YHUBEP3UTET V KPAI'YJEBILY
OAKVIITET MEJUIIMHCKUX HAYKA
HACTABHO HAYYHOM BERY

1. Onnyka Beha 3a MequnuHcke Hayke YHuBep3urtera y Kparyjesuy

Onmnykom Beha 3a memuinuacke Hayke YuuBep3urera y Kparyjesmy, O6poj 1V-03-720/43, on
13.07.2016. roguHe, UMEHOBAaHU Cy WIAHOBHM KOMHKCH]E 3a OIEHY HaydyHE 3aCHOBAHOCTH TEME
JOKTOpCKe aucepTauuje kanauaara ap Pyxwuue Jlykuh, mog Hazuom:

wmXenaturuc C v mapamMeTpu HH(JIAMALHUjCKOT 0Ar0BOPa KO/ NALHjeHAaTa ca TEPMUHAJIHOM
OyOpe:xHOM HHCYQUIUjeHIujoM*

UnaHoBU KOMHUCH]E CY:

1. npod. np Hebdojma ApcenujeBuh, penosuu npodecop, Pakynrera MEAUIMHCKUX HayKa
Vuusepsutera y KparyjeBiy 3a yxe HayyHe oOnacté MukpoOHOIOIHja U UMYHOJIOTHja U
OmnkoJsoruja, NpeaceIHuK

2. mpo¢. np Maja hynuh, penouu npodecop MenunuHckor ¢akynarera YHUBEp3UTETA y
Beorpany 3a yxxy HayuHy obiacT MukpoOHoiIoruja, wian

3. mpod. ap Kemwko MujanaoBuh, Banpennu npodecop dakynrera MEAUIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny o06nact MHpexTiuBHE 6oecTu, 1wiaHn

4. npod. np [ejan IlerpoBuh, Banpeauu mnpodecop PakynTera MEIUIUHCKHX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny o0iact VHTepHa MeaMLIMHA, YWIaH

5. nou. ap 'opnana PagocasibeBuh, nonent @akynrera MEIUIIMHCKAX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
KparyjeBuy 3a yxy HayuHy o01acT MUKpoOHOJIOTHja U UMYHOJIOTH]ja, WiaH

Ha ocHoBy yBua y npumnoxxeny nokymenranujy, Komucuja nonnocu HacraBHo-HayuHoM Behy:
2. U3BemTaj 0 oLleHU HAY4YHe 32CHOBAHOCTH TeMe JJOKTOpPCKe JucepTanuje
2.1. Kparka Onorpapuja kanauaara

Pyxwuna Jlykuh je pohena 25.02.1976. ronune y @oun. OcHOBHY 1IKOIY U cpeamy [IpocBeTHO-
KYJITYPOJIOUIKO NMPEBOAWIAUKY IIKoNy 3aBpmmia je y ®oun. Meauuuncku daxynrer y doun
yrucana je 1994/95. ronune, a qumomupana 2001, roauue, ca mpocedHom orenom 7,75 (cemam
u 75/100) u TuMe cTekJa 3Bame JOKTopa MeauiuHe. HakoH 3aBpmieHor Qakynrera 3amonbaBa
ce y VYHuBep3uterckoj Oomnunu y @Pouun. CpoenujaJucTHuke CTyAauje U3 olnactu
MuxkpoOuosioruja ca napasuToiaorujoM ymucania je mkosiacke 2004/05. ronune Ha MeauuuHCKOM
¢dakyntery y beorpany, a cnenujaquMCcTHYKM MCOUT mnojoxuia y jymny 2008. romune, mop



MeHTOpcTBOM Tipod. ap Munene IlIBaduh. Ox Tama pamu kao crnenujanucta u med ojceka 3a
OakTepuosiornjy y YHuBep3uterckoj oomuauiu y @oun. On mkoncke 2012/13. rogune pamu u
Kao KIIMHUYKHU capaJHuK Ha MenuuuHckoM dakynrery y @ouun Ha Katenpu 3a MukpoOuonorujy
U HMMYHOJIOTH]y. YKy chenujanusanujy u3 Bupycomnormuje ymnucana je Ha MeIUIMHCKOM
¢dakynrery y beorpamy mkoncke 2013/14. rogwHe, a MCHHUT MoNoxmia y centemopy 2015.
CreuyjanucTuuke akaneMcke cryavje u3 KiumHuuke U eKcliepuMeHTallHe MHUKpPOOHOJIoruje
youcaiga yrmopeao ca y)KoM crenujanu3andjoM, mkosiacke 2013/14. roguHe Ha MenuumMHCKOM
¢dakynrery y beorpanmy u 3aBpmuia ca mpocedHoM oueHoM 9,36 u oxOpaHoM pana mon
nacinoBoM: MEXAHU3MU VYHYTAPREJIMJCKOI' TIPEXXMBJbABABA XJIIAMUJUIA,
06.10.2014. ronuse.

JIokTOpcke akaneMcke cTyauje, u3dopHo monapydje MmyHomnoruja, nadexnuja u uadiamayja,
yrmucana je 2014. roquae Ha PakynTeTy METUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesily. YcMeHU TOKTOPCKU
ucnuT je monoxmia y jyay 2016. roguse ca onenom 9 (neBer).

