YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
PAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

INPEIMET:

MN3BEHITAJ KOMUCHUJE O OHEHU 3ABPHIEHE
JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

Ha cemnnuu HacraBHo-nayuHor Beha ®akynrera meauuuHCKuX Hayka y Kparyjesmy,
onpxanoj aana 26.11.2014. rogune, omtykom 01-1289313-1 dopmupana je Komrcuja 3a orneny
U onx0paHy 3aBpLICHE JOKTOPCKE JucepTandje TIoja HasuBoM , IloBe3aHoct Opoja
peryiaaropuux T auM@onuTa M HMYHCKOr OAI0OBOpa €a CTENEHOM BHPYCHe peIlLIMKanmje
TokoM xpoHuuHe XIIB nndexuuje* kanaunara np Byka P. Bykosuha y cienehem cacraBy:

1. Mpo¢. np Muoapar Jlykuh, npodecop emeputyc YHuBep3utera y KparyjeBiy 3a yxy
Hay4yHy 001acT MUKpOOHOJIOTHja K UMYHOJIOTH]ja, IPEACETHUK

2. Ilpod. np IIpenpar YanoBuh, pemoBuu mnpodecop Daxkynrera METUIUHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny ob6nact MHpexTHBHE OojecTH, diaH

3. IIpo¢p. np Mmuoapar Yosmh, penoBHu mpodecop MemunuHckor Qakynrera BMA
VYHuBep3utera oiopane y beorpany 3a yxxy HayuHy oOnact IMyHonoruja, wian

Komucwuja je mpernegana u npoyuuia AOKTOPCKy aucepTanujy ap Byka P. Bykosuha u
nonHocu HacraBHo-HayuHoM Behy crneaehun

N3BEINITAJ

2.1. 3nHayaj ¥ AONMPHHOC JOKTOPCKe AHUCEPTAIHje ca CTAHOBHINTA AKTYEJIHOI CTama Yy
oapehenoj Hayunoj ods1actu

JlokTopcka nucepranuja kanauaara ap Byka P. Bykosuha non Hasusowm ,IToBe3anoct
Opoja perynatopHux T aum@doIMTa 1 UIMYHCKOT OATOBOpa Ca CTENEHOM BHPYCHE PETUIMKAIH]e
tokoM XxponnuHe HCV wundexumje”, mnpencraBba OpUTHHAIHY CTYyAH]y Koja ce OaBuia
UCTIUTHBakEM TIpUCycTBa M ¢pekBeHnuje mMmyHckux hemmja (Treg, CD4+, CD8+, CD20+,
CD14+, DC-SIGN+) y jerpu u mepucepHO] KPBH W HCIUTUBAKBEM IIMTOKHMHCKOT TMPOQHiIa
(Th1/Th2/Th17) umyHckor oxroBopa kox maiujeHata ca xpoanuyHom HCV unbekimjom, kao u
MIOCTOjalbeM €BEHTyallHE IIOBE3aHOCTHM OBMX I[apameTapa, BUPYCHE pEIUIMKalMje M HUBOA
omrehema JeTpUHOT MapeHXuMa.

Osga cryauja nokasyje na je nporpecuja xponnune HCV undexiuje npahena cCHIKEHEM
opoja T u B iumdonmra u DC nepudepne kpBu, moBehamem Opoja Treqg y jeTpu u antepanujom



IUTOKUHCKOT Tpoduiia, 0l JOMHHAHTHO IporH(pIamMaTopHOr KoJ manujeHara 6e3 ¢pudpose, 10
cymnpecuje Kako mpouHdIaMaTOpHUX, TaKO U aHTUUH(IAMaTOPHUX LIUTOKWHA, y3 rnojadaH |L-4
IIUTOKUHCKH OJATOBOP, KOJ MalldjeHaTta ca y3HampeaoBaioMm ¢uodpo3zom. CymapHo, oBa cTyauja
yKa3yje Ha CTUILAaBake UMYHCKOI OIr0BOPA TOKOM Kypca O0JIeCTH.

