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1LYBOJ

[IpBa maeja o mocrojarby HEKOI HOBOT XEMAaTHTHCA IOTHYE jOUI M3 CEAaMAECeTHX
rOAIMHA JIBA/IECETOI BHjeKa Kajaa je mpumjehena mojaBa mocTTpaHcy3HOHOT XeraTUTHCA ca
CKOpO YCTaJbeHOM HMHKYyOarujoM o oko 50 1aHa a 1a cepoJIOIIKK HUje Mpunagao Hu A Hu B
xenarutucy. Xenarutuc Lle BupycHa mHdekuuja ce ManudecTyje Kao akyTHa U XpOHHUYHA
dbopma Oonectu amu ce y Hajpehoj Mjepu AHMjarHOCTHKYje Kao XpoHWYHA HWH(EKIuja.
Xenarutuc Lle Bupyc (HCV) y3pounuk xematutuca lLle, je Bomehn y3pouHUK XpOHHYHOT
oboJbema jeTpe y cBjerckoj monynanuju (Lavanchy, 2011). 36or tora xenatutuc Lle BupycHa
uH}eKIrja mpeacTaB/ba 030MbaH rI0OANHU 3apaBcTBeHd mpodsiem (Wang i Tai, 2016).
Cwmatpa ce na oko 3% cBjercke nomynanyje (170-200 munuona jbyan) uma xponnuny HCV
nHOEKIHjy, OAHOCHO J1a OKO 2,7 MWJIMOHA MMa akTUBHHU xenatutuc Lle, xoju je neduHmcan
no3utuBHUM pesyiararom Tecta Ha HCV RNK y cepymy manujenra (Hoshida, 2014; Yue-
Cheng Yu, 2014). Ceake romute ce 3apa3u 3-4 MHIMOHA JbyaH, a Buiire ox 350.000 ympe
rojuime oJ 00osbema nosesanux ca HCV undexuujom (Da Silva, 2013; Bruno Pozzetto,
2014). Mauujentu ca TepMuHaIHOM OyOpexxHoM mHCypuuujeruujom (TBU), koju cy Ha
XEMOJUjaIi3, TpeICTaBbajy pusudHy rpyny 3a HCV uHeknujy, 300r HHBa3UBHUX
MEIMLUMHCKUX Tpoleaypa KojuMa cy Wu3jJIokeHd. llpema nureparypHuUM Mojanuma,
npeBajiencija HCV undekumje koJ xeMoaujanu3upaHux NalyjeHaTa je BUILA Hero y OIIITO]
nonynandju U u3Hocu 3% y 3emsbama 3amanHe EBpore, no ugak 20% y 3emipama jyxKHE
Espomie (Thiel HJ, 2005; Rinonce HT, 2013). HCV uH}ekuujy KapakTepuIle WHTEpaKiuja
nu3Mely MMyHCKor cuctema fomMahrHa U caMor Bupyca. IMyHocympecuja je jeHa o] MHOTUX
nocienua XpoHnyHe OyOpexxHe wuHCypunujeHuuje. JlepekTu HMyHCKOr CHCTeMa Ccy
Bj€pPOBATHO IMOCJEIUIA €jCTBA TAKO3BAHUX ,,yPEMUYHHUX TOKCHHA, KOJU 00yXBaTajy BEIUKH
Opoj MoJIeKyJia Kao MTO Cy P2-MUKPOTJIOOYJIWH U PEAaKTUBHU KUCEOHWYHH paguKaiv (SHTJL.

Reactive Oxygen Species- ROS).

[Ipeamer oBOr HWCTpakMBama je Ja Ce€ MCIHTA]y KapaKTepucTuke xematutuca lle u

aHTHBHUPYCHOT UMYHCKOT 0JIr0BOpa Ko nanujeHara ca ThU Ha xemoaujanusu.

VY yBOAHOM Jujely, IpHje ONMUCUBama U JTUCKycHje T0OMjeHUX pe3yaTara, MpHKa3ain
CMO OININTE acleKTe MaroreHe3e MH(pIamanujcke OOJECTH jeTpe M KapIUHOreHe3e, Kao U
OCHOBHE MEXaHHM3Me UMYHCKOT OJITOBOpa Y OBUM 00OJI€CTHMA, KOjJU MOTYy OUTH O 3Hauyaja 3a

pasMarpamkEC HAIIMX pe3yiTara.
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1.1. XenaTtutuc Lle Bupyc

1.1.1. Onmre KapaKkTepUCTHKE

Xematutuc lle Bupyc mnpumamga ¢amunuju Flaviviridae, amum je 306or cBojux
crienuGUIHOCTH Y OJHOCY Ha octaine (IaBUBHpYyce HM3/BOjeH y mocebaH poa Hepacivirus
(Jawezt u cap., .2004; Meir u Ramadori, 2009). Ha ocHOBY pa3nuka y HYKICOTHIHHM
cekBeHIlamMa BupycHor renoma oz 30% HCV wuzonaru xnacupukoBaHu cy y 7 T€HOTHIIOBA
Koju 00yXBaTajy BEJIMKH Opoj CyOTUIIOBA a KOJU UMAjy Pa3IU4UTy reorpacKy TucTpuOynujy

(JoBanosuh u Mepkosuh, 2008; Gottwein, 2009; Kuiken, 2009).
1.1.2. Mopdooruja, cTpyKTypa BUPHMOHA U KJIacu(pUKanuja

Yectuna HCV je cdepuuna mnapTukyna mpeyHuka 55-65 HM Koja caapiku

HYKJICOKAIICUJ UKO3aeapHe CUMETpHje 00aBUjeH JUIHUIHIUM OMoTaueM (ciauka 1).

Hepatitis C virus

T RNA

= - E protein
= — P

Cnuxka 1. Crpykrypa xenatutuc Lle Buprona

(TIpeysero ox Royalty Free Stock Photography: Hepatitis virus ID 14417137 © Renjith
Krishnan.r | Dreamstime.com)

Bupycuu reHom mpezactaBiba jenaHonandana nosutuBHa RNK (9.5 kb) koja xommpa

nonunpotenH ca 30000 aMuHOKHMCENMHA M KOja Ha 5' Kpajy mma KoBajeHTHO Be3aH VP(Q.
2
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I'enoMm cagpxu jenan otBopeHu okBup unTma (ORF- open reading frame), kKoju je OKpy»KeH
HeKonpajyhuMm pernonnma, Koju ¢y moTpeOHu 3a TpaHcianujy u perukaiijy RNA Bupyca.
Jenan monmunporeunn je kogupan ox ORF, koju je mpuje U MOCTTpaHCIATOPHO MPOLECYUpPaH
henujckuM 1 BUPYCHUM IpoTeazama kako Ou cuHterucanu 10 3penux nporeuna: C (Core),
El, E2, P7, NS2, NS3, NS4A, NS4B i NS5A i NS5B (Lindenbach u Rice, 2005;
Bartenschlager u cap., 2010; Lohmann, 2013).

Crpykrypaun auo renoma (C, El, E2 wu eBenryanno P7 renu) komupa mpoTeuHe
HYKJICOKAIICUA WM , »COre« MPOTEHUH W JIBa MIMKONPOTenHA oMoTavya. HecTpyKkTypHU auo
BHUPYCHOTI reHoMa, kKoju o0yxBara NS2, NS3, NS4 i NS5 rene gene (Lin u cap., 1994; Reed u
Rice, 2000; Bartenschlager u cap., 2013), oaroBopan je 3a cuntesy RNK mommepase,
XelMKa3e, MpoTea3e W OCTAIMX MPOTEHHA HEOMXOTHHX Yy MPOIECY pPeIUIMKAIhje BUpyca

(cnuka 2).

Entry factors Replication factors

4 A\ r

Membranous web
1
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Cunuka 2. Mopdosoruja u reHOMCKa CTPYKTypa BHpyca
(TTIpeysero on Vieyresu Dubuisson. Viruses. 2014; 6:1149-1187 doi:10.3390/v6031149)

HCV ,core” je mo3Har Kao HWHIYKTOp CTeaTo3e, OKCHUJATUBHOI CTpeca U
xenaronenynapHor kapiuuaoma (HCC) (Mariya, 2001). E1 u E2 ce cmarpajy mpBum
BUPYCHUM TIPOTEMHUMA KOjU J0Ja3e y KOHTAakT ca henmjama momahmua (Liu u cap, 2006).
Hakon BupycHe uH(}pEKmHje, HYKICOKANCHI NPOTEHH je3rpa JIOKaau3yje ce y IUTOCOY,
eH/I0IUTa3MaTCKOM peTukyinymy/I'onhu anapary, MUTOXOHIpUjaMa U je3rpy, U Tako yTHUYE Ha
pasnmuunte henujcke ¢pynkuuje (Hoshida u cap., 2014). I'mukonporennu omoraua (E1 u E2)
Cy YKJbYYEHHU y MHTEpakIHjy ca henujama gomahuHa u mocpenyjy yiasak BHpyca, a yjeIHO

Cy W TIOTEHIIHjaJiHe MeTe 3a pa3Boj Bakimue (Zeisel u cap., 2013; Khan u cap., 2014). P7 je
3
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MPOTCHH M Ha3WBa C€ BUPOIOPHH, MHMO3UIMOHUPAH HA PACKPCHUIM M3Mehy CTPYKTYypHHX U
HECTPYKTYpHUX BHUPYCHUX MPOTEHHA, KOJU y4ecTBYje y (OpMHpaHjy JOHCKHMX KaHala y
munuaHoj memOpanu (Lin u cap., 1994; Carrere-Kremer u cap., 2004; Suresh, 2010). P7 i
NS2 Hucy HEONXOJHHU 3a PEIUIMKAIM]y TeHOMa, i Cy HEOMXOJHHU 3a CKJIalame BUPYCHE
yecturie (Jones u cap., 2007; Steinmann u cap., 2007). NS3 umMa cepwH IpOTe€a3Hy U
XeIMKa3Hy aKTMBHOCT, M IMjerna Hu3BoAHO NS mporemne 3ajemno ca NS4A. NS4B je
KOMIIOHEHTa IMTOIIa3MaTcke MeMOpaHe moBe3ane ca komriekcoMm 3a HCV perumkanyjy.
NS5A je nezaobunazan dakrop y HCV permmkainijckoM KOMIUIEKCY U CKIIaNamby BUPHOHA.
NS5B, RNA-3aBucaa RNA momumepasa, cunteruiine Bupycae RNA (Hoshida u cap., 2014).
300r cBOje HECITIOCOOHOCTH J1a e CTAaOMITHO MHTEPrpuUllle Y TeHOM JoMahuHa, 3a pa3iuKy O
HBV, HCV 3axTujeBa KOHTHHYUpaHY peIUIMKAIH]y 3a mep3ucteHiujy. [loctoju HeKoImKo
KIMHUYKUX ToJlaTaka, koju yka3yjy Ha ynory HCV BupycHux ¢axrtopa y mporpecuju
OosecTH, Kao mTO Cy yemha crearo3a KOJA FeHOTHINa 3 1 4emhu pa3Boj XemaTomeayIapHor
kapiuuaoma (HCC) kon renotuma 1b, nako mocroje u cympotue tBpame (Rubbia-Brandt u

cap., 2000; Raimondi u cap., 2009Lee u cap., 2010; Ishiguro u cap., 2011).
1.1.3. I'eHeTH4YKa BapujaOUIHOCT

Xenarutuc lle Bupyc je Bapujabuiaan RNK Bupyc u BapujaGHIIHOCT je Mmociaauiia
MyTalyja y TEHOMY BHUpyca 300r BHCOKE pEIUIMKATUBHE AaKTHBHOCTH BHpyca. [lHeBHa
NPOJyKIIHja BUPHUOHA J€ 10" BUPHOHA a TONYXUBOT Bupyca je 2.7 catu (Hemkosuh u cap.,
2003). IMopen Tora, perutukaiyjy remoma karanusyje supycHa RNK monmmepasa koja He
MOX€E Jla WCIpaBhba CONCTBEHE TPEUIKE KOjé HEMHHOBHO TMIPaBH TOKOM CHHTE3E.
KonzepBupann gaujenoBu reHoma cy 5 u 3 NTR (nekomupajyhu perwonm) a
HajKOH3EBUPAHHU)H MO je reH Koju koaupa reH karncuaa (C ren). 3a pasnuky on C rena E1 u
E2 reHn BUpMOHA pazsIMUMTHX TEHOTHUIIOBA C€ PA3JIMKYjy Y HYKJICOTHIHHUM CEKBEHIIaMa.
[Topen Tora E2 peruja je xunepsapujadbuiiHa 300T CIIOHTaHUX MyTallja y OBOM I'eHy, LITO je
0]l TIoceOHOTr 3Hayaja Kaja ce 3Ha Ja cy aHTuTyjesna npema E2 mporenHy HeyTrpanumryha

(JoBanoBuh u Mapkosuh, 2008) (ciuka 3).
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Cnuxka 3. HVR peruonu
(ITpeyzero ox http://epidemiologiamolecular.com/virus-hepatitis-vhc/)

HajBapujabunHuju 11jenoBu cy TeHU 3a npoTtenHe omoTaua. IIpBu xunepBapujabuiinu
(HVR) peruon npencrasiba 5' kpaj E2 reHa o3HaueH Kao MpBU XUIIEPBApUjaOUIIHK PETHOH -
HVR 1. Jlpyru xunepBapujaOmiHu peruoH ce Hanasu Ha 3' kpajy HVR2, nojaBbyje ce camo
ko reroruna 1b unja je myxwuna 21 nykneorua. HVR ce cactoju o 60 HyKII€OTH A @ BETOB
HOJIMTICNTUAHYU MPOAYKT je riaBuu Heytpanuimyhu enuton HCV (Shuklla u cap., 1995). Ceu
TeHU KOJI pa3IMYMTHX TeHOTHUIIOBA UMajy MCTY AYXHHY, ca u3y3erkoM E2, NS5A u 3' NTR.
I'enotumnoBu 2a u 2b y NSS5A pernony mmMajy WHCEPTOBaHY CEKBEHIly 01 60 HyKJIeOTHIa
(HemrkoBuh u cap., 2003). I'enomcka ananuza HCV koju motude U3 UCTOT M30J1aTa MoKasaja
je ToCTOjame pas3liiKa y CTPYKTYPU M JIYXUHHM CEKBEHIIM OJHOCHO IOjaBy KBa3HMBPCTA.
TepMuH KBa3WBpCTE Tpom3amao je w3 BapujadbuinHocTH reHoma HCV y okBupy wmcror
n3ojata (pa3nuka TeHoMa y OapeM jeTHOM HYKJICOTHIy). 3a JYXKHUHY WTpajarme Teparvje
BEJIMKHU JOTIPUHOC JANI0 je UCTpaxkuBame noaumopduzama HCV renoma koju je Bapujabunan
mujenom  ayxkuHoM (Shuklla u cap., 1995; Simmonds,1995). Ha ocHoBYy mpolieHTa
HYKJICOTHIHE pa3jInKe reHOMa, J0 JAaHac je jacHo aeduuucano 7 pazaumuutux trnosa HCV (
pa3nuka renoma 10 30%) a y OKBHpY CBAaKOr T'€HOTHIIA YTBPHEHO j€ MOCTOjarbe HEKOJIMKO
Pa3NUYUTUX CyOT€HOTUIIOBA KOJU Cy Je(UHHUCAHU Ha OCHOBY HYKJIEOTHIHE paznuke oa 20%
Ha JyXKHHHU Ijeaor reaoma (Simmonds u cap., 1993; Simmonds u cap., 2005). ¥V cBakom

U30J1aTy jefaHe uHpUIMpane ocode MPUCYTHO je BHUIIIE pa3IMuUTHX KBasuBpcTa (Simmonds u
5
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cap., 1993; Simmonds, 2004; Simmonds u cap., 2005; Kato, 2005). Ksazuspcre xog HCV-a
ce mojaBsbyjy yriiaBHoM 3axBasbyjyhu mocrojarby HVRI E2 rena. Kox renorumna Ib yrepheno
je mocrtojame join jeaHor xumnepsapujabwinor mujena HVR 2 (Hijikata u cap, 1991). C
o63upom 1a HVR komupa rinaBHe HeyTpanummryhe enuTore, HacTajamkbe KBa3UBPCTA M IbUXOBE
CTaKJIHE U3MJEHE Y TOKY MH(]EeKIHje cy ocHOBHU MexaHu3aM kojuM HCV u3bjeraBa uMyHCKH
OJITOBOp, HACTaje XPOHHYHHM XEMATUTHC W THME MPAaKTUYHO CIpeYaBa HACTAHAK TPajHOT
umynutera. Bapujabunnoct HCV je oaroBopan 3a HemocTojame e(pUKacHe BAKIMHE LITO
oHeMoryhaBa TIPEBEHIIM]y ¥ KOHTPOJY HaJI INUpemeM uWHGeKnuje. 3HadajaH U0
HCTpakuBama y MosieKysnapHoj ouosoruju HCV oxgHocu ce Ha pa3jalimaBambe MEXaHU3aMa
HACTaHKa IMpO3e, Kao jeTHOr OOJMKa IpEeMajirHe Jie3uje Kao W XenaToleNylapHor
kaprmaoma. Mexaamsmu HCV oHkorenese HHCY /10 JaHac cacBUM no3HaTH. HajBjepoBaTHH]e
ce OHa TOBEe3yje ca MMYHOIIATOJIOMIKMM 30MBamiMa Koja npare xponnuny HCV undexumjy
jep ce jour yBHjek TauHO He 3Ha Koju rean HCV umajy onkorenu noteHunujan. Jluteparypuu
noJlaly yKazyjy Moryh yTHIlaj BApYCHUX MPOTEUHA HAa PETyIaTOpHE HYKJICapHE MPOTEHHCKE
KomroHeHTe xymaHe henuje momahuna (Hijikata u cap., 1991; Miyasaka u cap., 2003). Kako
je TpHUCYTHa BpJO BHCOKAa AHTUTEHCKAa BapHjaOWIIHOCT, TaKO IOCTOjH M MOTyhHOCT
[IAPOJIMKOCTH AHTHTHjENa, IITO W CEPOJIONIKY JUjeTHOCTUKY TOHEKaJa YMHU HEIOBOJHHO

MOY3aHOM.
1.1.4. Tarorene3a xenatutuc Lle BupycHe ungexuuje

W3Bop HCV uHpeknuje je 4YoBjeK ca aKyTHOM WIM XpoHM4YHOM Xenatutuc lle
nHpexkuunjoM. Bupyc ce Hanasu y KpBH, CauBH, CIIEPMH, BarMHAJTHOM CEKpETY, MIIMJEKY U
JIpYyTUM TjeJdecHUM TeyHocTuMa. IlyTeBu mnpeHomewma Cy: MapeHTepanHu (IPeKo KpBH,
KPBHUX [IepHBaTa, TPAHCIUIAHTUPAHUX OpraHa W KPBJbY KOHTAMHHUPAHHUX MpEIMeTa),
CeKCYaJIHW M BEPTHKAIHU (IIEpUHATATHU W TOcTHaTanHu). [IpemMa moganmyuma u3 JmrepaType
HEMo3HaTH myT npenoca je u 10 43% (Mc Lauchlan, 2000; Deli¢ u cap., 1998). Hajuemnthu
OyT TpaHCMHECHje Mel)y MylIKapiMa O1o je 300r HHTpaBeHCKor Kopuiihemma apore wiu body
piercing-a, Aok cy ce keHe Hajuenrhe nHpUIMpaiIe 300T MPOGECHOHATHOT PH3UKA NIPU pary

ca undumpanum naipjentuma (Deli¢, 2008).

Bupyc nocnujeBa y jerpy myreM KpBu. [laroreHercku MexaHW3MH KOjU JOBOJE IO
omrehema HUCY Y TOTITYHOCTH pa3jalllbeHl. XyMOPaTHH UMYHCKH OATroBOp y akyTHOj HCV
MHOEKIUjH KapaKTepHIle ce M0jaBOM aHTHUTHjena Ha KarncuaHu C MpOTeHH, TIIKONPOTEenHE
El, E2 u octane HecTpyKTypHE BHpYyCHE NMpoTenHe. AKTUBHA MH(EKIHja y 0BOj (a3u Moxke

na ce moTBpauM Ha ocHoBY mpucyctBa RNK reHoma u mojaBe aHTUTHjella Ha BHUpPYCHE
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agTureHe. Kox oxo 15% wHpUIMpannX KIMHUYKA TOK HAE 110 TUILy aKyTHE HH(peKnuje. Kox
oonecunuka ca akytHoM HCV umHbeknujoMm, 4rju je UCXOJ eIMMHUHAIM]ja BUPyCa, CEKBEHIIA
RNK BupycHor renoma moxe ce otkputu PCR meromom Beh y Toky mnpBe Henesbe,
MOBUIIICHE BPETHOCTU TpaHCaMHHA3a y nepuoay u3mely 5-10 Henesbe, a antuTHjena usmehy
7-me u 30-re Heaesbe on mnouetka wuHbekuwje. [locnawje enmumuHaMje BUpyca U
HOpMallM3alje BpPEAHOCTH TpaHCAMHHA3a HUBO aHTHUTHjeJa OJAp)KaBa CE jOII HajMarmbe
TOAMHY JaHa WIM YOINIITe HE omajaa. 3aTo, 300T KacHe CEpOKOHBEP3Wje€ M MPUCYCTBA
aHTUTHjella U TMOCTHje eMTUMHHALIMje BUpYyca, KOJ OOJECHUKA ca TPaH3UTOPHOM BHUPEMHUjOM
AHTHUTHUjElIa HE MOTY OMTH I0Yy3/1aH MapKep BUPYCHE peruinukaije u uadexnuje (Jopanosuh u
Mapxkosuh, 2008). Okxo 10-15% cny4ajeBa nOKUBH CHOHTaHy perpecujy (,,self-limited

disease*), y3 CepOKOHBEP3H]jY, IPETEHKHO KO MIAINX U JKCHA.

VY npeko 80% OonecHuKka, mociuje aKkyTHe HHQEKIUje, YCIOCTaB/ba ce MEP3UCTEHTHA
npoIyKTUBHA, XpoHHuHa nHPekuuja (Rosen, 2011). Xpouuuna undeximja ce AeGuHmIIe Kao
NPUCYCTBO peIUIMKanuje Bupyca nyxe on 6 mjeceuu. I[lepsucrentHa HCV umnHdekunja
Hajyemrhe HacTaje Kao Mocienuiia CHoHTaHuX MyTanuja y E2 reny xojuma Bupyc u3bdjerana
enuMuHanujy oa crpane umyHnckor cucrema (Nozi¢, 2003; Chang, 2003). Enuaemuosnonika u
eKCIIepUMEHTAIHA UCTpakKMBama Cy mokazasna ga nep3ucrentHa HBV u HCV undekuuja
BOJIY YCIIOCTaBJbalby XPOHUYHE HH(EKIIMje KOja MOKE J]a c€ KOMILUIUKYje TEIIKUM OoJiecTUMa
jeTpe, nupo3oM U xemarorenyaapauM kapunHomom (Jesse Civan u cap., 2014; Jlazapesuh,
2014). C o63mpom ma Bupyc xenaTutrca B He mocjemyje Tpanchopmuiyhe reHe, nako ce
noMumse yora “x” rena y tpanchopmariju (Chan u cap., 2013) Bupyc BejpoBaTHO ajeiyje
UHAUPEKTHO, TMPEeKO MHCEpPLHMOHE MyTareHe3e WJIM MEXaHU3MOM TpaHCaKTHBallWje
npotooHkorena (Sung u cap, 2012; Lazarevi¢, 2014). Cmartpa ce 1a UMyHCKA MEXaHU3MH
Y4eCTBY]Y Y OHKOI€HE3M CTUMyJanujoM penapanuje TkuBa jerpe (Hoshida u cap., 2014).
Mexanuzam tpaHchopMmanje henuje Bupycom xenatutuca C, Koju HE MMOCjelyje OHKOTEHe,
Takohe HHje IOBOJBHO TIO3HAT. Bjepyje ce nae je moryh Mexanuszam Jenernuja pS3
aHTHOHKOT'€Ha, OJITOBOPHOT 3a 3ayCTaBJbame yiacka henuje y S azy neoOHor nuxinyca yume
ce [103BOJbaBa henMjcka HEKOHTpoJHMcaHa mponudepanyja koja hemwjy yBoaum y
unekontposmcan pact (Chan u cap, 2013). Kanga ce ycrnocraBu XpoHudyHa WH(OEKIIHja MHOTH
(dakTopu y4ecTByjy y MHTepaklMju u3Mely Bupyca u nomahrHa mTo yTude Ja je HHpeKuuja
JeIMHCTBEHa 3a cBakor OosecHuka. Y (akrope paomahuHa cragajy HMYHOI'€HETCKa
MPEIUCIIO3UIja, XyMOpalTHU U NeIujcKM MMYHUTET U NPOAYKIMja LUTOKMHA. Y (akTope
BHpYyCa CIaJajy AUPEKTHO IUTOMATOTEHO JjeJIOBAak-€¢ KOHIIEHTpalje BuUpyca a moryhe u

reHotun. Kodakropu, kao mITO Cy KOH3YMUpPamke aJIK0X0ja, UMYHOCYIIPECUBHU JIMJE€KOBH U
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KOMH(EKIIH]Ja ca IPYyIMM BHpyCHUMa MOTr'y yOp3aTtu mporpecujy dosnectu. Kox OojiecHuKa ca
xpoanyHoM HCV wmHbekujoM nocToju NMep3ucTeHTHa BUpemHja mpahena ocrumupajyhum
BpHjETHOCTUMA TPpaHCAaMHMHA3a M aHTUTHjEIMMa Ha BUpycHE amTurene (Deli¢c wu cap, 1998).
Jlokas npucyrHoctu HCV RNK y nBa HeoBucHa antu-HCV mo3utuBHa y30pkKa y3erta y 6-9
MjeceqHOM Iepuoy notBpaa je xpornndynor xenarutuca C (Gupta, 2014). Cmarpa ce na je
omrehemwe jerpe mocnenuua npuje ceera antu-HCV umyHCKoOr oaroBopa, a HE AUPEKTHOT

uronaroreHor edexra Bupyca per se (World health organizacione, 1999).

