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®AKYNTET BETEPUHAPCKE MEOULMHE OBPA3AL -0 4
YHUBEP3UTETA Y GEOrPALLY

U3BELUTAJ O OLIEHU 3ABPLUEHE [JOKTOPCKE OUCEPTAUWJE
I MOJALIN O KOMUCUJU:

1. NaTym 1 Ha3uB opraHa KOju je MMeHOBao koMUCHjy: HacTtaBHo-Hay4HO Behe dakynteTa
BETEepuHapcke meauumHe, 177. ceguuua og 31.05.2017. roanHe

2. CactaB KOMMUCHje ca Ha3HAKOM MMeHa u npe3uMeHa cBakor ynaHa, 3Barba, Ha3uBa
yxke Hay4He obnactu 3a kojy je usaGpaH y 3Bakbe, roquHoM usbopa y 3same U Ha3uB
thakynreTa, ycraHoBe y KOjoj je unaH KomMucHje 3anocnex:

- Ap Vean B. JosaHoBuh, penosHn npodpecop, Guoxemuja, 2011, ®akynrer
BETepuHapcke MeauLUnHe YHuBepauTeTa y Beorpagy

- Ap CeetnaHa Mwunanosuh, AoueHT, Guoxemmja, 2013, dakynTeT BETepuHapcke
MEAUUnHe YHuBepauTeTa y Beorpaay

- lp BecHa Unuh, HayuHu caBeTHuK, 2013, WHcTutyT 3a mMeguumHcka NCTpaxuBama
YHuBepanTeTa y Beorpagy

I NOOALN O KAHOUOATY:

1. Ume, ume jeaHor poautersa, npesuwme: JENIEHA (EOPVBOJ) BJEJIULIA
2. flatym pofjerba, onwTHHa, Peny6nuka: 29.03.1976., LLla6au, Cp6buja

3. Datym opGpaHe, MeCTO U Ha3uB MarucTapcke Tese*:

4. Hay4Ha oGnacT u3 koje je creueHo aKafileMCKo 3Batbe MarmcTpa Hayka*:

] HACJIOB NOKTOPCKE AUCEPTALINJE: ,YTNUR] fdeduumta ceneHa u 6rokartopa
AejoanHasa Ha ypofeHun u creueHn VMYHCKW OAroBOp jyBEHUMHUX naLoBa®

IV NPEMMEL AOKTOPCKE OUCEPTAUMUJE (HaBecTH 6poja cTpaHa nornaBrba, crnuKa,
wema, rpadmkoHa u cn.): Jokropcka Avceptauvja je HanucaHa Ha 167 cTpaHa u caapxm
cnepeha nornaerva: Ysog (4 cTpaHe), Mpernea nutepatype (43 cTpaHe), Linre 1 3agaum
ncTpaxueawa (1 ctpana), Martepujan u metoge pana (14 ctpaHa), PeayntaTu UcTpaxuBeama
(42 ctpana), Ouckycuja (32 CTpaHa), 3akrbyuyuy (3 crpaHe), JIntepatypa (27 crpaHa ca 327
pedepeHum), CkpaheHuue (1 cTpaHa). lucepTauuja je fokymeHTOBaHa ca ykynHo 35 Tabena,
15 cnuka y oksupy Kojux je 24 rpacpukoHa. Y nornaervy Mpernen nutepatype He Hanase ce
Tabene n cnuke, nornasmy Matepujan v metoge paga 4 Tabene u jeoHa cnuka ca 3
rpadukoHa 1 nornasrby Pesynraru uctpaxwvieara 31 tabena u 14 cnuka ca 21 rpadrkoHoMm.
Ha nouetky Tese ce Hanase Hacros Tese u KpaTak caapxaj Ha CPriCkOM U1 eHrIIecKOM jeauky,
a Ha Kpajy Tese je kparka Guorpadhuja kaHgugaTa.

V. BPE[HOBAHE MOJEOUHUX OENOBA OOKTOPCKE AVUCEPTALMJE (natu kpatak
OnUc cBakor nornaerba AucepTauuje: ysoaa, nperneaa nuTeparype, uMrba U 3agaTaka
ucTpaxuBara, maTepujan u Metoaa, pesynrara, AucKycuje, cnmcka pedepeHum):

Y nornasrsy ,,YBog* KaHanaaT HaBoAW Aa cy ce of MOMEHTa npenosHaBamwa ceneHa kao
€CeHLMjanHor MUKPOHyTpUjeHTa Hay4Ha casHaka H-eroBom 3Havajy u ynorama y opraHusmy
TbyAN U XUBOTUHA 3HATHO npolumpuna. Cenex y obnuky aMmuHokucenvHe ceneHouncTenH
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ynasu y cactae ceneHoeH3Vma, NpoTenHa Koje KapakTepulle creunduyaH HaumH cuHTese,
3aBUCHOCT 0Of HMBOA PacroIOKMBOr CEneHa U xujepapxumjcku perynucaHa ekcrnpecuja. Osu
NPOTENHN Cy AnhepeHuUMjanHo ekcnpumMmnpann 1 y henvjama u TKMBMMa UMyHCKOT CUCTEeMa.
JOnOTUPOHNH  AejoanHase Cy CeneHoeHsMW ca LIEHTPanHOM yrioroM y akTuBaumju u
VHaKTMBaLMj TUPEOMAHWX XOPMOHa, Te Tako NpeAcTaBrbajy Bedy uameRy ceneHa u
TupeouaHor cratyca. Mako je cuHTe3a [fejoAvHase y ycrioBuma aeduuuTa  ceneHa
NpUoOpUTETHA, MeXaHusam perynauuje HUXOBE €eKCrpecuje HMBOOM CerneHa Huje y
noTnyHocTn o6jaluk-eH, anu je cneumduyaH 3a TKUBO/OpraH 1 KapakTepuLLe ra Xujepapxuja un
yHyTap came cynepcamunvje oBuX eHsuma. TUPEOWAHU XOPMOHU MMajy KIbyuyHy yrory y
pacty, pasBojy, AudepeHumjaumujn 1 meTabonuamy henvja u TKUBa, TE je U OYEKUBAHO U
nokasaHo Aa HUXOB M3MEHEHV CTaTyC yTUYe Ha MMYHCKW OArosop. Y cneunduyHim
ycrosuma, Renujcku 3axTesu 3a TUPEOUAHUM XOPMOHMMA MOry GUTU U3MEHEHU U HUXOB
HUBO CE Y HEKUM TKMBMMA MOXE U JIOKaNHO KOHTPOnuUcaTy akTMBHOLWNY AejoanHasa, LWTo He
Mopa Ada npaty nMpomeHa HvMBOa XOpPMOHa y uupkynauwju. BehuHa paHujux uctpaxvsara
ykasyje Ha MuHUManNHO npuUCycTBO JAejoavHasa y henujama WMMyHCKOr cucTema, anm
eKcrpecuja OBMX €H3VIMa MOXE U MPEKO HUBOA TUPEOUAHNX XOPMOHA YTULIATI Ha CUCTEMCKY
PacnonoXuBoCT ceneHa 3a CMHTe3y ApYriX CeNIEHONPOTenHa, Ykiby4yjyhn 1 oHe yKkrbyueHe y
UMyHCKe oarosope U uHcnamauujy. Mopea Tora, HOBWjM MoaauM ykasyjy U Ha moryhHoOCT
MHAyKoBaHe ekcnpecuje AejoavHasa y oapefeHnm nonynauujama uMyHCKUX 1 APYruxX BpCTa
henmvja. M nopen npenosHator yTuuaja cratyca ceneHa Ha OYHKUMjYy CBUX KOMMOHEHTU
VMYHCKOr cucTema, H-eroea WMyHOMOAYNaTopHa ynora ¥ MexaHu3Mu NyTem Kojux ce oHa
OCTBapyje jow yBeK HUCY AOBOIbHO objalitbeHn. Takohe, ¢ 063MPOM Ha KOMMIEKCHOCT
MefyCoBHMX M TO ABOCMEPHUX WHTEpaKuuja, pasymeBare OAHOCA HeypPOEHIOKPUHOr W
UMYHCKOT c/CTeMa joL yBek je HenoTnyHo. KaHawaaT y 3akrbyyky Harnawasa Aa he garum
npolumpnBakeM 3Haka O yrorama CeneHonpoTenHa NocTaTi jacHUjU MexaHuamMu nomohy
KOjUX ceneH [AUPEKTHO WNW WHAWPEKTHO yTUYe Ha pasnuuuTe U3NOMOLLKE UMK
naTousnonoLLke npouece y obnacti UMyHUTETa. McnuTuBake yTuuaja creumduuHux
GrokaTopa (uHxubuTOopa) AejoavHase Twna 1 M AejoavHase TMNA 2 Ha MMYHCKM craTyc y
KomGuHaumju ca Aecuumtom ceneHa 6u, kpo3 npaherse napamerapa HecneLMUYHOT,
XymoparHor 1 henujckor UMyHUTeTa, MOFNO yKkasaTh Ha MexaHu3am UHTepakuuje TUPeouaHor
cratyca u cTatyca ceneHa y perynaumju dyHKUmMje MMyHCKOT cucTema.

