NAUCNOM VECU MEDICINSKOG
FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrZzanoj dana 11.03.2020.godine,
broj9700/7-JJ imenovana je komisija za ocenu zavrSne doktorske disertacije pod naslovom:
,Uticaj stabilnog virusoloSkog odgovora na tok i ishod bolesti kod pacijenata sa teSkom
fibrozom ili cirozom jetre uzrokovanom hroni¢nom hepatitis C virusnom infekcijom®,
kandidata dr Jelene Jordovi¢, zaposlene u Klinici za infektivne i1 tropske bolesti Klinickog Centra
Srbije u Beogradu. Mentor doktorske disertacije je prof. dr Dragan Deli¢.

Komisija za ocenu zavrSne doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Jasmina Simonovi¢ Babi¢, specijalista infektologije i interne medicine,
redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

2. Doc. dr Ksenija Bojovi¢, specijalista infektologije, docent Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu.

3. Prof. dr Natasa Katani¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Pristini

sa sediStem u Kosovskoj Mitrovici.

Na osnovu analize priloZzene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrsne doktorske
disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta slede¢i

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Jelene Jordovi¢ pod nazivom ,Uticaj stabilnog virusoloskog
odgovora na tok i ishod bolesti kod pacijenata sa teSkom fibrozom ili cirozom jetre uzrokovanom
hroni¢nom hepatitis C virusnom infekcijom* napisana je na ukupno 131 strane i podeljena je na
sledeca poglavlja: Uvod, Ciljevi istrazivanja, Bolesnici i metode, Rezultati, Diskusija, Zakljucci i



reference. U disertaciji se nalaze ukupno 17 tabela, 5 grafikona i1 2 slike. Doktorska disertacija
sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, kao i podatke o komisiji.

U Uvodu teze su izneti relevantni mikrobioloski podaci, vezani za hepatitis C virus, sa
klini¢kim implikacijama. TakoDe su izneti podaci vezani za epidemiologiju hroniénog hepatitisa
C, terapijske opcije (istorijat kao i temeljna, klinicki orijentisana razmatranja razliCitih
terapijskih protokola) i znacaj genetskih faktora. Posebno je razmatran dugoro¢ni ishod bolesti i
prognoza, u grupi terapijski najzahtevnijih bolesnika, sa najteZim stepenom osSteenja jetre,
izazvanim hroni¢nom hepatitis C virusnom infekcijom.

Ciljevi istrazivanja su precizno definisani. Fokus teze predstavlja analiza pouzdanosti
stabilnog virusoloSskog odgovora (SVR), kao prediktora terapijskog uspeha, toka i ishoda
infekcije kod terapijski najizazovnijih pacijenata sa te§kom fibrozom i cirozom jetre. TakoDe
jedan od ciljeva disertacije je bila analiza alternativnih prediktora efikasnosti antivirusne terapije
pegilovanim interferonom i ribavirinom, kao i identifikovanje novih prediktora toka bolesti i
dugorocne prognoze kod ovih bolesnika. Osim toga, prikazane su demografske, klini¢ke i
laboratorijske karakteristike ispitivanih bolesnika sa najtezim stepenom osSteenja jetre, izazvanim
hroni¢cnom HCV infekcijom.

U poglavlju teze Bolesnici i metode, dati su detaljni metodoloski podaci o ispitanicima,
laboratorijskim ispitivanjima, klini¢kim parametrima koji su posmatrani, uz opis terapijskog
protokola, ishoda koji su analizirani tokom perioda prac¢enja i detaljnih metoda analiticke i
deskriptivne statistike. Istrazivanje je sprovedeno u formi prospektivne opservacione kohortne
studije, 1 to na 325 pacijenata sa hroni¢nom hepatitis C virusnom infekcijom 1 patohistoloski
potvrDenom teskom fibrozom ili cirozom jetre (METAVIR fibroza skor >3). Svi pacijenti su
leceni opisanim standardizovanim protokolom pegilovanim interferonom i ribavirinom, pocevsi
od 2003. godine, a poslednji ispitanik u studiji je zavrSio leCenje 2011. godine. Svi pacijenti su
leceni na odeljenju hepatologije II Klinike za infektivne i tropske bolesti u Beogradu, Klinickog
Centra Srbije (KCS).

