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

INPEIMET:

MN3BEHITAJ KOMUCHUJE O OHEHU 3ABPHIEHE
JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

Ha cemqunum HacraBHo-nayuHor Beha dakynrera menuuuHCKuX Hayka y Kparyjemy,
onpxanoj aana 26.11.2014. romune, ogmykom 01-1289313-1 ¢popmupana je Komucuja 3a oreny u
o0paHy 3aBpIICHE JOKTOPCKE IUCepTaIrje oA Ha3uBOM ,, [loBe3aHOCT Opoja peryaTopHux
T aumpouuTa U1 KMYHCKOT OATOBOPA €A CTENEHOM BHPYCHe pPellJIMKalnHje TOKOM XPOHHYHe
XIIB undexuuje“ kanaunata 1p Byka P. Bykosuha y cnenehem cacrasy:

1. Ipod. np Muoapar Jlykuh, npodecop emepuryc Yaupep3utera y Kparyjepiy 3a y)xy HaydHy
o0actT MukpoOurosioruja u UMyHOJIOTH]ja, IPEICETHUK

2. Ilpod. np IIpenpar YanoBuh, pemoBuu mnpodecop DaxkynreTra METUIUHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny o6nact MHpexTiHBHE OoecTu, 1iaHn

3. IIpo¢p. np Mmuoapar Yosmh, penoBHu mpodecop MemunuHckor Qakynrera BMA
VYHuBep3utera o1opane y beorpany 3a yxxy HayuHy o0nact IMmyHonoruja, uiaxn

Komucwuja je mpernegana u npoyuuia JOKTOPCKy auceptanujy ap Byka P. Bykosuha u
nonHocu HacraBHo-HayuHoM Behy crenehun

N3BEINITAJ

2.1. 3nHayaj ¥ AONMPHHOC JOKTOPCKe AHUCEPTAIHje ca CTAHOBHINTA AKTYEJIHOI CTamba Yy
oapehenoj Hayunoj odnactu

JlokTopcka nucepranuja kanauaara ap Byka P. Bykosuha mon nasusom ,IToBe3anoct
Opoja perynatopHux T aumdoIMTa 1 UIMYHCKOT OJTOBOpa ca CTENEHOM BHPYCHE PETUIMKAIH]e
tokoM XxponunuHe HCV wundexumje”, mnpeacraBba OpUTHHAIHY CTYyAH]y Koja ce OaBuia
UCTIUTHBAakEM TIpUCycTBa M ¢pekBeHnuje mMmyHckux hemmja (Treg, CD4+, CD8+, CD20+,
CD14+, DC-SIGN+) y jerpu u mepucepHO] KPBH W HCIUTUBAKBEM IIMTOKHHCKOT TMPOQHiIa
(Th1/Th2/Th17) umyHckor oxroBopa kox maiujenata ca xpoanuaom HCV unbekiujom, kao u
MIOCTOjalbeM €BEHTyaJlHE IIOBE3aHOCTH OBMX IapamMeTapa, BUPYCHE pEIUIMKalMje M HUBOA
omrehema JeTpUHOT MapeHXuMa.

Osga cryauja nokasyje na je nporpecuja xponuune HCV undexiuje npahena cHIKEHEM
opoja T u B immdonmra u DC nepudepne kpBu, moehamem Opoja Treqg y jeTpu u antepanujom



IUTOKUHCKOT TIpoduia, 01 JOMHUHAHTHO MpouH(pIaMaTOpHOT KOJ marujeHata 6e3 ¢udpose, 10
cymnpecuje Kako NmpouHdIaMaTOpHUX, TaKO U aHTUUH(IAMaTOPHUX LIUTOKHWHA, Y3 rojadaH |L-4
IIUTOKUHCKU OJITOBOP, KOJ MallMjeHaTta ca y3HampenoBaioMm ¢udpo3zom. CymapHO, OBa CTyaHja
yKa3yje Ha CTHILIaBambe MMYHCKOT OATOBOpa TOKOM Kypca 0oJecTH.