Xpoununu xematutuc L] je myrorpajua 6oject jeTpe Koja MOXKe MPOTPEIUPaTH Y IIUPO3Y
jeTpe ca TemkuM mnocieaunama. VIMyHCKH oaroBop koju ce pasBuja Tokom HCV unHbeknuje
MPBCHCTBEHO 3axTeBa aHraxoBame IUTOTOKCHYHMX T smmbponura (CTL) numdorura u
HBEroBa e(hUKacHOCT y MHOIOME 3aBUCH Ol IPOAYKIMje MPOMH(IaMaTOPHUX LUTOKHHA. Bupyc
cneunpuynn CTL wmmajy KipyuHy ylory y €IMMUHAIMjU BHUpYCa M HBHXOBO IPUCYCTBO je
nmoTBpheHo y jerpu m nepudepHoj kpBu OonecHuka ca xponnyHom (HCV) undexmujom. Ca
apyre crpane, uHtpaxenarnyaun CTL mory ponmpuneTH M XpOoHMYHOM omTehemy MmapeHxuma
jeTpe. 3HaUajHy YJIOTY y aHTHBHPYCHOj IMYHOCTH MMajy Takohe u CD4" Th mumdonuTy Koje ce,
Ha OCHOBY CIOCOOHOCTH Jla CEKPETYjy pa3jiHuuTe MHUTOKWHE, MOTYy IOJCIUTH Ha BUIIEC
dbyukponanaux (enorumnosa: T xemnep 1 (Thl), T xemnep 2 (Th2) T xemamep 17 (Th1l7) u
perynaropau Treg numdouuntu. [lonmapuzanuja Th mumdornmra uma BHIIECTPYKH YTHIA] Ha
aHTUBHUPYCHM oAroBop. CMaTpa ce Ja LEHTpalHy YJIOry y HoJapu3aliju UMYHCKOT OATOBOpPA
uMajy IHUTOKMHH, KOjH CBOJUM JEjCTBOM Ha Jpyre henuja, peryimmly MMYHCKH OATOBOD.
Kibyuny ynory y mporecuma perynanuje u Moayiainuje uMmyHckor oarosopa Ha HCV umajy T
perymaropau TUMQONMTH. 3a pa3BOj W ONCTaHAK 1reg Haj3HAYAJHHU]Y YJIOTY UMa EKCIIpecHja
FoxP3 tpanckpunuuonor d¢akropa. CympecuBHa akTUBHOCT Treg henuja ce kapakTepuiie
MHXAOMIHjOM Tponudepanyje MUbHUX ePekTopHuX JmMmdonuTta. CyrmpecuBHO /€jCTBO OBUX
henuja Moxke OUTH y3pOK MEP3UCTEHIIMjE€ Y3POYHMKAa U HACTaHKa XPOHUYHE HH(EKIHje, alu
UCTOBPEMEHO,  CylpecHja  HWHGIAMATOPHOT  OJIrOoBOpa  MOXKE  CIPEYUTH  HACTaHAK
npouHpaamatopHor omrehema TkuBa. Takole, HEKOIMKO HOBHjUX CTyAMja j€ YKaszallo Ha
ynmbeHully aa nep3ucrentHa HCV  wuHpekuuja wHaykyje uWHGIAMATOPDHH MHUJBE KOJH
KapakTepuiue noumeH HuBo IL-6, IL-18 u cHmwken HuBO IFN-y mTo MoOXXe HMHIYKOBaTH
Hactanak HCV cneuudpuunnx CD4+ Thl7 henuwja. Th17 mumdonmti cy rinaBHU MenujaTropu
uH(IaMaTOpHUX OosecTd W noBuileH HUBO IL-17 je moka3zaH Koj mamujeHaTa ca XpOHHYHOM
HCV undekuujom. Murepecantro je aa Th17 aumdbonutu, usrieaa, mokasyjy pe3sucTEHIH]Y Ha
CYIPECUBHO J€jcTBO perynaropHux T numdonunta, Te Aa oBe henuje Mory OMTH OIrOBOpHE 3a
nH(pIAMATOPHY Kackaay Koja JoBoau 10 ¢udpo3e W 1upo3e jerpe Tokom xpoHmuHe HCV
uHopekuje. Mnak, guTepaTypHd MOAALM YIJIABHOM YKa3jyjy Ha ayanHy mnpupoxy HCV
MHYKOBaHOT Treg oAroBopa KOju y HEKHM CHTYyalldjaMa MOKE JJa CHU3U UMYHCKH oAarosop T
henuja y panum Qaszama nH¢ekiyje 1 Tako oMoryhu nep3ucTeHInjy BUpyca, 10K alTepHAaTHBHO,
akTuBauuja Treg y xacHHjUM (pa3zama MHQEKIHje MOXE CMABUTU 3ala/beHCKH MHOUITpaT y
JETpHU U CIIPEYUTH MaCUBHO omITeheme TKUBA.

