL-10 (r=0,646, p=0,000) u IgG npema RSV (r=0,532, p=0,041), nox y
rpynu aene 6e3 atonuje TSLP Takole Mo3UTHBHO KOpENHIIE ca BPEMEHOM KOj€ j& MPOTEKIIO
oI mpecTtanka jgojema (r=0,485, p=0,000) u ca IL-10 (r=0,546, p=0,000), xao u 6pojem JO2
(r=0,347, p=0,001), a HETAaTUBHO Ca OJJATKOM O MMOCTOjamy eKkieMa y nopoaunu (r= - 0,231,
p=0,030, n=88).

Jla Ou cMO yTBpAWIIM HajCHAXHH]E MPEAUKTOpe cepyMmMcke KoHueHTpauuje TSLP y
jenaH JMHEeapHH MoJed  YKJbY4YEeHE Cy HHIUBUIYyalHE KapaKkTEePUCTHK: Yy3pacT, Bpeme
IOPOTEKJIO OJ TMpecTaHKa Jojea W AY)KHHA JI0jermha, Kao M BapHjalie pecrnupaTopHUX
Oonectu: Opoj puHHUTHCA, (DAPUHTHTHCA, AKYTHUX OPOHXHJjATHUX OOJIECTH, XPOHUYHHUX
OponxujasHux Oojectd W ymana tuiyha. Y rpymu jgere ca atomujom, StEpwise metomom
(pairwise) y craructuuku 3Hadajuom mozeny (F(1,28)=8,5, p=0,007, adj r2 0,210) uzasojen
je Opoj XpOHMYHUX OOJECTH Kao HajCHaXHMjU mpeaukTop Behmx konmentpammja TSLP y
cepymy, IIpH YeMy je cBaka OoiiecT yapyxena ca Behom xonmnentpanujom TSLP 3a 9,3 pg/ml
y OJJHOCY Ha Jlelly Koja HeMajy XpOHMYHY OpoHXujasHy OosiecT. Y rpymnu jaeue 6e3 atonuje y
cratucTuuku 3HadajuoM moneny (F(2,87)=8,0, p=0,001, adj r2 0,139) uznBojena cy naBa
He3aBucHa nipeaukTopa TSLP u To gyxuHa nojema, mpu yeMy je KoHuentpamuja TSLP mama
3a 3,1 pg/ml mo cBakom Mecelly AyKer J0jema y OJHOCY Ha Jielly KOja HUCY J0jujia U Kao
JIpYTU HE3aBUCHU MPEIUKTOp Opoj papuHrUTHCA, IPH YEMY j€ CBaKa AMjarHo3a (apuHruTuca
yIpyxeHa ca Behum konuenrpauujama TSLP y cepymy 3a 5,6 pg/ml y onHocy Ha feny koja

HHCY MaJia OBy JujarHo3y (Tabena 12A)

TaGena 12. [Ipenukropu npumene konneHTpamuja TSLP y cepymy

A) UanuBunyanHe u Hecrannapn. Crangap/.
. . . 95% ClI for B

Bapujabiie pecmpaTopHuX O0IeCTH Koe(hHIUjeHT KOoe(hHIUjeHT t Sig.

Atomnuja Bapujabine B Std. Err.  Beta On Ho
(Constant) 48,93 6,80 7,12 0,000 3542 6245

iFfOl'[I/IJE HyxuHa 10jemna -3,14 0,95 -0,329 -3,30 0,001 -5,04 -1,25
Bpoj ¢papunrnTuca 5,62 2,22 0,253 2,5 0,013 1,21 10,03

CA (Constant) 18,05 2,98 6,06 0,001 11,95 24,16

ATOIIMJOM Bpoj XpoHHYHUX BU3UHTA 9,31 3,20 0,488 291 0,007 2,74 15,90

Dependent Variable: TSLP(pg/ml)
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Y npyrom mojneny JUHEapHE perpecrje YKJbYUeHH cy UCTHTHBaHu Ouomapkepu (tIgE,
ECP, IL-10, CCl16, TGFB1 u IgG mpema RSV). ¥V rpynu gemne ca atomnujoMm oOHjeH je
cratuctuuku 3Hadajan mojuen (F(2,14)=22,4, p<0,001, adj r2 0,753) xoju je uznsojuo 1L-10
(p=0,001) m IgG mpema RSV (p<0,001) kao He3aBUCHE MpPEAUKTOpEe TMOBehaHMX
koHreHTpanuja TSLP, (mojeaumrauno: kox nene ca aronujom npenukropu 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 npema 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, CI95% for B 0,1-0,6), nok je y rpymnu aeue 6e3 aronuje (F(2,65)=8,5, p<0,001,
adj r2 0,192) To 6mo ciyuaj ca IL-10 (p=0,001) u ECP (p=0,043), (tabena 125).

Tabena 12. [Ipenuxktopu npumeHe konuentpauuja TSLP y cepymy

B) Bruomapkepu HCCTaH,I[E}pL[. CTaHHaPﬂ' 95% Cl for B
Koe(ULHjeHT Koe(UIHjeHT t Sig.

Aronmja Bapujabie B Std. Err. Beta On o
(Constant) 13,89 6,70 2,07 0042 050 27,29

BE3

ATOIMIE I1L-10 (pg/ml) 1,79 0,52 0,384 3,43 0001 0,75 2,84
ECP (ug/l) 0,80 0,39 0,231 2,07 0,043 0,03 1,57
(Constant) 2,12 3,78 056 058 -611 -10,35

CA

ATOIMAJOM I1L-10 (pg/ml) 1,53 0,35 0,588 443 0,001 0,78 2,29
19G RSV (U/ml) 0,04 0,07 0,637 4,79 0,000 0,19 0,51

Dependent Variable: TSLP(pg/ml)

4.3.3.1.1 Hauwun ucxpane u TSLP y cepymy

Paznuke u3mel)y nepueHTWIHUX BPEAHOCTH MCIUTHBAHUX OMOMapkepa y OJHOCY Ha
BpeMe MPOTEKJIO OJ MpecTaHKa cucamwa n3Mely nere ca 1 6e3 aTonuje U yHyTap OBUX Ipymna
nprkazaHa je Ha rpadukony 27. Behe xonmentpamuje TSLP youaBajy ce xox nere 0e3
aronuje 3a 1-3 Mecena o mpectanka cucama (25,3 pg/ml, range 125,3, IQR 30,0, n=22) y
OJIHOCY Ha jeny koja cucajy (13,5 pg/ml, range 171,3, IQR 21,8, n=32, p=0,023), a nopacr
koHueHTpauuje IL-10 >4 mecena (1-3 mecena ox mpecranka jnojewma: 10,1 pg/ml, range 28,9,
IQR 10,4, n=39 vs cuca: 3,0 pg/ml, range 17,7, IQR 8,8, n=38, p=0,002). Kox nemne ca
atontmjom TSLP Takohe pacre ca BpeMeHOM KOj€ je IPOTEKIJIO O/ IPECTAHKA CHCamba, alld Taj
1opacT je CTaTUCTMYKU 3HadajaH mocie 4 Mecera oj npecraHka cucama (27,5 pg/ml, range
60,3, IQR 22,4, n=13) y oanocy Ha jaeny koja cucajy (13,3 pg/ml, range 46,6, IQR 18,2,
n=13, p=0,012). Kox neme ca aromujom y mepuomy 1-3 Mecena o mpecTaHKa CHUCamba
youaBajy ce Hmke koHmeHTpanuje I1L-10 (1,9 pg/ml, range 16,0, IQR 9,42, n=5) y onHocy Ha

koHueHntpauuje IL-10 koje cy u3aMepeHe KoJ Jiele ca aTolujoM Koja Cy IpecTaja Jja Cucajy
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npe > 4 mecena (11,1 pg/ml, range 19,9, IQR 5,3, n=19, p=0,053). Kox nere ca aronujom
cratucThuku 3HavyajHo HwxM IL-10 ko nmene kxoja cy y mepuoay 1-3 mecena oj mpectanka
cHUcama y OJHOCY Ha JeIly Koja joml YBEK cucajy yTBpheH je y y3pacty 7-12 mecenu
(mpecrana nipe 1-3 mecena: 1,0 pg/ml, n=4 vs cucajy: 3,5 pg/ml, n=9, p=0,050), 6e3 paznuke y
TSLP (p=0,429), nox je kox nmere 6e3 aronuje y uctom y3pacry TSLP 6uo Behu (mpecrana
npe 1-3 mecena:21,8 pg/ml, range 61,0, IQR 28,7, n=10 vs cucajy: 9,9 pg/ml, range 27,3, IQR
15,7, n=16, p=0,047), 6e3 paznuke y IL-10 (3,1 vs 3,7 pg/ml, p=1,000).

Kon nene ca aronujom Hmke konnentpanuje CC16 nmana cy aena xoja ¢y y nepuoay
1-3 mecena o mpectaHka cucama (2,9 ng/ml, n=5) y ogHOCY Ha JIeIly ca aTomHjoM Koja joII
yBek cucajy (4,7 ng/ml, n=26, p=0,055), 1 y Tom nepuoay aemna ca aTolrjoM UMajy B HUKE
koHueHTpauuje CC16 y onHocy Ha geuy 6e3 aTonuje y MCTO] KaTeropuju BpeMeHa Koje je

MIPOTEKJIO OJ1 TIpecTaHka cucama (6,1 ng/ml, n=28, p=0,045).

I'padukon 27 . IIpoMeHa KOHLIEHTpAIMja UCIUTUBAHUX OMOMAapKepa y OJHOCY Ha BpeMe Koje
j€ TIPOTEKJIO O] MPECTaHKA CHCambha

tigE th
BE3 ATOMUJE CA ATOMJOM g EE3 ATOMUJE CAATOMJOM v IL10th
ECF th L0 1o ~TSLP th
100 s ~ /L0t 100 —_— = ECPth
90— ECP — 90—  TSLP TSLP e
80— p=0,033 / 80— p=0,023 p=0,034 T
—
09 70— T T
& 7 g %7
E S0—pgar oo P T e T S0t B T
40— = Lo ﬁ /
30- \: 30—
20— J_ o0 —==
10 T T — l
T p<0,001 = p<0,001
o tigé B T _TSLP _TsLP
I I | : :Ko.oc}w . 0 p<0,001 p=0,013
0 1-3 ; 4 0 1_3 a 4 Error bars: 9500% CI l!l 1'_3 >I4 é 11_3 >T4 Error bars: 95,00% CI
BPEME NPOTEKIO O} MPECTAHKA [JOJEHA (meceuu) BPEME MPOTEKNO Ofi IPEC TAHKA [I0JEH-A (Meceuu)
BE3 ATOMAJE CA ATOMMJOM ATSLP th BE3 ATOMWJE CA ATOMWJOM JACCIBth
ECPth TGFb1th
100 wCC16 th 1004 cc16 AIL10th

p=0,055

Median
Median

ccte L
p=0,045

I I I I T T
0 1-3 4 0 1.3 24 Error bars: 95,00% CI lI] 1'_3 ;4 (I] 11_3 >T4 Error bars: 95,00% CI

BPEME NPOTEKNO O NPECTAHKA LOJEHA (Meceum) BPEME NPOTEKNO O[] MPEC TAHKA [IOJEHA (Meceum)
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4.3.3.1.2 IL-10 u TSLP y cepymy

Kako 6u cmo ucnuranu jaunny noBezanoctu TSLP u IL-10 xox gene ca aronujom u
0e3 arornuje MpUMEHWIM CMO JIMHEPaHy perpecujy, Koja je mokasaia Jia KoJ Jere 0e3 aromnuje
HE ToCTOju 3HaudajHa moBe3aHocT m3mely IL-10 u TSLP y y3pacry 5-7 meceru, anu  je
MPHUCYTHA MO3UTHUBHA Kopenanuja y y3acty 8-24 mecena (mopact IL-10 y cepymy 3a 0,15
pg/ml ca mopacrom TSLP 1 pg/ml), mok kom xgeme ca aTONMHWjOM TIOCTOJU ITO3WTHBHA
noBe3anoct TSLP u IL-10 u y y3pacry 5-7 (mopact IL-10 y cepymy 3a 0,36 pg/ml ca
nopactom TSLP 3a 1 pg/ml), u 8-24 meceua (mopact IL-10 y cepymy 3a 0,18 pg/ml ca
nopactom TSLP 3a 1 pg/ml), radena 14.

Tabena 14. Jaunna nose3anoctu uamehy TSLP u IL-10 kox metie ca aronujom u 6e3 aToruje
y y3pacry 5-7 u 8-24 mecena

Hecrannapn, CIETRI Sig.  95%Cl for B
Atonuja V3pacr Bapuja6ne KoeduumjeHT KoeduumjeHT
B Std. Err. Beta On o
5-7 mecenn (Constant) 4,96 151 328 0002 190 802
(F(1,40)=3,3, p=0,084,
BE3 adj 12 0,05 TSLP (pg/ml) 005 0,03 0,273 177 008 -001 011
ATOIMIE 8-24 mecenn (Constant) 3,66 1,49 245 0019 065 6,66
(F(1,42)=23,3, p=0,000,
adj 12 0,35 TSLP (pg/ml) 015 0,03 0,602 482 0000 009 022
5-7 meceun (Constant) 1,25 2,19 057 0576 -3,39 5,89
(F(1,17)=12,9, p=0,002,
CA adj r2 0,41 TSLP (pg/ml) 036 0,10 0,668 359 0002 015 057
ATOINIOM 8-24 mecenn (Constant) 4,09 2,45 167 0138 -1,69 9,88
(F(1,8)=6,4, p=0,039,
adj 12 0,40 TSLP (pg/ml) 018 0,07 0,692 254 0039 001 035

Dependent Variable: IL-10(pg/ml)

VY rpymnu nene 6e3 aronuje nopact IL-10 ca mopactom TSLP yrBphen je y rpynu nene
koja He cucajy (p=0,013, B 0,08) (cuca: p=0,109), koja cy ucnosbuna OO0JECT TOHHUX
mucajaux nyresa (p<0,001, B 0,11) (6e3 6onectu: p=0,227), u y rpynu 6e3 anepruje Majke
(p<0,001, B 0,12) (ca aneprujom majke: p=0,344).

VY rpynu nenie ca aronujoMm mo3utuBHa kKopenanuja IL-10 u TSLP yrBphena je 6e3
0o03upa Ha ucxpany (we cuca: p=0,020, B 0,20; cuca: p=0,030, B 0,32), Gonect momux
nucajHux myTeBa (ca 6onectu: p=0,018, B 0,19; 6e3 6onectu: p=0,010, B 0,36), u nogatak o
anepruje majke (na: p=0,001, B 0,32; we: p=0,046, B 0,24).

Kako Ou cMO yTBpAMIN MMOBE3aHOCT HUCIUTHBAHUX OMOMapKepa y CIIydajy W30CTaHKa
unaykuuje IL-10, npumenuwnu cmo mnapuujanHy kopenanujy ca IL-10 xao kKoHTposiHOM
BapujabiioM, IITO je TOKa3ajo Aa y Ipynu jaeue 0e3 aTomuje MOCTOjH CTaTUCTUYKM 3HavajHa
HeraTuBHa Kopenanuja CC16 u TSLP, npu yemy ca nopacrom TSLP pacre u ECP, nok je y

rpynu gene ca atonujom ECP pacrao ca TGFB1, a nosehawe TGFB1 npaheno je cmamemem
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TNFa (tabema 15). V rpynu nene 6e3 aromuje mopact IgG mpema RSV mparu u mopact
ykynHux IgE, Mok y rpynu zene ca aTonujoM BUCOKH KOe(UIUjeHTH Kopenaluje yKazyjy aa
cy Benuke koHneHtpanuje TSLP u TNFa y cepymy ynpyxkene ca Behom KOHIICHTPAIIH]OM
IgG npema RSV.

Tabena 15. [lapuujanHa Kopenanuja UICIUTUBAHUX OMOMapKepa Mo eluMUHaluju yrunaja [L-
10 y rpyniu zene ca atonujoM 1 0e3 aTonwuje

Kontporna bes aronuje Ca aTonujom
Bapujabmna I9G
IL-10 tigE  ECP  TNFa TSLP TGFB IgGRSV tigE  ECP  TNFa  TSLP  TGFBl oo
r -0060 -0016 -0049 -0,203 -0084  -0,113 0075 -0021 -0204 0126 -0067  -0,194
CC16 p 0275 0439 0370 0033 0221 0166 0319 0452 0233 0269 0,348 0,193
df 100 94 46 81 83,00 74 40 35 13 24 35 20
0089 0,118 0051 -0,078 0,187 0026 0202 0037 0091  -0,075
tigE  p 0196 0213 0323 0,240 0,053 0439 0236 0428 0297 0,371
df 94 46 81 83 74 35 13 24 35 20
0,043 0252 0,037 0,063 0249 0007 0593  -0,091
ECP p 0387 0011 0368 0,296 0185 048 0,000 0,348
df 46 81 83,00 74 13 24 33 19
r 0160 -0,011 0,187 0,068 -0,441 0,991
TNFa  p 0138 0473 0,128 0404 0,057 0,000
df 46 39 37 13 12 5
r 20,073 0,036 -0,060 0,810
TSLP  p 0,267 0,389 0,386 0,000
df 74 63 24 12
0,054 0,122
IGFB p 0,328 0,295
df 70 20

4.3.3.2. Anepruja y mopoTuIH

VY rpynu jgeue ca aronujom, MoJaTak o MOCTOjalby acTMe y MOPOJULM YIAPYKEH je ca
Behum konHnentpamujama TSLP (p=0,037; u 1o y y3pacty 8-24 mecena, p=0,044, xon nene
Koja cy mpecrtana ca cucamweM p=0,025). ¥ rpynu myiike jgeie ca aTonujoMm, Koja cy umasa
MoJaTaK O aCTMHU Yy TMOPOAMIIM, V y3pacTy 8-24 mecena yTBpheHE Cy Mambe KOHIICHTpPAIH]e
CC16 y omnocy Ha xgemy 0e3 oBor momatka (p=0,044), rpadukon 28. Hwuje mocrojaia
CTaTUCTHYKM 3HAYajHA pasjiMKa y Y4ecTalocTH aTomuje u3mely nene umja Majka uMma
aneprujy (43,3%, n=13/30) u nene unja majka Hema aneprujy (30,1%, n=40/133), p=0,161.
Jena ca aronujom Koja cy mMaja mojarak o ajepruju majke (n=13) y omHocy Ha jaemy 0e3
aTonuje ca oBUM nojaTkoMm (n=17) umana cy mamwu CC16 (3,4 vs 4,3 ng/ml, p=0,049), a Behu

ykymuu IgE (40,3 vs 3,0 kU/I, p<0,001) u Behu ECP (21,2 vs 5,8 ug/l, p=0,008).
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I'paduxon 28. CC16 xoa MyIIKe JeIe IO aTOIUj! U y3pacTy Y OJTHOCY Ha MOCTOjamkbe acTMe Y

MIOPOIULIN

MYLLKA OELIA
BE3 ATOMWJE

20—

Med CC16 (ngiml)
>
|

CA ATOMWJOM

p=0,044
ACTMA Y MOPOAVILIV

1 HE
H JA

5
ok
0
57

8-24

Error bars: 95 00% CI

5-7 8-24
Y3pacT (Meceum)

VY rpynu nene ca MajkoM ca ajeprujoM Jela ca aTolUjoM y OJHOCY Ha Jely 0e3

aTonyje y y3pacry 5-7 meceuu umana cy Behu ykynuu IgE (15,4 vs 2,0 kU/1, p=0,001), nox je

amwkn CC16 yrBpheH je camo y y3pactHoj rpymu 8-24 mecena (3,1 Bc 5,7 ng/ml, p=0,005), y

KOM y3pacty je mocrojana pasnuka y ykynaum IgE (193,5 vs 3,6 kU/l, p=0,000), amu u y

TSLP (56,9 vs 25,6 pg/ml, p=0,036) u O6pojy Oonectu AowmuxX nucajHux myrera (5x vs 1,5x,

p=0,031) u To xpoununor Busunra (1,5x vs 0, p=0,042).

I'paduxon 29. Ilepuentunne BpegHoctu CC16 u TSLP mo aronmuju u moiy y oJHOCY Ha

aJIeprujy Majke

BE3 ATOMWJE CA ATOMUJOM
Mann Whitney test
Majka ca

100 1.000 0,082 1,000 0,885 aneprujom
= 804 [ HE
£ m OA
= B0+
£ JKeHckn
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; 40— @
o 49

20 <]

% 39|
“ g

1004 g 568 0,08 0,042 0,031
5 80—
£
= 60 _
= MyLKu
S 40— .
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® - 52| 47 = 35

0
Eror bars: 95,00% C1
CC16th TSLPth CC16th TSLPth
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VY rpynu mylike gene ca atonujom (n=27), 1edany Koju Cy UMajil MajKy ca aJleprujom
(n=6) y ogHOCYy Ha jaedake O0e3 oBor mojaarka (n=21), umanu cy mame koHrerrpamuje CC16
(3,4 vs 4,8 ng/ml, p=0,042), a Behe xonnentpanuje TSLP (45,3 vs 17,2 pg/ml, p=0,031)
(rpadukon 29) u IgA npema RSV (6,8 vs 2,3 U/ml, p=0,048), kao u genihe akyTHH PUHUTHC
(83,3%, n=5/6 vs 38,1%, n=8/21, p=0,050) u Bmsunr (83,3%, n=5/6 vs 33,3%, n=7/21,
p=0,043).

4.3.3.3. Atonnja 6e3 anepruje y mopoIuiiu

Y muipy yrBphuBama y3poka arornudje Koja HHje Be3aHa 3a ICHETHKY, aHAIM3HPAIH
pasziuke u3Mel)y ncnutuBaHux ouomapkepa usmely nere ca u 6e3 atonuje y rpymnu Koja Huje
uMalia 1mojiatak o ajJepruju y mopoanliy, OABOjEHO IO TOy.

Kaga cmo ananmm3umpanu pasnuke y WCHUTHBAHUM OHMOMapKepuma y TpyIH MYIIKe
Jere Koja Hemajy ajeprujy y nopoaunu (n=54), anmu cy umana atonujy (n=15) y omHoCy Ha
MYIIKY Jeny 0e3 aronuje y ucroj rpymu (n=39), 6e3 paznuke y yzpacty (p=0,699), yrBpauau
CMO J]a Cy Jiella ca aTONHjOM Yy OJIHOCY Ha Jely 0e3 aromuje ca BehuM KOHIIEHTpaiujama
CC16 (ROC xpuna: area 0,674, C195% 0,521-0,828, 3a cut off > 4,0 ng/ml, ceH3UTUBHOCT
80%, cnenuduunoct 61,5%), sehum ykymuum IgE (18,1 vs 3,9 kU/1, p<0,001, ROC xpupa:
area 0,926, CI195% 0,860-0,993, 3a cut off > 5,7 kU/I censutuBnoct 100%, cnenudpuyaroct
82%), ca mamoMm koHmeHtpanujom TSLP (14,7 vs 25,0 pg/ml, p=0,047, ROC kpusBa: area
0,720, C195% 0,543-0,898, 3a cut off < 20,6 pg/ml, cem3utuBHOCT 67%, crierupuaroct 71%)
u Behom kouunentpamujom IgG mpema RSV (4,5 vs 0,8 U/ml, p=0,037, ROC kpuBa: area
0,718, C195% 0,543-0,893, 3a cut off > 1,2 U/ml, cenzutuBHOCT 82%, cierudpuaaocT 64%, a
3a cut off > 4,3 U/ml, cenzutuBHOCT 56%), cnienupuanoct 86%), y3 nogarak jia cy y miuahem
y3pacty umanu ynany riyha (2 vs 8 meceuu, p=0,056, ROC kpusa: area 1,000, C195% 1,000-
1,000, 3a cut off < 2,5 mecenn, cenzutuBHOCT U crenupuaHoct 100%). YV rpynu myiike jaere
KOja HeMajy T0JIaTaK O aJeprHju y MOPOIUIIH, MYIIIKa JIella ca aTOMHU]OM Y OJJHOCY Ha MYIIKY
neiy 0e3 artomuje pehe cy umana akytHu punutuc (40%, n=6/15 vs 74,4%, n=29/39,
p=0,018) u axyrHe Oponxujanae 6onectu (33,3%, n=5/15 vs 64,1%, n=25/39, p=0,042), a
yenrhe exmem (60%, n=9/15 vs 28,2%, n=11/39, p=0,030) u uenthe cy ovmm o O2 Ha pohemy
(60%, n=6/10 vs 14,8%, n=4/27, Fisher p=0,012). Meljytum, y rpynu Mymike maere 0e3
nojaTka O aJepruju y mopoauly, usMmely MylIke Jene ca aTolmujoM M MyIIKe jaene 0e3

aTomuje camo y y3pacTy 5-7 meceru yrBphena je paznuka y CC16 (ca atonmjom: 4,7 ng/ml,
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n=11 vs 6e3 aronmje: 3,2 ng/ml, n=24, p=0,052), (y3pact 8-24 mecena p=0,596) u IgG npema
RSV (5-7 mecenu , ca aronujom: 1,9 U/ml, n=9 vs 6e3 aromnuje: 0,3 U/ml, n=17, p=0,045;
y3pact 8-24 mecena p=0,103).

JKeHncka nena koja HHCY MMayia IMOJATaK O alepruju y nopoaunu (n=36), anu cy
umana aronujy (n=12) y ogHoCy Ha XeHCKy aeny 0e3 atonuje (n=24) y UCTOj TpyIH, OCUM
mamux KoHreHTpaiuja CC16 (ROC kpusa: area 0,700, CI95% 0,505-0,894, 3a cut off < 4,8
ng/ml, censutuBHoct 75%, cneunduunoct 71%), umana cy sehu ykynuu IgE (76,3 vs 2,3
kU/I, p<0,001, ROC kpuBa: area 0,983, CI95% 0,950-1,015, 3a cut off > 6,3 kU/I,
cersutuBHOCT 100%, cnemmuduanoct 92%), ECP (13,8 vs 5,9 ug/lp=0,016, ROC kpusa: area
0,788, C195% 0,609-0,967, 3a cut off > 9,0 ng/l, cemsuruHoCcT 87,5%, cnenmuduanoct 78%),

kao u Behu O6poj Oonectu nowmux aucajuux myresa (1x vs 0, p=0,022).

4.4. BoJjiecTH TOWBUX IMCAjHUX MYTEBA Y CeIMOj rOAUHHU

2016. ronuue momauu o OoyecTuMa MOWHUX NUCAjHUX IyTeBa oOpahenu cy xox 161
JeTeTa MPOCeYHOor y3pacTta 7 roguHa (range 3, min. 6 - max. 9 roamnna), o1 Kojux je 52 nerera
uMaiio aronujy, a kox 109 Huje yrBpheHa aronuja y y3pacrty 10 ABe roguHe. bonect qomux
JTUcajHUX ImyTteBa y 7. roqunu xxuBota (J20, J40, J44, J441, J45, J15, J18), umano je 26,1%
nere (n=42/161), 28,7% nedaka (n=27/94) u 22,4% nesojuuna (n=15/67), p=0,367. Huje
yTBpl)eHa pas3nuKa y y4ecTaqocTh OONECTH NOWBUX IUCAjHUX IMyTeBa y 7. TOJWHU KUBOTA
u3melyy nene ca atonujom u 0e3 aTonuje y y3pacty g0 ase roause (25%, n=13/52 vs 26,6%,
n=29/109, p=0,828). Takohe, HUje yTBpheHa pasznuMKa y y4eCTaJOCTH OO0JIECTU JIOHUX
JUCAJHUX TIyTeBa y 7. TOAMHU >XKHBOTa u3Mely aere ca u 0e3 anepruje y nopoautu (25,4%,
n=18/71 vs 26,7%, n=24/90, p=0,850), oAHOCHO TOJaTKa O MOCTOjalby acTME Yy MOPOIUIN

(ca: 21,4%, n=9/42 vs 13,4%, n=16/119, p=0,219).

4.4.1. bBXP y y3pacty 10 /ABe roJlMHE M HCIIOJbaBambe OOJIECTH JNOHBUX AMCAJHUX IyTEBa y

CEe/IMOj TOJIMHU

Vuectanoct O0JeCTH NOWBUX JUCAJHUX TyTeBa y 7. TOAWHU JKHBOTA, KAao U
mucTpuOynrja y oqHocy Ha ucnosbeHn bXP ¢eHoTHT y IpBe ABE TOAWHA KUBOTA MTPHUKA3aHa
je y Tabenu 16. Jlena xoja cy umana bXP ¢eHoTun (XpoHn4YHM BU3UHT U ymnana rutyha ca > 3x

00J1eCTH TOWBUX TUCAJHUX IyTeBa) Y y3pacty 1o 2 roguHe (n=11), y npoceynom y3pacty ox 7
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roauHa yemthe cy umana 0oiecTd NOWUX TucajHux myreBa (54,5%, n=6/11) y oxHocy Ha
Jely Koja HHCy umana oBaj geHotun y yspacty ao 2 romune (24%, n=36/150), Fisher
p=0,036, OR 3,8 CI95% 1,1-13,2.; omHOCHO y OJIHOCY Ha Jielly Koja Cy HMaja Jpyre
dbeHoTUIIOBE pecnupaTopHUX OosiecTd y y3pacty no 2 roaune (21,1%, n=16/76, Fisher
p=0,027, OR 4,5 CI95% 1,2-16,7). YV rpynu aeue koja cy umana bXP y y3pacty no nBe
roguHe 6mio je 36,4% neBojunna (n=4/11) u mux 75% je umMano u 60IEeCTU JOHBHUX JUCAJHIX
nyreBa y 7. rogHu kuBoTa (n=3/4), nok je y rpynu Mmymke aerne ca bXP-om y mpBe nBe
roguHe wux 42,9% (n=3/7) ucnosbusio U O60JECT NOHUX TUCAJHUX MyTeBa y 7. TOOUHU. Y
rpynu gene 6e3 bXP-a 24% nene je ucnospmiio 0oJecT JOWUX AUCAJHHUX MyTeBa y 7 TOJAUHH,

0e3 pasnuke 1o oy (p=0,227) wim atormju (p=0,987).

Tabena 16. Ydecramoct OonecTd AOBUX AWCAjHUX ITyTeBa y CeAMOj ToamHH y omHocy Ha BXP
HCIIOJbCH Y NPBE ABC I'OAMNHC )KMBOTA

VVIHO BXP ¢enorun Fisher
Bapujatmna Kateropuja (Ny %) y 5-24 mecera (N) TECT
’ JA HE )
YxynHo obpalheno 2016. rox 161 11 150
Jujarno3a 00JIECTH TOWBUX TUCAjHUX IyTeBa
. JIA 42 (26,1%) 6 36
Bonectn nomux AucajHUX MyTeBa HOE 119 5 114 0,036
JIA 32 (19,9%) 4 28
AxytaE Oponxuruc (J20) OE 129 7 127 0,151
XpoHnuHe OpoHxHjaIHe OonecTr JA 12 (7,5%) 2 10 0.192
(J45, J44, 1441) HE 149 9 140 ’
Xpoununau Oponxutucu A 3 (1,9%) 1 2 0.192
(J44,1441) HE 158 10 148 :
Actma  JIA 10 (6,2%) 1 9 0518
(J45) HE 151 10 150 ’
TIA 3 (1,9%) 0 3
VYnana miyha (J15, J18) 0E 158 11 a7 0,808
TA 21 (13%) 2 19
Kamrase (R0O5) 0E 120 9 131 0,434

AHanu3za 6uomapkepa y rpynu aeue ca bXP ¢penorunom y npse aBe roguHe mno moiuy
nokasasa je Ja y Tpynu MyIIke Jene koja cy ucnossuina bXP y y3pacty 10 1Be roause, aena
Koja cy umana OoJIeCTH JOWHUX AMCAjHUX myTeBa y 7 rogunu umana cy sehu CC16 (10,4
ng/ml, n=3) y omHOCy Ha neity 6e3 oBux Oosiectu y 7 rogunu (3,7 ng/ml, n=4, p=0,057; ROC
kpuBa: 3a cut off CC16 > 7,25 ng/ml, censzutuBnoct 100%, cnenuduynoct 100%, area
1,000); nox je y rpynu myike nene 6e3 BXP yrBphena mama xonuentpanuja CC16 (3.4
ng/ml, n=24 vs 4,7 ng/ml, n=63; p=0,024; ROC kpusa: 3a cut off CC16 < 3,6 ng/ml,

ceH3uTuBHOCT 62,5%, cnenuduanoct 67%, area 0,667). Y rpynu aeBojuuna ca u 6e3 bXP
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HUje yTBpheHa paznuka y UCIIUTUBAHUM OMOMapeKkprMa Y OJHOCY Ha UCIOJbaBHa 0OJIECTH Y

7. TOIVHU KUBOTA.

4.4.2. TlpenqukTopu 60JECTH Y CEAMO] TOAMHU Yy OJHOCY Ha TOJ

O063upoM Ha pasziuKe y UCIIUTUBAHUM OMOMAapKeprMa y OJHOCY Ha MOJ U y3pacT KOA
Jele 10 JIBe TOJMHE, Y OBUM KaTeropujama CMO aHaJIM3Mpaiu pasziuke usmely geue koja
uMajy 00JecTH JOWKUX AMCAJHUX IMyTeBa y 7 TOJUHHU Yy OJHOCY Ha Jely 0e3 OBOr mojaTka

(rpaduxon 32).

I'padukon 32. Pa3nuke y ncnutuBaHuM OMOMapkepuma y y3pacty 5-24 mecela y oJHOCY Ha
UCTIOJbaBabe 00JIECTH JOBUX MUCAJHUX IyTE€Ba Y 7. TOAWHU KHUBOTA I10 TIOIY M KaTeropujama
y3pacta y koMme je ucnutuame CC16 BpiieHo

Bonectu gowkux AUcajHUX NyTeBay 7. rog
[] HE
W JA

Y y3pacTy 5-7 meceum y y3pacTy 8-24 meceua
MYLLUKO XEHCKO MYLLIKO XEHCKO

100 — p=0,007 p=0,064 p=0,032

p=0,079 p=0,028 p=0,036

Med percentila

249

CC16 ECP IL10 TGFb1 CC16 ECP IL-10 TGFb1 CC16 ECP IL-10 TGFb1 CC16 ECP IL-10 TGFb1
Error bars: 95,00% C

[TpenukTopu HcnosbaBama O0JIECTH TOBUX AUCAJHUX MyTeBa Y 7. TOJUHM KUBOTA KO/
mymike aere cy IL-10 < 2,7 pg/ml (area 0,713, censutuBHoCcT 67%, cnenuduanoct 81%) u
TGFbl > 27,4 ng/ml (area 0,810, cersutuBHOCT 58%, creruduanoct 91%) usmepeHu y
y3pacty 5-7 mecenu. Mako pasnuka y CC16 mepena y y3pacTy 5-7 Meceny HHje JIOCTUTIIA
CTaTUCTHUKY 3HauajHOCT U3Mely Myiike jeue ca u 6e3 6ojecTu JOWBUX JUCAJHUX MyTeBa y 7.
ronuau, unak je yrephena Beha yuecranoct CC16 < 3,4 ng/ml xox nedaka Koju Cy UMaJH
OoJsiecTy JOBUX aucajHux mytesa y 7. ronusau ( 44,4%, n=8/18) y ogHOCy Ha fedake 6e3 OBUX

6onectu y 7. ronunu ( 14,7%, n=5/34), Fisher p=0,023, OR 4,6, CI95% 1,2-17,5.
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Mymika nerna 6e3 aronuje Koja cy TeCTUpaHa y y3pacTy 5-7 Mecenu M HCIoJbuia Ccy
0oJieCTH IOWUX JUCAJHUX MyTEeBa y 7. TOJMHU Y OJHOCY Ha MYIIKY Jieiy 0e3 aromuje u 0e3
0oJiecTH JOWUX JMCAjHUX IMyTeBa Yy 7. TOIWHH, Y y3pacTy ol 5-7 Mecenu Cy mMajia MambH
TSLP (11,0 vs 39,2 pg/ml, p=0,036) u IL-10 (0,0 vs 9,2 pg/ml, p=0,003), a Behu TGFB1 (25,8
vs 18,3 pg/ml, p=0,047), nok je y Tpynu MyIIKe Jele ca aTONHjoM yTBpHeHa CTaTUCTHUYKH
3HauajHa paznuka camo y TGFB1 (28,3 vs 17,9 ng/ml, p=0,006).

[IpenukTOpH HCIOJbaBamba OOJIECTH TOBUX JAUCAJHUX MyTEBa y 7. TOIWHU )KUBOTA KOJI
xeHcke nene cy ECP > 9,0 ug/l (area 0,841, censutuBHocT 100%, cneuuduynoct 68%) u
CC16 < 3,5 ng/ml (area 0,783, censutuBHOCT 67%, cnienuduanoct 74%) U3MEPEHH Y y3pacTy

8-24 Mmecena.

4.4.3. Ilpenqukropu akyTHOT OPOHXHUTHCA Y CEMOj TOJUHU

Hujaraosy akytHor oponxuruca (J20) umaino je 19,9% nene y y3pacty on 7 roguHa
(n=32/161), 6e3 pasznuke y MPUCYTHOj aTOMHjU y y3pacTy OO ABE roJuHE (Ca aTOMHjOM:
17,3%, n=9/52 vs 21,1%, n=23/109, p=0,573). AxyrHu OpOHXUTHUC y 7. TOJAUHHU jaBJjbaO CE€
yemrhe, nako 0€3 CTATUCTUYKHU 3HAYAjHE Pa3jIvKe, KOJI AcUaka y OAHOCY Ha jeBojuute (24,5%,
n=23/94 vs 13,4%, n=9/67, p=0,084).

Kon nmere ca mujarHo3oM akyTHOT OpOHXHUTHCA Y y3pacTy o]l 7 ToJluHa, y y3pacTy 10
JIBE TOJIMHE U3MepeHa je Mama KoHleHTpanuja CC16 y ogHocy Ha Aeity 6e3 oBe JujarHose y
7. rogunau (3,4 ng/ml, n=32 vs 4,7 ng/ml, n=129, p=0,011), u oBa pa3znuka je Oui1a MprCyTHA
KoJ netie 6e3 aronuje y y3pacty 1o ase roause (p=0,019; ROC kpusa: apea 0,659, cut off <
3,7 ng/ml, censutuBHOCT 74%, cnenuduanoct 66%), Ka0 U KOJ MYIIIKE JIelle ca aTOMUjOM y
y3pacty 5-7 mecenu (2,6, n=3 vs 5,05, n=14, p=0,047; ROC xpusa: apea 0,881, cut off < 4,3
ng/ml, censutuBHocT 100%, cnemududnoct 79%), anu cy MyIIKa JAena ca aToMHjoM Y
y3pacTy o1 5-7 mecernu umana u Behe xonmnentparnuje TGFbl (28,5 vs 18,1 ng/ml, p=0,004;
ROC kpuga: apea 1,000, cut off > 27,5 ng/ml, cenzutuBnoct 100%, cnemuduyanoct 100%). ¥
Ipynu MyHUIKe Jiere Koja cy y y3pacty 5-7 meceun umana CC16 < 3,6 ng/ml, mux 40,9% je
UMaio aKyTHU OpOHXHUTHC Yy y3pacTy onx 7 ronuHa (n=9/22), nok je to Oumo ciyuaj y 10%
mymike jaerne ca Behum konmentpanujama CC16 y y3pacty 5-7 mecenn (n=3/30), Fisher
p=0,011 (OR 6,2, CI95% 1,4-26,9). IlapanenHo TOMe, HH jeIHO MYIIKO IET€ KOME je Y
y3pacty on 5-7 mecenm usmepeH TGFbl < 18,0 ng/ml (n=0/16) HHje uMano aKyTHU
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OpOHXUTHUC Yy y3pacTy oX 7 TOoJauHA, JOK je To 0o ciydaj y 39,3% myike nere Kojuma je y
y3pacty 5-7 mecer usmepern Behu TGFbl (n=11/28) Fisher p=0,003.