1.1.5. Hose3anoct HCV renorunoBa ca kJMHMYKHUM MaHudectanmjama HC
HHpeKuuje
HCV renoruncka auctpulyuuja y cBUjeTy je BeoMa paziauuuta. Heku reHoTunoBu ce
jaBJbajy y BHUCOKOM IIPOLIEHTY HIMPOM cBHjeTa (reHotunoBu la, 10, 2a, 26) mok ce aApyru
jaBipajy camo y onpehenum perujama (ciamka 4) (Wasley u Alter 2000; Neskovié¢ u cap.,
2003; Alter, 2007; Deli¢ u cap., 2008). ITojemuaun HCV reHOTHIIOBH Cy jaCHO MOBE3aHHU ca
onpheHum aujenoBUMa CBHjeTa IITO j€é BAXKHO 3a EMUAEMHOJONIKO mpaheme Mopujexia u
mupewma napexuuje. Y EBponu nomunupajy resotunosu 1, 2 u 3. [loarun 16 Hajuemrhu je y
jyxHoj u ucrounoj Epormm. Y Jyroucrounoj Epomm je Hajuemthu tum 16. Y Behunum
€BPOTCKMX 3€Majba IIMPEHE Pa3IUYUTHX TEHOTHUIIOBA BE3aHO j€ 3a CTapOCHE TpyIe.
Ilojenuuu nmoxTunoBu yenthu cy Mehy npunagHuuMa pu3n4HUX Irpyma na je Tako reHoTHN 3
yemhu mel)y MHTpaBeHCKUM KopHcHUIUMa Jpora. Kon xemoduinnuapa M MHTPaBEHCKHX
KOpHCHHMKa Jipora Moryhe je mpucycTBO BHILIE T€HOTHIIOBA.
Y nuteparypu Hema MHoro mogataka o guctpuoynuju HCV  renotuma wmel)y
xemoaujanu3HuMm  (XJ[) manujeHtuMa. Y cTyAaMjamMa  COpOBEACHMM y  XOJaHAWjH,
®panuyckoj, Mapoky, Mekcuky u Typckoj youeHa je mpeJOMUHAaHTHOCT reHoTuna 16 mehy
nanujeatuma Ha XJ[-i (Perez m cap., 2003; Selcuk u cap, 2006). YV HekuMm cryaujama,
reHotun 10 je OMO y KopenauMju ca BHILIOM CTOIOM €BOIYHPalka Y XPOHMUYHOCT, TEXKHUM
00JTMKOM 000JhEHa JeTpe U arpecCMBHUM TOKOM. [lojeiuHu ncTpakuBayu ykasyjy Ha TO J1a je
reHoTun 16 camo mMapkep Texer 000Jbera KOju OCIMKaBa AyXKe Tpajambe HH(EKIHje, jep Cy
nanujeHTu ca resoturioM 16 o6muHo crapuju (Zein NN, 2000). ¥V cryauju y SAD-u, cyOTun
1 6uo je Hajuemrhu, JOK cy koxa uTanujanckux X/[ manujeHata cyoturnoBu 2a u 3a O6uiun
JTOMUHAHTHU. ['€HepaHo rie1ano, YuHU ce aa je cyoTun la yenrthu kox X/ mamujeHata Hero

kox ommte nomyinaiuje (Perez u cap., 2003; Marinaki u cap., 2015).
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Cnuka 4. QuctpuOyuuja HCV renorunosa y cBujety

(ITpeyzero o Negro u Alberti. Posted by HCV New Drugs at Monday. 2011:31:1-3)

1.2. IMYHCKHU OAT'OBOP HA XEITATUTUC LIE BUPYC

Xenarutuc lle Bupyc wuH(pekumjy kapakTepuine HHTepaknuja u3Mmely HMyHCKOT
cucrema gomahnHa u camor Bupyca. Ca 1ojaBoM BUPYCHUX aHTUI'€HA, Y KPBOTOKY, MOKpehy
ce u eeKTopcKku MexaHu3Mu ypolhere u creuene umynoctd. NK (enri. Natural Killer Cells)
henmje mpejpcraBibajy TpBYy JHHH]Y oa0OpaHe o BupycHux mH(peknuja. OHe pearyjy Ha
WHTpAIeNnyJapHe MHKpOOpraHu3Me yOWjameM HHQHUUUpaHux hemuja- Xxematomura u
npoaykmujom [FN-y koju aktuBupa makpodare. CTreueHa UMYHOCT UTpa 3HAYajHY yIOTY y
eJIMMUHALIMJU U KOHTPOJIM BUpYyCHE HH(ekuuje. VHTEH3UTET, pa3HOBPCHOCT M KBAJIUTET
CTEUEHOT MMYHCKOT OJroBopa aerepmunuiny ucxon uHdpekiuje (Thimme u cap., 2001).
Knuandkm 3Haua)] XymMoOpaaHOT MMYHCKOT OATOBOpa HHUj€ CACBHM jacaH. AHTHUTH]jelia MpemMa
BHpYyCY HUCY criocoOHa na emumuHuy HCV anm mory omerartu ynasak Bupyca y henujy uinum
noMohy HEroBy eJIMMUHAIIM]Y MEXaHM3MOM OIICOHM3alLMje. AHTUTHjeJIa MOTY JONPHUHU]ETH
omrehewmy Xemaronura IUPEKTHOM LUTOTOKCHYHOIINY, BE3MBamHEM KOMILIEMEHTa U
AQHTUTHU]ETI0-3aBUCHOM IHUTOTOKCcHYHOMIhy. HMako ce TokoM oBe WuHGEKIHje CTBapajy
HeyTpanuinyha aHTUTH]ea, OHa Cy crenu(uvHa 3a cOj BUpyca T€ He oMoryhaBajy MOTIyHY

3alITUTY O[ peI/IH(l)eKI_II/Ije XOMOJIOTHUM HJIM XETCPOJIOTHUM BHPYCOM, a CKCICPUMCHTAJIHC
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HH(EKIHJ€ Ha MajMyHHUMa YyIIyhy]y Ha TO Ja MMYHOCT HH]E€ OOXHUBOTHA. EQEKTOpCcke
dynkumje Bupyc crnemuduaanx CD8" n CD4” T mumdonuTa BakHe Cy 3a eIMMHHALH]Y
BUpYyca U pesonynujy 6onectu (Thimme u cap., 2003). CD8" nutorokcuuku T mumdbonuTu
(earn. Cytotoxic T lymhocyte, CTL) mpencraBibajy TJIaBHH MEXaHH3aM CTCUCHE
antuBupycHe umyHoctu. CTLs enmumuHunmy BupycoMm uH(uIMpane hemuje mpomyKuujom
nepdopuHa M TpaH3uMa W mocpeacTtBoM JmraHaza cmptu. CTL, koju ydecTByjy y
eIIMMUHALI]U BUpYca, TPoayKyjy Benuke konuanHe [FN-y (Thimme u cap., 2001; Thimme u
cap., 2002). Mehyrum, y panoj ¢asu undexiuje CD8' numdormmT He MOTY H3IYydUTH
aHTUBHpYCHE IUTOKKMHE Kao IFN-y, crame Ha3BaHO ,,3aK04eHH GeHoTHn . Y KacHHUjo] (a3u
OHH TTOHOBO CTUYY CIIOCOOHOCT MPOIYKIMje MUTOKMHA IITO je MTOBE3aHO ca OP3UM CMamEHhEeM
BUpPEMHj€ W Ha TOCIBETKY enuMuHanujoM Bupyca. Crnemmpumuan CD8+ m CD4+ T
TUMQOIUTH MIEP3UCTUPA]y TOJMHAMA HAKOH HH(EKIH]je, YaK Ty>Ke OJ] XyMOPAITHOT OJr0BOpA.
Hacynpot Tome, y nep3ucTenTHO] nHdpekuujnonroop CD8" numdponuTa je 3HaTHO cnabuju
¥ Huje Myntucnemuduyan. Oarosop Bupyc-cnenuduuanx CD4" T mumdonura npahen je
nojaganoMm cekperrjom IL-2 m IFN-y (Schulze u cap., 2005). C napyre crpane,
nep3ucreHTHOCT HCV mudekuuje mpahena je mosehanom 3actymspeHommhy perynaTopHHX
CD4+CD25+ T numdonura (Treg), Koju MOTY AMPEKTHO WU MHIUPEKTHO Ja CYNPUMUPA]Y
aktuBHOCT HCV- cnemuduunux nurorokcnukux T nmumdonnrta ko nanujenara (Sugimoto u
cap., 2003) kao u Jnydewe HHTeppepoHa- Y INTO MOCIHjellyje MEp3UCTCHIM]Y BHpYcCa.
[{utoxkuHM MpeacTaBibajy MPOTEHHE KOje MPOAYKY]y MpHje cBera henrje MMyHCKOT CHCTeMa
(Chen, 2005) u koju Cy CHa)XHH MMYHOMOIYJATOPH W TJAaBHH YYECHHUIH Y 3AIUTUTH O]
BUpYCHEe uHbeKnuje, Ouino ,,00JIMKOBambeM™ HUMYHCKOr OAroBopa JoMahuHa Ouio
naxubupameM perunkanuje Bupyca (Koziel, 1999). VrmaBHom ce kimacudpukyjy y IBHje
rpyne: Tun-1 (mpo-uadnamaropuu) murokmam: IL-1, IL-2, 1L-12, TNF-a, IFN-y. OBu
LUTOKUHU YYECTBY]Y Y CTUMYJAIHjU BUPYC-CIEU(UYHUX HUTOTOKCHUYKUX T mumdonuta u
CIIE/ICTBEHO] €IMMMHAIMjU BupycHe uH¢pekuuje; Tum-2 murokunu: IL-4, IL-10 koju
CTUMYJIMIIY aKTUBanujy W nudepenHnujannjy B mmmdponmra. IL32 y xemarouutnma je
noBazaH ca ynaiom u ¢uodpozom jerpe ko HCV wundpekmmje (Moschen u cap., 2011).
Nuxunbunuja NK henuja on crpane E2 nporenHa Moxe JONpUHU]ETH clabibelby UMYHUTETA
u ycriocraBibawy Xxponnune nHdeknuje (Tseng u Klimpel, 2002). Uurepaeykun-6 (IL-6) je
MYITHQYHKIIMOHATHA IUTOKAH YKJBYYEH Yy ECTPOTeH-pEerylMcaHy KapIMHOTEHE3y jeTpe
(Naugler u cap., 2007). Aururen ekcrpanenynapaor HCV core nportenna he outu cinabuje
npesenToBan myrem IL-6 (Tacke u cap., 2011). AxTuBUpame HHTEPHEPOHCKOT TyTa je 100po
no3Hat ypohenu umyncku oarosop Ha HCV undekuujy, a HegaBHe cTyauje Cy pa3jacHUIE U

BETOBY YIIOTY Y aHTH-TyMOpckoj umyHocTH (Fuertes u cap, 2013). HykieapHu ¢axTop karma-
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B (NF-kB) myr je ymjeman y pa3Boj HCC moceOHO TOKOM HalpeaoBama aKTHUBUPAHUX
Tymopckux kinonoBa (Pikarsky u cap., 2004), nako mocToju HEMITO U CYNMIPOTHUX MHUILJbEHA
OKO meroBe yiore y xenatokapiuaorenesu (Luedde u Schwabe, 2011). HCV core nporenn
unxudupa NF-kB nocpenoBan umynckum oarosopom (Joo u cap, 2005).

Jemnom kama nocmuje y xemarouut HCV KOpUCTH paznuyuTe MEXaHU3ME 3a IPOMjeHE
aHTUreHa U u3bjeraBa 1oMahMHOB UMYHCKHU OJATOBOp, CTOTa CTUMYIUIIYhH pa3Boj XpOHUYHE
undekuuje y jerpu (Kanto m Hayashi, 2006). Xematutuc Lle BUpyc KOpPHCTH HEKOJHMKO
cTpaTtervja ga u3bjerHe UMYHCKH OJIroBop jaomahumHa: BHcoka croma perutukainuje HCV-a
MO€E HaJMAIIUTH HOPMATHM MMYHCKH OJTOBOp; CTyaMje cyrepumy Ha 1o ma CD8" T
nmuMpounuTH TOCTajy ’aHEepruyHM W HecrnmocoOHW na mpousBeny IFN Tokom BpxyHIa
Bupemuje; HCV ’koHTpaHamazna’ HEKOJIMKO KOMIIOHEHTH NeJHjCKOr MMYHCKOT OJroBOpa
npoMoBucameM CD95 (Fas)-unaykoBaHe anonro3e BUPYC-CHEHUPUUHUX LIUTOTOKCUYHUX T
mumbonuta (Shapel u cap, 2014). ). Nako je HCV ocjetsbuB Ha uHTEpGEPOH in Vitro, HOBHjE
cryamuje cy mnokazaie aa HCV wMoxe wunTepdepupati C HEroBOM aHTHBHPYCHOM
aktuBHomthy. HCV moxe cynmpuMupatu WHTpanenyiapHy HTpOayKIHjy uHTepdepoHa 300r
MHXUOUTOPHOT Y4uHKa mojequaux HecTpykTypHux nporenHa HCV (NS3-NS4A, NS5A) na
cekpeunjy untepdepona. Takohe je nokazan UHXUOUTOPHU yunHak riukonporenHa HCV na
NK henuje. BesuBamem Ha noBpmuHy NK henmja, rimkonpoTenHu UXHOUpPa]y HUXOBY
aKTHBAIH]y, CEKPEIHjy HUTOKMHA M IUTOTOKCMYHY akTuBHOCT. Hexm HCV mnpotennu
MOKa3yjy UMyHOMOAYJNaTopcku yunmHak. OmnakeHo je na mporeuH kancuzaa (C) mjenyje Ha
mudepenumjanujy T mumdonuta u mUxoBy ¢yHkH]jy. IIporenn C ce Bexxe Ha perenrope 3a
KOMILUIEMEHT Ha MOBpUIMHU Makpodara u T aumdorura mro cmamyje npoaykuujy IL-2 te u

nponudepaunjy T numdonnra.

HNako je henujcku MMyHCKHM OAroBop jAomMahmHa NpUIMYHO ciad y XpOHMYHO] (a3u
xemarutuca lle, 6ananc jerpa-unduntpupajyhux, HCV-cnemuduaanx CD4" u CD8" Thl,
Th17 u NK henuja oapeljyje pa3soj pubpose u 1upose jerpe (Helen Shapel u cap., 2014).

1.3. HCV HWH®EKINUJA KOJ MHNAIMUIJEHATA CA TEPMHWHAJHOM
BOJIECTU BYBPET'A

HNako mocroje pa3nmuKe y yd4ecTalloCTH W TPEBAICHIUJU Yy 3aBHCHOCTH OJ CpKaBe,

ckopamimke cryadje ¢y o3nadmie ESRD kao 18.¢akTop cmptr (L0zano u cap., 2012). Panuje

CTyZIMj€ Cy TOTBPAMIIC 3Haua] ArjabeTec MeIuTyca U Mylielkha Kao TIaBHUX (aKTopa pU3HKa

3a pa3Boj ESRD-a (Haroun u cap, 2003). ESRD ce nedunuiire kao cMameHa riomMepyiapHa

¢untpanmja u anOyMuHypHja M JIWjelnd ce Ha meT ¢a3za Ha OCHOBY HHUBOA EKCKpeluje
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nporevHa y ypuHy U (pyHKuuje OyOpera (0OJo, 2014). Jeman je on HajBaXHUJUX Y3POKa
KapJIMOBacKyJapHOT 000JbeHha, MOPTAIUTETa M CMameHor kBanurtera kuBota (Hill u cap,
2016). Hudexuuja ca HCV moxe, anu yemrhe HHje pa3jior Mocrojama XPOHUYHE 00IeCTH
oubpera (Xbb). IlanujeHT ca TepMUHATHOM OYyOpEKHOM WHCY(PHIHMjEHLHUjOM YIIaBHOM
umajy xpoununu xernaturuc Lle (Marinaki v cap., 2015). Xponwnuna HCV undeknuja mreTHO
yTU4Ye Ha KBAJIUTET JKUBOTA, CMamyje >KMBOTHH BHjEK, JOBOJM JO Oa0aluBamba
TpaHcIUIaHTanje OyOpera, m moBehaBa cmpTHocT on MDF mamujenara koju mare of
xpounyHux Oosectu Oyopera (Kalantar-Zadeh u cap, 2007; Ghany u cap, 2009; Li Cavoli u
cap., 2012). Benuku Opoj apyrux Baxuux acriekata HCV undeximje kon ESRD narujenara
jeé Tpemo3HaTo, YKJbYy4dyjyhnm H JaXXHO-HETaTHMBHE CEpOJIOUIKE TECTOBE U  OACYCTBO
ouoxemujcke nucyHKIUje YINpKOC BUpeMuju. Mehyrtum, u mopen Tora, Moxke gohu 10
MIPOrPECUBHOT 000JbEHa jeTpe, a To je moceOHO 3abpumaBajyhe 3a mamujeHTa KOju je
npumanan oyopexsor Tpanciuiantata (Fabrizi u cap., 2002). Maunujansa BupemuyHa ¢asza
je moBe3aHa ca nosehameM y akTHBHOCTH anaHuH TpaHcamuuaze (ALT) (mo 74 IU/L) on
cpenmwe ocHoBHe ox 25 IU/L u mpertmomu my antu- HCV cepokoHBep3uja; by MpaTe
UCTpajHa BUpeMHja, HopManu3oBamke ALT akTuBHOCTH M ucTpajua antu- HCV moesaHocT.
Crora, jemuau noka3atesb akyrae HCV urdexnuju koq HD nmanujenata Moxxe OuTH O61aru u

nHaue HeoOjanmuB mopact y Husoy ALT-e (Fabrizi u cap, 1998).

1.3.1. ®akTopu pusuka 3a Hacranak HCV undekiuje koa nanujeHara Ha

XeMOAUjaTu3u

[TaumjenTH ca TepMUHAIHOM OyOpeXHOM HWHCY(QHUIMjEHLHjOM, KOjU Cy Ha
XeMO/MjaIu3H, MpeacTaBibajy pusuuHy rpyny 3a HCV unbexkuunjy, 300r HHBa3HBHHMX
MEIUIMHCKUX MPOLEAypa KojuMa Cy H3JI0KeHU. Bumectpyku (akropu pu3uKa cy moBe3aHu
ca npernocom HCV kox nanujenarta va xemonujanusu (Alavian, 2009). Maxo je nanac pusmk
on HozokomujaniHe HCV TpaHcMucHje cBeleH Ha MUHUMYM 300r ymoTpeOe OJIBOjeHHX
IMjaTu3HUX MallMHa 3a nangjeHre koju uMmajy HCV undexunjy n X/I manujeHre u nasee
mocroju MoryhHoCT cTuiama oBe WHQEKIHje Ha ojjesbeuMa 3a xemoaujanusy (Agarwal
cap., 2009; De Jesus u cap., 2013). ®akropu pusuka 3a Hactanak HCV unpekuuje xox
nanyjeHaTa Ha XeMOJUWjallu3u YKJbY4yjy Opoj TpaHC]y3uja KpBHU, Tpajame XEeMOJIHWjalu3e,
HAuuH IUjanusupama, npepaiteHurja HCV undexnuje y nujainsHoj jeMHUIM, TPeTX0aHa
TpaHCIUTAaHTAIMja OpTaHa, KOPHIITSHEe WHTPABEHCKHX JPOra, MYIIKH TI0J, CTapHja )KUBOTHA
106 u OomHmyku npeHoc HCV y xemoamjann3HO] jeIMHHWIM KOjU MOKE HAcTaTéu 300r

rpelaka y CTaHJapHOj IPaKkCH KOHTpoJsie HHPeKIuje, GU3nuke OJIM3MHE 3apakeHOT
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ManujeHTa, Cross-uHdeKIrje MmyTeM anapara 3a Aujain3y, IPeKUHYT UHTETPUTET MeMOpaHe
nvjanusaTopa i obOpanma aujanusatopa (Natov u Pereira, 2005). [lujesbeme JHjekoBa
(XemapuH) ¥ HEAJEKBATHO Ipame PYKy 0co0Jba MpHUje, U Mambe 4eCTO, HAKOH aKTHBHOCTH
VKJby4yje PU3UK O] KOHTAMHHAIIMje MPENOo3HaTH Cy Kao BaKHHM y3pouu mupewma HCV-a 'y
X1 jemuaunama (Bukh u cap., 1993). Tako cy Okyna u cap. Y cBOM pajy ONKCAIH 3HAYajHY
yIOTY MEAUIIMHCKOT 0co0sba y Tpancmucuju HCV undekuuje y 6omanukum ycnosuma. OHU
OIUCY]y J1a HEMU]jCHhahe PyKaBHIlA MIPHIMKOM HU3BJIaUu€Hha UIJIE 3a MPHUCTYII TUjalIu3u u3Mehy
nanujeHata Ha XJ[ ca HCV wunbeknujom u oHux 0€3 Hme NpeacTaB/ba BHUCOK PU3HK 32
HacTaHaK HO30KOMHjajHe WH(]EKIHje Ha OJjjeJbehruMa 3a XeMoaujanu3zy. HakoH enykoBama
yyaHoBa 0co0Jba M TMPHMjEHE JHEIUbHMBE IOUIOTE Y BpHjeME H3BJIayYCHa Wraja, HUjelaH
noxatHu ciydaj akyTHor HCV-a Huje OTKpUBEH y Mepuoay OJ BUIIE OJ TOJWHY JaHa KOJ
730 nmanujenata Ha xponuunoj XJ{ (Okuda u cap., 1995 Fabrizi u cap., 2002; Yue-Cheng u
cap., 2014). dunorenercka ananuza HCV uzonara umminiupa aa maore HCV undekiuje
TOKOM XEMOJMjalIu3e Cy CHTYPHO pe3yiaTar OOJHHYKMX NPEHOCA IIallljeHT-TIalijeHT
(Rahnavardi u cap., 2008; Centers for Disease Control and Prevention (CDC) Hepatitis C
virus transmission at an outpatient hemodialysis unit--New York, 2009). Pusuk on
uHbpekuje obuuyHo pacre ca mnpeBaneHuujom HCV, a Opoj M JyXKHHA H3I0YEHOCTH
xemoaujaiusu y oaroapajyhum X/ jenunuiiama (Sypsa u cap., 2005; EI-Amin u cap., 2007;
Kalantar-Zadeh u cap., 2007; da Silva u cap., 2013). [Ipema nuTepaTypHUM MOAaIIMMa,
npeBaieHurja HCV undekunje koa xeMoanjaau3upaHux NalyjeHara je BUIlla Hero y OIIITO]
nonynanuju 1 usHocu 3% y 3emspama 3anaaHe EBpome, no dak 20% y 3emipama jyxHe
Espomne (Thiel u cap., 2005; Rinonce u cap., 2013). Y npoTekiie ABHje ACLEHH]E, 0CjeTbUBOCT
u crneunpuyHocT jgabopaTopujckux TectoBa 3a jerekuujy HCV je 3HauajHo moOosbliaHa,
IITO je JOBEJIO JI0 jOIII CTPOKHjeT CKPUHUHTA JaBajialla KpBU M 3Ha4ajHOT majga HoBux HCV
undexkiuja (Rahnavardi, 2008; Li Cavoli u cap., 2012; Moini u cap., 2013). C apyre crpane,
JOCTYITHOCT €pUTPONOETHHA j€ CMamHiia oTpedy 3a TpaHc(y3ujoM KpBU KOJ MalldjeHaTa Ha
xemoaujanu3u. Y ckiamy ca TuM, pusuk oq HCV unHdeknuje myreM TpaHcdys3uje KpBU KOJ
OBHUX MaI[MjeHaTa je 3Ha4YajHO CMameHa y MHOrHM 3emibama (Rahnavardi M, 2008; YU v cap.,
2014). Baxno je nHarmomenytu jaa je HCV uH(exIMja He3aBUCHU MPEIUKTOP MOPTAJIUTETA

Ko OostecHuka Ha xemoaujaiausu (Fabrizi u Martin, 2010).

13


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20YC%5Bauth%5D

Xenarutuce C BUpycHa HH(pEKIHja H AHTHBHPYCHU HMYHCKH OJrOBOP KO/ MALHjeHATa ca TEPMHHAIHOM 0y0pesKHOM HHCY(pHIMjeHIHjoM

1.4. AIMYHOCT HAIIMJEHATA CA TEPMHUHAJIHOM BOJIECTU BYBPET'A

Toxom mocnenmwux 20 roauHa, MHOTE CTyauje cy ce (okycupane Ha ITUCHYHKIHU]Y
MMYHCKOT CHCT€Ma KOJ TallMjeHaTa ca TEPMUHAIHOM OYOPEKHOM WHCY(UIIN]CHIIN]OM
(Vacher-Coponat, H, 2008). Ilokazano je ma cy ® IeilyjJapHa M XyMopalHa HMYHOCT
u3MjemeHe ko oBux nanujeHara (Vacher-Coponat, H,2008; Knerr K, 2005).

ESRD npartu undnamanuja u noropmana ¢pyHknuja umyHckor cuctema (berjec MI', 2013).
HNmyHocympecrja je jeaHa oA MHOTHX IOCHIENHIIAa XPOHUYHE OyOpekHEe WHCY(PHIM]jCHIIN]je
(Peraldi MN, 2009). ®ynkruja Fc-y penentopa Ha MOHOIIMT/Makpodaruma je cMameHa KO
nanyjeHaTa ca TEPMHHATHOM OyOpe:KHOM HHCY(QHUIIMjSHIIMjOM, U OBa HM3MjeHa (YHKIIH]E
Makpodara gompuHOCH TeHepanHoj umyHocympecwju (Ruiz P, 1990). T mumdornmre
KapakTepuIlle CMameHa CrocoOHoCT npoiudepanuje uaaykopane muroreHom (Chatenoud L,
1986; Sester U, 2000). Cmamena ekcrnpecuja aktuBaruonor pemenropa NKG2D ma NK
henmujama u moBehana cuHTe3a meropor guranna MICA neTekToBaHH Cy KOJI TalMjeHATa ca
TepMUHATHOM OyOpeXHOM HWHCy(HIMjeHIIMjoM U oO0jalmaBajy cMameHy akTHBHOCT NK
henuja kao nMO cucTeMcke HMMYHO(DEUHMIMjEHIMje PETUCTpPOBaHE KOJ OBHUX IMalldjeHaTa
(Peraldi MN, 2009). OBe aOHOPMAJHOCTH HE MOTY CE€ KOPUTOBATH XEMOJM]jATHU30M.
N3mjemena credyeHa UMYHOCT (0C/1a0JbeH UMYHCKH OJIFOBOP Ha MAaTOreHe U Ha BaKLMHALU]Y)
KapakTepUCTUYHA je 3a TMallhjeHTe ca TEePMUHATHOM OyOpeKHOM HHCY(PUIIHU]jESHIIN]OM
(Eleftheriadis T, 2007). Hexu ox oBux medekara Cy BjepOBaTHO TOCIEAWIA J€jCTBA
TaKO3BaHUX ,,ypeMuuHux TokcuHa‘(Ringoir S. 1997; Vanholder R, 1995), koju o0yxBatajy
BEJIMKHU OpOj MOJIEKysa Kao MITO Cy B2-MUKPOTIO0YINH U PEAaKTUBHU KUCEOHUYHU PaTUKaIIN

(enrs. Reactive Oxygen Species- ROS) (Marie-Noélle Peraldi, 2009).