['oBOpU eHrnecku je3uK U MOo3Haje pajl Ha pauyHapy.

2.2.Hacsi0B, mpeaMeT U XHIIOTE3a JOKTOPCKE JUCepTALNje

HacuoB: ,, Xenarutuc C u mapameTpy nHGIAMAIH]CKOT OJIrOBOpa KOJI IMallhjeHaTa ca
TEPMUHAITHOM OYOpEXHOM MHCY(DUITN)SHIHjOM

Ipeamer: Kapakrepuctuke xemarutuca C M aHTUBUPYCHOT MMYHCKOT OATOBOpA KOJ
nalpjeHara ca TepMuHaIHOM OyOpexxHoM uHcyunujennujom (TBU)na xemoaujanusu.

Xumnore3a: [lanujeHTH ca TepMUHAIHOM OYOpeKHOM HMHCY(QHIIMjEHIHjOM U BHPYCHUM
xenatutucom C uMajy Mame BpEIHOCTH TMapaMerapa Koju OJCToKaBajy (yHKuuje jerpe
(rpancamunaze, rama GT, LDH), Behy Bupemujy (viral load), mame cepymcke BpemIHOCTH Mpo-
uH(IaMaIMjCKUX HUTOKKWHA, a Behe BpeIHOCTH aHTHU-UH(IAMAlMjCKUX IIUTOKMHA Y OJTHOCY Ha
nanujeHTe ca BupycHuM xenaruruc C.

2.3.AcnymeHOoCT yCJIOBA 32 PUjaBy TeMe JOKTOPCKe JucepTanuje

KanaunaT je ucnyHuo cTaTyTapHE yCJIOBE HEONXOIHE Aa O MpHjaBHO JOKTOPCKY AMCEPTaLU]y
jep je kao mpBHU ayTop 00jaBHO paj y LEIMHHM y 4Yacomucy kareropuje M52, koju u3naszu Ha
jeaHoM of BogehX CBETCKUX je3HKa,:

Lukic R, Lukovic B, Gajovic N, Prljic S, Djukic S.Mechanism of intracellular chlamydiae
survival. Serb J Exp Clin Res 2016; 17(2): 145-151 (M52)



2.4. Ipersen crama y NoaApy4jy HCTPAKMBAKA

Xemarutuc C Bupyc (HCV) y3pounuk xenatutuca C, je Bojaehu y3po4yHUK XpOHUYHOT 000JbCHa
jerpe y cBerckoj nomynanuju. Cmarpa ce na oko 3% cercke nomynanuje (170-200 munuona
Jbynu) uma xpoununy HCV uHbpeknujy, 01HOCHO Ja 0KO 2,7 MHJIMOHA UMa aKTUBHU XCTIATHTHC
C, xoju je nedunucan npucycrsoM crneunduynux antu HCV antuTena y cepymy OJHOCHHO
HCV RNK y kpBu nanujenarta. IlanujenTn ca TepMuHaIHOM OyOpeKHOM WHCY(DUIN]SHIIUjOM ,
KOjU Cy Ha XEeMOJM]jaJIN3H, MpeAcTaBibajy pusuuny rpyny 3a HCV undekuujy, 300r nHBa3uBHUX
MEIULIMHCKUX TpoIeaypa Kojuma cy usnoxenu. Mako je manac pusuk ox HozokomujanHe HCV
TPaHCMHCHjE€ CBEIEH HAa MHMHHUMYM 300r ymnoTrpede OJBOjeHHX AMjanu3Hux mammuHa 3a HCV
MMO3UTHBHE W HETATUBHE MAIllMjeHTE M JlaJbe TOCTOjU MOTYhHOCT cTullamka oBe MH(EKIHje Ha
oJiesbebUMa 3a xemoaujanusy. [Ipema nutepatypaum noganuma, npesaeniuja HCV undexuuje
KO/ XEeMOJMjalM3UpaHuX MalfjeHara je BUIIAa Hero y OIIITOj Momyjiauuju u uzHocu 3% y
3eMjpama 3amagHe Espome, no uak 20% y 3emubama jyxsHe Epome. HCV undexuunjy
KapakTepullle HHTEpaKnuja u3Melly HMyHCKOr cucreMa jgomahmHa W caMor BHUpyca.
NmyHocympecuja je jemHa OJ MHOTHX TOCIEIUIla XpOHWYHE OyOpekHe WHCY(UIUjEHIH]E.
JlebekTn MMYHCKOT CHCTEMa Cy BEpPOBAaTHO IIOCIEIHIIA JEjCTBA TAaKO3BAaHHUX ,,YPEMHUYHUX
TOKCHHA", KOjH 00yXBaTajy BEeIHKH OpOj MOJIEKyia Kao MTO Cy B2-MHUKPOTIO0YIHH U PEaKTUBHU
KHCceoHNYHM paaukanu (eHri. Reactive Oxygen Species- ROS).

