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Jokropcka aucepranuja

1. YBOJ

Pecriuparopun cunimuujanau Bupyc (enr. Respiratory syncytial virus, RSV) je
Haj3HAYajHUJU Y3POUHUK AaKyTHHUX PECIUPATOPHUX OOJIECTH, MPBEHCTBEHO OPOHXMOJIUTHCA,
Koj aeie y HajpanujeM y3pacty (Kimpen u cap., 2001; Ogra, 2004; Homaira u cap., 2012;
Mikalsen u cap., 2012). RSV OpOHXHOJIUTUC PAHOT JCTHICTBA cMaTpa ce (paKTOpOM pH3HKa
3a 10jaBy PEeKypeHTHOr Bu3MHIra u actme (Stein u cap., 1999), anu HU3 NPOCIEKTUBHUX U
PETPOCTIEKTUBHUX CTyAuja ykazyjy na RSV wuHbeknmja cama mo cebu Moxke OUTH
JCTepPMHHAHTA pa3Boja xureppeaktuBHoctd oOpouxujantor (bXP) crabma (Sigurs u cap., 2000;
Schauer u cap., 2002). Ca apyre crpane, mojeauru ayropu cmarpajy (Mikalsen u cap., 2012)
Ja je pa3BOj] XUIEPPEAKTUBHOCTH OPOHXHjaAIHOT cTabjia TOBE3aH Ca WHIAUBHIYATHUM
KapaKTepHCTHKaMa JieTera, a He ca RSV kao y3pounukom Oponxuonuruca (Mikalsen u cap.,
2012). Buriie o1 OJIOBUHE CBUX ClTydajeBa acTME TMOYHILE Mpe Tpehe rofuHe )KUBOTA, a PaHH
MoYeTaK acTMe ce y 1o00a ojj0jueTa KIMHUYKY Hajuenthe MmaHudecTyje mojaBoM BU3MHTa TOKOM
BUPYCHUX pecrimparopaux nndeximja (Martinez, 2002; Zivkovié, 2002.). McrakuyTo je, 1a 6u
PU3MYHHU TIEPHOJ 332 HACTAHAK PEMOJEIOBama TUCAJHUX ITyTeBa MOTJa OWTH JApyra roadHa
xuBota (Bush, 2008), mox MCTOBpeMeHO, OBaj y3pacT MPEICTaB/ba M PU3MYHH IEPUO 3a
CHHEPIHCTHYKO JIeIoBame HHEKIMje U aTonuje Kao (pakropa pusnka 3a mojaBy actme (Holt

and Sly, 2002).

1.1. PecnupaTopHy CHHUMIMjAJTHH BUPYC

1.1.1 Hcmopujam RSV ungpexuuje

Mopuc u capagaunm cy npsu nyt 1956. roguse onucanu areHc KOjU je U3a3Ba0 aKyTHY
pecrimpaTtopHy Oonect kox mumnanszu (Blount u cap., 1956), mpok cy Illanok, ®ajubepr u
CapaJHMIIM, TOJAUHY JlaHa KaCHHU]e, U30JI0BAIM CIMYAH areHC y JBa Ciiydaja KoJ O0juaau ca
TEIKUM OoJiecTUMa Jomer pecrnimparopHor tpakra (Chanock and Finberg 1957, Chanock u
cap., 1957, Hilleman, 1963). cnutuBamem oBor Bupyca y kyntypu henuja (Jeffcoate, 1969)
YOUEH je KapaKTepPUCTHUYHU LIUTONATOreHN eeKaT ca CTBapambeM CHHIIULIU]yMa, IITO je opea
MPEAXOAHO KOHCTATOBAaHE pecnupaTopHe MaHudecTamnuje nH]EKIrje, JOBEIO A0 HAaCcTaHKa
Ha3WBa ,,peCIUPATOpHU cuHIMIMjaaHu Bupyc” (Groothuis u cap., 2011).

[Ile3neceTux roAnHa MPOLUIOT BeKa, aMEPUUKH UCTpaXuBauM cy 3abenexunu na je 40%
nene ca OponxuonutucoM umano RSV umudexmujy (Kim u cap., 1973), nok je HOpBemika

CTyIHja crpoBeaeHa y nepuony 1972-79. romune nokaszana na je RSV y3pounuk 58% cBux
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pectimpatopHux wuHbpeknuja u ga je 87% RSV wuHbekumja moBe3aHO ca TOjaBOM
opouxuosnutuca (Carlsen u cap., 1983). bpojHum enuaeMuoIONIKUM CTyaUjaMa oTBpheH je
3Hauaj RSV undekunje y pa3Bojy OpOHXHOIUTHCA U BU3HHTA KOJT OJ0j4a Iy U MaJie JIele U J0
nananmsux gana (Kim u cap., 1973; Denny u cap., 1977; Carlsen u cap., 1983; Boyce u cap.,
2000; Jartti u cap., 2004; Korppi u cap., 2004; Calvo u cap., 2007), 10K Cy NpBHU MOAALHU O
yuectanoctd RSV wmHbeknuja 1omUX NUCajHUX MyTeBa, HA TII00AaTHOM HUBOY, 00jaBJbEHU
2010. rogune (Nair u cap., 2010). IIpema oBum momanuma, RSV unbekimja je Kox aere
y3pacTa JI0 IeT ToIuHa Y3pouHuK 22% akyTHUX OosecTH nomuX nucajuux myresa (Nair u cap.,
2010). Y zemspama EBporcke yHuje, yuectanoct RSV undekuuje y panom y3pacty kpehe ce
on 5,4% no 40,8% (Gioula u cap., 2008; Pavlova u cap., 2009; Meerhoff, 2010), 1ok je y Ha10j
nomynanuju yrBphena ydecranoct antu-RSV 1gG kon 24% nene y3pacta 0 JIBe TOJuHE
(12,9% vy y3pacty 5-12 mecetn u 47% y apyroj roaunu xwuBota) (Reli¢ u cap., 2011.). ¥V
MHOTHM 3e€MJbaMa y pa3Bojy, Kao U y MOjeIMHUM PETHOHUMA Pa3BHjCHUX 3€Majba, jOII YBEK
HEIOCTajy MPEIHU3HH MOAalU 0 MOPOUAUTETY U MOPTAIUTETY OJ OOJIECTH AOHBUX TUCAJHUX

nyTeBa M3a3BaHUX BUpycuMma kox maie aeue (Nair u cap., 2010).

1.1.2 Enuoemuonowke kapakmepucmuke RSV ungexuyuje

YoBek je jenuHu mpupoAHH TomahuH BHpyca, Mada je 3a0elekeHO Ja y MOCeOHUM
ycinoBuma RSV moske u3a3Baru Oonect u Hekux npumata (Blount u cap., 1956; Kondgen u
cap., 2008). Hajsuie BpeTHOCTH CTOIE€ MHIIMEHIIM]E 3aMa)kajy c€ KOJ OJ[0j49an y3pacTa o]
nBa 10 ocam mecenu (Krilov, 2001). Mudekinja ce mpeHOCH KalJbHYHUM ITyTEM U TAPEKTHHM
KOHTAKTOM ca MH(QHUIHPAHOM 0cO0OM, JTOK j€ MECTO yJlacKa CIIy30KO0Ka KOHjYHKTHBE, HOCA U
ycra (Paes u cap., 2011). RSV je BHCOKO KOHTarno3aH BHPYC M MOXKE MPEKUBETH OKO CeJlaM
CaTH Ha HEMOPO3HUM U MOPO3HUM IMOBpIIMHAMA IUIACTUYHUX Urpadaka u oaehu (Paes u cap.,
2011). MakyGanvoHn mepuoja M3HOCH OKO 3-8 naHa, JOK ce U3JIy4HBambe PeCcHUpaTOPHUM
TEYHOCTHMA MOXKE TIPOAYKHTH Ha je[IHy 70 TpH Heaesbe (Jovanovic u cap., 2008). Y1epheHo
je ma ponackoM y obmanumite jenaor RSV nmosutuBHOT Aerera, goia3u 10 nHpunupama 90%
npucythe 3apase aere (Collins and Graham, 2008). Peundekiuje cy yecte, jaBjbajy c€ TOKOM
YUTABOT JKUBOTA M HHUXOBA YUECTaIOCT U3HOCHU 0ko 47% y npyroj u oko 45% obonene neme y
tpehoj roxuum >xuBota (Collins and Melero, 2011). RSV uHdekuuja ce Moxe MOjaBUTH
criopanuuHo 'y enuaemujama. Y Hemaukoj, ®unckoj, [lIBajuapckoj, [lIBeackoj u XpBarckoj,
3a0enexeHe Cy eMuIeMHje CBaKe JPyre TOAWHE ca HAM3MEHHYHUM IHKITYCHMa I10jaBJhbHBamba

on 23-25 meceuu, Aok ce y Benukoj bpurtanuju, CA/l-y u Aycrpaiuju, mojaBibyjy Ha
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rogunieM HUBOY (Mlinaric-Galinovic u cap., 2008). ¥ obnactima ymepene kimme Behuna
RSV undexnuja 3adenexena je uamehy HoBemMOpa u Maja, JIOK je y 00JlacTUMa ca TPOTICKOM

KJIMMOM II0/Ij€THAKO 3aCTyIbeHa TOKOM 1eje roaure (Mohapatra and Boyapalle, 2008).

1.1.3 Cmpykmypa u scusomuu yuxyc supyca

damunuja Paramyxoviridae u3 pena Mononegavirales (Kumariau cap., 2011) je nonesbena
Ha aBe mordamwmiuje Pneumovirinae u Paramyxovirinae. IMordammnuja Pneumovirinae
obyxBaTa aBa poma Pneumovirus u Metapneumovirus. PecriupatopHu CHHIUIU]aTHH BHPYC
(RSV), Bupyc mummje mHeymonuje (PVM) u rosehu pecnuparopHu CHUHIUIIMjATHA BUPYC
(BRSV) cnanmajy y pox Pneumovirus, nok xymanu meranaeymoBupyc (hWMPV) u nruumju
metanHeymoBupyc (aMVP) criagajy y pox Metapneumovirus (Kumaria u cap., 2011).

[TapamukcoBupycu, y koje cmnaza u RSV, cy Benuku, OKpyriau, moIuMopdhHU
pubonykienncku (RNK) Bupycu ca numonporemHckuM omoTaueM, BennuuHe 150-300
Hanometapa (nm) (Mohapatra and Boyapalle, 2008). Onucana cy asa noaruna RSV Bupyca —
A u b, ca jacHO H3paX€HOM aHTUTCHCKOM BapHjallljoM KOja Ce OTJIe/Ia Y Pa3InunuTO] CTPYKTYPH
MOBPIITUHCKOT TJIMKONPOTEHHA. 3a0eNIe)KEHO je J1a Cy 3HATHO Texe WHQEKIUje H3a3BaHE

noarunom A Bupyca (Walsh u cap., 1997). I'palja RSV Bupyca npukasana je na ciaumu 1.1.

| OMOTAY |
G NPUNAJAHE Heytpanusauuja
M 3aLUTUTHK
F DY3IUIA aHTUreHun
Y . SH  JOHCKM KAHAN ?
< F o4
4 | YHYTPALLFA CTPAHA OMOTAYA ]
- > _; M nPURYN/bARE
o
it e
100nm PUBOHYK/IEOKANCU/, |
N HYKNEOMPOTEUH
l HECTPYKTYPHMU l PEFYIATOPHU EHKAMNCYNAUMIA
; P  ®0CoOonPOTEUH
::;:f::j:‘leN' M2-2 RNK PEM/IMKAUMIA
curHanusaumja, TpaHckpunuuja + L NONTMMEPA3A
uuxubuuuja anontose RNK pennukaymja M2-1 NPOTEUH KOJM SRR
YYECTBYIEY
TPAHCKPUNLUUIN

Cnuxka 1.1. I'paha RSV Bupyca (mpema pedepennu Collins and Melero, 2011)

I'enom RSV Bupyca unnu jeqHonandana RNK y ¢popmu HeratuBHOr aHama BeTnYMHE

15,2 xwuno6aza (kb) (Collins and Melero, 2011). Cactoju ce on 10 rena koju koaupajy 11
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nporenna (Gardinassi u cap., 2012). Tpu cy rmukonporennu omorada (G, F u mamm
xuapodooHu nporerH SH), uwetnpu cy mnpoTemHH Hykieokarncuaa (HykieomnporewH N,
dbochonporenn P, TpaHCKpunImoHW enoHramujcku dakrop M2-1 u mommmepaza L) u M
nporenH MaTpukca. Cem cTpykTypHuX, RSV canpxu u n8a HecTpykTypHa npotenHa — NS1 u

NS2 (Kumaria u cap., 2011) u jenan perynaropuu M2-2 npoteun (Collins and Melero, 2011).

194 90
2 2165 aa

o 139 124 391 241 256 64 298 574 — / tr
B i R S e—
/7 /

a4 19 26 1 9 9 44 52 46 (68) 155 m
532 503 1203 914 958 410 923 1903 961 6578 m
15,222 nt total

| I | | |
1 3 5 kb

aa - aMUHOKUcenu1He

nt - HyHAeoTHAN

Crnuxka 1.2. Cxemarcku npukas reaomMa RSV, Jly)knHa reHa je o3HaueHa Opojem
aAMHHOKHCEIIMHA U3HA/ U HYKJICOTH 1A UCIIO/l CXEMAaTCKOT MPUKa3a MOjeAMHOT TeHa

(mpema pedepenu Collins and Melero, 2011)

VY cacTaB TUMONPOTEHMHCKOT OMOTaya ylia3e TpU CTPYKTypHa nporerHa: G mpoTewH,
KOjU TOCpeayje TPUIMKOM ajaxepeHije (mpumnajama) Bupyca 3a henmjy naomahuba mpe
meroBor yiacka (Levine u cap., 1987); dy3uonu F nporeus, (Scheid and Choppin, 1977) koju
nocpeayje y npoiecy ¢ysuje criospanimer oMoTaya BUpyca 1 UToIIa3Marcke MmeMmopane n SH
NpOTEHH, Yrja je yiora Hemo3HaTa (Kumaria u cap., 2011). henujcku perenrrop 3a RSV nuje
jacHo nedpunucan (Mohapatra and Boyapalle, 2008), anu je y ekcriepuMeHTaIHUM CTyIdjama
in Vvitro mnoka3zaH 3Hayaj XeMapHHy CIMYHUX TJIMKO3aMHUHOIJIMKaHa (HepasrpaHaTH
TIOJIMCAaXapuIHU JIaHIIM Ha TOBpIIMHK heluja cucapa) y uHTeppeakiuju uzmely BupycHor G
nporenHa u tapret henuje (Martinez and Melero, 2000; Hallak u cap., 2000). ®y3uonu (F)
IIPOTEUH je OJAroBOpaH 3a (y3MOHMCaWkE LUTOIUIa3MaTcke MeMmOpaHe, unMe ce omoryhasa
JMPEKTHO muperme Bupyca u3 henuje y henujy (Scheid and Choppin, 1977). Oaj npoteun ce
CHHTETHIIE Kao HEaKTUBaH IpeKkycop FO kora memajy ekcrpaunenyiaapHe NpoTease Ha
nopmHM MH(uIMpane hemuje, Ha aktuBHe monjenmHuue F1 i1 F2 (ocrajy moBes3ane
TUCyAGUIHUM Be3ama) U Ha Maiu rentua P27. XuapohoOHHU peTHOHU KOjU CE OBUM LIETIalkbeM
nojaBspyjy Ha N TepmunanHom kpajy F1 momgjeaunuine, omoryhasajy ¢ysujy hemmja npexo
anxesuonor mouiekyna-1 (enr. Intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1) (Malhotra u cap.,

2003; Collins and Graham, 2008) u ¢popmupame cuaunmjyma (Jawetz u cap., 2004).
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3pena BUpYyCHA YECTHIIA CE€ cacToju oj pudonykieonporenHckor komiuiekca (RNP) xoju
HACTaje WHTepaknujoM BupycHe pubonykienHcke kucenuHe (RNK), HykmeokarcumHor
nporenna (N), pochonporenna (P) u Benmukor (L) nmporeuna. [Iporenn L je y ctBapu eH3um
RNK monumepasa, koju 3ajenno ca dochonporenHoMm P u N nmpoTemHOM caunmbaBa BETUKH
noJuMepasa KoMiuieke, npu yemy je N mporenn uBpcro Besan 3a BupycHy RNK. ITonumepasa
KOMIIJIEKC ICTOBPEMEHO BPILU U peruukanyjy (ymHoxaBame RNK Bupyca) u Tpanckpumnuujy
(ctBapame nnpopmarmone RNK) (Kumaria u cap., 2011). I'en M2 oxaroBopan je 3a CHHTE3Y
M2-1 u M2-2 nporenHa, Koju Cy 3Ha4ajHu ¢akTopu TpaHckpunmuje u perukanuje RNK
(Collins and Graham, 2008). ¥ oncyctBy M2-1 mporeuHa, nmojuMepasa HECHEUUPHUYHO H
IpepaHo 3aBpllaBa IMPOLEC MPENUCHBAamka, IITO JOBOAM JO CMameHE EKCIpecHje
Hectpykrypuux mnpoterHa NS1 i NS2 (Collins and Graham, 2008; Kumaria u cap., 2011,
Collins and Melero, 2011). MutepecanTHo je 1a M2-1 poTerH XyMaHOT METAallHEyMOBHpPYCa
(hMPV) wuma 3HavajHy CIMYHOCT Yy CcekBeHIlaMa ca RSV, anmum Huje eceHuujanaH 3a
TpaHckpunuujy u xuBoT Bupyca (Collins u cap., 2007, Collins and Graham, 2008).

[lo HaumHy peruMKaiyje, MapaMUKCOBUPYCH NpHIanajy V Kiacu BHpyca Ipema
kiacudukanuju mo bantumopy (Baltimore, 1971).
[uxnyc permmkanuje RSV 3amouniwse

dy3ujoM  crmoJpallllber  OMOTaya oo

TN
,.0 ... - > ..
BHpYCa U IIUTOIIa3MaTCKe MeMOpaHe Py o e 4
-
henuje nomahmua. ToMm npUIMKOM 3
TEHOM v Py
. °
BUpyC y henmjy yHOCH BHPYCHU an C. A 'J‘ o l"’\o
o i ‘
Karcuag ca RNK (HJ'IaBO) n RNK  TPaHCKpUnUuMja
A
A
nonuMmepasy (3eneno). Ilonumepasa S —_
A S

KOpHUCTH TCHOM Ka0 MaTpuly 3a

uutonnaima

u3pany Buie uHdopmarmonux RNK,
KOje ce MPEeBOJIe Y BUPYCHE MPOTEHHE
Ha pubo3ommma hemmje (Cowton u

cap., 2006) ciuka 1.3.

Cmuka 1.3. Huknyc RSV pennukanmje

. www.bumc.bu.edu / (rfearns@bu.edu)
Hako je O3HATO aa

TPaHCKPHUIILIK]ja U peIUIMKAIFja TOYNEY ca UCTOT IPOMOTOPCKOT perruoHa Ha 3' Kkpajy BUpYyCHOT
re€HOMa, jOIll YBEK HHj€ pa3jallllbeHO Ha KOJU Ha4YMH MOJMMepa3a KOHTPOJMILE OBE IBE

aktuBHocTH (Tremaglio u cap., 2013).
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[ocroju mpeTnocTaBka Aa MoveTak CEKBEHIIE KOjU MoJIMMepas3a Mperno3Haje Mopa OuTH uin
omu3y, win Ha camoM kpajy marpuiie RNK (Noton u cap., 2012). Ilonumepasza 6u mpBo
npeno3Haia 3' kpaj Ha TeHOMY, IITO OH JOBEJIO JI0 ITPOoIieca PEMOIETI0BaIbba HyKJICONPOTEHHA,
gyuMe OM ce OTKpHJIa HCHa Be3Ha

cekBenria 'y RNK (Tremaglio u cap.,
1)

&>

3’

2013). IIpermocraBka je na Ou Ha

OIMMCaHW Ha4YWH, IIOJIMMEpPa3a Morja aa

OPUCTYI MaTpULU M Ja IOKpPEHe
cuaresy RNK (Noton u cap., 2011;
Tremaglio u cap., 2013) (Cnuka 1.4.).
HoBu wHykneokarncuam, Koju ce
cactoje u3 HoBocuHTeTHcane RNK u

HOBO(pOpMHpAaHUX Kalcuja BHpyca Yy
Crnuka 1.4. [IpeTnoctaBibeHH MOJEN

uuromiasMu - uHuumpane  hemnje, aKTUBHOCTH €H3UMa MOJIIMepase
Murpupajy  Ka mospumhn - henuje www.bumec.bu.edu / (rfearns@bu.edu)
(Jovanovi¢ u cap., 2008). Onu ce

HArOMHWJIaBa)y Ha OHUM MECTHMa YHYTpalllkhe CcTpaHe MmemOpane henmje Ha Kojuma cy
npeaxoaHo yrpahenn u ramkonusoanu nenosu Fo mporeuna (Collins and Graham, 2008;
Kumaria u cap., 2011; Collins and Melero, 2011). Ilpeko M mnporenHa ce ocTBapyje
MHTEppeaKinja HyKJIeoKarncuaa 1 MemOpane henuje y TOKy ImyIubema BUpyca Ha TIOBPLIIMHU
henuje. Y Toky oBor mpoiieca henujcka MeMOpaHa MocTaje CroJballllbl OMOTau BUpPYycCa KOJU
capku BUpycHe TiukonporenHe omotada (G, F, SH) (Grosfeld u cap., 1995; Yu Q u cap.,
1995; Collins u cap., 1996, Hardy and Wertz, 1998; Fearns and Collins 1999; Jovanovic¢ u cap.,
2008). ¥V kyntypu henuja, nuronaroreHn edekar Hactao kao mocieauiia RSV unbekuumje
KapakTepHIle Ce MOjaBOM CHHIMUIMjYyMa U auuAO(PHIHUX IUTOIUIa3MaTCKUX MHKITY3Hja Koje
caJip’ke TIPETO3HAT/FMBE BHUPYCHE HYKIICOKANCHAEC W TPEACTaBbajy MECTO HWHTCH3HMBHE
permukanuje RNK u cunTe3e BupycHux mporenna (Jawetz u cap., 2004; Mohapatra and
Boyapalle, 2008; Kumaria u cap., 2011). Ilpunukom RSV wuHbekuuje y Xymanom
OponxujarHOM enmrteny In Vivo, mehyhenujcka ¢y3uja u dopmupame CHHIMIMjyMa HHjE
KapaKTePUCTUYHO, HAKO je YBEK MPUCYTHO y KyITypH henuja. Hanme, ekcriepuMeHTHMA iN VIVO
je yrBpheno aa ce RSV cekpertyje ca anMkagHe TOBPIIWHE [WIMjapHUX hemrja pecnupaTopHOT
enurena (Zhang u cap., 2002) y3 MUHHMaIHU KOHTaKT ca cycennuM henmujama (Collins and
Graham, 2008), mok ce cMHIMIMjyM Yy OpOHXHOJApHOM EMUTEIy youaBa caMO y CIy4ajy

noctojama aepunura T mumdpornura (Collins and Graham, 2008).
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1.1.4 Hmyncku oozoeop y RSV ungexyuju

KoMmnieTeHTaH MMYHCKH CHCTEM je OJ1 BEJIMKOT 3Hauaja 3a KoHTpory RSV unbekuuje.
[IpoTekTHBHM UMYHCKHU OATOBOP Tociie npupoane RSV undekmuje y aureparypu ce onucyje
Kao caab u kparkorpajan (Falsey u cap., 1999) napounto y panom aetursctBy (Karron u cap.,
2003). Cnabuju ypoheHU U CTEYCHU MMYHCKH OJroBOp Koj aere (mpBeHcTBeHo TH-2 tumna),
0JIFOBOPaH je 3a 0CET/LUBOCT JICIIC ITPeMa PeCIIUpaToOpHUM BUpycHUM HHPpeKIrjama (Tregoning

and Schwarze, 2010).

1.1.4.1 Ypohenu umyncku oo2oeop

[Ipuponna Gapujepa je oA BEIMKOT 3HAauYaja y CIpedyaBamy Mpojopa WHOEKTUBHUX
areHaca y yHYTpalIlbOCT OpraHu3Ma. Y JHCajHAM ITyTeBHMa, OJHOCH CE€ Ha CNUTEIHY
Oapujepy, Tj. CIY30KOXKY pECIHUPATOPHOI CHCTeMa Koja oOJlaxke Ha3alHe IPOCTOpE,
Ha30(apuHKC, JTApUHKC, TyITHUK ¥ OpoHXHjanHO cTadio. ['1aBHy KapaKTepUCTHKY MYKO3HOT
UMYHCKOT CHCTEMa IIpeJICTaB/ba OJpXKaBame (UHOr OanaHca m3Mel)y akTHBAIMje HMYHCKOT
CHCTeMa Yy LWJbY 3allTUTE NPOTUB IaTOr€Ha W peryianyje MMYHCKOT OATOBOpa y IHJbY
cIpeyaBama HEMOTPEOHOT MM MPEjakor OATOBOpa, KOjU OM MOTao Jia OMTETH (PU3UOJIOMIKY
¢ynkumjy pecnmparopHor cuctema (Abbas u cap., 2012a). PecnmparopHu enuten je
MICEYJIOCIIOjeBUT, CACTOjU ce M3 IIMjapHUX henuja U mpeacraBiba PU3MUKy (UBpPCTE Be3e
usmely henuja) u xemujcky 6apujepy (MyKyc U aHTUMUKPOOHU MenTuau). MyKyc y TucajHuM
yTeBUMa 3aJp>KaBa MUKpoOe, TOK LUJIMje UMajy QyHKIH]Yy u3bannBama MyKyca U yxBaheHnx
MHUKpOOa BaH JAMCAJHUX MyTeBa. Y ajBeojiaMa, aHTUMUKPOOHa (yHKIIMja ypoheHOT UMYHCKOT
OJIrOBOpa MMa 3a LUJb NPBEHCTBEHO MPEBEHIIN]y MH(DIaMalmje, koja Ou Moria aa IoBeJe /10
nopemehaja pazMeHe racoBa. AJBEOJIapHU MPOCTOP j€ CTEPUIIaH, Al EMUTEN Te PEeruje Moxe
JMPEKTHO OuTh uHUIMpan Bupycuma (Abbas u cap., 2012a).

RSV He mokasyje BenuKy MHBa3MBHOCT mpeMa pecrimparopuom enureny (Collins and
Graham, 2008). )KuBoTHH muKIyc BUpyca y in Vitro Mozeny je penatuBHO Ayr u uszHocu 30-
48h (Collins and Graham, 2008). Mudekuunja ce Hajuemhe 3aapkaBa Ha MOBPUIMHCKHM
henujama pecrimparopuor enurtena (Collins and Graham, 2008) - nunujapaum henujama, npu
yeMmy LMJIMjapHU ToKpeTu henuja Mory OuTH nopemehenu, a y Texum o0auuma uHdekuyje,
undupane hemuje mory 6uru u cipymrene (Collins and Graham, 2008). V nomum nucajaum
IyTeBHMa IJIaBHE METe BHpYca Cy LuirjapHe henmuje Maiux OpoHXHOMa U THII-1 MTHEYMOIUTH
anseosa (Welliver u cap., 2007). Mehytum, cmatpa ce aa cy 3axBaheHe U Apyre HElUIHjapHe
W WHTpACTUTENHE JCeHIpUTCKe henmuje, mok cy momreheHne camo OazamHe henwje enwurena

pecriuparopHor Tpakta (Johnson u cap., 2007). [Tatoxucronomku Hama3 kojx Texux RSV
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uH}EKIMja oKa3yje ryOUTaK HUIMjapHOT enuTena (0IyMUpame U JeCKBaMalnja emuTeTHIX
henuja) ca QokamTHOM HEKPO30M, Y3 MECTUMHUYHY Tposrdepanujy OpoHXHUjaTHOT ernuTena,
uHpIamanyjy MoHoruta 1 T muMdonuTa oko OpOHXHONIAPHUX U MTyJIMOHATHHUX apTepHoJa U
HaKyIUbame HeyTpouiia n3Mel)y BacKyJlapHUX CTPYKTYpa U MAJIUX AMCAJHUX ITyTeBa y KOjuMa
ce Hanasu mykyc (Collins and Graham, 2008). Crenen XunpepeakTMBHOCTH JAMCAjHUX ITyTEBa
NPONOPLMOHATIAH je jaunHu HH(IaMaIyje Koja je moBe3ana ca crerneHoM henujckor omrehema
(Garofalo u cap., 2001; Miller u cap., 2007). Ctyauje ayToncuje Aele Koja Cy yMpia ycien
RSV 6ponxmonuTHrca, mokasaje Cy Ja c€ y OCHOBU MH(]IIaMaIyje U MoCIeInYHE OTNICTPYKIIH]e
JIMCAaJHUX ITyT€Ba Haja3e MPBEHCTBEHO €(EKTH MMYHCKOT OJIOTOBOPA, @ HE IUTONATOICHO
nejctBo Bupyca (Mohapatra and Boyapalle, 2008).

HimyHCKM 0ATOBOP Ha HH(EKIM]y BUpyCHMa MOApa3yMeBa akTUBHOCT henuja ypoheHor
UMYHHUTETa, TIPBEHCTBEHO ypoheHoyommaukux henuja (eur. Natural killer cell, NK) (koje
enmumuHUIYy nHbunupane henuje) u epexar unrepdpepona tum 1 (IFN-a, IFN-B, IFN-0/p), koju
JIOBOJIM JIO HACTaHKa aHTUBUPYCHOT CTama KOjuM ce oHeMoryhasa mmpeme undekiuje (Abbas
u cap., 2012b). Ilpeno3naBamwe RSV antureHa ox crpane henuja enurtena ofBHja ce MPEKO
peueniropa canurux Tomy (enr. Toll-like receptors, TLR) TLR4/CD14 xomrutekca (mpucyTan
¥ Ha MOHOIIUTMMA U Ha JCHAPUTCKUM henujama) koju Besyje RSV F mporeunH, mto 10BoIU 10
aKTUBAIMj€ TJIABHUX CUTHAIHHUX ITYT€Ba YPOHEHOT MMYHCKOT OJroBOpa Kao MTO Cy (hakTop
oarosopa Ha untepdepon (enr. Interferon response factor, IRF) u nykneapuu dakrop kamna b
(enr. Nuclear factor kappa B, NF-kB). Ommcano je ma G mnpoTeMH HWHXHOHUpa OBO
CUTHAJIM3Upamke IITO 3a TMOCIeAWIly WMMa OJpkaBame OanaHca y aktuBanuju 1LR4
curHanmsupama TokomM RSV unbpeknuje (Collins and Graham, 2008). G mpoteun, koju ce
IPOAYKYyje y CEKpPEeTOpHO] M MeMOpaHCKo] (OpMH, Ha EKCTpalelylapHOM Kpajy HMa
xemokuHcku CX3C nomeH koju ocTBapyje GyHKIM]Y XeMOATPaKTaHTa U a/IXe3UBHOT MOJIEKYJIa
¥ JIONPHHOCH MpHBJauewy henuja koje umajy CX3C penentop kao mro cy NK celije, CD4™ i
CD8" T-numdouutn (Harcourt u cap.,, 2006). Baskan xemoartpakrant y miyhuma gene ca RSV
OpPOHXUOIUTUCOM je U uHTepiaeykuH-8 (IL-8) koju moBoau 1o nHbUITpaIHje HeyTpoduia Koja
je KapakTepucTHuHa 3a Texe oonuke nudexmmje (Hull, 2007).

[Tnazmoruthe nerapurcke henuje (DC) cy rmau n3op IFN tum 1 (IFN-a/B) (Tam and
Grayson, 2012). ITmasmorutHa aeHaputcka hemwja mpenosnaje BupycHn RNK mpeko
ermo3omaaaux TLR7 u TLR8 u aktuBanujom nuromnasmarckux RIG - like penenrropa (RLRS),
koje aktuBHpa BupycHa RNK. OBu peneniropu aktuBupajy IRF Tpanckpunrophe dpakrope koju
Cy OJITOBOPHH 32 TpaHCKpHUNIHjy nuaTepdeponckux rera (IRF-3). Unrepuuromnasmarcku TLR

penentopu Mory u mpeko NF-kB na akTuBHpajy reHe 3a XeMOKHHE, IIUTOKUHE, KOCTUMYJIaTOpe
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utn. (Abbas u cap., 2012b). IFN-o/f octBapyje cBoj edekar Ha cyceaHe hemuje mpeko
JAK/STAT curnanmzanmje (eur. Janus kinase/ Signal transducer and activator of
transcription, JAK/STAT) u goBoau 10 YCIOCTaB/balkba aAHTHBHPYCHOI CTama. Y
AaHTUBHPYCHOM CTamy, T€ cyceaHe henuje cy oTrnopHe Ha BUPYCHY MH(DEKIH]y (TapaKpyuHu U
ayTOKpuHU edekaT), 300r mojayarma CHHTE3€ W aKTHBALMje MPOTEHH KHHAa3e (Koja OJoKHpa
BUPYCHY TpaHCIAIUjy) U 2,5-0JUT0aJICHUNIAT CHUHTETa3e (Kojd MPOMOBHIIE Jerpajaiu]jy
supycue unpopmannorne RNK). ITosehana ekcripecrja MojieKyJia rIaBHOT KOMILICKCA TKMBHE
nogynapuoctd kimace 1 (enr. Major histocompatibility complex, MHC-1), nosehasa
BepoBaTHOhy na he Bupycom mHbunmpana henwja Outu mpeno3Hara u yOHjeHa O]l CTpaHe
murtoTokcnyaux T numdorura (enr. Cytotoxic T lymphocites, CTL) (Abbas u cap., 2012b).
RSV je HajedmkacHUjU 01l CBUX PECNUPATOPHUX BHpyca y Onokupamy cuntese IFN-a/p y
wiasmorutauM DC ciy3zokoxe 6porxuja (Hall u cap., 1978). Hectpykrypuu nporenrn RSV
Bupyca, NS1 u NS2, uuxubupajy nnaykuujy IFN-o/f tako mro 6iokupajy akruBanmjy IRF-3
(uaTepdepon perynaropHor ¢akrtopa 3) u JAK/STAT curHanuzanujy mro 3a mociaeaully uMa
ciab aHTUBUPYCHH OroBOp, anu U ¢i1ab TH-1 oxrosop (Lo u cap., 2005; Spann u cap., 2005).
NS1 wmmm NS2 takohe axtuBupajy u NF-kB (mojaunBau axtuBHuX b henuja) u
docharuaumuuosuton 3 kurazy (eur. Phosphatidylinositol-3-kinases, PI3K) y enurennum
hemujama y oarosopy Ha RSV mH(eknujy, mTO je MOBE3aHO ca JYKHM IMPEKHBIHABAHEM
uHduimpanux hemaumja (Spann u cap., 2005; Bitko u cap., 2007; Collins and Graham, 2008).
Cem NS mporenHa, aHTHANONTOTCKH edeKaT Mokazyje U BUpycHH SH mpoTeuH, BepoBaTHO
omokupajyhu curnan pakropa Hekpo3e tymopa a (enr. Tumor Necrosis Factor alpha, TNF-a)
(Collins and Graham, 2008).

1.1.4.2 Reaujcku uMyHcKu 002080p

Edukacan henujcku aHTUBUPYCHH UMYHCKH OJTOBOP MojpasymeBa aktuparujy CD4™
TH-1 henuja koja ce onsuja y npucyctBy IFN-a/p u IFN-y, kao u aktusanujy CD8" mumdorura
y CTL, Koju HaKOH Npeno3HaBamba BUPYCHOT nenTuia y komiuiekcy ca MHC MonekysnoM kiace
1 Ha moBpmMHU MHQUIMpaHe henuje, youjajy Ty henujy u 10BojAe 10 eIMMHUHAIM]E BUpyca
(Srikiatkhachorn and Braciale, 1997; Abbas u cap., 2012b). Mehyrum, RSV Grokupa
UHAYKIH]Y ca3peBama miazMonutHux DC, curnanusupame npeko TLR7 u TLRY u crBapame
IFN-a/B. Ocum tora, RSV un¢unupana mujenonana DC nponsBoan n Beoma mano IFN-y y
onHocy Ha uHdeknujy hMPV. YTBpheno je na RSV unaykyje Apyraduju criekTap IUTOKHHA
u3 makpodara u DC: mame IL-12 (neonxoanor 3a unaykuujy IFN-y), sume I1L-10, IL-11 u

npocrarnanauna E2 (Collins and Graham, 2008; Wu and Hartert, 2011). HoBuja uctpaxuBama
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noBe3yjy RSV undexuujy u cmamemme 1L-15 (pyuxmuja NK i CD8" memopujckux hemuja) ko
nete ca OpoHxHjaTHOM xuneppeaktuBHouihy u actmom (Laza-Stanca u cap., 2011). Cmamena
npoaykuuja IFN-y y RSV nndexunju noBoau no cmamema aktuBanuje NK henuja, u cmamemna
TH-1 u CTL umyHcKor oarosopa y3 ¢aBopusoBame H-2 umyHckor oarosopa. TH-2 henuje
npoaykyjy IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 u IL-13. IL-4 crumynume crBapamwe IgE u 1gG4; 1L-13
nosehaBa MpoOAYKIMjy MyKyca y eNUTeTHIUM henrjama pecnupaTopHor Tpakra; IL-5 perpyryje
U aKTHBHUpa eo3uHodmIe (cekpeTopHe eo3nHoIHe puboHyKIIease pasrpalyjy jeqHolaHdYaHy
RNK Bupyca) (Rosenberg u cap., 2009), a IL-10 gomatHo maxubupa cekperujy INF-y TH-1
henuja, anu normomaxe nponykuujy IgA (Abbas u cap., 2012a). Tokom RSV undekimje
nomuHanTHU TH-2 oxnroBop 3a mocienuily ¥Ma HPUCYTHY €03MHOMWIN]Y, XHIIEPILIa3ujy
nexapacTux henuja, XuneprnpoayKiujy MyKyca, crBapame IgE u xunepceH3suTuBHOCT AucajHUX
nyteBa (Collins and Graham, 2008; Wu and Hartert, 2011). V RSV undexiuju onucana je u
nosehana anontosza CD4" i CD8" T-nmuMdormra ca TuMQpOIIEHH]OM, IITO j€ IOBE3aHO Ca TEKOM
kauanakom ciaukoM (Collins and Melero, 2011). Omreheme enurena, cekpenrja Mykyca u
aKyMYJIMPaHU JICYKOLIUTH, JTOIPHHOCE HCIOJbaBamky OINCTPYKTHBHE pecrnuparopHe OojiecTu

(Collins and Graham, 2008).

1.1.4.3 Xymopanuu umyHcKu 002080p

Jak xymopannu uMmyHckH oarosop npema RSV 3abenexen je Koa aene nocjie npuMapHe u
CeKyHJapHe MH(peKIHje, yaKk U KOJ JIBOMEceUYHHUX Oeda Koje MOry MMaTH 3HaudajaH IopacT
HeyTpanumyhux aHTUTena Kajaa je TuTap majumnux antutena Huzak (Collins and Graham,
2008). b-henujcka akTuBanyja, AudepeHrjanmja 1 U3MeHa Kiiace UMyHorinooynuHa y 1gA u
IgG ce npBeHCTBEHO [eliaBa y TOH3WJIAMa, aJCHOMIHOM TKUBY M y JMM(HHUM YBOpOBHMA
MeMjacTUHyMa, HemocpeaHo y3 Oponxuje. Ha pecuparopaum enuteaHuM henujama mocToju
NOJMUMYHOTTI00YIMHCKH perenTop (nonu-1gR) u Heonaranuu FC penenropu (enr. Neonatal
Fc receptor, FCRn) koju tpancnoptyjy IgA u 1gG y nymeH aucajHux myteBa. AHTHBHPYCHA
aHTUTeNa Ccy e(puKacHa caMO y TOKY €KCTpalelyJiapHOT CTaJujymMa »XHUBOTa BHpYyca KOjU
MOCTOJM HAa CaMOM TIOUYETKY MH(pEKIM]je Ipe Hero mTo nohe a0 nndumnupama henmje nomahuHa
Uy TPEHYTKY KaJla ce BUpYC MyIJbemheM ociiobaha u3 nnuuupane henuje, i ce HaKOH JU3e
henuje ocnobaha BUpycHU reHOM. AHTUBUPYCHA aHTUTENA UMajy CIIOCOOHOCT MPEro3HaBamba
enHuTOoNa Ha BUPYCHOM OMOTady MM MPOTEMHA KalCHJIa M HHXOBa IJaBHa (yHKIHMja je
HeyTpaln3anuja. TUM MeXaHU3MOM c€ MPEBEHUpPA MHUIMjaIHa MH(EKIHU]ja, ajJd U LIUPEHe
Bupyca ca henuje na henujy (Abbas u cap., 2012b). Heyrpanumryha anturena pecnupaTopHOr

TpakTa ceM JOoNpHHOca y oAcTpamMBamy RSV, umajy BaxHy ynory W y 3alITHUTH OX
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peundexmmje (Collins wu cap., 2007). Haj3nauajHuja Kilaca HUMYHOIJIOOyJIMHA 32
HEYTpalIM3alnjy BUPYyCa Y PECIIUPATOPHOM TPAKTY cy cekpeTopHa IgA. IgA uMyHCKH 0ATOBOD
je KpaTak HaKOH TNpUMapHe WHQEKIHUje, aJId aHTUTENIa HMajy IYXKH IOIYKHBOT Y
peundeknujama (Murphy, 2005). Cepymcka ant-RSV 1gG nakiie npoaupy y A0mbe HapTHje
pecriuparopHor TpakTa rue nopen IgA 06e36elyjy 3navajuy 3amruty (Murphy, 2005). 19G cy
OJITOBOpHA 3a OINCOHM3ALIM]y BUPYCHHMX MApPTHUKYJIa HAKOH 4Yera oHe OuBajy (aronuToBaHe.
daronnTo3a MOTIOMaXe M KIACHYHHM YT aKTHUBallMje KOMIUIEMEHTa KOjU je TOCPEIOBaH
AHTHBHPYCHHM aHTHUTEIMMa. AKTHUBaIMja KOMIUIEMEHTa Ha TOBPIIUHH JUIHIHOT OMOTa4a
BUpYyCa MOKE JIOBECTH M JI0 Berose AupekTHe ause (Abbas u cap., 2012b ). Turap antu-RSV
1gG u IgA omana y TOKy HEKOJIMKO Hezlesba Mociie HHPEKIM]je, OOMYHO YHYTap TpU Mecela, ra
je TpemopydyeHo BpeMe y3uMama y3opaka - jedan mecell oA uHpeknuje (kaga ce MOry
nerekToBaTH aHTHTena y cBuM RSV wunpekmujama) (OKiro u cap., 2008). Konx Behune
UHOHUIHUPAHUX 0c00a MOCTHH(EKIIMOHH TUTAP HECTaje 3a TOANHY JIaHa, JOK PEe3UyaTHA TUTAP
ocraje mpuimyHo BUcoK (Falsey u cap., 2006). [TacuBHu TpaHCIIAIIGHTAPHA UMYHHTET MMa
3HAYajHy YJIOTY Yy 3alUTUTH oJ HHpeknuje. Turtap MajunHUX aHTUTENA je y TMO3UTUBHO]
KOpenalyju ca cMambemeM pusnka o Texunx RSV undekuuja ogojuera. Mehyrum, momro
TUTAp aHTUTENA omaza oko 50% mecedHo, Beh ko1 o710juaam crapux 2-4 Mecera MoTy ce jaBUTH
temke Gopme obosberma (Nair u cap., 2010). [TacuBHa 3amTurta crenupuuHuM aHTH-RSV
umyHorooymuauMa (palivizumab) je kpatkoTpajHa, ca BpeMEHOM MOJYXKHBOTA aHTUTEa 2 1-

24 nana (Collins and Graham, 2008).