Xpoununu xematutuc L] je myrorpajua 6omect jeTpe Koja MOXKe MPOTrpeIupaT y MUPO3y
jerpe ca TemkuM mnocieaunama. VIMyHCKH oaroBop koju ce pasBuja Tokom HCV unHbeknuje
NPBEHCTBEHO 3aXTeBa aHTa)KoBambe HUTOTOKCHYHUX T mumdonuta (CTL) numdonura u merosa
e(pUKAacCHOCT y MHOTOME 3aBHCH OJf NPOJYKIMje NPOMH(IAMAaTOPHUX LUTOKMHA. Bupyc
cneunpuyan CTL wmmajy KipyuyHy ylory y €JIMMUHAIMJU BHUpYCa M HHUXOBO IPUCYCTBO je
oTBpheHo y jeTpu u nepudepHoj KpBu OosecHuka ca xpoundyHoMm (HCV) undexuujom. Ca aqpyre
crpane, unTpaxenatnynun CTL mory gompuHeTH u XpoHMYHOM omTehemy mapeHxuma jerpe.
3HauajHy yJI0Ty y aHTHBUPYCHO] MMyHOCTH MMajy Takohe u CD4" Th mumdouutu xoje ce, Ha
OCHOBY CIIOCOOHOCTH Ja CEKpeTyjy pas3lu4uTe I[HUTOKWHE, MOTY TIOJSIIUTA Ha BHIIC
dbyukpoHanaux (enorunosa: T xemnep 1 (Thl), T xemnep 2 (Th2) T xemamep 17 (Th1l7) u
perymnaropau Treg naumdouutu. [lomapuzanmja Th numdormra umMa BHIISCTPYKH YTHIA] HA
aHTUBHUPYCHM ojroBop. CMaTpa ce Ja LEHTpaJHy YJIOry y HoJlapu3alijd UMYHCKOT OArOBOpa
MMajy IUTOKUHH, KOjH CBOJHM JI€jCTBOM Ha Jipyre hemnuja, perynuury iMyHCKH oaroBop. Kipyuny
yIOry y TMpollecuMa peryianyje W Mopaynauuje uMmyHckor oaroopa Ha HCV wumajy T
perynaropau TUMQONMTH. 3a pa3BOj W ONCTaHAK Treg Haj3HAYAjHHU]y YJIOTY UMa EKCIIpecHja
FoxP3 tpanckpunuuonor d¢akropa. CympecuBHa akTUBHOCT Treg henuja ce kapakTepuiie
MHXAOMIHjOM Tponudepanyje MHbHUX ePeKTopHuX JmMmdonuTta. CyrmpecuBHO /IEjCTBO OBUX
henuja mMoxke OUTH y3pOK NEP3UCTEHIIMjE€ Y3pOYHUKA U HACTAaHKA XPOHUYHE HH(EKIHje, alu
HUCTOBPEMEHO,  Cylpecuja  HWH(IAMATOPHOT  OJIrOBOpa  MOXKE  CIPEYUTH  HACTaHAK
npouHpaamatopHor omrehema TKuBa. Takole, HEKOIMKO HOBHjUX CTyAMja j€ YKaszallo Ha
ynbeHuIly 1a nepsuctentna HCV nndekuunja naaykyje nHdIaMaTopHi MUJbE KOJH KapaKTEpHUIIIe
nosumied HUBO |L-6, IL-1B u cHmxen HuBo IFN-y mTo moxe mHaykoBat HactaHak HCV
cnerupuunux CD4+ Thl7 henuja. Th17 numdonmTu cy riiaBHU MeaujaTOpH WHQPIAMATOPHHUX
6onectu u nosuieH HUBO |L-17 je mokaszan xon manujeHara ca xpoHnyHoM HCV undexumjom.
WutepecantHo je 1a Th17 numdoruTy, U3rieaa, mokasyjy pe3ucTeHIIN]y Ha CYIIPECHBHO JI€jCTBO
perynatopaux T nmumdornuTa, Te Aa oBe hennje Mory OUTH 0OArOBOpHE 3a HHGIaMAaTOPHY KacKaay
Koja goBoau 110 pubpose u mupo3e jerpe Tokom xporunane HCV nndeknuje. Unak, mureparypau
MOJIAIM YIJIaBHOM yKa3jyjy Ha ayanny npupoay HCV unaykosanor Treg onroBopa Koju y HEKUM
CUTyalujama MOXe Ja CHU3M UMYHCKU oAroBop T hemuja y panum dazama uHbpeEKIje U Tako
oMoryhu mnep3ucTeHLjy BuUpyca, IOK aITEpHATUBHO, aKTHBalMja [reg y KacHUjuM (Qa3ama
nH(pEKIMje MOKE CMAabUTH 3alajbeHCKU MHDUITPAT y JETpU U CHPEYUTH MACHUBHO oluTeheme
TKHUBA.