[ToBe3anoct npucycrsa u GppekBeHuje 1reg y jerpu u nepudepHoj KpBU U HUTOKUHCKOT
npoduna (Th1/Th2/Th17) wumyHckor oaroBopa kox marujeHata ca xpoHudHoM HCV
nH(}EKIH1joM ca HUBOOM oluTehema jeTpHHOr mapeHxuMa 110 cajga Huje ucnurana. O63upoMm aa
nojapuzandja Th numdonura uMa BUIIECTPYKH YTHIQ] HA aHTUBUPYCHHU OJATOBOP MCIHTaHA je
MOBE3aHOCT IIUTOKMHCKOT Mpoduia u ¢ppekBeHyje Treg ca creneHoM HH(Iamanuje (CTeneH) u
¢bubpo3e (cTaaujym) jJeTPHHOT MapeHXUMa



2.2. Onena 1a je ypahena noxkropcka amcepranmja pe3yiaTaT OPrHHAJHOI HAYYHOI pajaa
KaHauaara y oaropapajyhoj nayunoj oosiacru

[Ipernenom nuTeparype u yBUAOM y OMOMeIUIIMHCKY 0a3y momaraka "Medline" momohy
cnenehux kpyunux peun: hev thl th2 th17 "HCV", "Treg", "Th1l", "Th2" u "Th17" yrBpheHo je
Ja 0 caja HUje CIpoBeleHA CTyAHja CIWYHOT JH3ajHa Yy KOjOj je aHaJIu3upaHa IOBE3aHOCT
UTOKUHCKOT mpoduia u ¢pexBeHuje Treg ca creneHoM uH(pramanuje (crernen) u ¢pudpose
(cramujym) jerpuHor mapenxuma. Ha ocHoBy Tora Kommcuja koHcTaTyje aa JTOKTOpPCKa
mrcepranyja kanaunata ap Byka P. Bykosuha non naszuBom ,,IloBezanoct Opoja peryiaaTopHux
T mumdonuTa 1 UMYHCKOT OJITOBOpA Ca CTEIICHOM BHPYCHE peIuIHKaiuje TokoM xponuune HCV
uH(peknuje, MpelIcTaB/ba Pe3yiITaT OPUTHHAIHOT HAyYHOT paja, KOju yKaszyje Ha Moryhe
MEXaHHU3ME MOIYJIAIH]e UMYHCKOT OATroBOpa TokoM rep3ucteHTHe HCV nndeknmje.