XUnepuuToKMHEMHja je TUIIMYHA KapaKTEepUCTHUKA ypeMHje, BjepoBaTHO 300r aKymylaluje
npo-uH(pIAMAaTOPHUX LMTOKMHA Kao Mocjeaulla cMameHe OyOpekHe enMMUHalMje W/HIu
noehaHe WMHAYKIMje YPEMHjCKUX TOKCHHA, BOJYMHOI omnTepehema, OKCHUIATUBHU CTpecC,
komopouauretn (Kimmel u cap., 1998; Stenvinkel u cap., 2005). Ypemnuja je moBe3aHa ca
MMYHOCYTIpECHjoM 300T yTHIIaja YPMHUJCKOT MHJbEa U pa3HHUX nopemehaja Koju ce nemiaBajy
Ha UMyHOKoMIeTeHTHMM henujama. CBe Tpu Kiace peuentopa Ha henujama ypoheHe
UMYHOCTH cy 3axBaheHe mopemehajuma KoJ| OBUX MHalMjeHaTa. 3HayajHO je moBehaH HHMBO
MaHo3a-Be3yjyher nekruHa kox ESRD mamnmjenara (Satomura u cap., 2002). Ca apyre

CTpaHe, J0Ka3aHo je, koJ nHpuuupanux X/l nmamnujeHara, HUCKM a HE BUCOK HHBO MaHO3a-

14



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peraldi%20MN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19155520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peraldi%20MN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19155520

Xenarutuce C BUpycHa HH(pEKIHja H AHTHBHPYCHU HMYHCKH OJrOBOP KO/ MALHjeHATa ca TEPMHHAIHOM 0y0pesKHOM HHCY(pHIMjeHIHjoM

Be3yjyher nexkTuHa je IoBe3aH ca noBehaHom cMpTHoinhy (Satomura u cap., 2000).
HctpakmBama cy ToKas3aja Ja je eKCIpecHja JBa IJIaBHA MakpodarHa (€HIOIMTO3HA)
perenpopa 3a npeno3HaBame, SR-A u CD36, nosehana koq ESRD manujenarta (Ando u cap.,
1996; Ando u cap., 1997; Chmielewski u cap., 2005). OBo 61 MOrJi0 OUTH TOC/HEAUIIA
XpOHUYHE CTUMYJaldje Makpo(harHux pelentopa W3a3BaHU YIAJHHM IPOLECHMa W/WIN
okcugatuBHUM cTpecoM (Chmielewski u cap., 2005, Kato u cap., 2007). ESRD moBoau 10
CMETHH Pa3TIUYUTUX [IUTOKWHA U HA TEHEPAIM30BaHy XUTNICIIUTOKHHEMH]Y YKJbY4yjyhu aHTH-
uHbamaTopHe 1UTOKMHe, Kao mTo cy IL-10 (Stenvinkel u cap., 2005), xao u mpo-
nHpramaropHe nurokuae kao mro cy TNF (Stenvinkel u cap., 2005) 1 IL-6 (Stenvinkel u
cap., 2002; Peccits-Filho u cap., 2003). Ocnabspena OyOpexkHa GyHKIHja JTOBOIU JIO
cMamemha (QuITpanuje W TeHepaTHOr MoBehama [HUTOKWHA, INITO C€ CMaTpa TJABHUM
KpuBIMMa 3a moBehaHe KIOHICHTpalje MUTOKMHA y Iupkynanuju ESRD manumjenara
(Stenvinkel u cap., 2005), a T3B. uHTepJICYKUH xumoTe3a 1983 roauHe, mpeamnocrasba jaa je

noBehame cy IL-1 mocpenoBaHa XumoTeH3uBHUM enu3onama y X/I manujenara (Henderson |

sar., 1983).

Th mumdoruru npoxykyjuhu paznuyure TUTOKWHE, WMajy pPa3HOIMK YTHIA] Ha
UMyHCKH oxaroBop. Thl mumdonmtn aktuBupajy makpodare u Heyrpodmie, MoK Th2
TUMGOLUTH Cy YKJbYYEHH Y IpOMOBHcame ypolene mmyHoctu. PaBHorexxa mamehy Thl u
Th2 ce cmarpa BaXHOM y HalpenoBamy aTepockiepoTckux Jezuja koj ESRD mamujenara
(Stenvinkel u cap., 2005). Koxg mnamujeHara Ha TEPUTOOHEATHO] IWjaH3U, Ca3pHjCBAIHE
noarpyna Th henuja je ymameHa y 0JJHOCY Ha KOHTPOJIE, QM U Yy OJHOCY Ha XeMO1jaIu3He

HalujexTe.

M3mjewena ¢ynkumja T numdounra, koja ce Hamasu kon ESRD mnanujenara, Moxe
npunucartu omrehenoj gynkiuju peuenropa (Eleftheriadis u cap., 2007), jep aktuBanuja T-
hemuja oBucu y Benukoj Mjepu on TLR-a. ESRD, a moce6no X]I, moBe3zaHa je ca
mumoonennjomM B-nmumdorura. IlpernocraBmba ce na je jegaH on IJIaBHUX y30paka OBOT
nopemehaja mosehana ckioHocT cMptu b nmummorura amomnro3om (Fernandez-Fresnedo.,
2000). Mehyrum, nokazaHo je ma cy HuBou lg, cepymcku IgG, IgM u IgA, HopmanHH KOA

nanujenara Ha qujanusu (Eleftheriadis u cap., 2007 ).

[TanujeHTH Ha XeMOAMjaTM3H YeCTO ,,l1aTe"* 0/1 MOHOBJFEHUX OAKTEepHjCKUX MH(]EKIH]ja, UMajy
cnab oaroBop Ha xemarutuc b BaknuHy W yemrhe pa3BHjajy TyMOpE Y OJHOCY Ha OIIITY

nomynarujy (Descamps-Latcha, B1993).
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1.5. UMYHCKHU OAI'OBOP HA HCV KO NALIUJEHATA CA TEPMUHAJIHOM
BOJIECTU BYBPET A

Hako ¢akTtopu Koju ,,IITUTE ypeMHUYHE NalMjeHTe OJf WMYHCKH IOCPEJOBAHOT
omrehema jerpe HUCy J00pO MO3HATH, IIOCTOj€ HEKE 3aHMMJBbHMBE TEOPH]jE O OBOM MapaJIoKCy.
Uuaun ce na je oBaj naepexkTHH HWMYHCKH OATOBOp MyKTudakropujaman. MmyHcka
neduurjeHja ce OCIMKaBa CMamkbeHOM (PYHKIMjoM QarouuTta M aHTHTEH-TIPE3eHTY)yhux
henuja, ka0 W 0CIa0JFEHUM XYMOpPATHUM U NENUjCKUM HMYHCKHM OJIFOBOPOM YCJBE]
notpomme b nmumdonura, kao u HamBHHX M Memopujckux CD4" m CD8" T mmmdormra
(Vaziri ND, 2012). Omucan je medexr y ¢yHKIMjH aHTHUreH npesentyjyhux hemuja, y
exkcripecuju  koctumynaropa B7-2 (CD86), mro Boaum cMmameHO] mpoiudepanuju u
aktuBaiju T nmumdornmra (Girndt M, 2001). Youene cy antepaumje cyomomynaiuje b-
aUMQOIUTa ca HEpPaBHOTE)KOM u3Mel)y He3penmux u MeMopujckuxX b-nmumdonura, kao u
CMamemhe eKcrpecujen curHanuzanuje npeko BAFF peuentopa u nmoBoau 10 cMmamema

mrdepeHnujanyje u npexnsibaBama b-mumdponunta (Kim KW, 2012; Pahl MV, 2010).

Galektin 3 je mynTudyHKIHOHAIHU [-TanakTo3uA-Be3yjyhu IEKTHH HCKa3aH Ha
paznmuuuTUM henmjamMa TONyT enuTeNHUX henuja, eHAOoTeNHuX henuja, JEeyKouuTa, WUTA
(Breuilh u cap., 2007). Paznuuura nosunuja Galektina 3, y jesrpy, LUUTOIUIa3MM WMJIM Ha
noBpIIMHU henuje, omoryhaBa BberoBy MHTEpAKIM]jy ca eKcTpahennjckuM M MHTpahesnjcKum
JUraHaAnMa, cTora objanimasajyhu MyaTH(QYHKIIMOHAIHY YJIOTY OBOT MOJIEKyJa y OHOJI0ruju
hemje (Ahmad u cap., 2004; PagocasseeBuh u cap., 2011). Galektin 3 y4eTByje y HEKOJIUKO
OMOJIOMIKUX TIpolieca, ykibyuyjyhu nponudepanujy henumja, nudepenunjamnujy u arnonrTosy, a
Takohe urpa OUTHY yJOTy y peryiaucamy UMYHCKOT 0oJroBopa JoMahvHa KoJ HMH(Iamanuje,
uHoekuje u tymopa (Breuilh u cap., 2007; PanocassbeBuh u cap., 2011; Viguier u cap.,
2014 ). Panuje cryamje oTkpuie cy 3Hauaj Gal-3 Kao MOTEHIHjaTHOT MapKepa 3a pa3IudnuTa
obospema jerpe. [lokazano je nma je cucremMcku HUBO (Gal-3 3HATHO CMamEH KO/l MalyjeHara
ca xpounyHoM HCV wundexmujom (Ulu u cap., 2015). Takohe je mokazaHo Jga MOCTOjH
CHaKHa Kopenauuja u3mely mnoBuiieHor cucteMckor HuBoa Galektina 3 u penanane
nuc(yHKIM]je U BUCOKOT PU3MKa 3a pa3BOj XPOHUYHOT obosbema OyoOpera (Desmedt u cap.,
2016). ITa unak, ynora Galektin 3 y 6uonoruju ESRD namnujenara 3apaxenux HC Bupycom

JOIII YBH]EK je HejacHa.

OBaj craryc ,,peIyKOBaHOT UMYHOHA[30pa*, a HE OYHTE ,,AMyHOCYIIpEecHje* UMa aHTH-

uHGIaMaTOpPHM, 3aIUTUTHU eQeKkaT Ha MaldjeHTe Ha AMjaju3d ca XPOHUYHOM HCV
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nHpexarujom. I'peba y3etm y 003Wp HUCKY BUPEMH]Y KOJ OBHX ITallMjeHaTa Kao (paxTop

c1abor UMYHCKOT OJITOBOPA.

1.1.6.Aaropurmu y aujarnoctuin HCV undexuuje

Kox GosnecHuka ca KIMHUYKUM U OMOXEMHjCKHM MapaMeTpuMa aKyTHOT XeIaTUTHCA
Ile neratuBan ELISA TecT y Bpujeme nojaBe cumnroMa 0osiecTd He UCKJbydyje akyTHY HCV

nH(EKIMjy 300T KaCHE CEpOKOHBEpP3Hje.

bonecnuke ca HeraruBauM ELISA TectoMm Tpeba mpatutu y HapeaHUX 6 Mjecemu Uiu
tectupatd Ha npucyctBo BupycHor RNK renoma RT-PCR wmeromom. bonechHuke ca
no3utuBHOMM ELISA Ttectom Tpeba TecTupard NOTBpIHHUM HMYHOOJOT TecTtoM. Kon
Oomecanka kxon kojux antu HCV aHTHTHjena mep3ucTupajy AyXe O TOAMHY [aHa
neonxonHa je PCR wmeronma ga Ou ce pasrpaHMymiIa XpOHWYHA aKTUBHA OJI MPETXOIHE
uHbpekyje Koja ce 3aBpuimia enuMuHanujom Bupyca. Ocum tora RT-PCR wmerona je
HeonxoguHa y aujarHoctuiim HCV mupekuuje HOBOpohenuaam antn HCV mozuTuBHHX
Majku u y npahemy epukacHocTH Tepanuje xemarutuca Lle. Onrosapajyhu anroputmu ce

KOPHCTE y OBAaKBUM clyyajeBuMa (mema 1).

[ema 1. Anroputam y aujarHoctuim HCV undexumje

NEGATIVAN
ELISAHCV | (sTop
POZITIVAN I
[_ T 4|
RIBA ZA RT PCR ZA
ANTI HCV | HCV RNK
[
NEGATIVAN INDETERMINANTAN POZilTlVAN POZITIVAN
| DODATNA LABOR. MEDICINSKA
EVALUACIJA, RT PCR| | EVALUACLIA
STOP
NEGATIVAN RT |
P(EtRINORMALAN POZITIVAN RY J
ALT PCR ILI POVISEN
ALT
STOP
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1.1.7. Tepanuja HCV undekuuje 1 MOHUTOPUHI TEPANMjCKOT ycmjexa

Jlujederbe aKyTHOT M XPOHHYHOr Xematutuca lle ykJbydyje CYICTUTYIMOHY |
cUMIITOMATCKy Tepanujy. Crenpduyna Tepanuja y IpBOM pejy IpejcTaBiba HHTEphepoHCKa
tepanuja. PubaBupun y komOuHanuju ca HWuTepdepoHoM maje HajOoOJbe pesynrare y

Jjeuehy XpOHUYHOT BUpycHOr Lle xenaruTuca.

3naTHM ctaHaapa y nujedery xpounune HCV undexnmje je nermnoBanu uatephepoH
anda 2a 180 pg venespro u pudaBupun 800-1200 Mr Ha gaH MOAUje/bEHO ¥ 2 10 3 103€ Y
Tpajamy 24 1o 48 Henespa 3aBucHo ox rerotuna (Hadziyannis, 2000; Deutsch u cap., 2008).
IFN je cneunduuan 3a henujy Koja ra je mpousBesa a He 3a BUPYC KOjH je HHIYKOBAO HErOBY
cuHTe3y Tako aa IFN moxe nma mrutu henuje ucte OHOJIONIKE BPCTE O J€jCTBA OHMIIO KOT
Bupyca. Bumie ox 50 monekyna IFN no henuju ycrnocraBiba anTuBHpYycHO cTame (denuh u

cap., 1998; Josanosuh u Mapkosuh., 2008).
HmyHoperynaTopHa akTUBHOCT CE€ OCTBapyje Ha HEKOJIIMKO HaYHMHA!

e AKTHBHpamEM Makpodara

e JloBehameM ITUTOTOKCUYHE aKTUBHOCTH T LY

e [lojauamem axtuBHOCTH NK hennja

e [Ipomjenama y memeOpanama henrja UMyHCKOT cUcTeMa

e Tloschamem HuBoa MHC | ( major histcompatibiliti complex ) u MHC Il knace

aHTHUT'eHA

e JloBehamem Opoja penentopa 3a FC pparmenT umyHoraoOynHa

e VIIOroM y peryiaiuji aHTUT€HCKE TPe3eHTaI]e
PuGaBupuH je CHHTETCKM aHalor TyaHO3MHa W akTuBaH je mnpema RNK Bupycuma.
PuGaBupuH je CHHTETCKM TpHa30oJl KOJjU MMa aHTUBHpPYCHU edekaT kao Tpudocdar. He
yrpahyje ce y crpykrypy RNK wumm DNK Tokom muxoBe cunteze. Mma cioxeHo u
BUIIECTPYKO AjeroBambe. OMeTa TPaHCKPHUIIH]Y W TOCTPAaHCKPHUIIMOHY 00paay BHPYCHE

RNK xao u ¢pynkuujy came RNK nmonmumepase ([Jenuh u cap., 1998; JoBanosuh u Mapkosuh.,
2008).

dakTopu Koju yTuuy Ha e(h)UKacHOCT Teparnuje Cy TeHOTUIl BUpYyca, KOJTUYMHA BUpYca y
KpBH, paca, crapocT, mymku noin, BMI Behu ox 30 xr/m 2, 3nmoymoTpeba ankoxona,

kouH(peknuja ca HBV, ekcrpaxenatuune mMaHudecranmje, crearo3a, oJMakia muposa > F 2,
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71032, MPHUIPKABabe M MOJHOLICHE TEpaIdje, Tpajame Tepamuje. | CHOTUI je HajBaKHHUJH
npeaukTop Tepanujckor oarosopa (Hadziyannis, 2000; boxwuh u cap., 2003; Teoh u cap.,
2010). Benuku 6poj reHOTUIIOBA U CYOr€HOTHUIIOBA KA0 U BapHjaOMIITHOCT IreHOMa, 3aje/IHO ca
ciabum pazymujeBameM naropusunonoruje xpoundyne HCV nndeknuje objammaBa cagamimy

HemoryhHocT pa3BHjama epukacHe nmpopunakrnuke Bakuune (Honegger u cap., 2014).

TabGena 1: Tepanujcku MPOTOKOJIM OMOJIOIIKE aHTUBUPYCHE Tepamnuje Ko OosiecHuka ¢ Xbb

n HCV.

Craauj IFN? PGaBupun Hycnojage
CKC
1i2 | PG-IFN alfa-2a: 180ug sc. | 800-1200 mg na aan y nsuje | IFN:rmaBo6oba,
1x ceaMuuHO HoJjjeJbeHe 103e rpHIIa, Jernpecuja
PG-IFN alfa-2b: 1,5 pg/kg PubGaBupun:
sc. 1x ceaMuaHO HOTOpIIaHa aHeMuja
300r XeMoIu3e
3i4 PG-IFN alfa-2a: 135 pgsc. | Craamj 3: 400-800 mg Ha nan | [FN: ucro kao usHaz
1x cenMuyHO y JIBUjETIOAN]CHEHE J103€ PuGaBupun moxe
PG-IFN alfa-2b: 1 pg/kg sc. | Huje mpenopy4eHo Ko Y3pPOKOBaTH
1x ceqMuaHO eGFR<50 ml/min/ 1,73 m? XEMOJIUTHUKY
aHEMH]Y U HEroBa
yrmotp6a Mopa Mopa
OuTH moJpKaHa ca
nosehamweM
epUTPONOETHHA IO
norpeou
) PG-IFN alfa-2a: 135ug sc. | Huje npemopy4eno IFN: ucto xao rope
1x ceqmMuuHO
PG-IFN alfa-2b: 1 pg/kg sc.
1X ceqMu4HO
5D Alfa-2a IFN: 3mU sc. 3x Huje npenopyueno IFN: ucro xao rope
CeIMUYHO
Alfa-2b IFN: 3 mU sc. 3x
CeIMUYHO
5T 1-5 | Huje npenopyueHo usy3eB | Huje mpemnopydeHo Kopumrhemwe IFN je
KOJI TPETHparba MIOBE3aHO ca
XOJIECTETHYKOT XeraTUTuca 0/10alIMBakEM U
WM BaCKYJIMTHCA OMTACHOT 3aTajemeM
10 ’KMBOT asorpadra
Tab6ena 1. eGFR- Kankynucana rinomepynapHa ¢untpanuja; IFN-unrepdepon; sc.

cyokyraHo; a) [Tanmjentu ca renorunom 1 u 4 HCV tpebajy npumaru tepanujy 48 cimuna,
aKo ce ,,[IO3UTHBHU TEpaNujCKu OJAroBop mocTurHe 3a 12 cenmuna (uujemeHo kao >2log
cMamema TUTpa BUpyca-MjepeHo kao NAT); 'enorunoBu 2 u 3 Tpetupajy ce 24 cenMuIle;
b)Bungjetn y tekcry u oarosapajyhoj taGenmu no3e PubaBupuna mnpusiaroheHe MHHYTHO]
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riomepynapHoj puiarpaunju. [lanujeatu ¢ resoruniom HCV 2 u 3 Tpeda na npumajy 800 mg
PuGaupuna naeBHo ko craauja 1 u 2 XbU. Ilanujentu ¢ reHotunom 1 u 4 u cragujeM 1 u
2 XBU tpebda na mpumajy 1000-1200 mg PubaBuprna 1HEBHO.

Edekar mpenopydenux Ttepanujckux mnpotokoja (PG-INF 1 ribavirin) je mocra
OTpaHHWYEH, a Y KOHTPOJHMCAHUM KIMHUYKUM cTyaujama kpehe ce mo oko 60% y ommiroj
MOTyNAIMjH, AOK Cy MOAAlM O YYHMHKY oBe Tepanuje kox Xbb u aujanmsHux manujeHara
JTUMUTHpaHe ynoTpedmuBoct. Kao npyro, oBa Tepamnuja je BpJo CKyma, ma je ,,cost-benefit*
pasMarTpaH yBHjeK 3a CBaKd IOjeAMHAYHU ciay4aj. [lorpedHO je y3eTu y 003up OmITe cTame
ManujeHTa, CTeneH uHcybunujeHuje OyOpexHe (QyHKIUje, MaTOXUCTOJOIMIKO |
(GYHKIIMOHATHO CTame jeTpe (Koje ce MpeMa Caaallmb0oj METOAO0IOTHjH MOXKE JOCTa YCIIjeIIHO
KBaHTU(HUKOBATH, Tj.IIPUCYCTBO 3HAKOBAa aKTUBHOT XEMaTHTHCA, CTereH (uOpo3e TKUBa
jerpe, INR u ucrano). Oanyka o Tome na nu tperupatd HCV undexuujy kog Xbb tpeba na
ce OasWpa Ha TPEHYTHOM CTamy XHCTOJOTHje jeTpe, >KMBOTHO] JOOM TAaIlUjeHTa,
KOMOpOUIWTEeTHMA, T€ y KOHAYHMIM W MOTHOUewmYy Tepanuje. [Ipema peBuanpanum
cMjepaunama ,,National Institut of Health* -NIH, USA) u3 2002 roaune, Koje ¢y OpUTrHHAIHO

ypahene 1997. rogune cToju a OUOICH]ja jeTpe HIje HEOMXOAHA 3a M0YeTaK TPeTMaHa.

[Ipeunsnuje, Ouoncuja je HeomxomHa ako ce PCR peakmujom yTBpau na ce pagud o
reHotunoBuma 1| u 4 (ox ykynmHo 7 mno3natux reHortunoBa HCV). Ako ce paau o
TCHOTUTIOBMMA 2 W 3, KOJ KOJUX je ,,IO3UTHBHHU TEPAIUjCKH OJroBOp™, OHWoIicHja HUje
HeonxonHa. [lanujeHTH ca TpaHCIUTaHTHpaHUM OyOperoMm Tpeba na Oyay TpeTHUpaHu

aHTHBHUPYCHOM TEpanujoM, y 4eMy ce ClIaxy CBH 00jaBHeHU BoAMuH (Tabena 1).

VY mocnenmsuX HEKOJIHMKO TOJMHA JIONUIO j€ J0 HAarjior pa3Boja HOBUX JIOKTpUHA Y
tepanuju HCV uHbekuje, Koju ce mpuje cBera OJHOCE Ha NpeBazuiakeme ynorpede
neruioBaHor alFN u3 HCV Tepanujckor nporokosia y KOMOMHALMjU ca pUOABUPHHOM HITU
T3B. TpHUILI Tepanuje ca joIll iBa aHTUBUPOTHKA OOLIETIPEBUPOM U TEJIEIIPEBUPOM 300T Op30r
pa3Boja pesuareHnuje Ha Jujek. [lotmyHo mo3HaBame xuBOTHOTr mHukiayca HCV a moceOHO
KpUCTAJIHE CTPYKType pEJIeBaHTHUX BHUPYCHUX INPOTEMHA je OMOryhmiao pa3Boj HOBHUX
mupektHo njenyjyhux antm HCV mujexoBa (engl. direct acting antivirals DDA), auju je
IaBHU 1) oOe3behuBame MyroTpajHOr CTAaOMITHOT BHPYCOJOMIKOT ojroBopa. Jlanac
MOCTOje TPH Tpyle OBUX JHjekoBa. I[IpBa rpyma je ycmjepeHa NMPOTHB BUPYCHE MpoOTease
NS3/4A (u3HXHOMTOPH TpOTea3e; HAa3MBH JIMjeKOBA CE 3aBpIIaBajy Ha —TIPEBH), JAPYTH
npotuB BUpycHe RNK-3aBucHe RNK-momumepaze NS5B (monmmmepasau uHXHOUTOPH,
Ha3MBH MM ce 3aBplliaBajy Ha — 6oBup) u Tpeha rpyna DDA ycMjepenu cy npoTuB BUPYCHUX

MPOTEHHA KOjU yuecTByje y hopmupamy perumnkona komruiekca NS5A (NS5A uaxubuTopH,
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U 3aBpIlIaBajy ce cy(pukcoM —acBup) (Zopt u cap., 2016). Sotosbuvir (SOF) je maxubOurtop
NS5B-nonmumepase. Kao anamor HykjaeoTnaa y3poKyje NMpecTaHaK peruidKaiuje jJaHna. Y
SOF uMa maH-reHOTUIICKe e(PUKACHOCTH M BHUCOKAa OTIIOPHOCT Oapujepa. Y3uMma ce jeTHOM
JTHEBHO ca JOoOpoM MoaHONUbHBOIINY. Hema yHakKpCHUX peakiivdja ca APYTrUM CylaTaHiiama
(Lawitz u cap., 2013). 30or enmumunanuje SOF-a mpeko OyOpera oH ce MOMKE JaTH CaMo
ManujeHTMa ca riaomepysiapaom ¢urrpanujom u3nan 30 mu/mun mo 1.73 m°. Bonecuuuu ca
temknm omrtehemem GyGpera (rmomepymapue ¢unrpamuje <30 ma/muH 1o 1.73 M%) wm
XPOHUYHUM 000JbeHEeM OyOpera Koju cy Ha JUjaJIu3H CTOTa 3aXTjeBajy APYrd aHTHBUPYCHH
pexkum (Pockros u cap., 2015). CumenpeBup MMa KIHHHYKHA PEIICBAHTHE aHTHBHPYCHE
edexTe npoTuB reHoturioBa 4 u 6. CinuyHO OOIETIPEeBHPY y3MMa CE€ CaMO jE€HOM JTHEBHO.
Hexespern edekTr ce cacToje YriIaBHOM Off Jie3uja Ha KOXKH ca Wiu 0e3 cBpada, MydHHUHA H
nucrHeja. CuMenpeBHp je HeycHjelan y jujedeny nHpunupannx reHorunom la ((Lenz u
cap., 2015). Daclatasvir (DCV) je NSS5A-uHXHOMTOp KOjH HMa BHCOKY aHTHBHUPYCHY
AKTHBHOCT IIPOTHB I'eHOTHITOBA 1-4 in Vivo i in Vitro u mpotus renorumnosa 5 u 6. (Karino u
cap., 2013). Ledipasvir (LDV) npencrasipa jomn jenan NSS5SA-UHXUOUTOP ca aHTUBUPYCHOM
AKTUBHOCTH MOCEOHO MPOTUB TCHOTHIA | W JJETMMHUYHO MPOTHUB APYTUX T'€HOTHIIOBA, KA0
wro ¢y 4, 5 u 6. LDV je nocrynan camo y xomOunHammju Fix o3y ca SOF (Afdhal u
cap.,2014).
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2. INWJBEBU UCTPA’KUBAIHLA

OCHOBHM IWJb OBOT HCTPaXKMBamka je Ja C€ HCIUTAa YTUIA] TEpMUHAIHE OyOpexHe
MHCY(QUIMjeHIIMje Ha TexXHHYy omTehema jerpe kon xenarutuc Lle BupycHe nndexnuje u Ha

MOJTyJIallijy aHTUBUPYCHOT UMYHCKOT OJIrOBOpA.

v CKiIaqy ca OCHOBHHUM HUJBEM ITOCTAaBUJIU CMO CJ'ICI[ChC CKCIICPUMCHTAIIHEC 3aJaTKE!:

YTBpAUTH yYMHAK TepMUHAIHE OyOpekHe nHCY(DUIMjeHIIM]je Ha:

1. xknuHMYKO-OHMOXeMHjcKe mapamerpe GyHKIHje jeTpe (Tpancamunase, rama GT, LDH);

2. Bupemujy (,,viral load®);

3. konueHtpanuje uutokuna (ST2, IL-1pB, IL-4, IL-6, 1L-17, IL-23, IL-33, IFN-y, TNF-

a, TGF-B, Galektin-3) y cepymy;

KO/ manujenata ca xenarutuc Lle BupycHom napekuujom
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3. MATEPHUJAJI U METOJE

UcrpaxkuBame je crpoBeneHo y lleHTpy 3a mabopaTopujcKy AMjarHOCTHKY CIyX)0e 3a
MHUKpOOHONIOTH]y U Ouoxemujy y VYHuBep3utTerckoj Oomnumu y @oum, Llentpy 3a
MOJICKYJICKY MEIWIMHY W HCTpaKHBame MarnyHuX henmuja dDakyiarera METUITMHCKHX

Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesily, y neproay of JABHje rouHE.