[ToBe3anoct npucycrsa u GppekBeHuje 1reg y jerpu u nepudepHoj KpBU U IUTOKUHCKOT
npoduna (Th1/Th2/Th17) umyHckor oaroBopa kon narujeHara ca xpouuaaom HCV undexuujom
ca HMBOOM ollITehema jeTpUHOT MapeHxumMa 10 cajga Huje ucnurada. O03upom Ja mojapusaimja
Th nmumdonmra ¥Ma BHINIECTPYKH YTHIQ] HA aHTUBHPYCHH OJrOBOP HCIHTaHA j€ MOBE3aHOCT
LIUTOKUHCKOT Tipoduia u ¢pekBeHuuje Treg ca creneHoM uHGuamanuje (crerneH) u ¢Gudpose
(cragmjym) jeTpUHOT MapeHXUMa



2.2. Ouena na je ypahena nokrTopcka aucepranuja pe3y/iaTarT OpruHaJHOr HAY4YHOI pajaa
KaHauaara y oaropapajyhoj nayunoj oosacru

[Ipernenom nuTeparype u yBUAOM y OMOMeIUIIMHCKY 0a3y nmonaaraka "Medline" momohy
cnenehux kpyunux peun: hev thl th2 th17 "HCV", "Treg", "Th1", "Th2" u "Th17" yrBpheHo je
Ja 0 caja HUje CIpoBeleHA CTyAHja CIWYHOT JH3ajHa Yy KOjOj je aHaJIu3upaHa IOBE3aHOCT
UTOKUHCKOT mpoduia u ¢pekBeHuje Treg ca creneHoM uH(pramanuje (crerneH) u ¢pudpose
(cramujym) jerpuHor mapenxuma. Ha ocHoBy Tora Kommcwja KoHCTaTyje aa JTOKTOPCKa
nrcepranyja kanauaata ap Byka P. Bykosuha nox HasuBom ,,IToBezanoct 6poja perymnaropaux T
TUMQOIUTa U UMYHCKOT OJI'OBOpa Ca CTEIIEHOM BHPYCHE peIuIMKanuje TokoM xponnyne HCV
uH(peKnuje, MpeIcTaB/ba pPe3yiITaT OPUTHHAIHOT HAyYHOT paja, KOju yKaszyje Ha Moryhe
MEXaHHU3ME MOJIYJIAIH]e UMYHCKOT OATroBopa TokoM rnep3ucteHTHe HCV nndeknmje.