Y nornasrby ,,Mpernen nurepatype“, kaHaWAAT je Npoy4asao o6UMHY nuTepaTypy fAoManmx
U CTpaHux ayTopa o BaXHOCTM 3a u3y4yaBawe oBe npobrnematuke. Kangugar je npernen
nvTepaTtype CuUCTemaTn3oBao y YeTWpu rmasHa noTnornaersa. [1pBo U Apyro noTtnornasrbe
ce oAHoce Ha ceneH, a Tpehe U 4YeTBPTO Ha TupeouaHe xopmoHe. [pBo u Tpehe
notnornaerbe obpafyjy nutepatypHe nopatke o HU3MOSMOLIKAM YrioramMma CeneHa OAHOCHO
TUPEOMAHNX XOPMOHA U HAUMHY Ha Koju UX OCTBapyjy, AOK APYro 1 YeTBPTO AeTarbHO ONUCYjy
HWXOB YTULIAj 1 YTULA] HUXOBOT U3MEHEHOT CTaTyca Ha pasnuunTe KOMMOHEHTE U (yHKLMje
MMYyHCKOr cucTema. Y NpBOM NOTNOrMaBrby, KaHAMAAT U3HOCK HajHOBMUjE AOCTYNHe noaaTke O
CeneHonpoTeuHnma, cneuuduyHoCTMa 1 perynauuju - HUXoBe CUHTe3e, 3aTum o
CeneHonpoTeoMy ca noceGHWM OCBPTOM Ha [MyTaTUOH MEepoKCMAa3e W jOAOTUPOHMH
AgjoAnHa3e U Ca OMMUCOM HMXOBUX OCHOBHWUX KapaKTepucTuka W GUOMOWKMX yrora y
opraHusmy. Y [pyrom noTnornaerby O CeneHy Cy CBEOBYXBAaTHO MpUKasaHu AOCTYMHM
nMTepaTypHu noAauun o yTuLajy cerieHa Ha KOMMOHEHTe YPOReHOr U CTEYEHOr UMYHUTETA.
CraTyc ceneHa yTudye Ha KBaNWTET WMYHCKOr OArOBOPa Ha pasNuUuUTe aHTUreHe, ca
reHepanHo CynpuMUpaHiM OArOBOPOM Y YCMOBMMAa H-€roBOr Aecuuuta, npu uemy
3abenexeHn edekTU 3aBMCe U Off BPCTE aHTUreHa/MMyHoreHa. Y ceneHaeduLUTHUM
noapyujuma ce Genexu Beha yyectanoct Hekux UHGEKTUBHUX GonecTu, a AeduLNT ceneHa
ce nosesyje U ca oborberuMa Yy uMjoj OCHOBK je ayTouMyHa peakuuja WM XPOHUYHA
WHpnamaumja. KaHaumaat je npukasao HajHoBMje MoAaTke O EeKCMpecwji pasnuunuTiX
ceneHonpotemHa y henujama WMyHCKOr cucTeMa Koju yka3yjy Ha HeHy Xujepapxujcky
KOHTPOMYy y 3aBWCHOCTU OA HWBOA PAcrosioXMBOr ceneHa, anu U oa Tuna henuje, HMBoa
tbeHe AudepeHuMjaumje n cratyca aktuauvje. [laT je AeTarbaH M oBumaH npernen
nnuTepaTypHUX nojaTaka o yTuLajy ceneHa Ha KOMMOHeHTe ypofjeHor UMyHuTeTa (Makpodary
n NK henvje) u creueHor umyHuteta (B n T numdoumTy, yKrbydyjyRn XymopanHi UMyHCKu
OAroBOp), Ca akKUeHTOM Ha yTuuaj HyTPUTUBHOr Aeduumta ceneHa. Edpekat ceneHa Ha
(yHKUMjy makpochara MCMTMBAH je KpOo3 yTuUL@j Ha crocoBHOCT haroLmMTo3e, OKCUAATUBHU
KanauuteT, MUKpOBMUMAHO [ejCTBO, MWUrpaTopHe CrnocoBHOCTW, Kao U MOHAlLahke OBUX
henvja y vHdnamartopHoj peakuwju. JenHa Off OCHOBHMX (PyHKUMja CeneHOnpoTenHa je
yknakate okcuaaHaca v 3alTuta pefoKC OCeT/bUBUX BUOMOLLKMX Npoueca, na je jeaaH o
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HauMHa Ha Koju cerneH ocTeapyje CBoj edekar perynauwja npoaykuvje n HuBoa ROS,
YKIbyYeHux y Renujcky curHanusauujy u MUKpobULMAHO OenoBarbe. AKTUBHOCT rnyTaTuoH
nepokcuAase, eHsnma Koju 1Ma ynory y yknawary nepokcuaa je kog makpodara jenaHa on
HajBULMX y nopeferwy ca Apyrum TkuBUMA, a AeduLMT ceneHa je 3HavajHo pegykyje.
Heduumt cenena reHepanHo uma npouHcnamatopHu edekat u yTye Ha cnocobHocT
henuvja 3a aaxepeHLy, Kpo3 pasnmuuTe MexaHW3Me Kaksu cy nosehaHa aktuBauuja NFkB,
nosehaHa ekcrnpecuja COX2, yTuuaj Ha aKTUBHOCT MaTPUKCHUX mMeTanonpoTenHasa. Cenex
ytuie Ha uutonutuuky aktmsHocT NK henuja u To BepoBaTHO CTUMynauujom eKkcnpecuje
peuentopa 3a IL-2, koja je Ao3HO 3aBucHa. [larbe, kaHavaaT Aaje npernea pesyntaTa
BpojHux UcTpaxwmBaykux pafoBa y Kojuma je UCUTUBaH yTuuaj geduumTta unm HagokHaae
CeéniéHa Ha XymopasHu WMYHCK1 OAroBOp, W KOHCTaTyje fa yTuuaj cerneHa (npe cBera Kopg
HEroBe HagokHaje) HWje KOH3UCTEHTaH W 3aBUCW Of PasnMuMTMX akTopa, yKIbyyyjyhu
y3pact 1 BpCTy XXVUBOTWH:€, BPCTY KOPULWRAEHOr aHTUreHa, BEMWYMHY MNpUMEH-eHe [o3e,
XeMunjckn 0BnnK ceneHa n NPeTXoaHU HYTPUTUBHU CTaTyC jeauHke. Ecbekar cynnemMmeHTauuje
CeneHa Ha npoaykuMjy CreLmMduyHuX aHTUTena He NpaTi yBEK WUCTa NPOMEHa y HUBOY
YKYMHNX MMyHOrnoBynuHa UCTor u3oTuna W CeneH He Mopa Ha WUCTW HauuH AerioBaTy Ha
pasnuuuTe n3oTunose nMyHornobynuHa. Jiuteparypa onucyje u HeratueaH yTuuaj AecouumTa
CéneHa Ha penaTtusHy 3acTynrbeHocT nonynauuje b henuvja cnesuHe. Crartyc ceneHa u HUBO
eKCrpecuje CeneHonpoTemHa yTUYYy Y PasiUuUTOM WHTEHIUTETY W HA 3aCTYMIbeHoCT
nonynauvje T numdouuta y nepucepHUM nUMMaTUYHUM OpraHuMa, Ha ekcnpecujy
peuentopa 3a IL-2, henujckn pefokc cTaTyc npe akTMBauMje W KanauuteTe 3a
nponvcpepaumjy T numdounTta y oaroBopy Ha mutoreHe. Y Tpehem noTnornaerby, koje ce
OAHOCU Ha XOPMOHE TUpeouaHe OCOBUHE, HajMPe je onMcaHa NOBE3aHOCT Ca CEeNEHOM NPeKo
HEroBOr yTuLiaja Ha CUHTE3y XOPMOHa W HUXOB MeTabonmsam, MexaHu3aMm [erioBara
TUPEONAHNX XOPMOHa U OCTBapMBaka HUXOBUX FEHOMCKUX M HEFEHOMCKMX edekara, Kao u
OCHOBHE  KapakTEpUCTWKe  aHTUTUPEOWAHUX  riekoBa  kopuwheHux y  orneay
(MponuATUOYpaunn 1 jonaHoMyHa KMCeNuHA) U HauMH Ha Koju OCTBapyjy CBoje AejcTBo.
YeTBpTO notnornaerbe AeTarbHo o6pafyje y nuTepaTypu AOCTYMHe noaaTtke o yTuuajy
TUpPEeouAZHoOr cTatyca Ha KOMMOHEHTE U (hYHKUMjy MMyHCKOr cuctema. Hajnpe cy onucaHu
pesynTati AoGWjeHn y ncTpakuakwMa Ha aHUManHUM MOAENMMA Ca FeHCKN YCIOBIbEHUM
AeULATOM TUPEOMAHMX XOPMOHA UMM HUXOBUX PELenTopa, koju noTephyjy AOMUHAHTaH
yTuuaj AedyumTa 0BUX XOPMOHa Ha nonynauujy npe csera B, anu u T numdoumTa. Y oBom
Aeny je onucaHo n aa TSH u TRH Mory umaTti MMyHOMOZYNaTopHO AEJCTBO W TO AUPEKTHO,
NPEeKo CONCTBEHUX peLienTopa eKCrnpuMMpaHux Ha Hekum nonynauujama v cy6nonynaumjama
VMyHCKVX henuja, unv WHOMPEKTHO KOHTPONOM HMBO2 TUPEOMAHWX XopMoHa. Kanaupar
Aarbe onucyje yTuLaj N3MEHEHOr TUPEOUAHOT CTaTyca y3pOKOBaHOr TUPEOUAEKTOMUOM UK
MPUMEHOM aHTUTUPEOUAHUX FEeKkoBa Ha MojeAuHayHe KOMMOHEHTE YpoReHor uMyHuTeTa
(makpodparu n NK henwuje) u creyeHor umyHuteta (b u T numdboumTn), yKIbyyyjyhu ytuuaj Ha
XymoparnHu umyHcku ogrosop. OnucaHo je Aa TMpeouaHU cTaTyc Moxe da ytudye Ha M1/M2
nonapusauujy makpodpara, 3aTum Ha oAHoc cybnonynauuja osux henvja y nepuToHeanHoj
Aynibn mMuleBa npe WU HakoH MHAYKUWje vHgnamauuje, kao 1 Ha murpaumjy MoHoumuTa Ha
MecTo uHnamauuje. TupeouaHN XOpMOHN MOFY YTWULIATW U Ha OKCUMAATUBHW MeTabonuaam
Makpodpara, a nuTepartypa onucyje CTUMyNaTOPHU, WHXUGUTOPHM MAM M3OCTaHaK yTuaja
“3MEeHeHOr TUPeonaHor cTaTyca Ha NPOoAYKUM)Y BOAOHMK nepokcuaa, Koju usMeRy ocTanor
3aBMCM U OA HauMHa Ha Koju je cTumynucaHa npoaykunja ROS. TupeouaHu XOpMoHu y
huanonoLLkom oncery gosa ctumynuy aktvsHoct NK henuja, a xunoTupeosa y3pokoBaHa
npumeHom PTU yTuue Ha penaTueHy sacTynrbeHocT 1 anconytHu 6poj NK henuja y cnesuHu.
Monynauvja B numcoumuta je noce6HO OcCeTrbMBA Ha CUCTEMCKY XUMNOTUPEO3Y U TO
NPBEHCTBEHO Ha HMBOY nporeHuUTopckux henuvja Beh onpeaerbeHnx 3a B nosy, npu uemy je
HajBepoBaTHUje yrpoxeHa HlxoBa nponudepaumja. Mcnutuearwa yTuuaja TupeounaekTommje
Ha TWTap aHTUTena nokasyjy CMaker-e MPUMapHOr XyMOparHor OAroBopa, [OK Ce HaKOH
npumeHe PTU y 3aBuCHOCTW oA nepuofa npuMeHe 1 BenuumHe fose Genexe cTUMynauvja,
WHXUGMLMja 1N n3ocTaHak edekTa Ha TUTap aHTUTena y NPUMapHOM U CeKyHAApHOM
XymopanHom oproBopy. TupeouaHu cTatyc yTude M Ha nonynauujyy T numdouuTa,
BEPOBaTHO U WHAVPEKTHO yTULajeM Ha hakTope MUKPOCPeAMHE YKIbydeHe Yy pa3Boj oBe
nonynauvje henuja Ha HUBOY Tumyca. TupeomaekTomMMja [OBOAM AO MHBONYLMje TUMYCA,
cnesvHe 1 NMMMHUX YBOPOBA, a npumeHa T4 0 wuxoBor o6Haerbamwa. MpumeHa PTU je
nosehaBana MpoLEHTyanHy 3acTynrbeHocT nonynauuje T numdouuta y CnesuHu, anm
CMakuna HIXoB anconyTHu 6poj, AoK Cy noAaum o yTuuajy Ha cyGnonynauuje osux henuvja n
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FIXOB OAAHOC KOHTPAAUKTOPHU. XUMOTUPEO3a HEraTUBHO yTUYe Ha MATOreHMMa CTUMYMNCAHY
nponudepauujy T u b numdouuTa in vitro.