CnpoBohemwe crynuje je omoopuo Etmuku ombop YauBepsutercke Oonnmie y douym u

Etnuku on6op Pakynrera MeTMIIMHCKUX Hayka YHuBep3utTera y Kparyjermy. Cryauja je

of100peHa kao Henpo(uTHA KIMHHUYKA CTyIHja, KOja Ce€ CIPOBOAM HCKJBYYHBO Y HAYYHO
UCTpaKMBauke cBpxe. [Ipuje 3amouere CTyaMjcke Mpolenype, OOJECHUIM Cy MOTIUCATIH
oOpa3zarl carmacHOCTH 3a ydenihe y crynuju. [IpoTokon je cripoBeieH y CKIaay ca Bakehom

perynaruBom J{oope knunnuke npakce (GCP, enrn. Good Clinicall Practice).
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3.1. ACIMTUBAHMU Y30PAK

Paljena je kommapaTuBHa-€KCIEpUMEHTAIHA CTYAHMja TOKOM Koje Cy ce ynopehusamu
TECTUPAHU MapaMETPU Y €KCIIEPUMEHTAIHO] U KOHTPOJIHO] TPYIU UCHUTAHUKA. Y CTYIUjH je
yaectBoBasio 140 ucnurtanuka, ctapocHe g00u ox 18-70 roa. CBu HCIUTAHUIIN YKIBYYCHH Y
CTYIHjy MOJjeJbeHU Ccy y ueTupu rpyme. [IpBy u apyry rpyny Cy YMHHIM HAlWjeHTH ca
TepMUHaATHOM OyOpexxHOM OosiecT m3abpanu yHytap 5 onBojenux X/I. CBuM manujeHTHMA
y tux 5 X]JI jenquHuIa y TOKY PEIOBHE AMjarHOCTHYKE Mpoleaype ypaheHO je CepoJIOIIKO
TectupaHje Ha mnpucyctBo Anti-HCV aHTHTHjena, Ha OCHOBY dYera Cy TH TaIlMjeHTH H
nojujesbeHn y asuje rpyne. IIpBy rpyny 4MHWIM Cy MalMjeHTH KOJA KOJUX CMO JOKa3alld
npucyctBo Anti-HCV anTuTHjena u Koju Cy Jaiu CBOj NMPUCTAHAK Ja Jajbe YYECTBY]Y y
crynuju. [pyry rpyly 4MHWIN Cy MAalUjeHTH KojuMa HUje Ioka3aHo mpucyctBo Anti-HCV
aHTHUTHjeNla a KOjU Cy Jlaji CBOj MpHUCTaHaK 3a ydemihe y cTynuju. Tako ga je y KOHaYHOM
UCTpPaXHBamy MPBY I'PyIy UCIUTaHUKA YuHIIO 40 manujeHara ca TepMUHAIHOM OyOpexHOM
MHCY(UIjeHINjoM (Ha XeMOIUjalln3n) Koja je yTBpheHa OMOXEeMHUjCKUM mapaMeTpuma Koju
Cy MCnUTHBaHM W Xxenatutuc Lle BupycHOM wWH(eKIHjoM Koja je yTBpheHa cepoJOmKuM
Mapkepuma u KacHuje W kBamutatuBHUM RT-PCR-om. [lpyry rpyny uwmnuno je 20
nanyjeHaTa ca TepMHHATHOM OyOpeKHOM HMHCY(GUIMjeHIIjoM (Ha XeMOAMjallu3u), Koja je
yTBpheHa Ouoxemujckum napamerpuma. Tpehy rpyny ucnuranuka unHuio je 20 manujeHara
ca xenarutuc lle BUpycHOM HH(EKIMjoM, YTBPHEHOM CEpOJIOLIKUM MapKepuMa M KacHH]e
kBamtatuBHUM RT-PCR-oM a koju HuCy OwiM Ha AWjaliu3d, Tj. HEMajy TEPMUHAIHY
OyOpexxHy OojiecT, MITO Cy M TOKa3aaud OMOXEMH)CKH MapaMeTpH KOju Cy HCHUTHBAHU.
YerBpTa rpyna je KOHTPOJHA, KOJy YMHE JOOpPOBOJbHU JaBaoOlMl KPBU YHHUBEP3UTETCKE
oonmuuie y ®oun (N=20). McnuTaHuim U3 CBUX MCIUTUBAHUX TPyIa Cy MOTIUCATIH 0Opa3ail
3a carjlacHoCT yueniha y cTyuju.

CBe yeTupu HCHHUTHBAHE Ipyle 3370B0JbABAJy CBE YKJbyuyjyhe M HM jelaH MCKIbydyjyhu
¢dakrTop. OnmTH ykJbydyjyhu KpUTepHjyM 3a CBE Ipylie HCIUTAHUKA Cy CTapoCHa 100 M3HaJ

18 roguHa 1 TOOPOBOJEHU MIPHUCTAHAK 3a yuenrhe y CTyauju.

W3 crynuje cy y npBoj u Tphoj rpynu OWIM MCKIbYYEHM HCIUTaHMLM ca xematutuc Lle
BUPYCHOM HWH(QEKIUjOM KOJjU Cy TMPETXOJHO KOPHUCTWIM Tepanujy (KOPTUKOCTEPOHIE,

MMYHOCYIIPECHBHE JIMJEKOBE M OMOJIONIKY Tepamnujy), 3a Koje je To 0o UCcKbyayjyhu dakrop.

24



Xenarutuce C BUpycHa HH(pEKIHja H AHTHBHPYCHU HMYHCKH OJrOBOP KO/ MALHjeHATa ca TEPMHHAIHOM 0y0pesKHOM HHCY(pHIMjeHIHjoM

3.2. ACTPA’KUBAYKU ITOCTYIIAK

[IpoTokoun cTyauje moxpa3syMeBa ia Cy y CTyaujy YKIbYUYeHH CBU OOJECHUIN KOJ KOJUX
je HCV wundekmuja pgokazana ceposiomku, Hamazom aHtd HCV  anturena. Cse
MHUKPOOHOJIONIKE (CEepOJIONIKEe, MOJIEKYJICKe) U Onoxemujcke aHanuse pahene cy y Llentpy 3a
1abopaToOpHjCcKy JTUJarHOCTUKY OJICJeK 32 MHUKPOOHONOTH]y U OnoxeMujy YHUBEP3UTETCKE
oomaune y ®oun (Penybnuka Cpricka), a uMyHoNIoIKe aHanu3e cy ypahene y Llentpy 3a
MOJIEKYJICKY MEAMLIMHY U UCTPaKUBamke MaTU4HUX henuja Dakynrera MEAMLMHCKUAX Hayka
Vuusepsurera y Kparyjesiy. CBUM HcIUTaHMLIMMa KOJU Cy Ha JUjaJIM3U KpB je y3UMaHa
npuje AUjaIu3HOT IMOCTYINKA, W3 pas3jiora INTO C€ MPOLECOM AMjaji3e BPEAHOCTU CBUX 0
caJla HCIIUTHBAHUX TapaMeTapa 3Ha4ajHO MHjEHajy U UMa ce Jpyraudja ciIuKa y OJHOCY Ha
CTBApHO CTam€ KOJ| OBUX MAallMjeHaTa, a yCTAHOBJHEHO j€ Jla XEMapHH KOjU e KOPUCTH TOKOM
nujanu3e Moxke omeratu U camy PCR Texnuky. Ocum TOra, XemMOAMjalM3HHM IOCTYMAK
cmambyje HCV-RNK nuBoe ancopnuumjom HCV-RNK Ha yHyTpamme MNOBpIIMHE
JMjaii3aTopa M YHUINTaBa BHUPYCHE decTHie xuapayiaundkum mnputickom (Okuda wu
cap.,1996; Fabriz u cap., 2002). 13 Tor pa3iora cy OBakBH MallljEHTH, MATOTCHE3a HUXOBHUX
obosbema (ca moceOHUM OCBpTOM Ha xenaTuTHc Lle BupycHy mHbEKHjy), Ka0 U KIMHUYKA
CJIMKa U JlaJbe KOHTPOBEp3a.

CBUM HCHUTAHUIMMA Y TOKY HaIlel UCTPaKMBAYKOI MOCTYIIKAa HA JIaH IpHjeMa je y3eTa
KPB 32 HCIIUTHBakE OMOXEMHU)CKUX MapaMeTapa, 3a oJpehuBame KOHIEHTpalllje IMTOKUHA
y cepymy, mpucyctBa u koiuunHe aHTd HCV aHTHTHjena, Te 3a MOJEKYJICKY
IMjarHOCTHKY Xxenatutuc Lle BupycHe nHdekimje (1oka3uBame npucycTBa xenatutuc Lle
BHPYCHE HYKJICHHCKE KHCEIWHE, KOJIWYUHE UCTe, Ka0 W IreHOTUIu3anuja xenatutuc Lle
BUpYCA).

-Y3opuu

CBUM nanujeHTuMa y eKCIepuMaHTaIHUM U KOHTPOJIHOj TPYIH, Ka0 UCIIMTUBAaHU MaTepHjal
KopumrheHa je BeHCKa KpB J00HjeHa nepudepHoM BEHETYHKIIM]OM Ha TamTte (HajMame 12-24
caTd HONHOT TJaJoBama). Y3UMaHa je KpB M3 KyOWTalHE BEHE BEHEIYHKIMjOM Y BHILE
enpyBera:

- JlBuje enpyBete 0e3 aHTHKOarymianca npousBohaua BD (Becton Dickinson Company
—BD) u TO jemna ca 5 M KpBH 3a oapeljuBame OMOXEMH|CKHX Iapamerapa: ypea,
kpeatunu, ALT, AST, LDH, GGT, ounupyoun. KpB je HakoH Bal)ema ocTaBibeHa
30-35 MuHyTa Ha coOHOj TeMIepaTypHu Ja OM CIOHTAHO Koaryjucaia, a 3aTUM 3a

u3nBajame cepyma neHtpudyrupana 10 mun za 3000 oOpraja/MUH HAaKOH 4era cy

aHanu3e onmax pahene. Jlpyra enngrBeTa ca 10 mn kpBH 3a cepoJiolmiKa |
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MMYHOJIOIIIKa NCIIMTUBama KOja je neHTpu@yrupasa 5 muayra Ha 2000 oOpraja/MuH,
a 3aTuM je u3nBojeH cepyM. Ceposomnika ucnutuBama Ha aHTu-HCV cy pahena ogmax
a oCTaTak cepyMa je allMKBOTHpaH 4yBaH Ha Temreparypu of -20°C 3a UMyHOJIOIIKA
TeCTHpama J0 nmouyeTka pana. IIpuje modeTka paga CBU peareHCH M y30pIH Cy ce
OJIMp3aBJIM Ha COOHO] TeMmIepaTypu J0 THOTIIYHOT oTamama W BOpTekcoBamu 5-10
CEKYH/IH.

- Jleuje enpyBete ca EDTA (erunen-muamuHO-TeTpacupheTHa  KHCEIHHA)
aHTHKoaryinaHncom npoussohaua BD (Becton Dickinson Company —BD) u To jenHa ca
3 mu 3a oapehuBame kpBHe ciuke mpema npernopynu ICSH ( Internacional Council
for Standardiyation in Haematology) koja je palena oamax; apyra enpysera ca 10 mu
3a MOJICKYJICKY THjarHOCTHKY Koja je neHTpudyrupana 10 muryra Ha 2500 obOpTaja.
Cnoj neykomura, ,,buffy coat” koju ce u3asaja usmel)y epurponura Ha IHY U IJIa3Me
W3HAJ, Ha JlaJbe CE KOPHCTWIIA Kao Y30paK 3a H30Jalujy, IETPKUHjy, onpehrBame
Bupemuje (,,viral load*) u renoTunu3aiyjy HyKiIenHcke kucenune. M3asojeno je 800-
900 pl u 3amp3uyTo Ha -80°C mo mouetka pana. [Ipuje moueTka paga CBU pearcHCH U
Y30pIH Cy C€ OIMp3aBIM Ha COOHOj TeMIepaTypH [0 MOTIIYHOI OTamama H

BOpTeKcoBaiM 5-10 cexyHIu.

3.2.1. JIabopaTopujcka nujarnoctuxka HCV nndexuuje

Hanmzop nan HCV undexumnjom nompazymujeBa JIBHjE€ CTpaTErHje: CEPOJIOIIKY, KOJOM
ce y CBakKOJHEBHOM paiay Hajuemhe nokazyje HCV undexnuja aerekuujoM crenupuyHux
HCV antutyjena, 10K cy 3a MOTBpAY MH(EKIHMje U YTBphHUBamEe aKTUBHOCTH BHpYCa, O[]
oceOHOI 3Hayaja MOJIEKYJICKM TeCTOBH. JlMjarHo3a mauMjeHaTta 3apakeHux xematutuc lLle
BHPYCOM BpIIH ce oMoNhy JIBHje KaTeropje BHPYCOJOMIKUX TECTOBA: HHIMPEKTHH TECTOBU
u qupektHu TectoBH (Chavaliez u cap., 2011). MHAMpPEKTHH CEPOIOMIKH TECTOBH, KOjUMa Ce
JI0Ka3yje CepoJIOUIKM crenrduyaH UMYHCKH OATOBOp, Cy Hajuyemrhe eH3MM-UMYHOTECTOBHU
Tpehe renepanuje kKoju oTkpuBajy antutujena Ha HCV. Anturenn kopumtheHu y TecTroBuMa
7a OTKPH]y aHTHTHjeNa Cy M3 CTPYKTYPHHX W He-CTpYKTypHUX mujenoBa HCV-a: capsid,
protein, cofactors, polymerase, itd (Penin u cap., 2004). /IupeKTHH BHUPYCOJIOIIKH TECTOBH
o0yxBaTajy TECTOBE KOjUMa ce€ J0Ka3zyjy BHUPYCHH AaHTUT€HM M BHPYCHAa HYKIJIEMHCKa
kucenuna. Caspemena HCV numjarHocTuka ©Oasupa ce Ha NPUMjEHM JTUPEKTHUX Tj.
MOJIEKYJIapHO OMOJIOIMIKMX METOJa Kao MmTo ¢y KBamuTatuBHU PCR TecToBM 3a moKazwBame

HCV RNK renoma, ,real time*“ PCR 3a xBantuduxoBambe HCV reHoma Tj. yrBphuBame
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Bupemuje-,,viral load™ kao n merozne 3a reHotunnsauu)y HCV (Thiel u cap., 2005; Deutsch
u cap., 2008).

Kao mpBu TecToBM paze ce CepoJIOIIKM TEeCTOBH KOjUMa C€ JAETEKTy]y aHTUTHjella Ha
xenarutuc Lle Bupyc. Yoouuajeno je na ce HCV undexnuja nujaraoctukyje Hamazom HCV
anTtuTHjena (TectoBu) Hajuerrhe y3 obase3ny morBpay Western blot Tecrom, RIBA tectom

nnu RT-PCRrecTom.

3.2.2. OnpehuBame GMOXeMHjCKUX apaMeTapa

Kpsua ciuka: 6poj neykorura (WBC), 6poj epurporura (RBC), je ompehusana na
ayTOMaTCKOM XeMaToJoIIKoM aHanu3atopy Sysmex KX-N21 3a in vitro aujarHoctuky y
KIMHAYKAM XaMaToJIOIIKUM Jaboparopujama. AHanmuzatop ozapehyje 17 XeMaTOIOMIKHX
napamerapa u 3-dif WBC nudepenuujauujy kpBaux henuja. AHanuzaTop paay Ha MPUHIUITY

MMIIEHJAaHIIN]€ U BOJIyMETPHUjCKOT Opojama KpBHUX henuja.

CBuM wucnuTaHuIMMa cy ypaheHu u cienehu OMOXEMHjCKM TapameTpH: ypea,
KpeaTuHuH, OwaupyOuH, nakrtar-gexuaporenasa (LDH), acnaprar-amuHoTpancdepasa
(AST), ananumn-ammHoTpancdepasza  (ALT), rama-rimyramuiarpanchepasza  (GGT),
kopuinhemeM Komeprujanaux pearenaca (Abbott, USA) y anamuszatopy Architect c4000,
Abbott.

KoHuentpauuja kpeatunumHa y cepymy oapehena je mo Jaffe-u y3
JeTIpOTEeNHMU3al]y Y30pKa, Koja ce Oa3Mpa Ha peaklMju KpeaTHMHHHA ca MUKPHUHCKOM
KHCEIMHOM Y aJKaJHOj CpeAWHHU, TPU YeMy aJWIHjoM KpeaTHHWHA M THKpaTta y
CKBHUMOJIAPHOM OJIHOCY HACTaje IPBCHO jEJMIbCH-¢ MO3HATO Kao Janovsky-ev KoMILIeKC.
bp3una gopmupama 000jeHOT jeaMIbEHa MPONOPLUUOHATIHA j€ KOHLHTPALUjH KpeaTHHHHA.

Pedepentre Bpendoctu: mymkapuu 53-110 umol/L; xene 44-97 pmol/L.

3a onphuBame KOHLEHTpauluje ypee Yy cepyMy KopumheH je €H3MMCKH,
CMEKTO(QOTOMETPH]CKH KHHETHYKA MeToA. KaTaluTHukiM [IejCTBOM ypeasze, ypea ce
Xuapoau3yje 10 amonujaka U yribeHuk (V) —okcmma. Hacranu amoHuWjak, y TMPHCYCTBY
rnyramat aexuaporenaze (GLDH), ca a-kerormyrapatom 1 NADH rpanu rnmyramar. bp3una
okcupanje NADH nupekTHo 3aBHCH 0]l KOHLEHTpaiuje ypee. PedepeHTHa BpenHOCTH:

cepym 3.0- 7.8 mmol/L.

KoHuenTpanuja ykynmHor M JMpeKTHOr OuiaupyOuHa y cepymy oapehena je mo

meronu Malloy-Evelyn-a. bunupyOuH y oBOM TecTy pearyje ca AMa30TOBOM CYJI(aHUITHOM
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KOCEIMHOM (I1a300€H30CYI(POHCKA KHCEINHA KOJa HACTaj€ PEaKI]OM HaTpHUJyM HUTPUTA U
cyndanmine kucenune y npucyctsy HCL) mpu uemy HacTaje po3e-JbyONYacTH a30MUTMEHT.
Jnazo6en3ocyndoHcka KucenuHa 3amnpaBo packuia ey uzmelyy Il u Il muponoBor npcrena
OmnupyOWHA Tla HACTajy JBa IUIKPOJA KOJU 3aTUM peryjy ca arua300eH30CyI(OHCKOM
KHCEJIMHOM cTBapajyhu azomurMeHT. KomwyroBanu (IupekTHH) OMIMPYOHMH paeryje ojamMax,
JIOK HEKOHYTOBaHW (MHIUPEKTHH) pearyje TeK HAaKOH HW3JIBajarba U3 Be3e ca ajlOyMUHOM.
300r TOJa ce y peakIHMoOHy CMjelly, y Kojoj ce ozapelyje KOHIEHTpalHja IIjeIOKYITHOT
OmnupyOWHA J10/1ajeé KOHIICHTPOBAHM METHJI alIKOXOJ KOJH TajoXKu OjelaHYeBHHE U
HCTOBPEMEHO pAacKHIa Be3y HEKOmbYroBaHor OwimmpyOmHa u anOymuHa. KoHIieHTpamuja
HEKOBYTOBaHOT OMIMpyOWMHA y cepyMmy J0o0Hja ce TaKO IITO CE OJf BPEAHOCTH YKYITHOT
Oy3M€ BpHjEIHOCT KOIYTrOBaHOT OwinpyouHa. PedepeHTHE BpeAHOCTH: UPEKTHU

ounnpy6un 0-3.4 umol/L; ykymau 6unupyoun 3.4-17.1 umol/L.

3a oxpehuBame aKTHBHOCTH acnapTar amuHorpaHcpepase (AST) y cepymy
kopuihed je IFCC kunernuku, UV meroa. Acnaptar amunotpancdepasa (AST) karanusyje
peakiujy TpaHCaMHHallMje aMHHO Tpyme ca L-acmaprara Ha 2-OKCOTJyTapar, MpU 4YeMy
Hactajy L-rmyramar m okcanarerat. OkcanamneraT ce Jajbe, y npucycrtBy koensuma NADH
y3 KatanmuTiuko nejctBo MDH, paryje no L-manara. bp3una oxcunammje NADH je nupextHO
npornopuronantHa aktuBHoctd AST. Pedepentne Bpemnoctu: mymkapuu go 37 U/L 37°;

skere 1o 31 U/L 37°.

3a oapehuBame aKTHBHOCTH ajlaHMH amuHoTpaHcdepaze (ALT) y cepymy
kopuither je IFCC kunernuku, UV meron. AnanuH amuHotpaHchepasa(ALT) karamusyje
paKIyjy TpaHCaMHHAIMje€ aMHHO TpyIie ca ajlaHWHA Ha 2-OKCOTJIyTapar, MPH YeMy HacTajy
nupyBatr U ALT-rnyramar. [lupyBar ce name, y mpucyctBy koensuma NADH u y3
KaTaJIWTUYKO JEJCTBO, peAyKyje no L-—makrara. bpsuna okcupauuje NADH je aupextHO
npornopuroHanHa aktuBHocTu ALT. Pedepentne Bpennoctu: mymkapuugo 40 U/L 37°;

skere 1o 31 U/L 37°.

3a onpehuBambe aKkTHBHOCTH JakTaT Aexuaporenase (LDH) y cepymy kopuiihen je
IFCC xunernuku, UV mMeron. Ilupysat ce, y npucyctBy koenzuma NADH, y3 kaTalIuTtudko
nejctBo yaktat aexuaporenase (LDH), penykyje mo makrara. bp3una okcupamnuje NADH je
JTUPEKTHO Tpornoprunonaina aktuBHoct LDH. Pedepentre BpeanocTu: oxpaciau go 450 U/L

37°.

3a oapehuBame akTUBHOCTH rama-rayramuia-tpancgepaze (GGT) y cepymy

KopuuiheH je KWHeTHYKH, KoJopuMeTpujcku Metol. Enzum L-y-rmyramuntpancdepaza GGT
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KaTajin3yj€ MIPEHOLIEHkE Y-TIIyTaMWI T'PyIle, JOHOp cylcTpara (L-y-rimyraMui-3-KapOOKCH-
Hutpoanwmn — GRUPA) Ha TmounuiarmnvH —akmenTop, y3 ociobahame S-aMuHO-2-
HUTpOOCH30aTa y ankaiHoj cpeauHd. KoHTuHympaHu mopacTt amncopOennuje Ha 405 HM
TUPeKTHO je mponopruonanan aktuBHocTH GGT. Pedepentre Bpeanoctu: mymkapiu 11-50

U/L 37°; xene 7-32 U/L 37°.

3.2.3. OnpehuBame cepyMCKHX KOHIIEHTPALMja IUTOKUHA

Konnenrpanuje 1L-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-33, IFN-y u TNF-a y cepyMy HCIUTHBHU
cy oaroBopajyhum komeprujaiaum ELISA Tectom crenupuyanM 3a XymaHe ITUTOKHHE
(DuoSet ELISA Development kit, R&D Systems, USA). 3a anammsy IL-1, IL-6,IL-12 u 1L-33
kopuihen je (DuoSet, R&DSystems, Minneapolis, Minn., USA), a 3a TNF-a, IL-10 u
IFN-y kopuurhen je (OptEIA Set, BD Biosceiences, San Diego, CA. USA) Tecr.

