HAYYHOM BEhY MEAVNUVMHCKOIr ®AKYJITETA

YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

Ha cegHuum HayuHor Beha MeauumHckor akynteta y beorpagy ogpxaHoj 19. 03.

2015. rognHe umeHoBaHa ja Komucmja y cacTasy:

1. Mpod. gp Carba MuTposuh, MeguumHcku takynTeT y beorpagy
2. TMpod. Ap Mujommp Menemunwl, MeguunHcky akynTet y beorpagy
3. TMpodg. ap Hatawa MunaguHosuh Tacuh, MeguumHCKu akynteT y Huwy

3a OLeHY 3aBpLUeHe JOKTOPCKe AucepTaumje noj Ha3nBoM:
"3HAYAJ MOJIEKYNAPHE OAVWIATHOCTUKE Y EBANYAUNIN KNNHNYKOI
TOKA N NCXOOA MANAPWIE", kaHanaaTa gunn. Bet. 3opuue Aakuh, mp cu,. BeT.,

3anocneHe y Cnyxou 3a mnkpobuonornjy KnuHudkor ueHtpa Cpbuje y beorpagy.

MeHTOp foKTOpCKe ancepTauuje je Mpod. ap Munopag Masnosuh, pegoBHY npodecop
y MeH3uju, KoMmeHTop je Ap cuy. mea. Onruua hypkosuh-Hakosuh, Hay4YHU CaBETHUK.

UnaHoBn Komucuje cy [eTa/bHO MPOYYMnM MPUIOXeHY AOKTOPCKY AucepTauunjy w

nofHoce HayyHom Behy MeauumHcKor dakynteTta y beorpagy cneaehu

MN3BELUTAJ

A. TpuKa3s cagp)xaja JOKTOPCKe aucepraunje

[oktopcka guceptaumja  "3HAYAJ MOJIEKYNTAPHE [OMIATHOCTUKE Y
EBANYAUNIN KIIMHNYKOIT TOKA N MCXOOA MAJTAPAJE" HanucaHa je Ha
140 cTpaHa v nofe/beHa Ha cnefeha nornassba: YBOL, LWBEBU pafa, marepujan u

METOZe paja, Pe3ynTaTv paga, AUCKYCHja, 3aKmbyuly U cncak nutepatype. JoKTopcka



AvicepTaLmja caapXKn NoJaTke 0 KOMUCUjU, CAXKETAK HA CPMICKOM M EHIIECKOM je3UKY,

cnucak ckpaheHuua 1 6uorpagujy KaHgugara.

Y ¥YBogfy je gat 0CHOBHM NPUKa3 envuaeMunosioruje manapuje y CBeTy, X1BOTHU
uMknyc napasuta poga Plasmodium, KIMHUYKe KapaKTepUCTMKe Manapuje u
cBeoOyxBaTaH nMNpuKas MeToda Koje ce MpuMewyjy 3a [MjarHOCTUKY Manapuje:
MUKPOCKOMKja, 6p3v aHTUreHCKN TECTOBW, CEPOOrMja N MOMEeKynapHa AujarHOCTUKa.

Y 0BOM MOrnas/by ce Hanase [Be C/IMKe.

Liwb paga je jacHo gerHmcaH. OCHOBHY LW/ pafa jecTe npoueHa KIMHUYKOT
3Havaja kBaHTMTaTMBHOI PCR-ay peanHoMm BpemeHy (QPCR) y anjarHocTUUM Manapuje
M KIMHWYKa ynotpebrbmBocT npahewa JHK-Hemuje 3a npoueHy edekra

aHTUManapuyHe Tepanuje.

Y [u3ajHy UCTpakmBaha Harnpae/beH je MnaH KOXOPTHe CTyauje, Koja je
obyxBatusia CBe NMYTHWKe KOju Cy ce Y AeMHMCAHOM Mepuofdy HakOH moBpaTka Y3
nogpyyja eHAeMCKMX 3a Manapujy jaBunn Ha KAvHUKY 3a MH(EeKTUBHe U TPOncke
6onectun (y gasbem TekcTy: KnnHMKa) paam UCK/byumBarba 0Be MHMEKLMje, 8 KoL KOjux
je [AmjarHosa manapuje notepheHa WM UCK/by4YeHa YnopefHOM MPYMEHOM MeToja

KOHBEHLIOHA/IHE 1 MOJIEKYapHe AnjarHOCTUKE.