2.3. IIperJien ocTBapeHUX pe3yJrara paja KaHauaaray oapelenoj Hayunoj odacTu

A. Kanmunar np Byk P. BykoBuh, octBapuo je 9 6om0Ba mo oCHOBY pajoBa 00jaB/bEHHX Y
nenuan 'y mehyHapomaum uinm qomahum gaconmucuma, 0070BaHuX npema wiany 177. Craryra
¢bakynrera.

b. Cnucak o0jaB/beHHX pajoBa (MPONMUCAHM MHHHMMAJHH YCJOB 32 0J0paHy JOKTOpPCKe
aucepTanmuje)

Hayunu panoBu 00jaB/beHH y LIEIMHU Y YaCONUCUMA :

1. Vukovié V, Baski¢ D, Mijailovi¢ Z et al. Association between risk factors, basal viral load,
virus genotype and the degree of liver fibrosis with the response to therapy in patients with
chronic HCV infection. Vojnosanit Pregl,vol.72 June (No.6) 2015 (in press). (M23-3 6oxa)

2. Baski¢ D, Popovi¢ S, Bankovi¢ D, Arsovi¢ A, Vukovi¢ V, Zelen I, Purdevi¢ P. Evaluation of
inflammatory biomarkers as helping diagnostic tool in patients with breast cancer. Cancer
Biomark 2014; 14(6): 401-408. doi: 10.3233/CBM-140426. (M23-3 60ox1a)

3.Vukovi¢ V, Baski¢ D, Mijailovié¢ Z et al. Terapija hroniéne HCV infekcije - povezanost
prediktivnih faktora i virusoloskog odgovora. Med Cas (Krag) 2014; 48(3): 113-121.
d0i:10.5937/mckg48-5925. (M53-1 60x)

4.Vukovié¢ V, Mijailovié¢ Z, Borovéanin N. Epstein-Barr virusni hepatitis sa pojavom ikterusa.
Med Cas 2010; 1: 14-18. (M53-1 60x)

2.4. OueHa o HCYHEHOCTH 00MMA M KBAJINTETA Y O/THOCY HA MPHjaB/beHY TEMY

HacnoB nmoktopcke mucepraivje u ypaheHor ucTpakuBama ce mokiamnajy. OmobpeHu
IUJBEBH HCTpaXKMBamka U J0OMjeHH pe3ynTatu paj cy y Hajehoj mepu uctu. IIpumemeHa
METOJI0JIOTH]ja UCTPAKUBaKa UICHTUYHA j€ ca 0JJOOPEHOM.

Hokropcka aucepranyja ap Byka P. Bykosuha mon waszuBom ,IloBe3anoct Opoja
perynatopaux T TUMQOIUTa 1 IMYHCKOT OJITOBOpPa Ca CTEIIEHOM BHUPYCHE PEIUIMKAIN]je TOKOM
xponnyHe XIIB uHdexkumje™ caapxku cBa HEONMXojaHA NoryaBiba: YBoA, Luib ucTpaxuBama,



Marepujan u merone, Pesynratu, [luckycuja, 3akibyuak u Jluteparypa. Pag mma nmma 161
cTpany, caapxu 39 cinuka, 7 rpadgukona, 14 tabena a y mornasiby Jlureparypa je mutupano 378
pedepennu U3 caBpeMere qomahe ¥ HHOCTpaHe JIUTeparype.