2.3. IIperJien ocTBapeHUX pe3yJrara paja KaHauaaray oapelenoj Hayunoj odaacTu

A. Kanaunat np Byk P. Bykosuh, octBapuo je 9 6010Ba 1o 0cHOBY pajioBa 00jaB/bEHUX Y LIETUHU
y MelhyHapogaum mim fomahum yaconucuma, 6o1oBanux npema wiany 177. Craryra dakynrera.

b. Cnucak o0jaB/beHnX pagoBa (NMPONMCAHW MHHMMAJHH YCJIOB 32 OAOpaHy JAOKTOpPCKe
aucepranuje)

Hayunu pagoBu 00jaB/beHY Y IEIMHU Y YaCOMUCUMA :

1. Vukovi¢ 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 (No0.6) 2015 (in press). (M23-3 6oaa)

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 6oaa)

3.Vukovié¢ V, Baski¢ D, Mijailovi¢ Z et al. Terapija hroni¢éne HCV infekcije - povezanost
prediktivnih faktora i1 virusoloSkog odgovora. Med Cas (Krag) 2014; 48(3): 113-121.
doi:10.5937/mckg48-5925. (M53-1 601)

4.Vukovié¢ V, Mijailovi¢ Z, Borovéanin N. Epstein-Barr virusni hepatitis sa pojavom ikterusa.
Med Cas 2010; 1: 14-18. (M53-1 6on)

2.4. OueHa o MCIYH€HOCTH 00MMA M KBAJIMTETA Y O/IHOCY HA NPUjaB/beHY TEMY

HacnoB pokropcke aucepranuje W ypaheHOr UCTpakuBama ce mnokiamnajy. OmobpeHu
[IMJBEBU HUCTpPAXKHMBamka W JOOWjeHU pe3ynratd pajn cy y Hajpehoj mepu uctu. [Ipumemena
METO0JIOTHja UCTPAKUBabha UCHTUYHA j€ ca 0JJ00pEHOM.

Hoktopcka aucepranuja ap Byka P. BykoBuha mon HaszuBom ,IloBezanoct Opoja
perynatopHux T numM@onuTa 1 UIMyHCKOT OJIFOBOpa Ca CTEIIEHOM BUPYCHE PEIUIMKAINje TOKOM
xponnuHe XIIB wmHdekuuje caapku cBa HEONMXOAHA MOIaBiba: YBoA, Llwib ucTpaxuBama,
Marepujan u merone, Pesynratu, [luckycuja, 3aksbyuak u Jluteparypa. Pag uma numa 161



cTpany, caapxu 39 crnuka, 7 rpadukona, 14 Tabena a y nornasipy Jluteparypa je mutupano 378
pedepenim u3 caBpemene fomahe ¥ HHOCTpaHE JIUTEPATYPE.

VY yBOZHOM Jeny KaHIUAAT CAXETO pa3Marpa CaJlallibi HUBO Ca3Hama O WCHUTHBAHO]
TEMH U O 3Hayajy u3abpaHe TeMe 3a MEIUIMHCKY HAayKy, 3aTUM MCTHYE HEMO3HAHMIE O TEMHU U
MOBE3Yje MX Ca TEMOM CBOT pajia. JaCHO Cy M3JI0’KEHHU IMJbEBU M KOHKPETHU 33131, TIPH YeMY je
OCHOBHH IIWJb Ja ce yTBpAu mnose3aHoct Treg, CD4+, CD8+ u CD20+ mumdonura y jeTpu u
nepudepHoj KpBu U HUTOKUHCKOT mpoduia (Th1/Th17) umyHckor onroBopa Koj maiyjeHara ca
xpounyHoM HCV uH}eknujoM ca BUPYCHOM pEIUTMKAIMjOM W HUBOOM oOIlTehema jeTpUHOT
napeHxuMa. Y CKJIajly ca ONMIITHM LHUJbEBUMA HCTPAKUBAhA IIOCTABJbEHU CY M KOHKPETHH 3a/IallH:
Onpenutu penatuBad 6poj Treg mumdornuTa y jeTpy u nepudepHoj KpBU UCIIMTAHUKA, a PE3YJITAT
IpUKa3aTu Kao mporeHar Treg nmumdonura y ogHocy Ha ykynae CD4 T numdornure; YTBpauTu
HuBo excnpecuje PD-1 u dochopmnanmje STAT-5 y Treg mumdonuTima HCIUTaHUKA;, Y TBPIUTH
nose3anoct Opoja Treg CD4+, CD8+, CD20+ numdonunra n Mmakpodara y jetpu u nepudepHoj
kpBu ca O6pojem HCV RNK komuja, cepymckum HuBoom ALT u AST u cremenom ¢ubpose
jerpuHor mapenxuma, Mcnuratu npodun cekperoBanux nutokuHa (Th1/Th17) y nmepudepHoj
KpBHU ¥ 24h KynTypy MOHOHYKJICAPHHX JICYKOLIUTA HCIIUTAHUKA.

