HAYYHO HACTABHOM BERY
MEJUIUAHCKOI' ®PAKYJITETA YHUBEP3UTETA Y KPAT'YJEBILY

Ha cemnnmm Hayuno-nactaBHor Beha MemunuHckor dakyiaTeTa YHHUBEp3UTETa Y
KparyjeBuy onpskanoj mana 27.09.2006.rogune oapehena je koMucHja 3a OLIEHY TOKTOPCKE
nucepTaryje moj HazuBoM ''XpoHuuyHa JUMQOUMTHA JieyKeMHja: anonro3a MaJurHo
NpoMemeHUX JUM(POUUTA U OKCHAATHBHHU cTpec " kanaunara np Ilpeapara Byphesuha,
acucreHta MeaumnuHckor ¢akynrera YHuBep3uteTa y Kparyjesity, y y»kKoj HaydHOj 00JacTH
[TaTonomka ¢pu3nonoruja u crenyjanucTe MHTepHe Meauiae y MatepHoj kmuaniy Kiimanakor
nentpa y Kparyjesiry.

Y koMucH]y 3a OlLIEHY 3aBpIlIeHEe JOKTOPCKE aucepTaiije oapeheHu cy:

[Tpod np Cuexana XKuBanueBuh-CuMoHOBUh, TpeaceTHUK
[Tpod np Hebojma ApcenujeBuh, MeHTOp

[Tpod np Hparuna TomuH, yiaH

Jou np He6ojmia Anhenkosuh, unan

Mo np Jlejan backuh, wian
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[ocne npernena u ysuaa y 1oKTopcky aucepranyjy Komucuja noganocu Behy cnenehu

N3BEHNITAJ

HacnoB noktopcke aucepTanyje u ypaheHOT HCTpakuBama Ce TIOKJIAMNajy.

OnobpeHn MUIbEBH UCTPAXKUBAKA U MIOCTABJbEHH Y Pay Cy OCTalld HCTH.

Ono0peHa 1 mpuMemkEHa METOI0JI0TH]a Y pajly je ocTajia UcTa.

Jloktopcka aucepranyja " XpoHuyHa TUMQOLUTHA JIeyKeMHUja: allonTo3a MAJIUTHO
npoMemeHux JuMponura u okcuaaTuBuu crpec " kanmunara np [Ipenpara bByphesuha,
cacToju ce u3 7 TOIVIaBjba, JIOKYMEHTOBaHa je Tabernama W TpaQHUKOHUMA y3 IUTHPAHkE
pedepenim u3 caBpeMene cBetcke mreparype. lllect cimka u jenna Tabena, Koje ¢y mpuka3aHe y
HOTJIaBJbY Y BOJ, IIpey3eTe cy U3 MyOIMKOBaHUX pajoBa U Kibura. CBe ocTaie CIMKe U Taderne cy
MpuKa3 opuruHaATHUX pesyatara ap [Ipeapara DByphesuha. Unaue, pan je moaespen y cieneha
nornasiba: YBoxa, LluieeBu, Marepujan u merone, Pesynraru, uckycuja, 3akibydnu U
Jluteparypa, 1ok cy y npuiory nogatu AnctpakT u Ckpahenurre.

Y yBOJHOM jelly M3HECEHa Cy HajHOBHMja cCa3Hamka O XPOHHWYHO] JHUMQOIMTHO]
JIeyKEMUjH, alloNTO3U M OKCHJIATHUBHOM cTpecy. [loceOHO je HarjaiieH 3Hayaj amornTo3e Koja
MpeAcTaB/ba jeJaH CTPOro KOHTPOJIMCAHHM TMIpolleca yYMHpama henwja y3  HCTHIAmE
Haj3HAuajHUjUX CUTHAIHUX IyTeBa Koju henujy yBonu y amonrto3y. Takohe jeBeoma netassHO
OITMCaH M OKCHJIATUBHHU CTPEC Ka0 MOTEHIMjATHH y3POK HACTajamha MHOTHX ITaTOJIONIKHX IIpoLieca
y OpraHu3My, 1a 1 y KapluuHOT€HEe3H.



KaHI[I/II[aTje KaO IUJbCBC UCTPAKHMBabA MTOCTABUO:

- OJIpEIUTH arnonTo3y JuMmdorura nepudepHe KpBu OonecHuka odonenux on XJJI-a , kao u
YTBPIUTH NOTEHIMjaJTHE Y3pOKE IPOMEH-CHE aIOITO3e.

- J€TepMHUHHUCATH TOjeAMHE MapaMEeTPEOKCHIaTUBHOI CTpeca KOjU mpaTe camy O0JIeCT Kao U
€BEHTYJIaHE MPOMEHE Y3POKOBaHE MPUMEHOM Teparuje.