Crangmapau cy mpuje ymnorpebe pactBopenu y PBS-y (pH 7.2), tako na mnouerHe
koHrenrpanuje oyay 250 pg/ml za IL-1; 600 pg/ml za IL-6; 2000 pg/ml za IL-10 i IL-12;
1500 za IL-33 i 1000pg/ml 3a TNF- o, IFN-y a ox oBakBHX IMITOKOBa HalpaBJbeHa CY
cepujcka pactyha pazonaxema y 7 Tayaka y KOMEpIMjaJHOM pacTBapady, IpemMa yIIyTCTBY
npousBohaua. 100 ul paagne koHieHTpanuje Bedyjyher antutujena (enra. Capture Antibody)
CHIIaHO je y OyHapuulie TMOJIMCTHUPEHCKUX MHKPOTHTAap Iuioya (eHrii. microtiter plate- MTP)
ca 96 Oynapuumha ca paBHumM gHoM (SARSTED). Ilnoue cy moToM mpenujensbeHe
anxesuBHoM ¢omujom (enrn. ELISA Plate Sealers) u ocraBbene mpeko Hohu Ha COOHOJ
TeMIepaTypy, HaKOH dyera cy OyHapuwmhe wcrpanu nydepom 3a mcnupame (enria. Wash
Buffer) y ayromarckoj mamuuu 3a ucnupambe MTP-a. Barum je y cBe OyHapuuhe monmar
onoxupajyhu mygep (BlockBuffer, 1%BSA y PBS-y) ¢unannor Bomymena 300ul u MTP cy
OCTaBJbEHE MUHUMYM jeJlaH caT Ha cOOHOj TeMmIeparypH, a IOTOM HUCIpaHe mydepoM 3a uc-
nupawe. CBU y30pLH cy NpeTxoaHo pasonaxenu 10 myTa y nejoHH30BaHO] Boau. Pazbnaxkenu
y30pLHU U IPUMIPEMIBEHH CTaHAapaAu HacyTu cy y MTP, npekpuBenu aaxe3nuBHoM (onrjom u
OCTaBJbEHM JIBa cara Ha coOHO] Temmneparypu. HakoHn nHkybOauuje n ucnupawma MTP, y cBe
Oynapunhe je momato mo 100 pl pagHe KOHIEHTpalMje AETEKIMOHOT aHTUTHjena (EHIJ.
DetectionAntibody), mioue cy oGnokeHe aaxe3uBHOM (OJIHMjOM M TOHOBO OCTaBJbCHE JBA
cara Ha COOHO] TeMIepaTypH.

[Tnovye cy motom wmcmpane, a y OyHapuuhe je cunmano 100ul pagHe koHIeHTpammje
Streptavidin-HRP (enrn. Streptavidin horseradish peroxidase). WukyOanuja Ha COOHO]
Temreparypu 1 0e 3TUPEeKTHOT U3jarama CBje€TIOCTH NMPEKUHYTA je HakoH 20 MUHYyTa, UCIIH-

pamwem MTP-a. ¥V Oynapumhe je cunano 100ul pactBopa cymcrpara (enri.SubstrateSolution:
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ColorreagentA+ColorreagentB,1:1). /IBagecer MuHyTa KacHmje, gomatd je o0ul crom
pactBopa (enrn. Stop Solution: 2N H»SO4) m ogMax moTOM MjepeHa ONTHUYKA T'YCTHHA Y
cakoMm OyHnapumhy, momohy Microplate reader-a (Zenyth, Anthos, UK) mnoaemenor nHa
450nm.

CBe uW3MjepeHe BPEIHOCTH Cy YMamEHE 3a BPEIHOCTH arcopOaHie ciujerne mpode
(mejonnszo-BaHa Boma). Ha OCHOBY HW3MjepeHHMX BpHjEIHOCTH CTaHAapja HalpaB/bCHA je
CTaHJap/JHa KpHBa, a MoMohy ke u3pavuyHaTa BpHjeJHOCT 3a CBaKH MojeJuHavYaH y3opak. CBu

Y30pIH Cy MEjPEHH Y TPUILIUKATY.

3.2.4. lokazuBamwe antu HCV antutnjena

3a cepoJIoIKO TecTUpame KOpulIheH! cy KOMEpIMjaliHi TeCTOBU 3a Jerekuujy antu HCV
aHTUTH]jeNa, MpeMa ymyTcTBy mpousBohaua, Ha Munu VIDAS amapaty, ELFA (Enzyme
Linked Fluorescent Assay) TexHukom, Tj. komOuHanujom ELISA Texnonoruje ca ¢puHaIHUM
wiaBuM ¢uryopectienTHuM ountaBatbeM. VIDAS Anti-HCV je tect tpehe renepanuje koju
kopuctu onrosapajyhe anturene m3 HCV jesrpa, NS3 m NS4 mporemne 3a onpehuBame
antu- HCV antutnjena. HacraBak ca uBpcrom (azom SPR (engl, Solid Phase Receptacle)
CIly’)KM U Kao yBpcTa (haza M Kao CPEeACTBO 3a NUIETHpame TecTa. PeareHcu 3a TecT cy
CIpeMHM 3a ynotrpeOy M Ha paclojlaralby Cy Yy 3aTBOPEHMM peareHc Tpauulama
(ctpunoBuma). AnkamHa ¢ocdartaza ce kopuctu kao eHzum. Cymcrpar je 4 Methyl-
umbelliferyl fosfat (4-MUP), koju xuOpummsupa y 4 Methyl-umbelliferon u peemuryje
cBjetnocT Ha 450 nm, HaKoH ekcuuTanuje Ha 370 nm.

[Tpuje moveTka pajga CBU y30pLHM Cy C€ OJAMp3aBalld Ha COOHO] TeMIepaTypu 10 MOTIIYHOT
oTamama, a TMoToM mnpouuithenn ueHtpudyrupameMm. bounnie ca kamuOpaTopuMma,
KOHTpOJIamMa M y30pLH cepyMa cy MpoMjeliaHu koprcrehu Mjemiayd Tuia BOpTeKce (3a cepyme
oJBojeHe on mnenera). [Ipuje Tectupama y3opaka cepyma oJ] NallMjeHTa, y MPBU U APYTU TECT
,HCV* cTpun (komepuujaJHu CTPUIl YMjU LEHTPAIHU JAUO CAAPXKU Pa3IMUUTE peareHce
HEOMXO/IHE 3a paj TecTa) nunetupano je mo 100 pl xkamubparopa o3naueHor kao S1 koju ce
Tectupa y aymiakary, y tpehn tect ,,HCV® crpun munetupano je 100 pul C1 mo3utuBHE
KOHTpoJe, a 'y ueTBptu TecT ,, HCV* ctpun 100 pl C2 HeraTuBHE KOHTpOJIE KOja HAM CITY>KH
3a nmpoBjepy Aa nepdopmanca peareHaca Huje npomjemeHa. [lotom y npensuheno ynyosbeme
(O6ynapuuh) na Tect ,,HCV® crpumy numnerupano je molO0 pl cepyma cBakor mamujeHrta
MojeIMHaYHO U yOayeHo y amapar 3ajelHO ca MPETXOJHO NMPUIPEMJbEHHM KOHTpojiama U

kanuOparopuma kao W wuma oxarosapajyhum ,,HCV® SPR-oBuma (¢pumeunhu obioxeHu
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agTuresnMa koju npencraspa)y HCV jesrpo, NS3 u NS4 mporemne). Ilpema ymyTcTBY
nmpou3Bohaya MyCcTaH je y paja amapar Koju ayTOMaTCKH caM U3BOJIM CBE KOpake TecTa. Tokom
MIPBOT KOpaka y30pak ce paspelyyje u 3ajelHO ca peaKIMOHUM PACTBOPOM IUKIUYHO YiIa3H U
n3nasu u3 SPR-a. Anti-HCV anTHTHjena npucyTHa y y30pKy Be3yjy c€ 3a aHTUTEHE KOjU
npeacraBmajy HCV jesrpo. HeBezane koMImoHeHTe y30pKa ce wcnupajy. TokoM HapemaHor
KOpaka, MHIIMja MOHOKJIOHCKa aHTu-XyMmaH IgG antujena y Fab oOmuky, KomwyroBaHa 3a
peKOMOMHAHTHY anKanHy ¢ocdarazy ce MUKIMYHO yBoJe U u3Boae u3 SPR-a u nosesahe ce
3a xymaHu Ig moBe3aH Mousiekynuma y 4BpcToj (asu.Jlasbm kopamnu ucnupama yKiIoHuhe
HeBe3aHe komroHeHTe. Kaga ce 3aBpiiu TecTHpame, KOMI[jyTep ayTOMAaTCKU aHalu3upa
pesynrate. dayopecuieHnvja ce Mjepu ABa IyTa y €NpyBETH 3a YUTAmE pearcHC CTpUIla 3a
CBaKU TECTHpAHM y30pak. [IpBo ynMTame je unTame MMo3aJuHe KUBETE CYICTpara MpHje Hero
mrto ce SPR yHece y cyncrpar. [pyro unrtame ce paau Mmocivje MHKyOupama cymnarpara ca
€H3UMOM TpeocTanuM y yHyTpammocTu SPR-a. EH3uUM Kkomyrara karaausupa XUIPOJIU3Y
oBor cymncrpara y ¢uyopecuenTHn npousBoa (4  Methyl-umbelliferon), umja ce
dayopecuieniimja Mjepu Ha 450 HM. VHTEH3UTET (QUIyOpeCICHIH]E j€ MPOIMOPIMOHAIAH
KOHIICHTPALlMjU aHTUTEHA MPHUCYTHOT y y30pKy. Ha kpajy Tecra, pe3ynaTrare ayTOMaTCKu
padyHa amapar Ha OCHOBY ,,51° cauyBanor y memopuju. RFV (penaruBna ¢ayopecueHTHa
BPEAHOCT) j€ pauyHaTa OJy3UMameM YWTamka MO033JMHE OJ KOHAyHOr pe3yiTara. 3a
WHTEPIIPETAIH]Y CMO KOPUCTWIH apOuTpapHe jenunuiie = tect BpeaHoct (TV) y3 rpanndny
BpeanocT 1,00. TV npencrasiba kommaauk RFV y3opka / RFV ,,S1“ u nponoprimonansa je
KOJIMYMHHU aHTUTH]jeNIa y Y30pKy, Koja ce npare. Jujarnoctuuka crnemuduusoct VIDAS Anti-

HCV Tecra je oko 99,50% a qujarHoCcTHYKA OCjeTIBUBOCT TecTa 0Ko 99,77%.
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3.2.5. Kpasurarusau RT PCR

Xemarutuc lle BupycHHM reHom jeTekToBaH je kKomeprujamauMm PCR Ttecrom ca
peBep3nom TpanckpumijoM- RT-PCR (Amplicor Hepatitis C virus Test, version 2.0, Roche
diagnostics Systems, Mannhaim, G ermany) uuju no3utuBau Hana3 (nerekroBana HCV RNK)
je ykasuBao Ha aktuBHOocT HCV. PeBep3na TpaHCKpUIIIHMja, YMHOXKAaBambe W JICTEKIHja ce
ayromarcku o6aBma y COBAS TagMan48 Analyzer amapary. TecT ce 3acHUBa ce Ha TpH
rnaBHe nponenype: (1) mpunpema y3opaka 3a excrpakuujy HCV RNK; (2) ayromaTn3oBana
peBep3Ha Tpanckpunimja usbHOr RNK 3a renepucame komiuiementapae DNK (CDNK); (3)
PCR ammmudukanuja unsbHe cDNK kopumhemem HCV cnenudpuyHux KOMIIEMEHTapHUX
mpajMepa ¥ HCTOBPEMEHA JIETEKIMja OJBajama JBOCTPYKHX (IYOPECHEHTHUX 00jaom-
O3HAYCHHX OJIMTOHYKJICOTUIAHUX Ipoda Koje omoryhaBajy KacHHje W KBaHTHU(HKAIH]Y
uusbHOr HCV yMHOMXEHOT MpOayKTa.

[Ipuje oOpanme y3opka mpuIpeMibeH je Master Miks y emnpyBeTy TNpemMa YIyTCTBY
npou3Bohayda u dyBaH 10 ynoTpede npu temreparypu 2-8°C y mpocTopy Mpesl YMHOKaBambe-
MpUIIPEME y30pKa M KOHTPOJIA, CBE JOK HHUCY MPHUIPEMIBEHU Y30pIH U KOHTpoje. [lorom y
MpeTxoaHO o3HauyeHe enpyBere je nunetupano 400 pl PagHor pearenca 3a nm3y a mOTOM
nogaro 200 pl y3opka, a MCTO je YYMHEHO M ca KOHTpOJaMa M HMHKYOMpPAaHO y CyBOM
crepumzatopy 10 munyra npu 60°C £ 2°C u BoptekcoBano 10 cexynmu. Homaro je 600 pl
100% m30mpONMMITHOT AJIKOXO0JIa y eNpyBeTe Ma HEHTHPYTUPaHo 3-5 CeKyHIU U HHKYOUpaHO 2
MUHYTe Ha cOoOHOj Temmeparypu. IloTom cy empyBere ca y3opuuMa W KOHTpOJaMa y
MUKpoLeHTpudyru ueHTpudyrupane npu 12,500-16,000 pg 15 Mun Ha coOHOj TeMmepaTypH.
Hakon Tora je onbayen cynepuatant u notom goxato 10 ml 70% eranona u BOopTeKCOBaHO
3-5 cexyHmu ma omet neHTpudyrupasm 5 muH. [loTom je omer oadayeH CymepHATaHT U Ta
oretr 1eHTpudyrupan npu Hajsehoj Op3uHHM 3-5 ceKyHAM, OmeT oa0aueH CYNEpHATaHT U

noxato 200 ul HCV Diluenta u BoprekcoBano 10 cexynau.

Honaro je 50 ul cBakor Tako mMpUIIPEMILEHOT Y30pKa M MO3UTHUBHA U HETaTHBHA KOHTPOJIA Y
ernpyBeTe y Koje je cunan Master Miks KoprucTehn MUKpPOIIUIIETOP ca aepOCOITHOM Oapujepom
WIH BPXOM Koju ce Moxe ykimonutu. OOpahenu yzopmu (50 pl ) u KoHTpose KojuMa cy

A0JaTH NMPETXOAHO IMPUTTPEMIBCH MaCTep MI/IKC, KOpHUCTC C€ NUPCKTHO 3a PCR.

[IpemMjermiTeHy cy NPUIPEMIBEHH Y30pIM U KOHTPOJE y MPOCTOP 32 YMHOXKABAHE.

YMHO)KaBamwe je HEOMXOAHO OTIIOYETH IITO je mpuje Moryhe, anu He KacHUje ol 45 MUHYyTa
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HaKOH IITO Cy oOpal)eHm y30puu M KOHTPOJIE NOJaHE y EIPYBETE T3B A-IPCTEHOBE KOJU

caapke Master Miks, a kKako O ce OCUTYpaJIo ONITUMATHO W3BOheme TecTa.

VY nujenoe COBAS AMPLICOR (CA) ypehaja 3a yMHOKaBame CTaBJbEHE CYy KaceTe
ca oaromapajyhmm peareHcMMa IMpeMa yIyTCTBY mpou3Bohada, a Takohe u empyBere (A-
IpCcTEeHOBE) ca oOpah)eHHM y30pIHMMa M KOHTpoJiaMa. 3aTUM j€ HalpaB/beHA pajHa JIMCTa
KaKo je OIMCaHo y NpUpyYHHKY 32 ynoTpedy CA ypehaja koju je moTom noKpeHyT. PeBep3na
TPaHCKPUIIIIM]ja, YMHOXKABakhe U JIeTeKIMja ayromaTcku ce u3Boae y CA ypehajy. [Iporpam
Tpaje oko 3 cara. Pe3ynraT KBaJMTaTUBHOT TECTa CE M3pakaBa Kao JIETEKTOBAHA j€ WM HHje

nerexkroBana HCV RNK.

Tako amrummpuKoBaHa HYKICHHCKA KHCEIMHA MOXE C€ JAp)KaTH Ha COOHO]
TEMIICPATYPU HC BHUIIC O[] 2 caTta Ol 3aBpLICTKA TECTa Hije KBaHTHUTHPAbA WX HACTaBKa Ha
LINEAR ARRAY 3a renorunusanujy. AKO ce peakiuja Jlajbe He MOXKE M3BECTH y POKY 2
cara, JeHaTypuCaHa YMHO)KE€Ha HYKJIEHMHCKAa KUCelMHa MoXke ce octaButd Ha 2-8°C mo 5

naHa, uin 3amp3HyTH Ha -80°C myu mnepuo.

3.2.6. KBauturarusum “Real time” RT-PCR

Hakon mto je nokazano npucyctBo BupycHe RNK y y30pky u3padyHaTa je KOJIUYMHA UCTE.
KeanturaruBaa anammsa HCV RNK paguna ce ,,real time* PCR xomepiijadHiIM KUTOM 3a
kBanTutanujy (Cobas Amplicor HCV monitor test, version 2.0 - Roche diagnostics Systems,
Mannhaim, Germany) xa COBAS® TagMan® 48 Analyzer, nmpema ynyTcTBYy mpou3Bohaua
aHanutudke ocjersbuBoctd oA 25 IU/ml no Bume ox 100.000.000 IU/ml, a y ckmagy ca
mehynapoauum crangapaom 3a HCV RNK NAT ananuze. AMmnuukoBaHU y30pak ce
cepujcku paspelyje u y3 mpuMjeHy OAroBapajyhux cTaHaapaa HU3padyyHaBa C€ KOJIMYHUHA
HCV-RNK y nHajsehem pazbnaxemy. COBAS® TagMan® 48 ayroMarcku H3padyHaBa
tutap, konuenrpaujy, HCV-RNK y tectupanum y3opruma ynopehusamem HCV curnana
ca curnaiom HCV Cranmapaa 3a KBaHTHTaIMjy 3a CBaKH y30pak M KOHTpoiy. KomumumHa
HCV-RNK ce wckasyje y wuHTepHanuoHanmaum jeauannama (IU/ml) y ckmagy ca

Mehynapoaaum crangapaom SZO 3a HCV-RNK Nat tectose (NIBSC cod 96/798).
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Tabena 2: [Ipouenypa npousBolada HHTEPIIPETUPA TECT IIpema cienehem:

Tutap Wutepnperanyja
HenerexroBana Ako je HCV-RNK Hmka ox mparoBHOT HHKIIyca, BPUjETHOCT je
HCV-RNK

HeratuBHa, oqHocHO " HCV-RNK je nenexrerabunna."

<2.50E + 01 1J/ml Wspauynata |U/ml je wucnon mome rpaHuile KBaHTH(HUKAIH]E.

Pesynrar: "HCV RNK je nerexroBana, < 25 IU/ml."

>2.50E + 01 J/ml u Uspauynara 1U/ml je y oncery tecra.
<3.91E + 08 [J/ml Pesynrat: >25 [U/ml- 31 IU/ml.

>3.91E + 08 1J/ml Uspauynara 1U/ml je usnan nuHeapHor omcera. Pesymrar: > 31
IU/ml. Ako ce xemu Jgajbe KBAaHTUTATUPATH PE3YITAT, MOYCTHH
y30pak Tpeba pazonaxutn ca HCV-HeraTuBHOM XyMaHOM
IUIa3MOM WJIM CEpYMOM M TECT MOHOBHUTH. [loMHOXHTH 10OHjeHE
pesynrare ca pakTopoM pazOmaxerna.

Boheno je padynHa ma pe3ynraT u3HajA OIcera TecTa KOJU IPOU3BOJE PpE3ysTaT Kao
"KS INVALID" ne tpeba na Oyae mpukaszan kao > 3.91E + 08 IU/ml, npema cmjenunama
CaMoT TecTa.

3.2.7. Tenotunuzanuja HCV

Mertoze 3a reHOTUIM3alMjy MOTY J1a KOPHCTE CBE TEXHUKE MOJIEKYJIapHe OMOJIOTHje KOjuMa
ce ozpehyje cekBeHIla TeHOMa, OJTHOCHO HACHTU(PHUKYje HYKJICOTHUIHE U3MjeHE (MyTaluje) y
OJTHOCY Ha KOHCTaHTHY CEKBeHIly. JlaHac ce 3a TeHOTHIHU3aIlH]jy Kao 3J1aTHU CTaHJap]] y3uMa
cekBeHIMoHUpame E1 rena u NS5B peruje. Melyytum, BUCOK CTeleH TUBEPreHIUje Y OBUM
perujama yecto komiuiukyje cam PCR c jenHe ctpaHe a ¢ apyre cTpaHe IeHOTHIIM3aluMja y
OBHUM pervjama MoXe ce paJuTH camo MoMohy TeXHHKa HYKJIEOTHUIHOT CEKBEHIIMpama. 3aTo
je mpuxBahieno na ce remorunusanuja HCV Bpmu npeko anamuse 5 NTR-a i C rena mro
oMoryhaBa npumjeHy jeIHOCTaBHUJUX U jepTUHUJUX TeXHUKA T3B. TexHnka Op30r CKpUHUHTA
MyTalyja, Koje IMajy caMO HEKOJIMKO MpOoLeHaTa Maky CHeUU(PUIHOCT y OJHOCY Ha 3JIaTHU
crapHuap. ['eHoTUIIM3aNMja ce MOXKE paJuTH Ha BHIE HAYMHA- METOJIOM CEKBEHIIMOHUPAHA
anu ce y Jab0opaTOpUjCKOM paay KOPUCTE KOMEPIHjaTHU XUOPHUIM3AIMOHM TECTOBH Ha

NPUHIUIY OJOTHHTA.
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HCV renortun je onpehusan koputhemem Linear Array Hepatitis C Virus Genotypinig testa
(Amplicor and Cobas Amplicor HCV Test, version 2.0), meToaa peBep3He Xubpuansanuje Ha
npuHnuny blotinga,  mocnuje nrepxomHo wu3BencHe ammudukanuje PCR - Tecrom.
l'enotunuzanuja je pahena momohy mnpajmepa cneuuduyaux 3a core-peruoH. Ilpuje
oTmouumama u3Bohema Linear Array Tecta 3a TE€HOTHUIU3AIH]y, IpPEeMa YIYyTCTBY
npou3Bohaya, MpUIPEMIbEH je mydep 3a XUOpUau3anujy u CTaHaapaHu mydep 3a ucnupame,
Kao ¥ mydep 3a Ucupame, UUTpaTHH Mydep U KomyraT. HakoH mpumnpeme cBX pearenaca u
y30paKa ca MpeTXOJHO ACHATYpHCAaHOM YMHO)KEHOM HYKJIEWHCKOM KHCEIMHOM, 3arpujaH je
nydep 3a xubpuauzanujy u ctanmapaau nydep 3a ucnupame Ha S0°C y BOACHOM KyMaTUITy
HajMamke 10 muHyTa. 3atuMm cy Tpake 3a onapehuBame HCV reHoTHMIa cTaBibeHE Yy
oaromapajyhe jexxuiie MHKpoTHTapcke Iwiode u jgogadH je 4 ml sarpujan nydep 3a
XHOpHUIM3alMjy y CBaKy jexxuiry, a motoM 100 pl mpeTxogHO OeHaTypHCaHe HYKJIEHHCKE
KucenuHe (y30pak) U MOKPUBEHO MOKJIOIIEM T€ IMOCTaB/bEHO Y BOJIEHO KynaTuiio Ha 55°C u
nHKyOupano 20 munyta. [ToToM je BpiIeHO Hcmpame ca mygepoM 3a HCIMpame HAKOH Yera
je mojaT KomyraT W omer cBe mHKyOupano 20 muHyta. [locTynak mcnupama je TOHOBJBCH
joir 2 myTa ¥ TO HaKOH JioJiaBama CTaHaapaHor mydepa. [Torom je moxat uutpatHu mydep u
WHKyOHpaH jom 5 muHyTa. HakoH yKiIamama UTPATHOT Iydepa U J0JaBama cyrcrpara, 4
yTa je A0JaHa U yKJIamkhaHa JI¢jOHn30Bana Boaa (4 ml).

[Tpuje tymauema pezynrata LINEAR ARRAY Ttpake 3a renorunuzanujy HCV-a, ykinomene
Cy ca MHUKPOTHUTAapCKe Iuiode Kopucrtehm uucty mwumery. Tpake cy IoyiaraHe Ha YHCTH
alieTaTHU pynuuh u ynopemuBaHe ca pedepeHTHHM mokazaresbeM HCV-a y3 pedepentne
JMHUjE€ Ha BpPXY Tpake paau ojpehuBama reHOTHIA MCIMTUBAHOT Yy30pKa. AKO y30paKk Ha
Tpaly HE OJroBapa Ta4yHO Y30pKy HHUTH jeIHE KOJIOHE, y3UMaHa je MOTYhHOCT Ja y3opak

MO/1a HE CaJp>KH BUIIIE T€HOTUIIOBA WM HOBY BapHjaHTy BUpYcCa.

3.3. CTATUCTUYKA OBPAJIA IOJATAKA
A. Bapuja6ue koj ce mjepe

Amnanusupani su cieaehu mapamerpu:

1) maGoparopujcka aHanM3a: BPUjEAHOCTH ypee, KpeaTWHHHa, Opoj epHTpoIuTa, Opoj
neykoruta, rama GT, LDH, AST, ALT, Bpennoct ounupyonHa;

2) cepymcke koHueHTpanuje antu HCV anTurena;

3) Bupemuja 1j. 6poj konmmja HCV RNK/ml, rerorun HCV;

4) cepymcke konteHtpanmje IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-33, IFN-y u TNF-a.
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J1. Kareropu3zanuja Bapujadiau

[IperxomHo omucaHe Bapujadiie su se pa3marpale y morjaeay y3po4HO-TOCISINIHOT OHOCA.

He3aBucHe BapujaoJe:
o [lpumapna  He3asucha  y3pouna  eapujadna.  TepMUHATHA ~ OyOpexHa
MHCYbUIIMjeHIIMja KOoja ce JACTepMHHHMINE JabopaTopujcKuM aHanu3zama (ypea,

KpEaTHHUH), BpEMEHOM CTYMama Ha JUjaliu3y U AY>KUHOM JTHjalTu3upamba.

3aBucHe BapujaoJie:
o Ilpumapue 3asucne ucxoouwine eapujabne. Bupemuja Tj. Opoj komuja HCV
RNK/ml, renotun HCV, cepymcke konuentpauuje antu HCV anturena.
o Cekynoapue 3asuchHe ucxoouwiHe eapujadne. nadoparopujcke anamusze (Opoj
neykouuta, rama GT, LDH, AST, ALT, Bpujennoct OwmiupyOuHa), cepyMmcke
kounentpanuje IL-1, IL-6, IL-10, 1L-12, IL-33, IFN-y u TNF-q.