VY yBOAHOM Jeny KaHIUAAT CaXEeTO pa3Marpa Cajallllbd HUBO Ca3Hawka O UCHUTHUBAHO]
TEMH U O 3Ha4ajy n3abpaHe TeMe 32 MEIUIMHCKY HayKy, 3aTHM HCTUYE HEMO3HAHHIIE O TEMHU U
II0BE3Yje MX Ca TEMOM CBOT pajia. JaCHO Cy M3JI0’)KE€HU [IMJbEBU M KOHKPETHHU 3aJalld, IPH YeMy je
OCHOBHHM LIWJb J1a ce yTBpau nose3aHocT 1reg, CD4+, CD8+ u CD20+ nmumdouuta y jerpu u
nepudepHoj KpBU U 1uToKkuHCKOr mpoduia (Th1/Th17) umyHcKor oaroBopa Ko maifijeHara ca
xpoanyHoM HCV uH}eKnujoM ca BHPYCHOM pPEIUIMKAIMjOM W HHUBOOM oluTehema jeTpuHOr
napeHxuMa. Y CKJIaay ca ONIUTUM LMJbEBUMAa HCTPAXKHBamka IMOCTaB/BEHH Cy U KOHKPETHH
3aganu: Onpeautu penatuBad Opoj Treg mumdonuTa y jerpu u nepudepHoj KpBU UCITUTAHUKA, a
pe3yiaTaT TpHKazaTh Kao mporeHat Treq nuMdonuta y ogHocy Ha ykynHe CD4 T nmumdorure;
VYrBpautu HuBo ekcrnpecuje PD-1 u  dochopunammje STAT-5 y Treg numdpounutuma
UCIIUTAHKKA; Y TBPAUTHU NoBe3aHocT Opoja Treg CD4+, CD8+, CD20+ numdorura u makpodara
y jerpu u nepudepHoj kpBu ca 6pojem HCV RNK kommja, cepymckum auBooM ALT u AST u
crernieHoM (ubpo3e jerpuHor mnapenxuma; HMcenurtatn npoduia CEKpeTOBaHUMX LUTOKHHA
(Th1/Th17) y nepudepHoj kpBu 1 24h KynTYypu MOHOHYKJICAPHHUX JICYKOIIMTA UCITUTAHHUKA.

Marepujan 1 METO0JIOTHja pajia Cy MOAYAAPHU ca HABEACHUM Y NpHjaBH JucepTalyje,
MIPE3CHTOBAHU Cy Ha OAroBapajyhu HAaYMH M BPJIO Mpenu3Ho. J(eTajbHO Cy OnrcaHe CBE TEXHHKE
KopuuiheHe y CTyAMju: y3UMame OWJIOOUIKMX Yy30paKa, MaTOXMCTOJIONIKA eBallyalldje CTeleHa
AKTUBHOCTH XEMaTUTHCA W cTagujyma (Gubpose, aHamM3a MOMyJalKuja MOHOHYKJIeapHUX henuja
jeTpe MeTOJIOM UMYHOXHCTOXEMHU]je, aHalIu3a MOoMyialuja MOHOHYKIIeapHuX henuja nepudepHe
KPBM METOJIOM TIPOTOYHE IUTOMETpPHUje, Mepeme KOHICHTPALWje LUTOKHHA Y CEepyMy
UCIHUTAaHUKA METO/O0M IPOTOYHE LIUTOMETPUjE, KA0 U CTATUTCTUYKE MeToje KopuinheHe 3a
aHaJM3y pe3yJiTara.

Pesynratu uctpaxuBama Cy CUCTEMAaTHUYHO MPUKA3aHU U J00pO AOKYMEHTOBaHM ca 12

tabena, 7 rpadukoHa, 29 cnuka. AHaIM30M 3aCTYIUBEHOCTH U QpekBeHuuje reg numdonura u
JApyrux UMyHCKuX henmuja mokaszaHo je naa je mporpecuja xponunuHe HCV uHpekuumje xa
TepMUHAIHOM olTehemy jerpe yapyxkeHa ca cmamemeM Opoja T m B mumdorura u DC
nepudepHe kpBH, nosehamem Opoja Treg y jeTpu M anrepanyjoM IUTOKUHCKOT Mpoduia, oj
JTOMUHAHTHO TpouH(IaMaTopHOT, KOJ TanujeHara 0e3 ¢udpo3e, 10 Cymnpecuje Kako
NpouH(IAMaTOPHUX, TaKO M aHTUMH(IAMAaTOPHUX LMTOKMHA, y3 mojayaH |L-4 nuToxuHCKH
0JITOBOP, KOJI MAIlMjeHaTa ca y3HanpeaoBaiom ¢Gpudpo3om.
VY nornasspy JlMcKycHja mpeacTaB/beHaA je€ aHaluM3a JOOMjEHUX pe3yiTara U HBHXOBO nopeheme
ca JIMTEpaTypHHM IMojaluMa W3 oBe oOmacTtu. Pe3ynaratm cy AWCKYTOBaHM y KOHTEKCTY
mynatumiae  npupojge HCV HHIyKOBaHOI HMMYHCKOT OJroBopa KOjH, Hako OJITrOBOpaH 3a
eJIMMUHALIM]y BUpYca, KajJa je CyIpUMHUpaH y paHuM ¢a3zama HH(]EKIHje MOKe OUTH y3pOK
Nep3UCTEHIMje€ y3pOUHHKA W HACTAaHKa XpPOHMYHE MHQEKIHje, JOK aITepHATHUBHO, aKTHUBAaIUja
Treg y xacHujuM (Qazama HH(EKIMje MOXE CMambUTH 3alaJbeHCKH WHQUIATpaT y JeTpu H
CIpEYUTH MacuBHO omtehewe TkuBa. IIpm Tome Cy HaBeJeHHM CTaBOBM M3 Haj3HAYajHUjUX
OpPUTHHAITHUX M PEBUjCKUX HAYYHUX PaloBa MOMEHYTE OOJIACTH.