2.5. 3Ha4aj ¥ UMJb HCTPAKNBAKBA
3nauaj cmyouje

On pesynrara cTyadje ce odekyje Ja JAepuHuNly yTUL@) TepMHHaiIHe OyOpexHe
MHCY(QUIMjeHIIMje Ha KapakTepucTuke xenaturuca C, TexuHy omrehema jeTpe 1 aHTUBUPYCHH
HUMYHCKHU OJITOBOP.

Luw cmyouje

OCHOBHM 1LIMJb OBOI MCTpaXHBamka je Ja C€ HCIOUTAa YTUIla] TepMUHaIHE OyOpexHe
uHCy(uIMjeHlIMje Ha TexuHy omtehewa jetpe kox xematutuca C Kao M Ha MOIyJanujy

AHTUBHUPYCHOT UMYHCKOT OArOBOpA.

vy CKJIaly Ca OCHOBHUM HHUJbECM ITOCTABJbCHU CY CJ'IC,Z[ChI/I CKCIICpMMCHTAJIHM 3a1allU.

YTBpAUTH yuHMHaK TepMUHaIHE OyOpeskHe MHCY(DUIIMjeHLIM]e Ha!
1. ximHHYKO-OMoOXeMujcke nmapamerpe GpyHkuuje jerpe (Tpancamunase, rama GT, LDH);

2. Bupemwjy (,,viral load®);



3. xonuenrtpamyje nmurokuna (1L-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-33, IFN-y u TNF-a) y cepymy;

KO/ naiujenara ca xenatutuc C BUPyCHOM HH(EKITH]OM.

2.6. Be3a uctpaxuBama ca 10cajallilbUM HCTPAKNBAKBLUMA

Xenarutuc C BupycHa HMH(QEKIHja MpeacTaB/ba 030MJbaH TI00ATHH 3APABCTBEHU IMPOOIIEM.
CBake roaune ce 3apa3u 3-4 MuinuoHa Jeynu, a Bumre oa 350.000 ympe rogunime o1 000/bemha
nose3aHux ca xenaTutuc C BUPYCHOM MH(EKIU]OM.

Hamzop nwan HCV wundexumjom mnoapazymeBa JBe CTpaTerdje: CEpOJIOIIKY, KOjJOM C€ Yy
CBakoJIHeBHOM pany Hajuemhe nokazyje HCV wundexumja nerexkumjom cnermupuunux HCV
aHTWTENa, OK Cy 3a MOTBpAY HMH(]EKIHje M yTBphUBame aKTUBHOCTU BHpYcCa, 01 MOCEOHOT
3Hauaja MonekynapHu TtectoBu. CaBpemena HCV numjarHocTtMka 0Oa3upa ce Ha NPHUMEHU
MOJIEKYJIapHO OMOJIOMIKMX METO/1a Kao mTo ¢y kBasimtatuBHU PCR TectoBu 3a nokaszuBame HCV
RNK, real time* PCR 3a xBantuduxkoame HCV renoma Tj. yrBphuBame Bupemuje- ,,viral load*
Kao 1 Metoje 3a reHotunu3anujy HCV.

Cwmatpa ce aa je omreheme jerpe mocieauua npe csera aHTu-HCV uMyHckor oaroBsopa, a He
JUPEKTHOT LUTonaToreHor egekra supyca per se. HCV undexnujy kapakTepuile HHTEpaKIHja
u3Mely umyHckor cucrema aomahumHa um camor Bupyca. Ca M0jaBOM BUPYCHUX AQHTUIEHA, y
KpBOTOKY, Tokpehy ce u edeKkTopcku mMexaHusmu ypohene u creueHe umyHoctu. NK henuje
MIPeJICTaBJbajy MPBY JUHHU]Y og0paHe o BUpycHUX uHdpeknrja. OHe pearyjy Ha WHTpaleIyIapHe
MHUKpOOpranuzMe youjameM uHpuImpanux hemwja - xemarommra U npoxykuujom IFN-y koju
akTUBUpa Makpodare. CTedeHa MMYHOCT Wrpa 3HAYajHy yJOTy y eNMMUHAIMjH BHpYyca H
KoHTponu MH(peknuje. MHTeH3uTeT, pa3HOBPCHOCT M KBAIMTET CTEYCHOT MMYHCKOT OATOBOpA
neTepmuHMIy ucxon undeknuje. Epexropcke pynkiumje upyc cnenupuunux CD8* u CD4™ T
TuMQONHUTA KPUTHYHE Cy 32 eTMMUHAIN]Y BUpyca U pe3oiyiujy 6omectu. CD8” muToTOKCHUKH
T mumdouutu (enrin. Cytotoxic T lymhocyte, CTL) nmpencraBibajy rimaBHM MeXaHU3aM CTEUYEHE
antuBupycHe uMyHocTH. CTLs enumunumy BupycoM HH(puuupaHe henuje NpoayKIHjoM
neppopuHa U rpaH3uMa U nocpeacTsoM Juranana cMptia. CTL, koju ydecTByjy y elIMMUHALU]U
BUpYCa, TIPOAYKYjy Bemuke kommauae IFN-y. Oarosop supyc-crnenudpuannx CD4" T mumpormra
npahen je mojauanom cekpeuujom IL-2 u IFN-y. C npyre crtpane, mep3ucrentHoct HCV
nHpekuuje npahena je nmoehanom 3actymsbeHolhy perynaropaux T numdonura (Treg), koju
MOTYy JUPEKTHO WM MHIUPEKTHO Ja cynpuMmupajy aktuBHocT HCV-cneunduynux
muToTokCHukux T numdonurta kox mnamujeHara. LIUTOKMHM TpeacTaBibajy NpPOTEUHE Koje
MPOAYKY]jy Ipe cBera henuje UMyHCKOT CUCTEMa U KOjU Cy CHR)KHU UMYHOMO/YJIATOPH U TJIaBHU
YYECHMLIM Y 3alITUTH OJf BUpPYCHe HHQeKuuje, Ouino ,,00IMKOBambeM™ HMMYHCKOI OAroBOpa
nomahnHa OWII0 MHXUOMPAKEM pPEIUIUKAIlFje BUpyca. YTIIaBHOM Ce€ KJIacu(PuKyjy y JBE TpyIe:
Tun-1 (npo-undnamanmjckn) murokmam: IL-1, IL-2, 1L-12, TNF-a, IFN-y OBH UHTOKUHH
YYECTBY]y Yy CTUMYyJallMjU BUPYC-CHEHUPUUHUX LUTOTOKCHMUKUX T nauM@ouuTa U CIelcTBEHO]
enuMuHauuju  Bupyca. Tun-2 murokunu: IL-4, IL-10 crumynumy axkTuBanujy u
mudepenurjaunjy B numdponura.



