YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBILY
PAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA

1. Opayka HacraBHo-HayuHor Beha dakyirera MeIMUMHCKUX HAyKa YHUBepP3UTeTa y
KparyjeBany

Onmnyxkom HacraBHo-HayuyHor Beha @akynTera MEIUIIMHCKHMX HayKka YHHBEp3HTETa Y
Kparyjesaiy, 6poj 01-7479/3-9 on 10.10.2012.roauHe, IMEHOBaHH Cy YJIaHOBU KOMHKCH]jE 32
OlLieHY Hay4HE 3aCHOBAHOCTHU TeMe JOKTOPCKE JHcepTalyje KaHauaara Ap Meld. AjJleKcaHape
. ApcoBuh noj Ha3uBOM:

“UMYyHONIATOT€HETCKH MEXaHU3MH Mep3MCTeHUHje XJIaMHUIMja Y TeHUTAJHOM TPAKTY
sKeHa”

YnaHoBU KOMHUCH]E CY:

1. Tlpod. Hdp bpanucnaa Kouwmh, pegoBHu mpodecop Menuuunckor daxynrera
VYuauBepsurera y Humy, 3a yxy HaydHy oOimact MukKpoOHOIOTHja M WMYHOJIOTH]a,
NPECEeTHUK

2. Ilpod. nmp J[ejan backuh, Baupenuu mpodecop Dakynrera MEAUIMHCKHX HayKa
Yuusep3utera y Kparyjesily, 3a yxy HaydHy o6mact MUKpoOHOIOTHja U UMYHOJIOTH]a,
YJIaH

3. Hou. nap Aunekcanapa J[dumutpujeBuh, ponent QPaxyiarera MEIUIMHCKUX Hayka
VYuusepsureta y Kparyjesity, 3a y)xy Haydny o0iact [ mHeKosI0rHja ¥ aKylepcTBO, YJaH.

Ha ocHoBy yBHaa y mpuiiokeHy JOKyMEHTallujy, KoMHucHja noaHocu HactaBHO-HayyHOM
Behy @akynrera MmequuuHCKUX Hayka y KparyjeBany cnenehu:

N3BELITAJ O OINEHU HAYYHE 3ACHOBAHOCTH TEME JTOKTOPCKE
JUCEPTAIIMJE

Kanaunat ap mea. Asexcanapa JI. Apcouh, ncnymasa cBe yciaoBe npesuljeHe 3aKoHOM O
BHUCOKOM oOpazoBamy U CtaryroM dakyntera MeaUIMHCKUX Hayka y Kparyjesiy 3a uzpany
TIOKTOPCKE AUCEPTAIIH]E.

2.1. Kparka Ouorpaguja kanauaara
A. JIuyHu nogauu

Jp Anekcanapa JI. ApcoBuh pohena je 14. oxtobpa 1974. romune y Ckomspy, BIP
Maxkenonuja. Menununcku ¢akynrer YHupepsurera y Ilpumrtunu - KocoBcka MutpoBuia
3apprmia je 30.05.2005 rogune ca mpoceunom oreHoMm 8.08. Jlekapcku crax obaBuia je y
Omnmroj Oomuumm, 3npaBcTtBeHOr IeHTpa y KocoBckoj MwurtpoBumm, Tokom 2005-2006
TOJIMHE, a CTPy4YHH UcrUT je mosioxkmia 29.01.2007 rogune. Pagau ogHoc Ha MeaummHCKOM



dakynrery YHuBep3utera y [Ipumtunu - KocoBcka Mutposuma 3acHoBaina je 01.10.2006
rOJMHE Kao CapaJHUK Yy HAcCTaBU Ha TMpeAMEeTy MHKpOOMOJoTHja M HMYHOJOTHja.
Crnenujanuzanujy u3 MukpoOuomnoruje ca mapasuroiorujum ymucana je 2007 roamne Ha
MenuuunckoM ¢akynrery YuuBeputera y Ilpumtuam - KocoBcka MwurtpoBumna, a
crenujamucTidku ucnuT nonoxkuia 21.10.2010 y Humry ca onieHoM 5 (oxnu4an). Y 3Bame
acHCTeHTa Ha mpeaMetry MukpooOuosoruja u uMmyHostoruja uzaopana je 01.06.2011 roaune.
JokTopcke akagemcke cryauje cmep KMmyHonoruja, wuHbeknwja W uH(IaMamnvja Ha
Menunuackom  dakynarety 'y Kparyjeny ymmcyje 14.12.2006. rommne. YcmeHu
JOKTOPAaHTCKH HCIUT mojoxuia je 13.11.2008. roaune, orienom 7 (cemam).

b. lloganu o 06jaB/beHM pagoBuMa
b.1. Yaconucu HanmoHaHOT 3Hauaja (kateropuja M50)

1. ApcoBuh A, Paguh U, Casuh C, Unuh b, Backuh JI. Perynatopuu T numdoruru. Praxis
Medica 2010; 38(1-2): 137-142. M53 1.0 60a

2.2. Hacy10B, mpeIMeT U XHIIOTe3e JOKTOPCKE Te3e

HacaoB: “VIMyHONAaTOreHETCKH MEXaHU3MHU NEP3UCTEHIIN]E XJIaMHUIMja Y TEHUTATHOM TPaKTy
xena”