Mertoponoruja paja je Bpiio Mpelun3Ho U jacHo u3Herta. MctpaxkuBameM je 00yxBaheHo
50 6onecHUKa 000JIETHNX 01 XPOHUYHE JIMM(OITUTHE JIEyKEMH]e KOjuMa je IMjarHo3a yTBpheHa Ha
OCHOBY KIMHHYKHX, JTAOOPAaTOPHjCKMX M UMYHO-(DEHOTHIICKMX MapamMeTapa. Mcnuranunum
eKCIIEpUMEHTAaJIHE rpyIie Cy OWIIM MOJIeJbEHHU Y JIBE€ OCHOBHE IpyIIe:

A. rpyna obonenux on XJIJI-a xoju HUCY NMpUMaal HUKAKBY aHTHHEOIUIACTUYHY TEPaIlujy
HajMame MPETXOIHUX IIecT Meceru. [ pymy je caunmaBaino 30 OonecHHKa.

b. rpyna o6onenux o XJ1JI-a koju ce TPEHYTHO Jiede HEKUM O] MOJIAIUTETa AaHTUHEOITACTHYHE
xemMuoTepanuje Tepanuje. ['pyna je 6wmia caunmena o 20 0onecHuKa.

Kontponny rpyny (L) caunmaano je 30 31paBUX MCIUTAHWKA CIUYHE IOJIHE U CTApOCHE
CTPYKTYpeE.

VY nucepTaiuju je jacHO HaBEICH OMILITH IPOTOKOJI [0 KOME j€ UCTpaXHBambe ypalheHo.
Haunme, xontponHoj rpynu (L) u rpynu obonenmux ox XJIJI-a xoju He mpuMajy HUKAKBY
aHTHUHEOIIACTUYHY Tepanujy (A) y3opuu nepudepHe KpBU OWIN Cy Y3UMaHH Y jJeTHOM aKTy,
TOK ¢y obosenuma o XJIJI-a koju TpeHyTHO prMajy aHTHHEOIIaCTHYHY xemuoTtepanujy (b)
y3opiu nepudepHe KpBu OMiIM y3UMaHU Y TpU HaBpaTa:

- HEMOCPEIHO Ipe 3arouumhama Tepantje,

- JIaH MOCJIe 3alourbamba Teparyje,

- TIOCIICIIHET JaHa Teparivje.

Hcnutanuiyva cBUX UCIMTUBAHUX TPYyIIa, OCIE HEHTPUPYTUpama nepudepHe KpBH K0joj je
JI0/IaT aHTUKOAryJIaHC, U3/IBajaHa je TIa3Ma y Kojoj ¢y oapehnBanm mMapkepu OKCHIATUBHOT
cTpeca M IMTOKMHM. Takolje Cy HCHHMTAaHMIIMMAa CBUX HMCIUTHBAHUX TpyIa H30JI0OBAHU
muMdonuTy nepudepHe KpBU KOJU CY KYJITUBHUCATH Y UH 8UmMpOo YCIIOBUMA y Tpajamy o011 24 Jaca
u 1o y mMenujymy RPMI 1640, xao u y menujymy RPMI 1640 y3 nomarak pa3muuuTHX
KOHIIEHTpaI1ja [IUKIOXEKCUMHIA, XJIopaMOyLnia U AekcameTa3oHa. To cy cyrncraHie Koje cy
Ousne xopuirheHe y UCTpaKUBamby Kao MHAYKTOpH amomnro3e. [locne 3aBpiieHe KyaTHBanuje
W3/IBajaH j€ MEAUjyM y KOME€ Cy OWIM KyJITHBHUCAHU JUM(OIHUTH UCIUTHUBAHHUX rpymna. Y
Menujymy cy Ownn oipehuBaHM — mapaMeTpu OKCHAATHUBHOTI cTpeca (a30TMOHOKCHUI,
BOJIOHUKIIEPOKCH/I, CYNEPOKCU paJUKai, MEPOKCUHUTPUT U Ap.) IPUMEHOM CTaHIApAHUX
KBaHTHUTATUBHUX JIA0OPATOPUJCKUX MOCTYTaKa, Ka0 U KOHIIEHTPALMje pEIeBaHTHUX [IUTOKMHA
npumerom EJIMCA TectoBa.

Jlo6ujenu noganu ¢y CTaTUCTUYKU oOpal)eHu u ynopehenu ca pesyaratuma foMmahux u
CTpaHUX UCTpaKUBaya.