[TanmjerTn ca TepMUHAIHOM OyOpe)KHOM HHCY(DHIIMJEHIIMJOM, KOjU Cy Ha XEMOJHW]jaiu3H,
npeacTaBibajy pusnuHy rpyny 3a HCV undexnujy, 300r MHBa3UBHUX MEAULIMHCKUX MPOLEIYpa
KOjuMa Cy u3J0XeHd. VIMyHOCympecrja je jeHa o] MHOTHX IOCIeAnIa XpoHHUHE OyOpexkHe
uHCypumjenuyje. M3memena credeHa UMyHOCT (0caa0JbeH MIMYHCKH OATOBODP Ha MAaTOreHE U Ha
BaKIMHAIM]Y) KapaKTepUCTHYHA je 3a TMaldjeHTe ca TEPMUHATHOM  OyOpexHOM
nHcybunujeHnujom. [lanujeHTn Ha XeMOaujaau3u YeCTo ,,l1aTte’ 0 MOHOBJHEHUX OAKTEPH]jCKUX
nH(pekrja, uMajy ciad oaroBop Ha Xemarutuc B BakiuHy U yenrhe pa3Bujajy TyMOpe y OJHOCY
Ha ommty nomynanujy. Tokom mocnenmux 20 roaMHa, MHOTE CTyauje cy ce (okycupalie Ha
TUCHYHKIM]y HMMYHCKOT CHCTeMa KOJ TalldjeHara ca TEPMUHATHOM OyOpeKHOM
uncyunmjernujom. [lokazaHo je Aa cy u neiayaapHa U XyMOPaJIHa UMYHOCT U3MEHEHE KO/ OBUX
nanujenara. @ynkuja Fe-y penentopa Ha MOHOIIUT/Makpodaruma je cMameHa Ko/ HalujeHaTa
ca TEpMHUHATHOM OyOpeXHOM HWHCY(UIMjeHIHjOM, M OBa H3MeHa (QyHKIHUja Makpodara
TOMPUHOCH TEHEPAIHO] UMYHOcynpecHju. T TuMQOouuTe KapaKTepHIIE CMameHa CIIOCOOHOCT
nponudepanrje uHAYKOBaHEe MuUTOreHoM. Omnucan je aedpekr y (GYHKUMJU aAHTUIECH
npe3eHtyjyhux henuja, y excrnpecuju koctumyinaropa B7-2 (CD86), mro BoAM CMameHO]
nponudepaunju u aktuBanuju T mumdouurta (32). CmameHa ekcmpecHja aKTHBAIMOHOT
perentopa NKG2D na NK henujama u nosehana cunresa merosor nauranga MICA nerextoBanu
Cy KOJ MalyjeHara ca TepMHUHAIHOM OyOpe:kHOM MHCY(UIIM]EHIIMjOM U 00jalllbaBajy CMambeHy
aktuBHOCT NK hemnja xao neo cucreMcke MMyHOIC(PHIMjEHIH]E PETHCTPOBAHE KOJ OBHX
nanujeHata. OBe aOHOPMAITHOCTH HE MOTY C€ KOPUTOBAaTH XeMojujanm3oM. Heku on oBux
nedekara cy BepOBaTHO MOCIICINIIA JICjCTBA TAKO3BAHKX ,,yPEMHUYHUX TOKCHHA™, KOJH 00yXBaTajy
BEJIMKH OpOj MOJIEKYJIa Kao MTO Cy B2-MHKPOTIOOYIMH M PEaKTUBHU KHCEOHHYHH PaIUuKaIH
(enrs. Reactive Oxygen Species- ROS).