IIpeamer

Crynuja he ce 0aBUTHM HMMYyHO-TIATOTEHETCKUM MeEXaHM3MHMa KOjU C€ Hajla3e y OCHOBHU
NEepP3UCTEHTHE XJaMUAWjaTHe MH(PEKIH]je Tj., UCIUTUBAkEM (YHKIHMOHATHUX M (PEHOTUIICKUX
KapaKTepHCTHKa MOHOHYKJICAPHHX JICYKOIMTa UCITUTAHHIIA Ca TIEP3UCTEHTHOM XJIaAMUJIN]aJTHOM
MH(QEKIM]joM, Ka0 U €BEHTYaJHOM IOBE3aHOIIhy OBHX MapaMmeTapa ca HUBOOM IE€p3HCTEHIIN]e
XJIaMUUjalTHE UHPEKITH]e.

Xunorese cryauje

1. Yuecranoct undekmuja C. trachomatis je yemrha xox nHGEpTHIHUX KEeHA.

2. Hajpumm tutap aHTU-CHSP-60 u anTu-CHSP10 cnenuduunux aHtuTena wumajy
UCTMTAHUIIE Ca MEeP3UCTEHTHOM XJIaMHU/IH]aTHOM HH(EKIIN]OM;

3. Cepymcku HHBO IFN-y m IL-10 je BumM KOJ  MCIUTaHHMLA Ca TEP3UCTEHTHOM
XJIaMU/IMjATHOM MH(EKIIN]jOM;

4. 3acrymbeHoct pPDC wm T-mumdorura Koju NpoayKyjy Bucoke koimuuHe IL-10 y
nepudepHoj KpBU je HajBeha KOJ HWCHOUTAHWIIA Ca TEP3UCTEHTHOM XJIAMUJU]AITHOM
UHQEKIIH]OM;

5. 3acrymbeHoct PDC u T-mumdonmrta Koju mpoaykyjy Bucoke kommuuae |L-10 y Mykosn
LIepBHKca je HajBeha Ko/ HCIUTaHUIIA ca MEP3UCTEHTHOM XJIaMUIUjaTHOM UH(EKIIHN]OM;



2.3. llogoOHOCT KaHaAUAATA

Kanaungat je nonoxuo ycMmenu gokropcku ucnut 13.11.2008. rox. ca oueHom 7 (cemam) u
00jaBHO jenaH paj y LEIUHU Yy YacOIMHCY ca PEICH3HMjOM, Y KOME je TMPBH ayTop, YUME je
UCITYHHO YCJIOB 3a MPUjaBy TOKTOPCKE Te3e.

2.4. Ilperjea cTama y NOAPYYjy HCTPAKHBAHA

Chlamydia trachomatis je najuenthu cexcyaaHO MPEHOCHBH OAKTEPH]CKH Y3POUYHMK IIHPOM
ceera. Kox sxena, mndekuuja C. trachomatis y momem reHuTanHoOM TpakTy Hajuyemhe
npotuye acumnromarcku (70-90%), m cxomHO TOME HEIHMjarHOCTHMKOBaHA, 1a OM ce y
BeJIMKOM TporeHTy obonenux (20%-40%) uHbeknyja npommpuia Ha TOPHHU T'CHUTAITHU
TPaKT. Y TOPHEM I€HUTATHOM TPAKTY, YCJIe] CIIOCOOHOCTH XJIaMHUAMja Ja OINCTaHy, YIIPKOC
aKTHBALMjH MUMYHOJIOIIKAX MEXaHH3aMa oJ0paHe, Moke Johu 10 Mep3uCTeHTHE WHQEKIIN]je
jajoBojia, eBeHTyaJgHOr (GopMHUpama OXHJBHOT TKHBA U OKJIYy3Hje jajoBOJa, Ca TEUIKUM
KOMIUIMKaIijamMa y BUay TyOapHOT MH(pEpTHINTeTa Win ekronuuHe TpyaHohe. [IpomnemeHo
je na je roroBo 50% uHpepTUIMTETA KOJ )KE€HA Y3POKOBAHO XJIaMUIUjaIHUM HH(peEKIrjama.

®dakTopu KOjU yCIOBJhaBajy Ja ko BehuHe jkeHa MH(QEKIMja CIIOHTAaHO MPOJIa3H, TOK KOJ
JPYTUX TOCTaje MEepP3UCTeHTHA M JOBOJIU J0 KOMIUIMKAIMja jOI YBEK HUCY pa3jalllibCHH,
ycliell 4uera IOCTOjU HEKOJMKO XHUIIOTe3a Koje IMOKYyIIaBajy JAa o0jacHe MaToreHe3y
MEP3UCTCHTHE XJIAMUAMjalTHe HHPEKIIH]e.