Jlenia ca akyTHUM OpPOHXUTHCOM Yy 7. TOAMHHU CYy Yy y3pacTy JO JIBe TojauHE uemihe
umanu ynany mwiyha (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 rpynu neue 6e3 aromwmje Koja Cy
UCTOJbMIIA yrany Iutyha AMjarHOCTHKOBaH je akyTHU OpoHxuTuc y 7. rogunu y 46,7%
(n=7/15) noxk je To Ouo ciyudaj y 17% neue Oe3 aronuje u Oe3 ynaie miyha y y3pacty 10 1Be
rogune (n=16/94), p=0,009 (OR 4,3 CI95% 1,4-13,4) u yewhe 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).

Jena ca aTtonujoM (10 IBE TOJUHE) M aKyTHHUM OPOHXUTHCOM Yy 7. TOAMHHU Y OJJHOCY
Ha jieny 0e3 aKyTHOT OpOHXUTHCA y 7. TOJMHHM Cy Y Y3pacTy J0 JBE TOAMHE Cy MMaia denthe
akytHu punHaTUC (88,9%, n=8/9 vs 37,2%, n=16/43, Fisher p=0,006, OR 13,5 CI85% 1,5-
118,1). ¥ moarpynu jgere ca aTONMjoM KOja HUCY UMayia 00JIECTH JOWUX JHUCAJHUX ITyTEBa,
QM Cy WCIOJbHMJIA aKyTHH PHHHUTUC Y Y3pacTy 1O JBE TOJMHE, HCIOJhaBaAHkE aKyTHOT
OpoHxuWTHCAa y 7. TOAMHHU y OJHOCY Ha Jemy 0e3 aKyTHOI OpOHXUTHCAa y 7. TOJUHH je
yapyxeno ca sehum TGFb1 (36,3 ng/ml vs 22,2 ng/ml, p=0,053).

VY rpynu nene 6e3 atonuje Koja HHCY MMasia ynaiy miyha y y3pacty 10 JBE€ roJuHe
(n=94) neua Koja cy UCNOJbIIA AKYTHU OPOHXMUTHUC y 7 TOIMHU y OJHOCY Ha Jely Koja HUCY
uMasa OBy Jujarao3y y 7 ronunu umaia cy Mawu CC16 (3,2 ng/ml, n=16 vs 5,4 ng/ml, n=78,
p=0,033) u mamu IL-10 (0,7 pg/ml, n=14 vs 6,4 pg/ml, n=73, p=0,050), a y noarpynu 6e3
akytHor punutuca u Behu TGFbl (32,2 ng/ml, n=6 vs 18,6 ng/ml, n=14, p=0,033), u 1gG
npema RSV (3,1 vs 0,4 U/ml, p=0,027), nok y rpymnu jaeue ca ynaiom 1iyha Huje yrBpheHa
pasiiKa y UCIIMTHBAaHUM OMOMapKepHMa y OJIHOCY Ha MCIIOJbaBamhe aKyTHOT OpoHXHTHCA Y 7
TOMHM.

Hena ca aTomujom y mpBe JaBE roauHe, koja cy 2016 roq mmana CHMOTOM Kaliba
(R0O5) nmamna cy nucke konnentpanuje TSLP y y3pacTy 1o nBe roauHe y OJTHOCY Ha eIy ca
atornujom Oe3 kamwba (2,8 n=3 vs 24,1 , n=25, p=0,019). TSLP < 9.4 pg/ml xon geue ca
aTONHjOM Y TIPBE JBE TOAWHE )KUBOTA MOKE OMTH MapKep UCIOJbaBamba CHMITOMA Kallljba y
7. roquuu xuBoTa ca ceHsutuHomhy 100% u cnemmduunomhy 84% (area 0,900, CI95%
0,784-1,016). Kox memne 6e3 atomuje HUje OWIIO pa3jiMKe y MCIUTHBAHUM OHMOMapKepuma y

OJIHOCY Ha cuMITOM Karba (R0OS).
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4.4.4. TlpenuKTOpH XpOHUYHOT OPOHXUTHCA Yy CEIMO] TOIMHU

Xpoununu Oponxutuc (J44, J441) y y3pacty 7 romuna umaino je 1,9% nene
(1=3/161), nBe neBOjUMIIC U jeJIaH JeUaK, a CBO Tpoje Jele je Omio 6e3 aronuje y y3pacry 10
nBe roauHe. Jlena koja cy y 7 rOIMHU MMana JWjarHo3y XpOHUYHOT OPOHXHUTHCA, Y Y3PacTy
1o 2 roguHe umana cy Behe xonmentpamnuje ECP (29,8 ug/ml) y ognocy Ha nemny 6e3 oBe
mujarnosze (7,2 ug/ml), p=0,011; ROC cut off ECP > 25,7 ug/l censutuBnoct 100%,
cneruduyHocT 89%, area 0,930), rpadukon 33. Y rpynu Jene Koja cy uMaia KOHIICHTpaIje
ECP > 25,7 ug/l wu Ouna 6e3 aronuje y y3pacty no aBe roguHe y 37,5% je yTBpheHo
MOCTOjarbe XPOHUYHE OpoHXHjaiHe OojiecTH y 7. roauHu XuBoTa (n=3/8) 1ok je To OHO
ciyuaj y 3,2% neue koja cy Owia 06e3 atomuje M ca MakbUM KoHueHTpauujama ECP-a y

y3pacty 10 ase rogune (n=3/94), Fisher p=0,006 (OR 18,2, CI195% 2,9-114,2).

I'paduxon 33. ECP kxao Mapkep HCIIObaBakha XPOHHYHOT OPOHXUTHUCA Y 7. TOAMHH KUBOTA

60 ECP usmepeH y y3pacTy 5-24 meceua kao
MapKep XPOHW4YHOT BpoHXuUTUCa
y 7. roguHun XKuBoOTa

50— p=0,011 10
ry
S 40— 054
=2
3
8 30— o6
w £
O =
E _ E
20 3.
ECP cut off > 25,7 ugll
10 band p=0,011
0 | 00 T T T T
ne da 00 02 04 05 08 10
Ei bars: 95,00% CI e
e K16_ Bronchitis chronica (JA0+J44+J441) 1-Specificity

Diagonal segments are produced by ties

“Hena 6e3 aromuje ca ECP-om > 25,7 ug/l y y3pacry a0 aBe roauHe umana cy sehu TSLP
(46,7 pg/ml, n=5 vs 25,2 pg/ml, n=81, p=0,037), nok neua ca aronujom u ECP-om > 25,7 ug/l
y y3pacty 10 ase rogune umajy sehu TGFbl (32,5 ng/ml, n=7 vs 18,0 ng/ml, n=29, p=0,001).

"Vnana muiyha y 7. roIuHE HUje YAPYXKEHA ca pa3jrKama y UCIUTHBAHUM OHOMapKepuma y

MIPBE JIBE TOJIMHE KUBOTA.
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4.4.5. [IpequKTOpH acT™Me y CEAMO]j TOUHH

Y 7. rogunu xuBota actMma (J45) je mujarHoctukoBaHa y 6,2% (n=10/161), 6e3
paznuke no noiy (XKencko: 9,0%, n=6/67 vs Mymiko: 4,3%, n=4/94, Fisher p=0,187) umu
atonuju y y3pacty no ase roaune (Ca aromujom: 9,6%, n=5/52 vs be3 arommje: 4,6%,
n=5/109, Fisher p=0,186). Y rpymnu ngere 0e3 aTonuje y y3pacTy A0 JBE IOJUHE, HHje OHIIO
paznuke u3mely nonoBa y aqujaraosu actme y 7 roguau (JKencko: 4,8%, n=2/42 vs Mytiko:
4,5%, n=3/67, Fisher p=0,642), 1ok je y rpynu Jeine ca aTomnujoM OWUJIO BUIIE JI€BOjUMIIA Ca
acTMOM, anu 0e3 CTAaTUCTUYKM 3HauyajHe pas3yiuke y onHocy Ha aedake (16,0%, n=4/25 vs
3,7%, n=1/27, Fisher p=0,152). KapakrepucTuke neme ca acTMOM y 7 TOAMHU U UCIIUTUBAHE

KapaKTepUCTUKE Yy TIPBE JBE TOJMHE MTpUKa3aHe cy y Tadenu 17.

Tabena 17. [lena ca qujarno3oM acTMe y 7 TOAMHU )KMBOTA

o ATV CCloyeny WS e e
1  JKencko ATOPIC 2,81 8-24 AkyTHe OpoHxHjasiHe 00JIeCTH
2 Xencko ATOPIC 1,59 8-24 VYnana nmioyha, XpoHHUHE U aKyTHE OpOHX. 601
3  Mymko NONATOPIC 5,88 8-24 AKyTHE U XpOHHYHE OpOHXHUjasIHE OoJIeCTH
4 Mymko NONATOPIC 4,22 8-24 -
5 XKencko ATOPIC 9,41 5-7 -
6  XKencko ATOPIC 7,63 5-7 -
7  Mymiko ATOPIC 4,68 5-7 -
8 JKemcko NONATOPIC 9,74 5-7 -
9 Xencko NONATOPIC 6,82 5-7 AxyTHe OpoHXHujasiHe 60JiecTH
10 Mymxko NONATOPIC 2,80 5-7 -

Kencka nemna ca n1ujarHo3oM acTMe y 7. TOAMHH KMBOTAa y OJHOCY Ha KEHCKY Jely
KOja HHCY UMaJia OBY JAHMjarHo3y, y y3pacty 5-7 mecenu nmana cy Behu CC16 (8,5 ng/ml, n=4
vs 4,1 ng/ml, n=34, p=0,019; ROC kpuBa: 3a cut off > 6,8 ng/ml censutuBroct 100%,
cneruduvHocT 79,4%, area 0,853), a y y3pacty 8-24 mecena Mmawbu CC16 (2,2 ng/ml, n=2 vs
4,8 ng/ml, p=0,020; ROC xpuBa: 3a cut off < 2,9 ng/ml censuturoct 100%, cnernubudHocT

92,6%, area 0,963), 6e3 pa3iuKe y OCTaJINM UCITUTHBAHUM MapKepuma, rpadukoH 34.
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I'paduxon 34. CC16 y y3pacty 5-7 u 8-24 mecenu Kao MapKep IMjarHo3e acTMe y 7. TOAUHHU
YKUBOTA KOJI JICBOjYHIIA

s 10 p=0,019 p=0,020 ACTMAYy7.rog
S 5 [0 HE
c
e H OA
- —
o .1 |
o E.5 _ KEHCKO
2 2 | 41 4.8
=
a
= 10—
£
D o
£
© °7
S - MYLLKO
T
g 4,1 W37 4,2
1] Error lars: 95,00% C1
5-7 8-24
Y3pacT mepeta CC16 (meceum)
CC16 y y3pacTty 5-7 MeceLM Kao Mapkep CC16 y yspacTy 8-24 meceLla Kao Mapkep
ucnorbagama acTme y 7. roAWHN XUBOTa ucnorbaBaka acTme y 7. FOANHN X1MBOTa
KO[, EHCKe JeLe KO, eHCKe Aele
10 1,0
CC16 > 2,9 ng/ml
0 "1 p=0,020
g 06— g 0,6 area 0,037
2 E=
% z
i 044 ] 04—
CC16 > 6,8 ng/ml
02 p=0,019 0.2
_I area 0,853
00 . T . | 0.0 T T T T
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 03 1,0
1 - Specificity 1 - Specificity

Hena koja cy y y3pacty 5-7 mecenu umasia CC16 > 6,8 ng/ml, y 7. TonuHH KUBOTA CY
uMana actMy y 18,2% (n=4/22), nmox je To Omo ciuydaj] y 2,9% pemne ca HIKAM
koHneHTpanujama CC16 y oBom y3pacty (n=2/68), OR 7,3 CI95% 1,2-43,3; nok je y rpynu
xkeHcke nete ca CC16 > 6,8 ng/ml aujarno3y actme y 7 roguau umano 36,4% (n=4/11) ay
rpynu jere ca HWKUM KoHleHTpanujama CC16 To Huje OMO cilyyaj HU KOJ jelHOT JeTeTa
(n=0/27), p=0,004. Ca npyre cTaHe eBOjUHIIE KOj€ CYy TeCTUpaHe Yy y3pacTy 8-24 mecerna ca
CC16 <2,9 ng/ml y 50% cy umane actmy y 7. roqunu (n=2/4) nok To HHje OO Cliy4aj HHA ca
JEIHOM JEeBOJUYMIIOM KOja je y OBOM y3pacTy umana Buile KoHueHtpamuje CC16 (n=0/25),
Fisher p=0,015. ¥V y3pacty 5-7 Mecelln HU JeTHO KEHCKO JIeTe KOj€ je Y 7. TOAMHU UCIIOJbHIIO

acTMy HHje uMajo 00JeCTH JOWBHX TUCAJHUX MYyTEBa, IBa j€ UMAJIo aToMHU]jy a JABa je Ouio 6e3
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atormje. Y y3pacrty 8-24 mMecena jenHo xkeHcko aere je mmano bXP denorun, a mpyro je
UMaJio aKyTHU BU3UHT Y KOMOMHAIM]H ca pUHUTHUCOM M 00a jeTeTa cy umaina atonujy. Camo
JEIHO MYIIKO JIETE ca aTOMHUjOM Y y3pacTy JI0 JBE TOJAWHE j€ UMAJIO aCTMY y 7 TOJUHH U KOJ
wera je mamepen ykynuu IgE 5,9 kU/I, nok je koa octajie Mylike Jie1e ca aToIujoM U3MEPEH
ykymuu IgE 36,7 kU/L, p=0,074.

Jlena ca aromujoM y TpBe JBE TOAMHE, KOja Cy y 7. TOJ MMajia AWjarHo3y acTMe y
OJTHOCY Ha JIEIy ca aTOIHjoM M 0e3 acTMe y y3pacTy OJ 7 TOJiHa uMajia cy y y3pacty 5-24
Mecerna Mame KoHteHntpamuje IL-10 y cepymy (2,3 vs 10,0 pg/ml, p=0,039; ROC: 3a cut off <
3,5 pg/ml , cenzutuBHocT 100%, cnenuduanoct 72%, area 0,811), u mamu CC16 uzmepeH y
y3pacty 8-24 mecena (2,2 vs 3,8 pg/ml, p=0,059). CBa nmena ca aTonujoMm y y3pacTy J0 1B
TOJMHE W acTMOM y y3pacty y 7 roauHa umana cy IL-10 < 3,5 pg/ml y y3pacty mo nse
rogune (100%, n=4/4), 1ok je Koj Aele ca aTONHUjOM KOja HHCY MMajia acTMy Yy 7 TOJUHU
KUBOTA TO Ono ciy4aj y 28,2% (n=11/39), Fisher p=0,011. Y rpynu aeue 6e3 aTonuje HUje
yTBpl)eHa pa3lIuKy y MCIHUTUBAHHUM OMOMapKepuMa y y3pacTy 10 JIB€ TOJMHE y OJHOCY Ha
MOCTOjalbe acTME y 7 TOIWHH, Maja Cy Jema 0e3 aromnuje ca acTMOM y 7 ToauHu 4enthe
xuBena Ha ceny (75%, n=3/4 vs 23,2%, n=22/95, Fisher p=0,049). Jenunu cumnrom y
y3pacTty A0 2 TOJAWHE KOjU C€ U3/IBOJUO KA0 MPEAUKTOP aCTME Y 7. TOJUHU JKHBOTA j& aHEeMH]ja
(ca actmom 23,5%, n=4/17 vs 4,2%, n=6/144, Fisher p=0,002, OR 7,1, CI195% 1,8-28,3), u To
koA nere >keHckor mona (60% Be 4,8%, p=0,004, OR 29,5, CI95% 3,4-248,8), oqHOCHO KOJ
nere ca aronujoM (ca actMoM y 7. roxa: 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).

4.4.6. Tlpemukropm onpxkaBama KoHIeHTpanuja CCl6 y omcery BpeIHOCTH KOje HHUCY

YAPYKCHE Ca noBehanum PU3BHUKOM 3a UCIIOJbAaBAKE ACTME Yy CCI[MOj T'OAWHHA

C o63upom aa 3a 60% xaere koja cy y 7 TOAMHU UMajia aCTMY HUCMO UMaJId MOJaTaK O
0oJiecTH JOHUX IMCAJHUX MyTeBa y y3pacTy y kome cy tectupana (u to 10% y 8-24 mecena u
50% y y3pacty 5-7 Mecenn) aHaTU3UPaIH IpyIy jere 0e3 60JIecTH 10 TPeHyTKa TeCTHpamba y
onHocy Ha koHueHtpanuje CC16. Y rpynu gelie ca aTomMjoM Koja HUCY MMalia OOJEeCTH
JTOBUX JIMCAJHUX TyTeBa Yy y3pacTy /O JABE ToAuHe kuBoTa, Aera ca CC16 > 6,8 ng/ml y
oaHocy Ha aeny ca matbuMm CC16, 6e3 pasznuke y y3pacty (6 vs 6 mecenu, p=0,669) umana cy
mambe KoHreHTpanuje TSLP (3,7 vs 25,6 pg/ml, p=0,002), IL-10 (1,0 vs 11,9 pg/ml, p=0,008),
TGFP1 (21,1 vs 25,6 ng/ml, p=0,020) u To y moarpymnu aerne koja cucajy (TSLP p=0,016, IL-
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10 p=0,013, TGFB1 p=0,081), ogHOCHO MymIKE JIele ca aTomujoM 0e3 OONEeCTH IOHmUX
mucajaux myresa (TSLP p=0,036, IL-10 p=0,016, 6e3 pazmuke y TGFB1 p=0,177). ¥V rpynu
nerne 0e3 aTomuje Koja HUCY MMaja 0o0JIECTH JOWMX JHUCAJHUX MyTeBa y y3pacTy N0 JIBE
roauHe xuBota, jaema ca CC16 > 6,8 ng/ml y ogHocy Ha aemy ca mamwum CC16 Ouna cy
crapuja (8 vs 6 meceru, p=0,000) u umana cy mame koneHtpamnuje RSV mpema IgG (0,5 vs
3,4, p=0,009) u To y moArpymu naene Koja Cy CuUcala y TPEHYTKY HCIUTHUBama (y3pacrt:
p=0,021; RSV npema IgG p=0,055) u nojuna ayxe ox 7,5 meceuu (p=0,024, apea 0,778,
censzutuBHoCcT 50%, cnemuduunoct 100%), ka0 U y MOArpynu Myike jene 0e3 aromnuje
(y3pact: p=0,055; RSV npema IgG p=0,045).

Y rpynu nere ca aTomMjoM y y3pacTy J0 JaBe roawHe >kmBota nemna ca CCl16 < 2.9
ng/ml y onHocy Ha nenty ca aronujoM 1 Behum CC16 umana cy Buiue koHueHtpamuje TSLP
(36,4 vs 14,8 pg/ml, p=0,011). Y rpynu nene 6e3 aTonuje Koja HUCY UMaja 00JIECTH TOBUX
JTUCAjHUX TyTeBa W HUCY cucana, aema ca CCl16 < 2,9 ng/ml y ogHocy Ha neity ca Behum
CC16 umana cy Behu IgG nmpema RSV (20,2 vs 1,4 U/ml, p=0,053), nok je y rpynu aere 6e3
6onectu koja cy cucana yrephen u sehu ykynuu IgE (4,2 vs 2,9 kU/1, p=0,055), y3 rpann4yso
Behu TGFb1 (26,3 vs 18,9 ng/ml, p=0,066), a cratuctuuku 3uauajHo uwku 1L-10 (0,0 vs 3,2
pg/ml, p=0,021), 6e3 paznuke mpemMa moiy.

I'paduxon 35. IlepueHTHiIHE BpPEIHOCTH HWCIUTHBAaHUX OHOMapKepa Yy OIHOCY Ha
koH1eHTpanuje CC16 y rpynu aene 6e3 00JIeCTH TOBHX AUCAJHUX ITyTeBa

HOeua 6e3 6onecTn gucajHuX NyTeBa y y3pacTy A0 ABe roguHe
Kruskal Wallis c2 CC16 (ng,‘ml)
(2,13)=9,3, p=0,010 m> 6,8
- [12,9-6,8
<29

100—

CA ATOMWJOM

Median percentila
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| |
tigE th IL10 th TSLP th TGFb1th IgGRSVth
Mann Whitney test

Kruskal Wallis c2 *%% p<0001
(2,27)=7 1, p=0,028 *k p=0,01

% * * p<0,05
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Error bars: 95,00% CI
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[lepuenTunHe BpeIHOCTH UCIMTUBAHMX OHMOMapkepa 3a Koje je yTBpheHa pasznmuka
usmely kareropuja 0=CC16 > 6,8, 1=CC16 2,9-6,8, 2=CC16 < 2,9 ng/ml y rpynu aeue 6e3
0oJIeCcTH JOHUX JIMCAJHUX MTyTeBa MpHKa3aHa je Ha rpadukony 35. Y rpynu aeme ca aTonujom
Benuke KoHneHTpamuje CC16 cmamuBaie cy ce ca mopacrom TSLP, IL-10 u TGFB1, nox je y
rpynu ngene 6e3 aromuje To Omo cimyyaj ca IgG mpema RSV mpu vemy je KOHIEHTparuja
CC16 wmcmox 2,9 ng/ml ympyxkena ca mamuMm KoHIeHTpanujama IL-10, a Benukum

koHneHntpanujama TGFb1 y rpynu nene 6e3 atonwje.

4.4.7. RSV unodexyja u ucrosbaBame 00IeCTH Y 7 TOAUHU KUBOTA

Kako Ou cMO yTBpIOWiIM MapKepe HCIIOJbaBama Pa3IMYUTHX BPCTa OOJIECTH JOHUX
JUCAJHUX IMyTeBa y 7 TOJWHU XUBOTA y OJHOCY Ha mocrojambe RSV mHekmuje y npee nse
TOJIMHE KUBOTA, KaTETOPUCAIN CMO BapHjadiie XyMopaHor oaroBopa npema RSV Ha : 0=IgA
< 2,0 U/ml, 1gG < 6,6 U/ml, 1= IgA > 2,0 U/ml, IgG < 6,6 U/ml, IgA < 2,0 U/ml, IgG > 6,6
U/ml, IgA > 2,0 U/ml, IgG > 6,6 U/ml. Mako cy kox nere ca atonujoM yenrhe uamepenu IgA
> 2,0 U/ml, IgG npema RSV > 6,6 U/ml y onHocy Ha aeny Ge3 atomnuje (47,6% vs 21,3%),
HUje JOCTUTHYTa CTAaTUCTHUYKA 3HAYAJHOCT pas3liMKe Yy YydecTtaaocTh kKareropuja RSV
uHpeknuje y omHocy Ha aromwjy (c2(3,96)=6,3, p=0,099). V rpynu xeHCke nerne Huje
yIBpheHa pas3nuka y yuecTtaiocTH KaTteropuja RSV uHbekimje y oaHOCy Ha aTomujy
(p=0,533). Mymka fenia ca aronyjoM venrhe cy umana Hana3z IgA > 2,0 U/ml, 1gG > 6,6 U/ml
y OIHOCY Ha MyIIKY aenty 0e3 atomnuje (58,3% vs 18,4%), nok je pehe yrBphen nanaz IgA >
2,0 U/ml, 1gG < 6,6 U/ml (16,7% vs 30,6%); c2(3,61)=8,0, p=0,045.

VY y3pacTy 10 IB€ TOJMHE U y TPYIH Jielie 0e3 aTomuje U y TPYIH JIele ca aTOMHjoM
yrBpheHna je Beha ydecramoct OojecTH AOBMX AMCAjHUX MyTeBa Kojx jeue ca RSV
uH(EKIHjoM y OHOCY Ha jeily 0e3 undekuuje (6e3 atonmje: RSV + 89,2%, n=33/37 vs RSV -
52,6%, n=20/38, p=0,001; ca arommjom: RSV + 100% , n=15/15 vs RSV — 66,7%, n=4/6,
p=0,019) anm Ta paimka HUje MocTOjana y y3pacty on 7 ronguHa (6e3 aronmje: RSV + 33,3%,
n=12/36 vs RSV — 26,3%, n=10/38, p=0,509; ca aronujom: RSV + 33,3% , n=5/15 vs RSV —
33,3%, n=2/6, p=1,000).

Kon nene koja Hucy mmana RSV madekunjy y npBe nse rommne xuBota (IgA < 2,0
U/ml, IgG < 6,6 U/ml), nemna »eHCKOT ToJIa Koja Cy uMaja acTMy y 7. TOIMHH uMaia cy Behe
koHueHTpauuje CC16 y y3pacty A0 2 ToAuMHE y OJHOCY Ha JKEHCKY Jlelly Koja HUCY uMmasa

actMmy y 7 rogunu (8,2 ng/ml, n=2 vs 3,5 ng/ml, n=15; p=0,059) u oba gerera cy TecTupana y
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y3pacty on 5-7 mecenu. Kon nene koja mucy mmana RSV uHdekujy y npBe aBe roauHe
xuBota (IgA < 2,0 U/ml, IgG < 6,6 U/ml), nena »*eHckor moia Koja Cy uMana XpOHHYHU
OponxuTuc y 7. ronuau umaina cy Behe konunenrtpamnuje ECP y y3pacty 10 2 roguHe y oJJHOCY
Ha XEHCKY JeIy Koja HUCY MMajla XpOHUYHU OpoHXHUTHC y 7 roaunu (41,3 ug/l, n=2 vs 4,8
ug/l, n=13; p=0,038).

Kon nene xoja cy umana RSV undexunjy ca mosehamem IgA (IgA > 2,0 U/ml, IgG <
6,6 U/ml), nemna Mymikor mosa Koja ¢y iMajia akyTHU OpOHXHUTHC y 7. TOJUHU UMaJla Cy Mambe
koHneHntpanuje CC16 y y3pacty 10 2 ToJMHE y OJHOCY Ha MYIIKY JEly KOja HUCY MMaia
akyTHH Oponxutuc y 7 rogunu (1,8 ng/ml, n=5 vs 5,2 ng/ml, n=12; p=0,037), mro je 6muio
CTAaTHCTUYKU 3HAYAJHO KOJI JIeIe TeCTHpaHe y y3pacty ox 8-24 mecena (1,8 ng/ml, n=3 vs 6,4
ng/ml, n=8; p=0,048; ROC kpusa: apea 0,896, cut off < 2.9 ng/ml, censurunoct 100%,
cneruduyHocT 79%), 6e3 pasiuke KOJA MYIIKE JAelle TecTupaHe y y3pacry 5-7 meceuu (2,1
ng/ml vs 2,5 ng/ml; p=0,533).

Kon nene koja cy mmana RSV undekunjy ca mosehamem IgA u IgG (IgA > 2,0 U/ml,
IgG >6,6 U/ml), nena xeHCKOT mojia Koja Cy uMaJla akyTHU OpPOHXMTHUC Y 7. TOAMHU UMaja cy
Behe konnentpauuje ECP-a y y3pacty 8-24 mecena y oqHOCY Ha KEHCKY eIy Koja HHUCY
uMaia akytHu Opouxurtuc y 7 romunu (18,2 ug/l, n=3 vs 5,1 ug/l, n=5; p=0,036; ROC xpuna:
apea 1,000, cut off > 7,3 pg/l, cemsuruBHOCT 67%, cnenuduunoct 100%), Mok cy aema
MYIIKOT T0Jla KOja Cy UMajia aKyTHU OPOHXUTHC y 7. TOAMHHU UMalla Mame KOHIEHTpalluje
ykynmaux IgE y y3pacty 8-24 mecenia y ogHOCY Ha MYIIKY JIelly KOja HHCY MMaja aKyTHHU
opouxutuc y 7 rogunu (3,3 kU/l, n=3 vs 25,4 kU/l, n=11, p=0,052; ROC xpusa: apea 0,879,
cut off < 4,4 kU/l, censuruBaocT 67%, cnenuduanoct 100%). ¥ ucroj rpynu gemne ca RSV
uH(]eKIrjoM, Jerna KeHCKOT IMoja Koja Cy uMaja Kamalb y 7. TOAMHH HMajia Cy Mambe
koHueHTpauuje 1L-10-a y onHoCy Ha *eHCKy Jely Koja HUCY uMaiia Kamasb y 7 rogunu (0,7
pg/ml, n=2 vs 8,1 pg/ml, n=7; p=0,056), y3 amxu ykynuau IgE (2,5 kU/1 vs 13,0 kU/1), anu Ta

pasiiuka HUje JOCTUTIAa CTaTUCTHUKY 3HadajHocT (p=0,089).

4.4.8. Paznuke y MCIIUTUBAaHUM OMOMapKepuMa y OJHOCY Ha HCIOJbaBame OOJIECTH JOHHX

JIMCaJHUX ITyTeBa Y APYroj Uy CEaAMO]j TOAUHU )KUBOTA

Kako 6u cMo yTBpIWMIM pa3iuke y HUCHUTHBAaHUM OHMOMapeKkpuMma y OJHOCY Ha
UCTIOJbaBakbe OOJIECTH JIOBUX AMCAjHUX IyTeBa y MpBE JBE M CEIMO] TOJUHHU >KHUBOTA,

U3BPIIMIA CMO KaTeropusaiyjy aeue Ha 0=06e3 0ojecTu JOWBHUX AUCAjHUX MyTeBa, |=0omecT y
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npBe ABE ToauHe, 2= 0ojecT y 7. TOOUHU KUBOTA, 3=00JECT U y MPBE IBE U Yy 7. TOIUHU

JKHBOTA.

I'padukon 36. YdectasocT aTomMje y OAHOCY HAa Y3pacT HCIOJbaBarmka OOJIECTH JOHHX
JIMCaJHUX MyTeBa

Y3PACT Y KOME JE NCMNOJbEHA BEONECT A0H WX ONCAJHUX MY TEBA

Hema [Be rognHe Cepam roguHa [Be + cegaMm roguHa

18
11.2% ‘ ' [] BE3 ATOMWJE
] , | [ CA ATOMWJOM
36
22,4y/ 2? 3% 3 1y \ 9 9% /
- \

Y HWCHUTHBAHO] TPYNH Jiene , y 7. TOAMHU XMBOTa OOJIECT IOHUX JMCAjHUX IyTeBa je
ucnospmiio 26,1% (n=42/161) u 1o 26,6% neue ca aronujom (n=25/52) u 26,6% neue 6e3
atormje (29/109), p=0,828. Huje yTBpheHa paznuka y ydecTalIOCTH aTOIMHjE€ y OJHOCY HA
y3pacT HCIoJbaBama OoJecTd JomHX JucajHux myreBa (Tabiuia KOHTHHTEHIIH]E
c2(3,161)=0,35, p=0,951, rpaduxon 36.

Paznuke y ucnutuBaHMM OMOMapKepuMa y OJHOCY Ha KaTeropHuje y3pacra Kaja je

UCTIOJbeHA 0OJIECT TOmBHX IMCAJHHUX ITyTeBa IPUKa3aHe Cy Ha rpadukoHy 36.

I'paduxon 36. Pa3nuke y ncmuTUBaHUM OHMOMapKeprMa MEPEHUM Y y3pacTy JIO JBE TOIAMHE Y
OJIHOCY Ha 00JIECTH TOWBUX JUCAJHUX MyTeBa Y JIBE U Ce/laM TOJIHA KUBOTA

Kruskal Wallis test
c2(3161)=6,4 c2(3,161)=6,2 c2(3,143)=4,4 c2(366)=0122 c2(3,115)=7,8 c2(3,145)=53 c2(3,136)=4,1 c2(395)=13.2 c2(3,112)=09
p=0,094 p=0,104  p=0222 p=0,122 p=0,050 p=0,149 p=0,255 p=0,004 p=0,529
* * * * *
* * *

100— YipacT ncnorbaBara bonect

[OHMNX AMCAJHNX NyTeBa
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a0 * [ Oee roguHe
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Mann Whitney test

Median percentila

*kk  p<0,001
*%  p<0.01
12013 L4 * p<0,05

@

BHoMapKepH MepeHH y ApYroj roauHN XKUBOTA

Jlena xoja cy nmaza 0osiecTd JOBUX JUCAJHUX ITyT€Ba CAMO Y y3pacTy 10 ABE TOAMHE

y OJIHOCY Ha jeiy 0e3 6omnectu, nmana cy Behe konnenTpamuje ykymaunx IgE (5,4 vs 4,0 kU/I,
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p=0,049) u IgA mpema RSV (2,6 vs 1,6 U/ml, p=0,013), anu Hmke konuentpanuje ECP-a
(6,3 vs 8,6 ug/l, p=0,050). [eua xoja cy ucmosbuiaa 0OJECT AOHBHUX AMCAJHUX MyTEBA U Y
y3pacTy W O]l IB€ U y CellaM roJIMHa Y OJTHOCY Ha Jeiry 0e3 00JIeCTH JOWUX TUCAjHUX ITyTEBa,
y y3pacTy 10 ABe roauHe nuMaia cy Hrke koHueHnrpanuja CC16 (3,4 vs 5,2 ng/ml, p=0,013),
amu Behe konnentpanuje ykynaux IgE (10,0 vs 4,0 kU/I, p=0,035), TSLP (47,8 vs 20,9
pg/ml, p=0,032), TNFa (2,3 vs 0,0 pg/ml, p=0,053), u IgA npema RSV (3,1 vs 1,6 pg/ml,
p=0,001), G6e3 yrBphene paznmuke y umyHoperynatopHuMm nutokuHuma (IL-10 p=0,478;
TGFbl p=0,691). [lena koja cy ucrosbuia 00JIECTH IOKBUX AUCAJHUX IyTEBa CAaMO Y CEIMO]j
TOJIMHY KMBOTA y OJJHOCY Ha JIeIly Koja Cy MMaja 0oJiecTd caMo y OPYroj TOJWHU KHUBOTA,
uMaja Cy CTaTHCTHYKU TpaHuYHO HWke KoHueHrpamuje 1L-10 (1,3 vs 8,7 pg/ml, p=0,060),
TSLP (11,6 vs 26,8 pg/ml, p=0,073) u IgA npema RSV (1,7 vs 2,6 U/ml, p=0,092), a Behe
koHueHntpauuje TGFb1 (22,8 vs 19,2 ng/ml, p=0,065) y y3pacty 10 ABE TOAMHE, a Y OJHOCY
Ha JIENy KOja Cy HMCIOJbIIIA M OOJIECTH y JPYroj WU y CEIMOj TOJIWHHU JKUBOTA UMaya Cy
CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHO Mame KoHmeHtpamuje TSLP (11,6 vs 47,8 pg/ml, p=0,019) u IgA
npema RSV (1,7 vs 3,1 U/ml, p=0,002), a Behe TGFPB1 nako Ta paznuka HUje AOCTUTIA
CTaTHCTUYKHU 3Ha4YajHU HUBO (22,8 vs 19,4 ng/ml, p=0,094).

VYyecranoct 60yIeCTH JOWBUX AMCAJHUX MyTEBa y JIBE M y CElaM TOJWHA Y OJHOCY Ha

kareropuje PCB undexnuje npukazane cy Ha rpadpukony 37.

TaGena 37. Yuecranoct 00JIeCTH TOBUX AMCAjHUX ITyTE€BA Y y3pacTy OJ JIBE M CeIaM TOJnWHA
y onHocy Ha PCB un¢exuunjy

Bonect gownx AMcajHUX NyTeBa

Hema Y npBe ase Y 7. roousu Y npee ase 1
rogvHe y 7 roguHa
PCB uHcpekuymja
0 Hema
m IgA = 2.0 U/ml
0 1gG = 6.6 U/ml
| IgA +1gG

Tabnwua kontuHrenumje dxd: c2(9,95)=31,1, Cramer V 0,330, p=0,001

VY rpynu jgene koja Hucy umana RSV uHdeknnjy, aena koja cy umMaia 00JIeCTH JOBUX
JUCAJHUX MyTeBa caMo Yy 7. TOJl y OJIHOCY Ha JIeIly KOja HHCY uMalia 00JeCTH JOHbHUX JUCAJHUX
nyreBa u3MmepeH je Behu TGFb1 (28,0 ng/ml vs 19,0 ng/ml p=0,035, ROC kpwusa: area 0,857,
3a cut off > 19,8 ng/ml, censutuBHOCT 85,7%, cnemuduunoct 83,3%) u Oe3 pasznuke y

Y4ECTaJIOCTH aTOMHje Y OJTHOCY Ha y3pacT ucrnosbaBama 6omnectu (p=0,887). Y rpymnu neue ca
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RSV undexmujom (IgA, IgG, IgA+IgG) u Gonectuma AOWBHUX IUCAJHUX IyTEBa, Jela ca
aTonujoM u OosecTuMa y Apyroj + 7 TOAMHU UMasa Cy HUKe KOHIeHTpanuje yKynHux IgE y
OJIHOCY Ha JIEIly ca aTOMH]jOM KoOja Cy uMaja OOJIECTH caMO y APYroj roauHu xkuBoTa (28,9
kU/I, n=5 vs 170 kU/I, n=10, p=0,040; ROC kpuna: area 0,840, 3a cut off < 112,5 kU/I
censutuBHOCT 100%, cnemmduanoct 70%). Y rpynu gemne 6e3 aronuje Huje yTBpheHa
pa3iMKa y UCIUTUBAHUM OMOMAapeKprMa y OJHOCY Ha Y3pacT HCIOJHEHUX OOIECTH JOHUX

JIUCaJHUX MyTE€Ba y APYroj OJHOCHO JIPYroj M CEIMOj TOJIHU KHUBOTA.
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S.AUCKYCHJA
5.1 CC16 n nHauBHAYyaTHEe KAPAKTEPUCTHKE

5.1.1 CC16 xao mapkep pacra miyha

Knapa henmje Ha Oponxo-anmBeosapHuM mpenazuma (eHr. bronchiolar alveolar duct
junction - BADJ) cy 6ponxo-anBeosapue crem henuje (Kim CF, 2005, Perl AK, 2011), koje
¥Majy 3HadajHy yiaory y pasBojy miyha (Evans C, 2004, Atkinson J, 2008). V toky pa3Boja
miyha, rpamame JUCTATHHX OpOHXHMOJa M aliBeojapu3alidja KOju ce JCIIaBajy y TOKY
HEKOJIMKO TOJMHA HAKOH pohema, PEerylMcaHu Cy €KCIPECHjOM TPAHCKPUNTOPHHX (akTopa
Koju perymumy U audepenuujanujy Krmapa henwja w  mpomykmujy cypdakraHTa y

P henuja

tepMuHanHuM Oponxuonama (Evans C, 2004). Ananuza Opoja uzonoanux CCSP
u3 miyha oBHe Koja cy 1Ho MOpQOJIOrM U TMOCTOjalby Mpe H TocTHaTaiHe (Qase
alBeoJIapu3alldje TOKOM pa3Boja tuiyha cimyna xymanum twryhuma (Scheerlinck 2008,
Derscheid PJ, 2012), nokasana je na ce CCSPP*” henuje ne Mory n3onoBaTu npeHaTaaHo, a
MIOCTHATAJIHO Cy M30JI0BaHE Y MambeM Opojy y omHOCYy Ha oxpacie jemunke (Martineau HM,
2013). Kox spynun konuenrpauuja CCl6 y cepymy mnpomnopuuoHaiHa je Opojy CC16-
no3uthBHUX hesuja koju je yrBpheH y ouonratuma pectiupatopror enuteina (Guerra S, 2015,
Shijubo N, 1999). Hammu pesyraTu Cy mokasaiau ja Koj jeiie Oe3 aromuje, ca y3pacToM
IIOCTOjU KOHTHHYHMpaHH mopacT koHueHtpamuje CC16 y cepymy, na cmatpamo nga ce CC16
MOJKe pa3MaTpaTH M Kao MHAMKATOp MOCTHaTaiHe (ase pa3Boja muiyha koa 3apase jaeue 0e3
aTomnwuje.