2.7. MeToae ucTpaxkuBama
Bpcra cryauje

[Inanupana je KoMIlapaTHBHa-€KCIIEpUMEHTAHA CTyAMja TOKOM Koje he ce ymopehuBatu
TECTHpaHU NapaMeTpH Y eKCIIEPUMEHTAIHO] U KOHTPOJIHO] TPYNH UCIIMTAHUKA.

HUcnuranunu

IIpy rpyny wucnutanuka yuHuhe 40 mnanmujeHata ca TEPMHHAIHOM  OyOpeXxHOM
uHCy(puIMjeHjoM Ha XxeMmoaujanusu u xematutuc C BupycHoMm uHbekuujoMm. Jpyry rpymy
ucnuTaHuka npenctaBbahe 40 manujenata ca xenmatutuc C BupycHoM uHpekmujom. Tpehy
rpyny umamhe 30 manujeHaTa ca TEPMUHATHOM OYyOpEeKHOM WHCY(DUIIM]CHIIMjJOM Ha
xemoaujanm3u. YeTBpTa Tpyma je KOHTPOJIHA y BBy 4YWHE JOOPOBOJHHH J1aBAOIM KPBHU
VYuusepsutercke 6oauauie y ®oun (n=30).



Y3opkoBame

VY crynujy he OuTH yKJbydeHHM UCNUTAHHUIM ca XenmaTUTHC C BUPYCHOM HH(MEKIIUjOM H/WIH
TEPMUHATHOM OYOpEKHOM MHCY(UIN]SHIINJOM Ha XEMOIH]aTu3u KOjH:
1) umajy mujarHoctukoBaHy xenaTUTUC C BUPYCHY MHQEKIH]Yy CEPOJIOIIKUM TECTOBUMA U
kBanutatuBHUM RT- PCR-owMm;
2) WMajy JMjarHOCTUKOBaHY TEPMHUHAIHY OyOpexHy HHCYy(QUIMjeHIH]Y Bepu(UKOBaHY
OMOXEMH]CKUM TapaMeTpHrMa;
3) wuMajy notmucaHn J00pOBOJGHU MPHUCTaHaK 3a yuemihe y CTyauju.

N3 crynuje he OUTH UCKIbYyUCHU:
1) ucnuranuinm ca xenatutuc C BUPYCHOM HMHQEKIHjOM KOjU Cy MPETXOJHO KOPUCTHIIH
Tepanujy (KOPTUKOCTEPOH I, IMyHOCYIIPECHUBHE JIjeKOBE U OMOJIONIKY Tepanujy);

Cryaujcke npouenype

[Iporokon cryauje moapazymena na he y cryaunjy OUTH yKJbydeHH CBU OOJECHMIIM KOJ KOjUX je
HCV undexnuja nokaszana cepoiomky, HanazoM antd HCV anturena. CBe MUKpOOHOJIONIKE U
O6uoxemujcke aHanuse odbaBuhe ce y Yuuepsurerckoj 6onuunu y @oun (Penybdnuka Cpricka).

CepoJionika 1 0MOXeMHjCKa INjarHOCTHKA

KpB 3a ceponomka wucnuTHBama Yy3umahe ce kopomhewmeM BakyTajHepa 0e3 JgojaTka
aHTHKoOAaryjiaHaca, HakKOH 4era 6u neHTpudyrupamem 610 u3BojeH cepyM. CBU y30pLH cepyma
gyyBahe ce Ha -20°C.

3a CcepoJIOUIKO TecTUpame KopucThhe ce KOMepIUjallHW KHTOBU 3a jaerekuujy antu HCV
aHTuTeNa, mpema ymnyrctBy npousBohaua, ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay) TexHUKOM,
TJ. komOuHanujoM ELISA ca ¢punanHum ¢QuryopeclieHTHUM OYUTaBAKEM.

buoxemujcku mapamerpu kojuma Ou ce mparwia ¢yHKnja jetpe (TpancammuHaze, rama GT,
LDH) ananmsupahe ce cranmapaaum meroaama koje mpernopyudyje IFCC (enrn. International
Federation for Clinical Chemistry and laboratory Medicine).

KBanTudukamuja reykouuTa 1 aHajausa ,JieykouutapHe ¢popmyse obaBuhe ce u3 yzopaka myHe
KpPBHU Ha XeMaTOJIOUIKOM Opojauy.

Bupycosomka qujarHocTuka

AxtuHoct HCV wunpekumje mnpatmhe ce nerekumjom u kBantudpukammjom HCV RNK|
kopumhemem RT PCR u RTQ PCR. Ananmza he ce o0aBipat U3 MMyHEe KPBH y3eTe BaKyTajHEP



cuctemoM ca nomgatkom EDTA. Kps he ce nmo ysumamy nentpudyrupatu 10 muayra Ha 2500
obpraja. Cnoj neykonwra, ,,buffy coat” koju ce u3aBaja usmely epurponnra u riasme, Ha Jabe
he ce kKopUCTHTH Ka0 y30paK 3a U30JIalH]jy HyKICHHCKE KUCENIMHE 3a najke nporenype: RT- PCR,
RTQ PCR, ognocHo renotunm3anujy. buhe uznsojeno 200 pl u 3amp3nyto Ha -80 C 1o moyeTka
pana.