Y nornaersy ,Uure u 3agaum ucTpaxuBarba“ KaHAWAAT KOHLM3HO U jacCHO HaBOAW OCHOBHE
uUrbese UCTpauBak-a Koju ce cacToje y UCTIUTUBatbY yTuLaja AeduLmTa ceneHa u npvMeHa
uHxubuTopa AejoauHasa, camocTanHo unm y komMGuHaumju, Ha napameTpe ypoReHor u
CTEYEHOr UMYHUTETA KOA jYBEHUNHMX NauoBa. Y OKBUPY TOF Lurba, NOCTaBIbeH cy cnegehu
3agauu:

1. [a ce ytepan cratyc ceneHa oppefusarem KOHLEHTpaLje cerneHa y nyHoj KpBU u
oApefuBakbeM aKTUBHOCTY FMYTaTUOH Nepokcuaasa 1 (M3 Kpsu) U 3 (M3 KPBHE nnasme)

2. [la ce yTBpAM CTaTyC TMPEOMAHUX XOPMOHa oapefuBatem KoHUeHTpauuja T3, T4 n TSH

3. Nla ce ytBpau ytvuaj peduumuTa ceneHa u yTuUaj MHXMBMTOpa AejoavHasa koa
CeneHapekBaTHUX U ceneHaecuuMTHUX nauyoBa Ha yHKUMOHamNHe napameTpe ypoReHor
UmMyHuTeTa, oapefuBatbem NpoayKkumje nepokcuaa Koa NepuToHeanHx Makpodara.

4. [la ce ytBpau yTMuaj AeduuuTa cermeHa W yTMUA] UHXMBUTOpPA AejoanHasa kop
ceneHapeksaTHMX U ceneHAeUUUTHUX NauoBa Ha yHKUMOHarnHe napametpe ypoheHor
UMyHWUTeTa, oApefMBaeM kanauuTeTa 3a afAxepeHLly NepuToHeanHx makpodara.

5. la ce ytBpau ytvuaj peduuuTa ceneHa W yTuUaj MHXMBMTOpa [AejoavHasa  Kop
CeneHaaeksaTHNX 1 CcerleHAeULMTHUX nauoBa Ha LienynapHOCT nuMQOnaHUX OpraHa,
oApenuBarem ykynHor 6poja neykouuTa cresmHe.

6. [la ce yTBpAN penaTuBHa 3acTynrbEHOCT 1 anconyTHu 6poj nonynauvja T u B numdouuTa
n NK henuja y cnesuHama ceneHaepuUUUTHUX NaLOBa, W  CEreHafeKBaTHUX W
ceneHaeuULMTHUX NaLoBa Y3 NpUMeHy HXMGUTopa AejoanHasa.

7. [a ce yTBpau yTuuaj AeduuuTta ceneHa M yTUuaj WHXMBMTOpa AejoaAMHA3a KoA
ceneHaaeKkBaTHUX U ceneHaedULMTHUX NaLoBa Ha TUTap NPUPOAHUX aHTUTeNa.

8. la ce yTBpau yTuuaj aeduuuTa cenmeHa M yTMUaj MHXMBMTOpa [AejoaMHAsa KoA
ceneHaAekBaTHUX U CeneHAeUUUTHUX nauoBa Ha (YHKUMOHaNHE napameTpe CTeyYeHor
umyHuTeTa, ofpefuBawem npumapHor (IgM) n cekyHaapHor (IgG) MMyHCKor ofrosopa Ha
aHTUreHe oBUMjUX epuTpoumTa.

9. [la ce M3BpLUM CTATUCTUYKO yorluTaBake A0GUjEHNX pesynTaTa.

Y nornaerby ,MaTtepujan M MeTome“ KaHAuAaT je nperneaHo W AeTarbHO OnMUcao
€KCnepuMeHTanHn nocTynak, MeToAe UCNUTVBaka Kao 1 cTaTucTuike Metoae kopuwheHe 3a
obpaay pesyntata. Ornea je nsseaeH Ha ykynHo 128 Wistar nayosa myLukor nona, crapux 21
AaH, noaeroeHnx y ocam jeaHakux rpyna oa no 16 jeauHku. Gopmupare cy cneaehe orneaHe
rpyne: 1. Se+PTU-IA-, 2. Se+PTU-IA+, 3. Se+PTU+IA-, 4. Se+PTU+IA+, 5. Se-PTU-IA-, 6.
Se-PTU-IA+, 7. Se-PTU+IA- n 8. Se-PTU+IA+. CeneHageksatHa rpyna (rpyna 1),
HeTpeTupaHa 6rokatopuma (Se+PTU-IA-), Tokom orrepa je nocMartpaHa Kao KOHTPOMHa
rpyna. lpyne ca osHakom Se+ (1, 2, 3 n 4) cy nobujane xpaHy 3a nauose koja je cagpxana
0,334 mg ceneHa no kunorpamy xpaHe, a rpyne ca osHakom Se- (5, 6, 7 1 8) cy XpateHe
ceneraeduumTHoM xpaHom (0,031 mg cenenalkr xpaHe). Mpyne 3,4,7 n 8 (PTU+) cy npeko
BoAe 3a nuhe fobujane nponuntuoypauun (PTU). KoHueHTpaumja PTU y Bogun 3a nuhe je
6una 150 mg/L, a rpyne ca osHakom PTU - cy HanajaHe Bofom 3a nuhe Ge3 gogator PTU.
JeavHkama u3 rpyna 2, 4, 6 u 8 (IA+) je cBakux cegam AaHa WMHTPaNepUTOHEasnHo
annukoBaHa jonaHouyHa kucenuHa y nosm 6 mg/100 g t.m. Tokom orneaa cy ceakux cefam
AaHa BpLUEeHa KOHTPOSIHa MepeHa TenecHe mace nauosa. HakoH ABe Heferbe of noyeTka
eKCnepumeHTa, MONIOBMHW jeAVHKM M3 CcBake oA 8 ekcnepuMeHTanHux rpyna (n=8) je
“3asBaHa CTepunHa nHdpnamauuja jefHoOKPaTHOM MHTPanepUTOHearHoM annukauujom 12 mL
TornukonaTHor meavjyma. TpetupaHe jeAnHke cy 7 AaHa HakoH annvkauuje TMOrnmMKkonara,
yBOfeHe y eTapcky aHecTeaunjy, HakoH uera je o cBake kapaujanHoM nyHKuujom yseto 3-5
mL kpBu y xenapuHucaHe enpysete (15 IU xenapuHa/mL kpsu). U3 fena ose kpsu nsasojeHa
je nnasva ueHTpudyruparem y Tpajary oa 20 min, 6pauHom og 1000 x g. MyHa kpB je
kopuwheHa u 3a oapefuBatbe CTaTyca cereHa, a nnasma je nocnyxuna sa AecuH1care
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cTaTyca XOpmMoHa TUpeouAaHe OCOBUHE ofpefuBamemM KoHLeHTpauuje xopmoHa T3, T4 u
TSH. Y nna3mu je oapefusan n Tutap IgM u IgG aHTuTena Ha osumnje eputpouute. Of UCTUX
XNBOTWHA CY, HAKOH Yy3uUMara KpBW, MOCTYNKOM MEPUTOHEArnHe naBaXe W30MoBaHu
Makpocharu kojuma je ucnuTueaHa cnocobHOCT aAxepeHLe 1 NpoayKuMje nepokcuaa.