1.1.5 Knunuuke manughecmayuje RSV ungpexyuje

AxyTHe KIMHUYKe MaHupectanrje RSV nHdeknmje Bapupajy y 3aBHCHOCTH OJ1 IeUHjer
y3pacTa 1 IpeIXOAHOT 3paBCTBEHOT CTaTyca, Majia je mo3HaTo Ja Behuna undekimja nponasu
acumnromarcku (Dawson-Caswell and Muncie, 2011.). Criekrap KIMHHYKHX 000JbeHba Kpehe
ce o Oxarux OONEeCTH TOPHETr PECIUPATOPHOT TPakKTa, yraiue cpeamer ysa (Otitis media),
kpyna (laringitis), ymane »xnapena (faringitis), mo nmaeymonuje u 6ponxuonutuca (Meerhoff,
2010). Cumnromu wuHpekije Ha3opapuHKca mpahieHn Ccy Tymo0o0/b0M, Ha3aTHOM
KOHIeCTHjoM M OsiaroM rposHuiioM. HakoH map mana, uHpeknMja MoKe MpOrpeaupaTH Ka
HIDKHM [TapTHjamMa IMcajHUX IyTeBa ca 1I0jaBOM Kallljba, AUCITHE]e M/UITH TaXUITHE]e U pa3BOjeM
BU3MHTa (3BYK YyjaH IpU JUcCamby KOJU HacTaje yClell ONCTPYKIMje IHCajHUX IyTeBa Kao
nocieauie OpOHXOKOHCTPHKIIHjE, €eMa U MPHUCYCTBA MYKyca Y JIYMEHY IHCajHUX IyTeBa)

(Liu u cap., 2007, Meerhoff, 2010). 3a pa3nuky oj cTapuje Aere Ko Koje ce jaBjbajy THITHYHH
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CUMIITOMHM ylaje TOpHUX JWCAjHUX IyTreBa mpaheHHW KaunubeM, KHjaBUIIOM U
komyHKTUBUTHCOM (Tregoning and Schwarze, 2010), oxgojuan 1 Mana Jela ca mpuMapHOM
nH(pekjoM Hajuemhe pas3Bujajy 0oJIeCTH JOWHHUX AMCAJHUX IYTEBa, Tj. OPOHXHOJIUTUC H
naeymonnjy (Dawson-Caswell and Muncie, 2011). Bonect je najuemrhe mpahena kamnubem
(98%), rpozaumioM (75%), puHOpejoM, BU3UHTOM (65-78%), oTexkanum mucamem (73-95%) u
noBpemerom xunokcujom (Hall u cap., 2009; Dawson-Caswell and Muncie, 2011). Anneja
MOKE OMTH MPBU CUMIITOM, IIOCEOHO KOJI IIpeBpeMeHo polere aene u/uau ogojuanu (Eisenhut,
2007).

Naxo je RSV undeknnja najuenthe 6nara, 3Ha4aj oBe HHGEKINjE BUIU C€ HAjOOIbE KPO3
Opoj omojuamu Koja Cy XOCHHUTAIM30BaHA YyCIEA PECHUpaTopHUx Oojectu. Y 3emibama
EBporicke yuuje, 42-45% xocnuTanu3oBaHe [elle Ha TOWIIEM HHBOY je mmaino RSV
uHdekunjy nomux mucajuux myresa (Meerhoff, 2010; Collins and Melero, 2011). Takobhe,
MaKO BUCOK MpOIEHAT XOCHHTaIu30BaHe jaene uma RSV umHbeknunjy, y 3emMipbaMa 3armajHe
EBporie cMpTHOCT je HUCKa U M3HOCH Yy mpoceky 2,75 na 100 000 cranouuka (Meijboom u
cap., 2012.). Melytum, Ha 171002 THOM HHUBOY je MpoleeHo Aa RSV cBake romuHe y3pokyje
cMmpTHHU ucxon y oko 500 000 nere (Meerhoff, 2010). Texuny RSV 6osectu paHor 1eTHICTBA
JETEPMHUHUIIE BHINE PA3IHUUTHX (aKTopa YKIbYydyjyhu mpeBpeMeHO poleme aereTa, HU3aK
TUTAp 3alITUTHHUX aHTuTena wmajke  (Cunningham  wu  cap., 1991), mnocrojame
KapAHOIyIMOHAaNHE 00JIeCTH, UMYHOCYTIPECHje WM UMyHoAe(ullnjeHIrje, XpoHnuHe mryhHe
Oonectu, ykbyuyjyhu u 6ponxonynmoHanny aucrasujy (Mlinari¢-Galinovié¢ u cap., 2012).
MelyTtum, Ba’KHO je HATOMEHYTH J1a j€ BUIIIE OJ1 [TOJIOBUHE CIIy4ajeBa XOCIUTAIN3alM]ja yCIe

RSV undeknuje, 3adenexeno u ko npeaxoano 3apase gete (Collins and Melero, 2011).

1.1.6 Mukpoouonowxa oujacnocmurka RSV ungpexyuje

Bpcta u KBanMTeT KIMHUYKOT y30pKa Yy BEIHMKO] MEpPU yTUYE HAa CEH3UTHBHOCT U
cnenuUYHOCT JOCTYIMHUX TecToBa 3a JIeTeKIHjy Bupyca. HazamHu wucnupak wuiu
Hazo(apuHTECATHA acIHUpaT Moka3yje Behy ceH3uTHUBHOCT 3a Aereknujy RSV, y omgHocy Ha
Hazodapunreanau opuc (Heikkinen u cap., 2002; Lambert u cap., 2008). Ca apyre crpane,
y3uMame Hazo(hapruHTeaTHIX OpHceBa je JajeKo Mame HeMpHjaTHa MpoIleypa 3a MalujeHTe,
HE 3aXTeBa CIEINjaIn30BaHy OMPEeMY M U3BOJU ce y amMOynanTHUM yciaoBuma (Popow-Kraupp

and Aberle, 2011).
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Cremuduuna aujarsoctrka RSV undexnuje (Popow-Kraupp and Aberle, 2011) odyxBara:
1) JIupeKkTHY BUPYCOJIOIIKY JTUjarHOCTUKY: U30JIallljy BUPYCa, MOJICKYIapHy
JIMjarHOCTUKY M JICTEKIU]y aHTUTCHA, 1

2) UnaupekTHy I1jarHOCTUKY — CEPOJIONIKY TUjarHOCTUKY

Toxom ay>ker BpeMeHa 371aTHHU cTaHaap 3a moTBpay RSV uHdekiuje 6una je tupexTHa
METO/a H30JalMjoM Bupyca y Kyatypu henuja. HajocerspuBuje hemmjcke Kynrype 3a
usonoBambe RSV cy xeteporionne Kyinrype xymaHor nopekia, Hep-2 u HelLa (Jovanovi¢ u
cap., 2008). IlpucyctBo BHpyca y KyIATypH Cc€ J0Ka3yje Ha OCHOBY crHenu(uaHor
[IMTONATOreHOT e(peKTa y BHIy CHHITUIIM]jyMa KOjHU CE jaBJba y KYJATYpH HaKOH Tpeher, mecTor,
wim aeceror gana. C o03upoM jaa henujcke KyaType BpeMEHOM MOTY Ja U3ryde OCeT/bUBOCT
npema RSV, BaxHO je KOHTHHYUpaHO Tpahiemhe BIUXOBE 0CETILUBOCTH Ha BUPYC (JOVANovic u
cap., 2008; Popow-Kraupp and Aberle, 2011).

Jleteknuja ~ BUPYCHOT ~ aHTUT€HA  M3BOAUM  C€:  HUMYHO(IYyOPECLEHTHUM,
UMYHOCH3MMCKUM, UMYHOXpoMaTorpadckum u onTudkuM umyHorecropuma (Englund u cap.,
1996). Metona nupektHe umyHodimyopecuennuje (DIF) xopuctu diryopeciiennom obenexeHa
aHTHUTENa IpeMa BUPYCHOM aHTHIEHY U3 PEeCHUPATOPHOI CEKPETOPHOT MaTepujajia, YuMe ce
uHpunupane henuje MOry IUPEKTHO OTKPUTH y3 MOMOh (DIyOpecleHTHOT MHKPOCKOIA.
HMIMyHOEH3MMCKH TECTOBH 3aCHHBAjy ce Ha OTKpuBamy RSV anturema momohy Bupyc-
crnenupUYHUX aHTUTENa Koja Cy o0esekeHa eH3MMOM, IIPH YeMY peaklivja MocTaje BUAJbUBA
HaKOH JoaBama cyrncrpara (Popow-Kraupp and Aberle, 2011). Kox crapuje netie u oapaciux,
JIeTEeKIIMja BUpyca OBUM TECTOBMMA je M3y3eTHO peTka (ceH3uTuBHOCT 0-20%) 300r Opxe
SITMMHHAIIM]E M HIDKET TUTpa BUpYyca y TpyIH NanujeHara ca peundekiujama (Englund u cap.,
1996). CnenupuyHOCT OBOT JETEKIMOHOI TeCcTa MOXE OWUTH CMameHa MOCEeOHO Kajaa ce
KOPUCTH BaH ce30He IojaBibuBamba RSV nHpekuuje (kaaa je nmpeBaneHa HUCKa), ITO MOXeE
pesyntupatu nosehamem Opoja naxkHo nmo3utHBHUX Hanaza (Hornsleth u cap., 1982; Casiano-
Col6n u cap., 2003). HaBenene MeTojie Cy Mambe Crieliu(pUIHE U Marbe CEH3UTHBHE Y OJHOCY
Ha peaknujy jaHuaHe moiaumepusarmje (eng. Polymerase Chain Reaction-PCR) (Popow-
Kraupp and Aberle, 2011; Pérez-Ruiz u cap., 2012).

PeBonyninonapHu nmomak y JujarHOCTUIIM BUPYCHUX MH(EKIMja TpeacTaBba yBoheme
PCR metone koja ce 3aCHMBAa Ha OTKpUBAamby BUPYCHE HYKJIEHHCKE KHUCEIHWHE Y KIMHHUYKOM
y30pky (JoBanoBuh u cap., 2006). YBohemem PCR TexHHKe ca peBep3HOM TPaHCKPHIILIH]OM

(eng. Reverse transcription PCR, RT-PCR), kojom ce BupycHa RNK mpeBogu vy
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kommiementapan DNK nanan y npucyctBy eH3uma peBep3He TpaHckpuntase (JoBanosuh u
cap., 2006), mocrano je moryhe otkpuBatu RNK Bupyce ma u RSV. Ilpumenom oBe meTone
JIOIILJIO Ce€ JI0 ABOCTpYKOT moBehama cromne nerekmnuje RSV xox omojuaam ca pecniupaTopHUM
6onectuma (Pérez-Ruiz u cap., 2012). Kox manujenara ca konHdeKirjamMa, KBAHTUTATHBHU
RT-PCR (enr. Quantitative reverse transcription PCR, gRT-PCR) nomaxe y quckpiMuHaLINjU
BUpYyCa OJTrOBOPHOT 33 aKyTHU PECIUPATOPHU CHUHAPOM Yy OIHOCY Ha BUpPYCE KOjHU HHUCY
[OBE3aHU ca KIMHUYKOM ciukoMm manujenta (Popow-Kraupp and Aberle, 2011; Pérez-Ruiz u
cap., 2012).

Mebhyrtum, jom yBek je HejacHa IpaBa JAMJarHOCTHYKA BPEIHOCT KBaHTU(UKAIHje
BUPYCHE HYKJIEMHCKE KUcelnHe, ca 003upoM 1a qRT-PCR Huje yBek NO3UTHBAH Ha MPUCYCTBO
BUpyca Yy Yy30pHuMa HazohapuHTETHOI Opuca KOJ CEpPONO3MTUBHUX IalljeHaTa
(HajBepoBaTHHje 300T HEMOCTOjaka BUpPyCa Y CaMOM Y30pKYy Opuca W/Miu HealeKBaTHOT
TpaHcnopTa ucnutuBanor marepujaia) (Popow-Kraupp and Aberle, 2011).

WMuaupeKkTHa cepoJomiKa J1jarHOCTHKA MMOIpasyMeBa JETEeKIH]y CIeUPUIHIX aHTH-
RSV anTurena uMyHOIIyOpECIIEHTHOM MM MMYHOEH3UMCKOM metozoMm (Anderson u cap.,
1985; Loeffelholz and Chonmaitree 2010). Ha oBaj HauwH ce OCTBapyje pETPOCHEKTHBHA
nujarnoctuka RSV uHdekuje, Koja ce 3aCHUBA Ha Haja3y cepokonBepsuje (Johnson u cap.,
1961; Murphy u cap., 1986; Popow-Kraupp u cap., 1989). Ckpunuar RSV crenuduanmx
anturena (At) ce HajBHIlIE KOPUCTH PUIMKOM HM3BOhEHa EMUIEMHUOJIONIKIMX UCTPAXKHBAbHA U
y Hay4dHO-HCTpaxkuBauke cBpxe (Anderson u cap., 1985; Popow-Kraupp and Aberle, 2011).
YT1BpheHo je na ceposiomika TeCTUpamba MapHUX y30paka cepyMa (y akyTHOj ga3u 00JIeCTH U Y
PEKOHBAJIECIICHIIN]U) Y KOJUMa J10J1a31 J0 YETBOPOCTPYKOT MOpacTa TUTPa aHTUTENA YKa3y]y
Ha noBehany BepoBatHohy (3a 0,4-10,7%) na he PCR nana3z RSV u apyrux pecnuparopnux
BUpyca M3 Has3o/opodapuHreasnux OpuceBa, Outu mosutuBaH (Feikin u cap., 2013).
Ceposorka TecTUpama (MaKo OrpaHHYeHUX MOTYhHOCTH 3a KIMHMYKO JMjarHOCTHKOBAE),
3ajenHo ca PCR-TeXHHKOM, MOTY 3Ha4ajHO TOOOJBIIATH TIOCTABIbAKE ETHUOJIONIKE JTHjarHO3e
BUPYCHUX PECNUPATOPHUX MH(DEKIHUja y eMUISMHUOJIONIKIM HcTpaxuBamima (Feikin u cap.,

2013).

1.1.7 Ilpesenyuja RSV ungpexyuje
3a caja join yBeK He MOCTOjU JeIMHCTBEHA, PETUCTPOBAaHA, crienuruyHa Tepanyja Koja ce
Moxke kopuctuTH 3a PCB wmabekmujy. Jlumema ca kojoM ce CyodaBajy HCTpakKHBa4yu je

He/loCTaTaK aHTUBHUPYCHHMX areHaca Koju cy 0J00peHH 3a ymoTpedy Ko jele; rnocebaH
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npobieM MpeacTaBba HENOCTAaTaK CrHeur(UYHEe BaKLUMHE NMPOTUB HajBAXKHHUJUX IAaTOTEHa,
punosupyca (RV) u RSV (Holt u cap., 2012; Murray u cap., 2013).

Jlome uckyctBo u3 1960. romuHe, HAKOH WHTPAMYCKYyJapHOT AaBama (HOpMaTHMHOM
uHakTuBupane RSV Bakiune (enr. Formalin-inactivated respiratory syncytial virus vaccine,
FI- RSV) 6ebama u neny, je HajapaMaTUYHUjU MPUKA3 yTUIaja IMYHCKOT oaroBopa Ha RSV
undekuujy (Groothuis u cap., 2011). BakiuHa je mokasaa JIOm 3alITUTUHY eeKar ca 4ak JBa
CMpTHa ucxojaa. TokoMm BpeMeHa, OWJIO je BHUIIE IMOKYyIaja 3a Mpou3Boamy edukacHe RSV
BaKIIMHE, Ca 3HATHUM OTpaHHUYCHHMA.

HenmaBuu wu3Bemtaju o yBohewy RSV mpodunakce ,, palivizumabom “ (MoHOKIOHCKA
anTu-RSV anTHTena) kon nmpeBpemMeHo pol)eHe nere Koja HemMajy UCTOPH)Y MOPOJUIHE aCTME
W/WJIK aTolHje, yKa3yjy Ha CMambeHhe pU3HKa 3a 10jaBy peKypeHTHOT Bu3uHTa 3a 80% Ko aete
y3pacta ox 2-5 roxuna (Simoes u cap., 2010). Hannonanna cryauja cripoBeneHa y Bemukoj
bpuranuju je nmokaszaina aa yBohemwe npoduiakce ,, palivizumabom “ koz aete BUCOKor pusuka,
00e30elyje BenuKy euKacHOCT W UCIUIATHBOCT Y MPEBEHIINjU XOCTHTAIN3alM]e, Y mopehemy
ca xoutposHoMm rpymom (Nuijten u cap., 2007). Takohe u y Hamioj 3emsbu je mpuxBaheHO
MHIIUbEE 12 je ,, palivizumab *“ jenunu 3a caga nocrynan, edukacan u 6e36eman, crenuduan
BUJ TacuBHe wuMyHH3anje nporuB RSV wundexknmje. Ilpumemyje ce 3a mnpodmiakcy
komrutukaija RSV undekuuje ko nepunucannx BUcokopusnaaux rpyna aere (Feltes u cap.,
2003; Jankovi¢ u cap., 2009). Mehytum, oBakaB MPOTEKTHBHU edeKaT HUje 3a0eIekeH KO
peBpeMeHo pol)eHe Jele ca aTONMjCKOM MO033aJUHOM, IITO yKa3yje Ja pa3IuuuTH MEXaHU3MHU
MOT'y YY4ECTBOBATH Yy Pa3BOjy acTMe KOja MOYMBa Ha aTOIHUjCKOj mo3aauHu aetera (Simoes u

cap., 2010; Beigelman and Bacharier, 2013).

1.2. BpoHxujajHa XUNeppeaKTUBHOCT

3nauaj RSV wundexkuuje ce moceOHO pa3MaTpa y KOHTEKCTYy pa3Boja
xuneppeakTuBHOCTH OponxujanHor crabna (bBXP) u actme. Ilom TepMuHOM OpoHXHjaliHE
XHUIEPPEaKTUBHOCTH MOJpa3yMeBa C€ CTambe y KOMe Cy JWCajHH IyTEeBH OCETJbUBH Ha
MIPOBOKATHUBHE (hpaKkTope, Kao MTO Cy: BUpPycHe HH]eKIuje pecruparopHor tpakra (RSV,
hMPV, RV, Bupyc mapauHdiyeHine u uHGQIyCHIE, aJeHOBHPYC), WHXAIATOPHU alepreHu
(xyhHa mpamuHa, rpumbe, KUBOTHECKH enuTen, Oyl), moneHn), TyBaHCKU UM, aepo3araleme
(030H, CyMOP-IMOKCHU, MaJle YecTHIle, yal), eHIOTOKCUHU U MUKOTOKCHHHU Y MPAlINHH), JaKU
mupucu (mappemMu, JaKOBU 3a KOCY, XeMH]CKa CpelicTBa y JToMahMHCTBY), MpodeCcuOHATHU

HPUTAHCH (6oje, JIJaKOBH, (pOpMaJ'I,Z[CXI/I,Z[I/I, NECTUIIM AN U I/IHCGKTI/II_[I/II[I/I), XJIagaH U CyB Ba3ayx,
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XUnepBeHTuIanuja (puU3ndKa aKTHBHOCT, IJ1a4, CMeX) ¥ KOMOPOUANTETHA CTamka (PUHUTHCH,
CHUHY3UTHCH, racTpoe3odareannu peduykc) (Liu  wu  cap.,, 2007). BpouxujamHa
XHUIEPPEAKTUBHOCT (PEKYPEHTHU BU3HMHT M3a3BaH MPOBOKATUBHUM (aKTOPHMa) TOCIICINIIA je
MOCTOjama XPOHUYHE MH(]IIaMallHje TUCajHUX ITyTeBa, a HH(pIaMaIja y3poKyje ¥ maToJIOIIKO
peMosenoBamke JAMCAjHUX IyTeBa y Buay omTehema pecnupaTopHOr — emuTena,
cyOenutenujanHe ¢ubpoze, 3amebspama TJIATKUX MuUIMha 3HMJa JHUCAjHUX IIYTEBa,
XHIepIUia3uje MyKycHUX henja W jkJie3za, ITO CBE 3ajeIHO MPECTaBJba MATOJIOIIKHA Halla3
Kapaktepuctuyan 3a actmy (Liu u cap., 2007). J[lakie, peKypeHTHH BH3HMHI (IIOHABJbaHa,
enu3oHa OpOHXOOINCpyKIKja) kKao Mmanudecranuja bXP mMoxxe OUTH TpaH3UTOpHA 10jaBa, 3a
pa3iuKy OJf acTME Yy KOjOj J0JIa3d JI0 PEeMOJICIIOBama JUCAJHUX MYTEBA U KOja MPEICTaBIba
n0xuBOTHY Oostect (Liu u cap., 2007). Haume, peKypeHTHH BU3KHT Y MPEIIIKOJICKOM y3pacTy
je BpJIo uecTa IojaBa U MpucyTHa je koA 1/3 oBe momynamuje. Behuna gene ca pekypeHTHUM
BU3MHIOM TyOe CHMIITOME TOKOM Mpe-IyOepTeTCKOr TepHuojia, a Koj Major Opoja mere
CHUMIITOMH CY TIEP3UCTEHTHH, OJTHOCHO Ta Jiella MMajy acTMy u Kao ojpaciu (Liu u cap., 2007).
Actma ce pneduHuie Kao peMUTeHTaH HHQuamaTopHu mnopemehaj ca OpoHXUjaTHOM
XHUIeppeakTUBHOIINY KOjy MpaTe CHMITOMH PEKYPEHTHOT HJIM XPOHUYHOT BU3HMHTIA Ca KalllJbeM
u/wim nopemehajuma y aucamy, moceOHO y HONHUM | jyTapmhUM 4acOBHMA, Y YHjOj j€ OCHOBH

HaToJIONIKO peMojieroBame aucajuux nyresa (Global Initiative for Asthma (GINA), 2009).

1.3. ®axkTopu puszuka koju nose3yjy RSV undexunjy, BXP/actmy n atonujy
JloHTHTYyIMHATTHE CTY/AMj€ Cy MOTBpAWMJIE Be3y Hu3Mel)y TEmKuX OpOHXHOIUTHCA
n3a3Banux RSV u nenujatpujcke qujarHo3e acTMe y IIKOJICKOM Y3pacTy U 'y PaHOM OJIpaciioMm
no0y (Beigelman and Bacharier, 2013). Behuna oBux cTyamja y CBOjOj TEpMHUHOJOTHjU
KOPUCTH M3pa3 BU3MHT, KOJUM C€ Mo/Ipa3yMeBa MOCTOjame MOoIN(OHOT 3ByKa y eKCIUPUjyMy
KOjH C€ jaBJba ycie/ ONCTPYKLHUje IPOTOKa Ba3yxa Kpo3 Maie (nepudepHe) 1ucajHe MmyTeBe.
BusuHr je jeman oA KIMHUYKUX/IMJarHOCTUYKUX IapaMerapa OpOHXHOJIMTHCA, aKyTHHUX
opouxutuca u actme (Watts and Goodman, 2007). HurepecoBame 3a JIONPUHOC
pecrupaTopHUX BUPYCHUX MH(]EKIH]ja pa3Bojy acTMe MMOTHYE BEJIMKUM JEJIOM O] pe3yJiTaTa
0a3upaHUX Ha MPOCIIEKTUBHUM KOXOPTHUM CTyZAMjaMa O]l pohema 0 IIKOJICKOT y3pacTa U Ha
JlaJbe U TO MMOCEOHO OHUX y KOjUMa je MPUKYIJbamke Mo1aTaka o HHEeKIujama OuIo cacTaBHU
JIe0 CTYAM]CKOT TM3ajHa. Y OBHM CTyJHjama je MOKa3aHo /a cy BUpycHe uHbekuuje npahexne
BU3HMHTOM y IPBUM IOJIMHAMa KUBOTA (aKTOp PU3MKa 32 110jaBy acTME, IPBEHCTBEHO KO/ Je1ie

ca arormjom (Holt and Sly, 2002; Holt u cap., 2012).
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1.3.1 RSV ungpexyuja u pexypenmuu euzune

Koxoprua Tykcon cryauja (err. Tucson Children's Respiratory Study, TCRS) (Taussig
u cap., 2003) 3amouera 1980. roguHe oOyxBatana je 1246 mene on TpeHyTKa pohema (ca
YJIaHOBUMA TIOPOJUIIE), ca LMUJbEM pa3jallmbaBama CI0KEHHX oaHoca u3Mely Moryhmx
(dakTopa pu3uKa W pa3Boja aKyTHUX OOJIECTH IOWUX JIUCAJHUX IyTeBa KA0 U XPOHHYHHX
pecriuparopHux nopemehaja, HAPOUYUTO acTME, Y KaCHHjeM JCTUECTBY U y OApaciioM I00y.
Tokom ctyamje npaheHO je KIMHUYKO HMCIOJbAaBAE CHMIITOMA, MApajesHo Cy JETEKTOBaHE
uH}EKIHje, a aTOMUjCKHU CTaTyC je oApeuBaH KOKHUM TECTOM U CEPYMCKOM KOHIIEHTPAIN]OM
ykymsor IgE (tIgE). RSV undekiuja je nujarnoctukoBana Hanazom antu-RSV 1gG. YTepheno
je na je RSV OpoHxXuonuTHC HE3aBUCTaH (PaKTOp PU3UKA 32 pa3BOj PEKYPEHTHOT BU3WHTA KOJI
nerie y3pacrta 1o 11 ronuHa, ajm 1a He pe/icTaBba PU3MK 32 UCTIOJbaBambe acTMe y 13. ronuHu

xuBoTa. Haume, y 0BOj cTyamju AeuHNCaHa Cy TPU THIIA BU3UHTA y ICUHjeM y3pacTy:

1) TpaH3WTOPHH BW3HMHI 0/I0jYajIM: jaBjba CE Yy Map enu30/a Koj jaere a0 Tpehe roauHe
KUBOTA. Y OBy Kareropujy cmana suiie o 80% peiie ca BUSUHIOM Y MPBOj TOJIMHH,
60% y npyroj u 30% no 40% neue ca BusuHrom y Tpehoj roguam xkuBora. OBa gemna
HEMajy MOoJIaTaK O MOCTOjalby acTME Y MOPOJIUIH, HEMa]y aTONHUjCKU JEePMATHTUC Kao
HU eo3uHOomINjy, Hemajy Bucok HuBo tIgE, HuTH apyre mapamerpe anepruje.
OcHOBHU (aKTOpHU pHU3HMKA 3a MCIIOJbABAKE TPAH3UTOPHOI BHU3MHra je ciabuja
¢yHknuja riyha npe ucnojbeHe OO0JECTH NOHHUX IUCAJHUX IyTeBa, OJHOCHO Malld
Kanubap McajHUX MyTeBa (MYIIKH TOJd), M3JI0XKEHOCT KHUCEOHHWKY Ha pohemy H
U3JI0KEHOCT JyBaHCKOM quMy. OBa Jienia He MCIoJbaBajy BU3MHT mocie Tpehe roauHe
KHUBOTA.

2) Heatonujckm BU3HHI: jaBJba ce KOJI JIele U nociie Tpehe rofnHe )KUBOTa U Hajuemihe
je mocnenuia BupycHux uHdekuja. Jlema 6e3 aTonuje kKoja cy umaia 00JIeCT JOHUX
JIMCajHUX MyTeBa ca AujarHocTukoBaHoM RSV undekuunjom, cy Tpu 1o net myta yenthe
uMaja BU3MHI JI0 IIECTe TOJAMHE XKMBOTA, ajli OBaj PU3UK j€ 3HAYajHO OMNajao ca
roJHaMa U npakTnyHo, RSV mH(pekuuja Huje nmMana 3Havaj 3a mojaBy BU3nHTa y 13.
roauHu xuBoTa. Jlerna ca RSV u3a3Banum OoecTiMa NOBUX JAMCAJHUX MTyTeBa HMajia
cy ¥ Mawy yhHy QyHKIHMjy y mectoj u y 11. roquHu KHUBOTA.

3) ATonmjckM BH3HMHI: jaBJba C€ KOJ JIelle KOja MMajy aTolujy y NMPBHUX IIECT TOAMHA

JKMBOTa Kao MPBH CHUMITOM KacHHMje HacTaysie actme. Kom oBe nene yTBpheHa je
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CeH3MOMIM3anMja Ha WHXanaTopHe anepreHe (mpBeHcTBeHo Alternaria). [ema ca
aTONHUjCKUM BHU3MHIOM Cy OWJIa MOfeJbeHa Yy JBE IpyIe: MpBY IPyIy YMHWIA CY Jlena

KOja Cy MMaJjia BU3UHT y MPBE TP TOJMHE )KUBOTA, a IPYTY TPYITy Jiela Koja cy uMaia

NPBH BU3MHT Y Y3pacTy O TpH 110 IiecT roaunHa. CBa Jiena cy Onia ceH3uOuircana Ha
MHXAJIaTOpHE aJlepreHe y MEeCTOj TOIUHH )KUBOTA, aJl Jella ca aTOIHjoM Koja Cy uMaia

MIPBY BU3UHT y TIPBE TPH TOAMHE XKUBOTA UMala cy Jomujy GyHKIM]jy iyha u BuIie
KOHIIeHTpanyje yKynHor IgE y cepymy y y3pacty uzmely mecre u 11. ronune )xuBoTa.
TykcoH ctynuja je U neduHHMCaNa KpUTEpPHjyMe 3a YTBphHUBame IMOCTOjarha PU3HMKA 3a
pa3Boj actme — AIIN unnekc (eng. Asthma Prediktive Index, AITN), koju je HEmITO KacHH]je
MOIU(HUKOBAH U KOJUM c€ YTBplyje Ja pU3MK 3a pa3BOj acTMe MMajy Jela ca TpU U BUIIE
BU3HMHIa KOja Cy MMaJja MO3UTHUBAH 0ap jefaH oll TpU Majop KpUTepHjyma (acTMa poauTesha,
€KIIeM/aTOMHjCKU AepPMATUTHC U CEH3UOMIN3alija Ha MHXaJaTOpHE aJiepreHe), WK jelaH/IBa
MHUHOp KpHuTepujymMa (BU3MHI Oe3 mpexiane, eo3uHopmimja >4%, aleprujcku pUHHUTUC U

ceH3uOMIM3anyja Ha aneprene xpaune) (Taussig u cap., 2003).

1.3.2 RSV ungpexuuja u acmma

Crynuja RSV Gponxuonutica panor no6a (eng. RSV bronchiolitis early life study,
RBEL crymuja) (Bacharier u cap., 2012), mpocnekTHBHA KOXOpTHa CTYAHja OJ0j4aiau
xocruranu3oBane 30or temkor RSV OpoHxumonutHca, (oKycHpana ce Ha TpPErno3HABAE
dakTopa pu3MKa 3a 1MojaBy acTMe HakoH Temke RSV mH(pekumje u To 3a mepuoj o1 mect
rojiHa nocie npuMmapae uHdekuje. Ox 206. nene ca remkuM RSV OpoHXHOTUTHCOM TOKOM
IpBE roJIuHe )XUBOTA, 48% je 100nII0 aujarHo3y acTMe Off CTpaHe CBOT JIeKapa /10 HaBplIeHe
ceaMe roanHe xKuBoTa. MakTopu pU3UKa 33 Pa3BOj aCTME OWIIH Cy MPENO3HATIHUBY Beh y MPBO]
TOJIMHU JKMBOTA M OJHOCHIIM Cy C€ Ha TMOCTOjarbe acTMe KOJ MajKe, Ka0 M Ha M3JI0KEHOCT
aJlepreHrMa Iica, JI0K je MPUIIAJAHOCT ojApeheHOj eTHUYKO) Ipynu M Kopuliheme THEBHHX
LIEHTapa 3a 4yBame Jielle, OMI0 MOBE3aHO ca CMambEeHUM PU3HMKOM 3a pa3Boj actMe. [locrojame
aJleprujcKe CEeH3MOMIu3aluje y y3pacty J0 TpU TOAWHE, je Takohe OWIO TOBE3aHO ca

noBehaHUM PU3HMKOM 3a IMOCTaBJbatbe aujaruose actme (Bacharier u cap., 2012).

1.3.3 RSV ungpexuuja, BXP/acmma u amonuja
VY mBezickoj KoXopTHOj cTyauju (Sigurs u cap., 2010), ucnutusano je 47 onojuaam ca
KIIMHUYKOM CITMKOM Tentkor RSV OpoHxuonuTHca (enn30/1a OpOHXHOIUTHCA JIOBOJFHO TEITKA

Jla 3aXTeBa XOCIHUTAIU3AlM]y) y3pacTa A0 roAuHy nana. KoHTpomHy rpymy je unHuio 93
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onojueta. Jlema ca temkuMm RSV Oponxmonmutucom, umana cy Behy mpeBaieHIy
aCTME/pEKYpPeHTHOT BH3MHTA (Ca TpU U BHUIIE €MHU30J]a) U I[IOCTOjamba aJepPIHjCKe
CeH3MOWIM3aIMje y y3pacTy ol TpH, ceaam, 13. roauHa, Kao U y paHOM OJpacioM A00y y
OJTHOCY Ha KOHTOJHY KOXOpTHY rpymy. Takohe, y y3pacty ox 18. roguHa, y MCIHUTHBAHO)]
KOXOPTH je 3a0enexena 3HaTHO Beha npeBajieHia actMe/pexkypeHTHor Busunra (39% vs. 9%),
QJIEPTUjCKOT pUHOKOmBYHKTUBUTHCA (43% VS. 17%) u ceH3uOWaM3alyje Ha BUIIC allepreHa
(41% vs. 14%) y mopehemy ca KOHTPOIHOM KOXOPTHOM rpyroM (Sigurs u cap., 2010). Jouuto
ce 10 3aKJbydKa Ja Cy KOJ Ojojuaau TIJaBHU TnpeaBuhajyhm dakTtopu 3a pas3Boj
acTMe/peKypeHTHOI BU3MHTA, TEXKAaK OPOHXHMOJIUTUC U aJCPTUjCKH PHHOKOHYHKTHBUTHC.
Takohe, 3amaxkeHO je Ja TalMjeHTH ca HUCTOpHjoM Oosiecth o mpenexanom RSV
OpPOHXHOJHUTHUCY, Y CBOjOj 18. roauHu MMajy cMameHy myiMoHanHy ¢yHkuujy (enr. Forced
expiratory volume, FEV1 u FEV1/FVC ratio — cnupoMeTprjcku MHIEKC), XUITEPPEAKTHBHOCT
JMICaJHUX TyTeBa M jadyd OATOBOp Ha OpoHxoamnaratope. OBU IMOKa3aTeJbH OICTPYKIH]jeE
JIMCajHUX TyTeBa Mory OuTu nerekroBaHu Beh y ceamoj m 13. rommuu. Mako cy cmameHU
CIUPOMETPUjCKH MHAeKcH Koa RSV mamujeHara Ouiu HE3aBUCHU Of JUjarHO3€ acTMe U
PEKYpPEHTHOT BU3WHTa, (YHKIIMja MAIKUX IMCAjHUX ITyTeBa je Ouia CHIKEHA KO/ MalldjeHara ca
JMjarHO30M acTMe. PesynTatu oBe CTyauje Mmokasyjy na je Texxak RSV OponxuonuTHc paHor
JIETUICTBA Yy Be3W ca moBehaHuM pH3WMKOM 3a pa3Boj acTMe, ca pa3BOjeM OpOHXHjaTHE
XHUIEPPEAKTUBHOCTH U AJICPTHjCKOM CEH3MOMIIN3AIN]jOM U JIa OBa TIOBE3aHOCT MOJKE TPajaTH JI0
pauor ojapacior go6a (Sigurs u cap., 2010).

3a pasnuKy OJ paloBa KOJU TOAPXKABa)y AHPEKTHY Y3POUHY BE3y BHUPYCHOT
OpOHXMOJHMTHCA Yy MTaTOTEHE3W aCTMe, U3BEJCHE Cy €MUIEMHUOJIONIKE CTYIHj€ MOHO3UTOTHUX
Onu3anana HeyckiaheHne mo TexxuHu RSV OponxuonuTrca mpenekaHor y 106a 0/10j4era, Koje
HE ToIpKaBajy Teopujy n1a RSV 6poHxuoauTuc gonpuHOCH pas3Bojy actMme (Thomsen u cap.,
2009; Poorisrisak u cap., 2010). Poorisrisak et al. (2010) Huje mpoHamao pasnuky usmelhy
MOHO3HWT'OTHHX OJIM3aHAIa XOCTIUTAIN30BaHuX ycinen RSV OpoHxuomuTHCa pa3ininTe TSKUHE
y cineaehum napamerpuma: mayhHoj QpyHKIMJH, HUBOY U3aXHYTOT a30T OKCHA, TPEBATICHITN
acTMe M KopuIilhewy MeJUKaMeHaTa 3a acTMy y TOKY nepuoja mnpahema oJf mecT o celaMm
roauna (Poorisrisak u cap., 2010). dpyra rpyna ayropa (Thomsen u cap., 2009) je na 8280
napoBa OJM3aHana KOPUCTHIIA Y3POYHH MOJIEN TeHETCKE BapHjaHCe, HAa OCHOBY Kora Cy
3aKJbydmiH  Aa Temkd RSV OpoHXHMONMTHC HajBEpOBATHHjE TIpE/ICTaBa/ba TEHETCKY
npeaucno3uimjy 3a actmy (Thomsen u cap., 2009). Takohe, y enuaeMHOIONIKUM CTYI1jaMa
Koje cy 00yxBaTuje caMo JIelly ca BUCOKUM PU3HKOM 3a aJeprujy, MoKa3aHo je Ja ajJeprujcka

ceH3uOmnM3anuja w/wiM AUcQyHKIMja AMCAJHUX IyTeBa IMpe/AcTaB/ba MNpeaucnoHupajyhu
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¢axTop 3a moBehaHy OCETIHMBOCT Ha BUPYCHE pecnHpaTopHe MH(EKIHje, OTHOCHO BUPYCOM
WH/IYKOBaHU BU3MHT (KOjU IpECTaB/ba MapKep pa3Boja acTMe), HaruyamaBajyhu na BUpycHe
undeknuje Hucy y3pounu (akropu actme (Beigelman and Bacharier, 2013). [ancka
NPOCIIEKTHBHA CTyIWja Ha BHCOKO PH3MYHO] KOXOPTH OJ0j4ad MAajKd ca acTMOM, j€
cyrepucana Jia je TeXak OpOHXHONUTUC pe3ynrar peakmuje Beh mocrojehe ocerspuBOCTH
JMCajHUX IyTeBa Ha BHUpYcHY uHbekiujy (Sigurs u cap., 2010). COAST crymuja (eng.
Childhood Origins of ASThma, COAST ) (Lemanske, 2002) je obyxBatuna 238 neme ox
pohera 10 ocMe roIMHE KMUBOTA Ca BUCOKUM PU3UKOM 3a pa3Boj ajeprujcke 0osectu u/uiu
acTMe, Ha OCHOBY TOJaTaka O IOCTOjalby PECIHPATOPHUX ajiepruja KoJ pOaUTeshba W/WUIH
JIMjarHOCTUKOBAHE acTME O] CTpaHe JeKapa. ¥ OBOj CTyIHju je mokazano aa RSV undeknuja
y MpBE TPU TOAHMHE XHBOTAa HHjE MMOBE3aHa ca MUCHYHKIMjOM MaJUX JUCAJHHX IyTeBa Y
y3pacty on mer no ocam roaumHa. Ca Jpyre cTpaHe, ajJeprujcka CEeH3HOwiIn3aluja Ha
MHXAJIaTOpHE aJiepreHe TOKOM MpBE TOJIMHE KUBOTA j& HICHTH(PUKOBAaHA KA0 CUTHU(UKAHTHH
dakTop pu3MKa 3a IMOjaBy BH3WHTa Yy3pokoBaHor RV (crapwja nema ca IMO3UTUBHOM
HOPOJANYHOM aHAMHE30M 3a acTMy), anu He u RSV undekuujom (Lemanske, 2002; Jackson and
Lemanske, 2010). Takole, npyra rpyma ayropa (Tennessee Children's Respiratory Initiative,
TCRI) (Hartert u cap., 2010; Carroll u cap., 2012) je ucrakia ja je mocrojame acTMe KO MajKe
OWIO yOpyKEeHO ca MmoBehaHWM PU3MKOM O0j4aau 3a Behy ydecTaysiocT M Texe obnmuke RV
undexnuje y nopehewy ca RSV nndexunjom. OBu Hallazu cy MoapsKaly XUIOTE3y Ja HOCTOjU
Beha BepoBaTHOha J1a oJ10juaja Kojoj je nujarHoctukoBaHa RV uHdexiuja uMa aTONMHUjCKy
KOHCTUTYIH]Y, y mopehemy ca meromM ko koje je otkpuBena RSV undeknuja (Hartert u cap.,
2010; Carroll u cap., 2012).

13 cBUX OBHX CTYAM]ja C€ MOXKE 3aKJbYUMTH Jla KOJI JIELe Ca aTOMH]CKOM KOHCTUTYLIH]OM
BUpyCHE HH(peKuuje Mory OuTH MapKep MNpeAuCHo3ulMje 3a acTMy, 0K BHPYCHHU
OpOHXMOJUTUC MOXXE NMPENXOJUTH Pa3BoOjy AUCHYHKIMjEe AUCAJHUX IyTeBa KOJ Jeue 0e3
aronujcke mpeaucnosuiyje. OBa nBa cueHapuja ce Mel)ycoOHO HE HCKIbYUyjy, HAPOUUTO
YKOJIMKO Ce BUpyCHE HH(EKIIH]je pa3Marpajy rmojeInHauHo y oaHocy Ha y3pact (Beigelman and
Bacharier, 2013; Escobar u cap., 2013). ¥ COAST cryauju je mokaszaHo Ja ce pasiiukyjy
0]10jYa/l ca BU3WHIOM H3a3BaHUM PUHOBHUPYCHOM HH(pEKLHjoM, o7 oHe ca RSV BU3MHrOM:
cTapuja cy U ocToju Beha BepoBaTHOha 1a MMajy JIMYHY U TOPOJAUYHY UCTOPH]Y O MOCTOjaby
actme ( Jackson and Lemanske, 2010; Kieninger and Regamey, 2012). Pa3nuke y oCHOBH
aTONHUjCKE MO33aJUHE YTHYy Ha BEpPOBAaTHONY I0OjaBe BHU3MHIA Y KOHTEKCY PazIHUUTHX
BUPYCHUX WH(EKIIMja ¥ CYTepHIIly Ha TOCTOjarbe 1Ba pa3anyuTa myra: RV MHIyKOBaHU BU3WHT

(majuemrhe ce MOXKe jaBJbaTH KOJ aMOyJaHTHUX TallMjeHaTa, CTapHjer y3pacrta W ca
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MOPOJUYHOM aHAMHE30M 3a aCTMY) MOKe OMTH MapKep 3a TeHCHIIU]y pa3Boja actMme, 10k RSV
BU3MHT (HAPOYHTO TeXe OOJECTH KOje 3aXTeBajy XOCHHUTAIU3ALM]y) MOXKE HWMATH BHIIE
y3pO4Hy yJory y mnartoreHesu Oonectu. OBakBa IPETIIOCTaBKAa MOXE OWTH MOJpKaHa
ycrerrHoM TpeBenijom RSV Busunra ymorpebom “palivizumaba™ camo kox mene koja
HEMajy aTonujy, yKasyjyhu Ha apyrauuje mocieAuile BUPYCHE HH(EKIUje Y 3aBUCHOCTH O

aTonmjcke npeaucnosunyje (Simoes u cap., 2007; Simoes u cap., 2010).