HUcnutuBama Ha aHUMaJIHUM MoJeluMa Cy Mokazana na je aedunujennuja CC16
npahena je mnopacrom TH2 wnwmrokmna (IL-4, IL-5, IL-13) u mnojaBom eo3uHOopuUHE
uHpaamaije HakoH uHxamatopHe censuOmamzanuje (Chen LC, 2001), a moHaBbamba
omrtehema pecriupaTopHOr enuTeNla y TOKY JETUHCTBA KOJA JbyIu MpaheHa cy MojadyameM
TH2 onrosopa y mnyhuma (Lagerkvist BJ, 2004, Chen LC, 2001, Bernard A 2007, Jacobs J
2012, Laing 1A, 2009). Meljytum, y HallleM HCIUTHBamkY Jiella ca aToNUjoM UMaia cy Behe
koHueHtpauuje CCl16 y y3pacty ox 5-7 Meceuu, Ma CMO MHUIUBbEHA Ja MpUMapHa
nepunujenija CC16 HUMje y OCHOBH MOCIEIMYHO jakor paszBoja TH2 oxarosopa, jep cy Ta
nena Beh cenznbmircana u pazsuia TH2 onrosop npe cmamema CC16 y cepymy.

YTBpheHo je na pecnupaTOpHU €mUTeNl KOJ MHalyjeHara ca acTMOM (YHKIIMOHUIIE
aOHOpPMAJIHO M CEH3UTHBAaH je Ha okcuaatuBHu ctpec (Holgate ST, 2010, Cakmak A 2009), a

XpOHMYHO omTeheme U mpoayKeHa aKTHBallKja Mpocela penapamyje, Moxe Aa pe3yiryje y
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CMamelhy pernapaTopHOr MOTEHIMjalla MCUPIUbeHOr Myna mporenutopa (Beers MF, 2011).
XpoHUYHO omITeheme pecnupaTopHe CIIy30K0XKe PeayKyje U mpoivdepaTHBHU MOTCHIIU]jA
Knapa hemuja (Evans C, 2004). Cmameme CC16 kon mene ca arommjom (llic N, 2017)
BEPOBATHO j€ TMOCJeanIa HeXebeHuX edekara jayama TH2 oaroropa Koju HHje TOKOM
BpeMeHa KommeH3oBaH pasBojem TH1 oaroBopa. Hamme, TNFa u INFy mnosehasajy
cekperjy CC16 u3 pecriuparopror enurena (Yao XL 1998, Yao XL 1998), nma mocrojame
TH2 oarosopa Koju HacTaje y yCIIOBMMa M30CTaHKa akTHBaldje ypohenor umynutera (Abbas
AK, Activation of T Lymphocytes 2012) ogrocHo mocrojarma nmpuMapho ciaador TH1 oarosopa
K01 oj10juaau (ycaen Mame npoaykuuje 1L-12 u merunanuje rena 3a INFy (Lewis, 2013- 32).
KOjU je aoiaTHO wuHXHOMpaH jauarmbeM TH2 omrosopa (Abbas AK, Activation of T
Lymphocytes 2012) kox aete ca aTonujoM Mory OUTH y ocHOBH cMamema CC16 y cepymy y
y3pacty > 8 Mmecenu Ha HUBO < 4,8 ng/ml. Ocum Tora, |IL-4 je moTeHTHH UHXUOUTOP pacTa
XEMAaTOMOETCKUX MPOreHUTOPa, Ta YKOJIUKO ce e(deKkaT HUTOKHMHA YpOheHOr WMyHHUTeTa
(TNFa, IL-6) pazmaTpa u3 acnekta BUXOBOT edekra Ha cTeM henmje, mpu yemy je aepuuut
IL-6 yapyxken ca cMmameHuMm Opojem mporexutopa (O ’'Shea JJ, 2013), a TNFa u IL-6
noteHuupajy edekar IL-3 Ha moBehame mnpoiudepairje XeMaTomOeTCKUX MPOTEHUTOpa
(Lewis DB, 2013, 17-19), onja Ou ce cMambeHE aKTHBALMje OBOT THUIA ypO)CHOT MMYHHTETA
y3 noBehame IL-4 xox mere ca aTonmujoM MOTJIO TIOBE3aTH M Ca CMAmbEmhEeM CTeM henmmjckor
MyJia Ha HUBOY KOILITaHE CPXKHU, OJJHOCHO CMameHeM peromyialrje MporeHuTopa miyhHor
enutena TokoM omrehema epitel-like henmjama w3 komrane cpxku koje caapke Kiapa
henujcku mporenH u Mapkepe anBeosapHux henuja tuna 1 u 2 (Wong AP, 2009, Croshy LM,
2010).

5.1.2 Pa3nuke y mopdorenesu miyha uzmel)y nomnona

V HaieM HCTpaKMBamky YTBPIWIM CMO Ja je oOpasal npomeHe koHueHntpaiuje CC16
y CepyMy ca y3pacToM Yy CMHUCIY IopacTa KoJ Jere 0e3 aTromnmje M cMamema KO Jele ca
aTONHUjOM TPUCYTaH M KOJ Jle4aka M KOJ JEBOJUYMIIa, MAKO jeé MHTEH3UTET THUX IMpPOMEHa
3Ha4yajaH camo Koj jAeBojumua. Koa neBojuniia ca aTONMUjOM MOCTOJU CTATUCTHYKU 3Ha4ajaH
nan koHmeHTpamuje CC16 ca y3pactoMm, mpu 4yemy ce KoHreHTpanuje < 4,8 ng/ml mory
OYEKMBATH y y3pacty > 6,5 Mecemu, a KOJ JIE€BOjUMIla Oe3 aTonuje KOHIICHTpPAIH]e

CTaTUCTHYKM 3HAYajHO PACTy, A y3pacTy > 8 Mecelu jAeBojunie 0e3 aronuje umajy Behy

koHueHTpauujy CC16 y ogHOCY Ha A€BOjUMIIE Ca aTOMH]jOM.
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Y rpynu gemne Oe3 artomuje y y3pacty 5-7 Mecelld JKEHCKa Jena uMmajy Behe
koHreHTpanuje CC16 y omHocy Ha nedake. MyIika Jena uMmajy Mamu Kamudap JAHCajHUX
nyTeBa (KOjUM ce TyMmMaumwia Beha ydecTaliocT TPaH3UTOPHOT BH3HMHIA KOJ JI€4aKa TOKOM
panor gerumscrBa (Taussig LM, 2003), mok je KoI KEHCKE JeIle TOKOM HHTPAyTEPHUHOT
pa3Boja yTBphaHo paHmje cTBapame cyphakTaHTa y OJHOCY Ha Jedake, a U3MEpeH je u Behu
IPOTOK Ba3ayXa, OJHOCHO MamH OTHOP MPOTHULAKY Ba3ayxa KoJ HOBOpOheHUaaM >KEHCKOT
nojga y oxuocy Ha neuake (Doershuk CF, 1974). Mamu oTmop NpOTHIAKY Basayxa
npornopioHaiian je Behem kanmuOpy nuMcajHUX IyTeBa KOJ JCBOjUMIIA, Ma CE paslIUKe y
Mopdorene3n Mory oOjacHHTH pasznukama y ekcrpecuju FGF10, xoju uma ymory y
OJlp)KaBamy HEOINpeNebeHNX IPOreHUTOpa enurTena Imiyha y Heau(epeHTOBAaHOM CTamby
TOKOM Tpamama AHCAjHUX IyTeBa IITO CE OCTBapyje HMHAYKIHMjOM eKcrpecuje Sox9 u
uHxubunmje Sox2 morpebHOr 3a mudepenimjanujy mporenuropa (Volckaert T, 2014).
KoncturyrusHo pemykoBana excrpecuja FGF10 moBesyje ce ca BapujanTom Mopdorenese
wiyha Kkoja ce ornegqa y BEIMKAM W IIHPOKAM JUCAJHUM IYTEBHUMA, CMAambEHOM
anBeoJapu3alnjoM, y3 OJCYycTBO MuOoGuOpodIacTa Koju cy of 3Hayaja y dopmupamy
CeKYHJIApHUX CeNTyMma ajBeojia U CMameHo] mpoaykuuju einactuHa (Ramasamy SK 2007).
Cnmnuan Hana3 nobuja ce 61okasoM perenrtopa 3a pudpodnactau pakrop pacra 26 (FGFR2b)
a JIMTaHJAM 3a OBaj perentop oA 3Havaja cy y Gdopmupamy MuopuOpodIacTa
mupepennmjaijom Pdgfra+ mporemnoropa mopekna u3 mesenxuma (Chao CM, 2016).
Moryhe je na ce xon nesojunna cynpecuja FGF10 cekpenuje nemasa paHuje y oJHOCY Ha
neJake, win je ocerspbuBoCT perentopa 3a FGF10 mama (morpeOne Behe koHIEHTparije
FGF10 3a meroB edekar), ma ce nudepeHnujanmja Me3eHXUMHNX henrja y TiaaTke Mumuhae
henuje MPOKCHMAIHO OKO ypaciuX JeJOoBa TEPMUHAIHUX JIMCAJHUX IyTeBa JICIIaBa paHUje,
IITO TUKTUpPa Behy IUpPHUHY TUCajHUX MyTeBa, 0K Ou paHuja cynpecuja FGF10 Ha BpxoBuMa
allMHyca YCIIOBHJIA PaHU]y €KCIIpecr]y Sox2 y HeonpeAesbeHUM MPOreHUTopruMa | JIoBesa 10
wuxoBe nudepennujanuje y Knapa henuje u aneonapue henuje tuma 2 xoje paHuje NOUYUBbY
Ja TPOAYKY]y cypdakTaHT, y3 YKYOHO MamH TOTCHIHjal 3a Ju(EpeHIHjarujy y
muopubpobracre y centama u JUNoMuopuOpoOIacTe KOjU Cy OCHOBHA IOTIOpA
ayiBeonMTUMA TUII 2. YTBphEHO je a 1eBOjUnlle UMajy Mamby BEIMUMHY U TeXUHY I1yha, Kao
U MamH OpOj alli MIKpe pecnupaTopHe OpoHxHoIie Ha pohewy y ogHocy Ha aedake (Thurlbeck
WM, 1982), a ykynmuHu Opoj anBeosia M yKyITHa ajBeoJiapHa MOBpPIIMHA je Beha Koja Jedaka
(Carey MA, 2007). Behe ocumnanuje npotenHa Kiapa henuja xox »KEHCKe Jele MOTY ce

NpUIIKICATH OBUM pasziiukama y mMopdorenesu miyha xoja aedunumie mymka miyha — ycku
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JIMCaJHUX MYTEBU Ca BEJIMKOM aJIBEOJIAPHOM MOBPILIMHOM M JKEHCKaA ITyha — IUpOKU AUCajHU
MyTeBH Ca MamOM aJIBEOJApHOM ToBpIIMHOM, npu yemy Behm Opoj Kmapa hemmja xao
NPETSKHUX TPOTEHUTOPa MYKOIMJIHjapHOT emuTeja y IHMPOKUM OpOHXHOJIaMa CEKPeTyjy
CC16 umje cy KoIMUMHE y cepyMy Behe Ko IeBOjUHIia y OJHOCY Ha JeUaKe.

Y uCnUTHBaHOM y3pacTy, MHOTO IMpE CEKCYJIaHe MaTypaldje yTUIaj XOpMOHAa HHje
penieBaHTaH, ajld Ce HE MOXE HMCKJ/bYYHTH OCET/BMBOCT Ha MHUHHUMANHE pasiuke usmely
nojoBa. Y eKCIpEeMMEHTUMa Ha MHUIICBHMa TII0KAa3aHO j€ Jla aHAPOTeHH WHXUOHIIY
npoaykiujy cypdakranra 3asucay ox TGFB u EGF (Dammann CE, 2000), mok ectporenu
nosehaBajy Opoj u BenmumHy anBeona (3aBucHo ox PDGF u GM-CSF), npu demy cy oBU
e(eKTH MHOTO W3PaKCHHjH KOJ JKEHCKHX, Hero koj Mymkux jeaunku (Massaro D, 2006,
Patrone C 2003), ma je moryhe ga XOpPMOHCKM YTHIIA] MMa KOMIICH3aTOPHY YJIOTY Y
HAJIOKHA/IA Mambe AJIBEOJIOTeHE3¢e KO/ )KEHCKE JIeTIe.

Knapa henmje Hamaze ce m y ApyruM TKMBHMA Kao INTO Cy yTEpycC, MpocTara H
OyOpesn. Ananmmsa Kimapa henmjckor npotenna y npeko 50 TkuBa mokasana je na je CC16 y
cepyMy IPETEKHO MOopekiia u3 pecnuparopHor tpakra. CC16 mopekia u3 Apyrux opraHa Kao
HITO je yTepyc KOJA JCBOjYMIIa HE JONPUHOCH WM BpJIO Majo YTHYE Ha CEpyMCKe
konuentparuje CC16 (Hermans C, 1999), tako aa TkuHa guctpudynuja CC16 He yruye Ha

pasnuke uzMel)y moJoBa Koje ¢y yTBpl)eHe HallliM HCITUTHBAEM.

5.1.3 CC16 u ucxpana

MajuuHo Mieko o6e30elyje onTumanHy HMcXpaHy ofojuera 0 6. Mecela XHBOTa.
[Mpenopyke AMepuuke akajeMuje 3a MeAnjaTprjy Cy Aa aojeme Tpaje a0 12 mecenu (Gartner
LM, 2005), a CBencke 3/paBCTBEHE OpraHU3allfje J1a ce J0jemhe Tpeba HaCTaBUTH JI0 Kpaja
apyre roguae (WHO 2001). MajurHO MIIEKO CMambyje OCETJbUBOCT OZ0j4ai Ha HHEKIHje
(Oddy WH, 2000, Hanson LA, 2007) u caapxu 3Ha4YajHE KOJMYMHE aHTH-HH(PIAMATOPHHUX
koMrnoHeHTu kao mro cy TGFB1, IL-10, eputponoetun u nakTodepuH Koju peayjyjy mpejak
npounpaamaropuu oarosop (Walker A, 2010). V rpymnu jgerie Koja cucajy HUCMO YTBPIAIH
pasnuky y konmeHtpauuju CCl6 uzmelhy Mymike W KEHCKE Jelle HM Yy TPYIU JIele ca
aTONHUjOM HHU y Tpynu jeue 0e3 aTomuje, ma cMaTpamo Ja JOjeme Cympumupa edexre
uH(pEKIMja U XeMH]CKM HMHXAIHpPAHUX areHaca Ha HMHTETPUTET PECHHPATOPHOT emuTena U
€BEHTYaJIHy aKTHBalll]y UMyHCKOT oaroBopa. Huxka xonuentpamuja CC16 y rpynu aene xoja
HE CHCajy KOJI JIelle ca aTOIMjOM Y OJTHOCY Ha Jielly Oe3 aToInuje U3MepeHa je y y3pacry 8-24

MECCla IITO y1<a3yje Ja 'y YyCIOBHUMa H30CTaHKa IMPOTCKTUBHUX W HUMYHOPCTYJIATPHHUX

JlokTOpcKa aucepTaimja Hesenka Nnuh 106



JUCKYCHUJA

KOMIIOHEHTH M3 MAajYMHOr MJIeKa, (aKTOpH CHOJballllhe CpeauHE KOju YTHUy Ha
pecnpaTopHU enuTen AoBojae 10 cMamema CC16 kon neyaka 6e3 aTonuvje KOju HE CHCajy Y
y3pacTy oJ 5-7 Mecely, Kao ¥ KOJI JIEBOJYHIla ca aTONHjOM KoOja HE CHCajy Yy y3pacty 8-24

Mecena, u/unu a0 nosehama CC16 kon aeBojunia 0e3 aromnuje.

5.1.4 Ytunaj cnospammux (axropa Ha CC16 y cepymy

Ha 3nawaj yrumaja cnospammux (akTopa Kao IMmMTO Cy HWHDEKnuje u/umm
aeposzaraheme, Ha peCIpPaTOPHU CMUTEN yKa3yjy W Hallld pe3ynTaTtu 1a je cmameme y CC16
KOJ[ JIeIle ca aTONHjOM Yy OJHOCY Ha Jieny 0e3 aTomnuje yTBpheHo Koja Jele Koja Hucy Omiia

I'CHCTCKH onTepeheHa aneerjOM OIHOCHO HUCY NMaJla aneprI/ij Yy mopoauiu.

5.1.4.1 PCB ungpexyuja u CCI16 ko0 mywxe oeye ca amonujom

Kon mymike neme 0e3 reHETCKE MPEIUCIIO3UIU]E 32 AJCPTHjy ald ca IOCTOjambeM
atonyuje uzmepeHe cy sehe konuentpauuje CC16 y y3pacty 5-7 Mecelu y 0JHOCY Ha MYIIKY
nery 6e3 aronuje u 6e3 anepruje y mopoauiy, a oo nosehame CC16 koa myinke aere ca
aTONMHjOM TIOBE3aHO je ca ymanoMm Iuiyha y y3pacty < 3 mecena m IgG xymopamHum
onroopom npema RSV y3 Behu ykymuu IgE. Pecnmpatopue BupycHe nH(pekuuje Mory naa
u3MeHe OanaHC nUTOKMHA Yy miyhuma ogojuaau, (Macaubas C, 2003). RSV Guokupa
UHAYKIHM]Y ca3peBama miazMouutHux DC, curHammsupame npeko TLR7 m TLRY, a
HecTpykTypHH NS mporemnn RSV Bupyca, mHxuOumpajy umuaykuujy IFNo/f Tako mTo
onokupajy aktuBanujy IRF-3 (untepdepon perymaropror dakropa 3) u JAK/STAT
curHanmzanyjy, nok RSV madunmpana mujenonana DC npaBu Beoma Mano IFNy 360r mame
unaykauje IL-12 (reonxoanor 3a unaykuujy IFNy), ca mocneanyHo cnabuM aHTUBUPYCHUM
u TH1 oarosopom (Collins PL, 2008, Wu P, 2008). ITosehana konmentpanuja CC16 xon
MYIIIKE JIelI€ Ca aToNMjoM, O0e3 MojaTKa O aJlepruju y MOPOJIUIM MOXKE OWUTH M TOCIEaHIIa
uHpexnuje Kiapa henwja W KOHTHHyHpaHOT aHTH-anonToTHYHOT edekara RSV Ha
undumpane hemuje 6uno npexo aktuBanuje NF-kB u PI3K (fosfatidilinozitol 3 kinaza) NS
npoTerHuMa (IITO je MOBE3aHO ca IY>KUM IPEeKHBIbaBakeM HMHOUIMpaHUX henuja) wim
npeko Onokane amontoruuHux TNFo curnana koju uzasusa SH mpotenn RSV (Collins PL,
2008), mpu uemy y ycmoBuma jgomuHaHTHOr TH2 oxaroBopa mMmocToju MEp3UCTEHTHA
uHdpekuja. Mnak, ¢ 063UpoM Aa je y JOHTMTYAMHAIHUM cTyaujama RSV OpoHxuonuTuc y

OI[Oja‘-IKOM nepuoay MmoBeE3aH €Ca BUSUHI'OM Y INPCAIIKOJICKOM Y3pacCTy, aJidi HEC U Ca aCTMOM Y
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13. roguHu Ha XHUBOTa, Moryhe je Aa aromuja, HacTana Koj Aele 0e3 reHeTCKOT pu3nKa 300T
TH2 wunaykoBane wuH(pnamanuje y tiyhuma y Toky RSV wunHbeknuje, HE moBoau 10
nopemehaja pa3BojHuX mpoleca y Iuiyhmma, ¢ 003MpoM Ja je H3MepeHa BeIuKa
koHueHTpanuja CC16 y cepyMy kol oBe felie, koja cy Takohe pehe ucnospaBaza puHUTHC U
akytHu Bm3uHT. Ca npyre crpane, mana konmnentpanuja CC16 yrephena je kog Myiike aere
ca aTONMHjOM W TMOAATKOM O aJepruju Majke y OJAHOCY Ha MYIIKY Jely ca aromujoMm Oe3
ajiepruje MajKe y ydujeM MeXaHu3My ydecTByje u npoaykiuja TSLP (Buau xacHuje).

JKencka nena ca aronujoM y y3pacty 8-24 mecera uMmajy mambe KoHmeHTpanuje CC16
Uy Tpynu ca W y Tpynu 0e3 reHercke mpenucnosunuje, a cMmameme CCl6 y aromuju
yIpyxeHo je ca jakum TH2 oaroopom u to Behum koHuentpanujama ykynmaux IgE u ECP-a
y3 Behu Opoj OosecTu JOWUX TUCAJHUX IyTE€Ba y OAHOCY Ha JKEHCKY Jely 0e3 aromnuje. Y
HaIlleM HCTpakuBamy yTBpheHa je HeratuBHa Kopenamnuja ECP-a u CC16 xox neune ca

aTOIHjOM KOja HE CHCajy y y3pacTy oJ 8-24 Mecery.

5.1.4.2 Pasznuke y CC16 usmehy nonosa koo deye b6e3 amonuje u 0KCUOAMUEHU Cmpec

VY rpynu geue 0e3 aromuje U 0e3 anepruje y MOPOJUIM MYIIKA Jiela y y3pacty 5-7
MECeIM y OJIHOCY Ha JKEHCKY Jely 0e3 aTonuje mMmaia cy Hmke KoHieHrparuje CC16 mro
yKa3yje na cy mpumapHe TojHe pasiuke y koHneHtpamuju CCl6 Bezane 3a edekar
CHoJhallIbUX (aKTOpa U pa3IUYUTH 0Opa3all pereHepanyje enurena y miyhuma koa neme 6e3
atronuje. O crnossamimbUX (akTopa KOjU MOTYy MMaTH yTulaja Ha KoHueHtpauuje CC16
Hajuenthe je omucaH edekaT XEMHUJCKMX areHaca y WHXalupaHoM Basznyxy. Hajsehu Opoj
HCTpaXkMBama 0 yTUllajy acposarahema Ha Kiapa henuje u perenepaiujy enurena, 1001jeH je
Ha aHUMAJIHOM MHUIIHjeM Mojeny omTehema pecnupaTOpHOT enuTesa Koje j€ M3a3BaHO
HadTaneHoM. HadraneH je mMOMMUIMKIMYHN apOMaTHYHU YIJb€HO-BOJAOHUK KOjU C€ Hajla3u y
JYBaHCKOM UMY, €eMHCHjU caoOpahajHUX TracoBa, MECTHULHUIMMA U aMOMJEHTAIHOM Ba3lyXy
(Oliver JR, 2009). Merabonu3am HadTaneHa y UTOTOKCHYHH PEAKTHBHU OKCHJ BPIIU CE
npexo P450 uzoensuma 2F2, xoju je excripumoBan y Knapa henujama, mro unnu ose henuje
npuMapHuM Metama omteherma uzazpanor Hadranenom (Plopper CG 1992). Ha anumanaum
MUILIKJUM MOJIEIMMa j€ TO0Ka3aHO Ja KOJ EHCKe Jele MocToju Opku Meraboimzam
Ha()TalleHa Koja je yApY>KeH ca paHdjuM IodeTkoM M Behum creneHom omrtehewa Knapa
henmuja y oHOCY Ha MYIIIKE jeMHKE KOje Cy U3JI0KeHe ucTuM jao3ama Hadraiena (Oliver JR,
2009), mro moxe Outu 3aBucHO oj Beher Opoja Knapa henmja xon jequHKH KEHCKOT IO,

na Behe konnentpanuje CC16 ko xeHcke Jere 6e3 aronuje Mory OUTH nocieauia 6a3uyHo
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Beher Opoja u Behe mponudepanuje Kimapa henvja y odyBamy MHTErpHTETa €MHMTENA Kao
KOHTUHYHPAHO TPHUCYTHE aKyTHE peakifje Ha areHce y YIaxXHYyTOM Ba3qyXy. TOKoM
pereHepaimje J1ojla3u 0 Mpojudepalrje IBe BPCTe MPOreHHTOopa W To BapujaHte Kiapa
henuja koje He excpumyjy P450 y NEB (Rawlins EL 2006, Reynolds SD, 2000, Stripp BR,
2008) u mymio mosutuBHux henwja y BADJ (CCSP+,Psfc +) (Rawlins EL 2006, Kim CF
2007), anmu Huje mo3HaTO na M u3Mel)y MOJIOBa MOCTOjU pas3ivKa y MPUMPAHOM MECTY
nposnudepanuje mporenutopa Kiapa hemuja tokom pereneparmje (Oliver JR, 2009). C
003MpOM, Jla Cy CEKCIIEPUMEHTH Ha aHWMAJIHUM MOJICIMMa IOKa3ajid Ja TOCie H3Jarama
JyBaHCKOM JIMMY JKEHKE MHIIEBA pa3BHjajy eMpu3eMy CIUYHE MMPOMEHE MHOTO OpXKe U ca
BehoM TexxuHoM y onHocy Ha myxkjake (March TH, 2006), mTo je Hama3 yapyKeH ca MamboM
excripecujoM FGF10, xoju je mnpahen u cMmamemeM Opoja wmuopubpobnacta u
aunodubpobiacta koju uyuHe creM-henujcky Huiny 3a anseosiapue hemuje (Volckaert T,
2014), kao u aa ce nocie omrehema HapTaJICHOM cMamyje ce ekcrpecuja Bmp4 u Tsp-1 mto
uHIyKyje audepeHmjanujy OponxoanBeoiapHux crem henmja y Kmapa hemuje (Lee JH,
2014), moryhe je ma ce KO KCHCKE Jelle KOja MMajy IIMPOKe OpPOHXHOJIE pereHepaiuja
OpOHXHOJNIAPHOT eMUTENa OJBUja JTOMHUHAHTHO MudepeHurjanrjom Bapujantu Knapa henuja
u3 NEB, 1ok xox Mymike Jerne koja mMmajy Behy anBeojapHy MOBPIIMHY MPOTCHUTOPH H3
BADJ u ABOCTpYKO TO3UTHBHHU IPOTSHUTOPH MPETEKHO AUPEPECHIUPA]y Yy allBeosiapHe
henuja Tuna 2 HakoH omTehema, MTO 3a MOCIEIUIY MMa HMXKE CEpYMCKE KOHIEHTpaluje
CC16. V cBakom ciy4ajy, uzMmepeHa Beha konuentpanuja CC16 kon KEHCKE JAele MOXKe
ykaszuBatu Ha Behu Opoj Kiapa henuja y mmpoxum aucajHUM yTeBUMa KOJI JKEHCKe Jiele 06e3
aTomnyje, Kao U Ha BUIIN 0a3aJHH HUBO MPOIYCTJBHBOCTH OPOHXHMOJIAPHO-AIBEOJIAPHE-KPBHE
Oapujepe y peakiuju Ha omTeheme, JOK MyIIKa Jela ca MPETEeKHO aJBEOJAPHUM THIIOM
yha umajy Huke koHueHTpanuje CC16 36or nudepenuujanuje Kinapa henuja y aneonapae
henuje. He mMoxe ce uckibyuntd HM MoryhHoct enurtenHe Tpansuuuje Kiapa henumja y
MujenouaHe hemuje Ko MyIke Jiere.

Naxo ce Beha Op3mHa MeTabonu3ma HadrajgeHa mosesyje ca ecroreanma (Stelck RL,
2005), y y3pacty Halle UCIIMTUBAHE IPyIe Majlo je BepoBaTaH yTHIIAj XOPMOHA Ha pa3iuKe y
usmepeHom CC16 uzmel)y jkeHCke U MyIIKe Jielie 06e3 aronuje y Tpymnu Jele Koja He Joje Y
y3pacty on 5-7 Mecenmw W KOja HEeMajy MOJaTaKk O aJlepruju y mopoaunu. KIWHWYKA U
eKCIIepUMaHTaJIHU TOoJlall yKa3yjy Jla *KeHe MMajy Behu aHTHMOKCHIAHTHU MOTEHIHjal O
Mylikapana koju Huje 3aBucTaH oJ xopmoHa. NADPH-okcupaza wuHIyKyje cTBapame

ciobonHuX paaukana M yrBpheHa je Beha koHuenTpamuja cyOjenununia NADPH  kon
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Mymkapana y omHocy Ha xeHe (Nox2 m Nox4), kao u Beha kxomuumHa p47 umja je
dochopmnanuja npBu Kopak y uHaykuuju (opmupama NADPH-okcugasza komiuiekca Ha
MeMOpaHH, Ta Cy MYIIKapiu TUME NpeIAuCIIOHHpaHd 3a Behe cTBapame cyrnepokcuia
oxuocHo Behm okcumatuBHu ctpec (Kander MC, 2017). Ocum Tora CymepoKCH AU3MyTa3a
KOHBEPTYje cI00OJHE KHUCEOHWYHE pajJKaie y BOJAOHUK MEPOKCHUI, a EKCIpecHja OBOT
eH3uma y miyhuma sxena je seha y ogHocy Ha Mymikapie, 6e3 yTBpheHuX pasiiuka y HUBOY
KaTtayase koja pasrpaljyje H202 na Boay u kuceonuk (Chen Y, 2011). 36or Tora mMymika aema
MOTY KOHCTUTYTHBHO OWTH OCETJbMBHja HAa TOKCHYHH e(eKkaT CIOO00IHHUX paauKaia KOjH
omrehyje Kmapa henmje, a To 3a mocneauity uma u Mamwy KoHrenrpamujy CC16 y cepymy.
Ocum Tora, cnobonuu paaukanu nosehasajy excrpecujy SNAILL, mox ¢axTop mHAYKOBaH
xunokcujom (HIFla - hypoxia-inducible factor la) mnosehaBa excopecujy TWISTL,
TPAHCKPHUNTOPHUX (PaKTOpa KOjU Cy OJ] 3Ha4aja 3a Pa3BOj CMUTEIHO-ME3EHXUMHE TPAH3HUIIU]E
(Lamouille S,2014), nma nucka xonuentpamuja CC16 MoXxe yka3suBaTH Ha OBaj MPOIEC Y
y3pacty 5-7 Mecenu Ko Mymike nene 6e3 aronuje. Beha npoxyknuja CC16 kop )KeHCKe Jere
0e3 aromuje, ca aHTHUUH(IAMATOPHUM e(EeKTOM KOju OCTBapyje MpPEeKo HWHXHOuIuUje
dochonunaze A2, uume cmamyje ocioOahame IUMNUIHUX MEAMjaTopa U CIpevaBa
nerpajanujy cypdakraHTa, JONPHHOCH CMAamEeHO] OCETJHPUBOCTH CIUTENA Yy JIUCAjHUM
MyTEeBUMa MITO ce€ MaHU(ECTyje U MamboM ydecTanomhy 0oJecTH TOmUX JUCAJHUX MyTeBa Y
KOJ1 JIe11e )KEHCKOT ToJa.

AHan3a HMCHOUTHBAHUX WHIUBUAYAJTHHX KapakTepucThka MU kKoHueHTpauuje CC16
MoKasaJia je HEOIMXOAHOCT pa3MaTpama JiBa ¢akropa kao npeaukropa CC16 < 4,8 ng/ml u To:
1) aronuje (cHaxxan TH2 oxrosop) kao mpeaukTopa Manux koHueHtpauuja CC16 y rpynu
nene y3pacta 8-24 mecena (moBehaBa pu3uk 5X) u y Tpynu KeHCke Jene (moBehaBa pu3nk
3,7X) m 2) MylmIkd TOn y Tpymnu Jene 0Oe3 aTomuje Koju moBehaBa pU3HMK O] Mallux
koHueHTpauuja CC16 3a 2,5x (moBehaH OKcHIATUBHU CTpec U MOP(QOJIOUIKE pa3iIUKe Y

mryhuMma kop aere 6e3 atonuje).

5.2 CC16 un 60/1ecTH JOBUX JTUCAJHUX MIyTEBA

Hamm pesynraTtu cy nokasaiu Aa fena ca aronujom koja umajy CC16 > 4,8 ng/ml y
y3pacTy 8-24 Mecena HUCY UCIOJbUIIA 0OJIECTH JOWUX NUCajHUX myTeBa. Mako cy aema ca
aTonujoM oceTsbuBHja Ha BuUpycHe mHpeknuje (Holt PG, 2012), nmoBehana koHIeHTpalmja

CCl16 y cepymy, Koja je u3MepeHa KOJ 37paBe Jele 0e3 akTyelnHe pecrnupaTopHe OOJecTH,
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MOXE C€ pa3MaTpaTH Kao II0Ka3aTeJb BHCOKOI aHTH-MH(IaMaTOpHOr MOTEHLHUjajla Ha
pecrupaTopHOM ENHUTeTy KOjU TMOHHINTaBa MMOBehaHy OCETJFUBOCT JEle ca aToNHjoM Ha
nH(peKIrje, KOjuM ce MoKe JnepuHucCaTH aToNujCKU (HEHOTHUI 0e3 00JIECTH TOMHUX TUCAJHUX
nyreBa y y3pacty 8-24 mecena (llic N, 2017). Umak xonuentpaiujy CC16 > 4,8 ng/ml
YTBpIuIH cMO Ko camo 20% Jere ca aTonujoM y y3pacrty 8-24 mecena.

[onmamu y nureparypu mokasyjy Aa Aena ca IpeaxoaHO0 MaHU(pECTOBAaHUM BU3WHTOM
umajy Hmke konmnentpanuje CC16 y cepymy Hezaucho o atonuje (Yang KD 2007, Zhao G,
2013), 1ok HalM pe3yiaTaTH yKasyjy Ja MyIIKa jena 0e3 aTomuje y y3pacty 5-7 Mecenud Kao
U JKEHCKa Jela ca aTolujoM Yy y3pacty 8-24 Mecena uMmajy mame KouieHtpanuje CCl16.
Tennennuja pacta CC16 ca y3pactoM Kojx jere 06e3 aromuje Koja Cy HCIOJbHJIAa BH3UHT U
yrnany miyha, ogHocHO cMambema CC16 Koj jeme ca aTronmujoM Koja Cy HCIOJbHJIA WCTH
denorun pecrupatopue Oosectu (llic N, 2017) moke ykasaTu ga WUCTH EHIOTHI (Masie
koHreHTpanuje CC16 y cepymy) y pasnmudautoM y3pacty (5-7 mecenn KoJ MyIIKe Jerne 0e3
aToruje u 'y 8-24 Mecela KoJl )KEHCKE JIele ca aTOIMHjOM) MOKE MMAaTH Pa3IUIUTy IPOTHO3Y
3aBHUCHY O] I0JIa, y3pacTa M TOcTojama atonuje. Haume, manm xanubap nucajHHX IyTeBa
MIOBE3aH je ca TPAH3UTOPHUM BU3UHIOM KOjU CE€ HMCIOJbaBa TOKOM IIPBE TOJAMHE KOJI MYIIKE
nere 6e3 aTomnuje, ay He U KacHHje y skuBoTy (Taussig LM, 2003), moxke OuTH 1MoBe3aH U ca
MaymM KoHneHTpanujama CC16 y paHOM y3pacTy, KOju KacHHje pacTe Ia ypaBHOTEIKEHE
aHTH-UH(IIAMATOPHOT TOTEHIIMjajla Ha PECHUPATOPHOM CIHTENy MOXE OWTH y OCHOBH
u3octanka Oonectu kacHuje y kuBoty (llic N, 2017). Tpausuuuja henuja u3 emurenHor y
Me3eHXMMHHU (QeHotun je peBep3udOminan npouec (Lamouille S,2014), ma He HCKIbYy4YyjeMO
MOTYNHOCT Ja KOJA MYIIKE Jele Koja He Joje y y3pacTy 5-7 Mecenu MOCTOju HHAYKIIHja
eNUTEIHO-ME3EHXMHE TPaH3UIMje y3pOKOBaHa cI000HUM paJuKalnuMa, ajli 1a y cTaphjeM
y3pacTy KoA Jere 0e3 aToluje J0JIa3u JJO MOHOBHOI YCIIOCTaBJbalkha ME3EHXUMHO-CITUTENHE

TpaH3uLuje 0e3 pa3Boja peMoJIeNIOBambA.