HeayaapHa xunore3a moapasymeBa jga npounduiamaropuu urokuau (TNF, I1L-1, IFN-y)
KOje MPOIYKY]y, Kako UMyHCKe henuje koje ydecTByjy y oaOpaHu oj uHGEKIHje, Tako U
henuje mHpuuMpaHe XJIamuaWjaMa, AUPEKTHO A0BojAe N0 omTehewa HMHOUUIMPHOr TKUBa
jajoBoga. Hanme, nmyHcku U uHGIaMaTOPHU OJTrOBOP, KOJU CE€ Pa3BUjajy YCJea MPHUCYCTBa
XJamMuanja, JOBOJIC 0 MHXMOUWIIM]E PETUIMKAIlMje PEeTUKYJapHUX Teja, IPH 4YeMy HacTajy
BeJMKe, a0epaHTHE, HEpeIUIMKAaTUBHE, MEP3UCTEHTHE HHTpalenyjJapHe (opme xiaMmuauja,
KOje Cy PEe3UCTeHTHEe Ha MEXaHM3Me MMYyHCKe oji0paHe. Yciie[ MHXMOULMje perviMKanuje u
cMamema Opoja eJeMeHTapHUX Tela MCIOJA KPUTHYHE Tauyke, UMMYHCKH M HH(IaMaTOpHU
OJITOBOp Ce race, a Nep3UCcTeHTHa (hopMa MOHOBO NpeNa3H y PeruIMKaTUBHU. [lep3ucTeHTHO
MPHUCYCTBO XJIAMUAMja y €MUTENy TeHUTATHOT TPaKTa U HAU3MEHUYHH ITUKIYCH pPEeIUIHKAIIje
M aKTUBallMj€ MMYHCKOT OJIrOBOpa JOBOJAE 10 (opmMupama OXHIBHOT TKHBA M OKIY3H]e
jajoBoja.

HNmyHoOunonomka xumnore3a ykasyje Aa Ha Ucxol MH(pekuuje y Hajsehoj Mepu yTude THII
MMYHCKOT OJICOBOpPa KOJH CE€ pa3BHja y KOHTAKTYy ca XJiamuaujama. [lomapuzanmja y npasiry
Th1 wumynckor oaroBopa, y3 aktuBanujy CD4+ mumdormra koju mponykyjy IFN-y u
aKTHBalMja Makpodara ToBoJE [0 €IMMHHAIMje Y3pOYHMKAa M MpecTaHka WHQEKIH]e.
Hacympot Tome, aktuBanuja T perynaropuux henuja xoje mpoaykyjy IL-10, y panoj ¢aszu
UHQEKIMje MOXKE JOBECTH O MHXUOWIMje MPOTEKTHMBHOI MMYHCKOT OATOBOpa M pa3Boja
nep3uctenTHe uHpekuuje. Koju he moarun T numdonurta JOMUHHpPATH y HMYHCKOM
OJITOBOpPY Ha CTpaHe aHTHUIeHEe, 3aBHCH 0] OpojHux ¢akropa. Ca jenHe cTpaHe, BpcTa U
KapaKTepUCTUKE aHTUTEHA XJIAaMHU/IMja Ha KOj€ HMYHCKU CHCTEM OJroBapa, Ka0 U MEeXaHU3MH
KOjuMa XJIaMuJje n30eraBajy UMyHCKH OJITOBOD ca JIpyre CTpaHe Cy Haj3Ha4YajHUjU PpakTopu
KOju oJipel)yjy THII KMyHCKOT OJIrOBOpa U UCXOJ UH(DEKIH]e.



AaTepHaTHBHAa MOTYhHOCT Koja oOjenumyje TPEAXOIAHE XWIIOTE3€ j€ Jla CIOCOOHOCT
XJIaMU/IMja Ja OICTaHy HWHTpAIeNyJapHO YIPKOC AaKTHBAIMjU HWMYHCKOT OJroBopa, H
HACTaHaK a0epaHTHUX (OPMHU KOje JOBOJE 10 MEP3UCTCHTHE HH(EKIHje YCIOBIbaBajy pa3Boj
MPOJIOHTHPAHOT MH(IAMATOPHOT OJrOBOPa KOjU JOBOJM JI0 KoJaTrepalHor omTehema TKUBa,
IITO CIICACTBEHO MHIYKYje peryjaropHe mexanusme camokontposie (Treg, 1L-10/Thl) koju
CIpeYaBajy HACTaHAK HMMYHONATOJIOIIKOT omrtehema TKHBa, ald W oMoryharajy najby
MIEP3UCTCHIIN]Y XJIAMHJIH]a.

2.5. 3Hayaj ¥ HUJb UCTPAKMBAKHA €A CTAHOBHUILTA AKTYEJHOCTH Yy opel)eHoj HayuHO]
obJ1acTH

Hub: OCHOBHM Wb IUIAHUPAHOT HUCTPAXKHBamba je Ja Ce YTBPAC HMYHO-TIATOr€HETCKH
MEXaHM3MH KOjH C€ Hajla3¢ Y OCHOBU IIEP3UCTCHTHE XJIaMUIWjasiHEe WHQEKIHje Tj., Ja ce
UCTIUTajy (PYHKIHMOHATHE ¥ (EHOTUICKE KapaKTEPUCTUKE MOHOHYKJICAPHHUX JICYKOIMTA
UCIIUTAHUIIA Ca TIEP3UCTEHTHOM XJIAMHU/IMjaTHOM MH(EKIMjOM, Ka0 M €BEHTYaJHa IOBE3aHOCT
OBHX ITapaMeTapa ca HUBOOM TEP3UCTEHIH]jE XJIaMUIMjaTHe HH(EKIHje.