Marepwujan u METOI0JIOTHja pajia Cy MOAYAAPHH Ca HAaBEACHUM Y MpHjaBH JHCEpTalyje,
NPE3eHTOBAaHU Cy Ha OJroBapajyhu HaYMH M BpIIO Mpeuu3Ho. J[eTasbHo Cy OonucaHe CBe TEXHUKE
KopumiheHe y CTyAMju: y3UMambe OMJIOOMIKMX y30paKa, MaTOXMCTOJIONIKA eBallyalldje CTereHa
aKTUBHOCTH XeMaTUTHCAa U cTagujyma (pulpose, aHanu3a Momyialnuja MOHOHYKJIeapHUX henuja
jeTpe MeToI0OM UMYHOXHCTOXEMHje, aHalu3a MOMyJialija MOHOHYKIeapHUX henuja nepudepne
KPBH METOJIOM ITPOTOYHE IUTOMETPH]jE, MEPEH-E KOHIIEHTPAIINje IUTOKHHA y CEpyMy HCITUTaHUKA
METOOM ITPOTOYHE IIUTOMETPH]E, KA0 U CTATUTCTHYKE METO/Ie KOpUITheHe 3a aHAIu3y pe3yJraTa.

Pesynratu uctpaxkuBama Cy CUCTEMAaTHYHO MPHKA3aHU M T0OPO JOKYMEHTOBaHU ca 12

tabena, 7 rpadukoHa, 29 cimka. AHAIM30M 3aCTyIJbEHOCTH U (ppexBeHnmje Treg numdonnra u
JApyrux UMyHCKuX henmuja mokaszaHo je naa je mporpecuja xponunuHe HCV unpexuumje xa
TepMUHAIHOM olmTehemy jerpe yapykeHa ca cMmamemeM Opoja T m B mumdorura u DC
nepudepHe kpBH, nosehamem Opoja Treg y jeTpu M antepanyjoM IUTOKUHCKOT Mpoduia, oj
JOMUHAHTHO TpouH(]IaMaTopHOT, KOJ TanujeHara 0e3 ¢ubpo3e, 10 Cymnpecuje Kako
NpouH(pIaMaTOPHUX, TaKO M aHTUMH(IAMAaTOPHUX LMTOKMHA, y3 mojayaH |L-4 nuToxuHCKH
0JITOBOP, KOJI MMAIlMjeHaTa ca y3HanpeaoBaiom ¢Gpudpo3om.
VY nornasspy Jluckycuja npeacTaBibeHa je aHaau3a J001jeHUX pe3yliTaTa i BbUX0BO nopeheme ca
JUTEPATYpHUM TIOIalliMa U3 OBE 00JIacTH. Pe3ynTatu cy AMCKYTOBAaHM Y KOHTEKCTY MYJITHILIE
npupoge HCV nHIyKoBaHOT HMYHCKOT OAATOBOPA KOjH, MaKO OATOBOPAH 3a €IMMUHAIIM]Y BUpYCa,
KaJa je CynpuMHupaH y panuM ¢azama uHpEKIHje MoKe OUTH y3pOK MEP3UCTEHIN]E Y3POUHUKA U
HacTaHKa XpOHMYHe HH(peKuuje, JOK aNTepHATUBHO, aKTHBalMja [reg y KacHUjuUM ¢azama
HMH(pEKIMje MOKE CMambUTH 3ala/beHCKH MH(UITPAT y JeTpH U CHOPEYUTH MAcCHUBHO olTeheme
TkuBa. [Ipu ToMe cy HaBeleHH CTaBOBM U3 HAj3HAYAjHUJUX OPUTMHAIHUX M PEBUJCKUX HAYUYHUX
pazoBa MOMEHYTe 00JIaCTH.