5.2.1 BXP ¢enotun ca manom xkonnenrpanujom CC16 y cepymy KoJ jietie ca aTonujom

VY HamieM HCTpaxHBamYy, KOJ JIele ca aTonujoM U ynajoM miyha yrBphena je u Beha
YYECTAJIOCT XPOHUYHOT BU3WHTA Y OJHOCY Ha Jely 0e3 aromuje ca ymnajaom rryha, Ko Kojux
je akyTHH BU3MHT O0uo yenthu. C 063upoM Ja je KoJl Jelle ca aToNHjoM yTBpheHa yApYKEHOCT
KJIMHUYKE MaHudectanyje ynaie ruiyha u xponuunor BusuHra, ca CCl16 < 3,4 ng/ml y

cepyMmy, IIpH YyeMy Cy oBa Jera ouna y y3pacty > 12,5 mecery, npBy 00JI€CT TOHBHX AUCAJHUX
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IyTeBa pa3BHiIa Cy y y3pacTy >7,5 Mecenr U umaia cy > 4x 6oject JOWBHUX IHCajHUX MyTEBa,
oBaj ¢enorun cmo nepuHuca kao ,,bXP denorun ca manom konmentpanujom CC16 y
cepymy™ xoj nene ca atonujoM. OBa Jena cy UMana MpBy aKyTHY OOJIECT JOHUX THCajHUX
myTeBa y y3pacTy oa 9 mecemd, a HaKOH IMPOCEYHO YETHUPU Mecela HCIOJbaBaIH Cy ce
yIpyXKeHo ynana Iuiyha W XpOHMYHM BH3MHI. XpOHMYHO omTeheme pecrnupaTropHe
CIIy30KOXKE peayKyje mpoiudeparuBHu noTeHnujan Knapa hemuja m noBoaM 10 HUXOBE
tpancaudepennujanuje y hemmje xoje mpoaykyjy mykyc (Evans C, 2004). Yrumaj TH2
nutoknHa Ha cekpernjy CC16 cy koHTpamukTopHa y jmteparypu. Ca jegHe cTpaHe HUje
nokazaH wHuX0B yrtunaj Ha npoaykuujy CCl16 (Yao XL 1998), mok ca apyre moctoje
pesyataru aa [L-4 u 1L-13 nojauaBajy ekcripecujy nporerna Knapa henmja (Yamada A 2005,
Kim S 2002). KoH3UCTEHTHH]jU Cy pa3yiTaTH KOju ykasyjy ma y npucyctBy IL-13 nomasu mo
mudepennujanuje 6azanHux henuja y mexapacre hemuje, kao u ga je Ha Knapa henujama
neTekToBaH perentop 3a IL-4 a meroBa akTuBaldja je HEONMXOJHA 3a IUDEpEHITHjaIH]y
Knapa henuja y mykyc npoaykyjyhe hemuje (Kuperman DA, 2005) . Konnenrpanuje CC16 y
cepymy < 3,4 ng/ml koje cMO U3MEPUITU KOJI JIelle ca aTOMHjOM KpajeM MpBe rOJUHE KUBOTA
MOT'Y YKa3MBaTH Ha ()EHOTHUI PECITUPATOPHOT €MUTENa Y CMUCITY MYKO3HE METaIlIa3uje ycien
npeTexHe AudepeHiyjanyje TporeHuTopa enurena y nexapacre henuje non yrunajem TH2
nuTOKMHA. 300r wm3ocraHka Owonomkux edekara CCl6 y mnyhuma (uHXuOUIMja
¢dochonunaze A2, Ha KOjU HaYMH Ce pellyKyje CTBapame COMKO3aHOU A U MPOIyXkKaBa MOy-
KHBOT cypdakranTa HHXHOHIIYhH BerOBY XUAPOIU3Y 011 cTpaHe pocdonumnaze A2. (Mantile
G,1993), unmhewe nmonyranata u antunporeasna aktuBHoct CC16 (Shiyu S, 2011), xao u
cCMamema IIMjapHux hemuja 'y OpOHXMOJAPHOMM  €MHTENYy yCJell yCMepaBame
nudepeHnMjanyje MPOTEHUTOpa Yy Texapacrte hendje, MOTOYHO j€ KOMIIPOMHTOBAaH
HEeCTeCUIIM(PHU HMYHUTET pecrnuparopHe Oapujepe, KOjU je MOJUIOKaH IOHABJbaHUM
omrehemrma. Hamm pesyntatu cy mokasanu jJa ce KOJ Jielle ca aTOIMUjoM KOHLEHTpaluja
CC16 cmamyje Ha HUBO < 3,4 ng/ml poceuno y 11. mecelry xuBoTa, a 1a cy ynaia riyha u
XPOHUYHU BHU3UHT YIpY)KeHM ca MaiuM KoHueHTpanujama CC1l6 aMjarHOCTUKOBAaHU Y

IPOCEYHOM y3pacTy 22 Mecena (ceKyHaapHH norahaju).

5.2.2 AKyTHM BU3UHT U BUPYCHE pECIUPTOPHE NH(EKIIH]e

VY HaleMm HCTpakMBamwy aKyTHU BU3MHT je yTBpheH yenrhe Koj aevyaka O6e3 aTomnuje y

OJIHOCY Ha JeBojuuIie Oe3 aTonuje, U TO y TPYIH Jele Koja He CUCajy Y y3pacTy 5-7 MecelH.

JlokTOpcKa aucepTaimja Hesenka Nnuh 112



JUCKYCHUJA

Jledanu 6e3 aTommje ca akyTHUM BU3WHTOM MMalli cy Mame KoHleHTpanuje CC16 y omHoCcy
Ha JeBojuuile 0e3 aromuje Koje cy MMaie aKyTHH BU3HHT, y TPYNHU Jele Koja Cy uMaia
KOMOMHAIM]y aKyTHOT PHHUTHCA ¥ aKyTHOT BU3MHIa M y Ipynu 0e3 anepruje y HOpOAUIH.
YmpaBo y 0BOj rpynu MyIIKe Jielie y3pacta 5-7 Meceru yTBpheHo je na ca moBehamem Opoja
punutHca nonaszu 1o naga CCl6 y cepymy, JOK UCHOJbABAKHE aKYTHOI BU3WHIA ITO3UTUBHO
kopenuiie ca CC16.

N3noxxeHOCT Nene MOMMIMKIMYHAM apOMaTHYHHM YIJbOBOJOHHUIIMMA YIPYKEHO je
KallUbeM M BU3MHTOM TOKoM mpBe roguue skuBota (Al-Daghri NM, 2013). Ha anumanHum
MoJIelMa je TIoka3aHo 1a nervienuja Knapa henuja mHaykoBaHa TOKCHYHUM METa0OTUTHMA
Ha)TaJICHa CTBOPEHUM OKCHJIAIIUjOM Ipeko murtoxpoMm P450 monookcwmasza yHyTtap Kiapa
henuja, u3azuBa bXP u 0e3 mpucyTHe aneprujcke CeH3MOWIM3aluje, Ma Ce HapyllaBame
enuTenHe Oapujepe koje pemetu usmonomky ¢yHkiyjy miyha u nerenuja Kmapa henuja
HOBe3yje ca CUMITOMHMMA TIPOBOIIMPAHUM JIyBaHCKHM TMMOM HjH aepo3arahemem (Sonar SS,
2012). Bapujante Knapa henuja koje ce Hajla3e y HEYpOCHAOKPUHUM Tenainiuma 'y BADJ
Cy pe3ucTeHTHe Ha orreheme TokcnuHuM MeTaboautuma Hadrasenom (Volckaert T, 2014) u
yrBpheHo je ma ympaBo oBe Bapujante Kiapa henmja ydecTByjy y perenepanuju
pecriupaTopHor enutena nocie omrehema (Giangreco A, 2002) o yemy cMo Beh roBOpHIIH.

Kao npyru 3HauajaH (akTop crospallimbe CpeIuHE YIPYKEH ca BUSHHIOM Y JCUHjeM
y3pacTy Cy pecnupaTopHe BUpYCHE MHQEKIHje, 0]l KOjUX Cy HajBuule mpoydaBaHu RSV u
hRV. Kon mene koja cy y mpBOj TOJMHU MMalla je[JHY WJIM BUIle emu3oaa BusuHra RSV
uHdpexnja je yrphena y 80%. Ilpumapna RSV mnbeknuja Hajuemhe ce Manudecryje xao
Oyiara MHQEKIMja TOPHUX IUCAJHUX ITyTeBa, a pehe cy nHpekunjom 3axpaheHu T0HH TUCajHU
nyTeBU ITO ce MaHuPecTyje OponxuonutucoM. Mudekunja je yenrha ko Myuike aene Koi
Kojux cy yrBphenn u texxu oomunu 6omectu (Muenchhoff M 2014). RSV je jako koHTarnosas,
npu yemy u Masu 6poj Bupyca (1-10 pfu) undpunmpa 6azanne henuje, cpeame nosze (100 pfu)
n3a3uBajy uHpeknuje u 0a3aHux u Apyrux henuja enutena, gok Benuke gosze (1000 pfu)
noBone 10 craBapmwa cuHinmimjyma y HBEC kynrypama (enr. Human bronchial epithelial
cells) (Persson BD, 2014), a mro je yrBpheno m y OuonraTumMa Jene ympiie 300T TemIke
pectiuparopue Oosiectr (Johnson JE, 2007). Exkcnepumentn Ha HBEC kyntypama cy
nokasaje aa ce nadeknuja RSV Op3o mmpu y nomynanuju 6azamaux henmja 1o 6 maHa, na ce
BUpYC oap>kaBa y henmjama enutena no 20. naHa, HaKOH uera joja3u 10 noBehama Opoja
nexapactux hemja (MUCSAC+, MUC5B+) ca u3meHoMm (heHOTHNA enmuTena 300T cMambemha

Opoja nmnmjapaux U nosehama Opoja mexapactux hemmja (Persson BD, 2014). [TokasaHo je
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Ja y ycioBuMa omrehema enurena puHOBUPYC Takohe Moxe na mHpuuupa 6asanxe henuje
(Jakiela B, 2008). bazanue henuje (Tip63+ u Krt5+) xox sbyau cy yrBpheHe U y CIIy30KOKH
HOCa Kao ¥ BEJMKHUM JHMCajHIM ITyTeBHMMa Kao ILITO je TyIIHUK, IPUMapHe U UHTpaIoOyIapHe
OpoHxHje 10 YeTBpTe reHepamnmje rpamama (Hackett NR, 2011). (Volckaert T, 2014).
Hlupewe BupycHe MH(GEKIMje W3 HOCHE CIIy30KOXe Ha OasamHe henuje y OpoHXHjaTHOM
eMUTEeTy MOXE JJOBECTH J10 Jeruienuje 6asannux henuja (Persson BD, 2014), a y Tom ciydajy
Knapa henuje mory nudepennuparu y 6azanue henuje (Volckaert T, 2014), mro Moxe Outh y
ocHoBH cMamema CC16 ca moehamem Opoja puHUTHCA KOJ MYIIKE Jele Oe3 aTomwuje.
WNunyknuja INF taun 3 (IL-28A/B u 1L-29) PCB undekuujom yrBphena je camo y Ha3amrHOM
pecriupatopaoMm enureny (Okabayashi T, 2011), npu yemy HpUCYCTBO OBUX LUTOKHHA UMa
3HayYaja y U3MeHU (PEHOTUIIA U3 TOMUHAHTHO IMJIMjapHOT Y JOMHHAHTHO MYKYC-CEKPETOPHU
(mexapactu) eruren (Persson BD, 2014). Unak, PCB undeknuja u3a3uBa paHy MpoayKIHjy
IL-6, INFB, INFA (IL-28A/B u IL-29) y unpunupanom enureny anu 6e3 uaaykmmje 1L-13 y
HBEC (Persson BD, 2014), na mexanuzam cmamema CC16 kox myinke aene 0e3 aTomuje
KOja Cy MMaja PUHUTHCE MOXKe OMTH OCHAATHBHO omuTeheme CIy30K0Xke KOje TOBOAU JI0
OTKpHBama Oasannux hemuja 3a RSV m hRV (oK KEHCKy J1eiy KOHCTHTYTHBHO BHCOK
AHTUOKCHJIaHTHU TIOTEHIMjaI W BHUcOKe KoHIeHtpamuje CC16 mrute o aeposarahemem
M3a3BaHUX MPHUMAapHUX MPOMEHA Ha eMUTeNy), HaKoH yera moxa aejctBoM INFA momasu mo
u3MeHe (EeHOTHNAa pPEeCcNUpaTOpHOr enuTena y JAOMUHAHTHO MYKyc-Ipoaykyjyhu, a
mudepennmjanyja Knapa henuja y nexapacte u/unu 0azansae henuje 3a nociaeauily uma Mame
u3mepene kounentpaimje CC16 y cepymy koj nedaka 6e3 atonuje. OBa mpoMeHa €MUTEITHOT
¢deHoTHUIa MOXeE Ja JONpHUHECEe I10jauyaHo] MPOAYKIMJH MyKyca Koja j€ NpOTEeKTUBHA U
MEXaHWYKHU IITUTH PECITUPATOPHU ETIHUTEN Ca JeIHE CTpaHe, ca Ipyre CTpaHe ce cMamyje 0poj
urjapaux hemmja (koje cy ocerspuBe Ha Bupyc) (Persson BD, 2014), anu cmameme CC16
KOje MpaTu aKyTHE PUHHUTHCE KOJ MYIIKE Jielle JOBOJAU JI0 CMamemha aHTUMH(IaMaTOpHOT
MOTEHIMjajla Ha PECIIUPATOPHOM E€MUTENY YCJea Yera oJia3u 10 MHpIamaluje y ITucajHuM
MyTeBUMa U OKJIy3Uj€ MaJMX JUCAJHUX MyTeBa (IUTO je aHATOMCKA KapaKTePUCTHUKA ,,MyITKUX
wiyha* ca wmamuMmM  KamuOpoM JUCAjHUX IyTeBa) ca KJIMHUYKOM MaHHUQecTaIujoM
oponxoorncrpykije TokoM RSV unpekumje (Persson BD, 2014). V HamieM HCIUTHBAKY,
rmojaBa aKyTHOT BH3MHTa KOJ MYIIKE Jelle 0e3 aromuje MoBe3aHa je ca IMOCIeAMYHUM
noBehawem CC16, mpu yeMy je oBo moBehame yTBphHEHO ca MOpacTOM KOHIIEHTpauuje IgA
npema RSV. Ilo3utuBny nosesanoct CC16 u IgA npema RSV yrBpaunu cmo u kox nere 6e3

aTOHI/IjC ca XpOHMYHUM BU3HUHI'OM, OJHOCHO KOJ JCHEC Ca aTOl'II/IjOM KOja Cy UCNI0JbUJIA AKYTHHU
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BU3HHT TIOCJIE€ MPECTaHKa CHCamba, IITO MOXE YKa3aTH Ha TMOBpPAaTHH MeXaHW3aM moBehama
CC16 xome nonpuHoce BUpycHe nH(pekuuje. Ykonuko nopact IgA nmpema RSV pazmarpamo
Kao Tocienuiy npumapHe, akytHe RSV wuHbeknwje, a rmocie akyTHOr omrTehema
peCIIMpaToOpHU EIHUTE] Ce pereHepuiie 0e3 pemonenoBama u pudpose (Rawlins EL, 2009),
TOKOM KoT miporieca Knapa henuje nponudepunry u mudepeHnnpajy y HuinjapHe eIUTEITHE
henuje y OpoHxnoiaMa, Kao U y MHEYMOIIMTE TUIA 2 Y ajBeojiaMa, IIITO OJIpiKaBa MHTETPUTET
pecriuparopHor enutena mocie omrehema (Atkinson J, 2008) u He ucKJbydyje MOryhHOCT
peakTuBaIyje (U3HOJIOIIKE ME3CHXHMHO-EIUTEIHE TpaH3UIMje Koja o0e30elhyje moBosbaH
nyn Knapa henuja. Mnak, nosehame IgG npema RSV xox nene ca aronmjom u ymanom roiyha,
Ka0 ¥ KOJ Jiere 0e3 aTomnuje Koja MMajy moJaTak O aJiepryjyu MajKe MOBE3aHO j€ Ca CMamhCHEM
CC16, mTo ykasyje Aa je XpOHMYHO olnTeheme mnoBe3aHO ca oapeheHUM TIeHETCKUM
JeTepPMUHAHTaAMa HEBE3aHHUM 3a aTOIWjy MOXe OMTH Yy OCHOBM MCIpILbMBama myia Kiapa
henuja Tokom perunuBanTHe WK Temke PCB nndeknyje, a y ynjeM MeXaHu3My y4ecTByje U

aktuBanmja TH1/TH17 onrosop.

5.3 lloBe3anoct CC16 ca ucnuraBaHuM OMOMapKepuMa

5.3.1.1 Mapkepwu aronuje Koj Aere ca ojecTuMa JOmUX TUCAJHUX ITyTeBa

Y 0BOj CTyaWju NpPUCYCTBO CHENU(UYHMX aHTUTENa Ha yoOW4YajeHe aJepreHe
OUYEKMBAHO j€ YIPYXEHO ca TOBUIIEHWM yKynHUM IgE, kao u mpucycTtBoMm eo3nHO(UIHE
aKTHBallMje, ali U MOBUIIEHUM KoHILeHTpauujama IgG npema RSV (= 6,6 U/ml) y cepymy.
Kon renercku mpeaucnonupanux ocoda 3a ctBapame IQE Ha yoOuuajene anepreHne cpeamHe
(aromuja), MPUIMKOM IpPBOI' KOHTAKTa ca ajJepreHoM Joja3d [0 CEeH3HOmIM3anuje Koja
nojpasymeBa cuHTe3y crnenupuunux IgE mpema ToM anepreHy M BUXOBO Be3UBame 3a Fce
perenitope Ha Mact henujama y tkuBuma (Holgate ST, 2009). IToHOBJbeHA H3II0KEHOCT
ajiepreHy JOBOJIM JIO MCIOJhaBamka MPBO paHe ¢aze MpeoceTIbUBOCTH (Tiocie 20-Tak MUHYTA)
y Kojoj mpemorhaBame Buine cneruduuaux IQE Ha moBpmmHM MacT henmuja y3pokyje
BUXOBY JIeTpaHyjanujy u ociobahame MmeamjaTopa 3amsbema. (Abbas AK, IgE-Dependent
Immune Responses, 2012). Vkymuu IgE je Beh omucan kao Mapkep atomuje U y MIKAPOKO] je
yrmoTpeOr Kao JMjarHOCTHYKH Mapkep aneprujcke Oosectu, anu cut off BpemnocTn koje
yKa3yjy Ha aronujy Bapupajy ox cryauje ao cryauje (llic N, 2011, Ott H 2009, Knipping K,
2017). TH2 onxroeop je ¢u3HONOUNIKM NpPUCYTaH y opojaukoMm mnepuoay, jep T henmje
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npumapHo audepentmpajy y TH2 henuje xoje nmpoaykyjy IL-4 u IL-13 (Lewis DB 2010), ma
KOoHIeHTpauuje ykynHux IgE pacty Toky wuH(eknuja maroreHuM MHUKpPOOPTraHH3MHMAa
Hesesano 3a aneprujy (Knipping K, 2017), anu je HUBO HHXOBE IPOAYKIHM]E€ Pa3IAUYHT
usMelyy nerie ca aronujom u 6e3 aromumje (Jovanovic D, 2015). ¥V rpymnu gene Koja HHCY
uMaa 0oJecTH JAOWmUX JUCAJHUX IyTeBa jeMHA pa3lnka u3Mely nere ca aTtonujoM u 0e3
atormje je ykymau IgE > 5,7 kU/l (ocHOBHA TeHeTcKa pa3nuka y npoaykinuju IgE), mok cy y
TPy Jiere Koja cy uMaiia 00JIeCTH JOWmUX JUCAJHUX MyTeBa, aTOMUYapH UMainu yKynHu IgE
> 27,4 kU/I, ECP > 9,1 ug/l u IgG npema RSV > 16,1 U/ml, mrto ykasyje na je umyncku TH2
OJITOBOP KOJI JIelle Ca aTONMHjOM YAPYKEH ca moBehaHoOM oOceTJpHBOIIhY Jere ca aTOMHUjoM
npemMa pecnuparopHuM BupycHuM mHpeknmjama (Tregoning JS, 2010). ¥V RSV undexumju
ouekuBaHa je nomuHanuja TH2 omoroBopa, ¢ 003upom fa je oBa mHGEKIMja yApYKEeHa ca
cMmameHoM npoaykuujom IFNy mTo noBoau 10 cmamemwa aktuBanuje HK henuja, u cMamema
TH1 u CTL umyHCcKOT oaroBopa y3 ¢gasopuszoBame TH2 umyHCKOT 0roBOpa, na je y HameM
UCTpaXXHBamwy M KO Jerne 0e3 atonuje yrBphen mopact ykymaux IgE ca oBom mupeknujom,
anu je KOJ Jele ca aTomMjoM Taj mopact O6uo Behu W yApyKeH U ca €03UHO(PIIHOM
AKTHBALIM]OM H PEIUAUBHPAHEM HH(EKIIH]E.

Kon nere koja cy ucnoJpmiia 00JIeCT JOWUX TUCAJHUX Y y3pacTy o1 5-7 Mecenu Jerna
ca aTomMjoM y OJHOCY Ha Jieny 0e3 aronuje cy mmana ocuM Behmx ykymaux IgE m mame
koHueHtpauuje TSLP mrTo Moke yka3MBaTH Ha CMameHH KalalUTeT WHIYKIH]je
UMYHOperynaiuje Koja Jeue ca aTonujoM. VcrnosbaBame 00JIeCTH JOWUX AMCAJHUX IyTeBa y
y3pacty 8-24 Mecena npaheHo Behum konuenrpanujama ykynuux IgE, ECP-a u IgG npema
RSV y3 cmameme CC16 kon aene ca aronujom. TH2 henuje npoaykyjy IL-4, IL-5, IL-10 u
IL-13, mpu uwemy IL-4 crumynume crBapame IgE; IL-13 moehaBa mpoaykmujy mykyca y
enutenHuM henujama pecrimparopHor Ttpakrta; IL-5 perpyryje u akTuBHpa eo3uHO(uMIE
(Rosenberg HF, 2009), a IL-10 monatHo muHxuOupa cekpeuujy INFy THI henuja, amm
notnomaxe npoaykuujy IgA u IgG4. (Abbas AK, 2012. Regional Immunity, Jeannin P 1998).
IL-5 je nMTOKMH KOjU akTHBUpa eo3uHOGuMIe U noBehaBa oTmymTame caapikaja rpaHysa U3
eosuHoduia. Ila je y xacHoj ¢a3u oarosopa (mocine 3-6 caT) mpHCyTHa je €03WHO(UIHA
undnamanmja (Abbas AK, Activation of T Lymphocytes 2012). U3 rpanyna eo3uHodmia
ocnobaha ce ECP, pubonykieasa koja pasrpahyje jeqnonanuane PHK, koja numa mutocrarcky
aKTMBHOCT 300r jectabuim3anuje numuaa y wmemOpanu hemuja (Bystrom J, 2011).
Nuky6anuja henumjckux munauja K562, HL-60 u A431 ca Benukum no3zama ECP-a nocne uerpu

JaHa JoBeia je no umuxuounmje nponudepanuje 3a 50% (Maeda T, 2002), a ma Hela
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henmujama ECP wm3a3uBa cmpr henuja mocne 24 cara koja je TOCpelIOBaHA CTBapameM
UHTpaLeTyIapHuX CI000HHUX pajuKaia U akTuBanujoMm kacrnaze 3 (Navarro S, 2008), na ce
ceMm nutorokcuyHor eekra ECP-a Ha XeMaToJIolKe MpOreHUTOPE U3 KOIITAHE CPIKH MOXKE
OUYCKMBATH HCTH e(deKaT Ha TMPOTSHUTOPE PECIHUPATOPHOr emHTena MmTo je mnpaheHo
cmambemeM CC16 y cepymMy KoA JeTie ca aTOMUjoM Koja cy uMaiia 00JIeCTH TOHBUX JAUCAJHUX
MyTeBa y OJHOCY Ha Jely ca aTtomujoM 0e3 oBux Oonectu. Mana konnentpanuja CC16 kox
JIelle ca aTOIHMjOM MO)KEe OWUTH IOCIENUIA MOCTOjaha MYKYCHOT (DEHOTHIIAa PECITUPaTOPHOT
enuTena Koju je Hactao mHAyKIUjoMm IL-13 y umyHckuMm henujama HakoH RSV uHbekmuje
(Johnson TR, 1999, Castilow EM 2008), ogrocHo aupektHor edekra IL-4 na Knapa henuje
koje audepentyjy y mexapacte hemmje (Kuperman DA, 2005). Kox nmene 6e3 aromwmje,
0oJiecTH OWUX JMCAjHUX IyTEeBa yIpYyKeHe cy ca Takohe mopacrom ykymHux IgE, amu u ca
cmameweM ECP-a, 6e3 npomene y CC16 na He uckibydyjeMo MOryhHOCT Ja je JOMHUHaluja
IL-4"19" 5" TH2 oxrosopa oz aewe Ge3 aTommje yApyXKeHa ca H30CTAHKOM HEXEJbEHOT
epexkra TH2 onarosopa Ha pas3Boj miyha. Kox nerne 6e3 aromuje 00JiecTH TOWHUX JAUCAJHUX
nyteBa yapyxkeHe cy u ca nopactom TSLP u IL-10 (mwTo ykasyje Ha MOCIEIWYHU PA3BO]
UMYHOTOJIEpaHIIMje) W TapajenHo ca mnopactoM IgA mnpema RSV, oaHocHO jauame
MEeXaHH3aMa MMYHCKOT OJIrOBOpa NpeMa BHUpPYCHMa Ha peclupaTopHO] ciay3okoxu. |L-10
cmamyje ekcrnpecujy TH1 uurokmna, XJIA wmomekyma xmace II m KoCcTHMYyIaTopHUX
MoJIeKyJa Ha Makpodaruma, a rojayaBa IpexHBIbaBame U nponudepaunjy b henuja xao u
npoaykuujy anturena (Knipping K, 2017), knace IgA u I1gG4 (Abbas AK, B Cell Activation
and Antibody Production 2012), anu je y HameMm WCTpaXuBamy YTBpl)eHa MO3MTHBHA
kopenarja m3mehy IL-10 u IgA nmpema RSV camo y rpymu nerne 6e3 atommje. Muayknuja
U3MCHE TEHIKOr JIaHIa U3 W y o uHaykoBaHa je mpucyctBom TGFB1 (Abbas AK, B Cell
Activation and Antibody Production 2012, Stavnezer J 2009), ma cMo MHIIUBEHA /1 j& YIPABO
TGFB1 nopekna u3 M2 aktuBupanux Makpodara nosesas ca IgA oxrosopom npema RSV xon

JIele ca aTOIH]OM.
5.3.1.2 Mapkepu pa3nuuuTHX OOJIECTH JOHBHUX AUCAJHUX TyTeBa

AHanu3a UCINHUTUBAaHMX OWOMapkepa Mo Tuiy OO0JIeCTH AOWUX JUCAjHUX IyTeBa
nokazajia IMOTITYHO Jpyraduju oOpas3am M pa3iiKy y BEIHYMHH IMPOMEHE HCIUTHBAHHUX
OroMapkepa y 0IHOCY Ha Opoj u BPCTY peclupaTopHux OonecTu u3Mel)y nere ca aTornujoM u

0e3 aromnyje.
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Behu ykymam IgE usmepen je y obe rpyme kKoja Jere ca akyTHHM OpOHXHjaTHHM
OonecTuMa y 0JTHOCY Ha ey 0e3 00JecTH TOmHUX TUCAjHUX IyTEeBa, ajlH je y TPpyIu Aeie 0e3
aronmje ykynmau IgE > 3,7 kU/] ykasuBao Ha MCIIOJbEHU aKyTHU BU3UHT, JIOK j€ y TPYIIH JICIIC
ca aronujoM TO Omya KoHIeHTpanuja ykymHux IgE > 63,5 kU/l. Jlema 6e3 aromuje ca
XPOHUYHHMM BHU3MHTOM Yy OJTHOCY Ha Jielly 0e3 O0JIeCTH TOBUX IUCajHHUX ITyTeBa uMaina cy IgA
npema RSV > 2,1 U/ml, nok cy nena ca aTonujoM 1 XpOHHYHUM BU3HHIOM umana IgG npema
RSV >34 U/ml y omHocy Ha jeny ca aronujoM 0e3 Oosiectu. (IyOuHa omrehema). Mapkepu
MIPEAXOIHO MCIIOJbEeHE yrnae miyha kom aere 6e3 aTonuje y OJHOCY Ha Jieiy 0e3 aTomnuje u
6e3 Oonectu cy: IL-10 > 3,9 pg/ml, TSLP > 41,2 pg/ml, TNFa > 0,15 pg/ml u IgA npema
RSV > 2,0 U/ml, mox je IL-10 > 10,8 pg/ml mapkep ucrnospaBama ynaie miryha ko aemne 6e3
aronuje. Bemuka konumentpanuja IL-10 pasmarpa kao NpeauKTHBHU (aKTOp pU3MKa 3a
peuuauBaHTHU Bu3uHr kox jerie (Burgess SL, 2016) IL-10 wunxuOwuie exkcrnpecujy
koctumynatopa u XJIA monekyna kinace 2 Ha JI'h u makpodaruma, kao u npoaykuujy 1L-12
y aktuBucanuM JIh u makpodarnma, umme ce cymnpumupa uHayknuja INFy koju je
Heonxonan 3a THI1, u uutotokcnunun NK u CD8+T henujcku omorosop (Abbas AK 2012,
Zielinski CE 2012). YTBpheHo je nma nena ca BU3HMHIOM y TOKY HPBE FOAWHE KHUBOTA UMajy
nosehany cekpernujy IL-10 u3 makpodara, kao u nmopact ogxoca IL-10/IL-12 mro ykasyje Ha
naxuouujy passoja TH1 u CD8+T henujckor ogoroBopa npejakom IL-10 perymanujom koja
noBehaBa oceTJbUBOCT nenie Ha BupycHe nHpekuuje (Lou W, 2012), anmu u na exciecuBHa
cekpeuyja IL-10 cympumupa daromurosy u npeseHtanujy anturesa T henmjama ma mosxke
OWTH yIpyXeHa U ca Jy>KUM TOKOM M TEKOM KIMHUYKOM CIMKOM pecnupaTopHe HH(]EKIuje
hRV unu RSV (Bartz H, 2002). Ynana miayha je xox aere 6e3 aronuje, y HaIIOj HCITUTHBAHO]
rpynu, yemihe yapykeHa ca akyTHUM BU3WHIOM, IITO TyMayuMo roBehaHoM oceTsbuBolIhy
Ha BUpYCHE MH(EKIHje ycueq BeauKux KoHueHTpanuja IL-10, anu je akyTHH TOK BEpOBAaTHO
onpehen m Behum koHneHtpauujama CCl6 kopx nene Oe3 aromuje Koje cy H3MEpeHe Y
CTapujeM y3pacTy Kaja je yIBpeHo U HcTioJbaBame yraie miyha.

Behu 6poj akyTHUX pUHUTHCA U aKyTHOT BU3HMHTa y TPYNH Jelie 0e3 aTomnuje noBe3aH
je ca Behum ykymuum IgE (3a 0,8 kU/I ca cBakum punutucom u 3a 1,2 kU/l ca cakum
aKyTHUM BH3MHIOM), U TO Y TpYIH Jene 06e3 aTonuje Koja Cy uMana XpOHUYHH BU3HHT (KO
KOJUX je W cBaku puHUTUC OO mpaheH mopactom ykymHux IgE 3a 1,2 kU/Il, ogHocHO ca
CBakMM akyTHUM Bu3uHrom 3a 2,3 kU/l). Ocum ykynuux IgE, kox neue 6e3 atomnuje ca Behum
OpojeM pecrnupatopHux Oosiectu pactao je u IL-10 y cepymy UM TO ca CBaKUM aKyTHUM

puHHUTHCOM 32 1,2 pg/ml, ca cBakuM akyTHUM BHU3HMHIOM 3a 2,0 pg/ml (ca akyTHUM BU3MHIOM
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y TpyIH Jelie ca XpOHUYHUM BU3MHTOM 32 3,4 pg/ml) u ca cBakom ymanom miyha 3a 6,2 pg/ml
(¥ ca cCBaKMM aKyTHHUM BU3WHTOM Y TPYIH Jere ca ymanom ruryha 3a 4,8 pg/ml). Ykonuko ce
nzy3me npekomepHu mopact IL-10 y cepymy (> 10,8 pg/ml xox ynane miayha), Koju Moxe
Ooutu moBe3aH ca mHxuoOuijom TH1 mmyHCckor oxroBopa m moBehaHoMm oceTJbHBOIINY Ha
undekuje (Sabat R 2010, Skovbjerg S, 2010), manu u ymepen nopact IL-10 kox mere 0e3
aToONHje ca pecnupaTOpHUM HH(EKIHjaMa MOXE Cce pa3MaTpaTH M M3 acTeKTa HWHIYKLHje
TOJICPOTCHOI MEMOpPHjCKOr TiyJa Ha nepudepuju  koju o0e3behyje 3aycraBibame
HEaJIeKBaTHOT KIMYHCKOT OJI'OBOpa Ha NIMPOK CIIEKTap areHaca (M MHKpOOpraHu3ama) Koje ce
Hanase y okpyxemy (Rook GAW, 2014). Kox mynu je unentuduxosana CD4'CD25 IL-
7Ra  momynammja hemmja (Trl) koje me excnpumyjy FoxP3 Hm peuentop 3a IL-2, amm
ocTaBpyjy umyHoperynartopHe edekre npeko mpoaykuuje IL-10 (Zielinski CE 2012). Ose
henuje ce y in vitro ycioBuMa reHepuiry u3 HauBHUX T henuja y mpHCYCTBY TOJEpOTEHUX
curHana (Apetoh L, 2010), anu crabmiHocT oBUX henMja Kao W BPCTa U HUBO TOJEPOTCHHX
CHTHaJIa KOjH Cy MOTPeOHU 3a TeHepUCame OBUX helrja Ko Jbyau IN VIVO Huje mo3HarTa.

Y rpynu neue ca atomnujom Behu Opoj pecrnupaTopHUX OojecTH TOBE3aH je ca
nosehamem TSLP (ca cBakum akyTHUM puHHTHCOM 3a 3,1 pg/ml, ca cBakUM aKyTHUM
BU3MHIOM 3a 6,4 pg/ml, a ca cBakMM XpOHUYHHUM BU3WHTOM yTBpheH je mopact TSLP 3a 9,3
pg/ml, kao u TNFa 3a 2,6 pg/ml). TSLP je BHCOKO eKCIIpUMOBAH M3 KEPTHHOLUTA U CITUTENA
JIMCaJHUX IyTeBa y TOKY ayeprujcke uHpiaamanuje, ma ce cmarpa aa je TSLP kbyunu
perynarop aneprujckux Oonmectu (Chauhan A 2015, Siracusa MC 2011). Mujenounate
nenaputcke henuje aktuBupane y npucyctBy TSLP, mopen TH2 uurTokmHa M €oTakcHHA,
mory aa mpoaykyjy u IL-8, (Liu YJ 2007, Ito T 2005), a Hamm pe3yiratd ykasyjy aa je
nopact TNFa ca nmopactom TSLP yapyxeH camo ca XpOHHYHMM BHU3MHIOM KOJ Jelle ca
aTOIHUjOM, OJTHOCHO BEIMKUM KoHueHTpanujamMa TSLP. IlomTo je mpoceuHa KOHLEHTpaluja
TSLP y cepymy koa fere ca aronujoM 0e3 0ojecTH T0mUX AucajHUX myTeBa 16,8 pg/ml, a
koHuentpanuja TSLP y cepymy > 41,9 pg/ml je mapkep aneprujckor BXP ¢denorumna ca
ManuM KoHneHTparnujama CC16, ona ce mpeMa HaluM aHajau3aMma oBa KoHreHTpamuja TSLP
y cepyMy MOXe OUYEKHMBATH IIOCIIe OcaM aKyTHHX pPHHHMTHCA W/WIM YETUPH aKyTHHUX
OpoHXH]jaTHUX OOJECTH KOJI JIEIe Ca aTOTH]OM.

VY enurennuMm henmjama o0oenux o/ acTME y OJIHOCY Ha 37paBe ocobe yTBpheHa je
cimyaa OazanHa ekcrpecuja TSLPR, a TNFa m RSV wundexknmja 3Hauajuo mosehasajy
excnpecujy TSLPR kox acMaTuuapa BHIlle HETO IITO je TO Cly4aj KOJ 3/ipaBe KOHTpOJIE, IpU

yeMmy je creneH ekcrpecuje TSLPR nponoprmonanan 6pojy ersapuepOaryja 1 TeXXUHU acTMe
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(Miazgowicz MM, 2013). YV Haiiem UCTpaXXHBamYy JCla ca aTONUjOM U XPOHUYHUM BU3UHTOM
uMana cy Benuke kKoHreHTpanuje IgG mpema RSV, 10k je ca cBakuM XpOHUYHUM BU3UHTOM
pacna u konuenrtpamnuja TNFa, kao u TSLP. Xymane enutenne henvje nucajHUX myTeBa Koje
exkcupumyjy TSLPR u IL-7Ra y npucyctey TSLP npoaykyjy CCL17 (Miazgowicz MM,
2013) koju je xemoarpakrant 32 TH2 hemuje (Soumelis V 2002). [utokuau TH2 oaroeopa
kao mro cy IL-4 m TGFBl (u3 anTepHaTMBHO aKTUBUpPAaHUX Makpodara) cy MOTEHTHH
UHXHOMTOpU pacTta xemaTomoerckux mnporenuropa (Lewis DB 2013), mro moxke Out y
ocHoBM noBehanux kouneHTpanuja ykynmaux IgE > 67,0 kU/l u CC16 < 3,4 ng/ml xox nerne
ca aToNMjoM Koja Cy UCHoJbMIIa yraiy turyha. MelhyTum y rpynu zere ca aTonujoM U yraiaoM

wiyha, cMameme CC16 npaheno je u cmamemwem TGFb1 < 17,8 ng/ml.