Y Matepujany n metofama cy AeTa/bHO 06jalltbeHe MeTofe KOHBEHLMOHaHE
MW MOJieKynapHe AumjarHocTuke Manapuje. WcTpaxusaweM cy 00yxBaheHW CBU
MOBPaTHULM U3 ManapuyHMX nogpyyja Koju cy ce jaBunn Ha KnnmHuky, ykbydyjyhu
00NlECHMKE KNMHWUYKWA CYCMEeKTHe Ha Manapujy, MYTHUKe ca HeAaBHO JIeYeHOM
ManiapujoM 1 3apase NyTHUKe ynyheHe Ha KAMHUKY pagy NpPeBeHTUBHOI UCMUTMBaHA
Ha HocunawTBo Plasmodiumra. KoHBeHUMOHasHA [AujarHoCTMKa je obyxeaTana
MUKPOCKOMWjY a KOA fiefia UCNuTaHnKa 1 6p3un TecT, [OK je MOMieKynapHa AujarHoCTuKa
BpLUeHa npumMmeHoM KBaHTUTaTMBHOI QPCR-a, 1 To PCR-a Ha HMBOY pofa Kao
CKPUHUHT TecTa a 3atum PCR-a Ha HMBOY BpCTe 3a AeTekunjy spcte Plasmodium-a

(cneumjec-cneymncmudm gPCR). MocebaH 0OCBPT je AaT Ha yrnopeaHo npahewe Tpajatba



napasutemumje n AHK-Hemuje. [leTa/bHO je AaT U Onmnc CTaTUCTUYKe aHann3e pesynrara.

Y 0BOM MOr/aB/by Ce Hanasu netT Tabena v jefHa camka.

MornaB/be Pe3yntaTu o6yxBaTa AeTa/baH MpUKa3 Hanasa [O6UjeHuX Y
NCTPaXKMBatby. Pe3ynTaTM MCTPaXMBata Cy W3NOXKEHW jacHO, MPernegHo u

cuctematnyHo y 35 tabena, cefiaM rpamkoHa v jefHoj CnLN.

[unckycnja je HanmcaHa Ha ogrosapajyhn HaunH, NOTKPen/beHa NCTOPUjCKUM 1
CaBpeMeHUM HaBoAMMa M3 iMTepaTtype, OAHOCHO pe3ynTaTuma CIMYHUX UCTPaXmMBara
CnpoBefAeHnX y Bogehnum KIMHUYKMM fabopaTopujama LWMPOM CBeTa pediepeHTHUM 3a
ANjarHOCTUKY Manapuje Kao M MUCTpaxXnBaykum flabopatopujama Koje yBOfe HOBe U

Hagorpahyjy npeTxofHe NPoTOKO/e 3a ANjarHOCTUKY Manapuje.

Y 3ak/byukKy je gaT pesvmMe pesyntara 'y cknagy ca aeuHncaHuM LubeBMMa.

Mornaerbe nuTepatypa cagpxkm 200 uuTnpaHnX pedepeHLu.

B. KpaTtak onuc NoCTUrHyTUX pesynTaTta

Y ucTpaxusamwe je yK/bydeHO 109 mcnutaHuKa Koju cy 60pasunv y ManapuyHuM
noapydjuma, nCnUTMBaHMX Ha Manapwujy namehy jyna 2010. n maja 2013. roguHe.

Kog cBux ncnmtaHuka npeo je paheHa MMKpoCcKonuja a NnotoM CKpuHUHI gPCR
rge je Kao UW/bHU reH KopuwheH BMCOKO KOH3epBuMpaHu pernoH 18S rRNK reHa.
Mo3nTMBHM y30puUM CY MOTOM WCMUTMBAHW cneuumjec-cneumgpuuHnm gPCR-oM 3a
naeHTUMKaumjy vetmpn spcte Plasmodium-a: P. falciparum, P. vivax, P. ovale n P.
malariae.