v CKJIaly €a OIIIITHUM IMUJbEBHUMA UCTPAKHBAKA ITOCTABJbECHU CY U KOHKPCTHU 3a1alu:

1. Yrepautu npucycto C. trachomatis y nepBukaiHom OpHCy HCIUTAHHUIIA.

2. Ogpenutu TUTap antutena crnenudpuunux 3a MOMP, cHSP-60 u cHSP10 y cepymy
ACIUTAHULIA.

3. Ucnurat npodua cekperoBanux nutokuua (Th1l/Th2/Th9/Thl7/Th22) y nepudephoj
KPBHU MCIMTAHUIIA.

4. YrBpautu npucyctso u penotun T-mumpomura (CD4'CD25" Treg, IL-10 Treg, TR1, IFN-
y/IL-10 Thl), xao u mnpucyctBo u ¢enorun aexnputndnux hemmja (pDC, mDC) vy
nepuepHoj KpBU UCTIUTAHUIIA.

5. VTBpauTH npucycTBo u herotun T-mumdorura (CD4'CD25" Treg, IL-10 Treg, TR1, IFN-
v/IL-10 Th1), kao u mpucyctBo u ¢enorun neraputuunux hemuja (pPDC, mDC) y myko3u
LIEpBUKCA UCTTUTAHUIIA

3unauaj: Ilpouemyje ce nma je 50% wuHpepTumuTEeTa KO >KE€HA Y3POKOBAHO TyOapHUM
dakTOpOoM ycnen Mep3UCTeHTHE XJIamMHIujaiHe UHQekiuje, MehyTuM, MeXaHu3MH KOju
JIOBOJIE 710 MEP3UCTEHIIMje XJIaMUAMja Y TEHUTAIHOM TPAKTy JK€Ha Cy HEIOBOJHHO IO3HATH.
Hecnopna je camo jeaHa uMmeHHIIA, a TO je Ja je TyOapHa OKIIy3HMja CUTYpHO MoOcienula
NpOJIOHTUpaHe HHQIIaMalMje Koja ce jaBjba Kao OJrOBOpP Ha TMEP3UCTEHTHY HH(EKLH]y.
O63upoM na mnpucyctBo, ¢eHorurn, kao U ¢yHkuuja T- perymatopHux mnumdonura u
nenaputckux henuja y uadeknujama uzaspanum C. trachomatis mo caga Hrcy ucTpakuBaHm,
yTBphUBame €BEHTyalHe IOBE3aHOCTH u3Mel)y, QYHKUMOHATHUX U  (EHOTHIICKUX
KapaKTepHCTHKa MOHOHYKJICAPHHX JICYKOIIUTa Ca HUBOOM TyOapHOT omTehema MOXKe MPYKUTH
HE caMo 3HayajaH yBUJ y UMYHOIATOI€HETCKE MEXaHH3ME KOjU JISKE Y OCHOBH NEP3UCTEHTHE
xJamuavjanHe uHdekuuje, Beh MoOry mpeacTaBbaTH M OCHOBY €BEHTYallHE Tepariuje Koja Ou
Ouna ycMmepeHa HE caMO Ha epajuKalMjy y3podHMKa Beh M Ha NpEeBeHLHjy HacTaHKa
MMYHONATOJIOMIKOT omTehemha TKUBa U TEHIKMX KOMILIMKALH]a.



2.6 Be3a ca 1ocagalmimbuUM HCTPAKMBAKBUMA

Jlok cy MexaHU3MH TEP3UCTEHIM]e U CIpeYaBama HacTaHKa MpouH(IaMaTopHOT omTehema,
kao u ynore IL-10, T perynatopaux u Thl edekroprux mumdormra koju npoaykyjy IL-10 y
HEKUM EKCIEPUMEHTAIHUM MOJeliuMa TMapasuTapHUX HWHTpalenylapHuX UHOEKIrja, Y
BEJIIMKO] MEpU pa3jalllibeHH, 3Ha4ya] OBUX MEXaHHW3aMa y HACTaHKy IMEp3UCTEHIMje W
MMYHOITATOJIOMIKOT omTehema Koa WHEOEKIWja XJaMuadjaMa jeé TOTOBO Y IOTIYHOCTH
HETIO3HAT.

Hema w™HOro pamoBa Koju Ccy ce OaBWJIM OBOM KOMIUIGKCHOM IPOOJIEMAaTHKOM
(mpeTpaxxuBameM TuUTHTaIHE Oa3e moparaka Hammonanne memunuucke oubnmoreke CAJL -
PubMed, xopumihemem nBe kpydune peun Chlamydia trachomatis u Treg, n1o6uja ce cBera 6
pazoBa), Ipu YeMy CE€ caMo JIBa O] HABEJCHUX OJJHOCE Ha MH(EKIHje TeHUTATHOT TPaKTa U TO
y aHuMajaHuM Mojaenuma. [Iperparom swmreparype HUCMO NOOWIM HU jelaH paj KOjU ce
OJHOCH Ha HMMYHONATOreHeTcke MexaHuzame u ymory IL-10, T perymaropuux u Thl
epeKTOpHHUX JIMM(OIUTA Y HACTAHKY MEP3UCTEHIMje W UMYHOIATOJIOMIKOT omTehema Kol
»KEeHa Koje uMajy reHutanny uHdekiujy u3aspany C. trachomatis.