1.4. Atonmja

Anepruja je IMyHOJIOIIKH [TOCPE0BaHA PEaKIIHja MPEOCETFUBOCTH HA jeJHY WU BUIIIC
CYIICTaHIY, Tj. ajepreHa. HasuB BOau MOPEKJIO O rpuke pedd GALoG (anoc) mTo 3Ha4YH
JAPYTH, H3MCHEH U peur £pyo (epro) IITO 3Ha4YM paj, OATOBOP, PeakKija. Ajlepruja o3HadaBa
Ipyraduju (M3MEHEeHH) OJITOBOP UMYHCKOT CHCTEMA, 0K C€ CYICTaHIIE KOje MOTY M3a3BaTH
AJIEPTHjCKE PEaKIMje Ha3WBajy aJlepreHd. AJIEPreHr Cy aHTHTeHH KOjH CTUMYJIHIIY aJIepPTHjCKy
npeoceT/pUBOCT U (popmupamse IgE anturena (Kay, 2001; Abbas and Lichtman, 2008).

ATonuja je MOATrpyma aleprujcKuX XHUIEPCEH3UTUBHOCTH Koja ce JedUHHUIIEe Kao
TeHeTCKa Mpeaucriosuiyja 3a nponyknujy IgE y oarosopy Ha msnarame anepreny. IlojaBa
cnennduyanx IgE anTuTena Ha anepreHe JieXkn y OCHOBH pa3BHjama KIMHUYKOT mopeMehaja
(benotuna) arommjcke Oonmectu (Abbas and Lichtman, 2008). ITox mojmMoM ,,ameprijcku
MapuI“, mojpasymeBa ce IporpecMja KIMHUYKHX MaHu(ecTalnyja aromnuje, o1 I0jaBe
eKIIEMa/aTONMjCKOT JIepMaTHTHCA, aJepruje Ha XpaHy H OTEXKAHOT JHcama y TOKY
pectiupaTopHe HMHQEKIHMje y HajpaHHjeM y3pacTy, MPEeKo T0jaBe CEH3MOWIM3aIuje Ha
MHXaJIaTOpHE ajepreHe ca KIIMHUYKOM MaHH(pecTalnjoM pecrupaTopHuX 00JIeCTH, Kao IITO je
aNIepTUjCKH PUHUTHC U Y HAJTeXKUM ciiydajeBrMa - actma (Carrol u cap., 2012).

Kon renercku npenucrnoHupaHux ocoba 3a ctBapame IQE Ha yoOuuajeHe aneprene
cpenuHe (aTornuja), MPUIMKOM MPBOT KOHTAKTA ca aJIepreHOM J0J1a31 10 CeH3MOMIN3allije Koja
noapasymeBa cunTesy creruduunnx IgE nmpema tom anepreny (TH-2 umyHCKH onaroBop) u
BUXOBO Be3uBame 3a Fce pernentope Bucokor aduuutera Ha mMacrouutuma. [loHOBJbeHa
U3JI0KEHOCT aJiepreHy JI0BOIM JI0 UCIoJbaBama MpBo paHe (asze npeoceTsbuBocTH (mocie 20-
TaKk MHHYTa), y K0joj npemoirhaBame Buile crneunduunux IgE Ha moBpmmumM mact henuja
y3pOKyje HUXOBY JETpaHyialnjy U ociobahame Meaujatopa 3ambema (OMOTeHH aMUHU -
XUCTAMHFH; JIUIUIHU MEIUjaTOPH - JIEYKOTPUEHH, IPOCTAHTIaHINHYU; IUTOKWHY - IL-4, IL-5,

IL-13, TNF-a, G-CSF (enr. Granulocyte colony-stimulating factor, ¢akrtop crumynauje
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KoJIoHHja rpanynormTa) uta.) (Abbasand Lichtman, 2008). ¥V kacHoj ¢a3u oarosopa (mocie
3-6 caru) mpucyTHa je eo3uHOuIHA WMHGIaManuja. Y cly4yajy MHXQJATOPHUX ajlepreHa,
XpOHMYHA MH(}IaMaIja Koja HacTaje HaKOH JY)Ke M3JI0’KEHOCTH aJIepreHy YApYXKeHa je ca
XHIIEppeakTUBHOIINY OpOHXHjaHOT cTabJa, a UCTO TAaKO MOXE Y3POKOBATH U CTPYKTypHa U
¢uHKIMOHANMHA omTehema TKHUBA JUCAjHUX IIyTeBa Tj. PEMOJCIOBAKE, KoOje je
KapakTepucTudHo 3a actMmy (Hgst and Halken, 2003). Cen3uOuin3anuja Ha XpaHy OTKpHUBEHA
y pPaHOM JETUICTBY, Kao W CeH3uOwim3anuja Ha KyhHy mnpammHy, NOMHIBY C€ Kao
npenBubajyhu daktopu 3a paBoj actme (Hgst and Halken, 2000).

[TocraBspa ce muTamke, 1a JIU MOCTOjabe TEHETCKE MPEIMCIIO3UIIH]je 3a aTOMHjy CaMo 10
ceOu Kperpa OCeT/BMBOCT 32 HACTaHAK acTME IOCJe BUPYCHHX MH(]EKIUja, UK je MoTpedHa
aKTHBHA EKCIIPECHja aTOIHjCKOT ()eHOTUIIA TOKOM PAaHOT JETUEHCTBA Ca CEH3NOMIM3AINjOM Ha
alilepreHe OKOoJIMHE. Y MHTEPHALMOHAIHO] CTYIU]H O aJleprijy U aCTMHU Y JiedjeM y3pacTy (CHr.
ISAAC study, ISAAC crynuja), neduHUCaHU Cy PAa3TUUUTH (EHOTUIIOBU BU3UHIA Y OKBHUPY
curapoma actme™ (ISAAC sampling phases: http://isaac.auckland.ac.nz/phases/phases.html).
JenHy rpynmy yMHMWIA cy JAeua 4Mja je HM3JI0KEHOCT IMOHOBJHEHHM HH(EKIMjamMa y paHOM
JICTUELCTBY JIOBEJA 0 MojaBe ,,MH(GEKTUBHE acTMe™, OK Cy Ipyry Tpyly YMHHJIA Jela ca
»aronujckom actmom™ (Hgst and Halken, 2000; Kusel u cap., 2007). Kox nete ca aronujom,
mojauyaHa yJiora WHQPEKTHBHOT areHca y MeEXaHW3My HaCcTaHKa er3amepOaruje actme,
HajoBe3dyje ce Ha omreheme enurena UCajHUX IMyTeBa yciel NPEAXOAHOT H3Jarama
anepreauma (Papadopoulos u cap., 2007). O6puyTo, nHpekijoM omTeheHn enuTen MOXe
pe3yATUPATH TI0ja4aHOM arlCOPIIIINjOM aepoajepreHa, YuMe ce IojayaBa yTHIlaj ajepreHa Kao
Tpurepa 3a erzanepbarujy actme (Papadopoulos u cap., 2007). CxoaHo ToMe, IoKas3aiio ce aa
je aneprujcka ceH3uOMWIM3alja BakaH (akTop pU3MKa 3a M0jaBy BU3MHTa Koju mpatu RSV
uHdpekujy (Heymann u cap., 2004).

Besa n3mel)y noBehane oceT/bHMBOCTH IpeMa pecupaToOpHUM BUPYCHUM UH(EKIHjama y
paHOM JETHUECTBY M KaCHHJU Pa3BOj acTME, MPEAMET j€ aKTYeJIHUX 0a3MYHUX UCTPaKUBabha
(Holt u cap., 2012). HoBuja uctpaxkiBama Cy OTKpWJIA MPUKPUBEHH MEXaHU3aM KOjH Ce
3aCHUBA Ha TpaHCIIOKalUju (er3anepOalujomM yapyKeHUX ) TMTOKUHCKUX curHaia (moce6Ho IL-
4/1L-13 u IFN Tunl) y KomTaHy CpX, IOTO pe3yiryje "alTepHaTUBHOM akKTHBanujoM"
MHU]JEJIOUHE JI03€ KOja YKJbydyje He3pene IeHIpuTH4He henuje 3ajenHo ca moBehaHoM
excnpecujom FceRI penerrropa (Subarta u cap., 2009; Holt and Sly, 2011). [Ipernocrasssa ce,
Jla 3aMeHa JeHJIpUTUYHUX henuja ciay30Koke TUcajHUX MyTeBa henMjama KomTaHe cpxH (Tj.
He3penuM JeHIpuTtudyHuM henujama) koje caapxke FceRl penenrtope, mpencraBiba oCHOBY 3a

aHTaXoBamke [H-2 WMyHCKOr OArOBOpa Ha aepoajepreHe, y HWH(MIAMATOPHOM MHIBEY
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BUpycHUX Oosiectn aucajuux myreBa (Holt and Sly, 2011). OBakaB Bux onakmane IgE
Mpe3eHTAIMje aJepreHa je MPEero3HaT Kao IIaBHH y3pok uHpmamaruje mocpenoBane TH-2
UMYHCKHM OArOBOpPOM W Koj aromujckux aepmarutuca (Novak um cap., 2003). Hosuja
UCTpaXKMBama Cy IMOKasaja Jia peclnupaTropHe BUPYCHE MH(EKIHMje PaHOT KMBOTA MOTY Ja
M3MEHe OallaHC MUTOKHWHA y TTyhuMa o0j4aau, To OM MOTJIO UMAaTH YTHUIAj HA pa3BOj aCTME
(Macaubas u cap., 2003). [lonatHa nocieauiia BUpycHe UH(EKIUje MOXe OUTH aTeHyallfja
(cmabspeme) mokaaHor TH-1 uMyHCKOT 0IroBOpa myTeM UMYyHCKE "'fieBrjanuje", ITo TUPEKTHO
JONIPHHOCH BHPYCHOj mep3ucreHimju. Ca apyre crpaHe, HaBeJCHH MeXaHu3aM (TI0CpeoBaH
AKTUBAIIMjOM KOIITAHE CPKH) CE MOXKE YOUHTH M TOKOM aKTHBAIMje aJICPTHjCKe OOJeCTH
HE3aBUCHO O] MPUCYCTBa Bupyca (Semper u cap., 2003; Holt and Sly, 2011).

Bure on mosioBuHE CBHX CilydajeBa acTMe Movumbe mpe tpehe romune xusora, a 80%
npe mecte rogure (Martinez, 2002). Mako cy kinHHYKe MaHu(eCcTaIMje acTMe MPUIMYHO
ouuryieiHe (BU3MHI, Kallajb, PECIUPATOPHU AMCTPEC), UNAK HUCY crenu(pUYHE U MOTY Ce
jaBJbaTH W y APYTUM MATOJOIMIKMM €HTUTETHMa Kao INTO Cy: MHQEKIHje ANCajHUuX IyTeBa,
OpOHXMOJHMTUC, aKyTHH BH3HHI, BH3MHI HAKOH Oponxwonutuca, laryngomalacia/
tracheomalacia, npumapHa nuIMjapHa TUCKHHE3Wja, CTPYKTYpHE aOHOPMATHOCTH TOPHUX U
JIOBHX JMCAJHUX MyTeBa, MEXaHMUYKa ONCTPYKIH]ja, IicTuuHa Gubpo3a uta. (Papadopoulos u
cap., 2012). IToremkoha y WIyCTpOBamy MeXaHHU3Ma JCUYHje acTME JOJaTHO OTEeXKaBa
pa3syMeBame 00JIECTH Y OBOj CTAPOCHO] TPYIH, 300T KOHTUHYUPAHOT pacTa M pa3Boja JIeTeTa
TOKOM KOTa JIOJIa3H JI0 TIPeKJIanama Wid HaJIOBE3UBabha Pa3INYMTUX aTOMUjCKUX (EHOTHITOBA
(Papadopoulos u cap., 2007; Guibas u cap.,
2012).

OKPYHEHE
-Aneprequ
-Uudekumja
-Aeposarahetrbe
-Crpec

BEMONOLUKK U
FTEHETCKWU PU3IUK

-UmyHCKM og0roBop

Hako ce actmMa pgaHac pasMaTtpa Kao

-Pazeoj nayha

-Penapaumja TkuBa

XCTCPOIrCHO CTalkbCe OpraHu3Ma KOje Cce

MaHH(]ecTyje BelNUKUM OpojeM (heHOTUIIOBa
Pa3Boj ypoheHor u cteueHor umyHuteta (ATOMKUIA)

KOJU OCJIMKaBajy pa3jU4uTe IMaTOT€HETCKE

*PecnuparopHa BupycHa uHderumja

3 . Owrehere gorux *MHxanaTopHu aneprelm

MCXaHU3ME, WJIM Ka0 CHUHAPOM, Yy 4HYH]Y € AncajHux nyresa < [lyBarckw aum

+Aepo3zarahere/TOKCHHK
MaToOrcHe3y YKIbYYCHO MHOIIITBO -
HMYHOJIOIIKUX, MCXaHUYKUX U CTPYKTYPHHUX *MepaucteHTHa uHdnamaumja

AbBepaHTHa *BEXP

dakTopa (Guibas u cap., 2012), umak ce penapauvja “Pemozenosaree

+Pact u passoj nayha
cMaTtpa Ja Yy OCHOBH €THOJIOTHjE |

ACTMA

naTtoreHese Jeuuje actme (ciuka 1.5.) croju

eexaT OKpyxKema (aneprenu, HHQEKIHje,  Cyyxa 1.5. Cxemarcku NPUKa3 MaTOTEHE3e IeUHn]je

aepozaraheme, cTpec) Ha gere ca acTMe
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onpeheHnM reHeTCKMM U OMOJIOUIKMM KapaKTepucTHKama (MMYHCKH OATOBOp, pa3Boj Iutyha,
penaparmja TkuBa) (Liu u cap., 2007). [Tocrojame aTtonuje y aeunjeM y3pacty aeduHuine u
onpehern oOpasarl pa3Boja ypoheHOr M aJanTUBHOT MMYHCKOT OJIFOBOpA, KOJU Y TOKY
BUPYCHHX PECHHPATOPHUX HWHQEKIUja TPUWIKNKOM H3II0KEHOCTH aepoaliepreHruMa WIIH
aeposaraliemy noBogu 10 omrehema MOMBUX AWCAJHHX IyTeBa, INTO ce MaHH]ecTyje
abepaHTHOM  pemapaiyjom YIPYKEHOM ca NEeP3UCTEHTHOM uHpIAMAI]OM,
XUIIEPPEaKTUBHOIINY OpoHXHjamHOT cTabjia, pemojeioBameM M mopemehajeM y pacty u
nudepeHIrjaliji TUCajHUX MyTeBa, IITO CBE YKYIIHO MpejcTaBsba matorenesy actme (Liu u

cap., 2007).
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2. HWWBEBU U XUIIOTE3E CTYAUJE

I'naBHM HW/BEBH
« Vr1Bpautu kapakrepuctuke RSV undekiuje ko aeme y3pacra 0 ABE TOAUHE Y OAHOCY
Ha aToTHjy.
¢ VTBpAHUTH KapaKTEPUCTHKE OPOHXHUjaTHE XUIIPPEAKTUBHOCTHU KOJI JIEIIEC y3pacTa 0 JIBe
roauHe y ogHocy Ha RSV undekuujy u atonwjy.
% YrBpautu npensuhajyhe pakrope 3a pa3zBoj OpoHXHjaIHE XHUITPPEAKTUBHOCTH KOJI JICIIC

y3pacTa 10 JABE T'OJMHE.

CneunpuyHu HUbEeBU

» YTBpautu ydecranoct RSV unHdekiuje y o1HOCY Ha aTomujy.

A\

Ynopenutu kimHudke Mmanudecranuje RSV undexuje y oqHocy Ha atonujy.

» AHanu3upaTH XyMOPAJIHU UMYHCKH oiroBop mpema RSV uHdekuuju y omHocy Ha
JIOKJIM3AIH]y PECITUPATOPHUX OOJIECTH U aTOMH]y.

» VYTBpIUTH ydYeCTAIOCT OpOHXUWjaIHE XHUIPPEAKTUBHOCTH yaApyxkeHe ca RSV
UHQEKIM]OM KOJI IeLe y3pacTa J10 IB€ F'OJIMHE Y OJJHOCY Ha aToIujy.

» AHanu3upaTH XyMOPAIHU UMYHCKHU OJroBop npema RSV uHbeknuju y rpynu znene ca
BXP y ogHocy Ha aTomnujy.

» YTBpAWTH y4ecTaoCT OpPOHXH]jalTHE XUIIPPEAKTUBHOCTH Yy ogHOCY Ha RSV nHbekuunjy
U aTONM]y NpeMa UHAWBUIAYAIHUM KapaKTepUCTHKaMa Jielie.

» YtBpautu npensulhajyhe hakrope 3a pa3Boj OpoHXHjaTHE XUIPPEAKTHBHOCTH Y OJTHOCY
Ha RSV unbeknmjy ko nere y3pacra 10 18e TOAUHE.

» Yr1Bpautu npeasubhajyhe gpaxrope 3a pa3Boj OpoHXHjaTHE XUTIPPEAKTUBHOCTH Y OTHOCY

Ha aTOHI/ij Koa Aeue y3pacTta 410 ABC TOJAUHC.

Xumnorese HCTPaA’)KUBabLa

v' RSV undexkimja je genrha Ko JeIe ca aTommjoM.

v PennauBaHTHHA OOJIMIM pECUpaTOpHHUX Oonectu cy demhu kox jgere ca RSV

nH(pexirjoM 6e3 003upa Ha aTOMH]y.
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v RSV undeximja je yapyxkeHa ca akyTHUM OpOHXHUjaIHUM GosiecTHMa Ko/ jietie 6e3
aTomuje, JOK je KOJ JIelle ca aTONHjOM YApPYXKEHa ca XPOHHUYHUM OpOHXHjaTHHM

ooJiecTuMa.

v Jlena ca aTronujoM MMajy BHCOKE CEPYMCKe KOHIeHTpanuje antu-RSV IgA Ges

003upa Ha JIOKAJIU3alH]y pecCrupaTopHe O0JIECTH.

v’ Jlena 0Ge3 atonuje MMajy BUCOKE cepyMcKe KoHuenrpanuje antu-RSV IgA u 1gG

YKOJIMKO UCI0JbaBajy O0IECTH TOBUX TUCAJHUX ITyTEBA.

v Jlena ca aronujom umajy demthe BXP yapyxken ca RSV undeximjom.

v' Jleua ca aromnujoM Koja passujajy bXP umajy Buiie cepyMcKe KOHIIEHTpAIUje aHTH-

RSV IgA u ke konnentpanyje tIgE y onnocy Ha neny ca atonujom 6e3 bXP.

v' Jleua 6e3 aronuje Koja pa3Bujajy BXP uMajy Bullie cepyMCKe KOHIIEHTpAIIUje aHTH-
RSV IgA u 1gG u Bume xonnenrpanuje tIgE y omqnocy Ha gemy 6e3 atonuje u 6e3
bXP.

v' Tlpensuhajyhu QakTopy 3a HCIO/BABAKE OPOHXHjATHE XHUIIEPPEAKTHBHOCTH

yapyxere ca RSV nn¢eknujom cy aTonuja u JTapHHTUTHC.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

Bpcra cryauje
HcTtpaxuBame MpeACTaBba CMNUIACMUOINIONIKY CTYAHW]Yy NPEBAJICHLUE W KIUHHUKY
OIICepPBAIMOHY CTYIWjy MpeceKa ca eKCHEPHMMEHTAJIHHM JeJIOM Ha MaTepHjaly XyMaHOT

mopekIa in vitro.

HcnurnBana nomyJsianuja

VY ucrpaxuBame Cy Ouia yKjbydeHa 31paBa Jaena yspacrta o 5 no 24 mecena ca
TeputopHje rpana Kparyjesia u okonuHe.

HcTpaxuBame je ClipoBeICHO Y OKBUPY IIPOjeKTa ,, Y TBphHBabe yTUIaja PeCIUPATOPHUX
uHQEKIHja Ha TI0jaBy aToNHje KO/ JIele y3pacTa 10 ABe rognHe” MHCTUTYTA 3a jaBHO 3/1paBibe
Kparyjesai u ['pagckor 3aBoja 3a jaBHO 31paBibe beorpan, Koju mpeacraBibajy MOTIPOjeKaT
IJIABHOT, UCTPAXKUBAYKO-UHTEPBEHTHOT IpojekTa ,,Kaa nopacrem ouhy 3apas* MHcTuTyTa 32

jaBHO 371paBibe, Kparyjesail.

BeauunHa MCIUTHBAHOT Y30pKa

[Ipojextom ,,Kag mopactem Guhy 3apaB®, koju je peanu3oBan on cTpane MHcTuTyTa 32
jaBHO 31paBibe Kparyjesan y capanmwu ca LleHTpannum neunjum nucnan3epom Jloma 3paBiba
y Kparyjesiry je o6yxBaheno 500 nere y3pacra no nBe roaune, y nepuoay 2009-2011. rogune
Ha TepuTopuju rpaaa KparyjeBuma u okosnmHe. MeTton ciydajHOr Yy3opka o0e36ehen je
YKJbYUHMBaWbEM JIEIle Y UCTPAXKUBABE Y TOKY Ae(UHUCAHOT JeTHOT JaHa y HEeJeJbH, IeTKa, 3a
Jielly Koja cy Ha peJJOBHE cUcTeMaTCKe IPEBEHTUBHE Iperiiese Aonazuina y LlenTpanuu geunju
nucrnianzep y KparyjeBiy u moHezaespka, 3a Jeily kKoja cy nonasuia y CaBeTOBAIHINTE 3a
MIPEBEHIIN]Y aJIeprujcKuX OosiecTu U actMe y MHCTUTYTY 3a jaBHO 311paBibe Kparyjesair.

Ha oBaj HauuH je cenextupano 175 neue. Ha ocHOBYy BUTanHUX JeMorpacKux nojaraka
6poja pohenux y Kparyjesity 2008. roz. (1647 sxusopohenux) (Republi¢ki zavod za statistiku,
2009) mpernocraBibeHu Opoj Jeiie y3pacrta 10 JBe TOAUHE U3HOCHO je 2745, Te je y30pak of
175 nmene unHKMO 6,37% WcHMTHBAaHE MOMYyJalje Ha TePUTOPHUjU Tpaaa KparyjeBma, mro ra
YUHU PENpPe3eHTAaTUBHUM Y30pPKOM HCIIUTHUBAHE MOIyJIaIHje.

Ponutessu cy wuHpOpMHCaHM O CBpCH, [MJb€BHUMAa M HauMHUMA CIpoBohema
UCTpaXMBamka, HAKOH Yera Cy JaBalld MHUCMEHY CarjiacHOCT 32 YKJbYUHBAHkE UXOBE JICIE Y

UCTPaXUBAK-E MOTIMCUBAKBEM HHPOPMATUBHOT JIUCTA.
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ETnykyn npuHIMnm

VcnutuBame je CHpOBENEHO y CKIQly ca eTHYKAM CTaHaapauMa XeJICHHIIKE
neknapanuje u3 1975. rommne, peBumupane 1983. rogune. Cryauja je y OKBHpY IUIaHa
MPEBCHIIMje aJeprujcKux Oonectu konx naene MHctuTyra 3a jaBHO 37apaBibe Kparyjemar,
onobpena ox crpane Eruukor ogdopa MucTUTyTa 32 jaBHO 3/1paBibe y Kparyjesity, kao u of
Etnukor oxbopa Memununckor dakynrera y Kparyjesmy (6poj 01-3980, ox 13.09.2011.
roJIMHE). Y3uMame OHMOJIONIKOT Marepujajia Aeu (CepyMH) BPIICHO j€ y 3APaBCTBEHO]
YCTaHOBU TIOJI HA/J30pOM IMEAHjaTpa, y y3pacTy y KOME c€ IO TMEIUjaTPHjCKOM IMPOTOKOIY
CTaHJApJHO TPOBEpaBajy XEMATOJOUIKH MapaMeTpu KpPBHE CIHMKE JIETeTa, a y3 CarjacHOCT

poauTeiba KOjI/I Cy IpeaxoaHo I/IH(i)OpMI/ICB.HI/I O HAYUHY I/ISBObeH)a H IUJbCBHUMA UCTPAKHUBAhA.

HcnuTuBane rpyne

HcnutuBame je 00yxBaTmiio modeTHu y3opak ox 175 neme. [logamu o genu cy notunanu
U3 aHKeTa Koje Cy pOJUTEJbU IMOIYyHaBalld y CaBETOBAIMUINTY, a 3aTHUM Cy ynopehuBaHu ca
nojanumMa u3 6asze nogaraka Jloma 3znpasiba.

VcnutrBana momysanyja je moJesbeHa y IBe TPpyIe: UCIIUTUBAHY TPYIy U KOHTPOJIHY
rpymy. McnuTuBany TpyIy YMHWIA Cy Jlela ca Hajga3oM jenHor cnenuduanor antu-RSV IgA
u/umn |gG aHTHTENa, ITO Ce cMaTpaio JI0Ka3oM aKyTHe uiH mpenexane RSV undekuumje.
Konrponny rpymy, 6e3 RSV undeknuje, unHuna cy neua y 4ymjeM cepymMy HuUcCy HabeHa

aHTUTeNa creuduyHa 3a 0Baj BUPYC.

Metononoruja

Y OKBUpY METO/10JIOTHj€ UCTPAXKHUBAA, BPLICHO j€ aHKETHPAhE POJIUTEIbA, CUCTEMATCKU
nperien neue, yrBphuBame mocrojama mnpeaxoane RSV umHbpekuuje m 0oimecTH AMCajHUX
nyTeBa, Kao ® IN VItr0 auMjarHOCTHKa aTomnMje. 3a CBY JeIly, MOJAlld O HCIUTUBHHM
WHIUBUIYAIHUM, COIMO-IEMOTrpaCKUM OO0eexjuMa M KapaKTepUCTUKaMa CTama 3/paBiba
Jerera JOOMjeHH Cy U3 aHKETHOT YIMUTHHKA, JOK Cy MOJAIM O MOCTOjamy O0NECTH JUCajHUX

nyTreBa 1o0ujeHn u3 6asze noxaraka Jfoma 3apassea y Kparyjesuy (mp. 6p. 1.).

3.1. OapehuBame cepyMCKUX KOHIEHTPALHja cieu(pUIHUX AHTHTEJIA
OnpehuBame cepymckux koHueHtpanuja antu-RSV IgA u 1gG usBpiueHo je Ha y30pKy

oxn 175 mere.
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3.1.1 Y3opkosarwe cepyma
Bencka kpB je y3uMaHa JelM y jyTapkUM YacOBMMa, HAKOH JBa caTa Ha COOHO]

TeMIlepaTypu je neHTpudyrupana, a cepym uyBat Ha -75°C o -80°C mo nzBohema Tecra.

3.1.2 Oopehusarve Konyenmpayuja anmumena

Cepymcke konreHntpaunuje umyHorinoOymuua (Ig) kmace IgA u IgG mpema RSV
onpehuBaHe Cy KBaHTUTATHBHUM HMyHOCH3MMCKuM Tectom ELISA, (Enzyme linked
immunosorbent assay, ELISA), npema ynyrctBy npoussohaua (SERION ELISA classic, Institut
Virion/Serion GmbH, Bup36ype, Hemauka,).

ITpe usBohema Tecra cepymu cy pazdnaxenu mydepom (pochatau mydep u Tween 20):
1)  3a ompehuBame 1gG, S5ul cepyma je paszonaxeno ca 500 pl mydepa, a 3atum je y 25 pl
pas6naxenor y3opka goaato 500 pl mydepa, mro ynHu yKynHo pasdiaxeme oa 1+2000
2) 3aoapehuBame IgA, Sl cepyma je pazdmaxeno ca 500 pl mydepa, a 3atum je y 50 pl

pasonaxenor y3opka noaaro 200 pl mydepa, mto unHN yKymHO paszoiaxeme o 1+500

Kao koHTposHU cepyMu (CTaHIapIHU CEPYM M HEraTMBHA KOHTPOJA), KOpUIIheHU cy
cepyMH Ipou3Bohaya M3 OPUTMHAIHOI IAaKOBama, OAMAax CIPEMHH 3a ymnoTpedy (XymaHu
cepyMu y gochatHom nydepy ca NpOTEMHOM, HETaTUBHU Ha npucyctBo aHTU-HIV anTuTena,
anTu-HBs-anturena u antu-HCV anTurena).

VY Gazenunhe mioya 3a MUKpOTUTpalLU]y Koje cy obnoxxene RSV anturennma, nogatu cy
pa30iaKeH! Y30pIH, CTAHAAPIHU CEPYM U KOHTPOJIHH cepyM y konnuuau o 100 pl koju cy
naky6upann (60 mua Ha 37° C y BIakHO] KOMOpHM), Kako OM JOILIO O BE3UBAMHA
cnenuUYHUX aHTHTENa W3 y3opka 3a aHtureH RSV. Ilocie ayromarckor ucnmpama
(pactBopom HaTpujym xiopuna u Tween 20, 30 mM Tris; pacTBopeH y JeCTHUIIOBAHO] BOIU
1:30; 4x300 pl), BpuieHo je ykinamame HeBE3aHOT MaTepujana, a 3atuM je goxaro no 100 pl
aaTu-xymaHor 1gG u IgA 3a koju je Be3aH KomyroBaH eH3uM (aHTH-xymanu 1gG u IgA
MOJIMKJIOHCKH aHTHCEPYM KO3€ KOBYroBaH ca alkamHoM ¢ocdaTa3zoM), KOju pearyje ca
MMYHCKMM KOMILUIEKCOM Y TOKy MHKyOGarmje on 30 mun Ha 37° C y Brakuoj Komopu. Hakon
yKIIamhamka BHUIIKa Kowyrara ucnupameM (4x300 pl), noxar je ogrosapajyhu cyncrpat (napa-
HUTpO-(heHm-pocdar) y kommauan ox 100 pl, ca xojum y Toxy nrky6amuje o1 30 mun Ha 37°C

y BJI&XKHO] KOMOpH, pearyje KOmyraT eH3uMa U MMpou3Boau 000jeHH aepuBat cyrncrpaTta. Ha
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Kpajy, noaato je 100 pl pactBopa (HaTpujyM XUAPOKCHI) 33 3ayCTaBIbalbe PEAKIIUje, KOjOM ce
nobuja xyra 60ja. MaTeH3uTET 60j€ OO je MPOMOPIHOHAIAH HUBOY BE3UBaKba CHCITUPUIHUX
antutena u oapehuBan je doromerpujcku. OnTHUka T'yCTHHA ouyuTaBaHa je Ha 405nm ca
pedepeHTHOM TaJIaCHOM JTy>KUHOM 01 620nm.

Cepymcke KoHIeHTpauuje cnenuduunux aHt-RSV aHTHTena u3padyHare cy Ha
OCHOBY BpeaHOCTH onThukux rycruna, 4PL meromom (Single-point quantification using the
4PL method) y3 momoh codprBepckor nmporpama SERION easy base 4PL-Softwarey evaluate.

IIpema ymyrcTBy mpousBohada, cut off Bpemnoctn 3a antu-RSV IgG u IgA Guie cy
cinenehe: 3a mozutuBaH pesyarar >15 U/ml; 3a rpannunu pesyarar 10-15U/ml; 3a HeratuBan
pesyarar <10 U/ml. ¥V cnydajy nobujama rpaHuvHE BPEIHOCTH aHAJIM3a je¢ MOHaBJbaHA. 3a
antu-RSV 119G, nBa rpanuuHa pesynrara cy Ouiia KpUTEPHjyM 32 UCKJbYUMBAME JETETa U3
UCTpakuBama (300T MoCcTOjaba MOIYNHOCTH TPaHCILIAIICHTAPHOT MPEHOIICHa aHTUTEeNa), Ta
je 1gG cepomno3uTuBHOCT AehrHUCAHA UCKJBYUUBO KOHIleHTpanujoM >15 U/ml. 3a antu-RSV
IgA, ca o63upom na HaBenaene cut off Bpennoctu npousBohaua HuCy aAeduHUCAHE 33 ACUH|H
y3pacr (a ycuen Hespenor IgA xyMopaaHOTr KIMYHCKOT ojioroBopa oxojuera) (Fujihashi u cap.,
2013), y oBOM HCTpakHBamy Cy c€ MO3UTHBHHM CMaTpald U IpaHUYHHU Hamas3u, na je IgA

CEpOIO3UTUBHOCT AeuHKMCaHa KOHLeHTpauujom > 10 U/ml.

3.2. YrBphuBame nocrojama 6oJiecTH 1MCajHUX MyTeBa

[TpucycTBO OoJyiecTH AMCAjHUX IyTeBa KO Jiele Npe YK/by4YHBama Yy UCTPAKUBAIbE,
yTBphEHO je Ha OCHOBY nujarHosa no Mehynapoanoj kinacudukanuju 6onectu (MKB) y 6a3u
noxaraka Jloma 3apaBiba y Kparyjesiy (ta0. 6p. 1 y mp. 6p. 1.).

Mertononoruja yHoca monataka y JloMy 31paBiba ToJpa3yMeBa YHOIICHE O00JIeCTH
TOpPHUX JMCAjHUX IyTeBa IMpeMa TepanujckuM 3axTeBuma 1o cieachem obpaciy: H10-
3anajbee Bexmade oka (Conjunctivitis); JOO akyTHO 3ama/bere HOCHOT Jefia Kapesa
(Nasopharygitis acuta)< J02 akytHo 3amasberbe skapena (Pharygitis acuta)< JO3 akyrtHO
sanasberbe kpajuuka (Tonsillitis acuta)< JO4 akyrHo 3anasbeme aymauka (Laryngitis acuta et
tracheitis acuta). H65 - nernojuo 3amaseme cpemer yBa (Otitis media non suppurativa) u J30
- Ba3oMoTopHa M aneprujcka kujaBuma ( Rhinitis vasomotoria et rhinitis allergica) cy
JINJTAHOCTUKOBAHE Ha CHEIHUjaTucTHIKOM oTopuHoiapuHroiomkoMm (OPJI) mperneny. [loxg
peLUIMBAaHTHUM 0OJIECTHMa TOPHUX JUCAjHUX ITyTeBa MOJpa3yMeBalld CMO TIOCTOjambe TPU U

BHUIIIC MPBUX KYPATUBHUX NPCTIICAA Y I[OMy 3ApaBJba.
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Bonectn nowux AmcajHUX IyTeBa IMOjeJbeHE Cy Ha Oonecth OpoHuxHja (aKyTHE U
XpoHHYHE) U Oonecty mwiyha. Y rpymy Aene ca akyTHUM OpOHXHjaTHUM OoJiecTHMa CBpCTaHa
Cy Jena Koja cy mMana aujaraosy J20—akytau 6ponxutuc (Bronchitis acuta) u J21-akyrau
opouxuosutuc (Bronchiolitis acuta). ¥V rpymy getie ca XpOHUYHEM OPOHXHjaTHHM OOJIeCTHMA
CBpcTaHa cy jena ca aujarnosama J44.9-xpoHuuyHa oOcTpyktuBHa Oosiect muiyha (Morbus
pulmonis obstructivus chronicus alius) u J45-actma (Asthma bronchiale). ¥ rpyny neue ca
ynanmama 1iyha cBpcraHa cy jgema ca aujarHozama J12-18-BupychHe, Oaktepujcke u
HeknacuukoBane ynaie miyha (Pneumonia viralis, bacterialis, alios et non specificatus).

XuneppeaktuBHocT OponxujanmHor cradna (bXP) je neduHucana kao mMoCTojame
XpoHu4He OpouxujamHe Oonectu (J44 wim J45) w/unu Tpu U BUIIEC MPBUX KypaTHBHUX
mpersiena moJ AujarHo3oM akytHe Oponxujanne 6onectu (J20 umm J21).

Ilon xputepujymmuma 3a actma mpenubajyhu wungexc (AIIHM) cmatpamu cmo:
€KIIEM/aTOTH]CKH IEPMATUTHC JETETA, TIOCTOjabe aCTME Y TIOPOAMIIA M CEH3MOMIU3aIHjy Ha

6uito koju anepren — Phadiatop infant mosutuBas Tecr.

3.3. YrephuBame atonuje

[locrojame arommje yTBpheHO je neTeknujoM cepyMckux crneuupuunux IgE
KBaHTUTaTUBHUM BumecTpykuM Phadiatop infant u wuspaxen je kao KOHIEHTpaIuja
crierupUUHKX jeAMHMIA AlepreHa y jeanHuIy 3anpemuHe (concentration of Allergen specific
Units, KUA/L) (cut off >0,35kUA/L). Aneprenu, Ha koje ce Phadiatop infant — tectom ytBphyje
npucycTBo cnenupuuHux IgE cy nporennu: Genanua, KpaBjber mMileka, KUKMpUKH]a, paunha,
JUTaKe Madke W Tica, TPUIbe, MojieHa cpeOpHe Ope3e, Mauujer penka, aMOpo3uje U KOMPHUBE
(Halvorsen u cap., 2009). Phadiatop infant tect je paljen in vitro umynodyopecieHTHOM
texuukoMm (Fluorescent Immunassay) ma Immunocap-100 amapaty (Phadia AB, Uppsala,
Sweden). Mcrom TexankoM cy oapeleHe u cepyMcke KoHIeHTpanuje ykymnaux IgE (total, tIgE).
Pedepentre Bpennoctu 3a tIgE o y3pacty npema ynyTcTBy npousBohada 3a cuctem Immuno-
CAP 100 (Phadia AB, Uppsala, Sweden) cy: < 7,3 kU/L 3a y3pact 6 meceru, < 10 KU/L 3a
y3pact 9 mecenn, < 13 KU/L 3a y3pact 12 mecery, < 23 KU/L 3a y3pact 24 mecena.

VY rpyny nere ca aTomujoM cy CBpCTaHa jena ca no3utuBHuM Phadiatop infant-tectom,
TJ. Aella KoJ KOjuXx je yrBpheHa cepymcka KoHIeHTpanuja cnenuduunux IgE > 0,35kUA/L. YV
rpymny jaere 6e3 aTomuje Cy CBpCcTaHa jemna kKoja kojux crneruduuna IgE anturena y cepymy

HUCY JI0OKa3aHa, OJHOCHO KoJ Kojux je Phadiatop infant-tect 6uo Heraruas.
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3.4 UcnutuBame pakTopa pu3nKa

AHKETHMM yOUTHHKOM (mpuior Op.l.) mgobujeHM Cy moganmd O HCIHUTHBAHUM
WH/IMBUYaIHUM, COLMO-IEMOTrpadCKUM oOeIekKjuMa U KapaKTEPUCTHUKE CTama 3]paBlba
JeTeTa.

HcnutuBane nHIWBUIyaTHE U conMoAeMorpadcke KapakTepUCTUKE Cy 00yXBaTalie: o
(0O=mymku; 1=xeHckn), y3pact (0=5-6 meceun; 1=7-9 mecenu; 2=10-12 mecenu; 3=13-18
Mmecenn; 4=19-24 mecema), Tok TpyaHohe (O=HopmanHa; l=oxp)kaBaHa), HaUWH TOpohaja
(O=npupomnum myrteMm, l=mapckum pe3om), TenecHy macy (TM) na pohemy (0=<3000g;
1=3001-3749¢g; 2=>3750Q), rogumme n106a pohema nerera O=mponehe (MapT, anpui, Mmaj),
l=nero (jyH, jyn, aBrycr), 2=jecen (cemrembap, okToOap, HOBeMOap ), 3=3uma (memembap,
janyap, (eOpyap), HaUMH UCXpaHe y TPEHYTKY HcnuThBama (0=mojeHo; 1=Huje m0jeHO),
JYKHHY JI0jeHba KOJI JIelle KOja HUCY Ha IPUPOTHOj UCXPAHU Y TPEHYTKY UCITUTHBama (0=HHje
nojeno; 1=nojeno 1-2,5 mecena; 2=mnojeno 3-5,5 Mecenu; 3=10jeHO 6 U BUIIIE MECEIIH), MECTO
x)uBJbewa (0=rpam; 1=ceno). TemecHa Maca Ha polemy je Moje/heHa Yy KaTeroprje Ha OCHOBY
BpenHocT 25-or u  75-or mepueHtwna. llomamm cy JgoOujeHHM — aHKETHpambEM

poautesba/cTaparesba (mp. op. 1.).

3.5. CrarucTuuke Meroje

3.5.1 Bapujaone mepene y cmyouju

bonectn aucajHux myrteBa Koje Cy aujarHocTHKOBaHe y Jlomy 371paBiba 0O CTpaHe
nenujatpa (mp. Op. 1.) y nepuony o pohema A0 HajMame TPU HEZAEJbe NMpe HCTpaKuBamba,
IpHUKa3zaHe Cy HOMUHAIHUM Bapujabnama (0=Hema, 1=uma) U opAHHaIHUM BapHjabiama Koje
cy neunucane 6pojeM NMpBUX KypaTuBHUX mperiena y Jlomy 3apasiba (0=nema, 1=1-2 myra,
2=>3 myTa), Ipu 4eMy KOHTPOJIHU MpErje Iy HUCY Y3UMaHU y 003up. AKyTHE 00JIECTH JOBUX
nucajaux myresa (J20 u J21) cymupane cy y 3ajeJHUIUKY HOMUHAJIHY U OpJIMHAJIHY Bapujadiy.
JujarHo3e koje Cy yka3uBalie Ha IMOCTOjare XpoHWUYHOT Toka (J44 u J45) cymupane cy y
3ajeITHIYKy HOMHHAJIHY Bapujabmy. bakrepujcke, BupycHe u ymane tuiyha Hemo3HATOTr
y3pOUHHKA CBPCTaHE Cy y JeIHY 3ajeJHUUYKy Bapujaliy ,,ynana miyha“. XuneppeakTuBHOCT
OpoHxujanHor crtabja NpUKa3aHa je HOMHHATHOM Bapujabiom (O=Hema, l=uma) wu
opauHanHOM Bapujabnom (O=nema; l=camo >3 J20,J21; 2=camo J44,J45; 3=>3 J20,J21+
J44.J45).
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OnpehuBame cepymMckux KoHueHTpauyja tIgE u yrephusame aTonuje BpiieHn cy TOKOM
camor uctpaxuBama. [IpaBibeme kareropuja 3a tIgE 3acHoBaHO je Ha OCHOBY BpeaHOCTH 25-
or u 75-or nepueHtuna. [loganmu o mocrojamy aneprujckux OOJIECTH y BUIAY HOMHUHAIHUX
Bapujabiu (0=Hema, 1=mma) oOyXBaTHJIM Cy: aJeprujcKy OOJECT y yXK0j mopoauiy (Majka,
orail, Opaha, cectpe), y mmpoj mopoauiu (6ade, neae, CTpUYEBH, yjalld, TETKE), MOCTOjambe
acTMe y MOPOIUIIH, MTOCTOjabe aIePIHjCKOT PUHUTHCA Y TIOPOIUIIU, AIEPTHjcKa O0IeCT MajKe
U ajieprujcka 6osecT ona.

[Ipobnematnyne Bapujabie Hacrane cy 300r HEJAOCTaTKa IMOAATaka y aHKETH WU
HeycarjalmeHux TojaTaka u3Mel)y aHkeTe W MeAMjaTPHjCKOr KapToHA. 3a TOK TpyaHohe u
HauuH nopohaja uctpaxkuBame je ooyxsarmio 113, 3a mecto xuBJbema 139 ucnuranuka, a 3a

JIyBaHCKH JIUM caMO 38 UCIIUTaHUKA.

3.5.2 Beauuuna y3opka
Menaujane cepyMCKUX KOHIIeHTpalja ciennuduunux antu-RSV anturena y nonynanuju

Jiere y3pacra J10 JABe TOAuHE u3padyHare cy Ha y30pKy o 175 nere.