Apyra nomosuMHa nauyoBa U3 CBake EKCMEPUMEHTanHe rpyne je /ABOKPaTHO
VHTpaneputoHeanHo umyHusoBaHa ca 0,5 mL 10% cycneHsuje oBuuMjux eputpouuTa
(eHrnecku: sheep red blood cells, SRBC) y cTepunHom chuauosiowkom pacteopy. Mpea
“MyHu3auumja je cnpoeeaeHa 32. aaHa orneaa, a Apyra HakoH 15 gaHa (47. gaw orneaa). Y
Lurby npoueHe MpUMapHOr WMYHCKOr OAroBopa, MeT AaHa HakoH MpBe WUMyHu3auuje
XKMBOTUHAMA je U3 penHe BeHe usBafeHa KkpB, W3 Koje je u3orioBaHa nnasma koja je Ao
aHanusa vyBaHa Ha -20°C. lMo ucteky ceaam Heferba eKCrepUMeHTa, 3 faHa HakoH apyre
VMyHU3aLumje, Nauosu Cy yBOReHW y eTapcky aHecTeaujy, HakoH Yera UM je KapavjanHom
NYHKUMjOM y3uMaHa KpB U U3 Aena kpeu uafBajaHa nnasma. [leo nrasme je 3amMpsHyT Ha -
20°C n y TM y3opuuma je oapefuBaH TUTap aHTUTENa Ha oBuMje epuTpoLuTe. Y KPBU OBUX
XUBOTUHA@ oapeluBaH je n cTaTyc ceneHa M XOPMOHa TUPEOUAHE OCOBMHE, UCMUTUBAHEM
MCTUX NapameTapa kao 1 HakoH 3 Heaerbe orneaa.

OAn kpTBOBaHMX nauoBa W30OrioBaHe Cy creavHe. CnesuHe Cy aHanmavpaHe Ha YKynHY
LienynapHocCT, Kao 1 npoueHTyanHy 3actynsbeHocT T 1 b numdounTta n NK henuja metogom
MPOTOYHE LMTOMETpUje, M u3payvyHaBaH je HMUXOB anconyTHu 6Gpoj. 3a oapehuBare
koHueHTpauuja T3 u T4 kopuwheHn cy komepumjanHu RIA kutoBu (MHEM, 3emyH). 3a
oppenuBate KoHueHTpauuje TSH y nnasmu orneaHux xwviBotuka kopuwwheH je RIA kut (MP
Biomedicals, Benruja). KoHueHTpauwja ceneHa y nyHoj kpBu nauosa je oapefusaHa
XMOPUOHOM TEXHUKOM Ha atomckoMm abcopnuuoHoMm cnelcrpoq)OTomepr WcnuTtneame
aKTMBHOCTWU €H3uMMa rnyTaTtuoH nepokcuaasa (GPx) BplieHa je KynnoBaHMM TECcTOM Mo
GUNZLER-y 1 cap. (1974). Ha onucaHu HaumH cy fo6ujeHn NoAaLy O TMPEOUAHOM cTartycy u
cTaTtycy ceneHa HakoH 3 1 7 Heaerba orneaa. Koa nsonoBaHWx neputoHeanHux makpodara
UCNUTVMBAH je KanauuTeT 3a ajxepeHUy W MpoAykuujy nepokcuaa. 3a ucnuTMBaHe
KanauuteTa 3a agxepeHuy, oee henuje cy HaKoH npurnpeve Koja je aeTarbHo onucaHa gopare
y ByHapunhe MukpoTuTapcke nnove (1,25 x10° henuja/6yHapunh) n nHkyéupane 10, 30 n 60
MuHyTa. Bpoj agxepupaHux henuja je npouernBaH HakoH cuKkcauuje MeTaHosiom 1 6ojetba
MeTUneHckonnasum, conybunusaumje npeumnuTupaHe 6oje u mepera ancopbaHuyje Ha 620
nm (GDV, Microplate Reader DV 990 BV 4/6). KanauuTeT 3a npoZyKuujy BOAOHUK nepokcuaa
nepuToHeanHux. makpodara je ucnuTMBaH KOﬂOpI/IMETlejCKVIM TecToM. HakoH HaHowena
henuja y 6yHapunhe mukpoTuTapcke nnove (2,5 x10° henuja/6yHapuuh) n uHkybauuje Tokom
2 caTta y uurby aaxesuje, henuje cy ctumynucaHe copGon MUPUCTAT aLeTaToMm (EHrnecku:
phorbol-12-myristate-13-acetate; PMA), nopasarmem 100 uL 25 nM PMA y pactsopy ceHon
upseHor. AncopbaHuuja copmupaHor o6ojeHor jeauberba Ha 620 Nm je usmMepeHa Ha uuTady
MukpoTuTapckux nnoya (GDV, Microplate Reader DV 990 BV 4/6). OgpehuBarwe TuTpa IgG
u IgM cnposeaseHo je Ha ysopuuma nrnasve nauoBa, MPUMEHOM  KoMepLMjanHux
UMyHOeH3UMCKUX (eHrnecku: enzyme-linked immunosorbent assay; ELISA) Tectosa, 1 To Rat
Anti-SRBC IgM ELISA Kit (Life Diagnostics, Inc. PA, USA); katanowku 6poj 4200-2) n Rat
Anti-SRBC IgG ELISA Kit (Life Diagnostics, Inc. PA, USA; katanowku 6poj 4210-2). Y osom
nornaesby je OnucaH HauuH npunpeme ysopaka CcresuHe 3a MPOTOYHY LIMTOMETPU)Y U
npukasaHa opmyna npuMeweHa 3a uspadyHaBake yKkynHe UenynapHocTu (6poja
neykouuTa) crnesuHe. OapefuBarbe npoueHTa v anconyTHor 6poja b u T numdoumTa n NK
henvja crnesuHe je cnpoBeaeHO NPUMEHOM METoAe NPOTOYHE LMTOMETpuje (uuTomeTap
CyFlow SL (Partec, Munster, Hemauka). 3a obenexaBawe henuja cy kopuwheHa
MOHOKITOHCKA aHTUTEeNa peakTMBHa ca NoBpLUMHCKUM Monekynuma T n B numdoumta n NK
henvja (pegom: CD3, CD45RA un NKRP1A). KopuwheHa MOHOKMOHCKa aHTutena cy
npukasaHa tabenapHo: Rat CD3 (kowyrat FITC; Invitrogen, katanowku 6poj MR5301); Rat
CD45RA (kowyraT PE; Invitrogen, katanowku 6poj MR6404) u Rat NKR-P1A (kowyraT PE;
Invitrogen, katanowku 6poj MR6804). Y okeupy nonynauuje T numcouuta (CD3+) cy Ha
OCHOBY MO3UTMBHE/HeraTMBHe ekcripecuje nospLuMHckor Mapkepa CD45RA audepeHumpaHe
Ase cybnonynauvje: aesuyaHckn u edextopcku (CD45RA+) n memopujckn T numcoumTy
(CD45RA-). Huso HecneuuduuHor BesuBata je ofApefeH WHKyGaumjom ca KOHTPOSHUM
aHTuTenuma oprosapajyher nsotuna, WTo je Takohe npukasaHo y ogroBapajyhoj Tabenw.
®nypecuerua FITC je aetekroBaHa Ha 480 nm, a dnyopecueHua PE Ha 580 nm. AnconyTHu
6poj henuja ceake nojeanHayHe nonynauyje je U3payyHart Ha OCHOBY YKYMHE LiesynapHoCT 1
nojaraka o penaTuBHOj 3acTYMIbEHOCTW NojeAnHaYHMX nonynauumja y crieavHama gobujeHux
METOAOM NPOTOYHE LUTOMETpUjE.
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PesynTtatu vcnutnearwa o6pafeHn cy cTaHAapAHUM CTAaTUCTUYKUM MeTogama Kopuliherem
Microsoft Office Excel nporpamckor nakeTa. MspauyHaTte cy cpeatba BpeaHOCT, cTaHAapAHa
AeBuvjauvja, CcTaHAapgHa rpeluka, mMeauvjaHa, KoepuUUMjEHT Bapujaumje, MUHUMAnNHa W
MakcumanHa BPEAHOCT Yy CBakoj aHanuavpaHoj rpynu. Pesyntatu cy rpynucaHu y
CTaTUCTUUKE cepuje W npukasaHu y Buay Tabena u xuctorpama. 3a OUEHy CTaTUCTUYKE
3Ha4ajHOCTN pasnuka CpearuX BPeAHOCTW/MeujaHa aHanuaupaHux rpyna npumereH je
CtyneHToB T-Tect oagHocHo Mann-Whitney U-TecT, rae je BpeaHocT BeposaTtHohe (p) Marba
oA 0,05 o3HayeHa Kkao CTaTUCTWUYKM 3HauvajHa. 3a yTBphMBaKE KopenaLlvoHe 3aBUCHOCTU
napamertapa kopuwwheHa je KopenauvoHa aHanusa, a npoleHa 3HavajHoCTU KoeduumjeHTa
kopenauuje je BpLleHa Ha ocHoBy Pearson-ose Tabnuue.