Manapuja je gujarHoCTMKOBaHa Kof 45 cMMNTOMAaTCKMX 60M1eCHMKA, Of KOjuX je
Ko 42 mumkpockorncku notepheHa. Kog octana 1pu (6,7%) 6onecHuKa, avjarHosa je
nocTaB/beHa UHAMPEKTHO, Ha OCHOBY afleKBAaTHOT TeparnujcKor 04 rosopa.

Y3opum ceux 109 ncnutaHuKa NOABPrHYTU CYy UCMUTUBAKY CKPUHUHI gPCR-
oM. lMosuTuBaH pe3yntat [obujeH je Kog 51 wucnuTaHWKa, M TO KOA CBMX ca

MWKPOCKOMNCKUM HaJ1la30M napasnTa, a/in 1 KoA ABa 6o/ecHMKa ca Cy6MVIKp0CKOHCKOM



manapujom (CMM), yeTupm 60M1eCHNKA Ca HelaBHO /IEYEHOM ManapunjoM 1 Koa Tpu Koj
Kojux je 6una moryha yHakpcHa KOHTaMUHauuja.

AHannTMYKa OCeT/bMBOCT CKpuHUHI PCR-a 6una je 0,04 napasuta/ulL
(nap/uL), a cneymduuHoct 100%. 3a cneuymjec-creunduyHn gPCR, aHanMTuyka
oceT/bMBOCT 6una je 6 nap/uL 3a P. falciparum, 0,30 nap/uL 3a P. vivax, 0,13 nap/uL
3a P. ovale n 3a P. malariae 0,09 nap/uL. Cnarare nsmehy pesynrtara MMKpOCKoNuje u
cneuujec-cneynguyHor gPCR-a y nornegy naeHTugukaumje spcra 6uno je 73,3%, a
Haj6orbe cnarawe of 90,6% nokasaHo je 3a P. falciparum. NonoBunHa Hecnaraba
noTuuana je of norpewHo naeHTugukosaHe spcte Plasmodiunma Ha MUKPOCKOMCKOM
npernegy. Kopenauunja kBaHTU(MKaumje napasuta nomohy ckpuHuHr gPCR-a ©
MUKpOCKonuje 6una je Hucka (MupcoHoB KoeduumjeHT Kopenauumje r=-0,442, p=0,009,
r’=0,195).

AHa/IM3a y3aCTOMHMX y3opaka nojegnHavyHmnX nauvjeHaTa nokasana je fja ce y
TOKY nedverba Manapuje AHK-Hemunja (ogpehmBaHa ckpuHuHr qPCR-0M) ofp)kaBana
3Ha4ajHO AyXXe (Ccpefre BpemMe Tpajarba 7,9 AaHa) Hero MUKPOCKOMCKa napasuteMuja
(2,2 paHa) (P<0,001).

Pe3yntaT OBOI MCTpaXuBawa Cy nokasaim ga gPCR Moxe 6UTM Beoma
JparoueHa metofa y AujarHoCTMUM Manapuvje, NocebHO 3a AeTekuujy crnydajeBa ca
HWUCKOM napasuTeMujoM, 3a MNPeuM3Hy KBaHTUMKaLM]y napasutemuje, Kao u 3a
noysfaHo ogpefusane Bpcta Plasmodium-a.

YcnocTae/bakbe ayToxToHe P. vivax manapuje y pukoj (Danis n cap. 2011)
obaBe3yje Ha MNojayaH HaA30p HaL WMMMOPTOBaHOM MaslapuvjoM Yy HaLOj CPeAUHW.
MpumeHa gPCR-a je gonpuHena v peasiHujem carfefiaBary BY/IHEPAOUIHOCTU, BAXKHOT
efleMeHTa 3a NpOoLEeHy ManapuoreHor noteHuujana. Mako ce Hawe nogpydje 360r
paHujer npucyctea Bektopa Manapuje (dakuh n cap. 2008) cmaTtpa peLenTUBHUM, 3601
MpUCyCTBa PETKMX HOCKMaLa rametouuta TOKOM IeTHUX Meceum, Npyu YeMy HujeaaH
HOCM/aL, rameTouuTa y leTheM Nepuoay Huje 1o Hocunal, rametoumTa P. vivax-a 3a
KOju Cy eBpONnCKe BPCTe aHOMENMYHUX KOMapala NnorofHn BEKTOPW, BY/IHEPabuIHOCT
je HMCKa. Y uu/by cripeyaBarba YCMOCTaB/batba ayTOXTOHe TpaHCMUCWje Manapuje,
CKPUHUHT gPCR MOXe OWUTW KOpUCTaH 3a CKPUHWHI MOBPaTHMKA W3 TPOMCKUX W

Cy6TpOnCKMX nogpyuja.