U drugom delu studije, su pomenuti pacijenti praceni (follow-up period) u pomenutoj
ustanovi, zakljutno sa decembrom 2015.godine, smrtnim ishodom ili datumom poslednjeg
kontrolnog pregleda na koji se pacijent odazvao. U tezi su detaljno navedeni kriterijumi za
ukljucenje 1 iskljuenje iz istrazivanja, kao 1 sve dijagnosticke procedure (laboratorijske,
imaging, invazivne i neinvazivne) koje su sprovedene tokom lecenja, nakon evaluacije
efikasnosti terapije (SVR) i1 tokom folow-up perioda. Kod pacijenata je nakon sprovedene
antivirusne terapije, razmatrano postizanje terapijskog uspeha u viSe vremenskih tacaka — na
kraju terapije (ETR), 6 meseci nakon zavrSetka terapije (SVR), a zatim u toku perioda pracenja
odrzavanje nedetektibilne viremije kod pacijenata sa postignutim SVR (stabilni SVR). Tokom
perioda pracenja, osim virusoloSkog ishoda (stabilan SVR u odnosu na kasni virusoloski relaps),
razmatrani su i drugi ishodi-biohemijski (remisija i1 relaps), progresija fibroze (progresija,
regresija ili stacionaran nalaz tokom perioda pracenja u odnosu na bazalni preterapijski), klinicki
(pojava nezeljenih klinickih ishoda, kao Sto su dekompenzacija jetrine funkcije, hepatocelularni
krcinom u odnosu na odsustvo ovih ishoda) i smrtni ishod. Analizirane su osnovne demografske
karakteristike pacijenata, ukljucujuéi relevantne epidemioloske, laboratorijske, virusoloske i
klinicke parametre, sa posebnim osvrtom na genske polimorfizme UGTI1Al 1 IL28B. U
statistickoj obradi podataka koriS¢eni su metodi deskriptivne (aritmetiCka sredina, medijana,
standardna devijacija, procenat, interkvartilni opseg) 1 analitiCke statistike — parametarski
(Studentov t- test sa Fisherovom korekcijom i ANOVA) i neparametarski (x> test, Kruskal-
Wallis test). Za analizu znacajnosti prediktivnih faktora (u delu analitike koji se odnosi na



momenat postizanja SVR) 1 u cilju smanjenja konfaundinga, koriS¢ene su metode univarijantne
logisticke analize, a za parametre koji su analizirani tokom perioda pracenja-ukljucujuci
virusoloski, biohemijski, klinic¢ki ishod i1 prezivljavanje-koriS¢ene su metode vremenski zavisne
regresije tj. Coxove regresione analize. Za ilustraciju razlika u prezivljavanju izmeDu dve grupe
pacijenata, u zavisnosti od terapijskog ishoda, je koriS¢ena Kaplan Maier krivulja. Statisticka
znaajnost testova je procenjivana na nivou 0,05. Istrazivanje je sprovedeno u skladu sa
HelsinsSkom deklaracijom, a odobreno je i od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu.

Poglavlje Rezultati sadrzi temeljan prikaz pomenutih varijabli, sa tabelarnim 1 grafickim
prikazima, koji su prikazani sistemati¢no, precizno i pregledno.

Poglavlje Diskusija je temeljno 1 argumentovano, potkrepljeno relevantnim i aktuelnim
navodima iz literature, uz poreDenje sa dobijenim rezultatima iz ovog istraZivanja. Osim toga,
istaknuti rezultati 1 diskutovana objaSnjenja predstavljaju prve podatke te vrste, a koji se odnose
na ispitivane genske polimorfizme i njihov uticaj u dugoro¢noj prognozi pacijenata sa hronicnom
hepatitis C vrisunom infekcijom i teSkim oSte¢enjem jetre, u nasoj sredini.

Zakljucci koji proizilaze iz rezultata ovog istrazivanja, a koji su formulisani precizno i
jasno, predstavljaju originalni doprinos u oblasti hepatologije.

Na kraju disertacije je u poglavlju Literatura navedeno ukupno 274 referenci.