Jluteparypa je ajekBaTHa Mo oduMmy U canapkajy. Llutupane cy 378 Oubamorpadceke
jenuHulle u3 foMahrux ¥ HHOCTPAHUX CTPYYHHUX MyOIHKaIyja.



2.5. Hay4Hu pe3yJITaTH JOKTOPCKe AMcepTanmje

Haj3nauajHuju pe3ynTaTtu UCTpakuBamba CaAp KaHu Cy y cieaehum 3aksbydnmuma:

1.

2.

10.

11.

12.

Beha umnnmaenna HCV undexkuuje mely mcnuranmimma mymkor nona. Hajydecranuju
(dakTop pusuka 3a HCV undexkunjy je UBYIIAC. Hajseha 3actynsbeHocT renotuna 1.
[loBosran oxaroBop Ha Tepamujy je 3abenekeH KOoJ TPH YETBPTHHE HCIUTAHHKA, JOK je
HETIOBOJhaH OJI'OBOP MMAJIO CBETa jeJHa YSeTBPTHHA NCITUTAHHUKA.

Ncnuranumm UBYITIAC rpyne cy y 80% cinydajeBa mymkapiy, miuahe )UBOTHE D00H, ca
HIDKOM 0a3aJIHOM BHPEMHjOM, JOMHHAHTHUM IPUCYCTBOM T'€HOTHINA 3, HIKUM CTaJIHjyMOM
¢ubpo3se jerpe 1 OOJBUM TEPANUjCKUM OJTOBOPOM.

HcnuraHuny Koju Cy 3apaX€HW TpaHCPy3UjOM WIM JIHJAIM30M II0Ka3yjy paBHOMEPHY
MOJIHY TUCTPUOYIIMje, CTapuje Cy >KUBOTHE 0OM, ca BHIIOM BHPEMHUjOM, JTOMHHAHTHUM
NPUCYCTBOM TeHOTHNa 1, BUMIMM cTagujymMuMa (uOpo3e M JIOUIMjUM OJIrOBOPOM Ha
Tepanujy.

Pa3Boj Bummx cramujyma ¢puOpo3e 3aBUCH O] CTAPOCTH MCIHMTAHHMKA, TaKO Ja CBaKa IOJMHA
XKUBOTA MoBehaBa IMIaHCY 3a HacTaHak Temke Gpuopose 3a 9,5%. ['eHoTnn 2 HOCH OKO 7 TyTa
MamU PU3UK 32 HaCTaHaK Texe Gpudpose ox reHotuna 1.