2.7 MeToje HCTPaKUBabha

Bpcra cryauje

HcrpaxuBame je IM3ajHUpaHo Mo THITY CTYAUje cinyaj-KoHTposa (case-control study)
HauujenTn

Y uctpaxuBamy he y3opak cioydyajeBa UHWHUTH HCIUTAHUIIE Ca TEP3UCTEHTHOM
xaamMuanjatHoM uHbeKujoM, y3pacta on 20 mo 40 roguHa, Koje uMajy nmorBpheH TydbapHuU
dakTop HHGEPTUIUTETA, T]. KEHE KO KOJUX HH]j€ IOILIO 10 KOHIIEIIINU]€ Y TOKY JeJIHE TOJINHE
peryinapHux ojiHOca 0e3 KOHTpalleNihje M KOJ KOjux je TyOapHu (axTop MHPEpPTHIUTETA
NOTBphEeH XUCTepOCATITUHIOTpadrjoM HIIH JIATaPOCKOIICKUM Hala30M.

Y30pak KOHTPOJIHUX UCIIMTAaHUIIA YHHUNE (hepTHIIHE KEHe.

OnumrTy npoToKo.

CBuM HcnuTaHuLaMa, Ouhe y3eTa yeTHpHU eHaolepBHKAaTHA Opuca. [IpBu eHaOIepBUKATIHU
opuc, 3a VIDAS KkBaJMTaTUBHU TECT, paay OTKpHBama IMPHCYCTBA AHTUICHA XJIAMUM]E.
Hpyru enponepBukaiHu Opuc, 3a uMyHoduyopecueHTHH (IF) KBanuUTaTUBHU TeCT paju
oTKpuBama mpucycrBa anturena C. trachomatis. Tpehu enmonepsukamuu Opuc, 3a PCR,
pamu  OTKpuBama crenuduuHux cekBeHnu renoma C. trachomatis wu uerBpTH
EHJIOTICPBUKATHU OpUC KOJU C€ y3uMa IMOMONY eHJ0IepBUKAIHE YeTKHUIIe, pand oapehrBama
JIOKAJIHUX ILeJyJlapHUX MapKepa XjaamuauvjanHe uHoekuuje. EnpouepBuKaiHu y3opuu 3a
onpehuBame JTOKATHUX IETYyTapHUX MapKepa xjaamuaujanHe uHekuje qoouhe ce momohm
SHJIOLepBUKATHUX YeTkulla (Cytobrush). Hakon y3umama Opuca, eHIOIEPBUKAIHY YETKHUILY
npeHeTH y enpysery ca meaujymoM (RPMI) 1 cHakHO 3aBpTeTH HEKOJIMKO IyTa Kako Ou ce
nepBukaigHe henuje pecycrnenaoBane. Yerkuiy OanuTu a CycleH3Wjy LepBUKaIHHMX henuja
OCTaBHTH Y JieIeHOM Kynatunu Ha +4°C 1o 3amp3aBama Ha -70°C.



CBuM ucnuranuiama he ce y3umaTy 1 y30puu KpBHU U3 iepudepHe BeHe, y 3anpeMunn of 10
mL, npema Baxxehum cranaapanMa 3a OMOXEMUjCKe aHATIHM3€e, paau oapehuBama cepyMCKUX U
nepudepHuX MeTyJapHUX Mapkepa XJamuaujaiHe uHpeknuje. HakoH BeHENmyHKIMje KpB
nearpudyrupatn  10mur  nHa 2000rpm. benm Tenmx mnpeHetm Ha smMdonpen U
neHtpudyruparu 22vmun Ha 2700rpm. [Inasmy noxenutu Ha aBa aena u 3aneautu Ha -20°C.
W31BojuTH MOHOHYKJICAPHE JICYKOITUTE U TPH ITyTa uX onpatu y RPMI.

M3/1BojeHe MOHOHYKJIEApHE JIeyKomuTe U uepsukamne hemmje (2-4x10%/ml) sanemntn Ha -
70°C no u3Bohema eceja.

Ilpucycmeo C. trachomatis he ce oapehuBatm komepumjasiaum VIDAS, DIF u PCR
TECTOBUMA, IIpeMa YIyTCTBY Ipou3Bolaya.

Cepymcku mapkepu oapehuBahe ce kxomepumjanmaum ELISA TecroBuma, mpema ymycTBy
npous3Bohaua. CepyMcke KOHIEHTpanuje IUToKkMHa he ce oapehuBatu MeTomoM mpoTOYHE
nurometpuje ymorpebom FlowCytomix Multiplex kuta (Human Th1/Th2/Th9/Th17/Th22
13plex FlowCytomix Multiplex, eBioscience) kojuM ce HCTOBPEMEHO, W3 JEAHOI y30pKa
(25ul) ompehyje 13 xymaHUX HUTOKUHA

Lenynapnu maprxepu opehuahe ce mnpucyctBoM u QeHotunuzanujom T-nmumborura
(CD4'CD25" Treg, IL-10 Treg, TR1, IFN-y/IL-10 Thl) kao u mnpucycTBOM H
¢enorummzanujom nexaputnynux hemmja (PDC, mDC) mnomohy werome mpoTouHe
mutomerpuje, a kopumhewem FC500 Benchtop Cytometer, Beckman Coulter wu anTu-
XyMaHHX aHTUTENA.