3.5.3 Cmamucmuuka oopada nooamaxa
3a craTUCTUUKY 00pany J0O0MjeHUX pe3yliTaTa KOpUIlheH je KoMepLyjaHi IPOrpaMCKH
naker SPSS 13.0 for Windows. IMogamu o mpucyctBy aHTu-RSV anTuTena ommcanu cy
JNECKPUNITUBHAM CTAaTHCTUYKUM Tlapamerpuma (X—cpeama BpeaHocT, SD-cranmapaHa
nesujanuja, Md-menujana, N-Opoj wucnuraHuka) u ydectanomhy RSV wuHbekimje y
KaTeropujama HMHJIMBUAYATHUX, COLMO-AeMorpadckux obenexja, kao obenexja Oojectu
JIMCAJHUX ITyTEeBa.
3a UCTIUTHBAKE PA3JINKE Y YUECTAIOCTH 3aBUCHE BapHrjalie y OJTHOCY Ha KaTerOpU]jCKe
poMeHJbuBe KopuiiheH je 2 Tect. TabmuiioM KOHTHHTEHIMja yTBpheHa je pasiuka y
yuecTanocTu usMmel)y Bapujadnu ca Buiie o a8e kareropuje (3x2,4x2...).
3a yrBphuBame mnoBe3aHocTH u3Mely Bapujabnm kopumheH je TecT Kopenaruje
(Spearman). 3a ymopehuBame koHieHTpamnuja cepymckux anTu-RSV IgA u 1gG m3mehy
KaTeropuja HaBeleHUX oOerexkja KopuuihieHu cy Hemapamerpujcku tectoBu, Mann-Whitney
U rect n Kruskal-Wallis tect. ¥ npukasuBamy pesynarata Mann-Whitney tecra xopumrhene

cy cienehe neTepMHUHAHTE:

U — pa3nmka cyme paHKOBa,
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% Z — pe3ynTar anpoKCHMaIije ca KOpeKIrjoM Be3a u3mel)y nomaraka,
% P — HUBO 3HAYajHOCTH,

X/

I —jauuHa yTHUIaja.

ROC (engl. Receiver Operator Characteristic, ROC) kpuBa je ynotpeOsbeHa Jia ce BUIH
Jla 1 KOHIICHTpaIuja cepyMcKux aHTu-RSV aHTHTEeNna Moke 1a OyJe MapKep HCIOJhaBamba
oJiepheHe KaTeropuje HCIUTUBAHOT 00elerkja KO Jiele y3pacTa A0 2 TOJHHE.

JloructnukoM perpecujoM yTBpheHn cy Momenu mnoBe3aHocTH usMmely 3aBuche
Bapujabiie W ceroBa o0elexja Kao HE3aBUCHHX Bapujabiu. Y nuiby yTBphHBama
npenckasyjyhux dakropa 3a Hacranak RSV unHdekiuyje ncnutuBana ooenexja cMo U3IBOjUITU
Ha OCHOBY Beh yTBpheHor yruiaja y jeqHo(akTOpcKoj aHAIM3H U Ha OCHOBY MOBE3aHOCTH
obenexja y (pakTOpCKOj aHATU3H.

Monen noructudke perpecuje je aeduHEMCaH BpemHOCTHMA: B—koedummjeHT
BepoBatHohe, SE-crampmapana rpemika, W-monpuHoc mnpomessuBe, EXp(B)-konmunuk
BepoBaTHOhe.

CraTtucTHyka 3Ha4ajHOCT MoJIella 3aCHOBaHa je Ha pa3nuuu niMel)y monena y 6ioky 0
(ouekMBaHM pE3yNTAaTH aHaimu3e Oe3 MjelHe He3aBHCHE MPOMEHJBHBE OJ KOJUX CE€ MOMET
cactoju) u Omoka 1 (moOujeHm pe3ynTaTd aHanM3e y KOjy Cy YKJbydeHa HCIUTHBAaHA
obenexja), a fedUHICAHA je BpeIHOCTHMA > - ¢* pu oapeheHoM Opojy cTenenu cnoboae u
Opojy ciy4ajeBa YKJbY4eHUX y MOJIEN, KA0 U P-HUBOM 3HA4YajHOCTH.

Pacrion mnporeHTta BapujaHCe 3aBHCHE NPOMEHJbMBE, KOJU oOOjalimbaBa MOAEI
JNOTHCTHYKE perpecuje neduHmcan je Bpeanoctuma I2 mo Cox, Snell u Nagelkerke. Pesynrar
JIOTUCTHYKE perpecuje MpukazaH je BpeaHocTMa oaHoca BepoBarHohe (Odds Ratio, OR) u
untepBaniom noysaanoctu (Confidence Interval, Cl) 3a Taunoct tBpame o1 95% (Cl 95%).

JluHeapHOM perpecujoM MCIUTaH j€ YTUIAj HE3aBUCHUX IPOMEHJBMBHX Ha
KOHIIeHTpanujy cepymckux aHTH-RSV IgA u 1gG. 3HauajHoCcT MOzena muHeapHe perpecuje
nedunncana je BpeaHoctuma F (BpemHocT koja nedunHHUIIEe oACTymame 30UpoBa KBajpaTa
pe3ynTaTa off BbUXOBE CpPeilbe BPEAHOCTH MpHu oapeheHoM Opojy cTemneHu cinodoae u 0pojy
cllyyajeBa YKJbYUYEHHUX y MOJIeN), Kao U BpeHouhy p (HUBOM 3Ha4ajHOCTH).

[Ipenckasyjyhu ¢akropu oOjamimeHd Cy BpeaHOCTHMMa: p (HMBO 3HAa4ajHOCTH
jeIMHCTBEHOT CTATHCTUYKOT JOTMPUHOCA BAPHjAHCH 3aBUCHE MPOMEHJBHBE) U % (IIPOIIEHTOM
BapHjaHce KOju je o0jalmeH caMo TUM gakTopoM). IIpomena 3aBrcHe Bapujadiie n3paunHaTa
je Ha ocHOBY koedpunmjeHTa bheta 3a KOHTHHyHMpaHy HE3aBHCHY BapHjably Koja HMa

CTaTHUCTUYKM 3Ha4ajaH nonpuHoc BapujaHcu. Koeduimjent beta je cranmapausoBaHu
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KOoe(HIIMjEHT KOjU TIOKa3yje Opoj CTaHIapAHUX OACTYIamka 3a Koje O ce BPEAHOCTH 3aBHCHE

NPOMEHJbMBE NPOMEHWIE Ja ce mnpenasubhajyhu ¢(akrop NpoMEeHHM 3a jelHY jeIUHUILY

CTaHAapJAHOT OACTYIIaba.

3.5.4 Cnaca cmyouje

CHara ctyauje je BepoBaTHOha J1a ce OTKpHje pasiuka u3mely ucnutuBaHux rpyma, Koja

3aKcTa MOCTOjU U U3pavyHaTa je KopuihemeM cTaTucTHuk0og nmporpama G*Power3.

Crnazea cmyouje 3a y2 mecmose:

Ha y30pKy oX 175 ucrnuTaHuKa y KOjuMa je MOCTUTHYTa CTaTHCTUYKA 3HAYajHOCT
ca BepoBarHohoM rpemke (p)<0,05 U yMepeHOM jauMHOM Be3€ HCIUTHUBAHUX
Bapujabmu (W>0,30) cHara crynuje usHocmia je 97,8% 3a 6poj crenenu ciodoae
(df) 1 (yuecranoct aronuje y onHocy Ha RSV uHpekuuje, yuectanoct aujarnosa
pecnipaTopHux 6osiecTr y oaHocy Ha RSV undekiujy); 95,3% 3a df 2 (yuecranoct
RSV undekuuje y oqHocy Ha JIOKaIu3aujy peCupaTopHux 00JIecTH, y4ecTaaocT
RSV undeknuje y o1HOCY Ha y3pacTHE KaTeropuje);

Ha y30pKy on 82 ucrnuTaHuka (y4ecTasocT OOJEeCTH AOHHX IUCAjHHX IMyTeBa y
onHocy Ha aronujy win RSV mH(pekuunjy) y KojuMa je IOCTUTHYTa CTAaTHCTHYKA
sHavajaoct p<0,05 cHara cTyauje je usHocwmia: >88,7% 3a df 1 u w>0,35;

Ha y30pKy ox 46 ncnimranuka (yaectaioct RSV nHpeknuje y oqHocy Ha Gosrectn
IUCAJHUX IIyTeBa, IOJ, NPHUPOJHY HUCXpaHy HTH.), y KOjUMa je IOCTHTHYyTa
cratucTruka 3Ha4ajHoct p<0,05 cHara cryauje je u3nocuna: >81% 3a df 1 u

w> 0,42, a 80,4% 3a df 2 u w>0,46 (RSV wunbpeknuja y 0JHOCY Ha y3pacTHE
KaTeropuje);

Ha y30pKy oA 30 ucnutaHuka (y4ecTanocT aToluje Y OJHOCY Ha 0O0JIeCTH AUCajHUX
IyTeBa) y KOJUMa j€ MMOCTUTHYTa cTaTUCTHUKa 3HauajHocT p<0,05 cHara ctyauje je
usnocuia: >80,4% 3a df 1 (w>0,57);

Ha y30pKy o1 33 ucnuranuka (yuecraioct bXP y onmHocy Ha y3pacrt, o1, IpupoaHy
UCXpaHy WMTJ.) Y KOjUMa jeé MOCTUTHYTa CTaTUCTHYKa 3HauyajHocT p<0,05 cHara

crynuje je m3Hocuina: >82% 3a df 1 (w>0,5);
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Chaea cmyouje 3a m-mecmose (Mann-Whitney U mecm)

Paznmuka y xonnentpamnuju tIgE msmelhy nene ca RSV undekmnujom (n=46) u 6e3
RSV undekuuje (n=129) y kojuma je mOCTUTHYTA CTaTUCTHUYKA 3Ha4ajHOCT p<0,05
cHara cryauje je >83% 3a jaunny Be3e u3mel)y Bapujadiu 3a T-tectoBe (d)>0,43;
Paznuka y xonnentpanuju tIgE nsmehy nemne 6e3 atonmje u 6e3 RSV undekumje
(n=112) u geue 6e3 atonuje ca RSV undekiujom (N=33) y KojumMa je MOCTUTHYyTa
craticTuyka 3HavajHoct p<0,05 cuara crymuje je >83,4% 3a d>0,5;

Paznuka y konnenTpanuju antu-RSV IgA usmely neue ca aronujom 6e3 6o1ecTu
JMcajHuX myTeBa (N=5) u [ere ca aTOMUjoM U pecrupaTopHuM Ooectuma (N=25),
3a p<0,05, cuara cryauje uznocuna je >70,7% 3a jaunny Bese usmel)y Bapujadiu 3a
t-tecroe (d)>0,89;

Paznuka y xornentpanuju antiu-RSV 1gG u3melyy nene ca aronmjom 6e3 6oectu
JMOBHX JHcajHuX myTeBa (N=15) m jgeme ca aTomujoM U ca OolecTHMa JTOEHHX
nucajHux myresa (N=15), 3a p<0,05, cHara crynuje usHocuia je >80% 3a jauuHy
Be3e u3Melyy Bapujadium 3a T-tectose (d)>0,75;

Pasnuka y konuentpanuju antu-RSV IgA usmelyy neue 6e3 atomnuje ca 6onectuma
ropmux aucajHux mnyreBa (N=61) u geme ca aronujoM U ca OoJecTUMAa TOHHX
mucajaux myreBa (N=67), 3a p<0,05, cHara crynuje uzHocwia je >90% 3a jaunny
Bese usMmel)y Bapujabnu 3a T-rectose (d)>0,5;

Paznuka y xonmnentpauuju tlgE usmehy neune ca Gosectuma JOHUX THCAJHUX
nyTeBa Koja umajy atonujy (N=15) u Hemajy aronujy (n=67) ), 3a p<0,05, cHara
cryauje u3Hocuna je >81% 3a jaunHy Bese uzmel)y Bapujadmu 3a t-recrose (d)=>0,7;
Paznuke y konuenTtpanujama tIgE, antu-RSV IgA u 19G y rpynu neue ca BXP koja
umajy atronujy (n=9) u nene ca bXP koja Hemajy aronujy (n=28) 3a p<0,05, cHara

cTyauje u3Hocuna je >81% 3a jaunny Be3ze usmel)y Bapujadiu 3a T-recrose (d)>0,8;

CHaza cmyouje 3a 7 mecmoege:

1) xkopenanuje

Ha y30pKy oA 175 ucnuTaHuka y KOjuMa je MOCTUTHYTa CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT
MIOBE3aHOCTH CEPYMCKHUX KOHIIEHTpallrja ciennpuyHux antu-RSV anturena u tigk
p<0,05, cuara cryauje je nznocumna >80,4% (jaunna Be3e uzmelhy Bapujabnm 3a z-

tectoBe (q)>0,27); Ha y30pKy on 145 (mema Oe3 atormje) >81,1% 3a ¢q>0,3; Ha
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y3opky 30 (mema ca aromujom) >82,3% 3a g>0,7; Ha y3opky 46 (mema ca RSV
uHpekuujom) >80,4% 3a q>0,54;

2) JIOTHCTHYKE perpecuje

Ha y30pKy ox 175 nmene y KojuMa je OCTHUTHYTa cTaTUCTHYKa 3HayajHOCT p<0,05
npu neduHMcamy npeaBuhajyhux dakropa 3a ucrnospaBame bXP kao mro je mosx ca
OR=3,4 cuara ctynuje je 95,5%;

Ha y3opky on 46 nene ca RSV nHdeknnjoM y KojuMa je MoCTUTHYTa CTaTUCTUYKA
3Hauajuoct p<0,05 mpu nedunmcamy mnpensuhajyhux ¢axropa 3a HCIObABAKE
BXP kao mro je aronuja ca OR=5,7 cHara ctynuje je 69%, a 3a TapUHTUTHC ca
OR=5,7 cuara ctynuje je 98,7%;

Ha y30pKy o1 129 neue 6e3 RSV unbeknuje y Kojuma je IOCTUTHYTa CTaTUCTHYKA
3nayajHoct p<0,05 npu nebunucawy npenasubhajyhux daxkrtopa 3a ucnospbaBame
BXP 3a obenexja ca OR>3,0 cnara cryauje je 80% (mon ca OR=6,3 ca cHarom
crymaje 99,7%, ymana yBa OR=0,15 cuara crynuje 78,4%; kareropuje y3pacra
OR=2,4 cuara crynuje je 98,7%);

Ha y30pKy ox 30 gmeme ca aTromwjoM y KOjUMa je TIOCTUTHYTa CTaTHCTUYKA
3Hauajaoct p<0,05 mpu nedpurmcamy npensubajyhux ¢akxropa 3a HCIObABAKE
BXP kao wto je antu-RSV 1gA>2,86 U/ml ca OR=17,6 cuara cryauje je 88,5%, a
3a kateropuje y3pacra ca OR=6,7 cuara crynuje je 77%;

Ha y30pKy of 145 npeue Oe3 aromMje y KojuMa je IMOCTUTHYTAa CTaTHCTHYKA
3HayajHocT p<0,05 mpu nepunucamy npeasuhajyhux ¢akropa 3a HCHOJbABAE
BXP 3a obGenexja ca OR>3,0 cuara crymuje je 84% (mon OR=5,8; antu-RSV
IgA>2.2 U/ml ca OR=3,2; punutuc ca OR=3,3).
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4. PE3YJITATH

4.1. YrBphuBame kapaktepuctuka RSV undeknuje ko aeme yspacra 10 aABe roamHe y
OJHOCY Ha aTONHUjy
WuauBuayaiHe KapakTepUCTUKE HCIIUTUBAHE TPpyIie Aere ca yuectanomhy RSV

nH(]EKIM]je 1 aTomHje IpUKazane ¢y y tabenu 4.1.

Ta6esa 4.1. KapakrepucTuke HCIUTHBAaHe TPyIe Jene ca yyecrajomhy
RSV undexuuje u aronuje

Kareropuic YkynHo RSV undeximja ATtonuja
O6enexije P =175 % (NRSV mos./n  p % (n atommja/  p
obemnexja o
n y kar (%) y KaT) Ny xar)
5-6 59 (33,7) 20,3 (12/59) 11,9 (7/59)
V3pact _
(ccemn) 7-12 74 (42,3) 14,9 (11/74) 0,000 | 16,2 (12/74)  p=0,163
13-24 42 (24,0 54,8 (23/42) 26,2 (11/42)
My 101 (57,7) 27,7 (28/101) 18,8 (19/101)
Toxn 0,614 p=0,494
Kenckn 74 (42,3) 24,3 (18/74) 14,9 (11/74)
Huje 114 (65,1) 28,1 (32/114) 15,8 (18/114)
Hpupozua nojeno ’ ’ 0463 | p=0,516
HACXpaHa
Jlojero 61 (34,1) 23 (14/61) 19,7 (12/61)
Tponehe 39 (22,3) 38,5 (15/39) 25,6 (10/39)
Tomume Jleto 40 (22,9) 32,5 (13/40) 0,058 12,5 (5/40) 0,162
n06a pohema  Jecen 59 (33,7) 22 (13/59) ' 20,3 (12/59) ’
3uma 37 (21,1) 13,5 (5/37) 8,1 (3/37)

RSV, pecniupatopHn CHHIMIM]aJHU BUPYC; p, HUBO 3HA4ajHOCTH; N, OpOj Cily4yajeBa; Kat, KaTeropwuja.

4.1.1 Pezynmamu yuecmanocmu RSV ungexyuje y oonocy na amonujy

VY HCHHUTHBAHOj TPYIH Jiele y3pacta ao 2 roaune (N=175) yrBplheHo je npucycTBo aHTHU-
RSV anrtutena xox 46 neue (26,3%, n=46/175), nok je kox 30 merie yrBpheHO MOCTOjame
arormje (17,1%, n=30/175). UcroBpemerno, RSV uHpekImjy 1 aTonujy y 1e10j HCIIUTUBAHO]
rpymu je umano 13 mene (7,4%, n=13/175).

Jlenia ca atomujoMm cy demihe mMaia mo3uTwBaH Hajia3 aHTH-RSV antutena (43,3%,

n=13/17) y ogHocy Ha geiny 6e3 aronuje (22,8%, n=33/145), p=0,020 (rpad. 4.1.).
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30,0% - 22.8% —

20,0% -

10,0% -

0,0%
ATonuja bes atonuje

RSV, peciupaTtopHn CHHIMIM]aIHU BUPYC.

I'paduxon 4.1. Yuecranoct RSV undexunje y onnocy Ha aronujy

VY rpynu neue ca RSV undekunjom Hajuenrhe je yrBpheHO HpUCYCTBO MO3UTHBHHUX
nanasa antu-RSV 1gG (67,4%, n=31/46), 3atum komOunanuja IgA+IgG (21,7%, n=10/46), a
Hajpehe npucycrBo camo IgA (10,9%, N=5/46). YdectanocT MO3UTHBHUX Hana3a aHTU-RSV
aHTUTENa MpeMa M30THIy UMYHOTJIOOY/IHMHA Y II€JI0j MCIMTHBAHO] TPYIH, NPHUKa3aH je Ha

rpaduxony 4.2.

IgA
2,9%

IgG
17,7%
HeraTuBHU
73,7%
IgA+IgG
5,7%
"
e

IgA, nmyHOTH0OYNMHH A; IgG, mmyHOTIOOYTHH I

I'pajduxon 4.2. Yyecranoct no3uTUBHUX Hasa3a aHTU-RSV aHTuTeNa Y LEJI0]f
UCNIMTUBAHOj TPyNHU
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4.1.2 Pezynmamu nopelerwa knunuukux manugpecmayuja RSV ungpexyuje y oonocy na
amonujy

Jlena xoja cy ucnoJsbuia pecrnupatopHy oosect (N=153) cy umana npoceqHo 4,2 mnpBa
neujaTpujcka mperieaa 300r 00JIeCTH TOPHUX TUCAJHUX MTYTEBa, a Y MPOCEKY CBAKO JIETe je
umaio 2,2 nujarnose. Ananmsa ydecranoctu RSV nndeknmje ko nere ca aujarno3om 6osectu

TOpHUX TMCAjHUX ITyTeBa IPUKa3aHa je Ha rpadukony 4.3.

H65 41 ‘

o

103 11 ‘ H RSV vHdeKuuja

L1 be3 RSV nHoekumje

o - |
o -

0% 20% 40% 60% 80% 100%

H65, HerHojHO 3amasseme cpeamer yBa; JO4, akyTHO 3amajseme nymanka; J03, akyTHO 3anabee KpajHuKa,;
J02, akyTHoO 3anmasbeme xapena; JO0, akyTHO 3amasbehe HOCHOT nena xapena; RSV, pecniupatopuu
CHHIMIIMjaJTHA BUPYC.

I'paduxon 4.3. Yuecranoct RSV undexnuje ko aeme ca 1ujarno3om 60J1eCTH ropmbuX
AUCAjHUX MyTeBa

Huje yrBphena Beha yuecranocT qujarnos3a 001€CTH TOPHHX TUCAJHUAX MTyTeBa KOJ JIeIe
ca aTOIMHjOM y OJTHOCY Ha eIy 0e3 aromuje Hu y Tpynu aene ca RSV undexuujom (JOO 77%
VS. 64%:; J02 77% vs. 58%; J03 31% vs. 21%; J04 8% vs. 12%, H65 39% vs. 49%), uu y rpymnu
nere 6e3 RSV undexmuje (JOO 68% vs. 59%; J02 53% vs. 50%; JO3 18% vs. 7%; J04 12% vs.
10%, H65 41% vs. 30%).

VY rpynu nene 6e3 aronuje RSV nngexuuja je yenrthe yrephena ko zere koja cy umaina

TOH3WJIHTUC U OTUTHC (Tpad. 4.4.).
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ATtonuja bes atonuje

M RSV nHoeKumja
L1 be3 RSV nHdpekumnje

JOO, akyTHO 3amaspere HOCHOT fena skapena; JO2, akyTHo 3anasbeme sxapena; J03, akyTHo 3anabeme kpajauka; JO4, akyTHO
3anaberbe QymHuka; H6S5, HerHojHO 3anasberbe cpemer yBa; RSV, pecrnupatopHy CHHIUIIN]aTHH BHPYC.

I'paduxon 4.4. Yuecranoct RSV nndexnuje y 6ojecTumMa ropmbux JUCAjHUX MyTeBa Y
rPyIH Jene ca aToNujoM H 0e3 aronuje

Kon neue ca RSV nndekuujom peunauBupame pUHUTHCA, (ApUHTUTHCA U OTUTHCA je

ouso vemnhe y ogHocy Ha nery 6e3 RSV undexuuje (tad. 4.2.).
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Tabesna 4.2. YuecTayoCcT peunauBUpPama 00J1eCTH TOPHUX IUCAJHUX IMYTEBA Yy OAHOCY

Ha RSV undexuujy
. Bonectn ropmux aucajaux mytesa; N(%)
RSV bpoj
dourectt J00 J02 J03 J04 H65
1-2x 13 (41,9) 17 (58,6) 11 (100) 5 (100) 14 (66,7)
RSV undexnuja >3x 18 (58,1) 12 (41,4) 0(0) 0 (0) 7 (33,3)
YKYIIHO 31 29 11 5 21
1-2x 60 (69,8) 50 (76,9) 11 (100) 13 (100) 35 (85,4)
Bbes RSV
nberuc > 3x 26 (30,2) 15 (23,1) 0 (0) 0(0) 6 (14,6)
YKYITHO 86 65 11 13 41
) p=0,006 p=0,060 p=0,085

JOO0, akyTHO 3amajhee HOCHOT Jena xxapena; J02, akyTHo 3anasbeme xapena; J03, akyTHO 3amabere KpajHIKa,
J04, akyTHO 3anaseeme nymHuka; H65, HerHojHo 3amasbeme cpeamer yBa; RSV, pecinpaTopHy CHHIMIN]aTHH

BUPYC; p, HUBO 3HAYajHOCTH; N, OpOj CiTyyajera.

Jlema koja cy uWMana TO3WTHBAaH Hana3 aHTU-RSV antuTena demhe cy wumana

pelUIUBaHTHE PUHUTHUCE U Y TPYIIU aTonnyapa u 'y rpynu aerne 6e3 atonuje (rpad. 4.5.).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

RSV nHbeKumja 6e3 RSV
UHbeKumje

ATOMMMWUIA, p=0,051

RSV nHdeKumja

51
O1-2x
M > 3x
6e3 RSV
UHbeKumje

BE3 ATOINMWUIE, p=0,016

1-2X, nena xoja cy 1-2 myTta nmaina puHHUTHUC; >3X, Aela Koja Cy 3 M BHILE ITyTa UMajla pUHUTHUC; p, HUBO
3HavajHocTH; RSV, pecnupaTopHy CHHIMIN]aJIHNA BUPYC.

I'paduxon 4.5. Yuecranoct peyuaAMBAaHTHUX PUHUTHCA Yy oqHOCY HA RSV nnpexkumjy y

TPyIH Jene ca ATONujoM H 0e3 aTonuje
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AHanM30M penuauBaHTHOT OoTUTHCA Yy ogHOcy Ha RSV mHpeknujy youeHo je ma ce y
rpynu nere 0e3 aromnuje peruaMBaHTHH OTHTHUC Yemhe jaBibao KOJA Jiele Koja Cy uMmaina

MO3UTHBaH Hana3 aHTU-RSV aHTHTENa, JOK TO HUje OMO Cily4aj y TPyNH JCIE ca aTOIHjoM

(rpad. 4.6.).

100% -
90% -
80% -
70% - 10
60% - 4 6 29
50% -
40% - O1-2x
30% - H>3x
20% - 6
10% -
0% -
RSV nHoekumja 6e3 RSV RSV nHdeKumja 6e3 RSV
UHobeKumje MHobekumje
Atonwuja, p=0,682 bes atonuje, p=0,076

1-2x, neua koja cy 1-2 myTta umaina OTUTHC; >3X, Jelia Koja ¢y 3 U BHUIIIE ITyTa uMana oTutuc; RSV,
pecnupaTopHy CHHIMLU]aJHA BUPYC; p, HUBO 3HAYajHOCTH.

I'paduxon 4.6. YuecTanoct peuuIMBAHTHUX OTUTHCA Y oaHOcY HA RSV undexunjy y
rPyIH Jene ca aTonujoM u 0e3 aTonuje

JlujarHose 6osiecTy rOpHUX IMCaJHUX ITyTeBa (0€3 MmoaaTKa 0 MOCTOjamby 00JIECTH JOBUX
JMcajHUX myTeBa) yTBpheHe cy kon 40,6% neue (n=71/175), on kojux jel8,3% (n=13/71)
¥UMaJio O3UTHUBAH Hajna3 aHTH-RSV anTurtena.

Jlena xoja cy umasia mojaTak o MocTojamy 0OJIECTU TOHBUX IUCAJHUX MyTeBa YMHUIA CY
46,9% wucnutuBane rpyne gene (N=82/175), a on wux PCB undexkuunjy umano je 31,7%
(n=26/82).

VY rpynu fiene kKoja cy UCIosbuiIa 00JIEeCTH pecrupaTopHor cucreMa (N=153) nmo3utuBan
Haima3 aHTu-RSV antmrena je dyenthe 6uo yrBphen kox merne ca OoJIecTUMa JOHBUX JTUCAJHIX
nyteBa (31,7%, N=26/82) y oqHOCY Ha JIe1ly ca UICTIOJLEHUM caMo 00JIeCTHMa TOPHUX TUCAJHUX
nytesa (18,3%, n=13/71), p=0,058.

VYdecranaocT mojeAMHUX OOJECTH TOPHUX IHCAJHUX IMyTeBa M HHUXOBUX PELUIUBA Y

OJTHOCY Ha TTOCTOjamke 0OJIECTH JIOHHX JNCAjHUX IyTeBa MpHKa3aHe cy y Tadbenn 4.3.
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Tadesa 4.3. YuecTaJI0CT MOjeAMHUX 00J1€CTH FOPHUX TUCAJHUX MIyTEBA U BbUXOBUX
peunauBa y 0JHOCY HA MOCTOjame 00J1eCTH J0HUX IMCAJHUX MyTeBa

Bonectu ropmux Kareropuje YkymHO Sl St
JMCajHUX IyTeBa Oonectn n 175(%) rnoyI")rIe;II:Ia/ll,)ﬁ (,z;}:)c ’ E}?TI;:I;I;I??] /:([&)c). p
Hema 58 (33,1)
AKYTHO 3aIajbere Nma 117 (66,9) 52/117 (44,4) 65/117 (55,6)
HOCHOT JIeJa XIpena —
300 1-2 myra 73 (41,7) 39/73 (53,4) 34/73 (46,6)
>3 nyra 44 (251) 13/44 (29,5) 31/44 (70,5) p=O.082
Hema 81 (46,3)
AKYTHO 3amasmbeme Nma 94 (53,7) 40/94 (42,6) 54/94 (57,4)
xapena- JO2 1-2 myra 67 (38,3) 32/67 (47,8) 35/67 (52,2)
>3nyra 27 (154) 8127 (29.6) 1027 0.4y P00
Hema 153 (87,4)
AKYTHO 3amasberse Nma 22 (12,6) 8/22 (36,4) 14/22 (63,6)
Kkpajumka — JO3 1-2myra 22 (12,6)
>3nyra 0 (0)
Hema 157 (89,7)
AKYTHO 3amasmberse Nwma 18 (10,3) 7/18 (38,9) 11/18 (61,1)
aymauka J04 1-2 myra 18 (10,3)
>3nyra 0 (0)
Hema 113 (64,6)
HermojHo 3anamerse Nwma 62 (354) 33/62 (53,2) 29/62 (46,8)
cpenmer ysa — H65 1-2nyra 49 (28,0) 29/49 (52,2) 20/49 (40,8)
>3 nyra 13 (7,4) 4/13 (30,8) 9/13 (69,2) p=0.06

1-2x, nena koja cy 1-2 myta umaia 00JecT TOpHUX AUCAjHUX MyTeBa; >3X, [ela Koja ¢y 3 u BUIIIe IIyTa UMaJia
00JIeCT ropmHHX IUCAJHUX MTyTEBa; p, HUBO 3HAYAjHOCTH; N, OPOj CiTydyajesa.

[Ipoceunu y3pact y KOM€ je JOUUIO J0 HCIOoJhaBamka MpPBE OOJECTH JOHUX JUCAJHUX
nmyTreBa Ouo je mect mecenu. [Ipoceuan Opoj 6onecTu N0mUX TUCajHUX IMyTeBa 010 je Behu kox
Jielle ca aToNHMjoM y OJHocy Ha neny Oe3 atomuje (Md=3 myra vs. Md=2 nyra), p=0,081.
[TpoceuHo Bpeme Koje je MPOTEKIO O]l MOCTaBbama JWjarHo3a OOJEeCTH JAOHBHUX JHCajHUX
MyTeBa JI0 TPEHYTKa U3BOhema cTynuje Omio je aBa mecerna (Ko Jere ca atonujom 1 mecer,
n=15; xox aeue 6e3 aTomuje 2 Mecena, N=67).

Kox 82 merera koj Kojux je mocTojasia UCIOJbeHA OOJIECT JOWUX TUCAJjHUX ITyTeBa
yrBpheno je 118 mujaranosa ox crpane meaujatpa (amjarnose J20 — Bronchitis acuta, J21 —
Bronchiolitis acuta, J44.9 - Morbus pulmonis obstructivus chronicus alius, J45 - Asthma

bronchiale, J12-18 — Pneumonia viralis, bacterialis, alios et non specificatus). Behuna gere
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(59,8%, Nn=49/82) je umana jenHy AujarHo3y OOJECTH TOWUX AUCAjHUX MMyTeBa, 28% (N=23/82)
nse mujarHosze, 11% (n=9/82) tpu aumjarnosze u 1,2% (n=1/82) neme, yetupu nujarHose.
VY4yecTallocT MojeIuHavYHuX aujarHo3a akyTHuX Oonectu Oponxuja (J20 w/mmm J21) Owmia je
38,86% (n=68/175), nujarHoza xpoHHYHHX Oojectu Opouxuja (J44.9 w/unu J45) Guna je
18,86% (n=33/175) u ynana mayha 9,71% (n=17/175).

Opn 46 neue ca MO3UTUBHUM Hajla3oM aHTH-RSV anTuTena, momaTak 0 XOCIUTANIN3ALUJU
ycien 60JIeCTH JOBUX AUCAjHUX MTyTeBa uMaio je 8,7% (N=4/46), 1ok KoJ ocTae AeIe TeKuHa
uH(eKIMje HUje 3axTeBalla CTallMOHApHO Jieyewme. OBaj moaarak ykasyje aa je 2,3% pere
XOCHUTaIN30BaHO 300r RSV GonecT MOmUX IUCajHUX MTyTEBa Y 11€710] HCITUTUBAHO] TPYIIH.

YTBphena je craructudku 3Ha4ajHo Beha yduecranoct RSV undekuje kox aemne koja cy
uMasa IijarHosy akyTHux (N=68) u qujarnozy XxpoHuuHux 6omnectu 6ponxuja (N=33) y ogHocy
Ha jJeny 6e3 OBUX JMjarHo3a, MTO HUje OMO cily4aj y TpyIu Jelle Koja cy uMana ynany miyha

(n=17) (rpad. 4.7.).

100%

90% +— —
80% +— —
70% +— 20 _—
45 11
60% +— 84 109 1181
50% +—— —
40% 1 L1B6e3 RSV nHdpekuuje
30% - —
20% - 6 H RSV nHdekumja
10% - 40
0% -
nma Hema | mma Hema | nma Hema
AKyTHe BpoHxujanHe XpoHuyHe 6poHxujanHe Ynane nayha
6onectn 6onectn
p=0,052 p=0,050 p=0,267

RSV, pecniipatopHy CHHIMIUjATHA BUPYC; p, HUBO 3HAYajHOCTH.

I'paduxon 4.7. Yuecranoct RSV nndexnuje y ornocy Ha pasjamuure 0071eCTH J0HBHX
JANCAjHUX MyTeBa

Huje Omito cratucTHYKM 3HAYajHE pa3jiMKe y y4ECTaJOCTH aToIWje Yy TPYNH Jele ca
OoslecTUMa JOWUX JUCAJHHUX MyTeBa y OJHOCY Ha jeiy 0e3 oBux Oomectu (18,3%, n=15/82
vs.16,1%, n=15/93, p=0,705). Huje Ouno cTaTHCTUYKU 3HAYajHE PA3NIHUKE y Y4ECTaIOCTH
aKyTHHX OpoHXHjanHuX Oonectu n3Mel)y nerne ca aronujom u 6e3 aronuje (36,7%, Nn=11/30 vs.
39,3%, n=57/145, p=0,787), anu cy xpoHU4IHE OpoHXHjaiTHE OoJlecTH One yerrhe Ko iere ca
atorjom (30%, n=9/30 vs. 16,6%, n=21/145, p=0,087) kao u ynase miyha (23,3%, n=7/30 vs.
6,9%, n=10/145, p=0,012).
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3abenexeHna je Beha ydecramoct RSV unHdekiuje koa nene ca aTonujoM y oJHOCY Ha
neny 0e3 aronuje y rpynaMa HUCIUTAaHUKA KOJU Cy UMaJH JMjarHo3e aKyTHUX OpOHXHjaTHUX
6onectu (54,5% vs. 29,8%) U y rpynu HCIUTAHUKA KOJU Cy UMM AMJarHO3y XPOHUYHHX
Oponxujanuux 6onectu (77,8% vs. 25%), ok y rpynu Aeue ca ynaiama Iuiyha To Huje O0uo

ciy4aj (42,9% vs. 30%) (rpad. 4.8.).

100% -
90% - 2
80% - 5
70% - | 4
40 7
60% - e |
50% -
[ Bbe3 RSV nHdpekuymnje
40% 4 deruyj
H RSV nHdeKumja
30% - —
20% -
17

10% -

0%

aTtonuja |6e3aTonMje| aTonuja |6e3aTonMje| aTonuja |6e3aTonmje

AKyTHe bpoHxujanHe | XpoHWYHe 6poHxujanHe | Ynana nayha, p=0,484
6onectn, p=0,109 6onectn, p=0,009

RSV, pecniipatopHy CHHIMIUjATHA BUPYC; p, HUBO 3HAYajHOCTH.

I'paduxon 4.8. Yuecranoct RSV nndexunje y onHocy Ha aTonujy Koa aene ca
AUjarHO30M 00JIECTH J0HUX JUCAJHUX IyTeBa

VY rpymu aere Koja cy uMalia Io3uTHBaH Haja3 aHTH-RSV anturena (N=46), yrephena je
Beha ydecTanocT XpoHWYHHX OoyiecTd OpoHXHja kKoj nere ca aronujoM (53,8%, n=7/13) y
oxHocy Ha nery 0e3 aromuje (18,2%, n=6/33, p=0,022). U3mely nere ca aronujom u PCB
uHdpekjoM u nere 6e3 aronuje ca PCB nndexunjom Huje yrBpheHa cTaTUCTHUKH 3HA4ajHa
pasjrKa y HCHoJbaBakby aKyTHUX OpoHxujanHux Oosxectu (46,2% n=6/13 vs. 51,5% n=17/33
p=0,743) u ymane myha (23,1%, n=3/13 vs. 9,1% n=3/33 p=0,212). V rpymu aere 6e3 RSV
un¢pekuuje (N=129) yrpheHna je Beha ydecranoct ynane miyha koj aeue ca aronujom (23,5%
n=4/17) y onHocy Ha neny 6e3 aronwuje (6,3% n=7/112 p=0,039), nok To HHUje OMO CiTyuaj 3a
aKyTHe OponxujanHe O6onectu (29,4% n=5/17 vs. 35,7% n=40/112, p=0,611) u 3a XpoHUYHE
opouxwujanue 6onectu (11,8% n=2/17 vs. 16,1% n=18/112, p=0,487).
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4.1.3 Pezynmamu ananuze Xymopaino2 UMyHcKoz 00206opa npema RSV ungpexyuju y
00HOCY HA IOKAU3AUUJY PECRUPAMOPHUX 00J1eCINU U AN ORUJY

306or Benukor Opoja Moryhmx KoMOWHanMja JujarHo3a OOJEeCTH IUCajHUX IyTeBa,
aHaJM3a XyMOPaJTHOT UMYHCKOT oAroBopa npema RSV usBpieHa je o kareropujama: 0=06e3
6onectu, 1=camo ca GosiecTMa rOpHUX AUCAJHUX MTyTEBa, 2=ca O0IeCTUMA JTOBUX JTUCAJHUX

nyreBa (ta0. 4.4.).

Tabena 4.4. Yuecranoct npucycrBa antu-RSV anTuresia y oqnocy Ha nocrojame u
JIOKAJIM3anujy 00J1eCTH IUCAjHUX MyTeBa

Jlokanun3zanuja 0oJecTH AUCAJHUX ITyTEBa

, , Bpoj (7o)
O6enexje Bpoj (%) : -
Bes 6onectn Topwu aucajuu Homu nucajHu
yTEBH IyTEBU
[o3. nanas antu-RSV 46(263)  7(318) 13 (18.3) 26 (31,7)
aHTHTENA
129

Be3 RSV anrurena (73.7) 15 (68,2) 58 (81,7) 56 (68,3)
VkymHO 175 (100) 22 (100) 71 (100) 82 (100)

RSV, peciupaTtopHn CHHIMIM]aJTHU BUPYC.

AHaIN30M y4ecTaJoCTh CUMIITOMA O0JIECTH PECIUPATOPHOT CUCTEMA KOJ JIele y3pacTa
1o nBe roaune yrepheno je ga 12,6% nene (N=22/175) Huje ucmnosbaBajio CUMITOME O0IecTr
nucajuux myteBa. O HaBeeHUX UCTUTAaHMKa, 31,8% naele je uMasio Mo3UTHBAH Halla3 aHTH-
RSV anTurena, mro je unnmio 4% aene y ucnutubanoj nomynanuju (n=7/175). OBy rpymy,
YHHHIIA CY Jiella KO/ KOjHX je yTBpheH Hanas camo aHTu-RSV 1gG (100%, n=7/7), koja cy Ouna
y3pacta 5-6 meceu (100%, n=7/7) u xoja cy Ouna Ha npupoaHoj ucxpauu 71,4% (n=5/7).

AHanm30M KOHIeHTpanuja crenuduuanx aHtu-RSV aHTHTena m3mel)y kareropuja
nokanuzanuje oonectu (0=06e3 pecniparopHe Oosectr; 1=00JeCT rOpHUX IUCAJHUX TYTEBA;
2=00JIeCT TOHBUX TUCAJHUX ITyTeBa) YTBpPlEHA je CTATUCTUYKH 3HAYajHA Pa3JIMKa Y CEPYMCKUM
xonnentpanujama IgA (Kruskal Wallis test - ¢2 (2,175)=10,38, p=0,006), npu yemy je HajBuUILIA
KOHIIEHTpallija U3MepeHa y IpyIH Jiele Koja Cy uMaJla moJaTak O IoCTojamy 00JIecTH JOmBUX
nucajHux myresa (rpad. 4.9.).

Cepymcke koHneHTpamnuje anTu-RSV 1gG HuCy ce cTaTUCTHYKM 3HA4ajHO pa3IMKOBaJe
u3mel)y HaBeneHux kareropuja (p=0,226). Menujane cepymckux kKoHmentpanuja IgA u 1gG y

HaBeJIEHUM KaTeropujama rnpukasase cy Ha rpaguxony 4.9.
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3,50

3,00 2,91
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2,50
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2,00 1,86

1,76 LI6e3 6onectn

k4 BonecTu ropkbmx nyTesa

1,50
120195 H Bonectu aorux nyTesa

1,00

0,50

0,00

aHTK-RSV IgA aHTM-RSV IgG

RSV; pecniparopuu cunimuyjanau Bupyc; IgA, umyHornooynus A; 19G, umyHornooynus I

I'papuxon 4.9. Mennjane cepyMcKuX KOHIeHTpanuja anTu-RSVY anTnTesa y onnocy Ha
0oJiecTH 1M CajHUX IyTeBa

[To3utuBan Hana3z antu-RSV aHTHTena je denihe yTBpheH Ko nere Koja Cy mmala
aTONH]jy Y OJHOCY Ha jelly 0e3 aToluje U y IPYyIH Jele Koja Cy Maa caMmo 00JICCTH TOPHUX

JIMCAjHUX MyTeBa U y TPYIIH Jele ca 0ojiecTUMa JI0mbHX TUCajHuUX myTeBa (Tab. 4.5.).

Tabena 4.5. Yuecranoct npucycrsa antu-RSV anrurena kox aeue ca 6osectuma
AUCAJHUX MYTEBA y OJAHOCY HA ATONHUjY

Bomect Be3 6omectn Bonectu ropmux Bonectn nomux
JIMCAjHUX IyTeBa JIMCajHNX IyTeBa JIMCAjHAX IyTeBa
ATtonuja Aronuja bes . ATtonuja bes . ATtonuja bes .
aronyje aTonyje aromuje
ViynHo 5 q7000%) .20 - 61(000) . 1 - 67 (100%)
(100%) (100%) (100%)
ITo3. Hanas autu-RSV anturena 1 6 (35,3%) 4 9 (14,8%) 8 18
’ (20%) ' (40%) ' (53,3%) (26,9%)

4 11 6 52 7 49

bes RSV antutena (80%)  (64,7%) = (60%)  (85.2%)  (46,7%)  (73,1%)

x2Tect - p 0,477 0,077 0,046

P, HUBO 3Ha4ajHOCTH; RSV, pecnimpaTopHyu CHHIIMIIN]AJTHH BUPYC.