Jluteparypa je ajekBaTHa Mo obuMmy W cazapkajy. Llutupane cy 378 Oubamorpadceke
jenuHulle u3 1oMahrux ¥ HHOCTPAHUX CTPYYHHUX MyOIHKaIyja.

2.5. Hay4Hu pe3yJiTaTl JOKTOPCKE AMcepTanmje



Haj3nauajHuju pe3ynTaTtu UCTpakuBamba CaApKaHu Cy y ciefaehum 3akipbydrnmuma:

1.

2.

10.

11.

12.

Beha uwnnmaenna HCV undexuuje mely mcnuranummuma mymkor nona. Hajydecranuju
(dakTop pusuka 3a HCV undexkunjy je UBYIIAC. Hajseha 3actynsbeHocT renotuna 1.
[loBosran oaroBop Ha Tepamujy je 3abenekeH KOoJ TPH YETBPTHHE HCIUTAHHKA, JOK je
HEIOBOJbAH OJIFOBOP MMAJIO CBEra jelHa YeTBPTUHA UCIIUTAHUKA.

Ncnuranumm UBYITIAC rpyne cy y 80% cinydajeBa mymkapiy, miahe UBOTHE A00H, ca
HID)KOM 0a3aJlHOM BUPEMU)OM, JTOMHHAHTHUM IPUCYCTBOM I'€HOTUIA 3, HIXKUM CTaJH]yMOM
¢ubpo3se jerpe 1 OOJBUM TEPANUjCKUM OJTOBOPOM.

VcnuraHuny Koju cy 3apakxeHu TpaHC(y3ujoM WK AMjaIU30M II0Ka3yjy paBHOMEpPHY HOJIHY
TUCTPUOYIHje, CTapHje Cy )KUBOTHE JOOH, ca BUIIIOM BUPEMH]jOM, JOMUHAHTHUM MIPUCYCTBOM
reHorumna 1, BUImmM ctaaujymuma GuoOpo3e H JIOIMIHUJHUM OJITOBOPOM Ha TEepariujy.

Pa3Boj Bummx cragujyma ¢puOpo3e 3aBUCH O/ CTAPOCTH UCIIMTAHUKA, TAKO Ja CBaKa TOIMHA
XUBOTa noBehasa IIaHCy 3a HacTaHak Temike ¢puodpose 3a 9,5%. ['enoTun 2 Hocu oKko 7 myTa
MarbH PU3UK 32 HacTaHaK Texe (Gudpo3e ox renotumna 1.

[lanca 3a nobap Tepamujcku OAroBOp cMamyje 3a 3.5 % ca CBaKOM TOJMHOM JKUBOTA.
Tpancdysuja, y onnocy Ha UBYIIAC, cmamyje maHcy JoOpor oaroBopa OKo 5 myTa, JTOK
xemoaujanusa, y onnocy Ha UBVIIAC, cmamyje mancy goopor oarosopa oxo 4 myra. Bumm
cranujymu ¢udpose (F3-F4) cmamyjy mrancy modpor oaroBopa oko 4 myra.