30ymyjyhe Bapujatie:
e Crapoct GonecHuKa

e Tepanuja GonecHuka

B. CHara cryauje u BeJITM4HHA y30pKa

CHara cTy/uje 3a HCTPaKMBaIbe je pauyHaTa Ha OCHOBY cTyauje Babaei M u capagnuka (36)
r7le je Kao NpuMapHa, 3aBUCHA HMCXOJUINHA BapHjalia y3era cepyMcKa KOHIIEHTpaluja
uuToknHa IL-6, a kao mpuMapHM HE3aBHCHH, Y3pOUHM (aKTOp- TEepMHUHAIHA OyOpekHa
nHcypunmjenumja. Ha ocHOBy cepyMcke KoHIeHTpauuje uutokuHa IL-6 kon manujenara ca
TepPMUHAITHOM OyOpeXHOM WHCYy(pUIMjeHIHjoM Koja je u3Hocwia 3.79 £ 0.37 pg/mL u
KOHIIEHTpALlKj€ UCTOT IUTOKMHA KOJ 3/JpaBe KOHTpOJIE, a Koja je uzHocuia 2.3 + 0.05 pg/mL,
noTrpeOHa BeMYMHA Y30pKa 3a HUBO 3HauajHocTH 0=0,05 u ctaructuuky moh tecra 1-f on
80% wm3pauyHnara je moTpeOHa BenmumHa Yy3opka ox 40. OBakaB CTYAHM|CKH Yy30paK
MPETNOoCTaB/ba YTBphUBaWkE CTATUCTHUKM 3HadajHe pa3nuke (Student-oB t TecT 3a jaBa
He3aBUCHa y3opka uiu Mann-Whitney Tectrom) u3mel)y 1Buje rpyne UCUTaHUKA, ca CHAarOM

cryauje >= 80%.
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C. CTATUCTHYKA OBPAJIA

[Momaru cy ananusupanu kopumrhemem codrepckor makera IMB SPSS Statistics20 (v.20.0,
SRSS Inc., Chicago, IL). /lobujenu pesynararu cy IpylnuCaHM W NpHUKa3aHWu, TaOeIapHO U
rpaduuky. 3a yTBphuBame Mjepa LEHTpaJHe TCHICHIIMjE U BapujaduiauTera KopuiheHe cy
METOJIC JICCKPUIITUBHE CTAaTUCTHKe, He3aBucaH T Tect w/miau Mann-Whitney tect, Pirson
u/mm Spearman koedpuiujeHT Kopenanuje. CTaTUCTUYKH METOJl M3padyyHaBamba KPUTHUHE
BpHJEIHOCTH, KaKo OW ce yTBpIMO UCXOJ Hekor gorahaja, ouhe oxpehuBan ROC kpuBoM u
M3pavyHaBamkEM CEH3UTUBHOCTH M CIEIU(UIHOCTH 332 CBAKH OJ] UCIIUTHBAHUX IMapamerapa.
Pesynrarn cy mnpukasaHu Kao CpeIme BpPEIHOCTH (CHIVI.MEean), CTaHAapIHe TIpelike
(enrn.standarderror). JlepuHUTUBHE M300p CTATUCTHYKHUX METOJA 3aBHCHO J€ O MPHPOJIC

nobujenux mogaraka. [Ipar sHauajHocTH (01) 32 CBa CTATUCTHYKA W3padyHaBama 610 je 0,05.

CBe CTaTHUCTUYKE aHAIM3€ y OBOM paay cy ypaljeHe ca MHTepBajoM moBjeperba o1 95%.
Pesynraru craructuuke aHanu3e cy npuxBaheHU Kao CTAaTUCTHYKHM 3HAYajHH, YKOIUKO je

HHUBO BjepoBarHohe HynTe Xumnote3e <5%, 0HOCHO YKOJHUKO je 3Ha4dajHoct Tecta P<0,05.
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4. PE3VJITATHU

VY cryaujy je 6mo ykspydeHno 100 marmujenara. OHu ¢y OWiIM MMOJe/beHU Y YeTupu rpyme: 40
nanyjeHara ca KpajisuM cTaanjyMoM Oonectu OyOpera u xemarutuc Lle BupycHe uHdekimje
(HCV*uXBH), 20 xematutuc Lle mosutuBhux nammjemata (HCV+), 20 marmjenara ca
KpajibuM cTagujymoM Oonectu 0yopera (XBU) u 20 3apaBux ocoba xoutposne rpyme (3K).
CTaTUCTHYKK 3HA4a] je TECTUPaH Kao He3aBUCHU y3opak Studentovim t-testom wim Mann-

Whitney Rank Sum testom, rae je To moryhe.

KiuHnuke n matosomke KapaKTepHCTUKE OBUX MalMjeHaTa mpejacTaBibeHe cy y Tabemn 1.
Huje Owuno OuTHUje pa3nuke y IIOJHOj IUCTpUOynuju wu3Melhy neduHUCAaHUX Tpyma
nanujeHata. [lanujeHTn cy OMiu CIMYHE CTapoCHE J00U; cpedma BpUjeaHOCT 55.2 + 9.32
kon HCV'u XBM rpyne manujenara nacnpem 53.8 + 10.38 xon HCV™ rpyne nmaumjenara
Hacopem 55.6 £ 12.72 xon XBU rpyme maumjenara Hacmpem 52.9 + 7.49 kox 3apase
KOHTPOJIHE TpyIie manyjenara. butHa pasnuka youeHa je y Tpajamy nujanuse usmeh)y ESRD
HCV® mnammjenata (13.8+8) m XBU mnammjenata (3.85+£1.53) (p=0.00). Hwuje 6mmo
CTAaTUCTHYKM OuTHEe pasiuke y Tpajamby HCV undexuuje usmehy HCV'uXBU rpyme

namujenara (7.02+4.28) u HCV' naumjenara (8.25+4.68).

Tabena 1: lemorpadcku moaiy U KIMHUYKE Mjepe

ITapamerap HCV 'uXBU HCV* XbH1 3K

ITomn:

Mymkapiu 18 9 13 12
Kene 22 11 7 8
Crapocr (romune = SE) 55,2 + 1,47 53,8 +£2,32 55,6 +2,84 52,9 + 1,67
Hujanmsa (roguHa £ SE) 13,8+ 1,26 * / 3.85+0.34 * /
HCV-craryc (roguna + SE) 7,02 + 0,67 8,25+ 1,04 / /

* P<0.05 (Mann-Whitney test)
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Hajuemhu y3ponu 0yOpe3He nHCYypHIMjeHIIN]e KO UCITUTUBAHUX TalldjeHaTa Ouiu cy
XpPOHUYHHU TrioMepynoHedpuTuc, mehepHa OONeCT, MOTUIUCTHYHU OyOpe3u peimie apyre
00JIeCTH Kao IITO Cy XUMEPTEH3Mja, aMUJIONA03a U peHanHa auchynkuuja. 60% namnujenarta
jé KacHHje y TOKYy OOJIeCTM Kao KOMOpOMauTeTe HMMana ocuM xemarutuc L[ BupycHe
uH}eKkrje u aHeMujy, OyOpexHy octeoauctTpodujy, cor hipetonikum, a mux 17% je umaio

u xenatutuc be nundexmujy.

AnTu-HCV aHTHTHjena Omia Ccy NMPUCYTHA NIpHje CTylama Ha XEMOJWjaliu3y Ko 5
(12,5%) namujenara, a 35 (87,5%) BUX Ccy CTEK/IHM aHTHTHjENIAa Y HAPEAHUM TOJHMHAMA TOKOM
mmjammsupama. HCV RNK je otkpuBer kox 34 (85%) manujeHara Ha AWjalii3H TOK KOJ| BbUX
6 (15%) nuje. Kon mauujeHara ca HeJeTEKTaOMJIHOM BUPEMHUJOM OWIIM Cy y NMUTamy HUCKU
TuTpoBU aHtutyjena. 11 (27,5%) nanujeHata Ha XeMOAMjajdM3M MMa BUCOKY BHPEMH]Y
>8x10° IU/ml, mux 23 (57,5%) nma Hucky Bupemujy Mame og 8x10° IU/mI, a 6 (15%) Hema
Bupemujy. Kox 6 (15,15%) manmjenara ca otkpuBenom HCV RNK 360r 300r n3yseTHo

HUCKEe BpujeaHocTH BupeMmuje, <25 [U/ml, Hujebuno moryhe oapenutu renotun (rpaguxoH

1).

35 -
30 -
25 -
s B ukupno HCV RNK
=
T 20 A .
';_J‘ M genotip 1
=
= 15 1 B genotip 3
10 - genotip 4
s H nije odreden
. 3 i
HCV RNK 54,54% 6,06% 24,24 15,15
FeHoTun

I'padukon 1. Tuctpudynuja no renornnosuma Koon 34 nanujenta ca gerekroBanoM RNK mux 18 je
MMaJIo TeHOTHII 1, 2 manujeHTa Cy UMajiii TeHOTHII 3, 10K je reHoTrm 4 imalo 8 manujenara. Huje 6mno moryhe
OJPEANTH TEHOTHUI KOJI 6 MalyjeHara.

PesynraTtu cy npuxazanu rpadukonom 3D Column.
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On 5 X]J1J xoje cy yuecTBOBaJie y CTYJUjH y TPH jJEIUHUILIC j€ OO 3aCTYIIJBEH caMo IO jellaH
TEHOTHI U TO y JBUje TeHoTHun 1, a y jemHoj renotun 4. JIpuje XJIJ cy Omnm 3cTynsbeHu

rerotur | u 3 y jennoj a renorun 1 u 4 y npyroj (rpaduxon 2)

12 +

10 -~

M leHotnn 1

FeHoTUN
(o)}
1

M [eHoTUN 3

[eHoTHN 4

e i N

xa)

I'paduxon 2. [lucTpudynmja reHOTHIIOBA N0 XeMOAUjAJM3HUM jeIMHULIAMA.

Y XJ1J 1kon cBux marmjenata ca aerekroanoM HCV RNK 3actymubeH je Ono camo reHoTHr 4 1 To Ko
7 narmjenata. XJ[J 2 6una cy 3 nanujenra ca remotunom 1 u 2 narujenra ca renorunom. Y XJ1J 3 xox 2

narjenTa Haljen je remotun 1 a kox jenuor reHotun 4, y XJ1J 4 3actymbeH je 6uo camo rerotun 1 kox

11 marmjenata u'y X/IJ 5 jenan manmjent ca reorumnom 1.

Pesynratu cy npukazanu rpadukonom 3D Column.

Ananmusupane cy u ynopeheHe cepyMcke KOHIIEHTpaldje OMOXEMHjCKHX Tapamerapa U TO
ypee, KpeaTuHUHa U OWiMpyOMHa y CBUM AepuHHUCAaHUM Trpynama. M3 nobujeHux pesynrata
Moe ce BujajeTu Ja cy. Cpenmbe KOHLEHTpaluje ypee U KpeaTHHUHA Ouile Cy 3HaTHO BHIIE
ko1 XbU nanujenara y nopehemy ca 3paBu KOHTPOJIHUM cyOjekTuma. Pe3ynrtaTu cy takolhe
TIOKa3alM J1a Cy CEpyMCKH HHBOM ypee M KpeaTWHHHA Ounm 3HaTHO BummH kox HCV''+XBU
namujenara y nopehemy ca HCV' nanmjentuma Kaja je y nurtamy HMBO OuIMpyOUHA Yy
cepyMy HCTUTAaHHMKA, CTATUCTHYKM 3Ha4YajHa pasiuka je youena usmehy HCV'+XBU u HCV®
rpylie MCIHMTaHWKA TIPH YeMy Cy HamujeHTH Koju npumamajy HCV'+XBU rpynm mmamm

3HA4ajHO BHIIE BpHjeaHoCcTH Ounmupyouna (I'padukon 3).
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I'paduxon 3. HuBou Onoxemujckux napamerapa (ypee, KpeaTuHHHa U OMIupyOuHa) y cepymy.
CepyMcKH HUBOHM OMOXEMHjCKHX Hapamerapa, cy oapeleHn metonom o Jaffe-u ; 3aTuM eH3UMCKUM,
CIEKTO(POTOMETPH)CKUM KHHETHYKUM METOI0M U Omnpyoun merozom o Malloy-Evelyn-a.

3A: KOHIIEHTpaILja ypee BUCOKO CTATUCTUYKH 3HAYajHO je BHIIA KoJ nanujeHata ca XbU y ogHocy Ha
KOHTPOJIHY I'PyIly UCIIMTaHUKa (CpeAma BpHjeAHOCTECcTanqapaHa rpemka 24.77+1.71 nacrpam 4.28+0.22
mmol/l;p=0,00), xao u xox HCV"'+XBU narmjenara y nopehemy ca HCV" marmjentuma (19.90+0.91 macnpam
3.77+0.34 mmol/l; p<0,05).

3B: KOHIIEHTpAaI[Mja KpeaTHHHHA BUCOKO CTATHCTUYKK 3HAYajHO je BHIla KoI nanujeHara ca XbU y omHocy Ha
KOHTPOJIHY IPYITy HCTIUTaHKUKa (Cpe/iiba BpHjeaHOCTECTaHIap IHa rpemka’77.96+80 Hacnpam 63.68+1.87
mmol/I;p=0,00), kao u xox HCV"+XBU nanujenara y nopehemy ca HCV' narnujentuma (667.11+21.74
Hacrpad 57.07+1.61 mmol/1;p<0,05).

3B: KoHIeHTpanyja GuIMpyOHHA BHCOKO CTATHCTHUKH 3HA4ajHO je Buima kog HCV™'+XBU nanujenara y
nopehemwy ca HCV' nanujentuma(cpenma Bpujeasoct+eranapana rpemka9,4+0,26 nacnpam 8,4+0,51.;
p<0,53).

[Ipukaszane BpegHocTH cy npeacrasibeHe 2D Column.gujarpamMom.

Craructuuka 3Ha4ajHoCT onpeljuana je Mann-Whytney-esum tectom.

Kao nmomartak, mjepunu cMo Mapkepe (YHKIHjE jeTpe a PEe3ydTaTH Cy TMoKa3zalu Ja Cy
HCV'+XBU nanujenTd MMajid cMambeH HUBO alaHuH amuHoTpaHchepasze (ALT) u 3HaTHO
HIDKY CEpyMCKY KOHILIEHTpalujy acmapraT amuHoTpaHcgepaze (AST) y mnopehemy ca

nanyjeHTuMa (Huje J10Cersio CTaTUCTUYKU 3Hayaj, MoJaly HUCY MPUKA3aHU) U 3HATHO HUXKY
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CEPYMCKY KOHIIEHTpalH]y acmaprar amuHOTpaHcpepaze AST y mnopehemy ca HCV"
nanujeHTuMa. Takohe cmo m3Mmjepwnm saktaT aexuaporeHasy (LDH) y cepymmma cBux
nebunucanux rpyna. HCV'+XBUW namujentd umanu cy 3HAaTHO cMmameH HuBo LDH y
nopehemwy ca HCV' nmanmjentuma. Kana je y nmuramy eH3uM rama TiryTaMunl Tpanchepasa
(GGT) 3HauajHO BHIIE BPHjEIHOCTH yOueHe Cy y rpynu mcnmTanuka ca HCV'+XBU vy

OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy UCIHUTaHUKA (TpaduKoH 4).
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I'paduxon 4. Cepymcku HuBou Ouoxemujckux napamerapa jerpe (ALT, AST, LDH u GGT).
CepyMcku HUBOH OMOXeMUjCKUX mapamerapa, cy oapelenn IFCC kunernakum UV mMeTomoM.

4A: (nije doseglo statisti¢ki znac¢aj, podaci nisu prikazani), ajiu MOCTOjH BUCOKO CTATUCTHYKY 3HAYAjHA
pasiuka usmely Bpennoctu y rpynu HCV'+XBU u nauujenara ca XBU (24,43+2,40 nacnpam 31,71+
6,26;p<0,05).

4B: TlocToju cTaTHCTHYKY 3HaYajHa pasnuka usmely nusoa AST kon HCV'+XBU u HCV nanujenara
(26.10+1.71 naspram 34.53+3.22 U/l; p<0.05),

4B: Hupo naxrat aexuaporenase (LDH) BUCOKO cTaTHCTHUKH 3HauajHO HIkH y HCV'+XBU y ogHOCY Ha
HCV" rpyny ucnuranuka. (300.40+18.40 naspram 495.88+27.79 U/1; p<0.05)

4T Kon speanoctu (GGT) cTaTucTHUKY 3HaYajHa pasiuka je youena usmehy HCV'+XBU u koHTposHe TpyTie
ucnutanuka (36,35+3,87 nacnpam 22,10+ 3,67; p<0.05)

[Mpuka3zane BpexHocTH cy npenacrasibene 2D Column.aujarpamMom.

Craructuuka 3Ha4ajHoct oapehusana je Mann-Whytney-esum tectom
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MjepeH je HMBO OMjenuX KpBHOX eleMeHaTa, IpH deMy cy ucrmurtanumy uz HCV'+XBU
rpylie IMalH 3Ha4ajHO Mamby KOHIIEHTPAIHjy JIeYKOIMTa O TanHjeHaTa koju cy omm HCV'
anmu HUCY uManu obosbeme OyOpera. Takohe je m3mjepen cepymcku HuBO aHtu -HCV
aatutnjena kox HCV'+XBU u xox HCV rpyne nanmjenara. PesynraTtu cy mokasamu ja ce

KOHIICHTpAIMje aHTUTH]jesIa Y UCIIMTUBAHUM IpyliamMa HECY pa3iukoBaie (rpadukoH 5).
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I'paduxon 5. Bpoj Jeykouurta u cepymcke koHuenrpanmje antu HCV anrurujena.

CepyMcKH HUBOM OHMOXEMM]jCKHX IIapaMeTapa, cy oapel)eHr Ha NpUHIUIY UMIICHAAHIIN]j€ ¥ BOJIYMETPH]CKOT
Opojama xpeaux henmuja. At HCV antutijena cy onpehena ELISA (ELFATtexHuka) TecToMm.

5A: Usmehy HCV'+XBU u HCV” rpyne ucnuTaHuKa yodeHa je BUCOKA CTATHCTHYKH 3HAYAjHA PA3JIHKA Y
6pojy neykonuTa (cpemha BpujeIHOCTECTanaapHa rpenika 5,97+0,42 nacnpawm 11,35+3,54; p<0.05).

5B: Huje npumjehena 3nauajHa paznuka y HuBoy antu-HCV anrutujena y ESRD HCV+ nauujenre y
nopehemy ca HCV+ nanujentumMa (cpeama BpujeqHoCcTECTanIapaaa rpemka 25.49+1.11 nacnpam 25.47+0.49
S/CO; p>0,05).

[Ipukaszane BpegHocTH cy npeacrasibeHe 2D Column gujarpaMom.

Craructuuka 3Ha4ajHOCT ofipeljuBana je Mann-Whytney-esum tectom

Wcnuramm cepymcke koHmeHTpamuje murtokmnaa IL-1B, IL-4, IL-6, IL-17, 1L-23 u IL-33,
TNF-0, TGF-B . ITanujenTty cy noaujesbeHu y UeTUpHU TpyIie, Ha OCHOBY (hyHKIMje OyOpera u

Xenarutuc Lle BupycHe nungexmyje.
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IMopehemwe TNF-a, IL-1B, IL-17 i IL-23 cepyMCKHX HHBOA HHj€ OTKPHIJIO CTATUCTHYKH

3HavajHy pasuky n3mely rpyna HCV'+XBU nanmjenara 1 HCV' nanmjenara (rpdukoH 6).
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I'paduxon 6. Cepymcke konnenrpauuje TNF-a, IL-1p, IL-17 i I1L-23.

CepyMCKH HIBOHM IMTOKHHA KOJ HCTTUTaHUKa, cy oapehern ELISA tectom. M3mel)y cBux rpyma ucnuraHuka
HUje yOueHa CTATUCTUYKH 3HAYajHa pasiuka y cepyMmckum Bpeanoctuma TNF-a, IL-13, IL-17 i IL-23.

6A: TNF-o: 46,29+17,71 nacnpam 30,15+18,84 pg/ml; p>0.05.

6b: IL-1f: 3.32+0.72 nacnpam 2.7140.57 pg/ml; p>0.05.

6B: IL-17: 10,66+8,91 nacnpam 0,62+0,35 pg/ml; p>0.05.

6I': 1L-23: 253.58+62.93 nacmpam 157.61+£54.69 pg/ml; p>0.05.

[Mpukazane BpeqHocTH ¢y npenacrasibere 2D Column. qujarpamom.

Craructuuka 3Ha4ajHOCT ofpeljuBana je Mann-Whytney-esum tectom

3a0nsbexmbH je Oaru mopact cepyMcke konnentpanuje 1L-4 u TGF-B ko 31pase
KOHTPOJIHE TpyIie y 0JIHOCY Ha ocTaiie (rpadukoH 7).
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I'paduxon 7. Cepymcke konuentpanuje IL-4 i TGF-$.

CepyMCKH HUBOM LIMTOKMHA KOJ| UCTIUTaHUKa, cy oapehenu ELISA tectom.

H3mely cBHX rpyna HCHHTaHUKA HHje yOYeHA CTATHCTUYKH 3HadYajHa pa3iiuKa y cepyMCKUM BpeaHocTuma IL-4 i
TGF-B

7A: Cepymcke Bpennoctu y rpynu y HCV+XBM u HCV™ nanujenata (22.36+4.47 nacripam 22.42+5.93 pg/ml;
p>0.05).

7B: Cepymcke Bpeanocts y rpymun y HCV'+XBU u HCV' nanujenara ( p>0,05)

[Ipukaszane BpeqHocTH ¢y npeacraBibeHe 2D Column gujarpamom.

Crarucriuka 3Ha4ajHoCT ofpeljuBana je Mann-Whytney-esum tectom.

Hakon tora cmo anamusupanu konmeHtpauujy IL-6 y cepymy cBe uertupu neduHHCAHE
rpyrne. XBbU manmjeHTH MManu cy 3HaTHO moBuineHe HuBoEe IL-6 y mopehemy ca 3apaBum
KOHTpoJHUM cyOjexktuma. Cepymcku HMBO IL-6 Takohe je OMO 3HATHO MOBUILEH Yy TPYIU
HCV'+XBMU nanujenara y nopehemy ca HCV' naumjentuma kao u ca 31paBUM KOHTPOIaMa .
Cyrepucano je 1a je OJHOC KOHTPAperylaTOpHUX ITUTOKHWHA PEJICBaHTaH MapKep mpoleca
ob6ospema. Ctora cy pasMoTpeHu omjepu xemarornporekTuBHOT IL-6 Te [L-1B u IL-23. Jenuna
OutHa youeHa paszmmka Omo je IL-6/IL-1. Owmjep IL-6/IL-1 Guo je mosehan y rpynu
HCV'+XBMU nanujenara y ognocy ca HCV' nanujentuma (rpaduxo 8).
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I'paduxon 8. Cepymcke xonnenrpauuje IL-6 i oqnoca IL-6 ca IL-1.

CepyMCKH HUBOM LIMTOKUHA KOJ| UCTIMTaHuKa, cy oapehenu ELISA Tectom.

8A: IlocToju craTHCTHYKH 3Ha4ajHA pasnuka y HuBonMa IL-6 m3mely XBU u 3K nanujenara (34.46+15.43
nacripam 13.56+3.1 pg/ml; p<0.05), kao u msmely HCV'XBU u HCV*(20.79+3.81 macnpam 7.36+3.87 pg/ml;
p<0.05).

8B: ITocToju cTaTMCTHYKY 3HAuajHA pasiuka y ogHocy IL-6/1L-1 rpymu HCV'+XBU nanujenara y ogHocy ca
HCV" nanmjentuma (8.42+1.25 nacnpam 2.35+0.57; p<0.05), amu He u usmely XBH u 3K nanujenara.
[Tpukazane BpeaHocTH cy npencraBbene 2D Column aujarpamom.

Craructuuka 3Ha4ajHoCT onpeljuBana je Mann-Whytney-esum tectom.

Wzmjepunu cmo cepymcke HuBoe Galektina-3 y cBe 4eTHpH Tpylie ManyjeHaTa Kao U HEeroB
OHOC ca TNpPOMH(IAMATOPHUM U MMYyHOCYNpecuBHUM nutokuHuMa.. ESRD (XBWN)
NaIMjeHTH UMaJIH Cy 3HaTHO MOBUILEHY KoHIeHTpauujy Galektina-3 y nopehemy ca 3apaBum
KOHTPOJHNM cybjextuma. [TokazaHo je ma cy HCV 'uXBU manujenty Takohe nmann nosehan
muBo Galektina-3 y mopehemy ca HCV' mammjentuma. Pesynratm cy mokasanm na je
koHneHTpauuja Galektina-3 3HauajHO BHIA y TPYIHU MallMjeHaTa ca XPOHUUYHUM 000JbEHEM
6y6pera y omgHocy Ha HCV™ u manujente us 3apase koHTponHe rpyne. Kana je y nutamy
onHoc GAL-3 u IL-1, xonnentpaimuje GAL-3/IL-1 cy craTHCTHYKM 3HA4ajHO BHIIE Y
HCV'+XBMU rpynu nanujenara y ogaocy #a HCV” rpymy. Crnmuna cutyanuja je u ca GAL-
3/IL-4 u GAL-3/IL-23, raje je UCTO YOUYEHO Ja je KOHIIEHTpAllHja OBUX IUTOKWHA 3HAYajHO

suma y HCV'+XBU rpynu nanujenara y onnocy na HCV' rpyny (rpaduxon 9).
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I'radpuxon 9. Cepymcku HuBon Galextina-3 n ognoca Galektina-3 n npounduiamaTopHux u
UMYHOCYTIPECHBHUX IIUTOKHHA.

CepyMCKH HUBOHM IMTOKWHA KOJI MICTIUTaHUKa, cy oapehern ELISA tectom.

9A: HCV'+XBU naumjentu UMaiy cy 3HaTHO MOBMIIEHY KoHleHTpanujy Galektina-3 y nopehemy ca 3apaBum
KOHTpOJHUM cyOjexTrMma (2308.31+111.29 nacnpan 1341.90+=127.85 pg/ml; p<0.05). Bucoko cTaTHCTHUKA
3Ha4ajHO moBuuIeH HUBO galektina-3 (GAL-3) je youen y HCV'+XBU rpynu nanujenara y ogaocy Ha HCV®
rpymy (2252.50+97.18 nacnpam 1072.76+108.80 pg/ml; p<0.05), Takolje, BCOKa CTATHCTHYKH 3HAYajHA
pasnuka je youena u usmely XBU rpyne u rpyna HCV*(2308,31+111,29 macnpam 1072.76+108.80 pg/ml;
p<0.05) u 3K(2308,31+111,29 nacnpam 1341,90+127,85 pg/ml; p<0.05)., mpu uemy cy BpujenHoctu GAL-3
6ne 3HavajHo Bume y XbU rpynun nanujeHara.