3a eKkcTpakiujy HYJIEWHCKE KHcelnHe Kopuctuhe ce xomepuujamau KuT 3a RNK wmzonanujy
npeMa ynyrcTBy npoussohaua (Purelink RNA Mini Kit, Ambion by Life Technology USA).
HCV renom nerekroBahe ce komepunjasiaum PCR TecTom ca peBep3Hom TpaHckpumiujoMm- RT-
PCR wuymju mno3utuBHm Hana3z (merektoBana HCV RNK) Oum yka3uBao Ha aKTHBHOCT
HCV(Amplicor Hepatitis C virus test, version 2.0, Roche diagnostics Systems, Mannhaim,
Germany). Huo Bupemuje he Outu oapehuBan kopumhemeM KOMEpIHjalHOT KHTa 3a
kBanturaijy HCV RNK (Cobas Amplicor HCV monitor test, version 2.0- Roche diagnostics
Systems, Mannhaim, Germany) npema ymyTcTBYy pou3Bohaua.

Mepeme IMTOKMHA y cepyMy

Konnenrpanmje IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-33, IFN-y u TNF-a y cepymy ucnutuBahe ce
oarosopajyhum komepuujannum ELISA Ttectom cneum¢puyHuM 3a XymMaHe IIMTOKMHE Ipema
yTBpheHOM poTOKOITy Ipou3Bohaya.

Bapujaoue koje ce mepe y cTyauju

He3aBucHe Bapujaue: [IpumapHa He3aBHCHA y3povHa Bapujalna je TepMHHAIHA OyOpexHa
MHCYQUIMjeHIIMja Koja ce JeTepMHUHMIIE JabopaTOpPHjCKUM aHain3ama (ypea, KpeaTHHHH),
BPEMEHOM CTYyTIamkha Ha JIMjai3y U Iy>)KHHOM JIHjaTH3uparmba.

3aBucHe BapujabJe: [Ipumapne 3asucte ucxoouwre eapujabne: BupeMuja 1j. 6poj xkornuja HCV
RNK/ml, renotun HCV, cepymcke konuentpauuje antu HCV anturena.

Cexynoapne 3asuche ucxoouwine eapujabne: nadopatopujcke aHanuse (Opoj JeykouuTa, rama
GT, INR, LDH, AST, ALT, Bpennoct Ounnpy6buna), cepymcke konnenrpauuje IL-1, IL-6, IL-10,
IL-12, IL-33, IFN-y u TNF-o.

30ymyjyhe Bapujatae: Ctapoct 6ojiecHrKa, Teparnja 00JIeCHUKA

CHara cTyauje u BeJIH4MHA y30pKa

CHara cTynuje 3a UCTpaXKHBAKE j€ padyHaTa Ha OCHOBY cryauje Babaei M u capanmnuka re je
Kao MpUMapHa, 3aBHCHA MCXOJUIIHA BapHjabiia y3eTa cepyMcKa KOHIEHTpalrja muroknHaa 1L-6,
a Kao MpHMapHU HE3aBHUCHH, Y3pOUHHU (akTop- TepMUHAIHA OyOpexkHa uHCypuuujeHuuja. Ha



OCHOBY CEpyMCKe KOHIICHTpanuje nuTokuaa 1L-6 ko manujeHaTa ca TepMHHATHOM OYOpEeKHOM
MHCY(QUIMjeHIHjoM Koja je m3Hocmia 3.79 + 0.37 pg/mL 1 KOHUEHTpaIHje UCTOT UTOKUHA KOJ
3/IpaBe KOHTpoOJe, a Koja je m3Hocuna 2.3 + 0.05 pg/mL, norpebHa BenwunHa y30pKa 3a HHUBO
3navyajuoctu 0=0,05 u cratuctuuky moh tecta 1- ox 80% wu3padyHara je moTrpeOHa BeIHMUUHA
y3opka on 40. OBakaB CTYAHMjCKH y30paK NpPETIIOCTaB/hba yTBPHHUBAWKHE CTATHCTUYKU 3HAYAjHE
pasnuke (Student t TecT 3a n1Ba He3aBUCHA y30pka win Mann-Whitney tectom) usmehy age rpymne
WCIIUTAHKKA, ca cHarom cryauje >= 80%.