B. YnopegHa aHanm3a ca pesyntatuma u3 nmtepatype

360r HepocTaTka CcTaHfapAms3oBaHux PCR npoToKona 3a [MjarHOCTUKY Manapuje,
TELLKO je MPOLEHUTUN 1 YNOpeanTN KBaITET paja 0b6jaB/beHnX CTyanja U NPUMEHUTY
YHakpcHy aHanu3y (Alemayehu u cap. 2013). Kog moHonnekc qPCR npoTokona, npar
oceT/bMBoCTU Mae of oko 0,002 go 30 nap/pUL [OK je OCET/bMBOCT MYNTUMNIIEKC
npotokona og 0,2 o 5 nap/uL (10, Berry n cap. 2008; Kamau u cap. 2013; Perandin 1
cap. 2004; Veron u cap. 2009). Pa3nMke y 0OCET/bMBOCTM Y HaBeAeHWM CTyAujama
nocneguua cy 6pojHUX enemeHaTa 0f pPasMMuUTUX TEXHUYKMX feTasba 40 UCKYCTBa Y
MosieKynapHoj aujarHoctmuym (Alemayehu n cap. 2013; Henning n cap. 1999). Y 0Boj
anceptaumju  ocet/bMBOCT CKpUHUHT QPCR-a wusHocuna je 0,04 nap/ul, fok je
OCET/bMBOCT 3a crieyunjec-cneumdmynHmn gPCR 6una je og 0,09 nap/ulL 3a P. malariae fo
6 nap/uL 3a P. falciparum.

Kopg 42 op 45 6onecHMKa Manapuja je MMKPOCKOMNCKM noTepheHa. Y Tpu (6,7%)
cnyyaja CMM, Kopg 60necHMKa Koju Cy CaMOWMHWLMjaTUBHO 3aro4venu Tepanujy
aHTVManapuuyMmMa, HakHagHo je cneumjec-cneymgpuyHum gPCR-om noTepheH P.
falciparum. Kog 41 60necHMKa MUKPOCKOMNCKM je oAgmax ofpeheHa BpcTa
nnasmoaujyma, ceM Kof jefHor 60/eCHMKa ca WU3Y3eTHO PeTKUM napasvTuma rge je
BpcTa 1 10 P. malariae ogpeheHa HakoH Tpeher y3opkoBata. OBO je BeoMa fobap
pe3ynTtaT ¢ 0631poM Ha TO fa cy Hnp Pasricha u cap. (2013) y net nabopatopuja y
Men6ypHy 3abenexunn aeset (3,5%) cnydajeBa Manapuje AnjarHOCTUKOBaHE HaKOH
HeraTMBHOI NpBoOr y3opka. Cnops u cap. (2011) y benruju nopehereM MUKPOCKOMNUje 1
gPCR-a 3abenexxunu cy Behy ycnewHoct gPCR-a 3a 8,3% y gujarHoctuum manapuje a
Kog 1,3% 60necHMKa Koju cy 6unn nof TepanujoM WM KOA KOJUX CYy YO4YeHu
MOPMO/IOLIKA M3MEHEHN MapasuTyh BpcTa je uaeHTugukoBaHa (PCR-oM. 3aBpLUHY
AanjarHosy P. falciparum uHdekymje nmano je 71,1% 60necHuKa ykibyuyjyhu un Tpoje
6e3 MuKpockoncke notepge. P. falciparum je Haj3acTyn/beHMja MMMNOpPTOBaHa BPCTa
nnasmogunjyma n y 3em/bama y okpyxewy (Shkurti n cap. 2013; Mynuh, 2012) n y
3eM/bama 3anagHe Espone (Cnops u cap. 2011; Paglia n cap. 2012; Roberts n cap.
2013) n ceBepHe Amepuke (Shokoples n cap. 2013).