[lanca 3a mobap TepamwjcKu OATOBOp cMamyje 3a 3.5 % ca CBakOM TOJMHOM >KHBOTA.
Tpancdysuja, y onnocy Ha UBYIIAC, cmamyje 1maHcy q00por oAroBopa oko 5 myTa, 0K
xemoaujanmsa, y omHocy Ha MBYIIAC, cMamyje mancy Ao0por oiaroBopa oko 4 myra.
Bumu cranujymu ¢pubpose (F3-F4) cmamyjy mancy nodpor oarosopa oko 4 myra.
[TanjeHTH ca TOBOJPHMM OJITOBOPOM Ha Tepamujy umajy 3HadajHo Behu Opoj CD4+ u
Foxp3+ henuja y oaHOCYy Ha HalMjeHTE ca HEMOBOJbHUM oarosopoM. Ca apyre crpaHe y
TpyN¥ MalyjeHaTa ca HeMOBOJFHUM OJTOBOPOM Ha Tepamujy 3adenexeH je Behu 6poj CD8+
henuja.

[Manujentn ca BummM craaujymuma ¢uodpose (F3) umajy 3nauajuo Behu Opoj CD4+,
Foxp3+, CD8+ u CDZ20+ henuja y ogHocy Ha nanujente 6e3 ¢pubpose. Hacympot Tome, 6poj
DC-SIGN+ henwuja je 3HauajHO BUINK y TPYIH ManujeHara 6e3 pudpo3se.

Kon nanujenara 6e3 ¢pubpose (FO) cepyMckr HUBOM CBUX LIUTOKHHA CY BHIIM Y OJJHOCY Ha
KOHTPOJTHE 37[paBe CYOjeKTe, NMpU 4YeMy IOMUHHUPAjy MpouHGIaMaTOpHH HHUTOKHMHH. Kox
nanujeHara ca y3HampeJOoBaJIUM cTaaujymMoM (ubpo3e cepyMCKH HUBOU CBHUX IIUTOKMHA,
ocuMm IL-4, cy Huxu y ogHOCY Ha narjente 6e3 pudpose

[Ipoaykiuja npouH(IAMaTOPHUX M AHTUMH(IAMATOPHUX LMTOKMHA Yy CBE TpU TIpyle
narjenara (FO, F1, F3) je mocine Tepamnuje 3Ha4ajHO CMambEHa.

bpoj Foxp3+ henuja, mporeHTyanHa 3acTynsbeHocT y nomynanuju CD4+ henuja, kao u 6poj
CD19+ henuja cy BUIIM y OJJHOCY Ha KOHTPOJIY M KOJI MallMjeHaTa ca HWXUM CTaJujyMHUMa
¢uodpose (FO-F1) u ko manujenara ca BummM craaujymuma puodpose (F2-F3).

VY nepudepHoj kpBHU NaiyjeHaTa 6poj akTUBUPAHUX IIa3MOLMTOUAHUX JEHAPUTCKUX henuja
3Ha4ajHo je Behu o1 Opoja aKTUBHUPAHUX MHjEJIOUAHUX JEHAPUTCKUX henuja.



2.6. [IppMemUBOCT M KOPHCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHUjH U MPAKCH

Pesynratu OBOT HCTpaKMBama MO NMPBU IMYT MOKa3yjy MOBE3aHOCT 3aCTYIJHEHOCTH U
¢dpekBenmyje Treg mumdoruTa U MUTOKMHCKOT npoduia ca cragujymuMa omrehema jerpe Ko
nanujeHata ca xponmunom HCV wundexmujom. IloBehan Opoj Treg y jerpu um anrepammja
MUTOKUHCKOT Tpoduia oI JOMHHAHTHO TNPOUH(IAMATOPHOT TMPEKO CYNPECHje KaKo
npouH(IAMaTOPHUX TaKO U aHTHMH(IAMaTOPHUX, A0 npeBare |L-4 muToKUHCKOT 0ArOBOpa KOA
nanujeHara ca y3HamnpeaoBajioMm (GuOpo30M yKasyje Ha HMYHOCYIIPECH]Y U ,,Tallekhe’ UMYHCKOT
OJIrOBOpa UMYHCKOT O/TOBOPa TOKOM Kypca 6onectd. OO3UpoM /1a IUTOKHMHUA MUMajy IICHTPATHY
yIOTy y TIOJapu3aliiji UMYHCKOT OATOBOPA, a Ja KJbYYHY YJOTY y TpOIleCMMa peryJaiuje H
Moaynanyje uMyHcKor ogaroopa Ha HCV wumajy Treg mumdoruty, jeaHa on uuaeja Koje ce
Hamehy je mu na Mopaynanuja Tper dyHKIHMje MOKe OMTH jeHA O] TEpPANMjCKUX CTpaTerdja 3a
neyewme xpounune HCV.