B) Opis postignutih rezultata

U ovom istrazivanju, analizirano je ukupno 325 pacijenata sa preterapijskom teskom
fibrozom i cirozom, sa genotip-nezavisnom stopom SVR od 64,3%. SVR je postignut kod 54,5%
pacijenata sa genotip genotip 1 1 80% sa non-G1 HCV infekcijom, kao i kod 53,6% pacijenata sa
preterapijskom cirozom. Prediktori postizanja SVR su bili; nedetektibilna viremija na kraju
terapije- ETR, mlaDa dob tj. starost<40 godina u momentu zapo¢injanja terapije, infekcija non-
G1 HCV (i odsustvo ciroze tj. nizi METAVIR skor (F2 i F3).

Tokom perioda pradenja u grupi pacijenata sa postignutim SVR, zabelezena je
detektibilna viremija kod 14 pacijenata (6,7%), koji su smatrani kasnim relapserima. MeDu
kasnim relapserima najzastupljeniji su bili pacijenti sa preterapijskom cirozom, visokom
bazalnom viremijom >800 000 IU/ml i nepovoljnim genotipom IL28B TTrs12979860. Jedini
preterapijski faktor, koji je na nivou statisticke znacajnosti, imao negativnu korelaciju sa rizikom
od pojave kasnog virusoloskog relapsa, je bio genotip CCrs12979860 (prisutan kod 82,1%
kasnih relapsera). Pacijenti sa kasnim virusoloskim relapsom su ¢eS¢e imali i biohemijski relaps
(57,1% vs.13,8% pacijenata sa stabilnim SVR), ali bez statisti¢ki znacajne korelacije.

Procenjena progresija fibroze je dovedena u vezu sa prisustvom preterapijske ciroze i G1
HCYV infekcijom. Nije pokazano da pojava kasnog virusoloskog ili biohemijskog relapsa ima
prediktorni znacaj, kada je reC o progresiji fibroze.

Tokom perioda pracenja, kod pacijenata koji su postigli SVR zabelezen je ukupno 21
nezeljeni klini¢ki ishod, i to kod 13 pacijenata (6,2%), dok kod 196 pacijenata (93,8%) nije bilo
nezeljenih klinickih ishoda. Opservirani nezeljeni klinicki ishodi su bili dominantno pojava HCC
(7 dogaDaja, tj. treéina neZeljenih ishoda), ali bez statisticki znaajne povezanosti sa
virusoloskim ishodom. Statisticki znacajni prediktori nastanka HCC bili su preterapijske
vrednosti a-fetoproteina, njegov porast tokom perioda pracenja i pojava biohemijskog relapsa.



U celoj kohorti pacijenata zabeleZeno je ukupno 24/325 smrtnih ishoda (7,4%), od cega
je 79,2% bilo primarno hepatoloSkih uzroka. Pacijenti sa terapijskim neuspehom su imali 3,3
puta veéi rizik od smrtnog ishoda u odnosu na pacijente sa postignutim SVR. TakoDe je
pokazano da su prediktori smrtnog ishoda u celoj kohorti bili, pored terapijskog neuspeha, starost
preko 40 godina, komorbiditeti, preterapijska trombocitopenija 1 poviSene vrednosti AFP. U
predikciji smrtnog ishoda pacijenata sa postignutim SVR, znacajnu ulogu su imali pojava
biohemijskog relapsa, pojava nezeljenih klinickih ishoda, dijagnoza HCC 1 porast vrednosti AFP.
Nije pokazan prediktivni znacaj pojave kasnog virusoloSkog relapsa, niti progresije fibroze sa
smrtnim ishodom.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

U ovom istrazivanju, autor je stavio poseban akcenat na znacajne epidemioloske i
klini¢ke promene, ukljucujué¢i pojavu novih terapijskih opcija i novih izazova u finansijski
ograni¢enim sredinama, kod pacijenata sa hroni¢nim hepatitisom C.

Kod pacijenata, koji su uklju€eni u ovo istrazivanje, nije bilo razlike u polnoj distribuciji
(sliéno rezultatima Rantala i sar. i Saraswat i sar.), mada odreDeni autori (Armstrong i sar.)
ukazuju na dominaciju muskog pola, uz najverovatnije objaSnjenje koje su dali Wang i autori o
protektivnom dejstvu estrogena, koji se odnosi na spontanu eliminaciju HCV, sporiju progresiju
fibroze, ali i uz razli¢itu izlozenost odreDenim faktorima rizika. Ispitanici su bili u proseku stari
48 godina, Sto u kombinaciji sa znacajnom duzinom trajanja infekcije, predstavlja znacajne
nezavisne prediktore progresije bolesti (Boccato i1 sar., Williams i sar.), i ¢ini ovu grupu
pacijenata posebno zanimljivom, kada je re¢ o dugorocnom ishodu.