[TanujenTH ca MOBOJFHUM OTOBOPOM Ha Tepamnujy umajy 3Hadajuo sehu 6poj CD4+ u Foxp3+
henwja y ogHOCY Ha mamyjeHTe ca HEMOBOJBHMM oAroBopoM. Ca Jpyre cTpaHe y Tpymnu
nalujeHaTa ca HeloBOJbHUM OATOBOPOM Ha Tepanujy 3adenesxeH je Behu 6poj CD8+ henuja.
[Manujentu ca BummM cragujymuma puodpose (F3) umajy 3nauajuo Behu 6poj CD4+, Foxp3+,
CD8+ u CDZ20+ henuja y oanocy Ha mauujente 0e3 ¢pubposze. Hacynpor tome, 6poj DC-
SIGN+ henuja je 3Ha4ajHO BUIIM y TPYIH ManujeHara 6e3 puopose.

Kon nanujenara 6e3 ¢pubpose (FO) cepyMckr HUBOM CBUX LIUTOKHHA CY BHIIM Y OJJHOCY Ha
KOHTPOJTHE 31[paBe CYOjeKTe, NMpU 4YeMy IOMUHHUPAjy MpouHGIaMaTOpHH HHUTOKUHH. Kox
nalyjeHaTa ca y3Harnpea0BaluM CTalujyMoM puOpo3e cCepyMCKU HUBOM CBUX IIUTOKUHA, OCHM
IL-4, cy HIKU y OJTHOCY Ha nanujeHte 6e3 puopose
[Ipoaykiuja npouH(IaMaTOPHUX M AHTUMH(IAMATOPHUX LHUTOKHMHA Yy CBE TpU TIpyle
narjenara (FO, F1, F3) je mocie Tepamnuje 3Ha4ajHO CMambEHa.
bpoj Foxp3+ henuja, mporeHTyanHa 3acTynsbeHocT y nomynauuju CD4+ henuja, kao u 6poj
CD19+ henuja cy BUIIM y OJJHOCY Ha KOHTPOJIY M KOJI MallMjeHaTa ca HUXUM CTaJijyMHUMa
¢uodpose (FO-F1) u kox manujenara ca BummM craaujymuma ¢puodpose (F2-F3).

VY nepudepHoj kpBHU naiyjeHaTa Opoj akTUBUPaHUX IJIa3MOLMTOUIAHUX JEHAPUTCKUX henuja
3Ha4ajHo je Behu o1 Opoja akTUBHUPAHUX MMjEJIOUAHUX JEHAPUTCKUX henuja.

2.6. IIppMemUBOCT M KOPHCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHUjH U MPAKCH

PCBYJ'ITaTI/I OBOI' UCTpAXXMBAba IO HNPBU IIYT noxa:«:yjy MOBE3aHOCT 3aCTYIIJbCHOCTU U

¢pexBenuyje Treg mumdonnTa U HUTOKUHCKOT Mpoduina ca ctaaujymuma omrehema jerpe Koj



nanujeHata ca xponmunom HCV wundexmujom. TloBehan Opoj Treg y jerpu um anrepammja
UUTOKUHCKOT TMpoduiia 04 JOMHUHAHTHO MPOUH(IAMATOPHOT TMPEKO CYIpecHuje Kako
npouH(IAMaTOPHUX TaKO U aHTHHH(IAMaTOPHUX, A0 npeBare |L-4 muToKUHCKOT 0ArOBOpa KOA
nanujeHara ca y3HamnpeaoBajioMm (uOpo30M yKka3yje Ha HMYHOCYIPECH]Y U ,,Talllehe’ UMYHCKOT
OJIrOBOpa UMYHCKOT O/TOBOPa TOKOM Kypca 6omnecti. OO3UpOM /1a IUTOKHMHUA MUMajy IICHTPATHY
yIIOTY Yy MOJapu3alyji UMYHCKOT OJrOBOpa, a Ja KJbYUHY YJIOTY Yy MpolecHuMa peryiaundje 1
MoJynanuje uMyHckor oarosopa Ha HCV umajy Treg numdornuty, jensa o uaeja koje ce Hamehy
je m ma monymanuja Tper QyHKIMje MOXe OUTH jeHA O/ TEPAlMjCKUX CTpaTerHja 3a JeUeHe
xponnune HCV.