9B: HCV'uXBM nauujeHTd HMau cy BUCOKO CTATMCTHUKHM 3HauajHo Bumu omjep Gal-3/IL-1
(1212.26+107.54 Hacnpam 641.91+£131.37; p<0.05)

9B: HCV'uXBU namujentu uMajiu cy BUCOKO CTATUCTMUKH 3Ha4ajHo Buimu omjep Gal-3/IL-4 (190.24+27.98
nacrpam 71.514+9.93; p<0.05).

9I': HCV'uXBU nmauujeHTn UMaiu cy BUCOKO CTATHCTMUKH 3HauajHo Bumu omjep Gal-3/1L-23 (24.14+3.03
Hacrpam 15.24+2.52; p<0.05).

[Ipukaszane BpegHocTH cy npeacrasibeHe 2D Column gujarpaMom.

Craructuuka 3Ha4ajHoCT onpeljuBana je Mann-Whytney-esum tectom.
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Anamm3upane cy Kopenamuje usMel)y Galectin-3 um mapkepa omrehema jerpe y rpynu
OoJiecHWKa ca TEPMHUHAIHUM CTaaujymMmoM OyOpekHe Oonectu u xematutuc lle BupycHOM
uHbpekjoM. Ha 0CHOBY p BpeHOCTH, KOpenanrja Moke OUTH MO3UTUBHA MJIM HETaTUBHA U

cnaba (p=0.1-0.3), ymjepena (p=0.3-0.5) u jaka (p>0.5) (rpadukosn 10).
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I'paduxon 10. Kopenauuja Galectin-3 u mapkepa owmrehema jerpe.

10A: Tlocroju ymjepeHa HeraTuBHa Kopenaiuja usmel)y Galektina-3 u ALT (p<0.05)
10B: Tlocroju ymjepeHa HeraTuBHa Kopenanuja uamely Galektina-3 u AST (p<0.05)
Ipuka3ane BpeIHOCTH Cy MpeacTaBibeH Scatter qujarpamom.

CraTHCTHYKH 3HAYaj je TECTHPAH Kao He3aBHCHU y30pak Studentovim t-testom.

HcnutuBane cepymcke koHueHTpanuje IL-33 u ST2 y cBe uetupu rpyne namyjeHar umaie cy
NpUOINKHO jeTHaKe BPUjE€AHOCTH, C TUM IITO Cy 00a mapaMmeTpa UMaje HeIlITO BUCOUHje
spujeanoctu y HCV'+XBU rpymu u kox nanujenara y rpymu XBU (rpadukon 11).
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I'paduxon 11. Cepymcke konuenrpauuje 1L-33 u ST2.

CepyMCKH HUBOHM IMTOKWHA KOJI MICTIUTaHUKa, cy oapehern ELISA tectom.

I'padukonn A u b Ham nokasyjy aa u3mely pa3IMuUTUX TpyNa UCIIUTAaHUKA HHje YOUeHa CTATUCTUYKY 3Ha4YajHa
pa3iuKa Kaja je y nuTamy cepyMcka koHmentparuja [L-33 u ST2 (p<0.05).

[Tpukazane BpeaHocTH cy npenacraBibene 2D Column aujarpamom.

Craructuuka 3Ha4ajHOCT onpeljuana je Mann-Whytney-esum tectom.

Mjepenu cy omHocu cepyMmckux konueHtpanmja 3mehy ST2 u IL-1, IL-4 u IL-23 y cBe
YeTHpU TecTHpaHe rpyme mamujeHara. Ilanujeatn HCV'+XBU y omnocy Ha HCV' rpyme
UCIHUTAaHUKA UMAJld Cy BUCOYMje KOHLIEHTpaluje kajaa je y nutawy ogHoc ST2/IL-1. Kao u
opHoc ST2/IL-4, cratucTHuky 3Ha4YajHa pasjiuka je youeHa u y ogHocy ST2/IL-23 usmely
HCV*+XBH u HCV" rpyne manujeHata. Y cBUM MOMEHYTHUM OJHOCHMA KOHIEHTpAIHja
nuroknHa je Buma y HCV'+XBU rpynu nanmjenara y ogsocy Ha HCV' rpymy manujenara
(rpedukon 12)
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I'padukon 12. Ognoc m3melyy ST2 u IL-1, 1L-4 u IL-23.

CepyMcKH HUBOM IIMTOKWHA KOJI MCIIMTaHuKa, ¢y oapehenn ELISA Tectom.

nutamwy ogHoc A: ST2/IL-1 (845,77+69,99 nacnpam 457,62+68,19;p<0.05)

Hactpam 52,00+6,73;p<0.05, a cratucTnyky 3HaYajHA pa3iuKa je youeHa U

HCV*+XBU rpynu nanujenara.
[Tpuka3zane BpeaHocTH cy npencraBbene 2D Column aujarpamom.

Crarucriuka 3Ha4ajHoCT ofpeljusana je Mann-Whytney-esum tectom.

Usmehy HCV'+XBW u HCV™ rpyne ucnuTanuka youeHa BUCOKA CTATHCTHYKK 3HAYajHA pasjiuKa Kaja je y

Hacrpam 11,20+1,48; p<0.05), mpu uemy je y CBUM cuTyalrjama KOHICHTpaIlja INTOKMHA 3HaYajHO BUILA Y

,kao u B: ST2/IL-4 (129,34+17,08
y onHocy B: ST2/IL-23 (16,16+1,91
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5. JUCKYCHJA

[To3Haro je fa cy manujeHTH Ha XeMOAUjaIi3H ca BUCOKUM PHU3UKOM 32 HACTAHAK XEMATHTUC
Ile Bupycue nndexnuje. HCV moxe OMTH M y3poK a U mociieauiia ooosbema 0yopera. Kao
y3pOK 000JTjeHja MOYKEMO TOBOPUTH O JUPEKTHO] HHPEKIHUjH henrjckor napeHxuma oyopera
jep onu Ha cebu umajy excrpumupane CD 81 u SR-B1 peuenrope 3a HCV mro moBoau 1o
rJIoMepyJioHeppuTHCca, 300r EKCTpaxemaTHUKUX MaHu(ecTanuja ¥ CTBapaHja HUMYHCKHX
KOMILIEKca ToBoAehu O CHCTEMCKUX BacKyauTHca. A Moxe Outh u nocibeauna TBU, 36or
noBehaHor 00oJbeBaka O] PA3TUUYMTHX HH(EKIHja 300 CMamEHOT MMYHCKOT CHCTEMa Yy

TBU, 300T yecTHX XeMOI1jaIn3a.

Behuna uctpaxkuBama ce cinaly na je Tpajame Qujann3e YCKO MOBa3aHO ca MO3UTHBHOM
croniom antu-HCV (Jasuja i sar., 2009). ¥V nHamem ucTpakuBamy 3aK/by4CHO j€ Jia JTy)KUHA
IMjalTU3HOT CTaTyca HUje 3HadajHO yruuana Ha HUBO npucytHux HCV RNK T1j. BUpemujy
Kao HU Ha koinuumHy aHTU-HCV aHTHTHjena. Y OBOM HCTpaKMBamwy jH YTBBphEHO naa je
BUPEMHja y TO3UTHBHOj Kopenauuju ca koiaumyuHoM aHTU-HCV aHTHUTHjena JOK BHCOKa
Bupemuja, ona mpeko 8x10° TU/ml, Huje y kopemarmju ca THTpOM aHTHTHjena, Tj. xa ca
nabHnM nosehameM Bupemuje usnay 8x10° lU/ml He pacre KoHIeHTpaumja aHTHTHjelIA.
Taxole, TuTap anTuTHEIA HHjE 3HAYAJHO 3aBUCHO O] TeHOTHIA BUpyca. Benuku Opoj crynuja
je ucnuthBao BUpycHy kuHeTuky HCV-a npuje, TOKOM 1 HaKOH cTaHjaapHe 4-caTHe cecuje
xemoaujanmze. Heke cTynmje cy oTkpuiie 3Ha4ajHO cMameme y ontepehery HCV Bupycom
TokoM XJI cecuje ca moBpaTKoM Ha OCHOBHE HMBOE HaKOH 48 caTu, mpHje cibenehe aujanuze
(Furusyo i sar., 2000; Badalamenti i sar., 2003). JlurepaTypuu moxaid rosope aa HCV
onrtepeheme ko X/[ manujenara oo6uMyHo je HUCKO. Mnak, y HEKOJIHMKO CTy/uja 3a0usbekeHa
cy cimuHa win Beha ontepehema y nopehemy ca HeypemuunuM nanujentuma (Sterling i sar.,
1999; Cotler i sar., 2002; Azevedo i sar., 2007), kao u pyukimja HCV-RNK u nHausmjernuna
supemuja (Fabrizio i sar., 2000). /Ia mpocrekTHBHa TecTa Cy mokasana cMameme y HCV
RNK HuBoMMa, ma 4Yak M eJIMMMHAIM]y Bupyca y onapeheHuMm Tpenyuuma koa X/
narMjeHara, ajii He M KO HEypeMHYHHUX KOHTpoHHX cybjekara (Furusyo i sar., 2000; Okuda
i sar., 2004). I'naBHu MeXaHM3MU 3a O0jalbaBame HHTpaaujanuTHuke peaykiuje HCV-a cy
cibenehu: mporasak BuUpyca Kpo3 MemOpaHy y aujanm3ar wim ynrpadwuirpar (Noiri i sar.,
2001), axpcoprnumja BHpyca WIM BUPYCHHX IapTUKyJa OJl CTpaHE JHUjalii3HE
memOpane(Hayashi i sar., 1997; Angelini i sar., 2002), penykiuja HCV-a myrem ¢dakropa
mocpemoBanux onx crpane gomahmua (Badalamenti i sar., 2003). Juctpubymmja HCV

TeHOTUIIOBA je Ouia cIMyHa OHMMAa KOjU Cy TpPHUjaBWIM U JPYyrd ayToOpH 3a OIUCKe
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reorpadcke peruje, na je HCV renorun 1 1 3 oarosopas 3a BehnHy HH(EKIH]a, C TUM IITO Y
HaIlloj] CTYAMjU MMaMoO y 3HA4ajHOM IPOIICHTY 3aCTyIUbeH M TeHOTUm 4. Y Haioj CTyauju
noOujeHa je jaka MO3UTHBHA Kopenamuja wu3Mely HM3MjepeHHX BpPEIHOCTH BHpEMHjE U
reHoTHIa BUpyca. Bupemuja je Ouna BUCOKa KOJ HanujeHaTa ca reHoTurom | u 4 y onHocy

Ha T€HOTHII 3.

Y 0BOj cTyauju cMo mokasamu cMamen HuBo AST u LDH kox ESRD HCV™ nanujenara y
nopehewy ca HCV' nmanmjentnma. Buma cucremcka Bpujemaoct 1L-6 netekToBaHa je Kon
ESRD HCV" nanujenara y nopehemy ca HCV' manujenTuma 10K HHCY youeHe OHTHHje
paznmuke y kouueHtpammjama IL-1B, IL-4, 1L-23 u antu-HCV antutHjena wmeby
nedunrcanum rpymnama. [lo npBu myT cmo nokazanu aa je Galektin-3 010 3HaTHO MTOBHUIIIEH y
cepymuma ESRD HCV® mnanmjenara y mopehemy ca HCV' mamumjentuma. ESRD HCV'
narnujeHTd uManu cy 3HatHo nosuineHe Gal-3/IL-1, Gal-3/IL-23 u Gal-3/IL-4 omjepe y
nopemesy ca HCV' nanujentuma. 3anmasumm cMo yMjepeHy HEraTHBHY KOPENaInjy H3MembY

Galektina-3 u AST, kao u u3meljy Galektina-3 u ALT kox ESRD HCV" nalujeHara.

Nudexuja xematutuc Lle Bupycom jenan je ox Hajpehux y3poka oboJbema jetpe. (Bantel u
Schulze-Osthoff, 2003). Kox Buie o1 MOJOBHHE 3apaKCHUX IalldjeHaTa J0Jia3d J0
xponnune HCV undekimje u mocToju BUCOK pU3MK O pa3Boja xemnatuyHe ¢pudpose, Lupose
u xemnaronenynapHor kapuuaoma (Hajarizadeh u cap., 2013). Xponnunun HC je obuuno
aCUMIITOMAaTCKA H  YIJaBHOM Ce  JIeTeKTyje ToBehaHuM  HHUBOOM  CEepyMCKHX

amuHOTpaHcdepasa kao u nmo3utuBHUM TectoM Ha HC antutujena (Kaul u cap., 2002).

Jla 6u mpeaBuAjenad WM eBalyHpand HUBO owmTehema jeTpe, MHOre CTyAMje Cy IOKaszale
3Ha4aj mjepea AST u ALT Tokom HCV undexuuje. U 3aucta, nocroje Heka pa3MUILbamba
na AST u ALT Hucy xopucHH MapKepu CKpUHUHI TeTca 3a owmrehewe xemarouurta. Heke
cTynuje cyrepuiny Ha To na cy omanama AST u ALT mocipenuiia peaykoBama BUPYCHHUX
ontepeherma Tokom aujanuze Tseng GY (Tseng u cap., 2008; Badalamenti u cap., 2003).
Jlpyre cTyauje cy OTKpHWJe Ja je CepyMCKHM HHUBO (akpopa pacTa XemaTolUTa 3HAaTHO
MOBHIIICH HAaKOH CECHje XEMOIHMjalTu3e U J1a AUPEKTHO CTUMYJIUIIIE MUTOT€HE3Y XalaToIuTa U
pereHepanuje jerpe, crora ymamyjyhu omreheme jerpe a camum tuM u cepymcku AST u

ALT (Rampino u cap., 1999).

Tpeha teopuja je mmekynucana na anrtepaunja AST u ALT 3aBucu on cuctemckor nosehama
IFN-0, K0ju pacTe HEMOCPETHO HAKOH XeMOJAMjalIn3e U cMamyje Bupemujy u HuBo AST u

ALT y cepymuma (Badalamenti u cap, 2003; Tompkins, 1999).
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CBe oBe cTyauje yka3yjy Ha 3Hada] BpeMeHa NpUKYIJbaka y30pKa. Ha OCHOBY pe3yirTarta,
cepymcku AST u ALT 3aBuce on BpemMeHa NMPUKYIJbamkha KPBHU. Y HAIO] CTYIAHjU, Y30PIH
kpeu ESRD u HCV' manmjenata kao u ESRD mnarnujenara 6uiu cy NpUKYIJbEHH ITIpHje

Jjanu3e, Tako J1a BpeMeHCKH (hakTop Huje Morao yruraru Ha HuBo AST u ALT.

Otkpunu cMo cMmamene cepymcke HuBoe AST, LDH u ALT xox ESRD HCV™ nanmjenata y
nopehemy ca HCV' rpynom. OB pe3ynraTu Mory yka3aTu Ha Omaxe omteheme jerpe ESRD
HCV" namujenara y nopehemy ca HCV' mamujentuma. Kama je y murtamy eH3uM rama
riyramui Tpancgepasza (GGT) 3HauajHO BUIlE BPUjEAHOCTH YOUCHE CY y TPYIH UCIIUTAaHUKA
ca HCV'+XBUM y onHocy Ha KOHTPONHY TPYINy MCIHTAHHKA,JIOK CE€ BPEIHOCTH HHCY

pasnukoBaiie y ogHocy Ha XbU rpyny manujeHara.

Hamwm pesynraru cy y ckiany ca BehMHOM pagoBa KOju ¢y npoydaBaiu omreheme jerpe, mTo
yKa3yje Ha TO Jia je yriIaBHOM cepyMcku HuBO AST y Kopenanuju ca MapKkeprMa XernaTuyHe
uH(paamanuje u GuOpPo30M U cTora Moke OMTH 00jeKTUBAH MapKep 3a eBallyalnjy omrehema

jerpe (Assy N, 2000).

Mmuore crymuje cy mokasane aa ESRD mpatm umyHoOnomka maucperyiamgja mpoMjeHOM
edexropHux (YHKIMja YpOhHEHOT M CTEUYCHOT MMYHHTETa IITO MmoBehaBa OCjeTJEHMBOCT Ha
undexnuje (Vacher-Coponat u cap., 2008; Knerr u cap, 2005; Ruiz u cap., 1990). Ypemuunu
TOKCHUHM M OKCHJIQTUBHM PAJUKaIM Ce€ MPOMU3BOJE Kao IMOCJbEIHIa OTKa3uBamwa OyOpera u
npeBacxonHo aupekTHo yruuy Ha NK hemmje m CD8" henumje pemykoBameM H3paxkaBama
NKG2D akruBanumonor perentopa (Peraldi u cap., 2009). dyHkiuje aHTUreH-TIpe3eHTYjyhux
henuja, monyT neHapuTckux hemmja u makpodara, Takohe cy nmoropuase, crora yruuyhu Ha
wBHUxoBy uHTepakiujy ca T henujama (Eleftheriadis u cap., 2007). IlpencraBibeHn pe3ynTaTi
UMIUTMIIPAjy J1a cMambeHa (QyHKIHja nMyHCKor cuctema ko ESRD manumjenara nooBoau 10

pEeAYyKOBaHOT eJIMMUHCamka henyja 3apakeHuX BUPYCOM.

Ham cpenehn 1musp OWilo je HMCIUTHBAKE CEPYMCKOT HHUBOA LMTOKHHA. Pesynratu cy
mokasanu Ja Huje Omio Behe pasmuke y cepymckoj konueHtpanuju IL-1p u IL-23 m3mehy
ESRD HCV' mnamumjenara. ITomro cu IL-1p u IL-23 mnpoundiaMaTopHu HUTOKUHM
npousBeaeHn on crpane hemuja ypohenor mmynutera (Dong, 2008), Bjepyjemo na Hema
6uTHe anTtepanmje y ypomieHoM anTH- HCV mmyHonomkoM oaroeopy xox ESRD HCV'

. + .
narujenara cy nopemewny ca HCV'™ manujentnma.

[Mopen 3Hauaja hemmjckor wumyHonomkor oxaroopa y HCV wuadexkumju, xymoparHu

UMYHHTET je Takohe OutaH y 6opou npotus Bupycuux (Burton, 2002). Ommure je mo3Haro na
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je IL-4 jenan ox KJby4HHX ITMTOKHMHA 32 Pa3BOj] XyMOPATHOT UMYHOJIOMIKOT oAaroBopa (Chen u
cap., 2000). Hamm pe3ynraTu Ccy IMokKasaid Ja Hema pasjiuke y KouteHrpaiuju [L-4 y cepymy
ESRD HCV' u HCV' mnanumjenara. IlltaBuime, MCMO TNPOHAILIH PA3NHKy Y CEPYMCKO]
Konnenrpanuju atu- -HCV anmtutwjena msmemry ESRD HCV' mamuwjemara u HCV
narujenata. OBa otkpuha cy y ckiamy ca pe3yitaTUMa ApYyre CTyIuje KOjH Cy OTKPWIH Ja
HeMa pasiuka y cepymckoM HuBoy IgG, IgM u IgA xox ESRD manmjenara y nmopemniemy ca
3[IpaBUM KOHTPOJIHUM CyOjeKkTuMa, ITo ykasyje Ha To ESRD Huje yrumao Ha xymopanny
CTpaHy aHTHUBHPYCHOT HMMYHOJIOIIKOI oAroBopa. Heke cTyamje cy Hmak IOKaszaje naa
oboJbeme Oyopera yruue Ha KomrnoHeHTe hieujckor umynonomkor oarosopa (Eleftheriadis u
cap., 2007), a wWmak HHCMO NPOHAILIM PA3JIMKy Y CHCTEMCKAM HHBOMMA IIUTOKWHA
yKJbydenux y henmjcku umynonomku oxarosop msmely ESRD HCV' u HCV' nmanmjenara.
[lomTo HUCMO TMpOHAULIM anTepaluje Yy MapaMeTpuMma heaujcKor W XyMOpPajTHOT
MMYHOJIOLIKOT OJTrOBOPA, BjepyjeMO lla Cy HEKH JAPYrM MEXaHU3MH OATOBOPHU 32 Marbe

omteheme jeTpe.

Ja 6u otkpuiu moryhu mexaHuszam 3a cMameHo omTeheme jerpe konx ESRD manmjenara,
M3Mjepriin cMo cucTeMcku HuBO IL-6 xom ESRD HCV' u HCV' naumjenara. IL-6 je
TUICJOTPOITHY IUTOKWH MPOM3BEACH O/ CTPaHE CTPOMAIHHX heuja ¥ IMYHOJIOMIKOT CHCTEMa
tokoM wuH(paamaruje (Hunter u Jones, 2015). IL-6 je mo3HaT Kao XemaTONPOTEKTHBHU
LIUTOKWH OWTaH 3a CTUMYyJHCame Nponudepanrje XemaTouuTa Kao M HeMapeHXMMaTHHUX

henuja y jerpu (Bohm u cap, 2010).

[IpemMa mpeTxogHUM HOJalMMa, MOCTOjH HEKOMMKO myTeBa koje |L-6 axTuBHpa y jerpu.
Tokom ypohenor umyHoomkor oarosopa, Kymdep henmje npoussone IL-6xoju urpa riaBay
yIOTY y WHAYKOBamby MpPOHM3BOAKE NMPOTEHHA y jeTpu y akytHoj dasm (Gao, 2012). Kao
JolaTak TOME, HAaKOH Be3WBama 3a CBOj peuenrtop, IL-6 mnyrem JAKL/STAT3
cUrHaJm3anuoHux nyreBa  MAP kHHa3e n3a3uBa M3pakaBamhe MHOTUX 3aIUTHTHUX I'€HA y
XeMaToNUTHMa, CToTa CTUMYIUInyhu npoudepanunjy XernaTonura U BHUXOBO TMPEKUBIbABAHE

(Taub, 2004; Teoh u cap., 2006,).

Viora IL-6 y 6uonoruju HCV iundexiuja jorn yBujek Huje pasjemimbeHa. Mako mocroje
pe3yiaTaTtu KOju MoKasyjy Ja, y 3aBUCHOCTH Of BpcTe oboJbema, |L-6 mMoxe mjenoBatu kao
npouHQIaMaToOpHu Wi aHTuuHGIamaTopHu uutokuH (Scheller u cap., 2011), mu cmatpamo
na IL-6 uma mporektusHy ynory koa ESRD HCV™ manujenara. Hanme, oTKpumm cMo 3HaTHO
Bumm cucteMckn HuBo IL-6 kkom ESRD HCV' mnammjenara y mopehemy ca HCV'

nanujeHTuma. Kao nonatak Tome, NPUMH]ETHIM CMO BHIIM cepyMcku HuUBO IL-6 kog ESRD
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naiujeHata y nopehemy ca rpyrnoMm 37paBuX KOHTPOIHHUX CyOjeKaTa, IITO yKa3yje Ha TO 1A je
nosehame IL-6 xoq ESRD HCV' manujeHara BjepoBaTHO TOCIbENNIA OTKA3UBamka OyOpera.
rasuie, IL-6/1L-1B omjep 6uo je 3natHO Bumu kojq ESRD mamnujenara y mopehemy ca
HCV' mnamujentuma. Y ckmamy ca HPeTXOJHO ONHCAHHUM MEXaHU3MHUMA [Ije0Bamba,
BjepyjeMo 1a MOBHIIEHN cucTeMckd HuBO 1L-6 xon ESRD HCV' mrtutu jerpy ox BupycHe
necTpykiuje cMamyjyhu motom cuctemckun AST u ALT u Takohe CTUMYIIHIIE pereHepamujy
jerpe. IllTaBume, nosehann IL-6/1L-1 B omjep xoq ESRD HCV" narnumjenara ykasao je Ha To
Ja je xemaTonpoTekTuBHa yiora |L-6 HagsmagaBa npoundnamaTopry ynory IL-1 xox oBux

nanujeHara.

Kako cy mperxomHe cTyawje OTKpWie IMOTCHHMjadHe Mexanusme Gal-3  kao
aHTUUH(IIAMATOPHOT MapKepa W MapKepa 3alllTUTE TKUBA, OWJIO je BaKHO MPOYYUTH TO KOJ
komopouaaoctn ESRD HCV undexnmja. Otkpunu cmo mouiieHo HuBo Gal-3 y rpymu
ESRD HCV" nanujenara, kao u xox ESRD nanujenara. llltapmme, ESRD HCV' narmjentu
uMaju ¢y 3HatHO moBuiieHe omjepe Gal-3/IL-1 (cmuka 3B), Gal-3/IL-23 (ciuka 3C) u Gal-
3/IL-4 (cnuka 3D) y nopehemy ca HCV' manujentuma. Takome cMO TIOKYIIATH OJPEIUTH
MoTEHIMjaiHe Kopenaiuje usMel)y cepymckux HuBoa Gal-3 m mapkepa omrehema jerpe,
monmyt ALT u AST. Ilokazamu cMmo HeratuBHy kopenanujy m3mehy Galektina-3 u AST u
ALT, nanme xox ESRD HCV* nanujeHara (ciuke 4A u 4B).

OmnmTe je MO3HATO Ja ce, TOKOM OKCHJIATHBHOT CTpeca, peaKTHBHE BPCTE KUCEOHWKA, Kao M
JIPYyTd TOKCHYHM NPOAYKTH, aKyMmMynuuly y hemuju ¥ HMHAYKY]y CTBapame KOHAYHHUX
npousBoaa Hampenne riukanuje (AGE) (Krane u Wanner, 2002). AGE, nunuau u Koju
M0CTAjy TIUKOJIU3NPAHU KA0 PE3yNITaT H3Jlarama OKCHIATHBHUM PaKalliMa IMPOU3BOJIE CE Y
pa3nmuuuTUM O00O0JBEHMMA Kao INTO je aujaberec, aTepoCKIepo3a, XPOHUYHO 000JbEHE
Oybpera u Besyjy ce 3a perentop (RAGE) crumynummyhu okcupaTuBHU cTpec y hemuju u
nokanny wuHpramanujy (Goldin u cap.,, 2006). Gal-3 wunxoupa AGE-RAGE nyr
KOMITETUTHBHUM HHXUOMpameM BesmBamba AGE 3a RAGE mmm OnmokupameMm u3paxkaBamba
RAGE rene, a camum tiM cy30uja RAGE-unaykoBany undmamaiujy y TkuBy (Nomoto u
cap., 2006). Jpyru moryhm wmexanmzan njenoBama Gal-3 je aupekTHO HMHXHMOHMpameM
MMYHCKOT 0JIrOBOpa MHXUOUpameM uHTepakiuje uamelhy T henuja u aHTuren-npeseHtyjyhux

henuja (Chen u cap, 2009).