Cunaea cmyouje u eeruuuna y3opka. Y JIOCTYIHO] JIUTEpaTypu HeMa CTyAWja AM3ajHA
JMPEKTHO VYIOPEAMBOT Cca TIPEMIOKEHHM HUCTpaknBameM. CTora je BEIWYMHA Yy30pKa
u3padyyHaTa Ha OCHOBY I0JlaTaka O BpeIHOCTU KOoHIeHTpanuje nurokuna (IFN-gamma u IL-
10), 6poja pDC u ydecTanocTu mep3uCTEHTHE XJIAMUUjaTHe HH(EKIMje KO MalijeHTKUba
ca TyOapHuUM (akTopoM MHpepTHIMTETa, MyOJMKOBAHUX Y CTyAMjaMa CIMYHOT JU3ajHA.
Cryaujcku y3opak je npopauyHat yzumajyhu anga rpemky ox 0.05, cHary crynuje ox 0.95 u
onHoc 1:1 3a Opoj UCIUTaHMKA Y €KCIIEPUMEHTAIHO] U KOHTPOJIHOT IpyIu, KOpUIIhemeM T-
TecTa (J[Ba HE3aBHCHA y30pKa) W craTucTHukor mporpama G*Power3. Ha ocHOBY pesynrara
koHueHTpauyja |IFN-gamma (347.96+52.67 vs 115.91+65.83) u IL-10 (27.94£17.5 vs
7.5743.16) xox manMjeHTKHBa ca TyOapHUM (akTOpoM HH(EpTWINTETa Yy OJHOCY Ha
KOHTPOJTY, CTYIHM]CKH y30paK je mpopadyHaT Ha MO0 3 MCHHUTaHUIE y cBakoj rpymu 3a IFN-
gamma u 20 ucnuranuna y ceakoj rpynu 3a |L-10. Ha ocHOBY myOnmKoOBaHHX IMojaTaka o
opojy pDC (15834+9005 vs 6300+4076) kox mamujeHTKHBa ca TyOapHUM (akTopom
UHPEepTHIINTETa y OAHOCY Ha KOHTPONY, CTYAMJCKM Y30paK je mpopaduyHarT Ha mo 12
UCMHTAHUIIA Y cBakoj rpynu. O63upoM Ja ce peMa JIUTEepaTypHUM M01alluMa, ep3UCTeHTHA
XJlaMyidjanHa uHdeknyja japiba y npudmmkao 50% mnanujeHTKuba ca TyoapHuM (pakTopom
uHdepTunTeTa, OpOj MCcUTaHUKA MpeMa rpymnama je yrBpheH kopuihemeM KOPEKTHBHOT
dakTopa 2, a Ha OCHOBY IIPETIIOCTaBKE Koja 3axTeBa HajBehu y3opak (IL-10:20) Tako na oH
n3Hocu 40 (ykyman y3opak ox 80). OBakaB CTyAHMjCKHA y30paK MPETIIOCTaBJhba YTBPHHUBAHE
CTaTHCTUYKK 3HaYajHEe pasjuke (T-TeCTOM 3a JiBa He3aBHMCHa y3opka wium Mann-Whitney U
TecroM) u3mely nBe rpyne mcnuTaHuka, ca cHarom crymuje >= 95%. Ilocne ykibydnBamba



NOJIOBHHE NpeiBUl)eHNX NCcnUTaHuKa Oyhe ydnmeHa mpelrMUHapHa CTaTHCTUYKA aHAIN3a Ha
OCHOBY YHJUX pe3yiTara ce yKYIHHU CTYIUjCKH Y30paK MOKE CMambUTH WK oBehartu.

Cmamucmuuka o6pada nooamaxka. Ilomaum he OuTH aHaNM3UpaHU KoOpHIIhEHEM
cratucTuukor mnporpama SPSS Bepsuja 13. V' 3aBHCHOCTH O] KBIUTATUBHUX U
KBAaHTUTATUBHHUX KapaKTepUCTHKa JOOMjEHUMX Tojnaraka, Ouwhe crpoBeneHe ojaroBapajyhe
cratucThuke aHanu3e. Kox HymMepuykux BapujaOiiv, TaKBE METOJE YKJbYUYjy TECTUPAme
XHUIIOTe3€ 3a JBa He3aBUCHA y30pka (CTyneHTOB T-TecT win Buikokcon-Man-Buthu Tecr).
Kon xaTeropujanHux Bapujadim (HOp. MPUCYCTBO WJIU OACYCTBO cielIMUYHHUX aHTHTENa) he
Ce KOPUCTUTH XU-KBajpar tecT wim Ouniepos tect. Beza nsmely ucnurtuBanux Bapujadnu he
ce aHanmsuparu KopuiihemeM IlupconoBe kopenanuje (HyMepHUUKe KOHTHHYHPaHE
Bapujabne) wim CrnupMaHoBe Kopenanuje panra. MeToqom OMHApHE JIOTHCTHYKE perpecuje
he 6utH yrBphuBaHa 3HAYajHOCT YTHIIaja Bapujabi HA JUXOTOMHE UCXO0JIE, KAKO CaMOCTAITHO
(yHMBapHjaOuIHa) TaKO U yAPYXKEHO (MyJITHBapHjaOuiIHA aHaIu3a). 32 CTATUCTUUKY aHAJIU3Y
he Outu xopumihen oparoBapajyhu cratucTuduku codTBEp, a BpEeIHOCTH BepoBaTHoha
CTaTHCTUYKE 3HAYAJHOCTH 3a CBE cTaTUCTHYKe MeToe hie 6utu yrBphene na p=<0,05 (5%).