5.3.2 ®akTop aromnuja

5.3.2.1 CC16 u TGFB1 xox nmene ca aronujom

VY Hamem ucTpaXkuBamby CMO TOKOM IpB€ T'OJMHE KOJA Jelle ca aTOIUjOM YTBPAWIH
Bucoke konueHrpauuje TGFB1, xoje cy Ouna Hajehe y y3pacty ox 10-12 meceuu, xazna
nonas3u o craructuakor maga CC16 xon nene ca aronujom, anu u HarnuM nagom TGFBL <
17,0 ng/ml y npyroj roauHu >KMBOTa KOJ| JIEIle ca aTONHjOM, KOjH je CTAaTHUCTHYKH 3Ha4yajaH
KOJ1 )KEHCKe JIelle U YApYKeH je ca MambuM KoHIeHTpaurjama CC < 3,4 ng/ml, kao u yenrhum
NOpPEIXOJHUM JMjarHO3aMa JIapUHTUTHCAa W ymnaje Iuiyha y OJHOCY Ha JKEHCKy Jely ca
aTonujoM u BulnM koHueHntpauujama TGFB1, ok je kog mymike Aele ca aTonujoM U MajuM
koHueHTpanyjama TGFB1 y onHoCcy Ha MyIIKy Jielly ca aTonujoM U BehuM KOHIEHTpalrjama
TGFB1 yrBphena Beha yuyectanocT 60JECTH AOKBHUX OJBOJEHO O 00JIECTH TOPHUX JUCAJHUX
nyTeBa, Kao U ynana riyha koja Huje npaheHa XpOHUYHUM BU3MHIOM KOJI JIEIlE€ ca aTOIMHjOM.
Omu ¥ capagHuLM Ccy Takohe YTBpAWIM MOBehaH PHU3UK 3a HCIOJbABAKE BU3MHIA KOJ
onojuagu ca HuckuM koHueHtpammjama TGFB1 (Oddy WH, 2003). TGFBl crumynuine
excnpecujy FoxP3, nma je nudepenmmjanmja FOXP3+ T per Ha mepudepuju 3aBrcHa 01 OBOT
utokuHa (Abbas AK 2012). Enuvunanuja TGFB1 nnu 6nokupamwe TGFB1 curnana nosoau
JI0 cucTeMcke nH(uamaropHe Oonectd ycien nuchynknuje ¢pynkumonamnux T per (Abbas
AK 2012). TGFp unaykyje ekcrpecujy av36 HHTErprHA MPEKO KOra ajaBeosiapHu Makpodaru
YBPCTO TpHjarkajy 3a enuTenHe hemuje y cramy Muposama (Takabayshi K 2006). V ciyuajy
ryouTka oBe ajxe3uje (HapyllaBama HHTErpuTeTa OapHjepe), ajJBeoJIapHH Makpodaru

pa3Bujajy GyHKIM]Y GarouuTo3e U cekpennje NpouH(pIaMaTopHUX HUTOKUHA LITO JOBOIH J10
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crama uHduamanuje y miyhuma (Takabayshi K 2006). TGFB1 takohe nosehaBa cBojcTBa
enuTena kao 6apujepe noehasajyhu (Ha SMAD He3aBuctan HauunH) aerpaganujy RhoA mro
je moTrpebHO 3a o4yBame MHTErpuTeTa uBpctux Mehyhemmjckux Besza (Ozdamar B, 2005), a
yrme oHemoryhaBa u edekat npougraMaTOpHUX UTOKWHA HA CIHTEN, U OJTrOBOpaH je 3a
CyIIpecujy UMYHCKOT oAroBopa yciena noehanor crBapama Tper Ha nepudepuju, ma ycuea
cucremckor cmamema TGFB1 moxe nmohm no pasBoja BXP-a xom geue ca aromujoM.
HBoctpyku edexkar TGFB1 na mehyhenujcke Bese y cMuCIy odyBamka M aHTarOHU30Bamkba
edexTa nmponH(IAMATOPHUX IUTOKWHA Ca jeTHE CTPAaHE M EHUXOBOT JETpagupama y TOKY
EMHUTETHO-ME3CHXUMHE TpAH3UIMje MOKEe OWTH TIOCNIEIHIIa MECTa HEroBe AaKTHBALWje
(cMCTeMCKH WU YHYTap €MUTEIHUX hesuje) u/nuim HMBoa CUCTEMCKe KOoHIeHTpanuje. Hanve
y HameMm uctpaxuamwy cucremcku nopact TGFB1 y y3pacry on 10-12 meceun Moxxe uMaTH
3a MOCIeANIly eMUTEIHO-ME3eHXUMHY TpaH3ulnjy Tuma 2 ca cMamemeM CC16 xox nene ca
atronmjom, ma Hu mnosehame TNFo koje wumHAaykyje amomto3y ¢ubpodnacra (ped) ca
MoCIIeANYHUM cMamemeM mpoaykiuje TGFB1 kao m Ha mposmdeparujy nporeHuTopa Ha
HuBoy komrane cpxku (Lewis 2013) Huje MOBOJBHO Ja YCIIOCTaBH TOBPATHU IPOLIEC
duznononKe Ma3eHXUMHO-CTIUTEITHE TPAH3UIIUje KOja je 0/ 3Hauaja y pa3Bojy riyha.
Vxynau IgE pasmarpa ce kao Mapkep HMYyHCKE IUCpErylaldje HacTajle Kao
nocieauiia cMameHor opoja T henuja yenen nedekra tumyca (Di George Sy) wiu mocrojama
omurokinonanHoctn T hemuja (RAGL, RAG2, Artemis aedurmru) a koju ce MaHupeCTyjy
IPBEHCTBEHO omTehemeM opraHa Koju ce KOHTMHYHpaHO OOHaBsbajy (KOIUTaHa CpiK, KOXa,
npesa) (Carneiro-Sampaio M, 2013). Hajrexu nmpumepu aucperynanuje ¢y IPEX curgpomom
(emr. immune disregulation, polyendocrinopathy, entheropathy X linked syndrome) koju
npescTaBiba NepeKT y cTBapamy Foxp3, IJaBHOT TPaHCKTHUNTOPHOT (hakTopa MPHpPOITHUX
Tper, u MmanugecTyje ce eHTeponaTujoM, Jie3ujama Koxe, UTONeHnjaMa UT], kao 1 OMEHOB
cuHIpoM (onurosioHamHocT T henuja) koju ce MaHu(ecTyje eKIeMOM, €HTepOonaThjoM MU
muMbonpommdepatuBauM curapomom (Carneiro-Sampaio M, 2013). V nuteparypu je
MoKaszaHa YAPYXKEHOCT ajepruje Ha xpaHy u cmamema TGFB1 y3 penykmujy T per henmja
(Pérez-Machado MA 2003, Krogulska A 2011). AnontuBuu Ttpanchep CD4+CD25+Tper
henuja pe3ynTyje y Cynpecuju IJIaBHUX KapaKTepUCTHKA alleprHjCKOr OATOBOPa Kao IITO CY
nponykuuja TH2 nurokuna, eosunoduina uadinamanuja u bXP (Kearley J 2008). Yak u y
CITy4ajy MOCTOjaa XPOHUYHOT aJIEPTUjCKOT 3amabera TpaHcdep oBUX henmuja J0BOIU U 10

cMamerha NH(IaMalje 1 10 cripeyaBama rpoleca peMoieoBama aucajuux myresa (Kearley

J12008).
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5.3.2.2 CC16 u uuTokuHH ypoheHe UMyHOCTH

VY Hamem HCTpaXuBamwy CMO YTBpAWIH nmo3utuBHy Kopenanujy ECP-a u TGFB1 kox
JIele ca aToNHjoM, ca MAaKCHMYMOM KOHIIGHTpalyja o0a IIMTOKMHA y y3pacty ox 10-12
MeceIH (Kaja MOCTOju U cTaTUCTUYKH 3Hadajan nag CC16 y cepymy), mpu 4emy je KoJ Jere
ca aronujoM yTrBphena HeratuBHa Kopenanuja ECP.a u CC16 y rpynu koja He cuca y y3pacTy
8-24 mecena. Kon nene 6e3 aromuje Takohe je yrBpheHo cmameme CC16 ycien moehama
ECP-a, anmu camo kana ce craructnuku uckibyun edexkatr TGFB1. OBakaB Hana3 yka3syje Ha
JUpeKTHH 1uToToKcHyHu edexar ECP-a nHa OpoHXMONApHU e€mMUTeN W/WIM HEeroBe
MIPOTCHUTOPE KOJI Jielie 0e3 aTonuje Be3an nmpuMapHo 3a maie koumeHrpamuje TGFB1 xoju je
raBHA Uxubutop aktuBaije eosunoduia (Rich 2013 ped), 1ok cy Koa Jere ca aTonujoM
Bucoke KoHleHTpauuje TGFB1 BepoBaTHO OATOBOPHE 32 €MUTEITHO-ME3EHXUMHY TPaH3HIIH]Y,
npu 4emy je y ocHoBH HeratuBHOT edpekxta ECP-a na Knapa henmje uuturokcuanu edexar Ha
NpOTeHUTOpE W/ uiK Aerpananvja miRNA HEONMXOAHHUX 332 MHIAYKIHU]Yy ME3CHXUMHO-CITUTEITHE
TpaH3UIFje TOKOM pa3Boja Iutyha. [IpoTenHu koju ce Hajaze y rpaHyiamMa €o3uHoduia cy
TOKCUYHH U MOTY OIITETUTH HOPMAJHO TKHBO TOKOM HH(pramanuje. EH3MMCKa aKTUBHOCT
KaTjOHCKUX TIOJIMIIENTH/Aa U3 TpaHyla e03uHO(WIa HUje JTOBOJHHO TO3HATa, MAKO Ce 3HA JIa
JIeNyjy TOKCHMYHO HE caMo Ha OakTepuje W XEJIMHHTE, Tako)e M Ha HOPMAaaHO TKHBO, a
€03MHOMIIHE TEepOKCHIa3e M KaTala3e yYecTBYJy Y HACTAHKY TOKCHYHE XHUIIOXPOMHE WU
XHUIOXJIOpHE KucennHe koje mompuHoce omrehewmy (Abbas AK, IgE-Dependent Immune
Responses, 2012). Kox mene 0e3 atomuje HeratmBHa kopenarmja usmel)y CC16 u ECP-a
yTBpheHa je takohe kox nere koja cy umana Bucoke konuenrtpamuje CC16 (>4,8 ng/ml), na
cMarpamo Ja je mpoaykiuja eotakcuHa u3 Kiapa henuja m mnduntpanmja eozuHodrimma
Koja je 3aBucHa oj MHTakTHHX Kiapa henmuja y pecnmparoprom enuteny (Sonar SS, 2012)
yCTBapH jeZlaH o]l MOBpPAaTHUX MeXaHu3ama KoHTpoJje pacta miuyha. Kox neue ca atonujom y
ycnoBuMa u3octanka yrunaja TGFB1 Hajeha jaunna Bese yTBphena je usmel)y cmamema
CC16 n nosehamwa IL-10, mpu uemy je IL-10 nopexna u3 TH2 oarosopa ca Hajsehom jaunHom
Beze ca TSLP. Mehytum, yrBphena neratuBHa kopenauuja CC16 u TH2 6uomapkepa xon
Jielle ca aToNMjOM MOXe ce TMocMaTpaTh M M3 acmnekTa ja je 3a nosehawe CCl6 y cepymy
HEOMXOJHO cMameme TH2 onaroBopa kom Jerne ca aTromujoM, OJHOCHO Ja C€ pagd o
MOBpaTHOM MeXaHu3My omoryhaBama pacta miyha konm naene ca agomuHaHTHUM TH2

OATOBOPOM.
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[Mag ECP-a u xox zmetie ca aTonujoM U KOJ Jere 0e3 aromuje yIBpheH je ca cTapujum
y3pacToM u ca Behum OpojeM OonecTr ropmHX IUCAJHUX ITyTeBa, a YTBpheHa je U HeraTHuBHA
kopenanja ECP-a u TNFo kox MyIike Aere ca aTonujoM U jkeHcke aere 0e3 aronuje. Kon
Jielle ca aTOIMjOM TOKOM Jpyre roauHe J1ojasu 1o uzpaxenor naga TGFB1 y3 ymepenu naa
ECP-a, na je cmameme konnentpanuje TGFB1 y cepymy kon jeme ca aTonmujoM y TPBO]
MIOJIOBUHU JIPYTe TOAMHE KHUBOTA Oap JeIoM MOoBe3aH ca aloM akKTUBHOCTH €03uHO(HIIA, alH
300or uctoBpeMeHo yrBphenor moBehama konmeHTpanuja TNFo He Moke ce HCKIbY4YHUTH
ytu1aj pazsoja TH17 ogroBopa TokoM apyre roauHe KHUBOTA.

O y3pommma cMmamema FOXP3+ T per y nurepaTypu NOCTOjeé KOHTpaBep3Ha
MulUbeha. Ca jeHe cTpaHe mokas3aHo je na ce xymane FoxP3+ T per y npouHdiamaropHom
okpyxemy Mory kouBeproBatu y TH1 unu TH17 henuje, anu ca apyre ctpane je yrBphena u
CTaOWIIHOCT perynatopHe akTuBHOcTH FOXP3+ T per yak M ako OHe CTHYy KallaluTeT
nponykuuje IFN-y u IL-17 (Zielinski CE 2012). Ha cmameme ekcrpecuje FOXP3 mosxe
yrunaTta Heyrpanusanuja IL-2, 6e3 kouBep3uje ,,0uBmmx . FOXP3+ hennja y KoHBeHIMOHATTHE
T henuje (Zielinski CE 2012). ¥V nHariem ucTpaxkuBamy, KOJI JIelie ca aTOIHjOM BEJIHKa jauyrHa
Bese u3mehy ECP-a u TGFB1 yrBphena je no uckipyuewy edexra IL-10, nox je max TGFB1
npahen nmopactom TNFa koju je moBe3aH u ca BUCOKUM KoHIeHTpanujama IgG xox RSV xon
nene ca artonujoM. C o03upom na je PCB wunHpexknumja moBe3aHa ca HEyTPOQUIHOM
urdaamarjom (Collins PL, 2008), a kox jgere ca aromdjoM CMO YTBPAWJIA HETaTHBHY
nose3aHoctT TGFP1 u TNFa y ycnoBuma cratuctuukor m3ocranka egekra IL-10, oBakas
Haja3 ykazyje Ha moryhHocT pa3Boja TH17 oaroBopa Ha uH(EKIH]y TOKOM MPBE MOJIOBUHE
Jpyre TOIMHE KOJI JIETe Ca aTOIH]jOM.

[Hopact TGFB1 nopexia n3 M2 akruucanux makpogdara y TH2 umyHnckom oarosopy
OYEKyje Ce y TOKY peTpakliije MMYHCKOI ojroBopa. MehyTum yKoIuMKO HHUje JOLUIO O
eJIMMUHAIIMj€ aHTUTEHa, 11a OH OMBa Mpeno3Hatr of cTpaHe HauBHe T henuje, a y mpUCYCTBY
TGFB1 un apyrux npoundaamaropuux nutokuna (IL-6, IL-1 unp), nonasu no Hacranka TH17
noarpyne CD4+T henmja Koje CHaOXXHO CTUMYJHINY HEYTPODHWIHO 3amajbehe W HUMajy
nectpyktuBaH edekat Ha HopmanmHo TkuBO (Abbas AK, Effector Mechanisms of Cell-
Mediated Immunity, 2012), wto je mpemMa HamMM pe3yATaTHMa H3PAKEHO Yy YCIOBUMA
uzoctanka IL-10 umynoperynamuje. TNFa u IL-17, kao u IL-13 noBehaBajy excmpecujy
RhoA — GTP-a3ze moBe3ane ca KOHTpakTHiHOIINY riatko-mumuhaux henmja, mro 3a

HOCJIEANITYy Ma XUTIeppeakTHBHOCT OponxujanHor cradna (Erle DJ 2014).
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5.3.2.2.1 BXP ca eo3unoghunnom unramayujom

HeoueknBanu nopact konnenrpanuja ECP-a kox aene 6e3 aronuje y y3pacty o 18-
24 Mecena yApyXeH je ca KIMHHUKOM MaHudecranujoM yraie miyha U XpOHUYHOT BU3WHTA.
300r yapyxenoctu konueHtpamuja ECP > 12,4 ug/l ca Behum Opojem Oosect JOBUX
mucajHuX myTeBa (>3x) kox aene 0e3 aromnuje, y3 MaHudecTanyjy ynaie miyha u XpoHHYHOT
BU3MHTA MIPOCEYHO TIOCIIEe Mecell JlaHa o yrajie Iuiyha, oBaj ¢peHOTHI cMo AedHuHUCcATN Kao
BXP ca eosunodunnom uHpramanujom kop neue 6e3 aronuje xoju je yrBphen kox 3,1%
JIelle UCITUTUBAHE MOMyJIalyje 1 MaHUu(EeCToBaH y y3pacty > 14,5 mecenu, 0JHOCHO Tocie >
10,5 mecenm oj mpecTaHka cucama. XereporeHocT TH2 oaroBopa Takohe Moxke OuTH Y
ocHOBHU ucrospaBama bXP omHOCHO IL-4M9N 5% TH? OJITOBOP MOXKE OUTH YIpYXKEH ca
MYKYCHOM METAaIUIa3MjoM CIUTeNIa KOJ aleprujcke acTMe (IMpH YyeMy aKTHBAIlMja perernTopa
3a IL-4 nma Kmapa henmjama mHAyKyje BUXOBH IudepeHIMjalnjy y MyKyc Hpoaykyjyhe
hemuje (Kuperman DA, 2005) mto 3a nocieauity uma Mane konuentpaimje CC16 y cepymy
KOJ Jele ca aTolHjoM), JOK je IL-4“°%[L-5"9" TH2 MMYHCKH OJTrOBOp YyIPYXKEH ca
OJpKaBambeM, OJJHOCHO aMIuTUduKanujoM eozunodmiHe nadaamaimje (Islam SA, 2012), kojy
cMO yTBpIwIHM Koj nenie 6e3 arommje. Kom mere 6e3 aronuje Koja MMajy €03WHOPWIHY
uHamanujy u paszsujajy bXP msmepen je IL-10 > 10,8 pg/ml u TSLP < 25,1 pg/ml. Beh
cMo onucanu fa je nopact IL-10 moBe3aH ca akyTHUM PUHHUTHCOM M aKyTHUM BU3UHIOM Y
rpynu jene 6e3 aTomuje, Kao M Ja CBakM akyTHU BH3MHI nosehasa IL-10 u yHyTap rpyme
nere 0e3 aTonuje ca XpOHUYHUM BU3UHTOM (3a 3,4 pg/ml) u ynanom ruryha (3a 4,8 pg/ml), na
CMO OBaj MOpAcT MPOTYMAyWJId Kao BEPOBATHU MeXaHW3aM WMHAyKIHje mMemopujckux 1L-10
henuja ONroOBOpPHUX 3a pa3BOj MMYHOJIONIKE TOJIEpaHIMj€ Ha EMHUTEMMa y OATOBOPY Ha
MHXaJaTOpHE areHce Win pecnupaTopHe nHdekuje. Mehyrum, Bennke konuentpamnuje 1L-10
300r MHXMOMIMjE€ KJIAaCHYHO aKTUBUpPAHMX Makpodara u cympecuje mnpoaykuuje I[L-12
cmamy]y TH1 ¥ UHMTOTOKMYHM AaHTUBUPYCHU OJrOBOp, IITO MOXE OUTH Yy OCHOBH
ucrospaBama Beher Opoja, OMHOCHO TEXUX OOJMKAa BUPYCHUX HHQEKIH]ja KOJI JIele
(Skovbjerg S, 2010, Burgess SL, 2016), mro ce mpeMa HamuM Hajla3uma MaHudecryje BXP-
oM. Jla mu Benmke koHueHtpanuje IL-10 mory moBpaTHO nHxHOUpatu ekcrpecujy TSLP-a 'y
enuTelMMa HHje TI03HAaTo. Y CBaKOM Cilydajy KoJ Jene 0e3 aronuje koja Hucy passuia bXP
ca nmopactom TSLP pacre u ECP-a y y3pacty 5-7 Mecenu A0k y y3pacty 8-24 mecena ca
nopactom TSLP nona3u no mopacra TNFa y cepymy, a mTo Huje Ouo ciaydaj kon nere 6e3

aronmje ca bXP-om. Mako ce TSLP cmarpa rimaBaum unnykropom TH2 oarosopa (Chauhan
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A 2015), mane KOHIIEHTpaIHje Koje cy u3MepeHe Ko aeie 6e3 aronuje ca bXP-om ykasyjy na
TSLP Huje uHAYKTOp €03MHOMUITHOT 3aMabemka Koje je YyTBpheHo Kol oBe Jele, a H30CTaHaK
nopacta TSLP moxxe 6utu y ocHoBH cMmameHe npoaykije TNFoa uz CD4+ henuja ogHocHO
n3ocranka passoja TH1 oarosopa.

Kon nearonmmuapa ca actMoMm moctoje oapeheHe MmaTopu3rOIIONIKE CIUYHOCTH ca
aTONMM4YapuMa y HaCTaHKy OpOHXOOICTPYKIHje, Kao mTo cy uHpumirpauuja Th2 mumdorura,
FceRI+ na henmjama, u henujcka excuperja IgE MRNA (Humbert M, 1999). Ha anumanaum
MojenuMa je mokaszaHo jga cy Kiapa henmuje xpyuwmjanne 3a akymynaiujy €o3uHodmia y
wiyhuMa npexo npoaykiuje eortakcuna (Sonar SS, 2012). Eorakcun nosehaBa npomykimjy
TH2 muTokuHA W3 enuTenHuX henmuja um 0e3 mpucyTHOr omrehema enuTena, Koja je UCTOr
WHTCH3HUTETAa Ka0 M MPOJYKIIMja OBUX IIUTOKWHA M3 €O3MHO(HIIA TOKOM H3JIarama ajiepreHy
Ha KOjU Cy KHMBOTHI¢ ceHsuOmnucane (Spencer LA, 2009). AnrepHaTHBHH MEXaHH3MH
HACTaHKa acTMe KOJ HeaTolu4apa MOry OMTH M Hecrenu(puyHa JerpaHylianyja MacTOIUTA

yCIIe/1 JIOKAITHO MPOyKoBaHUX HeypoTpaHcmutepa (Renauld JC, 2001).

5.3.2.2.2 Koumumnyupauu eusune y moxy 00 mpu u guuie meceyu

KonTrHyHpanu BU3HMHT y TOKY TPU M BHIIE MECELH pa3MaTrpa ce Kao UjarHOCTUYKH
KPUTEPHjyM 3a acTMy y TpBe ABe roauHe xuBota (ped). Hamum pesynratu ykasyjy aa 80%
neue ca aronujoM U bXP-om ca manum konnentpanujama CC16 u 100% nene 6e3 aTonuje ca
bXP-om u Benukum koHueHtpanujama ECP-a, uMajy KOHTHHYHpaHU BU3HHT y Tpajamby O]
Tpu u Buie Mecend. Ko nene 6e3 aronuje ca XpOHUYHUM BU3WHTOM KOJH j€ TPajao TyKe O
Tpu Mecena yrBphena Benuka konueHnrtpaiuja CC16 y cepymy (= 6,0 ng/ml), koja je Ouna
HE3aBUCHM MPEAUKTOP MCIOJbaBakha KOHTUHYMPAHOT MPOJIOHTUPAHOT BM3MHA KOJ Jele 0e3
atonuje. Ha anumanaum mozenuma je yrBpheno aa cy Knapa henuje rmaBHu npousBohaun
€oTakcHHa y miyhuma, oJHOCHO J1a Cy OJrOBOPHE 3a aHTa)KoBame eo3nHodmia y miayha u y
ycinoBuMa uH(pIamanuje u BaH mwe (Sonar, 2012), ma moctoju MOryhHOCT 1a je BeluKu Opoj
Knapa henmja y nnyhuma oarosopan 3a e€o3uHO(WIHY HMHGIIaMaIMjy ca MPOJOHTHPAHUM
BU3MHTOM KOJI Jietie 0e3 aToruje.

Mumuju  Moaenu HeaJeprujckor actMa (eHoTuma ykasyjy Ja HeaJeprujCKu
MEXaHU3MH MOTY JIOBECTH JI0 pa3BOja aCTME HE3aBUCHO OJ1 ajlieprujcke ceHsmommzanuje. Ha
OBAaKBUM MojienuMa je yTBpheH 3Hauaj ypol)eHOr HMYyHUTETa Yy pas3Bojy 0ap HEKuX

¢enorunoBa nHeaneprujcke actme (Kim HY, 2010) npu 4yemy NOMHHaHTHY YJIOTY HMajy
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ypohene nmumpounnne henmuje u NKT henuje (DeKruyff RH, 2014). Vrepheno je ma iNKT
henuje mpemno3Hajy CIOCTBEHE TIIMKOJMUIMIHE aHTUTEHE Yy CIy4ajy MPUCYCTBA aliepreHa u
M3a31Bajy aKTUBalM]y aneprujcke uHbmamarnuje. Y miyhuma acmatmvapa, iNKT henuje
cekperyjy Benuke konuuuHe 1L-4 u IL-13 koju motenmupajy TH2 oaroBop koju je BakaH 3a
pa3Boj actme (Lloyd CM, 2010). Mehyrum, eosunoduina nadaamanuja naaykonana je 1L-5,
a HyOUUTH TUMNa 2 ce cMaTpajy riaBHUM u3BopoMm IL-5 y mepudepHuM TKHBHMA, YMMeE
KOHTPOJIMINY €O3MHOGHIHY XoMmeocTasy y muyhuma m nepudepnoj kpsu (Nussbaum JC,
2013). Toxom BupycHe wuH(peknuje miyha y panuMm ¢(azama HHPEKIHMje TOMUHHPA
HeyTpoduiHa nHpuaTpanuja y rryhuma, anm ce y TOKy U HakoH 4niihema BUpyca 1ojaBibyje
nponykuuja 1L-5 u3 Hyoumrta Thma 2 (uuju je momyxuBoT ayxu ox TH2 hemwmja), mro
nosehaBa akymynanujy eosuHodmina y mucajuum myresuma (Gorski SA 2013). Ose henuje cy
Hal)eHe y CIyTyMy MaIiijeHara ca aCTMOM, a OJICYTHE Ccy Ko 3apaBux ocoba (Allakhverdi Z,
2007). In vitro excnepumenTu nokazanu cy epekar ECP y neaktuBanuju MHPEKTUBHOCTH
peCMpaTOPHOT CHHIIMIIMjATHOT BHpyca edekToMm puboHykieaze, a mHKybanuja ECP-a ca
PCB noBoau 10 penykiuje HHGEKTHBHOCTH BHpyca y XyMaHoM miayhHom enuteny (Bystrom
J, 2011). ECP Ttakohe wunxubupa mnpoaudepainjy Hespenux IuMdoImTa U CMambyje
nponykuujy antutena y b hemmjama (Bystrom J, 2011). PCB wmoxe na uHpuuupa
eo3uHO(dMIIE U J1a ce PeIlIuKyje YHyTap eo3nHodmia u uaaykyje ekcupecujy 1L-6 (Dyer KD
2009), mrro 3a mocneauily moxe umaru nosehamwe TNFa u yapyxeno ca IgG mpema RSV.
TNFa je npouH(pramMaTOpHU LHUTOKHUH KOJU Y3POKYj€ €MHUTEIHY JTUCHYHKIN]Y MEXaHU3MUMa
aronTO3€ U peapaHkMaHa MPOTENHA YBPCTUX BE3a U aKTHHA, KA0 M CHHTE3€ MHO3WH-KHWHA3a U
dochopunanuje muosuna (rocie akrusaiuje NFkB), mro 3a nmocnenny nma nosehame 6poja
u BenmunHe Mehyhenujckux mopa (McKenzie JA 2007). Bpasuiicku ayropu cy Kon Jere ca
PCB un¢ekuujom y3pacra 9-12 meceuun yrBpawiu Benuku tutap IgGl mpema PCB, mto
ykasyje Ha pa3Boj TH1 oaroBopa omgnocHo nmosehane npoaykumje INFy (Queiroz DA,2002),
KOjU Cy WHAYKOBaHHM akTuBamnujoM ypoheHor ummynutera (Abbas AK, Activation of T
Lymphocytes 2012) V namem ucTpakuBamy cMO Takole YTBPIWIN Ja jelia 0e3 aTomuje Koja
Cy UCMOJbUJIa XPOHUYHU BU3MHT Yy TOKY TpH U Bulle Mecenu y3 Behe koHuentpanuje CC16
umajy u Behe konnenrpauuje ECP-a, TNFa, kao u PCB undexujy (koja ce kapakTepuiie
uneyrpodpunnom uHpaamanuujom (Collins PL, 2008). Ytepheno je ma Hyouutd Tuma 2
CEKpeTyjy aMpUpPEryJIuH KOjU je HEONXOJaH 3a OUyBamhe HHTETPUTETA eNUTENNjaTHuX henuja
u y cunepruju ca IL-22 moreHmnmpa penapanujy pecnupaTopHOr emnuTenia nocie HHQeKmje

(Pociask DA, 2013), na He ucksbydyjemo MoryhHoct na je pa3soj TH17 onrosopa koj aere
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0e3 arommje ca XpPOHWYHUM BU3MHTOM y ocHoBu mnoBehama TNFo. TNFo mosehaBa
cekperrjy CC16 y henujckum Kynrypama XxymMaHux enurenHux henuja myha (Yao XL 1998),
u notennupa edpekre 1L-3 Ha nponudeparujy nporeaurpoa (Lewis DB 2013 17-19), anu ca
apyre crpaHe HapymaBa uHTerpurer Oapujepe (McKenzie JA 2007). 3ato 6uM mHmEroBo
MPHUCYCTBO MOIJIO OuUTH ox 3Hayaja y mosehamwy mporenmtopckor myna Kmapa hemmja ca
BenrKoM KoHIeHTpaijom CC16 koja je uamMepeHa Ko aete 0e3 aronwuje ca MpoJIOHTHPAHUM
TOKOM BHU3WHra. Hawmme, crame TepMHHAIHO TUQEpEeHTOBaHMX henvja TOBPATHO
YpaBHOTEXKYje CTEIeH Mpoiudepalije MporeHUuTopa HEOMXOMHE CY 32 OUYBAKHE XOMEOCTa3e
Ha muyhaom enwmreny (Volckaert T, 2014), na 6u npounduaamaropuu edekar TNFa Ha
enuTeNHe IMjapHe henmje Morao oHemoryhaBatu OBy TMOBpPATHY CIPEry y KOHTAKTHO]
MHXUOUIMjU Tponudepalje MPOreHuTopa JOoKalHO y muiyhuMa, mTo OW y3 mapanenHu
epekar TNFo Ha crumynanujy mnposiudepammje XeMaTONOeTCKUX IMPOTSHUTOpa Y3
UHXUOMIK]jy pa3Boja rpanyiaonuta (Lewis DB 2013 17-19), 3a mocieauily MOIJIO UMaTh
nokaiHo moBehame Opoja Knapa henmja, xoje 3aTuM TPOAYKYjy €OTaKCHH KOJUM HHIYKY]Y
eosunouny uHbuaTpammjy (Sonar SS, 2012), na usmepene kouueHrpaunuje CC16 > 6,0
ng/ml xox neue Ge3 atonuje noBehaBamby PU3KMK O] XPOHUYHOT BU3HMHIA y TOKY TPH U BHIIIE
MecenH (Koju je yBek mpucyTad koj jaene ca bXP-oMm u eo3uHOGMITHOM HHGIAMANIAjOM KOJT
nere 6e3 arormje) 3a 6,4x. Mehyrum, CC16 > 6,0 ng/ml npecraBiba 1 HE3aBUCHU IPETUKTOP
ucnosbaBamba bXP-a kon neme Oe3 aromwmje (y omHocy Ha ECP um IgG mpema RSV). V
MUILKjUM MOJIETUM acTMe yTBpheHa je aktuBanuja Wnt curHanusupama y henmjama riaatkux
mumnha, 1ok cy FGF10 u Notch curnanusupame yIpyxeHu ca XUIEpIUIa3hjoM IexXapacTux
henuja, mpu yemy cy oba myTta yapykeHa ca onapkaBameM Kiapa henuja onemoryhasajyhu
BUXOBY TepMHUHATHY audepenuujanujy y munujapuae hemuje (Tsao PN, 2009), mro moxe
OUTH y OCHOBM emnuTenHe nuchyHKuuje Koj jaeue Oe3 aromuje koja je mpahena BXP-om
(ycnen manor 6poja muirjapHux henuja) ca jeqHe cTpaHe M BeIMKUM KoHIleHTpauujama CC16
(ycnen naromunaBama Kitapa henuja) ca apyre crpane.

3a pasnuky on gere Oe3 aromuje, kon koje je mopact TNFa u IgG mpema RSV
yTBpheH Ko Jiere ca XpOHUYHUM BU3MHTOM KOjH Tpaje > 3 Mecela y MpoCeYHOM y3pacTy O]l
19 mecenu, xon nmetie ca atonujoMm mopact TNFa u IgG mpema RSV youeHn je u xon nerne ca
KpahuM TpajameM XpoHWYHOT Bu3HWHTA (1-2 Mecena) y mpocedHoMm y3pacty ox 10 meceru
kana je yrBphen u mag CC16 xop aere ca aTomujoMm, Tia je BU3UHT > 3 Mecerna npahen Mamum
koHueHnTpanujama CC16 < 3,4 ng/ml y cepymy y mpocedyHoM y3pacTy on 22 mecemna. 3a

pas3iuKy on jeue 06e3 aronuje, KOJ Jelle ca aToN1joM YTBPIHIN CMO MO3UTHUBHY KOpelanujy

JlokTOpcKa aucepTaimja Hesenka Nnuh 127



JUCKYCHUJA

ECP-a u TGFp1, ca cratuctuuku 3HauyajHuM majnoMm KoHueHtpamuja TGFBl y cepymy y
Jpyroj TOMHY KUBOTA KOJHU j€ yIpyKeH ca MaiuM KoHueHnTpauujama CC16 u ucnospaBameM
bXP-a. Mehyrum, u3nosbaBame MPOJIOHTUPAHOT TOKA BU3MHIA KOJ JIELE ca aTOIMUjoM OWIIO
yApYXeHo ca BenukuM KoHneHtpanujama TGFB1 u to y rpynu aene 6e3 ymane miyha > 32,5
ng/ml y nmpocedyHom y3pacty ox 14 Mecery, OJHOCHO y TPYyIH Jele ca ynaiom ruiyha > 14,3
ng/ml y mpocedHoM y3pacTy on 22 mecena, ITO HHje Owio mnpaheHo W CTaTHCTUYKU
3HadajauM nopactom ECP-a, ma cmarpamo ma TH2 oxnroop nuje y ocHoBu nopacrta TGFB1
koJ oBe aere. Benmuke konnentpanuje TGFP1 > 32,5 ng/ml (koje 6,6x moBehaBajy pu3uK o
MPOJOHTHPAHOT TOKA BH3WHTA KOJ Jelle ca aromujoM) y3 Maine konmeHtpamuje CC16 y
y3pacty 8-18 meceru yrBpawmm cmo kox 20% nere ca atomujoM. Y acTMH KOl Jiele U
onpacnux yTBpheHe cy moswuieHe KoHIeHTparuje cepymckor TGF-B y ogHocy Ha 31mpaBe
ocobe (Manuyakorn W 2008). TGF-B xourposumie henujcky mnponudepainujy u
mudepeHInjannjy ca 3Ha4ajHIM e()eKTOM y MpollecuMa 3apacrama paHa, a 30or morepheHor
epexTa Ha XuWIeEpIUIasHjy W xuneprpodujy rmatkux mumuhHux henmja y OpoHxujama,
pa3MaTpa ce U Kao rilaBHH OHOMapKep peMojiesioBama qucajHux nyrea y actmu (Makinde T,
2007). Moryhe je na Ko Jerie ca aTONHMjOM M IMPOJIOHTMPAHUM TOKOM BH3WHTA YCTBAapH
MOCTOjU paHO peMojieNioBame aucajuux myreBa y kome TGFBl moBogm no akTuBammje
EMHUTETHO-ME3CHXUMHE TPO(PHUYHE jeAUHUIIEC IITO MPOMOBHIIE CTBAPAE MUKPOOKPYKEHA Y
TKHUBY TuTyha Koje JOBOAM O PEMOJIENIOBamka TKUBA AMCAJHUX MYTEBa M YCJIOBJbaBa I'yOUTaK
peBep3ubMIHOCTH ca peaykuujoM uiyhHe dynkumje u passojem actme (Holgate ST, 2010).
TGFB1l nmoBoaum 10 mpomMeHa y ME3€HXHMMY ca akTHBaiujoM (uoOpobiacTa, €KCIECHBHOM
JIETIO3UITNjOM  €CKTpalellyJapHOT MaTpHukca, (uOpo3upama H XHIEpIUIa3hje TIATKUX
mumuhaux henuja (Volckaert T, 2014), ycien dera je mpomycHOCT Oapujepe Mama W 3a
CC16, na nucke koHuenrpauuje CC16 y cepymy MOry yka3uBaTH M Ha pa3BOj PEMO/IEIOBamka
nucajaux myresa (Hermans C, 1999).

VYopaBo uumeHHIa Ja je XpoHHWYHa HH(IaManuja y IUuiyhnMa MOTIOMOTHYTa
CTPYKTYpaJTHHM KOMIIOHEHTaMa PEMOJICIOBamka KPO3 aKTHBAIM]y CIHTEIHE jeIUHHIIE CTeM
henuja ¥ BHLUXOBHUX HMIIA, yKa3zaje Cy Ha CIMYHOCTH U3Mel)y mporeca 3apacTama paHe U
mopdorenesze (Holgate ST, 2007). TH2 oaroBop je 3HadajaH y 3apacTamy paHa ¢ 003MpOM Jaa
IL-10 mHXUOWIIE KJIACUYHO akTWBHcaHe Makpodare w mponyknwjy IL-12, IL-4 wucrospaBa
anTaronucTnuku edekar Ha INFy ca maxuOunmjom passoja TH1 m TH17 hemuja u ca 1L-13
y4ecTByje y aITEepPHATUBHO] akTHBauuju Makpodara y3 crumynauujy TGFBl u

¢ubpobiacTHUX (PakTOpa pacTa IITO JAOBOJIU O NMPOJYKIMje KoJareHa TOKOM perapaiuje

JlokTOpcKa aucepTaimja Hesenka Nnuh 128


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Manuyakorn%20W%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Makinde%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

JUCKYCHUJA

TKHBa, MHAYKYje nponudepannjy, nudepeHuujannujy 1 cCeKpeTopHy (QyHKIHUjy mexapacTux
henuja OpoHXMjaTHOT eNHTENa ca CTBapambeM 3AIITUTHHOT ClI0ja MyKyca y3 npoaykuujy IgA
nox nejcrBom IL-5 u TGFB (Abbas AK, Regional Immunity, 2012, Persson BD, 2014). V
HaIlleM HCIUTHBAKby HMCIOJbaBambe OOJNECTH JOHHMX JUCAJHUX MyTeBa mpaheHo je jadamem
TH2 oaroBopa, mpu yemy je KOJ Jele ca aTONMjoM IOCTojana no3uTuBHa Kopenanuja 1L-10
ca ykynauMm IgE, ECP u TSLP, 1ok je kox nere 6e3 aronuje yrBpheHa mo3uTuBHA Kopeaiyja
IL-10 ca ykymaum IgE u TSLP.