Craructuuka o0pajaa nogaraka

3a craTucTHUKy o0pany AOOHjeHHX pe3yiTara Kopuctuhe ce KOMEpIUjaHd MPOrPaMCKH MaKeT
SPSS (v.20.0, SRSS Inc., Chicago, IL). 3a ananu3zy nobujeHux mnojaaraka, KopuctuheMo: MeToe
JECKPUIITUBHE CTATUCTHKE, He3aBucaH T tect mu/minu Mann-Whitney tect, Fisher tect u Pirson
u/umn Spearman koeduiujeHT Kopenanuje. CTaTHCTUYKA METOJ H3pauyHaBamba KPUTHYHE
BpPHUjEHOCTH, Kako Ou ce yTBpauo ucxoia Hekor norahaja, Ouhe ompehuBan ROC kpuBom u
M3payyHaBamkEeM CEH3UTHBHOCTH M CHENM(PUUHOCTH 32 CBAKU OJ HMCIHUTHUBAHUX MapamMerapa.
JedunnTrBHE M300p CTATUCTHYKHUX METO/a 3aBHcuhe o mpupone Ho0HmjeHux moxaaraka. Ilpar
3Ha4ajHOCTH (0l) 32 CBa CTAaTUCTHYKA U3padyHaBama Ouhe 0,05.

2.8. OueknBaHM pe3yJITATH JIOKTOPCKe JUcCepTalHje

Omrreheme TkuBa TOkOM HCV  wmH(Deknuje mocimeawmna je HWMYHCKOT OATOBOpa Ha
Bupyc.TepmuHanHa OyOpexHa MHCY(ULIMjeHIIMja BoAu Y uMyHocynpecujy. Ilamujentu ca ThbU
clieficTBeHO he Mmaru cinaOuju aHTU-BUPYCHU MMYHCKHM OJrOBOp M Onaxe omreheme jeTpe, y
onHocy Ha manujeHte 6e3 TBU, mro 6u moTBpauie Omoxemujcke aHaiau3e (yHKIHjE jeTpe.
MepemeM peneBaHTHUX LIMTOKMHA y CepyMy MalMjeHaTa yka3zahe ce Ha U3MEHEH CHUCTEMCKU
UMYHCKHU oAroop. Ouekyje ce /a MalujeHTH ca TEPMUHAIHOM OYOpEeXKHOM MHCY(UIIN]EHLIN]OM
MMajy Ipyrauuju QUTOKMHCKU MPOPMI U CAMUM TUM JIpyradyvju aHTUBUPYCHH OATOBOpP IITO Ou
o0jacamiio paznuky y Texuau HCV undekumje.

2.9. OxBHpHH cajp:Kaj AucepTanuje

HcnutuBameM naiyjeHara ca TepMUHAIHOM OyOpexHOM MHCy(dunMjeHnrjom u xenarutucom C
Kao HW TamujeHara ca camo xematutucoM C, OJHOCHO caMO TEPMHUHAITHOM OyOpeKHOM
MHCY(QUIIM]SHIIMjOM, aHAJTM30M OMOXEMHUjCKUX MapameTapa (pyHKIHUja jeTpe, MapKkepa BUPYCHe
MHQEKIMje U pelleBaHTHUX LIMUTOKHHA y CepyMy MalujeHara ucnurahe ce yTuiaj TepMUHAHE
OyOpexHe nHcyduimjeHyje Ha omreheme jerpe u Texxuny xenaruruca C.



3. lIpensior MmenTOpa

3a MeHTOpa ce npeaiaxe aou. Ap UBan Josanosuh, noient daxkynrera MEAUIIMHCKUX HAayKa Y

KparyjeBiy 3a yxe HayuHe oOimacté Mukpobuonoruja u wumyHonoruja u OHKoIOTH]a.

[IpeioskeHn HAaCTaBHUK UCITyH-aBa YCJIOBE 32 MEHTOPA JOKTOPCKHX JAUCEpTaIHja, y CKIAAy ca

CTaHZapAoM 9. 3a aKkpeAuTalHjy CTYIHMjCKHX Iporpama JAOKTOPCKUX aKaJeMCKUX CTyAdja Ha
BHUCOKOILIKOJICKUM yCTaHOBaMma.

3.1. KomneTeHTHOCT MEHTOpa

PanoBu y Be3u ca TeMOM JOKTOPCKE THUCEpTaIlrje:

1.

Jovanovic I, Pejnovic N, Radosavljevic G, Arsenijevic N, Lukic ML. IL-33/ST2 Axis in
Innate and Acquired Immunity to Tumors, Oncolmmunology 2012; 1(2): 229-231.

Jovanovic I, Pejnovic N, Radosavljevic G, Pantic J, Milovanovic M, Arsenijevic N, Lukic M.
Interleukin-33/ST2 Axis Promotes Breast Cancer Growth and Metastases by Facilitating
Intratumoural Accumulation of Immunosuppressive and Innate Lymphoid Cells, Int J Cancer
2014; 134(7): 1669-16682.

Zdravkovic N, Jovanovic |, Radosavljevic G, Arsenijevic A, Zdravkovic N, Mitrovic S,
Arsenijevic N. Potential Dual Immunomodulatory Role of VEGF in Ulcerative Colitis and
Colorectal Carcinoma, Int J Med Sci 2014; 11(9): 936-947.

Borovcanin M, Jovanovic |, Djukic Dejanovic S, Radosavljevic G, Arsenijevic N, Lukic M.
Increase systemic levels of IL-23 as a possible constitutive marker in schizophrenia,
Psychoneuroendocrinology 2015; 56: 143-147.