2.8. OuexknBaHM pe3yJTATH

Ananusupajyhu momatke W3 JUTEparype KOju C€ OJHOCE Ha EKCIIEPUMEHTAlHE MOJIeNe
MHTpAIeNyIapHiX Mapa3uTapHUX WHQEKIHja U KIMHUYKUX CTyIWja y KOjUMa jeé MCHUTHBAH
uMmyHCckH oarosop Ha C. trachomatis, MoxxeMo HpeTHOCTaBUTH Ja KOJ MAIMjCHTKUEbA ca
NOTBpHEHOM MEP3UCTEHTHOM HMH(MEKIMjOM JOMHHUpPA MPOJIOHTHPaHU HWH(IAMaTOPHU
onroBop: BUCOK HHBO cepyMckor IFN-y u Bucok Tturap antu-CHSP60 antutena, y3
CJIEZICTBEHY MHAYKLHU]Y PEeryJaTOPHUX MEXaHHM3aMa CaMO-KOHTPOJIE: BUCOK HMBO CEPYMCKOT
IL-10 u TGF-B, nojauano npucycro T perynatopuux (CD4°CD25" Treg, IL-10 Treg) u/unu
IFN-y/IL-10 Th1 u mnasmouutonaaux aeHapurckux hemuja (pDC).

2.9 OxBUpHH caaprKaj qUcepTaNuje

Chlamydia trachomatis je najuemthu cekcyamHO MpEeHOCHBH OakTepHjcku y3pouHUK. Kox
xeHa, undekiuja C. trachomatis y 20% mo 40% ciydajeBa, MOXe JOBECTH O HEP3UCTCHTHE
uH}eKIHje jajoBoaa, GopMHpama 0KUIBHOT TKHBA Y HHMa U MOCIEANYHOT WHPEPTUIINTETA.
Jlok je ymora IL-10, T perynaropaux u Thl epekropaux numdonnta koju mpoaykyjy IL-10y
HEKUM EKCIIEpUMEHTATHIUM MOJelIuMa, y BEIWKOj MEpH pa3jalliibeHa, 3Hadaj OBHUX
MeXaHM3ama y HAacTaHKy IMep3UCTEHLHjeé U MMYHOMNaToJouKor omrehema koj HHeKIuje
XJIAMUJIUJOM j€ TOTOBO Y MOTIYHOCTH HEIO3HAT.

Y 0BOj CTyIHju, y CBUM y30pIlMMa IEepBUKATHUX OpuceBa, oapehuBahe ce mpucyctso C.
trachomatis komeprmjanaum VIDAS, DIF u PCR TecroBuma. Y cepymMy HCIUTAHUIIA
onpehuBahe ce tumrap cnenupuuanx antutena Ha: MOMP, cHSP-60 u cHSP10
komeprujaraiM ELISA TecTroBumMa kKao M cepyMcKe KOHIIGHTpalWje IIUTOKMHA METOJOM
npotouHe nurtomerpuje ymorpebom FlowCytomix Multiplex xura. IlpucyctBo u
denorunuszanuja T-mumdonura (CD4'CD25™ Treg, 1L-10 Treg, TR, IFN-y/IL-10 Thl) kao
U IpUCYCTBO U QeHoTun AeHaputuunux henuja (pDC, mDC) y nepBukcy u nepudepHoj KpBH



ucnitanuia, oapehuBahe ce MeromoMm mportouHe muToMerpuje, Kopuinhemem FC500
Benchtop Cytometer, Beckman Coulter u anTH-XxymMaHHX aHTUTENA.

Anammsupajyhun momatke W3 jmTeparype KOjH Ce€ OJHOCE Ha EKCHEPHUMEHTATHE MOJIEIe
MHTpAIeNyIapHiX Mapa3uTapHuX WHPEKIUja U KIMHUYKHX CTyIWja y KOjUMa jeé UCHUTHBAH
uMmyHcku oxaroop Ha C. trachomatis, MoxeMo NpeTIoCTaBUTH Ja KOJ MalijeHTKHba ca
notBpheHOM HMH(PEKIHjOM U TEP3UCTEHTHOM WHQEKIMjOM JOMHHHpA MPOJIOHTUPAHU
uH(IaMaTOpHU OArOBOp: BUCOK HHMBO cepyMmckor IFN-y u Bucok Ttutap antu-cHSP60
aHTUTENA, y3 CICACTBEHY WHAYKIN]Y PETyIaTOPHUX MEXaHN3aMa CAaMOKOHTPOJIE: BUCOK HHBO
cepymckor IL-10 u TGF-B, nojauano npucycrso T perynaropaux (CD4'CD25" Treg, IL-10
Treg) w/umu IFN-y/IL-10 Th1 u miasmornuronanux aeHaputckux hemuja (pDC).