Pesynratu pana mpukazaHu Cy BpJIO jaCHO M Ha cucreMaTHuyaH HaynH. CriOHTaHa U
WHIyKOBaHa amonTo3a JmMdonuta nepudepne kpu obonenux ox XJIJI-a Behe cy Hero y
KOHTPOJIHOj TpynH. [I[puMeHa aHTHHeoIIacTUYHe Tepanyje nmosehapa npoieHar anmonTOTHYHUX
muMdornmTa y KyATypH Kako HETOCPEIHO 1o n3oanuju henvja Tako u nocie nakyoamnuje. Ca
OTMaJlalbeM KOHIIETpalMje IUKIOXEKCUMUIA, XJIopaMOyluia U JeKcaMeTa3oHa CMamyje ce
MPOIEHAT IIUTOTOKCUIHOCTH JIMMMOIUTA Y in vitro ycimoBuMa. OBO UCTPAKUBAGE j€ TTOKA3aJI0 U
pa3iuKe y KOHIIEHTpalyjama I[OjeIMHUX MapKepa OKCHUIaTHBHOT cTpeca. [lmazmatcke
KOHIICHTpAIH]e MAJIOHWIHATICXUIA U CYTICPOKCH]I aHjoHa Cy Behe y OoiecHrKa 000JIeTHX 01
XJlJI-a, KOHIIEHTpalHMja a30TMOHOKCH/IA OTajia ca Mporpecujom OOJECTH, TOK HEMa 3HaYajHUX



pa3iMKa y I1a3MaTcKoj KOHLEHTPALUj1 BOJOHUKIIEpOKcHIa Mel)y TecTUpaHuM rpynama. Tokom
OpUMEHEe AaHTHHEOIUIACTUYHE TepamnMje CMamyje Cce IUIa3Marcka KOHLEHTpaluja
MaJIOHWIIUAJIAEXU1A U BOJOHUKIIEPOKCHUIA, I0K CE IJIa3MaTCKEe KOHLEHTPALU]e a30TMOHOKCHA
U CYNEpOKCHJ aHjoHa He Mamajy. [lapamerpu OKCHMAAaTUBHOI cTpeca cy oapehuBanu u y
CylepHaTaHTHMa KyaTypa duMdonura. McTpaxkuBame je moka3ano JUMQPOIUTH 000IEINX O]
XJUI-a mpoaykyjy Behe KOIMYMHE MaJOHWITUAIIACXUAA, CYNEPOKCH]l aHjOHAa U BOJOHHK
MEepPOKCHUIa HEroaUM(OIIUTH 3ApaBUX HCTTUTAHUKA, TOK HEMa 3Ha4YajHE Pa3IkKe y JIUM(OIUTHO]
OPOAYKIUjH a30TMOHOKcHIa Mel)y TtectupanuMm rpynama. JlogaBameM pasIMnuUTHX
KOHIIEHTpalja XJopaMOyLiiia 1 JeKcaMeTa30Ha KyJlTypama JUM(pOLUTAa HUCY JETEKTOBAHE
HUKaKBe 3HayajHe pasjMKe y MPOAYKIMjU CBUX UCIIMTUBAHMX MapKepa OKCHIATHUBHOI CTpeca
Melyy TecTHpaHuM rpynama.

HcTpaxuBame je Ouino ycmepeHo u ka onpehuBamwy koHmentpanuja IL -4, IL-10, IFN-y
u TNf-0, ka0 MoJIeKyI1a KOji MOTY J1a MOAYJIHPajy anonTto3y JuMdoruTa. KoHIleHTpamnmje oBux
LIUTOKMHA Cy ofjpehuBaHe y MIa3Mu U cylepHaTaHTHUMa KyTypa auMornura. Mctpaxkupame je
MI0Ka3aJI0 Ja Cy IJIa3MaTCKe KOHIIEHTpaIrje OBUX UTOKKUHA Behe y rpynu obonenux ox XJ1JI-an
Jla Kopenupajy ca mporpecujoM 6omnectu. [IprMeHoM aHTHHEOTIIACTUYHE Tepariyje moBehaajy ce
razmarcke koHmnentpanuje 1L-4, IFN-y u TNf-0, 1ok ce cmamyje konnenTpanuja [L-10. ¥V
CylepHaTaHTHMa KyJITypa TUM(OLHTA 3ApaBUX UCIUTAaHUKA IETEKTYje ce Beha KOHIEHTpaluja
[FN-y u IL-10 Hero y kyntypama mumdonunTa odonenux ox XJ1JI-a, nok Hema 3Ha4ajHE pa3nuKe
y koHueHtpanujama IL-4 u TNf-a y cynepHaranTuMa Kyatypa UMQOLUTA TECTUPAHUX TpYyIIa.
JlonaBameM pa3NWYMTUX KOHIEHTpAIHMja XJIOpaMOyIMiia W JeKCaMeTa3oHa y KyJIType
aumdolnTa, HUje ce JAeTeKTOBala HUKakBa pasznuka y npoaykiuju IL-4 u TNf-a. Mehytum,
UCTPAKUBAKE j€ TOKa3alo Aa JUM(OIMTH 3ApaBUX HCIUTAHWKA TPETUPAHU Pa3THUUTHM
KOHIICHTpaIlfjama XJaopaMOy1uia 1 1ekcaMeTa3zoHa npoaykyjy sehy konuunny [FN-yu IL-10 u
Ja je Ta TpOAyKIHja OOpHYTO NPONOPHHMOHATHA MPUMEHEHHM KOHIICHTpalujaMa OBUX
UHIyKTOpa almonTo3e.
W3Hecenn 3aKkJpydIly Cy IPOM3AIILIN U3 PE3YJITaTa COTICTBEHOT HCTPAKMUBaha TIOOM]CHUX Y OBOM