5.3.2.2.3 CCIl6 u umyHOopecyramopHu yumoxkuru Koo oeye Oe3 6orecmu OORUX OUCAJHUX
nymesa

VY HameMm HCIUTHBamby CMO Takohe yTBpIWIM Ja KOJ Jele ca aTolujoM Koja HHUCY
uMana OOJeCTH IOWHUX IHCAjHUX IIyTeBa (IITO CMaTpamMo (U3UOJIOIIKAM CTAamhEeM Yy
UCTIUTUBAkby OIHOCAa MCIHUTHBAHUX OMOMapKepa), MOCTOjU HEraTHBHA KopeJamuja u3zMehy
TGFB1 u CC16 mro 6u Moo Ja ykasyje Ha WHAYKIH]Y TEpPMUHATHE IUQEpEHIHjaIuje
Knapa henuja non nejcrBom TGFB1 y oacycrtBy omrehewa ruiyha. Tokom pas3Boja ruryha
TGFB unxubupa excnpecujy FGF10 y me3enxumanuum crpomanHum henujama miayha ycnen
yera goniazu o noBehane ekcrnpecuje Sox2 W WMHAYKNHje AuQEpeHIHjauje TPOrCHUTOPA
pecriupatophor enutena (Volckaert T, 2014), npu yemy ce y npucycrBy TH2 onrosopa u IL-
4 nudepenumjaija Knapa henmja ycmepaBa ka Mykyc-poaykyjyhum henmjama. Obakas
HaJla3 yKa3yje Jla ce KOJ Jele ca aTonujoM npomene y koHueHtpanuju CC16 aemasajy npe
UCTIOJbaBarba OOJIECTH OWUX TUCAJHUX MyTEBa, JOK ca 0OJeCTHMa NOWHHX JUCAJHUX ITyTEeBa
jaua TH2 oarosop, a mopact konneHTpamnuje CC16 moBe3aH je ca XyMOpPaTHUM OJIF'OBOPOM
npema PCB, na ce He Moke MCKJbYYUTH MO3UTHBAH e(deKkaT BHUpyCHE MH(EKIIHMje Ha Pa3Boj
iyha y ycinoBuma nomuHanTHor TH2 oaroBopa Kop Jiee ca aTorujoM.

Pact nmerera um ucresame Koxke Moriu Ou Outu y ocHoBu aktuBanuje NFKB vy
enUTeTHUM henrjama Koje HHCY Y CTpecy ca MOCIeIuYHOM mpoaykyjoM TSLP koju y Tom
cirydajy mpBeHcTBeHO uHaykyje T perymaropau oarosop (Swamy M, 2010). Vrepheno je na
je Behu mopacT y TeJIeCHOj MacH TOKOM O/I0jauKor IepHoja yapyxkeH ca Behom ydecranomhy
pecruparopHuX OOJIeCTH y TOKY JAETUICTBA W Ja TMpejacTaBiba (akTop pH3HMKa 3a
UCIIOJbaBabe aCTME y MPEIIIKOJICKOM y3pacTy He3aBHCHO oJ1 Op3une ¢eramHor pacta (Duijts
L 2012, Sonnenschein AM 2012). HeratuBna kopenarmja CC16 ca MMyHOpEry/IalujcKiuM
UTOKMHUMA M Hajjaya moBe3aHocT cMamema CCl6 ca mopactom TSLP kxon neune Ge3

0osiecTH JOWBUX TUCAJHUX IyTeBa, MOrja OM yka3uBaTu Ha Moryhe mocrojame (pu3nonomkor
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MeXaHH3Ma KOHTpoJie pacta ruryha koju je moBe3aH ca ekcripecujom TSLP. Ha anumanaum
MUIIIHAjUM MOJISIMMA ITOKA3aHo j€ J1a je opacT y TelIeCHOj Macu mpaheH mpuMapHO MopacTomM
y BenuuuHu (xumeptpodujom) agunomura kojx TH2 Bpcra, m mopactom y Opojy
(xuneprutasujom) henuja xkox Bpcra ca THI umynckum oarosopom (Jovicic N, 2015), ma 6u
xuneprpoduaHn oOpazall pacta TKuBa yapyxer ca TH2 uMyHCKUM OATOBOPOM MOTA0 OHTH Y
OCHOBU HM3paKCHHU]jET MOBPATHOT e(eKTa MeXaHW3Ma KOHTPOJIE pacTa TKMBa Ha Mamu Opoj

poreHuTopa riyha Koj ere ca aTonujoM U y OJICYCTBY olutehema.

5.3.3 ®akrop TSLP unaykuuja

dakTopcka aHAJIM3a UCHMTUBAHUX KAPAKTEPUCTHKA Y OBOM HUCTPaXMBamYy, IOKa3aia
je na y y3pacTty 10 JBE IOJUHE, OCUM ca y3pacTOM M aTOIHjOM, IOCTOjU U He3aBHCHA
noBe3aHocT Manux KoHueHTpamuja CC16 ca Behum konmentpammjama TSLP wm IL-10 y
cepymy. Y HalleM WCTpaxkuBamy HeraTuBHa Kopenanuja u3mel)y CC16 u TSLP nocrojaina je
caMmo y rpynH Jiele ca aronujom. Y rpynu jene ca aronujom TSLP > 41,9 pg/ml y cepymy je
noBe3aH ca 72x sehum pusukom ox bXP-a npu uemy cy y ucrom daxropy rpynucanu CC16 <
3,4 ng/ml, y3pact > 13 mecenu u anepruja Majke. Hema nmutepatypHux mojaraka o eexruma
TSLP na Knapa henuje. Ha anmmamauM mMojennMa je moka3aHo Ja CUCTEMCKa MPEeKOMEpHa
excnpecuja TSLP u3 kepatuHOLUTa MOXE OMTH OKMJa4 OpOHXMjaJHE XUIEPPEAKTHUBHOCTU
ko mumieBa (Demehri 2009), npu yemy cy nopemehaju audepeHimjaipje enuaepma Koju
pesyatyjy y nedexty koxe kao Oapujepe y3pok mnosehane excripecuje TSLP u TH2
undnamanuje y koxu (Ziegler SF, 2012). JenHo on oOjaiimema MeXaHH3Ma aTOIHjCKOT
Mapira (CTapocHa IMporpecuja ajeprujcke OOJIECTH O] aTOMUJCKOT JepMaTHUTHCA Ka acTMH)
nojpasymeBa Ja BUpYCHe MHQEKIHje Koxke UHAYKyjy noBehany tpaHckpumnuujy TSLP y
KOKM y3 HMHQUATpaAlMjy HYOLUTa THMAa 2 ca pa3BojeM AaTONHUjCKOT JepMaTUTHCa H
unaykuujom TH2 oxaroBopa y3 cucremcku mnopacT mupkynmumyhux IgE, Meramnasujy
pecnMpaTOpHOr €MuTeNa y IeXapacTd THIl, MPOAYKIM]Y MyKyca M pa3Boj HH(aManuje y
oponxuonama (Bergot AS 2015). Mehyrum, mocroje pesynratu na koHunenrtpanuja TSLP y
cepyMy He Kopenuiie ca OpojeM €o3MHO(WIa Yy KPBH, HU Ca CEPYMCKOM KOHIIEHTPAIHjOM
ykynaux IgE, omnocHo ma TSLP moxe mmartu ynory y pa3Bojy JAepMaTUTHCA alud HE H
arornimje (Lee EB, 2010). Ca apyre ctpane, nmocroje Muibema ga TSLP u3 koxe HHAyKYje
cucreMcku TH2 oxaroBop amm na HMje moTpebaH 3a pa3Boj HH(pIamManuje y IUCajHUM

nyreBuma (Ziegler SF, 2012).
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[losnaro je ma je TSLP mRNA mpucyrHa y xymanum ¢uOpobiacTuma, IiiaTKo-
mumrhauM henujama u pecriupatopHom enmreny (Soumelis V' 2002), na mamujeHTH ca
actmoM u XOBbII-om umajy Behu Opoj TSLP mponykyjyhux henwja y ogHocy Ha 3apaBy
KOHTpoJly, a aa je ekcmnpecuja TSLP mnpomnopuuonanna TH2 oxaroBopy, a HeraTMBHO
kopenuie ca iyhHom ¢ynkiujom (Ying S 2008, Ziegler SF, 2012). Ha nenmputckum
henmujama TSLP uHIykyje ekcnpecujy kKoctumyinatopHux monekyna (CD40, CD80), XJIA
mosiekyna kinace 2 u OX40L, nakon uera /IR mpu mpe3eHTanuju aHTHUTeHa HAaWBHUM T
henujama nHIyKYj]y BUX0BY audepennyjannjy y TH2 henuje xoje npoaykyjy IL-4, IL-5, IL-
13 u Benuke konmumHe TNFa, amu we u IL-10 (Boita M 2013). Mehyrum TSLP-Ih y
OJICYCTBY aHTHUTCHA HMHIYKYjy camo mpoiudepanujy CD4+ 06e3 nudepenmujanuje mro
ykasyje Ha yinory oBux henuja y xomeoctasu T henuja (Watanabe N 2004), nok ce uHIyKIH]ja
TH2 oarosopa neiaBa TeK HaKOH U3narama aiepreny (Ziegler SF, 2012). C 063upom aa cMo
KOJ Jerie ca aTonujoM yTBpawmm aenpecujy TSLP no kpaja apyre mojioBuHE Apyre TOAHMHE,
M30CTaHaK ajiekBaTHe mponudepanuje HeaudepenroBanux CD4+ hemuja Mmorio O6u yclioBUTH
penaTuBHO cMameme Opoja Tper Ha mepudepuju, (WITO je KO Aele ca aronujoM mpaheHo
nagoM TGFbl y cepymy koju je 3aBuctan o1 cMamema TH2 oaroBopa, a He 04 UHIYKIUjE
Tper), a mWTO yCIOBJ/haBa M CMAmkEH MOTEHIMjaJl UMYHOpPETYJalnje MPUIMNKOM H3JIarama
AQHTUTCHUMA.

Ha aHumMasiHuM MHUIOMjUM MOJENHMMAa KOHCTUTYTHMBHO IIOjayaHE CeJICKTUBHE
excrpecuje TSLP y nnyhuma (ko kojux je ren 3a TSLP Be3an 3a mpomoTop cypdakranra 1)
MocCJIe u3Jarama aHTUTeHy yTBpheHa je unduirpanuja miyha eosunoduimnma, TH2 henujama,
peMozenoBame, Iexapacta MeTalulashja ca TPEeKOMEpHOM eKCIPeCHjoM MyKyca |
xureppeaktuBHolnhy oponxujannor crabna (Headley MB 2009), 300r uera ce cmarpa na je
ynora TSLP HapouuTo 3HauajHa y mpolecuMa CeH3MOWM3alMje Ha MHXAlaTOpHE ajiepreHe
(Ziegler SF, 2012). Tlojayana ekcmpecuja TSLP u3 emutennux henuja moBesyje ce ca
npekomepHoM aktuBanjom NFkB npexo PAR-2 (enr. proteinase activated receptor 2) y
yCJIOBUMAa TMOCTOjarba MyTanuje uHXuOMTOpa mpoteaza  (Ziegler SF, 2012). Ilpexun
TOJIEpaHIIMje TMpeMa ajepreHuMa Ha pPeclUpaToOpHO] CIY30KOXKHU HacTaje ycien
nperno3HaBama aneprera npeko TLR u PAR mro mHAyKyje CUTHaNIM3Mpame y eMUTETHUM
henmnjama ca moBehanoM TpackpumujoM u cekperjom 1L-25, IL-33 u TSLP ameprennma
KOJU MMajy MpOTea3Hy aKTUBHOCT, a mTo JoBoau A0 TH2 T henujckor uMyHCKOr oAroBopa y

wiyhuma (Lloyd CM, 2010.)
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5.3.3.1 Jlerepmunante konueHtpaiuja TSLP y cepymy

Mame konnentpanuje TSLP yTBpheHe cy koa nere ca aTonujoM y OJHOCY Ha ACIy
0e3 aronuje y TpyImH Jele Koja He cucajy, a mopact TSLP-a kox nere ca aTonujom JeiiaBa ce
y crapujeM y3pacty (18-24 mecena) y onHocy Ha nery 6e3 aronuje (13-17 mecenn), oTHOCHO
1ocje JyKer Imepuojia KOju je MPOTEeKo o1 mpecTtaHka cucama (mopact TSLP kox meune ca
aToNMjoM JemaBa ce > 4 mecena, a Koj Jene Oe3 aromuje 3a 1-3 mecema ox mpecTaHka
nojema). M3ocranak epexra TSLP ynpyxken je ca aedexkruma murpanuje I'h u pegykoBanum
kanarureroM nponudepanuje CD4+ henuja (Ziegler SF, 2012), na je moryhe na kanmeme
IErOBe CKCIpecHje KOJ JIelle ca aTolHjoM YCIOBJbaBa H TopeMehaj mpaBoBpeMeHE
aKTHBAaIMje aJlallpUBHOT OArOBOpAa Ha emuTeNnMa (Mama WHOUITpAlHja TKHBA TOJIEPOTCHUM
JAh u mama npomudepanuja CD4+ henmjama koje mpoxaykyjy I1L-10). Ha anumamzum
mozenuMa je yrepheno nma kon TSLPR-/- mumieBa mnocroju nedpextu murpauuje Jh u
penykoBan Kamanuter npoiudepaunuje CD4+ henuja, (Ziegler SF, 2012). Yxonuko ycnexn
HepoctaTka TSLP Huje momio mo anekBatHe TKkuBHe auctpuOynuje /IhH, TokoMm BupycHHX
uHpeknMnja aona3u a0 uHGWITpalyje TKUBa Iulyha He3penuM IeHIPUTCKUM henujama w3
KorTane cpxxu ca moBehanom excnpecujom FceR1 pernenropa a mro npencraBiba OCHOBY 3a
aHraxxoBame TH2 MMyHCKOT OAroBopa Ha aepoajepreHe M aKkTUBHpame JokanHux TH2
mMemopujckux henuja (koje cy Beh mpucyTHe y MyKO3H), BUPYCHE HH(EKIMje MOTY 3Ha4ajHO
na moteHuupajy natrorenoct TH2 henujckor oarosopa (Holt PG, 2010).

Ha anumanaum monenuMa je nokaszano ga cy HuBou TSLP mRNA 3HauajHO cHM>KEHU
ycneq crenupuyHe JeNelrje eH3uMa Koju ¢y ykJbydeHu y cuHTe3y microRNA (Disher)
(Biton M., 2011). He-koaupajyhe miRNA ce cenekTuBHO Be3yjy 3a nHpopmarnrony RNA wu
WHXHUOWIIY TpaHCIAIM]y WIM MPOMOBHINY HeHy aerpananujy (Lamouille S 2013), ma mory
cmamuBatu excripecujy SNAIL1 u ZEB tpanckpuntopHux ¢axTopa o 3Hayaja y enuTeNHO-
me3enxuMHoj Tparsuiju (Lamouille S,2014). Cmameme ekcrnpecuje miRNA, kao mro cy
miR-29b, miR-30 noseharajy excripecujy SNAIL1-a (Zhang J , 2012), ok je cmameme miR-
200 ynpyxeHo ca noBehawem ZEB-a n mocnennyHom mporpecujoM €mnuTeIHO ME3EHXHMHE
tpansunje (Bracken CP, 2008), ma 6u cmameme CC16 y mepuoay ox 1-3 Mecema koJ nere
ca aTOIHjOM KOja je yIpyXeHa ca H30cTaHKoM mopacta TSLP y oBoM meproay Moriio OuTu u
nocyeania HeajaekBarHe npoaykiuje MIRNA ca mojayaHoM eKCIpecHjoM TPaHCKPUITOPHHX
¢dakTOopa OIrOBOPHHMX 32 ENUTEITHO-ME3eHXUMHY TpaH3uuyjy. Huje mo3naro ma mm cy

nosuieHn HuBoM ECP-a 300r puOoHyKiIea3He aKTUBHOCTH TIOBE3aHH ca CHikermeM MIRNA.
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VY XpoHWYHHUM HH(}IAMAaTOPHUM OosecTUMa LpeBa kao mTo cy KpoHoBa Gomect u
VILEPO3HH KOJUTHUC, M3MEpEHEe Cy HHCKe KoHueHTpamuje TSLP y nermoBmma ciy30Koke
npeBa 0e3 3amajbema, Ma ce He HCKJbydyje mMoryhm mopemehaj xomeocraze T henuja u
cympecuje TH1/TH17 oxroBopa Ha Gapujepu ycimen Hemocratka TSLP (Roan F, 2012).
Nuxubunmja NFkB y enurennum henujama aronuctuma 3a RXR (enr. retinoid X receptor)
takohe cmamyje TSLP ekcripecujy (Lee HC, 2008), anu je uCcTO CHrHAIM3UPame MOTPEOHO U
3a npouH(IaMaTOPHU OATOBOp emnutenia ca mpoxykiujom IL-1, IL-6, TNFa u3 enurennux
henwja, ma Ou Mame KoHueHTpanyje TSLP TokoM mpBe ToauHE KHUBOTa KOJA Jele ca
aTONHUjOM, OJHOCHO M30CTaHAK IopacTta y mepuoay oxa 1-3 mecema oja mpecTaHka cucamba,
MorJe OuTu mapanenad Hanas cynpecuje TH1/TH17 onroBopa, a He y3pok oBor nmopemehaja.

Anaim3za npenukTopHUX (hakropa nmpomeHe konueHrpamuje TSLP y cepymy kon nere
ca aTomujoM, MOKa3aja je Jia CBaka XpOHHWYHa OpoHXHjajaH OOJecT KOJA Jele ca aTONHjoM
nosehaBa excripecujy TSLP 3a 9,3 pg/ml, a moBehame TSLP moBe3aHo je u ca mopacTtoMm
koHuentpauuje IgG mpema RSV, amu u ca IL-10. RSV unaykyje mponykuujy TSLP y
enuTeIHUM henMjama TUCAajHUX TyTeBa OOOJIEMX OJ acTMe, a Ce CMaTpa Ja BeluKa
OCETJBMBOCT CMUTENHUX henuja actMaTHyapa Ha MHPEKTHBHE areHCe MOXE OMTH TOCIIEIHIA
cHaxkaor TSLP oxrosopa (Lee HC, 2012). Kox aetie ca aTomujomM ¢MO TPEAXOJHO OMHMCAIH
nopact TNFo um IgG mpema RSV xonm nene koja cy wuCnoJbuiaa XpPOHWYHHM BU3WHT.
HcnutuBama Ha KyATypH XyMaHHUX enuTeNHuX henuja qucajuux nmyreBa A549 nokasana cy na
PCB undexuuja 1 TNFo noBehasajy excripecujy TSLPR u IL-7Ra (Miazgowicz MM, 2013).
Ucnutuama naaykiuje xymanux [Ih ca TSLP u TLR3 nuranayuma yTBpAuiIn Cy OCTOjambe
mudepeHnyjanrje neHtpanHux memopujckux TH17 henuja y ycnoBuma TH2 umyHckor
oxarosopa (Tanaka J, 2009), ma ¢ 003upoM Ja KO JIeIe ca aTOMHjOM y YCIOBUMa H30CTaHKa
IL-10 umyHoperynanuje nocroju cMamewme TGFbl ca mosehamem TNFa, moryhe je na je
pazBoj TH17 oaroBopa mMexaHu3aMm cMmamerma BHcoke koHieHTpamuje TGFbl kox nmeue ca
aTOMHjOM Yy IIMJbY YCIIOCTaBJhakha XOMEOCTa3e pacTa Iuryha M pa3Boja UMYHCKOT CHCTEMA.
Crnabuja waayknuja TSLP kxom jgeme ca aronmujoM MoXKe OWTH yApyXKeHa W ca MamboM
npoaykiujoM IL-2 Tokom aktuBauuje T henmja y mpouecy nudepenumjanuje T henuja (a
KOjH je HeOolXo/JaH 3a onpxapame myna T per henwuja), 30or mamer O6poja Ih u CD4+ henmja
ycinen Hwker TSLP-a y mmahem y3pacty, ma je mama koHueHrtparmuja IL-2 y ocHoBu
cHakuuje Tpancaudepennujamrje Foxp3+ Tper y TH17 henuje (ped), ko aete ca aTonujom.
ConyOunu peuentop 3a IL-2 je Takohe MOBHUIIEH KO JELE ca aJepriujoM Y OJHOCY Ha Jely

0e3 anepruje, ma HeyTpajqu3aldja OBOI IIMTOKMHA MOXE HMMAaTH YIOTY Yy CMamemy
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koHuentpauuje TGFbl kom neue ca aromujom omnocHo wuHnykuuje THI17 oaroBopa
(Knipping K, 2017).

[TocToje munubema aa ce mHpaamatopue TH2 henuwje muaykoBane ca TSLP mory
noaenutd Ha TH2 henuje xoje npoaykyjy MHoro TNFao u mamo IL-10 u TH2 henuje xoje
nponykyjy mHoro IL-10 u mano TNFa (Liu YJ, 2007). Hakon omrehewa TSLP nocpenoBana
uaayknuja TNFo koju moBehaBa mepmeaOIMHOCT €HAOTENA, EKCIPECH]y CEJeKTHHA,
nponykuujy IL-1, IL-6 u mojadaBa ¢arouuTHy akKTUBHOCT Makpodara, MOKe MHIYKOBAaTH H
nponykuujy IL-10 xoju goBoau 10 MHXUOUIKMje Makpodara Ha KOjUMa CMambyje eKCIPECH]y
XJIA xmace 2, KocTUMYyJaToOpa M aJIXe3UOHUX MOJeKyna, Aok mapanenna TSLP nocpenoBana
unayknja TH2 oaroBopa nMa 3Hauaja y 3apacramy paHa MPEKOo aJTepHATHBHE aKTHBAIIH]jE
makpodara (O’Shea JJ, 2013). CD4+Foxp3+ Tper koje cy mHaykoBane JIh mpeaxomaHo
uznoxenuM TSLP-y (TSLP-IIRh) 60% npoaykyjy u IL-5 u 'y 10% IL-4, a y 4% oBe henuje
excnpumyjy GATA3 (mapkep TH2 mudepenroBanux hemwmja), ma ce cmarpa nga TSLP-/Ih
uHIyKyjy nudepennunjaimjy TH2/Tper henuja (Du MR, 2014).

VY Halem uCTpakuBamwy YTBpAWIN cMO no3uTuBHY kopenauujy TSLP n ECP-a kog
neue 6e3 aTonuje y y3pacrty 5-7 Meceny, 0HOCHO Yy yciaoBUMa n3zoctanka epekra IL-10 kaga
je u xon jgete 6e3 aronuje yrBphena HeratuBHa moBe3anocT TSLP u CC16, amu y crapujem
y3pacty TSLP nosutuBHo kopenume ca TNFa kox geue 6e3 atonuje. [Topen nnaykuuje TH2
0JIrOBOpa y NMPHUCYCTBY aHTUTeHa, upekTHU epekaT TSLP na CD8+ cactoju ce y MHAYKIMjU
mutoTokcnyHux T henuja koje mponykyjy Benuke konuuuHe INFy m nosehamy mwuxoBor
NpeKMBIbaBamka KpPo3 mojadany ekcrpecujy Bcl-2 antu-amontoruunuor npotenHa (Rochman
Y, 2008, Boita M 2013). Moryhe je ma kox naerie 6e3 aromuje mopact INFy mz CD8+
omoryhaBa pas3Boj TH1 oaroBopa Ha HUBOY HWHTpaemuTENHUX henuja, jep je omucaHa
TpaHcau(depeHLyjanyja jeqHor oO0JMKa HyOoLUTa Y JPYIM IIPBEHCTBEHO CMambeHeM

excrpecrje RORyt y noarumy 3, kana npenasze y moarun 1 (DeKruyff RH, 2014).

5.3.3.2 TSLP u umyHOperynamuja

U xon neue ca atonujoM u 6e3 aTomuje MocToju He3aBucHa kopenanuja TSLP u 1L-10,
Koja je yTBpheHa W y rpymnu jere 0e3 OONecTH JOWmHUX TUCAJHUX TMYTEeBa, Ma aKTUBUPAHE
enuTeTHuX henrja y oroBopy Ha areHce u3 croJbaiime cpeanHe ca moBehamem TSLP u IL-
10 moxe OuTH jemaH o MexaHW3ama pa3Boja INepH(epHe ToJepaHIMje Ha CIOJbAlllbe

CTHMYyJTyce Kojuma ce 06e30elyje n30cTaHak akTUBaIlije HMYHCKOT CHCTEMA.
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Mebhytum, pesynratu cryamja o yrumajy TSLP Ha uMmyHoOperymanujy cy
KoHTpaaukTopHu. Ca jenne crpane je mokazano aa TSLP wmuxuGume IL-10-mocpenoBany
UMYHOpPETYJIaIujy U popMHparme HHAYKOBaHUX Tper Ha crnospamimke ctumyayce (Nguyen KD,
2010), anu ca apyre cTpaHe MOCTOje pe3yaTartu aa y in Vitro yciaoBuma TSLP mpomoswuiie
pa3Boj T per y Tumycy (Mazzucchelli R., 2008), kao u Tper na nepudepuju (lliev 1D, 2009) y
yCIOBMMa M30CTaHKa cTpeca enurtenne Oapujepe (Swamy M, 2010), kao u 1a je HHAyKIHja
toneporennx /IR xox sbynu 3aBucHa o npucycrBa TSLP, mto HUje OMo ciy4aj Kol MHIIIEBa
(lliev 1D, 2009). ¥V menynu tumyca oko 50% CD4+ henuja koje MMajy BUCOKO-ahUHUTSTHU
TCR mpema comncrBeHOM TkuBY y mpucyctBy TSLP mopekna w3 enutenHux henuja
XacanoBux Tenaimana audepenupajy y Tper (Boita M 2013). OBaj MmexaHu3amM BEpOBAaTHO
nojipa3yMeBa IOCTOjae COICTBEHWX AaHTHICHA enuTena (WM YUTaBUX ENHUTENHUX henwja
Koja npaBe XacajioBa Tesalllla) y Menyly Tumyca, riae ce Bpumu audepenunjanuja CD4+
peakTuBHHMX henuja Ha corctBeHe antureHe y CD4+CD25+ hemmje (Watanabe N 2005,
Hanabuchi S 2010). Kox nerie ca aronujom, npucytha je TSLP unmykuuja IL-10 HeBe3aHo o
U3II0’)KEHOCTH CHOJballkbiuM (pakTopuMa (TPUCYTHA je U KOJ Jielle Koja Cy Ha HPHUPOJIHO]
UCXpaHu, U 6e3 00JIeCTH MOmUX JAUCAJHUX MyTeBa U 0e3 003upa Ha aleprujy y MOpoAHIIH) U
TO y y3pacty on 5-7 mecenu (mTo HHje OMO ciaydaj kKoj aere Oe3 artommje). OBakaB Haia3
MOX€E YKa3MBaTH Ha KOHTHHYWMPAHU JO0Ja3aK COINCTBEHMX AaHTUTEHA y TUMYC Jele ca
aTONHUjOM U NPEKOMEPHOM THMYCHOM HHAYKUHUjoM T per, a u3Bop omrehema CONCTBEHOT
TKHBa MOXXe OUTH WM nurotokcuuHu edexkar ECP-a (u3 mpumapno jakor TH2 oarosopa)
WM mojadaHa mpodudepanuja nporenutopa (Bucok CCl6 y y3pacty on 5-7 mecenn),
OJIHOCHO ME3€HXMMHO-ENMTETHA MHAYKIIMja 0 THMY 1 Koja ce MOXKJa OJBHja U Ha HUBOY
tuMyca. McnutuBame paszBoja ToJIepaHIMje NpU MMYHOTEpanuju y MHIIHMJUM MOJAEIuMa
nokasana je renepanujy CD4+IL-10+ Tper on kojux je 3aBUCTaH pa3BOj TOJIEpaHIMje Ha
aJIepreHCKH MeNTu/, a Koje ce Hajlaze UCKJbYYHBO y MiuyhuMa a He U 'y IMM(HHUM YBOPOBHMA
(Campbell JD, 2009). Pe3unentHr Makpodaru BEpOBaTHO HUCY YKJbYUCHH Y pa3Boj alepreH-
cnenuduune toaepanmuje (Lloyd CM, 2010), anu je yrBpheno na makpodaru Koju mpoayKyjy
IL-10 mory y cne3nnu u3a3Batu vHAYKIHjy cnennpuanux T per (Janssen EM, 2002).

3navyaj TSLP y mHAYKIUjH MMYHOPEryJIaTOPHUX MEXaHHW3aMa OIUCAH je Y OKBUDPY
UMYHOJIOIIKE TOJepaHije mioga TokoM tpyaaohe (Du MR, 2014). VYrepheno je ma
Hexsacnuau XJIA-I" Ha TpodobracTrma mojayaHo eKCIPUMOBAH y MPUCYCTBY Tper a merona
¢dyHkuyja je na aktuBUpa uHXxuOuTOpHE peuentope Ha HK henmjama u mruti tpodobnacre

on HK-3aBuctHor yomujama TokoMm ypacrama y marepuity (Tilburgs T, 2010). Tpodobnactu
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cekperyjy TSLP xoju unaykyje Ah (CD11c+) y nemuayn na ycmepaBajy audepeHuujanujy
CD4+ CD25- henuja y CD4+ CD25+Foxp3+ Tper (y mpucyctBsy TGFB1), npu uemy oBe
TSLP unaykosane JIh mpoaykyjy Bemuke konmentpauuje IL-10 u TGFB1 (Du MR, 2014).
AHaiM3a HHBAa3UBHOCTHU TpodobIacTa y MprCyCTBY UMYHOPETYJIATOPHHUX IIUTOKUHA ITOKa3aa
je ma Tper koje cexperyjy IL-10 u3a3zuBajy Behy maBasuBHOCT Tpodobiacta, 10k Tper koje
cekperyjy TGFB1 mpeBeHupajy ekcuecuBHy uHBa3ujy tpodobdnacra (Du MR, 2014). Ocum
Tora TpodobacTu Koju ¢y nHKyoupanu ca Tper nosehasajy ekcnpecujy TH2 mutokuna (IL-
4 u IL-10) y NK hemmnjama aemuaye, a cmamyjy ekcpecrjy TNFo n3 HK henuja, kao u INFy
u3 CD4+CD25- hemuja (Du MR, 2014).

5.3.3.3 I'enercku aerepmunrcano nosehame TSLP

I'enercku nerepmunncano nmosehame TSLP yTBpauimm cMo KOJI JeTie ca aTOMHjoM Koja
Cy MMaJia MojaTak O aCTMH y MOPOJHUIIM, Y y3pacTy 8-24 Mecelu IMocie MpecTaHka cucama.
[Ipu Tome cy MymiKa jaena ca acCTMOM Yy THOPOAMIM MMajia U Mame KoHneHnrtpanuje CCI16,
OJTHOCHO KOJ MYIIKE JIella ca aTOIHjOM KOja Cy MMalla MajKy ca aJIeprujoM MOpe] BEITHKHX
koHneHntpanuja TSLP u manux konnentpanuja CC16 uzmepena je u Beha xonnentpanuja 1gA
npema RSV, kao u yenthe nocrojame akyTHor puHHTHCA W BU3UHTA. [Ipomykuujy TSLP u3
enuTenHux henuja aucajuux myresa uHAyKyje NFKB nocne akruBanuje TLR (enr. Toll-like
receptor), u To aktuBanuja TLR2 (OakTepujckM JHUOOTEMXOUWYHA KHCEIHHA H
nentuaornukann), TLR3 (nBonanyana PHK Bupyca), TLR8 (jeanonanuana Bupycua PHK) u
TLR9 (CpG motusu BupycHux u 6aktepujckux JJHK) (Wang Y,2008). Yrepheno je na TSLP
npBo uHAyKyje npoaykiujy IL-9 u3 myoammrta tuma 2 (Wilhelm C, 2011), a TH9 henuje
npoaykyjy mopen IL-9 u IL-10 u mapanenso Bpuie uaxuobuimjy TH1 ogrosopa (O Shea JJ,
2013). Moryhe na xox aetie ca arormujom TSLP mpeko npoaykiije IL-9 u3 nyoarura tumna 2
noBehaBa m wHQWITpanmjy TkuBa MacTt henwjama, a mga ce mapainenHa ekcrnpecuja IL-10
ornena y noehanoj TSLP-uHayK1Mju OBOT IMTOKWMHA y y3pacTy 5-7 Mecenu KOj Jele ca
aTOIH]jOM IIITO HUje OMO CiTy4aj KoJ jaelie Oe3 aTomnuje.

Henneuunja Tper je noBospHa 3a nponudepanujy ILC-2 xoju npoaykyjy IL-5 u IL-13
(Klose CS, 2016), mrTo je moBe3aHo ca Giokagom cekpernuje 1L-22 u3 ILC-3 u moxe Outn
YIPYXKEHO ca J0JaTHUM HapyliaBameM HHTerputera pecrnmparopue Oapujepe (Klose CS,
2016). TSLP unnykoBana OX40L excrpecuja Ha Ih unaykyje TH2 monapu3zanmjy oaroBopa

NPUIMKOM Tpe3eHTanuje aHTureHa HauBHUM T henujama, nok IL-4 crabunu3syje u mojauyasa
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TH2 oarosop (Ito T, 2005) y ycnoBuma oacyctBa unaykije TH1 oarosopa (Liu YJ, 2007).
CMmameme CC16 y TOKy IeTHICTBA TOBe3yje ca nojayameM TH2 oarosopa y myhuma (Chen
LC, 2001, Bernard A 2007, Jacobs J, 2012, Laing IA, 2009), koju Moke OMTH yCIOBJbEH H
uzocrankoMm edekra INFy na mosehany npoaykiujy CC16 (Yao XL 1998). Pasnuke usmehy
nosioBa y oaroBopy Ha PCB umH(pekujy mory Outu mope3aHa ca moimumopdusmom TSLP
peuentopa (TSLPR) koju ce cacroju oz nanmna koju Besyje TSLP u a nanar perenropa 3a IL-
7, a ren 3a TSLPR ce namasm Ha xpomoszomy Xp22.3 um Ypll.3 (Boita M 2013).
[Tomumopdusam rena 3a TSLPR koju ycnoBsbaBa Behy ekcnipecujy oBux perenropa npu PCB
UHPEKIUJH y PECIUPAaTOPHOM EMUTENy je Hala3 KapaKTepUCTHYaH 3a aCTMATCKU CIHTelN

(Miazgowicz MM, 2013).

5.4 CC16 u 6oJiecTH JOBUX IMCAJHUX IIyTEBA Y CeIMOj F'OAHH KUBOTA

bXP kmuHnuku neduHucaH kao >3 Oonectu ca MaHudecranujom ymaie miyha u
XPOHUYHOT BU3UHTA y Y3pacTy J0 JIBe roauHe yTBpheH je kox 6,7% neue y3pacra 10 JBe
roauHe of Kojux je 54,5% neue umano aronujy (engorun CC16 < 3,4 ng/ml) u 45,5% je
owmito 6e3 aronmje (eamorunr ECP > 12,4 ng/ml). Ko aeme koja cy ucrospuina 00JIeCTH JOBHX
JMICaJHUX TyTeBa Yy y3pacTy oJ 7 roauHa HUje yTBpl)eHa pas3iuKa y y4ecTalOCTH aTOmHje.
Heua ca BXP y y3pacty 1o nBe roguae umajy 3,8x Behu pu3uk o 00JIeCTH TOBUX AUCAJHUX
nyTeBa y ceamoj roavHu. Y rpynu mymke aeue ca bXP y mpse ase rogune y 42,9%
nocrojana je OoyieCT JOWUX AMCAJHUX IyTeBa M Y 7 TOAMHU JKUBOTA, JIOK j€ Yy TpyNH
nesojunna ca bXP y npse nBe ronune mux 75% umano 6onect u 'y 7. ronuHu. OBakaB Hana3
je y CKIIaly ca mojalumMa U3 JIMTepaType /1a ce ca y3pacToM cMamyje UHIIMACHIIN]a 00IeCTH
JOWBUX JAMCAJHUX IyTeBa KOJ MYILIKEe Jele, Na y myOepTeTy MmocToju Beha ydyecTalocT KOJ
xenckor moia (Carey MA, 2007).

Onnoc u3melyy camooOHaBJbamka MPOTCHUTOpPA PECHUPATOPHOT EMUTeNa, HUXOBE
mudepeHnyjalnyje 'y MyKOUWIMjapHe M anBeojapHe henuje U CTalkbe TEPMUHAIHO
nudepeHToBaHUX henuja Koje MOBPAaTHO YPAaBHOTEXKY]Y CTeNeH mposrdepalnje mporeHuTopa
HEONXOJHE Cy 3a OuyBame XoMeocTa3e Ha IutyhHoMm enuteny. M3ocranak OanmaHca u
IpeKOMepHa WJIM HEIO0BOJbHA Mpojudepalrja MNpPOreHuTopa MOTy OUTH TOBE3aHU ca
KOMITPOMHTOBam-eM UHTErpuTeTa TkuBa u myhne gpynkuuje (Volckaert T, 2014). Aktusaruja
aHTHanonToTyHuX currana y Kmapa hemujama y PCB undekuunju (Collins PL, 2008), npu

yeMy je JoMUHaHTHU TH2 oAroBop yApy».eH ca CMambeHUM aHTUBUPYCHHM OJI'OBOPOM I1a je
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npucytHa nep3ucrentHa nHpekuuja (Holt PG, 2012), kao u nopemehaj y nudepenuujamju
Knapa henuja y nunumjapae henuje yenen nojaganor FGF10 u Notch curnanusupama (Tsao
PN, 2009) mory OuTH yApYy:KE€HH ca ITOPacTOM HHXOBOT Opoja U MOCICANIHOM E€KCIIPECHjOM
€OTaKCHHA KOjU je OJroBOpaH 3a pa3Boj eosuHoduiaHe uHpaamaimje y miyhuma (Sonar SS,
2012). YV namiem uctpaxuBamy konenrpamuja CC16 > 7,25 ng/ml Mmoxke OuTH 1mokaszaresb J1a
he mymko nere ca BXP y mpBe 1Be roguHe uMaTH ¥ O0JIECTH JTOHHX AMCAjHUX MyTeBa Uy 7.
TOJIMHU XKHBOTA, JIOK je y TpyIH MyIlIKe Jere koja Hucy uMmaina bXP y y3pacty no nBe roguse
to CC16 < 3,6 ng/ml. [lojavana wunnykuuja audepenumjanuje Kmapa hemuja y mykyc
nponykyjyhe henmje nox nejereom IL-13 (Johnson TR, 1999, Castilow EM 2008, Barkauskas
CE, 2017) u axrtuBamujom peunentopa 3a IL-4 (Kuperman DA, 2005) wmm muxoBa
TpancaupepeHnujanuja y Oazanne henuje wnu anBeonapHe henuje Tuma 2 Mory OUTH
yapyxenu ca cmamemeMm CC16 (Laing IA, 2009).