AHanmv3a CepyMCKHX KOHIIEHTpalyja cruernuduyHux UMyHOrinoOymuHa mpema RSV y

0JIHOCY Ha Oosectu aucajHux myresa (rpad. 4.10.) mokasana je na y rpymnu Jene ca aTonujoM
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(n=30) mocToju CTaTUCTUYKM 3HAYajHO BHINIA KOHIEHTpamuja aHtu-RSV IgA xox neme ca
OonecTuMa camMO TOPHUX TUCAJHUX MyTeBa y OJHOCY Ha ey 0e3 UCIOJbeHHX Oo0yiecTd
pecniupatopHor cuctema (Mann Whitney U=7,0; z=2,2, p=0,027). Huje 6uio cTaTUCTHYKH
3HAYajHE paslIUKe y CepyMCKOj KoHIeHTpauuju aHTH-RSV IgA u3mely nene ca atomujom u
Oonectuma ropwux (n=10) u nomux nucajuux myresa (n=15), p=0,677, ma cy cBa aema ca
aTOIHjOM KOja Cy UCIIOJbIIIA OHUIIO KOjY PECITUPATOPHY OOJIECT, TpyIUCaHa Y jeIHY KaTeropujy
(10+15=25). ROC kpuBa je ymotpebibeHa 3a m3pauyHaBame CUt Off BpegHocTn cepymcke
KOHIIeHTpanuje aHThu-RSV IgA, 3a yrBphuBame crnenu@uIHOCTH U CEH3UTHBHOCTH OBOT
MapKepa y CepoJIOIIKOM J1jarHOCTUKOBamY OO0JIECTH PECHUPATOPHOI CHCTEMa KOJ Jele ca
atronujoM. [Ipema oBuM pesynratuma, KoHUEHTpanuja antu-RSV IgA moxe Outn Mapkep
UCTIOJbaBaba 0OJIECTH PECIIMPATOPHOT CHCTEMa KO JICIe ca aTOIMHjoM y3pacTa JI0 2 TOJUHE
(p=0,009) 3a cut off > 2,3 U/ml, ca cnetmdpuunonthy ox 100% u censurusHoihy ox 68%
(rpad. 4.11., Tad. 4.6.).

6es atonuje aTtonuja

10009 1ga K Wallis ¢2(2,145)=8,1; p=0,017| | lgA KWallis ¢2(2,30)=7,0; p=0,030

19G K. Wallis c2(2,145)=4,8; p=0,080] | 1gG K. Wallis ¢2(2,30)=3,9; p=0,143

W igA Umi
W igG Uml

10,04

Meaujana (nor)

Error bars: 95% CI

bes PEC TOPHKM  O0HM bes PEC TOPHKW  O0HM
Bonectu PEC PEC Gonectu PEC PEC

T'opwu Pec, bonect ropwux pecrnimpatopHux mnyresa; Jlomu Pec, Oonectu nomux pecnuparopuux nyresa; Cl
95%, uHTepBAaJ MOY30aHOCTH; JIOT, JIorapuTaM; ¢ 6poj crenenu ciobone; IgA, umynornobymun A; 1gG,
uMyHor100ynHH I'; p, HUBO 3HaYajHOCTH.

I'papuxon 4.10. Cepymcke konuenrpanuje antu-RSV IgA u IgG y oqnocy Ha 6oJiectn
AUCAJHUX MYTeBa KO/ Jele ca aToNujoM 1 0e3 aTonuje
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o ROC Curve aronuia (n=30]
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P, HUBO 3HAYajHOCTH.

I'paduxon 4.11. ROC kpuBa CEH3UTHUBHOCTH M ClIeHU(HUIHOCTH CepyMCKe
KoHUeHTpanuje aHTU-RSV IgA kao mapkep ncno/baBama 60J1eCTH PeCIMPATOPHOT
TPAKTA KOJ Jiele ca aTonujoM

Cepymcke koHueHTpauuje antTu-RSV 1gG cy y rpynu aeue ca atonujoM Ouie HajBUILIE
KOJ[ JIelle Koja Cy WcmoJbuia Oonectn nomux aucajamx myreBa (Md=21,6 U/ml, n=15) u
CTATUCTUYKU 3HAYajHO BUINIA KOHIIEHTpaIMja yTBpheHa je yKOJIMKO ce mopeheme u3Bpim ca
TPYIOM KOjy CY YHHUIIA Jielia 0e3 pecupaTopHUX CUMIITOMA U TPYIIOM JIele KOja Cy UCIIOJbHIIIa
Oonectu ropwux aucajuux myrea (Md=1,26 U/ml, n=15) (Mann W. U=67, z=1,9, p=0,059).
Cepymcke korrmeHTparuje antu-RSV 1gG mory Outn mMapkep ucrosbaBama 00JIECTH JOBUX
JIMCAJHUX TIyTeBa KOJ Jere ca aronujom 3a cut off > 20,4 U/ml, kaga CeH3UTUBHOCT TeCTa

uszHocH 53,3%, a cnenuduunoct 86,7% (area=0,702, p=0,059) (Tab. 4.6.).

3a pa3nuKy Oj Jelle ca aTomujoM, y Tpynu jaene Oe3 aromuje (n=145) Huje Ouiio
CTaTUCTHYKHU 3HauUajHE Pa3JIMKe y CepyMCKO] KOHLIeHTpauju aHTu-RSV IgA n3mely neue xoja
HUCY UMaJja pecriupatopHe Oonectu (n=17) u nene koja cy umasna 60J1ecTd TOPHUX AUCAJHUX
nyreBa (n=61), p=0,490. Mehytum, y rpynu nemne 6e3 aromuje, yrBpheHa je pazimka y
cepyMckoj KoHmeHTpauuju aHTu-RSV IgA m3mel)y nmeme koja cy mmana 0ojiecTH TOPHUX
JIMCajJHUX ITYTEBA U JIEIle Koja Cy UMaa 1 00JIeCTH JOWmUX AucajHUX myTeBa (n=67) (rpad. 4.10.,
Tab. 4.6.). 36or Tora aHtu-RSV IgA Moxe OMTH Mapkep HCHOJbaBama OONECTH JOHHUX

JMCAJHUX ITyTeBa KOj Jere 0e3 aromuje y3pacta no 2 roawHe 3a cut off > 2,2 U/ml ca
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cnemupuunomthy ox 73,1% wu cenmsuruBHomhy ox 62,7% (area 0,633, p=0,0006).
AHanm3upameM MOBE3aHOCTH CepyMcCKe KOoHIeHTparuje anTu-RSV IgA u Bpemena koje je
NPOTEKIJIO O] MOCIeAe OOJEeCTH NOWUX IMCAajHUX ITyTeBa, YTBpHEHO je ma Koja Jele ca
aTomujoM He mocToju Kopemanuja (p=0,820), 1ok Koj nere 6e3 aTonuje MOCTOju MO3UTHBHA

kopenamyja (r=0,285, p=0,020).

Ta6ena 4.6. Cut off BpeqHoCTH cepyMCKHX KOHIIEHTpaluja cnenupuuHux antu-RSV
AHTHUTEJIA KOje YKa3yjy HA MOCTOjambe U JIOKAJIN3ALM]JY peciupaTopHe 00J1eCTH KO/
Jele ca aToNnujoM U jeue 0e3 aTonuje

Md Cut off
Ca aronmjom  Kateropuje U/l Cens. Crerr. Area p
Ul O/ >
Bbes PEC 6onectu, n=5 1,3
-RSV
anTu-RS 23 68%  100% 0,876 0,009
1gA Bonect ropwux + 20
nowmux PEC, n=25 '
be3 Gonectu + Goect 13
RSV ropwux PEC, n=15 '
THE;“' 20,4 533% 86,7% 0,702 0,059
g Bonect nowmux PEC,
21,6
n=15
Md Cut off
bes atonnje  Kareropuje U/l Cens. Crer. Area p
Uml) /i >
Bonect ropmux PEC,
1,8
RSV n=61
TH;“' 2.2 627%  73,1% 0,633 0,006
g bonecr nomux PEC, 28

n=67

Pec Gonectn, 6onectu peciupaTtopHUX myTeBa; ['opmbu Pec, 001ecTn ropmBHX PeCIUPaTOPHUX MyTEBa; J0HBU
Pec, Oonectn nomux pecipatopHux myTtesa; IgA, umyHormoOymuH A; 1gG, umyrornooymun I'; RSV,
pecnupaTopHu cUHIMLMjanHu Bupyc; CeHs, censuTuBHOCT; Crient, cnenuduyanoct; Md, Menujana; p, HUBO
3Ha4ajHOCTH; N, Opoj cirydajeBa.

tIgE u nokanuzayuja pecnupamopHe bonecmu

VY rpynu nene 6e3 aronuje cepyMmcke koHneHTpanuje tIgE cy Oune Buie ko nere ca
MO3UTUBHUM Haja3oM aHTU-RSV antutena y omnocy Ha gemy 6e3 aHtu-RSV anturena

(Md=7,85 kU/L, n=33 vs. 5,4 kU/L, n=112, p=0,091), 1ok Koj jeie ca aToMHjoM HHje
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JOCTUTHYTA CTATUCTHYKA 3HauajHOCT Te paznuke (Md=102 kU/L, n=13 vs.7 0,9 kU/L, n=17,
p=0,408).

Tectom kopenanwmje, y rpynu fere 6e3 atonwuje je yrBpheHa mo3uTuBHA MoBe3aHocT tIgE
u autu-RSV IgA (r=0,212, p=0,010, n=145), 10K y rpyImu aele ca aToIlijoM OBa MOBE3aHOCT
Huje yrephena (r=0,194, p=0,305, n=30). Huje yrBpheHa cTaTUCTUUKHM 3HA4YajHA TOBE3AHOCT

tIgE ca antu-RSV IgG (r=0,101, p=0,185, n=175).

Huje mocrojana ctaTUCTHYKY 3HaYajHA pa3iuka uzMel)y kateropuja 0=0e3 peciupatopHe
Oonectn, 1=ca OonecTuMa TOPHUX TUCAJHUX IyTeBAa W 2=ca OojecTuMa JOBUX JUCAJHUX
IyTeBa, y cepyMcKoj KoHueHntpauuju tIgE vu y rpynu neue ca aronmjom (Kruskal Wallis test
c2 (2,30)=1,18; p=0,554), nu y rpynu aene 6e3 aronuje (Kruskal Wallis test c2 (2,145)=3,53,;
p=0,171). Cepymcka konrentpaimja tIgE je mapkep mocrojarma atomnuje Koj aere y3pacra 10
2 roaune, a Meaujane u cut off Bpeanoctu tIgE xox nere ca aronujom u 6€3 aromnuje y 0JHOCY

Ha HCII0JbABAHE PECTIMPATOPHUX OOJIECTH MpUKa3aHe cy y Tadbenu 4.7.

Tabena 4.7. Cut off BpennocTn cepymckux Konuenrpanuja tIgk xoje ykasyjy Ha
NoCTOjam-e aTonuje

. A ; l\I/IdE Cut off g @
pyna TONHja g €H3. men. area  p

era Jio 2 roJanHe, H je n=30 72,1
A aas aronye 145 86,7% 80% 0,921 0,000
n=175 Bes arommje, n=145 55

H je, Nn=5 161

Jleua Ge3 PEC atas atorye 155 100% 70,6% 0,929 0,004
Gonecrn, N=22 Bes atonmje, n=17 12,4
Jlena ca Gonectuma 17183 atormje, n=10 84,4 193 80%  88,5% 0925 0,000
ropwux PEC, n=71 Bes arommje, n=61 51
Jema ca bonectuma Hanas arommje, n=15 1.4 113 100% 73% 0,922 0,000
nowux PEC, n=82 Bes arommje, n=67 54

Pec Gonectn, GoecTH pecimpaTOpHUX ITyTeBa; ropmu Pec, 6osiecTn ropmbux pecmpaTopHUX MyTeBa; 1omu Pec,
GoJstecTn TOWBUX pecrupaTopHux myrea; Md, menujana; tIgE, ykynan umynorno6ymnuH knace E; Cens,

CCH3UTHBHOCT, CHCH, CHGIII/I(l)I/I‘IHOCT; P, HUBO 3Ha‘{ajHOCTI/I.
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4.2. KapakTepucTHKe OPOHXHjajIHe XHUIIEPAKTUBHOCTH KO/ Jielle y3pacTa /10 JABe roJInHe

y onHocy Ha RSV nndexnujy u aronujy

4.2.1 Pesynmamu yuecmanocmu 6OpoHXujaine xunppeakmusrnocmu yopyxcene ca RSV
unghekyujom Koo oeye y3pacma 00 06e 200uHe y 00HOCY HA AMONUjy

Kon neme y3pacra 10 aBe ronnHe 3a0€ekeHa je BelrKa Bapruja0IHOCT Y KOMOMHOBAKY
00JIeCTH TOBUX TUCAJHUX ITYTEBA.

AHanuza BpcTe B Opoja 00JeCTH TOmUX JUCAjHUX IMyTeBa MoKasaja je mocTtojame 11
dbenorunona. Y tabenu 4.8. npuka3aHa je yuyecTajaocT KOMOMHAIM]a pa3IMuYUTUX AUjarHo3a y
Ipynu Aene Koja ¢y KIMHUYKMA UCIOJbHIIa OOJIeCT NOWUX UcajHuX myreBa (N=82), kao u

YUYECTaJIOCT PEUUINBHparba 00JIECTH TOBUX AUCAJHUX ITyTE€BA Y OJTHOCY Ha AMjarHO3y OOJIECTH.

Tabena 4.8. Yuecranoct koMOMHanMja pa3jMuMTHX 00/1€CTH JOBUX JUCAJHUX NyTeBa
KO/ Jelle y3pacTa /0 JBe roauHe

XpoHuuHe 6oJsiecT OpOHXH]a

(J44.9, J45)
BpcTa 6onecti JOWBUX IUCajHUX YKymHO Bpoj n (%)
MmyTeBa n (%) Gonectu p
Nma Hema
AKyTHe GpOHXHjasHe 0OJIECTH 1-2x 3(37) 39 (47,6) 0.000
(20, J21) >3x  13(15,9) 3(37) ’
Yrynno 58 (70,7) 16 (19,5) 42 (51,2)
1-2x 1(1,2) 33,7
Ynana mioyha (J12-J18) 0,114
>3x 337) 0 (0)
Yrynuo 7 (8,5) 4 (4,9) 3 (3,6)
AKyTHe OpOHXHjaHE 00IeCTH 1-2x 0(0) 3(37) 0033
+ ynana niayha > 3x 6 (7,3) 1(1,2) ’
Yrynno 10 (12,2) 6 (7,3) 4(4,9)
XpoHHYHE OpOHXUjalTHE 1-2x 7(85) 0
oonectu (J44.9, J45) > 3x 0 (0) 0
Yynuo = 7 (8,5) 7 (8,5) 0 (0,0)
YKymnHO 82 (100) 33 (40,2) 49 (59,8)

J20, akyTHO 3anaseere AymHuIa; J21, akyTHO 3anabene Kpajibix orpaHaka qynrHuna; J12-J18 3anameme
wryha; J44.9, npyra xponn4Ha onctpyKkTuBHa 6osect 1uyha; J45, actma; 1-2x, nena koja cy 1-2 myra nMana
OoJiecT TOBUX ANCAJHUX ITyTEBA; >3X, Jella Koja Cy 3 ¥ BUILE ITyTa MMaina 0oJIecT JOWBHX JTUCajHUX ITyTeBa; p,
HUBO 3HAYajHOCTH; n, Opoj cirydajeBa.
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BXP, nedunncan kao npucycTBo XpoHuuHne 6onectu 6ponxuja (N=33) u/unu 3 u BuIIE

aKyTHUX Oojectu wiM yrnana miyha (n=4), yrepauiau cmo koa 21,1% neue (n=37/175).

Amnanu3za npucyctsa AIIN xpurepujyma (err. Asthma Prediktive Index) (cen3ubunusanuja Ha

OWJIO KOJU ajJiepreH, MOCTOjakbe eKIleMa, acTMa y MOPOIUIIN) Y UCIIMTUBAHO] TPYIIH JIETIe
roKasasa je:

Jiera Koja cy ucrosbuia 1-2 myra OO0JecT JHOWmUX JMCAjHUX IMyTeBa (ca JIUjarHO30M
XpoHU4HE OpoHxHjanHe 6oxectu) ynHuia cy 29,7% nene ca BXP (n=11/37), onnocHo
6,3% netie y 1enoj ucnuTuBanoj rpymu (N=11/175).

0e3 AIIN pusmka - Jena Koja cy MUCIOJbIIIA TPU U BUIIEC OOJIECTH TOWHHUX IUCAJHUX
nyreBa 0Oe3 AIIU kpurepujyma unnuna cy 35,1% naeue ca bBXP (n=13/37), ogHocHO
7,4% neue y uenoj ucnutubanoj rpynu (n=13/175)

ca AITH pu3ukoM 3a pa3Boj acTMe - JIelia Koja Cy UCTIOJbHIIA TPH M BUIIIE 00JIECTH JOBUX
JMCajHUX ITyTeBa ca nojequHuM no3utuBHEM AT xputepujymuma unamna cy 35,1%
neue ca bBXP (n=13/37), onrocuo 7,4% netie y 1ienoj ucnutuBanoj rpymnu (n=13/175).
VY oBoj rpynu geue 76,9% (n=10/13) umao je no3UTHBaH jeaH KpUTepujyM, a 23,9%
(n=3/13) nBa mo3utuBHa kputepujyma. Hu jemno mere ca BXP-om Huje umaio

no3uTuBHA cBa Tpu AIIU kputepujyma.

I'pyny nemne 6e3 BXP (n=138) umuuna cy jgena Koja HHCY MMajiga OOJIECTH TOHX

nucajuux mytea (N=93) u nmena Koja Cy jeaH A0 JBa MMyTa UMajia O0JIECTH JAOUX JUCAjHUX

nyTeBa M TO; caMoO aKyTHy Oponxujainy Oonect (N=39), camo ymany ruryha (n=3) u akytHy

Oonecr ca ynainom miyha (n=3).

Onnoc kputepujyma AIIN unnekca u npucycrsa bXP npukasan je y Tabenu 4.9.

Tabesa 4.9. Onnoc kpurepujyma AIIN nnaexca u npucycrsa bBXP

06 . Kareropuje YkynHo BXP besz BXP
ereRge obenexija N=175(%) N=37(%) N=138(%) .
) Nwma 30(17,1) 9(24,3) 21(15,2)
Aromnuja p=0,145
Hema 145(82,9) 28(75,7) 117(84,8)
Nma 32(18,3) 8(21,6) 24(17,4)
Exnem p=0,353
Hema 143(81,7) 29(78,4) 114(82,6)
Nwma 8(4,6) 1(2,7) 7(5,1)
AcTMa y TOpoTUIH p=0,466
Hema 167(95,4) 36(97,3) 131(94,9)

BXP, 6poHxujaiHa XHUIIPPEAKTUBHOCT; p, HUBO 3HAYajHOCTH; 1, Opoj Ciry4ajeBa.
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RSV undekumja je yenrhe 6una npucyrHa ko aete koja cy umaia bXP (37,8%, n=14/37)
y oxgHocy Ha neity 6e3 BXP (23,2%, n=32/138), p=0,059. Yuecranoct RSV undexuje xoxa
nene koja cy ucnosbuia bXP u nene 6e3 BXP ca komOuHarujama u OpojemM 00IeCTH TOHBUX

JIMCajHUX TyTeBa ((eHOTHIIOBUMA) j€ MpHUKa3aHa Ha rpadukony 4.12.

(3x) J20,J21 + 144,145

1

(3x) J20,J21+)44,)45+pneumonia _— 2
1
| . . ’

(3x) J20,J21

| S— .
(3x) J44,145 + pneumonia __ 2
!

(1-2x) 144,45

BXP

(1-2x) J44,J45+pneumonia 1

(3x) J20,J21 + pneumonia 1

pneumonia 3

(1-2x) J20,J21 + pneumonia 2

6e3 BXP

(1-2x) J20,J21 28

nema 73

|
|
|
|
|
|
(1-2x) J20,J21 + 144,145 . . . . 3 , , , : |
|
|
|
|
|

|

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
H RSV nHoekumnja  Li1Bbe3 RSV nHoekumje

J20, akyTHO 3amasbere AymHMIa; J21, aKkyTHO 3ama/berbe KPajibux orpaHaka JynIHMIEa; PNeumonia, 3anameme
riyha; J44.9, npyra xpoHn4Ha oncTpykTuBHa Oosect ruiyha; J45, actMa; 1-2X, neua koja cy 1-2 myra umana
0oJiecT MOBUX TUCAJHUX MyTeBa; >3X, Jena Koja Cy 3 U BHIIIE IMyTa uMajia 00JIeCT JOmUX AUCAjHUX ITyTCBa;
RSV, pecriuparopuu cunumnyjaiau Bupyc; bXP, OpoHxujanHa XuneppeakTHBHOCT.

I'paduxon 4.12. Yuecrasoct RSV undexnnje y penornnoBuma 60JiecTu 10mHUX
AUCAJHUX NyTeBa (MpemMa 0pojy U BpcTH 60J1eCTH)

CratucTnuku 3HavajHa paziunka Behe ydecramoctu RSV mHbekuuje xon geue koja cy
umaina bXP y ogrocy Ha geity 6e3 BXP 3abenexena je camo y rpymnu atonuuapa (77,8%, n=7/9
vs. 28,6%, n=6/21; p=0,018), mok y rpymu nerne Oe3 aTronuje HUje yTBphEeHA CTATHCTHYKA
3HauajHOCT Te paznuke (p=0,463) (rpad. 4.13.).
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100% -
90% - 2
80% -
70% - 23
60% - 106
50% -
40% - pr——
30% - H RSV nHdekuymja
20% - 14
10% - 6

0%

15 91 21

O B6e3 RSV undekuuje

Bes BXP | Ca BXP | Bes BXP | Ca BXP | Bes BXP | Ca BXP

YKynHo, p=0,059 ‘ Atonuja, p=0,018 ‘ bes atonuje, p=0,463 ‘

BXP, 6ponxmjanHa XxurppeakTHBHOCT; RSV, pecnimpaTopHN CHHITUIIN]aJTHA BUPYC; p, HUBO 3HAYajHOCTH

I'paduxon 4.13. Yuectranoct RSV undexuuje y oqnocy Ha nocrojamwe bXP y rpynu
Aene ca aTonujoM u 0e3 aronmje

4.2.2 Pesynmamu ananuze XymopaiHoz UMyHCKOZ 002060opa npema RSV ungpexuuju y
epynu oeue ca bXP y oonocy na amonujy

VY rpynu fiene Koja cy UCIroJpuiia 0oect Nomux aucajuux myresa (n=82) ca BXP (n=37),
yodeHa je BHIIa cepyMcKa KoHneHTpamnuja antu-RSV IgA u IgG, kao u tIgE xox nene xoja cy
umana aronujy u bXP, y onHocy Ha nenty koja cy umana bXP anu xoja HUCY UMana aTomnujy.
Kon neue koja cy ucnossuna Oonectu JowmuX aucajHux myreBa 6e3 bBXP yrBphena je Buma

KoHIeHTpauuju tIgE xon atonnuapa y onHocy Ha jaeny 6e3 aronuje (tab. 4.10.).

Ta6ena 4.10. Paziinke y MeiMjaHaMa cepyMCKUX KOHIeHTpauuja anTu-RSV IgA,
antu-RSV 1gG u tIgE u3mely neue y ognocy Ha aronujy u BXP

1gA U/ml (n) 1gG U/ml (n) tIgE kU/ml (n)
ATtonuja

BXP be3z BXP BXP be3s BXP BXP be3s BXP
Artomja 4,45 (9) 2,07 (6) 39,96 (9) 2,67 (6) 57,6 (9) 72,10 (6)

Bes atormje 2,52 (28) 2,94 (39) 0,49 (28) 0,94 (39) 5,57 (28) 4,77 (39)

Mann W. p 0,037 0,404 0,025 0,374 0,000 0,001

BXP, 6ponxujaiHa XxunppeakTuBHOCT; [gA, nmyHornooynun A; I1gG, umynornooynus I'; tIgE, ykynan
uMmyHoro0ynuH E; p, HUBO 3HauajHOCTH.
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Cepymcke konnentpanuje antu-RSV IgA u IgG, kao u tIgE mory O6utu mapkepu
MocTOojama aronuje koa aene koja umajy bXP (tab. 4.11.), 1ok ce y rpynu fere ca boinectuma
nomux aucajaux nyrea 6e3 BXP jenuno tIgE Moxe cmaTpaTtu mapkepom atonuje (cut off >

68,2 KU/L, cersutuBroCT 83,3%, ciettupuunoct 97,44 %, area 0,932, p=0,001).

Tabena 4.11. Cut off BpenHocT cepyMcKHX KOHUeHTpanuja antu-RSV IgA, antu-
RSV IgG u tIgE koje yka3yjy Ha nocTojame aTonuje koj aeue koja umajy bXP

Mapxkep Cutoff>  CensuruBHOCT Cnenuduyanoct Area p

anTu-RSV IgA (U/ml) 3,72 66,7% 71,4% 0,734 0,037
antu-RSV 1gG (U/ml) 19,33 77,8% 92,9% 0,750 0,026
tlgE (KU/L) 10,44 100% 82,14% 0,948 0,000

IgA, mmyrOTHOOYMHH A; [gG, mmyHOTrnOOYHH [ tIgE, ykyman nmynornoOymuH E; p, HUBO 3HaYajHOCTH.

VY rpymnu Aene ca aTONMHjOM IOCTOjalla je CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHa pa3iinka umehy nere
koja cy umana bXP u nene koja Hucy umana BXP, kako y cepyMCKOj KOHIIEHTPAIljH aHTH-
RSV IgA (Md=4,45 U/ml, n=9 vs. Md=1,7 U/ml, n=21), p=0,013, Tako u y cepymckoj
KoHueHTpanuju antu-RSV 1gG (Md=39,96 U/ml, n=9 vs. Md=1,87 U/ml, n=21), p=0,021.
Huje Oumno cratucTruky 3Ha4ajHE pa3iuke y cepyMckoj konneHTtpanuju tIge (Md=57,6 kU/L,

n=9 vs. Md=72,8 kU/L, n=21), p=0,769, uzmehy nene koja cy umana u koja Hucy nmana bXP.

Tabena 4.12. Cut off BpeaHOCTH cepyMCKUX KOHIleHTpauuja anTtu-RSV IgA u antu-
RSV IgG koje yka3yjy Ha nocrojamse BXP koa gene ca atonujom

Mapxkep Cutoff>  CensuruBHOCT Crnenuduaaoct Area p
antu-RSV IgA (U/ml) 2,86 88,9% 76,2% 0,791 0,013
antu-RSV 1gG (U/ml) 20,4 77,8% 85,7% 0,767 0,022

IgA, umynornoOynun A; IgG, umynornoOynuH I; p, HUBO 3Ha4ajHOCTH.
VY rpynu nene 6e3 aronuje, HUje yrBpheHa CTaTUCTUUKK 3HaYajHa Pa3uKa y
cepyMCKUM KoHIeHTpauujama auTu-RSV IgA (p=0,142), antu-RSV IgG (p=0,538) u tigE

(p=0,501) m3mehy nere koja cy umana u koja Hucy umaina bXP.
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4.3. llpeasuhajyhu ¢pakTopu 3a ucno/baBame OPOHXHjaJIHEe XHIIEPEAKTHBHOCTH KO/

Jene y3pacra 10 2 roguHe

4.3.1 Pesynmamu yuecmanocmu 6poHxXujaine Xunppeakmugnocmu y oonocy na RSV

ungekyujy u amonujy npema uHOUBUOYAIHUM Kapakmepucmuxkama oeye (y3pacm, noJ,

ucxpaua, 200uuirse 0ooa poherva)

NunuBuayanne kapakrepuctuke nerne ca bXP koje cy mpaheHe y wucTpaxkuBamy

npukazaHne cy y tabenu 4.13.

Tabena 4.13. Yuectajsoct BXP y ogHocy Ha HHAMBUAYa/IHEe KapPaAKTEePUCTHKE JIele

Obenexic Kareropuje YxynHO BXP bes BXP
J obenexja n=175(%) n=37(%) n=138 (%) P

5-6 59 (33,7) 6(16,2) 53(38,4)

V3pact (Mecenn) 7-12 74 (42,3) 15(40,5) 59 (42,8) p=0,003
13-24 42 (24,0) 16(43,2) 26(18,8)
Mymkn 101 (57,7) 29 (78,4) 72 (52,2

Hon yur (57.7) (78,4) (52,2) =0,004
Kencku 74 (42,3) 8(21,6) 66 (47,8)
Hopmanna 63 (55,8) 12 (57,1) 51(55,4)

Tox Tpynnohe p=0,887
OnpxaBana 50 (44,2) 9(42,9) 41 (44,6)
[Mpuponuu 96 (85,0) 20(95,2) 76(82,6

ITopobhaj prp (85.0) (95.2) (82.8) p=0,127
Lapcku pe3 17 (15) 1(4,8) 16 (17,4)
<3000g 42 (24) 5(13,5) 37(26,8)

TM Ha pohemy 3001-37509 91(52) 20(54,1) 71(51,4) p=0167
> 37509 42 (24) 12(32,4) 30(21,7)
IMponehe 39(22,3) 10(27) 29 (21)
Jlero 40 (22,9) 12(32,4) 28(20,3)

Fogumme noba pohema p=0,234
Jecen 59 (33,7) 10(27) 49(35)5)
3uma 37(21,1) 5(135) 32(23,2)
Huje mojeno 114 (65,1) 29 (78,4) 85 (61,6)

[IpupoaHa ucxpana y TpeHyTKy TECTHPamba p=0,057
Jojeno 61(34,1) 8(21,6) 53(38,4)
I'pan 89 (64) 19(67,9) 70(63,1)

MecTo XKUBJbEHA p=0,637
Ceino 50(36,0) 9(32,1) 41(36,9)
Hema 142 (81,1) 29(78,4) 113(81,9)

Majka ca aneprujom p=0,628
Nma 33(18,9) 8(21,6) 25(18,1)

BXP, 6ponxujanHa XUIPPEaKTUBHOCT; p, HUBO 3HadajHOCTH; N, Opoj ciry4yajeBa; g, rpam.

Pusuune rpyne nene koja ucrnoseaBajy bXP cy: mena y3pacra 13-24 mecena, Mymkor

moJjia 1 A€1a Ha BCI_HTaLIKOj HCXpaHHU.
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JloructudkoM perpecujom ooyxBaheHa cy obenesxja KoJ KOjux je yrBpl)eHa CTaTUCTUYKU
3Hayajuo Beha ywecranoct BXP u To: y3pact (y meceuuma), non (0=xeHcku, 1=mymikn),
ucxpana (0=Huje Ha NMPUPOIHO] MCXpaHH, |=IpHUpOAHA UCXpPaHA) U MPUCYCTBO aHTU-RSV
antutena (O=nema, 1=mma). [{oOujeH je craTCTHYKK 3Ha4dajaH mojaen (c2(4,175)=22,56,
p=0,000), xoju y 1e710] UCTUTHBAHO] TPYITH JIEIe Pa3IuKyje ey Koja cy umana bXP, a koju
o0jammana 12,1-18,8% Bapujance. OBUM MO/IETIOM je YTBPEHO Aa jeAMHCTBEHH CTATUCTHYKU
nornpuHoc Kinacudukanmju nere ca bXP majy: 1) y3pact, mpu 4emy ce ca CBaKUM MeECEloM
ctapoctu nosehasa pusuk 3a nojaBy bXP 3a 12% mnoueBiu o neTor Mecena »KuBoTa 1 2) Mo,
npyu 4eMy Jera MyIIKor noja uMmajy 3,4 myra Behum pusuk aa passujy bXP y omHocy Ha

nesojuutie (tab. 4.14.).

Tabena 4.14. MopeJ JJOorucTHUYKe perpecuje Koju usaBaja Hajoutuuje npeasuhajyhe
¢akrope 3a ncnoraBame bXP

95,0% unHTEpBaN

O6enexje B S.E. Wald df Sig. Exp(B) O I
Homa lopmwa

VY3pacr (Mec) 0,11 0,04 7,55 1 0,006 1,112 1,03 1,20

MyIIKH 110JT 1,22 0,45 7,25 1 0,007 3,404 1,40 8,30
Step 12 Hcxpana -0,29 0,49 0,36 1 0,549 0,744 0,28 1,95

Rsve 020 045 019 1 0661 1221 050 298

nH(peKInja

Constant -3,27 0,65 25,58 1 0,000 0,038

B, xoedurujent Beporaruohie; SE, cranmgapana rpemika; Wald, ronpunoc nmpomessuse; df, 0poj crenenu
cnobone; Exp(B), kommuuuk BepoBatHOhe.

Y3pacm

Kon nene xoja cy umana BXP y y3pacty ox 5-6 mecenn HU y jJeTHOM Clly4ajy HHUjE
JoKa3aH Mo3uTuBaH Hama3z aHTu-RSV amturena (0%, n=0/6); y y3pacty om 7-12 meceuu
JIOKa3aH je MO3UTHBaH Hana3 aHTU-RSV anturena y 33,3% (n=5/15), a y y3pacty on 13-24
Mecena y 56,25% (n=9/16) (p=0,048). Yuecranoct bXP y rpynu nene ca u 6e3 RSV undekumje

Yy OJTHOCY Ha y3pacT IpHKa3zaHa je y Tabemu 4.15.
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Taoena 4.15. Yuecrasoct BXP y ognocy Ha y3pacTt y rpynama jeue ca u 6e3 RSV

uHdexumnje
Ob6enexje BXP Bpoj (%) Yapact , bpoj (%)
5-6 mMec 7-12 mec 13-24 mec D

BXP 14 (30,4) 0(0) 5 (45,5) 9(39,1)

RSV undexuuja Be3 BXP 32 (69,6) 12 (100) 6 (54,5) 14 (60,9)  p=0,027
VkymHo 46 (100) 12 (100) 11 (100) 23 (100)
BXP 23(17,8) 6(12,8) 10 (15,9) 7 (36,8)

be3 RSV undekuuje be3 BXP 106 (82,2) 41 (87,2) 53 (84,1) 12 (63,2)  p=0,059
VkymHo 129 (100) 47 (100) 63 (100) 19 (100)

p=0,039

bXP, OponxujanHa XuneppeakTUBHOCT; p, HUBO 3HauajHOCTH; RSV, pecriuparopHu CHHIMIIN]aTHA BUPYC.

Anammza RSV uwnHbeknuje u aronuje mo y3pacTHUM Tpyrnama je IMmokasaja Ja ce ca

y3pacToM y rpymu jaeue kKoja cy umana bXP cmamyje yuecranoct aeue 6e3 aronuje (rpadukoH

4.14.a), a noeehaBa Opoj atonuuapa ca bBXP (rpaduxon 4.14.6). Kon nearonuuapa, RSV

uH(peknmja kao y3pok bXP onpkaBana ce Ha 30-33%, ok je ko aronmuapa ca bXP y apyroj

roquau xxuBota RSV undeknuja 6mia npucyraa y 85,7% (rpapuxonu 4.14.am 4.14.0).

100%

80%

60%

40%

20%

0% T

5-6 mec 7-12 mec

B % HeaTonu4yapa y bXP

13-24 mec

% RSV y BXP HeaTonnuapa

100%

80%

60%

40%

43%

20%

D%

0%

157

5-6 mec

7-12 mec

B % atonuyapa y bXP

13-24 mec

% RSV y BXP atonunuapa

(@)

(©)

Mec, mecen; BXP, Oponxujanna xuneppeakTuBHOCT; RSV, pecrniupaTopHu CHHIIMIIN]ATHA BUPYC.

I'paduxon 4.14. a) Ilponenar HeaTonu4apa y oHOCY Ha y3pacT y rpynu aene ca BXP
Koju je yapyxeH ca RSV unpexunjom; 0) Ilpouenar aronuyapa y o1HOCY Ha y3pacT y
rpynu geue ca BXP koju yapy:xen ca RSV undexuujom
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Lon

VYuecranoct bBXP y rpynu geue koja cy umana u koja Hucy uMana RSV unbekuunjy y
OJIHOCY Ha TOJI TpuKaszaHa je y Tabemu 4.16. I'pyny nemne ca BXP 6e3 RSV undexnuje
caunmaBaino je 87% neuaka (N=20/23). YV rpynu npeue xenckor nojga bXP je 6uo yemrhe

yapyxen ca RSV undexuunjom (n=5/8).

Tabesa 4.16. Yuecraisoct BXP y onnocy Ha nmoJ1 y rpynama aeue ca RSV undexkunjom n

0e3 RSV undexunje
IToxn , 6poj (%)
Ob6enexje BXP Bpoj (%)
MYIIKH KEHCKH P
Ca BXP 14 (30,4) 9(32,1) 5(27,8)
RSV ~
undexuuja bes bXP 32 (69,6) 19 (67.9) 13 (72.2) p=0,510
VkymHO 46 (100) 28 18
Ca BXP 23 (17,8) 20 (27,4) 3(5,4)
bez RSV _
unbermie Bes BXP 106 (82,2) 53(72,7) 53 (94,6) p=0,001
VkymHO 129 (100) 73 56
p=0,405 p=0,018

RSV, pecnuparopun cunuuiujaiau Bupyc; bXP, OpoHxujanHa XuneppeakTuBHOCT; p, HUBO 3HA4ajHOCTH.

Kana je ananusupana rpyma jene koja je umana bXP (n=37), Huje yrBpheHa ctaTucTuaku
3HayajHa pasjHKa y ydecTajlocTH atonuje uzMely aeue mymkor (20,7%, N=6/29) u xeHckor
nona (37,5%, n=3/8), p=0,292. Ananu3za aeue ca bXP je mokazana ga je kox nesojuniia bXP
6uo yapyxes ca RSV undexmujom y 62,5%, ca nogjeqHakoM npepacroesioM U y TPYIH JIe1ie
ca aronujoM u 6e3 aronuje. Kox neuaka xox kojux je yrBpheHo moctojame aromnuje, RSV
uHdpekuja je 6mna yapyxkena ca BXP y 83,3%, 1ok je kox mymike neue 6e3 atonuje BXP 6una

nose3aHa ca RSV ungexujom y camo 17,4% cnyuajeBa (rpaduxon 4.15. u tabena 4.16.).
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100%

90% +— 1 .
80% -+— 3 . 2 —
70% +— —
20
60% -+ 19
50% -+
40% 1 [16e3 RSV nHdekumje
30% HE RSV nHdekuuja
20% -
10% - /
0% -
YKkynHo | Artonwuja bes YkynHo | Atonuja bes
aTtonuje atonuje
mywku non, p=0,005 KeHcKu non, p=0,714

RSV, pecnimpaTtopun cunmumnmjanau Bupyc; bXP, OporxujamHa XUIeppeakTHBHOCT.

I'paduxon 4.15. Yuectranoct RSV nndexumje y o1HoCy Ha 10J1 M NIOCTOjarb€ aTONUje
KO/ J1ene koja cy umaiaa BXP

Hcxpana

Ananmsupajyhu nemy koja cy umana bXP youeno je na wak 78,4% neue (n=29/37) uuje
OWyI0 Ha TPUPOAHO] MCXpaHH, OJHOCHO HHje JojeHo. Jlema Koja HUCY JOjeHa Y TPEHYTKY
UCIMTHBAaka U KOja Cy UMaJla IO3UTUBaH Hana3 aHTU-RSV antuTena vemhe cy pazsujana bXP
(37,5%) y onHocy Ha zeny koja Hucy umana RSV undexuujy (20,7%), p=0,056. Y npyxeHoct
BXP u RSV wuH(peknuje ko nemne ca aTonujoM Koja HUCY OWja Ha MPUPOIHO] WCXPAHH je
3abenexena y 75% (n=6/8) cirydajeBa, JIOK je KO JeIle KOoja HUCY MMaJia aTOIH]y U Koja Takohe

HUCy Ouna nojeHa, 3abenexena y 28,6% (n=6/21), p=0,033.

Toouwrve 0oba poherva

Jlenia ca aTomujoM Koja cy pohena y mponehe u nero umana cy bXP y 53,3% (n=8/15),
JIOK je KOJ Jerie Koja ¢y poheHa y jeceH u 3umy To 6uo ciyuaj y 6,7% (n=1/15), p=0,007. Kox
nere 0e3 aronuje HHje yTBpheHa paznuka y ydecranoctu bXP y onHocy Ha roauimime 100a
pohema, p=0,487. Jlena ca aronujoM Koja cy pohena y mpoinehe/neto u koja cy passuia bXP

umaina cy RSV undekunjy y 75% (n=6/8).
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4.3.2 Ymephueamwe npeosulajyhux ¢pakmopa 3a ucno.vaearne oponxujanmne

xXunppeakmuenocmu y o0nocy na RSV ungexuujy koo oeye y3pacma 0o 2 2o0une

4.3.2.1 IIpeosuhajyhu ¢pakxmopu 3a ucnomasare OpOHXUjAIHE XURPPEAKMUBHOCTU Y
epynu deye koja cy umana RSV ungexyujy

Y rpynu geue xoja cy umaia RSV undexuujy 30,4% je umano u bBXP (n=14/46). Y rpynu
nene koja cy umana u RSV undexkuunjy u BXP, y ogHocy Ha nemy koja cy umana camo RSV
uHOeKIHjy, yrBpheHa je Beha ydecranoct aeue y y3pacry 13-24 mecena (64,3%, n=9/14 vs.
43,8%, n=14/32; p=0,027), geumihe mocrojame aromuje (50%, n=7/14 vs. 18,8%, n=6/32,
p=0,037) u napunruruca (28,6%, n=4/14 vs. 3,1%, n=1/32, p=0,025).

JloructuukoM perpecujom oOyxBaheHa cy o0enexja ca CTaTUCTHYKH 3HA4ajHOM
pasznukoMm y yudectasioctd bXP y rpynu nemne ca RSV umrdeknujom u to: aronuja (0=06e3
arormje, 1=ca atonmjom), napunrutuc (O=mema, 1=mma) u y3pact (0=5-6 mecemm, 1=7-12
mecenu, 2=13-24 wmeceuun). Jlobujen je craructuuku 3HayajaH Mojen (c2(3,46)=14,84,
p=0,002), koju y rpynu neue ca RSV undexnujom pasiukyje nemy koja cy umana bXP, a koju
o0jammana 27,6-39% Bapujance. OBUM MOJEIIOM je YTBpH)EHO Ja jeAMHCTBEHH CTATUCTHYKU
nornpuHoc knacudukanuju aene ca bXP y rpynu ca RSV undexuunjom (tabena 4.17.) najy: 1)
aTonuja koja nosehasa pusuk 5,7 myra 3a nojaBy bXP y RSV undexuuju u 2) nocrojame

napuHrutrca nosehasa pusuk 17,7 myra 3a nojay bXP y RSV undexunju.

Tabena 4.17. Mopea JorucTu4ke perpecuje Koju u3asaja Hajoutnuje npeasuhajyhe
daxTope 3a ucno/baBame BXP yapy:xene ca RSV undexuujom

95,0 % mHTEepBaN
Oo6enexje B S.E. Wald df Sig. Exp(B) HOY3AaHOCTH
Joma l'opwa

ATtonuja 1,74 0,81 4,54 1 0,033 5,69 1,15 28,13

Step 1° JlapuHruTHC 2,87 1,27 5,08 1 0,024 17,67 1,45 214,53
V3pact (kar) 0,82 0,52 2,44 1 0,118 2,27 0,81 6,36
Constant -2,91 0,95 9,31 1 0,002 0,05

B, koedumujent BeposatHohe; S.E., cranmapana rpemka; Wald, nonpunoc npomessuse; df, 6poj ctenenn
cnobone; Exp(B), konmmunuk BepoBaTHOhe.
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4.3.2.2 [Ipeosuhajyhu ¢haxmopu 3a ucnomasare OpoHxXUjaIHe XUNPPEAKMUBHOCMU )
epynu oeye koja Hucy umana RSV ungexyujy

VY rpynu neue koja Hucy umana RSV undekunjy, 19,4% je umano bXP (n=20/103). ¥
rpynu jaeue koja Hucy umana RSV undexuujy 6uno je 27,4% (n=20/73) newaka u 5,5%
(n=3/56) nesojuuria ca BXP (p=0,001). BXP 6e3 RSV undekuuje je 6una najuenihe npucyrHa
Kox nere y3pacra 13-24 mecemm 36,8% (n=7/19), 3atum y y3pacry 7-12 mecenu (15,9%,
n=10/63) u Hajpehe y rpynu gene 5-6 meceuu (12,8%, n=6/47), p=0,059. V rpynu neue 6e3
RSV wundekuuje yrpheno je na cy geuna xoja cy umana orutuce pehe nmana bXP (7,3%,
n=3/41) y onHocy Ha Jieity Koja Hucy umana otutuce (22,7%, n=20/80), p=0,033.