pany.

OLHEHA HAYYHOI' JOTPUHOCA U ONEHA KAHAUJIATA

VY pany je Ha HajcaBpeMEHMjU HA4YMH MCIIUTAaHA CIIOHTaHa M MHIYKOBaHa aronTo3a
mumMporuTa nepudepHe KPBU Kao M OCKUIAATUBHU CTPEC Y O0JIECHUKA KOjU 00ITyjy 01 XpOHHYHE
muMpormtHe neykemuje. Cam n300p nmpodiaema KojuM ce KaHAUAaT 6aBHo je N3y3eTHO 3HauajaH
Ha TI0JbYy KaHIeporeHe3e. MeTo10JI0THja 3a KOjy ¢ KaHAUIaT OUTydro J1aia My je MoryhHocT 1a
nohe mo Beoma 3HAYajHUX MOJATaKa, Ja MX ONPOOAHWM M PEJICBAaHTHHUM CTaTUCTUYKHM
MOCTYTIIIMMAa IPOBEPH U Ha OCHOBY CBETa JIOHECE KPUTHUKE 3aKJbyuke. OBU pe3yiTaTH Cy TUI0
BEJIMKOT MHTEJICKTYAJTHOT Hallopa, KOHTHHYHUPAHOT CTPYYHOT ¥ HAYYHOT aHT'2)KOBamba U IIHPOKE
OMILITE MEIULUHCKE KYJIType Kao M BeJIuKe 00aBEIITEHOCTH M3 JieykemoreHnese. [loOujeHu
pe3yJNTaTy MpeCTaBbajy 3HauajaH JONPHHOC HAIIO] MEJUIIMHCKO] HAYII M MPAKCH.
Kanaunar je rckazao BenuKy crocoOHOCT 3a KopHIThemke ITepaType i HayYHO-UCTPAKUBAUKE
METOJIOJIOTHj€ 32 HAYYHO-UCTPAKUBAYKH Pal.



Ha ocHoBy n3Hecenux unmenuna Komucuja ca 3an0oso/bcTBoM npeasaxe Behy 3a
MOCJIEIMIIOMCKY HACTABY J1a PUXBATH IOKTOPCKY AucepTanujy " XpoHuyHa JuM@pouuTHA
JIeyKeMHja: amnonro3a MAJIUTHO NPOMEHmeHHX JUM@ONHUTAa U OKCHAATHBHH crTpec "
kanauaara ap Ilpeapara DByphesuha, n 1a nokpeHe mocrynak, 0JJHOCHO OJpPeaHd MeCTO U
BpeMe 32 BeroBYy jaBHY 00paHy.

Y Kparyjesuy, 16.10.2006.rozue YJIAHOBU KOMUCUIE

1. IIpod np Cuexana XXuBanuepuh-CumoHoBHh
penoBHH npodecop MeanmmHcKor dakynrera y Kparyjesiry
(Hayuna o6nact: [laTosnomka ¢gusmnonoruja), mpeaceHuK

2. ITpod np Hebojima Apcenujesuh
penoBHU ipodecop Memunmuckor (akynrera y Kparyjesiy

(Hayuna o6mact: MukpoOnoJioT#ja 1 KMYHOJIOTH]a), MEHTOP

3. Ipod np Hdparumna Tomun
BaHpeaHu npodecop Meaurmuckor dakynrera y beorpamy

(Hayuna o6nact: lHTepHa MenuIIMHA), YWiaH

4. He6ojma AunhenkoBuh
noueHT MenunuHckor dakynrera y Kparyjesity

(Hayuna o6nact: lHTepHa MeIuIIMHA), YWIaH

5. lejan backuh
noteHT MenunuHckor dakyntera y Kparyjesiry

(Hayuna o6mact: MuUKpoOHOJIOTHja 1 HMYHOJIOTH]a), YIaH
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