Kog 45 6GonecHuka ca ManapujoMm, Cnarake MUKPOCKOMMje W cneumjec-
cneundmuHor gPCR-a 3abenexeHo je kop 73,3% 6onecHuka. Op 12 cny4ajeBa
Henoknanara, wect (13,3%) cy nocneauua HeTayHe MUKPOCKOMNCKe MAEHTU(MKaumje
BpCTe niasmoaujyma. OcTanmx LUeCT Cny4vajeBa Heroknanawa obyxsatajy Tpy cryyaja
Manapuje [eTeKToBaHa MUKPOCKOMNCKU ann He U crieyujec-cneunduyHnum gPCR-om u
Tpn (6,7%) cnyyaja CMM. CMM je yobuuajeHa nojaea y €HAEMCKMM MoAapy4jumMa u
jaBba ce y 13 - 33% cBux cnydajeBa manapuje (Golassa n cap. 2013; Ramirez-
Olivenciaun cap. 2012, Shekalaghe v cap. 2007) WTO je YC/NOB/bEHO UMYHMN30BaHOLLNY,
Q0K je y 0BOj AucepTauunju 1o 6una nocneamua CamoOHULMjaTMBHO 3aroyeTe Tepanuje
aHTMManapuuyma rnpe aujarHocTuke.

Crtyaunja Berry-a n cap. (2008) nokasana je fa je npeko 17% MUKPOCKOMNCKM
NAEHTU(UKOBAHMX BPCTa KOPUIOBaHO HakoH npuMeHe PCR-a a fja HMBO TpeLuke Kop
naeHTUrkKaumje He-falciparum spcrta Bapupa og 20 - 50%. Dormond u cap. (2011)
Hawnm cy nogypapawe pesyntata Mukpockonuje n myntunnekc PCR-a y 89%
aHasM3MpaHux cnyvajeBa manapuje. Victpaxunearba CavyHa NPOTOKOY NPUMEHEHOM Y
anceptaumju nokasana cy ycknaheHocT mamelly mumkpockonvje n qPCR-a of 86%
(Perandin 1 cap. 2004) ogHocHOo 71% (Rougemont n cap. 2004). HajycnewHujy
petekunjy spcte P. falciparum 3abenexxunu cy un Edson u cap. (2010) y CAL ca 11,2%
rpewaka. Haj6orbe cnarawe y 0OBOj AucepTauuju nocTurHyTto je 3a P. falciparum
90,6%.

Jocafjawa mcnuTBaka MoKasasna cy payxe Tpajae [AHK-Hemuje Hero
MWKPOCKONcKe napasutemunje (Brown u cap. 1992; Myjak n cap. 2002; Paglia n cap.
2012) wTo ce noknana ca pesyntatuma auceprauuje. Ayro ogpxxasarwe AHK-Hemuje
yMamyje HeH KIMHUYKM 3Hayaj 3a npaherwe Tepanujckor edekata jep Huje moryhe
pasnyunTu ga nv je petektoBaHa JHK nopeknom of BUjabUIHUX UK HEBMjAOUNHUX
pasnunTUX CTagujyMa napasura u nocebHo rametoymTa.

Huje petektoBaHa HuWjefHa MellaHa WMHMeKuuja. MeHepasHO, Y HeeHAEeMCKUM
nogpyyjuma MosiekynapHuUM MeTofama [feTekTyje ce 3a 5% [012% Bulle MeLlaHUx
NHMeKumja Hero mukpockonujom (Mixson-Hayden u cap. 2010; Mueller n cap. 2007).
Nako je kon 11 6onecHMKa KOHBeHUMOHanHUM PCR-om y LlBeackoj noTepheHO

OACYCTBO MeLLAHNX WH(EKUMja He MOXEe Ce WMCK/byunTu MoryhHocT aa je 36or



komneTuumje (Bialasiewicz n cap. 2007) ¥ MOneKynapHOM METOAOM MponyLuTeHa

eBEHTYa/IHO Marbe 3acTyn/beHa BpcTa Plasmodium-a.