2.7. HauuH npe3eHTHpama pe3y/aTaTa HAy4Hoj jaBHOCTH

Jleo ucTpakwBama OBE JIOKTOPCKE CTyaHuje je 00jaBJbeH y YacONUCy HAI[MOHATHOT
yHauaja, 10K je jefian paj npuxBaheH 3a nmyOauKoBame y yaconucy o MehyHapoaHor 3Havaja. Y
MIPUIIPEMH CY jOII YETUPH pajia O] KOjUX Cy JBa IUIAHUpPaHA 32 IMyOJIMKOBAKE Y YACOMUCHMA O
mehyHapoaHOT 3Hauaja, a 1Ba y 4acONMCHMa HAIMOHATHOT 3HA4Yaja.



3AK/bYYAK

Komucwuja 3a orieHy u o0paHy 3aBpilieHe JOKTOPCKE AucepTanuje kKanauaaTa ap Byka P.
Byxkosuha nox naszusom ,,IToBe3anoct 6poja perynaropuux T aumdornura 1 IMyHCKOT OATOBOpa
ca CTENEHOM BHpPYCHE peruMkanuje TokoM xponunyne XLB wunpexkumje Ha oCHOBY cBera
HAaBEJCHOT CMaTpa Ja je HCTPaXHWBambe Yy OKBUPY IUCEPTaIMjeé 3aCHOBAHO HAa CaBPEMEHUM
HAayYHHUM Ca3HambHUMa M 11 j€ aJIeKBaTHO MMOCTABJHEHO U CIIPOBEJICHO.

Komucuja cMatpa 1a nokropcka amceprainuja kanauaara ap Byka P. Bykosuha ypahena
nosr MeHTopcTBOM 1pod. Jlejana backuha, npeacraBiba OpUrHHATIHA HAYYHH Pajl ¥ MMa BEITHKH
HAyYHU U MPAKTUYHH 3HA4a] y pa3yMeBamy yiore perynatopHux T numdornnra U UMyHCKOT
onrosopa TokoM xpounune HCV undeknmje.

Ha ocHoBy cBera uznoxenor Komucuja npeanaxxe HacraBHo-HayuHoMm Behy Dakynrera
MEIMIMHCKUX Hayka YHHBep3uTera y KparyjeBimy na JOKTOpCKa AMcepTanydja MoJi HA3UBOM
,lloBe3anoct Opoja peryiaaropuux T JmMpounuTra m MMYHCKOr OAroBOpa ca CTENEeHOM
BHpPYCHe pemjinmkanuje TokoM xpoHuuHe XIIB un¢exuumje “, xanaunata ap Byka P.
BykoBuha Oyne mo3UTHBHO OlLleH-EHA U 0JJ00peHa 3a jaBHY 0JI0paHy.

YJIAHOBU KOMUCHUJE
IIpod. ap Muoapar Jlykuh, npodecop emepuryc

VYuusepsutera y Kparyjeiy 3a yxy Hay4Hy o0iact
Mukpo61oIIoTrrja  UMYHOJIOTH]ja, TPEICETHUK

IIpod. ap Mpeapar Yanosuh, penosHu npogecop
@axynrera MEIUIIMHCKNAX HayKa YHUBEP3UTETA Y
KparyjeBuy 3a yxxy Hayuny obnact HdexTuBHe 60ecTH,
YJlaH

IIpod. np Muoapar Yoauh, pegosuu npodecop
Menununckor dakynteta BMA YHuBep3utera onOpane y
Bbeorpany 3a yxxy HayuHy obnact IMyHonoruja, 4ian

Kparyjesar, 16.03.2015.