Y nornaerby ,Pe3yntat ucnutusama“ KaHAWAAT je TeKCTyanHo, TabenapHo U rpaduukm
npukasao pesyntaTte WCMUTMBaka 3aAaTuX napameTapa 3HavajHux 3a yTBphuBame yTuuaja
Grokatopa AejoAnHasa U cTaTyca ceneHa Ha YPOREHW W CTEYEHU WMYHCKA OAroBop
jyBEHUNHMX navyoBa.

Y npBom notnornaerby kaHauaat TaGenapHo npukasyje pesynTarte WUCNUTMBatba yTuuaja
GrokaTopa AejoavHasa u ceneHaedULMTHE UCXpaHe Ha TEenecHy Macy nauosa, napameTpe
cTatyca ceneHa (KOHUEHTpauuwja cerneHa y kpsu, aktuBHocT GPx1 v aktusHocT GPx3) u
napametpe TupeouaHor crartyca (T3, T4, TSH, T3/T4), HakoH Tpu 1 ceaam Hederba orneaa.
Pesyntatu 3a csaky orneaHy rpyny cy npukasaHu kao Cpeara BPeAHOCT * cTaHaapaHa
Aesvjaumja (X +SD), y3 obenexasare CTaTUCTUYKM 3HauajHUx pasnuka (p<0,05) mamehy
rpyna koje cy ynopefusaHe y ornegy.

Y [pyrom noTnornasrby, ONMCaHW Cy pesynTat A0GUjeHM npu MCUTUBakY in Vitro
CTUmynucaHe  npoAykuuje  nepokcuga  Koh — Makpodhara — CerneHafekBaTHUX U
CeneHAeUUMTHAX MauoBa, HETPEeTUPaHWUX WU TpeTupaHux GriokaTopuma AejoanHasa,
nojeAHauHo 1y KomGuHauuju. MpoceyHa npoaykuvja nepokcuaa 3abenexeHa y KOHTPOMHO],
ceneHazieksatHoj rpynn (Se+PTU-IA-) usHocuna je 4,00+2,18uM/2,5x10° henuja. Hajsnwa
npoaykuvja nepokcuaa je saGenexeHa y Se+PTU+IA- rpynu (5,54+4,23 pM/2,5x10° henuja),
a HajHwxa y ceneHaeuUWTHO] rpynu TpeTupaHoj ca oba uHxubutopa (Se-PTU+IA+) u
nsHocuna je 0,80+0,82uM/2,5x10° henvja. Jedwvuut ceneHa je 3HayajHO Moaynucao
npoaykuujy nepokcuaa. Y cBumMm ceneHaeduuMTHUM rpynama npogykumja H,O, je 6una
CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO marba (p<0,05) y omHOCy Ha KOHTPONHY CeneHageKkBaTHy rpymny
(vHxubuumja on 69%, 73%, 55% u 87%, pegom 3a rpyne Se-PTU-IA-, Se-PTU-IA+, Se-
PTU+IA-, Se-PTU+IA+).

Y Tpehem noTnornaerby Cy NpuKasaHW pe3ynTaTtyi WCMUTUBaKka yTuuaja NpUMEHeHNX
TPpeTMaHa Ha kanauuTteT nepuToHeanHux Makpodara nauoBa 3a CNOHTaHy afxepeHuy in
vitro, HakoH 10, 30 1 60 MuHyTa MHKyBaumje. AHanu3vpaHa je 1 3aBUCHOCT HUBOA aAxepeHLie
0A BpemeHa uHkyGauuje no orneaHum rpynama. HakoH 10 MuHyTa uHkyGaumje BpesHoOCT
OD620 y koHTponHoj rpynu (Se+PTU-IA-) je 6una 0,043+0,004. HMBO crioHTaHe aaxepeHLe
Makpochara KOHTPOJSIHe rpyne Huje 61o NpomerbeH H1 HakoH 30, HU HakoH 60 MUH MHKyBaLmje
(OD620 nocne 10 muHyTa je 6Guna 0,047+0,006, a nocrie 60 muHyTa 0,047+0,005). Huso
apxepeHue Makpodhara ocTanux ceneHafekBaTHUX rpyna ce Huje 3HauyajHo pasfMKoBao of
KOHTPONHE rpyne HWU y jeaHOM TepMuHY wucnuTuBawa. HakoH 10 MuHyTa uHKyGaumje
ceneHeaecuuuTHa rpyna 6es TpetmaHa uHxvubutopuma (Se-PTU-IA-) kao u rpyna TpeTupaHa
ca oba nHxubutopa (Se-PTU+IA+) cy umane 6naro, anu ctaTUCTUYKA 3HaYajHo BeRAn HUBO
apxepeHue (p<0,05), Tj. BpeaHocTn OD620 y oaHOCY Ha KOHTPOMHY CeneHageKkBaTHy rpyny
(Se+PTU-IA-). Y nCTOoM TepmuHy je y OAHOCY Ha CeneHaeduuuTHY rpyny HeTpeTupaHy
uHxubutopuma aejoanHasa (Se-PTU-IA-) sHauajHo cHuxeHy BpegHocT OD620 (3a 17%,
p=0,001) vmana camo rpyna TpeTupaHa jonaHoWYHOM kucenuHom (Se-PTU-IA+), wTo je
3abenexeHo U HakoH 30 wmwuHyTa (p=0,03). HakoH 60 MuHyTa wWHKyGaumje, v
ceneHAeULMTHAM rpynama je ckopo ABocTpyko Behy BpegHoct OD620 (p=0,001) y oaHocy
Ha KOHTpOnHy ceneHageksaTHy rpyny (Se+PTU-IA-) wmana rpyna HeTpeTtupaHa
nHxubuTopuma aejoanHasa (Se-PTU-IA-), a sHavajHo Beha aaxepeHua (p=0,02) y ogHocy Ha
KoHTpony je 3abenexeHa u y rpynu TpeTupaHoj ca o6a uHxubutopa (Se-PTU+IA+). Huxy
BpeAHOCT y opHocy Ha KoHTpony (p=0,02) je wmana rpyna TpeTupaHa jonaHOUYHOM
kucenuHom (Se-PTU-IA+). Cee ceneHaeduuuTHe rpyne TpeTupaHe MHXMGUTOpUMA
AejoavHasa cy HakoH 60 MuHyTa uHKyGaumje nmane sHauvajHo Hwke BpeaHoctn OD620 of
Se-PTU-IA- rpyne (p<0,01). KaHavnaaT HaBoau Aa je aHanW3om 3aBMCHOCTW aaXepeHue of
BpeMeHa WHKyGauuje YCTaHOBIbEHO Ja Makpodhars nauoBa CerieHafeKBaTHe KOHTPOrHe
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rpyne u ceneHajeksaTHe rpyne TpeTupaHe ca oba uHxubutopa (Se+PTU+IA+) Hucy
3Ha4ajHO Meranu HMBO aaxepeHLe Y nocMaTpaHoOM BpeMeHy. 3a pasnuky of wUx, agxesuja
nepuToHeanHUXx Mmakpodpara ceneHageKkBaTHMX NaloBa TPETMPAHUX CaMO jOMaHOWYHOM
KMCENHOM 1 camo NponuNTHOoypaumniom je nocteneHo pacna. Kog ceneHaeduumTHUX rpyna
nauyoBa 3HayajaH nopact apxesuje TOKOM BpeMeHa je [AETEeKTOBaH y rpynu koja Huje
TpeTupaHa uHxubutopuma (Se-PTU-IA-) n rpynu koja je TpeTupaHa ca oba uHxubutopa (Se-
PTU+IA+), 3a pasnuky o rpyna TpeTupaHux nojeavHaqyHum uHxubntopuma aejoavHasa.

KanaupaT y 4eTBpTOM nornaerby npukasyje pesynrtarte yTuuaja UCNUTUBAHUX TPeTMaHa Ha
LienynapHoCT crnesvnHe 1 penaTtuBHY 1 anconyTHu 6poj ocHoBHMX henujckux nonynauuja: b u
T numdboumta u NK henvja. OBo nornaerbe je ctora noferbeHo Ha 5 noTnornaesba.