JloructuukoMm perpecujom oOyxBaheHa cy oOenexja ca CTaTUCTHYKA 3HAYajHOM
pasnukoM y ydectanoctd bBXP y rpynu nene xoja Hucy umana RSV undexuujy u to: non
(0O=xencko, 1=mymko), y3pact (0=5-6 mec, 1=7-12 mecennu, 2=13-24 mecenun) u aujar€osa
H65 (O=nema, 1=nma). [loOujeH je craTucTuuku 3Ha4dajan moxaen (c2(3,129)=23,2, p=0,000),
Koju y rpymu zetie 6e3 RSV nnpeknmje pasnukyje nemy koja cy umana bXP, a kxoju ofjammasa
16,5-27% Bapujance. OBuM MozenoMm je yTBpheHo na Tpu (axkTopa Aajy jeIUHCTBEHH
CTaTUCTUYKU AonpuHoc knacuduxanuju nerne ca bXP y rpynu 6e3 RSV undekuuje (tabena
4.18.) u to: 1) mema mymKkor mosia uMajy 6,3 myra Behu pusuk ga passujy BXP 6e3 RSV
uH(eknmje, 2) Aemna Koja cy umMana ynany ymwmjy 6,5 myra pehe passujajy BXP 6e3 RSV
uHdekuje u 3) ca nosehameM y3pacTta Joa3u u 10 nosehama pusnka 3a nojasy bXP 6e3 RSV

uH}eKIuje 1 To 3a 2,4 myTa 110 KaTeroprjaMa y3pacTa y 0IHOCY Ha y3pacT of 5-6 Meceru.

Tabena 4.18. Moaea JorucTu4ke perpecuje Koju u3asaja Hajoutnuje npeasuhajyhe
(paxTope 3a ucnosbaBame BXP kox nene koja Hucy umana RSV undexuujy

95,0 % wmHTEpBaI

Obenexje B S.E. Wald df Sig. Exp(B) IOY/HELEQICTNA
Homa l'opwa
MyIIKH 1M0JT 1,84 0,67 7,61 1 0,006 6,300 1,70 23,29
Step 12 Orurtne -1,88 0,72 6,87 1 0,009 0,153 0,04 0,62
V3pacr (kar) 0,89 0,40 5,03 1 0,025 2432 1,12 5,29
Constant -3,16 0,68 21,89 1 0,000 0,042

B, xoedumujent BepoBatHohe; S.E., crannapana rpemka; Wald, monpunoc nmpomessuse; df, 6poj crenenu
ciobone; Exp(B), konmmunuk BepoBaTtHOhe.
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4.3.3. Ymephusamwe npeosulajyhux ¢pakmopa 3a ucno.vasare oponxujanne

XURPPEaKmueHOCHU y 00HOCY HA AmMOnUjy K00 Koo oeye y3pacma 00 2 200une

4.3.3.1 Ilpeosuhajyhu ¢pakxmopu 3a ucnomasawe BXP y epynu deye ca amonujom

VY rpynu nene ca aronujom 6mio je 30% nene ca BXP (n=9/30). Kako 6u ce nucnurao
MIPEAMKTOPHH 3Ha4a] XyMOPAIHOT UMYHCKOT oAroBopa rpema RSV nndexnuju na mojay bXP
KOJI JICIIe ca aTolHjoM, a ¢ 003UPOM Ha TOCTOjambe Pa3JIMKe Yy CEPYMCKUM KOHIIEHTpAIlHjaMa
anTu-RSV IgA y onnocy Ha BXP kon atonnuapa (tabena 4.12.), oBo o6enexje je KaTeroprucano
kao 0= < 2,86 U/ml u 1= > 2,86 U/ml. O6enexje antu-RSV IgG je kareroprucaHo mo ucrom

npuniuny Ha 0= < 20,4 U/ml u 1=> 20,4 U/ml.

Ob6enexja koa Kojux je yrBpheHna pasiuka y yuectanoctu bXP y rpynu nene ca aronujom

cy:

e Kox nene ca atonmjom BXP je wemrhe mpucyTaH yKOJIMKO Cy CepyMCKE KOHIICHTpAIUje
antu-RSV IgA > 2,86 U/ml (61,5%, n=8/13) y oanocy Ha neiy ca antu-RSV IgA < 2,86
U/ml (5,9%, n=1/17), p=0,002, kao u ko1 A€l ca CepyMCKUM KOHIIEHTpanrjama aHTu-RSV
1gG > 20,4 U/ml (66,7%, n=6/9) y onnocy Ha aeity ca antu-RSV 1gG < 20,4 U/ml (14,3%,
n=3/21), p=0,008.

e bXP ce kop jetie ca aTonujoM HCroJbaBaia 4emhe y cTapyjeM y3pacTy U TO: Y y3pacTy OJ1
5-6 meceru HHje 6uno cimyyajeBa bXP kon aere ca aronujom, y y3pacty 7-12 mecenu 1o je
6uo ciyuaj kox 16,7% (n=2/12) u y y3pacry 13-24 mecena xox 63,6% (n=7/11), p=0,007.

e Jlema ca aTonujoM Koja Cy JI0jeHa y TPEHYTKY UCNUTHBama umaia cy pehe bXP (8,3%,
n=1/12) y omHocy Ha jelly Koja HUCY Ouia Ha mpuponaHoj ucxpanu (44,4%, n=8/18),
p=0,004.

e Jlena ca aTonujoM Koja cy pohena y nponehe unu sero cy udemthe umana bXP (53,3%,

n=8/15) y onHOCy Ha Jieny Koja cy pohena y 3uMckum meceruma (6,7, n=1/15), p=0,007.

JloructrukoM perpecujom obOyxBaheHa cy obemnexja; y3pact (0=5-6 mecenu, 1=7-12
mecen, 2=13-24 mecerun) u antu-RSV IgA (0= < 2,86 U/ml u 1= > 2,86 U/ml). o6ujex je
CTaTUCTHUKU 3HauyajaH moxen (c2(2,30)=17,6, p=0,000), koju y rpynu jaeue ca aTOIHjoM
pasnukyje aeny koja cy umaina bXP, o6jammana 44,3-62,8% BapujaHce, Ta4HO Kiacuukyje
83,3% cmydajeBa ca ceHzuTtuBHoOIINy 011 66,7% u cnenuduanonthy ox 90,5%. OBuM MoaeIOM

je yrBpheHo na nBa (akropa 1ajy jeAMHCTBEHH CTaTUCTUYKHU JONPUHOC Kiacu(uKanuju aeue
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ca BXP y rpynu aronnyapa (tabena 4.19.) u To: 1) geua ca antu-RSV IgA > 2,86 U/ml cy y
17,6 myra Behem pusuky na umajy bXP u 2) ca noBehamem y3pacrta monasu u 10 nosehama
pusnka 3a nojaBy bXP kon gerne ca atonujom u TO 3a 6,7 myTa Mo Kareropvjama yspacra y

OJHOCY Ha y3pacT o]l 5-6 mecelu.

Ta0esna 4.19. MoaeJ JJorucTHUYKe perpecuje Koju u3aBaja HajouTHuje npeasuhajyhe
(paxTope 3a ucnosbaBame BXP y rpynu gene ca aronujom

95,0 % wuHTEpBaN

Ob6enexje B SE. Wald df Sig. Exp(B) e ]
Homa T'opwa
anTn- RSV IgA > 2,86 U/ml 286 1,29 495 1 0,026 17,55 1,40 219,16
Step 12 V3pacr (kar) 191 094 408 1 0,043 6,73 1,06 42,82
Constant -5,14 182 7,99 1 0,005 0,006

B, xoedurujent Beporarnohie; S.E., cranmapaHa rpermika; Wald, nonpunoc npomessuse; df, Opoj creneHu
cnobone; Exp(B), konnuank BepoBaTHORe.

4.3.3.2 Ilpeosuhajyhu ¢pakxmopu 3a ucnomasarwe BXP y epynu oeye 6e3 amonuje
VY rpynu geue 6e3 aronuje 6mio je 19,3% neue ca bXP (n=28/145). Kako 6u ce ucnurao

IPEIUKTOPHU 3Hauaj XyMOPAJIHOT UMYHCKOT oJroBopa npema RSV undexnuju na nojapy bXP

KOJ Jere 0e3 aTomuje, a ¢ 003UPOM Ha MOCTOjambe Pa3iuKe Yy CEPYMCKUM KOHIIGHTpalldjama

anT-RSV IgA y onHocy Ha ucnoJbaBame OoJiecTH OBUX AMCAJHUX IMyTeBa Koj jele 0e3

aronuje (tabena 4.6.), oBo obenexje je kareropucano kao 0=<2,2 U/mlu 1=> 2.2 U/ml.

Obenexja koa Kojux je yrBphena pasnuka y yuecranoctu bXP y rpynu nene 6e3 atomnuje
cy:

e VY rpymnu gene Oe3 aTommje ca CepyMCKHM KOHIEHTpaijamMa aHTu-RSV IgA > 2.2 U/ml
yenthe je yrBphen BXP (26,6%, n=17/64) y onnocy Ha neny ca antiu-RSV IgA < 2,2 U/ml
(13,6%, n=11/81), p=0,049.

e Jlema mymkor mona 6e3 aronwuje vemhe cy umamna bBXP (28%, n=23/82) y omnocy Ha
nesojuutie 6e3 aronuje (7,9%, n=5/63), p=0,002.

e Jlema Ge3 atonuje Koja cy umaia aujarao3y punutuca (J00) gemrhe cy nmana bXP (23,7%,
n=23/97) y ogHocy Ha aeiy 6e3 aronuje u 6e3 oBe aujarxHose (10,4%, n=5/48), p=0,056.

e Op cae merie 06e3 aTomnuje koja cy ucnosbriaa bXP, 6e3 ynane ysa 6uio je 78,6% (n=22/28).

Jlena ca jemnom 1o ABe ymasie yBa yuHuna cy 7,1% (n=2/28) rpyne neue ca BXP u 31,6%
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(n=37/117) neue 6e3 BXP, mok cy aenia ca Tpu u Buie yrnaia ynauia 14,3% (n=4/28) nere
ca BXP u 6,0% (n=7/117) neue 6e3 BXP, p=0,018.

JloructrukoM perpecujom cy ooyxahena obenexja: antu-RSV IgA (0=<2,2U/ml u 1=

> 2,2U/ml), non (0=xeHcko, 1=mymko), JOO-punutuc (0=Hema, 1=rma) u Opoj KypaTUBHUX

nperiena moj aujaraozom H65. JloGujen je craructuuku 3Havajan monen (c2(4,145)=21,85,

p=0,000), xoju y rpynu jgene 0e3 aTomnuje pazymkyje neny koja cy umaina bXP u o6jammasa

14-22.4% Bapujance. OBuM MojenoM je yTBpheHo na Tpu ¢dakrtopa najy jeAUHCTBEHH

CTaTHCTUYKHU JTONpUHOC Kinacudukanuju neme ca bXP y rpynu nere 6e3 aronuje (tademna 4.20.)

u T0: 1) Iera MyIIKor noja umajy oko 6 myra Behu pusuk 3a pa3zsoj bXP; 2) nena ca antu-RSV

IgA > 2,2U/ml cy y 3,2 nyra Behem pusuky aa umajy BXP; 3) mena ca punutucom cy y 3,3

nyta Behem pusuky 3a pa3soj bXP ykonuko cy Hearonuuapu.

Tabena 4.20. MogeJ1 JIOrncTHYKE perpecuje Koju u3aBaja HajouTHuje npeasuhajyhe
(daxTope 3a ucnosbaBame bXP y rpynu aeue 6e3 aronuje

95,0 % wHTEepBaNI

Ob6enexje B S.E. Wald df Sig. Exp(B) I O
Homa T'opwa
Mymku mosn 176 055 10,06 1 0,002 581 1,96 17,23
aHTu-RSV IgA > 2,2 U/ml 1,16 049 567 1 0017 3,19 1,23 8,29
Step 12 Punutuc 1,2 057 435 1 0,037 3,32 1,07 10,23
bpoj ymana ysa -040 023 297 1 008 0,67 0,42 1,06
Constant -3,845 751 26,239 1 ,000 ,021

B, xoedurujent BepoBatHohie; S.E., cranmapaHa rpemka; Wald, monpuroc npomessuse; df, Opoj creneHu

cnobone; Exp(B), konnmuank BepoBaTHOle.
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5. TMCKYCHJA

Pesynraru uctpaxkuBama y 00JIaCTH paHEe JIETEKIIMje PU3HKaA 3a M0jaBy acTME U 3Hadaja
RSV u npyrux BupycHux nH(eKIrja y paHOM JI€TUICTBY, Ka0 U IPUCYCTBA aTOMHj€ HA [10jaBy
XHUIIPPEAKTUBHOCTH OpOHXHUjaTHOr CTabjia, 4ecTo Cy KOHTpaguKTopHH. Heycarmamenoct
pe3yJiTara MpUCTUYE U3 BUIIIE Pa3yiora:

- AcrtMma ce gaHac pa3Marpa Kao KIMHUYKH CHHJIPOM KOjH je YCIOBJBEH Pa3IUYUTHM
NaTOMMYHOJIOIIKUM MEXaHU3MUMA,

- Crynuje xoje cy ce 6aBmiie yrunajem RSV undekuuje Ha pa3Boj XuneppeakTuBHOCTH
u actMe y HajBeheM Opojy cy y3umaine y o03up caMo Jely Koja cy XOCIHTaIu30BaHa
300T TEMIKUX OPOHXUOJIMTHUCA, HE y3uMajyhu y 003up BeslukH Opoj Aele Koja cy umala
onaxxe oouke RSV unHbeknuje u koja cy amOymantHo jeueHa (Carroll and Hartert,
2008);

- YV oBUM cTyadjamMa Cy c€ KOPUCTWIE pa3lIMuuTe METOAE 3a JETEeKIHjy BHPYCHE
uH(peKInje KOJ ele;

- JloHruTynMHANHE KOXOPTHE CTyAHMje KOje Cy IpaTiie JIelly Ol pohema a Koje cy
3aroueTe Mpe BUIIE ACLEHHUja, y3UMaje Cy Yy 003up CUMITOME aTomnuje (Kao MITO CY:
AJIIePTUjCKU PUHUTHUC, OPOHXUTHUC U OPOHXUOIIUTHUC) U30CTaBIbajyhu cuMOTOME KOjU Ce
MOTY TIOBE3aTH Ca aJeprijoM Y paHOM JIETUILCTBY, a 32 KOj€ jé MHOTO KacHH]je YTBpheHo
Ja TpeAcTaBiba)y TJaBHY MaHu(ecranujy aromnuje y paHOM JETHHCTBY -
CeH3MOmIM3anmja v KIMHIUYKa MaHudecTayja alepruje Ha XpaHy;,

- HeycarnameHocT y JeTeKI1j1 aTONHje Y PAHOM y3pacTy; ca jeJiHe CTpaHe, KOKHU TECT
ce cMaTpa HepenpoayIUOMITHUM (300T M30CTaHKa cTaHaapau3aiuje pacrsopa) (Ii¢ u
cap., 2011), a ca apyre ctpaHe BehrHa JOHTUTYAUHATHUX TOMYJIAIMOHUX CTYyIH]ja CY
KOPHUCTHJIE YIIPAaBO KOXHH TECT 3a JeTeKInjy atonuje (Taussig u cap., 2003);

- CrartuctuukoM 00pazioM MojaTaka y KOXOPTHUM CTyAHjaMa HUje Moryhe yTBphuBame
pasJivKa 1/Mi OBE3aHOCTU (PAKTOPA ca MaJIOM U CPEIHOM jJauMHOM YTHIIaja, YKOJIUKO
je UCIIUTHBAaHA IpyIia Jele y pu3uky mana. CaBpeMeHa JuTeparypa ykasyje aa ce u3pas
,»(DEHOTHIIOBU“ CBE Mamh-¢ KOPUCTH 32 JIePHHUCAHE UCTIOJFEHUX AJEPTUjCKUX OOIEeCTH
y A€UHjeM y3pacTy, IPU 4eMy je aKTyeJIHM30BaH MHIUBUIYATIHU IPUCTYN Y YTBphUBamby
pH3HKa, PAHO] TUjarHOCTUIIM U IPUMEHHU NPO(UIAKTHYKE Teparnuje Kol Iele Y PU3UKY

o1 aCTME.

np Tujana Peauh 68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carroll%20KN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18595987
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taussig%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12704342

Jokropcka aucepranuja

OBO HCTpaXUBamke je MPBEHCTBEHO 3aCHOBAHO Ha JIETEKIUjH aToNHje Y HajpaHujeM
JETUILCTBY, y LWJbY MIPUMEHE MIPEBEHTUBHUX Mepa KojuMa he ce CMambUTH Y4ecTaloCT TeXKUX
obnuka Oonectu. CTyauja je 3aCHOBaHA Ha IOY3/1aHO] METOAOJIOTH]H, KOJOM CE€ MpeBa3uiiase
IUJIEME M HEyCarjalieHOCT y TEPMHHOJOTHJH KOje Ipare CTyauje U3 oOJacTh JeUujux
pecriuparopHux Oonectu. bpoj McnHMTaHMKA MpPEICTaB/ba PENPE3EHTATUBHU Y30paK [ele
y3pacta 5-24 Mecena y Haiioj] MONyJaIMju, TaKo Ja Ce pe3yiraTd yTulaja mnpaheHux
JETEpMUHAHTH MOTY MPUMEHUTH Ha OMIITY momynanujy aeue. Cem Tora, yMecro TepMHHA
BU3UHT KOjU C€ MOKE TYMAaYHTH Ha Pa3IMuuTe HAuYMHE, y JHjarHOCTUKOBAY PECIHPATOPHUX
cumnroma kopuurhen je mmdapauk Melynaponne kinacugukanuje 6onectu, koju omoryhasa
YIIOPEIUBOCT pe3yiTara U pa3yMJBHBOCT MojaTaka. J{MjarHOCTUKOBAamkEM aToNuje Ha OCHOBY
onpehuBama in Vitro crneumbuunux IgE aHTHTena, mpeBasmiase ce HECYIJIacHIE OKO
MOCTaBJbaha UjarHO3€ ajJepruje y HajpaHujeM y3pacTy. TepMHH ajepruje ce MOCIeImbUuX
rOJMHA pa3MaTpa M M3 acleKTa CHUMIITOMa KOjH C€ MOTYy IIOBE3aTH ca aTonujoM (actma,
ypTHKapuja, eKIeM) U OHHX, 33 KOje je MOCIeImBbIX roJiuHa yrBpheHa cBe Beha ydecranoct
HeaJieprujcke etuosoruje. Y HajseheM Opojy cTyauja Koje cy ce 6aBuie aTolujoM U aCTMOM Y
JedrjeM y3pacTy, Aujartosa atonuje Ouia je 3acCHOBaHa Ha KOXKHOM TECTY (UHjH pe3yiTaTu y
HAIlUM YCJIOBUMa M y OBOM Y3pacTy MOTY OMTH HENOY3JaHH W HEepenpoAyHHOWIHU) U
AHAMHECTHYKHM IMOJAIlIMa O TOCTOjamby ajepruje y HMOpOoAuIH (KOjU TOCTajy HEBAJTUIHU
YKOJIMKO ce Yy3Me Yy o003up mnoBehawme Opoja Hearonujckux crama). Ceposomko
nujranocTukoBambe RSV umHbeknuje mocne 1-2 mecema o1 UCHoOJbaBamba OONECTH JOHUX
JUCajHUX MyTeBa KoJ Jere, oMoryhuso je He caMo yTBphuBame rnocrojama napexnuje, seh u
YBH] y CIeIU(DUIHE XyMOPAJTHU HMYHCKH OJITOBOP JIETe TIPEMa OBOM BUPYCY.

VY ucnutuBaHOj Tpynu Aeue y3pacra 1o 2 roause y Lllymanujckom okpyry, yrBpheHo
je mocrojame aTonuje koA 17% gere, 10K je MO3UTUBAH Hana3 aHTU-RSV aHTHTENa 3abenexeH
y 26,3%. Y npyrum 3emsbamMa npouieHat no3utuBHux RSV nanasa ce kpehe oz 5,4% y I'pukoj,
8,46% y byrapckoj, 12,5% y Jopnany u 9%-16,8% y Upany (Al-Toum u cap., 2006; Gioula
2008; Pavlova 2009; Nikfar u cap., 2013). Jlera ca aTonujom y 0BOj HCIIUTHBAHO] IPYITH, HMaJIa
cy uemthe RSV undexnujy y oqnocy Ha nemy 6e3 aronuje. [lo3naro je na RSV undekuuja
yapyxeHa ca TH-2 UIMyHCKHM O/ITOBOPOM YCIIOBJbaBa MATOJIOIIKE TPOMEHE KOje Cy JTUPEKTHO
noBe3aHe ca ocinobahamem JokamHux nutokwHa (Stensballe, 2002). J[lakme, mocroju
BepoBaTtHoha na TH-2 mpodwun onakmaBa MHQEKIU]y U UMyHONATOreHe3y OOJecTH W/Wiu
OrpaHMYaBa 3alITUTHU UMYHCKHU oAroBop. Jlena cy nmocebno ocetsbuBa Ha RSV unpekuujy ¢
003MpOM Ha TO Jla UMajy UMYHCKH cucteM 0asupan Ha TH-2 npoduiy, yuume ce eTUMHYHO

objammana u TexxnHa RSV undekmuje y npux mect mecenn xuBota (Stensballe, 2002). Ca
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Jpyre CTpaHe U aTonuja je nmoe3aHa ca T H-2 UMyHCKHM PpOHIIOM, YUME C€ MOKE 00jaCHUTH
U BbeHa MoBe3aHocT ca TemkoM RSV undekujom. RSV OpOHXMOIUTUC TOKOM NpBE TOJUHE
KMBOTA TMPEICTaBJba BakaH (aKTop pU3MKa HE caMo 3a IMojaBy actMe, Beh u 3a
CeH3MOWIM3aIMjy Ha YyoOM4YajeHe aJiepreHe, IMOCeOHO KOJ Jielle Cca TIeHETCKOM
MPEIMCIIO3UIN]OM 32 aTOMH]y. Y TOCIEAHBIX HEKOIHMKO JCIICHH]a IOILIO je 10 moBehama Opoja
oboJyilennx 0] aTomujcke OOJIECTH, 3a KOjy c€ cCMaTpa Ja je y Be3u ca JoMHuHanujom [H-2
UMYHCKOT Tipoduia koju nmoBehaBa mopouauter ox RSV, a Ha Koju MOTy MMaTH YTHUIIA] U
paznuuuTi GaKTOpu CpenuHe. Y CBakoM ciiydajy, Mopoumuter ox RSV Gonectu ce mopa

nocMaTpaTH ca Buiie acrekara (Stensballe, 2002).

5.1. Xymopaanu uMyHckHu oArosop y RSV undexunjn

[Ipema momanuma oBor HcTpaxuBama, RSV uHbekuuja je y y3pacty 5-24 meceua
yrBphena y 67,4% no3utuBHUM Hana3zoMm aHTU-RSV 109G, y 21,7% komOunammjom IgA+IgG,
a Hajpehe nosuTuBHUM HanaszoM antH-RSV IgA (10,9%). V cryauju Strannegard u capagnuka
(1997), xoja je oOyxBatmiaa 45 og0jyaagd MOPOCEYHOr y3pacTa YETHPU Mecera
xocnuTtanu3oBanux 30or RSV Gponxuonutuca, Takohe je yrBphena nomunanuja antu-RSV
IgG koja cy otkpuBeHa kox 89% nene, nok cy aHTH-RSV IgA mocrojana xox 11% neme
(Strannegard u cap., 1997). [IpoTeKTUBHE HMYHCKH OAr0OBOp nocie npupoane RSV undexunje
y IUTEpaTypH ce onucyje kao ciab u kparkorpajan (Welliver u cap., 1980; Falsey u cap., 1999),
HapOUYUTO Yy paHoM JeTtumCcTBy (Karron u cap., 2003). 30or Tora cy peuHdekiuje yecte u
BUXOBa y4ecTanocT u3Hocu oko 47% y npyroj u oko 45% paeue y Tpehoj roJuHM KHUBOTa
(Collins and Melero, 2011). IIpoTeKTHBHH XyMOpaJHH HMYHCKH OJrOBOP Y IHCAjHUM
nyTeBUMa, JOMUHAHTHO uyuHe cekperopHa IgA. Oko 98% cekperoBanux IgA cTBapa ce
JIOKAaJTHO y MYKO3HOM TKHBY, a cepyMcKa (pakiifja MpeicTaB/ba caMO UYETBPTHUHY YKYITHO
ctBopeHux IgA. Konnunna cekperoBanux |gA 10CTHKE HUBO OJIpaciuX BPJIO PAHO Y KUBOTY
(1 mecent 1o 1Be roJiMHE), AOK j€ KOHLIEHTpaluja cepyMckux |gA Ha HUBOY OJpaciiuX TeK Mocie
necere roaune xxuBota (Corry u cap., 2013). C apyre cTpaHe, JTOMHUHAaHTHA CEPYMCKa aHTHTENa
cy antu-RSV IgG koja ce HajBuime cTBapajy y CeKyHIapHOM UMYHCKOM oaroBopy (Corry u
cap., 2013). bpasuiicku ayTopH Cy HCIIHUTHBAIN CEPYMCKE KOHIICHTpaIHje ¥ CyOKIace aHTH-
RSV 1gG kox 65 nene y3pacra 1o 12 mecelu u yTBpAUIHU Cy Hajuelthe mpucycTBo cyoOkiace
IgG1 (Queirdz u cap., 2002). MajurHa aHTUTE A Cy OWIIa IPUCYTHA KOJI CBE JICIE y3pacTa 10
TpH Mecella, HaKOH Yera je yOUeHO Jia yop3aHo majajy. Ko aere koja cy umana gokazany RSV

uHOeKujy Hajuemrhe y y3pacty 9-12 meceru, youeH je Bucok tTutap antu-RSV 19G1, nox Hu
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jenHo nere ca uHpekuujoM HUje umano cyOkmace aHTH-RSV 19G2 u 1gG4. Ayropu cy
MOKA3aJIy, JIa KOJI JeTie Y MPBOj TOAMHH KUBOTA HAKOH MHQEKIIM]je TTOCTOjU IBOCTPYKH MOPACT
tutpa anTu-RSV 1gG y nepuony xpahem ox aBa mecera, KOju ce OApiKaBa y HapeIHa JBa
mecena (Queirdz u cap., 2002). IlpoceyHo Bpeme KoOje je HMPOTEKIO 01 OOJIECTH IOHHX
JUCAJHUX MTYTEBa, Y OBOj MCTUTUBAHO] TPYIH, OUJIO je yIpaBo JBa Mecelia 3a Jieiy 0e3 aTomwje,
npu uYeMmy je YTBpheHO mocTojame MO3UTHUBHE KOpeialdje TOI BpeMEHa ca CepyMCKHM
KoHIeHTpanujama anTu-RSV IgA. Kon nere ca aTonujom, mpoceyHO BpeMe Koje je MPOTEKIIO
on OoJecTH IOWUX JHMCAjHUX IIyTeBa JI0 TPEHYTKa Yy3uMama cepymMa 3a JCTEKIHUjy
cnenupuyHux aHTU-RSV aHTHTENa OWIIO je jemaH Mecell, IpU YeMy HHje YTBph)eHO mocTojame
Kopenaiyje u3mel)y oBor BpeMeHa 1 cepyMCKUX KOHIICHTpAIija MEPEHUX aHTUTeNA (CEpyMCKe
KoHIeHTpanuje anTu-RSV IgA cy pacne u kox OolecTH rOpwUX TUCAjHUX IyTeBa - BHUIU
nasbe). Hamehe ce 3akibydak, a y OKBUPY OBOT BPEMEHCKOT HHTEpBaJia He CaMo J1a He J0JIa3H
70 pasrpagme crnenuuuHux antutena npema RSV, Beh um 1a MMyHCKM CHUCTEM jom yBeK
aKTUBHO ca3peBa y crnenupuaHoM aHTH-RSV oarosopy. M y paHujuM HCTpaKMBamHUMa
XyMOPAJTHOT UMYHCKOT oAiroBopa npema RSV nndexnuju yrephena je Biucoka KOHIIEHTpalHja
cnenuduunux IgA, umje je ctBapame, cnuyHo kao u IgE, 3aBucHo oq TH-2 uMmyHCKOTr oarosopa
(Strannegard u cap., 1997). Hacranak IgA mM30TUIA JAMPEKTHO jeé MHAYKOBaH MPHCYCTBOM
¢axropa Tpanchopmanmje pacra -1 (enr. Transforming growth factor p-1, TGFB-1) nopexia
u3 T-perynaropaux henuja y TMMGHOM TKHBY CITY30KO0Ka, WM U3 AJITSPHATUBHO aKTUBUPAHUX
anBeosapHuX Makpocgara moj aejctBom TH-2 nutokuna (IL-4 u IL-13). V kynrypama henwja,
IL-5 motenmupa edexar TGFB-1 na cunresy IgA y npucycTBy Iumnomnonucaxapuaa. ¥ oBOM
UCTpaxuBamy KoHIeHTpanuje tIgE kon geme ca aromujom HHUCY moBe3aHe ca RSV
UH(EKIM]OM, TPBEHCTBEHO 300T CUCTEMCKE MPHUPO/Ie MojayaHor cTBapama tIgE y ogrosopy Ha
CBE aJiepreHe U3 OKOJIMHE, a He y oAroBopy Ha RSV kao nojeaunauny nnekuujy. Mehytum,
pe3yiTaTH OBOT UCTPaKMBamba yKa3yjy Ja MOCTOjJU MOBE3aHOCT cepyMcke KoHIeHTpauuje tIgE
ca antu-RSV IgA, amm camo y rpymu geme Oe3 arommje. CarjlacHO TOMeE, CEepyMCKe
koH1eHTpanuje tIgE cy 6une Bume xox aene ca RSV undeknujom y ogHocy Ha aery 6e3 RSV
uHOeKje y rpynu jeune 0Oe3 aromuje, JOK KOJ Jele ca aTONUjoM HHje JOCTHUTHYTa
CTaTUCTHYKA 3HAYaJHOCT T€ Pa3JIUKeE.

MHuoro0pojHa ucTpakuBama Koja cy nokaszana yapyxeHoct TH-2 umyHckor oarosopa
ca RSVundeknujom y panom y3pacry (Renzi u cap., 1997; Roman u cap., 1997; Bendelja u
cap., 2000; Pala u cap., 2002; van der Sande u cap., 2002; Joshi u cap., 2003; Legge and
Braciale, 2003; Kristjansson u cap., 2005), Moria Ou IpBEHCTBEHO Jla C€ OJIHOCE Ha Jeiy 0e3

aronje. Hanme, ca jenHe cTpaHe MMYHCKH CHCTEM TOKOM PaHOT JETHIHCTBA KapaKTEPHIIE
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yrpaso ¢usunonomkn TH-2 umyHncku oxrosop (Tregoning and Schwarze, 2010), nok ca apyre
CTpaHe y OpOHXHM]jaTHOM CMHUTENy MOCTOjU BHCOKA KOHIICHTpAIHja TUMYCHOT JTUM(OTIOSTHHA
(eur. Thymic stromal lymphopoietin, TSLP) koju unHaykyje jokanHy momuHanujy TH-2
UMYHCKOT 0JiroBopa mnpuinkom omrehema enutena (Abbas u cap., 2012a). Takohe, Bucoke
konueHrpauuje TGFB-1 (mpucyrHe TokOM pa3Boja TKHBa Y PaHOM JICTHEGCTBY) Y MPUCYCTBY
IL-6 (moBuIIeHOT KOJ 0/10j4ar y oHOCY Ha crpapujy aeity) (Tregoning JS 2010), mory na
uHaykyjy TH-17 wmmMyHCKM OAroBop INTO 3a TOCIEOUIy WMa WHQPUITpAlM]y TKHBA
neyrpodunuma (Abbas u cap., 2012a), a mTo je ynpaBo KapaKTEpUCTHYHO 3a TEIIKE OOJIHMKE

RSV undexkuuje (Hull, 2007).

5.2. Knunnuke manudecraumje RSV undexunje

VY HajBeheMm Opojy ciyudajeBa RSV undekuuje ce onucyjy xao Onare (Berger u cap.,
2009). PesynTatu 0BOT HCTpaXkMBama Cy Mokas3aiu Ja je npucycrBo RSV unbekimje y rpymnu
JIeie KOoja Cy MCIOJbUIIAa CaMo OOJISCTH TOPHHX AUcajHUX mmyTeBa yrBpheno ko 18,3%. Miller
u capagauny (2013) cy rtakohe yrBamiu mocrojame RSV unHdexnuje y rpynu ngeue ca
6osiecTuma ropmux aucajuux myresa y 14% (Miller u cap., 2013). Kox nere ca atonujom, Hije
yrBpheHo yemrhe jaBibame HU jeHe 00JIECTH TOPHHX JUCAJHUX MyTEeBa Y OJTHOCY Ha eIy 0e3
atormje. Ca qpyre cTpaHe, Jiena ca aTol1joM Cy pa3BHjaia OOJIECTH TOPHUX JIMCAjHUX ITyTeBa
u 'y RSV undekuuju u 6e3 we ca UCTOM yudecTajolhy, 3a pa3uky oj Jiele 6e3 atonuje Koj
KOjHX je BUpyc 610 yenthu eTnonomku (pakTop pa3Boja TOH3WINTHCA U oTUTHCA. ToH3MIIapHe
b-henuje kox jbyau y 0AroBOpYy Ha peCMpaTOpHE BUPYCE CTBApP]y BEIUKY KouMuuHy IgA, a'y
TOM Tpouecy cuHepructuuku nenyjy kako TGFB-1 tako u IL-10 nopekna uz TH-2 henuja
(Abbas u cap., 2012a). C 003upom Ha TO Ja je paHO NETHUECTBO MOBE3aHO ca moBehaHOM
ocerspuBolthy npema RSV, npu yemy y ToM y3pacty gomunupa TH-2 uMmyHCKH oAroBop U
nosuiieHe konnentpanuje TGFB-1 (Collins and Graham, 2008), ctumymnaruja ToH3unapHux b
henuja noBoau 10 ucnoJbaBama ToH3UIUTUCA. Takohe, mo3Haro je na IL-10 yuju HUBO pacte
nocie RSV undeximje, nenyje anrunndiramatopao (Corne and Holgate, 1997).

PerunnBanTHEe 60JIECTH TOPHUX AMCAJHUX IyTeBa y OBOM HCTpakuBamy IpaheHe cy
yemthe RSV uHdexujom, ¢ TUM IITO je peluAUBaHTHH pUHUTUC Ono yenrhe mose3aH ca RSV
WH(]EKITM]OM M KOJI IeTie ca 1 Oe3 aTomuje, a peIUIMBAHTHH OTUTHC ce Yemne jaBjbao KOJI JIeTIe
ca uHdekuujom, 6e3 aronuje. [lo3Haro je Aa KpaTKU U LIMPOKHU JHUCAJHU MyTEBH OMOryhyjy
JaKO U Op30 HIMPEHE ETHOJOMKOT (hakTopa (KOju y3poKyje 1 00JIeCT TOBUX TUCAJHUX ITyTeBa)

HApOYHTO KOJ JIelle ca NMOHAaBJhbaHUM MH(]EKIHjamMa ropmux aucajHux myreBa (Liu u cap.,
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2007). Takohe, perpauBaHTHE OOJECTH TOPHUX TUCAJHUX MYTEBa Y OBOj CTyaHju paheHe cy
yemhoM mojaBoM OOJIECTH JOWHHX JHCAjHUX ITyTeBa. PeluaMBaHTHU PUHUTHC, (papHUHTUTHC U
otutuc cy y oko 70% wucnurtanuka Owiu npaheHH HUCIObeHOM Oosenrhy JOHmHUX AMCaJHUX
nyreBa. Hu jemHo aere y MCIHUTUBAHO] TPYNMU HUjE MMAJO PEUUAMBHPAEKE TOH3WJIMTHCA U
JAPUHTUTHCA, AU Cy ce OOJIECTH JOWmUX JUCAJHUX ITyTEBA KOJ OBE Jiele jaBibajie y oko 60%.

Bonectn nowmux nucajuux myreBa yrBphene cy xon 46,8% nene yspacra 0 2 TOAHHE.
[Tomamu u3 TuTEpatType yriaBHOM ToBope o yuectasioctd RSV nHpeknuje y rpynu aere koja
Cy UCHoJbuiIa OOJECT JOHUX AWCAJHUX NMyTeBa, IpHu Yemy ce RSV HaBoau Kao y3pOYHHK Y
16,8% - 76% (Wright u cap., 1989; Kusel u cap., 2006; Miller u cap., 2013). YV oBom
UCTpaxuBamy, yuectamoct RSV uHbpeknuje y rpynu gene ca 601ecTUMa JOHBUX IUCAJHUX
nyteBa uzHocuia je 31,7%. Ca npyre crpane, y rpyld jAele Koja Cy uMaia MO3UTHBaH Halia3
antu-RSV anturena, 85% gere je UCHOJBUIO CUMITOME pecrupaTopHe 0oNecTH. Y TBPAUIN
CMO J1a ce oBa MH(EKIMja NCIIOJbIIIA Kao 00JIeCT TOPHHUX JUcCajHUX IyTeBa y 28,3% nere, kao
0oJiecT MOmBKUX AUCAJHUX MyTeBa y 56% nene, 0K je y IPyruM UCTPaKHBAmbIMa Ta] MPOIICHAT
noctuzao u Buie o1 80% (Kim u cap., 2010). RSV undekunja je gernrhe aujarHocTUKOBaHA
KOJI JIe1ie ca aTOIHjOM Y OJIHOCY Ha Jiely Oe3 aTomnuje, 6e3 003upa a i1 cy uMaja camo 00JIecT!
TOPHUX JTMCAJHUX ITyTE€BA WIN YAPYKEHO ca 00JIecTUMA TOHHX JAUCAjHHUX ITyTEBa.

VY aureparypu ce onucyjy ABe BpPCTE BU3HMHTA Koje Mory npatutu RSV Gponxuonuruc,
jedaH JaKIM ca aKyTHHM TOKOM W JAPYrH O30MJbHHMjU KOjU CE€ MOKE IIOBE3aTH ca
xuneppeaktuBHouhy, oqHOCHO acTMoM (Sigurs u cap., 2000). Tokom RSV unbpeknuje aromnuja
MOJKe OMTH BaxkaH (pakTop MpeaucCIo3niiije 3a pa3Boj akyTHor opouxuonutuca (Guilbert and
Denlinger, 2010). Pe3ynTatu oBOT MCTpakuBarma yKa3yjy Ja Jela Koja cy uMaia U akKyTHEe U
XpOHMYHE 00JIeCTH AOWBMX AUCAjHUX NyTeBa yemihe cy umana RSV undekunjy, mro Huje 61o
cllyyaj y TpyIu Jele Koja cy umana ynany miyha. I[Tocrojame aTonuje Koj aele ca akyTHUM
OpoHxujanHUM OoecTuMa OnJo je yapyskeHo ca yerthom RSV nndekunjom y ogHocy Ha ey
0e3 arormje (54% vs. 30%), anu je Ta pasnuka Ouia jOII HM3PAKEHHU]ja YKOJIHMKO j€ JIETE
UCTIOJBHIIO XpOHUUHY OoJiect Oporxuja (78% VS. 25%). Uako ce y nmuteparypu RSV HaBomn
Kao y3pouHuk yraie miyha kon aere (El-Hajje u cap., 2008), y oBom ucnutiBamy ynane miyha
cy ce yemhe jaBibajie KOJ Jielle ca aTONMjOM y OJHOCY Ha Jemy 0Oe3 artomuje, anu RSV
uH(eKIMja HUje Oula MoBe3aHa ca leHUM HCII0JbaBakEM.

VY IIBajuapckoj, y mpoceky, 1,36% ox cBake roadiime KOXOpTe poljeHux, OuBa
npumibeHo y Oomauny 30or RSV mndekumje (Berger u cap., 2009). Ciauyau mojmamu cy
3abenexenu u 'y Benukoj bputanuju (1,1% - 1,9%), Xonanauju (0,9% - 1,1%), CA (1,7%)

(Berger u cap., 2009). [Ipema uctpaxkuBamuma Von Linstow u capagauka (2008), y npoceky ce
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xocriuranusyje 1-3% nene koja cy mmana RSV umudekmujy (von Linstow u cap., 2008).
Pesynraru oBor uctpaxkuBama ykasjy aa 2,3% momnysaimuje Aee y3pacTta A0 JIBe TOJUHE UMa
MOJIaTaK O XOCHHUTAIM3AIMjH 300T 0O0JIeCTH JOWBHMX JMCajHUX MyTeBa y3 mocrojame RSV
undekuuje. [Ipu Tome, on cBe nene ca RSV undexuujom 8,7% je umano texak o06auk 6onectu
KOJU j€ 3aXTeBAa0 XOCIHTAIM3aIHjy. YKOIUKO ce IMocMaTpa MoIyiandja aene ypacra a0 2
TOJIMHE, MOJKE Ce OYEKMBATH J1a he cBako 1IecTo 1eTe MMatu 0ap jeHy 00JIecT JOBUX JUCAJHUX
nyreBa kao cumnToM RSV umudekmuje, nox he cBako npanaecto nere ca RSV undeknujom
OHMTH XOCIIUTAIN30BAHO.

AHanu30M XyMOPAJIHOT UMYHCKOT oJiroBopa nmpema RSV uH}ekiuju y rpymnu jaeme Koja
o]l pohema 10 JaHa UCIIUTUBAba HUCY UMajla CUMIITOME PECIUPATOPHHUX OOJIECTH (HU TOPHHX
HU JIOBMX JUCAjHUX IyTeBa), yTBpheHo je mpucyctBo aHTH-RSV antntena xox oxo 30%
ucnutuBaHe nomynamnuje. OBa nena cy Owia y3pacra 5-6 Mecelu, UMaia ¢y camo IMO3UTHBaH
Hama3 anturena kiace 1gG u y 2/3 cy 6mna Ha npupoanoj ucxpanu. [locroju moryhHoct fa cy

oBa jienia 6una 3amTrheHa MajunHuM anTu-RSV anTHTETMMA.