. O6jaB/beHM pe3ynTaTh KOju YnHE Ae0 Tese

Pap 06jaB/beH y yaconucy nHaekcupaHom y SCI/CC 6a3u:

1. Daki¢ Z, Ilvovié V, Pavlovi¢ M, Lavadinovi¢ L, Markovi¢ M, Djurkovic¢-Djakovi¢ O
(2014) Clinical significance of molecular methods in the diagnosis of imported malaria
in returning travelers in Serbia. International Journal of Infectious Diseases, 29: 24-30.
DOI: 10.1016/j.ijid.2014.08.013 (IF 2,330, kateropuja M22).

L. 3akbyyak (06pas3noXkeHe Hay4Hor AornpuHoca)

[oktopcka guceptaumja  "3HAYAJ MOJIEKYNTAPHE OMIATHOCTUKE Y
EBANYALNIN KIIMHNYKOIT TOKA N MICXOOA MANAPUJE" kaHguaata Mp cu,
BeT. 3opuue [akvh npeacTaB/ba OpUrMHaNaH Hay4yHW paf, 3aCHOBaH Ha JIMYHOM
nabopaTopujcKoM pady Ha yBohewy MO/eKynapHe AMjarHOCTUKe Manapuje 1 nopehewy
ca COMCTBEHWM WCKYCTBOM Y KOHBEHUMOHA/IHOj AujarHocTvum Manapuje. Tema je
M3y3eTHO akTyefHa WM YMHW  jJe[UHCTBEH TMNPWOr HAayyHOM MPUCTYNy OBOM
MeAMUMHCKOM npobnemy. Lln/mbeBn ucTpaxmBawa CY jaCHO MOCTaB/beHWM &
METOZO/0rnja NpernegHo U AeTasbHO OnucaHa. Pe3yntatu cy NpeLusHo npukasaHu un
npaheHn ofgrosapajyhom aHaiM3oM M3 KOoje Cy npousallivi JIOTMYKN UCMpPaBHO
13BEAEHN 3aK/byULN.

C 0631poM Ha TO [ja Cy UCTpaKmnBakeM MoKasaHe NpPesHOCTM MOJeKynapHe
AnjarocTuke manapuje, npe ceera 3a npeuunsHo ogpehmeame BpcTe Plasmodiunm-a, 080
NCTPaXMBarEe MOpes akafeMCKor uma W MpakTUYHW NabopaTopujcky 3Hadaj, ca
ambuymjom fga ce yBede Y MPOTOKON PYTUHCKe f1abopaTopujcKe [AMjarHOCTUKe
nMmnopToBaHe manapuje y Cpbuju.

Komucuja faje no3uTUMBHY OLEHY JOKTOPCKOj AMCepTauumju, y3 Hariacak ga ce

pagy O MOTMAYHO OPUTMHA/IHOM WCTPaXUBaKY Y UMjOj je >KKU MOMEeKynapHo



NCNUTMBaE OAHOCHO [MjarHOCTVMKa Manapuvje, UnMju pesyntatv y CBeMy WK3nase u3
OKBMpa PYTUHCKUX AMjarHOCTUYKMX MpoLeaypa 1 CTaHAapAHe CTaTUcTuYKe obpage, v
TUMe 0Ba AucepTtaumja 6e3 cymme npeAcTaB/ba BpeAaH AONPUHOC Ha CBETCKOM HUBOY
0BOj CT/IHO aKTye/IHOj MeAULMHCKO] NpobieMaTuLm.

Y3eBWwWn y 063Mp Hanped HasefeHo, Komwucuja npegnaxe HayyuHom Behy
MeguumHeKor hakynteta YHuBepsuteTa y beorpagy fa npuxsatu No3WTUBHY OLEHY
NpeanoXeHe JOKTOPCKe AucepTaumje mMp cu,. BeT. 3opuue Jakvih 1 0406pn HeHY jaBHY

0f16paHy paay cTuLatba TUTY/e JOKTOpa MeANLMHCKMX HayKa.

beorpag, 21. 04. 2015. rognHe

MeHTOp UnaHosu Komucuje:
Mpod. ap Munopag MNasnosuh Mpod. ap Cawba Mutposumh
KomeHTOp

Mpodh. Ap Mujomup Menemmiu

Ap cu. mea. Onruya hypkosuh-hakosuh,

Hay4yHWn caBeTHUK

Mpod. aAp Hatawa MunaguHosuh Tacuh