Tokom HCV undexnuje, BUpyCHO KOIUPAHU CTPYKTYpPHU KaO M CECTPYKTYPHH NPOTEUHU
HHAYKY]Y amonTo3y xemaronura W cibeayjyhe omreheme jerpe (Lim u cap, 2014).

AnTranontotcka ynora Gal-3 no0po je yrBpmena. [lokaszano je na Gal-3 mruti uHTErpUTET
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MUTOXOHApHjaIHE MeMOpaHe, nHXO00upa omrreheme nuroxpoma C u crora yyBa hemuje on
nporpamupane cMmpta (Moon wu cap., 2001). 3amrutHa yiaora je KapaKTepHCTHKA
untpahenujckor Gal-3. Ckopaima cTyamja onucaia je y3uMame exctpahenujckor Gal-3 u
akymynanujy y nuromiasmu (Baptiste u cap, 2007). Y3umajyhu y 063up, Gal-3 6u morao
npohn MeMOpaHy XemaronuTa W CTa0WIM30BaTH MHUTOXOHApPHUjaIHY MeMOpaHy, cTora

MHXUOMpPajyhu aKTUBAIM]y Kacmase U cripevanajyhu anonrto3y u omrehs jeTpe.

Ha ocHOBY oBHX Teopuja, cMaTpamo aa Gal-3 gjenyje xenaronporektusHo kox ESRD HCV?
naiyjeHata Ha HajMaHje JBa HAuyMHA: IIyTeM WHXHOWpama JIOKalHe HH(Iamanuje |
cipenyjyhe nmecTpykiMje XemaronuTa W MyTeM yMmamuBama amnontoze. OBu (eHoMeHu ce
oclMkaBajy y HHUCKOM cepymckoM HuUBOYy AST m ALT um meroroj kopenamuju usmehy

Galektina-3 u AST u ALT, aatum peaociinjeioM.

HcnutuBane cepymcke koHuenTpauuje IL-33 u ST2 y cBe yeTupu rpyne HalmMx MaiyjeHara
uMalie cy npuOJIMKHO jeHaKe BPHjeIHOCTH, C TUM IITO cy 00a mapaMmerpa MMaje HEITo
Bucounje BpujenHoctn y HCV'+XBU rpynu u kox manujenara y rpymu XBU. IManujentu
HCV'+XBMU y onsocy sa HCV rpyne ucnuranyuka uMajiy cy BUCOUHje KOHIEHTpaLHje Kaaa

je y nutamy omHoc ST2/IL-1, ST2/IL-4 kao u ognoc ST2/IL-23.

XyMOpalHU MMYHCKH OJArOBOp HMMa 3HadajHy yjory y oxdpanu ox HCV mpBeHCTBEHO Y
aKyTHO] MH(EKLUMju TAje cIpeyaBa HAcTaHaK MHQEKLMje CHHTe30M HeyTpalunryhux
aHTUTH]ETIa, AT Y XPOHUYHO] MH(EKIIUJU UMa MarkhU 3Ha4a] Jep aHTUTH]eJIa HeMajy YTHUIla] Ha
BUpYyc Koju je Beh ymao y henujy. To moxe mmaTH W wITeTaH yTulaj 300r nosehama
NPOAYKIMje aHTHTHjeJda U CTBapamkba MMYHCKUX KOMIUIEKCa IITO JIOBOBH 1O CHCTEMCKOT
BackynutHca. Ceposnomku Hana3 anty HCV anTuTHjena je 3HayajaH 3a JUjarHOCTHKY alld
HaM He ToBopu o aktuBHOCTH BUpyca. NK henuje Mmory 6utu usBop u Apyrux HUTOKHHA HIIP.
IFN rama koje 6osbe MOTY yTHIIATH HAa CTUMYJIANM]y U JIPyrux hemuja UMyHCKOT CHUCTEMa
Makpodara u JAeHAPUTCKUX henuja na Hcmosbje cBoje epeKkTopcke (yHKIMje, Kao M Ha

crumynanujy CT numdonuTa.

VY 3aBucHocTM 0n cTuMynauuje aktuBupanux CD4 numdouurta on cTpaHe HUTOKHHA
npoaykoBaHuX henujama ypol)leHe UMYHOCTH M HauWHa Iperno3HaBaHja aHtureHa. CD4 T
muMponutu nonapusyjy y npasity Thl, Th2, Th17 umu T perymaropuux henmja. Koju ox
OBHX JInHUja he OMTH cTUMYyNHCaHU Tako he ce mpoaykoBaTH U ojpel)eHn HUTOKUHU Koju he
ycMjepaBaTl MUMYHCKH OJTOBOp Y NpaBIly LEIYJApHOT WIM XYMOPAJIHOT, YpoheHOr HIu

CTCYCHOT'.
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NKGZD penentopu Cy cMameHU KOJ OBUX MalldjeHarta. [Ipenmnocrasiba ce n1a mopehan HUBO
ypeMHjckux TokcuHa (0era-2 MukpornoOynuHa u ROS, peakTuBHH OOJUIM KHUCEOHHKA)
Jjernyjy MHXUOUTOPHO Ha CTHMYJANH]y, M3pa)xkaBamke OBUX perenropa. [lokaszaHo je na
unpopmanona RNK 3a cuHTresy NKG2D mnocroju, anu ma je mpoOieM Ha HHUBOY
TpaHcnamnyje. VICKJbydeHO je HeKaJalllkbe MHUILbEHhEe 1a To Mory pamuta IL15 Tpancd.
®daxkrtop pacra. Cmameme NKG2D 1j. Cmamena aktuBanuja NK henuja noBoau 1o nosehama

0CjeTIjUBOCTH IpeMa nH(DEKIjama U c1adjemy UMYHCKOT OJIrOBOpA.

Cmamena nmpomudepanuja T nmumdornura ce mnpunucyje noropmanoj ¢pyakuju APC, 3ato
mro aktuBanyja T numdonura y Benmukoj Mjepu 3aBucu ox TLR, a youeHo je crmabwuje
u3pakaBame oBUX perentopa koj TBU 30or aejcrBa ypemuunux TokcuHa. C 003upom aa cy
nanujeHT y TBU y jenHoj reHepanHoj UMYHOCYIPECHJH OYEKYjeMO Jia CIa0uju UMYHCKH
OJITOBOP HEMOXKE HU CITMMUHUCATH BUPYC, Ka0 U 300T cMameHe (unTpanuje Oyopera Bupyc
ce JyKe 3aJp)kaBa y OpraHu3My JOK OM caM IOCTYIaK JAWjajn3e CMambHUBa0 HHUBOE BHpYCa

Koju Ou ce Bpahanu Ha moueTHEe BPEJHOCTH y HapeaHux 48 cartu.

MmHore cryauje cy nokazane na TBU y crapry nma noehane BpeIHOCTH IMTOKMHA TIpHje
cBera NnpouH(pIaMaTOPHUX ajM OHE Kao TAaKBe HHUCY JOKa3 I10jayaHOI MMYHCKOI OJroBOpa
Beh cy mocnenuna cmameHe ¢uiaTpanuje Kpo3 OyOpere u 3arto ce Ayxke 3aapiKaBajy y
nupkymnanuju. Jla 6u n30jerim oBe JTaKHO TIO3UTUBHE pE3yaTaTe MH CMO ce (DOKycHupaiu Ha
OJTHOCE CHCTEMCKHX BPETHOCTH KOHTPAPETYJATOPHUX I[MTOKHMHA U TIOPEIMJIA  HIp.
npouHQIamaropHe: aHTUHHpIaMaTopHe. biaxka nHdekuuja ce 0AHOCH Ha Mame olTeheme
jerpe 300r cMamema UMYHCKOI OJroBopa ako Beh 3HaMO Ja TojayaH MMYHCKH OJITOBOp Y
akyTHUM HH(eKknnjama aoBoaehu 10 Beher omrehema jerpe, au TO HE 3HAYM J1a BUPYC HEMa
CKJIOHOCT Ka HAaCTaHKy 000JbeHha KapJHOBECKYIAPHOT CHCTEMA U APYTUX eKCTpaxenaTHIHUX

IpoMjeHa, jep 1 nopex Guaror omrehema nayjeHTH UMajy nosehany cTomy CMpTHOCTH.
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6. 3AK/bYULIU

Ium oBe cTyauje je Ouma mpoljeHa 036HBHOCTH 060ibema kogq ESRD HCV' marnumjenara.
Ananmusupanu cmo cepymcku HuBo AST, ALT, LDH, GGT kao u cepymcke KOHIIEHTpaIlHje
TNF, TGF-B, ST2, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-17, IL-23 wu IL-33, aatu-HCV anTutHjena i
Galektin-3. V ckiagy ca mocTaBJbeHHM IMJbEBHMA PE3YJITaTH OBE CTYAMjE Cy IOKa3alu

cienche:

1.HCV RNK je nmerektoBaHa y BHCOKOM TMpoueHTy ucnutuBaHux antu HCV mo3uTuBHHX

nalyjeHara, To yKasyje Ha akTHBHOCT UH(EKIHje KO/ OBUX MAallHjeHaTa.

2.ITocToju mo3UTHBHA KOpelnalyja u3Mel)y reHOTHIIa U BUpEeMHje, Kao U u3Mehy BUpeMuje u

KOJIMYHUHC aHTI/ITI/IjeJ'Ia, aJId HE HOCTOjI/I I/ISMeby I'CHOTHUIIA U KOJIMYHUHEC aHTI/ITI/IjeJ'Ia.

3.3a6mwmexumu cvmo 1a ESRD HCV' nmanmjentn umajy mame omreheHy jeTpy Ha OCHOBY
Huxer cepymckor HuBoa mMapkepa AST, ALT u LDH. Takohe mokaszyjemo na ce cepyMCKH
HuBou mnpouHpraamaropuux uutokuHa IL-18 u IL-23, xao u IL-4, He pasnukyjy mebhy
nedunucanuM rpynama. Mnak HuBo, xemaronporektuBHor IL-6 1 IL6/IL-1 omjepa Guo je
sunm y cepymy ESRD HCV”™ nmanmjenara. Takohe cMo 3a0MIbeXMIM MOBHIIEHH CEPYMCKH
HuBo Galektina-3 u Gal-3/IL-1, Gal-3/IL-23 u Gal-3/IL-4 omjepa u ymjepeHy HeraTHUBHY
kopenaiujy usmely Galektina-3 u AST u usmely Galektina-3 i ALT.

+ .
4 TlpucyctBo mouiieHux cucreMckux HuBoa IL-6 u Gal-3 xom ESRD HCV'™ manujenara
MOKE€ OHMTH TOKYIIa] HEyTpajlucama WM OrpaHMyaBama TeKyhux mnpo-uH@IaMaTopHUX
Mporieca U HU3BOJHO PETyJHIle XpOHUYHE WH(]IaMaluje, MTO CYrepuile Ha HOBE acleKTe

HCV undexnuje kon ESRD nanujenara.

5.Hama otkpuha oTKpuBajy NoTeHIMjaJIHy XeNaToNnpoTeKTUBHY yiory 3a Galektin-3 Toxom

HCV undexnuje kon ESRD namnujenara.
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7. CKPAREHUIE

ALT aJlaHWH-aMUHOTpaHcdepasza

AST acmapraT-aMHHOTpaHc(hepaza

BD (Becton Dickinson Company —BD)
CTL utoTokcuuku T mumdorutu (enri. Cytotoxic T Lymphocytes)
DAA (engl. direct acting antivirals)

DNA (err. Deoxyribonucleicacid)

RBC Opoj epuTpoIUTa
EDTA (eTuneH-nTuaMUHO-TEeTpacupheTHa KUCEITHHA)
ELISA (ennit. EnzymeLinkedImmunosorbentAssay)
ELFA (earn.Enzyme Linked Fluorescent Assay)
ESRD (bazu 6yOpesxkHa O0secT y 3aBpIIHOj

eGFR Estimated glomerlar fiktration rate
GCP ( err1. GoodClinicallPractice).
GGT rama-riryraMmiITpaacdepasa
GLDH rilyrTamar JeXUIporeHase

HCV Xemnarutuc C BUpYC

HCL XJIOPOBOJIOHUYHA KHACETHA

HVR XHUIepBapHjabUITHU PErHOH

IL unTepaeykuH (enri. Interleukins)

INR (engl. International normalized ratio)

IFN-y unTepdepon rama(enni. Interferon-gama)

IFN untepdepoH (enri. Interferon)

IxBa nHxuOuTop TpanckpunuoHor gaxropaNK-kB-a (enmi. Nuclearfactorof

kappalightpolypeptidegeneenhancerinB-cellsinhibitor,alpha)

ICSH (Internacional Council for Standardiyation in Haematology).
INKT unBapujaHTHeNK Thenuje(enri. InvariantnaturalkillerT)

IMCs He3penemujenongnehenuje(enmt. Immaturemyeloidcells)
IFCC (euru. International Federation for Clinical Chemistry and laboratory Medicine)

KDIGO  (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes)

LDH JaKTaT-AEXUApOreHasa
MHD (engl. maintenance hemodialysis)
MUP (eurm.Methyl-umbelliferyl fosfat )
NADH HUKOTUH-aMU]l JTUHYKJIEOTH]T

NF-kB nykieapaudaktoppacra(enri. Nuclearfactorkappa-light-chain-enhancer of
activatedBcells)
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NGF (err. Nervegrowth factor),
NK heauje ypoheneyounaukehenuje(enm. NaturalKillerCells)
NKG2D aktuBaronupenentop (enri. NaturalKillerGroup 2, MemberD)

NKT (enrm. NaturalkillerTcell)
NS HECTPYKTYPHHU MIPOTECHUH
NTR ( Hekoampajyhu pernonm )
ORF (OTBOpEHH OKBHp YUTaHja) )
PCR (enrn. Polimerasis complex.......
Pl protease inhibitors
RNK PUOOHYKJIEHHCKAKUCEINHA
ROS (enrn. Reactive Oxygen Species)
RT- PCR ( peBep3na Tpanckpunraza PCR)
RFV pedepeHTHa BpeaHOCT
STAT (enri. SignalTransducerandActivationof transcription)
SPR Solid Phase Receptacle
TbU TepMHUHAITHA OyOpekHa HHCYPUITT]SHITH]a
TK TUMHUIUH KUHA3a
Th henmmje nomaraukuTnumdonutu (enrt. Thelpercells)
TLR (euru1. Tolllikereceptor)
TIR (enru1. Toll-IL-1penenTop)
Treg perymnaropau Tnumponntu
TNF dbakTopHekpozerymopa(enri. Tumornecrosisfactor)
TGF-p tpanchopmumryhudakroppacradera(ennit. Transforminggrowth factor
beta)
TV TecT BpeaHoCT
RFV pedepeHTHa BpeaHOCT
WBC Opoj JeyKoruTa
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ronuHe Ha MenunmHckoM (akynrery y beorpany u 3aBpimia ca mpoceqHoM orieHoM 9,36.
OpnOpanniia je 3aBpITHU paj] U3 aKaJIeMCKe crienujanu3aiyje moa Haciosom “MEXAHU3MU
YHYTAP REJIMICKOI' ITPEXXKMBJbABABA XJTTAMUINIA® 06.10.2014. roaune, moj
MeHTOpcTBOM Tnipod. ap CnoGonanke DBykuh. VYV okrobpy 2015 rox. mocraje IJIaBHU

PYKOBOAMIIAI] MUKPOOHOJIONIKE JabopaTopurje YHHUBEp3uTeTCKe OoHMIEe Y Doun .

JlokTOpcke akameMcke cTyauje, u30opHO moapydje Wmynonorwja, wuHbeKmuja u
nH(pamanmja, ynucana je 2014. ronuae Ha dakynTeTy MeIUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesiry.
YcMeHN TOKTOPCKU UCTHT je monoxmia y jyny 2016. roqune ca ouienoMm 9 (aeset). ['oBopu

SHIJIECKU je3UK U TI03Haje paj Ha padyyHapy.
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9.6. MAEHTUOUKALINOHA CTPAHUIIA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

l. AyTop

Wwmen npesume: Pyxuna Jlykuh

JHarymu mectopoherma:25.02.1976. ronune, ®oua, bocHa u Xeprieroruna

Canammbe 3anociemne: Crenyjanicta MUKpOOHOJIOTHja ca Mapa3uToI0rHjOM,CYOCTIeIHjalTiCTa
Bupycoior, LleHTap 3a 1a00paTOpPHjCKy JUjarHOCTUKY OJICjeK 32 MUKPOOHOJIOTH]Y |,
VYuuBepautercka 6omHuna y ©oun, ACHCTEHT Ha KaTeIpH 32 MUKPOOHOJIOTH]Y U KIMYHOJIOTH]Y,
Menunuacku dakynret y ®oun Yuusepsurera y U.CapajeBy

I1. JoxTopcka gucepraumja

Hacnos: Xenarutuc C BupycHa HH(EKIMja 1 aHTAUMYHCKH BUPYCHH OJITOBOP

KOJ [alMjeHaTa ca TepMHUHATHOM OyOpEe:KHOM MHCY(DUILIM]eHLINjOM

Bpoj crpanuma:

Bpoj cruka:

Bpoj 6ubmmorpadckuxmnonaraka:

YeranoBa u MecTo e je pag uzpahen: Lienrap 3a nabopaTopujcKy JUjarHOCTHUKY CIyk0a 3a
MHUKPOOHOJIOTH]jY Y HUBEP3UTETCKE OOTHULIE

v houn_Mavvorer Menunuucruy uavea Vuurenzurera v Kna- rviertiy I leuran 2a
Hayunao0mnact (V/IK): UmyHosoruja, nadeknuja u nHpGIamamja

Menrop:/lou. JIp Mean I1. JoBanosuh

I11. Ouena u o0pana

Jarym npujaBe Teme: .2016.romune

Bpoj omnyke u qarym npuxBaramba JOKTOPCKE AUCEpTaIHje: 2016 ronune

Komucuja 3a oueny nogo0HocTH TeMe U KaHIMAATA:
1. Hou. dp MBan JoBanoBuh, TOLEHT 3a yke HayuHe 00jgacTd MUKpOOHOIOrHja ¥ UMYHOJIO
ruja 1 OcHoBU oHKosoruje, PakynTera MEJUIMHCKUX Hayka, YHUBep3uTeray Kparyjesiy,
NPEACEAHNK
2. Tomu. Ip lopnana PamocaBibeBuli, JIOIEHT 3a yxKy HaydHY 001acT MUKpOOHOIOTHja U
uMyHosoryja, @akynrera MeMIIMHCKHUX HayKa, YHUBep3uTeTay Kparyjesiy, wiaHn

<
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Komucuja 3a oneHy 10KTOpCKe qucepTanuje:
1. [Tpod. [Ip Hebojma Apcenujeruh, pegoBHM ipodecop 3a yke HaydHe oosacTd MUKpo-
ouonoruja u uMyHosoruja 1 OCHOBU OHKosoruje, @akynreTa MEAUIUHCKUX HayKa, YHH-
Bep3uteTa y Kparyjesiy, nmpenceaauk
2. ou. JIp I'opmana PagocaBieeBrh, JONIEHT 32 YKy HaydHy oOmact MukpooOnomoruja u
nmyHonoryja, @akynrera MemumHCKUX HayKa, YHUBep3uTeTa y Kparyjesity, €wian

3.

Komucuja 3a on10pany 10KTOpCKe AucepTanmje:
1. ITpod. [Ip Hebojma Apcenujeruh, peaoBHu mpodecop 3a yxe HayuHe oonactid Muk
pobuosoruja u umyHosnoruja 1 OcHoBu oHKonoruje MaKynTeTa MEIUIMHCKUX HayKa, YHU-
Bep3ureTa y Kparyjesiy, npeaceqHux
2. [Ipod. Ap Maja hynuh, npodecop 3a yxy HayuHy obmact MukpoOuosoruja ca
napasuToiaorujom, Meauuuucku ¢akynTer,Y HuBep3urera y beorpany, wian
3. IIpod. np Kespko Mujannosuh, Banpennu npodecop dakynrera MEAUITMHCKIX
Hayka YHuBepauteta y Kparyjesity 3a yxy HayuHy oosact UHpekTHBHE OonecTH, YiaH
4 IIpod. ap [ejan [lerpoBuh, Banpeaan npodecop Pakynrera METUITTHCKIX
Hayka YHuBep3ureTa y Kparyjesily 3a yxxy HayuHy oOsactT HTepHa MenuIMHA, YiaH
5. o [p lopnana PamocaBibeBuh, A01EHT 3a YKy HaydHY 00JacT MukpoOuosioruja u
nmyHosoryja, @axkynrera MeaMIMHCKUX HayKa,Y HUBep3uTeTa y Kparyjesiy, wian

Jarym on0paHe qucepramnuje: . TOIHE
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UsjaBa o ayTopcTBYy

OBPA3AL 1.

BT JHARE A~ === e _

UsjaBrbyjem

[a je IOKTopCcKa aucepTauuja noa HacrnosoM

® pe3ynTtat ConcTtBeHOr cTpaxmBadkor paga,

- [a npeanoxeHa aucepTauvja y LeNUHW HWU y [OenoBuma Huje ©Ouna npeanoxeHa 3a
nobujawe 6uno  koje avnrnoMe npeMa  CTyaujcKuM nporpammma  Opyrux

BUCOKOLLKOJICKMX YCTAaHOBAQ,

- [a cypesynTatu KOPeKTHO HaBeaeHUn
[a HMcaM KpLuuia ayTopcka npaBa U KOpUCTUNa UHTeNEKTyarlHy CBOjUHY ApYrux nuua.

MoTnucaytopa

Y Kparyjesuy,
ap Pyxuua Jlyknh
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OBPA3
Al 2.

N3jaBa 0 ICTOBETHOCTMY LUTaMMNaHe U erfieKTPOHCKe Bep3uje
AOOKTOpPCKOr paga

Wme nnpesanmeaytopa—— =y ari=a T v ea by ——

Bpoj ynuca

Crtyaunjckn nporpam:NmyHonoruja, nHdekumja n nHpnamaumja

MenTtop: [ou.gp MeaH JoBaHoBUN

norrmcar————————H——"—"—H—"—"—"(—"(—"——— —— — — — — — — —

M3jaBrbyjeM pga je wTamnaHa Bep3uja MOr OOKTOPCKOr paga WucTtoBeTHa
€51IeKTPOHCKO] BEep3unju  KOjy  cam npepana 3a objaBrbuBarkbe  Ha
noptany JOurutanHor peno3utopujyma YHuBep3uTeTa y KparyjeBuy.

[osBosbaBam fa ce o6jaBe MoOju NMMYHU Nogaun Be3aHu 3a gobunjawse akageMcKkor
3Baka OOKTOpa Hayka, kao LUTO Cy MMe W npe3ume, roavHa u mecto pohersa u
gatym oabpaHe paga.

OB/ NUYHM Nogaum Mory ce o6jaBUTU Ha MPEXHUM CcTpaHuuama aurutanHe
6ubnuoTeke, y erleKTPOHCKOM KaTarory u y nybnukauuvjama YHuBepauTeTa y

KparyjeBuy.

MoTnuc aytopa

ap Pyxwviua JTykuh
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OBPA3AL 3.

UsjaBa o kopuwhemwy

OenawhyjeM YHuBep3nTeTcKy 6MbnmoTeky ga y AvrutanHu penosntopujym YHUBep3uTeTa y
KparyjeBuy yHece Mojy OOKTOPCKY AucepTtaumnjy nog HacrnoBoM:

Koja je Moje ayTOpCKo aerno.

HvcepTauwjy ca cBMM npunosvma npegarna cam y efiekTpoHCKOM chopmaTy NOrogHoMm 3a
TpajHO apxuBMpane.

Mojy QOKTOpCKy AaucepTaunjy noxpaweHy y LurntanHu penosntopujym YHuBep3uTeTa Yy
KparyjeBuy mory ga kopucte CBM Koju nowTyjy oapenbe cagpxaHe y ogabpaHom Tuny
nuueHue KpeatumsHe 3ajegHuue (CreativeCommons) 3a kojy cam ce ogny4duna.

1.AytopcTBO

2.AyTOpPCTBO-HEKOMEPLMjarnHO
3.AyTOopcTBO-HEKOMEpLMjanHo —6e3npepaae

4. AyTOpCTBO-HEKOMEPLMjarnHO-4eNMTUNOAUCTUMYCITOBMA
5.AyTopcTtBO-6€e3npepane
6.AyTOpPCTBO-AENUTMNOANCTMMYCOBUMA

(Monmmo ga 3aoKpyXuTe caMo jeaHy of, LeCT NOHYREeHMX NULEHLN,YMj1 je KpaTak onuc aar je
Ha obpacuy 6po j4.).

MoTnucaytopa

Y Kparyjesuy,

93




Xenaruruc C BUpycHA HH(EKIHja H AHTHBUPYCHH HMYHCKH OJITOBOP KO/ IAIIMjeHATA €A TePMHHAIHOM 0y0pe:KHOM HHCY QHIHjeHIHjoM

94




Xenaruruc C BUpycHA HH(EKIHja H AHTHBUPYCHH HMYHCKH OJITOBOP KO/ IAIIMjeHATA €A TePMHHAIHOM 0y0pe:KHOM HHCY QHIHjeHIHjoM

95




Xenaruruc C BUpycHA HH(EKIHja H AHTHBUPYCHH HMYHCKH OJITOBOP KO/ IAIIMjeHATA €A TePMHHAIHOM 0y0pe:KHOM HHCY QHIHjeHIHjoM

96




Xenaruruc C BUpycHA HH(EKIHja H AHTHBUPYCHH HMYHCKH OJITOBOP KO/ IAIIMjeHATa ¢a TePMHHAIHOM 0y0pesKHOM HHCYQHIMjeHIHjoM

97 o -]




Xenaruruc C BUpycHA HH(EKIHja H AHTHBUPYCHH HMYHCKH OJITOBOP KO/ IAIIMjeHATA €A TePMHHAIHOM 0y0pe:KHOM HHCY QHIHjeHIHjoM

98




Xenaruruc C BUpycHA HH(EKIHja H AHTHBUPYCHH HMYHCKH OJITOBOP KO/ IAIIMjeHATA €A TePMHHAIHOM 0y0pe:KHOM HHCY QHIHjeHIHjoM

99




Xenaruruc C BUpycHA HH(EKIHja H AHTHBUPYCHH HMYHCKH OJITOBOP KO/ IAIIMjeHATA €A TePMHHAIHOM 0y0pe:KHOM HHCY QHIHjeHIHjoM

100




101




102