Y npBoM NOTNOrNaerby YeTBPTOr Mornaerba, obpafeHn cy pesynTaTtu WCNUTUBaKa yTuLaja
NpUMeHeHNX TpeTMaHa Ha uenynapHocT (ykynaH 6poj neykouuta) crnieauHe. [poceyHa
LieNynapHOCT  Crie3MHe  KOHTPONHE  CerieHajeKksaTHe rpyne nauoBa HeTpeTupaHe
nHxubutopuma fejoauHasa (Se+PTU-IA-) usHocuna je 566+227x10° neykouuta. Hajsehu
npoceyaH 6poj yKynHux neykouuta on 606+198x10° 3abenexeH je y ceneHpedmuMTHOj rpynm
TPeTUpaHoj jonaHoMyHoM kucenuHoMm (Se-PTU-IA+), a Hajawiu op  151+77x10° y
ceneHaedULMTHO] rpynu TpeTupaHoj nponunTuoypauunom (Se-PTU+IA-). CraTucTuuku
3HayajHoO cmarbeHa LenynapHocT je 3abenexeHa y ceneHagekBaTHUM U ceneHaeuLMTHUM
rpynama TpeTvpaHuM NponunTUOypaumunom caMmocTanHo unm y KomGuHaumju ca jonaHonyHom
kucenuHom. Cmarsetrbe LenynapHOCTU Y OfHOCY Ha KOHTPOMHY rpyny je Guno uspaxeHuje
kapa cy nauoBu UCTOBPEMEHO GUNN U3NOXKEHN 1 AedULMTY CerieHa, na je youeHo CMamEeme
oA 48% (p=0,01) y Se+PTU+IA- n 44% (p=0,02) y Se+PTU+IA+ rpynu, ogHocHo of 73%
(p=0,001) y Se-PTU+IA- n 62% (p=0,003) y Se-PTU+IA+ rpynu. HaseaeHe cenenaecuLmnTHe
rpyne cy ce 3HauyajHo pasnukoBane W oA ceneHaeduUUTHE rpyrne HeTpeTupaHe
nHxubuTopuma AejoauHasa (Se-PTU-IA-), ca pesykumjom LienynapHocTi og 65% (p=0,002) y
Se-PTU+IA- 1 50% (p=0,01) y Se-PTU+IA+ rpynu, anu u og cBor ceneHaaeksaTHoOr napa ca
cmaretbem of 49% (p=0,001) y Se-PTU+IA- rpynu u 32% (p=0,04) Se-PTU+IA+ rpynu. Y
WCTOM MOTMOrNaBsby je MokasaHo Aa je NPOMeHa LienynapHoOCTU Crie3auHe je 6una y BUCOKOj
kopenauuju ca NpoMeHoOM TeriecHe mMace xuBoTua (r=0,71; p <0,001).

Y Apyrom rnoTnornassby YETBPTOr MOMNaBrba NpukasaHu Cy pesynTaTi yTuuaja npuMerbeHnxX
TpeTMaHa Ha penatuBHu cagpxaj (% Yy ogHocy Ha ykynaH 6poj neykouuTa CrnesuHe) u
anconytHu 6poj B numdounta y cnesuHama nauosa. [lpoueHTyarnHa 3acTynrbeHoCT
nonynauvje b numdoumTa y KOHTPONHOj ceneHaaeksaTHoj rpynu (Se+PTU-IA-) nsHocuna je
10,1£5,2% w pasnukoBana ce of CBMX OCTanux rpyna y ornegy. CTaTUCTUUKM 3HauajHO
cmakere (p<0,02) npoueHTyarnHe 3acTynrbeHocT b numdoumTta y 0aHOCY Ha KOHTPOMHY
rpyny, ca spegHoctuma y oncery og 1,6+0,8% (Se+PTU+IA+ rpyna) go 3,8+1,5% (Se-PTU-
IA- rpyna) 3abenexeHo je y CBuM orneaHUM rpynama, OCuM y ceneHaeduLMTHO] rpyni y Kojoj
Cy nauosuma annukoBaHa oba uHxubuTopa AejoanHasa (Se-PTU+IA+). Y oBoj rpynu je
3abenexeHa Hajseha npoueHTyanHa sactynrbeHocT B numdouura (17,217,2%), 3HayvajHo
Beha Hero y koHTponHoj (p<0,05) n ceum octanum orneaHum rpynama. Hajsehu npocevaH
6poj B numdoumTa je 3abenexeH y KOHTPOIHOj ceneHanekBaTHOj rpynu, ca BpeaHoLwhy of
50+33x10°% a HajHwku y Se+PTU+A+ u Se-PTU+IA- rpynn, ca 5+3x10° B numcoumTa. Y
CBMM OCTannm ceneHageksaTHUM rpynama 6poj b henuja je 61o craTucTuuky 3HavyajHO MaHu
HEro y KoHTposHoj rpynu (~ 5, 8 n 10 nyta Mmawu y Se+PTU-IA+, Se+PTU+IA- n Se+PTU+IA+
rpynu, pecnekTMBHO). Y CBUM ceneHaeduuuTHUM rpynama npoceyvaH 6poj B numdouuta je
Takofe 6uo maru (p<0,05) Hero y ceneHaaekBaTHOj KOHTPOSHOj rpynu (peaom 3a 66%; 58%:
90% n 24% y Se-PTU-IA-, Se-PTU-IA+, Se-PTU+IA- n Se-PTU+IA+ rpynu). OBa pasnuka
HWje Buna cTaTucTMykM 3HavajHa y ceneHAedULMTHO] rpynu Kojoj Cy annukoBaHa oba
nHxubuTopa (Se-PTU+IA+).

Tpehe notnornaerbe ueTBpTOr nornaerba obpafyje pesynTaTe wcnUTMBaKka yTuLaja
AeuunTa ceneHa u uHxubuTopa AejoAMHasa y CeneHafeKksaTHUM W ceneHaedULIMTHAM
ycrosuma Ha penatvsHu cagpxaj (% y ogHocy Ha ykynaH Gpoj neykouuta CriesuHe) u
anconyTHu 6poj ykynHux T numdouuTa y cnesuHama nawosa. MpoueHTyanHa 3acTynrbeHocT
yKynHux T numcbounTa y KOHTPONHOj ceneHaaeksaTtHoj rpynu (Se+PTU-IA-) usHocuna je
55,0£10,0%. HajHwxa npoueHTyanHa sactynrbeHocT T numdounta (47,8+19,6%) je
yTBphieHa y cnesvHama nauosa Se+PTU+IA+ rpyne, a Hajsuwa (79,3+6,4%) koa navosa
Se+PTU-IA+ rpyne. CrtatucTuuku 3HavajHo Beha sactynrbeHoct T henunja y cnesuHu y
OA[HOCY Ha KOHTPOMHY rpyny je 3abenexeHa y ceneHaaeksaTHOj U ceneHAedUUUTHOj rpynu
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koje cy TpeTupaHe nponunTuoypauunom (p<0,01), ca NPOCEYHUM penaTUBHUM caapxajem
ose nonynauuje of 73,3+3,2% (Se+PTU+IA-) oaHocHo 73,3+12,8% (Se-PTU+IA-), kao u y
ceneHafekBaTHoOj rpynu TPETMpaHoj jonaHoUYHOM kucenuHom (Se+PTU-IA+) ca 79,3+6,4%
(p<0,05). Huje 3sabenexeHa 3HauajHOCT pa3nnka y MPOLEHTYarIHOj 3aCTyMrbeHocTW T
numdoLuTa y okBUpY ceneHaeduumMTHIX rpyna. Bpoj T numdoumTa y KoHTponHoj (Se+PTU-
IA-) rpynu usHocuo je 296x150x10°. Hajmarbm 6poj je 3abenexeH y Se-PTU+IA+ rpynu
(107427x10%, a Hajehn y Se-PTU-IA+ rpynu (381:!:123x106). NaveRy ceneHageksaTHUX
rpyna Hucy 3abenexxeHe 3HavajHe pasnuke y 6pojy ykynHux T numMcoLmMTa, Uako je CMatbeHe
Bpoja henvja ose nonynavuje y 0AHOCY Ha KOHTPORy uaHocuno 23,4% y Se+PTU+IA- rpynu u
453% y Se+PTU+IA+ rpynu. Mehytum, cerneHaepuuutHe rpyne ca OBUM TPETMaHOM
MHXMGUTOPMUMA fejoAnHasa 3HauajHO Cy Ce pasnuKkoBare o4 KOHTPOMHE ceneHaneKkBaTHe
rpyne, ca 6pojem T numcbounTa marum 3a 55% y Se-PTU+IA- (p=0,03), oaHOCHO 64% y Se-
PTU+IA+ rpynu (p=0,01) y oaHOCY Ha KOHTponYy.

YeTBpTOo noTnornaerbe 4eTBpTOr nornaerba obpafyje pesynTaTte uMcCnUTUBakb-A yTuuaja
NPpUMe-eHNX TpeTMaHa Ha penatuBHu cagpxaj (%) CD3+CD45RA+ (meBuyaHckn u
ecpektopcku) U CD3+CD45RA- (memopujcku) cyGrnonynaumje T numdouuTa, y ofHocy Ha
yKynHy nonynauvjy T numdouuta cnesuHe. Y CBUM orneaHum rpynama je CD45RA-
cy6nonynauvja T numdounTta 6una [OMUHAHTHA y OAHOCY Ha cybnonynauujy CD45RA+
henuja. Pasnuka y opgHOCy Ha KOHTPONHY —CeneHageksaTHy rpyny (p=0,04) wun
ceneHAeULIMTHY rpyny HeTpeTupaHy uHxubutopuma gejoauHasa (p=0,04) je 3abenexeHa y
ceneHAaeduULIMTHO] rpynn Koja je TpeTupaHa UCTOBPeMeHo ca o6a uHxubuTopa AejoanHasa
(Se-PTU+IA+), y kojoj je penaTuBHa 3acTynrbeHOCT nonynauuje HamBHUX U ediekTopckux T
henvja (CD45RA+) 6una cmaweHa, OfHOCHO rfoBehaHa 3acTynrbeHoCT nonynauuje
memopujckux (CD45RA-) T numdcouuTa.