Rezultati vezani za prosecnu starost, su slicni do sada publikovanim rezultatima drugih
autora (Armstrong i sar, Centar za kontrolu 1 prevenciju bolesti u Atlanti-CDC i drugi), koji
govore u prilog &injenici da je najveéi broj osoba sa HCV infekcijom starosti izmeDu 30 i 49
godina. Starost pacijenata, kao i era u kojoj je doslo do infekcije, mogu da ukazu i rizik za HCV
infekciju, jer su pre 90tih godina (u preterapijskoj eri) dominantni rizici bili transfuzije i upotreba
kontaminiranih medicinskih instrumenata, slicno podacima CDC. Osim toga veliki udeo
pacijenata u ovoj studiji je imao nepoznat rizik za HCV infekciju (¢ak 35,4%), slicno podacima
Deli¢a 1 sar. 1 Mitrovica 1 sar. , mada je autor obrazlozio ovu pojavu Cesto otezanom
rekonstrukcijom epidemioloskih rizika koji su se desili nekoliko decenija unazad.

Najzastupljeniji genotip u ovoj studiji je bio genotip 1 (61,5%), $to je u skladu sa do sada
publikovanim podacima vezano za istonu Evropu i naSu sredinu. lako su u ovom istrazivanju
analizirani pacijenti sa najteZim oSteCenjem jetre (teSkom fibrozom i cirozom), samo 54,7%
pacijenata je imalo visoku bazalnu viremiju (preko 800 000 IU/ml). Ovaj izostanak korelacije
visoke bazalne viremije 1 stepena/progresije fibroze opisana je od strane mnogobrojnih autora
(izmeDu ostalog Navaneethan i sar, De Moliner i sar.), a autor ovog istraZivanja je
takoDe pokazao da bazalna viremija nije bila povezana ni sa postizanjem SVR, pojavom kasnog
virusoloSkog relapsa, progresijom fibroze, kao ni pojavom HCC i prezivljavanja.

U ovom istrazivanju, efikasnost primenjenog terapijskog protokola bila je 64,3% (SVR
nezavistan od genotipa), Sto je komparabilno sa najvi§im stopama postignutog SVR (Hansen i
sar., Jung 1 sar.) kod pacijenata sa teSkom fibrozom i cirozom. Od toga je SVR je postignut u kod



54,5% pacijenata sa G1 1 80% sa non-G1 HCV infekcijom, slicno Jung i sar. koji beleze stope
SVR od 86% kod pacijenata sa non G1 HCV infekcijom i cirozom.

U cilju ispitivanja pouzdanosti SVR kao dugoro¢nog pokazatelja terapijske efikasnosti i
eventualno izleCenja od hroni¢ne hepatitis C virusne infekcije, autor disertacije je pokazao i
niske stope kasnog virusoloskog relapsa. Pokazano je da je kod 6,7% pacijenata sa teSkom
fibrozom 1 cirozom, koji su prethodno ostvarili SVR, doslo do pojave detektibilne viremije,
uprkos uspesno primenjenom terapijskom protokolu. Ovakvi rezultati su komparabilni sa
rezultatima drugih autora (Fereira i sar., Shindo i sar., Marugan i sar.), koji daju podatke o
ucestalosti kasnog virusoloSkog relapsa od 0-9%. Razlike u ucestalosti kasnog virusolosSkog
relapsa autor objaSnjava razlikama u vrsti interferonskog rezima koji je primenjivan kod ovih
autora, kao 1 razlikama u duzini perioda pra¢enja. Znacaj ovog rezultata teze se ogleda u tome,
da pored toga Sto daje prve podatke o ucestalosti kasnog virusoloskog relapsa kod pacijenta sa
najtezim oSteCenjem jetre izazvanim HCV infekcijom, ovaj rezultat govori u prilog pouzdanosti
SVR kao dugoro¢nog pokazatelja terapijske efikasnosti.