5.3. lena ca atonujom

AHanmuza cepyMCKUX KOHIEHTpauuja cneruduyanx antu-RSV wumyHornoOymmua y
OJIHOCY Ha JIOKaIHW3alujy OOJeCTH IUCajHUX IyTeBa, IOKaszaja je pa3auduT oOpasall
XYMOpaJIHOT UMYHCKOT 0JIroBapa u3mel)y zere ca aronujom u ziere 6e3 atonuje. Y rpynu jaene
ca aToONMjOM YTBPJIWJIM CMO CIMYHE CepyMcKe KOoHIeHTpauuje aHTH-RSV IgA u3mely neue
KOja Cy MCIoJbuiia O0JECTH TOPHUX (CPEeIbU y3pacT 7 Mecelu) U 00JIeCTU JOWHHX AUCAJHUX
nyreBa (cpeamu y3pact 13 Mecenu), mpu ueMy cy Ouse 3Ha4ajHO BUIIE OJ] CEPYMCKHUX
KOHIIeHTpauyja IgA neue 6e3 cuMmnromMa pecniupatopHe 0oJjecTu (CpembH y3pacT 6 Mecelu).
Haxie, antu-RSV IgA XymopamHu MMyHCKH OATOBOpP KOJ J€lLie ca aTONMjOM IOBE3aH je ca
UCIOJbaBabeM OUJIO KOje pecnupaTopHe OosecTd 6e3 003upa Ha JIOKalIu3alujy U y3pact, na
anTu-RSV IgA y Tpymu neme ca aTonmujoM MOXe OWTHM Mapkep HCIOJbaBama OWIO Koje
pecnimparopue 6onectu (cut off > 2,20 U/ml). ITocrasspa ce nurtame 3amro antu-RSV IgA,
KOja ce KOJ JIele ca aTONHMjOM CHUHTETHINY M y ciydajy RSV uHdexnuje ropmux aucajHux
nyTeBa, HUCY e(pUKacHa y 3alITHUTH O] TeXKUX HH(]EKnHja u perHpekurja. Y opraHu30BaHOM
auM(pOUTHOM TKUBY OPOHXOMyJIMOHAIHOT TpakTa (eHr. Bronchus-associated lymphoid tissue,
BAJIT), TSLP u3 omrehennx enmrenHux hemuja Moxke Ja WHAYKYje APyre emUTEIHE U
neHapurcke hemuje Ha mpoaykuujy A mnponudepuinyher unaykyjyher nuranga (esr. A

proliferation inducing ligand, APRIL) u ¢akropa aktuBanuje b-henuja (enr. B-cell activating
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factor, BAFF), koju cy rnaBau nutokunu T HezaBucHe nponykuuje IgA (Abbas u cap., 2012a).
T He3zaBucHa npoaykuuje IgA y Myko3u pecriupaToOpHOT TpakTa cTBapa Huckoapuunutetna IgA
HEJIOBOJBHO e(HKacHa y HEyTpalM3alMju WHPEKTUBHOI areHca Ha IOBPIIMHU CITY30KOXKE
(Delgado u cap., 2009). Ca apyre crtpane, TSLP ce cmarpa rimaBuuM uuaykrtopom TH-2
henujckor UMyHCKOT OJroBopa u (akTOpoM KOjU je OATOBOpPAH 3a pa3Boj OpOHXHjaslHE
XHUIIEPPEaKTUBHOCTU KOJ Jele ca aromnujckum aepmarutucom (Tregoning and Schwarze,
2010), mro 6m yka3uBano na nmosehaHo ocinobahame TSLP u3 Omiio kor enuresna J0BOIU 10
pa3Boja TH-2 umynutera, oqHocHO nmoBehane cuntese IgA.

Mebhyrtum, ananuza antu-RSV 1gG xymopaiHor UMyHCKOT OATOBOpPA IMOKa3aia je /1a Aena
ca aTOIHMjOM CaMo y clly4ajy HCIIOoJbaBama OOJIECTH JOWUX JHCAajHUX IyTeBa pa3Bujajy Behe
KOHIIeHTpalje cepymckux 1gG , mpu demy cut off Bpeanoctu > 20,4U/ml, ykasyjy u Ha
BUpYCHY eTHoJorujy 6onectu (RSV) nomux aucajHux myreBa Koj JAele ca aronujom. Maio
je BepoBaTHO aa ce paau o 1gG4 cybkimacu (koja je uaaykoBana IL-4 kao TH-2 nutoxknHOM)
(Abbas u cap., 2012a), ¢ 063upom 1a y ucrpakusamy Queirdz u capaguuka (2002) Ha 65 nemne
npaheHe 10 roauMHy naHa HUCY yTBpHEeHU JeTeKTaOmIHu HUBOU HU aHTU-RSV 1G4 Hu 1gG2,
YaK HU KOJ Jelle KOJ KOje je TOKOM UcCTpaxkuBama RSV 610 n30510BaH U3 HA3aIHOT CeKpeTa
(Queirdz u cap., 2002). C 063upom Ha TO J1a JIelia ca aTOIH]OM K0ja Cy HCIIOJbHIIa CaMo 00JIECTH
TOPHBUX JUCAjHUX IyTeBa HHUCY pa3Buia anTu-RSV IgG oarosop, Morio 6u ce 3akbydnTH 1a
je mmahu y3pact oBe rpyme aene (IPOCEYHH y3pacT 7 Mecelu) IIOBe3aH ca CMameHOM
npoaykiujoM IgG, 300r cMameHOr KamanuTeTa UMYHCKOT OATOBOpa O/0jueTa Jia y CTamby
nomuHanTHOr TH-2 oarosopa, npoaykyje crermpuune antu-RSV 1gG (Queirdz u cap., 2002).
Moryhe je ma xof Jere ca aToMHMjoM caMo y CiIydajy MPUCYCTBA BUPYCa Yy €MUTENy OpOHXH]a
nonasu 1o uHaykuuje 1gG mmMyHCKOr oAroBopa, OJHOCHO /a cy 0OJecTH IOHMX JUCAJHUX
nyTteBa y3pokoBaHe RSV penndexnmjama Koj Aelie ca aronujom unak npahexe crumynanujom
u TH-1 umyHckor oarosopa (mpocedan y3pact 13 meceru). YTBpheHo je 1a nHdexiuja uBuM
RSV Bupycom kon xeme wu3asmBa crBapame TH-1 MeMoOpHjcKOr HMYHCKOT OJITrOBOpa
(Brandenburg u cap., 2000), a 1a ce TH-2 uMyHCKH 0JJ0TOBp pa3BHja caMO TOKOM HMYyHHU3AIIH]e
(dopmanuu-uHakTuBHpaHoM RSV Bakuunom (Graham, 1995). He uckipyuyje ce MmoryhHoct na
Cy €BEHTYaJIHO 3a0CTaljla aHTUTeNa Majke (Koja MMajy MHXHOUTOpHH edeKaT Ha pa3BoOj aHTHU-
RSV IgG umyHcKkor oarosopa ojojuera aau cy 6e3 yrumaja Ha IgA) (Tsutsumi u cap., 1995;
Ogra, 2004), y y3pacty merera oa 7 Mecel, AONPHHENIA JOMHUHAHTHOM aHTH-RSV IgA

HMYHCKOM OJATr0OBOPY KOJ ACLEC Ca OolrecTuMa ropmux I[I/IcajHI/IX IIyTCBa.
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5.4. Jlena 0e3 aTonuje

3a pa3nuKy Oj Jere ca aTomWjoM, y Tpynu jaere Oe3 aromuje yTBpheHa je CiaudHa
KOHIIeHTpanyja aHTu-RSV IgA u3mely nene koja HuCy McnospbuiIa pecHUpaTopHy OosecT
(cpenmu y3pact 6 Meceln) u Jere Koja ¢y uMaja 00JIecT TOPHUX JIMCajHUX MyTeBa (Cpeambu
y3pacT 7 Meceln), a Ta KOHIIEHTpaIrja je Ouiia 3Ha4ajHO HUXKa Y OJTHOCY Ha Jieiy 0e3 aromnuje
Koja cy mMasia 00JIecTH JIOBUX JUCAJHUX IyTeBa (cpeamu y3pact 9 mecern). Haume, kon nete
0e3 aronuje, anTU-RSV IgA je uck/bydnBO MapKep HCIoJbaBamka 00JIECTH JOWUX JTUCAJHUX
nyreBa y KoHueHtpamuju > 2,3U/ml (mox je kom nene ca aTrondjoM OBO OHMO Mapkep
UCTOJbaBakba OWIIO KOje pecrnuparopHe OoiecTH, ykibydyjyhu u camo OojecTd TropmHuX
nucajHux myreBa). OBakaB Haja3 yka3uBao OM Ha MOTYHHOCT Ja Ko Aeue 0e3 aTomuje TeK
npucyctBo RSV Bupyca y enureny OpoHXHja u3a3uBa 3Ha4ajHUjU [gA XyMOpaiHU UMYHCKU
oaroBop (Koju je y ciy4ajy aromuuapa OMO MpPUCYTaH M KOJA OOJECTH TOPHUX AMCAJHUX
nyreBa). Y JUTEpaTypH je ONMCaH 3Ha4a] MHUKpoduiope M OaKTEpHjCKe KOJIOHH3AIH]je
pecupaTopHOr TpaKTa y HHXHOHUIMjU BUpYycOoM u3a3Bane uH(uamanuje (Holt u cap., 2012),
IIpU YeMy je BEpOBaTHO Ja Jera 0e3 aTtomuje 300r mpucycTBa OakTepHjcKe KOJOHU3ALHUje Y
TrOpHUM JMCajHUM IyTeBMMa, pa3Bujajy RSV wundnamanumjy camo y nomHUM JHcajHUM
nyreBuma. C 003upoM Ha TO Ja je IMOKa3aHa MO3WUTHBHA TOBe3aHOCT aHTH-RSV IgA ca
CEepYMCKUM KOHIICHTparjama tIgE uckibydumBO KOja jAeme Oe3 aromuje, HE HCKIbydyje ce
moryhHoct na RSV wundexumja crumynume TH-2 umyHcku onoroBop (ca noehaHom
cuHre3oM IgA) kox nere 6e3 aronuje y oapeheHoOM y3pacTy, ajld caMo y Cclly4yajy UCHOJbeHUX
0oJiecTH TOKHUX IMCaJHUX TyTeBa (cpeamu y3pacT 9 meceru). TH-2 uMyHCKH OATOBOp C€ U Y
Behunu cryauja nosesyje ca mojaBom bXP nakon RSV undexuuje (Collins and Graham, 2008),
jep 6mokupa npoaykimjy IFN-o/f u3 mnasmouutonaaux henuja u cmamyje npoaykuujy IL-
12, 1j. IFN-y (Collins and Graham, 2008; Wu and Hartert, 2011). Huje mo3Haro 1a i je oBaj
edpexat RSV mpucyran camo koj Jierie Koja UMajy Mpeauclo3ljy 32 CMambEemhe NMPOaYyKIINje
TH-1 nuTokuHa. Y 0BOM HCTpaxkuBamy YTBpH)EHO je J1a Cy cepyMCKe KOHIIEHTpalije aHTH-
RSV 19G (xoje ce manykyjy y TH-1 nMyHCKOM OATOBOpY) HajHIIKE y TPYIH Jelie 0e3 aTomnwje,
ca OojecTuMa JIOBUX TUCajHUX myTeBa. Moryhe je na ce kox oBe jeue 6e3 aTonuje paau u
npumMapHo o cnaboctu TH-1 umyHckor oarosopa, 300r uera oBa ielia ¥ pa3Bujajy Texe o0JIuKe
RSV undekuuje. Y nmurepatypu ce onucyjy temkn RSV OpoHXHOTUTHCH paHOT ETHEHCTBA
Koju cy yapyxkeHu ca TH-2 mMyHCKMM OAroBopoM miHM ca omagamemM TH-1 mmMmyHCKoOr
onrosopa (Joshi u cap., 2003; Okayama, 2013). Ciraboct TH-1 oarosopa, ca cMameHUM
KaraiuTeToM ojjojuera a npoaykyje 1gG y yzpacry ox 6-9 meceru (y Kome Cy MajulHa aHTH-

RSV 1gG pasrpahena) kapakTepuliie U CTambe TPAH3UTOPHE XHIoramariaooyiuaemuje (Liu u
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cap., 2007), ma HMje HCKJbYYEHO Ja OBO (DU3MOJIOIIKO CTakE JIEKH y OCHOBH Behe yuecTaniocTu

BU3HHTA KOJ JieTie 0e3 aTomuje, TOKOM MPBE rOJINHE )KUBOTA.

5.5. bpoHxujajHA XUIIEPPEaAKTHBHOCT

Beh Buiie oj1 jeqHOT Beka 1oJ1 aCTMOM € cMaTpa MOHaBJhaHa OPOHXOOICTPYKIHja. Buire
on 50 roguHa ce 3Ha J1a Y ’beHOj OCHOBH TIOCTOjU OpOHXH]jalTHA XUTIEPPEAKTUBHOCT. J[Be 10 TpH
JICLIeHH]j€ YHAa3a]] ce XpOHWYHA HH(IIaManyja y JUcajHIM IIyTeBUMa pa3marpa kao y3pok bXP,
JIOK ce TOCIeAmUX TOJUHA yKa3yje Ha CTPYKTypajHE IMPOMEHE y BHJIY PEMOJEIOBama
JIMCAjHUX MyTeBa IITO CE cMaTpa NPUMapHHUM, KIbYYHHM (aKTOpOM moctojama actme (Basek u
cap., 2005). IlpenopydeHu mnpucCTyn y AWjarHOCTHIM W Tpahemy acTMe moapa3symeBa
KOMOMHOBaHO Mpaheme yd4ecTasocTd U CTEIeHa ONCTPYKIMje, Ka0 U CTerneHa OpoHXHjalHe
PEOCeTIbUBOCTH, HH(DIaMAaIIMje U peMo/iesioBarba qrcajHux myresa (Basek u cap., 2005).

Jeuna mmaha on mer roamHa He Mory na capal)yjy NPHIMKOM HCIIHTHBAama CTENeHa
oponxooncrpykuuje (PEF - Hajsehm excrmparopuu mpotox; FEV1 - dopcupann
SKCIIMPATOPHH BOJYMEH Yy TPBOj CEKYHJAM), CAaMUM THM HE MOXE Ja Cc€ MpaTd HHU
Oponxoomncrpykuuja (ogHocHo bXP) mpunukom u3narama IpoBOKaTUBHUM (akTtopuma. Ha
KaJOCT, JApYyre IUJarHOCTUYKE METONE Cy CKyIle, KOMIUIMKOBaHE M HENPHUMEHUBE Y
CBaKOJIHEBHO] IMpakcH. VCIUTHBame CTEreHa PEeMOJICNIOBamba Y CMHCIY MaTOXUCTOIOMIKOT
HaJlaza je OecrpeIMeTHO U3 eTUYKHUX pasiora. J(ujarHocTuka acTMe Maje Jiele U Jajbe 0CTaje
M3a30B 300T TOra IITO C€ 3aCHMBA Ha €Ballyalluju CUMITOMA, OHOCHO UCIOJbaBakhy BU3UHTA.
Busunr kox mane neme je yecta nojasa. [IpencraBiba KIIMHUYKY MaHU(ECTALIN]y XETEpPOTEeHE
rpyIie CTama U HBeropa MpeBajeHIla Y I€YHn]0]j MOILTYIalUjH PAcTe TOKOM MOCTIEAmBUX ACIeHH]a
(Basek u cap., 2005). He cMe ce u3ryOouTH U3 BHIA Ja y TPEHYTKY HCIIOJbaBaba BH3UHTA HUjE
Moryhe yTBpJIUTH /1 JIU j€ OH MOCJIEIUIAa TPAaH3UTOPHE €MU30/1€ ONICTPYKIUje AUCAJHUX ITyTeBa
(Hajuemthe y BUPYCHO] MHGEKIUjH), WIKM C€ paJud O MOYETKY acTMe Koja MMa TeHJCHLH]Y
nep3ucTupama u 'y oapaciom 100y (Basek u cap., 2005). V nureparypu ce Omucyjy TepMHHU
KPaTKOPOYHOT U TyTOPOYHOT TPOTHOCTUYKOT 3Hayaja CTeleHa ONCTPYKIIHNje AUCAjHUX ITyTeBa.
Ca jeane cTpaHe, KpaTKOPOYHO TJI€/IaHO, Aelia ca BehoM ONCTPyKIMjOM JUCAjHUX MTyTeBa (Mau
KanuOap JUCcajHUX MyTeBa, peuHpeKIje, KOMHpEKIHje, Nep3UCTEHTHE HH(EKIIH]e) pa3BHjajy
IBa myTa yemhe Hamage OPOHXOOICTPYKIMje Y HapeJIHUM TOAWHaMa, Y OJHOCY Ha Jely ca
HopMaiiHoM iyhHoM ¢yHknujom (Castro-Rodriguez u cap., 2000). Y nepuoay o1 HEKOIHKO
roJIMHa OBa Jiella MOTy Ja uMajy Behu Opoj M Texxke Hamajze OpOHXOOINCTPYKIHje, ITO HX

nepunume kao geny ca bXP, nox y KIMHMYKO] MpakcH BpPJO YECTO OBa Jena aodujajy

np Tujana Peauh 77


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castro-Rodr%C3%ADguez%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11029352

Jokropcka aucepranuja

nujarao3y actme (Basek u cap., 2005). JloHruTyauHanHe KOXOPTHE CTynuje oX pohema u
CTY/IM]j€ XOCITUTATM30BAHUX MalljeHaTa ca aCTMOM Cy [TOKa3aJie MPOrHOCTUYKY 3HA4aj CTETIeHa
OpPOHXOONCTPYKIIH]j€, Y AYTOPOYHOM CMHUCIY. J[yropodHo rieaano, Kox Aere Koja UMajy acTMy
MOKAa3aHO je cMameme MmiyhHe QyHkuuje TuHamMukoMm cMamema FEV1 ox 1% roaumime
(Brown u cap., 1984; Peat u cap., 1987; Jenkins u cap., 1994, Roorda u cap., 1994, Grol u cap.,
1996, Rasmussen u cap., 2002) mro HacTaje ycien CTPYKTYpaHUX MPOMEHA, OJHOCHO
peMojieoBama qucajuux myresa (Basek u cap., 2005).

JlonaTHy Temkohy cTBapa YME-GHHUIA Jla ce OOJECTH JOHEr PEeCIHUpaTOPHOT TPaKTa
TpaKTa HEe MOTY YE€CTO IMOCMATPATH MOjeUHAYHO, a C€ OPOHXOOICTPYKIIH]E jaBIbajy Y CKIIOIY
ymana myha, 1a BupycHe HH(EKIije MOTY Ja 3]y XpOHUYHH TOK PECITHPATOPHE OOJECTH, W
Ja JeTe ca IMOHABJbaHUM aKyTHHM OpOHXOONCTpYyKIMjama ao0uja UjarHO3y XPOHHYHE
Oonectu. Y UCHUTHBAHO] TPYIU OBE CTYAMje, CaMO aKyTHE 3amaJbeHCKe 0OoJecTH OpoHXHja
umao je 24% nene, 13,1% nere je umano (mopes akyTHUX ) M XpOHHYHY 00s1ecT OpoHXHja, JOK
je 9,7% neue umaro ymany ruryha ca wim 6e3 3axBahernoctu 6ponxa. YtBphero je na je 32%
nere umaio camo 1-2 myra 6osect JomHUX JUCAjHHUX MyTeBa, MoK je 14,9% nene umano Tpu u
BUIIIE ITyTa OONIECTH JOBUX AUCajHUX myTeBa. KoMOMHOBameM BpcTe U Opoja 60JecTu JOmUX
JMCajHUX TyTeBa yTBpheHo je mocrojame 11 denorunona. Hajuemhe yrephern peHoTHOBH
owm cy: y 47,6% mojaBa 1-2 myra akyrHe OpoHxujanae 6oyiecty, 3atuM y 15,9% nene tpu u
BUIIIE OOJIECTH IOHUX AUCAJHUX ITyTEBa KOje Cy IMjarOCTUKOBAaHE Kao aKyTHE U ca 06ap jeTHOM
JIMjarHO30M XpOHHYHE OpoHxujanHe Oonectu u 7,3% Aele Koja cy Mopea I1ujarHo3e akyTHEe U
XpOHUYHE OpoHXH]jaHe 00JIECTH UMalia U ynany 1uiyha.

KnuHudkuM mpersieoM je HemMoryhe pasaBOjUTH paHM, TPAH3UTOPHU BHU3UHT, O
NEep3UCTEHTHE acTMe. YTBphHBamke MPUPOJHOT, CTBAPHOT TOKA XpOHUYHE OojecTu OpoHXHja
Kpo3 npahewe ¢pyHkuMje miyha npakTUUHO je HEU3BOAJBUBO y PAHOM JIETUILCTBY, TAKO J1a Cce
JMjarHo3a, Tepanuja u nportoza bXP y neunjeM y3pacTy 3acHMBA Ha OCHOBY CyOj€KTUBHUX
U3jaBa POJIMTEba O YUSCTAIOCTH M TSXKHHHU BU3MHTA, QU3UKATHUX Mperiiesa neaujatpa (Basek
u cap., 2005) u yrBphuBama 1nocrojama y3pouHUX WIH AoNpHHOcehux (akTropa Kao WITO Cy
aTonuja, nHeKIuje, aepo3araheme UT.

VY nmocamammsuM cTyadjama yTBpHEHO je MocTojame peKypeHTHOT BU3MHTa (Koju Ou ce
Morao pa3matpatu kao bXP) y 16-34% nerne y paHOM JAE€THEGCTBY, IOK j€ Y OBOM HCITUTHBAY
BXP (mepuHrcan kao MPUCYCTBO XPOHUYHE OOJIECTH OPOHXHUja W/WIN 3 U BHIE OMUIO KOJUX
Oorecty JOWUX AucajHux myreBa) yrBphen kon 21,1% neune (Martinez, 2002; Hgst and
Halken, 2000; Grootendorst and Rabe, 2004). Hauwme, y oBoM nctpaxkuBamwy aeny ca BXP cy y

89% uuHmIa Aena ca Beh mocTaB/beHOM JMjarHO30M XPOHUYHE ONICTPYKTUBHE OoJiecTH Iyha,
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10K je camo 11% neme jomr yBek pa3mMarpaHO Kao PElUAMBAHTHH BU3MHT ca TPH U BUILE
UCTIOJbaBakba OOJIECTH JOWUX AMCajHUX myTeBa. CTHUE ce yTHCAaK, Ja Cce€ MPHIUKOM
MOCTaBJbakba JUjarHo3e XPOHUYHE OpOHXHjaJIHE OOJIECTH 3aHEMapyje YMIEHHUIIA, Ja Ce TEK
nocse Tpu 0OJIECTH JOWBUX JUCAJHUX ITyTeBa MOYKE TOBOPUTH CaMO O PU3UKY 32 acTMy, a HE O
Beh moctojehoj 6onmectu. McrpakuBame je moka3ano Ja je peallHu pU3HK 3a pa3Boj acTMe (Tpu
U BUIIe OOJIECTH AOHBHUX IMCAJHUX ITyTeBa ca Mo3uTHBHUM Oap jennum AIIN kputepujymom)
umano 7,4% peue y ucnuTHBaHO] rpynu, Tj. 15,8% neue ca OonectuMa AOWUX AHUCAJHUX
nyreBa, ogHocHo 35% neue ca BXP.

CBeTcKM TpeH] NOCTaBJbamba JUjarHo3e XPOHUYHE ONCTPYKTHUBHE OosectH Iutyha Kox
Jere, Tociennlia je TeHICHIM]je paHe MpuMeHe (apMakonpo(uIakTUIKe Tepamuje acTMe.
Mehytum, yrBpheno je na ¢dapmakompoduiakca HHXAIATOPHUM TIUKOKOPTUKOUIMMA
CMamYyje XpOHHYHH HH(IIaMATOPHHU Tpoliec y OpoHXjaMa, YUMe PellyKyje YIeCTalIOCT BU3UHTA
(The Childhood Asthma Management Program Research Group, 2000), anu ga mocie 4-6
TOJIMHA U TIOPEJI OBE TepaIdje J0JIa3u J0 pa3Boja peMOJICIOBakA JUCAJHUX ITYTeBa, OJJHOCHO

nacranka actme (Basek u cap., 2005).

5.6. bpouxujanHa xuneppeakTuBHocT, RSV undexnuuja u aronuja

C 0031poM Ha TO Ja c€ Ha OCHOBY KJIMHUYKE CIMKE M aHAMHECTHYKHX IT0aTaka o Opojy
U TEXKHUHU OOJECTH JOWmUX AMUCAJHUX IyTeBa HE MOXKE 3aKJbyYUTH Ja JIU je JIeTe UMalo
TPaH3UTOPHHU BU3UHT WM MEP3UCTEHTHY OosecT OpoHxuja, koja he ce y HapeTHOM MepPHOy O]
YETHPH JI0 IIECT ToAnHa pa3BuTh y actmy (Basek u cap., 2005), HEOmX0HO je Ja ce aKieHaT
CTaBU Ha YTBphUBame IMOCTOjamka aTONHjE€ W/WIM BUPYCHUX HMH(pEKIHMja y IUbY HUCIpaBHE

CTHOJIOIIKE ,[[HjaFHO3e BU3UWHTA.

5.6.1 Ymuuyaj eupyca

Pazmatpamem ytunaja RSV nndekuuje Ha ncnospaBame bXP xon nene yzpacra o 2
roaune, yrepheno je na je RSV undeknuja yenrthe nmpucyrna kon gere ca bXP y ongnocy Ha
nery 0e3 BXP. Beh Hekonmko aeneHrja yHa3aa MO3HATO j€ J1a BUpYCHE MH(EKIHUje JOBUX
JIMCaJHUX IyTeBa (Ha MPBOM MECTy OpOHXMOJIUTHCH) MOTY NPEAXOJUTH IOjaBH U Pa3BOjy
Bu3uHra, bXP u/unu actme Tokom aetumcTBa (Sigurs u cap., 1995; Stein u cap., 1999; Bont u
cap., 2000; Martinez, 2003; Sigurs u cap., 2005; Henderson u cap., 2005; Carroll and Hartert,
2008; Mohapatra and Boyapalle, 2008; Carroll u cap., 2009; Escobar u cap., 2010; Escobar u

cap., 2013). [omanu u3 nutepatype roBope aa oko 30% aeiie xocnuranu3oBaHe 300T akyTHOT
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OpOHXMOJINTHCA, UMA]y TIOHOBJbEHE pecrupaTopHe cumnrome y 6ynyhem nepuony (Sigurs u
cap., 2000, Sigurs, 2002, Sigurs u cap., 2005). IloBehame nHIMACHIIUje BU3UHTAa HAKOH RSV
uHpexkumje npumeheHo je He camo Kox nene ca temkuM RSV 6ponxuomutrcoM, Beh u kon
Jere koja cy umana osare RSV undekumje, koja HuCy 3axTeBaiia xocnuranusannjy (Mohapatra
and Boyapalle, 2008). 1 y oBoM uctpaxuBamy yrBpheHa je Beha yuecramoct RSV undexuuje
kox neue ca bXP, nako je mpexo 90% npeune ca RSV umnbekuujom nmano Onaxe oOnmke
nH(]EeKIM]je Koja HUCY 3aXTeBasla XocnuTanu3anujy. Mexanusmu kojuma RSV nnnykyje bXP
Hucy mo3Hatu (Schauer u cap., 2002). Ha excrniepuMeHTaTHUM, KUBOTUECKUM MOJIEIMMa
yrBpleHa je MyroTpajHa Mmep3ucTeHIMja BUpyca y pecnupatopHom emurteny (Mohapatra and
Boyapalle, 2008) koja moBoau 10 meHOT omTehema 1 MHULKPA M0jaBy €eMa ca eKCKPEIHjoM
CEpYMCKHX IPOTEHHA Yy JYMEH IUCajHUX ITyTeBa, IITO JOBOJAU JO HUXOBE ONCTPYKIHjE ca
IOjaBOM BU3MHra. Takohe, BHPYCOM MHIYKOBaH HWMYHCKH OATOBOp (y3 TIPHIUB
uH}IaMaTOpHUX henuja) MOMPUHOCH T1I0jaBH CUMIITOMa pPECHUpaTopHe OoJecTH H
XureppeakTuBHOCTH aucajuux myresa (Guilbert and Denlinger, 2010). Mehyrtum, Behin 6poj
cTyauja je nokazao ga 50-70% neue ry0u cuMnToMe OpOHXMjaIHE XMIIEPPEAKTUBHOCTH IIpe
amonecueHtHor nepuoaa (Grol u cap., 1996). OBy rpyny aetie y ctBapu ynnu perotunn bXP
Ko/ jaene Oe3 aromuje, Koju ce y TyKCoH CTyauju AeuHUIIE KaO0 HEATONHjCKA BH3HHT Ca
nob6poM mporuo3om (Stein u cap., 1999; von Mutius u cap., 1999; Taussig u cap., 2003), anm
ce y JMTepaTypu 3a OBaj ()CHOTHUIl YECTO KOPUCTH U KOHTPABEP3HH TEPMHUH ,,BUPYCOM
uHAyKoBaHa actMma“ (Stevenson u cap., 1997). IlotBpheHo je na BupycHe uHpexiuje
pECTIPAaTOPHOT TPAKTAa MOTY M3a3BaTH TPAH3UTOPHY XUTIEPPEAKTUBHOCT OPOHXH]jATHOT cTada
U KoJ ocola Koje Hemajy acTMy. Ha excniepyuMeHTaIHiUM MojeinMa (MUILIEBH) j€ TOKa3aHo /1a
tokoM RSV wundexkumje momasu a0 paHor ryOuTKa LMIMjapHUX M HEILWIMjapHUX henuja
TpaxeaHOI' enuTesa, Mpu YeMy je 3a BUXOBY pereHepanujy Owio moTpeOHO HajMame JBe
Henesbe (Corne and Holgate, 1997). CinuuHe crymuje cy mokasaine H edekaT apyrux
pecnupaTtopHux BUpyca (Bupyc uMHGIyHUE TUN A, nmapauHdiayeHue THN-1) Ha TUCpynuujy
pecrupaTOpHOT €nuTeNa, MojaBy MyATH(OKAIHE HEKpOo3e eMuTesa ca OrojbaBamkeM OazaliHe
MeMOpaHe, leHO 3a71e0JbaBame, 10jaBy XHjaTuHU3alH]je U U3MEHY CTPYKTYpe AUCajHUX ITyTeBa
(Corne and Holgate, 1997). V BupycHoj uH}peKIUju yTBpheHa je cMambeHa CEeH3UTUBHOCT [3-
aJpEHEPTUYKUX perenTopa (OJroBOPHUX 3a OPOHXHUAMIATAIN]Y), Kao U moBehaHa ¢GyHKIIHja
XOJIMHEPTUYKUX HepaBa (OATOBOPHUX 3a OpPOHXOKOHCTPHKIIM]Y), IITO OM Morao OuTu
MeXaHU3aM HacTaHKa BUPYCOM MHYJyKOBaHE OpOHXMjaJHE XUIIEpppeaKkTUBHOCTH. BupycHa
UH}EKIMja 1MojayaBa XOJMHEPTUYKY aKTMBHOCT HM3a3uBajyhu AUCHYHKIM]Y MYCKapHUHCKHX

alETHIXOJUHCKUX perenTtopa (M2 perienitopa) jep yruue Ha HapacuMIaTHUKe MOJIyJIaTOpe Kao
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IITO Cy XUCTaMHH, TPOMOOKCaH, cepoToHuH U TaxukuHunH (cyrncranna IT) (Corne and Holgate,
1997). ¥ BupycHoj nH(EKIUjU YTBphEHO je CMambemhe HEYTPATHUX SHIIOMENTHAa3a KOje UMajy
¢ynkuujy y pasrpahuBamy cymncranmne [1. CMameHa aKTHBHOCT HEYTPAIHUX TENTHAA3a Y
pECIMpaTOpHOM EMUTENy JOBOAM JI0 MOTCHIUpama edekrta cyncranie 1 Ha XOomuHepruuKy
HEYpPOTPAHCMIUCH]Y, HACTaHAK HEyporeHe HWHQIaMaluje yclea eKcTpaBasaluje, aaxe3w)jy
eosuHomsia W HEyTpodmiIa Ha CEHIOTEN, CEKpelUHjy CYOMYKO3HHX JKJIe3[a, IITO Ce

maHudecTyje 10jaBoM Kamba u OpouxokoncTpukijom (Corne and Holgate, 1997).

5.6.2 Amonuja

VY 0BOM HCTpaxuBawby HHUje YCTaHOBJbEHA Beha ydecTasocT aTonuje, eKlemMa U acTMe y
nopoauu kon nene ca bXP, y onnocy Ha nenty koja Hucy passuia bXP. VY rpynu neue ca bXP,
CBaKo TIETO JICTE j€ MMAJIO €KIIeM, CBaKO YETBPTO JETE je UMAJIO aTomujy, a camo 2,7% jere ca
BXP y y3pacty 70 2 roguHe je WMalio MoAaTaK O MOCTOjalky acTMe y Mmopoauiu. MehyTum,
Kaja ce pa3marpa yapyxenoct bXP u RSV ungexuuje pesynraru oBe crynuje cy ykasanu Ja
je cako Tpehe feTe ca 10Ka3aHOM aTOIUjOM Y y3pacTy A0 2 roause umano bXP, mpu uemy je
77,8% nene aronuuapa ca bXP umano u RSV undeknujy. UnHu ce BepoBaTHUM J1a Jena Koja
Beh umajy aronmjy passujajy 1 BXP ynpyxen ca RSV undexmujom. /1o ckopo ce cmarpaio ga
ce y ciayuajy aeumje actme y 80-90% ciaydajeBa paau o aJleprijckoj acTMH, ajlid je BpEMEHOM
YCTaHOBJbEHO MoBehaBame yuecTaoCcTH Healeprujcke acTMe y AeUujeM y3pacTy, Koje H3HOCH
6,9% 1o 46,8% (Arshad u cap., 2001; Basek u cap., 2005; Xiang u cap., 2006; 1li¢ u cap., 2011).
®enorun - BXP yapyxen ca RSV undekunjom y oBoM uctpaxxupamy je umaino 8% Jeue, npu
YyeMy Cy Jiella ca aToNUjoM U jena 0e3 aTonuje Omiia mojjenHako 3actynsbeHa (4% vs. 4%).
Mehytum, y rpymnu fere ca aTonujoM oBaj GeHOTHII ce jaBibao ko 23% nelie, I0K je KOJ ele

0e3 aTonuje 61O 3acTyIJbeH ca 5%.

5.7. XymopajiHu uMyHckH oarosop y bXP

Jlena ca aTonujom koja cy ucnosbuiia bXP, nmana cy cem Bumunx xkoHuentpanuja tIgE u
BUIlIe cepyMcke KoHIeHTpauuje aHTu-RSV IgA u 1gG y onHocy Ha nenty 6e3 aronuje ca BXP.
OBo UCTpaKUBamE je MoKa3ao aa ykoJiuko jaere pa3suje bXP, konuentpanuje antu-RSV IgA
> 3,72U/ml, antu-RSV I1gG > 19,33U/ml w/unu tIgE > 10,44KU/L ce mory cmatpatu

MOY3JJaHUM MapKepuMa I0CTOojama aToIHje.
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Cut off Bpexgnocr 3a tIgE koju yka3syje na nere ca bBXP uma aronujy je y pedepeHTHUM
rpaHuIlaMa 3a y3pacT JeTeTa. Y CBAKOJAHEBHO] KIMHHMYKO] MPAKCH, Y CUTYaAIUJU Y KOjOj Cy
noBuieHe BpenHoctyu aHTH-RSV IgA u 1gG y3 Hopmanne konueHntpamuje tIgE, mormo 6u ce
nporyMaduT na ce paau o bXP koju je mocnenuma camo RSV mHbeknuje, 6e3 pusmka 3a
moryhm pa3Boj actMe Yy KacHHjeM y3pacty. Kako ©Om ce wusberma wmoryhHoct
HE/IMjarHOCTUKOBAama aTomwuje 300T HUCKUX KoHIleHTpalrja tIgE, nHamehe ce 3akipydak aa je y
CBUM CHUTyanujama rmocrojara bXP, mopen nujarHOCTHKE BHUPYCHE E€THOJIOTHjE, MOTPEOHO
onpehuBame u cnenuduunux IgE kao mapkepa aronuje. 3Ha4aj paHe JUjarHO3€ aTOIH]E JICKHU
y YUELEHUIIM J1a U3JIarame aliepreHuMa JOPHHOCH Pa3Bojy CEH3MOMITU3aIije AeTeTa Koje uMa
aktyenny RSV wuHpekuujy. Pesdynaratn noOujeHu ekcrepuMeHTHMa IN VIVO TOKasyjy naa
BUpYCHa WH(EKIHja CTBapa 0AroBapajyhu npo-aaeprijcku MUJbE U YKOJIHMKO ce y oapeheHoM
BPEMEHCKOM HMHTEPBAJy €KCIIEPUMEHTAIHA JKUBOTHHbA W3JI0KH MHXAIATOPHUM ajiepreHuMa,
MOXeE C€ Pa3BHUTH aJlepreH-crenuduyna yrnaia qucajuux myresa (Wu and Hartert, 2011). Jeqna
0Jl cTynvja Koja ykaszyje Ha RSV OpOHXMOIUTHC Kao Y3pOK HAcTaHKa acTMme paheHa je y
[IBenckoj, Ha Mayioj KOXOPTH Jelle Koja Cy Omiaa XocmuTtaau3oBaHa 30or termkor RSV
OpoHxuonuTuca. Y oBoj cTyauju yrBpheHa je Beha ydectanocT acTMe y oJpacioM A00y, npu
4yemy je aJieprrjcka ceHsnounm3saiyja yenthe owa npucytaa Beh y y3pacry o tpu, cenam, 13
rOJIMHA, KA0 M Y PAHOM OJ[paciioM J00Yy, y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY KOXOPTHY rpymy (Sigurs u
cap., 2010). CymTiHa paHOr IUjarHOCTUKOBaWka aTONMje U BUPYCHE HH(EKLHUje JEeKU Y
IPaBOBPEMEHOM CHpOBOhemYy Mepa MpeBeHIMje Koje 00yxBaTajy eIMMHHALU]y alepreHa u3
OKOJIMHE JIETeTa ca aTONHUjoM, KaKo He OU JIOLUIO IO paHe CeH3UOMIM3alyje Ha HHXalaTOpHe
ayiepreHe, 0JTHOCHO UCIIOJbaBaha acTMeE.

Ca npyre cTpaHe, y OBOM UCTPaXKHMBamy j€ MOKa3aHO J1a MaKo 0e3 CTaTUCTUYKU 3HauajHe
pasiuke, cepyMcke KoHueHTpanuje tIgE cy Ouie HajHuKe Ko Iele aTonryapa Koja cy pa3Buia
BXP (57,6 kU/L), y onHocy Ha Jielly aTonuuape ca 0ojecTuMma JOWmUX JHCajHUX MyTeBa 0e3
BXP (72,1 kU/L) n nenty aTonuyape camo ca 00JIeCTUM ropwux nucajHux nyresa (84,4 kU/L).
Hwxe xonnentpanuje tIgE xox nmene ca atonujom u BXP y onHocy Ha nmeny atonunuape 6e3
BXP, mornie 6u Outn noeesane ca cinabum u TH-1 u TH-2 umynckum oarosopom (Chung u
cap., 2007). IToctoje monamu na cy kog RSV undexnuje konuentpanuje TH-2 nutoknna Beoma
HUCKE WK ce He Mory netektoBaTu (Bont u cap., 2001; Garofalo u cap., 2001; Bennett u cap.,
2007; Garcia u cap., 2012). Unadeknuja ce y aureparypu HaBoAau kao (aktop mosehama
cepymcke koHnentpamuje tIgE xox aene ca aronujom (Jovanovic u cap., 2015), ma 6u Huxe
koHueHTpauuje tIgE Morne O6utm mokaszatess M cmameHor kamauutera TH-2 ummyHckor

oaroBopa y WHQEKIHjU KOa oBe jaerne. Mehytum, momTo cy y HCTO BpEeME CEpyMCKe
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KoH1eHTpauuje antTu-RSV IgA u IgG Bucoke, Huxe BpegHoctu tIgE 6u morie 6uTn mpumapHo
noBe3ane ca crumynanujom TH-1 mmyHckor omoroBopa y RSV peundekmnmjama (xoje ce
Manudectyjy kao bXP). Jemno om moryhux o6jammema Hmwker HuBoa tIgE kom nmeme ca
aTomujoM M KIMHUYKOM MaHupectanujoM bXP morio 6u 6utu TH-1 3aBucHO cnabspeme TH-
2 aTONUjCKOT UMYHOT OJIrOBOpAa, a IITO j€ Yy CKJIAaay ca XHIIOTE30M XHrujeHe. Mehyrtuwm,
TeHETCKHU yCIOBJbeH, cHaxkaH TH-2 oaroBop koJ Aele ca aTonujoM IpeacTaBbao 01 OKeaH, a
TH-1 oaroBop MHIYKOBaH BUPYCOM OMO O TEK KaIl BOJIC Y OKeaHy, 300r yera JieTe ca aToIijoM

UIaK pa3Buja ajeprujcky actmy (Breindahl u cap., 2012).

5.8. Ipeasuhajyhu ¢akropu 3a ucnobaBame BXP

VY ucnutuBanoj nonyiauuju aeue llymaaujckor okpyra, pusuyHe rpymne 3a nojasy bXP
Cy Jela crapuja off ceAaM MeceLH, MYLIKOI I0Jja, Jela Ha BEIITauyKoj MCXpaHU U OHa ca
nokazanoM RSV undexujom. [Ipensuhajyhu gaxropu 3a ucnossaBame bXP cy y3pact u moi.
Ca cBakMM MeceroM XHBOTA, TIOYEBIIH OJ1 IIETOT Mecela, pusuk 3a mojaBy bXP ce mosehasa
3a 11%, ok je koj Jerne MYyIIKOT moja Taj pus3uk Behu 3a 3,4 myTa y oHOCY Ha J€BOjUHIIE.
OBgaj Mojes HUje 00yXBaTHO aTONHU]y (3aTo IITO HUje oka3aHa Beha yuectanoct bXP y onHocy
Ha aronujy), a RSV wmH(pekuuja ce HHMje mokasama kao (akTop KOjH [aje jeINHCTBEHU
CTaTHUCTUYKHU JONPUHOC UcnoJbaBaby bXP koj neue y3pacra 10 2 roguHe.

Mehytum, kaza je OABOjEHO aHaJIM3MpaHa Tpyna Jele ca aTonujoM u Oe3 aromwje,
yTBpheHo je na ce koj aronuuapa ynpyxenoct bXP u RSV undexuuje jamana y 78% nene,

JIOK je To Ouo ciydaj y 25%, kop nete 0e3 aromnuje.

5.8.1 Ilpeosuhajyhu ¢pakmopu 3a ucno.vasarwe bXPy RSV unghexyuju

Jla 6u ce nedunucanu npensuhajyhu paxropu koju 10BOAE 10 YAPYKEHOT UCTIOJbABAbHA
BXP u RSV undexuuje, ananuzupana je yuectajaocT 0BOT (peHOTHIIA Y OTHOCY HA UCITUTHBAHA
oGenexja. Beha yuectanoctr BXP u RSV undexuuje yrephena je koj aeue y apyroj roauHu
’KUBOTA, KOJI JIe1I€ ca aTOMHjOM U 'y IOATPYIH Jielie Oe3 aTonuje Koja Cy uMaa JJApUHTUTHC.

Jlapunrutuc npeacTassba raBHU npeasuhajyhu gaxrop 3a ucnossaBame bXP y rpynu
neue ca RSV undekuujom, mpu yemy jena Koja Cy MCHOJbUIIA JapUHTUTHC cy y 17,7 myta
BeheM pusuky na pasujy yapyxenu bXP ca RSV undekunjom y ogHocy Ha aeny Koja HUCY
umana JapuaruTrc. [Ipema momamuma u3 qureparype, 1ema ca JIujarHo30M JapHHTUTHCA HMajy
Behu pusuk ox pasBoja actMe. [lema koja cy OojioBaja OJ JIApUHTUTHCA YAPYKEHOT ca

OosecTUMa JOBHMX JTUCAJHUX IyTeBa MMana cy 3 10 4 myra vemhe KacHUjU NMEP3UCTEHTHH

np Tujana Peauh 83



Jokropcka aucepranuja

BU3UHT U JIOIIN]Y CIUPOMETPHU]Y Y IPBOj, IIECTO] U JeJAHAECTO] FOJMHH, Y opehemy ca nerom
0e3 mapunrutuca (Taussig u cap., 2003). YV 0BOj MCHHUTUBAHO] TPYIH, JIAPUHTUTHC CE Kao
aHAMEHCTUYKHU T0JjaTaK 10jaBuo y y3pacty ox 11,5 mecenu u ko neue koja y 83,3% cnyuajeBa
Hucy Ouna nojeHa. Jlema koja cy umana yapyxkeH japunrutuc, bXP u RSV undekmujy cy y
80% Ouna 6e3 aromwje.