Mane xonnenrpamuje CC16 y y3pacry 5-7 mecenu kox mymike nene 4,6x nosehasajy
PU3UK O] HWCHOJbaBamba OOJECTH JOWUX IUCAJHUX IyTeBa y 7. ToAMHU. Mamm kamubap
JMCajHUX MyTeBa U nosehaH OTIOp MPOTULAkY Ba3lyXa IMO3HATU Cy MPEIUKTOpHHU (hakTopu
UCIOJbaBabha KaKo TPAH3UTOPHOT BU3MHIA KOJ MYIIKE JELe, TAKO U UCIOJbaBaba XPOHUYHHUX
pecniuparopuux Oosiectr kao mto ¢y actmMa u XOBII kacuuje y xuBoty (Aysola RS,2008,
Grainge CL 2011, van der Gugten A 2011), anu je BHHXOBO MEpeHE KOMIUIMKOBAHO M
TEXHUYKH TEHIKO M3BOAJBHMBO KOJ JAele. Y HallleM HCTpakuBawmy cMmo mnokasaiu aa CCl16
Moke OUTH MapaMmeTrap pH3UKa 3a HCIOJbaBame 0O0JECTH JOHBHMX AMCAjHUX MyTeBa KAKO y
JPYyToj, TAaKO M 'y CEMOj TOJHH KUBOTA KOJ MYIIKE JIeIle, 1a Ou ce Kao JOCTynaH OnoMapkep
y y3pacTy 5-7 Mecel MOrao KOpUCTUTH Uy CKPUHUHTY yTBphUBamba pU3MKa 3a UCII0JbaBamke
0osecTu TOWUX JAUCAJHUX ITyTeBa Y CEMOj TOAHU KUBOTA.

Ocum manux koHueHtpanuja CC16 ucnospaBame 00JNECTH JOBUX JUCAJHUX IyTeBa
KOJI MYILIKE Jielie y 7 TOJMHU KUBOTAa YTBPJMJIA CMO U MOCTOjabe MaIUX KOHIeHTpauuja IL-
10 < 2,7 pg/ml u Benukux koHuentpauuja TGFB1 > 27,4 ng/ml , npu yemy je KoJ MyILKe
nere 0e3 aTonuje oBaj UMYHOPETyJIalUjUCKU TucOamanc npaheH u HUCKUM KOHIIEHTpaIijama
TSLP, 1ok je koa MyIlIKe Jele ca aTONUjoM yTBpheHa CTaTUCTUYKH 3HauajHa pa3jivKa caMo y
TGFB1. Hucke konunenrpauuje TSLP moBe3yjy ce ca cmameHOM ekcrpecujom Disher
nporerHa oj 3Ha4aja y cuate3n MIRNA (Biton M., 2011). miR-300 u miR-372 cmamyjy
excripecujy TGFPB penentopa tuna 2, mto omoryhaBa MeE3eHXUMHO-EMUTEIHY TPAH3UIIN]Y
(Subramanyam D 2011), a epexar TGFP Ha cmameme MHIYKIHUje ITYPUIOTEHTHHX CTEM

henuja, mMoxke OUTH y OCHOBM CMam€HE TpaH3MIMje MEHE3HXMMa Yy enuTelHe henuje
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(Maherali N 2009). ITopemehaj xomeocTase mpeaacka ME3CHXUMHOT U CIUTEITHA (EHOTHIT U
obpayro ycnen mnoBehane konmentpammje TGFB1 um mojauama HEroBOr CUTHAIU3WpAmA
TOKOM pa3Boja miyha Moxe OMTH y OCHOBH cMamema u KoHieHTpamuje CC16 y y3pacty a0
JIBE TOJIMHE, a PaHO HACTAJIO0 PEMOJETIOBAE EKCTPAIEyJapHOT MATPUKCA Ca W3MEHCHHM
cacTaBOM M CBOjCTBMMA TIOJ [IjCTBOM MeETaloNpoTenHa3za HHIykoBaHMX ca TGFP1
(Lamouille S,2014) mormo 6u OMTH Yy OCHOBHM MEp3UCTHPama OOJECTH IOWUX JUCAJHUX
nyreBa U y 7 roguHa. Ocum, uHaykumje SMAD3-SMAD4 komiuiekca Koju WHXHOUpa
ekcupecHjy naxuburopa audepennnjaje u mosehasa excupecujy TWIST-a (Kang Y 2003),
TGFp Takohe nosehaBa ekcripecujy yOukBuTHHA KOju pasrpal)yjy nporenne mehyhemujckux
Be3a, aktuBupa PI3K-AKT nyr koju akruBupa MTORCI1 u 2 (mammalian TOR complex 1 u
2) a mro goBomu 10 moBchama BenuuuHe henuje, CHMHTE3¢ MPOTEHMHA, MOOHIHOCTH H
TpaH3UIIMje eMUTeTHOr Y Me3euxumun ¢perorun (Lamouille S,2014).

Yxkommko 0u cMO edekTe MMYHOPETYIATOPHUX HUTOKWHA MOCMATPald M3 acIeKTa
epekra Ha TpodobOrmacte kao matmuHux hemmja (Du MR, 2014), onga Ou Benuke
koHneHTpanuje TGFbl morne umaru edekar y mpeBeHIUjU €KCLEeCUBHE Mponudepaiyje
MaTuuHuX henuja, a mane konuentpauuje IL-10 ne 6u Oune noBosbHE Na 00e30e/1e HUXOBY
nposmdepanujy, na Ou oBaj aucbanaHc OMo y ocCHOBHU U Mamer Opoja Kimapa henmja ca manom
koureHTpanujom CC16 y cepymy y3 nopemehaj y mopdorenesu miyha kKox MyImike Jere.
Moryhe je u na Bucoke konuenrpauuje TGFbl y oBom y3pacty onemoryhaBajy akTHUBauujy
UMYHCKOT cucTteMa U nocineauuHor nosehama IL-10 y nmpouHdiaamaropHOoM OAroBOpy, Y3
u3ocranak npouHpaamaropuu nurokuHa (TNFa, INFy) Ha mojauame cekperje CC16 (Yao
XL 1998).

Taxolhe, moBehana 0CceTFUBOCT MYIIIKE JeIle Ha OKCHJATHBHU CTPEC Ca MPOTaamheM
Knapa henuja y ycnosuma Bucoke konuentpanuje TGFbl ne 6u nzaszpana npouHdaamatopny
aKTUBAlM]y eMUTEeNHUX henMja W/WinM akTHBALMjy WHTpaenuTenHux W hemmja ypohenor
MMYHHUTETA, Tla CAMUM TUM OM OBakBO omTeheme ocTano Hempeno3Hato W 0e3 MPOoayKIIHje
nponHpIamaropHux uToknHa u 1L-10.

Ca npyre ctpaHe, KOJ >KEHCKE Jele Koja Cy HCMoJbuiaa O0JIeCTH JOWmUX JUCAJHUX
nyTeBa y 7. TOIUHU Yy y3pacTy of 8-24 mecena cy usmepenu CC16 < 3,5 ng/ml u ECP > 9,0
ug/l, ma Ou eo3uHoduIHA MH(IaMalja Moriia OUTH Y ocHOBH nopemehaja y pa3Bojy ryha
KOJl JKEHCKE JIelle KoOja jeé yApyKeHa ca HWPEBEep3UOUITHUM TMpOMEHAMa U OJPKAmEM

YUYCCTAJIOCTU PECITUPATOPHUX OotecTy 1 y 7. TOOWHU KHUBOTA.
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5.4.1 TIpenuKTOpH aKyTHOT OPOHXUTHCA Y CEAMO]j TOAMHU

AKYTHU BHU3HMHT Yy y3pacTy o1 7 roauHa yTBpheH je xox 19,9% neue 6e3 pazmuke y
yaectasiocTu atonuje. Mamwe koHreHTpanuje CC16 ka0 MpeauKTOp HCIOJbaBamba aKyTHOT
BU3WHTA y y3pacTy oJf 7 roaMHa yTBpheHe Cy KoJ MyIIKe Jere 0e3 aromuje y OWIo KoM
y3pacTy TOKOM IIpBe JIBE TOAMHE, KA0 U KOJ MYIIKE JIeIe Ca aTOMUjOM Y y3pacTy 5-7 Mecelu.
Mymika aera koja cy y y3pacty on 5-7 mecenu, 6e3 o63upa Ha aronujy umana CC16 < 3,6
ng/ml umajy 6,2x Behu pu3MK 0]l UCOJbaBaba AKYTHOT BHU3WHTA Y MPEALIKOICKOM Y3pacry,
npyu 4emy Cy MyIIKa Jela ca aTonujoM umana u Benuke KoHuentpauuje TGFB1 (= 27,5
ng/ml) y oBom y3pacty. Ca apyre crpane maie konieHtpaiuje TGFbl usmepene y oBom
y3pacty Ouse Cy MPOTEKTHBHE 3a UCIOJbaBalkhe€ aKyTHOT BH3WHTA y 7 TOJWHU >KUBOTA KOJ
MyIIKe Jene, a npouH(pIaMatopHo crame ycnen cMmamewma TGFbl TokoMm mpBe romune
JKUBOTA, MAKO YAPYKEHO ca Behum OpojemM 0oJecTH NOmUX IUCAjHUX IYTEBA Y y3pacTy JIO
JIBE TOAMHE, MOTJIO OW TOTIPUHETH mpaBoBpeMeHoM pazBojy TH1/TH17 umyHckor oarosopa u
MMaTH TPOTEKTUBHU 3HAYAj 3a HMCIOJbaBamke OOJIECTH JOWUX AMCAJHUX IMyTEeBa KacHHUje y
JKUBOTY Yy CKJIJly ca ,,XUIIOTe30M XHrujeHe*. MehyTum, ca npyre cTpaHe yTBPUIMIU CMO J1a
je ynana ruryha y mpBe B roJuHe NMPEeIuKTOp MCIOJbaBamkba aKyTHUX OOJeCTH y 7 TOJUHH,
Koju moBehaBa oBaj pu3uk 3a 4,3x. Y rpymnu Jene ca aronujoM u (PeHOTHIIOM KOHTUHYHPAHU
BU3MHT Y TOKY TPU M BHILIE Mecella ca ynajoM Iutyha y y3pacTy 10 ABe roJluHe, KOJ KOjHUX je
yTrBphena Benuka koHueHtpauuja TGFB1 u mane xonuenrpanuja CC16, y 40% je yrBpheHo
UCTIOJhaBabe 00JIECTH JOHHX AUCAJHUX MyTeBa y CEIMO]j TOJTHH JKUBOTA (jeTHO JIETE je MMaJio
aKyTHH OpOHXMTHC U jJeJHO acTMy M 00a JieTeTa ¢y Ouia KEHCKOT I10J1a).

O6pa3zan Benukux koHieHntpamuja TGFB1 u manux konnentpamnuja CC16 yrBphen je
U KoJl jienie Oe3 aTomuje Koja HUCY MMalia ynany miyha y mpBe JiBe TOAMHE JKUBOTA, alld Cy
UCIIOJbHIIA aKYyTHU OpPOHXHTHUC Yy 7. TOJUHU KUBOTA, a KOA KOjUX Cy yTBpahjeHe U Mambe
koHuentpanuje IL-10 a Behe xonuentpamuje IgG nmpema RSV. Mane konuentpamuje CC16
KOJI MYIIIKE JIelle KOja MMajy CMamkeHU OKCHUJATUBHU MOTEHIM]al Y OJTHOCY Ha KEHCKY JCIy
(Kander MC, 2017), xuBOT y rpaay Koju je moBe3aH ca Behom nznoxenomhy aeposarahemy,
kao u uvemhe RSV wunbekumje xonm rpancke npene (Relic T , 2016) mory ponpuHeTH
aKTHBAIM]U €MTUTEITHO ME3CHXUMHE JeIMHUIIC U OCTBapuBama HexkesbeHor edekra TGFP1 ca
paHUM pa3BOjeM pEMOJIEIOBaka JAMCAJHUX IyTeBa, KOJU 3a IMOCIEIUIy HMa HCIOJbaBambe
aKyTHOT OpPOHXUTHCA y MPEIIKOICKOM y3pacTy KOju OM ce y TOM ciy4ajy Morao pa3marparu

¥ Kao ()EHOTHI JIeuHje acTMe KO MYILKE JIeLe.
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5.4.2. IIpeqKTOpH XPOHUYHOT OPOHXHUTHUCA Y CEAMOj TOIAUHHU

XpoHUYHU OPOHXUTHUC y y3pacTy 7 roauHa umano je 1,9% naeue u ca cy Ouna 6e3
aToNHje y y3pacTy 1o JBe roauue. Y HameM uctpaxuBamwy ECP > 12,4 ug/l je mapkep bXP
Koj jaete 0e3 aromuje y y3pacty Ao nse roaune, a ECP > 25,7 ug/l y y3pacty 1o aBe roguHe
nosehaBa 18,2X pH3HMK 0] UCIIOJbaBakba XPOHUYHOT BU3MHTA y 7. TOJMHM KUBOTA KOJ JEIe
0e3 arormje. Pemec u capagauim cy 3a ECP > 24.7 ng/l y crapujem y3pacty yrBpawiu 2,3 X
Belin pU3UK OJ1 MOCTOjarka aCTME y OJHOCY Ha 37paBy jaeiy (Remes S, 1998). Melyyrum, nema
koja cy umasia bXP ca eosunodriiHoM nH(DIAMAIjoM Y y3pacTy 0 JBE rOJWHE UCTOJbUIIA
cy OoJlecT NOWUX AMCajHUX myTeBa y 7. ronunu y 80%, amm je camo 20% uMano u XpOHUYHU
BU3HUHT, a Yy 60% ce pajniio o0 akyTHOM OPOHXUTHUCY Y 7. TOJTUHH.

[Toctoje momaum koju ykaszyjy na ECP kopenume ca uHdiaamanujoMm y AucCajHUM
nyreBuMa, au He U ca bXP-om, kao u ma Benmuka konuneHtpanuja ECP-a y cepymy Huje
npeaukTop aneprujcke actme (Koh GC 2007) V wamem ucTpakuBamy y Tpymnu jaeie 0e3
aTomnuje ca eo3uHOGUIHOM HH(IaAMalMjOM MPEAUKTOpH HcnosbaBama bXP-a cy 6unu mane
koHueHTpauuje TSLP u Benuke konunenrpauuje IL-10, koje cy Moriie OUTH y OCHOBHU
cymnpecuje pazBoja TH1 oarosopa n noBehane oceTJbUBOCTH OBE J€lie Ha BUPYCHE HH(DEKIHje
mro ce manudecroano bXP-om. CynpotHo Tome, aena 6e3 aromuje koja cy umana ECP >
25,7 ug/l (mwro je mMapkep HCIOJbaBaka XPOHHYHOT BH3HMHTA Yy CEAMOj TOIMHH) UMaia Cy
Benuke koHueHTpanuje TSLP-a y y3pacty no nse rogune. TSLP-oM MHIyKOBaHU HYOIMTH
tuna 2 koju cekperyjy IL-13 u IL-5 um oaroBopHu cy 3a eo3uHOQMIHY HH(IaMalujy
PE3UCTEHHTH Cy Ha KopTukoceTpuany tepanujy (Ree R ,2014). Kox nmeme ca
HEKOHTPOJINCAHOM acTMOM mocToju Beha konmeHtpamnuja ECP-a y omgHocy Ha nemy ca
KOHTPOJIMCAHOM acTMOM WiH 3apaBoM koutposiom (Knipping K, 2017), ma 6u mexaHu3zam
eo3nHo¢mIHE nH(IaMalyje nose3an ca paHoM TSLP 3aBHCHOM aKkTHBAIMjOM HYOIIMTa THUIIA
2 Morao OWTH Y OCHOBH XPOHHUYHOT OpOHXHTHCA y y3pacTy ojf 7 ToAuHa KOja jJere 0e3
atronje. Ha mpexuBpaBame HyoIHWTa THIA 2 MOTJa OH YTHIATH H TpUMEHa
INIMKOKOPTUKOUIHE TEpalyje y paHoOM y3pacTy Koja OM BpIIMJIA CYNpPecHjy e€0o3uHO(puIHe
uH}amanuje u pasBoj Tper, anu OM M MOpe] OBE Teparuje OICTalu TIUKOKOPTUKOH]
PE3UCTEHTHH HYOLMTH KOjU OM y KacHHjeM y3pacTty npoaykoBaaun TH2 nwurokuue ca
MOCJIEIMYHOM MaHU(DECTaINjOM XPOHHYHOT OPOHXHUTHCA KO Aetie 0e3 aTomnuje.

Kon nmeuie ca aronmjom u ECP-om > 25,7 ug/l yrBphene cy u Bennke KOHIICHTpAIHje

TGFbl y y3pacty nmo nBe romauHe, amu 90% oBe jelie HUje HCIOJBUIO OONECTH AOHUX
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JIMCajHUX IyTeBa y y3pacTy on 7 roamHa, ma je moryhe na TGFbl mopekna u3 eo3unoguia
HUje T[OKa3aTeJb pEMOJelioBama, Beh wWMma ymory y KOHTpPOIU caMe eo3uHO(mIHE
nH(]IaManuje U 3alTUTH MPOTeHUTOpa, 0e3 HexeJbeHoT edekTa eosnHoIHe nHpIaMaluje
Ha IUIyhHHM enuTeN ca TpajHUM mocieannama. He Moxke ce MKJbyduTH MOTYhHOCT /1a je Kon
OBE JIelle UTOTOKCHYHA aKTUBHOCT eo3nHOdmIa ycmepeHa ynpaso Ha TGFbl mponykyjyhe
henuje, mTo oHemoryhaBa pa3Boj pemojienoBama. YOHWjame hendja 1Mo TUIY HEKPO3e Y
npucyctsy ECP-a, morao Ou OuTH MexaHW3aM CTUMYJaldje ypOheHOr HMYHHTETa H
WHIyKIMje HeyTpodriiHe nHbIamalyje mTo 3a nocieauity uma pazsoj TH1 oarosopa, HakoH
yera ce peryranmja pacta r1iyha oxgsuja ca TNFo HMHIyKOBaHOM — amomTo30M
muopubpobractaux hemuja (ped) y3 HMHAYKIM]y ME3CHXMMHO-CIHUTENHE TPaH3WLHUjE U

crumynanuje npoaykuuje CC16 uz Knapa henuja y npucycrsy TNFo u INFy.

5.4.3. [IpenukTOpH acTME y CEIMO]j TOJUHH

VY 7. roguHM KUBOTA acTMa je JAMjarHOCTUKOBaHa Yy 6,2% IITO je y cariacHOCTH ca
HoJ[alioMa O MPeBaJICHIM acTME Y JIeYrjeM y3pacTy koja ce kpehe oko 8% (Moorman et al.,
2007). Actma ce neduHHIIE Ka0 KOMIUICKCHHM W XCTEPOr€HHM CHHAPOMOM KOju 00yxBara
Hekouko pazmmuutix ¢enorunosa (DeKruyff RH, 2014). Mako ce yHa3aj naBe JAClCHHU)jE
acTMa pa3MaTpa Kao HMMYHOJIOIIKAa OOJIeCT NUCajHMX IyTeBa 3a Kojy je oaroBopaH TH2
henujcku MMYHCKM OJArOBOp, Ca TayHO Je(PUHUCAHUM EMUJAEMHOJIOUIKUM, T'€HETCKUM U
MMYHOJIOIIKUM (haKTOpUMa pU3MKa, yTBphuBame Kay3anHux (axktopa u mHuxoBa melycobHa
UHTEppeaKiiija Koja TONMPUHOCH HAcTaHKy actMe je Hemo3Hata (Levy B, 2015). Acrma ce
Hajuewmrhe MJarHOCTUKYje Yy MPEAUIKOJICKOM Yy3pacTy, ajld jeé 3a IeHe3y acTME H3Y3€THO
3HayajHa HHTeppeaKklija NOCTHATAIHOT pa3Boja miyha y ¢asu anBeosapusannje U ca3peBama
UMYHCKOT OJIrOBOpa TOKOM paHor aetuibctBa (Levy B, 2015).

Hena koja mMajy acTMy y IIKOJCKOM y3pacty pabhajy ce ca HOpMaJTHOM IutyhHOM
GyHKIMjOM, alu TOKOM IpBE TpH ToAuHe XHBoTa MiyhHa (yHKIMja 3HA4ajHO Majga U
MaKCHMAITHO je peayKOBaHa y 3. TOAMHH JKMBOTA ILITO Mep3ucTupa 1o oapacior gobda (Lloyd
CM, 2010). OBa uumeHHUIIa je YIOpEANBa ca HAIIMM Halla3uMa Jia je KOJ JIele Koja cy uMana
acTMy y 7 TOAWHM >XKHMBOTa m3MepeHa koHreHTtpamuja CC16 > 6,8 ng/ml y y3pacty ox 5-7
mecenn 1 CC16 < 2,9 ng/ml y y3pacty 8-24 mecerna, ainu ce y HaIlleM HCTPaKMBamy OBaj
HaJla3 OJIHOCH IIPBEHCTBEHO Ha KEHCKY JIelly, HeBe3aHo 3a aTonujy. M y nutepaTypu ce actma

CBC BHIIC pasMaTrpa Kao Oolect Y3POKOBaHa anTepaquaMa CIIMTCJIa Kao (I)PBPI‘IHC n
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¢dyHKIOHATTHE Oapujepe, a He Kao Oonect Be3ana 3a aneprujy (Volckaert T, 2014). V namem
UCTPaXUBAKY j€ Y Y3pacTy oJ 7 ToJuHa qujarHoly actme umaino 36,4% nesojmuna ca CC16
> 6,8 ng/ml y y3pacry 5-7 mecenu, kao u 50% nesojunia xoje cy umaie CC16 <2,9 ng/ml y
y3pacty 8-24 mecena. Kox nmeme ca actMom yTBpheH je aOHOpmasiaH, He3pelnu (EeHOTHI
pecriupaTtopHOr emnuTena ca BehoM MpOAyKIHMjOM aHTHMH(DIAMAaTOPHUX Meaujaropa u y
oncycrBy unpnamanuje (Lloyd CM, 2010), mwto je moTBpheHO M HAMM HCTPaXKUBAKBEM Y
koMe cmo ytBpauwian qa CC16 > 6,8 ng/ml y y3pacty 5-7 meceun 7,3X moBehaBa pu3HK O
MOCTOjama acTMe y 7. TOJAWHHM XuBOoTa. Mehyrum, y nmuteparypu ce oBaj mopemehaj enurena
KOJ JIelle ca acTMOM IoBe3yje ca cMmameHuM HuBomMa TGFB1, mok cy Hamm pesyaratu
nokasainu ja je mMana konueHTpanuja TGFB1 noBe3ana ca aTonujom u yIpyKeHa ca ca MaJIuM
koHueHTpauujama CC16 y npyroj roaMHu ’KMBOTa y3 KIMHUYKY MaHu(ecTanujy ynaie miyha
KOJI )KEHCKE U U30JI0BaHUX OOJIECTH OWUX JHMCAjHHUX ITyTEBa KOJ MYIIKE JIEIe Ca aTOIHjoM y
IPBE JIBE TOAMHE KUBOTA, aJll HE M Ca UCIOJbAaBAKEM OOJIECTH TOBHX JMCAJHHUX IyTeBa y 7
TOJIMHU KOJI JICTIC Ca aTOIH]jOM.

Jena ca aneprujckoM acTMOM Koja ce MaHu(ecTyje y IpBe TPU TOJUHE )KUBOTA UMAjy
penykoBany miyhay ¢yHkiumjy y mkoickom yspacty (Bisgaard H, 2012) , ma cy npomene y
JIMICaJHUM TyTeBHMa KOje€ Ce JIeIIaBajy TOKOM PaHOT JETHIECTBA Y OCHOBH TEIIKOX OOJIMKA
acrme kacHuje (Martinez FD 1995, Morgan WJ 2005). Mera-ananu3a koja je ykpyduiaa 10
peneBaHTHUX CTyAuja noe3aHocTH noinuMmopduzma CC16 u HacTaHKa acTMe, MoKasajia je jaa
je TeHOTHUN YIpYXKeH ca HUCKUM KoHueHTpauujama CC16 y cepymy yapykeH ca noBehaHum
pusukom o actMe (Yang KD 2007, Laing 1A 2009, Zhao G 2013). Hamu pe3yiratu ykasyjy
na je mayn CC16 moBe3aH ca HCIOJhaBakEM aCTME CaMO YKOJIMKO j€ U3MEPEH Y y3pacTy >8
Mecelia JKUBoTa koj niene ca aronujoM. [locrojame anemuje moBehaBa pu3WK O] MOCTOjarka
acTMe y 7. TOJMHM >KMBOTa 3a 34X y IpyINu Jielle ca aToNMjoM U MOKe yKa3aTH Ha nopemehaj

oOHaBJbamba MMPpOreHuTopa nnyha TIOPCKJIa U3 KOUITAHE CPIKU.

5.4.4 Xomeoctasza CC16

VY nHamewm uctpaxkuBawy 60% 1ere koja cy uMana acTMy y 7 TOAMHH XKHBOTa HHjE
uMaio 0OJIECT TOWKUX JNCAJHUX MyTeBa y MPBE JIBE TOJMHE, AN C€ Taj MPOIEHAT OJHOCHO Ha
50% nerte koja cy TectupaHa y y3pacty 5-7 mecenn u 10% nere koja cy TeCTUpaHa y y3pacTy
8-24 mecena. Kajga cMo y Halloj MCIUTUBAHO] TPYIH aHATM3UPATN PA3IUKe Y HCITUTUBAHUM

OuomapkepuMa y TpyIu Jele ca aTonujoM 0e3 0ojecT AOKBUX AMCAJHUX MyTeBa Y y3pacTy
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110 JBE TOauHE y onHOCY Ha KoHIeHTpanuje CC16 > 6,8 ng/ml, 2,9-6,8 ng/ml u < 2,9 ng/ml,
YTBPJIWIA CMO Ja B 0e3 00JiecTH HOWmUX TUCAJHUX ITyTeBa KOJ JCIE Ca aTOIHjoM J0Ja3u JI0
cmamema CC16 ca BUCOKHX Ha Cpelibe KOHIIEHTpalyje, napaientno ca Behum TSLP, IL-10 u
TGFB1 u To y rpynu aene koja cucajy. Ykouuko nmopact TSLP ycnen ucrezama Koxe nerera
Koje pacte (rae ce y OJACYCTBY omTehema koxke kao Oapujepe mHAyKyjy T perymatopHe
hemuje y xoxu (Swamy M, 2010), npu demy je Taj nopact npahen cmamemem CC16 Ha
ymepeHe BpenHoctu (yrBphena HerarmBHa kopemanuwja TSLP u CCI16), pasmarpamo Kao
(U3HOJIONIKY TIPOLIeC KOHTPOJIEC pacTa U pa3Boja mryha onja 6u Benuke koHueHtpamuje CC16
y y3pacTy 5-7 Meceuu KoJ Jele ca aTOMUjoM Moryie OUTH MOCIenuIa JOoIIe KOHTPOJIE pacTa
wiyha ycnen nucke koHuentpauuje TSLP (yapyxkeno ca wmamum IL-10), mojauane
ME3EHXUMHO EMUTeNIHE TPaH3UIIMje, a MOXa U OJICycTBa MU(EepeHIInjalje OBUX MAaTUUHHUX
henuja y uunujapae henuje mrTo 61 pecupaTopHU EMUTEN KOJ Aelle ca aTOMUjOM YYHHHUIO
XpoHUYHO omreheHnM (0e3 mpeaxoHe KIMHUYKEe MaHu(ecTaruje OOJIECTH) IMTO yCIOBJhaBa
ucuprpnBame nyna Kiapa henmja (ca mocneauyHHM HCHOJbAaBAKEM OOJECTH JTOEHX
TUCAJHUX IyTeBa Y JAPYroj roAuHu XuBoTa). OAcycTBO NpoMH(IAMATOPHUX LUTOKHUHA
ypohene umynoctu kao mro cy TNFa u IL-6 xon geue ca aromujoM MOXKE JONPUHETH U
CMamkeHO] MHAYKIUjU Mpoiudepannje XeMaTOIMOSTCKUX POTCHUTOpa, jep je aHeMHuja KO
JIeTIe ca aTOIHjOM TJIaBHU MPEAUKTOP aCTME Y CEIMOj TOAMHHU )KUBOTA.

Kon TpaHcrenux muiieBa ca mpekoMepHoM ekcripecujoM npomorepa CC10 yrBphena
je Beha mpomykumja TH2 murtokmna IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 y3 HacTaHak eo3uHO}MIHE
uHpramamuje ca aktuBaujoM Mact henuja (Hayashi T 2012). V Haioj uCIUTHBAHO) TPYyNH
koJ netie 6e3 aronuje mopact ECP-a npahen je cmamemem CC16 camo ko nere Ko Koje je
n3mepena konunenrpaiuja CC16 > 4,8 ng/ml (koHTposia pacta perynucaHa €0TaKCHHOM W3
Knapa henuja), kao u y ycnoBuma enumuHanuje TGFB1 (kama Ou qucperymanuja moria
YCIOBUTHU TIpejaKy HEraTWBHY KOHTpoidy pacta miuyha). I[lopact ECP-a mpahen mopactom
TGFPB1 xox nemne ca aTonujoM MOXKE€ Ce€ MOCMAaTpaTH M Kao MEXaHW3aM KOJUM aJeprHjCKu
UMYHCKH CHCTEM WHAYKYyje TMPOIYKIHjy TPAHYJIOIMTHE J03€ y KOIITAaHO] CPXKH IITO 3a
nocieauity uma nosehane konueHtpauuje TNFa (Lewis D 2013, 17-19) uwmm je TNFa
NOpeKJIa U3 aKTHBHUCaHUX MacT henuja y yciaoBuma npexomepHe ekcnpecuje CC16 (Hayashi T
2012) u y npucyctBy Benukux konnenrpanuja TGFB1 unnykyje TH17 onrosop xon aere ca
aTonujoMm, kKo kojux je HapymeHa THI1/TH2 paBuotexxa. Cuaxkxan TH17 oarosop Toxom
BUPYCHHUX MH(]EKIMja MOrao OM KOJ Jelle ca aTOMHjOM Y3POKOBATHU CHa)XKHY MH(UIATpaIM)jy

Heytpoduia y yha (Collins PL, 2008) ca nocnennunum nosehawem TH1 oxarosopa u 19G
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npema RSV n cmamewem CCl6 kao mocineauie TEXHUX, PELUIUBAHTHUX U XPOHUYHUX
omTehema pecnupaTOPHOT emuTeNa KOJ Jiele ca aTONmUjoM. Y XpPOHHUYHUM omTehemuma y
kojuma je 6poj Kiapa henuja penykosan, unu je ekcrpecuja CC nmporerHa cMambeHa H30CTaje
aHTUMH(pIaMaTOpHU edeKaT, Makpodaru cy KJIaCUUYHO aKTUBUPAHU U IOHABJHAHO CEKPETY]y

npouH(pIaMaTOpHE ITUTOKHUHE, A J0Ja3u 0 pa3Boja XpoHWuYHEe mH(pIamaruje y ruryhuma .

(Snyder J,2010)

5.4.5 PCB undeknuja u 001€CTH T0HBUX JUCAJHUX ITyTEBA Y CEIMO] TOIUHH

3a pa3nmMKy OJ pajJoBa KOJU TMOJAPXKABA]y MHUPEKTHY Y3POYHY BE3y BHPYCHOT
OpOHXMONUTHCA y MATOT€HE3W acTMe, Kao IITO Cy IIBEACKa KOXOPTHA CTyAWja Y KOjoj je
yrBpheHo na cy neua ca TemkuM RSV OpoHxuomuthcoM uMana Behy mpeBajeHily
aCTMe/pEeKypeHTHOT BH3MHTA (Ca TPU M BHIIE €MH307a) U aJeprujcKe CEeH3MOmIu3anuje y
y3pacTy oA TpH, cenam, 13. roguHa, Kao Uy paHOM OJIpaciioM J00Yy Y OJIHOCY Ha KOHTOJIHY
koxoptHy rpymy (Sigurs N, 2010) u cryamju Thomsen u capaanuka Ha 8280 maposa
OyM3aHala y Ko0joj je Ha OCHOBY y3pOYHOI MOJIeJia TeHETCKe BapujaHce YTBPHEHO /a TEIIKU
RSV OponxnonuTHC HajBEpOBaTHHjE IPEICTaBajba T'CHETCKY INPEANCHIO3UIN]Y 32 acCTMYy
(Thomsen SF, 2009), Poorisrisak et al. Huje mpoHaIao pa3iuKy u3Mel)y MOHO3HUTOTHHX
Onu3aHala XocnuTain3oBaHux ycien RSV OpoHxuonuTuca paznuuuTe TeXUHE y cienehum
napamerpuma: IIyhHO] (YHKIUjU, HUBOY M3JaXHYTOT a30T OKCHJIA, MPEBAJCHLU acTME U
Kopuihemy MeIWKaMeHaTa 3a acTMy y TOKy nepuona npahema on 6-7 romwHa, ma cy
U3BEJICHE EMMJIEMUOJIONIKE CTY/IMj€ MOHO3UTOTHUX OJM3aHala, Koje He MoApkKaBajy TEOpHUjy
na RSV Oponxuonutuc nzasusa actmy (Poorisrisak P, 2010). V Hariem uCTpaXxuBamby CMO
yTBpAMIH 2 je cMamewme CC16 ynpyxkeHo ca nopactom IgG npema RSV y rpynu nene ca
aTONMUjoM U ynajioM miyha, kao u y rpynu jaeue 6e3 aTornuje ca NoJaTKOM O alepruju Majke.
Mebhytum, Takohe cMo yTBpIWIM Aa je y Tpymnu nere 0e3 aromuje U 0e3 00JeCTH TOHmUX
JIMICajHUX ITyTE€Ba y y3pacTy /O JBE roguHe W acumnromarcku mopact IgG mpema RSV 6umo
yapyxeH ca cMamemeM CC16 (<2,9 ng/ml kao mapkepoM acTMme y y3pacTy o 7 roguHa) y
ycIOBMMa HUCKMX KoHIeHTpauuja IL-10. Mana muTonatoreHocT OBOI BHpyca Yy YCIOBHUMA
Bennke koHueHTpauuje TGFbl moxe 6utH yapykeHa ca Mep3UCTEHTHOM acHUMIITOMAaTCKOM
uHpexnujom. Jla mu je mepsucrentHa RSV wmHGeknuja yapyxkeHa ca KOHTHHYHPAHUM
cMamemeM Opoja umHpuumpanux Kmapa henumja, a HempemosHata oOff CTpaHe€ HMYHCKOT

cucTeMa KojH je MHXUOMpaH BUCOKUM KoHueHTparjama TGFb1 unu je monumopguzam XJIA
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MOJIeKyJa OJrOBOpaH 3a HEMOTYhHOCT Iperno3HaBama BUPYCHUX IpoTenHa y ckiomy XJIA
KOMILIEKCa, 1a u3ocraje nuaykuuja IL-10 perynamuje Ha enurenuma, Huje nosnaro. He moxe
Ce HUCKJbYYUTH MOTYNHOCT TOCTOjama (PU3HOJIOIIKOI MeXaHH3Ma KOHTPOJIE MPEKOMEpHE
nponudepanuje u qudepeHIrjanmje mporeHuTopa miyha y3 moMoh aHTUTEIMMa IMOCPEI0BaHE
IIUTOTOKCUYHOCT Iipu yemy cy IgG npema PCB nacuBHO npeHemniena o1 Majke.

VY nHameMm uctpaxuBamwy uako je RSV mupekumja Ouna yapyxkena ca Oonectuma
JOWUX JIMCAJHUX TyTeBa y y3pacTy 10 JBE TOAMHE W KOJ Jere Oe3 aToluje U KOI Jele ca
aTONUjOM, y y3pacTy oja 7 roauHa HUje yTBpheHa pasiuka y ydecTaloCTH OOJIECTH TOHHX
JIMICajHUX ITyTeBa Y OJJHOCY Ha IOCTOjambe OBe HH(EKIH]e.

Y rpynu nerne koja Hucy umana PCB wHbekumjy y y3pacty 10 JBE TOIHWHE
UCIIOJbaBakhe acTME KOJ JKEHCKE Jele y 7. TOOUHH OWIOo je YIPYXKEHO ca BEJIUKHM
koHueHTpanujama CC16 y y3pacty oj 5-7 Mecely, a UCI0JbaBambe XPOHHYHOT OPOHXHUTHUCA Y
7 TONWHH KOJI JKEHCKe Jerne Owio je yapyxkeHo ca Behum ECP-om, mto ykasyje ma oBu
MEXaHHU3MH HHUCY MoBe3anu ca RSV undeknujom.

Panuje cmo nokazanu na ca nopactoM IgA mpema RSV pacte u CC16 u kon neue ca
aTonujoM M Kox jaene 6e3 aronuje. Koxg Mmyike nere koja cy ummalna malie KOHIIGHTpAIHje
CC16 u mopen IgA xymopamHOr MMyHCKOT onaroBopa mpema RSV mocrtoju ucmnosbaBame
aKyTHOT OpoHxuTHCa y 7 ToaWHU kuBoTa. OBakaB Haja3 ykKadyje Ha MPUMApPHO Majkl ITyJ
Knapa henuja xox Mylke jere Koja MCHOJbaBajy aKyTHM OpOHXMTUC KAacHHUje y JKHUBOTY, a
koju HemoBehaBa HU RSV nHpekuja. OcuM Tora cMambeH! aHTUHUH(IAMAaTOPHU MOTEHLU]jall
Ha PECMUpPATOPHOM emuTeny yciena Manux KonmeHTpanuja CCl6 Moke yCIOBUTH TEXe
00ske oBe MHGEKIH]e Y IPYyroj TOIHU )KUBOTA, AT OHA HUj€ Pa3JIoT KaCHUJET UCIIOJbaBarmha
aKyTHOT BU3WHTA y 7. TOJIMHU XKUBOTA.

VY rpynu nene koja cy umana IgA u IgG xymopanuu oarosop npema RSV xeHcka siena
KOja Cy MMasla akyTHM OpOHXWUTHC Yy 7. ronuHu umana cy ehe koHuentpauuje ECP-a y
y3pacTy 8-24 Mecela 0JIHOCY Ha Jielly Koja HUCY UMajia 00JIeCTH y 7. TOJUHU , TIa U30CTaHAK
naga ECP-a koju je kapakTepucThyaH ca CTapujuM y3pacToM ycien Moryher pasBoja
memopujckor TH2 oarosopa y miyhuma y Ttoky PCB unHdexuuje mMoxe OMUTH y OCHOBHU
nep3ucTupama 00JIeCTH JOWUX TUCAJHUX MyTeBa KACHHUjE Y JKMBOTY KOJ KeHcke aeue. Kox
MYIIKE JIele ca aKyTHUM BU3WHTOM M JKEHCKE JIeTle ca KallJbeM y 7 TOIAMHH, a KOjH Cy UMalld
RSV unbeknmjy y y3pacty n0 aBe roawHe ciiabuju TH2 omroBop mMoke OUTH y OCHOBHU

MMPpUMApPHO CMAalkLCHOT OATOBOPA 3apacCTakba paHa, HITO je KaKO Yy OCHOBH pCIUJIUBAHTHC W/ M
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texxe RSV wmHbekuuje y y3pacty 10 ABE TOAMHE, TAaKO U y OCHOBH IOCTOjama CHMIITOMA

pecupaToOpHUX OOJIECTH U y CEMO]j TOIUHHU.