Rezultati ove teze su takoDe pokazali da prisustvo CC genotipa IL28B predstavlja
povoljan prognosticki polimorfizam, koji je doveden u vezu sa dugoro¢nim odrzavanjem
nedetektibilne viremije, nakon uspesne antivirusne terapije. Autor teze je ovim rezultatom dao
prve podatke te vrste, koji se odnose na prediktivni znacaj ovog genskog polimorfizma kada je u
pitanju dugoro¢na virusoloska supresija, nakon postignutog SVR, pa se kod ovakvih bolesnika
moze govoriti 1 0 mogucoj eradikaciji HCV infekcije.

Rezultati ovog istrazivanja su takoDe pokazali pojavu biohemijskog relapsa kod 16,7%
pacijenata, koji su ostvarili SVR, ali bez statisticki znacajne korelacije sa pojavom kasnog
virusoloskog relapsa, slicno rezultatima Lu i sar. Nekolicina autora (Marugan i sar., Reichard i
sar.) su prona$li stabilne stope biohemijske remisije, ¢ak 1 kod pacijenata sa kasnim
virusokoskim relapsom, $to opravdava komentar autora o tome da prac¢enje samo biohemijskih
parametara nije dovoljno u grupi pacijenata sa teSkom fibrozom i cirozom.

Rezultati ovog istrazivanja su (upotrebom Fibroskena) pokazali stacionaran nalaz fibroze
kod najveceg broja pacijenata sa SVR (90,4%), kao 1 regresiju skora fibroze kod 8 (5,5%)
pacijenata, za period prac¢enja od 50 meseci (medijana). Progresija fibroze je konstatovana kod 6
pacijenata (4,1%), koji su takoDe imali i detektibilnu viremiju (kasni relapseri). Sli¢ne rezultate
su imali i Marugan i sar. koji su pokazali povezanost nedetektibilne viremije tokom follow-up
perioda od 4 godine, sa stacionarnim nalazom fibroze (merenim serijskim Fibrosken snimanjima)
uz regresiju fibroze kod 0,8% pacijenata. Shiratori i sar. su na znacajno ve¢em uzorku od 183
pacijenata sa SVR nakon rebiopsije posle 3,7 godina (medijana) pokazali znacajnu povezanost
SVR sa redukcijom fibroze od —0.60 + 0.07 (u periodu pra¢enja <3 godine) i —0.88 + 0.08
(nakon >3 godina prac¢enja posle postignutog SVR) prosecnu regresiju fibroze od —0.28+0.03
jedinica/godiS$nje. Tachi i autori su na studiji od 97 pacijenata sa SVR nakon prose¢nih 5,8
godina pokazali regresiju fibroze kod 44 pacijenata (45%), progresiju kod 6% pacijenata 1
stacionaran nalaz kod 47 pacijenata (48%), dok u studiji George i autora nakon prosec¢nih 62
meseca pracenja nije bilo regresije fibroze kod 20% pacijenata na uzorku od 49 pacijenata sa
SVR.

Kada je re€ o pojavi nezeljenih klini¢kih ishoda, u tezi je najviSe razmatrana pojava HCC,
kao klinicki najnepovoljnijeg ishoda. Autor je pokazao da je HCC dijagnostikovan kod 7
pacijenata (3,3%), uprkos uspes$noj antivirusnoj terapiji i da su vrednosti AFP uz biohemijski
relapsa bili pouzdani prediktori nastanka HCC. Sli¢ne rezultate su dobili i Trevisani i sar. ali uz
slican komentar autora ove teze vezano za referentne vrednosti AFP i njihov uticaj na



interpretaciju rezultata. Sto se ti¢e incidencije HCC, sli¢ne rezultate beleZe i Van der Meer i sar.
na uzorku od 530 pacijenata sa teSkom fibrozom i cirozom, koja je pokazala nakon 8,4 godina
(medijana), kumulativnu incidenciju HCC od 5%, kod pacijenata sa stabilnim SVR u odnosu na
22% kod pacijenata, kod kojih nije postignut SVR. Visoke incidencije HCC kod pacijenata sa
postignutim SVR iznose i Japanski autori (Okanoue i sar., Kasahara i sar.) sa godiSnjim
incidencijama od 0,02% 1 0,5% respektivno. Jedini raspolozivi podaci domacih autora (Ruzi¢ 1
sar.) iznose zastupljenost od svega 1,9% pacijenata sa postignutim SVR, meDu 45 de novo
dijagnostikovanih pacijenata sa HCC. Autor teze na osnovu svih navedenih rezultata donosi
zakljuCak o neophodnosti dozivotnog pra¢enja ovakvih pacijenata, uprkos uspesnoj terapiji, kako
bi se pravovremenim otkrivanjem HCC smanjila i smrtnost.