HctpaxuBame Ou Tpebago ga Ham omoryhu 0OoJbe pasyMeBame HMYHOIATOTCHETCKUX
MeXaHu3amMa TEP3UCTCHTHE XJIaMHUAWjaiHe MH(EKIUje, ald U OCHOBY CBEHTYaJHE Teparvje
yCMEpEeHe Ha IPEBEHIIM]y HACTaHKa WMYHOIIATOJIOMIKOr oriteherma TKMBa W KOMIUIMKAIIM]a
XJIaMUJIdjaliHe UHEKIH]e.

2.10. IIpensior MeHTOpA

3a meHTOpa OoBe AoKTOpcke Tede Komucuja npemnaxe [pod. ap Jdejana Backuha, koju je
BaHpeHH npodecop MeaunuHckor ¢akynrera YHuBep3utera y Kparyjesiy, 3a yXy HaydHy
obnact Muxkpobuonoruja u umyHnonoruja. IIpod.np Hejan backuh mocenyje ctpydyne u
HaydyHe KOMIIETEHIIMje KOjeé Cy KOMIUIEMEHTapHE ca IpeIMETOM M METOIOJIOTH)jOM
UCTPAKHBAbA.

2.11. Hay4Ha obaacT qucepranuje
Menuuuna. U36opHo noapyyje: myHonmoruja, undexnuja u nuadIamaimja.
2.12. Hay4yHa 00J1aCT 4J1aHOBAa KOMMCHje

1. Ilpod. Hp bpanucnaBa Kouwmh, penosau mnpodecop MeauuuHckor daxyarera
Vuuepsutera y Hwumry, 3a yxy HayuHy oOnact MukpoOuonorvja U HMMYHOJIOTH]a,
NIPEICEeTHUK

2. Tlpod. np Jejan backuh, Bampemnun mpodecop Dakynrera MEIUIMHCKUX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesiy, 3a yKy HaydHy o6sacT MuUKpoOHOJIOrHja 1 UMYHOJIOTH]a,
YIIaH

3. Jou. ap Anekcanapa JumutpujeBuh wuinaH, noueHT Dakynrera METUIMHCKUX HayKa
VYuusepsureta y Kparyjesily, 3a y)xy HayuHy o0nacT [ mHEKoJIOTHja U aKylIepcTBO, YIaH.



3ak/by4ak M Npeasior KoMucHje

1. Ha ocHOBY Jocafamimer HayqYHO UCTPaKUBAUKOT pasia ¥ MMyOJMKOBAHUX PaioBa KaHIUAAT
np wmen. Anekcanapa J[. ApcoBuh, ucnymaBa cBe ycioBe mnpommcane CraryTom
dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa U 3aKOHOM O YHHUBEP3UTETY 32 0JJ00peHm-Ee TeME U U3pany
JTOKTOPCKE JMCEpTaIHje.

2. TlpemiokeHa Tema je HaydyHO OIpaBliaHA U OPUTHHAIHA, IU3ajH UCTPAKUBAA TPEIIU3HO
MOCTaBJbeH U JAe(pUHUCAH, 2 HaAyYHA METOJI0JIOTHja jacHa U TpEIi3HA.

3. Komucuja cmarpa na he mokropcka aucepranuja Kanmuaata ap men. Anekcanape /1.
ApcoBuh moka3zaTH Ja MOCTOje 3HAYajHH CTAaTHCTUYKHM IIOKazaTesbu O yno3u Treg u
JICHAPUTUYHUX henuja y mep3ucTeHTHO] XJIaMHIUjalTHOj HH(EKIH]e.

4. Komwmcwuja npennaxe Behy mentopa dakynrera MeaunuHCKuX Hayka y Kparyjesiy na
MPUXBAaTH TEMY JOKTOPCKE NucepTanuje Kanaumgara ap men. Anekcanape . Apcosuh,
nox Ha3uBOM: “VIMyHONATOr€HETCKHM MEXaHW3MHU TEP3UCTCHIUjE XJIaMUauja Y
TCHUTAIHOM TPAKTY XeHa ~ ¥ 0100pH BEeHY U3pay.



YJIAHOBH KOMHMCHUJE

1. IIpod. ap bpanuciaaBa Koumh penoBaun mnpodecop MemuuuHckor QaxynreTa
VYuauBepsurera y Hwumy, 3a yxy HayyHy obOnact MwukpoOuonoruja u HMYHOJIOTH]a,
MPEACEIHUK

2. Hpod. ap Hejan backuh, Banpeanu mnpodecop Dakynrera METUIMHCKUX HayKa
Yuusepsureta y Kparyjesity, 3a y)xy HayuHy o0iacT MUKpoOHOJIOTHja 1 HIMYHOJIOTH]a, YWIaH

3. Jdou. ap Aunekcanapa JumutpujeBuh, mornent dakynrera METUIIMHCKUX HayKa
Yuusepsuteta y Kparyjesity, 3a yxxy HaydHy o0actT [ MHEKOJIOTH]ja ¥ aKyIIEepCTBO, YiaH.

VY Kparyjesny, 14.11.2012. ronune.