Hpyru npensubajyhu ¢akrop 3a passoj BXP y RSV undexuuju je atonuja. [Ipema
pesyiTaTuMa OBOTI HWCTPaKMBamka arolyja IpeACcTaB/ba NPEAUCHO3UIM]Y 3a YAPYKEHO
ucnosbaBakbe bXP nu RSV undexnuje n nosehasa pusuk 3a nojaBy bXP kon nene ca RSV
uHpeknujoM 5,7 myra. MHoOre CTyauje cy M3HEINe 3amakame J1a je TMPUCYCTBO aTOMHje KOJ
0J10j9a]Iv KOja Cy Ipenexana BUpycHe Oonectu nmpaheHe BUSMHIOM, BakaH (akTop pHU3HUKa 32
pa3Boj BXP u/unu actme (Lee u cap., 2007; Guilbert and Denlinger, 2010). [lena koja umajy
BU3HHI Yy PAHOM JICTUEGCTBY U aTOMH]CKY KOHCTUTYLH]Y (Ha Ip. alleprujcKy CeH3UOMIN3aIlujy,
ATOIHjCKH JCPMATUTHC, €O3MHODWIN]Y, OMHOCHO anepreH cnenuduuan IgE), yjenHo umajy
HajBehu pusuk 3a pa3Boj actMe y crapujem y3pacty (Guilbert and Denlinger, 2010).

Bupyche undexuuje renepanno (Martinez u cap., 1998) u noce6Ho undpeknuja RSV
(Openshaw, 2005; Openshaw and Trgoning, 2005; Culley u cap., 2006) mory na Bpiie
MOJyJIAlM])y MMYHCKUX MEXaHH3aMa TOKOM MOCTHATaaHor cazpeBama (Chung u cap., 2007).
Bupycom nHIyKOBaHa MOJY/alja MMYHCKOT O/TOBOPA HAjBUIIIE JI0JIA3U JI0 U3pakaja TOKOM
aKyTHe HH(EKIHje U map Heaesba HaKoH e (Schauer u cap., 2002). TTomaiu 0 mep3uCcTeHTHO]
RSV undekuunju y enuteny 6ponxuja koz aronudapa (Guilbert and Denlinger, 2010) kao u
edekaT eco3nHoduIA HA cMameme nHpekTuBHOCTH RSV (Soukup and Becker, 2003), ykasyjy
Ha TH-2 okpyxkemwe y TkuBY Iuiyha aTonuuapa koje omoryhaBa mep3ucTupame BHpyca. Y
Cllyuyajy Jia ce KOJl aToIuyapa JOKaJIHO pa3BHje JoBoJbHO eukacHu TH-1 oarosop (morpedan
3a eJMMUHAIN]y BUpYca), jaBuhe ce yecte peuH(EKIije OBUM BUPYCOM.

3Hayaj BUpYCHe MH(QEKIUje Kao MHUIMjaTopa 3a CTBapame ajleprujcke HHdIamaiuje
JTUCAJHUX IyTeBa, JEMOHCTPHpaHa j€ Ha EKCIEPUMEHTATHUM MOJelnMa KOJl KOJUX je
aHAIM3UpaH ypol)eHM HMMYHCKM OATOBOp M yjora W 3Haya] HHBapujaHTHuUx T-henuja
npupoanux youna (exr. invariant natural killer 7 cells, iINKT) (Kim u cap., 2008; Holtzman u
cap., 2009). Pesynraru nobujenn excriepuMeHTHMA iN VIVO pacBeT/baBajy 3Hauaj MHTEPAKIIHje
u3mely BUpycHe MH(pEKIHje U U3JI0KEHOCTH MHXaJaTOPHUM anepreHuMa. Haume, BupycHa
nH(]eKIrja je y MOryhHOCTH J1a IOJIeCH OATroBapajyhu mpo-ajepryujcKu MIJbE U YKOJIHKO C€ Y
HEKOM HapeJHOM BPEMEHCKOM HHTEpBaly €KCIIepUMEHTAlHAa XHUBOTHUHA U3JI0KH YTHULAJy
MHXAJIaTOPHUX aJlepreHa, MOXE C€ Pa3BUTU allepreH clenuduyHa yrnajga JUCajHUX IyTeBa

(Beigelman and Bacharier, 2013). Bupycue unHdekiuje Mory aa omrere He3pena ruryha y
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pPaHOM JETUILCTBY WIIM J1a IOKPEHY MMYHCKH OATOBOP KOju he najbe mokpeHyTH uHpaamanujy
JUCAJHUX IMyTeBa W JONPHUHETH HKUXOBOM pemojenoBamy. C Ipyre cTpaHe Jera Koja uMmajy
€BHJICHTY MPEIUCIIO3UIIN]Y MOTY OUTH y OMAaCHOCTH 3a pa3Boj Texux oosectu (Lowe u cap.,
2004). HajBepoBaTHH]j| CIIcHApHO OU OHO a JeTe ca aTOIMHjOM M OIITeNCHUM EIUTEIIOM YCIe T
RSV undexuuje (y ompeherom y3pacty), 300r reHeTcke ckiaoHocTH ja crBapa IgE y oaroBopy
Ha ajepreHe/aHTUreHe, pa3BHja M CEH3MOMIM3aIMjy YIpPaBO Ha aJepreHe KojuMma je y TOM
TPEHYTKY H3JI0’KeHO. T0 3a mociieanily uMa pany CeH3MOMIN3alN]jy Ha MHXAJIATOPHE alepreHe
U3 OKpYyKema. Y crapujeM y3pacTy uctu edekart he umatu RV (Saglani, 2013). Yrephero je
na je koj maie nere (y3pacra qo Tpu rojune) miyhHa (yHKIMja 3HaTHO cupoManinuja mehy
CeH3MOMIIMCAaHOM JienioM (Yak nako Huje npaheHa BU3MHIOM), yKa3yjyhu Ha qUpEKTaH, IITETaH
yTHI[a] came aronuje Ha miyhny ¢yHkimjy (koja je moTmyHo He3aBucHa o actme) (Lowe u
cap., 2002). CreneH 10 KOTr aTONUjCKa KOHCTUTYLIMja JETEPMHUHHUIIE OCETILUBOCT Ha BUPYCHY
uHdekuujy jom yBek je mnpeamer wuctpaxuBawa (Kusel MMH 2007). Jenno on
NPETIOCTaB/LEHUX O0jallbema yKazyje Ha MOTYhHOCT Aa MH(QEKIHja y TKUBY ca T€HETCKU
JETEPMUHHUCAHUM JOMHHAaHTHUM TH-2 MMYHCKMM OJIrOBOpPOM MMa KOMIIEH3aTOPHY YJIOTY Y
cmuciy crumynanuje TH-1 oaroBopa, anu 1a y jeTHOM TPEHYTKY A0J1a3u 10 Hee(UKaCHOCTH
ommcane TH-1 ctumynanuje ycnen Moryhe ceH3nOMIM3anyje Ha BUPYC KOJH IOUHELE J1a JISITYje
kao anepred (Ogra 2004; Kusel u cap., 2007). Kusel u capagaumm (2007) cmatpajy ma
YIPYKEHO JIeJCTBO BHPYCHE M aleprujcke uHdaMaluje y nepuoay Op3or paspoja rmiayha
noBoJe A0 nopeMehaja audepeHiyjaiyje TKUBa ca MOYeTKOM pa3Boja peMOIEN0Bamka TUCAJHIX
NyTeBa, KOje IeTEPMUHHMIIIEC KACHUJU HACTaHAK MMEP3UCTCHTHOT BU3UHTra oHOCcHO acTMe (Kusel
u cap., 2007). 3abenexeHo je ma ckperawme ka TH-2 umyHCKOM 0AroBopy (Kao OCHOBHOM
OJIrOBOPY Ha aliepreHe KOoJ aTomuyapa) IOBOIM 10 CIa0Jberha UMYHCKOT aHTHMHKPOOHOT
OJIrOBOpa aToruyapa yciiea HaBeJeHe UMYyHCKe neBujaruje (Xatzipsalti u cap., 2008; Holt u
cap., 2012). Taxohe, npumapno jom u TH-1 u TH-2 umyHCcKu oAroBop KoJ MoArpyme jaeue ca
aTONHUjOM MOXE Jla JIETePMHUHHIIE OCETJBMBOCT HAa WH(EKIHjy OJHOCHO WCIIOJhaBambe
umyHozaepuiujeHuuje kpo3z bXP.

BXP yapyxen ca RSV uHpekunjom koju ce KapakTepHulile MOCTOjalkeM aTomHje, KOJ
MIOJIOBUHE JIelle OU CT1ajiao y rpyIly aToIKjCKOT BU3UHTA KOju je AeuHucaH y TyKCOH CTyIujH.
Jletia ca aTONMWjCKUM BH3MHIOM JIeJIe C€ Y JIBE TpyIe: MpBY IPyIy YHHE Jiela Koja cy uMaina
BU3HHT y TIPBE TPH TOJMHE )KUBOTA, a IPYTY TPYITY JIela Koja Cy MMaJia MPBU BU3HHT Y y3pacTy
0J1 TpH 10 11ecT roauHa. CBa jena cy ouia ceH3nOmIrucaHa Ha MHXaJIaTOpHE ajepreHe y MecTo)
T'OJIMHHU KUBOTA, JIU JIel1a ca aTOIKjOM KOja Cy MMaJjia IIPBU BU3MHT Yy ITPBE TP F'OJMHE KUBOTA,

uMana cy jomujy GpyHkuujy riyha u Buile KoHueHTpauuje ykynHor IgE y cepymy y y3pacry
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usMel)y niecte u jemanaecte roguHe kuBota (Taussig u cap., 2003). Hearonujcku BU3UHT
(BM3MHT M3a3BaH BUPYCHUM HH(]EKIHMjama - mpBeHCTBeHO RSV) Koju ce 00MYHO jaBiba TOKOM
IpBE TPU I'OJUHE >)KMBOTA M Ha Jjajbe, MMa J00pYy MPOrHO3Yy KOJ Jele Oe3 aTonuje U Huje
YIPYKEH ca [TOCTOjalbeM IIEP3UCTEHTHOT BU3KHTa y 13. romunu skuBoTa. (Taussig u cap., 2003).
[Ipema pe3ynTaTuMa OBOT HCTPaKUBamba, ,,HEATONNjCKU BU3UHT 13 TyKCOH cTyauje 61 Morao
Jla ce OJTHOCH caMo Ha apyry nojosuny aene ca BXP u RSV undekuunjom xoja Hemajy aronujy,

a xoja ce y 40% kapakTepullle UCIoJbaBamkeM HEaTOMH]CKOT JIAPUHTUTHUCA.

5.8.2 Ilpeosuhajyhu gpakmopu 3a ucno.wasarwe bXP 6e3 npucymne RSV ungexyuje

Pusnune rpyne nene koja cy ucnospuna bXP 6e3 nmpucyraux antu-RSV antutena cy
Jie1ia MYIIKOT T10J1a, y3pacTa CTapujer oj ceaM MECEeIH U Jela Koja HUCY UMajia yraiy yBa.
Csa Tpu obenexja mokaszana cy ce kao npeasuhajyhu ¢gaxtopu Koju HE3aBHCHO AOMPHHOCE
pa3Bojy bXP 6e3 npucyrue RSV undexmmje.

Jlena mymkor nona umajy 6,3 myra Behu pusuk na pa3zsujy bXP 6e3 npucyTHux aHTtu-
RSV anTurena y ogHocy Ha xeHcKy neny. Mehyrum nosezanoct BXP ca RSV undexnujom
yO4eH je camo KoJ Mymike jaene ca atomujoM (y 83,3%), mTo ce Moxe moBe3aTu ca Behom
ydecTasiomhy Mymkor nona y obosbeBamy on RSV undekuuje (Stensballe, 2002; Taussig u
cap., 2003; Tsolia u cap., 2003). Ca apyre cTpane, MyIka jema 6e3 aronuje pa3sujajy bXP
HezaBucHO on RSV wmupeknmje. Ilpema pesynratuma oBe cTymuje, ox 23 jaerera Koja Cy
ucnospmiia bXP u vucy umana antu-RSV anturena, 91,3% neue je 6uno 6e3 aTonmje, mpu
yeMy cy oBy rpyny y 82,6% unnmiu neuanu (19/23). Ilpoceuan y3pact zere Koja cy HCHoJbuIIa
BXP 6e3 RSV undexnuje 6uo je ocam Mecenu. 36or cBera HaseneHor, bXP 6e3 mpucyrHux
aHTH-RSV aHTHTENa Y MpBOj TOAMHU JKMBOTA KOJI JIEIIE MYIIKOT T0Ja 0e3 aTornuje, ce MOXe
CMaTpaTH TPAH3UTOPHUM BH3HMHTOM Tpema neduuunuju Tykcon cryauje (Taussig u cap.,
2003). Hawmme, oBaj ¢enotun BusuHra (y paHOM y3pacTy) KapaKTEpHILIEe HCIOJbaBAME
HEKOJIMKO €M130/1a BU3HHIa TOKOM IpBE TPH MOJIMHE XKMBOTA KO Jielie 6e3 aTonuje Koja uMajy
cinabujy pyukiujy miyha (mpe ucrnosbaBama 00JECTH JOBUX AUCAJHUX TYTEBA), OJHOCHO KOja
MMajy Majli Kaaudap AMCajHUX MyTeBa (IITO je KapaKTePUCTUYHO 3a JElly MYILIKOT I10J1a) UK
Cy mpHUMasa Teparujy KUCEOHUKOM Ha polemy 1 Onia n3noxkeHa JyBaHcKoM numy. OBa jaena
HE MCI0JbaBajy BU3MHT nociie Tpehe romune xxuora (Taussig u cap., 2003).

VY oBoj rpymu (ca BXP 6e3 RSV undekimje), yrBpheHo je ma ce Koj Jele ca aKyTHOM
yIajioM yBa cMamyje pU3UK 0] ucnosbaBamba bXP 3a 6,5 myTta y ogHOCy Ha Jely Koja HHUCY

umana ynany yBa. [loctymatu ,,Xumore3e XurujeHe” roBope jAa Onare MHQEKIHje paHor
ymany 'y M » y P J€ P

np Tujana Peauh 86


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taussig%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12704342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taussig%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12704342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taussig%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12704342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taussig%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12704342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsolia%20MN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12705624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taussig%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12704342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taussig%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12704342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taussig%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12704342

Jokropcka aucepranuja

JETUHCTBA CTUMYIIMILY ca3peBambe MMYHCKOI CHUCTEMa mpeMa agyiaTHoM [H-1 mmyHckom
oxrosopy (Friedlander u cap., 2005). ,,Xunore3a Xurujese” je 3aCHOBaHa Ha SITHIEMHOJIOIIKIM
HOJalMMa, M Ce Kao jeAaH o MOTryhux maToreHeTCKUX MeXaHu3ama pazmarpa MmoryhHocT ia
ce KOJ Jele Koja Cy M3JI0KEHa aHTUTeHHMMa MHKPOOpPraHHW3aMa TOKOM PaHOT JETHUIHCTBA
pasBuja TH-1 umyHcku oarosop xoju cynpumupa TH-2, nOMUHAHTHO alleprujcKu UMYHCKH
onroop. Ca apyre crpane, u3ocraHak uH]eKIHja y3pokyje momuHanujy TH-2 umyHckor
oarosopa. Mehyrum, moka3aHo je Ja yKOJIMKO ce Jena 0e3 aronuje M3JI0kKe alepreHuMa
(rpumse) yBek monasu a0 nmaga TH-2 nurokuna (IL-4), a noBehama TH-1 (IFN-y) (Chung u cap.,
2007). Y ucro BepeMe, YKOJIHUKO Ce Jiella ca aTOIHjOM H3JI0KE YTHIIAjy aHTHUTCHA U3 CIIOJbAIIIHE
cpeauHe, yBek fosa3u a0 nosehama TH-2 umynckor oarosopa (Chung u cap., 2007; Jovanovic
u cap., 2015). OBuUM HCIUTHUBAKEM j€ TIOKA3aHO J1a j€é OTUTHC MPOTEKTUBHH (AKTOp 3a Pa3Boj
bXP, ogHOCHO 1a mocTOjamke OTHTHCA KOJA Jele cMamyje ucnosbaBambe bXP 6e3 RSV
uHdpeknuje. Mnak, MUIIUbeHa CMO Ja OBa MPOTEKTHBHA yJOra OTHTHCA HHjE MOBE3aHa ca
MOCTYJIATUMA ,,XHITIOTE3¢ XUTHjeHe”, ¢ 003UPOM Ha TO JIa je HEeroBa MPOTEKTUBHA (DyHKIIM]a
yrBpheHa nmpBeHcTBeHO y rpynu Aete ca bXP 6e3 RSV undekuuje u y rpynu neue ca bXP 6e3
aTomnwje, a IITO KapaKTepuIle TPaH3UTOpHU Bu3uHT. Ca qpyre CTpaHe, ONMCaHa je YAPYKEHOCT
ylajge yBa ca KOJOHM3AIMjOM PECIUpaTOpHOr Tpakta Oakrtepwjama poma Haemophilus i
Streptococcus sp. (Hollams u cap., 2010). OBe Gaktepuje ociiodbaljajy aHTHreHEe y OOJHMKY
NapTHKYyJIa KOje Cy HEMOroJIHe 3a YHAKpCHO Be3uBame u npemomthaBame IgE penenropa na
mactouutuMma. Jlerekiuja IgE mpema Haemophilus i Streptococcus sp. Huje yapyxkena ca
PHU3UKOM 3a 1ojaBy OakTepHjcke MH(EKIuje U nHIaMalrje AUcajHuX ImyTeBa, Beh oOpaTHO,
ca CMameHUM pu3uKoM 3a mojaBy actme (Hollams u cap., 2010). [Ipernocraiba ce na oBa IgE
uMajy anturHpuamaTopHu epekar npema uapekuuju (Holt u cap., 2012). TTocroje u moxanu
0 y7103u (hu3H0IIoIIKe MUKPO(hIope OpOHXHjaTHOT cTabaa y MPOTEKIUjH eUTelNa 0]l XPOHUYHE
undamanuje (Ege u cap., 2011). OpruHanHu KOHIENT ,,XUIOTE3€ XUIHjeHe ~ ce ycaBpllaBa U
peaeduHMIIE HA OCHOBY BEIMKOI Opoja MojaTaka O TOME Ha KOJU HAuuH C€ YKpIITajy U
MHTEppearyjy UMyHCKH OATOBOP MpeMa MUKPOOHOJIONTKUM areHCHMa 1 ajepreHuMa 1 moceOHo
Ha KOjU HaYMH UMYHCKHU OJIFOBOP IpEeMa jeJHOM areHcy, MoXe YTHIIATH Ha OTHOPHOCT IpemMa
apyrom (Holt u cap., 2012; Weber u cap. 2015).

3a cazma jom yBek HeMa anekBarHor Jieka 3a RSV mubexuunjy m edexrn mocrojehmnx
Tepanujckux MOryhHOCTH Cy orpaHMyYeHH. TpeHyTHO IOCTYyNHE, HajeuKacHuje Mepe Yy
neuerby RSV wuHpexmuje onHoce ce Ha YKJbYUYHMBaWm€ KHUCEOHHUKA, CIPOBOhEHmE YecTHx
acrupalmja cekpeTa, aJleKBaTHy HCXpaHy U XHJIpaTalujy oaojuera. Mamnu je Opoj nene ca RSV

MH(pEKIM]OM Koja 3axTeBa XOCIHUTAIW3alU]y y JeIUHUIM WHTEH3UBHE Here (Berger u cap.,
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2009). ITocebHy maxmpy 3axTeBajy JAella ca aToNMjoM Yy MpPBOj TOAMHU KHBOTa KOja Cy
WCIIOJbHJIA TEIIKE MH(EKIH]e JOWmET peCIupaToOpHOT TpakTa y3pokoBane RSV, a koje ykazyjy
Ha MOTyhM KacHWjU HacTaHaK MEP3UCTCHTHOT BU3WHTA U acTME TOCIE MEeTe TOJUHE KUBOTA
(Kusel u cap., 2007).

Mepe crpedaBama HexkeJbeHOT ehekta RSV Ha ncnosbaBame NMEP3UCTEHTHOT BH3WHTA
KOJI JIEIe ca aTOIHjOM TOIpa3yMeBajy HEKOJIMKO HUBOA MPEBEHITH]E:

- IIpumapHa npeBeHIMja TIOJpa3yMaBa CIPEYaBak¢ HACTAaHKA BUPYCHE MHQPEKIUje KO
nere ca aronujom (nzberaBame 00paBKa y 00JaHUINITUMA, POBETPABALE TPOCTOPH]a,
n30eraBambe KOHTaKaTa ca OOJIECHOM [ICIIOM, CMameme aepo3arahema, CMameme
u3jarama JyBaHCKOM JHMY, UTH.). [luiema ca K0joM ce CyodaBajy UCTpaKMBayH je
TPEHYTHU HEIOCTATaK aHTUBUPYCHHX areHaca KOju Cy OJ0OpeHH 3a ymoTpelOy Ko
nere; mocebaH MpoOJieM MpecTaB/ba HEJAOCTaTaK CrHenu(UYHEe BaKIUHE IMPOTHB
HajBaxxaujux narorera RV u RSV (Holt u cap., 2012). O6nact ox noceGHOT nHTEpeca
y TIOTJIEy pelaBama JaTor MpodiieMa alTepHATHBHUM ITyTE€M, OJIHOCH C€ Ha IoBehame
EHJIOTEHUX aHTH-WH(QIAMATOPHUX MeXaHW3ama Yy IulyhimMa JaBambeM OpalHUX
umynomoaynatopa (Holt u cap., 2012).

- CexyHIapHa TPEBEHIIMja MOpa3yMeBa ca jeHe CTpaHe, Ja ce KOJ JeTeTa Koje nMa
atornjy u RSV uH(peknmjy ca omrehememM pecniuparopHOT emuTeNna, CMambH TyKUHA
Tpajama WH(DEKIja, a ca Ipyre cTpaHe, CIpeurd HACTaHAK paHe CEeH3MOWIM3aluje Ha
MHXaJaToOpHe alepreHe kpo3 omrehenu enuten. Mepe kojuma Ou ce yTHIAIO Jia ce
CMam/U H3JIarame JIeTeTa yoOu4ajeHnM aJlereHrMa Kao MTo ¢y KyhHa mpammHa, rpumbe,
noJsieHu, Oyl), MPBEHCTBEHO C€ MOpPajy NMPUMEHUTH Yy XOCIHUTAIHUM YyCTaHOBama y
KOjUMa ce Haja3e HajTexe oOoliena Jela, ajd jé HEeOMXOJHAa M CTallHa eAyKaluja
poauTesba y IUJbY UCIpaBHE HeTe 0oJieCHOT JeTeTa y KyhHUM ycinoBuMa. YTBpheH je
3Hauaj MPOOMOTHKA y CMamelhy WHTEH3UTETAa M JIYKUHU Tpajamba pPEeCHUpaTOPHUX
cumnToma (de Vrese u cap., 2006), kao 1 opanHuUX OAKTEPHjCKUX EKCTpakaTa Koju
CMamy]y HHTEH3UTET U Ty>)KUHY Tpajama Bu3uHra 3a 40%, ko1 BUpyCcHE 00JIECTH TOHBUX
nucajuux myresa (Razi u cap., 2010; Holt u cap., 2012).

- Tepuujanna npeBeHIdja MoipasyMeBa cMambemhe TeKknHE RSV nH(eKIjomM n3a3BaHux
er3aprepOanuja Beh Hactame actme. Y 0BOM jieny pa3marpa ce yBoheme ButamMuna /|
JIeTIA ca aTOIHjOM Y IIKOJICKOM Yy3pacTy, ca UJbeM CIpevaBama BUPYCOM M3a3BaHUX

noropinama actme (Shin u cap., 2013; Weiss and Litonjua, 2015).
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6. 3SAK/bYULIU

1. Jleua ca aronujom cy uenrhe uMajia Mo3UTUBAH Haya3 aHTH-RSV anTuTena y oqHocy Ha

neity 0e3 aromnuje.

2. Y rpymnu jaeue Koja cy uMaiia o3uTHBaH Hanas aHTH-RSV antutena yrephena je Beha
y4eCTaJoCT XPOHUYHHUX OoJiecTH OPOHXMja KO Jele ca aTONHjOM Y OJHOCY Ha JIeIy

0e3 aTonuje.

3. Cepymcka koHreHTpanuja antu-RSV IgA > 2,3 U/ml moxxe Outi Mapkep HCrosbaBama
00JIeCTH PEeCUpPaTOPHOT CHCTEMa KOJI JIeIle ca aTOMHjOM y3pacta JI0 2 TOJHHE, TOK
cepyMcka KoHieHTpanuja antu-RSV IgA > 2,2 U/ml mosxe 6utu Mapkep UCIOJbaBamba

0oJecT TOWUX JAUCAJHUX ITyTeBa KOJ Jele 0e3 aTomuje OBE y3pacHe KaTeropuje.

4. Cepymcke KoHueHTpanuje antu-RSV 19G > 20,4 U/ml mory 6utu mapkep ucnosbaBama

OoJecTu JOKUX AUCAJHUX MYTEBa KOJ JEIe ca aTOIH]OM.

5. V¥V rpynu gene 6e3 aronuje, cepymcke KoHreHrpamuje tIgE cy omne Bume xox mere ca
MO3UTUBHUM Haja3oM aHTH-RSV aHTHTENa y 01HOCY Ha Jieity 0e3 anTu-RSV anTuTena,
JIOK Y TPYIIH Je1le ca aTOMHUjOM HHje TOCTUTHYTa CTAaTUCTUYKA 3HAYaJHOCT T€ pa3iiHKe.

6. bponxujamHa xuneppeakTHUBHOCT je yTBphena koxa 21,1% neue.

7. RSV undekuuja je uyemrhe Ouna mpucyTHa KoJ ferne koja cy umana bXP y omnocy Ha

neiry 6e3 bXP.

8. CrarucTnuky 3HadajHa pasznuka Behe yuecranoctu RSV nndeknmje kox mere koja cy
uMana bXP y ognocy Ha gery 6e3 BXP 3a0enexena je camo y rpymnu aTonuyapa, 10K y

rpynu aeue 6e3 aTornuje HUje yTBpl)eHa CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT Te Pa3IuKe.

9. Cepymcke konnentparuje antu-RSV IgA > 3,72 U/ml u antu-RSV 1gG > 19,33 U/ml,
kao u tIgE > 10,44 U/ml mory 6ut Mapkepu MocTojara aTonuje Ko JAeie Koja uMajy
BXP, nox y rpynu nene ca 6onectuma J0mUX AucajHux nmyreBa 6e3 BXP, jenuno ce

tIgE > 68,2 KU/L mosxe cMaTpaTtu MapKepoM artoriuje.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bpennoctu cepymckux konnentpanyja antu-RSV IgA > 2,86 U/ml u antu-RSV 1gG >

20,4 U/ml yka3yjy Ha noctojarse bXP xox nete ca aTonujom.

Pusuune rpyne nene koja ucnosbaBajy bXP cy: nemna y3pacra 13-24 mecena, Mymkor
mojia M Jiela Ha BEIITaykoj MCXpaHW, JOK Kao TiaBHe npensuhajyhe dakrtope 3a
ucnoJbaBambe bXP npeno3najemo: y3pact, Ipu ueMy ce ca CBAaKUM MECELIOM CTapOCTH
noBehaBa pusuk 3a nojaBy bXP 3a 12% nodeBiiu oj] netor Mecena )XHUBOTa U TOJI, IIPH
yeMmy Jera MyIIKOr mona umajy 3,4 myra Behu pusuk na passujy bXP y onHocy Ha

JIEBOjUHIIC.

Ananuza RSV uHpekuuje u aronuje mo y3pacHUM Ipynama je Nokasajia Ja ce ca
y3pacToM y TpymH Jene koja cy umaiia bXP cMmamyje yuectamoct jgerne 0e3 aronuje, a
nosehasa Opoj atonmuapa ca BXP. Kox nearonmyapa, RSV undexumja kao y3pox bXP
onprkapana ce Ha 30-33%, 1ok je kon aronuuapa ca bXP y apyroj ronunu xxuota RSV

uHpekuja 6una npucyrHa y 85,7%.

Kon newaka xoju cy mmanu aronujy RSV mnadexumja je 6una ynapyxkena ca bXP y
83,3%, nox je xox myuike aere 6e3 atonuje, bXP 6una noesana ca RSV undexunjom
y camo 17,4% cnyuajeBa. Y rpynu neBojuunia ca bXP, RSV undexnuja je ouna

MpUCYyTHA KoJl 2/3 ncnutanuiia, 6e3 003upa Ha aTOIH]y.

[Tpensubajyhu ¢axropu 3a ucnospaBame bXP yapyxkene ca RSV unpekuujom cy:
aTonyja koja nosehasa pusuk 5,7 nyra 3a nojaBy bXP kox nene ca RSV undexunjom
U IMjarHo3a JJapuHruTuca koja nosehasa pusuk 17,7 nmyra 3a nojaBy bXP xon aeue ca

RSV undexujom.

[Tpensubhajyhu dakropu 3a ucnospaBame bXP kon nemne koja Hucy umamna RSV
UHQEKIHjy Cy: Jlena MyIIKOr noja - uMajy 6,3 myra Behu pusuk aa passujy bXP 6e3
RSV undexmnuje, nema koja cy umana ynany ymujy - 6,5 myra pehe pazsujajy bXP 6e3
RSV undexuuje n y3pact — onHocHo ca noBehameM y3pacTa J10j1a3u U 10 nosehama
pusuka 3a nojaBy bXP 6e3 RSV ungexuuje u o 3a 2,4 myra 1no kareropmjama y3pacta

(y omHOCY Ha y3pacT o1 5-6 Meceln).
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8. JUCTA CKPAREHHUIIA

A

API (AITN) unnpexc - Asthma Prediktive Index, Muaekc 3a yrBphuBame mocrojama pusrka 3a
pa3Boj acTMme

AIDS - Acquired Immune Deficiency Sydrome - Cunapom creueHe uMyHoOAeDUIIHjCHIIN]S
Alternaria - Alternaria - Bpcra ribuBe

aMVP — Avian metapneumovirus, IItTuuuju MeTamHEyMOBHPYC

ANOVA - Analysis of Variance - Ananusa BapujaHce

APRIL - A4 proliferation inducing ligand - A nponudepuiyhu naaykyjyhu gurasg

At — antuTena

B

BAFF - B-cell activating factor - ®axtop aktuBaije b-henuja

BALT, BAJIT - Bronchus-associated lymphoid tissue, OpranuzoBano JTuM(pOUIHO TKUBO
OPOHXOMYJIMOHAJHOT TPaKTa

BCR - B cell receptor - Penienitop 3a antures Ha noBpiuuau b-henuja

beta — Crangapau3oBanu KOSQUIIUjSHT HE3aBUCHE BapHjaHCe Y JIMHEPAHO] PErPECHjH KOjH Ce
KOPHCTH 32 N3padyHaBamke BapHjaHCE 3aBHCHE IPOMEHIbUBE

BHR, BXP — Bronhijalna hiperreaktivnost, Bpouxujanna xumneppeakTHBHOCT
BRSV- Bovine respiratory syncytial virus, I'osehu pecriupaTOpHu CHHIIUI]aTHA BUPYC

B-mumdporutu — b aumdonuty Koju Koju Ko HoBeKa ca3peBajy y KOCTHO] CPKH, a KOJ NTHIIA
y Bursa fabricii, ma otyaa u ckpaheHuIa Bou mopekiio.

C

Cl1 95% - Confidence unterval, UaTepBan noy3aanoctH (3a BepoBaTHOhY TauHOCTH Hajia3a Ha
HUBOY 95%)

COAST cryawuja - Childhood Origins of ASThma, COAST cryauja
°C — TemmiepatypHa ckaja nmpema Celsius-y

CTL — Cytotoxic T lymphocites, [Tutotokcuuru T mumdoruTu
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D
DC - Dendritic Cell - Ieaapurcka henuja
DIF - MeTtona nupekTHe UMYHO(ITyOpECIICHITH]e

df - Degrees of freedom — Crenenu cioboe

E

ELISA - Enzyme linked immunosorbent assay - IMyHCK# TeCT 00€IeKeH EH3UMOM
F

FcRn - Neonatal Fc receptor , Heonaramau FC penentop

FceRI receptor — Fc epsilon RI - The high-affinity IgE receptor, Penenrop Bucokor
a¢uHuteta 3a IgE

FEV1 - Forced expiratory volume, ®opcupanu BojiyMeH eKCIIUPHjyMa, KOPUCTH CE 3 OLCHY
MPOJIA3HOCTHU JUCAJHUX ITyTEBa

FEV1/FVC ratio — CiupoMeTpHjCKH UHACKC; BPEIHOCTH JOOUjEHE TOKOM CITHPOMETPH]CKUX
TECTOBA MOpPeZE ce ca pehpepeHTHUM BpeIHOCTHMA 3a ojpel)eH 1o, y3pacT, BUCUHY U TEKUHY
U M3pa)kaBajy ce y MPOIeHTUMA OCTBApEHha MPeBUl)eHIX BPeIHOCTH. TymMademeM pe3yaTara
CIIPOMETPHUjE PA3IUKYje C€ HOPMAIHO JUCAE OJ] ONCTPYKTUBHOT WJIM PECTPUKTUBHOT THTIA
JCamba.

FI-RSV - Formalin-inactivated respiratory syncytial virus vaccine, ®opmaiuH HHaKTHBHpaHa
RSV Bakuuna

FVC — Forced vital capacity, @opcupaHu BUTATHN KalaluTeT
G
g - gram —I'pam

G-CSF — Granulocyte colony-stimulating factor - ®akrtop crumynanuje KoJIoHH]ja
rpaHyJIoOLHTa

H
HBsAg — Hepatitis B surface antigen — ITospuuacku xenmatutrc b anturen
HCV — Hepatitis C virus — Xemarutuc L] Bupyc

HIV - Human immunodeficiency virus — Bupyc xymane umyHoepHIINjeHIIN]E

hMPV — Human metapneumovirus - XyMaHu MeTalTHEyMOBHUPYC

np Tujana Peauh 111


http://www.google.rs/url?url=http://en.wikipedia.org/wiki/Fragment_crystallizable_region&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=fh_eVOufH-WaygPE14LADA&ved=0CBMQFjAA&usg=AFQjCNEC80zklUyGQBjhrPt_Na4E32xT3Q
http://www.google.rs/url?url=http://en.wikipedia.org/wiki/Fragment_crystallizable_region&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=fh_eVOufH-WaygPE14LADA&ved=0CBMQFjAA&usg=AFQjCNEC80zklUyGQBjhrPt_Na4E32xT3Q
https://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CCQQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.spirxpert.com%2Findices7.htm&ei=Y33fVLWpAoHfUvOgg6AE&usg=AFQjCNHi7bO0N0Yzgtz8dYUNB4SUiuhbvw&bvm=bv.85970519,d.ZWU
http://www.google.rs/url?url=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC266671/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=ZijeVK2RKue6ygOkloDQBg&ved=0CBgQFjAB&usg=AFQjCNE_cmuVcojBHAtvorNx3iAeasCWng

Jokropcka aucepranuja

|

ICAM-1 — Intercellular adhesion molecule-1 - MuTeprienynapHu aaxe3uBHH MOJIEKYI-1
IFN o - Interferon Alpha - Anda uatephepon

IFN j - Interferon Beta - bera untepdepon

IFNy - Interferon Gamma - I'ama uaTEpdepoH

Ig - Immunoglobulin — UmyHornoGyaun

IgA - Immunoglobulin class 4 - UmyHorino0ysun kiace A

IgE - Immunoglobulin class E - Umynorno6ynuu kiace E

1gG - Immunoglobulin class G - Umynorno0Oynun kinace I'

IL - Interleukin - Mutepaeykun

INKT - Invariant natural killer 7 cells - UuBapujantue T-henuje npuposame yourie
IP - Confidence interval - Cl - MurtepBan noy3naHocTu

IRF- Interferon response factor - ®akrop oarosopa Ha uHTEpHEPOH

ISAAC crynuja — The International Study of Asthma and Allergies in Childhood, IS4AC
study - uTepHaIlmoHaIHa CTy/IHja O aJepPTUjH U aCTMH y JI€YjeM y3pacTy

J

JAK — Janus kinase - Janyc knHa3za

K

kb — Kuob6aza

L

Laringomalacija — Laryngomalacia - HenoBosbHa UBpCTHHA XPCKABHUIIE IPKIJbaHa
LPS - Lipopolysaccharide — JITIC- JIunomosnmcaxapu/g

M

MHC-1 - Major histocompatibility complex-1 - Mosniekyiu riiaBHOT KOMILIEKCa TKUBHE
MOTyJapHOCTH Kiace 1

MKB (MKB) mmdpe — Mehynapoana knacudukaiuja 6oaectu
N

NF-kB - Nuclear factor kappa B - Hykneapuu ¢akrop kamna b
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NK - Natural killer cell - Ypohenoyounauka hemuja

nm — Haromerap (1x107°m)

O

OR - odds ratio - IToka3aTesp ogHOCA BepoBaTHONE

ORL, OPJI - OTopuHOIapHHTOIOTHja

P

P — meprienTHI

p - Probability - BepoBaTHoha mporieHe rpemke

PCR- Polymerase Chain Reaction - Peakiuja naHuaHe mojuMepu3aliuje
Phadiatop infant — Bumiectpyku Tect 3a IeTeKIHjy criennpUIHUX UMYHOTI00ynHa Kiace E
PI13K - Phosphatidylinositol-3-kinase - ®ocatuaumnao3uron 3 KuHasa

PVM — The pneumonia Virus of Mice - Bupyc muiirje mHeyMOHHje

Q

gRT-PCR - Quantitative reverse transcription PCR - Kantutarusaun RT-PCR
R

r - Spearman's rho - Koedunujent kopenanuje

RBEL crynuja — RSV bronchiolitis early life study, Ctynuja RSV 6ponxuonutuca paHor
no6a

RLRs - RIG —like receptors - MnTpanenyiapHu peLentopy 3a Nperno3HaBame BUPYCHUX
naToreHa y ypoheHoM UMYHCKOM O/ATOBOPY

RNK (RNA) — Ribonucleic Acid - PubonykienHcKka KicelnHa
RNP — Ribonuclear protein - PubonykieHHCKH TPOTEHH

ROC kpuga - Receiver Operator Characteristic - ROC kpwuBa je nujarpam cTBapHOT
MO3UTHUBHOT TIPOLIEHTA (Tj. OCETJbUBOCTH-CEH3UTUBHOCTH ) HA Y WJIM BEPTUKAIIHO] OCH Y
OJIHOCY Ha JIa)KaH TTO3UTHUBAH MPOIEHAT (Ceu(UIHOCT) Ha X UM XOPU30HTAIHO] OCH, 32
BULIECTPYKE TayKe IpaHUYHE BPEIHOCTH JM]JarHOCTUYKOT UCITUTHBAA.

RSV - Respiratory syncytial virus - PecriupaTOpHU CHHIIUIN]aTHA BUPYC
RT-PCR - Reverse transcription PCR - PCR texHuka ca peBep3HOM TPAHCKPHIIIH]OM

RV - Rhinovirus - PunoBupyc
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S
SE - Standard Error - CranmgapaHa rpemka
SAD (CAJl) - Cjenumene Amepuuke J[pxaBe

STAT - Signal transducer and activator of transcription - TpancaykTop curHaia u
aKTHBATOP TPAHCKPHIIIIH]E

Sp. - species - Bpcra

T

TCRS cryaumja - Tucson Children's Respiratory Study - Tykcon cryauja

TCRI cryauja - Tennessee Children's Respiratory Initiative - Texecu ctyauja

TGF-B - Transforming growth factor f - ®axtop Tpancopmaiyje pacta 3

TH-1 - cyononynammja 1 T-helper numdonnTa

TH-2 — cybnomynarja 2 T-helper mumdornura

tIgE - Total serum IgE - Konnenrpanuja ykynHux uMyHorno0ysuHa kinace E y cepymy

TLR - Toll-like receptors - Perienirop cinuuan nporerny koaupanoMm T0ll - reHom koju je
uneHTr(UKOBaH Ko BUHCKe Mytmie Drosophila

TM - TenecHa maca

TNF-a - Tumor Necrosis Factor alpha - ®aktop Hekpose Tymopa anda
Traheomalacija — Tracheomalacia - Mandopmariuja ayirHuka

TSLP — Thymic stromal lymphopoietin - JTumpomnoernn ctpome Tumyca
U

U - units/ml - jequnume/ml

U — Pa3nuka cyme paHkoBa

Z

Z — Pe3ynTar anpokcuMaliyje ca KOpeKlijoM Be3a u3Mel)y mojparaxa
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9. IPUJIOI 1

AHKETA (1uunu nooayu)

Nwme u nipe3ume nerera

JMBI nerera

Hatym pohema

Mecto pohema

Anpeca craHoBawa 1 M3

Ja nu je tpynnoha opxkaBana ?
[Topohaj [NPUPOJHU

Tenecna maca Ha pohemy

JIA HE

IAPCKMU PE3 BAKYYM OOPLIEIIC

Konuko je meceru nojeHo?

Y KOJTMKO MECEIIH je TI0YETO Ca MEIIOBUTOM UCXPAHOM?

Ja sm je nere 0mi0 y OoiHMIM ? AKO jecTe, KOJIMKO MyTa, 300r yera u 'y Kom y3pacry?
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Ta6ena 1. bBosectu aucajuux nyresa no MKbB u3 6aze nogaraka loma 31paBiba

Bbonectn nomwux nucajHux myreBa Koje cy npahene BUSHHIOM

J20 AKYTHO 3anajbemhe AyIIHUIA Bronchitis acuta

J21 AKYTHO 3amajbeme Kpajibix orpaHaka aymauia | Bronchiolitis acuta

Ja4 Jpyra xpoHryHa ONICTPYKTUBHA OoJiecT miyha Morbl.JS pUIr.noms obstructivus
chronicus alius

J45 | Actma- 3anTuBame Asthma bronchiale

VYnane miayha

J12 3anasbeme Tyha y3pokoBaHO BUpyCHMa Pneumonia viralis
3anasbeme Tryha, y3pounuk Streptococcus ) )
J13 ] Pneumonia pneumococcica
pneumoniae
J15 3anaspeme wiyha y3pokoBaHo OakTepujama Pneumonia bacterialis
116 3anaberbe wiyha y3pokoBaHo IpyruM 3apasHuMm | Pneumonia propter organismos
OpraHu3MHMa infectivos alios
Pneumonia, microorganismus non
J18 3anaspeme wiyha, MUKpOOprann3aM Heo3HaueH

specificatus

BosiecTy ropmUX  IUCAjHUX MTyTEBa

Joo AKYTHO 3amajber-e HOCHOT JIeJIa JKapesa Nasopharyngitis acuta

J30 BaszomoropHa u aneprujcka KujaBuua Rhlnl'fls vasomotoria et rhinitis
allergica

H65 | HernojHo 3amaberse Cpeamer yBa Otitis media non suppurativa

HO02 | Ipyre GosecTu Karmka oka Morbi palpebrae alii

H10 | 3anabeme BexKmbade Oka Conjunctivitis

JO2 | AkyTHO 3amasbeme JKapesa Pharyngitis acuta

JO3 | AKyTHO 3amaberhe KpajHuKa Tonsillitis acuta

JO4 | AkyTHO 3amasbeme IyIIHUKa Laryngitis acuta et tracheitis acuta
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