Rezultati ove studije su takoDe pokazali pozitivne efekte uspesne antivirusne terapije,
kada je u pitanju prezivljavanje terapijski najzahtevnijih pacijenata, jer je rizik od smrtnog ishoda
bio 3,3 puta veci u grupi pacijenata kod kojih nije postignut SVR. Sli¢ne rezultate su pokazali
Van den Meer i sar. u velikoj multicentri¢noj prospektivnoj studiji 530 pacijenata sa HCV
infekcjiom i teSkom fibrozom, koji su praceni 13 godina, 4 puta manji rizik od smrtnog ishoda
kod pacijenata koji su postigli SVR. Morgan i sar. su, takoDe, u okviru velike prospektivne
HALT-C studije (koja je pratila dugorocne terapijske efekte kod pacijenata sa preterapijskom
cirozom), pokazali nakon 7,5 godina pracenja znacajnu razliku u kumulativnoj proporciji
pacijenata sa smrtnim ishodom-i to 2,2% kod pacijenata sa postigunutim SVR u odnosu na 27%
non-respondera koji su neuspe$no leceni, kao i uz znacajno nize koli¢nike rizika (HR) u grupi
SVR za sve vremenski zavisne ishode-smrtni ishod, potrebu za transplantacijom i nastanak HCC.
Fernandez Rodriguez i sar. su, takoDe, pronasli zna¢ajne razlike u prezivljavanju izmeDu ove dve
grupe pacijenata (u okviru velike multicentricne studije koja je obuhvatila 568 pacijenata sa
cirozom), 1 to 2% kod pacijenata sa SVR u odnosu na 14% kod pacijenata kod kojih je
antivirusna terapija bila neuspesna.

D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

1. Jordovi¢ J, Simonovi¢-Babié¢ J, Gasi¢ V, Kotur N, Zuki¢ B, Pavlovi¢ S, Lazarevi¢ 1, Karali¢
D, Katani¢ N, Nikoli¢ N, Urosevi¢ A, Nestorov J, Deli¢ D, Bojovi¢ K. IL-28B genotypes as
predictors of long-term outcome in patients with hepatitis C-related severe liver injury. J Infect
Dev Ctries. 2019 May 31;13(6):526-535. doi: 10.3855/jidc.11351, M23 IF=1,175.

2. Jordovi¢ J, Bojovi¢ K, Simonovié¢-Babi¢ J, Gasi¢ V, Kotur N, Zuki¢ B, Vukovi¢ M, Pavlovi¢
S, Lazarevi¢ I, Beki¢ I, Nikoli¢ N, UroSevi¢ A, Mitrovi¢ N, Deli¢ D. Significance of
UGT1A1*28 Genotype in Patients with Advanced Liver Injury Caused By Chronic Hepatitis C.
J Med Biochem. 2019 Mar 1;38(1):45-52. doi: 10.2478/jomb-2018-0015, M23 IF =2,000.

E) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Uticaj stabilnog virusoloskog odgovora na tok i ishod bolesti kod
pacijenata sa teSkom fibrozom ili cirozom jetre uzrokovanom hroni¢nom hepatitis C virusnom
infekcijom* dr Jelene Jordovi¢ predstavlja originalan nau¢ni doprinos, u kome se po prvi put u



nasoj zemlji razmatra dugoroCna prognoza terapijski najzahtevnijih pacijenata sa hronicnom
hepatitis C virusnom infekcijom. Rezultati ove teze, takoDe, predstavljaju prve rezultate vezane
za znacaj genskih polimorfizama IL28B i UGT1A1l u dugoroCnoj prognozi pacijenata sa
preterapijskom teskom fibrozom i cirozom, nakon uspe$ne antivirusne terapije.