4. Hayuna o0JiacT quceprainuje

Menununa. ¥Yxa obnact: UmyHonoruja, nadexnuja, nadiramanmja

S. Hay4yHa 00/1aCcT 4JIaHOBa KOMHCHje

1.

2.

npod. np Hebojma ApcenmnjeBuh, penosuu npodecop, dakynrera METUIUHCKUX HayKa
VYuuBep3utera y KparyjeBiy 3a yxe HayduHe oOnacT Mukpobuonoruja ¥ HMYyHOJIOTH]a U
OnkoJsoruja, MpeACeTHUK

npod. np Maja hynuh, penosuu npodecop MenunuHckor ¢akynrera YHUBEp3UTeTa y
Bbeorpany 3a yxxy HayuHy o0iact MukpoOuonoruja, 4iaH



3.

4.

npod. ap Kebsko Mujaunosuh, Banpennu npodecop PakynareTa MEIUIIMHCKHX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxy Hayuny o0nact MHdekTuBHe 6oecTu, 1wiaHn

npo¢g. ap [ejan IlerpoBuh, Banpennu mnpodecop @Dakynrera MEAMLIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny o0iact HTepHa MeauLIMHA, YWiaH

aou. Ap I'opnana PagocasibeBuh, nouent dakyirera MEIUIMHCKUX HAYyKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesiy 3a yxxy HaydHy 001acT MUKpOOHOJIOTH]a U UMYHOJIOTH]a, WiaH

3ak/by4ak M Npeasior KOMucHje

1. Ha ocHOBy yBHIa y pe3yiaTare AocCalallibeé HAay4YHO-UCTPAXKHBAYKE AKTHBHOCTH U
nyoimkoBane pagose ap Pyxwune Jlykuh, Komucuja 3akpydyje Aa KaHIUAAT WCIyHaBa
CBE yCJIOBE J]a IPUCTYIH U3PAIH JOKTOPCKE AUCEPTALH]e.

2. llpennokeHa Tema je HAy4YHO ONpaBjAaHa, AW3ajH UCTPAKUBAMA j€ MPEINU3HO MOCTABIbEH
u aeduHHCcaH, METOAOJOTHja je jacHa. Panu ce 0 OpUrHHaIHOM Hay4yHOM JIeTy KOje hUMa
32 Wb Ja HCOHTa YTHUIA] TEepMHHANHE OyOpekHe HHCYQHUIMjEHIMje Ha TEXHHY
omrehema jerpe koa xenatutuc C BUpycHe MHGEKIMje U Ha MOAYJIALH]y aHTUBUPYCHOT
UMYHCKOT OJIrOBODA.

3. Kommcmja cmarpa na he mpemioxena mokropcka Te3a nap Pyxwune Jlykuh Outm of
BEJIMKOT HAYYHOT W MPAKTUYHOT 3HA4Yaja Y CMUCITY HUCTPaXKHBarmba pa3jiora MOTCHIIH]aTHO
onaxer omtehema jerpe koa xenatutuc C BUpycHe MHQEKIM]E, KOJ MalujeHaTa ca

TEPMUHAIHOM OyOpeXKHOM MHCY()UIIN]EHIIH]OM.

4. Komucwuja npegnaxe HactaBHo-HayuHOM Behy DakynTeTa MEIUIMHCKUX HayKa y
KparyjeBuy 1a npuxBatu npujaBy TeMe JOKTOPCKE AucepTanuje KanauaaTta ap Pyxune
Jlykuh ,,Xenatutuc C u napameTpu HH(JIAMAaLMjCKOT OITOBOPA KO/ NMalHjeHaTa ca
TEPMHUHAJTHOM OyOpe:KHOM MHCYPULHMjeHIUjoM* U 0100pU HEHY U3paLy.



YJIAHOBHU KOMUCHIE:

1.

npod. a1p Hebojma ApcenujeBuh, penosau npodecop, @axkynrera MEAUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiyy 3a yxe Hayune obgactu MUKpOOHOIOTHja U MMYHOJIOTHja
u OHKOJIOTH]a, TPEICEHUK

npod. ap Maja hynuh, penosau npodecop MenunuHckor (akyaTeTa Y HUBEP3UTETA y
Beorpany 3a yxxy HayuHy o6iact MukpoOuosoruja, 4ian

npo¢. a1p Kessko Mujannosuh, Banpenau npodecop dakynrera MEAUIMHCKAX HAyKa
VYuusepsutera y Kparyjesuy 3a yxy Hayuny o0Onact MHdekTuBHe 6oecTu, wiaH

npod. ap dejan IlerpoBuh, Banpemnu mnpodecop Dakynrera METUIIUHCKAX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjeity 3a yxxy HayuHy oOnact IHTepHa MequIMHa, YiaH

aou. ap Toppana PapocaBiseBuh, pouent @akynrera MEOUUMHCKUX HayKa
VYuusep3utera y KparyjeBuy 3a yxy HaydHy o6siact MukpoOuosiorvja 1 UMyHOJIOTHja,
uJIaH

VY Kparyjesny, 30.08.2016.