Pesyntatv npukasaHn cy y neToMm MOTMOrMaB/by YETBPTOr MOrMaBrba Ce OAHOCE Ha
ucnuTMBarbe yTuuaja AeduuuTa ceneHa n UHxubUTOpa AejoAMHAa3a Ha pernaTUBHU canpxaj
(% y onHocy Ha ykynaH 6poj neykouuta crnesute) u anconytHu 6poj NK henuja y cnesuHama
nayosa. lNpoueHat NK henvja je 6uo penatBHO yjeaHaueH uameRy ormegHux rpyna. Y
KOHTPOIHOj ceneHapeksaTHoj rpynu (Se+PTU-IA-) npoueHat NK henuja 6uo je 16,2+2,1%.
3HauajHO Mara 3acTynrbeHoCT oBe nonynauuje je 3abenexeHa y Se+PTU+IA+ rpynu
(9,1%4,2%; p=0,003) n Se-PTU-IA- rpynu 91,113,5%; p=0,006). Bpoj NK henuja ce kpeato
oa 29+21x10° y Se-PTU+IA- fo 88+39x10° y KOHTPONHOj ceneHaaekBaTHoj rpynu. 3HauajHo
maren 6poj NK henuja y ogHocy Ha KOHTPOnHY rpyny je 3abenexeH y Se+PTU+IA+ rpynu ca
cmawerwem 3a  70% (p=0,01) u ceneHAedMUMTHUM  rpynama  TPeTMpaHUM
NPONUNTUOYpaLMIoM, ca cMakeremM 3a 67% (Se-PTU+IA-; p=0,01) 1 62,5 % (Se-PTU+IA+;
p=0,02). CeneHpeduuntHe rpyne ce HUCY MefycoGHO 3HauajHO pasnukosane y 6pojy NK
henwja.

Y ceAmoM noTnornaerby kaHawAaT Aaje 3GMpHW Mpukas pesynTata yTuuaja AeduuuTta
ceneHa 1 nHxMbnTopa AejoanHasa Ha penatusHK caapxaj (%) nonynauwvja henvja cnesuHe u
nokasyje Aa, He3aBMCHO of TpeTMaHa, y henujama crieavHe AomuHupajy T RMMOLMTY.
Oacrtynate of oBor Hanasa je HafjeHo camo y rpynama nauoBsa Koju cy 6unu TpeTupanm ca
o6a nHxubuTopa, ¢ TUM WTO je edekaT 61O U3paKeHUjU KOA CeneHaaekBaTHe y oAHOCY Ha
ceneHaeuLMTHY rpyny. B numdoumtn cy 6unn mawe NPUCYTHU Y CRE3UHU CBUX rpyna
TPETUPaHNX nauosa, ca W3Y3eTKOM CeneHfeduunTHe rpyne koja je TpeTupaHa ca oba
nHxubuTopa. PenatusHu cagpxaj NK henvja ce He3HaTHO MeHao Kog TPeTUpaHux y ogHocy
Ha HeTpeTupaHe rpyne, ca M3y3eTKOM CerieHajeksaTHe rpyrne koja je TpeTupaHa ca o6a
WHXubuTopa U ceneHaedUUNTHe HeTpeTUpaHe rpyne, r4e je YCTaHOBIbeHa Maka
3acTynrbeHocT ose nonynauuje henuja. U3pasuto nosehawe NpoLeHTyarHe 3acTynrbeHOCTM
rpyne henuja kojy He npenosHaje HujeAHO of KOPUWRAEHWX MOHOKMOHCKUX aHTWUTena
AETEKTOBAHO je KOA CeneHajeksaTHe rpyne Koja je TpeTupaHa ca oba uHxubuTopa
(41,5+23,4%) y opHocy Ha 13,548,8%, KONWKO je AETEKTOBAHO Y KOHTPONHOj rpynu. Cse
ocTare orneaHe rpyne ce HUCY pasfnukoBarne oA KOHTPOIHE.

Y OKBMPY MeETOr noTnornaesba, KaHAWAAT Mpukasyje pesynTate MCUTMBaKka yTuLaja
AeduuuTa ceneHa n nHxMGUTOpa AejoanHasa Ha XyMopariHi UMYHCKI oarosop navosa. OBo
notnornaerbe je MoAerbeHo Ha ABa Aena, npu yemy npeu oGpafyje ucnuTuBake TUTpa
npupoaHMX 1 umyHux IgM, a apyro ucnutuBawe TUTpa IgG, peakTWBHUX ca aHTUreHMMa
oBUMjuX epuTpouLmTa. KOA CBUX OrnMeaHMX HEMMYHU30BaHMX MaLoBa je U3MEepeH penaTuBHO
BUCOK TUTap npupoaHux IgM aHtutena. Twutap npupoaHux IgM peaktusHux ca SRBC y



et etk e ek ek ek ek
OO0 NN WN—OOVRJIA U A W —

hhn L BDRDADS DDADDRADNWWWLWLWW L L L L)LY

W
~N O\

KOHTPOSIHOj rpynun 6uo je 221+178 ELISA U/mL, a octane ceneHageksaTHe rpyne ce Hucy
pasnukosane oA KOHTPone. YOYeHO je Aa Cy BULIKM NPOCEYHU TUTPU 3abenexeHu y
ceneHaeduUMTHOj nonosuHK rpyna. MpoceuHn Tutap IgM je y ceum ceneHaeduLMTHAM
rpynama 61o BULLM HEro y ceneHaAeKBaTHOj KOHTPOSHOj rpynu 1 To 3a 134%, 165%, 114% u
77% y Se-PTU-IA-, Se-PTU-IA+, Se-PTU+IA- u Se-PTU+IA+ rpynu, penom. U nopes BUCOKMX
koedpuuvjeHaTa Bapujauuje, oBa pasnuka je 6una CTaTUCTMUKM 3HauajHa 3a CBe rpyne
(p<0,05) ocum Se-PTU+IA+ rpyne, rae je 6una 6nu3y rpaHuue 3HauajHOCTU (p=0,06). Mo
NpoceyHuM BpefHocTMMa TuTpa UMyHUX IgM, 3abenexeHum neT gaHa HaKoH npumapHe
UMyHM3aLWMje, HUjeaHa ornieaHa rpyna ce Huje 3HauajHO pasnukoBana of KOHTpore Y Kojoj je
sabenexeHn TuTap usHocuo 215241009 ELISA U/mL. Y orneaHum rpynama Huje
3abenexeHo npucyctBo IgG peakTMBHMX Ca aHTUreHUMa OBUMjUX EpUTPOLMTa Mpe
uvyHusauuje. Tutap IgG aHTuTena y nnasmu nauosa, oapefuBaH TpWM [daHa HaKoH
CeKkyHAapHe WMyHM3aLMje Huje ce 3HauajHo pasnukoBao M3MeRy ormegHux rpyna, a y
KOHTPONHO] rpynu je 3abenexeHa BuUcUHA TUTpa 3427+3367 ELISA U/mL. Kangugat
Harnawasa fa je yTBpheHa BUCOKa WHAMBMAYanHa BapwjaGUIHOCT y 3aBenexeHoM TUTpY
NPUPOAHNX aHTUTENa, Kao 1 Y MHAVBKAYANHOM OAroBOpY NaLioBa Ha UMyHU3aLMjy.

VI 3AKIbYYLIU UCTPAXKUBAHA (HaBeCTH 3aKkrbyuke KOju Cy NpUKasaHu y [OKTOPCKOj
avceprauuju):

Ha ocHoBy nobujeHunx pesynTtarta usseaeHu cy criegehu sakrbyyum:

1. Koa nauoBsa kojuma je yckpaheH ceneH y XpaHu KOHLUEeHTpauuja ceneHa y KpBu 1 akTUBHOCT
ceneHoeHsnma rnyTaToH nepokcugasa (GPx) y eputpoumtiMa v KpBHOj mnas3mu Gunu cy
3Ha4ajHO HVDKM HEro y cerieHafeksaTHUM rpynama. Y rpynama nauosa TpeTUpaHuM Camo
nponunTuoypauunom (PTU), unu kombuHaumjom PTU u jonaHouyHe kucenuHe (IA), youeHa
je cuctemcka xunoTMpeosa: 3HauvajHO HuKa KOHLUEHTpauuja TpujoatTupoHuHa (T3) v BULK
HUBO TUpeocTumynupajyher xopmoHa (TSH) y nopefewy ca HETpeTUpaHUM XNUBOTUHAMA; 33
pasnuky op Tora, TpeTMaH navosa ca |A Huje 4oBeO A0 CUCTEMCKE XUNOTUPEO3e.

2. [ledunuuT ceneHa koA nauoBa [OBEO je A0 CMateHe npoaykuvje BOAOHMK nepokcuaa og
cTpaHe makpodara. lMpoceyHa npoayKUMja BOAOHUK NEPOKCMAA KOA CeneHaaekBaTHUX rpyna
naLoBa TPeTUpaHUX UHXUBMTOpUMA fejoanHasa Huje ce 3HayajHo pasnukoBara y ogHoCy Ha
KOHTpOny, Aok je koA ceneHaeduUMTHUX nauosa Guna 3HavajHo mMawa y nopeferwy ca
KOHTPONHOM rpynoM U ca oarosapajyhum ceneHageksaTHUM rpynama.