5.4.6 IIpepactame 60eCTH JOBUX JUCAJHUX ITyTEBA

Kaga cmo ananmusupanu pasnuke usMmely aene Koja Cy UCIOJbUIA OONECTH JOHBHX
JMCAjHUX MyTEBa Yy Pa3IMYUTUM y3pacTUMa y OJHOCY Ha Jelly 0e3 OOJIECTH TOWmUX JHCajHUX
IyTeBa, YTBPAWIN CMO Jia Jieria Koja Cy MCHOJbIIIAa CaMO OOJIECTH JTOBUX TUCAJHUX IyTeBa y
npBe aBe roaune umajy RSV undexuujy u jaun TH2 oarosop y3 nosehame ykynuux IgE anmn
cmameme ECP-a mro Huje mpaheHo ucrnospaBameM 00JIECTH Y CEIMO]j TOAMHH.

Jena koja cy umana 0OJECTH NOBHUX IUCAJHUX NMyTeBa U y IPYroj U y 7. TOAUHH
XKHUBOTa uMaia cy Hwke konueHrpauuje CC16 u nopen RSV undekuuje, kao u Behu ykynHu
IgE, TSLP u TNFa, mrto ykazyje ca nedunujenimja CC16 y3pokyje muchyHKIHjY
pECTIMPATOPHOT EMHTENA Ca a/IeKBATHOM CTHMYJIALjOM UMYHCKOT OJIrOBOPA alli U30CTaHKOM
aJIeKBaTHE pernapaliyje yciea cMameHor 6poja Knapa henyja.

Jlena koja cy ucroJbuia OOJeCTH JOKBHMX IUCAjHUX ITyT€Ba CaMO y CEIMOj TOJHHU
Hucy umasia PCB wuH(peknujy, a MUMyHOperyliatopHu oOpasal] MOApa3syMeBao je BEIIUKE
koHuentpanuje TGFB1 y3 mane xonnentpamuje TSLP u IL-10, mro mMoxe yka3uBaTu Ha
MIOCTOjambe YCIIOBA 3a pa3BOj €MUTETHO-ME3EHXMMHE TPaH3UIMje ca Pa3BOjeM pEMO/IeNIOBamba
y3 M30CTaHaK aJIeKBaTHE U MpaBOBpPEMEHE MHIYKIM]je NnepudepHe TojaepaHiuje Ko Jere 6e3

0oJecTu JOWUX JAUCAJHUX ITyTeBa TOKOM MpPBE JBE TOANHE KUBOTA.

5.5 MoryhHocTu npuMapaHe npeBeHIHje

Pe3ynratu enuaeMHONOMIKUX CTYANMja YKa3yjy Jla j€ 3a CMambemhe HEeXKEJbEHUX HCX0/1a
Jiedrje acTME HEOINXOJHAa paHa [WjarHo3a W ajekBaTHa paHa uHTepBeHimja (Chung HL,
2011). Aneprujcke OoyiecTH Cy HEM3IIeUMBe, Ia aKTyelHa (apMakoTepaluja MmoapasyMeBa
IpUMEHY CUMITOMATCKHX JIEKOBA CaMO Yy IIUJbY KOHTpoJie 0ojecTH. AKTyelIHe UCTpaXKHBamba
NoKa3yjy Ja ce cTparervje NnpuMapHe MpeBeHIMje ajiepruja 3acHHUBajy Ha HCKIJbYYHMBOM
J0jey y TOKY 4-6 Mecely, paHOM M3Jlaramy JeTeTa 0aKTepHjCKUM MPOAyKTUMa (IIpUMEHa
MpoOUOTHKA), XHApaTallija KOKe KOja CMamyje PU3UK O] pa3Boja aTOIMUJCKOT JepMaTHTHCA,
Ka0 M PaHO M3JIarame ajepreHuMa XpaHe Kao IITO Cy jaja U KUKHPUKU y IIMJbY pPa3Boja

ToJIepaHIje KOJ JIele y PU3HKY 3a pa3Boj anepruje (Van Bever HP 2016).
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[IpeBeHimja W Tepamujcka CTpaTervja y Jedyemhy XPOHHUYHUX OOJIECTH jeluHO je
yCIICIIHA YKOJMKO Ce IMokjana ca narodusuonorujom 6osectu (Islam SA, 2012). Opanna
npumena TGFB1l mma mpeBeHTHBHY yiory 3a ajeprujcke 6omectu kon omojuamu (Nakao
A.,2010) , a mopehemaju ca cMambCHUM CTBapameM CEKYHIAPHUX CEITH TOKOM ajlBE€OJIOreHE3e
yenen penykoBane excripecrje FGF10 toxom mudmamaruje (Benjamin JT, 2007) , koju Mory
OWUTH U y OCHOBHU pa3Boja XpoHuuHe oncrpykruBHe Oonectu miyha (Klar J, 2001), mory ce
KOPUTOBAaTH IPHMEHOM PETHOHOMYHE KHCEIMHE KOjy TOKOM pa3Boja Iuryha mpomykyjy
aunohuOpoOIaCTH 3ayKCHH 3a OYyBambe anBeojapuux henuja tuma 2 (Chao CM, 2016).

Tepamnuja maTnunuM henujama npezacraBiba HOBY Tepanujcky crparerujy (Volarevic V
2011), ¢ oO3upom jna martuyHe henwje HHUCY HMMyHOreHe 300or Maie ekcmpecuje XJIA
Mosekyna kinace 1 u ogcycrBa XJIA monekyna kiace 2, Kao M HENOCTOjamba KOCTUMYOJIaTopa
(Leibel S, 2016). EmMOpuonante Matuute henuje u30a0BaHe U3 eMOPHOHA TIPE MMILTAHTAIIH]C
UMajy TpoayKeHy mnponudepalnjy y IUIypUIIOTCHTHOM CTamky y IN VItro ycioBuma u
Pa3BOjHU TOTEHIWjaI aa AudepeHnupajy y henmje cBa Tpu KiaMIMHA JMcTa. MeE3eHXUMHE
(amynTHe) matuuHe henmuje Mory ce M30J10BaTH U3 KOIITAHE CPXKU, KPBU IYITYAaHUKA U MacCHOT
TKUBa, a Hal)eHe cy y MHOTUM OpraHnMa M TKUBHMa M UMajy yJory y oOHaBJbamy omrreheHor
TKHBA, 300T Yera ce, ka0 MOryhu TepamujcKu MeTOJl, KOPUCTE Y KIMHUYKUM HCIIUTHBABIMA
ayTOUMYHHX U JiereHepatuBHHX Oosiectu kon oxapaciux (Volarevic V 2011). Mesenxumue
MaTHyHe henuje ocTBapyjy UMyHOMOIYJIATOpHU edekar mpeko Mehyhenujckor KoHTakTa Win
CeKpeLujoM conlyOmnHuX QakTtopa, a yrBpheHo je na mosehaBajy mponykuujy IL-10 u3
neHaputckux henuja y3 cMamemwe npouHdaamaropaux uutokuHa (INFy u IL-12), nuaxuOury
T henujcky nponudepannjy mpeko eKCrpecuje JIUranjaa MHXuOUTopHOT Mojiekyiaa PD1 u 2
(programmed death 1 u 2), a nponykuujom umyHoperyinatopuux murokuna (IL-10 u TGFB1)
nosehasajy 6poj Tper u uaxubuiny npoaudepannjy IgG cexperyjyhux b henuja (Volarevic V
2011).

[Ipumena matuuHux henuja y jeuewmy XpOHUUHUX PECIIUPATOPHUX OOJIECTH JOII YBEK
je y ¢a3u ucnuthBama. Y OpOHXOIYJIMOHAJIHOj AWCIUIa3Uju TMOCTOJU 3aCTOj Yy pa3Bojy
aJIBEeOJIa ca M30CTAaHKOM CEKYHJApHUX CENTyMa y ajBeojlaMa U HEMOTIYHUM (OopMHUpameM
MaTpUKca, yciel M30CTaHKa aJIeKBaTHE eMUTENTHO-ME3€HXMMHE HWHTeppeakuuje Y3
aOHOpMaJIHU pacT KpBHHX cynoBa. Kao kay3anHu (akTopu OpOHXOMYJIMOHAIHE TUCIUIa3Uje
HaBoJie ce MH(EeKIMje, XUIePOKCHja UM TpayMa BOJYMEHOM IpU BEITAYKO] BEHTUJIALH]H
(Leibel S, 2016). Ha anumanHuM MojenMma XHUIEPOCKHje TOKA3aHO je Ja MHTpaTpaxeaHa

TpchnnaHTaqua ME3CHXHUMHHUX MAaTUYHHX hCJII/Ija MOpCKJIa M3 KOIITAaHC CpKHU MOKC
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NPEBEHUPATH 3aCTOj y aJBEOJAPHOM pPa3Bojy M crpeuntd (uoposne nmpomene (Chang YS,
2014). Kox npeBpeMeHo poheHrx 0eda ca OpOHXOIMyIMOHATHOM JIUCILIA3HjOM PHUMEHECHE CY
ME3eHXMMHE cTpoMaiiHe henuje mopekia M3 IMym4YaHuKa y 25. TeCTallMOHOj HelesbH WU
YIBphEeHO je cMameme TeXKHHE KIIMHUYKe cliuke 0e3 Hexesbenux edekara (Chang YS, 2014).
[Tocroje caommTema u y nodospinamy miyhHe ¢yHKIMje U KPBHOT MPOTOKa Kpo3 Iuiyha u
penykuuje xuneprpoduje JEeCHOT Cpia y CIIy4ajeBUMa UANOIATCKE MYJIMOHAITHE apTEPH]jCKe
XHUIIEPTEH3H]€ TOCIe TPaHCIUIAaHTAllMje ME3CHXMMHNUX MaTHuHuX henuja (Zhu JH, 2008).

Ha mu 6u mpumena matuuHux henuja kox mymike aene ca CC16 < 3,4 ng/ml y y3pacty
5-7 meceny, OJHOCHO KOJ eHcke fene ca aronujom u CC16 < 2,9 ng/ml y y3pacry 8-24
Mecena Morja mnoOosbmiatd MiayhHy (YHKIHM)y W TPEBEHHPATH Pa3BOj PECIUPATOPHUX

0oJecTu KacHHj€ y )KUBOTY OCTaje Ja ce BUIH.

5.6 JIMMUTHPAHOCT CTyHje H 1a/be MPenopykKe

Ju3aju ctyamje y KOjoj cMO Yy TOIyJaldju 3JpaBe Jele y3pacrta A0 JABE T'OJUHE
yrBpauan koHueHTpanuje CC16 u ucnutuBaHUX OMOMapkepa, Kao U HHXOBOI OJHOCA ca
WHIMBUIYAIHUM KapaKTepUCTHKaMa W OojecTuMa JOWHHX TUCAJHUX IIyTeBa OJCIHKAaBa
pearHy CIHMKY Y4eCTaIOCTH PA3IMYUTHX €HIOTHIIOBA PECIHPATOPHHUX OOJECTH, KOJH CE MOTY
MaHM(ECTOBATH UCTUM WM JIpYrayujuM (PEHOTUIIOBHMA Y y3pacTy A0 JBE TOJUHE, OJHOCHO
neuHUIIe jacaH MPeIUKTOPHH 3Havaj ofpel)eHnx Onomapkepa y y3pacTy o[l ceJjaM I'OJIHHa.

Wnak yrBphene paznuke CC16 3aBucHe oj y3pacTa KOJA J€LE ca aTonmujoM U 0e3
aTonuje yKa3yjy Ha notpe0Oy crnpoBolema Buile case-control cryauja u To : MyIke nere 6e3
aToMHje KOJ KOjuX je yTBphena mama koHreHTpamnuja CC16 nmosezana ca Behom yuecranomhy
aKyTHOT BU3UHTA; KEHCKE JIelle ca aTONMHUjOM KOJl KOJUX je yTBplheHa BeluKa KOHILIEHTpaluja
CC16 y y3pacty 5-7 meceuu oaHocHO Mana koHueHTpanuja CC16 y y3pacty 8-24 mecena
yapyxeHa ca nosehamem ECP-a koju cy moBe3aHu ca maHu(eCTallldjoM acTME y CEIMOj
roJvHM, Jere 0e3 atonuje ca BeMMKUM KoHieHTpanujama ECP-a y y3pacty 18-24 mecena a
mro ce Manugecryje bXP-oM y nipBe 1Be roMHe, OJHOCHO XPOHUYHUM BU3HUHIOM Y y3pacTy
0]l ceflaM rojuHa UTaA. 300T eBUJCHTHUX MPOMEHA Y UCIIMTUBAHUM OMOMapeKpuMa y OJHOCY
Ha KJIMHUYKE MaHUu]ecTanyje 1 HHPEKLUje Koje yTUYy Ha pa3B0j HMYHCKOT CUCTEMa U MOTY
MMaTH MPOTEKTUBHU YTHIIA] HAa pa3Boj O0JECTH KaCHH]E Y KUBOTY, TOTPEOHO j€ AU3ajHUPATH
Oyayha wucnuTHBama ca JOHTUTYJUHATHUM TpahemeM pas3Boja aTomuje, KIMHUYKUX

MaHM(]ecTalMja 1 UCIUTUBAHUX OMOMapKepa y BUIIIE y3pacTHHUX Tayaka u To: 6., 12., 24., 36.,
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48. Mecend, Kao W Yy MPEANIKOJICKOM Yy3pacTy W KacHHUje, Kako Om ce mobuia peaiHa
JMHAMUKA IPOMEHA UCTIMTUBAHUX OMOMapkepa.

VYuyectaioct BXP konm nemne y3pacrta mo jaBe romuHe on 6,7% 3axteBa Oymyhe
UCIIUTHBamkEe OBOT ¢eHOoTHNA y ommmtoj nomynamuju ox 300 mo 500 meme, xkako Om ce
YCTAHOBMJIE €BEHTYaJIHE pa3jMKe IO MOy, HAYMHY HCXpaHe WM TeHeTCKoM omnrtepehemy
yHyTap rpyme jaeue ca oBuM (enorunom. 360r paznuuntix engorunosa bXP kox xeue ca u
0e3 arommje KOjU ce MOTy pa3MarpaTH U M3 aclekTa JIOMHUHAHTHO XyMOPAJTHOT OJHOCHO
henmujckor TH2 oarosopa renercko ucnutubame XJIA U MUTOKMHCKOT MOTMMOP(]H3Ma MOTIIO
OM IONpPUHETH pa3jalllbelhby MEXaHU3Ma HAaCTaHKa OBOT ()EHOTHUINA KO Jele y3pacTa A0 JIBe
TOJIMHE.

Jama ucnutuBama Ha anuMainHuM monenuma 3Havaja NK, NKT henwuja, po7 henuja u
HyoluTa y pasBojy miyha, moria OM Ja pasjacHe OJHOC ajapMUHAa M TMPOTEHUTOpa
peCIMpaToOpHOT enuTesa Kako y caMoOM TKUBY ITyha, Tako M y KOIITaHOj cpku. McrnuTuame
epexra mpuMeHe MaTmuHMX henmwja Ha pemnonynanujy Kmapa henwja wnm cymcrutynmone
npumMeHe CC16 TOKOM paHOT IeTHHCTBA Yy cilydajeBUMa JeulijeHlrje YyCMepHIu 01 Jajbu
pa3Boj HOBOT MPEBEHTUBHOI MPHUCTYNa Yy CIpevyaBamby HACTaHKa acTME M XPOHHUYHE

OTCTPYKTHBHE Oosectu miyha.
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6. 3AKbYULIU

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Kon nemne ca aronujom konnentpamnuje CC16 y cepymy ce cMamyjy ca y3pacToM, J0K
ce ko nere 6e3 aronuje nmosehasajy, ma CC16 < 4,8 ng/ml ykasyje Ha nmocrojame
atomuje y y3pacry o 8-24 mecerna. Cmameme CC16 kop mete ca aTonujoM yTBpheHo
j€ KO JIere )KeHCKOT I0J1a, JIelle KOja HUCY Ha MPUPOTHO] UCXPAHU, KOja HEMajy
aJieprujy y MOpOIUIId, ATk U Y TIOATPYITA MYIIKE JeIe KOja uMajy aJIeprujy MajKe.
AKYTHH BU3UHT KOJ MYIIIKe Jielie 0e3 aToIuje MoBe3aH je ca MaJluM KOHIICHTpaIjama
CC16 y y3pacry 5-7 meceny, kaia moctoju HeratuBHa kopenanuja CC16 u 6poja
puHUTHCa, anu mo3utuBHA Kopenanuja CC16 u O6poja akyraux Busunra. CC16 'y
cepyMmy pacte ca nopactom IgA npema RSV.

BXP ¢denotun kop fere ca aTonujoM yaApyxkeH je ca MajioM KoHueHTpauujom CC16 y
cepymy (< 3,4 ng/ml), ok je xox nere 6e3 aTonuje yapy)eH ca €03MHOPUITHOM
aktuBaijom (ECP-a > 12,4 ug/l). CC16 < 3,4 ng/ml 3a 5,7x noBehaBa pu3uk oj
KOHTHHYHUPAHOT BU3HMHIA y TPajalby O 3 U BUILE MECEIH KOJI JICIe Ca aTOIH]jOM, IOK
CC16 > 6,0 ng/ml 3a 4,3x noBehaBa pu3uK O] UCIIOJbaBamka UCTOT (DEHOTHIA KO Ie1ie
0e3 aromyje.

W y rpynu mene ca atronujom u 0e3 aTomnuje akyTHU BU3UHT je npaheH nmoBehamem
ykynHux IgE, xpoununu Bu3uHT je yapyxkeH ca PCB undexkuunjom, anu je ynana
ruiyha xoJi ere ca aTonujoM yapyskeHa ca ManuM KoHueHTpanujama CC16 u TGFf1,
JIOK je KoJ aerie 0e3 aronuje yapyxeHa ca mopactom [L-10 u TSLP.

W y rpynu neue ca aronujoM U 'y rpyn zene 6e3 aronuje nocroju nopact TSLP
yapyxeH ca nmopactom IL-10. Kox gene ca aronujoM mocToju HeraTUBHA Kopesalyja
TSLP u CC16, miTo je xon aetie 6e3 aToruje TO MPUCYTHO CaMo MPH CTaTUCTHYKO]
enumuHanuju IL-10. Kox neue ca atonujom cratuctuuka enumuHanuja 1L-10
yapyxena je ca mopactom TGFB1 y3 mopact ECP-a, kao u ca cmamemem TGFBI1 y3
nopact TNFa.

Huje yrBphena pasnuka y ydectanoctu 60JecTd JOHBHUX JUCAJHUX MyTeBa y 7. TOIUHH
KHUBOTA Y OJHOCY Ha aronujy. [IpenukTop nujarHose actMe y 7 TOJUHH KOJ| KEHCKe
nere je CC16 > 6,8 ng/ml y y3pacry 5-7 meceniu u CC16 < 2,9 ng/ml y y3pacry 8-24
mecena. [IpeanKkTop XpoHHYHOT OPOHXHUTHCA KOJH j€ Y Y3pacTy 01 7 TOAWHA UCTIOJhEH
camo kon nere 6e3 aronuje je ECP-a > 25,7 ug/l y y3pacty no ase roaune. Ha pusuk

O HClioJbaBakba aKyTHOT 6pOHXI/ITI/IC3. y 7 roOAWHHU, KOO MYIIKE ACUC 0e3 aTOHI/IjC
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ykazyje CC16 < 3,7 ng/ml, 6e3 nopacra y PCB un¢exuunju. Ha pusuk ox ucnosraBama
aKyTHOT OpoHXHMTHCA y 7 TOIWHH, KOJ MYIIKE Jele ca aTolujoM y y3pacTty S5-7
Mmecenu ykazyje CC16 <4,3 ng/ml u TGFbl > 27,5 ng/ml.

7) Jleua koja cy Omiaa 6e3 OonecTd NOWmUX aucajHux myreBa u 6e3 RSV undekuuje y
IpBE JIBE TOJAMHE KUBOTA, AJIH Cy HUCMOJbMIa Oonect y 7 roguau umana cy TGFbl >
19,8 ng/ml u ECP > 7,6 pg/l y npBe aBe romuHe, a 0e3 mojgaTka O alepruju y
nopoauii. Cnadoct TH2 onrosopa y PCB undexuju kox MyIike Jere oBe3aH je ca
UCIIOJbaBakheM aKyTHOT BU3WHTA, a KOJ JKEHCKE JIelle ca MCIOoJhbaBamkbeM Kamuba y 7.
TOJIMHY KUBOTA, IOK eo3uHodriHa akTuBanija y PCB nndekuju kox ®eHcke aene y
y3pacty 8-24 mecena noBehaBa pu3MK O] UCIMOJbaBamkba aKyTHOT OpoHXUTHCA y 7

TOJIMHH.
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8. JUCTA CKPAREHHUIIA

A

A431 — Cell Line human squamous carcinoma - henujcka JInHHja XyMaHOT KapIMHOMa eTHACPMHUCa

AP-1 — Activating protein-1 - TpanckpuntopHu (akTop akTuBHpajyhu npoTenH | yuecTByje y BHILIE CHTHATHUX
MyTeBa KOjU pETyJIHILY Mposudepanujy 1 npexxuBibaBame hennje

API - Asthma predictive index — Innekc kojum ce npensulja pu3uk o1 pa3Boja acTMe

Arg (+); Gly (0); Asp (-) — TpumenTHA aprHHUH-TIMIHAH-ACTIAPTHYHA KHUCEJIHMHA KOjH CMamyje MHIPaLujy
OPOTEHUTOPA TOKOM oliTehiemha TKUBa

B

B mumdonuta — b mumMdonnTy Koju Koju KO YOBEKa ca3peBajy v KOCTHOj CpikH, a Koj mtuna y Bursa fabricii,
ma oTyaa u ckpaheHwuIa BoIu IOPEKIIo.

B — koedumnmjeHT BepoBaTHONE y JTOTUCTHYKO] perpecujn

BADJ-Bronchoalveolar duct junction — peruon xoju mose3syje 6pOHXHOJIE U aJBEOIapHe KaHalle

BAFF - B-cell activating factor - ®axrop aktuBanuje b-henuja

Bcl-2 - B-cell lymphoma 2 — npoTeunH koju perysuiie arnonTosy

BEAS-2B — Cell line human bronchial epithelial cells - henunjcka kynTypa xymanux enuteanux henuja OpoHxuja
beta — Cranpapan3oBanu KoeHUIMjeHT HE3aBICHE BapHjabiie y JUHEPAaHO] perpecHju KOjH ce KOPUCTH 3a
U3padyHaBame IPOMEHE 3aBHCHE Bapujabie

BXP — OponxujamHa XUIMeppeakTHBHOCT

BAJI — 6ponxoanBeosapHH JaBat (UCITUPAK)

C

C5a — KomnoneHrta komIieMeHTa 5a

CAR — Coxsackievirus and adenovirus receptor - Pemerrrop 3a Coxsackie BUpyc U afieHOBUPYC

CC16 — IIporenn kora cekpetyjy Knapa henuje Benmuunne 16 kunoaanToHa

CCSP - Club cell secretory protein — Ilpotenn kora cekpetyjy kyouune (Kiapa) henuje

CD - Cluster od differentiation - Makep nudepenuunjanuje henmje

Cl 95% - Confidence interval - aTepan noy3nanoctu (3a BepoBaTHoly Ta4HOCTH Hajla3a Ha HUBOY 95%)

c-Kit - CD117- Peyenmop 3a cmem henujcku ¢hakmop

CCL — XeMOKMHH ca JiBa y3aCTOIIHA LICTEMHA Ha Kpajy NPOTEHHA ca aMUHO-TPYIIOM OJ 3Hayaja y KpeTawby
monorwmta, NK henuja  neaapurckux henmja

CXCL — xeMOKHMHH ca aMHHOKHCETHMHOM X m3Mely /1Ba IpicTeMHa Ha Kpajy IpOTEHHa ca aMHUHO-TPYIIOM OJI
3HaYaja y KpeTamy HeyTpodmia u auMdorura

CCR — Peyenmop 3a CC xemoxune

CpG - pernonn [IHK y kojuma cy IMTO3MH M TyaHHH y 5—3 mpaBiy JHHEPHO OJBOjeHH (ocdaroM U
NPEJ/ICTaBIbajy CTAPTHE CEKBEHIIE TeHa

CTL — cytotoxic T cell - murotokcuyau T aumMdonuT

D

d — KoeduIIHjeHT jaurHe Be3e y T TECTOBHMA

df - Degrees of freedom — Crenenu cno6oze

DNK - Deoxyribonucleic acid - Iesoxcupubonykienncka kucenuta (JHK)
I - Dendritic cell - Jenaputnuna henuja

E

ECP — Eosinophil cationic protein — Eo3nHOGHIHN KaTjOHCKH TPOTEHH

EGF — Epidermal growth factor — Enuaepmanuu dakrop pacra

ELISA - Enzyme linked immunosorbent assay - IMyHCKHU TecT 00eJe’)KeH €H3UMOM
EMTU- Epithelial- mesenhimal trophic unit enutenHno-mMe3eHxnMHa TpohHYHA jeUHHUIA
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Exp(B) — Kommunuk BepoBaTHOhe mMpoMeHe 3aBHCHE BapHjabie yciel yTHIaja He3aBHCHE Bapujadie y
JIOTHCTHUYKO] perpecHju

F

F — koedummjent paxropckor onrepehema Bapujadbau yHyTap riaBHe KOMIIOHEHTE ((hakTopa)

F — BpemHocT KOja nmeduHHUIIE ONCTYHame 30MpPOBa KBajJpaTa pe3ysiTaTa Oll BHXOBE CPEIEE BPEIHOCTH IMPH
onpeherom Opojy creneHu codo e U Opojy ciiyyajeBa YKIbYYCHHUX Y MOJIEH JTMHEAPHE Perpecuje

% — KoeHUIHjeHT jaunHe Bese y TECTOBUMA THHEAPHE PErpeciije

FasL — tum 2 tpanmemOpanckux npotenHa u3 TNF ¢amunije unje Be3uBame 3a pelenTop U3a3uBa arnonTosy
hemmje

FceR1 — BucokoaduaurerHu peuentop 3a IgE

FGF10 - Fibroblast growth factor 10 - ®akrop pacra ¢pudbpobiacra 10

FGFR2b - Fibroblast growth factor receptor 2 - pererrrop 3a ¢pubpobnactau dakTop pacra 26

Fn- Fibronectin — ®ubponexTun

FoxP3 - forkhead box P3 — tpanckpuntopuu daktop o/ 3Ha4aja y aAudepeHnujamnuiju perynaropaux T henuja

G

GATAS3 — tpanckpuntopau ¢axrop koju perynuie TH2 nudepenuujanujy

GM-CSF — ®dakTop cTumynalyje rpaHy/IoIMTHO MOHOLIMTHUX KOJIOHH]ja Y TOKY XeMaTonoe3e
GTP — I'yanosun-TpHu-hocdar

H

HBEC - Human bronchial epithelial cells — kynTypa xymanux henuja 6ponxujanHor enurena

HCI — Xopo-BoioHHYHA KHUCETHHA

XJIA — XyMaHU JICYKOIIUTHU aHTUTEH

HL-60 — Cell Line human promyelocytic leukemia - henumjcka kynTypa XyMaHe aKyTHe MH]jEJIOHIHE JIEYKEMHjE Y
K0joj mpoMujeaobmactu Au)epeHIPajy y TPAaHYIIOIUTHY U MOHOIIMTHO-MaKpo(haruy JTUHU]Y

HelLa — Cell Line human epitheloid cervix carcinoma - xymana henujcka KyaTypa kapuuHoMa rpiauha MaTepuie
HIFIa - hypoxia-inducible factor 1o - pakTop HHIYKOBAH XUIIOKCH]OM

H202 — Boponux - nepokcus

XOBII — XpoHnyHa orcTpyKTHBHA OoecT mryha

X2 TECT — CTATHUCTHYKHU TECT aHAIN3E PA3IUKE y yIECTAIOCTH

|

1d2 - Inhibitor of differentiation 2 — Muxuburop audepenimjarmje 2

IFNy — Interferon gamma - I"'ama unTepdepon

Ig - Immunoglobulin - Umyrorno6ynux

IgE - Immunoglobulin classE - Umynornobynus kinace E

IgA — Immunoglobulin class4 - Umyrorno6yauH kinace A

1gG — Immunoglobulin classG - Nmynorno6ynun xiace I’

IgM — Immunoglobulin classM - Umynorno6ysuH kiiace M

IL - Interleukin - MaTepneykun

IL-4M9"| -5 _ pesmka eKCIIpecHja HHTepJIeyKHHA 4 1 Majla eKCIIpecHja HHTepIIeyKHHa 5

ILC - innate lymphoid cells, nuocytes — mumdonane henuje ypol)eHor UMyHUTETa, HYOLUTH

iNKT — Invariante natural kiler T cell - Thenuje ca neBapujabumaum T heMjCKUM PELENITOPOM KOj€ MMajy
KapakTepucTuke henrja npupoaHnx youra

IQR — Interquartal range — Pacrion xoHIeHTpanuja u3Mehy KBapTaiaHO IMOAE/FEHUX BPEIHOCTH KOHIIEHTpAIKja
YHyTap UCIIUTHBAHE KaTeropuje

IRF-3 - Interferon regulatory factor 3 - Perynaropuu ¢axrop unrepdepona 3

N3J3 - UHCTUTYT 32 jaBHO 31paBibe
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JAML - Junctional adhesion molecule-like — Monekyn meljyhenujcke Be3e ClMvaH aIxe3nBHOM MOJIEKYITY
JAK - Janus Kinase- uHTpare yIapHu MPeHOCHIIAI CHTHATA

K

K562 — Human erythroleukemic cells - xymana henujcka TMHUja XpOHHYHE MUjCIIOUIHE JICYKeMHje y OJIaCTHO]
KPH3H KOja CapJDKHU IPEKycope epUTPOLIUTA, IPaHyJIONUTa 1 MOHOLIUTA, KOju ce j1ako youjajy NK henujama

K1 — Knunuuku neHTap

kDa — kustomantoH — JeMHHIA BETHIHHE IPOTCHHA

KMO - Kaiser-Meyer-Olkin koeduiujeHT afeKBaTHOCTH y30pKa y (paKTOPCKOj aHATHM3U

Krt5 — Keparun 5 mapkep 6a3anmaux henmja pecnipaTopHAX emuTeIa

L

LPS- Lipopolysaccharide — JITIC- JIumomonucaxapu
LTB,— JleykoTtpujeH B 4

LTC,— Jleykotpujen C 4

M

mTORC - mammalian TOR complex

MAP - Mitogen Activated Protein - IIpoTenn akTHBHpaH MHUTOT€HOM

MBP — Major Basic Protein — 'naBuu 6a3u4yHu MpOTEHH

Md — Menujana

MIiRNA — MUKpPO pUOOHYKIIEHHCKE KHCEINHE

ml - Muinurap

um - Micrometer - MukpomeTap

MMP - metanonpoTenHase

MUCS5 - Mucin 5 mapkep mexapacTux CEKpeTOPHHX, MyLIHH NpoayKyjyhux henuja
mRNA — Messenger ribonucleic acid — nadopmannona pubOHyKIEHHCKA KUCETHHA

N

n - Bpoj ncnurannka

N" — HeprieHTHIIHA BPEHOCT KOHIIEHTpALja

NADP - Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat

NaOH — Hatpujym- XuIpokcua

NEB — Neuroendocrine body - HeypoeHIOKpHHO Temariie

Ng — HaHO-TpaM

NFxB - Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells - Hykneapuu ¢axtop u3MeHe jiakor
JlaHIa Kana y aktuBucanum b henujama

NLR - Nod Like Receptors — Penentopu ciiuuanonuromepusyhemM 1oMeHy

NK — Natural killer cell — henuje npupose youre

Nod2 — Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2- wunTpauenynapHu peuentop 3a
NPENo3HABake MypaMuil-qH-TIeNTUIa U3 OakTepuja

Notch - Neurogenic locus notch homolog protein — TpancMeMOpaHCKH NPOTEHH 0] 3Ha4Yaja y eMOpHOTreHe3:

Nox - NADPH oxidase — okcuaase Koje y4ecTBYjy Y CTBapamy CYNEepOKCHAa M BOJOHHK MEPOKCHAA

NS — HecTpykTypannu nporenHu RSV

O
OR- odds ratio — IToka3aTesb pelaTHBHOT PU3HKA
OX40 - OX40L — TNFR cynepdamunija koctumyaaropa oj 3Hauaja y aktuanuju T henuja

p
p - Probability - BepoBarHoha rpemixe
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P450 — muToXpoM OKcHAa3a - XEMONPOTEHMH KOjH YYecTByje y MeTabonm3My XOpMOHA, BHTAMHHA U
KCCHOOMOTHKA

PAF — Platels Activation Factor — ®akTop akTuBansuje TpoMGOIHTA

PAR-2 - Proteinase activated receptor 2 — mpoTenHa3aMa akKTUBHUCAHU PEIETITOp 2

PCA — Principal component analysis — Ananu3a riaBHHX KOMIIOHeHaTa ((haKTOpCKa aHaIH3a)

PDGF — Platels derived growth factor — ®akrop pacra ocinoboljen u3 TpomborHTa

Pdgfra+ platelet-derived growth factor receptor - — curunanuu myT o 3Hauaja y (asu anmseonnsanuje mryha
Phadiatop infant— Bumectpyku Tect 3a AeTeKIHjy CICHU(PUIHUX HMYHOTIIOOyIHHA Ki1ace E

pg — MUKO-TpaM

PI3K — pocharnaun-urno3uron 3 knHa3a

4PL- Softwarey evaluate — Cod1Bep 3a KBaHTHUKAIHM]Y pPe3yiiTaTta Ha OCHOBY YETHPH TauKe

Q

g — KoeUIMjeHT jaurHe Be3e y TECTOBUMa KOpeJaluje

R

r - Spearman'srho - Koedunujent xopenaruje

r? — koe(ULMjEHT y/Iena He3aBKCHe BapHjadlie y POMEHH 3aBHCHE BapHjabie

range — pacnon mmel)y HajMame 1 HajBehe KOHIIEHTpaNHje Y UCTIUTUBAHO] KaTETOPHjH

RAG1, RAG2 - recombination-activating genes 1,2 —aktuBatou pekombunamuje b u T henujckux penentopa
RhoA —mane GTP-a3e koje mpunaajy Ras ¢hamunuju o 3Hauaja y peopranu3alifju MUTCKeIeTa

PHK - PubonyxiienHCKa KHCeIHHA

ROC curve - Receiver operating characteristic curve — uspadynaBa MOryhHOCT AUCKpUMHHALIM]je OHMHAPHO
KiIacu()UKOBAHOT CUCTEMA

RORyT - Retinoid-AcidReceptor-relatedOrphanReceptorgammat - Perenrop 3a peTHHOWYHY KHUCEIHHY KOjU
NpUIaja TOpOIUIY HYKJICapHUX PEelenTopa, cindaH opdaH pelenTopy raMa T

RSV — Respiratory sincitial virus - PecnupaTopHu BUpyc KOju M3a31Ba CTBapame CUHIMIK]yMa henuja

RXR - retinoid X receptor — pererirop petuHonga X

S

SE — Standard Error - Crangapana rpeiika

Sig. - BepoBarHoha rperiike BpeAHOCTH p

Sftpc — ren koju koaupa cypdakrant nporeus 1]

Scgb — Secretoglobin — CunonuM 3a mpotenn kora cekpetyjy Kmapa henuje

SMAD - products of the Drosophila gene 'mothers against decapentaplegic' (Mad) and the C. elegans gene Sma
— CHTHAQJIHM IIYTEBH M TPAHCKPHUIICKOHM MoayJiaTopH oJf 3Ha4aja 3a TGFf curnanmupame

SNAIL1 - TpanckpunTopHH (akTop 0OJ1 3Hauyaja y enuTeTHO-Me3eHXMMHO] TPaH3UIHj1

Sox - Sex determining region Y box — momom merepmuHucaH perion Y

STAT4 — Signal Transducer and Activator of Transcription protein family — Ipenonunal; curtaza u akTHBATOP
HOPOJMIE IPOTEHHA TPAHCKPHUIILIH]jE

SZO (C30) - Cetcka 31paBCTBEHA OpraHU3aIIN]a

SAD (CA/]) - Cjenumene Amepuuke [IpxaBe

T
TACI-Transmembrane activator and calcium-modulator and cyclophilin ligand interactor — Monexyn koju ce
MoHalla Kao TPaHCMEMOPaHCKH aKTHBaTOp M KOjU pearyje ca MOIYJIaTOpOM KalllMjymMa M JIUTaHJoM 3a
UKITOGUINH

T-bet — T cell transcription factor - T henujcku TpanckpunTopHu (hakTop

TCRys" - T-cell receptor y6* -T henujcku penenTop Koju ce cacToju M3 TaMa U JIeTa JIaHIa

TGFp - Transforming growth factor p - ®axrtop Tpanchopmanmje pacra 6era

TH1 - T-helper 1- Cy6nonynanuja epekropckux momohnndkux T mumdonura trma 1

TH2 - T-helper 2- Cy6nonynanuja epexropckux momohnuukux T aumdounTta Tuna 2
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TH17 - T-helper 17- Cy6nonynanuja edpexropckux momohanukux T mumpormra Trma 17

Trp63 - Mapxkep 6a3amaux hennja pecnupaTOpHAX eMUTENa

TLR - Toll-like receptor - Pernenrrop ciwdan mpotenHy KoaupanoM TOll - TeHOM Koju je MaeHTHQHUKOBAH KO
BuHCKe Mymune Drosophila

TMB — terpa-mMeTHI-0CH3UINH

TNF-o - Tumor Necrosis Factor alpha - ®akTop Hekpo3se Tymopa anda

Treg — Regulatory T cell — Perynatopue T henuje

TSLP - Tymic stromal limphopoetin - JlumdonoeTHn cTpoMe THMYyca

TSLPR - Tymic stromal limphopoetin receptor — Penientop 3a TUM(OIOESTHH CTPOME TUMYCa

TWIST1 - TpanckpunTopHH (aKkTOp OJ 3HAUaja y eIMUTEITHO-ME3CHXUMHO] TPAH3UIIU] I

U
U- units/ml - jemuaume/ml

\%
VLA-4- Very Late Antigen-4 - uaterpus a4f1

w

W — koe(DUIIMjeHT jaurHe Be3e y y2 TeCTOBHMA

W — Wald — BpenmHocT koja ykasyje Ha JONPHHOC HE3aBHUCHE Bapujabiie MPOMEHU 3aBHCHE Bapujabie y
JIOTHCTUYKO] perpecHju

Wnt — curaamHu yT 0f] 3HaYaja y eMOpHOTCHE3H

z
ZEB (zinc-finger E-box-binding) — tpanckpuntopru dhakrop o/ 3HaYaja y EMUTETHO-ME3EHXUMHO] TPaH3UIIUjH
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