Rezultati 1 zakljucci ovog istrazivanja su od velikog prakticnog znacaja u klinic¢koj
praksi, jer su ispitivani i praceni terapijski najzahtevniji pacjenti sa najtezim stepenom ostecenja
jetre-teSkom fibrozom i cirozom. Ova grupa pacijenata predstavlja najveéi izazov za klinicare,
zbog manje terapijske efikasnosti antivirusnih lekova, veceg broja nezeljenih efekata i rizika od
nastanka nepovoljnih klinickih ishoda, prvenstveno hepatocelularnog karcinoma. Autor je
pokazao da je u ovoj specifi¢noj grupi pacijenata sa hroni¢nom hepatitis C virusnom infekcijom,
efikasnost primenjenog terapijskog protokola bila visoka, ali uz mnogobrojne nezeljene efekte.
TakoDe je pokazano da su nezavisni prediktori terapijskog uspeha u ovom istrazivanju bili
postizanje nedetektibilne viremije nakon zavrSetka terapije, starost<40 godina, infekcija non-1
genotipom HCV i laksi bazalni stepen oStecenja jetre.

Jedan od zakljucaka ove studije je 1 da je SVR pouzdan laboratorijski marker terapijskog
uspeha i nakon dugogodiSnjeg pracenja u grupi pacijenata sa teSkom preterapijskom fibrozom i
cirozom, a doveden je u vezu sa redukcijom nezeljenih klinickih ishoda i1 smanjenjem
mortaliteta. Stopa kasnog virusoloskog relapsa je, kod pacijenata sa teSkim oStecenjem jetre koji
su postigli SVR, bila veoma niska (6,7%), sto je u skladu sa do sada publikovanim rezultatima
stranih autora (0-9%), a identifikovan je i1 nezavisni prediktor kasnog virusoloskog relapsa
prisustvo non-CC genotipa IL28B.

Rezultati ove studije su prvi, do sada, koji ukazuju na znacaj genotipizacije IL28B u
predikciji dugoro¢ne stabilne virusoloske supresije 1 nakon postignutog SVR, kako je pokazano
da je prisustvo povoljnog genotipa CC rs12979860 nezavisni prediktor dugorocne supresije HCV
replikacije. Osim toga, u ovom istrazivanju opisana je visoka zastupljenost UGT1A41*28 genotipa
(23,8%) meDu pacijentima. Ovaj genotip predstavlja znaéajan farmakogenetski faktor, koji moze
uticati na pojavu hiperbilirubinemije tokom primene antivirusne terapije, a koja nije u vezi sa
primenom ribavirina. Prisustvo UGTIAI*28 genotipa je dovedeno u vezu sa preterapijskim
vrednostima ukupnog bilirubina 1 feritina. U ovoj studiji su po prvi put ispitivani i publikovani
rezultati, koji ukazuju da prisustvo ovog genotipa nema uticaj na dugoro¢ni ishod (kasni
virusoloski relaps, progresiju fibroze i pojavu HCC) kod pacijenata sa teSkom fibrozom i
cirozom, koji su postigli SVR. Tokom perioda pra¢enja pacijenata sa postignutim SVR,
hepatocelularni karcinom (HCC). Pokazano je da su pojava biohemijskog relapsa i porast
vrednosti AFP statisticki znacajni nezavisni prediktori, dok pojava kasnog virusoloSkog relapsa i
progresija fibroze nisu imali prediktivnu vrednost za nastanak HCC.

Zbog postojanja rizika od nastanka nezeljenih klini¢kih ishoda 1 moguénosti dalje
redukcije mortaliteta u slucaju pravovremene dijagnostike HCC, autor ovog istraZivanja
argumentovano sugeriSe potrebu za dugoro¢nim (moguce i dozivotnim) pra¢enjem pacijenata sa
teSkom fibrozom i cirozom, uprkos postignutom SVR sa dugogodiSnjom supresijom virusne
replikacije.

Ova doktorska disertacija je uraDena prema svim principima naué¢no-istrazivackog rada.
Tema je aktuelna, originalna, uz jasno definisane ciljeve istrazivanja i detaljno opisanu
metodologiju. Rezultati su prikazani logi¢nim redom, uz preciznu deskripciju, adekvatnu
analitiku, 1z cega proizilaze odgovarajuci zakljucci.



Na osnovu svega navedenog i1 imaju¢i u vidu dosadasnji naucni rad kandidata, komisija
predlaze Nastavno-nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
pozitivnu ocenu doktorske disertacije dr Jelene Jordovi¢ 1 odobri javnu odbranu, radi sticanja
akademske titule doktora medicinskih nauka.
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