2.7. HauMH npe3eHTHPam-a pe3yJITaTa Hay4YHOj jaBHOCTH
Jleo ncTpakuBama 0BE JOKTOPCKE CTYy IH]e je 00jaBJbEH y YaCOMICY HAITMOHAHOT YHA4aja,
JIOK je jeqaH paj npuxBaheH 3a myOJIMKOBamke y 4aconucy o MelyyHapoaHor 3Havaja. Y npurpemMu

Cy joIl YeTHpH paJa oA KOjUX Cy JBa IUIAaHUpaHa 3a MyOJIMKOBambE€ Yy YacCOMUCHUMA Of
MelyHapoaHOT 3Hayaja, a JIBa y 4acoNHUCHUMa HAI[MOHATHOT 3Ha4aja.

3AK/bYYAK

Komucwuja 3a omieny u og0paHy 3aBpilieHe JOKTOPCKE AucepTanuje kanauaaTa ap Byka P.
Bykosuha non HazuBom ,,IloBe3anoct Opoja perymaropaux T nmuMdornnTa 1 KMyHCKOT OATOBOpA



ca CTCNCHOM BHPYCHE peIUiMKaiuje TokoM XponwuHe XI[B wH(pekumje* Ha OCHOBY cBera
HABEJICHOT CMaTpa Jia je UCTPaXMBamkE y OKBUPY JAHMCEPTallMje 3aCHOBAHO HA CaBPEMEHHM
HAyYHHUM Ca3HambHUMa M J1a j€ aJIeKBaTHO MTOCTABJbEHO U CIIPOBEJICHO.

Komucuja cmatpa 1a mokropcka aucepranuja kanauaara ap Byka P. Bykosuha ypahena
o1 MeHTopcTBOM Mpod. Jlejana backuha, npencraBiba OpUTrHHATIHA HAYYHH Pajl ¥ MMa BEITHKH
HAyYHU U MPAKTUYHY 3HA4a] y pa3yMeBamy yiore peryaatopHux T num@ornura U IMyHCKOT
onrosopa TokoM xpounune HCV undeknmje.

Ha ocnoBy cBera uznoxenor Komucuja npennaxxe HacraBHo-nayunom Behy dakynrera
MEIMLIMHCKUX Hayka YHHBep3uTera y KparyjeBimy aa JOKTOpCKa AMcepTalyja MoJ Ha3UBOM
,lloBe3aHocT Opoja peryaaropuux T JguMdouuTra M MMYHCKOr OJAroBOpa ca CTeENEeHOM
BHPYCHe peruinkanmje TokoM xpounuHe XIB nndexnuje «, kanaunara 1p Byka P. Bykosuha
Oyzie MO3UTHBHO OLIEH-EHAa U 000pEeHa 3a jaBHY 0J10paHy.

YJIAHOBU KOMUCHUJE
IIpod. np Muoapar Jlykuh, npodecop emepuryc

Vuusepsuteta y Kparyjesiy 3a yXy Hay4Hy o0jact
Mukpo61oIIorrja 1 UMYHOJIOTH]ja, TPECETHUK

IIpod. ap Mpeapar Yanosuh, pegosHu npogecop
@daxynrera MEIUIMHCKNAX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
KparyjeBuy 3a yxxy Hayuny obnact HdexTuBHe 601ecTH,
YJlaH

IIpod¢. ap Muoapar Yoauh, pegosuu npodecop
Menununckor dakynrteta BMA YuuBep3urtera on0pane y
beorpany 3a yxxy HayuHy obsact IMyHonoruja, uiax

Kparyjesar, 16.03.2015.