3. HuBo apxepeHue nepuToHearHMX Makpodhara CeneHafeKkBaTHUX nauoBa TPeTUpaHuX
uHxubutopuma pejoguHasa ce 10., 30. u 60. MUHYTa WHKyGauuvje HUje pasnMKoBao of
KOHTponHe rpyne. Kog ceneHAemULUMTHUX XWBOTMHA, HUBO aAXEpeHUe MepuToHeanHux
Makpocpara HeTpeTupaHe rpyne u rpyne TpetupaHe komGuHaumjom PTU u IA je 6o, y ogHocy
Ha KOHTpOnHy rpyny Gnaro nosuweH 10. MuHyTa, HenpomeweH 30. MUHYTA U W3Pa3UTO
nosueH 60. muHyTa. Koa ceneHaedmumMTHIX NaLoBa, caMo Makpodaru rpyne Tpetupaxe 1A
cy umamnu 10. » 30. MMHYyTa HWXW HMBO aaXepeHLUEe Y OAHOCY Ha HeTpeTupaHy
ceneHaecuumtHy rpyny. HakoH 60 muHyTa cBe ceneHaeduvuUTHe rpyne TpeTupaHe
VHXMOUTOpPMMA CYy MMare 3Ha4yajHO HWKM HUBO aAXepeHue Yy OAHOCY Ha HeTpeTupaHy
ceneHaeULMTHY rpyny.

4. HvBo aaxepeHue nepuToHeanHnx makpodara ceneHaaekBaTHUX naLosa paBHOMEPHO je 1
3HauyajHo pacTtao Tokom 60 mMuHyTa y rpynama Tpetupanum PTU unu 1A, gok je koa
ceneHaecuLmMTHUX rpyna 60. MUHyTa youeH 3HayajaH NopacT y HEeTPETUPaHOj rpynu 1 rpynu
TpeTupaHoj kombuHaumjom PTU u |A.

5. YkynaH Gpoj neykouuTa (LenynapHocT) crneauHe 61o je 3HayajHo Marby y CBUM rpynama
nauosa KoA Kojux je nocTojana cucTemcka XxunoTupeosa. KoHcTaToBaHa je 3HauajHa
Kopenauuja nsmefy TenecHux maca 1 LienynapHocTu crieanHe nawosa.

6. lMpoueHTyanHa 3acTynsbeHocT B numdoumta y oaHocy Ha ykynaH 6poj neykouuTa
cresvHe, kao W HUXoB anconytaH 6poj, Gunn cy 3HayajHo HWXM y CBUM rpynama
ceneHafekBaTHUX U ceneHaeuUUUTHUX nauosa y Mnopefewy ca KOHTPOMHOM pyrom;
“3yseTak je rpyna ceneHaeduUUTHUX naLosa TpeTupaHux komuHauujom PTU u IA y kojoj je
npoLeHTyanHa 3acTynrbeHocT b numdouuTta Guna 3HauyajHo BULIA Of, KOHTpOre, AOK ce
anconyTaH 6poj Huje pasnuKoBao.
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7. TpoueHTyanHa sactynrbeHocT T numdounTa y 0AHOCY Ha ykynaH 6poj neykouuta
crnesuHe, 6una je sHavajHo Beha y rpynama TpeTupaHum camo PTU u y ceneHageksaTHoj
rpynu TpeTupaHoj camo IA. AnconyTHu 6poj T nuMcoLmTa cresuHe 61o je 3HauajHO Makbu y
rpynama nauosa TpeTupaHux KkomGuHaumjom PTU u IA, u ceneHaeduvumTHUX nauoBa
TpeTupaHux camo PTU..

8. Y nonynaumju ykynHux T numcoLmTa crnesuHe Ha ocHoBy ekcripecuje CD45RA aHTUreHa
koA cBUX rpyna nauoBa AeTektoBaHe cy cyGonnynauuje CD45RA- memopujckux T
numdouura n CD45RA+ fesnyaHckux/ecpektopHux T numdoumTa. Y cBuM rpynama nauosa
cy6nonynauvja CD45RA- T numdouuta je 6una aomuHaHTHa. Yaeo cy6nonynauuja
CD45RA+ 1 CD45RA- T numdouuTa je 610 HENPOMEHEeH y OAHOCY Ha KOHTPOMHY rpyny y
CBMM rpynama nawosa ca u3y3eTkom ceneHaedmnunTHe rpyne TpetupaHe kombuHauujom PTU
n |Akon kojux je yaeo memopujckux CD45RA- T numdounTa je 61o sHauajHo Behu, a yaeo
AesnyaHckux/ecpekTopHux CD45RA+ T numdoumTa 3HauajHO HUXM y OAHOCY Ha ocTane
rpyne.

9. Mpouentyanin yaeo NK henuja y nonynaumju ykynHux neykouuta cresuHe 6o je
3HauYajHO Matbn y nopefersy ca KOHTPOIIOM Y rPynu CeneHafekBaTHUX nauoBa TPEeTUPaHUX
komGuHaunjom PTU un IA 1 ceneHaeduLMTHO] HETPETMPAHO]j rpynn. ANConyTHM 6poj NK
hennja cnesnHe Kkop ceneHagekBaTHUX XWUBOTUHKA GO je 3HAYAJHO HUXM Y OAHOCY Ha
KOHTPOSly y rpynama TpeTupaHum komGuHaumjom PTU u |IA v koa cenengeduuntHe rpyne
TpeTupaHe camo PTU.

10. Tutap npupoaHux IgM aHTUTEna peakTUBHWUX Ca aHTUreHMMa OBYUMjUX epUTPOLUTA Huje
ce pasnukoBao Mefy rpynama cereHageksaTHUX naLoBa, AOK je kof ceneHaeduLmUTHUX
XNBOTUHA M3MepeH 3HayajHo Behn Tutap IgM aHTWTEna y opHoCcy Ha KOHTpony kop
HeTpeTupaHux 1 rpyna Tpetupanmnx camo PTU u camo IA.

11. HakoH umyHusauuje nauosa oBuujum eputpountuma, TMTap IgM u IgG aHTUTEna
PeakTMBHMX Ca aHTUreHUMa OBYUUX epuTpoumMTa HUje ce pas3nukoBao uameRy
eKcnepumeHTanHux rpyna.

VIIL OLEHA HAYUHA TPUKA3A W TYMAYEHA PE3YNITATA UCTPAXUBAHA
(HaBecTM pa nu cy OoOMjeHM pe3ynTaTM y cKnagy ca MNOCTaBHEHUM LUILEM U
3ajauMMa uCTpaxMBarba, Kao M fga nM 3aK/byuyuu npousunase u3 [oGMjeHUx
pesynrara):

Pesyntatn uctpaxwueara koje je CnpoBeo kaHAMAAT y MOTAYHOCTM Cy y carnacHocT ca
MOCTaBIbEHUM LMIbEM 1 3ajaumma nctpaxusarea. OCTBapeHu peaynTaTii UCTpaxuBara cy
npukasaHn TekcTyanHo, TabenapHo u rpacuykv, a TEKCT pesynTaTa je HanucaH jacHUM 1
pasymMrb/BUM CTUSIOM. 3aKkrbyuum Cy NpaBuUnHO opMynuUcaHu U y ckriagy ca pesyntatima
UCTpaxuBaH-a.

VIil KOHAYHA OLIEHA JOKTOPCKE OUCEPTALWJE:

1. la nu je AucepTauuja HanucaHa y cknagy ca oGpasnoxeweM HaBeAeHUM y npujaBu
Teme?

Hoktopcka auceprtauvja JeneHe Bjenuue noa HasveoMm ,YTuuaj Aeduvuuta cerneHa u
Griokatopa AejoauHasa Ha ypOREHW U CTEYEHM WMYHCKA OAroBOP jyBEHUMHMX naLoBa”
HanucaHa je y cknagy ca o6pasnoxer-eM HaBeAEHUM y npujasu.

2. la nu aucepraumja cagpku cBe eneMeHTe MponucaHe 3a 3aBpLUEHY AOKTOPCKY
Auceprtauujy?

[HokTopcka AucepTauuja cagpxu cBe enemeHTe Koju Ce 3axTeBajy 3a 3aBpLUeHy AOKTOPCKY
avceprauujy.

3. Mo yemy je aucepTauuja opurMHanaH AONPUHOC HayLU?

10
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OpurnHanaH ekcnepumeHTanHu Au3ajH je omoryhro Aa ce y jeAuHCTBEHOM €KCNepUMEHTY, Ha
LUMPOKOM MMfaHy, Yy XOMOreHoj mnonynaumju >XWBOTUHA, PenaTUBHO jeQHOCTaBHUM
CTaTUCTUYKUM MeToZama npaTte 1 nopeae YKpLUTEHU yTuuaju aeduumrta ceneHa u gsa tuna
nHxMbuumje nejoavHasa Ha napameTpe YpofeHOr U CTEYEHOr WMYHCKOr oAoBopa Kop
jyBEHUNHUX Nauosa.

IX TMPEOSIOr:

Ha ocHoBYy yKynHe oueHe aucepTauuje, kOMUCHja nNpeanaxe (ogabpartu jegHy on
Tpu noHyfeHnx moryhHocTH):

- [la ce JOKTOpCKa aucepTauumja npuxsaty a kaHauaaTy onobpu ofGpaHa
[ATYM MOTMMCI UIJAHOBA K JE
08.06.2017. A
! / ;

1. Op ViBaH JoBaHoBWN, peaoBHU npodecop,

dakynTeT BETEpMHapCKe MeauumMHe YHuBepauTeTa y Beorpaay

Nulopotic

2. ip CeetnaHa MunaHoBuh, AOLEHT,

dakynTeT BETeprHapcke MeauLmMHe YHuBepauTeTa y Beorpagy

%)QQW‘ )\ (/\/vv\t

3. Op BecHa Vinuh, Hay4HW caBeTHUK,

MHCTUTYT 3a MeanLMHCKa UCTpaxuBara YHuBepauTeTa y Beorpaay
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